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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨老年冠心病多支血管病变患者不完全血运重建术后主要不良心血管事件（ＭＡＣＥ）的独

立危险因素，构建基于临床指标的预测模型并验证其效能。 方法　 选取 ２０２２ 年 １１ 月—２０２３ 年 １１ 月绵阳市中心医院

收治的冠心病多支血管病变老年患者 １４３ 例，使用 ｓｋｌｅａｒｎ 工具包中的 ｔｒａｉｎ＿ｔｅｓｔ＿ｓｐｌｉｔ 函数将数据集分为训练集（１００
例）和验证集（４３ 例）。 训练集依据是否发生 ＭＡＣＥ 分为 ＭＡＣＥ 组（ｎ＝ ２８）和无 ＭＡＣＥ 组（ｎ＝ ７２），对比 ２ 组基线临床

资料，采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析不良预后的影响因素，建立列线图模型并检验该模型的预测效能。 结果 　 与无

ＭＡＣＥ 组比较，ＭＡＣＥ 组年龄、糖尿病和糖耐量异常比例、ＳＣｒ、ＵＡ 水平均升高（ ｔ ／ χ２ ／ Ｐ ＝ ３．４７８ ／ ０．００１、４．７４０ ／ ０．０２９、

１０．２９２ ／ ０．００１、５．４００ ／ ＜０．００１、４．０９２ ／ ＜０．００１），男性比例、ＵＢ 水平、ＴＩＭＩ 血流分级均降低（ ｔ ／ χ２ ／ Ｐ ＝ ６．１３２ ／ ０．０１３、９．１２３ ／ ＜

０．００１、１３４．６８４ ／ ＜０．００１），其他指标差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，糖耐量异常（ＯＲ ＝
１．６５６，９５％ＣＩ １．０４９～１．８１８）、ＳＣｒ 高（ＯＲ＝ １．０７１，９５％ＣＩ １．０１３～ １．５９８）、ＵＡ 高（ＯＲ ＝ １．０７９，９５％ＣＩ １．０１２～ １．６６３）、ＴＩＭＩ
血流分级低（ＯＲ＝ １．０８３，９５％ＣＩ １．０２７～１．１９６）是不良预后的危险因素（Ｐ 均＜０．０５）；列线图模型显示，训练集和验证集

的一致性指数分别为 ０．８１２、０．８０９，ＡＵＣ 分别为 ０．８３６（９５％ＣＩ ０．７０９～ ０．８７５）、０．９０１（９５％ＣＩ ０．７２２～ ０．９８３）。 结论　 糖

耐量异常、ＳＣｒ、ＵＡ 升高及 ＴＩＭＩ 血流分级降低是老年冠心病多支病变患者不完全血运重建术后 ＭＡＣＥ 的独立危险因

素，根据其构建的列线图模型预测效能良好。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the independent risk factors of major adverse cardiovascular events (MACE) af⁃
ter incomplete revascularization in elderly patients with coronary heart disease combined with multi⁃vessel disease, establish a
predictive model based on clinical indicators and verify its efficacy.Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 143 elderly patients with coronary
heart disease and multi⁃vessel disease were selected from November 2022 to November 2023. The data set was divided into a
training set (100 cases) and a verification set (43 cases) using the train_test_split function in the sklearn toolkit. The training
set was divided into MACE group (n = 28) and non⁃MACE group (n = 72) according to whether MACE was present in the

� training set. By comparing the baseline data of the two groups, multivariate Logistic regression was used to analyze the ad⁃
verse prognostic factors, and a neagram model and model efficacy were established. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 There was no statistical signifi⁃
cance between the training set and the verification set (P>0.05). Compared with the non⁃MACE group, the age, diabetes and

� abnormal glucose tolerance ratio, Cr and UA levels in the MACE group were higher than those in the non⁃MACE group (P<
� 0.05), the male ratio, UB level and TIMI blood flow grade in the MACE group were lower than those in the non⁃MACE group

(P<0.05), and there were no statistically significant differences among other indicators (P>0.05). Multivariate Logistic regres⁃
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� sion analysis showed abnormal glucose tolerance［OR =1.656, 95% CI:1.049－1.818］ , SCr［OR =1.071, 95% CI:1.013－1.598］ ,
� UA［OR =1.079, 95% CI:1.012－1.663］ and TIMI blood flow grade［OR = 1.083, 95% CI:1.027－1.196］were risk factors for
� poor prognosis (P<0.05). The nomogram model shows that the consistency index of training set and verification set are 0.812
� and 0.809, respectively. The AUC was 0.836 (95% CI: 0.709 － 0. 875) and 0. 901 (95% CI: 0. 722 － 0. 983), respectively.
� Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Abnormal glucose tolerance, increased Cr and UA, and decreased TIMI blood flow grade are independent risk

factors for MACE after incomplete re⁃vasculopathy in elderly patients with multi⁃vessel coronary heart disease. The
constructed histogram model has good predictive efficacy. Clinical attention should be paid to glucose metabolism, renal func⁃
tion and hemodynamic management to improve prognosis.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Coronary heart disease; Multi⁃vessel disease; Revascularization; Prognosis; Elderly

　 　 冠心病主要是由于冠状动脉发生粥样硬化，导致

血管变窄或阻塞，进而引起心肌缺血、缺氧，引发心肌

梗死、心功能不全等病变［１］，是全球心血管疾病的主

导死因之一，每年有超过 ８００ 万人死于冠心病相关事

件，其中 ４０％是 ６５ 岁及以上的老年人［２］。 冠心病在

老年人中的高发病率和高致残率，给老年人群体带来

了极大的威胁［３］。 而多支血管病变则是冠心病最严

重的类型之一，其发病率和病死率均高于单支病

变［４］。 因此，如何对冠心病多支血管病变老年患者进

行个体化治疗，改善预后，成为了临床医师需要解决的

核心问题。 不完全血运重建是一种在冠状动脉狭窄较

多、不宜植入支架或病变较长的情况下采用的重建技

术，利用人体自身的侧支循环，引导血液从周围清除区

域进入心肌缺血区域，以改善心肌的血液供应，从而达

到缓解症状、改善心功能的目的［５］。 然而，不完全血

运重建术的预后受到很多因素的影响，如患者的年龄、
糖尿病、高血压、肾功能损害等，因此，建立一种预测冠

心病多支血管病变老年患者不完全血运重建不良预后

的预测模型，对于提供治疗策略指导具有重要意义。
本课题对此进行研究，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 一般资料　 选取 ２０２２ 年 １１ 月—２０２３ 年 １１ 月于

绵阳市中心医院就诊的冠心病多支血管病变老年患者

１４３ 例，使用 ｓｋｌｅａｒｎ 工具包中的 ｔｒａｉｎ＿ｔｅｓｔ＿ｓｐｌｉｔ 函数将

数据集分训练集（１００ 例）和验证集（４３ 例）。 （１）纳入

标准：①年龄≥６５ 岁；②冠心病符合相关诊断标准［６］；
③多支血管病变，冠状动脉造影证实存在≥２ 支主要

血管（左前降支、左回旋支、右冠状动脉）的狭窄病变，
且每支狭窄程度≥５０％［７］；④不完全血运重建，即经皮

冠状动脉介入治疗 （ ＰＣＩ） 或冠状动脉旁路移植术

（ＣＡＢＧ） 后， 仍存在 ≥１ 支主要血管残余狭窄 ≥
５０％［８］；⑤可正常随访。 （２）排除标准：①合并严重肝

肾 功 能 不 全 （ Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ 分 级 Ｃ 级， 或 ｅＧＦＲ ＜
３０ ｍｌ ／ ｍｉｎ）；②恶性肿瘤终末期或严重免疫系统疾病；
③严重瓣膜性心脏病或未控制的心律失常；④精神疾

病或认知障碍，无法配合研究。 本研究经电子科技大

学 医 学 院 附 属 绵 阳 医 院 伦 理 委 员 会 审 核 批 准

（２０２２１００５），所有操作符合《赫尔辛基宣言》原则。 全

部受试者自愿参与本研究并签署知情同意书。
１．２　 检测指标与方法

１．２．１　 临床资料收集：入院 ２４ ｈ 内由经过统一培训的

研究人员通过标准化问卷采集，内容包括人口学特征：
性别、年龄、吸烟史（≥１０ 支 ／天持续 １ 年以上）；基础

疾病： 高血压 （收缩压 ≥ １４０ ｍｍＨｇ 或舒张压 ≥
９０ ｍｍＨｇ）、糖尿病（ＦＰＧ≥７．０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 或糖化血红蛋

白≥６．５％）、脑梗死病史，心血管病史（ＰＣＩ 史、心肌梗

死病史）等。
１．２．２　 实验室指标检测：晨起空腹抽取肘静脉血５ ｍｌ，
处理样本后进行检测，包括血常规、血生化指标、心肌

酶谱、血脂、血糖及血清炎性标志物等。
１．２．３　 影像学检查与评估：冠状动脉造影使用 Ｐｈｉｌｉｐｓ
Ａｚｕｒｉｏｎ ７ Ｍ２０ 血管造影系统（荷兰飞利浦），采用 Ｊｕｄ⁃
ｋｉｎｓ 法完成，分析内容包括：病变特征（ ＴＩＭＩ 血流分

级）、侧支循环评估（Ｒｅｎｔｒｏｐ 分级系统）、血管钙化评

估（ＣＡＧ 钙化评分系统）、ＳＹＮＴＡＸ 评分计算（ＳＹＮＴＡＸ
积分计算器 ｖ２．０）。
１．２．４　 随访：随访起始时间为患者出院日期，截止时

间为 ２０２４ 年 １１ 月，随访方式为电话、门诊等。 训练集

根据是否发生 ＭＡＣＥ 进行分组，即无 ＭＡＣＥ 组、ＭＡＣＥ
组。 ＭＡＣＥ 定义：心源性死亡、非致死性心肌梗死、靶
血管血运重建、缺血驱动的再住院。 终点事件判定由

独立终点委员会（含 ２ 名心内科主任医师＋１ 名统计学

专家）盲法裁定。
１．３　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２７．０ 软件进行统计分

析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，比较采用 ｔ
检验；计数资料或等级资料用频数或构成比（％）表

示，比较采用 χ２ 检验；采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析构

建预测模型。 基于分析结果，使用 Ｒ 语言 ｒｍｓ 包构建

列线图模型，纳入变量包括糖耐量异常、ＳＣｒ、ＵＡ 及

ＴＩＭＩ 血流分级等。 模型验证采用 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 法评估参
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数稳定性，计算校正后 Ｃ⁃ｉｎｄｅｘ （一致性指数） 及其

９５％ＣＩ；绘制 ＲＯＣ 曲线计算曲线下面积（ＡＵＣ）评估区

分度，通过校准曲线和 Ｈｏｓｍｅｒ⁃Ｌｅｍｅｓｈｏｗ 检验 （Ｐ ＞
０．０５）验证拟合优度。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 训练集与验证集临床资料比较 　 训练集与验证

集性别、年龄、疾病分型、合并症、实验室检查及 ＴＩＭＩ
血流分级等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。

表 １　 训练集与验证集临床资料比较

Ｔａｂ． １ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｒａｉｎｉｎｇ ａｎｄ
ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｓｅｔｓ

　 　 项　 目
验证集
（ｎ＝ ４３）

训练集
（ｎ＝ １００）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

男性［例（％）］ ２６（６０．４７） ６２（６２．００） ０．０５３ ０．８１８
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ７０．１２±４．５３ ６９．９３±４．６６ ０．１９７ ０．８４４
疾病分型［例（％）］ ０．０１８ ０．９９４
　 不稳定型心绞痛 ９（２０．９３） ２０（２０．００）
　 ＳＴ 段抬高型心肌梗死 １８（４１．８６） ４２（４２．００）
　 非 ＳＴ段抬高型心肌梗死 ４（９．３０） ８（８．００）
　 其他 １２（２７．９１） ３０（３０．００）
合并症［例（％）］
　 高血压 ２４（５５．８１） ５４（５４．００） ０．０１８ ０．８９３
　 糖尿病 １１（２５．５８） ２７（２７．００） ０．０２５ ０．８７４
　 糖耐量异常 ９（２０．９３） ２２（２２．００） ０．０１４ ０．９０６
　 脑梗死 ４（９．３０） ９（９．００） ０．００２ ０．９６４
吸烟史［例（％）］ １８（４１．８６） ４１（４１．００） ０．０１０ ０．９２０
实验室指标（􀭰ｘ±ｓ）
　 ＳＣｒ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ６２．０５±５．１２ ６１．９２±４．６６ ０．１２７ ０．８９９
　 ＵＡ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ２９８．１５±１４．８５ ２９９．８５±１７．３６ ０．５３７ ０．５９２
　 ＵＢ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ９．２３±０．６８ ９．１５±０．８２ ０．５４０ ０．５９０
　 ＦＰＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ７．０３±０．４８ ６．９９±０．５２ ０．３８４ ０．７０２
　 ＴＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．６１±０．１９ １．５９±０．２０ ０．５１３ ０．６０９
ＴＩＭＩ 血流分级（􀭰ｘ±ｓ，级） ２．８８±０．１２ ２．８９±０．０４ １．２４８ ０．２６４

　 　 注：ＳＣｒ．血肌酐；ＵＡ．尿酸；ＵＢ．非结合胆红素；ＦＰＧ．空腹血糖；ＴＧ．三
酰甘油。

２．２　 ＭＡＣＥ 组与无 ＭＡＣＥ 组临床资料比较　 随访过

程中，１００ 例冠心病多支血管病变老年患者发生

ＭＡＣＥ 事件 ２８ 例，无 ＭＡＣＥ 事件 ７２ 例。 与无 ＭＡＣＥ
组相比，ＭＡＣＥ 组年龄、糖尿病和糖耐量异常比例及

ＳＣｒ、ＵＡ 水平均升高，而男性比例、ＵＢ 水平、ＴＩＭＩ 血流

分级均降低（Ｐ＜０．０５ 或 Ｐ＜０．０１），其他指标 ２ 组间差

异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 ２。
２．３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析　 以冠心病多支血管病

变老年患者是否发生 ＭＡＣＥ 作为因变量（有 ＝ １，无 ＝
０），将性别（男性 ＝ ０，女性 ＝ １）、年龄（原值输入）、糖
尿病（否＝ ０，是＝ １）、糖耐量异常（否 ＝ ０，是 ＝ １）、ＳＣｒ

（原值输入）、ＵＡ（原值输入）、ＵＢ（原值输入）、ＴＩＭＩ 血
流分级（原值输入）作为自变量，经多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析显示，糖耐量异常、ＳＣｒ 高、ＵＡ 升高、ＴＩＭＩ 血流

分级降低均为冠心病多支血管病变老年患者不良预后

的危险因素（Ｐ＜０．０５），见表 ３。

表 ２　 ＭＡＣＥ 组与无 ＭＡＣＥ 组临床资料比较

Ｔａｂ．２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ＭＡＣＥ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ｎｏｎ⁃ＭＡＣＥ ｇｒｏｕｐ

　 　 项　 目
无 ＭＡＣＥ 组
（ｎ＝ ７２）

ＭＡＣＥ 组
（ｎ＝ ２８）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

男性［例（％）］ ５３（７３．６１） ９（３２．１４） ６．１３２ ０．０１３
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６８．８７±４．２３ ７２．６５±５．７１ ３．４７８ ０．００１
疾病分型［例（％）］
　 不稳定型心绞痛 １３（１８．０６） ７（２５．００） ０．００２ ０．９６２
　 ＳＴ 段抬高型心肌梗死 ３１（４３．０６） １１（３９．２９） ２．０９８ ０．１４８
　 非ＳＴ段抬高型心肌梗死 　 ６（８．３３） 　 ２（７．１４） ０．３４８ ０．５５５
　 其他 ２２（３０．５６） ８（２８．５７） １．１３２ ０．２８７
合并症［例（％）］
　 高血压 ４０（５５．５６） １４（５０．００） ３．４８５ ０．０６２
　 糖尿病 １３（１８．０６） １４（５０．００） ４．７４０ ０．０２９
　 糖耐量异常 ８（１１．１１） １４（５０．００） １０．２９２ ０．００１
　 脑梗死 　 ６（８．３３） ３（１０．７１） ０．００６ ０．９３６
吸烟史［例（％）］ ３０（４１．６７） １１（３９．２９） １．７２１ ０．１９０
实验室指标（􀭰ｘ±ｓ）
　 ＳＣｒ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ６０．２１±５．１７ ６６．３１±６．４３ ５．４００ ＜０．００１
　 ＵＡ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ２９６．３２±１１．５４ ３０８．６５±２０．０９ ４．０９２ ＜０．００１
　 ＵＢ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ９．４８±０．８７ ８．１１±０．４３ ９．１２３ ＜０．００１
　 ＦＰＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ６．９４±０．５４ ７．１２±０．４７ １．７３６ ０．０８５
　 ＴＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．５７±０．２１ １．６５±０．１９ １．９６２ ０．０５２
ＴＩＭＩ 血流分级（􀭰ｘ±ｓ，级） ３．１４±０．０４ ２．２５±０．０１ １３４．６８４ ＜０．００１

　 　 注：ＳＣｒ．血肌酐；ＵＡ．尿酸；ＵＢ．非结合胆红素；ＦＰＧ．空腹血糖；ＴＧ．三
酰甘油。

表 ３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂ．３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ
变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
年龄大 －０．３０２ ０．２８８ １．１０５ ０．２９３ ０．７３９ ０．６０１～１．８７８
女性 ０．５１８ １．３３０ ０．１５２ ０．６９６ １．６７９ ０．１２４～１．９３３
合并糖尿病 －０．３０４ ０．３４９ ０．７５３ ０．３８５ ０．７３８ ０．４０３～１．８７２
糖耐量异常 ０．５０５ ０．２３３ ４．６９７ ０．０３０ １．６５６ １．０４９～１．８１８
ＳＣｒ 高 ０．０６９ ０．０２９ ５．８２３ ０．０１６ １．０７１ １．０１３～１．５９８
ＵＡ 高 ０．０７６ ０．０３３ ５．４０２ ０．０２０ １．０７９ １．０１２～１．６６３
ＵＢ 高 －０．１４１ ０．１９７ ０．５１２ ０．４７４ ０．８６９ ０．６６４～１．２２９
ＴＩＭＩ 血流分级低 ０．０８０ ０．０２７ ８．７７９ ０．００３ １．０８３ １．０２７～１．１９６

２．４　 列线图模型构建及验证　 基于多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析筛选出的独立危险因素（糖耐量异常、ＳＣｒ、ＵＡ、
ＴＩＭＩ 血流分级）构建预测模型。 列线图模型显示，可
预测范围 ０．１０～０．９０，见图 １。 采用内部验证（Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ
重抽样法，ｎ＝ １ ０００ 次）和外部验证（独立验证集）相
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图 １　 冠心病多支血管病变老年患者发生 ＭＡＣＥ 的列线图模型

Ｆｉｇ．１　 Ｃｏｌｕｍｎ ｃｈａｒｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ＭＡＣＥ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｖｅｓｓｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ

结合的方式，区分度：训练集 Ｃ⁃ｉｎｄｅｘ 为 ０．８１２（９５％ＣＩ
０．７４２～０．８１９），验证集为 ０．８０９（９５％ＣＩ ０．７７７～０．８２７）；
校准度：Ｈｏｓｍｅｒ⁃Ｌｅｍｅｓｈｏｗ 检验 Ｐ 值分别为 ０．６８３（训
练集）和 ０．７１２（验证集），见图 ２。 绘制该模型预测冠

心病多支血管病变老年患者发生 ＭＡＣＥ 的 ＲＯＣ 曲线，
计算 ＡＵＣ 分别为 ０．８３６（９５％ＣＩ ０．７０９～０．８７５）和 ０．９０１
（９５％ＣＩ ０．７２２～０．９８３），见图 ３。
３　 讨　 论

　 　 冠心病多支血管病变老年患者具有高致残率和高

病死率的特点，给老年人群体带来了极大的威胁，其病

死率显著高于单支病变。 本研究发现，训练集 １００ 例

老年冠心病多支血管病变患者不完全血运重建术后发

生 ＭＡＣＥ 事件 ２８ 例（２８． ０％）。 与目前研究报道的

１２．８％～２４．７％比较略偏高［９⁃１０］。 可能与本研究中病例

选择偏倚有关，即可能选择了某些病情较为严重的患

者进行研究，从而导致了 ＭＡＣＥ 事件的发生率相对较

高。 ＭＡＣＥ 事件包括心肌梗死、心力衰竭、冠状动脉再

狭窄等严重心血管并发症，可导致患者的心脏功能进

一步恶化，甚至威胁到生命，增加患者的经济负担，影
响预后康复。 本研究通过随访和观察，并总结不完全

血运重建对患者 ＭＡＣＥ 事件发生率的影响，有助于改

善冠心病多支血管病变老年患者的预后管理策略，从
而降低 ＭＡＣＥ 事件的发生率，提高患者的生活质量。
　 　 本研究发现，糖耐量异常、ＳＣｒ、ＵＡ、ＴＩＭＩ 血流分级

是冠心病多支血管病变老年患者不完全血运重建不良

预后的独立影响因素（Ｐ＜０．０５）。 分析原因，糖耐量异

常是糖尿病的前期状态，与血糖代谢紊乱相关。 冠心

图 ２　 列线图模型的校正曲线

Ｆｉｇ．２　 Ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｃｏｌｕｍｎ ｃｈａｒｔ ｍｏｄｅｌ
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图 ３　 列线图模型预测冠心病多支血管病变老年患者不良预后

的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． ３ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｖｅｓｓｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ

病多支血管病变老年患者如果同时存在糖耐量异常，
说明机体糖代谢功能出现障碍［１１］。 糖耐量异常可引

起血糖水平的波动，从而影响血管壁的功能，增加冠心

病多支血管病变的发生风险，进而导致 ＭＡＣＥ 的发

生；其次，糖耐量异常会引起更高的血糖水平，从而导

致慢性炎性反应的增加，影响血管内皮细胞的正常功

能，血管收缩和舒张功能异常，进而增加了冠心病多支

血管病变患者发生 ＭＡＣＥ 的风险［１２］。 冠心病多支血

管病变患者在进行血运重建时，可能需要进行血管搭

桥术或冠状动脉支架植入等手术，这些手术本身可能

对肾脏功能造成一定程度的损伤，导致肾小球滤过率

下降，进而导致血肌酐水平升高［１３］；不完全血运重建

可能意味着冠状动脉血流的未完全恢复，可能引起心

肌缺血的持续存在，进而引发一系列炎性反应和血管

内皮功能紊乱，导致肾功能受损，提高了血肌酐水

平［１４］。 另外，冠心病多支血管病变患者在血运重建过

程中可能出现组织缺血再灌注损伤，血运重建手术可

恢复冠状动脉血流，但同时也可能引发缺血再灌注损

伤，释放一系列炎性介质，激活炎性反应，促使尿酸水

平升高［１５⁃１７］；不完全血运重建可能增加心肌缺血的持

续时间和程度，心肌缺血会导致细胞能量代谢的紊乱，
在这个过程中，腺苷酸代谢被改变，从而产生尿酸，因
此，不完全血运重建可能使得心肌缺血更加严重，进一

步增加尿酸水平的产生［１８］。 不完全血运重建可能导

致一些冠状动脉狭窄部位的血流无法得到充分恢复，
从而导致冠状动脉血流受阻，心肌供血不足，也可导致

心肌缺血和心肌梗死的发生［１９⁃２１］。 ＴＩＭＩ 血流分级是

评估冠状动脉血流的指标，较低的 ＴＩＭＩ 分级意味着血

流的恢复不完全，心肌缺血的风险相对较高，这可能增

加了 ＭＡＣＥ 事件的发生率［２２⁃２３］。
　 　 本研究建立不良预后预测模型，对于提高不完全

血运重建不良预后的预测能力，指导医生进行个体化

治疗方案的制定具有重要意义，该模型揭示了影响预

后的独立因素，可以为临床医生制定治疗方案提供有

力支持。 同时，本研究提出的模型也为未来相关研究

提供了借鉴，为临床决策提供了有力的指导，有望推动

冠心病多支血管病变老年患者不完全血运重建不良预

后的预测与干预研究的深入开展。
　 　 综上所述，糖耐量异常、肾功能指标 ＳＣｒ 和 ＵＡ、
ＴＩＭＩ 血流分级是影响冠心病多支血管病变老年患者

不完全血运重建不良预后的独立因素，该模型可在临

床上为医师提供个体化治疗策略指导。 但本研究也存

在局限性，样本量较小，可能限制了对不完全血运重建

不良预后的全面分析；本研究可能存在信息偏倚和遗

漏；另外随访时间较短，缺乏长期随访数据。 未来可以

考虑增加样本容量、采用前瞻性设计，并进行更长期的

随访，以进一步验证和完善这一模型的应用价值。
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［２０］ 　 孟祥宇，高顺．冠心病多支病变合并糖尿病患者不同治疗方案的
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［２１］ 　 李颖颖，祁子钊，曹杨，等．冠心病抗血小板治疗优选方案评分对

多支病变患者介入术后缺血事件风险预测价值［ Ｊ］ ．临床军医杂

志，２０２２，５０ （ １０）：１０７２⁃１０７６． ＤＯＩ：１０． １６６８０ ／ ｊ． １６７１⁃３８２６． ２０２２．
１０．１９．

［２２］ 　 李伟，刘洋，李一，等．动脉粥样硬化性心血管疾病⁃冠脉多支病

变患者应用依洛尤单抗的疗效与安全性研究［ Ｊ］ ．河北医药，
２０２２，４４ （ ２３）：３５７３⁃３５７７． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００２⁃７３８６． ２０２２．
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　 非缺血性扩张型心肌病钆延迟强化形态学差异
对预后的影响及其与心电图特征的关联

贺婷，游琴，屈玄中，刘伟，何昕

基金项目： 湖南省卫生健康委科研计划项目（２０２２０３０１２５３８）
作者单位： ４１０３００　 长沙，南华大学附属浏阳市人民医院心血管内科（贺婷、游琴、屈玄中、何昕），影像科（刘伟）
通信作者： 何昕，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｈｅｘｉｎ１９５８＠ １２６．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨非缺血性扩张型心肌病（ＮＩＤＣＭ）患者心脏磁共振（ＣＭＲ）延迟强化形态学差异对预后的

影响，并分析其与心电图特征的关联。 方法　 选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２４ 年 ６ 月南华大学附属浏阳市人民医院心血管内

科诊治的接受 ＣＭＲ 检查的 ＮＩＤＣＭ 患者 ３８７ 例，根据 ＣＭＲ 延迟强化形态分为线状组 ２５５ 例和条片状组 １３２ 例。 绘制

Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存曲线，比较 ２ 组 ＮＩＤＣＭ 患者随访 １２ 个月生存率；多因素 Ｃｏｘ 回归分析 ＮＩＤＣＭ 患者全因死亡的影响

因素；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＮＩＤＣＭ 患者 ＣＭＲ 延迟强化形态学差异的影响因素。 结果　 条片状组下壁导联 Ｔ 波倒

置比例、前侧壁导联 Ｔ 波倒置比例、Ⅰ度房室传导阻滞比例高于线状组（χ２ ／ Ｐ ＝ ２２．０１６ ／ ＜０．００１、１３．５９５ ／ ＜０．００１、１４．４４８ ／ ＜
０．００１）；随访 １２ 个月，线状组生存率为 ９５．２９％，高于条片状组的 ８２．５８％（Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ χ２ ＝ １７．３８１，Ｐ＜０．００１）；多因素 Ｃｏｘ
回归分析显示，条片状强化是 ＮＩＤＣＭ 患者发生全因死亡的独立危险因素［ＨＲ（９５％ＣＩ）＝ ４．０１１ （１．９５２～ ８．２４３）］；多因

素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，下壁导联 Ｔ 波倒置、前侧壁导联 Ｔ 波倒置、Ⅰ度房室传导阻滞是 ＮＩＤＣＭ 患者出现条片状强

化的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ２．９３６（１．４９６～ ５．８８０）、２．０９５（１．３０１～ ３．３７０）、５．０３４（１．８１６ ～ １６．２５８）］。 结论　 不同

ＣＭＲ 延迟强化形态学特征的 ＮＩＤＣＭ 患者预后有显著差异，条片状强化患者的死亡风险更高。 心电图检查下壁、前侧

壁导联 Ｔ 波倒置和Ⅰ度房室传导阻滞与条片状强化具有明确关联，为风险分层提供了新思路。
【关键词】 　 非缺血性扩张型心肌病；心脏磁共振；延迟强化；预后；心电图
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Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｇａｄｏｌｉｎｉｕｍ ｌａｔｅ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｏｎ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｄｉｌａｔｅｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｅｌｅｃｔｒｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ　 Ｈｅ Ｔｉｎｇ∗， Ｙｏｕ Ｑｉｎ， Ｑｕ Ｘｕａｎｚｈｏｎｇ， Ｌｉｕ Ｗｅｉ， Ｈｅ Ｘｉｎ．∗Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ
ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ， Ｌｉｕｙａｎｇ Ｐｅｏｐｌｅ’ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｔｏ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｓｏｕｔｈ Ｃｈｉｎａ， Ｈｕｎａｎ，Ｃｈａｎｇｓｈａ ４１０３００， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｈｕｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｈｅａｌｔｈ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ （２０２２０３０１２５３８）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｈｅ Ｘｉｎ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｈｅｘｉｎ１９５８＠ １２６．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the prognostic impact of morphological differences in cardiac magnetic reso⁃
nance (CMR)⁃derived late gadolinium enhancement (LGE) patterns and their associations with electrocardiographic (ECG)
characteristics in patients with non⁃ischemic dilated cardiomyopathy (NIDCM). Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 A prospective cohort study was
conducted involving 387 NIDCM patients who underwent CMR at the Department of Cardiology, Liuyang People' s Hospital
Affiliated to University of South China, between January 2022 and June 2024. Based on CMR LGE morphology, patients were
divided into a linear enhancement pattern group (n = 255) and a patchy enhancement pattern group (n = 132). Kaplan⁃Meier

� analysis was used to compare 12⁃month survival. Multivariate Cox and Logistic regression analyses were performed to identify
predictors of all⁃cause mortality and patchy LGE, respectively. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The proportions of inverted T waves in inferior leads,
inverted T waves in anterolateral leads, and first⁃degree atrioventricular block were significantly higher in the patchy pattern
group compared to the linear pattern group ( χ2 /P =22.016/<0.001, 13.595/<0.001, 14.448/<0.001, respectively). At the 12⁃month

� follow⁃up, the survival rate was higher in the linear pattern group (Log⁃Rank χ2 =17.381,P<0.001). Multivariate Cox regression
� showed that a patchy enhancement pattern was an independent risk factor for all⁃cause mortality ［HR(95% CI) = 4.011(1.952－
� 8.243)］ .Multivariate logistic regression revealed that inverted T waves in inferior leads, inverted T waves in anterolateral leads,

and first⁃degree atrioventricular block were independent risk factors for the presence of a patchy LGE pattern ［OR(95% CI) =
� 2.936(1.496－5.880),2.095(1.301－3.370),5.034(1.816－16.258),respectively］ .Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Morphological characteristics of CMR

LGE in NIDCM patients show significant prognostic differences. Patients with a patchy enhancement pattern have a higher risk
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of death. ECG characteristics, specifically inverted T waves in inferior and anterolateral leads and first⁃degree atrioventricular
block, are significantly associated with a patchy LGE pattern, providing new insights for risk stratification.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Non⁃ischemic dilated cardiomyopathy; Cardiac magnetic resonance; Late gadolinium enhancement;
Prognosis; Electrocardiogram

　 　 非缺血性扩张型心肌病（ｎｏｎ⁃ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｄｉｌａｔｅｄ ｃａｒ⁃
ｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＮＩＤＣＭ）是一种以左心室扩大和收缩功

能障碍为特征的心肌疾病，其病因复杂且预后差异显

著。 临床实践中，部分左心室射血分数（ＬＶＥＦ）严重

降低的患者可能长期稳定，而某些 ＬＶＥＦ 轻度下降者

（＞３５％）却可能因恶性心律失常或心源性猝死迅速恶

化［１⁃２］。 这种异质性表明，亟须探索更精细化的标志

物以优化风险分层策略。 心脏磁共振（ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ，ＣＭＲ）钆延迟强化（ ｌａｔｅ ｇａｄｏｌｉｎｉｕｍ
ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ，ＬＧＥ）通过识别心肌纤维化为 ＮＩＤＣＭ 的

风险评估提供了新维度。 大量研究证实，ＬＧＥ 的存在

与多种不良结局如全因死亡、恶性心律失常风险显著

相关［３⁃５］。 此外，ＬＧＥ 范围每增加 １％，全因死亡风险

亦会显著增加［６⁃８］。 然而，现有研究多聚焦于 ＬＧＥ 的

“有无”或“定量范围”，而对 ＬＧＥ 的位置、模式等的临

床意义关注不足，对于 ＬＧＥ 的形态差异如线状或条片

状对预后的影响仍有待深入探索［９⁃１０］。 本研究通过评

估 ＬＧＥ 形态学差异对 ＮＩＤＣＭ 患者全因死亡的预测价

值，分析其与心电图特征的关联，提出基于多模态参数

的风险分层流程，指导个体化临床决策，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２４ 年 ６ 月南华

大学附属浏阳市人民医院心血管内科诊治的接受

ＣＭＲ 检查的 ＮＩＤＣＭ 患者 ３８７ 例，其中男 ２６９ 例，女
１１８ 例，年龄（６１．３７±１２．７６）岁，糖尿病 ７６ 例，高血压

１２６ 例，心房颤动 ７１ 例。 根据 ＣＭＲ 延迟强化形态将

ＮＩＤＣＭ 患者分为线状组 ２５５ 例和条片状组 １３２ 例。
本研究遵守《赫尔辛基宣言》，已经获得医院伦理委员

会批准（伦审字（科研）［２０２２］第（００３）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：符合《中国扩张

型心肌病诊断与治疗指南》 ［２］ 制定的 ＮＩＤＣＭ 诊断标

准。 （２）排除标准：①缺血性心肌病即冠状动脉造影

提示冠状动脉有意义狭窄（＞５０％）或负荷试验可诱导

的心肌缺血的证据；②急性心肌炎；③肥厚型心肌病、
致心律失常性右室心肌病；④心脏结节病或心肌淀粉

样变；⑤严重高血压、心脏瓣膜病如风湿性心脏病或先

天性结构性心脏病。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 临床资料收集：通过电子病历系统收集入选患

者的临床资料：（１）一般资料。 包括性别、年龄、身高、
体质量。 （２）合并症。 包括糖尿病、高血压、心房颤

动。 （３）心功能指标。 包括 ＨＲ、ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＬＶＥＦ、左
心室舒张末期内径（ＬＶＥＤＤ）。 （４）心电图相关参数。
包括 ＱＲＳ 波宽度、Ｔ 波倒置、异常 Ｑ 波、碎裂 ＱＲＳ 波、
完全性左束支传导阻滞（ＬＢＢＢ）、完全性右束支传导

阻滞（ＲＢＢＢ）、低电压等。
１．３． ２ 　 ＣＭＲ 检查及图像资料分析： 采用西门子

３．０Ｔ⁃ＣＭＲ，常规扫描包括黑血序列即单次激发快速自

旋回波序列（ＨＡＳＴＥ）进行横轴位扫描定位、回顾性心

电门控真实稳态自由进动梯度回波（Ｔｒｕｅ ＦＩＳＰ）序列

行 Ｔ１ 加权扫描及 Ｔ２ 抑脂扫描；然后由肘静脉注入钆

喷酸葡胺 ０．１５ ｍｍｏｌ ／ ｋｇ，注射速度为 １．０ ｍｌ ／ ｓ，行心肌

灌注成像及功能电影成像，再次静脉注入对比剂 １０ ～
１５ ｍｉｎ 后采用相位敏感反转恢复 ＰＳＩＲ 序列于心脏短

轴位及四腔心切面采集 ＬＧＥ 图像。 图像采集完成后，
应用离线心血管图像后处理软件进行常规心功能分

析，并由 ２ 名有经验的放射诊断医生对纳入患者 ＣＭＲ
图像进行判读，一致性采用 Ｋａｐｐａ 检验进行评估

［Ｋａｐｐａ 值 ＝ ０．８２（９５％ＣＩ ０．７６ ～ ０．８８）］，如出现分歧，
则由 １ 名心内科医师再判断。 线状 ＬＧＥ 表现为细长、
线状，边界较清晰，多单独分布于室间隔中层，也可见

多发分布于心游离壁；条片状 ＬＧＥ 表现为较宽的不规

则条片状或斑片状，分布≥２ 个相邻节段，见图 １。

注：Ａ．多发线状；Ｂ．条片状。

图 １　 ＣＭＲ 延迟强化形态示例

Ｆｉｇ．１　 Ｅｘａｍｐｌｅｓ ｏｆ ＣＭＲ ｌａｔｅ ｇａｄｏｌｉｎｉｕｍ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ

１．３．３　 随访：所有患者在纳入研究后即开始随访，每 ６
个月随访 １ 次，通过电话、微信、门诊方式，随访 １２ 个

月，具体方式为查阅门诊随访病历资料或与患者主治

医师沟通，通过电话联系患者或家属了解是否出现终

点事件，主要终点事件为全因死亡。 随访截至患者出
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现主要终点事件 ／最后一次可联系到患者 ／ ２０２５ 年 １
月（为增加统计效力，分析纳入了截至 ２０２５ 年 ６ 月的

随访数据）。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２３．０ 软件进行统计学分

析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比

较采用独立样本 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 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ
法绘制生存曲线，比较 ２ 组 ＮＩＤＣＭ 患者无终点事件生

存率；Ｃｏｘ 回归模型校正筛选 ＮＩＤＣＭ 患者发生全因死

亡的危险因素；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析心电图参数与

强化形态的关联。 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 　 条片状组下壁导联 Ｔ 波倒

置比例、前侧壁导联 Ｔ 波倒置比例、Ⅰ度房室传导阻

滞比例高于线状组（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 １。

表 １　 线状组与条片状组 ＮＩＤＣＭ 患者临床资料比较

Ｔａｂ．１ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｌｉｎｅａｒ ｐａｔｔｅｒｎ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｐａｔｃｈｙ ｐａｔｔｅｒｎ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ＮＩＤＣＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 　 项　 目
线状组

（ｎ＝ ２５５）
条片状组
（ｎ＝ １３２）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

男［例（％）］ １７８（６９．８） ９１（６８．９） ０．０３０ ０．８６１
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６１．３９±１２．９４ ６１．３３±１２．４２ ０．５２０ ０．８５３
糖尿病［例（％）］ ５６（２２．０） ２０（１５．２） ２．５２６ ０．１１０
高血压［例（％）］ ８５（３３．３） ４１（３１．１） ０．４８９ ０．６５１
心房颤动［例（％）］ ４５（２０．３） ２６（１９．７） ０．０１７ ０．５４６
ＨＲ（􀭰ｘ±ｓ，次 ／ ｍｉｎ） ８９．８０±２１．２３ ８９．９５±１７．５１ ０．０２２ ０．０９９
ＳＢＰ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） １３１．４４±２０．６５ １３４．７５±２２．４１ １．１９８ ０．８３１
ＤＢＰ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ８４．６３±１５．８３ ８３．６６±１３．９０ ０．７０６ ０．２８３
ＱＲＳ 波宽度（􀭰ｘ±ｓ，ｍｓ） １１４．１７±２５．５７ １１３．０２±２３．５８ ０．１９０ ０．４６５
ＬＶＥＤＤ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍ） ６８．０４±８．０４ ６９．３７±８．８２ １．６０５ ０．２１８
ＬＶＥＦ（􀭰ｘ±ｓ，％） ３３．５０±８．５２ ３３．９１±１０．３０ ０．２９５ ０．５８６
Ｔ 波倒置［例（％）］
　 前壁 ４４（１７．３） ２４（１８．２） ０．０２１ ０．８２０
　 下壁 １７（６．７） ３１（２３．５） ２２．０１６ ＜０．００１
　 前侧壁 ６５（２５．５） ６５（４９．２） １３．５９５ ＜０．００１
　 高侧壁 ４１（１６．１） ２７（２０．５） ０．８０２ ０．２８４
Ｑ波形成（前壁）［例（％）］ ４５（１７．６） １５（１１．４） ０．５３０ ０．１０５
碎裂 ＱＲＳ 波［例（％）］ ５４（２４．３） ３３（２５．０） ０．０３０ ０．６８３
Ⅰ度房室传导阻滞［例（％）］ ５（２．０） １６（１２．１） １４．４４８ ＜０．００１
频发室性早搏［例（％）］ ５３（２０．８） ２２（１６．７） ０．７０１ ０．３３１
ＬＢＢＢ［例（％）］ ３３（１２．９） １８（１３．６） ０．０７７ ０．８４８
ＲＢＢＢ［例（％）］ １９（７．５） １２（９．１） ０．４０３ ０．５７３
低电压［例（％）］ １９（７．５） １１（８．３） ０．０２０ ０．７５８

２．２ 　 线状组与条片状组生存分析 　 随访 １２ 个月，
ＮＩＤＣＭ 患者 ３８７ 例发生死亡共 ３５ 例， 生存率为

９０．９６％（３５２ ／ ３８７）。 线状组生存率为 ９５． ２９％ （２４３ ／
２５５），中位生存时间估计值为 １１．８３ 个月，条片状组生

存率为 ８２． ５８％ （１０９ ／ １３２），中位生存时间估计值为

１１．３５个月，提示条片状组生存率低于线状组，差异有统

计学意义（Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ χ２ ＝１７．３８１，Ｐ＜０．００１），见图 ２。

图 ２　 线状组与条片状组 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存曲线比较

Ｆｉｇ． ２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｋａｐｌａｎ⁃ｍｅｉｅｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｌｉｎｅａｒ ｐａｔｔｅｒｎ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｐａｔｃｈｙ ｐａｔｔｅｒｎ ｇｒｏｕｐ

２．３　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析 ＮＩＤＣＭ 患者全因死亡的影

响因素　 以 ＮＩＤＣＭ 患者预后为因变量（１ ＝死亡，０ ＝
生存），以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目为自变量（其中强

化类型作为分类变量纳入模型，以线状组作为参考组，
条片状组与线状组进行比较）进行多因素 Ｃｏｘ 回归分

析，结果显示：条片状强化是 ＮＩＤＣＭ 患者发生全因死

亡的独立危险因素（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 ２　 影响 ＮＩＤＣＭ 患者全因死亡的多因素 Ｃｏｘ 回归分析

Ｔａｂ．２　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ
ａｌｌ⁃ｃａｕｓｅ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ ＮＩＤＣＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 　 指　 标 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
下壁 Ｔ 波倒置 １．１４０ ０．４４９ ２．５４１ ０．７７０ １．１４０ ０．４７３～２．７４５
前侧壁 Ｔ 波倒置 １．４１０ ０．３５９ ３．９２９ ０．３３８ １．４１０ ０．６９８～２．８５
Ⅰ度房室传导阻滞 ０．２３８ １．０２９ ０．２３１ ０．１６３ ０．２３８ ０．０３２～１．７８７
条片状强化 ４．０１１ ０．３６７ １０．９１５ ＜０．００１ ４．０１１ １．９５２～８．２４３

２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＮＩＤＣＭ 患者 ＬＧＥ 形态

学差异的影响因素　 以 ＮＩＤＣＭ 患者 ＬＧＥ 形态为因变

量（１＝条片状，０ ＝线状），以表 １ 中 Ｐ＜０．０５ 项目为自

变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示：下壁导

联 Ｔ 波倒置、前侧壁导联 Ｔ 波倒置、Ⅰ度房室传导阻

滞是 ＮＩＤＣＭ 患者出现条片状强化的独立危险因素

（Ｐ＜０．０１），见表 ３。
３　 讨　 论

　 　 本研究通过前瞻性队列分析证实 ＮＩＤＣＭ 患者

ＣＭＲ 延迟强化的形态学特征具有显著预后差异，条片

状延迟强化患者的全因死亡率高于线状组，且在校正
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表 ３　 影响 ＮＩＤＣＭ 患者 ＬＧＥ 形态学差异的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析

Ｔａｂ．３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎ⁃
ｃｉｎｇ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ＬＧＥ ｐａｔｔｅｒｎｓ ａｍｏｎｇ
ＮＩＤＣＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 　 指　 标 β 值 ＳＥ 值 Ｐ 值 Ｗａｌｄ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
下壁导联 Ｔ 波倒置 ２．９３６ ０．３４７ ０．００２ ５．５７５ ２．９３６ １．４９６～５．８８０
前侧壁导联 Ｔ 波倒置 ２．０９５ ０．２４２ ０．００２ ４．５１８ ２．０９５ １．３０１～３．３７０
Ⅰ度房室传导阻滞 ５．０３４ ０．５４８ ０．００３ ７．３６２ ５．０３４ １．８１６～１６．２５８

ＬＶＥＦ 等传统危险因素后，其预测价值仍独立存在。
这一结果提示，强化形态的差异不仅仅是影像学表现

的不同，可能反映了心肌纤维化的空间分布特征及其

对心脏结构和功能的深层次影响。
　 　 既往研究多关注延迟强化的“存在与否”或“累及

范围”，而本研究通过细化形态学分类，揭示了更精准的

风险分层信息。 自 ２００６ 年首次探讨 ＬＧＥ 在 ＮＩＤＣＭ 预

后中的意义以来，众多相关研究陆续展开，这些研究普

遍认为 ＬＧＥ 可作为预后不良的标志［７⁃８，１１］。 然而，不同

研究中 ＬＧＥ 的预测效能却存在显著差异，特别是在不

同的临床终点上，例如对于复合终点事件，ＬＧＥ 的 ＨＲ
值为 １． ４５，而对于心律失常事件，ＨＲ 值可能高达

１４［７，１０，１２］。 这说明仅依靠 ＬＧＥ 作为风险评估的依据是

不充分的，无法实现理想的风险分层精确度。 此后，多
项研究证实了 ＬＧＥ 累及范围与不良预后的相关性，但
其测量复杂且需要高级的 ＣＭＲ 后处理软件，并且目前

对于量化 ＬＧＥ 的测量方法和参数尚未达成共识［１３］。
　 　 相比之下，形态学分类（条片状 ／线状）具有更高

的临床可操作性，且与病理生理机制直接关联。 线状

强化多见于室间隔中层，为 ＮＩＤＣＭ 早期最常见的强化

模式，可能与遗传性心肌病的纤维化模式相关，而心肌

炎等获得性心肌损伤或遗传性 ＤＣＭ 患者晚期常表现

为跨壁或多灶性的条片状强化，累及范围较大，其病理

本质是心肌细胞坏死后的替代性纤维化，当出现透壁

性纤维化病灶时，破坏心肌电传导的连续性，成为室性

心动过速或心室颤动的解剖基础，这一机制可能解释

了条片状强化患者猝死风险更高的现象［１４⁃１７］。 这一

机制得到既往病理研究的支持：透壁性纤维化（对应

条片状 ＬＧＥ）破坏心肌电传导连续性，促进折返性心

律失常；而血清纤维化标志物（如 Ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３、ｓＳＴ２）在
条片状 ＬＧＥ 患者中显著升高，进一步佐证其与活跃纤

维化进程的关联［１８］。
　 　 本研究发现尽管线状组和条片状组中位生存时间

接近，但条片状组早期病死率显著升高，提示其不良事

件多集中于随访前期。 这可能与透壁性纤维化导致早

期恶性心律失常风险骤增有关，而线状组以渐进性心力

衰竭进展为主。 该研究的发现对 ＮＩＤＣＭ 患者从风险分

层到治疗优化均具有重要的临床意义。 当前指南主要

依赖 ＬＶＥＦ 评估猝死风险，但约 ５０％的猝死发生于

ＬＶＥＦ＞３５％的患者，而部分条片状强化患者即使 ＬＶＥＦ
轻度降低，其死亡风险仍显著升高，这意味着可能需重

新评估器械治疗的适应证人群，基于 ＣＭＲ 多参数的风

险预测模型将成为临床医生在临床决策中的重要工

具［１９］。 另外，近年来针对心肌纤维化的药物如醛固酮

受体拮抗剂、ＳＧＬＴ２ 抑制剂已显示出延缓心室重构的潜

力，条片状强化患者可能从早期强化抗纤维化治疗中获

益更多，因此，未来可能需开展更多基于强化形态的干

预研究来证实这一观点以实现更精准化的诊疗。
　 　 另外，尽管 ＣＭＲ 对 ＮＩＤＣＭ 患者的危险分层提供

了重要价值，但其成本高、普及率低的问题限制了其广

泛应用。 心电图（ＥＣＧ）作为一种便捷、可重复、低成

本的诊断和预后工具，其特定特征与 ＬＧＥ 的形态关联

及预后价值尚未得到充分研究。 既往研究表明侧壁导

联 Ｔ 波倒置、低电压等与 ＮＩＤＣＭ 患者 ＬＧＥ 存在与否

相关，而 ＬＢＢＢ 是 ＬＶＥＦ 保留的 ＮＩＤＣＭ 患者心室间隔

中层纤维化的危险因素，碎裂 ＱＲＳ 波的程度则可能与

纤维化程度相关［２０⁃２２］。 笔者进一步发现下壁导联 Ｔ
波倒置及Ⅰ度房室传导阻滞与 ＬＧＥ 形态学有密切关

联。 因此，对于基层医院而言，ＥＣＧ 可以通过多维度

特征分析，反映 ＮＩＤＣＭ 患者的部分 ＬＥＧ 特征，为该特

殊人群的危险分层和个体化治疗提供了可操作性强的

临床工具。 基于本研究结果，推荐对条片状 ＬＧＥ 的

ＮＩＤＣＭ 患者（即使 ＬＶＥＦ＞３５％）加强心律失常监测，并
参考《ＥＳＣ 心力衰竭指南》 ［２３］ 中扩大埋藏式心脏复律

除颤器（ＩＣＤ）植入人群的建议。
　 　 本研究的局限性：（１）单中心研究，存在选择偏倚

风险，且样本量较小，随访时间短；（２）ＥＣＧ 参数局限

性：单次 ＥＣＧ 数据在随访期间可能会动态变化，且未

分析动态 ＥＣＧ（如室性早搏负荷）或其他 ＥＣＧ 参数

（如室内阻滞），可能遗漏部分预测信息。 （３）未探索

分子机制：缺乏心肌活检或血清标志物数据，无法明确

纤维化激活通路与 ＥＣＧ 特征的分子关联。
４　 结　 论

　 　 综上所述，本研究发现 ＮＩＤＣＭ 患者 ＣＭＲ 延迟强

化形态学差异是独立于传统指标（如 ＬＶＥＦ）的预后预

测因子，条片状强化死亡风险显著增高，为 ＮＩＤＣＭ 患

者的危险分层提供了新指标。 而对于基层医院可通过

ＥＣＧ 多维度特征，低成本识别高危患者，优化治疗决

策。 未来需通过多中心前瞻性研究验证形态学分类的

普适性，并探索 ＣＭＲ 与 ＥＣＧ 特征联合建模的临床价

值，以推动 ＮＩＤＣＭ 精准诊疗体系的建立。
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨参松养心胶囊联合利伐沙班治疗气阴两虚型中高危心房颤动患者的临床疗效。 方法　
选取 ２０２２ 年 ６ 月—２０２４ 年 ６ 月广东省第二中医院心血管科收治的气阴两虚型中高危心房颤动患者 １００ 例，按照随机

信封、双盲法分为对照组与观察组各 ５０ 例。 对照组予以利伐沙班治疗，观察组另加用参松养心胶囊治疗。 治疗 ３ 个

月后评估 ２ 组临床疗效及不良反应发生率；比较 ２ 组治疗前后中医证候积分、炎性因子［白介素⁃６（ＩＬ⁃６）、高敏 Ｃ 反应

蛋白（ｈｓ⁃ＣＲＰ）］及胰岛素样生长因子（ＩＧＦ⁃１）、促甲状腺激素（ＴＳＨ）、Ｐ⁃选择素（ＧＭＰ⁃１４０）水平。 结果　 观察组总有

效率为 ９２．００％，高于对照组的 ８４．００％（χ２ ／ Ｐ＝ ６．８５９ ／ ＜０．００１）；治疗 ３ 个月后，观察组中医证候积分低于对照组（ ｔ ／ Ｐ＝

５．３７８ ／ ０．００１），观察组患者血清 ＩＬ⁃６、ｈｓ⁃ＣＲＰ 水平低于对照组（ ｔ ／ Ｐ＝ ９．４４４ ／ ＜０．００１、７．１５５ ／ ＜０．００１），观察组患者 ＩＧＦ⁃１、
ＴＳＨ、ＧＭＰ⁃１４０ 水平低于对照组（ ｔ ／ Ｐ＝ ５．６０２ ／ ＜０．００１、７．３４４ ／ ＜０．００１、９．０２９ ／ ＜０．００１）；２ 组不良反应发生率比较差异无统

计学意义（χ２ ／ Ｐ＝ ０．２１１ ／ ０．６４６）。 结论　 参松养心胶囊联合利伐沙班能有效控制气阴两虚型心房颤动患者症状，改善

中医证候，降低炎性因子及脑卒中发生风险。
【关键词】 　 心房颤动；气阴两虚型；参松养心胶囊；利伐沙班；炎性因子
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To explore the clinical efficacy of Ｓｈｅｎｓｏｎｇ Ｙａｎｇｘｉｎ Capsule combined with rivaroxaban in
the treatment of middle and high risk atrial fibrillation with deficiency of both qi and yin. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 From June 2022 to June
2024, 100 patients with moderate and high⁃risk atrial fibrillation of deficiency of both qi and yin were selected and divided in⁃
to treatment group and control group according to random envelope and double⁃blind method, with 50 cases in each group.
The control group was treated with rivaroxaban, while the treatment group was treated with Ｓｈｅｎｓｏｎｇ Ｙａｎｇｘｉｎ Capsule. The
clinical efficacy and incidence of adverse reactions of the two groups were evaluated. The TCM syndrome score, inflammatory
factors［ Interleukin⁃6 (IL⁃6), High⁃sensitivity C⁃reactive protein (hs⁃CRP)］ , Insulin⁃like growth factor (IGF⁃1), Thyroid stimu⁃
lating hormone (TSH) and P⁃selectin (GPM⁃140) were compared between the two groups before and after treatment.Ｒｅｓｕｌｔｓ　
The effective rate in the treatment group was significantly higher than that in the control group (χ2 /P = 6.859/<0.001). After

� treatment, the scores of TCM syndromes, IL⁃6, hs⁃CRP, IGF⁃1, TSH and GMP⁃140 in the treatment group were lower than
those in the control group (t/P =5.378/<0.001, 9.444/<0.001, 7.155/<0.001, 5.602/<0.001, 7.344/<0.001, 9.029/<0.001). There

� was no significant difference in adverse reactions between the treatment group and the control group (P>0.05). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　
� Ｓｈｅｎｓｏｎｇ Ｙａｎｇｘｉｎ Capsule combined with rivaroxaban can effectively control the symptoms of patients with atrial fibrillation

of deficiency of both qi and yin, improve TCM syndromes, and reduce the risk of inflammatory factors and stroke.
【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ 】 　 Atrial fibrillation; Deficiency of both qi and yin; Ｓｈｅｎｓｏｎｇ Ｙａｎｇｘｉｎ Capsule; Rivaroxaban;

Inflammatory factor
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　 　 心房颤动是全球最常见的心血管疾病之一，截至

２０１７ 年全世界范围内心房颤动患病例数已达到 ３ ７６０
万人次，而 ２０２０ 年我国心房颤动人数高达 １ ２００ 万人

次［１⁃２］。 心房颤动症状以心慌为主，并伴有乏力、胸
痛、胸闷等，该病使血流动力学改变，导致心房泵血功

能丧失，心排血量降低，严重者出现心力衰竭或血栓形

成，甚至引发患者死亡［３］。 目前临床治疗心房颤动主

要采取抗凝、抗血栓及控制心率等治疗，但长期西药治

疗会带来较多的不良反应，所以采用中西医结合方式

来改善疗效并减少西药所致不良反应是当前临床研究

的焦点［４］。 中医学普遍认为，心房颤动属于“怔仲”
“惊悸”范畴，主要因气阴不足和血脉瘀滞受阻所引

起，故其治疗原则以养心益气及活血化瘀为主。 参松

养心胶囊具有清心安神、养阴益气及通络活血等作用，
主要用于冠心病及心律失常等疾病［５］。 基于此，本研

究将参松养心胶囊联合利伐沙班用于治疗气阴两虚型

中高危心房颤动患者，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 月广东

省第二中医院心血管科收治的气阴两虚型中高危心房

颤动患者 １００ 例，按照随机信封、双盲法分为对照组与

观察组，各 ５０ 例。 对照组：男 ２８ 例，女 ２２ 例；年龄

４０～７０（５８．２６±３．６２）岁；病程 １０ ～ ３９（２０．１１±３．２２）月；
吸烟史 １０ 例，饮酒史 １５ 例；合并症：高血脂症 ２３ 例，
糖尿病 １５ 例，高血压 １５ 例；家族遗传史 ５ 例；心功能

分级：Ⅰ级 ３０ 例，Ⅱ级 ２０ 例；诱因：风湿性心脏病 ２０
例，高血压性心脏病 １０ 例，慢性肺源性心脏病 ４ 例，冠
心病 １６ 例。 观察组：男 ２５ 例，女 ２５ 例；年龄 ４１ ～ ７０
（５８．６３±３．２５）岁；病程 ９～３８（２０．２３±３．１２）月；吸烟史 ７
例，饮酒史 １２ 例；合并症：高血脂症 ２７ 例，糖尿病 １３
例，高血压 １４ 例；家族遗传史 ７ 例；心功能分级：Ⅰ级

２８ 例，Ⅱ级 ２２ 例；诱因：风湿性心脏病 １８ 例，高血压

性心脏病 １２ 例，慢性肺源性心脏病 ３ 例，冠心病 １７
例。 ２ 组临床资料比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
具有可比性。 本研究已经获得医院伦理委员会批准

（２０２２⁃０１９），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：所有患者符合

《美国心房颤动管理治疗指南概要（２０１４）》 ［６］及《心房

颤动，目前的认识和治疗建议（２０１８）》 ［７］ 中非瓣膜性

心房颤动诊断标准， 心房颤动血栓发生危险度

（ＣＨＡ２ＤＳ２⁃ＶＡＳｃ）评分男性≥２ 分、女性≥３ 分；中医

辨证为气阴两虚［８］。 （２）排除标准：近 １２ 周内有脑栓

塞及心肌梗死病史；合并器质性心脏病、严重肝肾功能

异常、免疫系统或感染性疾病以及甲状腺功能亢进；并

发恶性肿瘤、造血系统疾病；处于妊娠期或哺乳期女

性；对研究药物过敏。
１．３　 治疗方法　 ２ 组患者均予以 β 受体抑制剂、他汀

类药物及血管紧张素转换酶抑制剂等治疗。 对照组在

此基础上予以利伐沙班片（石药集团欧意药业有限公

司生产，规格 １０ ｍｇ×５ 片）每次 ２０ ｍｇ 口服，每天 １ 次。
观察组在对照组基础上加用参松养心胶囊（北京以岭

药业有限公司生产，规格 ０．４ ｇ×３６ 粒）每次 ４ 粒口服，
每天 ３ 次。 ２ 组患者均持续治疗 ３ 个月。
１．４　 观察指标与方法

１．４．１　 中医证候积分评估［９］：于治疗前及治疗 ３ 个月

后评估，主症为心悸，次症为乏力、口干、胸痛、胸闷、盗
汗及失眠，无症状 ０ 分、轻度 ２ 分、中度 ４ 分、重度 ６
分，舌象及脉象按正常 ０ 分、不典型 １ 分、典型 ２ 分进

行评分，总分为 ４６ 分。
１．４．２　 血清炎性因子水平检测：于治疗前及治疗 ３ 个

月后采集患者空腹肘静脉血 ５ ｍｌ，离心留取上清液置

于－２０℃冰箱内保存。 采用酶联免疫吸附法测定血清

白介素⁃６（ ＩＬ⁃６）、高敏 Ｃ 反应蛋白（ｈｓ⁃ＣＲＰ）水平，试
剂盒均购自上海康朗生物科技公司。
１．４．３　 激素类指标检测：上述血清以化学发光法检测

胰岛素样生长因子（ ＩＧＦ⁃１）、促甲状腺激素（ ＴＳＨ）、
Ｐ⁃选择素（ＧＭＰ⁃１４０）水平，试剂盒购自上海广锐生物

科技有限公司。
１．４．４　 治疗安全性比较：比较 ２ 组治疗期间恶心、腹
胀、心动过缓、便秘等发生情况。
１．５　 临床疗效评价　 根据中医证候及《中药新药临床

研究指导原则》 ［１０］ 评估疗效。 显效：治疗后临床症状

较前显著改善，中医证候积分较前降低≥７０％；好转：
治疗后临床症状较前恢复，中医证候积分较前降低

３０％～ ＜７０％；无效：治疗后临床症状较前未有明显改

善，中医证候积分较前降低＜３０％。 总有效率为显效

率及好转率之和。
１．６　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２０．０ 软件进行数据统计

分析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，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，等级资料的比较采用

Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组临床疗效及中医证候积分比较 　 观察组总

有效率为 ９２．００％，高于对照组的 ８４．００％，差异有统计

学意义（Ｐ＜０．０１），见表 １。 治疗前，对照组与观察组中

医证候积分分别为（１８．４４±３．７０）分、（１８．２２±３．９８）分，
差异无统计学意义（ ｔ ／ Ｐ ＝ ０．２８６ ／ ０．３８８）；治疗 ３ 个月
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后，对照组与观察组中医证候积分为（１３．０３±３．７２）分
和（９．９５±１．６０）分，２ 组均低于治疗前（ ｔ ／ Ｐ ＝ ７．２９１ ／ ＜
０．００１，１３．６３３ ／ ＜０．００１），且观察组显著低于对照组（ ｔ ／
Ｐ＝ ５．３７８ ／ ０．００１）。

表 １　 对照组与观察组患者临床疗效比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 例数 显效 好转 无效 总有效率（％）
对照组 ５０ １８（３６．００） ２４（４８．００） ８（１６．００） ８４．００
观察组 ５０ ３１（６２．００） １５（３０．００） ４（８．００） ９２．００
Ｕ ／ χ２ 值 Ｕ＝ ２．５６３ χ２ ＝ ６．８５９
Ｐ 值 ０．０１０ ０．０３２

２．２　 ２ 组血清炎性因子水平比较　 治疗前，２ 组 ＩＬ⁃６、
ｈｓ⁃ＣＲＰ 水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗

３ 个月后，２ 组患者血清 ＩＬ⁃６、ｈｓ⁃ＣＲＰ 水平低于治疗前

（Ｐ＜０．０１），且观察组低于对照组（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

　 　 表 ２　 对照组与观察组患者治疗前后血清炎性因子水平

比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 时间 ＩＬ⁃６（ｎｇ ／ Ｌ） ｈｓ⁃ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ）
对照组 治疗前 ２．８６±０．３３ ２５．３０±３．３１
（ｎ＝ ５０） 治疗后 １．７５±０．３６ １７．０７±３．４３
观察组 治疗前 ２．７７±０．５０ ２５．００±３．８０
（ｎ＝ ５０） 治疗后 １．２０±０．２０ １３．２４±１．６０
ｔ ／ Ｐ 对照组内值 １６．０７２ ／ ＜０．００１ １２．２０９ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 观察组内值 ２０．６１５ ／ ＜０．００１ ２０．１６８ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 ９．４４４ ／ ＜０．００１ ７．１５５ ／ ＜０．００１

２．３　 ２ 组血清 ＩＧＦ⁃１、ＴＳＨ、ＧＭＰ⁃１４０ 水平比较　 治疗

前，２ 组血清 ＩＧＦ⁃１、ＴＳＨ、ＧＭＰ⁃１４０ 水平比较，差异无

统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗 ３ 个月后，２ 组患者 ＩＧＦ⁃１、
ＴＳＨ、ＧＭＰ⁃１４０ 水平低于治疗前（Ｐ＜０．０１），且观察组

低于对照组（Ｐ＜０．０１），见表 ３。
２．４　 ２ 组不良反应发生率比较 　 观察组患者出现恶

心、腹胀、心动过缓各 １ 例，对照组出现便秘、恶心各 １
例，２ 组不良反应发生率比较差异无统计学意义（ χ２ ／
Ｐ＝ ０．２１１ ／ ０．６４６）。
３　 讨　 论

　 　 心房颤动作为心内科常见的一种进展性疾病，其
特点为心房电活动紊乱且快速。 心房颤动发病机制多

样且复杂，且较易合并脑血管并发症［１１］。 现阶段临床

针对心房颤动主要采取抗凝药物预防脑血管疾病发

生，其中利伐沙班是一种高选择性的新型抗凝药物，其
具有起效快及抗凝效果佳等优点［１２］ 。 然而单用西药

表 ３　 对照组与观察组患者治疗前后血清 ＩＧＦ⁃１、ＴＳＨ、ＧＭＰ⁃
１４０ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＩＧＦ⁃１， ＴＳＨ， ａｎｄ ＧＭＰ⁃１４０ ｌｅｖｅｌｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 时间
ＩＧＦ⁃１
（ｎｇ ／ Ｌ）

ＴＳＨ
（ｍＵ ／ Ｌ）

ＧＭＰ⁃１４０
（μｇ ／ Ｌ）

对照组 治疗前 ９４．８６±１５．４７ ２．９０±０．６１ １５０．０３±１４．４０
（ｎ＝ ５０） 治疗后 ８３．４２±１０．２２ ２．２７±０．３３ １３３．８３±８．０２
观察组 治疗前 ９５．６２±１３．２８ ３．００±０．５２ １５１．２２±１３．８８
（ｎ＝ ５０） 治疗后 ７２．９４±８．４０ １．８４±０．２５ １１６．５５±１０．９０
ｔ ／ Ｐ 对照组内值 ４．３６３ ／ ＜０．００１ ６．４２３ ／ ＜０．００１ ６．９５０ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 观察组内值 １０．２０６ ／ ＜０．００１ １４．２１６ ／ ＜０．００１ １３．８９１ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 ５．６０２ ／ ＜０．００１ ７．３４４ ／ ＜０．００１ ９．０２９ ／ ＜０．００１

治疗不良反应明显，且患者依从性及耐受性较差。 近

几年中医中药对心房颤动疗效较佳，西医西药治疗基

础上联合中医可能存在优势互补［１３］。
　 　 中医认为，心房颤动属于“胸痹”“心悸”等范畴，
其病机主要为标实本虚，瘀血阻脉是其标，气血亏虚为

其本。 重病失养或劳累过度，使气阴耗损，或情志失调

致心神失养，气血亏虚，痰饮瘀血，导致心脉痹阻，而诱

发心房颤动，故中医治疗心房颤动原则在于补益心气、
活血通络［１４］。 参松养心胶囊是治疗心房颤动的一种

新型中药复方制剂，其成分主要包括土鳖虫、甘松、麦
冬、人参、山茱萸、酸枣仁（炒）、赤芍、五味子、黄连、丹
参、桑寄生、龙骨等，具有滋阴益气、安神清心及通络活

血等功效。 参松养心胶囊中人参有益肺补脾、安神生

津等功效，麦冬能清心润肺、养阴生津，甘松可燥湿祛

风、活血安神，土鳖虫、赤芍及丹参能消肿通络及活血

散瘀，山茱萸、桑寄生均能养血复脉、养阴益气，龙骨、
酸枣仁、黄连均可镇心安神、清心养血；上述诸药联用

共奏安神宁心、通络活血、养阴益气等功效［１５］。 研究

报道，参松养心胶囊能通过调节阻滞心脏多离子通道，
改善心肌细胞代谢，降低心肌细胞自律性，提高心肌供

血，从多靶点、多环节及多途径改善患者口干、胸痛、胸
闷及心悸等中医症状，提高心房颤动治疗效果［１６］。 本

研究通过比较参松养心胶囊联合利伐沙班与利伐沙班

治疗患者疗效、中医证候，所得结果与上述研究一致。
　 　 有文献报道，炎性反应在缺血性及动脉粥样硬化

性疾病中起着重要作用，急性脑梗死患者 ＩＬ⁃６、ｈｓ⁃ＣＲＰ
等炎性因子水平明显增加；ＣＲＰ 与心肌细胞膜结合

后，加速激活局部补体，导致心房炎性反应被放大，从
而加重组织损伤；ＩＬ⁃６ 通过调控免疫细胞分化，加速局

部炎性反应，并诱发心房颤动［１７］。 动物实验证实，参
松养心胶囊能改善心肌梗死大鼠坏死心肌组织炎性反

应，从而减少或避免心肌受损［１８］。 有文献报道，参松
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养心胶囊通过减少炎性因子发挥治疗心房颤动及减少

卒中风险等作用［１９］。 本研究中，观察组患者 ＣＲＰ 及

ＩＬ⁃６ 水平显著低于对照组，表明参松养心胶囊可有效

减轻心房颤动患者炎性反应。 多项文献也证实，参松

养心胶囊通过减轻心律失常或心肌梗死患者炎性水

平，降低心律失常易感性及保护心肌细胞［２０⁃２１］。 ＩＧＦ⁃１
与肥胖、高血压及脑卒中关系密切，其水平显著降低提

示脑梗死患者预后良好［２２］。 ＴＳＨ 水平增加可有效延

长心房有效不应期及减慢心率，促使脑卒中及心肌梗

死等心脑血管不良事件发生［２３］。 ＧＭＰ⁃１４０ 是评价血

小板激活程度的分子标志物，其可诱导受损血管内皮

细胞内血小板激活，进而提高脑卒中发生风险［２４］。 有

研究发现，参松养心胶囊能阻滞心肌细胞 ＩＧＦ⁃１ 表达，
增加心肌细胞存活率，并有效保护心肌缺血再灌注损

伤。 本研究结果提示参松养心胶囊更有助于减轻心房

颤动患者心肌受损，预防卒中复发［２５］。
４　 结　 论

　 　 综上所述，参松养心胶囊联合利伐沙班能有效控

制气阴两虚型心房颤动患者症状，改善中医证候，降低

炎性因子及预防脑卒中发生风险。 然而本研究尚存在

一定不足，如缺乏参松养心胶囊对炎性因子、中医证候

影响可能机制的研究，且纳入样本量较少、观察时间较

短，后续需增加样本量、延长观察时间并深入探讨其具

体机制。
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨维立西呱联合芪苈强心胶囊治疗慢性心力衰竭（ＣＨＦ）的疗效及对血清氨基末端脑钠肽

前体（ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ）水平的影响。 方法　 选取 ２０２３ 年 １ 月—２０２４ 年 １１ 月邢台市中心医院心内科诊治的 ＣＨＦ 患者 １０６
例，采用随机数字表法分成对照组（ｎ＝ ５１）和观察组（ｎ＝ ５０），对照组在常规治疗基础上应用维立西呱，观察组在对照

组基础上联合芪苈强心胶囊。 治疗 １２ 周后，比较 ２ 组临床疗效、阳虚水泛证积分、明尼苏达心力衰竭量表（ＭＬＨＦＱ）
评分、心功能指标［左心室射血分数（ＬＶＥＦ）、每搏输出量（ＳＶ）］、血清 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 与血管内皮指标［内皮素⁃１（ＥＴ⁃１）、
一氧化氮（ＮＯ）］水平及药物不良反应。 结果　 观察组疗效为 ９４．００％，高于对照组的 ７８．４３％（ χ２ ／ Ｐ＝ ５．１２５ ／ ０．０２４）；治

疗 １２ 周后，２ 组阳虚水泛证积分、ＭＬＨＦＱ 评分及血清 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ、ＥＴ⁃１ 均低于治疗前，且观察组均低于对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝
６．１６７ ／ ＜０．００１、８．０４８ ／ ＜０．００１、３．６９２ ／ ＜０．００１、４．２７８ ／ ＜０．００１）；２ 组 ＬＶＥＦ、ＳＶ、ＮＯ 均高于治疗前，且观察组均高于对照组

（ ｔ ／ Ｐ＝ ３．２２４ ／ ０．００２、３．３８２ ／ ０．００１、２．８７７ ／ ０．００５）；观察组不良反应发生率为 １４．００％，与对照组的 ７．８４％比较，差异无统

计学意义（χ２ ／ Ｐ＝ ０．９８６ ／ ０．３２１）。 结论　 对 ＣＨＦ 患者实施维立西呱联合芪苈强心胶囊治疗的效果较佳，可有效下调血

清 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 水平，明显改善血管内皮功能及相关症状，显著提高心功能及生命质量，且具有安全性。
【关键词】 　 慢性心力衰竭；维立西呱；芪苈强心胶囊；氨基末端脑钠肽前体；心功能指标；血管内皮指标
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the therapeutic effect of the combination of vericiguat and Qili Qiangxin Cap⁃
� sules in treating chronic heart failure (CHF) and its impacts on serum N⁃terminal pro⁃B⁃type natriuretic peptide (NT⁃proBNP).

Ｍｅｔｈｏｄｓ　 From January 2023 to November 2024, 106 CHF patients treated in our hospital were randomly divided into two

groups: the vericiguat group (n =53, received vericiguat in addition to conventional therapy) and the combination group (n =53,

� received vericiguat plus Qili Qiangxin Capsules). The two groups were compared in terms of therapeutic efficacy, Yang defi⁃
� ciency edema syndrome score, Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ) score, cardiac function indicators

［ left ventricular ejection fraction (LVEF) and stroke volume (SV)］ , serum NT⁃proBNP level, vascular endothelial indicators

［endothelin⁃1 (ET⁃1) and nitric oxide (NO)］ , and adverse drug reactions.Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The total effective rate in the combination

group was 94.00% , which was higher than that in the vericiguat group (78.43% ) (χ2 /P = 5.125/0.024). After treatment, both

� groups showed decreased scores of Yang deficiency edema syndrome, MLHFQ score, and serum levels of NT⁃proBNP and

ET⁃1, with the combination group exhibiting lower values than the vericiguat group (t/P =6.167/<0.001, 8.048/<0.001, 3.692/<

� 0.001, 4.278/<0.001). After treatment, both groups showed increased LVEF, SV, and NO levels, with the combination group

exhibiting higher values than the vericiguat group (t/P = 3.224/0.002, 3.382/0.001, 2.877/0.005). There was no significant

� difference in the incidence of adverse reactions between the combination group and the vericiguat group (14.00% vs. 7.84% )

(P>0.05).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The combination of vericiguat and Qili Qiangxin Capsules demonstrates better therapeutic efficacy in
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� CHF patients. It can effectively reduce serum NT⁃proBNP levels, significantly improve vascular endothelial function and relat⁃
ed symptoms, enhance cardiac function and quality of life, and is safe.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Chronic heart failure; Vericiguat; Qili Qiangxin Capsules;N⁃terminal pro⁃B⁃type natriuretic peptide;Car⁃
� diac function indicators;Vascular endothelial indicators

　 　 慢性心力衰竭（ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ，ＣＨＦ）是心内

科常见疾病，以心脏泵血功能下降导致组织低灌注和

淤血为特征，常伴随活动耐量降低、心律失常甚至猝死

风险［１］。 尽管诊疗技术不断进步，ＣＨＦ 病死率仍居高

不下，亟需优化治疗策略。 新型药物维立西呱通过激

活可溶性鸟苷酸环化酶—环磷酸鸟苷通路，发挥舒张

血管、改善心肌收缩及减轻心脏负荷的作用，临床研究

证实其可缓解心力衰竭症状［２］。 但单用此类西药尚

无法抑制 ＣＨＦ 患者病情进展，部分患者仍可能残余明

显症状，影响生命质量。 近年来，临床发现中医药在抗

心力衰竭方面有多靶点调节优势［３］。 中医认为，ＣＨＦ
以阳虚水泛证居多，宜从温补肾阳、行水消肿入手治

疗［４］。 芪苈强心胶囊为一种以多味益气温阳类中药

为原料并通过现代制药工艺研制而成的中成药，对阳

气虚乏、络瘀水停所致的胸痹有辅助治疗作用［５］。 本

研究探讨维立西呱联合芪苈强心胶囊治疗 ＣＨＦ 的疗

效及对血清氨基末端脑钠肽前体（ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ）水平的

影响，以期为 ＣＨＦ 更科学的治疗提供新的策略，报道

如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２３ 年 １ 月—２０２４ 年 １１ 月邢

台市中心医院心内科诊治的 ＣＨＦ 患者 １０６ 例，采用随

机数字表法分成对照组（ ｎ ＝ ５３）和观察组（ ｎ ＝ ５３）。
对照组有 ２ 例因未严格按规定疗法治疗而被剔除，无
脱落病例，最终纳入 ５１ 例；观察组有 １ 例因未严格按

规定疗法治疗而被剔除，２ 例脱落，最终纳入 ５０ 例。 ２
组临床资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有

可比性，见表 １。 本研究已获得医院伦理委员会批准

（２０２２⁃ＫＹ⁃１５），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）诊断标准：西医参考 ２０１８ 版

诊疗指南［６］进行诊断，中医依据相关文献［７］ 制定阳虚

水泛证的诊断标准，包括主证（心悸，气喘，咯痰，面肢

浮肿，畏寒肢冷）、次证（烦躁出汗，面色灰白，口唇青

紫，小便短少，腹胀）和舌脉（舌暗淡或暗红，苔白滑，
脉细促或结代）。 （ ２） 纳入标准：①经西医诊断为

ＣＨＦ，且中医辨证为阳虚水泛证；②ＮＹＨＡ 分级≥Ⅱ
级；③年龄 ３０ ～ ７５ 岁；④入组前 １ 个月内未应用抗心

力衰竭药物。 （３）排除标准：①心力衰竭失稳或近期

表 １　 对照组与观察组 ＣＨＦ 患者临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ＣＨＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 　 项　 目
对照组
（ｎ＝ ５１）

观察组
（ｎ＝ ５０）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ ０．２６２ ０．６０９
　 男 ２７（５２．９４） ２９（５８．００）
　 女 ２４（４７．０６） ２１（４２．００）
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６４．７６±７．０５ ６５．０４±７．３８ ０．１９５ ０．８４６
病程（􀭰ｘ±ｓ，年） ４．０２±１．４７ ３．７９±１．２５ ０．８４６ ０．３９９
吸烟史［例（％）］ ２５（４９．０２） ２４（４８．００） ０．０１１ ０．９１８
饮酒史［例（％）］ ２４（４７．０６） ２６（５２．００） ０．２４７ ０．６１９
家族史［例（％）］ １３（２５．４９） １４（２８．００） ０．０８１ ０．７７６
病因［例（％）］ １．２８４ ０．５２６
　 高血压 １５（２９．４１） １２（２４．００）
　 冠心病 ２９（５６．８６） ２７（５４．００）
　 扩张型心肌病 ７（１３．７３） １１（２２．００）
ＮＹＨＡ 分级［例（％）］ ０．４５４ ０．６５０
　 Ⅱ级 １６（３１．３７） １８（３６．００）
　 Ⅲ级 ２５（４９．０２） ２３（４６．００）
　 Ⅳ级 １０（１９．６１） ９（１８．００）

出现心血管不良事件；②伴有其他重大疾病，如肝肾功

能不全、癌症等；③对受试药物过敏；④妊娠期女性、精
神疾病者等特殊人群。 （４）剔除及脱落标准：①未严

格按规定疗法治疗或参与其他试验，无法对本次研究

结果做出准确判定；②受试中因病情突然加重或其他

不良情况而无法继续参与；③主观要求退出研究。
１．３　 治疗方法　 入选患者均服用心内科基础药物，包
括 β 受体阻滞剂（如美托洛尔）、利尿剂（如螺内酯）
等。 对照组在此基础上加用维立西呱 （ Ｂａｙｅｒ ＡＧ，
２．５ ｍｇ ／片），初始用药量 ２．５ ｍｇ ／次口服，用药 ２ 周后

将用药量增至 ５ ｍｇ ／ ｄ，再用药 ２ 周后将用药量增至

１０ ｍｇ ／ ｄ，并维持此用药量。 观察组在对照组基础上联

合芪苈强心胶囊 （石家庄以岭药业股份有限公司，
０．３ ｇ ／粒）４ 粒口服，３ 次 ／ ｄ。 ２ 组均连续治疗 １２ 周。
１．４　 观察指标与方法

１．４．１　 量表评分：（１）阳虚水泛证积分。 各主、次症量

化评分依据阳虚水泛证分级评分表［７］，主、次症均分

成 ４ 级，无（０ 分）、轻微（１ 分）、明显（２ 分）、严重（３
分）。 主、次症评分求和得到总积分。 （２）生命质量。
采用明尼苏达心力衰竭量表（ＭＬＨＦＱ） ［８］评定，涉及身

体、情绪、其他 ３ 大项目，共 ２１ 个条目（均采用 ０～５ 分
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评分），总分 １０５ 分，患者生命质量可随得分降低而

提高。
１．４．２　 心功能指标检测：通过飞利浦 ＥＰＩＱ ７ 彩色超声

检查患者心功能指标，在心尖四腔心和二腔心切面应

用改良 Ｓｉｍｐｓｏｎ 双平面法，通过手动或半自动描记心

内膜边界获取左心室舒张末期容积（ＬＶＥＤＶ）和收缩

末期容积（ ＬＶＥＳＶ），计算左心室射血分数 ［ ＬＶＥＦ ＝
（ＬＶＥＤＶ － ＬＶＥＳＶ） ／ ＬＶＥＤＶ × １００％］ 和每搏输出量

（ＳＶ＝ＬＶＥＤＶ－ＬＶＥＳＶ），正常 ＬＶＥＦ 参考值为 ５０％ ～
７０％，ＳＶ 为 ６０～１００ ｍｌ。
１．４．３　 血清 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 与血管内皮指标水平检测：采
集患者入院翌日晨起空腹肘静脉血 ６ ｍｌ，离心获得血

清，采用酶联免疫法检测 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ（试剂盒购自上海

白益生物科技有限公司，货号：ＢＹ⁃ＭＫ２６８３）与内皮素⁃
１（ＥＴ⁃１）、一氧化氮（ＮＯ） （试剂盒分别购自武汉科斯

坦生物科技有限公司、上海齐一生物科技有限公司，货
号：ＣＳ１０５４４３Ｈ、ＱＹＱ０１９８５）水平。
１．４．４　 药物不良反应：观察患者有无胃肠道反应、头
晕、口干等不良反应并记录。
１．５　 临床疗效判定标准　 （１）显效：阳虚水泛证积分

降低≥７０％，ＮＹＨＡ 分级好转 ２ 级或达到Ⅰ级；（２）有
效：积分降低 ３０％～７０％，ＮＹＨＡ 分级好转 １ 级；（３）无
效：未达到上述要求。 总有效率 ＝ （显效＋有效） ／总例

数×１００％。
１．６　 统计学方法 　 应用 ＳＰＳＳ ２５．０ 软件分析统计数

据。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采

用 χ２ 检验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组

间比较采用独立样本 ｔ 检验。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计

学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组临床疗效比较　 治疗 １２ 周后，观察组临床疗

效总有效率为 ９４．００％，高于对照组的 ７８．４３％，差异有

统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表 ２。

表 ２　 对照组与观察组 ＣＨＦ 患者临床疗效比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ＣＨＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 例数 显效 有效 无效 总有效率（％）
对照组 ５１ ２１（４１．１８） １９（３７．２５） １１（２１．５７） ７８．４３
观察组 ５０ ２９（５８．００） １８（３６．００） ３（６．００） ９４．００
Ｕ ／ χ２ 值 Ｕ＝ ２．１２９ χ２ ＝ ５．１２５
Ｐ 值 ０．０３３ ０．０２４

２．２　 ２ 组阳虚水泛证积分、ＭＬＨＦＱ 评分比较 　 治疗

前，２ 组阳虚水泛证积分、ＭＬＨＦＱ 评分比较，差异无统

计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗 １２ 周后，２ 组阳虚水泛证积

分、ＭＬＨＦＱ 评分均较治疗前降低，且观察组低于对照

组（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ３　 对照组与观察组 ＣＨＦ 患者阳虚水泛证积分、ＭＬＨＦＱ 评

分比较　 （􀭰ｘ±ｓ，分）

Ｔａｂ．３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｙａｎｇ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｗａｔｅｒ ｏｖｅｒｆｌｏｗ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｓｃｏｒｅｓ ａｎｄ ＭＬＨＦＱ ｓｃｏｒｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ＣＨＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 时间 阳虚水泛证积分 ＭＬＨＦＱ 评分

对照组 治疗前 １８．７１±３．６７ ５７．５９±８．３２
（ｎ＝ ５１） 治疗后 １０．２５±２．１８ ２９．４５±５．０８
观察组 治疗前 １８．３６±３．４９ ５６．２２±８．７３
（ｎ＝ ５０） 治疗后 ７．７６±１．８４ ２１．８４±４．３９

ｔ ／ Ｐ 对照组内值 ３２．０７６ ／ ＜０．００１ ４７．２１７ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 观察组内值 ４１．５００ ／ ＜０．００１ ５３．３５３ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 ６．１６７ ／ ＜０．００１ ８．０４８ ／ ＜０．００１

２．３　 ２ 组心功能指标比较　 治疗前，２ 组 ＬＶＥＦ、ＳＶ 比

较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗 １２ 周后，２ 组

ＬＶＥＦ、ＳＶ 均较治疗前升高，且观察组高于对照组（Ｐ＜
０．０１），见表 ４。

表 ４　 对照组与观察组 ＣＨＦ 患者心功能指标比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎ⁃
ｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ＣＨＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 时间 ＬＶＥＦ（％） ＳＶ（ｍｌ）
对照组 治疗前 ３６．８１±４．７３ ４２．７８±５．８６
（ｎ＝ ５１） 治疗后 ４３．４９±６．５２ ５３．７９±６．０２
观察组 治疗前 ３７．４９±５．０６ ４３．５８±６．１１
（ｎ＝ ５０） 治疗后 ４８．１３±７．８９ ５８．３７±７．５２

ｔ ／ Ｐ 对照组内值 １８．９１５ ／ ＜０．００１ ２７．３７５ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 观察组内值 １５．７７９ ／ ＜０．００１ ２４．０７８ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 ３．２２４ ／ ０．００２ ３．３８２ ／ ０．００１

２．４　 ２ 组血清 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ、血管内皮指标水平比较　
治疗前，２ 组血清 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ、血管内皮指标比较，差
异无统计学意义（Ｐ＞ ０． ０５）；治疗 １２ 周后，２ 组血清

ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ、ＥＴ⁃１ 较治疗前降低，ＮＯ 较治疗前升高。
观察组血清 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ、ＥＴ⁃１ 水平低于对照组，ＮＯ 水

平高于对照组（Ｐ＜０．０１），见表 ５。
２．５　 ２ 组不良反应比较 　 观察组不良反应发生率为

１４．００％，与对照组的 ７．８４％比较，差异无统计学意义

（χ２ ／ Ｐ＝ ０．９８６ ／ ０．３２１），２ 组不良反应均较轻，未经特殊

处理均好转，见表 ６。
３　 讨　 论

　 　 ＣＨＦ 属于临床危重症，呈慢性进展，患者可见呼

·２４０１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ９ 月第 ２４ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．９



表 ５　 对照组与观察组 ＣＨＦ 患者血清 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ、血管内皮指

标水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏ⁃
ｔｈｅｌｉａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒ⁃
ｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ＣＨＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 时间
ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ
（ｎｇ ／ Ｌ）

ＥＴ⁃１
（ｎｇ ／ Ｌ）

ＮＯ
（μｍｏｌ ／ Ｌ）

对照组 治疗前 １ ６２５．７９±３２３．６０ ８０．４５±１３．３９ ５６．４３±８．４７
（ｎ＝ ５１） 治疗后 ４１３．７５±９６．４２ ６３．７９±８．０４ ７０．２６±１１．３２
观察组 治疗前 １ ６１９．２７±３１６．４７ ７９．４８±１２．９２ ５７．９４±８．８２
（ｎ＝ ５０） 治疗后 ３４６．２１±８７．１０ ５７．１６±７．５２ ７６．５９±１０．７８

ｔ ／ Ｐ 对照组内值 ４８．４９０ ／ ＜０．００１ ２３．９７４ ／ ＜０．００１ ２４．０５１ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 观察组内值 ４５．７８４ ／ ＜０．００１ １７．３３６ ／ ＜０．００１ ２５．０２７ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 ３．６９２ ／ ＜０．００１ ４．２７８ ／ ＜０．００１ ２．８７７ ／ ０．００５

表 ６　 对照组与观察组 ＣＨＦ 患者不良反应比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ＣＨＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 例数 胃肠道反应 头晕 口干 总发生率（％）
对照组 ５１ ２（３．９２） １（１．９６） １（１．９６） ７．８４
观察组 ５０ ４（８．００） １（２．００） ２（４．００） １４．００

吸不畅、乏力及液体潴留，如患者病情长期失控，除
会引起严重并发症外，还可增加病死风险，故需积极

采取有效策略控制 ＣＨＦ 患者病情进展。 目前，仅通

过应用抗心力衰竭常规药物如 β 受体阻滞剂、利尿

剂等效果有限，患者预后较差。 维立西呱属于可溶

性鸟苷酸环化酶刺激剂，可通过刺激可溶性鸟苷酸

环化酶而上调细胞内环磷酸鸟苷水平，继而诱导血

管扩张，降低心脏负荷，并能对心肌肥大予以阻断，
使心肌重构过程减缓，该药目前为 ＣＨＦ 治疗的辅助

用药［９⁃１０］ 。 研究显示，在常规抗心力衰竭治疗基础上

加用维立西呱可改善 ＣＨＦ 患者心功能，降低主要不

良事件发生风险，且安全性较好［１１］ 。 但 ＣＨＦ 的病理

机制颇为复杂，仅单纯应用西药仍无法纠正患者病

理状态。 故有学者建议辅助应用具有多靶点优势且

不良反应小的中医药对 ＣＨＦ 开展治疗，以提高抗心

力衰竭效果。
　 　 ＣＨＦ 在中医学中属于“怔忡”“水肿”之范畴，以阳

虚水泛证居多，病机为心脾肾阳气虚衰，以致运化失

权，水湿泛滥。 且阳虚者运血乏力，可致血行不畅而成

瘀。 水瘀互结则可阻遏阳气温煦及生发，遂致疾病缠

绵，经久难愈［１２］。 故中医治疗该病宜以温阳益气、利
水调瘀为要。 芪苈强心胶囊为一种治疗心力衰竭的中

成药，对阳虚水泛证具有良好的调治作用。 本研究观

察了其联合维立西呱用于 ＣＨＦ 治疗中的效果，发现观

察组疗效高于对照组，观察组治疗后阳虚水泛证积分、
ＭＬＨＦＱ 评分的降低及 ＬＶＥＦ、ＳＶ 的增高均较对照组更

显著，提示本疗法在改善 ＣＨＦ 患者症状、心功能及生

命质量方面更具优势。 究其原因，芪苈强心胶囊由十

余味中药构成，其中黄芪补气升阳，人参补气强心，附
子回阳救逆，丹参活血逐瘀，葶苈子、泽泻和香加皮行

水消肿，玉竹滋阴润燥，桂枝温通心阳，红花散瘀止痛，
陈皮理气燥湿。 全方合用，可使阳气充盛，水湿得祛，
血瘀得消，则诸症得缓。 药理研究显示，黄芪含有的皂

苷、多糖等成分可改善心肌收缩力，并能增加冠状动脉

血流，调节心肌代谢［１３］。 丹参、红花含有的黄酮、花青

素等成分可调节微循环，改善局部缺血状况，延缓心肌

重构［１４］。 葶苈子、泽泻含有的强心苷类、泽泻醇等成

分可降低心脏负荷，促进水肿消退；桂枝含有的桂皮油

能发挥扩血管作用，改善冠状动脉血流，提高心肌收缩

力［１５］。 此中成药和维立西呱联合应用能协同减轻心

脏负荷，对抗心肌重构，并能改善心肌收缩，从而可获

得较好的抗心力衰竭效果。
　 　 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 为一种由心脏分泌的直链单肽，可反

