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　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２６．０２．００１ 糖尿病专题

　 铁死亡相关指标与 ２ 型糖尿病代谢相关脂肪性
肝病的相关性分析

石丽敏，张子琪，赵婷，李敏，孙剑

基金项目： 内蒙古医学科学院公立医院科研联合基金科技项目（２０２４ＧＬＬＨ０６００）
作者单位： ０１４０４０　 内蒙古包头，内蒙古科技大学包头医学院研究生院（石丽敏、张子琪、赵婷）； ０１４０３０　 内蒙古包头，内蒙古

　 科技大学包头医学院第二附属医院内分泌科（李敏、孙剑）
通信作者： 孙剑，Ｅ⁃ｍａｉｌ：４２０３２４８０３＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨铁死亡相关指标与 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）代谢相关脂肪性肝病（ＭＡＦＬＤ）的相关性。 方法

　 选取 ２０２３ 年 １ 月—２０２４ 年 ４ 月于包头医学院第二附属医院内分泌科收治的 Ｔ２ＤＭ 患者 １６７ 例，根据腹部超声结果

分为 Ｔ２ＤＭ 组 ４４ 例和 Ｔ２ＤＭ⁃ＭＡＦＬＤ 组 １２３ 例，根据脂肪肝指数（ＦＬＩ）将 Ｔ２ＤＭ⁃ＭＡＦＬＤ 患者分为低风险亚组 ３７ 例

（ＦＬＩ＜３０）、中风险亚组 ４６ 例（ＦＬＩ ３０～ ＜６０）、高风险亚组 ４０ 例（ＦＬＩ≥６０）。 采用酶联免疫吸附试验检测铁死亡相关指

标［铁蛋白（ＦＥ）、谷胱甘肽过氧化物酶 ４ （ＧＰＸ４）、活性氧（ＲＯＳ）、酰基辅酶 Ａ 合成酶长链家族成员 ４（ＡＣＳＬ４）、谷胱

甘肽（ＧＳＨ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）］水平；采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 及 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析铁死亡相关指标与 Ｔ２ＤＭ⁃ＭＡＦＬＤ 患

者临床指标的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＭＡＦＬＤ 的影响因素。 结果　 血清 ＦＥ、ＲＯＳ、ＡＣＳＬ４ 水

平比较，Ｔ２ＤＭ 组＜低风险亚组＜中风险亚组＜高风险亚组（Ｆ ／ Ｐ ＝ １１２．２４０ ／ ＜０．００１、４２．１１８ ／ ＜０．００１、２２．６０７ ／ ＜０．００１），血
清 ＧＰＸ４、ＧＳＨ、ＳＯＤ 水平比较，Ｔ２ＤＭ 组＞低风险亚组＞中风险亚组＞高风险亚组（Ｆ ／ Ｐ＝ ４０．７８４ ／ ＜０．００１、１１．０４０ ／ ＜０．００１、
１７．３７１ ／ ＜０．００１）；ＢＭＩ、ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＴＧ、ＴＣ、ＧＧＴ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 水平比较，Ｔ２ＤＭ 组＜低风险亚组＜中风险亚组＜高风险亚组

（Ｆ ／ Ｈ ／ Ｐ＝ ５．９０４ ／ ０．００１、２５．４０９ ／ ＜０．００１、２６．０１１ ／ ＜０．００１、１６．６９４ ／ ＜０．００１、６．６３３ ／ ＜０．００１、９１．１４６ ／ ＜０．００１、４４．６００ ／ ＜０．００１），
ＬＤＬ⁃Ｃ 水平比较，Ｔ２ＤＭ 组＜低风险亚组＜中风险亚组（Ｆ ／ Ｐ＝ ７．２１５ ／ ＜０．００１），ＨＤＬ⁃Ｃ 水平比较，Ｔ２ＤＭ 组＞低风险亚组＞
中风险亚组＞高风险亚组（Ｆ ／ Ｐ＝ ６．８９４ ／ ＜０．００１）；铁死亡相关指标 ＦＥ、ＧＰＸ４、ＲＯＳ、ＡＣＳＬ４、ＧＳＨ、ＳＯＤ 与 Ｔ２ＤＭ－ＭＡＦＬＤ
患者临床指标 ＢＭＩ、ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬ⁃Ｃ、ＣＰＳ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ、ＧＧＴ 均存在相关性（Ｐ＜０．０５），但与 ＬＤＬ⁃Ｃ、ＦＩＮＳ 无明

显相关性（Ｐ＞０．０５）；ＢＭＩ 高、ＦＥ 高、ＲＯＳ 高、ＡＣＳＬ４ 高、ＦＰＧ 高、ＨｂＡ１ｃ高、ＴＧ 高、ＧＧＴ 高、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 高是 Ｔ２ＤＭ 患者发

生 ＭＡＦＬＤ 的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ １．１８２（１．００３ ～ １．３９２）、１．０４４（１．００９ ～ １．０８０）、１．５５２（１．５１２ ～ １．５９２）、１．００８
（１．００２～１．０１４）、１．８７９（１．０５１～３．３６０）、１．７６０（１．１１４～２．７８２）、１．２０９（１．００７～ １．４５３）、１．０７２（１．０２５～ １．１２１）、１．４８２（１．１５２～
１．９０６）］，ＧＰＸ４ 高是独立保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．９５１（０．９１２～ ０．９９３）］。 结论　 铁死亡与 ２ 型糖尿病代谢相关脂肪

