
　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２５．０８．００１ 诊疗指南

　 　 　 编者按　 基孔肯雅热（Ｃｈｉｋｕｎｇｕｎｙａ ｆｅｖｅｒ，ＣＨＩＫ）是由基孔肯雅病毒（Ｃｈｉｋｕｎｇｕｎｙａ ｖｉｒｕｓ，ＣＨＩＫＶ）
感染引起，经伊蚊叮咬传播的急性传染病。 临床以发热、关节痛、皮疹为主要特征。 基孔肯雅热在

全球热带和亚热带地区广泛流行，流行范围呈持续扩大趋势。 我国伊蚊分布广泛，近年来已经发生

多起境外输入病例导致的本地传播疫情。 为进一步指导各级各类医疗机构做好基孔肯雅热医疗救

治工作，提高规范化、同质化诊疗水平，国家卫生健康委办公厅和国家中医药局综合司在 ２００８ 年发

布的基孔肯雅热诊断和治疗方案基础上，组织制定了基孔肯雅热诊疗方案（２０２５ 年版）。 本刊对其

临床诊治部分进行节选，以飨读者。

基孔肯雅热诊疗方案（２０２５ 年版节选）
国家卫生健康委办公厅　 国家中医药局综合司

　 　 一、临床表现

　 　 潜伏期 １～１２ 天，常为 ３～７ 天。
　 　 （一）发热：急性起病，发热以中低热为主，部分患

者可为高热，可伴畏寒、头痛、背痛、全身肌肉疼痛、畏
光、恶心、呕吐等。 热程多为 １～７ 天。
　 　 （二）关节痛：为基孔肯雅热的显著特征，可为首发

症状。 初始为单个或两个关节疼痛，常在 ２４～４８ ｈ 内出

现多个关节疼痛，可呈对称性分布。 主要累及远端小关

节，如踝、指、腕和趾关节等，也可累及膝和肩等大关节。
疼痛随运动加剧，关节僵硬，可影响活动。 受累关节周

围肿胀、压痛，少数大关节受累者可出现关节腔积液。
　 　 绝大多数患者的关节疼痛及僵硬状态在发病数天

内恢复，部分患者关节疼痛和僵硬可超过 １２ 周，有的

甚至持续 １８ 个月以上，个别患者遗留关节功能损害。
　 　 （三）皮疹：多数患者在发病后 ２ ～ ５ 天出现皮疹，
常分布在躯干、四肢、手掌和足底，也可累及面部，为斑

疹、丘疹或斑丘疹，疹间皮肤多正常，呈斑片状或弥漫

性分布，部分伴有瘙痒。 数天后消退，可伴轻微脱屑。
　 　 （四）其他：可出现恶心、呕吐、食欲减退、头痛和肌

肉疼痛等非特异性症状。 部分患者淋巴结肿大伴触痛，
以颈部淋巴结肿大为主。 部分患者出现结膜炎，少数出

现虹膜睫状体炎、视网膜炎和葡萄膜炎等眼部表现。
　 　 儿童病例高热多见，发热持续 ３ ～ ５ 天，除了关节

疼痛，皮疹较成人更多见，可见累及面部的斑片状或弥

漫性斑丘疹、疱疹、褶烂样皮损等。 新生儿感染多在出

生后 ３～７ 天内出现临床表现，包括发热、喂养困难，皮
疹更广泛，可见肢端瘀斑和水肿。
　 　 极少数出现严重并发症，如脑膜脑炎、脊髓炎、心
肌炎、急性肝损害、急性肾损害等，出血性并发症发生

率极低。
　 　 二、实验室检查

　 　 （一）一般检查

　 　 １．血常规：白细胞计数多正常，部分患者可见淋巴

细胞和血小板轻度减少，新生儿感染血小板减少较

常见。
　 　 ２．生化检查：部分患者血清丙氨酸氨基转移酶

（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶 （ ＡＳＴ）、肌酸激酶

（ＣＫ）可升高。
　 　 ３．脑脊液检查：并发脑膜脑炎时脑脊液检查符合

病毒性脑炎改变。
　 　 （二）病原学和血清学检查

　 　 １．核酸检测：采用实时荧光 ＰＣＲ 或等温扩增核酸

检测等方法检测血液样本中的基孔肯雅病毒核酸。
　 　 ２．病毒分离：采用 Ｖｅｒｏ、Ｃ６ ／ ３６、ＢＨＫ－２１ 和 ＨｅＬａ
等敏感细胞进行病毒分离。
　 　 ３．血清抗体检测：采用 ＥＬＩＳＡ、免疫层析等方法检

测血清特异性 ＩｇＭ 和 ＩｇＧ 抗体。 ＩｇＭ 抗体于发病 ３ ～ ４
天可检出，５ 天后阳性率增高，可持续数周至数月，因
ＩｇＭ 抗体在潜伏期和发病早期阳性率低，阴性不能排除感

染。 ＩｇＧ 抗体于发病后第 ５～８ 天可检出，可持续数年。
　 　 （三）影像学检查

　 　 可见关节滑膜炎、关节肿胀、关节腔积液、腱鞘炎

等改变。
　 　 三、诊断

　 　 根据流行病学史、临床表现及实验室检查结果，综
合分析作出诊断。
　 　 （一）疑似病例

　 　 发病前 １２ 天内，曾到过基孔肯雅热流行区或居
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住、工作场所周围曾有本病发生；且有上述临床表现

（如发热、关节痛或皮疹等）者。
　 　 （二）临床诊断病例

　 　 疑似病例，且血清特异性 ＩｇＭ 抗体阳性者。
　 　 （三）确诊病例

　 　 疑似病例或临床诊断病例，具有以下任一项者：
　 　 １．基孔肯雅病毒核酸阳性；
　 　 ２．临床标本培养分离到基孔肯雅病毒；
　 　 ３．血清基孔肯雅病毒 ＩｇＧ 抗体阳转或恢复期较急

性期抗体滴度呈 ４ 倍及以上升高。
　 　 四、鉴别诊断

　 　 主要与以发热、关节痛或皮疹为主要临床表现的

相关疾病鉴别，关节疼痛和僵硬持续时间长者要与其

他慢性关节炎鉴别。
　 　 （一）登革热

　 　 登革热与基孔肯雅热的传播媒介相同，流行区域

基本相同，临床表现类似，较难鉴别，且可存在合并感

染的情况。 登革热发热多为中高热，持续时间更长，肌
肉痛、腹部症状（腹痛、腹胀、便秘等）更明显，有出血

倾向，外周血白细胞和血小板减少明显，红细胞压积、
ＡＬＴ 或 ＡＳＴ 常增高，重症较基孔肯雅热多见，可出现

休克、脑病、多器官功能障碍等并发症。 而基孔肯雅热

多为中低热，关节疼痛明显，可为首发症状，多累及远

端小关节，外周血白细胞、血小板基本正常，重症少见。
需核酸检测鉴别。 在登革热流行高风险区，建议也对

登革热进行检测。
　 　 （二）寨卡病毒病

　 　 寨卡病毒病与基孔肯雅热的传播媒介相同，流行区

域基本相同，临床表现类似，亦表现为中低热，可伴皮

疹、头痛、关节痛、肌痛和结膜炎，孕妇感染可引起胎儿小

头畸形。 基孔肯雅热关节痛更明显。 需核酸检测鉴别。
　 　 （三）传染性红斑

　 　 由细小病毒 Ｂ１９ 感染引起。 儿童感染可表现为持

续中高热，常合并皮疹，皮疹为多形性、多部位分布，典
型表现为面颊部红斑样皮疹伴有口周苍白圈，称之为“掌
击脸”，也可出现受累关节部位红斑、关节痛，常见外周血

红细胞下降。 核酸及病毒抗体检测有助于鉴别诊断。
　 　 （四）其他

　 　 本病还需与疟疾、其他甲病毒感染、流感、麻疹、风
疹、传染性单核细胞增多症、风湿热、反应性关节炎、类
风湿关节炎、系统性红斑狼疮等疾病相鉴别。
　 　 五、重症病例、重症高危人群和重症预警指标

　 　 本病重症少见，但境外基孔肯雅热疫情暴发时有

重症及死亡病例报告，要加强病情监测，警惕重症病例

发生。

　 　 （一）重症病例

　 　 重症病例至少有一个器官或系统出现功能障碍，
常见以下系统受累：
　 　 １．神经系统受累：脑膜脑炎、吉兰－巴雷综合征、脊
髓炎等；
　 　 ２．心脏受累：心肌炎、恶性心律失常、心源性休

克等；
　 　 ３．急性肝损伤：血清 ＡＬＴ 或 ＡＳＴ＞１ ０００ ＩＵ ／ Ｌ 或总

胆红素＞８５．５ μｍｏｌ ／ Ｌ；
　 　 ４．出凝血障碍：皮下血肿、便血等出血和弥漫性血

管内凝血（ＤＩＣ）等。
　 　 （二）重症高危人群

　 　 １．婴儿；
　 　 ２．老年人（６５ 岁以上）；
　 　 ３．晚期妊娠和围产期妇女；
　 　 ４．慢性基础疾病患者；
　 　 ５．免疫抑制者（器官移植、ＡＩＤＳ、长期使用免疫抑

制剂等）。
　 　 （三）重症预警指标

　 　 １．持续高热或退热后病情加重；
　 　 ２．神经系统症状：剧烈头痛、烦躁不安、嗜睡等；
　 　 ３．心血管系统症状：心悸、胸闷、胸痛、心律失常、
四肢厥冷、尿量减少等；
　 　 ４．呼吸系统症状：呼吸急促、呼吸困难等；
　 　 ５．出血表现：皮肤瘀斑、黏膜出血、黑便等。
　 　 六、治疗

　 　 目前尚无特异性治疗方法，以对症支持治疗为主。
　 　 （一）一般治疗

　 　 １．关节疼痛明显者，建议卧床休息，受损关节应制

动，避免负重和剧烈运动（如爬山、长跑等），防止加重

关节损伤。
　 　 ２．监测神志、生命体征、尿量、血小板、电解质、肝
功能、出凝血功能等重症预警指标，及时处置，有基础

疾病者要积极治疗原发病。
　 　 ３．避免盲目使用抗菌药物。
　 　 ４．不推荐使用糖皮质激素和免疫球蛋白。 因原发

病正在接受糖皮质激素和免疫球蛋白治疗的患者，根
据原发病诊治需要和预期风险及获益权衡决定。
　 　 （二）对症治疗

　 　 １．退热：以物理降温为主。 高热不退者推荐使用

对乙酰氨基酚，应避免使用阿司匹林等非甾体类抗炎

药（ＮＳＡＩＤｓ）。 有因基础疾病在服用阿司匹林的患者，
应评估出血风险，决定是否停用或换用其他替代药物。
儿童使用水杨酸类药物有引发 Ｒｅｙｅ 综合征风险，应避

免使用。
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　 　 ２．镇痛：（１）急性期关节疼痛不能忍受者，可使用

对乙酰氨基酚。 对乙酰氨基酚应以必需的最低剂量和

最短疗程使用为原则，避免用于有肝病或转氨酶升高

等禁忌证的患者。 （２）急性期过后关节仍疼痛者可使

用局部外用贴剂，也可考虑红外线等物理治疗。
　 　 ３．止痒：皮肤瘙痒者可予抗组胺药物口服或炉甘

石洗剂外用。
　 　 （三）重症治疗

　 　 １．神经系统：脑水肿可予甘露醇或利尿剂等脱水

治疗；癫痫发作和癫痫持续状态，给予抗癫痫药物治

疗，出现中枢性呼吸衰竭应及时给予辅助通气；不建议

常规使用糖皮质激素、免疫球蛋白等，仅在急性脊髓膜

炎患者使用免疫抑制剂，吉兰－巴雷综合征推荐使用

免疫球蛋白。
　 　 ２．循环系统：（１）液体管理。 需要静脉补液患者，建
议使用晶体液（如林格氏液）进行补液。 休克患者，液体

补足后组织灌注仍然不良，使用血管活性药物，首选去

甲肾上腺素。 （２）心脏支持。 卧床休息，保持大便通畅。
存在严重心律失常时，予抗心律失常药物治疗。 发生心

力衰竭时，限制液体入量，予利尿、扩血管等治疗。
　 　 ３．血液系统：（１）出血治疗。 出血部位明确者，如
严重鼻衄给予局部止血，胃肠道出血者给予抑酸药、生
长抑素等。 血红蛋白低于 ６０ ｇ ／ Ｌ，可输注浓缩红细胞。
血小板计数低于 ３０×１０９ ／ Ｌ 伴严重出血者，可输注血小

板。 （２）ＤＩＣ 治疗。 适时补充凝血因子、纤维蛋白原

和血小板等。
　 　 ４．严重肝损伤：予抗炎保肝药物治疗，肝衰竭者可

予人工肝等治疗。
　 　 （四）中医治疗

　 　 基孔肯雅热属于中医湿温范畴，病因为蚊虫疫毒，
发病初期表现为卫分证，部分患者可传入气分或出现

卫气同病，核心病机是风邪袭表、湿毒蕴热。
　 　 １．辨证分型。
　 　 （１）急性期

　 　 临床表现：发热，或伴恶风，四肢关节疼痛，可伴有

关节肿胀，全身肌肉酸痛，四肢躯干弥漫性红斑或丘

疹，或伴瘙痒，口渴，疲倦乏力。 舌淡或淡红，舌苔白腻

或黄腻，脉濡滑。
　 　 治法：清热化湿，疏风透疹。 推荐方药：广藿香

１０ ｇ、葛根 １５ ｇ、羌活 １０ ｇ、滑石 ２０ ｇ、赤芍 １０ ｇ、淡豆豉

１０ ｇ、淡竹叶 １０ ｇ、生地黄 １０ ｇ、连翘 １５ ｇ。 煎服法：每
日１～２ 剂，水煎服，每次 １００ ～ ２００ ｍｌ，每日 ２ ～ ４ 次，口
服。 儿童剂量酌减，婴儿用 １ ／ ３ 成人量，幼儿用 １ ／ ２ 成

人量，学龄儿童用 ２ ／ ３ 成人量或成人量。 以下处方服

法相同（如有特殊情况，须遵医嘱）。 加减法：皮疹瘙

痒较重者，加地肤子 １０ ｇ、荆芥 １０ ｇ。 发热体温超过

３８．５℃者，增加中药服用量至每日 ２ ～ ３ 剂，每 ４ ～ ６ ｈ
服用一次；高热超过 ３６ ｈ 不退者，加生石膏 ３０ ｇ、香薷

１０ ｇ；出现高热、狂躁、谵语神昏、四肢抽搐者，予清瘟

败毒饮加减，或加用安宫牛黄丸。
　 　 （２）恢复期

　 　 ①湿滞经络证

　 　 临床表现：关节疼痛迁延不愈，四肢关节活动不

利，或呈游走性疼痛，疲倦乏力，身体沉重。 舌淡，苔白

或白腻，脉细或濡缓。
　 　 治法：除湿蠲痹。 推荐方药：羌活 ８ ｇ、独活 １２ ｇ、
肉桂 ３ ｇ、秦艽 １５ ｇ、海风藤 １５ ｇ、桑枝 １５ ｇ、当归 １０ ｇ、
川芎 ６ ｇ、乳香 ６ ｇ、木香 ６ ｇ、甘草 ６ ｇ。
　 　 ②肺脾气虚证

　 　 临床表现：疲倦乏力，气短，汗出，胸闷，纳差，胃
胀，大便稀溏或黏腻。 舌淡，苔白腻，脉细弱。
　 　 治法：益气健脾。 推荐方药：党参 １５ ｇ、黄芪 １５ ｇ、
陈皮 １０ ｇ、茯苓 １５ ｇ、炒白扁豆 １５ ｇ、炒麦芽 １５ ｇ、巴戟

天 １０ ｇ、麦冬 １０ ｇ、五味子 ５ ｇ、炙甘草 １０ ｇ。
　 　 ③肝郁脾虚证

　 　 临床表现：心烦，心慌，情绪紧张，口干口苦，失眠，
胃胀，纳差。 舌淡红，苔少，脉弦细。
　 　 治法：疏肝健脾。 推荐方药：浮小麦 ３０ ｇ、女贞子

１２ ｇ、炒酸枣仁 １５ ｇ、麦冬 １０ ｇ、茯神 １０ ｇ、炙甘草 １０ ｇ、
陈皮 ５ ｇ、炒白扁豆 １５ ｇ、白芍 １５ ｇ、山药 １５ ｇ。
　 　 ２．外治法。
　 　 （１）中药沐足

　 　 ①功效：清热祛湿解肌。 可改善发热、疲倦、关节

痛等不适。 ②操作方法：广藿香、淡竹叶各 ３０ ｇ，煮水

沐足。
　 　 （２）放血疗法

　 　 ①功效：泻热解毒，通络止痛。 用于高热患者的退

热治疗或关节疼痛治疗。 ②操作方法：高热者于大椎或

耳尖点刺放血；关节疼痛者可对关节部位进行放血

拔罐。
　 　 （３）中药熏洗

　 　 ①功效：化湿通络止痛。 可改善关节疼痛。 ②操

作方法：忍冬藤、威灵仙、宽筋藤各 ３０ ｇ，煎煮后取煎

汁，纱布浸药，冷敷于疼痛处。
　 　 （４）中药湿敷

　 　 ①功效：清热收敛。 可改善皮疹瘙痒。 ②操作方

法：黄柏、马齿苋各 ３０ ｇ，煎煮后冷湿敷，每日 ２ 次。
　 　 （本文来源于国家卫生健康委员会官网，网址：ｈｔ⁃
ｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．ｎｈｃ．ｇｏｖ．ｃｎ ／ ｙｌｙｊｓ ／ ｇｚｄｔ ／ ２０２５０７ ／ ｃ５９２ａ４ｆ８２ｄｄ
７４０５ｅ９ｂｅ５３０２ｅ４１４７ｃ０ｃ７．ｓｈｔｍｌ）
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　 外周血 ＬＭＰ２、ＲＶＤ１ 水平与急性缺血性脑卒中
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨外周血低分子量肽酶 ２（ＬＭＰ２）、消退素 Ｄ１（ＲＶＤ１）水平与急性缺血性脑卒中（ＡＩＳ）患者

认知障碍（ＣＩ）的相关性。 方法　 选取 ２０２１ 年 １ 月—２０２４ 年 ７ 月青海省人民医院急诊内科收治的 ＡＩＳ 患者 ２１６ 例为

ＡＩＳ 组，同期健康体检志愿者 ６５ 例为健康对照组，随访 ６ 个月根据是否发生 ＣＩ 将 ＡＩＳ 患者分为 ＣＩ 亚组 ７２ 例和非 ＣＩ
亚组 １４４ 例。 采用酶联免疫吸附法检测外周血 ＬＭＰ２、ＲＶＤ１ 水平；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数分析 ＡＩＳ 患者外周血 ＬＭＰ２、ＲＶＤ１
水平与简易精神状态检查（ＭＭＳＥ）评分和蒙特利尔认知评估量表（ＭｏＣＡ）评分的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

ＡＩＳ 患者发生 ＣＩ 的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析外周血 ＬＭＰ２、ＲＶＤ１ 水平对 ＡＩＳ 患者发生 ＣＩ 的预测效

能。 结果　 与健康对照组比较，ＡＩＳ 组外周血 ＬＭＰ２ 水平升高，ＲＶＤ１ 水平降低（ ｔ ／ Ｐ＝ １３．９５７ ／ ＜０．００１、２８．１４６ ／ ＜０．００１）；
ＡＩＳ 患者外周血 ＬＭＰ２ 水平与 ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ 评分呈负相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ －０．７１８ ／ ＜ ０．００１、－ ０．７０４ ／ ＜ ０．００１），ＲＶＤ１ 水平与

ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ 评分呈正相关（ ｒ ／ Ｐ＝ ０．７０７ ／ ＜０．００１、０．７２６ ／ ＜０．００１）；与非 ＣＩ 亚组比较，ＣＩ 亚组外周血 ＬＭＰ２ 水平升高，
ＲＶＤ１ 水平降低（ ｔ ／ Ｐ＝ １０．３６１ ／ ＜０．００１、－９．７６２ ／ ＜０．００１）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，年龄大、ＮＩＨＳＳ 评分高、梗死体

积大、ＬＭＰ２ 高为 ＡＩＳ 患者发生 ＣＩ 的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ １．０７２（１．００７ ～ １．１４２）、１．５００（１．２７１ ～ １．７７１）、１．５８０
（１．２８６～１．９４１）、１．００６（１．００３～１．００８）］，ＲＶＤ１ 高为独立保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．７３８（０．６４８～０．８４０）］；外周血 ＬＭＰ２、
ＲＶＤ１ 水平及二者联合预测 ＡＩＳ 患者发生 ＣＩ 的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．７９２、０．８０４、０．８９５，二者联合的 ＡＵＣ 大于外

周血 ＬＭＰ２、ＲＶＤ１ 水平单独预测（Ｚ ／ Ｐ＝ ３．９２０ ／ ＜０．００１、３．７６４ ／ ＜０．００１）。 结论　 外周血 ＬＭＰ２ 水平升高、ＲＶＤ１ 水平降

低与 ＡＩＳ 患者 ＣＩ 有关，二者联合预测 ＡＩＳ 患者 ＣＩ 的效能较高。
【关键词】 　 急性缺血性脑卒中；认知障碍；低分子量肽酶 ２；消退素 Ｄ１；相关性
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To explore the correlation between peripheral low molecular mass peptide 2 (LMP2), resolvin

D1 (RVD1), and cognitive impairment (CI) in acute ischemic stroke (AIS) patients. Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 From January 2021 to July

2024, 216 AIS patients and 65 healthy controls were enrolled. Followed for 6 months, AIS patients were divided into CI (n =

� 72) and non⁃CI (n =144) subgroups. LMP2 and RVD1 levels were measured by ELISA. Pearson correlation analyzed their re⁃
� lationships with MMSE and MoCA scores. Multivariate Logistic regression identified CI risk factors, and ROC curves evalua⁃

ted predictive value. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 AIS patients had higher LMP2 and lower RVD1 than controls (t/P = 13.957/<0.001, 28.146/<

� 0.001). LMP2 negatively correlated with MMSE/MoCA (r/P =－0.718/<0.001, －0.704/<0.001), while RVD1 showed positive

� correlations (r/P =0.707/<0.001, 0.726/<0.001). CI subgroup had higher LMP2 and lower RVD1 (t/P =10.361/<0.001, －9.762/<

� 0.001). Age, NIHSS score, infarct volume, and high LMP2 were independent risk factors for CI ［OR = 1.072 (1.007－1.142),

� 1.500 (1.271－1.771), 1.580 (1.286－1.941), 1.006 (1.003－1.008)］ , while high RVD1 was protective ［OR = 0.738 (0.648－
� 0.840)］ . The AUCs for LMP2, RVD1, and their combination were 0.792, 0.804, and 0.895, with the combination being superi⁃

or (Z/P =3.920/<0.001, 3.764/<0.001).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Elevated LMP2 and reduced RVD1 are linked to CI in AIS. Combined
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� measurement enhances predictive efficacy.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Acute ischemic stroke; Cognitive impairment; Low molecular mass peptide 2; Resolvin D1; Correlation

　 　 卒中是全球发病和死亡的主要原因之一，急性缺

血性脑卒中（ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ，ＡＩＳ）占所有卒中的

６９．６％～７２． ８％，幸存者 １ 年残疾率和病死率分别为

１３．９％ ～ １４． ２％、３． ４％ ～ ６． ０％［１⁃２］。 卒中后认知障碍

（ｐｏｓｔ⁃ｓｔｒｏｋｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＰＳＣＩ）为 ＡＩＳ 患者常

见的并发症，２４．０％ ～５３．４％的 ＡＩＳ 患者可并发认知障

碍（ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＣＩ），是导致 ＡＩＳ 患者残疾和

死亡的重要原因［３］。 因此及时预测 ＡＩＳ 患者 ＣＩ 尤为

重要。 研究表明，炎性反应和氧化应激参与 ＰＳＣＩ 的发

生［４］。 低分子量肽酶 ２（ ｌｏｗ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍａｓｓ ｐｅｐｔｉｄｅ ２，
ＬＭＰ２）是一种免疫蛋白酶体，能通过激活免疫细胞促

进炎性反应［５］。 Ｃｈｅｎ 等［６］ 报道，ＡＩＳ 患者血浆 ＬＭＰ２
水平升高与出血转化有关。 消退素 Ｄ１（ ｒｅｓｏｌｖｉｎ Ｄ１，
ＲＶＤ１）是一种促分解脂质介质，能通过抑制免疫细胞

浸润和活性氧产生，发挥抗炎和抗氧化作用［７］。 Ｃｈｅｎ
等［８］报道，血清 ＲＶＤ１ 水平降低与 ＡＩＳ 患者神经功能

缺损加重及死亡风险增加有关。 然而，关于 ＬＭＰ２、
ＲＶＤ１ 水平与 ＡＩＳ 患者 ＣＩ 的相关性较少报道，本研究

分析外周血 ＬＭＰ２、ＲＶＤ１ 水平对 ＡＩＳ 患者 ＣＩ 的预测

效能，旨在为降低 ＡＩＳ 患者 ＣＩ 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 ２０２１ 年 １ 月—２０２４ 年 ７ 月青海

省人民医院急诊内科收治的 ＡＩＳ 患者 ２１６ 例为 ＡＩＳ
组，男 １４８ 例、女 ６８ 例，年龄 ３８～８８（６４．４７±１０．２０）岁；
发病至入院时间 ３０ ～ ２６０（１６３．２３±６０．１６）ｍｉｎ；美国国

立卫生研究院卒中量表 （ ｎａｔｉｏｎａｌ ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ ｏｆ ｈｅａｌｔｈ
ｓｔｒｏｋｅ ｓｃａｌｅ，ＮＩＨＳＳ）评分 ３～３０（８．８４±２．９６）分；梗死体

积范围 ０．８３～１９．２３（５．７９±１．９６） ｃｍ３；吸烟史 ５６ 例，饮
酒史 ６９ 例；心房颤动 ４７ 例，冠心病 ５０ 例，糖尿病 ７８
例，高血压 １３０ 例，高脂血症 ５５ 例。 另选取同期健康

体检志愿者 ６８ 例为健康对照组，男 ４５ 例、女 ２０ 例，年
龄 ２２～７５（６４．１２±８．６６）岁。 ２ 组性别和年龄比较差异

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（２０２０⁃１２１），受试者或家属知情同意

并自愿签署同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①首次卒中发作；
②年龄＞１８ 岁；③ＡＩＳ 符合《缺血性卒中基层诊疗指南

（２０２１ 年）》 ［９］ 诊断标准；④有完整的临床资料。 （２）
排除标准：①脑出血、脑创伤史、脑手术史者；②合并急

慢性感染者或既往颅内感染；③合并精神分裂症、帕金

森病等疾病者；④恶性肿瘤患者；⑤合并失语症、忽视

症等疾病者；⑥血液系统疾病；⑦不能随访或 ６ 个月内

死亡；⑧近 ３ 个月内使用免疫制剂；⑨妊娠期或哺乳期

妇女。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 外周血 ＬＭＰ２、ＲＶＤ１ 水平检测：采集 ＡＩＳ 患者

入院时和健康志愿者体检时肘静脉血 ３ ｍｌ，离心取上

清液后通过酶联免疫吸附法检测 ＬＭＰ２（上海钦诚生

物科技有限公司试剂盒，货号：ＱＣ⁃ＬＭＰ２⁃Ｈｕ）、ＲＶＤ１
（上海百生跃生物科技有限公司，货号：ＢＲ５２１１８５９）
水平。
１．３．２　 ＭＭＳＥ 和 ＭｏＣＡ 评分检测：计算 ＡＩＳ 患者出院

后 ６ 个月简易精神状态检查（ｍｉｎｉ⁃ｍｅｎｔａｌ ｓｔａｔｅ ｅｘａｍｉ⁃
ｎａｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ ） 评 分 和 蒙 特 利 尔 认 知 评 估 量 表

（Ｍｏｎｔｒｅａｌ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＭｏＣＡ）评分，ＭＭＳＥ 评

分总分 ０～３０ 分，得分＜２７ 分表示 ＣＩ；ＭｏＣＡ 评分总分

０～３０ 分，得分＜２２ 分表示 ＣＩ［１０］。
１．４　 ＰＳＣＩ 诊断和分组 　 参考《卒中后认知障碍管理

专家共识 ２０２１》 ［１０］诊断 ＰＳＣＩ：（１）临床或影像证据支

持卒中诊断；（２）存在认知损害（ＭＭＳＥ 评分＜２７ 分或

ＭｏＣＡ 评分＜２２ 分）；（３）卒中与 ＣＩ 存在时序关系（卒
中后出现 ＣＩ，并持续 ３～６ 个月）；符合以上 ３ 点诊断为

ＰＳＣＩ。 ＡＩＳ 患者出院后通过门诊随访 ６ 个月，根据是

否发生 ＣＩ 将 ＡＩＳ 患者分为 ＣＩ 亚组 ７２ 例和非 ＣＩ 亚组

１４４ 例。
１．５　 统计学方法 　 选用 ＳＰＳＳ ２８．０ 软件统计分析数

据。 正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较采

用独立样本 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
患者外周血 ＬＭＰ２、ＲＶＤ１ 水平与简易精神状态检查

（ＭＭＳＥ）评分和蒙特利尔认知评估量表（ＭｏＣＡ）评分

的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＩＳ 患者发生 ＣＩ
的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析外周血

ＬＭＰ２、ＲＶＤ１ 水平对 ＡＩＳ 患者发生 ＣＩ 的预测效能。
Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组外周血 ＬＭＰ２、ＲＶＤ１ 水平比较　 与健康对照

组比较，ＡＩＳ 组外周血 ＬＭＰ２ 水平升高，ＲＶＤ１ 水平降

低（Ｐ＜０．０１），见表 １。
２．２ 　 ＡＩＳ 患者外周血 ＬＭＰ２、ＲＶＤ１ 水平与 ＭＭＳＥ、
ＭｏＣＡ 评分的相关性 　 ＡＩＳ 患者 ＭＭＳＥ 评分 １７ ～ ３０
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（２６．３０±８．８１）分，ＭｏＣＡ 评分 １０ ～ ３０（２２．６０±７．６５）分。
Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析显示，ＡＩＳ 患者外周血 ＬＭＰ２ 水平与

ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ 评分呈负相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ － ０． ７１８ ／ ＜ ０． ００１、
－０．７０４ ／ ＜０．００１），ＲＶＤ１ 水平与 ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ 评分呈

　 　 表 １　 健康对照组与 ＡＩＳ 组外周血 ＬＭＰ２、ＲＶＤ１ 水平

比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ＬＭＰ２ ａｎｄ ＲＶＤ１ ｌｅｖｅｌｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＡＩＳ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＬＭＰ２（ｎｇ ／ Ｌ） ＲＶＤ１（μｇ ／ Ｌ）
健康对照组 ６８ ２２５．４５±８７．１９ ５．９６±２．３２
ＡＩＳ 组 ２１６ ６４０．５２±２４０．０５ １．２４±０．４８
ｔ 值 １３．９５７ ２８．１４６
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

正相关（ ｒ ／ Ｐ＝ ０．７０７ ／ ＜０．００１、０．７２６ ／ ＜０．００１）。
２．３　 ＡＩＳ 患者 ２ 亚组临床资料比较　 随访 ６ 个月，ＡＩＳ
患者 ＣＩ 发生率为 ３３．３３％（７２ ／ ２１６）。 与非 ＣＩ 亚组比

较，ＣＩ 亚组年龄、糖尿病比例、高血压比例、ＮＩＨＳＳ 评

分、梗死体积增加，ＬＭＰ２ 水平升高，ＲＶＤ１ 水平降低

（Ｐ＜０．０５），见表 ２。
２．４　 ＡＩＳ 患者发生 ＣＩ 的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析　 以

ＡＩＳ 患者发生 ＣＩ 为因变量，以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项

目为自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示：
年龄大、ＮＩＨＳＳ 评分高、梗死体积大、ＬＭＰ２ 高为 ＡＩＳ
患者发生 ＣＩ 的独立危险因素，ＲＶＤ１ 高为独立保护因

素（Ｐ＜０．０５），见表 ３。

表 ２　 非 ＣＩ 亚组与 ＣＩ 亚组 ＡＩＳ 患者临床资料比较

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｎ⁃ＣＩ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＣＩ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ＡＩＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ
　 　 　 项　 目 非 ＣＩ 亚组（ｎ＝ １４４） ＣＩ 亚组（ｎ＝ ７２） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 １０１（７０．１４） ４７（６５．２８） ０．５２６ ０．４６８
女 ４３（２９．８６） ２５（３４．７２）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６２．８８±１０．００ ６７．６７±９．９１ ３．３３０ ０．００１
吸烟史［例（％）］ ３４（２３．６１） ２２（３０．５６） １．２０５ ０．２７２
饮酒史［例（％）］ ４３（２９．８６） ２６（３６．１１） ０．８６２ ０．３５３
ＴＯＡＳＴ 分型［例（％）］ 大动脉粥样硬化型 ６７（４６．５３） ２９（４０．２８） ７．７２７ ０．１０２

心源性栓塞型 ３１（２１．５３） ２７（３７．５０）
小血管闭塞型 ２１（１４．５８） １０（１３．８９）
其他病因型 １７（１１．８１） ４（５．５６）
不明原因型 ８（５．５６） ２（２．７８）

合并症［例（％）］ 心房颤动 ２６（１８．０６） ２１（２９．１７） ３．４８１ ０．０６２
冠心病 ２９（２０．１４） ２１（２９．１７） ２．１９９ ０．１３８
糖尿病 ４５（３１．２５） ３３（４５．８３） ４．４２５ ０．０３５
高血压 ８０（５５．５６） ５０（６９．４４） ３．８６４ ０．０４９
高脂血症 ３５（２４．３１） ２０（２７．７８） ０．３０５ ０．５８１

发病至入院时间（􀭰ｘ±ｓ，ｍｉｎ） １５８．１０±６０．３５ １７３．５０±５８．８６ １．７８３ ０．０７６
ＮＩＨＳＳ 评分（􀭰ｘ±ｓ，分） ７．２３±２．９８ １２．０６±４．４９ ９．４１９ ＜０．００１
梗死体积（􀭰ｘ±ｓ，ｃｍ３） ４．７４±１．７７ ７．８９±２．７８ １０．１１２ ＜０．００１
治疗方式［例（％）］ 静脉溶栓 １０１（７０．１４） ４７（６５．２８） ０．６４４ ０．７２５

机械取栓 ２４（１６．６７） １５（２０．８３）
桥接治疗 １９（１３．１９） １０（１３．８９）

收缩压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） １４７．８９±１６．７６ １５１．９２±２４．１９ １．２６９ ０．２０７
舒张压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ８７．８３±１８．１８ ９０．３５±２２．４９ ０．８２６ ０．４１１
血糖（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５．０６±１．３３ ５．２２±１．３９ ０．８２１ ０．４１３
血红蛋白（􀭰ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ） １４１．５５±２２．９３ １３８．１０±１２．４２ １．４３４ ０．１５３
白细胞计数（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ７．９９±１．８２ ８．４９±２．１０ １．７８９ ０．０７５
总胆固醇（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４．５１±１．２４ ４．６２±１．０６ ０．６５３ ０．５１４
三酰甘油（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．６９±０．２２ １．７４±０．６９ ０．６２８ ０．５３２
高密脂蛋白胆固醇（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．２２±０．２５ １．２０±０．１１ １．１４７ ０．２５２
低密脂蛋白胆固醇（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２．７６±０．７２ ２．８７±０．５０ １．３４１ ０．１８２
凝血酶原时间（􀭰ｘ±ｓ，ｓ） １３．２１±３．０７ １３．６１±１．８６ １．１８７ ０．２３７
活化部分凝血活酶时间（􀭰ｘ±ｓ，ｓ） ２８．９６±４．３９ ２７．８９±５．２７ １．４８３ ０．１４１
尿酸（􀭰ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ３６３．６７±６０．７２ ３４１．１７±１１８．３７ １．５１７ ０．１３３
血肌酐（􀭰ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ７２．７１±１９．０２ ７６．８１±２２．０５ １．４１６ ０．１５８
ＬＭＰ２ （􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ５２２．６６±１９１．１４ ８７６．２４±３０８．０７ １０．３６１ ＜０．００１
ＲＶＤ１（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） １．５０±０．６４ ０．７１±０．３５ ９．７６２ ＜０．００１
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表 ３　 ＡＩＳ 患者发生 ＣＩ 的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂ．３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＣＩ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ
ｉｎ ＡＩＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ

变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
常量 －１３．２８２ ３．０１７ １９．３８２ ＜０．００１ ＜０．００１ －
年龄大 ０．０７０ ０．０３２ ４．７４５ ０．０２９ １．０７２ １．００７～１．１４２
合并糖尿病 ０．４８８ ０．５６４ ０．７４６ ０．３８８ １．６２９ ０．５３９～４．９２３
合并高血压 ０．８９２ ０．６１４ ２．１０９ ０．１４６ ２．４４０ ０．７３２～８．１３０
ＮＩＨＳＳ 评分高 ０．４０６ ０．０８５ ２２．９５８ ＜０．００１ １．５００ １．２７１～１．７７１
梗死体积大 ０．４５７ ０．１０５ １８．９９６ ＜０．００１ １．５８０ １．２８６～１．９４１
ＬＭＰ２ 高 ０．００６ ０．００１ ２０．７４８ ＜０．００１ １．００６ １．００３～１．００８
ＲＶＤ１ 高 －０．３０４ ０．０６６ ２１．１５４ ＜０．００１ ０．７３８ ０．６４８～０．８４０

２．５　 外周血 ＬＭＰ２、ＲＶＤ１ 水平对 ＡＩＳ 患者发生 ＣＩ 的
预测效能　 绘制外周血 ＬＭＰ２、ＲＶＤ１ 水平预测 ＡＩＳ 患

者发生 ＣＩ 的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结
果显示：外周血 ＬＭＰ２、ＲＶＤ１ 水平及二者联合预测 ＡＩＳ
患者 ＣＩ 的 ＡＵＣ 分别为 ０．７９２、０．８０４、０．８９５，二者联合

的 ＡＵＣ 大于外周血 ＬＭＰ２、ＲＶＤ１ 水平单独预测（Ｚ ／ Ｐ＝
３．９２０ ／ ＜０．００１、３．７６４ ／ ＜０．００１），见表 ４、图 １。

表 ４　 外周血 ＬＭＰ２、ＲＶＤ１ 水平对 ＡＩＳ 患者发生 ＣＩ 的预测

效能

Ｔａｂ．４ 　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ＬＭＰ２ ａｎｄ ＲＶＤ１
ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ＣＩ ｉｎ ＡＩＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＬＭＰ２ ７０２．５２ ｎｇ ／ Ｌ ０．７９２ ０．７２８～０．８４４ ０．５５４ ０．９２４ ０．４７８
ＲＶＤ１ １．１３ μｇ ／ Ｌ ０．８０４ ０．７４０～０．８５５ ０．８０４ ０．６６６ ０．４７０
二者联合 ０．８９５ ０．８４０～０．９３１ ０．８５２ ０．８０８ ０．６６０

图 １　 外周血 ＬＭＰ２、ＲＶＤ１ 水平预测 ＡＩＳ 患者发生 ＣＩ 的 ＲＯＣ
曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ＬＭＰ２ ａｎｄ ＲＶＤ１ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ＣＩ ｉｎ ＡＩＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ

３　 讨　 论

　 　 ＰＳＣＩ 不同于阿尔茨海默病、帕金森病等神经退行

性疾病，其作为血管性 ＣＩ，不仅会引起记忆力、注意

力、语言能力、执行功能等多种认知域的损害，还可发

展为卒中后痴呆，并增加再次卒中、抑郁、焦虑和死亡

风险，５ 年生存率不足 ４０％［１１］。 ＰＳＣＩ 具有可预防性，
且部分患者 ＣＩ 具有可逆性，因此及时预测 ＡＩＳ 患者 ＣＩ
的意义重大。 目前临床主要依靠 ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ、老年

认知功能减退知情者问卷、牛津认知筛查量表、美国国

立神经疾病和卒中研究院—加拿大卒中网等神经心理

测试来诊断 ＰＳＣＩ，但存在主观性强、受文化程度影响

大和部分人群不适用等缺陷，且通常用于诊断，不适合

预测［１２⁃１３］。 因此，有必要寻找与 ＡＩＳ 患者 ＣＩ 相关的血

液指标，以促进 ＡＩＳ 患者 ＣＩ 早期防治。
　 　 炎性反应和氧化应激在 ＰＳＣＩ 的发生中起着重要

作用，ＡＩＳ 后神经胶质细胞被激活，能释放大量促炎细

胞因子和诱导活性氧大量生成，破坏血脑屏障，诱导神

经元损伤和凋亡，影响认知功能，从而促进 ＰＳＣＩ 的发

生［１４］。 ＬＭＰ２ 是一种免疫蛋白酶体亚单位，由蛋白酶

体 ２０Ｓ 亚基 β９ 基因所编码，能通过切割胞内蛋白，生
成与主要组织相容性复合物Ⅰ类分子结合的抗原肽，
从而激活免疫细胞来促进炎性反应［５］。 实验报道，
ＬＭＰ２ 在短暂性大脑中动脉闭塞大鼠中高表达，敲低

ＬＭＰ２ 能抑制星形胶质细胞和小胶质细胞活化，减少

核因子⁃κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ，ＮＦ⁃κＢ）、ｐ６５、肿瘤坏死

因子⁃α、白介素⁃１β 表达，从而缩小梗死体积和减轻神

经炎性反应［１５⁃１６］。 同时抑制 ＬＭＰ２ 能增加缺氧诱导因

子⁃１α 表达，增强脑缺血大鼠血管生成，从而促进神经

功能恢复［１７］。 这些研究表明 ＬＭＰ２ 与神经功能障碍

密切相关。 Ｙｅｏ 等［１８］ 报道，抑制 ＬＭＰ２ 通过抑制神经

炎性反应来减轻阿尔茨海默病小鼠 ＣＩ。 本研究发现，
ＡＩＳ 患者外周血 ＬＭＰ２ 水平升高，与 Ｃｈｅｎ 等［６］ 报道结

果相符。 进一步研究发现，ＡＩＳ 患者外周血 ＬＭＰ２ 水

平与 ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ 评分呈负相关，为 ＡＩＳ 患者 ＣＩ 的独

立危险因素。 说明外周血 ＬＭＰ２ 水平升高与 ＡＩＳ 患者

ＣＩ 风险增加有关，可能与以下机制相关：首先，ＬＭＰ２
升高能通过激活神经胶质细胞，释放大量炎性因子和

激活 ＮＦ⁃κＢ 等炎性信号通路，加剧神经炎性反应损

伤，导致认知功能损害，从而增加 ＡＩＳ 患者 ＣＩ 风

险［１５⁃１６］；其次，ＬＭＰ２ 升高能削弱脑缺血区域的血管生

成能力，延缓受损神经区域修复和功能恢复，进一步加

重神经损害导致 ＣＩ 发生［１７］；最后，ＬＭＰ２ 升高能抑制

Ｗｎｔ ／ β⁃连环蛋白信号通路，减少多种紧密连接蛋白和

血脑屏障转运蛋白表达，增强神经炎性反应介导的血
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脑屏障破坏，从而诱导神经元损伤和凋亡，导致 ＣＩ 发
生风险增加［１９］。
　 　 ＲＶＤ１ 是源于多不饱和脂肪酸 ω⁃３ 二十二碳六烯

酸的生物活性脂质分子，广泛表达于免疫细胞，能通过

结合甲酰肽受体 ２（ ｆｏｒｍｙｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２，ＦＰＲ２）调
控多条信号通路，进而发挥抗炎和抗氧化应激的作

用［２０］。 ＲＶＤ１ 在大脑中动脉栓塞大鼠中低表达，上调

ＲＶＤ１ 能通过结合 ＦＰＲ２ 促进小胶质细胞从 Ｍ１ 型向

Ｍ２ 型方向极化，从而改善神经炎性反应［２１］。 上调

ＲＶＤ１ 能通过抑制核苷酸结合寡聚结构域样受体蛋白

３ 信号通路，减轻脑缺血 ／再灌注损伤诱导的大鼠神经

炎性反应、氧化应激和神经元凋亡［２２］，说明 ＲＶＤ１ 具

有抑制神经炎性反应和氧化应激的作用。 同时 Ｘｕ
等［２３］报道，补充 ＲＶＤ１ 能通过抑制 ＮＦ⁃κＢ、丝裂原活

化蛋白激酶、信号传导及转录激活蛋白等炎性信号通

路激活，减轻小胶质细胞炎性反应，从而改善脓毒症相

关脑病小鼠认知功能。 Ｒｅｎ 等［２４］ 报道，补充 ＲＶＤ１ 能

通过激活 ＦＰＲ２ 信号通路，减轻星形胶质细胞氧化应

激损伤，从而改善创伤性脑损伤后 ＣＩ。 本研究发现，
ＡＩＳ 患者外周血 ＲＶＤ１ 水平降低，与 Ｃｈｅｎ 等［８］ 报道结

果相符。 进一步研究发现，ＡＩＳ 患者外周血 ＲＶＤ１ 水

平与 ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ 评分呈正相关，ＲＶＤ１ 高为 ＡＩＳ 患

者 ＣＩ 独立保护因素。 说明外周血 ＲＶＤ１ 水平升高与

ＡＩＳ 患者 ＣＩ 风险降低有关，其机制可能为：ＲＶＤ１ 通过

结合 ＦＰＲ２，抑制核苷酸结合寡聚结构域样受体蛋白

３、ＮＦ⁃κＢ、丝裂原活化蛋白激酶、信号传导及转录激活

蛋白等炎性信号通路激活，减少神经胶质细胞中促炎

因子释放，改善神经炎性反应和损伤，从而降低 ＡＩＳ 患

者 ＣＩ 风险［２５］；同时 ＲＶＤ１ 结合 ＦＰＲ２ 后能增强超氧化

物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶等抗氧化酶表达，减轻

神经系统氧化应激反应，防止神经元凋亡，从而降低

ＡＩＳ 患者 ＣＩ 风险［２６］。
　 　 本研究还发现，年龄大、ＮＩＨＳＳ 评分高、梗死体积

大为 ＡＩＳ 患者 ＣＩ 的独立危险因素。 考虑高龄 ＡＩＳ 患

者更容易出现神经退行性改变，而 ＮＩＨＳＳ 评分和梗死

体积反映患者神经损伤更严重，因此发生 ＣＩ 风险更

高［２７⁃３０］。 本研究 ＲＯＣ 曲线显示，外周血 ＬＭＰ２、ＲＶＤ１
水平联合预测 ＡＩＳ 患者 ＣＩ 的 ＡＵＣ 大于外周血 ＬＭＰ２、
ＲＶＤ１ 水平单独预测。 这说明外周血 ＬＭＰ２、ＲＶＤ１ 水

平有助于预测 ＡＩＳ 患者 ＣＩ 风险，且联合检测外周血

ＬＭＰ２、ＲＶＤ１ 水平具备更强的预测效能。
４　 结　 论

　 　 综上所述，外周血 ＬＭＰ２ 水平升高、ＲＶＤ１ 水平降

低与 ＡＩＳ 患者 ＣＩ 有关，且二者联合对其有较高的预测

效能。 但本研究样本量相对有限、随访时间较短，且未

探讨 ＬＭＰ２、ＲＶＤ１ 对 ＡＩＳ 患者 ＣＩ 的潜在作用机制。
为弥补这些不足，未来可扩大样本量，延长随访时间来

验证本研究结果，并通过基础研究发现 ＬＭＰ２、ＲＶＤ１
参与 ＡＩＳ 患者 ＣＩ 的机制。
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ｏｎ ａｎｄ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ ｊｏｉｎｔ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｏｎ ｐｏｓｔ⁃
ｓｔｒｏｋｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｓｔｒｏｋｅ Ｊ，２０２２，７（１）：８５． ＤＯＩ：
１０．１１７７ ／ ２３９６９８７３２２１０７６９５１．

［１３］ 　 Ｙａｎｇ Ｙ， Ｃｈｅｎ Ｙ， Ｙａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ ｐｏｓｔ⁃ｓｔｒｏｋｅ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ： Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ］ ．
Ｐｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈ Ｎｕｒｓ， ２０２５， ４２ （ ３ ）： １３７５⁃１３８８． ＤＯＩ： １０． １１１１ ／
ｐｈｎ．１３５０９．

［１４］ 　 赵万年，焦胜先，焦倩，等． 中国人群卒中后认知障碍发生危险因

素的 Ｍｅｔａ 分析［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２３，２２（１）：８２⁃８９． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２３．０１．０１５．

［１５］ 　 Ｃｈｅｎ Ｘ， Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｏｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ
ｒｅｄｕｃｅｓ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｖｏｌｕｍｅ ａｎｄ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｉｎ ａ
ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ， ２０１５， ６ （ １）：
ｅ１６２６． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｃｄｄｉｓ．２０１４．５８６．

［１６］ 　 王丹．ＲＮＡ 干扰免疫蛋白酶体对缺血性脑卒中大鼠梗死面积及

炎性反应的影响［Ｊ］ ．解放军医药杂志，２０２０，３２（３）：２９⁃３４． ＤＯＩ：
１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃１４０Ｘ．２０２０．０３．００７．

［１７］ 　 Ｃｈｅｎ Ｘ， Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｃｈｅｎ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｏｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｖｉａ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ⁃１α
ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｉｎ ｒａｔｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｏｃａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈａｅｍｉａ ［ Ｊ ］ ． Ｂｒａｉｎ
Ｂｅｈａｖ Ｉｍｍｕｎ，２０１８，７３：１６７⁃１７９． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｂｉ．２０１８．０４．００９．

［１８］ 　 Ｙｅｏ ＩＪ， Ｌｅｅ ＭＪ， Ｂａｅｋ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｄｕａｌ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ
ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｓｕｂｕｎｉｔｓ ＬＭＰ２ ａｎｄ Ｙ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ＇ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ，２０１９，９（ １）：
１８３９３． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５９８⁃０１９⁃５４８４６⁃ｚ．

［１９］ 　 Ｃｈｅｎ ＸＹ， Ｗａｎ ＳＦ， Ｙａｏ ＮＮ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｏｐｒｏｔｅａ⁃
ｓｏｍｅ ＬＭＰ２ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ
ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｍｉｌ
Ｍｅｄ Ｒｅｓ，２０２１，８（１）：６２． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ４０７７９⁃０２１⁃００３５６⁃ｘ．

［２０］ 　 Ｍｏｈａｍｍａｄ⁃Ｒａｆｉｅｉ Ｆ， Ｎｅｇａｈｄａｒｉ Ｓ， Ｔａｈｅｒｓｈａｍｓｉ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｆａｃｅ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｒｅｓｏｌｖｉｎｓ ａｎｄ ｅｆｆｅｒｏｃｙｔｏｓｉｓ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ
Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ，２０２４，８２（１）：５３⁃６５． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１２０１３⁃０２３⁃
０１１８７⁃４．

［２１］ 　 刘玉莲，巫芳华，杨开令，等．消退素 Ｄ１ 通过甲酰肽受体 ２ 调控

小胶质细胞极化改善大鼠脑缺血 ／ 再灌注损伤［ Ｊ］ ．中国药理学

通报，２０２１，３７（６）：７９１⁃７９７． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１９７８．２０２１．

０６．０１０．
［２２］ 　 Ｃｈｅｎ ＪＪ， Ｃｈｅｎ Ｊ， Ｊｉａｎｇ ＺＸ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｏｌｖｉｎ Ｄ１ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓ⁃

ｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｔｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＮＬＲＰ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｒｅｇｕｌ Ｈｏｍｅｏｓｔ Ａｇｅｎｔｓ，２０２０． ＤＯＩ：１０． ２３８１２ ／
２０⁃３９２⁃Ａ．

［２３］ 　 Ｘｕ Ｂ， Ｌｉ Ｍ， Ｃｈｅｎｇ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｏｌｖｉｎ Ｄ１ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｓｅｐｓｉｓ⁃ａｓ⁃
ｓｏｃｉａｔｅｄ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｎｅｕｒｏ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｄ ｂｙ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓ，２０２２，１４（９）：６７３７⁃６７５０．

［２４］ 　 Ｒｅｎ ＹＺ， Ｚｈａｎｇ ＢＺ， Ｚｈａｏ ＸＪ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｏｌｖｉｎ Ｄ１ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｃｏｇｎｉ⁃
ｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇ ａｓｔｒｏ⁃
ｃｙｔｉｃ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ，２０２０，１５４（５）：５３０⁃５４６． ＤＯＩ：
１０．１１１１ ／ ｊｎｃ．１４９６２．

［２５］ 　 吕晓宇，张自有，李庄，等．消退素 Ｄ１ 在重大神经系统疾病炎症

损伤中的作用研究进展［Ｊ］ ．中华神经医学杂志，２０２４，２３（１１）：
１１７２⁃１１７８． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１５３５４⁃２０２４０８１７⁃００４９３．

［２６］ 　 Ｂｉｓｉｃｃｈｉａ Ｅ， Ｓａｓｓｏ Ｖ， Ｃａｔａｎｚａｒｏ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｏｌｖｉｎ Ｄ１ ｈａｌｔｓ ｒｅｍｏｔｅ
ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ａｆｔｅｒ ｆｏｃａｌ ｂｒａｉｎ
ｄａｍａｇｅ ｖｉａ ＡＬＸ ／ ＦＰＲ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ［ Ｊ ］ ． Ｍｏｌ
Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０１８， ５５ （ ８）： ６８９４⁃６９０５． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ１２０３５⁃０１８⁃
０８８９⁃ｚ．

［２７］ 　 冯爱君，谈世东，浦卉，等．缺血性卒中后认知障碍影响因素的研

究进展［Ｊ］ ．中华全科医师杂志，２０２４，２３ （ １）：７５⁃８０． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１４７９８⁃２０２３１０２５⁃００２９８．

［２８］ 　 刘岳婷，王俊海，赵建云，等．急性缺血性脑卒中患者血压水平与

ＴＯＡＳＴ 分型、神经功能缺损程度及预后的关系分析［ Ｊ］ ．疑难病

杂志，２０２４，２３（６）：６９２⁃６９６．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２４．
０６．０１０．

［２９］ 　 房林森，胡文倩，汪洋，等．丁苯酞联合尿激酶静脉溶栓治疗对急

性缺血性脑卒中患者神经功能缺损程度的影响［ Ｊ］ ．河北医药，
２０２０，４２ （ ２０）：３１３７⁃３１４０． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００２⁃７３８６． ２０２０．
２０．０２４．

［３０］ 　 张亚洁，赵培祥，罗菊，等．红细胞分布宽度⁃ＳＤ、尿酸、胱抑素 Ｃ
联合检测在急性缺血性脑卒中患者卒中后认知障碍中的诊断价

值［Ｊ］ ．中国当代医药，２０２４，３１（２１）：１０⁃１４．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７４⁃４７２１．２０２４．２１．００４．

（收稿日期：２０２５－０３－１３）

作者·编者·读者

“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

·５０９·疑难病杂志 ２０２５ 年 ８ 月第 ２４ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．８



　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２５．０８．００３ 神经系统疾病专题

　 重复经颅磁刺激联合三维可视化言语康复训练治疗
脑卒中后吞咽合并构音障碍的临床疗效分析

许保闪，洪文军，赵东凤，高鑫，林晓光

基金项目： 国家自然科学基金资助项目（８２００２３７８）；南京鼓楼医院培训项目（２０２２⁃ＬＣＹＪ⁃ＰＹ⁃２７）
作者单位： ２２３８００　 江苏宿迁，南京鼓楼医院集团宿迁医院康复医学中心

通信作者： 林晓光，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｗｒｎｇ０ｐ＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究重复经颅磁刺激（ｒＴＭＳ）联合三维可视化言语康复训练治疗脑卒中后吞咽合并构音障碍

的临床疗效。 方法　 选取 ２０２３ 年 １—１２ 月南京鼓楼医院集团宿迁医院康复医学中心收治的脑卒中后吞咽合并构音

障碍患者 １００ 例为研究对象，按随机数字表法分为常规组 ５０ 例和观察组 ５０ 例，常规组接受常规康复训练，观察组在

常规组治疗基础上加用 ｒＴＭＳ 联合三维可视化言语康复训练。 比较 ２ 组患者临床疗效、不良反应及治疗前后吞咽功

能、构音功能、生活质量的差异。 结果　 治疗 ４ 周后，观察组吞咽功能、构音功能的临床疗效总有效率分别为 ９４．００％、
９６．００％，高于常规组的 ７８．００％、８０．００％（χ２ ／ Ｐ＝ ５．３１６ ／ ０．０２１、６．０６１ ／ ０．０１４）；治疗 ４ 周后，２ 组患者改良曼恩吞咽能力评

估量表（ＭＭＡＳＡ）评分、Ｆｒｅｎｃｈａｙ 构音障碍评估量表（ＦＤＡ）评分、吞咽生活质量量表（ＳＷＡＬ⁃ＱＯＬ）项目评分均上升，且
观察组高于常规组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ７．３３５ ／ ＜０．００１、５．０９４ ／ ＜０．００１、３．６９９ ／ ＜０．００１、８．７９３ ／ ＜ ０．００１、１２．２３５ ／ ＜ ０．００１、３．９３２ ／ ＜ ０．００１、
５．３１０ ／ ＜０．００１、４．６５３ ／ ＜０．００１、３．６６６ ／ ＜０．００１、４．９５７ ／ ＜０．００１、４．４８５ ／ ＜０．００１、５．６８８ ／ ＜０．００１、４．７１３ ／ ＜０．００１）；常规组、观察组

不良反应总发生率分别为 ２０．００％、８．００％，差异无统计学意义（ χ２ ／ Ｐ ＝ ２．９９０ ／ ０．０８４）。 结论　 ｒＴＭＳ 联合三维可视化言

语康复训练治疗脑卒中后吞咽合并构音障碍患者具有较好的临床疗效，能够显著提高患者吞咽功能及言语功能，增
加言语清晰度，提高患者生活质量，安全性较高。

【关键词】 　 脑卒中；吞咽合并构音障碍；重复经颅磁刺激；三维可视化言语康复训练；常规康复
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To evaluate rTMS plus 3D speech therapy for stroke⁃related swallowing/speech disorders.

Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Totally 100 stroke patients with swallowing and articulation disorders who received treatment in our hospital were

regarded as research subjects. They were assigned into regular group (50 cases) and research group (50 cases) via random

number table. The regular group received conventional rehabilitation training, while the research group received rTMS com⁃
bined with three⁃dimensional visualization speech rehabilitation training on the basis of regular group. The clinical efficacy,

swallowing function, articulation function, quality of life and untoward reactions were compared between the two groups

before and after treatment. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 After treatment, the total effective rates of swallowing and articulation in research group

were 94.00% and 96.00% , respectively, which were conspicuously higher than those in regular group (78.00% and 80.00% ,

χ2 /P =5.316/0.021). The scores of the Modified Mann Assessment of Swallowing Ability (MMASA) and Swallowing Quality

� of Life Scale (SWAL⁃QOL) in both groups raised, with research group being conspicuously higher than regular group (t/P =

� 7.335/＜0.001, P<0.001). Frenchay Dysarthria Assessment (FDA) scores increased in both groups, and the observation group

� was higher than the conventional group (t/P =5.094/<0.001). The total incidence of untoward reactions in regular group and re⁃
� search group was 20.00% and 8.00% , respectively, with no conspicuous difference (P>0.05). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 rTMS⁃enhanced

� speech rehabilitation significantly improves post⁃stroke dysphagia/dysarthria.
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【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Cerebral stroke; Dysphagia complicated with dysarthria; Repetitive transcranial magnetic stimulation; 3D

speech rehabilitation; Regular rehabilitation

　 　 脑卒中是导致残疾的主要原因，也是导致死亡的

主要原因之一［１］。 构音障碍和吞咽困难是约 ４０％的

脑卒中患者常见后遗症，其中约 ２８％的患者同时发

生，这可能是由于吞咽和言语共享许多咽部、口腔和喉

结构，这类后遗症严重降低了患者生活质量和社会参

与度，显著延长了住院时间［２⁃３］。 目前，研究表明神经

调控技术，如经颅直流电刺激以及重复经颅磁刺激

（ ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ， ｒＴＭＳ）等，
可能会促进感觉运动吞咽网络内的神经可塑性［４］。
而对于脑卒中后构音障碍患者，与单独进行言语治疗

相比，对未受影响的初级运动皮质口部表征应用 ｒＴＭＳ
并结合言语治疗，可以显著改善发音功能［５］。 此外，
三维可视化言语康复训练作为一种新兴的康复方法，
通过直观展示言语运动过程，帮助患者更好地理解和

掌握言语运动技巧，从而提高康复效果［６］。 因此，本研

究主要探讨 ｒＴＭＳ 联合三维可视化言语康复训练治疗脑

卒中后吞咽合并构音障碍患者的临床疗效，以期为患者

脑卒中后的康复治疗提供更多选择方案，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２３ 年 １—１２ 月南京鼓楼医院

集团宿迁医院康复医学中心收治的脑卒中后吞咽合并

构音障碍患者 １００ 例 ，通过随机数字表法分为常规组

和观察组，每组 ５０ 例。 ２ 组患者临床资料比较，差异

无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性，见表 １。 本研究

经医院伦理委员会审核批准 ［（ ２０２２） 科研伦审第

（１３６）号］，患者或家属知情同意并签署知情同意书。

表 １　 常规组与观察组脑卒中患者临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｒｏｕｔｉｎｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｏｂ⁃
ｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｓｔｒｏｋｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 　 项　 目
常规组
（ｎ＝ ５０）

观察组
（ｎ＝ ５０）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ ０．１６２ ０．６８７
　 男 ２９（５８．００） ２７（５４．００）
　 女 ２１（４２．００） ２３（４６．００）
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６５．７３±７．４９ ６６．１８±７．１１ ０．３０８ ０．７５９
病程（􀭰ｘ±ｓ，ｄ） １９．５６±２．７４ ２０．２１±２．５３ １．２３２ ０．２２１
吸烟史［例（％）］ ２２（４４．００） ２４（４８．００） ０．１６１ ０．６８８
饮酒史［例（％）］ ２６（５２．００） ２７（５４．００） ０．０４０ ０．８４１
脑卒中类型［例（％）］ ０．３７２ ０．５４２
　 脑出血 １９（３８．００） ２２（４４．００）
　 脑梗死 ３１（６２．００） ２８（５６．００）
脑卒中部位［例（％）］ ０．０４４ ０．８３４
　 幕上 ３２（６４．００） ３３（６６．００）
　 幕下 １８（３６．００） １７（３４．００）

１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①符合脑卒中相

关诊断标准［７］，且经 ＣＴ 或 ＭＲ 确诊；②符合吞咽障碍

相关诊断标准［８］，且合并构音障碍；③生命体征平稳、
意识清醒者；④均为首次发病。 （２）排除标准：①心、
肝、肾功能异常者；②严重失语者；③存在 ｒＴＭＳ 禁忌

证者；④既往存在其他脑部疾病史者；⑤合并咽部感染

或溃疡者；⑥合并精神疾病患者；⑦存在癫痫病史者；
⑧存在视觉空间障碍者。
１．３　 治疗方法　 常规组：采用常规吞咽训练及言语训

练［９］。 其中吞咽训练先用糊状或胶状食物进行训练，
逐步过渡到普通食物，并采用咽部冷刺激和空咽运动，
每天训练 ３ 次，１５ ｍｉｎ ／次。 构音障碍训练具体包括发

“ａ”音、“ｙｉ”音、“ｗｕ”音等发音练习，以及缩唇发音，每
日训练 １ 次，治疗时间为 ４ 周。 观察组：在常规组治疗

基础上，采用 ｒＴＭＳ 联合三维可视化言语康复训练。
（１）使用经颅磁刺激治疗仪（武汉依瑞德公司，型号：
ＹＲＤ⁃ＣＣＹ⁃Ⅰ）治疗，将 ｒＴＭＳ 线圈置于颅骨表面，刺激

点为大脑中央前回、后回，左侧丘脑、顶枕沟区域。 频

率：３． ０ Ｈｚ，强度：８０％静息态运动阈值，刺激时间：
２ ｓ ／次，间歇 １０ ｓ。 治疗时间：左右交替，每侧 １０ ｍｉｎ，
１ 次 ／ ｄ，２０ ｍｉｎ ／次；（２）三维可视化言语康复训练：使
用特定的软件展示发音器官的运动，共设置 ４ 个训练

模块，由易到难，设置跟读系统，并使用语音录制系统

实时记录跟练情况，２ 次 ／ ｄ，１５ ｍｉｎ ／次。 治疗时间为

４ 周。
１．４　 观察指标与方法

１．４．１　 吞咽功能评估：采用改良曼恩吞咽能力评估量

表（ＭＭＡＳＡ）于治疗前、后评估患者吞咽功能，共包括

１２ 项评估内容，满分为 １００ 分，分值与吞咽功能呈正

相关。
１．４．２　 构音功能评估：采用 Ｆｒｅｎｃｈａｙ 构音障碍评估量

表（ＦＤＡ）于治疗前、后评估患者构音功能，共包括 ２８
项评估内容，每项分为 ａ ～ ｅ ５ 个等级，正常为 ａ 级，ｅ
级表示严重损伤。 正常情况下，ａ 级得 １ 分，其余等级

（ｂ ～ ｅ） 均不记分，总分 ２８ 分，分值越高，构音功能

越好［１０］。
１． ４． ３ 　 生活质量评估： 采用吞咽生活质量量表

（ＳＷＡＬ⁃ＱＯＬ）于治疗前、后评估患者生活质量，包括

１１ 个维度，总分为 ２２０ 分，分值与生活质量呈正相关。
１．４．４　 不良反应：观察并记录患者治疗中噎食、窒息、
呛咳等发生情况。
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１．５　 临床疗效判定标准　 采用洼田饮水试验评估患

者吞咽疗效，通过言语功能评定法评估患者构音情况。
（１）痊愈：吞咽困难相关症状基本消失，功能达到Ⅴ
级；构音障碍相关症状基本消失，功能达到Ⅳ级；（２）
显效：相关症状明显改善，功能提高 ２ 级及以上；（３）
有效：相关症状有所改善，功能提高 １ 级；（４）无效：相
关症状及功能均无改善［１１］。 总有效率＝（痊愈＋显效＋
有效） ／总例数×１００％。
１．６　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２２．０ 软件进行数据分

析。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采

用 χ２ 检验；等级资料采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验比较；
符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较采

用独立样本 ｔ 检验。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组临床疗效比较　 治疗 ４ 周后，观察组吞咽功

能、构音功能的临床疗效总有效率分别为 ９４． ００％、
９６．００％，高于常规组的 ７８．００％、８０．００％（Ｐ＜０．０５），见

表 ２。
２．２　 ２ 组治疗前后吞咽功能比较 　 治疗前，常规组

ＭＭＡＳＡ 评分为（７２． ７４ ± ６． ５２）分，观察组为（７３． １６ ±
６．１８）分，差异无统计学意义（ ｔ ／ Ｐ＝ ０．３３１ ／ ０．７４２）；治疗

４ 周后，２ 组 ＭＭＡＳＡ 评分均上升，观察组 ＭＭＡＳＡ 评

分为（９１．３９±６．７６）分，高于常规组的（８１．８４±６．２５）分
（ ｔ ／ Ｐ＝ ７．３３５ ／ ＜０．００１）。
２．３　 ２ 组治疗前后构音功能比较 　 治疗前，常规组

ＦＤＡ 评分为（１１．４６±１．７３）分，观察组为（１１．２９±１．８９）
分，差异无统计学意义（ ｔ ／ Ｐ ＝ ０．４６９ ／ ０．６４０）；治疗 ４ 周

后，２ 组 ＦＤＡ 评分均上升，观察组 ＦＤＡ 评分为（１７．５６±
２．４２）分，高于常规组的（１５．１５±２．３１）分，差异有统计

学意义（ ｔ ／ Ｐ＝ ５．０９４ ／ ＜０．００１）。
２．４　 ２ 组治疗前后生活质量比较 　 治疗前， ２ 组

ＳＷＡＬ⁃ＱＯＬ 项目评分比较，差异无统计学意义 （Ｐ ＞
０．０５）；治疗 ４ 周后，２ 组 ＳＷＡＬ⁃ＱＯＬ 项目评分均上升，
且观察组高于常规组（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ２　 常规组与观察组脑卒中患者吞咽、构音功能的临床疗效比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｓｗａｌｌｏｗｉｎｇ ａｎｄ ａｒｔｉｃｕｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｒｏｕｔｉｎｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ｓｔｒｏｋｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ
　 　 　 组　 别 例数 痊愈 显效 有效 无效 总有效率（％）
吞咽　 　 常规组 ５０ ４（８．００） １５（３０．００） ２０（４０．００） １１（２２．００） ７８．００
　 　 　 　 观察组 ５０ １０（２０．００） ２０（４０．００） １７（３４．００） ３（６．００） ９４．００
Ｕ ／ χ２ 值 Ｕ＝ ２．７１３ χ２ ＝ ５．３１６
Ｐ 值 ０．００７ ０．０２１
构音　 　 常规组 ５０ ６（１２．００） １４（２８．００） ２０（４０．００） １０（２０．００） ８０．００
　 　 　 　 观察组 ５０ １１（２２．００） ２１（４２．００） １６（３２．００） ２（４．００） ９６．００
Ｕ ／ χ２ 值 Ｕ＝ ２．７１２ χ２ ＝ ６．０６１
Ｐ 值 ０．００７ ０．０１４

表 ３　 常规组与观察组脑卒中患者治疗前后 ＳＷＡＬ⁃ＱＯＬ 项目评分比较　 （􀭰ｘ±ｓ，分）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＳＷＡＬ⁃ＱＯＬ ｓｃｏｒｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｒｏｕｔｉｎｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｓｔｒｏｋｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
组　 别 时间 心理健康 心理负担 食物选择 进食恐惧 食欲

常规组 治疗前 １２．７６±２．４２ ９．１８±１．３３ ８．２４±１．２７ １０．０５±２．６５ ８．０２±１．２５
（ｎ＝ ５０） 治疗后 １５．６２±３．１７ １３．４７±１．３８ １２．７２±１．５２ １３．１４±２．７９ １４．８４±２．３１
观察组 治疗前 １３．１５±２．１８ ９．２４±１．３０ ８．３６±１．３６ １０．１３±２．７７ ８．１３±１．２７
（ｎ＝ ５０） 治疗后 １７．９８±３．２１ １６．３４±１．８５ １６．６４±１．６８ １５．３５±２．８３ １７．４８±２．６５
ｔ ／ Ｐ 常规组内值 ５．０７１ ／ ＜０．００１ １５．８２８ ／ ＜０．００１ １５．９９３ ／ ＜０．００１ ５．６７８ ／ ＜０．００１ １８．３６１ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 观察组内值 ８．８０２ ／ ＜０．００１ ２２．２０４ ／ ＜０．００１ ２７．０８７ ／ ＜０．００１ ９．３２１ ／ ＜０．００１ ２２．４９９ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 ３．６９９ ／ ＜０．００１ ８．７９３ ／ ＜０．００１ １２．２３５ ／ ＜０．００１ ３．９３２ ／ ＜０．００１ ５．３１０ ／ ＜０．００１

组　 别 时间 进食时间 社会交往 吞咽症状 睡眠 语言交流 疲劳

常规组 治疗前 ９．４２±１．４５ ８．４６±１．３６ ９．４５±１．３６ ８．８２±１．４７ ７．２２±１．５５ ８．４６±１．３８
（ｎ＝ ５０） 治疗后 １５．９３±１．５４ １４．９４±１．６９ １４．３５±２．２７ １３．２４±２．３１ １１．６３±２．３４ １０．９２±２．３７
观察组 治疗前 ９．５５±１．６３ ８．５１±１．７７ ９．２１±１．５５ ９．２１±１．２６ ７．３５±１．３９ ８．５１±１．５４
（ｎ＝ ５０） 治疗后 １７．４２±１．６６ １６．３７±２．１８ １６．７８±２．６２ １５．４７±２．６５ １４．４２±２．５６ １３．３６±２．７９
ｔ ／ Ｐ 常规组内值 ２１．７６３ ／ ＜０．００１ ２１．１２３ ／ ＜０．００１ １３．０９３ ／ ＜０．００１ １１．４１５ ／ ＜０．００１ １１．１１０ ／ ＜０．００１ ６．３４３ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 观察组内值 ２３．９２０ ／ ＜０．００１ １９．７９２ ／ ＜０．００１ １７．５８４ ／ ＜０．００１ １５．０８５ ／ ＜０．００１ １７．１６２ ／ ＜０．００１ １０．７６１ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 ４．６５３ ／ ＜０．００１ ３．６６６ ／ ＜０．００１ ４．９５７ ／ ＜０．００１ ４．４８５ ／ ＜０．００１ ５．６８８ ／ ＜０．００１ ４．７１３ ／ ＜０．００１
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２．５　 ２ 组不良反应比较　 常规组、观察组不良反应总

发生率分别为 ２０．００％、８．００％，２ 组比较差异无统计学

意义（χ２ ／ Ｐ＝ ２．９９０ ／ ０．０８４），见表 ４。

表 ４　 常规组与观察组脑卒中患者不良反应比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｓｔｒｏｋｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 噎食 窒息 呛咳 总发生率（％）
常规组 ５０ ３（６．００） ２（４．００） ５（１０．００） ２０．００
观察组 ５０ １（２．００） ０ ３（６．００） ８．００

３　 讨　 论

　 　 脑卒中是指由缺血性梗死或出血引起的急性神经

功能损害，导致脑局部损伤。 尽管目前脑卒中管理取

得了进展，但许多脑卒中幸存者仍遭受长期后遗症的

困扰［１２］。 如吞咽困难、构音障碍和失语症是急性脑卒

中后的常见症状［１３］。 其中，吞咽困难是指口腔、咽部

及食管功能受损，若不及时治疗，将导致营养不良及肺

部并发症的发生，构音障碍特征是因面部麻痹、无力或

言语肌肉不协调导致肌肉控制机制发生变化而引起言

语障碍［１４⁃１５］。 这些障碍不仅影响患者的营养状态和

生活质量，还可能导致严重的心理和社会问题。 因此，
寻找有效的治疗方法对于改善患者的生活质量至关重

要。 经颅磁刺激作为一种无痛、非侵入性技术，可以刺

激人脑并帮助脑卒中患者康复，ｒＴＭＳ 已成为其康复治

疗常用的技术。 研究表明，ｒＴＭＳ 治疗脑卒中后吞咽困

难和构音障碍患者具有确切的疗效，且安全性较

高［１６⁃１７］。 此外，研究表明，三维可视化言语康复训练

能够直观展示构音器官的运动，患者通过跟读和模仿，
可以改善患者构音障碍，提高语言清晰度，加快康复速

度［１８］。 因此，推测 ｒＴＭＳ 联合三维可视化言语康复训

练治疗脑卒中后吞咽合并构音障碍患者具有确切的

疗效。
　 　 本研究结果显示，观察组吞咽、构音治疗总有效率

分别为 ９４．００％、９６．００％，显著高于常规组的 ７８．００％、
８０．００％。提示 ｒＴＭＳ 联合三维可视化言语康复训练治

疗脑卒中后吞咽合并构音障碍患者能够发挥较好的疗

效。 ＭＭＡＳＡ 是一种用于评估脑卒中后吞咽障碍患者

的工具，尤其适用于伴有构音障碍的患者，其从多维度

对患者进行综合评价，ＦＤＡ 是一种广泛应用于评估脑

卒中后患者构音障碍的标准化工具［１９⁃２０］。 研究结果

显示，治疗后 ２ 组 ＭＭＡＳＡ 评分、ＦＤＡ 评分均上升，且
观察组显著高于常规组。 提示 ｒＴＭＳ 联合三维可视化

言语康复训练治疗脑卒中后吞咽合并构音障碍患者，

能够显著提高患者吞咽功能及构音功能。 该研究结果

与韦慧敏等［１８］采用三维可视化言语康复训练治疗脑

卒中后构音障碍患者可减轻构音障碍的结果一致；与
王萍等［２１］ 采用 ｒＴＭＳ 治疗脑卒中后构音障碍患者，可
改善构音功能结果一致。 分析原因，ｒＴＭＳ 通过高频刺

激大脑皮质，可以增加神经细胞的兴奋性，有助于恢复

受损的神经通路，特别是与吞咽功能相关的皮质区域，
从而改善吞咽功能，并能通过影响脑内代谢和神经电

活动，增强神经网络的连接性和神经可塑性，从而改善

患者的构音能力［２２］。 加之三维可视化言语康复训练

通过反复视觉和听觉刺激，患者可以直观地看到自己

的口腔和咽喉部位的运动，可帮助患者更好地理解和

模仿正常的言语和吞咽动作，患者的舌肌、软腭等关键

肌肉群的协调性和力量得到增强，从而提高患者的言

语清晰度和吞咽功能，改善构音功能。 ＳＷＡＬ⁃ＱＯＬ 是

专用于评估吞咽障碍患者生活质量的工具，其涵盖了

多个维度［２３］。 治疗后，２ 组 ＳＷＡＬ⁃ＱＯＬ 评分均上升，
且观察组显著高于常规组。 提示 ｒＴＭＳ 联合三维可视

化言语康复训练治疗脑卒中后吞咽合并构音障碍患

者，能够提高其生活质量。 原因可能是，ｒＴＭＳ 不仅改

善了吞咽功能，还可改善患者的营养状态并减少误吸

情况，进而提升了患者的生活质量［２４⁃２７］。 且三维可视

化言语康复训练疗法可增强患者的肌肉力量和协调

性，提高吞咽效率，减少呛咳和吞咽困难，进而提高进

食意愿和减少进食恐惧，从而整体提升生活质量。 研

究结果显示，常规组、观察组的不良反应总发生率分别

为 ２０．００％、８．００％，２ 组比较差异无统计学意义，提示

ｒＴＭＳ 联合三维可视化言语康复训练治疗脑卒中后吞

咽合并构音障碍患者，安全性较高。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ｒＴＭＳ 联合三维可视化言语康复训练治

疗脑卒中后吞咽合并构音障碍患者，具有较好的临床

疗效，能够显著提高患者吞咽功能及构音功能，增加言

语清晰度，提高患者生活质量，安全性较高。 但是本研

究缺乏对相关神经递质影响的探讨，后续应完善研究

方案，进行深层机制研究。
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ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｉｊｅｒｐｈ１９２０１３３０１．

［４］ 　 Ｌａｂｅｉｔ Ｂ， Ｍｉｃｈｏｕ Ｅ， Ｔｒａｐｌ⁃Ｇｒｕｎｄｓｃｈｏｂｅｒ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｄｙｓｐｈａｇｉａ ａｆｔｅｒ
ｓｔｒｏｋｅ： Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｔｈｅ Ｌａｎｃｅｔ
Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ， ２０２４， ２３ （ ４ ）： ４１８⁃４２８． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ Ｓ１４７４⁃４４２２
（２４）０００５３⁃Ｘ．

［５］ 　 Ｔｏｍｅｈ Ａ， Ｙｕｓｏｆ Ｋｈａｎ ＡＨＫ， Ｗａｎ Ｓｕｌａｉｍａｎ ＷＡ． Ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ｔｒａｎ⁃
ｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｉｍａｒｙ ｍｏｔｏｒ ｃｏｒｔｅｘ ｉｎ ｓｔｒｏｋｅ
ｓｕｒｖｉｖｏｒｓ⁃ｍｏｒｅ ｔｈａｎ ｍｏｔｏｒ ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ： Ａ ｍｉｎｉ⁃ｒｅｖｉｅｗ ［ Ｊ ］ ．
Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ Ｉｎ Ａｇｉｎｇ Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ， ２０２２， １（４）：８９７⁃９１７． ＤＯＩ：１０．
３３８９ ／ ｆｎａｇｉ．２０２２．８９７８３７．

［６］ 　 Ｃｈｅｎ Ｆ， Ｗａｎｇ Ｌ， Ｐｅｎｇ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ３⁃
Ｄ ｖｉｒｔｕａｌ ｐｒｏｎｕｎｃｉａｔｉｏｎ ｔｕｔｏｒ ｆｏｒ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ａｕｔｉｓｍ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｄｉｓｏｒ⁃
ｄｅｒｓ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１９， １４（１）：２１０⁃２１８． ＤＯＩ：１０．１３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ．
ｐｏｎｅ．０２１０８５８．

［７］ 　 中华神经科学会． 各类脑血管疾病诊断要点［ Ｊ］ ． 中华神经科杂

志， １９９６， ２９（６）：６０⁃６１．
［８］ 　 中国吞咽障碍康复评估与治疗专家共识组． 中国吞咽障碍康复

评估与治疗专家共识（２０１３ 年版） ［ Ｊ］ ． 中华物理医学与康复杂

志， ２０１３， ３５（１２）：９１６⁃９２９． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ．０２５４⁃１４２４．
２０１３．１２．００２．

［９］ 　 彭莉群， 甘璐， 廖超华． 吞咽功能障碍训练配合构音障碍训练对

脑卒中后吞咽障碍康复效果的影响［ Ｊ］ ． 中国民间疗法， ２０２２，
３０（１２）：４６⁃４８． ＤＯＩ：１０．１９６２１ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．１１⁃３５５５ ／ ｒ．２０２２．１２１６．

［１０］ 　 丘卫红． 构音障碍的评价及语言治疗［Ｊ］ ． 中国临床康复， ２００４，
８（２８）：６１５５⁃６１５７． ＤＯＩ：１０．３３２１ ／ ｊ．ｉｓｓｎ：１６７３⁃８２２５．２００４．２８．１０７．

［１１］ 　 孙远征， 于天洋， 周琛， 等． 于氏项针联合康复训练对脑出血后

假性延髓麻痹患者吞咽困难及构音障碍的影响［ Ｊ］ ． 针灸临床

杂志， ２０２０， ３６（４）：２２⁃２６． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１００５⁃０７７９．２０２０．
０４．００７．

［１２］ 　 Ｃｈｏｈａｎ ＳＡ， Ｖｅｎｋａｔｅｓｈ ＰＫ， Ｈｏｗ ＣＨ． Ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ
ｓｔｒｏｋｅ ａｎｄ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ： Ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｆｏｒ ｐｒｉｍａｒｙ ｃａｒｅ ｐｈｙｓｉ⁃
ｃｉａｎｓ［ Ｊ］ ． Ｓｉｎｇａｐｏｒｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ， ２０１９， ６０ （ １２）： ６１６⁃６２０．
ＤＯＩ：１０．１１６２２ ／ ｓｍｅｄｊ．２０１９１５８．

［１３］ 　 Ｄｅ Ｃｏｃｋ Ｅ， Ｂａｔｅｎｓ Ｋ， Ｈｅｍｅｌｓｏｅｔ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｄｙｓｐｈａｇｉａ， ｄｙｓａｒｔｈｒｉａ
ａｎｄ ａｐｈａｓｉａ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ａ ｆｉｒｓｔ ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈａｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ： Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒｓ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ， ２０２０， ２７
（１０）：２０１４⁃２０２１． ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｅｎｅ．１４３８５．

［１４］ 　 Ｋａｒｏｌｉｎｅ ＬＡＤＫ，Ｆｅｒｎａｎｄａ ＳＣ，Ｉａｇｏ ＰＮ，ｅｔ ａｌ．Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｄｅｐｅｎｄ⁃
ｅｎｔｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｏｆ ｓｅｖｅｒｅ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｏｒａｌ ｉｎ⁃
ｔａｋｅ ａｎｄ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｆｅｅｄｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎ ａｔ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｆｔｅｒ ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎｉｃｓ， ２０２３， ７（８）：１０２⁃

１１７． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｌｉｎｓｐ．２０２３．１００２７５．
［１５］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｄ， Ｌｉ Ｙ， Ｌｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｔｈａｔ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｔｈｅ

ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｓｗａｌｌｏｗｉｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｄｙｓｐｈａｇｉａ ａｆｔｅｒ ｍｅｄｕｌｌａｒｙ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ
Ｄｉｓｅａｓｅ Ａｎｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， ２０２２， １ （ ８ ）： ９７⁃１０７． ＤＯＩ： １０． ２１４７ ／
ＮＤＴ．Ｓ３４１３５３．

［１６］ 　 Ｌｉ Ｌ， Ｈｕａｎｇ Ｈ， Ｊｉａ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｎｅｔｗｏｒｋ ｍｅｔａ⁃
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ ｂｒａｉｎ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｎ ｄｙｓｐｈａｇｉａ ａｆｔｅｒ ｓｔｒｏｋｅ
［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒａｌ Ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ， ２０２１， ３ （ １ ）： ３８３⁃３９７． ＤＯＩ： １０． １１５５ ／
２０２１ ／ ３８３１４７２．

［１７］ 　 邓兴东， 马己才， 林杰， 等． 不同频率重复经颅磁刺激治疗广州

社区前循环脑梗死后构音障碍的效果［ Ｊ］ ． 广东医学， ２０２２， ４３
（１０）：１２４７⁃１２５２． ＤＯＩ：１０．１３８２０ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｇｄｙｘ．２０２１１７９７．

［１８］ 　 韦慧敏， 李丽， 张玉梅． 三维可视化言语康复训练在脑卒中后构

音障碍患者中的应用效果分析［ Ｊ］ ． 中国医刊， ２０２４， ５９（８）：
８８７⁃８９０． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００８⁃１０７０．２０２４．０８．０２０．

［１９］ 　 王中莉， 姚云海， 胡乐明， 等． ３Ｈｚ 重复经颅磁刺激治疗脑卒中

后吞咽障碍效果观察 ［ Ｊ］ ．浙江医学， ２０２０， ４２ （ ３）：２５４⁃２５８．
ＤＯＩ：１０．１２０５６ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００６⁃２７８５．２０２０．４２．３．２０１８⁃２５７３．

［２０］ 　 韦添元， 林煜凡， 何怡， 等． 计算机辅助训练对脑卒中后构音障

碍患者的效果［ Ｊ］ ． 中国康复理论与实践， ２０２４， ３０（５）：５２０⁃
５２５． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００６⁃９７７１．２０２４．０５．００４．

［２１］ 　 王萍， 徐倩， 吴浩宇， 等． 肌内效贴结合重复经颅磁刺激对脑卒

中后构音障碍的疗效研究［ Ｊ］ ． 中国康复， ２０２４， ３９（７）：３９３⁃
３９６． ＤＯＩ：１０．３８７０ ／ ｚｇｋｆ．２０２４．０７．００２．

［２２］ 　 王中莉， 姚云海， 宫本明， 等． 重复经颅磁刺激对脑卒中吞咽障

碍患者吞咽功能及脑干听觉诱发电位的影响［ Ｊ］ ． 中华物理医

学与康复杂志， ２０２０， ４２（５）：４０７⁃４１２． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ．
０２５４⁃１４２４．２０２０．０５．００６．

［２３］ 　 夏小玲， 王修敏， 曹晓光， 等． 引导式健康教育对吞咽障碍合并

构音障碍患者吞咽、语言康复训练的效果分析［Ｊ］ ． 中国听力语

言康复科学杂志， ２０２３， ２１（ ３）：３０６⁃３０９． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７２⁃４９３３．２０２３．０３．０２１．

［２４］ 　 刘亮， 陈秋红， 张琳， 等． 重复经颅磁刺激干预在脑卒中吞咽障

碍患者中的应用效果及对吞咽功能的影响研究［ Ｊ］ ． 山西医药

杂志， ２０２２， ５１（２３）：２６５８⁃２６６１． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．０２５３⁃９９２６．
２０２２．２３．００４．

［２５］ 　 杨华军，张颖铮，胡赛琴，等．重复经颅磁刺激对脑卒中吞咽障碍

患者的临床疗效观察［ Ｊ］ ．中国当代医药，２０２４，３１（１７）：４６⁃５０．
ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４⁃４７２１．２０２４．１７．０１２．

［２６］ 　 郝翠苇，林丙来，倪白云，等．重复经颅磁刺激联合运动控制系统

治疗脑卒中偏瘫患者康复效果研究［ Ｊ］ ．临床军医杂志，２０２３，５１
（８）：８４３⁃８４５．ＤＯＩ：１０．１６６８０ ／ ｊ．１６７１⁃３８２６．２０２３．０８．１９．

［２７］ 　 李春标，王婷，袁娟，等．不同模式经颅磁刺激对脑卒中后吞咽障

碍患者的干预效果：贝叶斯网状 Ｍｅｔａ 分析［Ｊ］ ．实用心脑肺血管

病杂志， ２０２４， ３２ （ ７）： ７５⁃８４． ＤＯＩ： １０． １２１１４ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００８⁃５９７１．
２０２４．００．１３５．

（收稿日期：２０２５－０３－２７）

·０１９· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ８ 月第 ２４ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．８



　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２５．０８．００４ 神经系统疾病专题

　 拉考沙胺联合托吡酯治疗癫痫患者的疗效
及对血清 ＨＭＧＢ１、ＦＧＬ２ 水平的影响

王威，高润石，陈佳，张灿，孙靓

基金项目： 国家自然科学基金资助项目（８１５０３１５８）；首都医科大学宣武医院“英才培养计划”项目（ＹＣ２０２２０２０７）
作者单位： １０００５３　 北京，首都医科大学宣武医院药学部（王威、张灿、孙靓），功能神经外科（高润石），神经内科（陈佳）
通信作者： 王威，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｔｒ１３８０＠ ｓｉｎａ．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨拉考沙胺联合托吡酯治疗癫痫患者的疗效及对血清高迁移率族蛋白 Ｂ１（ＨＭＧＢ１）、纤维

蛋白原样蛋白 ２（ＦＧＬ２）水平的影响。 方法　 回顾性选取 ２０２３ 年 １ 月—２０２５ 年 １ 月首都医科大学宣武医院神经内科

收治的癫痫患者 １２０ 例的临床资料，根据患者用药情况分为 ２ 组，单用托吡酯患者为单药组（ｎ＝ ５８），托吡酯联合拉考

沙胺患者为联合组（ｎ＝ ６２）。 治疗 ６ 个月后，观察比较 ２ 组临床疗效、癫痫发作情况、认知功能、脑电图、血清 ＨＭＧＢ１、
ＦＧＬ２ 水平变化情况。 结果　 联合组总有效率为 ９１．９４％，高于单药组的 ７７．５９％（ χ２ ／ Ｐ＝ ４．８３９ ／ ０．０２８）；治疗 ６ 个月后，
联合组癫痫发作频次少于单药组，发作持续时间短于单药组（ ｔ ／ Ｐ＝ １２．２４７ ／ ＜０．００１、８．６０８ ／ ＜０．００１）；联合组简易精神状

态量表（ＭＭＳＥ）评分、蒙特利尔认知评估量表（ＭｏＣＡ）评分高于单药组（ ｔ ／ Ｐ＝ ５．６５０ ／ ＜０．００１、４．９８８ ／ ＜０．００１）；联合组 α、
β 频段功率高于单药组，δ、θ 频段功率低于单药组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ３．３６６ ／ ０．００１、３．９２２ ／ ＜０．００１、３．２３５ ／ ０．００２、３．１５２ ／ ０．００２）；联合

组血清 ＨＭＧＢ１、ＦＧＬ２ 水平均低于单药组（ ｔ ／ Ｐ＝ ２．１６０ ／ ０．０３３、２．９４５ ／ ０．００４）。 结论　 在托吡酯治疗基础上加用拉考沙

胺进行联合治疗癫痫能够协同增效，减少癫痫患者的癫痫发作频次及持续时间，提高认知功能，改善脑电图频段功

率，降低血清 ＨＭＧＢ１、ＦＧＬ２ 水平。
【关键词】 　 癫痫；托吡酯；拉考沙胺；高迁移率族蛋白 Ｂ１；纤维蛋白原样蛋白 ２；疗效
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To compare lacosamide⁃topiramate combination vs topiramate monotherapy in epilepsy and its

impact on serum HMGB1、FGL2 levels. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 The clinical data of 120 epilepsy patients admitted to the Department of

Neurology of Xuanwu Hospital, Capital Medical University from January 2023 to January 2025 were retrospectively selected.

According to the medication situation of the patients, they were divided into 2 groups. Patients treated with topiramate alone

were the monotherapy group (n = 58), and patients treated with topiramate combined with lacosamide were the combination

� group (n = 62).The clinical efficacy, epileptic seizure conditions, cognitive function, electroencephalogram, and changes in

� serum HMGB1 and FGL2 levels were compared between the two groups. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The total effective rate of the combined

group was 91.94% , which was higher than that of the single⁃drug group (77.59% ) (χ2 /P =4.839/0.028). After 6 months of treat⁃
� ment, the frequency of epileptic seizures in the combination group was less than that in the single⁃drug group, and the duration

of seizures was shorter than that in the single⁃drug group (t/P =12.247/<0.001, 8.608/<0.001).The scores of the Mini⁃Mental State

� Examination (MMSE) and the Montreal Cognitive Assessment (MoCA) in the combined group were higher than those in the sin⁃
gle⁃drug group (t/P =5.650/<0.001, 4.988/<0.001) . The collaboration group had higher powers of α and β bands than the topira⁃

� mate group , and lower powers of δ and θ bands than the topiramate group （t/P =3.366/0.001, 3.922/<0.001, 3.235/0.002, 3.152/

� 0.002） . The collaboration group had lower serum HMGB1 and FGL2 than the topiramate group （t/P =2.160/0.033, 2.945/0.004） .

� Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Lacosamide synergizes with topiramate to enhance seizure control and neuroprotection.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Epilepsy;Topiramate;Lacosamide; HMGB1; FGL2; Efficacy
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　 　 癫痫是一类由复杂因素造成的慢性脑功能障碍病

症，会造成患者运动、感觉、神经功能紊乱及意识障

碍［１］。 其发生主要和中枢神经电位失衡相关，患者由

于脑组织损伤而出现离子通道功能改变，导致物质传

输障碍，造成神经元放电异常，从而诱发癫痫［２］。 癫

痫主要临床表现为烦躁、犹豫、麻木、幻听、感知障碍

等，长期反复发作则会危害患者认知及社会功能［３］。
托吡酯是一种常用的抗癫痫药物，其可对患者的钠离

子通道产生阻断机制，有效阻碍神经元放电，降低 γ
氨基丁酸转氨酶活性，有效阻止中枢神经系统的传导，
抑制癫痫的发作［４］。 但临床实践发现，其安全性不

足，不良反应多，停药后易造成癫痫的复发，影响患者

康复质量。 拉考沙胺是一个新的用于治疗癫痫的辅助

药物，其可通过选择性促进电压门控钠通道缓慢失活，
从而稳定超兴奋神经元细胞膜和抑制神经元重复放

电，发挥抗癫痫作用［５］。 研究表明其具有良好的安全

性，可联合其他抗癫痫药物，发挥协同增效作用［６］。
基于此，本研究采用拉考沙胺与托吡酯联合治疗癫痫

患者，探究其疗效，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 回顾性选取 ２０２３ 年 １ 月—２０２５ 年 １
月首都医科大学宣武医院神经内科收治的癫痫患者

１２０ 例的临床资料，根据患者用药情况分为 ２ 组，单用

托吡酯患者为单药组（ｎ ＝ ５８），托吡酯联合拉考沙胺

患者为联合组（ｎ ＝ ６２）。 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。 本研究已获

得医院伦理委员会审批（临研审［２０２５］００７ 号），患者

或家属知情同意并签署知情同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①符合癫痫诊断

标准［７］，并经临床症状、脑电图确诊；②年龄＞１８ 岁；③
使用托吡酯或联合拉考沙胺治疗，服用相关药物并维

持剂量 ６ 个月以上；④患者肝、肾功能正常，性别、年
龄、体质量、药物剂量、合并用药等资料记录完整。
（２）排除标准：①难治性癫痫患者；②严重心、肝、肾等

器官功能障碍者；③癫痫发作是由脑外伤、肿瘤、感染、
精神疾病等病因引起者；④合并其他神经系统疾病如

阿尔茨海默病等者；⑤对托吡酯、拉考沙胺过敏者；⑥
同时参与其他研究者；⑦颅脑病变者；⑧急、慢性感染

者；⑨长期酗酒及药物依赖者。
１．３　 治疗方法　 单药组患者口服托吡酯（西安杨森制

药有限公司，规格：２５ ｍｇ ／片）２５ ｍｇ ／次，２ 次 ／ ｄ。 联合

组患者在单药组基础上加用拉考沙胺（石家庄四药有

限公司，规格：５０ ｍｇ ／片）５０ ｍｇ ／次，２ 次 ／ ｄ，１ 周后调整

剂量为 １００ ｍｇ ／次，２ 次 ／ ｄ。 ２ 组均持续用药 ６ 个月。

表 １　 单药组与联合组癫痫患者临床资料比较

Ｔａｂ．１ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 　 　 项　 目
单药组
（ｎ＝ ５８）

联合组
（ｎ＝ ６２）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ ０．３９１ ０．５３２
　 男 ３６（６２．０７） ３５（５６．４５）
　 女 ２２（４７．９３） ２７（４３．５５）
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ４０．１８±６．５２ ４１．２２±６．８８ ０．８４９ ０．３９８
病程（􀭰ｘ±ｓ，年） ３．４０±０．６９ ３．３５±０．６４ ０．４１２ ０．６８１
发作类型［例（％）］ １．５１８ ０．４６８
　 全面性发作 ３４（５８．６２） ３０（４８．３９）
　 局灶性发作 １８（３１．０３） ２２（３５．４８）
　 其他 ６（１０．３４） １０（１６．１３）
诱因［例（％）］ １．４３９ ０．６９７
　 遗传性 １（１．７２） ３（４．８４）
　 结构性 ２（３．４５） ３（４．８４）
　 免疫性 ２（３．４５） １（１．６１）
　 原因不明 ５３（９１．３８） ５５（８８．７１）
家族遗传史［例（％）］ ２（３．３９） ３（４．８４） ０．００３ ０．９５５
烟酒等不良嗜好史［例（％）］ １６（２７．５９） ２０（３２．２６） ０．３１１ ０．５７７

１．４　 观察指标与方法

１．４．１　 癫痫发作情况：统计 ２ 组患者治疗前、治疗后

癫痫发作频次及每次发作持续时间。
１．４．２　 认知功能评估：于治疗前、治疗后采用简易精

神状态量表（ｍｉｎｉ⁃ｍｅｎｔａｌ ｓｔａｔｅ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ）评

分［８］及蒙特利尔认知评估量表（Ｍｏｎｔｒｅａｌ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ａｓ⁃
ｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＭｏＣＡ） 评分［９］ 评估患者治疗后认知功能。
ＭＭＳＥ 评分包含 ５ 个项目，评分范围 ０～３０ 分，≥２７ 分

提示认知正常，２１～２６ 分提示患者认知轻度受损，１１ ～
２０ 分提示患者认知中度受损，０ ～ １０ 分提示患者认知

重度受损。 ＭｏＣＡ 评分范围 ０ ～ ３０ 分，≥２６ 分提示认

知正常，１８ ～ ２５ 分提示患者认知轻度受损，１０ ～ １７ 分

提示患者认知中度受损，０ ～ ９ 分提示患者认知重度

受损。
１．４．３　 脑电图检查：于治疗前、治疗后采用数字化脑

电图仪（康泰医学，ＫＴ８８⁃３２００）检测患者 α、β、δ、θ 波

频率。 电极放置遵循国际公认的 １０ ／ ２０ 系统标准，选
择振幅 １００ μＶ ／ ｍｉｎ，持续记录 ６０ ｍｉｎ。
１．４．４　 血清学指标检测：采集患者治疗前、治疗后空

腹肘静脉血 ４ ｍｌ，离心留取血清，采用 ＥＬＩＳＡ 法检测

高迁移率族蛋白 Ｂ１（ＨＭＧＢ１）、纤维蛋白原样蛋白 ２
（ＦＧＬ２）水平，试剂盒购自美国雅培公司。
１．５　 疗效评定标准　 （１）临床控制：治疗后，患者无癫

痫发作，脑电图检查无痫样放电；（２）显效：发作次数

减少＞５０％且每次持续时间明显变短，脑电图检查结
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果显示，痫样放电下降＞５０％；（３）有效：发作次数减少

为 ２５％ ～ ５０％且每次持续时间有所变短，脑电图检查

结果显示，痫样放电下降为 ２５％～５０％；（４）无效：未达

到以上标准者。 总有效率＝（临床控制＋显效＋有效） ／
总例数×１００％。
１．６　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２３．０ 软件进行数据统计

分析。 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，比较采用 χ２ 检验。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学

意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组临床疗效比较　 联合组总有效率为 ９１．９４％
（５７ ／ ６２），高于单药组的 ７７．５９％（４５ ／ ５８），差异有统计

学意义（Ｐ＜０．０５），见表 ２。

表 ２　 单药组与联合组癫痫患者临床疗效比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 例数 临床控制 显效 有效 无效
总有效率

（％）
单药组 ５８ ８（１３．７９） １９（３２．７６） １８（３１．０３） １３（２２．４１） ７７．５９
联合组 ６２ ２０（３２．２６） ２３（３７．１０） １４（２２．５８） ５（８．０６） ９１．９４
Ｕ ／ χ２ 值 Ｕ＝ ３．０３０ χ２ ＝ ４．８３９
Ｐ 值 ０．００２ ０．０２８

２．２　 ２ 组治疗前后癫痫发作情况比较 　 治疗前，２ 组

患者癫痫发作频次、发作持续时间比较，差异无统计学

意义（Ｐ＞０．０５）；治疗 ６ 个月后，２ 组发作频次及持续时

间均较治疗前显著改善（Ｐ＜０．０１），且联合组癫痫发作

频次少于单药组，发作持续时间短于单药组 （ Ｐ ＜
０．０１），见表 ３。
２．３　 ２ 组治疗前后认知功能比较 　 治疗前，２ 组患者

ＭＭＳＥ 评分、ＭｏＣＡ 评分比较，差异无统计学意义（Ｐ＞

０．０５）；治疗 ６ 个月后，２ 组 ＭＭＳＥ 评分、ＭｏＣＡ 评分均

较治疗前升高（Ｐ＜０．０１），且联合组 ＭＭＳＥ 评分、ＭｏＣＡ
评分均高于单药组（Ｐ＜０．０１），见表 ４。

表 ３　 单药组与联合组癫痫患者治疗前后癫痫发作情况比较　
（􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｅｐｉｌｅｐｔｉｃ ｓｅｉｚｕｒｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 时间 癫痫发作频次（次 ／ 月） 发作持续时间（ｍｉｎ）
单药组 治疗前 ３．６２±０．９４ ５．１２±１．１６
（ｎ＝ ５８） 治疗后 １．８４±０．５１ ３．７５±１．１２
联合组 治疗前 ３．７８±１．０２ ５．１９±１．２８
（ｎ＝ ６２） 治疗后 ０．９２±０．２９ ２．２８±０．７２

ｔ ／ Ｐ 单药组内值 ２７．８８２ ／ ＜０．００１ １６．７３５ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 联合组内值 ３７．６９６ ／ ＜０．００１ ３４．８１８ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 １２．２４７ ／ ＜０．００１ ８．６０８ ／ ＜０．００１

表 ４　 单药组与联合组癫痫患者治疗前后 ＭＭＳＥ 评分、ＭｏＣＡ
评分比较　 （􀭰ｘ±ｓ，分）

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＭＭＳＥ ａｎｄ ＭｏＣＡ ｓｃｏｒｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｍｏｎｏ⁃
ｔｈｅｒａｐｙ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ

组　 别 时间 ＭＭＳＥ 评分 ＭｏＣＡ 评分

单药组 治疗前 １８．８６±１．９２ １８．０９±１．９２
（ｎ＝ ５８） 治疗后 ２４．７４±２．６１ ２２．８２±２．８９
联合组 治疗前 １９．１６±２．０９ １８．３４±１．９６
（ｎ＝ ６２） 治疗后 ２７．５７±２．８６ ２５．５２±３．０３

ｔ ／ Ｐ 单药组内值 ３３．９８４ ／ ＜０．００１ ２４．６７５ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 联合组内值 ４５．８８７ ／ ＜０．００１ ３５．８８５ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 ５．６５０ ／ ＜０．００１ ４．９８８ ／ ＜０．００１

２．４　 ２ 组治疗前后脑电图比较　 治疗前，２ 组患者 α、
β、δ、θ 频段功率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；
治疗 ６ 个月后，２ 组各频段功率均显著改善（Ｐ＜０．０１），
且联合组 α、β 频段功率高于单药组（Ｐ＜０．０１），δ、θ 频

段功率低于单药组（Ｐ＜０．０１），见表 ５。

表 ５　 单药组与联合组癫痫患者治疗前后 α、β、δ、θ 频段功率比较　 （􀭰ｘ±ｓ，μＶ）

Ｔａｂ．５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｌｐｈａ， ｂｅｔａ， ｄｅｌｔａ， ａｎｄ ｔｈｅｔａ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｂａｎｄ ｐｏｗｅｒ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｅｐｉ⁃
ｌｅｐｓｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 时间 α 频段 β 频段 δ 频段 θ 频段

单药组 治疗前 ２６．２４±３．２４ １１．１２±２．０４ １９．４４±２．８３ ２３．８１±３．２８
（ｎ＝ ５８） 治疗后 ３０．４８±３．１７ １２．５４±１．９４ １７．２０±２．０３ ２０．５４±２．０８
联合组 治疗前 ２５．８６±３．５２ １１．３７±２．１８ １９．８６±２．５２ ２３．３７±３．４１
（ｎ＝ ６２） 治疗后 ３２．５１±３．４２ １３．９６±２．０２ １６．０６±１．８３ １９．３６±２．０２

ｔ ／ Ｐ 单药组内值 １８．４０５ ／ ＜０．００１ ９．９２７ ／ ＜０．００１ １１．９５０ ／ ＜０．００１ １４．９８１ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 联合组内值 ２７．６０７ ／ ＜０．００１ １７．７０４ ／ ＜０．００１ ２３．５３７ ／ ＜０．００１ １８．１４１ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 ３．３６６ ／ ０．００１ ３．９２２ ／ ＜０．００１ ３．２３５ ／ ０．００２ ３．１５２ ／ ０．００２
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２．５　 ２ 组治疗前后血清学指标比较 　 治疗前，２ 组患

者血清 ＨＭＧＢ１、ＦＧＬ２ 水平比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）；治疗 ６ 个月后，２ 组 ＨＭＧＢ１、ＦＧＬ２ 水平均

显著降低（Ｐ＜０．０１），且联合组血清 ＨＭＧＢ１、ＦＧＬ２ 水

平均低于单药组（Ｐ＜０．０５），见表 ６。

表 ６　 单药组与联合组癫痫患者治疗前后血清 ＨＭＧＢ１、ＦＧＬ２
水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．６ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＨＭＧＢ１ ａｎｄ ＦＧＬ２ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｅｐｉ⁃
ｌｅｐｓｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 时间 ＨＭＧＢ１ ＦＧＬ２
单药组 治疗前 ９．２６±１．８８ ２４７．０８±７２．４６
（ｎ＝ ５８） 治疗后 ６．３２±１．３６ １２２．６６±４０．３９
联合组 治疗前 ９．２１±１．９１ ２４４．１２±６８．５３
（ｎ＝ ６２） 治疗后 ５．８３±１．１２ １０４．０２±２８．２５

ｔ ／ Ｐ 单药组内值 ２３．６０５ ／ ＜０．００１ ２５．３９２ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 联合组内值 ２７．２６３ ／ ＜０．００１ ２９．５３０ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 ２．１６０ ／ ０．０３３ ２．９４５ ／ ０．００４

３　 讨　 论

　 　 癫痫具有病程长、意外死亡风险高等特点，常见病

因有先天性遗传、脑损伤、脑炎、脑瘤、脑血管疾病、代
谢异常等，发作类型可分为局灶性、全面性和未分类

等［１０］。 老年人群普遍存在神经、血管功能减退，器官

功能衰退，自理能力变差等情况，当血管病变、神经病

变、系统病变出现后，极易引起癫痫的发作，故患病率

更高。 各项检查表明癫痫发作时伴随神经元异常放

电，患者无法对自身脑部神经功能进行有效控制，即常

有感觉、运动、意识障碍等伴随发生［１１］。 癫痫发作后

患者一般有强直抽搐等表现，全身肌肉均会受到损伤，
长期较高频率或癫痫持续状态、脑电图持续放电还会

影响到认知功能，若延误治疗，会加重神经受损程度，
造成不可逆影响［１２］。 因此，癫痫患者早期的诊断与治

疗尤为重要，及早规范抗癫痫发作药物治疗不仅能够

控制癫痫发作，同时也有效提高患者的生活质量。
　 　 托吡酯为临床常见的抗癫痫药物，其为硫化物，内
部化学结构为纯天然单糖基右旋类物质，用药后可对

具有电压依赖作用的钠离子通路产生较强的阻断作

用，激活 γ 氨基丁酸相关受体，进而增加氯离子内流

总量，增强神经抑制功能［１３］。 托吡酯可有效抑制神经

元组织异常放电作用，调控局部电流，也可作用于谷氨

酸受体，继而缓解癫痫发作时神经元异常放电等临床

症状。 相关研究还发现，对于癫痫患者，采用托吡酯进

行治疗可减少脑组织损伤，改善认知功能［１４］。 但临床

实践发现，对于癫痫患者，单一采用托吡酯进行治疗疗

效欠佳，且癫痫病程较长，需为患者提供长期的持续治

疗，较长治疗周期易引发诸多不良反应，导致安全性下

降。 拉考沙胺是一种新引入的抗癫痫药物（ＡＥＤ），已
被 ＦＤＡ 批准作为单药治疗和辅助治疗成人局灶性发

作和≥４ 岁儿童患者。 拉考沙胺可通过选择性增强慢

失活钠通道发挥抗癫痫作用，通过该方式而降低病理

性神经元过度兴奋，且不影响生理神经元功能［１５］。 既

往研究已经证实，拉考沙胺作为局灶性癫痫发作成人

患者的辅助治疗药物具有较好有效性和耐受性［１６］。
结果显示，拉考沙胺联合托吡酯治疗癫痫患者具有显

著疗效，可减少癫痫发作，改善认知功能及脑电图频段

功率。
　 　 研究指出，机体免疫应答、神经炎性反应、神经传

导和免疫调节中，血清细胞因子均在癫痫发作中发挥

关键性作用，特别是神经传导，会参与到多个中枢神经

系统病理改变中［１７⁃１９］。 ＨＭＧＢ１ 为高度保守的核蛋

白，在哺乳动物细胞广泛分布，研究指出，其作为一种

重要的炎性因子，可作用于 Ｔｏｌｌ 样受体 ４ 和晚期糖基

化终产物受体，激活核转录因子，从而作用于 Ｎ⁃甲基⁃
Ｄ⁃天门冬氨酸等谷氨酸受体，加剧过度兴奋和癫

痫［２０⁃２１］。 癫痫发作后，神经元异常放电，一旦损伤中

枢神经系统就会激活上调 ＨＭＧＢ１ 的表达和迁移，进
入血液循环，致使其水平明显上升［２２］。 部分研究还表

示，ＨＭＧＢ１ 水平与认知功能呈相关性，其水平越高，患
者认知功能损伤越严重［２３⁃２４］。 ＦＧＬ２ 是一种主要由 Ｔ
淋巴细胞分泌的新型纤维蛋白原，其在多种炎性反应

性疾病的发生发展中均有参与，可能与阿尔茨海默病

的发生机制有关［２５］。 刘丹丹等［２６］ 研究结果显示，癫
痫患者血清 ＦＧＬ２ 水平与脑电图异常及认知功能呈密

切相关性，ＦＧＬ２ 水平越高，提示脑部炎性反应损伤越

严重，脑电图异常加重，进而影响认知功能。 本研究结

果显示，治疗后，联合组血清 ＨＭＧＢ１、ＦＧＬ２ 水平均低

于单药组。 提示拉考沙胺联合托吡酯治疗癫痫患者可

能通过抑制血清 ＨＭＧＢ１、ＦＧＬ２ 的表达发挥抗癫痫、改
善认知功能的作用。
４　 结　 论

　 　 综上所述，与单用托吡酯治疗相比，采用拉考沙胺

与托吡酯联合的治疗方案能够进一步减轻癫痫患者的

神经元异常放电，提高认知功能，减少癫痫发作频次和

持续时间，改善脑电图波段功率，同时有利于减轻神经

炎性反应，提高治疗总有效率，且研究发现联合方案抗

癫痫效果提升的原因可能与抑制患者血清 ＨＭＧＢ１、
ＦＧＬ２ 表达水平有关。 同时拉考沙胺与托吡酯联合的

治疗方案安全性良好，在癫痫患者的治疗中具有广阔
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·５１９·疑难病杂志 ２０２５ 年 ８ 月第 ２４ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．８



　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２５．０８．００５ 神经系统疾病专题

　 血清 ＰＲＲ１４、ＢＣｈＥ 在帕金森病患者中的
表达水平及临床意义

欧春影，许可，郭靖，王梦

基金项目： 江苏省卫生健康委科研项目（ＺＤ２０２００６１）
作者单位： ２２１０００　 江苏徐州，徐州市中心医院神经内科

通信作者： 许可，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｘｕｋｅｎｅｗ＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 研究血清富脯氨酸 １４（ＰＲＲ１４）、丁酰胆碱酯酶（ＢＣｈＥ）在帕金森病（ＰＤ）患者中的表达水平及

临床意义。 方法　 选取 ２０２２ 年 ６ 月—２０２４ 年 ６ 月徐州市中心医院神经内科收治的 ＰＤ 患者 １２０ 例为 ＰＤ 组，根据蒙

特利尔认知评估量表（ＭｏＣＡ）评分将 ＰＤ 患者分为认知障碍亚组（ＰＤ⁃ＣＩ 亚组，ｎ ＝ ７９）和认知正常亚组（ＰＤ⁃ＮＣ 亚组，
ｎ＝ ４１），另选取同期医院健康体检者 ６０ 例为健康对照组。 采用酶联免疫吸附法检测血清 ＰＲＲ１４ 水平，分光光度法检

测 ＢＣｈＥ 活性；采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析 ＰＲＲ１４、ＢＣｈＥ 与 Ｈｏｅｈｎ⁃Ｙａｈｒ 分级、帕金森病统一评分量表Ⅲ（ＵＰＤＲＳ⁃Ⅲ）评
分、ＭｏＣＡ 评分的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＰＤ 患者发生认知功能障碍的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲
线分析血清 ＰＲＲ１４ 水平及 ＢＣｈＥ 活性对 ＰＤ 患者发生认知功能障碍的诊断价值。 结果　 ＰＤ 组血清 ＰＲＲ１４ 水平高于

健康对照组，ＢＣｈＥ 活性低于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ＝ ５．１４８ ／ ＜０．００１、５．１３０ ／ ＜０．００１）；与 ＰＤ⁃ＮＣ 亚组比较，ＰＤ⁃ＣＩ 亚组患者 ＰＤ
病程更长，Ｈｏｅｈｎ⁃Ｙａｈｒ 分级 ３ ～ ５ 级比例、ＵＰＤＲＳ⁃Ⅲ评分、血清 ＰＲＲ１４ 水平更高，ＭｏＣＡ 评分、ＢＣｈＥ 活性更低（ ｔ ／ Ｐ ＝
６．０６９ ／ ＜０．００１、４．０４８ ／ ０．０４４、３．０５５ ／ ０．００３、３．５４０ ／ ０．００１、４．５５０ ／ ＜０．００１、２．６３１ ／ ０．０１０）；ＰＤ 患者血清 ＰＲＲ１４ 水平与 Ｈｏｅｈｎ⁃
Ｙａｈｒ 分级、ＵＰＤＲＳ⁃Ⅲ评分呈正相关，与 ＭｏＣＡ 评分呈负相关（ ｒ ／ Ｐ＝ ０．３４５ ／ ０．０３８、０．４５２ ／ ＜０．００１、－０．５７４ ／ ＜０．００１），ＢＣｈＥ
活性与 Ｈｏｅｈｎ⁃Ｙａｈｒ 分级、ＵＰＤＲＳ⁃Ⅲ评分呈负相关，与 ＭｏＣＡ 评分呈正相关（ ｒ ／ Ｐ＝ －０．３１７ ／ ０．０２６、－０．４６９ ／ ＜０．００１、０．５５８ ／ ＜
０．００１）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归结果显示，血清 ＰＲＲ１４ 水平高是 ＰＤ 患者发生认知功能障碍的独立危险因素［ＯＲ（９５％
ＣＩ）＝ １．７８２（１．２７３～２．５００）］，ＢＣｈＥ 活性高是独立保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．６４３（０．４７８～ ０．８６３）］；血清 ＰＲＲ１４ 水平、
ＢＣｈＥ 活性及二者联合诊断 ＰＤ 患者发生认知功能障碍的 ＡＵＣ 分别为 ０．７２８、０．７０７、０．８４２，二者联合优于各自单独预

测效能（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．５５９ ／ ０．０１１、２．８８３ ／ ０．００４）。 结论　 ＰＤ 患者血清 ＰＲＲ１ 水平升高，ＢＣｈＥ 活性降低，两指标与 ＰＤ 患者认

知功能障碍的发生密切相关，共同检测可提高对 ＰＤ 认知功能障碍的诊断价值。
【关键词】 　 帕金森病；认知功能障碍；富脯氨酸 １４；丁酰胆碱酯酶；预测价值
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Ｓｅｒｕｍ ＰＲＲ１４ ａｎｄ ＢＣｈＥ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ　 Ｏｕ Ｃｈｕｎ⁃
ｙｉｎｇ， Ｘｕ Ｋｅ， Ｇｕｏ Ｊｉｎｇ， Ｗａｎｇ Ｍｅｎｇ． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ， Ｘｕｚｈｏｕ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｊｉａｎｇｓｕ，Ｘｕｚｈｏｕ ２２１０００， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｈｅａｌｔｈ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ （ＺＤ２０２００６１）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｘｕ Ｋｅ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｘｕｋｅｎｅｗ＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the expression levels and clinical significance of serum proline⁃rich 14 (PRR14)

and butyrylcholinesterase (BChE) in Parkinson' s disease (PD) patients.Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 120 PD patients admitted to the

Department of Neurology, Xuzhou Central Hospital, from June 2022 to June 2024 were selected as the PD group. Based on

the Montreal Cognitive Assessment Scale (MoCA) scores, PD patients were divided into cognitive impairment (PD⁃CI, n =79)

� and cognitively normal (PD⁃NC, n = 41) subgroups. Additionally, 60 healthy individuals were included as controls. Serum

� PRR14 levels were measured using ELISA, and BChE activity was assessed by spectrophotometry. Pearson correlation

analysis was used to evaluate the relationships between PRR14, BChE, Hoehn⁃Yahr staging, Unified Parkinson’s Disease Rat⁃
ing Scale⁃Ⅲ (UPDRS⁃Ⅲ) scores, and MoCA scores. Multivariate logistic regression analyzed factors influencing cognitive

dysfunction in PD, and ROC curves assessed the diagnostic value of PRR14 and BChE for cognitive impairment. Ｒｅｓｕｌｔｓ　
The PD group had higher serum PRR14 levels and lower BChE activity compared to controls (t/P = 5.148/<0.001, 5.130/<

� 0.001). The PD⁃CI subgroup exhibited longer disease duration, higher Hoehn⁃Yahr staging, UPDRS⁃Ⅲ scores, and PRR14
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levels, along with lower MoCA scores and BChE activity (t/P =6.069/<0.001, 4.048/0.044, 3.055/0.003, 3.540/0.001, 4.550/<

� 0.001, 2.631/0.010). PRR14 levels positively correlated with Hoehn⁃Yahr staging and UPDRS⁃Ⅲ scores but negatively with

MoCA scores (r/P =0.345/0.038, 0.452/<0.001, －0.574/<0.001). BChE activity showed the opposite trends (r/P =－0.317/0.026,

� －0.469/<0.001, 0.558/<0.001). High PRR14 was an independent risk factor for cognitive dysfunction ［OR = 1.782 (1.273－
� 2.500)］ , while high BChE was protective ［OR =0.643 (0.478－0.863)］ . The AUCs for PRR14, BChE, and their combination

� in diagnosing cognitive dysfunction were 0.728, 0.707, and 0.842, respectively, with the combination outperforming individual

markers (Z/P =2.559/0.011, 2.883/0.004). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Elevated serum PRR14 and reduced BChE activity are closely associ⁃
� ated with cognitive dysfunction in PD. Combined detection improves diagnostic accuracy.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Parkinson’s disease; Cognitive impairment; Proline⁃rich 14; Butyrylcholinesterase; Predictive value

　 　 帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是一种与年龄

相关的神经退行性疾病，涉及神经炎性反应、线粒体功

能障碍、脂质稳态破坏、内质网应激及自噬溶酶体系统

受损［１］。 典型症状包括运动迟缓、肌强直、不自主震

颤及平衡障碍，伴广泛神经精神症状或认知功能障

碍［２］。 富脯氨酸 １４（ｐｒｏｌｉｎｅ ｒｉｃｈ １４，ＰＲＲ１４）是富含脯

氨酸蛋白（ＰＲＲ）家族成员之一，为核纤层成分，可结

合异染色质蛋白 １（ｈｅｔｅｒｏｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ １，ＨＰ１）并

锚定至核纤层［３］。 研究发现，ＰＤ 患者全血、黑质及内

侧黑质中 ＰＲＲ１４ 表达显著升高，且与便秘症状相

关［４］。 丁酰胆碱酯酶（ ｂｕｔｙｒｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅ，ＢＣｈＥ）为

乙酰胆碱（ＡＣｈ）的独立水解酶之一，调控胆碱能信号

传导，其活性在 ＰＤ 患者中明显降低，为 ＰＤ 的潜在分

子标志［５］。 目前关于 ＰＲＲ１４、ＢＣｈＥ 在 ＰＤ 患者认知功

能障碍中的作用研究较少，本研究旨在检测 ＰＤ 患者

血清 ＰＲＲ１４ 表达水平及 ＢＣｈＥ 活性，分析二者与 ＰＤ
认知功能障碍的相关性及诊断价值，以期为 ＰＤ 早期

诊断及治疗提供依据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２２ 年 ６ 月—２０２４ 年 ６ 月徐州

市中心医院神经内科收治的 ＰＤ 患者 １２０ 例为 ＰＤ 组，
男 ７５ 例，女 ４５ 例；年龄 ６１ ～ ８９（６５．３７±７．３１）岁；体质

量指数（ＢＭＩ）１８．８４～２８．４６（２３．３１±３．１５）ｋｇ ／ ｍ２；病程 ９
个月～８ 年，平均（４．３５±１．４５）年；吸烟史 ４３ 例，饮酒史

５８ 例；冠心病 ２２ 例，高血压 ４５ 例，糖尿病 １９ 例；家族

史 １２ 例。 按照性别、年龄匹配原则，另选取同期无任

何神经退行性疾病或 ＰＤ 症状的健康体检者 ６０ 例作

为健康对照组，男 ３８ 例，女 ２２ 例；年龄 ６０～８６（６４．８３±
６．８９）岁；ＢＭＩ １８．４９～ ２７．８８（２３．２６±２．９７） ｋｇ ／ ｍ２。 ２ 组

性别、年龄、ＢＭＩ 比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具
有可比性。 本研究经医院伦理委员会审核批准

（２０２２０５１２０４），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《中国帕

金森病轻度认知障碍的诊断和治疗指南（２０２０ 版）》

及《帕金森病痴呆的诊断标准与治疗指南（第二版）》
的临床诊断标准［６⁃７］； ②年龄≥１８ 岁；③临床资料完

整。 （２）排除标准：①使用皮质类固醇、非甾体类抗炎

药、抗胆碱能药物等可能影响研究指标的患者；②合并

肿瘤、传染病、心血管疾病、糖尿病或系统性自身免疫

性疾病的患者；③既往有脑卒中、脑部手术或损伤、阿
尔茨海默病、运动神经元病或其他中枢神经系统疾病

史的患者；④继发性 ＰＤ 患者。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血清 ＰＲＲ１４ 水平及 ＢＣｈＥ 活性检测：采集 ＰＤ
组患者和健康对照组人员清晨空腹肘静脉血 １０ ｍｌ，分
装为 ２ 个采血管，离心后留取血清于－８０℃冰箱保存

待测。 采用酶联免疫吸附法测定 ＰＲＲ１４ 水平，试剂盒

购自江莱生物科技有限公司（货号：ＪＬ４７３７２）；采用全

自动生化分析仪［型号：ＡＵ５８００，贝克曼库尔特商贸

（中国）有限公司］测定 ＢＣｈＥ 活性，试剂盒购自北京

索莱宝科技有限公司（货号：ＢＣ５８７０）。
１．３．２ 　 评定病情量表评分：（１）病情严重程度评估。
在抗 ＰＤ 药物停用 １２ ｈ（过夜停药）后，采用修订的

Ｈｏｅｈｎ⁃Ｙａｈｒ 分级评估病情严重程度，分级范围 １．０ ～
５．０级，分级越高提示病情越重［８］。 （２） 运动功能评

估。 采 用 帕 金 森 病 统 一 评 分 量 表 Ⅲ （ ｕｎｉｆｉｅｄ
Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｒａｔｉｎｇ ｓｃａｌｅ Ⅲ，ＵＰＤＲＳ⁃Ⅲ） 评估

ＰＤ 患者运动功能，评分范围 ０ ～ ５６ 分，分值越高提示

运动功能受损程度越重［９］。 （３）抑郁及焦虑评估。 采

用汉 密 尔 顿 抑 郁 量 表 （ Ｈａｍｉｌｔｏｎ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｓｃａｌｅ，
ＨＡＭＤ）及汉密尔顿焦虑量表（Ｈａｍｉｌｔｏｎ ａｎｘｉｅｔｙ ｓｃａｌｅ，
ＨＡＭＡ）评估患者抑郁及焦虑情况，得分越高表示抑郁

或焦虑程度越重［１０⁃１１］。 （４）认知功能评估。 采用蒙特

利尔认知评估量表（Ｍｏｎｔｒｅａｌ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，Ｍｏ⁃
ＣＡ）评估患者认知功能，分值越低提示认知障碍越严

重［１２］。 （ ５ ） 记 录 患 者 左 旋 多 巴 每 日 等 效 剂 量

（ｌｅｖｏｄｏｐａ ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔ ｄａｉｌｙ ｄｏｓｅ，ＬＥＤＤ），通过 ＬＥＤＤ 剂

量情况可以反映 ＰＤ 患者的病情进展及疾病控制

状况。
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１．３．３　 认知功能障碍分组：依据 ＭｏＣＡ 评分评估 ＰＤ
患者的认知功能，将 ＰＤ 患者分为认知正常亚组 ４１ 例

（ＰＤ⁃ＮＣ 亚组，ＭｏＣＡ 评分≥２６ 分）与认知障碍亚组 ７９
例（ＰＤ⁃ＣＩ 亚组，ＭｏＣＡ 评分≤２５ 分）。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２８．０ 软件进行数据整理

与分析。 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；采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性

分析 ＰＲＲ１４、ＢＣｈＥ 与 Ｈｏｅｈｎ⁃Ｙａｈｒ 分级、ＵＰＤＲＳ⁃Ⅲ评

分、ＭｏＣＡ 评分的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＰＤ
患者发生认知功能障碍的影响因素；受试者工作特征

（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＰＲＲ１４ 水平及 ＢＣｈＥ 活性对 ＰＤ
患者发生认知功能障碍的诊断价值。 Ｐ＜０．０５ 为差异

具有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ＰＲＲ１４ 水平及 ＢＣｈＥ 活性比较　 ＰＤ 组

血清 ＰＲＲ１４ 水平为（４１．１５±１４．２８） ｎｇ ／ Ｌ，高于健康对

照组的（２９．７７±１３．８３） ｎｇ ／ Ｌ，ＰＤ 组血清 ＢＣｈＥ 活性为

（６ ９７８．５６±１ ４００．５１）ＩＵ ／ Ｌ，低于健康对照组的（８ １１６．２４±
１ ４０３．５３）ＩＵ ／ Ｌ，差异均有统计学意义（ ｔ ／ Ｐ ＝ ５． １４８ ／ ＜
０．００１、５．１３０ ／ ＜０．００１）。
２．２　 ２ 亚组 ＰＤ 患者临床资料比较 　 与 ＰＤ⁃ＮＣ 亚组

比较，ＰＤ⁃ＣＩ 亚组患者 ＰＤ 病程更长，Ｈｏｅｈｎ⁃Ｙａｈｒ 分级

３～５ 级比例、ＵＰＤＲＳ⁃Ⅲ评分、血清 ＰＲＲ１４ 水平更高，
ＭｏＣＡ 评分、ＢＣｈＥ 活性更低，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），见表 １。
２．３　 ＰＤ 患者血清 ＰＲＲ１４、ＢＣｈＥ 与 Ｈｏｅｈｎ⁃Ｙａｈｒ 分级、
ＵＰＤＲＳ⁃Ⅲ评分、ＭｏＣＡ 评分的相关性分析 　 ＰＤ 患者

血清 ＰＲＲ１４ 水平与 Ｈｏｅｈｎ⁃Ｙａｈｒ 分级、ＵＰＤＲＳ⁃Ⅲ评分

呈正相关，与 ＭｏＣＡ 评分呈负相关（Ｐ＜０．０５）；ＢＣｈＥ 活

性与 Ｈｏｅｈｎ⁃Ｙａｈｒ 分级、ＵＰＤＲＳ⁃Ⅲ评分呈负相关，与
ＭｏＣＡ 评分呈正相关（Ｐ＜０．０５），见表 ２。
２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＰＤ 患者发生认知功能

障碍的影响因素　 以 ＰＤ 患者是否发生认知功能障碍

为因变量（１ ＝是，０ ＝否），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：血
清 ＰＲＲ１４ 水平高是 ＰＤ 患者发生认知功能障碍的独

立危险因素，ＢＣｈＥ 活性高是独立保护因素（Ｐ＜０．０１），
见表 ３。
２．５　 血清 ＰＲＲ１４ 水平及 ＢＣｈＥ 活性对 ＰＤ 患者发生

认知功能障碍的诊断价值 　 绘制血清 ＰＲＲ１４ 水平、
ＢＣｈＥ 活性及二者联合诊断 ＰＤ 患者发生认知功能障

碍的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结果显示：
血清 ＰＲＲ１４ 水平、ＢＣｈＥ 活性及二者联合诊断 ＰＤ 患

者发生认知功能障碍的 ＡＵＣ 分别为 ０． ７２８、０． ７０７、
０．８４２，二者联合优于各自单独预测效能（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２．５５９ ／
０．０１１、２．８８３ ／ ０．００４），见表 ４、图 １。

表 １　 ＰＤ⁃ＮＣ 亚组和 ＰＤ⁃ＣＩ 亚组 ＰＤ 患者临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＰＤ⁃ＮＣ ａｎｄ ＰＤ⁃ＣＩ ｓｕｂ⁃
ｇｒｏｕｐｓ

　 　 　 项　 目
ＰＤ⁃ＮＣ 亚组
（ｎ＝ ４１）

ＰＤ⁃ＣＩ 亚组
（ｎ＝ ７９）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

男［例（％）］ ２５（６０．９８） ５０（６３．２９） ０．０６２ ０．８０４
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６４．８３±６．８９ ６５．６５±７．３１ ０．６０６ ０．５４６
病程（􀭰ｘ±ｓ，年） ３．１８±１．１６ ４．９６±１．６８ ６．０６９ ＜０．００１
教育年限（􀭰ｘ±ｓ，年） ８．３１±２．８２ ８．０８±２．７０ ０．４３６ ０．６６４
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２３．２６±２．９７ ２３．３３±３．１５ ０．１２０ ０．９０５
吸烟史［例（％）］ １４（３４．１５） ２９（３６．７１） ０．０７７ ０．７８１
饮酒史［例（％）］ １９（４６．３４） ３９（４９．３７） ０．０９９ ０．７５３
冠心病［例（％）］ ７（１７．０７） １５（１８．９９） ０．０６６ ０．７９７
高血压［例（％）］ １４（３４．１５） ３１（３９．２４） ０．２９９ ０．５８５
糖尿病［例（％）］ ６（１４．６３） １３（１６．４６） ０．０６７ ０．７９５
Ｈｏｅｈｎ⁃Ｙａｈｒ分级［例（％）］ ４．０４８ ０．０４４
　 ０～２．５ 级 ２４（５８．５４） ３１（３９．２４）
　 ３～５ 级 １７（４１．４６） ４８（６０．７６）
ＵＰＤＲＳ⁃Ⅲ评分（􀭰ｘ±ｓ，分） ２５．４５±１４．２９ ３３．５４±１２．６７ ３．０５５ ０．００３
ＨＡＭＤ 评分（􀭰ｘ±ｓ，分） １５．６８±７．３４ １６．７１±７．０５ ０．７３９ ０．４６１
ＨＡＭＡ 评分（􀭰ｘ±ｓ，分） １１．９９±５．８６ １３．０１±５．９３ ０．９０１ ０．３７０
ＭｏＣＡ 评分（􀭰ｘ±ｓ，分） ２７．００±９．９８ ２０．００±６．７５ ４．５５０ ＜０．００１
ＬＥＤＤ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ ｄ） ４５４．５１±１６１．５５ ４２８．７３±１４９．１０ ０．８７３ ０．３８４
ＰＲＲ１４（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ３５．１７±１２．８８ ４４．２５±１４．１５ ３．５４０ ０．００１
ＢＣｈＥ（􀭰ｘ±ｓ，ＩＵ ／ Ｌ） ７ ４３１．５±１ ３４２．７ ６ ７４３．５±１ ３８９．０ ２．６３１ ０．０１０

表 ２　 ＰＤ 患者血清 ＰＲＲ１４、ＢＣｈＥ 与 Ｈｏｅｈｎ⁃Ｙａｈｒ 分级、ＵＰＤＲＳ⁃
Ⅲ评分、ＭｏＣＡ 评分的相关性分析

Ｔａｂ．２ 　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＰＲＲ１４， ＢＣｈＥ ｗｉｔｈ Ｈｏｅｈｎ⁃Ｙａｈｒ
ｓｔａｇｉｎｇ， ＵＰＤＲＳ⁃Ⅲ， ａｎｄ ＭｏＣＡ ｓｃｏｒｅｓ

项　 目
ＰＲＲ１４

ｒ 值 Ｐ 值

ＢＣｈＥ
ｒ 值 Ｐ 值

Ｈｏｅｈｎ⁃Ｙａｈｒ 分级 ０．３４５ ０．０３８ －０．３１７ ０．０２６
ＵＰＤＲＳ⁃Ⅲ评分 ０．４５２ ＜０．００１ －０．４６９ ＜０．００１
ＭｏＣＡ 评分 －０．５７４ ＜０．００１ ０．５５８ ＜０．００１

表 ３　 影响 ＰＤ 患者发生认知功能障碍的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

分析

Ｔａｂ．３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓ⁃
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ＰＤ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
病程长 ０．２０９ ０．１１７ ３．２１３ ０．０７３ １．２３３ ０．９８２～１．５４９
Ｈｏｅｈｎ⁃Ｙａｈｒ 分级
３～５ 级

０．４０３ ０．３３５ １．４４７ ０．２２９ １．４９６ ０．７７９～２．８８５

ＵＰＤＲＳ⁃Ⅲ评分高 ０．７１６ ０．４１３ ３．００７ ０．０８３ １．５２５ ０．９１５～４．５９６
ＭｏＣＡ 评分高 －０．５７４ －０．３３２ ２．９８９ ０．０８３ ０．５６３ ０．２９４～１．０７５
ＰＲＲ１４ 高 ０．５７８ ０．１７３ １１．２２４ ＜０．００１ １．７８２ １．２７３～２．５００
ＢＣｈＥ 高 －０．４４２ －０．１５１ ８．５７６ ０．００３ ０．６４３ ０．４７８～０．８６３
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表 ４　 血清 ＰＲＲ１４ 水平及 ＢＣｈＥ 活性对 ＰＤ 患者发生认知功能

障碍的诊断价值

Ｔａｂ．４　 Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＰＲＲ１４ ａｎｄ ＢＣｈＥ ｆｏｒ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓ⁃
ｆｕｎｃｔｉｏｎ

指　 标 最佳截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＰＲＲ１４ ４０．１９ ｎｇ ／ Ｌ ０．７２８ ０．６５５～０．８０１ ０．８８３ ０．５５８ ０．４４１
ＢＣｈＥ ７ ００２．９３ ＩＵ ／ Ｌ ０．７０７ ０．６３２～０．７８１ ０．８５０ ０．５４２ ０．３９２
二者联合 ０．８４２ ０．７８５～０．９００ ０．８３３ ０．７６７ ０．６００

图 １　 血清 ＰＲＲ１４ 水平、ＢＣｈＥ 活性及二者联合诊断 ＰＤ 患者发

生认知功能障碍的 ＲＯＣ 曲线分析

Ｆｉｇ． １ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＰＲＲ１４， ＢＣｈＥ， ａｎｄ ｔｈｅｉｒ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ

３　 讨　 论

　 　 ＰＤ 是一种影响神经系统的慢性疾病，以黑质致

密部中的多巴胺能神经元进行性丧失及 α⁃突触核蛋

白聚集为主要特征。 据估计，全球 ＰＤ 患者总数可能

高达数百万，且随着人口老龄化的发展不断攀升［１３］。
认知功能障碍是 ＰＤ 常见的非运动症状之一，有超过

３０％ＰＤ 患者存在轻度认知功能障碍（ＭＣＩ），且随病程

延长往往会进一步恶化［１４］。 及早检测和预测 ＰＤ 患

者认知功能障碍的发生，对于延缓和控制病情进展至

关重要。 目前，ＭｏＣＡ 评分、简易精神状态检查等工具

被广泛用于评估 ＰＤ 患者的认知功能，然而其易受主

观因素的影响。 脑脊液中的 α⁃突触核蛋白、β⁃淀粉样

蛋白水平及基因多态性等指标虽与 ＰＤ 患者的认知功

能障碍存在一定关联，但其准确性和可靠性仍有待进

一步验证［１５］。 故进一步探索可靠的生物标志物显得

尤为必要。
　 　 ＰＲＲ１４ 是一种在细胞核中发挥作用的结构蛋白

质，由 ６６１ 个氨基酸组成，被认为是核纤维层的新成

分，通过与 ＨＰ１ 和核层蛋白结合，具有将异染色质连

接到核纤维层的功能，并在细胞周期中赋予异染色质

特异性，其 Ｎ⁃端和 Ｃ⁃端含核定位信号可使蛋白质通过

核孔复合体进入细胞核，实现核内定位和功能发

挥［１６⁃１７］。 新近研究中有学者对 ＰＤ 患者血清 ＰＲＲ１４
水平进行检测，发现 ＰＲＲ１４ 水平升高与 ＰＤ 发生有

关，且提示更为严重的认知功能障碍［１８］。 本研究中，
ＰＤ 患者血清 ＰＲＲ１４ 升高，且 ＰＤ⁃ＣＩ 亚组水平高于

ＰＤ⁃ＮＣ 亚组，表明 ＰＲＲ１４ 参与 ＰＤ 疾病过程和 ＰＤ 患

者认知功能障碍的进展。 分析原因：ＰＤ 患者脑组织

病理性 α⁃突触核蛋白（α⁃Ｓｙｎ）聚集会驱动氧化和硝化

应激，可能导致基因组和线粒体 ＤＮＡ 损伤，从而代偿

性促使 ＰＲＲ１４ 产生并通过抑制 ＣＨＥＫ２ 活性影响细胞

对 ＤＮＡ 损伤的响应［１９］。 同时高水平 ＰＲＲ１４ 为哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白 （ｍＴＯＲ） 强激动剂，高表达的

ｍＴＯＲ 蛋白可促进 α⁃Ｓｙｎ 异常聚集和溶酶体功能障

碍，导致自噬受到抑制，引发神经元的凋亡，α⁃Ｓｙｎ 毒

性积累和多巴胺能神经元死亡，对记忆力、智力和认知

能力产生不利影响［１８，２０⁃２１］。 在本研究中，血清 ＰＲＲ１４
水平与 ＰＤ 患者疾病严重程度呈正相关，而与认知功

能呈负相关。 本研究还发现，血清 ＰＲＲ１４ 水平是 ＰＤ
认知功能障碍发生的独立危险因素，提示血清 ＰＲＲ１４
升高能增加 ＰＤ 认知功能障碍发生风险。 研究报道，
ＰＲＲ１４ 具有调节细胞核形态、功能作用，可能参与神

经细胞增殖、凋亡等过程［２２］。 ＰＲＲ１４ 通过激活 ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路，影响自噬功能及 α⁃Ｓｙｎ 清除，并
损伤 多 巴 胺 能 神 经 元； 此 外 ＰＲＲ１４ 还 可 与 Ｓｒｃ
Ｈｏｍｏｌｏｇｙ ３ 结构域相结合，可能在调节细胞骨架、维持

细胞内信号平衡和细胞周期调控等方面发挥功能，影
响神经元的结构、 功能和存活， 从而影响其认知

功能［２３］。
　 　 ＢＣｈＥ 是一种在多种器官表达的 α⁃糖蛋白，由 ６０３
个氨基酸组成，在血浆中含量丰富。 在大脑中，其主要

存在于神经胶质细胞中，也可见于内皮细胞和神经元

中，与 ＡＣｈＥ 相比， ＢＣｈＥ 主要存在于突触间隙外。
ＢＣｈＥ 被认为是从 ＡＣｈＥ 进化而来的，为循环中主要

的 ＡＣｈ 水解酶之一，还可比 ＡＣｈＥ 更快地水解人工底

物丁酰胆碱，充当生物活性酯的保护性生物清除剂，是
胆碱能神经传递的共调节因子，并参与神经细胞分化

及对叶酸的反应等多种生理过程［２４］。 有研究发现，
ＰＤ 患者大脑组织存在严重的胆碱能缺陷，ＡＣｈ 为胆

碱能神经元释放的主要副交感神经递质，其水解酶

ＢＣｈＥ 活性与 ＰＤ 等神经退行性疾病有关，且可作为

ＰＤ 相关痴呆的潜在生物标志物［５］。 本研究中，ＰＤ 患

者血清 ＢＣｈＥ 活性降低，且 ＰＤ⁃ＣＩ 亚组 ＢＣｈＥ 活性低
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于 ＰＤ⁃ＮＣ 亚组，提示 ＢＣｈＥ 参与 ＰＤ 和认知功能障碍

的发生发展过程。 分析原因：ＰＤ 伴随神经炎性反应，
可促发 Ｔ 细胞产生的 ＡＣｈ 与巨噬细胞上表达的 α７
ｎＡＣｈＲ 结合，触发抑制信号，限制炎性细胞因子的释

放，从而有助于减轻神经炎性反应，这一过程可能通过

反馈机制致使血液中 ＢＣｈＥ 活性降低［２５⁃２８］。 另一方

面，循环中 ＢＣｈＥ 的活性降低与急性应激、炎性反应和

潜在神经炎性反应相关，提示脑损伤的严重程度［２９］。
本研究中，血清 ＢＣｈＥ 活性与 ＰＤ 患者疾病严重程度有

关，提示 ＢＣｈＥ 可作为反映 ＰＤ 患者病情进展的潜在生

物指征。 ＢＣｈＥ 活性反映了胆碱能抗炎反应的强度，
ＢＣｈＥ 活性越低，提示机体胆碱能抗炎性反应越强，神
经元遭受的炎性反应损伤越重，对 ＰＤ 患者认知功能

的损伤越显著［３０］。 此外，ＢＣｈＥ 还参与肝功能和代谢

综合征（糖尿病、高甘油三酯血症）等多种病理过程，
参与 ＰＤ 代谢紊乱等并发症的发生［３１］。 本研究还发

现，血清 ＢＣｈＥ 活性高是 ＰＤ 认知功能障碍发生的独

立保护因素，提示血清 ＢＣｈＥ 降低可能增加 ＰＤ 认知

功能障碍的发生风险。 外周血 ＢＣｈＥ 活性降低，可能

通过影响 α７ ｎＡＣｈＲ 信号转导干扰抗炎反应，或通过

影响胆碱能受体毒蕈碱 １ 的表达，损害线粒体的结构

和功能，进而影响 ＰＤ 患者的认知功能［３２⁃３４］。 体外实

验亦证实，ＢＣｈＥ 抑制剂可通过抗炎作用，从而保护神

经细胞，并减轻小鼠的认知功能障碍程度［３５］。
　 　 另外本研究中 ＲＯＣ 曲线结果显示，血清 ＰＲＲ１４、
ＢＣｈＥ 联合对 ＰＤ 认知功能障碍的诊断价值高于单独

检测，提示血清 ＰＲＲ１４ 联合 ＢＣｈＥ 共同检测可帮助临

床工作者准确诊断 ＰＤ 认知功能障碍，从而为早期识

别与诊断 ＰＤ 认知功能障碍患者，评估病情进展，以及

制定个性化治疗措施提供线索。
４　 结　 论

　 　 综上所述，血清 ＰＲＲ１４ 水平、ＢＣｈＥ 活性在 ＰＤ 患

者中呈现异常，两指标与 ＰＤ 患者认知功能障碍的发

生密切相关，共同检测可提高对 ＰＤ 认知功能障碍的

诊断价值。 然而该研究仍存在一些局限性：第一，研究

对象来源于单一中心，且样本量较少，可能影响研究结

果的外推性；第二，两指标为近年来研究的新型指标，
生物学作用尚未完全开发和阐明，相关作用机制仍有

待开展更多基础研究进行深入探索。
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　 脑深部电刺激术与药物治疗帕金森病的临床疗效
及其对血清指标的影响

姚祥巍，英月芬，殷香宇，孙佳，尚雪莹
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究脑深部电刺激术（ＤＢＳ）与药物治疗帕金森病（ＰＤ）的临床疗效及其对血清指标的影响。
方法　 选取 ２０２２ 年 ２ 月—２０２４ 年 １１ 月哈尔滨市第四医院神经内科收治的 ＰＤ 患者 １５８ 例的临床资料，依据随机数

字表法分为观察组 ７９ 例与对照组 ７９ 例。 对照组给予常规药物治疗，观察组在此基础上联合 ＤＢＳ 治疗。 治疗 １２ 周

后，比较 ２ 组患者临床疗效、血清生化指标、血清免疫指标、大脑皮质兴奋性指标及不良反应。 结果　 观察组总有效率

为 ９３．６７％，高于对照组的 ７７．２２％（χ２ ／ Ｐ＝ ８．６００ ／ ０．００３）；治疗 １２ 周后，观察组脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）水平高于

对照组，神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）、中枢神经特异蛋白（Ｓ１００β）水平低于对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ４．５７５ ／ ＜０．００１、１０．５６０ ／ ＜
０．００１、５．７７５ ／ ＜０．００１）；观察组 ＩｇＭ、ＩｇＡ、ＩｇＧ 水平低于对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ５．０８２ ／ ＜０．００１、９．９１６ ／ ＜０．００１、６．４０５ ／ ＜０．００１）；观察

组中枢传导时间（ＣＭＣＴ）、静息运动阈值（ＲＭＴ）高于对照组，运动诱发电位（ＭＥＰ）低于对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ７．２６３ ／ ＜０．００１、
５．０２５ ／ ＜０．００１、７．７２５ ／ ＜０．００１）；２ 组不良反应总发生率比较差异无统计学意义（χ２ ／ Ｐ＝ ０．３１３ ／ ０．５７６）。 结论　 ＤＢＳ 联合

药物治疗 ＰＤ 具有显著疗效，能够显著改善患者的临床症状和血清生化、免疫及大脑皮质兴奋性指标，具有安全性。
【关键词】 　 帕金森病；脑深部电刺激术；药物治疗；临床疗效；血清指标
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Ｄｅｅｐ ｂｒａｉｎ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ （ＤＢＳ） ｏｕｔｐｅｒｆｏｒｍｓ ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ： ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃ⁃
ｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｘｃｉｔａｂｉｌｉｔｙ ｍａｒｋｅｒｓ　 Ｙａｏ Ｘｉａｎｇｗｅｉ， Ｙｉｎｇ Ｙｕｅｆｅｎ， Ｙｉｎ Ｘｉａｎｇｙｕ， Ｓｕｎ Ｊｉａ， Ｓｈａｎｇ Ｘｕｅｙｉｎｇ． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｌｏ⁃
ｇｙ， Ｈａｒｂｉｎ Ｆｏｕｒｔｈ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｈｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇ， Ｈａｒｂｉｎ １５００００， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｈｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇ Ｈｅａｌｔｈ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ （２０２０⁃０２６）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｙａｏ Ｘｉａｎｇｗｅｉ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｙａｏｘｗ６６８＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To compare DBS+medication vs medication alone in PD. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 158 patients

with Parkinson' s disease (PD) admitted to the Department of Neurology, Harbin Fourth Hospital from February 2022 to No⁃
vember 2024 were selected. According to the random number table method, they were divided into an observation group (79

cases) and a control group (79 cases). The control group received conventional drug therapy, while the observation group re⁃
ceived deep brain stimulation (DBS) treatment in addition to the conventional drug therapy. The clinical efficacy, serum bio⁃
chemical indicators, serum immune indicators, cerebral cortical excitability indicators, and adverse reactions were compared

between the two groups. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The total effective rate of clinical efficacy in the observation group was 93.67% , which

was higher than that in the control group (77.22% ) (χ2 /P =8.600/0.003). After treatment, the level of BDNF in the observation

� group was higher than that in the control group (t/P =4.575/<0.001), while the levels of NSE and S100β were lower than those

in the control group (t/P =10.560/<0.001, 5.775/<0.001, respectively). The levels of IgM, IgA, and IgG in the observation

� group were lower than those in the control group (t/P =5.082/<0.001, 9.916/<0.001, 6.405/<0.001, respectively). The CMCT

� (Central Motor Conduction Time) and RMT (Resting Motor Threshold) in the observation group were higher than those in the

control group (t/P =7.263/<0.001, 5.025/<0.001, respectively), while the MEP (Motor Evoked Potential) was lower than that in

� the control group (t/P =7.725/<0.001). There was no statistically significant difference in the total incidence of adverse reac⁃
� tions between the two groups (P>0.05). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 DBS provides comprehensive neuroprotective and immunomodulatory

� benefits in PD.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Parkinson' s disease; Deep brain stimulation; Drug therapy; Clinical effect;Serum index
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　 　 帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是一种普遍存

在的慢性神经退行性疾病，以运动症状和非运动症状

为主要特征，对中老年人群的日常生活质量造成显著

影响［１⁃２］。 目前，ＰＤ 的治疗包括药物及手术治疗，尽
管药物治疗能在初期有效减轻患者的症状，但长期使

用却可能导致疗效逐渐减弱以及药物耐受性下降等一

系列问题［３］。 脑深部电刺激术（ｄｅｅｐ ｂｒａｉｎ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，
ＤＢＳ）作为一种新兴的外科治疗手段，通过植入电极刺

激特定脑区（如丘脑底核或苍白球内侧部），能够有效

改善中晚期患者的运动症状，并减少药物剂量及相关

不良反应［４⁃５］。 血清指标作为反映患者生理状态和疾

病进展的重要指标，对于评估治疗效果和预测疾病预

后具有重要意义［６］。 近年来，关于 ＤＢＳ 与药物治疗的

临床疗效对比研究逐渐增多，但关于两者对血清指标

影响的研究相对较少。 基于此，本研究旨在通过对比

ＤＢＳ 与药物治疗 ＰＤ 患者的临床疗效及其对血清指标

的影响，为 ＰＤ 的个体化治疗提供更加全面的依据，报
道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２２ 年 ２ 月—２０２４ 年 １１ 月哈

尔滨市第四医院神经内科收治的 ＰＤ 患者 １５８ 例的临

床资料，依据随机数字表法分为观察组 ７９ 例与对照组

７９ 例。 ２ 组患者临床资料比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），具有可比性，见表 １。 本研究通过医院伦理

委员会审查批准（ＫＹ２０２２⁃０１），患者或家属知情同意

并签署同意书。

表 １　 对照组与观察组 ＰＤ 患者临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｏｂ⁃
ｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ＰＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 　 　 项　 目
对照组
（ｎ＝ ７９）

观察组
（ｎ＝ ７９）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ ０．１０４ ０．７４７
　 男 ４５（５６．９６） ４７（５９．４９）
　 女 ３４（４３．０４） ３２（４０．５１）
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６１．４９±４．９７ ６１．１６±４．８６ ０．４２１ ０．６７４
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２．０８±２．１１ ２２．１４±２．１３ ０．１７８ ０．８５９
病程（􀭰ｘ±ｓ，年） ３．３７±１．１２ ３．２３±１．１３ ０．７７６ ０．４３９
基础疾病［例（％）］
　 高血压 ３４（４３．０４） ３７（４６．８４） ０．２３０ ０．６３１
　 糖尿病 ３１（３９．２４） ３３（４１．７７） ０．１０５ ０．７４６
吸烟史［例（％）］ ４３（５４．４３） ４１（５１．９） ０．１０２ ０．７５０
饮酒史［例（％）］ ３５（４４．３） ３７（４６．８４） ０．１０２ ０．７４９
家族遗传史［例（％）］ ２１（２６．５８） ２４（３０．３８） ０．２８０ ０．５９７
入院时ＵＰＤＲＳ评分（􀭰ｘ±ｓ，分） ９５．８６±１７．４４ ９６．１９±１７．５９ ０．１１８ ０．９０６
Ｈｏｅｈｎ⁃Ｙａｈｒ 分级［例（％）］ ０．４３０ ０．５１２
　 １～２ 级 ４７（５９．４９） ５１（６４．５６）
　 ３～４ 级 ３２（４０．５１） ２８（３５．４４）

１．２　 病例选择标准 　 （１）纳入标准：①符合 ＰＤ 诊断

标准［７］；②年龄 ５０ ～ ７０ 岁；③Ｈｏｅｈｎ⁃Ｙａｈｒ 分级为 １ ～ ４
级；④ＰＤ 病程≥６ 个月；⑤认知功能正常。 （２）排除标

准：①继发性 ＰＤ；②存在脑部手术史；③伴恶性肿瘤；
④伴有其他严重躯体疾病或精神障碍；⑤观察组存在

手术禁忌证，存在颅内病变、出血倾向或无法耐受手术

的情况；⑥近 １ 个月内接受过 ＰＤ 治疗；⑦对本研究药

物过敏；⑧妊娠期或哺乳期妇女。
１．３　 治疗方法　 所有患者均接受常规治疗方案，在此基

础上对照组患者给予盐酸普拉克索片（石药集团欧意药

业有限公司，规格：０．２５ ｍｇ ／片），治疗初期每次０．２５ ｍｇ，每
日 ２ 次，经过 ２ 周的适应期后，用药频次调整为每日 ３
次，治疗 １２ 周。 观察组患者在对照组治疗基础上，联合

应用 ＤＢＳ 进行治疗，手术流程涵盖局部麻醉、安装定向

基座、依据精确靶点坐标将刺激电极植入、稳固电极，并
在患者锁骨下方植入脉冲发生器。 术后 ５ 周，启动脉冲

发生器实施刺激疗法，其中刺激频率 １２５～１８５ Ｈｚ、电压

１．８～３．５ Ｖ、脉宽 ６０～９０ μｓ，持续治疗 １２ 周。
１．４　 观察指标与方法

１．４．１ 　 血清生化指标检测：分别于治疗前及治疗 １２
周后，采集患者空腹 ８ ｈ 静脉血 ３ ｍｌ，离心收集上清

液。 采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测血清中脑源性

神经营养因子 （ ＢＤＮＦ）、 神经元特异性烯醇化酶

（ＮＳＥ）、中枢神经特异蛋白（Ｓ１００β）水平。
１．４．２　 血清免疫指标检测：上述血清采用 ＩＭＡＧＥ ８００
特种蛋白分析仪（贝克曼库尔特公司），检测血清中免

疫球蛋白 Ｍ（ＩｇＭ）、免疫球蛋白 Ａ（ ＩｇＡ）、免疫球蛋白

Ｇ（ＩｇＧ）水平。
１．４．３　 大脑皮质兴奋性检查：分别于治疗前及治疗 １２
周后，使用 ＮＤＩ⁃０９２ 型肌电图诱发电位仪（上海海神医

疗电子仪器有限公司） 测量患者运动诱发电位

（ＭＥＰ ）、 静 息 运 动 阈 值 （ ＲＭＴ）、 中 枢 传 导 时 间

（ＣＭＣＴ）。 ＭＥＰ 是在刺激阈值上调 ５％后，记录由此

诱发的最大波幅；ＲＭＴ 是在静息状态下，找到能够诱

发出至少 ５ 个波幅＜５０ μＶ 的 ＭＥＰ 中的最小刺激强

度；ＣＭＣＴ 计算是通过比较在静息状态下，以 ＲＭＴ 的

１２０％为刺激强度产生的皮质潜伏期与第 ７ 颈髓刺激

所引发的皮质潜伏期之间差异值。
１．４．４　 不良反应：记录患者头晕、恶心呕吐、低血压、
轻度嗜睡及食欲减退发生情况，并统计总发生率。
１．５　 临床疗效判定标准　 采用统一帕金森病评分量

表（ＵＰＤＲＳ）评估 ＰＤ 患者疗效，量表包括 ＵＰＤＲＳ⁃Ⅱ
日常生活评分（０ ～ ５２ 分），ＵＰＤＲＳ⁃Ⅲ运动检查评分

（０～５６ 分）、ＵＰＤＲＳ⁃Ⅳ运动并发症评分（０～ ２３ 分），分
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值越高表示症状越严重。 （ １） 治愈：治疗后患者

ＵＰＤＲＳ 评分较治疗前下降＞５０％，患者运动功能得到

显著改善，症状明显减轻； （ ２） 显效：治疗后患者

ＵＰＤＲＳ 评分较治疗前下降 ２０％ ～ ５０％，患者运动功能

有所改善，症状有所缓解； （ ３） 有效：治疗后患者

ＵＰＤＲＳ 评分较治疗前下降 １％ ～ １９％，治疗有一定的

积极作用；（４）无效：治疗后患者的 ＵＰＤＲＳ 评分较治

疗前下降＜１％，患者运动功能未得到明显改善，症状

基本保持不变或有所加重［８⁃９］。 总有效率 ＝ （治愈＋显
效＋有效） ／总例数×１００％。
１．６　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２２．０ 软件对数据进行统

计分析。 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，
比较采用卡方检验。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组疗效比较　 观察组总有效率为 ９３．６７％，高于

对照组的 ７７．２２％，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见
表 ２。

表 ２　 对照组与观察组 ＰＤ 患者治疗总有效率比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｏｔａｌ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｒａｔｅｓ ｏｆ ＰＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 治愈 显效 有效 无效
总有效率

（％）
对照组 ７９ １３（１６．４６） ３０（３７．９７） １８（２２．７８） １８（２２．７８） ７７．２２
观察组 ７９ １８（２２．７８） ３３（４１．７７） ２３（２９．１１） ５（６．３３） ９３．６７
Ｕ ／ χ２ 值 Ｕ＝ １．９４６ χ２ ＝ ８．６００
Ｐ 值 ０．０５２ ０．００３

２．２　 ２ 组治疗前后血清生化指标比较 　 治疗前，２ 组

血清生化指标比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治
疗 １２ 周后，２ 组 ＢＤＮＦ 水平均升高， ＮＳＥ、Ｓ１００β 水平

均降低，且观察组升高 ／降低幅度大于对照组 （ Ｐ ＜
０．０１），见表 ３。

　 表 ３　 对照组与观察组 ＰＤ 患者治疗前后血清生化指标

比较　 （􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ＰＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 时间 ＢＤＮＦ ＮＳＥ Ｓ１００β
对照组 治疗前 １．８３±０．４７ １８．６７±３．５３ ０．４３±０．１３
（ｎ＝ ７９） 治疗后 ２．８７±０．６１ １０．１４±１．６７ ０．２２±０．０９
观察组 治疗前 １．８５±０．５１ １８．７３±３．６１ ０．４１±０．１１
（ｎ＝ ７９） 治疗后 ３．３４±０．６８ ７．５２±１．４４ ０．１５±０．０６
ｔ ／ Ｐ 对照组内值 １５．３６４ ／ ＜０．００１ ２７．６３９ ／ ＜０．００１ １４．９４３ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 观察组内值 ２１．４０４ ／ ＜０．００１ ３５．３４５ ／ ＜０．００１ ２４．２９７ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治后组间值 ４．５７５ ／ ＜０．００１ １０．５６０ ／ ＜０．００１ ５．７７５ ／ ＜０．００１

２．３　 ２ 组治疗前后血清免疫指标比较 　 治疗前，２ 组

血清免疫指标比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治
疗 １２ 周后，２ 组 ＩｇＭ、ＩｇＡ、ＩｇＧ 水平均降低，且观察组

低于对照组（Ｐ＜０．０１），见表 ４。

表 ４　 对照组与观察组 ＰＤ 患者治疗前后血清免疫指标比较　
（􀭰ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ． ４ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｉｍｍｕｎｅ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ＰＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 时间 ＩｇＭ ＩｇＡ ＩｇＧ
对照组 治疗前 １．８４±０．６８ ４．０９±０．３１ １８．６９±２．３９
（ｎ＝ ７９） 治疗后 １．５８±０．４６ ３．６１±０．２３ １４．３１±２．１１
观察组 治疗前 １．８６±０．７１ ４．１１±０．３２ １８．７７±２．４８
（ｎ＝ ７９） 治疗后 １．２２±０．４３ ３．２７±０．２１ １２．１７±２．０９
ｔ ／ Ｐ 对照组内值 ３．４４１ ／ ＜０．００１ １６．６６０ ／ ＜０．００１ １７．７９４ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 观察组内值 ９．０３７ ／ ＜０．００１ ２５．２７３ ／ ＜０．００１ ２５．３８１ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治后组间值 ５．０８２ ／ ＜０．００１ ９．９１６ ／ ＜０．００１ ６．４０５ ／ ＜０．００１

２．４　 ２ 组治疗前后大脑皮质兴奋性指标比较 　 治疗

前，２ 组大脑皮质兴奋性指标比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）；治疗 １２ 周后， ２ 组 ＣＭＣＴ、ＲＭＴ 均升高，
ＭＥＰ 均降低，且观察组升高 ／降低幅度大于对照组

（Ｐ＜０．０１），见表 ５。

　 表 ５　 对照组与观察组 ＰＤ 患者治疗前后大脑皮质兴奋性

指标比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｏｒｔｉｃａｌ ｅｘｃｉｔａｂｉｌｉｔｙ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ＰＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 时间 ＣＭＣＴ（ｓ） ＲＭＴ（％） ＭＥＰ（ｍＶ）
对照组 治疗前 ７．３２±１．２５ ３７．５１±４．９１ ３．２７±０．７７
（ｎ＝ ７９） 治疗后 ８．１１±１．４７ ４２．３９±５．１１ ２．７３±０．６２
观察组 治疗前 ７．２１±１．１９ ３７．４４±４．８７ ３．３３±０．８１
（ｎ＝ ７９） 治疗后 ９．８５±１．５４ ４６．４８±５．１２ ２．０１±０．５５
ｔ ／ Ｐ 对照组内值 ６．４０９ ／ ＜０．００１ ８．３１０ ／ ＜０．００１ ６．３９２ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 观察组内值 １７．７３０ ／ ＜０．００１ １６．９６８ ／ ＜０．００１ １５．４５３ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治后组间值 ７．２６３ ／ ＜０．００１ ５．０２５ ／ ＜０．００１ ７．７２５ ／ ＜０．００１

２．５　 ２ 组不良反应比较　 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． ３１３ ／ ０． ５７６），见

表 ６。
３　 讨　 论

　 　 ＰＤ 主要由皮质下白质脑病以及淀粉样血管病等

脑血管因素导致［１０］。 传统上，药物治疗一直是帕金森

病的主要治疗手段，然而长期药物治疗往往伴随着多

种不良反应和耐受性问题，尤其是服药超过 ５ 年患者，
极易出现疗效减退和严重不良反应，限制了药物治疗

的长期应用效果［１１］。 ＤＢＳ 作为神经调控技术，为 ＰＤ
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表 ６　 对照组与观察组 ＰＤ 患者不良反应总发生率比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｏｔａｌ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ＰＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ
组　 别 例数 头晕 恶心呕吐 低血压 轻度嗜睡 食欲减退 总发生率（％）
对照组 ７９ １（１．２７） ２（２．５３） １（１．２７） １（１．２７） １（１．２７） ７．５９
观察组 ７９ ２（２．５３） １（１．２７） １（１．２７） ２（２．５３） ２（２．５３） １０．１３

的治疗提供了新的选择。 血清指标作为反映人体内环

境变化和生理病理状态的重要指标，近年来在 ＰＤ 的

研究中逐渐受到广泛关注［１２］。 血清中的多种生物标

志物，均与 ＰＤ 的发病机制和病情进展密切相关。 通

过监测血清指标的变化，不仅可以为 ＰＤ 的早期诊断

提供线索，还可以评估治疗效果和预测疾病进展［１３］。
　 　 本研究结果表明，ＤＢＳ 联合药物治疗在改善 ＰＤ
症状方面优于单纯药物治疗。 ＤＢＳ 通过直接调节基

底神经节的异常神经活动，精确刺激大脑特定区域，能
够有效调节异常神经网络活动，改善运动症状和非运

动症状。 巩顺等［１４］研究表明，ＤＢＳ 能够显著减少左旋

多巴诱导的运动并发症，从而提高治疗有效率。 ＤＢＳ
对丘脑底核或苍白球内侧部的刺激可恢复神经网络的

平衡，进一步缓解症状。 治疗后，２ 组 ＢＤＮＦ 水平均有

所升高，且观察组升高幅度更为显著。 ＢＤＮＦ 是一种

重要的神经营养因子，对神经元的生长、发育和存活具

有关键作用，能够促进神经元存活和突触可塑性。 在

ＰＤ 患者中，ＢＤＮＦ 水平通常较低，可能与多巴胺能神

经元的退变有关。 ＤＢＳ 治疗可能通过促进 ＢＤＮＦ 的分

泌，从而增强神经元的修复和再生能力，进而改善患者

临床症状。 Ｆａｕｓｔ 等［１５］ 研究同样指出，ＤＢＳ 通过增加

ＢＤＮＦ 的表达，可能减缓患者的神经退行性进程。 ＮＳＥ
和 Ｓ１００β 作为神经元损伤的敏感标志物，在治疗后 ２
组均呈现下降趋势，且观察组下降更为显著。 ＮＳＥ 和

Ｓ１００β 水平降低表明 ＤＢＳ 可能通过减少神经炎性反

应和氧化应激，保护神经元免受进一步损伤，ＤＢＳ 治

疗可能有助于减轻神经元的损伤程度，从而保护患者

的神经功能。 时洁等［１６］研究同样表明，脑部刺激治疗

能够显著降低 ＰＤ 患者血清中的 ＮＳＥ 和 Ｓ１００β 水平，
与本研究结果一致。 经过治疗后，观察组患者免疫功

能得到显著改善，可能提示 ＤＢＳ 对免疫系统具有调节

作用。 ＰＤ 患者的免疫系统常处于异常激活状态，导
致炎性反应加剧，异常激活可能与神经元退变和胶质

细胞增生有关。 ＤＢＳ 治疗可能通过调节大脑神经网

络的活动，间接影响免疫系统的功能，从而降低免疫球

蛋白的水平，有助于减轻 ＰＤ 患者的炎性反应和神经

损伤。 ＤＢＳ 对神经炎性反应的抑制作用可能进一步

降低免疫球蛋白水平。 Ｇｒｅｍｂｅｃｋａ 等［１７］ 研究指出，免

疫系统的异常激活与 ＰＤ 的发病机制和病情进展密切

相关，ＤＢＳ 治疗可能通过调节免疫系统来减缓疾病的

进展，进一步证实 ＤＢＳ 在 ＰＤ 治疗中的免疫调节作用。
治疗后，２ 组的 ＣＭＣＴ 和 ＲＭＴ 均有所升高，而 ＭＥＰ 呈

现下降趋势，反映了大脑皮质兴奋性的改变。 观察组

的变化更为显著，可能与 ＤＢＳ 对大脑皮质神经网络的

直接调节作用有关。 ＣＭＣＴ 延长可能反映大脑皮质到

脊髓的传导速度减慢，而 ＲＭＴ 升高则可能反映大脑皮

质对肌肉刺激的阈值增加，有助于减轻 ＰＤ 患者的肌肉

僵硬和运动迟缓症状。 ＭＥＰ 降低则可能反映 ＤＢＳ 对皮

质兴奋性的抑制作用；大脑皮质对肌肉运动的控制能力

增强，可能有助于改善患者的运动协调性和灵活性。
ＤＢＳ 可能通过增强神经可塑性，进一步优化皮质兴奋

性。 刘海峰等［１８］ 研究指出，ＤＢＳ 通过调节皮质—基底

节—丘脑环路的异常活动，改善运动控制功能。 ２ 组不

良反应总发生率差异无统计学意义，表明 ＤＢＳ 联合药

物治疗并未显著增加不良反应风险。 ＤＢＳ 不良反应主

要与手术和刺激相关，而药物治疗的不良反应则多与药

物本身相关［１９⁃２０］。 何平等［２１］ 研究表明，ＤＢＳ 的不良反

应发生率较低，且多数为可控的短期反应；进一步证实

ＤＢＳ 联合药物治疗在 ＰＤ 治疗中的安全性和可行性。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＤＢＳ 联合药物治疗在 ＰＤ 的治疗中具

有显著疗效，能够显著改善患者的临床症状和血清生

化、免疫及大脑皮质兴奋性指标，具有安全性。 然而，
本研究存在一定的局限性，如样本量有限、随访时间较

短，以及可能存在其他未控制的变量等，都可能对研究

结果产生一定的影响。 未来期待有更大规模、更长时

间随访的随机对照试验进一步探讨 ＤＢＳ 的具体作用

机制和优化治疗方案，进一步验证 ＤＢＳ 联合用药的有

效性和安全性，为 ＰＤ 的治疗提供更可靠的临床指导。
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　 心脏电生理平衡指数对老年冠心病患者药物涂层球囊
扩张术后主要不良心血管事件的预测价值
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨心脏电生理平衡指数（ｉＣＥＢ）对老年冠心病患者药物涂层球囊扩张术后主要不良心血管

事件的预测价值。 方法　 回顾性选取 ２０２１ 年 ４ 月—２０２３ 年 ２ 月在南京医科大学附属淮安第一医院行药物涂层球囊

扩张术治疗的老年冠心病患者 ２５６ 例，依据术后 １ 年是否发生 ＭＡＣＥ 分为 ＭＡＣＥ 组（ｎ＝ ３７）和非 ＭＡＣＥ 组（ｎ＝ ２１９）。
采集患者基线资料、术前、术中及术后资料。 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析术后 ＭＡＣＥ 的影响因素，ＲＯＣ 曲线分析 ｉＣＥＢ 对

术后 ＭＡＣＥ 的预测价值。 结果　 ＭＡＣＥ 组脂蛋白（ａ）［Ｌｐ（ａ）］、ｉＣＥＢ、冠状动脉中重度钙化占比高于非 ＭＡＣＥ 组（ χ２ ／

ｔ ／ Ｐ＝ ８．１２７ ／ ＜０．００１、５７．２３９ ／ ＜０．００１、２１．２４１ ／ ＜０．００１），ＭＡＣＥ 组左回旋支（ＬＣＸ）、边支血管病变占比、ＱＴ、ＱＲＳ 均低于非

ＭＡＣＥ 组（χ２ ／ ｔ ／ Ｐ＝ ４．７７５ ／ ０．０２９、４．７００ ／ ０．０３０、２２．４５０ ／ ＜０．００１、７．６２５ ／ ＜０．００１），２ 组其余临床资料比较差异无统计学意

义（Ｐ＞０．０５）；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示 ＬＣＸ（ＯＲ＝ ０．３４７，９５％ＣＩ ０．１３０～０．９２９）、边支血管（ＯＲ ＝ ０．４３３，９５％ＣＩ ０．２００～
０．９３７）圴对术后 ＭＡＣＥ 的发生影响较小，冠状动脉中重度钙化（ＯＲ ＝ ２．９７９，９５％ＣＩ １．４６４ ～ ６．０６１）、ｉＣＥＢ 高（ＯＲ ＝
６．０１８，９５％ＣＩ ３．５５１～１０．１９９）均为术后 ＭＡＣＥ 的危险因素（Ｐ＜０．０５）；ＲＯＣ 曲线分析结果显示，冠状动脉中重度钙化、
ｉＣＥＢ 及二者联合预测术后 ＭＡＣＥ 的 ＡＵＣ 分别为 ０．７４５、０．７８９ 和 ０．８８７，二者联合检测效能优于各指标单独检测（Ｚ ＝
３．２００、２．９５８，Ｐ 均＜０．００１）。 结论　 ｉＣＥＢ 与老年冠心病患者药物涂层球囊扩张术后 ＭＡＣＥ 存在相关性，可能具有一定

的预后预测价值。
【关键词】 　 冠心病；药物涂层球囊扩张术；心脏电生理平衡指数；主要不良心血管事件；老年人
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∗Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ， Ｈｕａｉ＇ａｎ Ｆｉｒｓｔ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｎａｎｊｉｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｊｉａｎｇｓｕ，Ｈｕａｉ＇ａｎ ２２３３００， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｊｉａｎｇｓｕ Ｈｅａｌｔｈ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ （ＺＤ２０２２０４１）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｌｉ Ｄｏｎｇｃｈｅｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｊｉｎｇｙｌｉ０９０８＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To assess iCEB' s predictive value for post⁃procedural MACE. Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 A retrospective

study was conducted on 256 elderly patients with coronary heart disease who underwent drug coated balloon angioplasty at

Huai' an First Hospital affiliated with Nanjing Medical University from April 2021 to February 2023. The patients were

divided into MACE group (n =37) and non⁃MACE group (n =219) based on whether MACE occurred one year after surgery.

� Collect baseline data, preoperative, intraoperative, and postoperative data from patients. Multivariate Logistic regression

analysis of the influencing factors of postoperative MACE, and ROC curve analysis of the predictive value of iCEB for post⁃
operative MACE. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The proportion of Lp (a), iCEB, and moderate to severe coronary artery calcification in the MACE

group was higher than that in the non⁃MACE group (χ2 /t/P = 8.127/<0.001, 57.239/<0.001, 21.241/<0.001), while the LCX,

� collateral vessel proportion, QT, and QRS in the MACE group were lower than those in the non⁃MACE group (χ2 /t/P =4.775/

� 0.029, 4.700/0.030, 22.450/< 0.001, 7.625/< 0.001). There was no statistically significant difference in other clinical data

between the two groups (P>0.05); The results of logistic regression analysis showed that LCX ［OR = 0.347, 95% CI 0.130－
� 0.929］ and collateral vessels ［OR =0.433, 95% CI 0.200－0.937］ were non risk factors for postoperative MACE, while mod⁃
� erate to severe coronary artery calcification ［OR = 2.979, 95% CI 1.464－ 6.061］ and iCEB ［OR = 6.018, 95% CI 3.551－
� 10.199］ were risk factors for postoperative MACE (P<0.05); The ROC curve analysis results showed that the AUC of moder⁃
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� ate to severe coronary artery calcification, iCEB, and their combined prediction of postoperative MACE were 0.745, 0.789, and

0.887, respectively. The combined detection efficiency of the two was better than that of each indicator detected separately (Z =

� 3.200, 2.958, P<0.001 for all). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 iCEB is a novel electrophysiological marker for post⁃DCB risk stratification in

� elderly CAD.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Coronary artery disease; Drug⁃coated balloon; Electrophysiological balance index; Major adverse cardio⁃
vascular events; Elderly

　 　 据统计，全球每年约有 ７４０ 万人死于冠心病［１］。
我国老年人口比例逐年增加，冠心病的发生率逐年上

升，成为了一个重要的公共健康问题［２］。 药物涂层球

囊（ｄｒｕｇ⁃ｃｏａｔｅｄ ｂａｌｌｏｏｎ，ＤＣＢ）作为一种新型的介入治

疗方法，因其较低的再狭窄率和出血风险，逐渐被广泛

应用于冠心病的治疗［３］。 然而，老年冠心病患者的心

血管事件风险较高，术后主要不良心血管事件（ｍａｊｏｒ
ａｄｖｅｒｓｅ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｖｅｎｔｓ，ＭＡＣＥ）的发生率依然不

容忽视，影响患者的长期预后。 文献报道 ３％ ～１５％的

患者 ＤＣＢ 扩张术后出现 ＭＡＣＥ［４］。 因此，如何有效预

测术后 ＭＡＣＥ，针对高风险患者进行早期干预，成为亟

需解决的问题。 心脏电生理平衡指数（ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ
ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｂａｌａｎｃｅ，ｉＣＥＢ）作为一种新兴的生

物标志物，已被提出用于评估心脏电生理状态和心血

管风险［５］。 研究表明［６］，ｉＣＥＢ 与心血管事件的发生密

切相关，能够有效反映患者的心脏功能和电生理状态。
本研究旨在探讨 ｉＣＥＢ 对老年冠心病患者 ＤＣＢ 扩张术

后 ＭＡＣＥ 的预测价值，以期为临床决策提供依据，报
道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 纳入 ２０２１ 年 ４ 月—２０２３ 年 ２ 月在南

京医科大学附属淮安第一医院行药物涂层球囊扩张术

治疗的老年冠心病患者 ２５６ 例，男 １９３ 例，女 ６３ 例，年
龄 ６６～７９（７２．３３±２．０９）岁；体质量指数（ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎ⁃
ｄｅｘ，ＢＭＩ）２１～ ２８（２４．１３±１．１７） ｋｇ ／ ｍ２；合并症：原发性

高血压 １６７ 例，２ 型糖尿病 ８２ 例，高脂血症 ４８ 例，脑
血管病 ４０ 例；疾病类型：急性心肌梗死 ５５ 例，不稳定

型心绞痛 １７１ 例，稳定型心绞痛 ３０ 例；用药情况：阿司

匹林 ２５１ 例，氯吡格雷 １５７ 例，替格瑞洛 １０８ 例，他汀

类药物 ２４９ 例。 依据术后 １ 年是否发生 ＭＡＣＥ 分为

ＭＡＣＥ 组（ｎ＝ ３７）和非 ＭＡＣＥ 组（ｎ ＝ ２１９）。 本研究已

通过南京医科大学附属淮安第一医院医学伦理委员会

审核批准（ＫＹ⁃２０２３⁃１４５⁃０１），所有患者在纳入研究前

均签署书面知情同意书，研究过程严格遵循《赫尔辛

基宣言》相关伦理原则。
１．２　 病例选择标准　 纳入标准：冠心病符合《中国心

血管病预防指南 （２０１７）》标准［７］；年龄≥６５ 岁；临床

资料完整。 排除标准：近 ６ 个月内有心肌梗死或心绞

痛发作史；合并严重心律失常、慢性心力衰竭、严重瓣

膜病、先天性心脏病等；伴严重的肝、肾等脏器功能障

碍，或肝疾病、肾功能不全（肌酐清除率＜３０ ｍｌ ／ ｍｉｎ）；
存在严重贫血、白血病、血小板减少症等；近 ３ 个月内

接受过血管内介入治疗或心脏手术；术前合并严重感

染或其他严重全身性疾病；预计生存期＜１ 年。
１．３　 观察指标与方法

１．３．１　 基线资料收集：采集患者基线资料，包括人口

学特征（性别、年龄、身高、体质量、体质量指数）、病史

（原发性高血压、２ 型糖尿病、高脂血症、脑血管病等基

础疾病史，既往经皮冠状动脉介入治疗史）、用药情况

（抗血小板药物、他汀类药物、ＡＣＥＩ ／ ＡＲＢ 类药物等使

用史）、体格检查（血压、心率等）及疾病类型（急性心

肌梗死、不稳定型心绞痛、稳定型心绞痛）。
１．３．２　 血糖、血脂指标检测：清晨空腹状态下采集血

清样本 ５ ｍｌ，置于含分离胶的真空采血管中， 以

３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，取上层血清进行检测。 其

中，糖化血红蛋白 Ａ１ｃ（ｇｌｙｃａｔｅｄ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ Ａ１ｃ，ＨｂＡ１ｃ）
采用高效液相色谱法检测（西门子 ＡＤＶＩＡ ２１２０ｉ 全自

动生化分析仪）；低密度脂蛋白胆固醇（ ｌｏｗ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐ⁃
ｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＬＤＬ⁃Ｃ）、 高密度脂蛋白胆固醇

（ｈｉｇｈ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬ⁃Ｃ）、总胆固醇

（ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、三酰甘油（ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ，ＴＧ）采

用酶法检测（罗氏 Ｃｏｂａｓ ８０００ 全自动生化分析仪）。
１． ３． ３ 　 心功能指标检测： 左心室射血分数 （ ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）通过超声心动图检

测，使用飞利浦 ｉＥ３３ 彩色多普勒超声诊断仪（探头频

率 ２．５～３．５ ＭＨｚ），取心尖四腔心及两腔心切面测量；
脂蛋白（ａ）［ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ａ），Ｌｐ（ａ）］采用免疫比浊法检

测，仪器为贝克曼库尔特 ＡＵ５８００ 全自动生化分析仪。
病变位置包括左主干（ ｌｅｆｔ ｍａｉｎ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ，ＬＭ）、
左前降支（ｌｅｆｔ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｄｅｓｃｅｎｄｉｎｇ ａｒｔｅｒｙ，ＬＡＤ）、左回旋

支（ｌｅｆｔ ｃｉｒｃｕｍｆｌｅｘ ａｒｔｅｒｙ，ＬＣＸ）、右冠状动脉（ｒｉｇｈｔ ｃｏｒｏ⁃
ｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ，ＲＣＡ）、边支血管（包括 ＬＡＤ 对角支、ＬＣＸ
钝圆支、ＲＣＡ 锐缘支等），病变血管数量及程度通过冠

状动脉造影确定，使用西门子 Ａｎｇｉｏｇｒａｐｈ Ｙｓｉｏ 血管造
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影机。
１．３．４　 围术期相关资料收集：包括预扩张球囊类型、
ＤＣＢ 直径、ＤＣＢ 长度、ＤＣＢ 释放时间、ＤＣＢ 释放压力、
冠状动脉中重度钙化、造影剂用量、术后心肌梗死溶栓

治疗临床试验（ｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓ ｉｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＴＩ⁃
ＭＩ）血流分级、术后冠状动脉夹层等。 冠状动脉中重

度钙化判定：有无心脏做功时均可出现高密度钙化影，
通常涉及管壁两侧。 斑块性质通过血管内超声（ ｉｎｔｒａ⁃
ｖａｓｃｕｌａｒ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ，ＩＶＵＳ，波士顿科学 Ｅａｇｌｅ Ｅｙｅ Ｇｏｌｄ
导管）或光学相干断层成像 （ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏ⁃
ｇｒａｐｈｙ，ＯＣＴ，ＬｉｇｈｔＬａｂ 成像导管）评估［８］：将纤维脂质

斑、纤维钙化斑、纤维斑块、混合斑块和钙化斑块定为

硬斑块，脂质斑块定为软斑块。
１．３．５　 ｉＣＥＢ 计算：使用十二导联心电图仪采集心电图

数据，参照文献［９］方法，选择 Ｖ４ 导联上测量 ３ 个连

续完整的 ＱＲＳ 间期、ＱＴ 间期，ＱＴ 间期的测量从 ＱＲＳ
波群起点到 Ｔ 波终点， 并采用 Ｂａｚｅｔｔ 公式校正。
ｉＣＥＢ＝ＱＴ ／ ＱＲＳ。
１．３．６　 随访与 ＭＡＣＥ 判断：术后通过门诊复查及电话

随访持续 １ 年，随访时间点为术后 １ 个月、３ 个月、６ 个

月及 １２ 个月。 记录患者生存状态、ＭＡＣＥ 发生情况，
包括心血管死亡、非致死性心肌梗死、靶血管血运重建

及心绞痛复发。 ＭＡＣＥ 定义参照《欧洲心脏病学会稳

定性冠心病管理指南》 ［１０］，其中心肌梗死诊断符合第

四版全球心肌梗死通用定义［１１］，心绞痛复发判定基于

加拿大心血管学会 （ Ｃａｎａｄｉａｎ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｓｏｃｉｅｔｙ，
ＣＣＳ）分级标准［１２］。 所有终点事件由 ２ 名心血管医师

独立依据临床症状、心电图及实验室检查结果共同

判定。
１．４　 统计学方法 　 应用 ＳＰＳＳ ２７．０ 软件行统计学分

析。 正态分布计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，比较用 ｔ 检验；计
数资料以频数或构成比（％）表示，比较用 χ２ 检验，多
因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析术后 ＭＡＣＥ 的影响因素，绘制

受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析 ｉＣＥＢ 对术后 ＭＡＣＥ
的预测价值。 以 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１ 　 ＭＡＣＥ 组与非 ＭＡＣＥ 组临床资料比较 　 ＭＡＣＥ
组 Ｌｐ（ａ）、ｉＣＥＢ、冠状动脉中重度钙化占比、ＱＴ、ＱＲＳ
高于非 ＭＡＣＥ 组（Ｐ＜０．０１），ＭＡＣＥ 组 ＬＣＸ、边支血管

病变占比均低于非 ＭＡＣＥ 组（Ｐ＜０．０１），２ 组其余临床

资料比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 １、２。
２．２　 老年冠心病患者药物涂层球囊扩张术后 ＭＡＣＥ
的影响因素分析 　 以术后是否出现 ＭＡＣＥ （０ ＝ 非

ＭＡＣＥ，１ ＝ＭＡＣＥ）作为因变量，以 Ｌｐ（ ａ） （实测值） 、

表 １　 ＭＡＣＥ 组与非 ＭＡＣＥ 组基线资料及术前资料比较

Ｔａｂ． １ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂａｓｅｌｉｎｅ ａｎｄ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ
ＭＡＣＥ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｎｏｎ ＭＡＣＥ ｇｒｏｕｐ

　 　 　 项　 目
非 ＭＡＣＥ 组
（ｎ＝ ２１９）

ＭＡＣＥ 组
（ｎ＝ ３７）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

男性［例（％）］ １６６（７５．８０） ２７（７２．９７） ０．１３６ ０．７１２
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ７２．２７±２．１１ ７１．７６±２．２２ １．３５０ ０．１７８
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２４．１１±１．１５ ２４．２３±１．３２ ０．５７４ ０．５６６
合并症［例（％）］
　 原发性高血压 １４７（６７．１２） ２１（５６．７６） １．５０８ ０．２１９
　 ２ 型糖尿病 ６８（３１．０５） １４（３７．８４） ０．６７０ ０．４１３
　 高脂血症 ３７（１６．８９） １１（２９．７３） ３．４２３ ０．０６４
　 脑血管病 ３３（１５．０７） ７（１８．９２） ０．３５６ ０．５５１
疾病类型［例（％）］ ４．９２３ ０．０８５
　 急性心肌梗死 ５０（２２．８３） ５（１３．５１）
　 不稳定型心绞痛 １４７（６７．１２） ２４（６４．８６）
　 稳定型心绞痛 ２２（１０．０５） ８（２１．６２）
ＰＣＩ 史［例（％）］ ８３（３７．９０） ９（２４．３２） ２．５３４ ０．１１１
用药情况［例（％）］
　 阿司匹林 ２１５（９８．１７） ３６（９７．３０） ０．１２７ ０．７２２
　 氯吡格雷 １３１（５９．８２） ２５（６７．５７） ０．７９９ ０．３７１
　 替格瑞洛 ８８（４０．１８） １８（４８．６５） ０．９３５ ０．３３４
　 他汀类 ２１５（９８．１７） ３５（９４．５９） １．７７１ ０．１８３
　 ＡＣＥＩ ／ ＡＲＢ １１６（５２．９７） ２５（６７．５７） ２．７２７ ０．０９９
　 β⁃受体阻滞剂 １８８（８５．８４） ２８（７５．６８） ２．４８３ ０．１１５
　 利尿剂 ３７（１６．８９） １０（２７．０３） ２．１６８ ０．１４１
ＦＰＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５．４９±０．４７ ５．５４±０．３８ ０．６１４ ０．５４０
ＨｂＡ１ｃ（􀭰ｘ±ｓ，％） ７．０７±１．１２ ６．７９±１．０７ １．４１５ ０．１５８
ＬＤＬ⁃Ｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２．４８±０．２１ ２．５１±０．１７ ０．８２４ ０．４１１
ＨＤＬ⁃Ｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ０．９８±０．１３ １．０２±０．１１ １．７６７ ０．０７８
ＴＣ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ３．８４±１．１２ ３．９３±１．０２ ０．４５８ ０．６４８
ＴＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．２３±０．２８ １．１５±０．１９ １．６７２ ０．０９６
ＬＶＥＦ（􀭰ｘ±ｓ，％） ６２．６８±５．２２ ６３．０９±４．９６ ０．４４５ ０．６５７
Ｌｐ（ａ）（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） １４５．２２±１６．１３ ３４３．１８±１７．６１ ８．１２７ ＜０．００１

ＬＣＸ（０＝否，１ ＝是）、边支血管（０ ＝否，１ ＝是）、冠状动

脉中重度钙化（０ ＝否，１ ＝是）、ＱＴ（实测值）、ＱＲＳ（实
测值）、ｉＣＥＢ（实测值）作为自变量进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分

析，结果显示 ＬＣＸ（ＯＲ ＝ ０．３４７，９５％ＣＩ ０．１３０ ～ ０．９２９）、
边支血管（ＯＲ＝ ０．４３３，９５％ＣＩ ０．２００ ～ ０．９３７）均对术后

ＭＡＣＥ 的发生影响较小，冠状动脉中重度钙化（ＯＲ ＝
２．９７９，９５％ＣＩ １． ４６４ ～ ６． ０６１）、 ｉＣＥＢ 高 （ＯＲ ＝ ６． ０１８，
９５％ＣＩ ３．５５１～ １０． １９９）均为术后 ＭＡＣＥ 的危险因素

（Ｐ＜０．０５），见表 ３。
２．３　 ｉＣＥＢ 及其他影响因素对术后 ＭＡＣＥ 的预测效能

评估　 ＲＯＣ 曲线分析结果显示，冠状动脉中重度钙

化、ｉＣＥＢ 及二者联合预测术后 ＭＡＣＥ 的 ＡＵＣ 分别为

０．７４５、０．７８９ 和 ０．８８７，二者联合诊断的预测效能显著

高于各指标单独检测（Ｚ ＝ ３．２００、２．９５８，Ｐ 均＜０．００１），
见表 ４、图 １。

·９２９·疑难病杂志 ２０２５ 年 ８ 月第 ２４ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．８



表 ２　 ＭＡＣＥ 组与非 ＭＡＣＥ 组术中、术后资料及 ｉＣＥＢ 比较

Ｔａｂ．２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅ ａｎｄ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｄａｔａ ａｎｄ
ｉＣＥＢ ｂｅｔｗｅｅｎ ＭＡＣＥ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｎｏｎ ＭＡＣＥ ｇｒｏｕｐ