映心室功能，常用于协助诊断心力衰竭。 同时，通过监

测其治疗前后变化，还可了解 ＣＨＦ 患者病情改善效

果，并能对预后起到预测作用。 治疗后 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 仍

升高或下降幅度＜３０％，可提示抗心力衰竭效果欠佳，
不良事件（包括心力衰竭再住院、全因死亡）发生风险

较高［１６］。 本研究中，观察组治疗后血清 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 的

降低较对照组更显著，提示本研究疗法可有效下调

ＣＨＦ 患者血清 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 水平。 分析原因，两药可协

同调节心肌血供、改善心脏泵血功能，另外，芪苈强心

胶囊中的组分附子、丹参、红花含有的乌头碱、丹参素、
黄酮类等成分可减轻心肌炎性反应，减少自由基生成，
调节神经内分泌系统并抑制其过度激活，继而可使该

血清指标水平显著降低［１７⁃１９］。 血管内皮功能损伤可

通过激活交感神经系统、引起微循环障碍等，造成心力

衰竭或加重 ＣＨＦ 患者病情。 ＥＴ⁃１、ＮＯ 分别为血管收

缩、舒张因子，二者处于平衡状态对于维持血管内皮的

正常功能极为重要。 如 ＥＴ⁃１ 异常升高或 ＮＯ 异常降

低，提示血管内皮功能损伤［２０⁃２２］ 。 本研究中，观察组

治疗后 ＥＴ⁃１ 降低及 ＮＯ 升高均较对照组显著，提示

本疗法可有效改善 ＣＨＦ 患者血管内皮功能，可能与

芪苈强心胶囊中的中药成分能调节微循环、控制局

部炎性反应、对抗氧化应激有关。 在安全性上，观察

组不良反应发生率较对照组增高，但差异无统计学

意义，且不良反应均可控，未影响治疗，可见本疗法

安全可靠。
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４　 结　 论

　 　 综上所述，维立西呱联合芪苈强心胶囊用于 ＣＨＦ
治疗，其疗效优于维立西呱单独治疗，可有效降低血清

ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ水平，明显减轻血管内皮功能障碍及相关

症状，显著改善心功能及生命质量，且不良反应并未明

显增加。
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　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２５．０９．００５ 论著·临床

　 血清 ＯＲＭ、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 在动脉瘤性蛛网膜下腔出血
患者中的表达及与病情程度的相关性

刘旭，蒋博一，李芳，关富仁，何瑞锋

基金项目： 广东省自然科学基金（２０２４Ａ１５１０１０７３０）
作者单位： ５１９０００　 广东珠海，南方医科大学附属珠海医院 ／ 珠海市中西医结合医院急诊内科（刘旭、蒋博一、关富仁、何瑞锋），
　 老年医学科（李芳）
通信作者： 蒋博一，Ｅ⁃ｍａｉｌ：１２１６８８５０８＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清类黏蛋白（ＯＲＭ）、乳脂球表皮生长因子 ８（ＭＦＧ⁃Ｅ８）在动脉瘤性蛛网膜下腔出血

（ａＳＡＨ）患者中的表达及与病情程度的相关性。 方法　 按照对等原则选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２４ 年 ８ 月珠海市中西医结

合医院急诊内科收治的轻度、中度、重度 ａＳＡＨ 患者各 ５０ 例，共 １５０ 例为 ａＳＡＨ 组，另选取同期健康体检志愿者 １５０ 例

为健康对照组。 采用酶联免疫吸附法检测血清 ＯＲＭ、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平；Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析 ａＳＡＨ 患者血清 ＯＲＭ、
ＭＦＧ⁃Ｅ８水平与 Ｈｕｎｔ⁃Ｈｅｓｓ 分级的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ａＳＡＨ 患者病情程度加重的影响因素；受试者工作

特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＯＲＭ、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平对中重度 ａＳＡＨ 患者的评估效能。 结果　 与健康对照组比较，ａＳＡＨ 组

血清 ＯＲＭ 水平升高，ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平降低（ ｔ ／ Ｐ＝ ４０．７７７ ／ ＜０．００１、１７７．５１５ ／ ＜０．００１）；轻度亚组、中度亚组、重度亚组 ａＳＡＨ
患者血清 ＯＲＭ 水平依次升高，ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平依次降低（Ｆ ／ Ｐ＝ ８１．０３１ ／ ＜０．００１、９６．３５６ ／ ＜０．００１）；ａＳＡＨ 患者 Ｈｕｎｔ⁃Ｈｅｓｓ 分

级与血清 ＯＲＭ 水平呈正相关（ ｒｓ ／ Ｐ ＝ ０．６４７ ／ ＜０．００１），与 ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平呈负相关（ ｒｓ ／ Ｐ ＝ －０．６５５ ／ ＜０．００１）；ＯＲＭ 高为

ａＳＡＨ 患者病情程度加重的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ １．００７（１．００２～１．０１２）］，ＭＦＧ⁃Ｅ８ 高为独立保护因素［ＯＲ（９５％
ＣＩ）＝ ０．２９１（０．１１０～０．７７３）］；血清 ＯＲＭ、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平及二者联合评估中重度 ａＳＡＨ 患者的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为

０．８０６、０．８２０、０．８９７，二者联合的 ＡＵＣ 大于单独评估（Ｚ ／ Ｐ＝ １．９２８ ／ ０．００４、１．６５９ ／ ０．００６）。 结论　 ａＳＡＨ 患者血清 ＯＲＭ 水

平升高，ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平降低，与病情程度加重密切相关，二者联合对 ａＳＡＨ 患者病情程度具有较高的评估价值。
【关键词】 　 动脉瘤性蛛网膜下腔出血；类黏蛋白；乳脂球表皮生长因子 ８；病情程度
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Ｌｉｕ Ｘｕ∗，Ｊｉａｎｇ Ｂｏｙｉ，Ｌｉ Ｆａｎｇ，Ｇｕａｎ Ｆｕｒｅｎ，Ｈｅ Ｒｕｉｆｅｎｇ．∗ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，Ｚｈｕｈａｉ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ
Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ，Ｚｈｕｈａｉ ５１９０００， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ （２０２４Ａ１５１０１０７３０）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｊｉａｎｇ Ｂｏｙｉ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： １２１６８８５０８＠ ｑｑ．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To evaluate serum orosomucoid (ORM) and milk fat globule⁃EGF⁃8 (MFG⁃E8) in aSAH
severity assessment. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 According to 1 : 1, 50 patients with mild, moderate and severe aSAH ( aSAH group ) were
selected from the Emergency Internal Medicine of Zhuhai Hospital of Integrated Traditional Chinese and Western Medicine
from January 2022 to August 2024, and 150 healthy volunteers were selected as healthy control group.Serum ORM and
MFG⁃E8 levels were detected by enzyme⁃linked immunosorbent assay; Spearman rank correlation analysis was used to
analyze the correlation between serum ORM, MFG⁃E8 levels and Hunt⁃Hess grade in patients with aSAH; The relationship
between serum ORM, MFG⁃E8 levels and the severity of aSAH patients was analyzed by ordinal multivariate Logistic regres⁃
sion analysis; ROC curve was used to analyze the energy efficiency of serum ORM and MFG⁃E8 levels in evaluating the se⁃
verity of aSAH patients.Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Compared with the healthy control group, the serum ORM level in the aSAH group in⁃
creased and the MFG⁃E8 level decreased (t/P =40.777/<0.001,177.515/<0.001).The serum ORM levels in the mild subgroup,

� the moderate subgroup and the severe subgroup increased in turn, and the MFG⁃E8 levels decreased in turn (F/P = 81.031/<
� 0.001,96.356/<0.001); the Hunt⁃Hess grade of aSAH patients was positively correlated with serum ORM level and negatively

correlated with MFG⁃E8 level (rs /P =0.647/<0.001,0.655/<0.001);high ORM was an independent risk factor for aggravation of
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� aSAH, and high MFG⁃E8 was an independent protective factor ［OR(95% CI) =1.007(1.002－1.012),0.291(0.110－0.773)］ ;the
� area under the curve of serum ORM, MFG⁃E8 levels and the combination of the two in evaluating the severity of aSAH pa⁃

tients were 0.806,0.820 and 0.897, respectively. The AUC of the combination of the two was greater than that of serum ORM
and MFG⁃E8 levels alone (Z/P =1.928/0.004,1.659/0.006).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ORM/MFG⁃E8 are promising biomarkers for aSAH

� triage and monitoring.
【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Aneurysmal subarachnoid hemorrhage; Orosomucoid; Milk fat globule⁃EGF⁃8; Disease severity

　 　 蛛 网 膜 下 腔 出 血 （ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，
ＳＡＨ）是多种原因引起脑表面或脑底部血管破裂后，
血液进入蛛网膜下腔而导致的脑血管疾病，２０２１ 年

全球 ＳＡＨ 发病率和病死率分别为 ６９７． ４９ ／ １０ 万、
３５２．８１ ／ １０ 万，中国是 ＳＡＨ 负担最严重的国家，发病

人数约 １４．５ 万，死亡人数超过 ９ 万，另有大量患者遗

留不同程度的功能障碍［１⁃２］ 。 动脉瘤性蛛网膜下腔

出血 （ ａｎｅｕｒｙｓｍａｌ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ， ａＳＡＨ） 是

ＳＡＨ 最常见类型（ ＞８５％），约占所有脑卒中的 ８％，
其病死率与病情程度直接相关，因此快速评估 ａＳＡＨ
患者病情程度至关重要［３］ 。 炎性反应、氧化应激、细
胞凋亡和血脑屏障破坏参与 ＳＡＨ 的发生发展［４］ 。 类

黏蛋白（ｏｒｏｓｏｍｕｃｏｉｄ，ＯＲＭ）是一种急性期蛋白，具有

抗炎、抗氧化和维持血管屏障等功能，既往研究显示

血清 ＯＲＭ 水平升高与 ａＳＡＨ 后迟发性脑缺血有

关［５⁃６］ 。 乳脂球表皮生长因子 ８（ｍｉｌｋ ｆａｔ ｇｌｏｂｕｌｅ⁃ｅｐｉ⁃
ｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ８，ＭＦＧ⁃Ｅ８）是一种桥接蛋白，可
通过调节相关信号通路和免疫细胞功能发挥抗炎、抗
凋亡作用，有研究表明血清 ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平降低与 ａＳＡＨ
后迟发性脑缺血有关［７⁃８］。 然而 ＯＲＭ、 ＭＦＧ⁃Ｅ８ 与

ａＳＡＨ 患者病情程度的相关性鲜见报道，基于此本研

究报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料 　 按照对等原则选取 ２０２２ 年 １ 月—
２０２４ 年 ８ 月珠海市中西医结合医院急诊内科收治的

轻度、中度、重度 ａＳＡＨ 患者各 ５０ 例，共 １５０ 例为

ａＳＡＨ 组，男 ５８ 例、女 ９２ 例；年龄 ３８～８９（６０．７７±９．２７）
岁；脑出血家族史者 １０ 例；吸烟史 ３８ 例，饮酒史 ２９
例，高血压 ７２ 例，高脂血症 ３０ 例，糖尿病 ２７ 例，冠心

病 １９ 例。 另选取同期健康体检志愿者 １５０ 例为健康

对照组，男 ６０ 例、女 ９０ 例，年龄 ２４ ～ ７６（６０．２５±７．１１）
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

（２０２１１２０６０２），入选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年龄＞１８ 岁；②
初次经头颅 ＣＴ ／ ＣＴ 血管造影 ／磁共振 ／数字减影血管

造影等影像学确诊为 ａＳＡＨ，符合《中国蛛网膜下腔出

血诊治指南 ２０１９》 ［９］诊断标准；③ａＳＡＨ 病情程度通过

Ｈｕｎｔ⁃Ｈｅｓｓ 分级（０～Ⅴ级，分级越高越严重）评估，Ⅰ级

为轻度、Ⅱ级为中度、≥Ⅲ级为重度［１０］；④电子病历信

息完整。 （２）排除标准：①近 １ 个月内使用免疫制剂

或自身免疫性疾病患者；②发病至入院时间＞２４ ｈ；③
其他脑卒中类型或颅内肿瘤、结缔组织病、血管炎、硬
脑膜动静脉瘘、脑动静脉畸形、非动脉瘤性中脑周围出

血、凝血障碍性疾病、血液病等其他原因引起的 ＳＡＨ；
④创伤性脑损伤史；⑤精神病患者；⑥急慢性感染；⑦
恶性肿瘤患者；⑧合并严重心、肝、肾等功能损害；⑨哺

乳期、妊娠期妇女。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 临床资料收集：收集 ａＳＡＨ 患者性别、年龄、动脉

瘤直径、脑出血家族史、吸烟史、饮酒史、基础疾病、动脉

瘤部位、血红蛋白（Ｈｂ）、白细胞计数（ＷＢＣ）、血小板计

数（ＰＬＴ）、中性粒细胞 ／淋巴细胞比值（ＮＬＲ）等。
１．３．２　 血清 ＯＲＭ、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平检测：采集 ａＳＡＨ 组入

院时和健康对照组体检时空腹肘静脉血 ４ ｍｌ，离心留

取上清，采用酶联免疫吸附法检测 ＯＲＭ（上海岑特生

物科技有限公司试剂盒，货号：ＱＹ⁃ＳＥ０３４０）、ＭＦＧ⁃Ｅ８
（上海晶抗生物工程有限公司试剂盒，货号：ＪＫ⁃ＥＬＩＳＡ⁃
０７９５４）水平。
１．４　 统计学方法 　 选用 ＳＰＳＳ ２８．０ 软件分析处理数

据。 正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，组间比较采用 ｔ
检验或趋势方差检验，进行两两比较采用 ＬＳＤ 检验；
计数资料以频数 ／构成比（％）表示，比较行 χ２ 检验或

Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法；Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析 ａＳＡＨ 患者

血清 ＯＲＭ、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平与 Ｈｕｎｔ⁃Ｈｅｓｓ 分级的相关性；
多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ａＳＡＨ 患者病情程度加重的

影响因素；受试者工作特征 （ ＲＯＣ） 曲线分析血清

ＯＲＭ、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平对 ａＳＡＨ 患者病情程度的评估效

能。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ＯＲＭ、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平比较　 与健康对照

组比较，ａＳＡＨ 组血清 ＯＲＭ 水平升高，ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平降

低（Ｐ＜０．０１），见表 １。
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　 　 表 １　 健康对照组与 ａＳＡＨ 组血清 ＯＲＭ、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平

比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＯＲＭ ａｎｄ ＭＦＧ⁃Ｅ８ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ａＳＡＨ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＯＲＭ（ｇ ／ Ｌ） ＭＦＧ⁃Ｅ８（μｇ ／ Ｌ）
健康对照组 １５０ ０．８２±０．２０ １４．２８±４．９９
ａＳＡＨ 组 １５０ １．３４±０．４０ ７．１４±２．４２
ｔ 值 １４．２００ １５．７６８
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 不同病情程度 ａＳＡＨ 患者临床资料比较 　 动脉

瘤直径、ＰＬＴ、ＯＲＭ 水平比较，重度亚组＞中度亚组＞轻
度亚组；ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平比较，重度亚组＜中度亚组＜轻度

亚组（Ｐ＜０．０１），见表 ２。
２．３　 ａＳＡＨ 患者血清 ＯＲＭ、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平与 Ｈｕｎｔ⁃Ｈｅｓｓ
分级的相关性 　 Ｓｐｅａｒｍａｎ 等级相关显示，ａＳＡＨ 患者

Ｈｕｎｔ⁃Ｈｅｓｓ 分级与血清 ＯＲＭ 水平呈正相关 （ ｒｓ ／ Ｐ ＝
０．６４７ ／ ＜０．００１）， 与 ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水 平 呈 负 相 关 （ ｒｓ ／
Ｐ＝ －０．６５５ ／ ＜０．００１）。
２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ａＳＡＨ 患者病情程度加

重的影响因素 　 以 ａＳＡＨ 患者病情程度加重为因变

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：ＯＲＭ 高为 ａＳＡＨ 患者病

情程度加重的独立危险因素，ＭＦＧ⁃Ｅ８ 高为独立保护

因素（Ｐ＜０．０５），见表 ３。

表 ３　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ａＳＡＨ 患者病情程度加重的危险因素

Ｔａｂ．３ 　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ａｇｇｒａｖａｔｅｄ
ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｉｎ ａＳＡＨ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
动脉瘤直径大 ０．１７８ ０．１０１ ３．０９８ ０．０７８ １．１９５ ０．９８０～１．４５８
ＰＬＴ 低 －０．０１７ ０．０１５ １．２４６ ０．２６４ ０．９８３ ０．９５４～１．０１３
ＯＲＭ 高 ０．００７ ０．００３ ６．３００ ０．０１２ １．００７ １．００２～１．０１２
ＭＦＧ⁃Ｅ８ 高 －１．２３４ ０．４９８ ６．１４７ ０．０１３ ０．２９１ ０．１１０～０．７７３

２．５　 血清 ＯＲＭ、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平对中重度 ａＳＡＨ 患者的

评估效能　 绘制血清 ＯＲＭ、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平评估中重度

ａＳＡＨ 患者的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），
结果显示：血清 ＯＲＭ、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平及二者联合评估中

重度 ａＳＡＨ 患者的 ＡＵＣ 分别为 ０．８０６、０．８２０、０．８９７，二
者联合的 ＡＵＣ 大于血清 ＯＲＭ、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平单独评估

的 ＡＵＣ （Ｚ ／ Ｐ ＝ １． ９２８ ／ ０． ００４、 １． ６５９ ／ ０．００６），见表 ４、
图 １。

表 ２　 不同病情程度 ａＳＡＨ 患者临床资料比较

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ ａＳＡＨ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ
项　 目 轻度亚组（ｎ＝ ５０） 中度亚组（ｎ＝ ５０） 重度亚组（ｎ＝ ５０） χ２ ／ Ｆ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ２１（４２．００） ２０（４０．００） １７（３４．００） ０．７３１ ０．６９４
女 ２９（５８．００） ３０（６０．００） ３３（６６．００）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５９．８２±１０．１５ ６０．０８±７．２２ ６２．４０±１０．１１ １．９４１ ０．１６６
动脉瘤直径（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍ） ４．３８±１．６４ ５．２４±１．７８ ５．９２±１．８９ａｂ ９．４７４ ＜０．００１
脑出血家族史［例（％）］ ３（６．００） ３（６．００） ４（８．００） － ０．６８９∗

吸烟史［例（％）］ １１（２２．００） １３（２６．００） １４（２８．００） ０．４９３ ０．７８１
饮酒史［例（％）］ ９（１８．００） ９（１８．００） １１（２２．００） ０．３４２ ０．８４３
基础疾病［例（％）］ 高血压 ２２（４４．００） ２５（５０．００） ２５（５０．００） ０．４８１ ０．７８６

高脂血症 １０（２０．００） ９（１８．００） １１（２２．００） ０．２５０ ０．８８２
糖尿病 ７（１４．００） １０（２０．００） １０（２０．００） ０．８１３ ０．６６６
冠心病 ６（１２．００） ５（１０．００） ８（１６．００） ０．８４４ ０．６５６

动脉瘤部位［例（％）］ 椎动脉 １１（２２．００） ９（１８．００） ８（１６．００） ２．６２４ ０．９５６
颈内动脉 １１（２２．００） ８（１６．００） １２（２４．００）
大脑中动脉 １０（２０．００） １３（２６．００） １３（２６．００）
大脑前动脉 １６（３２．００） １８（３６．００） １４（２８．００）
其他 ２（４．００） ２（４．００） ３（６．００）

Ｈｂ（􀭰ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ） １４４．７８±２２．０６ １４０．９６±１５．３５ １３７．６４±１６．７６ ３．８１２ ０．０５３
ＷＢＣ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） １０．７１±３．６７ １１．０４±３．１５ １１．７９±３．０３ ２．６８７ ０．１０３
ＮＬＲ（􀭰ｘ±ｓ） １１．１０±４．８２ １２．６１±６．２８ １２．９１±６．４４ １．３５５ ０．２６１
ＰＬＴ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ２０９．０１±５２．１９ ２２７．４２±５７．０６ ２３４．３７±６２．３２ａ ４．８９３ ０．０２９
ＯＲＭ（􀭰ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ） １．０５±０．３４ １．３３±０．３２ａ １．６４±０．３２ａｂ ４０．７７７ ＜０．００１
ＭＦＧ⁃Ｅ８（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） １０．０７±１．７８ ７．２０±１．５１ａ ４．１６±１．３９ａｂ １７７．５１５ ＜０．００１

　 　 注：与轻度亚组比较，ａＰ＜０．０５；与中度亚组比较，ｂＰ＜０．０５；∗采用 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法。
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表 ４　 血清 ＯＲＭ、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平对中重度 ａＳＡＨ 患者的评估

效能

Ｔａｂ．４　 Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＯＲＭ ａｎｄ ＭＦＧ⁃Ｅ８ ｌｅｖｅｌｓ ｏｎ
ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ａＳＡＨ ｐａｔｉｅｎｔｓ＇ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＯＲＭ １．２８ ｇ ／ Ｌ ０．８０６ ０．７３４～０．８６６ ０．６７０ ０．８２０ ０．４９０
ＭＦＧ⁃Ｅ８ ８．３９ μｇ ／ Ｌ ０．８２０ ０．７４９～０．８７８ ０．９００ ０．６００ ０．５００
二者联合 ０．８９７ ０．８３７～０．９４１ ０．７４０ ０．９４０ ０．６８０

图 １　 血清 ＯＲＭ、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平评估中重度 ａＳＡＨ 患者的 ＲＯＣ
曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＯＲＭ ａｎｄ ＭＦＧ⁃Ｅ８ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ａｓｓｅｓｓｉｎｇ
ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ａＳＡＨ ｐａｔｉｅｎｔｓ＇ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ

３　 讨　 论

　 　 ａＳＡＨ 是一种由颅内动脉瘤破裂导致的急性脑血

管疾病，血液进入蛛网膜下腔后可引起脑组织、脑膜和

脑血管强烈刺激，从而引发突发性剧烈头痛、恶心、呕
吐和意识障碍、偏瘫、癫痫发作等神经功能损伤表现，
其病情进展快，致残率和病死率高［１１］。 及时评估

ａＳＡＨ 患者病情程度，有助于指导临床治疗，并帮助评

估继发血管痉挛、再出血、迟发性脑缺血、脑积水等并

发症风险，对优化治疗效果和改善预后意义重大［１２］。
目前临床主要通过 Ｈｕｎｔ⁃Ｈｅｓｓ 分级和世界联合会神经

外科分级来评估 ａＳＡＨ 患者病情程度，但其主观性较

强，高度依赖于临床经验［３］。 血液指标的优势在于快

速、简便、低创伤性，适用于 ａＳＡＨ 这类病情进展快而

需要在发病后连续评估病情的疾病，因此有必要进行

深入研究。
　 　 炎性反应、氧化应激和血脑屏障破坏在 ＳＡＨ 中发

挥至关重要的作用，血液进入蛛网膜下腔后，血液及其

分解产物刺激脑膜和脑血管能激活炎性反应，导致神

经炎性反应、细胞凋亡和脑组织损伤；同时大量红细胞

涌入蛛网膜下腔后，血红蛋白及铁离子可激活氧化应

激，进一步损伤脑细胞；炎性反应和氧化应激均能破坏

内皮细胞紧密连接蛋白，增强血脑屏障通透性，从而加

重神经损伤［１３］。 ＯＲＭ 是一种急性期反应蛋白，又称

α１⁃酸性糖蛋白，在炎性反应、感染、外伤等应激状态被

大量合成和分泌，能通过抑制促炎因子释放、调节免疫

细胞活性、清除活性氧、增强紧密连接蛋白表达等，发
挥重要的抗炎、抗氧化和维持血脑屏障功能等作

用［１４］。 ＯＲＭ 在大脑中动脉闭塞性脑卒中小鼠脑组织

中显著上调，能抑制白介素⁃１β、白介素⁃６、肿瘤坏死因

子⁃α 等促炎因子和上调丙二醛、超氧化物歧化酶等抗

氧化因子来改善神经炎性反应、氧化应激，并通过上调

紧密连接蛋白表达维持血脑屏障的完整性［１５］。 另一

项实验也显示，ＯＲＭ 在小鼠脑缺血后被核因子⁃κＢ
（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ，ＮＦ⁃κＢ）信号通路激活而诱导表达，
抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路激活可降低 ＯＲＭ 表达，从而加

剧脑卒中后血脑屏障破坏［１６］。 ＯＲＭ 在脂多糖建立的

神经炎性反应细胞模型中大量表达，但 ＯＲＭ 敲低可

促进海马中促炎细胞因子基因表达和小胶质细胞激

活，而重组 ＯＲＭ 能调节小胶质细胞活化来抑制神经

炎性反应［１７］。 这些实验表明 ＯＲＭ 与神经炎性反应、
氧化应激和血脑屏障破坏密切相关。 但尚不清楚血清

ＯＲＭ 水平与 ａＳＡＨ 患者病情程度的关系。 本研究结

果显示，ａＳＡＨ 患者血清 ＯＲＭ 水平升高，且与病情程

度加重独立相关，其原因可能与血清 ＯＲＭ 水平升高

是一种保护性机制有关。 ＯＲＭ 作为重要的保护因子，
能通过抑制促炎因子释放、调节免疫细胞活性、清除活

性氧、增强紧密连接蛋白表达等来发挥抗炎、抗氧化和

保护血脑屏障的作用，ａＳＡＨ 发生后在炎性反应、损伤

等应激状态下 ＯＲＭ 大量合成，以减轻炎性反应、抗氧

化应激并保护血脑屏障，因此血清 ＯＲＭ 水平升高可

能间接地反映 ａＳＡＨ 患者病情更严重，需要分泌更多

的 ＯＲＭ 来应对组织损伤［１８］。 Ｚａｖｏｒｉ 等［６］ 研究也指

出，血清 ＯＲＭ 水平升高与 ａＳＡＨ 患者迟发性脑缺血及

３ 个月功能结局不佳独立相关。
　 　 ＭＦＧ⁃Ｅ８ 是一种多功能糖蛋白，广泛参与炎性反

应调控、组织修复和免疫稳态，能通过与整合素结合来

介导细胞—细胞间的信号传递，在炎性反应中ＭＦＧ⁃Ｅ８
能调节多条信号通路和免疫细胞功能发挥抗炎、抗细

胞凋亡的作用［１９］。 ＭＦＧ⁃Ｅ８ 在小鼠坐骨神经损伤中

低表达，脊髓内注射重组人 ＭＦＧ⁃Ｅ８ 能通过整合素

β３ ／细胞信号转导抑制因子 ３ （ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ３， ＳＯＣＳ３） ／信号转导和转录激活因子 ３
（ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ３，
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ＳＴＡＴ３）通路促进小胶质细胞向 Ｍ２（抗炎型）极化，从
而改善神经炎性反应和神经损伤［２０］。 上调 ＭＦＧ⁃Ｅ８
表达能通过 ＳＴＡＴ３ 信号传导增强小胶质细胞 Ｍ２ 极

化，抑制糖氧剥夺小鼠神经炎性反应和神经元细胞凋

亡［２１］。 在小鼠脑缺血中，ＭＦＧ⁃Ｅ８ 也能通过 ＳＴＡＴ３ 信

号促进 Ｍ１ 型小胶质细胞 Ｍ２ 极化，从而恢复神经功

能［２２］。 这些实验表明 ＭＦＧ⁃Ｅ８ 具有重要神经保护作

用。 但尚不清楚血清 ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平与 ａＳＡＨ 患者病情

程度的关系。 本研究结果显示， ａＳＡＨ 患者血清

ＭＦＧ⁃Ｅ８水平降低，且与病情程度加重独立相关。 其机

制可能是， ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平升高能结合整合素激活

ＳＴＡＴ３ 信号通路，促进小胶质细胞由 Ｍ１ 型向 Ｍ２ 型极

化，减少促炎细胞因子表达，减轻神经炎性反应和抑制

神经元细胞凋亡，从而改善 ａＳＡＨ 患者病情程度［２３］。
Ｇａｏ 等［２４］实验也报道，上调 ＭＦＧ⁃Ｅ８ 能通过整合素 ３ ／
ＳＯＣＳ３ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路增强小胶质细胞 Ｍ２ 极化，从
而减轻 ＳＡＨ 小鼠神经炎性反应和神经元凋亡，改善神

经功能。 Ｃｈｅｎ 等［８］也报道，血清 ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平更高的

ａＳＡＨ 患者发生迟发性脑缺血的风险更低。
　 　 本研究 ＲＯＣ 曲线显示，血清 ＯＲＭ、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 二者

联合评估中重度 ａＳＡＨ 患者的 ＡＵＣ 大于血清 ＯＲＭ、
ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平单独评估的 ＡＵＣ。 说明血清 ＯＲＭ、
ＭＦＧ⁃Ｅ８水平有助于评估 ａＳＡＨ 患者病情程度，且联合

检测血清 ＯＲＭ、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平的评估效能更高。
４　 结　 论

　 　 综上所述，血清 ＯＲＭ 水平升高和 ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平降

低与 ａＳＡＨ 患者病情程度加重有关，二者联合评估

ａＳＡＨ 患者病情程度的效能较高。 但本研究样本量较

小，仅限于单一地区医院，未来还需多中心、大样本量

病例以验证研究结论；同时本研究仅分析血清 ＯＲＭ、
ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平与 ａＳＡＨ 患者病情程度的关系，未深入探

讨二者参与的具体作用机制，未来还需结合细胞和动

物实验深入探索相关机制，以完善其在病情评估中的

临床应用价值。
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ｓｔｕｄｙ ｆｒｏｍ １９９０ ｔｏ ２０２１［Ｊ］ ． Ｍｉｌ Ｍｅｄ Ｒｅｓ，２０２４，１１（１）：４６． ＤＯＩ：
１０．１１８６ ／ ｓ４０７７９⁃０２４⁃００５５１⁃６．

［３］ 　 中国医师协会神经外科医师分会神经重症专家委员会，中华医

学会神经外科学分会脑血管病学组，中国医师协会神经介入专

业委员会，等．重症动脉瘤性蛛网膜下腔出血管理专家共识

（２０２３）［Ｊ］ ．中国脑血管病杂志，２０２３，２０（２）：１２６⁃１４４． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２⁃５９２１．２０２３．０２．００９．

［４］ 　 Ｓａｎｉｃｏｌａ ＨＷ， Ｓｔｅｗａｒｔ ＣＥ， Ｌｕｔｈｅｒ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ， ｍａｎ⁃
ａｇｅｍｅｎｔ， ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ｉｎ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ａｎｄ ｄｅｌａｙｅｄ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ： Ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，２０２３，３０（３）：
４２０⁃４４２． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ３００３００３２．

［５］ 　 钱瑞琪，杨陵懿，沈续瑞，等．α１ 酸性糖蛋白在肺部疾病及不同

系统疾病中的作用及新进展［ Ｊ］ ．中国综合临床，２０２４，４０（１）：
７３⁃７６． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１０１７２１⁃２０２３０８１４⁃０００２１．

［６］ 　 Ｚａｖｏｒｉ Ｌ， Ｖａｒｎａｉ Ｒ， Ｍｏｌｎａｒ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｕｔｅ ｐｈａｓｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｒｏｓｏｍｕ⁃
ｃｏｉｄ （ａｌｐｈａ⁃１⁃ａｃｉｄ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ） ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｄｅｌａｙｅｄ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ
ａｎｄ ３⁃ｍｏｎｔｈ ｕｎｆａｖｏｒａｂｌｅ ｏｕｔｃｏｍｅ ａｆｔｅｒ ａｎｅｕｒｙｓｍａｌ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０２３，２４（２０）：１５２６７． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／
ｉｊｍｓ２４２０１５２６７．

［７］ 　 夏超睿，李景东．乳脂球表皮生长因子 ８ 在心血管系统疾病中的

作用研究进展［ Ｊ］ ．生理科学进展，２０２２，５３（２）：１１１⁃１１４． ＤＯＩ：
１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．０５５９⁃７７６５．２０２２．０２．００６．

［８］ 　 Ｃｈｅｎ Ｘ， Ｊｉａｎｇ Ｙ， Ｌｉｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＤＣＩ ａｆｔｅｒ ａｎｅｕｒｙｓｍａｌ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＦＧ⁃Ｅ８［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ
Ｉｎｔ，２０２１，２０２１：６５６８４７７． ＤＯＩ：１０．１１５５ ／ ２０２１ ／ ６５６８４７７．

［９］ 　 中华医学会神经病学分会，中华医学会神经病学分会脑血管病

学组，中华医学会神经病学分会神经血管介入协作组．中国蛛网

膜下腔出血诊治指南 ２０１９［Ｊ］ ．中华神经科杂志，２０１９，５２（１２）：
１００６⁃１０２１． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００６⁃７８７６．２０１９．１２．００４．

［１０］ 　 徐跃峤，王宁，胡锦，等．重症动脉瘤性蛛网膜下腔出血管理专家

共识（２０１５）［Ｊ］ ．中国脑血管病杂志，２０１５，１２（４）：２１５⁃２２５． ＤＯＩ：
１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２⁃５９２１．２０１５．０４．０１１．

［１１］ 　 李长宝，宋保新，沈俊岩，等． 动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者血清

Ｃａｖ⁃１、ＦｏｘＯ３ａ ｍＲＮＡ 表达水平及与预后的关系［ Ｊ］ ． 疑难病杂

志，２０２２， ２１ （ １２）：１２３０⁃１２３５， １２４７． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃
６４５０．２０２２．１２．００２．

［１２］ 　 崔云霞，娄宏君，张玲，等．动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者血清小

窝蛋白⁃１、血栓素 Ａ２ 的表达意义及对预后的评估效能研究［ Ｊ］ ．
现代生物医学进展，２０２４，２４（１６）：３１３８⁃３１４２． ＤＯＩ：１０．１３２４１ ／ ｊ．
ｃｎｋｉ．ｐｍｂ．２０２４．１６．０２７．

［１３］ 　 申英杰，薛国强．神经炎症与氧化应激机制在蛛网膜下腔出血中

的研究进展［ Ｊ］ ．中国实用神经疾病杂志，２０２２，２５ （ ９）：１１３０⁃
１１３５． ＤＯＩ：１０．１２０８３ ／ ＳＹＳＪ．２２０８６７．

［１４］ 　 Ｒｕｉｚ Ｍ． Ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｌａｂｙｒｉｎｔｈ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｐｏｃａｌｉｎ α１⁃ａｃｉｄ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ［ Ｊ］ ．
Ｆｒｏｎｔ Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０２１，１２：６８６２５１． ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｐｈｙｓ．２０２１．６８６２５１．

［１５］ 　 Ｗａｎ ＪＪ， Ｗａｎｇ ＰＹ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ａｃｕｔｅ⁃ｐｈａｓｅ ｐｒｏｔｅｉｎ
ＯＲＭ ｉｎ ａ ｍｉｃｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０１９，
２３４（１１）：２０５３３⁃２０５４５． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｊｃｐ．２８６５３．
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　 脓毒症相关急性呼吸窘迫综合征患者血清
ｃｉｒｃＡＮＫＲＤ３６、ｓＲＡＧＥ 水平与预后的相关性
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作者单位： １１００１６　 沈阳，中国人民解放军北部战区总医院呼吸内科

通信作者： 李聪聪，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｌｉｃｏｎｇ１９８８＠ ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨脓毒症相关急性呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ）患者血清环状 ＲＮＡ 锚蛋白重复结构域 ３６（ｃｉｒ⁃
ｃＡＮＫＲＤ３６）表达、可溶性晚期糖基化终产物受体（ｓＲＡＧＥ）水平与预后的相关性。 方法　 选取 ２０２４ 年 ２—１２ 月中国

人民解放军北部战区总医院收治的脓毒症患者 ９２ 例，参考 Ｓｅｐｓｉｓ３．０ 标准及柏林定义分为非 ＡＲＤＳ 组（ｎ ＝ ４４）与

ＡＲＤＳ 组（ｎ＝ ４８），根据不同预后将脓毒症相关 ＡＲＤＳ 患者分为生存亚组（ｎ＝ ２８）和死亡亚组（ｎ＝ ２０）。 采用实时荧光

定量聚合酶链式反应（ｑＲＴ⁃ＰＣＲ）检测血清 ｃｉｒｃＡＮＫＲＤ３６ 表达，酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测 ｓＲＡＧＥ 水平；Ｋａｐｌａｎ⁃
Ｍｅｉｅｒ 法分析不同病情脓毒症患者 ２８ ｄ 生存差异；多因素 Ｃｏｘ 回归分析脓毒症相关 ＡＲＤＳ 患者预后死亡的影响因素。
结果　 ＡＲＤＳ 组血清 ｃｉｒｃＡＮＫＲＤ３６、ｓＲＡＧＥ 水平高于非 ＡＲＤＳ 组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ２．３１８ ／ ０．０２２、３．７４３ ／ ＜０．００１）；生存分析结果显

示，ＡＲＤＳ 组死亡率高于非 ＡＲＤＳ 组（４１．６７％ ｖｓ． １５．００％，χ２ ／ Ｐ＝ ７．４５３ ／ ０．００６）；死亡亚组 ＰａＯ２ ／ ＦｉＯ２ 低于生存亚组，急

性生理和慢性健康评估Ⅱ（ＡＰＡＣＨＥⅡ）评分、序贯器官衰竭评估评分（ ＳＯＦＡ） 及 Ｃ 反应蛋白（ ＣＲＰ）、降钙素原

（ＰＣＴ）、ｃｉｒｃＡＮＫＲＤ３６、ｓＲＡＧＥ 水平均高于生存亚组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ５．６７０ ／ ＜０．００１、５．５３９ ／ ＜０．００１、５．２０１ ／ ＜０．００１、９．６０５ ／ ＜０．００１、
５．３６０ ／ ＜０．００１、１０．９７３ ／ ＜０．００１、８．８３４ ／ ＜０．００１）；多因素 Ｃｏｘ 回归分析结果显示，ＡＰＡＣＨＥⅡ评分高、ＳＯＦＡ 评分高、ＣＲＰ
高、ＰＣＴ 高、ｃｉｒｃＡＮＫＲＤ３６ 高、ｓＲＡＧＥ 高为脓毒症相关 ＡＲＤＳ 患者预后死亡的独立危险因素［ＨＲ（９５％ＣＩ） ＝ １． ３７１
（１．１９９～１．５７９）、１．４０１（１．２０１～１．５８３）、１．０２３（１．０１３～１．０３４）、１．３０４（１．１４９～ １．４８１）、１．４６６（１．２７８～ ２．４６７）、１．３１５（１．２６６～
１．５４７）］，ＰａＯ２ ／ ＦｉＯ２ 高为独立保护因素［ＨＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．９７５（０．９６３～ ０．９８７）］。 结论　 血清 ｃｉｒｃＡＮＫＲＤ３６、ｓＲＡＧＥ 水

平与脓毒症相关 ＡＲＤＳ 患者 ２８ ｄ 预后有显著关联，双指标异常上升者死亡风险相对较高，二者可作为评估脓毒症相

关 ＡＲＤＳ 患者预后的潜在生物标志物。
【关键词】 　 脓毒症；急性呼吸窘迫综合征；环状 ＲＮＡ 锚蛋白重复结构域 ３６；可溶性晚期糖基化终产物受体；预后
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Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ｃｉｒｃＡＮＫＲＤ３６ ａｎｄ ｓＲＡＧＥ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｃｕｔｅ ｒｅ⁃
ｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ　 Ｈｕａｎ Ｊｉａｎｂｏ， Ｗａｎｇ Ｊｕｎｗｅｉ， Ｌｉｕ Ｑｉｕｓｈｉ， Ｌｉ Ｃｏｎｇｃｏｎｇ．Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，
Ｇｅｎｅｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ｎｏｒｔｈｅｒｎ Ｗａｒｚｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｐｅｏｐｌｅ＇ｓ Ｌｉｂｅｒａｔｉｏｎ Ａｒｍｙ，Ｌｉａｏｎｉｎｇ，Ｓｈｅｎｙａｎｇ １１００１６，Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｒｏｇｒａｍ ｏｆ Ｌｉａｏｎｉｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ（２０２３⁃ＭＳＬＨ⁃３５９）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｌｉ Ｃｏｎｇｃｏｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｉｃｏｎｇ１９８８＠ ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the correlation between serum circANKRD36 and soluble receptor for advanced
glycation end products (sRAGE) levels and prognosis in patients with sepsis⁃associated acute respiratory distress syndrome
(ARDS). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 92 sepsis patients admitted to the General Hospital of the Northern Theater Command of the
Chinese People' s Liberation Army from February 2024 to December 2024 were selected. According to the Sepsis⁃3.0 criteria
and Berlin definition, patients were divided into a non⁃ARDS group (n =44) and an ARDS group (n =48). Based on prognosis,

� patients with sepsis⁃associated ARDS were further divided into a survival subgroup (n =28) and a death subgroup (n =20). Re⁃
� al⁃time quantitative polymerase chain reaction (qRT⁃PCR) was used to detect serum circANKRD36 levels, and enzyme⁃linked

immunosorbent assay (ELISA) was used to measure sRAGE levels. The Kaplan⁃Meier method was used to analyze differences
in 28⁃day survival. Multivariate Cox regression analysis was employed to identify factors influencing prognosis and death in
patients with sepsis⁃associated ARDS.Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Serum circANKRD36 and sRAGE levels in the ARDS group were higher than
those in the non⁃ARDS group (t/P =2.318/<0.001, 3.743/<0.001). Survival analysis showed that the mortality rate in the ARDS
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� group was higher than that in the non⁃ARDS group (χ2 /P = 7.453/0.006). In the death subgroup, PaO2 /FiO2 was lower than
� that in the survival subgroup, while Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Ⅱ (APACHE Ⅱ) score, Sequential Or⁃

gan Failure Assessment (SOFA) score, and levels of C⁃reactive protein (CRP), procalcitonin (PCT), circANKRD36, and
sRAGE were higher (t/P =5.670/<0.001, 5.539/<0.001, 5.201/<0.001, 9.605/<0.001, 5.360/<0.001, 10.973/<0.001, 8.834/<

� 0.001). Multivariate Cox regression analysis indicated that high APACHE Ⅱ score, high SOFA score, high CRP, high PCT,
high circANKRD36, and high sRAGE were independent risk factors for poor prognosis in sepsis⁃associated ARDS patients
［HR(95% CI) =1.371(1.199－1.579),1.401(1.201－1.583),1.023 (1.013－1.034),1.304(1.149－1.481),1.466(1.278－2.467),1.315(1.

� 266－1.547)］ ,while high PaO2 /FiO2 was an independent protective factor ［HR(95% CI) = 0.975 (0.963－0.987)］ .Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ
� 　 Serum circANKRD36 and sRAGE levels are significantly associated with the 28⁃day prognosis of sepsis⁃associated ARDS

patients. Abnormally elevated levels of serum circANKRD36 and sRAGE indicate a relatively high risk of death. These bio⁃
markers may serve as potential indicators for evaluating prognosis in sepsis⁃associated ARDS, and dynamic monitoring could
provide important reference for early clinical intervention and individualized treatment strategies.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Sepsis; Acute respiratory distress syndrome; circANKRD36; Soluble receptor for advanced glycation end
products; Prognosis

　 　 脓 毒 症 相 关 急 性 呼 吸 窘 迫 综 合 征 （ ａｃｕｔｅ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ） 是严重的呼吸衰

竭，病理特征为肺泡—毛细血管屏障通透性增加、中性

粒细胞浸润及肺水肿，虽然机械通气与抗感染治疗效

果有进展，但其病死率仍达 ３０％～５０％［１］。 因此，寻找

可靠预后生物标志物对制定个体化方案、评估风险分

层至关重要。 目前临床传统评估指标敏感度与特异度

不足，研究显示炎性介质和内皮损伤标志物与疾病进

展相关，但非编码 ＲＮＡ 及受体介导炎性调控机制研

究尚空白［２⁃３］。 环状 ＲＮＡ 锚蛋白重复结构域 ３６（ ｃｉｒ⁃
ｃＡＮＫＲＤ３６）作为一类新兴内源性非编码 ＲＮＡ，通过调

控基因表达参与多种病理过程，其已被证实可通过海

绵吸附 ｍｉＲ⁃１４５⁃５ｐ 调控 ＮＦ⁃κＢ 信号通路，在脓毒症诱

导心肌损伤中发挥促炎作用［４］。 可溶性晚期糖基化

终产物受体（ｓＲＡＧＥ）作为 ＲＡＧＥ 分泌型异构体，可竞

争性结合内源性配体，抑制促炎信号传导，其水平降低

与脓毒症患者器官功能障碍程度密切相关［５］。 本研

究拟探讨脓毒症相关 ＡＲＤＳ 患者血清 ｃｉｒｃＡＮＫＲＤ３６、
ｓＲＡＧＥ 水平与预后的相关性，以期为早期干预和预后

评估提供新思路，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２４ 年 ２—１２ 月中国人民解放

军北部战区总医院收治的脓毒症患者 ９２ 例为研究对

象，男 ５１ 例，女 ４１ 例，年龄 ３５ ～ ７５（５８．２５±１０．２１）岁。
参考 Ｓｅｐｓｉｓ３．０ 标准及柏林定义［６］ ［急性起病、氧合指

数 （ ＰａＯ２ ／ ＦｉＯ２ ） ≤ ３００ ｍｍＨｇ （ 呼 气 终 末 正 压 ≥
５ ｃｍＨ２Ｏ）、双肺浸润影且排除心源性肺水肿］，将脓毒

症患者分为非 ＡＲＤＳ 组（ｎ ＝ ４４）和 ＡＲＤＳ 组（ｎ ＝ ４８）。
非 ＡＲＤＳ 组：男 ２４ 例，女 ２０ 例，年龄 ３７ ～ ７５（５８．７２±
１０．２６）岁。 ＡＲＤＳ 组：男 ２７ 例，女 ２１ 例，年龄 ３５ ～ ７３

（５７．８３±１０．１６）岁。 ２ 组性别、年龄比较，差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。 本研究已经获得医院

伦理委员会批准［伦审 Ｙ（２０２３）４７４ 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 Ｓｅｐｓｉｓ３．０
诊断［７］；②ＩＣＵ 住院时长≥４８ ｈ；③脓毒症诊断后 ２４ ｈ
内完成基线血清采集；④临床资料齐全。 （２）排除标

准：①合并恶性肿瘤、终末期肝病或慢性肾病（透析患

者）；②创伤性脑损伤或中枢神经系统疾病；③既往特

发性肺纤维化或间质性肺病；④近 ３ 个月接受免疫抑

制剂 ／糖皮质激素治疗；⑤妊娠或哺乳期女性。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 临床资料收集：收集并记录患者性别、年龄、基
础疾病、机械通气时间、ＩＣＵ 住院时长、ＰａＯ２ ／ ＦｉＯ２、Ｃ
反应蛋白（ＣＲＰ）、降钙素原（ＰＣＴ）等。
１．３．２　 血清 ｃｉｒｃＡＮＫＲＤ３６ 表达检测：于患者入院 ２４ ｈ
内采集清晨空腹静脉血 ５ ｍｌ，离心分离上层血清，
－８０℃冻存待测。 ＲＮＡ 提取：使用 ＴＲＩｚｏｌ 试剂 （ Ｉｎ⁃
ｖｉｔｒｏｇｅｎ，货号： １５５９６０２６） 提取总 ＲＮＡ，经 ＲＮａｓｅ Ｒ
（Ｅｐｉｃｅｎｔｒｅ，货号：ＲＮＲ０７２５０） 消化线性 ＲＮＡ（３７℃，
３０ ｍｉｎ）以富集 ｃｉｒｃＲＮＡ。 ｃＤＮＡ 合成：取 １ μｇ ＲＮＡ，
用 ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ ＲＴ 试剂盒（Ｔａｋａｒａ，货号：ＲＲ０４７Ａ）逆

转录为 ｃＤＮＡ。 实时荧光定量聚合酶链式反应（ｑＲＴ⁃
ＰＣＲ）：采用 ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ 法（Ａｒｒａｙｓｔａｒ ＣｉｒｃＲＮＡ ＰＣＲ
Ｋｉｔ，货号：ＡＳ⁃２００２），引物由生工生物公司合成，ｃｉｒ⁃
ｃＡＮＫＲＤ３６ 上游引物 ５’⁃ＧＣＴＡＧＣＴＡＧＣＴＡＧＣＴＡＧＣＴ⁃
３’，下游引物 ５’⁃ＡＧＣＴＡＧＣＴＡＧＣＴＡＧＣＴＡＧＣ⁃３’，跨背

向剪接位点设计。 反应体系：２ ×ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｍａｓｔｅｒ
Ｍｉｘ １０ μｌ，上下游引物各 ０． ５ μｌ， ｃＤＮＡ 模板 ２ μｌ，
ｄｄＨ２Ｏ 补足 ２０ μｌ。 热循环条件：９５℃ ３０ ｓ，９５℃ ５ ｓ，
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６０℃ ３０ ｓ，共 ４０ 个循环。 以 ＧＡＰＤＨ 为内参，采用

２⁃ΔΔＣｔ法计算相对表达量，实验重复 ３ 次取均值。
１．３．３　 血清 ｓＲＡＧＥ 水平检测：使用酶联免疫吸附试验

（ＥＬＩＳＡ）检测血清 ｓＲＡＧＥ 水平，试剂盒购自 Ｒ＆Ｄ Ｓｙｓ⁃
ｔｅｍｓ（货号：ＤＲＡ０００１），按说明书稀释血清（１ ∶ ５），加
入预包被抗体的 ９６ 孔板，３７℃孵育 １ ｈ，洗涤后加生物

素标记二抗，ＴＭＢ 显色，４５０ ｎｍ 波长测定 ＯＤ 值，标准

曲线定量。
１．３．４　 病情程度评估：入院 ２４ ｈ 内由 ２ 名主治医师完

成对患者急性生理和慢性健康评估Ⅱ（ＡＰＡＣＨＥⅡ）
评分及序贯器官衰竭评估（ＳＯＦＡ）评分的评估。 （１）
ＡＰＡＣＨＥⅡ包含急性生理指标、年龄及慢性健康状况，
评分范围 ０～７１ 分，分值越高病情越重；（２）ＳＯＦＡ 包含

呼吸、循环、肝、肾、凝血及中枢神经系统功能，评分范

围 ０～２４ 分［８］。
１．３．５　 预后评估：以入院后 ２８ ｄ 为终点，通过电子病历

系统及电话随访确认患者生存状态，并分为生存亚组

（存活≥２８ ｄ）和死亡亚组（２８ ｄ 内死亡）。 记录 ２ 组患

者 ２８ ｄ 死亡例数，计算死亡率并分析生存时间差异。
１．４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２８．０ 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 检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验；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；
Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法分析脓毒症患者 ２８ ｄ 生存差异；多因

素 Ｃｏｘ 回归分析脓毒症相关 ＡＲＤＳ 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 　 ２ 组血清 ｃｉｒｃＡＮＫＲＤ３６、 ｓＲＡＧＥ 水平比较 　
ＡＲＤＳ 组血清 ｃｉｒｃＡＮＫＲＤ３６、ｓＲＡＧＥ 水平高于非 ＡＲＤＳ
组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５ 或 Ｐ＜０．０１），见表 １。

表 １　 非 ＡＲＤＳ 组与 ＡＲＤＳ 组脓毒症患者血清 ｃｉｒｃＡＮＫＲＤ３６、
ｓＲＡＧＥ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｃｉｒｃＡＮＫＲＤ３６ ａｎｄ ｓＲＡＧＥ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ ｎｏｎ⁃ＡＲＤＳ ａｎｄ ＡＲＤＳ ｇｒｏｕｐｓ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 组　 别 例数 ｃｉｒｃＡＮＫＲＤ３６ ｓＲＡＧＥ（ｎｇ ／ Ｌ）
非 ＡＲＤＳ 组 ４４ １．７５±０．６０ ２７７．８４±２９．４５
ＡＲＤＳ 组 ４８ ２．１０±０．８２ ３０２．４０±３３．１４
ｔ 值 ２．３１８ ３．７４３
Ｐ 值 ０．０２２ ＜０．００１

２．２　 ２ 组脓毒症患者 ２８ ｄ 预后情况比较　 患者 ２８ ｄ
预后显示，非 ＡＲＤＳ 组失访 ４ 例，生存 ３４ 例（８５．００％）、
死亡 ６ 例（１５．００％），中位生存时间 ２６ ｄ；ＡＲＤＳ 组生存

２８ 例（５８．３３％）、死亡 ２０ 例（４１．６７％），中位生存时间

２０ ｄ。 ＡＲＤＳ 组死亡率高于非 ＡＲＤＳ 组（ χ２ ／ Ｐ ＝ ７．４５３ ／
０．００６），ＡＲＤＳ 组中位生存时间短于非 ＡＲＤＳ 组（Ｌｏｇ⁃
ｒａｎｋ χ２ ＝ ８．２３９，Ｐ＝ ０．００４），见图 １。

图 １　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法分析非 ＡＲＤＳ 组与 ＡＲＤＳ 组脓毒症患者

２８ ｄ 生存差异

Ｆｉｇ． １ 　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ２８⁃ｄａｙ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｎ⁃ＡＲＤＳ ａｎｄ ＡＲＤＳ ｇｒｏｕｐｓ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ

２．３　 不同预后脓毒症相关 ＡＲＤＳ 患者临床资料比较

　 死亡亚组 ＰａＯ２ ／ ＦｉＯ２ 低于生存亚组，ＡＰＡＣＨＥⅡ评

分、ＳＯＦＡ 评分及 ＣＲＰ、ＰＣＴ、ｃｉｒｃＡＮＫＲＤ３６、ｓＲＡＧＥ 水

平均高于生存亚组（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　 生存亚组与死亡亚组脓毒症相关 ＡＲＤＳ 患者临床资料

比较

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｎｏｎ⁃ｓｕｒ⁃
ｖｉｖａｌ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ＡＲＤＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 　 项　 目
生存亚组
（ｎ＝ ２８）

死亡亚组
（ｎ＝ ２０）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 １６（５７．１４） １１（５５．００） ０．０２１ ０．８８２

女 １２（４２．８６） ９（４５．００）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５７．３２±１１．２８ ５８．５４±１１．３４ ０．３６８ ０．７１４

高血压［例（％）］ １０（３５．７１） １２（６０．００） ２．７７１ ０．９５９

糖尿病［例（％）］ ６（２１．４３） ８（４０．００） － ０．１６２∗

冠心病［例（％）］ ４（１４．２９） ６（３０．００） － ０．１８６∗

机械通气时间（􀭰ｘ±ｓ，ｄ） ７．３６±３．２１ ８．６４±３．３０ １．３４６ ０．１８４

ＩＣＵ 住院时长（􀭰ｘ±ｓ，ｈ） １６８．５０±３２．１０ １７０．１７±３２．１８ ０．１７７ ０．８５９
ＰａＯ２ ／ ＦｉＯ２（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ２１０．３６±３５．２２ １５６．４３±２８．１５ ５．６７０ ＜０．００１

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分（􀭰ｘ±ｓ，分） １８．２３±３．６６ ２４．６０±４．２８ ５．５３９ ＜０．００１

ＳＯＦＡ 评分（􀭰ｘ±ｓ，分） ７．３２±１．８８ １０．６５±２．５６ ５．２０１ ＜０．００１

ＣＲＰ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） ８５．２２±１１．１４ １２０．３６±１４．２０ ９．６０５ ＜０．００１

ＰＣＴ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ３．２２±１．２８ ５．６７±１．８９ ５．３６０ ＜０．００１

ｃｉｒｃＡＮＫＲＤ３６（􀭰ｘ±ｓ） １．２２±０．３９ ３．３３±０．９１ １０．９７３ ＜０．００１

ｓＲＡＧＥ（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ２６５．８８±３２．１７ ３５３．５２±３６．１８ ８．８３４ ＜０．００１

　 　 注：∗采用 Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验。
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２．４　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析脓毒症相关 ＡＲＤＳ 患者预

后死亡的影响因素　 以脓毒症相关 ＡＲＤＳ 患者预后为

因变量（１ ＝死亡，０ ＝生存），以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项

目为自变量进行多因素 Ｃｏｘ 回归分析，结果显示：
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分高、ＳＯＦＡ 评分高、ＣＲＰ 高、ＰＣＴ 高、ｃｉｒ⁃
ｃＡＮＫＲＤ３６ 高、ｓＲＡＧＥ 高为脓毒症相关 ＡＲＤＳ 患者预

后死亡的独立危险因素，ＰａＯ２ ／ ＦｉＯ２ 高为独立保护因

素（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ３　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析脓毒症相关 ＡＲＤＳ 患者预后死亡的

影响因素

Ｔａｂ．３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ Ｓｅｐｓｉｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ＡＲＤＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 指　 标 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
ＰａＯ２ ／ ＦｉＯ２ 高 －０．０２５ ０．００６ １０．３６１ ＜０．００１ ０．９７５ ０．９６３～０．９８７
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分高 ０．１５８ ０．０３１ １２．２４７ ＜０．００１ １．３７１ １．１９９～１．５７９
ＳＯＦＡ 评分高 ０．３２１ ０．０７４ １３．９２８ ＜０．００１ １．４０１ １．２０１～１．５８３
ＣＲＰ 高 ０．０２３ ０．００５ １１．１６０ ＜０．００１ １．０２３ １．０１３～１．０３４
ＰＣＴ 高 ０．２６５ ０．０６５ １２．２３７ ＜０．００１ １．３０４ １．１４９～１．４８１
ｃｉｒｃＡＮＫＲＤ３６ 高 ０．８２３ ０．２１５ １４．６７１ ＜０．００１ １．４６６ １．２７８～２．４６７
ｓＲＡＧＥ 高 ０．２７０ ０．２１３ １２．６４２ ＜０．００１ １．３１５ １．２６６～１．５４７

３　 讨　 论

　 　 脓毒症相关 ＡＲＤＳ 病理机制涉及过度炎性反应与

内皮损伤交互作用，传统生物标志物的局限性促使研

究者探索新型分子靶点。 ｃｉｒｃＲＮＡ 作为新型调控分

子，在炎性反应和肺损伤中发挥重要作用，而 ｓＲＡＧＥ
作为内源性抗炎因子，其血清水平变化与 ＡＲＤＳ 严重

程度 密 切 相 关［９］。 在 脓 毒 症 小 鼠 模 型 中，
ｃｉｒｃＡＮＫＲＤ３６ 通过吸附 ｍｉＲ⁃１４６ａ 促进 ＮＦ⁃κＢ 通路激

活，导致 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 等促炎因子过度释放［１０］。 而

ｓＲＡＧＥ 作为 ＲＡＧＥ 诱饵受体，可竞争性结合晚期糖基

化终末产物（ＡＧＥｓ）和高迁移率族蛋白 Ｂ１（ＨＭＧＢ１），
抑制下游促炎信号传导［１１］。
　 　 本研究结果显示，ＡＲＤＳ 组血清 ｃｉｒｃＡＮＫＲＤ３６ 和

ｓＲＡＧＥ 水平均显著高于非 ＡＲＤＳ 组。 这一变化可能

是由于 ＡＲＤＳ 患者体内过度的炎性反应和内皮损伤，
刺激 ｃｉｒｃＡＮＫＲＤ３６ 的表达上调，其通过调控炎性反应

网络中的多个分子靶点，如进一步激活 ＮＦ⁃κＢ 通路下

游的相关基因，加剧了炎性反应。 而 ｓＲＡＧＥ 的升高可

能是机体在面对过度炎性反应时的一种初始适应性反

应，当 ＡＲＤＳ 发生时，肺泡上皮细胞损伤，促使 ｓＲＡＧＥ
释放增加。 这与传统观点认为 ｓＲＡＧＥ 作为保护因子

应呈现低表达存在差异，可能是因为本研究中的患者

处于脓毒症相关的复杂病理状态，全身炎性反应更为

强烈［１２］。 结合 ｃｉｒｃＡＮＫＲＤ３６ 促炎特性，推测两者可能

通过促炎—代偿的交互机制参与 ＡＲＤＳ 病理过程：ｃｉｒ⁃
ｃＡＮＫＲＤ３６ 通过增强炎性反应加剧肺损伤，而 ｓＲＡＧＥ
升高则是机体对抗过度炎性反应的适应性反应，与国

外学者观点类似［１３⁃１４］。
　 　 ＡＲＤＳ 作为脓毒症最严重的并发症之一，传统炎

性指标如 ＣＲＰ、ＰＣＴ 虽能反映全身炎性反应状态，但
对 ＡＲＤＳ 特异性不足；而 ＰａＯ２ ／ ＦｉＯ２ 作为 ＡＲＤＳ 的诊

断金标准， 其动态变化受治疗干预影响较大［１５］。
ｃｉｒｃＡＮＫＲＤ３６作为新型环状 ＲＮＡ，其通过调控炎性反

应通路加剧肺损伤的作用已被实验证实，且 ｓＲＡＧＥ 作

为内源性抗炎因子，其血清水平变化与 ＡＲＤＳ 患者肺

泡—毛细血管屏障损伤程度密切相关［１６⁃１７］。 本研究

结果显示，脓毒症合并 ＡＲＤＳ 发生死亡者 ＰａＯ２ ／ ＦｉＯ２

显著低于生存者，与 ＡＲＤＳ 以低氧血症为核心特征的

病理表现一致，验证了氧合指数作为预后指标的可靠

性［１８］。 炎性指标方面，死亡亚组 ＣＲＰ、ＰＣＴ 水平显著

升高，提示持续过度全身炎性反应是导致不良结局的

关键因素。 ＡＰＡＣＨＥⅡ和 ＳＯＦＡ 评分作为多器官功能

障碍的综合评估工具，在死亡亚组中显著升高，表明器

官功能衰竭的程度与预后直接相关。
　 　 值得注意的是，本研究结果显示，死亡亚组血清

ｃｉｒｃＡＮＫＲＤ３６ 和 ｓＲＡＧＥ 水平高于生存亚组。 从疾病

进展角度来看，死亡亚组患者的炎性反应更为剧烈且

持续，ｃｉｒｃＡＮＫＲＤ３６ 持续高表达，不断激活 ＮＦ⁃κＢ 通

路，形成炎性反应风暴，导致更多促炎因子释放，如
ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 等。 而 ｓＲＡＧＥ 在早期可能发挥一定的抗炎

作用，但随着疾病进展，肺泡上皮细胞广泛损伤，ｓＲＡＧＥ
被动释放增加，超过其阈值效应。 此时，ｓＲＡＧＥ 的抗炎

作用减弱，反而成为组织破坏的标志［１９］。
　 　 另外，Ｃｏｘ 多因素分析结果显示，ＰａＯ２ ／ ＦｉＯ２ 每升

高 １ 单位死亡风险可降低 ２．５％，与国际 ＡＲＤＳ 网络研

究结果类似，进一步证实氧合状态对预后的独立影

响［２０］。 而 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分（ＨＲ ＝ １．３７１）和 ＳＯＦＡ 评分

（ＨＲ＝ １．４０１）的 ＨＲ 值与既往队列研究（ＨＲ ＝ １．１５ ～
１．３８）基本相符，表明多器官功能评估体系在脓毒症

ＡＲＤＳ 中的预后价值稳定。 此外，ｃｉｒｃＡＮＫＲＤ３６（ＨＲ ＝
１．４６６）和 ｓＲＡＧＥ（ＨＲ ＝ １．３１５）的 ＨＲ 值均高于传统炎

性指标（ＰＣＴ：ＨＲ＝ １．３０４，ＣＲＰ：ＨＲ ＝ １．０２３），提示两者

可能在疾病进展中发挥更关键的作用。 ｃｉｒｃＡＮＫＲＤ３６
作为独立危险因素的 ＨＲ 值高于同类研究 （ＨＲ ＝
１．２５～１．３２），除了本研究纳入病例疾病严重程度更高

外，还可能与研究方法、样本特征等因素有关。 本研究

可能采用了更敏感的检测方法，或者样本中患者的基

础疾病更为复杂［２１⁃２７］。 而 ｓＲＡＧＥ 作为独立危险因素
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结果与早期 ＡＲＤＳ 队列研究（ＨＲ ＝ ０．８８）存在差异，可
能是由于本研究纳入的患者均合并脓毒症，脓毒症导

致全身炎性反应强度更高，使得 ｓＲＡＧＥ 的代偿性升高

反而提示更严重组织损伤。
　 　 血清 ｃｉｒｃＡＮＫＲＤ３６ 与 ｓＲＡＧＥ 水平升高的预后意

义可通过以下机制解析：（１） ｃｉｒｃＡＮＫＲＤ３６ 调控炎性

反应网络，高表达反映炎性反应激活并推动疾病进展。
它具体通过与 ｍｉＲ⁃１４６ａ 等微小 ＲＮＡ 相互作用，影响

ＮＦ⁃κＢ 通路的活性，进而调控下游一系列促炎基因的

表达。 动物实验显示，降低 ｃｉｒｃＡＮＫＲＤ３６ 表达能降低

肺组织 ＴＮＦ⁃α 水平及肺泡水肿程度，与 ｃｉｒｃＡＮＫＲＤ３６
的 ＨＲ 值相符。 （２）ｓＲＡＧＥ 升高可能是机体对抗炎性

反应的适应性反应，但存在阈值效应。 从细胞和分子

机制来看，当 ｓＲＡＧＥ 在一定范围内升高时，它可以竞

争性结合 ＡＧＥｓ 和 ＨＭＧＢ１，抑制下游促炎信号传导。
然而，当超过临界值时，提示肺泡上皮细胞广泛损伤，
ｓＲＡＧＥ 被动释放增加，其与受体的结合能力可能发生

改变，导致抗炎作用减弱，成为组织损伤标志物，解释

了 ｓＲＡＧＥ 研究结果的矛盾性。 （３） ｃｉｒｃＡＮＫＲＤ３６与
ｓＲＡＧＥ 可能通过共享 ｍｉＲＮＡ 结合位点（如 ｍｉＲ⁃２２３、
ｍｉＲ⁃１２５ｂ）形成竞争性内源性 ＲＮＡ 网络。 当这种网络

失衡时，可能导致 ｍｉＲＮＡ 对其靶基因的调控作用异

常， 进 而 影 响 炎 性 反 应 通 路 的 平 衡。 例 如，
ｃｉｒｃＡＮＫＲＤ３６ 和 ｓＲＡＧＥ 竞 争 结 合 ｍｉＲ⁃２２３， 若

ｃｉｒｃＡＮＫＲＤ３６高表达，会结合更多的 ｍｉＲ⁃２２３，使得

ｍｉＲ⁃２２３ 对其正常靶基因的调控作用减弱，从而影响

相关基因的表达，在 ＡＲＤＳ 病理中可能起关键作用。
　 　 本研究存在以下局限性：首先，本次为单中心研

究，样本量较小，可能导致选择偏倚及统计效能不足，
需多中心前瞻性队列验证结果普适性。 其次，机制研

究主要基于动物模型和生物信息学预测，缺乏临床样

本中 ｃｉｒｃＡＮＫＲＤ３６ 与 ｓＲＡＧＥ 直接互作的实验证据，
两者是否通过竞争性内源性 ＲＮＡ 网络调控炎性反应

通路尚需进一步验证。 最后，ｓＲＡＧＥ 作为保护性因素

与危险因素的矛盾结果可能源于脓毒症相关 ＡＲＤＳ 患

者全身炎性反应状态与局部肺损伤的复杂交互作用，
但本研究未动态监测 ｓＲＡＧＥ 变化趋势，难以明确其阈

值效应及最佳截断值，仍需在后续研究进一步探究。
４　 结　 论

　 　 综上所述，血清 ｃｉｒｃＡＮＫＲＤ３６、ｓＲＡＧＥ 水平与脓

毒症相关 ＡＲＤＳ 患者 ２８ ｄ 预后呈现显著关联。 具体

而言，上述 ２ 个指标水平能够较为准确地反映患者的

病情严重程度和预后情况。 当血清 ｃｉｒｃＡＮＫＲＤ３６、
ｓＲＡＧＥ 双指标异常上升时，提示患者机体炎性反应和

器官损伤更为严重，死亡风险相对较高。 基于此，血清

ｃｉｒｃＡＮＫＲＤ３６、ｓＲＡＧＥ 可作为评估脓毒症相关 ＡＲＤＳ
患者预后的潜在生物标志物，对其进行动态监测，能为

临床早期干预和个体化治疗策略的制定提供重要参考

依据，有助于改善患者的治疗效果和预后。
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［５］ 　 Ｑｉａｏ Ｘ， Ｙｉｎ Ｊ， Ｚｈｅｎｇ Ｚ，ｅｔ ａｌ．Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｄｙｎａｍｉｃｓ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ：
Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［ Ｊ］ ．Ｃｅｌｌ Ｃｏｍｍｕｎ Ｓｉｇｎａｌ，
２０２４，２２（１）：２４１． ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１２９６４⁃０２４⁃０１６２０⁃ｙ．

［６］ 　 Ｈａｎｌｅｙ Ｃ， Ｇｉａｃｏｍｉｎｉ Ｃ， Ｂｒｅｎｎａｎ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｒｅｇａｒｄｉｎｇ ｔｈｅ
ｂｅｒｌｉｎ ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎ ｏｆ ＡＲＤＳ ｆｒｏｍ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］ ．
Ｓｅｍｉｎ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ，２０２２，４３（３）：３７９⁃３８９．ＤＯＩ： １０．１０５５ ／
ｓ⁃００４２⁃１７４４３０６．

［７］ 　 Ｓｉｎｇｅｒ Ｍ，Ｄｅｕｔｓｃｈｍａｎ ＣＳ，Ｓｅｙｍｏｕｒ ＣＷ，ｅｔ ａｌ．Ｔｈｅ ｔｈｉｒｄ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｓｅｐｓｉｓ ａｎｄ ｓｅｐｔｉｃ ｓｈｏｃｋ （Ｓｅｐｓｉｓ⁃３）［Ｊ］ ．ＪＡ⁃
ＭＡ，２０１６，３１５（８）：８０１⁃８１０． ＤＯＩ：１０．１００１ ／ ｊａｍａ．２０１６．０２８７．

［８］ 　 Ｈａｎｓｅｎ ＣＫ， Ｉｓｓａ Ｍ， Ｂａｌａｊｉ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ＡＰＡＣＨＥ
Ⅱ ａｎｄ ＳＯＦＡ ｓｃｏｒｅｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｅｔｏａｃｉｄｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ Ｃａｒｅ
Ｍｅｄ， ２０２２ ，３７（６）：７１５⁃７２０． ＤＯＩ： １０．１１７７ ／ ０８８５０６６６２１１０２３７１８．

［９］ 　 王丽阳，王艺璁，刘欢，等．血清 ＲＡＧＥ、ＰＢＥＦ 水平对重症肺炎患

儿继发急性呼吸窘迫综合征的预测价值［Ｊ］ ．疑难病杂志， ２０２４，
２３（９）：１０８５⁃１０８９．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２４．０９．０１２．

［１０］ 　 Ｙｅｈｙａ Ｎ， Ｂｏｏｔｈ ＴＪ， Ａｒｄｈａｎａｒｉ ＧＤ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ
ｉｎｊｕｒｙ ｍａｒｋｅｒ ｄｙｎａｍｉｃｓ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ，２０２４，１３４ （ １０）： ｅ１７７８９６． ＤＯＩ： １０．
１１７２ ／ ＪＣＩ１７７８９６．

［１１］ 　 Ｍｅｓｓａｏｕｄ⁃Ｎａｃｅｒ Ｙ， Ｃｕｌｅｒｉｅｒ Ｅ， Ｒｏｓｅ Ｓ， ｅｔ ａｌ．ＳＴＩＮＧ ａｇｏｎｉｓｔ ｄｉＡＢＺＩ
ｉｎｄｕｃｅｓ ＰＡＮｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ＤＮＡ ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ （ＡＲＤＳ）［Ｊ］ ．Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ，２０２２，１３（３）：２６９． ＤＯＩ： １０．
１０３８ ／ ｓ４１４１９⁃０２２⁃０４６６４⁃５．

［１２］ 　 Ｚｈｏｕ Ｍ， Ｍｅｎｇ Ｌ， Ｈｅ Ｑ，ｅｔ ａｌ．Ｖａｌｓａｒｔａｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ＬＰＳ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ＡＬＩ

·４５０１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ９ 月第 ２４ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．９



ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ＮＦ⁃κＢ ａｎｄ ＭＡＰＫ ｐａｔｈｗａｙｓ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，
２０２４，１５：１３２１０９５．ＤＯＩ： １０．３３８９ ／ ｆｐｈａｒ．２０２４．１３２１０９５．

［１３］ 　 Ｓａｌｅｈｉ Ｍ， Ａｍｉｒｉ Ｓ， Ｉｌｇｈａｒｉ Ｄ， ｅｔ ａｌ．Ｔｈｅ ｒｅｍａｒｋａｂｌｅ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ （ＲＡＧＥ） ａｎｄ ｉｔｓ ｓｏｌｕｂｌｅ
ｉｓｏｆｏｒｍｓ ｉｎ ＣＯＶＩＤ⁃１９： Ｔｈｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｏｆ ＲＡＧＥ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｔｈｅ
ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｉｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｂｉｏｃｈｅｍ，２０２３，３８ （ ２）： １５９⁃１７１．
ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ１２２９１⁃０２２⁃０１０８１⁃５．

［１４］ 　 Ｃｈｅｎ Ｘ， Ｓｈｅｎ Ｊ， Ｊｉａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｐｙｒｉｄａｍｏｌｅ ａｓ ａ
ｎｏｖｅｌ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ａｎｄ ｉｔｓ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｒｅ⁃
ｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［ Ｊ］ ． Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ， ２０２４，１４
（１８）：６９４７⁃６９６８．ＤＯＩ： １０．７１５０ ／ ｔｈｎｏ．１０２３１８．

［１５］ 　 Ｃａｏ Ｓ， Ｌｉ Ｈ， Ｘｉｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｆｉｌｅ ａｎｄ ｂｉｏ⁃
ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］ ．Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ
Ｃａｒｅ Ｍｅｄ， ２０２４， ５０ （ １ ）： ４６⁃５５． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ００１３４⁃０２３⁃
０７２４８⁃９．

［１６］ 　 Ｊｉａｎｇ Ｗ， Ｌｉｕ Ｊ， Ｃｕｉ Ｊ， ｅｔ ａｌ．Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｐｌａｙｓ ａ ｃｒｕｃｉａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｌｕｎｇ
ｃｅｌｌ ｄａｍａｇｅ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ ｓｔｒｅｔｃｈ［Ｊ］．Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ，
２０２３，２０９（Ｐｔ １）：８４⁃９５． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｆｒｅｅｒａｄｂｉｏｍｅｄ．２０２３．１０．３８１．

［１７］ 　 Ｌｉｍ ＭＪ， Ｚｉｎｔｅｒ ＭＳ， Ｃｈｅｎ Ｌ， ｅｔ ａｌ．Ｂｅｙｏｎｄ ｔｈｅ ａｌｖｅｏｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ：
Ｐｌａｓｍａ ｓｏｌｕｂｌｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｉｓ ａｓｓｏ⁃
ｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ， ｍｏｒｔａｌｉｔｙ， ａｎｄ ｅｘｔｒａｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｏｒｇａｎ ｆａｉｌｕｒｅ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］ ．
Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ， ２０２２， ５０ （ ５ ）： ８３７⁃８４７． ＤＯＩ： １０． １１５２ ／ ａｊｐｌｕｎｇ．
００３５０．２０２３．

［１８］ 　 Ｗｉｃｋ ＫＤ， Ｓｉｅｇｅｌ Ｌ， Ｏｌｄｍｉｘｏｎ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｏｆ
ｔｈｅ ｓｏｌｕｂｌｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ⁃ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｉｎ ｎｏｎｉｎｔｕ⁃
ｂａｔｅｄ ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＯＶＩＤ⁃１９ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ
Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｌｕｎｇ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０２４，３２７（５）：Ｌ６０７⁃Ｌ６１４．ＤＯＩ： １０．
１１５２ ／ ａｊｐｌｕｎｇ．００３５０．２０２３．

［１９］ 　 Ｊｏｎｅｓ ＴＫ， Ｒｅｉｌｌｙ ＪＰ， Ａｎｄｅｒｓｏｎ ＢＪ， ｅｔ ａｌ．Ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅａｒｌｙ ｐｌａｓｍａ ｓｏｌｕｂｌｅ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌ⁃
ｉｔｙ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ，２０２３，２０８（ ５）：６２８⁃
６３０．ＤＯＩ： １０．１１６４ ／ ｒｃｃｍ．２０２３０２⁃０３１４ＬＥ．

［２０］ 　 Ｄａｈｍｅｒ ＭＫ， Ｙａｎｇ Ｇ， Ｚｈａｎｇ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ
ｉｎ ｐａｅｄｉａｔｒｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ： Ａ ｌａ⁃
ｔｅｎｔ ｃｌａｓｓ ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｒｅｓｐｉｒ Ｍｅｄ，２０２２，１０（３）：２８９⁃２９７．
ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ Ｓ２２１３⁃２６００（２１）００３８２⁃９．

［２１］ 　 Ｄｉｘｏｎ Ａ， Ｋｅｎｎｙ ＪＥ， Ｂｕｚｚａｒｄ Ｌ， ｅｔ ａｌ．Ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎ⁃
ｄｒｏｍｅ， ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ， ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ａｆｔｅｒ ｔｒａｕｍａ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１， ｓｏｌｕｂｌｅ ｔｈｒｏｍｂｏｍｏｄｕｌｉｎ，
ａｎｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ［Ｊ］ ．Ｊ Ｔｒａｕｍａ Ａｃｕｔｅ
Ｃａｒｅ Ｓｕｒｇ， ２０２４， ９６ （ ２ ）： ３１９⁃３２５． ＤＯＩ： １０． １０９７ ／
ＴＡ．００００００００００００４０９６．

［２２］ 　 王维，向泊羽，张千江，等．脓毒症相关急性呼吸窘迫综合征患者

血清 ＳＩＲＴ１，ＥＳＭ⁃１，ＦＧＦ２１ 表达水平与治疗结局的相关性分析

［Ｊ］ ．实用临床医药杂志， ２０２５， ２９（３）：４６⁃５０．ＤＯＩ： １０． ７６１９ ／
ｊｃｍｐ． ２０２４４８０２．

［２３］ 　 Ｄｕｍａｓ Ｇ， Ｋａｐａｎｄｊｉ Ｎ， Ａｚｏｕｌａｙ Ｅ， ｅｔ ａｌ．Ｒｅｐｌｙ ｔｏ： Ｈｉｇｈ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ
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　 非小细胞肺癌患者组织中 ＳＰＰ１、ＭＴＳＳ１、ＳＬＣ７Ａ１１ 的
表达及其与病理参数、预后的关系
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）组织中磷蛋白 １（ＳＰＰ１）、转移抑制因子 １（ＭＴＳＳ１）、溶质载体家族

７ 成员 １１（ＳＬＣ７Ａ１１）表达与患者临床病理特征及预后的关系。 方法　 选取 ２０１９ 年 ７ 月—２０２１ 年 ６ 月黄冈市中心医

院肿瘤内科收治的 ＮＳＣＬＣ 手术患者 ２０４ 例为研究对象。 免疫组化法检测患者癌组织及癌旁组织中 ＳＰＰ１、ＭＴＳＳ１、
ＳＬＣ７Ａ１１ 表达；根据术后 ３ 年内死亡情况分为死亡组（ｎ＝ ５０）及生存组（ｎ＝ １４３）；多因素 Ｃｏｘ 回归分析 ＮＳＣＬＣ 预后的

影响因素；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析 ＳＰＰ１、ＭＴＳＳ１、 ＳＬＣ７Ａ１１ 表达与 ＮＳＣＬＣ 预后的关系。 结果 　 癌组织中 ＳＰＰ１、
ＳＬＣ７Ａ１１ 阳性表达率均显著高于癌旁组织，ＭＴＳＳ１ 阳性表达率明显低于癌旁组织（ χ２ ／ Ｐ ＝ ９０．３６２ ／ ＜０．００１、１００．８８５ ／ ＜

０．００１、１０２．０７３ ／ ＜０．００１）；ＮＳＣＬＣ 患者癌组织 ＳＰＰ１ 阳性表达和 ＳＬＣ７Ａ１１ 阳性表达中，肿瘤直径≥５ ｃｍ、ＴＮＭ 分期为Ⅲ
期、有淋巴结转移、有吸烟史的患者占比更高（ＳＰＰ１：χ２ ／ Ｐ＝ ５．４０８ ／ ０．０２０、１０．６３６ ／ ＜０．００１、６．８３８ ／ ＜０．００１、１０．３５２ ／ ＜０．００１；

ＳＬＣ７Ａ１１：χ２ ／ Ｐ＝ ６．９６５ ／ ＜０．００１、７．６３８ ／ ＜０．００１、１０．５９７ ／ ＜０．００１、１６．６５７ ／ ＜０．００１），而在 ＭＴＳＳ１ 阳性表达中，ＴＮＭ 分期Ⅰ～

Ⅱ期、无淋巴结转移、无吸烟史的患者占比更高（χ２ ＝ ９．６８１、１０．６１１、７．１８７，Ｐ 均＜０．００１）；与生存组比较，死亡组有吸烟

史、有职业暴露、ＴＮＭ 为Ⅲ期、淋巴结转移者占比明显较高（χ２ ／ Ｐ ＝ ７．５０１ ／ ＜０．００１、４．２０５ ／ ０．０４０、１２．８６１ ／ ＜０．００１、１０．９０７ ／ ＜

０．００１）；死亡组患者 ＳＰＰ１、ＳＬＣ７Ａ１１ 阳性率高于生存组，ＭＴＳＳ１ 阳性率低于生存组（ χ２ ／ Ｐ ＝ １１．２７３ ／ ＜０．００１、１１．４９０ ／ ＜

０．００１、７．６０３ ／ ０．００６）；多因素 Ｃｏｘ 回归结果显示，ＴＮＭ Ⅲ期、有淋巴结转移、ＳＰＰ１ 阳性、ＳＬＣ７Ａ１１ 阳性、有吸烟史均为

ＮＳＣＬＣ 预后不良的危险因素，ＭＴＳＳ１ 阳性为 ＮＳＣＬＣ 预后不良的保护因素［ＨＲ（９５％ＣＩ）＝ ２．３６９（１．６２３ ～ ３．４５８）、１．８４３
（１．３０８～２．５９７）、２．０１４（１． ３９６ ～ ２． ９０６）、１． ９８６（１． ４２０ ～ ２． ７７７）、２． ２５９（１． ３７０ ～ ３．７２４）、０． ８５６（０． ７５４ ～ ０．９７２）］；ＳＰＰ１、
ＳＬＣ７Ａ１１ 阳性表达的 ＮＳＣＬＣ 患者 ３ 年总生存率分别低于 ＳＰＰ１、ＳＬＣ７Ａ１１ 阴性表达（Ｌｏｇ Ｒａｎｋ χ２ ／ Ｐ ＝ ９．９８８ ／ ０．００２、

１０．６０８ ／ ０．００１），ＭＴＳＳ１ 阳性表达患者 ３ 年总生存率高于 ＭＴＳＳ１ 阴性表达（ Ｌｏｇ Ｒａｎｋ χ２ ／ Ｐ ＝ ７． ８８４ ／ ０．００５）。结论 　

ＮＳＣＬＣ 患者癌组织中 ＳＰＰ１、ＳＬＣ７Ａ１１ 阳性表达率高，ＭＴＳＳ１ 阳性表达率低，且三者表达情况与 ＮＳＣＬＣ 病理特征及预

后密切相关。
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Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （８２３０３８２８）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｃｈｅｎ Ｙｕｎｓｈａｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｃｙｓ９６０９２８＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the relationship between the expression of secreted phosphoprotein 1 (SPP1),
metastasis suppressor 1 (MTSS1), and solute carrier family 7 member 11 (SLC7A11) in non⁃small cell lung cancer (NSCLC)
tissues and the clinical pathological characteristics and prognosis of patients. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 204 NSCLC patients admit⁃
ted to the Department of Oncology of Huanggang Central Hospital from July 2019 to June 2021 were selected as the study ob⁃
jects. The expression of SPP1, MTSS1 and SLC7A11 in cancer tissues and adjacent tissues were detected by immunohisto⁃
chemistry. According to the death situation within 3 years after operation, the patients were divided into death group (n = 50)
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� and survival group (n =143). Multivariate Cox regression was used to analyze the prognostic factors of NSCLC. Kaplan⁃Meier
� curve was used to analyze the relationship between the expression of SPP1, MTSS1 and SLC7A11 and the prognosis of

NSCLC. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The positive expression rates of SPP1 and SLC7A11 in cancer tissues were significantly higher than those
in paracancer tissues, and the positive expression rates of MTSS1 were significantly lower than that in paracancer tissues ( χ2 /P =

� 90.362/<0.001, 100.885/<0.001, 102.073/<0.001). Among the positive SPP1 expression in NSCLC patients, the percentage of
patients with tumor diameter ≥5 cm, TNM staging in 35 years, lymph node metastasis and history of smoking was higher
( χ2 /P =5.408/0.020, 10.636/<0.001, 6.838/<0.001, 10.352/<0.001). At the same time, the proportion of these patients in

� SLC7A11 positive expression was also higher ( χ2 =6.965, 7.638, 10.597, 16.657, P<0.001), while in MTSS1 positive expres⁃

� sion, The proportion of patients with TNM stage Ⅰ to Ⅱ, no lymph node metastasis and no smoking history was higher
( χ2 =9.681, 10.611, 7.187, P<0.001). Compared with the survival group, the proportion of smoking history and occupational

� exposure,TNM stage Ⅲ and lymph node metastasis in the death group was significantly higher ( χ2 /P = 7.501/<0.001,4.205/

� 0.040,12.861/<0.001,10.907/<0.001). The survival rate of SPP1 and SLC7A11 positive patients in the death group was lower
than that of the survival group, while the survival rate of MTSS1 positive patients in the survival group was higher than that of
the death group ( χ2 /P = 11.273/<0.001,11.490/<0.001,7.603/0.006). Multivariate Cox regression results showed that TNM

� stage Ⅲ, lymph node metastasis, positive SPP1, positive SLC7A11 and smoking history were all risk factors for poor progno⁃
sis of NSCLC. Positive MTSS1 was a protective factor for poor prognosis of NSCLC［HR(95% CI) = 2.369（1.623－3.458） ,

� 1.843（1.308－2.597） , 2.014 （1.396－2.906） , 1.986（1.420－2.777） , 2.259（1.370－3.724） , 0.856 (0.754－0.972)］ . The three⁃
year overall survival rate of NSCLC patients with SPP1 and SLC7A11 positive expression was lower than that of SPP1 and
SLC7A11 negative expression (Log Rank χ2 /P =9.988/0.002, 10.608/0.001), respectively. The three⁃year overall survival rate

� of patients with positive expression of MTSS1 was higher than that with negative expression of MTSS1 (Log Rank χ2 /P =

� 7.884/0.005). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 SPP1 and SLC7A11 have a high positive expression rate in NSCLC tissues, while MTSS1 has a
low positive expression rate in NSCLC tissues. The expression of these three proteins is closely related to the pathological fea⁃
tures and prognosis of NSCLC.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Non⁃small cell lung cancer;Phosphoprotein 1; Metastasis suppressor 1; Solute carrier family 7 member
11; Prognosis

　 　 肺癌是全球癌症相关死亡的主要原因，估计每年

有 ２００ 万新病例和 １７６ 万人死亡，肺癌患者中绝大多

数为 非 小 细 胞 肺 癌 （ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ，
ＮＳＣＬＣ） ［１⁃２］。 手术是延长患者生存时间、提高患者生

存质量的有效方法［３］。 免疫疗法和化疗虽已在临床

治疗中应用与进展，但由于癌症转移、复发的特性和肿

瘤相关死亡仍是重大问题［４］。 ＮＳＣＬＣ 虽已有预测因

子可能提示预后情况，但预后不良仍然严重［５］。 研究

报道，磷蛋白 １（ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｐｈｏｓｐｈｏｐｒｏｔｅｉｎ １，ＳＰＰ１）、转移

抑制因子 １（ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ １，ＭＴＳＳ１）和溶质载

体家族 ７ 成员 １１（ ｓｏｌｕｔｅ ｃａｒｒｉｅｒ ｆａｍｉｌｙ ７ ｍｅｍｂｅｒ １１，
ＳＬＣ７Ａ１１）可能与肿瘤细胞的增殖、侵袭能力有关，然
而目前 ＳＰＰ１、ＭＴＳＳ１、ＳＬＣ７Ａ１１ 在 ＮＳＣＬＣ 中的研究较

少［６⁃８］。 因此，本研究通过检测 ＮＳＣＬＣ 患者癌组织中

ＳＰＰ１、ＭＴＳＳ１、ＳＬＣ７Ａ１１ 表达情况，分析 ＳＰＰ１、ＭＴＳＳ１、
ＳＬＣ７Ａ１１ 与 ＮＳＣＬＣ 病 理 特 征 及 预 后 的 关 系， 为

ＮＳＣＬＣ 的治疗及预后预测提供参考，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０１９ 年 ７ 月—２０２１ 年 ６ 月黄冈

市中心医院肿瘤内科收治的 ＮＳＣＬＣ 手术患者 ２０４ 例

为研究对象，男 １２１ 例，女 ８３ 例，年龄 ４５～７５（６０．６５±９．５７）
岁；体质量指数（２０．１９±１．６３）ｋｇ ／ ｍ２；病程（５．１３±０．６３）年；
其中有吸烟史 １０８ 例；糖尿病史 １１２ 例，高血压史 １１７
例，职业暴露者 １３３，家族遗传史 １０９ 例；ＴＮＭ 分期

Ⅰ～Ⅱ期 １０７ 例，Ⅲ期 ９７ 例；分化程度低分化者 ７６
例，中高分化者 １２８ 例。 本研究经医学伦理委员会审

核通过（ＨＧＹＹ⁃ＫＹ⁃２０１９⁃０６２），患者或家属知情同意

并签署同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①符合 ＮＳＣＬＣ 诊

断标准［９］，经病理学证实；②接受手术治疗且术前未

接受放化疗。 （２）排除标准：①合并其他恶性肿瘤等

重大疾病；②妊娠 ／哺乳期；③合并其他肺部疾病；④复

发性 ＮＳＣＬＣ；⑤伴严重精神性疾病；⑥预计生存期＜６
个月；⑦不接受随访。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 组织中 ＳＰＰ１、ＭＴＳＳ１、ＳＬＣ７Ａ１１ 表达检测：采用

免疫组化法检测 ＳＰＰ１、ＭＴＳＳ１、ＳＬＣ７Ａ１１ 表达，ＳＰＰ１、
ＭＴＳＳ１、 ＳＬＣ７Ａ１１ 兔 多 克 隆 抗 体 的 货 号 分 别 为

ａｂ２４７０６１（美国 Ａｂｃａｍ 公司）、Ｄ１６１９２９［生工生物工程

（上海） 股份有限公司］ 和 ａｂ３７１８５ （美国 Ａｂｃａｍ 公
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司）。 将术中获取的癌组织及癌旁组织标本用甲醛溶

液固定，石蜡包埋，制作 ４ μｍ 切片。 切片脱蜡、水化，
抗原修复，滴加一抗 ４℃孵育过夜（阴性对照以 ＰＢＳ 代

替一抗）；第 ２ 天用 ＰＢＳ 冲洗后滴加二抗，室温孵育

１ ｈ，ＤＡＢ 显色、苏木精复染、中性树胶封片，光学显微

镜（日本尼康公司，型号为 ＪＣＭ⁃５０００）下观察。 结果判

读：（１）染色强度计分。 无色、淡黄色、棕黄色、棕褐色分

别计 ０、１、２、３ 分。 （２）阳性细胞百分比计分。 ≤５％、
６％～２５％、２６％～５０％、５１％～７５％、≥７６％分别计 ０、１、２、
３、４ 分。 两项分数之积≥２ 分为阳性，反之为阴性。
１．３．２　 癌组织中 ＳＰＰ１、ＭＴＳＳ１、ＳＬＣ７Ａ１１ 表达与临床

病理 特 征 的 关 系： 分 析 癌 组 织 中 ＳＰＰ１、 ＭＴＳＳ１、
ＳＬＣ７Ａ１１ 表达与患者临床病理特征之间的关系，研究

人员通过查阅病历、询问患者以及影像学检查等方法

收集患者的各项临床病理特征数据。 性别和年龄通过

病历或患者本人确认；吸烟史、糖尿病史、高血压史、职
业暴露和家族遗传史则通过询问患者或查阅病历记录

获得；病理类型和分化程度通过病理报告确定；肿瘤直

径通过 ＣＴ 扫描测量；ＴＮＭ 分期和淋巴结转移则结合

影像学检查和病理报告进行评估。
１．３．３　 随访：通过电话、门诊复查的形式进行随访，每
半年随访 １ 次，随访 ３ 年，随访截至 ２０２４ 年 ６ 月 １ 日，
统计死亡情况，并分为死亡组及生存组。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２５．０ 软件处理数据。 计

