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　 　 随着胃肠功能障碍（ｇｕｔ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ， ＧＤ）在临床

上的发病率日益升高，其科学合理的营养干预显得尤

为重要。 中华医学会肠外肠内营养学分会（ＣＳＰＥＮ）
组织国内普通外科、重症医学科、消化科、临床营养科、
临床药学和循证医学等相关领域的专家，本着科学化、
规范化、透明化和制度化的原则，制订《成人胃肠功能

障碍患者医学营养治疗指南（２０２５ 版）》 （以下简称

《指南》），《指南》为临床各科医师对胃肠功能障碍患

者开展医学营养治疗提供规范化的指导，进一步提高

临床治疗效果和患者的生活质量。 文章对《指南》的

重点内容进行解读，为胃肠功能障碍患者医学营养治

疗的临床实践提供参考。
１　 《指南》主要亮点

１．１　 基于循证医学证据的推荐意见　 《指南》的制定

严格遵循循证医学原则， 纳入了 ２０００ 年 １ 月—
２０２３ 年１２ 月发表的大量相关文献，并参考了国际上的

相关指南和共识。 通过系统评价和专家讨论，形成了

２９ 个问题、５８ 条推荐意见，为临床实践提供了具有科

学依据的指导。 这种基于证据的推荐方式，有助于提

高指南的可靠性和实用性，使临床医生能够根据患者

的实际情况，做出更为合理和精准的治疗决策。
１．２　 个体化营养治疗方案 　 考虑到胃肠功能障碍患

者的异质性，《指南》强调了个体化营养治疗的重要

性。 在营养筛查、评定、治疗方式选择以及监测等方

面，均充分考虑了患者的个体差异，如年龄、病情严重

程度、营养状况、胃肠功能状态等。 这种个体化的治疗

理念，有助于更好地满足患者的需求，提高治疗效果，
减少并发症的发生。
１．３　 多学科协作的营养管理团队　 《指南》指出，胃肠

功能障碍患者的营养管理需要多学科协作，包括普通

外科、重症医学科、消化科、临床营养科、临床药学和循

证医学等领域的专家。 这种多学科协作模式，能够充

分发挥各学科的优势，为患者提供全方位、综合性的营

养支持，确保治疗的连贯性和有效性。
１．４　 关注营养治疗的监测与评估 　 营养治疗的监测

与评估是确保治疗效果和患者安全的关键环节。 《指
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南》详细阐述了营养治疗过程中需要关注的指标，如
胃肠道症状、胃残余量、营养状况、实验室检查等，并强

调了根据监测结果及时调整营养治疗方案的重要性。
这种动态监测和调整的方式，有助于及时发现和处理

营养治疗中的问题，优化治疗效果。
２　 《指南》重点内容解读

２．１　 胃肠功能障碍的定义与严重程度分级　 《指南》
中明确指出，胃肠功能障碍是指胃肠道吸收宏量营养

素和 ／或水及电解质的能力下降，以及胃肠道屏障功能

受损和 ／或动力障碍的状态。 其主要临床表现包括胃

排空延迟、胃潴留、呕吐、消化道出血、麻痹性肠梗阻、
肠内营养（ＥＮ）不耐受、腹痛、腹胀、腹泻、便秘、肠鸣音

异常等。
　 　 为了更精准地评估胃肠功能障碍的严重程度，
《指南》推荐采用急性胃肠损伤（ＡＧＩ）分级标准，根据

临床表现的严重程度分为Ⅰ～Ⅳ级。 其中，Ⅰ级为胃

肠功能部分损伤，Ⅱ级为胃肠功能受损无法满足机体

营养需求，Ⅲ级为胃肠功能丧失且机体一般情况无改

善，Ⅳ级则为短时间内直接危及生命的严重状态，伴有

多器官功能障碍综合征（ＭＯＤＳ）及休克的加重。
　 　 ２０１２ 年欧洲危重病医学会将重症患者由于自身

疾病导致的急性胃肠道功能障碍定义为 ＡＧＩ，并指出

ＡＧＩ 的分级标准［１］：０ 级为胃肠道功能正常；Ⅰ级为存

在胃肠功能障碍或衰竭的风险，但仅表现为短暂的、自
限性的胃肠功能受损症状；Ⅱ级为胃肠道对食物的消

化吸收出现障碍，但经治疗后可改善，不影响全身状

态；Ⅲ级为胃肠道功能出现衰竭，功能持续丧失，经药

物干预治疗后仍存在喂养不耐受，全身状况无法恢复；
Ⅳ级为胃肠功能完全衰竭，并伴有除胃肠道以外的其

他远隔脏器功能受到损害，甚至直接危及生命。 ＡＧＩ
的发生不仅使患者的胃肠道吸收能力变差，出现营养

不良以及免疫力下降，还会使患者病情加重，甚至影响

预后及远期生存率，因此对于 ＡＧＩ 的早期诊断与严重

程度进行明确分级十分重要。
２．２　 胃肠功能的评估方法和指标　 胃残余量（ＧＲＶ）
测量是评估胃排空功能最常用的方法，胃肠超声测量

法可用来评估胃肠功能损伤程度及预测喂养不耐受情

况。 床旁超声监测重症烧伤患者 ＧＲＶ 可以指导早期

肠内营养治疗，有利于提高肠内营养总能量，降低喂养

不耐受发生率，改善营养代谢状况，减轻机体炎性反

应［２］。 杜金云等［３］ 使用床旁超声监测脓毒症休克患

者的 ＧＲＶ 有助于提高测量准确性，并对喂养耐受性实

现动态监测，降低并发症发生率，值得临床推广应用。
　 　 肠屏障功能损伤可通过血清 Ｄ⁃乳酸、瓜氨酸及肠

型脂肪酸结合蛋白（ＩＦＡＢＰ）等标志物进行精准评估；
增强 ＭＲ 也可用于评估肠屏障功能变化；胃肠吸收功

能可通过粪便或尿液检查、同位素标记法进行监测、尚
缺少特异性较高的血液生物标志物指标。 作为 ＡＧＩ
的基本病理生理表现之一，肠屏障损伤既可以是脓毒

症的病因也可以是结果［４⁃５］。 肠道含有体内最多的免

疫细胞，包括产生 Ｉ 型干扰素的浆细胞样树突状细胞、
先天性淋巴细胞、黏膜相关 Ｔ 细胞和 γδＴ 细胞，它们

通过分泌抗菌肽和免疫球蛋白 Ａ （ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ａ，
ＩｇＡ）来对抗潜在的病原体，但保持对共生微生物和摄

入食物的耐受性，以维持肠道屏障。 无论是原发性还

是继发性 ＡＧＩ，都可以出现肠黏膜缺血缺氧、通透性增

加、微生物移位等病理生理变化，进而引起胃肠屏障功

能障碍［６⁃７］。 Ｄ⁃乳酸是通过胃肠道内细菌产生的，在
黏膜屏障完整的情况下，血液中 Ｄ⁃乳酸的含量很低。
一旦出现胃肠道上皮细胞损伤、黏膜屏障破坏，由于肝

脏无法代谢 Ｄ⁃乳酸，血中 Ｄ⁃乳酸水平会明显上升。
Ｉ⁃ＦＡＢＰ是一种低相对分子质量的胞质水溶性蛋白，特
异表达于十二指肠到回肠的肠细胞中。 当肠上皮细胞

出现缺血、坏死及炎性反应时，肠上皮细胞损伤，
Ｉ⁃ＦＡＢＰ 会被迅速释放到循环中，所以可作为肠道损伤

早期标志物。 有研究证明，Ｉ⁃ＦＡＢＰ 升高与肠坏死及非

闭塞性肠系膜缺血有关，还可作为感染性休克患者

２８ ｄ病死率的预测指标［８］。 瓜氨酸是一种不与蛋白结

合的非必需氨基酸，其主要由小肠细胞产生，当小肠细

胞出现数量减少或功能障碍时，血瓜氨酸水平会下降，
因此是评估危重症患者胃肠功能的潜在生物标

志物［９］。
２．３　 胃肠功能障碍患者医学营养治疗的标准流程 　
所有胃肠功能障碍患者就诊后应尽早完成营养筛查，
对有营养风险者应进一步实施营养评定和营养不良诊

断，并根据营养筛查及评定结果确定营养治疗计划。
推荐使用营养风险筛查 ２００２（ＮＲＳ２００２）评分作为首

选筛查工具，但对于部分重症患者，可选择改良危重病

营养风险（ｍＮＵＴＲＩＣ）评分。
　 　 营养评估应包括膳食调查、体格测量、实验室检

查、人体成分分析、体能测试和营养综合评估量表等多

层面指标，疾病治疗过程中可多次评估。 全球营养领

导层倡议营养不良（ＧＬＩＭ）诊断标准可用于营养不良

诊断和程度分级。
　 　 营养治疗应遵循“早期启动、密切监测、动态调

整”的原则，根据患者的胃肠功能状态选择合适的营

养支持方式，如 ＥＮ、肠外营养 （ ＰＮ） 或两者的联合

应用。
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２．４　 胃肠功能障碍患者 ＥＮ 应用

２．４．１　 ＥＮ 的适用患者及途径：慢性胃肠功能障碍患

者首选 ＥＮ，ＡＧＩ 为Ⅱ～Ⅲ级的胃肠功能障碍患者，可
从最低剂量开始给予 ＥＮ；ＡＧＩ 为Ⅳ级患者不建议给予

ＥＮ。 能经口进食者首选口服营养补充（ＯＮＳ），无法经

口进食，或饮食联合 ＯＮＳ 无法达到 ６０％能量目标者，
可选择管饲 ＥＮ。 对于胃内喂养不耐受，或存在高误吸

风险的管饲患者，可选择幽门后喂养途径。 需要 ４ 周

以上 ＥＮ 的患者，可实施经皮内镜下胃造口术（ＰＥＧ）
或经皮内镜下空肠造口术（ＰＥＪ），若不宜进行 ＰＥＧ，经
皮腹腔镜辅助胃造口术（ＰＬＡＧ）可作为替代方式。 梁

群等［１０］研究表明，对于危重症急性胃肠损伤患者而

言，ＥＮ 支持有利于预后的改善及症状的缓解。
２．４．２　 ＥＮ 制剂的选择：胃肠功能障碍患者（如 ＡＧＩ 为
Ⅱ～Ⅲ级）可选择短肽型 ＥＮ 配方；肠衰竭患者（如

ＡＧＩ 为Ⅳ级）应暂停 ＥＮ；其他患者可使用整蛋白 ＥＮ
配方。 严重胃肠功能障碍患者建议选择脂肪供能比适

宜的 ＥＮ 配方，含中链三酰甘油（ＭＣＴ）ＥＮ 配方有利于

肠道的吸收和利用。 胃肠功能障碍患者建议选择渗透

压在 ２５０～５５０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 的 ＥＮ 制剂。
　 　 研究表明［１１］，危重症患者急性胃肠损伤喂养不耐

受（ＦＩ）的发生率高达 ５０％，对于危重症患者急性胃肠

损伤的营养制剂应选择短肽型预消化配方、中链三酰

甘油营养配方及含益生菌配方等改善患者耐受的营养

配方。 一项回顾性研究［１２］，纳入 ４５９ 例老年重症监护

室接受肠内营养治疗的危重患者，分析显示胃肠功能

完整患者使用整蛋白配方的患者比短肽制剂的患者具

有更少的营养风险。
２．４．３　 ＥＮ 耐受性的监测：ＦＩ 是胃肠功能障碍患者实

施 ＥＮ 过程中的常见事件，发生率较高。 其定义通常

是指在喂养过程中由于各种原因（如呕吐、高胃残余

量、腹泻、胃肠出血等）导致 ＥＮ 输注量减少。 评估 ＥＮ
喂养不耐受通常基于胃肠道症状（如呕吐、腹胀、腹泻

等）和高胃残余量。
２．５　 胃肠功能障碍患者 ＰＮ 应用

２．５．１　 ＰＮ 适应证和启动时机：全肠外营养（ＴＰＮ）适

用于无法通过口服和 ／或肠内途径摄入营养素的胃肠

功能障碍患者。 ＥＮ 和蛋白质提供的能量低于机体目

标需要量 ６０％的患者，可使用补充性 ＰＮ（ＳＰＮ），以改

善临床结局。 重度胃肠功能障碍患者如短肠综合征

（ＳＢＳ）、完全性肠梗阻、高流量瘘及腹腔间隔室综合征

等，建议使用 ＴＰＮ。 高营养风险或重度营养不良的患

者，若 ４８～７２ ｈ内 ＥＮ 无法达到目标量的 ６０％时，建议

给予 ＳＰＮ；对于胃肠功能严重障碍且不能使用 ＥＮ 的

重度营养不良患者，建议尽早启动 ＰＮ。 对于重症患者

入住 ＩＣＵ 的早期阶段，大部分指南均不推荐 ＰＮ，仅作

为存在 ＥＮ 禁忌或 ＥＮ 无法达到营养目标时补充

使用［１３］。
２．５．２　 ＰＮ 中特殊营养素的添加：谷氨酰胺（Ｇｌｎ）的补

充对于肠黏膜细胞修复、维持肠道屏障功能有独特的

优势。 胃肠功能障碍患者的 ＰＮ 中添加 Ｇｌｎ，利于维持

肠黏膜屏障功能和免疫功能，减少感染并发症；合并多

器官功能障碍的重症患者，不建议补充 Ｇｌｎ，尤其是脓

毒性休克，或合并肝、肾功能不全的患者，补充 Ｇｌｎ 则

增加病死率。
　 　 接受 ＰＮ 的胃肠功能障碍患者，添加 ω３ ＰＵＦＡｓ 有
助于调控炎性反应，降低脓毒症的发生风险，缩短住院

时间。 鱼油通过多种途径调节脓毒症的免疫反应，可
抑制 Ｔｏｌｌ 样受体 ４ （Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ４，ＴＬＲ４），从而

阻断 ＴＬＲ 信号通路［１４］，还可阻断 ＮＦ⁃κＢ 通路［１５］。 有

研究者指出，对于 ＡＧＩ Ⅲ级的患者，应用鱼油对长期

预后有改善作用，特别是对腹内高压（ＩＡＨ）及腹腔感

染的患者作用更明显［１６］。
　 　 微量营养素包括 １３ 种维生素和多种微量元素，是
ＰＮ 重要的组成成分，对维持机体正常代谢、保持内环

境稳定有十分重要的作用，ＰＮ 处方中应添加常规剂

量的多种维生素和微量元素及电解质。 长期接受 ＰＮ
的胃肠功能障碍患者，应创造条件定期监测外周血微

量营养素水平。
２．５．３　 ＰＮ 相关并发症的监测：较长时间的 ＰＮ 主要相

关并发症为感染和 ＰＮ 相关肝病（ＰＮＡＬＤ），ＰＮＡＬＤ 是

多因素综合作用的结果，包括原发疾病的影响，胃肠道

长时间缺乏食物刺激，胆汁淤积，长期过度喂养，葡萄

糖、脂肪与氮量的提供不合理及营养制剂中的某些成

分不合理等。 临床表现为胆汁淤积、肝酶升高和黄疸，
严重者可导致肝脏发生不可逆的损害，甚至引起肝衰

竭及死亡。 规范中心静脉导管途径和维护、避免过度

喂养、添加鱼油脂肪乳剂、保肝药物应用、创造条件给

予 ＥＮ 等，是预防和治疗感染和肝病的重要举措。
２．６　 胃肠功能障碍患者的肠道微生态治疗 　 胃肠功

能障碍患者易出现肠道菌群失衡，进而损伤肠道和肠

外器官的功能，且互为因果，发生 ＡＧＩ 后，肠道上皮细

胞、肠道免疫系统和肠道微生物群之间会发生“肠道

串扰”，而在危重症患者中，这种相互关系的缺失会导

致肠道炎性反应、局部肠道通透性和有利于细菌转运

的通透性增加等全身表现，进一步导致 ＭＯＤＳ［１７］。
２０２３ 年，Ｍａｇｎａｎ 等［１８］首次阐述了脓毒症并发 ＡＧＩ 患

者中菌群丰度及多样性的变化及与菌群移位的关系。
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有条件者可检测肠道菌群的变化，如肠道菌群的培养，
肠道菌群 １６ｓ 或者宏基因组检测肠道菌群的多样性，
并可检测益生菌、条件致病菌和致病菌丰度的改变。
　 　 良好的肠道微生物群和胆汁酸代谢，可能在 ＳＢＳ
患者中产生有利的肠腔环境，促进肠黏膜修复，改善肠

道功能，从而促进肠功能衰竭患者摆脱 ＴＰＮ。 益生菌、
益生元等微生态制剂可以改善肠衰竭患者的肠道功

能。 选择性肠道去污技术可改善过度繁殖者肠道菌群

结构紊乱。 选择性肠道去污（ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｄｉｇｅｓｔｉｖｅ ｄｅｃｏｎ⁃
ｔａｍｉｎａｔｉｏｎ，ＳＤＤ）最初是预先给予患者不被吸收的抗菌

药物，减少肠道致病菌，同时不影响肠黏膜中其余微生

物，以达到减少肠道菌群移位的目的。 这一概念在

１９８０ 年被引入 ＩＣＵ，主要是预防潜在的呼吸道感染，
随后有研究表明，ＳＤＤ 的应用与 ＩＣＵ 病死率的下降有

明显相关性［１９⁃２０］。
２．７　 特殊疾病状态下的胃肠功能障碍营养干预　 《指
南》针对心源性休克、创伤性脑损伤（ＴＢＩ）、术后胃肠

功能障碍、肝肾功能衰竭、消化道出血、炎性肠病

（ＩＢＤ）、ＳＢＳ、慢性放射性肠炎（ＣＲＥ）等特殊疾病状态

下的胃肠功能障碍，提出了具体的营养干预建议。
２．７．１　 心源性休克：心源性休克是导致肠缺血的病因

之一，休克的血流动力学改变可导致肠道功能出现不

同程度的损害，低灌注状态和循环功能障碍可引起肠

黏膜屏障的破坏。 心源性休克患者［包括接受体外膜

氧合（ＥＣＭＯ）治疗］在循环稳定后应尽早启动 ＥＮ，允
许性低能量和适当增加蛋白质供给，有益于预后。
２．７．２　 创伤性颅脑损伤（ＴＢＩ）：ＴＢＩ 又称为颅脑创伤，
是由外伤引起的脑组织损害，是神经外科最常见的疾

病。 重型 ＴＢＩ 患者多合并不同程度的胃肠功能障碍，
如意识障碍导致的吞咽功能障碍、颅内压升高导致的

胃动力障碍及呕吐反流和误吸、脑肠轴调节异常导致

胃肠耐受性较差和肠道菌群紊乱等，影响营养支持治

疗途径的选择和实施。 《指南》建议中度以上 ＴＢＩ 患

者易发生胃肠功能障碍，早期 ＥＮ 实施中应关注耐受

性问题；超过 ４ 周的管饲 ＥＮ，建议使用 ＰＥＧ ／ ＰＥＪ。
２．７．３　 术后胃肠功能障碍（ＰＯＧＤ）：ＰＯＧＤ 包括 ＡＧＩ、
术后胃瘫综合征 （ ＰＧＳ） 以及术后早期炎性肠梗阻

（ＥＰＩＳＢＯ）。 术后胃瘫与多种因素相关，留置双腔鼻胃

肠管可兼顾减压和给予空肠 ＥＮ；咀嚼活动有一定预防

术后胃肠功能障碍的作用。 术后炎性肠梗阻患者早期

应给予 ＰＮ；辅以促进肠蠕动恢复的药物治疗，应根据

肠道功能恢复情况及时给予 ＥＮ，并逐步增加摄入量。
２．７．４　 假性肠梗阻（ＩＰＯ）：对于假性肠梗阻患者，经口

饮食管理可减少小肠细菌过度繁殖和延缓疾病进展，

主要措施包括：调整饮食结构以保证宏量和微量营养

素的合理量和组成，排除可能加剧胃肠道症状的某些

食物成分（如产气食物）等；低乳糖、低果糖、低纤维和

低脂肪饮食（脂肪含量＜３０％）。 膳食无法满足目标需

要量时应实施 ＥＮ，并建立适宜的 ＥＮ 通路。 ＥＮ 联合

胃肠动力药物，可减轻胃肠道不适症状，增加耐受性和

消化吸收功能。 当无法耐受 ＥＮ 的假性肠梗阻患者应

给予 ＰＮ。
２．７．５　 重症急性胰腺炎（ＳＡＰ）：ＳＡＰ 伴急性胃肠功能

障碍患者的营养治疗首选 ＥＮ，建议使用短肽型 ＥＮ 制

剂。 血流动力学稳定、胃肠道可耐受的情况下早期启

动 ＥＮ，密切监测耐受性指标；管饲途径优先选择鼻胃

管，必要时使用鼻肠管。 当 ＥＮ 不耐受或不能达到目

标量或存在 ＥＮ 禁忌证时，应予以 ＰＮ。 对于存在明显

的胰腺外分泌不足 （ ＰＥＩ） 或消化不良伴脂肪泻的

ＳＡＰ 患者，应予以补充胰酶；实施 ＰＮ 时，应允许血糖

水平适度升高；合并高三酰甘油血症的 ＳＡＰ 患者早期

采取综合性措施，以控制血脂（控制标准：三酰甘油≤
５．６５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）。
２．７．６　 肠瘘：肠瘘患者消化液丢失过多，无法经胃肠

道营养，而且存在高分解代谢状态，因此该类患者通常

存在严重的营养不良肠。 瘘患者进行 ＥＮ 前，应充分

引流；短期内无法行 ＥＮ，且血流动力学基本稳定的肠

瘘患者，应当在 ２４ ～ ７２ ｈ 内予以 ＰＮ。 肠瘘患者早期

ＥＮ 以滋养型喂养为主，以维持机体功能的最低喂养

量、保护胃肠道、增强免疫功能以及防止细菌移位；建
议适当增加蛋白质的摄入量（１．５ ～ ２．０ ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１），
高流量肠瘘患者的蛋白质的摄入量可达 １． ５ ～
２．５ ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１。起始 ＰＮ 或 ＳＰＮ 喂养的肠瘘患者，每
日应评估胃肠道功能，尽早过渡为 ＥＮ。 应根据病情及

时建立瘘口近端和远端通路，以恢复胃肠道结构的

“完整性”，并维持其基础生理功能；对于多发性肠瘘

患者，也应视情况建立瘘口间营养通路。
２．７．７　 严重腹腔感染：可耐受 ＥＮ 的腹腔感染患者，应
早期（２４～ ７２ ｈ 内）行 ＥＮ。 经干预后（如促胃动力药

物治疗）短期内（３ ～ ７ ｄ）仍无法行 ＥＮ 或不能到达

６０％目标量的腹腔感染患者，应尽早行 ＰＮ。
　 　 对于 ７２ ｈ 内 ＩＡＰ 持续＜１５ ｍｍＨｇ 的腹腔高压患

者，应考虑行 ＥＮ；７２ ｈ 内 ＩＡＰ 持续≥１５ ｍｍＨｇ 的腹腔

高压患者，其胃肠不耐受的发生率较高，应考虑予以

ＰＮ 治疗，初始能量为目标能量的 ３３％～６０％。
２．７．８　 消化道出血：消化道出血是重症患者胃肠道功

能损伤和衰竭的重要原因及结果，影响患者预后。 上

消化道出血患者活动期禁食，可改善胃内 ｐＨ 值、稳定
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血凝块并降低再出血的风险。 消化道出血后，ＥＮ 启

动时间取决于疾病的病因、严重程度和复发出血的风

险。 上消化道出血活动期建议暂停 ＥＮ，若溃疡导致再

出血的风险较高，建议内镜治疗后至少 ４８ ｈ 再开始肠

内喂养；对于再出血风险较低的溃疡或胃炎、食管炎或

血管增生症患者，胃肠道对 ＥＮ 耐受后可尽快启动

喂养。
２．７．９　 炎性肠病（ ＩＢＤ）：ＩＢＤ 患者的医学营养治疗应

考虑多方面因素，包括患者的经口进食能力、胃肠道的

吸收能力、营养状态、炎性反应负荷以及治疗目标。
ＥＮ 能够诱导和维持克罗恩病（ＣＤ）缓解；但仅能纠正

溃疡性结肠炎（ＵＣ）患者的营养不良状况，并降低营养

不良的发生风险。 ＩＢＤ 患者的 ＥＮ 首选 ＯＮＳ，摄入不

足和吞咽困难者给予管饲 ＥＮ，部分 ＥＮ 可改善营养状

况或维持缓解，单一 ＥＮ 可有效诱导疾病缓解或优化

患者的围手术期状况。
２．７．１０　 短肠综合征（ＳＢＳ）：ＳＢＳ 患者应定期进行营养

筛查和评估，包括人体测量指标、营养相关实验室指

标、微营养素水平和骨密度等。 ＳＢＳ 患者首选 ＥＮ，应
根据疾病状态、残留肠道长度、消化吸收功能、耐受性

症状选择 ＯＮＳ 或管饲；对于 ＰＮ 依赖程度较低的 ＳＢＳ
患者，建议使用管饲 ＥＮ 结合口服饮食。 ＥＮ 首选经胃

缓慢持续输注，避免快速灌注或直接注入小肠，以最大

限度地延长肠道滞留时间，提高营养素吸收，减少腹泻

的发生。
　 　 ＳＢＳ 患者饮食指导和 ＥＮ 少于目标能量的 ８０％
时，应予以 ＳＰＮ。 药物控制腹泻后，排便量或造口漏出

液量仍＞２．５ Ｌ ／ ｄ，应以 ＰＮ 为主，待排便量或造口液量

减少后，再开始尝试 ＥＮ。 接受 ＨＰＮ 的 ＳＢＳ 患者，应定

期监测体质量、器官功能、糖脂代谢、电解质和微营养

素变化，并关注大便或造口漏出液量、尿量和口渴症状

等临床表现。
２．７．１１　 肠衰竭相关性肝病（ＩＦＡＬＤ）：肠衰竭相关性肝

病是指由几个与慢性肠功能衰竭相关的因素造成的肝

损伤，包括但不限于 ＰＮ。 建议采取下列措施用于预防

ＩＦＡＬＤ：尽可能保留小肠长度、保持小肠与结肠的连续

性、创造条件使用 ＥＮ、避免 ＰＮ 过量喂养、优化 ＰＮ 处

方、限制大豆油脂肪乳用量（１ ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１或用鱼油

替代部分大豆油脂肪乳）、预防和治疗感染。
２．７．１２　 慢性放射性肠炎（ＲＥ）：ＲＥ 是指因盆腔和腹

部恶性肿瘤的放射治疗引起的肠道物理损伤，可累及

小肠、结肠和直肠，ＣＲＥ 的病程常大于 ３ 个月。 ＣＲＥ
患者易合并营养不良，医学营养治疗周期较长，可依适

应证选择 ＯＮＳ、管饲 ＥＮ 或 ＰＮ；以 ＰＮ 为主的肠道休息

策略可使部分患者临床获益。 确定性外科手术是治疗

ＣＲＥ 引起的肠梗阻和肠瘘并发症的关键方法，是该部

分患者恢复 ＥＮ 或经口进食的基础。
３　 总结与展望

　 　 《成人胃肠功能障碍患者医学营养治疗指南

（２０２５ 版）》的发布，为胃肠功能障碍患者的医学营养

治疗提供了全面、规范、科学的指导。 其重点内容涵盖

了胃肠功能障碍的定义、分级、营养筛查与评定、营养

治疗的标准流程、 ＥＮ 和 ＰＮ 的应用时机与方式以及

各类特殊疾病状态下的营养建议等。 临床医生在应用

该指南时，应充分结合患者的个体情况，灵活运用指南

中的推荐意见，制定最适合患者的营养治疗方案。
　 　 未来，随着人工智能、代谢组学及再生医学的突

破，营养支持将超越“维持生存”的初级目标，迈向“功
能修复”与“生活质量提升”的高阶维度。 然而，这一

愿景的实现需要临床、科研、政策及社会资源的协同努

力。 期待在指南的引领下，通过不断学习和掌握最新

的研究成果和临床技术，积极参与多学科协作，可以共

同推动胃肠功能障碍患者医学营养治疗的规范化和科

学化发展，不断提高患者的治疗效果和生活质量。
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［２］ 　 李鹏，崔庆伟，张盼，等．应用床旁超声监测胃残余量指导重症烧
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撰写医学论文主体部分的要求
１　 前言　 概述研究的背景、目的、研究思路、理论依据、研究方法、预期结果和意义等。 仅需提供与研究主题紧密相关

的参考文献，切忌写成文献综述。 一般以 ２００～３００ 个汉字为宜，占全文字数的 ５％左右。
２　 资（材）料与方法　 实验研究论文常写成“材料与方法”，临床研究论文常写成“资料与方法”。
２．１　 研究对象：研究对象为人，需注明时间、地点、分组方法、一般情况、选择标准与排除标准等，并说明经所在单位伦

理委员会批准，研究对象知情同意。 研究对象为实验动物，需注明动物的名称、种系、雌雄、年龄、饲养条件、健康状况

及合格证号等。
２．２　 药品、试剂及仪器、设备：药品及化学试剂使用通用名称，并注明剂量、单位、纯度、批号、生产单位及给药途径。 仪

器、设备应注明名称、型号、规格、生产单位、精密度或误差范围，无须描述工作原理。
２．３　 观察指标与方法：选用相应观察指标，详述新创的方法及改良方法的改进之处，以备他人重复。 采用他人方法，以
引用参考文献的方式给出即可。
２．４　 统计学方法　 说明所使用的统计学软件及版本，明确资料的表达及统计学方法的选择。 用 􀭰ｘ±ｓ 表达服从或近似

服从正态分布的计量资料， 可采用 ｔ 检验、方差分析；用 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）表达呈偏态分布的计量资料或生存时间资料， 可采

用秩和检验，若考虑协变量的影响，可采用协方差分析；用频数或构成比（％）表达计数资料或等级资料，可采用卡方检

验或秩和检验。
３　 结果　 是指与设计的观察指标相对应的实（试）验所得数据、观察记录，经过综合分析和统计学处理的结果，而不是

原始数据，更不是原始记录。 按逻辑顺序在正文的文字、表格和图中描述所获得的结果。 结果的叙述应实事求是，简
洁明了，数据准确，层次清楚，逻辑严谨。 以数据反映结果时，应注意不能只描述导数（如百分数），还应同时给出据以

计算导数的绝对数。 一般应对所得数据进行统计学处理，并给出具体的统计检验值，如：ｔ＝ ２．８５，Ｐ＜０．０１。
４　 讨论　 是对研究结果的科学解释与评价，是研究所形成的科学理论，不必重述结果部分具体数据或资料。 着重讨论研

究结果的创新之处及从中导出的结论，包括理论意义、实际应用价值、局限性，及其对进一步研究的启示。 应将本研究结

果与其他有关的研究相比较，并将本研究结论与目的联系起来讨论，同时列出相关参考文献。
５　 结论　 是对研究结果和论点的提炼与概括，如果推导不出结论，可在讨论中写一结束语。
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　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２５．０７．００２ 脓毒症专题

　 血清 Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ、Ｍｉｄｋｉｎｅ 在脓毒症并发心肌损伤
患者中的表达及临床意义

武冬，郭筱王，贾佳，张骥，古春昱

基金项目： 陕西省重点研发计划项目（２０２３⁃ＹＢＳＦ⁃１５９）； 陕西省重点研发计划项目（２０１８ＳＦ⁃０２３）
作者单位： ７１００６８　 西安，陕西省人民医院急诊内科

通信作者： 郭筱王，Ｅ⁃ｍａｉｌ：３７６１０３８９４＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清肌腱蛋白 Ｃ（Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ）、中期因子（Ｍｉｄｋｉｎｅ）在脓毒症并发心肌损伤（ＭＩ）患者中的

表达及临床意义。 方法　 选取 ２０１９ 年 １ 月—２０２４ 年 １２ 月陕西省人民医院急诊内科收治的脓毒症患者 １０８ 例（脓毒

症组）和同期健康体检者 ５４ 例（健康对照组），根据是否并发 ＭＩ 将脓毒症患者分为 ＭＩ 亚组 ５０ 例和非 ＭＩ 亚组 ５８ 例。
采用酶联免疫吸附法检测血清 Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ、Ｍｉｄｋｉｎｅ 水平；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析脓毒症并发 ＭＩ 的影响因素；受试者

工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ、Ｍｉｄｋｉｎｅ 水平对脓毒症患者并发 ＭＩ 的预测价值。 结果　 与健康对照组比

较，脓毒症组血清 Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ、Ｍｉｄｋｉｎｅ 水平升高（ ｔ ／ Ｐ ＝ １３．４６０ ／ ＜０．００１、１３．４１４ ／ ＜０．００１）；与非 ＭＩ 亚组比较，ＭＩ 亚组序

贯器官衰竭评估（ＳＯＦＡ）评分增加，肌酸激酶同工酶（ＣＫ⁃ＭＢ）、Ｎ 末端脑钠肽前体（ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ）、Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ、Ｍｉｄｋｉｎｅ
水平升高（ ｔ ／ Ｐ＝ ４．３００ ／ ＜０．００１、７．７６６ ／ ＜０．００１、４．４０６ ／ ＜０．００１、５．７８３ ／ ＜０．００１、５．４１０ ／ ＜０．００１）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显

示，ＳＯＦＡ 评分高、ＣＫ⁃ＭＢ 高、ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 高、Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ 高、Ｍｉｄｋｉｎｅ 高为脓毒症并发 ＭＩ 的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝
１．１６９（１．０１５～ １． ３４８）、１． ６８５（１． ２４７ ～ ２． ２７７）、１． ００３（１． ００１ ～ １． ００４）、１． ３４２（１． １３４ ～ １． ５８９）、１． ６１６（１． １９４ ～ ２． １８６）］；
Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ、Ｍｉｄｋｉｎｅ 及二者联合预测脓毒症并发 ＭＩ 的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．７８０、０．７７４、０．８７４，二者联合优于各

自单独预测效能（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．６０１ ／ ＜０．００１、２．５９８ ／ ＜０．００１）。 结论　 血清 Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ、Ｍｉｄｋｉｎｅ 水平升高与脓毒症患者并发

ＭＩ 有关，二者联合检测对脓毒症并发 ＭＩ 具有较高的预测价值。
【关键词】 　 脓毒症；心肌损伤；肌腱蛋白 Ｃ；中期因子；预测
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ｍｅｎｔ Ｐｒｏｇｒａｍ ｏｆ Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ （２０１８ＳＦ⁃０２３）
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the expression and clinical significance of serum Tenascin⁃C and Midkine in pa⁃
tients with sepsis complicated with myocardial injury (MI).Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 108 patients with sepsis (sepsis group) and 54

healthy volunteers (healthy control group) admitted to the Department of Emergency Medicine of Shaanxi Provincial People' s

Hospital from January 2019 to December 2024 were selected. Sepsis patients were divided into MI subgroup and non⁃MI sub⁃
group according to whether they were complicated with MI. The levels of serum Tenascin⁃C and Midkine were detected by

enzyme⁃linked immunosorbent assay; Multivariate unconditional Logistic regression analysis was used to analyze the factors of

sepsis complicated with MI; ROC curve was used to analyze the predictive value of serum Tenascin⁃C, Midkine levels and

other influencing indicators for sepsis complicated with MI. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the healthy control group, the levels of

serum Tenascin⁃C and Midkine in the sepsis group were increased ( t =13.460,13.414, all P<0.001); the incidence of MI in pa⁃
� tients with sepsis was 46.30 % (50 / 108); Compared with the non⁃MI subgroup, the levels of serum Tenascin⁃C and Midkine

in the MI subgroup were increased ( t =5.783,5.410, P<0.001). Sequential organ failure assessment (SOFA) score, creatine ki⁃
� nase isoenzyme (CK⁃MB), N⁃terminal pro⁃brain natriuretic peptide, Tenascin⁃C and Midkine were independent risk factors for

sepsis complicated with MI［OR(95% CI) =1.169(1.015－1.348),1.685(1.247－2.277),1.003(1.001－1.004),1.342(1.134－1.589),
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� 1.616(1.194－2.186)］ ; the areas under the curve of Tenascin⁃C, Midkine and their combination in predicting sepsis complicated

with MI were 0.780, 0.774 and 0.874, respectively, the combination of the two was superior to their respective predictive effi⁃
cacy (Z/P = 2.601/<0.001, 2.598/<0.001).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 The increase of serum Tenascin⁃C and Midkine levels is related to

� sepsis complicated with MI, and the combination of the two has a high predictive value for sepsis complicated with MI.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Sepsis; Myocardial injury; Tenascin⁃C; Midkine; Prediction

　 　 脓毒症是由宿主对感染反应失调而引起的一种危

及生命的器官功能障碍，我国重症监护室脓毒症患病

率为 ２５．５％，病死率为 ４０％，造成了巨大的经济和医疗

负担［１⁃２］。 心肌损伤（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ，ＭＩ）是脓毒症

过程中常见的器官功能障碍，其预后较单纯脓毒症或

ＭＩ 患者更差，脓毒症 ＭＩ 发生率可达 ４０％ ～５０％，而病

死率高达 ７０％ ～ ９０％［３⁃４］。 因此早期预测脓毒症并发

ＭＩ 尤为重要。 炎性反应、氧化应激、细胞外基质重构

等参与脓毒症并发 ＭＩ 过程［５］。 肌腱蛋白 Ｃ（Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃
Ｃ）是一种六聚体糖蛋白，参与促进炎性反应和细胞外

基质重构［６］。 Ｍｅｉｊｅｒ 等［７］报道，脓毒症患者血浆 Ｔｅｎａ⁃
ｓｃｉｎ⁃Ｃ 水平升高，且随着器官衰竭数量增加而升高。
中期因子（Ｍｉｄｋｉｎｅ）是一种肝素结合分子，能促进炎性

反应、氧化应激［８］。 Ｇａｏ 等［９］ 报道，血清 Ｍｉｄｋｉｎｅ 水平

升高与脓毒症患者病情加重及预后不良有关。 然而，
关于血清 Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ、Ｍｉｄｋｉｎｅ 在脓毒症并发 ＭＩ 患者

中的表达及临床意义报道较少。 现分析脓毒症并发

ＭＩ 患者血清 Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ、Ｍｉｄｋｉｎｅ 水平变化及其对脓毒

症并发 ＭＩ 的预测价值，以期为降低脓毒症并发 ＭＩ 风
险提供更多依据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料 　 选取 ２０１９ 年 １ 月—２０２４ 年 １２ 月

陕西省人民医院急诊内科收治的脓毒症患者 １０８ 例

（脓毒症组），男 ７３ 例、女 ３５ 例，年龄 ２４ ～ ８４（５６．２５±
１０．７４）岁；感染部位：呼吸系统 ２８ 例，血液系统 ３７
例，消化系统 １４ 例，神经系统 １２ 例，泌尿系统 １０ 例，
其他 ７ 例；基础疾病：高血压 ３５ 例，糖尿病 ２２ 例，冠
心病 １３ 例。 另选取医院同期健康体检者 ５４ 例（健

康对照组），男 ３８ 例、女 １６ 例，年龄 ２１ ～ ７５（５５．４２±
８．６３）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

批准通过（２０１９⁃０１３⁃０２），受试者或家属知情自愿签

署同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①入住监护室时

间≥２４ ｈ；②有完整的临床资料；③年龄＞１８ 岁；④脓

毒症符合 《中国脓毒症 ／脓毒性休克急诊治疗指南

（２０１８）》 ［１０］诊断标准。 （２）排除标准：①恶性肿瘤患

者；②合并急性心肌炎、心肌病、急性心肌梗死等器质

性心脏病者；③合并其他脓毒症相关器官损害；④妊娠

及哺乳期妇女；⑤行心肺复苏、电除颤、直流电复律者；
⑥血液系统疾病者；⑦心脏手术史；⑧自身免疫系统

疾病。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血清 Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ、Ｍｉｄｋｉｎｅ 水平检测：采集脓毒

症患者入院即刻和健康体检者体检时静脉血 ３ ｍｌ，离
心留取上清后采用酶联免疫吸附法检测 Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ
（试剂盒购自上海威奥生物科技有限公司，货号：
ＥＨ６４７２Ｍ）、Ｍｉｄｋｉｎｅ［试剂盒购自北京普利莱（ＡＰＰＬＹ⁃
ＧＥＮ）基因技术有限公司，货号：ＡＺ０３３３］水平。
１．３．２　 ＭＩ 诊断和分组：肌钙蛋白 Ｉ≥０．０４ μｇ ／ Ｌ 诊断为

ＭＩ［１１］。 根据脓毒症患者住院期间是否并发 ＭＩ 分为

ＭＩ 亚组 ５０ 例和非 ＭＩ 亚组 ５８ 例。
１．４　 统计学方法 　 选用 Ｒ 语言 ４．３３ 软件处理数据。
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 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析脓毒症并发 ＭＩ 的影响因

素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ、
Ｍｉｄｋｉｎｅ 水平对脓毒症患者并发 ＭＩ 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 Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ、Ｍｉｄｋｉｎｅ 水平比较　 与健康

对照组比较，脓毒症组患者血清 Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ、Ｍｉｄｋｉｎｅ
水平升高（Ｐ＜０．０１），见表 １。

表 １　 健康对照组与脓毒症组患者血清 Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ、Ｍｉｄｋｉｎｅ 水

平比较　 （􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ ａｎｄ Ｍｉｄｋｉｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｓｅｐｓｉｓ ｇｒｏｕｐ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 组　 别 例数 Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ Ｍｉｄｋｉｎｅ
健康对照组 ５４ １６．２５±３．１２ ０．６３±０．１７
脓毒症组 １０８ ２４．９０±５．０１ １．０９±０．２６
ｔ 值 １３．４６０ １３．４１４
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 ２ 亚组患者临床资料和血清 Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ、Ｍｉｄｋｉｎｅ
水平比较 　 １０８ 例脓毒症患者 ＭＩ 并发率为 ４６．３０％
（５０ ／ １０８）。 与非 ＭＩ 亚组比较，ＭＩ 亚组 ＳＯＦＡ 评分增
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加，ＣＫ⁃ＭＢ、ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ、Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ、Ｍｉｄｋｉｎｅ 水平升高

（Ｐ＜０．０１），见表 ２。
２．３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析脓毒症并发 ＭＩ 的影响

因素 　 以脓毒症患者并发 ＭＩ 为因变量（赋值：是为

“１”；否为“０”），以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目（连续变

量，原值代入）为自变量，进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分

析，结果显示： ＳＯＦＡ 评分高、 ＣＫ⁃ＭＢ 高、 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ
高、Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ 高、Ｍｉｄｋｉｎｅ 高为脓毒症并发 ＭＩ 的独立

危险因素（Ｐ＜０．０５ 或 ０．０１），见表 ３。
２．４　 血清 Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ、Ｍｉｄｋｉｎｅ 水平对脓毒症患者并

发 ＭＩ 的预测价值　 绘制血清 Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ、Ｍｉｄｋｉｎｅ 水

平预测脓毒症患者并发 ＭＩ 的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲

线下面积（ＡＵＣ），结果显示：Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ、Ｍｉｄｋｉｎｅ 及

二者联合预测脓毒症并发 ＭＩ 的曲线下面积分别为

０．７８０、０．７７４、０．８７４，二者联合优于各自单独预测效

能（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２．６０１ ／ ＜０．００１、２． ５９８ ／ ＜ ０． ００１），见表 ４ 和

图 １。

表 ３　 脓毒症患者并发 ＭＩ 的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂ．３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ ＭＩ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
常量 －２０．５４８ ４．２５９ ２３．２７８ ＜０．００１ ＜０．００１ －
ＳＯＦＡ 评分高 ０．１５７ ０．０７３ ４．６５９ ０．０３１ １．１６９ １．０１５～１．３４８
ＣＫ⁃ＭＢ 高 ０．５２２ ０．１５４ １１．５３６ ０．００１ １．６８５ １．２４７～２．２７７
ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 高 ０．００３ ０．００１ ９．３２０ ０．００２ １．００３ １．００１～１．００４
Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ 高 ０．２９４ ０．０８６ １１．７２８ ０．００１ １．３４２ １．１３４～１．５８９
Ｍｉｄｋｉｎｅ 高 ０．４８０ ０．１５４ ９．６７６ ０．００２ １．６１６ １．１９４～２．１８６

表 ４　 血清 Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ、Ｍｉｄｋｉｎｅ 水平对脓毒症患者并发 ＭＩ 的
预测价值

Ｔａｂ．４　 Ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ ａｎｄ Ｍｉｄｋｉｎｅ ｌｅｖ⁃
ｅｌｓ ｆｏｒ ＭＩ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ ２６．６４ μｇ ／ Ｌ ０．７８０ ０．６９０～０．８５４ ０．８２０ ０．６０３ ０．４２３
Ｍｉｄｋｉｎｅ １．１３ μｇ ／ Ｌ ０．７７４ ０．６８３～０．８４９ ０．７６０ ０．７２４ ０．４８４
二者联合 ０．８７４ ０．７９７～０．９３０ ０．９００ ０．７２４ ０．６２４

表 ２　 ＭＩ 亚组与非 ＭＩ 亚组临床资料和血清 Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ、Ｍｉｄｋｉｎｅ 水平比较

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ ａｎｄ Ｍｉｄｋｉｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＭＩ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｎｏｎ⁃ＭＩ ｓｕｂｇｒｏｕｐ
　 　 项　 目 非 ＭＩ 亚组（ｎ＝ ５８） ＭＩ 亚组（ｎ＝ ５０） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ４１（７０．６９） ３２（６４．００） ０．５４９ ０．４５９
女 １７（２９．３１） １８（３６．００）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５４．４７±９．２９ ５８．３２±１１．９７ １．８８２ ０．０６３
吸烟史［例（％）］ ２３（３９．６６） ２４（４８．００） ０．７６１ ０．３８３
饮酒史［例（％）］ ２０（３４．４８） ２４（４８．００） ２．０３２ ０．１５４
基础疾病［例（％）］ 高血压 １７（２９．３１） １８（３６．００） ０．５４９ ０．４５９

糖尿病 １０（１７．２４） １２（２４．００） ０．７４６ ０．３８５
冠心病 ６（１０．３４） ７（１４．００） ０．３３９ ０．５６１

体温（􀭰ｘ±ｓ，℃） ３７．２０±１．１５ ３７．１６±１．１７ ０．１７２ ０．８６４
心率（􀭰ｘ±ｓ，次 ／ ｍｉｎ） １２０．６０±２２．８６ １２３．８０±２２．４８ ０．７３０ ０．４６７
感染部位［例（％）］ 呼吸系统 １７（２９．３１） １１（２２．００） １．６０５ ０．９０１

血液系统 １８（３１．０３） １９（３８．００）
消化系统 ７（１２．０７） ７（１４．００）
神经系统 ７（１２．０７） ５（１０．００）
泌尿系统 ６（１０．３４） ４（８．００）
其他 ３（５．１７） ４（８．００）

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分（􀭰ｘ±ｓ，分） １９．２２±７．５７ ２１．７６±７．９３ １．７０１ ０．０９２
ＳＯＦＡ 评分（􀭰ｘ±ｓ，分） ７．９７±３．１１ １１．０２±４．２４ ４．３００ ＜０．００１
血肌酐（􀭰ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ８０．９１±２６．４１ ８８．４６±２１．４６ １．６１２ ０．１１０
血尿酸（􀭰ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ３６０．８５±１６８．５２ ４０２．５１±１７６．０６ １．２５５ ０．２１２
血红蛋白（􀭰ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ） １０６．９４±２３．０８ １０１．５１±３０．０６ １．０６０ ０．２９１
降钙素原（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） １０．９６±４．８８ １２．７６±５．８０ １．７５２ ０．０８３
白细胞计数（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） １２．７７±５．０９ １３．２１±５．０２ ０．４５１ ０．６５３
血小板计数（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ２００．５８±７７．８０ １７４．８１±６５．４６ １．８４６ ０．０６８
ＣＫ⁃ＭＢ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ３．２６±１．１７ ６．５２±２．９４ ７．７６６ ＜０．００１
ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） １３１５．６０±４９４．１７ １８４９．５７±７５４．３０ ４．４０６ ＜０．００１
Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ２２．６４±４．７０ ２７．５４±４．００ ５．７８３ ＜０．００１
Ｍｉｄｋｉｎｅ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ０．９８±０．２５ １．２２±０．２１ ５．４１０ ＜０．００１

　 　 注：ＡＰＡＣＨＥⅡ．急性生理和慢性健康评估Ⅱ；ＳＯＦＡ．序贯器官衰竭评估；ＣＫ⁃ＭＢ．肌酸激酶同工酶；ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ．Ｎ 末端脑钠肽前体。
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图 １　 血清 Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ、Ｍｉｄｋｉｎｅ 水平预测脓毒症患者并发 ＭＩ
的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ＭＩ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｓｅ⁃
ｒｕｍ Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ ａｎｄ Ｍｉｄｋｉｎｅ ｌｅｖｅｌｓ

３　 讨　 论

　 　 脓毒症引发的免疫反应过度激活，能释放大量炎

性介质损伤心脏等多个器官功能，同时炎性反应还能

通过损伤血管内皮功能引起全身微血管血流灌注障

碍，心脏作为微血管丰富的器官，更易受到血流灌注障

碍的影响，进而导致 ＭＩ 发生［１２］。 脓毒症并发 ＭＩ 可导

致心脏功能障碍或心脏衰竭，影响其他器官的血流灌

注，从而增加脓毒症患者多器官功能障碍和死亡风

险［３⁃４］。 目前脓毒症并发 ＭＩ 尚无统一诊断标准，临床

上多以 ＭＩ 标志物如肌钙蛋白 Ｉ、肌钙蛋白 Ｔ、ＣＫ⁃ＭＢ、
ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ ／ ＢＮＰ 升高进行诊断，但这些指标通常于心

肌出现损伤后而升高，无法实现早期预测［１３］。 因此，
有必要寻找其他影响脓毒症并发 ＭＩ 的相关指标，对
早期预测其发生和改善患者预后具有重要意义。
　 　 脓毒症并发 ＭＩ 的机制复杂，涉及炎性反应、氧化

应激、细胞外基质重构等多个生物过程，炎性反应、氧
化应激能损伤心肌细胞，诱导心肌细胞凋亡、细胞外基

质重构和纤维化，从而促进脓毒症并发 ＭＩ 的发生发

展［５］。 Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ 是一种由成纤维细胞、平滑肌细胞、
内皮细胞等细胞表达的细胞外基质糖蛋白，能够通过

与细胞表面整合素结合，激活多个信号通路促进炎性

反应，并调控细胞外基质分泌促进细胞外基质重

构［１４］。 研究表明，Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ 在脓毒症小鼠模型中高

表达，并能通过激活 Ｔｏｌｌ 样受体 ４ 信号通路，促进全身

性炎性反应，抑制 Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ 表达能够显著减少促炎

因子的表达，从而减轻脓毒症小鼠的全身炎性反

应［１５⁃１６］。 这些研究表明，Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ 在脓毒症过程中

起着重要的作用。 在心肌炎和炎性心肌病小鼠模型

中，Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ 高表达可增加心肌炎性细胞的浸润，进
一步加剧 ＭＩ［１７］。 此外，在缺氧诱导的小鼠心脏损伤

模型中，Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ 通过诱导心肌纤维化和心肌细胞

凋亡，导致心脏功能严重损害［１８］。 这表明 Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ
也在 ＭＩ 中起着重要 作 用。 Ｘｕ 等［１９］ 报 道， 血 清

Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ 水平升高与多器官功能障碍危重症患者预

后较差相关。 故推测 Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ 可能与脓毒症并发

ＭＩ 相关。 本研究发现，脓毒症患者的血清 Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ
水平显著升高，这与以往的研究结果一致。 且血清

Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ 水平每升高 １ μｇ ／ Ｌ，脓毒症并发 ＭＩ 的风险

增加 ０．３４２，说明血清 Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ 水平升高与脓毒症并

发 ＭＩ 风险增加有关。 Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ 通过与细胞表面整

合素结合，激活 Ｔｏｌｌ 样受体 ４ 信号通路，增强炎性因子

的分泌，进而加剧脓毒症引发的全身炎性反应，导致心

肌细胞损伤和凋亡，从而增加 ＭＩ 的风险［２０］。 此外，
Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ 还促进成纤维细胞和肌成纤维细胞的增殖

与迁移，促进细胞外基质成分的释放，进一步引起心肌

纤维化，损害心肌功能，从而加重 ＭＩ 的发生［２１］。
　 　 Ｍｉｄｋｉｎｅ 是由成纤维细胞、平滑肌细胞、内皮细胞、
免疫细胞等多种细胞在受到感染、炎性反应、氧化应激

等刺激后表达的一种糖蛋白，能通过与细胞表面受体

结合促进炎性反应，刺激细胞内氧化应激相关酶增强

活性氧生成，与炎性反应和氧化应激密切相关［８］。
Ｍｉｄｋｉｎｅ 在脓毒症小鼠中高表达，能通过增强活性氧产

生促进肺血管内皮损伤［２２］。 Ｈｏｈｌｓｔｅｉｎ 等［２３］ 发现，血
清 Ｍｉｄｋｉｎｅ 水平在脓毒症患者中升高，说明 Ｍｉｄｋｉｎｅ 在

脓毒症过程中起着重要的作用。 自身免疫性心肌炎小

鼠中，Ｍｉｄｋｉｎｅ 能通过促进心肌中性粒细胞浸润和中性

粒细胞胞外陷阱，加剧心肌炎性反应［２４］；沉默 Ｍｉｄｋｉｎｅ
能通过减弱氧化应激来改善血管紧张素Ⅱ诱导的心脏

肥大，从而改善小鼠心脏功能［２５］。 Ｃｈａｎｇ 等［２６］ 报道，
脓毒症患者血浆 Ｍｉｄｋｉｎｅ 水平升高与 ２８ ｄ 病死率增加

及肺功能、肾功能降低有关。 故推测 Ｍｉｄｋｉｎｅ 水平升

高可能与脓毒症并发 ＭＩ 相关。 本研究发现，脓毒症

患者的血清 Ｍｉｄｋｉｎｅ 水平显著升高，这与以往的研究

结果一致。 且血清 Ｍｉｄｋｉｎｅ 水平每升高 １ μｇ ／ Ｌ，脓毒

症并发 ＭＩ 的风险增加 ０．６１６，说明血清 Ｍｉｄｋｉｎｅ 水平

升高与脓毒症并发 ＭＩ 风险增加有关。 其原因可能

是，Ｍｉｄｋｉｎｅ 能通过结合细胞表面受体，激活炎性反应

信号通路，促进大量炎性因子释放和增强心肌免疫细

胞浸润，诱导心肌细胞凋亡和坏死，从而增加 ＭＩ 的发

生风险；同时 Ｍｉｄｋｉｎｅ 还可通过激活氧化应激相关酶，
促进活性氧大量产生，进一步损伤心肌细胞，并诱导心

肌细胞凋亡和纤维化，导致脓毒症并发 ＭＩ 风险
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增加［２７］。
　 　 本研究还发现，除了 ＭＩ 标志物外，ＳＯＦＡ 评分还

与脓毒症并发 ＭＩ 有关，考虑与 ＳＯＦＡ 评分增加反映多

器官功能障碍有关［２８］。 本研究 ＲＯＣ 曲线显示，Ｔｅｎａ⁃
ｓｃｉｎ⁃Ｃ、Ｍｉｄｋｉｎｅ 及二者联合预测脓毒症并发 ＭＩ 的

ＡＵＣ 分别为 ０．７８０、０．７７４、０．８７４，二者联合优于各自单

独预测效能。 这提示血清 Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ、Ｍｉｄｋｉｎｅ 水平有

助于预测脓毒症并发 ＭＩ，而联合检测血清 Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ、
Ｍｉｄｋｉｎｅ 水平具备更高的预测效能。
４　 结　 论

　 　 综上所述，血清 Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ、Ｍｉｄｋｉｎｅ 水平升高是

脓毒症并发 ＭＩ 的独立危险因素，二者联合预测脓毒

症并发 ＭＩ 的价值较高。 但本研究样本量有限，未深

入探讨 Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ、Ｍｉｄｋｉｎｅ 在脓毒症并发 ＭＩ 中的具

体作用机制；未来研究可通过多中心、大样本研究进一

步验证，并结合细胞和动物实验深入分析 Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ、
Ｍｉｄｋｉｎｅ 参与脓毒症并发 ＭＩ 的机制，从而提升血清

Ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ、Ｍｉｄｋｉｎｅ 水平的临床应用价值。
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 分析血清甲基转移酶样蛋白 １４（ＭＥＴＴＬ１４）、受体相互作用蛋白激酶 １（ＲＩＰＫ１）与脓毒症并发

急性呼吸窘迫综合征（Ｓ⁃ＡＲＤＳ）患者病情程度及预后的相关性。 方法　 选取 ２０２１ 年 １ 月—２０２４ 年 ８ 月宁夏回族自治

区人民医院急诊科收治的 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者 １８２ 例（Ｓ⁃ＡＲＤＳ 组）和 １ ∶１比例同期医院健康体检志愿者 １８２ 例（健康对照

组）。 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者根据病情程度（氧合指数）分为轻度 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 亚组（４８ 例）、中度 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 亚组（６６ 例）、重度Ｓ⁃ＡＲＤＳ
亚组（６８ 例）；根据 ２８ ｄ 预后结果分为死亡亚组（６１ 例）、存活亚组 （１２１ 例）。 采用酶联免疫吸附法检测血清

ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水平；通过 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析血清 ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水平与 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者氧合指数的相关性；多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归、ＲＯＣ 曲线和 ＤＣＡ 曲线分析血清 ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水平与 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者预后的关系、预测价值及临床获

益。 结果　 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 组血清 ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水平高于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ＝ ２０．７４２ ／ ＜０．００１、１７．８７７ ／ ＜０．００１）；轻度、中度、
重度 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 亚组血清 ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水平依次升高（Ｆ ／ Ｐ ＝ ３１０．６１０ ／ ＜０．００１、３６２．３９１ ／ ＜０．００１），二者与氧合指数呈

正相关（ ｒ ／ Ｐ＝ ０．７２３ ／ ＜０．００１、０．７４２ ／ ＜０．００１）；１８２ 例 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者 ２８ ｄ 病死率为 ３３．５２％（６１ ／ １８２），机械通气时间≥
３ ｄ、ＳＯＦＡ 评分高、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分高、ＭＥＴＴＬ１４ 高、ＲＩＰＫ１ 高为 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者死亡的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝
７．４３８（１．９８０～２７．９４４）、１．４１６（１．１００～１．８２１）、１．２０７（１．０９８～ １．３２７）、１．５１３（１．１７７ ～ １．９４６）、２．３３６（１．６３５ ～ ３．３３６）］，氧合

指数高为 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者死亡的独立保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．９７６（０．９６５～０．９８８）］；血清 ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水平单独及

二者联合预测 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者死亡的曲线下面积为 ０．７７１、０．７８０、０．８６７，二者联合的 ＡＵＣ 更大（Ｚ ／ Ｐ＝ ３．３９７ ／ ０．００１、３．１９８ ／
０．００１）；在 ０．２０～０．９５ 阈值范围内，血清 ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水平联合预测 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者死亡的净获益率大于单独预测。
结论　 血清 ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水平升高与 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者病情加重和死亡密切相关，二者联合对 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者病死的预

测价值和净获益率较高。
【关键词】 　 脓毒症；急性呼吸窘迫综合征；甲基转移酶样蛋白 １４；受体相互作用蛋白激酶 １；病情程度；预后
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To analyze the correlation between serum methyltransferase⁃like protein 14 (METTL14), re⁃
ceptor⁃interacting protein kinase 1 (RIPK1) levels, disease severity, and prognosis in patients with sepsis⁃associated acute re⁃
spiratory distress syndrome (S⁃ARDS). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 182 S⁃ARDS patients admitted to the Emergency Department of

Ningxia People' s Hospital from January 2021 to August 2024 were selected as the S⁃ARDS group, along with 182 healthy

volunteers matched at a 1 ∶1 ratio as the healthy control group. According to the severity of the disease (oxygenation index)

and 28⁃day prognosis, S⁃ARDS patients were further divided into mild S⁃ARDS group (48 cases), moderate S⁃ARDS group

(66 cases), severe S⁃ARDS group (68 cases), survival group, and death group. Serum METTL14 levels were measured by en⁃
zyme⁃linked immunosorbent assay. The correlation between serum METTL14, RIPK1 levels, and the oxygenation index of S⁃
ARDS patients was analyzed using Pearson correlation analysis. Multivariate logistic regression, receiver operating characteris⁃
tic (ROC) curve, and decision curve analysis (DCA) were used to assess the relationship, predictive value, and clinical benefit

of serum METTL14 and RIPK1 levels for the prognosis of S⁃ARDS patients. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Serum METTL14 and RIPK1 levels in

the S⁃ARDS group were significantly higher than those in the healthy control group (t/P =20.742/<0.001,17.877/<0.001). Ser⁃

·０８７· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ７ 月第 ２４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．７



� um METTL14 and RIPK1 levels increased gradually with the severity of S⁃ARDS in the mild, moderate, and severe S⁃ARDS

groups ( F/P =310.610/<0.001,362.391/<0.001),and both were positively correlated with the oxygenation index ( r/P = 0.723/<

� 0.001,0.742/<0.001). The 28⁃day mortality rate of 182 S⁃ARDS patients was 33.52% (61/182). Oxygenation index was an in⁃
dependent protective factor for mortality in S⁃ARDS patients, while mechanical ventilation time, sequential organ failure as⁃
sessment (SOFA) score, acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ (APACHE Ⅱ) score, METTL14, and RIPK1 were

independent risk factors［OR(95% CI) = 7.438(1.980－27.944),1.416(1.100－1.821),1.207(1.098－1.327),1.513(1.177－1.946),

� 2.336(1.635－3.336),0.976(0.965－0.988)］ .The AUC of serum METTL14, RIPK1, and their combination in predicting mortality

in S⁃ARDS patients was 0.771, 0.780, and 0.867, respectively, with a significantly larger AUC in the combined prediction

model (Z/P =3.397/<0.001,3.198/<0.001). DCA showed that the combined prediction of METTL14 and RIPK1 had higher net

� benefit rates than the individual indicators within the threshold probability range of 0.20－0.95. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Elevated serum

METTL14 and RIPK1 levels are closely associated with disease severity and mortality in S⁃ARDS patients. The combined pre⁃
diction model based on serum METTL14 and RIPK1 levels provides higher predictive value and net clinical benefit for S⁃
ARDS patient mortality.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Sepsis; Acute respiratory distress syndrome; Methyltransferase⁃like protein 14; Receptor⁃interacting pro⁃
tein kinase 1; Disease severity; Prognosis

　 　 急性呼吸窘迫综合征 （ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）是脓毒症常见的器官损害，脓毒症并

发 ＡＲＤＳ（ｓｅｐｓｉｓ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＡＲＤＳ，Ｓ⁃ＡＲＤＳ）患者

病死率可达 ４０％［１⁃３］。 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 过程中炎性反应、氧化

应激和细胞死亡等发挥重要作用［４］。 甲基转移酶样

蛋白 １４（ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ １４，ＭＥＴＴＬ１４）是 Ｎ６⁃甲基腺

苷（ Ｎ６⁃ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ，ｍ６Ａ） 甲基化的关键催化亚

基，能通过调控多种蛋白表达而促进炎性反应、氧化应

激和细胞凋亡［５］。 Ｌｉ 等［６］实验报道，ＭＥＴＴＬ１４ 在脂多

糖诱导的小鼠急性肺损伤中高表达，且与肺组织病变

加重 有 关。 受 体 相 互 作 用 蛋 白 激 酶 １ （ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ １，ＲＩＰＫ１）是一种丝氨酸 ／苏
氨酸蛋白激酶，能通过释放危险信号分子激活炎性反

应和细胞死亡信号通路。 Ｗｕ 等［７］ 通过微阵列分析发

现，ＲＩＰＫ１ 是 ＡＲＤＳ 小鼠的差异表达基因之一。 然而，
关于血清 ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 与 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者病情程度

及预后的相关性鲜见报道，基于此本研究拟分析如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２１ 年 １ 月—２０２４ 年 ８ 月宁夏

回族自治区人民医院急诊科收治的 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者 １８２
例为 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 组，男 １０１ 例、女 ８１ 例，年龄 ２０ ～ ８１
（５８．００±９．１３）岁； 感染部位：泌尿系统 １６ 例，神经系

统 １４ 例，消化系统 １２ 例，血液系统 ５８ 例，呼吸系统 ７３
例，其他 ９ 例；冠心病 ２２ 例，高血压 ６７ 例，糖尿病 ４２
例；吸烟史 ８１ 例，饮酒史 ６７ 例；氧合指数 ５１． ３５ ～
３００．００（１５０．１５±７４．４５）ｍｍＨｇ。 根据病情程度（氧合指

数）将患者分为轻度 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 亚组（氧合指数＞２００ ～
３００ ｍｍＨｇ，４８ 例）、中度 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 亚组 （氧合指数 ＞
１００～２００ ｍｍＨｇ，６６ 例）、重度 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 亚组（氧合指

数≤１００ ｍｍＨｇ，６８ 例） ［８］；根据 ２８ ｄ 预后分为死亡亚

组 ６１ 例和存活亚组 １２１ 例。 另按照 １ ∶１比例选取同

期医院健康体检志愿者 １８２ 例为健康对照组，男 ９８
例、女 ８４ 例，年龄 ７５ ～ １２０（５７．５６±８．２２）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（２０２０１１０２），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入住监护室时

间≥４８ ｈ；②临床资料完整；③脓毒症符合《中国脓毒

症 ／脓毒性休克急诊治疗指南 （ ２０１８）》 ［９］ 标准；④
Ｓ⁃ＡＲＤＳ符合《脓毒症肺损伤中西医结合诊治专家共

识》 ［１０］标准；⑤年龄＞１８ 岁。 （２）排除标准：①血液系

统疾病；②先天性肺发育不良；③恶性肿瘤；④肺结核、
慢性阻塞性肺疾病、间质性肺病等其他肺疾病；⑤妊娠

及哺乳期妇女；⑥合并肝损伤、心肌损伤、肾损伤等其

他器官损伤；⑦精神病患者；⑧自身免疫性疾病或近期

使用免疫抑制剂；⑨自动出院或放弃治疗。
１．３　 观测指标与方法　 血清 ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水平检

测：采集 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者入院 ６ ｈ 内和健康志愿者体检时

静脉血 ４ ｍｌ，离心后留取上清，采用酶联免疫吸附法检

测血清 ＭＥＴＴＬ１４（科邦兴业北京科技有限公司试剂

盒，货号：ＪＬ２０６７６）、ＲＩＰＫ１（上海钦诚生物科技有限公

司试剂盒，货号：ＱＣ⁃ＲＩＰＫ１⁃Ｈｕ）水平。
１．４　 统计学方法　 选用 ＳＰＳＳ ２８．０ 软件和 ＲＳｔｕｄｉｏ 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，多组间比较采用单因素方差分

析；计数资料以频数 ／构成比（％）表示，比较采用 χ２ 检

验；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析血清 ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水平与

Ｓ⁃ＡＲＤＳ患者氧合指数的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归、
受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线和 ＤＣＡ 曲线分析血清

ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水平与 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者预后的关系、预
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测价值及临床获益。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组受试者血清 ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水平比较 　
Ｓ⁃ＡＲＤＳ组血清 ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水平高于健康对照组

（Ｐ＜０．０１），见表 １。

表 １　 健康对照组及 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 组血清 ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水平比

较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＭＥＴＴＬ１４ ａｎｄ ＲＩＰＫ１ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ Ｓ⁃ＡＲＤＳ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＭＥＴＴＬ１４（μｇ ／ Ｌ） ＲＩＰＫ１（ｍｇ ／ Ｌ）
健康对照组 １８２ ６．４１±１．８０ ２．９８±０．４５
Ｓ⁃ＡＲＤＳ 组 １８２ １２．０２±３．１０ ６．１８±２．３７
ｔ 值 ２０．７４２ １７．８７７
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 ３ 亚组 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者血清 ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水平

比较　 轻度、中度、重度 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 亚组血清 ＭＥＴＴＬ１４、
ＲＩＰＫ１ 水平依次升高（Ｐ＜０．０１），见表 ２。
２．３　 血清 ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水平与 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者氧合

指数 相 关 分 析 　 Ｐｅａｒｓｏｎ 相 关 分 析 显 示， 血 清

ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水平与 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者氧合指数均呈

负相关（ ｒｓ ＝ －０．７２３、－０．７４２，Ｐ 均＜０．００１）。

表 ２　 不同病情程度 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者血清 ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水平
比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ． ２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＭＥＴＴＬ１４ ａｎｄ ＲＩＰＫ１ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
Ｓ⁃ＡＲＤＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｅｇｒｅｅｓ ｏｆ ｉｌｌｎｅｓｓ

组　 别 例数 ＭＥＴＴＬ１４（μｇ ／ Ｌ） ＲＩＰＫ１（ｍｇ ／ Ｌ）
轻度 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 亚组 ４８ ８．０３±２．４２ ３．０６±１．１１
中度 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 亚组 ６６ １１．１３±１．４８ ５．４７±１．１８
重度 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 亚组 ６８ １４．６０±１．８１ ８．２２±１．５４
Ｆ 值 ３１０．６１０ ３６２．３９１
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．４　 不同预后 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者临床资料比较 　 Ｓ⁃ＡＲＤＳ
患者 １８２ 例 ２８ ｄ 病死率为 ３３．５２％（６１ ／ １８２）。 与存活

亚组比较，死亡亚组氧合指数降低、机械通气时间≥
３ ｄ比例升高、序贯器官衰竭评估 （ ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ｏｒｇａｎ
ｆａｉｌｕｒｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＳＯＦＡ）评分升高、急性生理和慢性

健康评估Ⅱ（ａｃｕｔｅ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｌｔｈ ｅｖａｌｕａ⁃
ｔｉｏｎ Ⅱ，ＡＰＡＣＨＥⅡ）评分升高、ＭＥＴＴＬ１４ 升高、ＲＩＰＫ１
升高（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ３　 不同预后 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者临床资料比较

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ Ｓ⁃ＡＲＤＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
　 　 　 项　 目 存活亚组（ｎ＝ １２１） 死亡亚组（ｎ＝ ６１） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ６４（５０．４１） ３７（６０．６６） ０．９９０ 　 ０．３２０
女 ５７（４７．１１） ２４（３９．３４）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５７．６１±９．０６ ５８．７５±９．２９ ０．７９６ 　 ０．４２７
心率（􀭰ｘ±ｓ，次 ／ ｍｉｎ） １０９．４８±６．４６ １１０．６９±７．２３ １．１４５ ０．２５４
呼吸频率（􀭰ｘ±ｓ，次 ／ ｍｉｎ） ２７．４８±５．３４ ２８．４４±４．９０ １．１８０ ０．２３９
氧合指数（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） １７２．２３±７５．３９ １０６．３６±４９．２２ ７．０７４ ＜０．００１
感染部位［例（％）］ 泌尿系统 １２（９．９２） ４（６．５６） ３．５３２ 　 ０．６１９

神经系统 １０（８．２６） ４（６．５６）
消化系统 ８（６．６１） ４（６．５６）
血液系统 ４１（３３．８８） １７（２７．８７）
呼吸系统 ４３（３５．５４） ３０（４９．１８）
其他 ７（５．７９） ２（３．２８）

吸烟史［例（％）］ ５１（４２．１５） ３０（４９．１８） ０．８１２ ０．３６８
饮酒史［例（％）］ ４２（３４．７１） ２５（４０．９８） ０．６８６ ０．４０８
基础疾病［例（％）］ 冠心病 １２（９．９２） １０（１６．３９） １．６０１ ０．２０６

高血压 ４３（３５．５４） ２４（３９．３４） ０．２５３ ０．６１５
糖尿病 ２４（１９．８３） １８（２９．５１） ２．１３８ ０．１４４

入住监护室时间（􀭰ｘ±ｓ，ｄ） ６．３７±２．３２ ７．１０±３．１１ １．７７３ 　 ０．０７８
机械通气时间［例（％）］ ≥３ ｄ ３７（３０．５８） ３４（５５．７４） １０．７８９ 　 ０．００１

＜３ ｄ ８４（６９．４２） ２７（４４．２６）
ＳＯＦＡ 评分（􀭰ｘ±ｓ，分） １０．５０±２．９６ １２．６１±２．２４ ５．３４７ ＜０．００１
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分（􀭰ｘ±ｓ，分） １９．７６±７．６０ ２６．５９±９．１９ ５．３２８ ＜０．００１
白细胞计数（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） １３．８４±６．３４ １４．４９±４．５６ ０．７９７ ０．４７５
血红蛋白（􀭰ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ） １０６．３２±２８．３３ １０３．１５±３２．７４ ０．６７６ ０．５００
Ｃ 反应蛋白（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） １０６．５８±２８．６９ １１６．３７±３５．２６ １．８７６ ０．０６３
血小板计数（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） １９４．７０±１１４．０９ １６７．７３±５７．６８ １．７３６ ０．０８４
血尿酸（􀭰ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ４０８．３６±１４２．５８ ４１３．３７±１７４．６８ ０．１９４ ０．８４７
血肌酐（􀭰ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ８３．６１±２８．６２ ８７．７１±２１．１９ １．０９３ ０．２７６
降钙素原（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ９．０７±５．０３ １０．７６±５．７０ １．９５７ ０．０５３
ＭＥＴＴＬ１４（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） １１．０３±２．８６ １４．００±２．５７ ６．８５６ ＜０．００１
ＲＩＰＫ１（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） ５．３９±２．０９ ７．７５±２．１２ ７．１６３ ＜０．００１
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２．５　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者预后不良

的影响因素　 以 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者预后不良为因变量（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：氧合

指数高为 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者死亡的独立保护因素 （ Ｐ ＜
０．０１），机械通气时间≥３ ｄ、ＳＯＦＡ 评分高、ＡＰＡＣＨＥⅡ
评分高、ＭＥＴＴＬ１４ 高、ＲＩＰＫ１ 高为独立危险因素（Ｐ＜
０．０１），见表 ４。

表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者预后不良的影响

因素

Ｔａｂ．４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ Ｓ⁃ＡＲＤＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
常量 －１７．５０９ ３．５８８ ２３．８１６ ＜０．００１ － －
氧合指数高 －０．０２４ ０．００６ １６．５１７ ＜０．００１ ０．９７６ ０．９６５～０．９８８
机械通气时间≥３ｄ ２．００７ ０．６７５ ８．８３０ ０．００３ ７．４３８ １．９８０～２７．９４４
ＳＯＦＡ 评分高 ０．３４８ ０．１２９ ７．３１６ ０．００７ １．４１６ １．１００～１．８２１
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分高 ０．１８８ ０．０４８ １５．２５６ ＜０．００１ １．２０７ １．０９８～１．３２７
ＭＥＴＴＬ１４ 高 ０．４１４ ０．１２８ １０．４２９ ０．００１ １．５１３ １．１７７～１．９４６
ＲＩＰＫ１ 高 ０．８４８ ０．１８２ ２１．７４９ ＜０．００１ ２．３３６ １．６３５～３．３３６

２．６　 血清 ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水平预测 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者预

后的价值分析　 绘制血清 ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水平预测

Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者不良预后价值的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线

下面积（ＡＵＣ），结果显示：血清 ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水平

及二者联合预测 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者不良预后的 ＡＵＣ 分别

为 ０．７７１、０． ７８０、０． ８６７，二者联合预测优于单独预测

（Ｚ＝ ３．３９７、３．１９８，Ｐ 均＝ ０．００１），见表 ５ 及图 １。
　 　 ＤＣＡ 曲线显示，在 ０．２０ ～ ０．９５ 阈值范围内，血清

ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水平联合预测 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者死亡的

净获益率大于血清 ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水平单独预测，
见图 ２。

表 ５　 血清 ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水平预测 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者预后不良

的价值分析

Ｔａｂ．５ 　 Ｖａｌｕｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＭＥＴＴＬ１４ ａｎｄ ＲＩＰＫ１ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ Ｓ⁃ＡＲＤＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＭＥＴＴＬ１４ １３．８２ μｇ ／ Ｌ ０．７７１ ０．７０３～０．８３０ ０．５７４ ０．８２６ ０．４００
ＲＩＰＫ１ ７．５２ ｍｇ ／ Ｌ ０．７８０ ０．７１３～０．８３８ ０．５５７ ０．８６８ ０．４２５
二者联合 ０．８６７ ０．８０９～０．９１３ ０．６２３ ０．９４２ ０．５６５

３　 讨　 论

　 　 ＡＲＤＳ 是脓毒症患者常见且致命的并发症之一，
由于肺脏暴露于外界环境、接触面积大、免疫活性强，

图 １　 血清 ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水平预测 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者不良预后

的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． １ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ Ｓ⁃ＡＲＤＳ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ＭＥＴＴＬ１４ ａｎｄ ＲＩＰＫ１ ｌｅｖｅｌｓ

图 ２ 　 血清 ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水平预测 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者死亡的

ＤＣＡ 曲线

Ｆｉｇ．２　 ＤＣＡ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｄｅａｔｈ ｉｎ Ｓ⁃ＡＲＤＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂａｓｅｄ
ｏｎ ｓｅｒｕｍ ＭＥＴＴＬ１４ ａｎｄ ＲＩＰＫ１ ｌｅｖｅｌｓ

成为了脓毒症过程中最易受损的靶器官［１１］。 肺毛细

血管内皮和肺泡上皮通透性增加是 ＡＲＤＳ 的典型病理

生理改变，可引起肺表面活性物质减少、肺泡萎陷、肺
泡水肿，进而引起肺通气 ／血流比例失调和严重低氧血

症，这些病理变化可显著增加呼吸功能衰竭和多脏器

衰竭的风险，严重威胁 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者生命［１２］。 目前，
临床对于 ＡＲＤＳ 患者病情和预后评估主要通过氧合指

数、相关评分系统进行，但前者受到通气策略的影响，
评分系统则依赖于多项临床数据，受到个体差异和评

估时机的影响［１３⁃１４］。 因此，亟需找到更加简便、准确
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的血液生物标志物来评估患者的预后。
　 　 脓毒症过程中免疫炎性反应失衡引发的失控性炎

性反应、活性氧增加和细胞死亡信号激活，能加剧肺泡

上皮细胞和内皮细胞损伤，从而促进 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 的发生

发展［１０］。 ｍ６Ａ 甲基化修饰是哺乳动物最广泛的 ＲＮＡ
修饰方式，参与调节炎性反应、细胞增殖、细胞迁移、氧
化应激、细胞凋亡等诸多病理生理过程［１２］。 ＭＥＴＴＬ１４
是 ｍ６Ａ 甲基转移酶复合物的核心酶之一， 能与

ＭＥＴＴＬ３ 组成 ｍ６Ａ 甲基化核心催化复合物，通过增强

ＭＥＴＴＬ３ 甲基转移酶活性来催化 ｍ６Ａ 甲基化修饰，从
而参 与 多 种 病 理 生 理 过 程［１５］。 既 往 研 究 表 明，
ＭＥＴＴＬ１４ 是脓毒症中的 ｍ６Ａ 甲基化修饰关键调节因

子［１６］。 在脂多糖诱导的 ＡＲＤＳ 小鼠模型中，ＭＥＴＴＬ１４
高表达，并能在 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）ｍＲＮＡ 上添加 ｍ６Ａ 修饰，并借助胰

岛素样生长因子 ２ ｍＲＮＡ 结合蛋白 ２ 增强 ＮＬＲＰ３
ｍＲＮＡ的稳定性，激活 ＮＬＲＰ３ 炎性小体，加剧 ＡＲＤＳ 的

炎性反应［１７］。 另一项研究中发现 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者血液

ＭＥＴＴＬ１４ ｍＲＮＡ 高表达，在体外实验中 ＭＥＴＴＬ１４ 也

能以胰岛素样生长因子 ２ ｍＲＮＡ 结合蛋白 ２ 依赖性方

式增强前列腺六段跨膜上皮抗原 １（ｓｉｘ⁃ｓｅｇｍｅｎｔ ｔｒａｎｓ⁃
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ａｎｔｉｇｅｎ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ １， ＳＴＥＡＰ１ ）
ｍＲＮＡ 的 ｍ６Ａ 修饰，进一步促进炎性因子和凋亡基因

的表达，从而加重肺损伤［１８］。 本研究发现，Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患

者血清 ＭＥＴＴＬ１４ 水平显著升高，与上述研究结果一

致，且 ＭＥＴＴＬ１４ 水平随着患者病情程度加重而升高，
每升高 １ μｇ ／ Ｌ，患者死亡风险增加 ５１．３％。 其潜在机

制可 能 包 括 以 下 几 个 方 面： ＭＥＴＴＬ１４ 通 过 结 合

ＭＥＴＴＬ３ 添加 ｍ６Ａ 修 饰， 增 强 ＮＬＲＰ３ 和 ＳＴＥＡＰ１
ｍＲＮＡ 的稳定性，分别促进炎性小体的激活和细胞凋

亡，加剧肺泡上皮细胞和内皮细胞损伤，导致 Ｓ⁃ＡＲＤＳ
患者病情加重和死亡风险增加［１７⁃１８］；ＭＥＴＴＬ１４ 能通过

ｍ６Ａ 修饰增强长链非编码 ＲＮＡ ＴＨＲＩＬ 和 Ｙ 染色体性

别决定区盒转录因子 ６ 的 ｍＲＮＡ 稳定性，加剧肺部炎

性反应、氧化应激和凋亡，进一步促进肺泡上皮细胞和

内皮细胞的损伤，最终加剧 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者的病情，并增

加死亡风险［１９⁃２０］。
　 　 ＲＩＰＫ１ 是一种由多种组织和细胞表达的信号分

子，作为复合物Ⅰ的核心支架，ＲＩＰＫ１ 通过与肿瘤坏死

因子⁃α 超家族受体相互作用，激活核因子⁃κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ，ＮＦ⁃κＢ）信号通路，促使炎性反应加剧；同时，
它还参与复合物Ⅱ的形成，能结合 ＲＩＰＫ３ 激活混合谱

系激酶结构域样蛋白，进而触发细胞凋亡、坏死性凋亡

和焦亡［２１］。 阻断 ＲＩＰＫ１ ／ Ｚ⁃ＤＮＡ 结合蛋白 １ 能抑制半

胱氨酸蛋白酶⁃１ 依赖性焦亡和炎性反应，改善小鼠呼

吸机诱导的肺损伤［２２］。 在脂多糖诱导的急性肺损伤

小鼠模型中，ＲＩＰＫ１ 的高表达与肺部炎性反应、细胞死

亡的发生密切相关［２３］。 下调 ＲＩＰＫ１ 能抑制 ＮＦ⁃κＢ 信

号通路激活，减少脂多糖诱导的小鼠肺部中性粒细胞

和单核细胞浸润，改善肺血管内皮炎性反应和屏障功

能障碍［２４］。 本研究发现，Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者血清 ＲＩＰＫ１ 水

平显著升高，与既往 Ｗｕ 等［７］ 报道 ＲＩＰＫ１ 为 ＡＲＤＳ 的

差异表达基因结果相符合。 并且血清 ＲＩＰＫ１ 水平与

患者病情加重及死亡风险密切相关，每升高 １ ｍｇ ／ Ｌ，
患者死亡风险增加 １３３．６％。 其潜在机制可能为：首
先，ＲＩＰＫ１ 通过激活 ＮＦ⁃κＢ 信号通路，增强炎性细胞

因子的释放，加剧炎性反应［２２］；其次，ＲＩＰＫ１ 升高能结

合 ＲＩＰＫ３ 触发细胞凋亡、坏死性凋亡和焦亡，导致肺

泡上皮细胞和内皮细胞的损伤，进一步加重肺损伤及

功能障碍，最终导致患者死亡风险增加［２２⁃２３］。 Ｚｈａｎｇ
等［２５］通过设计针对 ＲＩＰＫ１ 的苯并噻唑衍生物发现，
选择性抑制 ＲＩＰＫ１ 不仅能改善小鼠全身性炎性反应

综合征和坏死性凋亡，还能减轻肺水肿和病理损伤，从
而提高其生存率。
　 　 本研究还发现，氧合指数、机械通气时间、ＳＯＦＡ
评分、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分与 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者预后相关。 考

虑原因，氧合指数高反映患者气体交换功能较好，肺损

伤程度更轻，因此预后更好；机械通气时间延长和

ＳＯＦＡ 评分、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分增加预示患者病情复杂，
器官衰竭程度更严重［２６］。 本研究 ＲＯＣ 曲线分析显

示，血 清 ＭＥＴＴＬ１４、 ＲＩＰＫ１ 水 平 单 独 与 联 合 预 测

Ｓ⁃ＡＲＤＳ患者死亡的曲线下面积为 ０．７７１、０．７８０、０．８６７，
二者联合预测 ＡＵＣ 更大。 这表明二者联合预测具有

更高的准确性，能更有效地识别 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者的死亡

风险，提供更准确的预后评估。 ＤＣＡ 曲线显示，在
０．２０～０．９５阈值范围内，血清 ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水平联

合预测 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者死亡的净获益率大于单独预测，
说明二者联合检测能显著提高患者获益，有助于更好

地指导临床医师治疗。
４　 结　 论

　 　 综上所述，Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者血清 ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水

平升高，且与病情加重和死亡密切相关，可能成为新型

预后评估标志物。 但 ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 作用机制尚不

明确，且本研究样本量较少。 还需多中心前瞻性研究

验证，并深入探索 ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 的潜在机制，以提

高临床应用的可靠性。
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨不同时机连续性肾脏替代治疗（ＣＲＲＴ）联合持续静脉血液滤过（ＣＶＶＨ）对脓毒血症相关

急性肾损伤患者血清炎性因子的影响。 方法　 选取 ２０２２ 年 ２ 月—２０２４ 年 ８ 月空军军医大学第一附属医院肾脏内科

血液净化中心收治的脓毒血症相关急性肾损伤患者 １５２ 例，根据全球肾脏病预后组织（ＫＤＩＧＯ）分级标准，将急性肾

损伤 １、２ 级时启动 ＣＲＲＴ 联合 ＣＶＶＨ 的患者纳入早期组（ｎ＝ ９５），急性肾损伤 ３ 级时启动 ＣＲＲＴ 联合 ＣＶＶＨ 的患者纳

入晚期组（ｎ＝ ５７）。 记录 ２ 组患者一般资料和生存时间，比较 ２ 组疗效及炎性因子指标、肾功能指标、凝血功能指标；
采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存曲线分析 ２ 组患者 ９０ ｄ 生存率。 结果　 治疗后，早期组尿量恢复时间和机械通气时间均短于

晚期组患者（ ｔ ／ Ｐ ＝ ５．８５１ ／ ＜０．００１、７．８７１ ／ ＜０．００１）；早期组血清肿瘤坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）、降钙素原（ＰＣＴ）、白介素⁃６
（ＩＬ⁃６）、Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）、干扰素⁃γ（ ＩＦＮ⁃γ）、血管细胞黏附分子⁃１（ＶＣＡＭ⁃１）水平均低于晚期组（ ｔ ／ Ｐ ＝ １２．３０１ ／ ＜
０．００１、８．９７４ ／ ＜０．００１、７．２９５ ／ ＜０．００１、５．０６５ ／ ＜０．００１、５．８２１ ／ ＜０．００１、７．８３０ ／ ＜０．００１）；早期组尿素氮（ＢＵＮ）、血肌酐（ＳＣｒ）、
中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（ＮＧＡＬ）、肾损伤分子⁃１（ＫＩＭ⁃１）水平均低于晚期组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ９．６４１ ／ ＜０．００１、９．１０６ ／ ＜
０．００１、１３．０４６ ／ ＜０．００１、６．２１４ ／ ＜０．００１）；早期组凝血酶原时间（ＰＴ）和活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）均长于晚期组，
Ｄ⁃二聚体（Ｄ⁃Ｄ）和血浆纤维蛋白原（Ｆｉｂ）水平均低于晚期组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ６． １８６ ／ ＜ ０． ００１、５． ８６７ ／ ＜ ０． ００１、１２． ４０７ ／ ＜ ０． ００１、
１２．９５０ ／ ＜０．００１）；经 Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验，早期组与晚期组患者生存率比较，差异无统计学意义（ χ２ ／ Ｐ ＝ １．７３２ ／ ０．１８８）。 结论

　 早期 ＣＲＲＴ 联合 ＣＶＶＨ 治疗脓毒血症相关急性肾损伤患者疗效显著，可降低炎性因子水平，改善肾功能和凝血功

能，但对 ＩＣＵ 住院时间及生存时间无显著影响。
【关键词】 　 脓毒血症；急性肾损伤；连续性肾脏替代治疗；持续静脉血液滤过；炎性因子

【中图分类号】 　 Ｒ６３１；Ｒ６９２　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｉｎｇ ｏｆ ＣＲＲＴ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＣＶＶＨ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ　 Ｙｕａｎ Ｒｕｉｎｉｎｇ， Ｑｉ Ｘｉａｏｌｉｎｇ， Ｌｉ Ｙａｊｕａｎ． Ｂｌｏｏｄ Ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ Ｃｅｎｔｅｒ， Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｎｅｐｈｒｏｌｏｇｙ，
Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ａｉｒ Ｆｏｒｃｅ Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｓｈａａｎｘｉ， Ｘｉ ＇ａｎ ７１００３２， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ （２０２０ＪＱ⁃９４０）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｌｉ Ｙａｊｕａｎ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ５４８４８４ｖｒ＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the effect of different timing of continuous renal replacement therapy (CRRT)

combined with continuous venous haemofiltration (CVVH) on serum inflammatory factors in patients with sepsis⁃related acute

kidney injury. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Patients with sepsis⁃related acute kidney injury ( n = 152) admitted to the Blood Purification Center

� of the Department of Nephrology, the First Affiliated Hospital of Air Force Military Medical University from February 2022 to

August 2024 were selected. According to the Global Kidney Disease Prognostic Organization (KDIGO) grading criteria, pa⁃
tients with acute kidney injury grade 1 and 2 who initiated CRRT and CVVH were divided into early group ( n =95), and pa⁃

� tients with acute kidney injury grade 3 who initiated CRRT and CVVH were divided into late group ( n =57). The general data

� and survival time of patients in the two groups were recorded, and the efficacy indexes, inflammatory factor indexes, renal

function indexes and coagulation function indexes of the two groups were compared, and the 90⁃day survival rate of the two

groups was analyzed by using the Kaplan⁃Meier survival curve. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 After treatment, the urine volume recovery time and

mechanical ventilation time of the early group were significantly lower than those of patients in the late group（ t/P = 5.851/<

� 0.001, 7.871/<0.001） ; and the early group' s levels of TNF⁃α, PCT, IL⁃6, CRP, IFN⁃γ and VCAM⁃1 were significantly lower

·６８７· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ７ 月第 ２４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．７



than the late group' s ( t/P =12.301/<0.001, 8.974/<0.001, 7.295/<0.001, 5.065/<0.001, 5.821/<0.001, 7.830/<0.001) ; the early

� group' s levels of BUN, SCr, NGAL, and KIM⁃1 were significantly lower than the late group' s (t/P = 9.641/<0.001, 9.106/<

� 0.001, 13.046/<0.001, 6.214/<0.001); the early group' s PT and APTT were significantly longer than the late group' s ( t/P =

� 6.186/<0.001, 5.867/<0.001); and the early group' s levels of D⁃dimer and FIB were significantly lower than the late group' s

( t/P =12.407/<0.001, 12.950/<0.001); the difference in the survival rate between the early group and the late group was not

� statistically significant according to the Log⁃rank test (χ2
=1.732, P =0.188). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Early CRRT combined with CVVH