性肝病有相关性。
【关键词】 　 代谢相关脂肪性肝病；２ 型糖尿病；铁死亡；脂肪肝指数；相关性
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Ｍｏｎｇｏｌｉａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， Ｉｎｎｅｒ Ｍｏｎｇｏｌｉａ，Ｂａｏｔｏｕ ０１４０４０， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅ Ｐｕｂｌｉｃ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｊｏｉｎｔ Ｆｕｎｄ ｏｆ Ｉｎｎｅｒ Ｍｏｎｇｏｌｉａ Ａｃａｄ⁃
ｅｍｙ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ （２０２４ＧＬＬＨ０６００）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｓｕｎ Ｊｉａｎ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ４２０３２４８０３＠ ｑｑ．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the correlation between ferroptosis⁃related indicators and metabolic⁃associated

fatty liver disease (MAFLD) in type 2 diabetes mellitus (T2DM). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 167 T2DM patients admitted to the

Department of Endocrinology of the Second Affiliated Hospital of Baotou Medical College from January 2023 to April 2024

were selected. Based on abdominal ultrasound results, they were divided into a T2DM group (44 cases) and a T2DM⁃MAFLD

group (123 cases). According to the fatty liver index (FLI), T2DM⁃MAFLD patients were further divided into a low⁃risk sub⁃
group (37 cases, FLI < 30), a medium⁃risk subgroup (46 cases, 30 ≤ FLI < 60), and a high⁃risk subgroup (40 cases, FLI ≥
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60). Enzyme⁃linked immunosorbent assay was used to detect the levels of ferroptosis⁃related indicators including ferritin (FE),

glutathione peroxidase 4 (GPX4), reactive oxygen species (ROS), acyl⁃CoA synthase long⁃chain family member 4 (ACSL4),

glutathione (GSH), and superoxide dismutase (SOD). Pearson and Spearman correlation analyses were used to investigate the

correlation between ferroptosis⁃related indicators and clinical parameters in T2DM⁃MAFLD patients. Multivariate logistic re⁃
gression analysis was performed to identify influencing factors for MAFLD in T2DM patients. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Serum levels of FE,

ROS, and ACSL4 showed an increasing trend: T2DM group < low⁃risk subgroup < medium⁃risk subgroup < high⁃risk sub⁃
group (F/P =112.240/<0.001, 42.118/<0.001, 22.607/<0.001). Serum levels of GPX4, GSH, and SOD showed a decreasing

� trend: T2DM group > low⁃risk subgroup > medium⁃risk subgroup > high⁃risk subgroup (F/P =40.784/<0.001, 11.040/<0.001,

� 17.371/<0.001). BMI, FPG, HbA1c , TG, TC, GGT, and HOMA⁃IR levels showed an increasing trend: T2DM group < low⁃risk

subgroup < medium⁃risk subgroup < high⁃risk subgroup (F/H/P =5.904/0.001, 25.409/<0.001, 26.011/<0.001, 16.694/<0.001,

� 6.633/<0.001, 91.146/<0.001, 44.600/<0.001). LDL⁃C levels showed: T2DM group < low⁃risk subgroup < medium⁃risk sub⁃
group (F/P =7.215/<0.001). HDL⁃C levels showed: T2DM group > low⁃risk subgroup > medium⁃risk subgroup > high⁃risk

� subgroup (F/P =6.894/<0.001). Ferroptosis⁃related indicators FE, ROS, and ACSL4 were positively correlated with clinical in⁃
� dicators BMI, FPG, HbA1c , TG, TC, CPS, HOMA⁃IR, and GGT in T2DM⁃MAFLD patients (all P<0.05). FE and ROS were

� negatively correlated with HDL⁃C ( r/P =－0.255/0.001, －0.160/0.039). GPX4, GSH, and SOD were negatively correlated with

� BMI, FPG, HbA1c , TG, TC, CPS, HOMA⁃IR, and GGT (all P<0.05). Multivariate logistic regression analysis showed that high

� BMI, high FE, high ROS, high ACSL4, high FPG, high HbA1c , high TG, high GGT, and high HOMA⁃IR were independent

risk factors for MAFLD in T2DM patients［OR(95% CI) = 1.182 (1.003－1.392), 1.044 (1.009－1.080), 1.552 (1.512－1.592),

� 1.008 (1.002－1.014), 1.879 (1.051－3.360), 1.760 (1.114－2.782), 1.209 (1.007－1.453), 1.072 (1.025－1.121), 1.482 (1.152－
1.906)］ , while high GPX4 was an independent protective factor ［OR(95% CI) = 0.951 (0.912－0.993)］ . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Fer⁃

� roptosis is associated with the progression of metabolic⁃associated fatty liver disease in type 2 diabetes mellitus.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Metabolic⁃associated fatty liver disease; Type 2 diabetes; Ferroptosis; Fatty liver index; Correlation

　 　 根据国际糖尿病联合会最新报道，２０４５ 年全球预

计有 ７． ８３２ 亿人患有糖尿病，而中国将达到 １． ７４４
亿［１］。 代谢相关脂肪性肝病（ｍｅｔａｂｏｌｉｃ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｔｔｙ
ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ，ＭＡＦＬＤ）是一种慢性肝脏疾病，其通常发

病于糖尿病或肥胖患者，据统计，ＭＡＦＬＤ 在 ２ 型糖尿

病（Ｔ２ＤＭ）患者中的发病率是普通人的 ３ 倍［２］。 脂肪

肝指数（ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｉｎｄｅｘ，ＦＬＩ）能够反映肝脏脂肪沉积

情况，对于脂肪肝有较好的预测价值，该指标也可替代

超声检查诊断肝脂肪变性的程度［３⁃４］。 铁死亡是一种

铁依赖性细胞死亡新形式，典型病理特征为细胞内脂

质过氧化产物异常蓄积，主要涉及谷胱甘肽系统代谢

受损、脂质过氧化、线粒体功能衰竭等机制［５⁃６］。 研究

表明，在糖尿病及其并发症的疾病进展中，铁死亡发挥

着关键作用［７⁃９］。 本研究拟通过对铁死亡相关指标测

定，初步探索其与 Ｔ２ＤＭ⁃ＭＡＦＬＤ 的相关性，为该病的

诊治提供新思路，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２３ 年 １ 月—２０２４ 年 ４ 月于包