　 　 　 项　 目
非 ＭＡＣＥ 组
（ｎ＝ ２１９）

ＭＡＣＥ 组
（ｎ＝ ３７）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

病变位置［例（％）］∗

　 ＬＭ ４（１．８３） １（２．７０） ０．１２７ ０．７２２
　 ＬＡＤ ６４（２９．２２） １６（４３．２４） ２．８９６ ０．０８９
　 ＬＣＸ ６８（３１．０５） ５（１３．５１） ４．７７５ ０．０２９
　 ＲＣＡ ３１（１４．１６） ９（２４．３２） ２．４８３ ０．１１５
　 边支血管 １０１（４６．１２） １０（２７．０３） ４．７００ ０．０３０
病变血管数量［例（％）］ ０．２１３ ０．８９９
　 单支 ４２（１９．１８） ８（２１．６２）
　 两支 ５０（２２．８３） ９（２４．３２）
　 多支 １２７（５７．９９） ２０（５４．０５）
斑块性质［例（％）］ ３．４０９ ０．０６５
　 硬斑块 １９１（８７．２１） ２８（７５．６８）
　 软斑块 ２８（１２．７９） ９（２４．３２）
预扩张球囊类型［例（％）］ ２．２０３ ０．１３８
　 普通球囊 １６２（７３．９７） ２３（６２．１６）
　 特殊球囊 ５７（２６．０３） １４（３７．８４）
ＤＣＢ 直径（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍ） ２．６２±０．２５ ２．７０±０．３１ １．７３５ ０．０８４
ＤＣＢ 长度（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍ） ２５．７９±１．１５ ２５．９４±１．３８ ０．７１２ ０．４７７
ＤＣＢ 释放时间（􀭰ｘ±ｓ，ｓ） ６０．２９±１１．１９ ５９．２５±１０．１５ ０．５３０ ０．５９７
ＤＣＢ 释放压力（􀭰ｘ±ｓ，ａｔｍ） １０．５６±３．２６ １０．１４±４．０２ ０．６９９ ０．４８５
冠状动脉中重度钙化
［例（％）］ ６１（２７．８５） ２０（５４．０５） ５７．２３９ ＜０．００１

造影剂用量（􀭰ｘ±ｓ，ｍｌ） １２６．１５±２０．３１ １３１．５６±１８．２６ １．５１９ ０．１３０
术后 ＴＩＭＩ 血流分级
３ 级［例（％）］ ２１７（９９．０９） ３６（９７．３０） ０．８７５ ０．３５０

术后冠状动脉夹层
［例（％）］ ９（４．１１） ０ １．５７６ ０．２０９

ＱＴ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｓ） ３４８．７５±２８．４５ ５２１．３５±４６．７２ ２２．４５０ ＜０．００１
ＱＲＳ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｓ） ８０．２０±６．３５ ９０．１５±８．０８ ７．６２５ ＜０．００１
ｉＣＥＢ（􀭰ｘ±ｓ） ４．３６±０．３５ ５．７９±０．５２ ２１．２４１ ＜０．００１

　 　 注：病变位置有多处，故总数大于病例数。

３　 讨　 论

　 　 近年来，冠心病在老年人群中的发病率呈显著上

升趋势，药物涂层球囊扩张术作为一种新兴的血运重

建技术，因其避免支架植入的优势在临床中得到广泛

应用［１３］。 然而，术后 ＭＡＣＥ 仍是影响患者预后的重要

问题，亟需寻找有效的预测指标以优化个体化治疗策

表 ３　 老年冠心病患者药物涂层球囊扩张术后 ＭＡＣＥ 发生的

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果

Ｔａｂ．３　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＭＡＣＥ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｉｎ
ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ａｆｔｅｒ ｄｒｕｇ
ｃｏａｔｅｄ ｂａｌｌｏｏｎ ｄｉｌａｔｉｏｎ ｓｕｒｇｅｒｙ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ＬＣＸ －１．０５９ ０．５０３ ４．４３６ ０．０３５ ０．３４７ ０．１３０～０．９２９
边支血管 －０．８３８ ０．３９４ ４．５１５ ０．０３４ ０．４３３ ０．２００～０．９３７
冠状动脉中重
度钙化

１．０９２ ０．３６２ ９．０７４ ０．００３ ２．９７９ １．４６４～６．０６１

ｉＣＥＢ 高 １．７９５ ０．２６９ ４４．４６６ ＜０．００１ ６．０１８ ３．５５１～１０．１９９

图 １　 冠状动脉中重度钙化、ｉＣＥＢ 及二者联合预测术后 ＭＡＣＥ
的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｔｏ ｓｅｖｅｒｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｃａｌｃｉｆｉｃａ⁃
ｔｉｏｎ， ｉＣＥＢ， ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ＭＡＣＥ

略［１４］。 ｉＣＥＢ 为反映心肌复极化与去极化动态平衡的

新型指标，其在冠心病患者中的临床价值逐渐受到关

注［１５］。 本研究旨在探讨 ｉＣＥＢ 对老年冠心病患者 ＤＣＢ
术后 １ 年 ＭＡＣＥ 的预测效能，并分析其潜在机制，为
临床风险分层提供新的理论依据。
　 　 在本研究中，ｉＣＥＢ 高被证实是术后 ＭＡＣＥ 的独立

危险因素。 ｉＣＥＢ 通过 ＱＴ 间期与 ＱＲＳ 间期的比值量

化评估，其中 ＱＴ 间期反映心肌复极化时程，ＱＲＳ 间

期代表心室去极化过程。ＱＴ间期延长提示心肌复极化

表 ４　 ｉＣＥＢ 对术后 ＭＡＣＥ 的预测效能评估

Ｔａｂ．４　 Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｉＣＥＢ ｆｏｒ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ＭＡＣＥ

自变量 ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ Ｐ 值 敏感度 特异度 约登指数

冠状动脉中重度钙化 － ０．７４５ ０．６６８～０．８２２ ０．００３ ０．７５７ ０．７３３ ０．４９０
ｉＣＥＢ ４．８８５ ０．７８９ ０．７１７～０．８６０ ＜０．００１ ０．８３８ ０．７４０ ０．５７８
二者联合 － ０．８８７ ０．８３６～０．９３７ ＜０．００１ ０．８９２ ０．７１７ ０．６０９

·０３９· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ８ 月第 ２４ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．８



储备功能下降，这种电生理异常在老年冠心病群体中

尤为显著———衰老相关的心肌细胞离子通道重构与病

理状态叠加，可导致心肌细胞电活动动态平衡失

调［１６］。 临床研究显示，ＱＴ 间期延长与心血管事件风

险呈剂量效应关系，尤其在合并基础心血管疾病的患

者中，其室性心律失常风险显著升高［１７］。 ｉＣＥＢ 与冠

状动脉病理改变存在双向关联。 冠心病患者常伴有的

动脉粥样硬化斑块、管腔狭窄及钙化病变，不仅造成血

流动力学障碍，更可通过机械应力改变影响心肌细胞

电传导特性［１８］。 老年患者冠状动脉钙化程度通常较

重，这种结构性病变可通过干扰心肌细胞间隙连接蛋

白分布，引发局部电活动异质性增加。 临床数据显示，
冠状动脉钙化评分与 ＱＴ 离散度呈正相关，提示其可

能通过加剧电生理失衡促进 ＭＡＣＥ 发生。 此外，老年

人群特有的病理生理特征进一步强化了 ｉＣＥＢ 的预测

价值。 随着年龄增长，自主神经调节功能衰退导致交

感神经活性占优，心肌氧供需失衡状态加剧，易诱发电

活动紊乱［１９］。 同时，老年患者常合并高血压、糖尿病

等基础疾病，可通过内皮功能障碍、电解质紊乱等机制

进一步影响心肌细胞离子通道功能。 这种多维度病理

状态的叠加，使得 ｉＣＥＢ 不仅反映局部电生理异常，更
成为整体心血管风险的综合标志物。 尽管 ＤＣＢ 技术

可有效改善冠状动脉血流储备，但术后再狭窄及血栓

形成风险仍与电生理状态密切相关。 研究表明，ｉＣＥＢ
升高患者术后更易出现 ＳＴ 段改变及心律失常等电风

暴现象，这种术后即刻的电生理应激反应可能通过触

发血小板聚集、加重内皮损伤等机制，最终导致 ＭＡＣＥ
发生率升高［２０］。
　 　 ＬＣＸ 病变对术后 ＭＡＣＥ 的发生影响较小，可能与

该血管供血区域的解剖学特征及其在心肌血供中的相

对权重相关。 在冠状动脉系统中，ＬＡＤ 承担约 ５０％的

心肌血供，而 ＬＣＸ 主要负责左室侧壁及后壁的部分血

供［２１］。 这种供血区域的差异导致 ＬＣＸ 狭窄病变引发

的心肌缺血阈值较高，尤其在合并其他主要血管病变

时，其血流动力学影响常被更严重的 ＬＡＤ 或 ＲＣＡ 病

变所掩盖。 ＬＣＸ 区域心肌对缺血的耐受性可能通过

以下机制实现：该区域心肌细胞具有更高的糖原储备，
且侧支循环代偿能力较前壁心肌更强［２２］。 边支血管

病变对 ＭＡＣＥ 的发生影响较小可能源于其独特的血

流动力学特征。 边支血管作为主支冠状动脉的主要分

支如对角支、钝缘支等，通常负责供应局限性心肌区域

的血流，由于其解剖分布特点，边支血管狭窄所致的缺

血范围较为局限，对整体心脏功能的影响显著弱于左

主干、前降支等主干血管病变。 这种解剖学特性使得

边支血管狭窄对整体心脏功能的影响显著低于主干血

管病变。 研究显示，边支血管狭窄程度＜７０％时，其血

流储备分数多保持在 ０．８ 以上，提示该类病变可能不

会显著降低心肌灌注储备［２３⁃２４］。 中重度冠状动脉钙

化与 ＭＡＣＥ 的显著相关性，体现了结构病变与功能异

常的协同作用。 钙化病变通过 ２ 种机制影响临床预

后，首先钙化导致的血管僵硬度增加可使冠状动脉血

流储备降低，心肌氧供需求失衡加剧；其次，钙化斑块

表面的不规则性增加血小板聚集风险，促进血栓形

成［２５⁃２７］。 钙化病变常合并内皮功能障碍，这种双重病

理状态可通过激活肾素—血管紧张素系统，进一步加

重心肌纤维化与电重构。 最新研究表明，冠状动脉钙

化评分（Ａｇａｔｓｔｏｎ 积分） ＞４００ 单位的患者，术后 ＳＴ 段

压低发生率较非钙化患者升高 ２．３ 倍［２８］。
　 　 通过 ＲＯＣ 曲线分析评估 ｉＣＥＢ 对老年冠心病患者

药物涂层球囊扩张术后 ＭＡＣＥ 的预测能力。 分析结

果表明，ｉＣＥＢ 的 ＡＵＣ 为 ０．７８９，说明 ｉＣＥＢ 在预测术后

ＭＡＣＥ 方面具有良好的诊断效能。
　 　 综上所述，ＬＣＸ、边支血管、冠状动脉重度钙化及

ｉＣＥＢ 均为老年冠心病患者药物涂层球囊扩张术后

ＭＡＣＥ 的显著影响因素。 ＬＣＸ 和边支血管病变可能相

对风险较低，而重度钙化及 ｉＣＥＢ 则强调了冠状动脉

病理改变和电生理状态在术后并发症中的重要性。 因

此，临床医师在制定个性化治疗方案时，应综合评估患

者的冠状动脉病变特点及电生理状态，以优化术后管

理，提高患者的长期预后。 ｉＣＥＢ 作为评估 ＭＡＣＥ 风险

的有效工具，具有良好的敏感度和合理的特异度，适用

于临床实践。 然而，本研究也存在一些不足，样本量相

对较小可能影响结果的普遍性和可靠性；而单中心观

察性设计缺乏多中心数据的验证，可能导致选择偏倚。
因此，未来研究需要更大样本量和多中心设计，以提升

结果的外部有效性和临床应用价值。
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　 肺部免疫预后指数联合预后营养指数对老年 ＡＥＣＯＰＤ
并呼吸衰竭患者预后的预测价值
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨肺部免疫预后指数（ＬＩＰＩ）联合预后营养指数（ＰＮＩ）对老年慢性阻塞性肺疾病急性加重

（ＡＥＣＯＰＤ）并呼吸衰竭患者预后的预测价值。 方法　 选取 ２０２２ 年 ５ 月—２０２４ 年 ３ 月在南京市中心医院呼吸与危重

症医学科收治的老年 ＡＥＣＯＰＤ 并呼吸衰竭患者 ８０ 例，采集患者临床资料，并按照治疗 ６ 个月后预后情况分为预后不

良组（ｎ＝ ２３）、预后良好组（ｎ ＝ ５７），采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响老年 ＡＥＣＯＰＤ 并呼吸衰竭患者预后相关因素，绘制

ＲＯＣ 曲线分析 ＬＩＰＩ 评分、ＰＮＩ 值对老年 ＡＥＣＯＰＤ 并呼吸衰竭患者预后的预测价值。 结果　 与预后良好组比较，预后

不良组患者年龄、ＰＣＴ、Ｄ⁃Ｄ、ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分、ＰａＣＯ２、ＮＬＲ、ｄＮＬＲ、ＬＤＨ、ＬＩＰＩ 评分等均升高，ＰａＯ２、ＰＮＩ 值均降低，差异

有统计学意义（ ｔ ／ Ｕ＝ ５．１１２、７１．９７６、１７２．５２１、４９．１７４、１６．６４９、３．３５３、５．７４８、２２．７２９、３．２５６、２９．２０７、７．１５９，Ｐ＜０．００１）；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析显示 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分（ＯＲ＝ １．５４４，９５％ＣＩ １．２５８～ １．８９５，Ｐ＜０．００１）、ＬＤＨ（ＯＲ ＝ １．０２５，９５％ＣＩ １．０１５～ １．０３６，Ｐ＜
０．００１）和 ＬＩＰＩ 评分（ＯＲ＝ ３．３７０，９５％ＣＩ １．２３２～９．２２２，Ｐ＝ ０．０１８）高为 ＡＥＣＯＰＤ 并呼吸衰竭患者预后不良的独立危险因

素，而 ＰＮＩ 值高为其保护因素（ＯＲ＝ ０．７３９，９５％ＣＩ ０．６４１～ ０．８５３，Ｐ＜０．００１）；ＲＯＣ 曲线显示，ＬＩＰＩ 评分、ＰＮＩ 值联合预测

老年 ＡＥＣＯＰＤ 并呼吸衰竭患者预后的 ＡＵＣ 分别为 ０．６４６、０．７５６、０．８０９，二者联合检测的效能较单一指标预测效能更高

（Ｚ ／ Ｐ＝ １５．０２５ ／ ＜０．００１、１２．５７３ ／ ＜０．００１）。 结论　 ＬＩＰＩ 评分、ＰＮＩ 值均是老年 ＡＥＣＯＰＤ 并呼吸衰竭患者预后的重要预测

因子，能够对患者的预后进行有效预测和评估。
【关键词】 　 慢性阻塞性肺疾病，急性加重；肺部免疫预后指数；预后营养指数；预后预测；老年人
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the predictive value of pulmonary immune prognostic index (LIPI) combined

with prognostic nutritional index (PNI) for the prognosis of elderly patients with acute exacerbation of chronic obstructive pul⁃
monary disease (AECOPD) complicated with respiratory failure. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Eighty elderly patients with AECOPD and respir⁃
atory failure admitted to our hospital from May 2022 to March 2024 were selected. The clinical data and prognosis of the pa⁃
tients were collected by the electronic medical record system, and then divided into poor prognosis group (n = 23) and good

� prognosis group (n =57) according to the prognosis. Logistic regression analysis was performed to analyze the prognostic fac⁃
� tors affecting elderly patients with AECOPD and respiratory failure, and ROC curve was used to analyze the predictive value

of LIPI score and PNI value for the prognosis of elderly patients with AECOPD and respiratory failure. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 There were

significant differences in age, PCT, D⁃D, APACHE Ⅱ score, PaO2 , PaCO2 , NLR, dNLR, LDH, LIPI score and PNI value be⁃
tween the poor prognosis group and the good prognosis group (t/U =5.112,71.976,172.521,49.174,16.649,3.353,5.748,22.729,

� 3.256,29.207,7.159，P<0.001). Logistic regression analysis showed that APACHE Ⅱ score, LDH, LIPI score and PNI value

� were independent predictors of poor prognosis in elderly patients with AECOPD and respiratory failure (P<0.05). ROC curve

� showed that the AUC of LIPI score， PNI value and the two in predicting the prognosis of elderly patients with AECOPD and
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respiratory failure were 0.646, 0.756, 0.809 (Z/P =15.025/<0.001、12.573/<0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 LIPI score and PNI value are

� important predictors of the prognosis of elderly patients with AECOPD and respiratory failure, which can effectively predict

and evaluate the prognosis of patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Chronic obstructive pulmonary disease, acute exacerbation; Lung immune prognosis index; Prognostic

nutritional index; Prognosis forecast; Elderly

　 　 慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ， ＣＯＰＤ）作为全球高发的慢性呼吸系统疾病，
不仅具有显著致残性，更是全球致死率居前的慢性疾

病之一［１］。 根据世界卫生组织的报告［２］，ＣＯＰＤ 是全

球第三大致死原因，每年导致超过 ３００ 万人死亡。
ＣＯＰＤ 的主要病因是长期吸烟，而环境因素如室内空

气污染和职业暴露也被认为是其发病的重要原因［３］。
慢性阻塞性肺疾病急性加重 （ ａｃｕｔｅ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＥＣＯＰＤ）是指慢

性阻塞性肺疾病患者呼吸症状的急性恶化，表现为呼

吸困难、咳嗽加剧、痰量增多和 ／或痰液呈脓性等症状

加重。 呼吸衰竭是 ＡＥＣＯＰＤ 的常见并发症之一，其在

老年人群中更加普遍。 该疾病不仅会导致患者呼吸困

难、日常活动困难，还可能导致严重的低氧血症、呼吸

衰竭以及死亡［４］。 据报道［５］，老年 ＡＥＣＯＰＤ 并呼吸衰

竭的患病率呈逐年上升趋势。 由于老年人的全身状况

和免疫功能普遍下降，更容易引发严重的呼吸系统感

染和并发症。 肺部免疫预后指数（ ｌｕｎｇ ｉｍｍｕｎｅ ｐｒｏｇ⁃
ｎｏｓｔｉｃ ｉｎｄｅｘ， ＬＩＰＩ） 是一种新兴的预后评估指标，由

Ｇａｌｌｏ 等［６］首次提出，主要由中性粒细胞 ／淋巴细胞比

值（ ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ⁃ｔｏ⁃ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏ， ｄＮＬＲ） 和乳

酸脱氢酶（ ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）组成，通过评估

患者的免疫状态来预测其预后。 ＬＩＰＩ 主要基于血液

中白细胞亚群的比例和绝对计数来计算。 近年研究表

明 ＬＩＰＩ 在肺癌和其他肿瘤的预后预测方面具有重要

意义，并且已经被广泛应用于临床实践中［７⁃８］。 预后

营养指数（ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ ｉｎｄｅｘ，ＰＮＩ）也是一个重

要的预后评估指标，ＰＮＩ 通过结合患者的白蛋白水平

和淋巴细胞计数，能够反映患者的营养状态和免疫功

能。 已有研究表明［９］，ＰＮＩ 在多种疾病中的预后预测

能力显著，尤其是在癌症和慢性疾病中。 因此，本研究

旨在探讨 ＬＩＰＩ 与 ＰＮＩ 联合应用对老年 ＡＥＣＯＰＤ 并呼

吸衰竭患者预后的预测价值，从而为临床医生提供一

个可靠的预后评估工具，以便更好地制定个性化治疗

方案，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 回顾性选取 ２０２２ 年 ５ 月—２０２４ 年 ３
月在南京市中心医院呼吸与危重症医学科收治的老年

ＡＥＣＯＰＤ 并呼吸衰竭患者 ８０ 例为病例组，８０ 例患者

按照 ６ 个月预后情况分为预后不良组（ｎ＝ ２３）、预后良

好组（ｎ＝ ５７）。 另纳入同期医院体检中心健康老年人

８０ 例为健康对照组。 性别、年龄、ＢＭＩ 均与病例组匹

配；肺功能正常（ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ≥０．７，且 ＦＥＶ１≥８０％预计

值）；排除吸烟史、慢性疾病（高血压、糖尿病需药物控

制稳定）。 本研究获南京市中心医院伦理委员会批准

（２０２４ 伦审 ０１４ 号），所有患者及健康受试者均签署书

面知情同意书，数据处理遵循《赫尔辛基宣言》，患者

信息匿名化管理。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：ＡＥＣＯＰＤ 符合相

关指南诊断标准［１０］；呼吸衰竭符合《中国心力衰竭诊

断和治疗指南 ２０１８》诊断标准［１１］：动脉血二氧化碳分

压（ＰａＣＯ２）＞５０ ｍｍＨｇ、动脉血氧分压（ＰａＯ２）＜６０ ｍｍ⁃
Ｈｇ。 （２）排除标准：年龄＜６０ 岁或＞８５ 岁；有肺结核、
肺癌等其他严重肺部疾病史；有心肌梗死、心力衰竭等

重度心脏疾病史；有严重肝肾功能衰竭或其他重要器

官功能不全史；患有自身免疫性疾病或代谢性疾病；长
期吸烟史和 ／或吸毒史；患有神经系统疾病或精神

疾病。
１．３　 检测指标与方法

１．３．１　 临床资料收集：通过电子病历系统于入院 ２４ ｈ
内采集患者基线信息，包括性别、年龄、身高、体质量

（计算 ＢＭＩ）；疾病特征涵盖 ＡＥＣＯＰＤ 诊断时间、ＧＯＬＤ
分级、病程及基础疾病 （高血压、糖尿病、冠心病病

史）；病情评估指标包括 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、机械通气类

型（有创 ／无创）及 ９０ ｄ 再入院次数（随访登记）。 所

有数据经双人核查，ＧＯＬＤ 分级由 ２ 名高年资医师独

立判定，分歧时通过肺功能复查确认。
１．３．２　 ＬＩＰＩ 与 ＰＮＩ 检测：受试者均于入院 ２４ ｈ 内采集

空腹静脉血 ５ ｍｌ，采用全自动血细胞分析仪（ Ｓｙｓｍｅｘ
ＸＮ⁃９０００）检测血常规［中性粒细胞绝对值（Ｎｅｕ）、淋
巴细胞绝对值（Ｌｙｍ）、白细胞总数（ＷＢＣ）］，日立 ７６００
生化分析仪检测血清乳酸脱氢酶（ＬＤＨ，速率法，正常

参考值 １２０ ～ ２５０ Ｕ ／ Ｌ）及白蛋白（Ａｌｂ，溴甲酚绿法）。
基于肿瘤免疫领域改良公式，计算导出中性粒细胞 ／淋
巴细胞比值［ ｄＮＬＲ ＝ Ｎｅｕ ／ （ＷＢＣ⁃Ｎｅｕ）］。 ＬＩＰＩ 评分：
基于慢阻肺人群验证标准，０ 分（ｄＮＬＲ≤３ 且 ＬＤＨ≤

·４３９· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ８ 月第 ２４ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．８



２５０ Ｕ ／ Ｌ）、１ 分（单项异常）、２ 分（双项异常），所有检

测均在入院 ２４ ｈ 内未治疗状态下完成，避免药物干

扰。 ＰＮＩ＝ １０×Ａｌｂ（ ｇ ／ Ｌ） ＋０．００５×Ｌｙｍ（ ×１０９ ／ Ｌ），所有

检测均由医院检验科完成，室内质控 ＣＶ＜５％，Ｌｙｍ 检

测最低检出限 ０．１×１０９ ／ Ｌ，Ａｌｂ 检测线性范围 １０ ～ ７０
ｇ ／ Ｌ。
１．４　 随访及预后评估　 对患者出院后 ６ 个月预后进

行评价，患者治疗后症状缓解，ＰａＣＯ２、ＰａＯ２ 恢复至正

常，判定为预后良好；患者症状未明显缓解，且血气分

析指标未完全恢复正常，甚至出现加重的情况，符合以

下任一终点即为预后不良：需有创机械通气≥７２ ｈ、９０
ｄ 内再入院≥２ 次或者出现死亡［１２］。
１．５　 统计学方法　 应用 ＳＰＳＳ ２７．０ 软件分析数据。 正

态分布计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，比较用 ｔ 检验；非正态分

布的计量资料以 Ｍ （Ｑ１，Ｑ３ ） 表示，比较采用 Ｍａｎｎ⁃
Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验；计数资料用频数或构成比（％）表示，
比较用 χ２ 检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影

响老年 ＡＥＣＯＰＤ 并呼吸衰竭患者预后因素；ＲＯＣ 曲线

分析 ＬＩＰＩ 评分对老年 ＡＥＣＯＰＤ 并呼吸衰竭患者预后

的预测价值。 以 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组临床资料比较 　 病例组与健康对照组在吸

烟史、肺功能、炎性—营养指标（ ｄＮＬＲ、ＬＤＨ、ＰＮＩ）方

面差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），其中病例组 ｄＮＬＲ 显

著高于健康对照组，ＰＮＩ 值显著低于健康对照组。 ２
组性别、年龄、ＢＭＩ、高血压、冠心病等差异无统计学意

义（Ｐ＞０．０５），见表 １。

表 １　 病例组与健康对照组临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃａｓｅ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

　 　 项　 目
健康对照组
（ｎ＝ ８０）

病例组
（ｎ＝ ８０）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ４０（５０．００） ４２（５２．５０） ０．１２５ ０．７２３
女 ４０（５０．００） ３８（４７．５０）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ７２．８８±４．９７ ７３．６５±５．１２ ０．８６７ ０．３８７
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２．８７±１．６９ ２３．１８±１．８５ １．０２３ ０．３０８
吸烟史（􀭰ｘ±ｓ，包年） ４．２１±３．１５ ２５．６３±１２．４５ １２．３５８ ＜０．００１
合并症［例（％）］
　 高血压 １８（２２．５０） ２７（３３．７５） ２．５８７ ０．１０８
　 糖尿病 １０（１２．５０） ２２（２７．５０） ４．３２１ ０．０３８
　 冠心病 　 ５（６．２５） １２（１５．００） ２．８７６ ０．０９０
ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ（􀭰ｘ±ｓ，％） ８２．１７±６．２３ ５２．３４±８．５６ ２２．４５１ ＜０．００１
ＦＥＶ１％预计值（􀭰ｘ±ｓ） ９４．３６±８．１５ ５８．７２±１１．２４ １９．８７６ ＜０．００１
ｄＮＬＲ（􀭰ｘ±ｓ） １．８９±０．４５ ３．５８±０．９２ １２．７８５ ＜０．００１
ＬＤＨ（􀭰ｘ±ｓ，ＩＵ ／ Ｌ） １９８．４７±３２．１５ ２８５．６２±４５．３１ １３．２５４ ＜０．００１
ＰＮＩ 值（􀭰ｘ±ｓ） ６５．２７±７．１２ ５２．１４±８．３６ ９．８７６ ＜０．００１

２．２　 预后不良组与预后良好组 ＡＥＣＯＰＤ 并呼吸衰竭

患者临床资料比较 　 结果表明，预后不良组年龄、
ＰＣＴ、Ｄ⁃Ｄ、ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分、ＰａＣＯ２、ＮＬＲ、ｄＮＬＲ、ＬＤＨ、
ＬＩＰＩ 高于预后良好组，ＰａＯ２、ＰＮＩ 低于预后良好组（Ｐ＜
０．０１），２ 组其他临床资料比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），见表 ２。

表 ２　 不同预后 ＡＥＣＯＰＤ 并呼吸衰竭患者临床资料比较

Ｔａｂ．２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｒｏｇｎｏｓｅｓ ｉｎ
ＡＥＣＯＰＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 　 项　 目
预后良好组
（ｎ＝ ５７）

预后不良组
（ｎ＝ ２３）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ２７（４７．３７） １４（６０．８７） １．１９６ ０．２７４
女 ３０（５２．６３） ９（３９．１３）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ７１．１７±４．２５ ７６．２１±３．２４ ５．１１２ ＜０．００１
ＧＯＬＤ 分级［例（％）］ １．２３６ ０．２６６
　 Ⅱ级 ２２（３８．６０） １２（５２．１７）
　 Ⅲ级 ３５（６１．４０） １１（４７．８３）
病程（􀭰ｘ±ｓ，年） １３．４１±４．０６ １３．０１±３．１２ ０．４２４ ０．６７３
合并症［例（％）］
　 高血压 ２１（３６．８４） ６（２６．０９） ０．８４８ ０．３５７
　 糖尿病 １８（３１．５８） ４（１７．３９） １．６５５ ０．１９８
　 高血脂∗ ５（８．７７） ３（１３．０４） － ０．４１３
ＰＣＴ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） １．１３±０．１１ ３．３１±０．１５ ７１．９７６ ＜０．００１
Ｄ⁃Ｄ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） １．１４±０．０３ ３．２５±０．０８ １７２．５２１ ＜０．００１
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分（􀭰ｘ±ｓ，分） ２．２５±０．２１ ９．７３±１．１１ ４９．１７４ ＜０．００１
ＰａＯ２（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ８４．１４±５．２２ ４６．８２±５．０５ ２９．２０７ ＜０．００１
ＰａＣＯ２（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ４０．６３±４．３５ ５９．５２±５．１６ １６．６４９ ＜０．００１
ＮＬＲ（􀭰ｘ±ｓ） ３．５１±０．８３ ４．２７±１．１１ ３．３５３ ＜０．００１
ｄＮＬＲ（􀭰ｘ±ｓ） ３．２５±０．５７ ４．１２±０．７１ ５．７４８ ＜０．００１
ＬＤＨ（􀭰ｘ±ｓ，ＩＵ ／ Ｌ） ２２９．３４±２２．２５ ３５１．０１±２０．１２ ２２．７２９ ＜０．００１
ＬＩＰＩ评分［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３），分］＃ ０（０，１） １（０，１） ３．２５６ ＜０．００１
ＰＮＩ 值（􀭰ｘ±ｓ） ５８．５２±７．５６ ４５．７７±６．２３ ７．１５９ ＜０．００１

　 　 注：∗采用 Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验，＃采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验。

２．３　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果　 以 ６ 个月预后情况（１ ＝
不良，０＝良好）为因变量，以年龄、ＰＣＴ、Ｄ⁃Ｄ、ＡＰＡＣＨＥ
Ⅱ评分、ＰａＯ２、ＰａＣＯ２、ＮＬＲ、ｄＮＬＲ、ＬＤＨ、ＰＮＩ 值（均为

连续数值型变量，原值输入）以及 ＬＩＰＩ（０ ＝ ０ 分，１ ＝ １
或 ２ 分） 作为自变量， Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分高、ＬＤＨ 高和 ＬＩＰＩ 评分高为 ＡＥＣＯＰＤ
并呼吸衰竭患者预后不良的独立危险因素，而 ＰＮＩ 值
高为其保护因素（Ｐ＜０．０１），见表 ３。
２．４　 ＬＩＰＩ 评分、ＰＮＩ 值对老年 ＡＥＣＯＰＤ 并呼吸衰竭患

者预后预测价值 　 ＲＯＣ 曲线显示，ＬＩＰＩ 评分、ＰＮＩ 值

及二者联合预测老年 ＡＥＣＯＰＤ 并呼吸衰竭患者不良

预后的效能均较高，ＡＵＣ 分别为 ０．６４６、０．７５６、０．８０９，
二者联合检测的效能较单一指标预测效能更高（Ｚ ／
Ｐ＝ １５．０２５ ／ ＜０．００１、１２．５７３ ／ ＜０．００１），见表 ４、图 １。
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表 ３　 ＡＥＣＯＰＤ 并呼吸衰竭患者预后不良的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂ．３　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＡＥＣＯＰＤ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｆａｉｌｕｒｅ

自变量 β 值 标准误 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分高 ０．４３５ ０．１０５ １７．２９７ ＜０．００１ １．５４４ １．２５８～１．８９５
ＬＤＨ 高 ０．０２５ ０．００５ ２１．４５０ ＜０．００１ １．０２５ １．０１５～１．０３６
ＬＩＰＩ 评分高 １．２１５ ０．５１４ ５．５９８ ０．０１８ ３．３７０ １．２３２～９．２２２
ＰＮＩ 值高 －０．３０２ ０．０７３ １７．０２７ ＜０．００１ ０．７３９ ０．６４１～０．８５３

图 １　 ＬＩＰＩ 评分、ＰＮＩ 值及二者联合预测患者预后的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ＬＩＰＩ ｓｃｏｒｅ， ＰＮＩ ｖａｌｕｅ， ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

３　 讨　 论

　 　 ＣＯＰＤ 仍然是世界范围内发病率高和病死率高的

常见疾病，ＣＯＰＤ 合并呼吸衰竭的患者，无论是急性还

是慢性，预后都比无呼吸衰竭的患者差。 因此，早期预

测和评估呼吸衰竭患者的预后对于制定个体化的治疗

方案和改善患者的生存质量至关重要。 ＬＩＰＩ 是肺癌

的一个新的预后因子，Ｋｒｐｉｎａ 等［１３］ 研究证实 ＬＩＰＩ 作

为晚期非小细胞肺癌患者生物标志物，无创、易于获得

且经济上可接受。 另有研究发现，ＬＩＰＩ 能较好地预测

骨肉瘤患者的总生存期，也是接受全身治疗的非小细

胞肺癌患者的临床重要预后因素［１４⁃１５］。 Ｗａｎｇ 等［１６］发

现， 基 线 ＬＩＰＩ 是 转 移 性 激 素 敏 感 性 前 列 腺 癌

（ｍＨＳＰＣ）和转移性去势抵抗性前列腺癌（ｍＣＲＰＣ）患
者重要的预后生物标志物，可能有助于风险分类和临

床决策。 上述研究均说明 ＬＩＰＩ 评分可作为患者预后

标志物。
　 　 ＣＯＰＤ 是一种以气流受限为主要特征的慢性炎性

肺疾病，其炎性反应主要由吸入有害气体和颗粒物引

起的慢性呼吸道炎性反应所致，这些有害物质通过激

活免疫系统和促炎细胞介质的释放，导致气道炎性反

应加剧和组织损伤［１７］。 呼吸衰竭是 ＣＯＰＤ 的一种严

重并发症，其发生与免疫炎性反应的激活密切相关。
在 ＣＯＰＤ 的发展过程中，炎性反应呈现为持续性和反

复性，并逐渐导致肺功能的进行性下降［１８］。 ＡＥＣＯＰＤ
是 ＣＯＰＤ 患者病情急性加重的临床表现，其发生机制

较为复杂，包括气道痉挛、痰液潴留、感染和免疫炎性

反应的激活等多种因素。 免疫炎性反应在 ＡＥＣＯＰＤ
的发生和发展中起着重要作用。 当 ＣＯＰＤ 患者遭受感

染或其他刺激时，免疫系统会被激活，导致炎性反应细

胞和细胞因子的释放增加，这些炎性反应细胞和细胞

因子的过度激活会进一步损伤气道黏膜和肺组织，导
致气道狭窄、气体交换障碍和呼吸衰竭等严重并发症

的发生［１９］。 免疫炎性反应在 ＡＥＣＯＰＤ 中的重要性还

体现在其与预后的密切关系。 研究表明，ＡＥＣＯＰＤ 患

者免疫炎性反应的严重程度与预后的不良相关［２０⁃２１］。
高水平的炎性反应细胞和细胞因子的释放，如中性粒

细胞、白介素等，会加重肺组织的炎性反应并导致气道

狭窄和纤维化的进一步发展。 ＬＩＰＩ 评分是否可预测

ＡＥＣＯＰＤ 并呼吸衰竭患者预后值得探讨。
　 　 本研究发现，预后不良组 ＬＩＰＩ 评分为 １ 或 ２ 分患

者占比高于预后良好组患者，且 ＬＩＰＩ 评分为老年

ＡＥＣＯＰＤ并呼吸衰竭患者预后不良的独立预测因子

（Ｐ＜０．０５）。 ＬＩＰＩ 评分中的 ｄＮＬＲ 反映了炎性反应状

态和免疫功能的程度。 当患者的 ＬＩＰＩ 评分为 １ 或 ２
分时，可能意味着患者体内炎性反应较强烈，免疫功能

较差。 可能导致炎性反应介质的释放增加，引发肺组

织的炎性反应和纤维化反应，导致气道阻塞加重和肺

功能下降，进而加剧呼吸困难。 ＡＥＣＯＰＤ 并呼吸衰竭

患者通常会出现低氧血症和二氧化碳潴留［２２］。 当

ＬＩＰＩ 评分为 １ 或 ２ 分时，表示患者呼吸困难程度较轻，
但仍可能伴有氧合功能障碍。 当氧合功能受损时，身

表 ４　 ＬＩＰＩ 评分、ＰＮＩ 值对老年 ＡＥＣＯＰＤ 并呼吸衰竭患者预后预测价值

Ｔａｂ．４　 Ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＬＩＰＩ ｓｃｏｒｅ ａｎｄ ＰＮＩ ｖａｌｕｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｅｌｄｅｒｌｙ ＡＥＣＯＰＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｆａｉｌｕｒｅ
项　 目 ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ Ｐ 值 敏感度 特异度 约登指数

ＬＩＰＩ 评分 ０．４３０ ０．６４６ ０．５１１～０．７８２ ０．０４１ ０．６０９ ０．６８４ ０．２９３
ＰＮＩ 值 ５２．０５０ ０．７５６ ０．６５０～０．８６０ ＜０．００１ ０．６１４ ０．９１３ ０．５２７
联合预测 ０．８０９ ０．７０５～０．９１３ ＜０．００１ ０．６０９ ０．９３０ ０．５３９
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体各组织和器官无法获得足够的氧气供应，导致器官

功能受损，尤其是心脏和大脑等重要器官，可能导致心

肌缺氧、心力衰竭等并发症的发生，进一步恶化患者的

状况。 ＬＩＰＩ 评分为 １ 或 ２ 分可能表示患者原有的肺功

能受损。 肺功能障碍进一步加重时，可能会引发多器

官功能衰竭。 肺脏是氧气供应的主要器官，一旦肺功

能严重受损，其他器官如心脏、肾脏等也会受到影响，
器官衰竭的风险增加。 同时，患者可能存在其他合并

症，如心血管疾病、代谢紊乱等，这些因素也会影响患

者的预后。
　 　 本研究结果还发现，ＰＮＩ 值为老年 ＡＥＣＯＰＤ 并呼

吸衰竭患者预后不良的独立预测因子。 ＰＮＩ 结合了血

清白蛋白水平和淋巴细胞计数，反映了机体的营养状

态和免疫功能。 老年患者通常存在营养摄入不足及慢

性炎性反应状态，这导致白蛋白合成减少，进而影响整

体蛋白质营养状态。 同时，淋巴细胞计数的下降表明

免疫抑制，可能源于慢性肺部疾病引发的全身炎性反

应及营养缺乏，从而降低机体抵抗感染和应激的能

力［２３⁃２４］。 ＰＮＩ 值的降低意味着患者在以上两方面均呈

现不良状态，增加了术后并发症、感染、住院时间延长

及死亡风险［２５］。 因此，ＰＮＩ 值的降低不仅反映了患者

的营养状况不佳，还是其免疫力下降的标志，使得老年

ＡＥＣＯＰＤ 合并呼吸衰竭患者面临更高的预后不良

风险。
　 　 本研究 ＲＯＣ 曲线分析结果提示联合使用 ＬＩＰＩ 评
分和 ＰＮＩ 值能够显著提高对老年 ＡＥＣＯＰＤ 并呼吸衰

竭患者预后的预测能力。 二者联合预测的 ＡＵＣ 为

０．８０９，说明该联合模型具有较高的诊断性能，能够有

效区分预后良好与不良的患者；敏感度为 ０．６０９，表示

联合预测模型在捕捉真正阳性病例方面具有一定能

力，但仍需提高，以更好地识别高风险患者；特异度为

０．９３０，则表明该模型在识别真正阴性病例方面表现良

好，能够有效排除预后良好的患者；约登指数为０．５３９，
进一步反映了该模型的综合效能，表明其在平衡敏感

度和特异度方面的有效性。
　 　 综上所述，ＬＩＰＩ 评分、ＰＮＩ 值在预测老年 ＡＥＣＯＰＤ
并呼吸衰竭患者预后方面具有一定的预测能力，可以

作为一个重要的预测因子，帮助医生对患者的预后进

行有效地评估和判断。 然而，本研究也存在一些不足

之处，主要包括样本量相对较小，可能影响结果的普遍

性和稳定性。 此外，前瞻性数据的缺乏限制了因果关

系的判断。 同时，ＬＩＰＩ 评分和 ＰＮＩ 值的预测效能可能

受到其他临床因素的干扰，如共病状况和治疗方案，因
此在临床应用时需结合患者的整体情况进行综合评

估。 最后，长期随访数据的缺乏也使得对预后评估的

准确性受到限制。
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ＤＯＩ： １０．２１２０３ ／ ｒｓ．３．ｒｓ⁃２６６１９７５ ／ ｖ１．

［６］ 　 Ｇａｌｌｏ Ｍ，Ｓａｐｉｏ Ｌ，Ｓｐｉｎａ Ａ，ｅｔ ａｌ．Ｌａｃｔｉｃ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ：ａｎ
ｏｖｅｒｖｉｅｗ， Ｆｒｏｎｔ ［ Ｊ ］ ． Ｂｉｏｓｃｉ， ２０１５， ２０： １２３４⁃１２４９． ＤＯＩ： １０．
２７４１ ／ ４３６８．

［７］ 　 Ａｒａｋｉ Ｔ，Ｔａｔｅｉｓｈｉ Ｋ，Ｋｏｍａｔｓｕ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｕｎｇ ｉｍｍｕｎｅ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｉｎｄｅｘ ｗｉｔｈ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｔｈｙｍｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐａｌｌｉａｔｉｖｅ ｉｎｔｅｎｔ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ．Ｔｈｏｒａｃ Ｃａｎｃ⁃
ｅｒ，２０２２，１３（７）：１００６⁃１０１３．ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ １７５９⁃７７１４．１４３４９．

［８］ 　 Ｓｕｎ Ｂ，Ｈｏｕ Ｑ，Ｌｉａｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｌｕｎｇ ｉｍｍｕｎｅ ｐｒｏｇ⁃
ｎｏｓｔｉｃ ｉｎｄｅｘ ｉｎ ｌｉｍｉｔｅｄ⁃ｓｔａｇｅ ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ．ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒ，
２０２２，２２（１）：１２３３．ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１２８８５⁃０２２⁃１０３５１⁃７．

［９］ 　 范艳妮，王璋． 免疫炎性反应指数联合预后营养指数对老年慢性

阻塞性肺疾病急性加重的严重程度及预后的评估价值［ Ｊ］ ． 老

年医学与保健，２０２３，２９（３）：４７５⁃４８１，４９２．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１００８⁃８２９６．２０２３．０３．００９．

［１０］ 　 中华医学会呼吸病学分会慢性阻塞性肺疾病学组，中国医师协

会呼吸医师分会慢性阻塞性肺疾病工作委员会．慢性阻塞性肺

疾病诊治指南 （ ２０２１ 年修订版） ［ Ｊ］ ．中华结核和呼吸杂志，
２０２１， ４４ （ ３ ）： １７０⁃２０５． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１１２１４７⁃
２０２１０１０９⁃０００３１．

［１１］ 　 中华医学会心血管病学分会心力衰竭学组，中国医师协会心力

衰竭专业委员会，中华心血管病杂志编辑委员会，中国心力衰竭

诊断和治疗指南 ２０１８［ Ｊ］ ．中华心血管病杂志，２０１８，４６（１０）：
７６０⁃７８９．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３⁃３７５８．２０１８．１０．００４．
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　 血清 ＬＴＢ４、ＨＳＰ７０ 对非小细胞肺癌患者放疗后
发生放射性肺炎的早期预测价值

王洋，李彩红，何绪成，张亚楠，陈雨晴，周闪闪

基金项目： 国家重点研发计划（２０２２ＹＦＢ４７０２６０２）
作者单位： １０００４９　 北京，解放军总医院第三医学中心放射诊断科（王洋、何绪成、张亚楠、陈雨晴、周闪闪）； １０００７８　 北京，
　 北京中医药大学东方医院放射科（李彩红）
通信作者： 周闪闪，Ｅ⁃ｍａｉｌ：１３７２１９８８９１＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究血清白三烯 Ｂ４（ＬＴＢ４）、热休克蛋白 ７０（ＨＳＰ７０）对非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）患者放疗后发

生放射性肺炎（ＲＰ）的早期预测价值。 方法　 选择 ２０２１ 年 ９ 月—２０２４ 年 ９ 月解放军总医院第三医学中心放射诊断科

接受放射治疗的 ＮＳＣＬＣ 患者 １０８ 例，根据是否发生 ＲＰ 分为 ＲＰ 组 ３１ 例和非 ＲＰ 组 ７７ 例。 采用 ＥＬＩＳＡ 法测定血清

ＬＴＢ４、ＨＳＰ７０ 水平；采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 法分析 ＲＰ 患者血清 ＬＴＢ４、ＨＳＰ７０ 水平与 ＲＰ 分级的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分

析 ＮＳＣＬＣ 患者放疗后发生 ＲＰ 的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＬＴＢ４、ＨＳＰ７０ 水平对 ＮＳＣＬＣ 患者发

生 ＲＰ 的预测效能。 结果　 ＲＰ 组血清 ＬＴＢ４、ＨＳＰ７０ 水平高于非 ＲＰ 组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ７．６９３ ／ ＜０．００１、８．９１２ ／ ＜０．００１）；不同 ＲＰ
分级 ＮＳＣＬＣ 合并 ＲＰ 患者血清 ＬＴＢ４、ＨＳＰ７０ 水平比较，２ 级＜３ 级＜４ 级（Ｆ ／ Ｐ＝ ９．０７１ ／ ＜０．００１、８．０６７ ／ ＜０．００１）；ＮＳＣＬＣ 合

并 ＲＰ 患者血清 ＬＴＢ４、ＨＳＰ７０ 水平与 ＲＰ 分级呈正相关（ ｒｓ ／ Ｐ＝ ０．５８４ ／ ＜０．００１、０．６６２ ／ ＜０．００１）；血清 ＬＴＢ４ 高、ＨＳＰ７０ 高

是影响 ＮＳＣＬＣ 患者发生 ＲＰ 的危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ １．２８９（１．１００ ～ １．５１１）、１．３３５（１．１４８ ～ １．５５２）］；血清 ＬＴＢ４、
ＨＳＰ７０ 水平及二者联合预测 ＮＳＣＬＣ 患者发生 ＲＰ 的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．８２３、０．８５０、０．９５９，二者联合优于各自

单独预测效能（Ｚ ／ Ｐ＝ ３．０４８ ／ ０．００２、２．３１６ ／ ０．０２１）。 结论　 ＮＳＣＬＣ 放疗后发生 ＲＰ 患者血清 ＬＴＢ４、ＨＳＰ７０ 水平上调，且
血清 ＬＴＢ４、ＨＳＰ７０ 水平联合检测对 ＮＳＣＬＣ 患者发生 ＲＰ 的预测效能较高。

【关键词】 　 非小细胞肺癌；放射性肺炎；白三烯 Ｂ４；热休克蛋白 ７０；预测价值
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Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｋｅｙ Ｒ＆Ｄ Ｐｌａｎ （２０２２ＹＦＢ４７０２６０２）
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To explore the early predictive value of serum leukotriene B4 (LTB4) and heat shock protein

70 (HSP70) for radiation pneumonia (RP) in NSCLC patients after radiotherapy. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 From September 2021 to Septem⁃
ber 2024, 108 patients with NSCLC were selected from the Department of Radiology, Third Medical Center of PLA General

Hospital. ELISA method was used to measure serum LTB4 and HSP70. The correlation between serum LTB4, HSP70 and RP

grading in RP was analyzed using Spearman' s method. ROC curve was used to analyze the predictive efficacy of serum LTB4

and HSP70 for RP in NSCLC. Logistic regression was used to analyze the influencing factors of RP in NSCLC. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 For

the non RP group, the RP group had prominently higher serum LTB4 and HSP70（ t =7.693, 8.067, all P<0.001） . The serum

� levels of LTB4 and HSP70 in RP patients were lower than grade 2 and grade 3 and grade 4（F = 9.071, 8.067, all P＜0.001） .

� Serum LTB4 and HSP70 in RP patients were positively correlated with RP grading (rs = 0.584, 0.662, P<0.05). High serum

� LTB4 and HSP70 are the risk factors of RP in NSCLC patients (P<0.01). The AUC of serum LTB4, HSP70 and their combi⁃
� nation in predicting the occurrence of RP in patients with NSCLC were 0.823［OR(95% CI) =0.738－0.890］ , 0.850［OR(95%

CI) =0.769－0.912］and 0.959［OR(95% CI) = 0.902－0.987］ , respectively, and their combined prediction efficiency was better

� than their own (Z/P = 3.048/0.002, 2.316/0.021). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Serum LTB4 and HSP70 are upregulated in NSCLC patients

� with RP after radiotherapy, and the joint detection of serum LTB4 and HSP70 has a higher predictive power for RP in NSCLC
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patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ 】 　 Non⁃small cell lung cancer; Radiation pneumonitis; Leukotriene B4; Heat shock protein 70;

Prediction value

　 　 非 小 细 胞 肺 癌 （ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ，
ＮＳＣＬＣ）是全球范围内最常见的肺癌类型之一，其发病

率和病死率较高［１⁃２］。 放疗作为 ＮＳＣＬＣ 重要的辅助治

疗方式，易引发放射性肺炎（ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＲＰ），
严重影响患者的预后和治疗效果［３⁃５］。 因此，早期预

测 ＮＳＣＬＣ 患者放疗后 ＲＰ 发生，对于优化治疗方案和

改善 ＮＳＣＬＣ 患者预后具有重要意义［６］。 白三烯 Ｂ４
（ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅ Ｂ４，ＬＴＢ４）是一种促炎介质，能够诱导白

细胞迁移和激活，参与调节炎性细胞的迁移和活

化［７］。 热休克蛋白 ７０（ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ ７０，ＨＳＰ７０）
在细胞应激反应中起到保护细胞免受损伤的作用［８］。
ＬＴＢ４、ＨＳＰ７０ 在多种肺部疾病中表达异常，可能与疾

病进展和预后相关［９⁃１０］。 因此， 本研究旨在探究

ＮＳＣＬＣ 患者血清 ＬＴＢ４、ＨＳＰ７０ 水平与 ＲＰ 分级的相关

性，以及二者在 ＲＰ 早期预测中的潜在价值，为临床决

策提供科学依据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选择 ２０２１ 年 ９ 月—２０２４ 年 ９ 月解放

军总医院第三医学中心放射诊断科接受放射治疗的

ＮＳＣＬＣ 患者 １０８ 例。 根据美国国家癌症研究所制定

的常见不良反应事件评价标准（ＣＴＣＡＥ）５．０［１１］ 中 ＲＰ
定义将患者分为 ＲＰ 组 ３１ 例和非 ＲＰ 组 ７７ 例。 ２ 组

临床资料比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 １。
本研究经医院伦理委员会批准［ＬＳＫＹ（２０２１⁃００９）］，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均符合 ＮＳＣＬＣ
的诊断标准［１２］；②临床分期为Ⅱ～ Ⅳ期；③接受根治

性或辅助性放射治疗；④放疗前未接受过其他胸部放

疗。 （２）排除标准：①放疗期间发生其他严重并发症；
②有 ＲＰ 病史；③合并其他类型恶性肿瘤；④接受过其

他可能影响研究结果的治疗等。
１．３　 观测指标与方法

１．３． １ 　 血清 ＬＴＢ４、ＨＳＰ７０ 水平检测：于放疗前采集

ＮＳＣＬＣ 患者清晨空腹肘静脉血 ５ ｍｌ，使用 ＪＩＤＩ⁃１７ＲＳ
离心机（广州维基科技有限公司）３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０
ｍｉｎ，留取血清保存至－８０℃冰箱中待测。 使用 ＥＬＩＳＡ
法测定血清 ＬＴＢ４、ＨＳＰ７０ 水平，ＬＴＢ４ 试剂盒（货号：
ＣＳＢ⁃Ｅ０８０３３ｈ）、ＨＳＰ７０ 试剂盒（货号：ＣＳＢ⁃Ｅ０８２９７ｈ）
购自武汉华美生物工程有限公司，严按照说明书操作。
１．３．２　 ＲＰ 等级评估：根据美国国家癌症研究所制定

表 １　 非 ＲＰ 组和 ＲＰ 组 ＮＳＣＬＣ 患者临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｎ⁃ＲＰ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＲＰ
ｇｒｏｕｐ ＮＳＣＬＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 　 项　 目
非 ＲＰ 组
（ｎ＝ ７７）

ＲＰ 组
（ｎ＝ ３１）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

男［例（％）］ ３９（５０．６５） １６（５１．６１） ０．００８ ０．９２８
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６１．５３±７．１８ ６１．４１±７．３４ ０．０７８ ０．９３８
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２３．９７±１．３２ ２４．１３±１．２７ ０．５７３ ０．５６６
ＮＳＣＬＣ 病程（􀭰ｘ±ｓ，年） ４．０３±０．９６ ４．１２±１．１２ ０．４２０ ０．６７５
肺部基础疾病［例（％）］ ２６（３３．７７） １２（３８．７１） ０．２３７ ０．６２６
糖尿病［例（％）］ １８（２３．３８） ９（２９．０３） ０．３７７ ０．５３９
高血压［例（％）］ ３６（４６．７５） １６（５１．６１） ０．２０９ ０．６４７
吸烟史［例（％）］ ３１（４０．２６） １３（４１．９４） ０．０２６ ０．８７３
饮酒史［例（％）］ ３３（４２．８６） １２（３８．７１） ０．１５６ ０．６９２
家族遗传史［例（％）］ ８（１０．３９） ４（１２．９０） ０．１４１ ０．７０７
化疗同步［例（％）］ ３６（６７．７４） １０（３２．２６） １．８９９ ０．１６８
免疫治疗［例（％）］ ２１（２７．２７） ９（２９．０３） ０．０３４ ０．８５３
临床分期［例（％）］ １．７３５ ０．４２０
　 Ⅱ期 ２８（３６．３６） ９（２９．０３）
　 Ⅲ期 ２９（３７．６６） １０（３２．２６）
　 Ⅳ期 ２０（２５．９７） １２（３８．７１）
肿瘤直径［例（％）］ １．７７０ ０．１８３
　 ＞３ ｃｍ ２９（３７．６６） １６（５１．６１）
　 ≤３ ｃｍ ４８（６２．３４） １５（４８．３９）
肿瘤部位［例（％）］ ０．０３４ ０．９８３
　 上叶 ４２（５４．５５） １７（５４．８４）
　 肺门 １９（２４．６８） ８（２５．８１）
　 下叶 １６（２０．７８） ６（１９．３５）

的 ＣＴＣＡＥ ５．０［１１］，对 ＮＳＣＬＣ 患者放疗后发生 ＲＰ 情况

进行评估，将 ＲＰ 分为 ５ 级：０ 级为治疗前后无改变、无
ＲＰ；１ 级为轻微症状（轻度干咳、劳累后有呼吸困难），
无需治疗；２ 级为中度症状（休息时无呼吸困难，劳力

后呼吸困难，不间断咳嗽），影响工具性日常生活活

动，需要麻醉性镇咳药物治疗；３ 级为有严重症状（休
息时严重呼吸困难、严重咳嗽、镇咳类药物难以止

咳），影响个人日常生活活动，需要持续吸氧治疗；４ 级

为危及生命的呼吸障碍（呼吸功能不全），需要紧急治

疗。 本研究将 ２ 级及以上 ＲＰ 定义为 ＲＰ 发生。
１．４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２７．０ 软件进行数据分

析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组比较

采用 ｔ 检验，多组比较采用单因素方差分析（ＳＮＫ⁃ｑ 检

验用于进一步两两比较）；计数资料以频数 ／构成比

（％）表示，比较采用 χ２ 检验；采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 法分析

ＲＰ 患者血清 ＬＴＢ４、ＨＳＰ７０ 水平与 ＲＰ 分级的相关性；
多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＮＳＣＬＣ 患者放疗后发生 ＲＰ
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的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清

ＬＴＢ４、ＨＳＰ７０ 水平对 ＮＳＣＬＣ 患者发生 ＲＰ 的预测效

能。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１ 　 ２ 组血清 ＬＴＢ４、ＨＳＰ７０ 水平比较 　 ＲＰ 组血清

ＬＴＢ４、ＨＳＰ７０ 水平高于非 ＲＰ 组，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 ２　 非 ＲＰ 组和 ＲＰ 组 ＮＳＣＬＣ 患者血清 ＬＴＢ４、ＨＳＰ７０ 水平比

较　 （􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＬＴＢ４ ａｎｄ ＨＳＰ７０ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｎｏｎ⁃ＲＰ ａｎｄ ＲＰ ＮＳＣＬＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 例数 ＬＴＢ４ ＨＳＰ７０
非 ＲＰ 组 ７７ ４１．６２±５．１７ ６１．１２±６．６２
ＲＰ 组 ３１ ５０．７６±６．５２ ７４．６１±８．２４
ｔ 值 ７．６９３ ８．９１２
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 不同 ＲＰ 分级的 ＲＰ 患者血清 ＬＴＢ４、ＨＳＰ７０ 水平

比较　 ＮＳＣＬＣ 合并 ＲＰ 患者血清 ＬＴＢ４、ＨＳＰ７０ 水平比

较，２ 级＜３ 级＜４ 级（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ３　 不同 ＲＰ 分级的 ＮＳＣＬＣ 合并 ＲＰ 患者血清 ＬＴＢ４、ＨＳＰ７０
水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＬＴＢ４ ａｎｄ ＨＳＰ７０ ｉｎ ＮＳＣＬＣ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＲＰ ｇｒａｄｅｓ ａｎｄ ｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔ ＲＰ

组　 别 例数 ＬＴＢ４ ＨＳＰ７０
２ 级 ７ ４３．２６±５．９６ ６５．８１±７．６１
３ 级 １５ ５０．３６±６．５３ ７４．０２±８．１２
４ 级 ９ ５７．２５±６．９５ ８２．４５±８．９４
Ｆ 值 ９．０７１ ８．０６７
Ｐ 值 ０．００１ ０．００２

２．３　 ＲＰ 患者血清 ＬＴＢ４、ＨＳＰ７０ 水平与 ＲＰ 分级的相

关性分析 　 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析显示，ＮＳＣＬＣ 合并 ＲＰ
患者血清 ＬＴＢ４、ＨＳＰ７０ 水平与 ＲＰ 分级呈正相关（ ｒｓ ／
Ｐ＝ ０．５８４ ／ ＜０．００１、０．６６２ ／ ＜０．００１）。
２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＮＳＣＬＣ 患者放疗后发

生 ＲＰ 的影响因素　 以 ＮＳＣＬＣ 患者发生 ＲＰ 为因变量

（赋值：是为“１”；否为“０”），以血清 ＬＴＢ４、ＨＳＰ７０ 水平

为自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示：血
清 ＬＴＢ４ 高、ＨＳＰ７０ 高是 ＮＳＣＬＣ 患者发生 ＲＰ 的危险

因素（Ｐ＜０．０１），见表 ４。
２．５　 血清 ＬＴＢ４、ＨＳＰ７０ 水平预测 ＮＳＣＬＣ 患者发生

ＲＰ 的效能　 绘制血清 ＬＴＢ４、ＨＳＰ７０ 水平预测 ＮＳＣＬＣ
患者发生 ＲＰ 的 ＲＯＣ 曲线， 并计算 曲 线 下 面 积

（ＡＵＣ），结果显示：血清 ＬＴＢ４、ＨＳＰ７０ 水平及二者联

合预测 ＮＳＣＬＣ 患者发生 ＲＰ 的 ＡＵＣ 分别为 ０． ８２３、
０．８５０、０．９５９，二者联合优于各自单独预测效能（Ｚ ／ Ｐ ＝
３．０４８ ／ ０．００２、２．３１６ ／ ０．０２１），见表 ５、图 １。

表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＮＳＣＬＣ 患者发生 ＲＰ 的影响

因素

Ｔａｂ．４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎ⁃
ｃｉｎｇ ＲＰ ｉｎ ＮＳＣＬＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ＬＴＢ４ 高 ０．２５４ ０．０８１ ９．８２３ ０．００２ １．２８９ １．１００～１．５１１
ＨＳＰ７０ 高 ０．２８９ ０．０７７ １４．０８０ ＜０．００１ １．３３５ １．１４８～１．５５２

表 ５　 血清 ＬＴＢ４、ＨＳＰ７０ 水平预测 ＮＳＣＬＣ 患者发生 ＲＰ 的效能

Ｔａｂ．５　 Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＬＴＢ４ ａｎｄ ＨＳＰ７０ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ＲＰ
ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｉｎ ＮＳＣＬＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

变　 量
截断值
（μｇ ／ Ｌ） ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度

Ｙｏｕｄｅｎ
指数

ＬＴＢ４ ４５．３２４ ０．８２３ ０．７３８～０．８９０ ０．８０７ ０．７２７ ０．５３４
ＨＳＰ７０ ７０．２４４ ０．８５０ ０．７６９～０．９１２ ０．７１０ ０．９０９ ０．６１９
二者联合 ０．９５９ ０．９０２～０．９８７ ０．９３６ ０．８４４ ０．７８０

图 １　 血清 ＬＴＢ４、ＨＳＰ７０ 水平预测 ＮＳＣＬＣ 患者放疗后发生 ＲＰ
的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ＲＰ ｉｎ ＮＳＣＬＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｆｔｅｒ ｒａｄｉｏ⁃
ｔｈｅｒａｐｙ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ＬＴＢ４ ａｎｄ ＨＳＰ７０ ｌｅｖｅｌｓ

３　 讨　 论

　 　 ＲＰ 是 ＮＳＣＬＣ 患者放疗后常见的并发症，其发生

机制复杂，涉及炎性反应、氧化应激、细胞凋亡等多种

病理生理过程［１３］。 早期识别和预测 ＲＰ 的发生对于

及时调整治疗方案、减少患者痛苦和改善预后至关重

要［１４］。 因此，需要寻找有效的生物标志物对 ＮＳＣＬＣ
患者放疗后发生 ＲＰ 进行预测，以期改善患者预后。
　 　 ＬＴＢ４ 作为白三烯家族的重要成员之一，具有强大

的趋化作用和促炎作用［１５］。 ＬＴＢ４ 作为重要的炎性介
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质之一，能够诱导白细胞迁移和激活，促进炎性反应和

组织损伤的发生［１６］。 张春红等［１７］ 研究表明，细菌性

肺炎患者血清 ＬＴＢ４ 表达水平升高，与肺损伤程度有

关，可用于预测肺损伤程度。 Ｌｕｏ 等［１８］ 研究表明，
ＬＴＢ４ 通过上调单肺通气模型大鼠 ＰＬＣ ε⁃１ ／ ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃
κ Ｂ 通路促进急性肺损伤。 本研究发现，与非 ＲＰ 组比

较，ＲＰ 组血清 ＬＴＢ４ 水平升高。 这提示 ＬＴＢ４ 可能参

与了 ＲＰ 的发生过程。 ＲＰ 患者血清 ＬＴＢ４ 水平与 ＲＰ
分级呈正相关，随着 ＲＰ 分级的增加，ＬＴＢ４ 水平逐渐

升高。 推测其可能的原因为在放疗过程中 ＮＳＣＬＣ 患

者肺组织受到辐射损伤，导致炎性细胞浸润和炎性介

质释放增加，从而增加 ＬＴＢ４ 水平［１９⁃２０］。
　 　 ＨＳＰ７０ 是一种在细胞应激反应中表达上调的分

子伴侣，具有保护细胞免受损伤和调节免疫反应的功

能［２１］。 周紫微等［２２］ 研究表明，老年重症细菌性肺炎

患者血清 ＨＳＰ７０ 水平显著升高，可用于预测患者病情

转归不良。 Ｚａｎｇｅｎｅｈ 等［２３］ 研究显示，ＣＯＶＩＤ⁃１９ 患者

血清 ＨＳＰ７０ 水平升高，可作为 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 肺损伤的预

后血清标志物。 本研究发现，ＲＰ 组血清 ＨＳＰ７０ 水平

高于非 ＲＰ 组，这提示 ＨＳＰ７０ 也可能参与 ＲＰ 的发生

过程，并可能为 ＲＰ 的早期预测提供一种新的方法。
ＲＰ 患者血清 ＨＳＰ７０ 水平与 ＲＰ 分级呈正相关，随着

ＲＰ 分级的增加，ＨＳＰ７０ 水平逐渐升高。 推测其可能

的原因是 ＮＳＣＬＣ 患者肺组织辐射损伤导致细胞应激

反应增强，引起 ＨＳＰ７０ 表达上调［２４］。
　 　 血清 ＬＴＢ４、ＨＳＰ７０ 水平是影响 ＮＳＣＬＣ 患者发生

ＲＰ 的危险因素。 进一步提示临床需对血清 ＬＴＢ４、
ＨＳＰ７０ 水平表达异常的 ＮＳＣＬＣ 患者加大关注，可通过

ＬＴＢ４、ＨＳＰ７０ 靶向治疗提升治疗效果，改善患者发生

ＲＰ 情况，为 ＮＳＣＬＣ 患者的临床治疗提供新思路。 血

清 ＬＴＢ４、ＨＳＰ７０ 联合检测对 ＮＳＣＬＣ 患者放疗后发生

ＲＰ 的预测效能更高，ＡＵＣ 值达到 ０．９５９，Ｙｏｕｄｅｎ 指数

提高至 ０．７８０。 这提示血清 ＬＴＢ４、ＨＳＰ７０ 水平联合检

测可能更准确地预测 ＮＳＣＬＣ 患者放疗后发生 ＲＰ 的

风险，为临床决策提供更有力的支持。
４　 结　 论

　 　 综上所述， ＮＳＣＬＣ 放疗后发生 ＲＰ 患者血清

ＬＴＢ４、ＨＳＰ７０ 水平上调，且血清 ＬＴＢ４、ＨＳＰ７０ 水平联

合检测对 ＮＳＣＬＣ 患者发生 ＲＰ 预测效能更高。 本研

究的局限性在于样本量相对较小，且为单中心研究，可
能影响结果普遍性，未来需要更大规模临床研究来验

证本结果，并进一步探讨 ＬＴＢ４、ＨＳＰ７０ 在 ＲＰ 发生机

制中的具体作用，为 ＲＰ 早期预测和干预提供更全面

信息。 同时，也需要关注放疗技术的改进和新型生物

标志物的开发，以提高 ＲＰ 预测准确性和治疗效果。
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１Ｒ、ＨＳＰ７０ 对病情转归的预测分析［ Ｊ］ ． 国际免疫学杂志，２０２３，
４６（３）：２６４⁃２７０． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３⁃４３９４．２０２３．０３．００６．

［２３］ 　 Ｚａｎｇｅｎｅｈ Ｚ， Ｋｈａｍｉｓｉｐｏｕｒ Ｇ． Ｅｌｅｖａｔｅｄ ＨＳＰ７０ ａｎｄ ＨＳＰ９０ ａｓ ｐｒｅｄｉｃ⁃
ｔｉｖｅ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ＳＡＲＳ⁃ＣＯＶ⁃２
ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｉｒａｎ Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２３， ２０ （ ３）： ３６８⁃３７３． ＤＯＩ： １０．
２２０３４ ／ ｉｊｉ．２０２３．９７２０２．２４８８．

［２４］ 　 赵新． 微波不全消融在晚期寡转移非小细胞肺癌治疗中的作用

及机制探索［Ｄ］． 石家庄：河北医科大学，２０２２．
（收稿日期：２０２５－０１－２４）

（上接 ９３７ 页）
［１２］　 李智伯，高心晶，王东浩，等．呼吸综合指数预测慢性阻塞性肺疾

病急性加重机械通气患者脱机结果的多中心研究［ Ｊ］ ．中华危重

病急救医学，２０１３，２５（６）：３３９⁃３４２．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃
４３５２．２０１３．０６．００６．

［１３］ 　 Ｋｒｐｉｎａ Ｋ，Ｍａｖｒｉｎａｃ Ｍ，Ｓａｍａｒｚｉｊａ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｌｕｎｇ
ｉｍｍｕｎｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｉｎｄｅｘ ｆｏｒ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｌｉａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｕｔｃｏｍｅ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＯＶＩＤ⁃１９ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ，２０２２，１１（ ２２）：
６６９５．ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｊｃｍ１１２２６６９５．

［１４］ 　 Ｈｅ Ｘ，Ｔａｎｇ Ｆ，Ｚｏｕ Ｃ，ｅｔ ａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｌｕｎｇ
ｉｍｍｕｎｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｉｎｄｅｘ ｉｎ ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｇｅｎｅｔ，
２０２２，１３：９７２３５２．ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｇｅｎｅ．２０２２．９７２３５２．

［１５］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｌ，Ｈａｎ Ｈ，Ｚｈｏｕ Ｌ，ｅｔ ａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌｕｎｇ ｉｍｍｕｎｅ ｐｒｏｇ⁃
ｎｏｓｔｉｃ ｉｎｄｅｘ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｙｓ⁃
ｔｅｍｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ：Ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ａｎｄ Ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ．Ｆｒｏｎｔ Ｏｎ⁃
ｃｏｌ，２０２１，１１：６７０２３０．ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｏｎｃ．２０２１．６７０２３０．

［１６］ 　 Ｗａｎｇ Ｚ， Ｌｉｕ Ｈ， Ｚｈａｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｅｔｒｅａｔ⁃
ｍｅｎｔ ｌｕｎｇ ｉｍｍｕｎｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｉｎｄｅｘ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｈｏｒ⁃
ｍｏｎｅ⁃ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ ｃａｓｔｒａｔｉｏｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ ］ ． Ａｎｎ
Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ，２０２３，１１（５）：２０１． ＤＯＩ：１０．２１０３７ ／ ａｔｍ⁃２２⁃４３１８．

［１７］ 　 Ｅｙｒａｕｄ Ｅ，Ｂｅｒｇｅｒ Ｐ，Ｃｏｎｔｉｎ⁃Ｂｏｒｄｅｓ Ｃ，ｅｔ ａｌ．ＣＤ８＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｆｉｂｒｏ⁃
ｃｙｔｅｓ： ｄａｎｇｅｒｏｕｓ ｉｎｔｅｒｐｌａｙ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉｓｔａｌ ｂｒｏｎｃｈｉ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ？ ［ Ｊ］ ．Ｒｅｖ Ｍａｌ Ｒｅｓｐｉｒ，２０２２，
３９（２）：９０⁃９４．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｒｍｒ．２０２２．０１．０１０．

［１８］ 　 Ｓｕｎ Ｘ， Ｓｈａｎｇ Ｊ， Ｗｕ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｙｎａｍｉｃ ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｍｏｋｉｎｇ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ，２０２０，２４

（２）：１６１４⁃１６２５． ＤＯＩ： １０．１１１１ ／ ｊｃｍｍ．１４８５２．
［１９］ 　 Ｂａｓｉｌｅ Ｍ， Ｂａｉａｍｏｎｔｅ Ｐ， Ｍａｚｚｕｃａ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｓｌｅｅｐ ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅｓ ｉｎ

ＣＯＰＤ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｏｆ ａｉｒｗａｙ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ．
ＣＯＰＤ， ２０１８， １５ （ ４ ）： ３５０⁃３５４． ＤＯＩ： １０． １０８０ ／ １５４１２５５５．
２０１８．１５０４０１５．

［２０］ 　 程洋，戴丽，夏国光．慢性阻塞性肺疾病急性加重患者血清甲状

腺激素水平变化及临床意义［Ｊ］ ．中华结核和呼吸杂志，２０１６，３９
（１２）：９３９⁃９４３．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃０９３９．２０１６．１２．００７．

［２１］ 　 Ｔｕ ＹＨ，Ｇｕｏ Ｙ，Ｊｉ Ｓ，ｅｔ ａｌ．Ｔｈｅ Ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ Ｖｉｒｕｓ Ｈ３Ｎ２ ｔｒｉｇｇｅｒｓ ｔｈｅ
ｈｙｐｅｒｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ ／ ｍｉＲ⁃１４５⁃５ｐ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ＣＯＰＤ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２１，１２：６０４５９０．ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｐｈａｒ．２０２１．６０４５９０．

［２２］ 　 Ｂｒäｕｎｌｉｃｈ Ｊ， Ｔｕｒｂａ Ｋ， Ｗｉｒｔｚ Ｈ． Ｒｅｖｅｒｓｉｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｈｙｐｅｒｃａｐｎｉａ ａｆｔｅｒ ａｎ
ａｃｕｔｅ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＯＰＤ［ Ｊ］ ． Ｒｅｓｐｉｒａｔｉｏｎ，２０２２，１０１（９）：８１６⁃
８２２． ＤＯＩ：１０．１１５９ ／ ０００５２４８４５．

［２３］ 　 Ａｋｂｕｌｕｔ Ｍ， Ｈａｌｉｌ Ｇ， Ｅｍｒｅ Ｏ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｖｅｌ ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｉｃ
ｉｎｄｅｘ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ［ Ｊ］ ． Ａｃｔａ
Ｃａｒｄｉｏｌ， ２０２３， ７８ （ ２ ）： ２６０⁃２６６． ＤＯＩ： １０． １０８０ ／ ０００１５３８５．
２０２２．２１１９６６９．

［２５］ 　 李植霖，牛莉，武自旺，等．血清 ＦＩＺＺ２ 对 ＡＥＣＯＰＤ 患者合并呼吸

衰竭的诊断及预后评估分析［Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２４，２３（８）：９１９⁃
９２３．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２４．０８．００５．

［２５］ 　 Ｐｅｎｇ Ｗ， Ｌｉ Ｃ， Ｗｅｎ ＴＦ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ
ｉｎｄｅｘ ｃｈａｎｇｅ ｉｓ ａｎ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ ｏｆ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｓｍａｌｌ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｓｕｒｇ，２０１６，２１２（１）：１２２⁃
１２７．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ａｍｊｓｕｒｇ．２０１５．０６．０２３．

（收稿日期：２０２４－１２－１９）

·２４９· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ８ 月第 ２４ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．８



　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２５．０８．０１０ 论著·临床

　 食管鳞状细胞癌组织中 ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９ 表达
与 Ｈｉｐｐｏ ／ ＹＡＰ 通路的相关性及预后价值

祁伟，李清梅，许发功，任海芬，马贤

基金项目： 青海省卫生健康科研课题（２０２１⁃ｗｊｚｄｘ⁃７７）
作者单位： ８１００００　 西宁，青海省中医院病理科（祁伟、许发功、任海芬、马贤），血液肿瘤科（李清梅）
通信作者： 许发功，Ｅ⁃ｍａｉｌ：８２２５２９５０＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的 　 研究食管鳞状细胞癌（ＥＳＣＣ）中真核翻译起始因子 ３Ｈ（ＥＩＦ３Ｈ）、ｍＲＮＡ 前体剪切因子 １９
（ＰＲＰ１９）表达，分析两者与 Ｈｉｐｐｏ ／ ＹＡＰ 通路的相关性及预后价值。 方法　 回顾性选取 ２０１７ 年 ２ 月—２０２１ 年 ２ 月青

海省中医院血液肿瘤科收治的 ＥＳＣＣ 患者 １２０ 例的癌组织及癌旁组织。 采用 ｑＰＣＲ 检测 ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９、Ｈｉｐｐｏ ／ ＹＡＰ
通路相关基因［哺乳动物不育系 ２０ 样激酶 １（ＭＳＴ１）、Ｙｅｓ 相关蛋白 １（ＹＡＰ１）］ ｍＲＮＡ 表达，免疫组化检测 ＥＩＦ３Ｈ、
ＰＲＰ１９ 蛋白表达。 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数分析 ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９ ｍＲＮＡ 表达与 Ｈｉｐｐｏ ／ ＹＡＰ 通路相关基因 ｍＲＮＡ 表达的相关

性；采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线和 Ｃｏｘ 回归分析 ＥＳＣＣ 患者预后的影响因素。 结果　 ＥＳＣＣ 癌组织中 ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９、ＭＳＴ１、
ＹＡＰ１ ｍＲＮＡ 相对表达量均高于癌旁组织（ ｔ ／ Ｐ ＝ ３２．９３３ ／ ＜ ０．００１、３９．２０４ ／ ＜ ０．００１、３２．４９２ ／ ＜ ０．００１、４１． ５２４ ／ ＜ ０． ００１）；
Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析显示，ＥＳＣＣ 患者癌组织中 ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９ ｍＲＮＡ 表达分别与 ＭＳＴ１、ＹＡＰ１ ｍＲＮＡ 表达呈正相关

（ＥＩＦ３Ｈ：ｒ ／ Ｐ＝ ０．６６３ ／ ＜０．００１、０．７０６ ／ ＜０．００１；ＰＲＰ１９：ｒ ／ Ｐ ＝ ０．６７８ ／ ＜０．００１、０．７２４ ／ ＜０．００１）；癌组织 ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９ 蛋白阳

性率分别为 ６５．００％（７８ ／ １２０）、６３．３３％（７６ ／ １２０），高于癌旁组织的 ５．００％（６ ／ １２０）、６．６７％（８ ／ １２０），差异有统计学意义

（χ２ ／ Ｐ＝ ９４．９４５ ／ ＜０．００１、８４．６８９ ／ ＜０．００１）；ＴＮＭ 分期Ⅲ期、有淋巴结转移的 ＥＳＣＣ 患者癌组织中 ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９ 蛋白阳

性率高于 ＴＮＭ 分期Ⅰ～Ⅱ期、无淋巴结转移（ χ２ ／ Ｐ ＝ １７．８０２ ／ ＜０．００１、１２．６２４ ／ ＜０．００１、１６．８００ ／ ＜０．００１、１２．１４６ ／ ＜０．００１）；

ＥＳＣＣ 患者 １２０ 例 ３ 年总体生存率（ＯＳ）为 ５８．３３％（７０ ／ １２０），ＥＩＦ３Ｈ 阳性组、ＰＲＰ１９ 阳性组 ３ 年 ＯＳ 分别为 ４３．５９％
（３４ ／ ７８）、４０．７９％ （３１ ／ ７６），低于 ＥＩＦ３Ｈ 阴性组、ＰＲＰ１９ 阴性组的 ８５．７１％ （３６ ／ ４２）、８８．６４％ （３９ ／ ４４），差异有统计学意

义（Ｌｏｇ Ｒａｎｋ χ２ ＝ ２０．９７０、１９．３５０，Ｐ 均＜０．００１）；ＴＮＭ 分期Ⅲ期、淋巴结转移、ＥＩＦ３Ｈ 阳性、ＰＲＰ１９ 阳性是影响 ＥＳＣＣ 患者

预后的独立危险因素［ＨＲ（９５％ＣＩ）＝ １．６６５（１．１４５ ～ ２．４２１）、１．５０１（１．２０５ ～ １．８６９）、１．５３９（１．２０９ ～ １．９５８）、１．３９１（１．１３９ ～
１．６９９）］。结论　 ＥＳＣＣ 中 ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９ 表达升高，两者可能通过 Ｈｉｐｐｏ ／ ＹＡＰ 通路促进 ＥＳＣＣ 肿瘤进展，是评估 ＥＳＣＣ
预后的标志物。

【关键词】 　 食管鳞状细胞癌；真核翻译起始因子 ３Ｈ；ｍＲＮＡ 前体剪切因子 １９；Ｈｉｐｐｏ ／ ＹＡＰ 通路；预后
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To study the expression of eukaryotic translation initiation factor 3 subunit H (EIF3H) and

pre⁃mRNA processing factor 19 (PRP19) in esophageal squamous cell carcinoma (ESCC), and to analyze their correlation with

Hippo / YAP pathway and prognostic value. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 The cancer tissues and adjacent tissues of 120 ESCC patients admitted

to the Department of Hematology and Oncology, Qinghai Provincial Traditional Chinese Medicine Hospital from February

2017 to February 2021 were selected. qPCR was used to detect the mRNA expression of EIF3 H, PRP19, Hippo / YAP path⁃
way⁃related genes［mammalian sterile 20⁃like kinase 1 (MST1), Yes associated protein 1 (YAP1)］ , and immunohistochemistry

was used to detect the protein expression of EIF3 H and PRP19.Pearson correlation coefficient was used to analyze the corre⁃
lation between EIF3 H, PRP19 mRNA expression and Hippo / YAP pathway⁃related gene mRNA expression; Kaplan⁃Meier
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curve and Cox regression were used to analyze the prognostic factors of ESCC patients.Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 The relative expression

levels of EIF3 H, PRP19, MST1 and YAP1 mRNA in ESCC cancer tissues were higher than those in adjacent tissues ( t/P =

� 32.933/<0.001,39.204/<0.001,32.492/<0.001,41.524/<0.001); Pearson correlation analysis showed that the expression of EIF3H

and PRP19 mRNA was positively correlated with the expression of MST1 and YAP1 mRNA in ESCC patients (EIF3H: r/P =

� 0.663/<0.001,0.706/<0.001; PRP19: r/P = 0.678/<0.001,0.724/<0.001); the positive rates of EIF3 H and PRP19 protein in

� cancer tissues were 65.00 % (78 / 120) and 63.33 % (76 / 120), respectively, which were higher than 5.00 % (6 / 120) and

6.67% (8/120) in adjacent tissues, the difference was statistically significant ( χ2 /P = 94.945/< 0.001,84.689/< 0.001); The

� positive rates of EIF3H and PRP19 protein in ESCC patients with TNM stage Ⅲ and lymph node metastasis were higher than

those in TNM stage Ⅰ ~ Ⅱ and no lymph node metastasis ( χ2 /P = 17.802/<0.001,12.624/<0.001,16.800/<0.001,12.146/<

� 0.001); The 3⁃year overall survival (OS) of 120 ESCC patients was 58.33 % (70 / 120), the 3⁃year OS of EIF3H positive

group and PRP19 positive group was 43.59 % (34 / 78) and 40.79 % (31 / 76), respectively, which was lower than 85.71 %

(36 / 42) and 88.64 % (39 / 44) of EIF3H negative group and PRP19 negative group, and the difference was statistically sig⁃
nificant (Log Rank χ2

=20.970,19.350,P<0.001). TNM stage Ⅲ, lymph node metastasis, EIF3 H positive and PRP19 positive

� were independent risk factors affecting the prognosis of ESCC patients［HR(95% CI) = 1.665(1.145－ 2.421),1.501(1.205－
� 1.869),1.539(1.209－1.958),1.391(1.139－1.699)］ .Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The elevated expression of EIF3H and PRP19 in ESCC may

promote tumor progression through the Hippo/YAP pathway and serve as markers for assessing the prognosis of ESCC.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Esophageal squamous cell carcinoma; Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit H; Pre⁃mRNA

processing factor 19; Hippo/YAP pathway; Prognosis

　 　 食管癌是全球第六大癌症死亡原因，每年新发

６０．４万 例， 死 亡 ５４． ４ 万 例， 以 食 管 鳞 状 细 胞 癌

（ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＥＳＣＣ）最常见［１］。
真核翻译起始因子 ３Ｈ（ ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ ３ ｓｕｂｕｎｉｔ Ｈ，ＥＩＦ３Ｈ）具有金属依赖的去泛素酶活

性，位于细胞外的外泌体和细胞膜上，参与泛素依赖的

蛋白酶体途径的蛋白质分解代谢过程的调控［２］。 研

究表明，胰腺癌中 ＥＩＦ３Ｈ 的表达升高，其能促进细胞

周期 Ｇ２ 的进行，抑制细胞凋亡，诱导癌细胞的转

移［３］。 ｍＲＮＡ 前体剪切因子 １９（ｐｒｅ⁃ｍＲＮＡ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒ １９，ＰＲＰ１９）具有蛋白质结合活性和泛素连接酶

活性，参与调节 ＤＮＡ 损伤修复、ｍＲＮＡ 剪接等生物学

过程［４］。 宫颈癌中 ＰＲＰ１９ 表达上调，其能够激活 ｐ３８
丝裂原活化蛋白激酶信号通路，促进宫颈癌的肿瘤进

展［５］。 Ｈｉｐｐｏ ／ ＹＡＰ 通路的过度激活在 ＥＳＣＣ 的发生发

展过程中起重要作用，可能是食管癌的潜在治疗策略。
然而，目前 ＥＳＣＣ 中 ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９ 的表达与 Ｈｉｐｐｏ ／
ＹＡＰ 信号通路的关系及预后意义研究较少。 本研究

旨在检测 ＥＳＣＣ 中 ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９ 的表达，分析两者与

Ｈｉｐｐｏ ／ ＹＡＰ 信号通路相关基因的相关性及预后价值，
报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 回顾性选取 ２０１７ 年 ２ 月—２０２１ 年 ２
月青海省中医院血液肿瘤科收治的 ＥＳＣＣ 患者 １２０ 例

的癌组织及癌旁组织。 患者中男 ７３ 例，女 ４７ 例；年龄

３０～７９（５７．２６±８．１４）岁；ＴＮＭ 分期：Ⅰ～Ⅱ期 ７２ 例，Ⅲ

期 ４８ 例；分化程度：高中分化 ７０ 例，低分化 ５０ 例；
ＥＳＣＣ 肿瘤位置：上胸段 ３６ 例，中胸段 ５０ 例，下胸段

３４ 例；淋巴结转移 ５５ 例。 本研究已经获得医院伦理

委员会批准（ＬＷ⁃２０２１⁃００９），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初次就诊并接

受治疗；②病理组织学检查明确为原发性 ＥＳＣＣ；③一

般体能状况良好，临床资料齐全。 （２）排除标准：①伴

有严重的心功能不全或肝肾功能障碍；②合并肝肺等

脏器恶性肿瘤；③合并严重肝肾功能衰竭、精神障碍性

疾病。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９、Ｈｉｐｐｏ ／ ＹＡＰ 通路基因 ｍＲＮＡ 表

达检测：取术中新鲜获取的 ＥＳＣＣ 癌组织和癌旁组织

分别约 ５０ ｍｇ，在无 ＲＮＡ 酶环境中剪碎研磨，使用 Ｔｒ⁃
ｉｚｏｌ⁃三氯甲烷法提取组织 ＲＮＡ，利用微量分光光度计

（Ｎａｒｏｄｒｏｐ２０００，美国赛默飞公司） 检测组织 ＲＮＡ，
ＯＤ２６０ ／ ＯＤ２８０介于 １．８～２．１ 间。 将 ＲＮＡ 按照 ＧｏＳｃｒｉｐｔＴ⁃
ＭＲｅｖｅｒｓｅ Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ Ｓｙｓｔｅｍ 试剂盒说明书 （美国

Ｐｒｏｍｅｇａ 公司，货号 Ａ５００１） 逆转录为 ｃＤＮＡ。 使用

ｑＰＣＲ 试剂盒（美国 Ｐｒｏｍｅｇａ 公司，货号 Ａ６００１）进行

ｑＰＣＲ 实验，测定 ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９、Ｈｉｐｐｏ ／ ＹＡＰ 通路基因

［哺乳动物不育系 ２０ 样激酶 １（ｍａｍｍａｌｉａｎ ｓｔｅｒｉｌｅ ２０⁃
ｌｉｋｅ ｋｉｎａｓｅ １，ＭＳＴ１）、Ｙｅｓ 相关蛋白 １（Ｙｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ １，ＹＡＰ１）］的 ｍＲＮＡ 相对表达量。 引物由华大

公司设计合成，引物序列见表 １。 酶标仪购自美国
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Ｂｉｏ⁃Ｔｅｋ 公司（型号 １７Ｓｙｎｅｒｇｙ ＨＴ），ＰＣＲ 仪购自美国

ＡＢＩ 公司 （型号 ＡＢＩ⁃７５００ ）。 反应体系 ２０ μｌ： ２ ×
ＧｏＴａｇ® ｇＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ １０ μｌ，ｃＤＮＡ 模板 ２ μｌ，上下

游引物分别 ０．５ μｌ，无酶水 ７ μｌ。 反应条件：预变性

９５℃ ５ ｍｉｎ，９５℃ ３０ ｓ，６０℃ ３０ ｓ，７２℃ ３４ ｓ，共 ４０ 个循

环。 以 ＧＡＰＤＨ 为内参，采用 ２⁃△△Ｃｔ 法分析基因的表

达量。

表 １　 ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９、Ｈｉｐｐｏ ／ ＹＡＰ 通路基因引物序列

Ｔａｂ． １ 　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｆｏｒ ＥＩＦ３Ｈ， ＰＲＰ１９， Ｈｉｐｐｏ ／ ＹＡＰ
ｐａｔｈｗａｙ ｇｅｎｅｓ

基因 上游引物 下游引物

ＥＩＦ３Ｈ ５’⁃ＣＴＴＴＧＡＣＧＴＧＡＡＧＴＡ⁃
ＣＧＴＧＧＴ⁃３’

５’⁃ＣＧＴＡＴＧＧＣＴＡＣＡＡＡＣ⁃
ＡＣＡＧＣＡＣ⁃３’

ＰＲＰ１９ ５’⁃ＣＴＧＴＧＴＴＴＧＴＡＧＣＣＡ⁃
ＴＡＣＧＣＡ⁃３’

５’⁃ＧＧＧＣＴＣＴＡＧＧＴＣＡＴＧ⁃
ＣＡＧＧ⁃３’

ＭＳＴ１ ５’⁃ＧＣＡＴＧＡＣＣＴＡＧＡＧＣＣ⁃
ＣＣＡＡＧ⁃３’

５’⁃ＡＧＴＧＡＧＧＡＴＧＣＣＡＣＧ⁃
ＴＡＧＡＡＡＴＡ⁃３’

ＹＡＰ１ ５’⁃ＣＣＴＴＧＧＴＧＣＴＡＣＡＣＡ⁃
ＡＣＡＧＡＣ⁃３’

５’⁃ＣＡＧＡＣＣＴＴＧＧＴＣＧＡＧ⁃
ＧＡＡＣＴＴ⁃３’

ＧＡＰＤＨ ５’⁃ＣＡＡＧＧＴＣＴＧＧＡＣＧＡＣ⁃
ＡＡＣＴＡＴＴＧ⁃３’

５’⁃ＣＡＧＴＧＧＴＧＧＴＡＴＴＧＧ⁃
ＣＴＧＴＧ⁃３’

１．３．２　 ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９ 蛋白表达检测：取术中新鲜获取

的癌组织和癌旁组织分别约 １００ ｍｇ，甲醛固定，石蜡

包埋切片，二甲苯透明，乙醇梯度水化，微波炉中抗原

热修复，９５℃ １０ ｍｉｎ，双氧水阻断内源性抗原 ２０ ｍｉｎ，
封闭液室温封闭 ３０ ｍｉｎ。 兔抗人 ＥＩＦ３Ｈ 抗体（美国

Ａｂｃａｍ 公司，货号 ａｂ２５１７４３，稀释比 １ ∶ １００）、兔抗人

ＰＲＰ１９ 抗体（美国 Ａｂｃａｍ 公司，货号 ａｂ１２６７７６，稀释比

１ ∶ ５０） 在 ４． ０℃ 孵育过夜，羊抗兔二抗 ３７℃ 孵育 ３０
ｍｉｎ。 ＤＡＢ 显色 ５ ｍｉｎ，苏木素染色 １ ｍｉｎ，梯度乙醇脱

水，石蜡封片。 ２００ 倍显微镜（日本奥林巴斯公司，型
号 ＤＸ３１）下观察并拍摄。 染色强度计分：无染色 ０
分，淡黄色 １ 分，棕黄色 ２ 分，棕褐色 ３ 分；阳性细胞比

例计分：≤５％ ０ 分，６％～２５％ １ 分，２６％～５０％ ２ 分，≥
５１％ ３ 分。 两计分乘积 ０ ～ ４ 分为阴性，５ ～ ９ 分为

阳性。
１．３．３　 随访：ＥＳＣＣ 患者术后均进行门诊和电话随访，
随访 ３ 年，随访时间 ２０２０ 年 ２ 月 １ 日—２０２４ 年 ２ 月 １
日。 随访内容为 ＥＳＣＣ 患者生存状态和生存时间。 总

体生存时间定义为从手术结束到因 ＥＳＣＣ 肿瘤复发或

转移导致死亡的时间。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２７．０ 软件分析数据。 符

合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较采用

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 ＥＩＦ３Ｈ、
ＰＲＰ１９ ｍＲＮＡ 表 达 与 Ｈｉｐｐｏ ／ ＹＡＰ 通 路 相 关 基 因

ｍＲＮＡ 表达的相关性；采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线和 Ｃｏｘ
回归分析 ＥＳＣＣ 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 　 ＥＳＣＣ 癌旁组织和癌组织中 ＥＩＦ３Ｈ、 ＰＲＰ１９、
Ｈｉｐｐｏ ／ ＹＡＰ 通路基因 ｍＲＮＡ 表达比较　 ＥＳＣＣ 癌组织

中 ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９、ＭＳＴ１、ＹＡＰ１ ｍＲＮＡ 相对表达量均

高于癌旁组织（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 ２　 ＥＳＣＣ 癌旁组织和癌组织中 ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９、Ｈｉｐｐｏ ／ ＹＡＰ
通路基因 ｍＲＮＡ 表达比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＥＩＦ３Ｈ， ＰＲＰ１９， Ｈｉｐ⁃
ｐｏ ／ ＹＡＰ ｐａｔｈｗａｙ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ＥＳＣＣ ａｄｊａｃｅｎｔ ａｎｄ
ｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ

组　 别 例数 ＥＩＦ３Ｈ ＰＲＰ１９ ＭＳＴ１ ＹＡＰ１
癌旁组织 １２０ １．１１±０．２９ ０．７９±０．２２ ０．８２±０．２５ ０．９０±０．２６
癌组织 １２０ ２．９０±０．５２ ３．０１±０．５８ ２．１２±０．３６ ２．８７±０．４５
ｔ 值 ３２．９３３ ３９．２０４ ３２．４９２ ４１．５２４
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９ ｍＲＮＡ 表达与 Ｈｉｐｐｏ ／ ＹＡＰ 通路相

关基因 ｍＲＮＡ 表达的相关性 　 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析显

示，ＥＳＣＣ 患者癌组织中 ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９ ｍＲＮＡ 表达分

别与 ＭＳＴ１、ＹＡＰ１ ｍＲＮＡ 表达呈正相关（ＥＩＦ３Ｈ：ｒ ／ Ｐ ＝
０．６６３ ／ ＜ ０． ００１、０． ７０６ ／ ＜ ０． ００１；ＰＲＰ１９： ｒ ／ Ｐ ＝ ０． ６７８ ／ ＜
０．００１、０．７２４ ／ ＜０．００１）。
２．３　 ＥＳＣＣ 癌旁组织和癌组织中 ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９ 蛋白

表达比较　 ＥＩＦ３Ｈ 蛋白定位于癌组织细胞浆和细胞

膜，ＰＲＰ１９ 蛋白定位于癌组织细胞核。 癌组织 ＥＩＦ３Ｈ、
ＰＲＰ１９ 蛋白阳性率分别为 ６５．００％（７８ ／ １２０）、６３．３３％
（７６ ／ １２０），高于癌旁组织的 ５．００％（６ ／ １２０）、６．６７％（８ ／
１２０），差异具有统计学意义（ χ２ ／ Ｐ ＝ ９４． ９４５ ／ ＜ ０． ００１、
８４．６８９ ／ ＜０．００１），见图 １。
２．４　 ＥＳＣＣ 癌组织中 ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９ 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 ＥＳＣＣ 患者癌组织中 ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９ 蛋白阳性率

高于 ＴＮＭ 分期Ⅰ～Ⅱ期、无淋巴结转移（Ｐ＜０．０１），见
表 ３。
２．５　 癌组织中 ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９ 蛋白表达与 ＥＳＣＣ 患者

生存预后的关系　 ＥＳＣＣ 患者 １２０ 例至随访结束时因

肿瘤复发或转移导致死亡共 ５０ 例，３ 年总体生存率

（ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）为 ５８．３３％（７０ ／ １２０）。 ＥＩＦ３Ｈ 阳