� is effective in treating patients with sepsis⁃associated acute kidney injury, decreasing the level of inflammatory factors and im⁃
proving renal and coagulation function, but it has no significant effect on ICU length of stay and survival time.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Sepsis; Acute kidney injury; Continuous renal replacement therapy; Continuous venous haemofiltration;

Inflammatory factors

　 　 脓毒血症是一种严重的全身性炎性反应综合征，
可导致组织器官损伤甚至多器官功能衰竭［１⁃２］。 据统

计，全球每年新发脓毒血症病例超过 ３ ０００ 万，其中死

亡病例可达 ５００ 万例［３］。 急性肾损伤为脓毒血症常见

并发症之一，１０％ ～ ６７％的脓毒症患者会发生急性肾

损伤，给患者带来严重负担［４⁃５］。 连续性肾脏替代治

疗（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｒｅｎａｌ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ，ＣＲＲＴ）则是一

系列缓慢、连续清除血液中水分和溶质的体外血液净

化技术，是治疗脓毒血症相关急性肾损伤患者最常用

的干预手段［６］。 但 ＣＲＲＴ 在脓毒血症相关急性肾损伤

患者中的最佳启动时机一直备受争议，亟待解决。 持

续静脉血液滤过 （ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｖｅｎｏｕｓ ｈａｅｍｏｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ，
ＣＶＶＨ）是一种连续性的血液净化疗法，可用于治疗脓

毒血症相关急性肾损伤，其可通过去除促炎细胞因子

和信号分子来减轻急性炎性反应［７］。 目前，临床上关

于不同时机 ＣＲＲＴ 联合 ＣＶＶＨ 对脓毒血症相关急性肾

损伤患者的影响方面报道较少，基于此，本研究旨在探

讨不同时机 ＣＲＲＴ 联合 ＣＶＶＨ 对脓毒血症相关急性肾

损伤患者血清炎性因子的影响，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２２ 年 ２ 月—２０２４ 年 ８ 月空军

军医大学第一附属医院肾脏内科诊治脓毒血症相关急

性肾损伤患者 １５２ 例，依据全球肾脏病预后组织

（ＫＤＩＧＯ）急性肾损伤分级标准［１ 级（符合以下任一

条件）：血清肌酐（ＳＣｒ）水平升高至基线值的 １．０ ～ １．９
倍；４８ ｈ 内血清 ＳＣｒ 绝对值增加≥２６．５ μｍｏｌ ／ Ｌ ；尿量

持续＜０．５ ｍｌ·ｋｇ－１·ｈ－１达 ６～１２ ｈ。 ２ 级（符合以下任

一条件）：血清 ＳＣｒ 水平升高至基线值的 ２．０ ～ ２．９ 倍；
尿量持续＜０．５ ｍｌ·ｋｇ－１·ｈ－１达 １２ ｈ。 ３ 级（符合以下

任一条件）：血清 ＳＣｒ 水平升高至基线值的≥３．０ 倍；
血清 ＳＣｒ 绝对值升高至≥３５３．６ μｍｏｌ ／ Ｌ］ ［８］，将 １、２ 级

时启动 ＣＲＲＴ 联合 ＣＶＶＨ 的患者纳入早期组 （ ｎ ＝
９５），３ 级时启动 ＣＲＲＴ 联合 ＣＶＶＨ 的患者纳入晚期组

（ｎ＝ ５７）。 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（ＫＹ２０２２０１０７⁃２），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急性肾损伤诊

断及分级符合 ＫＤＩＧＯ⁃ＡＫＩ 诊治指南［８］；脓毒血症符合

《中国脓毒症 ／脓毒性休克急诊治疗指南》 ［９］ 中相关标

准；②均行 ＣＲＲＴ 联合 ＣＶＶＨ 治疗；③年龄≥１８ 岁。
（２）排除标准：①存在慢性肾功能不全者；②处于哺乳

期及妊娠期者；③患有血液系统疾病、免疫系统疾病及

恶性肿瘤者；④临床资料不全者。

表 １　 早期组与晚期组脓毒血症相关急性肾损伤患者临床资料

比较

Ｔａｂ．１ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅａｒｌｙ ａｎｄ ｌａｔｅ⁃ｓｔａｇｅ
ｓｅｐｓｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ

项　 目
早期组
（ｎ＝ ９５）

晚期组
（ｎ＝ ５７）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ６８（７１．５８） ３４（５９．６５） ２．２９７ ０．１３０
女 ２７（２８．４２） ２３（４０．３５）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５８．２３±５．４８ ５９．３４±６．０２ １．１６５ ０．２４６
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ， ｋｇ ／ ｍ２） ２２．６２±１．１８ ２２．９５±１．２３ １．６４３ ０．１０３
高血压史［例（％）］ ５０（５２．６３） ３２（５６．１４） ０．１７７ ０．６７４
糖尿病史［例（％）］ ４８（５０．５３） ３０（５２．６３） ０．０６３ ０．８０２
家族遗传史［例（％）］ ４（４．２１） ３（５．２６） ０．０９０ ０．７６４
吸烟史［例（％）］ １３（１３．６８） ９（１５．７９） ０．１２８ ０．７２１
感染部位 肺部 ４７（４９．４７） ２６（４５．６１） １．６４９ ０．６４８
［例（％）］ 胃肠道 ２８（２９．４７） １７（２９．８２）

血流感染 ８（８．４２） ３（５．２６）
其他 １２（１２．６３） １１（１９．３０）

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分（􀭰ｘ±ｓ，分） １９．１１±３．７８ ２０．１８±４．０２ １．６５０ ０．１０１
ＳＯＦＡ 评分（􀭰ｘ±ｓ，分） １２．５６±２．２１ １３．２２±２．５６ １．６７９ ０．０９５

　 　 注：ＡＰＡＣＨＥⅡ评分：急性生理学与慢性健康状况Ⅱ评分；ＳＯＦＡ 评

分．序贯器官衰竭评分。

１．３　 治疗方法　 患者均采用 ＣＲＲＴ 联合 ＣＶＶＨ 治疗。
入院后患者均予抗感染、调整酸碱平衡及电解质等常

规支持治疗。 ＣＲＲＴ 采用 Ｐｒｉｓｍａｆｌｅｘ 血液净化机器（瑞
典金宝公司）、配套 ＨＩＰＳ１８、ＡＰＳ１８ 滤器，选择 ＣＲＲＴ
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专用管路，经颈内静脉或股静脉建立血管通路，采用

ＣＶＶＨ 模式，血流量控制在 １６０ ～ ２００ ｍｌ ／ ｍｉｎ，使用

ＡＫ２００ 血液透析滤过机（瑞典金宝公司）、参数为碳酸

氢盐 置 换 液， 根 据 病 情 将 置 换 液 稀 释 至 ３０ ～
８０ ｍｌ·ｋｇ－１·ｈ－１，血流速度为 １８０～２００ ｍｌ ／ ｈ，之后依

据患者每天液体出入量调整超滤，采取普通肝素进行

抗凝，维持活化部分凝血活酶时间为正常值水平 ２ 倍，
连续治疗 ７ ｄ。
１．４　 观察指标与方法

１．４．１　 疗效指标：记录 ２ 组患者尿量恢复时间、机械

通气时间、ＩＣＵ 住院时间。
１．４．２　 血清炎性因子检测：治疗前后采集患者空腹肘

静脉血 ５ ｍｌ，离心留取血清待测。 采用酶联免疫吸附

试验法检测 Ｃ 反应蛋白 （ ＣＲＰ）、肿瘤坏死因子⁃α
（ＴＮＦ⁃α）、白介素⁃６（ ＩＬ⁃６）、干扰素⁃γ（ ＩＦＮ⁃γ）、降钙素

原（ＰＣＴ）、血管细胞黏附分子⁃１（ＶＣＡＭ⁃１）水平。
１．４．３　 肾功能检测：上述血清利用 ＡＵ５４００ 全自动生

化分析仪（美国贝克曼库尔特实验系统有限公司）检
测血清尿素氮（ＢＵＮ）、ＳＣｒ 水平，采用酶联免疫双抗体

夹心法试剂盒检测肾损伤分子⁃１（ＫＩＭ⁃１） ［本生（天
津）健康科技有限公司，货号 ＢＳ⁃０６４２］、中性粒细胞明

胶酶相关脂质运载蛋白（ＮＧＡＬ） （上海顺元生物科技

有限公司，货号 ＣＳＢ⁃Ｅ０９４０８ｈ）水平。
１．４．４ 　 凝血功能检测：记录 ２ 组患者凝血酶原时间

（ＰＴ）、活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）；采用 ＡＵ５４００
全自动生化分析仪（美国贝克曼库尔特实验系统有限

公司）检测 Ｄ⁃二聚体（Ｄ⁃Ｄ）水平；治疗前后采集患者

空腹肘静脉血 ２ ｍｌ，离心收集血浆，采用酶联免疫吸附

法试剂盒（南京博研生物科技有限公司）检测血浆纤

维蛋白原（Ｆｉｂ）水平。
１．４．５　 随访：自患者开始治疗之日随访，随访方式为

经门诊或电话随访，共随访 ９０ ｄ，记录患者的生存状态

和总生存期。
１．５　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２６．０ 软件进行数据统计

分析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，组间比

较采用独立样本 ｔ 检验；计数资料以频数 ／构成比（％）
表示，组间比较采用 χ２ 检验；采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 绘制

曲线图，经 Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验生存率。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统

计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组疗效指标比较 　 ２ 组 ＩＣＵ 住院时间比较差

异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 早期组患者尿量恢复时

间和机械通气时间均短于晚期组患者（Ｐ＜０．０１），见
表 ２。

表 ２　 早期组与晚期组脓毒血症相关急性肾损伤患者疗效指标

比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅａｒｌｙ ａｎｄ
ｌａｔｅ⁃ｓｔａｇｅ ｓｅｐｓｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 例数
ＩＣＵ 住院时间

（ｄ）
尿量恢复时间

（ｄ）
机械通气时间

（ｈ）

早期组 ９５ ９．７５±２．０９ ８．１１±１．１７ ２８．１１±３．７０
晚期组 ５７ １０．２９±２．３４ ９．８０±２．３８ ３４．３８±６．１３
ｔ 值 １．４７４ ５．８５１ ７．８７１
Ｐ 值 ０．１４３ ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 ２ 组血清炎性因子水平比较　 治疗 ７ ｄ 后，２ 组患

者血清 ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、ＩＦＮ⁃γ、ＰＣＴ、ＶＣＡＭ⁃１ 水平均

降低，且早期组均低于晚期组（Ｐ＜０．０１），见表 ３。
２．３　 ２ 组肾功能指标比较 　 治疗 ７ ｄ 后，２ 组患者

ＢＵＮ、ＳＣｒ、ＮＧＡＬ、ＫＩＭ⁃１ 水平均降低，且早期组均低于

晚期组（Ｐ＜０．０１），见表 ４。
２．４　 ２ 组凝血功能指标比较　 治疗 ７ ｄ 后，２ 组患者

ＰＴ、ＡＰＴＴ 延长，Ｄ⁃Ｄ、Ｆｉｂ 水平降低，且早期组延长 ／降
低幅度大于晚期组（Ｐ＜０．０１），见表 ５。

表 ３　 早期组与晚期组脓毒血症相关急性肾损伤患者血清炎性因子水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅａｒｌｙ ａｎｄ ｌａｔｅ ｓｅｐｓｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 时间
ＣＲＰ

（ｍｇ ／ Ｌ）
ＴＮＦ⁃α
（ｍｇ ／ Ｌ）

ＩＬ⁃６
（ｎｇ ／ Ｌ）

ＩＦＮ⁃γ
（ｎｇ ／ Ｌ）

ＰＣＴ
（μｇ ／ Ｌ）

ＶＣＡＭ⁃１
（μｇ ／ Ｌ）

早期组 治疗前 １１５．４３±２３．５６ ３６．１２±６．２３ ８０．１３±１７．５４ １１５．６１±２０．４１ ４１．８９±８．７２ ２．７８±０．５４
（ｎ＝ ９５） 治疗后 ７０．５４±１４．７８ １０．１７±２．５２ ２７．５５±６．０８ ８９．７７±１７．２２ １７．６１±４．１３ １．６３±０．３５
晚期组 治疗前 １２２．３３±２８．６４ ３７．８７±６．９４ ８２．７９±１８．１１ １１９．４８±２１．２７ ４４．３１±９．３６ ２．９３±０．６１
（ｎ＝ ５７） 治疗后 ８３．２４±１５．２７ １６．４５±３．７７ ３５．４８±７．１２ １０６．９８±１８．３４ ２４．４９±５．２４ ２．１２±０．４１
ｔ ／ Ｐ 早期组内值 １５．７３２ ／ ＜０．００１ ３７．６３６ ／ ＜０．００１ ２７．６０７ ／ ＜０．００１ ９．４３１ ／ ＜０．００１ ２４．５２７ ／ ＜０．００１ １７．４１８ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 晚期组内值 ９．０９３ ／ ＜０．００１ ２０．４７６ ／ ＜０．００１ １８．３５５ ／ ＜０．００１ ３．３６０ ／ ０．００１ １３．９５０ ／ ＜０．００１ ８．３２０ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治后组间值 ５．０６５ ／ ＜０．００１ １２．３０１ ／ ＜０．００１ ７．２９５ ／ ＜０．００１ ５．８２１ ／ ＜０．００１ ８．９７４ ／ ＜０．００１ ７．８３０ ／ ＜０．００１
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表 ４　 早期组与晚期组脓毒血症相关急性肾损伤患者肾功能指标比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅａｒｌｙ ａｎｄ ｌａｔｅ ｓｅｐｓｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ
组　 别 时间 ＢＵＮ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＳＣｒ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ＮＧＡＬ（ｎｇ ／ Ｌ） ＫＩＭ⁃１（μｇ ／ Ｌ）
早期组 治疗前 １７．１１±３．１２ ３０６．８８±４１．２４ １１．６４±１．９６ １９．９９±３．８４
（ｎ＝ ９５） 治疗后 ９．１２±２．０２ １４７．４４±２１．２２ ３．７４±０．４５ １４．１１±３．１１
晚期组 治疗前 １８．０２±３．８７ ３１８．１２±４２．５５ １２．１７±２．０３ ２１．０３±３．９１
（ｎ＝ ５７） 治疗后 １２．８１±２．６７ １８３．６６±２７．４６ ５．２４±０．９６ １７．５６±３．６３
ｔ ／ Ｐ 早期组内值 ２０．９５３ ／ ＜０．００１ ３３．５０７ ／ ＜０．００１ ３８．２８９ ／ ＜０．００１ １１．５９８ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 晚期组内值 ８．３６６ ／ ＜０．００１ ２０．０４６ ／ ＜０．００１ ２３．３００ ／ ＜０．００１ ４．９１０ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治后组间值 ９．６４１ ／ ＜０．００１ ９．１０６ ／ ＜０．００１ １３．０４６ ／ ＜０．００１ ６．２１４ ／ ＜０．００１

表 ５　 早期组与晚期组脓毒血症相关急性肾损伤患者凝血功能指标比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅａｒｌｙ ａｎｄ ｌａｔｅ ｓｅｐｓｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ
组　 别 时间 ＰＴ（ｓ） ＡＰＴＴ（ｓ） Ｄ⁃Ｄ（μｇ ／ Ｌ） Ｆｉｂ（ｇ ／ Ｌ）
早期组 治疗前 １０．２７±２．６３ ２１．１３±４．４６ ６１０．１１±６０．５４ ５．６５±１．２２
（ｎ＝ ９５） 治疗后 １４．３２±２．１４ ２８．５１±５．１７ ３１０．８８±４５．７８ ２．８１±０．５４
晚期组 治疗前 ９．５５±２．７７ １９．９６±３．７８ ６２３．５６±６８．７４ ６．０１±１．４５
（ｎ＝ ５７） 治疗后 １２．１７±１．９６ ２３．６９±４．４２ ４１０．４１±５１．２１ ４．２９±０．８７
ｔ ／ Ｐ 早期组内值 １１．６４２ ／ ＜０．００１ １０．５３５ ／ ＜０．００１ ３８．４２６ ／ ＜０．００１ ２０．７４８ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 晚期组内值 ５．８２９ ／ ＜０．００１ ４．８４２ ／ ＜０．００１ １８．７７４ ／ ＜０．００１ ７．６７９ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治后组间值 ６．１８６ ／ ＜０．００１ ５．８６７ ／ ＜０．００１ １２．４０７ ／ ＜０．００１ １２．９５０ ／ ＜０．００１

２．５　 生存分析 　 随访患者 ９０ ｄ，早期组患者生存 ５１
例，死亡 ４４ 例，总生存率为 ５３．６８％（５１ ／ ９５）；晚期组患

者生存 ２７ 例，死亡 ３０ 例，总生存率为 ４７． ３７％ （２７ ／
５７）。 绘制 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线图，利用 Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验比

较早期组患者与晚期组患者生存率，差异无统计学意

义（χ２ ／ Ｐ＝ １．７３２ ／ ０．１８８），见图 １。

图 １　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析早期组与晚期组脓毒血症相关急

性肾损伤患者生存率

Ｆｉｇ．１ 　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ａｎｄ
ｌａｔｅ ｇｒｏｕｐｓ

３　 讨　 论

　 　 脓毒血症是一种由感染引起的全身炎性反应综合

征，当身体对感染的反应失控时，会导致器官功能障

碍，甚至危及生命。 据报道，脓毒血症住院患者的死亡

率可达 ３０％ ～ ４５％［１０］。 急性肾损伤是脓毒血症最主

要的并发症之一，在脓毒症患者中，由于全身炎性反应

综合征和微循环障碍，肾脏血流动力学可能会受到影

响，导致肾脏灌注不足，从而引起急性肾损伤。 这种损

伤不仅会导致肾功能快速下降，还可能进一步加剧患

者病情，增加死亡风险［１１］。
　 　 ＣＲＲＴ 是治疗脓毒血症相关急性肾损伤的重要方

法之一，其有利于纠正患者的水电解质酸碱平衡紊乱，
清除炎性介质，改善患者肾功能指标。 但 ＣＲＲＴ 在脓

毒血症相关急性肾损伤患者中的最佳启动时机一直存

在争议，目前并没有达成共识。 早期 ＣＲＲＴ 治疗可通

过及时清除体内的炎性介质和代谢废物来改善患者的

病情，但可能会增加治疗成本和引发 ＣＲＲＴ 相关并发

症，如出血、感染和电解质失衡等；而晚期 ＣＲＲＴ 治疗

则可能会因延误治疗时机，导致患者病情进一步恶化，
延长住院时间，甚至增加患者死亡率［１２⁃１３］。 ＣＶＶＨ 是

一种血液净化技术，属于 ＣＲＲＴ 的一种方式，主要应用

于治疗急性肾损伤和其他需要连续清除体内过多水分

和毒素的情况，其主要是通过在患者体内建立静脉—
静脉通路，将血液从体内引流至体外，经过滤器进行过

滤，再将过滤后的血液输回体内，整个过程模拟了人体

肾脏的过滤功能［１４］。
　 　 本研究结果显示，治疗后，早期组的尿量恢复时间

和机械通气时间均显著短于晚期组患者，提示早期治

疗更有利于脓毒血症相关急性肾损伤治疗效果的提
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升，与郑金花等［１５］研究结果一致，这可能与早期 ＣＲＲＴ
联合 ＣＶＶＨ 治疗可显著改善肾功能有关。 脓毒血症

相关急性肾损伤是一种由感染引起的全身炎性反应综

合征，其关键发病机制为抗炎和促炎因子破坏动态平

衡，导 致 级 联 炎 性 反 应 激 活。 ＣＲＰ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、
ＩＦＮ⁃γ、ＰＣＴ、ＶＣＡＭ⁃１ 是评价脓毒血症相关急性肾损伤

患者机体炎性反应状态的关键指标，当机体受到感染

或组织损伤时，其水平会急剧上升［１６］。 其中 ＣＲＰ 是

一种由肝脏合成的急性期蛋白，在体内发生炎性反应

时迅速增加，ＣＲＰ 水平升高可反映机体炎性反应状

态；ＴＮＦ⁃α 是一种关键的促炎性细胞因子，可促进炎性

细胞的聚集，增加血管通透性，并诱导其他炎性因子产

生；ＩＬ⁃６ 是一种多功能细胞因子，可促进 Ｂ 细胞的分

化和抗体的产生，同时也能刺激肝脏产生急性期蛋白；
ＩＦＮ⁃γ 是一种由 Ｔ 细胞和自然杀伤细胞产生的抗病毒

细胞因子，具有抗病毒、抗肿瘤和免疫调节的作用，其
可增强巨噬细胞的吞噬功能，促进抗原呈递，并参与调

控细胞毒性 Ｔ 细胞的活性；ＰＣＴ 是一种由甲状腺 Ｃ 细

胞和炎性细胞产生的蛋白，在细菌感染和炎性反应状

态下其水平会显著升高，被认为是感染和炎性反应标

志物；ＶＣＡＭ⁃１ 是一种细胞黏附分子，在炎性反应过程

中介导白细胞与血管内皮细胞的黏附，从而使白细胞

能够迁移到炎性反应部位［１７］。 本研究结果显示，早期

组的 ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、ＩＦＮ⁃γ、ＰＣＴ、ＶＣＡＭ⁃１ 水平均显

著低于晚期组，与既往研究结果类似［１５⁃１８］，表明早期

ＣＲＲＴ 联合 ＣＶＶＨ 治疗能有效降低脓毒血症相关急性

肾损伤患者炎性反应，分析原因可能为炎性因子在患

病早期对身体的损害较轻，经过早期联合治疗清除炎

性介质后，其内皮功能和肾功能恢复速度进一步加快。
　 　 此外，ＢＵＮ、ＳＣｒ、ＮＧＡＬ、ＫＩＭ⁃１ 是临床上常用于评

估肾功能的重要指标，ＢＵＮ 是蛋白质代谢的终末产

物，主要由肝脏产生，其水平可反映肾脏的滤过功能；
ＳＣｒ 由肌肉代谢产生，主要通过肾脏排泄，其能准确地

反映肾小球滤过率；ＮＧＡＬ 是一种在小肠和肾脏中表

达的蛋白质，在肾脏受损时其水平会迅速上调，被认为

是早期诊断急性肾损伤的一个重要敏感指标；ＫＩＭ⁃１
是一种细胞膜蛋白，肾损伤时 ＫＩＭ⁃１ 表达水平显著增

加，是早期识别急性肾损伤的生物标志物［１９⁃２０］。 有研

究表明，ＣＶＶＨ 联合 ＣＲＲＴ 治疗脓毒血症伴急性肾功

能衰竭患者可有效降低患者肾功能指标水平，表明

ＣＶＶＨ 联合 ＣＲＲＴ 治疗可有效改善肾损伤情况［２１］。
本研究中，早期组的 ＢＵＮ、ＳＣｒ、ＮＧＡＬ、ＫＩＭ⁃１ 水平均显

著低于晚期组，提示早期 ＣＲＲＴ 联合 ＣＶＶＨ 治疗能够

有效减轻脓毒血症相关急性肾损伤患者肾功能损伤，

促进肾功能恢复，这是因早期联合治疗有助于对机体

液体过负荷的控制，降低机体肾功能损伤。
　 　 研究显示，脓毒血症相关急性肾损伤时全身炎性

反应可触发凝血系统的活化，导致高凝状态［２２］。 ＰＴ、
ＡＰＴＴ、Ｄ⁃Ｄ 和 Ｆｉｂ 是评估凝血功能的重要指标，其中

ＰＴ 是评估外源性凝血途径功能的重要指标，急性肾损

伤时，肾脏排泄功能障碍可能会影响某些凝血因子的

清除，进而影响 ＰＴ 值；ＡＰＴＴ 是评估内源性凝血途径

功能的重要指标，脓毒血症和急性肾损伤均可能导致

ＡＰＴＴ 延长；Ｄ⁃Ｄ 是纤维蛋白降解的产物，其水平升高

通常表明纤溶系统的激活和血栓形成；Ｆｉｂ 水平升高

可能提示身体的急性炎性反应和高凝状态［２３］。 本研

究结果显示，早期组的 ＰＴ 和 ＡＰＴＴ 均显著长于晚期

组，Ｄ⁃Ｄ 和 Ｆｉｂ 水平均显著低于晚期组，提示早期联合

治疗可有效改善患者凝血功能，这是因为 ＣＲＲＴ 治疗

可通过对液体酸碱及电解质平衡的控制使血流动力学

保持稳定。 本研究结果显示，经 Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验，早期组

患者与晚期组患者生存率比较，差异无统计学意义，这
说明早期 ＣＲＲＴ 联合 ＣＶＶＨ 治疗脓毒血症相关急性肾

损伤患者并不能降低其 ９０ ｄ 病死率，可能与本研究样

本量相对较少且随访时间较短有关。 另吴相伟等［２４］

通过研究 ＣＲＲＴ 启动时机与脓毒症相关性急性肾损伤

患者预后的关系，也得出早期 ＣＲＲＴ 联合 ＣＶＶＨ 治疗

脓毒血症相关急性肾损伤患者对其 ９０ ｄ 病死率无显

著影响，与本研究结果一致。
４　 结　 论

　 　 综上所述，早期 ＣＲＲＴ 联合 ＣＶＶＨ 治疗脓毒血症

相关急性肾损伤患者临床效果显著，可降低炎性因子

水平，改善肾功能和凝血功能，但对 ＩＣＵ 住院时间及

生存时间无显著影响。
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　 脓毒症急性肾损伤患者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 和 ＳＩＲＴ１
ｍＲＮＡ 水平与急性肾损伤分期及 ２８ ｄ 内预后的关系

马丽，王成立，李刚，何明森
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通信作者： 马丽，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｍａｌｉｌｉ４９２７＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究脓毒症急性肾损伤（ＡＫＩ）患者血清长链非编码 ＲＮＡ 结直肠肿瘤差异表达基因（ ｌｎｃＲＮＡ
ＣＲＮＤＥ）和沉默信息调节因子 １（ＳＩＲＴ１）水平与 ＡＫＩ 分期及 ２８ ｄ 内预后的关系。 方法　 选取 ２０２１ 年 ２ 月—２０２４ 年 ７
月西安交通大学医学院附属三二〇一医院重症医学科收治的脓毒症 ＡＫＩ 患者 １０２ 例为脓毒症 ＡＫＩ 组、单纯脓毒症患

者 ９３ 例为脓毒症组，另选取同期医院健康体检者 １０２ 例为健康对照组。 脓毒症 ＡＫＩ 组患者根据 ＡＫＩ 分期标准分为Ⅰ
期 ２３ 例、Ⅱ期 ４３ 例、Ⅲ期 ３６ 例；又根据 ２８ ｄ 生存情况分为生存亚组 ８１ 例和死亡亚组 ２１ 例。 收集入院时受试者临床

资料并检测血清肾损伤指标［胱抑素 Ｃ（Ｃｙｓ⁃Ｃ）、血肌酐（ＳＣｒ）、血尿素氮（ＢＵＮ）、中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋

白（ＮＧＡＬ）、肾损伤分子⁃１ （ ＫＩＭ⁃１）］，对脓毒症 ＡＫＩ 组和脓毒症组患者进行急性生理学与慢性健康状况Ⅱ
（ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ）评分、序贯器官衰竭评估（ＳＯＦＡ）评分，荧光定量 ＰＣＲ 和酶联免疫吸附法分别检测血清 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ
和 ＳＩＲＴ１ 水平；Ｐｅａｒｓｏｎ 法分析脓毒症 ＡＫＩ 患者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ、ＳＩＲＴ１ 水平与 ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分、ＳＯＦＡ 评分、肾损

伤指标的相关性；Ｃｏｘ 回归分析脓毒症 ＡＫＩ 患者 ２８ ｄ 内死亡的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评价血清

ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ、ＳＩＲＴ１ 水平预测脓毒症 ＡＫＩ 患者 ２８ ｄ 内死亡的价值。 结果 　 与健康对照组比较，脓毒症组心率、
Ｃｙｓ⁃Ｃ显著升高（Ｐ＜０．０５），脓毒症 ＡＫＩ 组心率、Ｃｙｓ⁃Ｃ、ＳＣｒ、ＢＵＮ、ＮＧＡＬ、ＫＩＭ⁃１ 显著升高（Ｐ＜０．０５）；与脓毒症组比较，脓
毒症 ＡＫＩ 组 ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分、ＳＯＦＡ 评分、Ｃｙｓ⁃Ｃ、ＳＣｒ、ＢＵＮ、ＮＧＡＬ、ＫＩＭ⁃１ 显著升高（Ｐ＜０．０５）。 健康对照组、脓毒症

组、脓毒症 ＡＫＩ 组血清 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 水平依次升高，ＳＩＲＴ１ 水平依次降低（Ｆ ／ Ｐ ＝ ２ ２２２． ４３７ ／ ＜ ０． ００１、２５７． ８６６ ／ ＜
０．００１）。Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期脓毒症 ＡＫＩ 患者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 水平依次升高，ＳＩＲＴ１ 水平依次降低（Ｆ ／ Ｐ ＝ １２６．６０２ ／ ＜
０．００１、１１７．３６７ ／ ＜０．００１） 。 脓毒症 ＡＫＩ 患者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 水平与 ＳＩＲＴ１ 呈负相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ －０．６０５ ／ ＜０．００１），与
ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分、ＳＯＦＡ 评分、Ｃｙｓ⁃Ｃ、ＳＣｒ、ＢＵＮ、ＮＧＡＬ、ＫＩＭ⁃１ 呈正相关（ｒ ／ Ｐ＝ ０．５４２ ／ ＜０．００１、０．５０３ ／ ＜０．００１、０．４８９ ／ ＜０．００１、
０．４７１ ／ ＜０．００１、０．４２５ ／ ＜ ０． ００１、０． ４１３ ／ ＜ ０． ００１、０． ５３８ ／ ＜ ０． ００１）；血清 ＳＩＲＴ１ 水平与 ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分、ＳＯＦＡ 评分、Ｃｙｓ⁃Ｃ、
ＳＣｒ、ＢＵＮ、ＮＧＡＬ、ＫＩＭ⁃１ 呈负相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ － ０． ５２６ ／ ＜ ０． ００１、－ ０． ５１４ ／ ＜ ０． ００１、－ ０． ５０５ ／ ＜ ０． ００１、－ ０． ４９３ ／ ＜ ０． ００１、－ ０． ４８１ ／ ＜
０．００１、－０．４２９ ／ ＜０．００１、－０．５１９ ／ ＜０．００１） 。 与生存亚组比较，死亡亚组 ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分、ＳＯＦＡ 评分、Ｃｙｓ⁃Ｃ、ＳＣｒ、ＢＵＮ、
ＮＧＡＬ、ＫＩＭ⁃１、ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 显著升高，ＳＩＲＴ１ 显著降低（ ｔ ／ Ｐ＝ ７．３５６ ／ ＜０．００１、１２．０００ ／ ＜０．００１、３３．７９８ ／ ＜０．００１、７．０２８ ／ ＜
０．００１、８．１８３ ／ ＜０．００１、５．０６５ ／ ＜０．００１、８．８２０ ／ ＜０．００１、１９．６６８ ／ ＜０．００１、１０．９８８ ／ ＜０．００１） 。 ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分高、ＳＯＦＡ 评分

高、Ｃｙｓ⁃Ｃ 高、ＳＣｒ 高、ＢＵＮ 高、ＮＧＡＬ 高、ＫＩＭ⁃１ 高、ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 高均是脓毒症 ＡＫＩ 患者 ２８ ｄ 内死亡的独立危险因

素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ １． ９９８（１． １４７ ～ ３． ４７９）、１． ８６８（１． １４２ ～ ３． ０５６）、２． ０１６（１． １１５ ～ ３． ６４３）、１． ６８５（１． １４３ ～ ２． ４８５）、１． ９６０
（１．２０８～３．１８１）、２．２３７ （１．１７６～４．２５４）、２．１１３（１．２０９ ～ ３．６９４）、２．６０１（１．３３６ ～ ５．０６５）］，ＳＩＲＴ１ 高是独立保护因素［ＯＲ
（９５％ＣＩ）＝ ０．４４２（０．２７９～０．７００）］。 血清 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ、ＳＩＲＴ１ 及两者联合预测脓毒症 ＡＫＩ 患者 ２８ ｄ 内死亡的曲线

下面积（ＡＵＣ）分别为０．７８７、０．８１６、０．９０５，两者联合预测的 ＡＵＣ 显著高于单独预测（Ｚ ／ Ｐ ＝ １． ７５８ ／ ＜ ０． ００１、１． ４３１ ／ ＜
０．００１）。结论　 脓毒症 ＡＫＩ 患者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 呈高表达，ＳＩＲＴ１ 呈低表达，二者与 ＡＫＩ 分期、肾损伤指标及２８ ｄ
内预后相关，可帮助预测 ２８ ｄ 内死亡情况。

【关键词】 　 脓毒症急性肾损伤；长链非编码 ＲＮＡ 结直肠肿瘤差异表达基因；沉默信息调节因子 １；急性肾损伤分

期；预后
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Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｍａ Ｌｉ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｍａｌｉｌｉ４９２７＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the relationship between serum long non coding RNA colorectal neoplasia dif⁃
ferentially expressed gene (lncRNA CRNDE) and silencing information regulator 1 (SIRT1) levels and the stage of AKI and

prognosis within 28 days in patients with sepsis acute kidney injury (AKI).Ｍｅｔｈｏｄｓ　 From February 2021 to July 2024, 102

patients with sepsis AKI admitted to the Department of Critical Care Medicine, 3201 Hospital Affiliated to Xi ' an Jiaotong

University School of Medicine were selected as the sepsis AKI group, 93 patients with simple sepsis as the sepsis group, an⁃
other 102 patients who underwent health checkups in hospitals during the same period were selected as the healthy control

group. According to the AKI staging criteria, the patients with sepsis AKI group were divided into: 23 cases AKI stage Ⅰ, 43

cases AKI stage Ⅱ and 36 cases AKI stage Ⅲ. According to the 28⁃day survival of patients with sepsis AKI, they were divid⁃
ed into survival subgroup 81 cases (survived within 28 days) and death subgroup 21 cases (died within 28 days). The clinical

data of the subjects at admission were collected and the serum kidney injury indicators ［cystatin C (Cys⁃C), creatinine (SCr),

blood urea nitrogen (BUN), neutrophil⁃gelatinase⁃associated lipid carrier protein (NGAL), kidney injury molecule⁃1 (KIM⁃1)］
were detected. Acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ (APACHE Ⅱ) score and sequential organ failure assessment

(SOFA) score at admission were performed in sepsis AKI group and sepsis group. Serum lncRNA CRNDE and SIRT1 levels

were detected by fluorescence quantitative PCR and enzyme⁃linked immunosorbent assay, respectively. The correlation of ser⁃
um lncRNA CRNDE and SIRT1 levels with APACHE Ⅱ score, SOFA score and kidney injury indicators in patients with sep⁃
sis AKI was analyzed by Pearson method. Cox regression analysis was performed to analyze the influencing factors of death

within 28 days in patients with sepsis AKI. Receiver operating characteristic (ROC) curve was used to evaluate the value of

serum lncRNA CRNDE and SIRT1 levels in predicting death within 28 days in patients with sepsis AKI. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared

with healthy control group, heart rate and Cys⁃C in sepsis group were significantly increased ( t/P = 15.929/<0.001, 9.070/<

� 0.001), and heart rate, Cys⁃C, SCr, BUN, NGAL and KIM⁃1 in sepsis AKI group were significantly increased ( t/P =16.577/<

� 0.001, 58. 367/< 0. 001, 74. 060/< 0. 001, 31. 215/< 0. 001, 37. 756/< 0. 001, 30. 060/< 0. 001); compared with sepsis group,

APACHE Ⅱ score, SOFA score, Cys⁃C, SCr, BUN, NGAL and KIM⁃1 in sepsis AKI group were significantly increased

( t/P =14.009/<0.001, 14.997/<0.001, 54.223/<0.001, 68.920/<0.001, 29.031/<0.001, 34.946/<0.001, 28.389/<0.001). Serum ln⁃
� cRNA CRNDE levels in healthy control group, sepsis group and sepsis AKI group were increased successively, and serum

SIRT1 levels were decreased successively ( F/P = 2 222.437/< 0.001, 257.866/< 0.001). Serum lncRNA CRNDE levels in

� patients with AKI stage Ⅰ, AKI stage Ⅱ and AKI stage Ⅲ were increased successively, while SIRT1 levels were decreased

successively (F/P =126.602/<0.001, 117.367/<0.001). Serum lncRNA CRNDE levels in patients with sepsis AKI was negatively

� correlated with SIRT1 ( r/P = － 0.605/<0.001), and positively correlated with APACHE Ⅱ score, SOFA score, Cys⁃C, SCr,

� BUN, NGAL and KIM⁃1 ( r/P =0.542/<0.001, 0.503/<0.001, 0.489/<0.001, 0.471/<0.001, 0.425/<0.001, 0.413/<0.001, 0.538/<

� 0.001); serum SIRT1 levels was negatively correlated with APACHE Ⅱ score, SOFA score, Cys⁃C, SCr, BUN, NGAL and

KIM⁃1 ( r/P =－0.526/<0.001, －0.514/<0.001, －0.505/<0.001, －0.493/<0.001, －0.481/<0.001, －0.429/<0.001, －0.519/<0.001).

� Compared with survival subgroup, APACHE Ⅱ score, SOFA score, Cys⁃C, SCr, BUN, NGAL, KIM⁃1 and lncRNA CRNDE

in death subgroup were significantly increased, while SIRT1 was significantly decreased ( t/P = 7.356/<0.001, 12.000/<0.001,

� 33.798/<0.001, 7.028/<0.001, 8.183/<0.001, 5.065/<0.001, 8.820/<0.001, 19.668/<0.001, 10.988/<0.001). High APACHE Ⅱ
score, high SOFA score, high Cys⁃C, high SCr, high BUN, high NGAL, high KIM⁃1 and high lncRNA CRNDE were all inde⁃
pendent risk factors for death within 28 days in patients with sepsis AKI, and high SIRT1 was independent protective factor

［OR(95% CI) =1.998 (1.147－3.479), 1.868 (1.142－3.056), 2.016 (1.115－3.643), 1.685 (1.143－2.485), 1.960 (1.208－3.181),

� 2.237 (1.176－4.254), 2.113 (1.209－3.694), 2.601 (1.336－5.065), 0.442 (0.279－0.700)］ . The area under curve (AUC) of serum

lncRNA CRNDE, SIRT1 and their combination in predicting death within 28 days in patients with sepsis AKI were 0.787,

0.816 and 0.905, respectively, the AUC predicted by the combination of the two was significantly higher than that predicted by

lncRNA CRNDE and SIRT1 alone ( Z = 1.758, 1.431, all P<0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Serum lncRNA CRNDE expression was

� high and SIRT1 expression was low in patients with sepsis AKI, both of which were correlated with the stage of AKI, kidney

injury indicators and prognosis within 28 days, and could help predict death within 28 days.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Sepsis acute kidney injury; Long non coding RNA colorectal neoplasia differentially expressed gene; Si⁃
lencing information regulator 1; Stage of acute kidney injury; Prognosis

　 　 脓毒症作为全身炎性反应综合征能引发休克和多

器官功能障碍甚至衰竭［１］。 急性肾损伤（ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ
ｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）是脓毒症发展过程中最常见和最严重的

并发症之一，表现为肾功能迅速恶化，肾小管上皮细胞
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受损以及肾脏中炎性细胞因子的积累，并伴有多器官

功能障碍综合征，具有较高的病死率［２⁃３］。 寻找敏感

度和特异度高的生物标志物对 ＡＫＩ 的早期诊断具有

重要意义。 长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ，ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ） 已 被 发 现 参 与 脓 毒 症 的 发 生 和 发 展［４］。
ｌｎｃＲＮＡ 结直肠肿瘤差异表达基因（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｎｅｏｐｌａｓｉａ
ｄｉｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅ，ＣＲＮＤＥ）最初被认为是结

直肠癌中的 ｌｎｃＲＮＡ，后发现在多种肿瘤中异常表达。
其中 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 的异常表达与炎性反应和细胞

凋亡有关，且 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 可通过调节炎性反应和

心肌细胞凋亡参与脓毒症的发生发展［５］。 沉默信息

调节因子 １（ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ １，ＳＩＲＴ１）是
一种烟酰胺腺嘌呤二核苷酸依赖性脱乙酰酶，可参与

机体的炎性反应、氧化应激等调节过程，ＳＩＲＴ１ 参与调

节脓毒症引起的炎性反应，激活 ＳＩＲＴ１ 可减轻脓毒症

引起的 ＡＫＩ［６］。 然而 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ、ＳＩＲＴ１ 是否影响

脓毒症 ＡＫＩ 患者病情程度及预后尚不清楚。 故本研

究探究脓毒症 ＡＫＩ 患者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ、ＳＩＲＴ１
与病情严重程度和预后的相关性，以期为改善脓毒症

ＡＫＩ 患者预后生存提供方法，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２１ 年 ２ 月—２０２４ 年 ７ 月西安

交通大学医学院附属三二〇一医院重症医学科收治的

脓毒症 ＡＫＩ 患者 １０２ 例为脓毒症 ＡＫＩ 组，男 ６１ 例，女
４１ 例，年龄 ４２ ～ ７７（５７．２６±７．１８）岁；单纯脓毒症患者

９３ 例为脓毒症组，男 ５３ 例，女 ４０ 例，年龄 ４０ ～ ７６
（５６．９８±６． ８３） 岁。 脓毒症 ＡＫＩ 组根据 ＡＫＩ 分期标

准［７］分为：Ⅰ期 ２３ 例、Ⅱ期 ４３ 例、Ⅲ期 ３６ 例；根据脓

毒症 ＡＫＩ 患者 ２８ ｄ 生存情况分为生存亚组 ８１ 例（２８
ｄ 内存活）和死亡亚组 ２１ 例（２８ ｄ 内死亡）。 另选取同

期医院健康体检者 １０２ 例为健康对照组，男 ５８ 例，女
４４ 例，年龄 ４０～７４（５６．８１±７．０３）岁。 本研究已经获得

医院伦理委员会批准（ＬＬＳＣ⁃ＫＹＬＷ⁃２０２１⁃００２），受试

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符合脓毒症的

诊断标准［７］；②符合 ＡＫＩ 的诊断标准［８］；③年龄＞１８
岁；④患者的临床资料完整。 （２）排除标准：①入院后

７２ ｈ 内死亡；②近 ２ 周内使用过肾毒性药物者，或有肾

脏病史者；③有血液系统疾病、肝病、肿瘤或自身免疫

性疾病者。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１ 　 临床资料收集及评分：收集入院时受试者性

别、年龄、体质量指数（ＢＭＩ）、病程、诱因、心率、基础疾

病（高血压、糖尿病、冠心病）；对脓毒症 ＡＫＩ 组和脓毒

症组 患 者 进 行 急 性 生 理 学 与 慢 性 健 康 状 况 Ⅱ

（ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ）评分、序贯器官衰竭评估（ＳＯＦＡ）评分。
１．３．２　 肾损伤指标检测：于患者入院 ２４ ｈ 内、健康对

照组体检时采集清晨空腹肘静脉血 １０ ｍｌ，离心分离血

清（约 ５ ｍｌ）－７０℃保存。 取部分血清解冻（约 ２ ｍｌ），
以全自动生化仪（北京奕瑞祥科技公司，ＨＦ⁃２４０）检测

血清胱抑素 Ｃ（Ｃｙｓ⁃Ｃ）、血肌酐（ＳＣｒ）、血尿素氮（ＢＵＮ）
水平；酶联免疫吸附试剂盒 （上海润裕生物公司，
ＹＨ１１６５、ＹＨ１０５３）检测血清中性粒细胞明胶酶相关脂质

运载蛋白（ＮＧＡＬ）、肾损伤分子⁃１（ＫＩＭ⁃１）水平。
１．３．３　 血清 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ、ＳＩＲＴ１ 水平检测：采用荧

光定量 ＰＣＲ 法检测 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ。 取部分血清解

冻（约 １．５ ｍｌ），ＴＲＩｚｏｌ 试剂盒（美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司，
ＳＧ⁃６１３８）从血清中提取总 ＲＮＡ，用逆转录试剂盒（西
安热默尔生物公司，２０３９Ｍ）合成单链 ｃＤＮＡ。 在实时

ＰＣＲ 系统（珠海市祥臻生物公司，Ｍｘ３００５Ｐ） 中使用

ＰＣＲ 反应混合物（美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司，ＳＧ⁃７１２８）进行

扩增。 扩增体系 ３５ μｌ 包括：ＰＣＲ 反应混合物 １３ μｌ，
上下游引物各 ２ μｌ， ｃＤＮＡ ３ μｌ，额外补充双蒸水至 ３５
μｌ。 反应条件：９６℃ 处理 １９０ ｓ、９５℃ 持续 １４ ｓ 变性，
６９℃持续 ２１ ｓ 退火，７５℃ 持续 １９ ｓ 延伸，共 ４３ 个循

环。 西安热默尔生物公司对引物进行合成，引物序列如

下，ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 上游：５′⁃ＴＧＡＡＧＧＡＡＧＧＡＡＧＴＧＧＴ⁃
ＧＧＴＧＣＡ⁃３′，下游：５′⁃ＡＣＣＡＧＴＧＧＣＡＴＣＣＴＡＣＡＡＧＡＴＴＣ⁃
３′；ＧＡＰＤＨ 上游：５′⁃ＣＧＴＣＧＴＡＴＴＧＧＡＴＴＴＡＧＧ⁃３′，下游：
５′⁃ＧＡＧＣＴＴＧＡＣＴＴＡＧＣＣＴＴＧ⁃３′。 以 ＧＡＰＤＨ 为 内 参，
２⁃ΔΔＣｔ法计算 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 相对表达量。
　 　 采用 ＥＬＩＳＡ 法测定血清 ＳＩＲＴ１ 水平。 取剩余的

血清解冻（约 １．５ ｍｌ），按照试剂盒（上海润裕生物公

司，ＹＨ５１０９）说明书，使用酶标仪（珠海市祥臻生物公

司，Ｇｅｍｉｎｉ ＸＰＳ）测定 ＳＩＲＴ１ 于 ４５０ ｎｍ 处的吸光度，计
算 ＳＩＲＴ１ 水平。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２５．０ 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；正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较行 ｔ 检
验，多组间比较采用单因素方差分析，组间进一步两两

比较行 ＬＳＤ⁃ｔ 检验；Ｐｅａｒｓｏｎ 法分析脓毒症 ＡＫＩ 患者血

清 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ、 ＳＩＲＴ１ 水平与 ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分、
ＳＯＦＡ 评分、肾损伤指标的相关性；多因素 Ｃｏｘ 回归分析

脓毒症 ＡＫＩ 患者 ２８ ｄ 内死亡的影响因素；受试者工作

特征（ＲＯＣ）曲线评价血清 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ、ＳＩＲＴ１ 预测

脓毒症 ＡＫＩ 患者 ２８ ｄ 内死亡的价值，曲线下面积

（ＡＵＣ）比较采用 Ｚ 检验。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学

意义。
２　 结　 果

２．１　 ３ 组临床资料、病情评分和肾损伤指标比较 　 ３
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组性别、年龄、ＢＭＩ 比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
与健康对照组比较，脓毒症组心率、Ｃｙｓ⁃Ｃ 显著升高

（Ｐ＜ ０． ０５），脓毒症 ＡＫＩ 组心率、 Ｃｙｓ⁃Ｃ、 ＳＣｒ、 ＢＵＮ、
ＮＧＡＬ、ＫＩＭ⁃１ 显著升高（Ｐ＜０．０５）。 与脓毒症组比较，
脓毒症 ＡＫＩ 组病程、诱因、心率、高血压史比例、糖尿

病史比例、冠心病史比例差异无统计学意义 （ Ｐ ＞
０．０５），ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分、ＳＯＦＡ 评分、Ｃｙｓ⁃Ｃ、ＳＣｒ、ＢＵＮ、
ＮＧＡＬ、ＫＩＭ⁃１ 显著升高（Ｐ＜０．０５），见表 １。
２．２　 ３ 组血清 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 和 ＳＩＲＴ１ 水平比较 　
健康对照组、脓毒症组、脓毒症 ＡＫＩ 组血清 ｌｎｃＲＮＡ
ＣＲＮＤＥ 水平依次升高， ＳＩＲＴ１ 水平依次降低 （ Ｐ ＜
０．０１），见表 ２。

表 ２ 　 健康对照组、脓毒症组、脓毒症 ＡＫＩ 组血清 ｌｎｃＲＮＡ
ＣＲＮＤＥ 和 ＳＩＲＴ１ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ ａｎｄ ＳＩＲＴ１ ｌｅｖｅｌｓ
ａｍｏｎｇ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｓｅｐｓｉｓ ｇｒｏｕｐ， ａｎｄ ｓｅｐｓｉｓ
ＡＫＩ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ ＳＩＲＴ１（μｇ ／ Ｌ）
健康对照组 １０２ １．００±０．０４ １５．０８±３．３７
脓毒症组 ９３ ２．５９±０．３３ａ １１．０４±２．２８ａ

脓毒症 ＡＫＩ 组 １０２ ４．６１±０．５８ａｂ ７．１３±１．４５ａｂ

Ｆ 值 ２ ２２２．４３７ ２５７．８６６
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

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

２．３ 　 不同 ＡＫＩ 分期脓毒症 ＡＫＩ 患者血清 ｌｎｃＲＮＡ
ＣＲＮＤＥ、ＳＩＲＴ１ 水平比较　 ＡＫＩ Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期脓毒

症 ＡＫＩ 患者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 水平依次升高，
ＳＩＲＴ１ 水平依次降低（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ３　 不同 ＡＫＩ 分期脓毒症 ＡＫＩ 患者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ、
ＳＩＲＴ１ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ ａｎｄ ＳＩＲＴ１ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ＡＫＩ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔａｇｅｓ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ

　 组　 别 例数 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ ＳＩＲＴ１（μｇ ／ Ｌ）
Ⅰ期 ２３ ３．０８±０．３７ １０．７１±２．４４
Ⅱ期 ４３ ４．５５±０．４９ａ ７．６２±１．６１ａ

Ⅲ期 ３６ ５．６６±０．８２ａｂ ４．２６±０．６３ａｂ

Ｆ 值 １２６．６０２ １１７．３６７
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：与Ⅰ期比较，ａＰ＜０．０５；与Ⅱ期比较，ｂＰ＜０．０５。

２．４　 脓毒症 ＡＫＩ 患者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ、ＳＩＲＴ１ 水

平与 ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分、ＳＯＦＡ 评分、肾损伤指标的相关

性 　 Ｐｅａｒｓｏｎ 法分析发现， 脓毒症 ＡＫＩ 患者血清

ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 水平与 ＳＩＲＴ１ 呈负相关，与 ＡＰＡＣＨＥ
Ⅱ评分、ＳＯＦＡ 评分、Ｃｙｓ⁃Ｃ、ＳＣｒ、ＢＵＮ、ＮＧＡＬ、ＫＩＭ⁃１ 呈

正相关（Ｐ＜０．０１）；血清 ＳＩＲＴ１ 水平与 ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评

分、ＳＯＦＡ 评分、Ｃｙｓ⁃Ｃ、ＳＣｒ、ＢＵＮ、ＮＧＡＬ、ＫＩＭ⁃１ 呈负相

表 １　 健康对照组、脓毒症组、脓毒症 ＡＫＩ 组临床资料、病情评分和肾损伤指标比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ， ｓｃｏｒｅｓ， ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｓｅｐｓｉｓ ｇｒｏｕｐ， ａｎｄ ｓｅｐｓｉｓ
ＡＫＩ ｇｒｏｕｐ

项　 目 健康对照组（ｎ＝ １０２） 脓毒症组（ｎ＝ ９３） 脓毒症 ＡＫＩ 组（ｎ＝ １０２） χ２ ／ ｔ ／ Ｆ 值 Ｐ 值

男［例（％）］ ５８（５６．８６） ５３（５６．９９） ６１（５９．８０） ０．２２８ ０．８９２
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５６．８１±７．０３ ５６．９８±６．８３ ５７．２６±７．１８ ０．１０７ ０．８９９
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２１．９８±２．３５ ２１．８５±２．４６ ２２．３７±２．６３ １．１７６ ０．３１０
病程（􀭰ｘ±ｓ，ｄ） － ７．０６±１．０４ ７．３１±１．１５ １．５８７ ０．１１４
诱因［例（％）］ 肺炎 － １０（１０．７５） １３（１２．７４） ０．１８６ ０．６６７

消化系统感染 － ２７（２９．０３） ２５（２４．５１）
腹膜炎 － １６（１７．２０） ２０（１９．６１）
多发伤 － ２３（２４．７３） １９（１８．６３）
其他 － １７（１８．２８） ２５（２４．５１）

心率（􀭰ｘ±ｓ，次 ／ ｍｉｎ） ８１．５９±７．１６ １０３．２８±１１．５３ａ １０５．７２±１２．８４ａ １５３．７０３　 ＜０．００１
合并症［例（％）］ 高血压史 － ３３（３５．４８） ３９（３８．２４） ０．１５８ ０．６９１

糖尿病史 － ２１（２２．５８） ２７（２６．４７） ０．３９７ ０．５２９
冠心病史 － １３（１３．９８） １４（１３．７３） ０．００３ ０．９５９

ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分（􀭰ｘ±ｓ，分） － １４．６９±２．４１ ２１．７５±４．２８ｂ １４．００９ ＜０．００１
ＳＯＦＡ 评分（􀭰ｘ±ｓ，分） － ７．４２±１．３５ １１．４８±２．２７ｂ １４．９９７ ＜０．００１
Ｃｙｓ⁃Ｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） ０．７８±０．１２ ０．９３±０．１１ａ ５．９７±０．８９ａｂ ３ １２５．５３７ ＜０．００１
ＳＣｒ（􀭰ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ８５．９１±１１．８６ ８９．３２±１３．３７ ３１９．４７±２９．５６ａｂ ４ ４５４．４０７ ＜０．００１
ＢＵＮ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５．０６±１．１３ ５．２９±１．２５ １６．３１±３．４６ａｂ ８２４．７４７ ＜０．００１
ＮＧＡＬ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ５８．６５±１１．０４ ６１．７２±１１．３７ １４９．２７±２１．５８ａｂ １ ０９９．３９１ ＜０．００１
ＫＩＭ⁃１（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ４．３１±０．５８ ４．４８±０．６９ ２２．３７±６．０４ａｂ ８４１．４３４ ＜０．００１

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

·５９７·疑难病杂志 ２０２５ 年 ７ 月第 ２４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．７



关（Ｐ＜０．０１），见表 ４。

表 ４　 脓毒症 ＡＫＩ 患者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ、ＳＩＲＴ１ 水平与

ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分、ＳＯＦＡ 评分、肾损伤指标的相关性

Ｔａｂ． ４ 　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ，
ＳＩＲＴ１ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ ｓｃｏｒｅ， ＳＯＦＡ ｓｃｏｒｅ， ａｎｄ
ｒｅｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｉｎ ＡＫＩ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ

指　 标
ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ
ｒ 值 Ｐ 值

ＳＩＲＴ１
ｒ 值 Ｐ 值

ＳＩＲＴ１ －０．６０５ ＜０．００１ － －
ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分 ０．５４２ ＜０．００１ －０．５２６ ＜０．００１
ＳＯＦＡ 评分 ０．５０３ ＜０．００１ －０．５１４ ＜０．００１
Ｃｙｓ⁃Ｃ ０．４８９ ＜０．００１ －０．５０５ ＜０．００１
ＳＣｒ ０．４７１ ＜０．００１ －０．４９３ ＜０．００１
ＢＵＮ ０．４２５ ＜０．００１ －０．４８１ ＜０．００１
ＮＧＡＬ ０．４１３ ＜０．００１ －０．４２９ ＜０．００１
ＫＩＭ⁃１ ０．５３８ ＜０．００１ －０．５１９ ＜０．００１

２．５　 不同预后脓毒症 ＡＫＩ 患者临床资料、评分和肾损

伤指标比较 　 ２ 亚组性别、年龄、ＢＭＩ、病程、诱因、心
率、高血压史比例、糖尿病史比例、冠心病史比例差异

无统计学意义（Ｐ＞ ０． ０５）。 死亡亚组 ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评

分、ＳＯＦＡ 评分、Ｃｙｓ⁃Ｃ、ＳＣｒ、ＢＵＮ、ＮＧＡＬ、ＫＩＭ⁃１ 高于生

存亚组（Ｐ＜０．０１），见表 ５。

表 ５　 不同预后脓毒症 ＡＫＩ 患者临床资料、评分、肾损伤指标

比较

Ｔａｂ．５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ， ｓｃｏｒｅｓ， ａｎｄ ｒｅｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎｄｉ⁃
ｃａｔｏｒｓ ｏｆ ＡＫＩ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｒｏｇｎｏｓｅｓ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ

　 项　 目
生存亚组
（ｎ＝ ８１）

死亡亚组
（ｎ＝ ２１）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

男［例（％）］ ４７（５８．０２） １４（６６．６７） ０．５１８ ０．４７２
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５７．２２±７．１４ ５７．４１±７．３３ ０．１０８ ０．９１４
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２．４１±２．７３ ２２．２２±２．２４ ０．２９４ ０．７６９
病程（􀭰ｘ±ｓ，ｄ） ７．２８±１．０９ ７．４３±１．３８ ０．５３１ ０．５９７
诱因［例（％）］ ０．９４５ ０．３３１
　 肺炎 ９（１１．１１） ４（１９．０５）
　 消化系统感染 １９（２３．４６） ６（２８．５７）
　 腹膜炎 １５（１８．５２） ５（２３．８１）
　 多发伤 １５（１８．５２） ４（１９．０５）
　 其他 ２３（２８．４０） ２（９．５２）
心率（􀭰ｘ±ｓ，次 ／ ｍｉｎ） １０５．５２±１２．６９ １０６．４９±１３．４２ ０．３０９ ０．７５８
合并症［例（％）］
　 高血压史 ３２（３９．５１） ７（３３．３３） ０．２６９ ０．６０４
　 糖尿病史 ２０（２４．６９） ７（３３．３３） ０．６４０ ０．４２４
　 冠心病史 １０（１２．３５） ４（１９．０５） ０．６３３ ０．４２６
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分（􀭰ｘ±ｓ，分） ２０．１６±４．１３ ２７．８８±４．８６ ７．３５６ ＜０．００１
ＳＯＦＡ 评分（􀭰ｘ±ｓ，分） １０．０９±２．０７ １６．８４±３．０４ １２．０００ ＜０．００１
Ｃｙｓ⁃Ｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） ４．４１±０．７７ １１．９９±１．３５ ３３．７９８ ＜０．００１
ＳＣｒ（􀭰ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ３０８．９２±２７．４８ ３６０．１６±３７．５８ ７．０２８ ＜０．００１
ＢＵＮ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １４．８８±３．３１ ２１．８３±４．０４ ８．１８３ ＜０．００１
ＮＧＡＬ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） １４３．７３±２０．２５ １７０．６４±２６．７１ ５．０６５ ＜０．００１
ＫＩＭ⁃１（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） １９．６８±５．７９ ３２．７５±７．００ ８．８２０ ＜０．００１

２．６　 不同预后脓毒症 ＡＫＩ 患者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ
和 ＳＩＲＴ１ 水平比较　 与生存亚组比较，死亡亚组血清

ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 水平升高，ＳＩＲＴ１ 水平降低（Ｐ＜０．０１），
见表 ６。

表 ６　 不同预后脓毒症 ＡＫＩ 患者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ、ＳＩＲＴ１
水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ ａｎｄ ＳＩＲＴ１ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ＡＫＩ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｒｏｇｎｏｓｅｓ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ

组　 别 例数 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ ＳＩＲＴ１（μｇ ／ Ｌ）
生存亚组 ８１ ４．０１±０．４９ ７．９５±１．５９
死亡亚组 ２１ ６．９２±０．９３ ３．９７±０．９１
ｔ 值 １９．６６８ １０．９８８
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．７　 Ｃｏｘ 回归分析脓毒症 ＡＫＩ 患者 ２８ ｄ 内死亡的影

响因素　 以脓毒症 ＡＫＩ 患者 ２８ ｄ 内是否死亡为因变

量（生存＝ ０，死亡 ＝ １），以 ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分、ＳＯＦＡ 评

分、 Ｃｙｓ⁃Ｃ、 ＳＣｒ、 ＢＵＮ、 ＮＧＡＬ、 ＫＩＭ⁃１、 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ、
ＳＩＲＴ１（均为实测值）为自变量进行多因素 Ｃｏｘ 回归分

析，发现 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分高、ＳＯＦＡ 评分高、Ｃｙｓ⁃Ｃ 高、ＳＣｒ
高、ＢＵＮ 高、ＮＧＡＬ 高、ＫＩＭ⁃１ 高、ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 高均是

脓毒症 ＡＫＩ 患者 ２８ ｄ 内死亡的独立危险因素，ＳＩＲＴ１ 高

是独立保护因素（Ｐ＜０．０５ 或 Ｐ＜０．０１），见表 ７。

表 ７　 Ｃｏｘ 回归分析脓毒症 ＡＫＩ 患者 ２８ ｄ 内死亡的影响因素

Ｔａｂ．７　 Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ２８ ｄａｙ ｍｏｒ⁃
ｔａｌｉｔｙ ｉｎ ＡＫＩ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分高 ０．６９２ ０．２８３ ５．９７９ ０．０１４ １．９９８ １．１４７～３．４７９
ＳＯＦＡ 评分高 ０．６２５ ０．２５１ ６．２００ ０．０１３ １．８６８ １．１４２～３．０５６
Ｃｙｓ⁃Ｃ 高 ０．７０１ ０．３０２ ５．３８８ ０．０２０ ２．０１６ １．１１５～３．６４３
ＳＣｒ 高 ０．５２２ ０．１９８ ６．９５０ ０．００８ １．６８５ １．１４３～２．４８５
ＢＵＮ 高 ０．６７３ ０．２４７ ７．４２４ ０．００６ １．９６０ １．２０８～３．１８１
ＮＧＡＬ 高 ０．８０５ ０．３２８ ６．０２３ ０．０１４ ２．２３７ １．１７６～４．２５４
ＫＩＭ⁃１ 高 ０．７４８ ０．２８５ ６．８８８ ０．００９ ２．１１３ １．２０９～３．６９４
ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 高 ０．９５６ ０．３４０ ７．９０６ ０．００５ ２．６０１ １．３３６～５．０６５
ＳＩＲＴ１ 高 －０．８１７ ０．２３５ １２．０８７ ０．００１ ０．４４２ ０．２７９～０．７００

２．８　 血清 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ、ＳＩＲＴ１ 对脓毒症 ＡＫＩ 患者

２８ ｄ 内死亡的预测价值 　 以血清 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ、
ＳＩＲＴ１ 水平为检验变量，以脓毒症 ＡＫＩ 患者 ２８ ｄ 内是

否死亡为状态变量绘制 ＲＯＣ 曲线，结果显示，血清 ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ、ＳＩＲＴ１ 及两者联合预测脓毒症 ＡＫＩ 患

者 ２８ ｄ 内死亡的 ＡＵＣ 分别为 ０．７８７、０．８１６、０．９０５，其
中两者联合预测的 ＡＵＣ 显著高于 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ、
ＳＩＲＴ１ 单独预测（Ｚ ／ Ｐ＝ １．７５８ ／ ＜０．００１、１．４３１ ／ ＜０．００１），
见表 ８、图 １。
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表 ８　 血清 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ、ＳＩＲＴ１ 对脓毒症 ＡＫＩ 患者 ２８ ｄ 内

死亡的预测价值

Ｔａｂ．８　 Ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ ａｎｄ ＳＩＲＴ１
ｆｏｒ ２８ ｄａｙ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ ＡＫＩ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 指　 标 最佳截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ ５．９７　 　 ０．７８７ ０．６７８～０．８９７ ０．７３９ ０．７０８ ０．４４７
ＳＩＲＴ１ ６．０３ μｇ ／ Ｌ ０．８１６ ０．７１８～０．９１３ ０．８２６ ０．７２９ ０．５５５
二者联合 ０．９０５ ０．８３３～０．９７７ ０．９６８ ０．６９９ ０．６６７

图 １　 血清 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ、ＳＩＲＴ１ 预测脓毒症 ＡＫＩ 患者 ２８ ｄ
内死亡的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． １ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ ａｎｄ ＳＩＲＴ１
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ２８ ｄａｙ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ ＡＫＩ ｐａｔｉｅｎｔｓ

３　 讨　 论

　 　 脓毒症引起的 ＡＫＩ 是一种具有高病死率的严重

并发症，其发病的核心机制包括肾血流动力学异常、免
疫细胞激活、炎性化学物质释放和内源性激素下调，进
而影响肾小球和肾小管，导致肾损伤［９］。 由于肾脏的

代偿和反向恢复功能，ＡＫＩ 在脓毒症的早期阶段是可

以预防的［１０］。 因此，寻找能及时准确地反映肾损伤情

况的生物标志物，对脓毒症 ＡＫＩ 病情判断和预后具有

重要意义。 本研究发现，脓毒症 ＡＫＩ 组 ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评

分、ＳＯＦＡ 评分、Ｃｙｓ⁃Ｃ、ＳＣｒ、ＢＵＮ、ＮＧＡＬ、ＫＩＭ⁃１ 显著高

于脓毒症组，表明脓毒症 ＡＫＩ 患者病情较重且肾功能

出现明显的异常；以上指标为临床上判断脓毒症并发

ＡＫＩ 的常用指标，但部分指标由于其敏感度和特异度

较差，且诊断有一定的滞后性，不能及时、准确地反映

肾损伤情况［１１］。
　 　 ＬｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 参与包括炎性疾病在内的多种

病理过程，在脓毒症引发的炎性反应途径中作为调节

剂。 Ｙａｎｇ 等［１２］研究发现，ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 在脓毒症患

者中上调，且与脓毒症患者的晚期疾病严重程度、炎性

反应和较高的 ２８ ｄ 病死率相关；Ｗａｎｇ 等［１３］ 研究表

明，过表达 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 参与脓毒症发作及其疾病

发作过程中的功能失调性炎性反应，与脓毒症患者的

寿命缩短有关。 此外， Ｓｕｎ 等［１４］ 发现，抑制 ｌｎｃＲＮＡ
ＣＲＮＤＥ 表达可改善脓毒症 ＡＫＩ 小鼠肾组织损伤。 本

研究发现，健康对照组、脓毒症组、脓毒症 ＡＫＩ 组血清

ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 水平依次升高，脓毒症 ＡＫＩ 患者随着

ＡＫＩ 分期的升高血清 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 水平逐渐升高，
且 ２８ ｄ 内死亡的脓毒症 ＡＫＩ 患者血清 ｌｎｃＲＮＡ
ＣＲＮＤＥ 水平较 ２８ ｄ 内存活的患者更高，这与上述报

道一致［１２⁃１４］。 表明 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 参与脓毒症和脓

毒症 ＡＫＩ 的发生，会影响 ＡＫＩ 病情严重程度及脓毒症

ＡＫＩ 预后。 可能原因是 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 参与脓毒症

ＡＫＩ 的机制与炎性反应有关，ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 可释放

炎性细胞因子，触发炎性反应、细胞水肿和坏死，干扰

肾功能，引起器官损伤，特别是肾损伤。
　 　 ＳＩＲＴ１ 是一种蛋白质脱乙酰酶，在胸腺中表达较

高，与免疫功能调节有关，可通过调节脓毒症的免疫和

炎性反应，以控制多个器官的炎性损伤，最终保护器官

和组织免受功能障碍和损伤［１５⁃１６］。 ＳＩＲＴ１ 的激活对治

疗脓毒症具有多种有益作用，Ｃｈｅｎｇ 等［１７］ 发现脓毒症

患者 ＳＩＲＴ１ 水平降低，与脓毒症疾病发生、严重程度和

死亡风险具有相关性。 Ｗａｎｇ 等［１８］ 报道 ＳＩＲＴ１ 表达增

加可显著改善脓毒症相关的肺损伤并缓解肺部炎性反

应。 此外，Ｄｅｎｇ 等［１９］ 研究表明 ＳＩＲＴ１ 激活可促进自

噬，从而减弱脓毒症引起的 ＡＫＩ。 本研究显示，健康对

照组、脓毒症组、脓毒症 ＡＫＩ 组血清 ＳＩＲＴ１ 水平依次

降低，脓毒症 ＡＫＩ 患者随着 ＡＫＩ 分期的升高血清

ＳＩＲＴ１ 水平逐渐降低，且 ２８ ｄ 内死亡的脓毒症 ＡＫＩ 患
者血清 ＳＩＲＴ１ 水平较 ２８ ｄ 内存活的患者更低；与上述

研究结果相近［１７⁃１９］。 表明 ＳＩＲＴ１ 会影响脓毒症和脓

毒症 ＡＫＩ 的发病，其水平降低会导致 ＡＫＩ 加重影响脓

毒症 ＡＫＩ 患者不良预后。 可能原因是脓毒症导致

ＳＩＲＴ１ 的泛素化降解，引起炎性反应，导致器官炎性损

伤，引发 ＡＫＩ，而脓毒症 ＡＫＩ 进一步抑制 ＳＩＲＴ１ 表达导

致病情进一步加重。
　 　 研究发现，ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 可负向调控 ＳＩＲＴ１ 表

达参与骨关节炎软骨修复过程，证实 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ
与 ＳＩＲＴ１ 间存在靶向调控关系［２０］。 ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分、
ＳＯＦＡ 评分可用于评价脓毒症 ＡＫＩ 患者病情严重程

度，二者水平越高预示着脓毒症 ＡＫＩ 患者病情越

重［２１］。 在本研究中脓毒症 ＡＫＩ 患者血清 ｌｎｃＲＮＡ
ＣＲＮＤＥ 与 ＳＩＲＴ１ 呈负相关，且二者均与 ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ
评分、ＳＯＦＡ 评分和肾损伤指标存在相关性；提示 ｌｎ⁃
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ｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 与 ＳＩＲＴ１ 可能存在相互作用，共同影响

脓毒症 ＡＫＩ 患者病情和 ＡＫＩ 损伤程度。 进一步研究

发现，ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分、ＳＯＦＡ 评分、Ｃｙｓ⁃Ｃ、ＳＣｒ、ＢＵＮ、
ＮＧＡＬ、ＫＩＭ⁃１、ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 高均是脓毒症 ＡＫＩ 患

者 ２８ ｄ 内死亡的独立危险因素，ＳＩＲＴ１ 高是其独立保

护因素，因此临床上要重点关注上述因素，以帮助改善

预后。 ＲＯＣ 曲线显示血清 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ、ＳＩＲＴ１ 两

者联合预测脓毒症 ＡＫＩ 患者 ２８ ｄ 内死亡的 ＡＵＣ 显著

高于两者各自单独预测，提示两者联合可帮助预测脓

毒症 ＡＫＩ 患者 ２８ ｄ 内死亡情况，且具有较高价值。
４　 结　 论

　 　 综上，脓毒症 ＡＫＩ 患者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 水平

升高，ＳＩＲＴ１ 水平下降，二者与 ＡＫＩ 分期、肾损伤指标

及 ２８ ｄ 内预后相关，可帮助预测 ２８ ｄ 内死亡情况，对
明确脓毒症 ＡＫＩ 患者病情进展和预后具有重要意义。
但 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 与 ＳＩＲＴ１ 在脓毒症 ＡＫＩ 中的具体

作用机制还需进一步通过基础实验探究。
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究参松养心胶囊联合二丁酰环磷腺苷钙治疗心力衰竭合并心律失常患者的疗效以及对血

清基质金属蛋白酶⁃９（ＭＭＰ⁃９）、Ｂ 型钠尿肽（ＢＮＰ）、醛固酮（ＡＬＤ）水平的影响。 方法　 选取 ２０２２ 年 ７ 月—２０２４ 年 ７
月山西省中医院收治的心力衰竭合并心律失常患者 １２４ 例为研究对象，按照随机数字表法分为对照组与研究组，各
６２ 例。 对照组予以二丁酰环磷腺苷钙治疗，研究组予以参松养心胶囊联合二丁酰环磷腺苷钙治疗，疗程均为 ２ 个月。
治疗结束后评估患者的临床疗效及安全性，比较治疗前后心功能指标［左心室收缩末期内径（ＬＶＥＳＤ）、左心室舒张末

期内径（ＬＶＥＤＤ）、左心室射血分数（ＬＶＥＦ）、每搏输出量（ＳＶ）］、心律失常指标［２４ ｈ 正常 Ｒ⁃Ｒ 间期标准差（ＳＤＮＮ）、
２４ ｈ 连续 ５ ｍｉｎ 正常 Ｒ⁃Ｒ 间期标准差（ＳＤＡＮＮ）、相邻正常 Ｒ⁃Ｒ 间期差值的均方根（ｒＭＳＳＤ）］、２４ ｈ 心电图参数［ＰＲ 间

期、ＱＴｃ 间期、２４ ｈＱ⁃Ｔ 间期变异性（２４ ｈＱＴＶ）］、血清因子［ＭＭＰ⁃９、ＢＮＰ、ＡＬＤ、白介素⁃１β（ＩＬ⁃１β）、ＩＬ⁃６、高敏 Ｃ 反应蛋

白（ｈｓ⁃ＣＲＰ）］水平。 结果　 研究组患者临床总有效率为 ９１．９４％，高于对照组的 ７５．８１％（ χ２ ／ Ｐ ＝ ５．９６２ ／ ０．０１５）；治疗 ２

个月后，２ 组 ＬＶＥＳＤ、ＬＶＥＤＤ 水平降低，ＬＶＥＦ、ＳＶ 水平升高，且研究组患者降低 ／升高幅度大于对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ３．６１７ ／ ＜
０．００１、３．０４３ ／ ０．００３、２．８０５ ／ ０．００６、６．３４５ ／ ＜０．００１）；治疗 ２ 个月后，２ 组 ＳＤＮＮ、ＳＤＡＮＮ、ｒＭＳＳＤ 均升高，且研究组升高幅度

大于对照组（ ｔ ／ Ｐ＝ １０．５８５ ／ ０．００６、４．９８２ ／ ＜０．００１、１０．３９２ ／ ０．００３）；治疗 ２ 个月后，２ 组 ＱＴｃ 间期降低，ＰＲ 间期、２４ ｈＱＴＶ
升高，且研究组患者降低 ／升高幅度大于对照组（ ｔ ／ Ｐ＝ ３．５９６ ／ ＜０．００１、３．３１２ ／ ０．００１、８．５８０ ／ ＜０．００１）；治疗 ２ 个月后，２ 组

血清 ＭＭＰ⁃９、ＢＮＰ、ＡＬＤ 水平均较治疗前降低，且研究组低于对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ １６．４２９ ／ ＜０．００１、１６．８６６ ／ ＜０．００１、１４．５５９ ／ ＜
０．００１）；治疗 ２ 个月后，２ 组 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ｈｓ⁃ＣＲＰ 水平均降低，且研究组低于对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ６．１４８ ／ ＜ ０．００１、１１．９７７ ／ ＜
０．００１、１０．７３６ ／ ＜０．００１）；２ 组患者不良反应总发生率比较，差异无统计学意义（ χ２ ／ Ｐ ＝ ０．４７９ ／ ０．４８９）。 结论　 参松养心

胶囊联合二丁酰环磷腺苷钙可以显著提高心力衰竭合并心律失常患者的临床疗效，促进其心功能的恢复，缓解心律

失常，抑制炎性因子表达，且具备较高的安全性。
【关键词】 　 心力衰竭；心律失常；参松养心胶囊；二丁酰环磷腺苷钙；临床疗效
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the therapeutic effect of joint of Ｓｈｅｎｓｏｎｇ Ｙａｎｇｘｉｎ Capsules and calcium dibu⁃
tyryladenosine cyclophosphate on patients with heart failure with concurrent arrhythmia, and its impacts on serum matrix met⁃
alloproteinase⁃9 (MMP⁃9), B⁃type natriuretic peptide (BNP), and aldosterone (ALD). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 From July 2022 to July 2024,

124 patients with heart failure with concurrent arrhythmia treated in our hospital were regarded as the study subjects and in⁃
cluded into the control group and the joint group, each with 62 patients. The control group adopted calcium dibutyryladenosine

cyclophosphate, while the joint group adopted joint of Ｓｈｅｎｓｏｎｇ Ｙａｎｇｘｉｎ Capsules and calcium dibutyryladenosine cyclophos⁃
phate. After treatment, the clinical therapeutic effect, cardiac function indicators ［ left ventricular end systolic diameter
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(LVESD), left ventricular end diastolic diameter (LVEDD), left ventricular ejection fraction (LVEF), and stroke volume (SV)］ ,

arrhythmia indicators ［24h standard deviation of normal R⁃R interval (SDNN), 24h continuous 5⁃minute standard deviation of

normal R⁃R interval (SDANN), and root mean square of adjacent normal R⁃R interval differences (rMSSD)］ , 24h electrocar⁃
diogram parameters ［PR interval, QTc interval, and 24h Q⁃T interval variability (24h QTV)］ , serum factors ［matrix metallo⁃
proteinase⁃9 (MMP⁃9), B⁃type natriuretic peptide (BNP), aldosterone (ALD), interleukin⁃1β (IL⁃1β), IL⁃6, and high⁃sensitivity

C⁃reactive protein (hs⁃CRP)］ , and safety were evaluated. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The joint group showed clearly better therapeutic effects

than the control group (P<0.05). After treatment, the various indicators showed clear differences compared to before treatment

� （χ2 /P =5.962/0.015） , and the joint group had clearly lower LVESD（ t = 3.617，P<0.01） , LVEDD（ t = 3.043，P = 0.003） , QTc

� （ t = 3.312，P =0.001） , MMP⁃9（ t =16.429，P<0.01） , BNP（ t =16.866，P<0.01） , ALD（ t =14.559，P<0.01） , IL⁃1β（ t =6.148，P<

� 0.01） , IL⁃6（ t =11.977,P<0.01），and hs⁃CRP（ t =10.736, P<0.01） than control group, and clearly higher LVEF（ t = 2.805，P =

� 0.006） , SV（ t =6.345, P<0.001） , SDNN（ t =10.585，P =0.006） , SDANN（ t =4.982，P<0.001） , rMSSD（ t =10.392，P =0.003）、
� PR interval（ t =3.592，P<0.01） , 24h QTV（ t = 8.580，P<0.01） than control group. In the safety analysis, there was no clear

� difference in adverse reactions between two groups (P>0.05). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The joint of Ｓｈｅｎｓｏｎｇ Ｙａｎｇｘｉｎ Capsules and calci⁃
� um dibutyryladenosine cyclophosphate can clearly improve the clinical therapeutic effect of patients with heart failure with

concurrent arrhythmia, promote the recovery of heart function, alleviate arrhythmia, inhibit inflammatory factors, and have high

safety.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Heart failure; Arrhythmia; Ｓｈｅｎｓｏｎｇ Ｙａｎｇｘｉｎ Capsules; Calcium dibutyryladenosine cyclophosphate;

Clinical therapeutic effect

　 　 心力衰竭是心脏疾病的终末阶段，患者的心功能

损伤，心肌结构出现变化，导致血氧供应不足，可能伴

有心律失常等并发症。 心律失常会进一步加重患者的

病情，提高治疗难度，影响患者预后［１⁃２］。 因此，探寻

安全、有效的治疗方法，对于提高心力衰竭合并心律失

常患者的治疗效果具有重要意义。 在临床实践中，通
常采取血管扩张、利尿剂以及增强心脏功能等方法治

疗心力衰竭伴有心律失常的患者，但往往无法从根本

上改善患者病情［３］。 二丁酰环磷腺苷钙是蛋白酶激

活剂，可以有效缓解心力衰竭患者的心肌缺氧状态，促
进心肌细胞代谢，增强心肌收缩力，改善心功能［４］。
但是单一西药治疗存在疗效不佳、治疗周期过长等缺

点。 参松养心胶囊是临床广泛使用的中药制剂，主要

应用于心律失常的治疗，具备益气养阴、活血通络、清
心安神等多重作用，能够有效缓解患者的心悸、气短、
乏力等临床症状［５］。 因此，本研究旨在探究参松养心

胶囊联合二丁酰环磷腺苷钙对心力衰竭合并心律失常

患者的治疗效果，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２２ 年 ７ 月—２０２４ 年 ７ 月山西

省中医院收治的心力衰竭合并心律失常患者 １２４ 例为

研究对象，按照随机数字表法分为对照组与研究组，各
６２ 例。 ２ 组临床资料比较差异无统计学意义 （Ｐ＞
０．０５），具有可比性，见表 １。 本研究已通过医院伦理

委员会审核通过（ ＳＺＹＬＹ２０２１ＫＹ⁃１００７），患者或家属

知情同意并签署知情同意书。

表 １　 对照组与研究组临床资料比较

Ｔａｂ．１ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

　 　 　 项　 目
对照组
（ｎ＝ ６２）

研究组
（ｎ＝ ６２）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ２９（４６．７７） ３２（５１．６１） ０．２９０ ０．５９０
女 ３３（５３．２３） ３０（４８．３９）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６７．７７±７．３９ ６８．６６±７．３８ ０．６７１ ０．５０３
病程（􀭰ｘ±ｓ，年） ３．５１±０．７５ ３．６２±０．７９ ０．７９５ ０．４２８
心功能分级 Ⅲ级 ３３（５３．２３） ３１（５０．００） ０．１２９ ０．７１９

Ⅳ级 ２９（４６．７７） ３１（５０．００）
原发疾病

　 冠心病 ２５（４０．３２） ２１（３３．８７） ０．５５３ ０．４５７
　 高血压心脏病 １９（３０．６５） ２１（３３．８７） ０．１４８ ０．７０１
　 扩张型心肌病 １８（２９．０３） ２０（３２．２６） ０．１５２ ０．６９７
吸烟史 ２４（３８．７１） ２６（４１．９４） ０．１３４ ０．７１４
饮酒史 ２８（４５．１６） ３０（４８．３９） ０．１３０ ０．７１９

１．２　 病例选择标准 　 （１）纳入标准：①符合《中国心

力衰竭诊断和治疗指南》 ［６］ 中有关心力衰竭的诊断标

准；②经心电图检查确诊心律失常；③美国纽约心脏病

协会（ＮＹＨＡ）分级为Ⅲ级或Ⅳ级。 （２）排除标准：①
合并其他脏器功能不全者；②对治疗中使用的药物过

敏者；③患有其他心脑血管疾病者。
１．３　 治疗方法　 患者均进行常规基础治疗，包括控制

血压、血脂、心力衰竭及抗血小板凝集等。 对照组患者

在此基础上采用二丁酰环磷腺苷钙（上海上药第一生

化药业有限公司，规格：２０ ｍｇ）４０ ｍｇ 加入 １０％葡萄糖

注射液 １００ ｍｌ 静脉滴注，每日 ２ 次。 研究组患者在对

照组基础上添加参松养心胶囊（北京以岭药业有限公
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司，规格：０．４ ｇ ／粒）１．２ ｇ ／次，每日 ３ 次，饭后服用。 ２
组患者均连续治疗 ２ 个月。
１．４　 观测指标与方法

１．４．１　 心功能指标检查：采用超声心动图（德国西门

子，ＥＰＩＱ７）检测患者治疗前后的左心室收缩末期内径

（ＬＶＥＳＤ）、左心室舒张末期内径（ＬＶＥＤＤ）、左心室射

血分数（ＬＶＥＦ）及每搏输出量（ＳＶ）等。
１．４．２ 　 心律失常指标检查：采用十二导联心电图机

（美国伟伦十二导联心电图机，ＣＰ１５０）对患者的心率

变异性进行监测，并记录心电图参数，包括 ２４ ｈ 正常

Ｒ⁃Ｒ 间期标准差（ＳＤＮＮ）、２４ ｈ 连续 ５ ｍｉｎ 正常 Ｒ⁃Ｒ 间

期标准差（ＳＤＡＮＮ）及相邻正常 Ｒ⁃Ｒ 间期差值的均方

根（ｒＭＳＳＤ）、ＰＲ 间期、ＱＴｃ 间期及 ２４ ｈＱ⁃Ｔ 间期变异

性（２４ ｈＱＴＶ）。
１．４．３　 血清因子检测：在治疗前后抽取患者空腹肘静

脉血 ５ ｍｌ，离心留取血清，采用荧光免疫法测定血清基

质金属蛋白酶⁃９（ＭＭＰ⁃９）、Ｂ 型钠尿肽（ＢＮＰ）、醛固酮

（ＡＬＤ）水平；采用 ＥＬＩＳＡ 法测定血清样本中炎性因子

白介素⁃１β（ＩＬ⁃１β）、ＩＬ⁃６ 及高敏 Ｃ 反应蛋白（ｈｓ⁃ＣＲＰ）
的水平。 试剂盒采购自吉利德（上海）医药科技有限

公司。
１．４．４　 安全性分析：记录患者在治疗过程中的不良反

应并进行分析，包括肠胃不适、嗜睡、腹泻腹痛等。
１．５　 临床疗效判定标准　 参照《中国心力衰竭诊断和

治疗指南》 ［６］对患者的临床疗效进行判定，显效：心律

失常得到显著的改善，ＮＹＨＡ 改善 ２ 级或以上；有效：
心律失常得到一定的改善，ＮＹＨＡ 有所提高；无效：未
达到上述标准。 总有效率 ＝ （显效 ＋ 有效） ／总例

数×１００％。
１．６　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２６．０ 软件对数据进行分

析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，组间比较

采用 ｔ 检验；计数资料以频数 ／构成比（％）表示，比较

采取 χ２ 检验，等级资料采用秩和检验。 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 　 研究组患者临床总有效率

为 ９１．９４％，高于对照组的 ７５．８１％，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５），见表 ２。

表 ２　 对照组与研究组临床疗效比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 显效 有效 无效 总有效率（％）
对照组 ６２ ２３（３７．１０） ２４（３８．７１） １５（２４．１９） ７５．８１
研究组 ６２ ３７（５９．６８） ２０（３２．２６） ５（８．０７） ９１．９４
Ｕ ／ χ２ 值 Ｕ＝ ２．８６１ χ２ ＝ ５．９６２
Ｐ 值 ０．００４ ０．０１５

２．２　 ２ 组治疗前后心功能指标比较 　 治疗前，２ 组

ＬＶＥＳＤ、ＬＶＥＤＤ、 ＬＶＥＦ、 ＳＶ 比较差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）；治疗 ２ 个月后，２ 组 ＬＶＥＳＤ、ＬＶＥＤＤ 降低，
ＬＶＥＦ、ＳＶ 升高，且研究组患者降低 ／升高幅度大于对

照组（Ｐ＜０．０１），见表 ３。
２．３　 ２ 组治疗前后心律失常指标比较 　 治疗前，２ 组

ＳＤＮＮ、ＳＤＡＮＮ、 ｒＭＳＳＤ 比较差异无统计学意义 （Ｐ ＞
０．０５）；治疗 ２ 个月后，２ 组 ＳＤＮＮ、ＳＤＡＮＮ、ｒＭＳＳＤ 均升

高，且研究组升高幅度大于对照组（Ｐ＜０．０１），见表 ４。

表 ４　 对照组与研究组治疗前后心律失常指标比较　 （􀭰ｘ±ｓ，ｍｓ）

Ｔａｂ．４ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｒｒｈｙｔｈｍｉａ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔ⁃
ｍｅｎｔ

组　 别 时间 ＳＤＮＮ ＳＤＡＮＮ ｒＭＳＳＤ
对照组 治疗前 ９９．０４±１０．８７ ９５．５４±１０．５９ １８．７５±２．９４
（ｎ＝ ６２） 治疗后 １０２．３１±１１．２２ １０７．６４±１１．７８ ２２．３６±３．２５
研究组 治疗前 ９８．５４±１０．８１ ９５．０３±１０．５２ １８．５２±２．８９
（ｎ＝ ６２） 治疗后 １２５．９７±１３．５６ １１８．６７±１２．８５ ２９．０７±３．９１

ｔ ／ Ｐ 对照组内值 １．６４８ ／ ０．１０２ ６．０１５ ／ ＜０．００１ ６．４８６ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 研究组内值 １２．４５５ ／ ＜０．００１ １１．２０９ ／ ＜０．００１ １７．０８５ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 １０．５８５ ／ ０．００６ ４．９８２ ／ ＜０．００１ １０．３９２ ／ ０．００３

表 ３　 对照组与研究组治疗前后心功能指标比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
组　 别 时间 ＬＶＥＳＤ（ｍｍ） ＬＶＥＤＤ（ｍｍ） ＬＶＥＦ（％） ＳＶ（Ｌ ／ ｍｉｎ）
对照组 治疗前 ５５．７５±６．４５ ６４．２４±７．４１ ４２．３７±５．２５ ３．０４±０．４７
（ｎ＝ ６２） 治疗后 ５３．２４±６．３１ ６１．０５±７．１２ ４７．３４±５．７７ ４．１１±０．６８
研究组 治疗前 ５５．９３±６．５２ ６４．３７±７．４５ ４２．２１±５．１８ ３．０１±０．４５
（ｎ＝ ６２） 治疗后 ４９．２５±５．９７ ５７．２５±６．７８ ５０．３１±６．０２ ４．９５±０．７９
ｔ ／ Ｐ 对照组内值 ２．１９０ ／ ０．０３０ ２．４４４ ／ ０．０１６ ５．０１７ ／ ＜０．００１ １０．１９２ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 研究组内值 ５．９５０ ／ ＜０．００１ ５．５６６ ／ ＜０．００１ ８．０３１ ／ ＜０．００１ １６．８０２ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 ３．６１７ ／ ＜０．００１ ３．０４３ ／ ０．００３ ２．８０５ ／ ０．００６ ６．３４５ ／ ＜０．００１

·１０８·疑难病杂志 ２０２５ 年 ７ 月第 ２４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．７



２．４　 ２ 组治疗前后动态心电图比较 　 治疗前，２ 组

ＱＴｃ 间期、ＰＲ 间期、２４ ｈＱＴＶ 比较差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）；治疗 ２ 个月后，２ 组 ＱＴｃ 间期缩短，ＰＲ 间

期、２４ ｈＱＴＶ 延长，且研究组患者缩短 ／延长幅度大于

对照组（Ｐ＜０．０１），见表 ５。

表 ５　 对照组与研究组治疗前后动态心电图比较　 （􀭰ｘ±ｓ，ｍｓ）

Ｔａｂ．５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｙｎａｍｉｃ ｅｌｅｃｔｒｏｃａｒｄｉｏｇｒａｍｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

组　 别 时间 ＰＲ 间期 ＱＴｃ 间期 ２４ ｈ ＱＴＶ
对照组 治疗前 １６８．８５±１７．８５ ５２０．３４±５３．０７ ２０．２４±３．０８
（ｎ＝ ６２） 治疗后 １８５．３６±１９．５５ ４５０．２５±４６．０２ ２３．５８±３．３５
研究组 治疗前 １６７．９４±１７．７８ ５２０．９４±５３．１４ ２０．０７±３．０２
（ｎ＝ ６２） 治疗后 １９８．４１±２０．８４ ４２３．６７±４３．３１ ２９．２４±３．９７

ｔ ／ Ｐ 对照组内值 ４．９１１ ／ ＜０．００１ ７．８５６ ／ ＜０．００１ ５．７７９ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 研究组内值 ８．７５８ ／ ＜０．００１ １１．１７２ ／ ＜０．００１ １４．４７５ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 ３．５９６ ／ ＜０．００１ ３．３１２ ／ ０．００１ ８．５８０ ／ ＜０．００１