头医学院第二附属医院内分泌科收治的 Ｔ２ＤＭ 患者

１６７ 例为研究对象，根据《代谢相关（非酒精性）脂肪性

肝病防治指南（２０２４ 年版）》 ［１０］分为 Ｔ２ＤＭ 组（ｎ ＝ ４４）
和 Ｔ２ＤＭ⁃ＭＡＦＬＤ 组（ｎ ＝ １２３）。 Ｔ２ＤＭ 组：男 ２１ 例，女
２３ 例，年龄 （ ６１． ６６ ± １３． ７０） 岁，体质量指数 （ ＢＭＩ）

（２３．７９±２．３７）ｋｇ ／ ｍ２；Ｔ２ＤＭ⁃ＭＡＦＬＤ 组：男 ７０ 例，女 ５３
例，年龄（５９．５４±１３．２９）岁，ＢＭＩ（２５．３１±２．７７） ｋｇ ／ ｍ２。
２ 组患者性别、年龄比较差异无统计学意义 （ ｔ ／ Ｐ ＝
１．２８１ ／ ０．７３４、２．９６１ ／ ０．３９８），ＢＭＩ 比较差异有统计学意

义（ ｔ ／ Ｐ＝ ３．２２５ ／ ０．００２）。 本研究已获得医院伦理委员

会批准（２０２３ 年科伦审第 ＺＸ⁃０７３），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年龄 １８ ～ ７５
岁；② 符合 《中国 ２ 型糖尿病防治指南 （ ２０２０ 年

版）》 ［１１］中 Ｔ２ＤＭ 的诊断标准。 （２）排除标准：①１ 型

或其他特殊类型的糖尿病；②大量饮酒史、药物性肝

病、病毒性肝炎、肝豆状核变性、酒精性肝病、胆道蛔

虫、肝硬化等；③合并严重心、脑、肾、肺及血液系统疾

病；④贫血患者，近 ３ 个月内服用铁剂或进行去铁治疗

者；⑤因肿瘤、炎性反应、感染等影响血清铁代谢相关

指标。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 铁死亡相关指标检测：在清晨空腹状态下抽取

患者肘静脉血 ２ ｍｌ，离心留取血清置于－８０℃冰箱待

测。 采用酶联免疫吸附试验检测铁蛋白（ＦＥ）、谷胱甘

肽过氧化物酶 ４（ＧＰＸ４）、活性氧（ＲＯＳ）、酰基辅酶 Ａ
合成酶长链家族成员 ４（ＡＣＳＬ４）、谷胱甘肽（ＧＳＨ）、超
氧化物歧化酶（ＳＯＤ）水平。
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１．３．２　 Ｔ２ＤＭ⁃ＭＡＦＬＤ 相关指标检测：取上述静脉血，
采用 ＡＵ⁃２７００ 自动生化分析仪检测空腹血糖（ＦＰＧ）、
糖化血红蛋白 （ＨｂＡ１ｃ ）、甘油三酯 （ ＴＧ）、总胆固醇

（ＴＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ⁃Ｃ）、低密度脂蛋白

胆固醇 ＬＤＬ⁃Ｃ）、谷氨酰氨基转移酶（ＧＧＴ）、空腹胰岛

素（ＦＩＮＳ）、空腹 Ｃ 肽（ＣＰＳ）水平。
１．３． ３ 　 ＦＬＩ 计算及分组： ＢＭＩ ＝ 体质量 （ ｋｇ） ／身高

（ｍ） ２，胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ⁃ＩＲ）＝ ＦＰＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ×
ＦＩＮＳ （ ｍＵ ／ Ｌ） ／ ２２． ５ （ 采 用 稳 态 模 型 评 估 ）， ＦＬＩ ＝
［ ｅ０．０９３× ｌｎ（ＴＧ）＋０．１３９× ＢＭＩ＋０．７１８× ｌｎ（ＧＧＴ） ＋０．０５３× ＷＣ－１５．７４５ ］ ／ ［ １ ＋
ｅ０．０９３× ｌｎ（ＴＧ）＋０．１３９× ＢＭＩ＋０．７１８× ｌｎ（ＧＧＴ） ＋０．０５３× ＷＣ－１５．７４５ ］ × １００。 将

Ｔ２ＤＭ⁃ＭＡＦＬＤ 患者分为低风险亚组 ３７ 例（ＦＬＩ＜３０）、
中风险亚组 ４６ 例（ＦＬＩ ３０ ～ ＜６０）、高风险亚组 ４０ 例

（ＦＬＩ≥６０） ［１２］。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２６．０ 软件进行数据统计

学分析。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比

较采用 χ２ 检验；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 ＡＮＯＶＡ 分析，进一步两两比较行 Ｓ⁃Ｎ⁃Ｋ 检验；偏

态分布的计量资料以 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）表示，多组间比较采

用 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 检验分析，进一步两两比较行

Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验；采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 及 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关

性分析铁死亡相关指标与 Ｔ２ＤＭ⁃ＭＡＦＬＤ 患者临床

指标的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 Ｔ２ＤＭ 患者

发生 ＭＡＦＬＤ 的影响因素。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学

意义。
２　 结　 果

２．１　 铁死亡相关指标比较　 血清 ＦＥ、ＲＯＳ、ＡＣＳＬ４ 水

平比较，Ｔ２ＤＭ 组＜低风险亚组＜中风险亚组＜高风险

亚组；血清 ＧＰＸ４、ＧＳＨ、ＳＯＤ 水平比较，Ｔ２ＤＭ 组＞低风

险亚组＞中风险亚组＞高风险亚组（Ｐ＜０．０１），见表 １。
２．２　 各组 Ｔ２ＤＭ⁃ＭＡＦＬＤ 相关临床指标比较 　 ＢＭＩ、
ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＴＧ、ＴＣ、ＧＧＴ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 水平比较，Ｔ２ＤＭ
组＜低风险亚组＜中风险亚组＜高风险亚组（Ｐ＜０．０１）；
ＬＤＬ⁃Ｃ 水平比较，Ｔ２ＤＭ 组＜低风险亚组＜中风险亚组