数资料以频数 ／构成比（％）表示，比较采用 χ２ 检验；正
态分布计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，比较采用 ｔ 检验；多因素

Ｃｏｘ 回归分析 ＮＳＣＬＣ 预后的影响因素；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ
曲线分析癌组织中 ＳＰＰ１、ＭＴＳＳ１、 ＳＬＣ７Ａ１１ 表达与

ＮＳＣＬＣ 预后的关系。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 癌组织及癌旁组织中 ＳＰＰ１、ＭＴＳＳ１、ＳＬＣ７Ａ１１ 表

达比较　 癌组织中 ＳＰＰ１、ＳＬＣ７Ａ１１ 阳性表达率均显著

高于癌旁组织（Ｐ＜０．０１），ＭＴＳＳ１ 阳性表达率明显低于

癌旁组织（Ｐ＜０．０１），见表 １、图 １。

表 １　 癌组织及癌旁组织中 ＳＰＰ１、ＭＴＳＳ１、ＳＬＣ７Ａ１１ 表达比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＳＰＰ１， ＭＴＳＳ１， ａｎｄ ＳＬＣ７Ａ１１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ

组织 例数
ＳＰＰ１

阳性 阴性

ＭＴＳＳ１
阳性 阴性

ＳＬＣ７Ａ１１
阳性 阴性

癌旁组织 ２０４ ５５（２６．９６） １４９（７３．０４） １６７（８１．８６） ３７（１８．１４） ６１（２９．９０） １４３（７０．１０）
癌组织 ２０４ １５１（７４．０２） ５３（２５．９８） ６６（３２．３５） １３８（６７．６５） １６２（７９．４１） ４２（２０．５９）
χ２ 值 ９０．３６２ １０２．０７３ １００．８８５
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

图 １　 癌组织和癌旁组织中 ＳＰＰ１、ＭＴＳＳ１、ＳＬＣ７Ａ１１ 表达的免疫组织化学染色图（免疫组化法，×４００）
Ｆｉｇ．１　 Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ＳＰＰ１， ＭＴＳＳ１， ａｎｄ ＳＬＣ７Ａ１１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｃａｎｃｅｒｏｕｓ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ
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２．２　 癌组织中 ＳＰＰ１、ＭＴＳＳ１、ＳＬＣ７Ａ１１ 表达在不同临

床病理特征中 比 较 　 ＮＳＣＬＣ 患 者 ＳＰＰ１ 阳 性 及

ＳＬＣ７Ａ１１ 阳性表达中，肿瘤直径≥５ ｃｍ、ＴＮＭ 分期Ⅲ
期、有淋巴结转移、有吸烟史患者占比更高（Ｐ＜０．０５），
而 ＭＴＳＳ１ 阳性表达中，ＴＮＭ 分期Ⅰ～Ⅱ期、无淋巴结

转移、无吸烟史的患者占比更高 （Ｐ ＜ ０． ０５）； ＳＰＰ１、
ＭＴＳＳ１、ＳＬＣ７Ａ１１ 表达在其他临床病理特征中占比比

较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 ２。
２．３　 死亡组、生存组临床病理特征比较　 ２０４ 例患者

中完成随访 １９３ 例，随访成功率 ９４．６１％，其中 ５０ 例患

者死亡，死亡率 ２５．９１％。 与生存组比较，死亡组患者

在 ＴＮＭ 为Ⅲ期及淋巴结转移，有吸烟史、有职业暴露

中的比例明显升高（Ｐ＜０．０１），见表 ３。
２．４　 生存组与死亡组 ＳＰＰ１、ＭＴＳＳ１、ＳＬＣ７Ａ１１ 阳性率

比较 　 死亡组 ＳＰＰ１、ＳＬＣ７Ａ１１ 阳性率高于生存组，
ＭＴＳＳ１ 阳性率低于生存组（Ｐ＜０．０５），见表 ４。
２．５　 ＮＳＣＬＣ 患者不良预后的多因素 Ｃｏｘ 回归分析　
以 ＮＳＣＬＣ 患者不良预后为因变量（赋值：是为“１”；否
为“０”），以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目为自变量进行多

因素 Ｃｏｘ 回归分析，结果显示：ＴＮＭ Ⅲ期、淋巴结转

移、ＳＰＰ１ 阳性、ＳＬＣ７Ａ１１ 阳性、吸烟史均为 ＮＳＣＬＣ 预

后不良的危险因素，ＭＴＳＳ１ 阳性为 ＮＳＣＬＣ 预后不良的

保护因素（Ｐ＜０．０１），见表 ５。
２．６　 ＳＰＰ１、ＭＴＳＳ１、ＳＬＣ７Ａ１１ 表达与 ＮＳＣＬＣ 预后的

Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线　 ＳＰＰ１ 阳性表达患者 １５１ 例中 ８ 例

失访，９７ 例生存；ＳＰＰ１ 阴性表达患者 ５３ 例中 ３ 例失

访，４６ 例生存。 ＭＴＳＳ１ 阳性表达患者 ６６ 例中 ５ 例失

访，５３ 例生存；ＭＴＳＳ１ 阴性表达患者 １３８ 例中 ６ 例失

访，９０ 例生存。 ＳＬＣ７Ａ１１ 阳性表达患者 １６２ 例中 ９ 例

表 ３　 死亡组、生存组临床病理特征比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｄｅａｔｈ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｇｒｏｕｐ

项　 目 例数
生存组

（ｎ＝ １４３）
死亡组
（ｎ＝ ５０）

χ２ 值 Ｐ 值

性别 男 １１４ ８３（５８．０４） ３１（６２．００） ０．２４０ ０．６２４
女 ７９ ６０（４１．９６） １９（３８．００）

年龄 ＜６０ 岁 ８７ ６７（４６．８５） ２０（４０．００） ０．７０３ ０．４０２
≥６０ 岁 １０６ ７６（５３．１５） ３０（６０．００）

吸烟史 １０３ ６８（４７．５５） ３５（７０．００） ７．５０１ ＜０．００１
糖尿病史 １１２ ８６（６０．１４） ２６（５２．００） １．００８ ０．３１５
高血压史 １１６ ８９（６２．２４） ２７（５４．００） １．０４８ ０．３０６
职业暴露 １３２ ９２（６４．３４） ４０（８０．００） ４．２０５ ０．０４０
家族遗传史 １０３ ７６（５３．１５） ２７（５４．００） ０．０１１ ０．９１７
病理类型 腺癌 ７４ ５１（３５．６６） ２３（４６．００） １．６７４ ０．１９６

鳞癌 １１９ ９２（６４．３４） ２７（５４．００）
肿瘤直径 ＜５ ｃｍ ９５ ７４（５１．７５） ２１（４２．００） １．４０９ ０．２３５

≥５ ｃｍ ９８ ６９（４８．２５） ２９（４８．００）
分化程度 低分化 ７２ ４８（３３．５７） ２４（４８．００） ３．３００ ０．０６９

中高分化 １２１ ９５（６６．４３） ２６（５２．００）
ＴＮＭ 分期 Ⅰ～Ⅱ期 １００ ８５（５９．４４） １５（３０．００） １２．８６１ ＜０．００１

Ⅲ期 ９３ ５８（４０．５６） ３５（７０．００）
淋巴结转移 ８５ ５３（３７．０６） ３２（６４．００） １０．９０７ ＜０．００１

表 ２　 癌组织中 ＳＰＰ１、ＭＴＳＳ１、ＳＬＣ７Ａ１１ 表达在不同临床病理特征中比较　 ［例（％）］
Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＳＰＰ１， ＭＴＳＳ１， ａｎｄ ＳＬＣ７Ａ１１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ

项　 目 例数
ＳＰＰ１ 阳性
（ｎ＝ １５１）

χ２ 值 Ｐ 值
ＭＴＳＳ１ 阳性
（ｎ＝ ６６）

χ２ 值 Ｐ 值
ＳＬＣ７Ａ１１ 阳性

（ｎ＝ １６２）
χ２ 值 Ｐ 值

性别 男 １２１ ９２（７６．０３） ０．６２７ ０．４２８ ３６（２９．７５） ０．９１９ ０．３３８ ９９（８１．８２） １．０５３ ０．３０５
女 ８３ ５９（７１．０８） ３０（３６．１４） ６３（７５．９０）

年龄 ＜６０ 岁 ９０ ６８（７５．５６） ０．１９８ ０．６５７ ３２（３５．５６） ０．７５５ ０．３８５ ６７（７４．４４） ２．４３１ ０．１１９
≥６０ 岁 １１４ ８３（７２．８１） ３４（２９．８２） ９５（８３．３３）

吸烟史 １０８ ９０（８３．３３） １０．３５２ ＜０．００１ ２６（２４．０７） ７．１８７ ＜０．００１ ７４（６８．５２） １６．６５７ ＜０．００１
糖尿病史 １１２ ７９（７０．５４） １．５６７ ０．２１１ ３３（２９．４６） ０．９４７ ０．３３１ ８５（７５．８９） １．８８１ ０．１７０
高血压史 １１７ ８２（７０．０９） １．９６９ ０．１６１ ４４（３７．６１） ３．４６０ ０．０６３ ９０（７６．９２） １．０３９ ０．３０８
职业暴露 １３３ １０２（７６．６９） １．４１９ ０．２３４ ３９（２９．３２） １．６０３ ０．２０６ １１０（８２．７１） ２．５３８ ０．１１１
家族遗传史 １０９ ８１（７４．３１） ０．０１０ ０．９１９ ３５（３２．１１） ０．００６ ０．９３７ ８５（７７．９８） ０．２９３ ０．５８８
病理类型 腺癌 ７８ ５７（７３．０８） ０．０５８ ０．８０９ ２２（２８．２１） ０．９９３ ０．３１９ ６４（８２．０５） ０．５３８ ０．４６３

鳞癌 １２６ ９４（７４．６０） ４４（３４．９２） ９８（７７．７８）
肿瘤直径 ＜５ ｃｍ ９９ ６６（６６．６７） ５．４０８ ０．０２０ ３５（３５．３５） ０．７９１ ０．３７４ ７１（７１．７２） ６．９６５ ＜０．００１

≥５ ｃｍ １０５ ８５（８０．９５） ３１（２９．５２） ９１（８６．６７）
分化程度 低分化 ７６ ６１（８０．２６） ２．４５５ ０．１１７ ２１（２７．６３） １．２３４ ０．２６７ ６５（８５．５３） ２．７７０ ０．０９６

中高分化 １２８ ９０（７０．３１） ４５（３５．１６） ９７（７５．７８）
ＴＮＭ 分期 Ⅰ～Ⅱ期 １０７ ６９（６４．４９） １０．６３６ ＜０．００１ ４５（４２．０６） ９．６８１ ＜０．００１ ７７（７１．９６） ７．６３８ ＜０．００１

Ⅲ期 ９７ ８２（８４．５４） ２１（２１．６５） ８５（８７．６３）
淋巴结转移 ８９ ７４（８３．１５） ６．８３８ ＜０．００１ １８（２０．２２） １０．６１１ ＜０．００１ ８０（８９．８９） １０．５９７ ＜０．００１
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表 ４　 生存组与死亡组 ＳＰＰ１、ＭＴＳＳ１、ＳＬＣ７Ａ１１ 阳性率比较 　
［例（％）］

Ｔａｂ．４ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＳＰＰ１， ＭＴＳＳ１， ＳＬＣ７Ａ１１ ｐｏｓｉｔｉｖｉｔｙ ｒａｔｅｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｄｅａｔｈ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 ＳＰＰ１ 阳性 ＭＴＳＳ１ 阳性 ＳＬＣ７Ａ１１ 阳性

生存组 １４３ ９７（６７．８３） ５３（３７．０６） １０５（７３．４３）
死亡组 ５０ ４６（９２．００） ８（１６．００） ４８（９６．００）
χ２ 值 １１．２７３ ７．６０３ １１．４９０
Ｐ 值 ＜０．００１ ０．００６ ＜０．００１

表 ５　 ＮＳＣＬＣ 患者预后的多因素 Ｃｏｘ 回归分析

Ｔａｂ． ５ 　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ
ＮＳＣＬＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
ＴＮＭ Ⅲ期 ０．８６２ ０．１９３ １９．９７０ ＜０．００１ ２．３６９ １．６２３～３．４５８
淋巴结转移 ０．６１１ ０．１７５ １２．２０６ ＜０．００１ １．８４３ １．３０８～２．５９７
ＳＰＰ１ 阳性 ０．７００ ０．１８７ １４．０１７ ＜０．００１ ２．０１４ １．３９６～２．９０６
ＭＴＳＳ１ 阳性 －０．１５５ ０．０６５ ５．７２２ ０．０１７ ０．８５６ ０．７５４～０．９７２
ＳＬＣ７Ａ１１ 阳性 ０．６８６ ０．１７１ １６．０９９ ＜０．００１ １．９８６ １．４２０～２．７７７
吸烟史 ０．８１５ ０．２５５ １０．２１３ ＜０．００１ ２．２５９ １．３７０～３．７２４
职业暴露 ０．７６９ ０．４４６ ２．９７１ ０．０８５ ２．１５７ ０．９００～５．１７０

失访，１０５ 例生存；ＳＬＣ７Ａ１１ 阴性表达患者 ４２ 例中 ２
例失访，３８ 例生存。 ＳＰＰ１ 阳性表达患者 ３ 年总生存

率（９７ ／ １４３，６７．８３％）低于 ＳＰＰ１ 阴性表达患者（４６ ／ ５０，
９２．００％）（Ｌｏｇ Ｒａｎｋ χ２ ＝ ９．９８８，Ｐ ＝ ０．００２）；ＭＴＳＳ１ 阳性

表达患者 ３ 年总生存率（５３ ／ ６１，８６．８９％）高于 ＭＴＳＳ１
阴性表达患者（９０ ／ １３２，６８．１８％）（Ｌｏｇ Ｒａｎｋ χ２ ＝ ７．８８４，
Ｐ ＝ ０． ００５）； ＳＬＣ７Ａ１１ 阳性表达患者 ３ 年总生存率

（１０５ ／ １５３，６８．６３％）低于 ＳＬＣ７Ａ１１ 阴性表达患者（３８ ／
４０，９５．００％）（Ｌｏｇ Ｒａｎｋ χ２ ＝ １０．６０８，Ｐ＝ ０．００１），见图 ２、
３、４。
３　 讨　 论

　 　 ＮＳＣＬＣ 是一种高度流行的癌症，病死率高，免疫

耐药和肿瘤转移是促进 ＮＳＣＬＣ 的关键因素［１０］。
ＮＳＣＬＣ 是全球癌症相关发病率和死亡率高的主要原

因，虽有相关预测指标在一定程度上有预测患者预后

生存的可行性，但尚不完善［１１］。 早期诊断和及时治疗

对于改善 ＮＳＣＬＣ 患者的预后至关重要，研究 ＳＰＰ１、
ＭＴＳＳ１、ＳＬＣ７Ａ１１ 与 ＮＳＣＬＣ 的病理特征及其预后的关

联，有助于深入了解疾病进展，为提高 ＮＳＣＬＣ 患者生

存率提供重要参考。
　 　 ＳＰＰ１ 是肿瘤相关炎性反应的主要介质，研究表

明，ＳＰＰ１ 可以激活炎性反应信号通路，促进炎性细胞

浸润，并诱导炎性因子的产生，从而促进肿瘤生长和转

移［１２］。 本研究发现 ＳＰＰ１ 表达与肿瘤直径、ＴＮＭ 分期

及淋巴结转移相关，提示 ＳＰＰ１ 可能通过促进肿瘤相

图 ２　 ＳＰＰ１ 表达与 ＮＳＣＬＣ 预后的 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线

Ｆｉｇ．２　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ＳＰＰ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ＮＳＣＬＣ ｐｒｏｇ⁃
ｎｏｓｉｓ

图 ３　 ＭＴＳＳ１ 表达与 ＮＳＣＬＣ 预后的 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线

Ｆｉｇ．３　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ＭＴＳＳ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ＮＳＣＬＣ ｐｒｏｇ⁃
ｎｏｓｉｓ

图 ４　 ＳＬＣ７Ａ１１ 表达与 ＮＳＣＬＣ 预后的 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线

Ｆｉｇ．４　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ＳＬＣ７Ａ１１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ＮＳＣＬＣ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
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关炎性反应来影响 ＮＳＣＬＣ 的进展。 ＳＰＰ１ 作为一种多

功能分泌型磷酸化糖蛋白，在肿瘤细胞和巨噬细胞中

均有表达，并通过多种机制驱动肿瘤进展，ＳＰＰ１ 可以

与巨噬细胞上的受体结合，促进巨噬细胞的募集和活

化，进而促进肿瘤血管生成和免疫抑制［１３］。 巨噬细胞

是肿瘤微环境中的重要组成部分，其活化和极化状态

对肿瘤的发生发展具有重要影响。 ＳＰＰ１ 可以通过激

活巨噬细胞中的信号通路，促进其向促肿瘤表型极化，
进而促进肿瘤血管生成和免疫抑制，最终导致肿瘤进

展和预后不良。 ＳＰＰ１ 还可以通过促进肿瘤细胞增殖、
侵袭和转移来影响 ＮＳＣＬＣ 的进展。 研究表明，ＳＰＰ１
可以激活肿瘤细胞中的信号通路，促进细胞周期进程

和细胞增殖，并增强细胞侵袭和转移能力［１４］。 本研究

发现 ＳＰＰ１ 表达与肿瘤直径、ＴＮＭ 分期及淋巴结转移

相关，提示 ＳＰＰ１ 可能通过促进肿瘤细胞增殖、侵袭和

转移来影响 ＮＳＣＬＣ 的进展。
　 　 本研究发现 ＭＴＳＳ１ 在 ＮＳＣＬＣ 癌组织中表达下

调，且与肿瘤分期、淋巴结转移和不良预后相关，提示

ＭＴＳＳ１ 可能作为转移抑制因子在 ＮＳＣＬＣ 的发生发展

中发挥重要作用。 ＭＴＳＳ１ 作为一种转移抑制因子，主
要通过抑制上皮间质转化（ＥＭＴ）过程来抑制肿瘤细

胞的侵袭和转移［１５］。 ＥＭＴ 是肿瘤细胞获得侵袭性和

转移能力的关键过程，ＭＴＳＳ１ 能够抑制 ＥＭＴ 相关基因

的表达，从而阻止肿瘤细胞获得侵袭性表型。 此外，
ＭＴＳＳ１ 还可以与相关因子结合，抑制其降解，从而阻

断肿瘤进展相关的信号通路［１６］。 本研究中，ＭＴＳＳ１ 阳

性表达患者 ３ 年总生存率显著高于 ＭＴＳＳ１ 阴性表达

患者，推测 ＭＴＳＳ１ 可能通过抑制癌细胞迁移能力等影

响患者预后。 本研究结果与其他研究结果一致，表明

ＭＴＳＳ１ 在不同肿瘤中发挥相似作用，有望成为 ＮＳＣＬＣ
的治疗靶点［１５］。
　 　 本研究发现 ＳＬＣ７Ａ１１ 在 ＮＳＣＬＣ 癌组织中过表

达，且与肿瘤直径、ＴＮＭ 分期、淋巴结转移和不良预后

相关，提示 ＳＬＣ７Ａ１１ 可能作为促癌因子在 ＮＳＣＬＣ 的

发生发展中发挥重要作用。 ＳＬＣ７Ａ１１ 是一种胱氨酸 ／
谷氨酸反转运蛋白，其主要功能是转运胱氨酸进入细

胞， 维 持 细 胞 内 氧 化 还 原 平 衡［１７］。 研 究 表 明，
ＳＬＣ７Ａ１１ 在癌症中过表达，可以帮助细胞抵抗氧化压

力，但也使癌细胞对某些营养物质更依赖，从而促进肿

瘤生长和转移［１８］。 本研究结果显示，ＳＬＣ７Ａ１１ 表达与

肿瘤 直 径、 ＴＮＭ 分 期 及 淋 巴 结 转 移 相 关， 提 示

ＳＬＣ７Ａ１１ 可能通过影响细胞代谢和氧化应激来影响

ＮＳＣＬＣ 的进展。 本研究中，ＳＬＣ７Ａ１１ 阳性表达患者 ３
年 内 死 亡 的 风 险 更 高， Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲 线 显 示，

ＳＬＣ７Ａ１１ 阴性表达患者 ３ 年总生存率显著高于

ＳＬＣ７Ａ１１ 阳性表达患者，提示 ＳＬＣ７Ａ１１ 表达情况可影

响 ＮＳＣＬＣ 预后，推测 ＳＬＣ７Ａ１１ 通过影响细胞代谢、氧
化应激、ＥＭＴ 和淋巴管生成等影响 ＮＳＣＬＣ 预后，有望

成为其治疗靶点。 本研究结果与其他研究结果一致，
表明 ＳＬＣ７Ａ１１ 在不同肿瘤中发挥相似作用，有望成为

癌症治疗靶点［１７⁃１８］。
　 　 本研究发现 ＳＰＰ１ 阳性、ＳＬＣ７Ａ１１ 阳性、ＴＮＭ 分期

为Ⅲ期、淋巴结转移、吸烟史均为 ＮＳＣＬＣ 预后不良的

危险因素，而 ＭＴＳＳ１ 阳性则为 ＮＳＣＬＣ 预后不良的保

护因素。 ＳＰＰ１、ＭＴＳＳ１、ＳＬＣ７Ａ１１ 表达与 ＮＳＣＬＣ 患者

的肿瘤直径、ＴＮＭ 分期、淋巴结转移等临床病理特征

密切相关，这与既往研究结果一致。 ＴＮＭ 分期为Ⅲ
期，意味着肿瘤已经发展到晚期，可能已经侵犯到周围

组织或出现淋巴结转移，治疗难度增加，生存率降低；
淋巴结转移表明癌细胞已经开始扩散，肿瘤更具侵袭

性，治疗难度和治疗失败的风险增加。 吸烟史影响

ＮＳＣＬＣ 预后，因为吸烟损害肺部健康，增加肿瘤侵袭

性，降低身体对治疗的反应，从而导致较差的治疗效果

和生 存 率［１９⁃２４］。 其 中 吸 烟 可 能 通 过 影 响 ＳＰＰ１、
ＭＴＳＳ１、ＳＬＣ７Ａ１１ 的表达来影响 ＮＳＣＬＣ 的预后，这与

其他研究结果存在差异，可能与研究人群、样本量、检
测方法等方面的差异有关，需要进一步研究证实。
　 　 综上，ＮＳＣＬＣ 患者癌组织中 ＳＰＰ１、ＳＬＣ７Ａ１１ 阳性

表达率高，ＭＴＳＳ１ 阳性表达率低，且三者表达情况与

患者临床病理特征及预后密切相关。 本研究对 ＳＰＰ１、
ＭＴＳＳ１、ＳＬＣ７Ａ１１ 在 ＮＳＣＬＣ 中可能扮演的角色进行初

步探索，但其在 ＮＳＣＬＣ 发生和发展过程中的具体作用

机制尚未完全明了，未来的基础研究需要深入挖掘其

调控功能与机制，以期为 ＮＳＣＬＣ 的诊断和治疗提供更

加坚实的科学依据。
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ｉｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｉｎ ｔｈｅ Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｏｖａｒｉａｎ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２２， ２１（ １）：１３７⁃１３８． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／
ｓ１２９４３⁃０２２⁃０１６１１⁃ｙ．

［１７］ 　 Ｈｕ Ｋ， Ｌｉ Ｋ， Ｌｖ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ
ａｘｉｓ ｃａｕｓｅｓ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｌｅｔｈａｌｉｔｙ ｉｎ ＫＲＡＳ⁃ｍｕｔａｎｔ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ
［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ， ２０２０， １３０ （ ４ ）： １７５２⁃１７６６． ＤＯＩ： １０．
１１７２ ／ ＪＣＩ１２４０４９．

［１８］ 　 Ｋｏｐｐｕｌａ Ｐ， Ｚｈｕａｎｇ Ｌ， Ｇａｎ Ｂ． Ｃｙｓｔｉｎｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ｘＣＴ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒ： ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ， ｎｕｔｒｉｅｎｔ ｄｅｐｅｎｄｅｎｃｙ， ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ［ Ｊ］ ．
Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃｅｌｌ， ２０２１， １２（８）：５９９⁃６２０． ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ１３２３８⁃０２０⁃
００７８９⁃５．

［１９］ 　 王楷， 王聪剑， 鞠雪涛， 等． β⁃氨基丙腈通过抑制赖氨酰氧化酶

减弱低氧诱导的非小细胞肺癌转移侵袭 ［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，
２０２４， ２３（１０）：１１５９⁃１１６４，１１７０． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．
２０２４．１０．００２．

［２０］ 　 张凌莉，刘荣强．沙利度胺辅助调强放化疗对 ＮＳＣＬＣ 患者预后的

影响［Ｊ］ ．河北医药，２０２４，４６ （ ２０）：３０６１⁃３０６５． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ．１００２⁃７３８６．２０２４．２０．００４．

［２１］ 　 夏琳，荣阳，赵景娟，等．安罗替尼联合卡瑞利珠单抗对晚期非小

细胞肺癌患者的疗效、安全性及对预后标志物的影响［ Ｊ］ ．中国

当代医药，２０２４，３１（１９）：５６⁃５９． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７４⁃４７２１．
２０２４．１９．０１４．

［２２］ 　 范亚峰，虞中平，崔晓燕，等．异常糖链糖蛋白、热休克蛋白 ９０α
及双皮质素样激酶 １ 表达与非小细胞肺癌患者临床分期的关系

［Ｊ］ ．中国临床实用医学，２０２２，１３（６）：３７⁃４２．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．
ｃｎ１１５５７０⁃２０２２０８１０⁃０１８４１．

［２３］ 　 马成才，周英，许天齐，等．免疫治疗 ６ 周后中性粒细胞淋巴细胞

比率及乳酸脱氢酶对非小细胞肺癌预后预测价值［ Ｊ］ ．临床军医

杂志，２０２２， ５０ （ ３）： ２４６⁃２５０． ＤＯＩ： １０． １６６８０ ／ ｊ． １６７１⁃３８２６． ２０２２．
０３．０７．

［２４］ 　 王凯，辛鑫．微小 ＲＮＡ⁃１５５ 和免疫球蛋白 Ｇ 及 ＣＤ４４ 在非小细胞

肺癌中的表达情况及其对患者预后的预测价值研究［ Ｊ］ ．实用心

脑肺血管病杂志，２０２３，３１（３）：１２⁃１７．ＤＯＩ：１０．１２１１４ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１００８⁃
５９７１．２０２３．００．０５９．

（收稿日期：２０２４－１０－０６）
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　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２５．０９．００８ 论著·临床

　 血清 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５、ＢＴＰ 在重症急性胰腺炎合并急性
肾损伤患者中的表达及与疾病严重程度的相关性

张萌，张鹏飞，许怀利，杨琦，陈梦楠

基金项目： 陕西省重点研发计划社会发展领域项目（２０２１ＳＦ⁃３４７）
作者单位： ７１００７７　 西安，陕西中医药大学附属西电集团医院消化内科

通信作者： 张鹏飞，Ｅ⁃ｍａｉｌ：８１１７８９５６１＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５、β 痕迹蛋白（ＢＴＰ）在重症急性胰腺炎（ＳＡＰ）合并急性肾损伤（ＡＫＩ）患者

中的表达及与疾病严重程度的相关性。 方法　 选取 ２０１９ 年 １ 月—２０２４ 年 ８ 月陕西中医药大学附属西电集团医院消

化内科收治的 ＳＡＰ 患者 １３５ 例，根据是否合并 ＡＫＩ 将 ＳＡＰ 患者分为 ＡＫＩ 组 ６０ 例和非 ＡＫＩ 组 ７５ 例；又根据病情程度

将 ＡＫＩ 组患者分为 １ 期亚组 １２ 例、２ 期亚组 ２３ 例、３ 期亚组 ２５ 例。 采用酶联免疫吸附法检测血清 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５、ＢＴＰ 水

平；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＳＡＰ 患者合并 ＡＫＩ 的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５、ＢＴＰ 水

平对 ＳＡＰ 患者合并 ＡＫＩ 的预测效能。 结果　 １３５ 例 ＳＡＰ 患者 ＡＫＩ 发生率为 ４４．４４％（６０ ／ １３５），与非 ＡＫＩ 组比较，ＡＫＩ
组血清 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５、ＢＴＰ 水平升高（ ｔ ／ Ｐ＝ ７．４８６ ／ ＜０．００１、８．５０２ ／ ＜０．００１）；ＳＡＰ 合并 ＡＫＩ 患者血清 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５、ＢＴＰ 水平比

较，１ 期亚组＜２ 期亚组＜３ 期亚组（Ｆ ／ Ｐ ＝ ３６．５２６ ／ ＜０．００１、２１．３０４ ／ ＜０．００１）。 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析发现，ＡＰＡＣＨＥⅡ
评分高、血肌酐（ＳＣｒ）高、Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 高、ＢＴＰ 高为 ＳＡＰ 合并 ＡＫＩ 的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ３．３７５（１．１２３～ １０．１４７）、
１．０２５（１．０１０～１．０４１）、１．００１（１．０００～１．００１）、１．３２０（１．１３０～ １．５４２）］；ＲＯＣ 曲线分析显示，血清 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５、ＢＴＰ 水平及二

者联合预测 ＳＡＰ 合并 ＡＫＩ 的曲线下面积（ＡＵＣ）分别 ０．７７２、０．７８４、０．８７３，二者联合大于血清 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５、ＢＴＰ 水平单独

预测（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．９９２ ／ ０．００４、３．０７１ ／ ０．００３）。 结论　 血清 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５、ＢＴＰ 水平升高与 ＳＡＰ 合并 ＡＫＩ 发生及严重程度加重有

关，血清 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５、ＢＴＰ 水平联合对 ＳＡＰ 合并 ＡＫＩ 具有较高的预测效能。
【关键词】 　 重症急性胰腺炎；急性肾损伤；Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５；β 痕迹蛋白；疾病严重程度
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Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ ａｎｄ ＢＴＰ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｂｙ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ
ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ　 Ｚｈａｎｇ Ｍｅｎｇ， Ｚｈａｎｇ Ｐｅｎｇｆｅｉ， Ｘｕ Ｈｕａｉｌｉ， Ｙａｎｇ Ｑｉ， Ｃｈｅｎ Ｍｅｎｇｎａｎ． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ
ｏｆ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， Ｔｈｅ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｘｉｄｉａｎ Ｇｒｏｕｐ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｓｈａａｎｘｉ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｓｈａａｎｘｉ， Ｘｉ＇
ａｎ ７１００７７， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ Ｋｅｙ Ｒ ＆ Ｄ Ｐｌａｎ Ｓｏｃｉａｌ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｆｉｅｌｄ Ｐｒｏｊｅｃｔ （２０２１ＳＦ⁃３４７）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｚｈａｎｇ Ｐｅｎｇｆｅｉ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ８１１７８９５６１＠ ｑｑ．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the expression of serum Claudin⁃5 and β⁃trace protein ( BTP ) in patients with
severe acute pancreatitis ( SAP ) complicated with acute kidney injury ( AKI ) and its correlation with the severity of the dis⁃
ease. Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 A total of 135 SAP patients admitted to the Department of Gastroenterology, Affiliated Xidian Group
Hospital of Shaanxi University of Traditional Chinese Medicine from January 2019 to August 2024 were selected. According
to whether AKI was combined, they were divided into AKI group and non⁃AKI group. According to the degree of illness, they
were divided into stage 1 SAP combined with AKI group, stage 2 SAP combined with AKI group, and stage 3 SAP combined
with AKI group. The levels of serum Claudin⁃5 and BTP were detected by enzyme⁃linked immunosorbent assay. The relation⁃
ship between serum Claudin⁃5, BTP and SAP combined with AKI was analyzed by multivariate Logistic regression analysis.
ROC curve was used to analyze the predictive efficiency of serum Claudin⁃5 and BTP. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The incidence of AKI in 135
patients with SAP was 44.44 % (60 / 135). Compared with the non⁃AKI group, the serum levels of Claudin⁃5 and BTP in the
AKI group were increased (t/P =7.486/<0.001,8.502/<0.001); The levels of serum Claudin⁃5 and BTP in stage 1 SAP com⁃

� bined with AKI group, stage 2 SAP combined with AKI group and stage 3 SAP combined with AKI group increased in turn
(F/P =36.526/<0.001,21.304/<0.001). High APACHE Ⅱ score, high serum creatinine, high Claudin⁃5 and high BTP were in⁃
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� dependent risk factors for SAP complicated with AKI［OR(95% CI) =3.375(1.123－10.147),1.025(1.010－1.041),1.001(1.000－
� 1.001),1.320(1.130－1.542)］ ; The area under the curve of serum Claudin⁃5, BTP levels and the combination of the two in pre⁃

dicting SAP with AKI were 0.772,0.784 and 0.873, respectively. The combination of the two was greater than the AUC predic⁃
ted by serum Claudin⁃5 and BTP levels alone (Z/P =2.992/0.004,3.071/0.003). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The increase of serum Claudin⁃5

� and BTP levels is related to the occurrence and severity of SAP combined with AKI. The combination of serum Claudin⁃5 and
BTP levels has a high predictive efficiency for SAP combined with AKI.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Severe acute pancreatitis; Acute kidney injury; Claudin⁃5; β⁃trace protein; Disease severity

　 　 重症急性胰腺炎（ ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＳＡＰ）
是急性胰腺炎（ａｃｕｔｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＡＰ）最严重的类型，
病死率高达 ２０％～３０％［１⁃２］。 急性肾损伤（ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ
ｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）是 ＳＡＰ 常见的并发症，其病死率较未合并

ＡＫＩ 患者增加 ３ 倍［３］。 内皮屏障功能损伤是 ＳＡＰ 合

并 ＡＫＩ 的重要机制［４］。 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 是一种关键的紧密

连接蛋白，参与维持多种器官微血管屏障的完整性，血
清 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 水平升高反映内皮屏障功能损伤［５］。 陈

欣蕾等［６］ 报道，血清 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 水平为 ＳＡＰ 的独立预

测因子。 β 痕迹蛋白（ｂｅｔａ⁃ｔｒａｃｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＴＰ）是一种

低分子量蛋白，当肾小球滤过功能受损时可导致血清

ＢＴＰ 水平升高，是小儿 ＡＫＩ、妊娠高血压早期肾损伤等

疾病的独立预测因子［７⁃８］。 然而，关于血清 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５、
ＢＴＰ 在 ＳＡＰ 合并 ＡＫＩ 患者中的表达及与疾病严重程

度的相关性鲜见报道，本研究对其进行分析，以期为促

进 ＳＡＰ 合并 ＡＫＩ 的早期预测和病情监测提供更多依

据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０１９ 年 １ 月—２０２４ 年 ８ 月陕西

中医药大学附属西电集团医院消化内科收治的 ＳＡＰ
患者 １３５ 例，其中男 ８３ 例，女 ５２ 例；年龄 ２３ ～ ８３
（５３．９７±１３．２６）岁；ＡＰ 病因：胆源性 ４２ 例，高脂血症 ４９
例，酒精性 ３７ 例，其他 ７ 例。 根据是否合并 ＡＫＩ 将

ＳＡＰ 患者分为 ＡＫＩ 组 ６０ 例和非 ＡＫＩ 组 ７５ 例，又根据

病情程度将 ＡＫＩ 组患者分为 １ 期亚组 １２ 例、２ 期亚组

２３ 例、３ 期亚组 ２５ 例。 本研究经医院伦理委员会批准

（ＫＤ２０１８Ｊ０１５４），患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年龄＞１８ 岁；②
ＳＡＰ 符合《急性胰腺炎基层诊疗指南（２０１９ 年）》 ［９］；
③初次发生 ＳＡＰ；④有完整的临床资料。 （２）排除标

准：①慢性胰腺炎或其他胰腺疾病；②脑卒中、终末期

肾病等重大疾病或疾病终末期；③先天性肾脏和尿路

畸形；④血液系统疾病、恶性肿瘤；⑤肾移植或既往慢

性肾病、接受血液透析患者；⑥自身免疫性疾病或近期

使用免疫抑制剂；⑦住院时间＜４８ ｈ；⑧精神病患者；⑨

妊娠及哺乳期妇女。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 资料收集：收集 ＳＡＰ 患者性别、年龄、基础疾

病、ＡＰ 病因、血压、全身炎性反应综合征（ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＩＲＳ）、急性生理和慢性

健康评估Ⅱ（ａｃｕｔｅ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｌｔｈ ｅｖａｌｕａ⁃
ｔｉｏｎ Ⅱ，ＡＰＡＣＨＥⅡ）评分、血红蛋白（Ｈｂ）、白细胞计

数（ＷＢＣ）、 血小板计数 （ ＰＬＴ）、 中性粒细胞计数

（ＮＥＵＴ）、淋巴细胞计数（ＬＹＭ）、血淀粉酶（ＡＭＹ）、血
脂肪酶（ＬＰＳ）、血肌酐（ＳＣｒ）、血尿素氮（ＢＵＮ）、Ｃ 反应

蛋白（ＣＲＰ）等。
１．３．２　 血清 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５、ＢＴＰ 水平检测：采集 ＳＡＰ 患者

入院即刻静脉血 ４ ｍｌ，离心留取上清待测。 采用酶联

免疫吸附法检测血清 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５（武汉伊莱瑞特生物科

技股份有限公司，货号：Ｅ⁃ＥＬ⁃Ｈ１６３０）、ＢＴＰ（青岛捷世

康生物科技有限公司，货号：ＪＳ１３７５２）水平。
１．３．３　 ＡＫＩ 诊断及病情评估：ＳＡＰ 患者入院 ４８ ｈ 后，
参考改善全球肾脏病预后组织标准［１０］ 进行 ＡＫＩ 诊断

及病情评估。 （ １） 诊断标准： ＳＣｒ ４８ ｈ 内升高 ≥
２６．５ μｍｏｌ ／ Ｌ或 ７ ｄ 内升高 ＞基线值 １． ５ 倍，尿量 ＜
０．５ ｍｌ·ｋｇ－１·ｈ－１且持续 ６ ｈ，诊断为 ＡＫＩ。 （２）病情分

期标准：①１ 期 ＡＫＩ。 ＳＣｒ ４８ ｈ 内升高≥２６．５ μｍｏｌ ／ Ｌ 或

７ ｄ 内升高＞基线值 １．５～１．９ 倍，尿量＜０．５ ｍｌ·ｋｇ－１·ｈ－１

且持续 ６～ ＜１２ ｈ。 ②２ 期 ＡＫＩ。 ＳＣｒ ４８ ｈ 内升高＞基线

值 ２．０～２．９ 倍，尿量＜０．５ ｍｌ·ｋｇ－１·ｈ－１且持续≥１２ ｈ。
③３ 期 ＡＫＩ。 ＳＣｒ ４８ ｈ 内升高＞基线值 ３ 倍或绝对值≥
３５３．６ μｍｏｌ ／ Ｌ 或 年 龄 ＜ １８ 岁 且 肾 小 球 滤 过 率 ＜
３５ ｍｌ·ｋｇ－１·ｈ－１或开始使用肾脏替代治疗，无尿≥
１２ ｈ或尿量＜０．３ ｍｌ·ｋｇ－１·ｈ－１且≥２４ ｈ。
１．４　 统计学方法 　 选用 ＳＰＳＳ ２８．０ 软件统计分析数

据。 正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较采

用独立样本 ｔ 检验，多组间比较采用 Ｆ 检验，组间两两

比较采用方差分析；计数资料以频数或构成比（％）表
示，组间比较采用 χ２ 检验；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

ＳＡＰ 患者合并 ＡＫＩ 的影响因素；受试者工作特征

（ＲＯＣ）曲线分析血清 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５、ＢＴＰ 水平对 ＳＡＰ 患者
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合并 ＡＫＩ 的预测效能。 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 　 １３５ 例 ＳＡＰ 患者 ＡＫＩ 发生

率为 ４４．４４％（６０ ／ １３５）。 ＡＫＩ 组 ＳＩＲＳ 比例、ＡＰＡＣＨＥ
Ⅱ评分及血清 ＳＣｒ、ＢＵＮ、Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５、ＢＴＰ 水平均高于非

ＡＫＩ 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 １。
２．２　 不同病情程度 ＳＡＰ 合并 ＡＫＩ 患者血清 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃
５、ＢＴＰ 水平比较　 血清 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５、ＢＴＰ 水平比较，１ 期

亚组＜２ 期亚组＜３ 期亚组（Ｐ＜０．０１），见表 ２。
２．３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＳＡＰ 患者合并 ＡＫＩ 的

影响因素　 以 ＳＡＰ 患者是否合并 ＡＫＩ 为因变量（是 ／
否＝ １ ／ ０），以表 １ 中 Ｐ＜０．０５ 项目为自变量进行多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示：ＡＰＡＣＨＥⅡ评分高、ＳＣｒ
高、Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 高、ＢＴＰ 高为 ＳＡＰ 患者合并 ＡＫＩ 的独立

危险因素（Ｐ＜０．０５），见表 ３。
２．４　 血清 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５、ＢＴＰ 水平对 ＳＡＰ 患者合并 ＡＫＩ

的预测效能　 绘制血清 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５、ＢＴＰ 水平单独与联

合预测 ＳＡＰ 患者合并 ＡＫＩ 的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线

下面积（ＡＵＣ），结果显示：血清 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５、ＢＴＰ 水平及

二者联合预测 ＳＡＰ 患者合并 ＡＫＩ 的 ＡＵＣ 分别 ０．７７２、
０．７８４、０．８７３，二者联合大于血清 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５、ＢＴＰ 水平

单独预测（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．９９２ ／ ０．００４、３．０７１ ／ ０．００３），见表 ４ 和

图 １。

表 ２　 不同病情程度 ＳＡＰ 合并 ＡＫＩ 患者血清 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５、ＢＴＰ 水

平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ ａｎｄ ＢＴＰ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ＳＡＰ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＡＫＩ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｌｅｖｅｌｓ

组　 别 例数 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５（ｎｇ ／ Ｌ） ＢＴＰ（ｍｇ ／ Ｌ）
１ 期亚组 １２ ４ ４８９．２３±１ ９４０．７９ ０．７０±０．２７
２ 期亚组 ２３ ６ ５６９．２６±２ ３９４．８４ １．１６±０．４７
３ 期亚组 ２５ ８ ４０９．９１±２ ８４３．４１ １．５７±０．６４
Ｆ 值 ３６．５２６ ２１．３０４
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

表 １　 非 ＡＫＩ 组与 ＡＫＩ 组 ＳＡＰ 患者临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｎ⁃ＡＫＩ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＡＫＩ ｇｒｏｕｐ ＳＡＰ ｐａｔｉｅｎｔｓ
　 　 　 项　 目 非 ＡＫＩ 组（ｎ＝ ７５） ＡＫＩ 组（ｎ＝ ６０） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ４４（５８．６７） ３９（６５．００） ０．５６５ ０．４５２
女 ３１（４１．３３） ２１（３５．００）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５２．１２±１３．２１ ５６．２８±１３．０５ １．８２９ ０．０７０
吸烟史［例（％）］ ２８（３７．３３） ２５（４１．６７） ０．２６２ ０．６０８
饮酒史［例（％）］ ３７（４９．３３） ３２（５３．３３） ０．２１３ ０．６４４
基础疾病［例（％）］ 糖尿病 ２３（３０．６７） １７（２８．３３） ０．０８７ ０．７６８

高脂血症 ２７（３６．００） ３１（５１．６７） ３．３３９ ０．０６８
胆石症 １３（１７．３３） １０（１６．６７） ０．０１０ ０．９１８
高血压 ３３（４４．００） ３４（５６．６７） ２．１３９ ０．１４４
冠心病 ４（５．３３） ８（１３．３３） ２．６３４ ０．１０５

ＡＰ 病因［例（％）］ 胆源性 ２０（２６．６７） ２２（３６．６７） ６．４８３ ０．０９０
高脂血症 ２５（３３．３３） ２４（４０．００）
酒精性 ２７（３６．００） １０（１６．６７）
其他 ３（４．００） ４（６．６７）

收缩压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） １３４．８１±１９．２５ １２８．９０±１７．９０ １．８２９ ０．０７０
舒张压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ７７．６１±１２．６０ ７６．８０±１１．２１ ０．３９１ ０．６９６
ＳＩＲＳ［例（％）］ ２８（３７．３３） ３７（６１．６７） ７．９０６ ０．００５
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分（􀭰ｘ±ｓ，分） １７．２０±３．３５ ２０．０８±４．２５ ４．４０６ ＜０．００１　
Ｈｂ（􀭰ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ） １４７．７９±３８．２６ １３８．１６±３１．７９ １．５６４ ０．１２０
ＷＢＣ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） １０．７３±４．２２ １１．００±３．６６ ０．３９１ ０．６９６
ＰＬＴ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ２１８．８１±９０．２８ ２０７．５５±９０．１０ ０．７２１ ０．４７２
ＮＥＵＴ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ９．７８±４．３０ ９．６９±４．２２ ０．１２２ ０．９０３
ＬＹＭ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） １．４０±０．５９ １．４４±０．５０ ０．４１８ ０．６７６
ＡＭＹ（􀭰ｘ±ｓ，Ｕ ／ Ｌ） ７５２．９０±３１６．４６ ８０３．３１±３２９．６２ ０．９０３ ０．３６８
ＬＰＳ（􀭰ｘ±ｓ，Ｕ ／ Ｌ） １ １９１．０４±４１５．２１ １ ２２９．９９±４２８．６５ ０．５３４ ０．５９４
ＳＣｒ（􀭰ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ７１．８０±２９．７８ １３０．８６±５９．２８ ７．５２７ ＜０．００１
ＢＵＮ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５．８０±２．１７ ８．２９±２．８８ ５．７２８ ＜０．００１
ＣＲＰ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） １９２．０３±７６．９０ ２１６．１８±８０．８６ １．７７２ ０．０７９
Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ４ ４０３．１９±１ ５４８．３１ ６ ９２０．１９±２ ３４２．４１ ７．４８６ ＜０．００１
ＢＴＰ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） ０．６５±０．２７ １．２４±０．５２ ８．５０２ ＜０．００１
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表 ３　 影响 ＳＡＰ 患者合并 ＡＫＩ 的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂ．３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ
ＳＡＰ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔ ＡＫＩ

　 变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
常量 －１０．１１６ １．８９３ ２８．５６３ ＜０．００１ ＜０．００１ —
ＳＩＲＳ ０．９８１ ０．５６４ ３．０２８ ０．０８２ ２．６６７ ０．８８３～８．０５３
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分高 １．２１６ ０．５６２ ４．６９０ ０．０３０ ３．３７５ １．１２３～１０．１４７
ＳＣｒ 高 ０．０２５ ０．００８ １０．８９４ ０．００１ １．０２５ １．０１０～１．０４１
ＢＵＮ 高 ０．１９１ ０．１０６ ３．２１５ ０．０７３ １．２１０ ０．９８２～１．４９０
Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 高 ０．００１ ０．００１ １１．４６０ ０．００１ １．００１ １．０００～１．００１
ＢＴＰ 高 ０．２７８ ０．０７９ １２．２７５ ＜０．００１ １．３２０ １．１３０～１．５４２

表 ４　 血清 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５、ＢＴＰ 水平对 ＳＡＰ 患者合并 ＡＫＩ 的预测

效能

Ｔａｂ．４　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ ａｎｄ ＢＴＰ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ
ＡＫＩ ｉｎ ＳＡＰ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ ５ ７６２．６０ ｎｇ ／ Ｌ ０．７７２ ０．６９２～０．８４０ ０．５０６ ０．９００ ０．４０６
ＢＴＰ １．０１ ｍｇ ／ Ｌ ０．７８４ ０．７０３～０．８４９ １．０００ ０．４８４ ０．４８４
二者联合 ０．８７３ ０．８０５～０．９２４ ０．８１２ ０．８１６ ０．６２８

图 １　 血清 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５、ＢＴＰ 水平预测 ＳＡＰ 患者合并 ＡＫＩ 的 ＲＯＣ
曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ ａｎｄ ＢＴＰ ｌｅｖｅｌｓ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ＡＫＩ ｉｎ ＳＡＰ ｐａｔｉｅｎｔｓ

３　 讨　 论

　 　 ＡＫＩ 是一组以肾功能在短时间内快速下降，导致

代谢废物、毒性物质在体内潴留和体液、电解质、酸碱

平衡紊乱的临床综合征，可由肾前性、肾实质性或肾后

性因素引起，严重时可导致多器官功能障碍综合征，最
终导致死亡［１１］。 ＳＡＰ 过程中大量炎性因子释放、微循

环障碍、胰酶激活和 ＳＩＲＳ 可导致肾脏缺血和细胞损

伤，因此容易合并 ＡＫＩ，尽管肾脏替代治疗技术的日益

发展极大地降低了 ＡＫＩ 患者病死率，但由于病情进展

快，易发生多器官功能衰竭，患者预后依然很差［１２⁃１３］。
既往研究中对于 ＳＡＰ 合并 ＡＫＩ 的预测主要集中于

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、序贯器官衰竭评估等评分系统，但存

在计算繁复、特异性差、主观性强等缺点，ＳＣｒ 虽然具

有一定价值，但受到肌肉含量、饮食、性别和年龄等因

素影响，易低估 ＡＫＩ 风险［１１，１４］。 有必要寻找能够早

期、准确预测 ＳＡＰ 合并 ＡＫＩ 的生物标志物。
　 　 内皮屏障功能损伤是 ＳＡＰ 合并 ＡＫＩ 的重要病理

机制之一，ＳＡＰ 可引发 ＳＩＲＳ，导致大量促炎细胞因子

的释放，这些炎性因子直接损伤血管内皮细胞，破坏内

皮屏障的完整性，进而引发微循环障碍，导致肾组织灌

注不足、缺氧、炎性反应加剧和氧化应激，进一步推动

ＳＡＰ 合并 ＡＫＩ 的发生和进展［４］。 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 是一种由

血管内皮细胞和上皮细胞表达的紧密连接蛋白，广泛

分布于血管内皮的紧密连接结构中，其核心功能是通

过调节内皮细胞间的连接，维持血管选择性通透性，防
止有害物质和炎性因子渗透到组织中，是维持胰腺、肾
脏、肺、脑等组织器官屏障功能的关键蛋白［１５⁃１６］。 研

究表明，促炎因子可破坏紧密连接蛋白的结构完整性，
使 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 分 解 并 释 放 入 血， 从 而 降 低 组 织 中

Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 的含量，同时引起血清 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 水平显著升

高，因此血清 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 水平被认为是内皮屏障功能损

伤的重要标志物［１７⁃１８］。 在 ＳＡＰ 早期，炎性反应可诱导

Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 从内皮中大量释放，导致血胰屏障功能受

损，促进 ＳＡＰ 的发生和发展［１９］。 此外，有研究表明

Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 在足细胞功能中也起到关键作用，其表达缺

失可导致肾小管上皮障碍，而上调 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 的表达则

有助于改善炎性反应诱导的肾小球内皮功能损伤并提

高肾功能［２０］。 陈欣蕾等［６］ 研究指出，血清 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５
水平不仅有助于 ＳＡＰ 的早期预测，还与炎性反应和血

管渗漏密切相关。 然而，目前关于血清 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 与

ＳＡＰ 合并 ＡＫＩ 之间具体关系的研究尚不充分。 本研

究结果显示，ＳＡＰ 合并 ＡＫＩ 患者的血清 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 水平

显著升高，且随着病情加重进一步升高。 此外，血清

Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 水平升高是 ＳＡＰ 合并 ＡＫＩ 的独立危险因素，
提示其升高与 ＳＡＰ 合并 ＡＫＩ 的发生和进展密切相关。
Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 是一种关键的紧密连接蛋白，ＳＡＰ 过程中大

量促炎因子释放能破坏 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 的结构完整性，导致

其分解并释放入血，从而降低内皮屏障稳定性而引起

微循环障碍，进一步导致肾组织灌注不足、缺氧和代谢

紊乱，从而增加合并 ＡＫＩ 的风险，并促进病情进展［２１］。
　 　 ＢＴＰ 是脂质转运蛋白家族的一种低分子量糖蛋

白，广泛存在于心、肺、肾、脑等多种组织器官中，由于

其分子量较小（２３ ～ ２９ ｋＤａ），能够完全通过肾小球滤

·６６０１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ９ 月第 ２４ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．９



过，当肾脏损伤时，肾小球滤过功能下降导致血清 ＢＴＰ
水平显著升高，且由于 ＢＴＰ 不受肌肉量、性别和年龄

等因素影响，因此被认为是反映肾小球滤过功能的新

型敏感指标［２２］。 相比之下，ＳＣｒ 作为目前诊断 ＡＫＩ 的
主要临床标志物，受多种因素（如肌肉代谢、性别、年
龄等）影响较大，且在早期轻度肾损伤中敏感性较低，
而轻度肾功能损伤患者可以观察到血清 ＢＴＰ、胱抑素

Ｃ 水平显著升高［２３⁃２５］。 此外，ＳＡＰ 患者常伴有肝功能

障碍，肝功能异常可导致 ＳＣｒ 生成减少，进而低估肾损

伤程度，但 ＢＴＰ 不受肝功能状态影响［２６］。 尽管胱抑

素 Ｃ 近年来作为肾小球滤过功能评估的另一重要指

标，其受非肾脏因素影响也较少，但在老年患者肾功能

受损的诊断中， ＢＴＰ 的敏感度优于 ＳＣｒ 和胱抑素

Ｃ［２７⁃２８］。 最近研究表明，血清 ＢＴＰ 水平升高有助于重

症监护病房术后 ＡＫＩ 的早期诊断，而传统的 ＳＣｒ、胱抑

素 Ｃ 等指标诊断价值较低［２９］。 结合本研究发现，ＳＡＰ
合并 ＡＫＩ 患者的血清 ＢＴＰ 水平显著升高，且随病情加

重进一步升高，是 ＳＡＰ 合并 ＡＫＩ 的独立危险因素。 这

表明血清 ＢＴＰ 可作为评估肾功能损伤的重要指标，与
ＳＡＰ 合并 ＡＫＩ 的发生与发展密切相关。
　 　 本研究还发现，ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＳＣｒ 为 ＳＡＰ 合并

ＡＫＩ 的独立危险因素，考虑与 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分反映

ＳＡＰ 患者病情更严重，更易引起肾损伤，而 ＳＣｒ 升高反

映 ＳＡＰ 患者已经出现明显肾损伤有关，与既往研究报

道一致［３０⁃３３］。 本研究 ＲＯＣ 曲线显示，血清 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５、
ＢＴＰ 水平联合预测 ＳＡＰ 合并 ＡＫＩ 的曲线下面积大于

血清 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５、 ＢＴＰ 水 平 单 独 预 测。 说 明 血 清

Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５、ＢＴＰ 水平可能成为 ＳＡＰ 合并 ＡＫＩ 的辅助预

测指标，而联合检测血清 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５、ＢＴＰ 水平具有更

高的诊断准确性和判别效能。 可能与 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 和

ＢＴＰ 反映了 ＳＡＰ 合并 ＡＫＩ 发生发展的不同病理生理

机制有关。 未来临床可能通过检测血清 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５、
ＢＴＰ 水平来更早期、准确地判断 ＳＡＰ 合并 ＡＫＩ 的风

险，及时优化 ＳＡＰ 合并 ＡＫＩ 的防治策略，改善患者

预后。
４　 结　 论

　 　 综上所述，血清 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５、ＢＴＰ 水平升高与 ＳＡＰ
合并 ＡＫＩ 发生及严重程度加重有关，二者联合预测

ＳＡＰ 合并 ＡＫＩ 的效能较高。 但本研究样本量相对较

小，且未深入探讨 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５、ＢＴＰ 与 ＡＫＩ 之间的具体

机制。 未来可通过多中心研究验证本研究结果的可靠

性，并结合基础研究探索相关机制，为 ＳＡＰ 合并 ＡＫＩ
个体化诊疗提供更多依据。
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（７）：３８３⁃３８７． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００９⁃０９５９．２０１９．０７．００１．

［９］ 　 中华医学会，中华医学会杂志社，中华医学会消化病学分会，等．
急性胰腺炎基层诊疗指南（２０１９ 年） ［ Ｊ］ ．中华全科医师杂志，
２０１９，１８（９）：８１９⁃８２６． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ．１６７１⁃７３６８．２０１９．
０９．００４．

［１０］ 　 Ｋｈｗａｊａ Ａ． ＫＤＩＧＯ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ
［ Ｊ］ ． Ｎｅｐｈｒｏｎ Ｃｌｉｎ Ｐｒａｃｔ， ２０１２， １２０ （ ４）： ｃ１７９⁃ｃ１８４． ＤＯＩ： １０．
１１５９ ／ ０００３３９７８９．

［１１］ 　 国家慢性肾病临床医学研究中心，中国医师协会肾脏内科医师

分会，中国急性肾损伤临床实践指南专家组．中国急性肾损伤临

床实践指南 ［ Ｊ］ ． 中华医学杂志， ２０２３， １０３ （ ４２）： ３３３２⁃３３６６．
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１２１３７⁃２０２３０８０２⁃００１３３．

［１２］ 　 Ｏｋａｍｏｔｏ Ｋ， Ｆｕｋｕｓｈｉｍａ Ｈ， Ｋａｗａｇｕｃｈｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ
ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｋｉｄｎｅｙ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ ｉｌｌ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ： Ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ．
Ａｍ Ｊ Ｋｉｄｎｅｙ Ｄｉｓ，２０２４，８４（２）：１４５⁃１５３．ｅ１． ＤＯＩ：１０．１０５３ ／ ｊ． ａｊｋｄ．

·７６０１·疑难病杂志 ２０２５ 年 ９ 月第 ２４ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．９



２０２４．０１．５２６．
［１３］ 　 黄铭凤，叶博，周晶，等．急性胰腺炎并发急性肾损伤患者的临床

转归及死亡的危险因素分析［ Ｊ］ ．中华胰腺病杂志，２０２２，２２
（５）：３３５⁃３４０． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１５６６７⁃２０２２０８１６⁃００１２１．

［１４］ 　 刘毓杰，沈晨，马鹏飞，等． 血清 ＡＩＦＭ２、ＵＭＯＤ 水平对重症急性

胰腺炎并发急性肾损伤的预测价值［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２４，２３
（１１）：１３４６⁃１３５１． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２４．１１．０１３．

［１５］ 　 Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ Ｙ， Ｇｒｅｅｎｅ Ｃ， Ｈａｎｌｅｙ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｐｕｍｉｌｉｏ⁃１ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓ⁃
ｌａｔｉｏｎａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ ａｔ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｆｌｕｉｄｓ
Ｂａｒｒｉｅｒｓ ＣＮＳ， ２０２４， ２１ （ １ ）： ５２． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／ ｓ１２９８７⁃０２４⁃
００５５３⁃５．

［１６］ 　 Ｒａｊａｇｏｐａｌ Ｎ， Ｎａｎｇｉａ Ｓ． Ｕｎｉｑｕｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ ａｎｄ
ｃｌａｕｄｉｎ⁃１５ ｌｅａｄ ｔｏ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｌｙ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｓｔｒａｎｄ ａｒｃｈｉｔｅｃ⁃
ｔｕｒｅ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｎ Ｙ Ａｃａｄ Ｓｃｉ，２０２２，１５１７（１）：２２５⁃２３３． ＤＯＩ：１０．
１１１１ ／ ｎｙａｓ．１４８９１．

［１７］ 　 Ｈａｎｓｅｎ ＣＥ， Ｋａｍｅｒｍａｎｓ Ａ， Ｍｏｌ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ＴＲＰＶ４ ｃｈａｎｎｅｌｓ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅ ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｕｌ⁃
ｔｉｐｌｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，２０２４，２１（１）：７２． ＤＯＩ：１０．
１１８６ ／ ｓ１２９７４⁃０２４⁃０３０６９⁃９．

［１８］ 　 Ｍａ Ｊ， Ｚｈａｏ Ｙ， Ｃｕｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｏｘｉａ ｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｈｙ⁃
ｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［ Ｊ］ ．
Ｊ Ｓｕｒｇ Ｒｅｓ，２０２４，３０１：４１３⁃４２２． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊｓｓ．２０２４．０６．００７．

［１９］ 　 Ｔｕ Ｊ， Ｊｉａｎｇ Ｙ， Ｔｕ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｄａ⁃Ｃｈｅｎｇ⁃Ｑｉ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｓｅｖｅｒｅ
ａｃｕｔｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｌｅａｋａｇｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｉｇｈｔ
ｊｕｎｃｔｉｏｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２４， １５：
１１３８２５１． ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｐｈａｒ．２０２４．１１３８２５１．

［２０］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｌ， Ｗａｎｇ Ｊ． Ｓｉｎｏｍｅｎｉｎｅ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｅｒ⁃
ｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｃ ／ ＥＢＰ⁃α ／ ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
［Ｊ］ ． Ｈｕｍ Ｃｅｌｌ，２０２２，３５（ ５）：１４５３⁃１４６３． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１３５７７⁃
０２２⁃００７５０⁃０．

［２１］ 　 Ｈｕｒｔａｄｏ ＫＡ， Ｊａｎｄａ Ｊ， Ｓｃｈｎｅｌｌｍａｎｎ ＲＧ． Ｌａｓｍｉｄｉｔａｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｒｅｃｏｖ⁃
ｅｒｙ ｆｒｏｍ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｂｉｏ⁃
ｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｎａｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０２３，３２４（１）：Ｆ５６⁃Ｆ６３．
ＤＯＩ：１０．１１５２ ／ ａｊｐｒｅｎａｌ．００２４９．２０２２．

［２２］ 　 Ｉｓｌａｍ ＭＡ， Ｋｈａｉｒｎａｒ Ｒ， Ｆｌｅｉｓｈｍａｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｐｏｃａｌｉｎ⁃ｔｙｐｅ ｐｒｏｓｔａ⁃
ｇｌａｎｄｉｎ Ｄ２ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ ａ ｃｅｎｔｒａｌ ｐｌａｙｅｒ ｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ［ Ｊ］ ．
Ｐｈａｒｍ Ｒｅｓ，２０２２，３９（１１）：２９５１⁃２９６３． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１１０９５⁃０２２⁃
０３３２９⁃４．

［２３］ 　 Ｋａｒｇｅｒ ＡＢ， Ｉｎｋｅｒ ＬＡ， Ｃｏｒｅｓｈ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｖｅｌ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ

ＧＦＲ ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． ＥＪＩＦＣＣ，２０１７，２８（４）：２７７⁃２８８．
［２４］ 　 李冉，张进进，吴章碧．ＣＢＰ 联合治疗重症急性胰腺炎合并多器

官功能障碍综合征临床效果及对免疫功能、预后影响［ Ｊ］ ．临床

误诊误治，２０２２，３５ （９）：６３⁃６６． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００２⁃３４２９．
２０２２．０９．０１５．

［２５］ 　 肖礼红，鲁力，石伟．中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白、肾损

伤分子⁃１ 联合尿微量白蛋白检测对胰腺炎并发急性肾损伤的

诊断价值［ Ｊ］ ．中国当代医药，２０２４，３１（１１）：１１７⁃１２０． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４⁃４７２１．２０２４．１１．０２９．

［２６］ 　 Ｃｈａｋｒａｂｏｒｔｙ Ｄ， Ａｋｂａｒｉ Ａ， Ｋｎｏｌｌ ＧＡ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ＢＴＰ ｃｏｎｃｅｎｔｒａ⁃
ｔｉｏｎｓ ａｒｅ ｎｏｔ ａｆｆｅｃｔｅｄ ｂｙ ｈｅｐａｔｉｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｎｅｐｈｒｏｌ，
２０１８，１９（１）：８７． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１２８８２⁃０１８⁃０８８１⁃ｘ．

［２７］ 　 Ｐｏｔｔｅｌ Ｈ， Ｓｃｈａｅｆｆｎｅｒ Ｅ， Ｅｂｅｒｔ Ｎ． Ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ
ｒｅｓｃａｌｅｄ β⁃ｔｒａｃｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｓｅｒｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ ａｎｄ
ｓｅｒｕｍ ｃｙｓｔａｔｉｎ Ｃ ｉｎ ｏｌｄｅｒ ａｄｕｌｔｓ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃｈｉｍ Ａｃｔａ，２０１８，４８０：
２０６⁃２１３． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｃａ．２０１８．０２．０２６．

［２８］ 　 陈明科，朱永，谢晓红，等．床边持续血液滤过对重症急性胰腺炎

患者生存质量及白介素⁃６ 水平的影响［Ｊ］ ．中国医药科学，２０２２，
１２（１５）：４２⁃４５，８１．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃０６１６．２０２２．１５．０１１．

［２９］ 　 Ｌｅｙｓｓｅｎｓ Ｋ， Ｖａｎ Ｒｅｇｅｎｍｏｒｔｅｌ Ｎ， Ｒｏｅｌａｎｔ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｂｅｔａ⁃ｔｒａｃｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍａｒｋｅｒ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ： Ａ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ
［ Ｊ］ ． Ｋｉｄｎｅｙ Ｂｌｏｏｄ Ｐｒｅｓｓ Ｒｅｓ，２０２１，４６ （ ２）：１８５⁃１９５． ＤＯＩ： １０．
１１５９ ／ ０００５１４１７３．

［３０］ 　 马家驹，邹晗，晏倩，等．血清 ＬｎｃＲＮＡ⁃ＭＡＬＡＴ１、Ａｎｇ⁃２ 与重症急

性胰腺炎患者并发急性胃肠损伤的相关性研究［ Ｊ］ ．疑难病杂

志，２０２４， ２３ （ １０）： １２２１⁃１２２６． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０．
２０２４．１０．０１３．

［３１］ 　 杨静，焦可然，王丽华，等．腹炎消方辅助治疗对重症急性胰腺炎

患者炎性反应及免疫功能的影响［Ｊ］ ．河北中医，２０２３，４５（１０）：
１６１８⁃１６２２，１６２６．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃２６１９．２０２３．１０．００８．

［３２］ 　 卢跃，陈群，丁苗，等．重症急性胰腺炎并发急性肾损伤早期预测

模型的构建与评价［Ｊ］ ．中华胰腺病杂志，２０２２，２２（５）：３４１⁃３４５．
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１５６６７⁃２０２２０５３０⁃０００８５．

［３３］ 　 李晓玲，李芳芳，尹佳萌，等．血清中性粒细胞明胶酶相关载脂蛋

白、核转录因子⁃κＢ 及血清肌酐对重症急性胰腺炎伴急性肾损

伤的预测价值［Ｊ］ ．中华生物医学工程杂志，２０２２，２８（１）：４９⁃５３．
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１５６６８⁃２０２１１０１８⁃００１０３．

（收稿日期：２０２５－０３－０８）
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　 糖尿病足患者足底压力变化与神经传导的关系
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作者单位： ８３００００　 乌鲁木齐市第一人民医院分院内三科

通信作者： 秦国鼎，Ｅ⁃ｍａｉｌ：１５３０２７１７０６＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 分析糖尿病足患者足底压力变化与神经传导速度的关系。 方法　 回顾性选取 ２０２１ 年 ５ 月—
２０２３ 年 １０ 月乌鲁木齐市第一人民医院分院收治的糖尿病足患者 ９０ 例的临床资料，根据是否发生神经传导异常将患

者分为未发生组（ｎ＝ ４８）和发生组（ｎ＝ ４２）。 比较 ２ 组的足底压力参数；采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数分析足底压力与神经传

导速度异常的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析糖尿病足患者发生神经传导异常的影响因素。 结果　 发生组足底接

触面积、最大压力值（ＰＰ）、压力—时间累积值（ＰＴＩ）均高于未发生组 （ ｔ ／ Ｐ ＝ ２７．０４６ ／ ＜０．００１、３２．８４２ ／ ＜０．００１、２７．５６０ ／ ＜
０．００１）；发生组正中神经、尺神经、桡神经、胫神经、腓神经的传导速度和 Ｆ 波传导速度均低于未发生组（神经传导速

度：ｔ ／ Ｐ＝ ９．８７２ ／ ＜０．００１、８．９２１ ／ ＜０．００１、９．１２５ ／ ＜０．００１、１０．２１４ ／ ＜０．００１、８．５６３ ／ ＜０．００１；Ｆ 波传导速度：ｔ ／ Ｐ ＝ ８．３４７ ／ ＜０．００１、
７．９８６ ／ ＜０．００１、９．０１２ ／ ＜０．００１、８．７６５ ／ ＜０．００１、８．０２３ ／ ＜０．００１）；经 Ｐｅａｒｓｏｎ 检验发现，足底接触面积、ＰＰ、ＰＴＩ 与神经传导速

度异常均呈正相关（ ｒ ／ Ｐ＝ ０．７８９ ／ ＜０．００１、０．７１５ ／ ０．００２、０．８０２ ／ ＜０．００１）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，足底接触面

积大、ＰＰ 高、ＰＴＩ 高均为糖尿病足患者发生神经传导异常的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ２．６９０（１．８６４～ ２．９６７）、２．４０１
（１．９３３～３．０１３）、２．４７４（１．８４７ ～ ２．８４２）］。 结论 　 足底接触面积、ＰＰ、ＰＴＩ 为糖尿病足患者发生神经传导异常的影响

因素。
【关键词】 　 糖尿病足；糖尿病周围神经病变；足底压力；神经传导；相关性
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To analyze the relationship between the changes in plantar pressure and nerve conduction ve⁃
locity in patients with diabetic foot. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 90 patients with diabetic foot admitted to our hospital from May
2021 to October 2023 were retrospectively selected as the research subjects. According to whether nerve conduction abnormal⁃
ities occurred, the patients were divided into the non⁃occurrence group (n =48) and the occurrence group (n =42). The plantar

� pressure parameters of the two groups were compared. The Pearson correlation coefficient was used to analyze the correlation
between plantar pressure and nerve conduction velocity abnormalities. Multivariate Logistic regression analysis was performed
to identify the influencing factors of nerve conduction abnormalities in patients with diabetic foot. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 The plantar
contact area, maximum pressure value (PP), and pressure⁃time integral (PTI) in the occurrence group were all higher than
those in the non⁃occurrence group (t/P =27.046/<0.001, 32.842/<0.001, 27.560/<0.001). The conduction velocities of the medi⁃

� an nerve, ulnar nerve, peroneal nerve, radial nerve, and tibial nerve, as well as the F⁃wave conduction velocities in the occur⁃
rence group were all lower than those in the non⁃occurrence group (t/P = 9.872/<0.001, 8.921/<0.001, 8.563/<0.001, 9.125/<

� 0.001, 10.214/<0.001, 8.347/<0.001, 7.986/<0.001, 8.023/<0.001, 9.012/<0.001, 8.765/<0.001). Pearson' s test showed that the
plantar contact area, PP, and PTI were all positively correlated with nerve conduction velocity abnormalities (r/P = 0.789/<

� 0.001, 0.715/0.002, 0.802/<0.001). The results of multivariate Logistic regression analysis showed that the increases in plantar
contact area, PP, and PTI were all independent risk factors for nerve conduction abnormalities in patients with diabetic foot
［OR(95% CI) = 2.690 (1.864－2.967), 2.401 (1.933－3.013), 2.474 (1.847－2.842)］ . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The plantar contact area, PP,

� and PTI are the main factors contributing to nerve conduction abnormalities in patients with diabetic foot. Clinicians should
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pay attention to patients with diabetic foot whose above indicators are elevated.
【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Diabetes foot; Diabetes peripheral neuropathy; Plantar pressure; Nerve conduction; Correlation

　 　 糖尿病足的特点为高致死率、高致残率，而且复发

率极高，治疗难度大、周期长，严重的会导致患者截肢

甚至死亡，使患者生活质量和寿命受到影响，现已成为

重大公共卫生问题［１⁃２］。 临床数据显示，在糖尿病足

患者早期诊断阶段，已观察到神经传导速度的异常现

象，此异常呈现为起病隐匿、难以被即时识别的特

征［３］。 神经传导异常可能使足部肌肉萎缩，或导致肌

肉的平衡失调，改变患者的足部形态，增加足部压力分

布不均的风险，从而产生胼胝（老茧）、溃疡等问题，因
此，尽早诊断糖尿病足患者神经传导异常有利于改善

患者预后。 患者足底压力的变化与神经传导异常的发

生及发展息息相关，足部皮肤作为感觉器官，可提供足

部接触压力详细的空间和时间信息，促进代偿性步态

反应的控制。 研究表明，足底压力升高是糖尿病足发

生的独立相关因素，但关于其与神经传导的关系目前

尚不清楚［４］。 基于此，本研究旨在分析糖尿病足患者

足底压力与神经传导的关系，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料 　 回顾性选取 ２０２１ 年 ５ 月—２０２３ 年

１０ 月乌鲁木齐市第一人民医院分院收治的糖尿病足

患者 ９０ 例的临床资料，根据是否发生神经传导异常将

患者分为未发生组（ｎ＝ ４８）和发生组（ｎ ＝ ４２）。 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 获 得 医 院 伦 理 委 员 会 批 准

（２０２１０３１６０４１），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糖尿病足患者

符合《中国糖尿病足诊治指南》 ［５］中的诊断标准；②神

经传导异常符合《糖尿病周围神经病变诊疗规范（征
求意见稿）》 ［６］ 中的有关标准；③患者精神正常，认知

无障碍，临床资料完整。 （２）排除标准：①合并感染性

疾病；②骨折、外伤等造成的肢体活动受限；③妊娠期、
哺乳期妇女。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 神经传导速度及 Ｆ 波传导速度检测：患者保持

清醒并处于平卧位，于恒温且安静的室内环境中，使用

ＮｅｕｒｏＥｘａｍＭ⁃８００Ｃ 型肌电图仪，对正中神经、尺神经、
桡神经、胫神经、腓神经的传导速度以及 Ｆ 波传导速

度进行检测并记录。 神经传导速度的正常判定阈值：
正中神经传导速度＞５３ ｍ ／ ｓ，尺神经＞５４ ｍ ／ ｓ，桡神经＞
６２ ｍ ／ ｓ，胫神经＞４６ ｍ ／ ｓ，腓神经＞５０ ｍ ／ ｓ，同时 Ｆ 波的

表 １　 未发生组与发生组糖尿病足患者临床资料比较

Ｔａｂ． １ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｆｏｏｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ
ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｇｒｏｕｐ

　 　 　 　 项　 目
未发生组
（ｎ＝ ４８）

发生组
（ｎ＝ ４２）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ２７（５６．２５） ２２（５２．３８） ０．１３５ ０．７１３
女 ２１（４３．７５） ２０（４７．６２）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ４９．２０±５．１７ ４９．１３±５．２２ ０．０６４ ０．９５２
糖尿病病程（􀭰ｘ±ｓ，年） ８．７１±１．３５ ８．８６±１．４３ ０．５１２ ０．６２３
合并疾病［例（％）］
　 冠心病 ６（１２．５０） ６（１４．２９） ０．０６２ ０．８０４
　 高血压 ７（１４．５８） １３（３０．９５） ３．４７３ ０．０６２
　 高血脂 １１（２２．９２） ９（２１．４３） ０．０２９ ０．８６５
吸烟史［例（％）］ ２３（４７．９２） ２０（４７．６２） ０．００１ ０．９７８
饮酒史［例（％）］ １５（３１．２５） １６（３８．１０） ０．４６５ ０．４９５
家族糖尿病史
［例（％）］ １０（２０．８３） １０（２３．８１） ０．１１５ ０．７３５

糖尿病足 Ｗａｇｎｅｒ 分期
［例（％）］ ０．１３２ ０．９３６

　 ０ 级（高危足） １３（２７．０８） １０（２３．８１）
　 １ 级（浅表溃疡） ２０（４１．６７） １８（４２．８６）
　 ２ 级（深部溃疡） １５（３１．２５） １４（３３．３３）

传导速度应快于相应肌肉组织的神经传导速度。 若上

述任一检测指标偏离正常范围，即判定为神经传导速

度异常。
１．３．２　 足底压力参数评估：应用足底压力测试与分析

系统（比利时 ＲＳｃａｎ 公司，Ｆｏｏｔ⁃ｓｃａｎ７ 平板式）检测患

者足底压力参数，所有参与者穿着统一型号的鞋子，于
信号接收器的有效覆盖区域内，以自然步态直线行进

１０ ｍ。 在此过程中记录：足底接触面积、地面接触时

长、最大压力值（ＰＰ）、最大压力发生时刻、峰值作用

力、峰值作用力占体质量的百分比、峰值作用力产生时

刻、压力—时间累积值（ＰＴＩ）、作用力—时间累积值等

参数。
１．４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２４．０ 软件分析处理数

据。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采

用 χ２ 检验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组

间比较采用独立样本 ｔ 检验；采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数分

析足底压力与神经传导速度异常的相关性；多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析糖尿病足患者发生神经传导异常的

影响因素。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组足底压力参数比较　 发生组足底接触面积、
ＰＰ、ＰＴＩ 大于未发生组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；
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２ 组地面接触时长、最大压力发生时刻、峰值作用力、
峰值作用力占体质量的百分比、峰值作用力产生时刻、
作用力—时间累积值比较差异无统计学意义 （ Ｐ ＞
０．０５），见表 ２。

　 　 表 ２　 未发生组与发生组糖尿病足患者足底压力参数

比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｌａｎｔａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｎ⁃ｏｃ⁃
ｃｕｒｒｅｎｃｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｆｏｏｔ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ

　 　 　 项　 目
未发生组
（ｎ＝ ４８）

发生组
（ｎ＝ ４２） ｔ 值 Ｐ 值

足底接触面积（ｃｍ２） ７９．６５±２．６９ ９９．２５±４．１２ ２７．０４６ ＜０．００１
地面接触时长（ｍｓ） ７９５．６８±２５．８７ ８０１．２５±２３．６５ １．０６０ ０．３０１
ＰＰ（ｋＰａ） ３０２．１２±１４．５８ ３８２．４７±６．６４ ３２．８４２ ＜０．００１
最大压力发生时刻
（ｍｓ） ５２０．１８±１２．４２ ５２３．８５±１４．９０ １．２７３ ０．２１１

峰值作用力（Ｎ） ７４０．６０±１９．１６ ７４７．６９±１８．８４ １．７６４ ０．０８４
峰值作用力占体质量
的百分比（％ＢＷ） １０４．７０±１０．１３ １０３．８１±１０．７３ ０．４０５ ０．７１１

峰值作用力产生时刻
（ｍｓ） ５１１．２２±１２．６８ ５１５．１９±１４．０６ １．４０９ ０．１３４

ＰＴＩ（ｇ ／ ｓ） ６４．２５±２．５６ ８８．９６±５．５８ ２７．５６０ ＜０．００１
作用力⁃时间累积值
（％ＢＷ／ ｓ） ６５．４０±２．９６ ６６．４２±５．３２ １．１３９ ０．２６６

２．２　 ２ 组神经传导速度及 Ｆ 波传导速度比较 　 发生

组正中神经、尺神经、桡神经、胫神经、腓神经传导速度

以及 Ｆ 波传导速度均低于未发生组（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ３　 未发生组与发生组糖尿病足患者神经传导速度及 Ｆ 波传

导速度比较　 （􀭰ｘ±ｓ，ｍ ／ ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｎｅｒｖｅ ｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎ ｖｅｌｏｃｉｔｙ ａｎｄ Ｆ ｗａｖｅ ｃｏｎ⁃
ｄｕｃｔｉｏｎ ｖｅｌｏｃｉｔｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｎ⁃ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｏｃｃｕｒ⁃
ｒｅｎｃｅ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｆｏｏｔ

项　 目
未发生组
（ｎ＝ ４８）

发生组
（ｎ＝ ４２） ｔ 值 Ｐ 值

神经传导速度

　 正中神经 ５６．２３±３．１５ ５２．５２±４．２８ ９．８７２ ＜０．００１
　 尺神经 ５７．１８±２．９６ ５３．３４±３．８９ ８．９２１ ＜０．００１
　 桡神经 ６５．２０±２．７９ ６１．１２±３．５６ ９．１２５ ＜０．００１
　 胫神经 ４９．８７±２．５４ ４４．３６±３．２７ １０．２１４ ＜０．００１
　 腓神经 ５３．４５±３．０２ ４９．７８±４．１１ ８．５６３ ＜０．００１
Ｆ 波传导速度

　 正中神经 ６８．５０±４．１０ ６３．２３±５．０５ ８．３４７ ＜０．００１
　 尺神经 ６９．１５±３．８５ ６４．４５±４．７８ ７．９８６ ＜０．００１
　 桡神经 ７５．４０±３．２０ ７１．１５±４．０５ ９．０１２ ＜０．００１
　 胫神经 ６０．５０±３．３０ ５７．８９±３．９５ ８．７６５ ＜０．００１
　 腓神经 ６２．３０±３．５０ ５８．６２±４．３２ ８．０２３ ＜０．００１

２．３　 足底压力与神经传导速度异常的相关性分析 　

Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析显示，糖尿病足患者足底接触面

积、ＰＰ、ＰＴＩ 均与神经传导速度异常呈正相关（ ｒ ／ Ｐ ＝
０．７８９ ／ ＜０．００１、０．７１５ ／ ０．００２、０．８０２ ／ ＜０．００１）。
２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析糖尿病足患者发生神经

传导异常的影响因素　 以糖尿病足患者发生神经传导

异常为因变量（发生神经传导异常 ＝ １、未发生神经传

导异常＝ ０），以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 的足底压力参数为

自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示：足底

接触面积大、ＰＰ 高、ＰＴＩ 高为糖尿病足患者发生神经

传导异常的独立危险因素（Ｐ＜０．０１），见表 ４。

表 ４　 糖尿病足患者发生神经传导异常的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

分析

Ｔａｂ．４　 Ｍｕｌｔｉｆａｃｔｏｒ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｎｅｒｖｅ ｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎ
ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｆｏｏｔ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
足底接触面积大 ０．９９４ ０．３１１ １０．２１５ ０．００１ ２．６９０ １．８６４～２．９６７
ＰＰ 高 ０．８７６ ０．３２７ ７．１７７ ０．００８ ２．４０１ １．９３３～３．０１３
ＰＴＩ 高 ０．９０５ ０．３０３ ８．９２１ ０．００３ ２．４７４ １．８４７～２．８４２

３　 讨　 论

　 　 长期高血糖状态会引起外周神经损害，是导致糖

尿病足发生的原因之一，我国是糖尿病患者人数较多

的国家之一，多数患者预后较差，因而早期防护成为临

床医学研究的重点［７］。 足是人体重要的承重器官，也
是人体站立和行走的重要器官，随着糖尿病病情持续

进展，高血糖可造成组织蛋白糖基化，导致外周神经的

结构破坏，传导速度下降，出现步态异常［８⁃９］。
　 　 正常足在站立相和摆动相具有生物力学保护性功

能，健康人群的足底压力呈较为均匀的前后左右分布，
足底与地面接触的各支撑点的应力分布区域基本相

同，但当足部相关组织出现病变，导致足部生理结构和

运动功能发生异常时，会改变力的传递，足底相关区域

峰值压力及其分布则会发生变化［１０⁃１２］。 糖尿病周围

神经病变的发生机制主要在于糖代谢紊乱导致微血管

病变、血流动力学异常，病理表现为毛细血管基底膜增

厚、血管内皮细胞肿胀增生、糖蛋白沉积、管壁增厚及

管腔狭窄，造成周围神经滋养血管低灌注，神经组织血

流不足及神经内膜和纤维缺氧、缺血；发病过程中，在
高糖状态下，醛糖还原酶活性增加，多元醇代谢活跃，
使细胞内山梨醇、果糖过度堆积，细胞、组织缺氧，内皮

细胞受损，促使糖尿病微血管并发症的发生和发展，对
神经纤维传导功能产生不利影响［１３⁃１４］。
　 　 在本研究中，发生组足底接触面积、ＰＰ、ＰＴＩ 均高
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于未发生组，分析其原因，神经传导异常可引发足部肌

肉的萎缩或力量不均衡，进而改变足部形态，可能导致

足弓塌陷，增大足底与地面的接触范围。 此外，该异常

还会削弱患者的足部感觉，使其难以准确感知压力变

化以调整步态，在正常情况下，个体能够无意识地调整

步伐位置和用力模式以分散压力，但这类患者却无法

有效实施此类调整［１５⁃１７］。 同时，肌肉力量的不均衡还

会改变压力分布，造成局部压力过度集中，致使最高压

力值上升，在长时间的行走或站立中，患者无法有效缓

解这种局部压力集中的现象，加之足底接触面积扩大

和局部高压，随着时间的推移，其压力—时间累积值相

较于神经传导正常者会显著增高［１８⁃２０］。 进一步通过

Ｐｅａｒｓｏｎ 检验发现糖尿病足患者足底接触面积、ＰＰ、
ＰＴＩ 与神经传导速度异常均呈正相关，多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析结果显示，足底接触面积、ＰＰ、ＰＴＩ 上升均为

糖尿病足患者发生神经传导异常的危险因素，为深入

了解糖尿病足患者发生神经传导异常的发病机制、早
期诊断和治疗提供了新的思路和方法［２１⁃２３］。
４　 结　 论

　 　 综上所述，足底接触面积、ＰＰ、ＰＴＩ 均与糖尿病足

患者神经传导速度异常呈正相关，是糖尿病足患者发

生神经传导异常的影响因素，临床需重视以上指标升

高的糖尿病足患者。 但本研究属于单中心研究，可能

在病例选择上存在偏倚，后续还应继续开展前瞻性研

究进行验证。 此外，本研究纳入的病例总数相对较少，
可能导致结果的外延性受限，下一步应进行样本量扩

充以验证结论的准确性。
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　 西格列汀联合胰岛素、贝那普利对糖尿病肾病患者
肾功能、血管内皮功能及血清 ＮＬＲ、ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３、
ＳＦＲＰ５ 的影响
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨西格列汀对糖尿病肾病患者肾功能、血管内皮功能及血清中性粒细胞与淋巴细胞比值

（ＮＬＲ）、半乳糖凝集素⁃３（ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３）、分泌型卷曲蛋白 ５（ＳＦＲＰ５）的影响。 方法　 选取 ２０２１ 年 １０ 月—２０２４ 年 ５ 月邯

郸市第一医院内分泌一科收治的糖尿病肾病患者 １０８ 例，基于随机数字表法分为对照组与观察组，每组 ５４ 例。 对照

组给予常规胰岛素联合贝那普利治疗，观察组在对照组基础上联合给予西格列汀治疗，均治疗 １２ 周，比较 ２ 组患者治

疗前后肾功能、血管内皮功能相关指标及血清 ＮＬＲ、ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３、ＳＦＲＰ５ 水平差异。 结果　 治疗 １２ 周后，观察组 ＳＣｒ、ＢＵＮ、
β２⁃ＭＧ 水平低于对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ９．４８２ ／ ＜０．００１、４．２８７ ／ ＜０．００１、９．２４２ ／ ＜０．００１）；观察组 ＮＯ、ＥＴ 水平高 ／低于对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝
２３．２９８ ／ ＜０．００１、３５．９３６ ／ ＜０． ００１）；观察组中性粒细胞、淋巴细胞计数及 ＮＬＲ 低于对照组 （ ｔ ／ Ｐ ＝ １６． ８１８ ／ ＜ ０． ００１、
６．２５６ ／ ＜０．００１、８．１３２ ／ ＜０．００１）；观察组血清 ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３、ＳＦＲＰ５ 水平低 ／高于对照组（ｔ ／ Ｐ＝３．４３５ ／ ０．００１、５．０９９ ／ ＜０．００１）。 结论

　 西格列汀应用于糖尿病肾病患者，能够改善肾功能及血管内皮功能，同时还可调节血清 ＮＬＲ、ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３、ＳＦＲＰ５ 水平。
【关键词】 　 糖尿病肾病；西格列汀；肾功能；血管内皮功能；中性粒细胞与淋巴细胞比值；半乳糖凝集素⁃３；分泌
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To determine the effects of sitagliptin on renal function, endothelial function, serum
neutrophil⁃to⁃lymphocyte ratio (NLR), galectin⁃3, and secreted frizzled⁃related protein 5 (SFRP5) in patients with diabetic ne⁃
phropathy. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 108 patients with diabetic nephropathy treated in our hospital from October 2021 to May
2024 were selected and divided into two groups based on the random number table method, with 54 patients in each group.
The control group received conventional insulin combined with benazepril treatment, and the observation group received addi⁃
tional sitagliptin treatment on the basis of the control group’ s regimen. The differences in renal function indices, endothelial
function⁃related indices, NLR, galectin⁃3, and SFRP5 levels were compared between the two groups. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 After 12 weeks
of treatment, the levels of SCr, BUN, and β2 ⁃MG in the observation group were lower than those in the control group (t/P =

� 9.482/<0.001,4.287/<0.001,9.242/<0.001); the levels of NO and ET in the observation group were higher/lower than those in
the control group (t/P = 23.298/<0.001,35.936/<0.001);the neutrophil count, lymphocyte count, and NLR in the observation

� group were lower than those in the control group (t/P =16.818/<0.001,6.256/<0.001,8.132/<0.001);the serum levels of galectin⁃
� 3 and SFRP5 in the observation group were lower/higher than those in the control group (t/P =3.435/0.001,5.099/<0.001).Ｃｏｎ⁃
� ｃｌｕｓｉｏｎ　 Sitagliptin can improve renal function and vascular endothelial function in patients with diabetic nephropathy, and

can also regulate the levels of serum NLR, galectin⁃3, and SFRP5.
【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ 】 　 Diabetic nephropathy; Sitagliptin; Renal function; Vascular endothelial function; Neutrophil⁃to⁃

lymphocyte ratio; Galectin⁃3; Secreted frizzled⁃related protein 5
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　 　 糖尿病肾病由长期高血糖与高血压共同作用引

发，以肾功能不全为特征，早期表现为微量蛋白尿，随
病情进展出现肾小球滤过率降低、肾功能恶化，症状包

括尿量异常、夜尿增多、血压升高、体质量下降等，严重

者需肾透析或移植，增加心血管事件及死亡风险，故有

效治疗是延缓病情的关键［１⁃３］。 常规治疗方式包括控

制血糖和血压、控制蛋白质的摄入量等，但大多无法完

全治愈，只能控制其进展［４］。 西格列汀是一种口服降

糖药物，属于二肽基肽酶 ４ 抑制剂（ＤＰＰ⁃４）之一，其主

要作用是抑制 ＤＰＰ⁃４ 酶的活性，从而提高胰岛素样增

生肽⁃１（ＧＬＰ⁃１）和葡萄糖依赖性促胰岛素多肽（ＧＩＰ）
的水平，促进胰岛素释放，减少胰高血糖素分泌，从而

降低血糖［５］。 西格列汀主要用于治疗 ２ 型糖尿病，其
优势包括可口服、作用时间较长、不易引起低血糖

等［６］。 但目前将其应用在糖尿病肾病治疗中并分析

其具体多指标疗效的研究稀少，故本研究通过对 １０８
例患者进行分析比较，旨在为提高患者临床疗效提供

科学依据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２１ 年 １０ 月—２０２４ 年 ５ 月邯

郸市第一医院内分泌一科收治的糖尿病肾病患者 １０８
例，基于随机数字表法分为对照组与观察组，每组 ５４
例。 ２ 组临床资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
具有可比性，见表 １。 本研究已经获得医院伦理委员

会批准（ＨＤＹＹ⁃ＬＬ⁃ＫＹ２０２０⁃Ｋ０８），患者或家属知情同

意并签署知情同意书。

表 １　 对照组与观察组糖尿病肾病患者临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ

项　 目
对照组
（ｎ＝ ５４）

观察组
（ｎ＝ ５４）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

男［例（％）］ ３１（５７．４） ２９（５３．７） ０．１５０ ０．６９９
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５６．２０±５．２５ ５５．３３±４．６６ ０．９１１ ０．３６４
体质量指数（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２５．１３±３．４５ ２５．３６±３．１１ ０．３７８ ０．７０６
饮酒史［例（％）］ １０（１８．５） ７（１３．０） ０．６２８ ０．４２８
吸烟史［例（％）］ １５（２７．８） １９（３５．２） ０．６８７ ０．４０７
糖尿病病程（􀭰ｘ±ｓ，年） ６．３５±１．５８ ６．１１±１．３８ ０．８４３ ０．４０１
高血压［例（％）］ １７（３１．５） １４（２５．９） ０．４０７ ０．５２３
高脂血症［例（％）］ ２０（３７．０） ２２（４０．７） ０．１５６ ０．６９３
肾病分期［例（％）］ ０．７２９ ０．６９５
　 Ⅰ期 １７（３１．５） １９（３５．２）
　 Ⅱ期 ２８（５１．９） ２９（５３．７）
　 Ⅲ期 ９（１６．７） ６（１１．１）