２．５　 ２ 组治疗前后血清 ＭＭＰ⁃９、ＢＮＰ、ＡＬＤ 水平比较

　 治疗前，２ 组血清 ＭＭＰ⁃９、ＢＮＰ、ＡＬＤ 比较差异无统

计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗 ２ 个月后，２ 组血清 ＭＭＰ⁃９、
ＢＮＰ、ＡＬＤ 水平均较治疗前降低，且研究组低于对照组

（Ｐ＜０．０１），见表 ６。

表 ６　 对照组与研究组治疗前后血清 ＭＭＰ⁃９、ＢＮＰ、ＡＬＤ 水平

比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＭＭＰ⁃９， ＢＮＰ， ａｎｄ ＡＬＤ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｂｅｆｏｒｅ
ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组　 别 时间
ＭＭＰ⁃９
（μｇ ／ Ｌ）

ＢＮＰ
（ｎｇ ／ Ｌ）

ＡＬＤ
（ｎｇ ／ Ｌ）

对照组 治疗前 １７５．７５±１８．５７ ９５５．３７±９６．５４ ３５０．３１±３６．０５
（ｎ＝ ６２） 治疗后 １３２．０４±１４．２１ ５６２．３４±５７．２１ ２９０．４５±３０．０６
研究组 治疗前 １７６．２４±１８．６２ ９５６．９３±９６．６３ ３５１．０７±３６．１４
（ｎ＝ ６２） 治疗后 ９５．１５±１０．５２ ４１０．２８±４２．０３ ２２０．３４±２３．１１

ｔ ／ Ｐ 对照组内值 １４．７１９ ／ ＜０．００１ ２７．５７８ ／ ＜０．００１ １０．０４２ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 研究组内值 ２９．８５６ ／ ＜０．００１ ４０．８４８ ／ ＜０．００１ ２３．９９６ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 １６．４２９ ／ ＜０．００１ １６．８６６ ／ ＜０．００１ １４．５５９ ／ ＜０．００１

２．６　 ２ 组治疗前后血清炎性因子水平比较　 治疗前，
２ 组 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ｈｓ⁃ＣＲＰ 水平比较差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）；治疗 ２ 个月后，２ 组 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ｈｓ⁃ＣＲＰ 水

平均降低，且研究组低于对照组（Ｐ＜０．０１），见表 ７。
２．７　 ２ 组安全性比较　 ２ 组患者在治疗过程中的不良

反应总发生率比较，差异无统计学意义（ χ２ ／ Ｐ ＝ ０．４７９ ／
０．４８９），见表 ８。

表 ７　 对照组与研究组治疗前后血清炎性因子水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．７ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆ⁃
ｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组　 别 时间
ＩＬ⁃１β

（ｎｇ ／ Ｌ）
ＩＬ⁃６

（ｎｇ ／ Ｌ）
ｈｓ⁃ＣＲＰ
（ｍｇ ／ Ｌ）

对照组 治疗前 ９０．２４±１０．１５ ３９．３４±４．９７ １４．５２±２．３９
（ｎ＝ ６２） 治疗后 ７５．３１±８．５２ １８．６４±２．８５ １０．３０±２．０８
研究组 治疗前 ９０．９７±１０．２４ ４０．０２±５．０１ １４．６４±２．４５
（ｎ＝ ６２） 治疗后 ６６．３７±７．６５ １３．０６±２．３１ ６．６２±１．７２

ｔ ／ Ｐ 对照组内值 ８．８７１ ／ ＜０．００１ ２８．４４９ ／ ＜０．００１ １０．４８８ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 研究组内值 １５．１５４ ／ ＜０．００１ ３８．４７９ ／ ＜０．００１ ２１．０９６ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 ６．１４８ ／ ＜０．００１ １１．９７７ ／ ＜０．００１ １０．７３６ ／ ＜０．００１

表 ８　 对照组与研究组安全性比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ． ８ 　 Ｓａｆｅｔｙ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 肠胃不适 嗜睡 腹泻腹痛 总发生率（％）
对照组 ６２ ２（３．２３） １（１．６１） ０ ４．８４
研究组 ６２ ３（４．８４） ２（３．２３） １（１．６１） ９．６８

３　 讨　 论

　 　 心力衰竭患者往往伴随着心脏功能的减退，导致

心脏无法有效地泵血以满足身体各组织器官的需求，
且随着患者病情的发展，还可能引发一系列严重的并

发症［７］。 心律失常作为心力衰竭常见的并发症，其发

生机制复杂，可能与心脏电生理活动的紊乱、心肌细胞

的损伤以及神经内分泌系统的激活等多种因素有关，
目前认为心力衰竭患者的心电活动异常，特别是心室

肌细胞的自律性增加和传导性减慢是心律失常发生的

重要原因［８］。 探索有效的治疗方法对于改善患者的

预后具有重要意义。 二丁酰环磷腺苷钙可以激活蛋白

激酶 Ａ 和蛋白激酶 Ｃ，促进心肌细胞代谢，从而提升心

肌的收缩能力，同时扩张外周血管，减轻心脏负担，进
而优化心脏功能［９］。 参松养心胶囊为一种中药复方

制剂，其主要成分包括人参、麦冬、山茱萸、丹参等药

材，其中人参可补心气、麦冬益气养阴、五味子益气，三
者为君药，起补气益气的功效；桑寄生、枣仁、山茱萸、
丹参、土鳖虫和赤芍为佐药，起活血化瘀、助心补气的

功效；黄连作为使药，诸药协同作用，具备增强气阴、促
进血液循环、疏通经络、清心宁神之功效［１０］。 现代药

理研究表明，参松养心胶囊能够调节心脏电生理活动，
从而改善心律失常。 此外，该药物还能够促进心肌细

胞的能量代谢，减轻心肌细胞的损伤和凋亡，进一步保

护心脏功能［１１］。 因此，本研究将二丁酰环磷腺苷钙与

参松养心胶囊联合应用于心力衰竭合并心律失常患者

的治疗中，寻找安全有效的治疗方法。

·２０８· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ７ 月第 ２４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．７



　 　 本研究结果显示，研究组患者的疗效显著优于对

照组，其心功能指标得到显著改善，其中 ＬＶＥＳＤ 及

ＬＶＥＤＤ 显著降低，ＬＶＥＦ 及 ＳＶ 水平显著较高，提示二

丁酰环磷腺苷钙联合参松养心胶囊治疗能够更有效地

改善患者的心功能，促进心脏有效泵血，从而满足身体

各组织器官的需求。 研究组患者的心律失常改善情况

也明显优于对照组，心律失常发生率显著降低，其心律

失常相关指标如 ＳＤＮＮ、ＳＤＡＮＮ、ｒＭＳＳＤ 显著较高；而
心电图可以有效地反映患者的心室复极情况， ２４
ｈＱＴＶ 与患者的病情严重程度密切相关，研究组患者

的 ＱＴｃ 间期缩短，ＰＲ 间期、２４ ｈＱＴＶ 则延长，提示二丁

酰环磷腺苷钙联合参松养心胶囊可以有效地缓解患者

的心律失常。 可能与参松养心胶囊抑制心肌细胞自律

性、调节心脏电生理活动的药理作用有关，参松养心胶

囊具有抗心律失常的作用，还可舒缓中枢神经，抑制心

律失常心肌细胞，而二丁酰环磷腺苷钙则可能促进心

肌细胞能量代谢，有利于心脏细胞的修复，进一步增强

了这种作用，和单独应用二丁酰环磷腺苷钙治疗相比，
患者的疗效及心功能指标较优［１１⁃１２］。
　 　 目前的研究认为炎性反应与心力衰竭的发生密切

相关，心力衰竭患者体内炎性因子水平升高，可进一步

加剧心肌细胞的损伤和凋亡，导致心功能进一步恶化。
ＩＬ⁃１β 可促进炎性反应的发生，调节炎性因子的水平；
ＩＬ⁃６ 则可以激活机体的炎性反应，加重患者的心力衰

竭；ｈｓ⁃ＣＲＰ 作为临床常用的炎性反应标志物，和心力

衰竭患者的预后息息相关［１３⁃１４］。 ＭＭＰ⁃９ 是一种蛋白

水解酶，可以降解细胞外基质中的多种成分，参与组织

的重塑过程。 心力衰竭患者的心肌组织会发生重塑，
导致心脏结构和功能的改变，而 ＭＭＰ⁃９ 在这一过程中

起着重要作用。 ＢＮＰ 是心脏分泌的一种肽类激素，当
心室壁张力增加时，其分泌量会随之增加，是反映心脏

功能的重要指标之一。 ＡＬＤ 是一种盐皮质激素，可调

节水盐平衡和电解质代谢，其异常分泌与心力衰竭的

发生和发展密切相关［１５⁃１６］。 本研究结果显示，研究组

患者的 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ｈｓ⁃ＣＲＰ、ＭＭＰ⁃９、ＢＮＰ 及 ＡＬＤ 水平

均显著低于对照组，提示联合治疗可以降低心力衰竭

合并心律失常患者体内的炎性反应水平，调节心力衰

竭合并心律失常患者的血清因子水平，减轻心肌细胞

的损伤和凋亡，从而改善心功能。 其原因可能在于二

丁酰环磷腺苷钙可以抑制磷酸二酯酶的降解，提高心

肌细胞内的环磷酸腺苷水平，从而减轻炎性反应，抑制

心肌细胞的损伤和凋亡［１７］。 而参松养心胶囊可以调

节心脏电生理活动，抑制心肌细胞的自律性，从而改善

心律失常，并通过其药理作用降低炎性因子水平，减轻

心肌细胞的损伤［１８］。 此外，在本研究中，２ 组患者的

不良反应总发生率差异无统计学意义，说明联合治疗

具备较好的安全性。
４　 结　 论

　 　 综上所述，二丁酰环磷腺苷钙与参松养心胶囊联

合应用在治疗心力衰竭伴有心律失常的患者中展现出

显著的疗效，能够有效改善患者的心功能，缓解心律失

常，降低血清炎性因子的水平。 此外，该疗法的安全性

评估结果良好，因此，其在临床实践中的推广和应用具

有一定的价值。
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨急性缺血性脑卒中（ＡＩＳ）患者血清补体 Ｃ１ｑ ／肿瘤坏死因子相关蛋白 ６（ＣＴＲＰ６）、Ｋｒüｐｐｅｌ
样因子 １０（ＫＬＦ１０）水平变化及其与神经功能缺损程度的关系。 方法　 选取 ２０２０ 年 １ 月—２０２４ 年 ７ 月绵竹市人民医

院神经内科收治的 ＡＩＳ 患者 １３６ 例为 ＡＩＳ 组，根据神经功能缺损程度［美国国立卫生研究院卒中量表（ＮＩＨＳＳ）评分］
分为轻度亚组 ４７ 例，中度亚组 ４８ 例，重度亚组 ４１ 例；另选取同期医院健康体检志愿者 ６８ 例为健康对照组。 采用酶

联免疫吸附法检测血清 ＣＴＲＰ６、ＫＬＦ１０ 水平；Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析 ＡＩＳ 患者血清 ＣＴＲＰ６、ＫＬＦ１０ 水平与 ＮＩＨＳＳ 评分的

相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＩＳ 患者神经功能重度缺损的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清

ＣＴＲＰ６、ＫＬＦ１０ 水平对 ＡＩＳ 患者神经功能重度缺损的诊断效能。 结果 　 ＡＩＳ 组血清 ＣＴＲＰ６ 水平低于健康对照组，
ＫＬＦ１０ 水平高于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ＝ １４．１３４ ／ ＜０．００１、１４．０３７ ／ ＜０．００１）；年龄、脑梗死体积、血清 ＫＬＦ１０ 水平轻度亚组＜中
度亚组＜重度亚组，血清 ＣＴＲＰ６ 水平轻度亚组 ＞中度亚组 ＞重度亚组 （Ｆ ／ Ｐ ＝ ３１． ９９５ ／ ＜ ０． ００１、３３７． ２８５ ／ ＜ ０． ００１、
８４．７７２ ／ ＜０．００１、７５．１１７ ／ ＜０．００１）； Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析显示，ＡＩＳ 患者 ＮＩＨＳＳ 评分与血清 ＣＴＲＰ６ 水平呈负相关

（ ｒ ／ Ｐ＝ －０．７５９ ／ ＜０．００１），与血清 ＫＬＦ１０ 水平呈正相关（ ｒ ／ Ｐ＝ ０．７４７ ／ ＜０．００１）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，脑梗死体积

大、血清 ＫＬＦ１０ 水平高为 ＡＩＳ 患者神经功能重度缺损的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ ２．１７８（１．２９１ ～ ３．６７４）、１．１２２
（１．０２２～１．２３２）］，血清 ＣＴＲＰ６ 水平高为独立保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．８５７（０．７４７～０．９８２）］；血清 ＣＴＲＰ６、ＫＬＦ１０ 水平

及二者联合诊断 ＡＩＳ 患者神经功能重度缺损的 ＡＵＣ 分别 ０．８３５、０．８２１、０．９１５，二者联合优于单独诊断（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２．８６８ ／
０．００４、３．０５４ ／ ０．００２）。结论　 ＡＩＳ 患者血清 ＣＴＲＰ６ 水平降低、ＫＬＦ１０ 水平升高与神经功能缺损程度加重有关，血清

ＣＴＲＰ６、ＫＬＦ１０ 水平联合对 ＡＩＳ 患者神经功能重度缺损具有较高的诊断效能。
【关键词】 　 急性缺血性脑卒中；补体 Ｃ１ｑ ／肿瘤坏死因子相关蛋白 ６；Ｋｒüｐｐｅｌ 样因子 １０；神经功能缺损程度；诊断
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the changes of serum complement C1q / tumor necrosis factor related protein 6

(CTRP6) and Krüppel⁃like factor 10 (KLF10) levels in patients with acute ischemic stroke (AIS) and their relationship with

the degree of neurological deficits. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 136 AIS patients admitted to the Department of Neurology in Mi⁃
anzhu People' s Hospital from January 2020 to July 2024 were selected as AIS group. According to the degree of neurological

deficit ［National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) score］ , they were divided into mild subgroup ( n = 47), moderate

� subgroup ( n =48) and severe subgroup ( n =41). Another 68 healthy volunteers were selected as healthy control group. Serum

� levels of CTRP6 and KLF10 were detected by enzyme⁃linked immunosorbent assay. Spearman correlation analysis was used to

analyze the correlation between serum CTRP6, KLF10 levels and NIHSS scores in AIS patients. Multivariate Logistic regres⁃
sion analysis was used to analyze the influencing factors of severe neurological deficits in AIS patients. The receiver operating

characteristic (ROC) curve was used to analyze the diagnostic efficiency of serum CTRP6 and KLF10 levels for severe neuro⁃
logical deficits in AIS patients. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The serum CTRP6 level in the AIS group was lower than that in the healthy control
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group, and the KLF10 level was higher than that in the healthy control group ( t/P =14.134/<0.001,14.0374/<0.001); age, cere⁃
� bral infarction volume, serum KLF10 level mild subgroup < moderate subgroup < severe subgroup, serum CTRP6 level mild

subgroup > moderate subgroup > severe subgroup ( F/P = 31.995/<0.001,568.359/<0.001,84.772/<0.001,75.117/<0.001);

� Pearson correlation analysis showed that the NIHSS score of AIS patients was negatively correlated with serum CTRP6 level

( rs /P = － 0. 759/< 0. 001) and positively correlated with serum KLF10 level ( rs /P = 0. 747/< 0.001); multivariate Logistic

� regression analysis showed that large cerebral infarction volume and high serum KLF10 level were independent risk factors for

severe neurological deficits in AIS patients［OR(95% CI) =2.178(1.291－3.674),1.122(1.022－1.232)］ , and high serum CTRP6

� level was an independent protective factor［OR(95% CI) =0.857(0.747－0.982)］ ; the AUC of serum CTRP6, KLF10 levels and

� the combination of the two in the diagnosis of severe neurological deficits in AIS patients were 0.835,0.821 and 0.915, respec⁃
tively. The combination of the two was better than the single diagnosis ( Z/P =2.868/0.004,3.054/0.002).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The de⁃

� crease of serum CTRP6 level and the increase of KLF10 level in AIS patients are related to the aggravation of neurological

deficits. The combination of serum CTRP6 and KLF10 levels has a high diagnostic efficiency for severe neurological deficits

in AIS patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Acute ischemic stroke; Complement C1q/tumor necrosis factor⁃related protein 6; Krüppel⁃like factor 10;

Neurological impairment degree; Diagnosis

　 　 急性缺血性脑卒中（ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ，ＡＩＳ）是
常见的脑血管疾病［１⁃２］。 虽然近年来随着静脉溶栓和

血管内治疗技术进步，ＡＩＳ 患者预后有了极大改善，但
仍有部分患者因严重神经功能缺损而危及生命安

全［３⁃４］。 补 体 Ｃ１ｑ ／肿 瘤 坏 死 因 子 相 关 蛋 白 ６
（ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ｃ１ｑ ／ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
６，ＣＴＲＰ６）是一种分泌型蛋白，具有抗炎、抗氧化和抗

凋亡等保护作用［５］。 Ｌｉ 等［６］实验报道，ＣＴＲＰ６ 在脑缺

血 ／再灌注损伤细胞模型中低表达，能通过上述作用改

善脑缺血 ／再灌注损伤。 Ｋｒüｐｐｅｌ 样因子 １０（Ｋｒüｐｐｅｌ⁃
ｌｉｋｅ ｆａｃｔｏｒ １０，ＫＬＦ１０）是一种转录因子，能促进炎性反

应、氧化应激和细胞凋亡［７］。 Ｘｉａｏ 等［８］ 实验报道，
ＫＬＦ１０ 在脑缺血 ／再灌注损伤细胞模型中高表达，能通

过上述作用加剧脑缺血 ／再灌注损伤。 研究表明，炎性

反应、氧化应激和细胞凋亡参与 ＡＩＳ 的发生发展［９］。
目前关于 ＣＴＲＰ６、ＫＬＦ１０ 对 ＡＩＳ 患者临床意义的报道

鲜见，基于此，本研究通过检测 ＡＩＳ 患者血清 ＣＴＲＰ６、
ＫＬＦ１０ 水平变化，探讨血清 ＣＴＲＰ６、ＫＬＦ１０ 水平与神

经功能缺损程度的关系，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２０ 年 １ 月—２０２４ 年 ７ 月绵竹

市人民医院神经内科收治的 ＡＩＳ 患者 １３６ 例为 ＡＩＳ
组，男 ７４ 例，女 ６２ 例；年龄 ３７～８５（６１．１６±９．０１）岁；脑
梗死体积 ０．５７～３４．７２（１４．１５±５．５６）ｃｍ３；美国国立卫生

研究院卒中量表 （ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ Ｓｔｒｏｋｅ
Ｓｃａｌｅ，ＮＩＨＳＳ）评分［１０］ １ ～ ３１（１２．９３±５．１９）分。 另选取

同期医院健康体检志愿者 ６８ 例为健康对照组，男 ３８
例，女 ３０ 例；年龄 ２４ ～ ８０（６０．３３±８．３６）岁。 ２ 组性别、
年龄比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。

本研究已经获得医院伦理委员会批准（Ｍ２０２０Ｌ０００２），
受试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：①ＡＩＳ 符合指南

诊断标准［１１］；②首次卒中患者；③年龄＞１８ 岁；④有完

整的临床资料。 （２）排除标准：①合并急慢性感染；②
出血性脑卒中或有出血倾向；③恶性肿瘤患者；④创伤

性脑损伤、颅脑感染史；⑤血液系统疾病患者；⑥伴有

癫痫、帕金森病、脑动脉瘤等其他神经系统疾病；⑦自

身免疫性疾病或近 １ 个月内使用免疫制剂患者。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 临床资料收集：包括性别、年龄、基础疾病、饮
酒史、吸烟史、脑梗死体积、收缩压、舒张压、ＴＯＡＳＴ 分

型、实验室指标［血红蛋白（Ｈｂ）、白细胞计数（ＷＢＣ）、
血小板计数（ＰＬＴ）、血肌酐（ＳＣｒ）、血尿酸（ＵＡ）、总胆

固醇 （ ＴＣ）、三酰甘油 （ ＴＧ）、高密度脂蛋白胆固醇

（ＨＤＬ⁃Ｃ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ⁃Ｃ）］等。
１．３．２　 血清 ＣＴＲＰ６、ＫＬＦ１０ 水平检测：于 ＡＩＳ 患者入

院时 ／健康志愿者体检时采集外周静脉血 ４ ｍｌ，离心留

取血清，使用人 ＣＴＲＰ６ 酶联免疫吸附法试剂（上海羽

哚生物科技有限公司，货号：ＹＥＦ２４１４６）和人 ＫＬＦ１０
酶联免疫吸附法试剂（武汉琼格生物科技有限公司，
货号：ＥＨ１００８）检测血清 ＣＴＲＰ６、ＫＬＦ１０ 水平。
１．３．３　 神经功能缺损程度评估及分组：采用 ＮＩＨＳＳ 评

分评估患者神经功能缺损程度［１０］，≤４ 分为轻度，５ ～
２０ 分为中度，≥２１ 分为重度。 根据得分将 ＡＩＳ 患者分

为轻度亚组 ４７ 例，中度亚组 ４８ 例，重度亚组 ４１ 例。
１．４　 统计学方法　 选用 ＳＰＳＳ ２８．０ 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；正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较采用

·５０８·疑难病杂志 ２０２５ 年 ７ 月第 ２４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．７



独立样本 ｔ 检验，多组间比较采用 Ｆ 检验；Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩

相关分析 ＡＩＳ 患者血清 ＣＴＲＰ６、ＫＬＦ１０ 水平与 ＮＩＨＳＳ
评分的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＩＳ 患者神经

功能重度缺损的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲
线分析血清 ＣＴＲＰ６、ＫＬＦ１０ 水平对 ＡＩＳ 患者神经功能

重度缺损的诊断效能。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ＣＴＲＰ６、ＫＬＦ１０ 水平比较 　 ＡＩＳ 组血清

ＣＴＲＰ６ 水平低于健康对照组，ＫＬＦ１０ 水平高于健康对

照组（Ｐ＜０．０１），见表 １。
２．２　 不同神经功能缺损程度 ＡＩＳ 患者临床 ／病理特征

比较　 ３ 亚组患者性别、基础疾病、收缩压、舒张压、饮
酒史、吸烟史、ＴＯＡＳＴ 分型、Ｈｂ、ＷＢＣ、ＰＬＴ、ＳＣｒ、ＵＡ、
ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ⁃Ｃ、ＬＤＬ⁃Ｃ 比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；年龄、脑梗死体积、血清 ＫＬＦ１０ 水平比较，轻度

亚组＜中度亚组＜重度亚组，血清 ＣＴＲＰ６ 水平比较，轻
度亚组＞中度亚组＞重度亚组（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 １　 健康对照组与 ＡＩＳ 组血清 ＣＴＲＰ６、ＫＬＦ１０ 水平比较 　
（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．１ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＴＲＰ６ ａｎｄ ＫＬＦ１０ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＡＩＳ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＣＴＲＰ６ ＫＬＦ１０
健康对照组 ６８ １３４．１８±２４．１１ １８０．４６±３１．５８
ＡＩＳ 组 １３６ ８６．４３±１９．７４ ２４２．４４±２８．７６
ｔ 值 １４．１３４ １４．０３７
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．３　 ＡＩＳ 患者血清 ＣＴＲＰ６、ＫＬＦ１０ 水平与 ＮＩＨＳＳ 评分

的相关性 　 Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析显示， ＡＩＳ 患者

ＮＩＨＳＳ 评 分 与 血 清 ＣＴＲＰ６ 水 平 呈 负 相 关

（ ｒ ／ Ｐ＝ －０．７５９ ／ ＜０．００１），与血清 ＫＬＦ１０ 水平呈正相关

（ ｒ ／ Ｐ＝ ０．７４７ ／ ＜０．００１）。
２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＩＳ 患者神经功能重度

缺损的影响因素　 以 ＡＩＳ 患者神经功能缺损程度为因

变量（重度＝ １，轻度 ／中度＝ ０），以年龄、脑梗死体积、

表 ２　 不同神经功能缺损程度 ＡＩＳ 患者临床 ／病理特征比较

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ／ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ＡＩＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｅｇｒｅｅｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｅｆｉｃｉｔｓ
　 　 项　 目 轻度亚组（ｎ＝ ４７） 中度亚组（ｎ＝ ４８） 重度亚组（ｎ＝ ４１） χ２ ／ Ｆ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ２８（５９．５７） ２３（４７．９２） ２３（５６．１０） １．３６８ ０．５０５
女 １９（４０．４３） ２５（５２．０８） １８（４３．９０）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５５．８９±８．７４ ６２．４６±７．５０ ６５．６８±８．０１ ３１．９９５　 ＜０．００１　
基础疾病［例（％）］ 心房颤动 ６（１２．７７） １４（２９．１７） １２（２９．２７） ４．６２４ ０．０９９

冠心病 ２（４．２６） ５（１０．４２） ５（１２．２０） １．９５０ ０．３７７
糖尿病 １５（３１．９１） ２０（４１．６７） １８（４３．９０） １．５５０ ０．４６１
高脂血症 １５（３１．９１） ２１（４３．７５） ２１（５１．２２） ３．４５５ ０．１７８
高血压 ３０（６３．８３） ３６（７５．００） ３３（８０．４９） ３．２５０ ０．１９７

收缩压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） １４５．５３±１２．４１ １４９．３５±１４．１３ １４７．９５±１０．１１ ０．８２９ ０．３６４
舒张压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ９４．０９±１０．５２ ９４．３５±１２．３３ ９０．５９±１２．４２ １．９３８ ０．１６６
脑梗死体积（􀭰ｘ±ｓ，ｃｍ３） １．９７±０．７５ １４．４０±５．２８ ２７．８１±６．２２ ３３７．２８５ ＜０．００１
饮酒史［例（％）］ １８（３８．３０） １７（３５．４２） １８（４３．９０） ０．６８３ ０．７１１
吸烟史［例（％）］ ２３（４８．９４） １８（３７．５０） １８（４３．９０） １．２７１ ０．５３０
ＴＯＡＳＴ 分型［例（％）］ 不明原因型 ３（６．３８） ３（６．２５） ４（９．７６） １４．７３０ ０．０６５

其他原因型 ２（４．２６） ７（１４．５８） ６（１４．６３）
心源性栓塞 ８（１７．０２） １４（２９．１７） １１（２６．８３）
大动脉闭塞型 ２１（４４．６８） ２２（４５．８３） １５（３６．５９）
小动脉闭塞型 １３（２７．６６） ２（４．１７） ５（１２．２０）

Ｈｂ（􀭰ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ） １４８．３４±１６．１０ １４４．３２±２１．６３ １４２．２３±２３．６８ １．９２８ ０．１６７
ＷＢＣ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ８．５６±３．１０ ８．５９±２．９３ ８．６０±３．０６ ０．００２ ０．９９８
ＰＬＴ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ２４３．５０±５３．４０ ２２２．４５±４６．８２ ２３１．９７±４１．８１ １．２７２ ０．２６１
ＳＣｒ（􀭰ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ７０．９０±２４．００ ７５．９４±２７．８０ ７７．６１±２７．２１ ０．７９１ ０．４５６
ＵＡ（􀭰ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ３３１．２３±６９．０８ ３３４．２５±５９．５９ ３４３．７２±５１．１３ ０．９２６ ０．３３８
ＴＣ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４．８２±１．６９ ５．１２±１．７３ ４．９８±１．７４ ０．３６２ ０．６９７
ＴＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．６０±０．５９ １．７５±０．６８ １．７９±０．６６ １．０９４ ０．３３８
ＨＤＬ⁃Ｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．２１±０．４７ １．２０±０．５１ １．２０±０．４２ ０．００７ ０．９９３
ＬＤＬ⁃Ｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２．７９±１．０９ ３．０１±１．１３ ２．９９±１．０７ ０．５７０ ０．５６７
ＣＴＲＰ６（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） １００．４８±１６．４８ ８６．８０±１２．３９ ６９．９１±１７．６１ ８４．７７２ ＜０．００１
ＫＬＦ１０（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ２２２．４８±２４．６２ ２４２．３８±２０．６８ ２６５．３９±２４．１８ ７５．１１７ ＜０．００１
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ＣＴＲＰ６、ＫＬＦ１０ 为自变量（均原值录入）进行多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析。 结果显示：脑梗死体积大、血清

ＫＬＦ１０ 水平高为 ＡＩＳ 患者神经功能重度缺损的独立危

险因素，血清 ＣＴＲＰ６ 水平高为独立保护因素 （ Ｐ ＜
０．０５），见表 ３。

表 ３　 影响 ＡＩＳ 患者神经功能缺损程度的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

分析

Ｔａｂ．３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ
ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ｉｎ ＡＩＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
年龄大 －０．００２ ０．０７０ ０．００１ ０．９７４ ０．９９８ ０．８７０～１．１４４
脑梗死体积大 ０．７７８ ０．２６７ ８．５０９ ０．００４ ２．１７８ １．２９１～３．６７４
ＣＴＲＰ６ 高 －０．１５５ ０．０７０ ４．９０１ ０．０２７ ０．８５７ ０．７４７～０．９８２
ＫＬＦ１０ 高 ０．１１５ ０．０４８ ５．８０２ ０．０１６ １．１２２ １．０２２～１．２３２

２．５　 血清 ＣＴＲＰ６、ＫＬＦ１０ 水平对 ＡＩＳ 患者神经功能重

度缺损的诊断效能　 绘制血清 ＣＴＲＰ６、ＫＬＦ１０ 水平单

独与联合诊断 ＡＩＳ 患者神经功能重度缺损的 ＲＯＣ 曲

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

ＣＴＲＰ６、ＫＬＦ１０ 水平及二者联合诊断 ＡＩＳ 患者神经功

能重度缺损的 ＡＵＣ 分别 ０．８３５、０．８２１、０．９１５，二者联合

优于单独诊断（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．８６８ ／ ０．００４、３．０５４ ／ ０．００２），见表

４、图 １。

表 ４　 血清 ＣＴＲＰ６、ＫＬＦ１０ 水平对 ＡＩＳ 患者神经功能重度缺损

的诊断效能

Ｔａｂ．４　 Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＴＲＰ６ ａｎｄ ＫＬＦ１０ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ
ｓｅｖｅｒｅ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ｉｎ ＡＩＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标 最佳截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＣＴＲＰ６ ７３．５２ ｎｇ ／ Ｌ ０．８３５ ０．７６２～０．８９３ ０．６５９ ０．８５３ ０．５１１
ＫＬＦ１０ ２５８．７０ ｎｇ ／ Ｌ ０．８２１ ０．７４６～０．８８２ ０．７８１ ０．７５８ ０．５３９
二者联合 ０．９１５ ０．８５５～０．９５６ ０．８０５ ０．８９５ ０．７００

３　 讨　 论

　 　 ＡＩＳ 是颅内动脉狭窄或闭塞导致的一种急性脑血

管疾病，可导致运动、语言、感知等多个方面的神经功

能障碍，准确评估神经功能缺损程度有助于快速确定

患者是否适合接受溶栓、机械取栓等治疗，并帮助临床

快速调整治疗计划和预测预后，是决定 ＡＩＳ 患者病情

进展和预后的重要因素［１２］。 当前临床主要通过

ＮＩＨＳＳ 评分评估 ＡＩＳ 患者神经功能缺损程度，但该评

分依赖于评估者的经验和判断，评分条目较多，且多用

于严重神经功能缺损的评估，不利于早期和连续评

估［１３］。 因此探索更加简便、经济、快速、可重复的血清

图 １　 血清 ＣＴＲＰ６、ＫＬＦ１０ 水平诊断 ＡＩＳ 患者神经功能重度缺

损的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＴＲＰ６ ａｎｄ ＫＬＦ１０ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏ⁃
ｓｉｎｇ ｓｅｖｅｒｅ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ｉｎ ＡＩＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ

标志物，对指导临床决策和改善患者预后具有重要

意义。
　 　 动脉狭窄或闭塞引起脑缺血、缺氧后，能激活神经

胶质细胞，释放大量促炎细胞因子和活性氧，诱发炎性

级联反应和氧化应激，共同诱导神经细胞凋亡，从而加

剧神经功能缺损［１４］。 ＣＴＲＰ６ 是由脂肪组织、骨骼肌、
大脑、心脏等多种组织表达的一种分泌型蛋白，能与受

体相互作用，抑制炎性信号通路、上调抗氧化酶活性和

降低凋亡相关基因，发挥抗炎、抗氧化和抗凋亡作

用［１５］。 如七氟烷诱导的小鼠中枢神经系统损伤模型

中，注射 ＣＴＲＰ６ 过表达腺病毒载体，能通过促进磷酸

化蛋白激酶 Ｂ 表达来减少活性氧和凋亡蛋白产生，从
而改善神经系统氧化应激和细胞凋亡［１６］。 ＣＴＲＰ６ 在

人脑微血管内皮 ＨＣＭＥＣ ／ Ｄ３ 细胞损伤模型中低表达，
上调 ＣＴＲＰ６ 能通过激活 ＡＭＰ 依赖蛋白激酶 ／核转录

因子红系 ２ 相关因子 ２ ／血红素加氧酶 １ 信号通路，抑
制炎性反应、氧化应激、细胞凋亡，从而改善脑微血管

内皮细胞损伤［１７］。 而 ＣＴＲＰ６ 敲除会加剧糖尿病小鼠

脑缺血 ／再灌注后神经元氧化应激、炎性反应和细胞凋

亡［１８］。 本研究结果显示，ＡＩＳ 患者血清 ＣＴＲＰ６ 水平降

低，且血清 ＣＴＲＰ６ 水平升高与 ＡＩＳ 患者神经功能缺损

程度加重风险降低有关。 其作用机制可能为，ＣＴＲＰ６
能通过抑制 Ｒｈｏ 家族蛋白 Ａ ／ Ｒｈｏ 相关卷曲螺旋蛋白

激酶 ／磷酸酯酶与张力蛋白同源物信号通路活化，增强

磷脂酰肌醇⁃３⁃激酶 ／蛋白激酶 Ｂ 信号通路和核转录因

子红系 ２ 相关因子 ２ ／血红素加氧酶 １ 信号通路的活

性，减少促炎细胞因子、活性氧和促凋亡基因表达，增
强抗炎细胞因子、抗氧化酶和抗凋亡基因表达，抑制神

·７０８·疑难病杂志 ２０２５ 年 ７ 月第 ２４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．７



经系统氧化应激、炎性反应和细胞凋亡，从而改善 ＡＩＳ
患者神经功能缺损程度［６，１７⁃１９］。
　 　 ＫＬＦ１０ 是免疫细胞、内皮细胞、神经元等多种细胞

表达的一种锌指转录因子，由氧化应激、炎性反应等信

号激活转化生长因子⁃β（ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β，
ＴＧＦ⁃β）后，通过小母亲抗肢瘫同系物（ ｓｍａｌｌ ｍｏｔｈｅｒｓ
ａｇａｉｎｓｔ ｄｅｃａｐｅｎｔａｐｌｅｇｉｃ，Ｓｍａｄ）转导信号而刺激表达，
因此又称 ＴＧＦ⁃β 诱导早期基因 １，能通过放大 ＴＧＦ⁃β
信号或激活炎性信号通路、抑制抗氧化酶活性和上调

促凋亡基因，来促进炎性反应、氧化应激、细胞凋

亡［２０］。 下调 ＫＬＦ１０ 能通过抑制 ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ 信号通

路改善下肢缺血再灌注后细胞凋亡［２１］。 大脑中动脉

闭塞大鼠中，下调 ＫＬＦ１０ 能减少炎性因子表达和细胞

凋亡，从而缩小大鼠脑梗死面积［８］。 脑缺血 ／再灌注

损伤细胞中，ＫＬＦ１０ 敲除可以通过抑制氧化应激、细胞

凋亡来改善脑微血管内皮细胞损伤［２２］。 既往实验还

表明，ＴＧＦ⁃β 信号通路在 ＡＩＳ 过程中被激活，抑制

ＴＧＦ⁃β 信号相关蛋白表达能改善大脑中动脉闭塞小鼠

氧化应激、炎性反应和神经行为功能［２３］。 本研究结果

显示，ＡＩＳ 患者血清 ＫＬＦ１０ 水平升高，且血清 ＫＬＦ１０
水平升高与 ＡＩＳ 患者神经功能缺损程度加重有关。 其

作用机制可能为，ＫＬＦ１０ 能通过激活 Ｎ⁃ｍｙｃ ／磷酸酯酶

与张力蛋白同源物信号通路和抑制核转录因子红系 ２
相关因子 ２ ／血红素加氧酶 １ 信号通路，增强炎性因

子、活性氧和凋亡基因表达，促进神经系统氧化应激、
炎性反应和细胞凋亡，导致 ＡＩＳ 患者神经功能缺损程

度加重［８，２２］。 同时 ＫＬＦ１０ 作为 ＴＧＦ⁃β 信号的下游因

子，可能通过放大 ＴＧＦ⁃β 信号通路介导的氧化应激和

炎性反应，进一步加剧 ＡＩＳ 患者神经系统损伤，从而加

重神经功能缺损程度，但这还需进一步实验证实。
　 　 本研究还发现，脑梗死体积大与 ＡＩＳ 患者神经功

能缺损程度加重有关，考虑与脑梗死体积增大反映更

多神经组织受损有关［２４］。 本研究 ＲＯＣ 曲线显示，血
清 ＣＴＲＰ６、ＫＬＦ１０ 水平联合评估 ＡＩＳ 患者神经功能重

度缺损的 ＡＵＣ 为 ０．９１５，大于血清 ＣＴＲＰ６、ＫＬＦ１０ 水平

单独评估的 ０．８３５、０．８２１。 说明血清 ＣＴＲＰ６、ＫＬＦ１０ 水

平可能成为 ＡＩＳ 患者神经功能缺损程度的评估指标，
且联合检测血清 ＣＴＲＰ６、ＫＬＦ１０ 水平可能更好地解释

ＡＩＳ 患者神经功能病理变化，从而提升神经功能缺损

程度的评估效能。
４　 结　 论

　 　 综上所述，血清 ＣＴＲＰ６ 水平降低和 ＫＬＦ１０ 水平

升高与 ＡＩＳ 患者神经功能缺损程度加重相关，二者联

合对神经功能缺损程度的评估效能较高。 但本研究为

单中心研究，样本量较少，可能影响结果的代表性；其
次本研究仅分析了血清 ＣＴＲＰ６、ＫＬＦ１０ 水平对 ＡＩＳ 患

者神经功能缺损程度的影响，未分析对预后的价值；此
外本研究并未对 ＣＴＲＰ６、ＫＬＦ１０ 的具体作用机制进行

进一步研究。 因此，未来研究应纳入更多样本，进一步

验证血清 ＣＴＲＰ６、ＫＬＦ１０ 水平对 ＡＩＳ 患者神经功能缺

损程度及预后的评估价值，并深入探索二者在 ＡＩＳ 过

程中的作用机制。
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１０１６ ／ ｊ．ｇｅｎｅ．２０２３．１４８０２７．

［８］ 　 Ｘｉａｏ Ｙ， Ｚｈｅｎｇ Ｓ， Ｄｕａｎ Ｎ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃２６ｂ⁃５ｐ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｃｅｒｅ⁃
ｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｔｓ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｎ⁃ｍｙｃ ／
ＰＴＥＮ ａｘｉｓ ｂｙ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＫＬＦ１０ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｈｕｍ Ｅｘｐ Ｔｏｘｉ⁃
ｃｏｌ，２０２１，４０（８）：１２５０⁃１２６２． ＤＯＩ：１０．１１７７ ／ ０９６０３２７１２１９９１８９９．

［９］ 　 Ｓａｌａｕｄｅｅｎ ＭＡ， Ｂｅｌｌｏ Ｎ， Ｄａｎｒａｋａ ＲＮ， ｅｔ ａｌ． Ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ： Ｔｈｅ ｂａｓｉｓ ｏｆ ｃｕｒｒｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ
ａｎｄ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｙ ｆｏｒ ｎｅｗ ｏｎｅｓ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０２４，１４（３）：３０５．
ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｂｉｏｍ１４０３０３０５．

［１０］ 　 侯东哲，张颖，巫嘉陵，等．中文版美国国立卫生院脑卒中量表的

信度与效度研究［ Ｊ］ ．中华物理医学与康复杂志，２０１２，３４（５）：
３７２⁃３７４．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５４⁃１４２４．２０１２．０５．０１３．

·８０８· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ７ 月第 ２４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．７



［１１］　 中华医学会神经病学分会，中华医学会神经病学分会脑血管病

学组．中国急性缺血性脑卒中诊治指南 ２０１８［ Ｊ］ ．中华神经科杂

志，２０１８，５１ （ ９）：６６６⁃６８２． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １００６⁃７８７６．
２０１８．０９．００４．

［１２］ 　 李雁翔，常虹，王延民，等．急性缺血性脑卒中患者血清 ＨＤＡＣ３
和 ＳＭＡＤ３ 水平变化与神经功能缺损程度的相关性分析［ Ｊ］ ．中
风与神经疾病杂志，２０２３，４０（５）：４３７⁃４４１． ＤＯＩ：１０．１９８４５ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．
ｚｆｙｓｊｊｂｚｚ．２０２３．０１０２．

［１３］ 　 Ｍａｋｈａｒｉａ Ａ， Ａｇａｒｗａｌ Ａ， Ｇａｒｇ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｉｔｆａｌｌｓ ｏｆ ＮＩＨＳＳ： Ｔｉｍｅ
ｆｏｒ ａ ｎｅｗ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｃｕｔｅ ｓｔｒｏｋｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｓｃｏｒｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｔｈｅ ｅｍｅｒｇｅｎ⁃
ｃｙ ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｉｎｄｉａｎ Ａｃａｄ Ｎｅｕｒｏｌ，２０２４，２７ （ １）：１５⁃１８． ＤＯＩ：１０．
４１０３ ／ ａｉａｎ．ａｉａｎ＿８４２＿２３．

［１４］ 　 Ｚｈａｏ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｃｈｅｎ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒｏｎａｌ ｉｎｊｕｒｉｅｓ ｉｎ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎ⁃
ｆａｒｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ： Ｆｒｏｍ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｔｏ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ （ Ｒｅ⁃
ｖｉｅｗ） ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ，２０２２，４９（２）：１５． ＤＯＩ：１０．３８９２ ／ ｉｊｍｍ．
２０２１．５０７０．

［１５］ 　 长孙梓音，雷王蕊，刘延庆，等．补体 １ｑ ／ 肿瘤坏死因子相关蛋白

（ＣＴＲＰ）家族在炎症相关疾病中的研究进展［ Ｊ］ ．细胞与分子免

疫学 杂 志， ２０２３， ３９ （ ７ ）： ６４９⁃６５５． ＤＯＩ： １０． １３４２３ ／ ｊ． ｃｎｋｉ．
ｃｊｃｍｉ．００９６１５．

［１６］ 　 Ｌｉｕ Ｚ， Ｙａｎｇ Ｂ． ＣＴＲＰ６（Ｃ１ｑ ／ Ｔｕｍｏｒ Ｎｅｃｒｏｓｉｓ Ｆａｃｔｏｒ （ＴＮＦ）⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ⁃６） ａｌｌｅｖｉａｔｅｄ ｔｈｅ ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ ｍｉｃｅ ｃｅｎｔｒａｌ
ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐ⁃Ａｋｔ （ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ
Ａｋｔ） ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ，２０２１，１２（１）：５７１６⁃５７２６． ＤＯＩ：１０．１０８０ ／
２１６５５９７９．２０２１．１９６７８３８．

［１７］ 　 Ｃｕｉ Ｘ， Ｌｉ Ｚ， Ｙｕａｎ Ｙ． Ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｏｆ ＦＯＸＯ４ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ＯＧＤ ／
Ｒ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ＡＭＰＫ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ｐａｔｈｗａｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ａｃ⁃
ｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＴＲＰ６［ Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄ，２０２４，２７（３）：９４． ＤＯＩ：１０．
３８９２ ／ ｅｔｍ．２０２４．１２３８２．

［１８］ 　 Ｚｈａｏ Ｂ， Ｌｉ Ｍ， Ｌｉ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ａｃｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｂｙ ｗｈｉｃｈ Ｃ１ｑ ／

ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃６ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒａｌ Ｒｅｇｅｎ Ｒｅｓ，２０２４，１９
（９）：２０１９⁃２０２６． ＤＯＩ：１０．４１０３ ／ １６７３⁃５３７４．３９０９５１．

［１９］ 　 沈倩妮，王苏，刘恒娟，等．过表达 ＣＴＲＰ６ 通过调控 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 通

路在减轻糖尿病小鼠脑缺血再灌注损伤中的作用［ Ｊ］ ．疑难病杂

志，２０２３，２２（８）：８６８⁃８７１． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２３．
０８．０１４．

［２０］ 　 Ｌｕｏ ＨＹ， Ｚｈｕ ＪＹ， Ｃｈｅｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｋｒüｐｐｅｌ⁃ｌｉｋｅ ｆａｃｔｏｒ １０ （ＫＬＦ１０）
ａｓ ａ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｍｅｄｉａｔｏｒ： Ｖｅｒｓａｔｉｌｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ａｎｄ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｇｅｎｅｓ Ｄｉｓ，２０２２，１０（３）：９１５⁃
９３０． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｇｅｎｄｉｓ．２０２２．０６．００５．

［２１］ 　 Ｘｕ ＹＬ， Ｚｈａｎｇ ＭＨ， Ｇｕｏ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃１９ ｒｅｓｔｏｒｅｓ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｌｏｗｅｒ ｌｉｍｂ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＫＬＦ１０⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ
ｒａｔｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０１８， １１９ （ １１）： ９３０３⁃９３１５． ＤＯＩ： １０．
１００２ ／ ｊｃｂ．２７２０７．

［２２］ 　 Ｚｅｎｇ Ｙ， Ｘｕ Ｙ， Ｐａｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＫＬＦ１０ ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＣＴＲＰ３ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ＯＧＤ ／ Ｒ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｒａｉｎ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｂａｒｒｉｅｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｔｉｓｓｕｅ Ｃｅｌｌ，２０２３，６（８２）：１０２１０６． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ．ｔｉｃｅ．２０２３．１０２１０６．

［２３］ 　 Ｌｉ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｎ， Ｎｉｅ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＲＭＳＴ ｗｏｒｓｅｎｓ
ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ｖｉａ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃２２１⁃３ｐ ／ ＰＩＫ３Ｒ１ ／ ＴＧＦ⁃β ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ， ２０２２， ５９ （ ５）： ２８０８⁃２８２１． ＤＯＩ： １０．
１００７ ／ ｓ１２０３５⁃０２１⁃０２６３２⁃２．

［２４］ 　 李欢欢，阚敏宸，郝润英，等． 急性缺血性脑卒中患者血清

ＬｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１、ＬｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 水平与脑梗死体积和神经功

能缺损的关系［ Ｊ］ ．联勤军事医学，２０２４，３８（１０）：８４９⁃８５４． ＤＯＩ：
１０．１３７３０ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．２０９７⁃２１４８．２０２４．１０．００６．

（收稿日期：２０２５－０１－１４）

（上接 ８０３ 页）
［１０］　 王云菲， 王联发， 章帮助， 等． 参松养心胶囊联合沙库巴曲缬沙

坦钠治疗慢性心力衰竭合并室性心律失常对心室重塑、心功能

分级和炎症因子水平的影响［ Ｊ］ ． 中国医刊， ２０２４， ５９（ １０）：
１０８１⁃１０８５． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００８⁃１０７０．２０２４．１０．０１１．

［１１］ 　 孟红梅， 刘海永， 张颖娜， 等． 长针平刺内关结合口服参松养心

胶囊治疗室性心律失常的临床研究［ Ｊ］ ． 中国医药导报， ２０２１，
１８（１２）：１７０⁃１７３． ＤＯＩ：１０．２００４７ ／ ｊ．ｉｓｓｎ１６７３⁃７２１０．２０２１．１２．０４２．

［１２］ 　 赵琳， 邓向群， 张薇， 等． 二丁酰环磷腺苷钙注射剂联合阿托伐

他汀钙片治疗慢性心力衰竭患者的临床研究［ Ｊ］ ． 中国临床药

理学杂志， ２０２０， ３６ （ ２１）： ３４１４⁃３４１７． ＤＯＩ： １０． １３６９９ ／ ｊ． ｃｎｋｉ．
１００１⁃６８２１．２０２０．２１．００４．

［１３］ 　 Ｂｉ Ｘ， Ｚｈａｎｇ Ｓ， Ｊｉａｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｉｎｆｌａｍｍａ⁃
ｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｒｈｙｔｈｍｉａｓ： Ａ ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈｙｓｉｏｌ，
２０２２， ３０（１３）：８４３２９２． ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｐｈｙｓ．２０２２．８４３２９２．

［１４］ 　 滑劲咏， 曹巍， 卢迎宏， 等． 抗心肌抗体联合 Ｃ 反应蛋白与扩张

型心肌病并发室性心律失常的关系研究［ Ｊ］ ． 中国循证心血管

医学杂志， ２０２０， １２ （ ５）： ５５４⁃５５７． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７４⁃
４０５５．２０２０．０５．１３．

［１５］ 　 郝凤标， 翁艳豪． 二丁酰环磷腺苷钙联合厄贝沙坦治疗心力衰

竭合并心律失常的效果［Ｊ］ ． 临床医学工程， ２０２３， ３０（９）：１２０７⁃
１２０８． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４⁃４６５９．２０２３．０９．１２０７．

［１６］ 　 邓福， 沈铭贤， 颜运明， 等． 胱抑素 Ｃ、醛固酮水平与老年心律

失常心力衰竭的相关性分析［Ｊ］ ． 中外医疗， ２０２４， ４３（２６）：４９⁃
５２． ＤＯＩ：１０．１６６６２ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．１６７４⁃０７４２．２０２４．２６．０４９．

［１７］ 　 郑荷洁， 胡小翠． 二丁酰环磷腺苷钙可增强美托洛尔对老年心

力衰竭合并心律失常患者的治疗效果［Ｊ］ ． 四川大学学报：医学

版， ２０２４， ５５（３）：６９９⁃７０７． ＤＯＩ：１０．１２１８２ ／ ２０２４０５６０２０９．
［１８］ 　 魏献蒙， 白桥， 李晶， 等． 参松养心胶囊联合胺碘酮对心力衰竭

后室性心律失常患者的应用效果及对心率变异性影响［ Ｊ］ ． 现

代生物医学进展， ２０２４， ２４（１１）：２０９４⁃２０９８． ＤＯＩ：１０． １３２４１ ／ ｊ．
ｃｎｋｉ．ｐｍｂ．２０２４．１１．０１７．

（收稿日期：２０２５－０２－２６）
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨神经诱导损伤蛋白 １（ＮＩＮＪ１）对急性缺血性脑卒中（ＡＩＳ）患者首次通过效应的预测价值。
方法　 选取 ２０２４ 年 １—１２ 月辽阳市中心医院神经内科行机械取栓术治疗的 ＡＩＳ 患者 １０４ 例纳入 ＡＩＳ 组，另选取同期

医院健康体检者 ３０ 例作为健康对照组。 依据是否存在首次通过效应，将 ＡＩＳ 患者分为通过亚组 ３２ 例和未通过亚组

７２ 例。 采用 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＮＩＮＪ１ 水平；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数分析 ＡＩＳ 患者血清 ＮＩＮＪ１ 水平与临床指标的相关性；多
因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＩＳ 患者存在首次通过效应的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析临床指标对 ＡＩＳ 患者

存在首次通过效应的预测价值。 结果　 ＡＩＳ 组血清 ＮＩＮＪ１ 水平高于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ６．９９９ ／ ＜０．００１）；通过亚组的年

龄、美国国立卫生研究院卒中量表（ＮＩＨＳＳ）评分及血清 ＮＩＮＪ１ 水平均低于未通过亚组，血栓负荷评分（ＣＢＳ）高于未通

过亚组（ ｔ ／ Ｐ＝ ２．８６５ ／ ０．００５、２．７０３ ／ ０．００８、５．６０８ ／ ＜０．００１、６．１９４ ／ ＜０．００１）； Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析显示，ＡＩＳ 患者血清 ＮＩＮＪ１
水平与 ＮＩＨＳＳ 评分呈正相关（ ｒ ／ Ｐ＝ ０．３６４ ／ ０．０１２），与 ＣＢＳ 评分呈负相关（ ｒ ／ Ｐ＝ －０．４５２ ／ ＜０．００１）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分

析显示，年龄小、ＮＩＨＳＳ 评分低、血清 ＮＩＮＪ１ 水平低是 ＡＩＳ 患者存在首次通过效应的保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ ０．８０７
（０．６６０～０．９８５）、０．７５１（０．５８５～０．９６６）、０．６２８（０．４１４～０．９５４）］，而 ＣＢＳ 评分低是危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ２．１７９（１．１５５～
４．１１３）］；ＣＢＳ 评分、血清 ＮＩＮＪ１ 水平预测首次通过效应的应用价值较高，曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．７７２、０．７６３，且
ＣＢＳ 评分与血清 ＮＩＮＪ１ 水平联合预测的 ＡＵＣ 为 ０．８９９，高于单独预测（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．１７０ ／ ０．０３０、２．４１２ ／ ０．０１６）。 结论　 ＮＩＮＪ１
在 ＡＩＳ 患者血清中呈异常高表达，且其表达水平与患者能否获得首次通过效应密切相关，血清 ＮＩＮＪ１ 预测首次通过效

应有较高的应用价值。
【关键词】 　 急性缺血性脑卒中；神经诱导损伤蛋白 １；首次通过效应；预测价值
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Ｇｅ Ｑｉｕｙｉｎｇ， Ｊｉ Ｅｎｆｅｉ， Ｌｉａｏ Ｄａｎ， Ｔａｎｇ Ｂｏｒｕ， Ｈａｏ Ｘｉｎｂｉｎ． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ， Ｌｉａｏｙａｎｇ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｌｉａｏｎｉｎｇ，Ｌｉ⁃
ａｏｙａｎｇ １１１０００，Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｌｉａｏｎｉｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｌａｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ （２０２２⁃ＭＳ⁃００２６）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｈａｏ Ｘｉｎｂｉｎ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｊｉｅｎｆｅｉ３６４７５４３＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To explore the predictive value of Nerve Injury⁃induced Protein⁃1 (NINJ1) for the first⁃pass

effect in patients with acute ischemic stroke (AIS). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 104 AIS patients who underwent mechanical throm⁃
bectomy in the Neurology Department of Liaoyang Central Hospital from January 2024 and December 2024 were enrolled in

the AIS group, another 30 health check⁃up participants who underwent physical examination in our hospital during the same

period were selected as the healthy control group. AIS patients were divided into pass subgroups (32 cases) and non⁃pass

subgroups (72 cases) based on whether first⁃pass effect was achieved. Clinical and surgical data were collected, and serum

NINJ1 levels were measured using ELISA. Pearson correlation analysis was performed to assess the association between

serum NINJ1 levels and clinical parameters in AIS patients. Multivariate logistic regression analysis was used to identify

factors influencing the first⁃pass effect in AIS patients. Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis was conducted

to evaluate the predictive value of clinical indicators for the first⁃pass effect. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Serum NINJ1 levels were significantly

higher in the AIS group compared to the healthy control group ( t/P =6.999/<0.001). The pass subgroups exhibited lower age,

� National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) scores, and serum NINJ1 levels, but higher clot burden scores (CBS) com⁃
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pared to the non⁃pass subgroups ( t/P = 2.865/0.005, 2.703/0.008, 5.608/<0.001, 6.194/<0.001). Pearson correlation analysis

� showed that serum NINJ1 levels positively correlated with NIHSS scores ( r/P = 0.364/0.012) and negatively with CBS

� ( r/P =－0.452/<0.001). Multivariate Logistic regression analysis showed that low age, low NIHSS score and low serum NINJ1

� level were protective factors for AIS patients ' first⁃pass effect ［OR(95% CI) = 0.807 (0.660－0.985),0.751 (0.585－0.966),

� 0.628 (0.414－0.954)］ , while low CBS score was a risk factor［OR(95% CI) =2.179 (1.155－4.113)］ . The CBS scores and ser⁃
� um NINJ1 level had high predictive value for first⁃pass effect, with areas under the curve (AUC) of 0.772 and 0.763, respec⁃

tively. Combining CBS score and serum NINJ1 level further improved the AUC to 0. 899 (Z = 2. 170, 2. 412, P = 0. 030,

� 0.016). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 NINJ1 is abnormally high expression in the serum of AIS patients, and its expression level is closely re⁃
lated to whether the patients can obtain the first⁃pass effect. Serum NINJ1 has high application value in predicting the first⁃
pass effect.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Acute ischemic stroke; NerveInjury⁃inducedProtein⁃1; First⁃pass effect; Predictive value

　 　 急性缺血性脑卒中（ ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ，ＡＩＳ）
患者因急性血栓形成导致脑部血流供应受阻，若未

及时疏通堵塞血管将导致不可逆转的神经功能损

伤［１⁃２］ 。 目前临床治疗 ＡＩＳ 的常用手段主要包括静

脉溶栓和机械取栓，其中机械取栓具有更长的时间

窗，且 对 大 血 管 闭 塞 型 ＡＩＳ 也 有 较 好 的 治 疗 效

果［３⁃４］ 。 ＡＩＳ 患者在进行机械取栓治疗时多次取栓会

对责任血管内膜造成损伤，而血管内膜过度损伤则

易诱发血栓再次形成［５］ 。 首次通过效应系指取栓装

置首次取栓便实现了血管再通，首次通过效应是 ＡＩＳ
患者预后良好的有利因素［６］ 。 神经诱导损伤蛋白 １
（ｎｅｒｖｅ ｉｎｊｕｒｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１，ＮＩＮＪ１）是一种新型的

促炎因子，能促进动脉粥样硬化的发生发展，高水平

ＮＩＮＪ１ 是 ＡＩＳ 患者预后不良的危险因素［７⁃８］ 。 本研究

分析了血清 ＮＩＮＪ１ 水平对 ＡＩＳ 患者首次通过效应的

预测价值，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２４ 年 １—１２ 月辽阳市中心医

院神经内科行机械取栓术治疗的 ＡＩＳ 患者 １０４ 例纳入

ＡＩＳ 组，男 ５９ 例，女 ４５ 例，年龄 ５５ ～ ７５（６５．２８±８．０２）
岁，体质量指数 １８．５２～ ２５．８９（２２．１８±１．５９） ｋｇ ／ ｍ２。 选

取同期医院健康体检者 ３０ 例作为健康对照组，男 １６
例，女 １４ 例，年龄 ５６～７３（６４．７３±６．５２）岁，体质量指数

１８．７３～２５．６８（２２．０５±１．３５） ｋｇ ／ ｍ２。 ２ 组性别、年龄、体
质量指数比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比

性。 本研究经医院伦理委员会批准（２０２４０１００５），受
试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经影像学检查，
结合相关指南标准被诊断为大血管闭塞型 ＡＩＳ［９］；②
各项临床资料完整，完成本研究所需检测项目。 （２）
排除标准：①术前合并颅内出血者；②存在创伤性脑损

伤、癫痫等疾病；③合并严重感染性疾病、恶性肿瘤、免
疫功能异常、精神疾病；④肝肾功能障碍者；⑤近 ３ 个

月有大型外科手术史者。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 临床资料收集：包括性别、年龄、体质量、体质

量指数、吸烟史、基础疾病、舒张压、收缩压、随机血糖、
美国国立卫生研究院卒中量表 （Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ
Ｈｅａｌｔｈ ｓｔｒｏｋｅ ｓｃａｌｅ， ＮＩＨＳＳ） 评 分、 血 管 闭 塞 位 置、
ＴＯＡＳＴ 分型、发病到手术时间、机械取栓类型、血栓负

荷评分（ｃｌｏｔ ｂｕｒｄｅｎ ｓｃｏｒｅ，ＣＢＳ）、术前是否接受静脉溶

栓治疗（桥接治疗）等。
１．３．２　 血清 ＮＩＮＪ１ 水平检测：抽取研究对象空腹肘静

脉血 ３ ｍｌ，离心留取上层血清，采用 ＥＬＩＳＡ 试剂盒（南
京建成生物工程研究所有限公司，货号 ＫＬ０１１⁃３０５２０）
检测血清中 ＮＩＮＪ１ 水平。
１．３．３　 首次通过效应判定标准：ＡＩＳ 患者行机械取栓

术治疗，首次取栓后血流灌注情况较好，脑梗死溶栓分

级（ＴＩＣＩ）为 ３ 级或 ２ｂ 级，则可判定为存在首次通过效

应。 若 ＴＩＣＩ 等级未达到上述标准，需要多次取栓或采

取其他的补救措施，则判定为不存在首次通过效

应［１０］。 依据是否存在首次通过效应，将 ＡＩＳ 患者分为

通过亚组 ３２ 例和未通过亚组 ７２ 例。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２３．０ 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，２ 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；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数

分析 ＡＩＳ 患者血清 ＮＩＮＪ１ 水平与临床指标的相关性；
多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＩＳ 患者存在首次通过效应

的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析临床指

标对 ＡＩＳ 患者存在首次通过效应的预测价值。 Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ＮＩＮＪ１ 水平比较　 血清 ＮＩＮＪ１ 水平 ＡＩＳ
组为（１６３．５２±３０．８１）μｇ ／ Ｌ，高于健康对照组的（１２１．４３±
２１．４７）μｇ ／ Ｌ，差异有统计学意义（ｔ ／ Ｐ＝６．９９９ ／ ＜０．００１）。
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２．２　 ２ 亚组临床资料及血清 ＮＩＮＪ１ 水平比较　 ２ 亚组

性别、体质量、体质量指数、吸烟史比例、高血压比例、
糖尿病比例、高脂血症比例、舒张压、收缩压、随机血

糖、血管闭塞位置、ＴＯＡＳＴ 分型、发病到手术时间、机
械取栓类型、桥接治疗比例等比较，差异均无统计学意

义（Ｐ＞０．０５）；通过亚组年龄、ＮＩＨＳＳ 评分及血清 ＮＩＮＪ１
水平均低于未通过亚组，ＣＢＳ 评分高于未通过亚组

（Ｐ＜０．０１），见表 １。
２．３　 血清 ＮＩＮＪ１ 表达与临床指标的相关性分析 　
Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析显示，ＡＩＳ 患者血清 ＮＩＮＪ１ 水平与

ＮＩＨＳＳ 评分呈正相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ ０．３６４ ／ ０．０１２），与 ＣＢＳ 评

分呈负相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ －０．４５２ ／ ＜０．００１），与其他临床指标

无明显相关性（Ｐ＞０．０５）。
２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＩＳ 患者存在首次通过

效应的影响因素　 以 ＡＩＳ 患者首次通过效应为因变量

（存在＝ １，不存在＝ 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：年龄

小、ＮＩＨＳＳ 评分低、血清 ＮＩＮＪ１ 水平低是 ＡＩＳ 患者存在

首次通过效应的保护因素，而 ＣＢＳ 评分低是危险因素

（Ｐ＜０．０５），见表 ２。

表 ２　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＩＳ 患者存在首次通过效应的

影响因素

Ｔａｂ．２　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎ⁃
ｃｉｎｇ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｐａｓｓ ｅｆｆｅｃｔ ｉｎ ＡＩＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
年龄小 －０．２１５ ０．１０２ ４．４４３ ０．０３５ ０．８０７ ０．６６０～０．９８５
ＮＩＨＳＳ 评分低 －０．２８６ ０．１２８ ４．９９２ ０．０２５ ０．７５１ ０．５８５～０．９６６
ＣＢＳ 评分低 ０．７７９ ０．３２４ ５．７８１ ０．０１６ ２．１７９ １．１５５～４．１１３
ＮＩＮＪ１ 低 －０．４６５ ０．２１３ ４．７６６ ０．０２９ ０．６２８ ０．４１４～０．９５４

２．５　 临床指标对 ＡＩＳ 患者存在首次通过效应的预测

价值　 绘制年龄、ＮＩＨＳＳ 评分、ＣＢＳ 评分、血清 ＮＩＮＪ１
水平预测 ＡＩＳ 患者存在首次通过效应的 ＲＯＣ 曲线，并
计算曲线下面积（ＡＵＣ），结果显示：年龄、ＮＩＨＳＳ 评

分、ＣＢＳ 评分、血清 ＮＩＮＪ１ 水平预测 ＡＩＳ 患者存在首次

通过效应的 ＡＵＣ （ ９５％ ＣＩ） 分别为 ０． ６６３ （ ０． ５４４ ～
０．７８１）、０．６８７（０．５８７ ～ ０．７８８）、０．７７２（０．６７４ ～ ０．８７０）、
０．７６３（０．６６７～０．８５９），且后二者联合后可将 ＡＵＣ 进一

步提升至 ０．８９９，二者联合优于 ＣＢＳ 评分、血清 ＮＩＮＪ１
各自单独预测效能（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．１７０ ／ ０．０３０、２．４１２ ／ ０．０１６），
见表 ３、图 １。

表 １　 通过亚组和未通过亚组 ＡＩＳ 患者临床资料及血清 ＮＩＮＪ１ 水平比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ＮＩＮＪ１ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＡＩＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ ａｎｄ ｔｈｏｓｅ ｗｈｏ ｄｉｄ ｎｏｔ ｐａｓｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ

　 　 　 项　 目 通过亚组（ｎ＝ ３２） 未通过亚组（ｎ＝ ７２） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 １８（５６．２５） ４１（５６．９４） ０．００４ ０．９４７
女 １４（４３．７５） ３１（４３．０６）

年龄（岁） ６２．０４±７．０３ ６６．７２±７．９６ ２．８６５ ０．００５
体质量（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ） ６８．５２±１１．５８ ６９．８５±１２．４１ ０．５１５ ０．６０８
体质量指数（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２．０２±１．４３ ２２．２５±１．５７ ０．７０８ ０．４８０
吸烟史［例（％）］ １５（４６．８８） ３０（４１．６７） ０．２４５ ０．６２１
高血压［例（％）］ １８（５６．２５） ４８（６６．６７） １．０３７ ０．３０９
糖尿病［例（％）］ １０（３１．２５） ２１（２９．１７） ０．０４６ ０．８３０
高脂血症［例（％）］ ８（２５．００） １５（２０．８３） ０．２２３ ０．６３７
舒张压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ８６．３４±８．３６ ８７．１２±９．３５ ０．４０５ ０．６８６
收缩压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） １３６．０２±１０．１２ １３８．６３±１１．３５ １．１１８ ０．２６６
随机血糖（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ６．６４±２．３３ ６．４１±２．５６ ０．４３４ ０．６６５
ＮＩＨＳＳ 评分（􀭰ｘ±ｓ，分） １３．４３±３．６９ １６．５２±５．９７ ２．７０３ ０．００８
血管闭塞位置［例（％）］ 颈内动脉 １３（４０．６３） ２４（３３．３３） ０．５１４ ０．４７３

大脑中动脉 １９（５９．３８） ４８（６６．６７）
ＴＯＡＳＴ 分型［例（％）］ 大动脉粥样硬化型 １７（５３．１３） ４０（５５．５６） ０．０７５ ０．９６３

心源性栓塞型 １２（３７．５０） ２５（３４．７２）
其他 　 ３（９．３８） 　 ７（９．７２）

发病至手术时间（􀭰ｘ±ｓ，ｍｉｎ） ３１８．６５±５３．６４ ３３５．７５±６３．１５ １．３３２ ０．１８６
机械取栓类型［例（％）］ 血管抽吸 １２（３７．５０） ３２（４４．４４） ０．４３８ ０．５０８

支架取栓 ２０（６２．５０） ４０（５５．５６）
ＣＢＳ 评分（􀭰ｘ±ｓ，分） ７．２２±１．３８ ５．３３±１．４６ ６．１９４ ＜０．００１
桥接治疗［例（％）］ １０（３１．２５） １５（２０．８３） １．３１６ ０．２５１
ＮＩＮＪ１（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） １３９．４７±２６．９７ １７４．２１±３０．０６ ５．６０８ ＜０．００１
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表 ３　 ＣＢＳ 评分、血清 ＮＩＮＪ１ 水平对 ＡＩＳ 患者存在首次通过效

应的预测价值

Ｔａｂ．３　 Ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＣＢＳ ｓｃｏｒｅ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ＮＩＮＪ１ ｌｅｖｅｌ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｐａｓｓ ｅｆｆｅｃｔ ｉｎ ＡＩＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ

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

ＣＢＳ 评分 ６ 分 ０．７７２ ０．６７４～０．８７０ ０．７５０ ０．６９４ ０．４４４
ＮＩＮＪ１ １５９．８４ μｇ ／ Ｌ ０．７６３ ０．６６７～０．８５９ ０．６８８ ０．７６４ ０．４５２
二者联合 ０．８９９ ０．８４２～０．９５６ ０．８１３ ０．９０３ ０．７１６

图 １　 临床指标预测 ＡＩＳ 患者存在首次通过效应的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ
ｆｉｒｓｔ ｐａｓｓ ｅｆｆｅｃｔ ｉｎ ＡＩＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ

３　 讨　 论

　 　 据《中国心血管健康与疾病报告 ２０２３》发布的数

据显示，我国约有 ＡＩＳ 患者 １ ３００ 万例，随着社会老龄

化、高脂饮食、超重肥胖等因素的凸显，ＡＩＳ 等心脑血

管疾病的发病率呈逐年递增的趋势，给社会带来巨大

的经济负担，并占用了大量的医疗资源［１１⁃１２］。 ＡＩＳ 起

病急且病情进展迅速，具有较高的病死率和致残率，因
此探究改善患者预后的方法具有重要的临床价值。 在

提出首次通过效应的概念后，有大量研究分析了其对

ＡＩＳ 患者预后的影响，结果显示获得首次通过效应可

使患者获益，主要表现为可降低术后脑出血的风险，且
远期随访具有更好的优良率（改良 Ｒａｎｋｉｎ 评分 ０ ～ ２
分） ［１３⁃１４］。
　 　 本研究结果显示，ＡＩＳ 患者的血清 ＮＩＮＪ１ 水平高

于健康人群，Ｄｏｎｇ 等［１５］ 的研究也显示，ＮＩＮＪ１ 在大动

脉粥样硬化型 ＡＩＳ 患者的血清中呈异常高表达，与本

研究结果一致。 ＮＩＮＪ１ 相对分子量约为 １６．３ ｋＤａ，基
因定位于人类染色体 ９ｑ２２，具有调节细胞黏附、促进

神经再生等生物学功能，其在神经功能受损后会大量

分泌，这可能是其在 ＡＩＳ 患者血清中表达升高的原因

之一［１６］。 此外，本研究通过多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

显示，年龄小、ＮＩＨＳＳ 评分低、血清 ＮＩＮＪ１ 水平低是

ＡＩＳ 患者存在首次通过效应的保护因素，而 ＣＢＳ 评分

低是危险因素。 年龄较高的 ＡＩＳ 患者血管壁的弹性纤

维和平滑肌纤维减少，血管弹性通常较差，血管易出现

迂曲的现象，而颈内动脉迂曲的存在不利于 ＡＩＳ 患者

获得首次通过效应［１７］。 ＮＩＨＳＳ 评分是临床评估 ＡＩＳ
患者病情严重程度的经典评分系统，该评分与患者的

神经功能受损情况呈正相关，因此高 ＮＩＨＳＳ 评分的

ＡＩＳ 患者脑部缺血、缺氧情况以及责任血管的堵塞情

况都更加严重，进而导致一次性疏通责任血管的难度

更大［１８］。 ＣＢＳ 评分主要基于影像学技术反映血栓累

及的血管节段以及血栓长度，能有效量化 ＡＩＳ 患者血

栓负荷情况，通常认为≤６ 分即存在高血栓负荷，高
ＣＢＳ 评分利于 ＡＩＳ 患者获得更好的预后［１９］。 在目前

预测 ＡＩＳ 患者首次通过效应的生物标志物中炎性反应

指标占据着重要地位，如白介素⁃６、正五聚蛋白 ３
等［２０⁃２１］。 这主要是因为炎性反应可促进动脉粥样硬

化的形成、加速斑块的破裂、对血管内皮功能造成炎性

损伤、加重氧化应激反应，可从多个途径促进血栓形

成，在 ＡＩＳ 的 发 病 过 程 中 发 挥 着 关 键 的 促 进 作

用［２２⁃２５］。 ＮＩＮＪ１ 可活化 ＮＯＤ 样受体热蛋白结构域相

关蛋白 ３ 炎性小体以及 Ｔｏｌｌ 样受体 ４ 炎性反应信号通

路，进而促进对应的下游炎性因子分泌，增加机体的炎

性反应，此外 ＮＩＮＪ１ 还可以直接通过调节巨噬细胞的

迁移及黏附来发挥促炎作用，这可能是其影响 ＡＩＳ 患

者获得首次通过效应的机制之一［２６］。 另一方面，相关

性分析发现血清 ＮＩＮＪ１ 在 ＡＩＳ 患者中的表达水平与

ＮＩＨＳＳ 评分呈正相关，与 ＣＢＳ 评分呈负相关，这提示

血清 ＮＩＮＪ１ 的表达水平在一定程度上与 ＡＩＳ 患者的病

情严重程度和血栓负荷情况有关，这可能是高 ＮＩＮＪ１
水平能成为 ＡＩＳ 患者首次通过效应保护因素的另一原

因。 本研究通过 ＲＯＣ 曲线分析发现，ＣＢＳ 评分和血清

ＮＩＮＪ１ 预测首次通过效应的应用价值较高，且 ＣＢＳ 评

分联合 ＮＩＮＪ１ 后可将 ＡＵＣ 进一步提升，这提示 ＮＩＮＪ１
可作为预测 ＡＩＳ 患者首次通过效应的新型生物标

志物。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＮＩＮＪ１ 在 ＡＩＳ 患者血清中呈异常高表

达，且其表达水平与患者能否获得首次通过效应密切

相关，血清 ＮＩＮＪ１ 预测首次通过效应有较高的应用价

值。 然而本研究纳入的样本量相对较小，且来源单一，
在今后的工作中将开展多中心、大样本量的研究，并通

过相关试验进一步探讨 ＮＩＮＪ１ 参与 ＡＩＳ 的机制。
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ＯＰＮ、ＩＲＡＫ４ 和 Ｓ１Ｐ 水平及其预后分析［ Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２４，
２３（９）：１０４３⁃１０４８．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２４．０９．００４．

［２４］ 　 吴宇鹏，孙梦飞，傅聪，等．急性缺血性脑卒中患者血栓中白细胞

分布情况及其对血管内治疗预后的影响研究［Ｊ］ ．实用心脑肺血

管病杂志，２０２３，３１（７）：７２⁃７６． ＤＯＩ：１０． １２１１４ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００８⁃５９７１．
２０２３．００．１４５．

［２５］ 　 刘源，刘星，禹红，等． 急性缺血性脑卒中患者血清 ＣＫＬＦ１、
ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 预测溶栓后出血转化的价值及与短期预后的关系［ Ｊ］ ．
疑难病杂志，２０２３，２２ （ ９）：９０２⁃９０８． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃
６４５０．２０２３．０９．００２．

［２６］ 　 吴昭瑜，许之珏，蒲蕻吉，等． 神经损伤诱导蛋白 １ 的生理功能及

其在相关疾病中的作用［Ｊ］ ． 上海交通大学学报：医学版，２０２３，
４３（３）：３５８⁃３６４．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４⁃８１１５．２０２３．０３．０１２．

（收稿日期：２０２５－０３－０６）
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　 血清循环肿瘤细胞在胃癌患者中的表达
及预后评估价值
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通信作者： 苑建磊，Ｅ⁃ｍａｉｌ：１８１０３２７６６９１＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究血清循环肿瘤细胞（ＣＴＣｓ）在胃癌手术患者预后评估中的价值。 方法　 回顾性选取 ２０１９
年 １ 月—２０２１ 年 １ 月收治的胃癌患者 ８６ 例，检测患者 ＣＴＣｓ 表达情况，分为 ＣＴＣｓ 阳性组 ７８ 例和阴性组 ８ 例，分析不

同 ＣＴＣｓ 表达患者及不同分型 ＣＴＣｓ 阳性患者与胃癌临床分期、疗效及预后的关系。 结果 　 胃癌组患者阳性率为

９０．７０％，ＣＴＣｓ 水平（５．１２±０．１４）个 ／ ５ｍｌ，差异有统计学意义（Ｆ ／ Ｐ＝ １１．９３２ ／ ０．００１）。 亚型分析结果表明，间质型 １８ 例，
平均检出（１．５１±０．０６）个 ／ ５ｍｌ，上皮型（１．８２±０．１１）个 ／ ５ｍｌ，混合型（３．５２±０．２１）个 ／ ５ｍｌ；Ｔ３⁃４ 分期、Ｎ１⁃３ 分期、ＡＪＣＣⅢ期

患者 ＣＴＣｓ 检出率分别高于 Ｔ１⁃２ 分期，Ｎ０ 分期和 ＡＪＣＣⅠ⁃Ⅱ期，差异均具有统计学意义（ χ２ ／ Ｐ ＝ ６．７１０ ／ ０．０１０、８．００６ ／
０．００５、６．３２３ ／ ０．０１２），且 ＣＴＣｓ 不同亚型阳性率差异亦有统计学意义（ χ２ ／ Ｐ ＝ ４． ２５６ ／ ０． ０４４、３４． ８６４ ／ ＜ ０． ００１、２２． ５０８ ／ ＜
０．００１）。术后 ＣＴＣｓ 检出率明显低于术前，差异有统计学意义（９０．７０％ ｖｓ．１３．９６％， χ２ ／ Ｐ ＝ １０１．５２２ ／ ＜０．００１），不同 ＣＴＣｓ
分型检出率差异亦有统计学意义（χ２ ／ Ｐ＝ ７．２０５ ／ ０．０２７）。 ＣＴＣｓ 阴性患者 ３ 年生存率明显高于 ＣＴＣｓ 阳性患者，ＰＦＳ、ＯＳ
明显长于 ＣＴＣｓ 阳性患者，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１），ＣＴＣｓ 间质型患者生存率明显低于 ＣＴＣｓ 上皮型、ＣＴＣｓ 混合

型患者，ＰＦＳ、ＯＳ 明显短于 ＣＴＣｓ 上皮型、ＣＴＣｓ 混合型患者，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．００１）。 结论　 胃癌患者 ＣＴＣｓ
阳性检出率较高，且存在多种分型， ＣＴＣｓ 阳性率及 ＣＴＣｓ 分型与患者临床分期及预后存在密切联系。

【关键词】 　 胃癌；循环肿瘤细胞；预后；评估
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Exploring the value of serum circulating tumor cells (CTCs) in prognostic evaluation of

gastric cancer surgery patients. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A retrospective study was conducted on 86 patients with gastric cancer admitted

from January 2019 to January 2021. The expression of CTCs was detected and divided into a CTCs positive group of 78 cases

and a CTCs negative group of 8 cases. The relationship between different CTCs expression and CTCs positive patients of dif⁃
ferent subtypes and clinical staging, efficacy, and prognosis of gastric cancer was analyzed. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The positive rate of gas⁃
tric cancer patients was 90.70% , and the level of CTCs was (5.12 ± 0.14)/5ml，there were significant difference (F/P =11.932/

� 0.001). Subtype analysis showed that there were 18 cases of stromal type, with an average detection of (1.51 ± 0.06)/5ml, epi⁃
thelial type (1.82 ± 0.11)/5ml, and mixed type (3.52 ± 0.21)/5ml. The detection rates of CTCs in T3⁃4 stage, N1⁃3 stage, and

AJCC stage Ⅲ patients were higher than those in T1⁃2 stage, N0 stage, and AJCC stage Ⅰ⁃Ⅱ, respectively, and the differ⁃
ences were statistically significant (χ2 /P =6.710/0.010, 8.006/0.005, 6.323/0.012), and the positive rates of CTCs in different

� subtypes were also statistically significant (χ2 /P =4.256/0.044, 34.864/<0.001, 22.508/<0.001). The detection rate of postopera⁃
� tive CTCs was significantly lower than that before surgery, and the difference was statistically significant (90.70% vs. 13.96% ,

χ2 /P =101.522/<0.001). The detection rate of CTCs in different CTCs subtypes also showed statistically significant differences

� (χ2 /P =7.205/0.027). The survival rate of CTCs positive patients was significantly lower than that of CTCs negative patients,
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� and the PFS and OS were significantly lower than those of CTCs negative group, with statistical significance (P<0.001). The

� 3⁃year survival rate of CTCs interstitial type patients was significantly lower than that of CTCs epithelial type and CTCs mixed

type patients, and the PFS and OS were significantly lower than those of CTCs epithelial type and CTCs mixed type patients,

with statistical significance (P<0.001).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Gastric cancer patients have a very high positive detection rate of CTCs,

� and there are multiple subtypes. The positive rate and subtypes of CTCs are closely related to the clinical stage and prognosis

of patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Gastric cancer; Circulating tumor cells; Prognosis evaluation

　 　 胃癌作为一种消化道常见的恶性肿瘤，在我国具

有非常高的发病率，严重威胁居民身体健康。 胃癌治

疗手段多样，但主要的治疗方法仍然集中在手术、化
疗、放疗以及中成药治疗等。 多数患者在确诊时胃癌

已发展至中晚期，丧失多种治疗方案的选择机会，往往

不能获得良好预后［１］。 手术是根治胃癌的重要手段，
而对于接受手术治疗的胃癌患者，肿瘤的复发、转移等

是影响患者术后生存率的重要原因，但是缺乏便捷有

效的术后监测手段［２］。 循环肿瘤细胞 （ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｍｇ
ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ，ＣＴＣｓ）来源于原发实体肿瘤或转移灶肿瘤

细胞，近年来随着 ＣＴＣｓ 富集和检测技术的不断成熟，
ＣＴＣｓ 捕获率明显提高［３⁃４］。 ＣＴＣｓ 不仅可以提供关于

肿瘤生物学特性的重要信息，而且在肿瘤的早期诊断、
治疗效果评估以及预后判断等方面都发挥着重要作

用。 肿瘤发生早期在外周血中即可检测到 ＣＴＣｓ，提示

肿瘤发病初期 ＣＴＣｓ 已进入到血液循环［５］。 报道指

出，在肿瘤复发、转移过程中 ＣＴＣｓ 也发挥着非常重要

的作用［６］。 因 ＣＴＣｓ 检测属于非侵入性检查，在多种

肿瘤早期诊断中得到良好应用，可及时发现肿瘤转移

并为患者治疗提供参考［７］。 当前关于 ＣＴＣｓ 在胃癌中

的作用及机制研究尚较少见，本研究通过分析胃癌患

者 ＣＴＣｓ 水平特点，探究其在胃癌手术治疗疗效评估

中的应用价值，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 回顾性选取 ２０１９ 年 １ 月—２０２１ 年 １
月沧州市人民医院肝胆胰（微创）外科收治的胃癌患

者 ８６ 例，男 ５４ 例，女 ３２ 例，年龄 ２３～７８（５０．１２±３．１２）
岁，ＴＮＭ 分期：Ⅰ期 １５ 例，Ⅱ期 ２４ 例，Ⅲ期 ４７ 例；Ｔ１⁃２
期 ３８ 例，Ｔ３⁃４ 期 ４８ 例；Ｎ０ 期 ３５ 例，Ｎ１⁃３ 期 ５１ 例。 肿

瘤位置：上部 １２ 例，中部 ２８ 例，下部 ３９ 例，多发 ７ 例；
手术类型：近端胃切除 １３ 例，远端胃切除 ２５ 例，全胃

切除 ４８ 例。 本研究已获得医院伦理委员会批准

（Ｋ２０２２⁃０３０），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） 均经胃镜活检病

理检查确诊为胃腺癌；（２）入组前未接受任何方案的

抗肿瘤治疗；（３）具有良好治疗依从性，且均在本院接

受手术治疗。 排除标准：（１）存在远端转移；（２）孕期

或哺乳期女性；（３）合并有其他部位的肿瘤；（４）存在

手术禁忌证。
１．３　 检测指标与方法

１．３．１　 外周静脉血 ＣＴＣｓ 水平检测：入组后及术后第 ３
天采集胃癌组外周静脉血 ５ ｍｌ，常规抗凝，备用。 采用

ＣａｎＰａｔｒｏｌＴＭＣＴＣ⁃二代捕获技术进行 ＣＴＣｓ 富集，将富

集后的 ＣＴＣｓ 用甲醛进行固定。 将固定后的 ＣＴＣｓ 进

行 ＲＮＡ 多重原位杂交，严格按照试剂盒说明进行操

作，全程使用无 ＲＮａｓｅ 的试剂、耗材和器械，使用

Ｓｔｒｅｃｋ Ｃｅｌｌ⁃Ｆｒｅｅ ＤＮＡ ＢＣＴ 专用细胞管采集外周静脉

血，梯度离心后使用缓冲剂去除裂解液、血浆蛋白和血

小板等无用成分，使用偶联抗上皮细胞标志物 ＥｐＣＡＭ
阳性富集 ＣＴＣｓ，洗脱并收集到缓冲液中，最后于微孔

板上进行后续固定和杂交。 ＣＴＣｓ 判断标准［８］：ＣＴＣｓ
数量＜２ 个 ／ ５ｍｌ 为阴性，≥２ 个 ／ ５ｍｌ 为阳性。 ＣＴＣｓ 分

型标准：间质型显示为绿色荧光信号，上皮型显示为红

色荧光信号，混合型为红色、绿色信号混合显示。
１．３．２　 随访及预后判断：所有胃癌患者在其出院后均

开展为期 ３ 年的随访，随访方式为门诊复查及电话随

访，随访记录患者终点事件发生情况，以死亡和疾病复

发作为终点事件，对患者生存情况进行分析，记录患者

总生存期（ＯＳ）及无进展生存期（ＰＦＳ）。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２２．０ 统计学软件分析数

据。 计数资料以频数或构成比（％）表示，采用 χ２ 检验

分析；符合正态分布计量资料以（􀭰ｘ±ｓ）表示，多组间比

较采用方差分析，２ 组间比较采用 ｔ 检验；绘制 Ｋａｐｌａｎ⁃
Ｍｅｉｅｒ 生存曲线比较不同 ＣＴＣｓ 表达患者的生存率。
以 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ＣＴＣｓ 检测结果比较 　 经检查胃癌患者中 ＣＴＣｓ
阴性 ８ 例，阳性 ７８ 例，阳性率 ９０．７０％（７８ ／ ８６），ＣＴＣｓ
水平（５．１２±０．１４）个 ／ ５ｍｌ；按亚型分析：间质型 １８ 例，
平均检出（１．５１±０．０６）个 ／ ５ｍｌ，上皮型 ２１ 例，平均检出

（１．８２±０．１１）个 ／ ５ｍｌ，混合型 ３９ 例，平均检出（３．５２±
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０．２１）个 ／ ５ｍｌ，不同亚型间 ＣＴＣｓ 水平差异具有统计学

意义（Ｐ＜０．０５），见表 １。

表 １　 胃癌患者不同分型 ＣＴＣｓ 水平比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＣＴＣｓ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｕｂｔｙｐｅｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 例数
ＣＴＣｓ 阳性率
［例（％）］

ＣＴＣｓ 水平
（􀭰ｘ±ｓ）

间质型 １９ １８（９４．７４） １．５１±０．０６
上皮型 ２３ ２１（９１．３０） １．８２±０．１１
混合型 ４４ ３９（８８．６４） ３．５２±０．２１
χ２ ／ Ｆ 值 ０．７３２ １１．９３２
Ｐ 值 ０．６４１ ０．００１

２．２　 不同临床病理特征患者 ＣＴＣｓ 水平比较　 结果显

示，Ｔ３⁃４ 分期、Ｎ１⁃３ 分期、ＡＪＣＣ Ⅲ期患者 ＣＴＣｓ 阳性率

显著高于 Ｔ１⁃２ 分期、Ｎ０ 分期及 ＡＪＣＣⅠ～Ⅱ期，差异具

有统计学意义（Ｐ＜０．０５），且 ＣＴＣｓ 亚型阳性率差异亦

有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；而不同性别、年龄、发病位置

患者 ＣＴＣｓ 阳性率及 ＣＴＣｓ 亚型阳性率比较，差异均无

统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 ２。
２．３　 手术前后 ＣＴＣｓ 检出情况比较　 术后 ＣＴＣｓ 检出

率明显低于术前，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），不同

ＣＴＣｓ 分型 ＣＴＣ 检出率存在明显差异，上皮型 ＣＴＣｓ 患

者术后检出率较高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见
表 ３。
２．４　 不同 ＣＴＣｓ 表达患者术后生存情况比较　 随访 ３
年，８６ 患者未发生失访情况，Ｋａｐｌａｉｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 分析结果

表明，ＣＴＣｓ 阴性患者 ３ 年生存率明显高于阳性患者

（χ２ ＝ ５．０２４，Ｐ ＝ ０．０１６）。 ＣＴＣｓ 阴性患者 ＰＦＳ、ＯＳ 分别

为（２５．８８ ± ２． ２３）月和（３４． ２５ ± １． ５８）月，均显著长于

ＣＴＣｓ 阳性组的（２２．３８±４．６４）月和（２９．９９±４．３０）月，差
异均具有统计学意义 （ ｔ ／ Ｐ ＝ ３． ６８１ ／ ０． ００２、 ５． ７４７ ／ ＜
０．００１）。按不同分型比较，ＣＴＣｓ 间质型患者 ３ 年生存

率明显低于 ＣＴＣｓ 上皮型、ＣＴＣｓ 混合型，ＰＦＳ、ＯＳ 明显

短于 ＣＴＣｓ 上皮型、ＣＴＣｓ 混合型，差异具有统计学意义

（Ｐ＜０．００１），见表 ４、图 １。

表 ３　 手术前后 ＣＴＣｓ 检出情况比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＣＴＣｓ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ

时间 例数 ＣＴＣｓ 检出率
不同 ＣＴＣｓ 分型检出率

上皮型 间质型 混合型

术前 ８６ ７８（９０．７０） １８（２０．９３） ２１（２４．４２） ３９（４５．３５）
术后 ８６ １２（１３．９６） ７（８．１４） ３（３．４９） ２（２．３３）
χ２ 值 １０１．５２２ ７．２０５
Ｐ 值 ＜０．００１ ０．０２７

　 　 　 表 ４　 不同分型 ＣＴＣｓ 阳性胃癌患者术后生存情况

比较　 （􀭰ｘ±ｓ，月）

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ＣＴＣｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｕｂｔｙｐｅｓ

组　 别 例数 ＰＦＳ ＯＳ
上皮型 １８ １９．６７±２．８１ ２７．１１±２．０５
间质型 ２１ １８．１４±３．０２ ２６．００±２．４３
混合型 ３９ ２５．９２±３．００ ３３．４６±２．７３
Ｆ 值 ４２．８１９ ６０．４２５
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

表 ２　 不同胃癌临床分期与 ＣＴＣｓ 特点比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔａｇｅｓ ａｎｄ ＣＴＣｓ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ

项　 目
ＣＴＣｓ

阳性率
χ２ 值 Ｐ 值

不同 ＣＴＣｓ 分型阳性率

上皮型（ｎ＝ １８） 间质型（ｎ＝ ２１） 混合型（ｎ＝ ３９）
χ２ 值 Ｐ 值

性别 男 ５４ ４９（９０．７４） ０．３０８ ０．９３２ １０（５５．５６） １１（５２．３８） ２８（７１．７９） ０．４５１ ０．１３３
女 ３２ ２９（９０．６２） ８（４４．４４） １０（４７．６２） １１（２８．２１）

年龄 ≤６０ ４６ ４０（８６．９６） ０．２１２ ０．７３１ １１（６１．１１） １５（７１．４３） １４（３５．９０） ３．８３１ ０．０８１
＞６０ ４０ ３８（９５．００） ７（３８．８９） ６（２８．５７） ２５（６４．１０）

位置 上部 １２ １０（８３．３３） ２．５１２ ０．０５３ ４（２２．２２） ３（１４．２９） ３（７．６９） ２．８６４ ０．０６９
中部 ２８ ２６（９２．８６） ４（２２．２２） １２（５７．１４） １０（２５．６４）
下部 ３９ ３５（８９．７４） ７（３８．８９） ５（２３．８１） ２３（５８．９７）
多发 ７ ７（１００．００） １（５．５６） １（４．７６） ３（７．６９）

Ｔ 分期 １⁃２ 期 ３８ ３１（８１．５８） ６．７１０ ０．０１０ ６（１５．７９） １０（２６．３２） １５（３９．４８） ４．２５６ ０．０４４
３⁃４ 期 ４８ ４７（９７．９２） １２（２５．００） １１（２２．９２） ２４（５０．００）

Ｎ 分期 ０ 期 ３５ ２８（８０．００） ８．００６ ０．００５ １７（４８．５８） ４（１１．４３） ７（２０．００） ３４．８６４ ＜０．００１
１⁃３ 期 ５１ ５０（９８．０４） １（１．９６） １７（３３．３４） ３２（６２．７５）

ＡＪＣＣ 分期 Ⅰ⁃Ⅱ期 ３９ ３２（８２．０６） ６．３２３ ０．０１２ ８（２０．５２） １７（４３．５９） ７（１７．９５） ２２．５０８ ＜０．００１
Ⅲ期 ４７ ４６（９７．８０） １０（２１．２８） ４（８．５１） ３２（６８．０９）
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图 １　 不同 ＣＴＣｓ 表达患者生存率的 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存曲线

Ｆｉｇ． １ 　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ＣＴＣｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒａｔｅｓ

３　 讨　 论

　 　 近年来胃癌在我国的发病率呈现明显升高趋势，
严重威胁居民健康，影响生活质量［９⁃１０］。 有学者在对

肿瘤转移进行研究时发现，在血液中存在一种类似于

肿瘤细胞的血细胞， 将其命名为循环肿瘤细胞

（ＣＴＣｓ） ［１１⁃１２］。 ＣＴＣｓ 作为一种新兴的肿瘤生物标志

物，在肿瘤的诊断、治疗监测及预后评估方面展现出了

重要的应用价值［１３⁃１４］。 针对胃癌手术后患者，ＣＴＣｓ 的

监测可以提供关于患者疗效及复发风险的重要信息。
胃癌患者在接受手术治疗后，虽然手术切除了可见肿

瘤，但仍存在微小病灶的可能，这些微小病灶是潜在的

复发和转移源。 曾有文献指出，早期肿瘤患者在病灶

形成前，即可以检测到 ＣＴＣｓ 阳性，因此认为 ＣＴＣｓ 检

测在肿瘤复发检查中具有非常重要的意义［１５⁃１６］。 同

时，随着 ＣＴＣｓ 检测技术的不断成熟，ＣＴＣｓ 检测在肿瘤

诊断及预后评估中的价值逐渐被认可。 ＣＴＣｓ 作为一

种无创性的检测手段，能够从患者的外周血液样本中

检测到这些微小的肿瘤细胞，为监测治疗效果及早期

发现复发提供了可能［１７⁃１８］。 值得注意的是，尽管 ＣＴＣｓ
检测在理论上和应用中显示出巨大的潜力，但目前在

实际操作中还存在一定的挑战。 ＣＴＣｓ 在外周血中数

量极为有限，要求检测技术必须具备高度的敏感度和

特异度，以确保检测结果的准确性。 此外，ＣＴＣｓ 检测

的成本、可用性以及操作的标准化也是当前研究的热

点，这些都是未来 ＣＴＣｓ 检测普及和应用的关键因素。
综上所述，ＣＴＣｓ 作为一种有力的生物标志物，在胃癌

术后患者的疗效评估和复发风险预测中显示出巨大的

应用潜力。
　 　 本研究选取 ８６ 例胃癌患者入组研究，其中 ７８ 例

ＣＴＣｓ 检测结果为阳性，阳性率 ９０．７０％，且分期越晚患

者 ＣＴＣｓ 阳性检出率越高，提示 ＣＴＣｓ 可能会通过干预

相关信号通路的方式影响胃癌的发生、发展［１９］。 为进

一步分析 ＣＴＣｓ 检出与胃癌患者术后预后情况的关

系，本次研究对比胃癌患者手术前后 ＣＴＣｓ 检出率，结
果显示术后 ＣＴＣｓ 阳性检出率明显降低，对比不同

ＣＴＣｓ 检出情况患者显示，ＣＴＣｓ 阳性患者生存率低于

ＣＴＣｓ 阴性患者，且 ＯＳ、ＰＦＳ 均短于阴性患者，提示

ＣＴＣｓ 检测可评估和预测患者术后预后情况。 ＣＴＣｓ 水

平与胃癌患者术后生存率的相关性研究显示了其在疗

效评估和预后预测方面的重要价值。 未来，随着检测

技术的进步和成本的降低，ＣＴＣｓ 检测有望成为胃癌管

理中的常规检测手段，为临床决策提供有力的科学

依据。
　 　 另有研究指出，肿瘤细胞在原发灶脱离，进入血液

循环后，会从上皮型转变为间质型，因此临床又将

ＣＴＣｓ 分为间质型、上皮型以及 ２ 种均存在的混合型，
其中恶性程度更高的是间质型［２０］。 本次研究对不同

ＣＴＣｓ 分型胃癌患者预后情况进行分析，间质型主要出

现在临床分期较晚的阶段，这一结论与以往研究结论

基本一致［２１］。 对比不同分型预后情况发现，ＣＴＣｓ 间

质型患者预后情况较差，ＯＳ 及生存率、ＰＦＳ 及生存率

均低于混合型和上皮型，进一步证实 ＣＴＣｓ 分型与预

后之间存在密切联系。
　 　 综上所述，血清 ＣＴＣｓ 的检测可以提供关于肿瘤

生物学特性的重要信息，可作为治疗效果评估的有效

手段，有助于早期识别复发风险。 胃癌患者具有非常

高的 ＣＴＣｓ 阳性检出率，且存在多种分型， ＣＴＣｓ 阳性

率及 ＣＴＣｓ 分型与患者临床分期及预后存在密切联

系。 血清 ＣＴＣｓ 检测在胃癌治疗中为临床医生提供了

一个有力的工具，以评估治疗效果、监测病情变化以及

预测复发风险。 虽然当前关于血清循环肿瘤细胞对胃

癌手术患者疗效评估的研究已取得一定的进展，但仍

存在诸多不足之处。 未来的研究需要在样本量扩大、
研究设计优化、检测技术方法标准化以及临床验证等

方面进行深入探索，以期获得具有重要临床价值的研

究成果。
利益冲突：所有作者声明无利益冲突

作者贡献声明

苑建磊：提出研究方向、研究思路，研究选题；设计研究方

案、研究流程；王钊，胡涛：实施研究过程，数据收集，分析整理；
张昀昊：进行文献调研与整理，统计学分析；王光宇：设计论文

框架，撰写论文

参考文献

［１］ 　 李欣，赵久达，林明哲，等．老年胃癌患者循环肿瘤细胞与临床病

·８１８· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ７ 月第 ２４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．７



理特征及化疗疗效的关系［Ｊ］ ．中国老年学杂志， ２０２２， ４２（３）：
５５３⁃５５７．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００５⁃９２０２．２０２２．０３．０１３．

［２］ 　 王刘星，杨弘鑫，戴礼，等．循环肿瘤细胞与胃癌患者临床病理特

征及预后相关性分析［ Ｊ］ ．重庆医学， ２０２３， ５２（ ３）： ３２６⁃３３２．
ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃８３４８．２０２３．０３．００２．

［３］ 　 Ｍａｓｓａｒｉ Ｇ，Ｖｉｃｉｎｉ Ｅ，Ｂａｇｎａｒｄｉ Ｖ，ｅｔ ａｌ．ＣＤＨ１ ｇｅｒｍｌｉｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ
ｈｅａｌｔｈｙ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ｆｒｏｍ ｆａｍｉｌｉｅｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｄｉｆｆｕｓｅ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２０２２， ５９（ ４）：
３１３⁃３１７． ＤＯＩ：１０．１１３６ ／ ｊｍｅｄｇｅｎｅｔ⁃２０２１⁃１０８２２６．

［４］ 　 潘玉进，陶连元，王宁，等．门静脉血循环肿瘤细胞计数对胰腺癌

根治性切除术患者预后的预测价值［ Ｊ］ ．中华普通外科杂志，
２０２１， ３６ （ １１ ）： ８２６⁃８３０． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１１３８５５⁃
２０２１０３１０⁃００１５０．

［５］ 　 王泽瑜，倪博，赵刚，等．转移灶肿瘤浸润边缘非组织特异性巨噬

细胞对胃癌肝转移手术疗效的评估价值［Ｊ］ ．肿瘤，２０２２，４２（８）：
５４２⁃５５１．ＤＯＩ：１０．３７８１ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１０００⁃７４３１．２０２１．２１０８⁃０５４８．

［６］ 　 Ｓｕｎ Ｊ，Ｈｕ Ｑ．Ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ⁃ｅｎｈａｎｃｅｄ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｐｒｏｔｏｃｏｌ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎ⁃
ｄｅｒｇｏｉｎｇ ｏｐｅｎ ｇａｓｔｒｅｃｔｏｍｙ ｆｏｒ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｕｒｇｉｃａｌ
Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ２０２２， １２５（２）：３０６⁃３０９． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｊｓｏ．２６６３０．

［７］ 　 辛雪，王丽，杜以萍．外周血 ＬｎｃＲＮＡ⁃ＣＲＮＤＥ 表达对弥漫大 Ｂ 细

胞淋巴瘤患者疗效判断和预后评估的价值［Ｊ］ ．山东医药， ２０２１，
６１（３４）：６⁃１０． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃２６６Ｘ．２０２１．３４．００２．

［８］ 　 李维青，李志田，张旭刚，等．ＥＳＴＤ 术联合生物免疫疗法对老年

食管癌患者疗效及循环肿瘤细胞的影响［ Ｊ］ ．中国老年学杂志，
２０２１， ４１（１）： ４９⁃５２．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００５⁃９２０２．２０２１．０１．０１４．

［９］ 　 Ｗａｎｇ Ｃ，Ｌｉ Ｊ，Ｑｕ Ｌ，ｅｔ ａｌ．Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ Ｄ６８０８， ａ ｈｉｇｈｌｙ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ａｎｄ
ｐｏｔｅｎｔ ｍａｃｒｏｃｙｃｌｉｃ ｃ⁃Ｍｅｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｆｏｒ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｈａｒｂｏｒｉｎｇ［ Ｊ］ ．
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０２２，６５（２２）：１５１４０⁃１５１６４．ＤＯＩ：
１０．１０２１ ／ ａｃｓ．ｊｍｅｄｃｈｅｍ．２ｃ００９８１．

［１０］ 　 陈馨宁，姜惠琴，杨轶慧，等．血浆 Ｓｅｐｔｉｎ９ 基因甲基化状态和水

平在胃癌患者诊断和预后评估中的应用价值［ Ｊ］ ．中国癌症杂

志， ２０２３， ３３ （ ２ ）： １６２⁃１６７． ＤＯＩ： １０． １９４０１ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． １００７⁃３６３９．
２０２３．０２．００９．

［１１］ 　 Ｚｈｏｎｇ Ｙ，Ｗａｎｇ Ｄ，Ｄｉｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｃｉｒｃ＿００３２８２１ ｃｏｎ⁃
ｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ （ ＯＸＡ） ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ

ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＳＯＸ９ ｖｉａ ｍｉＲ⁃５１５⁃５ｐ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｌｅｔｔｅｒｓ， ２０２１，
４３（２）：１⁃１３． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１０５２９⁃０２０⁃０３０３６⁃３．

［１２］ 　 Ｗａｎｇ Ｊ，Ｘｉｕ Ｊ，Ｂａｃａ Ｙ，ｅｔ ａｌ．Ｌａｒｇｅ⁃ｓｃａｌｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＫＭＴ２ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ
ｄｅｆｉｎｅｓ ａ ｄｉｓｔｉｎｃｔｉｖｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｕｂｓｅｔ ｗｉｔｈ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ２０２１， ４０（３０）：４８９４⁃４９０５． ＤＯＩ：１０．
１０３８ ／ ｓ４１３８８⁃０２１⁃０１８４０⁃３．

［１３］ 　 辛培源，杨振宇．胆道肿瘤复发转移和预后评估新思路：ＣＴＣｓ 及

ＦＧＦＲ２ 研究进展［Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２２，２１（５）：５５２⁃５５６．ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２２．０５．０２５．

［１４］ 　 韩亚民，殷舞，韦斌，等．直肠癌患者外周血循环肿瘤细胞围手术

期变化及临床意义［ Ｊ］ ．中国临床新医学，２０２０，１３（ １２）：１２２９⁃
１２３４．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４⁃３８０６．２０２０．１２．１１．

［１５］ 　 章建明，罗再，傅中懋，等．胃癌循环肿瘤细胞和循环肿瘤血管内

皮细胞的检测及其临床意义［ Ｊ］ ．中华普通外科杂志， ２０２１， ３６
（４）： ２８１⁃２８５．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１３８５５⁃２０２００９２４⁃００７３７．

［１６］ 　 杨小周，张灵强，王凯强，等．循环肿瘤细胞与循环肿瘤 ＤＮＡ 在

肝细胞癌中的研究进展［ Ｊ］ ．河北医药，２０２３，４５（３）：４４６⁃４５０．
ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃７３８６．２０２３．０３．０３２．

［１７］ 　 韦斌，钟晓刚，麦威，等．循环肿瘤细胞对直肠癌术前放化疗患者

疗效及预后的评估价值［ Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２１，２０（９）：９２９⁃９３４．
ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２１．０９．０１４．

［１８］ 　 王立，何维新，谢鹏，等．循环肿瘤细胞在结直肠癌患者手术前后

变化及其与肿瘤病理因素相关性［ Ｊ］ ．临床军医杂志，２０２３，５１
（１２）：１２９１⁃１２９３．ＤＯＩ：１０．１６６８０ ／ ｊ．１６７１⁃３８２６．２０２３．１２．２２．

［１９］ 　 刘亚琴，邓柯，刘琦，等．胃癌细胞与肿瘤微环境信号交互机制研

究进展［ Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２４，２３（８）：１０１１⁃１０１５，１０２４．ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２４．０８．０２３．

［２０］ 　 张丽柯，马磊，史芳瑜， 等．胃癌组织细胞程序性死亡配体 １ 表达

情况和 ＣＤ８＋肿瘤浸润 Ｔ 淋巴细胞密度及其与患者临床病理特

征和预后的关系研究［ Ｊ］ ．中国全科医学， ２０２２， ２５（１８）：２２６２⁃
２２６７． ＤＯＩ：１０．１２１１４ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００７⁃９５７２．２０２１．０２．０８０．

［２１］ 　 商倩，陈鑫，王邦茂，等． ＩＮＰＰ４Ｂ 调控 Ａｋｔ 信号通路抑制胃癌

ＨＧＣ⁃２７ 细胞增殖并诱导细胞凋亡［ Ｊ］ ．中国老年学杂志， ２０２２，
４２（１）：１８２⁃１８６．
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关于对冒用我刊名义进行非法征稿活动的郑重声明

近期发现网上有冒用我刊名义进行非法征稿活动的情况， 我刊为此郑重声明如下： （１）疑难病杂志社地址

设在石家庄，我社从未委托任何代理机构和个人开展组稿、征稿活动，任何打着我刊名义进行收稿活动的个人或

机构均属非法。 （２）根据国家新闻出版署的有关规定， 一种期刊只能在其出版地设立一个编辑部， 其他任何冒

用本刊名义，在网上进行征稿及组稿的活动， 均属非法行为。 （３）作者来稿， 请直接通过本刊投稿网址进行投

稿，禁止发给个人，收稿后本刊将尽快给予处理，谨防上当受骗。
　 　 联系电话： ０３１１⁃８５９０１７３５， 邮箱： ｙｎｂｚｚ＠ １６３．ｃｏｍ
　 　 投稿网址： ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｙｎｂｚ．ｃｂｐｔ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ

·９１８·疑难病杂志 ２０２５ 年 ７ 月第 ２４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．７



　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２５．０７．０１０ 论著·临床

　 结直肠癌组织中 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ 表达与侵袭转移
基因的相关性及预后意义

杨峰，王宇澄，唐煜欣，蔡永昌，吴泽建

基金项目： 广东省医学科学技术研究基金项目（Ｂ２０１９１７６）
作者单位： ５２３０００　 广东东莞，南方医科大学第十附属医院 ／ 东莞市人民医院胃肠外科

通信作者： 吴泽建，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｄｇｗｚｊ２１＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨结直肠癌（ＣＲＣ）组织中细胞周期相关蛋白 １（ＣＡＰＲＩＮ１）、平足蛋白（ＰＤＰＮ）表达与侵袭

转移基因的相关性及预后意义。 方法　 选取 ２０２０ 年 １ 月—２０２１ 年 ９ 月南方医科大学第十附属医院 ／东莞市人民医院

胃肠外科收治的 ＣＲＣ 患者 １３２ 例的癌组织与癌旁组织。 采用实时荧光定量 ＰＣＲ（ｑＰＣＲ）检测癌旁组织与癌组织中

ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ、侵袭转移基因［Ｎ 钙黏素（Ｎ⁃ｃａｄ）、Ｅ 钙黏素（Ｅ⁃ｃａｄ）、波形蛋白（Ｖｉｍ）］ｍＲＮＡ 表达，免疫组织化学检

测 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ 蛋白表达；Ｒ 语言分析癌症基因组图谱（ＴＣＧＡ）数据库中 ＣＲＣ 癌旁组织与癌组织 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ
ｍＲＮＡ 表达；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析研究 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ ｍＲＮＡ 表达与侵袭转移基因 ｍＲＮＡ 表达的相关性；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ
曲线分析 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ 蛋白表达对 ＣＲＣ 患者生存预后的影响；Ｃｏｘ 回归分析 ＣＲＣ 患者预后的影响因素。 结果　
ＴＣＧＡ 数据库分析结果显示，ＣＲＣ 癌组织中 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ ｍＲＮＡ 表达高于癌旁组织（ ｔ ／ Ｐ ＝ １３．６３４ ／ ＜０．００１、８．８６６ ／
０．００３）。ＣＲＣ 患者癌组织中 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ、Ｎ⁃ｃａｄ、Ｖｉｍ ｍＲＮＡ 相对表达量高于癌旁组织，Ｅ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 相对表达量低

于癌旁组织（ ｔ ／ Ｐ＝ ４５．４４４ ／ ＜０．００１、４９．６２３ ／ ＜０．００１、４４．９９７ ／ ＜０．００１、４１．４６５ ／ ＜０．００１、２６．１３９ ／ ＜０．００１）。 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析

显示，ＣＲＣ 癌组织中 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ ｍＲＮＡ 相对表达量与 Ｎ⁃ｃａｄ、Ｖｉｍ ｍＲＮＡ 相对表达量呈正相关，与 Ｅ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 相

对表达量呈负相关（ＣＡＰＲＩＮ１：ｒ ／ Ｐ＝ ０．７０６ ／ ＜０．００１、０．６３０ ／ ＜０．００１、－０．７１２ ／ ＜０．００１；ＰＤＰＮ：ｒ ／ Ｐ ＝ ０．７３９ ／ ＜０．００１、０．６６２ ／ ＜
０．００１、－０．６４０ ／ ＜０．００１）。 ＣＲＣ 患者癌组织中 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ 蛋白阳性率分别为 ７１．２１％（９４ ／ １３２）、７４．２４％（９８ ／ １３２），
高于癌旁组织的 ８．３３％（１１ ／ １３２）、１０．６１％（１４ ／ １３２）（ χ２ ／ Ｐ ＝ １０８．９３７ ／ ＜０．００１、１０９．４２１ ／ ＜０．００１）。 ＴＮＭ 分期Ⅲ期、有淋

巴转移的 ＣＲＣ 癌组织中 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ 蛋白阳性率高于 ＴＮＭ 分期Ⅰ～ Ⅱ期、无淋巴结转移（ＣＡＰＲＩＮ１： χ２ ／ Ｐ ＝

１０．４０７ ／ ０．００１、７．９５５ ／ ０．００５；ＰＤＰＮ： χ２ ／ Ｐ＝ １０．１６０ ／ ０．００１、７．６５９ ／ ０．００６）。 ＣＡＰＲＩＮ１ 阳性组 ３ 年总生存率为 ５７．４５％（５４ ／

９４），低于 ＣＡＰＲＩＮ１ 阴性组的 ７３．６８％（２８ ／ ３８）（Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ χ２ ＝ ３．８２１，Ｐ ＝ ０．０１４）；ＰＤＰＮ 阳性组 ３ 年总生存率为 ５７．１４％

（５６ ／ ９８），低于 ＰＤＰＮ 阴性组的 ７６．４７％（２６ ／ ３４）（Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ χ２ ＝ ４．１５４，Ｐ＝ ０．００６）。 多因素 Ｃｏｘ 回归分析显示，ＴＮＭ 分期

Ⅲ期、淋巴结转移、ＣＡＰＲＩＮ１ 阳性、ＰＤＰＮ 阳性是影响 ＣＲＣ 患者预后的独立危险因素［ＨＲ（９５％ＣＩ） ＝ １．３２３（１．０８５ ～
１．６１３）、１．３６２（１．０９４ ～ １．６９６）、１．３２３（１．１０３ ～ １．５８８）、１．３０１（１．１１０ ～ １．５２５）］。 结论 　 ＣＲＣ 癌组织中 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ
ｍＲＮＡ 和蛋白表达均升高，与侵袭转移基因表达相关，是 ＣＲＣ 预后评估的肿瘤标志物。

【关键词】 　 结直肠癌；细胞周期相关蛋白 １；平足蛋白；侵袭转移基因；预后
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the correlation and prognostic significance of cell cycle associated protein 1

(CAPRIN1) and podoplanin (PDPN) expression with invasion and metastasis genes in colorectal cancer (CRC) tissues.

Ｍｅｔｈｏｄｓ　 The cancer tissues and adjacent tissues of 132 patients with CRC admitted to the Department of Gastrointestinal

Surgery, the Tenth Affiliated Hospital of Southern Medical University / Dongguan People ' s Hospital from January 2020 to

September 2021 were selected. Real⁃time fluorescence quantitative PCR (qPCR) was used to detect the mRNA expression of

CAPRIN1, PDPN, invasion and metastasis genes［N⁃cadherin (N⁃cad), E⁃cadherin (E⁃cad), vimentin (Vim)］ in adjacent tissues
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and cancer tissues, and the protein expression of CAPRIN1 and PDPN was detected by immunohistochemistry; R language

was used to analyze the expression of CAPRIN1 and PDPN mRNA in CRC adjacent tissues and cancer tissues in the Cancer

Genome Atlas (TCGA) database; Pearson correlation analysis was used to study the correlation between CAPRIN1, PDPN

mRNA expression and invasion and metastasis gene mRNA expression; Kaplan⁃Meier curve was used to analyze the effect of

CAPRIN1 and PDPN protein expression on the survival prognosis of CRC patients; Cox regression analysis was used to ana⁃
lyze the prognostic factors of CRC patients. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The results of TCGA database analysis showed that the expression of

CAPRIN1 and PDPN mRNA in CRC cancer tissues was higher than that in adjacent tissues ( t/P =13.634/<0.001,8.866/0.003).

� The relative expression levels of CAPRIN1, PDPN, N⁃cad and Vim mRNA in cancer tissues of CRC patients were higher than

those in adjacent tissues, and the relative expression level of E⁃cad mRNA was lower than that in adjacent tissues ( t/P =

� 45.444/<0.001,49.623/<0.001,44.997/<0.001,41.465/<0.001,26.139/<0.001). Pearson correlation analysis showed that the

relative expression of CAPRIN1 and PDPN mRNA in CRC cancer tissues was positively correlated with the relative expres⁃
sion of N⁃cad and Vim mRNA, and negatively correlated with the relative expression of E⁃cad mRNA (CAPRIN1: r/P =

� 0.706/<0.001,0.630/<0.001,－ 0.712/< 0.001; PDPN: r/P = 0.739/< 0.001,0.662/< 0.001,0.640/< 0.001).The positive rates of

� CAPRIN1 and PDPN protein in cancer tissues of CRC patients were 71.21 % (94/132) and 74.24 % (98/132), respectively,

which were higher than 8.33 % (11/132) and 10.61 % (14/132) in adjacent tissues ( χ2 /P = 108.937/<0.001,109.421/<0.001).

� The positive rates of CAPRIN1 and PDPN proteins in CRC tissues with TNM stage Ⅲ and lymph node metastasis were high⁃
er than those with TNM stage Ⅰ⁃Ⅱ and no lymph node metastasis ( χ2 /P = 10.407/0.001,7.955/0.005,10.160/0.001,7.659/

� 0.006).The 3⁃year overall survival rate of CAPRIN1 positive group was 57.47 % (54/94), which was lower than 73.68 % (28/38)

of CAPRIN1 negative group (Log⁃rank χ2
= 3.821,P = 0.014). The 3⁃year overall survival rate of PDPN positive group was

� 57.14% (56/98), which was lower than 76.47 % (26 / 34) of PDPN negative group (Log⁃rank χ2
=4.154,P =0.006). Multivari⁃

� ate Cox regression analysis showed that TNM stage Ⅲ, lymph node metastasis, CAPRIN1 positive and PDPN positive were

independent risk factors affecting the prognosis of CRC patients［HR(95% CI) =1.323(1.085－1.613),1.362(1.094－1.696),1.323

� (1.103－1.588),1.301(1.110－1.525)］ .Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The mRNA and protein expression of CAPRIN1 and PDPN are elevated in

CRC cancer tissues, which are associated with the expression of invasion and metastasis genes and serve as tumor markers for

prognosis evaluation of CRC.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Colorectal cancer; Cell cycle associated protein 1; Podoplanin; Invasion and metastasis genes; Prognosis

　 　 结直肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）是常见的消化

系统恶性肿瘤，全球每年新增 １９０ 万例，死亡 ９３ 万

例［１］。 ＣＲＣ 患者的预后与肿瘤分期、淋巴结转移、肿
瘤分化程度等因素有关，但由于肿瘤异质性，临床上仍

然难以准确评估 ＣＲＣ 患者预后［２］。 细胞周期相关蛋

白 １（ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １，ＣＡＰＲＩＮ１）又称为

ＲＮＡ 颗粒蛋白 １０５，参与神经突触的可塑性调节，与帕

金森病等多种神经系统疾病关系密切［３］。 研究表明，
乳腺癌、胰腺癌等肿瘤中 ＣＡＰＲＩＮ１ 表达上调，其能促

进癌细胞的增殖和侵袭，是新的肿瘤预后评估的肿瘤

标志物［４⁃５］。 平足蛋白（ ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ，ＰＤＰＮ）是一种Ⅰ
型跨膜黏液型糖蛋白，具有血小板聚集结构域，参与诱

导血小板聚集活化、炎性反应、细胞迁移运动和免疫调

控等生物学过程［６］。 研究表明，胃癌中 ＰＤＰＮ 表达上

调，其能够促进 Ｍ２ 型肿瘤相关巨噬细胞的浸润，诱导

Ｔ 细胞耗竭，促进肿瘤免疫逃逸，导致患者不良预

后［７］。 癌细胞获得侵袭和转移能力是肿瘤的基本特

征之一，也是 ＣＲＣ 肿瘤发生发展的重要机制［８］。 目前

ＣＲＣ 中 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ 的表达与侵袭转移基因的相

关性及其对预后的意义尚不明确，基于此本研究报道

如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２０ 年 １ 月—２０２１ 年 ９ 月南方

医科大学第十附属医院 ／东莞市人民医院胃肠外科收

治的 ＣＲＣ 患者 １３２ 例的癌组织与癌旁组织。 其中男

７２ 例，女 ６０ 例；年龄 ３０ ～ ７９（６３．６８±９．１３）岁；肿瘤部

位：结肠癌 ８０ 例，直肠癌 ５２ 例；病理类型：腺癌 ７３ 例，
黏液腺癌及其他 ５９ 例；ＴＮＭ 分期：Ⅰ～Ⅱ期 ８７ 例，Ⅲ
期 ４５ 例；高中分化 ８６ 例，低分化 ４６ 例；淋巴结转移 ４５
例。 本 研 究 已 经 获 得 医 院 伦 理 委 员 会 批 准

（ＫＹＫＴ２０２０⁃００３），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均为初次诊治，
入院前未接受任何治疗；②经病理学检查确诊为

ＣＲＣ；③临床资料和随访资料均齐全。 （２）排除标准：
①一般状况差，不能耐受手术治疗；②合并肾脏疾病、
心肌梗死等严重影响生存预后的疾病；③术后严重并

发症，如吻合口瘘、肺动脉栓塞、脑卒中等。
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１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ、侵袭转移基因 ｍＲＮＡ 检测：
收集 ＣＲＣ 患者癌组织与癌旁组织（距离肿瘤边缘２ ｃｍ
以上的正常肠管全层）分别约 ５０ ｍｇ，组织研磨后，采
用 ＴＲＩｚｏｌ 法提取组织中总 ＲＮＡ，测定样品总 ＲＮＡ 浓

度和纯度，ＯＤ２６０ ／ ＯＤ２８０ ＝ １．８～ ２．０。 使用逆转录试剂盒

（日本 ＴａＫａＲａ 公司，货号：ＲＲ０４７Ａ）将组织 ＲＮＡ 逆转

录成 ｃＤＮＡ，采用实时荧光定量 ＰＣＲ（ ｑＰＣＲ）试剂盒

（日本 ＴａＫａＲａ 公司，货号：ＲＲ４２０Ａ）进行 ｑＰＣＲ 反应。
总体系 １０ μｌ，上下游引物各 ０．５ μｌ，ＳＹＢＲ ５ μｌ，ｃＤＮＡ
１ μｌ，无酶水 ３ μｌ。 反应过程：９５℃ ５ ｍｉｎ，９５℃ ３０ ｓ，
６０℃ ３０ ｓ，共 ４０ 次循环。 以 ＧＡＰＤＨ 为内参，使用

２⁃△△ＣＴ法计算 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ、侵袭转移基因［Ｎ 钙黏

素（Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ，Ｎ⁃ｃａｄ）、Ｅ 钙黏素（Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ，Ｅ⁃ｃａｄ）、
波形蛋白（Ｖｉｍｅｎｔｉｎ，Ｖｉｍ）］ｍＲＮＡ 的相对表达量。 引

物序列见表 １。

表 １　 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ、Ｎ⁃ｃａｄ、Ｖｉｍ、Ｅ⁃ｃａｄ 引物序列

Ｔａｂ．１ 　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｆｏｒ ＣＡＰＲＩＮ１， ＰＤＰＮ， Ｎ⁃ｃａｄ， Ｖｉｍ，
ａｎｄ Ｅ⁃ｃａｄ

基因 上游引物 下游引物

ＣＡＰＲＩＮ１ ５＇⁃ＡＡＣＣＡＧＣＧＡＡＧＡＣＣＧ⁃
ＣＴＡＴＡＡ⁃３＇

５＇⁃ＣＧＡＡＴＧＣＣＴＧＴＴＡＣＡ⁃
ＣＴＧＴＴＧＡ⁃３＇

ＰＤＰＮ ５＇⁃ＧＴＧＴＡＡＣＡＧＧＣＡＴＴＣ⁃
ＧＣＡＴＣＧ⁃３＇

５＇⁃ＴＧＴＧＧＣＧＣＴＴＧＧＡＣＴ⁃
ＴＴＧＴ⁃３＇

Ｎ⁃ｃａｄ ５＇⁃ＡＣＣＡＧＴＣＡＣＴＣＣＡＣＧ⁃
ＧＡＧＡＡＡ⁃３＇

５＇⁃ＧＧＴＣＡＣＴＧＴＴＧＡＣＡＡ⁃
ＡＣＣＡＴＣＴ⁃３＇

Ｖｉｍ ５＇⁃ＴＣＴＣＧＧＧＧＴＧＡＴＣＧＡ⁃
ＣＡＡＧＡＡ⁃３＇

５＇⁃ＣＣＣＴＴＴＧＴＴＣＡＴＴＣＧ⁃
ＴＴＣＣＴＧＧ⁃３＇

Ｅ⁃ｃａｄ ５＇⁃ＧＧＡＡＣＧＡＡＴＧＡＡＣＡＡ⁃
ＡＧＧＧＧＡ⁃３＇

５＇⁃ＴＧＡＣＴＴＡＧＴＧＣＣＡＴＧ⁃
ＡＡＡＣＴＣＣＴ⁃３＇

ＧＡＰＤＨ ５＇⁃ＣＡＣＧＴＣＧＧＧＡＧＣＡＧＣ⁃
ＴＴＡＴＧ⁃３＇

５＇⁃ＣＡＧＧＴＣＡＧＴＣＣＧＣＡＣ⁃
ＴＴＣＡＴＣ⁃３＇

１．３．２　 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ 蛋白检测：取上述组织浸没在

１０％福尔马林中进行组织形态固定，然后用石蜡包埋、
切片，进行免疫组化染色。 结果判定标准：ＣＡＰＲＩＮ１、
ＰＤＰＮ 主要表达于细胞浆和细胞膜，镜下细胞呈现棕

色或者棕黄色为阳性染色。 随机观察 ５ 个 ２００ 倍镜下

的视野，着色强度计分：棕褐色 ３ 分、棕黄色 ２ 分、淡黄

色 １ 分、无着色 ０ 分，阳性细胞百分比计分：＞５０％ ３
分、＞３０％～５０％ ２ 分、＞５％～３０％ １ 分、≤５％ ０ 分。 将

着色强度计分与阳性染色细胞比例计分相乘，≥２ 分

者判定为阳性，＜２ 分者判定为阴性。
１．３．３ 　 随访：所有 ＣＲＣ 患者出院后进行定期随访 ３
年，每隔 ３～６ 个月随访 １ 次，采用电话和门诊随访结

合的方式进行。 随访内容包括体格检查、超声或 ＣＴ

检查等。 随访终止日期为 ２０２４ 年 １０ 月 １ 日，随访终

点为患者发生 ＣＲＣ 相关死亡或随访到终止时间。
１．４　 统计学方法　 使用 ＳＰＳＳ ２７．０ 进行统计分析。 计

数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采用 χ２ 检

验；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；Ｒ 语言分析癌症基因组图谱（ＴＣＧＡ）
数据库中 ＣＲＣ 癌旁组织与癌组织 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ
ｍＲＮＡ 表达；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析研究 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ
ｍＲＮＡ 表达与侵袭转移基因 ｍＲＮＡ 表达的相关性；
Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ 蛋白表达对

ＣＲＣ 患者生存预后的影响；Ｃｏｘ 回归分析 ＣＲＣ 患者预

后的影响因素。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１ 　 ＴＣＧＡ 数据库中 ＣＲＣ 癌旁组织与癌组织的

ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ ｍＲＮＡ 表达比较　 ＴＣＧＡ 数据库分析

结果显示，ＣＲＣ 癌组织中 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ ｍＲＮＡ 表

达高于癌旁组织，差异有统计学意义（ ｔ ／ Ｐ ＝ １３．６３４ ／ ＜
０．００１、８．８６６ ／ ０．００３），见图 １。

注：与癌旁组织比较，ａＰ＜０．００１。

图 １ 　 ＴＣＧＡ 数据库中 ＣＲＣ 癌旁组织与癌组织 ＣＡＰＲＩＮ１、
ＰＤＰＮ ｍＲＮＡ 表达比较

Ｆｉｇ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＣＡＰＲＩＮ１ ａｎｄ ＰＤＰＮ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ ＣＲＣ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ＴＣＧＡ ｄａｔａ⁃
ｂａｓｅ

２．２ 　 ＣＲＣ 患者癌旁组织与癌组织中 ＣＡＰＲＩＮ１、
ＰＤＰＮ、侵袭转移基因 ｍＲＮＡ 表达比较 　 ＣＲＣ 患者癌

组织中 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ、Ｎ⁃ｃａｄ、Ｖｉｍ ｍＲＮＡ 相对表达

量高于癌旁组织，Ｅ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 相对表达量低于癌旁

组织（Ｐ＜０．０１），见表 ２。
２．３　 ＣＲＣ 癌组织中 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ ｍＲＮＡ 表达与侵

袭转移基因 ｍＲＮＡ 表达的相关性　 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析
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显示，ＣＲＣ 癌组织中 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ ｍＲＮＡ 相对表

达量与 Ｎ⁃ｃａｄ、Ｖｉｍ ｍＲＮＡ 相对表达量呈正相关，与
Ｅ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 相对表达量呈负相关（ＣＡＰＲＩＮ１： ｒ ／ Ｐ ＝
０．７０６ ／ ＜０．００１、０．６３０ ／ ＜０．００１、－０．７１２ ／ ＜０．００１；ＰＤＰＮ：
ｒ ／ Ｐ＝ ０．７３９ ／ ＜０．００１、０．６６２ ／ ＜０．００１、－０．６４０ ／ ＜０．００１）。
２．４　 ＣＲＣ 患者癌旁组织与癌组织中 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ
蛋白表达比较 　 ＣＲＣ 患者癌组织中 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ
蛋白阳性率分别为 ７１． ２１％ （９４ ／ １３２）、７４． ２４％ （９８ ／
１３２），高于癌旁组织的 ８．３３％（１１ ／ １３２）、１０．６１％（１４ ／
１３２），差异有统计学意义 （ χ２ ／ Ｐ ＝ １０８． ９３７ ／ ＜ ０． ００１、
１０９．４２１ ／ ＜０．００１），见图 ２。
２．５　 ＣＲＣ 癌组织中 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ 蛋白表达在不同

临床病理特征中的差异　 ＴＮＭ 分期Ⅲ期、有淋巴结转

移的 ＣＲＣ 癌组织中 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ 蛋白阳性率高于

ＴＮＭ 分期Ⅰ～ Ⅱ期、无淋巴结转移，差异有统计学意

义（Ｐ＜０．０１），见表 ３。
２．６　 癌组织中 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ 蛋白表达对 ＣＲＣ 患

者预后的影响 　 ＣＲＣ 患者 １３２ 例至随访结束时死亡

５０ 例，３ 年总生存率为 ６２． １２％（８２ ／ １３２）。 ＣＡＰＲＩＮ１
阳性组 ３ 年总生存率为 ５７． ４５％ （ ５４ ／ ９４），显著低

于ＣＡＰＲＩＮ １阴性组的７３ ． ６ ８％ （ ２８ ／ ３ ８ ） （ Ｌｏｇ ⁃ ｒａｎｋ

χ２ ＝ ３．８２１，Ｐ＝ ０．０１４）；ＰＤＰＮ 阳性组 ３ 年总生存率为

５７．１４％（５６ ／ ９８），低于 ＰＤＰＮ 阴性组的 ７６． ４７％ （２６ ／
３４）（Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ χ２ ＝ ４．１５４，Ｐ＝ ０．００６），见图 ３。

图 ２　 ＣＲＣ 患者癌组织与癌旁组织中 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ 蛋白表

达比较（免疫组化染色，×２００）
Ｆｉｇ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＣＡＰＲＩＮ１ ａｎｄ ＰＤＰＮ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ

ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ＣＲＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ （ ｉｍｍｕ⁃
ｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｓｔａｉｎｉｎｇ， × ２００）

表 ２　 ＣＲＣ 患者癌旁组织与癌组织中 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ、侵袭转移基因 ｍＲＮＡ 表达比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＡＰＲＩＮ１， ＰＤＰＮ， ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ａｄｊａｃｅｎｔ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ
ＣＲＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 例数 ＣＡＰＲＩＮ１ ＰＤＰＮ Ｎ⁃ｃａｄ Ｖｉｍ Ｅ⁃ｃａｄ
癌旁组织 １３２ １．１２±０．２０ ０．８６±０．２３ ０．８１±０．１５ ０．９０±０．２６ １．８１±０．４９
癌组织 １３２ ２．９６±０．４２ ３．１２±０．４７ ２．４１±０．３８ ３．２６±０．６０ ０．６３±０．１７
ｔ 值 ４５．４４４ ４９．６２３ ４４．９９７ ４１．４６５ ２６．１３９
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

表 ３　 ＣＲＣ 癌组织中 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ 蛋白表达在不同临床病理特征中的差异　 ［例（％）］

Ｔａｂ．３　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ＣＡＰＲＩＮ１ ａｎｄ ＰＤＰＮ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ＣＲＣ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ
　 　 项　 目 例数 ＣＡＰＲＩＮ１ 阳性（ｎ＝ ９４） χ２ 值 Ｐ 值 ＰＤＰＮ 阳性（ｎ＝ ９８） χ２ 值 Ｐ 值

性别 男 ７２ ５５（７６．３９） ２．０７１ ０．１５０ ５７（７９．１７） ２．００９ ０．１５６
女 ６０ ３９（６５．００） ４１（６８．３３）

年龄 ＜６０ 岁 ５６ ３６（６４．２９） ２．２７６ ０．１３１ ３９（６９．６４） １．０７６ ０．３００
≥６０ 岁 ７６ ５８（７６．３２） ５９（７７．６３）

肿瘤部位 结肠 ８０ ６０（７５．００） １．４２１ ０．２３３ ６２（７７．５０） １．１２７ ０．２８８
直肠 ５２ ３４（６５．３９） ３６（６９．２３）

病理类型 腺癌 ７３ ５０（６８．４９） ０．５８９ ０．４４３ ５１（６９．８６） １．６３８ ０．２０１
黏液腺癌及其他 ５９ ４４（７４．５８） ４７（７９．６６）

肿瘤分化程度 高中分化 ８６ ５９（６８．６１） ０．８１８ ０．３６６ ６０（６９．７７） ２．５８４ ０．１０８
低分化 ４６ ３５（７６．０９） ３８（８２．６１）

ＴＮＭ 分期 Ⅰ～Ⅱ期 ８７ ５４（６２．０７） １０．４０７ ０．００１ ５７（６５．５２） １０．１６０ ０．００１
Ⅲ期 ４５ ４０（８８．８９） ４１（９１．１１）

淋巴结转移 有 ４５ ３９（８６．６７） ７．９５５ ０．００５ ４０（８８．８９） ７．６５９ ０．００６
无 ８７ ５５（６３．２２） ５８（６６．６７）
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图 ３　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ 蛋白表达对 ＣＲＣ
患者生存预后的影响

Ｆｉｇ．３　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ＣＡＰＲＩＮ１ ａｎｄ
ＰＤＰＮ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ
ＣＲＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

２．７ 　 Ｃｏｘ 回归分析 ＣＲＣ 患者预后的影响因素 　 以

ＣＲＣ 患者预后为因变量（１＝死亡，０＝生存），以上述结

果中 Ｐ＜０．０５ 项目为自变量进行多因素 Ｃｏｘ 回归分析，
结果显示：ＴＮＭ 分期Ⅲ期、淋巴结转移、ＣＡＰＲＩＮ１ 阳

性、ＰＤＰＮ 阳性是影响 ＣＲＣ 患者预后的独立危险因素

（Ｐ＜０．０１），见表 ４。

表 ４　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析 ＣＲＣ 患者预后的影响因素

Ｔａｂ．４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ
ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＣＲＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

因　 素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
ＴＮＭ 分期Ⅲ期 ０．２８０ ０．１０１ ７．６８６ ＜０．００１ １．３２３ １．０８５～１．６１３
淋巴结转移 ０．３０９ ０．１１２ ７．６１２ ＜０．００１ １．３６２ １．０９４～１．６９６
ＣＡＰＲＩＮ１ 阳性 ０．２８０ ０．０９３ ９．０６５ ＜０．００１ １．３２３ １．１０３～１．５８８
ＰＤＰＮ 阳性 ０．２６３ ０．０８１ １０．５４２ ＜０．００１ １．３０１ １．１１０～１．５２５

３　 讨　 论

　 　 ＣＲＣ 是世界排名第三的恶性肿瘤，目前评估 ＣＲＣ
预后的主要依据为 ＴＮＭ 分期系统，但有许多早期患者

仍存在肿瘤复发转移的现象［９］。 因此，采用“一刀切”

式的治疗方法对于改善相同 ＴＮＭ 分期的 ＣＲＣ 患者的

预后存在一定局限。 深入研究 ＣＲＣ 疾病机制，对不同

ＣＲＣ 患者的预后进行分层，有利于 ＣＲＣ 个性化治疗方

案的选择。
　 　 ＣＡＰＲＩＮ１ 是一种 ＲＮＡ 结合蛋白，参与细胞增殖、
先天免疫反应、应激反应和突触可塑性等多种生物学

过程，与病毒感染、听力丧失和神经退行性疾病等有

关。 研究表明，胰腺癌中 ＣＡＰＲＩＮ１ 的高表达能与

ＵＬＫ１ 相互作用，激活自噬，诱导肿瘤相关巨噬细胞的

浸润，促进癌细胞逃避免疫监视，是潜在肿瘤治疗靶

点［１０］。 研究表明，ＣＲＣ 肿瘤细胞系 ＨＴＣ１１６、ＳＷ４８０
中微小 ＲＮＡ⁃１９９ａ⁃５ｐ 表达下调，导致 ＣＡＰＲＩＮ１ ｍＲＮＡ
的稳定性和蛋白表达增加，抑制癌细胞的凋亡［１１］。 本

研究在 ＴＣＧＡ 数据库和 ｑＰＣＲ 实验中均证实 ＣＲＣ 中

ＣＡＰＲＩＮ１ 表达升高，与既往研究结果相似。 本研究

中，ＴＮＭ 分期Ⅲ期、淋巴结转移癌组织中 ＣＡＰＲＩＮ１ 阳

性率明显升高，提示 ＣＡＰＲＩＮ１ 的表达与 ＣＲＣ 的肿瘤

进展有关。 研究表明，结直肠癌中 ＣＡＰＲＩＮ１ 的表达上

调能够激活信号转导和转化生长因子 ２，增强乙酰辅

酶 Ａ 羧化酶 １ 的表达，促进脂质合成，诱导癌细胞的

增殖、迁移和上皮间质转化，促进结直肠癌的肿瘤进

展［１２］。 本研究中，ＣＡＰＲＩＮ１ 的表达与侵袭转移基因

表达有关，提示 ＣＡＰＲＩＮ１ 可能通过促进侵袭转移基因

的表达，促进 ＣＲＣ 的肿瘤进展。 研究表明，长链非编

码 ＲＮＡ ＧＩＲＧＬ 通过 ｃ⁃Ｊｕｎ 反式激活 ＣＡＰＲＩＮ１ 的表

达，ＣＡＰＲＩＮ１ 和 ＧＬＳ１ 结合形成二聚体复合物，促进

液—液相分离并诱导应力颗粒形成，上调 Ｎ⁃ｃａｄ 的表

达，而下调 Ｅ⁃ｃａｄ 的表达，促进癌细胞的侵袭和转移的

发生［１３］。 本研究中，ＣＡＰＲＩＮ１ 阳性的 ＣＲＣ 患者预后

较差，与既往研究报道的结果相似［１２］，但该研究利用

荧光原位杂交对 ＣＲＣ 组织中 ＣＡＰＲＩＮ１ ｍＲＮＡ 水平进

行分析，本研究则是在蛋白水平进行研究。 ＣＡＰＲＩＮ１
阳性 ＣＲＣ 患者预后不良的机制可能是 ＣＡＰＲＩＮ１ 能够

增强癌细胞干性特性的形成，增加肿瘤对对化疗治疗

的抵抗性，导致患者不良预后。 研究表明，ＣＡＰＲＩＮ１
能够转录调控 ＰＬＰＰ４ 的表达，促进癌细胞增殖、迁移、
侵袭，同时增强癌细胞对多柔比星的耐药性，促进乳腺

癌细胞的进展，导致患者不良预后［１４］。 有学者制备一

种治疗性人源化抗 ＣＡＰＲＩＮ１ 抗体（ＴＲＫ⁃９５０），该抗体

能与多种肿瘤细胞表面的 ＣＡＰＲＩＮ⁃１ 特异性结合，其
通过增强机体免疫细胞的功能，发挥抗肿瘤作用，并且

ＴＲＫ⁃９５０ 在一期临床研究（ＮＣＴ０２９９０４８１）证实其治疗

的有效性［１５］。
　 　 ＰＤＰＮ 又称为平足蛋白，编码基因位于人染色体
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１ｐ３６．２１ 上，含有高度 Ｏ⁃糖基化的胞外结构域和短胞

内结构域，能够与 ＣＤ４４、热休克蛋白 Ａ９ 等胞外蛋白

结合，参与炎性反应、细胞迁移及免疫调控过程。 研究

表明，舌鳞癌、肺癌中 ＰＤＰＮ 表达升高，其能够促进癌

细胞淋巴转移，促进肿瘤的恶性进展，是新的肿瘤预后

相关标志物［１６⁃１７］。 本研究中，ＣＲＣ 中 ＰＤＰＮ 表达上

调，与既往学者在 ＣＲＣ 肿瘤细胞中报道的结果一

致［１８］，ＣＲＣ 中 ＰＤＰＮ 表达升高的机制与 ＰＤＰＮ ｍＲＮＡ
稳定性增加有关。 研究表明，ＣＲＣ 中环状 ＲＮＡ ＩＴＧＢ６
能够通过与胰岛素生长因子 ２ 结合蛋白 ３ 相互作用，
增加 ＰＤＰＮ ｍＲＮＡ 稳定性，促进癌细胞上皮间质转化，
导致 ＣＲＣ 肝转移的发生［１８］。 本研究中，ＰＤＰＮ ｍＲＮＡ
与侵袭转移基因的表达有关，并且 ＰＤＰＮ 蛋白在 ＴＮＭ
分期Ⅲ期及淋巴结转移的癌组织中表达升高更为显

著，表明 ＰＤＰＮ 可能通过促进 ＣＲＣ 侵袭转移基因的表

达，促进肿瘤进展过程。 研究表明，ＣＲＣ 中 ＰＤＰＮ 能

够促进肿瘤相关成纤维细胞自分泌 ＣＣ 趋化因子配体

２，激活内皮细胞中信号转导和转录激活因子 ３，促进

Ｎ⁃ｃａｄ、Ｖｉｍ 等间质性标志蛋白的表达，导致肿瘤发生

侵袭转移［１９］。 此外，胶质瘤中 ＰＤＰＮ 的表达能够促进

肿瘤相关中性粒细胞和肿瘤相关巨噬细胞的免疫浸

润，导致免疫抑制肿瘤微环境的形成，促进肿瘤免疫逃

逸及肿瘤进展［２０］。 本研究中，ＰＤＰＮ 的阳性表达与

ＣＲＣ 患者不良预后有关。 分析其原因，ＰＤＰＮ 的表达

能够诱导肿瘤相关成纤维细胞的增殖，增强癌细胞对

放化疗的抵抗性，导致患者不良预后［２１］。 有学者利用

ＰＤＰＮ 拮抗肽 ＣＹ１２⁃ＲＰ２ 治疗黑色素瘤，其通过阻断

Ｗｎｔ ／ β⁃连环蛋白通路，抑制黑色素瘤细胞的生长和转

移，还可通过增加 ＣＤ３＋ ＣＤ４＋ Ｔ 细胞、ＣＤ３＋ ＣＤ８＋ Ｔ 细

胞、ＣＤ４９ｂ＋ Ｇｒａｎｚｙｍｅ Ｂ＋ ＮＫ 细胞等免疫细胞的浸润，
抑制癌细胞的增殖，延长实验动物的生存率［２２］。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＣＲＣ 癌组织中 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ 表达

升高，与侵袭转移基因表达相关，是 ＣＲＣ 预后评估的

肿瘤标志物。 本研究利用 ＴＣＧＡ 数据库和收集的 ＣＲＣ
样本进行试验验证，证明了 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ 与侵袭转

移基因的相关性及 ＣＲＣ 患者生存预后之间存在显著

关联。 但两者是否能成为新的 ＣＲＣ 治疗靶点，未来有

待进一步探索。 其次本研究样本含量较小，未来将设

计前瞻性大样本的临床试验进行研究。
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　 ＶＲＤ⁃ｌｉｔｅ 方案治疗多发性骨髓瘤的疗效及对血清
ｍｉＲ⁃２２３⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃１４０⁃５ｐ 表达的影响
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究硼替佐米＋地塞米松＋来那度胺（ＶＲＤ⁃ｌｉｔｅ）方案对多发性骨髓瘤的治疗疗效及对血清

ｍｉＲ⁃２２３⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃１４０⁃５ｐ 表达的影响。 方法　 选取 ２０２０ 年 ６ 月—２０２３ 年 ６ 月河北北方学院附属第一医院血液科收治

多发性骨髓瘤患者 ９０ 例作为研究对象，以信封法分为对照组和研究组，各 ４５ 例。 对照组行硼替佐米联合地塞米松治

疗，研究组基于对照组疗法加用来那度胺治疗，治疗时间为 ３ 个月。 比较 ２ 组患者治疗 ３ 个月后的效果，比较血清

ｍｉＲ⁃２２３⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃１４０⁃５ｐ 表达情况，骨髓瘤检查，炎性反应，肾功能指标，患者生存质量。 结果　 研究组患者的治疗总

有效率为 ８６．６７％高于对照组的 ６８．８９％（χ２ ／ Ｐ＝ ４．１１４ ／ ０．０４３）；治疗 ３ 个月后，２ 组血清 ｍｉＲ⁃２２３⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃１４０⁃５ｐ 表达水

平均升高，且研究组高于对照组（ ｔ ／ Ｐ＝ ４．５９０ ／ ＜０．００１，４．２５７ ／ ＜０．００１）。 治疗 ３ 个月后，２ 组血清 Ｍ 蛋白、β２ 微球蛋白、
骨髓瘤细胞比例水平均降低，且研究组低于对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ １１．７８３ ／ ＜０．００１，３７．９６４ ／ ＜０．００１，１１．４９３ ／ ＜０．００１）。 治疗 ３ 个

月后，２ 组患者 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１７、ＴＧＦ⁃β、ＳＣｒ、ＢＵＮ、２４ ｈ 尿蛋白水平和 ＰＳ 评分均较治疗前降低，且研究组更低（ ｔ ／ Ｐ ＝
２１．９２０ ／ ＜０．００１、６９．１１８ ／ ＜０．００１、５．０６６ ／ ＜０．００１、１６．８２２ ／ ＜０．００１、８．１８３ ／ ＜０．００１、３．４７２ ／ ０．００１、４．５２５ ／ ＜０．００１），ＫＰＳ、ＱＯＬ 评

分水平均升高且研究组高于对照组（ ｔ ／ Ｐ＝ １４．１５６ ／ ＜０．００１、１５．２５０ ／ ＜０．００１）。 结论　 ＶＲＤ⁃ｌｉｔｅ 方案治疗多发性骨髓瘤具

有显著疗效，能够显著改善患者的肾功能、炎性反应状态以及提高生存质量，且对血清 ｍｉＲ⁃２２３⁃３ｐ 和 ｍｉＲ⁃１４０⁃５ｐ 的表

达产生积极影响。
【关键词】 　 多发性骨髓瘤；硼替佐米＋地塞米松＋来那度胺方案；ｍｉＲ⁃２２３⁃３ｐ；ｍｉＲ⁃１４０⁃５ｐ；疗效
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Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｈｅｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ ２０２３ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ Ｐｒｏｇｒａｍ （２０２３１４１４）
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the therapeutic efficacy of bortezomib +dexamethasone+lenalidomide (VRD⁃
lite) regimen on multiple myeloma and its effect on the expression of serum miR⁃223⁃3p and miR⁃140⁃5p. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ninety

patients with multiple myeloma admitted to the Department of Hematology of the First Hospital Affiliated to Hebei North Col⁃
lege from June 2020 to June 2023 were selected as the study subjects, and were divided into the control group and the study

group by the envelope method, each with 45 cases. The control group was treated with bortezomib combined with dexametha⁃
sone, and the study group was treated with lenalidomide based on the control group therapy. We compared the effect of the 2

groups after 3 months of treatment, serum miR⁃223⁃3p, miR⁃140⁃5p expression, myeloma examination, inflammatory

response, renal function indexes, and patients' survival quality.Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The total effective rate of treatment in the study group

was 86.67% , which was higher than 68.89% in the control group (χ2 /P =4.114/0.043); after the treatment, the expression lev⁃
� els of serum miR⁃223⁃3p and miR⁃140⁃ 5p in both groups were elevated, and the study group was higher than the control

group. were elevated, and the study group was higher than the control group ( t/P = 4.590/<0.001, 4.257/<0.001). Serum M

� protein, β2 microglobulin, and proportion of myeloma cells levels were decreased in the 2 groups after treatment and were

lower in the study group than in the control group ( t/P =11.783/<0.001, 37.964/<0.001, 11.493/<0.001). IL⁃6, IL⁃17, TGF⁃β,

� SCr, BUN, 24⁃h urine protein levels and PS scores were lower in both groups after treatment compared with before treatment,

and lower in the study group ( t/P =21.920/<0.001, 69.118/<0.001, 5.066/ <0.001,16.822/<0.001,8.183/<0.001,3.472/0.001,
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� 4.525/<0.001), KPS and QOL scores were elevated and higher in the study group than in the control group ( t/P = 14.156/<

� 0.001, 15.250/<0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 VRD⁃lite regimen has significant efficacy in the treatment of multiple myeloma, which

can significantly improve the renal function, inflammatory response status and quality of life, and positively affect the expres⁃
sion of serum miR⁃223⁃3p and miR⁃140⁃5p.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Multiple myeloma; Bortezomib + dexamethasone + lenalidomide regimen; miR⁃223⁃3p; miR⁃140⁃5p;

Therapeutic effect

　 　 多发性骨髓瘤（ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）是一种由

浆细胞异常增殖引发的恶性克隆性肿瘤，主要在骨髓

微环境中发生［１⁃２］。 有研究指出，ｍｉＲ⁃２２３⁃３ｐ 和 ｍｉＲ⁃
１４０⁃５ｐ 在多发性骨髓瘤的发病过程中起到重要作用，
检测其血液水平不仅可对疾病进展进行评估，还可反

映其治疗效果［３］。 在治疗方面，硼替佐米属于蛋白酶

体抑制剂，可有效地抑制肿瘤细胞中的蛋白酶体，从而

缓解患者的症状；而地塞米松能够遏制肿瘤的新血管

形成，对抑制病情进展具有显著作用［４⁃５］；来那度胺作

为一种免疫调节药物，其化学结构与沙利度胺相近，具
备抑制肿瘤新血管生成和调控免疫的功能［６］。 因此，
将这三种药物联合使用，可能发挥协同作用提高 ＭＭ
患者的治疗效果。 然而，对于这一治疗方案的疗效和

潜在的生物学机制仍然需要深入研究。 鉴于此，现观

察硼替佐米＋地塞米松＋来那度胺（ＶＲＤ⁃ｌｉｔｅ）方案治疗

多发性骨髓瘤的疗效及对血清 ｍｉＲ⁃２２３⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃１４０⁃
５ｐ 表达的影响，以为 ＭＭ 患者提供更有效的治疗选

择，改善其生活质量，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２０ 年 ６ 月—２０２３ 年 ６ 月河北

北方学院附属第一医院血液科收治多发性骨髓瘤患者

９０ 例作为研究对象，以信封法分为对照组和研究组，
各 ４５ 例。 对照组患者接受硼替佐米联合地塞米松治

疗，研究组在对照组治疗方案的基础上加用来那度胺

治疗。 ２ 组患者性别、年龄、ＢＭＩ、病程、分化程度、肿瘤

分期、基础疾病家族遗传史比较，差异均无统计学意义

（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（Ｗ２０２３０７０），患者及家属知情同意

并签署知情同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①患者临床诊断

均符合《中国多发性骨髓瘤诊治指南》 ［７］ 中的相关诊

断标准，且经病理学检查证实；②患者对本研究使用的

药物无相关禁忌证及过敏现象；③患者无严重高血压、
糖尿病、高脂血症等基础疾病；④患者肝功能正常。
（２）排除标准：①患者存在精神系统疾病，认知功能异

常；②入组近期接受放化疗治疗；③合并其他恶性肿

瘤；④非首次诊断为多发性骨髓瘤患者；⑤存在严重自

身免疫性疾病患者。

表 １　 对照组与研究组患者临床资料比较

Ｔａｂ．１ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ

　 项　 目
对照组
（ｎ＝ ４５）

研究组
（ｎ＝ ４５）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ２３（５１．１１） ２１（４６．６７） ０．１７８ ０．６７３
女 ２２（４８．８９） ２４（５３．３３）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５６．２６±８．７９ ５８．９９±９．１２ １．４４６ ０．１５２
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２．４８±１．７９ ２２．１３±２．１１ ０．８４９ ０．３９８
分化程度 低分化 １１（２４．４４） １５（３３．３３） ０．８６５ ０．３５２
［例（％）］ 中高分化 ３４（７５．５６） ３０（６６．６７）
病程（􀭰ｘ±ｓ，月） ５．９８±２．２３ ６．４４±２．１５ ０．９９６ ０．３２２
肿瘤分期 Ⅰ～Ⅱ期 ２４（５３．３３） ２８（６２．２２） ０．７２９ ０．３９３
［例（％）］ Ⅲ期 ２１（４６．６７） １７（３７．７８）
基础疾病 高血压 １１（２４．４４） １０（２２．２２） ０．０６２ ０．８０３
［例（％）］ 糖尿病 １３（２８．８９） １２（２６．６７） ０．０５５ ０．８１４

高脂血症 １５（３３．３３） １８（４０．００） ０．４３１ ０．５１２
家族遗传史 有 ８（１７．７８） １２（２６．６７） １．０２９ ０．３１０
［例（％）］ 无 ３７（８２．２２） ３３（７３．３３）

１．３　 治疗方法　 对照组患者接受硼替佐米联合地塞

米松治疗：患者分别于第 １、８、１５、２２ 天接受硼替佐米

（意大利 ＢＳＰ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ ＳＲＬ）１．３ ｍｇ ／ ｍ２皮下注

射；另外在第 １～ ２、８ ～ ９、１５ ～ １６、２２ ～ ２３ 天静脉滴注地

塞米松（天津信谊津津药业有限公司），每次 ２０ ｍｇ，每
天 １ 次， ２８ ｄ 为 １ 个治疗周期。 研究组采用 ＶＲＤ⁃ｌｉｔｅ
方案，在对照组患者治疗方案的基础上加用来那度胺

（齐鲁制药有限公司）每次 ２５ ｍｇ，每天 １ 次， ２８ ｄ 为 １
个治疗周期。 ２ 组患者均接受 ３ 个周期的治疗。
１．４　 观测指标与方法

１．４．１ 　 血清 ｍｉＲ⁃２２３⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃１４０⁃５ｐ 表达检测：于治

疗前及治疗后 ３ 个月采集患者外周静脉血 ５ ｍｌ，离心

获取上清液，采用 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂（美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司）从
血清外泌体中提取 ＲＮＡ。 处理过程中，每个样本在

Ｔｒｉｚｏｌ 裂解后均加入 ２５ ｆｍｏｌ 的合成秀丽线虫 ｍｉＲ⁃１４０⁃
５ｐ 片段，以作为标准化提取、反转录和相对定量的外

部参照基因。 然后使用茎环引物，利用逆转录试剂盒

（美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司） 将外泌体中的

ｍｉＲＮＡ 逆转录成 ｃＤＮＡ 样本。 上机检测严格遵循
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ｑＰＣＲ 试剂盒（中国百泰克公司）的说明书进行。 试验

中使用的 ｍｉＲ⁃２２３⁃３ｐ 和 ｍｉＲ⁃１４０⁃５ｐ 的引物由广州瑞

博公司设计， 所需引物如下： ｍｉＲ⁃２２３⁃３ｐ 上游 ５ ＇⁃
ＡＧＣＴＧＧＴＧＴＴＧＴＧＡＡＴＣＡＧＧＣＣＧ⁃３ ＇， 下 游 ５ ＇⁃ＴＧＧＴ⁃
ＧＴＣＧＴＧＧＡＧＴＣＧ⁃３ ＇， ｍｉＲ⁃１４０⁃５ｐ 上游 ５ ＇⁃ＧＡＧＴＧＴ⁃
ＣＡＧＴＧＧＴＴＴＴＡＣＣＣＴ⁃３＇，下游 ５ ＇⁃ＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧ⁃
ＴＡＴＴＣ⁃３＇，Ｕ６ 上游 ５ ＇⁃ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡ⁃３＇，下
游 ５ ＇⁃ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴ⁃３ ＇。 以 Ｕ６ 为内参

使用 ２⁃△△ＣＴ法计算基因相对表达量。
１．４．２　 骨髓瘤检查：取患者治疗前及治疗后的空腹外

周静脉血 ５ ｍｌ，离心留取上清液，以 Ｒｏｃｈｅ Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ
生产的 Ｃｏｂａｓ ｃ ７０２ 全自动生化分析仪检测血清 Ｍ 蛋

白、β２ 微球蛋白及骨髓瘤细胞比例，试剂盒选自美国

贝克曼库尔特公司。
１．４．３　 炎性指标检测：上述血清以酶联免疫吸附法检

测白介素⁃６（ＩＬ⁃６）、ＩＬ⁃１７、转化生长因子 β（ＴＧＦ⁃β）水
平， 试剂盒购自 ＡＢＣ 生物技术有限公司。
１．４．４　 肾功能指标检测：取部分血清标本，采用酶联

免疫吸附法检测血清肌酐（ＳＣｒ）、尿素氮（ＢＵＮ），２４ ｈ
尿蛋白，试剂盒购自上海酶联免疫公司。
１．４．５　 生存质量评价：采用体力状态卡氏（ＫＰＳ）评

分［８］、体力状况分析标准（ＰＳ）评分［９］及肿瘤患者生活

质量（ ＱＯＬ） 评分［１０］ 对患者的生存质量进行评价。
ＫＰＳ 评分总分 ０～１００ 分 ，０ 分为患者死亡，１００ 分为患

者完全正常，得分越高患者的生活质量越高；ＰＳ 评分

分为 ６ 个等级，以 ０～５ 分评价，０ 分为患者日常活动无

障碍，５ 分为患者因肿瘤死亡，得分越低，患者的体力

状况越好；ＱＯＬ 评分采用食欲、精神状态、睡眠质量、
感觉疲乏或疲劳程度等 １２ 个方面进行评价，总分 ０ ～
６０ 分，得分与患者的生活质量呈正比。
１．４．６　 治疗效果：记录 ２ 组患者治疗 ３ 个月后的疗效。
以患者尿液及血清免疫固定电泳结果为阴性，骨髓检

查结果显示浆细胞比例低于 ５％为完全缓解；以患者

Ｍ 蛋白水平较治疗前降低 ９０％以上且全天尿 Ｍ 蛋白

低于 １００ ｍｇ 为显著缓解；以患者 ２４ ｈ 尿 Ｍ 蛋白水平

降低幅度不足 ９０％或 ２４ ｈ 少于 ２００ ｍｇ，以及血清 Ｍ
蛋白下降 ５０％以上为部分缓解；如未满足上述标准，

且病情未发生进展为病情稳定；如患者出现新的病灶、
软组织浆细胞瘤，或血清 Ｍ 蛋白上升超过 ２５％或绝对

增量超过 ５．０ ｇ ／ Ｌ 视为患者病情进展。 治疗有效率 ＝
（完全缓解＋显著缓解＋部分缓解） ／总例数×１００％，表
现为百分数［１１］。
１．５　 统计学方法 　 使用 ＳＰＳＳ ２３．０ 软件进行数据处

理。 计数资料以频数或率（％）表示，比较采用 χ２ 检

验；符合正态分布计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，组间比较进行

ｔ 检验。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组治疗效果比较 　 研究组治疗总有效率高于

对照组（８６．６７％ ｖｓ． ６８． ８９％），差异具有统计学意义

（Ｐ＜０．０５），见表 ２。
２．２　 ２ 组治疗前后血清 ｍｉＲ⁃２２３⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃１４０⁃５ｐ 相对表

达量比较 　 治疗前 ２ 组患者的血清 ｍｉＲ⁃２２３⁃３ｐ、
ｍｉＲ⁃１４０⁃５ｐ相对表达水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），治疗 ３ 个月后 ２ 组血清 ｍｉＲ⁃２２３⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃１４０⁃５ｐ
相对表达水平均升高，且研究组高于对照组（Ｐ＜０．０１），
见表 ３。

表 ３　 对照组与研究组患者治疗前后血清 ｍｉＲ⁃２２３⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃
１４０⁃５ｐ 相对表达水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃
２２３⁃３ｐ ａｎｄ ｍｉＲ⁃１４０⁃５ｐ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ

组　 别 时间 ｍｉＲ⁃２２３⁃３ｐ ｍｉＲ⁃１４０⁃５ｐ
对照组 治疗前 １．３１±０．３１ １．２３±０．２３
（ｎ＝ ４５） 治疗后 ２．８９±０．５１ ３．２５±０．８９
研究组 治疗前 １．２８±０．４２ １．１７±０．１６
（ｎ＝ ４５） 治疗后 ３．４５±０．６４ ４．０９±０．９８
ｔ ／ Ｐ 对照组内值 １７．７５９ ／ ＜０．００１ １４．４１３ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 研究组内值 １９．０１６ ／ ＜０．００１ １９．７２７ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 ４．５９０ ／ ＜０．００１ ４．２５７ ／ ＜０．００１

２．３　 ２ 组治疗前后骨髓瘤检查比较　 治疗前 ２ 组患者

的血清 Ｍ 蛋白、β２ 微球蛋白、骨髓瘤细胞比例比较差

异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），治疗 ３ 个月后 ２ 组血清 Ｍ
蛋白、β２ 微球蛋白、骨髓瘤细胞比例均降低，且研究组

低于对照组（Ｐ＜０．０１），见表 ４。

表 ２　 对照组与研究组患者治疗效果比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ
组　 别 例数 完全缓解 显著缓解 部分缓解 疾病稳定 疾病进展 总有效率（％）
对照组 ４５ ９（２０．００） １０（２２．２２） １２（２６．６７） ６（１３．３３） ８（１７．７８） ６８．８９
研究组 ４５ １６（３５．５６） １８（４０．００） ５（１１．１１） ４（ ８．８９） ２（ ４．４４） ８６．６７
Ｕ ／ χ２ 值 Ｕ＝ ６９．１５２ χ２ ＝ ４．１１４
Ｐ 值 ０．００４ ０．０４３

·８２８· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ７ 月第 ２４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．７



２．４　 ２ 组治疗前后血清炎性因子比较　 治疗前 ２ 组患

者血清炎性因子指标比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞
０．０５）；治疗 ３ 个月后，２ 组血清 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１７、ＴＧＦ⁃β 均

降低，且研究组低于对照组（Ｐ＜０．０１），见表 ５。

表 ４　 对照组与研究组患者治疗前后 Ｍ 蛋白、β２ 微球蛋白、骨
髓瘤细胞比例水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｍ ｐｒｏｔｅｉｎ， β２ ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，
ａｎｄ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ｍｙｅｌｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ
ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ

组　 别 时间
Ｍ 蛋白
（ｇ ／ Ｌ）

β２ 微球蛋白

（μｇ ／ ｍｌ）
骨髓瘤细胞
比例（％）

对照组 治疗前 ５２．７７±４．１５ １０．８８±１．１２ ３８．７９±５．４６
（ｎ＝ ４５） 治疗后 ２７．５５±３．２６ ６．４８±０．４５ ２２．９８±３．１６
研究组 治疗前 ５２．９８±５．１１ １０．７６±０．９８ ３８．９７±５．９８
（ｎ＝ ４５） 治疗后 ２１．５５±１．０２ ３．１１±０．３９ １５．５５±２．９７
ｔ ／ Ｐ 对照组内值 ３２．０５８ ／ ＜０．００１ ２４．４５４ ／ ＜０．００１ １６．８１２ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 研究组内值 ４０．４６２ ／ ＜０．００１ ４８．６５４ ／ ＜０．００１ ２３．５３０ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 １１．７８３ ／ ＜０．００１ ３７．９６４ ／ ＜０．００１ １１．４９３ ／ ＜０．００１

　 　 表 ５　 对照组与研究组患者治疗前后血清炎性因子

比较　 （􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ
ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ

组　 别 时间 ＩＬ⁃６ ＩＬ⁃１７ ＴＧＦ⁃β
对照组 治疗前 １５１．２２±１５．１５ １８８．２０±８．７９ ３．０６±０．３１
（ｎ＝ ４５） 治疗后 １０８．２６± ４．２６ １５１．２１±４．２６ １．９９±０．４５
研究组 治疗前 １５１．３６±１１．２６ １８７．９９±８．７１ ３．０８±０．４５
（ｎ＝ ４５） 治疗后 ７６．４６± ８．７５ ９２．４６±３．７９ １．５５±０．３７
ｔ ／ Ｐ 对照组内值 １８．３１２ ／ ＜０．００１ ２５．４０３ ／ ＜０．００１ １３．１３５ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 研究组内值 ３５．２３４ ／ ＜０．００１ ６７．６４６ ／ ＜０．００１ １７．６１７ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 ２１．９２０ ／ ＜０．００１ ６９．１１８ ／ ＜０．００１ ５．０６６ ／ ＜０．００１

２．５ 　 ２ 组治疗前后肾功能指标比较 　 治疗前 ２ 组

ＳＣｒ、ＢＵＮ 水平比较差异无统计学意义 （Ｐ＞０．０５），治
疗 ３ 个月后 ２ 组 ＳＣｒ、ＢＵＮ、２４ ｈ 尿蛋白水平均较治疗

前降低，且研究组低于对照组（Ｐ＜０．０１），见表 ６。
２．６　 ２ 组治疗前后 ＫＰＳ、ＰＳ、ＱＯＬ 评分比较　 治疗前 ２
组 ＫＰＳ、ＰＳ、ＱＯＬ 评分比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），治疗后 ２ 组 ＫＰＳ、ＱＯＬ 评分均升高，ＰＳ 评分降

低，且研究组升高 ／降低幅度大于对照组（Ｐ＜０．０１），见
表 ７。
３　 讨　 论

　 　 多发性骨髓瘤是一种常见的恶性肿瘤，其主要起

源于浆细胞的恶变，这种肿瘤能够生成单一克隆的免

疫球蛋白，同时也可抑制正常免疫球蛋白的产生［１２］。

表 ６　 对照组与研究组患者治疗前后肾功能指标比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘｅｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔ⁃
ｍｅｎｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ
ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ

组　 别 时间
ＳＣｒ

（μｍｏｌ ／ Ｌ）
ＢＵＮ

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
２４ ｈ 尿蛋白
（ｍｇ ／ ２４ ｈ）

对照组 治疗前 １２８．５９±１２．５４ １２．３３±２．５５ ２３８．４６±１２．３６
（ｎ＝ ４５） 治疗后 １０５．１２± ４．１２ ８．９９±２．０１ １１５．１６±１５．１５
研究组 治疗前 １２９．６６±１１．０５ １２．５４±３．０１ ２３３．４６±２４．１５
（ｎ＝ ４５） 治疗后 ８６．６４± ６．１１ ６．０５±１．３３ １０５．１５±１２．０２
ｔ ／ Ｐ 对照组内值 １１．９２８ ／ ＜０．００１ ６．９００ ／ ＜０．００１ ２２．１９９ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 研究组内值 ２２．８５５ ／ ＜０．００１ １３．２３０ ／ ＜０．００１ ３１．９０７ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 １６．８２２ ／ ＜０．００１ ８．１８３ ／ ＜０．００１ ３．４７２ ／ ０．００１

　 表 ７　 对照组与研究组患者治疗前后 ＫＰＳ、ＰＳ、ＱＯＬ 评分

比较　 （􀭰ｘ±ｓ，分）

Ｔａｂ．７　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＫＰＳ， ＰＳ， ａｎｄ ＱＯＬ ｓｃｏｒｅｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ
ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ

组　 别 时间 ＫＰＳ 评分 ＰＳ 评分 ＱＯＬ 评分

对照组 治疗前 ６８．１１±４．６５ ２．８８±０．８９ ２７．５８±２．４５
（ｎ＝ ４５） 治疗后 ７９．８９±２．６５ １．４４±０．６５ ３９．４８±３．１８
研究组 治疗前 ６７．７７±３．７９ ２．７８±０．７２ ２６．８９±１．９８
（ｎ＝ ４５） 治疗后 ８８．０１±２．７９ ０．８３±０．５４ ５０．１８±３．４７
ｔ ／ Ｐ 对照组内值 １４．７６５ ／ ＜０．００１ ８．７６５ ／ ＜０．００１ １９．８８６ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 研究组内值 ２８．８５０ ／ ＜０．００１ １４．５３４ ／ ＜０．００１ ３９．１０６ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 １４．１５６ ／ ＜０．００１ ４．５２５ ／ ＜０．００１ １５．２５０ ／ ＜０．００１

随着疾病的进展，极易广泛扩散，并在晚期容易出现复

发。 虽然造血干细胞移植作为该疾病的治疗方法已展

现出潜在的效益，但由于技术、经济和安全性等因素的

限制，该技术在临床实践中尚未被广泛应用［１３］。 因

此，优化药物治疗方案对于提高患者的生存率和生活

质量至关重要。 传统的硼替佐米联合地塞米松治疗虽

在一定程度上显示出治疗效果，但长期应用会产生耐

药性，导致治疗效果并不理想。 近年来，来那度胺被引

入 ＭＭ 治疗中，该药物可选择性地抑制骨髓浆细胞的

异常克隆扩增，从而减缓肿瘤细胞的增长，而将其与传

统药物组合使用时，可能为多发性骨髓瘤患者带来更

为有效和安全的治疗选择［１４］。
　 　 在本研究中，研究组有效治疗率达到了 ８６．６７％，
而对照组则为 ６８．８９％。 这表明添加来那度胺到硼替

佐米联合地塞米松治疗方案中，显著提高了治疗的有

效性。 这是因为来那度胺是一种免疫调节剂，能增强

ＮＫ 细胞对骨髓瘤细胞的攻击和杀伤［１５］。 此外，它还

可以导致肿瘤细胞生长受阻，激活周期蛋白依赖性激

酶的抑制作用，同时抑制肿瘤的血管生成，加速肿瘤细

胞的增殖和死亡过程，从而有助于患者病情的改善。
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本结果还显示，治疗前 ２ 组患者的血清 Ｍ 蛋白、β２ 微

球蛋白、骨髓瘤细胞比例差异无统计学意义，但治疗后

均有所降低，研究组降低更明显，这表明加用来那度胺

患者病情得到了更好的控制。 分析原因为，来那度胺

作为一种免疫调节药物，有效地增强了自然杀伤细胞

（ＮＫ 细胞）对骨髓瘤细胞的识别和杀灭能力。 此外，
它还能够阻断肿瘤细胞的生长周期，促使周期蛋白依

赖性激酶的抑制因子增加，从而抑制肿瘤细胞的血管

生成，这些作用共同促进肿瘤细胞的增殖受阻和促进

其凋亡，进而有助于患者病情的改善和恢复。 这与毛

沛沛［１６］等的研究一致。
　 　 慢性炎性反应不仅是导致 ＭＭ 疾病进展的关键因

素，同时也是引起肾功能受损的主因，其中 ＩＬ⁃６、
ＩＬ⁃１７、ＴＧＦ⁃β 在其炎性反应损伤中具有重要作用。
ＩＬ⁃６是由骨髓基质细胞产生的，这种细胞因子在调节

免疫反应中发挥作用，它可以刺激 Ｔ 细胞和活跃的 Ｂ
细胞扩增，并驱动它们产生抗体，从而参与炎性反应过

程。 ＩＬ⁃１７ 通过结合其受体，增强基质细胞的黏附性，
从而推进肿瘤细胞增长。 ＴＧＦ⁃β 是由肿瘤细胞与调节

性 Ｔ 细胞共同产生的，它有能力抑制免疫反应［１７］。 本

结果中，治疗后 ２ 组患者的炎性标志物（ ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１７、
ＴＧＦ⁃β）均有下降，而研究组下降更为明显。 这表明来

那度胺有助于降低炎性反应水平，减轻炎性反应对患

者的不良影响。 分析原因为，来那度胺能够有效抑制

血管新生，降低肿瘤血供，限制肿瘤细胞的营养供应，
从而控制其生长和扩散。 此外，来那度胺与地塞米松

联合使用时，具有协同作用，可诱导肿瘤细胞凋亡，从
而减轻肿瘤负担［１７］。 除此之外，来那度胺还增加了体

内的 Ｔ 细胞和自然杀伤细胞数量，同时提高了它们的

活性水平，这有助于加强免疫系统对肿瘤的攻击，降低

ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１７ 等白细胞因子释放，并直接增强对肿瘤

细胞的毒性，实现免疫抑制效果［１８⁃１９］。
　 　 多发性骨髓瘤的一个主要并发症是肾功能损害，
这是由于初期征兆不显著，许多患者在诊断出肾功能

问题时已进入不可逆状态，导致预后不良，增加了死亡

风险［２０⁃２１］。 在本研究中，２ 组患者的 ＳＣｒ 和 ＢＵＮ 水平

在治疗后都有所下降，而研究组降幅更明显 （ Ｐ ＜
０．０５），这说明来那度胺的使用可有效改善其肾功能。
其原因为，慢性炎性反应是引起肾组织纤维化的一个

常见原因。 来那度胺可能通过减少炎性反应引起的纤

维化反应，降低了肾脏组织的纤维化程度，这有助于维

持肾功能和阻止肾病进展［２２］。 此外，来那度胺作为一

种抗肿瘤药物，可以抑制 ＭＭ 细胞的生长和扩散，进而

减少 ＭＭ 细胞在肾脏中的浸润和破坏，进一步减轻炎

性反应和纤维化的发展［２３⁃２４］。
　 　 微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是内在的小非编码 ＲＮＡ，它在

细胞的增殖和分化中起到调控作用。 近期的研究揭

示，ｍｉＲＮＡｓ 在癌症的形成和进展中扮演关键角色，并
经常被视为肿瘤的标志物［２５⁃２６］。 具体到多发性骨髓

瘤，ｍｉＲ⁃２２３⁃３ｐ 和 ｍｉＲ⁃１４０⁃５ｐ 在此类患者中的表达量

较低，并与肿瘤的形成和进展相关。 本研究结果中，治
疗后 ２ 组患者的 ｍｉＲＮＡ 表达水平均有所升高，而研究

组升高更为明显，这提示来那度胺可能对 ｍｉＲＮＡ 的表

达有正向的调控效应。 来那度胺也可能与 ｍｉＲＮＡ 的

目标基因或相关蛋白相互作用，进一步影响细胞增殖、
分化和癌变过程，但这些机制的具体作用和相互之间

的关系目前尚不明确，仍需进一步研究分析［２７］。 在张

煜等［２８］ 的研究中发现，血清外泌体中 ｍｉＲ⁃２２３⁃３ｐ 在

ＭＭ 患者中的表达水平与健康对照组相比有显著差

异，且经进一步分析后得知 ｍｉＲ⁃２２３⁃３ｐ 的水平可以帮

助识别和诊断 ＭＭ。 其次，李超等［２９］ 的研究发现，血
清中 ｍｉＲ⁃２２３⁃３ｐ 和 ｍｉＲ⁃１４０⁃５ｐ 的水平在多发性骨髓

瘤患者中不仅与肿瘤的发展阶段和细胞分化程度有显

著联系，还能够指示患者的肾脏健康状况，表明这些微

小 ＲＮＡ 分子在肿瘤进程中具有关键作用，同时也是监

测肾功能损害的有效生物标志物。 这进一步论证了本

研究应用 ｍｉＲ⁃２２３⁃３ｐ 作为疗效评估指标的准确性。
此外，经过治疗后，２ 组患者的生活质量均有所提高，
研究组的改善更为明显。 这意味着来那度胺的联合治

疗不仅仅改善了疾病的控制效果，还提高了患者的整

体生活质量。
　 　 综上所述，在多发性骨髓瘤的治疗中，ＶＲＤ⁃ｌｉｔｅ 方

案展现出了明显的效果，并有助于改进患者的肾功能、
改善炎性反应状态以及提高生存质量，且对血清 ｍｉＲ⁃
２２３⁃３ｐ 和 ｍｉＲ⁃１４０⁃５ｐ 的表达产生积极影响。
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效［Ｊ］ ．癌症进展，２０２３，２１（３）：３０５⁃３０８．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ．
０２５３⁃２７２７．２０２１．０８．００３．

［１６］ 　 毛沛沛，杨琛．硼替佐米联合地塞米松、来那度胺化疗方案治疗

多发性骨髓瘤的疗效和安全性评价［Ｊ］ ．实用癌症杂志，２０２３，３８
（３）：５０２⁃５０６．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃５９３０．２０２３．０３．０３９．

［１７］ 　 孙敬，范亚莉，刘润武，等．ＳＡＰ 患儿 ＭＩＰ⁃１α、ＴＧＦ⁃β１、ＩＬ⁃１０ 水平

及其临床意义［ Ｊ］ ．中南医学科学杂志，２０２２，５０（５）：７１０⁃７１２．
ＤＯＩ：１０．１５９７２ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．４３⁃１５０９ ／ ｒ．２０２２．０５．０２１．

［１８］ 　 赵思捷，李淼静，陈羽玲，等．血清 ＣＳＴ６、ＩＬ⁃１７Ａ 与多发性骨髓瘤

骨病病情严重程度及预后的关系 ［ Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２３，２２
（１２）：１３０７⁃１３１２．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２３．１２．０１４．

［１９］ 　 王碧薇，孙辉，陈曦，等．硼替佐米联合来那度胺治疗多发性骨髓

瘤的临床疗效［ Ｊ］ ．中国老年学杂志，２０２２，４２（ ９）：２０９７⁃２０９９．
ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００５⁃９２０２．２０２２．０９．０１６．

［２０］ 　 张萌．老年多发性骨髓瘤患者老年学综合评估相关研究进展

［Ｊ］ ．疑难病杂志， ２０１９， １８ （ ６）： ６４０⁃６４３． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７１⁃６４５０．２０１９．０６．０２５．

［２１］ 　 王焱，杨令芝，仰大贵，等．血清、尿液轻链 κ、λ 和多参数流式细

胞术在多发性骨髓瘤诊断中的临床价值［ Ｊ］ ．河北医药，２０２１，４３
（２４）：３７１３⁃３７１６．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃７３８６．２０２１．２４．００７．

［２２］ 　 Ｖｏｏｒｈｅｅｓ ＰＭ，Ｋａｕｆｍａｎ ＪＬ，Ｌａｕｂａｃｈ Ｊ，ｅｔ ａｌ．Ｄａｒａｔｕｍｕｍａｂ，ｌｅｎａｌｉｄｏ⁃
ｍｉｄｅ，ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ， ａｎｄ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｆｏｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ⁃ｅｌｉｇｉｂｌｅ ｎｅｗｌｙ
ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ：Ｔｈｅ ＧＲＩＦＦＩＮ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ，２０２０，
１３６（８）：９３６⁃９４５．ＤＯＩ：１０．１１８２ ／ ｂｌｏｏｄ．２０２０００５２８８．

［２３］ 　 蒋芳，王晓桃．ｌｎｃＲＮＡ 与 ｍｉＲＮＡ 相互作用对多发性骨髓瘤肿瘤

生物学行为影响的研究进展［Ｊ］ ．医学综述，２０２１，２７（１９）：３８２０⁃
３８２５．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００６⁃２０８４．２０２１．１９．０１４．

［２４］ 　 朱平，梁欣泉，廖欣，等．吡柔比星调控原钙黏蛋白 １０ 的表达对

多发性骨髓瘤细胞增殖、凋亡诱导的作用机制研究［ Ｊ］ ．疑难病

杂志，２０２０，１９（２）：１８４⁃１８９．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２０．
０２．０１７．

［２５］ 　 魏晓晶，邱录贵，郝牧．多发性骨髓瘤循环 ｍｉＲＮＡｓ 的研究进展及

应用［Ｊ］ ．转化医学杂志，２０２１，１０（３）：１７８⁃１８２．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ．２０９５⁃３０９７．２０２１．０３．０１１．

［２６］ 　 韩泽宇，张晓阳，锁静，等．ＭｉＲ⁃１９ａ、ｍｉＲ⁃２１ 和 ｍｉＲ⁃２９ｃ 在多发性

骨髓瘤中的表达及临床意义［Ｊ］ ．河北医药，２０２４，４６（２４）：３６９１⁃
３６９６．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃７３８６．２０２４．２４．００２．

［２７］ 　 郭秋霞，王吉刚，刘彦琴，等．来那度胺对多发性骨髓瘤患者自体

移植造血干细胞采集影响［ Ｊ］ ．临床军医杂志，２０２１，４９（１）：３７⁃
３９，４３．ＤＯＩ：１０．１６６８０ ／ ｊ．１６７１⁃３８２６．２０２１．０１．１０．

［２８］ 　 张煜，陈宏梅，卢旭，等．多发性骨髓瘤患者血清外泌体 ｍｉＲ⁃２２３⁃
３ｐ 的表达及临床意义［ Ｊ］ ．中华检验医学杂志，２０２０，４３（４）：
４４６⁃４５１．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１４４５２⁃２０１９１２３０⁃００７６１．

［２９］ 　 李超，杨如玉，段丽娟．多发性骨髓瘤患者血清中 ｍｉＲ⁃２２３⁃３ｐ 和

ｍｉＲ⁃１４０⁃５ｐ 表达水平与肾功能损害的相关性分析［Ｊ］ ．中国卫生

检验杂志，２０２３，３３（６）：７１７⁃７２０．
（收稿日期：２０２３－０９－２７）
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　 血清 ＰＣＳＫ９、Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１、ｓＳＴ２ 与创伤性休克伴感染
患者病情的关系及对预后的影响

李兴华，陆卫华，李稳，任贻强，赵春，杨敏
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作者单位： ４３００６１　 武汉，解放军中部战区总医院急诊医学科

通信作者： 陆卫华，Ｅ⁃ｍａｉｌ：６４１３５７８９＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究血清前蛋白转化酶枯草溶菌素 ９（ＰＣＳＫ９）、多配体聚糖⁃１（Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１）、可溶性人基质裂

解素⁃２（ｓＳＴ２）与创伤性休克伴感染患者病情的关系及对预后的影响。 方法　 选取 ２０２２ 年 ８ 月—２０２４ 年 １０ 月解放军

中部战区总医院急诊医学科收治的创伤性休克伴感染患者 ９５ 例为感染组。 根据急性生理和慢性健康状况评估Ⅱ
（ＡＰＡＣＨＥⅡ）量表评估病情，将患者分为轻中度亚组（ｎ＝ ５４）和重度亚组（ｎ＝ ４１）；根据入院 ２８ ｄ 预后情况，将患者分

为存活亚组（ｎ＝ ６４）和死亡亚组（ｎ＝ ３１）。 另选择同期医院单纯创伤性休克患者 ９５ 例为无感染组。 ＥＬＩＳＡ 法检测血

清 ＰＣＳＫ９、Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１、ｓＳＴ２ 水平；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型分析影响患者预后的因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分

析血清ＰＣＳＫ９、Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１、ｓＳＴ２ 水平对患者预后的评估价值。 结果　 与无感染组比较，感染组血清 ＰＣＳＫ９、Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃
１、ｓＳＴ２ 水平升高（ ｔ ／ Ｐ＝ ２３．４３８ ／ ＜０．００１、１７．３３８ ／ ＜０．００１、１６．６４１ ／ ＜０．００１）；与轻中度亚组比较，重度亚组血清 ＰＣＳＫ９、Ｓｙｎ⁃
ｄｅｃａｎ⁃１、ｓＳＴ２ 水平升高（ ｔ ／ Ｐ＝ ７．２１１ ／ ＜０．００１、７．７５６ ／ ＜０．００１、６．８１９ ／ ＜０．００１）；与存活亚组比较，死亡亚组淋巴细胞计数、
血清ＰＣＳＫ９、Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１、ｓＳＴ２ 水平均升高（ ｔ ／ Ｐ ＝ ６．０７９ ／ ＜０．００１、７．０１２ ／ ＜０．００１、６．６８２ ／ ＜０．００１、６．５２３ ／ ＜０．００１）；ＰＣＳＫ９、
Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１、ｓＳＴ２ 高表达是影响创伤性休克伴感染患者死亡的危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ ２．０５９（１．２２０ ～ ３．４７５）、２．２３４
（１．２１２～４．１１８）、１．９５７（１．３３８～２．８６２）］；血清 ＰＣＳＫ９、Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１、ｓＳＴ２ 水平及三者联合预测创伤性休克伴感染患者预

后的 ＡＵＣ 分别为 ０．８２３、０．８１７、０．８２１、０．９３９，三者联合预测的 ＡＵＣ 优于三者单独预测（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．８０３ ／ ０．００５、２．４５０ ／ ０．０１４、
２．４４４ ／ ０．０１５）。结论　 创伤性休克伴感染患者血清中 ＰＣＳＫ９、Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１、ｓＳＴ２ 表达上调，三者与患者病情程度密切相

关，是影响患者预后的重要因素，联合检测可以有效提高对患者预后的评估价值。
【关键词】 　 创伤性休克伴感染；前蛋白转化酶枯草溶菌素 ９；多配体聚糖⁃１；可溶性人基质裂解素⁃２；预后
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Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ＰＣＳＫ９， Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１， ｓＳＴ２ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｓｈｏｃｋ ａｎｄ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ　 Ｌｉ Ｘｉｎｇｈｕａ， Ｌｕ Ｗｅｉｈｕａ， Ｌｉ Ｗｅｎ， Ｒｅｎ Ｙｉｑｉａｎｇ， Ｚｈａｏ Ｃｈｕｎ， Ｙａｎｇ Ｍｉｎ． Ｄｅｐａｒｔ⁃
ｍｅｎｔ ｏｆ Ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｃｈｉｎｅｓｅ ＰＬＡ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｔｈｅａｔｅｒ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｈｕｂｅｉ， Ｗｕｈａｎ４３００６１，Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： ２０１９ Ｈｕｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ Ｋｎｏｗｌｅｄｇｅ Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ Ｓｐｅｃｉａｌ Ｐｒｏｊｅｃｔ （ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ）
（２０１９ＣＦＣ８４０）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｌｕ Ｗｅｉｈｕａ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ６４１３５７８９＠ ｑｑ．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To investigate the relationship between serum proprotein convertase subtilisin/kexin type 9

(PCSK9), Syndecan⁃1, soluble suppression of tumorigenicity⁃2 (sST2) and the condition of patients with traumatic shock and

infection, and their impact on prognosis. Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Totally 95 patients with traumatic shock and infection admitted to the

Emergency Department of Central Theater General Hospital were included and labeled as infection group. The patients' condi⁃
tion was evaluated using the APACHE⁃Ⅱ scale and grouped into mild, moderate, and severe subgroup ( n =54) and ( n = 41).