（Ｐ＜０．０１），高风险亚组升高不明显（Ｐ＞０．０５）；ＨＤＬ⁃Ｃ
水平比较，Ｔ２ＤＭ 组＞低风险亚组＞中风险亚组＞高风

险亚组（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 １　 Ｔ２ＤＭ 组及 Ｔ２ＤＭ⁃ＭＡＦＬＤ 各亚组铁死亡相关指标比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｄｅｘｅｓ ｉｎ Ｔ２ＤＭ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ Ｔ２ＤＭ⁃ＭＡＦＬＤ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ
　 　 组　 别 例数 ＦＥ（μｇ ／ Ｌ） ＧＰＸ４（ｎｇ ／ Ｌ） ＲＯＳ（μｇ ／ Ｌ） ＡＣＳＬ４（ｎｇ ／ Ｌ） ＧＳＨ（ｎｇ ／ Ｌ） ＳＯＤ（ｎｇ ／ Ｌ）
Ｔ２ＤＭ 组 ４４ １５０．０５±１６．３９ ６６３．７９±３５．７０ １０．７２±０．８８ ５１４．９７±３８８．５４ ６０．４６±２５．６３ １１７．１０±３５．７０
Ｔ２ＤＭ⁃ＭＡＦＬＤ 组 １２３
　 低风险亚组 ３７ １６８．５７±２４．３９ａ ６３０．６６±６３．４０ａ １２．２４±１．２７ａ ８６８．６５±４０８．５８ａ ４５．４１±２１．８７ａ ９１．１８±１９．６３ａ

　 中风险亚组 ４６ ２１３．６３±２８．９６ａｂ ５７２．６７±６０．５２ａｂ １３．９８±１．２９ａｂ １ ０３０．７１±４４８．８０ａ ４０．１７±２５．６４ａ ８６．３６±１７．０８ａ

　 高风险亚组 ４０ ２３６．８７±２５．７９ａｂｃ ５４７．１８±５３．６６ａｂｃ １５．５５±３．７４ａｂｃ １ ２６７．２８±４７９．３０ａｂｃ ３０．７６±２３．５８ａｂ ７６．１５±３２．１７ａｂ

Ｆ 值 １１２．２４０ ４０．７８４ ４２．１１８ ２２．６０７ １１．０４０ １７．３７１
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：与 Ｔ２ＤＭ 组比较，ａＰ＜０．０５；与低风险亚组比较，ｂＰ＜０．０５；与中风险亚组比较，ｃＰ＜０．０５。

表 ２　 Ｔ２ＤＭ 组及 Ｔ２ＤＭ⁃ＭＡＦＬＤ 各亚组 Ｔ２ＤＭ⁃ＭＡＦＬＤ 相关临床指标比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｔ２ＤＭ⁃ＭＡＦＬＤ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｄｅｘｅｓ ｉｎ Ｔ２ＤＭ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ Ｔ２ＤＭ⁃ＭＡＦＬＤ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ

　 项　 目 Ｔ２ＤＭ 组（ｎ＝ ４４）
Ｔ２ＤＭ⁃ＭＡＦＬＤ 组

低风险亚组（ｎ＝ ３７） 中风险亚组（ｎ＝ ４６） 高风险亚组（ｎ＝ ４０）
Ｆ ／ Ｈ 值 Ｐ 值

ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２） ２３．７９±２．３７ ２４．３６±２．７８ ２５．６０±２．０４ａｂ ２５．８４±３．２８ａｂ ５．９０４ ０．００１
ＦＰＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ６．７８±１．５２ ８．５２±２．０５ａ １１．３５±４．３２ａｂ １３．３２±５．５１ａｂｃ ２５．４０９ ＜０．００１
ＨｂＡ１ｃ（％） ７．７２±１．１７ ８．７１±１．４１ａ １０．０３±１．７２ａｂ １０．４９±２．０３ａｂ ２６．０１１ ＜０．００１
ＴＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．１４±０．３３ １．７１±０．８６ａ ２．１３±１．０６ａ ３．４１±２．７３ａｂｃ １６．６９４ ＜０．００１
ＴＣ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４．１８±１．２５ ４．２８±１．１５ ４．９５±１．３２ａｂ ５．１０±１．２４ａｂ ６．６３３ ＜０．００１
ＨＤＬ⁃Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．４３±０．６５ １．１３±０．２７ａ １．０８±０．２７ａ １．０５±０．４３ａ ６．８９４ ＜０．００１
ＬＤＬ⁃Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２．４２±０．８６ ２．５６±０．９１ ３．３６±１．０９ａｂ ２．７７±１．２１ａ ７．２１５ ＜０．００１
ＧＧＴ（Ｕ ／ Ｌ）∗ １７．００（１５．８０，２６．００） ２３．００（１８．００，３０．００） ５７．００（３９．２５，６３．００） ａｂ ７４．５０（４６．００，９８．００） ａｂ ９１．１４６ ＜０．００１
ＦＩＮＳ（ｍＵ ／ Ｌ）∗ １１．１５（６．６８，２５．９３） １２．７５（７．４０，２７．３６） １３．８５（８．２６，１９．９７） １５．５６（１１．５５，１９．２９） ０．８６０ ０．８３５
ＣＰＳ（μｇ ／ Ｌ）∗ ０．８６（０．５７，２．４７） １．２９（１．０５，２．６８） １．６８（１．０７，２．０１） ２．２５（１．３９，２．６５） ２．０８６ ０．１０４
ＨＯＭＡ⁃ＩＲ∗ ２．９２（２．５２，５．４６） ５．３４（３．６４，６．７２） ａ ５．８５（３．９２，８．４８） ａ ６．７２（６．１８，８．４４） ａｂ ４４．６００ ＜０．００１