１．２　 病例选择标准 　 （１）纳入标准：①符合《中国成

人糖尿病肾病临床诊断的专家共识》 ［７］ 中关于糖尿病

肾病的标准； ② 尿蛋白排泄量多次检测为 ２０ ～
２００ μｇ ／ ｍｉｎ；③近期未采取相关治疗；④无认知障碍、
精神疾病。 （２）排除标准：①原发性肾脏疾病；②恶性

肿瘤疾病；③严重的脏器功能异常；④近期有感染及相

关代谢疾病；⑤治疗药物禁忌证；⑥妊娠期、哺乳期

女性。
１．３　 治疗方法　 （１）基础治疗：所有患者均限制蛋白

质、盐分、糖分摄入；鼓励摄入富含纤维的食物；建议每

周进行 ２ ｈ 的有氧运动，如散步、慢跑等；定期监测患

者血糖水平。 （２）对照组：接受常规胰岛素联合贝那

普利治疗，使用门冬胰岛素注射液（珠海联邦制药股

份有限公司），依据患者实际情况于餐前进行降糖，清
晨口服盐酸贝那普利片（深圳信立泰药业股份有限公

司），２０ ｍｇ ／次，１ 次 ／ ｄ。 （３）观察组：在对照组基础上

清晨口服磷酸西格列汀［英国 Ｏｒｇａｎｏｎ Ｐｈａｒｍａ （ＵＫ）
Ｌｉｍｉｔｅｄ 公司］，０．１ ｇ ／次，１ 次 ／ ｄ。 ２ 组均接受 １２ 周治

疗干预。
１．４　 观察指标与方法　 采集所有患者治疗前、治疗 １２
周后空腹外周静脉血 ４ ｍｌ，离心后取上层血清保存

待测。
１．４．１　 肾功能检测：使用 ＨＦ⁃２４０ 型全自动生化分析

仪（上海科华生物工程股份有限公司） 检测血肌酐

（ＳＣｒ）、尿素氮（ＢＵＮ）水平，使用全自动生化分析仪检

查血清 β２⁃微球蛋白（β２⁃ＭＧ）。
１．４．２　 血管内皮功能检测：使用酶联免疫吸附法检测

一氧化氮（ＮＯ），试剂盒为南京建成生物工程研究所

ＮＯ ＥＬＩＳＡ 试剂盒，货号 Ａ０１２⁃１⁃２；免疫放射法检测内

皮素（ＥＴ），试剂盒为北京北方生物技术研究所 ＥＴ ＩＲ⁃
ＭＡ 试剂盒，货号 ＩＭ２０１。 操作步骤：血清样本按 １ ∶１０
稀释后加入酶标板，３７℃孵育 ３０ ｍｉｎ，洗涤后加入底物

显色，终止反应后于 ４５０ ｎｍ 波长测定吸光度值，根据

标准曲线计算浓度。
１．４．３　 中性粒细胞、淋巴细胞检测及比值计算：使用

ＢＣ⁃６８００Ｐｌｕｓ 全自动血液分析仪（深圳迈瑞生物医疗

电子股份有限公司）检测中性粒细胞计数、淋巴细胞

计数，并计算中性粒细胞与淋巴细胞比值（ＮＬＲ）。
１．４．４　 血清半乳糖凝集素⁃３、分泌型卷曲蛋白 ５ 检测：
采用酶联免疫吸附法检测血清半乳糖凝集素⁃３
（ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３），试剂盒为上海酶联生物科技有限公司

ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３ ＥＬＩＳＡ 试剂盒，货号 ＭＬ０５７５９８；分泌型卷曲

蛋白 ５（ＳＦＲＰ５）水平，试剂盒为武汉华美生物工程有

限公司 ＳＦＲＰ５ ＥＬＩＳＡ 试剂盒，货号 ＣＳＢ⁃Ｅ１３００９ｈ。
１．５　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２２．０ 软件进行统计分

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

间比较采用独立样本 ｔ 检验。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计

学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组治疗前后肾功能指标比较 　 治疗前，２ 组患

者 ＳＣｒ、ＢＵＮ、β２⁃ＭＧ 水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；治疗 １２ 周后，２ 组患者 ＳＣｒ、ＢＵＮ、β２⁃ＭＧ 水平

均降低（Ｐ＜０．０１），观察组 ＳＣｒ、ＢＵＮ、β２⁃ＭＧ 水平低于

对照组（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 ２　 对照组与观察组糖尿病肾病患者治疗前后肾功能指标比

较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组　 别 时间 ＳＣｒ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） β２ ⁃ＭＧ（ｍｇ ／ Ｌ）
对照组 治疗前 ９４．７２±８．１１ ５．７９±１．１２ ０．４０±０．１１
（ｎ＝ ５４） 治疗后 ８０．３７±５．７２ ４．７３±０．９５ ０．２５±０．０６
观察组 治疗前 ９５．２８±８．２３ ５．８２±１．０９ ０．３９±０．０９
（ｎ＝ ５４） 治疗后 ７１．０９±４．３６ ４．０２±０．７６ ０．１６±０．０４

ｔ ／ Ｐ 对照组内值 １８．９８６ ／ ＜０．００１ ８．１７４ ／ ＜０．００１ １１．１３０ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 观察组内值 ２７．５９０ ／ ＜０．００１ １５．３０１ ／ ＜０．００１ ２１．６３７ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 ９．４８２ ／ ＜０．００１ ４．２８７ ／ ＜０．００１ ９．２４２ ／ ＜０．００１

２．２　 ２ 组治疗前后血管内皮功能指标比较　 治疗前，
２ 组患者 ＮＯ、ＥＴ 水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；治疗 １２ 周后，２ 组患者 ＮＯ 水平升高、ＥＴ 水平

降低（Ｐ＜０．０５），且观察组 ＮＯ、ＥＴ 水平高 ／低于对照组

（Ｐ＜０．０１），见表 ３。
２．３　 ２ 组治疗前后中性粒细胞、淋巴细胞计数及 ＮＬＲ
比较　 治疗前，２ 组患者中性粒细胞、淋巴细胞计数及

ＮＬＲ 比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗 １２ 周

后，２ 组中性粒细胞、淋巴细胞计数及 ＮＬＲ 较治疗前

均降低（Ｐ＜０．０５），观察组中性粒细胞、淋巴细胞计数

及 ＮＬＲ 低于对照组（Ｐ＜０．０１），见表 ４。

表 ４　 对照组与观察组糖尿病肾病患者治疗前后中性粒细胞、
淋巴细胞计数及 ＮＬＲ 比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｃｏｕｎｔ， ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｃｏｕｎｔ， ａｎｄ
ＮＬＲ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ
ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组　 别 时间
中性粒细胞
（×１０９ ／ Ｌ）

淋巴细胞
（×１０９ ／ Ｌ） ＮＬＲ

对照组 治疗前 ５．５４±０．７２ ２．３４±０．７０ ２．５７±０．７５
（ｎ＝ ５４） 治疗后 ４．５３±０．５１ ２．１２±０．２９ ２．１７±０．２９
观察组 治疗前 ５．４７±０．８１ ２．４１±０．６３ ２．３７±０．４８
（ｎ＝ ５４） 治疗后 ２．６６±０．６４ １．７０±０．３９ １．６０±０．４２

ｔ ／ Ｐ 对照组内值 １２．４５６ ／ ＜０．００１ ２．３９０ ／ ０．０２０ ３．５４１ ／ ０．００１
ｔ ／ Ｐ 观察组内值 ２５．６８６ ／ ＜０．００１ ８．３３６ ／ ＜０．００１ ９．００４ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 １６．８１８ ／ ＜０．００１ ６．２５６ ／ ＜０．００１ ８．１３２ ／ ＜０．００１

２．４　 ２ 组治疗前后血清 ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３、ＳＦＲＰ５ 水平比较　
治疗前，２ 组患者血清 ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３、ＳＦＲＰ５ 水平比较差异

无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗 １２ 周后，２ 组 ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３
水平降低，ＳＦＲＰ５ 水平升高（Ｐ＜０．０１），观察组血清 ｇａ⁃
ｌｅｃｔｉｎ⁃３、ＳＦＲＰ５ 水平低 ／高于对照组（Ｐ＜０．０１），见表 ５。

表 ３　 对照组与观察组糖尿病肾病患者治疗前后血管内皮功能指标比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组　 别 例数
ＮＯ（μｍｏｌ ／ Ｌ）

治疗前 治疗后 ｔ ／ Ｐ 值

ＥＴ（ｎｇ ／ Ｌ）
治疗前 治疗后 ｔ ／ Ｐ 值

对照组 ５４ ４１．１３±４．１２ ５４．３９±５．０８ １７．２２３ ／ ＜０．００１ １６５．８７±９．２４ １２７．５２±７．３４ ３６．２５５ ／ ＜０．００１
观察组 ５４ ４０．６９±３．８２ ７７．４６±５．２１ ６２．３９０ ／ ＜０．００１ １６７．５４±８．９７ ８３．９２±５．０６ ７４．３１９ ／ ＜０．００１
ｔ 值 ０．５７５ ２３．２９８ ０．９５３ ３５．９３６
Ｐ 值 ０．５６６ ＜０．００１ ０．３４３ ＜０．００１

表 ５　 对照组与观察组糖尿病肾病患者治疗前后血清 ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３、ＳＦＲＰ５ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３ ａｎｄ ＳＦＲＰ５ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组　 别 例数
ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３

治疗前 治疗后 ｔ ／ Ｐ 值

ＳＦＲＰ５
治疗前 治疗后 ｔ ／ Ｐ 值

对照组 ５４ ６．５２±１．１７ ５．９４±０．９５ ４．２３７ ／ ＜０．００１ ３．８２±０．５７ ４．６９±０．７５ ９．０９７ ／ ＜０．００１
观察组 ５４ ６．４７±１．０４ ５．３５±０．８３ １０．０５２ ／ ＜０．００１ ３．７９±０．４４ ５．３７±０．６３ ２２．２３６ ／ ＜０．００１
ｔ 值 ０．２３５ ３．４３５ ０．３０６ ５．０９９
Ｐ 值 ０．８１５ ０．００１ ０．７６０ ＜０．００１
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３　 讨　 论

　 　 糖尿病肾病已对患者的生活和健康造成严重威

胁，成为临床十分关注的健康问题，迫切需要寻求有效

的药物治疗［８⁃９］。 西格列汀可以通过减少糖尿病患者

的高血糖损伤和其他代谢异常，减轻糖尿病对肾脏的

损伤，从而降低糖尿病肾病的发生率［１０⁃１１］。 目前，西
格列汀在糖尿病肾病治疗中也具有一定的优点，这一

点在本研究中得到体现。
　 　 滕雅芹等［１２］ ２０２１ 年在一项研究中指出，西格列

汀片联合黄葵胶囊能够有效提高早期糖尿病肾病患者

临床治疗效果，改善肾功能及炎性反应。 本研究结果

显示，治疗后，观察组患者血肌酐、尿素氮、β２⁃微球蛋

白均较对照组低，提示观察组患者肾功能改善更佳，这
是由于糖尿病会增加肾小球的滤过压力，导致肾脏组

织结构损伤，使肾小管和间质产生纤维化、硬化等变

化，从而影响肾脏功能［１３⁃１４］。 而西格列汀通过抑制

ＤＰＰ⁃４ 酶活性，提高 ＧＬＰ⁃１ 水平，能够降低血糖水平，
减少高血糖对肾小球毛细血管的高滤过压力，保护或

改善肾小球滤过率，其通过提高肾脏微循环的灌注，保
护肾脏毛细血管内皮细胞功能，改善肾小球硬化和纤

维化等现象，从而减少肾脏损害［１５⁃１６］。 其还可通过激

活 ＡＭＰＫ ／ ＳＩＲＴ１ 通路抑制肾小管上皮细胞转分化，减
缓肾间质纤维化进程。 观察组治疗后一氧化氮水平较

对照组更高，内皮素水平较对照组更低，表明观察组血

管内皮功能改善更为显著，究其原因在于：糖尿病会导

致血糖水平升高，使得内皮细胞损伤，从而影响其功

能，西格列汀能够有效控制血糖水平，减少血糖对内皮

细胞的毒性，改善内皮细胞的功能。 内皮细胞生成和

释放一氧化氮是一种重要的保护性机制，有利于保持

血管内皮细胞的健康［１７］。 西格列汀可增加一氧化氮

的合成和释放，促进血管舒张，并促进血液循环。 内皮

素是一种缩血管、促血小板聚集和促纤维蛋白形成的

强效生理活性物质，其生成增加会导致血管收缩和内

皮细胞功能障碍。 西格列汀通过降低血糖减少 ＡＧＥｓ⁃
ＲＡＧＥ 轴激活，阻断 ＡＧＥｓ 诱导的 ＥＴ⁃１ 基因转录，可抑

制内皮素生成，降低内皮素水平，从而减轻血管病变和

内皮细胞损伤。 通过抑制 ＥＴ⁃１ 的生成，其可降低血管

收缩作用，从而改善血管内皮功能。
　 　 除此之外，观察组血清 ＮＬＲ 水平及 ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３ 水

平均较对照组低，ＳＦＲＰ５ 指标较对照组高，这可能是

因为：（１）血清 ＮＬＲ 是一种炎性反应指标，采样方便、
操作简单、结果准确、对炎性反应敏感［１８］。 在糖尿病

肾病患者中，血清 ＮＬＲ 常常升高，表明存在炎性反应

和免疫功能异常，随着病情发展，ＮＬＲ 还可能随之升

高，提示炎性反应加剧，疾病恶化［１９］。 ＮＬＲ 的降低反

映了西格列汀通过抑制 ＮＦ⁃κＢ 通路，减少促炎因子释

放，同时调节 Ｔ 淋巴细胞亚群平衡，从而缓解慢性炎

性反应状态。 西格列汀通过控制血糖，降低了炎性反

应和免疫功能异常，且可以减少氧化应激的程度，抑制

细胞因子表达，从而降低了 ＮＬＲ 水平。 （ ２） 血清

ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３是一种半胱氨酸丰富的小分子蛋白质，为纤

维化进程的关键介质，广泛存在于人体各个组织和器

官内，它可以参与多种生物学过程，包括信号转导、炎
性反应、细胞增殖和凋亡等。 血清 ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３ 在临床上

广泛用于评估心血管疾病、肿瘤、糖尿病肾病等慢性疾

病的风险及疾病的进展情况［２０］。 在糖尿病肾病患者

中，血清 ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３ 常常升高，提示炎性反应、免疫功能

异常和胶原沉积等病理变化。 采用西格列汀治疗后，
ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３ 水平下降，可能是因为西格列汀可以通过抑

制 ＮＦ⁃κＢ 这一炎性反应途径，降低体内炎性反应，且
通过减少过量胶原沉积，从而减少心脏、肾脏等器官的

纤维化，降低 ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３ 水平。 （３） ＳＦＲＰ５ 是一种胞外

蛋白，可以调节胰岛素信号通路、炎性反应和脂代谢等

多个生物学过程［２１］。 它的主要作用是抑制 Ｗｎｔ 信号

通路的活化，从而达到控制细胞增殖、分化和凋亡等目

的。 糖尿病肾病患者血清 ＳＦＲＰ５ 水平往往降低，提示

炎性反应、脂代谢异常等病理变化。 西格列汀可以调

节人体内甘油三酯、胆固醇等脂质的代谢过程，从而降

低体内脂代谢异常所导致的损伤，促进 ＳＦＲＰ５ 水平的

上升。
４　 结　 论

　 　 综上所述，糖尿病肾病患者采用西格列汀治疗效

果显著，能够有效恢复肾功能及血管内皮功能，改善血

清 ＮＬＲ、ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３、ＳＦＲＰ５ 等指标，值得临床参考借鉴。
但本研究还存在不足的地方，例如未对患者更为远期

的治疗效果进行分析，且未纳入更多的病例进行研究，
在今后均会针对性改进。
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 通过网络药理学与分子对接技术，系统探讨津力达颗粒治疗 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）的主要活性

成分、核心靶点及其相关信号通路，并阐明其作用机制。 方法　 使用 ＴＣＭＳＰ 平台按一定标准筛选津力达颗粒的活性

成分、相应靶点，再通过 ＵｎｉＰｒｏｔ 数据库对基因信息标准化，利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３．１０．１ 软件构建“药物—成分—靶点”网络

图，分别在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库和 ＯＭＩＭ 数据库获取疾病靶点，筛选药物、疾病交集靶点，构建蛋白质相互作用（ＰＰＩ）网
络，识别出核心靶点。 然后选取 ｄｅｇｒｅｅ 值排名前 ５ 的靶点作为治疗 ２ 型糖尿病的关键靶点，并使用 ＤＡＶＩＤ 数据库对

基因本体（ＧＯ）和 ＫＥＧＧ 通路进行富集分析。 最后，通过分子对接技术验证前 ５ 种活性成分与靶点的结合能力。 结果

　 本研究从津力达颗粒中筛选出 １７１ 种活性成分，进一步分析发现，槲皮素、木犀草素、豆甾醇、山奈酚和 β⁃谷甾醇为

其中 ５ 种关键成分，具有显著的抗糖尿病潜力。 通过靶点筛选，识别出 ８１１ 个与 ２ 型糖尿病相关的靶点，其中 １５３ 个

为交集靶点，最终确定了 ＴＮＦ、ＩＬ⁃６、Ａｋｔ１、ＰＰＡＲＧ 和 ＴＰ５３ 作为关键靶点。 ＧＯ 分析显示，相关的生物过程主要涉及炎

性反应、缺氧反应、细胞生长与凋亡等；ＫＥＧＧ 通路富集分析揭示，ＴＮＦ 信号通路等在 ２ 型糖尿病的治疗过程中起着关

键作用。 分子对接分析结果显示，关键活性成分与主要靶点之间存在着重要且明确的联系。 结论　 津力达颗粒通过

多靶点、多通路的协同作用，调控 ２ 型糖尿病的病理过程。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 This study aims to comprehensively explore the active components, key targets, and signaling

pathways involved in the mechanism of Jinlida Granules in treating type 2 diabetes mellitus (T2DM) using network pharma⁃
� cology and molecular docking techniques. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Active ingredients and their corresponding targets of Jinlida Granules
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� were retrieved from the TCMSP database, while T2DM⁃related targets were obtained from DrugBank and GeneCards databas⁃
es. The intersecting targets between the drug and the disease were identified and used to construct a protein⁃protein interaction
(PPI) network to identify critical targets. The top five targets based on degree values were selected as core targets for T2DM
treatment. Gene Ontology (GO) and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) pathway enrichment analyses were
performed using the DAVID database. Finally, molecular docking was employed to validate the binding affinity between the
top active ingredients and their respective targets. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 A total of 171 active ingredients in Jinlida Granules were identified.

� Quercetin, luteolin, stigmasterol, kaempferol, and β⁃sitosterol were identified as the five key compounds with significant potential
in managing T2DM. Through target screening, 922 T2DM⁃related targets were identified, with 153 intersecting targets. TNF,
IL⁃6, Akt1, PPARG, and TP53 were identified as the key targets. GO analysis revealed that the associated biological processes
were mainly related to inflammation, hypoxic response, cell growth, and apoptosis. KEGG pathway enrichment analysis high⁃
lighted the TNF signaling pathway, among others, as crucial in the therapeutic effects of Jinlida Granules on T2DM. Molecular

� docking demonstrated strong and stable interactions between the key active ingredients and their respective targets. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　
Jinlida Granules exert therapeutic effects on T2DM through the synergistic modulation of multiple targets and signaling path⁃

� ways. This study provides a theoretical basis for the use of Jinlida Granules in T2DM treatment, offers new insights for future
� diabetes research, and contributes to the integration of traditional Chinese medicine with modern scientific approaches.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Jinlida Granules; Type 2 diabetes; Network pharmacology; Molecular docking;Mechanism

　 　 ２ 型糖尿病（ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）是一

种以长期高血糖为主要特点的慢性代谢性疾病，常表

现为胰岛素抵抗及胰岛 β 细胞功能逐步衰退［１］。 大

多数患者通常伴有至少一种并发症［２］，并面临心血管

疾病、肾功能损害及神经病变等严重并发症的风险。
此病不仅严重影响患者的健康，还给全球医疗体系带

来巨大压力。 尽管现代药物在控制血糖方面取得了一

定成效，但其常见的不良反应，如胃肠不适，促使研究

者逐渐转向探索传统中药的多靶点治疗潜力。
　 　 在中医学中，Ｔ２ＤＭ 被归类为“消渴病”，其发生与

脏腑功能失调、气血津液紊乱密切相关，其主要病机是

脾气虚与脾阴虚［３］。 脾气虚导致脾运化功能失常，气
血生化不足，进而引起水谷代谢障碍［４］；而脾阴虚则

表现为津液亏损、虚热内生，进一步加重口渴、消瘦等

典型糖尿病症状。 综上所述，Ｔ２ＤＭ 的发生是阴阳失

调、脏腑功能紊乱的体现。 因此，治疗该病应着重于健

脾益气、滋阴养脾，以恢复气血津液的正常运行。 津力

达颗粒由人参、苍术、苦参、黄精、丹参、知母、麦冬、地
黄、茯苓、何首乌、山茱萸、佩兰、黄连、葛根、荔枝核、地
骨皮、淫羊藿等组成，展现了中医药在多成分、多靶点

治疗中的独特优势。 其通过调和脾胃、滋补肾阴、疏肝

理气、清热利湿等多重作用，在 Ｔ２ＤＭ 的治疗中发挥综

合疗效。 在方剂中，人参与黄精作为君药，主要作用为

益气养阴、滋补脾肾，是方剂的核心，针对 Ｔ２ＤＭ 的

“气阴两虚”病机［５］；苍术、苦参、黄连、知母等为臣药，
分别具有健脾燥湿、清热解毒、泻火滋阴的功能，协助

君药调和阴阳，缓解湿热内蕴与气阴不足的症状［６］。
麦冬、地黄、何首乌、山茱萸、茯苓和地骨皮滋阴补肾、

清热凉血，而丹参则通过活血化瘀，进一步改善糖尿病

常见的阴虚血瘀与肾气不足的问题。 佩兰、淫羊藿和

荔枝核作为使药，佩兰具芳香化湿的作用，助脾胃运

化［７］；淫羊藿则通过温补肾阳，调和脾肾功能；荔枝核

有行气散结、疏肝理气的效果，调畅气机，并引导药效

归经，从而增强整体疗效。 整体来看，津力达颗粒通过

调和脾胃、滋养阴液、疏通气机等多途径，从根本上调

理 Ｔ２ＤＭ 的病理状态，体现了“阴阳调和、脏腑平衡”
的中医治疗理念。 临床研究表明，在二甲双胍治疗的

基础上，联合使用津力达颗粒能更有效地控制 Ｔ２ＤＭ
患者的血糖水平，且较单独使用二甲双胍不良反应更

小［８］。 此外，其他研究也表明，津力达颗粒对新诊断

的 Ｔ２ＤＭ 患者具有显著的血糖控制效果，且其安全性

和有效性得到验证［９］。 尽管如此，津力达颗粒在治疗

Ｔ２ＤＭ 中的具体机制仍需进一步深入探讨。 本文结合

网络药理学与分子对接技术，旨在揭示津力达颗粒的

作用机制，为未来的临床循证研究和机制研究提供理

论支持，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 药物活性成分筛选与靶点预测 　 以津力达颗粒

中的 １７ 味中药（人参、苍术、苦参、黄精、丹参、知母、
麦冬、地黄、茯苓、何首乌、山茱萸、佩兰、黄连、葛根、荔
枝核、地骨皮、淫羊藿）为对象，使用 ＴＣＭＳＰ 平台（ｈｔ⁃
ｔｐｓ： ／ ／ ｏｌｄ．ｔｃｍｓｐ⁃ｅ． ｃｏｍ）进行活性成分筛选，筛选符合

口服生物利用度（ｏｒａｌ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ，ＯＢ）≥３０％、药物

相似性（ｄｒｕｇ⁃ｌｉｋｅｎｅｓｓ，ＤＬ）≥０．１８ 标准的活性成分，获
取各中药的活性成分及对应作用靶点；通过 ＵｎｉＰｒｏｔ 数
据库（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｕｎｉｐｒｏｔ． ｏｒｇ ／ ）对基因信息标准化，
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限定物种为“ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ”，以确保靶点的规范性。
１．２　 药物—成分—靶点网络构建与分析　 利用 Ｃｙｔｏ⁃
ｓｃａｐｅ ３．１０．１ 软件构建“药物—成分—靶点”网络图，分
析津力达颗粒的药物成分与潜在靶点之间的相互关

系，使用 Ｎｅｔｗｏｒｋ Ａｎａｌｙｚｅｒ 插件评估分析网络拓扑参

数，以识别中药核心成分及关键靶点。
１．３　 疾病靶点获取与交集分析　 以“ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ”
为关键词，分别在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｇｅｎｅｃａｒｄｓ．ｏｒｇ）和 ＯＭＩＭ 数据库（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｏｍｉｍ． ｏｒｇ）提

取 Ｔ２ＤＭ 相关靶点并取交集，作为 Ｔ２ＤＭ 的疾病靶点，
同时使用 Ｖｅｎｎｙ ２．１．０ 作药物与疾病靶点的交集，并绘

制韦恩图展示靶点重叠情况。
１．４　 构建蛋白质相互作用（ＰＰＩ）网络和关键靶点筛

选 　 将筛选出的交集靶点导入 ＳＴＲＩＮＧ 数据库

（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ．ｏｒｇ）构建 ＰＰＩ 网络图，选择“Ｈｏｍｏ
ｓａｐｉｅｎｓ”作为研究物种，导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３．７．２，根据 Ｄｅ⁃
ｇｒｅｅ、Ｃｌｏｓｅｎｅｓｓ、Ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ 等拓扑学参数筛选识别津

力达颗粒治疗 Ｔ２ＤＭ 的核心靶点；进一步绘制 “成

分—靶点”网络，识别关键活性成分，筛选出具有潜在

协同作用的关键化合物。
１．５　 功能富集与通路分析　 将交集靶点输入 ＤＡＶＩＤ
数据库（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｄａｖｉｄ． ｎｃｉｆｃｒｆ． ｇｏｖ ／ ），设定分析物种为

“Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ”进行 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 分析，筛选标准设定

为 Ｂｅｎｊａｍｉｎｉ 校正后的显著性水平 Ｐ＜０．０５ 的条目，提
取与 Ｔ２ＤＭ 密切相关的生物过程、分子功能、细胞组分

及信号通路条目，并作图展示富集结果。
１．６　 分子对接分析　 基于网络分析结果，选取 Ｄｅｇｒｅｅ
值排名前 ５ 的关键成分与核心靶点进行分子对接分

析。 靶点蛋白的三维结构自 Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｄａｔａ Ｂａｎｋ（ＰＤＢ）
数据库获取，经 ＰｙＭＯＬ 和 ＡｕｔｏＤｏｃｋＴｏｏｌｓ 对其进行预

处理，配体结构由 ＴＣＭＳＰ 获取后统一转换为 ｐｄｂｑｔ 格
式。 借助 ＡｕｔｏＤｏｃｋ Ｔｏｏｌｓ 完成网格设置与文件准备，
使用 ＡｕｔｏＤｏｃｋ Ｖｉｎａ 计算结合能，并以 ＰｙＭＯＬ ２．５．０ 对

对接构象进行可视化展示。
１．７　 统计学方法 　 ＧＯ 与 ＫＥＧＧ 富集分析中 Ｐ 值经

Ｂｅｎｊａｍｉｎｉ⁃Ｈｏｃｈｂｅｒｇ 校正，显著性标准设定为校正后

Ｐ＜０．０５；对接分析以结合自由能（ｂｉｎｄｉｎｇ ｆｒｅｅ ｅｎｅｒｇｙ，
单位 ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ）为评价指标，结合能越低，结合稳定性

越强，网络拓扑参数由 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 自动生成并排序。
２　 结　 果

２．１　 活性成分与潜在靶点筛选 　 通过 ＴＣＭＳＰ 网站，
分别以“人参”“苍术” “苦参” “黄精” “丹参” “知母”
“麦冬”“地黄”“茯苓”“何首乌”“山茱萸”“佩兰”“黄
连”“葛根”“荔枝核”“地骨皮”“淫羊藿”为关键词，以

ＯＢ≥３０％、ＤＬ≥０．１８ 为筛选标准搜索。 筛选并去重，
得到 １７１ 种活性成分，见表 １。 将筛选后的内容利用

ＳＴＲＩＮＧ 和 Ｕｎｉｐｏｒｔ 数据库得到对应的药物靶点基因，
对应 ９２２ 个潜在靶点。
２．２　 制作并分析“药物—成分—靶点”网络　 将筛选

后的津力达颗粒的药物活性成分及 Ｔ２ＤＭ 疾病靶点的

文件导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３．１０．１，绘制“药物—成分—靶点”
网络，该网络图包含了 ８１０ 个节点和 ６ ２８９ 条边，见
图 １。

　 　 注：ＲＳ．人参；ＨＪ．黄精；ＣＺ．苍术；ＫＳ．苦参；ＭＤ．麦冬；ＳＤ．生地；ＨＳＷ．
何首乌；ＳＺＹ．山茱萸；ＦＬ．茯苓；ＰＬ．佩兰；ＨＬ．黄连；ＺＭ．知母；ＹＹＨ．淫羊

藿；ＤＳ．丹参；ＧＧ．葛根；ＬＺＨ．荔枝核；ＤＧＰ．地骨皮；Ａ１、Ａ２、Ａ３、Ｂ１、Ｂ２、
Ｂ３、Ｂ４、Ｂ５、Ｂ６、Ｃ１、Ｃ２、Ｃ３、Ｃ４、Ｄ１、Ｄ２、Ｄ３、Ｄ４、Ｄ５、Ｄ６、Ｄ７、Ｄ８、Ｅ、Ｆ、Ｇ、
Ｈ、Ｉ．共同成分。

图 １　 津力达颗粒药物—成分—靶点图

Ｆｉｇ．１　 Ｄｒｕｇ⁃ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ⁃ｔａｒｇｅｔｓ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ Ｊｉｎｌｉｄａ Ｇｒａｎｕｌｅｓ

２．３　 ２ 型糖尿病靶点筛选　 通过 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 和 ＯＭＩＭ
数据库，导入“ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ”为关键词，最终得到与

Ｔ２ＤＭ 相关的疾病靶点并下载，共获得与 ２ 型糖尿病

相关的疾病靶点共 ８１１ 个。
２．４　 筛选交集靶点 　 通过 Ｖｅｎｎｙ ２．１．０ 平台，对药物

靶点与疾病靶点进行交集分析，识别出共同靶点。 生

成韦恩图，成功筛选出 １５３ 个交集靶点，见图 ２。

图 ２　 津力达颗粒与 ２ 型糖尿病交集靶点图

Ｆｉｇ．２　 Ｖｅｎｎ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｎｇ ｔａｒｇｅｔｓ
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表 １　 津力达颗粒有效活性成分

Ｔａｂ．１　 Ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ｏｆ Ｊｉｎｌｉｄａ Ｇｒａｎｕｌｅｓ

ＭＯＬ ＩＤ 有效成分 ＯＢ（％） ＤＬ 来源

ＭＯＬ００２８７９ 邻苯二甲酸二异辛酯（ｄｉｏｐ） ４３．５９ ０．３９ 人参、生地、山茱萸

ＭＯＬ０００４２２ 山奈酚（ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ） ４１．８８ ０．２４ 人参、知母、淫羊藿

ＭＯＬ０００４４９ 豆甾醇（ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ） ４３．８３ ０．７６ 人参、生地、山茱萸、麦冬、佩兰、知母、荔枝核、地骨皮

ＭＯＬ００４９４１ （２Ｒ）⁃７⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃２⁃（４⁃ｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）ｃｈｒｏｍａｎ⁃４⁃ｏｎｅ ７１．１２ ０．１８ 黄精、苦参

ＭＯＬ００２９５９ ３＇⁃甲氧基黄豆苷元（３＇⁃ｍｅｔｈｏｘｙｄａｉｄｚｅｉｎ） ４８．５７ ０．２４ 黄精、葛根

ＭＯＬ０００３５８ β⁃谷甾醇（ｂｅｔａ⁃ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ） ３６．９１ ０．７５ 黄精、生地、山茱萸、荔枝核、地骨皮、葛根

ＭＯＬ００１７９２ （２Ｓ）⁃７⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃２⁃（４⁃ｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）⁃４⁃ｃｈｒｏｍａｎｏｎｅ ３２．７６ ０．１８ 黄精、淫羊藿

ＭＯＬ０００５４６ 皂素（ｄｉｏｓｇｅｎｉｎ） ８０．８８ ０．８１ 黄精、知母

ＭＯＬ０００３５９ 谷甾醇（ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ） ３６．９１ ０．７５ 黄精、生地、山茱萸、佩兰、淫羊藿、荔枝核

ＭＯＬ００３５４２ ８⁃异戊烯基山奈酚（８⁃ｉｓｏｐｅｎｔｅｎｙｌ⁃ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ） ３８．０４ ０．３９ 苦参、淫羊藿

ＭＯＬ０００３９２ 异黄酮苷元（ｆｏｒｍｏｎｏｎｅｔｉｎ） ６９．６７ ０．２１ 苦参、葛根

ＭＯＬ０００００６ 木犀草素（ｌｕｔｅｏｌｉｎ） ３６．１６ ０．２５ 苦参、佩兰、淫羊藿、丹参

ＭＯＬ００００９８ 槲皮素（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ） ４６．４３ ０．２８ 苦参、黄连、淫羊藿、荔枝核

ＭＯＬ００５５０３ 尖齿酮（ｃｏｒｎｕｄｅｎｔａｎｏｎｅ） ３９．６６ ０．３３ 生地、山茱萸

ＭＯＬ００１４９５ 亚麻酸乙酯（ｅｔｈｙｌ ｌｉｎｏｌｅｎａｔｅ） ４６．１０ ０．２０ 生地、山茱萸

ＭＯＬ００２８８３ 油酸乙酯（ｅｔｈｙｌ ｏｌｅａｔｅ） ３２．４０ ０．１９ 生地、山茱萸、荔枝核

ＭＯＬ００５５３０ 羟基根花宁（ｈｙｄｒｏｘｙｇｅｎｋｗａｎｉｎ） ３６．４７ ０．２７ 生地、山茱萸

ＭＯＬ００５５５７ ｌａｎｏｓｔａ⁃８，２４⁃ｄｉｅｎ⁃３⁃ｏｌ，３⁃ａｃｅｔａｔｅ ４４．３０ ０．８２ 生地、山茱萸

ＭＯＬ００１４９４ ｍａｎｄｅｎｏｌ ４２．００ ０．１９ 生地、山茱萸

ＭＯＬ００１７７１ ｐｏｒｉｆｅｒａｓｔ⁃５⁃ｅｎ⁃３ｂｅｔａ⁃ｏｌ ３６．９１ ０．７５ 生地、山茱萸、淫羊藿、丹参

ＭＯＬ００８４５７ 四氢丙氨酸（ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏａｌｓｔｏｎｉｎｅ） ３２．４２ ０．８１ 生地、山茱萸

ＭＯＬ０００２９６ 黑根素（ｈｅｄｅｒａｇｅｎｉｎ） ３６．９１ ０．７５ 茯苓、地骨皮

ＭＯＬ０００６２２ Ｍａｇｎｏｇｒａｎｄｉｏｌｉｄｅ ６３．７１ ０．１９ 黄连、淫羊藿

ＭＯＬ００４３９３ 无藣素（ａｎｈｙｄｒｏｉｃａｒｉｔｉｎ） ２８．２７ ０．５９ 知母、淫羊藿

ＭＯＬ００１６４５ 乙酸亚油酯（ｌｉｎｏｌｅｙｌ ａｃｅｔａｔｅ） ４２．１０ ０．２０ 淫羊藿、地骨皮

ＭＯＬ００２２２２ ｓｕｇｉｏｌ ３６．１１ ０．２８ 丹参、地骨皮

２．５　 蛋白质相互作用网络图的构建与分析 　 设置物

种属性的筛选条件为“ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ”，将 １５３ 个交集靶

点放入 ＳＴＲＩＮＧ 数据库中，构建 ＰＰＩ 网络图并导出。
利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．１０．２ 对网络图筛选出介度、紧密度及

连接度等拓扑特征值。 按照介度≥４４．４８３６６０１３０７１８９，
紧密度≥０．００３７５０９８１９５７２２７７１，连接度≥１２１．８９５４２４８３６６
筛选，最终获得 ４３ 个核心靶点。 筛选前网络图共有

１５３ 个节点，３ ４０３ 条边，筛选后得到最终优化的 ＰＰＩ
网络图，共包含 ３９ 个节点和 ６５３ 条边，并将其可视化，
见图 ３。 介度排名靠前的靶点有肿瘤坏死因子

（ＴＮＦ）、白介素⁃６（ＩＬ⁃６）、蛋白激酶 Ｂ１（Ａｋｔ１）、过氧化

物酶体增殖物激活受体 γ（ ＰＰＡＲＧ） 和肿瘤蛋白 ５３
（ＴＰ５３）。
２．６　 成分—靶点网络图的构建与关键活性成分的筛

选　 将津力达颗粒的有效活性成分及其交集靶点导入

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３．１０．２ 软件，构建“成分—靶点”网络，见图

４。 其中，ｄｅｇｒｅｅ 值较高的 ５ 种活性成分分别为槲皮

素、木犀草素、豆甾醇、山奈酚、β⁃谷甾醇。

图 ３　 津力达颗粒 ＰＰＩ 图

Ｆｉｇ．３　 Ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ （ＰＰＩ） ｎｅｔｗｏｒｋ

２．７　 功能与通路富集分析　 将交集靶点输入 ＤＡＶＩＤ
数据库，筛选物种为“ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ”，进行 ＧＯ 功能富

集分析，共获得 １ １２５ 个 ＧＯ 条目，具体分别为 ８９１ 个

生物过程（ＢＰ）、１５８ 个分子功能（ＭＦ）和 ７６ 个细胞组
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分（ＣＣ）。 在 ＢＰ 方面，主要涉及 ＲＮＡ 聚合酶Ⅱ转录的

调控、基因表达的调节、细胞凋亡的负向调控、ＤＮＡ 模

板化、细胞增殖的调节、信号转导、蛋白质磷酸化、
ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路的调节、缺氧反应、ＭＡＰＫ 级联反

应的调控、细胞迁移、炎性反应以及血管生成等关键过

程。 ＭＦ 方面，涉及蛋白结合、酶结合、蛋白激酶活性、
转录因子与 ＤＮＡ 结合等多种功能，此外，蛋白质与金

属离子的结合也占据重要地位。 ＣＣ 方面，分析结果包

括质膜、细胞质、细胞核、线粒体、内质网、细胞外区域

等多个关键细胞区室。 所有分析结果均通过微生信平

台进行可视化展示，见图 ５。

图 ４　 津力达颗粒成分—靶点网络图

Ｆｉｇ．４　 Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ⁃ｔａｒｇｅｔ ｎｅｔｗｏｒｋ

图 ５　 津力达颗粒 ＧＯ 功能富集分析图
Ｆｉｇ．５　 ＧＯ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ

　 　 将交集靶点输入 ＤＡＶＩＤ 数据库，筛选物种为

“ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ”，选择“ＫＥＧＧ＿ＰＡＴＨＷＡＹ”进行通路富

集分析，剔除与 ２ 型糖尿病不相关的通路，共获得 １０
条信号通路，包括甘油脂代谢通路、碳水化合物消化与

吸收通路、脂肪消化与吸收通路、ＡＭＰＫ 信号通路、
ｍＴＯＲ 信号通路、胰岛素信号通路、ＩＬ⁃１７ 信号通路、
ＶＥＧＦ 信号通路、ＴＮＦ 信号通路、ＭＡＰＫ 信号通路等，
通过微生信平台绘图对分析结果进行可视化展示，见
图 ６。

图 ６　 ＫＥＧＧ 通路富集分析图

Ｆｉｇ．６　 ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ

２．８　 分子对接　 基于“化合物—靶点”网络 ｄｅｇｒｅｅ 值

较高的 ５ 种活性成分与 ＰＰＩ 网络图介度排名靠前的 ５
种疾病靶点进行分子对接分析。 通过计算得到的结合

自由能值进一步评估每种活性成分与靶点的结合能

力，见表 ２。
　 　 根据分子对接结果显示，大多数化合物与靶点的

结合自由能低于－６ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ。 其中，山奈酚与 ＰＰＡＲＧ
的结合自由能为 － ９． １ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ，且通过 ６ 个氢键与

ＳＥＲ⁃３４２、 ＬＹＳ⁃２６３、 ＧＬＵ⁃２５９、 ＧＬＮ⁃２７３、 ＡＲＧ⁃２８０ 和

ＧＬＮ⁃２８３ 等关键残基发生相互作用，氢键与疏水相互

作用共同增强了结合的稳定性。 木犀草素与 ＰＰＡＲＧ
的结合自由能为－９．３ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ，通过氢键与 ＳＥＲ⁃３４２、
ＬＹＳ⁃２６３、ＧＬＵ⁃２５９ 和 ＡＲＧ⁃２８０ 等残基作用，形成了 ６
个氢键，进一步证明了其结合的稳定性。 在对 ＴＰ５３
的分子对接分析中，β⁃谷甾醇与 ＴＰ５３ 的结合自由能

为－９．３ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ，氢键的形成涉及 ＡＬＡ⁃２７９ 和 ＡＲＧ⁃８０
两个关键残基。 ＴＰ５３ 与木犀草素的结合自由能

为－９．０ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ，形成了 ７ 个氢键，关键残基包括

ＶＡＬ⁃２９、ＬＥＵ⁃１８、ＡＳＰ⁃１９、ＡＳＰ⁃１９０、ＧＬＹ⁃１８９、 ＩＬＥ⁃１８８
和 ＡＲＧ⁃８０，进一步表明木犀草素对 ＴＰ５３ 的结合具有

较强 的 稳 定 性。 ＴＰ５３ 与 豆 甾 醇 的 结 合 自 由 能

为－９．４ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ，氢键主要由 ＰＲＯ⁃１８７、 ＩＬＥ⁃１８８ 和
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ＧＬＹ⁃１８９ 等 ３ 个关键残基形成。 对分子对接结果进行

可视化展示，见图 ７。

表 ２　 关键活性成分与关键靶点对接结合自由能

Ｔａｂ．２　 Ｂｉｎｄｉｎｇ ｆｒｅｅ ｅｎｅｒｇｙ ｏｆ ｋｅｙ ａｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｒｅ ｔａｒ⁃
ｇｅｔｓ

关键靶点 ＰＤＢ ＩＤ 关键活性成分
结合自由能
（ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ）

ＴＮＦ ２ｗｎｕ⁃ｐｄｂ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ －８．５０
ｌｕｔｅｏｌｉｎ －８．５０
Ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ －８．９０
ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ －８．４０
Ｂｅｔａ⁃ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ －８．７０

ＩＬ⁃６ ２ｄ９ｑ⁃ｐｄｂ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ －７．００
ｌｕｔｅｏｌｉｎ －７．２０
Ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ －７．２０
ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ －６．４０
Ｂｅｔａ⁃ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ －７．００

Ａｋｔ１ ３ｏ９６⁃ｐｄｂ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ －８．４０
ｌｕｔｅｏｌｉｎ －８．２０
Ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ －９．００
ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ －８．１０
Ｂｅｔａ⁃ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ －８．５０

ＰＰＡＲＧ ９ｆ７ｗ⁃ｐｄｂ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ －７．７０
ｌｕｔｅｏｌｉｎ －９．３０
Ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ －８．００
ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ －９．１０
Ｂｅｔａ⁃ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ －８．２０

ＴＰ５３ ８ｓｖｉ⁃ｐｄｂ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ －８．１０
ｌｕｔｅｏｌｉｎ －９．００
Ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ －９．４０
ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ －８．５０
Ｂｅｔａ⁃ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ －９．３０

３　 讨　 论

　 　 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）是一种以胰岛 β 细胞胰岛素

分泌功能进行性丧失为特征的慢性代谢性疾病，通常

发生在胰岛素抵抗（ ＩＲ）之后［１０］。 研究表明，持续的

细胞因子诱导的低度炎性反应与 Ｔ２ＤＭ 的发病机制密

切相关［１１］， 同时，先天免疫系统的长期激活不仅会抑

制胰岛素的分泌功能，还会降低其作用效果。 此外，持
续的炎性反应还会导致糖尿病患者出现大血管及微血

管并发症，进一步加重病情［１２］。 除了炎性反应，氧化

应激和胰岛素敏感性下降同样是该病发生发展的关键

因素之一［１３］。 本研究通过数据库筛选，依据设定的条

件提取了 １７１ 种潜在的有效药物活性成分，并对“成
分—靶点”图中 ｄｅｇｒｅｅ 值较高的 ５ 种关键成分进行了

进一步分析。 槲皮素（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ）具有广泛的生物学作

用，包括抗癌、抗炎和抗病毒活性［１４］，能够降低空腹血

图 ７　 主要活性成分与关键靶点分子对接可视化图

Ｆｉｇ．７ 　 Ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍａｊｏｒ ａｃｔｉｖｅ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ａｎｄ ｃｏｒｅ ｔａｒｇｅｔｓ

糖水平，减少肝脏脂肪积累，调节血脂水平，从而有效

地调节血糖水平［１５］。 木犀草素（ ｌｕｔｅｏｌｉｎ）具有多种生

物活性，包括抗氧化、抗癌和抗炎作用等［１６］，研究表

明，使用多孔淀粉作为载体与木犀草素同时给药，能够

显著改善 Ｔ２ＤＭ 小鼠的体质量、空腹血糖、口服葡萄糖

耐量试验结果、胰岛功能及其他相关生化指标。 山柰

酚具有抑制肝脏葡萄糖产生并提高胰岛素敏感性的作
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用［１７］，实验数据显示，山柰酚以剂量依赖性方式改善

了血脂水平和胰岛素敏感性，且通过使用胰岛素耐量

试验和正常血糖—高胰岛素钳夹法，有效恢复了因胰

岛素抵抗引起的葡萄糖代谢异常［１８］。 豆甾醇和 β⁃谷
甾醇同属于植物甾醇。 通过体外和体内测定以及分子

对接检验了豆甾醇对不同代谢紊乱的各种生物活性，
研究表明，它具有抑制炎性反应、改善胰岛功能、调节

免疫系统的平衡和减缓神经细胞损伤等药用特性［１９］。
口服豆甾醇干预 ＫＫ⁃Ａｙ 小鼠可显著缓解胰岛素抵抗

和口服葡萄糖耐量，并降低空腹血糖水平和血糖素、胆
固醇等血脂指标［２０］。 β⁃谷甾醇是一种高效抗糖尿病

药物，可避免糖尿病大鼠的炎性反应和胰岛素抵抗。
Ｒａｍａｌｉｎｇａｍ 等［２１］研究发现，对高脂饮食和链脲佐菌素

诱导的糖尿病大鼠每天给予 １５ ｍｇ ／ ｋｇ 体质量的 β⁃谷
甾醇，能够显著降低血浆葡萄糖水平，稳态模型评估胰

岛素抵抗和糖化血红蛋白，并增加胰岛素依赖组织中

胰岛素、血红蛋白水平以及 ＰＰＡＲγ 和 ＧＬＵＴ４ 蛋白表

达。 此外，β⁃谷甾醇可以防止体质量减轻以及食物和

水的过度摄入。 以上 ５ 种关键活性成分都具有调节血

糖的作用。
　 　 通过网络分析，本研究确定了津力达颗粒治疗

Ｔ２ＤＭ 的主要靶点（ＴＮＦ、ＩＬ⁃６、Ａｋｔ１、ＰＰＡＲＧ、ＴＰ５３）。
根据 Ｆａｎｇ 等［２２］实验结果表明，津力达颗粒的有效成

分能够作用于 ＴＰ５３，减轻糖尿病小鼠的心脏心室壁增

厚、心脏肥大和心肌炎性反应，同时改善心肌细胞形

态。 根据 ＫＥＧＧ 通路富集分析结果筛选出甘油脂代

谢通路、碳水化合物消化与吸收通路、脂肪消化与吸收

通路、ＡＭＰＫ 信号通路、ｍＴＯＲ 信号通路、胰岛素信号

通路、ＩＬ⁃１７ 信号通路、ＶＥＧＦ 信号通路、ＴＮＦ 信号通

路、ＭＡＰＫ 信号通路等 １０ 条通路。 根据 ＫＥＧＧ 通路富

集分析图可知，排名前 ２ 位的通路为 ＭＡＰＫ 信号通路

与 ＴＮＦ 信号通路。 近年研究表明，Ｔ２ＤＭ 的发生与多

种分子机制密切相关，其中炎性反应和细胞信号通路

的异常激活在 Ｔ２ＤＭ 的病理过程中起着重要作用。
ＴＮＦ 信号通路和 ＭＡＰＫ 信号通路通常被认为是 Ｔ２ＤＭ
的重要调控通路，它们在胰岛素抵抗、炎性反应、细胞

代谢以及胰岛 β 细胞功能的调节中起着关键作用［２３］。
ＴＮＦ 为一种重要的促炎因子，不仅在免疫应答和炎性

反应中发挥重要作用，还通过影响代谢过程，调节多种

细胞功能，参与 Ｔ２ＤＭ 的发生和发展。 根据 ＴＮＦ 信号

通路，该通路可大致分为两部分：一部分是 ＴＮＦ 在细

胞外和细胞内与多种反应分子相互作用，促进炎性因

子如 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 的生成；另一部分则是 ＴＮＦ 信号通路

与 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路的交互，调控细胞代谢与胰岛素

信号传导。 ＴＮＦ⁃α 首先与 ＴＮＦ 受体 １ 型（ＴＮＦＲ１）结

合，ＴＮＦＲ１ 是一种跨膜受体，广泛存在于各种类型的

细胞中，尤其在免疫细胞中表达较高。 当 ＴＮＦ⁃α 与

ＴＮＦＲ１ 结合后，ＴＮＦＲ１ 的胞内区域发生构象变化，激
活多 个 下 游 信 号 分 子， 如 ＴＮＦＲ１ 相 关 死 亡 域

（ＴＲＡＤＤ）、ＴＮＦ 受体相关因子 ２（ＴＲＡＦ２）、受体相互

作用蛋白 １（ＲＩＰ１）等分子。 这些分子共同组成一个复

杂的信号复合物，启动多个下游信号通路，从而调控相

关基因的表达，最终导致炎性反应的产生。 ＴＮＦ 信号

通路能够促进 ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１β 等炎性因子的表达和分

泌，通过激活 ＮＦ⁃κＢ 信号通路，ＴＮＦ 能够上调 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃
１β 的转录水平，进而导致这些炎性因子的高水平表

达。 ＩＬ⁃６ 作为一种重要的促炎因子，不仅能直接参与

机体的免疫反应，还能通过激活 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路

进一步促进免疫细胞的增殖与激活，形成持续的炎性

反应回路，进一步加剧局部炎性反应［２４］。 与此同时，
ＩＬ⁃１β 也在 ＴＮＦ 信号的作用下通过 ＮＬＲＰ３ 炎性小体

的激活，启动细胞内的炎性反应。 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的

激活导致半胱天冬酶⁃１（Ｃａｓｐａｓｅ⁃１）的裂解，从而促进

ＩＬ⁃１β 的成熟和分泌［２５］。 ＩＬ⁃１β 的释放不仅促进免疫

细胞，还能增强 ＴＮＦ 的表达，形成正反馈机制，进一步

加剧炎性反应［２６］。 ＴＮＦ 通过激活 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 等炎性

因子的产生，导致胰岛素抵抗的加剧。 炎性因子的上

调不仅直接干扰胰岛素的正常作用，还通过影响脂肪

细胞、肌肉细胞和肝脏细胞的代谢过程，改变葡萄糖代

谢和脂质代谢的平衡，进而促进 Ｔ２ＤＭ 的进展［２７］。 在

糖尿病前期和 Ｔ２ＤＭ 的进展过程中， ＴＮＦ 信号的持续

激活促进了炎性因子的释放，并抑制了胰岛素信号的

正常传导， 导致胰岛素抵抗的加剧和糖代谢紊

乱［２８⁃２９］。 长期的慢性低度炎性反应，尤其是 ＴＮＦ⁃α 的

升高，成为了 Ｔ２ＤＭ 发展的重要推动力。 ＴＮＦ⁃α 通过

激活 ＪＮＫ 等信号通路，抑制胰岛素受体的正常功能，
进而加重胰岛素抵抗，推动 Ｔ２ＤＭ 的发生与发展。
ＴＮＦ 信号通路的另一重要作用体现在其与 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ
信号通路的交互上。 ＴＮＦ 与其受体结合后，通过一系

列分子相互作用，激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路。 ＰＩ３Ｋ 的

激活促进下游分子 Ａｋｔ 的磷酸化，激活的 Ａｋｔ 会进一

步磷酸化多个靶标蛋白，调节细胞生长、存活与代谢等

重要生理功能。 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路在 Ｔ２ＤＭ 的发病

机制中起着关键作用。 它能够抑制链脲佐菌素诱导的

β 细胞凋亡，并保护其功能，减缓 Ｔ２ＤＭ 的进展。 通过

该通路的激活，细胞能够增强葡萄糖转运蛋白的表达

和活性，从而提高细胞对葡萄糖的摄取，并调节脂肪和

糖的代谢［３０］。 然而，长期的慢性炎性反应，特别是

·４８０１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ９ 月第 ２４ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．９



ＴＮＦ 信号通路的持续激活，能够抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通

路的正常功能，最终导致胰岛素抵抗的发生。 研究表

明，ＴＮＦ 通过直接激活 ＮＦ⁃κＢ 信号通路，抑制 ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ 信号通路的活性，进而加剧胰岛素抵抗，促进

Ｔ２ＤＭ 的发生［３１］。 这种机制形成了一个恶性循环：
ＴＮＦ 信号通路的激活导致炎性反应，进一步抑制

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路，最终加重胰岛素抵抗，推动 Ｔ２ＤＭ
的发展。
　 　 本研究通过分子对接分析验证了 ５ 个关键靶

点———ＴＮＦ、ＩＬ⁃６、Ａｋｔ１、ＴＰ５３、ＰＰＡＲＧ，以及 ５ 种活性

成分———槲皮素、木犀草素、豆甾醇、山奈酚、β⁃谷甾醇

之间的结合情况。 结果显示，这些主要活性成分能够

与关键靶点紧密结合，提示它们通过这种结合发挥作

用，可能是津力达颗粒治疗 Ｔ２ＤＭ 的一个重要作用机

制。 研究进一步揭示，津力达颗粒通过调节多个信号

通路，特别是在改善胰岛素抵抗和抑制炎性反应方面，
发挥了显著的多成分协同作用，为 Ｔ２ＤＭ 的综合治疗

提供了科学依据。
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　 脓毒症患者血清 ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ、ＰＦＫＦＢ３ 水平
与病情及预后的关系
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨脓毒症患者血清 ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ、６⁃磷酸果糖⁃２⁃激酶 ／果糖⁃２，６⁃二磷酸酶 ３（ＰＦＫＦＢ３）水平与

病情及预后的关系。 方法　 回顾性选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２４ 年 ９ 月延安大学附属医院重症医学科收治的脓毒症患者

１５２ 例为脓毒症组，根据病情程度分为普通脓毒症亚组 ８４ 例和脓毒性休克亚组 ６８ 例，根据 ９０ ｄ 患者预后分为死亡亚

组 ６０ 例和存活亚组 ９２ 例，另选取同期医院健康体检志愿者 ７６ 例为健康对照组。 采用实时荧光定量聚合酶链式反应

检测血清 ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ 相对表达量，酶联免疫吸附法检测血清 ＰＦＫＦＢ３ 水平；使用在线数据库预测 ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ 与

ＰＦＫＦＢ３ 的结合位点；通过 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数分析脓毒症患者血清 ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ、ＰＦＫＦＢ３ 水平的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
分析影响脓毒症患者预后的因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ、ＰＦＫＦＢ３ 水平对脓毒症患者预

后的预测效能。 结果　 与健康对照组比较，脓毒症组血清 ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ 水平降低、ＰＦＫＦＢ３ 水平升高（ ｔ ／ Ｐ ＝ ２２．８５５ ／ ＜
０．００１、１７．８９７ ／ ＜０．００１）；ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ 与 ＰＦＫＦＢ３ ３′非翻译端 １５０６⁃１５１２ 处存在结合位点，脓毒症患者血清 ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ
与 ＰＦＫＦＢ３ 水平呈负相关（ ｒ ／ Ｐ＝ －０．６６９ ／ ＜０．００１）；与普通脓毒症亚组比较，脓毒性休克亚组血清 ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ 水平降

低、ＰＦＫＦＢ３ 水平升高（ ｔ ／ Ｐ＝ ４．２８５ ／ ＜０．００１、４．１０１ ／ ＜０．００１）；１５２ 例脓毒症患者入院后 ９０ ｄ 病死率为 ３９．４７％（６０ ／ １５２）；
脓毒性休克、序贯器官衰竭评估（ＳＯＦＡ）评分高、急性生理和慢性健康评估Ⅱ（ＡＰＡＣＨＥⅡ）评分高、ＰＦＫＦＢ３ 高为脓毒

症患者死亡的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ７．９３３（１．９３２ ～ ３２．５７０）、１．２６２（１．１０４ ～ １．４４３）、１．０７０（１．０２５ ～ １．１１６）、１．０３４
（１．０１３～１．０５５）］，ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ 高为独立保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．８５０（０．７８５ ～ ０．９２０）］；血清 ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ、ＰＦＫＦＢ３
及二者联合预测脓毒症患者预后的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．７９０、０．７８２、０．８９２，二者联合高于血清 ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ、
ＰＦＫＦＢ３ 水平单独预测的 ＡＵＣ（Ｚ ／ Ｐ ＝ ３．３８８ ／ ０．００１、３．６９５ ／ ＜０．００１）。 结论 　 脓毒症组血清 ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ 水平降低和

ＰＦＫＦＢ３ 水平升高与病情加重及预后不良相关，血清 ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ、ＰＦＫＦＢ３ 水平联合对预后的预测效能较高。
【关键词】 　 脓毒症；微小 ＲＮＡ⁃１０６ａ⁃５ｐ；６⁃磷酸果糖⁃２⁃激酶 ／果糖⁃２，６⁃二磷酸酶 ３；预后
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To investigate miR⁃106a⁃5p and 6⁃phosphofructo⁃2⁃kinase (PFKFB3) as sepsis biomarkers.
Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 152 sepsis patients admitted to the ICU of the Affiliated Hospital of Yan’an University between January
2022 and September 2024 were selected as the sepsis group . Based on disease severity, they were divided into a general sepsis
subgroup (n =84) and a septic shock subgroup (n =68). According to 90⁃day outcomes, patients were further categorized into a
survival group and a death group. Additionally, 76 healthy volunteers undergoing routine physical examinations during the
same period were included as the healthy control group. Serum levels of miR⁃106a⁃5p and PFKFB3 were measured using real⁃
time quantitative PCR and ELISA, respectively. The binding site between miR⁃106a⁃5p and the 3′⁃UTR of PFKFB3 was pre⁃
dicted using an online database. Pearson correlation analysis was used to assess the relationship between serum miR⁃106a⁃5p
and PFKFB3 levels. Multivariate logistic regression was performed to identify independent prognostic factors, and ROC curves
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were used to evaluate the predictive value of serum miR⁃106a⁃5p and PFKFB3 levels. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the healthy
control group, the sepsis group showed significantly lower serum miR⁃106a⁃5p levels and higher PFKFB3 levels ( t/P =

� 22.855/<0.001, 17.897/<0.001). A binding site was identified at position 1506⁃1512 of the PFKFB3 3′⁃UTR. Serum miR⁃
106a⁃5p levels were negatively correlated with PFKFB3 levels in sepsis patients (r/P =0.669/<0.001). Compared with the gen⁃

� eral sepsis subgroup, the septic shock subgroup had lower miR⁃106a⁃5p levels and higher PFKFB3 levels (t/P =7.025/<0.001,
� 6.770/<0.001). The 90⁃day mortality rate was 39.47% (60/152). Septic shock, higher SOFA scores, higher APACHE Ⅱ

scores, and elevated PFKFB3 were identified as independent risk factors for death, whereas high miR⁃106a⁃5p was an inde⁃
pendent protective factor ［OR(95% CI) =7.933(1.932－32.570),1.262(1.104－1.443),1.070(1.025－1.116),1.034(1.013－1.055),

� 0.850(0.785－0.920)］ .The AUCs for predicting prognosis using serum miR⁃106a⁃5p, PFKFB3, and their combination were
0.790, 0.782, and 0.892, respectively, with the combined prediction outperforming either marker alone (Z/P = 3.388/0.001,

� 3.695/<0.001).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The miR⁃106a⁃5p/PFKFB3 axis correlates with sepsis severity and outcomes, offering synergistic
prognostic value.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Sepsis; miR⁃106a⁃5p; 6⁃phosphofructo⁃2⁃kinase/fructose⁃2,6⁃biphosphatase 3; Prognosis

　 　 全球每年新发脓毒症患者 ４ ８９０ 万例，死亡 １ １００
万例［１］。 我国重症监护室脓毒症发生率为 ３３．６％，其
中脓毒症和脓毒性休克 ９０ ｄ 病死率分别为 ３３．５％ ～
５３．３％、４８．７％［２］。 炎性反应、氧化应激、细胞凋亡是脓

毒症发生发展的关键机制［３］。 研究表明，微小 ＲＮＡ
（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲ） 能调控多种靶基因参与脓毒症过

程［４］。 ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ 是一种保守 ｍｉＲ，Ｃｈｅｎ 等［５］ 通过

ＲＮＡ 测序发现，ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ 为脓毒症患者差异表达

的 ｍｉＲ 之一。 ６⁃磷酸果糖⁃２⁃激酶 ／果糖⁃２，６⁃二磷酸酶

３ （ ６⁃ｐｈｏｓｐｈｏｆｒｕｃｔｏ⁃２⁃ｋｉｎａｓｅ ／ ｆｒｕｃｔｏｓｅ⁃２， ６⁃ｂｉｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ
３，ＰＦＫＦＢ３）是一种糖酵解酶，能通过调控糖酵解促进

炎性反应［６］。 Ｌｉ 等［７］ 实验报道，ＰＦＫＦＢ３ 在脓毒症小

鼠中高表达，并能促进脓毒症诱导的急性肺损伤。 血

清 ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ、ＰＦＫＦＢ３ 对脓毒症患者的临床价值尚

不清楚，本研究拟分析脓毒症患者血清 ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ、
ＰＦＫＦＢ３ 水平与病情及预后的关系，旨在为改善患者

预后提供更多依据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 回顾性选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２４ 年 ９
月延安大学附属医院重症医学科收治的脓毒症患者

１５２ 例为脓毒症组，男 １０２ 例、女 ５０ 例，年龄 ３２ ～ ７８
（５８．４５±８．１５）岁。 根据病情程度分为普通脓毒症亚组

８４ 例和脓毒性休克亚组 ６８ 例。 另按照 ２ ∶１比例选取

医院同期健康体检志愿者 ７６ 例为健康对照组，男 ５３
例、女 ２３ 例，年龄 １８ ～ ７７（５７．５２±７．１２）岁。 脓毒症组

与健康对照组性别、年龄比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），具有可比性。 本研究经医院伦理委员会批准通

过（ＩＩＴ⁃Ｒ⁃２０２５０１２８ 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入住重症监

护室时间≥４８ ｈ；②年龄＞１８ 岁；③符合脓毒症国际

３．０ 诊断标准［８］ ；④临床资料完整。 （２）排除标准：①
原发性心、肝、肾、脑等重要器官功能不全者；②自身

免疫性疾病或近期使用免疫抑制剂；③精神病患者；
④恶性肿瘤；⑤自动出院或放弃治疗；⑥不能接受随

访或失访。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 临床资料收集：性别、年龄、感染部位、基础疾

病、机械通气时间、血压、呼吸频率、心率、序贯器官衰

竭评估 （ ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ｏｒｇａｎ ｆａｉｌｕｒｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＳＯＦＡ） 评

分、急性生理和慢性健康评估Ⅱ（ａｃｕｔｅ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｌｔｈ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ Ⅱ，ＡＰＡＣＨＥⅡ）评分、血红蛋

白（Ｈｂ）、白细胞计数（ＷＢＣ）、血小板计数（ＰＬＴ）、Ｃ 反

应蛋白（ＣＲＰ）、降钙素原（ＰＣＴ）、血尿酸（ＵＡ）、血肌

酐（ＳＣｒ）。
１．３．２　 血清 ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ 相对表达量与 ＰＦＫＦＢ３ 水平

检测：于患者入住重症监护室时、健康对照组体检时采

集肘静脉血 ３ ｍｌ，离心取血清保存至检测。 取部分血

清，加入总 ＲＮＡ 提取试剂［和元李记（上海）生物技术

有限公司，货号：ＡＮ５１Ｌ７５８］ 提取总 ＲＮＡ，逆转录为

ｃＤＮＡ（武汉科昊佳生物科技有限公司，货号：Ｋ１６２２）。
参照实时荧光定量聚合酶链式反应试剂说明书进行扩

增（苏州近岸蛋白质科技股份有限公司，货号：Ｅ０９６）。
反应体系： ２ × ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ ｑＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ （ ＲＯＸ２
ｐｌｕｓ）１０ μｌ、上下游引物各 ０． ４ μｌ、ｃＤＮＡ 模板 ２ μｌ、
ｄｄＨ２Ｏ 补足至 ２０ μｌ；反应程序：９５℃ ５ ｍｉｎ １ 次，９５℃
１０ ｓ、６０℃ ３０ ｓ、７０℃ １０ ｓ，共计 ４０ 次。 ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ 上

游引物 ５＇⁃ＧＣＧＣＡＡＡＧＴＧＣＴＡＡＣＡＧＴＧＣ⁃３＇，下游引物

５＇⁃ＡＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴＡＴＴ⁃３ ＇， Ｕ６ 上游引物 ５ ＇⁃
ＧＧＡＴＧＴＡＧＣＣＣＴＴＣＴＣＴＡ⁃３＇，下游引物 ５ ＇⁃ＡＴＡＡＣＡＴ⁃
ＣＡＡＣＡＧＣＣＡＧＡＴ⁃３ ＇。 以 Ｕ６ 为内参， ２⁃ΔΔＣＴ 法计算

ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ 相对表达量。 采用酶联免疫吸附法检测
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ＰＦＫＦＢ３ 水平［维百奥（北京）生物科技有限公司试剂

盒，货号：ＮＢＥ⁃２３２６９５］。
１．３． ３ 　 结合位点预测：通过在线数据库 （ ＳｔａｒＢａｓｅ：
ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ． ｏｒｇ ／ ｖｅｒｔ ＿７２ ／ ） 预测 ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃
５ｐ 与 ＰＦＫＦＢ３ 的结合位点。
１．３．４　 随访与预后：根据脓毒症患者入院后 ９０ ｄ 随访

预后情况分为死亡亚组 ６０ 例和存活亚组 ９２ 例［９］。
１．４　 统计学方法 　 选用 ＳＰＳＳ ２８．０ 软件统计分析数

据。 计数资料以频数 ／构成比（％）表示，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 ｔ 检验； Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数分析脓毒症患者血清

ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ、ＰＦＫＦＢ３ 水平的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分

析影响脓毒症患者预后的因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）
曲线分析血清 ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ、ＰＦＫＦＢ３ 水平对脓毒症患者

预后的预测效能。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ、ＰＦＫＦＢ３ 水平比较　 与健

康对照组血清 ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ、 ＰＦＫＦＢ３ 水平 ［（ １． １６ ±
０．１６）、（１０３． ６３ ± ２６． １０ ｎｇ ／ Ｌ）］ 比较，脓毒症组血清

ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ 相对表达量（０．６９± ０． １４）降低，ＰＦＫＦＢ３
水平（１８７．１１±４４．０９ ｎｇ ／ Ｌ）升高（ ｔ ／ Ｐ ＝ ２２．８５５ ／ ＜０．００１、
１７．８９７ ／ ＜０．００１）。
２．２　 脓毒症患者血清 ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ、ＰＦＫＦＢ３ 水平的相

关性　 数据库预测显示，ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ 与 ＰＦＫＦＢ３ ３′非
翻译端 １５０６⁃１５１２ 处存在结合位点，见图 １。 Ｐｅａｒｓｏｎ
相关分析显示， 脓毒症患者血清 ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ 与

ＰＦＫＦＢ３ 水平呈负相关 （ ｒ ／ Ｐ ＝ － ０． ６６９ ／ ＜ ０． ００１），见

图 ２。

图 １　 ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ 与 ＰＦＫＦＢ３ 的结合位点

Ｆｉｇ．１　 Ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｉｔｅｓ ｏｆ ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ ｔｏ ＰＦＫＦＢ３

２．３ 　 不同病情程度脓毒症患者血清 ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ、
ＰＦＫＦＢ３ 水 平 比 较 　 与 普 通 脓 毒 症 亚 组 血 清

ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ、ＰＦＫＦＢ３ 水平［（０． ７３ ± ０． １５）、（１７４． ５５ ±
４０．９２ ｎｇ ／ Ｌ）］比较，脓毒性休克亚组血清 ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ
相对表达量（０．６４±０．１１）降低，ＰＦＫＦＢ３ 水平（２０２．６２±
４３．１９ ｎｇ ／ Ｌ）升高（ｔ ／ Ｐ＝４．２８５ ／ ＜０．００１、４．１０１ ／ ＜０．００１）。
２．４　 不同预后脓毒症患者临床资料比较 　 １５２ 例脓

毒症患者入院后 ９０ ｄ 病死率为 ３９．４７％（６０ ／ １５２）。 与

存活亚组比较，死亡亚组脓毒性休克比例、机械通气时

间≥３ ｄ 比例、ＳＯＦＡ 评分、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分增加，

图 ２　 脓毒症患者血清 ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ 与 ＰＦＫＦＢ３ 水平的相关性

Ｆｉｇ． ２ 　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ ａｎｄ ＰＦＫＦＢ３
ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ＰＦＫＦＢ３ 水平升高，ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ 水平降低（Ｐ＜０．０１），
见表 １。
２．５　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析影响脓毒症患者预后的因素

　 以脓毒症患者预后为因变量（不良 ／良好 ＝ １ ／ 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：脓毒性休克、 ＳＯＦＡ 评分高、
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分高、ＰＦＫＦＢ３ 高为脓毒症患者预后不

良的独立危险因素，ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ 高为独立保护因素

（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 ２　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析影响脓毒症患者预后的因素

Ｔａｂ．２　 Ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｙ ｍｕｌ⁃
ｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ

常量 －２．８１２ ２．８８９ ０．９４７ ０．３３０ ０．０６０ －

脓毒性休克 ２．０７１ ０．７２１ ８．２６１ ０．００４ ７．９３３ １．９３２～３２．５７０

机械通气时间≥３ｄ １．４１２ ０．７５４ ３．５０５ ０．０６１ ４．１０６ ０．９３６～１８．０１０

ＳＯＦＡ 评分高 ０．２３３ ０．０６８ １１．６０７ ０．００１ １．２６２ １．１０４～１．４４３

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分高 ０．０６７ ０．０２２ ９．６９０ ０．００２ １．０７０ １．０２５～１．１１６

ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ 高 －０．１６２ ０．０４０ １６．１５９ ＜０．００１ ０．８５０ ０．７８５～０．９２０

ＰＦＫＦＢ３ 高 ０．０３４ ０．０１０ １０．６２８ ０．００１ １．０３４ １．０１３～１．０５５

２．６　 血清 ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ、ＰＦＫＦＢ３ 水平对脓毒症患者预

后的预测效能　 绘制血清 ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ、ＰＦＫＦＢ３ 预测

脓毒症患者预后的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积

（ＡＵＣ），结果显示：血清 ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ、ＰＦＫＦＢ３ 及二者

联合预测脓毒症患者预后的 ＡＵＣ 分别为 ０． ７９０、
０．７８２、０．８９２，二者联合高于血清 ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ、ＰＦＫＦＢ３
水平单独预测的 ＡＵＣ （Ｚ ／ Ｐ ＝ ３． ３８８ ／ ０． ００１、３． ６９５ ／ ＜
０．００１），见表 ３、图 ３。
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表 １　 不同预后脓毒症患者临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｒｏｇｎｏｓｅｓ
项　 目 存活亚组（ｎ＝ ９２） 死亡亚组（ｎ＝ ６０） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ５９（６４．１３） ４３（７１．６７） ０．９３４ ０．３３４
女 ３３（３５．８７） １７（２８．３３）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５７．５５±８．３０ ５９．８３±７．８０ １．６９５ ０．０９２
收缩压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ９２．７６±４．４２ ９１．６２±５．１５ １．４６０ ０．１４６
舒张压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ６４．９１±７．２６ ６４．１５±１０．６１ ０．５２７ ０．５９９
呼吸频率（􀭰ｘ±ｓ，次 ／ ｍｉｎ） ２６．６２±５．４６ ２７．７７±４．８５ １．３２３ ０．１８８
心率（􀭰ｘ±ｓ，次 ／ ｍｉｎ） １１０．９６±５．７１ １１１．９７±７．０３ ０．９７２ ０．３３３
吸烟史［例（％）］ ５０（５４．３５） ３５（５８．３３） ０．２３４ ０．６２９
饮酒史［例（％）］ ４１（４４．５７） ２９（４８．３３） ０．２０８ ０．６４９
感染部位［例（％）］ 泌尿系统 ８（８．７０） ４（６．６７） １．５５６ ０．９０７

神经系统 ７（７．６１） ７（１１．６７）
消化系统 ７（７．６１） ４（６．６７）
血液系统 ３０（３２．６１） １７（２８．３３）
呼吸系统 ３２（３４．７８） ２４（４０．００）
其他 ８（８．７０） ４（６．６７）

病情程度［例（％）］ 普通脓毒症 ６６（７１．７４） １８（３０．００） ２５．５９１ ＜０．００１
脓毒性休克 ２６（２８．２７） ４２（７０．００）

基础疾病［例（％）］ 糖尿病 ２０（２１．７４） １７（２８．３３） ０．８５７ ０．３５４
高血压 ３２（３４．７８） ２４（４０．００） ０．４２５ ０．５１５
冠心病 １４（１５．２２） １０（１６．６７） ０．０５７ ０．８１１

机械通气时间［例（％）］ ＜３ ｄ ６８（７３．９１） ２７（４５．００） １２．９５３ ＜０．００１
≥３ ｄ ２４（２６．０９） ３３（５５．００）

ＳＯＦＡ 评分（􀭰ｘ±ｓ，分） １０．４３±５．９７ １７．２３±５．４０ ７．１１７ ＜０．００１　
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分（􀭰ｘ±ｓ，分） ２１．７４±１５．０８ ３８．７７±１６．０４ ６．６３６ ＜０．００１
Ｈｂ（􀭰ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ） １０８．９４±２３．８７ １０２．９２±３２．１７ １．２４２ ０．２１７
ＷＢＣ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） １３．３９±６．６６ １３．８６±５．１４ ０．４６８ ０．６４１
ＰＬＴ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） １８２．１４±５３．３３ １６７．２４±４６．８５ １．７６５ ０．０８０
ＣＲＰ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） １１８．５５±５１．５７ １３４．５４±５５．２５ １．８１６ ０．０７１
ＰＣＴ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ７．５６±３．９１ ８．７３±３．１１ １．９５１ ０．０５３
ＵＡ（􀭰ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ３８１．７８±１２４．８７ ４２９．５２±１６２．７３ １．９３２ ０．０５６
ＳＣｒ（􀭰ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ７９．４１±３３．５４ ８６．１３±２８．４１ １．２８０ ０．２０３
ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ（􀭰ｘ±ｓ） ０．７５±０．１３ ０．６１±０．１１ ７．０２５ ＜０．００１
ＰＦＫＦＢ３（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） １６９．９４±３７．１９ ２１３．４３±４０．９６ ６．７７０ ＜０．００１

表 ３　 血清 ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ、ＰＦＫＦＢ３ 水平对脓毒症患者预后的预

测效能

Ｔａｂ．３　 Ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｐｏｗｅｒ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ ａｎｄ ＰＦＫＦＢ３
ｌｅｖｅｌｓ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ ０．６５　 　 ０．７９０ ０．７１７～０．８５２ ０．８５０ ０．５６５ ０．４１５
ＰＦＫＦＢ３ ２０８．８２ ｎｇ ／ Ｌ ０．７８２ ０．７０７～０．８４４ ０．６５０ ０．８１５ ０．４６５
二者联合 ０．８９２ ０．８３２～０．９３７ ０．７３３ ０．９０２ ０．６３５

３　 讨　 论

　 　 虽然目前感染控制、液体复苏、血流动力学支持、
多器官支持疗法等治疗措施不断改进，但由于脓毒症

病情进展迅速，个体差异大，其预后一直较差［１０⁃１１］。
鉴于其严重形势，早期识别脓毒症患者病情及预后，对
促进早期干预和改善预后的意义重大。 目前临床常用

图 ３　 血清 ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ、ＰＦＫＦＢ３ 水平预测脓毒症患者预后的

ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．３　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｂａｓｅｄ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ ａｎｄ ＰＦＫＦＢ３ ｌｅｖｅｌｓ
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ＳＯＦＡ 评分、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分评估病情和预后，但 ＳＯＦＡ
评分更多用于脓毒症的诊断，且评分系统依赖多个临

床参数，计算复杂，动态监测能力有限［１２⁃１３］。 因此，有
必要寻找价廉、简便和可重复性高的血清指标。
　 　 感染刺激宿主免疫系统激活免疫细胞后，能释放

大量促炎细胞因子导致炎性级联反应失衡，进而引起

全身性炎性反应综合征，并激活氧化应激和诱导细胞

凋亡，从而导致内皮损伤、微循环障碍、凝血功能紊乱、
组织低灌注和多器官功能损害，促进脓毒症的发生发

展［３］。 ｍｉＲ 是一种与靶基因 ３′非翻译区结合后负向调

控其表达的非编码 ＲＮＡ，能通过调节炎性反应、氧化

应激、 细 胞 凋 亡 等 机 制 来 参 与 脓 毒 症 过 程［１４］。
ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ定位于人染色体 Ｘｑ２６．２，已被证实在多种

病理生理过程中发挥重要的抗炎、抗氧化和抗凋亡作

用［１５⁃１７］。 在盲肠结扎穿刺诱导的脓毒症相关急性肾

损伤模型中，ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ 表达下调，而其上调可靶向

抑制高迁移率族蛋白 Ｂ１，减少促炎因子和凋亡基因的

表达，同时增强抗氧化酶水平，从而缓解肾脏氧化应

激、炎性反应和细胞凋亡［１８］。 类似地，在脓毒症相关

急性肺损伤模型中，ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ 通过靶向乳胶蛋白

促进巨噬细胞向 Ｍ２ 型极化，减少肺部炎性反应和细

胞凋亡［１９］。 这些研究均表明，ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ 在脓毒症

过程中可能通过抑制炎性反应、减少氧化损伤和抑制

细胞凋亡发挥保护作用。 同时，Ｃｈｅｎ 等［５］ 研究发现，
脓毒症患者血清中 ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ 表达水平显著降低。
本研究进一步证实，脓毒症患者血清 ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ 水

平明显降低，且在脓毒性休克患者及死亡患者中下降

更为显著。 其机制可能是，ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ 能靶向下调

高迁移率族蛋白 Ｂ１、乳胶蛋白等基因表达，减少促炎

细胞因子、活性氧、凋亡因子产生，并上调抗氧化酶的

表达，从而减少炎性反应风暴、缓解氧化损伤、抑制器

官细胞凋亡，延缓脓毒症患者病情进展并降低死亡

风险［１８⁃２０］。
　 　 糖酵解是葡萄糖在细胞质内通过一系列酶促反应

分解为丙酮酸或乳酸的过程，能通过促进免疫细胞代

谢重编程，为炎性反应信号传导提供能量和代谢中间

产物，从而促进脓毒症炎性反应进展［２１］。 ＰＦＫＦＢ３ 是

多种细胞内存在的一种糖酵解酶，能通过催化果糖⁃６⁃
磷酸合成果糖⁃２，６⁃二磷酸，加速将葡萄糖转化为丙酮

酸，从而促进糖酵解，与炎性反应增强密切相关［６］。
ＰＦＫＦＢ３ 在脓毒症相关急性肺损伤中高表达，能通过

糖酵解增强 ＣＸＣ 趋化因子受体 ４ｈｉ 中性粒细胞形成

中性粒细胞胞外陷阱，加剧炎性反应和组织损伤［２２］。
ＰＦＫＦＢ３ 高表达还能促进巨噬细胞糖酵解和 Ｍ１ 极化，

从而加剧脓毒症小鼠肺部炎性反应［２３］。 反之，抑制

ＰＦＫＦＢ３ 表达能下调糖酵解，从而减轻脓毒症模型肠

道、肺脏等组织器官损伤［２４⁃２５］。 本研究发现，脓毒症

患者血清 ＰＦＫＦＢ３ 水平升高，脓毒性休克患者进一步

升高，且血清 ＰＦＫＦＢ３ 水平升高会增加患者死亡风险。
其机制可能是，ＰＦＫＦＢ 能通过增强糖酵解促进中性粒

细胞激活和中性粒细胞外陷阱形成，产生大量促炎因

子，加剧组织损伤和炎性反应；同时 ＰＦＫＦＢ 介导的糖

酵解能促进巨噬细胞向 Ｍ１ 型极化，分泌大量促炎因

子进一步加剧全身炎性反应和组织器官损伤，加重脓

毒症患者病情和增加死亡风险［２６］。 Ｗａｎｇ 等［２７］ 实验

也报道，下调 ＰＦＫＦＢ 能抑制糖酵解来减少脓毒症小鼠

全身炎性反应，从而改善多器官损伤。
　 　 本研究通过在线数据预测和相关性分析发现，
ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ 与 ＰＦＫＦＢ３ ３′非翻译端 １５０６⁃１５１２ 处存在

结合位点，且脓毒症患者血清 ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ 与 ＰＦＫＦＢ３
水平呈负相关，提示 ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ 和 ＰＦＫＦＢ３ 可能同

时影响脓毒症病情及预后。 Ｃｈｅｎ 等［２８］ 也指出，ｍｉＲ⁃
１０６ａ⁃５ｐ 能靶向下调 ＰＦＫＦＢ３ 抑制巨噬细胞糖酵解、炎
性反应和细胞炎性坏死，从而改善脓毒症相关炎性反

应，进一步佐证了本研究结果。 本研究 ＲＯＣ 曲线显

示，二者联合的预测效能高于血清 ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ、
ＰＦＫＦＢ３ 水 平 单 独 预 测。 说 明 同 时 检 测 血 清

ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ、ＰＦＫＦＢ３ 水平具备更高的预后预测效能，
有利于指导临床医师更好地识别高风险患者，优化个

体化治疗方案，改善患者预后。
４　 结　 论

　 　 综上所述，血清 ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ 水平降低和 ＰＦＫＦＢ３
水平升高与脓毒症患者病情加重及预后不良有关，二
者联合预测预后的效能较高。 但本研究样本量有限，
未来需开展多中心、大样本的研究以提高结果的普适

性；同时仅检测了血清 ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ、ＰＦＫＦＢ３ 水平，未
进一步探讨其具体机制，未来可结合细胞与动物实验

深入研究其作用机制。
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０７８５３８９０．２０２３．２１９１２１７．

［２７］ 　 Ｗａｎｇ Ｄ， Ｂｉ Ｘ， Ｚｈａｏ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＳｐｈＫ１ ／ Ｓ１ＰＲ３ ａｘｉｓ ａｍｅｌｉｏ⁃
ｒａｔｅｓ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｏｒｇａｎ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ｏｒｃｈｅｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｃｒｏ⁃
ｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ
Ｒｅｓ， ２０２５， １８７２ （ １ ）： １１９８７７． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｂｂａｍｃｒ．
２０２４．１１９８７７．

［２８］ 　 Ｃｈｅｎ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｐ， Ｈａｎ Ｆ， ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ ｔａｒｇｅｔｓ ＰＦＫＦＢ３ ａｎｄ
ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｓｅｐｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍ⁃
ｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ，２０２４，３００（６）：１０７３３４． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ．ｊｂｃ．２０２４．１０７３３４．
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　 血清 ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 对颈动脉内膜剥脱术患者
术后颈动脉内膜中层厚度增厚的评估价值

单绍银，童垣皓，孙皓，张蔚然，刘超，沈镜孚，韩志锋

基金项目： 江苏省卫生健康委科研项目（ＺＤ２０２１０３２）
作者单位： ２１００００　 江苏南京，南京明基医院胸外科（单绍银、童垣皓、张蔚然、 刘超、沈镜孚、韩志锋），超声科（孙皓）
通信作者： 孙皓，Ｅ⁃ｍａｉｌ：３０９１４３８０５６＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究血清载脂蛋白 Ｊ（ＡｐｏＪ）、肿瘤坏死因子 α 诱导蛋白 ６（ＴＳＧ⁃６）水平对行颈动脉内膜剥脱术

（ＣＥＡ）的患者发生术后颈动脉内膜中层厚度（ＣＩＭＴ）增厚的评估价值。 方法　 选取 ２０２０ 年 １ 月—２０２２ 年 ９ 月南京明

基医院胸外科收治的行 ＣＥＡ 手术的颈动脉狭窄（ＣＡＳ）患者 １２０ 例为 ＣＡＳ 组，根据术后 ２ 年 ＣＩＭＴ 厚度将 ＣＡＳ 患者分

为增厚亚组 ３１ 例（ＣＩＭＴ 厚度≥１．０ ｍｍ）和未增厚亚组 ８９ 例（ＣＩＭＴ 厚度＜１．０ ｍｍ），另选取同时期医院健康体检者 ６０
例为健康对照组。 采用酶联免疫吸附法检测血清 ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 水平；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数分析 ＣＡＳ 患者血清 ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６
水平与 Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）、肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦ⁃α）、术后 ２ 年 ＣＩＭＴ 厚度的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＣＡＳ 患

者 ＣＥＡ 术后发生 ＣＩＭＴ 增厚的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估血清 ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 水平对 ＣＡＳ 患者 ＣＥＡ 术

后发生 ＣＩＭＴ 增厚的预测价值。 结果 　 ＣＡＳ 组血清 ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 水平高于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ９．６５６ ／ ＜０．００１、９．５３４ ／ ＜
０．００１）；与未增厚亚组比较，增厚亚组 Ｄ⁃二聚体（Ｄ⁃Ｄ）、ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α 水平升高，ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 水平降低（ ｔ ／ Ｐ ＝ ３．４５４ ／
０．００１、８．３２１ ／ ＜０．００１、４．２０４ ／ ＜０．００１、４．１８４ ／ ＜０．００１、３．４３２ ／ ０．００１）；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析显示，ＣＡＳ 患者血清 ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 水

平分别与 ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α 水平呈正相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ ０．５６４ ／ ０．０２１、０．６１２ ／ ０．００４，０．５９８ ／ ０．０１３、０．６９０ ／ ＜０．００１），与术后 ２ 年 ＣＩＭＴ
厚度呈负相关（ ｒ ／ Ｐ＝ －０．５９９ ／ ＜０．００１，－０．５０９ ／ ０．０１６）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 水平高是 ＣＡＳ 患

者 ＣＥＡ 术后发生 ＣＩＭＴ 增厚的保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．８０８（０．６８７～０．９５１），０．７６１（０．５９３～０．９７５）］；血清 ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６
水平单独及二者联合预测 ＣＡＳ 患者 ＣＥＡ 术后发生 ＣＩＭＴ 增厚的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．６４２、０．７１５、０．８７５，二者联

合的 ＡＵＣ 大于单独预测（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．１６９ ／ ０．０１５、３．０９２ ／ ０．００１）。 结论　 ＣＡＳ 患者血清 ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 表达上调，二者与 ＣＥＡ
术后发生 ＣＩＭＴ 增厚和炎性反应相关，且均为 ＣＡＳ 患者 ＣＥＡ 术后发生 ＣＩＭＴ 增厚的独立影响因素，联合检测对于

ＣＩＭＴ 增厚的发生风险具有较高的临床预测价值。
【关键词】 　 颈动脉狭窄；颈动脉内膜剥脱术；颈动脉内膜中层厚度增厚；载脂蛋白 Ｊ；肿瘤坏死因子 α 诱导蛋白 ６
【中图分类号】 　 Ｒ５４３．４　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＡｐｏＪ ａｎｄ ＴＳＧ⁃６ ｉｎ ａｓｓｅｓｓｉｎｇ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｍｅｄｉａ ｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｃａｒｏｔｉｄ
ｅｎｄａｒｔｅｒｅｃｔｏｍｙ　 Ｓｈａｎ Ｓｈａｏｙｉｎ∗， Ｔｏｎｇ Ｙｕａｎｈａｏ， Ｓｕｎ Ｈａｏ， Ｚｈａｎｇ Ｗｅｉｒａｎ， Ｌｉｕ Ｃｈａｏ， Ｓｈｅｎ Ｊｉｎｇｆｕ， Ｈａｎ Ｚｈｉｆｅｎｇ．∗Ｄｅｐａｒｔ⁃
ｍｅｎｔ ｏｆ Ｔｈｏｒａｃｉｃ Ｓｕｒｇｅｒｙ， Ｎａｎｊｉｎｇ Ｍｉｎｇｊｉ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｊｉａｎｇｓｕ，Ｎａｎｊｉｎｇ ２１００００，Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｈｅａｌｔｈ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ （ＺＤ２０２１０３２）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｓｕｎ Ｈａｏ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ３０９１４３８０５６＠ ｑｑ．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the value of serum apolipoprotein J (ApoJ) and tumor necrosis factor⁃stimulated
gene⁃6 (TSG⁃6) levels in evaluating postoperative carotid intima⁃media thickness (CIMT) in patients undergoing carotid endarter⁃
ectomy (CEA). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 120 patients with carotid artery stenosis (CAS) who underwent CEA in the Department of
Thoracic Surgery, Nanjing Mingji Hospital from January 2020 to September 2022 were selected as the CAS group. Based on
CIMT measured 2 years post⁃operation, CAS patients were divided into a thickening subgroup (CIMT ≥ 1.0 mm,n =31) and a

� non⁃thickening subgroup (CIMT < 1.0 mm, n =89). Additionally, 60 healthy subjects during the same period were selected as the
� healthy control group. Serum ApoJ and TSG⁃6 levels were detected by enzyme⁃linked immunosorbent assay. The Pearson corre⁃

lation coefficient was used to analyze the correlation between serum ApoJ and TSG⁃6 levels and CRP, TNF⁃α, and CIMT thick⁃
ness 2 years after operation in CAS patients. Multivariate logistic regression analysis was used to identify influencing factors of
CIMT thickening after CEA in CAS patients. The receiver operating characteristic (ROC) curve was used to evaluate the predic⁃
tive value of serum ApoJ and TSG⁃6 levels for CIMT thickening after CEA.Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Serum ApoJ and TSG⁃6 levels in the CAS
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group were higher than those in the healthy control group (t/P =9.656/<0.001, 9.534/<0.001). Compared with the non⁃thickening
� subgroup, the thickening subgroup had increased levels of D⁃dimer (D⁃D), C⁃reactive protein (CRP), and tumor necrosis factor⁃α

(TNF⁃α), and decreased levels of ApoJ and TSG⁃6 (t/P = 3.454/0.001, 8.321/<0.001, 4.204/<0.001, 4.184/<0.001, 3.432/0.001).
� Pearson correlation analysis showed that serum ApoJ and TSG⁃6 levels in CAS patients were positively correlated with CRP and

TNF⁃α levels (r/P =0.564/0.021, 0.612/0.004, 0.598/0.013, 0.690/<0.001), and negatively correlated with CIMT thickness 2 years
� after operation (r/P =－0.599/<0.001, －0.509/0.016). Multivariate logistic regression analysis indicated that high levels of ApoJ
� and TSG⁃6 were protective factors ［OR (95% CI)=0.808 (0.687－0.951), 0.761 (0.593－0.975)］ . The area under the curve (AUC)
� of serum ApoJ and TSG⁃6 levels alone and their combination in predicting CIMT thickening after CEA were 0.715, 0.642, and