� Complying with the 28⁃day prognosis after admission, the patients were included into the survival group ( n =64) and the death

� group ( n =31). Meantime, another 95 patients with simple traumatic shock were labeled as control group. ELISA method was

� used to detect serum PCSK9, Syndecan⁃1, and sST2. Multiple logistic regression model was used to analyze the factors that af⁃
fected prognosis. ROC curve was used to analyze the prognostic value of serum PCSK9, Syndecan⁃1, and sST2. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 For

the control group, the infection group showed clearly upregulated serum PCSK9, Syndecan⁃1, and sST2 ( t/P =23.438/<0.001,

� 17.338/<0.001, 16.641/<0.001). For the mild and moderate groups, the severe group had clearly higher serum PCSK9, Synde⁃

·２３８· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ７ 月第 ２４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．７



can⁃1, and sST2 ( t/P =7.211/<0.001, 7.756/<0.001, 6.819/<0.001). For the survival group, the death group had clearly higher

� lymphocyte counts, serum PCSK9, Syndecan⁃1, and sST2 ( t/P =6.079/<0.001, 7.012/<0.001, 6.682/<0.001, 6.523/<0.001). The

� high expression of PCSK9, Syndecan⁃1, and sST2 was a risk factor for mortality［OR(95% )CI = 2.059 (1.220－3.475), 2.234

� (1.212－4.118), 1.957 (1.338－2.862)］ . The serum levels of PCSK9, Syndecan⁃1 and sST2 and the AUC predicted by the prog⁃
nosis of patients with traumatic shock and infection were 0.823, 0.817, 0.821 and 0.939, respectively, and the AUC predicted

by the three combined was better than that predicted by the three patients alone (Z/P =2.803/0.005, 2.450/0.014, 2.444/0.015).

� Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The PCSK9, Syndecan⁃1, and sST2 are upregulated in serum of patients with traumatic shock and infection. The

three factors are closely related to the severity of condition and are important factors affecting the prognosis. The combined de⁃
tection can effectively improve the evaluation value for prognosis.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Traumatic shock with infection; Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9; Syndecan⁃1; Soluble sup⁃
pression of tumorigenicity⁃2; Prognosis

　 　 休克是由于有效循环血容量急剧减少，导致全身

性微循环及重要器官功能障碍的严重疾病，创伤性休

克已成为严重的临床紧急情况［１］。 创伤性休克是威

胁创伤患者生存的重要因素，评估其严重程度是指导

患者临床管理决策的关键［２］。 感染是创伤性休克患

者继发性免疫挑战，会导致患者死亡风险增加、长期预

后变差［３］。 因此，早期识别创伤性休克伴感染、确定

与创伤感染相关的指标，对改善患者临床结果及预后

至关重要。 前蛋白转化酶枯草溶菌素 ９ （ ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｏｎｖｅｒｔａｓｅ ｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ ／ ｋｅｘｉｎ ｔｙｐｅ ９，ＰＣＳＫ９）属于枯草酶

蛋白酶 Ｋ 家族，可以直接激活促炎信号通路，诱导细

胞因子的产生，对血管炎性反应有潜在影响，被证明可

以调节病毒感染等各种过程［４］。 多配体聚糖⁃１（Ｓｙｎ⁃
ｄｅｃａｎ⁃１）存在于内皮糖萼中，并在各种全身炎性反应

时进入血液，已有证据表明，创伤患者血清 Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１
水平与病死率之间存在关系［５］。 可溶性人基质裂解

素⁃２（ｓｏｌｕｂｌｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃｉｔｙ⁃２，ｓＳＴ２）是白

介素⁃３３（ＩＬ⁃３３）的诱饵受体，可以作为诊断脓毒症的

有效生物标志物［６］。 关于血清 ＰＣＳＫ９、 Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１、
ｓＳＴ２ 与创伤性休克伴感染患者病情及预后的关系还

未可知，本研究基于此进行分析，旨在为患者早期治

疗、改善临床结局提供参考，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２２ 年 ８ 月—２０２４ 年 １０ 月解

放军中部战区总医院急诊医学科收治的创伤性休克伴

感染患者 ９５ 例为感染组。 采用急性生理和慢性健康

状况评估Ⅱ（ＡＰＡＣＨＥⅡ）量表［７］ 评估患者病情，分为

轻中度亚组（ｎ ＝ ５４）和重度亚组（ ｎ ＝ ４１）；根据入院

２８ ｄ预后情况，分为存活亚组（ｎ ＝ ６４）和死亡亚组（ｎ＝
３１）。 选择同期单纯创伤性休克患者 ９５ 例为无感染

组。 感染组与无感染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（中总伦审［１８］号），患者或家属知

情同意并签署知情同意书。

表 １　 无感染组与感染组创伤性休克患者临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｇｒｏｕｐ

　 　 　 项　 目
无感染组
（ｎ＝ ９５）

感染组
（ｎ＝ ９５）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ５８（６１．０５） ５２（５４．７４） ０．７７７ ０．３７８
女 ３７（３８．９５） ４３（４５．２６）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ４３．０９±１０．１２ ４１．１６±９．２５ １．３７２ ０．１７２
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２３．０６±３．４４ ２３．９７±３．７１ １．７５３ ０．０８１
糖尿病史［例（％）］ １３（１３．６８） ２２（２３．１６） ２．８３７ ０．０９２
吸烟史［例（％）］ １７（１７．８９） ２５（２６．３２） １．９５６ ０．１６２
家族感染易感史［例（％）］ 　 ８（８．４２） １３（１３．６８） １．３３８ ０．２４７
休克至入院时间（􀭰ｘ±ｓ，ｈ） ２．９８±０．９１ ３．２２±１．０４ １．６９３ ０．０９２
休克分期［例（％）］ １．７１７ ０．１９０
　 Ⅰ～Ⅱ期 ５６（５８．９５） ４７（４９．４７）
　 Ⅲ～Ⅳ期 ３９（４１．０５） ４８（５０．５３）
创伤类型［例（％）］ ０．７６５ ０．３８２
　 钝器 ４９（５１．５８） ５５（５７．８９）
　 锐器 ４６（４８．４２） ４０（４２．１１）

１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①符合创伤性休

克和感染的相关诊断标准［８⁃９］；②年龄≥１８ 岁；③临床

资料完整。 （２）排除标准：①造血及凝血功能障碍者；
②恶性肿瘤患者；③受伤至入院时间＞２４ ｈ；④入院 ３ ｄ
内死亡；⑤中毒、触电、烧伤等特殊机制合并创伤；⑥
心、肝等器官严重衰竭。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血液常规检查：所有研究对象在入院 ２ ｈ 内采

集肘静脉血 ５ ｍｌ，取 ２ ｍｌ 血液样本，以西门子公司全

自动血细胞分析仪（ＡＤＶＩＡ® ２１２０ｉ）检测中性粒细胞

计数、淋巴细胞计数、血小板计数、白细胞计数。 剩余

３ ｍｌ 血液样本使用赛默飞台式离心机（ ＳＴ １６）离心

１０ ｍｉｎ（３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ），收集上清，－８０℃保存待测。
１．３．２　 血清 ＰＣＳＫ９、Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１、ｓＳＴ２ 水平检测：取上

述血样，采用 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＰＣＳＫ９、Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１、
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ｓＳＴ２ 水 平， 试 剂 盒 使 用 人 ＰＣＳＫ９ （ 翌 圣 生 物，
９７０４５ＥＳ９６）、人 Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１（ａｂｃａｍ，ａｂ４７３５２）、人 ｓＳＴ２
（江莱生物，ＪＬ１８３６６⁃９６Ｔ）。 根据试剂盒说明书操作，
使用赛默飞酶标仪（Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ ＧＯ）读取 ４５０ ｎｍ 波长

处吸收值（ＯＤ 值）。 计算标准品和样品复孔的平均

ＯＤ 值，并减去空白孔的平均 ＯＤ 值作为校准 ＯＤ 值，
绘制标准曲线，计算血清 ＰＣＳＫ９、 Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１、 ｓＳＴ２
水平。
１．４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２３．０ 软件统计分析数

据。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比

较采用独立样本 ｔ 检验；计数资料以频数 ／构成比（％）
表示，比较采用卡方检验；采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型分析

影响患者预后的因素；绘制受试者工作特征（ＲＯＣ）曲
线评价血清 ＰＣＳＫ９、Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１、ｓＳＴ２ 水平预测患者预

后价值。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ＰＣＳＫ９、Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１、ｓＳＴ２ 水平比较　 感

染组血清 ＰＣＳＫ９、Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１、ｓＳＴ２ 水平高于无感染组

（Ｐ＜０．０１），见表 ２。
２．２　 不同病情程度创伤性休克伴感染患者血清

ＰＣＳＫ９、Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１、 ｓＳＴ２ 水平比较 　 重度亚组血清

ＰＣＳＫ９、Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１、 ｓＳＴ２ 水平高于轻中度亚组 （Ｐ ＜
０．０１），见表 ３。

表 ２　 无感染组与感染组创伤性休克患者血清 ＰＣＳＫ９、
Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１、ｓＳＴ２ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ． ２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＰＣＳＫ９， Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１， ａｎｄ ｓＳＴ２
ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｎ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ａｎｄ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｔｒａｕｍａｔｉｃ
ｓｈｏｃｋ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 例数 ＰＣＳＫ９ Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１ ｓＳＴ２
无感染组 ９５ ２．１７±０．４２ ５５．９８±１１．３９ ８．７４±１．５１
感染组 ９５ ５．２５±１．２１ ９４．６７±１８．５３ １３．６１±２．４２
ｔ 值 ２３．４３８ １７．３３８ １６．６４１
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

表 ３　 不同病情创伤性休克伴感染患者血清 ＰＣＳＫ９、Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃
１、ｓＳＴ２ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ． ３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＰＣＳＫ９， Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１， ａｎｄ ｓＳＴ２
ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｓｈｏｃｋ ａｎｄ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

组　 别 例数 ＰＣＳＫ９ Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１ ｓＳＴ２
轻中度亚组 ５４ ４．５１±１．０８ ８２．１２±１６．２２ １２．１６±２．１７
重度亚组 ４１ ６．２３±１．２４ １１１．２１±２０．３４ １５．５２±２．６３
ｔ 值 ７．２１１ ７．７５６ ６．８１９
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．３　 不同预后创伤性休克伴感染患者临床 ／病理特征

比较 　 死 亡 亚 组 淋 巴 细 胞 计 数 及 血 清 ＰＣＳＫ９、
Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１、ｓＳＴ２ 水平高于存活亚组（Ｐ＜０．０１）；２ 亚组

其他资料比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 ４。

表 ４　 不同预后创伤性休克伴感染患者临床 ／病理特征比较
Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ／ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｓｈｏｃｋ ａｎｄ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｒｏｇｎｏｓｅｓ

　 　 项　 目 存活亚组（ｎ＝ ６４） 死亡亚组（ｎ＝ ３１） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ３７（５７．８１） １５（４８．３９） ０．７４９ ０．３８７
女 ２７（４２．１９） １６（５１．６１）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ４０．７７±８．８６ ４３．３７±７．０４ １．４２９ ０．１５６
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２３．４７±３．５２ ２４．８６±４．１３ １．７０４ ０．０９２
心率（􀭰ｘ±ｓ，次 ／ ｍｉｎ） １０８．３５±１１．４６ １０３．６７±１０．５９ １．９１２ ０．０５９
收缩压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） １１２．６４±１３．５７ １１７．６９±１４．３８ １．６６８ ０．０９９
舒张压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ６９．９７±９．８６ ６６．２８±７．２４ １．８５４ ０．０６７
创伤原因［例（％）］ 交通事故 ２７（４２．１９） １５（４８．３９） ０．１６７ ０．９８３

坠落伤 １３（２０．３１） ７（２２．５８）
机械损伤 １６（２５．００） ６（１９．３５）
其他 ８（１２．５０） ３（９．６８）

创伤时间［例（％）］ ＞６ ｈ ３７（５７．８１） １９（６１．２９） ０．１０４ ０．７４７
≤６ ｈ ２７（４２．１９） １２（３８．７１）

合并基础病［例（％）］ １９（２９．６９） １１（３５．４８） ０．３２５ ０．５６９
血小板计数（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ２０１．３４±５１．６８ １９１．３７±４５．３２ ０．９１６ ０．３６２
白细胞计数（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） １９．１７±５．３６ １６．９４±４．９５ １．９４８ ０．０５４
中性粒细胞计数（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） １８．５７±５．１６ １６．５１±４．６８ １．８７９ ０．０６３
淋巴细胞计数（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） １．７５±０．４２ ２．３８±０．５７ ６．０７９ ＜０．００１
ＰＣＳＫ９（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ４．６４±１．１５ ６．５２±１．３７ ７．０１２ ＜０．００１
Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ８５．６７±１６．７５ １１３．２５±２２．６７ ６．６８２ ＜０．００１
ｓＳＴ２（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） １２．５１±２．１４ １５．８７±２．７５ ６．５２３ ＜０．００１
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２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响创伤性休克伴感染

患者预后的因素　 以创伤性休克伴感染患者是否死亡

为因变量（赋值：是为“１”；否为“０”），以上述结果中

Ｐ＜０．０５ 项目（连续变量，原值代入）为自变量，进行多

因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回 归 分 析， 结 果 显 示： ＰＣＳＫ９ 高、
Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１ 高、ｓＳＴ２ 高是创伤性休克伴感染患者死亡

的危险因素（Ｐ＜０．０５），见表 ５。

表 ５　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响创伤性休克伴感染患者预

后的因素

Ｔａｂ．５　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ
ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｓｈｏｃｋ ａｎｄ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
淋巴细胞计数高 ０．９８６ ０．５２８ ３．４８９ ０．０６２ ２．６８１ ０．９５２～７．５４６
ＰＣＳＫ９ 高 ０．７２２ ０．２６７ ７．３１７ ０．００７ ２．０５９ １．２２０～３．４７５
Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１ 高 ０．８０４ ０．３１２ ６．６３７ ０．０１０ ２．２３４ １．２１２～４．１１８
ｓＳＴ２ 高 ０．６７１ ０．１９４ １１．９７８ ０．００１ １．９５７ １．３３８～２．８６２

２．５　 血清 ＰＣＳＫ９、Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１、ｓＳＴ２ 水平预测创伤性休

克伴感染患者预后的价值分析 　 绘制血清 ＰＣＳＫ９、
Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１、ｓＳＴ２ 水平预测患者预后的 ＲＯＣ 曲线，并计

算曲 线 下 面 积 （ ＡＵＣ）， 结 果 显 示： 血 清 ＰＣＳＫ９、
Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１、ｓＳＴ２ 水平及三者联合预测创伤性休克伴感

染患者预后的 ＡＵＣ 分别为 ０．８２３、０．８１７、０．８２１、０．９３９，三
者联合预测的 ＡＵＣ 优于三者单独预测（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２．８０３ ／
０．００５、２．４５０ ／ ０．０１４、２．４４４ ／ ０．０１５），见表 ６、图 １。

表 ６　 血清 ＰＣＳＫ９、Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１、ｓＳＴ２ 水平对创伤性休克伴感染

患者预后的预测价值

Ｔａｂ．６　 Ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＰＣＳＫ９， Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１， ａｎｄ
ｓＳＴ２ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｒａｕｍａｔｉｃ
ｓｈｏｃｋ ａｎｄ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

指　 标
截断值
（μｇ ／ Ｌ） ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度

Ｙｕｄｅｎ
指数

ＰＣＳＫ９ ５．５７ ０．８２３ ０．７３５～０．９１１ ０．７７４ ０．８２８ ０．６０２
Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１ １０１．３８ ０．８１７ ０．７０９～０．９２４ ０．７１０ ０．９０６ ０．６１６
ｓＳＴ２ １４．１２ ０．８２１ ０．７１５～０．９２６ ０．７７４ ０．８７５ ０．６４９
三者联合 ０．９３９ ０．８７５～１．０００ ０．９６８ ０．８５９ ０．８２７

３　 讨　 论

　 　 创伤引起的急性应激状态和全身炎性反应综合征

可导致重要器官的不可逆损伤，若治疗不及时，会进一

步导致创伤性休克，加速患者死亡［１０］。 创伤性休克是

最严重的紧急临床状况之一，病情变化较快，影响机制

复杂，是导致严重创伤患者死亡的主要原因［１１］。 感染

是创伤性休克的常见并发症，患者在感染状态下，死亡

风险会进一步提高，及时评估患者的炎性反应和感染

图 １　 血清 ＰＣＳＫ９、Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１、ｓＳＴ２ 水平预测创伤性休克伴感

染患者预后的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｓｈｏｃｋ ａｎｄ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ＰＣＳＫ９，
Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１， ａｎｄ ｓＳＴ２ ｌｅｖｅｌｓ

状态对于创伤性休克患者的生存尤为重要［１２］。 因此，
本研究探寻与创伤性休克伴感染患者相关的生物标志

物，为患者早期病情评估、降低患者的死亡风险提供

依据。
　 　 越来越多的证据表明，ＰＣＳＫ９ 参与病毒感染的发

病机制，以及宿主对细菌感染（主要是败血症和感染

性休克）的反应调节［１３］。 Ｍｕｚａｍｍｉｌ 等［１４］ 研究表明，
ＰＣＳＫ９ 参与了病毒感染的发展，其通过靶向其他受体

降解调节多种过程，包括高胆固醇血症、血管炎性反

应、病毒感染和癌症中的免疫检查点调节，提示抑制

ＰＣＳＫ９ 可以阻止病毒和致病性感染的进展。 本研究

发现，创伤性休克伴感染患者血清 ＰＣＳＫ９ 水平显著上

调，且随着疾病程度加重其表达持续升高。 提示

ＰＣＳＫ９ 与感染相关疾病的发展密切相关，ＰＣＳＫ９ 高表

达可能在感染发病及进展中发挥核心作用。 分析原

因，ＰＣＳＫ９ 与胆固醇代谢密切相关，在感染期间，
ＰＣＳＫ９ 表达增加可能对胆固醇代谢途径产生有害影

响，进一步刺激免疫系统，导致机体对细菌和病毒感染

的易感性增加［１５］。 陈祥梅等［１６］探讨 ＰＣＳＫ９ 在脓毒症

患者中的预后价值发现，死亡患者 ＰＣＳＫ９ 水平高于生

存患者，若 ＰＣＳＫ９ 表达高于临界值，脓毒症患者 ２８ ｄ
生存率显著降低，ＰＣＳＫ９ 是影响患者预后的重要因

素。 推测 ＰＣＳＫ９ 预测脓毒症患者 ２８ ｄ 预后的价值较

高。 本研究发现，死亡患者 ＰＣＳＫ９ 水平显著上调，其
高表达是影响患者死亡的独立危险因素，与以上结果

一致。 进一步分析 ＰＣＳＫ９ 对创伤性休克伴感染患者

预后的评估价值发现，ＰＣＳＫ９ 预测患者预后的 ＡＵＣ 为
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０．８２３，敏感度为 ０．７７４，特异度为 ０．８２８，提示 ＰＣＳＫ９ 水

平可能是预测创伤性休克伴感染预后的潜在生物标志

物，抑制 ＰＣＳＫ９ 表达可能有助于改善预后。
　 　 Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１ 是糖萼降解的预警指标，其表达与创

伤性内皮病变有关，在脓毒症、心肌损伤、多器官功能

障碍综合征、ＣＯＶＩＤ⁃１９ 等感染性疾病中存在一定价

值［１７］。 Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１ 已被证明与多种炎性细胞因子和

创伤病理生理学相关的化学介质有关，有研究报道，
Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１ 可能是创伤患者死亡的重要危险因素，其
水平升高与生存概率降低显著相关，可能是监测患者

创伤严重程度的有效生物标志物［５］。 Ｐｉｏｔｔｉ 等［１８］ 研究

发现，在感染性休克患者中，病情较重的患者血浆中

Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１ 浓度较高，Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１ 在一定程度上能独

立预测患者 ９０ ｄ 生存率。 推测 Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１ 可能与创

伤性休克伴感染发生及进展密切相关，并影响其预后。
本研究发现，重度感染患者 Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１ 水平高于轻中

度患者，且预后死亡患者 Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１ 水平高于生存患

者。 分 析 原 因， 患 者 感 染 导 致 内 皮 糖 萼 损 伤，
Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１ 响应基质金属蛋白酶的作用脱落到细胞周

围环境中，调节内皮屏障功能［１８］。 Ｑｉａｎ 等［１９］ 探讨

Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１ 动态变化并调查其在脓毒症中的预后效用

发现，高 Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１ 水平与较低的生存率相关，较高的

基线水平或增加趋势表明结果较差，Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１ 水平

显示出令人满意的预后能力。 本研究发现，Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃
１ 表 达 上 调 是 影 响 患 者 死 亡 的 独 立 危 险 因 素，
Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１ 预测创伤性休克伴感染患者预后的 ＡＵＣ
为 ０．８１７。 提示当 Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１ 水平高于 １０１．３８ μｇ ／ Ｌ
时，患者 ２８ ｄ 内死亡风险较高。
　 　 ｓＳＴ２ 是 ＳＴ２ 的可溶性异构体，是 ＩＬ⁃１ 超家族的成

员，可以通过炎性反应和促纤维化刺激释放，是脓毒症

和心力衰竭的新兴预后生物标志物［２０］。 Ｏｍｌａｎｄ 等［２１］

研究发现，ｓＳＴ２ 浓度与 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 病毒血症、低氧血

症及炎性反应和心血管生物标志物浓度相关，基线

ｓＳＴ２ 与疾病严重程度之间存在强大的关联，可能是

ＣＯＶＩＤ⁃１９ 中有希望的生物标志物。 本研究发现，ｓＳＴ２
在创伤性休克伴感染患者血清中异常高表达，并参与

疾病进展过程。 分析原因，在严重感染的情况下，血清

中 ＩＬ⁃３３ 的表达增加，与 ＳＴ２ 受体复合物结合，起负调

节分子的作用，从而促进免疫抑制。 Ｂａｔｔｉｓｔａ 等［６］ 评估

ｓＳＴ２ 对疑似脓毒症患者的诊断性能发现，ｓＳＴ２ 诊断脓

毒症的敏感度为 ０．７１０，特异度为 ０．９０６，是诊断急诊科

脓毒症的有效生物标志物，且 ｓＳＴ２ 预测 ３０ ｄ 和 ９０ ｄ
病死率效能较高，被证明是 ３０ ｄ 和 ９０ ｄ 全因死亡率的

独立预测因子。 本研究发现，ｓＳＴ２ 高表达是影响创伤

性休克伴感染患者预后 ２８ ｄ 死亡的独立危险因素，且
ｓＳＴ２ 预测患者预后的 ＡＵＣ 为 ０．８２１，评估效能较高。
然而，创伤性休克伴感染影响机制复杂，单一标志物的

预后评估准确性存在不足，多指标联合预测在创伤性

休克伴感染预后预测中可能具有更强的优势。
ＰＣＳＫ９、Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１、ｓＳＴ２ 作为炎性反应、内皮损伤和

免疫调节的关键分子，在创伤性休克伴感染的病理生

理过程中可能存在密切联系，三者可能存在协同效应，
共同导致促炎 ／抗炎失衡，促进疾病进展。 本研究分析

三者联合对疾病预后的评估价值发现，联合预测患者

预后的 ＡＵＣ 为 ０．９３９，敏感度为 ０．９６８，高于三者单独

预测。 提示血清 ＰＣＳＫ９、Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１、ｓＳＴ２ 联合检测有

助于提高创伤性休克伴感染患者的早期诊断、严重程

度分层和预后预测的准确性。
４　 结　 论

　 　 综上所述， 创伤性休克伴感染患者血清中

ＰＣＳＫ９、Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１、ｓＳＴ２ 表达上调，三者与患者病情

程度密切相关，是影响患者预后的重要因素，联合检测

可以有效提高对患者预后的评估价值。 本研究为创伤

性休克伴感染患者的病情程度及预后评估提供参考，
然而，本研究为单中心队列研究，尽管数据质量得到了

严格控制，但样本量相对较小，结果可能仍然存在一些

偏倚，后续将完善试验方案，开展多中心研究验证结

果，并探究三者在疾病中的具体作用机制。
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ｐｉｔａｌ⁃ａｃｑｕｉｒｅｄ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ａｆｔｅｒ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ： Ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ａｎｄ
ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｔｒａｕｍａ， ２０２４， ４１（７⁃８）：７５２⁃７７０． ＤＯＩ：
１０．１０８９ ／ ｎｅｕ．２０２３．０４５３．

［４］ 　 Ｎａｖａｒｅｓｅ ＥＰ， Ｐｏｄｈａｊｓｋｉ Ｐ， Ｇｕｒｂｅｌ ＰＡ， ｅｔ ａｌ． ＰＣＳＫ９ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｔａｇｅ ｏｆ ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ
Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌ， ２０２３， ８１（３）：２２４⁃２３４． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ． ｊａｃｃ．２０２２．
１０．０３０．

［５］ 　 Ｓｕｚｕｋｉ Ｋ， Ｏｋａｄａ Ｈ， Ｓｕｍｉ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１ ａｓ ａ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｂｉｏ⁃
ｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｒａｕｍａ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄ （Ｌａｕｓａｎｎｅ）， ２０２２，

·６３８· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ７ 月第 ２４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．７



９：９５５⁃９７５． ＤＯＩ： １０．３３８９ ／ ｆｍｅｄ．２０２２．９８５９５５．
［６］ 　 Ｂａｔｔｉｓｔａ Ｓ， Ｂｉｍａ Ｐ， Ｆｏｒｎｏ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｐｌａｓｍａ ｓｏｌｕｂｌｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ

ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ２ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ： Ａ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｎｔｅｒ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ
［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃｈｉｍ Ａｃｔａ， ２０２４， ５５３：１１７⁃１３０． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ． ｃｃａ．
２０２３．１１７７１０．

［７］ 　 Ｇｏｄｉｎｊａｋ Ａ， Ｉｇｌｉｃａ Ａ， Ｒａｍａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＳＡＰＳ ＩＩ
ａｎｄ ＡＰＡＣＨＥ ＩＩ ｓｃｏｒｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍｓ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ ａ ｍｅｄｉｃａｌ ｉｎ⁃
ｔｅｎｓｉｖｅ ｃａｒｅ ｕｎｉｔ［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｍｅｄ Ａｃａｄ， ２０１６， ４５（２）：９７⁃１０３． ＤＯＩ：
１０．５６４４ ／ ａｍａ２００６⁃１２４．１６５．

［８］ 　 中国人民解放军急救医学专业委员会， 中国医师协会急诊医师

分会， 北京急诊医学学会，等． 创伤失血性休克中国急诊专家共

识（２０２３）［Ｊ］ ． 中国急救医学， ２０２３， ４３（１１）：８４１⁃８５４． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃１９４９．２０２３．１１．００１．

［９］ 　 中华人民共和国卫生部． 医院感染诊断标准（试行）［Ｊ］ ． 现代实

用医学， ２００３， １５（７）：４６０⁃４６５． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｊ：ｉｓｓｎ：０３７６⁃２４９１．
２００１．０５．０２７．

［１０］ 　 张波， 范家伟， 康超， 等． 成年急性创伤性休克患者预后预测因

素分析［ Ｊ］ ． 中华创伤杂志， ２０２２， ３８ （ ４）：３６５⁃３７０． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ５０１０９８⁃２０２１１１１８⁃００５９４．

［１１］ 　 Ｌｉｎ Ａ， Ｎｉ Ｘ． Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｉＮＯＳ ／ ＮＯ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｓｈｏｃｋ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｐｒｏｍｏｔｉｏｎ
ｏｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｓｈｏｃｋ ｖｉａ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ
ｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］ ． Ｄｉｓｃｏｖ Ｍｅｄ， ２０２３， ３５（１７７）：６４２⁃６５２． ＤＯＩ： １０．２４９７６ ／
Ｄｉｓｃｏｖ．Ｍｅｄ．２０２３３５１７７．６３．

［１２］ 　 王曼， 刘静， 陈彬， 等． ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分联合 ＰＡ、ＰＣＴ、ＩＬ⁃６ 对创

伤性休克伴感染患者的病情及预后评估价值［ Ｊ］ ． 热带医学杂

志， ２０２４， ２４（７）：１００３⁃１００７， １０６８． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃
３６１９．２０２４．０７．０１８．

［１３］ 　 Ｍａｇｎａｓｃｏ Ｌ， Ｓｅｐｕｌｃｒｉ Ｃ， Ａｎｔｏｎｅｌｌｏ ＲＭ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＰＣＳＫ９ ｉｎ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ， ２０２２， ２９（６）：１０００⁃１０１５．
ＤＯＩ： １０．２１７４ ／ ０９２９８６７３２８６６６２１０７１４１６０３４３．

［１４］ 　 Ｍｕｚａｍｍｉｌ Ｋ， Ｈｏｏｓｈｉａｒ ＭＨ， Ｖａｒｍａｚｙａｒ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｕｓｅ ｏｆ
ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔａｓｅ ｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ ／ ｋｅｘｉｎ ｔｙｐｅ ９ （ ＰＣＳＫ９） ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ｉｎ ｖｉｒａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｍｉｃｒｏｂ Ｃｅｌｌ Ｆａｃｔ，
２０２４， ２３（１）：９０． ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１２９３４⁃０２４⁃０２３５５⁃８．

［１５］ 　 Ｐａｒｋ Ｄ， Ｂｅａ Ｓ， Ｂａｅ ＪＨ， ｅｔ ａｌ． ＰＣＳＫ９ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｎｄ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ⁃ｒｅｌａｔ⁃
ｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ： Ａ ｐｈａｒｍａｃｏｖｉｇｉｌａｎｃｅ ｓｔｕｄｙ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ Ｗｏｒｌｄ
Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ＶｉｇｉＢａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｄｒｕｇｓ Ｒｅａｌ Ｗｏｒｌｄ Ｏｕｔｃｏｍｅｓ，
２０２４， １１（３）：４６５⁃４７５． ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ４０８０１⁃０２４⁃００４３０⁃５．

［１６］ 　 陈祥梅， 黄潇， 田焕焕， 等． ＰＣＳＫ９ 及血脂对脓毒症患者预后的

预测价值［ Ｊ］ ． 中华危重病急救医学， ２０２２， ３４（６）：６１４⁃６１９．
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１２１４３０⁃２０２１１２２０⁃０１８８７．

［１７］ 　 Ｘｉｅ ＷＷ， Ｄｉｎｇ ＹＪ， Ｂｈａｎｄａｒｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ ｏｆ Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１
ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｒａｕｍａ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ： Ａ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｓｈｏｃｋ， ２０２４， ６１
（１）：４９⁃５４． ＤＯＩ： １０．１０９７ ／ ＳＨＫ．００００００００００００２２５５．

［１８］ 　 Ｐｉｏｔｔｉ Ａ， Ｎｏｖｅｌｌｉ Ｄ， Ｍｅｅｓｓｅｎ ＪＭＴＡ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄａｍａｇｅ ｉｎ
ｓｅｐｔｉｃ ｓｈｏｃｋ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｓ ｅｖｉｄｅｎｃｅｄ ｂｙ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１， ｓｐｈｉｎ⁃
ｇｏｓｉｎｅ⁃１⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ａｎｄ ｓｏｌｕｂｌｅ ＶＥ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ： Ａ ｓｕｂｓｔｕｄｙ ｏｆ ＡＬＢＩＯＳ
［Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ， ２０２１， ２５ （ １）：１１３． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／ ｓ１３０５４⁃０２１⁃
０３５４５⁃１．

［１９］ 　 Ｑｉａｎ Ｘ， Ｌｕｉ ＫＹ， Ｈｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｄｙｎａｍｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｖａｌｕｅ
ｏｆ ｐｌａｓｍａ ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｉｎ
ｓｅｐｓｉｓ： Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｓｕｒｇ， ２０２４，
１６：１２４５２． ＤＯＩ： １０．１００２ ／ ｗｊｓ．１２４５２．

［２０］ 　 Ｐａｒｋ Ｍ， Ｈｕｒ Ｍ， Ｋｉｍ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｓｏｌｕｂｌｅ ＳＴ２ ａｓ ａ ｕｓｅｆｕｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ
ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄ ＣＯＶＩＤ⁃１９ ｐａｔｉｅｎｔｓ
［ Ｊ］ ． Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ （Ｂａｓｅｌ）， ２０２３， １３（２）：２５９． ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｄｉａｇ⁃
ｎｏｓｔｉｃｓ１３０２０２５９．

［２１］ 　 Ｏｍｌａｎｄ Ｔ， Ｐｒｅｂｅｎｓｅｎ Ｃ， Ｊｏｎａｓｓｅｎ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｓｏｌｕｂｌｅ ＳＴ２ ｃｏｎｃｅｎｔｒａ⁃
ｔｉｏｎｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅ ｗｉｔｈ ｉｎ⁃ｈｏｓｐｉｔａｌ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ａｎｄ ｎｅｅｄ ｆｏｒ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ
ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｕｎｓｅｌｅｃｔｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＯＶＩＤ⁃１９［ Ｊ］ ． Ｏｐｅｎ Ｈｅａｒｔ，
２０２１， ８（２）：ｅ００１８８４． ＤＯＩ： １０．１１３６ ／ ｏｐｅｎｈｒｔ⁃２０２１⁃００１８８４．

（收稿日期：２０２５－０２－１４）

（上接 ８２５ 页）
［１４］　 Ｙｕａｎ Ｘ， Ｙａｎｇ Ｘ． ＣＡＰＲＩＮ１ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｌｙ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ＰＬＰＰ４ ｔｏ ｉｎ⁃

ｈｉｂｉｔ ＤＯＸ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ
Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ， ２０２４， １８（９）：１１２⁃１２３． ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ１２０１３⁃
０２４⁃０１６１４⁃０．

［１５］ 　 Ｏｋａｎｏ Ｆ， Ｓａｉｔｏ Ｔ， Ｍｉｎａｍｉｄａ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｍｂｒａｎｅ⁃
ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ＣＡＰＲＩＮ⁃１ ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ ａｎｄ ｕｎｉｖｅｒｓａｌ ｃａｎｃｅｒ ｔａｒｇｅｔ， ａｎｄ
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｎｔｉ⁃ＣＡＰＲＩＮ⁃１ ａｎｔｉｂｏｄｙ ＴＲＫ⁃９５０［ Ｊ］ ．
Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０２３， ３ （ ４ ）： ６４０⁃６５８． ＤＯＩ： １０． １１５８ ／
２７６７⁃９７６４．

［１６］ 　 王婧， 李海婷． Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、ＰＤＰＮ、ＴＬＲ４ 在舌鳞状细胞癌中的表
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究妊娠高血压综合征（妊高症）患者血清高迁移率蛋白 Ｂ１（ＨＭＧＢ１）、载脂蛋白 Ｂ ／载脂蛋白

Ａ１（ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１）水平变化，并分析其对患者早期肾损害的诊断价值。 方法　 选择 ２０２０ 年 ７ 月—２０２３ 年 ７ 月西北大

学第一医院产科收治妊高症患者 １１８ 例作为妊高症组，依据高血压程度将患者分为妊娠期高血压亚组（４３ 例）、轻度

子痫前期亚组（３８ 例）及重度子痫前期亚组（３７ 例），同期正常妊娠女性 １１８ 例作为正常妊娠组。 依据是否发生肾功

能损害将妊高症组分为肾损害亚组（３２ 例）及非肾损害亚组（８６ 例）。 采用酶联免疫吸附法（ ＥＬＩＳＡ）检测血清

ＨＭＧＢ１ 水平，采用全自动生化分析仪检测 ＡｐｏＢ 及 ＡｐｏＡ１ 水平。 比较不同病情严重程度患者血清 ＨＭＧＢ１、ＡｐｏＢ ／
ＡｐｏＡ１ 水平；比较肾损害亚组及非肾损害亚组患者资料及血清 ＨＭＧＢ１、ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１ 水平；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析妊

高症患者早期肾损害发生的影响因素；采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＨＭＧＢ１、ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１ 水平对妊高

症患者早期肾损害的诊断价值。 结果 　 妊高症组患者血清 ＨＭＧＢ１、ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１ 水平高于正常妊娠组（ ｔ ／ Ｐ ＝
２９．８０６ ／ ＜０．００１，２２．３７８ ／ ＜０．００１），妊高症患者病情越严重血清 ＨＭＧＢ１、ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１ 水平越高（Ｆ ／ Ｐ ＝ ５１．７２６ ／ ＜０．００１，
１４３．２３１ ／ ＜０．００１），肾损害亚组患者血清 ＨＭＧＢ１、ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１ 水平高于非肾损害亚组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ８．３４６ ／ ＜０．００１，８．５８２ ／ ＜
０．００１）；高血清 ＨＭＧＢ１、ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１ 水平是妊高症患者早期肾损害发生的危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ ６．８８７（３．３０９ ～
１４．３３５），８．８８７（３．７６６～２０．９７０）］；血清 ＨＭＧＢ１、ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１ 及二者联合预测妊高症患者早期肾损害的 ＡＵＣ 分别为

０．８４０、０．８３６、０．９３８，二者联合优于各自单独预测效能（Ｚ ／ Ｐ ＝ ３．３２１ ／ ０．００１， ３．４８１ ／ ＜０．００１）。 结论 　 妊高症患者血清

ＨＭＧＢ１、ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１ 水平升高，在诊断早期肾损害方面具有较高的诊断价值。
【关键词】 　 妊娠高血压综合征；高迁移率蛋白 Ｂ１；载脂蛋白 Ｂ ／载脂蛋白 Ａ１；早期肾损害；诊断；预后
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Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＨＭＧＢ１ ａｎｄ ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｄｉ⁃
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ｓｔｅｔｒｉｃｓ， Ｎｏｒｔｈｗｅｓｔ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｆｉｒｓｔ Ｈｏｓｐｉｔａｌ，Ｓｈａａｎｘｉ， Ｘｉ＇ａｎ ７１００００， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｋｅｙ Ｒ＆Ｄ Ｐｒｏｇｒａｍ ｏｆ Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ （２０２３⁃ＹＢＳＦ⁃５１９）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｄｅｎｇ Ｔｉａｎ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ３０９８２２７０６＠ ｑｑ．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the changes in serum levels of high mobility protein B1 (HMGB1) and apoli⁃
poprotein B/apolipoprotein A1 ( ApoB/ApoA1 ) in patients with pregnancy induced hypertension, and to analyze their

diagnostic value for early renal damage in patients.Ｍｅｔｈｏｄｓ　 One hundred and eighteen cases of gestational hypertension ad⁃
mitted to the Department of Obstetrics and Gynecology of the First Hospital of Northwestern University from July 2020 to Ju⁃
ly 2023 were selected as the gestational hypertension group, and the patients were categorized into the subgroups of gestational

hypertension (43 cases), mild preeclampsia (38 cases), and severe preeclampsia (37 cases) according to the degree of hyperten⁃
sion, while 118 cases of women with normal pregnancies during the same period were selected as the normal pregnancy group.

The hyperemesis gravidarum group was divided into a renal impairment subgroup (32 cases) and a non⁃renal impairment sub⁃
group (86 cases) based on the occurrence of renal impairment. Serum HMGB1 levels were measured by enzyme⁃linked immu⁃
nosorbent assay (ELISA), and ApoB and ApoA1 levels were measured by fully automated biochemical analyzer. Comparison

of serum HMGB1 and ApoB/ApoA1 levels in patients with different severity of disease. Comparison of patient data and serum

HMGB1 and ApoB/ApoA1 levels in the renal impairment subgroup and the non⁃renal impairment subgroup. Multifactorial lo⁃

·８３８· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ７ 月第 ２４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．７



gistic regression analysis of the factors influencing the occurrence of early kidney damage in patients with hyperemesis gravi⁃
darum. Diagnostic value of serum HMGB1 and ApoB/ApoA1 levels in early renal damage in patients with hyperemesis gravi⁃
darum analyzed by using subject operating characteristic (ROC) curves. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Serum HMGB1 and ApoB/ApoA1 levels

were higher in patients in the hyperemesis gravidarum group than in the normal pregnancy group ( t/P =29.806/<0.001, 22.378/<

� 0.001). Serum HMGB1 and ApoB/ApoA1 levels were higher in patients with hyperemesis gravidarum the more severe the

condition ( t/P =51.726/<0.001, 143.231/<0.001). Serum HMGB1 and ApoB/ApoA1 levels were higher in patients in the renal

� damage subgroup than in the non⁃renal damage subgroup ( t/P =8.346/<0.001, 8.582/<0.001). High serum HMGB1 and ApoB/

� ApoA1 levels are influential factors in the development of early renal damage in patients with hyperemesis gravidarum［OR

(95% CI) =6.887（3.309－14.335） , 8.887（3.766－20.970）］ . The AUCs of serum HMGB1, ApoB/ApoA and the combination

� of the two for predicting early kidney damage in patients with hyperemesis gravidarum were 0.840, 0.836, and 0.938, respec⁃
tively, and the combination of the two was superior to the efficacy of their respective individual predictions (Z =3.321, 3.481,

� P =0.001, <0.001).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Serum levels of HMGB1 and ApoB/ApoA1 are elevated in patients with preeclampsia, and

� have high diagnostic value in diagnosing early renal damage.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Pregnancy induced hypertension; High mobility group B1; Apolipoprotein B/apolipoprotein A1; Early

renal damage；Diagnosis; Prognosis

　 　 妊娠高血压综合征（妊高症）发生于妊娠 ２０ 周以

后，表现为高血压、蛋白尿及肢体水肿，患者可发生早

产、子痫等不良事件，严重威胁孕妇及新生儿的生命健

康安全［１⁃２］。 妊高症会引发不同器官受到损害，肾脏

是最先受到损害的器官，早期识别肾损害的发生，有助

于阻止病情进一步发展［３］。 探究与妊高症患者早期

肾损害有关的诊断标志物有助于尽早识别肾损害，帮
助患者恢复。
　 　 高 迁 移 率 蛋 白 Ｂ１ （ ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ Ｂ１，
ＨＭＧＢ１）是与肾病及肾损伤有关的蛋白，能够通过放

大炎性反应加重肾脏损伤，还可以通过巨噬细胞加剧

肾小管间质纤维化［４］。 李勇等［５］ 研究显示，高血压肾

损伤患者血清 ＨＭＧＢ１ 水平上调，与早期肾损伤发生

有关。 载脂蛋白 Ｂ（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｂ，ＡｐｏＢ）及载脂蛋

白 Ａ１（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ａ１，ＡｐｏＡ１）主要来源于肝脏及肠

道，ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１ 与肾脏疾病的发展相关［６］。 毛辉

等［７］ 研究显示，高血压合并早期肾损伤患者 ＡｐｏＢ ／
ＡｐｏＡ１ 水平上调。 现阶段，妊高症合并早期肾损害的

发病机制尚不完全清晰， 探究妊高症患者血清

ＨＭＧＢ１、ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１ 水平在早期肾损害方面的诊断

价值有助于辅助临床识别及治疗疾病。 文章对此进行

研究，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选择 ２０２０ 年 ７ 月—２０２３ 年 ７ 月西北

大学第一医院产科收治妊高症患者 １１８ 例作为妊高症

组，依据高血压程度将患者分为妊娠期高血压亚组

（４３ 例）、轻度子痫前期亚组（３８ 例）及重度子痫前期

亚组（３７ 例），同期正常妊娠女性 １１８ 例作为正常妊娠

组。 妊高症组与正常妊娠组的年龄、孕周、ＢＭＩ、居住

地、产次及受教育程度比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），具有可比性，见表 １。 本研究经医院伦理委员

会批准通过（２０２０Ｎ０８０６），受试者或家属知情同意并

签署同意书。

表 １　 正常妊娠组及妊高症组临床资料比较

Ｔａｂ．１ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｒｍａｌ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ ｇｒｏｕｐ

　 　 指　 标
正常妊娠组
（ｎ＝ １１８）

妊高症组
（ｎ＝ １１８）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ２８．３３±２．４６ ２８．２４±２．４０ ０．２８４ ０．７７６
孕周（􀭰ｘ±ｓ，周） ２６．８４±２．２１ ２７．０１±２．２９ ０．５８０ ０．５６２
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２３．４６±１．５１ ２３．４０±１．４９ ０．３０７ ０．７５９
居住地 城市 ６２（５２．５４） ５９（５０．００） ０．１５３ ０．６９６
［例（％）］ 农村 ５６（４７．４６） ５９（５０．００）
产次 ≥２ 次 ５６（４７．４６） ５８（４９．１５） ０．０６８ ０．７９４
［例（％）］，次 ≤１ 次 ６２（５２．５４） ６０（５０．８５）
受教育程度 高中以上 ６３（５３．３９） ６１（５１．６９） ０．０６８ ０．７９４
［例（％）］ 高中及以下 ５５（４６．６１） ５７（４８．３１）

１．２　 病例选择标准 　 （１）纳入标准：①符合《妊娠期

高血压疾病诊治指南（２０２０）》 ［８］ 相关诊断标准；②单

胎妊娠；③年龄 ２０～３５ 岁。 （２）排除标准：①妊娠前伴

随肾脏疾病或高血压者；②恶性肿瘤或血液系统疾病

者；③合并代谢性疾病者；④心、肺等重要脏器功能障

碍者；⑤入组前服用过影响尿蛋白或血压的药物。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血清 ＨＭＧＢ１、ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１ 水平检测：患者入

院后治疗前、正常妊娠组于产检日采集空腹肘静脉血

４ ｍｌ，离心收集血清置于超低温冰箱（ＤＷ⁃ＨＬ６７８，湖南

捷尼赛斯公司） 保存待用。 采用酶联免疫吸附法

（ＥＬＩＳＡ）检测 ＨＭＧＢ１（试剂盒货号 ３０１６４０３３，深圳市
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科润达生物公司）水平，所有操作按照试剂盒说明书

进行；以全自动生化分析仪（ＧＳ⁃４８０，深圳市锦瑞电子

有限公司）检测 ＡｐｏＢ 及 ＡｐｏＡ１ 水平。
１．３．２　 血脂及肾功能指标检测：上述血清采用全自动

生化分析仪（型号 ＧＳ⁃４８０，深圳市锦瑞电子有限公司）
检测三酰甘油（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、低密度脂蛋白胆

固醇（ＬＤＬ⁃Ｃ），血肌酐（ＳＣｒ）、血尿素氮（ＢＵＮ）。
１．３．３　 肾损害判定标准及分组：依据《实用妊娠期高

血压疾病诊疗手册》 ［９］ 评估患者是否发生肾功能损

害，肾损害患者内生肌酐清除率（ＣＣＲ ＝尿肌酐 ／血肌

酐×尿量 ／ ｍｉｎ） ＜８０ ｍｌ ／ ｍｉｎ，肾功能正常患者 ＣＣＲ≥
８０ ｍｌ ／ ｍｉｎ。依据标准将妊高症组分为肾损害亚组（３２
例）及非肾损害亚组（８６ 例）。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２５．０ 软件包处理统计数

据。 计数资料以频数 ／构成比（％）表示，组间比较采

用卡方检验；正态性分布及方差齐的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ
表示，２ 组间比较采用 ｔ 检验，多组比较采用 Ｆ 检验，
进一步的两两比较采用 ＳＮＫ⁃ｑ 检验；采用多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析妊高症患者早期肾损害发生的影响

因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＨＭＧＢ１、
ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１ 水平对妊高症患者早期肾损害的诊断价

值，单独诊断与联合诊断的曲线下面积（ＡＵＣ）比较采

用 Ｚ 检验。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ＨＭＧＢ１、ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１ 水平比较　 妊高

症组患者血清 ＨＭＧＢ１、ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１ 水平高于正常妊

娠组（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 ２　 正常妊娠组、妊高症组血清 ＨＭＧＢ１、ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１ 水平比

较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＨＭＧＢ１ ａｎｄ ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ ｎｏｒｍａｌ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 ＨＭＧＢ１（μｇ ／ Ｌ） ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１
正常妊娠组 １１８ ２．３４±０．４２ ０．５２±０．１１
妊高症组 １１８ ５．０９±０．９１ ０．９２±０．１６
ｔ 值 ２９．８０６ ２２．３７８
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２ 　 不同病情严重程度患者血清 ＨＭＧＢ１、ＡｐｏＢ ／
ＡｐｏＡ１ 水平比较　 血清 ＨＭＧＢ１、ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１ 水平比

较，重度子痫前期亚组＞轻度子痫前期亚组＞妊娠期高

血压亚组（Ｐ＜０．０１）， 见表 ３。
２．３　 ２ 亚组妊高症患者临床资料及血清 ＨＭＧＢ１、
ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１ 水平比较　 ２ 亚组的年龄、孕周、ＢＭＩ、居
住地、产次、受教育程度、糖尿病、家族遗传史、ＴＧ、ＴＣ、

ＳＣｒ、ＢＵＮ、ＬＤＬ⁃Ｃ 水平比较差异无统计学意义 （Ｐ ＞
０．０５），肾损害亚组患者血清 ＨＭＧＢ１、ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１ 水

平高于非肾损害亚组（Ｐ＜０．０５），见表 ４。

表 ３　 不同病情严重程度患者血清 ＨＭＧＢ１、ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１ 水平

比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＨＭＧＢ１ ａｎｄ ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｉｌｌｎｅｓｓ

组　 别 例数 ＨＭＧＢ１（μｇ ／ Ｌ） ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１
妊娠期高血压亚组 ４３ ４．０７±０．８１ ０．６６±０．１３
轻度子痫前期亚组 ３８ ５．２１±０．８９ ０．８７±０．１５
重度子痫前期亚组 ３７ ６．１５±１．０５ １．２８±０．２１
Ｆ 值 ５１．７２６ １４３．２３１
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

表 ４　 肾损害亚组及非肾损害亚组临床资料及血清 ＨＭＧＢ１、
ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１ 水平比较

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＨＭＧＢ１
ａｎｄ ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ ｗｉｔｈ ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ
ｒｅｎａｌ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ

项　 目
非肾损害亚组

（ｎ＝ ８６）
肾损害亚组
（ｎ＝ ３２）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ２８．０５±２．４４ ２８．７５±２．３１ １．４０５ ０．１６３
孕周（􀭰ｘ±ｓ，周） ２７．１０±２．２７ ２６．７５±２．３３ ０．７３９ ０．４６１
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２３．３８±１．４６ ２３．４６±１．５７ ０．２５９ ０．７９６
居住地［例（％）］ ０．１７２ ０．６７９
　 城市 ４４（５１．１６） １５（４６．８８）
　 农村 ４２（４８．８４） １７（５３．１３）
产次［例（％）］ ０．０１３ ０．９１１
　 ≥２ 次 ４２（４８．８４） １６（５０．００）
　 ≤１ 次 ４４（５１．１６） １６（５０．００）
受教育程度［例（％）］ ３．４１２ ０．０６５
　 高中以上 ４０（４６．５１） ２１（６５．６３）
　 高中及以下 ４６（５３．４９） １１（３４．３８）
糖尿病［例（％）］ ７（８．１４） ４（１２．５０） ０．１３６ ０．７１３
家族遗传史［例（％）］ ５（５．８１） ２（６．２５） ０．１２２ ０．７２７
ＴＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４．３３±０．６４ ４．２２±０．５１ ０．８７４ ０．３８４
ＴＣ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２．０７±０．２４ ２．１８±０．４１ １．８００ ０．０７５
ＳＣｒ（􀭰ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ７５．８３±８．１１ ７７．３７±８．０６ ０．９１９ ０．３６０
ＢＵＮ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５．５６±１．７１ ５．７１±１．１２ ０．４６０ ０．６４６
ＬＤＬ⁃Ｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２．３３±０．３７ ２．４２±０．４３ １．１２３ ０．２６４
ＨＭＧＢ１（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ４．６７±０．８５ ６．２２±１．０８ ８．３４６ ＜０．００１
ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１（􀭰ｘ±ｓ） ０．８４±０．１４ １．１４±０．２３ ８．５８２ ＜０．００１

２．４　 血清 ＨＭＧＢ１、ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１ 对妊高症患者早期肾

损害发生的影响分析　 以妊高症患者是否发生早期肾

损害（是 ＝ １，否 ＝ ０） 作为因变量，以血清 ＨＭＧＢ１、
ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１ 水平作为自变量进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，
结果显示，血清 ＨＭＧＢ１ 高、ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１ 高是妊高症

患者早期肾损害发生的影响因素（Ｐ＜０．０１），见表 ５。
２．５　 血清 ＨＭＧＢ１、ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１ 水平诊断妊高症患者
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早期肾损害的价值 　 绘制血清 ＨＭＧＢ１、ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１
水平诊断妊高症患者早期肾损害的价值 ＲＯＣ 曲线，并
计算 ＡＵＣ，结果显示：血清 ＨＭＧＢ１、ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１ 及二

者联合预测妊高症患者早期肾损害的 ＡＵＣ 分别为

０．８４０、０．８３６、０．９３８，二者联合优于各自单独预测效能

（Ｚ ／ Ｐ＝ ３．３２１ ／ ０．００１、３．４８１ ／ ＜０．００１），见表 ６、图 １。

表 ５　 血清 ＨＭＧＢ１、ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１ 对妊高症患者早期肾损害发

生的影响分析

Ｔａｂ．５　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＨＭＧＢ１ ａｎｄ ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１
ｏｎ ｅａｒｌｙ ｒｅｎａｌ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ＨＭＧＢ１ 高 １．９３０ ０．３７４ ２６．６２０ ＜０．００１ ６．８８７ ３．３０９～１４．３３５
ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１ 高 ２．１８５ ０．４３８ ２４．８７７ ＜０．００１ ８．８８７ ３．７６６～２０．９７０

表 ６　 血清 ＨＭＧＢ１、ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１ 水平诊断妊高症患者早期肾

损害的价值

Ｔａｂ．６　 Ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＨＭＧＢ１ ａｎｄ ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｄｉ⁃
ａｇｎｏｓｉｎｇ ｅａｒｌｙ ｒｅｎａｌ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＨＭＧＢ１ ５．５７ μｇ ／ Ｌ ０．８４０ ０．７６１～０．９０１ ０．５９４ ０．９５４ ０．５４８
ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１ １．０１１ ０．８３６ ０．７５７～０．８９８ ０．６５６ ０．９５４ ０．６１０
二者联合 ０．９３８ ０．８７８～０．９７４ ０．９３８ ０．８８４ ０．８２２

图 １　 血清 ＨＭＧＢ１、ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１ 水平诊断妊高症患者早期肾

损害的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＨＭＧＢ１ ａｎｄ ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ
ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ ｅａｒｌｙ ｒｅｎａｌ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ

３　 讨　 论

　 　 妊高症是发生于孕产妇群体的全身性疾病，主要

临床表现为蛋白尿、高血压或水肿等，患者严重情况下

会出现抽搐或昏迷等情况，严重威胁母婴的生命健康

安全［１０］。 妊高症患者发生早产及新生儿体质量较低

的风险高于健康妊娠孕妇，不良妊娠结局风险增加，此
外，患者晚年心血管疾病、冠心病及心力衰竭的发生风

险高于正常妊娠女性，现已成为广泛关注的公共健康

问题［１１］。 高血压会引发肾脏功能及结构的变化，肾损

害是发生于妊高症患者中的常见并发症，发生后增加

了临床治疗难度，患者死亡风险增加，早期识别肾损害

有助于及时采取治疗措施阻止疾病进一步进展［１２］。
血清标志物具有可重复性监测等优势，本研究对妊高

症患者中血清 ＨＭＧＢ１、ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１ 水平进行检测，
并分析其在患者早期肾损害方面的诊断价值，旨在为

临床早期评估肾损害的发生提供一定的参考价值。
　 　 ＨＭＧＢ１ 是在人体中普遍存在的蛋白质，主要存在

于细胞核中，能够与 ＤＮＡ 结合作为染色质，通过与受

体结合激活促炎信号通路，ＨＭＧＢ１ 作为潜在的炎性细

胞因子，与多种肾脏疾病有关，在肾病患者的血液、尿
液及肾组织中表达增加［１３］。 研究显示，ＨＭＧＢ１ 在急

性肾损伤的发生与发展中发挥重要作用，甘草甜素通

过抑制 ＨＭＧＢ１ 水平及减少氧化应激对肾功能发挥保

护作 用［１４］。 有 研 究 显 示， 子 痫 前 期 患 者 外 周 血

ＨＭＧＢ１ 水平升高，是患者并发肾损伤的独立影响因

素，其单独诊断子痫前期并发肾损害的诊断价值为

０．７８２，本研究结果显示妊高症组患者血清 ＨＭＧＢ１ 水

平升高，与其研究结果相一致［１５］。 同时，肾损害亚组

患者血清 ＨＭＧＢ１ 水平更高，ＨＭＧＢ１ 具有促进氧化应

激的作用，妊高症患者血清 ＨＭＧＢ１ 水平升高会加剧

肾脏的氧化应激损伤［１６］。
　 　 ＡｐｏＢ 与 ＡｐｏＡ１ 能够沉积在肾小球系膜区，通过

刺激细胞外基质合成，引发肾小球缺血及缺氧，ＡｐｏＢ ／
ＡｐｏＡ１ 与慢性肾脏疾病的发病率相关，ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１
水平升高是急性肾损伤的潜在危险因素［１７］。 研究显

示，糖尿病相关慢性肾脏疾病中血浆 ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１ 水

平升高，且晚期慢性肾病患者血浆 ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１ 水平

高于早期患者［１８］。 本研究中，妊高症组患者血清

ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１ 水平升高， 且 肾 损 害 亚 组 患 者 血 清

ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１ 水平更高，ＡｐｏＢ 是 ＬＤＬ⁃Ｃ 的主要成分，
ＬＤＬ⁃Ｃ 在血管生成中发挥重要作用，高水平 ＡｐｏＢ 可

能会影响胎盘的血管健康，从而影响胎盘的正常功能，
ＡｐｏＡ１ 通过调节胎盘滋养层细胞的侵袭与增殖影响胎

盘发育，而胎盘功能障碍及胎盘血管生成受损是肾损

害发生的重要因素［１９⁃２０］。
　 　 本研究结果显示，血清 ＨＭＧＢ１、ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１ 水

平随着患者病情加重而升高，表明其水平变化可能与

妊高症的病情进展有关，可能用于辅助临床评估患者

·１４８·疑难病杂志 ２０２５ 年 ７ 月第 ２４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．７



病情。 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析发现，血清 ＨＭＧＢ１、ＡｐｏＢ ／
ＡｐｏＡ１ 水平更高的妊高症患者发生早期肾损害的概率

更大，调控 ＨＭＧＢ１、ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１ 水平可能是临床预

防妊高症患者早期肾损害的潜在方案，后续将对此进

行深入分析。 ＲＯＣ 曲线分析结果显示， ＨＭＧＢ１、
ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１ 联合诊断妊高症患者早期肾损害发生的

ＡＵＣ 高于单个指标，联合检测 ＨＭＧＢ１、ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１
水平可辅助临床评估妊高症患者早期肾损害的发生

风险。
４　 结　 论

　 　 综上所述，妊高症患者血清 ＨＭＧＢ１、ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１
水平升高， 与患者病情及肾损害密切相关， 血清

ＨＭＧＢ１、ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１ 水平联合在诊断早期肾损害方

面具有较高的价值。 本研究仅以 １１８ 例患者作为研究

对象，研究结果具有一定的局限性，且未对 ＨＭＧＢ１、
ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１ 参与妊高症肾损害的机制进行分析也是

本研究的不足之处，后续将完善试验方案、扩大样本容

量进行深入分析。
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ｒｅｃｔ ＨＭＧＢ１ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ｏｎ ｐｏｓｔ⁃ｃｏｎｔｒａｓｔ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ
Ｒｅｐ， ２０２１， １１ （ １ ）： １５６２５⁃１５６３７． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｓ４１５９８⁃０２１⁃
９４９２８⁃５．

［１５］ 　 赵静， 毛小梅． 子痫前期患者外周血中 ＴＬＲ⁃４、ＨＭＧＢ１ 的表达水

平及其对肾损伤的诊断价值 ［ Ｊ］ ． 医学临床研究， ２０２２， ３９
（１０）： １５０１⁃１５０４， １５０８． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃７１７１． ２０２２．
１０．０１７．

［１６］ 　 Ｄｏｎｇ Ｙ， Ｍｉｎｇ Ｂ， Ｄｏｎｇ Ｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＨＭＧＢ１ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ
［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２２， １３ （ １）： ８１５２５７⁃８１５２６９． ＤＯＩ： １０．
３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．２０２２．８１５２５７．

［１７］ 　 Ｔａｏ Ｊ， Ｄａｉ Ｗ， Ｙｅ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｐｒｏｃｅｄｕｒａｌ Ｌｐ（ａ） ｌｅｖｅｌ ａｎｄ ＡｐｏＢ ／
ＡｐｏＡ⁃Ι ｒａｔｉｏ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｆｏｒ ｃｏｎｔｒａｓｔ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ ＰＣＩ［ Ｊ］ ． Ｌｉｐｉｄｓ Ｈｅａｌｔｈ Ｄｉｓ， ２０２１，
２０（１）：１３０⁃１３８．ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１２９４４⁃０２１⁃０１５３５⁃４．

［１８］ 　 Ｌｅｃａｍｗａｓａｍ Ａ， Ｍａｎｓｅｌｌ Ｔ， Ｅｋｉｎｃｉ ＥＩ， ｅｔ ａｌ． Ｂｌｏｏｄ ｐｌａｓｍａ ｍｅｔａｂｏ⁃
ｌｉｔｅｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ： Ａ ｆｏｃｕｓ ｏｎ ｌｉｐｉｄ
ｐｒｏｆｉｌｅｓ ａｎｄ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｒｉｓｋ ［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｎｕｔｒ ２０２２， ９ （ １ ）：
８２１２０９⁃８２１２１２．ＤＯＩ： １０．３３８９ ／ ｆｎｕｔ．２０２２．８２１２０９．

［１９］ 　 ＤｅＦｒｅｉｔａｓ ＭＪ， Ｋａｔｓｏｕｆｉｓ ＣＰ， Ｂｅｎｎｙ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｄｕｃａｔｉｏｎａｌ ｒｅｖｉｅｗ：
Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｐｅｒｉｎａｔａｌ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｏｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｋｉｄｎｅｙ［Ｊ］ ．
Ｆｒｏｎｔ Ｐｅｄｉａｔｒ， ２０２２， １０： ８５３７２２⁃８５３７３７． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｐｅｄ．
２０２２．８５３７２２．

［２０］ 　 Ｌｉｕ Ｚ， Ｐｅｉ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＡＰＯＡ１ ｉｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｐｒｅ⁃
ｅｃｌａｍｐｓｉａ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２３， ２４（２２）：１６３６３⁃１６３７７． ＤＯＩ：
１０．３３９０ ／ ｉｊｍｓ２４２２１６３６３．

（收稿日期：２０２４－１２－０５）
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　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２５．０７．０１４ 论著·临床

　 宫颈癌组织 ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１ 表达与临床病理特征
关系及预后价值

张毅，伍紫蕊，李玉佳，黄官友

基金项目： 贵州省科技支撑计划项目（２０２０１０３６）
作者单位： ５５０００１　 贵阳，贵州医科大学附属医院妇产科（张毅、伍紫蕊、李玉佳），生殖中心（黄官友）
通信作者： 黄官友，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｙｉ９９５２０９９＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 研究宫颈癌组织 ＮＯＰ２ ／ Ｓｕｎ ＲＮＡ 甲基转移酶家族成员 ６（ＮＳＵＮ６）、硫酸酯酶 １（ＳＵＬＦ１）的表

达及其与临床病理特征和预后的关系。 方法　 选取 ２０１９ 年 ６ 月—２０２１ 年 ６ 月贵州医科大学附属医院妇产科收治的

宫颈癌患者 ９２ 例的临床资料。 利用实时荧光定量 ＰＣＲ 和免疫组织化学检测癌组织 ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１ ｍＲＮＡ 和蛋白表

达；应用 Ｒ 语言分析人类基因组图谱（ＴＣＧＡ）数据库中宫颈癌组织和正常宫颈组织中 ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１ 表达差异；Ｋ⁃Ｍ
曲线分析 ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１ 蛋白表达对宫颈癌患者预后的影响；Ｃｏｘ 回归模型筛选宫颈癌预后的影响因素。 结果 　
ＴＣＧＡ 数据库分析结果显示，宫颈癌组织中 ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１ ｍＲＮＡ 表达高于正常宫颈组织（ ｔ ／ Ｐ ＝ ２２． ２８１ ／ ＜ ０． ００１、
５３．７２１ ／ ＜０．００１）；宫颈癌患者癌组织 ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１ ｍＲＮＡ 表达均高于癌旁组织 （ ｔ ／ Ｐ ＝ ３７． ６１９ ／ ＜ ０． ００１、３６． ４４２ ／ ＜
０．００１），宫颈癌组织 ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１ 蛋白阳性率均高于癌旁组织（ χ２ ／ Ｐ ＝ ８５．５４６ ／ ＜０．００１、８６．８９１ ／ ＜０．００１）；宫颈癌组织

ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１ 蛋白阳性率在 ＦＩＧＯ 分期ⅠＢ２ ～ ⅡＢ 期、淋巴结转移均高于ⅠＡ ～ ⅠＢ１ 期、无淋巴结转移（ ｔ ／ Ｐ ＝
７．９３４ ／ ０．００５、５．３２７ ／ ０．０２１、１３．５１２ ／ ＜０．００１、４．５６４ ／ ０．０３３）；ＮＳＵＮ６ 阳性与阴性、ＳＵＬＦ１ 阳性与阴性 ３ 年总生存（ＯＳ）率之

间比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），ＮＳＵＮ６ 阳性、ＳＵＬＦ１ 阳性患者 ３ 年无进展生存（ＰＦＳ）率均低于阴性患者（ χ２ ／

Ｐ＝ ８．１２０ ／ ０．００４、３６．４４２ ／ ＜０．００１）；ＦＩＧＯ 分期ⅠＢ２～ⅡＢ 期、淋巴结转移、ＮＳＵＮ６ 阳性、ＳＵＬＦ１ 阳性是宫颈癌患者预后不

良的危险因素［ＨＲ（９５％ＣＩ） ＝ １． ４０２（１． １１５ ～ １． ７６４）、１． ３３９（１． ０９４ ～ １． ６３９）、１． ３７４（１． ０８２ ～ １． ７４６）、１． ２７８（１． ０５４ ～
１．５４８）］。结论　 宫颈癌组织中 ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达均升高，两者均与不良临床病理特征相关，是评估宫

颈癌预后的标志物。
【关键词】 　 宫颈癌；ＮＯＰ２ ／ Ｓｕｎ ＲＮＡ 甲基转移酶家族成员 ６；硫酸酯酶 １；预后

【中图分类号】 　 Ｒ７３７．３３　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＳＵＮ６ ａｎｄ ＳＵＬＦ１ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａ⁃
ｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ　 Ｚｈａｎｇ Ｙｉ∗， Ｗｕ Ｚｉｒｕｉ， Ｌｉ Ｙｕｊｉａ， Ｈｕａｎｇ Ｇｕａｎｙｏｕ．∗Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｓ，
Ｇｕｉｚｈｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｇｕｉｚｈｏｕ，Ｇｕｉｙａｎｇ ５５０００１，Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｇｕｉｚｈｏｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｓｕｐｐｏｒｔ Ｐｌａｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ （２０２０１０３６）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｈｕａｎｇ Ｇｕａｎｙｏｕ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｙｉ９９５２０９９＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To study the expression of NOP2 / Sun RNA methyltransferase 6 (NSUN6) and Sulfatase 1

(SULF1) in cervical cancer tissues and their relationship with clinicopathological features and prognosis.Ｍｅｔｈｏｄｓ　 The ex⁃
pression differences of NSUN6 and SULF1 in cervical cancer tissues and normal cervical tissues in the human genome atlas

database were analyzed by R language. The clinical data of 92 patients with cervical cancer admitted to the Department of gy⁃
necology and obstetrics of Guizhou Medical University Affiliated Hospital from June 2019 to June 2021 were collected. The

expression of NSUN6 and SULF1 in cancer tissues was detected by real⁃time fluorescence quantitative PCR and immunohisto⁃
chemistry; K⁃M curve was used to compare the prognostic differences of different NSUN6 and SULF1 protein expressions in

patients with cervical cancer; Cox regression model was used to screen the prognostic factors of cervical cancer.Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The

results of TCGA database and qPCR showed that the expression of NSUN6 mRNA and SULF1 mRNA in cervical cancer tis⁃
sues was higher than that in normal tissues ( t/P = 22.281/<0.001,53.721/<0.001,37.619/<0.001,36.442/<0.001);The positive

� rates of NSUN6 and SULF1 proteins in cervical cancer tissues were higher than those in adjacent tissues ( t/P =85.546/<0.001,

� 86.891/<0.001).The positive rates of NSUN6 and SULF1 in cervical cancer tissues with FIGO stage ⅠB2－ⅡB and lymph
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node metastasis were higher than those of ⅠA－ⅠB1 and no lymph node metastasis ( t/P = 7.934/0.005,5.327/0.021,13.512/<

� 0.001,4.564/0.033). There was no significant difference in 3⁃year overall survival rate between NSUN6 positive and negative,

SULF1 positive and negative (P>0.05); The 3⁃year progression⁃free survival rate of NSUN6 positive and SULF1 positive was

� lower than that of NSUN6 negative and SULF1 negative (χ2 /P = 8.120/0.004,36.442/<0.001). NSUN6 positive, SULF1 posi⁃
� tive, FIGO stage ⅠB2－ⅡB and lymph node metastasis were risk factors affecting the prognosis of cervical cancer［HR(95%

� CI) =1.374(1.082－1.746),1.278(1.054－1.548),1.402(1.115－1.764),1.339(1.094－1.639)］ .Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 The expressions of

� NSUN6 and SULF1 mRNA and protein in cervical cancer tissues are increased, both of which are related to poor clinicopatho⁃
logical features and are markers for evaluating the prognosis of cervical cancer.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Cervical cancer; NOP2/SUN RNA methyltransferase family member 6; Sulfatase 1; Prognosis

　 　 宫颈癌是常见的女性生殖道恶性肿瘤，２０２０ 年全

球宫颈癌新发 ５７ 万例，死亡例数 ３１ 万例［１］。 虽然近

年来宫颈癌的预防和诊治取得了一定的发展，但患者

的远期预后情况不容乐观［２］。 ＮＯＰ２ ／ Ｓｕｎ ＲＮＡ 甲基转

移酶家族成员 ６（ＮＯＰ２ ／ Ｓｕｎ ＲＮＡ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ６，
ＮＳＵＮ６） 属于 ＮＳＵＮ 蛋白家族成员，能对 ｍＲＮＡ 或

ｔＲＮＡ 的特定位点进行甲基化修饰，参与调节机体造血

功能、代谢紊乱等过程［３］。 研究表明，直肠癌组织

ＮＳＵＮ６ 表达上调，其能促进甲基转移酶样因子 ３ 的 ５⁃
甲基胞嘧啶（５⁃ｍｅｔｈｙｌｃｙｔｏｓｉｎｅ，ｍ５Ｃ）修饰，促进肿瘤恶

性增殖［４］。 硫酸酯酶 １（ ｓｕｌｆａｔａｓｅ １，ＳＵＬＦ１）属于硫酸

酯酶家族成员，影响胚胎发育和细胞增殖过程［５］。 研

究表明，胰腺癌、胃癌中 ＳＵＬＦ１ 表达上调，其能激活

Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路，促进癌细胞的侵袭和迁移［６⁃７］。
目前关于宫颈癌组织 ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１ 表达的研究较

少，本研究通过分析宫颈癌组织 ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１ 的表

达，探讨两者的临床价值，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０１９ 年 ６ 月—２０２１ 年 ６ 月贵州

医科大学附属医院妇产科收治的宫颈癌患者 ９２ 例的

临床资料，年龄 ３３ ～ ７８ （５６．７３±７．２４）岁；病程：３ ～ ４１
（１５．１３±４．２０）ｄ；高血压 ２８ 例，糖尿病 １２ 例，均无明显

家族遗传史、无明显诱因；鳞癌 ６２ 例，腺癌 ３０ 例；浸润

深度：＜１ ／ ２ 肌层 ５０ 例， ≥１ ／ ２ 肌层 ４２ 例；肿瘤大小：＜
４ ｃｍ ５４ 例，≥４ ｃｍ ３８ 例；高中分化 ５３ 例，低分化 ３９
例；ＦＩＧＯ 分期：ⅠＡ～ⅠＢ１ 期 ４７ 例，ⅠＢ２ ～ⅡＢ 期 ４５
例；淋巴结转移 ３６ 例。 本研究经医院伦理委员会批准

通过（２０１９０１３０），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结合患者临床

症状、体征及辅助检查，同时病理检查明确为宫颈癌；
②首次诊治，入院前未接受任何治疗；③临床相关资料

完整。 （２）排除标准：①已出现肿瘤远处转移；②合并

其他器官的恶性肿瘤；③合并严重的心肺功能障碍、自
身免疫系统疾病等。

１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１ ｍＲＮＡ 检测：留取术中宫颈癌组

织和癌旁组织，各约 ５０ ｍｇ，研钵研磨后，低温离心机

３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ，分离留取上清，采用 Ｔｒｉｚｏｌ 提
取 ＲＮＡ， 分 光 光 度 计 （ 美 国 赛 默 飞 公 司， 型 号：
Ｎａｒｏｄｒｏｐ２０００）测量样品 ＲＮＡ 的浓度和纯度。 逆转录

试剂盒购自日本 ＴＡＫＡＲＡ 公司（型号：ＲＲ０３６Ａ）。 逆

转录体系，ＲＴ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ （５ ×） ４ μｌ，总 ＲＮＡ ２ μｌ，
ＤＥＰＣ 水 １４ μｌ，总体积 ２０ μｌ；反应条件：３７℃ １５ ｍｉｎ、
８５℃ ５ ｓ、４℃停止反应。 ＴＢ Ｇｒｅｅｎ® Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ ＴａｇＴＭ
ｌＩ 购自日本 ＴａＫａＲａ 公司（货号：ＲＲ８２０Ａ）。 引物的设

计和合成均由上海华大公司完成。 引物序列：ＮＳＵＮ６
上 游 ５ ’⁃ＡＣＧＡＣＣＣＧＣＡＡＣＡＡＴＧＡＡＧ⁃３ ’， 下 游 ５ ’⁃
ＧＧＡＡＧＴＣＧＡＧＴＣＣＴＣＡＣＣＡＣ⁃３’；ＳＵＬＦ１ 上游 ５’⁃ＧＴＧＡＧ⁃
ＧＡＣＴＣＧＡＣＴＴＣＣＣＧ⁃３ ’， 下 游 ５ ’⁃ ＧＣＣＧＣＴＡＴＣＧ⁃
ＧＴＣＴＴＴＣＣＧ ⁃３’；ＧＡＰＤＨ 上游 ５’⁃ＡＧＣＣＧＣＧＡＧＴＡＴＧＡＴ⁃
ＡＣＣＧ⁃３’，下游 ５’⁃ ＧＣＣＣＧＡＡＧＡＡＴＴＴＴＴＧＧＴＧＣＴＣ⁃３’。
实时荧光定量 ＰＣＲ：总体系为 １０ μｌ，其中 ＴＢ Ｇｒｅｅｎ
ＰｒｅｍｉｘＥｘ Ｔａｇ Ｉｌ ５ μｌ， Ｆｏｒｗａｒｄ ／ Ｒｅｖｅｒｓｅ Ｐｒｉｍｅｒ 各 ０． ２
μｌ，ｃＤＮＡ １ μｌ， ＤＥＰＣ 水 ３． ６ μｌ。 实验程序：９５℃ ５
ｍｉｎ、９５℃ ３０ ｓ、６０℃ ６０ ｓ、７２℃ ３４ ｓ，循环 ４０ 次。 以

ＧＡＰＤＨ 为内参， ２⁃△△ＣＴ 法计算目的基因的相对表

达量。
１．３．２ 　 ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１ 蛋白检测：取宫颈癌组织和癌

旁组织的石蜡切片，常规脱蜡，梯度酒精水化处理，按
照常规免疫组化染色步骤进行实验。 免疫组化染色试

剂盒购自北京中杉金桥公司（货号：ＰＶ⁃９０００）。 高压

锅中抗原热修复，自然冷却后，３％过氧化氢阻断内源

性过氧化物酶，ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１ 一抗（稀释比 １ ∶１００，美
国 ａｂｃａｍ 公司，货号：ａｂ３０７４３０、ａｂ３２７６３）４℃过夜，按
常规免疫组化步骤进行显色及封片。 采用半定量计分

法，即染色强度和阳性细胞百分比两者的乘积＞２ 分判

断为阳性，≤２ 分为阴性。 染色强度：无着色 ０ 分，浅黄

色 １ 分，黄褐色 ２ 分，棕褐色 ３ 分；阳性细胞百分比：≤
１％为 ０ 分，２％～２５％为 １ 分，２６％～５０％为 ２ 分，５１％～
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７５％为 ３ 分，＞７５％为 ４ 分。
１．３．３　 随访：通过门诊、电话等方式随访患者的预后

生存情况，３ ～ ６ 个月随访 １ 次，随访时间 ２０１９ 年 ６
月—２０２４ 年 ６ 月。 随访结局包括无进展生存率（ｐｒｏ⁃
ｇｒｅｓｓｉｏｎ ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）和总体生存率（ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒ⁃
ｖｉｖａｌ，ＯＳ）。 ＰＦＳ 是自术后至随访出现肿瘤复发、转移

和死亡；ＯＳ 是术后至出现肿瘤相关死亡。
１．４　 统计学方法 　 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；应用 Ｒ 语言分析人

类基因组图谱（ＴＣＧＡ）数据库中宫颈癌组织和正常宫

颈组织中 ＮＳＵＮ６、 ＳＵＬＦ１ 表达差异； Ｋ⁃Ｍ 曲线分析

ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１ 蛋白表达对宫颈癌患者预后的影响；
Ｃｏｘ 回归模型筛选宫颈癌预后的影响因素。 Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１ 　 ＴＣＧＡ 数据库中宫颈癌组织和正常宫颈组织

ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１ ｍＲＮＡ 表达比较　 ＴＣＧＡ 数据库分析结

果显示，宫颈癌组织 ＮＳＵＮ６（３．８９±０．６８）、ＳＵＬＦ１ （５．１９±
０．６６）ｍＲＮＡ 表达高于正常宫颈组织 （２． ９１ ± ０．３６）、
（２．９１±０．３４）（ｔ ／ Ｐ＝２２．２８１ ／ ＜０．００１、５３．７２１ ／ ＜０．００１）。
２．２ 　 宫颈癌患者癌旁组织和癌组织 ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１
ｍＲＮＡ 和蛋白表达比较　 宫颈癌患者癌组织 ＮＳＵＮ６、
ＳＵＬＦ１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达均高于癌旁组织（Ｐ＜０．０１），
见表 １、图 １。

表 １　 宫颈癌患者癌旁组织和癌组织 ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１ 基因表达

和蛋白阳性率比较

Ｔａｂ．１ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＮＳＵＮ６ ａｎｄ ＳＵＬＦ１ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｏｓｉｔｉｖｉｔｙ ｒａｔｅｓ ｉｎ ａｄｊａｃｅｎｔ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ
ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 例数

ＮＳＵＮ６
基因表达
（􀭰ｘ±ｓ）

蛋白阳性
［例（％）］

ＳＵＬＦ１
基因表达
（􀭰ｘ±ｓ）

蛋白阳性
［例（％）］

癌旁组织 ９２ ０．５６±０．１４ ８（８．７０） ０．７９±０．１８ ６（６．５２）
癌组织 ９２ ２．７１±０．５３ ７０（７６．０９） ３．１７±０．６０ ６８（７３．９１）
ｔ ／ χ２ 值 ３７．６１９ ８５．５４６ ３６．４４２ ８６．８９１
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．３　 宫颈癌组织 ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１ 蛋白阳性率在不同临

床参数中差异比较　 宫颈癌组织 ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１ 阳性

率在 ＦＩＧＯ 分期ⅠＢ２～ⅡＢ 期、淋巴结转移高于ⅠＡ～
ⅠＢ１ 期、无淋巴结转移（Ｐ＜０．０５），见表 ２。
２．４　 ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１ 蛋白表达对宫颈癌患者预后的影

响　 宫颈癌患者 ９２ 例截止至随访结束时，死亡 ９ 例，
肿瘤进展 ２０ 例，３ 年 ＯＳ 率为 ９０． ２２％（８３ ／ ９２），３ 年

ＰＦＳ 率为 ７８． ２６％ （ ７２ ／ ９２ ）。 ＮＳＵＮ６ 阳性与阴性、
ＳＵＬＦ１ 阳性与阴性 ３ 年 ＯＳ 率之间比较，差异无统计

学意义（Ｐ 均＞０．０５）。 ＮＳＵＮ６ 阳性、ＳＵＬＦ１ 阳性 ３ 年

ＰＦＳ 率分别低于 ＮＳＵＮ６ 阴性、 ＳＵＬＦ１ 阴性 （ Ｐ 均 ＜
０．０１），见表 ３。

图 １　 癌组织和癌旁组织 ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１ 蛋白表达比较（免疫

组化，×２００）
Ｆｉｇ． １ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＮＳＵＮ６ ａｎｄ ＳＵＬＦ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｂｅｔｗｅｅｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅ （ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏ⁃
ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， × ２００）

表 ３　 ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１ 蛋白表达对宫颈癌患者预后的影响

Ｔａｂ．３　 Ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ＮＳＵＮ６ ａｎｄ ＳＵＬＦ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 ３ 年 ＯＳ χ２ 值 Ｐ 值 ３ 年 ＰＦＳ χ２ 值 Ｐ 值

ＮＳＵＮ６
　 阳性 ８８．５７（６２ ／ ７０） ４．１５３ ０．０６３ ７４．２９（５２ ／ ７０） ８．１２０ ０．００４
　 阴性 ９５．４５（２１ ／ ２２） ９０．９１（２０ ／ ２２）
ＳＵＬＦ１
　 阳性 ８８．２３（６０ ／ ６８） ２．３０２ ０．１２９ ７３．５３（５０ ／ ６８） ３６．４４２ ＜０．００１
　 阴性 ９５．８３（２３ ／ ２４） ９１．６７（２２ ／ ２４）

２．５　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析宫颈癌患者预后不良的影

响因素　 以宫颈癌患者预后情况为因变量（１ ＝进展，
０＝无进展），上述结果中 Ｐ＜０．０５ 的项目为自变量进行

多因素 Ｃｏｘ 回归分析，结果显示：ＦＩＧＯ 分期ⅠＢ２～ⅡＢ
期、淋巴结转移、ＮＳＵＮ６ 阳性、ＳＵＬＦ１ 阳性是宫颈癌患

者预后不良的危险因素（Ｐ＜０．０１），见表 ４。
３　 讨　 论

　 　 宫颈癌是全球女性第四大常见恶性肿瘤，也是癌

症相关死亡的第四大原因。 早期宫颈癌的最佳治疗方

式首选手术治疗，但术后依然存在一定的复发率和病
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表 ２　 宫颈癌组织 ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１ 蛋白阳性率在不同临床参数中差异比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ＮＳＵＮ６ ａｎｄ ＳＵＬＦ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｏｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｍｏｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ
　 　 　 项　 目 例数 ＮＳＵＮ６ 阳性（ｎ＝ ７０） χ２ 值 Ｐ 值 ＳＵＬＦ１ 阳性（ｎ＝ ６８） χ２ 值 Ｐ 值

年龄 ≤６０ 岁 ５６ ４０（７１．４３） １．７０７ ０．１９１ ３９（６９．６４） １．３５３ ０．２４５
＞６０ 岁 ３６ ３０（８３．３３） ２９（８０．５６）

病理类型 鳞癌 ６２ ４４（７０．９７） ２．７３９ ０．０９８ ４５（７２．５８） ０．１７５ ０．６７６
腺癌 ３０ ２６（８６．６７） ２３（７６．６７）

肿瘤大小 ＜４ ｃｍ ５４ ３８（７０．３７） ２．３４８ ０．１２５ ３７（６８．５２） １．９７３ ０．１６０
≥４ ｃｍ ３８ ３２（８４．２１） ３１（８１．５８）

肌层浸润深度 ＜１ ／ ２ 肌层 ５０ ３５（７０．００） ２．２３０ ０．１３５ ３５（７０．００） ０．８７０ ０．３５１
≥１ ／ ２ 肌层 ４２ ３５（８３．３３） ３３（７８．５７）

肿瘤分化程度 高中分化 ５３ ３８（７１．７０） １．３２４ ０．２５０ ３６（６７．９３） ２．３２５ ０．１２７
低分化 ３９ ３２（８２．０５） ３２（８２．０５）

ＦＩＧＯ 分期 ⅠＡ～ⅠＢ１ 期 ４７ ３０（６３．８３） ７．９３４ ０．００５ ２７（５７．４５） １３．５１２ ＜０．００１
ⅠＢ２～ⅡＢ 期 ４５ ４０（８８．８９） ４１（９１．１１）

淋巴结转移 无 ５６ ３８（６７．８６） ５．３２７ ０．０２１ ３７（６６．０７） ４．５６４ ０．０３３
有 ３６ ３２（８８．８９） ３１（８６．１１）

表 ４　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析宫颈癌患者预后不良的影响因素

Ｔａｂ．４ 　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 　 因　 素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
ＦＩＧＯⅠＢ２～ⅡＢ 期 ０．３３８ ０．１１７ ８．３４６ ＜０．００１ １．４０２ １．１１５～１．７６４
淋巴结转移 ０．２９２ ０．１０３ ８．０３７ ＜０．００１ １．３３９ １．０９４～１．６３９
ＮＳＵＮ６ 阳性 ０．３１８ ０．１２２ ６．７９４ ＜０．００１ １．３７４ １．０８２～１．７４６
ＳＵＬＦ１ 阳性 ０．２４５ ０．０９８ ６．２５０ ＜０．００１ １．２７８ １．０５４～１．５４８

死率［８］。 临床上主要参考 ＦＩＧＯ 分期、病理分级及肿

瘤大小等相关因素评估宫颈癌患者的预后，但临床病

理资料分组时临界值选择方法不同对结果产生不同影

响，并且相同临床病理特征的患者预后仍存在

差异［９］。
　 　 ＮＳＵＮ６ 是一种 ＲＮＡ ｍ５Ｃ 甲基转移酶，可在 ＲＮＡ
的核苷酸链上添加一个化学基团来调节细胞增殖、分
化及迁移等生物学行为。 研究表明，前列腺癌中

ＮＳＵＮ６ 表达升高，其能够抑制获得原始 Ｂ 细胞、ＣＤ８＋

Ｔ 细胞等免疫细胞的浸润水平，促进肿瘤细胞的免疫

逃逸， 导致患者不良预后， 本研究中宫颈癌组织

ＮＳＵＮ６ ｍＲＮＡ 和蛋白表达上调，这与既往学者在宫颈

癌组织中利用液相色谱—串联质谱检测的结果一致，
但该研究纳入病例数较少，仅 ２１ 例，结果未能在较大

样本量的基础上进一步验证［１０］。 本研究同时在转录

水平和蛋白表达水平基础上证实宫颈癌组织 ＮＳＵＮ６
表达升高。 ＮＳＵＮ６ 能够在 Ｌｙｓ５９ 处甲基化修饰哺乳动

物 ＳＴＥ２０ 相关激酶，导致肿瘤细胞中哺乳动物 ＳＴＥ２０
相关激酶失活，Ｈｉｐｐｏ ／ ＹＡＰ 通路及下游靶基因激活，
抑制肿瘤细胞的分化，促进肿瘤转移［１１］。 本研究中，
ＦＩＧＯ 分期ⅠＢ２ ～ ⅡＢ 期、淋巴结转移的癌组织中