　 　 注：∗为 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）。 与 Ｔ２ＤＭ 组比较，ａＰ＜０．０５；与低风险亚组比较，ｂＰ＜０．０５；与中风险亚组比较，ｃＰ＜０．０５。
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２．３　 铁死亡相关指标与 Ｔ２ＤＭ⁃ＭＡＦＬＤ 患者临床指标

的相关性分析　 采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析正态分布的计

量资料，采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析计数资料与非正态分

布的计量资料。 铁死亡相关指标 ＦＥ、ＲＯＳ、ＡＣＳＬ４ 分

别与 Ｔ２ＤＭ⁃ＭＡＦＬＤ 患者临床指标 ＢＭＩ、ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、
ＴＧ、ＴＣ、ＣＰＳ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ、ＧＧＴ 呈正相关，与 ＨＤＬ⁃Ｃ 呈

负相关（Ｐ＜０．０５）；铁死亡相关指标 ＧＰＸ４、ＧＳＨ、ＳＯＤ
分别 与 Ｔ２ＤＭ⁃ＭＡＦＬＤ 患 者 临 床 指 标 ＢＭＩ、 ＦＰＧ、
ＨｂＡ１ｃ、ＴＧ、 ＴＣ、 ＣＰＳ、 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ、 ＧＧＴ 呈负相关 （ Ｐ ＜
０．０５）；铁死亡相关指标与 ＬＤＬ⁃Ｃ、ＦＩＮＳ 无明显相关性

（Ｐ＞０．０５），见表 ３。
２．４ 　 多 因 素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回 归 分 析 Ｔ２ＤＭ 患 者 发 生

ＭＡＦＬＤ 的影响因素　 以 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＭＡＦＬＤ 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（连续变量，原值代入）进行多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示：ＢＭＩ 高、ＦＥ 高、ＲＯＳ 高、
ＡＣＳＬ４ 高、ＦＰＧ 高、ＨｂＡ１ｃ高、ＴＧ 高、ＧＧＴ 高、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ
高是 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＭＡＦＬＤ 的独立危险因素，ＧＰＸ４
高是独立保护因素（Ｐ＜０．０５），见表 ４。
３　 讨　 论

　 　 目前 ＭＡＦＬＤ 已被公认为是全球流行率最高的肝

脏疾病，同时也是 Ｔ２ＤＭ 患者最常见的慢性并发症之

一。 ＭＡＦＬＤ 的发病机制较为复杂，主要与胰岛素抵抗

和遗传易感性相关，与 Ｔ２ＤＭ 联系密切，两者相互作用

促进其发生发展。 Ｔ２ＤＭ 患者的慢性高血糖状态可通

过多重机制引发肝脏损害：一方面通过激活氧化应激

反应，另一方面通过诱发内质网应激，这些病理过程不

仅会损害胰岛 β 细胞功能，还会加重外周组织胰岛素抵

抗，最终导致肝细胞出现脂肪沉积或病理性坏死［１３］。
本研究发现，Ｔ２ＤＭ⁃ＭＡＦＬＤ 肝脂肪变性高风险亚组患

表 ４　 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＭＡＦＬＤ 的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂ．４　 Ｒｉｓｋ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ Ｔ２ＤＭ⁃ＭＡＦＬＤ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ＢＭＩ 高 ０．１６７ ０．０５７ ７．１６２ ０．０４６ １．１８２ １．００３～１．３９２
ＦＥ 高 ０．０４３ ０．０１２ １７．１４０ ０．０１２ １．０４４ １．００９～１．０８０
ＧＰＸ４ 高 －０．０５０ ０．０２０ ９．１６６ ０．０２２ ０．９５１ ０．９１２～０．９９３
ＲＯＳ 高 ０．１０６ ０．０４４ ７．７４５ ０．００７ １．５５２ １．５１２～１．５９２
ＡＣＳＬ４ 高 ０．００８ ０．００３ ８．３９１ ０．００６ １．００８ １．００２～１．０１４
ＧＳＨ 低 ０．０１８ ０．０２５ ０．４９７ ０．５０７ １．０１９ ０．９６５～１．０７５
ＳＯＤ 高 －０．１３５ ０．０５６ ６．６４３ ０．３２２ ０．８７４ ０．６７０～１．１４１
ＦＰＧ 高 ０．６３１ ０．２９７ ４．５２２ ０．０３３ １．８７９ １．０５１～３．３６０
ＨｂＡ１ｃ高 ０．５６５ ０．１９３ ８．９１３ ０．０１５ １．７６０ １．１１４～２．７８２
ＴＧ 高 ０．１９０ ０．０３８ ５．９２４ ０．０４２ １．２０９ １．００７～１．４５３
ＴＣ 高 ０．０８６ ０．０２６ ８．２６４ ０．５４６ １．０９０ ０．８２４～１．４４２
ＨＤＬ⁃Ｃ 低 ０．０５６ ０．０１８ ５．８７３ ０．８７２ １．０６０ ０．５２０～２．２０５
ＬＤＬ⁃Ｃ 高 ０．０５９ ０．０２１ ６．２４８ ０．７１４ １．０６２ ０．７６８～１．４５６
ＧＧＴ 高 ０．０７０ ０．０２３ ９．２０８ ０．００２ １．０７２ １．０２５～１．１２１
ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 高 ０．３９３ ０．１５１ ４．８５５ ０．００９ １．４８２ １．１５２～１．９０６