0.875, respectively. The AUC of the combination was greater than that of either marker alone (Z/P = 2.169/0.015, 3.092/0.001).
� Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Serum ApoJ and TSG⁃6 expression is upregulated in CAS patients, which is associated with CIMT thickening and

inflammatory response after CEA. Both are independent influencing factors for CIMT thickening after CEA in CAS patients.
Combined detection has high clinical value for assessing the risk of CIMT thickening after CEA.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Carotid artery stenosis; Carotid endarterectomy; Intima⁃media thickening; Apolipoprotein J; Tumor nec⁃
rosis factor⁃stimulated gene⁃6

　 　 颈动脉狭窄（ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｙ ｓｔｅｎｏｓｉｓ，ＣＡＳ）是脑卒中

的常见病因［１］，颈动脉内膜剥脱术（ｃａｒｏｔｉｄ ｅｎｄａｒｔｅｒｅｃ⁃
ｔｏｍｙ，ＣＥＡ）为其主要治疗手段，而 ＣＥＡ 术后再狭窄仍

是血管外科亟待解决的难题。 动脉粥样硬化是 ＣＡＳ
主要病理基础，颈动脉内膜中层厚度（ ｃａｒｏｔｉｄ ｉｎｔｉｍａ⁃
ｍｅｄｉａ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＣＩＭＴ）为早期评估指标，可用于预测

血管重塑及病情进展［２］。 探索准确评估 ＣＥＡ 术后

ＣＩＭＴ 增厚的生物标志物，对识别手术获益人群、监测

术 后 病 情 进 展 具 有 重 要 意 义。 载 脂 蛋 白 Ｊ
（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｊ，ＡｐｏＪ）是一种多功能糖蛋白，在脂质

转运、血管平滑肌细胞分化、免疫调节、抗炎及组织重

塑中发挥重要作用［３］。 研究表明，其与血管成形术后

冠状动脉再狭窄密切相关［４］。 肿瘤坏死因子 α 诱导

蛋白 ６（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ α⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ６，ＴＳＧ⁃
６）为重要炎性调节因子，在动脉粥样硬化、组织修复

及免疫调节过程中具有关键作用，为 ＣＡＳ 的新型预测

指标［５］。 鉴于 ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 在血管重塑中的潜在作

用，本研究拟探讨二者在 ＣＥＡ 术后 ＣＩＭＴ 增厚患者中

的表达及对术后再狭窄的预测价值，以期为优化 ＣＡＳ
患者的术后管理提供新的生物学依据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２０ 年 １ 月—２０２２ 年 ９ 月南京

明基医院胸外科收治的行 ＣＥＡ 手术的 ＣＡＳ 患者 １２０ 例

为 ＣＡＳ 组，男 ８７ 例，女 ３３ 例；年龄 ４１～７８（５６．２７±９．７４）
岁；症状性 ＣＡＳ ６４ 例，无症状性 ＣＡＳ ５６ 例。 另选取同

时期医院健康体检者 ６０ 例为健康对照组，男 ３８ 例，女
２２ 例；年龄 ４２～８０（５６．０１±１２．５８）岁。 ２ 组性别、年龄比

较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。 本研究已

经获得医院伦理委员会批准（Ｒ２０１９１２１２），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 ＣＡＳ 诊断

标准［６］；②具备 ＣＥＡ 适应证；③年龄≥１８ 岁；④临床

资料齐全。 （２）排除标准：①术前接受过其他血运重

建手术（如颈动脉支架置入术）者；②术前存在颈内动

脉颅内段完全闭塞者；③合并严重心肺疾病、炎性反应

性疾病、凝血功能障碍者；④３ 个月内发生进展性脑卒

中或短暂性脑缺血发作频发者；⑤合并恶性肿瘤、神经

退行性疾病者；⑥术前存在麻醉禁忌证。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 临床资料收集：收集 ＣＡＳ 患者性别、年龄、体质

量指数（ＢＭＩ）、合并症（高血压、糖尿病、冠心病、脑卒

中、高脂血症）、个人史（吸烟史、饮酒史）、ＣＥＡ 手术方

式（标准颈动脉内膜剥脱术）、实验室指标［白细胞计

数（ＷＢＣ）、血小板计数（ＰＬＴ）、白蛋白（Ａｌｂ）、纤维蛋

白原（Ｆｉｂ）、Ｄ⁃二聚体（Ｄ⁃Ｄ）、总胆固醇（ＴＣ）、甘油三

酯（ＴＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ⁃Ｃ）、低密度脂蛋

白胆固醇（ＬＤＬ⁃Ｃ）、Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）、肿瘤坏死因子

α（ＴＮＦ⁃α）］等。
１．３．２　 血清 ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 水平检测：于 ＣＡＳ 患者入院时

及健康对照组体检当日采集外周静脉血 ５ ｍｌ，离心留取

血清后－８０℃冰箱保存待测。 采用酶联免疫吸附法检测

血清 ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 水平，ＡｐｏＪ（货号：ＬＣＳ１１７２７）与 ＴＳＧ⁃６
试剂盒（货号：ｍｌｓｗ＿Ｅ１６５１）分别购自厦门仑昌硕生物科

技有限公司与上海酶联生物技术有限公司。
１．３．３　 复查与随访：术后每 ６ 个月来院复查 １ 次，采用

颈部血管超声检查患者 ＣＥＡ 术后 ＣＩＭＴ 厚度情况，由 ２
名经验丰富的影像学专家采用盲法共同进行评估。 随

访 ＣＡＳ 患者术后 ２ 年内 ＣＩＭＴ 增厚情况，以《头颈部血

管超声若干问题的专家共识（颈动脉部分）》 ［７］ 为判断

标准，将 ＣＡＳ 患者分为增厚亚组 ３１ 例（ＣＩＭＴ 厚度≥

·３９０１·疑难病杂志 ２０２５ 年 ９ 月第 ２４ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．９



１．０ ｍｍ）和未增厚亚组 ８９ 例（ＣＩＭＴ 厚度＜１．０ ｍｍ）。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２６．００ 软件整理与分析

数据。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较

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

ＣＡＳ 患者血清 ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 水平与 ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α、术后 ２
年 ＣＩＭＴ 厚度的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＣＡＳ
患者 ＣＥＡ 术后发生 ＣＩＭＴ 增厚的影响因素；受试者工

作特征（ＲＯＣ）曲线评估血清 ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 水平对 ＣＡＳ
患者 ＣＥＡ 术后发生 ＣＩＭＴ 增厚的预测价值。 Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１ 　 ２ 组血清 ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 水平比较 　 ＣＡＳ 组血清

ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 水平高于健康对照组，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０１），见表 １。

表 １　 健康对照组与 ＣＡＳ 组血清 ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｓｅｒｕｍ ＡｐｏＪ ａｎｄ ＴＳＧ⁃６ Ｌｅｖｅｌｓ Ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
Ｈｅａｌｔｈｙ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ＣＡＳ Ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＡｐｏＪ（ｍｇ ／ Ｌ） ＴＳＧ⁃６（ｎｇ ／ Ｌ）
健康对照组 ６０ ３８．１３±１２．６６ ８．８９±２．６４
ＣＡＳ 组 １２０ ６８．９４±３０．０２ １３．３５±３．５１
ｔ 值 ９．６５６ ９．５３４
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 ２ 亚组 ＣＡＳ 患者临床 ／病理特征比较　 与未增厚

亚组比较，增厚亚组 Ｄ⁃Ｄ、 ＣＲＰ、 ＴＮＦ⁃α 水平升高，
ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 水平降低（Ｐ＜０．０１）。 ２ 亚组其他临床资

料比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 ２。
２．３　 ＣＡＳ 患者血清 ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 水平与 ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α、
术后 ２ 年 ＣＩＭＴ 厚度的相关性 　 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析显

示，ＣＡＳ 患者血清 ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 水平分别与 ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α
水平呈正相关，与术后 ２ 年 ＣＩＭＴ 厚度呈负相关（Ｐ＜
０．０５），见表 ３。
２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＣＡＳ 患者 ＣＥＡ 术后发

生 ＣＩＭＴ 增厚的影响因素　 以 ＣＡＳ 患者是否发生 ＣＥＡ
术后 ＣＩＭＴ 增厚为因变量（赋值：是 ＝ １，否 ＝ 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：Ｄ⁃Ｄ、ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α 水平高是 ＣＡＳ 患

者 ＣＥＡ 术后发生 ＣＩＭＴ 增厚的危险因素，ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６
水平高是保护因素（Ｐ＜０．０５），见表 ４。
２．５　 血清 ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 水平对 ＣＡＳ 患者 ＣＥＡ 术后发

生 ＣＩＭＴ 增厚的预测价值 　 绘制血清 ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 水

平单独与联合预测 ＣＡＳ 患者 ＣＥＡ 术后发生 ＣＩＭＴ 增

厚的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结果显示：

表 ２　 未增厚亚组与增厚亚组 ＣＡＳ 患者临床 ／病理特征比较

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ／ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ ｓｕｂｇｒｏｕｐ
ｏｆ ＣＡＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 　 项　 目
未增厚亚组
（ｎ＝ ８９）

增厚亚组
（ｎ＝ ３１）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

男［例（％）］ ６９（７７．５３） ２３（７４．１９） ０．１４３ ０．７０５
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５５．２６±１０．２７ ５６．１８±１１．０１ ０．４０８ ０．６８４
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２３．４５±２．０３ ２３．９９±２．４７ １．０９５ ０．２７６
有症状性ＣＡＳ［例（％）］ ４６（５１．６９） １７（５４．８４） ０．０９２ ０．７６２
高血压［例（％）］ ３３（３７．０８） １１（３５．４８） ０．０２５ ０．８７４
糖尿病［例（％）］ １８（２０．２２） ７（２２．５８） ０．０７７ ０．７８１
冠心病［例（％）］ １０（１１．２４） ５（１６．１３） ０．１５５ ０．６９３
脑卒中［例（％）］ １６（１７．９８） ６（１９．３５） ０．０２９ ０．８６４
高脂血症［例（％）］ ４２（４７．１９） １４（４５．１６） ０．０３８ ０．８４５
吸烟史［例（％）］ ３１（３４．８３） １２（３８．７１） ０．１５０ ０．６９８
饮酒史［例（％）］ ３２（３５．９６） １０（３２．２６） ０．１３８ ０．７１０
标准颈动脉内膜剥脱
术［例（％）］ ７２（８０．９０） ２５（８０．６５） ０．００１ ０．９７５

ＷＢＣ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） １０．１３±１．４２ １０．７６±１．７５ １．８０８ ０．０７３
ＰＬＴ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） １９８．３２±２１．５５ ２０２．５４±２３．４０ ０．８８２ ０．３７９
Ａｌｂ（􀭰ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ） ３５．７２±２．８８ ３４．６５±２．７１ １．８６２ ０．０６５
Ｆｉｂ（􀭰ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ） ３．４１±０．６８ ３．５２±０．７９ ０．６９１ ０．４９１
Ｄ⁃Ｄ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） ０．１７±０．０４ ０．２１±０．０６ ３．４５４ ０．００１
ＴＣ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２．０４±０．７１ ２．１７±０．８０ ０．８０１ ０．４２４
ＴＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．８９±０．５６ １．９２±０．６３ ０．２３５ ０．８１５
ＨＤＬ⁃Ｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ０．９７±０．２４ ０．９０±０．２１ １．５３９ ０．１２７
ＬＤＬ⁃Ｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ３．６８±１．０６ ３．９７±１．１４ １．２４２ ０．２１７
ＣＲＰ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） ２９．３２±７．７６ ４５．４６±９．７８ ８．３２１ ＜０．００１
ＴＮＦ⁃α（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） １１．５１±６．３３ １７．６０±７．１５ ４．２０４ ＜０．００１
ＡｐｏＪ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） ９０．１６±３５．２７ ６１．５５±２４．３１ ４．１８４ ＜０．００１
ＴＳＧ⁃６（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） １３．８２±３．５２ １２．０１±３．２４ ３．４３２ ０．００１

表 ３　 ＣＡＳ 患者血清 ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 水平与 ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α、术后 ２ 年

ＣＩＭＴ 厚度的相关性

Ｔａｂ．３ 　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ＡｐｏＪ ａｎｄ ＴＳＧ⁃６ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ
ＣＲＰ， ＴＮＦ⁃α， ａｎｄ ＣＩＭＴ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ａｔ ２ ｙｅａｒｓ ｐｏｓｔｏｐｅｒａ⁃
ｔｉｖｅｌｙ ｉｎ ＣＡＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标
ＡｐｏＪ

ｒ 值 Ｐ 值

ＴＳＧ⁃６
ｒ 值 Ｐ 值

ＣＲＰ ０．５６４ ０．０２１ ０．５９８ ０．０１３
ＴＮＦ⁃α ０．６１２ ０．００４ ０．６９０ ＜０．００１
术后 ２ 年 ＣＩＭＴ 厚度 －０．５９９ ＜０．００１ －０．５０９ ０．０１６

血清 ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 水平单独及二者联合预测 ＣＡＳ 患者

ＣＥＡ 术后发生 ＣＩＭＴ 增厚的 ＡＵＣ 分别为 ０．６４２、０．７１５、
０．８７５，二者联合的 ＡＵＣ 大于单独预测的 ＡＵＣ（Ｚ ／ Ｐ ＝
２．１６９ ／ ０．０１５、３．０９２ ／ ０．００１），见表 ５、图 １。
３　 讨　 论

　 　 颈动脉再狭窄是 ＣＡＳ 患者接受 ＣＥＡ 手术后常见的

并发症，其发生与动脉粥样硬化斑块形成密切相关。
ＣＩＭＴ 增厚作为动脉粥样硬化的早期标志，不仅可能参

·４９０１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ９ 月第 ２４ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．９



表 ４ 　 影响 ＣＡＳ 患者 ＣＥＡ 术后发生 ＣＩＭＴ 增厚的多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂ．４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎ⁃
ｃｉｎｇ ＣＩＭＴ ｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ ａｆｔｅｒ ＣＥＡ ｉｎ ＣＡＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
Ｄ⁃Ｄ 高 ０．２８４ ０．２５０ １．２９０ ０．２５６ １．３２９ ０．８１６～２．１６９
ＣＲＰ 高 ０．１９９ ０．１６６ １．４３４ ０．２３０ １．２２０ ０．８８２～１．６９０
ＴＮＦ⁃α 高 ０．４２６ ０．３２０ １．７６８ ０．２１６ １．５３１ ０．８２０～２．８６９
ＡｐｏＪ 高 －０．２１３ －０．０８３ ６．５５６ ０．０１０ ０．８０８ ０．６８７～０．９５１
ＴＳＧ⁃６ 高 －０．２７３ －０．１２７ ４．６２６ ０．０３１ ０．７６１ ０．５９３～０．９７５

表 ５　 血清 ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 水平对 ＣＡＳ 患者 ＣＥＡ 术后发生 ＣＩＭＴ
增厚的预测价值

Ｔａｂ．５　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＡｐｏＪ ａｎｄ ＴＳＧ⁃６ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ＣＩＭＴ
ｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ ａｆｔｅｒ ＣＥＡ ｉｎ ＣＡＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标 最佳截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＡｐｏＪ ７８．９１ ｍｇ ／ Ｌ ０．６４２ ０．５１２～０．７７１ ０．８７５ ０．４５６ ０．３３１
ＴＳＧ⁃６ １３．１７ ｎｇ ／ Ｌ ０．７１５ ０．５９３～０．８３６ ０．６８８ ０．６７８ ０．３６６
二者联合 ０．８７５ ０．７９２～０．９５８ ０．９３８ ０．６５６ ０．５９４

图 １　 血清 ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 水平预测 ＣＥＡ 术后发生术后 ＣＩＭＴ 增

厚的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＡｐｏＪ ａｎｄ ＴＳＧ⁃６ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ＣＩＭＴ ｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ ａｆｔｅｒ ＣＥＡ

与颈动脉再狭窄的形成，同时也是心脑血管事件风险

的独立预测指标［８⁃９］。 因此，早期、准确评估 ＣＡＳ 患者

术后 ＣＩＭＴ 增厚的风险，对于筛选预后不良的高危人

群、采取针对性预防措施以及改善患者整体预后具有

重要意义。 目前，临床上常采用超声和 ＤＳＡ 等方法对

ＣＡＳ 术后颈动脉再狭窄进行诊断，但这些方法在检测

时机上相对滞后，且存在一定的创伤性。 因此，寻找高

敏感度、高特异度的生物标志物或评估指标来预测

ＣＥＡ 术后 ＣＩＭＴ 增厚，已成为学界亟待解决的重要

课题。
　 　 ＡｐｏＪ 又称簇蛋白，是一种由 ４２７ 个氨基酸残基构

成的异二聚体蛋白，含有 α 螺旋和肝素结合结构域，
能与脂质结合形成脂蛋白，是高密度脂蛋白胆固醇

（ＨＤＬ⁃Ｃ）的重要组成部分。 ＡｐｏＪ 在卵巢、肝脏、心脏

等多种组织中均有表达，以细胞内形式和细胞外分泌

的形式存在，细胞内形式的 ＡｐｏＪ 通过与错误折叠的蛋

白质形成复合物来抑制应激诱导的细胞凋亡，并促进

其降解；分泌形式的 ＡｐｏＪ 为细胞外分子伴侣，能识别

并抑制多种蛋白质的异常聚集，具有细胞保护和抗炎

特性［１０］。 此外，ＡｐｏＪ 可由促炎细胞因子、缺氧、应激

诱导或凋亡诱导因子等刺激产生，参与细胞因子表达、
脂质运输、细胞分化、组织重塑等过程，与阿尔茨海默

病、癌症、骨关节炎等疾病的发生有关［１１⁃１３］。 新近研

究发现 ＡｐｏＪ 在 ＣＥＡ 术后患者中的表达上调，可能作

为预测 ＣＥＡ 术后再狭窄的新型分子标志物［４］。 本研

究中，ＣＡＳ 患者 ＡｐｏＪ 水平升高，而增厚亚组术前 ＡｐｏＪ
水平低于未增厚亚组，结果与 Ｍａｓｋａｎａｋｉｓ 等［４］ 结果具

有一致性，提示 ＡｐｏＪ 可能参与 ＣＡＳ 发生及 ＣＥＡ 术后

ＣＩＭＴ 增厚过程。 可能机制包括：ＣＡＳ 发生相关的动

脉粥样硬化过程中，细胞 ＲＮＡ 从坏死细胞中释放，可
作为内源性 ＴＬＲ３ 配体，诱导血管平滑肌细胞（ＶＳＭＣ）
和 ＡｐｏＪ 的表达［１４］；同时炎性反应和氧化应激为 ＣＡＳ
发生的关键因素，ＡｐｏＪ 作为炎性反应和氧化应激的蛋

白质生物传感器，在 ＣＡＳ 发生过程中表达上调［１５］。
另一方面，上调的 ＡｐｏＪ 可与相关蛋白（如 Ｃ 反应蛋

白、副氧磷酶和瘦素）发生相互作用，发挥代偿性抗炎

和细胞保护作用［４］， 这与本研究中 ＡｐｏＪ 水平与 ＣＲＰ、
ＴＮＦ⁃α 水平呈正相关的结果一致，故术前低水平 ＡｐｏＪ
提示机体抗炎反应和细胞保护作用更弱，更易引起

ＣＩＭＴ 增厚。 本研究还显示，ＡｐｏＪ 高是 ＣＥＡ 术后 ＣＩＭＴ
增厚的独立保护因素，并与术后 ＣＩＭＴ 值呈负相关，提
示 ＡｐｏＪ 水平可作为评估 ＣＥＡ 术后 ＣＩＭＴ 增厚风险的

辅助指标。 分析原因，ＡｐｏＪ 可促进巨噬细胞泡沫细胞

的胆固醇和磷脂输出，减轻动脉粥样硬化负荷［１６］；另
外 ＡｐｏＪ 可通过 Ｅｒｋ１ ／ ２ 和 Ａｋｔ 信号通路促进 ＶＳＭＣ 的

增殖和迁移，促进细胞凋亡［１７］。 然而有研究发现，
ＡｐｏＪ 具有多种生理学功能，在血管狭窄中的作用可能

因不同的生理和病理条件而异，甚至出现相互矛盾的

结果［１８］。 如有动物实验发现，ＡｐｏＪ 拮抗剂肽可恢复

ｍＴＯＲ 和 ＦＢＷ７ 相互作用并促进 ｍＴＯＲ 的泛素⁃蛋白

酶体降解，对抗脂质相关代谢紊乱［１９］。
　 　 ＴＳＧ⁃６ 是一种分子量约 ３５ ｋＤａ 的分泌糖蛋白，最
初被识别为人类成纤维细胞中由 ＴＮＦ⁃α 刺激产生的

第 ６ 个基因表达产物。 在正常组织或细胞中通常无组
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成性表达，而在促炎介质诱导时表达升高。 其在结构

上包含一个 Ｎ 端片段、一个 ＬＩＮＫ 模块、一个或多个

ＣＵＢ 模块和一个 Ｃ 端等多个结构域，可与多种配体结

合，从而可发挥多种生物学特性。 如 ＴＳＧ⁃６ 主要通过

其 Ｌｉｎｋ 区域与透明质酸（ＨＡ）和间⁃α⁃抑制剂（ＩαＩ）结
合，增强 ＩαＩ 对纤维蛋白溶解的抑制能力，进而调节蛋

白酶网络，发挥多种抗炎效果［２０］。 同时，ＴＳＧ⁃６ 还可

直接作用于组织细胞的基质结构，通过调节细胞外信

号分子与基质之间的相互作用，发挥组织保护作

用［２１］。 另外 ＴＳＧ⁃６ 可显著抑制炎性 Ｍ１ 表型和氧化

低密度脂蛋白诱导的泡沫细胞形成，从而发挥抗动脉

粥样硬化作用［２２］。 新近研究发现 ＴＳＧ⁃６ 在 ＣＡＳ 患者

中的表达上调［５］，本研究亦发现，ＣＡＳ 患者 ＴＳＧ⁃６ 水

平升高，而增厚亚组术前水平低于未增厚亚组，提示

ＴＳＧ⁃６ 可能参与 ＣＡＳ 疾病过程及 ＣＩＭＴ 增厚的发生。
分析原因，ＣＡＳ 疾病过程及 ＣＩＭＴ 增厚过程主要特征

之一为炎性细胞（如巨噬细胞）的激活和聚集，巨噬细

胞通过分泌 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃１β 等多种炎性细胞因子，进
而激活 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路， 促使间充质干细胞

（ＭＳＣｓ）中 ＴＳＧ⁃６ 蛋白表达上调［２３］。 另一方面，上调

的 ＴＳＧ⁃６ 可限制核因子⁃κβ（ＮＦ⁃κＢ）转移到巨噬细胞

的细胞核，促进环氧合酶⁃２（ＣＯＸ⁃２）及其衍生前列腺素

的产生等，有利于减轻炎性反应，促进受损血管修复，以
抵消血管慢性炎性反应和动脉粥样硬化的形成 ［２３］。 这

与本研究中 ＴＳＧ⁃６ 水平与 ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α 水平呈正相关的

结果相符。 故术前低水平 ＴＳＧ⁃６ 提示机体对抗炎性反

应和细胞保护的作用更弱，更易形成 ＣＩＭＴ 增厚。 本研

究还发现，ＴＳＧ⁃６ 与术后 ＣＩＭＴ 值呈负相关，提示 ＴＳＧ⁃６
水平可用于反映 ＣＥＡ 术后 ＣＩＭＴ 增厚的发生风险。 原

因可能与 ＴＳＧ⁃６ 水平较低患者缺乏补偿性保护作用有

关［２４］，ＴＳＧ⁃６ 通过抵抗炎性反应、抑制内皮细胞和

ＶＳＭＣ 增殖等途径发挥抑制动脉粥样硬化的作用；同
时 ＴＳＧ⁃６ 可促进纤维帽中胶原蛋白产生从而促进斑块

稳定性［２２］。 动物实验证实，对 ＡｐｏＥ 缺陷小鼠输注外

源性 ＴＳＧ⁃６ 可延缓主动脉粥样硬化病变的发展，而输

注内源性 ＴＳＧ⁃６ 中和抗体则加速病变的进展［２５］。
　 　 本研究还显示，血清 ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 水平联合检测对

ＣＥＡ 术后 ＣＩＭＴ 增厚发生的预测价值高于两指标单独

评估。 说明血清 ＡｐｏＪ 联合 ＴＳＧ⁃６ 检测可为临床评估

ＣＥＡ 术后 ＣＩＭＴ 增厚的发生风险，指导临床医生为患

者制定个性化治疗方案及预防控制措施提供依据。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＣＥＡ 术后 ＣＩＭＴ 增厚患者的术前血清

ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 水平较低，二者可预测炎性反应和术后动

脉增厚情况，且均为术后 ＣＩＭＴ 增厚发生的独立影响

因素，两者联合对于评估 ＣＥＡ 术后 ＣＩＭＴ 增厚的发生

风险具有良好的预测价值。 检测血清 ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 水

平，可帮助临床医生识别 ＣＥＡ 受益患者，并指导临床

制定针对性治疗干预策略改善预后。 本研究不足之

处：采用单中心研究，样本量相对较少，需要多中心数

据对结果进行验证；此外血清 ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 水平可能在

ＣＩＭＴ 增厚过程中发生动态变化，在今后的研究中可进

一步探究动态变化对 ＣＩＭＴ 增厚发生风险的影响。
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ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ １１９ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ １００ ６６７ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｃｉｒｃｕｌａ⁃
ｔｉｏｎ，２０２０，１４２（７）：６２１⁃６４２． ＤＯＩ： １０．１１６１ ／ ＣＩＲＣＵＬＡＴＩＯＮＡＨＡ．
１２０．０４６３６１．

［１０］ 　 Ｋａｌｖａｉｔｙｔｅ Ｕ， Ｍａｔｔａ Ｃ， Ｂｅｒｎｏｔｉｅｎｅ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｌａ⁃

·６９０１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ９ 月第 ２４ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．９



ｔｉｏｎａｌ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ ａｓ ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｅａｒｌｙ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］ ．Ｊ
Ｏｒｔｈｏｐ Ｔｒａｎｓｌａｔ，２０２１，３２：７７⁃８４． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊｏｔ．２０２１．１０．００１．

［１１］ 　 Ｗｉｌｓｏｎ ＭＲ， Ｚｏｕｂｅｉｄｉ Ａ． Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ ａｓ ａ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ［Ｊ］ ．Ｅｘｐｅｒｔ
Ｏｐｉｎ Ｔｈｅｒ Ｔａｒｇｅｔｓ， ２０１７， ２１ （ ２ ）： ２０１⁃２１３． ＤＯＩ： １０． １０８０ ／
１４７２８２２２．２０１７．１２６７１４２．

［１２］ 　 Ｏｈ ＧＳ，Ｙｏｏｎ Ｊ，Ｋｉｍ Ｇ，ｅｔ ａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｄｉｐｏｃｙｔｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
ｂｙ ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ Ｋｒüｐｐｅｌ⁃ｌｉｋｅ ｆａｃｔｏｒ ５ ｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ．ＦＡＳＥＢ
Ｊ，２０２０，３４（１２）：１６２７６⁃１６２９０． ＤＯＩ：１０．１０９６ ／ ｆｊ．２０２０００５５１ＲＲ．

［１３］ 　 Ｂｒａｄｌｅｙ Ｄ． Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｏｂｅｓｉｔｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ＇ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｒｉｓｋ ［ Ｊ ］ ． Ｂｉｏｍａｒｋ Ｉｎｓｉｇｈｔｓ， ２０２０， １５：
１１７７２７１９２０９６４１０８． ＤＯＩ：１０．１１７７ ／ １１７７２７１９２０９６４１０８．

［１４］ 　 Ｉｉｚｅｃｋａ Ｊ， Ｉｉｚｅｃｋｉ Ｍ， Ｇｒａｂａｒｓｋａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｂｒａｉｎ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ
ｃａｒｏｔｉｄ ｅｎｄａｒｔｅｒｅｃｔｏｍｙ［Ｊ］ ． Ｕｐｓ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ，２０１９，１２４（３）：１９３⁃１９８．
ＤＯＩ： １０．１０８０ ／ ０３００９７３４．２０１９．１６４６３５９．

［１５］ 　 Ｌｉ Ｘ， Ｇｕｏ Ｄ， Ｈｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒ⁃
ｇｅｔｓ： Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｌｅｆｔ ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｙ ｓｔｅｎｏｓｉｓ
ｗｉｔｈ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｐｈａｒｍ Ｄｅｓ，２０２３，２９ （ １２）：
９６６⁃９７９． ＤＯＩ：１０．２１７４ ／ １３８１６１２８２９６６６２３０４１７１００１４４．

［１６］ 　 Ｌａ Ｃｈｉｃａ Ｌｈｏｅｓｔ ＭＴ， Ｍａｒｔｉｎｅｚ Ａ， Ｃｌａｕｄｉ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｍｏｄ⁃
ｕｌａｔｉｎｇ ｆｏａｍ ｃｅｌｌ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ａｒｔｅｒｉａｌ ｉｎｔｉｍａ： Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｎｅｗ ｔｈｅｒ⁃
ａｐｅｕｔｉｃ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｍｅｄ，
２０２４，１１：１３８１５２０． ＤＯＩ： １０．３３８９ ／ ｆｃｖｍ．２０２４．１３８１５２０．

［１７］ 　 张文鸿，崔璟，刘嘉敏，等．炎症及相关信号通路在动脉粥样硬化

中的研究进展［ Ｊ］ ．临床心血管病杂志，２０２４，４０（１０）：８４５⁃８５２．
ＤＯＩ：１０．１３２０１ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１４３９．２０２４．１０．０１３．

［１８］ 　 Ｂｅｎｉｔｅｚ ＡＡ， Ｓｏｌａｎｅｌｌｅｓ ＣＡ， Ｇａｒｃｉａ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ
ＬＲＰ１⁃ｂａｓｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ａｓ ｎｅｗ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔｏｏｌｓ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ．Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ， ２０２１，１０（１６）：３５７１．ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｊｃｍ１０１６３５７１．

［１９］ 　 Ｄｕａｎ Ｓ， Ｑｉｎ Ｎ， Ｐｉ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔａｇｏｎｉｚｉｎｇ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｊ ｃｈａｐｅｒｏｎｅ

ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐｒｏｔｅａｓｏｍａｌ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｍＴＯＲ ａｎｄ ｒｅｌｉｅｖｅｓ ｈｅｐａｔｉｃ ｌｉｐｉｄ
ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ［Ｊ］ ．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０２３，７８（４）：１１８２⁃１１９９．ＤＯＩ：１０．１０９７ ／
ＨＥＰ．０００００００００００００１８５．

［２０］ 　 Ｊｉａｎｇ Ｙ， Ｇｌａｓｓｔｅｔｔｅｒ ＬＭ， Ｌｅｒｍａｎ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＴＳＧ⁃６ （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ⁃α⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ／ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃６）： Ａｎ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｅｍｅｄｙ ｆｏｒ ｒｅｎａｌ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ， ２０２３， ８０ （ １）： ３５⁃４２． ＤＯＩ： １０．
１１６１ ／ ＨＹＰＥＲＴＥＮＳＩＯＮＡＨＡ．１２２．１９４３１．

［２１］ 　 陈慧昱，鄂盈，任鲜卉，等． 急性缺血性脑卒中患者血清 ＴＳＧ⁃６、
ＡＢＣＡ１ 预测溶栓后出血转化的价值及与短期预后的关系［ Ｊ］ ．
疑难病杂志，２０２４，２３（９）：１０３７⁃１０４２． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１６７１⁃
６４５０．２０２４．０９．００３．

［２２］ 　 Ｗａｔａｎａｂｅ Ｒ， Ｗａｔａｎａｂｅ Ｈ， Ｔａｋａｈａｓｈｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａｔｈｅｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ⁃６ ［ Ｊ］ ． ＪＡＣＣ Ｂａｓｉｃ
Ｔｒａｎｓｌ Ｓｃｉ， ２０１６， １ （ ６）： ４９４⁃５０９． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｊａｃｂｔｓ． ２０１６．
０７．００８．

［２３］ 　 Ｇｏｎｇ ＳＣ， Ｙｏｏｎ Ｙ， Ｊｕｎｇ ＰＹ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｆｉｂｒｏｔｉｃ ＴＳＧ⁃６ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｓ
ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｂｏｔｈ ｃｅｌｌｓ ｄｕｒｉｎｇ ｃｏｃｕｌｔｕｒｅ ｏｆ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｖｉａ ｔｈｅ ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０２２，２３（ ２１）：１３１２２． ＤＯＩ：
１０．３３９０ ／ ｉｊｍｓ２３２１１３１２２．

［２４］ 　 Ｑｕ Ｙ， Ｙａｎｇ Ｆ， Ｍｅｎｇ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏ⁃
ｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ⁃６ ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ３⁃ｍｏｎｔｈ ｐｒｏｇ⁃
ｎｏｓｔｉｃ ｉｎｄｉｃａｔｏｒ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｃａｒｄｉｏｅｍｂｏｌｉｃ ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ［ Ｊ ］ ．
Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２２， １３： ７１３３７９． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．
２０２２．７１３３７９．

［２５］ 　 Ｗａｔａｎａｂｅ Ｒ， Ｓａｔｏ Ｙ， Ｏｚａｗａ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃ⁃
ｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ⁃６ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０１８，１９（２）：４６５． ＤＯＩ： １０．３３９０ ／
ｉｊｍｓ１９０２０４６５．

（收稿日期：２０２５－０３－０８）

（上接 １０８５ 页）
［２３］　 Ｓｈｅｒｒｙ ＣＬ， Ｏ＇Ｃｏｎｎｏｒ ＪＣ， Ｋｒａｍｅｒ ＪＭ， ｅｔ ａｌ． Ａｕｇｍｅｎｔｅｄ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃ⁃

ｃｈａｒｉｄｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ＴＮＦ⁃ａｌｐｈａ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｂｙ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ
ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｅ ｉｓ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｎ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｎｄ ｒｅｑｕｉｒｅｓ
ｐ３８ ＭＡＰＫ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２００７， １７８（ ２）：６６３⁃６７０． ＤＯＩ： １０．
４０４９ ／ ｊｉｍｍｕｎｏｌ．１７８．２．６６３．

［２４］ 　 Ｍｉｈａｒａ Ｍ， Ｈａｓｈｉｚｕｍｅ Ｍ， Ｙｏｓｈｉｄａ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＩＬ⁃６ ／ ＩＬ⁃６ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｙｓ⁃
ｔｅｍ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｏｌｅ ｉｎ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ
Ｓｃｉ （Ｌｏｎｄ）， ２０１２， １２２（４）：１４３⁃１５９． ＤＯＩ： １０．１０４２ ／ ＣＳ２０１１０３４０．

［２５］ 　 Ｆｕ Ｊ， Ｈａｎ Ｚ， Ｗｕ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＧＡＢＡ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＩＬ⁃１β ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ， ２０２２， ４１ （ １０）： １１１７７０． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｊ．ｃｅｌｒｅｐ．２０２２．１１１７７０．

［２６］ 　 Ｌｖ Ｘ， Ｄｉｎｇ Ｐ， Ｌｉ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ α⁃ＨＢ ｌｉｎｋｓ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ
ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｂｙ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｎｇ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｍｅｔａｂ， ２０２３，
７５：１０１７６６． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｍｏｌｍｅｔ．２０２３．１０１７６６．
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　 病毒性脑炎患儿血清 ＮＬＲＰ３ 炎性小体与神经功能
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 分析病毒性脑炎（ＶＥ）患儿血清核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 ３（ＮＬＲＰ３）炎性小体与

神经功能指标和预后的关系。 方法　 选取 ２０２１ 年 ２ 月—２０２３ 年 ３ 月陕西省人民医院儿科诊治的 ＶＥ 患儿 ８２ 例作为

研究对象，依据患儿病情严重程度分为轻症组（ｎ＝ ３１）与重症组（ｎ＝ ５１）。 患儿出院后随访 ６ 个月，采用格拉斯哥预后

评分量表（ＧＯＳ）对患儿预后进行评估，并分为预后良好亚组（ｎ＝ ４９）与预后不良亚组（ｎ＝ ３３）。 采用 ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测外

周血单个核细胞 ＮＬＲＰ３ 炎性小体［ＮＬＲＰ３、凋亡相关斑点样蛋白（ＡＳＣ）、半胱天冬酶⁃１（ｃａｓｐａｓｅ⁃１）］ｍＲＮＡ 相对表达

量，采用 ＥＬＩＳＡ 法检测神经功能指标［脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）、中枢神经特异性蛋白（Ｓ１００β）、神经元特异性烯

醇化酶（ＮＳＥ）］；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析法分析 ＮＬＲＰ３ 炎性小体指标与神经功能指标相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

ＶＥ 患儿预后不良的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｍＲＮＡ 对患儿预后的评估价

值。 结果　 重症组 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｍＲＮＡ 相对表达量及血清 Ｓ１００β、ＮＳＥ 水平均高于轻症组，血清 ＢＤＮＦ 水平

低于轻症组（ ｔ ／ Ｐ＝ ７．２４５ ／ ＜０．００１、６．９８５ ／ ＜０．００１、１１．３１９ ／ ＜０．００１、３．９０６ ／ ＜０．００１、８．４５２ ／ ＜０．００１、７．９００ ／ ＜０．００１）；ＮＬＲＰ３ 炎

性小体指标与 Ｓ１００β、ＮＳＥ 呈正相关（Ｐ＜０．０１），与 ＢＤＮＦ 呈负相关（Ｐ＜０．０１）；预后不良亚组患儿脑干损伤、惊厥持续

状态、呼吸衰竭、局灶性神经功能缺损、脑电图中重度异常、病情重症、合并应激性高糖比例、ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、ｃａｓｐａｓｅ⁃１
ｍＲＮＡ 相对表达量及血清 Ｓ１００β、ＮＳＥ 水平均升高，血清 ＢＤＮＦ 水平降低（χ２ ／ ｔ ／ Ｐ＝ ２１．０９１ ／ ＜０．００１、７．２５１ ／ ０．００７、８．３５８ ／

０．００４、６．２０１ ／ ０．０１３、５．３０６ ／ ０．０２１、９．０４４ ／ ０．００３、６．７１７ ／ ０．０１０、７．５２６ ／ ＜０．００１、７．６８２ ／ ＜０．００１、４．９３０ ／ ＜０．００１、７．５９８ ／ ＜０．００１、
９．５１３ ／ ＜０．００１、７．５６２ ／ ＜０．００１）；存在惊厥持续状态、中重度脑电图异常、病情重症、ＮＬＲＰ３ ｍＲＮＡ 高、ＡＳＣ ｍＲＮＡ 高、
ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｍＲＮＡ 高、Ｓ１００β 高、ＮＳＥ 高为 ＶＥ 患儿预后不良独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ２．０５７（１．０８８ ～ ３．８８８）、２．００２
（１．０２４～３．９１３）、２．０２６（１．０４９～３．９１４）、２．４８９（１．０２８～６．０２５）、２．４２８（１．１９４～ ４．９３６）、２．２６１（１．１３０～ ４．５２６）、３．４４２（１．０１１～
１１．７１７）、２．６４１（１．０５３～６．６２１）］，ＢＤＮＦ 水平高为保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．３２５（０．１１８～ ０．８９６）］；ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、ｃａｓｐａｓｅ⁃
１ ｍＲＮＡ 及三者联合预测 ＶＥ 患儿预后不良的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．７９９、０．７５９、０．８１８、０．９４７，三者联合优于各自

单独预测价值 （Ｚ ／ Ｐ＝ ５．２６６ ／ ＜０．００１、５．６７８ ／ ＜０．００１、４．３２３ ／ ＜０．００１） 。 结论　 ＶＥ 患儿血清 ＮＬＲＰ３ 炎性小体指标水平

明显升高，且与患儿神经功能损伤情况及预后密切相关，对 ＶＥ 患儿预后具有良好的评估价值。
【关键词】 　 病毒性脑炎；ＮＬＲＰ３ 炎性小体；神经功能指标；预后
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the relationship between the serum nucleotide⁃binding oligomeric domain⁃like
receptor protein 3 (NLRP3) inflammasomes and neurological function and prognosis in children with viral encephalitis (VE).
Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 82 children with viral encephalitis diagnosed and treated in Shaanxi Provincial People' s Hospital from
February 2021 to March 2023 were selected as the study objects, and were divided into mild group (n =31) and severe group

� (n =51) according to the severity of the disease. The mRNA expression levels of NLRP3, apoptosis⁃related spot⁃like protein
� (ASC), caspase⁃1 (Caspase⁃1) in peripheral blood mononuclear cells of the 2 groups were compared and the neural function
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indexes ［brain⁃derived neurotrophic factor (BDNF), central nervous specific protein (S100β), neuron⁃specific enolase (NSE)］
were compared. The correlation between NLRP3 inflammasome index and neural function index was analyzed by Pearson cor⁃
relation analysis. The patients were followed up for 6 months after discharge. GOS score was used to evaluate the prognosis of
the children, and they were divided into good prognosis group (n =49) and poor prognosis group (n =33), the clinical/case data

� of the two groups were compared. Univariate and multivariate Logistic regression analysis of adverse prognostic factors in VE
children; ROC curve was drawn to analyze the prognostic value of NLRP3, ASC and caspase⁃1 mRNA in children. Ｒｅｓｕｌｔｓ　
The levels of NLRP3, ASC, caspase⁃1 mRNA, S100β and NSE in severe group were higher than those in mild group. BDNF
was lower than that of mild patients (t/P =7.245/<0.001,6.985/<0.001,11.319/<0.001,7.900/<0.001,3.906/<0.001,8.452/<0.001);

� NLRP3 inflammatory body indexes were positively correlated with S100β and NSE. There was a negative correlation with
BDNF (P<0.01); There were persistent convulsions, moderate and severe EEG abnormalities, severe disease, NLRP3, ASC,

� caspase⁃1 Increased mRNA, S100β and NSE levels were independent risk factors for poor prognosis in children with VE,
while increased BDNF levels were protective factors for poor prognosis in children with VE ［OR(95% CI) = 2.057 (1.088－

� 3.888), 2.002 (1.024－3.913), 2.026 (1.049－3.914), 2.489 (1.028－6.025), 2.428 (1.194－4.936), 2.261 (1.130－4.526), 3.442
(1.011－11.717), 2.641 (1.053－6.621), 0.325 (0.118－0.896)］ ; The AUC of NLRP3, ASC, caspase⁃1 mRNA and their combi⁃
nation in predicting poor prognosis of VE children were 0.799, 0.759, 0.818, 0.947, respectively. The combined value of the
three was better than that of each alone (the difference was compared by DeLong method) (Z =5.266, 5.678, 4.323, P<0.001).

� Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The level of serum NLRP3 inflammatory body index in children with VE is significantly increased, which is
closely related to the neurological injury and prognosis of children with VE, and has a good evaluation value for the prognosis
of children with VE.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Viral encephalitis; NLRP3 inflammasome; Neural function index; Prognosis

　 　 病毒性脑炎（ｖｉｒａｌ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ，ＶＥ）是由 ＥＢ 病毒、
柯萨奇病毒、乙型脑炎病毒等病毒所引起的一种中枢

系统感染性疾病，其中儿童是多发群体，该疾病的主要

临床表现包括头痛、发热、抽搐等，其病死率高，患儿预

后差［１］。 由于 ＶＥ 患儿脑实质被广泛损害，引起神经

细胞坏死与炎性细胞浸润，因此需对患儿采取神经系

统针对性个性化治疗，然而脑脊液获取对患儿具有创

伤性，影像学检查具有一定的主观性，因此寻找无创

性、可重复性、准确有效的评估指标尤为重要［２⁃３］。 核

苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 ３ （ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ⁃
ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ３，
ＮＬＲＰ３）炎性小体与各种疾病有关，尤其在微生物、内
源性感染及环境刺激中发挥着重要作用［４⁃５］。 基于

此，现探究血清 ＮＬＲＰ３ 炎性小体与神经功能指标和预

后的关系，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２１ 年 ２ 月—２０２３ 年 ３ 月陕西

省人民医院儿科诊治的病毒性脑炎患儿 ８２ 例作为研

究对象，依据患儿入组当天临床症状、病情严重程度及

《神经病学》 ［６］中相关标准，分为轻症组（ｎ ＝ ３１）与重

症组（ｎ＝ ５１）。 轻症组：男 １７ 例，女 １４ 例，年龄 ２ ～ １２
（５．１５±１．２６）岁；重症组：男 ３１ 例，女 ２０ 例，年龄 ２～１３
（５．１４±１．５１）岁。 ２ 组性别、年龄比较差异无统计学意

义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。 本研究经医院伦理委员会

批准 （ＹＪ１７８５２５４５），患儿监护人知情同意并签署知情

同意书。
１．２　 病例选择标准 　 （１）纳入标准：①均符合《诸福

棠实用儿科学（上册）》 ［７］ 中病毒性脑炎诊断标准，并
确诊为病毒性脑炎；②年龄 ２ ～ １４ 岁；③首次发病。
（２）排除标准：①存在脑手术史；②存在严重心、肝、
肾、血液系统功能障碍；③合并其他神经中枢感染、脑
脊髓炎、其他系统感染性疾病等；④存在自身免疫性

疾病。
１．３　 观测指标与方法　 于患儿入组后 １ ｄ，采集空腹

外周静脉血 ６ ｍｌ，分 ２ 管备用。
１．３．１　 ＮＬＲＰ３ 炎性小体指标检测：取 １ 管静脉血，采
用 ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测外周血单个核细胞 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、
ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｍＲＮＡ 相对表达量。 ＴＲＩｚｏｌ 法提取总 ＲＮＡ
并逆转录为 ｃＤＮＡ，应用 ＲＴ⁃ＰＣＲ 扩增。 在 ＮＣＢＬ ｇｅｎｅ
ｂａｎｋ 上检索 ＴＬＲ４ 编码区序列设计引物，以 β⁃ａｃｔｉｎ 为

内参。 充分混匀混合物于 ＰＣＲ 仪中扩增，反应条件为

９５℃变性 ５ ｍｉｎ、９５℃ ３０ ｓ，５０℃退火 ３０ ｓ、７２℃ ３０ ｓ，
循环 ３０ 次后再 ７０℃延伸 １０ ｍｉｎ。 参照公式 ２⁃△△ＣＴ计

算 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｍＲＮＡ 表达量。 引物序列见

表 １。
１．３．２　 神经功能指标检测：取 １ 管静脉血，离心取上

层血清，采用酶联免疫吸附试验检测脑源性神经营养

因子（ｂｒａｉｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）、中枢神

经特异性蛋白（ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ，Ｓ１００β）、
神经元特异性烯醇化酶（ｎｅｕｒｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｏｌａｓｅ，ＮＳＥ）
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水平，试剂盒购自上海羽哚生物科技有限公司，操作严

格按照说明书进行。

表 １　 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｍＲＮＡ 引物序列

Ｔａｂ．１　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｆｏｒ ＮＬＲＰ３， ＡＳＣ， ａｎｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｍＲＮＡ
基因 上游引物 下游引物

ＮＬＲＰ３ ５’⁃ＧＣＴＧＧＴＣＴＴＧＡＡＴＴＣ⁃
ＣＴＣＡ⁃３’

５’⁃ＧＧＣＡＣＡＣＧＧＡＴＧＡＧＴ⁃
ＣＴＴＴ⁃３’

ＡＳＣ ５’⁃ＡＡＣＣＣＡＡＧＣＡＡＧＡＴ⁃
ＧＣＧＧＡＡＧ⁃３’

５’⁃ＴＴＡＧＧＧＣＣＴＧＧＡＧＧＡ⁃
ＧＣＡＡＧ⁃３’

ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ５’⁃ＣＣＡＧＧＡＣＡＴＴＡＡＡＡＴ⁃
ＡＡＧＧＡＡＡＣＴＧＴ⁃３’

５’⁃ＣＣＡＡＡＡＡＣＣＴＴＴＡＣＡ⁃
ＧＡＡＧＡＡＴＣＴＣ⁃３’

β⁃ａｃｔｉｎ ５’⁃ＧＣＧＴＧＴＡＴＴＴＧＡＣＡＡ⁃
ＧＣＴＧＡＧＴＴ⁃３’

５’⁃ＧＴＧＴＣＡＧＴＴＴＧＴＣＡＡ⁃
ＡＴＡＣＣＣＣＡ⁃３’

１．３．３　 预后评估：患儿出院后随访 ６ 个月，通过门诊

复查的方式进行随访，每 ２ 周 １ 次，随访终点为 ２０２３
年 ９ 月 ３０ 日或患儿死亡。 采用格拉斯哥预后评分量

表（ＧＯＳ） ［８］对患儿预后进行评估，分值为 １ ～ ５ 分，分
数越高表明预后越好。 依据患儿 ＧＯＳ 评分将患儿分

为预后良好亚组 ４９ 例（４ ～ ５ 分）与预后不良亚组 ３３
例（１～３ 分）。
１．４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２６．０ 软件进行数据分

析。 计数资料以频数 ／构成比（％）表示，组间比较用

χ２ 检验；计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较用独立样本

ｔ 检验；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析法分析 ＮＬＲＰ３ 炎性小体指

标与神经功能指标相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

ＶＥ 患儿预后不良的影响因素； 受试者工作特征

（ＲＯＣ）曲线分析 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｍＲＮＡ 对患

儿预后的评估价值。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 轻症组与重症组 ＮＬＲＰ３ 炎性小体、神经功能指

标比较 　 重症组 ＶＥ 患儿 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、 ｃａｓｐａｓｅ⁃１
ｍＲＮＡ 相对表达量及血清 Ｓ１００β、ＮＳＥ 水平均高于轻

症组，血清 ＢＤＮＦ 水平低于轻症组 （ Ｐ ＜ ０． ０１），见

表 ２。
２．２　 ＮＬＲＰ３ 炎性小体指标与神经功能指标的相关性

分析　 ＶＥ 患儿 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｍＲＮＡ 相对表

达量分别与血清 Ｓ１００β、ＮＳＥ 水平呈正相关，与血清

ＢＤＮＦ 水平呈负相关（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ３　 ＶＥ 患儿 ＮＬＲＰ３ 炎性小体指标与神经功能指标的相关性

分析

Ｔａｂ． ３ 　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ
ｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ＶＥ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ

指　 标
ＢＤＮＦ

ｒ 值 Ｐ 值

Ｓ１００β
ｒ 值 Ｐ 值

ＮＳＥ
ｒ 值 Ｐ 值

ＮＬＲＰ３ ｍＲＮＡ －０．６２５ ０．００１ ０．４７９ ０．００２ ０．５９０ ０．００１
ＡＳＣ ｍＲＮＡ －０．６１２ ０．００２ ０．４９１ ０．００２ ０．６１６ ＜０．００１
ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｍＲＮＡ －０．５８８ ０．００４ ０．５１３ ０．００１ ０．６２３ ＜０．００１

２．３　 不同预后 ＶＥ 患儿临床 ／病理资料比较　 预后不

良亚组患儿脑干损伤、惊厥持续状态、呼吸衰竭、局灶

性神经功能缺损、脑电图中重度异常、病情重症、合并

应激性高糖比例、ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｍＲＮＡ 相对

表达量及血清 Ｓ１００β、ＮＳＥ 水平均升高，血清 ＢＤＮＦ 水

平降低（Ｐ＜０．０５），见表 ４。
２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＶＥ 患儿预后不良的影

响因素 　 以 ＶＥ 患儿预后不良为因变量（赋值：是为

“１”；否为“０”），以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目为自变量

进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示： 存在惊厥持

续状态、中重度脑电图异常、病情重症、ＮＬＲＰ３ ｍＲＮＡ
高、ＡＳＣ ｍＲＮＡ 高、ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｍＲＮＡ 高、Ｓ１００β 高、ＮＳＥ
高为 ＶＥ 患儿预后不良独立危险因素，而 ＢＤＮＦ 水平

高为保护因素（Ｐ＜０．０５），见表 ５。
２．５　 ＮＬＲＰ３ 炎性小体指标对 ＶＥ 患儿预后不良的预

测效能　 绘制 ＮＬＲＰ３ 炎性小体指标评估 ＶＥ 患儿预

后不良价值 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结
果显示：ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｍＲＮＡ 及三者联合预

测 ＶＥ 患儿预后不良的 ＡＵＣ 分别为 ０． ７９９、０． ７５９、
０．８１８、０．９４７，三者联合优于各自单独预测价值（Ｚ ／ Ｐ ＝
５．２６６ ／ ＜０．００１、５．６７８ ／ ＜０．００１、４．３２３ ／ ＜０．００１），见表 ６、
图 １。

表 ２　 轻症组与重症组 ＶＥ 患儿 ＮＬＲＰ３ 炎性小体、神经功能指标比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉｌｄ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｅ ＶＥ ｐａｔｉｅｎｔｓ
组　 别 例数 ＮＬＲＰ３ ｍＲＮＡ ＡＳＣ ｍＲＮＡ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｍＲＮＡ ＢＤＮＦ（μｇ ／ Ｌ） Ｓ１００β（μｇ ／ Ｌ） ＮＳＥ（μｇ ／ Ｌ）
轻症组 ３１ １．６６±０．３４ １．３２±０．３５ １．４５±０．２６ ２５．７８±３．６９ ０．３９±０．１６ ７．１７±１．２６
重症组 ５１ ２．５４±０．６２ １．９４±０．４１ ２．２４±０．３３ ２０．３２±２．５３ ０．５５±０．１９ １２．２８±３．２１
ｔ 值 ７．２４５ ６．９８５ １１．３１９ ７．９００ ３．９０６ ８．４５２
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１
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表 ４　 预后良好亚组与预后不良亚组 ＶＥ 患儿临床 ／病理资料比较

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ／ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｏｆ ＶＥ ｐａｔｉｅｎｔｓ
　 　 项　 目 预后良好亚组（ｎ＝ ４９） 预后不良亚组（ｎ＝ ３３） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ２８（５７．１４） ２０（６０．６１） ０．０９７ ０．７５５
女 ２１（４２．８６） １３（３９．３９）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５．０６±１．１２ ５．２５±１．２７ ０．７１７ ０．４７８
病程（􀭰ｘ±ｓ，月） ５．２６±０．９２ ５．３１±０．９４ ０．２３９ ０．８１２
脑损伤部位［例（％）］ 脑干 １６（３２．６５） ２６（７８．７９） ２１．０９１ ＜０．００１

脑叶 ３１（６３．２７） ４（１２．１２）
其他 ２（４．０８） ３（９．０９）

发热［例（％）］ ３５（７１．４３） ２７（８１．８２） １．１５４ ０．２８３
意识障碍［例（％）］ １６（３２．６５） １０（３０．３０） ０．０５０ ０．８２３
惊厥持续状态［例（％）］ １５（３０．６１） ２０（６０．６１） ７．２５１ ０．００７
呼吸衰竭［例（％）］ ４（８．１６） １１（３３．３３） ８．３５８ ０．００４
精神行为异常［例（％）］ １０（２０．４１） ８（２４．２４） ０．１６９ ０．６８１
局灶性神经功能缺损［例（％）］ ２２（４４．９０） ２４（７２．７３） ６．２０１ ０．０１３
脑电图异常程度［例（％）］ 轻度异常 ３６（７３．４７） １６（４８．４８） ５．３０６ ０．０２１

中重度异常 １３（２６．５３） １７（５１．５２）
病情严重程度［例（％）］ 轻症 ２５（５１．０２） ６（１８．１８） ９．０４４ ０．００３

重症 ２４（４８．９８） ２７（８１．８２）
合并低钠血症［例（％）］ ８（１６．３３） ２（６．０６） １．９４１ ０．１６４
合并低钾血症［例（％）］ １４（２８．５７） ６（１８．１８） １．１５４ ０．２８３
合并应激性高糖［例（％）］ ５（１０．２０） １１（３３．３３） ６．７１７ ０．０１０
住院时间（􀭰ｘ±ｓ，ｄ） １５．４６±２．２６ １６．１２±２．３３ １．２８１ ０．２０４
ＮＬＲＰ３ ｍＲＮＡ（􀭰ｘ±ｓ） １．９７±０．３４ ２．５６±０．６３ ７．５２６ ＜０．００１
ＡＳＣ ｍＲＮＡ（􀭰ｘ±ｓ） １．４３±０．３５ ２．１１±０．４５ ７．６８２ ＜０．００１
ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｍＲＮＡ（􀭰ｘ±ｓ） １．７９±０．３３ ２．１７±０．３６ ４．９３０ ＜０．００１
ＢＤＮＦ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ２４．５２±３．４５ １９．２１±２．５４ ７．５６２ ＜０．００１
Ｓ１００β（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ０．３６±０．１７ ０．６８±０．２１ ７．５９８ ＜０．００１
ＮＳＥ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ８．３９±１．５４ １３．２６±３．０６ ９．５１３ ＜０．００１

表 ５　 影响 ＶＥ 患儿预后不良多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂ．５　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＶＥ ｐａｔｉｅｎｔｓ
因　 素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
脑干损伤 ０．３４６ ０．１９４ ３．１８１ ０．０７５ １．４１３ ０．９６６～２．０６７
惊厥持续状态 ０．７２１ ０．３２５ ４．９２２ ０．０２７ ２．０５７ １．０８８～３．８８８
呼吸衰竭 ０．４１３ ０．２５２ ２．６８６ ０．１０１ １．５１１ ０．９２２～２．４７７
局灶性神经功能缺损 ０．５０３ ０．２６２ ３．６８６ ０．０５５ １．６５４ ０．９２４～２．９６０
脑电图中重度异常 ０．６９４ ０．３４２ ４．１１８ ０．０４２ ２．００２ １．０２４～３．９１３
病情重症 ０．７０６ ０．３３６ ４．４１５ ０．０３６ ２．０２６ １．０４９～３．９１４
合并应激性高糖 ０．５８０ ０．２９７ ３．８１４ ０．０５１ １．７８６ ０．９９８～３．１９７
ＮＬＲＰ３ ｍＲＮＡ 高 ０．９１２ ０．４５１ ４．０８９ ０．０４３ ２．４８９ １．０２８～６．０２５
ＡＳＣ ｍＲＮＡ 高 ０．８８７ ０．３６２ ６．００４ ０．０１４ ２．４２８ １．１９４～４．９３６
ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｍＲＮＡ 高 ０．８１６ ０．３５４ ５．３１３ ０．０２１ ２．２６１ １．１３０～４．５２６
ＢＤＮＦ 高 ⁃１．１２３ ０．５１７ ４．７１８ ０．０３０ ０．３２５ ０．１１８～０．８９６
Ｓ１００β 高 １．２３６ ０．６２５ ３．９１１ ０．０４８ ３．４４２ １．０１１～１１．７１７
ＮＳＥ 高 ０．９７１ ０．４６９ ４．２８６ ０．０３８ ２．６４１ １．０５３～６．６２１

３　 讨　 论

　 　 ＶＥ 多发于儿童，是一种由各种病毒引起的神经

系统感染性疾病，脑膜与脑实质等炎性病变是该疾病

的主要特征，严重者可能引起癫痫、偏瘫等神经系统后

遗症，严重影响着患儿的生命健康［９］。 而目前，对 ＶＥ
的诊断还未有统一的标准，现今临床上多应用影像学

检查与脑脊液病原菌检测辅助诊断，对于儿童等特殊

人群来说，检测手段获取困难、时间长，容易错失最佳

的治疗时间，影响患儿预后转归［１０］。 因此，寻找合适

的生物标志物应用于 ＶＥ 患儿病情的早期识别及预后

预测，在提高临床疗效、改善预后上具有重要作用。
　 　 ＮＬＲＰ３ 炎性小体是一种位于细胞内的蛋白复合
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表 ６　 ＮＬＲＰ３ 炎性小体指标评估 ＶＥ 患儿不良预后的效能比较

Ｔａｂ． ６ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ
ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＶＥ ｐａｔｉｅｎｔｓ

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

ＮＬＲＰ３ ｍＲＮＡ ２．２８ ０．７９９ ０．６９６～０．９０３ ０．６９７ ０．８５７ ０．５５４
ＡＳＣ ｍＲＮＡ １．９０ ０．７５９ ０．６９７～０．８９３ ０．６３６ ０．８３７ ０．４７３
ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｍＲＮＡ １．９９ ０．８１８ ０．７１７～０．９２０ ０．８１８ ０．８１６ ０．６３４
三者联合 ０．９４７ ０．９０２～０．９９３ ０．９０９ ０．９８９ ０．８９８

图 １　 ＮＬＲＰ３ 炎性小体指标评估 ＶＥ 患儿预后的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｎｄｅｘ ｆｏｒ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ
ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＶＥ ｐａｔｉｅｎｔｓ

体，由 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 等多种蛋白质组成，是机

体固有免疫的重要组成部分，ＮＬＲＰ３ 通过模式识别受

体识别出病原微生物等相应的内源危险型号，激活

ＡＳＣ、ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 等，促进白介素 （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ）⁃１β、
ＩＬ⁃１８等炎性因子的合成与释放［１１］。 同时 ＮＬＲＰ３ 是机

体免疫和应激系统关键的防御组成，在炎性反应以及

自身免疫疾病的发生与进展过程中占据着重要地

位［１２⁃１３］。 正常状态下，ＮＬＲＰ３ 通常表现为非活性状

态，在机体受到侵袭或者发出危险信号时会被激活，
ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 则会相互作用，推进 ｃａｓｐａｓｅ⁃１
的迅速成熟与活化，促使大量炎性因子分泌，进而导致

炎性反应的发生。 研究表明，病毒性脑炎病原微生物

可刺激小胶质细胞中的 ＮＬＲＰ３ 炎性小体活化，同时与

中枢神经系统感染存在密切关系［１４］。 基于此，本研究

对 ＶＥ 患儿 ＮＬＲＰ３ 炎性小体进行检测发现，重症患儿

外周血 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｍＲＮＡ 表达水平均显著

升高，提示 ＮＬＲＰ３ 炎性小体指标水平与 ＶＥ 病情存在

密切关系。
　 　 ＶＥ 患儿因受到多种病毒的侵袭，导致神经系统

发生炎性反应，脑组织及神经功能受损，因此神经功能

的改善是病情治疗的关键。 其中神经功能相关指标反

映中枢与外周神经元的生长发育与分化成熟情况，因
此，本研究对 ＮＬＲＰ３ 炎性小体与神经功能指标关系进

行分析，结果显示，ＮＬＲＰ３ 炎性小体指标与 Ｓ１００β、
ＮＳＥ 呈正相关，与 ＢＤＮＦ 呈负相关。 Ｓ１００β 蛋白是一

种具有广泛生物活性的酸性蛋白，正常情况下，Ｓ１００β
蛋白不能通过血脑屏障，血液内水平较低，病理情况下

血清 Ｓ１００β 蛋白水平升高［１５］；ＮＳＥ 是存在于神经与神

经内分泌组织中的一种烯醇化酶，在神经元受损时，可
释放到脑脊液，且可通过受损害血脑屏障进入循环系

统，血清中 ＮＳＥ 水平升高［１６⁃１８］；ＢＤＮＦ 存在于中枢神

经系统中，是一种促生长的神经营养蛋白，对脑神经具

有保护作用，血液中 ＢＤＮＦ 水平降低表明神经功能下

降［１９⁃２１］。 由此可见，ＮＬＲＰ３ 炎性小体指标水平的升

高，提示 ＶＥ 患儿神经功能损害程度加重。
　 　 通过多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析，存在惊厥持续状态、中
重度脑电图异常、重症病情、ＮＬＲＰ３ 炎性小体的表达

与神经功能指标水平均对 ＶＥ 患儿预后具有影响。 可

见，ＮＬＲＰ３ 炎性小体与相关神经功能指标均为 ＶＥ 患

儿预后的影响因素，ＮＬＲＰ３ 炎性小体指标、 Ｓ１００β、
ＮＳＥ 水平的升高及 ＢＤＮＦ 水平降低提示患儿预后不良

风险更高。 惊厥持续状态可进一步使海马区神经元死

亡，引起选择性脑损伤，其主要表现为脑电图异常、局
灶性神经功能缺损等，因此存在惊厥持续状态、中重度

脑电图异常也增加了患儿预后不良风险［２２⁃２３］。 针对

上述危险因素，可通过改善呼吸、检测患儿水电解质平

衡、降颅压等对症支持治疗，结合常规抗病毒药物与营

养治疗，进一步改善患儿预后。 同时绘制 ＲＯＣ 曲线，
分析 ＮＬＲＰ３ 炎性小体指标对 ＶＥ 患儿预后评估情况，
结果显示，ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｍＲＮＡ 及三者联合

检测均对 ＶＥ 患儿预后具有良好的预测价值。 因此，
还可通过检测患儿外周血 ＮＬＲＰ３ 炎性小体指标水平

变化筛查预后不良的高风险人群，为临床治疗提供指

导意见。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＶＥ 患儿血清 ＮＬＲＰ３ 炎性小体指标水

平明显升高，与患儿神经功能损伤情况及预后密切相

关，对 ＶＥ 患儿预后具有良好的评估价值。 但本研究

仍存在一定局限性，如单中心纳入研究对象、样本量小

等，基于此，后续还需进行多中心纳入更多样本研究，
同时进一步深入探讨。
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３０８⁃３１２．ＤＯＩ：１０．１３４９８ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｈｉｎ．ｊ．ｅｃｃ．２０２４．０４．１２．

［５］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｈ， Ｈｅ Ｘ， Ｓｈｉ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｎｒｅｑｉｎｇ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｄｅｎｇｕｅ
ｖｉｒｕｓ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａ⁃
ｓｏｍｅ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ， ２０２４，１９（１）：２４． ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１３０２０⁃０２４⁃
００８９３⁃２．

［６］ 　 王维治，万琪，刘恩重，等．神经病学［Ｍ］．北京：人民卫生出版社，
２００８：６０９⁃６１０．

［７］ 　 胡亚美，江载芳，申昆玲，等．诸福棠实用儿科学（上册） ［Ｍ］．北
京：人民卫生出版社，２０１５：７６⁃７７．

［８］ 　 Ｌａｘ Ｐｅｒｉｃａｌｌ ＭＴ， Ｔａｙｌｏｒ Ｅ． Ｆａｍｉｌｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｔｏ ｉｎ⁃
ｊｕｒｙ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ａｎｄ ｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ａｃｑｕｉｒｅｄ ｂｒａｉｎ
ｉｎｊｕｒｙ： Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｚｅｄ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ｄｅｖ Ｍｅｄ Ｃｈｉｌｄ Ｎｅｕｒｏｌ， ２０１４ ，５６
（１）：１９⁃３０．ＤＯＩ： １０．１１１１ ／ ｄｍｃｎ．１２２３７．

［９］ 　 徐玉真，戴锦，卢孝鹏，等．脑脊液 ／ 血清 ＰＣＴ 比值与小儿病毒性

脑炎病情、预后转归的关系［ Ｊ］ ．联勤军事医学，２０２３，３７（ ６）：
４９１⁃４９５．ＤＯＩ：１０．１３７３０ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．２０９７⁃２１４８．２０２３．０６．００８．

［１０］ 　 顾海红，王培养，顾承萍，等．病毒性脑炎患儿血清 ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃
１２５ｂ 与病情严重程度及预后的关系［ Ｊ］ ．中国现代医学杂志，
２０２２，３２（８）：１５⁃１９．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００５⁃８９８２．２０２２．０８．００４．

［１１］ 　 王志云，韩树峰，魏金政，等．ＮＬＲＰ３ 炎症小体与类风湿关节炎患

者疾病活动度和骨代谢指标的关系及其诊断价值分析［ Ｊ］ ．现代

生物医学进展，２０２４，２４（ １４）：２６７２⁃２６７６． ＤＯＩ：１０． １３２４１ ／ ｊ． ｃｎｋｉ．
ｐｍｂ．２０２４．１４．０１３．

［１２］ 　 Ｌｉ Ｚ， Ｇｕｏ Ｊ， Ｂｉ Ｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆｔｈｅ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｎ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０２０， １３０： １１０５４２．ＤＯＩ： １０．

１０１６ ／ ｊ．ｂｉｏｐｈａ．２０２０．１１０５４２．
［１３］ 　 Ｚｈｕ ＪＮ， Ｎｉｅ ＬＹ， Ｌｕ ＸＹ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ： Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ａｎｔｉ⁃

ＣＣＰ ａｎｄ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ｆａｃｔｏｒ， ｃｏｕｌｄ ａｎｔｉ⁃ＭＣＶ ｂｅ ｔｈｅ ｎｅｘｔ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ
ｉｎ ｔｈｅ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｃｒｉｔｅｒｉａ［ Ｊ］ ．Ｃｌｉｎ Ｃｈｅｍ Ｌａｂ
Ｍｅｄ，２０１９，５７（１１）：１６６８⁃１６７９．ＤＯＩ：１０．１５１５ ／ ｃｃｌｍ⁃２０１９⁃０１６７．

［１４］ 　 王宸，邓慧玲，张玉凤，等．ＮＬＲＰ３ 炎症小体在感染性疾病中的研

究进展［Ｊ］ ．热带医学杂志，２０２１，２１（１）：１２０⁃１２３．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ．１６７２⁃３６１９．２０２１．０１．０３０．

［１５］ 　 郑惠心，孙嵩，陈玉雯，等．病毒性脑炎患儿血清 ＲＡＮＴＥＳ、Ｅｏｔａｘｉｎ
表达水平及其临床意义［ Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２２，２１（５）：４６１⁃４６５．
ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２２．０５．００４．

［１６］ 　 白春峰，管敏仓，吕静，等．病毒性脑炎患者神经功能指标和

ｓＩＣＡＭ⁃１ 分析［ Ｊ］ ．中华医院感染学杂志，２０１９，２９（ １９）：２９４３⁃
２９４７．ＤＯＩ：１０．１１８１６ ／ ｃｎ．ｎｉ．２０１９⁃１８３２１０．

［１７］ 　 徐佳佳，左绍敏，董泽钦，等．病毒性脑炎患者预后不良影响因素

分析及其风险预测列线图模型构建［ Ｊ］ ．实用心脑肺血管病杂

志，２０２４， ３２ （ ５）： ４９⁃５４． ＤＯＩ： １０． １２１１４ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００８⁃５９７１． ２０２４．
００．１０３．

［１８］ 　 高慧，刘泉华，黄茜茜．苏合香丸治疗病毒性脑炎的临床效果

［Ｊ］ ．中国当代医药，２０２４，３１ （ １６）：４６⁃４９． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７４⁃４７２１．２０２４．１６．０１２．

［１９］ 　 马楠，郑妍妍，王燕，等．更昔洛韦联合丙种球蛋白对单纯疱疹病

毒性脑炎患儿炎性因子与神经相关蛋白表达的影响［ Ｊ］ ．延安大

学学报：医学科学版，２０２１，１９（２）：３０⁃３４．ＤＯＩ：１０．１９８９３ ／ ｊ． ｃｎｋｉ．
ｙｄｙｘｂ．２０２０⁃０３３６．

［２０］ 　 成亚渝，高航．更昔洛韦联合单唾液酸四己糖神经节苷脂对病毒

性脑炎伴精神行为异常患儿临床症状、神经营养因子及免疫功

能的影响 ［ Ｊ］ ．实用心脑肺血管病杂志，２０２２，３０ （ １）：９６⁃１０２．
ＤＯＩ：１０．１２１１４ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００８⁃５９７１．２０２１．００．２４２．

［２１］ 　 洪丽，张春秀，石红蕾．ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α 和 ＮＯ 在病毒性脑炎患儿脑

脊液中的表达及临床意义［ Ｊ］ ．河北医药，２０１９，４１ （ ９）：１４０４⁃
１４０６，１４０９．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃７３８６．２０１９．０９．０３２．

［２２］ 　 朱莉，姜远安，肖冠华，等．ｍｉＲ⁃１２５ ｂ 在病毒性脑炎患儿中的表

达水平及其与 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 平衡及预后的关系［ Ｊ］ ．疑难病杂志，
２０２１， ２０ （ ２ ）： １２９⁃１３３． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２１．
０２．００５．

［２３］ 　 丁军，谢蕾，毛月燕，等．基于机器学习算法的小儿重症病毒性脑

炎预后预测模型构建［ Ｊ］ ．中华医院感染学杂志，２０２３，３３（１２）：
１８８５⁃１８８９．ＤＯＩ：１０．１１８１６ ／ ｃｎ．ｎｉ．２０２３⁃２２２０７０．

（收稿日期：２０２５－０２－０６）

·３０１１·疑难病杂志 ２０２５ 年 ９ 月第 ２４ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．９



　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２５．０９．０１５ 论著·临床

　 难治性肺炎支原体肺炎患儿外周血 ｍｉＲ⁃１３２３ ／ ＩＬ⁃６
炎性轴改变情况及其与预后不良风险的相关性分析

肖二明，刘海杰，于美尧，边玲，刘晓靖

基金项目： 河北省重点研发计划项目（２１０１１３１００２０Ｄ）
作者单位： ０６５０００　 河北廊坊，廊坊市妇幼保健院儿科（肖二明、刘海杰）； ０６５０００　 河北廊坊，首都儿科研究所廊坊市儿童

　 医院儿科（于美尧、边玲、刘晓靖）
通信作者： 肖二明，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｎｎ５７０ｅ３３１＠ ２１ｃｎ．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨难治性肺炎支原体肺炎（ＲＭＰＰ）患儿外周血微小核糖核酸⁃１３２３（ｍｉＲ⁃１３２３） ／白介素⁃６
（ＩＬ⁃６）炎性轴改变情况及其与预后不良风险的相关性。 方法　 选取 ２０２１ 年 １ 月—２０２４ 年 ３ 月河北省廊坊市妇幼保

健院、廊坊市儿童医院儿科收治的 ＲＭＰＰ 患儿 ２０２ 例为研究对象。 根据治疗 ３０ ｄ 预后将患儿分为预后良好组 １６０ 例

与预后不良组 ４２ 例；根据不同病情程度将患儿分为轻度亚组 ３３ 例、中度亚组 ９１ 例、重度亚组 ７８ 例。 采用实时荧光

定量聚合酶链式反应（ｑＰＣＲ）法检测 ｍｉＲ⁃１３２３ 相对表达量，酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测血清 ＩＬ⁃６ 水平；Ｐｅａｒｓｏｎ
相关系数分析 ＲＭＰＰ 患儿 ｍｉＲ⁃１３２３、ＩＬ⁃６ 水平与 Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）、降钙素原（ＰＣＴ）水平的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
分析 ｍｉＲ⁃１３２３、ＩＬ⁃６ 水平与 ＲＭＰＰ 患儿预后不良的关系；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评价 ｍｉＲ⁃１３２３ ／ ＩＬ⁃６ 炎性轴对

ＲＭＰＰ 患儿预后不良的预测价值。 结果 　 预后不良组 ｍｉＲ⁃１３２３、ＩＬ⁃６ 水平高于预后良好组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ８． ５２３ ／ ＜ ０． ００１、
６．５１４ ／ ＜０．００１）；ｍｉＲ⁃１３２３、ＩＬ⁃６ 水平比较，轻度亚组＜中度亚组＜重度亚组（Ｆ ／ Ｐ ＝ ４１． ２０５ ／ ＜ ０． ００１、４４． ９７６ ／ ＜ ０． ００１）；
Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析显示，ＲＭＰＰ 患儿 ｍｉＲ⁃１３２３、ＩＬ⁃６ 水平分别与 ＣＲＰ、ＰＣＴ 水平呈正相关（ｍｉＲ⁃１３２３：ｒ ／ Ｐ ＝ ０．７３４ ／ ＜
０．００１、０．８２４ ／ ＜０．００１；ＩＬ⁃６：ｒ ／ Ｐ＝ ０．８３９ ／ ＜ ０．００１、０．８３４＜０．００１）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，ｍｉＲ⁃１３２３ 高、ＩＬ⁃６ 高为

ＲＭＰＰ 患儿预后不良的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ １．６６１（１．３０５～２．１１５）、１．５７９（１．２３１～２．０２６）］；ｍｉＲ⁃１３２３、ＩＬ⁃６ 水平

单独及二者联合预测 ＲＭＰＰ 患儿预后不良的 ＡＵＣ 分别 ０．７９３、０．７７９、０．８９５，ｍｉＲ⁃１３２３ ／ ＩＬ⁃６ 炎性轴优于其各自单独预

测效能（Ｚ ／ Ｐ＝ １．９９７ ／ ０．０４３、２．３６７ ／ ０．０３１）。 结论　 外周血 ｍｉＲ⁃１３２３ ／ ＩＬ⁃６ 炎性轴在 ＲＭＰＰ 患儿中的表达显著上调，与
预后不良风险独立相关，预测价值可靠。

【关键词】 　 难治性肺炎支原体肺炎；微小核糖核酸⁃１３２３；白介素⁃６；预后不良；儿童
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Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ：Ｋｅｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｐｒｏｇｒａｍ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｈｅｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ （２１０１１３１００２０Ｄ）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｘｉａｏ Ｅｒｍｉｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｎｎ５７０ｅ３３１＠ ２１ｃｎ．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate changes in the microRNA⁃1323 (miR⁃1323)/interleukin⁃6 (IL⁃6) inflammatory
axis in peripheral blood of children with refractory Mycoplasma pneumoniae pneumonia (RMPP) and its correlation with the
risk of poor prognosis. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 202 children with RMPP admitted to the Pediatric Department of Maternity and
Child Healthcare Hospital in Langfang City, Hebei Province, from January 2021 to March 2024 were selected as study sub⁃
jects. Based on treatment prognosis, children were categorized into a good prognosis group (n = 160) and a poor prognosis

� group (n =42). According to disease severity, they were further divided into a mild subgroup (n = 33), a moderate subgroup
� (n =91), and a severe subgroup (n =78). Real⁃time quantitative polymerase chain reaction (qPCR) was used to detect the rela⁃
� tive expression level of miR⁃1323, and enzyme⁃linked immunosorbent assay (ELISA) was used to measure serum IL⁃6 levels.

Pearson correlation analysis was conducted to examine the correlation between miR⁃1323, IL⁃6 levels, and CRP and PCT lev⁃
els in children with RMPP. Multivariate Logistic regression analysis was performed to explore the relationship between miR⁃
1323, IL⁃6 levels, and poor prognosis. Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis was used to evaluate the predic⁃
tive value of the miR⁃1323/IL⁃6 inflammatory axis for poor prognosis in children with RMPP. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Levels of miR⁃1323
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and IL⁃6 were higher in the poor prognosis group than in the good prognosis group (t/P =8.523/<0.001, 6.514/<0.001). As dis⁃
� ease severity increased, miR⁃1323 and IL⁃6 levels gradually rose (F/P = 41.205/<0.001, 44.976/<0.001). Pearson correlation
� analysis showed that miR⁃1323 and IL⁃6 levels were positively correlated with CRP and PCT levels (miR⁃1323: r/P =0.734/<
� 0.001, 0.824/<0.001; IL⁃6: r/P = 0.839/<0.001, 0.834/<0.001). Multivariate logistic regression analysis revealed that high
� miR⁃1323 and IL⁃6 levels were independent risk factors for poor prognosis in children with RMPP ［OR(95% CI) = 1.661
� (1.305－2.115), 1.579 (1.231－2.026)］ . The AUCs for predicting poor prognosis using miR⁃1323 alone, IL⁃6 alone, and their

combination were 0.793, 0.779, and 0.895, respectively. The miR⁃1323/IL⁃6 inflammatory axis showed superior predictive per⁃
formance compared to either factor alone (Z/P =1.997/0.043, 2.367/0.031). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The peripheral blood miR⁃1323/IL⁃6

� inflammatory axis is significantly upregulated in children with RMPP, independently associated with poor prognosis risk, and
demonstrates reliable predictive value.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Refractory mycoplasma pneumoniae pneumonia; MicroRNA⁃1323; Interleukin⁃6; Poor prognosis
risk; Children

　 　 肺炎支原体肺炎（ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ ｐｎｅｕ⁃
ｍｏｎｉａ，ＭＰＰ）是临床常见儿童肺炎类型之一，占所有儿

童和青少年获得性肺炎的 ３０％左右［１］。 目前，对于

ＭＰＰ 患儿而言首选大环内酯类药物治疗，若治疗超过

７ ｄ 病情未得到缓解甚至恶化，则提示进展为难治性

ＭＰＰ （ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ，
ＲＭＰＰ），治疗难度显著增加，预后不良风险随之升

高［２⁃３］。 因此，早期准确评估 ＲＭＰＰ 患儿病情和预测

预后不良风险对临床开展科学的诊治工作具有重要意

义。 Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）、降钙素原（ＰＣＴ）是诊断和评

估肺炎病情程度的常规炎性标志物，检测价值较为可

靠［４］。 但近年来，相关报道指出，白介素⁃６（ ＩＬ⁃６）在儿

童肺部感染时的改变早于 ＣＲＰ、ＰＣＴ 等常规炎性标志

物，且与病情密切相关［５］。 另有研究证实，微小核糖

核酸⁃１３２３（ｍｉＲ⁃１３２３）可与 ＩＬ⁃６ 组成炎性轴，在感染

性疾病中发挥重要调控作用［６］。 既往有报道分析了

ｍｉＲ⁃１３２３ ／ ＩＬ⁃６ 炎性轴在 ＲＭＰＰ 患儿中异常表达，但关

于该炎性轴的改变情况与 ＲＭＰＰ 患儿预后不良风险

的关系仍缺乏充足的依据。 鉴于此，本研究围绕该课

题展开分析，旨在为临床提供数据支持，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２１ 年 １ 月—２０２４ 年 ３ 月河北

省廊坊市妇幼保健院儿科和廊坊市儿童医院儿科收治

的 ＲＭＰＰ 患儿 ２０２ 例为研究对象，所有患儿均结合实

际病情给予个体化治疗方案，于 ３０ ｄ 后参照 ＲＭＰＰ 疗

效判定标准评估治疗预后（痊愈、显效、好转判定为预

后良好，治疗无效、病情恶化判定为预后不良），根据

治疗预后将患儿分为预后良好组 １６０ 例与预后不良组

４２ 例［７］。 预后不良组发热持续时间长，胸腔积液、重
度病情比例与血清 ＣＲＰ、ＰＣＴ 水平高于预后良好组

（Ｐ＜０．０５）；２ 组其他临床资料比较差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），见表 １。 本研究已经获得医院伦理委员会

批准（２０２００１００２０），患儿监护人知情同意并签署知情

同意书。

表 １　 预后良好组与预后不良组 ＲＭＰＰ 患儿临床资料比较

Ｔａｂ．１ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｒｍｐｐ ｃｈｉｌｄｒｅｎ

　 　 　 项　 目
预后良好组
（ｎ＝ １６０）

预后不良组
（ｎ＝ ４２）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ ０．０２５ ０．８７４
　 男 ８６（５３．７５） ２２（５２．３８）
　 女 ７４（４６．２５） ２０（４７．６２）
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６．０７±１．４８ ６．２３±１．６９ ０．６０５ ０．５４６
发热持续时间（􀭰ｘ±ｓ，ｄ） ８．６２±０．４１ １０．２８±０．５３ ２１．８９５ ＜０．００１
临床症状体征［例（％）］
　 喘促 ５４（３３．７５） １５（３５．７１） ０．０５７ ０．８１１
　 剧烈咳嗽 ６１（３８．１３） １７（４０．４８） ０．０７８ ０．７８１
　 肺部淋巴结肿大 ３４（２１．２５） １０（２３．８１） ０．１２８ ０．７２１
　 胸腔积液 １３（８．１３） １０（２３．８１） ６．６３１ ０．０１０
　 精神状态差 ６７（４１．８８） １８（４２．８６） ０．０１３ ０．９０９
病情程度［例（％）］ ３．６０５ ＜０．００１
　 轻度 ３１（１９．３８） ２（４．７６）
　 中度 ７８（４８．７５） １３（３０．９５）
　 重度 ５１（３１．８８） ２７（６４．２９）
ＣＲＰ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） １３．５９±３．４６ １８．７２±４．８１ ７．８３５ ＜０．００１
ＰＣＴ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） １．１８±０．２４ １．５５±０．３２ ８．２５８ ＜０．００１

１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①年龄 ３ ～ １４ 岁；
②符合 ＭＰＰ 的诊断标准［８］；③经大环内酯类抗生素治

疗超过 ７ ｄ，患儿仍持续发热，且临床症状体征和肺部

影像学表现加重；④均为首次发病；⑤未合并其他病原

体感染。 （２）排除标准：①合并恶性肿瘤的患儿；②伴

有先天性遗传代谢性疾病的患儿；③合并先天性肺发

育不良、支气管畸形的患儿；④合并血液疾病、传染性

疾病的患儿；⑤入院前有激素类药物、免疫抑制类药物

应用史的患儿。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 外周血 ｍｉＲ⁃１３２３ 相对表达量检测：所有患儿入
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院后采集空腹静脉血 ２ ｍｌ（２ 份），其中 １ 份采用 Ｔｒｉｚｏｌ
试剂盒（上海碧云天公司，货号 Ｒ００１１）提取外周血

ＲＮＡ，逆转录为 ｃＤＮＡ，采用实时荧光定量聚合酶链式

反应（ｑＰＣＲ）法检测 ｍｉＲ⁃１３２３ 相对表达量，ＡＢＩ ７５００
型 ＰＣＲ 仪器购自美国 ＡＢＩ 公司。 引物序列由上海生

工生物公司设计，具体如下：ｍｉＲ⁃１３２３ 上游引物 ５ ＇⁃
ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡ⁃３ ＇， 下游 引 物 ５ ＇⁃ＡＡＣＧＣＴ⁃
ＴＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴ⁃３＇；Ｕ６ 上游引物 ５＇⁃ＣＴＧＧＴＴＡＧＴＡＣＴ⁃
ＴＧＧＡＣＧＧ⁃ＧＡＧＡＣ⁃３ ＇， 下 游 引 物 ５ ＇⁃ＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣ⁃
ＣＧＡＧＧＴ⁃３ ＇。 反 应 体 系： ＳＹＢＲ Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ ＴａｑＴＭ
１０ μｌ，ｃＤＮＡ ０．８ μｌ ，ＲＮａｓｅＨ２Ｏ １２．２ μｌ，上、下游引物

各 １ μｌ，共 ２５ μｌ。 反应条件：９６℃ ６０ ｓ，９５℃ ５ ｓ，５℃
１０ ｍｉｎ，共 ４０ 个循环。 以 Ｕ６ 为内参，采用 ２⁃ΔΔＣｔ法计

算 ｍｉＲ⁃１３２３ 相对表达量。
１．３．２　 血清 ＩＬ⁃６ 水平检测：取上述血样，离心留取血

清，使用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）试剂盒检测 ＩＬ⁃６ 水

平（美国贝克曼公司），所有操作遵循说明书。
１．３．３　 病情程度评估及分组：采用 ＣＲＵＢ⁃６５ 评分结合

胸部 Ｘ 线检查评估病情程度。 （１）轻度：ＣＲＵＢ⁃６５ 评

分为 １ 分；（２）中度：ＣＲＵＢ⁃６５ 评分为 ２ 分，且胸部 Ｘ
线检查显示肺部可见斑片状或片状浸润性阴影，或出

现间质性改变；（３）重度：ＣＲＵＢ⁃６５ 评分≥３ 分，且胸

部 Ｘ 线检查显示肺部受累面积≥２ ／ ３［９］。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ２７．０ 软件处理数据。 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，多组间比较采用 Ｆ 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 ＲＭＰＰ 患儿 ｍｉＲ⁃１３２３、ＩＬ⁃６ 水

平与 ＣＲＰ、ＰＣＴ 水平的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析

ｍｉＲ⁃１３２３、ＩＬ⁃６ 水平与 ＲＭＰＰ 患儿预后不良的关系；受
试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评价 ｍｉＲ⁃１３２３ ／ ＩＬ⁃６ 炎性轴

对 ＲＭＰＰ 患儿预后不良的预测价值。 Ｐ＜０．０５ 为差异

有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组 ｍｉＲ⁃１３２３、ＩＬ⁃６ 水平比较　 预后不良组外周

血 ｍｉＲ⁃１３２３、ＩＬ⁃６ 水平高于预后良好组，差异有统计

学意义（Ｐ＜０．０１），见表 ２。
２．２　 不同病情程度 ＲＭＰＰ 患儿外周血 ｍｉＲ⁃１３２３、ＩＬ⁃６
水平比较　 ｍｉＲ⁃１３２３、ＩＬ⁃６ 水平比较，轻度亚组＜中度亚

组＜重度亚组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 ３。
２．３　 ＲＭＰＰ 患儿外周血 ｍｉＲ⁃１３２３、ＩＬ⁃６ 水平与 ＣＲＰ、
ＰＣＴ 的相关性　 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析显示，ＲＭＰＰ 患儿

ｍｉＲ⁃１３２３、ＩＬ⁃６ 水平分别与 ＣＲＰ、ＰＣＴ 水平呈正相关

（Ｐ＜０．０１），见表 ４。

表 ２　 预后良好组与预后不良组 ＲＭＰＰ 患儿外周血 ｍｉＲ⁃１３２３、
ＩＬ⁃６ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｉＲ⁃１３２３ ａｎｄ ＩＬ⁃６ ｌｅｖｅｌｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｒｍｐｐ ｃｈｉｌｄｒｅｎ

　 组　 别 例数 ｍｉＲ⁃１３２３ ＩＬ⁃６（ｎｇ ／ Ｌ）

预后良好组 １６０ ４．０３±０．５７ ３５．６８±１０．２５

预后不良组 ４２ ４．９６±０．８２ ４８．２７±１４．１０

ｔ 值 ８．５２３ ６．５１４

Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

表 ３　 不同病情程度 ＲＭＰＰ 患儿外周血 ｍｉＲ⁃１３２３、ＩＬ⁃６ 水平

比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｉＲ⁃１３２３ ａｎｄ ＩＬ⁃６ ｌｅｖｅｌｓ
ａｍｏｎｇ ＲＭＰＰ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｉｅｓ

组　 别 例数 ｍｉＲ⁃１３２３ ＩＬ⁃６（ｎｇ ／ Ｌ）

轻度亚组 ３３ ３．６５±０．４４ ３０．１８±５．５１

中度亚组 ９１ ４．０９±０．５２ａ ３６．５０±７．１０ａ

重度亚组 ７８ ４．６１±０．６０ａｂ ４３．８４±８．２６ａｂ

Ｆ 值 ４１．２０５ ４４．９７６

Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：与轻度亚组比较，ａＰ＜０．０５；与中度亚组比较，ｂＰ＜０．０５。

表 ４　 ＲＭＰＰ 患儿外周血 ｍｉＲ⁃１３２３、ＩＬ⁃６ 水平与 ＣＲＰ、ＰＣＴ 的相

关性

Ｔａｂ． ４ 　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｉＲ⁃１３２３， ＩＬ⁃６
ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ
ＲＭＰＰ ｃｈｉｌｄｒｅｎ

指标
ｍｉＲ⁃１３２３

ｒ 值 Ｐ 值

ＩＬ⁃６
ｒ 值 Ｐ 值

ＣＲＰ ０．７３４ ＜０．００１ ０．８３９ ＜０．００１

ＰＣＴ ０．８２４ ＜０．００１ ０．８３４ ＜０．００１

２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析外周血 ｍｉＲ⁃１３２３、ＩＬ⁃６ 水平

与 ＲＭＰＰ 患儿预后不良的关系 　 以 ＲＭＰＰ 患儿预后

情况为因变量 （预后良好 ＝ ０，预后不良 ＝ １），以

ｍｉＲ⁃１３２３、ＩＬ⁃６ 水平为自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

分析，结果显示：ｍｉＲ⁃１３２３ 高、ＩＬ⁃６ 高为 ＲＭＰＰ 患儿预

后不良的独立危险因素（Ｐ＜０．０１），见表 ５。
２．５　 外周血 ｍｉＲ⁃１３２３ ／ ＩＬ⁃６ 炎性轴对 ＲＭＰＰ 患儿预

后不良的预测价值 　 绘制 ｍｉＲ⁃１３２３、ＩＬ⁃６ 水平单独

与联合预测 ＲＭＰＰ 患儿预后不良的 ＲＯＣ 曲线，并计

算曲线下面积（ＡＵＣ），结果显示：ｍｉＲ⁃１３２３、ＩＬ⁃６ 水

平单独及二者联合预测 ＲＭＰＰ 患儿预后不良的 ＡＵＣ
分别为０．７９３、０．７７９、０．８９５，ｍｉＲ⁃１３２３ ／ ＩＬ⁃６ 炎性轴优

于其各自单独预测效能（Ｚ ／ Ｐ ＝ １．９９７ ／ ０．０４３、２．３６７ ／
０．０３１），见表 ６、图 １。
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表 ５　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析外周血 ｍｉＲ⁃１３２３、ＩＬ⁃６ 水平与 ＲＭＰＰ
患儿预后不良的关系