ＮＳＵＮ６ 蛋白表达较高，提示 ＮＳＵＮ６ 能够促进宫颈癌

的恶性进展。 有学者报道，食管鳞状细胞癌中 ＮＳＵＮ６
的过表达能够介导 ｔＲＮＡ ｍ５Ｃ 修饰，以密码子依赖的

方式选择性地增强 ＣＤＨ１ ｍＲＮＡ 的翻译效率，增强癌

细胞的黏附转移能力［１２］。 此外，ＮＳＵＮ６ 的表达上调

还能够抑制肿瘤免疫微环境中 ＣＤ８＋Ｔ 细胞的浸润，促
进 Ｍ２ 型肿瘤相关巨噬细胞的免疫浸润，促进免疫抑

制微环境的形成， 导致肿瘤进展［１３］。 本研究中，
ＮＳＵＮ６ 阳性患者的 ３ 年 ＰＦＳ 较低，与既往研究报道的

结果一致［１０］，但该研究仅在 ｍＲＮＡ 水平进行分析，未
能在 ＮＳＵＮ６ 蛋白水平进一步验证，本研究进一步表明

ＮＳＵＮ６ 的蛋白表达上调能增加宫颈癌肿瘤复发、转移

等的风险，导致患者不良预后。 研究表明，宫颈癌细

胞中 ＮＳＵＮ６ 的过表达能够促进 Ｎ⁃ｍｙｃ 下游调节基

因 １ ｍＲＮＡ 的 ｍ５Ｃ 修饰，增强 ＮＤＲＧ１ ｍＲＮＡ 的稳定

性，促进同源重组介导的 ＤＮＡ 损伤修复，进而导致

宫颈癌 的 放 射 抵 抗［１０］ 。 此 外， 胶 质 母 细 胞 瘤 中

ＮＳＵＮ６ 能够介导 ＮＥＬＦＢ 的 ｍ５Ｃ 修饰，进而激活转

录因子复合物，促进 ＴＡＴＡ 盒结合位点下游基因转

录，增强胶质母细胞瘤对烷基化剂治疗的抵抗性，导
致患者不良预后［１４］ 。
　 　 ＳＵＬＦ１ 是一种硫酸酯酶，主要通过在硫酸乙酰肝

素高度硫酸化的结构域，选择性地去除硫酸乙酰肝素

的 ６⁃Ｏ⁃硫酸酯发挥作用，参与调节炎性反应、缺血性

心肌修复及维持肾小球滤过屏障完整［１５］。 研究表明，
结直肠癌、乳腺癌等肿瘤中 ＳＵＬＦ１ 表达上调，其能够

激活血管内皮生长因子通路，促进肿瘤增殖及血行转

移［１６］。 本研究中，宫颈癌中 ＳＵＬＦ１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达

上调。 研究表明，非小细胞肺癌中 ｌｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ 通

·６４８· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ７ 月第 ２４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．７



过靶向结合 ｍｉＲ⁃３７６ｂ⁃３ｐ，增加 ＳＵＬＦ１ ｍＲＮＡ 的稳定

性及蛋白表达，增强丝裂原活化蛋白激酶和 ＡＫＴ 的磷

酸化水平，促进癌细胞的增殖、侵袭和迁移［１７］。 本研

究中，ＦＩＧＯ 分期ⅠＢ２～ⅡＢ 期、淋巴结转移的癌组织

ＳＵＬＦ１ 蛋白阳性率较高，结果提示 ＳＵＬＦ１ 的表达可能

通过促进宫颈癌的侵袭及转移，导致 ＦＩＧＯ 分期升高

及淋巴结转移的发生，促进宫颈癌肿瘤的疾病进

展［１８⁃１９］。 既往有学者在宫颈癌细胞系 ＨｅＬａ 细胞中发

现 ＳＵＬＦ１ 表达上调，其可激活血管内皮生长因子受体

２ ／磷脂酰肌醇 ３ 激酶 ／ ＡＫＴ 信号通路，促进癌细胞增

殖、集落形成、迁移和侵袭，抑制细胞凋亡，导致肿瘤进

展［２０⁃２１］。 此外，结直肠癌中肿瘤相关成纤维细胞能够

分泌产生 ＳＵＬＦ１，其能够通过硫酸乙酰肝素蛋白多糖，
促进血管内皮生长因子 Ａ 的分泌，引起细胞外基质沉

积和血管生成能力增强，促进肿瘤血行转移的发

生［２２］。 本研究中，ＳＵＬＦ１ 阳性患者的 ３ 年 ＰＦＳ 较差，
分析其机制，ＳＵＬＦ１ 作为一种致癌因子促进癌细胞转

移和顺铂化疗治疗的抵抗性形成，增加肿瘤术后复发

转移的风险，导致患者不良预后。 研究表明，结直肠癌

中 ＳＵＬＦ１ 能与 Ａｒｙｌｓｕｌｆａｔａｓｅ 家族成员 Ｈ 相互作用，激
活黏着斑激酶 ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 信号通路，促进结直肠癌

的增殖、侵袭和迁移［２３］。 另外，肿瘤相关成纤维细胞

分泌的 ＳＵＬＦ１ 通过与胃癌细胞膜上的转化生长因子 β
受体 ３ 结合，干扰转化生长因子 β１ 和其受体之间的相

互作用，激活转化生长因子 β 信号通路，诱导上皮间

质转化的发生，导致化疗耐药性形成［２２］。
４　 结　 论

　 　 综上所述，宫颈癌组织 ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１ ｍＲＮＡ 和

蛋白表达均升高，两者均与不良临床病理特征相关，是
评估宫颈癌预后的标志物。 但本研究未能发现不同

ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１ 表达宫颈癌患者的总体生存预后的差

异，可能与本研究纳入的样本量较小有关，未来将设计

多中心大样本临床试验进一步研究；其次，本研究仅在

宫颈癌组织中研究了 ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１ 的表达，未能在

细胞水平对两者的作用机制进行研究，后续可进一步

在基础水平研究 ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１ 的分子机制，探讨两

者的临床应用价值。
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨宫颈癌（ＣＣ）组织中微小 ＲＮＡ⁃２２⁃３ｐ（ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ）、Ｅｒｂ⁃Ｂ２ 受体酪氨酸激酶 ３（ＥＲＢＢ３）表
达与上皮间质转化（ＥＭＴ）及预后的关系。 方法　 回顾性选取 ２０１８ 年 １ 月—２０２１ 年 ６ 月解放军东部战区总医院妇产

科行全子宫切除术或根治性子宫切除术的 ＣＣ 患者 １５４ 例为研究对象。 采用实时荧光定量聚合酶链反应检测 ＣＣ 癌

组织及对应癌旁组织中 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ、ＥＲＢＢ３ 和 ＥＭＴ 标志物［Ｎ⁃钙黏蛋白（Ｎ⁃ｃａｄ）、Ｅ⁃钙黏蛋白（Ｅ⁃ｃａｄ）、蜗牛家族转录

抑制因子 １（ＳＮＡＩ１）、波形蛋白（ＶＩＭ）］表达；通过在线数据库预测 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 与 ＥＲＢＢ３ 的结合位点，Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析

ＣＣ 癌组织中 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ、ＥＲＢＢ３ 与 ＥＭＴ 标志物表达的相关性；根据 ＣＣ 癌组织中 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ、ＥＲＢＢ３ 表达均值分为高

表达亚组与低表达亚组，通过 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法绘制不同 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ、ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 表达 ＣＣ 患者无进展生存曲线；多因

素 Ｃｏｘ 回归分析 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ、ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 表达与 ＣＣ 患者预后的关系。 结果 　 与癌旁组织比较，ＣＣ 癌组织中

ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ、Ｅ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 表达降低，ＥＲＢＢ３、Ｎ⁃ｃａｄ、ＳＮＡＩ１、ＶＩＭ ｍＲＮＡ 表达升高（ ｔ ／ Ｐ ＝ ２９．７５９ ／ ＜０．００１、３０．９４４ ／ ＜０．００１、
３６．２１６ ／ ＜０．００１、３５．５０３ ／ ＜０．００１、２２．０２６ ／ ＜０．００１、３６．８４９ ／ ＜０．００１）；ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 与 ＥＲＢＢ３ 的 ３’⁃非翻译端 ３６⁃４３ 处存在结

合位点。 ＣＣ 癌组织中 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 与 ＥＲＢＢ３、Ｎ⁃ｃａｄ、ＳＮＡＩ１、ＶＩＭ ｍＲＮＡ 表达呈负相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ －０．７９５ ／ ＜０．００１、－０．７４４ ／ ＜
０．００１、－０．６８１ ／ ＜０．００１、－０．７６１ ／ ＜０．００１），与 Ｅ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 表达呈正相关（ ｒ ／ Ｐ＝ ０．７５６ ／ ＜０．００１）。 ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 与 Ｎ⁃ｃａｄ、
ＳＮＡＩ１、ＶＩＭ ｍＲＮＡ 表达呈正相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ ０．７４１ ／ ＜０．００１、０．６８０ ／ ＜０．００１、０．７３０ ／ ＜０．００１），与 Ｅ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 表达呈负相关

（ ｒ ／ Ｐ＝ －０．７６８ ／ ＜０．００１）；低分化、国际妇产科联盟（ＦＩＧＯ）分期Ⅲ期、有淋巴结转移的 ＣＣ 癌组织中 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 表达低于

中高分化、ＦＩＧＯ 分期Ⅰ～Ⅱ期、无淋巴结转移，ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 表达高于中高分化、ＦＩＧＯ 分期Ⅰ～Ⅱ期、无淋巴结转移

（ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ：ｔ ／ Ｐ＝ ２．９０７ ／ ０．００４、３．０９２ ／ ０．００２、３．４８５ ／ ０．００１；ＥＲＢＢ３：ｔ ／ Ｐ ＝ ２．８９１ ／ ０．００４、３．１１３ ／ ０．００２、３．５０５ ／ ０．００１）；１５４ 例

ＣＣ 患者 ３ 年无进展生存率为 ６５．５８％（１０１ ／ １５４），高 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 表达患者 ３ 年无进展生存率高于低 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 表达患

者，高 ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 表达患者 ３ 年无进展生存率低于低 ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 表达患者（Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋχ２ ＝ １７．３９０、１６．１２２，Ｐ 均＜

０．００１）；低分化、ＦＩＧＯ 分期Ⅲ期、淋巴结转移、ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ≥２．３９ 为 ＣＣ 患者肿瘤进展的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝
３．５００（１．８２０～６．７３１）、２．３０９（１．１１１～４．７９８）、４．４０３（２．２２４～８．７１６）、４．２３７ （１．９８７～９．０３７）］，ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ≥１．３２ 为独立保护

因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．３１８（０．１５７～０．６４４）］。 结论　 ＣＣ 癌组织中 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 低表达、ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 高表达，与不良病

理特征、ＥＭＴ 和预后有关，可能成为评估 ＣＣ 患者 ＥＭＴ 和预后的新型标志物。
【关键词】 　 宫颈癌；微小 ＲＮＡ⁃２２⁃３ｐ；Ｅｒｂ⁃Ｂ２ 受体酪氨酸激酶 ３；上皮间质转化；预后
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the relationship between the expression of microRNA⁃22⁃3p (miR⁃22⁃3p), Erb⁃
B2 receptor tyrosine kinase 3 (ERBB3), epithelial⁃mesenchymal transition (EMT), and prognosis in cervical cancer (CC) tis⁃
sues. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 154 CC patients who underwent total or radical hysterectomy at the Department of Obstetrics and

Gynecology, Eastern Theater General Hospital, from January 2018 to June 2021 were selected. The expression levels of
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miR⁃22⁃3p, ERBB3, and EMT markers (N⁃cadherin, E⁃cadherin, SNAI1, Vimentin) in CC tissues and matched adjacent

normal tissues were detected using real⁃time quantitative PCR. The binding site of miR⁃22⁃3p and ERBB3 was predicted

through an online database. Pearson correlation analysis was used to assess the correlation between the expression of miR⁃22⁃
3p, ERBB3, and EMT markers in CC tissues. Based on the mean expression levels of miR⁃22⁃3p and ERBB3 in CC tissues,

patients were divided into high⁃expression and low⁃expression groups. Kaplan⁃Meier survival curves were plotted for progres⁃
sion⁃free survival based on different miR⁃22⁃3p and ERBB3 mRNA expressions. Multivariate Cox regression analysis was per⁃
formed to evaluate the relationship between miR⁃22⁃3p and ERBB3 mRNA expression and prognosis in CC patients. Ｒｅｓｕｌｔｓ　
Compared with adjacent normal tissues, CC tissues showed lower expression of miR⁃22⁃3p and E⁃cad mRNA, but higher ex⁃
pression of ERBB3 mRNA, N⁃cad mRNA, SNAI1 mRNA, and VIM mRNA ( t/P =－29.759/<0.001,－30.944/<0.001,36.216/<

� 0.001,35.503/<0.001,22.026/<0.001,36.849/<0.001).A binding site between miR⁃22⁃3p and ERBB3 was found at the 3' un⁃
translated region (positions 36⁃43). In CC tissues, miR⁃22⁃3p was negatively correlated with ERBB3 mRNA, N⁃cad mRNA,

SNAI1 mRNA, and VIM mRNA, but positively correlated with E⁃cad mRNA ( r/P = －0.795/<0.001,－0.744/<0.001,－0.681/<

� 0.001,－0.761/<0.001,0.756/<0.001); ERBB3 mRNA was positively correlated with N⁃cad mRNA, SNAI1 mRNA, and VIM

mRNA, and negatively correlated with E⁃cad mRNA ( r/P = 0.741/<0.001,0.680/<0.001,0.730/<0.001,－0.768/<0.001).Lower

� expression of miR⁃22⁃3p and higher expression of ERBB3 mRNA were observed in poorly differentiated tumors, FIGO stage

Ⅲ, and cases with lymph node metastasis compared to moderately/highly differentiated tumors, FIGO stage Ⅰ⁃Ⅱ, and those

without lymph node metastasis ( t/P = 2.907/0.004,3.092/0.002,3.485/0.001,2.891/0.004,3.113/0.002,3.505/0.001).The 3⁃year

� progression⁃free survival rate for the 154 CC patients was 65.58% (101/154). Patients with high miR⁃22⁃3p expression had a

higher 3⁃year progression⁃free survival rate compared to those with low expression, while patients with high ERBB3 mRNA

expression had a lower 3⁃year progression⁃free survival rate compared to those with low expression ( χ2 /P = 17.390/<0.001,

� 16.122/<0.001).Poor differentiation, FIGO stage Ⅲ, lymph node metastasis, and ERBB3 mRNA ≥2.39 were independent risk

factors for tumor progression in CC patients, while miR⁃22⁃3p ≥1.32 was an independent protective factor［OR(95% CI) =

� 3.500 (1.820－6.731), 2.309 (1.111－4.798), 4.403 (2.224－8.716), 4.237 (1.987－9.037), 0.318 (0.157－0.644)］ . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　
Low expression of miR⁃22⁃3p and high expression of ERBB3 mRNA in CC tissues are associated with poor pathological fea⁃
tures, EMT, and prognosis, and they may serve as novel biomarkers for assessing EMT and prognosis in CC patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ 】 　 Cervical cancer; MicroRNA⁃22⁃3p; Erb⁃B2 receptor tyrosine kinase 3; Epithelial⁃mesenchymal

transition; Prognosis

　 　 宫颈癌（ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ，ＣＣ）是常见的女性生殖系

统恶性肿瘤，全球每年 ＣＣ 新发 ６６．１０ 万例，死亡３４．８２
万例［１］。 据统计，２０２２ 年我国 ＣＣ 新发 １５．０７ 万例、死
亡 ５．５７ 万例，是女性生殖系统恶性肿瘤发病和死亡的

首位原因［２］。 ＣＣ 给女性生命健康构成了严重威胁，
寻找能评估 ＣＣ 预后的标志物，对于指导 ＣＣ 临床诊疗

至关重要。 上皮间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎ⁃
ｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）是 ＣＣ 细胞迁移和侵袭的重要机制，是当

前抗肿瘤治疗的热点［３］。 微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲ⁃
ＮＡ）⁃２２⁃３ｐ 是一种保守 ｍｉＲＮＡ，能靶向调控多种基因

参与乳腺癌、卵巢癌等恶性肿瘤进展［４］。 研究表明，
肝癌中 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 低表达，能靶向发芽受体酪氨酸激

酶信号拮抗因子 ２ 来抑制肝癌细胞 ＥＭＴ 和迁移、侵
袭［５］。 Ｅｒｂ⁃Ｂ２ 受体酪氨酸激酶 ３（Ｅｒｂ⁃Ｂ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏ⁃
ｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ，ＥＲＢＢ３）是一种膜结合蛋白，能通过激活一

系列信号通路促进肿瘤进展［６］。 研究表明，胃癌中

ＥＲＢＢ３ 高表达，能激活蛋白激酶 Ｂ ／血管生成素 ２ 通路，
促进胃癌细胞 ＥＭＴ 和增殖、迁移［７］。 但关于二者在 ＣＣ
中的临床意义尚不明确。 本研究通过检测 ＣＣ 癌组织

中 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ、ＥＲＢＢ３ 表达与 ＥＭＴ 及预后的关系，以期

为改善 ＣＣ 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　 回顾性选取 ２０１８ 年 １ 月—２０２１ 年 ６
月解放军东部战区总医院妇产科行全子宫切除术或根

治性子宫切除术的 ＣＣ 患者 １５４ 例，年龄 ３０ ～ ７９
（６０．５４±７．６３）岁，≥６０ 岁 ８８ 例，＜６０ 岁 ６６ 例；人乳头

瘤病毒（ｈｕｍａｎ ｐａｐｉｌｌｏｍａ ｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）：阳性 １４４ 例，阴
性 １０ 例；肿瘤直径：＞２ ｃｍ ８０ 例，≤２ ｃｍ ７４ 例；分化程

度：低分化 ５９ 例，中高分化 ９５ 例；病理类型：鳞癌 １２４
例，腺癌 ３０ 例；吸烟史 ３２ 例；肿瘤家族史 ５４ 例；国际

妇产科联盟（ ｆｅｄｅｒａｔｉｏｎ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｏｆ ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ
ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｓ，ＦＩＧＯ）分期［８］：Ⅰ～Ⅱ期 ９７ 例，Ⅲ期 ５７ 例；
淋巴结转移 ５１ 例。 本研究获得医院伦理委员会批准

（２０２１ 伦审 ０２３），患者或家属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有完整的临床

资料；②年龄＞１８ 岁；③初次行手术治疗，术后病理确

诊为 ＣＣ；④入院前未接受任何抗肿瘤治疗，且能配合

·９４８·疑难病杂志 ２０２５ 年 ７ 月第 ２４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．７



随访。 （２）排除标准：①妊娠及哺乳期妇女；②合并其

他部位恶性肿瘤；③复发性 ＣＣ；④合并严重心、肝、肾
等重要脏器损害；⑤伴有其他子宫疾病，如宫颈炎、子
宫内膜炎、子宫内膜异位症等；⑥合并除 ＨＰＶ 外病毒

感染，如人免疫缺陷病毒、肝炎病毒等。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ、ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 和 ＥＭＴ 标志物检测：
术中收集部分 ＣＣ 癌组织及距肿瘤边缘＞２ ｃｍ 的癌旁

正常组织，研磨加入总 ＲＮＡ 提取试剂（沈阳万类生物

科技有限公司，货号：ＷＬＡ０８８ａ）提取组织总 ＲＮＡ，逆
转录（南京赛泓瑞生物科技有限公司，货号：Ｄ４０１）为
ｃＤＮＡ。 应用 ＡＢＩ ９７００ 实时荧光定量扩增仪和 ＳＹＢＲ
Ｇｒｅｅｎ ｑＰＣＲ Ｍｉｘ 试剂（北京启衡星生物科技有限公

司，货号：ＦＳ⁃Ｑ１００２ ／ Ｑ１００１⁃Ｓ）进行实时荧光定量聚合

酶链反应。 反应体系：２×ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｍｉｘ １０ μｌ、ｃＤＮＡ
模板 １ μｌ、上下游引物各 ０．６ 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⁃２２⁃３ｐ 以 Ｕ６ 为内参，ＥＲＢＢ３、
Ｎ⁃ｃａｄ、Ｅ⁃ｃａｄ、ＳＮＡＩ１、ＶＩＭ ｍＲＮＡ 以 ＧＡＰＤＨ 为内参，
引物均由南京诺唯赞生物科技股份有限公司设计合

成，见表 １。 应用 ２⁃ΔΔＣＴ 法计算组织中 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ、
ＥＲＢＢ３ 和 ＥＭＴ 标志物 ［ Ｎ⁃钙黏蛋白 （ Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ，
Ｎ⁃ｃａｄ）、Ｅ⁃钙黏蛋白（Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ，Ｅ⁃ｃａｄ）、蜗牛家族转

录抑制因子 １ （ ｓｎａｉｌ ｆａｍｉｌｙ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｒｅｐｒｅｓｓｏｒ １，
ＳＮＡＩ１）、波形蛋白（ｖｉｍｅｎｔｉｎ，ＶＩＭ）］相对表达量。
１． ３． ２ 　 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⁃２２⁃３ｐ 与 ＥＲＢＢ３ 的结合位点。
１．３．３　 随访与分组：自 ＣＣ 患者入院时进行随访，随访

３ 年，截至 ２０２４ 年 ６ 月或肿瘤进展（复发、转移和死

亡），记录所有患者 ３ 年无进展生存率。 根据 ＣＣ 癌组

织中 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ、ＥＲＢＢ３ 表达均值分为高表达亚组与

低表达亚组。
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，比较行 ｔ 检验；
Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析 ＣＣ 癌组织中 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ、ＥＲＢＢ３ 与

ＥＭＴ 标志物表达的相关性；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法绘制不同

ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ、ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 表达 ＣＣ 患者无进展生存曲

线；多因素 Ｃｏｘ 回归分析 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ、ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 表

达与 ＣＣ 患者预后的关系。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学

意义。

表 １　 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ、ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 和 ＥＭＴ 标志物基因引物序列

Ｔａｂ． １ 　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｆｏｒ ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ， ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ， ａｎｄ
ＥＭＴ ｍａｒｋｅｒ ｇｅｎｅｓ

基因 上游引物 下游引物

ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ ５＇⁃ＣＧＧＧＣＴＧＴＡＡＡＣＡＴＣ⁃
ＣＴＴＧＡＣ⁃３＇

５＇⁃ＧＴＣＧＴＡＴＣＣＡＧＴＧＣＡ⁃
ＧＧＧＴＣＣＧ⁃３＇

ＥＲＢＢ３ ５＇⁃ＡＣＴＧＧＡＣＡＴＣＡＣＡＧＣ⁃
ＡＧＡＡＴＧＡ⁃３＇

５＇⁃ＡＧＡＡＣＧＴＧＣＡＧＴＴＣＡ⁃
ＧＴＣＡＡ⁃３＇

Ｎ⁃ｃａｄ ５＇⁃ＴＧＧＴＴＴＧＡＡＣＧＴＧＧＧ⁃
ＧＡＡＣＴ⁃３＇

５＇⁃ＣＡＧＴＴＴＧＡＧＧＧＴＣＴＧ⁃
ＣＴＴＴＧＣ⁃３＇

Ｅ⁃ｃａｄ ５＇⁃ＧＡＧＣＣＣＡＧＧＣＡＧＣＴＡ⁃
ＴＴＴＣＡ⁃３＇

５＇⁃ＣＡＴＣＧＧＴＣＡＧＡＣＣＡＧ⁃
ＡＧＣＡＣ⁃３＇

ＳＮＡＩ１ ５＇⁃ＣＣＡＧＧＴＧＧＴＣＴＣＣＴＣ⁃
ＴＧＡ⁃３＇

５＇⁃ＧＣＴＧＴＡＧＣＣＡＡＡＴＣＧ⁃
ＴＴＧＴ⁃３＇

ＶＩＭ ５＇⁃ＧＣＵＵＵＧＡＧＣＵＡＣＡＧＧ⁃
ＡＣＡＡＴＴ⁃３＇

５＇⁃ＧＣＵＧＣＡＧＧＡＣＵＣＵＡＡ⁃
ＵＣＣＡＴＴ⁃３＇

Ｕ６ ５＇⁃ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡ⁃
ＣＡ⁃３＇

５＇⁃ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴ⁃
ＴＧＣＧＴ⁃３＇

ＧＡＰＤＨ ５＇⁃ＧＧＡＣＴＣＡＴＧＡＣＣＡＣＡ⁃
ＧＴＣＣＡ⁃３＇

５＇⁃ＴＣＡＧＣＴＣＡＧＧＧＡＴＧＡ⁃
ＣＣＴＴＧ⁃３＇

２　 结　 果

２．１　 不同组织中 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ、ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 和 ＥＭＴ 标

志物表达比较 　 与癌旁组织比较，ＣＣ 癌组织中 ｍｉＲ⁃
２２⁃３ｐ、Ｅ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 表达降低，ＥＲＢＢ３、Ｎ⁃ｃａｄ、ＳＮＡＩ１、
ＶＩＭ ｍＲＮＡ 表达升高（Ｐ＜０．０１），见表 ２。
２．２　 ＣＣ 癌组织中 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ、ＥＲＢＢ３ 与 ＥＭＴ 标志物

表达的相关性 　 在线数据库预测发现，ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 与

ＥＲＢＢ３ 的 ３＇⁃非翻译端 ３６⁃４３ 处存在结合位点，见图 １。
Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析显示， ＣＣ 癌组织中 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 与

ＥＲＢＢ３、Ｎ⁃ｃａｄ、ＳＮＡＩ１、ＶＩＭ ｍＲＮＡ 表达呈负相关，与
Ｅ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 表达呈正相关（Ｐ＜０．０１）；ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ
与 Ｎ⁃ｃａｄ、ＳＮＡＩ１、ＶＩＭ ｍＲＮＡ 表达呈正相关，与 Ｅ⁃ｃａｄ
ｍＲＮＡ 表达呈负相关（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ２　 ＣＣ 癌组织及癌旁组织中 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ、ＥＲＢＢ３ 和 ＥＭＴ 标志物表达比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ， ＥＲＢＢ３， ａｎｄ ＥＭＴ ｍａｒｋｅｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＣＣ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ

组　 别 例数 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ Ｎ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ Ｅ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ ＳＮＡＩ１ ｍＲＮＡ ＶＩＭ ｍＲＮＡ
癌旁组织 １５４ ２．７１±０．４５ １．０８±０．２５ １．１４±０．１７ １．３９±０．３１ ０．８３±０．１３ １．３１±０．２１
ＣＣ 组织 １５４ １．３２±０．３５ ２．３９±０．３５ ２．２４±０．３９ ０．６３±０．１１ １．３５±０．２５ ２．４０±０．３０
ｔ 值 ２９．７５９ ３６．２１６ ３５．５０３ ３０．９４４ ２２．０２６ ３６．８４９
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

·０５８· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ７ 月第 ２４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．７



表 ３　 ＣＣ 癌组织中 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ、ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 与 ＥＭＴ 标志物表

达的相关性

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ， ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ ａｎｄ ＥＭＴ
ｍａｒｋｅｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＣＣ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ

　 指　 标
ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ

ｒ 值 Ｐ 值

ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ
ｒ 值 Ｐ 值

ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ － － －０．７９５ ＜０．００１
ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ －０．７９５ ＜０．００１ － －
Ｎ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ －０．７４４ ＜０．００１ ０．７４１ ＜０．００１
Ｅ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ ０．７５６ ＜０．００１ －０．７６８ ＜０．００１
ＳＮＡＩ１ ｍＲＮＡ －０．６８１ ＜０．００１ ０．６８０ ＜０．００１
ＶＩＭ ｍＲＮＡ －０．７６１ ＜０．００１ ０．７３０ ＜０．００１

图 １　 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 与 ＥＲＢＢ３ 的结合位点

Ｆｉｇ．１　 Ｔｈｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｉｔｅｓ ｏｆ ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ ａｎｄ ＥＲＢＢ３

２．３　 ＣＣ 癌组织中 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ、ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 表达在不

同临床 ／病理特征中的差异比较 　 低分化、ＦＩＧＯ 分期

Ⅲ期、有淋巴结转移的 ＣＣ 癌组织中 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 表达低

于中高分化、 ＦＩＧＯ 分期Ⅰ ～ Ⅱ期、无淋巴结转移，
ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 表达高于中高分化、ＦＩＧＯ 分期Ⅰ～ Ⅱ
期、无淋巴结转移（Ｐ＜０．０１），见表 ４。
２．４　 ＣＣ 癌组织中 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ、ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 表达与 ３
年无进展生存率的关系　 随访 ３ 年，１５４ 例 ＣＣ 患者无

失访，复发 ２２ 例，转移 １３ 例，死亡 １８ 例，３ 年无进展

生存率为 ６５．５８％（１０１ ／ １５４），见图 ２。 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生
存曲线显示，高 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 表达（≥１．３２，７７ 例）患者 ３
年无进展生存率 ８０．５２％（６２ ／ ７７）高于低 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 表

达患者（ ＜ １． ３２，７７ 例）的 ５０． ６５％ （３９ ／ ７７） （ Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ
χ２ ＝ １７．３９０，Ｐ＜０．００１）；高 ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 表达（≥２．３９，
７３ 例）患者 ３ 年无进展生存率 ５０．６８％（３７ ／ ７３）低于低

ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 表达患者（＜２．３９，８１ 例）的 ７９．０１％（６４ ／
８１）（Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋχ２ ＝ １６．１２２，Ｐ＜０．００１）。
２．５　 Ｃｏｘ 回归分析 ＣＣ 患者预后的影响因素　 以 ＣＣ
患者预后不良为因变量（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 Ｃｏｘ
回归分析，结果显示：低分化、ＦＩＧＯ 分期Ⅲ期、淋巴结

转移、ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ≥２．３９ 为 ＣＣ 患者肿瘤进展的独

立危险因素，ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ≥１．３２ 为独立保护因素（Ｐ＜
０．０５），见表 ５。
３　 讨　 论

　 　 ＣＣ 是常见的妇科恶性肿瘤，近年来随着 ＣＣ 早期

筛查的推广，ＣＣ 早期诊断率有所提升，但晚期比例仍

图 ２　 不同 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ、ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 表达 ＣＣ 患者无进展生存

Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线

Ｆｉｇ．２　 Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ ａｎｄ ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ （Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ
ｍｅｔｈｏｄ）

然较高，虽然免疫和靶向药物的出现极大地延长了晚

期 ＣＣ 患者生存时间，但总体临床获益率仍不如

意［９⁃１０］。 早期评估 ＣＣ 患者预后是指导临床决策和改

善预后的关键，ＦＩＧＯ 分期是当前临床常用的预后评估

方法，但其受到临床诊断水平、检查方法、主观判断等

因素影响，且同分期患者受肿瘤异质性影响也可能出

现不同预后［１１⁃１２］。 因此，迫切需要深入分析影响 ＣＣ
患者预后的因素。
　 　 ＥＭＴ 即上皮细胞丧失极性和细胞间黏附特性，转
化为具有高度迁移、侵袭能力的间质细胞的过程，肿瘤

细胞 ＥＭＴ 能使其获得更强的迁移和侵袭能力，从而促

进肿瘤的发生发展［３］。 Ｎ⁃ｃａｄ、Ｅ⁃ｃａｄ、ＳＮＡＩ１、ＶＩＭ 是

ＥＭＴ 相关标志物，其中 Ｎ⁃ｃａｄ 高能促进细胞间黏附转

变为更松散的间质状态，增强肿瘤细胞迁移和侵袭能

力；Ｅ⁃ｃａｄ 低能破坏上皮细胞间的黏附连接，促进细胞

失去极性并获得间质特性；ＳＮＡＩ１ 高能抑制 Ｅ⁃ｃａｄ 转

录，从而促进细胞失去极性并获得间质特性；ＶＩＭ 高

能重塑细胞骨架，通过支持细胞形态改变来促进肿瘤

细胞迁移和侵袭［１３］。 本研究中，ＣＣ 癌组织中 ＥＲＢＢ３、
Ｎ⁃ｃａｄ、ＳＮＡＩ１、ＶＩＭ ｍＲＮＡ 高表达，Ｅ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 低表
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表 ４　 ＣＣ 癌组织中 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ、ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 表达在不同临床 ／病理特征中的差异比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ ａｎｄ ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＣＣ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ／ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａ⁃
ｔｕｒｅｓ

项　 目 例数 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ ｔ 值 Ｐ 值 ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ ｔ 值 Ｐ 值

年龄 ≥６０ 岁 ８８ １．３１±０．３７ ０．１７０ ０．８６５ ２．３９±０．３７ ０．１１３ ０．９１０
＜６０ 岁 ６６ １．３２±０．３１ ２．３８±０．３３

ＨＰＶ 感染 阳性 １４４ １．３１±０．３４ １．２８４ ０．２０１ ２．４０±０．３５ １．３５１ ０．１７９
阴性 １０ １．４６±０．４３ ２．２４±０．４５

肿瘤直径 ＞２ ｃｍ ８０ １．２７±０．３５ １．８８５ ０．０６１ ２．４４±０．３７ １．９０１ ０．０５９
≤２ ｃｍ ７４ １．３７±０．３４ ２．３３±０．３３

分化程度 低分化 ５９ １．２２±０．３２ ２．９０７ ０．００４ ２．４９±０．３４ ２．８９１ ０．００４
中高分化 ９５ １．３８±０．３５ ２．３２±０．３５

病理类型 鳞癌 １２４ １．３２±０．３５ ０．２９９ ０．７６６ ２．３８±０．３５ ０．３４９ ０．７２７
腺癌 ３０ １．３０±０．３５ ２．４１±０．３８

吸烟史 有 ３２ １．２８±０．３７ ０．７４８ ０．４５６ ２．４２±０．２６ ０．７３３ ０．４６６
无 １２２ １．３３±０．３４ ２．３８±０．３７

肿瘤家族史 有 ５４ １．２７±０．３４ １．２８１ ０．２０２ ２．４３±０．３４ １．１００ ０．２７３
无 １００ １．３５±０．３５ ２．３６±０．３６

ＦＩＧＯ 分期 Ⅰ～Ⅱ期 ９７ １．３８±０．３７ ３．０９２ ０．００２ ２．３２±０．３６ ３．１１３ ０．００２
Ⅲ期 ５７ １．２２±０．２８ ２．５０±０．３２

淋巴结转移 有 ５１ １．２５±０．３２ ３．４８５ ０．００１ ２．４６±０．３４ ３．５０５ ０．００１
无 １０３ １．４４±０．３５ ２．２６±０．３５

表 ５　 Ｃｏｘ 回归分析 ＣＣ 患者预后的影响因素

Ｔａｂ．５　 Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ
变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ

分化程度（低分化 ／ 中高分化＝ １ ／ ０） １．２５３ ０．３３４ １４．１０４ ＜０．００１ ３．５００ １．８２０～６．７３１
ＦＩＧＯ 分期（Ⅲ期 ／ Ⅰ～Ⅱ期＝ １ ／ ０） ０．８３７ ０．３７３ ５．０２９ ０．０２５ ２．３０９ １．１１１～４．７９８
淋巴结转移（是 ／ 否＝ １ ／ ０） １．４８２ ０．３４８ １８．０９３ ＜０．００１ ４．４０３ ２．２２４～８．７１６
ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ（≥１．３２ ／ ＜１．３２＝ １ ／ ０） －１．１４４ ０．３５９ １０．１３８ ０．００１ ０．３１８ ０．１５７～０．６４４
ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ（≥２．３９ ／ ＜２．３９＝ １ ／ ０） １．４４４ ０．３８６ １３．９６２ ＜０．００１ ４．２３７ １．９８７～９．０３７

达，说明 ＣＣ 存在明显的 ＥＭＴ，符合其病理变化。
ｍｉＲＮＡ 是一类长度为 ２２ 个核苷酸、不编码蛋白质的

ＲＮＡ 分子，越来越多证据表明，ｍｉＲＮＡ 能与目标信使

ＲＮＡ 结合调控其表达，通过调控 ＥＭＴ 等机制作为促

癌基因或抑癌基因参与 ＣＣ 进程［１４］。 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 是定

位于人染色体 １７ｐ１３．３ 处的肿瘤相关 ｍｉＲＮＡ，如 ｍｉＲ⁃
２２⁃３ｐ 能靶向分化簇 １４７ 来抑制卵巢癌细胞增殖、迁移

和侵袭［１５］，靶向多形性腺瘤基因样蛋白 ２ 来抑制乳腺

癌细胞增殖、迁移和侵袭［１６］，靶向 Ｒａｓ 相关的 Ｃ３ 肉毒

素底物 １ 抑制非小细胞肺癌细胞迁移和 ＥＭＴ［１７］。 这

些实验表明 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 是一种抑癌基因，且与 ＥＭＴ 相

关。 有实验指出［１８］，ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 能靶向 ｃ⁃Ｍｙｃ 结合蛋

白（ｃ⁃Ｍｙｃ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＢＰ）和人端粒酶逆转录酶

（ｈｕｍａｎ ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ， ｈＴＥＲＴ）增强

ＣＣ 细胞的放疗敏感性，从而促进 ＣＣ 细胞凋亡。 本研

究中，ＣＣ 癌组织中 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 低表达，且与不良病理

特征有关。 有学者通过微阵列技术鉴定 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 为

ＣＣ 差异表达基因，且与高分期和淋巴结转移相关［１９］。
本研 究 结 果 还 显 示， ＣＣ 癌 组 织 中 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 与

ＥＲＢＢ３、Ｎ⁃ｃａｄ、ＳＮＡＩ１、ＶＩＭ ｍＲＮＡ 表达呈负相关，与
Ｅ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 表达呈正相关，高 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 表达 ＣＣ 患

者 ３ 年无进展生存率显著增加，说明 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 低表

达与 ＣＣ 恶性病理学行为、ＥＭＴ 和预后不良有关。 其

原因可能为，ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 能靶向 ＭＢＰ 增强原癌基因 ｃ⁃
Ｍｙｃ 的转录活性，同时靶向 ｈＴＥＲＴ 延长端粒肿瘤细胞

端粒长度，避免肿瘤细胞因端粒缩短进入凋亡状态，促
进 ＣＣ 细胞 ＥＭＴ、增殖、迁移、侵袭和存活，增强癌细胞

对治疗的抵抗性，从而导致预后不良［１８，２０］。
　 　 ＥＲＢＢ３ 是基因定位于人染色体 １２ｑ１３．２ 处的一种

细胞表面受体酪氨酸激酶， 能与家族其他成员

ＥＲＢＢ１、ＥＲＢＢ２、ＥＲＢＢ４ 结合改变自身构象形成异源

性二聚体，从而激活磷脂酰肌醇 ３⁃激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉ⁃
ｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ） ／蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ，
Ａｋｔ）、丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
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ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ） ／细胞外调节蛋白激酶 （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）等多条信号通路，发挥重

要的促癌作用［２１］。 如 ＥＲＢＢ３ 能激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号

通路，促进肝细胞癌细胞增殖［２２］；ＥＲＢＢ３ 能激活 Ａｋｔ、
ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ 信号通路，促进非小细胞肺癌细胞增殖、
迁移和 ＥＭＴ［２３］。 这些实验表明 ＥＲＢＢ３ 是一种促癌基

因，且与 ＥＭＴ 相关。 Ｌｉｕ 等［２４］ 通过单细胞 ＲＮＡ 测序

发现，ＥＲＢＢ３ 是宫颈鳞状细胞癌进展的重要基因。 本

研究中，ＣＣ 癌组织中 ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 高表达，且与不良

病理特征有关，与 Ｌｉｕ 等［２４］ 报道结果相符。 结果还显

示，ＣＣ 癌组织中 ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 与 Ｎ⁃ｃａｄ、ＳＮＡＩ１、ＶＩＭ
ｍＲＮＡ 表达呈正相关，与 Ｅ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 表达呈负相关，
高 ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 表达 ＣＣ 患者 ３ 年无进展生存率显著

降低，说明 ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 高表达与 ＣＣ 恶性病理学行

为、ＥＭＴ 和预后不良有关。 其原因可能为，ＥＲＢＢ３ 能

结合其家族成员形成异源性二聚体，激活下游 ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ、ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ 等信号通路，上调 Ｎ⁃ｃａｄ、ＳＮＡＩ１、ＶＩＭ
等 ＥＭＴ 标志物表达，抑制 Ｅ⁃ｃａｄ 表达，从而促进 ＥＭＴ
和肿瘤恶性进展［２５⁃２６］。 同时 ＥＲＢＢ３ 激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、
ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ 等信号通路，通过代谢重编程、血管生成、
自噬、抗铁死亡、抗凋亡等多种机制来促进 ＣＣ 细胞增

殖、迁移、侵袭和存活，从而降低 ＣＣ 患者预后［２７⁃２９］。
　 　 本研究通过在线数据库预测发现，ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 与

ＥＲＢＢ３ 存在结合位点，相关性分析发现 ＣＣ 癌组织中

ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 与 ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 表达呈负相关，这提示

ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 和 ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 可能同时参与 ＣＣ 进展。
张蕴［３０］ 实验也显示，ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 能靶向 ＥＲＢＢ３ 抑制

ＣＣ 细胞增殖、迁移、侵袭和 ＥＭＴ。 进一步佐证了本研

究结果。
４　 结　 论

　 　 综上所述， ＣＣ 癌组织中 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 低表达、
ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 高表达，与不良病理特征、ＥＭＴ 和预后

有关，ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 和 ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 可能同时影响该进

程。 但本研究为单中心研究，样本量较少且可能存在

选择偏倚； 同时本研究随访时间较短， 未能分析

ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ、ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 对 ＣＣ 患者长期预后的影

响。 未来研究应进行多中心大样本研究，并延长随访

时间，进一步明确 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ、ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 对 ＣＣ 患

者的临床价值。
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（４）：１４６． ＤＯＩ：１０．３８９２ ／ ｅｔｍ．２０２３．１１８４５．

［２６］ 　 胡晓菡，周强，孙武，等．ＰＲＭＴ５ 和 ＣＤＫＮ２Ｂ 在宫颈癌组织的表
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［３０］ 　 张蕴．ＭｉＲ⁃２２⁃３ｐ 靶向调控 ＥＲＢＢ３ 基因对宫颈癌细胞功能的影
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［２０］ 　 Ｌｉ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｘ， Ｌｉ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＳＵＬＦ１ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｔｈｅ ＶＥＧＦＲ２ ／ ＰＩ３Ｋ ／
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［２３］ 　 Ｚｈｕ Ｗ， Ｗｕ Ｃ， Ｌｉｕ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＳＵＬＦ１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ＡＲＳＨ ｖｉａ ＦＡＫ ／ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／
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·４５８· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ７ 月第 ２４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．７



　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２５．０７．０１６ 论著·临床

　 血清 ＳＭＡＤ４、ＮＬＲＰ３ 对视网膜中央静脉阻塞患者
视力预后的预测价值

田静，任婉娜，彭彩霞，黄崧健，孙一岚

基金项目： 甘肃省科技计划项目（２２ＪＲ１ＲＧ３０８）
作者单位： ７３００３０　 兰州，兰州大学第二医院眼科

通信作者： 任婉娜，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｒｅｎｗａｎｎａ＠ １２６．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究血清果蝇母系 ＤＰＰ 同源物 ４（ＳＭＡＤ４）、ＮＯＤ 样受体热蛋白结构域相关蛋白 ３（ＮＬＲＰ３）对
视网膜中央静脉阻塞（ＣＲＶＯ）患者视力预后的预测价值。 方法　 选取 ２０２１ 年 １１ 月—２０２３ 年 １１ 月兰州大学第二医

院眼科收治的 ＣＲＶＯ 患者 ２３２ 例为 ＣＲＶＯ 组，另选取同期医院健康体检者 １００ 例为健康对照组。 ＣＲＶＯ 患者均采用

玻璃体腔抗血管内皮生长因子治疗方法，根据随访 １２ 个月最佳校正视力提高情况分为预后良好亚组 １６５ 例和预后不

良亚组 ６７ 例。 采用酶联免疫吸附法检测血清 ＳＭＡＤ４、ＮＬＲＰ３ 水平；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析 ＣＲＶＯ 患者视力预后不良的

影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估血清 ＳＭＡＤ４、ＮＬＲＰ３ 水平对 ＣＲＶＯ 患者视力预后不良的预测价值。 结果

　 与健康对照组比较，ＣＲＶＯ 组患者血清 ＳＭＡＤ４、ＮＬＲＰ３ 水平升高（ ｔ ／ Ｐ＝ ２３．５３６ ／ ＜０．００１、１６．９１８ ／ ＜０．００１）；预后不良亚

组血清 ＳＭＡＤ４、ＮＬＲＰ３ 水平高于预后良好亚组（ ｔ ／ Ｐ＝ ９．６１４ ／ ＜０．００１、８．８６４ ／ ＜０．００１）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析结果表明，初
诊时最佳矫正视力数值高、持续性黄斑水肿、疾病类型缺血性、ＳＭＡＤ４ 高、ＮＬＲＰ３ 高是 ＣＲＶＯ 患者视力预后不良的独

立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ １．６８５（１．１４３ ～ ２．４８４）、１．７７２（１．１９３ ～ ２．６３３）、２．０６１（１．２４１ ～ ３．４２４）、２．３２５（１．３５９ ～ ３．９７８）、
２．１４９（１．２９１～３．５７７）］；血清 ＳＭＡＤ４、ＮＬＲＰ３ 水平单独及二者联合预测 ＣＲＶＯ 患者视力预后不良的 ＡＵＣ 分别为 ０．８５３、
０．８４９、０．９３２，二者联合优于各自单独预测效能（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２．１９１ ／ ０．０２８、２．４７０ ／ ０．０１４）。 结论 　 ＣＲＶＯ 患者血清 ＳＭＡＤ４、
ＮＬＲＰ３表达水平升高，二者联合检测对视力预后预测效能较高。

【关键词】 　 视网膜中央静脉阻塞；果蝇母系 ＤＰＰ 同源物 ４；ＮＯＤ 样受体热蛋白结构域相关蛋白 ３；预后
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Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｒｅｎ Ｗａｎｎａ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｒｅｎｗａｎｎａ＠ １２６．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To explore the predictive value of serum SMAD4 and NLRP3 for visual prognosis in CRVO

patients. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 This study included 232 CRVO patients (CRVO group) and 100 healthy subjects (control group) from

Lanzhou University Second Hospital Eye Clinic from November 2021 to November 2023. All CRVO patients were treated

with anti ⁃ VEGF intravitreal injections and followed up for 12 months. Based on their best corrected visual acuity (BCVA)

changes, they were divided into good ⁃ prognosis (165 cases) and poor ⁃ prognosis (67 cases) subgroups. Serum SMAD4 and

NLRP3 levels were measured by ELISA. Multivariate Logistic regression analysis was used to identify risk factors for poor

visual prognosis. ROC curves assessed the predictive value of SMAD4 and NLRP3 for poor visual prognosis. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　
Serum SMAD4 and NLRP3 levels were higher in the CRVO group than in the control group (t/P = 23.536/0.000, 16.918/＜

� 0.001) and higher in the poor ⁃ prognosis subgroup than in the good ⁃ prognosis subgroup (t/P =9.614/＜0.001, 8.864/＜0.001).

� Multivariate analysis showed high initial BCVA, persistent macular edema, ischemic type, high SMAD4, and high NLRP3

were independent risk factors for poor prognosis ［OR(95% CI) = 1.685 (1.143－2.484), 1.772 (1.193－2.633), 2.061 (1.241－
� 3.424), 2.325 (1.359－3.978), 2.149 (1.291－3.577)］ . The AUCs for predicting poor prognosis were 0.853 for SMAD4, 0.849

for NLRP3, and 0.932 for the combination, which was better than either alone (Z/P =2.191/0.028, 2.470/0.014).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　
� Serum SMAD4 and NLRP3 levels were elevated in CRVO patients. Their combination showed high predictive efficiency for
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visual prognosis.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Central retinal vein occlusion; Mothers against DPP homolog 4; NOD like receptor thermal protein do⁃
main associated protein 3; Prognosis

　 　 视 网 膜 中 央 静 脉 阻 塞 （ ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ
ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＣＲＶＯ）是常见视网膜血管疾病，易致老年人

视力损害和失明。 全球发病率为 ０．８６％ ～１．６３％，随人

口老龄化上升，给个人和社会带来沉重负担［１⁃２］。
ＣＲＶＯ 病理机制复杂，其预后受阻塞类型、黄斑水肿以

及新生血管等多种因素影响。 因此，探寻预测 ＣＲＶＯ
患者视力预后指标，对制定治疗方案和改善患者生活

质量意义重大。 在众多生物标志物中，果蝇母系 ＤＰＰ
同源物 ４（ＳＭＡＤ４）和 ＮＯＤ 样受体热蛋白结构域相关

蛋白 ３（ＮＬＲＰ３）在炎性反应和血管新生中的关键作用

受到关注。 ＳＭＡＤ４ 是调节细胞增殖、分化和迁移的转

录因子［３］，Ｐａｏ 等［４］研究发现，兔增生性玻璃体视网膜

病变与 ＳＭＡＤ４ 水平增加有关。 ＮＬＲＰ３ 作为诱发促炎

细胞因子成熟和分泌的蛋白复合体，具有加剧炎性反

应的作用［５］。 张志诚等［６］ 研究发现，糖尿病视网膜病

变患者血清 ＮＬＲＰ３ 水平增加，与预后不良相关。 尽管

目前研究已表明 ＳＭＡＤ４ 和 ＮＬＲＰ３ 可能参与 ＣＲＶＯ 发

病过程，但二者在预测患者视力预后中的作用尚不明

确。 基于此，本研究旨在探讨血清 ＳＭＡＤ４、ＮＬＲＰ３ 水

平与 ＣＲＶＯ 患者视力预后相关性，以期为患者个体化

治疗和预后评估提供科学依据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 一般资料　 选取 ２０２１ 年 １１ 月—２０２３ 年 １１ 月兰

州大学第二医院眼科收治的 ＣＲＶＯ 患者 ２３２ 例为

ＣＲＶＯ 组，其中男 １２６ 例，女 １０６ 例，年龄 ４２～６４（５３．８１±
８．２０）岁，病程 １ ～ ３（２．００±０．５９）年。 另选取同期医院

健康体检者 １００ 例为健康对照，男 ５３ 例，女 ４７ 例，年
龄 ４４～６３（５４．２８±７．７６）岁。 ２ 组患者性别、年龄比较

差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。 本研究已

经获得医院伦理委员会批准（２０２１ＫＹ５５），受试者或家

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经眼底镜检查

诊断为 ＣＲＶＯ，并且符合指南相关标准［７］；②年龄≥
１８ 岁；③首次诊断，且为单眼病变；④临床资料完整。
（２）排除标准：①合并其他眼部疾病如角膜炎、糖尿病

视网膜病变、玻璃体积血等，以及眼部手术史者；②合

并恶性肿瘤、血液疾病、肝肾功能异常、精神异常、严重

感染等；③近 ３ 个月接受相关治疗或服用可能影响血

液指标药物者；④妊娠及哺乳期妇女。
１．３　 治疗方法　 采用玻璃体腔注射抗血管内皮生长

因子治疗方法，患者需术前完成眼部检查并排除手术

禁忌证。 手术前 １ ｈ 滴用复方托吡卡胺滴眼液（河北

永光制药公司，规格：５ ｍｌ）３ 次，注射过程在无菌条件

标准层流手术室中进行，使用 １ ｍｌ 注射器抽取 ０．０５ ｍｌ
的 １０ ｍｇ ／ ｍｌ 康柏西普 （成都康弘生物公司，规格：
０．２ ｍｌ） 或雷珠单抗 （ 瑞 士 诺 华 制 药 公 司， 规 格：
０．１６５ ｍｌ）０．５ ｍｇ，并在距离角巩膜缘 ３．５ ～ ４．０ ｍｍ 处

进行垂直穿刺注射。 注射后，患者需覆盖涂抹妥布霉

素地塞米松眼膏（齐鲁制药公司，规格：３ ｇ），监测注射

前后３０ ｍｉｎ内眼压变化。 患者需在连续 ３ 个月内每月

接受 １ 次玻璃体腔药物注射治疗，根据需要进行药物

注射和眼底激光治疗。
１．４　 观测指标与方法

１．４．１　 血清 ＳＭＡＤ４、ＮＬＲＰ３ 水平检测：于 ＣＲＶＯ 患者

治疗前和健康对照组体检时采集空腹外周静脉血

５ ｍｌ，离心收集上清液于－８０℃保存备用。 采用酶联免

疫吸附法检测血清 ＳＭＡＤ４、ＮＬＲＰ３ 水平，试剂盒购自

上海酶联生物公司（货号：ｍｌ１０５１４９、ｍｌ０６３２５９），检测

过程由检验科专业人员完成。
１．４．２　 视力预后评估标准：随访时间为 １２ 个月，术后

第 ３、６、１２ 个月采用门诊复诊方式，最后 １ 次复诊结果

最佳矫正视力（ ｌｏｇＭＡＲ）提高≥１ 判定为预后良好亚

组（ｎ＝ １６５），否则为预后不良亚组（ｎ＝ ６７） ［８］。
１．５　 统计学分析 　 选用 ＳＰＳＳ ２５．０ 软件分析试验数

据。 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；计数资料以频数或构成比

（％）表示，组间比较采用 χ２ 检验；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析

ＣＲＶＯ 患者视力预后不良的影响因素；受试者工作特

征（ＲＯＣ）曲线评估血清 ＳＭＡＤ４、ＮＬＲＰ３ 水平对 ＣＲＶＯ
患者视力预后不良的预测价值。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统

计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组 ＣＲＶＯ 患者血清 ＳＭＡＤ４、ＮＬＲＰ３ 水平比较　
与健康对照组比较， ＣＲＶＯ 组患者血清 ＳＭＡＤ４、
ＮＬＲＰ３ 水平升高（Ｐ＜０．０１），见表 １。
２．２　 不同视力预后 ＣＲＶＯ 患者临床资料比较 　 预后

不良亚组初诊时最佳矫正视力、持续性黄斑水肿比例、
疾病类型为缺血性比例以及血清 ＳＭＡＤ４、ＮＬＲＰ３ 水平

均高于预后良好亚组（Ｐ＜０．０１），２ 亚组其他临床资料

比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 ２。
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表 １　 健康对照组与 ＣＲＶＯ 组血清 ＳＭＡＤ４、ＮＬＲＰ３ 水平比较　
（􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＳＭＡＤ４ ａｎｄ ＮＬＲＰ３ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＣＲＶＯ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 ＳＭＡＤ４（μｇ ／ Ｌ） ＮＬＲＰ３（ｎｇ ／ Ｌ）
健康对照组 １００ ９．５９±２．４０ ７４．２６±１４．３９
ＣＲＶＯ 组 ２３２ ２０．６４±４．４２ １１９．９１±２５．２６
ｔ 值 ２３．５３６ １６．９１８
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

表 ２　 预后良好亚组与预后不良亚组 ＣＲＶＯ 患者临床资料比较

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ＣＲＶＯ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐ

　 　 项　 目
预后良好亚组

（ｎ＝ １６５）
预后不良亚组

（ｎ＝ ６７）
ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ８９（５３．９４） ３７（５５．２２） ０．０３２ ０．８５９
女 ７６（４６．０６） ３０（４４．７８）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５３．１５±８．４６ ５５．４２±７．６８ １．９０１ ０．０５９
病程（􀭰ｘ±ｓ，年） １．９５±０．６１ ２．１１±０．５７ １．８４４ ０．０６６
眼压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） １５．０１±２．１２ １５．０９±１．９５ ０．２６６ ０．７９０
高血压［例（％）］ ５２（３１．５２） ２８（４１．７９） ２．２２７ ０．１３６
糖尿病［例（％）］ ５４（３２．７３） ３０（４４．７８） ２．９９５ ０．０８４
高血脂［例（％）］ ３７（２２．４２） ２１（３１．３４） ２．０２２ ０．１５５
初诊时最佳矫正视力
（􀭰ｘ±ｓ，ＬｏｇＭＡＲ） ０．１７±０．０５ ０．２５±０．０５ １１．０４５ ＜０．００１

持续性黄斑水肿
［例（％）］ ３９（２３．６４） ３１（４６．２７） １１．５８５ ０．００１

青光眼［例（％）］ １０（６．０６） ８（１１．９４） ２．３０２ ０．１２９
疾病类型［例（％）］ ２２．４９７ ＜０．００１
　 缺血性 ４２（２５．４５） ３９（５８．２１）
　 非缺血性 １２３（７４．５５） ２８（４１．７９）
患病眼别［例（％）］ ０．２２０ ０．６３９
　 左 ７７（４６．６７） ２９（４３．２８）
　 右 ８８（５３．３３） ３８（５６．７２）
ＳＭＡＤ４（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） １８．９２±３．８８ ２４．８９±５．１６ ９．６１４ ＜０．００１
ＮＬＲＰ３（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） １１０．８９±２４．１０ １４２．１１±２４．８３ ８．８６４ ＜０．００１

２．３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析 ＣＲＶＯ 患者视力预后不良的

影响因素　 以 ＣＲＶＯ 患者视力预后情况为因变量（不
良＝ １，良好＝ ０），以表 ２ 中 Ｐ＜０．０５ 项目为自变量进行

多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示：初诊时最佳矫正

视力数值高、持续性黄斑水肿、疾病类型缺血性、
ＳＭＡＤ４ 高、ＮＬＲＰ３ 高是 ＣＲＶＯ 患者视力预后不良的

独立危险因素（Ｐ＜０．０１），见表 ３。
２．４　 血清 ＳＭＡＤ４、ＮＬＲＰ３ 水平对 ＣＲＶＯ 患者视力预

后不良的预测价值　 绘制血清 ＳＭＡＤ４、ＮＬＲＰ３ 水平单

独与联合预测 ＣＲＶＯ 患者视力预后不良的 ＲＯＣ 曲线，
并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结果显示：血清 ＳＭＡＤ４、
ＮＬＲＰ３ 水平单独及二者联合预测 ＣＲＶＯ 患者视力预

后不良的 ＡＵＣ 分别为 ０．８５３、０．８４９、０．９３２，二者联合优

于各自单独预测效能 （ Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． １９１ ／ ０． ０２８、 ２． ４７０ ／

０．０１４），见表 ４ 和图 １。

表 ３　 ＣＲＶＯ 患者视力预后不良影响因素的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
分析

Ｔａｂ． ３ 　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ
ｖｉｓｕａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＣＲＶＯ ｐａｔｉｅｎｔｓ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
初诊时最佳矫正
视力高

０．５２２ ０．１９８ ６．９４４ ０．００８ １．６８５ １．１４３～２．４８４

持续性黄斑水肿 ０．５７２ ０．２０２ ８．０２１ ０．００５ １．７７２ １．１９３～２．６３３
疾病类型缺血性 ０．７２３ ０．２５９ ７．７９７ ０．００５ ２．０６１ １．２４１～３．４２４
ＳＭＡＤ４ 高 ０．８４４ ０．２７４ ９．４８２ ０．００２ ２．３２５ １．３５９～３．９７８
ＮＬＲＰ３ 高 ０．７６５ ０．２６０ ８．６５７ ０．００３ ２．１４９ １．２９１～３．５７７

表 ４　 血清 ＳＭＡＤ４、ＮＬＲＰ３ 水平对 ＣＲＶＯ 患者视力预后不良的

预测价值

Ｔａｂ．４　 Ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＳＭＡＤ４ ａｎｄ ＮＬＲＰ３ ｌｅｖｅｌｓ
ｆｏｒ ｐｏｏｒ ｖｉｓｕａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＣＲＶＯ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＳＭＡＤ４ ２３．４８ μｇ ／ Ｌ ０．８５３ ０．７９５～０．９１２ ０．７０１ ０．８７９ ０．５８０
ＮＬＲＰ３ １２３．０６ ｎｇ ／ Ｌ ０．８４９ ０．７９６～０．９０２ ０．８２１ ０．７０９ ０．５３０
二者联合 ０．９３２ ０．８９４～０．９７１ ０．８８１ ０．９０３ ０．７８４

图 １　 血清 ＳＭＡＤ４、ＮＬＲＰ３ 水平预测 ＣＲＶＯ 患者视力预后的

ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＳＭＡＤ４ ａｎｄ ＮＬＲＰ３ ｌｅｖｅｌｓ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ｖｉｓｕａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＣＲＶＯ ｐａｔｉｅｎｔｓ

３　 讨　 论

　 　 视网膜中央静脉血栓形成是 ＣＲＶＯ 疾病发病原

因，患者出现无痛性视力下降，眼底检查发现视盘充血

和水肿等改变，视网膜水肿并布满大量火焰状出血及

渗出，黄斑区可见出血、囊样水肿，轻度病例在一段时

间内可以自发缓解至接近正常视力［９］。 根据疾病类

型分为非缺血性和缺血性，其中非缺血性患者视网膜
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出血和水肿较轻，视野周边正常，无相对暗点；缺血性

患者视力下降明显，视网膜大量出血，视网膜和视盘重

度水肿，周边视野异常多伴随有中心暗点和新生血管

形成［１０］。 目前与 ＣＲＶＯ 相关血清指标报道不断出现，
但由于患者阻塞原因、部位、程度等存在较大差异，影
响视力预后因素较多，单一指标预测效能有限，因此，
找到更多与 ＣＲＶＯ 视力预后相关的评估指标，对治疗

方案制定及改善患者预后具有积极意义。
　 　 ＳＭＡＤ４ 是 ＴＧＦ⁃β 和 ＢＭＰ 信号通路中心介体，与
受体激活 Ｒ⁃ＳＭＡＤｓ 如 ＳＭＡＤ１、ＳＭＡＤ２、ＳＭＡＤ３ 等形

成异源复合物并转移到细胞核内，调控靶基因转录，参
与信号转导、细胞分化、凋亡以及疾病发生过程［１１］。
Ｈａｎ 等［１２］ 研究发现，ＳＭＡＤ４ 促进大鼠青光眼滤过手

术后结膜纤维化，这与成纤维细胞增殖率和促纤维化

改变以及滤过泡的存活时间缩短有关。 在本研究中

ＣＲＶＯ 患者血清 ＳＭＡＤ４ 高于健康人群，并且视力预后

不良患者血清 ＳＭＡＤ４ 表达水平增加，提示 ＳＭＡＤ４ 影

响疾病预后过程，推测这可能是由于 ＣＲＶＯ 与机体炎

性反应和免疫调节失衡有关，多种炎性因子如 ＩＬ⁃６、
ＩＬ⁃８ 水平升高，可能破坏血—视网膜屏障，导致血管壁

水肿、内壁粗糙、管腔变窄、血流受阻进而形成血栓导

致血管堵塞，其中 ＳＭＡＤ４ 作为 ＴＧＦ⁃β 信号通路中关

键分子，其表达水平的变化可能与炎性因子调节有

关［１３］。 此外，氧化应激与 ＣＲＶＯ 病情程度和后续并发

症相关，可能通过影响 ＳＭＡＤ４ 信号转导途径，进而影

响其在血清中的表达水平［１４］。 视网膜病变可使得局

部眼底血管受损并释放血管内皮生长因子，导致虹膜

新生血管、房角新生血管甚至新生血管性青光眼，可能

与 ＳＭＡＤ４ 参 与 血 管 生 成 和 组 织 修 复 调 控 机 制

有关［１５］。
　 　 ＮＬＲＰ３ 属于 ＮＯＤ 样受体家族胞质免疫因子，是
组成炎性小体关键部件，参与免疫和炎性反应过程，异
常变化与多种炎性反应性疾病直接相关［１６］。 Ｆｅｎｇ
等［１７］研究发现眼部缺血再灌注损伤性疾病青光眼模

型小鼠 ＮＬＲＰ３ 水平增加，与视觉功能障碍相关。 Ｙａｎ
等［１８］研究发现，在体和离体视网膜神经元缺血 ／再灌

注损伤模型中细胞焦亡、凋亡和坏死性凋亡与 ＮＬＲＰ３
高表达相关。 在本研究中血清 ＮＬＲＰ３ 高水平与

ＣＲＶＯ 发生有关，并且视力预后不良患者血清 ＮＬＲＰ３
表达水平增加，提示 ＮＬＲＰ３ 参与疾病预后过程，推测

可能的原因是缺血会导致视网膜组织氧气和营养物质

供应不足，造成细胞代谢紊乱，产生大量活性氧并激活

ＮＬＲＰ３ 炎性小体释放导致血清水平增加，这可能是缺

血性阻塞患者视力预后更差的原因［１９］。 黄斑区是视

网膜中对视力至关重要的区域，严重黄斑缺血会导致

黄斑区细胞损伤和死亡，并激活 ＮＬＲＰ３ 炎性小体，其
与患者视力预后不良密切相关［２０］。 此外，ＣＲＶＯ 患者

常伴有持续炎性反应并释放炎性因子如 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１８
等，损伤视网膜组织并持续刺激 ＮＬＲＰ３ 炎性小体活化

和表达，而 ＮＬＲＰ３ 炎性小体能够激活炎性因子释放，
形成恶性循环［２１⁃２４］。 同时炎性反应过程吸引免疫细

胞如巨噬细胞、单核细胞等浸润到视网膜组织中，吞噬

损伤细胞过程中释放 ＮＬＲＰ３，最终引起预后视力

不良［２５⁃２７］。
　 　 在本研究中多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析结果表明，初诊时

最佳矫正视力、疾病类型、持续性黄斑水肿、ＳＭＡＤ４ 和

ＮＬＲＰ３ 水平均为 ＣＲＶＯ 患者视力预后影响因素，提示

初诊时的最佳矫正视力是视力预后的直接参考指标，
较低的初始视力可能预示着较差的预后，缺血性

ＣＲＶＯ 通常预后更差，持续性黄斑水肿是影响视力恢

复的重要病理因素，需及时干预，ＳＭＡＤ４ 和 ＮＬＲＰ３ 水

平可能与炎性反应和疾病进展相关，可作为潜在的生

物标志物用于监测和指导治疗，故应综合考虑上述因

素，可以更精准地预测患者视力恢复情况，采取相应治

疗措施以改善患者视力。 依据 ＲＯＣ 曲线发现，血清

ＳＭＡＤ４、ＮＬＲＰ３ 水平联合预测患者视力预后不良 ＡＵＣ
值为 ０．９３２，远高于单独指标预测 ＡＵＣ 值，提示二者联

合应用显著增强对 ＣＲＶＯ 患者视力预后不良预测准

确性，有助于临床医生制定更精确的治疗计划和干预

措施。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＣＲＶＯ 患者血清 ＳＭＡＤ４、ＮＬＲＰ３ 水平

增加，二者联合对视力预后预测效能较高，具有潜在的

临床应用价值。 但本研究存在一定局限性，例如样本

量有限，可能影响结果普遍性和外推性。 此外，本研究

存在未能涵盖所有潜在影响因素以及随访时间较短等

不足。 因此，未来研究需要在更大样本量和更广泛患

者群体中进行，以进一步验证这些生物标志物预测价

值，以期为视网膜中央静脉阻塞视力预后改善提供临

床参考。
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 通过双源 ＣＴ 增强扫描观察腹腔干—肠系膜上动脉共干（ＣＭＴ）解剖变异情况，总结其解剖学

特征及并发症情况。 方法　 回顾性选取 ２０１５ 年 ８ 月—２０２５ 年 １ 月山东省日照市人民医院影像科行腹部 ＣＴ 增强扫

描的患者 ５ ４００ 例的影像学资料，将确诊为 ＣＭＴ 的患者 １０７ 例纳入研究。 采用双源 ＣＴ 行腹部增强扫描检查 ＣＭＴ，重
建最大密度投影（ＭＩＰ）、多平面重建（ＭＰＲ）、容积再现（ＶＲ）图像，测量 ＣＭＴ 共同主干长度、共同主干直径，观察胃左

动脉（ＬＧＡ）起源及并发症情况，对比不同类型 ＣＭＴ 解剖学及并发症的差异。 结果　 １０７ 例 ＣＭＴ 病例中，长型（１４～ ３７
ｍｍ）６９ 例（６４．４９％），短型（＜１４ ｍｍ）３８ 例（３５．５１％）；ＬＧＡ 起源分型Ⅰ型 ３７ 例（３４．５８％），Ⅱ型 １９ 例（１７．７６％），Ⅲ型

４０ 例（３７．３８％），Ⅳ型 １１ 例（１０．２８％）。 长型 ＣＭＴ 共同主干直径为（８．９２±１．６６）ｍｍ，短型 ＣＭＴ 共同主干直径为（１０．８８±
１．６５）ｍｍ，两者比较差异有统计学意义（ ｔ ／ Ｐ＝ ５．８６０ ／ ＜０．００１），长型与短型 ＣＭＴ 之间的亚型分布、合并其他分支变异、
合并血管病变、合并中肠旋转不良比较差异均有统计学意义（ χ２ ／ Ｐ ＝ ３８．４５８ ／ ＜０．００１、４．９５５ ／ ０．０２６、５．６０８ ／ ０．０１８、７．０８９ ／

０．００８）。结论　 不同类型的 ＣＭＴ 的解剖学特征和并发症有差异，ＣＴ 增强扫描结合后处理技术可提供三维立体可视化

图像，可为临床实践及必要的手术治疗提供帮助。
【关键词】 　 腹腔干—肠系膜上动脉共干；计算机断层成像；增强扫描；解剖学
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To observe the anatomical variations of Celiacomesenteric trunk (CMT) through dual⁃source

CT enhanced scanning, summarize its anatomical features and complications, and provide guidance for clinical practice and

surgery. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 The imaging data of 107 patients with CMT diagnosed by CT enhanced scanning were retrospectively an⁃
alyzed. Maximum intensity projection (MIP)，multiplane reconstruction (MPR) and volume rendering (VR) images were recon⁃
structed. The length and diameter of the common trunk of CMT were measured. The origin of the left gastric artery and com⁃
plications were observed. The differences in anatomy and complications among different types of CMT were compared. Ｒｅ⁃
ｓｕｌｔｓ　 Among the 107 cases of CMT, 69 cases (64.49% ) were long type and 38 cases (35.51% ) were short type; 37 cases

(34.58% ) were type Ⅰ, 19 cases (17.76% ) were type Ⅱ, 40 cases (37.38% ) were type Ⅲ, and 11 cases (10.28% ) were type

Ⅳ. The diameter of the common trunk of long type CMT was (8.92 ± 1.66) mm, and that of short type CMT was (10.88 ±
1.65) mm. The difference was statistically significant ( t/P = 5.860/<0.001). The differences in subtype distribution, combined

� with other branch variations, combined vascular lesions, and combined malrotation of the midgut between long type and short

type CMT were all statistically significant ( χ2 /P = 38.458/<0.001，4.955/0.026，5.608/0.018，7.089/0.008). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The

� anatomical features and imaging manifestations of different types of CMT are different. Dual⁃source CT enhanced scanning

combined with post⁃processing techniques can provide three⁃dimensional stereoscopic visualization images, which can help

clinical practice and necessary surgical treatment.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Celiacomesenteric trunk; Computed tomography; Enhancement scan; Anatomy
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　 　 腹腔干—肠系膜上动脉共干 （ ｃｅｌｉａｃｏｍｅｓｅｎｔｅｒｉｃ
ｔｒｕｎｋ， ＣＭＴ）是指腹主动脉发出一支共同的主干，然后

再分出腹腔干（ ｃｅｌｉａｃ ａｘｉｓ， ＣＡ）和肠系膜上动脉（ ｓｕ⁃
ｐｅｒｉｏｒ ｍｅｓｅｎｔｅｒｉｃ ａｒｔｅｒｙ， ＳＭＡ），这是一种极其罕见的

变异，发生率为 １％ ～ ３％［１⁃２］。 随着影像技术、血管介

入和腹部手术技术的发展，ＣＭＴ 的检出率增加，但影

像医师往往忽视其存在，ＣＭＴ 的存在可能会影响腹部

血供并增加胃肠手术的复杂性，因此准确描述、诊断

ＣＭＴ 变异十分重要。 目前国内外有关 ＣＭＴ 的报道少

见，且多为个案、小样本量研究，缺乏大样本量及解剖

分型研究，其与特定疾病的关联性亦需进一步探

索［３⁃５］。 ＣＴ 作为目前应用最广泛的疾病诊断工具之

一，能够清晰、准确、无创地显示人体解剖结构，这为

ＣＭＴ 的大样本量研究提供了可能［６］。 本研究基于双

源 ＣＴ 增强扫描及三维重建技术对 ＣＭＴ 的解剖学特征

及其并发症情况进行全方位观察，并将不同类型的

ＣＭＴ 进行对比，以期提高影像诊断意识，并为临床实

践及必要的手术治疗提供帮助，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 研究对象　 回顾性选取 ２０１５ 年 ８ 月—２０２５ 年 １
月山东省日照市人民医院影像科行腹部 ＣＴ 增强扫描

的患者 ５ ４００ 例的影像学资料，将确诊为 ＣＭＴ 的患者

１０７ 例纳入研究，其中男 ７２ 例，女 ３５ 例；年龄 ２７ ～ ８８
（６０．９１±１２．８２）岁；高血压 １８ 例，冠心病 １０ 例；合并肝

肿瘤 １０ 例，肺肿瘤 ３ 例，结直肠肿瘤 ３ 例；均无家族遗

传史。 本研究通过日照市人民医院伦理审查委员会批

准（２０２４⁃伦理意见⁃ＭＲ⁃１２５⁃０１）。
１．２　 病例选择标准 　 （１）纳入标准：①经腹部 ＣＴ 增

强扫描确诊为 ＣＭＴ；②ＣＴ 检查前未进行腹部手术治

疗；③ＣＴ 图像清晰，满足诊断要求。 （２）排除标准：①
ＣＴ 图像伪影较重，不能满足诊断要求；②曾行腹部手

术或血管手术者；③严重肝肾功能不全患者。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１ 　 ＣＭＴ 影像学检查：所有患者均采用 ＳＩＥＭＥＮＳ
ＳＯＭＡＴＯＭ Ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎ Ｆｌａｓｈ 双源 ＣＴ 行腹部增强扫描。
患者取仰卧位，上腹部扫描范围自膈顶至肾下缘，全腹

部扫描范围自膈顶至耻骨联合。 扫描参数：管电压

１２０ ｋＶ，管电流自动调整（８０ ～ ２００ ｍＡ），螺距 １．０，矩阵

５１２×５１２，ＦＯＶ ３００ ｍｍ。 薄层重建（层厚 １ ｍｍ，层间隔

１ ｍｍ）。使用三腔式高压注射器（德国欧利奇）经肘前静

脉注射非离子型碘对比剂碘普罗胺（拜耳医药保健，
３７０ ｍｇ ／ ｍｌ）及 碘 美 普 尔 （上 海 博 莱 科 信 谊 药 业，
４００ ｍｇ ／ ｍｌ），注射速率为 ３． ０ ｍｌ ／ ｓ，注射用量 １． ５ ～
２．０ ｍｌ ／ ｋｇ，动脉期 ２５ ～ ３０ ｓ，静脉期 ５５ ～ ６０ ｓ，延迟期

１２０～１８０ ｓ。
１．３．２　 图像后处理：将所有患者的动脉期 １ ｍｍ 薄层

原始图像导入 ＳＩＥＭＥＮＳ Ｓｙｎｇｏ．ｖｉａ 工作站或 Ｔ３ＤＶｉｅｗ
（卫宁健康）软件进行后处理，针对 ＣＭＴ 变异区域，重
建多平面重建（ｍｕｌｔｉｐｌａｎｅ ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ， ＭＰＲ）、最大

密度投影（ｍａｘｉｍａｌ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ， ＭＩＰ）、容积再

现（ｖｏｌｕｍｅ ｒｅｎｄｅｒｉｎｇ， ＶＲ）图像。 由 ２ 名高年资影像

医师对所有患者的 ＣＴ 图像进行双盲法独立阅片，观
察及测量内容包括：ＣＭＴ 的共同主干长度 （在共干

ＭＰＲ 拉直图像上测量）、共同主干直径（取共干起始

处、中间、分叉处平均值）、胃左动脉（ ｌｅｆｔ ｇａｓｔｒｉｃ ａｒｔｅｒｙ，
ＬＧＡ）起源及并发症情况（是否存在 ＣＭＴ 区域血管病

变、其他变异），意见不一致时经讨论达成一致。
１．３．３　 ＣＭＴ 分型标准：（１）按照 ＣＭＴ 共同主干的长度

可分为长型（１４～３７ ｍｍ）和短型（＜１４ ｍｍ）。 （２）按照

ＬＧＡ 起源分为 ４ 种亚型：①Ⅰ型：ＬＧＡ 起源于腹主动

脉；②Ⅱ型：ＬＧＡ 起源于共同主干；③Ⅲ型：ＬＧＡ 起源

于腹腔干（ＣＡ）；④Ⅳ型：ＬＧＡ 起源于其他动脉［３］。
１．４　 统计学方法　 选用 ＳＰＳＳ ２２．０ 及 ＭｅｄＣａｌｃ ２２．０ 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。 Ｐ＜０．０５ 为差

异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 不同 ＣＭＴ 分型影像学表现 　 １０７ 例 ＣＭＴ 病例

中，长型 ６９ 例（６４．４９％），短型 ３８ 例（３５．５１％）；Ⅰ型

３７ 例 （ ３４． ５８％），Ⅱ型 １９ 例 （ １７． ７６％），Ⅲ型 ４０ 例

（３７．３８％），Ⅳ型 １１ 例（１０．２８％）。 ＣＭＴ 代表性病例见

图１～４。
２．２　 长型 ＣＭＴ 与短型 ＣＭＴ 的 ＬＧＡ 起源及并发症情

况比较　 长型 ＣＭＴ 共同主干直径为（８．９２±１．６６）ｍｍ，
短型 ＣＭＴ 共同主干直径为（１０．８８±１．６５）ｍｍ，比较差

异有统计学意义（ ｔ ＝ ５．８６０，Ｐ＜０．００１）。 长型 ＣＭＴ ６９
例中合并其他分支变异 １２ 例（肝总动脉起源于 ＳＭＡ ７
例，肝右动脉起源于 ＳＭＡ １ 例，肝总动脉起源于腹主

动脉 ３ 例，肝总动脉起源于共同主干 １ 例），合并 ＣＭＴ
区域血管病变 １３ 例（共同主干附壁血栓伴狭窄 １０ 例，
共同主干夹层 ２ 例，ＣＡ 动脉瘤 １ 例），合并中肠旋转不

良 ２１ 例；短型 ＣＭＴ ３８ 例中合并其他分支变异 １ 例

（肝右动脉起源于 ＳＭＡ），合并 ＣＭＴ 区域血管病变 １
例（共同主干夹层），合并中肠旋转不良 ３ 例。 长型与

短型 ＣＭＴ 之间的亚型分布、合并其他分支变异、合并

血管病变、合并中肠旋转不良的差异均有统计学意义

（Ｐ＜０．０５），见表 １。
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　 　 注：Ａ．ＶＲ 图像示 ＬＧＡ 起源于腹主动脉（黑箭头），ＣＡ 动脉瘤（白箭头）；Ｂ．矢状位 ＭＩＰ 图像示共同主干（白箭头），ＬＧＡ 起源于腹主动脉（黑箭

头）；Ｃ．轴位 ＭＩＰ 示 ＣＡ 动脉瘤（白箭头）。

图 １　 长型⁃Ⅰ型 ＣＭＴ 影像学表现

Ｆｉｇ．１　 Ｉｍａｇｉｎｇ Ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｌｏｎｇ Ｔｙｐｅ ⁃ Ｔｙｐｅ Ⅰ ＣＭＴ

　 　 注：Ａ．ＶＲ 图像示 ＬＧＡ 起源于共同主干（白箭头）；Ｂ．矢状位 ＭＩＰ 图像示共同主干（白箭头），ＬＧＡ 起源于共同主干（黑箭头）；Ｃ．冠状位 ＭＰＲ 图像

示空肠大部分位于右侧腹腔（白箭头），即中肠旋转不良。

图 ２　 长型⁃Ⅱ型 ＣＭＴ 影像学表现

Ｆｉｇ．２　 Ｉｍａｇｉｎｇ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｌｏｎｇ ｔｙｐｅ Ⅱ ＣＭＴ

　 　 注：Ａ．ＶＲ 图像示 ＬＧＡ 起源于 ＣＡ（白箭头）；Ｂ．矢状位 ＭＩＰ 图像示共同主干（白箭头），ＬＧＡ 起源于 ＣＡ（黑箭头）；Ｃ．冠状位 ＭＰＲ 图像示空肠大部

分位于右侧腹腔（白箭头），即中肠旋转不良。

图 ３　 短型⁃Ⅲ型 ＣＭＴ 影像学表现

Ｆｉｇ．３　 Ｉｍａｇｉｎｇ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｓｈｏｒｔ ｔｙｐｅ Ⅲ ＣＭＴ
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　 　 注：Ａ．ＶＲ 图像示 ＬＧＡ 起源于脾动脉（白箭头）；Ｂ．矢状位 ＭＩＰ 图像示共同主干（白箭头），ＬＧＡ 起源于脾动脉（黑箭头）；Ｃ．冠状位 ＭＩＰ 图像示

ＬＧＡ 起源于脾动脉（白箭头）。

图 ４　 长型⁃Ⅳ型 ＣＭＴ
Ｆｉｇ．４　 Ｌｏｎｇ ｔｙｐｅ ⁃ Ｔｙｐｅ Ⅳ ＣＭＴ

表 １　 ＣＭＴ 长型与 ＣＭＴ 短型 ＬＧＡ 起源及并发症情况比较

Ｔａｂ．１ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｏｒｉｇｉｎ ａｎｄ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＬＧＡ ｂｅｔｗｅｅｎ
ＣＭＴ ｌｏｎｇ ａｎｄ ＣＭＴ ｓｈｏｒｔ ｔｙｐｅｓ

项　 目
长型

（ｎ＝ ６９）
短型

（ｎ＝ ３８）
χ２ 值 Ｐ 值

ＬＧＡ 起源分型 ３８．４５８ ＜０．００１
　 Ⅰ型 ２７（３９．１３） １０（２６．３２）
　 Ⅱ型 １９（２７．５４） ０
　 Ⅲ型 １２（１７．３９） ２８（７３．６８）
　 Ⅳ型 １１（１５．９４） ０
其他分支变异 １２（１７．３９） １（２．６３） ４．９５５ ０．０２６
合并血管病变 １３（１８．８４） １（２．６３） ５．６０８ ０．０１８
合并中肠旋转不良 ２１（３０．４３） ３（７．８９） ７．０８９ ０．００８

３　 讨　 论

　 　 正常的腹腔动脉发育为腹主动脉单独发出 ＣＡ 和

ＳＭＡ，ＬＧＡ 起自 ＣＡ。 ＣＭＴ 的发生对人体健康有着广

泛影响。 由于 ＣＭＴ 患者的腹腔供血只有一条共同主

干，缺乏 ＣＡ、ＳＭＡ 双重血供的支持保护作用，任何

ＣＭＴ 的共同主干病变，都将危及整个腹部脏器的血

供，现已有大量报道 ＣＭＴ 合并腹腔缺血的病例［７⁃９］。
因此，术前通过 ＣＴ 增强扫描确认 ＣＭＴ 的存在并准确

描述其解剖特征至关重要。
　 　 在胚胎发育过程中，有 ４ 条发自腹主动脉的卵黄

动脉之间形成纵向吻合，自上而下分别为 ＬＧＡ、肝总

动脉（ ｃｏｍｍｏｎ ｈｅｐａｔｉｃ ａｒｔｅｒｙ， ＣＨＡ）、脾动脉（ ｓｐｌｅｎｉｃ
ａｒｔｅｒｙ， ＳＡ）、ＳＭＡ，当第 ３ 和第 ４ 条卵黄动脉间纵向吻

合中断，以及第 ２ 和第 ３ 条卵黄动脉与腹主动脉连接

处退化时，即形成了正常的 ＣＡ 和 ＳＭＡ，第 ３ 和第 ４ 条

卵黄动脉纵向吻合支的持续存在造成了 ＣＭＴ 的发

生［１０⁃１２］。 国内学者根据共同主干的长度将 ＣＭＴ 分为

长型和短型，将短型归因于第 ３、４ 卵黄动脉间纵向吻

合支的不完全中断，并规定了共同主干的长度界

限［３⁃４］。 但其未说明主干长度为 １４～１８ ｍｍ 的 ＣＭＴ 应

归为长型还是短型。 本研究通过实际测量并协商，将
长度 １４ ～ １８ ｍｍ 的 ＣＭＴ 归为长型。 同时，根据 ＬＧＡ
的起源将 ＣＭＴ 分为Ⅰ～Ⅳ ４ 种亚型，ＬＧＡ 起源的多样

性亦可以通过卵黄动脉间纵向吻合支的完全或不完全

中断来解释［３］。
　 　 本研究发现 ＣＭＴ 以长型为主（６４．４９％），这与以

往的报道是相符的［３⁃４］，推测与胚胎发育有关。 在长

型中，ＬＧＡ 的起源是多样的，以Ⅰ型（３９．１３％）、Ⅱ型

（２７．５４％）为主，即 ＬＧＡ 起源于腹主动脉、共同主干，
合并其他分支血管的变异 １２ 例 （ １７． ３９％）。 王毅

等［３⁃４］的研究显示 ＣＭＴ 以Ⅰ型和Ⅲ型为主，这可能与

其样本量小、未进行亚型研究有关。 在短型中，以Ⅲ型

为主（７３．６８％），即 ＬＧＡ 起源于 ＣＡ，且其他分支血管

变异仅 １ 例。 因此，本研究认为短型的 ＣＭＴ 可能更接

近于正常的血管发育状态。 从长型和短型的并发症情

况看，长型 ＣＭＴ 继发血管病变 １３ 例（１８．８４％），而短

型仅 １ 例，表明长型 ＣＭＴ 更易发生血管损伤。 有研究

认为 ＣＭＴ 与动脉瘤的形成有关，由于缺乏单独的腹腔

干，以及过量的血液流入并冲击 ＣＭＴ 主干血管壁，可
能导致其动脉瘤形成的风险增加［１３⁃１４］。 除此之外，尸
检报道显示 ＣＭＴ 主干处血管壁厚度减小，提示该区域

血管壁薄弱。 这些因素都增加了 ＣＭＴ 区域发生血管

损伤的风险［１５］。 本研究发现短型的共同主干管径较

长型粗，更粗的管径意味着动脉血流对短型 ＣＭＴ 的血

管壁冲击更小，这可能也是短型出现血管病变较少的

原因。 另外，本研究还发现，部分 ＣＭＴ 合并中肠旋转

不良，且以长型多见（３０．４３％），这在以往研究中未见

报道。 短型 ＣＭＴ 以其更加成熟的血管发育，合并其他
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血管变异、并发症均少，中肠旋转也大部分正常，因此

推测短型 ＣＭＴ 更接近于正常血管的发育。 中肠旋转

不良即胚胎时期的中肠没有顺利完成 ２ 次生理性旋

转，导致空肠、回肠、结肠位置错乱［１６］。 在胚胎发育过

程中，腹部血管的发育和肠道发育旋转高度协同，如果

血管与肠道发育失调，可能导致先天畸形［１７］，因此，理
论上 ＣＭＴ 的发生过程可伴随肠管发育变异。 但其关

联性和发生机制还需要未来多学科的共同研究证实。
４　 结　 论

　 　 ＣＭＴ 是在胚胎发育过程中卵黄动脉纵向吻合支退

化不全导致，是一种非常罕见的变异。 长型较短型多

见，长型的 ＬＧＡ 起源更加多样，且血管并发症较短型

多，短型更接近于正常血管的发育，ＣＭＴ 可能与中肠旋

转不良的发生存在关联。 ＣＴ 增强扫描已广泛应用于腹

部及血管疾病的诊断，它可以对腹腔动脉的正常解剖和

解剖变异进行无创评估，结合三维后处理图像可全面细

致地显示其解剖起源和主要分支结构。 影像科医师应

明确 ＣＭＴ 的存在，注意此区域有无病变，并准确描述各

分支起源情况，为之后必要的手术提供指导。
　 　 本研究存在一定局限性。 首先，回顾性研究可能

存在选择性偏倚，部分发现需要更大的样本量进一步

研究证实；其次，ＣＭＴ 的分型尚待完善，本研究根据实

际情况采用 ＬＧＡ 起源分型，国外学者亦提出了其他分

型［１８］；最后，本研究中 ＣＭＴ 以男性居多，与以往报道

一致［３⁃４］，但 ＣＭＴ 是否确实存在性别差异尚待进一步

证实。 随着对 ＣＭＴ 研究的深入，相信未来对 ＣＭＴ 的

解剖分型以及与疾病的关联性认识会更加完善。
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ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｓｕｒｇ Ｃａｓｅ Ｒｅｐ， ２０２１， ８３：１０６０４３． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｊ．ｉｊｓｃｒ．２０２１．１０６０４３．

［１１］ 　 Ｈａｍｍｏｕｔｅｎｅ Ｃ， Ｄｕｒｏｔ Ｃ， Ｂｏｕｃｈé Ｏ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ ｓｔｅｎｏｓｉｓ ｏｆ
ａ ｃｅｌｉａｃｏｍｅｓｅｎｔｅｒｉｃ ｔｒｕｎｋ ［ Ｊ］ ． Ｒａｄｉｏｌ Ｃａｓｅ Ｒｅｐ， ２０２２， １７ （ ９）：
３０９０⁃３０９３． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｒａｄｃｒ．２０２２．０６．００６．

［１２］ 　 Ｄｅｓｈｐａｎｄｅ ＳＨ， Ｔｈｏｍａｓ Ｊ， Ｃｈｉｒａｎｊｅｅｖ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｐｅｒｉｏｒ ｍｅｓｅｎｔｅｒｉｃ
ａｒｔｅｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ ａ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ｃｅｌｉａｃｏｍｅｓｅｎｔｅｒｉｃ ｔｒｕｎｋ［ Ｊ］ ． ＢＭＪ
Ｃａｓｅ Ｒｅｐ， ２０２１， １４ （ ２ ）： ｅ２３７１３２． ＤＯＩ： １０． １１３６ ／ ｂｃｒ⁃
２０２０⁃２３７１３２．

［１３］ 　 Ｂｒａｅｔ ＤＪ， Ｐｏｕｒａｋ Ｋ， Ｄａｖｉｓ ＦＭ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｐｅｒｉｏｒ ｍｅｓｅｎｔｅｒｉｃ ａｎｅｕｒｙｓｍ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｅｄｉａｎ ａｒｃｕａｔｅ ｌｉｇａｍｅｎｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｃｅｌｉａ⁃
ｃｏｍｅｓｅｎｔｅｒｉｃ ｔｒｕｎｋ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｖａｓｃ Ｓｕｒｇ Ｃａｓｅｓ Ｉｎｎｏｖ Ｔｅｃｈ， ２０２３， ９
（４）：１０１３４８． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｊｖｓｃｉｔ．２０２３．１０１３４８．