性组、ＰＲＰ１９ 阳性组 ３ 年 ＯＳ 分别为 ４３．５９％（３４ ／ ７８）、

·５４９·疑难病杂志 ２０２５ 年 ８ 月第 ２４ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．８



表 ３　 ＥＳＣＣ 癌组织中 ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９ 蛋白表达在不同临床病理特征中的差异　 ［例（％）］

Ｔａｂ．３　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ＥＩＦ３Ｈ ａｎｄ ＰＲＰ１９ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＥＳＣＣ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ
　 　 　 项　 目 例数 ＥＩＦ３Ｈ 阳性（ｎ＝ ７８） χ２ 值 Ｐ 值 ＰＲＰ１９ 阳性（ｎ＝ ７６） χ２ 值 Ｐ 值

性别 男 ７３ ５０（６８．４９） ０．９９９ ０．３１７ ４２（５７．５３） ２．６９９ ０．１００
女 ４７ ２８（５９．５７） ３４（７２．３４）

年龄 ＜６０ 岁 ７１ ４２（５９．１６） ２．６１１ ０．１０６ ４０（５６．３４） ３．６６４ ０．０５６
≥６０ 岁 ４９ ３６（７３．４７） ３６（７３．４７）

ＴＮＭ 分期 Ⅰ～Ⅱ期 ７２ ３６（５０．００） １７．８０２ ＜０．００１ ３５（４８．６１） １６．８００ ＜０．００１
Ⅲ期 ４８ ４２（８７．５０） ４１（８５．４２）

肿瘤分化程度 高中分化 ７０ ４３（６１．４３） ０．９４２ ０．３３２ ４０（５７．１４） ２．７７２ ０．０９６
低分化 ５０ ３５（７０．００） ３６（７２．００）

肿瘤位置 上胸段 ３６ ２２（６１．１１） １．８８６ ０．３８９ １７（４７．２２） ５．９１４ ０．０５２
中胸段 ５０ ３６（７２．００） ３６（７２．００）
下胸段 ３４ ２０（５８．８２） ２３（６７．６５）

淋巴结转移 有 ５５ ４５（８１．８２） １２．６２４ ＜０．００１ ４４（８０．００） １２．１４６ ＜０．００１
无 ６５ ３３（５０．７７） ３２（４９．２３）

图 １　 ＥＳＣＣ 癌旁组织和癌组织中 ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９ 蛋白表达情况

（免疫组化，×２００）
Ｆｉｇ．１　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＥＩＦ３Ｈ ａｎｄ ＰＲＰ１９ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ＥＳＣＣ ａｄｊａｃｅｎｔ

ａｎｄ ｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ （ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ×２００）

４０．７９％（３１ ／ ７６），低于 ＥＩＦ３Ｈ 阴性组、ＰＲＰ１９ 阴性组

的 ８５．７１％（３６ ／ ４２）、８８．６４％（３９ ／ ４４），差异有统计学意

义（Ｌｏｇ Ｒａｎｋ χ２ ＝ ２０．９７０、１９．３５０，Ｐ 均＜０．００１），见图 ２。
２．６　 Ｃｏｘ 回归分析 ＥＳＣＣ 患者预后的影响因素 　 以

ＥＳＣＣ 患者预后为因变量（死亡 ＝ １，生存 ＝ ０），以 ＴＮＭ
分期（赋值：Ⅲ期 ＝ １，Ⅰ ～ Ⅱ期 ＝ ０）、淋巴结转移（赋
值：有＝ １，无 ＝ ０）、ＥＩＦ３Ｈ 蛋白（阳性 ＝ １，阴性 ＝ ０）、
ＰＲＰ１９ 蛋白（阳性＝ １，阴性 ＝ ０）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、
ＥＩＦ３Ｈ 阳性、ＰＲＰ１９ 阳性是影响 ＥＳＣＣ 患者预后的独

立危险因素（Ｐ＜０．０１），见表 ４。

图 ２　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析 ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９ 蛋白表达对 ＥＳＣＣ
患者生存预后的影响

Ｆｉｇ．２　 Ｋａｐｌａｎ Ｍｅｉｅｒ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ＥＩＦ３Ｈ ａｎｄ
ＰＲＰ１９ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ
ＥＳＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

表 ４　 Ｃｏｘ 回归分析 ＥＳＣＣ 患者预后的影响因素

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
ｏｆ ＥＳＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
ＴＮＭ 分期Ⅲ期 ０．５１０ ０．１９１ ７．１３０ ＜０．００１ １．６６５ １．１４５～２．４２１
淋巴结转移 ０．４０６ ０．１１２ １３．１４１ ＜０．００１ １．５０１ １．２０５～１．８６９
ＥＩＦ３Ｈ 阳性 ０．４３１ ０．１２３ １２．２７８ ＜０．００１ １．５３９ １．２０９～１．９５８
ＰＲＰ１９ 阳性 ０．３３０ ０．１０２ １０．４６７ ＜０．００１ １．３９１ １．１３９～１．６９９
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３　 讨　 论

　 　 食管癌是我国常见的消化系统恶性肿瘤。 临床上

早期食管癌患者经积极治疗后预后较好，但是对于局

部晚期的 ＥＳＣＣ 患者，手术完整切除难度大，术后肿瘤

复发和转移的风险仍然较高［６］。 寻找能评估 ＥＳＣＣ 预

后的标志物意义重大。 本研究表明，ＥＳＣＣ 中 ＭＳＴ１、
ＹＡＰ１ ｍＲＮＡ 表达上调，提示 ＥＳＣＣ 中存在 Ｈｉｐｐｏ ／ ＹＡＰ
信号通路激活的现象。 研究报道，ＥＳＣＣ 中 Ｇ 蛋白调

节子 １６ 通过与 ＭＳＴ１ 相互作用，激活 ＹＡＰ１ 的活性，
促进癌细胞的增殖和迁移［７］。 深入研究 ＥＳＣＣ 疾病的

分子机制，寻找影响 Ｈｉｐｐｏ ／ ＹＡＰ 信号通路激活的关键

分子机制，有利于 ＥＳＣＣ 的诊治。
　 　 ＥＩＦ３Ｈ 属于真核生物翻译起始子家族成员，作为

蛋白质翻译起始因子参与蛋白质翻译，调控蛋白质合

成和细胞正常生长，维持机体的正常生命活动［８］。 研

究表明，胃癌组织中 ＥＩＦ３Ｈ 表达上调，其能促进细胞

周期 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期的转换，促进癌细胞增殖和集落形成，
是胃癌临床治疗的新靶点［９］。 本研究中， ＥＳＣＣ 中

ＥＩＦ３Ｈ 在转录水平和蛋白表达水平均显著上调，这与

既往研究中在人类基因组图谱数据库中报道的结果相

似，本研究进一步在组织蛋白水平对 ＥＩＦ３Ｈ 表达进行

临床研究［１０］。 ＥＳＣＣ 中 ＥＩＦ３Ｈ 表达与 Ｎ６ 甲基腺苷修

饰有关。 研究表明，肺癌中甲基转移酶样因子 ３ 能够

与 ＥＩＦ３Ｈ ｍＲＮＡ 相互作用，促进 ＥＩＦ３Ｈ ｍＲＮＡ 的 Ｎ６
甲基腺苷修饰，促进核糖体的生物合成和细胞的恶性

转化［１１］。 本研究中，ＥＳＣＣ 中 ＥＩＦ３Ｈ ｍＲＮＡ 与 ＭＳＴ１
ｍＲＮＡ、ＹＡＰ１ ｍＲＮＡ 表达呈正相关，提示 ＥＩＦ３Ｈ 可能

与 Ｈｉｐｐｏ ／ ＹＡＰ 通路的激活有关。 有研究报道， ＥＩＦ３Ｈ
介导的 ＹＡＰ 去泛素化可阻断 ＹＡＰ 诱导的乳腺癌模型

的肿瘤进展和转移。 这些发现表明， ＥＩＦ３Ｈ 上的

Ｔｒｐ１１９ 和 Ｔｙｒ １４０ 直接与 ＹＡＰ１ 的 Ｎ⁃末端区域相互作

用，促进 ＥＩＦ３Ｈ 和 ＹＡＰ１ 形成复合物，促进 ＹＡＰ１ 的去

磷酸化，ＹＡＰ１ 入核后，促进肿瘤侵袭和转移［１２］。 本研

究中，ＴＮＭ 分期Ⅲ期、淋巴结转移的 ＥＳＣＣ 患者癌组织

中 ＥＩＦ３Ｈ 表达上调。 分析其原因，ＥＩＦ３Ｈ 作为一种去

泛素化酶，其能够通过 Ａｓｐ９０、Ａｓｐ９１ 和 Ｇｌｎ１２１ 组成的

复合物，抑制 ＹＡＰ 泛素化，促进 ＹＡＰ 蛋白的多泛素链

的解离，导致肿瘤恶性进展［１２⁃１３］。 本研究中，多因素

Ｃｏｘ 分析也证实 ＥＩＦ３Ｈ 蛋白阳性是影响 ＥＳＣＣ 患者预

后的独立危险因素。 既往学者在动物实验中证实，敲
低食管癌细胞 ＥＩＦ３Ｈ 的荷瘤小鼠肿瘤容易发生远处

转移，生存率显著降低［１０］。 分析其机制，癌组织中

ＥＩＦ３Ｈ 的高表达能通过促进干性特性形成，降低辅助

放化疗疗效。 研究表明，ＥＩＦ３Ｈ 的表达能够增强癌细

胞中 Ｎａｎｏｇ、Ｏｃｔ⁃４、ＳＯＸ⁃２ 等干性标志物的表达水平，
促进 ＣＤ４４＋ ／ ＣＤ２４＋和 ＡＬＤＨ＋细胞亚群的百分比，增强

肿瘤对放化疗的抵抗能力［１４］。
　 　 ＰＲＰ１９ 编码基因位于人类染色体 １１ｑ１２．２，其氨

基端 Ｕ⁃ｂｏｘ 区域具有 Ｅ３ 泛素连接酶的活性，并通过

羧基端 ＷＤ４０ 重复区域与其它蛋白结合成复合体，参
与信使 ＲＮＡ 前体的加工、ＤＮＡ 的损伤修复等生物学

过程［１５］。 研究表明，肝癌中 ＰＲＰ１９ 表达上调，可以作

为预测肝细胞癌患者预后的潜在标志物［１６］。 本研究

中，ＥＳＣＣ 中 ＰＲＰ１９ ｍＲＮＡ 和蛋白表达上调，这与既往

学者在 ＥＳＣＣ 肿瘤细胞中报道的结果一致［１７］，本研究

在组织水平进一步证实 ＰＲＰ１９ 表达升高，提示 ＰＲＰ１９
参与促进 ＥＳＣＣ 的肿瘤发生。 ＰＲＰ１９ 的表达上调与蛋

白稳定性增加有关。 研究表明，肝癌中泛素 Ｃ 末端水

解酶 ３７ 过度表达，其可通过与 ＰＲＰ１９ 相互作用，促进

ＰＲＰ１９ 蛋白的去泛素化，促进肝癌细胞的迁移和侵

袭［１８］。 本研究中，ＥＳＣＣ 中 ＰＲＰ１９ ｍＲＮＡ 与 Ｈｉｐｐｏ ／
ＹＡＰ 通路相关基因有关，并且在 ＴＮＭ 分期Ⅲ期、淋巴

结转移的 ＥＳＣＣ 患者癌组织中 ＰＲＰ１９ 阳性率较高，提
示 ＰＲＰ１９ 可能通过激活 Ｈｉｐｐｏ ／ ＹＡＰ 通路，促进 ＥＳＣＣ
的肿瘤进展。 有学者发现，神经母细胞肿瘤中 ＰＲＰ１９
表达上调，其通过促进 ＹＡＰ１ 前体 ｍＲＮＡ 的剪接，上调

ＹＡＰ１ 的表达，从而促进癌细胞的侵袭、迁移和上皮间

质转化，促进肿瘤转移［１９］。 本研究中，ＰＲＰ１９ 的阳性

表达与 ＥＳＣＣ 患者不良生存预后有关。 分析其原因，
ＰＲＰ１９ 通过调控致癌基因的表达，影响癌细胞的侵

袭、转移及耐药性形成，导致患者不良预后。 有学者报

道，肝癌中环状 ＲＮＡ ＳＯＲＥ 能够与 ＰＲＰ１９ 相互作用，
增加细胞质中的致癌蛋白 Ｙ 盒结合蛋白 １ 蛋白的稳

定性，增强癌细胞对索拉非尼治疗的耐药性，导致患者

不良预后［２０］。 此外，ＰＲＰ１９ 还能通过与 ＷＤ４０ 结构域

相互作用，上调真核细胞起始因子 ４Ｅ 的表达，促进细

胞周期蛋白 Ｄ１ 的翻译，增强癌细胞的 ＤＮＡ 损伤修复

能力，促进肝癌的放射抵抗［２１］。 ＰＲＰ１９ 阳性是 ＥＳＣＣ
患者不良预后的危险因素，既往学者在 ＴＣＧＡ 数据库

中也发现，ＰＲＰ１９ 表达与 ＥＳＣＣ 患者的不良预后密切

相关［１７］，与本研究结果一致，表明 ＰＲＰ１９ 可能是评估

ＥＳＣＣ 患者预后的标志物。 有学者通过靶向抑制

ＥＳＣＣ 癌细胞中 ＰＲＰ１９ 的表达，降低甾醇调节元件结

合蛋白 １ ｍＲＮＡ 的稳定性，抑制脂肪酸的合成，抑制

ＥＳＣＣ 的肿瘤进展，是潜在的 ＥＳＣＣ 肿瘤治疗靶点［１７］。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＥＳＣＣ 中 ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９ 表达升高，两
者可能通过 Ｈｉｐｐｏ ／ ＹＡＰ 通路促进 ＥＳＣＣ 肿瘤进展，在

·７４９·疑难病杂志 ２０２５ 年 ８ 月第 ２４ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．８



ＥＳＣＣ 肿瘤发生发展中起到重要作用，对食管癌的诊

断、研究和治疗具有一定的指导意义。 本研究通过生

存分析进一步解释 ＥＳＣＣ 中 ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９ 表达对预

后的意义，二者是潜在的评估 ＥＳＣＣ 患者预后的分子

标志物。 本研究存在一定的局限，未能对 ＥＩＦ３Ｈ、
ＰＲＰ１９ 调控 Ｈｉｐｐｏ ／ ＹＡＰ 通路的分子机制进行研究，未
来将进行体外功能实验，并进一步探讨 ＥＳＣＣ 中

ＥＩＦ３Ｈ、ＰＲＰ１９ 作用的分子机制。
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丝分裂前中期阻滞［ Ｊ］ ． 中国实验血液学杂志，２０１６，２４（ ５）：
１５５２⁃１５５７． ＤＯＩ：１０．７５３４ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００９⁃２１３７．２０１６．０５．０４８．

［１６］ 　 贾亦真， 吕敏敏， 张霁， 等． Ｍｅｔａ 分析：十九号复合物组成因子

ＰＲＰ１９、ＳＰＦ２７、ＣＤＣ５Ｌ 和 ＰＬＲＧ１ 在肝细胞癌中的表达及其与患

者预后的关系［Ｊ］ ． 肿瘤药学， ２０２０，１０（１）：１０７⁃１１１， １２４． ＤＯＩ：
１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃１２６４．２０２０．０１．２０．

［１７］ 　 Ｚｈａｎｇ ＧＣ， Ｙｕ ＸＮ， Ｇｕｏ ＨＹ， ｅｔ ａｌ． ＰＲＰ１９ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ
ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ＳＲＥＢＦ１⁃ｄｅ⁃
ｐｅｎｄｅｎｔ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２３，８３（４）：５２１⁃
５３７． ＤＯＩ： １０．１１５８ ／ ０００８⁃５４７２．ＣＡＮ⁃２２⁃２１５６．

［１８］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｘｕ Ｈ， Ｙａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｓｅ ＵＣＨＬ５ ｉｓ ｅｌｅｖａｔｅｄ
ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｐｏｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ
（ＬＵＡＤ）［Ｊ］ ． Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２０，１１（２２）：６６７５⁃６６８５． ＤＯＩ： １０．７１５０ ／
ｊｃａ．４６１４６．

［１９］ 　 Ｃａｉ Ｙ， Ｃｈｅｎ Ｋ， Ｃｈｅｎｇ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｐ１９ ｉｓ ａｎ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ
ｍａｒｋｅｒ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｈｉｐ⁃
ｐｏ⁃ＹＡＰ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０，１０（ ７）：５７５３⁃
５７６６． ＤＯＩ： １０．３３８９ ／ ｆｏｎｃ．２０２０．５７５３６６．

［２０］ 　 Ｘｕ Ｊ， Ｊｉ Ｌ， Ｌｉａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＣｉｒｃＲＮＡ⁃ＳＯＲＥ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｓｏｒａｆｅｎｉｂ ｒｅ⁃
ｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｂｙ ｓｔａｂｉｌｉｚｉｎｇ ＹＢＸ１［Ｊ］ ． Ｓｉｇｎａｌ
Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒ， ２０２０， ５ （ １ ）： ２９８⁃３０７． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／
ｓ４１３９２⁃０２０⁃００３７５⁃５．

［２１］ 　 Ｙｕ ＸＮ， Ｚｈａｎｇ ＧＣ， Ｌｉｕ ＨＮ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅ⁃ｍＲＮＡ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ １９
ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｒｅｐａｉｒ ａｎｄ ｒａｄｉｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ
ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ，
２０２２，２７（６）：３９０⁃４０３． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｏｍｔｎ．２０２１．１２．００２．
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　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２５．０８．０１１ 论著·临床

　 慢性胃炎患者血清 ＭＩＣ⁃１、ＣＧＲＰ 与幽门螺杆菌感染
之间的关系及其临床意义

粟全球，时牛，杨婷，于靖，张苗

基金项目： 内蒙古自治区自然科学基金项目（２０２２ＭＳ０８０６２）
作者单位： ０１００１７　 呼和浩特，内蒙古自治区人民医院消化内科（粟全球、时牛、于靖、张苗），急诊科（杨婷）
通信作者： 张苗，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｚｍ＿６８２７３８＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清巨噬细胞抑制因子⁃１（ＭＩＣ⁃１）、降钙素基因相关肽（ＣＧＲＰ）与慢性胃炎患者感染幽门

螺杆菌（Ｈｐ）之间的关系以及临床意义。 方法　 选取 ２０２１ 年 ６ 月—２０２４ 年 ６ 月内蒙古自治区人民医院消化内科收治

的慢性胃炎患者 １０４ 例为慢性胃炎组，根据１３Ｃ⁃尿素呼气试验（ １３Ｃ⁃ＵＢＴ）结果将患者分为 Ｈｐ 亚组 ６４ 例与非 Ｈｐ 亚组

４０ 例，另选取同期医院健康受试者 ９０ 例为健康对照组。 使用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测血清 ＭＩＣ⁃１、ＣＧＲＰ 水平；
采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析血清 ＭＩＣ⁃１、ＣＧＲＰ 水平与炎性因子（ＩＬ⁃２、ＩＬ⁃６）水平及 Ｈｐ 感染、预后的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析血清 ＭＩＣ⁃１、ＣＧＲＰ 水平对慢性胃炎患者感染 Ｈｐ 的影响；采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＭＩＣ⁃１、
ＣＧＲＰ 水平对慢性胃炎患者感染 Ｈｐ 的诊断价值。 结果　 慢性胃炎组血清 ＭＩＣ⁃１ 水平高于健康对照组，血清 ＣＧＲＰ 水

平低于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ＝ １５．５２９ ／ ＜０．００１、３３．５９６ ／ ＜０．００１）；Ｈｐ 亚组血清 ＩＬ⁃６、ＭＩＣ⁃１ 水平高于非 Ｈｐ 亚组，血清 ＩＬ⁃２、
ＣＧＲＰ 水平低于非 Ｈｐ 亚组（ ｔ ／ Ｐ＝ ２３．２８２ ／ ＜０．００１、５．５０１ ／ ＜０．００１、５．９６８ ／ ＜０．００１、６．９２５ ／ ＜０．００１）。 Ｈｐ 根除治疗 ４ 周后，
Ｈｐ 根除 ４７ 例（Ｈｐ 根治亚组），Ｈｐ 未根除 １７ 例（Ｈｐ 未根治亚组），Ｈｐ 未根治亚组血清 ＭＩＣ⁃１ 水平高于 Ｈｐ 根治亚组，
血清 ＣＧＲＰ 水平低于 Ｈｐ 根治亚组（ ｔ ／ Ｐ＝ ２．６６７ ／ ０．００８、６．６４６ ／ ＜０．００１）。 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析显示，慢性胃炎合并 Ｈｐ 感染

患者血 清 ＭＩＣ⁃１ 水 平 与 ＩＬ⁃６ 水 平、 Ｈｐ 感 染 呈 正 相 关， 与 预 后 呈 负 相 关 （ ｒ ／ Ｐ ＝ ０． ５４４ ／ ＜ ０． ００１、 ０． ７６４ ／ ＜
０．００１、－０．４８７ ／ ＜０．００１），血清 ＣＧＲＰ 水平与 ＩＬ⁃６ 水平、 Ｈｐ 感染呈负相关， 与预后呈正相关 （ ｒ ／ Ｐ ＝ － ０． ５７２ ／ ＜
０．００１、－０．６５４ ／ ＜０．００１、０．６８２ ／ ＜０．００１）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，血清 ＭＩＣ⁃１ 水平高、ＣＧＲＰ 水平低是慢性胃

炎患者发生 Ｈｐ 感染的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ２．５４２（１．２７５ ～ ５．０６８）、２．３９９（１．３９９ ～ ４．１１３）］；血清 ＭＩＣ⁃１、ＣＧＲＰ
水平单独及二者联合诊断慢性胃炎患者感染 Ｈｐ 的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．８３５、０．８４０、０．９１３，二者联合优于单独

诊断（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．３４２ ／ ０．０１９、２．１９７ ／ ０．０２８）。 结论　 慢性胃炎合并 Ｈｐ 感染患者血清 ＭＩＣ⁃１ 水平升高、ＣＧＲＰ 水平降低，其
与 Ｈｐ 根除治疗后预后相关，且二者联合诊断慢性胃炎患者感染 Ｈｐ 效能较高。

【关键词】 　 慢性胃炎；幽门螺杆菌；巨噬细胞抑制因子⁃１；降钙素基因相关肽；诊断价值
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Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｉｎｎｅｒ Ｍｏｎｇｏｌｉａ Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ Ｒｅｇｉｏｎ （２０２２ＭＳ０８０６２）
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the relationship and clinical significance between serum macrophage inhibitory

factor⁃1 (MIC⁃1), calcitonin gene⁃related peptide (CGRP) and Helicobacter pylori (Hp) infection in patients with chronic gas⁃
tritis. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 From June 2021 to June 2024, 104 patients diagnosed with chronic gastritis in our hospital were included as

the chronic gastritis group. Based on the results of the 13 C urea breath test (13 C⁃UBT) breath test, they were assigned into

the Hp subgroup (64 cases) and the non Hp subgroup (40 cases). Ninety healthy individuals were simultaneously selected as

the healthy group. 13 C⁃UBT retesting was used to confirm the prognosis of eradication treatment in Hp subgroup patients.

Enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) was applied to detect serum levels of MIC⁃1, CGRP, and inflammatory factors

interleukin⁃2 (IL⁃2) and interleukin⁃6 (IL⁃6). Pearson and Spearman correlation were applied to analyze the correlation

between serum MIC⁃1, CGRP levels with IL⁃6, Hp infection, and prognosis. Multivariate Logistic regression was applied to
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analyze the influencing factors of Hp infection in patients with chronic gastritis. ROC was applied to analyze the predictive

value of serum MIC⁃1 and CGRP for Hp infection in patients with chronic gastritis. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The serum MIC⁃1 level in chro⁃
nic gastritis group was higher than that in healthy control group, and the serum CGRP level was lower than that in healthy

control group ( t/P =15.529/<0.001, 33.596/<0.001). The serum IL⁃6 and MIC⁃1 levels of Hp subgroup were higher than those

� of non⁃Hp subgroups, and the serum IL⁃2 and CGRP levels were lower than those of non⁃Hp subgroups ( t/P =23.282/<0.001,

� 5.501/<0.001, 5.968/<0.001, 6.925/<0.001). After Hp eradication treatment, the serum MIC⁃1 level in the non⁃eradication

group was higher than that in the eradication group, and the serum CGRP level was lower ( t/P =2.667/0.008, 6.646/<0.001).

� The serum MIC⁃1 level was positively correlated with IL⁃6 and Hp infection, and negatively correlated with prognosis ( r/P =

� 0.544/<0.001, 0.764/<0.001,－0.487/<0.001). The level of serum CGRP was negatively correlated with IL⁃6 levels and Hp in⁃
fection, and positively correlated with prognosis ( r/P =－0.572/<0.001,－0.654/<0.001, 0.682/<0.001). And positively correlated

� with prognosis. MIC⁃1, IL⁃6, and CGRP were influencing factors of Hp infection in patients with chronic gastritis［OR(95% CI)=

� 0.835 (0.750－0.901), 0.840 (0.755－0.904), 0.913 (0.841－0.959)］ . Serum MIC⁃1 and CGRP could be used separately to diag⁃
nose Hp infection in patients with chronic gastritis, and the combined diagnostic effect of the two was greater than the individ⁃
ual predictive value ( Z/P =2.342/0.019, 2.197/0.028). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Serum MIC⁃1, CGRP, and inflammatory factor IL⁃6 are all

� factors that affect the infection of Hp in patients with chronic gastritis. Among them, serum MIC⁃1 and CGRP can diagnose

whether patients with chronic gastritis are infected with Hp, and the combination of the two has a better diagnostic effect.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Chronic gastritis; Helicobacter pylori; Macrophage inhibitory factor⁃1; Calcitonin gene⁃related peptide;

Diagnostic value

　 　 慢性胃炎是一种常见的胃部疾病，其发病与多种

因素有关，幽门螺杆菌（ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ，Ｈｐ）感染是

慢性胃炎的主要病因，长期感染可能引发胃黏膜的慢

性炎性反应，进而发展为萎缩性胃炎，甚至在某些情况

下，可能增加罹患胃癌的风险［１］。 慢性胃炎早期症状

较轻，如腹胀、消化不良等，极易出现漏诊和误诊，不利

于患者身心健康［２］。 在早期诊断病情及指导治疗的

过程中，确立恰当的血清学标志物具有重要意义。 巨

噬细胞抑制因子⁃１ （ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ⁃１，
ＭＩＣ⁃１）是一种在多种癌症中升高的多效性细胞因子，
可调节各种癌症标志，有报道称其水平升高是青少年

消化性溃疡合并 Ｈｐ 感染的影响因素，提示其水平变

化可能与胃肠疾病患者感染 Ｈｐ 情况有关［３］。 降钙素

基因相关肽（ ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ ｇｅｎｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＧＲＰ）是

一种神经肽，与多种生理和病理过程有关，包括疼痛调

节和血管舒缩等，ＣＧＲＰ 水平升高会促进儿童慢性胃

炎或十二指肠炎胃黏膜的病理变化［４］。 基于此，本研

究探讨 ＭＩＣ⁃１、ＣＧＲＰ 与慢性胃炎患者感染 Ｈｐ 之间的

关系以及临床意义，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２１ 年 ６ 月—２０２４ 年 ６ 月内蒙

古自治区人民医院消化内科收治的慢性胃炎患者 １０４
例为慢性胃炎组，男 ５９ 例，女 ４５ 例；年龄 （ ４６． ４７ ±
５．２４）岁；体质量指数（ＢＭＩ）（２２．７３±２．５４）ｋｇ ／ ｍ２；疾病

分类：慢性非萎缩性胃炎 ７２ 例，慢性萎缩性胃炎 ３２
例；病变部位：胃窦胃炎 ７３ 例，胃体胃炎 １３ 例，全胃炎

１８ 例。 另选取同期医院健康受试者 ９０ 例为健康对照

组，男 ４２ 例，女 ４８ 例；年龄 （ ４６． ４２ ± ２． １９） 岁； ＢＭＩ
（２２．８９±２．５５）ｋｇ ／ ｍ２。 ２ 组性别、年龄、ＢＭＩ 比较，差异

无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。 本研究已经获

得医院伦理委员会批准（院伦［２０２１］Ｋ４５ 号），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《中国慢

性胃炎诊治指南（２０２２ 年，上海）》 ［５］ 中的诊断标准；
②年龄大于 １８ 岁；③无精神病史。 （２）排除标准：①
入院前曾接受相关治疗，如服用过黏膜保护剂等；②伴

有恶性肿瘤；③伴有急性传染病；④哺乳期女性；⑤临

床资料不完整。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血清 ＭＩＣ⁃１、ＣＧＲＰ 检测：于患者入院 ７２ ｈ 内及

健康受试者体检当日，采集清晨空腹静脉血 ２ ｍｌ，离心

后收集上清液待测。 采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检
测血清 ＭＩＣ⁃１（上海酶联生物技术有限公司，货号：
ｍｌ０３８１７１）、ＣＧＲＰ（上海科艾博生物技术有限公司，货
号：ＣＢ１０７９６⁃Ｈｕ） 水平，操作过程严格按照说明书

进行。
１．３．２　 Ｈｐ 感染检查：采用１３Ｃ⁃尿素呼气试验（１３Ｃ⁃ＵＢＴ）
检验慢性胃炎患者是否感染 Ｈｐ。 患者胃镜检查后空腹

服用 １ 粒１３Ｃ 标记的尿素片，记录服用前后 ３０ ｍｉｎ 内呼

出的气体，并使用红外光谱仪检测 ＤＯＢ 值。 根据 ＤＯＢ
值将慢性胃炎患者分为 Ｈｐ 亚组 ６４ 例 （ＤＯＢ 值≥
４ ｄｐｍ／ ｍｍｏｌ）、非 Ｈｐ 亚组 ４０ 例（ＤＯＢ 值＜４ ｄｐｍ ／ ｍｍｏｌ）。
１．３．３　 预后评估：Ｈｐ 根除治疗 ４ 周后，对慢性胃炎合
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并 Ｈｐ 感染患者进行１３Ｃ⁃ＵＢＴ 复检。 根据 Ｈｐ 复检情

况，将慢性胃炎合并 Ｈｐ 感染患者分为 Ｈｐ 根治亚组

４７ 例与 Ｈｐ 未根治亚组 １７ 例。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２８．０ 软件处理统计学数

据。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采

用 χ２ 检验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组

间比较采用独立样本 ｔ 检验；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析血清

ＭＩＣ⁃１、ＣＧＲＰ 水平与炎性因子（ ＩＬ⁃２、ＩＬ⁃６）水平及 Ｈｐ
感染、预后的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析血清

ＭＩＣ⁃１、ＣＧＲＰ 水平对慢性胃炎患者感染 Ｈｐ 的影响；采
用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＭＩＣ⁃１、ＣＧＲＰ
水平对慢性胃炎患者感染 Ｈｐ 的诊断价值。 Ｐ＜０．０５ 为

差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ＭＩＣ⁃１、ＣＧＲＰ 水平比较 　 慢性胃炎组

血清 ＭＩＣ⁃１ 水平高于健康对照组，血清 ＣＧＲＰ 水平低

于健康对照组（Ｐ＜０．０１），见表 １。

表 １　 健康对照组与慢性胃炎组血清 ＭＩＣ⁃１、ＣＧＲＰ 水平比较　
（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．１ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＭＩＣ⁃１ ａｎｄ ＣＧＲＰ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＭＩＣ⁃１ ＣＧＲＰ
健康对照组 ９０ ３５６．７４±６０．０１ ４４．１２±３．７９
慢性胃炎组 １０４ ４９１．１１±６０．１８ ２７．１４±３．２５
ｔ 值 １５．５２９ ３３．５９６
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 不同 Ｈｐ 感染情况慢性胃炎患者临床 ／病理特征

比较　 ２ 亚组性别、年龄、ＢＭＩ、病程、胃炎家族史、合并

症、疾病分类、病变部位比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；Ｈｐ 亚组血清 ＩＬ⁃６、ＭＩＣ⁃１ 水平高于非 Ｈｐ 亚组，
血清 ＩＬ⁃２、ＣＧＲＰ 水平低于非 Ｈｐ 亚组（Ｐ＜ ０． ０１），见
表 ２。
２．３　 不同预后慢性胃炎合并 Ｈｐ 感染患者血清 ＭＩＣ⁃
１、ＣＧＲＰ 水平比较 　 Ｈｐ 根除治疗 ４ 周后，Ｈｐ 未根治

亚组血清 ＭＩＣ⁃１ 水平高于 Ｈｐ 根治亚组，血清 ＣＧＲＰ
水平低于 Ｈｐ 根治亚组（Ｐ＜０．０１），见表 ３。
２．４　 血清 ＭＩＣ⁃１、ＣＧＲＰ 水平与炎性因子水平及 Ｈｐ 感

染、预后的相关性分析 　 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析显示，慢性

胃炎合并 Ｈｐ 感染患者血清 ＭＩＣ⁃１ 水平与 ＩＬ⁃６ 水平、
Ｈｐ 感染呈正相关，与预后呈负相关（Ｐ＜０．０１）；血清

ＣＧＲＰ 水平与 ＩＬ⁃６ 水平、Ｈｐ 感染呈负相关，与预后呈

正相关（Ｐ＜０．０１），见表 ４。
２．５　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析血清 ＭＩＣ⁃１、ＣＧＲＰ 水平

表 ２　 不同 Ｈｐ 感染情况慢性胃炎患者临床 ／病理特征比较

Ｔａｂ． ２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ／ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ Ｈｐ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｓｔａ⁃
ｔｕｓ

　 　 项　 目
非 Ｈｐ 亚组
（ｎ＝ ４０）

Ｈｐ 亚组
（ｎ＝ ６４）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ２３（５７．５０） ３６（５６．２５） ０．０１６ ０．９００
女 １７（４２．５０） ２８（４３．７５）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ４７．２５±５．３４ ４５．９８±５．１２ １．２１１ ０．２２９
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２．６５±３．０８ ２２．７８±３．１５ ０．２０６ ０．８３７
病程（􀭰ｘ±ｓ，年） ３．２５±０．５７ ３．１３±０．５４ １．０７９ ０．２８３
胃炎家族史［例（％）］ ２２（５５．００） ３０（４６．８８） ０．６５０ ０．４２０
合并症［例（％）］
　 糖尿病 １５（３７．５０） １７（２６．５６） １．３８２ ０．２４０
　 高血压 １１（２７．５０） ８（１２．５０） ３．７０９ ０．０５４
疾病分类［例（％）］ ０．３２６ ０．５６８
　 慢性非萎缩性胃炎 ２９（７２．５０） ４３（６７．１８）
　 慢性萎缩性胃炎 １１（２７．５０） ２１（３２．８２）
病变部位［例（％）］ ０．５９８ ０．７４２
　 胃窦胃炎 ２８（７０．００） ４５（７０．３１）
　 胃体胃炎 ４（１０．００） ９（１４．０６）
　 全胃炎 ８（２０．００） １０（１５．６３）
ＩＬ⁃２（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ２６．９２±５．６１ ２０．３７±５．３４ ５．９６８ ＜０．００１
ＩＬ⁃６（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） １１．２１±３．１１ ２６．４２±３．３２ ２３．２８２ ＜０．００１
ＭＩＣ⁃１（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ４４９．８６±６０．２４ ５１６．８９±６０．５９ ５．５０１ ＜０．００１
ＣＧＲＰ（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ２９．９９±３．５１ ２５．３７±３．１８ ６．９２５ ＜０．００１

表 ３　 不同预后慢性胃炎合并 Ｈｐ 感染患者血清 ＭＩＣ⁃１、ＣＧＲＰ
水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＭＩＣ⁃１ ａｎｄ ＣＧＲＰ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｈｐ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｒｏｇｎｏｓｅｓ

　 组　 别 例数 ＭＩＣ⁃１ ＣＧＲＰ
Ｈｐ 根治亚组 ４７ ５１０．７０±６０．５２ ２６．１７±３．２１
Ｈｐ 未根治亚组 １７ ５３４．０１±６０．９４ ２３．１６±３．０７
ｔ 值 ２．６６７ ６．６４６
Ｐ 值 ０．００８ ＜０．００１

表 ４　 血清 ＭＩＣ⁃１、ＣＧＲＰ 水平与炎性因子水平及 Ｈｐ 感染、预
后的相关性分析

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＭＩＣ⁃１， ＣＧＲＰ ｌｅｖｅｌｓ ｗｉｔｈ ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ｌｅｖｅｌｓ， Ｈｐ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ， ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

指　 标
ＭＩＣ⁃１

ｒ 值 Ｐ 值

ＣＧＲＰ
ｒ 值 Ｐ 值

ＩＬ⁃２ ０．２１８ ０．３２６ ０．１５７ ０．２５１
ＩＬ⁃６ ０．５４４ ＜０．００１ －０．５７２ ＜０．００１
Ｈｐ 感染 ０．７６４ ＜０．００１ －０．６５４ ＜０．００１
预后 －０．４８７ ＜０．００１ ０．６８２ ＜０．００１

对慢性胃炎患者感染 Ｈｐ 的影响　 以慢性胃炎患者是

否发生 Ｈｐ 感染为因变量（未感染 Ｈｐ ＝ ０，感染 Ｈｐ ＝
１），以血清 ＭＩＣ⁃１、ＣＧＲＰ 水平（连续变量）为自变量进

·１５９·疑难病杂志 ２０２５ 年 ８ 月第 ２４ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．８



行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示：血清 ＭＩＣ⁃１ 水

平高、ＣＧＲＰ 水平低是慢性胃炎患者发生 Ｈｐ 感染的独

立危险因素（Ｐ＜０．０１），见表 ５。

表 ５　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析血清 ＭＩＣ⁃１、ＣＧＲＰ 水平对慢性

胃炎患者感染 Ｈｐ 的影响

Ｔａｂ．５　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｅ⁃
ｒｕｍ ＭＩＣ⁃１ ａｎｄ ＣＧＲＰ ｌｅｖｅｌｓ ｏｎ Ｈｐ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ

指　 标 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ＭＩＣ⁃１ 高 ０．９３３ ０．３５２ ７．０２５ ０．００８ ２．５４２ １．２７５～５．０６８
ＣＧＲＰ 低 ０．８７５ ０．２７５ １０．１２５ ０．００１ ２．３９９ １．３９９～４．１１３

２．６　 血清 ＭＩＣ⁃１、ＣＧＲＰ 水平对慢性胃炎患者感染 Ｈｐ
的诊断价值　 绘制血清ＭＩＣ⁃１、ＣＧＲＰ 水平单独与联合

诊断慢性胃炎患者感染 Ｈｐ 的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线

下面积（ＡＵＣ），结果显示：血清 ＭＩＣ⁃１、ＣＧＲＰ 水平单

独及二者联合诊断慢性胃炎患者感染 Ｈｐ 的 ＡＵＣ 分

别为 ０．８３５、０．８４０、０．９１３，二者联合的 ＡＵＣ 优于单独诊

断（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．３４２ ／ ０．０１９、２．１９７ ／ ０．０２８），见表 ６、图 １。

表 ６　 血清 ＭＩＣ⁃１、ＣＧＲＰ 水平对慢性胃炎患者感染 Ｈｐ 的诊断

价值

Ｔａｂ．６　 Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＭＩＣ⁃１ ａｎｄ ＣＧＲＰ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ Ｈｐ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＭＩＣ⁃１ ４７５．８９ ｎｇ ／ Ｌ ０．８３５ ０．７５０～０．９０１ ０．８４４ ０．７５０ ０．５９４
ＣＧＲＰ ２８．０６ ｎｇ ／ Ｌ ０．８４０ ０．７５５～０．９０４ ０．８２８ ０．７７５ ０．６０３
二者联合 ０．９１３ ０．８４１～０．９５９ ０．８５９ ０．８００ ０．６５９

图 １　 血清 ＭＩＣ⁃１、ＣＧＲＰ 水平诊断慢性胃炎患者感染 Ｈｐ 的

ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． １ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＭＩＣ⁃１ ａｎｄ ＣＧＲＰ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ
ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ Ｈｐ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ

３　 讨　 论

　 　 据报道 ９０％以上的慢性胃炎由 Ｈｐ 感染引发［６］。
由于 Ｈｐ 感染后，胃黏膜会持续发生炎性反应和免疫

反应，这些反应会进一步加重胃黏膜的损伤，导致胃黏

膜充血、水肿、糜烂等病理变化甚至诱发胃部淋巴瘤，
严重影响患者的生活质量，给社会和家庭带来沉重的

疾病负担和经济压力［７］。 而早期、准确地诊断不仅能

够及时识别 Ｈｐ 感染，还能为制定个性化的治疗方案

提供有力依据，从而有效遏制病情进展，减轻患者痛

苦，并降低慢性胃炎及其并发症的发生率。
　 　 ＭＩＣ⁃１ 是一种在多种消化系统癌症中升高的多效

性细胞因子，可调节多种生理活动，包括持续增殖、促
进肿瘤的炎性反应、避免免疫破坏，诱导侵袭、转移、血
管生成和抵抗细胞死亡［８⁃９］。 在胃癌的早期阶段，
ＭＩＣ⁃１ 可诱导癌细胞凋亡并抑制其增殖，表现出一定

抗癌作用，然而，随着胃癌的发展，内部环境的变化导

致 ＭＩＣ⁃１ 在胃癌晚期促进癌细胞增殖［１０］。 本研究结

果显示，ＭＩＣ⁃１ 水平在 Ｈｐ 感染慢性胃炎患者体内升

高，且 Ｈｐ 未根治亚组水平高于 Ｈｐ 根治亚组，本研究

相关性分析结果验证了血清 ＭＩＣ⁃１ 水平升高与 Ｈｐ 感

染呈正相关，与 Ｈｐ 根治后患者预后呈负相关，表明

ＭＩＣ⁃１ 可能是慢性胃炎早期诊断的生物标志物。 提示

慢性胃炎的炎性环境可能促进 ＭＩＣ⁃１ 蛋白表达，促使

其介导病毒复制过程增加 Ｈｐ 病毒载量［３］。
　 　 ＣＧＲＰ 是由神经元分泌的一种神经肽，广泛分布

于中枢神经系统和外周神经系统，在疼痛传递、血管舒

张、炎性反应等方面发挥着重要作用［１１］。 近年来研究

显示其在多种胃肠道疾病，特别是慢性胃炎患者体内

表达水平降低，可作为慢性胃炎疾病进展的判断指

标［１２］。 本研究结果显示，ＣＧＲＰ 水平在 Ｈｐ 感染慢性

胃炎患者体内降低，且 Ｈｐ 未根治亚组水平低于 Ｈｐ 根

治亚组；本研究相关性分析结果表明，血清 ＣＧＲＰ 水平

降低与 Ｈｐ 感染呈负相关，与 Ｈｐ 根治后患者预后呈正

相关，与景晓云［１３］对消化性溃疡的研究结果相似。 猜

测可能是因为 ＣＧＲＰ 能够通过神经调节促进胃肠激素

分泌和调节胃酸产生，进而维护胃黏膜的健康状态，而
慢性胃炎患者体内 ＣＧＲＰ 的表达水平较低，导致 Ｈｐ
根除治疗患者的恢复情况不理想［１４⁃１５］。
　 　 ＩＬ⁃２、ＩＬ⁃６ 均是细胞因子家族中的重要成员，它们

在免疫调节和炎性反应中发挥着关键作用［１６］。 虽然

ＩＬ⁃２ 在慢性胃炎中的表达机制尚不明确，但有研究表

明其在慢性胃炎合并 Ｈｐ 感染患者与慢性胃炎非 Ｈｐ
感染患者体内水平有一定差异，表现为 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋与

ＩＬ⁃２ 水平的比值降低，可能是慢性胃炎合并 Ｈｐ 感染

·２５９· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ８ 月第 ２４ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．８



患者的潜在生物标志物［１７］。 ＩＬ⁃６ 已被证实是慢性胃

炎早期筛查以及病情评估的生物标志物，其在慢性胃

炎患者血清中水平升高［１８⁃１９］。 本研究结果发现，ＩＬ⁃２
水平在慢性胃炎合并 Ｈｐ 感染患者体内降低，与

ＭＩＣ⁃１、ＣＧＲＰ 水平变化不相关；ＩＬ⁃６ 水平在慢性胃炎

合并 Ｈｐ 感染患者体内升高，且与血清 ＭＩＣ⁃１ 水平呈

正相关，与血清 ＣＧＲＰ 水平呈负相关。 本研究多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，血清 ＭＩＣ⁃１ 水平高、ＣＧＲＰ
水平低是慢性胃炎患者感染 Ｈｐ 的危险因素。 除此之

外，本研究 ＲＯＣ 曲线分析结果表明，血清 ＭＩＣ⁃１、
ＣＧＲＰ 水平可用于诊断慢性胃炎患者的 Ｈｐ 感染情况，
且二者联合应用诊断价值更高。
４　 结　 论

　 　 综上所述，血清 ＭＩＣ⁃１ 水平高、ＣＧＲＰ 水平低是慢

性胃炎患者感染 Ｈｐ 的危险因素，且血清 ＭＩＣ⁃１、ＣＧＲＰ
水平可以诊断慢性胃炎患者 Ｈｐ 感染情况，二者联合

诊断效果更佳。 但本研究样本总数相对较少，在后续

研究中将联合其他医疗机构，共同扩大样本规模，以期

通过更广泛的数据收集和分析，进一步验证本研究结

果的全面性和普适性。
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［１３］ 　 景晓云． 消化性溃疡患者血清 ＩＬ⁃４、ＩＦＮ⁃γ、ＣＧＲＰ 水平与幽门螺

杆菌感染的关系探究［Ｊ］ ． 微量元素与健康研究， ２０２３， ４０（２）：
１８⁃１９， ２２．

［１４］ 　 Ｌｉ Ｑ， Ｌｉ Ｓ， Ｙａｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＭＩＡ ｍｉｃｅ ｅｘｈｉｂｉｔ ｅｎｔｅｒｉｃ ｎｅｒｖｅ ｄｅｆｅｃｔｓ
ａｎｄ ａｒｅ ｍｏｒｅ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ ｔｏ ｄｅｘｔｒａｎ ｓｕｌｆａｔｅ ｓｏｄｉｕｍ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｌｉｔｉｓ
［Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ Ｂｅｈａｖ Ｉｍｍｕｎ， ２０２３， １１２（１）：１５２⁃１６２． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／
ｊ．ｂｂｉ．２０２３．０６．０１４．

［１５］ 　 朱春花， 吕国强． 益气化瘀解毒法对老年 Ｈｐ 相关慢性萎缩性胃

炎患者血清 ＰＧⅠ ／ ＰＧⅡ、ＨＩＦ⁃１α、ＶＥＧＦ 水平的影响［Ｊ］ ． 中国老

年学杂志， ２０２２， ４２ （ ３）： ５７３⁃５７７． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００５⁃
９２０２．２０２２．０３．０１９．

［１６］ 　 高中度， 袁维祥． ＩＬ⁃２ 和 ＩＬ⁃６ 检测在肺癌患者血清中意义探讨

［Ｊ］ ． 实用新医学， ２０００， ２（１２）：１０６２⁃１０６４．
［１７］ 　 Ｊｉ Ｗ， Ｗａｎｇ Ｔ， Ｘｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ａｎｄ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｂａｎｘｉａ Ｘｉｅｘｉｎ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｅｔｈａｎｏｌ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ ｕｓｉｎｇ ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ＵＰＬＣ⁃ＬＴＱ⁃Ｏｒｂｉｔｒａｐ ＭＳ［ Ｊ］ ． Ｃｏｍｐｕｔ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２０２１， ９３（１）：
１０７５３５⁃１０７５３６． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｏｍｐｂｉｏｌｃｈｅｍ．２０２１．１０７５３５．

［１８］ 　 王婷，杨杰，武胜．幽门螺杆菌相关性胃炎中的细胞因子研究进

展［Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２４，２３（２）：２４９⁃２５２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７１⁃６４５０．２０２４．０２．０２５．

［１９］ 　 罗长琴， 肖翔， 申光富． 慢性萎缩性胃炎伴 Ｈｐ 感染患者血清

ＧＨ、ＰＧ Ⅰ ／ ＰＧ Ⅱ、ＴＧＦ⁃βＲ Ⅱ、ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 水平的变化及临床

意义［Ｊ］ ． 海南医学， ２０２１， ３２（１８）：２３３４⁃２３３７． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ．１００３⁃６３５０．２０２１．１８．００６．
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　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２５．０８．０１２ 论著·临床

　 津力达颗粒联合利拉鲁肽治疗 ２ 型糖尿病患者疗效
及对胰岛功能、氧化应激水平的影响

王宪娟，何昆，李静，赵丽娟，李正川，彭兆康，吉淑敏

基金项目： ２０２４ 年度河北省中医药类科学研究课题计划项目（２０２４５２０）
作者单位： ０５４０００　 河北邢台，邢台医学院附属医院 ／ 邢台市中心医院内分泌科

通信作者： 何昆，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｈｅｌｉｕ１６１６＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨津力达颗粒联合利拉鲁肽治疗初诊 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者疗效及其对胰岛功能、氧化

应激水平的影响。 方法　 选取 ２０２０ 年 １ 月—２０２３ 年 １２ 月邢台医学院附属医院内分泌科收治的初诊 Ｔ２ＤＭ 患者 １２０
例，依据随机数字表法分为对照组和研究组，每组均 ６０ 例。 对照组给予利拉鲁肽治疗，研究组给予津力达颗粒联合利

拉鲁肽治疗，２ 组均连续治疗 １２ 周。 比较 ２ 组 Ｔ２ＤＭ 患者疗效，分析患者血糖指标［空腹血糖（ＦＰＧ）、餐后 ２ 小时血糖

（２ ｈ ＰＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）］、胰岛功能［胰岛 β 细胞功能指数（ＨＯＭＡ⁃β）、胰岛素敏感指数 （ＨＯＭＡ⁃ＩＳ）、胰岛

素抵抗指数（ＨＯＭＡ⁃ＩＲ）］及氧化应激指标［丙二醛（ＭＤＡ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）和谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ⁃
ＰＸ）］水平变化与不良反应。 结果　 研究组总有效率优于对照组（９１．６７％ ｖｓ． ７８．３３％，χ２ ＝ ４．１８３，Ｐ＝ ０．０４１）。 治疗 １２

周后，２ 组 ＦＰＧ、２ ｈ ＰＧ、ＨｂＡ１ｃ均低于治疗前，且研究组低于对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ４．３７２ ／ ＜０．００１、２．６４６ ／ ０．００９、４．５４０ ／ ＜０．００１）。
治疗 １２ 周后，２ 组 ＨＯＭＡ⁃β、ＨＯＭＡ⁃ＩＳ 均较治疗前升高，ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 较治疗前降低，且研究组 ＨＯＭＡ⁃β、ＨＯＭＡ⁃ＩＳ 水平

高于对照组，ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 低于对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ２５．３２３ ／ ＜０．００１、２．３８７ ／ ０．０１９、２．４１９ ／ ０．０１７）。 治疗 ８ 周、１２ 周后，２ 组 ＳＯＤ、
ＧＳＨ⁃ＰＸ 均较治疗前及治疗 ４ 周后升高，ＭＤＡ 降低，且研究组 ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃ＰＸ 高于对照组，ＭＤＡ 低于对照组（治疗 ８ 周：
ｔ ／ Ｐ＝ ３．７１９ ／ ＜０．００１、３．３４７ ／ ０．００１、２．３０５ ／ ０．０２３；治疗 １２ 周：ｔ ／ Ｐ＝ ８．７０１ ／ ＜０．００１、５．３０９ ／ ＜０．００１、８．４６１ ／ ＜０．００１）。 研究组总

不良反应发生率与对照组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 结论　 津力达颗粒联合利拉鲁肽治疗 Ｔ２ＤＭ 患者可以

提高临床疗效，改善胰岛功能，同时降低氧化应激水平。
【关键词】 　 ２ 型糖尿病；津力达颗粒；利拉鲁肽；临床疗效；血糖指标；氧化应激

【中图分类号】 　 Ｒ５８７．１；Ｒ４５３　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｊｉｎｌｉｄａ Ｇｒａｎｕｌｅｓ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ Ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｔ２ＤＭ ｏｎ ｐａｔｉｅｎｔ ｅｆｆｉｃａｃｙ， ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｌｅｖｅｌｓ　 Ｗａｎｇ Ｘｉａｎｊｕａｎ， Ｈｅ Ｋｕｎ， Ｌｉ Ｊｉｎｇ， Ｚｈａｏ Ｌｉｊｕａｎ， Ｌｉ Ｚｈｅｎｇｃｈｕａｎ， Ｐｅｎｇ Ｚｈａｏｋａｎｇ， Ｊｉ
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To investigate the effect of Ｊｉｎｌｉｄａ Granules combined with liraglutide in the treatment of

newly diagnosed type 2 diabetes mellitus (T2DM) and its influence on islet function and oxidative stress level.Ｍｅｔｈｏｄｓ 　
From January 2020 to December 2023, 120 newly diagnosed T2DM patients in the Department of endocrinology of Xingtai

Central Hospital were selected, and they received conventional medication, diet and exercise therapy in the hospital. According

to the random number table method, they were divided into control group and study group, with 60 cases in each group. The

control group was treated with liraglutide, and the study group was treated with Ｊｉｎｌｉｄａ Granules Combined with liraglutide.

Both groups were treated for 12 weeks. The curative effects of two groups of T2DM patients were compared, and the changes

of blood glucose indexes［ fasting blood glucose (FBG), 2⁃hour postprandial blood glucose (2⁃hour PBG), glycosylated hemo⁃
globin (HbA1c)］ , islet function［ islet β cell function index (HOMA ⁃ β), insulin sensitivity index (homa⁃is), insulin resistance

index (HOMA⁃IR)］and oxidative stress ［malondialdehyde (MDA), superoxide dismutase (SOD) and glutathione peroxidase

(GSH⁃Px)］ levels and adverse reactions were analyzed.Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The total effective rate of the study group was better than

that of the control group ［91.67% vs 78.33% , χ2 =4.183, P =0.041］ . After 12 weeks of treatment, FBG, 2h FBG and HbA1c

� in the two groups were lower than before treatment, and the study group was lower than the control group ( t/P =4.372/<0.001,
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� 2.646/0.009, 4.540/<0.001). After 12 weeks of treatment, the levels of HOMA⁃β and homa⁃is in the two groups were higher

than those before treatment, and HOMA⁃IR in the study group was lower than that in the control group ( t/P =25.323/<0.001,

� 2.387/0.019, 2.419/0.017).After 8 and 12 weeks of treatment, SOD and GSH⁃Px in the two groups were higher than those be⁃
fore treatment and after 4 weeks of treatment, and MDA in the study group was lower than that in the control group

( t/P =3.719/<0.001, 3.347/0.001, 2.305/0.023 at 8 weeks of treatment; t/P = 8.701/<0.001, 5.309/<0.001, 8.461/<0.001 at 12

� weeks of treatment). During the 12⁃week treatment period, different types of adverse reactions occurred in both groups. There

was no significant difference in the total incidence of adverse reactions between the study group and the control group (P>

� 0.05).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The combination of traditional Chinese and Western medicine and the use of Ｊｉｎｌｉｄａ granules combined

with Liraglutide can improve the clinical efficacy of T2DM patients, improve pancreatic function, and reduce oxidative stress

levels.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Type 2 diabetes; Ｊｉｎｌｉｄａ Granules; Liraglutide; Therapeutic effect; Blood glucose index; Oxidative stress

　 　 糖尿病是内分泌科比较常见的一种代谢性疾病，
其中 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）主要发病群体为中老年人，
其主要特征为胰岛素抵抗和胰岛素分泌不足。 Ｔ２ＤＭ
是主要以慢性高血糖为特征的代谢性疾病，长期的高

血糖状态会对患者的胰岛功能、心血管系统、神经系统

等多个器官和系统造成损害，严重影响患者的生活质

量，并增加其经济负担。 目前，针对 Ｔ２ＤＭ 的治疗主要

包括生活方式干预、口服降糖药物和注射胰岛素等方

法。 然而，传统的治疗方法在控制血糖、改善胰岛功能

等方面存在一定的局限性。 因此，寻找新的、有效的治

疗方法是 Ｔ２ＤＭ 研究热点。 目前，临床常使用的胰岛

素类似物，如利拉鲁肽作为一种胰高血糖素样肽⁃１
（ＧＬＰ⁃１） 受体激动剂，可以通过抑制二肽基肽酶⁃４
（ＤＰＰ４）的活性抑制 ＧＬＰ⁃１ 的降解，从而抑制胰腺 ａ
细胞分泌胰高血糖素［１⁃２］。 然而，单一的治疗方法往

往难以达到理想的血糖控制效果，且长期治疗可能引

发多种并发症。 近些年，中西医结合治疗成为一种新

的趋势［３］。 津力达颗粒是一种中药复方制剂，经现代

药理学研究表明，该药剂能够改善脂质代谢紊乱，稳定

机体血糖水平，对 Ｔ２ＤＭ 的治疗具有一定的潜力［４⁃５］。
近年来，越来越多的研究开始关注中药在 Ｔ２ＤＭ 治疗

中的应用，尤其是中药与西药联合使用的疗效和安全

性［６］。 本研究探讨津力达颗粒联合利拉鲁肽治疗

Ｔ２ＤＭ 对患者疗效、胰岛功能及氧化应激水平的影响，
为 Ｔ２ＤＭ 的治疗提供新的思路和方法，报道如下。

１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２０ 年 １ 月—２０２３ 年 １２ 月邢

台医学院附属医院内分泌科收治的 １２０ 例初诊 Ｔ２ＤＭ
患者，依据随机数字表法分为对照组和研究组，每组

６０ 例。 ２ 组性别、年龄、病程、家族史、合并症等基线资

料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性，见
表 １。 本研究经医院医学伦理委员会批准（２０２０⁃ＫＹ⁃
１１），患者 ／家属均知情同意并签署知情同意书。
１．２　 纳入与排除标准　 诊断标准：参考《中国 ２ 型糖

尿病防治指南》２０２０ 年版［７］ 中 Ｔ２ＤＭ 的相关标准：典
型糖尿病症状包括烦渴多饮、多尿、多食、不明原因体

质量下降；加上随机血糖≥１１．１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，或者空腹血

糖≥７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，或者口服葡萄糖耐量试验 ２ ｈ 血糖≥
１１．１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，或糖化血红蛋白≥６．５％。
　 　 纳入标准：（１）患者均符合诊断标准；（２）年龄

１８ ～ ８０ 岁；（ ３）糖化血红蛋白≥７． ５％；（ ４） ＢＭＩ≥
２５ ｋｇ ／ ｍ ２。
　 　 排除标准：（１）已经接受其他针对 Ｔ２ＤＭ 的治疗

或试验研究者；（２）合并自身免疫系统疾病者；（３）患
有严重的心、肝、肾等重要器官功能障碍者；（４）患有

恶性肿瘤者；（５）妊娠期或哺乳期女性；（６）对本研究

所用药物不耐受者。
１．３　 治疗方法　 全部患者入院后先进行全面的评估，
包括病史、体格检查及各项实验室检查。 ２ 组均予相

同的常规饮食指导、运动指导、用药指导及健康宣教

表 １　 对照组和研究组 Ｔ２ＤＭ 患者基线资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ ｏｆ Ｔ２ＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 例数
性别

（男 ／ 女，例）
年龄

（􀭰ｘ±ｓ，岁）
病程

（􀭰ｘ±ｓ，年）
家族史

［例（％）］
合并症［例（％）］

冠心病 脑栓塞 其他

对照组 ６０ ３３ ／ ２７ ５５．４５±９．３９ ３．３７±０．９３ ２２（３６．６７） ３１（５１．６７） ２１（３５．００） ８（１３．３３）
研究组 ６０ ３５ ／ ２５ ５６．４２±１０．６３ ３．４５±０．８６ ２５（４１．６７） ３５（５８．３３） １８（３０．００） ７（１１．６７）
ｔ ／ χ２ 值 ０．１３６ ０．５２８ ０．４９２ ０．３１５ ０．５４０
Ｐ 值 ０．７１３ ０．５９９ ０．６２４ ０．５７５ ０．７６３
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等。 采取饮食、运动及生活干预方式，基础药物选择阿

卡波糖片（杭州中美华东制药有限公司生产，规格：
１００ ｍｇ），起始剂量为 ５０ ｍｇ ／次，３ 次 ／ ｄ，随第一口主食

嚼服，无不耐受则遵医嘱增加至 １００ ｍｇ ／次，３ 次 ／ ｄ。
　 　 对照组：给予利拉鲁肽治疗，利拉鲁肽注射液［诺
和诺德制药有限公司分包装，规格：３ ｍｌ：１８ ｍｇ（预填

充注射笔）］皮下注射，０．６ ｍｇ ／次，１ 次 ／ ｄ，１ 周后根据

患者情况，改为 １．２ ｍｇ ／次，１ 次 ／ ｄ。
　 　 研究组：给予利拉鲁肽＋津力达颗粒治疗，利拉鲁

肽注射液用法、用量同对照组，津力达颗粒（石家庄以

岭药业股份有限公司，规格：９ ｇ）口服治疗，９ ｇ ／次，３
次 ／ ｄ。 ２ 组均连续治疗 １２ 周，观察疗效。
１．４　 观察指标与方法

１．４．１　 血糖指标检测：采集治疗前、治疗 １２ 周后患者

清晨空腹静脉血，采用全自动生化分析仪（日本爱科

来公司，型号 Ｈ⁃８００）检测患者空腹血糖（ＦＰＧ）、餐后 ２
小时血糖（２ ｈ ＰＧ）水平，以高效液相色谱法检测糖化

血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）水平。
１．４．２　 胰岛功能检测：采集治疗前、治疗 １２ 周后患者

清晨空腹静脉血，离心取血清，采用全自动免疫分析仪

（德国罗氏 Ｅ６０１ 型）以电化学发光法测定空腹胰岛素

（ＦＩＮＳ）。 利用稳态模型测量 β 细胞胰岛素分泌功能

（ＨＯＭＡ⁃β，％），正常值范围为 １００％；计算胰岛素抵抗

指数 （ＨＯＭＡ⁃ＩＲ），ＨＯＭＡ⁃ＩＲ ＝ ＦＰＧ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ） × ＦＩＮＳ
（μＵ ／ ｍｌ） ／ ２２．５（正常参考值＜２．６９ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）；测量胰岛

素敏感指数（ＨＯＭＡ⁃ＩＳ），ＨＯＭＡ⁃ＩＳ＝ １ ／ （ＦＩＮＳ×ＦＰＧ）。
１．４．３　 氧化应激指标检测：采集治疗前、治疗后 ４ 周、
８ 周、１２ 周患者清晨空腹静脉血，离心取血清，采用

ＥＬＩＳＡ 法检测丙二醛（ＭＤＡ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）
和谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ⁃ＰＸ）水平，试剂盒均购

自武汉赛培生物科技有限公司。
１．４．４　 不良反应观察：在治疗期间，记录患者的不良

反应，包括恶心、呕吐、腹泻、便秘等。
１．５　 疗效判断标准［８］ 　 显效：患者各项血糖指标达标

或接近达标，即 ＨｂＡ１ｃ＜７．５％，ＦＰＧ ３．９～７．２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 或

２ ｈ ＰＧ≤１０．０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，无失眠、无力、口渴等严重症

状；有效：各项临床症状有所改善，ＨｂＡ１ｃ ７．５％ ～８．０％，
ＦＰＧ ７．３ ～ ８．０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 或 ２ ｈ ＰＧ≤１３．９ ｍｍｏｌ ／ Ｌ；无
效：各 项 临 床 症 状 无 改 善， ＨｂＡ１ｃ ≥ ８． ０％， ＦＰＧ ＞
８．０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ或 ２ ｈ ＰＧ＞１３．９ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。 总有效率 ＝ （显
效＋有效） ／总例数×１００％。
１．６　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２２．０ 进行统计学处理。
计数资料用频数或构成比（％）表示，比较采用 χ２ 检

验，等级资料采用秩和检验；符合正态分布的计量资料

用均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，２ 组间比较采用 ｔ 检验，多
组间比较采用 Ｆ 检验。 以 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学

意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组患者临床疗效比较　 治疗 １２ 周后，研究组总

有效率为 ９１．６７％（５５ ／ ６０），高于对照组的 ７８．３３％（４７ ／
６０），差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表 ２。

表 ２　 研究组与对照组 Ｔ２ＤＭ 患者临床疗效比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 例数 显效 有效 无效 总有效

对照组 ６０ ２９（４８．３３） １８（３０．００） １３（２１．６７） ４７（７８．３３）
研究组 ６０ ４１（６８．３３） １４（２３．３３） ５（８．３３） ５５（９１．６７）
Ｕ ／ χ２ 值 Ｕ＝ ２．４１４ χ２ ＝ ４．１８３
Ｐ 值 ０．０１６ ０．０４１

２．２　 ２ 组患者治疗前后血糖指标比较 　 治疗前，２ 组

ＦＰＧ、２ ｈ ＰＧ、ＨｂＡ１ｃ 比较，差异无统计学意义 （ Ｐ ＞
０．０５）；治疗 １２ 周后，２ 组 ＦＰＧ、２ ｈ ＰＧ、ＨｂＡ１ｃ均降低

（Ｐ＜０．０１），且研究组 ＦＰＧ、２ ｈ ＰＧ、ＨｂＡ１ｃ均低于对照

组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

　 　 表 ３　 研究组与对照组 Ｔ２ＤＭ 患者治疗前后血糖指标

比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组　 别 时间 ＦＰＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２ ｈ ＰＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＨｂＡ１ｃ（％）
对照组 治疗前 ８．０８±１．３３ １１．８７±１．９５ ８．０４±０．９２
（ｎ＝ ６０） 治疗后 ６．７９±０．８８ ９．７８±１．６１ ７．２３±０．７７
研究组 治疗前 ８．１３±１．４５ １１．９６±２．０９ ８．１６±０．７９
（ｎ＝ ６０） 治疗后 ６．１１±０．８２ ９．０３±１．５２ ６．６３±０．６５
ｔ ／ Ｐ 对照组内值 ６．６５６ ／ ＜０．００１ ７．１０９ ／ ＜０．００１ ５．７０３ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 研究组内值 ９．０４９ ／ ＜０．００１ ８．４２５ ／ ＜０．００１ １０．２８４ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 ４．３７２ ／ ＜０．００１ ２．６４６ ／ ０．００９ ４．５４０ ／ ＜０．００１

２．３　 ２ 组患者治疗前后胰岛功能指标比较　 治疗前，
２ 组 ＨＯＭＡ⁃β、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ、ＨＯＭＡ⁃ＩＳ 比较，差异均无统

计学意义 （Ｐ ＞ ０． ０５）；治疗 １２ 周后，２ 组 ＨＯＭＡ⁃β、
ＨＯＭＡ⁃ＩＳ升高，ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 降低，且 ２ 组胰岛功能指标

差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 ４。
２．４　 ２ 组患者治疗前后氧化应激指标比较 　 治疗前

及治疗 ４ 周后，２ 组氧化应激指标差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）；治疗 ８ 周、１２ 周后，２ 组 ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃ＰＸ 均升

高，ＭＤＡ 降低，且研究组 ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃ＰＸ 高于对照组，
ＭＤＡ 低于对照组（Ｐ＜０．０５）。 从指标变化的趋势看，２
组 ＭＤＡ、ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃ＰＸ 均在治疗 ８ 周内出现明显波
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动，各指标在不同时点水平上的差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５），见表 ５。

　 　 表 ４　 研究组与对照组 Ｔ２ＤＭ 患者治疗前后胰岛功能指标

比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｉｓｌｅｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ
ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组　 别 时间
ＨＯＭＡ⁃β
（％）

ＨＯＭＡ⁃ＩＲ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＨＯＭＡ⁃ＩＳ

对照组 治疗前 ３１．４５±１０．５３ ３．６４±１．１１ ０．０１４±０．００３
（ｎ＝ ６０） 治疗后 ３９．７４±９．４５ ３．１４±０．７７ ０．０１８±０．００５
研究组 治疗前 ３０．４５±１０．１２ ３．６２±１．０５ ０．０１３±０．００３
（ｎ＝ ６０） 治疗后 ８８．４２±１１．５１ ２．８５±０．５４ ０．０２０±０．００４
ｔ ／ Ｐ 对照组内值 ７．３７２ ／ ＜０．００１ ３．６５５ ／ 　 ０．００１ ６．７４２ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 研究组内值 ３７．５３０ ／ ＜０．００１ ６．３１２ ／ ＜０．００１ １６．５６７ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 ２５．３２３ ／ ＜０．００１ ２．３８７ ／ 　 ０．０１９ ２．４１９ ／ 　 ０．０１７

　 　 表 ５　 研究组与对照组 Ｔ２ＤＭ 患者治疗前后氧化应激指标

比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组　 别 　 时间 ＭＤＡ（ｎｍｏｌ ／ ｍｌ） ＳＯＤ（Ｕ ／ Ｌ） ＧＳＨ⁃ＰＸ（Ｕ ／ Ｌ）
对照组 治疗前 １４．９５±１．７５ ２５．６２±３．１４ １０４．１４±８．１４
（ｎ＝ ６０） 治疗 ４ 周 １２．４５±３．５８ ３０．１４±３．４１ １１６．２４±７．２５

治疗 ８ 周 １０．５６±２．０１ ３３．２４±４．４２ １２３．１２±５．５２
治疗 １２ 周 ８．４５±１．１２ ３６．４５±５．４７ １２５．６７±４．５６

研究组 治疗前 １４．６７±１．２８ ２５．８８±２．４４ １０２．５７±７．５３
（ｎ＝ ６０） 治疗 ４ 周 １１．５８±２．４４ ３１．４５±４．８４ １１８．４１±６．４１

治疗 ８ 周 ９．４５±１．１４ ３５．４５±２．５８ １２５．４２±５．４１
治疗 １２ 周 ６．８６±０．８６ ４０．８８±３．４４ １３３．８５±５．９４

Ｆ／ Ｐ 对照组内值 ８６．８６６／ ＜０．００１ ７２．０２３／ ＜０．００１ １３０．８４０／ ＜０．００１
Ｆ／ Ｐ 研究组内值 ２７２．７２９／ ＜０．００１ ２０１．７３７／ ＜０．００１ ２５９．７７６／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ治疗后 ４周组间值 １．５５７／ ０．１２３ １．７１２／ ０．０８９ １．７３７／ ０．０８５
ｔ ／ Ｐ治疗后 ８周组间值 ３．７１９／ ＜０．００１ ３．３４７／ ０．００１ ２．３０５／ ０．０２３
ｔ ／ Ｐ治疗后１２周组间值 ８．７０１／ ＜０．００１ ５．３０９／ ＜０．００１ ８．４６１／ ＜０．００１

２．５　 ２ 组患者安全性对比　 １２ 周的治疗期内，２ 组均

出现恶心、呕吐、腹泻、便秘等消化系统不良反应，研究

组总不良反应发生率 １５．００％，对照组总不良反应发生

率 １３．３３％， ２ 组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见
表 ６。

表 ６　 研究组与对照组 Ｔ２ＤＭ 患者不良反应比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 例数 恶心 呕吐 腹泻 便秘 不良反应率（％）
对照组 ６０ ２（３．３３） ２（３．３３） １（１．６７） ３（５．００） １３．３３
研究组 ６０ ３（５．００） １（１．６７） ３（５．００） ２（３．３３） １５．００
χ２ 值 ０．２０９ ０．３４２ １．０３４ ０．２０９ ０．０６９
Ｐ 值 ０．６４８ ０．５５９ ０．３０９ ０．６４８ ０．７９３

３　 讨　 论

　 　 随着现代生活方式的改变和人口老龄化趋势的加

剧，Ｔ２ＤＭ 的发病率逐年上升，已成为全球公共卫生问

题。 目前，对于 Ｔ２ＤＭ 的治疗，除了传统的降糖药物

外，中医学理论及中药复方制剂也受到了广泛关注。
　 　 在我国古代医学中，糖尿病属“消渴病”范畴，最
早见于《黄帝内经》，认为该病以阴虚为本，燥热为标

主论，采用上、中、下三消辨证。 《素问·奇病论》有

言：“……必数食甘美而多肥也……内热甘者令人中

满，故其气上溢，转为消渴。”现代中医学理论不断发

展，提出长期高血糖水平损伤人体络脉。 《灵枢·脉

度》提出“经脉为里，支而横者为络，络之别者为孙”。
因此，预防或治疗糖尿病除了需要严格控制血糖外，还
需要对受损的脉络进行修复［９］。 津力达颗粒组方主

要包括人参、地黄、麦冬、苍术、苦参、何首乌（制）、山
茱萸、茯苓等多种中药材，具有益气养阴，健脾运津的

功效。 针对 ２ 型糖尿病中医证型为气阴两虚型的患

者，可有效缓解其症状并降低血糖。 具体来说，人参可

治脾气不足，地黄清热，苦参、麦冬可养阴生精，黄芪可

滋阴补气，苍术可活血化湿，茯苓可健脾运津，粉葛可

清热利湿［１０⁃１４］。
　 　 在本研究结果中，研究组总有效率显著优于对照

组（Ｐ＜０．０５），并且治疗 １２ 周后，ＦＰＧ、２ ｈ ＰＧ、ＨｂＡ１ｃ均

低于对照组，表明在目前常用的西药基础上辅以津力

达颗粒可以在整体上改善治疗效果，降低血糖水平。
蔡静等［８］研究显示，对于合并脂肪肝的 Ｔ２ＤＭ 患者而

言，津力达颗粒联合利拉鲁肽可以明显提高疗效，在血

糖控制上有良好控制效果。 初步分析，津力达颗粒作

为多药合用可以同时达到健脾、清热、养阴的效果。 而

利拉鲁肽作为一种人胰高血糖素样肽类似物，能够模

拟人胰高糖素样肽的作用，促进胰岛素分泌，抑制胰高

血糖素分泌，直接降低血糖，进一步巩固津力达颗粒的

治疗效果。 津力达颗粒则通过保护胰岛 β 细胞，进一

步促进胰岛素的分泌。 两者联合使用，使得胰岛素的

分泌量显著增加，从而更有效地降低 ＦＰＧ 和 ２ ｈ ＰＧ
水平。 ＨｂＡ１ｃ是反映过去 ２～３ 个月平均血糖水平的指

标。 研究组 ＦＰＧ 和 ２ ｈ ＰＧ 显著降低，使得 ＨｂＡ１ｃ也相

应降低。 这表明津力达颗粒联合利拉鲁肽治疗能够长

期有效地控制血糖水平。
　 　 从胰岛功能看，治疗 １２ 周后，研究组 ＨＯＭＡ⁃β、
ＨＯＭＡ⁃ＩＳ 高于对照组，ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 低于对照组。 结合

相关研究看，津力达颗粒可以明显降低 Ｔ２ＤＭ 患者的

ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 水平，且患者血糖稳定性更高，稳定时

间更长［１５］。 陈伟等［１６］ 研究发现，加入津力达的高糖
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环境下实验小鼠的胰岛 β 细胞增殖率、Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达

增高，胰岛 β 细胞早晚期凋亡率、Ｃａｓｐａｓｅ⁃３⁃２、Ｂａｘ 蛋

白表达降低，验证了津力达颗粒改善高血糖机体中 β
细胞胰岛素分泌，促进细胞增殖。 表明津力达颗粒可

抑制胰岛 β 细胞凋亡，进而改善机体糖耐量［１７］。
　 　 氧化应激是 Ｔ２ＤＭ 患者常见的病理生理改变之

一。 氧化应激水平的升高会导致胰岛 β 细胞功能受

损、胰岛素抵抗等病理变化，进一步加重 Ｔ２ＤＭ 的病

情。 本研究结果中，治疗 ８ 周、１２ 周后，２ 组 ＳＯＤ、
ＧＳＨ⁃ＰＸ 均升高，ＭＤＡ 降低，且研究组 ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃ＰＸ
高于对照组，ＭＤＡ 低于对照组。 从指标变化的趋势

看，２ 组 ＭＤＡ、ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃ＰＸ 均在治疗 １２ 周内出现明

显波动。 赵天奕等［１８］的研究结果中，在常规西药基础

上予以津力达可明显改善老年 Ｔ２ＤＭ 患者的血糖、胰
岛功能，胰岛 β 细胞功能升高，氧化应激和炎性水平

降低。 由此分析，津力达颗粒作为一种中药复方制剂，
还具有抗氧化作用，能够降低氧化应激水平。 在联合

治疗中，津力达颗粒与利拉鲁肽共同发挥抗氧化作用，
有效降低 Ｔ２ＤＭ 患者的氧化应激水平。 本研究还分析

了药物安全性，发现 ２ 组患者在治疗期间发生不良反

应类型类似，但 ２ 组差异无统计学意义，表明该联合治

疗方案具有较高安全性。
４　 结　 论

　 　 综上所述，津力达颗粒联合利拉鲁肽治疗可以提

高 Ｔ２ＤＭ 患者临床疗效，改善胰岛功能，同时降低氧化

应激水平，且安全性较高。 但本研究观察时间较短，无
法全面评估长期疗效和安全性。 因此，未来的研究可

以关注可能出现的不良反应和药物相互作用等问题，
为患者提供更安全的用药指导。
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［１５］ 　 蔡静，郑志魁，张梦瑶，等．从“脾”论治理论津力达颗粒治疗 ２ 型

糖尿病疗效观察［ Ｊ］ ．现代中西医结合杂志，２０２２，３１（６）：７７０⁃
７７４． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００８⁃８８４９．２０２２．０６．００８．

［１６］ 　 陈伟，王之旸，付友娟，等．津力达颗粒对高糖作用下小鼠胰岛 β
细胞增殖和凋亡的影响［ Ｊ］ ．医药导报，２０２２，４１（９）：１３１２⁃１３１７．
ＤＯＩ：１０．３８７０ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００４⁃０７８１．２０２２．０９．０１０．

［１７］ 　 张朝霞，董璇．利拉鲁肽联合二甲双胍治疗 ２ 型糖尿病患者的疗

效及对胰岛素抵抗的影响［ Ｊ］ ．贵州医药， ２０２３， ４７（８）：１２２７⁃
１２２９． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１０００⁃７４４Ｘ．２０２３．０８．０３０．

［１８］ 　 赵天奕，赵维纲，付勇，等． 利拉鲁肽联合二甲双胍在超重或肥胖

２ 型糖尿病患者中的减重疗效及其影响因素［Ｊ］ ． 中华临床营养

杂 志， ２０２２， ３０ （ ２ ）： ６５⁃７２． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１１５８２２⁃
２０２２０３３１⁃０００６３．
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清和尿液胰岛素样生长因子结合蛋白 ７（ＩＧＦＢＰ７）、金属蛋白酶组织抑制剂⁃２（ＴＩＭＰ⁃２）
对多发性骨髓瘤合并肾损伤患者化疗疗效及预后的评估价值。 方法　 选取 ２０１８ 年 ６ 月—２０２３ 年 ６ 月临汾市人民医

院肾脏内科收治的多发性骨髓瘤合并肾损伤患者 ３２８ 例为研究对象。 患者均接受硼替佐米＋沙利度胺＋地塞米松

（ＢＴＤ）方案化疗，化疗前检测血清和尿液中 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 水平。 化疗后根据疗效将患者分为缓解组 １９３ 例和未缓

解组 １３５ 例。 随访 １２ 个月，失访 ５ 例，根据预后分为死亡组 ３５ 例和存活组 ２８８ 例。 受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析

血清和尿液 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 评估多发性骨髓瘤合并肾损伤患者化疗疗效以及预测预后的价值；多因素 Ｃｏｘ 回归分析

多发性骨髓瘤合并肾损伤患者预后死亡的影响因素。 结果 　 患者均完成 ４ 个周期的化疗，未缓解组血清和尿液

ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 水平高于缓解组（血清： ｔ ／ Ｐ ＝ ２９． １１３ ／ ＜ ０． ００１、２１． ３８６ ／ ＜ ０． ００１；尿液： ｔ ／ Ｐ ＝ ２７． ６６３ ／ ＜ ０． ００１、２３． ７１６ ／ ＜
０．００１）；死亡组血清和尿液 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 水平高于存活组（血清：ｔ ／ Ｐ ＝ １４．２９８ ／ ＜０．００１、１７．１１０ ／ ＜０．００１；尿液：ｔ ／ Ｐ ＝
１７．０８８ ／ ＜０．００１、２２．９８７ ／ ＜０．００１）；血清 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 和尿液 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 预测多发性骨髓瘤合并肾损伤患者化

疗疗效的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０． ７７１、０． ７６０ 和 ０． ８１１、０． ７７０，联合预测 ＡＵＣ 为 ０． ８８５ 和 ０． ８１１，血清和尿液

ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 联合的 ＡＵＣ 均高于单独预测（血清：Ｚ ／ Ｐ ＝ ４．２４５ ／ ＜ ０．００１、４．５４２ ／ ＜ ０．００１；尿液：Ｚ ／ Ｐ ＝ ３．０９３ ／ ０．００１、
４．０２１ ／ ＜０．００１）；血清 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 和尿液 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 预测多发性骨髓瘤合并肾损伤患者预后的 ＡＵＣ 分别为

０．６７９、０．７１５ 和 ０．７８６、０．７９４，联合预测 ＡＵＣ 为 ０．８８７ 和 ０．８９５，血清和尿液 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 联合的 ＡＵＣ 均高于单独预

测（血清：Ｚ ／ Ｐ＝ ３．８４６ ／ ＜０．００１、３．１９０ ／ ＜０．００１；尿液：Ｚ ／ Ｐ＝ ２．３７２ ／ ０．００６、２．０９３ ／ ０．００９）；尿液 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 预测多发性

骨髓瘤合并肾损伤患者化疗疗效以及预后不良的价值大于血清 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２；化疗未缓解、血游离轻链（ＦＬＣ）⁃κ ／ λ
高、血清和尿液 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 高是多发性骨髓瘤合并肾损伤患者预后不良的危险因素［ＨＲ（９５％ＣＩ）＝ ２．８０３（１．５０３～
５．２２９）、１．３８４（１．１０３～１．７３７）、１．６６８（１．０３６～２．６８７）、１．５１１（１００５～２．２７２）、２．１６４（１．２０７～ ３．８９１）、１．８６８（１．０８６～ ３．２１５）］。
结论　 多发性骨髓瘤合并肾损伤患者血清、尿液中 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 水平增高与化疗后未能缓解以及预后不良有关，
联合血清、尿液中 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 均可有效预测多发性骨髓瘤合并肾损伤患者化疗疗效与不良预后风险，且尿液的

预测效能更优。
【关键词】 　 多发性骨髓瘤；肾损伤；胰岛素样生长因子结合蛋白 ７；金属蛋白酶组织抑制剂⁃２；化疗疗效；预后
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To assess the utility of serum/urinary insulin⁃like growth factor binding protein 7 (IGFBP7)

and tissue inhibitor of metalloproteinases⁃2 (TIMP⁃2) in predicting chemotherapy response and prognosis in myeloma with re⁃
nal injury.Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 328 patients with multiple myeloma and renal injury admitted to Linfen People' s Hospital

from June 2018 to June 2023 were enrolled. All patients received chemotherapy with the BTD (bortezomib + thalidomide +

dexamethasone) regimen. Serum and urinary levels of IGFBP7 and TIMP⁃2 were measured before chemotherapy. After chem⁃
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otherapy, patients were divided into a remission group and a non⁃remission group based on efficacy. Follow⁃up was conducted

for 12 months, and patients were divided into a death group and a survival group based on prognosis. Multivariate Cox regres⁃
sion analysis was used to identify factors influencing the prognosis of patients with multiple myeloma and renal injury. Receiv⁃
er operating characteristic (ROC) curve analysis was performed to evaluate the value of serum and urinary IGFBP7 and TIMP⁃
2 in assessing chemotherapy efficacy and predicting prognosis.Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 All patients completed 4 cycles of chemotherapy.