Ｔａｂ．５ 　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｉＲ⁃１３２３， ＩＬ⁃６ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｐｏｏｒ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＲＭＰＰ ｃｈｉｌｄｒｅｎ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ｍｉＲ⁃１３２３ 高 ０．５０８ ０．１４１ １２．９６１ ＜０．００１ １．６６１ １．３０５～２．１１５
ＩＬ⁃６ 高 ０．４５７ ０．１３８ １０．９６４ ＜０．００１ １．５７９ １．２３１～２．０２６

表 ６　 外周血 ｍｉＲ⁃１３２３ ／ ＩＬ⁃６ 炎性轴对 ＲＭＰＰ 患儿预后不良的

预测价值

Ｔａｂ．６ 　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｉＲ⁃１３２３ ／ ＩＬ⁃６
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｘｉｓ ｆｏｒ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＲＭＰＰ ｃｈｉｌｄｒｅｎ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ｍｉＲ⁃１３２３ ４．４７　 　 ０．７９３ ０．７３０～０．８４６ ０．７６２ ０．７３１ ０．４９３
ＩＬ⁃６ ４２．３９ ｎｇ ／ Ｌ ０．７７９ ０．７１６～０．８３４ ０．８１０ ０．６８８ ０．４９７
二者联合 ０．８９５ ０．８４４～０．９３３ ０．８１０ ０．７３８ ０．６４７

图 １　 ｍｉＲ⁃１３２３ ／ ＩＬ⁃６ 炎性轴预测 ＲＭＰＰ 患儿预后不良的 ＲＯＣ
曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉＲ⁃１３２３ ／ ＩＬ⁃６ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｘｉｓ ｆｏｒ ｐｒｅ⁃
ｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＲＭＰＰ ｃｈｉｌｄｒｅｎ

３　 讨　 论

　 　 目前临床研究普遍认为 ＲＭＰＰ 患儿的肺功能呈

慢性不可逆且进行性的损伤，需及时采取针对性治疗

措施，以减轻肺功能损伤，改善患儿预后情况［１０⁃１１］。
大量研究发现，免疫紊乱和炎性反应是 ＲＭＰＰ 发生发

展的主要机制，随着病情进展，机体免疫失衡状态加

重，炎性反应加剧， 会导致预后不良风险显著增

加［１２⁃１４］。 故早期需从免疫和炎性反应的角度预测

ＲＭＰＰ 患儿预后不良风险。
　 　 ｍｉＲ⁃１３２３ 是一种与多种疾病相关的 ｍｉＲＮＡ 分

子，能够调控机体免疫状态，还参与炎性反应、神经系

统和血管生长等生理过程［１５⁃１６］。 ＩＬ⁃６ 是一种由淋巴

样和非淋巴样细胞分泌的多效性因子，具有广泛的生

物学功能，可诱导 Ｔ 细胞、Ｂ 细胞分化，参与肺部炎性

反应病理改变过程，有研究指出，ＩＬ⁃６ 在细胞炎性反应

和组织损伤中处于中枢地位，广泛参与感染性疾病发

生发展［１７⁃１８］。 Ｙｉｎ 等［１９］报道的结果显示，ｍｉＲ⁃１３２３ 在

儿童 ＲＭＰＰ 中呈高表达，与病情严重程度呈正相关。
这与本研究中外周血 ｍｉＲ⁃１３２３ 在轻度、中度、重度患

儿中呈依次升高表达的趋势一致，提示 ｍｉＲ⁃１３２３ 参与

ＲＭＰＰ 病情进展。 分析原因，ｍｉＲ⁃１３２３ 上调表达能够

介导靶基因表达调控机体免疫细胞分泌和免疫反应，
从而加重机体免疫功能紊乱，进而导致 ＲＭＰＰ 病情恶

化［２０］。 说明检测外周血 ｍｉＲ⁃１３２３ 表达水平能够有效

预警 ＲＭＰＰ 患儿预后不良风险。 同时，本研究发现，
ＩＬ⁃６ 与 ＲＭＰＰ 患儿病情有关，与张松林等［２１］报道结果

相符，这是因为 ＭＰＰ 发生后 ＩＬ⁃６ 细胞分泌显著增多，
会加速平滑肌细胞有丝分裂，释放大量血管活性物质，
诱导 ＰＣＴ、ＣＲＰ 表达，还会促使 Ｂ 细胞产生过多的免

疫球蛋白，引起淋巴细胞功能亢进，形成免疫失衡，从
而加重 ＭＰＰ 病情［２２⁃２４］。 此外，本研究观察到，外周血

ｍｉＲ⁃１３２３、ＩＬ⁃６ 与 ＣＲＰ、ＰＣＴ 呈正相关，且在控制发热

持续时间、胸腔积液、病情程度等其他因素后，外周血

ｍｉＲ⁃１３２３、ＩＬ⁃６ 均与 ＲＭＰＰ 患儿预后不良风险独立相

关。 结合相关报道分析：ＩＬ⁃６ 上游存在多种调控机制，
其中 ｍｉＲ⁃１３２３ 上调表达后能够加速细胞分泌 ＩＬ⁃６，导
致 ＩＬ⁃６ 在血液中的含量显著增加，而过多的 ＩＬ⁃６ 会促

进 ＰＣＴ、ＣＲＰ 等多种炎性介质释放，加重机体炎性反

应，形成了 ｍｉＲ⁃１３２３ ／ ＩＬ⁃６ 炎性轴，致使病情不断进

展，预后不良风险升高［２５］。
　 　 ＲＯＣ 曲线分析显示，ｍｉＲ⁃１３２３、ＩＬ⁃６ 水平单独预测

ＲＭＰＰ 患儿预后不良的 ＡＵＣ 分别为 ０．７９３、０．７７９，提示

在 ＲＭＰＰ 患儿预后不良风险方面，外周血 ｍｉＲ⁃１３２３、
ＩＬ⁃６具有良好的预测价值。 进一步分析发现，外周血

ｍｉＲ⁃１３２３、ＩＬ⁃６ 联合预测 ＲＭＰＰ 患儿预后不良风险的

ＡＵＣ 高达 ０．８９５，可能与ｍｉＲ⁃１３２３ ／ ＩＬ⁃６ 炎性轴共同调节

炎性反应有关。 提示联合检测外周血 ｍｉＲ⁃１３２３ ／ ＩＬ⁃６ 炎

性轴改变情况能够较为准确地预测 ＲＭＰＰ 患儿预后不

良风险，为临床提供更有效的参考依据。 不足之处是本

研究样本量有限，结果可能存在偏倚，故而所得到的结

论仍需要更大样本量的研究进行论证。
４　 结　 论

　 　 外周血 ｍｉＲ⁃１３２３ ／ ＩＬ⁃６ 炎性轴在 ＲＭＰＰ 患儿中呈

显著上调表达，不仅与病情程度有关，还与预后不良风

险独立相关，能有效预测 ＲＭＰＰ 患儿预后不良风险，
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为临床制定科学的治疗措施提供可靠的指导信息，有
助于改善预后。
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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］ 　 中华中医药学会儿童肺炎联盟．儿童肺炎支原体肺炎中西医结

合诊治专家共识（２０１７ 年制定） ［ Ｊ］ ．中国实用儿科杂志，２０１７，
３２（１２）：８８１⁃８８５． ＤＯＩ： １０．１９５３８ ／ ｊ．ｅｋ２０１７１２０６０１．

［９］ 　 徐莉，陈运旺，廖赵妹，等．儿童难治性肺炎支原体肺炎 ＲＡＮＴＥＳ、
ＴＩＭ⁃３、ＨＭＧＢ１ 和 ｍｉＲ⁃１３２３ 表达水平与病情的相关性［ Ｊ］ ．中华

医院感染学杂志，２０２４，３４（９）：１４２３⁃１４２７． ＤＯＩ： １０．１１８１６ ／ ｃｎ．ｎｉ．
２０２４⁃２３１４６２．

［１０］ 　 Ｙｕ Ｍ，Ｚｈａｎｇ Ｑ，Ｙａｎ ＨＯ．Ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ ｐｎｅｕ⁃
ｍｏｎｉａｅ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ： Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ．Ｍｉｎｅｒｖａ Ｐｅ⁃
ｄｉａｔｒ （ Ｔｏｒｉｎｏ）， ２０２４， ７６ （ ２）： ２５９⁃２６７． ＤＯＩ： １０． ２３７３６ ／ Ｓ２７２４⁃
５２７６．２３．０７１５８⁃６．

［１１］ 　 Ｗａｎｇ ＹＬ，Ｌｉｕ Ｋ，Ｃｈｅｎ ＣＧ，ｅｔ ａｌ．Ａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ ａｎｄ ｂｕｄｅｓｏｎｉｄｅ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ｉｎ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ： Ａ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ［Ｊ］ ．Ｉｔａｌ Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ，２０２３，４９（１）：８０．
ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１３０５２⁃０２３⁃０１４９１⁃ｙ．

［１２］ 　 贾美轩，侯伟，闫智慧，等．系统免疫炎症指数在难治性支原体肺

炎患者预后中的预测价值［ Ｊ］ ．标记免疫分析与临床，２０２３，３０
（１２）： ２０７７⁃２０８１． ＤＯＩ： １０． １１７４８ ／ ｂｊｍｙ． ｉｓｓｎ． １００６⁃１７０３． ２０２３．

１２．０２０．
［１３］ 　 Ｌｉ Ｍ，Ｗｅｉ Ｘ，Ｚｈａｎｇ ＳＳ，ｅｔ ａｌ．Ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ

ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ａｍｏｎｇ Ｍｙｏｃｏｐｌａｓｍａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ
ｉｎ ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄ ｃｈｉｌｄｒｅｎ： Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ
ｎｏｍｏｇｒａｍ ｍｏｄｅｌ［Ｊ］ ．ＢＭＣ Ｐｕｌｍ Ｍｅｄ，２０２３，２３（１）：３８３． ＤＯＩ： １０．
１１８６ ／ ｓ１２８９０⁃０２３⁃０２６８４⁃１．

［１４］ 　 宾松涛，胡晓琴，王继，等．儿童肺炎支原体坏死性肺炎 ３０ 例临

床分析［Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２１，２０（２）：１４４⁃１４７． ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２１．０２．００８．

［１５］ 　 Ｆａｎｇ Ｆ，Ｇｕｏ ＣＦ，Ｚｈｅｎｇ ＷＮ，ｅｔ ａｌ．Ｅｘｏｓｏｍｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｏｆ ｍｉＲ⁃
１３２３ ｆｒｏｍ ｃａｎｃｅｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｃｏｎｆｅｒｓ ｒａｄｉｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ
Ｃ３３Ａ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＰＡＢＰＮ１ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ Ｗｎｔ ／ β⁃Ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇ⁃
ｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｒｅｐｒｏｄ Ｓｃｉ，２０２２，２９ （ ６）：
１８０９⁃１８２１． ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ４３０３２⁃０２１⁃００８２０⁃ｙ．

［１６］ 　 朱丽，张兰兰，陈敏，等．缺血性脑卒中并发肺部感染肺泡灌洗液

ｍｉＲ⁃４９７ 及 ｍｉＲ⁃１３２３ 和 ｍｉＲ⁃１２７ 的水平及临床价值［Ｊ］ ．中华医

院感染学杂志，２０２２，３２（１７）：２５９３⁃２５９６． ＤＯＩ： １０．１１８１６ ／ ｃｎ．ｎｉ．
２０２２⁃２１１７６９．

［１７］ 　 Ｓｈａｖｅｒ ＣＭ．Ｍｏｖｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｈｅａｄ ｏｆ ｔｈｅ ＂ Ｃｌａｚａ＂ ⁃ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６
ｆｏｒ ＣＯＶＩＤ⁃１９ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ［ Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ，２０２２，５０（ ９）：１４０６⁃
１４０８． ＤＯＩ： １０．１０９７ ／ ＣＣＭ．００００００００００００５６０４．

［１８］ 　 Ｃｈｅｎ Ｗ，Ｚｈｏｎｇ Ｋ，Ｇｕａｎ Ｙ，ｅｔ ａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｉｎ⁃
ｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ： Ａ
ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｄｉｓｏｒｄ，２０２２，２２ （ １）：３０６．
ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１２８７２⁃０２２⁃０２７４４⁃０．

［１９］ 　 Ｙｉｎ ＬＬ，Ｍａ ＹＪ，Ｗａｎｇ ＷＬ，ｅｔ ａｌ．Ｔｈｅ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃１３２３ ／
Ｉｌ６ ａｘｉｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｐｅｄｉａｔｒ （ Ｒｉｏ Ｊ）， ２０２１， ９７ （ ５）： ５５２⁃５５８． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｊｐｅｄ．
２０２０．１１．００４．

［２０］ 　 Ｚｈｕ ＣＹ，Ｊｉａｎｇ ＸＬ，Ｘｉａｏ Ｈ，ｅｔ ａｌ．Ｃｉｒｃ＿００３０９９８ ｒｅｓｔｒａｉｎｓ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｒｅ⁃
ｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃１３２３ ／ ＰＤＣＤ４ ａｘｉｓ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ．Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｇｅｎｅｔ，２０２２，６０（６）：２４３４⁃２４５４． ＤＯＩ： １０．
１００７ ／ ｓ１０５２８⁃０２２⁃１０２２０⁃９．

［２１］ 　 张松林，熊蕾蕾，余燕娟，等．血清 ＩＬ⁃６、ＲＡＮＴＥＳ 与儿童难治性肺

炎支原体肺炎的关系［Ｊ］ ．中华全科医学，２０２３，２１（４）：６１９⁃６２１，
６８４． ＤＯＩ： １０．１６７６６ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ．１６７４⁃４１５２．００２９４４．

［２２］ 　 Ｗａｎｇ Ｈ，Ｚｈａｎｇ ＹＬ，Ｚｈａｏ ＣＳ，ｅｔ ａｌ．Ｓｅｒｕｍ ＩＬ⁃１７Ａ ａｎｄ ＩＬ⁃６ ｉｎ ｐａｅｄｉ⁃
ａｔｒｉｃ Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ： Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｅｎｄｏｔｙｐｅｓ［Ｊ］ ．Ｅｍｅｒｇ Ｍｉｃｒｏｂｅｓ Ｉｎｆｅｃｔ，２０２４，１３（１）：２３２４０７８． ＤＯＩ：
１０．１０８０ ／ ２２２２１７５１．２０２４．２３２４０７８．

［２３］ 　 王广洋．血清 ＨＭＧＢ１、ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃６、ＩＦＮ⁃γ 对难治性肺炎支原体肺

炎患儿发生肺外并发症的预测价值［ Ｊ］ ．现代实用医学，２０２３，３５
（１２）：１６６８⁃１６７０． ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃０８００．２０２３．１２．０３９．

［２４］ 　 李革，余怡如，陈放，等．ＮＬＲ、２５⁃（ＯＨ）Ｄ３、ＩＬ⁃６、ＰＣＴ 与重症肺炎

支原体肺炎患儿免疫功能和预后不良的关系研究［ Ｊ］ ．现代生物

医学进展， ２０２３， ２３ （ ３）： ４６１⁃４６５， ５２８． ＤＯＩ： １０． １３２４１ ／ ｊ． ｃｎｋｉ．
ｐｍｂ．２０２３．０３．０１２．

［２５］ 　 任丹，秦晓莉，熊雪芹，等．儿童难治性肺炎支原体肺炎并发呼吸

道病毒混合感染危险因素及 ｍｉＲ⁃１３２３ ／ ＩＬ⁃６ 炎性轴改变［ Ｊ］ ．中
华医院感染学杂志，２０２３，３３（２）：２７０⁃２７４． ＤＯＩ： １０．１１８１６ ／ ｃｎ．ｎｉ．
２０２３⁃２１３０６０．

（收稿日期：２０２５－０２－２８）

·８０１１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ９ 月第 ２４ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．９



　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２５．０９．０１６ 论著·临床

　 鼻咽癌组织中 Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１ 表达与干性相关基因
表达的相关性及预后意义

张立杰，彭军，柳淑洪，代成林

基金项目： 河北省医学科学研究课题项目（２０２２１４６４）
作者单位： ０６３００３　 河北唐山，唐山市人民医院 ／ 唐山市肿瘤医院耳鼻喉科（张立杰、彭军、柳淑洪），耳口腔科（代成林）
通信作者： 代成林，Ｅ⁃ｍａｉｌ：１８９３１５０６１０２＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘 　 要】 　 目的 　 研究鼻咽癌中脯氨酰 ４⁃羟化酶亚基 α１（Ｐ４ＨＡ１）、３⁃羟基⁃３⁃甲基戊二酰辅酶 Ａ 合酶 １
（ＨＭＧＣＳ１）的表达，分析两者与干性相关基因表达的关系及预后意义。 方法　 选取 ２０１６ 年 ６ 月—２０２０ 年 １ 月唐山市

人民医院 ／唐山市肿瘤医院耳鼻喉科诊治的鼻咽癌患者 １２２ 例的癌组织与癌旁组织。 采用实时荧光定量 ＰＣＲ 检测癌

组织与癌旁组织中 Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１、干性相关基因［八聚体结合转录因子 ４（ＯＣＴ４）、性别决定区 Ｙ 框蛋白 ２（ＳＯＸ２）、
胚胎干细胞关键因子（ＮＡＮＯＧ）］ｍＲＮＡ 表达，免疫组织化学检测 Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１ 蛋白表达；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数分析癌

组织中 Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１ ｍＲＮＡ 表达与干性相关基因 ｍＲＮＡ 表达的相关性；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线和 Ｃｏｘ 回归分析影响鼻

咽癌患者生存预后的因素。 结果　 鼻咽癌患者癌组织中 Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１、ＯＣＴ４、ＳＯＸ２、ＮＡＮＯＧ ｍＲＮＡ 表达高于癌旁

组织（ ｔ ／ Ｐ＝ ４４．８３１ ／ ＜０． ００１、４５． ２４３ ／ ＜ ０． ００１、４４． ２１０ ／ ＜ ０． ００１、５０． １４２ ／ ＜ ０． ００１、４０． ６４２ ／ ＜ ０． ００１）；鼻咽癌患者癌组织中

Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１ ｍＲＮＡ 相对表达量分别与 ＯＣＴ４、ＳＯＸ２、ＮＡＮＯＧ ｍＲＮＡ 相对表达量呈正相关（Ｐ４ＨＡ１：ｒ ／ Ｐ ＝ ０．７１２ ／ ＜
０．００１、０．６８５ ／ ＜０．００１、０．７３９ ／ ＜ ０．００１；ＨＭＧＣＳ１：ｒ ／ Ｐ ＝ ０．６５１ ／ ＜ ０．００１、０．７１１ ／ ＜ ０．００１、０．７６４ ／ ＜ ０．００１）；癌组织中 Ｐ４ＨＡ１、
ＨＭＧＣＳ１ 蛋白阳性率分别为 ６８．８５％（８４ ／ １２２）、６７．２１％（８２ ／ １２２），高于癌旁组织的 ８．２０％（１０ ／ １２２）、７．３８％（９ ／ １２２），差
异有统计学意义（χ２ ／ Ｐ＝ ９４．７６２ ／ ＜０．００１、９３．３９１ ／ ＜０．００１）；ＴＮＭ 分期Ⅲ～Ⅳ期的鼻咽癌患者癌组织中 Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１

蛋白阳性率高于 ＴＮＭ 分期Ⅰ～Ⅱ期（χ２ ／ Ｐ＝ ３０．４１７ ／ ＜０．００１、１２．５９４ ／ ＜０．００１）；Ｐ４ＨＡ１ 阳性组 ５ 年总体生存率为 ６０．７１％

（５１ ／ ８４），低于阴性组的 ８６．８４％（３３ ／ ３８），ＨＭＧＣＳ１ 阳性组 ５ 年总体生存率为 ５９．７６％（４９ ／ ８２），低于阴性组的 ８７．５０％
（３５ ／ ４０），差异均有统计学意义（Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ χ２ ＝ ８．１５４、９．０１８，Ｐ＝ ０．００４、０．００３）；多因素 Ｃｏｘ 回归分析显示，ＴＮＭ 分期Ⅲ～

Ⅳ期、Ｐ４ＨＡ１ 阳性、ＨＭＧＣＳ１ 阳性为影响鼻咽癌患者生存预后的独立危险因素［ＨＲ（９５％ＣＩ）＝ １．７５９（１．２２７ ～ ２．５２３），
１．８６１（１．３１３～２．６３８），１．３１５（１．１５１～１．５０３）］。 结论　 鼻咽癌中 Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１ 表达升高，两者与干性相关基因表达

及 ＴＮＭ 分期有关，是新的评估鼻咽癌预后的标志物。
【关键词】 　 鼻咽癌；脯氨酰 ４⁃羟化酶亚基 α１；３⁃羟基⁃３⁃甲基戊二酰辅酶 Ａ 合酶 １；干性相关基因；预后

【中图分类号】 　 Ｒ７３９．６３　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｐ４ＨＡ１ ａｎｄ ＨＭＧＣＳ１ ｉｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｓｔｅｍｎｅｓｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ
ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ　 Ｚｈａｎｇ Ｌｉｊｉｅ∗， Ｐｅｎｇ Ｊｕｎ， Ｌｉｕ Ｓｈｕｈｏｎｇ， Ｄａｉ Ｃｈｅｎｇｌｉｎ．∗Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ， Ｔａｎｇ⁃
ｓｈａｎ Ｐｅｏｐｌｅ’ ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ，Ｈｅｂｅｉ，Ｔａｎｇｓｈａｎ ０６３００３， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｈｅｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ （２０２２１４６４）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｄａｉ Ｃｈｅｎｇｌｉｎ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： １８９３１５０６１０２＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the expression of prolyl 4⁃hydroxylase subunit α1 (P4HA1) and 3⁃hydroxy⁃3⁃
methylglutaryl⁃CoA synthase 1 (HMGCS1) in nasopharyngeal carcinoma (NPC) and their relationship with stemness⁃related
genes and prognosis. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 From June 2016 to January 2020, 122 NPC tissues and adjacent tissues were collected. RT⁃
qPCR measured mRNA levels of P4HA1, HMGCS1, and stemness⁃related genes (OCT4, SOX2, NANOG). Immunohisto⁃
chemistry detected protein expression. Pearson correlation analyzed relationships between P4HA1/HMGCS1 and stemness
genes. Kaplan⁃Meier and Cox regression evaluated prognostic factors. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 NPC tissues showed higher P4HA1,
HMGCS1, OCT4, SOX2, and NANOG mRNA levels than adjacent tissues (t/P = 44.831/<0.001, 45.243/<0.001, 44.210/<

� 0.001, 50.142/<0.001, 40.642/<0.001). P4HA1 and HMGCS1 mRNA positively correlated with stemness genes (r/P = 0.712，
� 0.685，0.739，0.651，0.711，0.764, all P < 0.001). Protein positivity rates for P4HA1 (68.85% vs. 8.20% ) and HMGCS1
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� (67.21% vs. 7.38% ) were higher in NPC ( χ2 /P = 94.762/<0.001, 93.391/<0.001). TNM Ⅲ－Ⅳ patients had higher P4HA1/
� HMGCS1 positivity ( χ2 /P = 30.417/<0.001, 12.594/<0.001). P4HA1/HMGCS1 positivity predicted poorer 5⁃year survival
� (60.71% vs. 86.84% ; 59.76% vs. 87.50% ; Log⁃rank χ2 =8.154/0.004, 9.018/0.003). TNM Ⅲ－Ⅳ, P4HA1+, and HMGCS1+
� were independent risk factors ［HR =1.759 (1.227－2.523), 1.861 (1.313－2.638), 1.315 (1.151－1.503)］ .Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 P4HA1
� and HMGCS1 are upregulated in NPC, associated with stemness genes and TNM stage, serving as novel prognostic markers.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Nasopharyngeal carcinoma;Prolyl 4⁃hydroxylase subunit α1;3⁃hydroxy⁃3⁃methylglutaryl⁃CoA synthase 1;
Stemness⁃related genes;Prognosis

　 　 鼻咽癌是常见的头颈部肿瘤，我国发病率约 １８ ／
１０ 万，且发病率有逐渐升高的趋势［１］。 鼻咽癌起病位

置隐匿，确诊时多处于中晚期，远期预后不佳［２］。 脯

氨酰 ４⁃羟化酶亚基 α１（ｐｒｏｌｙｌ ４⁃ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ ｓｕｂｕｎｉｔα１，
Ｐ４ＨＡ１）是脯氨酰 ４⁃羟化酶的 α 催化亚基，能够将胶

原蛋白链的脯氨酸羟化，稳定纤维性胶原的三螺旋结

构，促进胶原分泌［２］。 胶质瘤、肺癌等肿瘤中 Ｐ４ＨＡ１
表达上调，其能够增强肿瘤细胞代谢，促进肿瘤生长、
侵袭和化疗耐药［３⁃４］。 ３⁃羟基⁃３⁃甲基戊二酰辅酶 Ａ 合

酶 １ （ ３⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃３⁃ｍｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｒｙｌ⁃ＣｏＡ ｓｙｎｔｈａｓｅ １，
ＨＭＧＣＳ１）是 ＨＭＧ⁃ＣｏＡ 合成酶，其产生的 ＨＭＧ⁃ＣｏＡ
能在 ＨＭＧ⁃ＣｏＡ 还原酶的作用下转化为亚甲基羟基

酸，参与胆固醇合成，稳定细胞膜结构［５］。 研究表明，
肝癌中 ＨＭＧＣＳ１ 表达上调，其能够激活 Ｙｅｓ 相关激酶

通路，促进癌细胞的恶性增殖［６］。 肿瘤干性是肿瘤发

生发展的重要机制，涉及干性相关基因的表达失调，在
肿瘤的发生、转移、耐药及复发中起关键作用，研究这

些基因的表达对理解疾病机制和开发新治疗策略具有

重要意义［７］。 既往关于鼻咽癌中 Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１ 的

表达及与肿瘤干性的关系报道较少。 本研究通过检测

鼻咽癌中 Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１ 的表达，分析两者与干性

相关基因的关系及预后意义，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０１６ 年 ６ 月—２０２０ 年 １ 月唐山

市人民医院耳鼻喉科诊治的鼻咽癌患者 １２２ 例的癌组

织与癌旁组织。 其中男 ８０ 例，女 ４２ 例；年龄 ２９ ～ ７８
（６４．１５±８．１３）岁；吸烟史 ３８ 例；病理类型：角化性鳞癌

２６ 例，非角化性（分化型）２８ 例，非角化性（未分化型）
６８ 例；ＴＮＭ 分期：Ⅰ～Ⅱ期 ４６ 例，Ⅲ～Ⅳ期 ７６ 例；高中

分化 ３２ 例，低分化 ９０ 例；淋巴结转移 ８５ 例。 本研究

已经获得医院伦理委员会批准（２０１６０６６），患者或家

属知情同意并签署知情同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①经病理学检查

明确为鼻咽癌；②初次接受治疗；③临床资料完整。
（２）排除标准：①身体状况差，不能耐受手术等治疗；
②合并其他恶性肿瘤；③不能配合治疗和随访。

１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１、干性相关基因 ｍＲＮＡ 检测：
取鼻咽癌患者癌组织及癌旁组织，液氮中研磨后，采用

Ｔｒｉｚｏｌ 提取组织 ＲＮＡ，无酶水溶解 ＲＮＡ，按照日本

ＴａＫａＲａ 公司 ＲＲ０４７Ａ 逆转录试剂盒说明书步骤进行

逆转录。 进行实时荧光定量 ＰＣＲ 反应：总体系 ２０ μｌ，
其中 ＳＹＢＲ Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ Ｔａｑｌｌ １０ μｌ，上下游引物分别

１ μｌ，ｃＤＮＡ ２ μｌ，双蒸水 ６ μｌ。 将配置好的反应体系

置于荧光定量 ＰＣＲ 仪，反应程序设置：预变性 ９５℃
５ ｍｉｎ，９５℃ １ ｍｉｎ，６０℃ ３４ ｓ，７２℃ ３０ ｓ，共 ３５ 个循环。
以 ＧＡＰＤＨ 为 内 参， 采 用 ２⁃△△ＣＴ 法 计 算 Ｐ４ＨＡ１、
ＨＭＧＣＳ１、干性相关基因 ［八聚体结合转录因子 ４
（ＯＣＴ４）、性别决定区 Ｙ 框蛋白 ２（ＳＯＸ２）、胚胎干细胞

关键因子（ＮＡＮＯＧ）］ｍＲＮＡ 相对表达量。 引物由上海

华大公司设计合成，引物序列见表 １。

表 １　 各基因引物序列

Ｔａｂ．１　 Ｐｒｉｍｅｒ Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｆｏｒ Ｅａｃｈ Ｇｅｎｅ

基　 因 上游引物 下游引物

Ｐ４ＨＡ１ ５＇⁃ＡＧＴＡＣＡＧＣＧＡＣＡＡＡＡ⁃
ＧＡＴＣＣＡＧ⁃３＇

５＇⁃ＣＴＣＣＡＡＣＴＣＡＣＴＣＣＡ⁃
ＣＴＣＡＧＴＡ⁃３＇

ＨＭＧＣＳ１ ５＇⁃ＣＣＡＡＡＧＣＴＣＴＧＴＴＡＣ⁃
ＧＴＣＴＣＣ⁃３＇

５＇⁃ＡＧＴＣＣＴＣＡＧＣＣＧＴＴＡ⁃
ＧＡＡＡＡＧＡ⁃３＇

ＯＣＴ４ ５＇⁃ＧＧＡＡＣＡＡＧＣＣＣＴＡＡＧ⁃
ＧＣＡＡＣＴ⁃３＇

５＇⁃ＴＧＣＴＧＡＴＡＴＡＣＣＧＣＡ⁃
ＴＡＧＣＴＣＡＡ⁃３＇

ＳＯＸ２ ５＇⁃ＣＴＣＧＴＧＣＡＧＴＴＣＴＡＣ⁃
ＴＣＧＴＣＧ⁃３＇

５＇⁃ＡＧＣＴＣＴＣＧＧＴＣＡＧＧＴ⁃
ＣＣＴＴＴ⁃３＇

ＮＡＮＯＧ ５＇⁃ＧＣＴＧＣＧＡＡＣＡＧＴＣＡＧ⁃
ＡＣＡＧＡ⁃３＇

５＇⁃ＡＣＣＴＣＣＣＧＴＣＣＡＡＧＧ⁃
ＴＡＧＧ⁃３＇

ＧＡＰＤＨ ５＇⁃ＴＣＣＣＧＴＡＴＧＡＡＡＧＣＡ⁃
ＴＣＧＴＧＧ⁃３＇

５＇⁃ＣＣＣＡＴＴＴＧＧＧＴＡＧＡＴ⁃
ＣＡＧＧＴＡＡＣ⁃３＇

１．３．２ 　 Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１ 蛋白表达检测：将癌组织及

癌旁组织石蜡切片后，６０℃烤 ９０ ｍｉｎ。 二甲苯脱蜡，乙
醇水化。 柠檬酸溶液中进行抗原热修复，加入内源性

过氧化物酶阻断剂室温孵育 １０ ｍｉｎ，滴加 Ｐ４ＨＡ１
（ ａｂｃａｍ 公 司， ａｂ２４４４００ ）、 ＨＭＧＣＳ１ （ ａｂｃａｍ 公 司，
ａｂ３１７６２６）兔多克隆抗体，４℃冰箱过夜，滴加 ＨＲＰ 酶

标二抗，３７℃孵育 ３０ ｍｉｎ，滴加辣根过氧化物酶标记，
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ＤＡＢ 显色，显微镜下观察至样本组织染成深褐色，滴
加苏木素染色 ３ ｍｉｎ，分化液分化约 ３ ｓ，梯度乙醇脱

水，中性树脂封片，镜检拍照。 阳性染色等级划分：无
染色计 ０ 分，淡黄色计 １ 分，棕黄色计 ２ 分，棕褐色计 ３
分；阳性面积等级划分：＜５％计 ０ 分，５％～２０％计 １ 分，
２１％～５０％计 ２ 分，≥５１％计 ３ 分。 阳性染色等级与阳

性面积等级相乘，结果≤２ 分为阴性，＞２ 分为阳性。
１．３．３　 随访：参考《中国鼻咽癌放射治疗指南（２０２０
版）》 ［８］标准，自患者病理确诊日起开始随访，６ ～ １２ 个

月随访 １ 次，以门诊和电话的方式进行。 随访终点为

患者死亡或随访时间结束，随访截至 ２０２５ 年 ２ 月。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２６．０ 软件分析数据。 计

数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采用 χ２ 检

验；正态分布的计量资料采用 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较采

用独立样本 ｔ 检验；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数分析癌组织中

Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１ ｍＲＮＡ 表达与干性相关基因 ｍＲＮＡ
表达的相关性；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线和 Ｃｏｘ 回归分析影

响鼻咽癌患者生存预后的因素。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统

计学意义。
２　 结　 果

２．１　 癌旁组织与癌组织中 Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１、干性相

关基因 ｍＲＮＡ 表达比较 　 鼻咽癌患者癌组织中

Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１、ＯＣＴ４、ＳＯＸ２、ＮＡＮＯＧ ｍＲＮＡ 表达均

高于癌旁组织，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 ２。
２．２　 癌组织中 Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１ ｍＲＮＡ 表达与干性相

关基因 ｍＲＮＡ 表达的相关性　 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析显示，
鼻咽癌患者癌组织中 Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１ ｍＲＮＡ 相对表

达量分别与 ＯＣＴ４、ＳＯＸ２、ＮＡＮＯＧ ｍＲＮＡ 相对表达量

呈正相关（Ｐ４ＨＡ１：ｒ ／ Ｐ＝ ０．７１２ ／ ＜０．００１、０．６８５ ／ ＜０．００１、
０．７３９ ／ ＜０．００１；ＨＭＧＣＳ１：ｒ ／ Ｐ ＝ ０．６５１ ／ ＜０．００１、０．７１１ ／ ＜
０．００１、０．７６４ ／ ＜０．００１）。
２．３　 癌旁组织与癌组织中 Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１ 蛋白表达

比较 　 Ｐ４ＨＡ１ 蛋白表达位于细胞浆和细胞 膜，
ＨＭＧＣＳ１ 表 达 位 于 细 胞 核。 癌 组 织 中 Ｐ４ＨＡ１、
ＨＭＧＣＳ１ 蛋白阳性率分别为 ６８．８５％（８４ ／ １２２）、６７．２１％

（８２ ／ １２２），高于癌旁组织的 ８． ２０％ （１０ ／ １２２）、７． ３８％
（９ ／ １２２），差异有统计学意义（ χ２ ／ Ｐ ＝ ９４．７６２ ／ ＜０．００１、
９３．３９１ ／ ＜０．００１），见图 １。

图 １　 鼻咽癌患者癌组织与癌旁组织中 Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１ 蛋白

表达比较（免疫组化，×２００）
Ｆｉｇ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｐ４ＨＡ１ ａｎｄ ＨＭＧＣＳ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ

ｃａｎｃｅｒｏｕｓ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｎｏｎ⁃ｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｎａｓｏｐｈａ⁃
ｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ （ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ×２００）

２．４　 癌组织中 Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１ 蛋白表达在不同临床

病理特征中的差异 　 ＴＮＭ 分期Ⅲ～ Ⅳ期的鼻咽癌患

者癌组织中 Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１ 蛋白阳性率高于 ＴＮＭ
分期Ⅰ～Ⅱ期（Ｐ＜０．０１），见表 ３。
２．５　 癌组织中 Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１ 蛋白表达对鼻咽癌患

者预后的影响　 鼻咽癌患者 １２２ 例至随访结束时死亡

３８ 例，５ 年总体生存率为 ６８．８５％（８４ ／ １２２）。 Ｐ４ＨＡ１
阳性组 ５ 年总体生存率为 ６０．７１％（５１ ／ ８４），低于阴性

组的 ８６． ８４％ （３３ ／ ３８），差异有统计学意义（ Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ
χ２ ＝ ８．１５４，Ｐ＝ ０．００４）；ＨＭＧＣＳ１ 阳性组 ５ 年总体生存

率为 ５９．７６％（４９ ／ ８２），低于阴性组的 ８７．５０％（３５ ／ ４０），
差异有统计学意义（Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ χ２ ＝ ９．０１８，Ｐ ＝ ０．００３），见
图 ２。

表 ２　 鼻咽癌患者癌旁组织与癌组织中 Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１、干性相关基因 ｍＲＮＡ 表达比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｐ４ＨＡ１， ＨＭＧＣＳ１， ａｎｄ ｓｔｅｍｎｅｓｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ａｄｊａｃｅｎｔ ｎｏｎ⁃ｔｕｍｏｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｔｉｓｓｕｅｓ
ｏｆ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 例数 Ｐ４ＨＡ１ ＨＭＧＣＳ１ ＯＣＴ４ ＳＯＸ２ ＮＡＮＯＧ
癌旁组织 １２２ １．１０±０．２４ ０．９９±０．２３ ０．８２±０．２０ ０．６４±０．１６ ０．５６±０．１７
癌组织 １２２ ３．１７±０．４５ ２．８８±０．４０ ３．０５±０．５２ ２．４７±０．３７ ２．３３±０．４５
ｔ 值 ４４．８３１ ４５．２４３ ４４．２１０ ５０．１４２ ４０．６４２
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１
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表 ３　 鼻咽癌患者癌组织中 Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１ 蛋白表达在不同临床病理特征中的差异　 ［例（％）］

Ｔａｂ．３　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｐ４ＨＡ１ ａｎｄ ＨＭＧＣＳ１ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｃｒｏｓｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

　 　 　 项　 目 例数 Ｐ４ＨＡ１ 阳性（ｎ＝ ８４） χ２ 值 Ｐ 值 ＨＭＧＣＳ１ 阳性（ｎ＝ ８２） χ２ 值 Ｐ 值

性别 男 ８０ ５２（６５．００） １．６０８ ０．２０５ ５２（６５．００） ０．５１６ ０．４７２
女 ４２ ３２（７６．１９） ３０（７１．４３）

年龄 ≤６０ 岁 ４０ ２４（６０．００） ２．１７５ ０．１４０ ３０（７５．００） １．６３７ ０．２０１
＞６０ 岁 ８２ ６０（７３．１７） ５２（６３．４２）

吸烟史 有 ３８ ２９（７６．３２） １．４３３ ０．２３１ ２８（７３．６８） １．０４９ ０．３０６
无 ８４ ５５（６５．４８） ５４（６４．２９）

病理类型 角化性鳞癌 ２６ １６（６１．５４） ２．７１２ ０．２５８ １５（５７．６９） ２．８３７ ０．２４２
非角化性（分化型） ２８ １７（６０．７１） １７（６０．７１）
非角化性（未分化型） ６８ ５１（７５．００） ５０（７３．５３）

分化程度 高中分化 ３２ ２０（６２．５０） ０．８１６ ０．３６６ ２０（６２．５０） ０．４３７ ０．５０８
低分化 ９０ ６４（７１．１１） ６２（６８．８９）

ＴＮＭ 分期 Ⅰ～Ⅱ期 ４６ １８（３９．１３） ３０．４１７ ＜０．００１ ２２（４７．８３） １２．５９４ ＜０．００１
Ⅲ～Ⅳ期 ７６ ６６（８６．８４） ６０（７８．９５）

淋巴结转移 有 ８５ ６０（７０．５９） ０．３９４ ０．５３０ ６１（７１．７７） ２．６３５ ０．１０５
无 ３７ ２４（６４．８７） ２１（５６．７６）

图 ２　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析 Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１ 蛋白表达对鼻

咽癌患者预后的影响

Ｆｉｇ．２　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ Ｐ４ＨＡ１ ａｎｄ

ＨＭＧＣＳ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｎａｓｏｐｈａ⁃

ｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ

２．６　 Ｃｏｘ 回归分析鼻咽癌患者生存预后的影响因素

　 以鼻咽癌患者生存预后为因变量（１ ＝ 死亡，０ ＝ 生

存），以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目为自变量进行多因素

Ｃｏｘ 回归分析，结果显示：ＴＮＭ 分期Ⅲ～Ⅳ期、Ｐ４ＨＡ１
阳性、ＨＭＧＣＳ１ 阳性为影响鼻咽癌患者生存预后的独

立危险因素（Ｐ＜０．０１），见表 ４。

表 ４　 Ｃｏｘ 回归分析鼻咽癌患者生存预后的影响因素

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
ＴＮＭ 分期Ⅲ～Ⅳ期 ０．５６５ ０．１８４ ９．４２９ ＜０．００１ １．７５９ １．２２７～２．５２３
Ｐ４ＨＡ１ 阳性 ０．６２１ ０．１７８ １２．１７１ ＜０．００１ １．８６１ １．３１３～２．６３８
ＨＭＧＣＳ１ 阳性 ０．２７４ ０．０６８ １６．２３６ ＜０．００１ １．３１５ １．１５１～１．５０３

３　 讨　 论

　 　 鼻咽癌是常见的头颈部肿瘤，其治疗包括手术、放
射治疗及化疗等，目前主要根据 ＴＮＭ 分期等评估患者

的预后，但由于肿瘤的异质性，不同鼻咽癌患者预后存

在较大差异。 深入研究鼻咽癌疾病机制，探寻并发现

影响鼻咽癌预后的因素，对于鼻咽癌的临床诊治及改

善预后具有重要意义。
　 　 Ｐ４ＨＡ１ 是具有羟化酶活性的异源四聚体蛋白亚

基之一，主要表达于内皮细胞、成骨细胞等部位，其作

为酶活性的中心，能够识别底物序列，调节基因表达，
与炎性反应、免疫及肿瘤等疾病关系密切［９］。 研究表

明，食管鳞癌中 Ｐ４ＨＡ１ 表达升高，其能诱导肿瘤细胞

侵袭和淋巴结转移，是肿瘤早期诊断、预后判断的潜在

生物标志物［１０］。 本研究中，鼻咽癌组织中 Ｐ４ＨＡ１ 表

达上调，与既往学者在人类基因组图谱数据库中报道

的结果相似［１１］，但该研究仅在 ｍＲＮＡ 进行分析，本研

究在蛋白水平进一步证实 Ｐ４ＨＡ１ 表达升高。 这一变

化特点与其他癌症（如食管鳞癌、肝癌）的研究结果一

致，但鼻咽癌中 Ｐ４ＨＡ１ 表达上调机制具有独特之处，
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鼻咽癌中 Ｐ４ＨＡ１ 的表达随肿瘤进展逐渐升高，尤其在

转移性病灶中更为显著，鼻咽癌的 Ｐ４ＨＡ１ 上调可能受

ＥＢ 病毒编码的潜伏膜蛋白 １ 蛋白驱动，其通过核因子

κＢ 信 号 通 路 增 强 Ｐ４ＨＡ１ 转 录［１０⁃１２］。 本 研 究 中，
Ｐ４ＨＡ１ 表达与干性相关基因呈正相关，提示 Ｐ４ＨＡ１
可能参与促进鼻咽癌干细胞特性的形成，促进鼻咽癌

的肿瘤进展。 研究表明，甲状腺癌中 Ｐ４ＨＡ１ 能够上调

干性标志物 ＯＣＴ４、ＳＯＸ２ 的表达，促进癌细胞干细胞

特性形成，增强癌细胞的迁移和侵袭能力［１３］。 本研究

发现，ＴＮＭ 分期Ⅲ～Ⅳ期 Ｐ４ＨＡ１ 蛋白阳性率升高，提
示 Ｐ４ＨＡ１ 能够促进鼻咽癌的进展。 研究表明，结直肠

癌中 Ｐ４ＨＡ１ 的表达上调可稳定缺氧诱导因子 １α 的表

达，激活下游 Ｗｎｔ 信号传导通路，增加肿瘤干性特征

形成，促进癌细胞增殖，降低肿瘤对 ５⁃氟尿嘧啶的敏

感性［１４］。 本研究中，Ｐ４ＨＡ１ 蛋白阳性的鼻咽癌患者

预后较差，表明 Ｐ４ＨＡ１ 的表达水平有助于评估鼻咽癌

患者的预后。 其原因可能是 Ｐ４ＨＡ１ 的表达能够促进

鼻咽癌细胞的干细胞特性形成，增强肿瘤对放化疗治

疗的抵抗性，导致患者不良预后。 研究表明，胰腺癌中

Ｐ４ＨＡ１ 的高表达能够通过诱导癌细胞糖酵解，增加肿

瘤干细胞相关蛋白（ＳＯＸ２、ＯＣＴ４ 和 ＮＡＮＯＧ）的表达

水平，增加肿瘤微环境中 ＣＤ１３３＋细胞比例，增强肿瘤

成瘤能力［１５］。
　 　 ＨＭＧＣＳ１ 是甲羟戊酸途径的关键酶，参与胆固醇

合成过程，与内质网应激转导蛋白激酶相互作用，调节

细胞代谢及增殖等生物学过程［１６］。 研究表明，子宫内

膜癌、乳腺癌等恶性肿瘤中 ＨＭＧＣＳ１ 表达上调，其能

够增强癌细胞胆固醇代谢，诱导上皮间质转化，促进肿

瘤的 侵 袭 和 转 移［１７］。 本 研 究 中， 鼻 咽 癌 组 织 中

ＨＭＧＣＳ１ 表达上调，与既往学者在鼻咽癌细胞中的研

究结果相似［１８］，本研究进一步证实鼻咽癌组织中

ＨＭＧＣＳ１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达升高。 鼻咽癌中 ＨＭＧＣＳ１
表达受肿瘤缺氧微环境的调控。 有学者报道，肿瘤缺

氧微环境可上调脂质代谢相关基因乙酰辅酶 Ａ 合成

酶 ２ 的表达，继而促进 ＨＭＧＣＳ１ 的转录，激活磷脂酰

肌醇 ３ 激酶 ／ ＡＫＴ 通路，促进肿瘤发生过程［１９⁃２３］。 本

研究中，ＴＮＭ 分期Ⅲ～Ⅳ期鼻咽癌患者 ＨＭＧＣＳ１ 蛋白

阳性率较高，并且 ＨＭＧＣＳ１ 的表达与干性相关基因表

达呈正相关，提示 ＨＭＧＣＳ１ 表达可能通过诱导干细胞

特性形成，促进鼻咽癌的肿瘤进展。 既往学者在乳腺

癌中也证实，ＨＭＧＣＳ１ 能够通过激活癌细胞中甲羟戊

酸代谢通路，促进肿瘤微环境中肿瘤干细胞亚群的富

集，促进癌细胞的恶性转化，增强肿瘤细胞增殖和侵袭

能力［２４］。 本研究中，ＨＭＧＣＳ１ 阳性的鼻咽癌患者预后

较差，其机制可能是 ＨＭＧＣＳ１ 的表达能够降低放化疗

治疗的疗效，导致患者不良预后。 有学者证实，急性髓

细胞白血病中的 ＨＭＧＣＳ１ 表达上调能够促进肿瘤细

胞中非折叠蛋白反应，保护线粒体和内质网免受应激

损伤，增强肿瘤对阿糖胞苷、阿霉素等的化疗耐药

性［２５］。 另有学者发现，ＨＭＧＣＳ１ 的表达能够催化胆固

醇生物合成途径中乙酰辅酶 Ａ 转化为 ＨＭＧ 辅酶 Ａ，
增强宫颈癌细胞对放射治疗的抵抗性，靶向 ＨＭＧＣＳ１
能够改善放射治疗的疗效［２６］。 因此，ＨＭＧＣＳ１ 可能通

过重塑细胞外基质、维持干性特性等机制促进肿瘤进

展，提示靶向治疗可能增强临床治疗效果，未来研究应

探索 ＨＭＧＣＳ１ 抑制剂在鼻咽癌中的潜在临床应用价

值。 本 研 究 中， 鼻 咽 癌 组 织 中 Ｐ４ＨＡ１ ｍＲＮＡ 与

ＨＭＧＣＳ１ ｍＲＮＡ 表达呈正相关，其原因可能是 Ｐ４ＨＡ１
通过激活鼻咽癌细胞中 ＨＭＧＣＳ１ 的表达，抑制鼻咽癌

细胞铁死亡的发生，促进癌细胞增殖和小鼠移植瘤的

远处转移，Ｐ４ＨＡ１ ／ ＨＭＧＣＳ１ 轴可能是鼻咽癌肿瘤进展

的新靶点［１８］。
４　 结　 论

　 　 综上所述，鼻咽癌中 Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１ 表达升高，
与干性相关基因表达及 ＴＮＭ 分期有关，是评估鼻咽癌

预后的肿瘤标志物。 本研究的创新之处在于发现鼻咽

癌中 Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１ 表达升高与患者不良生存预后

相关，提示 Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１ 可能通过促进干细胞特

性形成，促进鼻咽癌肿瘤进展，是潜在的改善患者预后

的靶点。 本研究仍存在不足之处，初步探索了鼻咽癌

Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１ 表达与干性相关基因的相关性，但其

具体的分子机制仍需行进一步的基础实验来补充探

究，也需进一步扩大病例数增加结果的可靠性，值得进

一步研究。
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ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ， ２０２４， ２２ （ １）： ９３⁃１０６．
ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１２９６７⁃０２４⁃０４８７０⁃ｚ．

［２０］ 　 张菡，韦丹，蔡美婷，等．Ｇａｒｃｉｎｏｎｅ Ｃ 对鼻咽癌细胞衰老、迁移和

侵袭功能的影响及作用机制研究［Ｊ］ ．中国临床新医学，２０２３，１６
（１）：２５⁃３０．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４⁃３８０６．２０２３．０１．０５．

［２１］ 　 黄伟义，梁锦辉，刘家豪，等．外周血循环肿瘤细胞、ＥＢ 病毒 ＤＮＡ
水平对鼻咽癌患者预后预测价值［ Ｊ］ ．临床军医杂志，２０２３，５１
（２）：１６４⁃１６５，１６９．ＤＯＩ：１０．１６６８０ ／ ｊ．１６７１⁃３８２６．２０２３．０２．１４．

［２２］ 　 徐菲，黄庆艳，周江会，等．鼻咽癌组织中核连蛋白 ２、整合素 β３
表达及其临床预后评估价值［ Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２４，２３（１１）：
１３７３⁃１３７８．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２４．１１．０１８．

［２３］ 　 张玉杰，李佳慧，司宇光．杨梅素调节 ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ⁃ＩＲＦ１ 信号通路

对鼻咽癌细胞免疫逃逸的影响［ Ｊ］ ．河北医药，２０２３，４５（２４）：
３７１７⁃３７２１．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃７３８６．２０２３．２４．００７．

［２４］ 　 Ｇｕ Ｄ， Ｙｅ Ｍ， Ｚｈｕ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｏｘｉａ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＡＣＳＳ２ ｅｎｈａｎｃｅｓ
ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｔｈｒｏｕｇｈ ＨＭＧＣＳ１ ｍｅｄｉａｔｅｄ ＰＩ３Ｋ ／
ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｎｅｕｒｏ⁃
ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ， ２０２４， ２２ （ １）： ９３⁃１０８．
ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１２９６７⁃０２４⁃０４８７０⁃ｚ．

［２５］ 　 Ｚｈｏｕ Ｃ， Ｌｉ Ｊ， Ｄｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＨＭＧＣＳ１ ｄｒｉｖｅｓ ｄｒｕｇ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ａｃｕｔｅ
ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｔｈｒｏｕｇｈ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ⁃ＵＰＲ⁃ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ
ａｘｉｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０２１，１３７（ ３）：１１１３⁃１１２８． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｉｏｐｈａ．２０２１．１１１３７８．

［２６］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｓｕｎ Ｃ， Ｗａｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔａｌｉｚｅｄ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ
ＨＭＧＣＳ１ ｃｏｎｔｒｏｌ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌ，
２０２３，１０１（４）：１１０５⁃１１１７． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｃｅｌｌｓｉｇ．２０２２．１１０５０７．
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　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２５．０９．０１７ 论著·基础

　 罗沙司他对 ２ 型糖尿病大鼠糖脂代谢、肝功能、炎性
反应、肝脏脂肪蓄积及 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路的影响

石秀祯，何艳，徐申，郭爱莉，付锴，谭金枚

基金项目： 湖北省卫生健康委科研立项项目（ＷＪ２０２３Ｍ０２４）；长航局科技项目（２０２２１０００５）
作者单位： ４３００１４　 武汉，长江航运总医院肾内科（石秀祯、何艳、徐申、郭爱莉、付锴），内分泌科（谭金枚）
通信作者： 付锴，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｆｕｋａｉ６１６＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究罗沙司他（ＲＯＸ）对 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）大鼠糖脂代谢、肝功能、炎性反应、肝脏脂肪蓄积

及 Ｔｏｌｌ 样受体 ４（ＴＬＲ４） ／核转录因子⁃κＢ（ＮＦ⁃κＢ）通路的影响。 方法　 于 ２０２４ 年 ８ 月—２０２５ 年 １ 月在长江航运总医

院动物实验室进行实验。 Ｔ２ＤＭ 大鼠采用饲喂高脂高糖饲料和腹腔注射链脲佐菌素造模，将 Ｔ２ＤＭ 大鼠 ６０ 只按随机

数字表法分成：模型组、ＲＯＸ 低剂量组（１２．５ ｍｇ ／ ｋｇ）、ＲＯＸ 中剂量组（２５ ｍｇ ／ ｋｇ）、ＲＯＸ 高剂量组（５０ ｍｇ ／ ｋｇ）、盐酸二甲

双胍组（２００ ｍｇ ／ ｋｇ），每组 １２ 只。 另取 １２ 只正常大鼠给予普通饲料喂养及腹腔一次性注射生理盐水作为对照组。 各

组给予相应干预 ８ 周。 全自动生化仪检测大鼠血糖、血脂、肝功能指标，并测定肝指数；酶联免疫吸附法检测血清炎性

因子水平；ＨＥ 染色和油红 Ｏ 染色观察肝组织病理学及脂肪蓄积；蛋白印迹法检测肝组织 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路蛋白表

达。 结果　 与对照组比较，模型组大鼠肝组织结构紊乱，肝细胞形态改变，出现脂质空泡和大片橘红色，脂肪蓄积程

度严重，且血清空腹血糖（ＦＰＧ）、空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）、胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ⁃ＩＲ）、总胆固醇（ＴＣ）、 三酰甘油（ＴＧ）、
低密度脂蛋白胆固醇（ ＬＤＬ⁃Ｃ）、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、肝指数、Ｃ⁃反应蛋白

（ＣＲＰ）、肿瘤坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）、白介素⁃６（ＩＬ⁃６）、肝组织 ＴＬＲ４、磷酸化 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５（ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５） ／ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白

表达升高，高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ⁃Ｃ）降低（均 Ｐ＜０．０１）；与模型组比较，ＲＯＸ 低、中、高剂量组及盐酸二甲双胍组

大鼠肝组织病变明显好转，肝细胞中橘红色面积减小，脂肪蓄积程度减轻，且血清 ＦＰＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ、
ＡＬＴ、ＡＳＴ、肝指数、ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、肝组织 ＴＬＲ４、ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达降低，ＨＤＬ⁃Ｃ 升高（均 Ｐ＜０．０１），
ＲＯＸ 低、中、高剂量组血清 ＦＰＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、肝指数、ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、肝组织 ＴＬＲ４、
ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达降低程度及 ＨＤＬ⁃Ｃ 升高程度呈现剂量依赖性（均 Ｐ＜０．０１）；ＲＯＸ 高剂量组和盐酸二

甲双胍组大鼠肝组织结构形态相近，趋于正常，肝细胞中橘红色面积相近，脂肪蓄积程度减轻最为明显，糖脂代谢指

标、肝功能指标及肝指数、炎性因子、肝组织 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路蛋白表达差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 结论　 ＲＯＸ 能

够改善 Ｔ２ＤＭ 大鼠糖脂代谢、肝功能及炎性反应，减轻肝组织病理损伤和脂肪蓄积，并抑制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路。
【关键词】 　 ２ 型糖尿病；罗沙司他；糖脂代谢；肝脏脂肪蓄积；Ｔｏｌｌ 样受体 ４ ／核转录因子⁃κＢ 通路；大鼠

【中图分类号】 　 Ｒ５８７．１　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｒｏｘａｄｕｓｔａｔ ｏｎ ｇｌｙｃｏｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ ｖｉａ ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐａｔｈｗａｙ　 Ｓｈｉ
Ｘｉｕｚｈｅｎ∗， Ｈｅ Ｙａｎ， Ｘｕ Ｓｈｅｎ， Ｇｕｏ Ａｉｌｉ， Ｆｕ Ｋａｉ， Ｔａｎ Ｊｉｎｍｅｉ．∗Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｎｅｐｈｒｏｌｏｇｙ， Ｃｈａｎｇｊｉａｎｇ Ｓｈｉｐｐｉｎｇ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｈｏｓｐｉ⁃
ｔａｌ， Ｈｕｂｅｉ，Ｗｕｈａｎ ４３００１４， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｈｕｂｅｉ Ｈｅａｌｔｈ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ （ＷＪ２０２３Ｍ０２４）；Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｙａｎｇｔｚｅ Ｒｉｖｅｒ
Ｎａｖｉｇａｔｉｏｎ Ｂｕｒｅａｕ（２０２２１０００５）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｆｕ Ｋａｉ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｆｕｋａｉ６１６＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To explore roxadustat' s effects on diabetes⁃associated metabolic/liver dysfunction. Ｍｅｔｈｏｄｓ
　 The experiments were conducted at the Animal Laboratory of the Changjiang Shipping General Hospital from August 2024
to January 2025. T2DM rats were induced by feeding high fat and high sugar feed and intraperitoneal injection of streptozoto⁃
cin. 60 T2DM rats were randomly divided into: model group, ROX low dose group (12.5 mg/kg), ROX medium dose group
(25 mg/kg), ROX high dose group (50 mg/kg), metformin hydrochloride group (200 mg/kg), 12 animals in each group; anoth⁃
er 12 normal rats were given normal feed for 8 weeks and normal saline was injected into the abdominal cavity as healthy con⁃
trol group; each group was given corresponding intervention for 8 weeks. Automatic biochemical analyzer was used to detect
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the blood glucose, blood lipids and liver function indexes of rats, and the liver index was determined. Serum inflammatory fac⁃
tors were detected by enzyme⁃linked immunosorbent assay. Liver tissue histopathology and fat accumulation were observed by
hematoxylin⁃eosin staining and oil red O staining. The expression of TLR4/NF⁃κB pathway protein in liver tissue was detected
by western blot. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with healthy control group, the liver tissue structure of rats in model group was disorder⁃
ed, the morphology of liver cells was changed, lipid vacuoles and large orange red areas appeared, and the degree of fat accu⁃
mulation was serious; serum fasting blood glucose (FPG), fasting insulin (FINS), insulin resistance index (HOMA⁃IR), total
cholesterol (TC), triacylglycerol (TG), low density lipoprotein⁃cholesterol (LDL⁃C), alanine aminotransferase (ALT), aspartate
aminotransferase (AST), liver index, C⁃reactive protein (CRP), tumor necrosis factor⁃α (TNF⁃α), interleukin⁃6 (IL⁃6), the ex⁃
pressions of TLR4, phosphorylated⁃NF⁃κB p65 (p⁃NF⁃κB p65)/NF⁃κB p65 protein in liver tissue were increased, and high
density lipoprotein⁃cholesterol (HDL⁃C) was decreased (t/P = 12.983/<0.001, 10.640/<0.001, 19.194/<0.001, 16.195/<0.001,

� 17.406/<0.001, 17.660/<0.001, 14.805/<0.001, 13.273/<0.001, 9.039/<0.001, 10.590/<0.001, 16.086/<0.001, 20.255/<0.001,
22.789/<0.001, 14.976/<0.001, 9.824/<0.001). Compared with model group, the rats of ROX low, medium, and high dose
groups and metformin hydrochloride group showed significant improvement in liver tissue lesions, reduced orange red area in
liver cells, decreased degree of fat accumulation; serum FPG, FINS, HOMA⁃IR, TC, TG, LDL⁃C, ALT, AST, liver index, CRP,
TNF⁃α, IL⁃6, TLR4, p⁃NF⁃κB p65/NF⁃κB p65 protein expression in liver tissue were decreased, while HDL⁃C was increased
(F/P =37.001/<0.001, 34.685/<0.001, 99.532/<0.001, 101.881/<0.001, 120.663/<0.001, 105.021/<0.001, 61.833/<0.001,

� 48.872/<0.001, 37.652/<0.001, 36.541/<0.001, 69.113/<0.001, 86.194/<0.001, 66.174/<0.001, 63.913/<0.001, 27.611/<0.001).
The degree of decrease in serum FPG, FINS, HOMA⁃IR, TC, TG, LDL⁃C, ALT, AST, liver index, CRP, TNF⁃α, IL⁃6, liver tis⁃
sue TLR4, p⁃NF⁃κB p65/NF⁃κB p65 protein expression in ROX low, medium, high dose groups and the degree increase in
HDL⁃C were dose⁃dependent (F/P =19.952/<0.001, 18.082/<0.001, 48.212/<0.001, 63.192/<0.001, 88.165/<0.001, 66.031/<

� 0.001, 31.735/<0.001, 27.221/<0.001, 22.784/<0.001, 22.072/<0.001, 40.682/<0.001, 48.306/<0.001, 39.842/<0.001, 44.825/<
0.001, 14.002/<0.001). The liver tissue structure and morphology of rats in ROX high dose group and metformin hydrochlo⁃
ride group were similar and tended to be normal, the orange area of liver cells was similar, the degree of fat accumulation was
most significantly reduced, and there was no statistical significance in the glucose and lipid metabolism indexes, liver function
indexes and liver index, inflammatory factors, and TLR4/NF⁃κB pathway protein expression in liver tissue (P>0.05). Ｃｏｎｃｌｕ⁃

� ｓｉｏｎ　 Roxadustat ameliorates diabetic liver injury by modulating glucose metabolism and TLR4/NF⁃κB signaling.
【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ 】 　 Type 2 diabetes; Roxadustat; Glucolipid metabolism; Liver fat accumulation; TLR4/NF⁃κB

pathway; Rats

　 　 糖尿病是全球发病率最高的疾病之一，９０％ ～
９５％的患者为 ２ 型糖尿病 （ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ，
Ｔ２ＤＭ），预计到 ２０４５ 年将影响到 ６．９３ 亿成年人，严重

者会出现肾功能衰竭，导致病死率增加［１⁃２］。 Ｔ２ＤＭ 与

糖脂代谢紊乱有关，发病过程中会导致胰岛素抵抗

（ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ），出现葡萄糖利用障碍以及脂肪

性肝炎［３］。 研究发现 Ｔ２ＤＭ 与肥胖、炎性反应等相关，
通过药物治疗减轻体质量，降低血糖，抑制炎性反应因

子释放是治疗 Ｔ２ＤＭ 的策略之一［４⁃５］。 罗沙司他

（ｒｏｘａｄｕｓｔａｔ，ＲＯＸ）在临床主要用于治疗贫血症，如糖

尿病肾性贫血［６］。 有研究发现，ＲＯＸ 可以促进糖尿病

大鼠皮肤伤口部位的血管生成加速伤口愈合［７］。 Ｔｏｌｌ
样受体 ４（Ｔｏｌｌ ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４，ＴＬＲ４） ／核转录因子⁃κＢ
（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ，ＮＦ⁃κＢ）通路是与炎性反应相关的

经典通路之一，研究发现抑制该通路可以改善糖尿病

小鼠的糖脂代谢紊乱和炎性反应［８］。 Ｔ２ＤＭ 属于微血

管疾病，ＲＯＸ 可以改善炎性反应带来的血管损伤，但

关于 ＲＯＸ 对 Ｔ２ＤＭ 及 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路的影响研究

尚少。 因此本研究建立 Ｔ２ＤＭ 大鼠模型，探讨 ＲＯＸ 对

于 Ｔ２ＤＭ 大鼠的糖脂代谢、脂肪蓄积以及 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃
κＢ 通路的影响，为 Ｔ２ＤＭ 的治疗提供新的药物前景，
报道如下。
１　 材料与方法

１．１　 材料　 （１）动物：ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠（１２ 周龄、
体质量 ３７４～３９８ ｇ）８０ 只，购自广州明迅生物科技有限

责任公司 ［动物生产许可证号： ＳＣＸＫ （粤） ２０２４⁃
００７０］，在相对湿度 ５７％ ～ ６４％、温度 ２３ ～ ２５℃、光照 ／
黑暗（１２ ｈ ／ １２ ｈ）的条件下对大鼠进行饲养。 本实验

通过长江航运总医院伦理委员会批准（Ｌ２０２４０７⁃０３）。
（２）药物试剂：罗沙司他胶囊（批号 ２０２４０１１６）购自珐

博进（中国）医药技术开发有限公司；盐酸二甲双胍片

（批号 ２０２４０２１５）购自长春长庆药业集团有限公司；高
脂高糖饲料（包含 ５５％普通饲料，１１％猪油，２２％蔗糖，
３％胆固醇，９％蛋黄粉，批号 ＨＧ⁃１４１７）、链脲佐菌素
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（批号 ＨＧ⁃２１９４）、苏木素—伊红（ＨＥ）染色试剂盒（批
号 ＨＧ⁃１６０５）、油红 Ｏ 染色试剂盒（批号 ＨＧ⁃１７１３）、蛋
白裂解液（批号 ＨＧ⁃１９０２）购自珠海恒屹生物科技公

司；Ｃ⁃反应蛋白（ＣＲＰ） （批号 Ａ１０８９⁃Ｒ）、肿瘤坏死因

子⁃α（ＴＮＦ⁃α）（批号 Ａ１１３８⁃Ｒ）、白介素⁃６（ ＩＬ⁃６）（批号

Ａ１１０６⁃Ｒ）酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）试剂盒、羊抗兔二抗

（批号 Ａ１４２７⁃Ｄ）购自青岛泽泓生物科技公司；兔源

ＴＬＲ４（批号 ａｂ８３７６）、 磷酸化 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ （ ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ
ｐ６５）（批号 ａｂ２３９８８２）、ＮＦ⁃κＢ ｐ６５（批号 ａｂ２４６３４７）、
β⁃肌动蛋白（β⁃ａｃｔｉｎ）（批号 ａｂ１４６９１）单克隆抗体购自

美国 Ａｂｃａｍ 公司。 （３）仪器设备：全自动生化仪（型号

ｉＭａｇｉｃ⁃Ｖ７）、酶标仪（型号 Ｔｈｅｒｍｏ Ｖａｒｉｏｓｋａｎ ＡＬＦ）、光
学显微镜（型号 ＮＩＢ４００）均购自江苏英诺华医疗科技

公司；蛋白成像系统（型号 Ｇ：Ｂｏｘ ｃｈｅｍｉ ＸＸ９）购自广

州进科驰安科技公司。
１．２　 实验方法　 于 ２０２４ 年 ８ 月—２０２５ 年 １ 月在长江

航运总医院动物实验室进行实验。
１．２．１　 造模与分组：ＳＤ 大鼠以高脂高糖饲料喂养 ８ 周

后，控制大鼠禁食 １２ ｈ，腹腔一次性注射链脲佐菌素

（３０ ｍｇ ／ ｋｇ），１ 周后对空腹血糖（ＦＰＧ）进行测定，Ｔ２ＤＭ
大鼠造模成功标准：ＦＰＧ≥１６．７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ［９］。 成功造模

Ｔ２ＤＭ 大鼠 ６０ 只（共 ６８ 只大鼠参与造模，其中 ５ 只未成

模和 ３ 只造模过程中死亡的大鼠予以剔除），随机数字

表法分成：模型组、ＲＯＸ 低剂量组（１２．５ ｍｇ ／ ｋｇ）、ＲＯＸ
中剂量组（２５ ｍｇ ／ ｋｇ）、ＲＯＸ 高剂量组（５０ ｍｇ ／ ｋｇ）、盐酸

二甲双胍组（２００ ｍｇ ／ ｋｇ），每组 １２ 只［１０⁃１１］。 另取 １２ 只

正常大鼠给予 ８ 周的普通饲料喂养及腹腔一次性注射

生理盐水（３０ ｍｇ ／ ｋｇ）作为对照组。
１．２．２ 　 给药方式：造模后 ＲＯＸ 低（１２． ５ ｍｇ ／ ｋｇ）、中
（２５ ｍｇ ／ ｋｇ）、高（５０ ｍｇ ／ ｋｇ）剂量组分别按照对应剂量

给予大鼠 ＲＯＸ 灌胃（ＲＯＸ 和生理盐水相溶配制成浓

度分别为 １． ２５、２． ５、５． ０ ｍｇ ／ ｍｌ 的混悬液，灌胃体积

１０ ｍｌ ／ ｋｇ） ［１０］。 盐酸二甲双胍组（２００ ｍｇ ／ ｋｇ）按照对

应剂量灌胃大鼠（盐酸二甲双胍和生理盐水相溶配制成

浓度为 ２０ ｍｇ ／ ｍｌ 的混悬液，灌胃体积 １０ ｍｌ ／ ｋｇ） ［１１］。
模型组和对照组大鼠给予生理盐水 １０ ｍｌ ／ ｋｇ 灌胃。
每天 １ 次，持续 ８ 周。 给药期间无大鼠死亡。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血糖、血脂、肝功能指标检测：给药结束后，禁
食 ８ ｈ，将大鼠麻醉（５５ ｍｇ ／ ｋｇ 戊巴比妥钠腹腔注射）
后，腹主动脉取血 ５ ｍｌ，离心保留血清－７０℃ 冻存待

测。 取部分血清，使用全自动生化仪测定血清 ＦＰＧ、空
腹胰岛素（ＦＩＮＳ）、总胆固醇（ＴＣ）、 三酰甘油（ＴＧ）、高
密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ⁃Ｃ）、低密度脂蛋白胆固醇

（ＬＤＬ⁃Ｃ）、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基

转移酶（ＡＳＴ）水平，并计算胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ⁃
ＩＲ）＝ ＦＰＧ×ＦＩＮＳ ／ ２２．５。
１．３．２　 肝组织收集及肝指数计算：剥离大鼠肝组织称

质量，肝指数 ＝肝湿质量 ／体质量×１００％，随后肝组织

用于 ＨＥ、油红 Ｏ 染色和蛋白印迹检测。
１．３．３　 血清炎性因子水平检测：取上述血清以 ＥＬＩＳＡ
法按照试剂盒说明书检测血清 ＣＲＰ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６
水平。
１．３．４　 ＨＥ 染色观察肝组织病理学变化：将肝组织冲

洗干净后，分成三部分，一部分肝组织加入 ４％多聚甲

醛固定，冲洗后，用乙醇梯度脱水，浸蜡包埋，切片，按
照 ＨＥ 染色试剂盒说明书进行染色，光学显微镜下

拍照。
１．３．５　 油红 Ｏ 染色观察肝组织脂肪蓄积：另一部分肝

组织，根据油红 Ｏ 染色试剂盒说明书进行染色，７０％乙

醇溶液分化，水洗，光镜下观察脂肪变性情况。
１．３．６　 蛋白印迹法检测肝组织 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路蛋白

表达：将剩余的肝组织研磨匀浆后，添加蛋白裂解液对

总蛋白进行提取，定量蛋白浓度后（二喹啉甲酸法），
对蛋白进行变性、电泳、转膜、脱脂奶封闭等步骤，随后

洗膜，加入 ＴＬＲ４（１ ∶１ ４００）、ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５（１ ∶１ １００）、
ＮＦ⁃κＢ ｐ６５（１ ∶１ １００）、β⁃ａｃｔｉｎ（１ ∶１ ７００）一抗，４℃孵育

过夜，Ｔｒｉｓ⁃盐酸缓冲液洗膜后，加入羊抗兔二抗（１ ∶
３ ３００），３７℃孵育 ２ ｈ，显影液显影，于蛋白成像系统中

利用条带灰度值计算蛋白表达量。
１．４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２６．０ 软件进行数据分

析。 正态分布计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，多组间比较用单

因素方差分析，组间两两比较用 ＬＳＤ⁃ｔ 检验。 Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ＲＯＸ 对 Ｔ２ＤＭ 大鼠糖代谢的影响　 与对照组比

较，模型组血清 ＦＰＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 升高（Ｐ＜０．０１）；
与模型组比较，ＲＯＸ 低、中、高剂量组及盐酸二甲双胍

组血清 ＦＰＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 降低（Ｐ＜０．０１）；ＲＯＸ 低、
中、高剂量组血清 ＦＰＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 依次降低（Ｆ ／
Ｐ＝ １９．９５２ ／ ＜０．００１、１８．０８２ ／ ＜０．００１、４８．２１２ ／ ＜０．００１）；
ＲＯＸ 高剂量组血清 ＦＰＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 与盐酸二甲

双胍组比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 １。
２．２　 ＲＯＸ 对 Ｔ２ＤＭ 大鼠脂代谢的影响　 与对照组比

较，模型组血清 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ 升高，ＨＤＬ⁃Ｃ 降低（Ｐ＜
０．０１）；与模型组比较，ＲＯＸ 低、中、高剂量组及盐酸二

甲双胍组血清 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ 降低，ＨＤＬ⁃Ｃ 升高（Ｐ＜
０．０１）；ＲＯＸ 低、中、高剂量组血清 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ 依次
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降低， ＨＤＬ⁃Ｃ 依 次 升 高 （ Ｆ ／ Ｐ ＝ ６３． １９２ ／ ＜ ０． ００１、
８８．１６５ ／ ＜０．００１、６６．０３１ ／ ＜０．００１、１４．００２ ／ ＜０．００１）；ＲＯＸ
高剂量组血清 ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ⁃Ｃ、ＬＤＬ⁃Ｃ 与盐酸二甲双胍

组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 ２。
２．３　 ＲＯＸ 对 Ｔ２ＤＭ 大鼠肝功能指标及肝指数的影响

　 与对照组比较，模型组血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、肝指数升高

（Ｐ＜０．０１）；与模型组比较，ＲＯＸ 低、中、高剂量组及盐

酸二甲双胍组血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、肝指数降低（Ｐ＜０．０１）；
ＲＯＸ 低、中、高剂量组血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、肝指数依次降低

（Ｆ ／ Ｐ ＝ ３１． ７３５ ／ ＜ ０． ００１、 ２７． ２２１ ／ ＜ ０． ００１、 ２２． ７８４ ／ ＜

０．００１）；ＲＯＸ 高剂量组血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、肝指数与盐酸

二甲双胍组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 ３。
２．４　 ＲＯＸ 对 Ｔ２ＤＭ 大鼠血清炎性因子的影响　 与对

照组比较，模型组血清 ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 升高 （Ｐ ＜
０．０１）；与模型组比较，ＲＯＸ 低、中、高剂量组及盐酸二

甲双胍组血清 ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 降低（Ｐ＜０．０１）；ＲＯＸ
低、中、高剂量组血清 ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 依次降低（Ｆ ／
Ｐ＝ ２２．０７２ ／ ＜０．００１、４０．６８２ ／ ＜０．００１、４８．３０６ ／ ＜０．００１）；
ＲＯＸ 高剂量组血清 ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 与盐酸二甲双胍

组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 ４。

表 １　 各组大鼠糖代谢指标比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ａｍｏｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ

组　 别 ｎ ＦＰＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＦＩＮＳ（ｍＵ ／ Ｌ） ＨＯＭＡ⁃ＩＲ
对照组 １２ ５．３１±０．４５ ２０．９４±２．２５ ４．９４±０．６１
模型组 １２ ２３．４９±４．８３ ３０．３１±２．０６ ３１．６４±４．７８
ＲＯＸ 低剂量组 １２ １７．７６±４．２７ａ ２７．４１±１．９７ａ ２１．６４±３．９２ａ

ＲＯＸ 中剂量组 １２ １３．９４±３．１４ａｂ ２４．９８±１．８５ａｂ １５．４８±３．０３ａｂ

ＲＯＸ 高剂量组 １２ ９．２８±２．１１ａｂｃ ２２．５５±２．１１ａｂｃ ９．３０±１．９７ａｂｃ

盐酸二甲双胍组 １２ ９．０７±２．０６ａｂｃ ２２．０６±２．１４ａｂｃ ８．８９±１．８３ａｂｃ

ｔ ／ Ｐ 模型组与对照组间值 １２．９８３ ／ ＜０．００１ １０．６４０ ／ ＜０．００１ １９．１９４ ／ ＜０．００１
Ｆ ／ Ｐ 干预组与模型组间值 ３７．００１ ／ ＜０．００１ ３４．６８５ ／ ＜０．００１ ９９．５３２ ／ ＜０．００１

　 　 注：与模型组比较，ａＰ＜０．０１；与 ＲＯＸ 低剂量组比较，ｂＰ＜０．０５；与 ＲＯＸ 中剂量组比较，ｃＰ＜０．０１。

表 ２　 各组大鼠脂代谢指标比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ａｍｏｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ

组　 别 ｎ ＴＣ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＨＤＬ⁃Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＬＤＬ⁃Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
对照组 １２ ２．０３±０．３５ ０．４１±０．０８ １．４３±０．２６ ０．６３±０．０８
模型组 １２ ７．１６±１．０４ ４．０５±０．７２ ０．６４±０．１０ ２．５１±０．３６
ＲＯＸ 低剂量组 １２ ５．１９±０．６６ａ ２．７２±０．４１ａ ０．８６±０．１２ａ １．８６±０．２９ａ

ＲＯＸ 中剂量组 １２ ３．７７±０．５４ａｂ １．９５±０．３３ａｂ １．０１±０．１６ａｂ １．３９±０．２４ａｂ

ＲＯＸ 高剂量组 １２ ２．５６±０．５１ａｂｃ １．０１±０．１５ａｂｃ １．２２±０．２１ａｂｃ ０．８０±０．１１ａｂｃ

盐酸二甲双胍组 １２ ２．４９±０．４７ａｂｃ ０．９６±０．１２ａｂｃ １．２７±０．２３ａｂｃ ０．８４±０．１２ａｂｃ

ｔ ／ Ｐ 模型组与对照组间值 １６．１９５ ／ ＜０．００１ １７．４０６ ／ ＜０．００１ １７．６６０ ／ ＜０．００１ ９．８２４ ／ ＜０．００１
Ｆ ／ Ｐ 干预组与模型组间值 １０１．８８１ ／ ＜０．００１ １２０．６６３ ／ ＜０．００１ １０５．０２１ ／ ＜０．００１ ２７．６１１ ／ ＜０．００１

　 　 注：与模型组比较，ａＰ＜０．０１；与 ＲＯＸ 低剂量组比较，ｂＰ＜０．０５；与 ＲＯＸ 中剂量组比较，ｃＰ＜０．０１。

表 ３　 各组大鼠肝功能指标及肝指数比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｄｉｃｅｓ ａｍｏｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ

组　 别 ｎ ＡＬＴ（Ｕ ／ Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ ／ Ｌ） 肝指数（％）
对照组 １２ ２６．３７±４．０４ １９．２４±４．１１ ３．１９±０．２８
模型组 １２ ６５．６３±８．２５ ４７．３６±６．０８ ４．３８±０．３６
ＲＯＸ 低剂量组 １２ ５２．４７±７．１７ａ ３８．２５±６．１７ａ ３．９９±０．２９ａ

ＲＯＸ 中剂量组 １２ ４３．１５±７．０２ａｂ ３１．１９±５．２４ａｂ ３．６４±０．２５ａｂ

ＲＯＸ 高剂量组 １２ ３１．４４±５．０３ａｂｃ ２２．３５±４．２９ａｂｃ ３．３１±０．１９ａｂｃ

盐酸二甲双胍组 １２ ２９．９８±４．７６ａｂｃ ２３．０８±４．０５ａｂｃ ３．２６±０．２１ａｂｃ

ｔ ／ Ｐ 模型组与对照组间值 １４．８０５ ／ ＜０．００１ １３．２７３ ／ ＜０．００１ ９．０３９ ／ ＜０．００１
Ｆ ／ Ｐ 干预组与模型组间值 ６１．８３３ ／ ＜０．００１ ４８．８７２ ／ ＜０．００１ ３７．６５２ ／ ＜０．００１

　 　 注：与模型组比较，ａＰ＜０．０１；与 ＲＯＸ 低剂量组比较，ｂＰ＜０．０１；与 ＲＯＸ 中剂量组比较，ｃＰ＜０．０１。
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表 ４　 各组大鼠血清炎性反应因子比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｆａｃｔｏｒｓ ａｍｏｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ
组　 别 ｎ ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ） ＴＮＦ⁃α（ｎｇ ／ Ｌ） ＩＬ⁃６（ｎｇ ／ Ｌ）
对照组 １２ ５．０３±１．０６ ３１．０６±４．２５ ２２．６７±３．０５
模型组 １２ １４．０４±２．７５ ８２．６３±１０．２６ ７４．２１±８．２７
ＲＯＸ 低剂量组 １２ １１．１２±２．６０ａ ６５．８４±８．３３ａ ５８．４５±８．３３ａ

ＲＯＸ 中剂量组 １２ ８．４５±２．０９ａｂ ５４．２９±８．０１ａｂ ４５．０９±６．７４ａｂ

ＲＯＸ 高剂量组 １２ ５．６１±１．１２ａｂｃ ３８．９１±５．２９ａｂｃ ３１．０５±５．０１ａｂｃ

盐酸二甲双胍组 １２ ５．８２±１．１５ａｂｃ ４０．２７±５．０７ａｂｃ ３２．２６±４．９８ａｂｃ

ｔ ／ Ｐ 模型组与对照组间值 １０．５９０ ／ ＜０．００１ １６．０８６ ／ ＜０．００１ ２０．２５５ ／ ＜０．００１
Ｆ ／ Ｐ 干预组与模型组间值 ３６．５４１ ／ ＜０．００１ ６９．１１３ ／ ＜０．００１ ８６．１９４ ／ ＜０．００１

　 　 注：与模型组比较，ａＰ＜０．０５；与 ＲＯＸ 低剂量组比较，ｂＰ＜０．０５；与 ＲＯＸ 中剂量组比较，ｃＰ＜０．０１。

２．５　 ＲＯＸ 对 Ｔ２ＤＭ 大鼠肝组织病理学及脂肪蓄积的

影响　 ＨＥ 染色结果显示，对照组大鼠肝组织结构完

整，细胞排列紧密规则，未见脂质空泡；模型组大鼠肝

组织结构紊乱，肝细胞形态改变，出现脂质空泡；ＲＯＸ
低、中、高剂量组大鼠肝组织病变随着剂量的增大明显

好转；ＲＯＸ 高剂量组和盐酸二甲双胍组大鼠肝组织结

构形态相近，趋于正常，见图 １。
　 　 油红 Ｏ 染色可以使细胞脂质液滴表现为橘红色，
对照组大鼠肝细胞中未发现明显的橘红色；模型组大

鼠肝细胞中出现大片橘红色，即脂肪蓄积程度严重；
ＲＯＸ 低、中、高剂量组大鼠肝细胞中橘红色面积随着

剂量的增大逐渐减小，即脂肪蓄积程度逐渐减轻；ＲＯＸ
高剂量组和盐酸二甲双胍组大鼠肝细胞中橘红色面积

相近，即脂肪蓄积程度减轻最为明显，见图 ２。
２．６　 ＲＯＸ 对 Ｔ２ＤＭ 大鼠肝组织 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路的

影响　 与对照组比较，模型组肝组织 ＴＬＲ４、ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ
ｐ６５ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达升高（Ｐ＜０．０１）；与模型组比

较，ＲＯＸ 低、中、高剂量组及盐酸二甲双胍组肝组织

ＴＬＲ４、ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达降低 （ Ｐ ＜
０．０１）；ＲＯＸ 低、中、高剂量组肝组织 ＴＬＲ４、ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ
ｐ６５ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达依次降低（Ｆ ／ Ｐ ＝ ３９． ８４２ ／ ＜
０．００１、４４．８２５ ／ ＜０．００１）；ＲＯＸ 高剂量组肝组织 ＴＬＲ４、
ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达与盐酸二甲双胍组

比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见图 ３、表 ５。
３　 讨　 论

　 　 Ｔ２ＤＭ 的发病机制尚未完全明确，目前认为可能

与糖脂代谢紊乱引发的肝脏脂肪蓄积有关，肝脏脂肪

蓄积会使脂肪发生变性，导致炎性反应的发生，而炎性

反应又加剧 Ｔ２ＤＭ 的严重程度［１２⁃１３］。 Ｔ２ＤＭ 群体大多

存在肥胖，体内存在脂质代谢紊乱现象，ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ

注：红色箭头所示为肝细胞；黑色箭头所示为脂质空泡。

图 １　 各组大鼠肝组织病理学变化（ＨＥ 染色，×２００）
Ｆｉｇ．１　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ， × ２００）
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图 ２　 各组大鼠肝组织脂肪蓄积（油红 Ｏ 染色，×２００）
Ｆｉｇ．２　 Ｆａｔ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （Ｏｉｌ Ｒｅｄ Ｏ ｓｔａｉｎｉｎｇ， × ２００）

　 　 注：Ａ．对照组；Ｂ．模型组；Ｃ． ＲＯＸ 低剂量组；Ｄ． ＲＯＸ 中剂量组；Ｅ．
ＲＯＸ 高剂量组；Ｆ．盐酸二甲双胍组。

图 ３　 各组大鼠肝组织 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路蛋白印迹图

Ｆｉｇ．３　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ＴＬＲ４ ／ ＮＦ ⁃ κ Ｂ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓ⁃
ｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

表 ５　 各组大鼠肝组织 ＴＬＲ４、ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表

达比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＴＬＲ４ ａｎｄ ｐ⁃ＮＦ ⁃ κ Ｂ ｐ６５ ／ ＮＦ ⁃ κ Ｂ ｐ６５
ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ

组　 别 ｎ ＴＬＲ４ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ／
ＮＦ⁃κＢ ｐ６５

对照组 １２ ０．２１±０．０４ ０．３３±０．０６
模型组 １２ ０．９８±０．１１ ０．９１±０．１２
ＲＯＸ 低剂量组 １２ ０．８１±０．０９ａ ０．７９±０．０９ａ

ＲＯＸ 中剂量组 １２ ０．６７±０．０６ａｂ ０．６３±０．０８ａｂ

ＲＯＸ 高剂量组 １２ ０．５５±０．０６ａｂｃ ０．４９±０．０６ａｂｃ

盐酸二甲双胍组 １２ ０．５３±０．０７ａｂｃ ０．４６±０．０５ａｂｃ

ｔ ／ Ｐ 模型组与对照组间值 ２２．７８９ ／ ＜０．００１ １４．９７６ ／ ＜０．００１
Ｆ ／ Ｐ 干预组与模型组间值 ６６．１７４ ／ ＜０．００１ ６３．９１３ ／ ＜０．００１

　 　 注：与模型组比较，ａＰ＜ ０．０１；与 ＲＯＸ 低剂量组比较，ｂＰ＜ ０．０１；与
ＲＯＸ 中剂量组比较，ｃＰ＜０．０１。

水平升高，而具有保护作用的 ＨＤＬ⁃Ｃ 水平降低，导致

脂肪蓄积，从而加重肝脏损伤［１４⁃１５］。 因此治疗 Ｔ２ＤＭ
主要应该从血糖、血脂水平、脂肪蓄积、炎性反应层面

考虑。 糖脂代谢紊乱导致的肝脏损伤、脂肪堆积，常用

ＡＬＴ、ＡＳＴ 及肝指数升高来判断肝脏损伤状况［１６］。 本

研究建立的 Ｔ２ＤＭ 模型大鼠血糖、血脂、肝功能、肝指

数、炎性因子指标均较健康大鼠明显升高，ＨＤＬ⁃Ｃ 较

健康大鼠明显降低，且 Ｔ２ＤＭ 大鼠肝组织发生病变，脂
肪蓄积程度严重。 表明 Ｔ２ＤＭ 大鼠体内糖脂代谢紊

乱，肝功能异常，且伴随着炎性反应和肝组织病理损伤

及脂肪蓄积。
　 　 Ｔ２ＤＭ 的治疗主要通过调节糖脂代谢平衡，增强

糖脂利用能力，降低 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ，从而改善糖脂代谢紊

乱现象［１７⁃１８］。 有研究显示，ＲＯＸ 对糖尿病相关并发症

有较好的改善作用，ＲＯＸ 能够维持机体糖脂代谢稳

定，在糖尿病肾病、糖尿病心肌病、糖尿病视网膜损伤

和糖尿病伤口愈合受损等疾病的治疗方面显示出较好

的效果［１９］。 Ｍäｋｉｎｅｎ 等［２０］ 报道发现， ＲＯＸ 可调节

Ｔ２ＤＭ 小鼠葡萄糖代谢及糖酵解，改善 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ。
Ｆａｎｇ 等［２１］研究显示，ＲＯＸ 能够抑制心肌细胞中炎性

反应和氧化应激，进而改善糖尿病小鼠心肌损伤。 本

结果显示，Ｔ２ＤＭ 大鼠经 ＲＯＸ 低、中、高剂量干预后血

清 ＦＰＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、肝
指数、ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 呈剂量依赖性降低，ＨＤＬ⁃Ｃ 呈

剂量依赖性升高，且肝组织病变明显好转，肝细胞脂肪

蓄积程度减轻；ＲＯＸ 高剂量组和盐酸二甲双胍组作用

效果相近。 本研究结果与前述报道结果相似，提示

·０２１１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ９ 月第 ２４ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．９



ＲＯＸ 可改善 Ｔ２ＤＭ 大鼠糖脂代谢及肝功能，抑制炎性

反应，减轻肝组织病理损伤和脂肪蓄积。 分析原因可

能是 ＲＯＸ 能够调节葡萄糖代谢及糖酵解进程，还可通

过调控炎性及氧化应激反应发挥对肝脏的保护作用。
　 　 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路参与了糖尿病及其并发症的发

生和发展［２２⁃２４］，有研究发现，抑制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路活

性能够缓解炎性反应，改善糖尿病肾病大鼠肾损

伤［２５］。 Ｚｈａｎｇ 等［２６］报道发现，沉默 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路

可调节糖脂代谢紊乱，抑制神经炎性反应，从而缓解糖

尿病认知障碍。 有研究显示，抑制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号

通路的激活能够减轻妊娠期糖尿病小鼠的炎性反应和

胰岛素抵抗［２７］。 本结果发现， Ｔ２ＤＭ 大鼠肝组织

ＴＬＲ４、ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达较健康大鼠

明显升高，经 ＲＯＸ 干预后大鼠肝组织 ＴＬＲ４、ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ
ｐ６５ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达明显降低，ＲＯＸ 剂量越高降

低程度越显著，表明 ＲＯＸ 对 Ｔ２ＤＭ 大鼠糖脂代谢、肝
功能、炎性反应、肝脏脂肪蓄积的改善效果可能与抑制

ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路有关，与既往研究结果一致［２５⁃２７］。
４　 结　 论

　 　 综上所述，对 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路的抑制作用可能

是 ＲＯＸ 改善 Ｔ２ＤＭ 大鼠糖脂代谢、肝功能及炎性反

应，减轻肝组织病理损伤和脂肪蓄积的作用机制。 本

实验为 ＲＯＸ 治疗 Ｔ２ＤＭ 提供了药理学依据，并初步探

究了其机制。 但未设置 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路激活剂进行

恢复实验是本研究的不足之处，以后将进行 ＴＬＲ４ ／
ＮＦ⁃κＢ通路激活剂实验，进一步明确 ＲＯＸ 改善 Ｔ２ＤＭ
的作用机制。
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　 过表达 ＰＲＣ１ 对磷酰胺氮芥诱导后卵巢颗粒细胞
增殖与凋亡的影响
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 研究过表达胞质分裂蛋白调节因子 １（ＰＲＣ１）对磷酰胺氮芥诱导后卵巢颗粒细胞增殖与凋亡

的影响。 方法　 ２０２３ 年 ４ 月—２０２４ 年 １ 月在湖南中医药大学医学院实验室进行实验。 使用磷酰胺氮芥（ＰＭ）处理原

代大鼠卵巢颗粒细胞模拟化疗损伤，通过慢病毒转染实现 ＰＲＣ１ 过表达。 实验组别包括过表达空载组（ＯＥ⁃ＮＣ 组）、
ＯＥ⁃ＮＣ＋ＰＭ 组、过表达 ＰＲＣ１ 组（ＯＥ⁃ＰＲＣ１ 组）及 ＯＥ⁃ＰＲＣ１＋ＰＭ 组。 采用 ＣＣＫ８ 和 ＥｄＵ 染色法检测细胞增殖，流式细