［１４］ 　 Ａｌａｍ Ｗ， Ｋａｍａｒｅｄｄｉｎｅ ＭＨ， Ｇｅａｈｃｈａｎ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃｅｌｉａｃｏｍｅｓｅｎｔｅｒｉｃ
ｔｒｕｎｋ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｕｐｅｒｉｏｒ ｍｅｓｅｎｔｅｒｉｃ ａｒｔｅｒｙ ａｎｅｕｒｙｓｍ： Ａ ｃａｓｅ
ｒｅｐｏｒｔ ａｎｄ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ［ Ｊ］ ． ＳＡＧＥ Ｏｐｅｎ Ｍｅｄ Ｃａｓｅ Ｒｅｐ，
２０２０， ８：２０５０３１３Ｘ２０９３８２４３．ＤＯＩ： １０．１１７７ ／ ２０５０３１３Ｘ２０９３８２４３．

［１５］ 　 Ｐｅｔｅｒｓｏｎ Ｊ， Ｈａｇｅ ＡＮ， Ｄｉｌｊａｋ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｉｄｅｎｔａｌ ａｎａｔｏｍｉｃ ｆｉｎｄｉｎｇ ｏｆ
ｃｅｌｉａｃｏｍｅｓｅｎｔｅｒｉｃ ｔｒｕｎｋ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ “ ｎｕｔｃｒａｃｋｅｒ ｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎ”，
ｏｒ ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｒｅｎａｌ ｖｅｉｎ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｃａｓｅ Ｒｅｐ， ２０１７， １８：
１３３４⁃１３４２． ＤＯＩ： １０．１２６５９ ／ ａｊｃｒ．９０６２８３．

［１６］ 　 彭波， 孙辉， 侯键． 成人中肠旋转不良的 ＣＴ 诊断和鉴别诊断

［Ｊ］ ． 中国 ＣＴ 和 ＭＲＩ 杂志， ２０２４， ２２ （ ８）： １１４⁃１１５． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２⁃５１３１．２０２４．０８．０３８．

［１７］ 　 马秀娟， 郝晓莹． 影响胚胎血管形成的因子的研究进展［ Ｊ］ ． 中

国生育健康杂志， ２０２０， ３１（６）： ５８３⁃５８５． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７１⁃８７８Ｘ．２０２０．０６．０２２．

［１８］ 　 Ｍａｒｃｏ⁃Ｃｌｅｍｅｎｔ Ｉ， Ｍａｒｔｉｎｅｚ⁃Ｂａｒｃｏ Ａ， Ａｈｕｍａｄａ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ａｎａｔｏｍｉｃａｌ
ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｅｌｉａｃ ｔｒｕｎｋ：Ｃａｄａｖｅｒｉｃ ａｎｄ ｒａｄｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ．
Ｓｕｒｇ Ｒａｄｉｏｌ Ａｎａｔ， ２０１６， ３８（４）：５０１⁃５１０． ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ００２７６⁃
０１５⁃１５４２⁃４．
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　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２５．０７．０１８ 论著·基础

　 仿生物电刺激通过激活 ＣＲＥＢ ／ ＳＨＰ２ ／ ＡＫＴ 信号通路
介导 ５⁃氮胞苷诱导间充质干细胞向骨骼肌分化
及对产后盆底康复的影响

韩晓雯，郗医书，王科，郭娅，董莉

基金项目： ２０２１ 年石家庄市科学技术研究与发展自筹计划（２１１２００３７３）
作者单位： ０５００００　 河北石家庄，石家庄市第三医院妇产科（韩晓雯、郗医书、郭娅、董莉）；石家庄市第四医院产前诊断分中心（王科）
通信作者： 韩晓雯，Ｅ⁃ｍａｉｌ：１３６２３３０５５１６＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨环磷腺苷效应元件结合蛋白（ＣＲＥＢ） ／含 Ｓｒｃ 同源 ２ 结构域蛋白酪氨酸磷酸酶（ＳＨＰ⁃２） ／
蛋白激酶 Ｂ（ＡＫＴ）信号通路在人骨髓间充质干细胞（ＢＭＳＣｓ）分化为骨骼肌细胞中的作用，以及该信号通路对产后盆

底康复的影响。 方法　 于 ２０２２ 年 １１ 月—２０２３ 年 ４ 月在石家庄市第三医院实验室进行实验。 利用人骨髓干细胞成骨

分化数据集上的各种分析技术，揭示不同的基因表达模式和调控关系。 使用人骨髓间充质干细胞系 ＣＰ⁃Ｈ１６６ 进行实

验，将细胞分为对照组（ＮＣ 组）、５⁃氮胞苷组、５⁃氮胞苷＋电刺激组、５⁃氮胞苷＋电刺激＋ＣＲＥＢ 抑制剂组和 ５⁃氮胞苷＋电
刺激＋ＣＲＥＢ 激动剂组。 通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ、Ｆｕｒａ⁃２ 钙离子荧光染色和免疫荧光染色等方法，检测各组细胞中相关蛋白

和钙离子浓度的表达和分布。 结果　 在成骨分化的 ３ 或 ４ ｄ 与 １ 或 ２ ｈ 的时间点比较中，火山图和平均差图分析显示

ＣＲＥＢ、ＳＨＰ２、ＭｙｏＤ、ＭｙｏＧ、ＭＹＨＣ 和 ＴＰＭ１ 等基因显著下调。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测结果显示，与对照组相比，５⁃氮胞苷和

电刺激处理提高了 ＣＲＥＢ、ＳＨＰ２、ＡＫＴ、ＭｙｏＤ、ＭｙｏＧ、ＴＰＭ１ 蛋白的表达水平（Ｐ＜０．０５）。 加入 ＣＲＥＢ 抑制剂后，ＳＨＰ２ 和

ＡＫＴ 的表达降低（Ｐ＜０．０５），进而减少 ＭｙｏＤ、ＭｙｏＧ 和 ＴＰＭ１ 的表达；而加入 ＣＲＥＢ 激动剂后，上述蛋白含量升高（Ｐ＜
０．０５）。Ｆｕｒａ⁃２ 钙离子荧光染色结果表明，５⁃氮胞苷和电刺激可提高钙离子浓度（Ｐ＜０．０５）。 免疫荧光染色结果显示，５⁃
氮胞苷和电刺激处理增加了 ｐ⁃ＣＲＥＢ 和 ＭｙｏＤ 的表达和分布（Ｐ＜０．０５），加入 ＣＲＥＢ 激动剂进一步增加了这些蛋白的

表达（Ｐ＜０．０５），而加入 ＣＲＥＢ 抑制剂则降低了其表达（Ｐ＜０．０５）。 结论　 ＣＲＥＢ ／ ＳＨＰ２ ／ ＡＫＴ 信号通路在 ＢＭＳＣｓ 分化为

骨骼肌细胞过程中具有重要作用。 调控该信号通路可以显著影响细胞的分化过程，促进产后盆底康复。
【关键词】 　 盆底肌功能；仿生物电刺激；间充质干细胞；骨骼肌细胞；含 Ｓｒｃ 同源 ２ 结构域蛋白酪氨酸磷酸酶⁃２；

环磷腺苷效应元件结合蛋白

【中图分类号】 　 Ｒ７１４．６９；Ｒ４５４．１　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ｂｉｏｍｉｍｅｔｉｃ ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｍｅｄｉａｔｅｓ ５⁃ａｚａｃｙｔｉｄｉｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｔｏ ｓｋｅｌｅｔａｌ
ｍｕｓｃｌｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＣＲＥＢ ／ ＳＨＰ２ ／ ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｉｔｓ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｐｏｓｔｎａｔａｌ ｐｅｌｖｉｃ ｆｌｏｏｒ ｒｅｈａｂｉｌ⁃
ｉｔａｔｉｏｎ　 Ｈａｎ Ｘｉａｏｗｅｎ∗， Ｘｉ Ｙｉｓｈｕ， Ｗａｎｇ Ｋｅ， Ｇｕｏ Ｙａ， Ｄｏｎｇ Ｌｉ．∗ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｓ ａｎｄ Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｙ， Ｔｈｅ Ｔｈｉｒｄ
Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ， Ｈｅｂｅｉ，Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ ０５００００， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｓｅｌｆ⁃ｆｕｎｄｅｄ Ｐｌａｎ ｆｏｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ Ｃｉｔｙ ｉｎ ２０２１
（２１１２００３７３）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｈａｎ Ｘｉａｏｗｅｎ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： １３６２３３０５５１６＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To explore the role of CREB/SHP2/AKT signaling pathway in the differentiation of human

bone marrow mesenchymal stem cells into skeletal muscle cells and the effect of this signaling pathway on postnatal pelvic

floor rehabilitation. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 The experiments were conducted from November 2022 to April 2023 in the Laboratory of the

Third Hospital of Shijiazhuang. Using various analytical techniques on the human bone marrow stem cell osteogenic differenti⁃
ation dataset, different gene expression patterns and regulatory relationships were revealed, shedding light on the underlying

mechanisms of the disease. Experiments were performed using the human bone marrow MSC cell line CP⁃H166, and the cells

were divided into a control group (NC group), a 5⁃azacytidine group, a 5⁃azacytidine+electrostimulation group, a 5⁃azacytidine

+electrostimulation+CREB inhibitor group, and a 5⁃azacytidine+electrostimulation+CREB agonist group. The expression and

distribution of relevant proteins and calcium ion concentration in cells of each group were detected by Western blot, Fura⁃2
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calcium ion fluorescence staining and immunofluorescence staining. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Western blot assay showed that 5⁃azacytidine

and electrical stimulation treatments increased the expression levels of CREB, SHP2, AKT, MyoD, MyoG, and TPM1 proteins

compared with the control group (P<0.05). The addition of CREB inhibitor decreased the expression of SHP2 and AKT (P<

� 0.05), which in turn decreased the expression of MyoD, MyoG, and TPM1; whereas the addition of CREB agonist increased

the level of the above⁃mentioned proteins (P<0.05). The results of calcium fluorescence staining of Fura⁃2 showed that 5⁃aza⁃
� cytidine and electrical stimulation increased the calcium ion concentration (P<0.05). Immunofluorescence staining showed that

� 5⁃azacytidine and electrical stimulation treatments increased the expression and distribution of p⁃CREB and MyoD (P<0.05),

� and the addition of CREB agonists further increased the expression of these proteins (P<0.05), whereas the addition of CREB

� inhibitors decreased their expression (P<0.05). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The CREB/SHP2/AKT signaling pathway has an important role

� in the differentiation of BMSCs into skeletal muscle cells. Modulation of this signaling pathway can significantly affect the cell

differentiation process and promote postnatal pelvic floor rehabilitation.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Pelvic floor muscle function; Biomimetic electrical stimulation; Mesenchymal stem cells; Skeletal muscle

cells; SHP⁃2; CREB

　 　 产后盆底功能障碍是影响女性健康的一个常见问

题，主要表现为尿失禁、子宫脱垂和阴道松弛等症状。
这些问题不仅严重影响女性的生活质量，还可能导致

心理压力和社交障碍［１］。 传统的盆底康复方法包括

物理治疗、盆底肌肉锻炼和手术治疗，但这些方法往往

需要较长的治疗时间，且效果因人而异。 近年来，仿生

物电刺激作为一种新兴的治疗手段，逐渐受到关

注［２］。 仿生物电刺激通过模拟人体生物电信号，刺激

神经和肌肉，已被广泛应用于多种神经肌肉疾病的治

疗［３］。 然而，其在产后盆底康复中的作用机制尚不完

全明 确。 间 充 质 干 细 胞 （ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，
ＭＳＣｓ）因其自我更新和多向分化的潜能，成为组织修

复和再生研究中的热点［４］。 研究表明，ＭＳＣｓ 可以在

特定的条件下分化为骨骼肌细胞，有助于盆底肌损伤

组织的修复。 ５⁃氮胞苷为一种低甲基化的强效生长抑

制剂及细胞毒素剂，抑制 ＤＮＡ 甲基转移酶。 也是作

用于 Ｓ 期的细胞周期特异性药物，能迅速磷酸化并掺

入 ＲＮＡ，通过破坏核酸顺利翻译为蛋白质，而抑制蛋

白质的合成。 还可通过抑制乳清酸核苷酸脱羧酶而影

响嘧啶的合成，是一种基因表达、基因激活和沉默的重

要调节剂， 它能够诱导骨髓间充质干细胞 （ ｂｏｎｅ
ｍａｒｒｏｗ ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＢＭＳＣｓ）分化为

骨骼肌细胞并表达其特异性标志物［５］。 骨骼肌细胞

的分化受多种信号通路的调控，其中环磷腺苷效应元

件结合蛋白 （ ｃＡＭＰ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＣＲＥＢ） ［６⁃７］、含 Ｓｒｃ 同源 ２ 结构域蛋白酪氨酸磷酸酶

（ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ⁃２，ＳＨＰ⁃２）和蛋白激酶 Ｂ
（ＡＫＴ）信号通路在肌细胞的分化和功能维持中起着

关键作用［８］。
　 　 本研究旨在探索仿生物电刺激对间充质干细胞内

ＣＲＥＢ ／ ＳＨＰ２ ／ ＡＫＴ 信号通路的影响及其在骨骼肌分化

过程中的作用，从而揭示其促进产后盆底康复的机制，
为产后盆底康复提供一种新颖且有效的治疗策略，同
时加深对仿生物电刺激和间充质干细胞在组织修复中

的作用机制的理解，报道如下。
１　 材料与方法

１．１　 实验材料　 ５⁃氮胞苷购自 Ｓｅｌｌｅｃｋ 公司；人骨髓间

充质干细胞系 ＣＰ⁃Ｈ１６６ 与人骨髓间充质干细胞，完全

培养基 ＣＭ⁃Ｈ１６６、ＤＭＥＭ 培养基和其他细胞培养试剂

均购自武汉普诺赛生命科技有限公司；胎牛血清

Ａ５８Ｇ００Ｊ 购 自 Ｇｅｍｉｎｉ 公 司； ＣＲＥＢ 抑 制 剂 （ ＨＹ⁃
１０１１２０）和 ＣＲＥＢ 激动剂 （ ＨＹ⁃１５１５２７） 均购自美国

ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ 公司；兔抗 ＣＲＥＢ 单克隆抗体、兔抗

ＳＨＰ２ 单克隆抗体、兔抗 ＡＫＴ 单克隆抗体、兔抗 ＭｙｏＤ
单克隆抗体、兔抗 ＭｙｏＧ 单克隆抗体、兔抗 ＴＰＭ１ 单克

隆抗体、ＧＡＰＤＨ 抗体均购自英国 Ａｂｃａｍ 公司；ＰＶＤＦ
膜 ＩＰＶＨ２０２００ 与 ＢＣＡ 蛋白定量测定试剂盒均购自美

国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司；Ｆｕｒａ⁃２ ＡＭ 钙离子荧光探针、结晶紫

和 ＲＩＰＡ 裂解液 Ｐ００１３Ｋ 均购自江苏碧云天生物科技

有限公司。
１．２　 实验方法　 于 ２０２２ 年 １１ 月—２０２３ 年 ４ 月在石

家庄市第三医院实验室进行实验。
１．２．１　 细胞培养：ＢＭＳＣｓ 细胞置于 ３７℃、５％ＣＯ２ 的培

养箱中，添加人骨髓间充质干细胞完全培养基进行培

养；人骨髓间充质干细胞完全培养基含 ＦＢＳ、生长添加

剂、Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ、Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｉｎ 等，当细胞处于对数生长期

时使用含有 ０．２５％ ＥＤＴＡ 的胰酶对其进行消化，以进

行传代实验。
１．２．２ 　 细胞处理与分组：取正在处于对数生长期的

ＢＭＳＣｓ 细胞经过胰酶消化后接种于 ６ 孔培养板中，等
到细胞培养密度达到 ８５％ ～ ９０％时，将 ＢＭＳＣｓ 细胞系

分为 ５ 组：对照组（ＮＣ 组）只加入完全培养基不额外
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对其进行处理；５⁃氮胞苷组（诱导 ＢＭＳＣｓ 细胞分化）在
培养基中加入 ５ ｍｌ 终浓度为 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ 的 ５⁃氮胞苷

诱导 ２４ ｈ；５⁃氮胞苷＋电刺激组在 ５⁃氮胞苷组的基础上

使用 ０．０５ Ｖ ／ ｃｍ 的电场强度对细胞系施加仿生物电刺

激；５⁃氮胞苷＋电刺激＋ＣＲＥＢ 抑制剂组在 ５⁃氮胞苷＋电
刺激组的基础上加入 ＣＲＥＢ 抑制剂（ＨＹ⁃１０１１２０）进行

处理；５⁃氮胞苷＋电刺激＋ＣＲＥＢ 激动剂组在 ５⁃氮胞苷＋
电刺激组的基础上加入 ＣＲＥＢ 激动剂（ＨＹ⁃１５１５２７）进
行处理。
１．２．３　 生物信息学分析：人骨髓干细胞成骨分化过程

中的 ｍＲＮＡ 表达谱被纳入数据集 ＧＳＥ８０６１４。 从 ＧＥＯ
数据库（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ ／ ｇｅｏ ／ ）中获取数

据集，通过 ＧＥＯ２Ｒ（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ ／ ）在
线分析工具，分析不同时间点（３ ｄ 和 ４ ｄ 与 １ ｈ 和

２ ｈ）差异表达的 ｍＲＮＡ。 设置阈值为 ｜ ｌｏｇＦＣ ｜ ＞１，Ｐ＜
０．０５。
１．２．４　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测相关蛋白水平：使用 ＲＩＰＡ 裂

解缓冲液分别从对照组、５⁃氮胞苷组、５⁃氮胞苷＋电刺

激组、５⁃氮胞苷＋电刺激＋ＣＲＥＢ 抑制剂组、５⁃氮胞苷＋
电刺激＋ＣＲＥＢ 激动剂组 ＢＭＳＣｓ 细胞中提取总蛋白，
并使用 ＢＣＡ 蛋白检测试剂盒对蛋白浓度进行定量测

量。 随后，蛋白质通过 ８％～１２％ ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶进行

分离，并转移到 ＰＶＤＦ 膜上，在室温下用 ５％脱脂牛奶

在 ＴＢＳＴ 中孵育 １ ｈ，然后在 ４°Ｃ 下用一抗孵育过夜：
ＣＲＥＢ、ＳＨＰ２、ＡＫＴ、ＭｙｏＤ、ＭｙｏＧ。 随后，用二抗在室温

下孵育膜 ２ ｈ，并用增强化学发光法显现蛋白条带。 最

后，使用 ＩｍａｇｅＪ 软件分析蛋白条带强度，并以 ＧＡＰＤＨ
作为内参进行比较分析。
１．２．５ 　 Ｆｕｒａ⁃２ 钙离子荧光染色：将对照组、５⁃氮胞苷

组、５⁃氮胞苷＋电刺激组中活率＞９０％的人骨髓间充质

干细胞分别重悬于 ２％ＢＳＡ 缓冲 Ｈａｎｋｓ 液，并调整细

胞密度至 ３ × １０６ 个 ／ ｍｌ， 加入 ５⁃氮胞苷终浓度为

５ μｍｏｌ ／ Ｌ的 Ｆｕｒａ⁃２ ／ ＡＭ，３７℃，避光振荡孵育 ３０ ｍｉｎ。
将每组负载后的细胞悬液用 ０．２％ＢＡＳ 缓冲 Ｈａｎｋｓ 液

洗涤 ３ 次，２５℃放置 ２０ ｍｉｎ，保证 Ｆｕｒａ⁃２ ／ ＡＭ 完全去酯

化。 测定前用含 ０．２％ＢＳＡ 缓冲 Ｈａｎｋｓ 液调整每组细

胞密度为 １．５×１０６ 个 ／ ｍｌ，每次取 ２ ｍｌ 细胞悬液进行测

定。 使用荧光显微镜通过 ３４０ 和 ３８０ ｎｍ 附近的激发

波长激发 Ｆｕｒａ⁃２，然后测量 ５１０ ｎｍ 附近的荧光信号。
１．２．６　 ＢＭＳＣｓ 细胞免疫荧光染色：ＢＭＳＣｓ 细胞样品用

４％ＰＦＡ 固定 ２０ ｍｉｎ，随后用 ＰＢＳ 洗涤细胞 ３ 次，每次

５ ｍｉｎ，用 ０．１％Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ⁃１００ 透化 ２ ｍｉｎ。 然后用 １０％山

羊血清阻断，并用兔抗 ＣＲＥＢ 和兔抗 ＭｙｏＤ 抗体检测

在 ４°Ｃ 孵育过夜。 洗涤切片后，在室温下用相应的

Ａｌｅｘａ Ｆｌｕｏｒ 抗体标记。 在荧光显微镜上进行成像。
１．３　 统计学方法　 使用 ＳＰＳＳ ２１．０ 软件对数据进行处

理分析。 正态分布的计量数据以 􀭰ｘ±ｓ 表示，组间比较

采用独立样本 ｔ 检验，多组之间比较采用单因素方差

分析。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 生物信息学分析结果　 通过对数据集 ＧＳＥ８０６１４
的分析，笔者观察到在 ＢＭＳＣｓ 的成骨分化过程中，不
同时间点的基因表达存在显著差异。 具体而言，在成

骨分化的 ３ 或 ４ ｄ 与 １ 或 ２ ｈ 的时间点比较中，火山图

和平均差图分析显示 ＣＲＥＢ、 ＳＨＰ２、 ＭｙｏＤ、 ＭｙｏＧ、
ＭＹＨＣ 和 ＴＰＭ１ 等基因显著下调，见图 １。

注： Ａ．差异基因火山图；Ｂ．差异基因平均差图。

图 １ 　 生物信息学分析 ＣＲＥＢ、ＳＨＰ２、ＭｙｏＤ、ＭｙｏＧ、ＭＹＨＣ 和

ＴＰＭ１ 等基因在成骨分化过程中的作用

Ｆｉｇ． １ 　 Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ＣＲＥＢ， ＳＨＰ２，
ＭｙｏＤ， ＭｙｏＧ， ＭＹＨＣ， ａｎｄ ＴＰＭ１ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ

２．２　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＢＭＳＣｓ 细胞 ｐ⁃ＣＲＥＢ、ｐ⁃ＳＨＰ２、
ｐ⁃ＡＫＴ、ＭｙｏＤ、ＭｙｏＧ、ＴＰＭ１ 蛋白水平　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检
测结果显示：与对照组相比， ５⁃氮胞苷组 ｐ⁃ＣＲＥＢ、
ｐ⁃ＳＨＰ２、ｐ⁃ＡＫＴ、ＭｙｏＤ、ＭｙｏＧ、ＴＰＭ１ 的相对蛋白表达

水平升高（Ｐ＜０．０５）；与 ５⁃氮胞苷组相比，５⁃氮胞苷＋电
刺激组 ｐ⁃ＣＲＥＢ、 ｐ⁃ＳＨＰ２、 ｐ⁃ＡＫＴ、ＭｙｏＤ、ＭｙｏＧ、ＴＰＭ１
的相对蛋白表达水平升高（Ｐ＜０．０５）；与 ５⁃氮胞苷＋电
刺激组相比， ５⁃氮胞苷 ＋ 电刺激 ＋ ＣＲＥＢ 激动剂组

ｐ⁃ＣＲＥＢ、ｐ⁃ＳＨＰ２、ｐ⁃ＡＫＴ、ＭｙｏＤ、ＭｙｏＧ、ＴＰＭ１ 的相对蛋

白表达水平升高（Ｐ＜０．０５），５⁃氮胞苷＋电刺激＋ＣＲＥＢ
抑制剂组 ｐ⁃ＣＲＥＢ、ｐ⁃ＳＨＰ２、ｐ⁃ＡＫＴ、ＭｙｏＤ、ＭｙｏＧ、ＴＰＭ１
的相对蛋白表达水平降低（Ｐ＜０．０５），见图 ２、３。 以上

结果表明 ５⁃氮胞苷可以为 ＢＭＳＣ 分化为骨骼肌细胞提

供环境进行诱导，适当的电刺激促进 Ｃａ２＋ 内流导致

ＢＭＳＣ 中 ＣＲＥＢ 表达提高，在加入 ＣＲＥＢ 抑制剂后

ｐ⁃ＳＨＰ２的表达量降低，进而减少 ＡＫＴ、ＭｙｏＤ 与 ＭｙｏＧ
的表达，最终减少了骨骼肌细胞标志物的 ＴＰＭ１ 表达；
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反之在使用 ＣＲＥＢ 激动剂后，以上蛋白水平明显高于

５⁃氮胞苷＋电刺激组，见图 ２、３。

　 　 注：Ａ． Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 蛋白检测；Ｂ． Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 蛋白检测结果统

计；ａＰ＜０．０５，ｂＰ＜０．０１。

图 ２　 ５ 组 ＢＭＳＣｓ 细胞中 ＣＲＥＢ ／ ＳＨＰ２ ／ ＡＫＴ 相关蛋白表达比较

Ｆｉｇ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＣＲＥＢ ／ ＳＨＰ２ ／ ＡＫＴ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎ ５ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ＢＭＳＣｓ ｃｅｌｌｓ

２．３　 Ｆｕｒａ⁃２ 钙离子荧光染色检测 ＢＭＳＣｓ 细胞中钙离

子相对浓度　 Ｆｕｒａ⁃２ 钙离子荧光染色检测结果显示：
与对照组相比，５⁃氮胞苷组中的钙离子浓度升高（Ｐ＜
０．０５）；与 ５⁃氮胞苷组相比，５⁃氮胞苷＋电刺激组钙离子

浓度升高（Ｐ＜０．０５），见图 ４。
２．４　 细胞免疫荧光染色观察 ＢＭＳＣｓ 细胞中 Ｍｅｒｇｅ、ｐ⁃
ＣＲＥＢ、ＤＡＰ１、ＭｙｏＤ 表达和分布 　 免疫荧光染色结果

显示：５⁃氮胞苷组 Ｍｅｒｇｅ、ｐ⁃ＣＲＥＢ、ＤＡＰ１、ＭｙｏＤ 的分布

数量多于 ＮＣ 组（Ｐ＜０．０５）；５⁃氮胞苷＋电刺激组Ｍｅｒｇｅ、
ｐ⁃ＣＲＥＢ、ＤＡＰ１、ＭｙｏＤ 的分布数量多于 ５⁃氮胞苷组

（Ｐ＜０．０５）；５⁃氮胞苷＋电刺激＋ＣＲＥＢ 激动剂组 Ｍｅｒｇｅ、
ｐ⁃ＣＲＥＢ、ＤＡＰ１、ＭｙｏＤ 的分布数量多于 ５⁃氮胞苷＋电刺

　 　 注：Ａ．Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 蛋白检测；Ｂ． Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 蛋白检测结果统计；
ａＰ＜０．０１。

图 ３ 　 ５ 组 ＢＭＳＣｓ 细胞中骨骼肌细胞标志物 ＭｙｏＤ ／ ＭｙｏＧ ／
ＴＰＭ１ 蛋白表达比较

Ｆｉｇ．３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＭｙｏＤ ／ ＭｙｏＧ ／ ＴＰＭ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌ ｍａｒｋｅｒｓ ａｍｏｎｇ ５ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ＢＭＳＣｓ

　 　 注：Ａ． ３ 组 ＢＭＳＣｓ 细胞中钙离子浓度检测（ Ｆｕｒａ⁃２，×４００）；Ｂ． ３ 组

ＢＭＳＣｓ 细胞中钙离子浓度比较；ａＰ＜０．０１。

图 ４　 ３ 组 ＢＭＳＣｓ 细胞中钙离子浓度比较

Ｆｉｇ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃａｌｃｉｕｍ ｉｏｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ
ＢＭＳＣｓ ｃｅｌｌｓ
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激组（Ｐ＜０．０５）；５⁃氮胞苷＋电刺激＋ＣＲＥＢ 抑制剂组

Ｍｅｒｇｅ、ｐ⁃ＣＲＥＢ、ＤＡＰ１、ＭｙｏＤ 的分布数量少于 ５⁃氮胞

苷＋电刺激组 （ Ｐ ＜ ０． ０５），见图 ５。 实验结果表明

ｐ⁃ＣＲＥＢ的高表达可以促进 ＭｙｏＤ 高表达，进而促进

ＢＭＳＣｓ分化为骨骼肌细胞。 从而促进产后盆底康复，
见图 ６。
３　 讨　 论

　 　 产后盆底功能障碍传统治疗方法效果有限。 研究

发现，仿生物电刺激作为新疗法，通过模拟生物电信号

刺激神经肌肉，但其在盆底康复中的作用机制尚不明

确。 ＭＳＣｓ 能分化为骨骼肌细胞，有助于修复盆底肌。
５⁃氮胞苷可诱导 ＭＳＣｓ 分化为骨骼肌细胞，而骨骼肌

细胞的分化受多种信号通路的调控，探索仿生物电刺

激通过信号通路的具体影响机制就显得尤为重要。 本

研究探讨了 ＣＲＥＢ ／ ＳＨＰ２ ／ ＡＫＴ 信号通路在 ＢＭＳＣｓ 分

化为骨骼肌细胞中的关键作用，并评估了电刺激与 ５⁃
氮胞苷联合使用对细胞分化和钙离子浓度的影响。 研

究结果表明，５⁃氮胞苷和电刺激均显著促进了 ＢＭＳＣｓ
的分化，且 ＣＲＥＢ ／ ＳＨＰ２ ／ ＡＫＴ 信号通路在这一过程中

发挥了重要作用。
　 　 ＣＲＥＢ 是细胞内重要的转录因子，参与多种细胞

生理活动，如生长、分化和存活［９］。 本实验结果显示，
５⁃氮胞苷处理提高了 ＣＲＥＢ 的表达水平，电刺激进一

步增强了这一效果。 ＣＲＥＢ 激动剂的加入进一步上调

了 ＣＲＥＢ 的表达，而 ＣＲＥＢ 抑制剂则降低了其表达。
这些结果表明，ＣＲＥＢ 在 ＢＭＳＣｓ 向骨骼肌细胞分化中

注：Ａ． Ｍｅｒｇｅ、ｐ⁃ＣＲＥＢ、ＤＡＰ１、ＭｙｏＤ 的荧光强度与分布检测；Ｂ． ｐ⁃ＣＲＥＢ、ＭｙｏＤ 蛋白相对荧光强度比较；ａＰ＜０．０５；ｂＰ＜０．０１。

图 ５　 ５ 组 ＢＭＳＣｓ 细胞中 ｐ⁃ＣＲＥＢ、ＭｙｏＤ 蛋白的表达及分布与相对荧光强度比较

Ｆｉｇ．５ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｐ⁃ＣＲＥＢ ａｎｄ ＭｙｏＤ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｗｉｔｈ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ５ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ
ＢＭＳＣｓ ｃｅｌｌｓ
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图 ６　 调控 ＣＲＥＢ ／ ＳＨＰ２ ／ ＡＫＴ 信号通路在 ＢＭＳＣｓ 分化为骨骼

肌细胞过程、促进产后盆底康复机制示意图

Ｆｉｇ．６　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＣＲＥＢ ／ ＳＨＰ２ ／ ＡＫＴ ｓｉｇ⁃
ｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＢＭＳＣｓ ｉｎｔｏ ｓｋｅｌｅｔａｌ
ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｐｏｓｔｐａｒｔｕｍ ｐｅｌｖｉｃ ｆｌｏｏｒ ｒｅｈａｂｉｌｉ⁃
ｔａｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

起着促进作用。 这一发现与先前研究一致［１０］，后者表

明 ＣＲＥＢ 在肌细胞分化中起关键作用，通过调控下游

基因的表达促进肌细胞的形成。
　 　 ＳＨＰ２ 是信号转导中的重要调节因子，参与细胞

增殖和分化的调控［１１］。 ＡＫＴ 是细胞信号转导中的重

要成分，调控细胞生长、存活和代谢［１２］。 已有研究表

明，ＡＫＴ 可以通过 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路促进细胞存活

和分化［１３］。 本实验数据显示，电刺激和 ５⁃氮胞苷均显

著上调 ＳＨＰ２ 表达进而上调了 ＡＫＴ 的表达，ＣＲＥＢ 激

动剂进一步增强了这一效果，而 ＣＲＥＢ 抑制剂则显著

降低了 ＳＨＰ２ 表达进而降低了 ＡＫＴ 表达。 这些结果

表明，ＳＨＰ２ 在 ＣＲＥＢ 调控下促进 ＳＨＰ２ ／ ＡＫＴ 通路的

激活进而促进 ＢＭＳＣｓ 的分化，说明 ＳＨＰ２ 与 ＡＫＴ 信号

通路在骨骼肌细胞分化中的关键作用。
　 　 电刺激作为一种物理手段，已被广泛用于促进细

胞分化和组织再生［１４⁃１５］。 本实验结果显示，电刺激提

高 ＢＭＳＣｓ 分化效率，增加 ＣＲＥＢ、ＳＨＰ２、ＡＫＴ 等关键蛋

白的表达，并提高了钙离子浓度。 电刺激与 ５⁃氮胞苷

联合使用，进一步增强了这些效果，表明电刺激在促进

细胞分化中具有协同作用。 这一结果与之前的研究一

致［１６］，后者表明电刺激通过增加细胞内钙离子浓度，
激活下游信号通路，从而促进细胞分化。
　 　 钙离子作为第二信使，参与多种细胞生理过程，包

括细胞分化［１７］。 本实验结果显示，５⁃氮胞苷和电刺激

处理均提高细胞内钙离子浓度，电刺激的加入进一步

增强这一效果。 这表明在 ＢＭＳＣｓ 向骨骼肌细胞分化过

程中，钙离子浓度的增加是一个重要的调控因素。 已有

研究表明，钙离子通过激活钙依赖性信号通路，促进细

胞分化和组织再生［１８］，本实验结果支持这一观点，并进

一步说明钙离子在骨骼肌细胞分化中的关键作用。
　 　 本实验结果显示，ＣＲＥＢ、ＳＨＰ２ 和 ＡＫＴ 在 ＢＭＳＣｓ
分化过程中相互协同，构成一个复杂的信号网络。
ＣＲＥＢ 通过调控 ＳＨＰ２ 和 ＡＫＴ 的表达，促进细胞分化；
ＳＨＰ２ 通过激活 ＡＫＴ 表达，ＡＫＴ 通过与 ＭｙｏＤ 相互作

用，支持细胞存活和分化。 ＭｙｏＤ、ＭｙｏＧ 和 ＴＰＭ１ 作为

骨骼肌细胞分化的标志物，各自发挥着不同但互补的

重要功能［１９⁃２１］。 ＭｙｏＤ 主要在早期分化阶段，通过启

动基因表达来促使前体细胞向肌细胞分化；ＭｙｏＧ 则

在中晚期分化阶段起作用，促进肌细胞的进一步成熟

和融合；ＴＰＭ１ 作为结构蛋白，在成熟肌细胞中发挥关

键作用，支持肌纤维的功能性收缩。 这些标志物的表

达变化反映了骨骼肌细胞分化和成熟的不同阶段，是
研究肌生成机制的重要工具。 这些结果表明，ＣＲＥＢ ／
ＳＨＰ２ ／ ＡＫＴ 信号通路的激活可以提高 ＭｙｏＤ、ＭｙｏＧ 和

ＴＰＭ１ 的表达，进而表明此通路在 ＢＭＳＣｓ 向骨骼肌细

胞分化中具有关键作用，调控这一信号通路可以显著

影响细胞的分化效率。
　 　 尽管本研究在 ＢＭＳＣｓ 向骨骼肌细胞分化方面取

得了一些重要的发现，但仍存在一定的局限性。 本实

验仅使用了 ＢＭＳＣｓ 作为研究对象，未来需要在其他类

型的干细胞和原代细胞中验证这些结果，以确定其普

遍性和特异性；本研究主要在体外条件下进行，实验结

果可能无法完全反映体内环境中的真实情况，需要在

体内模型中进一步验证；实验集中于短期观察，长期效

应尚不清楚，未来的研究应关注长期处理的效果。 信

号通路的复杂性也是一个重要的局限性，本研究聚焦

于 ＣＲＥＢ ／ ＳＨＰ２ ／ ＡＫＴ 通路，但细胞分化涉及多条信号

通路的相互作用，未来应探讨其他信号通路（如 Ｗｎｔ ／
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、Ｎｏｔｃｈ、Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 等）与其相互作用［２２⁃２３］。 电

刺激参数的选择和细胞响应的个体差异也需要进一步

优化和标准化。 然而，本研究在创新性方面也取得了

显著成果；首次探讨了电刺激与 ５⁃氮胞苷联合使用对

ＢＭＳＣｓ 分化的影响，发现二者具有显著的协同作用，
显著提高了细胞分化效率；此外，本研究详细揭示了

ＣＲＥＢ ／ ＳＨＰ２ ／ ＡＫＴ 信号通路在 ＢＭＳＣｓ 向骨骼肌细胞

分化中的关键作用，包括钙离子浓度的调控机制。 这

些发现为产后盆底康复提供了新的理论基础和实践方
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法，同时也为再生医学和组织工程的发展提供了重要

的技术支持。 通过优化电刺激和 ５⁃氮胞苷的使用，未
来有望开发更为高效的细胞分化和组织再生技术。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＣＲＥＢ ／ ＳＨＰ２ ／ ＡＫＴ 信号通路在 ＢＭＳＣｓ
向骨骼肌细胞分化过程中起着重要作用。 电刺激和

５⁃氮胞苷均能显著提高该信号通路中关键蛋白的表

达，促进细胞分化。 通过调控 ＣＲＥＢ ／ ＳＨＰ２ ／ ＡＫＴ 信号

通路，可以显著影响 ＢＭＳＣｓ 的分化过程，为产后盆底

康复提供新的思路和方法。 未来的研究可以进一步探

索这一信号通路的具体机制及其在其他细胞分化过程

中的作用，为再生医学和组织工程提供更为广泛的应

用前景。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 This paper reports the clinical data of a case of Fabry disease complicated with systemic lupus erythemato⁃
sus and reviews.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Fabry disease; Systemic lupus erythematosus; Myocardial hypertrophy; Diagnosis; Treatment

　 　 患者，女，５９ 岁，因“活动耐力下降 １０ 余年，加重伴下肢水

肿 ５ ｄ”于 ２０２３ 年 ６ 月 １６ 日入院，患者 １０ 余年前出现活动耐力

下降，当地医院查心脏超声示心室肥厚，冠状动脉造影未见明

显异常，予琥珀酸美托洛尔缓释片 ４７．５ ｍｇ，每天 １ 次口服。 ５ ｄ
前患者症状加重，稍活动即气喘，伴双下肢水肿，外院查

ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ升高，服用利尿剂后未见明显好转，患者为求进一步

诊治入院。 既往系统性红斑狼疮（ ＳＬＥ） 和狼疮性肾炎病史

３ 年，规律使用激素和免疫抑制剂治疗。 ２００３ 年行腹腔镜下子

宫肌瘤切除术。 ２ 个兄弟有心肌肥厚病史。
　 　 查体：Ｔ ３６．５℃，Ｐ ７０ 次 ／ ｍｉｎ，Ｒ ２０ 次 ／ ｍｉｎ，ＢＰ １３２ ／ ７２ ｍｍＨｇ。
双肺呼吸音清，双肺未闻及明显干湿性啰音，心律齐，各瓣膜区未

闻及明显病理性杂音，双下肢轻度水肿。 实验室检查：Ｂ 型钠尿

肽 ４３７．０ ｎｇ ／ Ｌ，高敏肌钙蛋白 ０．０５４ μｇ ／ Ｌ，肌红蛋白 ４１．１１ μｇ ／ Ｌ，
肌酸激酶同工酶（质量法）１１．２４ μｇ ／ Ｌ；血肌酐（ＳＣｒ） ６６ μｍｏｌ ／ Ｌ，
尿酸（ＵＡ） ３７０ μｍｏｌ ／ Ｌ，尿蛋白 （ ±），肾小球滤过率 （ ｅＧＦＲ）
８４．５ ｍｌ·ｍｉｎ－１·Ｌ－１，２４ ｈ 尿蛋白 １３１ ｍｇ；红细胞沉降率（ＥＳＲ）
３４ ｍｍ ／ ｈ；抗核抗体胞质颗粒型 １ ∶ １００，抗核抗体核颗粒型

１ ∶１ ０００，抗 Ｕ１⁃ＲＮＰ ／ Ｓｍ 抗体（＋），抗 Ｓｍ 抗体（±），类风湿因子

３４．６ ＩＵ ／ ｍｌ，抗 ｄｓＤＮＡ 抗体（印迹法）（±），抗 ｄｓＤＮＡ 抗体（酶免

法）１９７．１０１ ＩＵ ／ ｍｌ。 补体 Ｃ３ ０．７３ ｇ ／ Ｌ，补体 Ｃ４ ０．０８ ｇ ／ Ｌ，补体

Ｃ１ｑ １２．９ ｇ ／ Ｌ。 α⁃半乳糖苷酶 Ａ（α⁃Ｇａｌ Ａ） １．７４ μｍｏｌ·Ｌ－１·ｈ－１

（正常范围 ２．４０ ～ １７．６５ μｍｏｌ·Ｌ－１ ·ｈ－１），血浆脱乙酰基 Ｇｂ３
（Ｌｙｓｏ⁃Ｇｂ３）２．２５ μｇ ／ Ｌ（正常值＜１．１１ μｇ ／ Ｌ）。 抗磷脂抗体四项、

狼疮抗凝物质、免疫固定电泳（－）。 心电图：左室高电压，继发

ＳＴ⁃Ｔ 改变。 ２４ ｈ 动 态 心 电 图： 窦 性 心 动 过 缓， 平 均 心 率

４７ 次 ／ ｍｉｎ；２７１ 次房性早搏中 １７ 次成对出现；心室内传导阻滞。
心脏超声：肥厚型心肌病（静息状态下未及明显梗阻），左心房

增大，二尖瓣、三尖瓣轻—中度及主动脉瓣轻度反流，左室舒张

功能减退Ⅱ级（图 １ Ａ）。 斑点追踪超声心动图：左室整体室壁

应变值降低（左室二维整体纵向应变值－１４％），室间隔和左室

前壁基底段应变值降低明显，左室各节段同步性较差。 心脏

ＭＲ：左、右房增大，左室侧壁厚度约 １．２ ｃｍ，室间隔基底段厚度

约 １．７ ｃｍ，左心室射血分数 ５３％，延迟增强示左心室前壁心中

段、外侧壁基底段及心尖部斑片状轻度延迟性强化灶（图 １ Ｂ、
Ｃ、Ｄ）。 基因检测结果显示，在 Ｘ 染色体 ＧＬＡ 基因 （ ＮＭ ＿
０００１６９．３）检出半合子变异位点：ｃ．７７０Ｃ＞Ｔ （ｐ．Ａｌａ２５７Ｖａｌ），变异

评级为疑似致病。 患者的儿子及孙女未检出 ＧＬＡ 基因突变。
眼底照相、听力检查、肌电图及头颅 ＭＲ 检查（－）。
　 　 结合患者的临床表现、实验室检查及基因检测，明确诊断

为法布雷病（Ｆａｂｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ，ＦＤ）合并 ＳＬＥ。 治疗方案：（１）ＦＤ 采

用酶替代疗法（ｅｎｚｙｍｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ，ＥＲＴ），阿加糖酶 α
１２．８ ｇ，每 ２ 周 １ 次；（２）ＳＬＥ 继续采用激素联合免疫抑制剂方

案，泼尼松 ５ ｍｇ ／ ｄ，环磷酰胺 ０．４ ｇ，每 ３ 个月 １ 次静脉滴注。 经

过 １ 年治疗，患者左室心肌应变较前改善（左室二维整体纵向

应变值－１２．３％），２４ ｈ 尿蛋白略有波动，肾功能稳定。

·２７８· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ７ 月第 ２４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．７



　 　 注：Ａ．心脏超声提示室间隔心肌增厚；Ｂ． 心脏 ＭＲ 示心肌增厚，左
心房前后径 ２．８ ｃｍ，右心房前后径 ３．５ ｃｍ；Ｃ、Ｄ．心脏 ＭＲ 延迟钆强化示

左心室前壁心中段、外侧壁基底段及心尖部斑片状轻度延迟性强化灶。
图 １　 患者心脏影像学表现

　 　 讨　 论　 ＦＤ 是一种 Ｘ 连锁遗传病，由于 ＧＬＡ 基因突变，导
致 α⁃Ｇａｌ Ａ 的底物三己糖酰基鞘（Ｇｂ３）及其衍生物 Ｌｙｓｏ⁃Ｇｂ３ 在

心脏、肾脏等组织的细胞溶酶体中堆积，从而导致多器官损

害［１］ 。 心脏是 ＦＤ 常见的受累器官，可表现为心肌肥厚、瓣膜病

变和心律失常等［２］ 。 其中，约 １ ／ ２ 的男性及 １ ／ ３ 女性患者成年

后出现左心室肥厚，超声斑点成像显示基底段纵向应变降低、
心脏 ＭＲ ｎａｔｉｖｅ Ｔ１ 值降低等对早期诊断具有重要提示［３］ 。 ＧＬＡ
基因检测结合血浆 Ｇｂ３ 和 Ｌｙｓｏ⁃Ｇｂ３ 检测是确诊的关键，有 ８０％
左右的患者可检测到明确的致病性 ／疑似致病性变异、ＶＵＳ 或

良性变异［４］ 。 ＳＬＥ 是一种自身免疫性疾病，其特征是产生致病

性自身抗体和免疫复合物，可影响多个器官或系统，包括肾脏、
脑和心血管系统等［５］ 。 其中，ＳＬＥ 的心脏受累主要表现为无症

状的心包炎［６］ 。
　 　 ＦＤ 与 ＳＬＥ 共病极为罕见，目前仅 Ｎａｎｄａｇｕｄｉ 等［７］ 报道了 １
例 ＦＤ 合并 ＳＬＥ 和抗磷脂抗体综合征的患者，以及 Ｃｈａｔｒｅ 等［８］

报道了 １ 例患者在使用激素和羟氯喹治疗 ＳＬＥ 后发现合并有

ＦＤ。 ＳＬＥ 和 ＦＤ 在发病机制上存在复杂关联，这种关联可能与

Ｇｂ３ 有关。 沉积在细胞溶酶体中的 Ｇｂ３ 可通过与 Ｔｏｌｌ 样受体

结合，激活单核细胞和树突状细胞等关键免疫细胞，从而释放

大量促炎因子，增强机体的免疫反应［９］ 。 本例患病初期，未深

入探究心肌肥厚病因；其次，ＳＬＥ 的多系统表现掩盖了 ＦＤ 的隐

匿进展，直至心脏症状加重方行 ＦＤ 筛查，最终通过 α⁃Ｇａｌ Ａ 活

性降低、Ｌｙｓｏ⁃Ｇｂ３ 升高及 ＧＬＡ 基因突变确诊。 文献报道 ＦＤ 患

者的总体诊断延误时间在 １５ 年左右［１０］ 。 因此，对于不明原因

心肌肥厚合并自身免疫性疾病患者，需警惕合并 ＦＤ 可能，重视

遗传性疾病的筛查。
　 　 ＦＤ 的治疗方法主要包括 ＥＲＴ、分子伴侣治疗以及基因治

疗等。 ＥＲＴ 通过补充外源性基因重组 α⁃Ｇａｌ Ａ 来减少 Ｇｂ３ 和

Ｌｙｓｏ⁃Ｇｂ３ 在脏器的积累，是目前首选的治疗方法［１１］ 。 分子伴侣

治疗通过口服小分子药物来稳定 α⁃Ｇａｌ Ａ，增加其酶活性，因此

又称酶增强治疗［１２］ 。 基因治疗、ｍＲＮＡ 治疗和底物还原治疗等

新技术的进展，未来有望为 ＦＤ 患者提供更多治疗选择［１３］ 。 在

ＥＲＴ 的药物中，阿加糖酶 α 于 ２０２２ 年成功进入国家医保药品

目录。 因此，本例患者接受了阿加糖酶 α 治疗 ＦＤ。 同时，继续

采用激素联合免疫抑制剂方案治疗 ＳＬＥ 和狼疮性肾炎。
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　 　 【摘　 要】 　 高血压脑干出血（ＨＢＳＨ）患病率约占高血压脑出血的 ６％ ～１０％，以急性发作、进展迅速、高病死率和

致残率为特征，是出血性脑卒中最危险类型之一。 关于高血压脑干出血预后的预测是近年的研究热点，临床表现、评
分系统、影像学特征及实验室特征可以有效地为脑干出血的预后判断提供依据，文章对 ＨＢＳＨ 预后影响因素的研究进

展作一综述，以便为临床医生优化治疗方案和改善患者预后提供参考。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Hypertensive brainstem hemorrhage (HBSH), characterized by acute onset, rapid hemorrhage, high

mortality and disability, is one of the most dangerous types of hemorrhagic stroke, accounting for about 6% to 10% of hyper⁃
tensive cerebral hemorrhage. Hypertensive brainstem hemorrhage prognosis prediction is a research hotspot in recent years,

clinical manifestations, imaging features, laboratory and scoring system can effectively provide the basis for the prognosis of

brain stem hemorrhage judgment, help clinicians to optimize treatment decisions and improve patients prognosis.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Hypertensive brain stem hemorrhage;Prognosis factors;Prognosis

　 　 脑干拥有多种自主神经核和结缔纤维，是自主神经控制和

调节的主要中心［１］ 。 高血压脑干出血（ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｂｒａｉｎ ｓｔｅｍ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＨＢＳＨ）以急性发作、进展迅速、高病死率和致残率

为特征，ＨＢＳＨ 约占高血压脑出血的 ６％ ～ １０％，近年来虽然

ＨＢＳＨ 手术取得了重大进展，但病死率仍然维持在 ３０％ ～ ７０％
不等，重症 ＨＢＳＨ 患者的病死率甚至接近 １００％，且存活患者多

伴有神经功能障碍［２⁃３］ 。 因此开发和验证脑干出血的预后模型

日益成为研究热点，通过 ＨＢＳＨ 患者入院时临床表现、影像学

特征、实验室特征并制定系统评分可对其早期病死率及长期神

经功能进行预测。 文章通过对现有知识和证据进行整合，将对

影响 ＨＢＳＨ 最新预后因素进行综述。
１　 病理生理学

　 　 ＨＢＳＨ 多起源于供应脑干的旁正中穿支动脉，是一种起病

急骤、进展迅速的严重神经系统事件。 早期的病理过程主要

表现为血肿扩大与细胞毒性水肿的形成，这些变化直接对周

围脑组织造成机械性压迫和原发性损伤。 随着血肿及其所引

发的局部水肿迅速扩大，逐渐形成明显的占位效应，引起颅内

压（ ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ ｐｒｅｓｓｕｒｅ， ＩＣＰ ） 升 高， 同 时 导 致 脑 灌 注 压

（ｃｅｒｅｂｒａｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＣＰＰ）下降，从而诱发继发性缺血

性脑组织损伤。 在病情进展至严重阶段时，持续升高的 ＩＣＰ
最终可能突破代偿机制，导致脑疝的发生［４⁃５］ 。 研究表明，
ＨＢＳＨ 相关的组织坏死并非滞后出现，而是在出血后 ６ ｈ 内即

开始出现，１２ ｈ 后损伤加剧，并于 ２４ ｈ 左右达到病理变化的高

峰［６］ 。 血肿若向下蔓延至延髓区域，极有可能压迫延髓中的

呼吸和循环调控中枢，引发急性呼吸衰竭或循环崩溃；若向上

扩展至中脑，则可能压迫网状激活系统（ ｒｅｔｉｃｕｌａｒ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｓｙｓ⁃
ｔｅｍ，ＲＡＳ），使患者迅速陷入深度昏迷［７］ 。 由于脑干的结构高

度集中且功能至关重要，即便是体积较小的出血也可能迅速

造成灾难性后果。 因此，ＨＢＳＨ 的病理机制不仅决定了其高度

致死率，也提示临床救治必须争分夺秒。 对这些病理过程的

深入理解将为制定更为科学、时效性强的干预策略提供重要

理论支持。
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２　 临床表现

２．１　 意识障碍　 意识障碍是 ＨＢＳＨ 最严重和常见的临床表现，
不同于中晚期颅内占位性病变引发的脑疝所致昏迷，ＨＢＳＨ 所

引发的意识丧失通常发生在出血初期，发展迅速。 其主要病理

基础在于血肿直接损伤位于中脑的 ＲＡＳ，或压迫脑桥部的上行

纤维通路，从而干扰大脑皮质与唤醒系统之间的信息传递［７］ 。
由于脑干中枢的高度整合性与关键生命功能的调控作用，这类

昏迷的发生往往代表着更为严重的神经损伤。 然而，脑干出血

所致的昏迷程度并不能简单反映整个大脑的功能状态［８］ ，因此

传统上用以评估意识障碍的方法在 ＨＢＳＨ 中需更为审慎解读。
在临床评估中，ＧＣＳ 作为一种快速量化意识水平的评分工具，
被广泛用于判断 ＨＢＳＨ 的严重程度及预后风险，多项研究均已

证实其预测效力。 Ｇｅｎｇ 等［２］研究指出，入院时 ＧＣＳ 评分低于 ９
分的患者，其 ３０ ｄ 内死亡风险显著升高。 Ｗｅｉ 等［９］ 在对 １４０ 例

患者的回顾性分析也进一步证实，ＧＣＳ 评分≤６ 分与不良结局

高度相关。 在此基础上，Ｈｕ 等［１０］ 的研究提出，ＧＣＳ 评分、归一

化像素（量化出血体积的影像指标）和机械通气是预测患者

９０ ｄ功能恢复的三项独立因子，其中 ＧＣＳ 评分对结局的影响最

为显著。 因此，在 ＨＢＳＨ 的急性管理中，对 ＧＣＳ 评分的动态监

测尤为重要。
２．２　 气管切开　 在 ＨＢＳＨ 引起的昏迷患者中，气道保护是急性

期管理的核心环节。 由于脑干出血往往迅速损伤控制呼吸的中

枢功能，使患者失去自主呼吸能力，因此，及时建立人工气道具有

重要的临床意义。 已有研究表明，早期实施气管切开（通常指入

院后 ７ ｄ 内）不仅显著关联于患者 ３０ ｄ 功能预后更佳，还可有效

缩短住院总时间和重症监护病房的滞留时间，此外，研究进一步

指出，机械通气本身亦是影响 ＨＢＳＨ 患者 ９０ ｄ 生存质量的重要

因素［１０⁃１１］。 因此尽早识别有气道风险的患者，并在适宜的时机

实施气管切开，不仅有助于减少因通气不全带来的继发性损伤，
还能为脑功能恢复和神经康复创造稳定的基础条件。
２．３　 心动过速　 在 ＨＢＳＨ 的急性期管理中，心动过速是一种不

容忽视的临床表现，通常被认为是交感神经过度兴奋的标志。
具体表现为入院时心率超过 １００ 次 ／分钟，这种变化不仅源自

初始的神经损伤，还可能伴随高热、剧烈疼痛、血压升高或强烈

应激反应而加剧［１２］ 。 在 ＨＢＳＨ 这种高应激状态下，交感神经系

统极易激活，引发一系列生理连锁反应，从而对心血管系统产

生额外负担。 已有研究提示，心动过速不仅是病情严重的表

征，也可能与不良预后直接相关。 Ｇｅｎｇ 等［２］最新一项研究也发

现，入院时存在心动过速的 ＨＢＳＨ 患者，其 ３０ ｄ 死亡率显著高

于心率正常者， 类似的观察亦在创伤性脑损伤研究中得到验

证，即交感神经兴奋越强，神经功能恢复的可能性越低［１３］ 。 从

干预角度来看，已有证据支持 β 受体阻滞剂可通过抑制儿茶酚

胺释放，减轻交感神经介导的心动过速与高代谢状态，从而改

善创伤后患者的生存率［１４］ 。 这一思路在 ＨＢＳＨ 的早期治疗中

亦具有一定参考价值。 尽管心动过速可能被视作非特异性体

征，但在 ＨＢＳＨ 这一高度危重的疾病背景下，它可能是评估交

感—副交感神经平衡失调、脑干功能障碍程度以及潜在并发症

风险的关键线索。 因此，及时识别并合理干预心动过速，不仅

有助于维持血流动力学稳定，还可能成为改善预后的潜在切

入点。
２．４　 中枢性高热　 中枢性高热是 ＨＢＳＨ 后期常见的并发症之

一，其典型特征为体温骤然升高、持续时间短、退热困难，并且

不伴有明确感染征象［１］ 。 其发生机制主要与脑干温度调控中

枢受损密切相关，尤其当出血波及下丘脑或中脑导水管周围区

域时，体温调节能力可能迅速失控，从而出现不可预测的高热

反应［１５］ 。 部分研究表明，中枢性高热不仅影响患者的全身代谢

状态，还可能进一步加重脑组织损伤。 Ｍａｔｓｕｋａｗａ 等［１６］ 的研究

指出，中枢性高热与 ＨＢＳＨ 患者的死亡密切相关，在一定程度

上可视为预后不良的独立预测指标，然而，在另一项研究中，该
指标并未表现出明确的独立预测效力［１１］ 。 目前尚无统一共识

支持“积极控制体温是否能够改善 ＨＢＳＨ 临床结局”，这使得中

枢性高热的临床处理仍面临较大不确定性。 尽管如此，绝大多

数临床医生仍倾向于采取物理降温与药物控制等干预手段，以
尽可能减少高热对脑组织的继发性损伤。 考虑到体温升高本

身可能加剧代谢需求、促进炎性反应扩散并诱发循环功能不稳

定，密切监测体温并动态评估其变化趋势，对患者病情判断具

有一定价值。 未来研究亟需进一步明确中枢性高热的发生机

制、与炎性反应指标的关系及其对神经系统恢复的具体影响。
３　 评分系统

　 　 ＩＣＨ 评分系统由 Ｈｅｍｐｈｉｌｌ 等［１７］ 于 ２００１ 年提出，包括 ５ 个

临床变量：ＧＣＳ 评分、脑室内出血、幕下出血、血肿体积以及年

龄，总分 ６ 分，该系统因结构清晰、应用便捷，被广泛用于评估

ＩＣＨ 患者 ３０ ｄ 死亡率，其临床预测价值获得高度认可。 ＩＣＨ 评

分表明，幕下脑出血是导致 ＩＣＨ 预后不良的关键因素。 然而，
该系统主要基于幕上出血病例构建，直接应用于 ＨＢＳＨ 时存在

适用性问题。 与幕上脑组织相比，脑干区域结构更为紧凑，神
经通路密集，即使是体积较小的出血，也可能迅速引发严重的

功能障碍甚至生命体征不稳定。 因此，ＩＣＨ 评分中既定的体积

阈值和评分权重在 ＨＢＳＨ 患者中可能低估实际风险。 为改善

这一局限，Ｍｅｇｕｒｏ 等 ［１８］在对 １０１ 例原发性脑桥出血（ＰＰＨ）患
者回顾性分析后，提出了针对 ＰＰＨ 的评分模型，纳入 ＧＣＳ≤６
分、瞳孔对光反射缺失以及血糖≥１０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ３ 项指标以预测

３０ ｄ 死亡率。 尽管该模型结构简单、操作性强，但因缺乏外部

验证，尚无法广泛推广，随即 Ｈｕａｎｇ 等［１９］ 进一步开发了一种优

化版的新 ＰＰＨ 评分系统，纳入 ＧＣＳ 与血肿体积 ２ 个变量。 该

模型扩大了评分范围，细化了赋分标准，既可评估短期死亡风

险，也能预测患者 ９０ ｄ 内的神经功能恢复水平。 Ｈｅ 等［２０］ 随后

在 ６４ 例重症 ＰＰＨ 患者的研究中发现，新 ＰＰＨ 评分在 ２～３ 分的

患者接受手术治疗后获益显著，提示其在风险分层中的临床实

用性。 值得指出的是，以上评分系统的研究对象均为脑桥出

血，尚未涵盖中脑或延髓区域的出血病例，且样本量相对有限。
为提升模型的全面性与推广性，Ｃａｉ 等［２１］于 ２０２３ 年基于中国南

方 ３ 家医院共计 ６４２ 例原发性脑干出血（ＰＢＳＨ）患者数据，开发

并验证了一种适用于 ＰＢＳＨ 的全新评分系统。 新的 ＰＢＳＨ 评分

由体温、瞳孔对光反射、ＧＣＳ 评分、血肿体积等 ４ 个独立预测因

子组成。 新 ＰＢＳＨ 评分首次纳入体温（≥３８℃）和血小板 ／淋巴
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细胞比值（ＰＬＲ）等指标，不仅反映患者的神经功能状态（如
ＧＣＳ 评分、瞳孔反射），还整合了全身炎性反应和生理稳定性

（如发热）对预后的影响。 而传统评分（如新 ＰＰＨ 评分）仅依赖

ＧＣＳ 和血肿体积，忽略全身性病理生理变化。 ＰＢＳＨ 评分适用

于脑桥、中脑和延髓出血，而新 ＰＰＨ 评分仅针对脑桥出血。 这

一改进提高了评分系统对复杂脑干出血患者的普适性，尤其对

累及多部位的非典型病例更具临床价值。 在新 ＰＢＳＨ 评分中

ＰＬＲ 作为炎性反应与凝血状态的综合指标，首次被纳入脑干出

血评分系统。 研究显示，ＰＬＲ 降低（ＯＲ ＝ ０．９９７）与死亡率独立

相关，可能反映免疫抑制或血小板消耗对预后的影响，为未来

研究提供了新方向。 ＰＢＳＨ 评分通过整合多方面变量（生理、影
像、实验室）、扩大适用范围、提升预测精度，显著优于传统评分

系统。 其不仅为临床提供更精准的风险分层工具，还为探索脑

干出血的病理机制（如炎性反应）提供了新视角，是当前 ＨＢＳＨ
预后评估的重要进展，见表 １。
４　 影像学评价

　 　 由于 ＨＢＳＨ 病情发展迅速，快速诊断 ＨＢＳＨ 至关重要。 既

往已发现计算机断层扫描（ＣＴ）和磁共振成像（ＭＲＩ）在诊断急

性 ＩＣＨ 方面具有同等的准确性［２２］ ，因为 ＣＴ 价格较低且检查时

间短，是诊断 ＨＢＳＨ 的首选［２３］ 。
４．１　 血肿量　 血肿量是影响 ＨＢＳＨ 预后的首要决定因素［２４］ 。
由于脑干结构紧凑、重要神经通路高度集中，即便是体积较小

的血肿也可能对中枢功能造成致命打击。 因此，相较于幕上出

血，ＨＢＳＨ 对血肿体积的“容忍度”显著降低，即便轻微增加也

可能引发意识丧失、呼吸抑制等严重后果［５］ 。 早期研究在 ＩＣＨ
患者中已证实血肿体积与死亡风险密切相关，并提出 ３０ ｍｌ 是
死亡率显著升高的临界点［２５］ 。 但对于 ＨＢＳＨ 而言，这一体积阈

值显然过高，无法准确反映脑干出血的真实危险水平，Ｒａｉｓｏｎ
等［２６］指出，ＨＢＳＨ 的预后不仅受体积影响，更与血肿所在位置

及患者入院时神经状态密切相关。 具体到数值层面，当血肿体

积超过 １０ ｍｌ 时，患者死亡率接近 １００％ ［２７］ 。 Ｈｕａｎｇ 等［１９］ 进一

步发现，ＧＣＳ 评分低于 ５ 分且血肿体积大于 １０ ｍｌ 的患者，其 ３０
ｄ 死亡率为 １００％。 ２０２３ 年 Ｙｕ 等［２８］ 在一项回顾性研究中揭示

了 ＨＢＳＨ 中血肿体积与 ３０ ｄ 死亡率之间的非线性关系：当体积

小于 ４ ｍｌ 时，死亡率相对平稳；超过 ４ ｍｌ 后死亡风险开始陡然

上升，并在 １０ ｍｌ 左右趋于饱和。 该研究首次提出 ４ ｍｌ 可能为

ＨＢＳＨ 短期死亡率的临界阈值，而 １０ ｍｌ 则为预后恶化的“饱和

点”。 Ｗｅｉ 等［９］的研究表明，当出血量超过 ６ ｍｌ 时，患者 ３０ ｄ 死

亡率显著增加，进一步强化了小体积出血在脑干区域的不良影

响。 值得注意的是，血肿体积不仅与死亡风险有关，还可能影

响神经功能恢复和意识重建的可能性。 血肿越大，局部压迫越

重，同时释放的促炎因子和血红素降解产物也越多，容易导致

广泛性脑水肿和继发性炎性反应损伤［２９］ 。 这些机制不仅妨碍

神经再塑和轴突再生，还可能持续阻断脑干内关键神经核团的

信号通路，从而加重意识障碍和运动功能受损［３０］ 。 基于现有证

据，血肿体积可作为评估 ＨＢＳＨ 预后的早期预警指标之一。 在

临床决策中，明确出血体积有助于指导是否需早期外科干预。
外科清除血肿可降低占位效应、减轻炎性反应扩散，改善局部

血流灌注和组织氧合，从而为脑干功能恢复争取时间［３１］ 。 因

此，在诊断初期即开展精准影像测量和动态监测，对提高 ＨＢＳＨ
患者生存率和功能结局具有重要意义。
４．２　 血肿类型　 除了血肿量，血肿在脑干内的解剖分布———即

血肿类型，同样是决定 ＨＢＳＨ 预后的重要因素。 早在 ＣＴ 广泛

应用之前，ＨＢＳＨ 的分类主要依赖临床症状，而随着影像学的发

表 １　 ３ 种评分系统比较

ＰＰＨ 评分

预测因子 范围 分值

新 ＰＰＨ 评分

预测因子 范围 分值

新 ＰＢＳＨ 评分

预测因子 范围 分值

ＧＣＳ 评分 ≤６ 分 １ ＧＣＳ 评分 ３～４ 分 ２ 体温 ≥３８℃ １
＞６ 分 ０ ５～７ 分 １ ＜３８℃ ０

瞳孔对光反射 消失 １ ８～１５ 分 ０ 瞳孔对光反射 消失 １
存在 ０ 出血量 ＞１０ ｍｌ ２ 存在 ０

血糖 ≥１０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ １ ５～１０ ｍｌ １ ＧＣＳ 评分 ３～４ 分 ２
＜１０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ０ ＜５ ｍｌ ０ ５～１１ 分 １

参考值 参考值 １２～１５ 分 ０
分数 ３０ ｄ 死亡率 （％） 分数 ３０ ｄ 死亡率 （％） 出血量 ＞１０ ｍｌ ２
　 ０ ７．７ 　 ０ ２．７ ５～１０ ｍｌ １
　 １ ３３．３ 　 １ ３１．６ ＜５ ｍｌ ０
　 ２ ７８．９ 　 ２ ４２．７ 参考值

　 ３ １００．０ 　 ３ ８１．８ 分数 ３０ ｄ 死亡率 （％）
　 ４ １００ 　 ０ ２．５

　 １ ９．６
　 ２ ２７．０
　 ３ ４４．２
　 ４ ７８．１
　 ５ ９０．１
　 ６ ９２．９
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展，人们对不同出血位置与功能损害之间的对应关系有了更深

入的理解。 不同类型的血肿可能压迫脑干不同结构，导致意识

障碍、呼吸衰竭、瞳孔反射消失等表现的差异，也意味着预后上

的显著差别［３２］ 。 Ｒｕｓｓｅｌｌ 等［３３］最早将 ＨＢＳＨ 分为三型：中央型、
背外侧被盖型和被盖型。 其中，高血压引起的中央型出血最为

常见，血肿位于脑桥中央区域，常迅速导致意识丧失与呼吸衰

竭，病死率极高；而被盖区域的血肿则可能由血管畸形引起，进
展相对缓慢，部分患者存活期较长。 Ｃｈｕｎｇ 等［３４］ 进一步细化了

出血类型，包括巨大型、双侧被盖型、基底被盖型及单侧被盖

型，其对应的生存率分别为 ７．１％、１４．３％、２６．１％和 ９４．１％。 尽

管该分型具有一定影像学基础。 但相关研究发现，该分类在预

后评估中的预测效度有限，实际操作中难以形成统一标

准［２３，３５］ 。 相比之下，Ｗｅｓｓｅｌｓ 等［３６］ 基于解剖和功能关系提出的

背侧型、腹侧型与块状型分类，预测效能更高。 研究显示，腹侧

和块状出血常压迫重要的运动通路和意识调控系统，与死亡率

升高密切相关；而背侧型血肿较少影响脑干核心结构，预后相

对较好。 不同于以往单纯按影像形态划分，这种分类兼顾了解

剖位置与功能相关性，更贴近临床表现。 ２０２３ 年，Ｚｈｏｕ 等［２３］ 在

对 ２１１ 例 ＨＢＳＨ 患者进行系统分析后，提出了 ＺＪＵＳＡＨ 分类，并
以此预测 ３０ ｄ 生存率与 ９０ ｄ 意识恢复情况。 该分类依据血肿

位置与体积将患者分为 ０ ～ ３ 型。 结果显示，随着分型等级上

升，生存率和意识恢复率显著下降。 Ｚｈｏｕ 等［２３］ 进一步通过血

肿体积优化 ＺＪＵＳＡＨ 分类，相较既往仅基于血肿位置或体积的

单一分类，优化后的 ＺＪＵＳＡＨ 分类同时考虑到血肿体积和位置

对预后的共同作用，根据血肿体积优化 ＺＪＵＳＡＨ 分类显示血肿

大于 １２．４ ｍｌ 的 ３ 型患者意识恢复率从 ４２．６％降至 １５．４％，提示

体积对长期预后的独立影响。 并且发现 ＺＪＵＳＡＨ 分类在预测

保守治疗患者的 ３０ ｄ 生存率方面很有价值［２３］ 。 ＺＪＵＳＡＨ 分类

通过多维度整合（位置＋体积）、精准预后分层、治疗决策支持及

标准化流程，显著优于传统分型。 其核心先进性在于将解剖特

征与临床结局动态关联，为 ＨＢＳＨ 的个体化治疗提供了循证依

据，是当前该领域最具临床应用价值的分型系统。 有研究推

测［９］ ，血肿类型之所以与预后紧密相关，可能与其对 ＲＡＳ 的影

响有关。 ＲＡＳ 是维持意识清醒状态的关键神经结构，分布于脑

干中上部，其功能一旦受损，患者将迅速陷入深昏迷状态［３７］ 。
因此，精确识别血肿类型并分析其对 ＲＡＳ 可能产生的影响，对
于预测预后、指导干预具有重要意义。
４．３　 出血扩大　 在脑出血相关研究中，出血扩大已被公认为是

与不良预后密切相关的独立危险因素，其在 ＨＢＳＨ 中的临床意

义亦不容忽视［３８］ 。 尽管该现象在幕上出血的研究中被频繁讨

论，但由于脑干结构的高度敏感性，出血扩大的后果在 ＨＢＳＨ
中可能更为严重，甚至对生存构成直接威胁。 已有研究表明，
在 ＩＣＨ 患者中，血肿体积每增加 １ ｍｌ，死亡或依赖的风险可上

升约 ５％ ［３９］ 。 考虑到脑干区域对体积变化的容忍度极低，
ＨＢＳＨ 患者在出血早期若发生血肿扩张，即可能迅速压迫重要

生命中枢，导致意识加深、呼吸紊乱甚至心脏骤停。 然而，目前

关于 ＨＢＳＨ 中出血扩大的研究相对有限，机制与预测模型仍不

完善。 在影像学识别方面，ＣＴ 血管造影（ＣＴＡ）中的“斑点征”

是预测出血扩大的经典标志之一，已被证实与 ＩＣＨ 患者的血肿

扩大、住院死亡率和远期不良预后密切相关［４０］ 。 Ｄｅｌｇａｄｏ 等［４１］

在一项纳入 ３６７ 例急性 ＩＣＨ 患者的研究中指出，约 １９％的患者

存在斑点征，且该征象与血肿扩大高度相关。 Ｍｏｒｏｔｔｉ 等［４２］进一

步在 ４９ 例 ＨＢＳＨ 患者中发现，斑点征在预测院内死亡率（６１％）
与 ３０ ｄ 死亡率（５７％）方面具有良好效能，尽管在多因素回归中

其独立预测作用尚不稳定。 斑点征的数量似乎也具有一定临

床意义。 有研究发现，斑点征数量越多，血肿扩大的风险越高，
提示其可能反映的是一个动态的、持续出血过程，而非单一的

结构性出血点［９］ 。 因此，在早期 ＣＴ 检查中识别斑点征，尤其是

多灶斑点，可能有助于判断出血倾向并预警潜在恶化。 在干预

方面，控制出血扩大的关键在于及时、精准的止血治疗。 目前

应用最广的是氨甲环酸等抗纤溶药物，其通过抑制纤维蛋白降

解稳定血凝块，从而防止血肿进一步扩大。 尽管尚无针对

ＨＢＳＨ 的特异性试验，但根据 ＩＣＨ 研究结果推测，这类药物可能

具有一定的适用价值。 此外，需特别注意脱水剂的使用时机。
有研究表明，在超早期阶段（即出血发生后数小时内）使用甘露

醇可能增加血肿扩大的风险［１１］ 。 可能与血脑屏障尚未建立稳

定渗透梯度有关。 因此，在 ＨＢＳＨ 早期管理中，需权衡脱水治

疗的益处与风险，避免因干预不当诱发出血进行性扩大。
４．４　 脑积水　 脑积水是 ＨＢＳＨ 后常见且具有临床干预价值的

并发症。 由于血肿容易破入脑室系统，干扰脑脊液的正常循环

与吸收，从而导致继发性脑积水的发生。 据报道，约 ３０．３％的

ＨＢＳＨ 患者在急性期出现不同程度的脑积水，且脑积水已被明

确为影响 ＨＢＳＨ 预后的独立危险因素［４３⁃４４］ 。 Ｍａ 等［４５］ 在对 １６９
例 ＨＢＳＨ 患者进行回顾性分析时发现，出血部位多发、血肿破

入脑室系统以及血肿体积超过 ６．１ ｍｌ 均显著增加脑积水的发

生风险。 与未出现脑积水的患者相比，出现脑积水者的 ３０ ｄ 死

亡率明显升高，提示脑积水对早期病死率具有重要影响。 在治

疗方面，当前广泛采用的联合手术方式包括立体定向穿刺血肿

引流 （ＳＰＤＨ）和脑室外引流 （ＥＶＤ）。 该组合策略不仅有助于

快速缓解颅内压，清除脑室内积血与阻塞物，还能够增加机械

通气患者的脱机成功率，从而降低 ３０ ｄ 死亡率，为后续的神经

康复治疗提供良好的基础与时间窗口［４５］ 。 值得注意的是，针对

脑积水的干预应基于早期识别与动态影像监测，结合临床表现

综合判断处理时机与方式，以实现风险最小化与预后最大化。
５　 实验室评价

５．１　 中性粒细胞与淋巴细胞比值（ＮＬＲ） 　 ＮＬＲ 是反映机体炎

性反应状态和免疫调节能力的重要指标，已在多种急性疾病和

危重症评估中被广泛使用。 在 ＨＢＳＨ 患者中，炎性反应被认为

是出血后继发损伤的重要推动因素，尤其是在脑干这样一个结

构紧凑、功能核心区域，轻微的炎性反应扩散也可能导致严重

的组织损伤。 ＮＬＲ 作为炎性反应状态的外周血生物标志物，其
升高反映了中性粒细胞介导的促炎反应增强，以及淋巴细胞介

导的免疫抑制减弱，提示机体处于高应激或高炎性反应负荷状

态。 已有多项研究将 ＮＬＲ 与颅脑损伤后的预后联系起来［４６］ 。
Ｄｉｌｅｋｔａｓｌｉ 等［４７］指出，住院第 ５ 天 ＮＬＲ 值大于 ７．９２ 的患者，其院

内死亡率显著升高。 Ｘｕ 等［４８］ 亦证实，ＮＬＲ ＞ ７．４４ 是创伤性脑

·７７８·疑难病杂志 ２０２５ 年 ７ 月第 ２４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．７



损伤患者在重症监护病房内死亡的独立危险因素。 在 ＨＢＳＨ
人群中 Ｇｅｎｇ 等［２］发现 ＮＬＲ ＞ ６．１５ 与 ３０ ｄ 死亡率升高及 ９０ ｄ
神经功能恢复不良密切相关。 此外 Ｆａｎ 等［４９］发现，血小板与淋

巴细胞比值升高、中性粒细胞与淋巴细胞比值升高与 ＨＢＳＨ 患

者 ９０ ｄ 不良神经结局存在独立关联，三项指标的预测效能叠加

明显优于任一单项指标。 临界值分别为 ＮＬＲ ＞ ６．６５，ＰＬＲ ＞ ５９．
３，血糖 ＞ ７．８１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。 这一发现提示，整合多种实验室参数构

建的复合预测模型，或将在未来 ＨＢＳＨ 的早期风险评估中发挥

更大作用。
５．２　 活化部分凝血酶时间（ＡＰＴＴ） 　 ＡＰＴＴ 是反映内源性凝血

通路功能状态的核心指标，在多种颅脑损伤及出血性疾病中被

用于评估再出血风险和凝血功能障碍。 在 ＨＢＳＨ 患者中，出血

后凝血状态的变化不仅影响原发性损伤程度，更可能在病程中

诱发继发性微出血或血肿扩大，成为决定预后走向的关键因素

之一。 既往研究指出，ＡＰＴＴ 延长可能反映脑出血患者存在潜

在的凝血异常，并与脑微出血的风险显著相关［５０］ ， 这一机制可

能与血管内皮损伤后内源性凝血因子耗竭、炎性反应介导的凝

血调节障碍有关。 在 ＨＢＳＨ 的特定背景下，因其出血区域靠近

脑室与蛛网膜下腔，微量再出血亦可能迅速引发 ＩＣＰ 升高与继

发脑积水，从而加剧神经功能恶化。 在最新研究中，有学者提

出 ＡＰＴＴ 延长不仅与 ＨＢＳＨ 患者 ３０ ｄ 内生存率下降显著相关，
还对 ９０ ｄ 神经功能恢复具有较强预测能力［５１］ 。 研究者建议，
对于入院即发现 ＡＰＴＴ 异常延长的患者，应高度警惕是否存在

隐匿性再出血或血肿边缘渗血，并结合动态影像学检查进行综

合判断。 同时，ＡＰＴＴ 变化还可作为抗凝治疗安全性的观察指

标，为是否干预、如何调整剂量提供生物学依据。
　 　 此外高血糖、血小板计数、白细胞绝对值、ＩＬ⁃６、ＮＳＥ 等也被

证实与 ＨＢＳＨ 预后密切相关。
６　 小结与展望

　 　 在未来的研究中应重点关注多模态成像技术的应用，首
先：优化 ＣＴ 的 ＡＩ 辅助血肿体积测量（如 ＡＢＣ ／ ２ 法）与位置识

别，明确累及功能区（如网状激活系统）的影像特征以达到发病

急性期的快速定位；开发利用 ＭＲ 多序列（ＤＷＩ 评估水肿、ＳＷＩ
检测微出血、ＤＴＩ 追踪白质纤维束断裂）解析继发性损伤的时空

演变，构建“血肿—水肿—纤维束完整性”多维评分系统；通过

ｆＭＲＩ 分析脑干—皮质网络（如默认模式网络）的功能连接变

化，预测意识恢复潜力对患者预后进行功能代偿评估。 其次，
研究血液和脑组织中的分子和生物标志物，探究相关的人星形

胶质源性蛋白（Ｓ１００Ｂ） ［５２］ 、丙二醛（ＭＤＡ） ［５３］ 、基质金属蛋白酶

（ＭＭＰ）⁃９［５４］等在继发脑水肿发生过程的作用及神经功能预后

相关的神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ） ［５５］ ，以更深入地了解脑干

出血的病理机制。 炎性因子、凝血因子和代谢物是可以研究的

生物标志物，这些生物标志物在预测脑出血的风险和预后方面

具有重要潜力。
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　 　 【摘　 要】 　 脊髓损伤（ＳＣＩ）是一种普遍存在的严重的神经系统疾病，通常会导致损伤平面以下脊髓运动和感觉

功能障碍，给患者和社会医疗资源带来沉重的经济负担。 目前由于 ＳＣＩ 的病理生理机制研究尚不明确，损伤的神经组

织难以修复和再生，传统治疗方案对于 ＳＣＩ 的恢复效果非常有限。 近年来，干细胞疗法作为一种有前景的治疗方式引

发广泛关注。 牙髓干细胞（ＤＰＳＣｓ）具有易于获得、便于微创提取和强大的神经源性分化能力等特点，是 ＳＣＩ 修复的理

想细胞来源。 已有研究表明，ＤＰＳＣｓ 可分化为神经细胞，促进动物模型中的 ＳＣＩ 修复。 文章对 ＤＰＳＣｓ 及 ＤＰＳＣｓ 治疗

ＳＣＩ 的作用机制进行了综述，着重探讨了 ＤＰＳＣｓ 在 ＳＣＩ 修复中的潜在应用，包括干细胞注射、联合组织工程支架移植、
联合外泌体治疗等一系列有前景的治疗方式，以期为临床治疗 ＳＣＩ 提供理论依据。

【关键词】 　 脊髓损伤；牙髓干细胞；干细胞移植；组织工程支架；外泌体
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Spinal cord injury (SCI) is a prevalent and serious neurological disorder that usually results in motor and

sensory dysfunction below the plane of injury, placing a heavy burden on patients and the healthcare system. Currently, due to

the lack of clarity in the study of the pathophysiological mechanisms of SCI and the difficulty in repairing and regenerating

damaged neural tissues, the effectiveness of conventional treatment options for recovery after spinal cord injury is very limited.