There were 135 non⁃remission cases and 193 remission cases. Serum and urinary levels of IGFBP7 and TIMP⁃2 in the non⁃re⁃
mission group were significantly higher than those in the remission group (t/P =29.113/<0.001, 21.386/<0.001, 27.663/<0.001,

� 23.716/<0.001). During follow⁃up, 5 patients were lost to follow⁃up, and 35 died. Serum and urinary levels of IGFBP7 and

TIMP⁃2 in the death group were significantly higher than those in the survival group (t/P = 14.298/＜0.001、17.110/<0.001,

� 17.088/<0.001, 22.987/<0.001). The area under the curve (AUC) of serum IGFBP7, TIMP⁃2 and urine IGFBP7, TIMP⁃2 in

predicting the efficacy of chemotherapy in patients with multiple myeloma complicated with renal injury was 0.771, 0.760,

0.811, 0.770, respectively. The AUC of combined prediction was 0.885, 0.811, which was higher than that of IGFBP7 and

TIMP⁃2 alone (P<0.05). The AUC of serum IGFBP7, TIMP⁃2 and urine IGFBP7, TIMP⁃2 in predicting the prognosis of pa⁃
� tients with multiple myeloma complicated with renal injury were 0.679,0.715,0.786,0.794, respectively. The AUC of combined

prediction was 0.887,0.895, which was higher than that of IGFBP7 and TIMP⁃2 alone (P<0.05).The value of urinary IGFBP7

� and TIMP⁃2 in predicting the efficacy of chemotherapy and poor prognosis in patients with multiple myeloma complicated

with renal injury was greater than that of serum IGFBP7 and TIMP⁃2.Non⁃remission of chemotherapy, high FLC⁃κ/λ, high se⁃
rum and urine IGFBP7 and TIMP⁃2 were risk factors for poor prognosis in patients with multiple myeloma complicated with

renal injury［HR(95% CI) =2.803(1.503－5.229),1.384(1.103－1.737), 1.668(1.036－2.687),1.511(1005－2.272),2.164 (1.207－
� 3.891),1. 868 (1. 086 － 3. 215) ］ . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Urinary IGFBP7/TIMP⁃2 are superior to serum markers for monitoring

therapeutic efficacy and survival in myeloma⁃associated kidney injury.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Multiple myeloma; Renal injury; Insulin⁃like growth factor binding protein 7; Tissue inhibitor of metal⁃
loproteinases⁃2; Chemotherapy response; Prognosis

　 　 多发性骨髓瘤是一种浆细胞肿瘤性疾病，２０％ ～
５０％的多发性骨髓瘤患者可出现肾功能不全，持续性

或进行性肾功能不全与预后不良有关［１］。 早期开展

化疗使疾病缓解，改善肾功能，延长无病进展生存期是

合并肾损伤多发性骨髓瘤患者治疗的主要目标，但仅

部分患者治疗后可获得缓解和肾功能恢复［２⁃４］。 如不

能获得理想的化疗效果，将加剧肾损伤和肿瘤进

展［５］。 胰岛素样生长因子结合蛋白 ７ （ ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ７，ＩＧＦＢＰ７）是一种参与胰

岛素样生长因子（ ＩＧＦｓ） ／胰岛素信号转导通路的蛋

白，在多发性骨髓瘤细胞中高表达，与不良预后有

关［６］。 ＩＧＦＢＰ７ 在急性肾损伤模型中也会增高，并有

助于识别高危肾损伤患者［７］。 金属蛋白酶组织抑制

剂⁃２（ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ２，ＴＩＭＰ⁃２）是
一种多功能蛋白质，在多发性骨髓瘤细胞中高表达，促
进多发性骨髓瘤细胞增殖并抑制细胞凋亡［８］。 在肾

损伤刺激下 ＴＩＭＰ⁃２ 表达也会增高，与肾损伤发生和

加剧密切相关［９⁃１０］。 然而 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 是否具有

评估多发性骨髓瘤合并肾损伤患者化疗疗效及预后的

潜力尚不明确。 基于此，本研究探讨血清和尿液 ＩＧ⁃
ＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 对多发性骨髓瘤合并肾损伤患者化疗

疗效及预后的评估价值，报道如下。

１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０１８ 年 ６ 月—２０２３ 年 ６ 月临汾

市人民医院肾脏内科收治的多发性骨髓瘤合并肾损伤

患者 ３２８ 例，其中男 １９２ 例，女 １３６ 例，年龄 ６１ ～ ８４
（７２．９３±１０．１９）岁；基础疾病：高血压 １５１ 例，糖尿病

１７２ 例，高脂血症 １３８ 例；吸烟史 １８９ 例，饮酒史 １４７
例；家族史 ８６ 例；免疫球蛋白分型：ＩｇＧ 型 ９９ 例，ＩｇＡ
型 ５４ 例，ＩｇＤ 型 ４８ 例，轻链型 １０８ 例，不分泌型 １９ 例；
Ｄｕｒｉｅ⁃Ｓａｌｍｏｎ 分期：Ⅰ～Ⅱ期 １６０ 例，Ⅲ期 １６８ 例；改良

国际分期系统（Ｒ⁃ＩＳＳ）分期：Ⅰ～Ⅱ期 １８７ 例，Ⅲ期 １４１
例。 本研究严格遵循《赫尔辛基宣言》原则，经临汾市

人民医院伦理委员会批准［审伦（２０１８⁃２３）号］，患者

或其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《中国多

发性骨髓瘤诊治指南（２０１７ 年修订）》 ［１１］ 中多发性骨

髓瘤诊断标准；②符合《多发性骨髓瘤肾损伤专家共

识》 ［１２］中肾损伤诊断标准：血肌酐＞１７６．８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，或
内生肌酐清除率（Ｃｃｒ） ＜４０ ｍｌ ／ ｍｉｎ；③接受硼替佐米＋
沙利度胺＋地塞米松（ＢＴＤ）方案化疗；④年龄＞１８ 岁。
（２）排除标准：①白血病、淋巴瘤等其他类型血液肿

瘤；②不耐受化疗；③化疗疗程未完成；④临床资料

缺失。
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１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 临床资料收集：患者性别、年龄、免疫球蛋白分

型、Ｒ⁃ＩＳＳ 分期、Ｄｕｒｉｅ⁃Ｓａｌｍｏｎ 分期、是否合并重度贫

血、是否伴骨质破坏、骨髓浆细胞≥６０％、化疗疗效以

及实验室指标［血清乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、β２⁃微球蛋白

（β２⁃ＭＧ）、血游离轻链（ＦＬＣ）⁃κ ／ λ、中性粒细胞明胶酶

相关脂质运载蛋白（ＮＧＡＬ）］。
１．３．２　 血清和尿液 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 检测：于化疗前采

集患者空腹肘静脉血 ３ ｍｌ，室温静置 ３０ ～ ６０ ｍｉｎ 后离

心取上层液－２０℃保存备检。 同时收集患者晨起中段

尿液 ５ ｍｌ 注入无菌尿液采集器，离心取上清液－２０℃
保存备检。 应用酶联免疫吸附试验检测血清和尿液中

ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 水平，ＩＧＦＢＰ７ 试剂盒购自上海信裕

生物科技有限公司（货号 ＸＥＬ３５２４１），ＴＩＭＰ⁃２ 试剂盒

购自上海一研生物科技有限公司（货号 ＥＹ⁃０１Ｈ３１４），多
功能酶标仪购自美国 Ｂｉｏ⁃Ｔｅｋ 公司（型号 Ｓｙｎｅｒｇｙ Ｈ１）。
１．３．３　 疗效评价标准：参考 ２０１６ 年国际骨髓瘤工作组

（ＩＭＷＧ）疗效标准［１３］，分为完全缓解、非常好的部分

缓解、部分缓解、疾病稳定、疾病进展。 将完全缓解、非
常好的部分缓解、部分缓解患者纳入缓解组 （ ｎ ＝
１９３），疾病稳定及疾病进展患者纳入未缓解组（ ｎ ＝
１３５）。
１．３．４ 　 随访：所有多发性骨髓瘤患者出院后接受 １２
个月随访，统计随访期间死亡情况，随访方式为门诊复

诊和电话随访，随访频率为每 ３ 个月 １ 次，随访终点时

间为随访 １２ 个月结束时，末次随访时间为 ２０２４ 年 ６

月 ３０ 日。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２９．０ 版软件分析数据。
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；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析

血清和尿液 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 评估多发性骨髓瘤合并

肾损伤患者化疗疗效以及预测预后的价值；多因素

Ｃｏｘ 回归分析多发性骨髓瘤合并肾损伤患者预后死亡

的影响因素。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 不同化疗效果多发性骨髓瘤合并肾损伤患者血

清和尿液 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 水平比较 　 患者均完成 ４
个周期的化疗，化疗后完全缓解 ６９ 例，非常好的部分

缓解 ７１ 例，部分缓解 ５３ 例，疾病稳定 ７２ 例，疾病进展

６３ 例。 未缓解组血清和尿液 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 水平均

高于缓解组（Ｐ＜０．０１），见表 １。
２．２　 不同预后多发性骨髓瘤合并肾损伤患者血清和

尿液 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 水平比较　 随访期间失访 ５ 例，
死亡 ３５ 例（死亡组），存活 ２８８ 例（存活组）。 死亡组

血清和尿液 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 水平均高于存活组（Ｐ＜
０．０１），见表 ２。
２．３　 不同预后多发性骨髓瘤合并肾损伤患者临床资

料比较　 死亡组 Ｒ⁃ＩＳＳ 分期Ⅲ期、骨髓浆细胞≥６０％、
化疗未缓解比例及 ＦＬＣ⁃κ ／ λ、ＮＧＡＬ 水平高于存活组

（Ｐ＜０．０５ 或 Ｐ＜０．０１），２ 组其他临床资料比较差异无统

计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 ３。

表 １　 未缓解组和缓解组多发性骨髓瘤合并肾损伤患者血清和尿液 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｕｒｉｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＧＦＢＰ７ ａｎｄ ＴＩＭＰ⁃２ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｎｏｎ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数
血清

ＩＧＦＢＰ７（μｇ ／ Ｌ） ＴＩＭＰ⁃２（ｎｇ ／ Ｌ）
尿液

ＩＧＦＢＰ７（μｇ ／ Ｌ） ＴＩＭＰ⁃２（ｎｇ ／ Ｌ）
缓解组 １９３ ６２．１９±８．４６ ２．３２±０．７１ ７２．４１±９．７３ ２．５１±０．８２
未缓解组 １３５ ９２．３５±１０．２４ ４．６２±１．２３ １０６．３５±１２．４６ ５．３３±１．３３
ｔ 值 ２９．１１３ ２１．３８６ ２７．６６３ ２３．７１６
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

表 ２　 存活组和死亡组多发性骨髓瘤合并肾损伤患者血清和尿液 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｕｒｉｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＧＦＢＰ７ ａｎｄ ＴＩＭＰ⁃２ ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅａｔｈ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数
血清

ＩＧＦＢＰ７（μｇ ／ Ｌ） ＴＩＭＰ⁃２（ｎｇ ／ Ｌ）
尿液

ＩＧＦＢＰ７（μｇ ／ Ｌ） ＴＩＭＰ⁃２（ｎｇ ／ Ｌ）
存活组 ２８８ ７３．３１±９．０３ ３．１６±０．５６ ８３．２６±９．４９ ３．２９±０．５３
死亡组 ３５ ９６．３２±８．６５ ４．９５±０．７６ １１２．５４±１０．２４ ５．６２±０．８１
ｔ 值 １４．２９８ １７．１１０ １７．０８８ ２２．９８７
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１
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表 ３　 存活组和死亡组多发性骨髓瘤合并肾损伤患者临床资料比较

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｄｅａｔｈ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ
项　 目 存活组（ｎ＝ ２８８） 死亡组（ｎ＝ ３５） ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 １７０（５９．０３） １９（５４．２９） ０．２８９ ０．５９１
女 １１８（４０．９７） １６（４５．７１）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ７２．９２±１０．３３ ７３．２６±９．２１ ０．１８６ ０．８５３
免疫球蛋白分型［例（％）］ ＩｇＧ 型 ８８（３０．５６） １０（２８．５７） ０．３８７ ０．９８４

ＩｇＡ 型 ４６（１５．９７） ７（２０．００）
ＩｇＤ 型 ４２（１４．５８） ５（１４．２９）
轻链型 ９６（３３．３３） １１（２１．４３）
不分泌型 １６（５．５６） ２（５．７１）

Ｄｕｒｉｅ⁃Ｓａｌｍｏｎ 分期［例（％）］ Ⅰ～Ⅱ期 １４３（４９．６５） １４（４０．００） １．１６４ ０．２８１
Ⅲ期 １４５（５０．３５） ２１（６０．００）

Ｒ⁃ＩＳＳ 分期［例（％）］ Ⅰ～Ⅱ期 １７２（５９．７２） １２（３４．２９） ８．２３７ ０．００４
Ⅲ期 １１６（４０．２８） ２３（６５．７１）

重度贫血［例（％）］ １７７（６１．４６） ２４（６８．５７） ０．６７２ ０．４１２
骨质破坏［例（％）］ ５６（１９．４４） ５（１４．２９） ０．５４２ ０．４６２
骨髓浆细胞≥６０％［例（％）］ ７０（２４．３１） １５（４２．８６） ５．５３９ ０．０１９
化疗疗效［例（％）］ 缓解 １８０（６２．５０） １０（２８．５７） １４．８３２ ＜０．００１

未缓解 １０８（３７．５０） ２５（７１．４３）
ＬＤＨ（􀭰ｘ±ｓ，Ｕ ／ Ｌ） ５２９．６７±２０．６９ ５３６．２６±２１．３４ １．７７３ ０．０７７
β２ ⁃ＭＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） ３．１６±０．６９ ３．２６±０．７１ ０．８０７ ０．４２０
ＦＬＣ⁃κ ／ λ（􀭰ｘ±ｓ） １．１３±０．２６ １．５１±０．４２ ７．５４７ ＜０．００１
ＮＧＡＬ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） １８２．０１±４１．０６ ２１３．２６±５３．２６ ４．１０６ ＜０．００１

２．４　 血清和尿液 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 水平预测多发性骨

髓瘤合并肾损伤患者化疗疗效的价值　 绘制血清和尿

液 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 预测多发性骨髓瘤合并肾损伤患

者化疗疗效的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），
结果显示： 血清 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 及二者联合预测多

发性骨髓瘤合并肾损伤患者化疗疗效的 ＡＵＣ 分别为

０．７７１、０．７６０、０．８８５，二者联合的 ＡＵＣ 高于各自单独预

测的 ＡＵＣ（Ｚ ／ Ｐ＝ ４．２４５ ／ ＜０．００１、４．５４２ ／ ＜０．００１）。 尿液

ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 及二者联合预测多发性骨髓瘤合并

肾损伤患者化疗疗效的 ＡＵＣ 分别为 ０． ８１１、０． ７７０、
０．８９３，二者联合的 ＡＵＣ 高于各自单独预测的 ＡＵＣ
（Ｚ ／ Ｐ＝ ３． ０９３ ／ ０． ００１、 ４． ０２１ ／ ＜ ０． ００１）。 同时， 尿液

ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 及二者联合预测多发性骨髓瘤合并

肾损伤患者化疗疗效的 ＡＵＣ 均高于血清 ＩＧＦＢＰ７、
ＴＩＭＰ⁃２ 及二者联合预测，提示尿液的预测价值大于血

清，见表 ４ 和图 １、２。
２．５　 血清和尿液 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 水平预测多发性骨

髓瘤合并肾损伤患者预后的价值 　 绘制血清和尿液

ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 预测多发性骨髓瘤合并肾损伤患者

预后的 ＲＯＣ 曲线， 并计算 ＡＵＣ， 结果显示： 血清

ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 及二者联合预测多发性骨髓瘤合并

肾损伤患者预后的 ＡＵＣ 分别为 ０．６７９、０．７１５、０．８８７，
二者联合的 ＡＵＣ 高于各自单独预测的 ＡＵＣ（Ｚ ／ Ｐ ＝
３．８４６ ／ ＜０．００１、３．１９０ ／ ＜０．００１）。 尿液 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２

及二者联合预测多发性骨髓瘤合并肾损伤患者预后的

ＡＵＣ 分别为 ０．７８６、０．７９４、０．８９５ ，二者联合的 ＡＵＣ 高

于各自单独预测的 ＡＵＣ（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ３７２ ／ ０． ００６、２． ０９３ ／
０．００９）。同时，尿液 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 及二者联合预测

多发性骨髓瘤合并肾损伤患者预后的 ＡＵＣ 均高于血

清 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 及二者联合预测，提示尿液的预测

价值大于血清，见表 ５ 和图 ３、４。

表 ４　 血清和尿液 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 水平预测多发性骨髓瘤合

并肾损伤患者化疗疗效的价值

Ｔａｂ．４　 Ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｕｒｉｎｅ ＩＧＦＢＰ７ ａｎｄ ＴＩＭＰ⁃２ ｌｅｖｅｌｓ
ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｒｅｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ

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

血清 ＩＧＦＢＰ７ ７９．６１ μｇ ／ Ｌ ０．７７１ ０．７２２～０．８１６ ０．７１１ ０．８２９ ０．５４０
血清 ＴＩＭＰ⁃２ ３．５４ ｎｇ ／ Ｌ ０．７６０ ０．７１０～０．８０５ ０．６８９ ０．８１４ ０．５０３
二者联合 ０．８８５ ０．８４５～０．９１７ ０．９４８ ０．８０３ ０．７５１
尿液 ＩＧＦＢＰ７ ８９．０５ μｇ ／ Ｌ ０．８１１ ０．７６４～０．８５１ ０．７２６ ０．８６５ ０．５９１
尿液 ＴＩＭＰ⁃２ ４．０５ ｎｇ ／ Ｌ ０．７７０ ０．７２１～０．８１５ ０．７３３ ０．８６５ ０．５９８
二者联合 ０．８９３ ０．８５４～０．９２４ ０．９７８ ０．８２９ ０．８０７

２．６　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析影响多发性骨髓瘤合并肾

损伤患者预后的因素　 以多发性骨髓瘤合并肾损伤患

者预后为因变量（死亡 ＝ １，生存 ＝ 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
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显示：化疗未缓解、ＦＬＣ⁃κ ／ λ 高、血清和尿液 ＩＧＦＢＰ７、
ＴＩＭＰ⁃２ 水平高是多发性骨髓瘤合并肾损伤患者预后

死亡的独立危险因素（Ｐ＜０．０５ 或 Ｐ＜０．０１），见表 ６。

图 １　 血清 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 预测多发性骨髓瘤合并肾损伤患

者化疗疗效的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＩＧＦＢＰ７ ａｎｄ ＴＩＭＰ⁃２ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｃｈｅｍ⁃
ｏｔｈｅｒａｐｙ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ ｃｏｍｐｌｉ⁃
ｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ

图 ２　 尿液 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 预测多发性骨髓瘤合并肾损伤患

者化疗疗效的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． ２ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｕｒｉｎａｒｙ ＩＧＦＢＰ７ ａｎｄ ＴＩＭＰ⁃２ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ

３　 讨　 论

　 　 多发性骨髓瘤作为一种较为常见的血液系统恶性

肿瘤，其显著特征为患者体内异常增殖的浆细胞大量

分泌以轻链蛋白为主的单克隆免疫球蛋白。 这些轻链

蛋白具有特殊的理化性质，极易在肾小管内聚集并形

表 ５　 血清和尿液 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 水平预测多发性骨髓瘤合

并肾损伤患者预后的价值

Ｔａｂ．５　 Ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｕｒｉｎｅ ＩＧＦＢＰ７ ａｎｄ ＴＩＭＰ⁃２ ｌｅｖｅｌｓ
ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｍｙｅｌｏｍａ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｂｙ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ

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

血清 ＩＧＦＢＰ７ ８９．８０ μｇ ／ Ｌ ０．６７９ ０．６２５～０．７３０ ０．５７１ ０．８５４ ０．４２５
血清 ＴＩＭＰ⁃２ ４．０５ ｎｇ ／ Ｌ ０．７１５ ０．６６２～０．７６４ ０．６５７ ０．８８５ ０．５４２
二者联合 ０．８８７ ０．８４７～０．９１９ ０．９４３ ０．８３３ ０．７７６
尿液 ＩＧＦＢＰ７ ９９．１５ μｇ ／ Ｌ ０．７８６ ０．７３７～０．８２９ ０．７４３ ０．８７２ ０．６１５
尿液 ＴＩＭＰ⁃２ ４．２１ ｎｇ ／ Ｌ ０．７９４ ０．７４６～０．８３７ ０．７４３ ０．８１６ ０．５５９
二者联合 ０．８９５ ０．８５７～０．９２６ ０．９７１ ０．８４０ ０．８１１

图 ３　 血清 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 预测多发性骨髓瘤合并肾损伤患

者预后的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．３　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＩＧＦＢＰ７ ａｎｄ ＴＩＭＰ⁃２ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ

图 ４　 尿液 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 预测多发性骨髓瘤合并肾损伤患

者预后的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．４ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｕｒｉｎａｒｙ ＩＧＦＢＰ７ ａｎｄ ＴＩＭＰ⁃２ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ
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表 ６　 影响多发性骨髓瘤合并肾损伤患者预后的多因素 Ｃｏｘ 回归分析

Ｔａｂ．６　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕ⁃
ｒｙ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
常数项 １．２９１ ０．３９２ １０．８２３ ０．００１ ３．６３８ １．６８７～７．８４１
Ｒ⁃ＩＳＳ 分期Ⅲ期 ０．３１６ ０．２８１ １．２６４ ０．３５６ １．３７１ ０．７９１～２．３７９
骨髓浆细胞≥６０％ ０．０５３ ０．０４９ １．１６９ ０．７１５ １．０５４ ０．９５８～１．１６１
化疗未缓解 １．０３１ ０．３１８ １０．５１１ ＜０．００１ ２．８０３ １．５０３～５．２２９
ＦＬＣ⁃κ ／ λ 高 ０．３２５ ０．１１６ ７．８４９ ＜０．００１ １．３８４ １．１０３～１．７３７
ＮＧＡＬ 高 ０．１０６ ０．０９７ １．１９４ ０．５０６ １．１１１ ０．９１９～１．３４５
血清 ＩＧＦＢＰ７ 高 ０．５１２ ０．２４３ ４．４３９ ０．００６ １．６６８ １．０３６～２．６８７
血清 ＴＩＭＰ⁃２ 高 ０．４１３ ０．２０８ ３．９４２ ０．０１０ １．５１１ １．００５～２．２７２
尿液 ＩＧＦＢＰ７ 高 ０．７７２ ０．２９８ ６．７１１ ＜０．００１ ２．１６４ １．２０７～３．８９１
尿液 ＴＩＭＰ⁃２ 高 ０．６２５ ０．２７７ ５．０９０ ＜０．００１ １．８６８ １．０８６～３．２１５

成管型，进而阻塞肾小管管腔［２］。 一旦肾小管管腔被

阻塞，肾小球滤过的原尿无法顺利通过肾小管进行重

吸收等后续处理，直接影响肾小球滤过功能的正常运

转。 同时，轻链蛋白还具有细胞毒性，能够诱导肾小管

细胞发生凋亡，随着凋亡细胞数量的增加，肾小管的正

常结构和功能遭到严重破坏，最终导致肾小管功能障

碍以及肾损伤［１，４］。 以硼替佐米为基础的化疗能够精

准作用于骨髓瘤细胞，通过抑制相关信号通路，有效抑

制骨髓瘤细胞的增殖，从根源上减少轻链蛋白的产生，
从而在一定程度上延缓肿瘤进展，阻止肾功能进一步

恶化［１４］。 然而受骨髓瘤细胞所处微环境异质性，个体

身体状况差异以及遗传多态性、分子分型差异等多种

因素影响，多发性骨髓瘤患者化疗效果差异较大，部分

患者化疗后未能达到理想的缓解效果，疾病容易复发。
疾病复发不仅会增加后续治疗的难度，还会严重影响

患者的生存质量，降低患者的生存率［１５］。
　 　 ＩＧＦＢＰ７ 是一种胰岛素样生长因子结合蛋白，可诱

导胰岛素抵抗、促进血管内皮生成以及调节细胞增殖、
迁移、凋亡和上皮—间质转化，促进癌症发展［１６］。
ＩＧＦＢＰ７在重度烧伤伴急性肾损伤、脓毒症相关急性肾

损伤、多发性骨髓瘤肾功能不全等多种肾损伤模型中

的表达上调，被认为是肾损伤的标志物［１７⁃１９］。 本研究

发现多发性骨髓瘤合并肾损伤患者血清和尿液中 ＩＧ⁃
ＦＢＰ７ 水平增高与化疗未缓解和不良预后有关，表明

ＩＧＦＢＰ７ 过表达可能降低化疗的药效，促使多发性骨髓

瘤恶性进展。 陶佳豪［２０］ 也发现 ＩＧＦＢＰ７ 在耐药细胞

中的表达上调， 促使癌细胞增殖和获得性耐药。
ＩＧＦＢＰ７ 可能与 ＩＧＦｓ 结合增强 ＩＧＦｓ 表达，ＩＧＦｓ 能激活

磷脂酰肌醇 ３⁃激酶 ／蛋白激酶 Ｂ 信号通路介导上皮间

质转化，促使骨髓瘤细胞增殖分化，使骨髓瘤细胞逃避

化疗药物诱导的凋亡并持续增殖、侵袭和迁移，从而降

低化疗效果，导致不良结局的发生［２１］。 另外，ＩＧＦＢＰ７
通过抑制细胞周期蛋白依赖性激酶的活性，使细胞周

期停滞在 Ｇ１ 期，以修复受损的肾小管上皮细胞，但当

ＩＧＦＢＰ７ 过高时可能引发持久的细胞周期阻滞，长时间

停滞在 Ｇ１ 期的细胞无法及时进入细胞分裂和增殖阶

段，使得受损的肾小管上皮细胞难以完成修复和再生，
更容易发生凋亡，加剧肾实质细胞的丢失，影响肾脏的

正常结构和功能恢复，从而加剧肾损伤［２２］。 ＩＧＦＢＰ７
还可激活核因子⁃κＢ（ＮＦ⁃κＢ）信号轴，促进一系列炎性

因子如白介素⁃６（ ＩＬ⁃６）、肿瘤坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）和

白介素⁃１β（ＩＬ⁃１β）等转录和表达，引发炎性级联反应，
驱使大量免疫细胞浸润肾脏组织，加剧肾功能恶化和

多发性骨髓瘤恶性进展［２３⁃２４］。
　 　 ＴＩＭＰ⁃２ 是基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）家族的天然内

源性抑制剂，非特异性与 ＭＭＰ 结合调节细胞外基质

重塑，激活细胞内增殖信号通路，促进肿瘤细胞增殖，
参与肿瘤细胞的免疫逃逸和耐药过程［２５］。 ＴＩＭＰ⁃２ 作

为细胞外基质更新的重要调节因子，在肾脏的肾小球

和肾小管细胞中表达丰富，能降低 ＭＭＰ 活性，介导胶

原溶解和组织重塑，对维持肾脏的结构和功能完整性

至关重要［２６］。 ＴＩＭＰ⁃２ 在急性肾损伤、暴露于除草剂

人群早期肾损伤、多发性骨髓瘤肾功能不全等肾损伤

模型中表达增高，提示肾损伤患者预后不良［１０，２６⁃２７］。
本研究发现化疗未缓解的多发性骨髓瘤合并肾损伤患

者血清和尿液中 ＴＩＭＰ⁃２ 水平显著高于缓解患者，说
明 ＴＩＭＰ⁃２ 增高能提示多发性骨髓瘤合并肾损伤患者

对化疗治疗的抵抗性。 Ｌｉ 等［２８］ 也指出血清 ＴＩＭＰ⁃２
水平增高可帮助临床医生早识别结直肠癌患者对 ５⁃
氟尿嘧啶耐药。 进一步分析显示血清和尿液中 ＴＩＭＰ⁃
２ 水平与多发性骨髓瘤合并肾损伤患者不良预后有

关，分析原因为：升高的 ＴＩＭＰ⁃２ 通过组成性激活细胞
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外信号调节激酶 ／丝裂素活化蛋白激酶信号通路，上调

耐药基因表达，减少肿瘤细胞对化疗药物的摄取，导致

细胞内药物浓度不足，进而引发化疗疗效偏差和不良

结局［２９］。 另外，ＴＩＭＰ⁃２ 通过抑制 ＭＭＰ 活性，防止细

胞外基质过度降解，保持肾脏组织结构的稳定，确保肾

小球、肾小管等正常的形态和功能，但过度升高的

ＴＩＭＰ⁃２ 可能过度抑制 ＭＭＰ，使细胞外基质降解不足，
影响受损组织的修复和重建，加剧肾组织损伤，导致预

后不良［３０⁃３２］。
　 　 回归分析显示，化疗未缓解与多发性骨髓瘤合并

肾损伤患者预后不良也有关，验证了化疗后效果较差

可能导致多发性骨髓瘤合并肾损伤患者预后不良，这
与化疗后未能缓解增加疾病复发进展风险有关［３３⁃３５］。
高 ＦＬＣ⁃κ ／ λ 是预后不良的危险因素，ＦＬＣ⁃κ ／ λ 增高提

示轻链蛋白水平较高，轻链蛋白分子量小，易通过肾小

球滤过，在肾小管中形成管型，直接损伤肾小管上皮细

胞，继而加重肾损伤和多发性骨髓瘤病情进展，增加不

良预后风险。 ＲＯＣ 分析显示，血清和尿液 ＩＧＦＢＰ７、
ＴＩＭＰ⁃２ 预测多发性骨髓瘤合并肾损伤患者化疗疗效

以及预后不良均具有一定价值，且联合评估效能更高，
对多发性骨髓瘤临床预防和治疗均有重要的意义；进
一步分析发现，尿液 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 预测多发性骨髓

瘤合并肾损伤患者化疗疗效以及预后不良的价值大于

血清 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２，表明监测尿液 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２
更有助于预测多发性骨髓瘤合并肾损伤患者化疗疗效

及预后。 尿液分析为非侵入性操作，患者无痛苦，且样

本容易获得，操作简便，因此尿液 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 作

为无创指标具有明显的优势。
４　 结　 论

　 　 综上所述，化疗后未缓解和预后不良多发性骨髓

瘤合并肾损伤患者血清和尿液中 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 水

平均显著增高，高水平 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 是多发性骨髓

瘤合并肾损伤患者预后不良的危险因素，血清和尿液

ＩＧＦＢＰ７ 和 ＴＩＭＰ⁃２ 能有效预测多发性骨髓瘤合并肾损

伤患者化疗疗效以及预后，且尿液的预测效能更优。
本研究虽然明确了 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 与多发性骨髓瘤

合并肾损伤患者化疗疗效及预后的关联，但对于两者

在疾病进展和化疗耐药过程中的具体分子作用机制，
尚未深入探究，后续仍需开展基础实验，从细胞及分子

层面进行深入剖析。
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ＤＯＩ：１０．１３７９３ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．４１⁃１２７６ ／ ｇ４．２０２４．０３．０１２．

［１８］ 　 蒋伟，郑瑞强． 金属蛋白酶组织抑制剂⁃２ 联合胰岛素样生长因

子结合蛋白 ７ 对脓毒症相关性急性肾损伤的临床应用价值研究

进展［Ｊ］ ． 中华危重病急救医学，２０２２，３４（１）：１０５⁃１０９． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１２１４３０⁃２０２１０６２４⁃００１２３．

［１９］ 　 Ｐａｌｍｏｗｓｋｉ Ｌ， Ｌｉｎｄａｕ Ｓ， Ｈｅｎｋ ＬＣ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｎｅｅｄ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕ⁃
ｒｙ： Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｕｒｏｓｅｍｉｄｅ ｓｔｒｅｓｓ ｔｅｓｔ ａｎｄ ｕｒｉｎａｒｙ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ
ＴＩＭＰ⁃２ ａｎｄ ＩＧＦＢＰ⁃７［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ Ｃａｒｅ， ２０２４， １４（１）：１１１．
ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１３６１３⁃０２４⁃０１３４９⁃４．

［２０］ 　 陶佳豪． ＮＳＣＬＣ 中 ＥＧＦＲ 抑制剂阿美替尼的耐药机制及益肺散

结丸的干预研究［Ｄ］． 广州：广州中医药大学，２０２２．
［２１］ 　 张蓓英． ＩＧＦＢＰ５ 通过 ＩＧＦｓ ／ ＩＧＦ１Ｒ 信号通路调控 ＡＭＬ 细胞增殖

及化疗敏感性的研究［Ｄ］． 福州：福建医科大学，２０２２．
［２２］ 　 Ｌｅｎｇ Ｊ， Ｌｉ Ｌ， Ｔｕ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ＴＩＭＰ⁃２

ａｎｄ ＩＧＦＢＰ⁃７ ｉｎ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ： Ａ
ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ （ Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０２４， １０３（ ２１）：ｅ３８１２４． ＤＯＩ：
１０．１０９７ ／ ＭＤ．０００００００００００３８１２４．

［２３］ 　 Ｙｕ ＬＣ， Ｈｅ Ｒ， Ｗａｎｇ ＤＸ，ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｃｌｅｃ４ｎ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ ａｇｇｒａ⁃
ｖａｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ａｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ＩＧＦＢＰ７⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｎｎｅｒ［ Ｊ］ ．
Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ， ２０２４， ７１（１）：６６⁃８０． ＤＯＩ：１０．１１６５ ／ ｒｃ⁃
ｍｂ．２０２４⁃００１７ＯＣ．

［２４］ 　 Ｆｅｎｇ Ｙ， Ｌｉｕ Ｂ， Ｃｈｅｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ Ｃｉｒｃ＿３５９５３ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ＮＦ⁃
ｋａｐｐａＢ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｈｅ ｓｅｐｔｉｃ ＡＫＩ ｖｉａ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃７２１９⁃５ｐ ／ ＨＯＯＫ３
ａｎｄ ＩＧＦＢＰ７ ａｘｉｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０２３， ２７（ ９）：１２６１⁃１２７６．

ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｊｃｍｍ．１７７３１．
［２５］ 　 Ｐｅｅｎｅｙ Ｄ， Ｊｅｎｓｅｎ ＳＭ， Ｃａｓｔｒｏ ＮＰ， ｅｔ ａｌ． ＴＩＭＰ⁃２ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｔｕｍｏｒ

ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ．Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ， ２０２０， ４１（３）：３１３⁃３２５． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／
ｃａｒｃｉｎ ／ ｂｇｚ１７２．

［２６］ 　 Ｄｅｌｒｕｅ Ｃ， Ｓｐｅｅｃｋａｅｒｔ ＭＭ． Ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ⁃２
（ＴＩＭＰ⁃２） ａｓ ａ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ： Ａ ｎａｒ⁃
ｒａｔｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ．Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ （ Ｂａｓｅｌ），２０２４，１４（１３）：１３５０． ＤＯＩ：
１０．３３９０ ／ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ１４１３１３５０．

［２７］ 　 Ａｎａｎｄａ ＫＳ ，Ｉｎｔａｙｏｕｎｇ Ｕ ，Ｋｏｈｓｕｗａｎ Ｋ ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ｌｉｎｋ：
ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｆａｒｍｅｒｓ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ
ｇｌｙｐｈｏｓａｔｅ⁃ｓｕｒｆａｃｔａｎｔ ｈｅｒｂｉｃｉｄｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｒｅｇｕｌ Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，
２０２５， １５６（６）：１０５７６５． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｙｒｔｐｈ．２０２４．１０５７６５．

［２８］ 　 Ｌｉ Ｙ， Ｘｕ Ｃ， Ｚｈｕ Ｒ，ｅｔ ａｌ． ＴＩＭＰ⁃２ ａｓ ａ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｉｎ ５⁃
Ｆｕ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２３，
１４９（１０）：７２３５⁃７２４６． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００４３２⁃０２３⁃０４６７０⁃ｗ．

［２９］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｇ， Ｌｕｏ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｚ，ｅｔ ａｌ． ＴＩＭＰ⁃２ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ５⁃Ｆｕ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
ｖｉａ ｔｈｅ ＥＲＫ ／ ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ．
Ａｇｉｎｇ （ Ａｌｂａｎｙ ＮＹ）， ２０２２， １４ （ １）： ２９７⁃３１５． ＤＯＩ： １０． １８６３２ ／
ａｇｉｎｇ．２０３７９３．

［３０］ 　 郭佩，刘文操，刘燕，等．尿液胰岛素样生长因子结合蛋白⁃７ 与金

属蛋白酶组织抑制剂⁃２ 在脓毒症急性肾损伤中的应用价值［ Ｊ］ ．
疑难病杂志，２０２３，２２ （ ７）：７３０⁃７３４． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃
６４５０．２０２３．０７．０１１．

［３１］ 　 Ｏｚｄｅｍｉｒ Ｋ， Ｚｅｎｇｉｎ Ｉ， Ｇｕｎｅｙ Ｅｓｋｉｌｅｒ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ＭＭＰ⁃２， ＭＭＰ⁃９， ＴＩＭＰ⁃１ ａｎｄ ＴＩＭＰ⁃２ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｔｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｔｏ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ．Ｊ
Ｉｎｖｅｓｔ Ｓｕｒｇ， ２０２２， ３５ （ ７）： １５４４⁃１５５０． ＤＯＩ： １０． １０８０ ／ ０８９４１９３９．
２０２２．２０８０３０８．

［３２］ 　 潘俊杰，潘杰，王乐．复发 ／ 难治性多发性骨髓瘤治疗药物的研究

进展［ Ｊ］ ．中国当代医药，２０２４，３１ （ １）： １８６⁃１９１， １９８． ＤＯＩ： １０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４⁃４７２１．２０２４．０１．０４４．

［３３］ 　 古再丽努尔·吾甫尔，赵佳琳，朗涛，等．复发难治性多发性骨髓

瘤患者应用含达雷妥尤单抗方案的效果观察及疾病缓解影响因

素分析［Ｊ］ ．现代生物医学进展，２０２３，２３（１４）：２７０４⁃２７０８． ＤＯＩ：
１０．１３２４１ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｐｍｂ．２０２３．１４．０１９．

［３４］ 　 罗泉芳，王薇，陈钦玭，等．含硼替佐米的化疗方案对多发性骨髓

瘤患者的效果与不良反应研究［ Ｊ］ ．河北医药，２０２０，４２ （ ９）：
１３７９⁃１３８２．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃７３８６．２０２０．０９．０２４．

［３５］ 　 颜波，赵大军，林云．多发性骨髓瘤相关性肾脏损伤患者尿 ＮＡＧ、
ＮＧＡＬ、ｓＦＬＣ 水平变化及对预后的预测价值［ Ｊ］ ．临床误诊误治，
２０２３，３６ （ ５）： ４４⁃４７， ５２． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００２⁃３４２９． ２０２３．
０５．０１０．

（收稿日期：２０２５－０４－１０）

·６６９· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ８ 月第 ２４ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．８



　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２５．０８．０１４ 论著·临床

　 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ 联合 ＰＳＰＣ１ 检测在乳腺癌病情
及预后评估中的临床价值

杨松，张静雅，候悦，张万里

基金项目： 湖北省自然科学基金资助项目（２０２０ＨＢＡ２１４）
作者单位： ４３３２００　 湖北省洪湖市人民医院甲乳外科（杨松、候悦），肿瘤内科（张静雅）； ４３００２２　 武汉，华中科技大学同济

　 医学院附属协和医院消化肿瘤外科（张万里）
通信作者： 张万里，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｄｒｚｈａｎｇｗａｎｌｉ＠ ｈｕｓｔ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 研究 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ 联合 ｐａｒａｓｐｅｃｋｌｅ 组件 １（ＳＰＣ１）检测在乳腺癌病情及预后评估中的临床价值。
方法　 选取 ２０１９ 年 １ 月—２０２２ 年 １ 月洪湖市人民医院甲乳外科收治的乳腺癌患者 １０７ 例（ＢＲＣ 组）和乳腺良性疾病

患者 ７１ 例（ＣＯＮ 组）为研究对象。 采用实时荧光定量聚合酶链式反应检测乳腺组织 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、ＰＳＰＣ１ 表达；Ｐｅａｒｓｏｎ
法分析乳腺癌组织中 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、ＰＳＰＣ１ 表达与临床 ／病理特征的相关性；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析 ｍｉＲ⁃１０１⁃
３ｐ 联合 ＰＳＰＣ１ 对乳腺癌患者预后不良的预测效能；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析乳腺癌患者预后不良的影响因素；
Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、ＰＳＰＣ１ 表达与乳腺癌患者生存期的关系。 结果 　 ＢＲＣ 组癌组织 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、
ＰＳＰＣ１ 表达低于 ／高于 ＢＲＣ 组癌旁组织和 ＣＯＮ 组（Ｆ ／ Ｐ＝ １５８．７７８ ／ ＜０．００１、４６７．３０６ ／ ＜０．００１）；循环肿瘤细胞阳性、病理

分级 ３ 级、原发灶 Ｔ 分期 Ｔ３～４、淋巴结 Ｎ 分期 Ｎ２～３、远处转移 Ｍ 分期 Ｍ１、ＴＮＭ 分期Ⅲ～Ⅳ期的乳腺癌患者癌组织中

ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ 表达降低、ＰＳＰＣ１ 表达升高（ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ：ｔ ／ Ｐ ＝ ７．０６７ ／ ＜０．００１、５．９７５ ／ ＜０．００１、７．５０２ ／ ＜０．００１、５．８９７ ／ ＜０．００１、
４．５４６ ／ ＜０．００１、６．２７７ ／ ＜０．００１；ＰＳＰＣ１：ｔ ／ Ｐ ＝ ５．１７８ ／ ＜ ０．００１、５．６８７ ／ ＜ ０．００１、６．１１４ ／ ＜ ０．００１、４．５０５ ／ ＜ ０．００１、３．６５５ ／ ＜ ０．００１、
５．１５６ ／ ＜０．００１）；ＢＲＣ 组 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ 表达与循环肿瘤细胞、病理分级、原发灶 Ｔ 分期、淋巴结 Ｎ 分期、远处转移 Ｍ 分期、
ＴＮＭ 分期均呈负相关（ ｒ ／ Ｐ＝ －０．７１１ ／ ０．０２９、－０．６２９ ／ ０．０３１、－０．６１６ ／ ０．００７、－０．６７３ ／ ０．０３２、－０．６４４ ／ ０．０１８、－０．７０１ ／ ０．０２４），
ＰＳＰＣ１ 表达与循环肿瘤细胞、病理分级、原发灶 Ｔ 分期、淋巴结 Ｎ 分期、远处转移 Ｍ 分期、ＴＮＭ 分期均呈正相关（ ｒ ／ Ｐ＝
０．６８８ ／ ０．０１４、０．６４５ ／ ０．００９、０．６３８ ／ ０．０２２、０．６２７ ／ ０．０３８、０．６５２ ／ ０．０４１、０．６７６ ／ ０．００９）；ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、ＰＳＰＣ１ 及二者联合预测乳

腺癌患者预后不良的 ＡＵＣ 分别为 ０．６２９、０．６０７、０．８７２，二者联合优于各自单独预测效能（Ｚ ／ Ｐ ＝ ７．１７４ ／ ０．００１、６．０４８ ／
０．００５）；循环肿瘤细胞阳性、病理分级 ３ 级、原发灶 Ｔ 分期 Ｔ３～４、淋巴结 Ｎ 分期 Ｎ２～３、远处转移Ｍ 分期Ｍ１、ＴＮＭ 分期

Ⅲ～Ⅳ期、ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ≤０．７３、ＰＳＰＣ１≥０．８９ 为乳腺癌预后不良的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ２．４５７（１．１３１ ～ ３．７８３）、
１．７２６（１．０９８～２．３５４）、２．０７７（１．１２４～ ３．０３０）、２．４８７（１．１３３ ～ ３．８４１）、２．７８４（１．２５１ ～ ４．３１７）、２．３７０（１．１８６ ～ ３．５５４）、３．８０８
（１．２１１～６．４０４）、３．３７０（１．１５６～５．５８５）］；ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ≤０．７３ 且 ＰＳＰＣ１≥０．８９ 乳腺癌患者中位生存期显著低于 ｍｉＲ⁃１０１⁃
３ｐ＞０．７３ 或 ＰＳＰＣ１＜０．８９ 患者（Ｌｏｇ ｒａｎｋ χ２ ＝ １１．９５２，Ｐ＜０．００１）。 结论　 乳腺癌 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、ＰＳＰＣ１ 表达与病情、预后及

生存期直接相关，在乳腺癌病情及预后评估中具有一定临床价值，两者联合时可协同提高在乳腺癌中的临床价值。
【关键词】 　 乳腺癌；ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ；ｐａｒａｓｐｅｃｋｌｅ 组件 １；临床价值

【中图分类号】 　 Ｒ７３７．９　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＰＳＰＣ１ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ 　
Ｙａｎｇ Ｓｏｎｇ∗， Ｚｈａｎｇ Ｊｉｎｇｙａ， Ｈｏｕ Ｙｕｅ， Ｚｈａｎｇ Ｗａｎｌｉ．∗Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｔｈｙｒｏｉｄ ａｎｄ Ｂｒｅａｓｔ Ｓｕｒｇｅｒｙ， Ｈｏｎｇｈｕ Ｐｅｏｐｌｅ＇ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ，
Ｈｕｂｅｉ， Ｈｏｎｇｈｕ ４３３２００， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｈｕｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ （２０２０ＨＢＡ２１４）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｚｈａｎｇ Ｗａｎｌｉ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｄｒｚｈａｎｇｗａｎｌｉ＠ ｈｕｓｔ．ｅｄｕ．ｃｎ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To study the clinical value of miR⁃101⁃3p combined with PSPC1 detection in breast cancer

condition and prognosis evaluation. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 The research subjects were 107 breast cancer patients (BRC group) and 71 pa⁃
tients with benign breast diseases (CON group) treated in the Department of Thyroid and Breast Surgery of Honghu People' s

Hospital from January 2019 to January 2022. Real⁃time fluorescence quantitative polymerase chain reaction was used to detect

the expression of miR⁃101⁃3p and PSPC1; Pearson correlation was used for correlation analysis; receiver operating characteris⁃
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tic (ROC) curve was used to analyze the sensitivity and specificity of miR⁃101⁃3p combined with PSPC1 in predicting poor

prognosis of breast cancer; multivariate Logistic regression was used to analyze the risk factors for poor prognosis of breast

cancer; Kaplan⁃Meier curve was used to analyze the relationship between miR⁃101⁃3p, PSPC1 expression and survival of

breast cancer. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The expression of miR⁃101⁃3p and PSPC1 in cancer tissues of BRC group was lower/higher than that

in adjacent tissues of BRC group and CON group (F/P =158.778/<0.001, 467.306/<0.001). The expression of miR⁃101⁃3p was

� low in patients with positive circulating tumor cells, pathological grade 3, primary lesion T stage T3⁃T4, lymph node N stage

N2⁃N3, distant metastasis M stage M1 and stage Ⅲ⁃Ⅳ. In patients with negative circulating tumor cells, pathological grade 1⁃
2, primary lesion T stage T1⁃T2, lymph node N stage N0⁃N1, distant metastasis M stage M0 and stage Ⅰ⁃Ⅱ (t/P = 7.067/<

� 0.001, 5.975/<0.001, 7.502/<0.001, 5.897/<0.001, 4.546/<0.001, 6.277/<0.001), PSPC1 The expression was higher than that in

patients with negative circulating tumor cells, pathological grade 1⁃2, primary lesion T stage T1⁃T2, lymph node N stage N0⁃
N1, distant metastasis M stage M0 and stage Ⅰ⁃Ⅱ (t/P = 5.178/<0.001, 5.687/<0.001, 6.114/<0.001, 4.505/<0.001, 3.655/<

� 0.001, 5.156/<0.001); BR The expression of miR⁃101⁃3p in group C was negatively correlated with circulating tumor cells,

pathological grade, primary lesion T stage, lymph node N stage, distant metastasis M stage, and TNM stage (r/P = －0.711/

� 0.029,－0.629/0.031,－0.616/0.007,－0.673/0.032,－0.644/0.018,－0.701/0.024), and PSPC1 expression was negatively correlated

with the expression of miR⁃101⁃3p in group C (r/P = － 0.711/0.029, － 0.629/0.031, － 0.616/0.007, － 0.673/0.032, － 0.644/

� 0.018, －0.701/0.024). The expression of miR⁃101⁃3p, PSPC1 and their combination were positively correlated with circulating

tumor cells, pathological grade, primary lesion T stage, lymph node N stage, distant metastasis M stage and TNM stage (r/P =

� 0.688/0.014, 0.645/0.009, 0.638/0.022, 0.627/0.038, 0.652/0.041 and 0.676/0.009). The AUCs for poor prognosis in patients

with adenocarcinoma were 0.629, 0.607, and 0.872, respectively. The combined prediction of miR⁃101⁃3p and PSPC1 was su⁃
perior to that of each alone (Z/P =7.174/0.001, 6.048/0.005). Positive circulating tumor cells, pathological grade 3, primary le⁃

� sion T stage T3⁃T4, lymph node N stage N2⁃N3, distant metastasis M stage M1, TNM stage Ⅲ⁃Ⅳ , miR⁃101⁃3p≤0.73,

PSPC1≥0.89 were independent risk factors for poor prognosis of breast cancer ［OR(95% CI) = 1.525(1.035－2.015), 2.457

� (1.131－3.783), 1.726(1.098－2.354), 2.077(1.124－3.030), 2.487(1.133－3.841), the median survival time of patients with miR⁃
101⁃3p ≤ 0.73 and PSPC1 ≥ 0.89 breast cancer was significantly lower than that of patients with miR⁃101⁃3p >0.73 or

PSPC1<0.89 (Log rank χ2
=11.952, P<0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The expression of miR⁃101⁃3p and PSPC1 in breast cancer is di⁃

� rectly related to the disease, prognosis and survival, and has a certain clinical value in the evaluation of breast cancer disease

and prognosis. The combination of the two can synergistically improve the clinical value in breast cancer.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Breast cancer; Micro RNA101⁃3p; PSPC1; Clinical value

　 　 乳腺癌发病率高且患病人口基数大，显著增加家

庭及国家医疗负担，尽管手术、靶向及内分泌等综合治

疗在乳腺癌中的应用极其广泛，但其疗效仍亟待提高，
改善乳腺癌诊疗现状及提高其疗效任重道远［１］。
ｍｉＲＮＡ 等基因检测可为乳腺癌诊疗方案制订、疗效评

估及靶向免疫治疗提供精准的基因证据［２］。 ｍｉＲ⁃１０１⁃
３ｐ 在肿瘤细胞迁移侵袭、诱导化疗药物耐药及免疫逃

避等方面扮演关键角色，其表达下调与恶性预后不良

密 切 相 关［３］。 ｐａｒａｓｐｅｃｋｌｅ 组 件 １ （ ｐａｒａｓｐｅｃｋｌｅ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ １，ＰＳＰＣ１）为新近发现的具有促癌功能的基

因，可通过促进转化生长因子⁃β１（ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ⁃β１，ＴＧＦ⁃β１）基因功能而上调肿瘤细胞增殖、侵
袭及转移潜能［４］。 本研究分析乳腺癌 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、
ＰＳＰＣ１ 表达与患者病情、预后及生存期的关系，旨在

提高乳腺癌临床诊疗水平，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０１９ 年 １ 月—２０２２ 年 １ 月洪湖

市人民医院甲乳外科收治的乳腺癌患者 １０７ 例（ＢＲＣ
组）和乳腺良性疾病患者 ７１ 例（ＣＯＮ 组）为研究对象。
２ 组一般临床资料比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
具有可比性，见表 １。 本研究经洪湖市人民医院医学

伦理委员会审核批准（批号 ０４５），患者或家属知情同

意并签署知情同意书。

表 １　 ＣＯＮ 组与 ＢＲＣ 组临床资料比较

Ｔａｂ． １ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ＣＯＮ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ＢＲＣ ｇｒｏｕｐ

项　 目
ＣＯＮ 组
（ｎ＝ ７１）

ＢＲＣ 组
（ｎ＝ １０７）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５２．９６±８．０７ ５３．６５±８．３３ ０．５４８ ０．５９５
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２１．４６±２．５７ ２１．４９±２．６１ ０．０７６ ０．９４１
绝经［例（％）］ ９（１２．６８） １２（１１．２１） ０．０８８ ０．７６７
家族史［例（％）］ ５５（７７．４６） ８１（７５．７０） ０．７６７ ０．７８６
代谢综合征［例（％）］ １４（１９．７２） １５（１４．０２） １．１８６ ０．２７６
ＥＣＯＧ 评分（􀭰ｘ±ｓ，分） １．４９±０．５２ １．５１±０．５５ ０．２４３ ０．８０８
病灶部位 左侧 ３５（４９．２９） ５０（４６．７３） ０．１１３ ０．７３７
［例（％）］ 右侧 ３６（５０．７１） ５７（５３．２７）
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１．２　 ＢＲＣ 组选择标准　 （１）纳入标准：①经病理组织

学确诊，诊断标准参考《中国晚期乳腺癌规范诊疗指

南（２０２０ 版）》 ［５］；②临床病理资料完整，有明确的影

像学检查或病理 ＴＮＭ 分期；③随访无脱访，均随访至

研究终点或死亡；④ＥＣＯＧ 评分 ０ ～ ２ 分。 （２）排除标

准：合并其他良恶性肿瘤、乳腺转移癌、神经精神疾病、
复发乳腺癌等。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、ＰＳＰＣ１ 检测：取 ＢＲＣ 组患者癌组

织及癌旁组织（距离癌组织≥１ ｃｍ），取 ＣＯＮ 组患者乳

腺活检病理组织。 提取组织总 ＲＮＡ，逆转录成 ｃＤＮＡ
后采用实时荧光定量聚合酶链反应检测基因表达水

平。 检 测 仪 器 购 自 美 国 ＡＢＩ 公 司 （ 型 号：
ＡＢＩ７９００ＨＴ），实时荧光定量聚合酶链反应试剂盒购自

湖北金开瑞生物公司（货号：ＪＫＲ⁃０４５）。 引物序列见

表 ２，扩张循环条件设置为：５０℃ ２ ｍｉｎ，预浸泡，９５℃
１０ ｍｉｎ，９５℃变性 １５ ｓ，６１℃退火 １ ｍｉｎ，９５℃ １５ ｓ、６０℃
１５ ｓ、９５℃ １５ ｓ。 以 ＧＡＰＤＨ、Ｕ６ 为内参，采用 ２⁃△△ｃｔ法

计算 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、ＰＳＰＣ１ 相对表达量。

表 ２　 各项指标 ＰＣＲ 检查引物序列

Ｔａｂ．２　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ
基因 上游引物 下游引物

ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ ５’⁃ＣＡＧＴＴＡＴＣＡＣＡＧＴＧＣ⁃
ＴＧＡ⁃３’

５’⁃ＧＡＡＣＡＴＧＴＣＴＧＣＧＴＡ⁃
ＴＣＴＣ⁃３’

ＰＳＰＣ１ ５’⁃ＣＴＴＧＣＣＡＧＡＧＡＡＧＣＴ⁃
ＧＡＴＧＣＡＧ⁃３’

５’⁃ＣＡＡＧＡＧＣＣＴＴＣＣＡＴＣ⁃
ＧＡＧＡＴＧＣ⁃３’

ＧＡＰＤＨ ５’⁃ＧＴＣＴＣＣＴＣＴＧＡＣＴＴＣ⁃
ＡＡＣＡＧＣＧ⁃３’

５’⁃ＡＣＣＡＣＣＣＴＧＴＴＧＣＴＧ⁃
ＴＡＧＣＣＡＡ⁃３’

Ｕ６ ５’⁃ＧＧＧＣＡＧＧＡＡＧＡＧＧＧＣ⁃
ＣＴＡＴ⁃３’

５’⁃ＡＧＣＴＣＧＴＴＴＡＧＴＧＡＡ⁃
ＣＣＧＴＣＡＧＡＴＣ⁃３’

１．３．２　 循环肿瘤细胞检测：采用文献［６］研究方法检

测循环肿瘤细胞，固定染色的细胞在 Ａｎａｌｙｚｅｒ 系统中

进行荧光分析扫描，其中 ＤＡＰＩ（＋）、ＣＫ（＋）、ＣＤ４５（－）
细胞定义为循环肿瘤细胞。
１．３．３　 随访及评估预后：ＢＲＣ 组患者每 ６ 个月随访 １
次，包括乳腺超声、胸部 ＣＴ 或 ＭＲ。 随访至 ２０２４ 年 １２
月，随访过程中出现乳腺癌肿瘤进展、相关严重并发症

（乳腺胸腔瘘、恶病质）为预后不良。
１．４　 统计学方法　 采用 Ｍｅｄｃａｌｃ ６．０ 及 Ｒ 语言统计模

块行数据处理及统计分析。 符合正态分布的计量资料

以 􀭰ｘ±ｓ 表示，采用 ｔ 检验或单因素方差分析；计数资料

以频数 ／构成比（％）表示，比较采用 χ２ 检验；Ｐｅａｒｓｏｎ
法分析乳腺癌组织中 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、ＰＳＰＣ１ 表达与临

床 ／病理特征的相关性；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线

分析 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ 联合 ＰＳＰＣ１ 对乳腺癌患者预后不良

的预测效能；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析乳腺癌患者预后

不良的影响因素；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、
ＰＳＰＣ１ 表达与乳腺癌患者生存期的关系。 Ｐ＜０．０５ 为

差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、ＰＳＰＣ１ 表达比较　 ＢＲＣ 组癌组

织 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ 表达低于 ＢＲＣ 组癌旁组织和 ＣＯＮ 组乳

腺组织，ＰＳＰＣ１ 表达高于 ＢＲＣ 组癌旁组织和 ＣＯＮ 组

乳腺组织（Ｐ＜０．０１）。 ＢＲＣ 组癌旁组织和 ＣＯＮ 组乳腺

组织 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、ＰＳＰＣ１ 表达差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），见表 ３。

表 ３　 ＣＯＮ 组与 ＢＲＣ 组 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、ＰＳＰＣ１ 表达比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ ａｎｄ ＰＳＰＣ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ＣＯＮ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＢＲＣ ｇｒｏｕｐ

　 　 组　 织 例数 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ ＰＳＰＣ１
ＣＯＮ 组乳腺组织 ７１ １．１５±０．２４ ０．５３±０．０９
ＢＲＣ 组癌旁组织 １０７ １．１７±０．２１ ０．５４±０．０８
ＢＲＣ 组癌组织 １０７ ０．７３±０．１５ ０．８９±０．１１
Ｆ 值 １５８．７７８ ４６７．３０６
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 乳腺癌患者癌组织中 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、ＰＳＰＣ１ 表达在

不同临床 ／理特征中的差异　 循环肿瘤细胞阳性、病理

分级 ３ 级、原发灶 Ｔ 分期 Ｔ３～４、淋巴结 Ｎ 分期 Ｎ２～３、
远处转移 Ｍ 分期 Ｍ１、ＴＮＭ 分期Ⅲ～Ⅳ期的乳腺癌患

者癌组织中 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ 表达降低、ＰＳＰＣ１ 表达升高

（Ｐ＜０．０１），见表 ４。
２．３　 乳腺癌组织中 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、ＰＳＰＣ１ 表达与临床 ／
病理特征的相关性 　 乳腺癌组织中 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ 表达

与循环肿瘤细胞、病理分级、原发灶 Ｔ 分期、淋巴结 Ｎ
分期、远处转移 Ｍ 分期、ＴＮＭ 分期均呈负相关（Ｐ ＜
０．０５），ＰＳＰＣ１ 表达与循环肿瘤细胞、病理分级、原发灶

Ｔ 分期、淋巴结 Ｎ 分期、远处转移 Ｍ 分期、ＴＮＭ 分期均

呈正相关（Ｐ＜０．０５），见表 ５。
２．４　 癌组织中 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、ＰＳＰＣ１ 表达对乳腺癌患者

预后不良的预测效能　 绘制 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、ＰＳＰＣ１ 表达

对乳腺癌患者预后评估的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面

积（ＡＵＣ），结果显示癌组织 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、ＰＳＰＣ１ 及二

者联合预测乳腺癌患者预后不良的 ＡＵＣ 分别为

０．６２９、０．６０７、０．８７２，二者联合优于各自单独预测效能

（Ｚ ／ Ｐ＝ ７．１７４ ／ ０．００１、６．０４８ ／ ０．００５），见表 ６、图 １。
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表 ４　 乳腺癌患者癌组织中 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、ＰＳＰＣ１ 表达在不同临床 ／病理特征中差异比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ ａｎｄ ＰＳＰＣ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ／ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ
项　 目 例数 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ ｔ 值 Ｐ 值 ＰＳＰＣ１ ｔ 值 Ｐ 值

年龄 ≥５５ 岁 ４３ ０．７１±０．１３ １．０２３ ０．３０９ ０．８８±０．１２ １．２０７ ０．２３０
＜５５ 岁 ６４ ０．７４±０．１６ ０．９１±０．１３

病灶部位 左乳 ５０ ０．７５±０．１４ １．１９４ ０．２３５ ０．８７±０．１３ １．６５５ ０．１０１
右乳 ５７ ０．７２±０．１２ ０．９１±０．１２

循环肿瘤细胞 阴性 ７０ ０．７９±０．１１ ７．０６７ ＜０．００１ ０．８２±０．１２ ５．１７８ ＜０．００１
阳性 ３７ ０．６５±０．１２ ０．９５±０．１３

病理分级 １～２ 级 ７０ ０．７９±０．１３ ５．９７５ ＜０．００１ ０．７８±０．１１ ５．６８７ ＜０．００１
３ 级 ３７ ０．６４±０．１１ ０．９２±０．１４

原发灶 Ｔ 分期 Ｔ１～２ ６２ ０．７８±０．１３ ７．５０２ ＜０．００１ ０．８１±０．０９ ６．１１４ ＜０．００１
Ｔ３～４ ４５ ０．６３±０．０９ ０．９４±０．１３

淋巴结 Ｎ 分期 Ｎ０～１ ７０ ０．７９±０．１４ ５．８９７ ＜０．００１ ０．８４±０．１２ ４．５０５ ＜０．００１
Ｎ２～３ ３７ ０．６３±０．１２ ０．９６±０．１５

远处转移 Ｍ 分期 Ｍ０ ９６ ０．８２±０．１４ ４．５４６ ＜０．００１ ０．８２±０．０９ ３．６５５ ＜０．００１
Ｍ１ １１ ０．６２±０．１２ ０．９３±０．１３

ＴＮＭ 分期 Ⅰ～Ⅱ期 ６２ ０．８０±０．１３ ６．２７７ ＜０．００１ ０．８１±０．１２ ５．１５６ ＜０．００１
Ⅲ～Ⅳ期 ４５ ０．６５±０．１１ ０．９４±０．１４

表 ５　 乳腺癌组织中 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、ＰＳＰＣ１ 表达与临床 ／病理特征

的相关性

Ｔａｂ．５ 　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ， ＰＳＰＣ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ／ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ

　 项　 目
ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ

ｒ 值 Ｐ 值

ＰＳＰＣ１
ｒ 值 Ｐ 值

循环肿瘤细胞 －０．７１１ ０．０２９ ０．６８８ ０．０１４
病理分级 －０．６２９ ０．０３１ ０．６４５ ０．００９
原发灶 Ｔ 分期 －０．６１６ ０．００７ ０．６３８ ０．０２２
淋巴结 Ｎ 分期 －０．６７３ ０．０３２ ０．６２７ ０．０３８
远处转移 Ｍ 分期 －０．６４４ ０．０１８ ０．６５２ ０．０４１
ＴＮＭ 分期 －０．７０１ ０．０２４ ０．６７６ ０．００９

表 ６　 癌组织中 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、ＰＳＰＣ１ 表达对乳腺癌患者预后不

良的预测效能

Ｔａｂ．６　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ ａｎｄ ＰＳＰＣ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｆｏｒ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指标 最佳截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
Ｙｏｕｄｅｎ
指数

ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ ０．６８ ０．６２９ ０．４５３～０．８０５ ０．６４１ ０．６０７ ０．２４８
ＰＳＰＣ１ ０．９４ ０．６０７ ０．４２８～０．９１２ ０．６１１ ０．６２９ ０．２４０
二者联合 ０．８７２ ０．７５７～０．９８７ ０．８４９ ０．８６３ ０．７１２

２．５　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析乳腺癌患者预后不良的

影响因素　 以乳腺癌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：循环肿

瘤细胞阳性、病理 ３ 级、原发灶 Ｔ 分期 Ｔ３～４、淋巴结 Ｎ
分期 Ｎ２～３、远处转移 Ｍ 分期 Ｍ１、ＴＮＭ 分期Ⅲ～Ⅳ期、
ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ≤０．７３、ＰＳＰＣ１≥０．８９ 是乳腺癌患者预后不

良的独立危险因素（Ｐ＜０．０１），见表 ７。

图 １ 　 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ 联合 ＰＳＰＣ１ 预测乳腺癌患者预后不良的

ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＰＳＰＣ１ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

２．６　 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、ＰＳＰＣ１ 表达与乳腺癌患者生存期的

关系　 １０７ 例乳腺癌患者随访终点时存活 ８６ 例，死亡

２１ 例。 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ≤０．７３ 且 ＰＳＰＣ１≥０．８９ 乳腺癌患

者中位生存期为 ３５．３８ 月（９５％ＣＩ ＝ ３２．１４ ～ ３８．６２），低
于 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ＞０．７３或 ＰＳＰＣ１＜０．８９ 乳腺癌患者中位

生存期的 ４１．０２ 月（９５％ＣＩ ＝ ３６．４６ ～ ４５．５８） （Ｌｏｇ Ｒａｎｋ
χ２ ＝ １１．９５２，Ｐ＜０．００１），见图 ２。
３　 讨　 论

　 　 ｍｉＲＮＡ 在乳腺癌发病机制中的作用及潜在应用

为当前的研究热点及重点，越来越多的研究证实

ｍｉＲＮＡ 可能较传统的基因突变在乳腺癌中的作用更

·０７９· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ８ 月第 ２４ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．８



表 ７　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析乳腺癌患者预后不良的影响因素

Ｔａｂ．７　 Ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｙ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ
自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
循环肿瘤细胞阳性 ０．８９９ ０．１０１ １５．１０１ ＜０．００１ ２．４５７ １．１３１～３．７８３
病理 ３ 级 ０．５４６ ０．０７５ １２．８７７ ＜０．００１ １．７２６ １．０９８～２．３５４
原发灶 Ｔ 分期 Ｔ３～４ ０．７３１ ０．０８２ １４．０２９ ＜０．００１ ２．０７７ １．１２４～３．０３０
淋巴结 Ｎ 分期 Ｎ２～３ ０．９１１ ０．１０７ １６．１３２ ＜０．００１ ２．４８７ １．１３３～３．８４１
远处转移 Ｍ 分期 Ｍ１ １．０２４ ０．０９５ １４．０２８ ＜０．００１ ２．７８４ １．２５１～４．３１７
ＴＮＭ 分期Ⅲ～Ⅳ期 ０．８６３ ０．０８４ １４．５９６ ＜０．００１ ２．３７０ １．１８６～３．５５４
ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ≤０．７３ １．３３７ ０．１３１ １５．３７７ ＜０．００１ ３．８０８ １．２１１～６．４０４
ＰＳＰＣ１≥０．８９ １．２１５ ０．１１６ １４．９３２ ＜０．００１ ３．３７０ １．１５６～５．５８５

图 ２　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、ＰＳＰＣ１ 表达与乳腺癌

患者生存期的关系

Ｆｉｇ．２ 　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ， ＰＳＰＣ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

广，ｍｉＲＮＡ 可介导靶基因表达调控乳腺癌发生、发展

及转归，为乳腺癌病情及预后的高敏感度标志物［７⁃８］。
ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ 可通过靶向 ＴＧＦ⁃β 等基因抑制非小细胞

肺癌细胞恶性行为并促进其凋亡［９］，越来越多的研究

发现 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ 在肿瘤微环境改变、微血管生成及放

化疗敏感性中具有决定性作用［１０］。 新近研究证实

ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ 与乳腺癌发病机制存在关联，在乳腺癌获

得性耐药中扮演关键角色［１１］。 Ｓｈａｏ 等［１２］体外实验发

现 ＬｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 通 过 介 导 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ 调 控

ｍＴＯＲ ／ ＰＫＭ２ 信号通路传递来促进乳腺癌进展。 赵妍

等［１３］研究证实 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ 通过靶向下调 ＧＡＬＮＴ１ 基

因逆转乳腺癌细胞对多西他赛的耐药性。 宋雅琪

等［１４］研究发现乳腺癌患者血清及细胞中 ｍｉＲ⁃１０１ 表

达显著下调，增高 ｍｉＲ⁃１０１ 表达可抑制乳腺癌细胞增

殖并促进其凋亡，认为 ｍｉＲ⁃１０１ 在乳腺癌中具有类抑

癌基因功能。 目前 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ 在乳腺癌中的临床价

值尚未明确，本研究发现乳腺癌组织 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ 表达

显著上调，与 ＴＮＭ 分期、预后及生存期等显著相关，证
实 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ 为乳腺癌病情及预后评估潜在的标

志物。
　 　 ＰＳＰＣ１ 为新近发现的具有促癌作用的癌基因，其
具体功能及靶基因交互作用研究极少，目前的研究证

实 ＰＳＰＣ１ 基因可能与肿瘤细胞恶性生物学行为、肿瘤

免疫逃避耐受及化疗药物耐药等密切相关，ＰＳＰＣ１ 高

表达为肿瘤预后不良的危险因素，为恶性肿瘤诊疗策

略制定、方案调整等潜在的基因水平标志物［１５⁃１６］。
Ｌｅｍｓｔｅｒ 等［１５］ 检测前列腺癌组织 ＰＳＰＣ１ 表达，发现

ＰＳＰＣ１ 表达显著降低且与前列腺癌预后不良呈正相

关。 Ｔａｋｅｉｗａ 等［１７］ 采用 ｓｉＲＮＡ 技术沉默 ＰＳＰＣ１ 表达

后可抑制雌激素受体阳性乳腺癌细胞的增殖，其机制

可能与调控 ＥＳＲ１ 及 ＳＣＦＤ２ 基因表达有关。 格日丽

等［４］体外细胞实验中发现 ＰＳＰＣ１ 可通过 ＴＧＦ⁃β ／
Ｓｍａｄ３ 信号通路调控乳腺癌细胞对他莫昔芬的耐药

性。 目前 ＰＳＰＣ１ 基因的功能及靶信号通路研究极少，
深入研究 ＰＳＰＣ１ 基因可能在肿瘤治疗中具有一定价

值。 本研究中，乳腺癌组织 ＰＳＰＣ１ 表达显著增高，且
为乳腺癌预后不良的独立危险因素，表明 ＰＳＰＣ１ 可为

乳腺癌病情及预后评估提供基因水平的客观证据。
　 　 循环肿瘤细胞通过上皮间质转化等多种机制脱离

原发灶而进入血液循环，对机体免疫细胞产生耐受并

向远处侵袭转移至远处器官，为恶性肿瘤诊疗方案制

订、病情及预后评估方面提供高精度客观证据，循环肿

瘤细胞概念的提出对当前恶性肿瘤综合治疗具有划时

代意义［１８⁃１９］。 研究证实乳腺癌迁移、侵袭及转移至远

处器官与循环肿瘤细胞存在直接关联，外周血循环肿

瘤细胞检测在乳腺癌疗效评估及治疗方案调整、免疫

靶向治疗中可提供创伤少、费效比低的客观证据，有望

显著改善乳腺癌的诊疗现状［２０⁃２１］。 Ｗüｒｔｈ 等［２２］ 研究

发现循环肿瘤细胞可塑性通过神经调节蛋白 １⁃ＨＥＲ３
信号传导决定乳腺癌细胞对化疗药物的耐药性及敏感

性。 Ｘｕ 等［２３］回顾性研究发现循环肿瘤细胞水平与乳
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腺癌 ＴＮＭ 分期、恶性程度及组织学分级直接相关，循
环肿瘤细胞阳性为乳腺癌浸润、复发及转移的高危因

素。 本研究分析乳腺癌组织 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、ＰＳＰＣ１ 与循

环肿瘤细胞的相关性，发现宫颈癌组织 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、
ＰＳＰＣ１ 表达与循环肿瘤细胞密切相关，从循环肿瘤细

胞方面佐证 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、ＰＳＰＣ１ 在乳腺癌病情及预后

评估中的临床应用价值。
　 　 现阶段临床中乳腺癌病情及预后评估的主要手段

为基于 ＭＲ 等影像学 ＴＮＭ 分期，存在费效比高、敏感

度低等不足而限制其临床广泛应用，尤其不适用于

ＨＥＲ⁃２ 靶向抑制剂及免疫治疗等新治疗手段［２４］。 随

着检测理念及技术的更新换代，基于癌组织、外周血等

实时荧光定量聚合酶链式反应检测在乳腺癌中具有更

高的临床价值，在提供精确证据的同时显著降低费效

比，有望成为乳腺癌病情及预后评估的新一代检测方

法［２５⁃２７］。 研究证实多种基因水平的标志物协同检测

可显著提高其效能，但其中 ２ 种标志物检测的费效比

最高［２７⁃２９］。 本研究发现，ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、ＰＳＰＣ１ 联合优于

各自单独预测效能，表明 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ 联合 ＰＳＰＣ１ 检测

在乳腺癌病情及预后评估中更具有实际应用价值。
４　 结　 论

　 　 综上所述，乳腺癌 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、ＰＳＰＣ１ 表达与病

情、预后及生存期直接相关，在乳腺癌病情及预后评估

中具有一定临床价值，两者联合时可协同提高在乳腺

癌中的临床价值。 本研究存在纳入病例少及检测指标

依赖于癌组织标本等缺点，ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、ＰＳＰＣ１ 在乳腺

癌中的临床价值有待于大规模临床试验研究。
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２０２４， ４１ （ ６ ）： ７２６⁃７３３． ＤＯＩ： １０． １４０６６ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｃｎ２１１３４９ ／ ｒ．
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［１４］ 　 宋雅琪， 张志生， 孔令霞， 等． ｍｉＲ⁃１０１ 对乳腺癌患者的诊断及

对乳腺癌细胞自噬和凋亡的影响［Ｊ］ ． 河北医学， ２０２３， ２９（８）：
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［１５］ 　 Ｌｅｍｓｔｅｒ ＡＬ， Ｗｅｉｎｇａｒｔ Ａ， Ｂｏｔｔｎｅｒ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅｌｅｖａｔｅｄ ＰＳＰＣ１ ａｎｄ
ＫＤＭ５Ｃ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ．
Ｈｕｍ Ｐａｔｈｏｌ， ２０２３， １３８（９）：１⁃１１． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｈｕｍｐａｔｈ．２０２３．
０５．００７．

［１６］ 　 Ｇｈｏｓｈ Ｍ， Ｋａｎｇ ＭＳ， Ｋａｔｕｗａｌ ＮＢ， ｅｔ ａｌ． ＰＳＰＣ１ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｓｙｎｅｒｇｉｚｅｓ ｗｉｔｈ ｐｏｌｙ（ＡＤＰ⁃ｒｉｂｏｓｅ） ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ａ ｐｒｅｃｌｉｎ⁃
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１２（１）：９４９５． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ４１５９８⁃０２２⁃１３６０１⁃７．
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　 支气管肺泡灌洗液 ＬＡＹＮ、ＭＵＣ５ＡＣ、ＭＵＣ５Ｂ 水平
对儿童难治性肺炎支原体肺炎并发塑型性
支气管炎的预测价值

段林林，刘亚楠，李华风，王俊琦，朱江川

基金项目： 山西省医学重点科研项目（２０２０ＸＭ５１）
作者单位： ０４１０００　 山西省临汾市人民医院 ／ 山西医科大学附属临汾医院儿科

通信作者： 朱江川，Ｅ⁃ｍａｉｌ：１３３０３５７６６０６＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的 　 探讨支气管肺泡灌洗液透明质酸受体（ ｌａｙｉｌｉｎ，ＬＡＹＮ）、黏蛋白 ５ＡＣ（ＭＵＣ５ＡＣ）、黏蛋白 ５Ｂ
（ＭＵＣ５Ｂ）水平对儿童难治性肺炎支原体肺炎（ＲＭＰＰ）并发塑型性支气管炎（ＰＢ）的预测价值。 方法　 选取 ２０２２ 年 ４
月—２０２４ 年 ４ 月临汾市人民医院儿科收治的 ＲＭＰＰ 患儿 １２７ 例为 ＲＭＰＰ 组，根据是否并发 ＰＢ 将 ＲＭＰＰ 患儿分为 ＰＢ
亚组 ４４ 例和非 ＰＢ 亚组 ８３ 例，另选取同期医院体检健康儿童 ７１ 例为健康对照组。 采用酶联免疫吸附试验检测支气

管肺泡灌洗液 ＬＡＹＮ、ＭＵＣ５ＡＣ、ＭＵＣ５Ｂ 水平；Ｐｅａｒｓｏｎ 法分析 ＲＭＰＰ 并发 ＰＢ 患儿支气管肺泡灌洗液 ＬＡＹＮ、ＭＵＣ５ＡＣ、
ＭＵＣ５Ｂ 水平与临床参数的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＲＭＰＰ 患儿并发 ＰＢ 的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）
曲线分析支气管肺泡灌洗液 ＬＡＹＮ、ＭＵＣ５ＡＣ、ＭＵＣ５Ｂ 水平诊断 ＲＭＰＰ 患儿并发 ＰＢ 的价值。 结果　 ＲＭＰＰ 组支气管

肺泡灌洗液 ＬＡＹＮ、ＭＵＣ５ＡＣ、ＭＵＣ５Ｂ 水平高于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ １６．７４７ ／ ＜０．００１、１０．３８６ ／ ＜０．００１、１３．４８４ ／ ＜０．００１）；ＰＢ
亚组支气管肺泡灌洗液 ＬＡＹＮ、ＭＵＣ５ＡＣ、ＭＵＣ５Ｂ 水平高于非 ＰＢ 亚组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ７．６５７ ／ ＜０．００１、９．３５５ ／ ＜０．００１、１２．５０３ ／ ＜
０．００１）；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析显示，ＲＭＰＰ 并发 ＰＢ 患儿支气管肺泡灌洗液 ＬＡＹＮ、ＭＵＣ５ＡＣ、ＭＵＣ５Ｂ 水平分别与体温峰

值、发热时间、住院时间、中性粒细胞计数（ＮＥＵＴ）、Ｃ 反应蛋白 （ＣＲＰ）、降钙素原（ＰＣＴ）、乳酸脱氢酶 （ＬＤＨ）、白介素⁃
６（ＩＬ⁃６）呈正相关（ＬＡＹＮ：ｒ ／ Ｐ＝ ０．５３６ ／ ＜０．００１、０．４８９ ／ ＜０．００１、０．３９６ ／ ０．００２、０．６５３ ／ ＜０．００１、０．２３６ ／ ０．０１９、０．４９３ ／ ＜０．００１、
０．３５３ ／ ０．００７、０．３１１ ／ ０．０１０；ＭＵＣ５ＡＣ：ｒ ／ Ｐ ＝ ０．５１６ ／ ＜０．００１、０．４７２ ／ ＜０．００１、０．３８９ ／ ０．００４、０．６０３ ／ ＜０．００１、０．２２８ ／ ０．０２１、０．４７３ ／ ＜
０．００１、０．３６８ ／ ０．００６、０．３８３ ／ ０．００５；ＭＵＣ５Ｂ：ｒ ／ Ｐ ＝ ０．５５３ ／ ＜０．００１、０．４６９ ／ ＜０．００１、０．３５２ ／ ０．００８、０．６１８ ／ ＜０．００１、０．２５１ ／ ０．０１５、
０．４３８ ／ ＜０．００１、０．３０９ ／ ０．００９、０．３２９ ／ ０．００９）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，峰值体温高、肺不张、ＮＥＵＴ 高、ＬＡＹＮ 高、
ＭＵＣ５ＡＣ 高、ＭＵＣ５Ｂ 高是 ＲＭＰＰ 患儿发生 ＰＢ 的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ３．８６５（１．７１４ ～ ８．７１８）、１．９５８（１．０４４ ～
３．６７４）、２．５９３（１．２１９ ～ ５．５１６）、１．７０５（１．０１８ ～ ２．８５６）、１．８２７（１．０１９ ～ ３．２７７）、１．６４３（１．００５ ～ ２．６８８）］；ＬＡＹＮ、ＭＵＣ５ＡＣ、
ＭＵＣ５Ｂ 及三者诊断 ＲＭＰＰ 患儿并发 ＰＢ 的曲线下面积分别为 ０．７７１、０．８４１、０．７９７、０．９４１，三者诊断高于单独诊断（Ｚ ／
Ｐ＝ ３．６８７ ／ ＜０．００１、２．４８５ ／ ０．００１、３．０９３ ／ ＜０．００１）。 结论　 ＲＭＰＰ 患儿支气管肺泡灌洗液中 ＬＡＹＮ、ＭＵＣ５ＡＣ 和 ＭＵＣ５Ｂ 水

平增高与并发 ＰＢ 有关，联合三者在 ＰＢ 风险评估中具有较高的价值。
【关键词】 　 难治性肺炎支原体肺炎；塑型性支气管炎；透明质酸受体；黏蛋白 ５ＡＣ；黏蛋白 ５Ｂ；儿童
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Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｓｈａｎｘｉ， Ｌｉｎｆｅｎ ０４１０００，Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｋｅｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｓｈａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ （２０２０ＸＭ５１）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｚｈｕ Ｊｉａｎｇｃｈｕａｎ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： １３３０３５７６６０６＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the predictive value of bronchoalveolar lavage fluid Layilin (LAYN), mucin

5AC (MUC5AC) and mucin 5B (MUC5B) levels in children with refractory Mycoplasma pneumoniae pneumonia (RMPP)

complicated with plastic bronchitis (PB).Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 127 children with RMPP (RMPP group) and 71 healthy children

(healthy control group) admitted to the Department of Pediatrics, Linfen People ' s Hospital from April 2022 to April 2024

were selected as the observation objects. According to whether they were complicated with PB, the children with RMPP were
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divided into PB subgroup (44 cases) and non⁃PB subgroup (83 cases). The levels of LAYN, MUC5 AC and MUC5 B in bron⁃
choalveolar lavage fluid were detected. The correlation between LAYN, MUC5 AC, MUC5 B and clinical parameters of chil⁃
dren with RMPP was analyzed by Pearson or Spearman. Multivariate Logistic regression analysis was used to analyze the fac⁃
tors of PB in children with RMPP. Receiver operating characteristic (ROC) analysis was used to analyze the value of LAYN,

MUC5 AC and MUC5 B in the diagnosis of PB in children with RMPP.Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 The levels of LAYN, MUC5 AC and

MUC5 B in bronchoalveolar lavage fluid in RMPP group were higher than those in healthy control group (t/P =16.747/<0.001,

� 10.386/<0.001,13.484/<0.001), and those in PB subgroup were higher than those in non⁃PB subgroup (t/P = 7.657/<0.001,

� 9.355/<0.001,12.503/<0.001); The levels of LAYN, MUC5 AC and MUC5 B were positively correlated with peak body tem⁃
perature, fever time, hospitalization time, C⁃reactive protein (CRP), lactate dehydrogenase (LDH), neutrophil count, procalcito⁃
nin (PCT) and interleukin⁃6 (IL⁃6) (r/P =0.536/<0.001,0.489/<0.001,0.396/0.002,0.236/0.019,0.353/0.007,0.653/<0.001,0.493/<

� 0.001,0.311/0.010;0.516/<0.001,0.472/<0.001,0.389/0.004,0.228/0.021,0.368/0.006,0.603/<0.001,0.473/0.000,0.383/0.005;

0.553/<0.001,0.469/<0.001,0.352/0.008,0.251/0.015,0.309/0.009,0.618/<0.001,0.438/<0.001,0.329/0.009). High peak body tem⁃
perature, high neutrophil count, atelectasis, high level of LAYN, high level of MUC5 AC and high level of MUC5 B were risk

factors for PB in children with RMPP ［OR(95% CI) = 3.865(1.714－8.718),2.593(1.219－5.516),1.958(1.044－3.674),1.705

� (1.018－2.856),1.827(1.019－3.277),1.643(1.005－2.688)］ ;the area under the curve of LAYN, MUC5 AC, MUC5 B and the

three in the diagnosis of PB in children with RMPP was 0.771, 0.841, 0.797 and 0.941, respectively. The diagnosis of the three

was higher than that of the single diagnosis (Z/P =3.687/<0.001,2.485/0.001,3.093/<0.001).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The increased levels

� of LAYN, MUC5 AC and MUC5 B in bronchoalveolar lavage fluid of children with RMPP are related to PB, and the combi⁃
nation of the three has high value in PB risk assessment.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Refractory mycoplasma pneumoniae pneumonia; Plastic bronchitis; Hyaluronic acid receptor; Mucin

5AC; Mucin 5B; Children

　 　 儿童难治性肺炎支原体肺炎（ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＲＭＰＰ）指常规使用大环内酯类

抗生素超过 ７ ｄ 临床症状和体征仍未消退或影像学检

出病情恶化，部分 ＲＭＰＰ 患儿对糖皮质激素治疗反应

不佳，通过支气管镜检查显示存在塑型性支气管炎

（ｐｌａｓｔｉｃ ｂｒｏｎｃｈｉｔｉｓ，ＰＢ） ［１］。 ＰＢ 是一种急性危重肺部

疾病，特征是支气管管型（ＢＣ）形成，可部分或完全阻

塞气管支气管，迅速发展为急性呼吸困难和呼吸衰

竭［２］。 Ｌａｙｉｌｉｎ（ＬＡＹＮ）作为透明质酸（ＨＡ）的受体，对
细胞黏附、运动以及细胞扩散和迁移至关重要［３］。 既

往报道显示，肺炎支原体肺炎患儿血清 ＬＡＹＮ 水平增

高，与炎性反应、气道黏液栓有关［４］。 黏蛋白 ５ＡＣ
（ＭＵＣ５ＡＣ）和黏蛋白 ５Ｂ（ＭＵＣ５Ｂ）属于黏蛋白家族成

员，其过表达与气道黏液分泌过多、黏液积聚和气道阻

塞有关［５］。 已有报道显示肺炎支原体可诱导黏蛋白

ＭＵＣ５ＡＣ 和 ＭＵＣ５Ｂ 表达，导致气道黏液分泌过多和

气道阻塞［６］。 鉴于此，本研究拟分析其与 ＲＭＰＰ 并发

ＰＢ 的关系，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２２ 年 ４ 月—２０２４ 年 ４ 月临汾

市人民医院儿科收治的 ＲＭＰＰ 患儿 １２７ 例为 ＲＭＰＰ
组，男 ７７ 例，女 ５０ 例，年龄 ３ ～ １２（６．９７±２．２６）岁。 另

选取同期医院儿科保健门诊健康儿童 ７１ 例为健康对

照组，均经检查排除支气管炎、哮喘、肺炎支原体感染

等肺部疾病以及其他系统疾病，男 ４７ 例，女 ２４ 例，年
龄 ３～ １２（６．８１±２．３０）岁。 ２ 组受试儿性别、年龄比较

差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 本研究经临汾市人民

医院伦理委员会批准（２０２１⁃０３６⁃１２），并按照《赫尔辛

基宣言》进行，入选儿童家属知情同意并签署同意书。
１．２　 病例选择标准 　 （１）纳入标准：①符合《儿童肺

炎支原体肺炎诊治专家共识（２０１５ 年版）》 ［７］中 ＲＭＰＰ
诊断标准：大环内酯类抗生素治疗 ７ ｄ 仍持续高热、肺
部影像学未好转或加重；②具备《中国儿童呼吸内镜

介入诊治难治性肺炎专家共识》 ［８］ 中支气管镜检查适

应证；③年龄 ３～ １２ 岁。 （２）排除标准：①先天性心脏

病、哮喘和先天性免疫缺陷病；②有异物吸入史并经支

气管镜证实为支气管异物；③感染其他病原体、肺结

核、慢性肺病、支气管扩张；④肝肾疾病、心血管疾病或

原发性或继发性免疫缺陷。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１ 　 临床资料收集：收集患儿性别、年龄、体温峰

值、发热时间、住院时间、灌洗时间、是否存在低氧血

症、治疗情况（激素、静脉注射免疫球蛋白）和实验室

指标［白细胞计数（ＷＢＣ）、中性粒细胞计数（ＮＥＵＴ）、
Ｃ 反应蛋白 （ＣＲＰ）、降钙素原（ＰＣＴ）、白介素⁃６（ ＩＬ⁃
６）、乳酸脱氢酶 （ＬＤＨ）］和胸部 ＣＴ 扫描异常征象（包
括肺不张、胸膜增厚、胸腔积液）。
１．３．２　 支气管肺泡灌洗液 ＬＡＹＮ、ＭＵＣ５ＡＣ、ＭＵＣ５Ｂ 检
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测：将支气管镜检过程中回收的肺泡灌洗液过滤离心

留取上清液，应用 Ｉｎｆｉｎｉｔｅ Ｆ５０ 酶标仪（瑞士帝肯公司）
以酶联免疫吸附试验试剂盒检测 ＬＡＹＮ（杭州联科生

物技术股份有限公司，货号：ＥＫ１１９８）、ＭＵＣ５ＡＣ（上海

研启生物科技有限公司，货号：ＭＡ６５３２）、ＭＵＣ５Ｂ（北
京沃莱士生物科技有限公司，货号：ＷＬＳ１０２２１）水平，
检测流程严格按照说明书进行。
１．３．３ 　 ＰＢ 诊断及分组：ＲＭＰＰ 患儿接受支气管镜检

查。 ＰＢ 诊断标准［１］：（１）镜下发现呼吸道黏膜充血、
水肿和黏液分泌物增加，支气管腔被 ＢＣ 阻塞，经肺泡

灌洗、抽吸和活检钳去除痰液，将 ＢＣ 浸入生理盐水后

膨胀成“分支状”结构；（２）组织病理学检查提示，炎性

ＢＣｓ 由广泛的炎性细胞（主要是嗜酸性粒细胞和中性

粒细胞）和脱落的上皮细胞组成。 根据纤维支气管镜

下是否可见 ＰＢ 将 ＲＭＰＰ 患儿分为 ＰＢ 亚组 ４４ 例和非

ＰＢ 亚组 ８３ 例。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２９．０ 版统计学软件分析

数据。 正态分布的计量资料以均值±标准差表示，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，组间比较采用卡方检验；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数

分析 ＲＭＰＰ 并发 ＰＢ 患儿支气管肺泡灌洗液 ＬＡＹＮ、
ＭＵＣ５ＡＣ、ＭＵＣ５Ｂ 水平与临床参数的相关性；多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＲＭＰＰ 患儿并发 ＰＢ 的影响因素；受
试者工作特征 （ＲＯＣ） 曲线分析支气管肺泡灌洗液

ＬＡＹＮ、ＭＵＣ５ＡＣ、ＭＵＣ５Ｂ 水平诊断 ＲＭＰＰ 患儿并发

ＰＢ 的价值。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组支气管肺泡灌洗液 ＬＡＹＮ、ＭＵＣ５ＡＣ、ＭＵＣ５Ｂ
水平比较 　 ＲＭＰＰ 组支气管肺泡灌洗液 ＬＡＹＮ、
ＭＵＣ５ＡＣ、ＭＵＣ５Ｂ 水平均高于健康对照组（Ｐ＜０．０１），
见表 １。

表 １ 　 健康对照组和 ＲＭＰＰ 组支气管肺泡灌洗液 ＬＡＹＮ、
ＭＵＣ５ＡＣ、ＭＵＣ５Ｂ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＬＡＹＮ， ＭＵＣ５ＡＣ， ａｎｄ ＭＵＣ５Ｂ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ＲＭＰＰ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数
ＬＡＹＮ
（ｎｇ ／ Ｌ）

ＭＵＣ５ＡＣ
（Ｕ ／ ｍｌ）

ＭＵＣ５Ｂ
（μｇ ／ Ｌ）

健康对照组 ７１ ９０．３２±１５．４２ ４．５１±１．３３ ４６．３５±９．４２
ＲＭＰＰ 组 １２７ １５３．２６±２９．４７ ７．３２±２．０５ ７３．１６±１５．１９
ｔ 值 １６．７４７ １０．３８６ １３．４８４
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 ２ 亚组 ＲＭＰＰ 患儿临床资料比较　 ２ 亚组性别、

年龄、灌洗时间、激素治疗等比较差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。 ＰＢ 亚组发热时长、住院时间长于非 ＰＢ 亚

组，体温峰值、低氧血症、静脉注射免疫球蛋白、肺不张

比例、ＮＥＵＴ、ＣＲＰ、ＰＣＴ、ＩＬ⁃６、ＬＤＨ 水平及支气管肺泡

灌洗液 ＬＡＹＮ、ＭＵＣ５ＡＣ、ＭＵＣ５Ｂ 水平均高于非 ＰＢ 亚

组（Ｐ＜０．０５），见表 ２。

表 ２　 非 ＰＢ 亚组和 ＰＢ 亚组 ＲＭＰＰ 患儿临床资料比较

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｎ ＰＢ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ＰＢ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ＲＭＰＰ ｃｈｉｌｄｒｅｎ

项　 目
非 ＰＢ 亚组
（ｎ＝ ８３）

ＰＢ 亚组
（ｎ＝ ４４）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ５１（６１．４５） ２６（５９．０９） ０．０６７ ０．７９６
女 ３２（３８．５５） １８（４０．９１）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６．９５±２．０３ ７．０２±２．１１ ０．１８２ ０．８５６
体温峰值（􀭰ｘ±ｓ，℃） ３９．０２±０．４２ ４０．３２±１．０２ １０．１３０ ＜０．００１
发热时长（􀭰ｘ±ｓ，ｄ） ８．３２±２．０６ １０．０３±２．１１ ４．４１４ ＜０．００１
住院时间（􀭰ｘ±ｓ，ｄ） １０．２４±２．１１ １２．０２±２．７７ ４．０４８ ＜０．００１
灌洗时间（􀭰ｘ±ｓ，ｍｉｎ） ５．０６±０．９８ ５．１２±１．０２ ０．３２４ ０．７４７
低氧血症［例（％）］ ２６（３１．３３） ２６（５９．０９） ５．３２５ ０．０２１
激素治疗［例（％）］ ７２（８６．７５） ４１（９３．１８） １．２１４ ０．２７１
静脉注射免疫球蛋白
［例（％）］ ８（９．６４） １０（２２．７３） ４．０５０ ０．０４４

肺不张［例（％）］ １０（１２．０５） １５（３４．０９） ８．８３７ ０．００３
胸膜增厚［例（％）］ １２（１４．４６） ６（１３．６４） ０．０１６ ０．８９９
胸腔积液［例（％）］ １９（２２．８９） １２（２７．２７） ０．２９９ ０．５７４
ＷＢＣ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ７．５１±２．０３ ７．３２±２．０５ ０．５００ ０．６１８
ＮＥＵＴ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ６．３２±１．５２ ８．９５±２．１１ ８．０７９ ０．０３４
ＣＲＰ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） ２３．０５±７．４１ ３０．６５±９．３５ ５．０１３ ＜０．００１
ＰＣＴ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ０．１６±０．０３ ０．２０±０．０８ ６．３５１ ＜０．００１
ＩＬ⁃６（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ２４．０９±６．３８ ３２．６５±７．５９ ６．７３０ ＜０．００１
ＬＤＨ（􀭰ｘ±ｓ，Ｕ ／ Ｌ） ３８６．２３±６９．４６ ４８６．２９±１０２．４３ ６．５１９ ＜０．００１
ＬＡＹＮ（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） １４８．４４±９．５７ １６２．３５±１０．０６ ７．６５７ ＜０．００１
ＭＵＣ５ＡＣ（􀭰ｘ±ｓ，Ｕ ／ ｍｌ） ６．９０±０．６５ ８．１１±０．７７ ９．３５５ ＜０．００１
ＭＵＣ５Ｂ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ６７．８１±７．５６ ８３．２６±４．３２ １２．５０３ ＜０．００１

２．３　 ＲＭＰＰ 并发 ＰＢ 患儿支气管肺泡灌洗液 ＬＡＹＮ、
ＭＵＣ５ＡＣ、ＭＵＣ５Ｂ 水平与临床参数的相关性　 Ｐｅａｒｓｏｎ
相关性分析显示，ＲＭＰＰ 并发 ＰＢ 患儿支气管肺泡灌

洗液 ＬＡＹＮ、ＭＵＣ５ＡＣ、ＭＵＣ５Ｂ 水平分别与体温峰值、
发热时长、住院时间、ＮＥＵＴ、ＣＲＰ、ＰＣＴ、ＩＬ⁃６、ＬＤＨ 呈正

相关 （Ｐ＜０．０５），见表 ３。
２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＲＭＰＰ 患儿并发 ＰＢ 的

影响因素　 以 ＲＭＰＰ 患儿是否并发 ＰＢ 为因变量（赋
值：是为“１”；否为“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：峰值体温

高、肺不张、ＮＥＵＴ 高、ＬＡＹＮ 高、ＭＵＣ５ＡＣ 高、ＭＵＣ５Ｂ
高是 ＲＭＰＰ 患儿发生 ＰＢ 的独立危险因素（Ｐ＜０．０５），
见表 ４。
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表 ３　 ＲＭＰＰ 并发 ＰＢ 患儿支气管肺泡灌洗液 ＬＡＹＮ、ＭＵＣ５ＡＣ、
ＭＵＣ５Ｂ 水平与临床参数的相关性

Ｔａｂ． ３ 　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＬＡＹＮ， ＭＵＣ５ＡＣ， ａｎｄ
ＭＵＣ５Ｂ ｉｎ ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａ⁃
ｒａｍｅｔｅｒｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＲＭＰＰ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＰＢ

　 指　 标
ＬＡＹＮ

ｒ 值 Ｐ 值

ＭＵＣ５ＡＣ
ｒ 值 Ｐ 值

ＭＵＣ５Ｂ
ｒ 值 Ｐ 值

体温峰值 ０．５３６ ＜０．００１ ０．５１６ ＜０．００１ ０．５５３ ＜０．００１
发热时长 ０．４８９ ＜０．００１ ０．４７２ ＜０．００１ ０．４６９ ＜０．００１
住院时间 ０．３９６ ０．００２ ０．３８９ ０．００４ ０．３５２ ０．００８
低氧血症 ０．１３２ ０．３５２ ０．０９３ ０．４０２ ０．０８９ ０．４０９
静脉注射免疫
球蛋白

０．００６ ０．９１３ ０．０１５ ０．６９２ ０．０２１ ０．６２５

肺不张 ０．０７３ ０．４１６ ０．０３４ ０．５６３ ０．０５１ ０．４６５
ＮＥＵＴ ０．６５３ ＜０．００１ ０．６０３ ＜０．００１ ０．６１８ ＜０．００１
ＣＲＰ ０．２３６ ０．０１９ ０．２２８ ０．０２１ ０．２５１ ０．０１５
ＰＣＴ ０．４９３ ＜０．００１ ０．４７３ ＜０．００１ ０．４３８ ＜０．００１
ＬＤＨ ０．３５３ ０．００７ ０．３６８ ０．００６ ０．３０９ ０．００９
ＩＬ⁃６ ０．３１１ ０．０１０ ０．３８３ ０．００５ ０．３２９ ０．００９

表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＲＭＰＰ 患儿并发 ＰＢ 的影响

因素

Ｔａｂ．４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ＰＢ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＲＭＰＰ

　 自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
峰值体温高 １．３５２ ０．４１５ １０．６１３ ＜０．００１ ３．８６５ １．７１４～８．７１８
发热时间长 ０．０６３ ０．０６１ ０．００９ ０．８３２ １．０６５ ０．９４５～１．２００
住院时间长 ０．０５１ ０．０５０ １．０２０ ０．７０１ １．０５２ ０．９５６～１．１５８
低氧血症 ０．１０３ ０．０９８ １．１０４ ０．７２４ １．１０８ ０．９１５～１．３４３
静脉注射免疫球
蛋白

０．１２８ ０．１１８ １．１７６ ０．４２５ １．１３６ ０．９０２～１．４３２

肺不张 ０．６７２ ０．３２１ ４．３８３ ０．００３ １．９５８ １．０４４～３．６７４
ＮＥＵＴ 高 ０．９５３ ０．３８５ ６．１２７ ＜０．００１ ２．５９３ １．２１９～５．５１６
ＣＲＰ 高 ０．１０３ ０．０９６ １．１５１ ０．４９６ １．１０８ ０．９１８～１．３３８
ＰＣＴ 高 ０．１１５ ０．１０８ １．１３３ ０．５２３ １．１２１ ０．９０８～１．３８６
ＩＬ⁃６ 高 ０．１５３ ０．１４７ １．０８３ ０．６３２ １．１６５ ０．８７４～１．５５４
ＬＤＨ 高 ０．０９６ ０．０８５ １．２７５ ０．３９９ １．１０１ ０．９３２～１．３００
ＬＡＹＮ 高 ０．５３４ ０．２６３ ４．１２３ ０．００６ １．７０５ １．０１８～２．８５６
ＭＵＣ５ＡＣ 高 ０．６０３ ０．２９８ ４．０９５ ０．００８ １．８２７ １．０１９～３．２７７
ＭＵＣ５Ｂ 高 ０．４９７ ０．２５１ ３．９２１ ０．０１３ １．６４３ １．００５～２．６８８

２．５　 支气管肺泡灌洗液 ＬＡＹＮ、ＭＵＣ５ＡＣ、ＭＵＣ５Ｂ 水

平诊断 ＲＭＰＰ 患儿并发 ＰＢ 的价值　 绘制支气管肺泡

灌洗液 ＬＡＹＮ、ＭＵＣ５ＡＣ、ＭＵＣ５Ｂ 水平单独与联合诊断

ＲＭＰＰ 患儿并发 ＰＢ 的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积

（ＡＵＣ），结果显示： ＬＡＹＮ、ＭＵＣ５ＡＣ、ＭＵＣ５Ｂ 及三者

联合诊断 ＲＭＰＰ 患儿并发 ＰＢ 的 ＡＵＣ 分别为 ０．７７１、
０．８４１、０．７９７、０．９４１，三者联合的诊断效能优于单独诊

断（Ｚ ／ Ｐ＝ ３．６８７ ／ ＜０．００１、２．４８５ ／ ０．００１、３．０９３ ／ ＜０．００１），
见表 ５ 和图 １。

表 ５　 支气管肺泡灌洗液 ＬＡＹＮ、ＭＵＣ５ＡＣ、ＭＵＣ５Ｂ 水平诊断

ＲＭＰＰ 患儿并发 ＰＢ 的价值

Ｔａｂ． ５ 　 Ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ
ＬＡＹＮ， ＭＵＣ５ＡＣ， ａｎｄ ＭＵＣ５Ｂ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ
ＲＭＰＰ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＰＢ

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

ＬＡＹＮ １５６．３９ ｎｇ ／ Ｌ ０．７７１ ０．６８８～０．８４１ ０．７２７ ０．８５５ ０．５８２
ＭＵＣ５ＡＣ ７．６３ Ｕ ／ ｍｌ ０．８４１ ０．７６５～０．９００ ０．８４１ ０．８４３ ０．６８４
ＭＵＣ５Ｂ ７８．１９ μｇ ／ Ｌ ０．７９７ ０．７１７～０．８６３ ０．７０５ ０．８６８ ０．５７３
三者联合 ０．９４１ ０．８８５～０．９７５ ０．９７７ ０．８３１ ０．８１０

图 １　 支气管肺泡灌洗液 ＬＡＹＮ、ＭＵＣ５ＡＣ、ＭＵＣ５Ｂ 水平诊断

ＲＭＰＰ 患儿并发 ＰＢ 的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ＬＡＹＮ， ＭＵＣ５ＡＣ， ａｎｄ ＭＵＣ５Ｂ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ ＰＢ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ
ｗｉｔｈ ＲＭＰＰ

３　 讨　 论

　 　 肺炎支原体是一种常见的下呼吸道病原体，可引

起儿童肺炎支原体肺炎，部分儿童对常规治疗反应不

佳会发展为 ＲＭＰＰ，ＲＭＰＰ 可能累及神经、消化、血液

和皮肤黏膜等多个系统和器官，增加患儿痛苦和医疗

负担［９］。 ＰＢ 是 ＲＭＰＰ 的一种严重并发症，由支气管

中黏液栓形成阻塞气道导致，可导致肺坏死和胸腔积

液，治疗难度大且成本高［１０］。 探讨 ＲＭＰＰ 并发 ＰＢ 的

相关因素和标志物对临床早期诊断和防治有着积极的

意义。
　 　 ＬＡＹＮ 是一种小型Ⅰ型跨膜受体，通过其胞外结

构域特异性结合 ＨＡ，与不同胞内结合元件之间相互

作用介导胞外基质到细胞骨架的信号传导，参与细胞

形态、黏附、运动、稳态以及信号转导等多种细胞过程，
ＬＡＹＮ 还可增加 ＣＤ８＋Ｔ 细胞、ＣＤ４＋Ｔ 细胞、巨噬细胞、
中性粒细胞和树突状细胞浸润，参与炎性反应过
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程［１１］。 然而 ＬＡＹＮ 在 ＲＭＰＰ 和 ＰＢ 中的作用报道较

少，本研究发现 ＬＡＹＮ 在 ＲＭＰＰ 发病过程中激活，并
与 ＰＢ 的发生有关，高水平 ＬＡＹＮ 是 ＲＭＰＰ 并发 ＰＢ 的

危险因素，证实了 ＬＡＹＮ 与 ＲＭＰＰ 患儿 ＰＢ 的关系，提
示 ＬＡＹＮ 有望作为 ＲＭＰＰ 并发 ＰＢ 的潜在标志物。 既

往研究显示，ＬＡＹＮ 在系统性红斑狼疮患者外周循环

血单核细胞中表达增高，与补体 Ｃ４ 水平增高有关，表
明 ＬＡＹＮ 可能参与免疫炎性反应性疾病发病过程［１２］。
但是 ＬＡＹＮ 参与 ＰＢ 的具体机制尚不清楚，本研究相

关性分析显示，ＬＡＹＮ 增高可能加重 ＲＭＰＰ 患儿炎性

反应，增加体温峰值，延长发热时间和住院时间，继而

加重 ＲＭＰＰ 病情进展和 ＰＢ 发生。 分析可能的机制

为：ＨＡ 在支气管中积累直接激活 Ｔｏｌｌ 样受体 ／髓样分

化蛋白 ８８ 先天免疫信号通路，促使中性粒细胞增多，
诱导气道炎性反应和气道闭塞［１３］。 ＬＡＹＮ 可能通过

ＨＡ 特异性结合促使 ＨＡ 在肺组织积累，导致 ＲＭＰＰ
病情加重和 ＰＢ。 ＨＡ 与 ＬＡＹＮ 结合还通过激活 Ｒｈｏ ／
ＲＯＣＫ 信号通路，抑制 Ｅ⁃钙黏蛋白基因和蛋白表达，
导致上皮细胞间接触丧失，破坏气道屏障功能，增加对