者的 ＢＭＩ、ＦＰＧ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 显著升高， 提示脂肪蓄积、
胰岛素抵抗及糖脂代谢异常增加单纯 Ｔ２ＤＭ 人群患

ＭＡＦＬＤ 的风险。 Ｚｈａｎｇ 等［１４］的研究表明，ＦＰＧ 水平升

高是 ＭＡＦＬＤ 发生的重要危险因素，这一关联在非肥

胖人群中尤为显著，本研究结果与之基本一致。 因此，
对 Ｔ２ＤＭ 患者进行健康宣教，使其将体质量、血糖、血
脂控制在正常范围内可能会保护肝脏功能并延缓

ＭＡＦＬＤ 的发生。
　 　 铁死亡是近年来发现的一种依赖铁离子的程序性

细胞死亡形式，其发生机制主要与细胞内脂质过氧化

物代谢失衡有关。 研究表明，铁死亡诱导剂可通过多

种信号通路作用于谷胱甘肽过氧化物酶系统，从而削

弱细胞的抗氧化防御功能，造成 ＲＯＳ 大量蓄积，最终

引发细胞的氧化应激性死亡［１５⁃１７］ 。 铁死亡相关代谢

表 ３　 铁死亡相关指标水平与 Ｔ２ＤＭ⁃ＭＡＦＬＤ 患者临床指标的相关性分析

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｄｅｘｅｓ ａｎｄ Ｔ２ＤＭ⁃ＭＡＦＬＤ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｄｅｘｅｓ

变　 量
ＦＥ

ｒ 值 Ｐ 值

ＧＰＸ４
ｒ 值 Ｐ 值

ＲＯＳ
ｒ 值 Ｐ 值

ＡＣＳＬ４
ｒ 值 Ｐ 值

ＧＳＨ
ｒ 值 Ｐ 值

ＳＯＤ
ｒ 值 Ｐ 值

ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２） ０．２０４ ０．００８ －０．１２６ ０．０１６ ０．３３６ ＜０．００１ ０．１７９ ０．０２１ －０．２３１ ０．００３ －０．２３９ ０．００２
ＦＰＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ０．４９４ ＜０．００１ －０．４２２ ＜０．００１ ０．５０８ ＜０．００１ ０．２００ ０．００９ －０．３２０ ＜０．００１ －０．２８２ ＜０．００１
ＨｂＡ１ｃ（％） ０．３６５ ＜０．００１ －０．３２３ ＜０．００１ ０．４９７ ＜０．００１ ０．２８６ ＜０．００１ －０．１８６ ０．０１６ －０．３２８ ＜０．００１
ＴＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ０．５０５ ＜０．００１ －０．３３４ ＜０．００１ ０．４４０ ＜０．００１ ０．２１２ ０．００６ －０．２８６ ＜０．００１ －０．２３８ ０．００２
ＴＣ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ０．２６６ ０．００１ －０．２０３ ０．００９ ０．２１４ ０．００６ ０．０６２ ０．０２８ －０．１７８ ０．０２２ －０．０７４ ０．０３１
ＨＤＬ⁃Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） －０．２５５ ０．００１ ０．１６０ ０．０３９ －０．１６０ ０．０３９ －０．０５６ ０．０４１ ０．１２９ ０．０９７ ０．１３４ ０．０８４
ＬＤＬ⁃Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ０．１４１ ０．０６９ －０．１４０ ０．０７０ ０．１２１ ０．１２０ ０．０７４ ０．３４４ －０．１０５ ０．１７５ －０．０８３ ０．２８４
ＦＩＮＳ（ｍＵ ／ Ｌ） －０．０３３ ０．６７５ ０．００１ ０．９９４ －０．０２５ ０．７５２ ０．１３６ ０．０８１ －０．０１０ ０．８９７ ０．０９７ ０．２１４
ＣＰＳ（μｇ ／ Ｌ） ０．２０４ ０．００８ －０．１８４ ０．０１８ ０．１７３ ０．０２５ ０．２４６ ０．００１ －０．２５７ ０．００１ －０．１５７ ０．０４３
ＨＯＭＡ⁃ＩＲ ０．３０８ ＜０．００１ －０．３５９ ＜０．００１ ０．２８６ ＜０．００１ ０．３４５ ＜０．００１ －０．２９９ ＜０．００１ －０．１７５ ０．０２３
ＧＧＴ（Ｕ ／ Ｌ） ０．５８８ ＜０．００１ －０．６４７ ＜０．００１ ０．５２７ ＜０．００１ ０．３７２ ＜０．００１ －０．２３６ ０．００２ －０．２９３ ＜０．００１
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通路涉及多种关键生物标志物，其中，ＧＰＸ４ 是铁死亡

发生的关键防御机制，研究发现雷公藤甲素可以明显

降低 ＧＰＸ４ 的表达，促进肝细胞发生铁死亡［１８］。 本研

究发现，随着肝脂肪变性危险程度的加重，ＧＳＨ、ＧＰＸ４
水平降低，ＲＯＳ 水平升高，通过 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析发现