In recent years, stem cell therapy has attracted widespread attention as a promising therapeutic avenue. Dental pulp stem cells

(DPSCs) are an ideal cell source for SCI repair due to their easy accessibility, ease of minimally invasive extraction, and strong

neurogenic differentiation ability. It has been shown that DPSCs can differentiate into neural cells to promote SCI repair in ani⁃
mal models. The article provides an overview of DPSCs and the mechanism of action of DPSCs in the treatment of SCI ,and

focuses on a series of promising therapeutic modalities such as stem cell injection, combined tissue engineering scaffold trans⁃
plantation, and combined exosome therapy in the repair of SCI, with the aim of providing a theoretical basis for the clinical

treatment of SCI.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ 】 　 Spinal cord injury; Dental pulp stem cells; Stem cell transplantation; Scaffold for tissue

engineering; Exosomes

　 　 脊髓损伤 （ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ，ＳＣＩ） 是一种严重的神经系统

疾病，其典型特征是损伤平面以下出现不可逆的运动与感觉功

能障碍［１］ 。 从病理机制上分类，ＳＣＩ 主要包括原发性损伤与继

发性损伤 ２ 个阶段：前者通常由高空坠落、运动意外、暴力冲击

或交通创伤等外部机械力作用直接引发；后者则表现为原发性

损伤后，局部组织相继出现的氧化应激反应、谷氨酸兴奋性毒

性累积、神经细胞凋亡、炎性级联激活、神经胶质瘢痕形成以及

轴突生长抑制等一系列分子层面的病理过程。 继发性损伤具

有可逆调控的生物学特性，通过干预这一调节过程来保护残存

的神经细胞，已成为当前治疗 ＳＣＩ 的关键。
　 　 近些年来，干细胞疗法已成为一种新型治疗 ＳＣＩ 的疗法。
以往的实验研究表明，在 ＳＣＩ 动物模型中，干细胞疗法可通过多

种机制改善运动和感觉功能，包括细胞群恢复、旁分泌作用和

微环境调节等［２⁃３］ 。 基于上述特性，干细胞疗法被视作治疗 ＳＣＩ
最具应用前景的再生医学策略。 其中，牙髓干细胞（ｄｅｎｔａｌ ｐｕｌｐ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＤＰＳＣｓ）来源于颅神经嵴［４］ ，具有多向分化潜能，能够
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分泌多种免疫抗炎因子和神经保护生长因子，有助于减轻炎性

反应、提供营养支持，并促进神经再生［５］ ，是 ＳＣＩ 再生理想的细

胞来源。 文章就 ＤＰＳＣｓ 在 ＳＣＩ 修复与再生的应用及研究进展

进行综述。
１　 ＤＰＳＣｓ 概述

　 　 ＤＰＳＣｓ 最早于 ２０００ 年首次由 Ｇｒｏｎｔｈｏｓ 等［６］从牙髓中提取。
由于 ＤＰＳＣｓ 起源于颅神经嵴，因此与其他来源的间充质干细胞

（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ，ＭＳＣｓ）（如骨髓、脂肪组织、外周血和脐

带血）相比，ＤＰＳＣｓ 在神经修复方面具有更明显的优势。 因为

它们易于获取，具有良好的增殖能力、神经源性分化能力和神

经营养能力，并且无伦理学争议，因此非常适合用于组织工程

研究和基因治疗［７］ 。
　 　 目前各种研究均表明 ＤＰＳＣｓ 在神经源性分化方面具有巨

大潜力。 由于牙髓的结构类似于神经血管组织，因此 ＤＰＳＣｓ 比

其他间充质干细胞具有更强的生成神经细胞和血管细胞的能

力［８⁃９］ 。 研究表明，与其他 ＭＳＣｓ 相比，ＤＰＳＣｓ 表达的神经保护

生长因子水平更高，其中神经生长因子 （ ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，
ＮＧＦ）和脑源性神经营养因子（ｂｒａｉｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ，
ＢＤＮＦ）对神经细胞分化有重要作用［１０］ 。 ＤＰＳＣｓ 还分泌一些抗

炎细胞因子，包括转化生长因子 β （ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β，
ＴＧＦ⁃β）、肝细胞生长因子（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＨＧＦ）和吲哚

胺 ２，３⁃双加氧酶（ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ ２， ３⁃ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＩＤＯ）。 ＩＤＯ 能够

抑制 Ｔ 细胞的活化，具有一定的免疫抑制特性［１１］ 。 此外，
ＤＰＳＣｓ 还显著表达一些神经标志物，包括胶质纤维酸性蛋白

（ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＡＰ）、β⁃Ⅲ微管蛋白（ｔｕｂｕｌｉｎ ｂｅｔａ
３ ｃｌａｓｓ Ⅲ Ｇｅｎｅ， ＴＵＢＢ３）和微管相关蛋白⁃２ （ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ⁃ａｓｓｏｃｉ⁃
ａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ２，ＭＡＰ⁃２） ［１２⁃１４］ 。
２　 ＤＰＳＣｓ 治疗 ＳＣＩ 的作用机制

２．１　 替代、填充作用 　 Ｄａｒｖｉｓｈｉ 等［１５］ 研究证实在体外环境下

ＤＰＳＣｓ 可以经多步诱导，先被诱导分化成神经球、神经干细胞，
再经多种神经营养因子作用分化为运动神经元样细胞（ｍｏｔｏｒ
ｎｅｕｒｏｎ ｌｉｋｅ ｃｅｌｌｓ，ＭＮＬＣｓ）。 同时实验在体外将 ＤＰＳＣｓ 与成年大

鼠脊髓切片共培养，免疫染色和 Ｈｏｅｃｈｓｔ 测定表明 ＤＰＳＣｓ 能够

在脊髓切片的前外侧区和边缘区迁移、增殖和整合。 这一结果

表明 ＤＰＳＣｓ 具备分化为神经元样细胞的潜能，可通过取代受损

神经组织、填充损伤后形成的囊性缺损区域，为改善损伤局部

神经功能提供结构基础。
２．２　 神经营养支持功能　 牙髓干细胞条件培养基（ｄｅｎｔａｌ ｐｕｌｐ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ⁃ ｃｅｌｌ ｍｅｄｉｕｍ，ＤＰＳＣ⁃ＣＭ）可产生多种神经营养因子，包
括 ＮＧＦ、ＢＤＮＦ、胶质细胞源性神经营养因子（ｇｌｉａｌｃｅｌｌｌｉｎｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ，ＧＤＮＦ）、神经营养蛋白 ３（ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎ⁃３，ＮＴ⁃
３）、血管内皮生长因子 （ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，
ＶＥＧＦ） 和血小板衍生生长因子 （ｐｌａｔｅｌｅｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，
ＰＤＧＦ）等，这些细胞因子的高表达状态可通过促进损伤局部神

经轴突再生及血管重建，介导组织修复过程［１６⁃１７］ 。
２．３　 炎性反应调控作用　 在 ＳＣＩ 的病理进程中，异常激活的炎

性反应扮演关键角色，因此抑制过度炎性反应成为 ＳＣＩ 治疗的

重要靶点。 ＤＰＳＣｓ 在此发挥了独特作用，它能够促使体内促炎

巨噬细胞 Ｍ１ 型向抑炎巨噬细胞 Ｍ２ 型转化，同时降低促炎因

子肿 瘤 坏 死 因 子⁃α （ ＴＮＦ⁃α）、 白 介 素⁃１β （ ＩＬ⁃１β） 的 表 达

水平［１８］ 。
２．４　 促进轴突再生　 促进轴突再生、重建神经通路是 ＳＣＩ 恢复

过程的一个重要环节。 研究表明，与骨髓间充质干细胞（ｂｏｎｅ
ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＢＭＳＣｓ）相比，与 ＤＰＳＣｓ 共培养

的神经元的轴突具有长度更长、能形成广泛的轴突网络并能与

神经元建立紧密联系的特点，这从侧面说明 ＤＰＳＣｓ 具有良好的

促进 ＳＣＩ 恢复的潜力［１９］ 。
３　 ＳＣＩ 的 ＤＰＳＣｓ 移植治疗

　 　 目前，多项动物实验研究显示，ＤＰＳＣｓ 移植对 ＳＣＩ 修复具有

促进作用。 尽管 ＤＰＳＣｓ 移植治疗 ＳＣＩ 的临床研究仍处于早期

探索阶段，相关临床试验以 Ⅰ／Ⅱ 期为主，但其安全性和有效

性已得到初步证实，这为 ＳＣＩ 的治疗带来了一定的希望。 目前

已有的 ＤＰＳＣｓ 移植策略包括以下 ３ 种：干细胞注射治疗、联合

组织工程支架移植、牙髓干细胞源性外泌体（ｄｅｎｔａｌ ｐｕｌｐ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ⁃ｅｘｏｓｏｍｅ，ＤＰＳＣｓ⁃Ｅｘｏ）治疗。
３．１　 干细胞注射治疗　 干细胞注射治疗是指通过局部注射、鞘
内注射或静脉注射等方法将干细胞注射到损伤部位。 被注射

的干细胞进入目标区域后，可通过自分泌或旁分泌的途径，在
损伤部位释放神经营养因子和抑炎因子，促进神经再生、血管

再生和血—脊髓屏障的恢复，实现损伤部位的重建再生和组织

修复［２０］ 。 在一项涉及与其他来源的间充质干细胞治疗 ＳＣＩ 的
横向比较研究中，ＤＰＳＣｓ 在被注射到受损部位后，可以通过抑

制细胞凋亡和促进轴突生长来实现对神经元的保护［２１］ 。 在

ＳＣＩ 发生后，通常会在损伤局部形成缺血缺氧的微环境，不利于

神经恢复和轴突再生，通过腺相关病毒（ａｄｅｎｏ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖｉｒｕｓ，
ＡＡＶ）载体将碱性成纤维细胞生长因子（ｂａｓｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ｂＦＧＦ）导入 ＤＰＳＣｓ 并进行干细胞注射治疗，成功改善了

损伤局部缺氧环境，促进了 ＳＣＩ 后神经元的修复［２２］ 。
　 　 此外，除 ＤＰＳＣｓ 外，其他牙科干细胞 （ ｄｅｎｔａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，
ＤＳＣｓ）尤其是脱落乳牙牙髓干细胞（ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ ｅｘｆｏｌｉ⁃
ａｔｅｄ ｄｅｃｉｄ⁃ｕｏｕｓ ｔｅｅｔｈ，ＳＨＥＤｓ）在干细胞注射治疗中都能通过抑

制炎性反应、促进轴突再生、减少出血和分化为成熟神经元和

少突胶质细胞等机制来促进 ＳＣＩ 的修复［２３］ ，通过 Ｂａｓｓｏ Ｂｅａｔｔｉｅ
Ｂｒｅｓｎａｈａｎ 运动自评量表，对 ＳＨＥＤｓ 与人脐带间充质干细胞的

神经再生能力展开评估，结果显示，相较于人脐带间充质干细

胞，ＳＨＥＤｓ 在神经修复能力上表现更为出色［２４］ 。
３．２　 联合组织工程支架移植　 组织工程支架移植治疗相较于

单纯干细胞注射治疗具有明显的优势，主要体现在细胞生存与

分化和治疗效果两个方面。
　 　 在细胞生存与分化方面，组织工程支架具有以下优势：（１）
提供更适宜的环境，ＳＣＩ 发生后，干细胞会受到局部有害微环境

的影响。 而生物支架能为干细胞提供适宜的生存、生长和分化

环境。 例如，水凝胶可以包裹和保护 ＤＰＳＣｓ，使其免受有害环境

影响。 （２）控制细胞移植和分化的方向。 生物支架可以使被运

送的干细胞更准确地向受损神经部位定向迁移，并精准分化为

所需神经元，例如与无壳聚糖支架的对照组相比，壳聚糖支架
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与 ＤＰＳＣｓ 结合时能显著提高细胞活力并促进神经分化，为干细

胞的分化提供了更有利的条件。
　 　 不仅如此，组织工程支架移植也拥有更好的治疗效果，具
体表现为促进神经再生、抑制炎性反应和改善组织修复。 而单

纯干细胞移植促进神经再生的效果相对有限。
３．２．１　 水凝胶生物支架移植：ＳＣＩ 会导致细胞损伤产物释放、引
发炎性反应、血—脊髓屏障受损、神经递质失衡和细胞外基质

改变，多种因素综合形成毒性微环境，影响损伤修复和功能

恢复。
　 　 ＳＣＩ 常伴随着 Ｚｎ２＋的丢失，这是造成谷氨酸兴奋性毒性和

局部神经元和移植干细胞死亡的重要原因。 沸石咪唑框架⁃８
（ｚｅｏｌｉｔｉｃ ｉｍｉｄａｚｏｌａｔｅ ｆｒａｍｅｗｏｒｋｓ⁃８，ＺＩＦ⁃８）通常被用作药物和基因

的递送载体，可在酸性环境中持续释放 Ｚｎ２＋。 Ｚｈｏｕ 等［２５］ 将

ＺＩＦ⁃８ 引入 ＤＰＳＣｓ，装入甲基丙烯酸化水凝胶（（ｇｅｌａｔｉｎ ｍｅｔｈａｃｒｙ⁃
ｌｏｙｌ，ＧｅｌＭＡ）中，并原位注射到 ＳＣＩ 大鼠的损伤部位。 研究发

现，大鼠运动功能明显改善，ＤＰＳＣｓ 分化的神经样细胞的轴突

数量和轴突长度显著增加，且 ＺＩＦ⁃８⁃ＤＰＳＣｓ 具有良好的生物相

容性。
　 　 为了尽量减轻毒性微环境对 ＤＰＳＣｓ 的影响，研究人员设计

了一种具有剪切稀化、清除活性氧 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ）能力的水凝胶，与 ＤＰＳＣｓ 结合后可抑制铁死亡、调节铁代

谢、减少脂质过氧化、促进神经元存活和运动功能恢复，此外，
这种生物复合材料还可以调节兴奋性突触和抑制性突触的比

例，有效减少肌肉痉挛并促进 ＳＣＩ 的恢复［２６］ 。 ＳＣＩ 后的炎性反

应也参与了毒性微环境的形成。 能否有效抑制炎性反应，是决

定干细胞移植效果好坏的关键因素。 以往的研究表明，ｂＦＧＦ
可通过抑制 ＮＦ⁃κＢ 通路减少促炎因子的表达，从而减轻炎性反

应［２７］ 。 研究人员设计了含有 ｂＦＧＦ 和 ＤＰＳＣｓ 的肝素基水凝胶

（ｈｅｐａｒｉｎ，Ｈｅｐ），它可以阻止小胶质细胞激活并减少促炎细胞因

子的释放，减轻损伤局部的炎性反应，从而实现更好的神经修

复［２８］ 。 藻酸盐水凝胶具有良好的生物相容性和非免疫原性，已
广泛用于组织工程和细胞移植。 研究人员设计了藻酸盐水凝

胶、ＤＰＳＣｓ 和成纤维细胞生长因子 ２１（ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃
２１，ＦＧＦ２１） 的组合，研究其对脊髓半切损伤 （ ｈｅｍｉｓｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ，ＨＳＣＩ）的修复作用。 研究发现，这种水凝胶复

合体具有抑制神经细胞凋亡，促进细胞自噬，促进轴突与功能

性血管再生，抑制胶质瘢痕形成，从而有效促进小鼠脊髓半切

术后的恢复［２９］ 。
３．２．２　 聚乳酸—羟基乙酸［ｐｏｌｙ（ ｌａｃｔｉｃ⁃ｃｏ⁃ｇｌｙｃｏｌｉｃ ａｃｉｄ），ＰＬＧＡ］
生物支架移植：除了积极应对 ＳＣＩ 后局部毒性微环境对移植干

细胞的影响，研究人员还希望从改善局部微环境中的血管密度

和神经营养因子供给方面入手，加快神经元恢复速度，促进 ＳＣＩ
神经修复。 ＰＬＧＡ 作为一种生物可降解的高分子聚合物，具备

优异的生物相容性、无毒性及良好的成囊与成膜能力，被应用

于 ＤＰＳＣｓ 移植治疗 ＳＣＩ。
　 　 Ｗｅｎ 等［３０］的研究团队在 ＰＬＧＡ 支架上预先构建血管网络，
并嵌入 ＤＰＳＣｓ，这种支架具有旁分泌介导的血管生成和神经再

生潜能。 并将这种支架移植入大鼠完全脊髓横断模型中，结果

显示，与其他组相比，在 ８ 周后预血管化支架组有更多大鼠实

现感觉恢复，且在轴突再生、髓鞘沉积、血管形成、脊髓微观结

构恢复等方面表现更优。 通过 ｍｉｃｒｏ⁃ＣＴ 成像和分析，发现预血

管化支架植入后脊髓病变处血管总体积和密度显著增加，尤其

是在感觉束区域，这与行为恢复相关，表明预血管化 ＤＰＳＣ 支架

有修复 ＳＣＩ 的潜力。
３．２．３　 壳聚糖生物支架移植：壳聚糖是一种从螃蟹等甲壳类动

物外骨骼中提取的生物聚合物，由于其具有良好的生物相容性

和无免疫原性，并能促进细胞黏附、增殖和分化，因此已经成为

各种组织工程应用的理想材料。
　 　 以往的一项研究表明，与无壳聚糖支架的对照组相比，
ＤＰＳＣ ／壳聚糖支架组细胞 ＢＤＮＦ、ＧＤＮＦ、ＮＧＦ 和 ＮＴ⁃３ 的水平明

显升高，这说明壳聚糖支架具有促进 ＤＰＳＣｓ 神经分化的功

能［３１］ 。 另一项研究发现，ＤＰＳＣｓ 不仅可以分泌细胞生长因子促

进 ＳＣＩ 的恢复。 细胞生长因子还可以反过来促进 ＤＰＳＣｓ 的神

经分化。 Ｚｈｅｎｇ 等［３２］ 的研究表明，与对照组相比，ＤＰＳＣｓ ／壳聚

糖支架与 ｂＦＧＦ 联合治疗组的 ＧＦＡＰ 和 ＴＵＢＢ３ 水平明显升高，
这说明 ｂＦＧＦ⁃壳聚糖支架对 ＤＰＳＣｓ 的神经分化有协同刺激作

用，ＤＰＳＣｓ ／壳聚糖支架联合 ｂＦＧＦ 移植具有改善 ＳＣＩ 神经元恢

复的潜力。
３．２．４　 藻酸盐—胶原蛋白微胶囊：干细胞疗法在组织修复和再

生医学中具有良好前景，但存在需要使用免疫抑制剂、难以控

制细胞终末命运等问题。 为克服这些问题，研究人员利用定制

微流体装置将 ＤＰＳＣｓ 封装在藻酸盐—胶原蛋白微胶囊中。 结

果显示，ＤＰＳＣｓ 在微胶囊中可存活 ２１ ｄ，释放后仍可保留多能

性和神经元分化等特性。 在 ＳＣＩ 模型中，微胶囊能有效保留移

植的干细胞，移植后细胞可存活 １０ ｄ 并原位表达神经标

志物［３３］ 。
　 　 由此可见，组织工程支架移植在细胞生存分化及整体治疗

效果上显著优于单纯干细胞注射。 水凝胶生物支架可改善 ＳＣＩ
后的毒性微环境并减轻炎性反应等；ＰＬＧＡ 生物支架通过预构

建血管网络提升局部血管密度和神经营养因子供给，促进神经

元恢复；壳聚糖支架能促进干细胞神经分化且与生长因子具有

协同作用；藻酸盐—胶原蛋白微胶囊可以有效延长干细胞生存

时间，这些成果为 ＳＣＩ 治疗开拓了新的思路，有望推动临床治疗

取得突破，改善患者预后。
３．３　 联合 ＤＰＳＣｓ⁃Ｅｘｏ 移植　 近年来，外泌体在 ＳＣＩ 治疗领域的

关注度持续提升。 作为细胞分泌的纳米级囊泡 （直径 ４０ ～
１２０ ｎｍ），外泌体的组成成分包含多种功能性蛋白，如参与信号

转导的蛋白分子、维持细胞形态的骨架蛋白以及具有促修复作

用的生长因子等［３４⁃３６］ 。 与干细胞疗法相比，干细胞来源的外泌

体在临床应用中展现出独特优势：其不仅保留了干细胞的核心

生物学功能特性，且因直径微小，能够有效避免微血管栓塞风

险；由于缺乏自主增殖能力，在应用过程中导致肿瘤发生的风

险显著降低；此外，外泌体具备良好的血—脊髓屏障穿透能力

和高效的膜转运特性，使其在 ＳＣＩ 治疗中呈现出更高的应用潜

力［３７］ 。 此外与脊髓类似， ＤＰＳＣｓ 也起源于神经嵴。 因此，
ＤＰＳＣｓ⁃Ｅｘｏ 可能具有治疗 ＳＣＩ 的潜力。

·２８８· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ７ 月第 ２４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．７



　 　 在 ＳＣＩ 的继发性损伤过程中，ＲＯＳ 可驱动炎性反应和免疫

反应，通过诱导 Ｍ１ 巨噬细胞极化，促进细胞炎性因子的进一步

分泌［３８⁃３９］ 。 Ｌｉｕ 等［４０］的研究发现，ＤＰＳＣｓ⁃Ｅｘｏ 可通过抑制 ＲＯＳ⁃
ＭＡＰＫ⁃ＮＦκＢ Ｐ６５ 信号通路的激活，减少巨噬细胞 Ｍ１ 极化，打
破 ＲＯＳ 与 Ｍ１ 巨噬细胞极化之间的循环，从而减轻炎性反应并

减少神经损伤。 这一研究表明，ＤＰＳＣｓ⁃Ｅｘｏ 具有治疗 ＳＣＩ 的潜

力，可能是一种潜在的治疗药物。
４　 小结与展望

　 　 ＤＰＳＣｓ 移植为 ＳＣＩ 的治疗开拓了新的方向。 近年来，
ＤＰＳＣｓ 的干细胞注射治疗、联合组织工程支架移植治疗以及联

合外泌体治疗等应用已成为该领域的研究热点。 大量动物实

验已充分证实了这些治疗方法的可行性，为后续的临床转化提

供了一定的理论依据。
　 　 ＤＰＳＣｓ 移植在实际应用中仍面临一系列挑战。 在细胞制

备环节，ＤＰＳＣｓ 分离、筛选方法等方面仍需要提升效率。 ＤＰＳＣｓ
移植后的安全性问题也不容忽视，例如潜在的致瘤性、感染的

风险以及异位迁移现象等都给临床应用带来了较大的不确定

性。 如何精确调控 ＤＰＳＣｓ 的定向分化，使其能够在损伤部位发

挥预期的修复功能，同时降低免疫排斥反应，消除肿瘤发生的

潜在隐患，是当前亟待解决的问题。
　 　 干细胞治疗向临床应用转化，是一个充满挑战且长期的过

程。 因兼具干细胞多向分化潜能及独特生物学特性，ＤＰＳＣｓ 在

ＳＣＩ 治疗方面拥有更为广阔的应用前景。
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［１８］ 　 Ｊｏｎａｖｉｃｅ Ｕ， Ｔｕｎａｉｔｉｓ Ｖ， Ｋｒｉａｕｃｉūｎａｉｔｅ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ
ｃａｎ ａｃｔ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔ ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ．
Ｊ Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇ Ｒｅｇｅｎ Ｍｅｄ， ２０１９， １３（２）： ３０９⁃３１８． ＤＯＩ： １０．１００２ ／
ｔｅｒｍ．２８１０．

［１９］ 　 Ｐａｇｅｌｌａ Ｐ， Ｍｉｒａｎ Ｓ， Ｎｅｔｏ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｈｕｍａｎ ｄｅｎｔａｌ ｐｕｌｐ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｅｘ⁃
ｈｉｂｉｔ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｉｎ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｔｏ ｈｕｍａｎ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ ｏｎ ｎｅｕｒｉｔｅ ｏｕｔｇｒｏｗｔｈ［Ｊ］ ． ＦＡＳＥＢ Ｊ， ２０２０， ３４（４）： ５４９９⁃５５１１．
ＤＯＩ： １０．１０９６ ／ ｆｊ．２０１９０２４８２Ｒ．

［２０］ 　 Ｌｖ Ｂ， Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｙｕａｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌ⁃ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ ＭＳＣ ｔｒａｎｓ⁃
ｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｃｅｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ
［Ｊ］ ． Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒ， ２０２１， １２ （ １）： ３６． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／
ｓ１３２８７⁃０２０⁃０２０９０⁃ｙ．

［２１］ 　 Ｍｕｋｈａｍｅｄｓｈｉｎａ Ｙ， Ｓｈｕｌｍａｎ Ｉ， Ｏｇｕｒｃｏｖ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｃｏｎｔｕｓｉｏｎ：Ａ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｓｍａｌｌ
ａｎｄ ｌａｒｇｅ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０１９， ９ （ １２）： ８１１．
ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｂｉｏｍ９１２０８１１．

·３８８·疑难病杂志 ２０２５ 年 ７ 月第 ２４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．７



［２２］　 Ｚｈｕ Ｓ， Ｙｉｎｇ Ｙ， Ｈｅ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｏｘｉａ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ⁃ｄｉｒｅｃｔｅｄ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｂＦＧＦ ｉｎ ｄｅｎｔａｌ ｐｕｌｐ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｔｈｅ ｈｙｐｏｘｉｃ ｅｎｖｉ⁃
ｒｏｎｍｅｎｔ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｐｅｒｉｃｙｔｅｓ ｉｎ ＳＣＩ ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏａｃｔ Ｍａｔｅｒ， ２０２１， ６
（８）： ２４５２⁃２４６６． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｂｉｏａｃｔｍａｔ．２０２１．０１．０２４．

［２３］ 　 刘露， 翟启明， 张青， 等． 脱落乳牙牙髓干细胞治疗大鼠脊髓损

伤的实验研究［Ｊ］ ． 实用口腔医学杂志， ２０２０， ３６（３）： ４３７⁃４４２．
ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃３７３３．２０２０．０３．００６．

［２４］ 　 刘露， 翟启明， 张青， 等． 间充质干细胞聚合体治疗大鼠脊髓损

伤的实验研究［ Ｊ］ ． 神经解剖学杂志， ２０２０， ３６（４）： ３６２⁃３６８．
ＤＯＩ： １０．１６５５７ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．１０００⁃７５４７．２０２０．０４．００２．

［２５］ 　 Ｚｈｏｕ Ｈ， Ｊｉｎｇ Ｓ， Ｘｉｏｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔａｌ⁃ｏｒｇａｎｉｃ ｆｒａｍｅｗｏｒｋ ｍａｔｅｒｉａｌｓ
ｐｒｏｍｏｔｅ ｎｅｕｒａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｅｎｔａｌ ｐｕｌｐ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ
ｉｎｊｕｒｙ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎａｎｏｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， ２０２３， ２１ （ １）： ３１６． ＤＯＩ： １０．
１１８６ ／ ｓ１２９５１⁃０２３⁃０２００１⁃２．

［２６］ 　 Ｙｉｎｇ Ｙ， Ｈｕａｎｇ Ｚ， Ｔｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｓｈｅａｒ⁃ｔｈｉｎｎｉｎｇ， ＲＯＳ⁃ｓｃａｖｅｎｇｉｎｇ
ｈｙｄｒｏｇｅｌ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｄｅｎｔａｌ ｐｕｌｐ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ
ｒｅｐａｉｒ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏａｃｔ Ｍａｔｅｒ， ２０２３， ２２： ２７４⁃
２９０． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｂｉｏａｃｔｍａｔ．２０２２．０９．０１９．

［２７］ 　 Ｘｕａｎ Ｙ， Ｃｈｉ Ｌ， Ｔｉａｎ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＮＦ⁃κＢ⁃ＪＮＫ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｓ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ⁃Ｒａｃ１⁃ＪＮＫ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ
ｔｈｅ ｂＦＧＦ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｈｕｍａｎ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｄｅｒｍａｔｏｌ
Ｓｃｉ， ２０１６， ８２（１）： ２８⁃３７． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｊｄｅｒｍｓｃｉ．２０１６．０１．００３．

［２８］ 　 Ａｌｂａｓｈａｒｉ Ａ， Ｈｅ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅｒｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｂＦＧＦ⁃ｍｏｄｉｆｉｅｄ
ｈｙｄｒｏｇｅｌ ｗｉｔｈ ｄｅｎｔａｌ ｐｕｌｐ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｏｎ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｐｉｎａｌ
ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ［ Ｊ］ ． ＡＣＳ Ｏｍｅｇａ， ２０２０， ５（２６）： １６０６４⁃１６０７５． ＤＯＩ：
１０．１０２１ ／ ａｃｓｏｍｅｇａ．０ｃ０１３７９．

［２９］ 　 Ｚｈｕ Ｓ， Ｙｉｎｇ Ｙ， Ｗｕ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｇｉｎａｔｅ ｓｅｌｆ⁃ａｄｈｅｓｉｖｅ ｈｙｄｒｏｇｅｌ ｃｏｍ⁃
ｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｄｅｎｔａｌ ｐｕｌｐ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ＦＧＦ２１ ｒｅｐａｉｒｓ ｈｅｍｉｓｅｃｔｉｏｎ ｓｐｉ⁃
ｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［ Ｊ］ ． Ｃｈｅｍ
Ｅｎｇ Ｊ， ２０２１， ４２６： １３０８２７． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｃｅｊ．２０２１．１３０８２７．

［３０］ 　 Ｗｅｎ Ｘ， Ｊｉａｎｇ Ｗ， Ｌｉ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｖａｎｃｅｍｅｎｔｓ ｉｎ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ
ｒｅｐａｉｒ： ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｆｒｏｍ ｄｅｎｔａｌ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ，
２０２４， １２（３）： ６８３． ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ１２０３０６８３．

［３１］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｌｕ Ｘ， Ｆｅｎｇ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｉｔｏｓａｎ ｓｃａｆｆｏｌｄｓ ｉｎｄｕｃｅ ｈｕｍａｎ
ｄｅｎｔａｌ ｐｕｌｐ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｎｅｕｒａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ： ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅｓ ｆｏｒ ｓｐｉ⁃
ｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｔｉｓｓｕｅ Ｒｅｓ， ２０１６， ３６６（１）： １２９⁃

１４２． ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ００４４１⁃０１６⁃２４０２⁃１．
［３２］ 　 Ｚｈｅｎｇ Ｋ， Ｆｅｎｇ Ｇ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｂａｓｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｐｒｏ⁃

ｍｏｔｅｓ ｈｕｍａｎ ｄｅｎｔａｌ ｐｕｌｐ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｉｎ ３Ｄ ｐｏｒｏｕｓ ｃｈｉｔｏｓａｎ
ｓｃａｆｆｏｌｄｓ ｔｏ ｎｅｕｒａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０２１， １３１
（７）： ６２５⁃６３３． ＤＯＩ： １０．１０８０ ／ ００２０７４５４．２０２０．１７４４５９２．

［３３］ 　 Ｈｉｄａｌｇｏ Ｓａｎ Ｊｏｓｅ Ｌ， Ｓｔｅｐｈｅｎｓ Ｐ， Ｓｏｎｇ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃ ｅｎｃａｐ⁃
ｓｕｌａｔｉｏｎ ｓｕｐｐｏｒｔｓ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ， ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｄｉｆ⁃
ｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇ Ｐａｒｔ Ｃ Ｍｅｔｈｏｄｓ， ２０１８， ２４（ ３）： １５８⁃
１７０． ＤＯＩ： １０．１０８９ ／ ｔｅｎ．ＴＥＣ．２０１７．０３６８．

［３４］ 　 Ｍｏｒｉｓｈｉｔａ Ｍ， Ｔａｋａｈａｓｈｉ Ｙ， Ｎｉｓｈｉｋａｗａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ—ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｅｌｕｃｉｄａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｏｌｅｓ ｏｆ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｎｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅ⁃ｂａｓｅｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ［Ｊ］ ．
Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｓｃｉ， ２０１７， １０６ （ ９）： ２２６５⁃２２６９． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｘｐｈｓ．
２０１７．０２．０３０．

［３５］ 　 Ｒａｐｏｓｏ Ｇ， Ｓｔｏｏｒｖｏｇｅｌ Ｗ． Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ： ｅｘｏｓｏｍｅｓ， ｍｉｃｒｏｖｅｓ⁃
ｉｃｌｅｓ， ａｎｄ ｆｒｉｅｎｄｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， ２０１３， ２００（４）： ３７３⁃３８３． ＤＯＩ：
１０．１０８３ ／ ｊｃｂ．２０１２１１１３８．

［３６］ 　 Ｔｈéｒｙ Ｃ， Ｏｓｔｒｏｗｓｋｉ Ｍ， Ｓｅｇｕｒａ Ｅ． Ｍｅｍｂｒａｎｅ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ａｓ ｃｏｎｖｅｙｏｒｓ ｏｆ
ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２００９， ９（８）： ５８１⁃５９３．
ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｎｒｉ２５６７．

［３７］ 　 Ｊｉ Ｌ， Ｂａｏ Ｌ， Ｇｕ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ
ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｄｅｎｔａｌ ｐｕｌｐ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓ， ２０１９， ６７（４⁃５）：
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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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　 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号传导通路在急性呼吸窘迫综合征中的研究进展
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　 　 【摘　 要】 　 急性呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ）是一种严重的呼吸系统综合征，其特征在于肺部弥漫性炎性反应导致

的肺泡—毛细血管膜损伤，进而引发顽固性低氧血症和呼吸衰竭。 磷脂酰肌醇 ３ 激酶（ＰＩ３Ｋ）与丝氨酸 ／苏氨酸蛋白

激酶（Ａｋｔ）信号通路是细胞内重要的信号传导通路之一，这一通路在调控细胞生长、促进细胞增殖、维持细胞存活、调
节代谢以及协调免疫反应等多个生物学过程中扮演着举足轻重的角色，如可减轻炎性反应及氧化应激，从而达到减

轻肺损伤的目的。 越来越多的研究发现该通路在 ＡＲＤＳ 的发病机制和病理过程中发挥了重要作用，文章对 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫｔ
信号通路在 ＡＲＤＳ 发病机制中的作用作一综述，为 ＡＲＤＳ 的临床治疗提供新的治疗方向和策略。

【关键词】 　 急性呼吸窘迫综合征；磷脂酰肌醇 ３ 激酶 ／丝氨酸 ／苏氨酸蛋白激酶传导通路；作用机制
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Acute respiratory distress syndrome（ARDS） is a severe respiratory system syndrome characterized by dif⁃
fuse inflammatory responses in the lungs， leading to alveolar⁃capillary membrane damage， persistent hypoxemia， and

respiratory failure. Phosphatidylinositol 3⁃kinase （PI3K） and serine/threonine protein kinase (Akt) form one of the crucial

intracellular signaling pathways， the PI3K/Akt signaling pathway. This pathway plays a pivotal role in regulating various

biological processes，including cell growth， proliferation， survival，metabolism，and immune regulation. It can alleviate inflam⁃
matory responses and oxidative stress， thereby reducing lung injury. An increasing number of studies have found that this

pathway plays a significant role in the pathogenesis and progression of ARDS. This study aims to explore the role of the

PI3K/Akt signaling pathway in the pathogenesis of ARDS，providing new therapeutic directions and strategies for its clinical

treatment.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ 】 　 Acute respiratory distress syndrome; Phosphatidylinositol 3⁃kinase/serine/threonine protein kinase

signaling pathway；Mechanism

　 　 急性呼吸窘迫综合征（ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＡＲＤＳ）是一种由严重感染、创伤、休克等肺内外因素引起的急

性呼吸衰竭性疾病。 其病理生理特征主要包括肺内弥漫性炎

性反应、肺微血管通透性增加、肺水肿及进行性低氧性呼吸衰

竭［１⁃２］ 。 ＡＲＤＳ 患者在重症监护病房（ ＩＣＵ）住院患者中占比约

为 １０．４％。 此外，ＡＲＤＳ 患者的病死率与病情的严重性紧密相

关，轻度、中度和重度 ＡＲＤＳ 患者的死亡风险分别高达 ３４．９％、
４０．３％和 ４６．１％ ［３］ 。 鉴于其复杂的病理机制和目前缺乏特定的

治疗方法，对 ＡＲＤＳ 的病理过程进行深入研究并寻找新的治疗

策略显得尤为关键。 ＡＲＤＳ 的发病机制牵涉到多条信号传导路

径，潜在涉及的信号通路包括 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ、ｐ３８ ＭＡＰＫ 和

ＥＲＫ、ＴＬＲ、ＳＴＡＴ３、Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 以及 ＨＩＦ２α 等。 这些信号通

路在调控炎性反应、细胞凋亡、氧化应激等关键生物学过程中

发挥着至关重要的作用［４］ 。 其中 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号传导通路在近

年来的研究中备受关注，ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路参与多种生理过

程，是许多疾病重要信号途径，能调控细胞存活、转移和新陈代

谢，在血管生成和炎性因子募集中发挥作用［５］ 。 在 ＡＲＤＳ 的研

究中，ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号传导通路扮演着关键角色。 近年来，越来

越多的研究表明，这一通路在 ＡＲＤＳ 的发生、发展和治疗中具有

重要意义。 文章就目前 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号传导通路在 ＡＲＤＳ 发生
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发展中的作用研究进展进行综述。
１　 ＡＲＤＳ 的发病机制

　 　 ＡＲＤＳ 是一种严重且复杂的临床综合征，其核心特征在于

肺泡毛细血管的广泛损伤，进而引发急性肺水肿和高通透性改

变。 该病症通常继发于严重感染、创伤、休克、烧伤等肺内外因

素之后，导致肺脏内血管与组织间的液体交换功能紊乱，肺含

水量显著增加，肺顺应性显著降低，最终引发严重的低氧血症

和呼吸窘迫［６］ 。 ＡＲＤＳ 的病死率很高，一项纳入 ３ ０２２ 例 ＡＲＤＳ
患者的国际多中心队列研究，其结果显示院内总死亡率约为

４０％ ［７⁃１０］ 。 病死率随病情严重程度增加而升高，据报道，未校正

院内死亡率在轻度 ＡＲＤＳ 患者中为 ３５％，中度 ＡＲＤＳ 患者中为

４０％，重度 ＡＲＤＳ 患者中为 ４６％ ［７］ 。 急性呼吸窘迫综合征的发

病机制主要包括下几个方面。
１．１　 炎性反应　 炎性反应在 ＡＲＤＳ 的发病机制中占据核心地

位。 当机体遭受感染、创伤或其他外界刺激时，会迅速启动免

疫反应，导致肺部炎性细胞的激活，这些炎性细胞（如巨噬细

胞、中性粒细胞等）会释放大量的炎性介质和细胞因子，如 ＴＮＦ⁃
α、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 等，这些介质在促进炎性反应的同时，也加剧了

肺组织的损伤［１１］ 。 研究表明，ｃ⁃Ｊｕｎ 氨基端激酶（ ＪＮＫ）信号通

路在 ＡＲＤＳ 中的炎性反应调控中具有重要作用，其过度激活可

导致炎性因子的过度生成，从而对机体造成损害［１２］ 。 此外，有
相关研究进展表明，炎性反应在 ＡＲＤＳ 的发生发展过程中起着

关键性作用，可从控制炎性反应、相关炎性信号通路等找到治

疗 ＡＲＤＳ 的相关治疗方案。 非编码 ＲＮＡ 通过调控巨噬细胞炎

性反应也在 ＡＲＤＳ 中扮演重要角色，研究表明 ｍｉＲＮＡ⁃１２４６ 通

过核因子⁃κＢ （ ＮＦ⁃κＢ） 和 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号途径抑制 ＡＬＩ ／
ＡＲＤＳ 中的炎性反应和细胞凋亡［１３］ 。 综上所述，炎性反应在

ＡＲＤＳ 的发病过程中起到了至关重要的作用，其复杂的调控机

制仍需进一步深入研究，以揭示 ＡＲＤＳ 的发病全貌，为临床防治

提供新的思路和方法。
１．２　 氧化应激　 在 ＡＲＤＳ 的发病机制中，氧化应激扮演着至关

重要的角色。 氧化应激是指体内氧化与抗氧化作用平衡失调，
引起活性氧（ＲＯＳ）和活性氮（ＲＮＳ）等自由基过度生成，进而对

细胞和组织造成损伤的状态。 氧化应激在 ＡＲＤＳ 中的作用机制

包括对肺泡—毛细血管屏障的损伤，以及对肺组织的氧化损

伤，这些损伤会导致肺水肿和低氧血症［１４］ 。 在 ＡＲＤＳ 的病理过

程中，氧化应激扮演了多重角色，它不仅触发炎性细胞（如巨噬

细胞和中性粒细胞）的活化，还促使这些细胞释放包括肿瘤坏

死因子 α（ＴＮＦ⁃α）、白介素 １β（ＩＬ⁃１β）和 ＩＬ⁃６ 在内的炎性因子。
这些炎性因子的释放反过来又加重了肺部的炎性反应和组织

损伤［１５］ 。 郑永信等［１６］认为流感病毒等病原体感染可以引起机

体广泛的炎性反应和免疫反应，这些反应伴随着活性氧的大量

产生，导致肺组织损伤和细胞凋亡，进而促进 ＡＲＤＳ 的发生和发

展。 氧化应激破坏了细胞内的氧化还原反应平衡，导致机体抗

病毒能力减弱，病毒复制增强，炎性细胞因子聚集，进一步加重

氧化应激。 杨琦等［１７］ 认为 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 通路的激活可以增强细

胞的抗氧化能力，减轻氧化应激引起的肺损伤，因此被认为是

ＡＲＤＳ 治疗的潜在靶点。

１．３　 细胞凋亡　 ＡＲＤＳ 患者的肺组织中存在显著的细胞凋亡

现象，这一过程不仅加剧了肺组织的损伤，还影响了肺功能的

恢复。 细胞凋亡是一种程序性细胞死亡方式，通过一系列有序

的生化反应，细胞自我清除，以维持机体内环境的稳定。 在

ＡＲＤＳ 的病理机制中，炎性细胞的活化导致了大量细胞因子和

介质的释放，如 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃１，这些生物分子通过一系列复杂

的信号传导途径，引发肺组织细胞凋亡［１８］ 。 细胞凋亡加剧破坏

了肺泡上皮和毛细血管内皮细胞的结构完整，进而导致肺泡内

表面活性物质的降低，肺泡塌陷，进而形成肺不张和顽固性低

氧血症；同时，凋亡细胞释放的细胞内容物还可能引起周围细

胞的继发性损伤，形成恶性循环，加重肺组织的损伤程度；此
外，有研究表明 ＡＲＤＳ 中的肺泡上皮细胞凋亡与炎性细胞激活

有关，这些细胞释放的炎性介质如 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃１β 通过ＮＦ⁃κＢ
和 ＰＩ３Ｋ 途径部分地抑制了 Ｆａｓ ／ ＣＤ９５ 对 Ａ５４９ 上皮细胞的促细

胞死亡效应，表明抗凋亡基因的表达上调保护了上皮细胞免受

细胞死亡［１９］ 。
１．４　 凝血纤溶失衡　 ＡＲＤＳ 的发病机制复杂，其中凝血纤溶失

衡是关键的病理生理过程之一［２０］ 。 在 ＡＲＤＳ 的发病过程中，患
者会经历强烈的炎性反应，这导致中性粒细胞和巨噬细胞等炎

性细胞的大量活化，并产生多样的细胞因子和介质［２１］ 。 这些生

物分子不仅加剧了炎性反应过程，还导致了凝血系统的异常激

活，主要表现为血栓的主要成分发生变化，形成微血管血栓；这
些血栓阻塞肺血管，影响肺部的血液供应，进一步加重肺组织

的损伤和缺氧；另一方面，纤溶系统的失衡也在 ＡＲＤＳ 的发病中

扮演重要角色。 过度的纤溶活性可能引起难以遏制的广泛出

血，而纤溶功能不足则可能导致多器官衰竭，严重影响患者的

预后。 因此，在临床诊治过程中，准确判断患者的纤溶状态，并
及时采取相应处理措施显得尤为重要［２２］ 。
２　 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号传导通路在急性呼吸窘迫综合征中的作用

机制

　 　 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号传导通路是细胞信号转导中的关键途径，涉
及多种病理生理过程，ＰＩ３Ｋ 由调控亚基 ｐ８５ 和催化亚基 ｐ１１０
构成，一旦与生长因子受体结合，便能将磷脂酰肌醇⁃４，５⁃二磷

酸（ＰＩＰ２）转化为磷脂酰肌醇⁃３，４，５⁃三磷酸（ＰＩＰ３）。 ＰＩＰ３ 作为

第二信使能吸引并激活 Ａｋｔ，而 Ａｋｔ 在经历 ２ 次磷酸化后达到

完全激活状态，随后磷酸化下游的靶蛋白，如 ｍＴＯＲ、ＧＳＫ３ 等，
从而调控细胞的生长、存活、增殖和代谢等多种生理功能［２３］ 。
在 ＡＲＤＳ 的病理变化中，这一信号通路扮演着至关重要的角色，
其异常激活可能与炎性反应、细胞凋亡和肺组织损伤等过程有

着直接联系，因此成为了治疗 ＡＲＤＳ 的一个潜在靶点［２４］ 。
２．１　 调节炎性反应　 在 ＡＲＤＳ 中，炎性反应是导致肺损伤的关

键因素。 Ａｋｔ 通过磷酸化 ＮＦ⁃κＢ 的抑制剂如 ＩκＢ，解除对 ＮＦ⁃κＢ
的抑制，促进炎性基因的表达。 此外，Ａｋｔ 能够直接通过磷酸化

作用抑制某些炎性因子的生成，包括 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃１β，从而缓解

炎性反应过程。 研究证据表明，ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路在调控炎性

反应中扮演着关键角色，这在 ＡＲＤＳ 的治疗策略中尤为明显。
一项研究发现［２５］ ，ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ⁃Ｅｇｒ⁃１ ／ Ｃ ／ ＥＢＰδ 信号通路在 ＬＰＳ 诱

导的 ＡＲＤＳ 中通过增加 ＰＤ⁃Ｌ１ 的表达来发挥作用，这可能与免

·６８８· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ７ 月第 ２４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．７



疫细胞（如巨噬细胞和中性粒细胞）的基因表达增加有关。 还

有研究指出［２６］ ，ＡＥ⁃ＹＪ 通过降低 ＲＡＷ２６４．７ 细胞中由 ＬＰＳ 引发

的炎性介质释放，显示出其抗炎作用，这一作用可能与其抑制

ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ ／ ＮＦ⁃κＢ 和 ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路有关。 这表明 ＡＥ⁃
ＹＪ 可能通过调节 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路来发挥其抗炎效果。
２．２　 抑制细胞凋亡 　 ＡＲＤＳ 中肺泡上皮细胞和内皮细胞的凋

亡会导致肺泡屏障功能受损。 Ａｋｔ 通过磷酸化促凋亡蛋白（如
ＢＡＤ、ＢＡＸ）和促进抗凋亡蛋白（如 ＢＣＬ⁃２）的表达，抑制细胞凋

亡，维护细胞存活。 这一过程中，Ａｋｔ 信号通路的作用受到了广

泛关注。 据报道，有相关研究探讨了微小 ＲＮＡ⁃２１⁃５ｐ 通过激活

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路调控Ⅱ型肺泡上皮细胞凋亡，从而减轻大鼠

高氧性急性肺损伤的效果［２７］ 。 有相关研究也发现，ｖａｓｐｉｎ 可上

调 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路对游离脂肪酸诱导的内皮细胞起抗凋亡

作用［２８］ 。
２．３　 促进细胞增殖和修复 　 Ａｋｔ 信号通路在细胞生物学中扮

演着重要角色，特别是在细胞周期的调控、蛋白质合成以及细

胞存活等方面。 在受损肺组织的修复和再生过程中，Ａｋｔ 的激

活对于肺泡上皮细胞和内皮细胞的增殖至关重要，有助于恢复

肺泡毛细血管屏障的完整性。 在细胞受到生长因子等刺激后，
激活状态下的 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路促使 Ａｋｔ 在 Ｔｈｒ３０８ 和 Ｓｅｒ４７３
位点磷酸化，进而激活 Ａｋｔ。 活化的 Ａｋｔ 有助于推动细胞周期

进程，通过磷酸化翻译抑制因子 ４Ｅ⁃ＢＰ１ 及核糖体蛋白 ｐ７０Ｓ６Ｋ，
促进蛋白质的合成和细胞的存活［２９］ 。 在肺组织的修复和再生

中，Ａｋｔ 信号通路的激活可能通过促进肺泡上皮细胞和内皮细

胞的增殖来发挥作用，这一发现为肺泡损伤后的修复再生治疗

提供了新的潜在途径，并揭示了 ｐ６３ 基因对于分泌细胞向肺泡

细胞转变中的关键作用［３０］ 。 这些研究结果表明，Ａｋｔ 信号通路

在调节细胞周期和促进蛋白质合成方面发挥着关键作用，这对

于细胞增殖和组织修复至关重要。
２．４　 调节氧化应激　 在 ＡＬＩ 和 ＡＲＤＳ 中，氧化应激的增加确实

会加剧肺损伤。 Ａｋｔ 信号通路在此过程中扮演着重要角色，它
通过调节抗氧化酶的表达和活性，如超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）和
过氧化氢酶，减少活性氧（ＲＯＳ）的产生，从而减轻氧化应激。
这一点在多项研究中得到了证实，一项研究探讨了 ＭＡＰＫ 和

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 途径在 ＲＯＳ 诱导的核因子红细胞 ２ 相关因子 ２
（Ｎｒｆ２）激活中的作用，这表明 Ａｋｔ 信号通路可能参与了氧化应

激反应的调节［３１］ 。 此外，另一项研究中提到，Ａｋｔ 信号通路的

激活可以通过抗氧化酶的调节来减少 ＲＯＳ 的产生，这有助于保

护肺泡上皮细胞免受氧化应激引起的损伤［３２］ 。 还有研究表明，
通过激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路，可以增强抗氧化反应，从而减轻

肺损伤［３０］ 。 这些研究结果表明，Ａｋｔ 信号通路在调节细胞对氧

化应激的响应中起着关键作用，可能为治疗 ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 提供了

新的治疗策略。
２．５　 调节血管渗透性 　 在 ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 中，ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号传导

通路在调节血管渗透性方面发挥着重要作用。 这一通路的激

活可以促进细胞紧密连接蛋白的表达和分布，从而减少血管的

渗透性，对抗肺水肿的发生。 研究表明，ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路的

激活有助于维持肺泡上皮细胞和内皮细胞的屏障功能，这对于

ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 的治疗至关重要。 ＶＥＧＦ 在调节上皮—内皮屏障、
血管通透性和炎性细胞因子方面具有重要作用，ＶＥＧＦ 通过与

血管内皮生长因子受体（ＶＥＧＦＲ）相互作用，共同调节血管和淋

巴管生成，影响肺泡—血管内皮屏障的结构与功能，从而对

ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 的预后产生影响［３３⁃３４］ 。 在一项研究中，通过使用网

络药理学和 ＲＮＡ 测序，研究者们探讨了参附注射液对脓毒症

引起的 ＡＲＤＳ 的保护作用，并发现其可能通过抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通
路来发挥作用［２４］ 。 还有研究指出，血必净注射液通过 ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ ／ ＦＯＸＯ１ 信号通路上调紧密连接蛋白 ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 的表达，从而

改善 ＡＲＤＳ 大鼠的肺血管屏障功能［３４］ 。
３　 小结与展望

　 　 综上所述，ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路在 ＡＲＤＳ 的发病机制中扮演

了至关重要的角色。 它不仅通过调节细胞存活和凋亡、炎性反

应、血管通透性和氧化应激等多种途径，影响肺部的损伤程度，
还在肺部损伤修复和细胞再生中发挥了关键作用。 因此，深入

研究 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路的具体机制，不仅有助于理解 ＡＲＤＳ 的

病理生理过程，还可能为开发新的治疗策略提供潜在的靶点，
这为改善 ＡＲＤＳ 患者的预后和治疗效果开辟了新的方向。
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ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｏｆ ｄｅａｔｈ ａｍｏｎｇ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｓｕｒｖｉｖｏｒｓ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓ⁃
ｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ， ２０１４， ４０ （ ３）： ３８８⁃３９６．
ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００１３４⁃０１３⁃３１８６⁃３．

［１０］ 　 Ｖｉｌｌａｒ Ｊ， Ｂｌａｎｃｏ Ｊ， Ａｎóｎ ＪＭ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＡＬＩＥＮ ｓｔｕｄｙ： ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ

·７８８·疑难病杂志 ２０２５ 年 ７ 月第 ２４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．７



ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｅｒａ ｏｆ ｌｕｎｇ ｐｒｏ⁃
ｔｅｃｔｉｖｅ ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ， ２０１１，３７（ １２）：１９３２⁃
１９４１．ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００１３４⁃０１１⁃２３８０⁃４．

［１１］ 　 何流漾， 郑建洲， 夏蕾， 等． 炎症反应在 ＡＲＤＳ 中的作用机制研

究进展［Ｊ］ ． 中华危重病急救医学， ２０１７，２９（７）：６５１⁃６５５．ＤＯＩ：
１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃４３５２．２０１７．０７．０１７．

［１２］ 　 封岩， 胡蓉， 史家欣． ｃ⁃Ｊｕｎ 氨基端激酶信号通路调控急性呼吸

窘迫综合征中重要炎症介质表达机制的研究进展［Ｊ］ ． 徐州医科

大学学报， ２０２４，４４（５）：３８０⁃３８４．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．２０９６⁃３８８２．
２０２４．０５．０１２．

［１３］ 　 许发琼， 贺斌峰， 黄朝旺， 等． 非编码 ＲＮＡ 调控巨噬细胞炎症反

应在 ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 中的研究进展［Ｊ］ ． 中华肺部疾病杂志：电子版，
２０２１，１４（５）：６７７⁃６８０． ＤＯＩ：１０． ３８７７ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １６７４⁃６９０２． ２０２１．
０５．０３９．

［１４］ 　 Ｘｉａｏ Ｚ， Ｈｕ Ｓ， Ｘｕ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｂｉｂｌｉｏｍｅｔｒｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＮＬＲＰ３ ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ／ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｆｒｏｍ ２０１０ ｔｏ ２０２１［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２２，１３：１０５３６５８．ＤＯＩ：１０．
３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．２０２２．１０５３６５８．

［１５］ 　 凌亚豪， 魏金锋， 王爱平， 等． 急性肺损伤和急性呼吸窘迫综合

征发病机制的研究进展［ Ｊ］ ． 癌变·畸变·突变， ２０１７，２９（２）：
１５１⁃１５４．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００４⁃６１６ｘ．２０１７．０２．０１６．

［１６］ 　 郑永信， 黄勇波， 刘晓青， 等． 氧化应激反应在流感病毒相关

ＡＲＤＳ 中作用的研究进展［ Ｊ］ ． 中华危重病急救医学， ２０２１，３３
（１０）：１２７２⁃１２７６．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１２１４３０⁃２０２１０６０９⁃００８５４．

［１７］ 　 杨琦，曾迎楠，许永安．急性肺损伤发病与发展相关信号通路的研

究进展［ Ｊ］ ． 国际呼吸杂志， ２０２０，４０（２４）：１９０４⁃１９０９． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１３１３６８－２０１９１２０１⁃０１６９２．

［１８］ 　 Ｇａｌａｎｉ Ｖ， Ｔａｔｓａｋｉ Ｅ， Ｂａｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ （ＡＲＤＳ）：Ａｎ
ｕｐ⁃ｔｏ⁃ｄａｔｅ ｃｅｌｌ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ［ Ｊ］ ． Ｐａｔｈｏｌ Ｒｅｓ Ｐｒａｃｔ， ２０１０， ２０６
（３）：１４５⁃１５０．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｐｒｐ．２００９．１２．００２．

［１９］ 　 丁鼎， 刘中洋， 袭荣刚， 等． ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 的治疗进展［ Ｊ］ ． 国际呼

吸杂志， ２０１４，３４（１８）：１４２５⁃１４２９．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ．１６７３⁃
４３６Ｘ．２０１４．１８．０１５．

［２０］ 　 周垒垒， 张先明． 急性呼吸窘迫综合征的发病机制及临床前药

物研究［Ｊ］ ． 中华危重病急救医学， ２０２０，３２（３）：３７８⁃３８１．ＤＯＩ：
１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１２１４３０⁃２０２００１０７⁃００１１１．

［２１］ 　 张鹏． 急性呼吸窘迫综合征中的凝血异常及治疗的研究进展

［Ｊ］ ． 医学研究生学报， ２０２１，３４（５）：５５５⁃５６０．ＤＯＩ：１０． １６５７１ ／ ｊ．
ｃｎｋｉ．１００８⁃８１９９．２０２１．０５．０２２．

［２２］ 　 Ｍａｒｇａｒｉａ ＪＰ，Ｍｏｒｅｔｔａ Ｌ，Ａｌｖｅｓ⁃Ｆｉｌｈｏ ＪＣ，ｅｔ ａｌ．ＰＩ３Ｋ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｍｅｃｈ⁃
ａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｓｅｐｓｉｓ ａｎｄ ａｃｕｔｅ
ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ．Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ， ２０２２，１０（４）：７５６．ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｂｉｏ⁃
ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ１００４０７５６．

［２３］ 　 Ｃｈｅｎ Ｊ， Ｄｉｎｇ Ｗ， Ｚｈａｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｓｈｅｎｆｕ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｔａｒｇｅｔｓ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ⁃
Ａｋｔ ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｓｅｐｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２４，１２９：
１５５６２７．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｐｈｙｍｅｄ．２０２４．１５５６２７．

［２４］ 　 Ｙａｎ Ｃ， Ｃｈｅｎ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｂ， ｅｔ ａｌ． ＰＤ⁃Ｌ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ
ＬＰＳ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｂｙ ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ⁃Ｅｇｒ⁃１ ／
Ｃ ／ ＥＢＰδ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ２０２４，４７（ ４）：１４５９⁃
１４７８．ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１０７５３⁃０２４⁃０１９８８⁃６．

［２５］ 　 冯帮海， 梅鸿， 刘鑫鑫， 等． 微小 ＲＮＡ⁃２１⁃５ｐ 通过激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ
信号通路调控Ⅱ型肺泡上皮细胞凋亡减轻大鼠高氧性急性肺损

伤［Ｊ］ ． 中华危重病急救医学， ２０２３，３５ （ ２）：１４０⁃１４５． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１２１４３０⁃２０２２０３１７⁃００２５９．

［２６］ 　 郭静， 尚海， 马丽炎， 等． 芦荟大黄素衍生物 ＡＥ⁃ＹＪ 通过 ＰＩ３ Ｋ⁃
Ａｋｔ ／ ＮＦ⁃κＢ 和 ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 途径抑制 ＬＰＳ 诱导 ＲＡＷ２６４．７ 细胞

炎症介质的释放［ Ｊ］ ． 中国药理学通报， ２０２１，３７ （ １２）：１７００⁃
１７０８．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１９７８．２０２１．１２．０１３．

［２７］ 　 Ｊｕｎｇ ＣＨ， Ｌｅｅ ＷＪ， Ｈｗａｎｇ ＪＹ， ｅｔ ａｌ． Ｖａｓｐｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｇａｉｎｓｔ ｆｒｅｅ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ
ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃ｋｉｎａｓｅ ／ Ａｋｔ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ
Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１１， ４１３ （ ２ ）： ２６４⁃２６９． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｂｂｒｃ． ２０１１．
０８．０８３．

［２８］ 　 于书慧， 李文辉， 李田芊， 等． ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫｔ 信号转导通路与肿瘤的

放射敏感性［Ｊ］ ． 中国辐射卫生， ２０１２，２１（２）：２４８⁃２５０．
［２９］ 　 Ｌｖ Ｚ， Ｌｉｕ Ｚ， Ｌｉｕ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｖｅｏｌａｒ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ ａｉｒｗａｙ ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ⁃

ｃｅｌｌ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｐ６３ （ ＋） ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ ［ Ｊ ］ ． Ｃｅｌｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ， ２０２４， ３１
（１１）：１６８５⁃１７００．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｓｔｅｍ．２０２４．０８．００５．

［３０］ 　 陈晨， 殷园园， 武夏芳， 等． 活性氧通过 ＭＡＰＫｓ 和 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通
路激活 Ｎｒｆ２ 研究进展［Ｊ］ ． 中国公共卫生， ２０１６，３２（６）：８７０⁃８７３．
ＤＯＩ：１０．１１８４７ ／ ｚｇｇｇｗｓ２０１６⁃３２⁃０６⁃４１．

［３１］ 　 Ｓｏｎｇ Ｌ， Ｌｉ Ｋ， Ｃｈｅｎ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｃｅｌｌ ｃｒｏｓｓ⁃ｔａｌｋ ｉｎ ａｌｖｅｏｌａｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉ⁃
ｒｏｎｍｅｎｔ： Ｆｒｏｍ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｔｏ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ
Ｂｉｏｌ， ２０２４，７１（１）：３０⁃４２．ＤＯＩ：１０．１１６５ ／ ｒｃｍｂ．２０２３⁃０４２６ＴＲ．

［３２］ 　 彭晓婷， 李秋平． 血管内皮生长因子在急性肺损伤和急性呼吸

窘迫综合征中的研究进展［ Ｊ］ ． 中国小儿急救医学， ２０２１，２８
（５）：４２４⁃４２８．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３⁃４９１２．２０２１．０５．０１８．

［３３］ 　 李茂新，李秋玲，刘嘉欣．急性呼吸窘迫综合征的诊疗研究进展

［Ｊ］ ． 疑难病杂志， ２０２１， ２０ （ ３）： ３０４⁃３０９． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７１⁃６４５０．２０２１．０３．０２１．

［３４］ 　 耿平， 熊佳俐， 于芬， 等． 血必净注射液通过 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ＦＯＸＯ１
信号通路上调 ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 表达改善 ＡＲＤＳ 大鼠肺血管屏障功能

［Ｊ］ ． 中华危重病急救医学， ２０２２，３４（２）：１４５⁃１５０．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／
ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１２１４３０⁃２０２１１１１７⁃０１７３２．

（收稿日期：２０２５－０３－０９）
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　 　 【摘　 要】 　 老年肝衰竭（ＬＦ）由于老年人自身的生理特点及伴发各种慢性基础病较多，如肝脏自身储备功能低

下、心肺功能不全等，临床表现多样，预后凶险，是临床上亟待解决的难题。 内科药物治疗效果有限，肝移植供需矛盾

严峻以及手术成本高昂，因此，人工肝支持系统（ＡＬＳＳ）在当前 ＬＦ 治疗领域占据了主导地位，成为临床上不可或缺的

治疗手段之一。 本研究对 ＡＬＳＳ 在老年肝功能衰竭中的应用现状及研究进展进行综述，以期为老年 ＬＦ 患者的临床决

策提供一定的参考价值。
【关键词】 　 肝衰竭；人工肝支持系统；应用现状；老年人
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Liver failure (LF) in the elderly is a difficult problem to be solved in clinic due to the physiological char⁃
acteristics of the elderly and various chronic underlying diseases, such as low liver reserve function, heart and lung insufficien⁃
cy, etc., with various clinical manifestations and dangerous prognosis. In the face of the limited therapeutic effect of medical

drugs, the severe contradiction between the supply and demand of Liver transplantation and the high surgical cost, Artificial

liver support system (ALSS) has occupied a leading position in the current LF treatment field, and has become one of the in⁃
dispensable clinical treatment means. This study reviewed the application status and research progress of artificial liver in eld⁃
erly patients with functional failure, in order to provide certain reference value for clinical decision⁃making in elderly patients

with LF.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Liver failure; Artificial liver support system; Application status; Elderly

　 　 肝脏是人体内承担解毒、代谢、分泌、合成等多种生命必需

功能的重要器官［１］ 。 肝衰竭（ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ，ＬＦ）是指由于严重肝

损伤导致的凝血功能障碍、黄疸、肝性脑病和腹水等一系列症

状。 肝功能的严重失调，致使其无法正常执行合成、解毒、排泄

以及生物转化等功能的一系列复杂病理状态［２］ 。 根据病因及

病程等因素不同，ＬＦ 可分为急性肝衰竭、慢加急性肝衰竭、慢性

肝衰竭［３］ 。 老年肝衰竭的发病率呈逐渐上升趋势。 研究表明，
老年肝炎在肝炎患者中的发病率占 ８％ ～ １０％，随着人口老龄

化，患者数量不断增加。 与其他年龄段有所不同，老年患者以

乙型肝炎为主。 此外，药物性肝损伤、酒精性肝病、自身免疫性

肝病等在老年肝衰竭中也较为常见［４］ 。 生理机制上，老年患者

肝脏体积缩小，肝细胞数量减少，肝实质细胞再生能力降低，代
谢、解毒和合成等功能减退，对损伤因素耐受性变差。 肝衰竭

发生时，免疫炎性反应复杂且剧烈。 一方面免疫功能低下易引

发感染加重病情，另一方面过度炎性反应会进一步损伤肝细

胞，促进肝纤维化与肝硬化发展。 同时，老年患者常合并心血

管疾病、糖尿病等多种基础疾病，影响肝脏血液灌注与代谢，加
重肝脏损伤，形成恶性循环［５］ 。 老年人罹患肝衰竭时，不仅病

情更为复杂，且治愈率低，病死率极高，预后普遍较差，对医疗

系统构成了重大挑战［６］ 。 目前针对 ＬＦ 的治疗策略涵盖了从传

统药物到高科技辅助系统的全方位覆盖。 其中肝移植是 ＬＦ 唯

一的治愈方法，尤其对于晚期患者而言，１ 年的生存率高达 ８０％
以上［７］ 。 然而，器官供体稀缺与高昂的手术费用构成了巨大瓶

颈，促使研究人员转向开发替代性疗法———人工肝支持系统

（ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｌｉｖｅｒ ｓｕｐｐｏｒｔ ｓｙｓｔｅｍ， ＡＬＳＳ）作为过渡或辅助治疗选

项［８］ 。 ＡＬＳＳ 基于模拟肝脏功能，实现血液净化，通过透析、吸
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附等方式移除血液中的代谢废物和毒性物质，帮助缓解肝脏压

力，给予肝细胞自我修复的时间窗口［９］ 。 文章对 ＡＬＳＳ 在老年

肝功能衰竭中的应用现状及研究进展进行回顾，以为临床提供

参考资料。
１　 ＡＬＳＳ 概述

　 　 当肝脏因各种原因（如病毒感染、药物中毒、自身免疫性疾

病等）导致功能衰竭时，体内的毒素堆积、代谢紊乱、凝血功能

障碍等问题会威胁患者生命。 ＡＬＳＳ 通过模拟肝脏的部分功

能，清除体内的有害物质，补充必要的生物活性物质，调节内环

境稳定，从而为患者提供临时的肝脏支持。 自 Ｓｏｒｒｅｎｔｉｎｏ［１０］ 首

次提出以来，ＡＬＳＳ 已成为治疗 ＬＦ 的重要工具，该系统通过模

仿天然肝脏的功能，不仅能有效地清除血液中的有毒代谢产

物，还能补充必要的营养成分，调节机体内环境，为受损伤的肝

细胞提供修复和再生的空间［１１］ 。 当前，非生物型人工肝（ｎｏｎ⁃
ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｌｉｖｅｒ， ＮＢＡＬ） 和 生 物 型 人 工 肝 （ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｌｉｖｅｒ，ＢＡＬ）分别代表了不同方向上的技术［１２］ 。 ＮＢＡＬ
侧重于物理和化学方法的优化，主要利用血液净化装置对患者

血浆进行针对性的处理，达到清除毒素的同时调节电解质和酸

碱平衡的目的。 ＢＡＬ 则是利用含有肝细胞或其他具有肝脏功

能细胞的生物反应器，合成和分泌肝脏特异性的蛋白质（如白

蛋白、凝血因子等）参与物质代谢和解毒过程，为患者提供更接

近生理状态的肝脏支持［１３］ 。 对于一些可逆性病因引起的肝功

能衰竭，如药物性肝损伤、急性病毒性肝炎等，ＡＬＳＳ 有可能帮

助患者实现肝功能的完全恢复，避免肝移植手术。 然而，老年

肝衰竭患者因年龄、基础疾病、肝功能指标等个体差异较大，人
工肝治疗老年肝衰竭面临多重挑战。 生理功能衰退使老年患

者对治疗中血流动力学改变适应能力差，易出现不适及并发

症，且免疫功能低，增加感染、过敏风险。 同时，老年患者常合

并高血压、糖尿病等基础疾病，干扰治疗方案制定，加大治疗复

杂性。 且老年患者心理脆弱，人工肝治疗费用高，降低患者的

治疗依从性，影响康复进程。
２　 ＮＢＡＬ 在老年 ＬＦ 患者中的应用

２．１　 血浆置换（ｐｌａｓｍａ ｅｘｃｈａｎｇｅ，ＰＥ）治疗老年 ＬＦ　 ＰＥ 作为一

种直接而强大的治疗手段，旨在通过替换患者体内有害血浆，
引入新鲜的健康成分，从而纠正代谢失衡，促进肝功能恢复，加
速疾病进程的逆转［１２］ 。 其基本原理在于清除体内的有害物质，
如胆红素、免疫复合物和潜在的致病因子，同时补充必需的蛋

白质、凝血因子及其他必要成分，以此维护内环境稳定，刺激肝

细胞再生。 作为人工肝支持系统中最常用的治疗方法，ＰＥ 已

广泛应用于肝衰竭的治疗，且具有良好的治疗效果［１４］ 。 符式景

等［１５］对比了单纯使用乙酰半胱氨酸（Ｎ⁃ａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ， ＮＡＣ）与
ＮＡＣ 联合 ＰＥ 的效果，该研究收集了 ２０２０ 年 ６ 月—２０２１ 年 ６ 月

期间 １２０ 例老年肝衰竭患者的数据，采用随机分组的方法，设
立了 ２ 个治疗队列：对照组仅接受 ＮＡＣ 治疗，而观察组则在此

基础上增加 ＰＥ。 研究结果显示，与对照组相比，观察组在接受

综合治疗后多项肝功能指标均有显著改善，表现为较低的碱性

磷酸酶（ＡＬＰ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）和间接胆红素

（ＩＢＩＬ）。 同时，观察组在凝血功能方面亦表现出优势，表现为

更短的凝血酶原时间（ＰＴ）、活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）、凝
血酶时间（ＴＴ）以及更低的国际标准化比值（ＩＮＲ），提示其在促

进凝血机制恢复方面的积极作用。 此外，观察组治疗后降钙素

原（ＰＣＴ）、白细胞计数（ＷＢＣ）和白介素⁃６（ ＩＬ⁃６）水平均明显下

降，表明 ＰＥ 联合疗法在抑制炎性反应、减轻肝脏炎性损伤方面

效果显著。 有学者纳入 １２ 例中位年龄 ６０ 岁的疑似补骨脂致

严重肝损伤患者，应用血浆置换联合血液滤过人工肝支持系统

治疗，结果显示，患者的丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、ＡＳＴ、总胆红

素（ＴＢ）、谷氨酰转肽酶（ＧＧＴ）及 ＩＮＲ 水平均显著改善，６ 个月

随访期间，２ 例患者死亡，２ 例转为慢性，８ 例恢复正常 ［１６］ 。
　 　 尽管 ＰＥ 能迅速清除患者血浆中的大分子毒素，如胆红素、
炎性介质等，同时补充凝血因子、白蛋白等生物活性物质，显著

改善患者临床症状，如黄疸症状的患者，但也有局限性。 比如，
它对于水溶性毒素的清除能力有限，此外，ＰＥ 依赖大量外来血

浆，增加了血源感染和过敏的风险，且无法从根本上替代肝脏

的代谢和合成功能。 日本一项研究报道［１７］ ，１ 例 ７１ 岁的单纯

疱疹病毒急性肝衰竭合并肺炎患者，经激素治疗和血浆置换治

疗肝衰竭，抗菌药物治疗肺炎，持续的菌血症和肝损伤仍旧导

致患者死亡。 但另一项日本的病例报道显示［１８］，１ 例 ５３ 岁因新

发乙型肝炎导致重型肝炎的患者，计算机断层成像（ＣＴ）显示轻

度肝萎缩，有腹水和轻度脑水肿，在使用恩替卡韦、泼尼松龙、血
浆置换治疗 ６３ ｄ 后，出院前的 ＣＴ 显示该患者肝萎缩、腹水和脑

水肿等症状有所改善。 因此，把握治疗时机，在疾病早期选择合

适的 ＡＬＳＳ 治疗模式可能是提高肝衰竭远期存活率的关键。
２．２　 双重血浆分子吸附系统（ｄｏｕｂｌｅ ｐｌａｓｍａ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ
ｓｙｓｔｅｍ，ＤＰＭＡＳ）治疗老年 ＬＦ　 ＤＰＭＡＳ 作为 ＮＢＡＬ 的关键组成

部分，是一种新兴的肝脏替代治疗手段，特别适用于重度黄疸

和其他急性或慢性肝病患者的治疗。 ＤＰＭＡＳ 的核心技术主要

包括血浆滤过器、胆红素吸附器和树脂血液灌流器，它们协同

工作，实现血液中特定有害物质的选择性清除。 相比于传统的

单一步骤，ＤＰＭＡＳ 的独特之处在于其能够在保留血浆成分的

基础上，更加全面地清除有害物质。 胆红素吸附器专注于去除

胆红素，而额外加入的中大分子毒素广谱吸附剂则强化了系统

的去毒能力，不仅避免了宝贵的血浆资源浪费，还能清除炎性

介质［１９］ 。 通过这种高效的多步骤处理，ＤＰＭＡＳ 能够迅速清除

大量的胆红素累积和其他有害物质，更全面地净化血液，同时

保护和改善肝细胞功能，阻止疾病的进一步恶化，为肝细胞的

再生创造有利条件。 Ｈｕａｎｇ 等［２０］对入院的 １５ 例老年急性肝衰

竭患者进行 ＤＰＭＡＳ 治疗，４ 例患者接受短期治疗，１ 例在治疗

过程中死亡，其余 １０ 例痊愈出院，而使用常规治疗的 １２ 位急性

肝衰竭患者仅有 ２ 例痊愈出院，３ 例死亡，７ 例放弃治疗。
　 　 尽管 ＤＰＭＡＳ 利用中性大孔径分子广谱吸附剂灌流器（如
ＨＡ３３０⁃ＩＩ）在清除某些特定类型的毒素方面表现出色，但对于

肿瘤坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）、ＩＬ⁃６ 等小分子毒素，以及以多聚体形

式或与蛋白质结合的大分子毒素的清除效果相对较弱。 这类

毒素因其尺寸较小或特殊的化学性质，不易被 ＤＰＭＡＳ 的标准

吸附材料有效捕获，从而限制了其在清除此类毒素方面的效

能。 在清除大分子毒素及炎性介质的过程中，ＤＰＭＡＳ 可能会不
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带走体内的一部分蛋白质，可能加剧营养不良，延缓恢复进

程［２１］ 。 一项关于交替 ＰＥ 和 ＤＰＭＡＳ 治疗暴发性肝衰竭的报道

显示，ＤＰＭＡＳ 是在胆红素吸附治疗基础上，结合了广谱吸附柱

（ＨＡ３３０⁃Ⅱ）和胆红素特异性吸附剂（ＢＳ３３０）。 它能有效清除

胆红素，还对中大分子毒素如炎性介质有较好的吸附作用，可
弥补 ＴＰＥ 在清除某些毒素方面的不足，且能减少血浆有益物质

的丢弃，降低潜在血源传染性疾病感染的风险［２２］ 。
２．３　 ＰＥ＋ＤＰＭＡＳ 治疗老年 ＬＦ　 单独使用 ＤＰＭＡＳ 虽然能在一

定程度上清除血液中的有害物质，但在某些情况下，其效果可

能不及 ＰＥ。 ＰＥ 作为另一种治疗方式，能有效移除血浆中的毒

素，但由于其需要消耗大量血浆资源，限制了其广泛应用。 鉴

于此，临床实践中，将两者联用形成一种新型治疗模式，既能减

少血浆消耗，又能减小对红细胞和血小板的影响，提升了治疗

安全性与效率。 朱正云等［２３］对 ７２ 例老年 ＬＦ 患者采取 ＤＰＭＡＳ
联合 ＰＥ 的治疗方案，在干预后 １ 周或 １ 个月，无论是 Ｃｈｉｌｄ⁃
Ｐｕｇｈ 评分还是营养风险筛查（ＮＲＳ⁃２００２）评分，以及包括血清

白蛋白、前清蛋白和转铁蛋白在内的营养指标，所有参数均显

示出显著的积极变化（Ｐ＜０．０５），这一联合治疗模式促进了肝功

能的恢复，缓解了临床症状，缩短了疗程，达到了理想的治疗效

果。 一项纳入 ５０ 例患者的前瞻性研究，探讨了 ＤＰＭＡＳ 联合序

贯小容量 ＰＥ 治疗中期乙肝相关慢加急性肝衰竭的安全性和有

效性，联合治疗后患者的总胆红素水平、凝血酶原时间、国际标

准化比值以及终末期肝病模型评分均显著低于治疗前［２４］ 。
　 　 此外，Ｘｉａｎｇ 等［２５］ 比较了 ＰＥ、血浆灌注联合 ＰＥ（ＰＰ＋ＰＥ）、
ＤＰＭＡＳ＋ＰＥ 治疗老年急慢性肝功能衰竭的临床疗效、安全性及

近期预后。 结果发现，３ 种人工肝治疗模式均能有效改善慢加

急性肝衰竭（ＡＣＬＦ）患者的肝、肾和凝血功能。 ＤＰＭＡＳ＋ＰＥ 组

具有较好的去除内毒素和炎性介质的能力，能降低患者病死

率，并且对治疗后的电解质影响最小。 另一项回顾性分析比较

了 ＮＢＡＬ 技术治疗 ＡＣＬＦ 患者的短期效果，ＰＥ、ＤＰＭＡＳ 和 ＰＥ＋
ＤＰＭＡＳ 均改善了所有 ＡＣＬＦ 患者的疾病指标。 但联合治疗提

高了短期治疗效果，在轻度 ＡＣＬＦ 患者中效果更为显著［２６］ 。 对

于肝衰竭导致的高胆红素血症患者，ＰＥ 需消耗大量血浆，且因

对小分子毒素消除有限，仅靠 ＰＥ 难以实现充分的血液净化。
近年来，血浆采集量的减少极大地限制了血浆置换的临床应

用。 而 ＤＰＭＡＳ 恰好能够弥补因血浆置换不足导致的清除效率

下降问题。 二者联合使用不仅能够显著改善患者的凝血功能，
还能加速毒素的清除，维持机体内部环境的稳定。
　 　 总而言之，ＮＢＡＬ 在老年肝衰竭的治疗中主要应用于急性

肝衰竭、亚急性肝衰竭以及慢性肝衰竭急性加重期等情况。 对

于药物性肝损伤、病毒性肝炎等引起的肝衰竭，人工肝治疗也

有一定的应用价值。 然而，不同模式的人工肝治疗在带来临床

获益的同时，也伴随着一定的并发症风险。 据报道，在纳入的

老年肝衰竭患者队列中，过敏和感染是 ＰＥ 治疗后的主要并发

症，这主要是由于输入的异体血浆中含有多种异体蛋白等成

分，易引发免疫反应。 老年患者免疫系统相对较弱，对异体物

质的耐受性降低，增加了过敏风险。 同时细菌、病毒等病原体

更易侵袭机体，造成感染［２７⁃２８］ 。 ＤＰＭＡＳ 使用的吸附柱虽经过

改良，但老年患者自身凝血机制的特殊性，仍使得凝血成为不

可忽视的并发症。 吸附柱可能存在少量杂质或未完全匹配人

体组织相容性的材料，从而引发过敏［２９］ 。 综上所述，不同模式

人工肝在老年患者中的并发症发生率各有特点。 临床医生在

选择人工肝治疗模式时，需充分考虑老年患者的生理特点、基
础疾病以及不同模式的并发症风险，以制定更为安全有效的治

疗方案。
３　 ＢＡＬ 的临床研究进展

　 　 传统的 ＮＢＡＬ 主要通过物理或化学方法清除体内的毒素，
但无法提供肝脏的合成和代谢功能。 近年来，随着生物科技领

域的迅猛发展，从种子细胞的选择与培育到生物反应器的设

计，各个环节的技术革新正在推动这一概念逐步走向成熟。 当

前，ＢＡＬ 在肝衰竭治疗中的临床前研究主要集中在动物模型的

应用，优化肝细胞培养条件的体外实验。 猪因肝脏生理结构和

功能与人相似，成为 ＢＡＬ 研究的常用模型。 ＢＡＬ 使用基于干

细胞的技术，包括人类多能干细胞的分化，原代人类肝细胞的

去分化，和人成纤维细胞的分化转移，目前已经在体外产生了

功能性人类肝细胞作为原代人类肝细胞的替代物。 Ｗａｎｇ 等［３０］

利用人类诱导肝细胞（ｈｉＨｅｐｓ）设计制造的临床级生物人工肝

（ＢＡＬ）装置，在猪的肝切除术后肝衰竭模型中，治疗恢复了残

余肝脏的氨解毒等功能，并促进了肝脏再生。 针对 ７ 例扩大肝

切除术患者的研究表明，ｈｉＨｅｐ⁃ＢＡＬ 治疗耐受性良好，与肝功能

改善和肝脏再生相关，安全可行。 此外，在小鼠等小型动物模

型中，ＢＡＬ 也展现出一定的治疗效果，为进一步研究提供了基

础数据。 一项急性肝衰竭基于脐带间充质干细胞生物人工肝

（ｈＵＣＭＳＣ⁃ＢＡＬ）的治疗研究表明，ｈＵＣＭＳＣ⁃ＢＡＬ 显著降低了炎

性反应和细胞凋亡，改善了急性肝衰竭小鼠的肝功能，并促进

了肝细胞的再生。 转录组分析显示， ｈＵＣＭＳＣ⁃ＢＡＬ 可以通过

ｓＥＶ ｍｉＲ⁃１３９⁃５ｐ ／ ＰＤＥ４Ｄ 轴抑制细胞因子风暴和细胞凋亡［３１］ 。
Ｌｉ 等［３２］将人脐带来源的脱细胞细胞外基质（ｄＥＣＭ）在聚对苯

二甲酸乙二酯（ＰＥＴ）材料上包被，细胞实验证实 ｄＥＣＭ 包被显

著提高了 ＰＥＴ 的亲水性和生物相容性，有助于细胞黏附、增殖

和功能分化。 且在 ＰＥＴ⁃ｄＥＣＭ 上，ＨｅｐａＲＧ 细胞的肝细胞功能

显著增强。 虽然 ＢＡＬ 仍处于临床前研究，但其理念更为创新，
ＢＡＬ 旨在通过模仿天然肝脏的各种核心功能，如合成、解毒和

代谢过程，为肝功能衰竭患者提供短期支持或过渡到移植的

机会［３３］ 。
　 　 但基于以往 ＢＡＬ 装置研究结果表明，治疗肝功能衰竭患者

需要大约 １０１０个肝细胞，大约相当于人类肝脏中肝细胞的十分

之一［３４］ 。 为此，研发可供临床实践的 ＢＡＬ 装置应该生产超过

１０１０个细胞的功能性肝细胞。 此外，目前研究还需克服如何冷

冻保存如此大量的功能性肝细胞，同时保持其活力和功能用于

ＢＡＬ［３５］ 。 ＢＡＬ 在肝衰竭治疗中展现出巨大潜力，但仍面临肝细

胞数量与功能不足、免疫排斥、成本高昂及缺乏统一标准等挑

战，限制了其广泛应用。 未来，随着技术的不断进步，ＢＡＬ 有望

成为肝衰竭治疗的重要手段， 为患者带来新希望。
４　 小结与展望

　 　 人工肝是一种用于治疗肝功能衰竭的体外支持系统，旨在
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暂时替代肝脏的部分功能，为肝细胞再生和肝功能恢复创造条

件。 近年来，随着人口老龄化的加剧，老年肝功能衰竭患者的

数量逐渐增加，人工肝在这一领域的应用也受到了广泛关注。
人工肝在老年肝衰竭的治疗中具有一定的应用价值，但仍面临

着诸多挑战和问题。 一方面，老年患者肝脏药物代谢酶活性降

低，导致药物半衰期延长，易发生药物蓄积中毒。 且老年患者

合并症众多，如高血压、糖尿病或心血管疾病等，进一步加大了

治疗风险，使得治疗方案的制定极为复杂。 另一方面，老年患

者因机体储备功能减退，耐受性差，在治疗时易出现低血压、心
律失常等并发症，恢复缓慢。
　 　 未来，在个性化治疗方案制定上，可借助基因检测技术，通
过分析老年患者药物代谢相关基因多态性，精准指导抗凝剂等

药物使用，减少不良反应。 在新型材料研发方面，研发具有特

异性吸附功能的纳米材料，提高毒素清除效率，减少对有益物

质的吸附与丢失，降低并发症发生率。 联合应用方面，可探索

人工肝与干细胞治疗等联合应用模式，优化联合治疗参数，提
高老年肝衰竭患者生存率与生活质量。 随着科技的不断进步

和多学科交叉合作，人工肝将在老年肝功能衰竭治疗中发挥更

大作用，开启全新的医疗时代。
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　 　 　 　 《疑难病杂志》稿约

本刊是报道疑难病症的综合性医学学术期刊，国家卫生健康委员会主管，中国医师协会主办，月刊，１２８ 页。 本

刊系中国科技核心期刊（中国科技论文统计源期刊），荷兰 Ｓｃｏｐｕｓ 数据库、美国《化学文摘（ＣＡ）》、波兰 《哥白尼索引

（ＩＣ）》、日本科学技术振兴机构数据库（ＪＳＴ）来源期刊，国内外公开发行。 本刊面向全国、注重临床、讲究实用、荟萃

精华，坚持理论与实践相结合、普及与提高相结合、中西医相结合的办刊宗旨，积极倡导“百花齐放、百家争鸣”。 本

刊实行同行审稿制，设有述评、指南共识及解读、论著、络病论坛、诊疗技术、综述讲座、临床病例（理）讨论、疑难病例

析评、罕少见病例、继续教育园地等栏目。 欢迎踊跃投稿。
１　 投稿要求

１．１　 稿件基本要求　 来稿应具先进性、科学性、导向性和实用性。 要求资料真实、数据可靠、论点明确、结构严谨、文
字精炼。 论著类（临床研究、实验研究）、综述等一般 ６ ０００ 字左右为宜（包括摘要、图、表、参考文献），临床经验类一

般 ４ ０００ 字左右为宜（包括摘要、参考文献），病例报告类（罕少见病例、误诊误治分析）一般不超过 ２ ０００ 字（包括参

考文献）。
１．２　 单位推荐信　 来稿须附单位推荐信，应注明对稿件的审评意见以及无一稿两投、不涉及保密及署名无争议

等项。
１．３　 作者信息　 来稿请标明第一作者的姓名、最高学历、职称及工作单位。 多作者可指定一名通信作者。 来稿首页

必须注明与编辑部联系的通信作者的姓名及其详细通讯地址、移动电话和 Ｅ⁃ｍａｉｌ。
１．４　 基金项目　 论文所涉及的课题若取得国家或部、省级基金资助或属攻关项目，请标注于文题页作者署名下方，
如：“基金项目：国家自然科学基金资助项目（８１８７３２９６）”，并请附基金证明复印件，可优先审理和刊登。
１．５　 快审通道　 本刊为具有创新性科研成果或国内首报论文开辟“快审通道”，提供快速同行审稿。 如果作者希望

来稿进入“快审通道”，请提供关于论文创新性说明和查新报告。 符合标准经快速审核同意后，即给予刊出。
１．６　 稿件处理　 作者在接到回执满 ３０ 个工作日未收到稿件处理通知，视为退稿。 来稿一律文责自负。 根据《著作权

法》，本刊对决定刊用的文稿可作文字修改、删节，凡有涉及原意的修改则提请作者考虑。 稿件一切审理流程均在稿件

采编系统内进行，作者需关注稿件处理进度，并及时处理和反馈，修改稿逾 １ 个月不返回本编辑部者，视作自动撤稿。
１．７　 相关费用　 稿件经审阅确认刊载后需按通知数额付版面费，版面费可由作者单位从科研经费或其他经费中支

付。 稿件刊登后酌致稿酬（已含其他形式出版稿酬），赠当期杂志 ２ 册。
１．８　 投稿方式　 本刊只接受电子投稿，不接受纸质稿件，请登录本刊网址 ｗｗｗ．ｙｎｂｚｚ．ｃｏｍ 点击“在线投稿”或直接登

录本刊稿件采编系统 ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｙｎｂｚ．ｃｂｐｔ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ 进行投稿。 网上投稿成功后请按提示缴纳审稿费，缴费后进入稿件

处理程序。
１．９　 著作权　 来稿决定刊用后，全部作者签署“版权转让协议”，将论文专有许可使用权和独家代理权授予疑难病

杂志社。 未经疑难病杂志社书面许可，不得再授权他人以任何形式汇编、转载、出版本文的任何部分。
１．１０　 撤稿　 对于存在以下问题的稿件编辑部有权在论文发表后撤稿。 （１）已经证实论文存在较严重学术不端行

为（包括捏造数据和篡改数据）或者非主观的错误，以至于该论文所报道的发现和结果不可信；（２）论文存在剽窃问

题；（３）论文所报道的研究违反医学伦理规范；（４）重复发表；（５）在稿件发表流程中存在严重缺陷。 一经查实，编辑

部将按照《疑难病杂志社关于论文发表后撤稿的推荐规范》的要求处理。
２　 撰稿要求

　 学术论文应按 ＧＢ ／ Ｔ ７７１３．２—２０２２《学术论文编写规则》论文组成部分撰写。
２．１　 题名　 力求简明、醒目，反映出文章的主题。 除公知公用者外，尽量不用外文缩略语。 中文题名一般不宜超过

２５ 个汉字，最好不设副标题。 中、英文题名含义应一致。
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２．２　 作者署名　 作者应具备以下条件： （１）参与选题和设计，或参与资料分析与解释；（２）起草或修改论文中关键性

理论或其他主要内容；（３）能按编辑部的修改意见进行核修，对学术问题进行解答，并最终同意论文发表；（４）除了负

责本人的研究贡献外，同意对研究工作各方面的诚信问题负责。 仅参与获得资金或收集资料者不能列为作者，仅对

科研小组进行一般管理也不宜列为作者。 作者姓名在题名下按序排列，排序应在投稿前由全体作者共同讨论确定，
投稿后不应再作改动，确需改动时必须出示单位证明以及所有作者亲笔签名的署名无异议的书面证明。 所有作者

的单位名称（包括科室）及邮政编码脚注于文题下方。 作者从事专业应与稿件内容一致，特殊情况应做出说明。
２．３　 摘要　 论著类需附中、英文结构式摘要，摘要必须包括目的、方法、结果（应给出主要数据、检验值）及结论 ４ 部

分，各部分冠以相应的标题，一般 ４００ 个汉字。 综述需附中、英文指示性摘要，一般 ２００ 个汉字。 采用第三人称撰写，
不用“本文”等主语。 英文摘要前需列出英文题名、作者姓名（汉语拼音，姓和名字的首字母大写，汉字名中间不加连

字符）、第一作者单位名称、所在城市名、邮政编码和国名。 作者应全部列出；不属同一单位时，在第一作者姓名右上

角加“∗ ”，同时在单位名称首字母左上角加 “∗ ”，例如： Ｌｉｎ Ｘｉａｎｙａｎ∗，Ｗｕ Ｊｉａｎｐｉｎｇ，Ｑｉｎ Ｊｉｏｎｇ．∗Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ
Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ，Ｆｉｒｓｔ Ｈｏｓｐｉｔａｌ，Ｐｅｋｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００３４，Ｃｈｉｎａ 。 通信作者以“Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ”表示。
２．４　 关键词　 论文需标引 ３～８ 个关键词。 请尽量使用中国医学科学院医学信息研究所翻译的最新版本《医学主题

词表（ＭｅＳＨ）》和中国中医科学院中医信息研究所编写的《中医药学主题词表》内所列的词。 必要时，可采用习惯用

的专业术语（自由词），并排列于最后。 关键词中的英文缩写应按 ＭｅＳＨ 还原为全称。 各词之间用分号（；）隔开。
２．５　 临床试验注册号　 逐步实施临床试验注册制度，注册号应是从 ＷＨＯ 认证的一级临床试验注册中心获得的全

球唯一的注册号。 以“临床试验注册”（Ｔｒｉａｌ ｒｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎ）为标题，写出注册机构名称和注册号。
２．６　 正文层次　 用阿拉伯数字表示层次序号，如 １、１．１、１．１．１……序号顶格，段落内连排的序号用（１）（２）（３）……。
２．７　 医学伦理问题及知情同意　 须遵循医学伦理基本原则。 当论文的主体是以人为研究对象时，作者应说明其遵

循的程序是否符合人体试验伦理委员会（单位性的、地区性的或国家性的）所制订的伦理学标准。 提供该委员会的

批准文件（批准文号著录于论文中），并注明受试对象或其亲属是否签署知情同意书。 当论文主体以动物为研究对

象时，需说明是否遵循了单位和国家有关实验动物管理和使用的规定，如获得审查批准，应提交实验动物伦理审查

委员会审批文件和批准文号。
２．８　 统计学　 （１）统计学符号：按 ＧＢ ／ Ｔ ３３５８．１—２００９《统计学词汇及符号第 １ 部分：一般统计术语与用于概率的术

语》的有关规定书写，统计符号一律用斜体。 （２）资料的表达与描述：用 􀭰ｘ ± ｓ 表达服从或近似服从正态分布的计量

资料，用 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）表达呈偏态分布的计量资料或生存时间资料；用频数和构成比（％）表达计数资料或等级资料。
（３）统计学分析方法选择：对于服从或近似服从正态分布的计量资料，可采用 ｔ 检验、方差分析等统计方法；对于呈偏

态分布的计量资料，可采用秩和检验；若考虑协变量的影响，可采用协方差分析。 对计数资料可采用卡方检验或秩

和检验，有分层因素或其他影响因素时，可采用 ＣＭＨ 卡方检验。 对生存时间资料可采用生存分析。 分析指标之间

的相关性时，可采用单因素相关分析。 对于回归分析，应结合专业知识和散布图，选用合适的回归类型；对具有重复

实验数据检验回归分析资料，可采用重复测量资料分析方法，不应简单化处理；对于多因素、多指标资料，要在一元

分析的基础上，尽可能运用多因素分析方法，以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系做出全面、合理

的解释和评价。 对于诊断试验可采用一致性分析、ＲＯＣ 曲线分析。 （４）统计结果的解释和表达：当 Ｐ＜０．０５（或 Ｐ＜
０．０１）时，应描述为对比组之间的差异有统计学意义，而不应描述为对比组之间具有显著性（或非常显著性）差异；应
写明所用统计分析方法的具体名称、检验具体值（如：ｔ＝ ３．４５，χ２ ＝ ４．６８，Ｆ ＝ ６．７９ 等）；Ｐ 值为 ０．０００ 时应写为 Ｐ＜０．００１
而不写 Ｐ ＝ ０．０００。 当涉及总体参数估计（如总体均数、总体率、ＲＲ 值、ＯＲ 值、ＨＲ 值等）时，在给出显著性检验结果

（统计量、Ｐ 值）的同时，给出 ９５％置信区间（９５％ＣＩ）。
２．９　 医学名词术语　 应使用全国科学技术名词审定委员会审定公布的名词，暂未公布者可选用最新版《医学主题词

表（ＭｅＳＨ）》《医学主题词注释字顺表》《中医药主题词表》中的主题词。 药物名称应使用中国药典委员会编写的最

新版《中国药典》《中国药品通用名称》中的名称，确需使用商品名时应先注明其通用名称。 冠以外国人名的体征、病
名、试验、综合征等，人名可以用中译文，但人名后不加“氏”（单字名除外，例如福氏杆菌）；也可以用外文，但人名后

不加“’ｓ”，例如：Ｂａｂｉｎｓｋｉ 征。
２．１０　 缩略语　 题名一般不用缩略语。 在摘要及正文中首次出现缩略语时应给出其中文全称，在圆括号内写出缩略
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语，如室性心动过速（室速），急性心肌梗死（ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ）。 不超过 ４ 个汉字的名词一般不使用缩

略语，以免影响文章的可读性。 英文缩略语不拆开转行。
２．１１　 表和图　 每个表、图应有序号和言简意赅的中、英文题目。 本刊采用三横线表（顶线、表头线及底线），若有合

计或统计学处理（如 Ｆ 值、Ｐ 值等），则在该项上面加 １ 条分界细横线；要合理安排纵标目和横标目，并将数据的含义

表达清楚；表内数据要求同一指标保留的小数位数相同，一般按标准差的 １ ／ ３ 确定有效位数。 图不宜过大，最大宽

度半栏图不超过 ７．５ ｃｍ，通栏图不超过 １７．０ ｃｍ，高与宽的比例应掌握在 ５ ∶ ７左右。 线条图用制图软件绘制，图的类

型应与资料性质匹配，并使数轴上刻度值的标法符合数学原则。 照片图要求有良好的清晰度和对比度。 图中需标

注的符号（包括箭头）请直接标在图片上。 若刊用人像，应征得本人的书面同意，并遮盖其能被辨认出系何人的部

位。 大体标本照片在图内应有尺度标记。 组织（病理）学照片要求注明染色方法和放大倍数。 引用已发表的图须注

明出处，并附版权所有者同意使用该图的书面材料。
２．１２　 计量单位　 执行 ＧＢ ３１００—１９９３、ＧＢ ／ Ｔ ３１０１⁃３１０２—１９９３《量和单位》中有关量、单位和符号的规定及其书写规

则并以单位符号表示，具体使用参照中华医学会杂志社编写的《法定计量单位在医学上的应用》第 ３ 版（北京：人民

军医出版社）。 量的符号一律用斜体字。
２．１３　 数字　 执行 ＧＢ ／ Ｔ １５８３５—２０１１《出版物上数字用法》。 公历世纪、年代、年、月、日、时刻和计数、计量均用阿拉伯

数字。 小数点前或后≥４ 位数字时，每 ３ 位一组，组间空 １ ／ ４ 个汉字空，如：“７１３２９．４７６５６”应写成“７１ ３２９．４７６ ５６”。 但序

数词和年份、页数、部队番号、仪表型号、标准号不分节。 百分数的范围和偏差，前一个数字的百分符号不能省略，如：
５％～９５％不能写成 ５～９５％，（５０．２±０．６）％不能写成 ５０．２±０．６％。 附带尺寸单位的数值相乘，按下列方式书写：４ ｃｍ×
３ ｃｍ×５ ｃｍ，不能写成 ４×３×５ ｃｍ３。
２．１４　 利益冲突声明　 投稿时作者需提交利益冲突公开声明，具体说明各种经济的和非经济的利益关系。 作者对所

提供的利益冲突公开声明的真实性负责，通信作者负责利益冲突公开声明表的签署。 若所有作者认为不存在实际

的或潜在的利益冲突，应在文末声明“所有作者声明无利益冲突”，置于参考文献前。
２．１５　 作者贡献声明　 原创性论著必须提供作者贡献声明，声明中写明每位作者对研究的计划、实施和报告做了哪

些具体工作。 如直接参与（酝酿和设计试 ／实验、实施研究、采集数据、分析 ／解释数据），文章撰写（起草文章、对文章

的知识性内容作批评性审阅），工作支持（统计分析、获取研究经费、技术或材料支持、指导、支持性贡献）。 著录于正

文末、参考文献前。
２．１６　 参考文献　 按 ＧＢ ／ Ｔ ７７１４—２０１５《信息与文献 参考文献著录规则》采用顺序编码制著录，依照其在文中出现

的先后顺序用阿拉伯数字标出。 参考文献中的作者列出第 １～３ 名，超过 ３ 名时，后加“，等”或其他与之相应的文字。
外文期刊名称用缩写，以 Ｉｎｄｅｘ Ｍｅｄｉｃｕｓ 的格式为准； 中文期刊用全名。 每条参考文献均须著录起止页。 期刊文献

末尽量加注数字对象唯一标识符（Ｄｉｇｉｔａｌ Ｏｂｊｅｃｔ Ｕｎｉｑｕｅ Ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｒ，ＤＯＩ）。 引用参考文献必须由作者与其原文核对无

误。 尽量引用近期国内外有影响的期刊，如包括本刊在内的“中国科技核心期刊”的文献。 举例：
　 　 期刊文献

［１］　 周一凡，闫一九，王常州，等．急性脑出血患者血清 Ｓｅｓｔｒｉｎ２、Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ 水平变化及其与神经功能缺损程度和预

后的相关性［Ｊ］．疑难病杂志，２０２４，２３（９）：１０４９⁃１０５３，１０５９．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２４．０９．００５．
［２］　 Ｒｏｄｄｉｅ Ｃ，Ｓａｎｄｈｕ ＫＳ，Ｔｈｏｌｏｕｌｉ Ｅ，ｅｔ ａｌ．Ｏｂｅｃａｂｔａｇｅｎｅ ａｕｔｏｌｅｕｃｅｌ ｉｎ ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ａｃｕｔｅ ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ
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