病原菌的易感性，加重呼吸道炎性反应，加剧 ＲＭＰＰ
病情进展和 ＰＢ 发生［１４］。
　 　 ＭＵＣ５ＡＣ、ＭＵＣ５Ｂ 是肺部主要的凝胶形成黏蛋白

之一，两者具有高度的序列相似性和结构域同源性，其
中 ＭＵＣ５ＡＣ 由大气道表面上皮细胞分泌，ＭＵＣ５Ｂ 由

黏膜下腺体和表面上皮细胞分泌，在香烟烟雾、感染、
炎性介质、过敏原等应激下产生，两者通过形成高度糖

基化的支链结构和高密度凝胶网络，赋予呼吸道黏液

更强的黏附性和独特的黏弹性，导致气道黏液分泌增

加、清除障碍，利于炎性细胞积聚，加重炎性反应和通

气功能受损，与慢性支气管炎、慢性阻塞性肺疾病和哮

喘等黏膜阻塞性肺病密切相关［１５］。 本研究结果显示，
ＭＵＣ５ＡＣ 和 ＭＵＣ５Ｂ 过度合成可能促使 ＲＭＰＰ 的病情

进展， 导 致 严 重 并 发 症 ＰＢ 的 发 生， ＭＵＣ５ＡＣ 和

ＭＵＣ５Ｂ 增高是 ＲＭＰＰ 并发 ＰＢ 的高危因素，说明

ＭＵＣ５ＡＣ 和 ＭＵＣ５Ｂ 是 ＲＭＰＰ 并发 ＰＢ 的潜在致病因

素，ＭＵＣ５ＡＣ 和 ＭＵＣ５Ｂ 可能参与 ＲＭＰＰ 并发 ＰＢ 的过

程。 在呼吸道感染疾病中，黏液积聚在气道中导致感

染、炎性反应和气道阻塞，在 ＲＭＰＰ 局部和全身炎性

反应刺激下 ＭＵＣ５ＡＣ 和 ＭＵＣ５Ｂ 的过量产生，导致气

道黏膜纤毛清除功能障碍，大量黏液、呼吸道分泌物、
痰液在气道中积聚，影响气道稳态和黏膜免疫功能，
ＭＵＣ５ＡＣ 和 ＭＵＣ５Ｂ 合成增多还能激活 Ｔｏｌｌ 样受体 ４
信号通路，进一步加剧气道炎性反应和气道损伤，形成

恶性循环，最终促使 ＢＣ 形成，黏液栓阻塞气道和呼吸

衰竭［１６⁃１８］。 本研究相关性分析显示， ＭＵＣ５ＡＣ 和

ＭＵＣ５Ｂ 水平与体温峰值、发热时间、住院时间、ＮＥＵＴ、
ＣＲＰ、ＰＣＴ、 ＩＬ⁃６、 ＬＤＨ 呈正相关， 证明 ＭＵＣ５ＡＣ 和

ＭＵＣ５Ｂ 增高可能通过加剧炎性反应，导致 ＲＭＰＰ 病情

进展和 ＰＢ 发生。
　 　 通过绘制 ＲＯＣ 曲线显示， ＬＡＹＮ、 ＭＵＣ５ＡＣ 和

ＭＵＣ５Ｂ 对 ＲＭＰＰ 并发 ＰＢ 具有相似的诊断能力，联合

诊断效能更高，支气管肺泡灌洗液中 ＬＡＹＮ、 ＭＵＣ５ＡＣ
和 ＭＵＣ５Ｂ 水平增加可预测 ＲＭＰＰ 患儿 ＰＢ 的形成。
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，高体温峰值与 ＰＢ 也有关，体温

升高可增加患者的基础代谢率，增强中枢神经系统的

兴奋性，降低机体防御功能。 持续高热的患者容易出

现烦躁、抽搐、心动过速、呼吸急促、脱水甚至危及生命

的并发症。 持续高热与 ＲＭＰＰ 引起的过度炎性反应

有关。 Ｘｕ 等［１９］发现有黏液栓的 ＲＭＰＰ 患者具有更高

的峰值体温，本研究的结果与此相似。 高 ＮＥＵＴ 与 ＰＢ
也有关，原因可能是急性期 ＮＥＵＴ 增加可通过释放蛋

白酶、活性氧和炎性细胞因子来损伤气道，导致气道清

除功能障碍和 ＢＣ 的形成［２０］。 本研究还发现肺不张

是 ＰＢ 的预测因子，肺不张由气道损伤和纤毛功能障

碍，引起坏死或炎性物质在肺内积聚导致，因此当

ＲＭＰＰ 患者胸部影像学检查显示肺不张时，很可能发

生 ＰＢ［２１⁃２４］。
４　 结　 论

　 　 综上所述， ＲＭＰＰ 患儿支气管肺泡灌洗液中

ＬＡＹＮ、 ＭＵＣ５ＡＣ 和 ＭＵＣ５Ｂ 水平显著增高，高水平

ＬＡＹＮ、 ＭＵＣ５ＡＣ 和 ＭＵＣ５Ｂ 与高体温峰值、发热和住

院时间延长、炎性反应有关，是并发 ＰＢ 的危险因素，
联合 ＬＡＹＮ、 ＭＵＣ５ＡＣ 和 ＭＵＣ５Ｂ 可识别 ＲＭＰＰ 患儿

潜在的 ＰＢ 风险。 本研究也存在一定局限性，首先，数
据来自一个医疗中心，可能导致研究结论不具有普遍

性。 另外，部分患儿可能同时感染其他病原体，无法精

确检测，不能排除 ＬＡＹＮ、 ＭＵＣ５ＡＣ 和 ＭＵＣ５Ｂ 受其他

病原体感染的影响。
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［２］　 Ｚｈａｎｇ Ｈ， Ｙａｎｇ Ｊ， Ｚｈａｏ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ
ｐｌａｓｔｉｃ ｂｒｏｎｃｈｉｔｉｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ： Ａ ｐｒａｃｔｉｃａｌ ｎｏｍｏｇｒａｍ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ［ Ｊ］ ．
Ｅｕｒ Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ， ２０２３， １８２（３）：１２３９⁃１２４９． ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ００４３１⁃
０２２⁃０４７６１⁃９．

［３］ 　 Ｃａｖａｒｄ Ａ， Ｒｅｄｍａｎ Ｅ， Ｍｅｒｃｅｙ Ｏ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＭＩＲ３４Ｂ ／ Ｃ ｇｅｎｏｍｉｃ ｒｅ⁃
ｇｉｏｎ ｃｏｎｔａｉｎｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ｍｕｌｔｉｃｉｌｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ［ Ｊ］ ．
ＦＥＢＳ Ｌｅｔｔ， ２０２３， ５９７ （ １２ ）： １６２３⁃１６３７． ＤＯＩ： １０． １００２ ／ １８７３⁃
３４６８．１４６３０．

［４］ 　 王可， 于京虎， 裴艳莹．血清 ｓＰＤ⁃Ｌ２ 与 ＭＵＣ５ＡＣ 在肺炎支原体

肺炎合并气道黏液栓患儿中的表达及临床意义［ Ｊ］ ．广东医学，
２０２４， ４５（５）： ６２０⁃６２５． ＤＯＩ： １０．１３８２０ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｇｄｙｘ．２０２３３４８５．

［５］ 　 何明欣，周向东，杨雅楼，等． Ｃｄｃ４２ 蛋白参与中性粒细胞弹性蛋

白酶诱导的人气道上皮细胞黏蛋白高分泌［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，
２０２３，２２ （ ９ ）： ９８２⁃９８６． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２３．
０９．０１７．

［６］ 　 Ｈａｏ Ｙ， Ｋｕａｎｇ Ｚ， Ｊｉｎｇ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ
ＳＴＡＴ３⁃ＳＴＡＴ６ ／ ＥＧＦＲ⁃ＦＯＸＡ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ａｉｒｗａｙ ｍｕｃｉｎｓ［Ｊ］ ．Ｉｎｆｅｃｔ Ｉｍｍｕｎ， ２０１４， ８２（１２）：５２４６⁃５２５５． ＤＯＩ：
１０．１１２８ ／ ＩＡＩ．０１９８９⁃１４．

［７］ 　 中华医学会儿科学分会呼吸学组，《中华实用儿科临床杂志》编
辑委员会． 儿童肺炎支原体肺炎诊治专家共识（２０１５ 年版）［ Ｊ］ ．
中华实用儿科临床杂志， ２０１５， ３０ （ １７）： １３０４⁃１３０８． ＤＯＩ： １０．
３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃４２８Ｘ．２０１５．１７．００６．

［８］ 　 中国医师协会儿科医师分会内镜专业委员会，中国医师协会内

镜医师分会儿科呼吸内镜专业委员会，中国妇幼保健协会微创

分会儿童介入呼吸病委员会，等．中国儿童呼吸内镜介入诊治难

治性肺炎专家共识［ Ｊ］ ．中国实用儿科杂志，２０１９，３４（６）：４４９⁃
４５７． ＤＯＩ： ＣＮＫＩ：ＳＵＮ：ＺＳＥＫ．０．２０１９⁃０６⁃００２．

［９］ 　 李伟，付建平，张国庆，等．难治性肺炎支原体肺炎患儿外周血

ＴＩＭ⁃３ 及其配体 Ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃９ 表达水平及意义［ Ｊ］ ．东南大学学报：
医学版，２０２３，４２ （ ２）：２３４⁃２３９． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６２６４．
２０２３．０２．００９．

［１０］ 　 田小银，张光莉，王崇杰，等．儿童塑型性支气管炎临床特征及复

发危险因素分析［Ｊ］ ．中国当代儿科杂志，２０２３，２５（６）：６２６⁃６３２．
ＤＯＩ： １０．７４９９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００８⁃８８３０．２２１１１２２．

［１１］ 　 Ｌｉａｎｇ Ｓ， Ｚｈｏｕ Ｓ， Ｔａｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ．ＣＲＥＢ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＬＡＹＮ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ
ＴＬＮ１ ／ β１ ｉｎｔｅｇｒｉｎ ａｘｉｓ： ＣＲＥＢ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｍｅｔａｓ⁃
ｔａｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＬＡＹＮ ／ ＴＬＮ１ ／ β１ ｉｎｔｅｇｒｉｎ ａｘｉｓ［ Ｊ］ ．Ｈｅｌｉｙｏｎ，
２０２４， １０（１７）：ｅ３６５９５． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｈｅｌｉｙｏｎ．２０２４．ｅ３６５９５．

［１２］ 　 Ｌｉｕ Ｃ， Ｗａｎｇ Ｙ， Ｚｈａｎｇ ＹＨ，ｅｔ ａｌ． Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｌａｙｉｌｉｎ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｍｏｎｏｃｙｔｅ
ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅ⁃
ｍａｔｏｓｕｓ ｒｅｆｌｅｃｔ ｔｈｅｉｒ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｓｔａｔｕｓ［Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｎｖｅｓｔ， ２０２３，
５２（７）：８７９⁃８９６． ＤＯＩ： １０．１０８０ ／ ０８８２０１３９．２０２３．２２４９５３１．

［１３］ 　 Ｔｏｄｄ ＪＬ， Ｗａｎｇ Ｘ， Ｓｕｇｉｍｏｔｏ Ｓ，ｅｔ ａｌ．Ｈｙａｌｕｒｏｎａｎ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｂｒｏｎ⁃
ｃｈｉｏｌｉｔｉｓ ｏｂｌｉｔｅｒａｎｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ ｌｕｎｇ ａｌｌｏｇｒａｆｔ ｒｅｊｅｃｔｉｏｎ
ｔｈｒｏｕｇｈ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ

Ｍｅｄ， ２０１４， １８９ （ ５ ）： ５５６⁃５６６． ＤＯＩ： １０． １１６４ ／ ｒｃｃｍ．
２０１３０８⁃１４８１ＯＣ．

［１４］ 　 Ｆｏｒｔｅｚａ ＲＭ， Ｃａｓａｌｉｎｏ⁃Ｍａｔｓｕｄａ ＳＭ， Ｆａｌｃｏｎ ＮＳ，ｅｔ ａｌ． Ｈｙａｌｕｒｏｎａｎ
ａｎｄ ｌａｙｉｌｉｎ ｍｅｄｉａｔｅ ｌｏｓｓ ｏｆ ａｉｒｗａｙ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｂｙ ｃｉｇａｒｅｔｔｅ ｓｍｏｋｅ ｂｙ ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ，
２０１２， ２８７（５０）：４２２８８⁃４２２９８． ＤＯＩ： １０．１０７４ ／ ｊｂｃ．Ｍ１１２．３８７７９５．

［１５］ 　 Ｓｕｎ Ｗ， Ｍｏｕ Ｓ， Ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｑｕａｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｏｆ ａｎ ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＵＣ５ＡＣ ａｎｄ ＭＵＣ５Ｂ
ｍｕｃｉｎｓ ｉｎ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｓｐｕｔｕｍ［Ｊ］ ． Ｂｉｏａｎａｌｙｓｉｓ， ２０２５， １７（３）：１８７⁃
１９８．ＤＯＩ： １０．１０８０ ／ １７５７６１８０．２０２５．２４５７８４４．

［１６］ 　 叶园园，章洪萍，侯润华，等．黏蛋白 ＭＵＣ５ＡＣ 在呼吸系统疾病中

的研究进展［Ｊ］ ．国际呼吸杂志，２０２４，４４（８）：９７８⁃９８３． ＤＯＩ： １０．
３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１３１３６８⁃２０２４０４０９⁃００１８６．

［１７］ 　 Ｑｉｕ ＸＹ， Ｙａｎ ＬＳ， Ｋａｎｇ ＪＹ，ｅｔ ａｌ． Ｅｕｃａｌｙｐｔｏｌ， ｌｉｍｏｎｅｎｅ ａｎｄ ｐｉｎｅｎｅ
ｅｎｔｅｒｉｃ ｃａｐｓｕｌｅｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｌｉ⁃
ｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｂｒｏｎｃｈｉｔｉｓ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｖｉａ ＴＬＲ４ ｓｉｇ⁃
ｎａｌｉｎｇ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２４， １２９：１１１５７１．
ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｉｎｔｉｍｐ．２０２４．１１１５７１．

［１８］ 　 梁文婷，吴小红，颜海峰，等．百令胶囊联合阿奇霉素治疗小儿支

原体肺炎疗效及对血清 ｓＰＤ⁃１、ＣＹＴＬ１ 水平的影响［Ｊ］ ．疑难病杂

志，２０２３，２２ （ ２）：１２４⁃１３１． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２３．
０２．００３．

［１９］ 　 Ｘｕ Ｑ， Ｚｈａｎｇ Ｌ， Ｈａｏ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｂｒｏｎｃｈｉａｌ ｍｕｃｕｓ ｐｌｕｇｓ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ ｐｎｅｕ⁃
ｍｏｎｉａ［Ｊ］ ．Ｊ Ｔｒｏｐ Ｐｅｄｉａｔｒ， ２０１７， ６３（２）：１４８⁃１５４． ＤＯＩ： １０．１０９３ ／
ｔｒｏｐｅｊ ／ ｆｍｗ０６４．

［２０］ 　 Ｌｉｕ Ｍ， Ｗｅｉ Ｄ， Ｚｈａｎｇ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｂｏ⁃
ｃａｖｉｒｕｓ ａｎｄ Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｐｌａｓｔｉｃ
ｂｒｏｎｃｈｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎ Ｉｎｆｌａｍｍ Ｄｉｓ， ２０２４， １２（８）：ｅ１３７３． ＤＯＩ： １０．
１００２ ／ ｉｉｄ３．１３７３．

［２１］ 　 孔艳娇．免疫球蛋白及 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ１９＋、ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋在难治

性支原体肺炎患儿诊治及预后的应用意义［ Ｊ］ ．中国当代医药，
２０２２， ２９ （ ５ ）： １３９⁃１４２． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７４⁃４７２１． ２０２２．
０５．０３７．

［２２］ 　 陆泳，陆磊娟，李民，等．基于血小板参数构建肺炎支原体肺炎患

儿发生塑型性支气管炎的风险预测列线图模型［ Ｊ］ ．实用心脑肺

血管病杂志，２０２４，３２ （ １０）：５２⁃５８． ＤＯＩ：１０． １２１１４ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００８⁃
５９７１．２０２４．００．２５３．

［２３］ 　 余燕娟，张向峰，张小宁，等．不同病程时期支原体肺炎患儿的外

周血 Ｔ 淋巴细胞亚群、免疫球蛋白及细胞因子的动态变化分析

［Ｊ］ ．中国临床实用医学，２０２１，１２（２）：３９⁃４２．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．
ｃｎ１１５５７０⁃２０２１０１１０．０００７６．

［２４］ 　 Ｎａｙｉｒ Ｂüｙüｋｓａｈｉｎ Ｈ， Ｅｍｉｒａｌｉｏｇｌｕ Ｎ， Ｓｅｋｅｒｅｌ ＢＥ，ｅｔ ａｌ． Ｐｌａｓｔｉｃ ｂｒｏｎ⁃
ｃｈｉｔｉｓ ｄｕｒｉｎｇ ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ： Ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ， ｅｔｉｏｌｏｇｙ， ｔｒｅａｔ⁃
ｍｅｎｔ， ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅｓ［ Ｊ］ ． Ｐｅｄｉａｔｒ Ｐｕｌｍｏｎｏｌ， ２０２３， ５８（ ９）：２５５９⁃
２５６７． ＤＯＩ： １０．１００２ ／ ｐｐｕｌ．２６５４８．

（收稿日期：２０２５－０１－１０）
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　 Ｓ１００Ａ４ 调控 ＣＣＮＤ１ 转录本参与银屑病角质形成细胞
异常增殖的作用研究

依丽米努尔·阿不都克尤木，王慧琴，吴卫东，丁媛，于世荣，向芳

基金项目： 新疆维吾尔自治区自然科学基金项目（２０２３Ｄ０１Ｃ７３）；新疆维吾尔自治区自然科学基金重点项目（２０２２Ｄ０１Ｄ５２）；
　 中央引导地方科技发展专项资金项目（ＺＹＹＤ２０２５ＪＤ１３）
作者单位： ８３００１７　 乌鲁木齐，新疆医科大学基础医学院（依丽米努尔·阿不都克尤木）； ８３０００１　 乌鲁木齐，新疆维吾尔自治区

　 人民医院皮肤性病诊疗中心（王慧琴、吴卫东、丁媛、于世荣、向芳）
通信作者： 吴卫东，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｘｊｗｕｄｏｎｇ＠ １２６．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨 Ｓ１００ 钙结合蛋白 Ａ４（Ｓ１００Ａ４）调控细胞周期蛋白 Ｄ１（ＣＣＮＤ１）转录本参与银屑病角质形

成细胞异常增殖的作用。 方法　 ２０２２ 年 ５ 月—２０２４ 年 ９ 月于新疆维吾尔自治区人民医院实验室进行实验。 采用免

疫组织化学法检测正常皮肤组织（２３ 例）与寻常型银屑病患者（５０ 例）皮损组织中 ＣＣＮＤ１ 蛋白表达；使用 ｓｉＲＮＡ 方式

对 Ｓ１００Ａ４ 进行沉默处理，高通量测序技术获得 Ｓ１００Ａ４ 影响的转录组数据（ＲＮＡ⁃ｓｅｑ），并对数据进行功能分析；在
ＨａＣａＴ 细胞中使用 Ｓ１００Ａ４ 的抗体，进行 ＲＮＡ 紫外交联免疫共沉淀结合高通量测序（ｉＲＩＰ⁃ｓｅｑ），制备文库；ＲＮＡ⁃ｓｅｑ 检

测 ｓｉＣｔｒｌ 组和 ｓｉ⁃Ｓ１００Ａ４ 组中 ＣＣＮＤ１ 表达。 结果　 银屑病皮损组织 ＣＣＮＤ１ 蛋白阳性率为 ９８％（４９ ／ ５０），高于正常皮

肤组织的 ７８．３％（１８ ／ ２３）（χ２ ／ Ｐ＝ ７．９４７ ／ ０．００５）；对 ＲＮＡ⁃ｓｅｑ 数据进行 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 分析，结果提示 Ｓ１００Ａ４ 在调节细胞

间信号、炎性反应、角质化、血管生成、细胞黏附、表皮发育中具有重要作用；将 ＲＮＡ⁃ｓｅｑ 中获得的 Ｓ１００Ａ４ 沉默后的差

异表达基因与 ｉＲＩＰ⁃ｓｅｑ ２ 次重复中鉴定到的 Ｓ１００Ａ４ 结合峰基因进行 ｏｖｅｒｌａｐ 分析，发现重叠基因中包含 ＣＣＮＤ１ 基因；
使用 ＲＮＡ⁃ｓｅｑ 数据分析 ＦＰＫＭ 值发现，ｓｉＣｔｒｌ 组 ＦＰＫＭ 值（１７３．０４±１．９６）高于 ｓｉ⁃Ｓ１００Ａ４ 组的（５４．７２± １．２７） （ ｔ ／ Ｐ ＝
８７．６６０ ／ ＜０．００１），提示沉默 Ｓ１００Ａ４ 后 ＣＣＮＤ１ 基因表达下调。 结论　 Ｓ１００Ａ４ 结合 ＣＣＮＤ１，并影响其表达，从而影响细

胞周期。 两者共同作用参与银屑病的发生发展，影响角质形成细胞的增殖和凋亡。
【关键词】 　 银屑病；角质形成细胞；Ｓ１００ 钙结合蛋白 Ａ４；细胞周期蛋白 Ｄ１；异常增殖
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Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｘｉｎｊｉａｎｇ Ｕｙｇｕｒ Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ Ｒｅｇｉｏｎ （２０２３Ｄ０１Ｃ７３）； Ｋｅｙ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｎａｔｕｒａｌ
Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｘｉｎｊｉａｎｇ Ｕｙｇｕｒ Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ Ｒｅｇｉｏｎ （２０２２Ｄ０１Ｄ５２）； Ｓｐｅｃｉａｌ Ｆｕｎｄ ｆｏｒ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｏｆ Ｌｏｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ
ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ （ＺＹＹＤ２０２５ＪＤ１３）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｗｕ Ｗｅｉｄｏｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｘｊｗｕｄｏｎｇ＠ １２６．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the role of S100A4 in regulating CCND1 transcript to participate in abnormal

proliferation of keratinocytes in psoriasis. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 From May 2022 to September 2024, the experiment was conducted in

the laboratory of People' s Hospital of Xinjiang Uygur Autonomous Region.Immunohistochemistry was used to detect the ex⁃
pression of CCND1 protein in normal skin tissues and lesional tissues of patients with plaque psoriasis. siRNA was applied to

silence S100A4, and transcriptome data affected by S100A4 were obtained by high⁃throughput sequencing (RNA⁃seq)

followed by functional analysis. In HaCaT cells, S100A4 antibody was used for RNA immunoprecipitation with high⁃through⁃
put sequencing (iRIP⁃seq) to prepare libraries. RNA⁃seq was performed to detect CCND1 expression in siCtrl and si⁃S100A4

groups. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The positive rate of CCND1 protein in lesional tissues was 98% (49/50), significantly higher than 78.3%

(18/23) in normal skin tissues（χ2 /P = 7.947/0.005） . GO and KEGG analyses of RNA⁃seq data showed that S100A4 played

� important roles in regulating intercellular signaling, inflammatory response, keratinization, angiogenesis, cell adhesion, and epi⁃
dermal development. Overlap analysis between differentially expressed genes after S100A4 silencing from RNA⁃seq and
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S100A4⁃binding peak genes identified in two iRIP⁃seq replicates revealed that CCND1 was included in the overlapping genes.

FPKM value analysis from RNA⁃seq showed that the CCND1 expression was downregulated after S100A4 silencing, with a

higher FPKM value in the siCtrl group than in the si⁃S100A4 group (P<0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 S100A4 binds to CCND1 and

� affects its expression, thereby influencing the cell cycle. Their combined action participates in the occurrence and development

of psoriasis, affecting the proliferation and apoptosis of keratinocytes.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Psoriasis; Keratinocytes; S100A4; Cyclin D1；Abnormal proliferation

　 　 银屑病，俗称“牛皮癣”，是一种以表皮角质形成

细胞异常增生和角化不全为特征的慢性、复发性炎性

反应性皮肤病。 银屑病的发病是由多种因素造成的，
包括遗传因素、环境因素、自身炎性反应免疫应答异

常、表观遗传等［１］。 银屑病在成人中的患病率和发病

率高于儿童，作为一种常见的疾病，银屑病的发病率随

着年龄的增长而上升［２］。 普遍观点认为，银屑病的成

因涉及遗传与免疫两大因素，而众多研究正逐步阐明遗

传学与免疫学之间的相互作用关系［３⁃４］。 Ｓ１００ 钙结合

蛋白 Ａ４（Ｓ１００Ａ４）是 Ｓ１００ 蛋白家族的一员，具有 ＥＦ 手

型结构，能够与钙离子结合并调节多种细胞过程［５］。
Ｓ１００ 蛋白具有广泛的组织表达谱，可通过自分泌或旁

分泌方式参与微环境调控［６］。 细胞周期蛋白 Ｄ１（ｃｙｃｌｉｎ
Ｄ１，ＣＣＮＤ１）是一种关键的细胞周期调节蛋白，属于高

度保守的细胞周期蛋白家族。 其通过与周期素依赖性

激酶 ＣＤＫ４ 或 ＣＤＫ６ 结合形成复合物，调控细胞从 Ｇ１
期向 Ｓ 期的转换。 作为调控细胞周期Ｇ１ ／ Ｓ 期转换的关

键分子，其异常表达在银屑病表皮增生中起到重要作

用［７］。 本研究拟通过利用体外细胞实验体系 ＨａＣａＴ 细

胞系，研究 Ｓ１００Ａ４ 调控 ＣＣＮＤ１ 表达的分子作用，对角

质形成细胞生物功能学的改变，进而影响银屑病的发生

发展。 基于此探讨 Ｓ１００Ａ４ 介导的 ＣＣＮＤ１ 生物学过程

与寻常型银屑病之间的相关性，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０１８—２０１９ 年新疆维吾尔自治

区人民医院皮肤性病科收治的寻常型银屑病患者 ５０
例，其中男 ２９ 例，女 ２１ 例，年龄 ８ ～ ８５（３８．３０±１７．６６）
岁。 另选取同期医院接受外科手术者 ２３ 例，其中男

１３ 例，女 １０ 例，年龄 ６ ～ ６９（２８．６８±１６．３７）岁。 纳入标

准：所有寻常型银屑病患者存在典型的皮肤损伤症状，
并通过组织病理学检查确诊。 排除标准：患有严重心

脏、肝脏或肾脏疾病；３ 个月内使用过糖皮质激素、维
甲酸等药物；伴有其他免疫系统疾病或肿瘤；光疗和外

用药物治疗中断超过 １ 个月；妊娠期、哺乳期、月经期

女性。 正常皮肤组织提供者需无自身免疫疾病及遗传

病史，并排除有银屑病家族史的个体。 本研究已经获

得医院伦理委员会批准材料（ＫＹ２０１８０３４４），患者或家

属知情同意并签署知情同意书。
１．２　 实验材料　 （１）组织与细胞：取银屑病患者皮损

组织及外科手术患者正常皮肤组织；人永生化角质形

成细胞 ＨａＣａＴ 细胞系购自普诺赛尔生命科学与技术

有限公司。 （２）药品及试剂：抗 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 兔单克隆抗

体购自美国 Ａｂｃａｍ 有限公司；辣根过氧化物酶标记的

二抗购自北京中杉金桥公司；ＤＡＢ 显色液、抗体稀释

液、柠檬酸缓冲液、苏木素均购自北京博奥森生物技术

有限公司；ＤＭＥＭ 培养基购自武汉普诺赛生命科技有

限公司（货号：ＰＭ１５０２１０）；ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ２０００ 转染试

剂盒购自 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ（货号：１１６６８０１９）；ＴＲＩＺＯＬ 试剂购

自 Ａｍｂｉｏｎ （ 货 号： １５５９６⁃０１８ ）； ＲＱ１ ＤＮａｓｅ 购 自

Ｐｒｏｍｅｇａ（货号：Ｍ６１０１）；ＫＡＰＡ 链式 ｍＲＮＡ 测序试剂

盒（货号：ＫＫ８５４１）；Ｆｌａｇ 抗体购自 Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ（货号：
８００１０⁃１⁃ＲＲ）；ＩｇＧ 抗体购自 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
（货号：２７９７ｓ）。 （３）仪器设备：超微量分光光度计购

自 Ｔｈｅｒｍｏ；石蜡包埋机购自北京悦昌行科技有限公

司；石蜡切片机购自德国莱卡仪器公司。
１．３　 实验方法　 ２０２２ 年 ５ 月—２０２４ 年 ９ 月于新疆维

吾尔自治区人民医院实验室进行实验。
１．３．１　 免疫组织化学法检测组织 ＣＣＮＤ１ 蛋白表达：
石蜡切片进行脱蜡和脱水处理，采用 Ｅｎｖｉｓｉｏｎ 二步法

染色，ＰＢＳ 冲洗。 染色后在过氧化氢中室温孵育 １０
ｍｉｎ，蒸馏水清洗，柠檬酸缓冲液（ｐＨ ６．０）修复 １５ ｍｉｎ。
加入 １ ∶ １ ０００ 稀释的 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 一抗，４℃ 孵育过夜。
室温下继续孵育 ４５ ｍｉｎ，ＰＢＳ 冲洗。 滴加二抗，ＤＡＢ
显色 ３０ ｓ，盐酸酒精分化苏木素，脱水透明后选用中性

树胶封片。 显微镜观察组织中出现黄色或棕黄色染色

判定为 ＣＣＮＤ１ 阳性，否则为 ＣＣＮＤ１ 阴性。
１．３．２　 细胞培养和基因沉默：ＨａＣａＴ 细胞系在 ３７℃、
５％ ＣＯ２ 条件下培养，培养基为含有 １０％胎牛血清

（ＦＢＳ）、１００ ｍｇ ／ Ｌ 链霉素、１００ Ｕ ／ ｍｌ 青霉素的 ＤＭＥＭ
培养基。 采用 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ＲＮＡｉＭＡＸ 转染试剂，对
细胞进行 ｓｉＲＮＡ 转染操作。 转染 ４８ ｈ 后，收集细胞。
ｓｉＲＮＡ 序列与分组设计：ｓｉＣｔｒｌ 组非靶向对照 ｓｉＲＮＡ
（ｓｉＮｅｇａｔｉｖｅ） ５ ＇⁃ＵＵＣＵＣＣＧＡＡＣＧＵＧＵＣＡＣＧＵＴＴ⁃３＇（正
义链）；ｓｉ⁃Ｓ１００Ａ４ 组靶向 Ｓ１００Ａ４ 的 ｓｉＲＮＡ（ｓｉＳ１００Ａ４⁃
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３） ５＇⁃ ＧＣＵＣＡＡＣＡＡＧＵＣＡＧＡＡＣＵＡＴＴ ⁃３＇（正义链）。
１．３． ３ 　 ＲＮＡ 提取和测序：使用 ＲＱ１ ＤＮａｓｅ 处理总

ＲＮＡ，去除 ＤＮＡ。 采用 ｓｍａｒｔｓｐｅｃ ｐｌｕｓ 测定 Ａ２６０ ／ Ａ２８０
吸光度评估 ＲＮＡ 质量和数量，并通过 １．５％琼脂糖凝

胶电泳验证 ＲＮＡ 完整性。 利用 ＮＥＢＮｅｘｔ® ＵｌｔｒａＴＭ试剂

盒，以 １ μｇ 总 ＲＮＡ 制备 ＲＮＡ 测序（ＲＮＡ⁃ｓｅｑ）文库，包
括 ｍＲＮＡ 纯化、片段化、双链 ｃＤＮＡ 转化、末端修复、加
尾处理、适配器连接、片段筛选、单链 ｃＤＮＡ 扩增、产物

纯化和定量。 样品于－８０℃条件下保存，使用 Ｉｌｌｕｍｉｎａ
ＮｏｖａＳｅｑ ６０００ 系统进行 １５０ｎｔ 双端测序。
１．３．４　 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 分析：将差异表达基因（ＤＥＧｓ）映射

至 ＧＯ 数据库，统计各功能分类基因数。 使用超几何分

布检验，识别显著富集的 ＧＯ 功能分类（ＧＯ ｔｅｒｍ），并展

示前 １０ 名；将差异表达基因映射至 ＫＥＧＧ 数据库，统计

各通路基因数。 利用超几何分布检验，找出显著富集的

ＫＥＧＧ 通路（ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ），并展示前 １０ 名。
１．３．５　 ＲＮＡ 结合免疫沉淀测序：对 ＨａＣａＴ 细胞进行

４００ ｍＪ ／ ｃｍ２ 照射后，使用含有 １×ＰＢＳ、０．１％ ＳＤＳ、０．５％
ＮＰ⁃４０、０．５％脱氧胆酸钠的缓冲液裂解细胞，并添加

ＲＮａｓｅ 抑制剂和蛋白酶抑制剂。 裂解后样本冰上孵育

３０ ｍｉｎ，４℃离心 １０ ｍｉｎ。 加入 ＲＱ Ｉ（浓度 １Ｕ ／ μｌ）至

０．０５ Ｕ ／ μｌ，３７℃ 孵育 ３０ ｍｉｎ，用停止溶液终止 ＤＮａｓｅ
活性。 剧烈振荡后，４℃离心 ２０ ｍｉｎ 去除细胞碎片，使
用 ＭＮａｓｅ 消化 ＲＮＡ。 取上清液，加入 １５ μｇ Ｆｌａｇ 抗体

和对 照 ＩｇＧ 抗 体， ４℃ 孵 育 过 夜。 与 蛋 白 Ａ ／ Ｇ
Ｄｙｎａｂｅａｄｓ 共同孵育 ２ ｈ，磁珠吸附后移除上清液。 使

用裂解缓冲液、高盐缓冲液、ＰＮＫ 缓冲液洗涤磁珠 ２
次。 将磁珠悬浮于洗脱缓冲液中，７０℃孵育 ２０ ｍｉｎ 并

振荡。 用磁珠分离器分离磁珠，将上清液转移至离心

管。 向 １％ ＩｎＰｕｔ（即未进行免疫沉淀的样本）以及与交

联 ＲＮＡ 结合的免疫沉淀 ＲＢＰ 样本中，加入蛋白酶 Ｋ 至

１．２ ｍｇ ／ ｍｌ，５５℃ 孵育 １２０ ｍｉｎ，采用 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂纯化

ＲＮＡ。 利用 ＫＡＰＡ ＲＮＡ Ｈｙｐｅｒ Ｐｒｅｐ Ｋｉｔ 制备 ｃＤＮＡ 文

库，对于高通量测序，文库依照说明书进行制备，并采用

Ｉｌｌｕｍｉｎａ ＮｏｖａＳｅｑ 系统进行 １５０ｎｔ 的成对末端测序。
１．４　 统计学方法　 应用 ＳＰＳＳ ２７．０ 软件进行统计学分

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。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 银屑病皮损组织中 ＣＣＮＤ１ 蛋白表达情况　 皮损

组织 ＣＣＮＤ１ 蛋白阳性率为 ９８％（４９ ／ ５０），其中分布于棘

层下部 ４２ 例，基底层及棘层下部 ５ 例，基底层 ２ 例。 正

常皮肤组织 ＣＣＮＤ１ 蛋白阳性率为 ７８．３％（１８ ／ ２３），其中

分布于基底层 １７ 例，基底层及棘层下部 １ 例。 ２ 组比较

差异有统计学意义（χ２ ／ Ｐ＝７．９４７ ／ ０．００５），见图 １。

图 １　 正常皮肤组织与皮损组织中 ＣＣＮＤ１ 蛋白表达（免疫组

化，×１００）
Ｆｉｇ．１　 ＣＣＮＤ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｓｋｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｓｋｉｎ

ｌｅｓｉｏｎ ｔｉｓｓｕｅ （ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， × １００）

２．２　 ＨａＣａＴ 细胞中沉默 Ｓ１００Ａ４ 高通量测序数据分析

结果 　 在 ＨａＣａＴ 细 胞 系 中， 采 用 ｓｉＲＮＡ 方 法 对

Ｓ１００Ａ４ 基因进行沉默处理，对 ｓｉＣｔｒｌ 组和 ｓｉ⁃Ｓ１００Ａ４
组细胞开展 ＲＮＡ⁃ｓｅｑ，发现 Ｓ１００Ａ４ 基因可对大量基因

的表达进行调控。
　 　 针对 ２ 组差异表达的基因，进一步开展 ＧＯ 和

ＫＥＧＧ 分析。 依据 ＧＯ 分析结果，上调基因主要富集

在细胞间信号、炎性反应、角质化、细胞黏附、表皮发育

等方面，见图 ２。 而下调基因则大多与血管生成、聚合

酶Ⅱ启动子对 ＲＮＡ 转录的正调控、聚合酶Ⅱ启动子对

ＲＮＡ 转录的负调控过程相关，见图 ３。
　 　 基于 ＫＥＧＧ 分析结果，上调的基因主要富集于干

细胞多能性、细胞因子间受体相互作用、趋化因子信号

通路、类风湿性关节炎等通路，见图 ４。 下调的基因主

要在甲状腺癌、炎性肠病、细胞内吞作用、ＴＧＦ⁃β 信号

通路、类风湿性关节炎中显著富集，见图 ５。 提示

Ｓ１００Ａ４ 在调节细胞间信号、炎性反应、角质化、血管生

成、细胞黏附、表皮发育中具有重要作用。

图 ２　 上调 ＤＥＧｓ 中富集程度最高的前 １０ 个 ＧＯ 生物过程

Ｆｉｇ．２　 Ｔｈｅ ｔｏｐ １０ ＧＯ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｓｔ ｅｎｒｉｃｈ⁃
ｍｅｎｔ ｄｅｇｒｅｅ ｉｎ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＤＥＧｓ
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图 ３　 下调 ＤＥＧｓ 中富集程度最高的前 １０ 个 ＧＯ 生物过程

Ｆｉｇ．３　 Ｔｈｅ ｔｏｐ １０ ＧＯ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｓｔ ｅｎｒｉｃｈ⁃
ｍｅｎｔ ｄｅｇｒｅｅ ｉｎ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＤＥＧｓ

图 ４　 上调 ＤＥＧｓ 中富集程度最高的前 １０ 个 ＫＥＧＧ 过程

Ｆｉｇ．４ 　 Ｔｈｅ ｔｏｐ １０ ＫＥＧＧ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｓｔ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ
ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＤＥＧｓ

图 ５　 下调 ＤＥＧｓ 中富集程度最高的前 １０ 个 ＫＥＧＧ 过程

Ｆｉｇ．５ 　 Ｔｈｅ ｔｏｐ １０ ＫＥＧＧ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｓｔ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ
ｄｅｇｒｅｅ ｉｎ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＤＥＧｓ

２．３　 ＲＮＡ 结合免疫沉淀测序　 在 ＨａＣａＴ 细胞中使用

Ｓ１００Ａ４ 抗体，进行 ＲＮＡ 紫外交联免疫共沉淀结合高

通量测序实验（ｉＲＩＰ⁃ｓｅｑ），明确 ＨａＣａＴ 细胞中 Ｓ１００Ａ４
的 ＲＮＡ 结合靶标。 数据显示，Ｓ１００Ａ４ 可结合大量基

因的 ＲＮＡ，相对于 ｉｎｐｕｔ 对照，Ｓ１００Ａ４ 结合的 ｒｅａｄｓ 在

５’ＵＴＲ、３’ＵＴＲ、ＣＤＳ 和 Ｎｃ＿ｅｘｏｎ 上有富集，且在转录

起始位点和翻译起始位点显著富集。 Ｓ１００Ａ４ 的结合

峰主要分布在 ＣＤＳ 和 ｉｎｔｒｏｎ 区，２ 次实验重复获得的

Ｓ１００Ａ４ 的结合基序一致性较好，提示 Ｓ１００Ａ４ 具有相

对稳定的 ＲＮＡ 结合活性，见图 ６。

图 ６　 ２ 次重复实验中 Ｓ１００Ａ４ 结合峰的基因组分布

Ｆｉｇ． ６ 　 Ｇｅｎｏｍｉｃ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ Ｓ１００Ａ４ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｅａｋ ｉｎ ｔｗｏ
ｒｅｐｅａｔｅｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ

　 　 鉴于 Ｓ１００Ａ４ 是 ＲＮＡ 结合蛋白，且能参与转录和

转录后调控，将 ＲＮＡ⁃ｓｅｑ 中获得的 Ｓ１００Ａ４ 沉默后的

差异表达基因与 ｉＲＩＰ⁃ｓｅｑ ２ 次重复 中 鉴 定 到 的

Ｓ１００Ａ４ 结合峰基因进行 ｏｖｅｒｌａｐ 分析，发现有 ７ 个重

叠基因，其中包含 ＣＣＮＤ１ 基因，见图 ７。

图 ７　 Ｓ１００Ａ４ 结合基因与差异表达基因间的重叠基因

Ｆｉｇ．７　 Ｏｖｅｒｌａｐｐｉｎｇ ｇｅｎｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｓ１００Ａ４ ｂｉｎｄｉｎｇ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｄｉｆ⁃
ｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ

２．４　 ＲＮＡ⁃ｓｅｑ 检测 ＨａＣａＴ 细胞中 ＣＣＮＤ１ 基因表达量

　 ＲＮＡ⁃ｓｅｑ 数据分析 ＦＰＫＭ 值得出基因差异表达情

况，ｓｉＣｔｒｌ 组 ＦＰＫＭ 值（１７３．０４±１．９６）高于 ｓｉ⁃Ｓ１００Ａ４ 组

（５４．７２±１．２７），提示沉默 Ｓ１００Ａ４ 后 ＣＣＮＤ１ 基因表达

下调（ ｔ ／ Ｐ＝ ８７．６６０ ／ ＜０．００１）。
３　 讨　 论

　 　 银屑病作为一种慢性复发性炎性反应性皮肤病，
其显著特征为角质形成细胞的信号传导失调、快速增

殖、异常分化以及 Ｔ 细胞的活化，而角质形成细胞在

银屑病早期触发致病事件及维持疾病慢性期方面起重

要作用［８］。 银屑病的病理特征主要表现为：炎性细胞

浸润、表皮细胞过度增生、介质释放、真皮血管增生、局
部免疫学异常等［９］。 尽管学界对银屑病的研究已取
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得一定进展，但目前其确切发病机制仍未完全阐明。
　 　 本研究通过免疫组化检测发现，银屑病皮损组织

中 ＣＣＮＤ１ 蛋白阳性率显著高于正常皮肤组织。
ＣＣＮＤ１ 在银屑病中的高表达还与细胞周期蛋白 Ｅ、磷
酸化视网膜母细胞瘤蛋白和 Ｋｉ⁃６７ 等细胞周期相关蛋

白协同作用，共同推动银屑病表皮细胞的增殖。 这些

蛋白的异常表达可能反映了银屑病患者表皮细胞周期

调控的紊乱，进而导致皮肤的过度增生和炎性反

应［１０］。 ＣＣＮＤ１ 作为细胞周期蛋白，其核心功能是与

细胞周期蛋白依赖性激酶 ４ ／ ６（ＣＤＫ４ ／ ６）结合，释放转

录因子 Ｅ２Ｆ，驱动细胞从 Ｇ１ 期进入 Ｓ 期［１１］。
　 　 目前已有研究表明，ＲＮＡ 结合蛋白在银屑病中异

常表达，并可能发挥关键作用，这些蛋白包括 ＧＮＬ３、
Ｓ１００Ａ４ 等，它们可能是银屑病治疗的潜在靶点［１２⁃１３］。
Ｓ１００Ａ４ 是一种新发现的 ＲＮＡ 结合蛋白，其通过与其

他蛋白的相互作用来结合 ＲＮＡ，参与调控转录和转录

后过程，从而影响基因的表达［１４］。 Ｓ１００Ａ４ 在多种疾

病中扮演了重要角色，特别是在肿瘤细胞的扩散和炎

性反应中具有显著作用［１５］。 研究发现，与正常皮肤组

织比较，银屑病皮损组织真皮中的 Ｓ１００Ａ４ 表达显著

上调，且与疾病严重性相关，Ｓ１００Ａ４ 的这种表达模式

与其他 Ｓ１００ 蛋白（如 Ｓ１００Ａ７ 和 Ｓ１００Ａ８ ／ ９）比较，存
在较大差异［１６］。 Ｓ１００Ａ４ 可作为损伤相关分子模式

（ＤＡＭＰ）通过多种受体（包括 Ｔｏｌｌ 样受体 ４ 和 ＲＡＧＥ）
发挥作用，以诱发涉及下游介质的信号级联反应，放大

炎性反应［１７］。 既往研究利用单细胞测序结合转录组

测序技术分析预测银屑病治疗的潜在药物靶点，结果

显示，受某些药物影响的表达谱与疾病紊乱的表达谱

呈负相关，其中包括 Ｓ１００Ａ４ 等基因在与同种异体移

植物排斥反应相关的免疫通路中显著表达，提示银屑

病皮肤组织中 Ｓ１００Ａ４ 的高表达很可能对银屑病的发

病及病情进展产生影响［１８］。 本研究发现 Ｓ１００Ａ４ 沉默

后 ＤＥＧｓ 显著富集于炎性反应、角质化及表皮发育相

关通路，提示 Ｓ１００Ａ４ 的沉默可能通过抑制促炎因子

的表达，减轻炎性微环境对细胞的刺激。 Ｓ１００Ａ４ 抑制

剂 Ｎｉｃｌｏｓａｍｉｄｅ 可抑制支气管上皮细胞的炎性反应，这
可能与 ＳＴＡＴ３、ＭＡＰＫ３ ／ ＳＩＲＴ１ 信号相关［１９］。 同时，角
质化相关基因的富集表明 Ｓ１００Ａ４ 可能通过调控角蛋

白合成或代谢，影响表皮分化的稳态。 角蛋白基因的

异常表达已被证实与银屑病角质形成细胞的过度增殖

和分化密切相关。 最近的研究已经认识到 ＫＲＴ６ ／ １６ ／
１７ 的上调会改变角质形成细胞的增殖、细胞黏附、迁
移和炎性反应特征，导致角质形成细胞的过度增殖和

先天免疫激活，然后驱动银屑病的 Ｔ 细胞的自身免疫

激活［２０］。 此 外， 表 皮 发 育 相 关 基 因 的 富 集 暗 示

Ｓ１００Ａ４ 可能参与表皮屏障功能的调节，其表达下调可

能通过恢复屏障完整性缓解银屑病症状。 人表皮生长

因子（ＥＧＦ）是 Ｓ１００Ａ４ 的靶蛋白，也是其受体 ＥＧＦＲ
的关键配体，而 ＥＧＦ ／ ＥＧＦＲ 通过激活多种信号通路来

促进细胞增殖和分化［２１］。
　 　 本研究通过 ＲＮＡ⁃ｓｅｑ 分析发现，沉默 Ｓ１００Ａ４ 后，
ＣＣＮＤ１ 基 因 显 著 下 调， 结 合 ｉＲＩＰ⁃ｓｅｑ 技 术 证 实

Ｓ１００Ａ４ 与 ＣＣＮＤ１ 存在直接结合，表明 ＣＣＮＤ１ 受到

ＲＮＡ 结合蛋白（ＲＢＰ）的转录后调控，可能通过影响其

稳定性发挥调控作用。 有研究发现，ＨｕＲ 通过结合

ＣＣＮＤ１ ｍＲＮＡ 的 ３＇ＵＴＲ 增强其稳定性，从而促进结肠

癌细 胞 增 殖［２２］。 Ｓ１００Ａ４ 可 能 以 类 似 机 制 结 合

ＣＣＮＤ１，影响其表达，进而驱动角质形成细胞从 Ｇ１ 期

向 Ｓ 期转换，导致细胞周期失调。 银屑病的核心病理

特征是角质形成细胞的异常增多，ＣＣＮＤ１ 的表达上升

可能与银屑病表皮细胞周期的异常有关，并可能在银

屑病的过度增殖和恶性转化中扮演关键角色［１０］。 转

录组学分析发现 ＣＣＮＤ１ 作为枢纽基因在重度银屑病

中发挥核心作用［２３］。 目前，ＣＣＮＤ１ 的研究主要集中

在肿瘤的发生、发展和治疗方面，ＣＣＮＤ１ 的扩增和 ／或
过度表达在多种癌症中频繁出现，包括卵巢癌、结直肠

癌、前列腺癌等［２４⁃２６］。 ＣＤＫ４ ／ ６ 抑制剂被视为靶向这

些肿瘤的有效手段，包括鳞状细胞癌、乳腺癌等，虽然

ＣＤＫ４ ／ ６ 抑制剂在多种癌症治疗中显示出良好效果，
但在银屑病治疗中的应用还需进一步研究和验

证［２７⁃２８］。 此外，Ｓ１００Ａ４ 作为与银屑病发病及病情进展

相关的另一重要基因，其与 ＣＣＮＤ１ 之间的相互作用机

制值得深入探讨。
４　 结　 论

　 　 Ｓ１００Ａ４ 蛋白属于 ＲＮＡ 结合蛋白家族，其通过与

ＲＮＡ 分子的相互作用，能够调节特定 ＲＮＡ 的表达水

平，进而在银屑病的病理进程中发挥重要作用。 进一

步研究 Ｓ１００Ａ４ 结合 ＲＮＡ 及调控 ＲＮＡ 的功能，对于揭

示其潜在的分子机制至关重要。 深入探讨 Ｓ１００Ａ４ 在

银屑病中的异常表达模式，将为银屑病的治疗提供新

的视角和策略，特别是抑制表皮角质形成细胞过度增

生这一关键环节，能够为开发新的治疗策略和方案提

供坚实的理论基础。 未来，通过深入研究 ＣＣＮＤ１ 和

Ｓ１００Ａ４ 等关键基因的功能及其在银屑病发病中的作

用机制，有望为银屑病的治疗提供新的靶点和策略。
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　 皮肤恶性黑色素瘤组织中 ＣＤＫ１２、ＣＭＴＭ６ 的表达
及临床意义
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通信作者： 蔺辉，Ｅ⁃ｍａｉｌ：Ａｎｄｙｌｉｎｈｕｉ００７＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 研究皮肤恶性黑色素瘤（ＣＭＭ）组织中细胞周期蛋白依赖性激酶 １２（ＣＤＫ１２）、跨膜结构域的

趋化素样因子 ６（ＣＭＴＭ６）的表达与临床参数及预后的关系。 方法　 回顾性选取 ２０１７ 年 ３ 月—２０２１ 年 ６ 月宝鸡市人

民医院皮肤科收治的 ＣＭＭ 患者 １２２ 例为研究对象。 采用免疫组织化学染色和实时荧光定量 ＰＣＲ 法检测 ＣＭＭ 患者

癌组织与癌旁组织 ＣＤＫ１２、ＣＭＴＭ６ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析 ＣＤＫ１２、ＣＭＴＭ６ 蛋白水平对 ＣＭＭ 患者

生存预后的影响；Ｃｏｘ 回归模型分析 ＣＭＭ 患者预后的影响因素。 结果　 ＣＭＭ 癌组织 ＣＤＫ１２、ＣＭＴＭ６ 阳性率分别为

６０．６６％（７４ ／ １２２）、６３．９３％（７８ ／ １２２），高于癌旁组织的 ６．５６％（８ ／ １２２）、８．２０％（１０ ／ １２２）（χ２ ／ Ｐ＝ ８０．０１１ ／ ＜０．００１、８２．１８７ ／ ＜

０．００１）。 ＣＭＭ 患者癌组织中 ＣＤＫ１２、ＣＭＴＭ６ ｍＲＮＡ 表达量高于癌旁组织（ ｔ ／ Ｐ ＝ ４０．９６７ ／ ＜０．００１、３６．２５８ ／ ＜０．００１）。 临

床分期ⅢＡ～Ｂ 期、肿瘤侵袭型、淋巴结转移的 ＣＭＭ 患者癌组织中 ＣＤＫ１２、ＣＭＴＭ６ 蛋白阳性率高于临床分期Ⅰ～Ⅱ
期、肿瘤原位型、无淋巴结转移患者（ＣＤＫ１２：χ２ ／ Ｐ ＝ １１．２８５ ／ ＜ ０．００１、２３．８１５ ／ ＜ ０．００１、１２．９１５ ／ ＜ ０．００１；ＣＭＴＭ６：χ２ ／ Ｐ ＝

２１．２９５ ／ ＜０．００１、１３．００７ ／ ＜０．００１、７．２７５ ／ ０．００７）。 ＣＤＫ１２ 阳性组 ３ 年生存率为 ６４．８６％（４８ ／ ７４），低于阴性组的 ９１．６７％
（４４ ／ ４８）（Ｌｏｇ ｒａｎｋ χ２ ＝ １１．３２０，Ｐ＜０．００１）；ＣＭＴＭ６ 阳性组 ＣＭＭ 患者 ３ 年生存率为 ６６．６７％（５２ ／ ７８），低于阴性组患者的

９０．９１％（４０ ／ ４４）（Ｌｏｇ ｒａｎｋ χ２ ＝ １１．５８０，Ｐ＜０．００１）。 临床分期ⅢＡ～Ｂ 期、ＣＤＫ１２ 阳性、ＣＭＴＭ６ 阳性为影响 ＣＭＭ 患者预

后的独立危险因素［ＨＲ（９５％ＣＩ）＝ １．６６５（１．１４５～２．４２１）、１．５３９（１．２０９～１．９５８）、１．３９１（１．１３９～ １．６９９）］。 结论　 ＣＭＭ 中

ＣＤＫ１２、ＣＭＴＭ６ 蛋白阳性率和基因表达均显著升高，与临床分期ⅢＡ～Ｂ 期、肿瘤侵袭型、淋巴结转移有关，是 ＣＭＭ 患

者预后评估的标志物。
【关键词】 　 皮肤恶性黑色素瘤；细胞周期蛋白依赖性激酶 １２；跨膜结构域的趋化素样因子 ６；预后
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To study the expression of cyclin dependent kinase 12 (CDK12) and CKLF like MARVEL

transmembrane domain containing 6 (CMTM6) in cutaneous malignant melanoma (CMM) tissues and their clinical parameters

and prognostic significance. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 122 CMM patients treated in the Department of Dermatology, Baoji People' s

Hospital from March 2017 to June 2021 were selected. The expression of CDK12 and CMTM6 in patients ' tissues was detec⁃
ted by immunohistochemical staining. Kaplan⁃Meier method was used to draw the survival curves of CMM patients in differ⁃
ent groups. Cox regression model was used to analyze the prognostic factors of CMM. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The positive rates of CDK12

and CMTM6 in CMM cancer tissues were 60.66 % (74 / 122) and 63.93 % (78 / 122), which were higher than 6.56 % (8 /

122) and 8.20 % (10 / 122) in adjacent normal skin tissues (χ2 /P = 80.011/<0.001, 82.187/<0.001). The expression levels of

� CDK12 and CMTM6 mRNA in CMM cancer tissues were (3.12 ± 0.56) and (2.25 ± 0.42), which were higher than those in

adjacent normal skin tissues (0.83 ± 0.26) and (0.75 ± 0.18) (χ2 /P = 40.967/<0.001, 36.258/<0.001). The positive rates of

� CDK12 and CMTM6 in cancer tissues of CMM patients with clinical stage ⅢA⁃B, tumor invasion type and lymph node me⁃
tastasis were higher than those of patients with clinical stage Ⅰ⁃Ⅱ, tumor in situ type and no lymph node metastasis
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(CDK12：t/P =11.285/<0.001, 23.815/<0.001, 12.915/<0.001；CMTM6：t/P =21.295/<0.001, 13.007/<0.001, 7.275/0.007 ). The

� 3⁃year survival rate of CMM patients in CDK12 positive group was 64.86 % (48 / 74), which was lower than that in negative

group 91.67 % (44 / 48). The 3⁃year survival rate of CMM patients in the CMTM6 positive group was 66.67 % (52 / 78),

which was lower than that in the negative group 90.91 % (40 / 44) (Log rank χ2
=11.320, 11.580, P<0.001). Clinical stage Ⅲ

� A⁃B, CDK12 positive and CMTM6 positive were independent risk factors affecting the prognosis of CMM patients ［OR(95%

� CI) =1.665(1.145－2.421),1.539(1.209－1.958),1.391(1.139－1.699)］ .Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The expression of CDK12 and CMTM6 in

� CMM is significantly increased, which is related to clinical stage ⅢA⁃B, tumor invasion type and lymph node metastasis, and

are markers for prognosis evaluation of CMM.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Cutaneous melanoma; Cyclin dependent kinase 12; Chemokine like factor 6 of transmembrane

domain; Prognosis

　 　 皮 肤 恶 性 黑 色 素 瘤 （ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｍａｌｉｇｎａｎｔ
ｍｅｌａｎｏｍａ，ＣＭＭ）是起源于皮肤黑色素细胞的恶性肿

瘤，２０２０ 年全球约有 ３２．５ 万新发病例，５．７ 万死亡病

例［１］。 ＣＭＭ 侵袭和转移能力极强，患者预后较差［２］。
细胞周期蛋白依赖性激酶 １２（ｃｙｃｌｉｎ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ
１２，ＣＤＫ１２）属于丝氨酸 ／苏氨酸激酶家族成员，调节细

胞增殖、凋亡及血管生成过程［３］。 胶质瘤、胰腺癌中

ＣＤＫ１２ 高表达，能促进肿瘤细胞的恶性增殖，诱导肿

瘤免疫逃逸，导致患者不良预后［４］。 跨膜结构域的趋

化素样因子 ６（ＣＫＬＦ ｌｉｋｅ ＭＡＲＶＥＬ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｄｏ⁃
ｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ６，ＣＭＴＭ６）是一种连接趋化因子和跨

膜蛋白超家族成员，参与免疫调节、细胞增殖及凋亡等

生物学过程［５］。 研究表明，肝细胞癌中 ＣＭＴＭ６ 表达

上调，其能与 β⁃连环蛋白相互作用，增加 β⁃连环蛋白

稳定性，促进癌细胞增殖，是新的肿瘤治疗靶点［６］。
目前 ＣＭＭ 中 ＣＤＫ１２、ＣＭＴＭ６ 的表达及临床意义尚不

明确。 本研究旨在分析 ＣＭＭ 中 ＣＤＫ１２、ＣＭＴＭ６ 表达

与临床特征及预后的关系，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 回顾性选取 ２０１７ 年 ３ 月—２０２１ 年 ６
月宝鸡市人民医院皮肤科收治的 ＣＭＭ 患者 １２２ 例为

研究对象。 其中男 ７４ 例，女 ４８ 例；年龄 ３０～７９（５７．９０±
８．１１）岁；病程 ８ ～ ２６（１２．１４±４．２７） ｄ；高血压 ３１ 例，糖
尿病 １４ 例；吸烟史 ２９ 例，饮酒史 ２５ 例，均无明显诱因

及家族遗传史；肿瘤直径：＜２ ｃｍ ８０ 例，≥２ ｃｍ ４２ 例；
肿瘤侵袭：原位型 ６６ 例，侵袭型 ５６ 例；肿瘤分期：Ⅰ～
Ⅱ期 ７７ 例，ⅢＡ～ Ｂ 期 ４５ 例；病理 Ｃｌａｒｋ 分级：Ⅰ～Ⅳ
级 ５０ 例，Ⅴ级 ７２ 例；淋巴结转移 ４４ 例，未转移 ７８ 例。
本研究经医院伦理委员会批准通过（２０２０⁃ＫＹ⁃１０），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均于医院初次

就诊，经术后病理学检查确诊为 ＣＭＭ；②临床病理资

料完整；③年龄＞１８ 岁，一般身体状况良好。 （２）排除

标准：①伴有其他恶性肿瘤；②伴有严重的心血管疾

病、肾病及肝脏疾病等慢性疾病；③非原发性 ＣＭＭ；④
合并精神障碍性疾病。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 ＣＤＫ１２、ＣＭＴＭ６ 蛋白水平检测：使用免疫组织

化学染色法（ＳＰ 法）检测 ＣＭＭ 患者癌组织和癌旁组

织中 ＣＤＫ１２、ＣＭＴＭ６ 蛋白（试剂盒购自北京中杉金桥

公司，货号 ＳＰ９０００）。 将术中获取的癌组织和癌旁组

织置于 １０％中性甲醛固定 １２ ｈ，石蜡包埋后，切片厚

４ μｍ，６５℃烤片 １ ｈ，脱蜡水化后，３％过氧化氢阻断 ２０
ｍｉｎ，微波炉高温修复 １５ ｍｉｎ，自然冷却后，山羊血清封

闭非特异性结合位点，３７℃ １５ ｍｉｎ，兔抗人 ＣＤＫ１２、
ＣＭＴＭ６ 单克隆抗体 （购自美国 Ａｂｃａｍ 公司，型号

ａｂ３１７７４６、ａｂ２６４０６７）。 滴加山羊抗兔聚合物，３７℃ ３０
ｍｉｎ，ＤＡＢ 显示 ５ ｍｉｎ，苏木素复染细胞核，脱水封片

后，光学显微镜下进行拍照观察。 染色强度计分：无着

色 ０ 分、浅黄色 １ 分、棕褐色 ２ 分；阳性细胞百分比计

分：＜５％ ０ 分，５％～２５％ １ 分，＞２５％～５０％ ２ 分，＞５０％
３ 分。 两项计分乘积 ０～２ 分为阴性，≥３ 分为阳性。
１．３．２　 ＣＤＫ１２、ＣＭＴＭ６ ｍＲＮＡ 表达检测：术中获取的

ＣＭＭ 患者癌组织和癌旁组织分别约 ５０ ｍｇ，研钵研磨

后，３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，取上清，利用 Ｔｒｉｚｏｌ 提取

组织 ＲＮＡ，用分光光度计（美国赛默飞公司，型号 Ｎａｎ⁃
ｏＤｒｏｐ ＮＤ⁃２０００）测定 ＯＤ２６０ ／ ＯＤ２８０比值在 １．８～２．２ 之间

表示 ＲＮＡ 纯度较高。 将 ＲＮＡ 逆转录，合成 ｃＤＮＡ。 引

物由深圳华大公司设计并合成。 反应体系： ＳＹＢＲ
Ｐｒｅｍｉｘ （２×）５ μｌ，ｃＤＮＡ １．０ μｌ ，上下游引物各 １ μｌ ，
双蒸水 ２ μｌ 。 反应条件：９５℃ ５ ｍｉｎ， ９５℃ ２０ ｓ，６０℃
１５ ｓ，７２℃ １５ ｓ，共计 ４０ 个循环。 ＣＤＫ１２ 上游引物 ５＇⁃
ＡＡＣＣＴＧＡＧＴＣＡＴＣＣＧＡＧＧＣＡ⁃３ ＇， 下 游 引 物 ５ ＇⁃
ＣＡＧＴＣＴＣＣＧＧＴＴＧＴＴＴＣＡＡＧＴ⁃３＇；ＣＭＴＭ６ 上游引物 ５＇⁃
ＣＡＡＧＧＴＣＧＣＣＣＡＡＧＴＧＡＴＣＴＴ⁃３＇，下游引物 ５ ＇⁃ＧＴＧ⁃
ＣＡＧＧＴＴＧＡＧＡＣＴＧＡＡＣＡＴＡ⁃３＇；ＧＡＰＤＨ 上游引物 ５ ＇⁃
ＴＴＣＡＡＴＣＧＴＡＣＴＧＧＣＴＧＣＴＴＴ⁃３＇，下游引物 ５ ＇⁃ＣＣＡＧ⁃
ＧＡＡＴＧＴＧＴＴＣＡＣＴＧＣＡＴＡ⁃３＇。 以 ＧＡＰＤＨ 为内参，用

·６８９· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ８ 月第 ２４ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．８



２⁃△△Ｃｔ方法计算 ＣＤＫ１２、ＣＭＴＭ６ ｍＲＮＡ 相对表达量。
每份 ｃＤＮＡ 样本设置 ３ 个复孔，每组实验重复 ３ 次。
１．３．３　 随访情况：患者出院后通过门诊复查、电话的

方式进行定期随访，随访间隔时间为 ３ ～ ６ 个月 ，随访

截止时间为 ２０２４ 年 ７ 月。 随访内容为是否发生终点

事件，即患者发生肿瘤相关死亡。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２６．０ 软件分析数据。 符

合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较采用

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；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析 ＣＤＫ１２、
ＣＭＴＭ６ 蛋白水平对 ＣＭＭ 患者生存预后的影响；Ｃｏｘ
回归模型分析 ＣＭＭ 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　 ＣＭＭ 患者癌组织和癌旁组织中 ＣＤＫ１２、ＣＭＴＭ６
蛋白水平比较　 ＣＤＫ１２ 蛋白定位于癌组织的细胞核，
ＣＭＴＭ６ 蛋白定位于癌组织的细胞浆和细胞膜。 ＣＭＭ
癌组织 ＣＤＫ１２、ＣＭＴＭ６ 阳性率分别为 ６０． ６６％ （７４ ／
１２２）、６３．９３％（７８ ／ １２２），高于癌旁组织的 ６． ５６％（８ ／
１２２）、８．２０％（１０ ／ １２２），差异具有统计学意义（ χ２ ／ Ｐ ＝

８０．０１１ ／ ＜０．００１、８２．１８７ ／ ＜０．００１），见图 １。
２．２　 ＣＭＭ 患者癌组织和癌旁组织中 ＣＤＫ１２、ＣＭＴＭ６
ｍＲＮＡ 表 达 比 较 　 ＣＭＭ 患 者 癌 组 织 中 ＣＤＫ１２、
ＣＭＴＭ６ ｍＲＮＡ 表达量分别为（３． １２ ± ０． ５６）、（２． ２５ ±
０．４２），高于癌旁组织的（０．８３±０．２６）、（０．７５±０．１８），差异

有统计学意义（ｔ ／ Ｐ＝４０．９６７ ／ ＜０．００１、３６．２５８ ／ ＜０．００１）。

图 １　 ＣＭＭ 患者癌组织和癌旁组织中 ＣＤＫ１２、ＣＭＴＭ６ 蛋白水

平比较（免疫组化染色，×２００）
Ｆｉｇ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＣＤＫ１２ ａｎｄ ＣＭＴＭ６ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ

ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ＣＭＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ （ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏ⁃
ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｓｔａｉｎｉｎｇ， ×２００）

２．３　 ＣＭＭ 患者癌组织中 ＣＤＫ１２、ＣＭＴＭ６ 蛋白水平在

不同临床 ／病理特征中差异比较 　 临床分期ⅢＡ ～ Ｂ
期、肿瘤侵袭型、淋巴结转移的 ＣＭＭ 患者癌组织中

ＣＤＫ１２、ＣＭＴＭ６ 蛋白阳性率高于临床分期Ⅰ～ Ⅱ期、
肿瘤原位型、无淋巴结转移患者 （Ｐ＜０．０１），见表 １。
２．４　 癌组织中 ＣＤＫ１２、ＣＭＴＭ６ 蛋白水平对 ＣＭＭ 患者

生存预后的影响　 ＣＭＭ 患者术后均随访 ３ 年，出现肿

瘤相关死亡者共 ３０ 例，３ 年总生存率为 ７５．４１％（９２ ／
１２２）。 ＣＤＫ１２ 阳性组 ３ 年生存率为 ６４．８６％（４８ ／ ７４），

表 １　 ＣＭＭ 患者癌组织中 ＣＤＫ１２、ＣＭＴＭ６ 蛋白水平在不同临床 ／病理特征中差异比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．１ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ＣＤＫ１２ ａｎｄ ＣＭＴＭ６ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ＣＭＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ／
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ

　 　 项　 目 例数 ＣＤＫ１２ 阳性（ｎ＝ ７４） χ２ 值 Ｐ 值 ＣＭＴＭ６ 阳性（ｎ＝ ７８） χ２ 值 Ｐ 值

性别 男 ７４ ４０（５４．０５） ３．４３５ ０．０６４ ４５（６０．８１） ０．７９６ ０．３７２
女 ４８ ３４（７０．８３） ３３（６８．７５）

年龄 ≤６０ 岁 ７０ ３９（５５．７１） １．６８０ ０．１９５ ４２（６０．００） １．１０３ ０．２９４
＞６０ 岁 ５２ ３５（６７．３１） ３６（６９．２３）

肿瘤直径 ＜２ ｃｍ ８０ ４４（５５．００） ３．１１５ ０．０７８ ４７（５８．７５） ２．７０９ ０．１００
≥２ ｃｍ ４２ ３０（７１．４３） ３１（７３．８１）

肿瘤侵袭 原位型 ６６ ３１（４６．９７） １１．２８５ ＜０．００１ ３０（４５．４６） ２１．２９５ ＜０．００１
侵袭型 ５６ ４３（７６．７９） ４８（８５．７１）

临床分期 Ⅰ～Ⅱ期 ７７ ３４（４４．１６） ２３．８１５ ＜０．００１ ４０（５１．９５） １３．００７ ＜０．００１
ⅢＡ～Ｂ 期 ４５ ４０（８８．８９） ３８（８４．４４）

Ｃｌａｒｋ 分级 Ⅰ～Ⅳ级 ５０ ２６（５２．００） ２．６６０ ０．１０３ ２８（５６．００） ２．３１３ ０．１２８
Ⅴ级 ７２ ４８（６６．６７） ５０（６９．４４）

淋巴结转移 有 ４４ ３６（８１．８２） １２．９１５ ＜０．００１ ３５（７９．５５） ７．２７５ ０．００７
无 ７８ ３８（４８．７２） ４３（５５．１３）
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低于阴性组患者的 ９１． ６７％ （４４ ／ ４８） （ Ｌｏｇ ｒａｎｋ χ２ ＝
１１．３２０，Ｐ＜０．００１）。 ＣＭＴＭ６ 阳性组 ＣＭＭ 患者 ３ 年生

存率为 ６６．６７％（５２ ／ ７８），低于阴性组患者的 ９０．９１％
（４０ ／ ４４）（Ｌｏｇ ｒａｎｋ χ２ ＝ １１．５８０，Ｐ＜０．００１），见图 ２。

图 ２　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析 ＣＤＫ１２、ＣＭＴＭ６ 蛋白水平对 ＣＭＭ
患者生存预后的影响

Ｆｉｇ．２　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ＣＤＫ１２ ａｎｄ
ＣＭＴＭ６ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ
ＣＭＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ

２．５　 Ｃｏｘ 回归模型分析 ＣＭＭ 患者预后的影响因素　
以 ＣＭＭ 患者预后为因变量（不良 ＝ １，良好 ＝ 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：临床分期ⅢＡ ～ Ｂ 期、ＣＤＫ１２ 阳性、
ＣＭＴＭ６ 阳性为 ＣＭＭ 患者不良预后的危险因素（Ｐ＜
０．０１），见表 ２。

表 ２　 Ｃｏｘ 回归模型分析 ＣＭＭ 患者预后的影响因素

Ｔａｂ．２ 　 Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｔｈｅ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＣＭＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 因　 素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
肿瘤侵袭型 ０．１９４ ０．１２３ ２．４８８ ０．１９１ １．２１４ ０．９５４～１．５４５
临床分期ⅢＡ～Ｂ 期 ０．５１０ ０．１９１ ７．１３０ ＜０．００１ １．６６５ １．１４５～２．４２１
淋巴结转移 ０．２２４ ０．１５６ ２．０６２ ０．２２４ １．２５１ ０．９２１～１．６９９
ＣＤＫ１２ 阳性 ０．４３１ ０．１２３ １２．２７８ ＜０．００１ １．５３９ １．２０９～１．９５８
ＣＭＴＭ６ 阳性 ０．３３０ ０．１０２ １０．４６７ ＜０．００１ １．３９１ １．１３９～１．６９９

３　 讨　 论

　 　 ＣＭＭ 的病因主要包括遗传因素、环境因素、外伤

因素等，其中紫外线照射被认为是导致 ＣＭＭ 发生发

展的重要因素。 早期 ＣＭＭ 经治疗常具有较好的预

后，但许多患者发现时已经处于预后极差的晚期，患者

远期生存预后较差。 目前临床上多根据肿瘤分期、
Ｃｌａｒｋ 分级等评估 ＣＭＭ 患者的预后，但这些临床病理

因素对 ＣＭＭ 患者的预后影响并不显著［７］。 因此，研
究 ＣＭＭ 疾病机制，寻找能够评估 ＣＭＭ 患者预后的指

标，对于指导疾病的临床诊治意义重大。
　 　 ＣＤＫ１２ 是一种细胞周期依赖性激酶，能够通过结

合细胞周期蛋白，调控基因组转录，在 ｍＲＮＡ 剪切、转
录调控、维持基因组的稳定性、表观遗传修饰等多种生

物过程起着至关重要的作用［８］。 研究表明，肝癌、甲
状腺癌等恶性肿瘤中 ＣＤＫ１２ 高表达，其能够磷酸化激

活丝裂原活化蛋白激酶，加速癌细胞的增殖，是潜在的

肿瘤 治 疗 靶 点［９］。 本 研 究 发 现， ＣＭＭ 中 ＣＤＫ１２
ｍＲＮＡ 和蛋白表达升高，与既往学者在黑色素瘤细胞

中报道的结果一致，但该研究未能在组织水平进行大

样本验证，结果可能存在一定的偏倚［１０］。 ＣＭＭ 中

ＣＤＫ１２ 的表达上调与 ＲＡＳ ／ ＭＡＰＫ 通路的过度激活有

关。 研究表明，黑色素瘤细胞中 ＲＡＳ 基因突变导致

ＭＡＰＫ 通路的过度激活，促进 ＡＰ⁃１ 和 ＮＦ⁃κＢ 在转录

水平上调 ＣＤＫ１２ 的表达，促进黑色素瘤增殖［１０］。 本

研究中，临床分期ⅢＡ～Ｂ 期、肿瘤侵袭、淋巴结转移的

ＣＭＭ 患者癌组织 ＣＤＫ１２ 阳性率升高，表明 ＣＤＫ１２ 高

表达提示 ＣＭＭ 的肿瘤进展。 分析其原因，ＣＤＫ１２ 能

够增强 ＣＭＭ 癌细胞的增殖、侵袭和转移能力，促进肿

瘤淋巴结转移和血行转移，导致肿瘤分期升高。 有研

究表明，甲状腺乳头状癌中 ＣＤＫ１２ 的高表达通过激活

ｃ⁃ｍｙｃ ／ β⁃连环蛋白通路，促进癌细胞的增殖、迁移和转

移［１１］。 此外，前列腺癌中 ＣＤＫ１２ 通过结合并抑制胰

岛素样生长因子结合蛋白 ３，促进血管内皮生长因子

Ａ 的表达，加快肿瘤增殖和血管生成，增强癌细胞的血

行转移和淋巴结转移能力［１２］。 本研究中，ＣＤＫ１２ 阳性

的 ＣＭＭ 患者预后较差，表明癌组织中 ＣＤＫ１２ 的表达

能够反映 ＣＭＭ 患者的生存预后。 有学者报道，肿瘤

中 ＣＤＫ１２ 的磷酸化激活能够促进 ＲＮＡ 聚合酶Ⅱ Ｃ 的

表达，通过剪接、切割和多聚腺苷酸化修饰，促进同源

重组修饰基因的表达，加快 ＤＮＡ 损伤修复，增强癌细

胞对放化疗治疗的抵抗性，导致患者不良预后，而
ＣＤＫ１２ 基因突变能够抑制 ＤＮＡ 的同源重组修复，增
强肿瘤对 ＰＡＲＰ１ 抑制剂治疗的敏感性［１３］。
　 　 ＣＭＴＭ６ 是一种Ⅲ型跨膜蛋白，主要定位在细胞质
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膜上，其能够与程序性死亡因子配体 １ 相互作用，防止

溶酶体介导的程序性死亡因子配体 １ 降解［１４］。 神经

胶质瘤、肝细胞癌和肾癌等多种肿瘤中 ＣＭＴＭ６ 高度

表达，能够调节肿瘤微环境，促进肿瘤免疫逃逸，发挥

促进肿瘤增殖的效应［１５］。 本研究发现， ＣＭＭ 中

ＣＭＴＭ６ 在 ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平均明显上调，这与

既往学者在黑色素瘤中利用单细胞测序的结果一

致［１６］。 研究表明，长链非编码 ＲＮＡ ＣＤＲ１⁃ＡＳ 能够作

为分子海绵结合微小 ＲＮＡ⁃７，上调 ＣＭＴＭ６ 和 ＣＭＴＭ４
的表达，促进结肠癌细胞的增殖或侵袭［１７］。 本研究

中，ＣＭＴＭ６ 高表达与临床分期ⅢＡ～ Ｂ 期、肿瘤侵袭、
淋巴结转移相关，表明 ＣＭＴＭ６ 高表达能够促进 ＣＭＭ
的进展。 分析其机制，ＣＭＴＭ６ 能够通过抑制机体的抗

肿瘤免疫能力，促进 ＣＭＭ 肿瘤免疫逃逸，导致 ＣＭＭ
肿瘤的恶性进展。 研究表明，黑色素瘤中 ＣＭＴＭ６ 能

够抑制程序性死亡配体⁃１、ＣＤ３、ＣＤ２０ 与 ＣＤ６８ 等多种

免疫检查点相关蛋白的降解，促进肿瘤相关巨噬细胞

的免疫浸润，诱导肿瘤免疫逃逸，导致黑色素瘤转移的

发生［１８⁃２０］。 此外，ＣＭＴＭ６ 还能与 ＣＤ８＋ Ｔ 淋巴细胞表

面的 ＣＤ５８ 相互作用，增加 ＣＤ５８ 的稳定性，抑制 ＣＤ８＋

Ｔ 淋巴细胞的肿瘤杀伤效应，抑制机体的抗肿瘤免疫

反应，导致肿瘤进展［２１］。 本研究中，ＣＭＴＭ６ 阳性的

ＣＭＭ 患者生存预后较差，表明 ＣＭＴＭ６ 的表达能导致

ＣＭＭ 患者较差的生存预后。 研究发现，口腔鳞状细胞

癌中 ＣＭＴＭ６ 表达上调，其与膜结合烯醇化酶⁃１ 相互

作用，导致 ＡＫＴ 糖原合成酶激酶⁃３β 介导的 Ｗｎｔ 信号

通路的激活，增加癌细胞对顺铂的耐药性，有望成为治

疗耐药口腔鳞癌的新靶点［２２］。 有学者发现，通过抑制

ＣＭＴＭ６ 的表达能够恢复肿瘤杀伤性 Ｔ 细胞的抗肿瘤

免疫能力，重新恢复肿瘤对免疫检查点抑制剂的敏感

性，以 ＣＭＴＭ６ 为靶点的基因治疗是潜在的肿瘤免疫

治疗策略［２３］。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＣＭＭ 中 ＣＤＫ１２、ＣＭＴＭ６ ｍＲＮＡ 和蛋

白表达升高，与肿瘤分期、肿瘤侵袭型、淋巴结转移

有关，是新的评估 ＣＭＭ 预后的肿瘤标志物，可能为

ＣＭＭ 的治疗策略提供有益的启示。 本研究仍存在

一些局限性，首先，本研究仅对 ＣＤＫ１２、ＣＭＴＭ６ 与

ＣＭＭ 的临床病理特征及预后进行分析，但未能验证

ＣＭＭ 中 ＣＤＫ１２、ＣＭＴＭ６ 表达的生物学功能和具体

分子机制，在后续的研究中将深入探究。 同时，靶向

ＣＤＫ１２、ＣＭＴＭ６ 是否能够抑制 ＣＭＭ 肿瘤进展，改善

患者预后，需要后续的动物实验和临床试验进一步

研究。
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ｔｉｏｎ， ｍｅｃｈａｎｉｓｍ， ａｎｄ ｄｒｕｇ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２１，８１
（１）：１８⁃２６． ＤＯＩ： １０．１１５８ ／ ０００８⁃５４７２．

［１０］ 　 Ｈｏｕｌｅｓ Ｔ， Ｌａｖｏｉｅ Ｇ， Ｎｏｕｒｒｅｄｄｉｎｅ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＣＤＫ１２ ｉｓ ｈｙｐｅｒａｃｔｉｖａｔｅｄ
ａｎｄ ａ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ⁃ｌｅｔｈａｌ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ＢＲＡＦ⁃ｍｕｔａｔｅｄ ｍｅｌａｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ
Ｃｏｍｍｕｎ， ２０２２，１３ （ １）： ６４５７⁃６４６８． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｓ４１４６７⁃０２２⁃
３４１７９⁃８．

［１１］ 　 Ｂａｉ Ｎ， Ｘｉａ Ｆ， Ｗａｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ＣＤＫ１２ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｃ⁃ｍｙｃ ／ ｂｅｔａ⁃ｃａｔｅｎｉｎ
ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２０，１１（１５）：４３０８⁃４３１５． ＤＯＩ： １０．７１５０ ／
ｊｃａ．４２８４９．

［１２］ 　 Ｚｈｏｎｇ Ｋ， Ｌｕｏ Ｗ， Ｌｉ Ｎ， ｅｔ ａｌ． ＣＤＫ１２ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ａｄ⁃
ｖａｎｃｅｄ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ＩＧＦＢＰ３［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， ２０２４，６４（２）：
２０⁃３３． ＤＯＩ： １０．３８９２ ／ ｉｊｏ．２０２４．５６０８．

［１３］ 　 Ｄｕｂｂｕｒｙ ＳＪ， Ｂｏｕｔｚ ＰＬ， Ｓｈａｒｐ ＰＡ． ＣＤＫ１２ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＤＮＡ ｒｅｐａｉｒ
ｇｅｎｅｓ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｉｎｔｒｏｎｉｃ ｐｏｌｙａｄｅｎｙｌａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１８，
５６４（７７３４）：１４１⁃１４５．ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５８６⁃０１８⁃０７５８⁃ｙ．

［１４］ 　 Ｙａｓｅｅｎ ＭＭ， Ａｂｕｈａｒｆｅｉｌ ＮＭ， Ｄａｒｍａｎｉ Ｈ． ＣＭＴＭ６ ａｓ ａ ｍａｓｔｅｒ ｒｅｇｕ⁃

·９８９·疑难病杂志 ２０２５ 年 ８ 月第 ２４ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．８



ｌａｔｏｒ ｏｆ ＰＤ⁃Ｌ１［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ， ２０２２，７１（ １０）：
２３２５⁃２３４０． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ４１５８６⁃０１８⁃０７５８⁃ｙ．

［１５］ 　 Ｚｈａｏ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｍ， Ｐｕ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｐａｎ⁃ｃａｎｃ⁃
ｅｒ ＣＭＴＭ６ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｍｉｃｒｏｅｎ⁃
ｖｉｒｏｎｍｅｎｔ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０，１０ （ ７）：５８５９⁃５８６６． ＤＯＩ： １０．
３３８９ ／ ｆｏｎｃ．２０２０．５８５９６１．

［１６］ 　 Ｈｏ Ｐ， Ｍｅｌｍｓ ＪＣ， Ｒｏｇａｖａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＣＤ５８⁃ＣＤ２ ａｘｉｓ ｉｓ ｃｏ⁃ｒｅｇｕ⁃
ｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＰＤ⁃Ｌ１ ｖｉａ ＣＭＴＭ６ ａｎｄ ｓｈａｐｅｓ ａｎｔｉ⁃ｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｉｔｙ［ Ｊ］ ．
Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ， ２０２３，４１（７）：１２０７⁃１２２１． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｃｃｅｌｌ．２０２３．
０５．０１４．

［１７］ 　 Ｔａｎａｋａ Ｅ， Ｍｉｙａｋａｗａ Ｙ， Ｋｉｓｈｉｋａｗａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｒ
ＲＮＡ ＣＤＲ１⁃ＡＳ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｃｅｌｌ ｓｕｒｆａｃｅ ＰＤ⁃Ｌ１
ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐ， ２０１９，４２（４）：１４５９⁃１４６６． ＤＯＩ： １０．
３８９２ ／ ｏｒ．２０１９．７２４４．

［１８］ 　 Ｍａｒｔｉｎｅｚ⁃Ｍｏｒｉｌｌａ Ｓ， Ｚｕｇａｚａｇｏｉｔｉａ Ｊ， Ｗｏｎｇ ＰＦ， ｅｔ ａｌ． Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＣＭＴＭ６ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｉｎ ｍｅｔａ⁃
ｓｔａｔｉｃ ｍｅｌａｎｏｍａ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｎ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ．
Ｏｎｃｏｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ， ２０２０， １０ （ １ ）： １８６４⁃１８７９． ＤＯＩ： １０． ３８９２ ／ ｏｒ．
２０１９．７２４４．

［１９］ 　 李静，刘琴，柯锦． ＬｎｃＲＮＡ ＳＮＨＧ５ 调控 ｍｉＲ⁃２３ａ⁃３ｐ 影响恶性黑

色素瘤细胞增殖和凋亡的作用机制 ［ Ｊ］ ．河北医药，２０２０，４２
（１８）：２７５１⁃２７５５．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃７３８６．２０２０．１８．００６．

［２０］ 　 霍继武，李光早，李璐，等．ＭＴＨ１ 抑制剂 ＴＨ５８８ 对人恶性黑色素

瘤 Ａ３７５ 细胞增殖与迁移的影响［ Ｊ］ ．中国当代医药，２０２１，２８
（１５）：７７⁃８０．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４⁃４７２１．２０２１．１５．０２１．

［２１］ 　 Ｍｉａｏ Ｂ， Ｈｕ Ｚ， Ｍｅｚｚａｄｒａ Ｒ， ｅｔ ａｌ． ＣＭＴＭ６ ｓｈａｐｅｓ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ Ｔ ｃｅｌｌ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＤ５８ ａｎｄ ＰＤ⁃Ｌ１
［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ， ２０２３， ４１ （ １０）： １８１７⁃１８２８． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ．
ｃｃｅｌｌ．２０２３．０８．００８．

［２２］ 　 Ｍｏｈａｐａｔｒａ Ｐ， Ｓｈｒｉｗａｓ Ｏ， Ｍｏｈａｎｔｙ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＣＭＴＭ６ ｄｒｉｖｅｓ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＥＮＯ⁃１ ／ ＡＫＴ ／
ＧＳＫ３ｂｅｔａ ａｘｉｓ［Ｊ］ ． ＪＣＩ Ｉｎｓｉｇｈｔ， ２０２１，６（４）：１４３６⁃１４４７． ＤＯＩ： １０．
１１７２ ／ ｊｃｉ．ｉｎｓｉｇｈｔ．１４３６４３．

［２３］ 　 Ｌｏｎｇ Ｙ， Ｃｈｅｎ Ｒ， Ｙｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｏｒ ｈｏｓｔ ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ
ＣＭＴＭ６ ｄｒｉｖｅｓ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ ａ ＰＤ⁃Ｌ１⁃ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｍａｎｎｅｒ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓ， ２０２３，１１（２）：２４１⁃２６０． ＤＯＩ： １０．
１１５８ ／ ２３２６⁃６０６６．

（收稿日期：２０２５－０３－０５）

（上接 ９７２ 页）
［１８］　 Ｔａｋａｈａｓｈｉ Ｙ， Ｉｊｉｒｉ Ｙ， Ｆｕｊｉｎｏ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ

ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｖｉａ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｍａｒｋｅｒｓ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒｓ （ Ｂａｓｅｌ）， ２０２５， １７
（２）：３０３． ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｃａｎｃｅｒｓ１７０２０３０３．

［１９］ 　 Ｖｏｌｉｎｉａ Ｓ， Ｔｅｒｒｚｚａｎ Ａ， Ｋａｍｉｎｓｋｉ ＴＳ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ
ｓｈａｒｅ ＲＮＡ ｍｏｄｕｌｅｓ ｗｉｔｈ ｅａｒｌｙ ｅｍｂｒｙｏ ｔｒｏｐｈｅｃｔｏｄｅｒｍ ａｎｄ ｗｉｔｈ ｍｅｔａ⁃
ｓｔａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｏｍｍｕｎ （Ｌｏｎｄ）， ２０２５，４５（５）：５００⁃５０４．
ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｃａｃ２．１２６６４．

［２０］ 　 Ｋｕｒｚｅｄｅｒ Ｃ， Ｎｊｕｙｅｎ ⁃Ｓｔｒａｕｌ ＢＤ， Ｋｒｏｌ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｇｏｘｉｎ ｆｏｒ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ
ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ ｃｌｕｓｔｅｒ ｓｉｚｅ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： Ａ
ｐｒｏｏｆ⁃ｏｆ⁃ｃｏｎｃｅｐｔ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｍｅｄ， ２０２５，３１（４）：１１２０⁃１１２４．ＤＯＩ：
１０．１０３８ ／ ｓ４１５９１⁃０２４⁃０３４８６⁃６．

［２１］ 　 Ｃａｏ Ｌ， Ｄｕａｎ Ｑ， Ｚｈｕ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｑｕｉｄ ｂｉｏｐｓｙ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ： Ｉｎｎｏｖａ⁃
ｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ［ Ｊ］ ．
Ｂｉｏｍｅｄ Ｍｉｃｒｏｄｅｖｉｃｅｓ， ２０２５， ２７（１）：４． ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ１０５４４⁃０２５⁃
００７３４⁃５．

［２２］ 　 Ｗüｒｔｈ Ｒ， Ｄｏｎａｔｏ Ｅ， Ｍｉｃｈｅｌ ＬＬ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ ｐｌａｓ⁃
ｔｉｃｉｔｙ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｓ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｖｉａ ｎｅｕｒｅｇｕｌｉｎ １⁃
ＨＥＲ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２５， ６ （ １）：６７⁃８５． ＤＯＩ： １０．
１０３８ ／ ｓ４３０１８⁃０２４⁃００８８２⁃２．

［２３］ 　 Ｘｕ Ｗ， Ｙｕａｎ Ｆ． Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： Ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ．

Ｊ Ｃｌｉｎ Ｌａｂ Ａｎａｌ， ２０２５， ３９（１）：ｅ２５１２６． ＤＯＩ： １０．１００２ ／ ｊｃｌａ．２５１２６．
［２４］ 　 吴苑滨， 徐晓伟， 钟华成． 彩色多普勒超声与 ＭＲＩ 联合诊断女

性早期乳腺癌及分期的临床应用价值［ Ｊ］ ． 分子影像学杂志，
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨黄芪甲苷预处理脐带间充质干细胞源性外泌体（ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ）对软骨细胞铁死亡的影

响。 方法　 ２０２４ 年 １—１２ 月于新疆医科大学动物实验中心进行实验。 应用黄芪甲苷（ＡＳ⁃Ⅳ）对 ｈＵＣＭＳＣｓ 预处理后

提取 ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ，采用透射电子显微镜（ＴＥＭ）和纳米粒子跟踪分析仪（ＮＴＡ）对其形态和尺寸分布进行鉴定。 大

鼠软骨细胞根据不同的干预方式，分组为对照组（正常软骨细胞培养）、模型组（ ＩＬ⁃１β 干预组）、外泌体组（ ＩＬ⁃１β＋
ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ 干预）、黄芪甲苷联合外泌体组（ＩＬ⁃１β＋ＡＳ⁃Ⅳ预干预 ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ），电镜观察各组细胞内线粒体的形

态变化。 通过离心收集细胞，提取细胞样本中的谷胱甘肽（ＧＳＨ）、丙二醛（ＭＤＡ）、活性氧（ＲＯＳ），并进行定量分析。
ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 和蛋白质印迹法分别检测软骨细胞中 Ｎｒｆ２、ＧＰＸ４ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平。 结果　 ＡＳ⁃Ⅳ预处理后的外泌

体与未预处理囊泡结构、直径相似。 与对照组比较，模型组线粒体明显萎缩、膜破裂；与模型组比较，外泌体组和黄芪

甲苷联合外泌体组线粒体形态有所改善，且黄芪甲苷联合外泌体组改善更为显著。 与对照组比较，模型组 ＧＳＨ 含量

下降，ＭＤＡ、ＲＯＳ 含量升高（Ｐ＜０．０１）；与模型组比较，外泌体组、黄芪甲苷联合外泌体组 ＧＳＨ 含量依次升高，ＭＤＡ、ＲＯＳ
依次降低（Ｐ＜０．０１），且黄芪甲苷联合外泌体组 ＧＳＨ 含量高于外泌体组，ＭＤＡ、ＲＯＳ 含量低于外泌体组（Ｐ＜０．０１）。 与

对照组比较，模型组软骨细胞中 Ｎｒｆ２、ＧＰＸ４ ｍＲＮＡ 及蛋白表达水平均降低（Ｐ＜０．０１）；与模型组比较，外泌体组、黄芪

甲苷联合外泌体组软骨细胞 Ｎｒｆ２、ＧＰＸ４ ｍＲＮＡ 及蛋白表达水平依次升高（Ｐ＜０．０１）；黄芪甲苷联合外泌体组软骨细胞

中 Ｎｒｆ２、ＧＰＸ４ ｍＲＮＡ 及蛋白表达高于外泌体组（Ｐ＜０．０５）。 结论　 ＡＳ⁃Ⅳ预干预 ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ 对软骨细胞铁死亡的

调控作用可能与其上调 Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 信号通路的表达有关，进而抑制软骨细胞铁死亡反应，减少软骨细胞的损伤。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the impact of Astragaloside Ⅳ (AS⁃Ⅳ) pretreatment of human umbilical cord

mesenchymal stem cell⁃derived exosomes (hUCMSCs⁃Exos) on ferroptosis in chondrocytes.Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Experiments were con⁃
ducted at the Animal Experimental center of Xinjiang Medical University from January 2024 to December 2024, hUCMSCs

were pretreated with AS⁃Ⅳ, followed by the extraction of hUCMSCs⁃Exos, which were characterized for morphology and size

distribution using transmission electron microscopy (TEM) and nanoparticle tracking analysis (NTA). Rat chondrocytes were
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divided into four groups based on intervention methods: control group (normal chondrocyte culture), model group (IL⁃1β in⁃
tervention), exosome group (IL⁃1β + hUCMSCs⁃Exos intervention), and AS⁃Ⅳ combined exosome group (IL⁃1β + AS⁃Ⅳ
pretreated hUCMSCs⁃Exos). Mitochondrial morphology in each group was observed using electron microscopy. Cells were

collected by centrifugation, and glutathione (GSH), malondialdehyde (MDA), and reactive oxygen species (ROS) were extrac⁃
ted and quantitatively analyzed. mRNA and protein expression levels of Nrf2 and GPX4 in chondrocytes were detected using

RT⁃qPCR and Western blotting, respectively. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Exosomes pretreated with AS⁃Ⅳ exhibited similar vesicular structures

and diameters compared to untreated exosomes. Compared to the control group, the model group showed significant mitochon⁃
drial atrophy and membrane rupture. Both the exosome group and the AS⁃Ⅳ combined exosome group demonstrated im⁃
proved mitochondrial morphology compared to the model group, with the AS⁃Ⅳ combined exosome group showing more

pronounced improvements. The model group exhibited decreased GSH content and increased MDA and ROS levels compared

to the control group (t/P =34.851/<0.001). The exosome group and AS⁃Ⅳ combined exosome group showed sequentially de⁃
� creased GSH content and increased MDA and ROS levels compared to the model group (F/P =6.977/<0.001; 17.249/<0.001),

� with the AS⁃Ⅳ combined exosome group having higher GSH content and lower MDA and ROS levels than the exosome

group (t/P = 7.744/<0.001). The model group showed reduced mRNA and protein expression levels of Nrf2 and GPX4 in

� chondrocytes compared to the control group (t/P =18.871/<0.001). The exosome group and AS⁃Ⅳ combined exosome group

� exhibited sequentially increased mRNA and protein expression levels of Nrf2 and GPX4 compared to the model group (F/P =

� 8.390/<0.001; 4.143/<0.05), with the AS⁃Ⅳ combined exosome group showing higher expression levels than the exosome

group (t/P =6.912/<0.05).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The regulatory effects of AS⁃Ⅳ pretreated hUCMSCs⁃Exos on ferroptosis in chondro⁃
� cytes may be associated with the upregulation of the Nrf2/GPX4 signaling pathway, thereby inhibiting ferroptotic responses

and reducing chondrocyte damage.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Knee osteoarthritis; Astragaloside Ⅳ; Umbilical mesenchymal stem cells; Exosomes; Ferroptosis; Nrf2/

GPX4 pathway; Mechanism

　 　 膝骨关节炎（ ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ＫＯＡ）是一种慢

性退行性关节病，以关节软骨退化、骨赘形成、软骨下

骨重构、滑膜炎为特征［１］。 ＫＯＡ 是一种全球性疾病，
影响着全球约 ３ 亿人，其中髋关节和膝关节骨关节炎

是最常见的类型［２⁃５］。 目前的医疗手段只能在一定程

度上缓解症状并延缓病情进展，ＫＯＡ 的发病机制亦尚

不明确［６⁃７］。 间充质干细胞 （ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ，
ＭＳＣｓ）在 ＫＯＡ 的治疗中具有优势［８⁃９］。 ＭＳＣｓ 通过分