ＧＰＸ４ 升高是发生 ＭＡＦＬＤ 的保护因素，ＲＯＳ 升高是发

生 ＭＡＦＬＤ 的独立危险因素，提示 ＧＰＸ４ 功能受抑制会

使抗氧化防御系统受损，进而诱发氧化应激并触发铁

死亡程序，这与 Ｗａｎｇ 等［１９］、Ｚｈｕ 等［２０］ 的研究结果相

符， 上 调 ＧＰＸ４ 水 平 可 以 抑 制 肝 铁 死 亡 和 改 善

ＭＡＦＬＤ。 ＡＣＳＬ４ 是脂肪酸代谢的重要调节因子，同时

也是铁死亡的关键因子。 脂质组学分析表明，活化的

ＡＣＳＬ４ 催化含多不饱和脂肪酸的脂质生物合成，促进

脂质过氧化产物的积累，导致铁死亡［２１⁃２４］，本研究中

观察到 Ｔ２ＤＭ⁃ＭＡＦＬＤ 组患者 ＡＣＳＬ４ 水平高于单纯

Ｔ２ＤＭ 组，且随着肝脂肪变性程度的加重而明显升高，
另通过相关性分析发现其与 ＴＧ 呈正相关性，提示血

脂升高可能导致 ＡＣＳＬ４ 表达上调，ＧＰＸ４ 水平降低，
ＲＯＳ 水平升高，进而通过脂质过氧化物集聚，诱导铁

死亡促进 ＭＡＦＬＤ 的发生。 既往研究表明，铁超载是

铁死亡发生的主要机制之一，且可触发脂质过氧化级

联反应，加速肝纤维化进程，从而加重 ＭＡＦＬＤ［２５⁃２８］。
本研究观察到 Ｔ２ＤＭ⁃ＭＡＦＬＤ 患者 ＦＥ 水平表达上调，
ＧＰＸ４ 水平降低，ＲＯＳ 水平升高，且不同亚组间也显现

出明显的统计学差异，另通过 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析发现

ＦＥ 升高是发生 ＭＡＦＬＤ 的危险因素，提示 ＦＥ 生成过

多通过诱导氧化应激引发铁死亡，同时在 Ｔ２ＤＭ 肝脂

肪变性的诱导中发挥着重要作用。
４　 结　 论

　 　 综上所述，铁超载、脂质过氧化物积累、机体抗氧

化能力减弱、氧化应激反应增强促进铁死亡的发生，加
剧 Ｔ２ＤＭ⁃ＭＡＦＬＤ 的进展及肝脂肪变性，表明铁死亡相

关指标与 Ｔ２ＤＭ⁃ＭＡＦＬＤ 关系密切，可能会成为潜在的

防治靶点。 本研究尽管取得了一定的成果，但仍存在

一些局限性。 由于样本量较少，可能无法正确反映铁

死亡相关指标水平与 Ｔ２ＤＭ⁃ＭＡＦＬＤ 之间的因果关系，
也无法更深入地探讨两者的内在联系，未来可以通过

大样本的前瞻性队列研究和试验性研究来进行探索。
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　 血清 ＡＧ、ＧＰＩＨＢＰ１ 水平对糖尿病视网膜病变诊断
及病情评估的价值
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通信作者： 马东辉，Ｅ⁃ｍａｉｌ：８１０７７７０２０＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的 　 探讨血清酰基化胃饥饿素 （ＡＧ）、糖基化磷脂酰肌醇锚定高密度脂蛋白结合蛋白 １
（ＧＰＩＨＢＰ１）水平对糖尿病视网膜病变（ＤＲ）及增生型糖尿病视网膜病变（ＰＤＲ）的评估效能。 方法　 选取 ２０２２ 年 １
月—２０２５ 年 ２ 月联勤保障部队第九八七医院内分泌科收治的 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者 ３３８ 例为 Ｔ２ＤＭ 组，根据 ＤＲ 发

生发展情况将 Ｔ２ＤＭ 患者分为 ＰＤＲ 亚组（６２ 例）、非 ＰＤＲ（ＮＰＤＲ）亚组（７３ 例）、非 ＤＲ（ＮＤＲ）亚组（２０３ 例），另选取同

期医院健康体检者 ６０ 例为健康对照组。 采用酶联免疫吸附法检测血清 ＡＧ、ＧＰＩＨＢＰ１ 水平；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔ２ＤＭ 患者 ＤＲ 及 ＰＤＲ 发生发展的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＡＧ、ＧＰＩＨＢＰ１ 水平对 Ｔ２ＤＭ 患者

ＤＲ 及 ＰＤＲ 的诊断效能。 结果　 与健康对照组比较，Ｔ２ＤＭ 组血清 ＡＧ 水平降低、ＧＰＩＨＢＰ１ 水平升高（ ｔ ／ Ｐ ＝ ９．３９８ ／ ＜
０．００１、１２．２２１ ／ ＜０．００１）；随着病情加重，ＮＤＲ 亚组、ＮＰＤＲ 亚组、ＰＤＲ 亚组血清 ＡＧ 水平依次降低，ＧＰＩＨＢＰ１ 水平依次

升高（Ｆ ／ Ｐ＝ ５８．５５２ ／ ＜０．００１、７５．８１３ ／ ＜０．００１）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，Ｔ２ＤＭ 病程长、ＨｂＡ１ｃ 高、ＧＰＩＨＢＰ１ 高为

Ｔ２ＤＭ 患者 ＤＲ、ＰＤＲ 发生发展的独立危险因素［ＤＲ：ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ １．９０２（１．４８２～ ２．４４２）、６．１１１（１．７９０～ ２０．８６１）、１．０１０
（１．００４～１．０１６）；ＰＤＲ：ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ １．７４１（１．３６１～ ２．２２８）、２．８４２（１．０１２～ ７．９７９）、１．００７（ １．００２～ １．０１２）］，ＡＧ 高为独立

保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．９６２（０．９２９～ ０．９９６），０．９６５（０．９３６～ ０．９９５）］；血清 ＡＧ、ＧＰＩＨＢＰ１ 水平单独及二者联合诊断