胞仪检测细胞周期及凋亡情况，蛋白印迹实验（ＷＢ）检测 ＰＲＣ１ 和凋亡相关蛋白水平。 结果 　 与未经 ＰＭ 处理的

ＯＥ⁃ＮＣ组和 ＯＥ⁃ＰＲＣ１ 组比较，ＯＥ⁃ＮＣ＋ＰＭ 组和 ＯＥ⁃ＰＲＣ１＋ＰＭ 组的细胞活性、ＥｄＵ 阳性细胞数、细胞总数、ＥｄＵ 阳性细

胞率、Ｂｃｌ⁃２ 和 ＰＲＣ１ 蛋白表达水平均显著降低（Ｐ＜０．０１），细胞周期分布发生紊乱，Ｂａｘ 和 Ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达

水平显著升高（Ｐ＜０．０１ 或 Ｐ＜０．０５）；与 ＯＥ⁃ＮＣ 组比较，ＯＥ⁃ＮＣ＋ＰＭ 组的细胞凋亡率显著增加（Ｐ＜０．０１）；与 ＯＥ⁃ＰＲＣ１
组比较，ＯＥ⁃ＰＲＣ１＋ＰＭ 组细胞凋亡率差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；与 ＯＥ⁃ＮＣ 组比较，ＯＥ⁃ＰＲＣ１ 组的细胞活性、ＥｄＵ 阳

性细胞数、细胞总数、ＥｄＵ 阳性细胞率、Ｂｃｌ⁃２ 和 ＰＲＣ１ 蛋白表达水平显著升高（Ｐ＜０．０１ 或 Ｐ＜０．０５），细胞凋亡率差异无

统计学意义（Ｐ＞０．０５），Ｂａｘ 和 Ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达水平均显著降低（Ｐ＜０．０１）；与 ＯＥ⁃ＮＣ＋ＰＭ 组比较，ＯＥ⁃ＰＲＣ１＋
ＰＭ 组的细胞活性、ＥｄＵ 阳性细胞数、细胞总数、ＥｄＵ 阳性细胞率、Ｂｃｌ⁃２ 和 ＰＲＣ１ 蛋白表达水平显著升高（Ｐ＜０．０１ 或Ｐ＜
０．０５），细胞凋亡率显著减少（Ｐ＜０．０１），ＯＥ⁃ＰＲＣ１＋ＰＭ 组细胞的 Ｓ 期抬高，ＤＮＡ 合成加速，Ｂａｘ 和 Ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋

白表达水平显著降低（Ｐ＜０．０１ 或 Ｐ＜０．０５）。 结论　 过表达 ＰＲＣ１ 可促进化疗损伤卵巢颗粒细胞增殖并抑制其凋亡。
【关键词】 　 卵巢颗粒细胞；化疗损伤；胞质分裂蛋白调节因子 １；磷酰胺氮芥；细胞增殖；细胞凋亡
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To study the effects of protein regulator of cytokinesis 1 (PRC1) overexpression on prolifera⁃
tion and apoptosis in ovarian granulosa cells (GCs) damaged by phosphoramide mustard (PM). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 From April 2023 to
January 2024, conducted experiments in the laboratory of the Medical College of Hunan University of Chinese Medicine.Pri⁃
mary rat GCs were treated with PM to simulate chemotherapy injury. Lentiviral transfection achieved PRC1 overexpression.
Groups: OE⁃NC (empty vector), OE⁃NC+PM, OE⁃PRC1, OE⁃PRC1+PM. CCK⁃8, EdU staining, flow cytometry, and Western
blot assessed proliferation, apoptosis, and protein levels.Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 PM reduced cell viability, EdU+ cells, Bcl⁃2, and PRC1
while increasing Bax and Cleaved⁃Caspase⁃3 (all P<0.01). PRC1 overexpression reversed these effects (P<0.01 or P<0.05) and

� accelerated S⁃phase progression. OE⁃PRC1+PM showed lower apoptosis than OE⁃NC+PM (P<0.01). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 PRC1
� overexpression promotes proliferation and inhibits apoptosis in chemotherapy⁃damaged GCs.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ovarian granulosa cells; Chemotherapy damage; Protein regulator of cytokinesis 1; Phosphoramide mus⁃
tard; Proliferation; Apoptosis
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　 　 卵巢颗粒细胞（ｇｒａｎｕｌｏｓａ ｃｅｌｌｓ，ＧＣｓ）是卵巢内重

要的功能性细胞群［１］。 ＧＣｓ 与卵母细胞存在的双向转

导对卵泡的发生发育有重要影响［２］。 环磷酰胺广泛

用于多种实体瘤和血液系统肿瘤的化疗中，包括乳腺

癌、淋巴瘤、白血病等。 研究显示，环磷酰胺及其活性

代谢物对卵巢颗粒细胞具有显著损伤［３］。 磷酰胺氮

芥（ ｐｈｏｓｐｈｏｒａｍｉｄｅ ｍｕｓｔａｒｄ， ＰＭ） 是环磷酰胺 （ ｃｙｃｌｏ⁃
ｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ，ＣＴＸ）的活性代谢产物［４］。 ＰＭ 具有强烈

的细胞毒性，通过与 ＤＮＡ 交联来干扰复制和转录，
ＧＣｓ 是增殖分裂活跃的细胞，是 ＰＭ 的靶向细胞之

一［５⁃６］。 ＧＣｓ 受到损伤不仅会影响卵泡的发育，还会导

致卵巢储备功能下降，进而造成卵巢早衰和生育力下

降［７］。 因此对于女性肿瘤患者而言，探讨如何保护与

恢复化疗后的生育能力具有重要意义。
　 　 在课题组前期研究中，通过 ｍＲＮＡ 的高通量测序

结合生信分析，结果显示，与正常组比较，胞质分裂蛋

白调节因子 １（ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｓ １，ＰＲＣ１）
在化疗损伤 ＧＣｓ 模型中表达下调，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５），且为关键调节因子［８］。 ＰＲＣ１ 通过调节染

色体动力学和细胞质分裂，在卵母细胞成熟和早期胚

胎发育过程中发挥不可或缺的作用［９］。 基于此，现对

ＰＲＣ１ 在磷酰胺氮芥诱导后 ＧＣｓ 中的作用进行研究，
以期为化疗药物损伤 ＧＣｓ 的影响及机制提供实验依

据，为化疗后女性生育力保留提供新思路，报道如下。
１　 材料与方法

１．１　 材料　 （１）细胞、药物：原代大鼠卵巢 ＧＣｓ（武汉

普诺赛公司）；磷酰胺氮芥（美国 ＭＣＥ，ＣＡＳ 号：５０⁃１８⁃
０）。 （２）试剂及仪器：胎牛血清、ＤＭＥＭ ／ Ｆ１２ 培养基

（以色列 ＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＩｎｄｕｓｔｒｉｅｓ）；青霉素—链霉素、胰蛋

白酶、ＥｄＵ 染色试剂盒（上海碧云天公司）；ＣＣＫ８ 试剂

（广州 Ｂｉｏｓｈａｒｐ）；ＡＰＣ⁃Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ ／ ＰＩ 细胞凋亡试剂盒

（上海百赛）；ＰＩ 染料（索莱宝公司，北京）； ＥＣＬ 发光

液（美国 Ａｂｂｋｉｎｅ）；ＰＲＣ１ 过表达慢病毒（安徽通用公

司）；ＰＲＣ１ 抗体、Ｂａｘ 抗体（英国 ａｂｃａｍ）；ＧＡＰＤＨ 抗

体、Ｂｃｌ⁃２ 抗体（武汉三鹰公司）；Ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 抗

体（美国 ＣＳＴ）；辣根过氧化物酶标记抗兔二抗、抗鼠

二抗（艾碧维公司，长沙）；小型垂直电泳槽、转印槽、
电泳仪、化学发光凝胶成像分析仪、流式细胞仪（美国

Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ）；细胞培养箱（德国 Ｂｉｎｄｅｒ）；酶标仪（湖南智

科公司）；低温高速离心机（美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ）。
１．２　 方法　 ２０２３ 年 ４ 月—２０２４ 年 １ 月在湖南中医药

大学医学院实验室进行实验。
１．２．１　 细胞培养和分组：完全培养基用 ９０％ ＤＭＥＭ⁃
Ｆ１２、１０％胎牛血清（ＦＢＳ）及 １％青霉素—链霉素充分

混匀配置而成。 复苏原代大鼠 ＧＣｓ，于完全培养基中

进行培养，培养中每隔 ２ 天更换一次培养基。 当镜下

观察细胞密度达到 ８５％左右，用胰蛋白酶将细胞消化

至细胞悬液状态后进行传代处理。 取对数生长期的细

胞用于本研究，将 ＧＣｓ 细胞转染后分为过表达空载组

（ＯＥ⁃ＮＣ 组）、过表达 ＰＲＣ１ 组（ＯＥ⁃ＰＲＣ１ 组）。 根据

预实验，选择 ＭＯＩ ＝ １００ 进行感染。 计算每孔所需病

毒量后加入，继续在 ３７℃下培养 ２４ ｈ，镜下观察细胞

状态，若细胞状态良好，则添加完全培养基继续培养。
感染 ７２ ｈ 后，ＧＣｓ 细胞在荧光显微镜（ ×１００）下可见

ＥＧＦＲ 表达呈阳性。 通过定量逆转录聚合酶链式反应

和蛋白印迹实验（ＷＢ）验证转染效果，结果显示：与
ＯＥ⁃ＮＣ 组比较，ＯＥ⁃ＰＲＣ１ 组中 ＰＲＣ１ 的 ｍＲＮＡ 及蛋白

表达水平显著升高，且差异具有统计学意义 （ Ｐ ＜
０．０１），表明 ＰＲＣ１ 过表达成功。 整个研究分组为：
ＯＥ⁃ＮＣ 组、 ＯＥ⁃ＮＣ ＋ ＰＭ 组、 ＯＥ⁃ＰＲＣ１ 组、 ＯＥ⁃ＰＲＣ１ ＋
ＰＭ 组。
１．２．２　 ＣＣＫ８ 法检测细胞活力：收集对数生长期 ＧＣｓ
并将细胞密度调整为 ２．５×１０３ ／孔，接种于 ９６ 孔板，在
３７℃、５％ ＣＯ２ 条件下培养，待细胞贴壁后，对照组加

完全培养基，实验组则参照前期研究［１０］ 加入含有 ３００
μｍｏｌ ／ Ｌ ＰＭ 的培养基或单独行慢病毒感染，或同时加

入，下同。 继续培养 ２４ ｈ，每孔加入 ＣＣＫ８ 试剂 １０ μｌ
后，在培养箱避光孵育，３．５ ｈ 后在酶标仪的 ４５０ ｎｍ 处

测定 ＯＤ 值，实验重复 ３ 次并取平均值。
１．２．３　 ＥｄＵ 染色检测细胞增殖：同 １．２．２ 进行种板及

干预。 各组处理 ２４ ｈ 后， 每孔加入 ＥｄＵ 工作液

１００ μｌ，放置细胞培养箱孵育过夜。 用 ４％多聚甲醛室

温下固定细胞 ３０ ｍｉｎ 后弃去。 ＰＢＳ 溶液润洗后每孔

加入 ０．５％ Ｔｒｉｔｏｎ⁃１００ １００ μｌ，室温下 ２０ ｍｉｎ；ＰＢＳ 清洗

后，每孔加入 ｃｌｉｃｋ⁃ｉＴ 工作液 １００ μｌ 后室温下避光孵

育 ３０ ｍｉｎ；弃掉染液用 ＰＢＳ 清洗；每孔加入 Ｈｏｅｃｈｓｔ
３３３４２ 工作液 １００ μｌ，室温下避光孵育 １５ ～ ３０ ｍｉｎ；吸
弃染液后，用 ＰＢＳ 润洗细胞 ２ 次，立即于荧光显微镜

下观察（×２００）。
１．２．４　 流式细胞仪检测细胞凋亡率：收集对数生长期

ＧＣｓ 种皿，分组处理方法同 １．２．２；细胞处理 ２４ ｈ 后收

集细胞，１ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ、５ ｍｉｎ 条件下离心后弃去上清液；
用 ４℃预冷的 ＰＢＳ 对细胞沉淀洗涤 ２ 次后计数，确保

实验细胞数量≥１×１０５；每组加入 Ｂｉｎｄｉｎｇ ｂｕｆｆｅｒ（１×）
１００ μｌ 重悬细胞，加入 ＡＰＣ⁃Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ ５ μｌ 和 ＰＩ ５ μｌ
混匀，室温下避光孵育 １５ ｍｉｎ 后加入 Ｂｉｎｄｉｎｇ Ｂｕｆｆｅｒ
（１×） ４００ μｌ 混匀，用 ３００ 目筛网过滤后立即上机

分析。
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１．２．５　 流式细胞仪检测细胞周期分布情况：调整细胞

悬液浓度为 ３×１０５ ／ ｍｌ，加入 ８０％乙醇后放置－２０℃冰

箱过夜进行固定；１ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 条件下离心 ５ ｍｉｎ，弃上

清液后用 ＰＢＳ 洗涤细胞沉淀 ３ 次；加入 ＰＩ 染液，浓度

为 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ，体积为 ４００ μｌ；避光孵育 ３０ ｍｉｎ 后进行

流式上机检测，ＭｏｄＦｉｔ ＬＴ 分析数据。
１．２．６ 　 蛋白印迹实验（ＷＢ）检测细胞中 ＰＲＣ１、Ｂａｘ、
Ｂｃｌ⁃２ 和 Ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 的蛋白表达：用 ４℃预冷的

ＲＩＰＡ 裂解液提取各组细胞的总蛋白，蛋白样本通过聚

丙烯酰胺电泳分离后将凝胶上的蛋白转移到 ＰＶＤＦ 膜

上，用脱脂牛奶于室温下封闭 １ ｈ，用 ＴＢＳＴ 洗膜 ３ 次，
每次 １０ ｍｉｎ，ＰＶＤＦ 膜放于 ＰＲＣ１、Ｂａｘ、Ｂｃｌ⁃２、Ｃｌｅａｖｅｄ⁃
Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、ＧＡＰＤＨ（均为 １ ∶１ ０００）中置于 ４℃ 摇床过

夜。 再次用 ＴＢＳＴ 洗膜 ３ 次，根据一抗种属加入二抗

（１ ∶５ ０００）在室温下孵育 ２ ｈ，再次用 ＴＢＳＴ 洗膜 ３ 次后

在成像系统下进行成像，并用 ＩｍａｇｅＪ 分析。
１．３　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２２．０ 进行统计分析，
ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９ 软件进行图表绘制。 计量资料首

先使用 Ｓｈａｐｉｒｏ—Ｗｉｌｋｔｅｓｔ 和 Ｌｅｖｅｎ’ ｓｔｅｓｔ 方法检验正

态性和方差齐性，若符合正态性和方差齐性，多组比

较采用单因素方差分析，两两比较采用 ＬＳＤ⁃ｔ 检验；
若不符合正态性和方差齐性，则使用 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ
检验，若 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ 检验有统计 学 意 义，则 用

Ｄｕｎｎｅｔｔ’ ｓ Ｔｅｓｔ 进行比较分析。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统

计学意义。
２　 结　 果

２．１　 过表达 ＰＲＣ１ 对 ＰＭ 损伤后 ＧＣｓ 细胞活力的影

响　 与未经 ＰＭ 处理的 ＯＥ⁃ＮＣ 组和 ＯＥ⁃ＰＲＣ１ 组比

较，ＯＥ⁃ＮＣ＋ＰＭ 组和 ＯＥ⁃ＰＲＣ１＋ＰＭ 组的细胞活性均显

著降低（Ｐ＜０．０１）；与 ＯＥ⁃ＮＣ 组比较，ＯＥ⁃ＰＲＣ１ 组的细

胞活性显著升高（Ｐ＜ ０． ０１）；与 ＯＥ⁃ＮＣ＋ＰＭ 组比较，
ＯＥ⁃ＰＲＣ１＋ＰＭ 组的细胞活性显著升高（Ｐ＜０．０１），见
图 １。
２．２　 过表达 ＰＲＣ１ 对 ＰＭ 损伤后 ＧＣｓ 细胞增殖能力

的影响　 与未经 ＰＭ 处理过的 ＯＥ⁃ＮＣ 组和 ＯＥ⁃ＰＲＣ１
组比较，ＯＥ⁃ＮＣ＋ＰＭ 组和 ＯＥ⁃ＰＲＣ１＋ＰＭ 组的 ＥｄＵ 阳

性细胞数、细胞总数和 ＥｄＵ 阳性细胞率均显著降低

（Ｐ＜０．０１）；与 ＯＥ⁃ＮＣ 组比较，ＯＥ⁃ＰＲＣ１ 组的 ＥｄＵ 阳

性细胞数、细胞总数和 ＥｄＵ 阳性细胞率显著升高（Ｐ＜
０．０１）；与 ＯＥ⁃ＮＣ＋ＰＭ 组比较，ＯＥ⁃ＰＲＣ１＋ＰＭ 组的 ＥｄＵ
阳性细胞数、细胞总数和 ＥｄＵ 阳性细胞率显著升高

（Ｐ＜０．０１ 或 Ｐ＜０．０５），见图 ２、表 １。
２．３　 过表达 ＰＲＣ１ 对 ＰＭ 损伤后 ＧＣｓ 细胞凋亡的影

响　 与 ＯＥ⁃ＮＣ 组比较，ＯＥ⁃ＮＣ＋ＰＭ 组的细胞凋亡率

显著增加（Ｐ＜０．０１）；与 ＯＥ⁃ＰＲＣ１ 组比较，ＯＥ⁃ＰＲＣ１＋
ＰＭ 组的细胞凋亡率差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；
与ＯＥ⁃ＮＣ组比较，ＯＥ⁃ＰＲＣ１ 组的细胞凋亡率差异无

统计学意义（Ｐ＞０． ０５）；与 ＯＥ⁃ＮＣ＋ＰＭ 组比较，ＯＥ⁃
ＰＲＣ１＋ＰＭ 组的细胞凋亡率显著减少（Ｐ＜０．０１），见
图 ３、４。

　 　 注：与 ＯＥ⁃ＮＣ 组比较，ａＰ＜０．０１；与 ＯＥ⁃ＮＣ＋ＰＭ 组比较，ｂＰ＜０．０１；与
ＯＥ⁃ＰＲＣ１ 组比较，ｃＰ＜０．０１。

图 １　 ＣＣＫ８ 法检测各组 ＧＣｓ 细胞活力情况

Ｆｉｇ．１　 Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＧＣｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ
ＣＣＫ８ ｍｅｔｈｏｄ

图 ２　 各组细胞 ＥｄＵ 染色情况（×２００）
Ｆｉｇ．２　 ＥｄＵ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （×２００）

２．４　 过表达 ＰＲＣ１ 对 ＰＭ 损伤后 ＧＣｓ 细胞周期分布

的影响　 流式细胞术检测显示，与未经 ＰＭ 处理过的

ＯＥ⁃ＮＣ 组和 ＯＥ⁃ＰＲＣ１ 组比较，ＯＥ⁃ＮＣ＋ＰＭ 组和 ＯＥ⁃
ＰＲＣ１＋ＰＭ 组的细胞周期分布发生紊乱；与 ＯＥ⁃ＮＣ＋
ＰＭ 组比较，ＯＥ⁃ＰＲＣ１＋ＰＭ 组细胞的 Ｓ 期抬高，ＤＮＡ
合成加速，见图 ５。
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表 １　 ＰＲＣ１ 对 ＰＭ 损伤后 ＧＣｓ 细胞增殖能力的影响　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＰＲＣ１ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｃａｐａｃｉｔｙ ｏｆ ＧＣｓ ｃｅｌｌｓ
ａｆｔｅｒ ＰＭ ｉｎｊｕｒｙ

组　 别 ｎ ＥｄＵ 阳性
细胞数

细胞总数
ＥｄＵ 阳性细胞率

（％）
ＯＥ⁃ＮＣ 组 ３ ２４．６７±１．１５ ８２．６７±１．５３ ０．３０±０．０１
ＯＥ⁃ＮＣ＋ＰＭ 组 ３ ８．６７±０．５８ａ ５１．６７±５．６９ａ ０．１７±０．０１ａ

ＯＥ⁃ＰＲＣ１ 组 ３ ４４．６７±３．２１ａ １０３．３３±６．６６ａ ０．４３±０．０３ａ

ＯＥ⁃ＰＲＣ１＋ＰＭ 组 ３ １８．３３±０．５８Ｂｃ ７９．６７±３．２１Ｂｃ ０．２３±０．０１ｂｃ

Ｆ 值 ２２５．３００ ６０．５７０ １３９．６００
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：与 ＯＥ⁃ＮＣ 组比较，ａＰ＜０．０１；与 ＯＥ⁃ＮＣ＋ＰＭ 组比较，ＢＰ＜０．０１，
ｂＰ＜０．０５；与 ＯＥ⁃ＰＲＣ１ 组比较，ｃＰ＜０．０１。

　 　 注：与 ＯＥ⁃ＮＣ 组比较，ａＰ＜０．０１；与 ＯＥ⁃ＮＣ＋ＰＭ 组比较，ｂＰ＜０．０１。

图 ４　 流式细胞术检测各组细胞凋亡率比较

Ｆｉｇ． ４ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒａｔｅｓ ａｍｏｎｇ ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ

２．５　 过表达 ＰＲＣ１ 对 ＰＭ 损伤后 ＧＣｓ 细胞 Ｂａｘ、Ｂｃｌ⁃２
和 Ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达的影响　 与未经 ＰＭ 处

理过的 ＯＥ⁃ＮＣ 组和 ＯＥ⁃ＰＲＣ１ 组比较，ＯＥ⁃ＮＣ＋ＰＭ 组

和 ＯＥ⁃ＰＲＣ１＋ＰＭ 组的 Ｂａｘ、Ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表

达水平升高（Ｐ＜０．０１ 或 Ｐ＜０．０５），Ｂｃｌ⁃２、ＰＲＣ１ 蛋白表

达水平显著降低（Ｐ＜０．０１ 或 Ｐ＜０．０５）；与 ＯＥ⁃ＮＣ 组比

较，ＯＥ⁃ＰＲＣ１ 组的 Ｂａｘ、Ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达水

平均显著降低（Ｐ＜０．０１），Ｂｃｌ⁃２、ＰＲＣ１ 蛋白表达水平

升高（Ｐ＜０．０１ 或 Ｐ＜０．０５）；与 ＯＥ⁃ＮＣ＋ＰＭ 组比较，ＯＥ⁃
ＰＲＣ１＋ＰＭ 组的 Ｂａｘ、Ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达水平

显著降低（Ｐ＜０．０１ 或 Ｐ＜０．０５），Ｂｃｌ⁃２、ＰＲＣ１ 蛋白表达

水平均显著升高（Ｐ＜０．０１ 或 Ｐ＜０．０５），见图 ６、表 ２。

图 ６　 各组细胞 Ｂａｘ、Ｂｃｌ⁃２、ＰＲＣ１、Ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达

情况比较

Ｆｉｇ．６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｂａｘ， Ｂｃｌ⁃２， ＰＲＣ１， ａｎｄ Ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３
ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｃｅｌｌｓ

３　 讨　 论

　 　 化 疗 源 性 卵 巢 早 衰 （ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｏｖａｒｉａｎ ｆａｉｌｕｒｅ，ＣＯＦ）是一种医源性疾病，是指女性在

使用化疗药物后导致卵巢作为内分泌腺和生殖器官的

功能受损。 其损伤机制主要是通过诱导卵母细胞和

ＧＣｓ 产生 ＤＮＡ 交联引发细胞凋亡，导致卵泡过度激活

图 ３　 各组 ＧＣｓ 细胞凋亡情况比较

Ｆｉｇ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ＧＣｓ ｃｅｌｌｓ ａｃｒｏｓｓ ｇｒｏｕｐｓ

·５２１１·疑难病杂志 ２０２５ 年 ９ 月第 ２４ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．９



注：Ａ．各组细胞周期分布图；Ｂ．各组细胞周期分布统计图

图 ５　 流式细胞术检测细胞周期分布情况

Ｆｉｇ．５　 Ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ

表 ２　 ＰＲＣ１ 对 ＰＭ 损伤后 ＧＣｓ 细胞 Ｂａｘ、Ｂｃｌ⁃２ 和 Ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白水平的影响　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＰＲＣ１ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｂａｘ， Ｂｃｌ⁃２， ａｎｄ Ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ｉｎ ＧＣｓ ｃｅｌｌｓ ａｆｔｅｒ ＰＭ ｉｎｊｕｒｙ
　 　 组　 别 ｎ Ｂａｘ Ｂｃｌ⁃２ ＰＲＣ１ Ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３
ＯＥ⁃ＮＣ 组 ３ ０．７６±０．０９ ０．９１±０．０５ ０．５９±０．０７ ０．７３±０．０７
ＯＥ⁃ＮＣ＋ＰＭ 组 ３ １．０３±０．１５ａ ０．４９±０．１０Ａ ０．３６±０．０３Ａ １．２０±０．０７Ａ

ＯＥ⁃ＰＲＣ１ 组 ３ ０．３９±０．０２Ａ １．１１±０．０１ａ １．１０±０．０７Ａ ０．３５±０．０５Ａ

ＯＥ⁃ＰＲＣ１＋ＰＭ 组 ３ ０．７５±０．０６ｂＣ ０．７７±０．０８ＢＣ ０．８３±０．１６Ｂｃ ０．７０±０．１１ＢＣ

Ｆ 值 ２４．２６０ ４１．４４０ ３３．１９０ ５８．９８０
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：与 ＯＥ⁃ＮＣ 组比较，ＡＰ＜０．０１，ａＰ＜０．０５；与 ＯＥ⁃ＮＣ＋ＰＭ 组比较，ＢＰ＜０．０１，ｂＰ＜０．０５；与 ＯＥ⁃ＰＲＣ１ 组比较，ＣＰ＜０．０１，ｃＰ＜０．０５。

或休眠，最终导致卵泡闭锁。 在化疗药物中以环磷酰胺

为代表的烷化剂卵巢毒性最强，烷化剂作用于有丝分裂

指数高的细胞。 卵巢对化疗药物敏感，在卵巢体细胞

中，卵母细胞并不发生增殖分裂，而 ＧＣｓ 是卵泡中最大

的细胞群，增殖分裂快，支持着卵泡的生长发育，ＧＣｓ 的

凋亡会导致卵泡的提前闭锁。 本研究结果表明，ＰＭ 损

伤处理 ＧＣｓ 细胞后，细胞活力下降、细胞增殖能力下降、
细胞凋亡率增加、细胞周期抑制导致 ＧＣｓ 的 Ｓ 期、Ｇ２ ／ Ｍ
期阻滞。 这些结果证实 ＰＭ 促进 ＧＣｓ 细胞凋亡并抑制

细胞增殖，与课题组前期研究一致［８］。
　 　 ＰＲＣ１ 属于微管相关蛋白家族，是细胞有丝分裂纺

锤体中央区形成所必需的微管捆束蛋白［１１］。 它不仅是

细胞质分裂生物过程中的重要因子，也是周期蛋白依赖

性激酶（ｃｙｃｌｉｎ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅｓ，ＣＤＫ）作用的底物蛋

白，因此对细胞的增殖分裂和周期调控有着不可或缺的

作用，一旦失调则会加剧染色体不稳定性（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ
ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ，ＣＩＮ） ［１２］。 ＰＲＣ１ 在卵巢发育、功能维持和疾

病中的作用也逐渐受到关注［１３］。 在卵母细胞中，随着

细胞体外发育，ＰＲＣ１ 的 ｍＲＮＡ 含量随之升高，有可能

促进第一极体的排出［１４］。 另一报道表明，ＰＲＣ１ 通过调

节染色体动力学和细胞质分裂在卵母细胞的成熟和早

期胚胎发育中发挥了重要作用［１５］。 ＰＲＣ１ 通过沉默特

定的基因，维持卵巢中卵母细胞和 ＧＣｓ 的正常分化与发

育［１６］。 有研究强调了 ＰＲＣ１ 在基因转录网络中的重要

表观遗传调控因子作用以及对建立包括原始卵泡在内

的卵巢储备的重要意义［１７］。 已有研究表明，ＰＲＣ１ 的低

表达会导致细胞增殖抑制、促进凋亡、导致细胞阻滞在

Ｇ２ ／ Ｍ 期［１８］。 另有研究表明，在细胞中敲低 ＰＲＣ１ 会导

致细胞周期阻滞和凋亡，阻碍细胞的迁移和侵袭［１９］。
而体外实验表明，过表达 ＰＲＣ１ 可促进细胞的增殖和迁

移，并促进细胞进入分裂期［２０］，与本研究类似。 本研究

通过实验论证了在磷酰胺氮芥诱导后 ＧＣｓ 中 ＰＲＣ１ 对

细胞功能的影响及其分子机制，证明过表达 ＰＲＣ１ 可以

提高 ＰＭ 损伤后 ＧＣｓ 的细胞活性，促进 ＰＭ 损伤后 ＧＣｓ
细胞增殖能力且降低了对 Ｇ２ ／ Ｍ 期的阻滞，有效抑制了

ＰＭ 对 ＧＣｓ 带来的凋亡损伤。
　 　 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 是一种半胱氨酸—天冬氨酸蛋白酶，作
为凋亡家族的主要执行者，它也在细胞凋亡中起关键

作用［２１］。 在 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 活化过程中经过剪切产生的活

性片 段—Ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３， 其 表 达 程 度 可 反 映

Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 的活性和细胞凋亡情况［２２］。 Ｂｃｌ⁃２ 家族蛋白

中的 Ｂｃｌ⁃２ 和 Ｂａｘ，在调控细胞凋亡过程中发挥着至关

·６２１１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ９ 月第 ２４ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．９



重要的作用［２３］。 Ｂａｘ 和 Ｂｃｌ⁃２ 之间的相互作用和动态

平衡决定了线粒体外膜的通透性变化，进而导致凋亡

相关蛋白进入细胞质，激活 Ｃａｓｐａｓｅ 级联反应，最终引

发细胞死亡［２４］。 本研究发现，ＰＭ 损伤处理后，Ｂａｘ 和

Ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达水平升高，Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达

水平降低。 过表达 ＰＲＣ１ 后，Ｂａｘ 和 Ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３
蛋白表达水平降低、Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达水平升高，提示

ＰＲＣ１ 的过表达能够抑制 ＰＭ 诱导的细胞凋亡，从而可

能在保护细胞存活方面发挥重要作用。
　 　 综上，在 ＰＭ 损伤处理后，卵巢 ＧＣｓ 增殖能力受

损，加速细胞凋亡，过表达 ＰＲＣ１ 对 ＰＭ 损伤后卵巢

ＧＣｓ 有促进细胞增殖、抑制细胞凋亡、调节细胞周期的

作用；其分子机制可能是通过上调 Ｂｃｌ⁃２、下调 Ｂａｘ 和

Ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 而引起的。 提示 ＰＲＣ１ 有望成为治

疗 ＣＯＦ 的潜在靶点。
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０５９９６⁃６．

［１７］ 　 Ｇａｏ Ｍ， Ｚｈａｎｇ Ｔ， Ｃｈｅｎ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌｙｃｏｍｂ ｒｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｃｏｍｐｌｅｘ １
ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｇｒａｎｕｌｏｓａ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｆｏｌｌｉｃｕｌｏｇｅｎｅｓｉｓ ｔｏ ｓｕｐ⁃
ｐｏｒｔ ｆｅｍａｌｅ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ， ２０２４， １４ （ ４）：１３７１⁃
１３８９． ＤＯＩ： １０．７１５０ ／ ｔｈｎｏ．８９８７８．

［１８］ 　 Ｈａｏ Ｙ， Ｚｈｕ Ｙ， Ｓｕｎ Ｆ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃３０ｃ⁃５ｐ ａｒｒｅｓｔｓ ｂｌａｄｄｅｒ
ｃａｎｃｅｒ Ｇ２ ／ Ｍ ｐｈａｓｅ ａｎｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｉｔｓ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ＰＲＣ１⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｌｏｃｋｉｎｇ ｏｆ ＣＤＫ１ ／ Ｃｙｃｌｉｎ Ｂ１ ａｘｉｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌ，
２０２３， １１０：１１０８３６． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｃｅｌｌｓｉｇ．２０２３．１１０８３６．

［１９］ 　 戴龙飞． ＰＲＣ１ 在肝内胆管细胞癌中的表达与作用机制研究［Ｊ］ ．
中国医药指南， ２０２３， ２１（１９）：７５⁃７７，８１．ＤＯＩ： １０．１５９１２ ／ ｊ． ｃｎｋｉ．
ｇｏｃｍ．２０２３．１９．０１８．

［２０］ 　 马丹丹， 张翌， 林振宇， 等． ＰＲＣ１ 在胰腺癌中的细胞生物学功

能及临床意义［ Ｊ］ ． 安徽医科大学学报，２０２３，５８（２）：１８９⁃１９５．
ＤＯＩ： １０．１９４０５ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１０００⁃１４９２．２０２３．０２．００３．

［２１］ 　 Ａｓａｄｉ Ｍ， Ｔａｇｈｉｚａｄｅｈ Ｓ， Ｋａｖｉａｎｉ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｓｐａｓｅ⁃３： Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，
ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ａｎｄ ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｃａｌ ａｓｐｅｃｔｓ ［ Ｊ ］ ． Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ Ａｐｐｌ
Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０２２， ６９（４）：１６３３⁃１６４５． ＤＯＩ： １０．１００２ ／ ｂａｂ．２２３３．

［２２］ 　 李永宁， 肖晶晶， 赵建勇． Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 及 Ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 在氟中

毒大鼠肝脏中表达［Ｊ］ ． 贵州医药， ２０１６， ４０（３）：２３９⁃２４０，３３７．
［２３］ 　 Ｓａｍｉａ Ｓ， Ｓａｎｄｅｅｐ Ｃｈａｒｙ Ｐ， Ｋｈａｎ Ｏ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｅｎｔ ｔｒｅｎｄｓ ａｎｄ ａｄ⁃

ｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｎｏｖｅｌ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ ａｓ ａｎ ａｒｍａｍｅｎｔ ｉｎ Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ ｔａｒｇｅｔｅｄ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｐｈａｒｍ， ２０２４， ６５３：１２３８８９． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／
ｊ．ｉｊｐｈａｒｍ．２０２４．１２３８８９．

［２４］ 　 Ｃｚａｂｏｔａｒ ＰＥ， Ｇａｒｃｉａ⁃Ｓａｅｚ ＡＪ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ＢＣＬ⁃２ ｆａｍｉｌｙ ｐｒｏｔｅｉｎｓ
ｉｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， ２０２３， ２４
（１０）：７３２⁃７４８． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ４１５８０⁃０２３⁃００６２９⁃４．

（收稿日期：２０２４－１１－０５）
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　 常染色体显性遗传脑动脉病伴皮质下梗死及白质脑病
一家系报道并文献复习

崔琪，彭瀚霖，阮华耀，杨素娟
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　 （２０２３Ａ０４Ｊ１１３５）
作者单位： ５１００８０　 广东广州，广东药科大学附属第一医院神经内科（崔琪、彭瀚霖、杨素娟）；广东药科大学（阮华耀）
通信作者： 杨素娟，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｙａｎｇｒｕｉ４９０７５０＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 报道一家系 ３ 例常染色体显性遗传脑动脉病伴皮质下梗死及白质脑病（ＣＡＤＡＳＩＬ）患者，其中 ２ 例患

者通过全外显子测序分析发现同为 ＮＯＴＣＨ３ 基因第 ４ 号外显子（ｐ．Ｃｙｓ２２２Ｓｅｒ）存在 ｃ．６６５Ｇ＞Ｃ 杂合错义突变。 文章对

其诊治经过进行报道并进行文献复习。
【关键词】 　 常染色体显性遗传脑动脉病伴皮质下梗死及白质脑病；腔隙性脑梗死；脑小血管病；情感障碍

【中图分类号】 　 Ｒ７４３　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ｂ

Ｃａｓｅ ｏｆ ｏｎｅ ｆａｍｉｌｙ ｗｉｔｈ ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｉｏｐａｔｈｙ ｗｉｔｈ ｓｕｂｃｏｒｔｉｃａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｅｕｋｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａ⁃
ｔｈｙ ａｎｄ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓ ｒｅｖｉｅｗ 　 Ｃｕｉ Ｑｉ∗， Ｐｅｎｇ Ｈａｎｌｉｎ， Ｒｕａｎ Ｈｕａｙａｏ， Ｙａｎｇ Ｓｕｊｕａｎ．∗ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ， Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ
Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ， Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ ５１００８０，Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （ ８２１０１４１５）； Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ Ｔｒａｉｎｉｎｇ Ｐｒｏｊｅｃｔ
（２０２３１０５７３０４０）； Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｌａｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ （２０２３Ａ０４Ｊ１１３５）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｙａｎｇ Ｓｕｊｕａｎ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｙａｎｇｒｕｉ４９０７５０＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 This article reports three cases from one family with Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Sub⁃
cortical Infarcts and Leukoencephalopathy (CADASIL). Whole⁃exome sequencing analysis revealed that two of the patients
carried the same heterozygous missense mutation c.665G>C (p.Cys222Ser) in exon 4 of the NOTCH3 gene. The diagnosis and
treatment process are described, and a literature review is provided.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy; Lacunar in⁃
farction; Cerebral small⁃vessel disease; Psychological disorder

　 　 先证者，女，５２ 岁，因“右侧肢体无力 ４ 年余，加重 ２８ ｈ”于
２０２３ 年 １１ 月 １０ 日收入院。 患者 ４ 年前开始出现反复右侧肢

体无力的症状，至当地医院完善头部 ＭＲ 检查见脑干、双侧基底

节、丘脑、侧脑室旁及半卵圆中心多发软化灶和缺血性梗死灶，
脑白质疏松，诊断为“多发腔隙性脑梗死”。 遂予“硫酸氢氯吡

格雷 ７５ ｍｇ，每天 １ 次＋阿托伐他汀钙片 １０ ｍｇ，每晚 １ 次”抗小

血板、调脂治疗。 ２８ ｈ 前患者感右侧肢体无力较前加重，表现

为行走不能，抓握无力，同时伴有右侧肢体麻木，症状持续不缓

解，遂来就诊。 自发病以来，患者易情绪低落，烦躁，心慌，疲
乏，少语，纳差，睡眠差，早醒。 既往无高血压、糖尿病、高脂血

症等脑血管病危险因素；无吸烟史、嗜酒史；否认既往偏头痛病

史。 入院查体：一般情况好，系统检查未发现明显异常。 神经

系统查体：神志清楚，言语清晰，计算力及记忆力下降，右侧鼻

唇沟变浅，伸舌右偏；右上肢肌力 Ｖ－级，右下肢肌力Ⅳ级，右侧

肢体肌张力偏高，右侧 Ｂａｂｉｎｓｋｉ 征阳性，右侧指鼻及跟膝胫试验

欠稳准；右侧偏身针刺觉减退。 实验室检查：血脂、尿酸、同型

半胱氨酸、凝血功能未见明显异常。 颈部血管 Ｂ 型超声、脑及

心脏彩色超声、心电图检查均无明显异常。 头颅 ＭＲ 示左侧基

底节区—放射冠见小斑片状病灶，呈长 Ｔ１ＷＩ 长 Ｔ２ＷＩ，ＤＷＩ 高
信号，ＡＤＣ 值减低，双侧外囊、侧脑干、基底节区、半卵圆中心、
侧脑室前后角旁、大脑各叶及丘脑均有弥漫性白质病变，ＳＷＩ
序列未见明显含铁血黄素沉积（图 １）。 头颅 ＭＲＡ 检查示各脑

血管管腔未见明显狭窄及扩张，未见明显动脉粥样硬化。
　 　 患者入院时，美国国立卫生研究院卒中量表（Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉ⁃
ｔｕｔｅｓ ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ Ｓｔｒｏｋｅ Ｓｃａｌｅ，ＮＩＨＳＳ）评分 ２ 分（其中右下肢运动 １
分，感觉 １ 分）；心理量表评分：抑郁筛查量表（ Ｐａｔｉｅｎｔ Ｈｅａｌｔｈ
Ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ⁃９，ＰＨＱ⁃９）评分 １６ 分，ＺＵＮＧ 抑郁自测量表评分

５８．７５ 分，汉密尔顿抑郁量表得分 ３８ 分，广泛性焦虑障碍量表

（Ｇｅｎｅｒａｌ Ａｎｘｉｅｔｙ Ｄｉｓｏｒｄｅｒ⁃７，ＧＡＤ⁃７ ） 评分 １１ 分，ＺＵＮＧ 焦虑自

测量表评分 ５２．５ 分，汉密尔顿焦虑量表评分 ２４ 分，结合患者的

症状和量表评分，考虑患者可能存在中至重度抑郁及轻至中度

焦虑。 蒙特利尔认知评估量表评分为 １５ 分，主要为记忆、计算

和执行能力受损。 采用常染色体显性遗传脑动脉病伴皮质下

梗死及白质脑病（ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｄｏｍｉｎａｎｔ ａｒｔｅｒｉｏｐａｔｈｙ ｗｉｔｈ
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ｓｕｂｃｏｒｔｉｃａｌ ｉｎｆａｒｃｔｓ ａｎｄ ｌｅｕｋｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＣＡＤＡＳＩＬ）量表［１］ 对

先证者进行评估，评分为 １９ 分，提示可疑 ＣＡＤＡＳＩＬ。 为明确诊

断对家系成员进行全外显子测序分析，结果显示先证者及其弟

弟均为 ＮＯＴＣＨ３ 基因第 ４ 号外显子（ｐ．Ｃｙｓ２２２Ｓｅｒ）存在 ｃ．６６５Ｇ＞
Ｃ 杂合错义突变（图 ２）。 明确诊断：ＣＡＤＡＳＩＬ。
　 　 患者入院当日夜间病情加重，右侧肢体无力加重，右下肢

肌力Ⅲ级，右上肢肌力Ⅳ级，予丁苯酞改善脑部侧支循环、依达

拉奉右莰醇清除氧自由基、胞磷胆碱钠注射液营养神经、丹红

注射液活血化瘀、康复锻炼等综合治疗，患者右侧肢体无力较

前好转出院，出院时 ＮＩＨＳＳ 评分为 １ 分（感觉 １ 分）。 出院后

９０ ｄ随访患者右侧肢体乏力无明显加重，但仍伴有麻木、肢体僵

硬等不适，且存在明显抑郁焦虑情绪。
　 　 家系调查：患者家系共 ３ 代 ７ 人。 患者弟弟（Ⅱ２），４８ 岁，
４６ 岁开始出现左侧肢体无力，行走欠稳，偶有头晕，饮水稍呛

咳，诊断为脑梗死，经对症治疗后症状无明显缓解，４８ 岁出现双

下肢乏力伴麻木，当地医院头颅 ＭＲ 提示双侧颞极、外囊、基底

节区、丘脑多发腔隙性脑梗死，双侧大脑各叶弥漫性散在白质

病变，经全外显子测序分析示：ＮＯＴＣＨ３ 基因第 ４ 号外显子

（ｐ．Ｃｙｓ２２２Ｓｅｒ）存在 ｃ．６６５Ｇ＞Ｃ 杂合错义突变，与先证者基因检

测结果一致。 先证者父亲（Ⅰ１）５５ 岁发生脑梗死，具体诊疗不

　 　 注：Ａ．左侧侧脑室旁 ＤＷＩ 上见小片状异常信号；Ｂ．脑干见多发点状异常信号；Ｃ．双侧半卵圆中心弥漫脑白质病变；Ｄ．双侧侧脑室旁弥漫脑白质病

变；Ｅ、Ｆ．冠状位可见双侧对称侧脑室旁脑白质病变。
图 １　 先证者头部 ＭＲ 表现

注：Ａ．先证者；Ｂ． 先证者弟弟；Ｃ．先证者大女儿；Ｄ．先证者二女儿。
图 ２　 家系成员基因检测结果
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详，６０ 岁因再发脑梗死去世，未完善基因检测。 先证者母亲

（Ⅰ２）既往有卒中病史，发病年龄为 ７２ 岁，经诊断脑梗死

ＴＯＡＳＴ 分型为大动脉粥样硬化型；患者的 ２ 个女儿及外甥（其
弟的儿子）无任何临床症状，并经全外显子基因测序，结果显示

正常。 其余家族成员无特殊。 家系图见图 ３。

　 　 注：□正常男性；○正常女性；■男性患者；●女性患者；↗先证

者； ／ 死亡；？ 疑似患者。
图 ３　 先证者家系图谱

　 　 讨　 论　 ＣＡＤＡＳＬ 是一种具有代表性的遗传性脑小血管

病，且目前已明确其致病基因［２］ 。 根据现有的流行病学数据，
其患病率约为 ５ ／ １０ 万［３］ ，全球已经鉴定出超过 １９０ 种不同的突

变型。 大多数突变位于２～２４ 号外显子，其中以 ３ 号和 ４ 号外显

子最为常见，其次是 １１ 号外显子［４］ 。 本文报道了一个通过基

因检测确诊为 Ｎｏｔｃｈ３ 基因 ５ 号外显子杂合突变的中国

ＣＡＤＡＳＩＬ 家系。
　 　 患者在住院期间表现出显著的抑郁症状，予氟哌噻吨美利

曲辛片＋草酸艾司西酞普兰片抗抑郁及助眠治疗，但治疗效果

欠佳。 情感障碍通常发生在 ＣＡＤＡＳＩＬ 的治疗过程中，Ｗｉｊｅｒａｔｎｅ
等［５］研究发现，脑组织在缺氧和缺血的状态下会触发炎性反

应，加重细胞的氧化应激和凋亡，从而导致神经细胞受损，进一

步引发神经元活动的异常和神经递质释放的失衡，最终可能导

致抑郁等情感障碍，血管性抑郁症的发病机制涉及多个方面，
其中心血管系统和神经系统之间存在复杂的相互作用［６］ 。
ＣＡＤＡＳＩＬ通过其特定的遗传突变，为科研人员提供了一个独特

的研究视角，更好地理解血管性抑郁症的病理生理过程，使得

ＣＡＤＡＳＩＬ成为了研究血管性抑郁症的理想模型之一。
　 　 基因检测是确诊 ＣＡＤＡＳＩＬ 的核心方法，通过基因测序检测

Ｎｏｔｃｈ３ 基因的致病性变异，可明确诊断。 对于有家族史的患

者，基因检测还可用于筛查无症状携带者。 该 ＣＡＤＡＳＩＬ 患者存

在 Ｎｏｔｃｈ３ 基因 ｃ． ６６５Ｇ ＞ Ｃ 杂合错义突变， ｐ． Ｃｙｓ２２２Ｓｅｒ 位于

ＥＧＦ５ 区，这种变异使得 ＥＧＦ５ 区的半胱氨酸残基从偶数变为奇

数，进而干扰了配体之间的相互作用，最后导致了蛋白质功能

的异常。 病理学诊断的金标准是通过电镜观察到小动脉平滑

肌细胞表面沉积的嗜锇性颗粒物质（ＧＯＭ）。 皮肤或脑组织活

检（如脑组织标本）可用于检测 ＧＯＭ，但皮肤活检的敏感度较

低（约 ５０％），需结合基因检测提高准确性［７］ 。 头部 ＭＲ 是

ＣＡＤＡＳＩＬ重要的影像学诊断方法，主要表现为双侧颞极、外囊、
大脑半球皮质下、半卵圆中心、侧脑室周围广泛对称分布的点

片状或弥漫性脑白质长 Ｔ１ 长 Ｔ２ 信号，即脑白质高信号（ｗｈｉｔｅ

ｍａｔｔｅｒ ｈｙｐｅｒｉｎｔｅｎｓｉｔｙ，ＷＭＨ），多发腔隙性梗死灶和脑微小出血。
其中外囊和颞极白质的病变高度提示 ＣＡＤＡＳＩＬ［８］ 。 本例患者

表现出双侧外囊的白质病变，但并没有累及双侧颞极。 这可能

是由于不同个体之间存在疾病表现的变异性，或者是因为患者

尚处于疾病的早期阶段。 在诊断中，还需要和其他一些遗传性

脑小血管病进行比较和鉴别，如 ＭＥＬＡＳ 综合征、Ｆａｂｒｙ 病、脑淀

粉样血管病等遗传性疾病。 同时，也要排除高血压、糖尿病等

造成的散发性小血管病变；部分患者需通过脑脊液检查（如正

常结果可排除感染性脑炎）或凝血功能检测辅助鉴别。
　 　 目前尚无针对 ＣＡＤＡＳＩＬ 明确且有效的治疗手段，其核心治

疗策略包括卒中的二级预防以及对症疗法，如缓解偏头痛、治
疗脑卒中以及减轻认知功能损伤等。 本例患者接受的二级预

防治疗并未成功避免卒中和 ＴＩＡ 的反复发作，这也突显了

ＣＡＤＡＳＩＬ特殊发病机制对二级预防带来的挑战。 近些年针对

ＣＡＤＡＳＩＬ 的生长因子疗法、免疫疗法和基因疗法的研究逐渐深

入［９］ 。 生长因子疗法采用生物活性分子来刺激细胞的生长、分
化和修复［１０］ 。 这种治疗方法结合了干细胞因子和粒细胞集落

刺激因子的补充，以促进血管平滑肌和其他血管神经单元的功

能［１１］ 。 研究发现，ＣＡＤＡＳＩＬ 与一些关键的蛋白质存在紧密的

联系，这其中也涵盖了 Ｎｏｔｃｈ３ 蛋白［１２］ 。 在 ＣＡＤＡＳＩＬ 患者体

内，Ｎｏｔｃｈ３ 蛋白的异常活化导致了血管内皮细胞功能的异

常［１３］ 。 因此，利用免疫治疗方法来研发针对这些异常活化蛋白

质的抗体，有助于恢复血管内皮细胞的正常功能。 目前，研究

人员已经成功研制出一系列针对 Ｎｏｔｃｈ３ 蛋白的抗体，并已在动

物实验模型中进行了初步验证。 利用靶向 Ｎｏｔｃｈ３ 蛋白不同结

构域的抗体，来介导 Ｎｏｔｃｈ３ 突变蛋白的清除或激活 ＮＯＴＣＨ 信

号通路，可以显著降低 ＣＡＤＡＳＩＬ 相关的脑血管病变和神经损伤

的风险［１４］ 。 此外，这些抗体还显示出对其他 ＣＡＤＡＳＩＬ 相关蛋白

质的特异性，并能够通过抑制这些蛋白的异常激活来改善疾病

症状。 基因疗法通过反义寡核苷酸来诱导 Ｎｏｔｃｈ３ 蛋白中突变的

外显子跳跃，从而生成一个完全正常的 Ｎｏｔｃｈ３ 蛋白［１５］。 另外，
已有学者研发了用于基因编辑和基因传输的各种工具与技术。
如 ＣＲＩＳＰＲ⁃Ｃａｓ９ 系统可提供精确调整细胞基因组的能力，这其

中也涵盖了 Ｎｏｔｃｈ３ 基因［１６］。 这种技术可以通过剪切和修复

ＤＮＡ，有望纠正 Ｎｏｔｃｈ３ 基因的突变，并恢复其正常功能。 本例患

者存在脑小血管多发的受损，考虑到患者的具体病情，可采用生

长因子疗法作为治疗手段，并与干细胞疗法相结合。 干细胞可

以分化成多种细胞类型，如血管平滑肌细胞和其他血管神经单

元。 这种综合治疗方法可以通过手术或注射的方式进行，其中

手术通常涉及将干细胞直接植入受损区域，而注射则可以通过

静脉注射或局部注射的方法，将干细胞和生长因子输送到受损

区域。 通过增加更多的前体细胞来修复受损的组织，从而激活

体内修复机制，提高血管的弹性和反应性。 然而，需要注意的是，
这些综合治疗方法仍处于研究阶段，尚未广泛应用于临床实践。
　 　 总之，当中青年患者在疾病过程中出现如反复的偏头痛、
缺血性脑卒中、性格改变及精神症状等一种或多种临床表现的

组合，影像学检查显示有明显的特征性表现时，应当考虑到

ＣＡＤＡＳＩＬ，以降低误诊和漏诊的风险。 如何在患者出现严重的
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症状前做出准确的诊断依然是一个具有挑战性的问题。
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　 　 【摘　 要】 　 报道 １ 例腹膜后异位妊娠突发腹膜后血肿患者的临床资料，并进行文献复习。
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　 　 患者，女，４１ 岁，主因“停经 ４６ ｄ，下腹痛 １ ｄ，加重 １ ｈ”于
２０２４ 年 ２ 月 １９ 日入院。 患者 １ ｄ 前无明显诱因出现下腹部间

歇性坠痛，无放射痛，无肛门坠胀感、无阴道流血，入院后腹痛

较前明显加重，右下腹及右腰部呈持续性胀痛，伴呕吐，为胃内

容物，呕吐后下腹痛好转。 患者既往于 ２０２０ 年因左侧输卵管妊

娠行手术治疗，育有 １ 子。 末次月经为 ２０２４ 年 １ 月 １ 日。 实验

室检 查 示： 血 人 绒 毛 膜 促 性 腺 激 素 （ ｈｕｍａｎ ｃｈｏｒｉｏｎｉｃ
ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ，ＨＣＧ）７ ５０５．００ ＩＵ ／ Ｌ。 门诊彩色超声示：子宫内膜

厚 １．８ ｃｍ，右侧输卵管宽 ０．６ ｃｍ。 妇科超声示：宫内可见多个大

小不等的异常回声，最大 ２．４ ｃｍ×２．２ ｃｍ，右侧附件区可见一大

小 １．９ ｃｍ×１．５ ｃｍ 的无回声暗区，盆腔内探及深 ２．２ ｃｍ 的积液

暗区（图 １）；腹部超声示：右肾下极下方可见大小 １４． ２ ｃｍ×
６．８ ｃｍ×１２．０ ｃｍ 的不均质包块，包绕肾下极，向下延伸至右侧髂

血管周围。 考虑右肾下极下方不均质包块，凝血块？ （图 ２）；
ＣＴ 及全腹彩色超声示：右肾形态失常，体积增大，下极模糊，与
右侧结肠旁沟内不规则团块状混杂密度影分解不清，肿块最大

横截面大小 １０．７ ｃｍ×６．３ ｃｍ，边缘毛糙，考虑腹膜后巨大血肿。
于 ２０２４ 年 ２ 月 ２０ 日在全麻下行急症腹腔镜探查术，术中未探

查到明显出血部位及肿物，考虑患者腹膜后广泛出血，具体出

血部位不详，术中行腹腔干动脉、肠系膜上动脉、肾动脉及髂动

脉造影，未见明显异常。 遂决定剖腹探查，术中见：腹盆腔内少

量淡红色血性渗出液，约 ２００ ｍｌ，腹膜完整，弥漫性腹膜后出

血，大小 １０ ｃｍ×８ ｃｍ，上至右侧肾下极水平，下至右侧髂窝、右
侧盆腔，表面呈紫蓝色，腹膜表面完整，子宫形态饱满，表面可

见肌瘤结节，右侧输卵管水肿增粗，未见明显包块，右侧输卵管

伞端未见异常，左侧输卵管缺如，双侧卵巢外观未见异常，肝、
脾、胃、肠、大网膜表面未见破裂出血，肠系膜根部呈片状紫蓝

色。 游离右侧腹膜及输尿管，见腹主动脉右前方、肾下极水平

活跃性出血，探查周围组织，扪及一包块，表面呈紫蓝色，打开

包块前方后腹膜，显露一大小 ３ ｃｍ×３ ｃｍ×３ ｃｍ 的球状包块，位
于腹主动脉旁、下腔静脉前方、毗邻右肾下极。 完整剥除包块，
见一大小 １ ｃｍ×１ｃｍ 的绒毛组织。 术后诊断：腹膜后妊娠，腹膜

后血肿。 术后病理示：血块中查见胎盘绒毛组织，滋养叶细胞

伴慢性化脓性炎性反应及脓肿形成（图 ３）。 术后定期随访，患
者血 ＨＣＧ 水平快速下降，逐渐正常。

注：宫内及附件区未见明显妊娠囊回声，盆腔积液 ２．２ ｃｍ。
图 １　 患者妇科超声表现

　 　 讨　 论　 异位妊娠包括输卵管妊娠、卵巢妊娠、腹腔妊娠、
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　 　 注：右肾下极下方可见一大小 １４．２ ｃｍ×６．８ ｃｍ×１２．０ ｃｍ 的不均质回

声，包绕肾下极，向下延伸至右侧髂血管周围，考虑血凝块。
图 ２　 患者腹部超声表现

　 　 注：血块中查见胎盘绒毛组织，滋养叶细胞伴慢性化脓性炎性反应

及脓肿形成（ＨＥ 染色，×４０）。
图 ３　 患者术后病理表现

宫颈妊娠、阔韧带妊娠。 腹腔妊娠指胚胎或胎儿着床于输卵

管、卵巢及阔韧带以外的腹腔内，发病率为 １ ／ ２５ ０００～１ ／ １０ ０００，
母体病死率约为 ５％，胎儿生存率仅为 ０．１％ ［１］ 。 腹膜后妊娠多

种植于下腔静脉与腹主动脉间、腹主动脉与左肾动脉交界处、
左肾区与腰大肌处近腹主动脉处、后腹膜处，其是腹腔妊娠极

为罕见的特殊类型［２］ 。
　 　 腹膜后妊娠发病机制复杂且未阐明，主要假说包括：（１）瘘
管通路。 妊娠囊通过瘘管向腹膜后迁移生长。 胚胎移植过程

出现子宫穿孔，造成医源性腹膜后种植［３］ 。 但这种机制不能解

释所有接受辅助生殖技术出现腹膜后妊娠的病例，因为胚胎移

植是严格在超声引导下进行的，且更多患者为自然妊娠。 有研

究推测输卵管切除后的输卵管残端可能会自发再灌注或与腹

膜后间隙形成瘘管，导致宫腔与腹膜后间隙相通从而使胚胎自

宫腔种植至腹膜后间隙［４⁃５］ 。 （２）腹膜通路。 胚胎可能最初植

入腹膜表面并通过滋养层细胞的侵袭到达腹膜后间隙。 异位

妊娠流产后绒毛组织仍具有活性，植入后腹膜表面，通过肠管

挤压或者滋养细胞侵蚀腹膜到达腹膜后间隙［６］ 。 （３）淋巴管通

路。 妊娠囊沿淋巴管移行至腹膜后间隙种植生长。 受精卵可

能通过淋巴系统植入腹膜后间隙，种植到毗邻大血管或淋巴丰

富的位置［７⁃８］ 。
　 　 腹膜后妊娠临床表现缺乏特异性，在早期阶段多呈隐匿

性，无显著临床表征。 随着妊娠囊的进行性增大，可引发相应

部位牵涉痛。 若妊娠囊发生破裂，将迅速呈现急腹症。 由于妊

娠囊的位置特殊，破裂后出血积聚于腹膜后间隙，形成腹膜后

血肿，表现为剧烈腰痛及血压骤降，而盆腹腔积液较少。 另外

腹膜后间隙空间越宽阔，患者的停经天数越长，Ｍｅｉｒｅ 等［９］ 报道

１ 例腹膜后妊娠病例，胚胎植入右侧盆腔腹膜后膀胱旁间隙，持
续妊娠至 ２３ 周，最后因无脑胎儿终止妊娠。
　 　 对于腹痛、阴道流血且有停经史的患者，诊断重点通常倾

向于输卵管妊娠导致腹膜后妊娠，漏诊率、误诊率极高。 腹膜

后妊娠的诊断主要依靠病史、临床表现、血 ＨＣＧ、超声、ＣＴ、ＭＲ，
且需与常见的急腹症，如黄体破裂、妊娠滋养细胞疾病、腹膜后

血管破裂出血、泌尿系肿瘤等进行鉴别。
　 　 在腹膜后妊娠的诊断治疗中应注意：（１）患者有停经史，血
ＨＣＧ 水平较高且持续升高，突发腰腹痛且无外伤史，妇科超声

没有宫内妊娠及常见异位妊娠的证据，则应考虑腹膜后妊娠的

可能性；（２）高度怀疑罕见异位妊娠时，应扩大超声检查范围结

合 ＣＴ、ＭＲ 及血管造影等检查；（３）剖腹或者腹腔镜手术时，若
常规部位未发现妊娠囊，应仔细检查腹膜后如腹腔大血管附近

等不常见部位，另外可以于术中联合超声检查寻找妊娠部位。
　 　 目前腹膜后妊娠的治疗方法没有统一标准，主要包括药物

治疗和手术治疗。 Ｈｕａｎｇ 等［１０］在 ＣＴ 引导下局部应用甲氨蝶呤

治疗腹膜后妊娠并获得成功，但样本量太小，尚无法证明其有

效性和安全性。 且异位妊娠的保守治疗耗时长，疗效不确定，
失败率高，适合生命体征平稳、无明显出血风险的患者。 随着

腹腔镜手术的发展，腹腔镜手术逐渐成为治疗腹膜后妊娠的主

要手术方式。 但是由于腹膜后妊娠大部分位于腹腔大血管附

近，术中出血风险高，一旦发生妊娠囊或者血管壁破裂出血，腹
腔镜视野受限，止血困难。 既往报道建议开腹手术，实施“经腹

腹膜后妊娠病灶清除术”，手术治疗时应小心打开后腹膜、充分

暴露妊娠组织并仔细剥离、彻底止血，必要时联系多学科协助

治疗，若术前妊娠囊或血管壁已经破裂出血，导致患者出现失

血性休克，应在纠正失血性休克的同时行开腹腹膜后妊娠病灶

清除术［１１⁃１２］ 。 本例患者行腹腔镜探查、动脉造影排除血管疾

病，剖腹探查腹膜后妊娠，术后多次复查血 ＨＣＧ 水平下降直至

阴性。
　 　 综上所述，有明显停经史、血 ＨＣＧ 水平升高的患者，常规

妇科检查宫内、附件区未找到妊娠囊，若患者病情允许，可扩大

超声检查范围，联合 ＣＴ 及 ＭＲ 检查。 影像学检查基本排除滋

养细胞疾病，应高度警惕腹膜后妊娠的可能。 一旦确诊腹膜后

妊娠，以手术治疗为主，建议腹膜后妊娠患者通过腹腔镜诊断

性检查进行病情评估和手术风险预测，根据异位妊娠部位及患

者生命体征决定手术入路。
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　 　 【摘　 要】 　 脓毒症是临床常见的严重感染性疾病。 脓毒症以其全身炎性反应综合征为特征，具有引发多器官功

能障碍的潜能，并可升级为危及生命的疾病。 脓毒症的常见后果是急性肺损伤（ＡＬＩ），常进展为急性呼吸窘迫综合征

（ＡＲＤＳ）。 由于巨噬细胞在免疫系统中的重要作用，其在临床研究中受到越来越多的关注。 巨噬细胞极化是一个复

杂的调控网络，受到多种信号分子、转录因子、表观遗传修饰和代谢重编程的影响。 本文系统综述了巨噬细胞极化与

脓毒症急性肺损伤之间的相互作用，以及巨噬细胞极化的调控网络，包括表观遗传修饰、代谢重编程及间充质干细胞

干预，并探讨其作为治疗靶点的转化潜力。 以期为靶向巨噬细胞改善脓毒症 ＡＬＩ 提供理论依据。
【关键词】 　 脓毒症；急性肺损伤；巨噬细胞；研究进展
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Sepsis is a clinically common and severe infectious disease characterized by a systemic inflammatory re⁃
sponse syndrome. It has the potential to induce multiple organ dysfunction and may progress into life⁃threatening conditions. A
frequent complication of sepsis is acute lung injury (ALI), which often advances to acute respiratory distress syndrome
(ARDS). Due to their critical role in the immune system, macrophages have garnered increasing attention in clinical research.
Macrophage polarization constitutes a complex regulatory network influenced by various signaling molecules, transcription fac⁃
tors, epigenetic modifications, and metabolic reprogramming. This review systematically examines the interplay between mac⁃
rophage polarization and sepsis⁃induced acute lung injury, along with regulatory networks governing macrophage polariza⁃
tion—including epigenetic modifications, metabolic reprogramming, and mesenchymal stem cell interventions—while
exploring their translational potential as therapeutic targets. The aim is to provide a robust theoretical foundation for targeting
macrophages to ameliorate sepsis⁃associated ALI.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Sepsis; Acute lung injury; Macrophages; Research advances

　 　 脓毒症具有高发病率和病死率，是由免疫和代谢反应失调

引起的感染所致的危及生命的器官功能障碍［１］ 。 急性肺损伤

（ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）是脓毒症常见并发症，其特征是严重的

肺部炎性反应，血管通透性增加，肺泡损伤和呼吸功能障碍［２］ 。
尽管脓毒症 ＡＬＩ 的管理方面取得了重大进展，但针对 ＡＬＩ 潜在

病理生理学的有效干预措施仍不明确。
　 　 在脓毒症诱导的 ＡＬＩ 中，巨噬细胞可极化为 Ｍ１ 型巨噬细

胞，其具有促炎作用，负责启动和维持炎性反应；或极化为 Ｍ２
型巨噬细胞，其具有抗炎作用，参与抑制炎性反应和促进组织

修复［３⁃４］ 。 鉴于巨噬细胞在脓毒症诱导的 ＡＬＩ 发病机制中的核

心作用，调节巨噬细胞极化已成为一种有希望的治疗策略。 本

综述目的是全面了解巨噬细胞极化在脓毒症 ＡＬＩ 免疫机制中

的功能和特征，以期得到调节巨噬细胞极化和表型变化相关的

有价值的靶标和治疗方法。
１　 巨噬细胞概述

　 　 巨噬细胞作为天然免疫系统的关键效应分子，负责吞噬病

原体、清除细胞碎片和调节炎性反应［５］ 。 在脓毒症相关 ＡＬＩ
中，肺泡巨噬细胞和间质巨噬细胞均参与疾病进展。 肺泡巨噬
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细胞占肺部巨噬细胞的大多数，驻留在肺泡腔内，通过吞噬和

分泌生物活性分子调节局部免疫微环境。 肺泡巨噬细胞可产

生大量炎性介质，并引起其他免疫功能健全细胞的活化和炎性

因子的释放，从而导致肺部局部炎性反应失控，这是 ＡＬＩ 发生

的一个重要原因［６］ 。 间质巨噬细胞位于支气管周围的结缔组

织中，对维持肺结构和清除病原体至关重要［７］ 。 在 ＡＬＩ 中，巨
噬细胞能够根据微环境极化为不同的表型，２ 种主要的极化状

态是 Ｍ１ （经典活化的巨噬细胞）和 Ｍ２ （替代激活的巨噬细

胞）。 Ｍ１ 型巨噬细胞具有促炎作用，负责启动控制感染所必需

的炎性反应，然而，过度的 Ｍ１ 活化会导致失控的炎性反应和组

织损伤［８］ ；Ｍ２ 型巨噬细胞具有抗炎作用，可以促进炎性反应的

消退和组织修复［９］ 。 Ｍ１ 和 Ｍ２ 型巨噬细胞之间的平衡在决定

ＡＬＩ 的进展和治疗中至关重要。
　 　 在脓毒症 ＡＬＩ 早期，肺巨噬细胞被病原体和炎性反应信号

激活，向 Ｍ１ 表型极化，有效控制感染和清除病原体［１０］ 。 Ｍ１ 型

巨噬细胞被脂多糖（Ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ， ＬＰＳ）和干扰素（ ｉｎｔｅｒｆｅ⁃
ｒｏｎ，ＩＦＮ）⁃γ 等多种刺激物激活后，释放大量的促炎细胞因子和

趋化因子，导致中性粒细胞的募集并放大炎性反应［１１］ 。 中性粒

细胞衍生的酶和活性氧（ ｒｅａｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ）进一步损

害肺泡上皮细胞（ａｌｖｅｏｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ， ＡＥＣ）和内皮细胞，破
坏肺泡毛细血管屏障，导致肺水肿和呼吸道衰竭［１２］ 。 因此，过
度的 Ｍ１ 活化可导致损伤性的炎性反应风暴，引起肺泡损伤和

肺功能障碍。
　 　 Ｍ２ 型巨噬细胞通常在脓毒症后期或组织修复阶段出

现［１３］ 。 根据诱导刺激和表型特征，Ｍ２ 型巨噬细胞被分为 ４ 个

亚型，即 Ｍ２ａ、Ｍ２ｂ、Ｍ２ｃ 和 Ｍ２ｄ。 这些巨噬细胞在其表达的表

面标志物、分泌的细胞因子和生物学作用方面表现出多样性。
Ｍ２ａ 型巨噬细胞被 ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃１３ 和真菌感染激活，表现为 ＣＤ２０６、
精氨酸酶 １（ａｒｇｉｎａｓｅ１，ＡＲＧ１）、几丁质酶样蛋白 ３（ｃｈｉｔｉｎａｓｅ⁃ｌｉｋｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ ３， Ｙｍ１）、抵抗素样 α （ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｚｏｎｅ １，
ＦＩＺＺ１）和 ＴＧＦ⁃β 水平升高，有助于肺部炎性反应和组织损伤。
Ｍ２ｂ 型巨噬细胞受 ＬＰＳ、ＩＬ⁃１β 和免疫复合物的刺激，释放促炎

细胞因子如 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α，以及抗炎细胞因子 ＩＬ⁃１０，从
而发挥免疫调节功能。 Ｍ２ｃ 型巨噬细胞由 ＩＬ⁃１０、糖皮质激素和

ＴＧＦ⁃β 触发，表达高水平的天然免疫受体 ＣＤ２０６ 和 ＣＤ１６３，对
组织重塑和纤维化至关重要。 Ｍ２ｄ 巨噬细胞由 ＩＬ⁃６ 和腺苷诱

导产生，与高表达的血管内皮生长因子和 ＩＬ⁃１０ 相关，参与血管

生成和肿瘤生长过程［１４］ 。 在脓毒症诱导的 ＡＬＩ 中，Ｍ２ 型巨噬

细胞通过促进细胞外基质重塑和细胞再生，有助于炎性反应的

消退［１５］ 。 巨噬细胞通过调节多种炎性介质的合成和释放，在感

染和非感染刺激后严重影响 ＡＬＩ 的发生发展。
２　 ＡＬＩ 中巨噬细胞极化的调控

２．１　 ＡＬＩ 渗出期巨噬细胞极化的调控　 在脓毒症的渗出阶段，
靶向抑制 Ｍ１ 样巨噬细胞可显著减少炎性因子的释放，从而减

轻组织损伤，降低患者死亡率［１６］ 。 马秀珍等［１７］ 通过观察 ＬＰＳ
诱导的脓毒症小鼠模型 ６ ｈ 后的变化发现，早期脓毒症 ＡＬＩ 小
鼠巨噬细胞中大麻素受体 １（ ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １，ＣＢ１）被激

活，能够显著上调 Ｍ１ 型标志物的表达；而阻断 ＣＢ１ 并抑制

Ｇαｉ ／ ｏ ／ ＲｈｏＡ 途径后，巨噬细胞极性发生转变，Ｍ１ ／ Ｍ２ 比例发生

反转，提示阻断 ＣＢ１ 可改善脓毒症 ＡＬＩ。 Ｈｅ 等［１８］ 通过观察

ＬＰＳ 诱导的脓毒症小鼠模型 ２４ ｈ 后的变化发现，ＳＵＭＯ 特异性

蛋白酶 ３ （ＳＵＭＯ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅａｓｅ ３，ＳＥＮＰ３）通过缺氧诱导因子

１α （ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ⁃１α，ＨＩＦ⁃１α） ／丙酮酸激酶同工酶 Ｍ２
（ｐｙｒｕｖａｔｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｓｏｚｙｍｅ ｔｙｐｅ Ｍ２，ＰＫＭ２）轴促进 Ｍ１ 型巨噬细胞

极化和促炎细胞因子的产生，从而促进肺损伤。 因此，ＳＥＮＰ３
可能是一个潜在的治疗靶点。 Ｚｈａｎｇ 等［１９］ 也对 ＣＬＰ 术后 ２４ ｈ
的小鼠进行研究，得出细胞外调节蛋白激酶 （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ， ＥＲＫ ） 和核因子 κＢ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ
ｋａｐｐａ⁃Ｂ，ＮＦ⁃κＢ）通路促进了 Ｍ１ 极化，而马钱苷通过抑制 ＥＲＫ
和 ＮＦ⁃κＢ 通路下调巨噬细胞相关 Ｍ１ 促炎细胞因子的释放。
Ｌｉｕ 等［２０］研究表明，α⁃酮戊二酸（α⁃ｋｅｔｏｇｌｕｔａｒｉｃ ａｃｉｄ，α⁃ＫＧ）通过

增加过氧化物酶体增殖物激活受体（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒｓ⁃ａｃ⁃
ｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＰＡＲ）⁃γ 核转位和增加脂肪酸代谢相关基因的

表达，促进 ＩＬ⁃４ 诱导的 ＭＨ⁃Ｓ 细胞 Ｍ２ 极化，减轻 ＬＰＳ 诱导的炎

性反应和肺部病理损伤。
２．２　 ＡＬＩ 免疫抑制期巨噬细胞极化的调控　 脓毒症不仅表现

为急性炎性反应，还同时存在免疫抑制状态，且免疫抑制状态

持续时间较长［２１］ 。 在免疫抑制期间，炎性细胞因子的输出减

少，继发感染增加，器官衰竭和死亡的风险增加［２２］ 。 在脓毒症

的免疫抑制阶段，除了大量免疫细胞的凋亡外，巨噬细胞的极

化方向也发生了改变。 Ｍ２ 样巨噬细胞分泌大量抗炎介质如

ＩＬ⁃１０ 和 ＴＧＦ⁃β，导致宿主免疫麻痹和严重感染复发。 因此，增
强 Ｍ１ 样巨噬细胞极化或减少 Ｍ２ 样巨噬细胞极化的靶向调控

可能为脓毒症免疫抑制阶段提供新的治疗模式。
　 　 特定的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 可以调节巨噬细胞耐受，并可能作为脓

毒症患者免疫抑制和不良预后的生物标志物［２３］ 。 内毒素耐受

被认为是脓毒症免疫抑制阶段的一种调节机制，这种免疫抑制

状态会增加继发感染的风险［２４］ 。 ＬＰＳ 耐受涵盖了脓毒症相关

免疫抑制的几个关键特征。 Ｓｅｅｌｅｙ 等［２３］ 筛选了耐受相关的 ｍｉ⁃
ｃｒｏＲＮＡｓ，并确定 ｍｉＲ⁃２２１ 和 ｍｉＲ⁃２２２ 为 ＬＰＳ 耐受过程中巨噬细

胞功能重编程的调控因子，用 ＬＰＳ 慢性刺激小鼠可导致 ｍｉＲ⁃
２２１ 和 ｍｉＲ⁃２２２ 表达增加。
　 　 免疫抑制分子调节免疫细胞的功能，决定免疫细胞的抑制

状态，是脓毒症病理生理过程中的关键介质分子［２５］ 。 Ｔ 细胞免

疫球蛋白黏蛋白⁃３（Ｔ ｃｅｌｌ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ａｎｄ ｍｕｃｉｎ ｄｏｍａｉｎ⁃ｃｏｎ⁃
ｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ３， ＴＩＭ⁃３）是一种免疫检查点分子，在脓毒症晚

期，阻断 ＴＩＭ⁃３ 表达可抑制 Ｍ２ 型巨噬细胞极化，促进 Ｍ１ 型巨

噬细胞极化，导致抗炎药物释放减少，避免免疫抑制［２６］ 。 ＡＭＰ
活化蛋白激酶（ＡＭＰ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）参与抑制

内毒素耐受的发展，是脓毒症诱导免疫抑制的驱动因素。 激活

ＡＭＰＫ 能够抑制 ＬＰＳ 诱导的 ＴＧＦ⁃β１ 产生，从而抑制巨噬细胞

内毒素耐受的发展［２７］ 。 Ｌｉｕ 等［２８］ 发现 ＡＭＰＫ 激活通过抑制免

疫抑制 ＨＩＦ⁃１α 的积累，抑制 ＬＰＳ 诱导的内毒素耐受的发展。
因此，ＡＭＰＫ 激活剂有潜力成为脓毒症 ＡＬＩ 的治疗药物。
２．３　 ＡＬＩ 后纤维化期巨噬细胞极化的调控　 肺纤维化是急性

呼吸窘迫综合征（ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）的晚
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期表现，当 ＡＲＤＳ 导致持续的肺泡内和间质纤维化时，ＡＲＤＳ 的

发病率和病死率尤其高［２９］ 。 在脓毒症 ＡＬＩ 晚期引起的肺纤维

化中，巨噬细胞的哪种表型是促纤维化表型尚无明确结论。 多

数学者认为脓毒症 ＡＬＩ 后肺纤维化与 Ｍ１ 型巨噬细胞极化有

关。 Ｂａｏ 等［３０］ 通过实验发现抑制 Ｚｅｓｔｅ 同源物 ２ 增强子

（ｅｎｈａｎｃｅｒ ｏｆ ｚｅｓｔｅ ｈｏｍｏｌｏｇ ２，ＥＺＨ２）可以抑制 Ｍ１ 型巨噬细胞的

分化，通过抑制信号传导及转录激活蛋白（ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ
ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ， ＳＴＡＴ） ／细胞因子信号转导抑制因子

（ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｓ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ，ＳＯＣＳ）通路和激活 ＰＰＡＲ⁃γ 促

进 Ｍ２ 型巨噬细胞的分化。 Ｘｕ 等［３１］证明抑制 ＴＮＦ⁃α 的释放和

ＰＦＫＦＢ３ 的表达阻止了 ＬＰＳ 诱导的肺纤维化的发生，提示 ＬＰＳ
触发的巨噬细胞分泌的 ＴＮＦ⁃α 可以刺激成纤维细胞有氧糖酵

解和乳酸产生。 表明肺巨噬细胞和成纤维细胞内的炎性反应

和代谢之间的相互作用可能在 ＬＰＳ 诱导的肺纤维化过程中发

挥关键作用。 但也有学者认为，脓毒症 ＡＬＩ 后肺纤维化与 Ｍ２
型巨噬细胞极化有关。 Ｙｅ 等［３２］在 ＬＰＳ 诱导的肺纤维化小鼠的

支气管肺泡灌洗液外泌体中发现，中性粒细胞分泌的 ＩＬ⁃１０ 可

引起巨噬细胞向 Ｍ２ｃ 极化，这可能是 ＡＬＩ 后纤维化的重要机制

之一。 肺巨噬细胞和成纤维细胞之间的相互作用促进了脓毒

症诱导的肺纤维化的发展。 这些证据为脓毒症诱导肺纤维化

的机制提供了新的视角，未来可能成为潜在的治疗靶点。
３　 脓毒症 ＡＬＩ 中巨噬细胞极化的潜在治疗方法

３．１　 巨噬细胞极化的表观遗传调控　 非编码 ＲＮＡ 的调控可以

通过改变其基因表达来影响巨噬细胞的极化状态和功能。 调

控 Ｍ２ 型巨噬细胞中极化相关的非编码 ＲＮＡ 可以促进 Ｍ２ 型巨

噬细胞的产生和作用，从而促进肺泡的修复和再生。 任振军

等［３３］研究发现大鼠骨髓间充质干细胞来源的外泌体 （ ｂｏｎｅ
ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ⁃ｅｘｏｓｏｍｅ， ＢＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ）能够通过

ｍｉＲ⁃２１２⁃５ｐ ／ ＩＬ⁃４Ｒα ／ ＳＴＡＴ６ 途径抑制 ＬＰＳ 诱导的 ＮＲ８３８３ 细胞

中炎性因子的表达，增加抗炎因子含量，抑制 Ｍ１ 型巨噬细胞极

化，并向 Ｍ２ 型极化。 另一项研究发现，在脓毒症过程中，ｍｉＲ⁃
１３２⁃３ｐ 水平与 Ｍ２ 型巨噬细胞比例呈正相关，ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 过表

达 ＢＭＳＣｓ 能够促进巨噬细胞向 Ｍ２ 型极化，降低血清中炎性因

子水平，同时增加 ＢＡＬＦ 中 ｉＮＯＳ、ＴＮＦ⁃α 表达，降低 Ａｒｇ１、ＣＤ２０６
表达，从而减轻 ＡＬＩ。 且发现 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 过表达 ＢＭＳＣｓ 是通过

靶向 Ｔｒｉｂｂｌｅｓ 家族连接蛋白（Ｔｒｉｂｂｌｅｓ ｈｏｍｏｌｏｇ １， ＴＲＩＢ１）发挥作

用的［３４］ 。 敲低 ｌｎｃＲＮＡ 核富集转录本 １ （ｎｕｃｌｅａｒ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ａｂｕｎ⁃
ｄａｎｔ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ １，ＮＥＡＴ１）通过 ｍｉＲ⁃１２５ａ⁃５ｐ ／ ＴＲＡＦ６ ／ ＴＡＫ１ 轴

促进巨噬细胞 Ｍ２ 型极化，从而改善 ＬＰＳ 诱导的炎性反应［３５］ 。
有研究表明，内皮祖细胞（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ，ＥＰＣｓ）来源

的细胞外囊泡通过破坏 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 依赖的抗衰老酶 １（ ｓｉｒｔｕｉｎ １
ＳＩＲＴ１ ）抑制，并通过 ｌｎｃＲＮＡ 牛磺酸上调基因 １ （ｔａｕｒｉｎｅ ｕｐ⁃ｒｅｇ⁃
ｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ １，ＴＵＧ１）促进 Ｍ２ 型巨噬细胞极化［３６］ 。
３．２　 巨噬细胞极化的代谢重编程　 代谢重编程概括了细胞能

量需求的变化，可使细胞对外界环境压力具有更强的应变能

力，并赋予细胞新的功能。 这种重编程包括代谢相关产物、酶
和代谢途径的改变［３７］ 。 Ｍ１ 型巨噬细胞的代谢轮廓是通过有氧

糖酵解、脂肪酸合成和三羧酸循环（ ｔｒｉｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ ａｃｉｄ ｃｙｃｌｅ，ＴＣＡ

ｃｙｃｌｅ）的截断来定义的。 Ｍ２ 型巨噬细胞表现为脂肪酸氧化

（ＦＡＯ）和 ＴＣＡ ｃｙｃｌｅ 的氧化［３８］ 。 研究表明，ＩＦＮ⁃γ 和 ＬＰＳ 激活

巨噬细胞，导致 ＴＣＡ ｃｙｃｌｅ 在异柠檬酸脱氢酶（ｉｓｏｃｉｔｒａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏ⁃
ｇｅｎａｓｅ，ＩＤＨ）和琥珀酸脱氢酶（ｓｕｃｃｉｎａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＳＤＨ）水
平被抑制，引起琥珀酸和柠檬酸盐代谢产物的积累。 琥珀酸在

Ｍ１ 样巨噬细胞中的积累可以通过抑制脯氨酸羟化酶（ ｐｒｏｌｙｌ
ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ，ＰＨＤ）的活性来稳定 ＨＩＦ⁃１α，从而促进糖酵解代谢，
驱动炎性反应［３９］ 。
　 　 ＲＯＳ 与巨噬细胞促炎表型 Ｍ１ 型转化密切相关［４０］ 。 在脓

毒症期间，蛋白 ＦＡＭ９６Ａ 可能介导巨噬细胞从氧化磷酸化到糖

酵解的免疫代谢转变，与 ＲＯＳ 和葡萄糖摄取有关［４１］ 。 这些巨

噬细胞的炎性反应表型可以通过阻断线粒体呼吸与雷公藤甲

素解偶联产生 ＲＯＳ 或通过表达交替氧化酶来抑制，从而保护小

鼠免受 ＬＰＳ 诱导的致死性。 然而，也有研究表明 Ｔｈ２ 样细胞因

子 ＩＬ⁃２５ 可以诱导 ＲＯＳ 产生，增加线粒体呼吸链复合物活性，随
后激活 ＡＭＰＫ，并诱导单核细胞中 Ｍ２ 型巨噬细胞极化［４２］ 。
　 　 Ａｒｇ 可通过 ２ 种不同的代谢途径影响巨噬细胞的极化状

态：ＮＯ 合成途径和 Ａｒｇ⁃１ 途径。 谷氨酰胺可以广泛进入 ＴＣＡ
ｃｙｃｌｅ 和己胺途径，从而在 ＩＬ⁃４ 刺激下促进 Ｍ２ 样巨噬细胞的极

化［４３］ 。 综上所述，巨噬细胞的代谢重编程是一个复杂的过程。
阐明炎性反应环境中巨噬细胞的代谢重编程，将有助于明确炎

性疾病中巨噬细胞极化的调控靶点。
３．３　 间充质干细胞对巨噬细胞极化的调控 　 间充质干细胞

（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）具有分泌物质、调节免疫系统、
促进组织修复的能力［４４］ 。 ＭＳＣｓ 不仅可以通过释放巨噬细胞集

落刺激因子促进未分化 Ｍ２ 和前 Ｍ２ 的生长，还可以通过与前

Ｍ２ 的直接接触促进其向 Ｍ２ 型极化［４５］ 。 肺内的微环境促使

ＭＳＣｓ 释放某些物质，导致巨噬细胞转变为抑制免疫系统的 Ｍ２
样表型。 这种变化支持保存一个稳定且功能良好的组织环

境［４６］ 。 Ｌｉｕ 等［４７］提出了一种潜在的脓毒症治疗策略，他们发现

ＭＳＣｓ 可以产生 ＴＧＦ⁃β，ＴＧＦ⁃β 可以使 ＬＰＳ 刺激的巨噬细胞向

Ｍ２ 型极化。 这种转变导致炎性反应的降低和吞噬作用的增

强，这种作用是通过 ＡＫＴ ／ ｆｏｘｏ１ 途径实现的。 Ｂａｉ 等［４８］ 发现来

自脂肪组织来源干细胞的细胞外囊泡可通过 Ｎｏｔｃｈ⁃ｍｉＲ１４８ａ⁃３ｐ
信号轴选择性抑制 Ｍ１ 样巨噬细胞极化，从而减轻脓毒症诱导

的炎性反应，保护器官功能。 ＢＭＳＣｓ 可通过分泌外泌体减轻脓

毒症肺损伤，具有强大的免疫调节和免疫抑制特性。 Ｄｅｎｇ
等［４９］发现经气管给药的 ＢＭＳＣｓ 释放的外泌体可以抑制 ＭＨ⁃Ｓ
细胞（小鼠肺泡巨噬细胞系）的 Ｍ１ 型极化，促进 Ｍ２ 型极化，从
而治疗脓毒症 ＡＬＩ。
４　 小结与展望

　 　 在脓毒症期间，肺极易受到炎性反应引起的损伤，也是最

容易受到炎性因子影响的器官之一。 ＡＬＩ 是由于各种因素导致

肺部炎性反应和损伤的一种情况。 尽管在脓毒症患者的早期

发现和器官功能辅助方面取得了相当大的进展，但脓毒症的发

生率和病死率仍然很高。 因此，早期识别和干预 ＡＬＩ 是改善脓

毒症患者预后的关键因素。
　 　 巨噬细胞极化的研究具有广阔的前景，其干预策略也有望
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成为治疗脓毒症 ＡＬＩ 的新途径。 当暴露于不同组织微环境的

变化时，巨噬细胞会表达具有不同功能的 Ｍ１ 样或 Ｍ２ 样表型。
前者可分泌大量促炎介质，在防御病原体的同时，也可能损伤

组织或免疫细胞。 相反，Ｍ２ 样巨噬细胞分泌大量的抗炎介质，
可以减轻宿主的炎性反应，诱导免疫麻痹。 因此，巨噬细胞极

化调控对于维持宿主免疫稳态尤为重要。 然而，由于巨噬细胞

极化调控网络的复杂性，识别该过程的信号通路和关键转录因

子对于靶向调控该过程具有重要意义。 此外，在表观遗传水平

上靶向调控巨噬细胞极化，为脓毒症及相关疾病开辟了一系列

新的治疗途径。 在临床实践中，可根据患者的具体情况选择合

适的干预措施，以达到最佳的治疗效果。 尽管巨噬细胞 Ｍ１ ／ Ｍ２
能够表示其在促炎 ／抗炎中的平衡状态，但是由于机体的复杂

性，可能导致多种刺激同时存在，使得 Ｍ１ ／ Ｍ２ 不能完全代表巨

噬细胞的活化状态。
　 　 目前，多种途径已被证实可通过影响巨噬细胞的极化状态

来干预脓毒症 ＡＬＩ 的发生发展。 然而，巨噬细胞极化的精确调

控机制尚不完全清楚。 未来的研究可能从探索能够在感染早

期识别进展为脓毒症的巨噬细胞极化相关的生物标志物开始，
寻找更多能够调控巨噬细胞极化或凋亡的小分子化合物，开展

临床试验，验证新型制剂在脓毒症 ＡＬＩ 中的治疗效果，并针对

脓毒症 ＡＬＩ 患者不同发病阶段和脓毒症阶段，结合患者年龄、
遗传、基础疾病等进行个体化精准治疗。
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ｄｕｃｅｄ ＡＲＤＳ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ Ｍ１ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ａｕｔｏｉｍｍｕｎ， ２０２３， ８：１００２２８． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ． ｊｔａｕｔｏ．
２０２３．１００２２８．

［９］ 　 Ｗａｎｇ Ｗ， Ｘｕ Ｒ， Ｈｅ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ＡＴＦ３ ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇ Ｍ２ ｍａｃｒｏ⁃
ｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｔｏ ｐｒｏｔｅｃｔ ａｇａｉｎｓｔ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ＩＬＦ３ ／ ＮＥＡＴ１ ａｘｉｓ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０２４，３０（１）：３０． ＤＯＩ：１０．
１１８６ ／ ｓ１００２０⁃０２３⁃００７１１⁃９．

［１０］ 　 Ｊａｎｎｉｎｉ⁃Ｓá ＹＡＰ， Ｃｒｅｙｎｓ Ｂ， Ｈｏｇａｂｏａｍ ＣＭ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ
ｌｕｎｇ ｒｅｐａｉｒ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ．Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｐｒｏｂｌ Ｃｅｌｌ Ｄｉｆｆｅｒ， ２０２４，７４：２５７⁃
２９０． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ９７８⁃３⁃０３１⁃６５９４４⁃７＿１０．

［１１］ 　 Ｖａｎ ｄｅｒ Ｖｅｌｄｅｎ Ｓ， ｖａｎ Ｏｓｃｈ ＴＬＪ， Ｓｅｇｈｉｅｒ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ａｃ⁃
ｔｉｖａｔｉｏｎ ｄｒｉｖｅｓ ａｎｔｉｂｏｄｙ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ
ｖｉａ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ ａｎｄ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＥＴｓ［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ， ２０２４，
１４３（１）：７９⁃９１． ＤＯＩ：１０．１１８２ ／ ｂｌｏｏｄ．２０２３０２０４８４．

［１２］ 　 Ｃｕｉ Ｙ， Ｙａｎｇ Ｙ， Ｔａｏ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓ ｉｎｄｕｃｅ
ａｌｖｅｏｌａｒ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＮＬＲＰ３ ｄｅｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ，
ａｇｇｒａｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｓｅｐｔｉｃ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．Ｊ Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓ，
２０２３， １６：８６１⁃８７７． ＤＯＩ：１０．２１４７ ／ ＪＩＲ．Ｓ３６６４３６．

［１３］ 　 Ｌｉａｎｇ Ｌ， Ｘｕ Ｗ， Ｓｈｅｎ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＹＡＰ１ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｍｅｌｉｏ⁃
ｒａｔｅｓ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｐｒｏｍｏｔｉｏｎ ｏｆ Ｍ２ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａ⁃
ｔｉｏｎ［Ｊ］ ． ＭｅｄＣｏｍｍ （ ２０２０）， ２０２３， ４（ ３）：ｅ２９３． ＤＯＩ：１０． １００２ ／
ｍｃｏ２．２９３．

［１４］ 　 Ｈｅｓｋｅｔｈ Ｍ， Ｓａｈｉｎ ＫＢ， Ｗｅｓｔ ＺＥ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ｒｅｇ⁃
ｕｌａｔｅ ｓｃａｒ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，
２０１７，１８（７）：１５４５．ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｉｊｍｓ１８０７１５４５．

［１５］ 　 Ｔｏｎｇ Ｙ， Ｙｕ Ｚ， Ｃｈｅｎ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＨＩＶ ｐｒｏｔｅａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｓａｑｕｉｎａｖｉｒ
ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ Ｍ２ ｍａｃｒｏ⁃
ｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｖｉａ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃９［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ
Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ， ２０２１，１２（１）：６７． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１４１９⁃０２０⁃０３３２０⁃０．