泌多种因子来调节受损组织的环境，外泌体在此过程

中起着至关重要的作用［１０⁃１１］。 脐带间充质干细胞源

性外 泌 体 （ ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ⁃Ｅｘｏｓｏｍｅｓ，ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ）可调节微环境和炎性

反应，并促进受损组织（包括软骨和骨）的再生［１２］。
前期研究发现补肾痹通方联合骨髓间充质干细胞可有

效保护损伤软骨细胞，可通过上调 ＳＯＸ９ 和下调 ＭＭＰ⁃
１３ 抑制炎性反应［１３］。
　 　 铁死亡是由铁依赖性脂质氢过氧化物积累到致死

水平而发生，是一种受调控的细胞死亡形式［１４］。 核因

子 Ｅ２ 相关因子 ２（Ｎｒｆ２）通过结合抗氧化反应元件直

接上调谷胱甘肽过氧化物酶 ４ （ ＧＰＸ４） 表达，Ｎｒｆ２ ／
ＧＰＸ４ 通路是铁死亡发生的核心机制之一。 黄芪甲苷

（ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅ Ⅳ，ＡＳ⁃Ⅳ）是从中药黄芪中提取的一种

天然皂苷，可应用于骨关节炎，其可能通过减轻炎性反

应损伤，抑制软骨细胞凋亡退化发挥作用，但 ＡＳ⁃Ⅳ
水溶性差，生物利用度较低［１５⁃１６］ 。 本研究通过 ＡＳ⁃Ⅳ
预处理 ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ，以期论证 ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ 通

过 Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 通路对软骨细胞铁死亡的调控，报道

如下。
１　 材料与方法

１．１ 　 材 料 　 （ １ ） 细 胞： 人 脐 带 间 充 质 干 细 胞

（ｈＵＣＭＳＣ）（赛百慷，ＨＵＭ⁃ｉＣｅｌｌ⁃ｅ００９）、大鼠软骨细胞

（ＳＡＩＯＳ，赛百慷公司 ＰＣ⁃０７８Ｒ）。 （２）药品与试剂：胰
蛋白酶（２５２０００５６）、α⁃ＭＥＭ 完全培养基（Ａ１０４９００１），
ＴＲＩｚｏｌ 试剂（１５５９６０２６），胎牛血清（１０４３７０２８）、ＤＭＥＭ
培养基（１０５６６０１６）均购自 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公

司；重组大鼠 ＩＬ⁃１β（ＮｅｏＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ，ＥＲＣ００７ＱＴ．９６．２）；
ＣＣＫ⁃８ 试 剂 盒 （ ＡＰＥｘＢＩＯ， Ｋ１０１８ ）； ＳＩＲＴ３ 抗 体

（Ａｂｃａｍ，ａｂ２１７３１９）、ＦＯＸＯ３ 抗体（Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ Ｂｉｏｔｅｃｈ⁃
ｎｏｌｏｇｙ，ｓｃ⁃４８３４８）、Ｂａｘ 抗体（Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，
２７７２Ｓ）；谷胱甘肽（ＧＳＨ）检测试剂盒（碧云天生物，
Ｓ００５２）、活性氧 （ ＲＯＳ） 检测试剂盒 （碧云天生物，
Ｓ００３３）、丙二醛 （ＭＤＡ） 检测试剂盒 （碧云天生物，
Ｓ０１３１）；Ｎｒｆ２ 抗体（Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ，１６３９６⁃１⁃ＡＰ）、ＧＰＸ４ 抗

体（Ａｂｃａｍ，ａｂ１２５０６６）。 （３）仪器设备：离心机、恒温细

胞培养箱、透射电子显微镜、纳米粒子跟踪分析仪、紫
外分光光度计。
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１．２　 实验方法　 ２０２４ 年 １—１２ 月于新疆医科大学动

物实验中心进行实验。
１．２．１　 ｈＵＣＭＳＣｓ 培养：将复苏的 ｈＵＣＭＳＣ 接种于培养

瓶中，使用添加了 １０％胎牛血清的 α⁃ＭＥＭ 完全培养

基进行培养。 当细胞融合度达到 ８０％时，采用 ０．１２５％
胰蛋白酶在室温下进行消化并进行传代。 将培养至第

三代的 ｈＵＣＭＳＣ 接种于新的培养瓶中。 将第三代的

ｈＵＣＭＳＣ 细 胞 悬 液 转 移 至 １５ ｍｌ 的 离 心 管 中 以

１ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ的速度离心 ５ ｍｉｎ，离心半径 １０～１５ ｃｍ，倒
掉含有胰酶的完全培养基。 细胞以 １ ∶３的比例进行传

代，使用相同稀释倍数的培养基对细胞进行重悬，并轻

轻吹打使其均匀。 将重悬液滴入培养皿或孔板中，然
后充分摇匀，最后将细胞放入 ３７℃ 湿度适宜、含 ５％
ＣＯ２ 的恒温细胞培养箱中培养。
１．２．２　 ＡＳ⁃Ⅳ对 ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ 预处理：首先进行不同

浓度 ＡＳ⁃Ⅳ培养基的配制，浓度设定为 ０、１０、３０、５０、
７０、９０、１００ ｍｇ ／ Ｌ 的 ＡＳ⁃Ⅳ培养液，精确量取 ０、１０、３０、
５０、７０、９０、１００ μｌ ＡＳ⁃Ⅳ培养液与 ５０ ｍｌ ＤＭＥＭ ／ Ｆ１２
１ ∶１培养基 （无血清培养基） 进行配制，在细胞达到

６０％～８０％的融合度时，移除旧的培养基，并使用磷酸

盐缓冲溶液（ＰＢＳ）对细胞层进行温和冲洗，以去除残

留的血清成分和细胞代谢产物。 加入适量的 ＡＳ⁃Ⅳ培

养基，将细胞置于适宜的培养条件下（如温度、湿度和

气体环境）培养 ２４ ～ ４８ ｈ。 培养结束后，根据 ＣＣＫ⁃８
试剂说明书，细胞培养箱内孵育。 孵育结束后，使用

４５０ ｎｍ 波长的光测定各孔的 ＯＤ 值，以评估细胞的增

殖情况。
１．２．３　 ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ 提取：根据 １．２．２ 选取最合适浓

度后，ＡＳ⁃Ⅳ干预后的 ｈＵＣＭＳＣ 在光学显微镜下展现

出 ５０％～６０％的融合度时，首先移除常规培养基，随后

利用 ＰＢＳ 缓冲液对培养皿实施 ３ 次全面冲洗，以确保

完全培养基被彻底清除。 采用去除外泌体的完全培养

基对细胞进行培养，该培养基由去除外泌体的胎牛血

清、１％青霉素—链霉素溶液，在 ＤＭＥＭ 基础培养基中

配制而成。 在细胞持续分泌外泌体达到 ４８ ｈ 后，收集

其上清液备用。 将细胞上清液在 ４００ ｇ 的条件下离心

１５ ｍｉｎ，以去除其中的细胞成分。 将上清液在 ２ ５００ ｇ
的条件下再次离心 １５ ｍｉｎ， 在 １０ ０００ ｇ 的条件下离心

３０ ｍｉｎ，最后将上清液在 １２０ ０００ ｇ 的条件下超速离心

２～３ ｈ。 离心完成后，将沉淀物在无菌离心管中用无

菌 ＰＢＳ 缓冲液 １００ μｌ 进行重悬，获得 ＡＳ⁃Ⅳ干预后的

ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ。
１．２．４　 实验分组：根据不同的干预方式，将大鼠软骨

细胞分为对照组（正常软骨细胞培养）、模型组（ ＩＬ⁃１β

干预组）、外泌体组（ ＩＬ⁃１β＋ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ 干预）、黄
芪甲苷联合外泌体组（ ＩＬ⁃１β＋ＡＳ⁃Ⅳ预干预 ｈＵＣＭＳＣｓ⁃
Ｅｘｏｓ）。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ 的电镜观测及纳米颗粒追踪分

析测定：ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ 样品滴加于密封膜之上，随后

用铜网轻轻覆盖以确保样品均匀分布。 将整个装置转

移至含有 ４％多聚甲醛的固定液中，利用透射电子显

微镜（ＴＥＭ）观察并选取合适的视野，镀膜完成后，根
据实际需求调整加速电压和工作距离并采集图像，利
用纳米颗粒追踪分析（ＮＴＡ）对 ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ 的尺寸

分布进行详细评估。
１．３．２　 铁死亡模型构建及电镜观测线粒体：使用ＩＬ⁃１β
１０ μｇ ／ Ｌ 与软骨细胞培养 ２４ ｈ，建立铁死亡模型。 取

浓度为 １×１０５ 个 ／孔的软骨细胞，经过 ２４ ｈ 的共培养

后，将细胞转移到无菌载片上。 弃去各组的细胞培养

基，并用 ＰＢＳ 液对细胞进行 ２～３ 次冲洗，使用 ４％多聚

甲醛溶液固定 １２ ｈ。 第 ２ 天，利用电镜观察细胞内线

粒体的形态。
１．３．３　 ＧＳＨ、ＭＤＡ、ＲＯＳ 含量测定：上述细胞干预完毕

后，弃去各组的细胞培养基，并用 ＰＢＳ 液对细胞进行

２～３ 次冲洗。 接着，通过离心操作收集细胞，并小心

地吸去上清液，以确保细胞沉淀的完整性。 按照谷胱

甘肽（ＧＳＨ）、丙二醛（ＭＤＡ）、活性氧（ＲＯＳ）试剂盒的

说明书，使用液氮进行反复冻融，提取细胞样本后进行

ＧＳＨ、ＭＤＡ、ＲＯＳ 的测定，并进行定量分析，评估实验

各组铁死亡情况。
１． ３． ４ 　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测软骨细胞中 Ｎｒｆ２、 ＧＰＸ４ 的

ｍＲＮＡ 表达：取各组软骨细胞，加入胰蛋白酶进行预处

理，以促进细胞的消化和分离。 使用 ＴＲＩｚｏｌ 法提取细

胞内总 ＲＮＡ，使用紫外分光光度计测定 ＲＮＡ 的浓度

和纯度。 将提取的 ＲＮＡ 逆转录为 ｃＤＮＡ，以便进行

ＰＣＲ 扩增。 预变性：９５℃ １０ ｍｉｎ，变性：９５℃ １５ ｓ，退
火：６０℃ ３０ ｓ，延伸：７２℃ １ ｍｉｎ，共计 ４０ 个循环。 Ｎｒｆ２
引物序列：上游引物 ５＇⁃ＧＡＧＧＡＴＧＡＧＴＧＡＣＡＣＣＴＧＧＡ⁃
３＇，下游引物 ５＇⁃ＣＣＴＧＣＣＡＣＡＧＧＴＴＴＣＡＴＧＴＧ⁃３＇；ＧＰＸ４
引物序列：上游引物 ５ ＇⁃ＡＴＧＣＴＧＣＴＧＧＴＧＴＴＧＣＴＧ⁃３＇，
下 游 引 物 ５ ＇⁃ＴＴＡＴＣＴＴＧＧＧＣＣＣＧＴＣＴＣ⁃３ ＇。 使 用

ＧＡＰＤＨ 作为内参，采用 ２⁃△△Ｃｔ计算 Ｎｒｆ２、ＧＰＸ４ ｍＲＮＡ
相对表达量。
１．３．５　 蛋白质印迹检测软骨细胞中 Ｎｒｆ２、ＧＰＸ４ 蛋白

水平：收集各组软骨细胞样品，按照试剂盒说明提取总

蛋白。 采用 ＢＣＡ 法测定蛋白浓度，将提取的蛋白样品

进行 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶电泳，以分离不同分子量的蛋白。
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完成电泳后，将蛋白转移至 ＰＶＤＦ 膜上，使用 ５％脱脂

奶粉封闭液在室温下封闭 １ ｈ，以减少非特异性结合。
Ｎｒｆ２（１ ∶１ ５００）、ＧＰＸ４（１ ∶２ ０００）加入，４℃震摇过夜待

用。 加入 ＩｇＧ 二抗在室温下孵育 １ ｈ。 洗膜后用配置

ＥＣＬ 化学发光液显影，并通过化学发光凝胶成像系统

曝光与拍照记录。 利用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析条带的灰度

值，以目的蛋白与 β⁃ａｃｔｉｎ 的灰度值比来表示蛋白质的

相对表达水平。
１．４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２５．０ 软件统计分析数

据，ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９．０ 软件作图。 符合正态分布的计

量资料用 􀭰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。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学

意义。
２　 结　 果

２．１　 ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ 的提取与鉴定　 通过超速离心提

取 ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ 并经 ＴＥＭ 观察显示，其特征为杯状

或半球形，与外泌体的典型形态相似。 通过 ＮＴＡ 观察

发现，ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ 直径为 ８０ ～ ２００ ｎｍ，其峰值分别

为 １１４ ｎｍ 和 １０９ ｎｍ，这一结果符合外泌体常规粒径

范围 ３０～２００ ｎｍ 标准，说明 ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ 提取成功，
ＡＳ⁃Ⅳ预处理后的外泌体与未预处理囊泡结构相似，直
径相似，见图 １、２。
２．２　 各组软骨细胞线粒体电镜测定比较 　 对照组线

粒体结构正常且清晰，与对照组比较，模型组线粒体明

显萎缩、膜破裂，线粒体嵴减少或消失；与模型组比较，
外泌体组、黄芪甲苷联合外泌体组线粒体萎缩变小、线
粒体脊减少，线粒体膜轻微溶解破裂；与外泌体组比

较，黄芪甲苷联合外泌体组线粒体萎缩较少、线粒体脊

减少不明显，线粒体膜溶解破裂较少，见图 ３。
２．３　 各组软骨细胞 ＧＳＨ、ＭＤＡ、ＲＯＳ 含量测定比较　
与对照组比较，模型组 ＧＳＨ 含量下降，ＭＤＡ、ＲＯＳ 含量

升高（Ｐ＜０．０１）；与模型组比较，外泌体组、黄芪甲苷联

合外泌体组 ＧＳＨ 含量依次升高，ＭＤＡ、ＲＯＳ 依次降低

（Ｐ＜０．０１）；与外泌体组比较，黄芪甲苷联合外泌体组

ＧＳＨ 含量升高，ＭＤＡ、ＲＯＳ 含量降低 （Ｐ ＜ ０． ０１），见
表 １。

图 １　 ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ 和黄芪甲苷预干预 ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ 形态鉴

定（×４ ０００）
Ｆｉｇ．１　 Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｈＵＣＭＳＣｓ Ｅｘｏｓ ａｎｄ Ａｓｔｒａｇａ⁃

ｌｏｓｉｄｅ ＩＶ ｐｒｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｉｎ ｈＵＣＭＳＣｓ Ｅｘｏｓ

注：Ａ．ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ；Ｂ．ＡＳ⁃ＩＶ 预处理后的 ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ。

图 ２　 ＮＴＡ 观察 ２ 组 ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ 的直径

Ｆｉｇ． ２ 　 ＮＴＡ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ
ｈＵＣＭＳＣｓ Ｅｘｏｓ

图 ３　 各组软骨细胞外泌体中线粒体情况比较（×５ ０００）
Ｆｉｇ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｓｔａｔｕｓ ｉｎ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｏｆ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ
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表 １　 各组软骨细胞 ＧＳＨ、ＭＤＡ、ＲＯＳ 表达比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＧＳＨ， ＭＤＡ， ａｎｄ ＲＯＳ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｃｈｏｎ⁃
ｄｒｏｃｙｔｅｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ

　 组　 别 ｎ ＧＳＨ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＭＤＡ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ＲＯＳ（％）
对照组 ３ ２０．６９±０．６０ ２．１２±０．２２ １．１６±０．１３
模型组 ３ ４．８９±０．５０ａ ５．５１±０５０ａ ３．１３±０．２０ａ

外泌体组 ３ ９．４９±１．２０ｂ ３．１５±０．２９ｂ ２．７５±０．０８ｂ

黄芪甲苷联合
外泌体组

３ １５．８１±０．９７ｂｃ ２．８２±０．０３ｂｃ ２．０４±０．０８ｂｃ

Ｆ ／ Ｐ 值 ３４．８５１ ／ ＜０．００１ １０．６５９ ／ ＜０．００１ １４．０２４ ／ ＜０．００１

　 　 注：与对照组比较，ａＰ＜０．０１；与模型组比较，ｂＰ＜０．０１；与外泌体组

比较，ｃＰ＜０．０１。

２．４　 各组软骨细胞中 Ｎｒｆ２、ＧＰＸ４ ｍＲＮＡ 表达比较　
与对照组比较，模型组 Ｎｒｆ２、ＧＰＸ４ ｍＲＮＡ 表达水平均

降低（Ｐ＜０．０１）；与模型组比较，外泌体组、黄芪甲苷联

合外泌体组软骨细胞 Ｎｒｆ２、ＧＰＸ４ ｍＲＮＡ 表达水平依

次升高（Ｐ＜０．０５）；与外泌体组比较，黄芪甲苷联合外

泌体组 Ｎｒｆ２、ＧＰＸ４ ｍＲＮＡ 表达升高（Ｐ＜０．０５），见表 ２。

　 　 表 ２　 各组软骨细胞 Ｎｒｆ２、ＧＰＸ４ 的 ｍＲＮＡ 相对表达量

比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍＲＮＡ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｎｒｆ２ ａｎｄ
ＧＰＸ４ ｉｎ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ
组　 别 ｎ Ｎｒｆ２ ＧＰＸ４

对照组 ３ ０．９３±０．０４ ０．８９±０．０３
模型组 ３ ０．３７±０．０４ａ ０．３２±０．０４ａ

外泌体组 ３ ０．４８±０．０２ｂ ０．５９±０．０３ｂ

黄芪甲苷联合外泌体组 ３ ０．６７±０．０５ｂｃ ０．６８±０．０４ｂｃ

Ｆ ／ Ｐ 值 １８．８７１ ／ ＜０．００１ ２１．５００ ／ ＜０．００１

　 　 注：与对照组比较，ａＰ＜０．０１；与模型组比较，ｂＰ＜０．０５；与外泌体组

比较，ｃＰ＜０．０５。

２．５　 各组软骨细胞中 Ｎｒｆ２、ＧＰＸ４ 蛋白水平比较　 与

对照组比较，模型组软骨细胞 Ｎｒｆ２、ＧＰＸ４ 蛋白水平均

降低（Ｐ＜０．０１）；与模型组比较，外泌体组、黄芪甲苷联

合外泌体组软骨细胞 Ｎｒｆ２、ＧＰＸ４ 蛋白水平依次升高

（Ｐ＜０．０１）；与外泌体组比较，黄芪甲苷联合外泌体组

Ｎｒｆ２、ＧＰＸ４ 蛋白水平升高（Ｐ＜０．０１），见表 ３、图 ４。

表 ３　 各组软骨细胞中 Ｎｒｆ２、ＧＰＸ４ 蛋白水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ． ３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｎｒｆ２ ａｎｄ ＧＰＸ４ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ

　 组　 别 ｎ Ｎｒｆ２ ＧＰＸ４
对照组 ３ １．０６±０．０４ ０．９８±０．０５
模型组 ３ ０．６０±０．０４ａ ０．３９±０．０４ａ

外泌体组 ３ ０．７６±０．０３ｂ ０．７５±０．０３ｂ

黄芪甲苷联合外泌体组 ３ ０．９５±０．０３ｂｃ ０．８７±０．０２ｂｃ

Ｆ ／ Ｐ 值 １３．４６７ ／ ＜０．００１ １６．４１２ ／ ＜０．００１

　 　 注：与对照组比较，ａＰ＜０．０１；与模型组比较，ｂＰ＜０．０１；与外泌体组

比较，ｃＰ＜０．０１。

注：Ａ．对照组；Ｂ．模型组；Ｃ．外泌体组；Ｄ．黄芪甲苷联合外泌体组

图 ４　 各组软骨细胞中 Ｎｒｆ２、ＧＰＸ４ 蛋白水平比较

Ｆｉｇ． ４ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｎｒｆ２ ａｎｄ ＧＰＸ４ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ

３　 讨　 论

　 　 骨关节炎是一种退行性疾病，通常影响负重关节

和活动性较高的关节，如颈椎和腰椎、膝关节、髋关节

等［１７］。 膝关节骨关节炎在临床中最为常见，尤其是在

老年患者中，女性的发病率高于男性［１８］。 骨关节炎的

临床症状包括疼痛、僵硬和受影响关节的肿胀。 相关

研究表明，其与软骨代谢失衡、软骨下骨硬化和滑膜炎

密切相关。 ＯＡ 中修复和再生的潜在机制可能与细胞

数量、软骨细胞代谢、细胞能量平衡、免疫调节等

有关［１９］。
　 　 在各种 ＭＳＣ 中，脐带来源的 ＭＳＣ 因其非侵入性

获取和强大的再生能力而备受关注。 尽管 ｈＵＣＭＳＣｓ
在治疗 ＯＡ 方面表现出相对安全和有效的优势，但其

在体内的生长和分化缺乏控制，难以实现临床标准化

转化，这限制了对 ＯＡ 严重程度、病程与 ｈＵＣＭＳＣｓ 治

疗效果之间相关性的了解。 越来越多的研究表明，
ＭＳＣ 的治疗作用主要来源于旁分泌作用。 研究发现，
ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏ 中富含 Ｌｅｔ⁃７ａ⁃５ｐ，其对 ＣＶＢ３ 诱导的铁

死亡的抑制作用显著。 Ｌｅｔ⁃７ａ⁃５ｐ 通过靶向 ＳＭＡＤ２
ｍＲＮＡ，调节 ＳＭＡＤ２ 和 ＺＦＰ３６ 的表达。 沉默 ＳＭＡＤ２
或过表达 ＺＦＰ３６ 均能抑制铁死亡相关指标的表达［２０］。
李国婷等［２１］ 研究发现， ＡＳ⁃Ⅳ 通过调控 ＳＬＣ７Ａ１１ ／
ＧＰＸ４ 通路抑制铁死亡，从而减弱 ＶＳＭＣｓ 的增殖能力，
可能有助于治疗动脉粥样硬化。 但 ＡＳ⁃Ⅳ水溶性差，
生物利用度较低，如何通过 ＡＳ⁃Ⅳ干预 ｈＵＣＭＳＣｓ 以及

ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏ，从而最大化地发挥其特性是本研究的

重点。
　 　 铁死亡为一种独特的细胞死亡形式，其核心在于

脂质过氧化物的积累。 这一过程不仅伴随着细胞形态

的显著变化，如线粒体的明显皱缩、膜密度的显著增加

以及线粒体嵴数量的减少乃至完全消失，还在生化层

面展现出鲜明的特征。 这些特征包括细胞内 ＲＯＳ 的
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大量堆积，以及毒性脂质过氧化产物 ＭＤＡ 的持续产

生［２２⁃２３］。 这些形态学与生化上的变化共同构成了铁

死亡机制的独特面貌。 铁死亡是一种高度依赖于铁离

子介导的程序性细胞死亡机制，该过程在生物学上具

有显著意义，能够显著促进 ＫＯＡ 逐步恶化，进而发展

为重度 ＫＯＡ。 铁死亡的特征性表现涵盖了一系列特

有的形态学改变，诸如线粒体的结构异常与功能障碍，
以及一系列生化特征的显著变化，这些变化包括但不

限于活性氧簇的异常聚集、铁离子（尤其是 Ｆｅ２＋）在细

胞内的过度蓄积，以及由此触发的脂质过氧化反应的

显著增强［２４⁃２５］。 在生物体内，铁元素主要以 Ｆｅ３＋的氧

化态形式存在，通过特定的转铁蛋白介导的转运机制

进入细胞内部，并在一系列还原酶的作用下被还原为

更具反应活性的 Ｆｅ２＋形式［２６⁃２７］。 这一还原过程为铁催

化的脂质过氧化反应提供了必要的催化中心，从而进

一步推动了铁死亡过程的发生与发展。
　 　 Ｎｒｆ２ 作为核心抗氧化转录因子，通过激活下游

ＧＰＸ４ 的表达，直接清除脂质过氧化物（ＬＰＯ），抑制铁

死亡发生；在骨关节炎中， ＩＬ⁃１β 等促炎因子导致

Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 通路失活，引发软骨细胞铁蓄积、线粒体损

伤及细胞膜脂质过氧化，加速软骨退变，靶向激活

Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 轴可恢复氧化还原稳态，为延缓骨关节炎

进展提供关键治疗靶点［２８⁃３１］。
　 　 本研究显示，甘露清瘟方可通过改善大鼠体内炎

性反应及氧化应激，保护 ＬＰＳ 诱导的急性肺损伤，其
作用机制可能与激活 Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 信号通路有关［３２］。
另一研究发现膝痹宁Ⅱ方在体外可能通过激活 Ｎｒｆ２ ／
ＧＰＸ４ 信号通路发挥抗氧化作用，实现抑制 ＫＯＡ 小鼠

ＰＭＣｓ 铁死亡的作用［３３］。 黄芪甲苷是中药黄芪的主要

活性成分之一，属于皂苷类化合物，具有抗炎、抗氧化、
抗凋亡及免疫调节等多种药理作用［３４］。 近年来研究

发现，黄芪甲苷在抑制软骨细胞铁死亡中显示出潜在

价值，黄芪甲苷和 ＢＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ 均能有效抑制脊髓损伤

细胞模型中的细胞铁死亡，并显示出显著的神经保护

作用［３５］。 本研究发现黄芪甲苷预干预外泌体可促进

Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 蛋白及 ｍＲＮＡ 表达水平升高，从而抑制软

骨细胞铁死亡。
４　 结　 论

　 　 本研究通过构建 ＩＬ⁃１β 诱导的软骨细胞铁死亡模

型，系统探讨了 ＡＳ⁃Ⅳ预处理 ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ 对软骨细

胞铁死亡的调控作用及分子机制。 ＡＳ⁃Ⅳ预处理的

ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ 能够显著改善铁死亡引起的线粒体损

伤，逆转氧化应激标志物（ＲＯＳ、ＭＤＡ）的异常升高，并
恢复抗氧化物质 ＧＳＨ 的水平。 进一步机制研究表明，

ＡＳ⁃Ⅳ预处理通过增强 ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ 的生物活性，显
著上调软骨细胞中 Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 通路的 ｍＲＮＡ 及蛋白

表达，从而抑制脂质过氧化反应，减少铁死亡的核心因

素之一。 综上，本研究证实 ＡＳ⁃Ⅳ预处理的 ｈＵＣＭＳＣｓ⁃
Ｅｘｏｓ 可通过 Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 通路抑制软骨细胞铁死亡，为
骨关节炎的病理机制提供了新见解，并为基于外泌体

的精准治疗策略奠定了实验基础。 未来研究需结合临

床转化探索递送系统优化、长期安全性评估及多通路

交互机制，以发挥中医药在 ＫＯＡ 与再生医学中的

价值。
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ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｓｐｏｒｔｓ Ｍｅｄ，２０２５，１（４）：３４２⁃
３５４．ＤＯＩ：１０．１１７７ ／ ０３６３５４６５２４１２４９９４０．

［ ５］ 　 Ｍａ Ｔ， Ｘｕ Ｇ， Ｇａｏ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｗｉｔｈ ＡＴＦ５⁃
ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｍＲＮＡ ｌｏａｄｅｄ ｉｎ ｉｎｊｅｃｔａｂｌｅ ｔｈｅｒｍｏｇｅｌｓ ａｌｌｅｖｉａｔｅ
ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
［Ｊ］ ．ＡＣＳ Ａｐｐｌ Ｍａｔｅｒ Ｉｎｔｅｒｆａｃｅｓ， ２０２４，１６（１７）：２１３８３⁃２１３９９．ＤＯＩ：
１０．１０２１ ／ ａｃｓａｍｉ．３ｃ１７２０９．

［６］ 　 Ｇｉｏｒｇｉｎｏ Ｒ， Ａｌｂａｎｏ Ｄ， Ｆｕｓｃｏ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ： Ｅｐｉｄｅ⁃
ｍｉｏｌｏｇｙ， ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ， ａｎｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ： Ｗｈａｔ ｅｌｓｅ ｉｓ
ｎｅｗ？ Ａｎ ｕｐｄａｔｅ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２３，２４（ ７）：６４０５． ＤＯＩ：１０．
３３９０ ／ ｉｊｍｓ２４０７６４０５．

［７］ 　 Ｅｈｉｏｇｈａｅ Ｍ， Ｖｉｐｐａ ＴＫ， Ａｓｋｉｎｓ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｏｒｔｈｏｐｅｄｉｃ ｓｔｅｍ⁃
ｃｅｌｌ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｆｏｒ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ： Ｃｕｒｒｅｎｔ ｔｒｅｎｄｓ ａｎｄ ｆｕ⁃
ｔｕｒｅ ｈｏｒｉｚｏｎｓ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｐａｉｎ Ｈｅａｄａｃｈｅ Ｒｅｐ， ２０２４，２８（ １）：２７⁃３５．
ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１１９１６⁃０２３⁃０１１９１⁃６．

［８］ 　 Ｎｉ Ｚ， Ｚｈｏｕ Ｓ， Ｌｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍｅｓ： Ｒｏｌｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［ Ｊ］ ．Ｂｏｎｅ Ｒｅｓ，２０２０，８（２）：１３９⁃１５６．ＤＯＩ：
１０．１０３８ ／ ｓ４１４１３⁃０２０⁃０１００⁃９．

［９］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｓ， Ｔｅｏ ＫＹＷ， Ｃｈｕａｈ ＳＪ，ｅｔ ａｌ． ＭＳＣ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｔｅｍ⁃
ｐｏｒｏｍａｎｄｉｂｕｌａｒ ｊｏｉｎｔ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｂｙ ａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｒｅｓｔｏｒｉｎｇ ｍａｔｒｉｘ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ， ２０１９， ２００： ３５⁃４７．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ．２０１９．０２．００６．

［１０］ 　 Ｈａｄｅ ＭＤ，Ｓｕｉｒｅ ＣＮ，Ｓｕｏ Ｚ，ｅｔ ａｌ．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘ⁃

·６９９· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ８ 月第 ２４ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．８



ｏｓｏｍｅｓ： Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ［Ｊ］ ．ＣＥＬＬＳ，２０２１，１０
（８）：１９５９．ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｃｅｌｌｓ１００８１９５９．

［１１］ 　 Ｚｏｕ Ｊ，Ｙａｎｇ Ｗ，Ｃｕｉ Ｗ，ｅｔ ａｌ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｓ ｂｉｏａｃｔｉｖｅ ｍａｔｅｒｉａｌｓ ｉｎ
ｔｅｎｄｏｎ⁃ｂｏｎｅ ｈｅａｌｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎａｎｏｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， ２０２３， ２１ （ １）： １４．
ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１２９５１⁃０２３⁃０１７７８⁃６．

［１２］ 　 Ｃｈａｎｇ ＹＨ， Ｗｕ ＫＣ， Ｄｉｎｇ ＤＣ． Ｃｈｏｎｄｒｏｇｅｎｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｕｍ⁃
ｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｗｉｔｈ ｅｘｏｓｏｍｅ⁃ｄｅｐｌｅｔｅｄ
ｆｅｔａｌ ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍ ｉｎ ａｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ［ Ｊ ］ ．
Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ， ２０２２， １０ （ １１ ）： ２７７３． ＤＯＩ： １０． ３３９０ ／ ｂｉｏｍｅｄｉ⁃
ｃｉｎｅｓ１０１１２７７３．

［１３］ 　 易林，向文远，张文豪，等．补肾痹通方联合骨髓间充质干细胞对

损伤软骨细胞的保护机制及 ＳＯＸ９、ＭＭＰ⁃１３ 表达的影响［ Ｊ］ ．陕
西中医， ２０２４， ４５ （ ６）： ７２８⁃７３２， ７３９． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １０００⁃
７３６９．２０２４．０６．００２．

［１４］ 　 Ｃｈｅｎｇ Ｓ， Ｘｕ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｏｎｄｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｂｏｎｅ
ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｅｎｅｒｇ Ｂｉｏｍｅｍｂｒ， ２０２４， ５６ （ １）： ３１⁃４４． ＤＯＩ： １０． １００７ ／
ｓ１０８６３⁃０２３⁃０９９９１⁃６．

［１５］ 　 Ｗａｎｇ Ｙ， Ｈｕ Ｋ， Ｌｉａｏ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍｅｓ⁃ｓｈｕｔｔｌｅｄ ｌｎｃＲＮＡ ＳＮＨＧ７
ｂｙ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃４８５⁃５ｐ ／ ＦＳＰ１ ａｘｉｓ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ｆｅｒ⁃
ｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］ ．Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇ Ｒｅｇｅｎ Ｍｅｄ，２０２４，２１（８）：
１２０３⁃１２１６．ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１３７７０⁃０２４⁃００６６８⁃８．

［１６］ 　 Ｚａｎｇ Ｙ， Ｗａｎ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ａｎ ｕｐｄａｔｅｄ ｒｏｌｅ ｏｆ ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅ ＩＶ
ｉｎ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ［ Ｊ］ ．Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０２０，１２６：１１００１２．ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｉｏｐｈａ．２０２０．１１００１２．

［１７］ 　 Ｃｈｅｎ Ｍ， Ｌｕ Ｙ， Ｌｉｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｊｅｃｔａｂｌｅ ｍｉｃｒｏｇｅｌｓ ｗｉｔｈ ｈｙｂｒｉｄ ｅｘｏ⁃
ｓｏｍｅｓ ｏｆ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ＦＧＦ１８ ｇｅｎｅ⁃ｅｄｉｔｉｎｇ ａｎｄ ｓｅｌｆ⁃
ｒｅｎｅｗａｂｌｅ ｌｕｂｒｉｃａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ．Ａｄｖ Ｍａｔｅｒ，２０２４，
３６（１６）：ｅ２３１２５５９．ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ａｄｍａ．２０２３１２５５９．

［１８］ 　 Ｙｕ Ｈ， Ｈｕａｎｇ Ｙ， Ｙａｎｇ Ｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙ⁃
ｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｏｓｔｅｏａｒ⁃
ｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］ ．Ａｇｅｉｎｇ Ｒｅｓ Ｒｅｖ， ２０２２，８０：１０１６８４．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ． ａｒｒ．
２０２２．１０１６８４．

［１９］ 　 Ａｂｒａｍｏｆｆ Ｂ， Ｃａｌｄｅｒａ ＦＥ． Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ： Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ， ｄｉａｇｎｏｓｉｓ， ａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｐｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ．Ｍｅｄ Ｃｌｉｎ Ｎｏｒｔｈ Ａｍ，２０２０，１０４（２）：２９３⁃３１１．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｍｃｎａ．２０１９．１０．００７．

［２０］ 　 Ｌｉ Ｘ，Ｈｕ ＹＮ，Ｗｕ ＹＴ，ｅｔ ａｌ．Ｅｘｏｓｏｍａｌ ｌｅｔ⁃７ａ⁃５ｐ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ
ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｃｏｘｓａｃｋｉｅｖｉｒｕｓ Ｂ３⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ｔｈｅ ＳＭＡＤ２ ／ ＺＦＰ３６ ｓｉｇｎａｌ ａｘｉｓ
［Ｊ］ ．Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ＳＣＩＥＮＣＥ Ｂ，２０２４，２５（５）：４２２⁃
４３７． ＤＯＩ：１０．１６３１ ／ ｊｚｕｓ．Ｂ２３０００７７．

［２１］ 　 李国婷，杨长超，刘琳，等．黄芪甲苷通过 ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４ 通路调

控铁死亡抗血管平滑肌细胞增殖的作用机制分析［ Ｊ］ ．中国实验

方剂学 杂 志， ２０２５， ３１ （ １０ ）： １５９⁃１６７． ＤＯＩ： １０． １３４２２ ／ ｊ． ｃｎｋｉ．
ｓｙｆｊｘ．２０２５０９６６．

［２２］ 　 Ｈａｎ Ｓ． Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｙｅａｒ ｉｎ ｒｅｖｉｅｗ ２０２２： Ｂｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］ ．Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ
Ｃａｒｔｉｌａｇｅ，２０２２， ３０ （ １２）： １５７５⁃１５８２． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｊｏｃａ． ２０２２．
０９．００３．

［２３］ 　 Ｔａｎｇ Ｄ， Ｃｈｅｎ Ｘ， Ｋａｎｇ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ： Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ａｎｄ ｈｅａｌｔｈ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ，２０２１，３１（２）：１０７⁃１２５． ＤＯＩ：
１０．１０３８ ／ ｓ４１４２２⁃０２０⁃００４４１⁃１．

［２４］ 　 Ｍｏｕ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｊ， Ｗｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ， ａ ｎｅｗ ｆｏｒｍ ｏｆ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ：
Ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ ａｎｄ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． ＪＨｅｍａｔｏｌ Ｏｎｃｏｌ， ２０１９，
１２（１）：３４．ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１３０４５⁃０１９⁃０７２０⁃ｙ．

［２５］ 　 Ｄｉｘｏｎ ＳＪ， Ｏｌｚｍａｎｎ ＪＡ． Ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ
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　 　 【摘　 要】 　 概要梳理了中医心肺相关的历史文献，指出宗气－心肺－气血－营卫－络脉是心肺相关的理论核心；基
于肺络病证治探讨了慢性阻塞性肺疾病稳定期“气络－气道－血络”传变规律，提出其心肺气虚的核心病机，为“益气

活血通络”治法及药物早期应用于慢性阻塞性肺疾病稳定期奠定了理论基础；“益气活血通络”治法通过保护肺微血

管内皮细胞干预慢性阻塞性肺疾病实现心肺同治，进一步为该病机观点提供了现代实验数据支撑。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 This article summarizes the historical literature related to traditional Chinese medicine' s heart and lungs,

and points out that the core of the theory of heart and lungs is the combination of Zong Qi, heart and lungs, Qi and blood,

Ying Wei, and Luo Mai; Based on the diagnosis and treatment of pulmonary collateral disease, this study explores the trans⁃
mission pattern of "Qi Luo ⁃ Airway ⁃ Blood Luo" in chronic obstructive pulmonary disease, proposes the core pathogenesis of

heart lung qi deficiency, and lays a theoretical foundation for the treatment of "Qi tonifying, blood activating, and meridian un⁃
blocking" and the early application of drugs in Stable period of chronic obstructive pulmonary disease; The treatment method

of "tonifying qi, promoting blood circulation, and unblocking collaterals" intervenes in chronic obstructive pulmonary disease

by protecting pulmonary microvascular endothelial cells, achieving the same treatment of heart and lung, further providing

modern experimental data support for the pathogenesis of this disease.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Chronic obstructive pulmonary disease; Heart and lung qi deficiency; Zong Qi; Pulmonary microvascular

endothelial cells; Yiqi Huoxue Tongluo

　 　 慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是一种以持续性气流受限为特征的常

见慢性呼吸系统疾病，其病程长、反复发作，严重影响

患者的生活质量及预后［１］。 目前对 ＣＯＰＤ 稳定期的

中医辨证分型多以肺脾气虚和肺肾气虚为主，治疗上

侧重补益肺脾、温肾纳气等法［２⁃４］，未重视心肺之间的

关系在 ＣＯＰＤ 发病及病机演变中的核心作用。 实际

上，心肺相关在中医五脏相关整体观念中最具代表性，

中医心肺在解剖位置、生理功能、病机传变等方面形成

位置相邻、生理相关、病理相系的紧密关系，形成了心

肺相关的理论基础。 明代程玠倡言“心肺亦当同归于

一治”“治心必调肺气，治肺需顾心血” ［５⁃６］。 本文基于

心肺相关探讨 ＣＯＰＤ 的发病及治疗规律，提出 ＣＯＰＤ
稳定期心肺气虚的病机观点，突破了从肺脾气虚、肺肾

气虚论治的现状，为心肺同治提高 ＣＯＰＤ 临床治疗水

平开辟有效新途径。
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１　 中医心肺相关概述

　 　 心肺二脏同居膈上胸中清阳之地，位置相邻，经络

相连［７⁃８］，《难经·三十二难》言“心者血，肺者气，血为

荣，气为卫，相随上下，谓之荣卫”，对心肺－气血－营卫

进行了一体化论述，营卫以气血之体作流通之用，借助

心肺之气流转敷布全身，发挥“气主煦之，血主濡之”
的生理功能。 病理状态下既可心病传肺，如《灵枢·
病传》曰“病先发于心，一日而之肺”；又可肺病传心，
《灵枢·本脏》曰“肺大则多饮，善病胸痹”，最终导致

心肺同病。 历史上形成了心病治肺、肺病治心、心肺同

治的理论特色［９］。 心病治肺，《灵枢·厥病》提出肺心

痛概念：“厥心痛，卧若徒居，心痛间，动作，痛益甚，色
不变，肺心痛也，取之鱼际、太渊。”东汉张仲景《金匮

要略·胸痹心痛短气病脉证治》创瓜蒌薤白之属，首
开从肺论治胸痹临床用药之先河。 肺病治心，宋代杨

士瀛《仁斋直指方论》用大阿胶丸治疗“心火自炎，遂
使燥热乘肺”。 心肺同治以《金匮要略·痰饮咳嗽病

脉证并治》治支饮“咳逆倚息，短气不得卧”的木防己

汤最具代表性，其利水、益气、活血、清热之功，暗合现

代肺心病治疗要义。
　 　 虽然中医学发展过程中形成了心肺相关及心肺同

治理论，但尚未形成相对系统的理论体系。 基于宗

气－营卫－络脉相关性探讨心肺同治的理论核心，指出

宗气积于胸中，贯心脉以行呼吸，成为心肺功能的根本

动力［１０］。 宗气由脾胃运化的水谷精气与肺吸入的自

然界清气相合而成，《灵枢·邪客》谓“宗气积于胸中，
出于喉咙，以贯心脉，而行呼吸焉”，明确指出宗气积

于胸中气海，走息道以行呼吸、贯心脉以行血气，总理

心肺功能，鼓动心肺动而不息，是构成并维系人体心肺

功能活动的根本动力。 宗气通过调节心肺之间的功

能，使人体保持呼吸匀畅、心律平稳、血行畅达的最佳

状态。 《素问·平人气象论》言“人一呼脉再动，一吸

脉亦再动，呼吸定息脉五动”，《灵枢·动输》说“故人

一呼脉再动，一吸脉亦再动，呼吸不已，故动而不止”，
《难经·一难》言“人一呼脉行三寸，一吸脉行三寸，呼
吸定息，脉行六寸”，可见，通过宗气参与呼吸节律的

调节，参与心脏搏动节律的形成与维持，从而成为连接

心肺功能的中枢环节［１１］。 “走息道以行呼吸”和“贯
心脉以行气血”作为宗气的两大功能，建立起心肺、气
血、营卫之间的密切联系。 清代吴谦《医宗金鉴》言

“以其定位之体而言，则曰气血，以其流行之用而言，
则曰营卫”，指出了营卫以气血之体作流通之用的本

质属性，推动气、血、津、液、精在体内的输布代谢，实现

对脏腑组织的温煦濡养作用，也是心肺推运气血运行

功能的体现。 这一重要生理功能离不开络脉末端孙络

交会贯通作用，正如《素问·气穴论》说“孙络三百六

十五穴会……以通荣卫”，明代张景岳《类经》注云：
“表里之气，由络以通，故以通营卫。”综上，宗气贯心

脉以行呼吸，又分为营卫之气，营卫“由络以通，交会

生化”是维持心肺生理功能的前提和基础［１２］。 宗气生

成不足，必然引起心气亏虚，形成心肺气虚证。 在心肺

气虚基础上营卫“由络以通，交会生化”异常产生痰、
瘀、毒等病理产物，是推动心肺疾病进展、加重的共性

核心病机。 这为基于心肺同治探讨心肺重大疾病的发

病及治疗规律提供了中医理论指导。
２　 基于心肺相关提出 ＣＯＰＤ 稳定期心肺气虚病机

２．１　 心肺气虚证的历史源流 　 历史上心肺气虚首见

于金元医家李东垣《内外伤辨惑论·辨气少气盛》，云
“内伤饮食劳役者，心肺之气先损……故口鼻中皆短

气少气，上喘懒言，人有所问，十不欲对其一，纵勉强答

之，其气亦怯，其声亦低，是其气短少不足验也”。 李

东垣基于脾土与肺金的位置与功能关系，创制补中益

气汤，通过补益升提中焦脾胃清阳之气以充养肺气，即
“培土生金”治法在临床的灵活运用。 但其所言“内伤

饮食劳役者，心肺之气先损”，明确指出中焦脾胃之气

受损不仅影响肺气且影响心气，导致心肺气虚。 这一

观点上承《素问·六节藏象论》“五气入鼻，藏于心肺，
上使五色修明，音声能彰”，指出自然界清气通过鼻窍

入于心肺，滋养气血以维持人体生命活动，从而使“五
色修明，音声能彰”，故李东垣描述心肺气虚证的临床

表现突出了短气少气、声低气怯、上喘懒言，“人有所

问，十不欲对其一。”清代李用粹《证治汇补》也说：“肺
伤日久，必及于心。 盖心肺同居上焦，心主血脉，肺主

气，朝百脉，辅心而行血脉。 肺病血瘀，必损心气。”
　 　 近代名医张锡纯首创大气下陷病机，对理解心肺

气虚病机特点作出了突出贡献［１３］。 张锡纯上承《灵
枢·邪客》所言“宗气积于胸中……以贯心脉，而行呼

吸焉”，提出胸中大气既是呼吸之枢机，又主心血之循

环及心机之跳动，涵盖了心肺之气及其功能在内，正如

《医学衷中参西录》载：“盖心肺均在膈上，原在大气包

举之内，是以心血之循环，肺气之呼吸，皆大气主之”
“心机之跳动，亦为大气所司也。”他总结的 １７ 种大气

下陷临床症状，多与心肺气虚导致的呼吸、心律及血液

运行失常相关，如“此气一虚，呼吸即觉不利”“胸中大

气下陷，气短不足以息……满闷怔忡” “有呼吸短气

者”“有胸中满闷者，有努力呼吸似喘者”“气短不足以

息，因而努力呼吸，有似乎喘”，与 ＣＯＰＤ 标志性的临

床症状———活动后呼吸困难极其吻合，同时伴有的心
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悸怔忡、胸中窒闷等症状，为研究 ＣＯＰＤ 心肺气虚证的

病机特点与临床证候特征提供了重要参考依据。
２．２　 ＣＯＰＤ 稳定期心肺气虚证的病机探讨 　 基于肺

络病证治提出 ＣＯＰＤ 病变过程遵循“气络－气道－血
（脉）络”的传变规律。 ＣＯＰＤ 属中医“肺胀”范畴，《黄
帝内经》描述了肺胀“虚满而喘咳”的临床特征，反映

了肺之气络因虚留滞而胀的病机特点，因宗气“贯心

脉以行呼吸”，是推动肺产生呼吸运动实现吸清呼浊

的根本动力，宗气虚陷是导致肺胀“虚满而喘咳”的主

要病机因素。 宗气“贯心脉”分为营卫之气，卫气“温
分肉、充皮肤、肥腠理、司开阖”的作用一方面卫外御

邪，维持着呼吸系统免疫屏障作用，另一方面又通过

“司开阖”调节气道的舒缩，为体内外清浊之气交换提

供畅通通路，若宗气虚陷，卫气“司开阖”功能失职，气
道舒缩不利发生“肺管不利” “气道涩”，是产生“气上

喘逆”“鸣息不通”等肺胀症状的关键环节；肺管不利，
气道中津液异常，代谢产物不能及时肃清，积聚为痰，
痰阻气道而发生气道壅阻之变。
　 　 关于血（脉）络病变，古人重视肺胀疾病中后期气

道损伤、痰饮阻滞气道后的瘀血病变，元代朱丹溪《丹
溪心法》提出“痰挟瘀血碍气而病”，清代唐容川《血证

论》提出“然使无瘀血……不致喘息咳逆而不得卧

也”，应是肺胀中后期脉络末端津血互换异常痰瘀互

阻之变。 然而《素问·逆调论》指出“起居如故而息有

音者，此肺之络脉逆也，络脉不得随经上下，故留经而

不行，络脉之病人也微……夫不得卧卧则喘者，是水气

之客也”，从“起居如故而息有音”到“不得卧卧则喘

者”准确描述了从 ＣＯＰＤ 早期阶段日常起居不受影响

发展至后期尤其是出现肺心病心力衰竭时“咳逆倚息

不能平卧”的典型表现。 更重要的是，《黄帝内经》将
“起居如故而息有音者”归之为“肺之络脉逆也”，既有

肺之气络中宗气虚滞的病机参与，也指出了肺胀病变

早期也存在肺之血（脉）络病变，并持续至病变中后期

病情严重时期，表明肺之血（脉）络贯穿于肺胀从轻到

重的整个病变过程。 这与西医学肺微小血管的病理改

变贯穿于 ＣＯＰＤ 全过程的认识相吻合。
　 　 基于肺络病变不仅有病机传变的连续性，更有病

理损伤的交互性，呈现出病变状态的复杂性，提示从

“气络－气道－血（脉）络”交互影响的病机特点中全面

认识 ＣＯＰＤ 的中医发生发展演变规律，体现了“肺病

及心”的病理传变。 ＣＯＰＤ 始于宗气亏虚导致心肺气

虚，必然引起肺之血（脉）络结构及功能改变，不能助

心行血导致血液运行不畅，进而瘀血阻滞脉络，病情逐

渐加重，正如《灵枢·刺节真邪》所言：“宗气不下，脉

中之血，凝而留止。”与西医学病理所见 ＣＯＰＤ 早期肺

微血管异常到后期肺动脉高压、肺心病过程高度契合。
肺胀病变早期病情尚轻微，尚未反映出典型的血络受

损的临床特征，但络中之血的循行包括脉络的结构与

功能均已发生了变化。 这也提示关注肺胀病早中晚各

个阶段血（脉）络的病理表现，有可能成为早期介入阻

断病变发展演变过程的关键因素。
２．３　 提出 ＣＯＰＤ 稳定期心肺气虚的临床价值及意义

　 目前 ＣＯＰＤ 稳定期药物治疗聚焦于气道病变，以抗

炎、解痉、平喘为主［１４］，虽可缓解症状，但无法逆转疾

病进程或阻止肺功能进行性下降。 目前全球 ＣＯＰＤ 的

药物治疗仍面临挑战，缺乏可逆转潜在的气道重塑、肺
气肿及血管异常等疾病特征的药物疗法。 在过去的

３０ 年仅有 １ 种新的药物类别被批准用于 ＣＯＰＤ 治疗，
即磷酸二酯酶 ３ ／ ４（ＰＤＥ３ ／ ４）抑制剂［１５］。 基于肺络病

证治提出的 ＣＯＰＤ 遵循“气络－气道－血（脉）络”的传

变规律，更为关键的是基于病机传变的连续性和病理

损伤的交互性，提示重视肺之血（脉）络在肺络病变中

的重要作用。 由于中医学术发展史上重经轻络、重经

轻脉现象长期存在，历代虽有肺朝百脉之论，也是配合

肺主气司呼吸及辅助心主血脉功能。 心主血脉，肺主

气，肺病日久致气虚，气虚而致血瘀，气血是心肺相关

的重要因素，基于心肺相关理论提出 ＣＯＰＤ 稳定期心

肺气虚证，围绕心肺气虚病机演变规律为“益气活血

通络”治法及药物早期干预 ＣＯＰＤ 阻断病程进展奠定

理论基础，对突破中西医目前主要针对气道炎性反应、
黏液高分泌及高反应性的治疗现状具有重要临床

价值。
　 　 肺的生理功能由肺之气络、气道及血（脉）络共同

参与完成，肺之血（脉）络既作为肺络的组成部分参与

肺主气司呼吸、朝百脉等生理功能的实现，又属于心所

主的全身血脉及其分支脉络的组成部分。 “心主血

脉”包括主血和主脉两方面功能，血液渗灌濡养、供血

供气、津血互换、营养代谢功能必须借助交织成网状的

脉的中下层组织脉络来实现，故《素问·气穴论》说

“三百六十五脉，并注于络”，《灵枢·卫气失常》言“血
气之输，输之诸络”，《灵枢·小针解》亦云“节之交三

百六十五会者，络脉之渗灌诸节者也”，均指出血液由

心脏泵出后由脉输送至脉络，在脉络部位渗灌到脏腑

肢节，心主血脉之脉涵盖了由脉分出的各级网络分支。
故明代张景岳《景岳全书》言：“心主血脉，血足则面容

光彩，脉络满盈。”清代黄元御《四圣心源》说：“脉络

者，心火之所生也，心气盛则脉络疏通而条达。”明确

指出了脉络由心所主。 脏腑组织通过脉络的层层渗灌

·０００１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ８ 月第 ２４ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．８



得到充足的血液供应，以维持正常功能，这与西医学认

为血液由心脏泵出，经大血管逐渐进入中小血管直至

微循环，血液在微循环中流动缓慢以利于血液和组织

液之间物质交换的循行特点是一致的。 肺与心之间有

血脉连通，全身的主要血脉又与心相连，“心主血脉”
“肺朝百脉”，心是推动血液运行的基本动力，全身的

血朝会于肺，借助肺司呼吸，吸清呼浊，将天之清气

（氧气）注入血液并带走血中之浊气，这一清浊之气与

血液之间的交换过程是在脉络的末端进行的，富含天

之清气的血液，又借助血脉到最细小的末端的孙络

（微循环）渗灌到脏腑组织，发挥“血主濡之”的重要生

理功能。 提出 ＣＯＰＤ 心肺气虚证突出了心所主之血脉

及其分支脉络在 ＣＯＰＤ 发病中的作用，有助于突破历

代重视肺主气而忽视肺之血（脉）络在肺系疾病发展

演变中作用的历史局限。
２．４　 “益气活血通络”治疗 ＣＯＰＤ 心肺气虚证的实验

研究　 基于中医血（脉）络与西医微血管包括微循环

解剖形态学同一性，从肺微血管内皮细胞（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ，ＰＭＥＣ）与 ＣＯＰＤ 相关性

切入研究，探讨“益气活血通络”治法代表药物通心络

对肺微血管的保护作用。 刘玉金等［１６］ 证明，通心络不

仅可以降低 ＣＯＰＤ 合并不稳定心绞痛患者的心绞痛症

状，还可以明显改善肺功能指征，以及咳嗽、咯痰和呼

吸困难等呼吸系统症状。 Ｗａｎｇ 等［１７］ 与 Ｋｕａｎｇ 等［１８］

也证实，通心络可保护肺微血管内皮屏障功能而延缓

ＣＯＰＤ 合并动脉粥样硬化的疾病进展。 Ｈａｎ 等［１９］ 完

成的一项纳入 ２０ 项血管活性药物治疗 ＣＯＰＤ 的随机

对照试验（ＲＣＴｓ），总样本量为 ９８６ 例的 Ｍｅｔａ 分析研

究，结果表明血管活性药物有助于改善 ＣＯＰＤ 患者的

气血交换功能和生活质量。 基于上述实验，Ｇｕｏ 等［２０］

进一步研究发现香烟烟雾（ｃｉｇａｒｅｔｔｅ ｓｍｏｋｅ，ＣＳ）暴露 ２
周（超早期）即引发 ＰＭＥＣ 糖苷降解，其降解程度随

ＣＳ 暴露时间延长（４ 周、６ 周、１２ 周）逐步加重，其机制

与 ＣＳ 引起氧化应激及炎性反应驱动糖萼损伤有关；
糖萼破坏后触发 ＰＭＥＣ 凋亡、血管屏障破坏及免疫细

胞浸润，使肺病理损伤和肺功能降低的时间点前移，从
而推动 ＣＯＰＤ 进展，证实 ＰＭＥＣ 损伤是 ＣＯＰＤ 的早期

驱动因素。 实验研究显示，叠加内皮损伤剂 Ｌ⁃ＮＡＭＥ
可加速肺气肿形成并恶化肺功能，反向证实内皮保护

的重要性。 通心络通过抑制氧化应激、下调糖萼降解

酶表达、修复糖萼结构完整性，显著减轻 ＰＭＥＣ 凋亡

并延缓 ＣＯＰＤ 进程，而 Ｌ⁃ＮＡＭＥ 对通心络疗效的拮抗

作用进一步证实其通过保护 ＰＭＥＣ 治疗 ＣＯＰＤ 的特

点。 机制研究表明，ＣＳ 通过诱导 ＰＭＥＣ 程序性死亡、

抑制内皮干细胞（ｇＣａｐ）增殖分化及破坏肺泡上皮—
内皮细胞间通讯网络介导肺损伤，通心络则通过促进

ｇＣａｐ 再生、维持细胞间通讯实现 ＰＭＥＣ 保护作用。 以

上研究阐明了 ＰＭＥＣ 损伤是 ＣＯＰＤ 进展中的关键环

节，为“益气活血通络”治法基于肺微血管保护治疗

ＣＯＰＤ 心肺气虚证提供了实验数据支撑。
３　 小结与展望

　 　 心肺相关理论作为中医整体观念的重要组成部

分，为解决心肺重大疾病提出了新的研究思路。 基于

心肺相关提出 ＣＯＰＤ 心肺气虚证有助于把握 ＣＯＰＤ 发

展演变的始动及关键病机，并突出心所主之血脉及其

分支脉络在 ＣＯＰＤ 发病中的作用，有助于突破历代重

视肺主气而忽视肺之血（脉）络在肺系疾病发展演变

中作用的历史局限。 围绕心肺气虚的病机演变规律为

“益气活血通络”治法及药物早期干预 ＣＯＰＤ 阻断病

程进展奠定理论基础，对突破中西医目前 ＣＯＰＤ 聚焦

气道的治疗现状开辟了新的研究方向，为 ＣＯＰＤ 稳定

期的中医治疗提供理论依据，凸显心肺同治的临床

价值。
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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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　 诺卡菌感染致颅内多发脓肿 １ 例
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　 　 【摘　 要】 　 报道 １ 例诺卡菌感染所致颅内多发脓肿患者诊治过程，并进行回顾性分析，以提高对诺卡菌感染致

颅内多发脓肿的诊治水平。
【关键词】 　 颅内多发脓肿；诺卡菌感染；诊断；治疗
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 We report the diagnosis and treatment of a patient with multiple intracranial abscesses caused by Nocardia

infection, followed by a retrospective analysis to improve clinical management of this rare condition.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Multiple intracranial abscesses; Nocardia infection; Diagnosis; Treatment

　 　 患者，男，５７ 岁，主因头痛 １ 个月、加重 １ 周于 ２０２４ 年 １１ 月

７ 日入院。 患者于 １ 个月前无诱因出现头痛，表现为左侧颞部

闷痛，无恶心、呕吐，无视物模糊、发热、咳嗽及咯痰，当地医院

查白细胞、Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）显著上升，对症治疗后有所下降，
但未恢复正常。 １ 周前上述症状加重，出现间断刀剜样疼痛，伴
不认字、不会写字、纳差等症状，听力理解及语言表达均正常，
给予羟考酮、普瑞巴林处理，头颅 ＭＲ 强化可见脑内多发异常信

号，患者为求进一步诊治入院。 患者既往有左侧胸壁结核、继
发性肺结核双肺上中下涂（阴）分子（阴）初治病史 ２０ 个月，规
律抗结核治疗 １６ 个月，停药 ４ 个月，无高血压、冠心病、糖尿病

等慢性病史。
　 　 入院查体：Ｔ ３６．７℃，Ｐ １００ 次 ／ ｍｉｎ，Ｒ ２０ 次 ／ ｍｉｎ，ＢＰ １１６ ／
７２ ｍｍＨｇ。心率 １００ 次 ／ ｍｉｎ，心律齐，未闻及杂音。 双肺呼吸音

粗，未闻及干湿性啰音。 双手杵状指。 神经系统查体：患者神

志清楚，言语、视力、视野均大致正常。 失读、失写。 四肢肌力 Ｖ
级，肌张力正常，两侧肱二、三头肌反射、膝腱反射及跟腱反射

存在，两侧对称，无增强或减弱。 双侧 Ｂａｂｉｎｓｋｉ 征及 Ｈｏｆｆｍａｎｎ
征未引出，感觉共济运动检查未见明显异常。 颈抵抗，颏胸 ２
横指，Ｋｅｒｎｉｇ 征阳性。 实验室检查：血 ＷＢＣ ２４．６９×１０９ ／ Ｌ， ＮＥＵ
９０．６％，Ｌ ６％，ＲＢＣ ４．４６×１０１２ ／ Ｌ，Ｈｂ １１２ ｇ ／ Ｌ，Ｒｃｔ ３５．７％，平均红

细胞体积（ＭＣＶ）８０ ｆｌ，平均血红蛋白量（ＭＣＨ）２５．１ ｐｇ，平均血

红蛋白浓度 （ＭＣＨＣ） ３１４ ｇ ／ Ｌ，ＰＬＴ ５８４ × １０９ ／ Ｌ。 碱性磷酸酶

（ＡＬＰ）１９１ Ｕ ／ Ｌ，ＣＲＰ １１５．０６ ｍｇ ／ Ｌ，前白蛋白（ＰＡＢ）１５０ ｍｇ ／ Ｌ，
白蛋白（Ａｌｂ） ２９ ｇ ／ Ｌ，纤维蛋白原 ７．０６ ｇ ／ Ｌ。 淋巴细胞相关检

测：淋巴细胞计数 １．４７×１０９ ／ Ｌ，总 Ｔ 淋巴细胞计数 ０．９２×１０９ ／ Ｌ，

总 Ｔ 淋巴细胞百分比 ６２．４７％，辅助 ／诱导 Ｔ 淋巴细胞计数 ０．５２×
１０９ ／ Ｌ。 糖类抗原 ７２４ 为 １８．３７ Ｕ ／ ｍｌ。 红细胞沉降率 ６７ ｍｍ ／ ｈ，
降钙素原 ０． ２２ μｇ ／ Ｌ。 免疫自身抗体：抗 Ｒｏ⁃５２ＫＤ 抗体阳性

（＋），抗线粒体抗体 Ｍ２ 阳性（＋）。
　 　 １１ 月 ８ 日脑脊液检查：压力 １９２ ｍｍＨ２Ｏ，抗酸染色示抗酸

杆菌阴性，脑脊液 Ｘｐｅｒｔ 报告显示结核分枝杆菌未检出。 胸部

ＣＴ：双肺多发病变，双侧胸膜局部增厚、粘连。 １１ 月 １１ 日行头

部 ＭＲ 波谱成像（图 １）：提示桥脑、左侧顶枕叶、右侧额叶多发

团状异常信号影伴周围水肿，病变区神经元受损伴坏死。 请院

内多学科会诊，考虑患者为：（１）中枢神经系统感染，结核性脑

膜脑炎？ 其他特殊菌感染？ （２）恶性病变待除外。 患者拒绝行

颅脑、肺部穿刺等检查，ＰＰＤ 试验强阳性，硬结直径 ２２．５ ｍｍ，红
肿无水泡。 给予 ＨＲＥＭｆｘ＋利奈唑胺实验性抗结核治疗，头孢曲

松抗细菌感染、对症脱水降颅压、保肝等处理。 患者出现一过

性头痛减轻，监测白细胞、ＣＲＰ 下降至正常范围。 夜间睡眠差，
给予对症治疗。 期间出现胸闷症状，心电图诊断为心肌缺血，
行麝香保心丸以改善心肌供血。 患者进食差，给予多潘立酮促

胃肠动力，静脉营养支持等治疗。 送检血培养阴性，查布病检

测阴性。 １１ 月 ２６ 日头部 ＭＲ 强化复查患者颅内病变进展

明显。
　 　 １１ 月 ２８ 日再次腰穿脑脊液 ＰＡＣＥｓｅｑ 病原宏基因组学检测

报道检出脓肿诺卡菌，特异序列数为 １３２。 修正诊断：中枢神经

系统脓肿诺卡菌感染。 １１ 月 ２８ 日行颅脑 ＭＲ 弥散成像（图 ２）：
ＤＷＩ 序列显示桥脑点状高信号影，左侧颞顶枕叶、右侧额叶呈

现多发片状高信号影，ＡＤＣ 序列为低信号影，病变外周可见环
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注：Ａ． 左侧颞叶囊变信号影；Ｂ． 左侧大脑半球大片状异常高信号影。
图 １　 患者头部 ＭＲ 波谱图

状高信号影，右侧侧脑室受压，中线结构右移。 双侧顶叶可见

多发结节样高信号。 根据药敏结果给予患者复方磺胺甲口恶唑

片及利奈唑胺治疗，针对颅内多发脓肿、周围水肿明显，继续行

以甘露醇、浓氯化钠脱水降颅压及注射用七叶皂苷钠消除脑水

肿治疗。 １２ 月 １０ 日复查颅脑 ＭＲ 增强扫描显示颅内部分强化

病灶减少，水肿范围局部略减小，但左侧枕叶病变范围仍较大，
水肿较重，中线结构移位。 １２ 月 １２ 日行神经内镜辅助下、显微

镜下左颞枕多发颅内脓肿切除术，术后次日行 ＩＤｓｅｑＴＭＵｌｔｒａ 病

原捕获基因组学检测可见脓肿诺卡菌，序列数为 １６８２。 术后予

以引流管内注射阿米卡星注射液冲洗术腔抗感染治疗，同时静

脉予以阿米卡星注射液（０．４ ｇ，每 １２ ｈ １ 次）及消肿、降颅压及

抗感染药物治疗。 患者症状逐渐好转，恢复良好。

　 　 注：Ａ． 桥脑点状高信号影；Ｂ． 左侧颞顶枕叶、右侧额叶多发片状高

信号影。
图 ２　 患者颅脑 ＭＲ 弥散成像图

　 　 讨　 论　 诺卡菌是主要存在于土壤的一种放线菌，需氧性

强，对人类来说，诺卡菌主要通过皮肤或呼吸道侵袭人体引发

感染，也能通过血行播散到脑等重要器官，增加颅内多发脓肿、
中枢神经系统感染风险［１⁃２］ 。 由于诺卡菌感染临床症状缺乏特

异性，且其细胞壁内存在较多的分枝菌酸脂质成分，多呈现抗

酸染色弱阳性，故临床易被误诊为结核分枝杆菌感染，进而造

成不良预后［３］ 。 国外研究报道， ２０１１—２０１８ 年侵袭性诺卡菌

感染病例 ２６８ 例中移植接受者占比 ３０．６％，同时 ７３．２％移植患

者与 ８４．４％非移植患者表现为孤立性肺诺卡菌病，１２．２％移植

患者与 ３．２％非移植患者表现为中枢神经系统受累［４］ 。 我国

２００９—２０２１ 年 报 告 诺 卡 菌 最 常 见 分 离 种 是 皮 疽 诺 卡 菌

（３９．９％），其次是盖尔森基兴诺卡菌（２８．６％），第三是脓肿诺卡

菌（６．６％），且下呼吸道检出诺卡菌最多（占 ８１．９％），其次是皮

肤及软组织（１１．３％），血液、眼睛、脑脊液、脑脓肿也可检出［５］ 。
可见诺卡菌以肺部、皮肤 ／软组织为主要侵袭对象，累及脑脓肿

比较少见，且患者多存在免疫功能异常。 由于脑诺卡菌病罕见

且感染严重，关于其相关报道文献很少，且多为个案报道。
　 　 有研究称，慢性肺部疾病是诺卡菌感染的公认危险因素，
诺卡菌感染患者既往均存在≥１ 种慢性肺部疾病，其中 １９．７％
患者免疫功能低下，随访期间死亡率为 １６．９％ ［６］ 。 本病例最初

仅表现出头痛，后续头痛加重 １ 周，伴不识字、不会写字等症

状，查体显示患者体温、神志、言语、四肢肌张力、感觉共济运动

均无异常，可见诺卡菌感染临床表现无特异性。 有报道称，诺
卡菌病播散最常见器官是脑，对机体中枢神经系统影响时，生
化指标可见白细胞、ＣＲＰ、中性粒细胞上升，淋巴细胞也有所改

变［７］ ，本研究与之相符。 ＣＴ、ＭＲ 等影像学检查确诊为颅内多

发脓肿，多表现出脑实质多发异常环状增强灶，病变周围大片

水肿征象，与张亚楠等［８］报道一致。 但本例患者脑脊液抗酸染

色未发现抗酸杆菌，加上患者既往有左侧胸壁结核、继发性肺

结核双肺上中下涂（阴）分子（阴）诊断及治疗史，故临床易误诊

为结核性脑膜脑炎，易忽视诺卡菌感染。 近年来分子技术在菌

种鉴定中应用增多，对患者脑脊液进行脑脊液 ＰＡＣＥｓｅｑ 病原宏

基因组学检测，成功检出诺卡菌，结合脑脊液 Ｘｐｅｒｔ、ＴＢ⁃ＤＮＡ Ｎ ／
Ａ、ＮＴＭ⁃ＤＮＡ Ｎ ／ Ａ 报道排除结核引发脑炎的可能性，最终于确

诊为脓肿诺卡菌感染、颅内多发脓肿。
　 　 针对诺卡菌感染致颅内脓肿，建议手术结合抗菌药物治

疗，其中抗生素合理选择至关重要［９⁃１１］ 。 Ｗａｎｇ 等［５］ 报道发现

所有诺卡菌对利奈唑胺敏感，其次是阿米卡星（９９．３％）和甲氧

苄啶—磺胺甲口恶唑（ＴＭＰ⁃ＳＭＸ） （９９．１％）。 不同诺卡菌种类对

其他抗生素的耐药性差异较大。 本例患者确诊诺卡菌致颅内

多发脓肿后，依据药敏结果对患者行复方磺胺甲口恶唑片及利奈

唑胺治疗，且通过甘露醇、浓氯化钠脱水降颅压及注射用七叶

皂苷钠消除脑水肿。 但由于患者既往存在≥１ 种慢性肺部疾病

（左侧胸壁结核、继发性肺结核、社区获得性肺炎），先后曾住院

４ 次，治疗基本未间断，进而导致患者抵抗力下降，加上患者存

在营养不良、低蛋白血症问题，免疫能力差，同时此次入院后到

确诊诺卡菌感染时间 ２１ ｄ，故单纯抗菌药物等处理效果不理

想。 因此待患者脑水肿减轻后，行神经内镜辅助下、显微镜下

左颞枕多发颅内脓肿切除术，术后给予术腔抗感染、降颅压及

抗感染药物等处理，患者症状逐渐改善，最终恢复良好。
　 　 总之，诺卡菌感染致颅内多发脓肿患者病情疑难复杂，早
期症状无特异性，需结合影像学、分子技术等多种方法及时确

诊，以针对性治疗，改善患者预后。 另外，根据本例患者并结合

文献，建议≥１ 种慢性肺部疾病、头颅 ＭＲ 相关检查显示脑实质

病变、免疫相关检查提示免疫功能低下者，考虑及时行基因组

学检测，考虑是否存在诺卡菌感染。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 We present a case of primary cervical yolk sac tumor and review relevant literature to enhance understand⁃
ing of this rare malignancy.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Cervical yolk sac tumor; Alpha⁃fetoprotein; Diagnosis; Treatment

　 　 患者，女，３９ 岁，因“阴道不规则出血 １ 个月余”于 ２０２３ 年

１１ 月 ２７ 日入院。 平素月经规律，Ｇ２Ｐ１，无特殊家族史及个人

史。 １ 个月前因“阴道出血”于外院行宫颈活检示宫颈低分化

癌，为进一步诊治入院。 查体：妇科检查宫颈后唇可见 ２ ｃｍ×
３ ｃｍ菜花状病灶。 实验室检查：甲胎蛋白（ＡＦＰ）２ １４９ μｇ ／ Ｌ，其
余未见明显异常。 ＰＥＴ⁃ＣＴ 示宫颈区、右髂血管旁淋巴结、骶骨

右侧及右附件区代谢增高（图 １Ａ），与邻近直肠右前壁局部接

连不清。 盆腔 ＭＲ 示宫颈 ３．６ ｃｍ×２．５ ｃｍ×２．７ ｃｍ 软组织肿块

（图 １Ｂ）。 行腹腔镜下广泛子宫＋双附件切除术＋盆腔淋巴结清

扫术。 术中见：子宫体正常大小，居中，表面充血，双附件外形

未见明显异常，肠管与右侧盆壁致密粘连；子宫内膜外形未见

异常，宫颈管内下唇 ７ 点到 ９ 点方向可见菜花样病灶。 术后病

理：宫颈 ６～１２ 点方向见 ３．７ ｃｍ×３ ｃｍ 隆起型肿物，侵及子宫壁

外 １ ／ ３，肿块距阴道壁切缘 ２ ｃｍ，双侧宫旁切片未见肿瘤累及。
镜下可见 Ｓｃｈｉｌｌｅｒ⁃Ｄｕｖａｌ（Ｓ⁃Ｄ）小体（图 ２Ａ），送检 ２０ 枚盆腔淋

巴结，其中 ２ 枚右侧髂内淋巴结见肿瘤转移（图 ２Ｂ）；免疫组化

ＡＦＰ（＋）（图 ２Ｃ），ＳＡＬＬ４（＋）（图 ２Ｄ），ｇｌｙｐｉｃａｎ⁃３（部分＋），ＰＣＫ
（部分＋），ＥＲ（－），ＰＡＸ８（－），ＯＣＴ３ ／ ４（－）。 综合患者临床症状

及相关检查诊断为宫颈卵黄囊瘤。 患者术后予以 ４ 次 ＢＥＰ（博
来霉素 ３０ ｍｇ＋卡铂 ６００ ｍｇ ＋依托泊苷 １６０ ｍｇ）方案化疗，因严

重骨髓抑制，遂行 ２ 次卡铂 ４００ ｍｇ 及 １ 次卡铂 ３００ ｍｇ 的减量

化疗。 术后 ５ 个月患者因右肾区疼痛，可触及包块，来医院复

查，ＡＦＰ ５２６．４ μｇ ／ Ｌ，较术后升高，泌尿系 ＣＴ 提示肿瘤转移（图
１Ｃ）。 行 １ 次 ＴＰ 方案 （注射用紫杉醇脂质体 ２７０ ｍｇ ＋卡铂

４００ ｍｇ）化疗，由于血清 ＡＦＰ 仍持续升高，遂术后 ６ 个月再次行

盆腔包块切除＋右侧输尿管膀胱再植术，术后病理检查发现卵

黄囊瘤盆腔、输尿管转移。 此次术后 ２ 周内出现腹胀、纳差，可

抽出血性腹水，查血清 ＡＦＰ ８０ ０００ μｇ ／ Ｌ，给予对症治疗，患者因

全身出现恶病质症状后迅速死亡。
　 　 讨　 论　 卵黄囊瘤（ｙｏｌｋ ｓａｃ ｔｕｍｏｒ，ＹＳＴ）根据胚胎学研究

发现瘤组织与大鼠胎盘的内胚窦结构相似，故又命名为内胚窦

瘤（ｅｎｄｏｄｅｒｍａｌ ｓｉｎｕｓ ｔｕｍｏｒｓ ，ＥＳＴ）。 有报道指出大多数卵黄囊

肿瘤起源于体细胞而不是生殖细胞，为了更准确地定义此肿瘤

的上皮和间叶性，近年来提出原始内胚层肿瘤的术语，而不推

荐内胚窦瘤。 由于原始生殖腺可发生异位移行，因此卵黄囊瘤

还可发生于性腺外，且常位于中线附近，但位于子宫颈的卵黄

囊瘤罕见［１］ 。
　 　 宫颈卵黄囊瘤临床罕见，目前国内外报道的文献仅 １７ 例，
其中合并阴道卵黄囊瘤 ８ 例，单纯性宫颈卵黄囊瘤 ７ 例［２⁃８］ 。
患者年龄在 ２ 个月 ～ ４４ 岁之间，其中 ２ 岁及以内有 １１ 例

（６４．７％），青少年 ５ 例（２９．４％），大于 ４０ 岁仅 １ 例（５．９％），由此

可见宫颈卵黄囊瘤多见于婴幼儿。 宫颈卵黄囊瘤临床表现无

明显特异性，阴道出血是常见的首发症状，几乎可见于所有患

者，还可表现为阴道排液或排出息肉状物；病灶压迫周围尿道

和直肠时，可引起排尿、排便困难，血清 ＡＦＰ 升高，与本例患者

表现一致，如无病理结果，难以与宫颈其他恶性肿瘤区分。 宫

颈卵黄囊瘤进展迅速，如无有效治疗 ２ 个月内可迅速死亡。
　 　 宫颈卵黄囊瘤大体标本无特异性，组织学通常合并存在 ２
种或更多结构模式。 镜下典型 ＹＳＴ 具有下述特征：（１） 疏松的

网状结构，是最常见表现；（２） Ｓｃｈｉｌｌｅｒ⁃Ｄｕｖａｌ 小体，是一种特殊

的血管周围套状结构或内胚窦样结构；（３）较少见的有多泡状、
实状、筛管状、腺状、体壁及肝样等结构。 免疫组化表现 ＡＦＰ
（常局灶性）、ｇｌｙｐｉｃａｎ⁃３（特异性差）、ＳＡＬＬ４ 和 ＬＩＮ２８ 阳性。
　 　 宫颈卵黄囊瘤主要与以下疾病相鉴别：（１）宫颈鳞状细胞
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　 　 注：Ａ．术前 ＰＥＴ⁃ＣＴ 示盆腔肿瘤部位、大小、周围组织浸润情况及高代谢区；Ｂ．术前盆腔 ＭＲ 示宫颈肿瘤范围；Ｃ．术后泌尿系 ＣＴ 示肿瘤侵犯右侧

输尿管下段

图 １　 患者手术前后盆腔及泌尿系影像学检查结果

注：Ａ．Ｓ⁃Ｄ 小体（ＨＥ 染色，×２００）；Ｂ．淋巴结转移灶（ＨＥ 染色，×４０）；Ｃ．ＡＦＰ 阳性（ＨＥ 染色，×２００）；Ｄ．ＳＡＬＬ４ 阳性（ＨＥ 染色，×２００）
图 ２　 患者术后病理检查结果

癌，癌细胞呈巢状，不含黏液，ＰＡＳ 染色阴性，而卵黄囊瘤细胞

含黏液，ＰＡＳ 染色呈阳性。 （２）胚胎性横纹肌肉瘤，影像学与卵

黄囊瘤类似，但无 Ｓｃｈｉｌｌｅｒ⁃Ｄｕｖａｌ 小体，ＨＣＧ 阳性，ＡＦＰ 阴性。
（３）透明细胞癌，细胞学上无典型的 Ｓｃｈｉｌｌｅｒ⁃Ｄｕｖａｌ 小体，ＡＦＰ 阴

性。 （４）宫内膜样癌，发病年龄偏大，癌细胞无 Ｓｃｈｉｌｌｅｒ⁃Ｄｕｖａｌ 小
体，ＡＦＰ 阴性。
　 　 宫颈卵黄囊瘤相关文献较少，尚无统一的治疗方案。 目前

的临床资料显示，患者行宫颈癌根治术加化疗后较其他未行盆

腔淋巴结清扫术的生存期明显延长［２］ ；部分患者行保留卵巢的

手术，在随访期间均未复发［７］ ，可见对于年轻患者可保留内分

泌功能；单纯的化疗无法遏制肿瘤，原位复发后手术加化疗是

可行的治疗方案［４］ ；患者行保留生育功能的手术加辅助化疗也

有较好的治疗效果［７］ ；病灶大小及是否有远处转移影响预后结

局［３，８］ ；阴道部分切除有利于患者的预后［６⁃７］ 。 ２０２４ 年 ＮＣＣＮ 指

南［９］推荐对恶性生殖细胞肿瘤行全面分期手术。 卵黄囊瘤具

有局部侵袭性，易通过血行和淋巴结转移，肺是最常见的转移

目标，也可扩散到肝脏、淋巴结和骨骼，单纯的肿瘤切除远远不

够，需辅助治疗。 最新指南指出 ＢＥＰ（博来霉素＋顺铂＋依托泊

苷）是恶性生殖细胞初始治疗首选方案，对于复发患者首选大

剂量化疗（紫杉醇 ／异环磷酰胺、顺铂）＋造血干细胞移植。 尽管

该肿瘤对放疗敏感，但放疗效果不明确，不符合目前放射治疗

标准。 Ｆｅｌｄｍａｎ 等［１０］在治疗 １０７ 例难治性或复发性生殖细胞肿

瘤患者时，发现紫杉醇（Ｔ）、异磷酰胺（ Ｉ）、卡铂（Ｃ）、依托泊苷

（Ｅ）、干细胞支持（ＴＩ⁃ＣＥ）是对预后不良患者有效的抢救治疗

方法。 免疫检查点抑制剂（ ＩＣＩｓ）和抗体—药物偶联物（ＡＤＣ）
是宫颈癌治疗的热点，Ｗａｎｇ 等［１１］ 发现贝伐单抗和抗 ＰＤ ⁃１ 抗

体替利珠单抗治疗性腺盆腔部位的卵黄囊瘤是有益的。 从本

例患者可见血清 ＡＦＰ 水平可以辅助术前诊断，监测治疗效果，
检查肿瘤是否清除干净，是否转移或复发，血清 ＡＦＰ 水平升高

应高度警惕肿瘤的复发或转移。 本例患者误诊 １ 月余，术前有

周围组织、血管浸润及盆腔淋巴结转移，未行“无瘤”的开腹手

术，术后铂类联合化疗敏感性和耐受力差，血清 ＡＦＰ 再次升高，
患者在 １ 年内死亡。 对于术前怀疑有转移或复发的患者，根治

性手术及再次手术是不必要的，可考虑直接化疗，同时结合免

疫及靶向治疗宫颈卵黄囊瘤。
　 　 原发性宫颈卵黄囊瘤是罕见的、高度恶性、生长迅速、易早

期转移的生殖细胞肿瘤，大部分患者发病年龄小，无有效治疗

方法且病情进展迅速，确诊依赖病理检查。 盆腔包块、异常阴

道出血、血清 ＡＦＰ 升高是主要临床表现。 患者预后与肿瘤分

期、临床反应、血清肿瘤标志物浓度和患者的耐受性等因素有

关。 及时有效的手术和化疗可延长患者生存期，但对于复发或

转移的患者，手术是非必要的，目前最佳的治疗方案有待进一

步研究。 近年来靶向及免疫治疗蓬勃发展，期待对好发于低龄

的宫颈卵黄囊瘤有突破性治疗进展。
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　 　 【摘　 要】 　 大量流行病学和临床研究表明，脂蛋白 ａ［Ｌｐ（ ａ）］升高与动脉粥样硬化性心血管疾病（ＡＳＣＶＤ）有密

切关联，即使在血浆低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ⁃Ｃ）有效降低的情况下，Ｌｐ（ａ）仍然是 ＡＳＣＶＤ 发展的危险因素，相关研

究证明 Ｌｐ（ａ）升高也会增加主要不良心血管事件（ＭＡＣＥ）发生率。 关于 Ｌｐ（ａ）的致病机制等仍有诸多疑点，能有效

降低 Ｌｐ（ａ）水平的新疗法正处于临床开发的后期，文章从 Ｌｐ（ａ）与 ＡＳＣＶＤ 的关系及相关治疗等作一综述，旨在为

ＡＳＣＶＤ的治疗提供新的思路。
【关键词】 　 动脉粥样硬化性心血管疾病；脂蛋白 ａ；主要不良心血管事件；机制；治疗
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 A large number of epidemiological and clinical studies have shown that elevated lipoprotein(a) ［Lp(a)］ is

closely associated with atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD), and that Lp(a) remains a risk factor for the develop⁃
ment of ASCVD even when plasma low⁃density lipoprotein cholesterol (LDL⁃C) is effectively reduced. Related studies have

also confirmed that elevated Lp(a) increases the incidence of major adverse cardiovascular events (MACE). There are still

many uncertainties regarding the pathogenic mechanisms of Lp(a), and new therapies capable of effectively lowering Lp(a)

levels are in the later stages of clinical development. This article aims to review the relationship between Lp(a) and ASCVD, a⁃
long with related treatments, in order to provide new ideas for the treatment of ASCVD.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Atherosclerotic cardiovascular disease; Lipoprotein a; Major adverse cardiovascular events; Mechanism;

Treatments

　 　 自 １９９０ 年以来，我国多项关于心血管相关疾病的诊治技术

快速发展，但我国心血管疾病（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＶＤ）患病

率处于持续上升阶段［１］ ，以动脉粥样硬化性心血管疾病（ａｔｈｅｒ⁃
ｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＳＣＶＤ）为主的心血管疾病是我

国城乡居民第一位死因［２］ 。 ２００９ 年一些流行病学、孟德尔随机

化和全基因组关联研究报道中的遗传证据强有力地支持了脂

蛋白 ａ［ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ａ，Ｌｐ（ａ）］是 ＡＳＣＶＤ 的独立危险因素，即使在

低密度脂蛋白胆固醇（ ｌｏｗ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬ⁃Ｃ）
水平非常低的情况下，Ｌｐ（ａ）仍是一个危险因素［３］ 。 此外，孟德

尔随机化的研究结果表明，Ｌｐ（ａ）水平降低 ５００～ １ ０００ ｍｇ ／ Ｌ 可

能使主要不良心血管事件（ｍａｊｏｒ ａｄｖｅｒｓｅ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｖｅｎｔｓ，
ＭＡＣＥ）风险降低 １５％～２０％ ［４］ 。 但在 ＬＤＬ⁃Ｃ 升高、高密度脂蛋

白胆固醇降低、三酰甘油升高和 Ｌｐ（ａ）升高这四大类脂质疾病

中，Ｌｐ（ａ）在临床上受到的关注最少［５］ 。 欧洲心脏病学会和欧

洲动脉粥样硬化学会（Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ ／ Ｅｕｒｏｐｅａｎ

Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ Ｓｏｃｉｅｔｙ，ＥＳＣ ／ ＥＡＳ）建议所有成年人一生当中至

少要检测 １ 次 Ｌｐ（ａ） ［６］。 北京心脏学会建议在 ＡＳＣＶＤ 极高危人

群、有早发 ＡＳＣＶＤ 家族史（男性＜５５ 岁，女性＜６５ 岁）、直系亲属

血清 Ｌｐ（ａ）水平升高＞９００ ｍｇ ／ Ｌ（２００ ｎｍｏｌ ／ Ｌ）、家族性高胆固醇

血症或其他遗传性血脂异常、钙化性主动脉瓣狭窄患者中检测

血清 Ｌｐ（ａ）水平［７］。 本文旨在探讨 Ｌｐ（ａ）和 ＡＳＣＶＤ 的关系以及

相关机制、治疗等方面，为 ＡＳＣＶＤ 患者的诊治寻求一定的思路。
１　 Ｌｐ（ａ）概述

１．１　 Ｌｐ（ａ）构成及遗传特性 　 Ｌｐ（ ａ）是由挪威遗传学家 Ｋａｒｅ
Ｂｅｒｇ 于 １９６３ 年发现的一种高度遗传的特殊脂蛋白。 Ｌｐ（ａ）主
要由载脂蛋白（ ａ） ［Ａｐｏ（ ａ）］与低密度脂蛋白上的载脂蛋白

Ｂ⁃１００（ＡｐｏＢ⁃１００）组合而成，两者通过单二硫键相结合［８］ 。 Ｌｐ
（ ａ ） 在 其 颗 粒 中 携 带 超 过 ８０％ 的 氧 化 磷 脂 （ ｏｘｉｄｉｚｅｄ
ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｓ，ＯｘＰＬｓ），ＯｘＰＬｓ 与 Ｌｐ（ａ）有强结合力。 Ａｐｏ（ａ）包
含 １０ 个 Ｋｒｉｎｇｌｅ ＩＶ 重复序列亚型，其中 Ｋｒｉｎｇｌｅ ＩＶ ２ 型（ＫＩＶ⁃２）
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中含有２～４０ 个不等的拷贝数，导致 Ａｐｏ（ａ）在大小上的高度多

态。 ＫＩＶ⁃２ 的拷贝数与 Ｌｐ（ａ）浓度呈负相关。 多项研究已经确

定了 ２ 个单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）
即 ｒｓ１０４５５８７２ 与 ｒｓ３７９８２２０ 与冠心病、外周动脉疾病有关［６］。 Ｌｐ
（ａ）水平主要由 ＬＰＡ 基因控制，此外，Ｌｐ（ａ）浓度水平与种族、性
别和炎性反应有关，饮食对 Ｌｐ（ａ）的浓度影响非常小［３，９］。
１．２　 Ｌｐ（ａ）的合成及代谢　 Ａｐｏ（ａ）由肝细胞合成及分泌，但有

研究表明 Ｌｐ（ａ）合成的部位可能在肝细胞表面、肝细胞内或在

肝细胞间隙［１０］ 。 肝脏是 Ｌｐ（ａ）代谢的主要部位，代谢过程可能

涉及多种途径，包括 ＬＤＬ 受体（ＬＤＬ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＬＤＬＲ）、ＶＬＤＬ 受

体（ｖｅｒｙ ｌｏｗ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＶＬＤＬＲ）、纤溶酶原受体

等［１１］ ，相关研究显示 Ｌｐ（ ａ）的代谢也可发生在肾脏、脾脏和

肌肉［１２⁃１３］ 。
１．３　 Ｌｐ（ａ）的检测　 我国广泛使用散射免疫比浊法对 Ｌｐ（ａ）进
行常规测定［１４］ 。 关于 Ｌｐ（ａ）水平的测量结果单位为质量单位

（ｍｇ ／ Ｌ）以及摩尔单位（ｎｍｏｌ ／ Ｌ） ２ 种，由于编码 Ａｐｏ（ ａ）的 Ｌｐ
（ａ）基因的 ＫＩＶ⁃２ 型重复多态性，摩尔单位可以更加准确反映

Ｌｐ（ａ）的数量［１５］ 。 关于 Ｌｐ（ａ）水平导致 ＡＳＣＶＤ 风险增加的确

切临界值存在争议，美国国家脂质协会（ＮＬＡ）及欧洲动脉粥样

硬化学会建议 Ｌｐ（ａ）的临界值为 ５００ ｍｇ ／ Ｌ，而中国血脂管理指

南更推荐 Ｌｐ（ａ）水平为 ３００ ｍｇ ／ Ｌ 作为理想阈值水平［２，１６⁃１７］ 。
２　 Ｌｐ（ａ）致病机制

２．１　 致血栓形成　 Ｌｐ（ａ）通过凝血及纤溶两个过程促血栓形

成［１８］ 。 由于 Ａｐｏ（ａ）与纤溶酶原具有高度结构同源性，可干扰

纤溶酶原向纤溶酶的转化，影响纤溶过程导致血栓的形成。 纤

溶酶原激活物抑制剂⁃１（ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃１，ＰＡＩ⁃１）
是纤溶酶解的关键抑制剂，Ｌｐ（ａ）可刺激 ＰＡＩ⁃１ 的表达，从而减

弱组织型纤溶酶原激活剂 （ ｔｉｓｓｕｅ⁃ｔｙｐｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒ，
ｔ⁃ＰＡ）诱导的纤溶酶原向纤溶酶的转化。 组织因子途径抑制剂

（ｔｉｓｓｕｅ ｆａｃｔｏｒ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＴＦＰＩ）是组织因子介导的凝血途径

有效的抑制剂，Ｌｐ（ａ）通过结合并抑制 ＴＦＰＩ 而增加血栓形成。
此外，Ｌｐ（ａ）还可促进组织因子（ｔｉｓｓｕｅ ｆａｃｔｏｒ，ＴＦ）的表达，当内皮

细胞受损后，ＴＦ 暴露于血流中从而激活外源性凝血途径［１８⁃１９］。
Ｌｐ（ａ）在动脉血栓形成过程中发挥作用，但遗传关联研究尚未证

明高水平 Ｌｐ（ａ）与静脉血栓栓塞风险之间存在关联［２０］。
２．２　 致动脉粥样硬化　 Ｌｐ（ａ）可进入并积聚在动脉内膜中形

成泡沫细胞，并激活内皮细胞产生炎性因子的分泌，包括白介

素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）⁃１β、ＩＬ⁃６ 和肿瘤坏死因子⁃α（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ α，ＴＮＦ⁃α）等，以及黏附因子如细胞间黏附分子⁃１ 等的表

达，并且能够促进单核细胞的活化，诱导平滑肌细胞的促炎活

化和促进动脉粥样硬化［２１］ 。 在 Ｓｃｈｎｉｔｚｌｅｒ 等［２２］ 的研究中发现

Ｌｐ（ａ）主要通过 ＯｘＰＬｓ 诱导炎性因子和趋化因子的分泌，导致

单核细胞黏附和迁移来诱导炎性反应。 ＯｘＰＬｓ 的促炎作用在动

脉粥样硬化的发生和发展中起着重要作用。
３　 Ｌｐ（ａ）与 ＡＳＣＶＤ 及 ＭＡＣＥ 的关系

　 　 大量流行病学和基因组学已经证实了 Ｌｐ（ａ）是 ＡＳＣＶＤ 的

独立危险因素，且高水平的 Ｌｐ（ａ）与 ＭＡＣＥ 密切相关。 一项动

脉 粥 样 硬 化 多 民 族 研 究 （ Ｔｈｅ Ｍｕｌｔｉ⁃Ｅｔｈｎｉｃ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ

Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＥＳＡ）研究中，对 ４ ５８５ 例参与者进行了中位数

为 １３．４ 年的随访，发现即使 ＬＤＬ⁃Ｃ 已处于最佳范围内，Ｌｐ（ａ）
升高仍会增加 ＡＳＣＶＤ 的风险［２３］ 。 Ｂｈａｔｉａ 等［２４］通过纳入 ２７ ６５８
例参与者的一项安慰剂对照他汀类药物的试验研究表明，即使

ＬＤＬ⁃Ｃ 达到相对较低浓度，相比于 Ｌｐ（ａ）浓度低于 ５００ ｍｇ ／ Ｌ 的

患者，高于 ５００ ｍｇ ／ Ｌ 的患者的 ＡＳＣＶＤ 风险仍然增加 ３８％，并
且在接受他汀类药物治疗的患者中，Ｌｐ（ａ）仍与 ＡＳＣＶＤ 风险显

著相关，提示 Ｌｐ（ａ）介导的 ＡＳＣＶＤ 风险并不能通过降低 ＬＤＬ⁃Ｃ
水平来完全抵消。 一项纳入 ９ ９４４ 例确诊为 ＡＳＣＶＤ 的患者的

研究中，将其分为极高风险亚组和非极高风险亚组，并进行平

均 ３８．５ 个月的随访并记录心血管事件（ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｖｅｎｔｓ，
ＣＶＥｓ），结果表明，无论 ＬＤＬ⁃Ｃ 等危险因素如何，高水平的 Ｌｐ
（ａ）患者的 ＣＶＥｓ 发生率均显著增加，且在极高风险亚组更为显

著，该研究提示细化 ＡＳＣＶＤ 的风险分层对于 ＡＳＣＶＤ 患者的评

估及干预至关重要［２５］ 。 此外，Ａｗａｄ 等［２６］的研究还表明，Ｌｐ（ａ）
水平随着时间的推移通常保持稳定，但女性、ＡＳＣＶＤ 病史、接受

过他汀类药物治疗和 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平升高≥１ ０００ ｍｇ ／ Ｌ 与 Ｌｐ（ａ）
变化≥１００ ｍｇ ／ Ｌ 的几率显著相关，提示 Ｌｐ（ａ）水平处于临界水

平（３００～５００ ｍｇ ／ Ｌ）的患者需要不止一次的 Ｌｐ（ａ）测量以进行

全面地 ＡＳＣＶＤ 风险评估。 美国一项大型回顾性队列研究表

明，无论基线有无 ＡＳＣＶＤ 病史，Ｌｐ（ａ）的升高都与长期 ＭＡＣＥ
独立相关［２７］ 。 一项针对新发 ＡＳＣＶＤ 患者的观察性队列研究

中，发现无论性别、年龄或 ＬＤＬ⁃Ｃ 分层如何， Ｌｐ （ ａ） 每增加

１００ ｎｍｏｌ ／ Ｌ，ＭＡＣＥ 风险增加 ８％，研究提示在 ＡＳＣＶＤ 诊断后的

第一年，高水平 Ｌｐ（ａ）的 ＡＳＣＶＤ 患者会经历更多的 ＭＡＣＥ［２８］ 。
对高水平 Ｌｐ（ａ）人群尽早做出更有针对性的干预措施，才能更

好地对高风险患者进行管理。
４　 Ｌｐ（ａ）相关治疗

４．１　 传统治疗方式　 有研究表明，使用他汀类药物后 Ｌｐ（ａ）反
而会增加，这一机制并不明确，可能与他汀类药物增加了 ＬＰＡ
基因的表达和 Ａｐｏ（ａ）的产生和分泌有关［２９］ 。 在一项针对无

ＡＳＣＶＤ 的成年人的随访中显示，定期使用阿司匹林与 Ｌｐ（ａ）升
高者 ＡＳＣＶＤ 的死亡风险降低 ５２％独立相关，而与 Ｌｐ（ａ）未升

高的患者无关，但目前仅建议将阿司匹林用于 ＣＶＤ 高风险和低

出血风险患者的一级预防［３０］ 。 烟酸给药可显著增加肌病等相

关严重不良反应，一项随机试验表明即使在 Ｌｐ（ａ）水平极高的

个体中，使用烟酸降低 Ｌｐ（ａ）对冠状动脉事件风险的潜在益处

非常小，预计将不会超过烟酸的不良影响［３１］ 。 早期关于胆固醇

酯转移蛋白（ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｙｌ ｅｓｔｅｒ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＥＴＰ）抑制剂 ｔｏｒ⁃
ｃｅｔｒａｐｉｂ、ｄａｌｃｅｔｒａｐｉｂ 和 ｅｖａｃｅｔｒａｐｉｂ 的心血管结局试验中均未能

证明其能使 ＡＳＣＶＤ 风险有所降低，甚至会增加心血管事件和

死亡的风险。 ｏｂｉｃｅｔｒａｐｉｂ 是新一代的 ＣＥＴＰ 抑制剂，在一项二期

研究中已证明 ｏｂｉｃｅｔｒａｐｉｂ 能够有效降低 Ｌｐ（ａ），有望成为可用

于临床的首个 ＣＥＴＰ 抑制剂［３２］ 。 一项三期研究旨在评估 ｏｂｉｃｅ⁃
ｔｒａｐｉｂ 在减少有 ＡＳＣＶＤ 病史的患者发生 ＭＡＣＥ 的可能性，结果

预计将于 ２０２６ 年发布。
４．２　 新兴治疗

４．２． １ 　 脂蛋白血浆置换疗法：脂蛋白血浆置换 （ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
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ａｐｈｅｒｅｓｉｓ，ＬＡ）疗法是一种物理清除血液中脂蛋白的体外治疗

方式，有研究表明，从 ＬＡ 治疗的第一年开始，ＭＡＣＥ 率可以显

著降低，长期 ＬＡ 可以安全有效预防并降低 Ｌｐ（ａ），减轻 ＡＳＣＶＤ
的负担，改善长期预后［３３］ 。 在德国，无论 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平如何，Ｌｐ
（ａ）水平超过 ６００ ｍｇ ／ Ｌ 并伴有进行性 ＣＶＤ 已被批准为常规 ＬＡ
的适应证［３４］ 。 但因操作难度大、技术要求高且价格昂贵，一般

不用于常规治疗 Ｌｐ（ａ）水平增高的患者。
４．２．２　 反义寡核苷酸疗法：Ｐｅｌａｃａｒｓｅｎ 能够阻碍 ＬＰＡ 信使 ＲＮＡ
转化为 Ａｐｏ（ａ）从而降低 Ｌｐ（ａ）水平。 有研究表明，每 ４ 周皮下

给药 ６０～８０ ｍｇ，可使血浆 Ｌｐ（ａ）水平降低约 ８０％ ［３５］ ，也因其不

良反应轻微，Ｐｅｌａｃａｒｓｅｎ 被称作是目前最有希望获批用于降低

Ｌｐ（ａ） 的疗法。 目前正在进行三期临床试验， 旨在评估

Ｐｅｌａｃａｒｓｅｎ 对高水平 Ｌｐ（ａ）患者的 ＭＡＣＥ 发生率的影响［３５］ 。 米

泊美生（Ｍｉｐｏｍｅｒｓｅｎ）是一种靶向 ＡｐｏＢ 的修饰反义寡核苷酸，
一项针对 ６ 个 ＲＣＴ 和 ４４４ 例患者的荟萃分析显示，米泊美生与

Ｌｐ（ａ）的降低显著相关，并且能降低 ＭＡＣＥ 的发生率［３６］ 。 相关

临床试验数据显示米泊美生会使丙氨酸氨基转移酶显著升高，
目前已被限制使用。
４．２．３　 小分子干扰核糖核酸：小分子干扰核糖核酸（ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｒ⁃
ｆｅｒｉｎｇ ＲＮＡ，ｓｉＲＮＡ）是一种双链 ＲＮＡ，具有引导链（反义）和载

蛋白链（正义），旨在抑制特定靶基因的翻译。 其突出的优点是

对目标 ｍＲＮＡ 链的作用可以重复，因此需要的剂量较少，其药

效学作用就可以延长。 Ｏｌｐａｓｉｒａｎ 可以通过降解编码 Ａｐｏ（ａ）的
信使 ＲＮＡ 来中断 ＬＰＡ 基因的表达，从而阻止其翻译和随后在

肝细胞中参与 Ｌｐ（ ａ）颗粒的组装［３７］ 。 二期 ＯＣＥＡＮ（ａ）⁃ＤＯＳＥ
试验（Ｏｌｐａｓｉｒａｎ Ｔｒｉａｌｓ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｅｖｅｎｔｓ ａｎｄ Ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ［ａ］

Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ⁃Ｄｏｓｅ Ｆｉｎｄｉｎｇ Ｓｔｕｄｙ） 中，２８１ 例确诊为 ＡＳＣＶＤ 且 Ｌｐ
（ａ）水平升高（＞７００ ｍｇ ／ Ｌ）的成人，Ｏｌｐａｓｉｒａｎ 以剂量依赖的方式

显著降低 Ｌｐ（ａ）浓度［３８］ 。 但目前仍需要长时间和更大规模的

试验来确定 Ｏｌｐａｓｉｒａｎ 治疗心血管疾病的效果。 一项在美国和

新加坡进行的递增剂量试验表明，Ｌｅｐｏｄｉｓｉｒａｎ 通过抑制 Ａｐｏ（ａ）
的合成来降低 Ｌｐ（ａ），且呈剂量依赖性［３９］ 。 Ｏｌｐａｓｉｒａｎ 与 Ｌｅｐｏ⁃
ｄｉｓｉｒａｎ 目前已进入三期试验。 Ｚｅｒｌａｓｉｒａｎ 可在肝细胞中选择性

摄取和浓缩，结合和降解编码 Ａｐｏ （ ａ） 的信使 ＲＮＡ，一期

（ＮＣＴ０４６０６６０２）研究的结果表明，Ｌｐ（ ａ）浓度呈剂量依赖性降

低［４０］ ，目前正在进行第二期试验，旨在观察 Ｚｅｒｌａｓｉｒａｎ 在 Ｌｐ（ａ）
水平升高且 ＡＳＣＶＤ 事件高风险患者中的疗效、安全性和耐

受性。
４．２．４　 ＰＣＳＫ９ 抑制剂：前蛋白转化酶枯草溶菌素 ９（ｐｒｅｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ ｋｅｘｉｎ ９，ＰＣＳＫ９）抑制剂可以通过抑

制 Ｌｐ（ ａ） 合成和增加 Ｌｐ（ ａ） 降解来降低血浆 Ｌｐ （ ａ） 水平。
ＯＤＹＳＳＥＹ ＯＵＴＣＯＭＥＳ 试验结果表明使用阿利西尤单抗（ａｌｉｒｏｃ⁃
ｕｍａｂ）可有效降低 Ｌｐ（ａ）水平，且能够减少 ＭＡＣＥ 的发生，并且

与 ＬＤＬ⁃Ｃ 的降低无关，同时基线 Ｌｐ（ａ）越高，ＭＡＣＥ 减少幅度越

大。 在 ＦＯＵＲＩＥＲ 试验的患者中，依洛尤单抗（ｅｖｏｌｏｃｕｍａｂ）显著

降低 Ｌｐ（ａ）的浓度约 ２７％，且 Ｌｐ（ａ）水平越高，Ｌｐ（ａ）的绝对降

低幅度更大［４１］ 。 英克司兰（ ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ）也被称为 ＡＬＮ⁃ＰＣＳｓｃ，在
ＯＲＩＯＮ⁃１０ 第三阶段试验中纳入 ＬＤＬ⁃Ｃ≥７００ ｍｇ ／ Ｌ 并确诊为

ＡＳＣＶＤ 病史的成年人，结果表明其可使 Ｌｐ （ ａ） 水平降低

２８．５％ ［４２］ 。 Ｔａｆｏｌｅｃｉｍａｂ 是一种在我国开发的人源 ＩｇＧ２ ＰＣＳＫ９
单克隆抗体，一项三期试验表明，Ｔａｆｏｌｅｃｉｍａｂ 可显著降低 Ｌｐ（ａ）
水平［４３］ 。 尽管目前实验表明使用 ＰＣＳＫ９ 抑制剂，Ｌｐ（ａ）水平有

了明显的下降，且 ＰＣＳＫ９ 抑制剂耐受性良好，目前没有证据表

明存在严重不良反应。 但关于 ＰＣＳＫ９ 抑制剂是否通过降低 Ｌｐ
（ａ）来降低 ＡＳＣＶＤ 风险仍需要进行大量临床研究［４４⁃４７］ 。
５　 小结与展望

　 　 大量的流行病学和遗传学研究表明高水平的 Ｌｐ（ ａ）是

ＡＳＣＶＤ一个独立的、因果的和普遍的危险因素，是独立于 ＬＤＬ⁃
Ｃ 增加 ＡＳＣＶＤ 事件的风险因素。 Ｌｐ（ａ）与 ＭＡＣＥ 的发生也密

切相关。 尽管目前针对 Ｌｐ（ａ）的研究日益增多，但对于 Ｌｐ（ａ）
仍有诸多疑点，如 Ｌｐ（ａ）颗粒不同部分的致病性、其测量的标准

化，以及需要对不同种族的更大样本进行研究等问题亟待解

决，临床医生也面临着诸多不便。 有希望的新干预措施和靶向

治疗目前在试验中，如 Ｐｅｌａｃａｒｓｅｎ 在疗效和安全性方面表现良

好，有望成为有效降低 Ｌｐ（ａ）水平的新兴降脂药物。 目前下一

个关键步骤是证明新兴药物在降低 Ｌｐ（ａ）水平引起的 ＡＳＣＶＤ
风险方面的潜在有效性，为未来靶向治疗降低患者 ＡＳＣＶＤ 事

件的风险带来了希望。
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·１１０１·疑难病杂志 ２０２５ 年 ８ 月第 ２４ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．８



　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２５．０８．０２３ 综　 述

　 Ｌｉｂｍａｎ⁃Ｓａｃｋｓ 心内膜炎诊治研究进展

董维凯，姬玉炜综述　 李伟审校

基金项目： 山东省自然科学基金青年项目（ＺＲ２０２０ＱＨ０１７）；山东省中医药科技项目（２０２０Ｚ２４）
作者单位： ２５６６００　 山东滨州，山东省滨州医学院附属医院心脏大血管外科（董维凯、李伟）； ２７１１００　 山东济南，山东第一医科

　 大学附属济南人民医院心血管内科（姬玉炜）
通信作者： 李伟，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｌｗｙｌｊｂｙｆｙ＠ １２６．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 Ｌｉｂｍａｎ⁃Ｓａｃｋｓ 心内膜炎（ＬＳＥ）是一种特发于系统性红斑狼疮与抗磷脂抗体综合征患者的无菌性心内

膜炎。 自 １９２４ 年首次被 Ｌｉｂｍａｎ 与 Ｓａｃｋｓ 描述以来，该综合征的诊治途径与因果关系一直是心血管病学与系统性自身

免疫疾病领域内广泛探讨的课题。 ＬＳＥ 患者常出现瓣膜病变，增加了并发心脏损伤与血栓的风险。 目前，ＬＳＥ 的诊治

取得显著成效，然而在诊疗中仍面临一些挑战，文章对其诊治进展进行综述。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Libman⁃Sacks endocarditis is an aseptic endocarditis that occurs spontaneously in patients with systemic

lupus erythematosus and antiphospholipid syndrome. Since it was first described by Libman and Sacks in 1924, the diagnosis

and treatment of the syndrome and its causal relationship have been the subject of extensive discussion in the field of cardiolo⁃
gy and systemic autoimmune diseases. Recent research findings and clinical practice have found that this disease is closely re⁃
lated to lupus and antiphospholipid antibody syndrome. Patients often have valvular lesions, which increase the risk of heart

damage and thrombotic complications. At present, remarkable progress has been made in the diagnosis and treatment of Lib⁃
man⁃Sacks endocarditis, but there are still some challenges in the diagnosis and treatment.

【 Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ 】 　 Libman⁃Sacks endocarditis; Systemic lupus erythematosus; Antiphospholipid syndrome;

Diagnosis; Treatment

　 　 Ｌｉｂｍａｎ⁃Ｓａｃｋｓ 心内膜炎（Ｌｉｂｍａｎ⁃Ｓａｃｋｓ ｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓ，ＬＳＥ）是
一种与系统性红斑狼疮（ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ， ＳＬＥ）及
抗磷脂抗体综合征（ａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＡＰＳ）密
切相关的无菌性心内膜炎，自 １９２４ 年首次被描述以来，其诊断、
治疗及病理机制始终是心血管病学与自身免疫疾病领域的重

点课题。 尽管近年 ＬＳＥ 诊疗手段取得进展，但仍因临床表现隐

匿、诊断依赖影像学技术且治疗策略尚存争议而面临挑战。 文

章综述 ＬＳＥ 的发病机制、临床特征、影像学诊断进展及个体化

治疗方案，并探讨未来研究方向，旨在为临床实践提供循证

依据。
１　 概述

　 　 ＬＳＥ 是一种特发于 ＳＬＥ 与 ＡＰＳ 患者的非细菌性血栓性心

内膜炎，以心脏瓣膜或心内膜的免疫复合物沉积、纤维蛋白血

栓及炎性细胞浸润为特征，可导致瓣膜增厚、赘生物形成及功

能障碍。 流行病学研究显示，ＬＳＥ 在 ＳＬＥ 患者中的患病率为

６％～１１％ ［１］ ，且与 ＡＰＳ 共存时风险显著升高；ＬＳＥ 最常见于育

龄期女性，儿童病例较少见［２］ ，但临床表现较成人更隐匿。 赘

生物多见于二尖瓣（约 ２ ／ ３）及主动脉瓣（约 １ ／ ４），亦可累及多

瓣膜［３⁃４］ 。 ＬＳＥ 是 ＳＬＥ 患者心脏损伤及血栓栓塞事件（如脑卒

中）的重要危险因素，其早期识别对改善预后至关重要。
２　 发病机制

　 　 非细菌性血栓性心内膜炎通常与瓣膜内皮损伤、高凝状态

及局部炎性反应—凝血级联反应有关。 ＬＳＥ 最常见的关联疾病

是恶性肿瘤、ＳＬＥ、ＡＰＳ、弥散性血管内凝血、类风湿关节炎以及

脓毒症等［５］ 。 ＬＳＥ 的病理生理机制尚不清楚，有研究显示与高

凝状态下患者体内循环炎性因子（如肿瘤坏死因子或白介素）
造成的内皮损伤，导致血小板血栓和受影响瓣膜中的炎性分子

沉积有关。 抗磷脂抗体（ａＰＬ）通过结合瓣膜内皮细胞特定受
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体，激活细胞并诱导其表达黏附分子（如 ＶＣＡＭ⁃１ ／ ＩＣＡＭ⁃１）和

促凝因子（如组织因子） ［６⁃７］ ，并可直接导致内皮损伤或凋亡，激
活内皮细胞。 活化的内皮细胞招募并激活单核细胞及血小板，
促进血栓形成，加剧瓣膜损伤和炎性反应改变［８］ ，最终形成主

要由免疫复合物、单核细胞、纤维蛋白和血小板血栓组成的瓣

膜赘生物［９］ 。 除上述机制外，ＡＰＳ 也被认为是导致 ＬＳＥ 的另一

个关键因素。 这一现象与患者血液中存在 ａＰＬ 密切相关。 研

究表明［１０］ ，在 ＬＳＥ 的发病机制中，ａＰＬ 通过一种尚未完全明确

的机制与瓣膜内膜相互作用，从而诱导瓣膜损伤的形成。 因

此，ａＰＬ 的存在被认为是瓣膜病变的一个重要促进因素。
３　 临床表现

　 　 ＬＳＥ 患者通常无典型症状，多在评估其他心脏疾病或尸检

时偶然发现。 Ｃｈａｌｖｏｎ 等［１１］对 ２３ 例严重 ＬＳＥ 合并 ＡＰＳ 手术病

例的回顾性分析中发现，所有患者均患有 ＡＰＳ，无仅患有 ＳＬＥ
的患者；２１ 例患者存在 ＡＰＳ 的主要表现，如缺血性卒中、并发肢

体栓塞或坏死、深部器官动脉栓塞 ／血栓形成、灾难性抗磷脂综

合征及产科事件等。 另一项针对 ７６ 例 ＳＬＥ 患者的研究亦发

现［１２］ ，ＬＳＥ 与脑血管栓塞、局灶性脑病变和神经精神受累有关。
此外，Ｌｕ 等［２］报道了 １ 例罕见的患 ＳＬＥ 合并 ＬＳＥ 行手术治疗

的 １４ 岁儿童，发现儿童 ＬＳＥ 可表现为更多种临床特征，包括心

脏杂音、心力衰竭、栓塞事件（如脑卒中或外周动脉闭塞）以及

疲劳、体质量减轻等，相较成人患者表现更轻微，更难明确

诊断。
　 　 ＬＳＥ 患者的基础表现多类似 ＳＬＥ，包括全身症状（发热）、
颧部皮疹、盘状皮疹、关节炎、口腔溃疡、浆膜炎（胸膜炎、心包

炎） ［１３］ 、肾脏疾病（弥漫性肾小球肾炎、局灶节段性肾小球肾

炎）、血液学异常（全血细胞减少症）或实验室指标异常（ＡＮＡ、
Ａｎｔｉ⁃ｄｓＤＮＡ、Ａｎｔｉ⁃ＳＭ）等。 临床医生可以使用 ＳＬＩＣＣ 标准（组织

学表现加免疫学检查）或 ＥＵＬＡＲ ／ ＡＣＲ 标准（１０ 分及以上，具有

１ 个临床特征）来辅助诊断［１４⁃１５］ 。 合并 ＡＰＳ 时可表现为反复流

产、流产和静脉 ／动脉血栓形成，伴有狼疮抗凝物和抗心磷脂的

ＩｇＧ 或 ＩｇＭ 形成［１６⁃１７］ 。
　 　 除以上症状外，ＬＳＥ 血管损伤导致的炎性反应还可引起心

血管并发症，尤其是在瓣膜结构中，通常表现为瓣膜增厚、赘生

物形成或瓣膜退行性病变，可以通过超声心动图进行诊断［１８］ 。
同时，超声评估还可以揭示心脏瓣膜病变诱发的血流动力学

改变［１９］ 。
４　 诊断

４．１　 超声检查　 ＬＳＥ 作为一种非感染性心内膜炎，超声心动图

是最常用的影像学检查手段［９］ ，其表现因其赘生物的位置而

异。 ＬＳＥ 的瓣膜赘生物主要分布于二尖瓣和主动脉瓣［３］ 。 赘

生物可能呈现为单个或多个，形状不一，表面可见不规则或菜

花样改变。 赘生物在超声心动图上可呈现为中至高回声，与其

絮状或复杂的表面和活动性血栓有关［２０］ 。 翟冰冰等［２１］ 研究发

现，赘生物甚至可以发生在心房、心室及室间隔上，表明赘生物

分布可能更加广泛。 赘生物通常位于左侧，２ ／ ３ 的病例累及二

尖瓣，１ ／ ４ 累及主动脉瓣，较少见的是双侧瓣膜［２２］ ，亦可累及所

有瓣膜［４］ 。 尽管如此，ＬＳＥ 的超声心动图特征仍具有挑战性。

赘生物的大小和数量可能随病程发展而变化，部分赘生物在接

受有效治疗后可能缩小或消失［２３］ 。 然而，ＬＳＥ 的瓣膜赘生物仍

可引起瓣膜轻度至重度的返流，增加心脏负荷并导致不同程度

的心功能受损［２４］ 。
　 　 一项关于 ＬＳＥ 患者超声心动图特征的回顾性研究发

现［２５］ ，相较于感染性心内膜炎，ＬＳＥ 所呈现的瓣膜病变通常位

置不规则，且病变边缘比较模糊。 这些瓣膜的病变可导致瓣膜

功能受损，通过超声心动图可以检测出瓣膜关闭不全导致的血

液倒流现象［１８］ 。
　 　 尽管超声检查具有临床意义，但 ＬＳＥ 在常规超声心动图中

经常被忽视。 经胸超声心动图（ＴＴＥ）检测 ＬＳＥ 的敏感度仅为

１１％ ［８］ 。 此外，由于右心的解剖结构复杂和右心瓣的前置位

置，通过传统的 ２Ｄ⁃ＴＴＥ 和经食管超声心动图（ＴＥＥ）对右侧瓣

膜的可视化并不是最佳的，这也解释了报道中 ＬＳＥ 的左侧

优势［１］ 。
４．２　 实验室检查 　 需多次血培养阴性以排除感染性心内膜

炎［２６］ 。 并行免疫学检测，包括抗核抗体（ＡＮＡ）、抗双链 ＤＮＡ
抗体（抗 ｄｓＤＮＡ）及抗磷脂抗体谱（含抗心磷脂抗体、狼疮抗凝

物等），用于评估 ＳＬＥ 或 ＡＰＳ 等非感染性心内膜炎（如 ＬＳＥ）的
潜在病因［２７］ 。
４．３　 磁共振成像　 心脏磁共振成像（ｃａｒｄｉａｃ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ
ｉｍａｇｉｎｇ， ＣＭＲＩ）为 ＬＳＥ 的诊断提供了一个独特视角，尤其是在

传统技术如超声心动图无法明确诊断的情况下。 Ｅｌａｇｈａ 等［２８］

研究显示，ＣＭＲＩ 有助于确定 ＬＳＥ 的特异性心脏病变，并且可以

准确评估病变对心脏生理功能的影响［２９］ 。
　 　 晚期钆增强技术（ ｌａｔｅ ｇａｄｏｌｉｎｉｕｍ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ， ＬＧＥ）能够

在成像中突显心内膜下瘢痕或纤维化组织，而这些病变是 ＬＳＥ
的典型影像学表现。 通过 Ｔ１ 和 Ｔ２ 映射技术，ＣＭＲＩ 能够区分

心肌炎性反应和心肌纤维化等不同病理过程。 通过显示与纤

维化或坏死区域对应的钆摄取区域，ＬＧＥ 能够鉴别活动性炎性

反应和纤维化或钙化改变［２８］ ，这有助于 ＬＳＥ 的诊断并指导治

疗决策。 此外，心房颤动作为 ＬＳＥ 的常见共病可能会增加诊断

的难度，可通过使用心律失常不敏感序列和实时成像缓解图像

质量的下降从而保持诊断的准确性。
　 　 ＣＭＲ 通过在心脏磁共振电影成像（ｃｉｎｅ⁃ＣＭＲ）上直接可视

化能有效诊断 ＬＳＥ。 ＣＭＲ 相差成像因其能够直接测量通过瓣

膜的血流量而成为一种量化 ＬＳＥ 瓣膜反流严重程度的新方

法［３０］ 。 由于 ＳＬＥ 可累及心脏的任何部位，因此 ＣＭＲ 是无症状

或非典型症状病例的首选影像学检查方式，尤其是当超声心动

图存在异常时。 然而，由于其空间分辨率较差及体积伪影的干

扰，小于 ３ ｍｍ 的赘生物很难可视化［３１］ 。
５　 治疗

５．１　 药物治疗　 在 ＬＳＥ 的治疗中，药物的选择至关重要。 症状

较轻的患者常规应用皮质类固醇药物以减少炎性反应。 病情

严重者，应考虑使用免疫抑制药物如环磷酰胺、硫唑嘌呤和美

托利酮等［１０］ 。 除此之外，抗血栓和抗凝治疗对于 ＬＳＥ 患者来

说亦十分重要。 早期抗炎和抗血栓治疗可以解决赘生物导致

的瓣膜功能障碍，改善脑灌注，并减少手术治疗的需求［３０］ 。 对
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于发生过血栓栓塞事件的患者，抗凝治疗可作为二级预防。 华

法林被认为是治疗首次出现血栓的新诊断 ＡＰＳ 患者的主要药

物［３２］ ，国际标准化比值（ＩＮＲ）目标为 ２ ～ ３，且需要严格监测以

保持在适宜的治疗范围内［１８］ 。
　 　 与常规维生素 Ｋ 激动剂（ＶＫＡ）相比，在高危 ＡＰＳ 患者（即
三重阳性 ａＰＬ）中使用利伐沙班进行治疗性抗凝治疗后，可能会

增加复发性血栓栓塞事件的风险［３３］ 。 ２０１９ 年欧洲心脏病学会

指南建议，不要在所有 ＡＰＳ 患者中使用直接口服抗凝药物

（ｄｉｒｅｃｔ ｏｒａｌ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ， ＤＯＡＣ） ［３４］ 。 ２０２０ 年国际

血栓形成和止血学会指南提供了更详细的适应证，指出华法林

应作为伴有动脉血栓栓塞事件、三重阳性、小血管血栓形成或

瓣膜病（包括 ＬＳＥ）的 ＡＰＳ 的首选治疗，并且 ＤＯＡＣ 应仅用于单

次或双次阳性的静脉 ＡＰＳ 或不能耐受华法林或有华法林禁忌

证的患者［３５］ 。
　 　 Ｍａｎｔｏｖａｎｉ 等［３６］报道了癌症相关非细菌性血栓性心内膜炎

（ｎｏｎｂａｃｔｅｒｉａｌ ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ ｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓ， ＮＢＴＥ）患者在接受 ＤＯＡＣ
治疗期间血栓栓塞事件的复发。 由于癌症相关和自身免疫介

导的 ＮＢＴＥ 具有相同的组织病理学病变谱，并且与高凝状态相

关，因此应谨慎在 ＬＳＥ 中使用 ＤＯＡＣ［３７］ 。 根据病情的严重程度

和患者的个体差异，应采取个性化的药物治疗方案。
５．２　 外科手术　 ＬＳＥ 的外科手术主要包括瓣膜修复或置换，其
与高死亡率相关，在权衡手术的益处和风险后，应仅适用于具

有严重瓣膜功能障碍、赘生物大于 ２ ｃｍ 或抗凝治疗后仍复发血

栓栓塞的患者［１２，３８］ 。 外科治疗的优势在于直接从机械及血流

动力学角度改善心脏功能，预防栓塞事件，尤其是在瓣膜功能

严重受限的情况下。 Ｌｅ 等［１９］通过高风险 ＡＰＳ 患者的主动脉瓣

手术成功案例证实，经详细规划的外科干预可实现良好长期预

后。 Ｃｈａｌｖｏｎ 等［１１］关于 ２３ 例严重 ＬＳＥ 手术的回顾性研究进一

步支持了手术必要性，强调需积极干预此类 ＡＰＳ 相关终末器官

损伤。 然而，手术伴随高围术期风险，且围术期抗凝管理复杂，
以及术后抗磷脂抗体滴度波动相关的复发风险，亟需长期多学

科随访［３９］ 。
６　 小结与展望

　 　 尽管 ＬＳＥ 发病率并不高，仍旧受到了广泛关注。 以抗炎、
免疫抑制及抗凝等综合治疗为主，长期抗凝治疗策略方面取得

了较大进展，为 ＬＳＥ 的诊断和治疗提供了重要的指导原则。 但

以下几个领域需要进一步的研究：（１）新的分子标志物和信号

通路的发现，有助于更好地理解和识别 ＬＳＥ。 （２）先进成像技

术的发展，能够实现更早期和更精确的诊断。 （３）生物标志物

和基因编辑工具（如 ＣＲＩＳＰＲ⁃Ｃａｓ９）的应用，可实现通过基因治

疗直接纠正导致 ＬＳＥ 的分子缺陷。 随着信息技术与大数据应

用的发展，人工智能和机器学习技术有望在 ＬＳＥ 研究中发挥作

用，通过分析多中心、跨区域、跨种族患者的数据，进一步识别

疾病模式，预测病情发展，并筛选最优治疗方案。
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　 　 【摘　 要】 　 肝细胞癌（ＨＣＣ）具有较高的发病率、致死率。 三氧化二砷（ＡＴＯ）作为治疗急性早幼粒细胞白血病的

成熟药物，也被证明对 ＨＣＣ 有治疗效果。 纳米载药技术为新兴的药物递送系统，能够克服游离使用 ＡＴＯ 时药物清除

率快、组织分布特异性差和不良反应大等缺点，具有较大的应用潜力。 文章对最新的 ＡＴＯ 抗 ＨＣＣ 作用机制研究及

ＡＴＯ 经纳米载药在 ＨＣＣ 领域的应用进展作一综述。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Hepatocellular carcinoma (HCC) has high morbidity and mortality. Arsenic trioxide (ATO), an established

therapy for acute promyelocytic leukemia, demonstrates efficacy against HCC. Nano⁃drug delivery technology is an emerging

drug delivery system that can overcome the shortcomings of free ATO usage, such as rapid drug clearance rate, poor tissue

distribution specificity, and significant adverse reactions. It has great application potential.This review summarizes ATO’s anti⁃
HCC mechanisms, recent advances in ATO⁃loaded nanocarriers, and their therapeutic potential, while addressing future chal⁃
lenges.
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　 　 原发性肝癌发病率在全球常见癌症中排名第六，死亡率排

名第三［１］ 。 而在我国，原发性肝癌则是常见恶性肿瘤的第四位

及致死病因的第二位，严重影响我国的人民健康［２］ 。 根据其细

胞病理学表现，原发性肝癌可区分为肝细胞癌（ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＨＣＣ）、肝内胆管癌（ ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＩＣＣ）以及混合型肝细胞—胆管癌，其中 ＨＣＣ 最多，占 ７５％ ～
８５％，明确诊断时多处于晚期，治疗手段有限，预后较差。 目前

临床中针对 ＨＣＣ，早期以手术切除、消融治疗为主，中晚期则以

肝脏介入、化疗以及全身姑息治疗为主，肿瘤转移风险大，治疗

后肿瘤复发率较高，患者生存时间相对较短， ５ 年生存率

较低［３］ 。
　 　 三氧化二砷（ａｒｓｅｎｉｃ ｔｒｉｏｘｉｄｅ， ＡＴＯ）是中药砒霜的主要有效

成分，目前在急性早幼粒细胞白血病的治疗中已经广泛应用，
且不少研究也表明了其对于肺癌、肝癌、乳腺癌等实体瘤具有

一定的治疗效果［４］ 。 然而由于其理化特性，ＡＴＯ 在体内的靶向

作用较差，清除速率较快，且其不良反应表现为严重的心脏、肝

肾功能衰竭以及周围组织损伤，故其在实体肿瘤临床治疗的应

用一直受到一定限制，且仅在我国被批准用于肝癌治疗［５］ 。 近

年来，纳米载药技术的不断发展为 ＡＴＯ 经纳米载药治疗实质肿

瘤提供了新的思路与方向［６］ 。 通过纳米载药技术，可以有效地

改善 ＡＴＯ 的递送效率，极大降低其对正常组织的毒性作用，增
加其体内释放及作用的半衰期，扩大其在实体肿瘤领域的应用

范围［７］ 。 文章综述了 ＡＴＯ 抗 ＨＣＣ 的作用机制，并总结了近 １０
年 ＡＴＯ 经纳米载药在 ＨＣＣ 领域的前沿载体及应用研究，讨论

了其未来在肝癌治疗领域的应用前景及未来研究中可能需要

注意的问题，希望能为相关研究工作者带来启发。
１　 ＡＴＯ 的理化性质及其抗肝癌机制

１．１　 ＡＴＯ 的理化性质　 ＡＴＯ 在我国俗称为砒霜，纯净的 ＡＴＯ
在常温常压下呈白色结晶或粉末状，无臭无味。 单质砷无毒，
而砷的各类化合物则大多有毒，自然界中存在的 ３ 价无机砷的

毒性是 ５ 价无机砷的 ４０ 余倍。 ＡＴＯ 在体内的生物半衰期约为

４ ｄ，不同亚基的砷酸化合物生物半衰期稍有不同，有研究显示
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超过 ０．２ ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１的 ＡＴＯ 可能会导致严重的毒性作用［８］ 。
无机砷进入血液后主要在肝脏代谢，经过一系列氧化还原反应

及甲基化流程，最终转化为相对稳定的甲基化有机砷化合物，
而后经尿液排出体外［９］ 。
１．２　 ＡＴＯ 抗肝癌机制 　 现代研究表明，ＡＴＯ 可以通过氧化应

激、基因毒性、改变信号转导级联和表观遗传修饰直接诱导实

体肿瘤细胞凋亡，或者通过抑制血管生成、干扰细胞周期、肿瘤

干细胞抑制作用等达到间接抗肿瘤的效果。
１．２．１　 诱导肝癌细胞凋亡：一般来说，诱导细胞凋亡存在 ２ 条

通路，即与细胞死亡受体相关的外在通路和与氧化应激、线粒

体紊乱或 ＤＮＡ 损伤相关的内在通路［１０］ 。 Ｊａｍｂｒｏｖｉｃｓ 等［１１］ 研究

表明，ＡＴＯ 能够通过增加肿瘤细胞中癌症存活蛋白 ＴＧ２ 降解增

强细胞活性氧的生成，进而促进肿瘤细胞凋亡。 Ｌｉ 等［１２］ 的研

究则显示，经 ＡＴＯ 处理过的人肝癌 ＨｅｐＧ２ 细胞中活性氧水平、
细胞凋亡情况明显高于对照组，而经活性氧清除剂预处理后的

ＨｅｐＧ２ 细胞凋亡情况明显下降，且其中 ｐ５３ 基因相关的 ｍＲＮＡ
和蛋白表达同时下降，说明 ＡＴＯ 可能通过激活 ｐ５３ 的表达，刺
激氧化应激反应，进一步诱导肿瘤细胞凋亡。 Ｚｈａｎｇ 等［１３］ 发现

在经 ＡＴＯ 处理的 ＨｅｐＧ２ 和 ＳＭＭＣ⁃７７２１ 人肝癌细胞凋亡过程

中，内质网应激反应的分子标志物 ＧＲＰ７８ 表达和 ＡＴＯ 剂量呈

正相关，而参与内质网特异性转录因子 ＣＨＯＰ 的含量显著升

高，表明 ＡＴＯ 可诱导 ＨＣＣ 细胞发生内质网应激介导的细胞凋

亡，而 ＣＨＯＰ 可能在其中发挥重要作用。 Ｓａｄａｆ 等［１４］ 则研究发

现，人肝癌细胞 Ｈｅｐ３Ｂ 中对抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ⁃ｘＬ 表达与 ＡＴＯ 干

预之间存在时间与剂量上的负相关，且 ＡＴＯ 对诱导细胞凋亡的

调节蛋白 Ｎｏｔｃｈ 表达亦有调节作用，能够诱导细胞凋亡，且这种

细胞凋亡作用在肿瘤细胞中比正常肝细胞更强。
１．２．２　 抗肿瘤血管生成：抗血管生成作用是 ＡＴＯ 治疗实质肿瘤

又一较受公认的机制，其抗血管作用可能与减少肿瘤细胞血管

生成因子释放、诱导血管内皮细胞凋亡作用相关［１５］ 。 Ｚｈａｎｇ
等［１６］研究表明，ＡＴＯ 能够显著降低胃癌细胞、脐静脉内皮细胞

增殖活力，具有抑制肿瘤生长、降低肿瘤转移风险的潜力，其机

制可能与上调 ＦＯＸＯ３ａ 基因表达有关，这为 ＡＴＯ 应用于血管数

量丰富的肝脏肿瘤机制研究提供了参考。 Ｄｕａｎ 等［１７］ 探究了

ＡＴＯ 化疗栓塞对肝癌 ＶＸ２ 模型兔肿瘤影响情况，并分析其可能

机制，结果显示载 ＡＴＯ 药物微球组相比传统化疗栓塞组血管生

成调节因子 ＨＩＦ⁃１α 和 ＶＥＧＦ 表达更低，基质金属蛋白酶 ９ 水平

下降，表明 ＡＴＯ 具有抗肝癌的作用，其机制可能与抑制金属蛋

白酶 ９、血管生成调节因子 ＨＩＦ⁃１α 和 ＶＥＧＦ 表达相关。
１．２．３　 逆转肿瘤多重耐药：大多数肿瘤经一段时间化疗后易产

生耐药性，进而出现细胞凋亡水平下降、存活信号通路活化异

常等表现，研究表明肿瘤干细胞与癌症产生放化疗耐受、治疗

预后不良密切相关［１８］ 。 Ｗａｎｇ 等［１９］ 研究显示，经 ＡＴＯ 处理后，
人肝癌细胞中与 ＨＣＣ 病情预后相关的最小染色体维护蛋白

（ＭＣＭ）７ 受到明显抑制，并通过进一步研究发现 ＡＴＯ 可能通过

抑制血清反应因子（ＳＲＦ）与 ＭＣＭ７ 复合物的转录活性来下调

ＭＣＭ７ 的转录，进而起到抑制肿瘤干细胞的作用。 Ｗａｎｇ 等［２０］

研究发现，ＡＴＯ 能够对人肝癌多药耐药细胞株的肿瘤干细胞特

性产生抑制效应，其机制则可能与降低 ＮＦ⁃κＢ 的表达或激活，
进而调控 ｍｉＲ⁃１４８ａ 的表观遗传，抑制耐药细胞肿瘤干细胞样表

型相关。 Ｑｉｕ 等［２１］的研究则认为 ＡＴＯ 能够起到 ＮＦ⁃κＢ 抑制作

用，抑制 １４⁃３⁃３ｔη ｍＲＮＡ 转录，并能够直接与 １４⁃３⁃３ｔη 蛋白结

合，增强其降解速率，进而靶向打破 １４⁃３⁃３ｔη ／ ＮＦ⁃κＢ 反馈环，这
可能在逆转多药耐药肝癌细胞耐药性中起到重要作用。
２　 用于 ＨＣＣ 治疗的 ＡＴＯ 纳米载体

　 　 近年来纳米医学的快速发展，为 ＡＴＯ 治疗肿瘤开辟了新思

路。 通过纳米载药技术，ＡＴＯ 的载药效率、药物靶向选择性、药
物代谢和肿瘤细胞中的药物蓄积率等治疗潜力得到显著提升。
目前在 ＨＣＣ 治疗方面具有较大应用潜力的纳米载体包括脂质

体、高分子聚合物、白蛋白载体、介孔二氧化硅、磁性金属氧化

物、金属有机杂化纳米载体等。
２．１　 脂质体　 脂质体（Ｌｉｐｏｓｏｍｅ）是最常用的纳米药物载体，也
是首个用于癌症治疗的纳米颗粒［２２］ 。 传统脂质体在封载 ＡＴＯ
后稳定性差，易发生药物渗出，而砷酸脂质体和亚砷酸—金属

离子混合脂质体封包策略则有望解决这一问题［２３］ 。 砷酸脂质

体（ａｒｓｅｎｏｌｉｐｓｏｍｅ）是含砷酸脂的一类脂质纳米分子，能够通过

与脂质体类似合成工艺制备。 Ｆｉｎｋｅ 等［２４］的研究显示砷酸脂质

体对于人肝癌细胞 ＨｅｐＧ２ 具有强烈的抑制作用。 Ｚａｇａｎａ 等［２５］

则制备了一种新型砷酸脂质体，并探究其稳定性及细胞毒性，
结果显示其制备的 Ｔｒｅｇ⁃砷酸脂质体与传统砷酸脂质体的稳定

性类似，对于小鼠黑色素瘤细胞、人喉癌细胞和人胚胎肾细胞

均具有细胞毒性，而其对肿瘤细胞表现出比对正常细胞更强的

细胞毒性。 Ｊｉｎ 等［２６］利用在特定 ｐＨ 和温度条件下质子化弱酸

易流出脂质膜，而亚砷酸则易和金属离子生成沉淀这一特性，
成功制备了脂质体包被的砷锰复合物（ＬＰ＠ ＭｎＡｓｘ），且发现其

对于人肝癌 ＨｅｐＧ２ 细胞的细胞毒性明显强于正常 ＬＯ２ 肝细胞，
在药代动力学上也比单纯使用 ＡＴＯ 更具优势。
２．２　 聚合物纳米载体　 聚合物纳米载体是一类外壳亲水、内核

疏水的双层球状结构纳米分子，其作为药物载体具有毒性低、
降解性好、生物兼容性广和药物吸收作用强等优势［２７］ 。 Ｓｏｎｇ
等［２８⁃２９］分别设计并制备了由乳酸和壳聚糖衍生物修饰的聚乳

酸—羟基乙酸共聚物（ＰＬＧＡ）纳米载体，分别解决了药物递送

效率低和传统 ＰＬＧＡ 降解导致的酸性环境问题。 而后，其团队

在之前工作基础上又设计并合成了一种通过改变聚壳糖上巯

基含量调节 ＡＴＯ 载药量的硫醇化修饰壳聚糖聚合物纳米颗粒，
其具有较均匀的尺寸、良好的分散性和优秀的悬浮稳定性，能
显著提高 ＡＴＯ 在肝癌细胞和肿瘤部位的蓄积，延长 ＡＴＯ 在体

内的循环时间，并对正常细胞具有较低的细胞毒性［２９］ 。 Ｙｉｎ
等［３０］则制备了一种能够特异性靶向结合 ＨＣＣ 细胞的，由抗

ＶＥＧＦ 抗体修饰的聚乳酸纳米颗粒，其相对于传统聚合物载体

具有更高的肿瘤位点富集率和肿瘤生长抑制效果。
２．３　 二氧化硅纳米载体　 二氧化硅纳米颗粒具有稳定性好、孔
径均匀、负载率高等优点，且能够通过表面修饰进而锚定装载

包含 ＡＴＯ 在内的各类治疗分子［３１］ 。 Ｊｉａｎｇ 等［３２］ 通过表面修饰

介孔二氧化硅并枝接聚乙烯乙二醇（ＰＥＧ），成功制备了一种能

由 ｐＨ 触发药物递送的 ＡＴＯ⁃ＭＳＮ，其能够诱导肝癌细胞凋亡，
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并降低 ＡＴＯ 对正常组织的毒性，或可用于肝癌治疗。 Ｈｕａｎｇ
等［３３］研制了一种负载砷锌络合物的二氧化硅纳米颗粒，发现其

通过激活 ＳＨＰ⁃１ ／ ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路，显著抑制了肝癌细胞

的生长和转移，并能够提高 ＡＴＯ 抗肿瘤效率、减少毒副作用。
Ｃｈｉ 等［３４］开发了一种承载砷镍络合物，经表面修饰的核壳结构

新型磁性大孔介孔二氧化硅载体，其可在酸性环境中实现 ＡＴＯ
的控释，有效产生对肝癌细胞的杀灭作用。
２．４　 其他纳米载体　 目前其他承载 ＡＴＯ 的纳米载体有蛋白质

载体、金属氧化物载体、金属—有机杂化载体等［３５⁃３６］ 。 实体肿

瘤领域应用较多的蛋白质载体是白蛋白纳米颗粒，其具有较长

的血浆半衰期，易在炎性病灶和恶性组织中沉积［３７］ 。 Ｚｈａｎｇ
等［３８］研制合成了一种以人血清白蛋白分子为模板的 ｐＨ 响应

型 ＡＴＯ 纳米蛋白载体，其具有可靠的肿瘤靶向性、ｐＨ 敏感性和

生物相容性。 金属氧化物载体具有利用外部磁场引导进而向

肿瘤聚集的优势［３９］ 。 Ｌｉｕ 等［４０］设计了一种承载 ＡＴＯ 的氧化铁

纳米颗粒（ＡＦＮ ＠ ＣＭ），并验证了其能够通过 ＡＴＯ⁃Ｆｅ３Ｏ４ 协同

诱导铁凋亡作用抑制肝癌 ＳＫ⁃ＨＥＰ⁃１、Ｈｅｐ３Ｂ 细胞生长。 金属—
有机杂化载体（ＮＭＯＦｓ）尺寸可控性强、结构可变度高、内表面

积大，是新型的纳米药物载体［４１］ 。 Ｃｈｅｎ 等［４２］ 构建的搭载砷的

沸石咪唑酸框架⁃８（Ａｓ＠ ＺＩＦ⁃８）纳米粒子具有比游离 ＡＴＯ 更强

的肝脏肿瘤抑制作用和抗残余肿瘤生长转移作用。 Ｃｅｌａｙａ⁃Ａｚ⁃
ｃｏａｇａ 等［４３］开发了 ２ 种高效负载亚砷酸盐的新型巯基琥珀酸—
锆有机金属杂合纳米载药框架（Ｃ４⁃Ｚｒ⁃ＭＯＦｓ），该框架能够在类

肿瘤微环境的酸性条件下快速释放亚砷酸，并在体外展现出显

著的抗肿瘤作用，具有抗肝癌应用前景。
３　 ＡＴＯ 经纳米载药治疗 ＨＣＣ 的临床应用研究

　 　 尽管纳米载药基础研究成果喜人，各种纳米载体颗粒也都

各具优势，但目前仅有少数纳米载体可用于肿瘤临床治疗，相
关临床研究也十分有限。 Ｄｕａｎ 等［４４］ 开展了一项载 ＡＴＯ 微球

经肝动脉化疗栓塞（ＣＢＡＴＯ⁃ＴＡＣＥ）治疗巨大肝癌的前瞻性研

究，结果显示同传统动脉化疗栓塞术（ ｃＴＡＣＥ）相比，ＣＢＡＴＯ⁃
ＴＡＣＥ 组患者的无进展生存期、总存活率更高，不良事件发生率

更少，且能够在一定程度上减少肝外侧动脉生成和肝外肺转

移，表明与 ｃＴＡＣＥ 相比，ＣＢＡＴＯ⁃ＴＡＣＥ 对巨大肝癌患者的治疗

效果更好，安全性相似。 Ｌｉｕ 等［４５］则评价了载 ＡＴＯ 微球栓塞联

合微波消融对早期小肝癌患者的治疗价值，结果显示同单纯微

波消融组相比，联合治疗组患者的疾病控制率更好，无进展生

存期更长，总存活率更高。
４　 小结与展望

　 　 ＨＣＣ 具有较高的发病率和病死率，确诊后的 ５ 年生存率较

低，而 ＡＴＯ 作为一种治疗急性早幼粒细胞白血病的成熟药物，
多项研究已证明其对 ＨＣＣ 治疗有效，其机制可能同诱导细胞凋

亡、抗肿瘤血管生成和逆转肿瘤耐药相关［４６］ 。 同时，与游离使

用 ＡＴＯ 相比，基于纳米载药的 ＡＴＯ 给药克服了其体内药物清

除快和组织分布特异性差等缺点，通过对纳米载体的表面修

饰，能够达到选择性富集、药物控释等效果，具有更安全、更有

效、更具靶向性等优势，未来应用潜力较大。 然而，尽管各类纳

米载体研究成果连连，不断有新的能够承载 ＡＴＯ 的纳米载体被

设计、开发、合成出来，目前还几乎没有真正经批准应用于治疗

ＨＣＣ 的 ＡＴＯ 纳米载体，研究成果转化程度不高，体内临床研究

更是少之又少。 未来如何将 ＡＴＯ 经纳米载药应用于临床，将研

究成果成功转化，并建立起一套科学合理的应用标准与指南，
是亟需进一步思考和解决的问题。
参考文献

［１］　 Ｓｕｎｇ Ｈ， Ｆｅｒｌａｙ Ｊ， Ｓｉｅｇｅｌ ＲＬ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｏｂａｌ ｃａｎｃｅｒ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２０２０：
ＧＬＯＢＯＣＡＮ ｅｓｔｉｍａｔｅｓ ｏｆ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｗｏｒｌｄｗｉｄｅ ｆｏｒ ３６
ｃａｎｃｅｒｓ ｉｎ １８５ ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ ［ Ｊ］ ． ＣＡ：Ａ ｃａｎｃｅｒ ｊｏｕｒｎａｌ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ，
２０２１， ７１（３）： ２０９⁃２４９． ＤＯＩ： １０．３３２２ ／ ｃａａｃ．２１６６０．

［２］ 　 Ｚｈｏｕ Ｍ， Ｗａｎｇ Ｈ， Ｚｅｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｒｔａｌｉｔｙ， ｍｏｒｂｉｄｉｔｙ， ａｎｄ ｒｉｓｋ ｆａｃ⁃
ｔｏｒｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｒｏｖｉｎｃｅｓ， １９９０⁃２０１７：Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ
ｔｈｅ Ｇｌｏｂａｌ Ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｓｔｕｄｙ ２０１７ ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ （ Ｌｏｎｄｏｎ，
Ｅｎｇｌａｎｄ）， ２０１９， ３９４（１０２０４）： １１４５⁃１１５８． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｓ０１４０⁃
６７３６（１９）３０４２７⁃１．

［３］ 　 Ｑｕ Ｊ， Ｋａｌｙａｎｉ ＦＳ， Ｌｉｕ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔｕｍｏｒ ｏｒｇａｎｏｉｄｓ：Ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ａｐｐｌｉ⁃
ｃａｔｉｏｎｓ， ｃｕｒｒｅｎｔ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ， ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ
［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ （Ｌｏｎｄｏｎ， Ｅｎｇｌａｎｄ），２０２１，４１（１２）：
１３３１⁃１３５３．ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｃａｃ２．１２２２４．

［４］ 　 Ｙｕ Ｍ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｆａｎｇ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃｕｒｒｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｏｆ ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ
ｄｅｌｉｖｅｒｉｎｇ ａｒｓｅｎｉｃ ｔｒｉｏｘｉｄｅ ｆｏｒ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｔｕｍｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ ［Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａ⁃
ｃｅｕｔｉｃｓ， ２０２２， １４（４）：７４３．ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ１４０４０７４３．

［５］ 　 Ｒｏ ＳＨ，Ｂａｅ Ｊ，Ｊａｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ．Ａｒｓｅｎｉｃ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ａｕｔｏ⁃
ｐｈａｇｙ ｉｎ ａｄｉｐｏｓｅ ａｎｄ ｍｕｓｃｌｅ ｔｉｓｓｕｅｓ ［ Ｊ］ ． Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ （ Ｂａｓｅｌ，
Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）， ２０２２， １１（４）：６８９．ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ａｎｔｉｏｘ１１０４０６８９．

［６］ 　 Ｆｕ Ｓ， Ｌｉ Ｇ， Ｚａｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｐｕｒｅ ｄｒｕｇ ｎａｎｏ⁃ａｓｓｅｍｂｌｉｅｓ： Ａ ｆａｃｉｌｅ ｃａｒ⁃
ｒｉｅｒ⁃ｆｒｅｅ ｎａｎｏｐｌａｔｆｏｒｍ ｆｏｒ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ ［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍａ⁃
ｃｅｕｔｉｃａ Ｓｉｎｉｃａ Ｂ， ２０２２， １２ （ １）： ９２⁃１０６． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ａｐｓｂ．
２０２１．０８．０１２．

［７］ 　 Ｑｉｕ Ｃ，Ｘｉａ Ｆ，Ｚｈａｎｇ Ｊ，ｅｔ ａｌ．Ａｄｖａｎｃｅｄ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｏｖｅｒｃｏｍｉｎｇ Ｅｎ⁃
ｄｏｓｏｍａｌ ／ Ｌｙｓｏｓｏｍａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎ ｎａｎｏｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ［ Ｊ ］ ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ
（Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ，ＤＣ），２０２３，６：０１４８．ＤＯＩ：１０．３４１３３ ／ ｒｅｓｅａｒｃｈ．０１４８．

［８］ 　 Ｒｅｎｕ Ｋ， Ｓａｒａｖａｎａｎ Ａ， Ｅｌａｎｇｏｖａｎ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ａｐｐｒａｉｓａｌ ｏｎ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｎｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｃａｓｃａｄｅｓ ｄｕｒｉｎｇ ａｒｓｅｎｉｃ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ［ Ｊ］ ． Ｌｉｆｅ ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ２０２０， ２６０： １１８４３８． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｊ．ｌｆｓ．２０２０．１１８４３８．

［９］ 　 Ｈｕ Ｙ， Ｌｉ Ｊ， Ｌｏｕ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ ｉｎ ａｒｓｅ⁃
ｎｉｃ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０２０，１０（２）：２４０．ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｂｉ⁃
ｏｍ１００２０２４０．

［１０］ 　 Ｂｅｄｏｕｉ Ｓ， Ｈｅｒｏｌｄ ＭＪ， Ｓｔｒａｓｓｅｒ Ａ． Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｐｒｏ⁃
ｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ［ Ｊ］ ．
Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２０２０， ２１ （ １１）： ６７８⁃６９５．
ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５８０⁃０２０⁃０２７０⁃８．

［１１］ 　 Ｊａｍｂｒｏｖｉｃｓ Ｋ， Ｐóｌｉｓｋａ Ｓ， Ｓｃｈｏｌｔｚ Ｂ， ｅｔ ａｌ． ＡＴＯ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ＲＯＳ ｐｒｏ⁃
ｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｃａｌｐａｉｎ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄｅｇｒａ⁃
ｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｎｃｅｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ＴＧ２ ［Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ２０２３， ２４ （ １３ ）： １０９３８． ＤＯＩ： １０． ３３９０ ／
ｉｊｍｓ２４１３１０９３８．

［１２］ 　 Ｌｉ Ｘ， Ｓｕｎ Ｄ， Ｚｈａｏ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＲＯＲ ｃｏｎｆｅｒｓ ａｒ⁃
ｓｅｎｉｃ ｔｒｉｏｘｉｄｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｐ５３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０２０，８７２：１７２９８２．ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ．ｅｊｐｈａｒ．２０２０．１７２９８２．

·８１０１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ８ 月第 ２４ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．８



［１３］　 Ｚｈａｎｇ ＸＹ，Ｙａｎｇ ＳＭ，Ｚｈａｎｇ ＨＰ，ｅｔ ａｌ．Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ
ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｈｅ ａｒｓｅｎｉｃ ｔｒｉｏｘｉｄｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕ⁃
ｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｔｈｅ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ＆
Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ，２０１５，６８：１５８⁃１６５．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｉｏｃｅｌ．２０１５．０９．００９．

［１４］ 　 Ｓａｄａｆ Ｎ， Ｋｕｍａｒ Ｎ， Ａｌｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａｒｓｅｎｉｃ ｔｒｉｏｘｉｄｅ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ⁃
ｅｎｃｅｓ，２０１８，２０５：９⁃１７．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｌｆｓ．２０１８．０５．００６．

［１５］ 　 Ｓｕｎ Ｚ，Ｃａｏ Ｙ，Ｘｉｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ．Ａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｒｓｅｎｉｃ ｔｒｉｏｘｉｄｅ
ｉｎ ＨＵＶＥＣｓ ｂｙ ＦｏｘＯ３ａ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏ⁃
ｃｈｅｍｉｃａｌ ａｎｄ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，２０２１，３５（ ５）：ｅ２２７２８． ＤＯＩ：１０．
１００２ ／ ｊｂｔ．２２７２８．

［１６］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｌ， Ｌｉｕ Ｌ， Ｚｈａｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａｒｓｅｎｉｃ ｔｒｉｏｘｉｄｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＦＯＸＯ３ａ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ．
Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ２０１８， １９ （ １２）： ３７３９．
ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｉｊｍｓ１９１２３７３９．

［１７］ 　 Ｄｕａｎ Ｘ， Ｌｉ Ｈ， Ｈａｎ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ａｒｓｅｎｉｃ
ｔｒｉｏｘｉｄｅ⁃ｌｏａｄｅｄ ＣａｌｌｉＳｐｈｅｒｅｓ（®） ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ ｂｙ ｔｒａｎｓａｒｔｅｒｉａｌ ｃｈｅ⁃
ｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ＶＸ２ ｌｉｖｅｒ ｔｕｍｏｒ ｒａｂｂｉｔｓ： Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ
ｇｒｏｗｔｈ， ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ， ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｅｌｏｎｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｕｒｖｉｖａｌ［ Ｊ］ ．
Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０２０， １２ （ ９ ）：
５５１１⁃５５２４．

［１８］ 　 Ｊｅｎｇ ＫＳ，Ｃｈａｎｇ ＣＦ，Ｓｈｅｅｎ ＩＳ，ｅｔ ａｌ．Ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ
ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ ］ ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，２０２３，２４ （ ２）：１４１７． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／
ｉｊｍｓ２４０２１４１７．

［１９］ 　 Ｗａｎｇ ＨＹ，Ｚｈａｎｇ Ｂ，Ｚｈｏｕ ＪＮ， ｅｔ ａｌ． Ａｒｓｅｎｉｃ ｔｒｉｏｘｉｄｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｌｉｖｅｒ
ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＳＲＦ ／ ＭＣＭ７ ｃｏｍｐｌｅｘ
［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ ＆ Ｄｉｓｅａｓｅ， ２０１９， １０ （ ６）： ４５３． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／
ｓ４１４１９⁃０１９⁃１６７６⁃０．

［２０］ 　 Ｗａｎｇ Ｙ， Ｊｉａｎｇ Ｆ， Ｊｉａｏ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅ⁃ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃１４８ａ ｂｙ ａｒ⁃
ｓｅｎｉｃ ｔｒｉｏｘｉｄｅ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｔｏ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ
ＮＦ⁃κＢ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ＣＳＣ ｌｉｋｅ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ［ Ｊ］ ．Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｃｅｌｌ Ｒｅ⁃
ｓｅａｒｃｈ，２０２０，３８６（２）：１１１７３９．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｙｅｘｃｒ．２０１９．１１１７３９．

［２１］ 　 Ｑｉｕ Ｙ， Ｄａｉ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ａｒｓｅｎｉｃ ｔｒｉｏｘｉｄｅ ｒｅｖｅｒｓｅｓ ｔｈｅ ｃｈｅ⁃
ｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ：Ａ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ
１４⁃３⁃３η ／ ＮＦ⁃κＢ ｆｅｅｄｂａｃｋ ｌｏｏｐ ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ＆ Ｃｌｉｎｉ⁃
ｃａｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ：ＣＲ，２０１８，３７（１）：３２１．ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１３０４６⁃
０１８⁃１００５⁃ｙ．

［２２］ 　 Ｌｉ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｒ， Ｘｕ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｎａｎｏｌｉｐｏｓｏｍｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉ⁃
ａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２２，１７：９０９⁃９２５．ＤＯＩ：１０．２１４７ ／ ｉｊｎ．Ｓ３４９４２６．

［２３］ 　 Ｍｏｕｒｔａｓ Ｓ，Ｐａｐａｄｉａ Ｋ，Ｋｏｒｄｏｐａｔｉ ＧＧ，ｅｔ ａｌ．Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ａｒｓｏｎｏｌ⁃
ｉｐｉｄｓ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ａｒｓｏｎｏｌｉｐｏｓｏｍｅ ｔｙｐｅｓ［Ｊ］ ．Ｐｈａｒｍａｃｅｕ⁃
ｔｉｃｓ，２０２２，１４（８）：１６４９．ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ１４０８１６４９．

［２４］ 　 Ｆｉｎｋｅ Ｈ， Ｗａｎｄｔ ＶＫ， Ｅｂｅｒｔ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｉｃａｌ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ
ａｒｓｅｎｉｃ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓ ｉｎ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ．Ｍｅｔａｌｌｏ⁃
ｍｉｃｓ：Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ Ｂｉｏｍｅｔａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０２０，１２（７）：１１５９⁃１１７０．ＤＯＩ：１０．
１０３９ ／ ｄ０ｍｔ０００７３ｆ．

［２５］ 　 Ｚａｇａｎａ Ｐ， Ｍｏｕｒｔａｓ Ｓ， Ｂａｓｔａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ， ｐｈｙｓｉｃｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ， ａｎｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｔｏｗａｒｄｓ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ｔｙｐｅｓ ｏｆ
ａｒｓｏｎｏｌｉｐｏｓｏｍｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ， ２０２０， １２（ ４）：３２７． ＤＯＩ：１０．
３３９０ ／ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ１２０４０３２７．

［２６］ 　 Ｊｉｎ Ｚ， Ｙｉ Ｘ， Ｙａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｐｏｓｏｍｅ⁃ｃｏａｔｅｄ ａｒｓｅｎｉｃ⁃ｍａｎｇａｎｅｓｅ
ｃｏｍｐｌｅｘ ｆｏｒ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ⁃ｇｕｉｄｅｄ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ
ａｇａｉｎｓｔ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２１，
１６：３７７５⁃３７８８．ＤＯＩ：１０．２１４７ ／ ｉｊｎ．Ｓ３１３９６２．

［２７］ 　 Ｂｈａｌａｄｈａｒｅ Ｓ， Ｂｈａｔｔａｃｈａｒｊｅｅ Ｓ． Ｃｈｅｍｉｃａｌ， ｐｈｙｓｉｃａｌ， ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｓｔｉｍｕｌｉ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｎａｎｏｇｅｌｓ ｆｏｒ ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
（ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ， ｃｏｎｃｅｐｔｓ， ａｎｄ ａｄｖａｎｃｅｍｅｎｔｓ）： Ａ ｒｅｖｉｅｗ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｒ⁃
ｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０２３，２２６：５３５⁃５５３．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｉｊｂｉｏｍａｃ．２０２２．１２．０７６．

［２８］ 　 Ｓｏｎｇ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｊ， Ｘｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｒｆａｃｅ⁃ｍｏｄｉｆｉｅｄ ＰＬＧＡ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ
ｗｉｔｈ ＰＥＧ ／ ＬＡ⁃ｃｈｉｔｏｓａｎ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ａｒｓｅｎｉｃ ｔｒｉｏｘｉｄｅ ｆｏｒ
ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ： Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔｓ ｅｎｈａｎｃｅｄ ａｎｄ ｓｉｄｅ ｅｆｆｅｃｔｓ
ｒｅｄｕｃｅｄ ［Ｊ］ ． Ｃｏｌｌｏｉｄｓ ａｎｄ Ｓｕｒｆａｃｅｓ Ｂ，Ｂｉｏｉｎｔｅｒｆａｃｅｓ，２０１９，１８０：１１０⁃
１１７．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｏｌｓｕｒｆｂ．２０１９．０４．０３６．

［２９］ 　 Ｓｏｎｇ Ｘ， Ｗｕ Ｊ， Ｓｏｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｉｏｌａｔｅｄ ｃｈｉｔｏｓａｎ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ
ｓｔａｂｌｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ａｎｄ ｓｍａｒｔ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ Ａｓ（ ２） Ｏ（ ３） ｆｏｒ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｄｕａｌ ａｃｔｉｏｎｓ ［ Ｊ ］ ． Ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ ｐｏｌｙｍｅｒｓ， ２０２３， ３０３：
１２０４６２． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｃａｒｂｐｏｌ．２０２２．１２０４６２．

［３０］ 　 Ｙｉｎ ＸＢ， Ｗｕ ＬＱ， Ｈｕａｎｇ ＭＷ， ｅｔ ａｌ． Ｈｕｍａｎｉｚｅｄ ａｎｔｉ⁃ＶＥＧＦＲ⁃２
ＳｃＦｖ⁃Ａｓ２Ｏ３⁃ｓｔｅａｌｔｈ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ， ａｎ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｃｏｎｊｕｇａｔｅ ｗｉｔｈ ｐｏｔｅｎｔ
ａｎｄ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ａｎｔｉ⁃ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｃｔｉｖｉｔｙ ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅ
＆ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ， ２０１４， ６８（５）： ５９７⁃６０２． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｂｉｏ⁃
ｐｈａ．２０１４．０４．００６．

［３１］ 　 Ｈｅｉｄａｒｉ Ｒ， Ａｓｓａｄｏｌｌａｈｉ Ｖ， Ｋｈｏｓｒａｖｉａｎ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｍｅｓｏ⁃
ｐｏｒｏｕｓ ｓｉｌｉｃａ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ， ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔ ｎａｎｏｐｌａｔｆｏｒｍｓ ｉｎｔｏ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ
ｃａｎｃｅｒ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｍａｃｒｏ⁃
ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０２３， ２５３ （ Ｐｔ ４ ）： １２７０６０． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｉｊｂｉｏｍａｃ．
２０２３．１２７０６０．

［３２］ 　 Ｊｉａｎｇ Ｌ， Ｗａｎｇ Ｘ， Ｒａｚａ Ｆ， ｅｔ ａｌ． ＰＥＧ⁃ｇｒａｆｔｅｄ ａｒｓｅｎｉｃ ｔｒｉｏｘｉｄｅ⁃ｌｏａｄｅｄ
ｍｅｓｏｐｏｒｏｕｓ ｓｉｌｉｃａ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｅｎｄｏｗｅｄ ｗｉｔｈ ｐＨ⁃ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙ
ｆｏｒ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０２３，１１（１５）：
５３０１⁃５３１９．ＤＯＩ：１０．１０３９ ／ ｄ３ｂｍ００５５５ｋ．

［３３］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｙ， Ｚｈｏｕ Ｂ， Ｌｕｏ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＺｎＡｓ＠ ＳｉＯ（２） ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｓ ａ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｎｔｉ⁃ｔｕｍｏｒ ｄｒｕｇ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｓｔｅｍｎｅｓｓ ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎ⁃
ｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｖｉａ ＳＨＰ⁃１ ／ ＪＡＫ２ ／
ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ， ２０１９， ９ （ １５ ）： ４３９１⁃４４０８．
ＤＯＩ： １０．７１５０ ／ ｔｈｎｏ．３２４６２．

［３４］ 　 Ｃｈｉ Ｘ， Ｚｈａｎｇ Ｒ， Ｚｈａｏ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｅｄ ａｒｓｅｎｉｔｅ⁃ｌｏａｄｅｄ ｍａｇｎｅｔｉｃ
ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
［Ｊ］ ． Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， ２０１９， ３０ （ １７）： １７５１０１． ＤＯＩ： １０． １０８８ ／
１３６１⁃６５２８ ／ ａａｆｆ９ｅ．

［３５］ 　 曹丹，李蒙蒙，齐越．纳米载体介导的药物递送在阿尔茨海默病治

疗中的研究进展［Ｊ］ ．中国当代医药，２０２３，３０（９）：２８⁃３３．ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４⁃４７２１．２０２３．０９．００８．

［３６］ 　 林榕生，吴楚海，王涛，等．索拉非尼联合三氧化二砷对肝癌表面

耐药蛋白 Ｐ⁃糖蛋白表达的影响及疗效观察［ Ｊ］ ．河北医药，２０２０，
４２（５）：７１０⁃７１３．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃７３８６．２０２０．０５．０１６．

［３７］ 　 Ｋａｔｏｕｚｉａｎ Ｉ， Ｊａｆａｒｉ ＳＭ． Ｐｒｏｔｅｉｎ ｎａｎｏｔｕｂｅｓ ａｓ ｓｔａｔｅ⁃ｏｆ⁃ｔｈｅ⁃ａｒｔ ｎａｎｏｃａｒ⁃
ｒｉｅｒｓ： Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｍｅｔｈｏｄｓ， ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｒｅｌｅａｓｅ：Ｏｆｆｉｃｉａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｒｅｌｅａｓｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ，
２０１９，３０３：３０２⁃３１８．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊｃｏｎｒｅｌ．２０１９．０４．０２６．

［３８］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｋ， Ｌｉ Ｄ， Ｚｈｏｕ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ａｒｓｅｎｉｔｅ⁃ｌｏａｄｅｄ ａｌｂｕｍｉｎ
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ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ｃｈｅｍｏ⁃ｐｈｏｔｏｔｈｅｒｍａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ
ＨＣＣ ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０２１， １０（１）： ２４３⁃２５７． ＤＯＩ： １０．
１０３９ ／ ｄ１ｂｍ０１３７４ｂ．

［３９］ 　 Ｄｅ ｌａ Ｅｎｃａｒｎａｃｉóｎ Ｃ， Ｊｉｍｅｎｅｚ ｄｅ Ａｂｅｒａｓｔｕｒｉ Ｄ， Ｌｉｚ⁃Ｍａｒｚáｎ ＬＭ．Ｍｕｌ⁃
ｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｌａｓｍｏｎｉｃ⁃ｍａｇｎｅｔｉｃ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｂｉｏｉｍａｇｉｎｇ ａｎｄ ｈｙ⁃
ｐｅｒｔｈｅｒｍｉａ ［ Ｊ ］ ． Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖｅｒｙ Ｒｅｖｉｅｗｓ， ２０２２， １８９：
１１４４８４．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ａｄｄｒ．２０２２．１１４４８４．

［４０］ 　 Ｌｉｕ Ｊ， Ｌｉ Ｘ， Ｃｈｅｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｒｓｅｎｉｃ⁃ｌｏａｄｅｄ ｂｉｏｍｉｍｅｔｉｃ ｉｒｏｎ ｏｘｉｄｅ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌ⁃
ｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［Ｊ］ ． ＡＣＳ Ａｐｐｌｉｅｄ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ ＆ Ｉｎｔｅｒｆａｃｅｓ， ２０２３， １５
（５）： ６２６０⁃６２７３． ＤＯＩ： １０．１０２１ ／ ａｃｓａｍｉ．２ｃ１４９６２．

［４１］ 　 Ｌｉ Ｑ， Ｌｉｕ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙ⁃ｂｏｏｓｔｅｄ ｃａｎｃｅｒ ｉｍｍｕ⁃
ｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｎａｎｏｓｃａｌｅ ｍｅｔａｌ⁃ｏｒｇａｎｉｃ ｆｒａｍｅｗｏｒｋｓ ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｒｅｌｅａｓｅ：Ｏｆｆｉｃｉａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｒｅｌｅａｓｅ Ｓｏｃｉ⁃
ｅｔｙ， ２０２２， ３４７： １８３⁃１９８． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｊｃｏｎｒｅｌ．２０２２．０５．００３．

［４２］ 　 Ｃｈｅｎ Ｘ， Ｈｕａｎｇ Ｙ， Ｃｈｅｎ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ａｕｇｍｅｎｔｅｄ ＥＰＲ ｅｆｆｅｃｔ ｐｏｓｔ ＩＲＦＡ
ｔｏ ｅｎｈａｎｃｅ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ａｒｓｅｎｉｃ ｌｏａｄｅｄ ＺＩＦ⁃８ ｎａｎｏｐａｒｔｉ⁃
ｃｌｅｓ ｏｎ ｒｅｓｉｄｕａｌ ＨＣＣ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎａｎｏｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，
２０２２，２０（１）：３４．ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１２９５１⁃０２１⁃０１１６１⁃３．

［４３］ 　 Ｃｅｌａｙａ⁃Ａｚｃｏａｇａ Ｌ， Ｃｒｅｓｐｉ Ａ， Ｓｈｅｐａｒｄ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔａｌ⁃ｏｒｇａｎｉｃ ｃｈｅｌａ⁃
ｔｏｒ ｆｒａｍｅｗｏｒｋｓ ｆｏｒ ａｒｓｅｎｉｃ⁃ｂａｓｅｄ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｃｏｌｌｏｉｄ ａｎｄ Ｉｎｔｅｒｆａｃｅ Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０２５，６９１：１３７３３５． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ．
ｊｃｉｓ．２０２５．１３７３３５．

［４４］ 　 Ｄｕａｎ Ｘ， Ｌｉ Ｈ， Ｃｈｅｎ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒ ａｒｔｅｒｉａｌ ｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａ⁃
ｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ＣａｌｌｉＳｐｈｅｒｅｓ ｂｅａｄｓ ｌｏａｄｅｄ ｗｉｔｈ ａｒｓｅｎｉｃ ｔｒｉｏｘｉｄｅ ｆｏｒ ｕｎｒｅ⁃
ｓｅｃｔａｂｌｅ ｌａｒｇｅ ｏｒ ｈｕｇｅ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ：Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ
［Ｊ］ ．Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ，２０２３．ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００３３０⁃０２３⁃１００９７⁃１．

［４５］ 　 Ｌｉｕ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ｗ， Ｌｕ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｄｒｕｇ⁃ｅｌｕｔｉｎｇ ｂｅａｄ ｔｒａｎｓ⁃ａｒｔｅｒｉａｌ ｃｈｅ⁃
ｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｍｉｃｒｏｗａｖｅ ａｂｌａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｖｓ． ｍｉｃｒｏ⁃
ｗａｖｅ ａｂｌａｔｉｏｎ ａｌｏｎｅ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｓｔａｇｅ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ：Ａ ｐｒｅ⁃
ｌｉｍｉｎａｒｙ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ ［ Ｊ ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２０２２，１４８（７）：１７８１⁃１７８８．ＤＯＩ：１０．
１００７ ／ ｓ００４３２⁃０２１⁃０３７６０⁃ｘ．

［４６］ 　 李美芳，沈伟强．ＦｅＳ⁃ＰＥＧ 载药纳米颗粒对肿瘤细胞杀伤作用的

研究［ Ｊ］ ．中国临床新医学，２０１９，１２ （ １１）：１２２１⁃１２２５． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４⁃３８０６．２０１９．１１．１９．

（收稿日期：２０２５－０２－２６）
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［Ｊ］ ．Ａｍ Ｈｅａｒｔ Ｊ，２０２２，２５１：６１⁃６９．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ａｈｊ．２０２２．０５．００４．

［３８］ 　 Ｏ＇Ｄｏｎｏｇｈｕｅ ＭＬ， Ｒｏｓｅｎｓｏｎ ＲＳ， Ｇｅｎｃｅｒ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ
ＲＮＡ ｔｏ ｒｅｄｕｃｅ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ａ） ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ．Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄ，２０２２，３８７（２０）：１８５５⁃１８６４．ＤＯＩ：１０．１０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ２２１１０２３．
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　 　 【摘　 要】 　 股骨头坏死是一种严重的骨科疾病，通常导致股骨头结构破坏与功能丧失。 近年来，表观遗传学的

研究揭示了表观遗传修饰在股骨头坏死发生与发展的重要作用。 表观遗传修饰通过调控基因的表达模式，影响骨代

谢、细胞凋亡、血管生成等过程，进而影响股骨头坏死的发生与进展。 ＤＮＡ 甲基化、组蛋白修饰和非编码 ＲＮＡ 等表观

遗传机制在股骨头坏死中发挥着重要作用，并为新的治疗策略提供了理论基础。 文章综述了表观遗传修饰在股骨头

坏死中的作用机制，并探讨了其在股骨头坏死临床治疗中的潜在应用价值，为该病的治疗提供了新的思路与策略。
【关键词】 　 股骨头坏死；表观遗传修饰；作用机制；临床应用；研究进展
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Osteonecrosis of the femoral head is a severe orthopedic disease that usually leads to structural destruction

and functional loss of the femoral head. In recent years, research in epigenetics has revealed the important role of epigenetic

modifications in the occurrence and development of osteonecrosis of the femoral head. Epigenetic modifications, by regulating

the expression patterns of genes, influence processes such as bone metabolism, cell apoptosis, and angiogenesis, thereby affect⁃
ing the onset and progression of osteonecrosis of the femoral head. Epigenetic mechanisms, including DNA methylation, his⁃
tone modifications, and non⁃coding RNA, play significant roles in osteonecrosis of the femoral head and provide a theoretical

basis for new therapeutic strategies. This article reviews the mechanisms of action of epigenetic modifications in osteonecrosis

of the femoral head and explores their potential value in clinical treatment of the disease, offering new ideas and strategies for

its treatment.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Osteonecrosis of the femoral head; Epigenetic editing; Mechanisms; Clinical applications; Research pro⁃
gress

　 　 股骨头坏死（ｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｆｅｍｏｒａｌ ｈｅａｄ， ＯＮＦＨ）是一

种常见且具有高度致残性的骨科疾病，主要表现为股骨头的血

供不足，导致骨细胞坏死和骨结构破坏［１⁃３］ 。 治疗方法包括药

物治疗、保守治疗和手术治疗，许多患者在早期干预不足的情

况下面临着严重的功能丧失和关节置换手术的需求［４⁃５］ 。 因

此，寻找新的治疗策略、改善疾病的早期诊断和治疗效果，成为

临床研究的热点。
　 　 近年来，表观遗传学作为一个快速发展的研究领域，提供

了新的思路和方法来解释骨代谢及骨疾病的发生发展。 表观

遗传修饰不改变基因的编码序列，却能通过调控基因的表达调

节细胞行为，在骨组织的健康和疾病中扮演着重要角色［６⁃７］ 。
尽管这一领域的研究尚处于初期阶段，但其在改善疾病进展、
减缓骨组织损伤、甚至逆转病理改变方面展现了巨大的前景。
因此，文章对表观遗传修饰在股骨头坏死中的作用机制及表观

遗传编辑技术的研究进展进行综述，探讨其在股骨头坏死基础

研究和临床应用中的潜力，为未来的治疗策略提供新的启示。
１　 股骨头坏死的病理生理基础

　 　 ＯＮＦＨ 是一种由多种因素引起的病理状态，其病因主要包
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括血液供应障碍、代谢性疾病（如糖尿病、类风湿性关节炎、血
脂异常）、药物因素（如长期使用糖皮质激素）、酗酒、过度机械

负荷以及遗传易感性等，表现为股骨头的血液供应不足，导致

骨细胞缺氧、坏死和骨组织的破坏［１］ 。 其病理生理机制复杂，
涉及微循环障碍、骨细胞凋亡、氧化应激、炎性反应、骨重塑失

衡及力学负荷等多方面因素的相互作用［２⁃３］ 。
　 　 骨细胞凋亡是股骨头坏死的核心病理事件之一，其发生与

缺血、氧化应激和炎性反应密切相关。 缺血导致骨细胞能量代

谢障碍，进而引发细胞凋亡。 此外，氧化应激和炎性反应进一

步加剧骨细胞损伤，导致骨组织坏死。 微循环障碍是股骨头坏

死的另一重要病理特征，其发生与血管内皮细胞功能障碍、血
液流变学异常和血管生成不足有关。 骨重塑失衡则表现为破

骨细胞活性增强和成骨细胞功能受损，导致骨质疏松和骨结构

破坏［１］ 。
２　 表观遗传学概述

　 　 表观遗传学是研究在不改变 ＤＮＡ 序列的情况下，基因表

达和细胞功能如何受到可逆、可遗传的化学修饰或调控的学

科。 表观遗传编辑是通过改变基因表达状态而不改变 ＤＮＡ 序

列的方式，精确调控基因活性的技术，其主要机制包括 ＤＮＡ 甲

基化、组蛋白修饰和非编码 ＲＮＡ 调控等，这些调控方式在细胞

分化和疾病发生中起关键作用。 它利用表观遗传机制，结合

ＣＲＩＳＰＲ ／ ｄＣａｓ９ 等编辑工具，定向修改特定基因的表观遗传标

记，从而实现对基因激活或抑制的调控。 这种方法能够在细胞

和组织水平上实现对基因功能的可逆调控，广泛应用于基因功

能研究、疾病治疗等领域［７］ 。
　 　 表观遗传编辑技术通过精准调控表观遗传修饰，能够在细

胞层面实现对病理基因的修复、保护性基因的激活或致病基因

的沉默，从而为股骨头坏死的治疗提供了新的方向。 ＤＮＡ 甲基

化、组蛋白修饰和非编码 ＲＮＡ 调控等表观遗传机制，已被证明

在股骨头坏死的发生过程中具有显著作用［７⁃８］ 。
３　 表观遗传修饰与股骨头坏死

　 　 表观遗传修饰在股骨头坏死的发生和发展中发挥重要作

用。 研究发现，ＤＮＡ 甲基化、组蛋白修饰和非编码 ＲＮＡ 的异常

调控与股骨头坏死的病理过程密切相关。
３．１　 ＤＮＡ 甲基化　 ＤＮＡ 甲基化在股骨头坏死的发生中发挥着

重要作用，主要通过调控基因沉默来影响病理过程。 作为一种

常见的表观遗传修饰形式，ＤＮＡ 甲基化通过在 ＤＮＡ 的胞嘧啶

残基上添加甲基基团，改变基因表达，从而调节发病风险、骨代

谢、氧化应激及炎性反应等关键生理过程［７⁃９］ 。
　 　 ＤＮＡ 甲基化通过改变染色质结构和基因启动子区的可及

性，进而调控基因的转录活性。 在股骨头坏死中，多种基因的

甲基化状态与疾病的发生密切相关。 倪琼等［１０］研究发现，激素

性股骨头坏死患者中，ＩＧＦＢＰ３ 和 ＭＴＨＦＲ 基因的 ＣｐＧ 位点甲基

化水平显著升高，且这些基因的表达显著下降。 孙梦虎［１１］也指

出，ＯＰＧ、ＲＡＮＫ 和 ＲＡＮＫＬ 基因在无菌性股骨头坏死患者中甲

基化状态显著改变，部分高甲基化位点与疾病发病风险的增加

存在关联。
　 　 骨髓间充质干细胞（ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，

ＢＭＳＣｓ）在骨代谢平衡的维持中起着至关重要的作用，其成骨

分化能力的改变被认为是股骨头坏死的关键病理机制之一。
ＤＮＡ 甲基化通过调控 ＢＭＳＣｓ 的分化方向，进而影响股骨头坏

死的进程［９］ 。 韩立志［１２］ 研究发现，在激素性股骨头坏死患者

的未分化 ＢＭＳＣｓ 中，Ｈ１９ 基因的表达显著增加，且其启动子区

的低甲基化状态与 ＤＮＡ 甲基转移酶 １（ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ
１，Ｄｎｍｔ１）低表达密切相关。 Ｄｎｍｔ１ 作为关键的 ＤＮＡ 甲基转移

酶，调控 Ｈ１９ 的表达。 此外，Ｄｎｍｔ１ 的敲低可显著增加 ＢＭＳＣｓ
中 Ｈ１９ 的表达，抑制成骨分化并促进脂肪分化，从而加重股骨

头坏死的病理过程。
　 　 氧化应激是股骨头坏死的一个重要致病机制，而 ＤＮＡ 甲

基化通过调节抗氧化基因的表达，进而影响氧化应激水平。 李

晓明［１３］研究表明，在酒精性股骨头坏死中，ｍ６Ａ 去甲基化转移

酶脂肪与肥胖相关蛋白（ ｆａｔ ｍａｓｓ⁃ａｎｄ ｏｂｅｓｉｔｙ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＦＴＯ）介导的 ｍ６Ａ 去甲基化水平降低，导致 ＢＭＰ４ 基因的甲基

化修饰增加，从而抑制 ＢＭＰ４ 的表达，影响 ＢＭＳＣｓ 的成骨分化

能力。 进一步研究显示，酒精处理的 ＢＭＳＣｓ 中 ＦＴＯ 的表达显

著降低，而过表达 ＦＴＯ 能够抑制酒精诱导的氧化应激，促进

ＢＭＳＣｓ 的成骨分化。 这些结果表明，ＤＮＡ 甲基化与氧化应激之

间的相互作用在股骨头坏死的进展中起着重要作用。
　 　 炎性反应同样在股骨头坏死的发生过程中起着关键作用，
ＤＮＡ 甲基化通过调控炎性相关基因的表达，调节炎性反应的强

度与持续性。 王鼎［１４］ 研究发现，肿瘤坏死因子⁃α （ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃ａｌｐｈａ， ＴＮＦ⁃α） 通过增加 Ｒｕｎｘ２ 启动子区的甲基

化水平，抑制 ＢＭＳＣｓ 的成骨分化。 此外，股骨头坏死患者的硬

化骨中，ＴＮＦ⁃α 水平显著升高，并与疾病的严重程度密切相关。
因此，ＤＮＡ 甲基化通过调控炎性反应，参与股骨头坏死的发生

与发展。
３．２　 组蛋白修饰　 近年来，组蛋白修饰作为一种重要的表观遗

传调控机制，已被广泛研究，并被认为在股骨头坏死的发生与

发展中发挥着关键作用。 组蛋白修饰包括乙酰化、甲基化、磷
酸化等，这些修饰通过改变染色质的构象及基因表达模式，进
而调节细胞功能与分化过程［１５］ 。
　 　 高宇鹤等［１６］研究揭示，组蛋白去甲基化酶 ＪＭＪＤ 家族在激

素性股骨头坏死中表现出异常表达，尤其是 ＫＤＭ６Ａ 和 ＲＵＮＸ２
基因的表达水平受到影响。 具体而言，ＫＤＭ４Ａ 基因的沉默抑

制 ＢＭＳＣｓ 的成骨分化能力，而其过表达则显著促进了 ＢＭＳＣｓ
的成骨分化。 此外，组蛋白去甲基化酶抑制剂 ＪＩＢ⁃０４ 通过调节

ＲＵＮＸ２⁃ＯＰＮ 信号通路，抑制了 ＢＭＳＣｓ 的成骨分化。 这些结果

表明，组蛋白修饰通过调控 ＢＭＳＣｓ 的分化方向，在股骨头坏死

的发生过程中发挥着重要作用。
　 　 组蛋白修饰通过精细调控基因表达与关键信号通路的活

性，深度参与股骨头坏死的发生与进展。 赵杰［１７］ 研究发现，甲
基胞嘧啶双加氧酶（ ｔｅｎ⁃ｅｌｅｖｅｎ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｙｌｃｙｔｏｓｉｎｅ ｄｉｏｘｙ⁃
ｇｅｎａｓｅ ３， ＴＥＴ３）介导的 ５ｈｍＣ 修饰在激素性股骨头坏死中显著

上调，并与 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路密切相关。 敲低 ＴＥＴ３ 能够显著

抑制地塞米松诱导的骨细胞凋亡，并恢复股骨头的正常结构。
地塞米松诱导的 ５ｈｍＣ 修饰主要通过影响 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ、Ｎｏｔｃｈ、Ｗｎｔ
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等信号通路的活性，进而调节骨代谢过程。 这表明组蛋白修饰

通过调控凋亡相关基因的表达，影响细胞凋亡过程，进而影响

股骨头坏死的病理进程。
　 　 血管生成在股骨头坏死的修复过程中发挥着至关重要的作

用，组蛋白修饰通过调节血管生成相关基因的表达，进而促进血

管生成。 禹虔［１８］研究表明，表观遗传修饰（如 ＤＮＡ 去甲基化和

组蛋白乙酰化）能够增强内皮祖细胞表面 ＣＸＣＲ４ 基因的表达，
进而提升内皮祖细胞的迁移与血管生成能力。 在动物模型中，
经表观遗传修饰的内皮祖细胞显著改善了股骨头坏死区域的血

管生成及组织修复。 这些研究进一步证明，组蛋白修饰通过调

控血管生成相关基因的表达，促进股骨头坏死的修复过程。
３．３　 非编码 ＲＮＡ 调控　 非编码 ＲＮＡ（ｎｃＲＮＡ）是一类不编码蛋

白质的 ＲＮＡ 分子，涵盖 ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）、长链非编码 ＲＮＡ
（ｌｎｃＲＮＡ）及环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃＲＮＡ）等类别。 近年来，研究者们逐

渐认识到非编码 ＲＮＡ 在激素性股骨头坏死中的关键作

用［１９⁃２１］ 。 陈财等［２２］学者指出，非编码 ＲＮＡ 能够通过多种分子

机制调控 ＯＮＦＨ 的发生和发展，尤其在其早期进展阶段发挥重

要作用。 例如，ｍｉＲ⁃５０６⁃３ｐ 通过靶向 ＲＡＮＫＬ ／ ＮＦＡＴｃ１ 信号通路

抑制破骨细胞的分化，进而减轻骨质破坏。 ｌｎｃＲＮＡ ＮＯＲＡＤ 通

过与 ｍ６Ａ 修饰结合，调控目标基因的表达，进而影响骨细胞的

存活与功能。 ｃｉｒｃＲＮＡ 则通过形成竞争性内源性 ＲＮＡ（ｃｅＲＮＡ）
网络，调控 ｍｉＲＮＡ 的活性，进而影响骨细胞的代谢过程。
　 　 在激素性股骨头坏死（ＳＯＮＦＨ）中，非编码 ＲＮＡ 的作用机

制得到了进一步深入的探讨。 梁夏铭等［２３］ 通过生物信息学分

析发现，Ｃ２０ｏｒｆ１９７、ＭＩＲ２２ＨＧ 和 ＸＩＳＴ 等 ｌｎｃＲＮＡ 在 ＳＯＮＦＨ 患

者中呈现显著的表达差异，可能通过调控下游基因的表达参与

疾病的发生与进展。 李涛［２４］研究表明，ＬＩＮＣ００４７３ 能够通过调

控骨髓间充质干细胞的生理学行为，改善 ＳＯＮＦＨ 大鼠股骨头

水肿及软骨下骨坏死区域的修复效果。 另有研究表明［２５］ ，ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ Ｈ１９ 通过激活 ＭＡＰＫ⁃ＥＲＫ 信号通路，抑制地塞米松诱导

的成骨细胞凋亡，为 ＳＯＮＦＨ 的治疗提供了新的分子靶点。
４　 表观遗传修饰在股骨头坏死中的临床应用

４．１　 早期诊断 　 研究发现，ｍ６Ａ 相关基因 ＹＴＨＤＦ２ 在激素性

股骨头坏死中存在差异表达，且与 ｍｉＲＮＡ⁃２７ａ 呈负相关，与
ＣＤ４＋Ｔ 细胞浸润呈正相关，可作为潜在的早期生物标志物，有
助于早期临床诊断激素性股骨头坏死［２６⁃２７］ 。
　 　 通过检测股骨头坏死患者相关基因的 ＤＮＡ 甲基化水平，
可发现与正常人群的差异，从而为早期诊断提供依据。 例如，
ＴＥＴ 蛋白在激素性股骨头坏死中催化 ５⁃甲基胞嘧啶向 ５⁃羟甲

基胞嘧啶的转化，改变 ＤＮＡ 的表观遗传状态，其相关变化的检

测可用于早期诊断［２８］ 。 此外，孙志博［２９］的研究表明，激素性股

骨头坏死患者的 ＭＳＣｓ 全基因组 ＤＮＡ 存在过甲基化修饰，其中

干性基因 Ｏｃｔ４、Ｎａｎｏｇ 和 ＡＢＣＢ１ 的过甲基化修饰导致 ＭＳＣｓ 丧

失干性表型及自我防御能力，进而引起生物学功能失调并最终

导致骨代谢失衡、股骨头坏死及塌陷。 因此，检测这些基因的

甲基化水平为早期诊断股骨头坏死及早期干预提供了重要

依据。
４．２　 治疗靶点　 表观遗传修饰可影响细胞内信号通路的活性，

从而对股骨头坏死的病理过程产生重要作用。 例如，ＴＥＴ３ 在

激素性股骨头坏死中通过影响 ５ｈｍＣ 的富集水平抑制 Ａｋｔ 信号

通路，沉默 ＴＥＴ３ 的表达可消除该抑制作用并逆转细胞凋亡，为
治疗提供潜在靶点［１７］ 。
　 　 靶向调控炎性反应相关基因对股骨头坏死的发生与进展

具有显著影响。 过度表达的炎性细胞因子（如 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 和

ＩＬ⁃６）能诱导骨细胞凋亡并加剧骨组织损伤，而表观遗传编辑技

术为靶向调控这些炎性相关基因的表达提供了新策略。 临床

前研究表明，表观遗传编辑通过减轻炎性反应，可延缓股骨头

坏死的进程。 例如，表观遗传编辑技术通过抑制组蛋白去乙酰

化酶（ＨＤＡＣｓ）的活性，能够上调抗炎基因的表达，减少炎性细

胞因子的释放［３０］ 。
　 　 在促进骨再生方面，表观遗传编辑技术能够通过调控成骨

相关基因的表达，促进骨细胞的增殖与分化，从而加速骨组织

的修复与再生。 研究发现，通过 ＣＲＩＳＰＲ⁃ｄＣａｓ９ 介导的 ＤＮＡ 去

甲基化作用可以激活成骨相关基因（如 ＲＵＮＸ２ 和 ＯＰＮ）的表

达，增强骨细胞的成骨能力［２９］ 。 此外，表观遗传编辑技术还可

通过调节非编码 ＲＮＡ（如 ｍｉＲＮＡ 和 ｌｎｃＲＮＡ）的表达，调控骨细

胞的代谢过程［２４］ 。
４．３　 药物干预　 针对表观遗传修饰的药物研发有望为股骨头

坏死的预防提供新手段。 表观遗传修饰的药物能够影响相关

基因的表达，从而有助于预防股骨头坏死的发生。
　 　 中医药在表观遗传调控方面显示出显著疗效，并具有不良

反应少的优势，在股骨头坏死的治疗中展现了独特的治疗潜

力。 中医药通过多种机制调节 ＤＮＡ 甲基化，从而发挥其治疗

作用。 有研究表明，祛瘀法通过降低 ＡＢＣＢ１ 基因启动子区的甲

基化水平，调节 Ｐ⁃糖蛋白的活性，有效预防激素性骨坏死。 此

外，三七总皂苷 （ ＰＮＳ） 通过下调 ＭＥＴＴＬ３ 的表达，负调节

ＨＩＳＴ１Ｈ３Ｆ 的甲基化状态，抑制破骨细胞的分化，从而有效治疗

酒精性股骨头坏死［２７］ 。 中医药在股骨头坏死治疗中还具有调

控组蛋白修饰的功能。 陈雷雷等［３１］的研究进一步表明，祛瘀法

通过调节 ＡＢＣＢ１ 基因启动子甲基化水平，影响 Ｐ⁃糖蛋白的活

性，从而有效预防激素性骨坏死。 而木豆叶提取物作为一种传

统中药制剂，具有活血健骨、化瘀止痛的作用，能够通过表观遗

传修饰调控基因表达，发挥治疗效果。
　 　 尽管表观遗传编辑技术在治疗股骨头坏死方面具有广阔

的前景，但其临床应用仍面临诸多挑战，尤其是长期安全性和

免疫反应问题。 研究表明，表观遗传编辑工具在细胞内的长期

存在可能导致非特异性基因表达调控，从而引发细胞功能异

常，甚至导致潜在的不良反应。 此外，编辑工具的组成成分（如
Ｃａｓ 蛋白）可能触发免疫反应，进而影响治疗效果的稳定性与持

久性。 因此，表观遗传编辑技术在临床应用之前，需要经过充

分的临床前研究与评估，以全面验证其安全性、有效性及免疫

耐受性，确保其在临床治疗中的可行性与可靠性。
５　 小结与展望

　 　 表观遗传编辑技术在股骨头坏死的治疗中展现出广阔的

应用前景。 表观遗传编辑主要通过调控 ＤＮＡ 甲基化、组蛋白

修饰及非编码 ＲＮＡ 表达，影响成骨与破骨细胞的分化平衡，从
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而减轻炎性反应，促进骨修复与再生。 随着表观遗传学和基因

编辑技术的不断进步，股骨头坏死的早期诊断、治疗靶点发现

以及药物开发将迎来新的突破。 这些进展有望大大改善股骨

头坏死患者的生活质量，为临床提供更加有效的治疗策略。
　 　 此外，中医药在表观遗传调控方面表现出独特的治疗优

势。 研究表明，中医药可通过多靶点、多层次的表观遗传机制，
影响股骨头坏死的发病进程，如通过调节 ＤＮＡ 甲基化和组蛋

白修饰，改善骨微环境，抑制破骨细胞活性，并促进成骨细胞功

能。 与表观遗传编辑技术相比，中医药具有相对较高的安全性

和较低的不良反应，未来可作为潜在的辅助治疗手段，为股骨

头坏死的防治提供新的思路。
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