［１６］ 　 Ｇｕｏ Ｈ， Ｓｏｎｇ Ｙ， Ｌｉ Ｆ， ｅｔ ａｌ． ＡＣＴ００１ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ Ｍ１ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａ⁃
ｇａｉｎｓｔ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｖｉａ ＮＦ⁃κＢ ａｎｄ ＳＴＡＴ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｌｌｅｖｉ⁃
ａｔｅｓ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２２，
１１０：１０８９４４． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｉｎｔｉｍｐ．２０２２．１０８９４４．

［１７］ 　 马秀珍，周妮，郭思琪，等．大麻素受体 １ 通过 Ｇαｉ ／ ｏ ／ ＲｈｏＡ 信号

通路促进急性肺损伤小鼠巨噬细胞 Ｍ１ 极化［ Ｊ］ ．上海交通大学

学报：医学版，２０２５，４５（２）：１６１⁃１６８．
［１８］ 　 Ｈｅ Ｓ， Ｆａｎ Ｃ， Ｊｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＳＥＮＰ３ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ Ｍ１ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａ⁃

ｔｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ ＨＩＦ⁃１α ／ ＰＫＭ２ ａｘｉｓ ｉｎ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ
ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｎａｔｅ Ｉｍｍｕｎ， ２０２３，２９ （ １⁃２）：２５⁃３４． ＤＯＩ：１０．
１１７７ ／ １７５３４２５９２３１１６６２１２．

［１９］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｃ， Ｗａｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｇａｎｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２１，
９５：１０７５２９． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｉｎｔｉｍｐ．２０２１．１０７５２９．

［２０］ 　 Ｚｈｏｕ Ｗ， Ｈｕ Ｇ， Ｈｅ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＳＥＮＰ１⁃Ｓｉｒｔ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐｒｏｍｏｔｅｓ α⁃ｋｅｔｏ⁃
ｇｌｕｔａｒａｔｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ Ｍ２ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ
Ｒｅｐ， ２０２２，３９（２）：１１０６６０． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｅｌｒｅｐ．２０２２．１１０６６０．

［２１］ 　 Ｃｈｅｎ Ｄ， Ｌｕｏ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｖｅｎｏｕｓ ｔｈｒｏｍｂｕｓ ｅｍｂｏｌｉｓｍ ｉｎ
ｐｏｌｙｔｒａｕｍａ：Ｓｐｅｃｉａｌ ａｔｔｅｎｔｉｏｎ ｔｏ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ
［Ｊ］ ．Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ，２０２３，１２（５）：１７１６．ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｊｃｍ１２０５１７１６．

［２２］ 　 Ｃｈｅｎ Ｄ， Ｚｈａｎｇ Ｃ， Ｌｕｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｏｆ ｉｎｎａｔｅ ｉｍ⁃
ｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｓｔａｇｅｓ ｏｆ ｍａｊｏｒ ｔｒａｕｍａ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕ⁃

·７３１１·疑难病杂志 ２０２５ 年 ９ 月第 ２４ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．９



ｎｏｌ， ２０２３，１３：１０９０３５８． ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．２０２２．１０９０３５８．
［２３］ 　 Ｓｅｅｌｅｙ ＪＪ， Ｂａｋｅｒ ＲＧ， Ｍｏｈａｍｅｄ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｎａｔｅ

ｉｍｍｕｎｅ ｍｅｍｏｒｙ ｖｉａ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｆ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｒｅｍｏｄｅｌｌｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒｓ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１８， ５５９ （ ７７１２）：１１４⁃１１９． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／
ｓ４１５８６⁃０１８⁃０２５３⁃５．

［２４］ 　 Ｚｈａｏ Ｊ， Ｊｉａ Ｌ， Ｔａｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＴＣＲ ｒｅｐｅｒｔｏｉｒｅ ｌａｎｄｓｃａｐｅ ｒｅｖｅａｌｓ ｍａｃｒｏ⁃
ｐｈａｇｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｌｏｎｅ ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｉｎ ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｆｌａｍｍ
Ｒｅｓ， ２０２３， ７２（３）：５３１⁃５４０． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ０００１１⁃０２２⁃０１６８５⁃ｗ．

［２５］ 　 Ｗａｋｅｌｅｙ ＭＥ， Ｇｒａｙ ＣＣ， Ｍｏｎａｇｈａｎ ＳＦ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｅｃｋ ｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ
ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｏｌｅ ｉｎ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｃｌｉｎ，
２０２０，３６（１）：６９⁃８８． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｃｃ．２０１９．０８．００６．

［２６］ 　 Ｙａｎｇ Ｘ，Ｊｉａｎｇ Ｘ，Ｃｈｅｎ Ｇ，ｅｔ ａｌ．Ｔ ｃｅｌｌ Ｉｇ ｍｕｃｉｎ⁃３ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ
ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ ｂｙ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＴＬＲ ｒｅｓｐｏｎｓｅ［ Ｊ］． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ，
２０１３，１９０（５）：２０６８⁃２０７９．ＤＯＩ：１０．４０４９ ／ ｊｉｍｍｕｎｏｌ．１２０２６６１．

［２７］ 　 Ｙｉｎ Ｍ， Ｋｉｍ Ｊ， Ｃｈｏｉ ＪＩ， ｅｔ ａｌ． ＡＭＰＫ ｒｅｄｕｃｅｓ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ
ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ⁃β１ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２３， １１８：１１０１４６． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ．ｉｎｔｉｍｐ．２０２３．１１０１４６．

［２８］ 　 Ｌｉｕ Ｚ， Ｂｏｎｅ Ｎ， Ｊｉａｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＡＭＰ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ａｎｄ
ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ ３β ｍｏｄｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０１６， ２１（１）：９３７⁃９５０． ＤＯＩ：１０．２１１９ ／
ｍｏｌｍｅｄ．２０１５．００１９８．
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　 　 【摘　 要】 　 老年急性胰腺炎是一种严重且复杂的疾病，准确评估病情和预后对于提高患者的治疗效果和生存率

至关重要。 传统指标如白细胞计数（ＷＢＣ）、Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）、血尿素氮（ＢＵＮ）、血清淀粉酶在一定程度上具有评估

价值，但其敏感度和特异度在老年患者中有限。 新型复合指标（如 ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＳＩＲＩ）和分子生物学标志物（如 ｍｉＲＮＡ、
ｌｎｃＲＮＡ）显示出显著的潜力，通过综合应用这些指标，可以更全面地评估病情，早期识别高危患者，优化治疗方案。 文

章探讨了基于新型指标的预测模型及其在个体化医疗中的应用前景。
【关键词】 　 急性胰腺炎；血液学指标；免疫炎性反应指数；预测模型；老年人
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Acute pancreatitis in the elderly is a severe and complex disease, and accurate assessment of disease sever⁃
ity and prognosis is crucial for improving patient outcomes and survival rates. This review aims to explore recent advance⁃
ments in the application of hematological indicators for evaluating acute pancreatitis in elderly patients. Traditional markers
such as white blood cell count (WBC), C⁃reactive protein (CRP), and blood urea nitrogen (BUN) have certain value in assess⁃
ment, but their sensitivity and specificity are limited in this population. Novel composite indices (e.g., NLR, PLR, SIRI) and
molecular biomarkers (e.g., miRNA, lncRNA) have demonstrated significant potential. Integrating these indicators enables a
more comprehensive evaluation of disease severity, facilitates early identification of high⁃risk patients, and supports optimiza⁃
tion of treatment strategies. This review also discusses predictive models based on these novel markers and their implications
for personalized medicine. Future research should further validate the clinical utility of these indicators to advance precise di⁃
agnosis and treatment of acute pancreatitis in the elderly.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Acute pancreatitis; Hematological indicators; Immune inflammation indices; Predictive models; Elderly

　 　 急性胰腺炎（ａｃｕｔｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＡＰ）是一种严重的胰腺急性

炎性疾病，可导致组织坏死及多器官功能衰竭，具有较高致死

风险［１⁃３］ 。 老年人群因生理免疫功能衰退及基础疾病影响，其
发病率与病死率显著高于年轻群体［４⁃５］ 。 该病常见诱因包括胆

石症、过量饮酒、高脂血症及药物作用［６⁃８］ ，临床表现差异显著，
轻者仅表现为腹痛、恶心等局部症状，重者可出现全身炎性反

应综合征（ＳＩＲＳ）、急性呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ）及多器官功能

衰竭（ＭＯＦ） ［９⁃１０］ 。 老年患者常因症状不典型及基础疾病干扰，
导致临床诊断与治疗面临更大挑战，因此早期精准评估病情严

重程度及预后至关重要。 病情评估是老年 ＡＰ 临床管理的核心

环节，传统评估体系主要涵盖影像学检查、临床评分系统及实

验室指标［１１⁃１２］ 。 超声、ＣＴ 等影像学技术在诊断及并发症识别

中具有重要价值，但在病情量化评估方面存在局限。 ＡＰＡＣＨＥ
Ⅱ、ＭＥＷＳ、ＢＩＳＡＰ 等临床评分系统通过整合临床表现、实验室

数据及器官功能状态，可对病情进展及预后进行预测［１３⁃１５］ ，然
而由于老年患者生理病理特征的独特性，其评估效能仍存争

议。 实验室检查中，白细胞计数（ＷＢＣ）、Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）、血
尿素氮（ＢＵＮ）及淀粉酶、脂肪酶等指标虽能反映炎性反应及器

官损伤程度，但敏感度与特异度不足，难以全面评估老年患者

病情。 鉴于传统方法的局限性，探索更适用于老年群体的精准

评估指标，对提升临床诊疗效果具有重要意义。 文章对近年有

关老年急性胰腺炎病情及预后评估的相关研究进展予以综述。
１　 血液学指标在急性胰腺炎评估中的作用

　 　 血液学指标在急性胰腺炎的评估中具有重要作用。 传统
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的血液学指标如 ＷＢＣ、ＣＲＰ 和 ＢＵＮ 等在一定程度上反映了机

体的炎性反应和器官损伤情况。 然而，随着研究的深入，新型

血液学指标如免疫炎性反应指数、ｍｉＲＮＡ 和 ｌｎｃＲＮＡ 等逐渐被

应用于急性胰腺炎的评估中。 这些新型指标不仅可以更早期、
更准确地反映病情的严重程度，还能为预后评估提供更多的参

考信息。 此外，基于这些血液学指标的预测模型也在提高评估

准确性和个体化治疗方面展现出巨大潜力。
１．１　 血液学指标

１．１．１　 传统血液学指标：急性胰腺炎发作时，机体会产生显著

的炎性反应，ＷＢＣ 常明显升高。 然而，老年患者由于基础疾病

的干扰，ＷＢＣ 的升高不一定能准确反映病情严重程度［１６⁃１７］ 。
ＣＲＰ 是炎性反应的经典指标，其水平与急性胰腺炎的严重程度

密切相关。 但在老年患者中，ＣＲＰ 水平的变化可能受到多种因

素影响，需要结合其他指标综合评估。 ＢＵＮ 水平升高提示肾功

能受损，在急性胰腺炎合并肾功能不全时具有重要预后价值。
老年患者由于肾功能储备能力下降，ＢＵＮ 水平的变化更具临床

意义。 血清淀粉酶和脂肪酶是急性胰腺炎诊断的传统标志物，
但其水平与病情严重程度的相关性较差，且在老年患者中可能

存在假阴性或假阳性。 在某些老年急性胰腺炎病例中，传统血

液学指标并未显著升高，这可能是由于患者的基础疾病或免疫

反应减弱所致。 这种情况下，传统指标的敏感度和特异度不足

以准确反映病情，这可能导致早期诊断和病情评估的滞后。 老

年患者由于基础疾病的干扰，常规指标的变化可能不明显，需
结合其他新型指标进行综合评估。
１．１．２　 新型复合指标：近年来，免疫炎性反应指数作为综合反

映机体炎性反应状态的新型指标，逐渐受到关注。 免疫炎性反

应指数通过综合多个血液学指标，提供较单一指标更全面的炎

性反应状态和免疫功能评估。 中性粒细胞与淋巴细胞比值

（ＮＬＲ）、血小板与淋巴细胞比值（ＰＬＲ）和系统性免疫炎性反应

指数（ＳＩＲＩ）在多种炎性疾病中显示出良好的预测价值［１８］ ，其在

急性胰腺炎中的应用表明，这些复合指标能够更准确地反映病

情严重程度和预测预后。 研究表明［１９］ ，全身免疫炎性反应指数

（ＳＩＩ）联合 ＲＰＲ、Ｃ 反应蛋白 ／白蛋白（ＣＡＲ）指标在老年急性胰

腺炎的评估中也具有重要意义，能够反映机体的炎性反应和免

疫状态，特别是在老年患者中，其综合评估能力更强。 研究最

广泛的实验室参数和指标是ＷＢＣ、中性粒细胞计数、ＮＬＲ、ＰＬＲ、
红细胞压积、ＢＵＮ、肌酐、钙、ＣＲＰ 和降钙素原。 如 ＡＰ 患者治疗

期间病情突然恶化，出现了多器官功能衰竭，尽管传统指标下降，
但患者的 ＮＬＲ 和 ＰＬＲ 显著升高，提示持续的炎性反应。 因此，
单次检测结果难以全面反映病情，尤其在病情变化迅速的情况

下，传统指标可能无法及时反映病情的恶化。 连续监测 ＮＬＲ、
ＰＬＲ 等复合指标有助于动态评估病情，早期识别病情变化。
１．２　 分子生物学指标　 ｍｉＲＮＡ 是一类具有调控基因表达功能

的小分子 ＲＮＡ，在炎性反应和免疫反应中发挥重要作用。 特定

ｍｉＲＮＡ 在急性胰腺炎患者中的表达变化与病情严重程度及预

后密切相关。 如研究显示，ｍｉＲ⁃２１、ｍｉＲ⁃１５５ 等在急性胰腺炎中

可以作为潜在的生物标志物，用于评估病情和预测预后。 长链

非编码 ＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡ）是一类长度超过 ２００ 个核苷酸的非编码

ＲＮＡ，在基因调控中具有重要作用。 近年来，研究发现 ｌｎｃＲＮＡ
在急性胰腺炎中的表达变化与炎性反应和组织损伤密切相关。
特定 ｌｎｃＲＮＡ 如 ＭＡＬＡＴ１、ＨＯＴＡＩＲ 等在急性胰腺炎中的研究显

示，ｌｎｃＲＮＡ 可以作为新的评估指标，为病情评估和预后判断提

供新的视角。 阿尔帕提·买买提等［２０］ 报道，ｍｉＲ⁃１９５ 及 ｍｉＲ⁃
２１⁃３ｐ 在老年重症急性胰腺炎患者中异常升高，与疾病严重程

度呈正相关，且 ｍｉＲ⁃１９５ 及 ｍｉＲ⁃２１⁃３ｐ 在预测老年重症急性胰

腺炎不良预后上具有一定的应用价值。 ｍｉＲＮＡ 和 ｌｎｃＲＮＡ 等分

子生物学标志物在急性胰腺炎中的应用研究显示了巨大的潜

力，能够更早期、更准确地评估病情，有助于优化临床决策。
２　 预测模型的建立与应用

２．１　 基于传统血液学指标的预测模型　 传统评分系统如急性

生理和慢性健康评估Ⅱ（ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ）和 Ｒａｎｓｏｎ 评分在急性胰

腺炎的预后评估中应用广泛。 这些模型通过综合患者的临床

表现、实验室检查和器官功能情况，提供病情严重程度和预后

的预测。 然而，在老年患者中的应用效果尚存在争议，需要结

合新型指标进一步优化。
　 　 临床中有各种评分系统来评估 ＡＰ 的严重程度和预后。
１９７４ 年开发的 Ｒａｎｓｏｎ 评分是第一个预测 ＡＰ 的评分系统，尽管

持续广泛应用，但仍因预测能力低和管理延迟而受到批评［２１］ 。
床边严重程度指数（ＢＩＳＡＰ）是目前常用的评分系统，与 Ｒａｎｓｏｎ
评分相比， ＢＩＳＡＰ 可在入院时采用，且参数较少［２２］ 。 Ｖａｌｖｅｒｄｅ⁃
Ｌóｐｅｚ 等［２３］报道，ＢＩＳＡＰ 是一个较好的重症急性胰腺炎（ＳＡＰ）
病死率和入住 ＩＣＵ 的预测系统，有助于患者的分诊。 Ｒａｎｓｏｎ 评

分与 ＢＩＳＡＰ 评分系统一直表现出相似的预测准确性，表明

Ｒａｎｓｏｎ 评分具有持续的临床实用性。 据报道，ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ是预

测死亡率最准确的评分系统，在危重患者中应用最广泛，但其

有 １２ 个项目，临床参数较多，应用较为繁琐，限制了其广泛应

用。 此外，ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ是为 ＩＣＵ 住院患者设计的，因此不适合

早期预测 ＡＰ 的严重程度。
２．２　 基于新型生物标志物的预测模型　 近年来，随着对急性胰

腺炎病理机制的深入研究，基于新型生物标志物的预测模型逐

渐发展起来。 这些模型通过整合传统血液学指标和新型生物

标志物，如 ｍｉＲＮＡ、ｌｎｃＲＮＡ 等，提供更加准确和个体化的预后

评估。 吴冲等［２４］报道，血清 ｍｉＲ⁃２９ａ 在老年 ＡＰ 患者中呈高表

达且与病情严重程度相关，对预测 ＡＰ 并发急性肾损伤（ＡＫＩ）
有较高价值。 多项研究表明，这些非编码基因在胰腺癌的发

生、增殖、进展和化疗耐药中发挥重要作用，不仅可用于胰腺癌

患者的早期诊断和预后预测，还可用于胰腺癌患者的更好治

疗。 同时，它们在胰腺炎的发病过程中也发挥着不可或缺的作

用，研究表明，特定 ＲＮＡ 在急性胰腺炎患者中的表达水平显著

改变，这些 ｍｉＲＮＡ 和 ｌｎｃＲＮＡ 的表达变化与胰腺组织的炎性反

应、细胞凋亡和修复过程密切相关［２５］ 。
　 　 ｌｎｃＲＮＡ 在各种疾病中发挥着重要的调控作用，尤其是炎

性反应、病毒感染和癌症等。 有研究建立了一个新的与细胞凋

亡相关的 ｌｎｃＲＮＡ 风险模型来预测胰腺疾病患者的预后，基于 ５
个相关 ｌｎｃＲＮＡ 构建的 Ｔｅ 风险模型可以较好地预测胰腺癌患

者的预后，可能成为胰腺癌诊断和治疗的潜在生物标志物［２６］ 。

·０４１１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ９ 月第 ２４ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．９



２．３　 机器学习模型和人工智能技术　 目前，机器学习和人工智

能技术在预测模型中的应用也展现出巨大潜力，通过分析大量

临床数据，挖掘潜在规律，进一步提高预测模型的准确性和实

用性。 如李龙等［２７］报道，基于改进机器学习模型筛选出的预测

重症急性胰腺炎发生的 ４ 个关键指标分别为 Ｃ 反应蛋白、血
氯、血镁、纤维蛋白原水平，与 ＲｅｌｉｅｆＦ 算法特征重要性排序和

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 多因素分析结果相吻合，表明应用改进机器学习模型分

析实验室检查结果，可帮助临床早期预测重症急性胰腺炎的发

生。 近年来，随着统计理论的不断完善和计算机技术的显著进

步，机器学习逐渐在临床实践中得到普及和应用。 监督式机器

学习经常用于疾病的诊断、预后预测等［２８⁃３０］ 。 在此背景下，一
些研究试图开发机器学习模型来预测 ＡＰ 的严重程度。 然而，
不同机器学习模型的预测准确性各不相同。 其中，约 ２５％的

ＡＰ 患者在首次发病时无法确定病因。 如果通过病史、实验室

检查和影像学检查无法确定病因，则将其归类为特发性 ＡＰ
（ＩＡＰ）。 胆源性病因是特发性胰腺炎最常见的病因，其患病率

为 ３０％。 具体而言，根据 ＡＰ 的发病率和死亡率，区分潜在可治

疗病因（如胆汁淤积和微石症引发的 ＡＰ）与特发性或其他病因

至关重要。 有研究开发了一种预测工具，使用基于机器学习的

方法估计患者到急诊科就诊时存在胆汁淤积和 ／或微结石的概

率。 基于常规实验室检查值的机器学习工具将有助于临床医

师增加入院时超声内镜（ＥＵＳ）检出微石症或胆汁淤积的可能

性，从而减少拟诊急性特发性胰腺炎患者的 ＥＵＳ 检查次数［３１］ 。
　 　 除此之外，包括支持向量机（ＳＶＭ）、随机森林（ＲＦ）、强化

学习（ＲＬ）、深度学习（ＤＬ）和自适应神经网络（ＡＮＮ） 等模型精

度很高，相反，其他模型具有高度可解释性，但准确性较低，如
决策树（ＤＴ）和逻辑回归（ＬＲ）。 此外，预测器的效率在提高机

器学习模型的预测性能方面起着至关重要的作用。 有研究表

明，机器学习在预测 ＡＰ 严重程度方面表现出相对满意的准确

性，韩梓莹［３２］研究发现，通过多中心、前瞻性的队列构建了机器

学习预测模型，发现其可有效预测急性胰腺炎患者疾病严重程

度以及结局情况。 虽然现有的工具有一定的预测价值，但其在

老年急性胰腺炎患者并无相关报道，未来研究可考虑纳入老年

人群，进一步证实基于机器学习预测模型的预测性能。
３　 小结与展望

　 　 老年急性胰腺炎病情复杂且致死风险高，早期精准评估对

改善预后至关重要。 传统血液学指标在老年患者中评估效能

有限，而 ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＳＩＲＩ 等新型复合指标及 ｍｉＲＮＡ、ｌｎｃＲＮＡ 等

分子标志物展现出更高评估潜力。 新型指标与传统方法结合

构建的个体化预测模型，可显著提升病情评估及预后预测精

度，为临床精准诊疗提供新路径。 未来研究需通过大规模多中

心临床验证，标准化检测流程以确保指标可靠性，并借助机器

学习 ／ ＡＩ 技术整合多维度数据，开发更精准的智能预测模型。
随着新型生物标志物的深入研究与技术创新，老年急性胰腺炎

的评估体系将向个体化、智能化发展，推动临床诊疗从经验医

学向数据驱动模式转型，最终实现患者预后的显著改善。
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　 　 【摘　 要】 　 四肢软组织受到撕脱、挫伤等损害时，易造成局部组织缺血性坏死导致创面形成，增加修复难度。 以

皮肤穿支血管（管径细小）供血的皮瓣即穿支皮瓣，为现阶段外科皮瓣移植新技术。 随着美学修复技术的不断发展，
特殊形式的穿支皮瓣逐渐被应用于临床，不仅扩大了穿支皮瓣应用范围，而且使得穿支皮瓣的内涵得到丰富。 文章

对特殊形式穿支皮瓣在四肢软组织缺损修复中的应用进展作一综述。
【关键词】 　 特殊形式穿支皮瓣；皮瓣外科；四肢软组织缺损；修复；研究进展
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Under the influence of factors such as extrusion and high⁃energy impact, soft tissues of extremities are sus⁃
ceptible to avulsion and contusion which easily cause ischemic necrosis of local tissues and lead to wound, increasing the diffi⁃
culty of repair. At present, perforator flap ［ flap supplied by skin perforator vessels (small diameter)］ transplantation is a new
flap transplantation technique. With the continuous development of aesthetic repair, special⁃forms perforator flaps have been
gradually applied in clinical practice, which not only increases the application of perforator flaps but also enriches the connota⁃
tion of perforator flaps. Herein, relevant research was reviewed to clarify the application of special⁃form perforator flaps in re⁃
pairing soft tissue defects in extremities.
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　 　 随着交通事故、工业建设事故的不断增多，严重四肢创伤

病例逐渐增多，患者的保肢意愿也愈发强烈［１］ 。 四肢软组织缺

损修复仍为显微重建领域及创伤外科面临的重难点，此类患者

治疗复杂性高、难度大，骨质、肌肉肌腱、神经、血管等深部组织

的暴露将导致其感染风险显著提升，感染创面长时间未得到治

愈，致残率显著提升。 此外，供区的皮肤软组织有限，若供区无

法直接关闭则会导致该区域的软组织缺损［２］ 。 以往采用的传

统修复技术包括肌皮瓣以及蒂皮瓣，虽然能解决部分患者的问

题，但仍存在治疗费用高、供区损伤大、治疗时间长等不足之

处［３］ 。 为改善患者恢复情况，修复血管及创面的皮瓣外科技术

逐渐被应用于四肢软组织缺损，有学者首次提出穿支皮瓣［４］ 。
穿支皮瓣指仅以皮肤穿支血管（管径细小）进行血液供应的皮

瓣，该技术可对皮瓣损伤区域的功能及皮肤外形进行修复，有
效缓解了皮瓣功能以及外观受到的损伤［５］ 。 但不断有研究发

现经典穿支皮瓣存在血供范围不确定性高、特殊人群限制、操

作复杂等局限性，使得经典的穿支皮瓣难以满足患者需求［６］ 。
为弥补经典穿支皮瓣的不足，我国学者提出特殊形式穿支皮

瓣，使穿支皮瓣由简单覆盖向精准重建过渡。 本文聚焦于特殊

形式穿支皮瓣在四肢软组织缺损修复中的应用、不足及未来展

望，为四肢软组织缺损修复的精准治疗提供依据。
１　 特殊形式穿支皮瓣分类

　 　 在第二届中国显微外科穿支皮瓣高峰论坛中，学界对特殊

形式穿支皮瓣的定义达成了共识，将其分为嵌合、血流桥接、联
体、显微削薄、分叶等 ５ 种基本术式，同时形成了血流桥接—分

叶、血流桥接嵌合、血流桥接—显微削薄、显微削薄—嵌合、血
流桥接—分叶—嵌合、显微削薄—嵌合—联体、血流桥接—显

微削薄—分叶—嵌合、血流桥接—显微削薄—嵌合—联体等 １８
种衍生术式（由 ２ 种或以上基本术式组合产生） ［７］ 。 但目前关

于衍生术式的相关研究较少，因此笔者特针对基本术式在临床

中的研究作一综述。 嵌合穿支皮瓣包含皮瓣—肌瓣—骨瓣、皮
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瓣—肌瓣嵌合等多种形式，指在同一个供区（血管体区）内切取

２ 个及以上独立组织瓣（包括肌肉、皮肤、骨骼等不同组织），每
个独立组织瓣含有 １ 个及以上营养血管起源相同（一级源血

管）的穿支皮瓣［８］ 。 当对一级源血管进行吻合时则可对独立组

织瓣血液循环的穿支皮瓣进行重建。 血流桥接穿支皮瓣指穿

支皮瓣一级源血管的远端、近端与皮瓣接受部位主干血管远

端、近端对应吻合，且可对穿支皮瓣血液循环进行重建，避免皮

瓣接受部位主干血管牺牲。 临床常将其应用于组合移植中［９］ 。
联体穿支皮瓣指切取 ２ 个及以上长度超过任意血管体区穿支

血管范围的穿支皮瓣浅筋膜及皮肤结构连接，且需对皮瓣近端

或远端其他血管体区穿支进行重建，保证皮瓣成活。 联体穿支

皮瓣常需 ２ 个或 ３ 个联合应用［１０］ 。 将穿支血管、真皮下血管网

以及穿支血管浅筋膜内分支保留，在显微镜下将浅筋膜层脂肪

剔除的穿支皮瓣即显微削薄穿支皮瓣［１１］ 。 分叶穿支皮瓣即在

同一供区（血管体区）切除 ２ 个及以上同类穿支皮瓣，只需对一

组母体血管（血管蒂）进行吻合即可进行移植同时重建穿支皮

瓣血液循环［１２］ 。
２　 不同特殊形式穿支皮瓣在四肢软组织缺损修复中的应用

２．１　 嵌合穿支皮瓣　 嵌合穿支皮瓣在合并深部组织损伤的修

复中较为常用，包括骨骼、肌肉、筋膜等的缺损。 合并深部死腔

的创面修复难度较高，如何对死腔进行填充为主要问题，既往

采用的传统清创或者肌皮瓣移植效果不佳、费用高且所需时间

较长，而穿支皮瓣技术的发展可对此问题进行有效解决［１３］ 。 有

研究采用皮瓣与肌瓣的嵌合穿支皮瓣方式对含有深部死腔的

创面进行修复，结果显示患者创面死腔得到有效修复与填

充［１４］ 。 该手术方式只需对一组血管进行分离，取材较为容易且

可在一定程度上降低对于患者机体的损伤，为一种修复创面及

深部死腔的良好方式。 随着技术的不断发展，另有研究采用嵌

合穿支皮瓣，游离桡侧副动脉对手指Ⅲ度缺损进行修复，该方

式可携带皮神经与骨瓣，修复缺损组织，解决单纯皮瓣修复后

修复部位外形不饱满的问题，具有手术时间短、外形满意、供区

损伤小等优点［１５］ 。 但该手术方式操作难度大，对于医师技术要

求较高，术后应密切监测患者皮瓣成活情况。 联合治疗的方式

在临床上逐渐广泛应用，李海等［１６］采用嵌合穿支皮瓣联合红外

热成像仪对关节组织缺损进行修复，在红外热成像仪的辅助

下，术者可对穿支血管定位，明确穿支血管管径、位置、数目等

情况，且在肥胖患者中同样具有良好的效果。 但将 ２ 种方式联

合时应注意保护股外侧皮神经、保证室内温度及患者血容量稳

定、探测前避免使用液体对探测区域进行刺激。
２．２　 血流桥接穿支皮瓣　 血流桥接穿支皮瓣在四肢皮肤缺损

方面的应用较为广泛。 主要适应证包括［１７］ ：（１）主干动脉阶段

性缺损（皮瓣受区），动脉主干采用皮瓣一级源动脉桥接重建同

时重建穿支皮瓣血运（最佳适应证）；（２）创面损伤范围较大，需
进行皮瓣组合移植；（３）浅静脉缺损，四肢存在脱套伤；（４）主干

血管正常（皮瓣受区），受区主干动脉中嵌入皮瓣一级源动脉

（临床最常用）。 韦卫甲等［１８］采用血流桥接穿支皮瓣联合游离

修薄股外侧 Ｆｌｏｗ⁃ｔｈｒｏｕｇｈ 对 Ｇｕｓｔｉｌｏ ⅢＣ 型四肢损伤患者进行治

疗，结果显示 ２ 种方式联合可显著改善患者肢体功能，恢复情

况良好且安全性较高。 但此类损伤程度较为严重，行手术治疗

时需选择最佳手术时机并进行感染预防，降低患者并发症发生

风险。 胡志强等［１９］采用血流桥接穿支皮瓣对足部损伤患者进

行修复，患者术后可正常行走且对于外形满意度高。 但随着术

后患者行走时间的增加，关节稳定性是否会被破坏仍有待进一

步探究。 柳志锦等［２０］采用带阔筋膜血流桥接型穿支皮瓣对手

部及足背创伤的患者进行修复，通过切取带阔筋膜的股前外侧

穿支皮瓣，对断端进行吻合，术后患者伸肌腱缺损得以修复，伸
屈功能良好。 表明细小穿支皮瓣移植为一种可行的特殊创面

血流桥接皮瓣修复方式。 后续其对细小穿支皮瓣移植进行改

进，结果发现对骨间进行游离使得该术式改善手术创面的效果

更显著，可有效改善患肢远端血运情况。
２．３　 联体穿支皮瓣 　 联体穿支皮瓣的概念最早在 １９８２ 年提

出［２１］ ，后续逐渐有研究在穿支皮瓣的基础上分析联体穿支皮

瓣，明确了该方式的可行性。 随着联体穿支皮瓣技术的不断发

展，其可对大面积皮肤缺损以及不规则创面进行修复，现已有

多项研究将联体穿支皮瓣应用于四肢软组织缺损患者中［２２⁃２３］ 。
吴攀峰等［２４］采用联体穿支皮瓣对四肢环形皮肤软组织缺损进

行修复，患者皮瓣均存活，随访结果显示患者受区功能改善、外
观满意。 超长皮瓣同样为一种特殊的穿支皮瓣，指皮瓣长度超

过单一穿支所提供的最大长度。 既往有研究采用超长胸脐联

体穿支皮瓣对皮肤软组织缺损患者进行治疗，该术式可一次性

修复大面积缺损，实用价值高。 但术后需对传统的血液循环监

测方式进行替换，对患者术后护理的要求更高。 以腹部核心为

主的皮瓣供区联体皮瓣修复在成年患者中具有良好的效果，但
对于儿童或妊娠女性来说，腹部供区并非最佳选择。 有研究将

旋髂前动脉及旋股外侧动脉穿支供血的联体穿支皮瓣应用在

儿童四肢组织损伤中，结果显示该方式皮瓣血供可靠，可依次

覆盖患儿大面积组织缺损范围，具有良好的临床效果［２５］ 。 儿童

作为一类特殊群体，正处于发育阶段，当儿童四肢损伤范围较

大时，单个皮瓣供区无法满足患儿需求，而该方式既不会牺牲

主干血管及损伤第二供区，也不会对女童成年后的妊娠造成影

响，具有良好的应用价值。 但该术式在临床应用中仍存在一定

局限性，如手术时间过长、不适用于创面横径过长的患儿，后续

应通过完善围术期管理及优化手术操作的方式对该术式在患

儿中的应用做进一步分析。
２．４　 显微削薄穿支皮瓣　 股前外侧皮瓣（ＡＬＴＦ）为一种皮瓣修

复方式，可满足不同类型的修复重建需求，但在 ＡＬＴＦ 的临床应

用中，不断有研究发现，对于肥胖患者或大腿脂肪层较厚的患

者，采用该方式修复后受区外形臃肿，无法满足患者对于外形

美观、平整的要求［２６］ 。 另有研究将其应用于儿童四肢软组织缺

损中，结果表明与成人相比，儿童供区瘢痕增生的发生与再手

术可能性更高［２７］ 。 为满足患者美学需求，在保证安全的基础上

最大程度地削薄皮瓣则为医师所关注的重点。 后续有学者提

出“超薄皮瓣”的改变，显微技术的发展使得该技术逐渐被应用

于穿支皮瓣移植中，显微削薄穿支皮瓣在临床上的应用逐渐广
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泛，主要应用于足部、手部远端区域缺损修复。 余少校等［２８］ 采

用显微削薄腓动脉穿支皮瓣行手指背侧软组织缺损创面修复，
结果显示在显微镜下多数皮瓣脂肪组织被剔除，患者术后创面

外形良好，降低了二期手术率。 聂开瑜等［２９］ 在 ＡＬＴＦ 的基础上

Ⅰ期进行显微削薄皮瓣操作，对创面进行修复，减少了组织浪

费并达到了原组织的延展性。 但此类手术同样较依赖术者操

作，若需修复面积较大的创面则将导致手术难度再次增加。 有

研究采用腹壁下动脉显微削薄穿支皮瓣对皮肤软组织缺损进

行修复，在显微镜下对血管蒂周围削薄并解剖脂肪层血管，明
确血管走向与分布。 结果显示该术式患者皮瓣成活率为

８７．５％，随访结果显示皮瓣功能与外观均呈现良好状态［３０］ 。 该

术式弥补了传统修复方式的不足，可有效避免臃肿，为修复肢

体皮肤组织缺损的有效方式。 但采取该术式治疗前，需对患者

腹部解剖结构以及变异情况进行了解，明确手术禁忌证（既往

存在脂肪切除史或腹部整形手术史的患者）。 另外，充分止血、
暴露手术视野以及定期冲洗组织均为不可忽视的重要步骤。
２．５　 分叶穿支皮瓣　 股前外侧分叶穿支皮瓣为一种理想的治

疗方式，通过切取皮瓣将长度转化为宽度对创面进行覆盖，实
现供区闭合。 丁桂友等［３１］ 采用该方式对四肢复杂创面进行修

复，结果显示术后受区血运良好，虽有部分患者残留瘢痕但对

生活无较大影响。 但受到个体的穿支血管存在差异、皮瓣设计

要求高等限制，使得该术式在临床中的应用受限。 另有研究在

采用该术式的基础上联合增强现实技术进行辅助治疗，结果显

示，联合增强显示技术可为分叶穿支皮瓣的评估及设计提供帮

助［３２］ 。 后续有研究将数字技术应用于分叶穿支皮瓣，通过精确

有效地辅助分叶穿支排版设计，手术风险及难度得到一定程度

的降低［３３］ 。 一项研究指出，前臂骨间后动脉的穿支较多，由于

手部与前臂皮肤质地较为接近，因此可采用分叶穿支皮瓣对手

指或手背创面进行修复［３４］ 。 既往有研究以供区保护理念为前

提对头部烧伤患者采用分叶穿支皮瓣，结果显示 ８ 例患者术后

皮瓣成活率为 １００％，术后恢复良好［３５］ 。 有研究采用受试者工

作特征（ＲＯＣ）曲线对分叶穿支皮瓣在头皮创面修复患者进行

分析，结果显示皮瓣切取宽度在 ８．７５ ｃｍ 以内最佳［３６］ 。 但目前

关于该术式在四肢缺损修复中的相关 ＲＯＣ 曲线分析较少，后续

有望通过开展前瞻性大样本研究对该术式在四肢软组织缺损

修复中的皮瓣最佳切取宽度做进一步分析。 董书男等［３７］ 将分

叶穿支皮瓣应用于指端缺损患者中，分叶穿支皮瓣不会损伤主

干血管，对于供区的损伤较小，在制定分叶穿支皮瓣修复手术

时，医师可根据受区需要的皮下脂肪组织进行灵活设计，为一

种修复小面积复合组织缺损较为理想的方法。 但其缺点在于

追踪血管蒂耗费时间较长，对于显微外科技术水平要求较高，
若患者穿支血管口径与部位存在变异情况，将增加血管痉挛发

生风险［３８］ 。
３　 小结与展望

　 　 对于特殊形式的穿支皮瓣修复，术者需在肌间隙完成精细

的解剖穿支血管动作，分叶穿支皮瓣以及嵌合穿支皮瓣则需进

行组织分割与组织重组［３９］ ，这往往对于术者具有较高的要求，

而对于基层医院，此类方式的应用则受到一定限制。 因此，应
加强基层医院培训，定期开展相关知识讲座及实践操作学习，
在提升医师技能的同时扩大特殊形式穿支皮瓣修复的应用范

围，使更多患者得到更加安全有效的治疗。 穿支皮瓣小型化与

超薄化为现阶段的发展趋势，通过显微镜辅助及血管吻合技

术，在保证血管丛不受损的情况下对脂肪层皮瓣进行切取。 特

殊形式穿支皮瓣中的显微削薄则可满足上述需求，但由于皮瓣

削薄后坏死风险较高，导致其在临床中的应用较为有限［４０］ 。 采

用显微削薄皮瓣的方式仅能保证血管蒂中央区域的血液供应，
但对于如何预测皮瓣成活范围、皮瓣削薄最大程度、皮瓣血运

情况等问题仍未得到解决。 因此后续研究可针对上述问题对

显微削薄皮瓣做进一步分析，利用影像学技术、数字化成像技

术对不同厚薄的皮瓣功能与形态进行分析，明确不同区域皮瓣

血流方式及血管的功能，为削薄皮瓣的血管功能提供参考。 此

外，虽然显微削薄穿支皮瓣可弥补其他方式在合并肥胖患者中

的不足，但对于合并糖尿病等其他疾病的患者来说，其血管弹

性较差，穿支解剖难度较高，术者需做好术前探查及术中精确

操作［４１］ ，另外特殊形式穿支皮瓣的抗感染能力仍需进一步探

究。 四肢软组织缺损修复方式逐渐增多，但单独使用存在局

限，联合治疗在临床中的作用逐渐凸显。 对于下肢大面积皮肤

软组织损伤且伴有创面感染、骨关节外露等的患者来说，为控

制创面感染情况需长时间的全身应用抗生素、换药及清创进而

再进行后续的皮瓣修复，但上述操作耗时耗力，患者可能因为

换药痛苦引发应激反应进而再次导致感染的发生［４２］ 。 为避免

上述情况的发生，有研究将封闭负压引流技术（ＶＳＤ）与带蒂穿

支皮瓣联合对臀部压疮患者进行治疗，结果显示，ＶＳＤ 的应用

显著降低了患者术中出血量、缩短了手术时间［４３］ 。 由此可见，
联合治疗可有效提升疗效及治疗安全性，在后续的四肢软组织

缺损修复中或可考虑采用特殊形式穿支皮瓣联合其他方式进

行治疗。
　 　 综上，随着医疗水平的提升及科学技术的发展，四肢软组

织缺损修复的方式逐渐增多，特殊形式穿支皮瓣在临床中的应

用多与微环境干预、细胞因子等方式相结合，实现了四肢软组

织缺损的精准修复，在四肢损伤修复中取得巨大进展。 但现阶

段更需对已有的特殊形式穿支皮瓣应用进行优化，突破供区功

能保护、显微吻合等技术瓶颈，以达到最大程度上降低供区损

伤程度及修复重建受区，为四肢软组织缺损的修复提供新

思路。
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　 　 【摘　 要】 　 复发性自然流产（ＲＳＡ）严重影响育龄夫妇的生育健康，其发病机制复杂，至今仍有部分病因不明。
蜕膜巨噬细胞作为母胎界面重要的免疫细胞，在维持正常妊娠过程中发挥着关键作用。 文章综合近年来的研究成

果，对蜕膜巨噬细胞的表型、功能，以及其与 ＲＳＡ 的关系进行综述，旨在为深入理解 ＲＳＡ 的发病机制及探索新的治疗

策略提供参考。
【关键词】 　 复发性自然流产；蜕膜巨噬细胞；研究进展
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Recurrent spontaneous abortion (RSA) seriously affects the reproductive health of childbearing couples. Its
pathogenesis is complex, and some causes remain unclear to date. As important immune cells at the maternal⁃fetal interface,
decidual macrophages play a crucial role in maintaining normal pregnancy. This article synthesizes the research findings in re⁃
cent years and reviews the phenotypes, functions of decidual macrophages, and their relationship with RSA, aiming to provide
a reference for a deeper understanding of the pathogenesis of RSA and the exploration of new treatment strategies.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Recurrent spontaneous abortion; Decidual macrophages; Research progress

　 　 复发性自然流产（ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ａｂｏｒｔｉｏｎ，ＲＳＡ）是指

与同一性伴侣连续发生 ２ 次或 ２ 次以上的自然流产，在育龄夫

妇中的发病率为 １％～３％ ［１］ 。 ＲＳＡ 不仅对女性的身心健康造成

极大伤害，还增加了家庭的经济负担。 目前已知 ＲＳＡ 的病因包

括染色体异常、子宫结构异常、感染、抗磷脂综合征等［２⁃５］ ，但仍

有近 ５０％的 ＲＳＡ 患者病因不明［６］ 。 在妊娠早期，蜕膜巨噬细胞

（ｄｅｃｉｄｕａｌ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，ＤＭｓ）是母胎界面处数量第二多的白细

胞，约占蜕膜白细胞的 ２０％ ［７］ 。 研究发现，蜕膜巨噬细胞在免

疫调节、免疫抑制活性、凋亡细胞清除及螺旋动脉重塑等方面

发挥着重要作用，这些对于正常妊娠的建立和维持至关重要［８］。
随着免疫学研究的深入，免疫因素在 ＲＳＡ 发病机制中的作用日

益受到关注。 巨噬细胞作为免疫系统的重要组成部分，在母胎

界面大量存在，其中蜕膜巨噬细胞在维持母胎免疫平衡、促进胚

胎着床和发育等方面发挥着不可或缺的作用。 因此，深入研究

蜕膜巨噬细胞与 ＲＳＡ 的关系，对于揭示 ＲＳＡ 的发病机制和制定

有效的治疗方案具有重要意义，本文对其进行综述。
１　 蜕膜巨噬细胞的基本特性

１．１　 表型特征　 巨噬细胞以其高度的可塑性和极化能力而著

称，在不同微环境信号的调控下，可分化为多样化表型，执行差

异化生物学功能。 在母胎界面的独特生理环境中，蜕膜巨噬细

胞主要呈现 ２ 种经典表型：Ｍ１ 型与 Ｍ２ 型，两者具有不同的功

能特性（见表 １）。 同时还可依据 ＣＤ１１ｃ 分子的表达水平，划分

出不同功能亚群，共同参与母胎免疫调节过程。
　 　 Ｍ１ 型巨噬细胞又称经典活化巨噬细胞，具有促炎和杀菌

功能，以及较强的抗原呈递能力，能够激活 Ｔ 辅助细胞 １（ Ｔ
ｈｅｌｐｅｒ ｔｙｐｅ １ ｃｅｌｌ，Ｔｈ１）反应，增强免疫细胞对病原体、肿瘤细胞

和移植物的杀伤作用。 适量的 Ｍ１ 型巨噬细胞在妊娠早期有助

于促进胚胎着床，抵御病原体感染，保护胎儿免受侵害［９］ 。 与

之相比，Ｍ２ 型巨噬细胞又称替代活化巨噬细胞，具有抗炎和免

疫调节功能，能够清除凋亡细胞，促进组织修复和重塑，参与确

保免疫耐受和炎性反应消退过程。 在胎盘形成期占主导地位，
它们通过分泌免疫抑制性细胞因子和趋化因子，为胎儿营造一

个免疫耐受的微环境，促进胎盘血管生成和胎儿生长发育［１０］ 。
Ｍ１ 和 Ｍ２ 型巨噬细胞在妊娠过程中扮演着动态平衡的关键角

色，着床前期，Ｍ１ 型占主导地位，而在滋养层细胞附着和侵入

后则转变为 Ｍ２ 型。 随后，在分娩时又恢复为 Ｍ１ 型。 因此，蜕
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表 １　 Ｍ１ ／ Ｍ２ 型巨噬细胞特性对比

项目 Ｍ１ 巨噬细胞（促炎型） Ｍ２ 巨噬细胞（抗炎 ／ 修复型）
激活信号 ＬＰＳ、ＴＮＦ⁃α、ＩＦＮ⁃γ ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃１３、ＩＬ⁃１０、ＴＧＦ⁃β
表面标志物 ＣＤ８０、ＣＤ８６、ＴＬＲ⁃４、ＭＨＣ⁃Ⅱ ＣＤ２０６、ＣＤ１６３、ＣＤ２０９
分泌因子 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１２、ＴＮＦ⁃α、ＣＸＣＬ１０ ＩＬ⁃１０、ＶＥＧＦ、ＴＧＦ⁃β、ＣＣＬ１７
功能 抗感染、清除病原体、促进炎性反应 免疫耐受、组织修复、血管生成、抑制炎性反应

膜巨噬细胞表型的任何异常都可能对妊娠结局产生不利影响，
产生诸如先兆子痫、早产、宫内生长受限和复发性自然流产等

并发症［１１⁃１２］ 。
　 　 除了 Ｍ１ ／ Ｍ２ 表型分类外，根据 ＣＤ１１ｃ 的表达水平，蜕膜巨

噬细胞还可分为 ＣＤ１１ｃ 高表达和 ＣＤ１１ｃ 低表达亚群。 ＣＤ１１ｃ
低表达蜕膜巨噬细胞高表达吞噬受体 ＣＤ２０９ 和 ＣＤ２０６，具有较

强的吞噬能力，能够有效清除病原体和凋亡细胞，保护胎儿免

受感染［１３］ 。 Ｊｉａｎｇ 等［１４］ 通过流式细胞术分析鉴定出严格地定

位于绒毛外滋养层细胞附近 ＣＤ１１ｃ 低表达亚群中的 ＣＣＲ２⁃
ＣＤ１１ｃＬＯ 巨噬细胞，可特异性表达血红素加氧酶⁃１（ ｈｅｍｅ ｏｘｙ⁃
ｇｅｎａｓｅ⁃１，ＨＭＯＸ１）。 ＨＭＯＸ１ 具有抗氧化、抗炎和免疫调节等功

能，可能在早期妊娠中对胎儿起到重要的保护作用。 ＣＤ１１ｃ 高

表达亚群又可进一步分为 ＣＣＲ２＋ＣＤ１１ｃＨＩ 和 ＣＣＲ２⁃ＣＤ１１ｃＨＩ 两
个子集，其中 ＣＣＲ２＋ＣＤ１１ｃＨＩ 子集具有促炎特性，能够分泌促

炎细胞因子，参与免疫防御反应。 而 ＣＣＲ２⁃ＣＤ１１ｃＨＩ 子集则具

有抗炎特性，能够分泌抗炎细胞因子，维持免疫平衡［１５］ 。 这两

个子集相互协作，共同维持母胎界面的免疫稳态，促进妊娠的

正常进行。
１．２　 在正常妊娠中的功能　 在蜕膜中的巨噬细胞与自然杀伤

细胞（ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌ，ＮＫ 细胞）、树突状细胞协同作用，有助

于着床、血管重塑、胎盘发育、对胎盘细胞的免疫耐受以及维持

母胎界面的组织稳态。 蜕膜巨噬细胞在生长因子和细胞因子

的局部环境影响下表现出 Ｍ１ 和 Ｍ２ 表型，Ｍ１ ／ Ｍ２ 转换的适当

时间调节对成功妊娠至关重要。 蜕膜巨噬细胞在正常妊娠过

程中发挥着多种重要功能，包括免疫调节、组织重塑、血管生

成、滋养细胞侵袭调节等［１６］ 。 研究发现，蜕膜巨噬细胞可通过

多种机制参与免疫调节，维持母胎免疫耐受。 巨噬细胞可通过

直接吞噬、Ｆｃ 受体抗体介导的吞噬、细胞因子释放和固有免疫

细胞信号传导等方式发挥抗微生物防御作用，表明蜕膜巨噬细

胞可能通过吞噬作用维持母胎界面免疫平衡［１７］ 。 Ｓｈｅｎ 等［１８］从

动物模型角度首次阐述了母胎界面免疫细胞在母体免疫激活

（ｍａｔｅｒｎａｌ ｉｍｍｕｎｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ， ＭＩＡ） 致子代孤独症谱系障碍

（ａｕｔｉｓｍ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＡＳＤ）中的作用。 ＭＩＡ 孕鼠体内巨噬

细胞呈现显著的 Ｍ１ 极化表型，而清除 ＭＩＡ 孕鼠体内炎性巨噬

细胞能够改善成年后代孤独症样行为。 研究表明，流产患者及

流产易感小鼠模型的蜕膜基质细胞中脂滴蓄积，基质细胞与巨

噬细胞脂代谢异常活跃。 巨噬细胞高表达 ＣＤ３６，介导花生四

烯酸从基质细胞向巨噬细胞的转运，促进巨噬细胞生成 ＩＬ⁃１β，
从而诱发免疫炎性反应，破坏母胎界面免疫耐受。 实验结果显

示在正常妊娠中，蜕膜巨噬细胞的免疫功能维持对于母胎界面

免疫平衡至关重要［１９］ 。

　 　 在妊娠过程中，子宫内膜需要进行一系列的组织重塑，以
适应胚胎着床和发育的需要。 研究发现，蜕膜巨噬细胞可通过

分泌基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ）等酶类，
降解细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）成分，促进子宫内膜

细胞的迁移和增殖，为胚胎着床和胎盘形成创造有利条件。
ＭＭＰ⁃２ 和 ＭＭＰ⁃９ 的表达与成功着床密切相关，它们对胚胎降

解子宫上皮基底膜的能力有很大影响，并能促进胚胎侵入子宫

基质。 ＭＭＰ⁃２ 和 ＭＭＰ⁃９ 的体外处理显著促进了小鼠滋养层细

胞的铺展和侵袭，其通过降解细胞外基质、胶原蛋白和促进胚

胎着床，提高了活仔率［２０］ 。 Ｌｉ 等［２１］研究发现，先兆子痫有一群

独特的、富集于螺旋动脉管周的促炎性 ＣＤ１１ｃ 高表达巨噬细胞

亚群 （ ＣＤ１１ｃ⁃ｈｉｇｈ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ， ＣＤ１１ｃ ｈｉｇｈ
ｄＭφ），滋养细胞来源的半乳糖凝集素⁃９（Ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃９）是 ＣＤ１１ｃ
高表达巨噬细胞亚群的关键上游调控分子，其在子痫前期患者

妊娠早期外周血中异常增加。 Ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃９ 通过 ＣＤ４４ 介导的机

制诱导 ＣＤ１１ｃ ｈｉｇｈ ｄＭφ 向炎性反应表型扩展，增加滋养细胞凋

亡并抑制血管重塑。 临床队列研究显示，妊娠早期（孕 １６ ～ ２０
周）循环半乳糖凝集素⁃９ 水平升高可预测子痫前期发生。 胎盘

的正常发育和功能依赖于充足的血液供应，血管生成是妊娠过

程中的一个重要环节。 Ｗａｎｇ 等［２２］通过空间分布和分化轨迹分

析，发现促血管生成巨噬细胞普遍存在于胎儿器官血管周围。
　 　 成功的妊娠需要母体免疫系统识别并耐受同种异体胎儿，
同时保持对全身和胎盘组织感染的防御能力。 滋养层细胞是

囊胚与母体蜕膜的首个接触点。 在母胎界面，胎盘滋养细胞在

抑制母体对胎儿的免疫排斥中起着至关重要的作用。 研究发

现，滋养层细胞分泌的多种细胞因子和生长因子，如 ＩＬ⁃８、
ＧＭ⁃ＣＳＦ、Ｍ⁃ＣＳＦ 等，可调节滋养细胞的增殖、迁移和侵袭能

力［２３］ 。 一项探究滋养层细胞中 Ｚｅｓｔｅ 同源物增强子 ２（ｅｎｈａｎｃｅｒ
ｏｆ Ｚｅｓｔｅ ｈｏｍｏｌｏｇ ２，ＥＺＨ２）的下调与蜕膜 Ｍ１ 型巨噬细胞极化关

系的研究表明，复发性自然流产患者绒毛组织中 ＥＺＨ２ 的表达

显著降低。 此外，滋养层细胞中 ＥＺＨ２ 表达或功能受到抑制会

影响细胞中免疫和炎性细胞因子的分泌，促进 Ｍ１ 型巨噬细胞

的极化，这可能与复发性自然流产的发病机制相关［７］ 。
２　 蜕膜巨噬细胞与 ＲＳＡ 的关系

２．１　 Ｍ１ ／ Ｍ２ 平衡失调　 在 ＲＳＡ 患者的母胎界面，Ｍ１ ／ Ｍ２ 平衡

失调是一个常见的现象，表现为 Ｍ１ 型巨噬细胞比例增加，Ｍ２
型巨噬细胞比例减少，Ｍ１ ／ Ｍ２ 比值升高。 这种平衡失调可能导

致免疫微环境向促炎方向转变，对胚胎产生免疫攻击，从而增

加流产的风险。 多项研究证实 Ｍ１ ／ Ｍ２ 平衡失调与 ＲＳＡ 具有关

联。 Ｍ１ ／ Ｍ２ 平衡失调的机制较为复杂，如氧化应激、炎性反应、
激素水平变化等，都可能影响巨噬细胞的极化方向，涉及多种
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信号通路和分子的调控。 Ｑｕ 等［２４］首次阐释了氧化应激和免疫

炎性反应在子宫收缩乏力性产后出血中的关键作用。 研究发

现母胎界面高水平氧化应激状态是蜕膜巨噬细胞过度释放促

炎性细胞因子的关键因素，氧化应激通过诱导巨噬细胞向 Ｍ１
型极化失衡，促使促炎细胞因子（如 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃８）分泌，
进而抑制子宫平滑肌细胞中收缩相关蛋白的表达，最终导致子

宫收缩乏力性产后出血的发生。 动物模型进一步证实，Ｈ２Ｏ２

可促进胎盘巨噬细胞向 Ｍ１ 型极化，改变胎盘氧化应激水平和

炎性反应浸润程度，并削弱子宫平滑肌组织的收缩能力。 一项

关于烟酸腺嘌呤二核苷酸磷酸结合蛋白 ＪＰＴ２ 与 ＲＡＳ 的研究表

明，在流产小鼠绒毛组织和胎盘组织中，ＪＰＴ２ 表达水平降低。
滋养层细胞 ＪＰＴ２ 缺失，可抑制 ＪＮＫ ／ ＩＬ⁃６ 轴，促进柠檬酸和活性

氧簇的积累，从而诱导 Ｍ１ 型巨噬细胞极化，阻碍滋养层细胞的

黏附、迁移和侵袭［２５］ 。 此外，研究发现细胞色素 Ｐ４５０ ２６Ａ１
（ＣＹＰ２６Ａ１）可以通过调节子宫内 ＮＫ 细胞和树突状细胞来影

响胚胎着床。 在小鼠子宫中敲低 ＣＹＰ２６Ａ１ 会显著减少胚胎着

床位点的数量。 用抗 ＣＹＰ２６Ａ１ 抗体处理原代子宫巨噬细胞

后，Ｍ１ 型巨噬细胞标志物诱导型一氧化氮合酶（ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅ ２，Ｎｏｓ２）、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 和 ＣＤ８６ 的表达水平显著

降低，导致 Ｍ１ 型巨噬细胞极化不足［２６］ 。
２．２　 细胞因子分泌异常　 蜕膜巨噬细胞分泌的细胞因子在维

持母胎免疫平衡和促进胚胎发育中起着重要作用。 在 ＲＳＡ 患

者中，蜕膜巨噬细胞的细胞因子分泌出现异常，表现为促炎细

胞因子分泌增加，抗炎细胞因子分泌减少，细胞因子网络失衡。
Ｃｕｉ 等［２７］在脂多糖（ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）诱导的小鼠流产模

型中，发现巨噬细胞分泌的 ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、ＩＦＮ⁃γ 和 ＩＬ⁃１７ａ
等促炎细胞因子表达显著升高，导致胚胎吸收和流产。 蜕膜巨

噬细胞呈现 Ｍ１ 型极化倾向，同时伴随核心时钟基因 Ｒｅｖ⁃ｅｒｂα
表达下调。 Ｒｅｖ⁃ｅｒｂα 激动剂 ＳＲ９００９ 通过激活 ＰＩ３Ｋ 信号通路，
可抑制 ＬＰＳ 诱导的巨噬细胞 Ｍ１ 型极化。 研究发现子宫中高迁

移率族蛋白 Ｂ１（ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ １，ＨＭＧＢ１）蛋白通过维

持 Ｐ４⁃ＰＲ 信号通路，在小鼠胚胎植入过程中发挥关键作用［２８］ 。
该蛋白缺乏会导致植入缺陷、生育率下降及不良妊娠。 巨噬细

胞高表达 ＨＭＧＢ１ 会激活细胞焦亡，导致复发性自然流产的发

生和发展［１２］ 。 既往研究显示，巨噬细胞可通过复杂的细胞因子

网络与滋养层建立“对话”，分泌 ＩＬ⁃１０、ＴＧＦ⁃β、ＩＬ⁃４ 和 ＶＥＧＦ 等

可溶性介质调控滋养层生物学行为［１６］ 。 一项关于泛素特异性

蛋白酶 ２ａ（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｅｐｔｉｄａｓｅ ２ａ，ＵＳＰ２ａ）表达下调与抑

制滋养细胞侵袭、复发性流产的相关研究显示，ＵＳＰ２ａ 可通过

激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ＧＳＫ３β ／ β⁃连环蛋白信号通路促进滋养层细胞

增殖、迁移和侵袭，且 ＵＳＰ２ａ 表达受 Ｍ２ 型巨噬细胞来源的

ＴＧＦ⁃β 正向调控［２９］ 。
２．３　 免疫调节功能障碍 　 调节性 Ｔ 细胞（ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌ，
Ｔｒｅｇ）是维持免疫耐受的重要细胞群体，它可以通过与蜕膜巨噬

细胞相互作用，调节巨噬细胞的活性和功能。 研究发现，在
ＲＳＡ 患者中，Ｔｒｅｇ 细胞对蜕膜巨噬细胞的调节功能异常，导致

蜕膜巨噬细胞过度活化，分泌大量促炎细胞因子，破坏母胎免

疫耐受［３０］ 。 Ｌｉｕ 等［３１］在探讨 ＭＩＴＡ⁃ＴＲＩＭ３８ 相互作用与细胞焦

亡、免疫耐受机制时发现，正常妊娠是由于免疫抑制状态得以

维持，但干扰素基因刺激蛋白诱导的细胞焦亡会触发机体的免

疫反应，破坏母胎界面的免疫抑制状态，从而导致流产。 在正

常妊娠母胎界面中，ＴＲＩＭ３８ 介导的 ＭＩＴＡ 的 Ｋ４８ 型泛素化导致

ＭＩＴＡ 低表达，抑制细胞焦亡；而不明原因复发性流产患者母胎

界面中，Ｋ４８ 型泛素化水平较低，ＭＩＴＡ 表达水平升高，会促进

细胞焦亡。
３　 基于蜕膜巨噬细胞的治疗策略

３．１　 免疫调节治疗　 已有研究表明，免疫调节治疗是目前 ＲＳＡ
治疗的重要手段之一，主要包括淋巴细胞免疫疗法（ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ
ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ，ＬＩＴ）和静脉注射免疫球蛋白（ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ
ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＩＶＩｇ）。 ＬＩＴ 是通过给 ＲＳＡ 患者输注配偶或第

三方的淋巴细胞，诱导母体产生免疫耐受，从而改善妊娠结局。
研究表明，ＬＩＴ 可以调节母体的免疫反应，增加 Ｔｈ２ 型细胞因子

的分泌，降低 Ｔｈ１ 型细胞因子的水平，促进 Ｍ２ 型巨噬细胞的极

化，改善母胎免疫微环境［３２⁃３３］ 。 Ｃｈｅｎ 等［３４］ 研究设计了一套完

整的贝叶斯统计分析流程，通过多中心数据验证了 ＬＩＴ 对 ＲＳＡ
治疗的有效性，并建立经验模型分析个体因素对 ＬＩＴ 的影响。
研究发现，ＬＩＴ 是 ＲＳＡ 的有效治疗方法，且患者的个人生理特

征如年龄、伴侣血型、抗心磷脂抗体等会影响治疗效果。 ＩＶＩｇ
可以通过调节 Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 细胞平衡、抑制补体激活、调节巨噬细

胞功能等多种机制，改善母胎免疫微环境，提高 ＲＳＡ 患者的妊

娠成 功 率［３５］ 。 通 过 对 腹 腔 注 射 粒 细 胞 集 落 刺 激 因 子

（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ ｃｏｌｏｎｙ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ，Ｇ⁃ＣＳＦ）的 ＲＳＡ 小鼠模型的

研究证实，Ｇ⁃ＣＳＦ 缺乏会损害滋养层细胞增殖、迁移能力，并减

弱其对巨噬细胞的抑制作用，导致母胎界面更多的巨噬细胞向

Ｍ１ 型分化［３６］ 。 一项荟萃分析探讨了 ＩＶＩｇ 被动免疫疗法对不

明原因 ＲＳＡ 的影响，１１ 项研究分析结果显示，ＩＶＩｇ 治疗组和安

慰剂组的活产率差异处于显著边缘，但在受孕前给予 ＩＶＩｇ 时，
活产率有显著差异［３７］ 。
３．２　 药物治疗　 药物治疗是 ＲＳＡ 治疗的常用方法之一，一些

药物可以通过调节蜕膜巨噬细胞的功能，改善妊娠结局。 一项

关于 ＲＥＶ⁃ＥＲＢα 的药物激活可抑制脂多糖诱导的巨噬细胞 Ｍ１
型极化并预防流产的体内和体外实验均表明，使用 ＳＲ９００９ 对

ＲＥＶ⁃ＥＲＢα 进行药物激活，可以减轻 ＬＰＳ 对巨噬细胞极化的影

响，并对妊娠起到保护作用［２７］ 。 临床医生常通过口服、阴道给

药、肌内注射或其他方式使用黄体酮来维持妊娠。 黄体酮是一

种天然孕激素，在维持妊娠中起着重要作用。 一项比较阿司匹

林、维生素 Ｄ３ 和黄体酮对自身免疫性 ＲＳＡ 模型的治疗效果显

示，阿司匹林、维生素 Ｄ３ 和黄体酮治疗通过调节 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 平衡

和细胞因子，改善了自身免疫性 ＲＳＡ 小鼠的妊娠结局，其中黄

体酮的治疗效果在三者中最佳［３８］ 。 Ｒａｙ 等［３９］ 在感染的复发性

自然流产患者中发现，微小核糖核酸⁃１３３ａ 和 １０１⁃３ｐ 的表达与

细胞因子呈正相关，而与黄体酮呈负相关。 黄体酮与细胞因子

之间的相关性在感染的复发性自然流产患者中显著负相关。
阿司匹林和低分子肝素通过调节蜕膜巨噬细胞的功能，抑制炎
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性反应，促进血管生成，改善胎盘血液循环被用于治疗 ＲＳＡ，它
们主要通过抗凝和抗炎作用来改善妊娠结局［３８，４０］ 。 此外，泼尼

松、羟氯喹、 环孢素 Ａ 等免疫抑制剂也被用于 ＲＳＡ 的治

疗［３３，３５，４１］ ，这些药物可以通过抑制免疫系统的过度激活，调节

免疫细胞的功能，改善母胎免疫微环境。
３．３　 其他潜在治疗策略　 随着对蜕膜巨噬细胞与 ＲＳＡ 关系研

究的不断深入，一些新的治疗策略也逐渐被提出。 间充质干细

胞（ＭＳＣｓ）具有免疫调节、组织修复和再生等多种功能，近年来

在 ＲＳＡ 治疗中的应用受到关注。 Ｊｉｎ 等［４２］ 通过单细胞 ＲＮＡ 测

序系统地评估了与 ＲＳＡ 及华通氏胶的间充质干细胞（Ｗｈａｒｔｏｎ＇ｓ
Ｊｅｌｌｙ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＷＪ⁃ＭＳＣｓ）治疗相关的细胞

异质性和转录调控网络。 细胞间通讯分析显示，基质细胞 Ｓｔｒ＿１
相关基因表达在 ＲＳＡ 组中显著降低，而在 ＷＪ⁃ＭＳＣｓ 治疗组中

得到恢复。 ＲＳＡ 组中 ＮＫ 细胞与其他细胞之间的相互作用减

弱，但 ＷＪ⁃ＭＳＣｓ 治疗可使其恢复。 关于母胎界面中 ＭＳＣｓ 和

Ｔｒｅｇ 细胞之间的相互作用研究显示，ＭＳＣｓ 可以诱导蜕膜中叉

头状转录因子 ３（ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｐ３，Ｆｏｘｐ３）阳性的 ＣＤ４＋ Ｔ
细胞扩增，上调 ＩＬ⁃１０ 和 ＴＧＦ⁃β。 同时，间充质干细胞增强了蜕

膜 Ｔｒｅｇｓ 的免疫抑制功能。 体内实验数据表明，在脂多糖（ＬＰＳ）
诱导的小鼠流产模型和自然流产模型（ＣＢＡ ／ Ｊ 雌鼠与 ＤＢＡ ／ ２
雄鼠交配模型）中，间充质干细胞的过继转移明显促进了 Ｆｏｘｐ３
阳性的蜕膜调节性 Ｔ 细胞的积累，有效地降低了两种模型中的

胚胎吸收率［４３］ 。
　 　 糖皮质激素（ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ，ＧＣｓ）等免疫抑制剂虽能调节

免疫微环境，但缺乏安全高效的靶向递送系统限制了其临床应

用。 Ｗａｎｇ 等［４４］报道了一种新型的基于外泌体的药物输送系统

ｇｃ⁃ｅｘｏ⁃ＣＤ１６ａｂ，该系统将 ＧＣｓ 载入人脐带间充质干细胞来源的

外泌体，并通过 ＣＤ１６ 抗体进行表面修饰。 能高效靶向母胎界

面的蜕膜 ＣＤ１６＋ＮＫ 细胞和 ＣＤ１６＋巨噬细胞。 这种创新方法能

有效抑制蜕膜 ＮＫ 细胞的细胞毒性，抑制 Ｍ１ 型巨噬细胞的极

化，并调节蜕膜微环境，从而改善胎盘和胎儿的形态，降低流产

小鼠的流产风险，为流产和妊娠相关疾病的精准和组织特异性

治疗策略提供了可行的平台。 基因治疗是一种新兴的治疗方

法，通过对特定基因的调控来治疗疾病。 针对蜕膜巨噬细胞相

关的关键基因进行调控，可能成为治疗 ＲＳＡ 的新策略。 Ｄｕ
等［４５］对复发性自然流产患者和正常妊娠女性的蜕膜巨噬细胞

进行了单细胞转录组分析，确定了蜕膜巨噬细胞的亚群特征和

功能差异，揭示了与 ＲＳＡ 相关的关键基因和信号通路，为通过

基因调控治疗 ＲＳＡ 提供了潜在的靶点和理论基础。
４　 小结与展望

　 　 综上所述，极化巨噬细胞通过分泌多元细胞因子与趋化因

子来影响母体对胚胎的免疫耐受与接受程度。 然而，其背后的

病因与发病机制错综复杂，亟待系统性研究突破。 作为 ＲＳＡ 免

疫调控的核心要素，蜕膜巨噬细胞的研究进展不仅能揭示疾病

发生的本质，还能推动个体化诊疗策略的革新。 未来可通过构

建基于巨噬细胞表型特征、细胞因子表达谱或基因多态性的

ＲＳＡ 分子分型体系，实现“精准诊断—分型治疗”的闭环，优化

临床决策。 此外，需加强多中心、大样本的临床研究，系统验证

现有疗法的有效性与安全性，并加速新型治疗方案的研发。
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１０１６ ／ ｊ．ｂｉｏｐｈａ．２０２４．１１７０８２．

［７］ 　 Ｓｈａｎｇ Ｙ， Ｗｕ Ｓ， Ｌｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＥＺＨ２ ｉｎ ｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｓ
ｉｎｄｕｃｅｓ ｄｅｃｉｄｕａｌ Ｍ１ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ：Ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｃａｕｓｅ ｏｆ ｒｅ⁃
ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ａｂｏｒｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｒｅｐｒｏｄ Ｓｃｉ， ２０２２， ２９ （ １０）：

２８２０⁃２８２８．ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ４３０３２⁃０２１⁃００７９０⁃１．
［８］ 　 Ｙａｎｇ Ｄ， Ｄａｉ Ｆ， Ｙｕａｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃

β１ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｆｅｔａｌ⁃ｍａｔｅｒｎａｌ ｉｍｍｕｎｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ｐａｔｈ⁃
ｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２１， １２： ６８９１８１． ＤＯＩ：
１０．３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．２０２１．６８９１８１．

［９］ 　 Ａｎｄｒｅｅｓｃｕ Ｍ， Ｔａｎａｓｅ Ａ， Ａｎｄｒｅｅｓｃｕ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ａ Ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｉｍｍｕｎｏ⁃

ｌｏｇｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ａｂｏｒｔｉｏｎ
（ＲＳＡ） ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２５， ２６（２）： １２３⁃１４５．ＤＯＩ： １０．３３９０ ／
ｉｊｍｓ２６０２０７８５．

［１０］ 　 Ｑｉａｏ Ｔ， Ｌｉｕ Ｎ， Ｃｕｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａ Ｒｅｖｉｅｗ ｏｎ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ａｂｏｒ⁃

ｔｉｏｎ； ｗｉｔｈ ａｎ ｅｍｐｈａｓｉｓ ｏｎ ｎａｔｕｒａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｔｏｈｏｋｕ Ｊ Ｅｘｐ
Ｍｅｄ， ２０２５， ２６５（２）： ４７⁃５８．ＤＯＩ： １０．１６２０ ／ ｔｊｅｍ．２０２４．Ｊ０６９．

［１１］ 　 Ｈｅ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｌ， Ｔａｎｇ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｍｏｎ ｍｅｎｔａｌ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ
ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ａｂｏｒｔｉｏｎ ｏｒ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ａｂｏｒｔｉｏｎ： Ａ ｔｗｏ⁃
ｓａｍｐｌｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｆｆｅｃｔ Ｄｉｓｏｒｄ， ２０２４，
３５４： ２５８⁃２６６． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｊａｄ．２０２４．０３．０２６．

［１２］ 　 Ｚｈｕ Ｄ， Ｚｏｕ Ｈ， Ｌｉｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＨＭＧＢ１ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｔｈｅ
ｍａｔｅｒｎａｌ⁃ｆｅｔａｌ ｉｎｔｅｒｆａｃｅ ｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｕｎｅｘｐｌａｉｎｅｄ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｓｐｏｎｔａ⁃
ｎｅｏｕｓ ａｂｏｒｔｉｏｎ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕ⁃
ｎｏｌ， ２０２１， １２： ７８２７９２．ＤＯＩ： １０．３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．２０２１．７８２７９２．

［１３］ 　 Ｌｙｕ Ｑ， Ｖｅｌｄｈｕｉｚｅｎ ＥＪＡ， Ｌｕｄｗｉｇ ＩＳ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｌａｒｉ⁃
ｚａｔｉｏｎ ｓｔａｔｅｓ ｏｆ ｃａｎｉｎｅ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｄｅｒｉｖｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ

·０５１１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ９ 月第 ２４ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．９



Ｏｎｅ， ２０２３， １８ （ １１ ）： ｅ０２９２７５７． ＤＯＩ： １０． １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ．
ｐｏｎｅ．０２９２７５７．

［１４］ 　 Ｊｉａｎｇ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｈ． Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｓｕｂｓｅｔｓ ａｔ ｔｈｅ ｍａｔｅｒｎａｌ⁃ｆｅｔａｌ ｉｎｔｅｒｆａｃｅ

［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２０， １７（８）： ８８９⁃８９１． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／

ｓ４１４２３⁃０２０⁃０４３５⁃６．

［１５］ 　 Ｌｅｅ Ｊ， Ｂｏｙｃｅ Ｓ， Ｐｏｗｅｒｓ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＣＤ１１ｃＨｉ ｍｏｎｏｃｙｔｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｍａｃｒｏ⁃

ｐｈａｇｅｓ ａｒｅ ａ ｍａｊｏｒ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ
ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｐａｔｈｏｇ， ２０２０， １６（６）： ｅ１００８６２１．ＤＯＩ： １０．

１３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｐａｔ．１００８６２１．

［１６］ 　 Ｐａｒａｓａｒ Ｐ， Ｇｕｒｕ Ｎ， Ｎａｙａｋ ＮＲ． Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｔｏ ｆｅｔｏ⁃

ｍａｔｅｒｎａｌ ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｈｕｍ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２１， ８２

（５）： ３２５⁃３３１．ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｈｕｍｉｍｍ．２０２１．０２．０１３．

［１７］ 　 Ｓｅｍｍｅｓ ＥＣ， Ｃｏｙｎｅ ＣＢ． Ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ ｄｅｆｅｎｓｅｓ ａｔ ｔｈｅ ｍａｔｅｒｎａｌ⁃ｆｅｔａｌ
ｉｎｔｅｒｆａｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２２， ７４： ６０⁃６７． ＤＯＩ： １０．

１０１６ ／ ｊ．ｃｏｉ．２０２１．１０．００７．

［１８］ 　 Ｓｈｅｎ Ｃ， Ｚｈｕ Ｘ， Ｃｈａｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｅｂａｌａｎｃｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓ⁃

ｔｅｍ ａｔ ｔｈｅ ｍａｔｅｒｎａｌ⁃ｆｅｔａｌ ｉｎｔｅｒｆａｃｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ａｕｔｉｓｍ⁃ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｉｎ

ａｄｕｌｔ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ， ２０２４， ４３（１０）： １１４７８７． ＤＯＩ： １０．

１０１６ ／ ｊ．ｃｅｌｒｅｐ．２０２４．１１４７８７．
［１９］ 　 Ｃｈｅｎ Ｊ， Ｙｉｎ Ｔ， Ｈｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＣＤ３６⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｉｎｆｌｕｘ

ｆｒｏｍ ｄｅｃｉｄｕａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ

ｍｉｓｃａｒｒｉａｇｅ ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ， ２０２４， ４３（１１）： １１４８８１．ＤＯＩ： １０．１０１６ ／

ｊ．ｃｅｌｒｅｐ．２０２４．１１４８８１．

［２０］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｓ， Ｍｅｓａｌａｍ Ａ， Ｊｏｏ ＭＤ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ｉｍ⁃

ｐｒｏｖｅｓ ｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ．
Ｔｈｅｒｉｏｇｅｎｏｌｏｇｙ， ２０２０， １５１： １４４⁃１５０． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ．

ｔｈｅｒｉｏｇｅｎｏｌｏｇｙ．２０２０．０２．００２．

［２１］ 　 Ｌｉ Ｙ， Ｓａｎｇ Ｙ， Ｃｈａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａ Ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃９⁃ｄｒｉｖｅｎ ＣＤ１１ｃ（ ｈｉｇｈ）

ｄｅｃｉｄｕａｌ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｓｕｂｓｅｔ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｕｔｅｒｉｎｅ ｖａｓｃｕｌａｒ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ

ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ ［Ｊ］ ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０２４， １４９（２１）： １６７０⁃１６８８． ＤＯＩ：

１０．１１６１ ／ ＣＩＲＣＵＬＡＴＩＯＮＡＨＡ．１２３．０６４３９１．

［２２］ 　 Ｗａｎｇ Ｚ， Ｗｕ Ｚ， Ｗａｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌ ａｔｌａｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｔｈｅ ｄｙ⁃
ｎａｍｉｃｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｐｒｅｎａｔａｌ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， ２０２３， １８６ （ ２０）： ４４５４⁃４４７１． ＤＯＩ： １０．

１０１６ ／ ｊ．ｃｅｌｌ．２０２３．０８．０１９．

［２３］ 　 Ｗａｎｇ ＸＱ， Ｌｉ ＤＪ． Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｂｙ ｗｈｉｃｈ ｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｏｌ⁃

ｅｃｕｌｅｓ ｉｎｄｕｃｅ ｍａｔｅｒｎａｌ⁃ｆｅｔａｌ ｉｍｍｕｎｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｉｍｍｕ⁃

ｎｏｌ， ２０２０， １７ （ １１ ）： １２０４⁃１２０７． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｓ４１４２３⁃０２０⁃
０４６０⁃５．

［２４］ 　 Ｑｕ Ｊ， Ｊｉａｎｇ Ｈ， Ｚｈａｎｇ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｂｎｏｒｍａｌ

ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｅｃｉｄｕａｌ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ

ａｔｏｎｉｃ ｐｏｓｔｐａｒｔｕｍ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ［Ｊ］ ． Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌ， ２０２５， ８１： １０３５３０．

ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｒｅｄｏｘ．２０２５．１０３５３０．

［２５］ 　 Ｃｈｅｎ Ｘ， Ｓｏｎｇ ＱＬ， Ｊｉ Ｒ， ｅｔ ａｌ． ＪＰＴ２ ａｆｆｅｃｔｓ ｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ， ａｎｄ ａｃｔｓ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒ⁃

ａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ａｂｏｒｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ａｄｖ Ｓｃｉ

（ Ｗｅｉｎｈ ）， ２０２４， １１ （ １６ ）： ｅ２３０６３５９． ＤＯＩ： １０． １００２ ／

ａｄｖｓ．２０２３０６３５９．

［２６］ 　 Ｊｉ ＷＨ， Ｌｉ ＤＤ， Ｗｅｉ ＤＰ， ｅｔ ａｌ． Ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｐ４５０ ２６Ａ１ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ

ｔｈｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｕｔｅｒｉｎｅ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｐｅｒｉ⁃ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ
ｐｅｒｉｏｄ ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２１， １２： ７６３０６７． ＤＯＩ： １０．３３８９ ／ ｆｉｍ⁃

ｍｕ．２０２１．７６３０６７．
［２７］ 　 Ｃｕｉ Ｌ， Ｘｕ Ｆ， Ｗａｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｖ⁃ｅｒｂα

ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ＬＰＳ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ Ｍ１ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｓ

ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｌｏｓｓ ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２１， ２２（１）： ５７． ＤＯＩ： １０．

１１８６ ／ ｓ１２８６５⁃０２１⁃００４３８⁃４．

［２８］ 　 Ａｉｋａｗａ Ｓ， Ｄｅｎｇ Ｗ， Ｌｉａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｕｔｅｒｉｎｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ｈｉｇｈ⁃ｍｏｂ⁃

ｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ⁃１ （ＨＭＧＢ１） ｐｒｏｔｅｉｎ ｃａｕｓｅｓ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｄｅｆｅｃｔｓ ａｎｄ
ａｄｖｅｒｓｅ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｆｆｅｒ， ２０２０， ２７（５）：

１４８９⁃１５０４．

［２９］ 　 Ｗａｎｇ Ｊ， Ｄｉｎｇ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ＵＳＰ２ａ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｍｉｓｃａｒｒｉａｇｅ

［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２１， １２： ７１７３７０． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｓ４１４１８⁃

０１９⁃０４２９⁃ｚ．
［３０］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｎ， Ｃｈｉ Ｈ， Ｑｉａｏ Ｊ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｆｅ⁃

ｔａｌ⁃ｍａｔｅｒｎａｌ ｉｍｍｕｎｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｐｒｅｇｎａｎｃｉｅｓ ａｎｄ

ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２０， １１： １０２３． ＤＯＩ：

１０．３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．２０２１．６８９１８１．

［３１］ 　 Ｌｉｕ Ｊ， Ｄｅｎｇ Ｙ， Ｗａｎｇ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ＭＩ⁃

ＴＡ⁃ＴＲＩＭ３８ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇ ｉｍ⁃
ｍｕｎｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ａｔ ｔｈｅ ｍａｔｅｒｎａｌ⁃ｆｅｔａｌ ｉｎｔｅｒｆａｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ，

２０２３， １４（１１）： ７８０． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ４１４１９⁃０２３⁃０６３１４⁃ｗ．

［３２］ 　 Ｗａｎｇ Ｐ， Ｊｉａｎｇ Ｇ， Ｊｕ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ Ｂｕｓｈｅｎ Ｔｉａｏｃｈｏｎｇ ｃｙｃｌｅ

ｔｈｅｒａｐｙ ｏｎ Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ ｄｅｖｉａｔｉｏｎ， ｓｅｘ ｈｏｒｍｏｎｅ ｌｅｖｅｌ， ａｎｄ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ

ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ ａｌｌｏｉｍｍｕｎｅ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ａｂｏｒｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｅｖｉｄ

Ｂａｓｅｄ Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ａｌｔｅｒｎａｔ Ｍｅｄ， ２０２１， ２０２１： ８６２４４１４．ＤＯＩ： １０．
１１５５ ／ ２０２１ ／ ８６２４４１４．

［３３］ 　 Ｒｅｚａｙａｔ Ｆ， Ｅｓｍａｅｉｌ Ｎ， Ｒｅｚａｅｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｔｒａｄｉｃｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｌｙｍ⁃

ｐｈｏｃｙｔｅ ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｎ ＣＤ３（＋）ＣＤ８（＋）ＣＤ５６

（＋） ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ Ｔ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ

ａｂｏｒｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｕｍ Ｒｅｐｒｏｄ Ｓｃｉ， ２０２３， １６（３）： ２４６⁃２５６． ＤＯＩ： １０．

４１０３ ／ ｊｈｒｓ．ｊｈｒｓ＿８＿２３．

［３４］ 　 Ｃｈｅｎ Ｒ， Ｘｕ Ｈ， Ｈｏｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ Ｂａｙｅｓｉａｎ ａｎａｌｙｓｉｓ
ａｓｓｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ

ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ａｂｏｒｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｌｉｆｅ Ｍｅｄ， ２０２３， ２（６）： ｌｎａｄ０４９． ＤＯＩ：

１０．１０９３ ／ ｌｉｆｅｍｅｄｉ ／ ｌｎａｄ０４９．

［３５］ 　 Ｗａｎｇ Ｓ， Ｌｉ Ｍ， Ｓｕｎ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ⁃ｃｅｌｌ ｂａｌａｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐｅｒｉｐｈ⁃

ｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｏｆ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｆｅｍａｌｅｓ ｗｉｔｈ ａ ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｆ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ

ａｂｏｒｔｉｏｎ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ ｏｒ ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ Ａ ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ
Ｍｅｄ， ２０２１， ２１（１）： ３７． ＤＯＩ： １０．３８９２ ／ ｅｔｍ．２０２０．９４６９．

［３６］ 　 Ｇａｏ Ｐ， Ｚｈａ Ｙ， Ｗｅｉ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｇ⁃ＣＳＦ： Ａ ｖｅｈｉｃｌｅ ｆｏｒ ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ

ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｓ ａｎｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｗｈｉｃｈ ｍａｙ ｃａｕｓｅ ｐｒｏｂｌｅｍｓ ｉｎ

ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ａｂｏｒｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｐｌａｃｅｎｔａ， ２０２２， １２１： １６４⁃１７２．

ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｐｌａｃｅｎｔａ．２０２２．０３．１２５．

［３７］ 　 Ｗａｎｇ ＳＷ， Ｚｈｏｎｇ ＳＹ， Ｌｏｕ ＬＪ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｉｍｍｕ⁃
ｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ｐａｓｓｉｖｅ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｎ ｕｎｅｘｐｌａｉｎｅｄ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｓｐｏｎｔａ⁃

ｎｅｏｕｓ ａｂｏｒｔｉｏｎ：Ａ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｒｅｐｒｏｄ Ｂｉｏｍｅｄ Ｏｎｌｉｎｅ， ２０１６，

３３（６）： ７２０⁃７３６． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｒｂｍｏ．２０１６．０８．０２５．

［３８］ 　 Ｃｈｅｎ Ｙ， Ｗｕ Ｑ， Ｗｅｉ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｓｐｉｒｉｎ， ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ３， ａｎｄ

ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ ｏｎ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ａｎ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ

ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ａｂｏｒｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ［ Ｊ］ ． Ｂｒａｚ Ｊ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ Ｒｅｓ， ２０２１， ５４
（９）： ｅ９５７０． ＤＯＩ： １０．１５９０ ／ １４１４⁃４３１Ｘ２０２０ｅ９５７０．

·１５１１·疑难病杂志 ２０２５ 年 ９ 月第 ２４ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．９



［３９］　 Ｒａｙ Ａ， Ｂｈａｔｉ Ｔ， Ａｒｏｒａ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｍｍｕｎｏｒｅｇｕ⁃
ｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｂｙ ｍｉＲＮＡ⁃１３３ａ ａｎｄ １０１⁃３ｐ ｉｎ Ｃｈｌａｍｙｄｉａ
ｔｒａｃｈｏｍａｔｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ａｂｏｒｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｉｍ⁃
ｍｕｎｏｌ， ２０２３， １６４： ４７⁃５７． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｍｏｌｉｍｍ．２０２３．１０．０１２．

［４０］ 　 Ｗｕ ＸＭ， Ｌｉ ＹＸ， Ｚｈｅｎｇ ＨＳ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｌｏｗ⁃
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ⁃ｗｅｉｇｈｔ ｈｅｐａｒｉｎ ｏｎ ｔｈｅ ｄｅｃｉｄｕａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ
ｅａｒｌｙ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｍａｔｅｒｎ Ｆｅｔａｌ Ｎｅｏｎａｔａｌ Ｍｅｄ， ２０２４， ３７（１）：
２２９４７０１． ＤＯＩ： １０．１０８０ ／ １４７６７０５８．２０２３．２２９４７０１．

［４１］ 　 Ｋａｎｇ Ｘ， Ｃｈｅｎ Ｗ， Ｈｏｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ ｆｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｉｎ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ａｂｏｒｔｉｏｎ：Ａ
ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ ｉｎ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｒｅｆｅｒｒａｌ ｃｅｎｔｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｍｅｄ
Ｒｅｓ， ２０２５， ３０（１）： ３０７． ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ４０００１⁃０２５⁃０２５４９⁃９．

［４２］ 　 Ｊｉｎ Ｂ， Ｄｉｎｇ Ｘ， Ｄａｉ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｃｉｐｈｅｒｉｎｇ ｄｅｃｉｄｕａｌ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｉｅｓ ｉｎ ｒｅ⁃
ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ａｂｏｒｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｍｅｓｅｎ⁃
ｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｔ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｌｌ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒ，

２０２４， １５（１）： ２２８． ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１３２８７⁃０２４⁃０３８５４⁃６．
［４３］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｄ， Ｌｉｎ Ｙ， Ｌｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｅｎｈａｎｃｅ Ｔｒｅｇ

ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｔ ｔｈｅ ｆｅｔａｌ⁃ｍａｔｅｒｎａｌ ｉｎｔｅｒｆａｃｅ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｒｅ⁃
ｐｒｏｄ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２１， １４８： １０３３６６． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｊｒｉ．
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１０．１００２ ／ ａｄｖｓ．２０２４０６３７０．

［４５］ 　 Ｄｕ Ｌ， Ｄｅｎｇ Ｗ， Ｚｅｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅ⁃
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ｏｕｓ ａｂｏｒｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｐｒｏｌｉｆ， ２０２１， ５４（１１）： ｅ１３１２５． ＤＯＩ： １０．
１１１１ ／ ｃｐｒ．１３１２５．
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［３３］　 Ｄｏｎｇ ＫＸ， Ｚｈｏｕ Ｙ， Ｃｈｅｎｇ ＹＹ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｇｉｔａｌ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｉｎ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ａｎｔｅｒｏｌａｔｅｒａｌ ｔｈｉｇｈ ｌｏｂｕｌａｔｅｄ ｐｅｒｆｏｒａｔｏｒ ｆｌａｐｓ
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［３４］ 　 战杰，孙鹏，吴锦生，等． 分叶股前外侧穿支皮瓣在四肢软组织缺

损修复中的应用［ Ｊ］ ． 中国临床解剖学杂志，２０２４，４２（５）：５６４⁃
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［３５］ 　 郭鹏飞，王旭，魏爱周，等． 基于供区保护理念的游离股前外侧分

叶穿支皮瓣在头部电烧伤创面修复中的临床应用效果［ Ｊ］ ． 中

华烧伤与创面修复杂志，２０２２，３８（１）：７７⁃８０． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．
ｊ．ｃｎ５０１１２０⁃２０２０１１１１⁃００４７０．

［３６］ 　 卿黎明，贺继强，唐举玉，等． 旋股外侧动脉降支穿支皮瓣供区直

接闭合的可靠切取宽度及其影响因素分析［ Ｊ］ ． 中华显微外科

杂志，２０１７，４０（２）：１１４⁃１１７． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ．１００１⁃２０３６．
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多发指端缺损 ［ Ｊ］ ． 中华显微外科杂志，２０２４，４７ （ １）：４４⁃４７．
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［３８］ 　 俞芳，唐举玉，吴攀峰，等． 桡侧副动脉分叶穿支皮瓣在手部创面

修复中的应用［ Ｊ］ ． 中国修复重建外科杂志，２０１９，３３（６）：７２１⁃
７２５．ＤＯＩ：１０．７５０７ ／ １００２⁃１８９２．２０１９０２００５．

［３９］ 　 唐举玉，贺继强，吴攀峰，等． 股前外侧分叶⁃嵌合穿支皮瓣在四

肢复杂创伤修复中的应用［ Ｊ］ ． 中华显微外科杂志，２０２０，４３
（４）：３２６⁃３３０． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ４４１２０６⁃２０１９０３０９⁃０００８９．

［４０］ 　 杜伟力，熊枫，车可心，等． 多种特殊形式旋股外侧动脉降支穿支

皮瓣修复腕部高压电烧伤创面的临床效果［ Ｊ］ ． 中华烧伤与创

面修复杂志，２０２５，４１（１）：１８⁃２７． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ５０１２２５⁃
２０２４０９３０⁃００３６５．

［４１］ 　 蒋玲丽，李海，魏在荣，等． 股前外侧嵌合穿支皮瓣修复糖尿病足

溃疡创面［ Ｊ］ ． 中华显微外科杂志，２０２１，４４（２）：１４１⁃１４５． ＤＯＩ：
１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ４４１２０６⁃２０２００８１３⁃００３２０．

［４２］ 　 Ｓｕｉ Ｘ， Ｋｈａｎ ＵＺ， Ｑｉｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｆｒｅｅ ｃｈｉｍｅｒｉｃ ｍｅｄｉａｌ ｓｕｒａｌ ａｒ⁃
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［４３］ 　 穆泽兰，张键，顾媛，等． 自由设计的带蒂穿支皮瓣结合负压封闭

引流术修复臀部压疮的临床效果［Ｊ］ ． 中华医学美学美容杂志，
２０２５， ３１ （ ２ ）： １１５⁃１１９． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１１４６５７⁃
２０２４１０３１⁃００１６５．
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