ＤＲ 的 ＡＵＣ 为 ０．７９０、０．８１６、０．８９７，二者联合优于各自单独诊断效能（Ｚ ／ Ｐ ＝ ５．４４２ ／ ＜０．００１、４．７７９ ／ ＜０．００１）；血清 ＡＧ、
ＧＰＩＨＢＰ１ 水平单独及二者联合诊断 ＰＤＲ 的 ＡＵＣ 为 ０．７８４、０．７９６、０．８６５，二者联合优于各自单独诊断效能（Ｚ ／ Ｐ ＝
３．９４５ ／ ＜０．００１、３．２００ ／ ０．００１）。 结论　 Ｔ２ＤＭ 患者血清 ＡＧ 水平降低、ＧＰＩＨＢＰ１ 水平升高与 ＤＲ 发生发展密切相关，血
清 ＡＧ、ＧＰＩＨＢＰ１ 水平联合检测对 ＤＲ 发生发展具有较高的诊断效能。

【关键词】 　 糖尿病视网膜病变；酰基化胃饥饿素；糖基化磷脂酰肌醇锚定高密度脂蛋白结合蛋白 １；评估效能
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Ｆｏｒｃｅ， Ｓｈａａｎｘｉ，Ｂａｏｊｉ ７２１０００， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｌａｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ （２０２１ＳＦ⁃３０９）
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the efficacy of serum acylated ghrelin (AG) and glycosylphosphatidylinositol⁃
anchored high⁃density lipoprotein⁃binding protein 1 (GPIHBP1) levels in the evaluation of diabetic retinopathy (DR) and pro⁃
liferative DR (PDR). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 338 patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) admitted to the Department of

Endocrinology, 987th Hospital of Joint Logistics Support Force from January 2022 to February 2025 were selected as the

T2DM group, and 60 healthy individuals during the same period were selected as the control group. Based on the occurrence

and development of DR, T2DM patients were divided into a PDR subgroup (62 cases), a non⁃proliferative DR (NPDR) sub⁃
group (73 cases), and a non⁃DR (NDR) subgroup (203 cases). Serum AG and GPIHBP1 levels were detected by enzyme⁃
linked immunosorbent assay. Multivariate logistic regression analysis was used to analyze the relationship between serum AG

and GPIHBP1 levels and the occurrence and development of DR and PDR. Receiver operating characteristic (ROC) curve

analysis was used to evaluate the efficacy of serum AG and GPIHBP1 levels in the assessment of DR and PDR. Ｒｅｓｕｌｔｓ　
Compared with the control group, serum AG levels were lower and GPIHBP1 levels were higher in the T2DM group
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(t/P =－9.398/<0.001, 12.221/<0.001). Serum AG levels decreased sequentially, and GPIHBP1 levels increased sequentially,

� across the NDR, NPDR, and PDR subgroups (F/P = 58.552/<0.001, 75.813/<0.001). Multivariate logistic regression analysis

� showed that a longer duration of T2DM, higher glycated hemoglobin, and higher GPIHBP1 levels were independent risk fac⁃
tors for the occurrence and development of DR and PDR ［OR(95% CI) = 1.902 (1.482－2.442), 1.741 (1.361－2.228), 6.111

� (1.790－20.861), 2.842 (1.012－7.979), 1.010 (1.004－1.016), 1.007 (1.002－1.012)］ , while higher AG levels were an independ⁃
ent protective factor ［OR(95% CI) =0.962 (0.929－0.996), 0.965 (0.936－0.995)］ .ROC curve analysis showed that the area un⁃

� der the curve (AUC) for serum AG, GPIHBP1 levels, and their combination in evaluating DR were 0.790, 0.816, and 0.897,

respectively. The combined evaluation was superior to either marker alone (Z/P = 5.442/<0.001, 4.779/<0.001). The AUC for

� serum AG, GPIHBP1 levels, and their combination in evaluating PDR were 0.784, 0.796, and 0.865, respectively. The com⁃
bined evaluation was superior to either marker alone (Z/P = 3.945/<0.001, 3.200/0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Decreased serum AG

� levels and increased GPIHBP1 levels are closely associated with the occurrence and development of DR. The combination of

serum AG and GPIHBP1 levels has high efficacy in evaluating the occurrence and development of DR.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Diabetic retinopathy; Acylated ghrelin; Glycosylphosphatidylinositol⁃anchored high⁃density lipoprotein⁃
binding protein 1; Evaluation efficacy

　 　 糖尿病是以慢性高血糖为特征的代谢性疾病，其
中超过 ９０％为 ２ 型糖尿病（ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ，
Ｔ２ＤＭ） ［１⁃２］。 糖尿病视网膜病变（ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，
ＤＲ）是 Ｔ２ＤＭ 患者主要的微血管并发症，其中增生型

糖尿病视网膜病变 （ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，
ＰＤＲ）所致的视力损害已成为低视力、致盲的重要病

因［３⁃４］。 因此，及时评估 ＤＲ 及其进展尤为重要。 ＤＲ
发生发展涉及炎性反应、氧化应激、血管内皮损伤、脂
质代谢紊乱等多个关键病理环节［５］。 酰基化胃饥饿

素（ａｃｙｌａｔｅｄ ｇｈｒｅｌｉｎ，ＡＧ）为胃饥饿素的一种形式，具有

抗炎、抗氧化和血管内皮保护作用［６］。 Ｌｉ 等［７］ 报道，
Ｔ２ＤＭ 患者血清 ＡＧ 水平降低，并与血糖控制不良密

切相关。 糖基化磷脂酰肌醇锚定高密度脂蛋白结合蛋

白 １ （ ｇｌｙｃｏｓｙｌｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ⁃ａｎｃｈｏｒｅｄ ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １，ＧＰＩＨＢＰ１）是一种脂蛋白

代谢调节因子， 其缺乏可导致脂质代谢紊乱［８］。
Ｋｕｒｏｏｋａ 等［９］ 报道，Ｔ２ＤＭ 患者血清 ＧＰＩＨＢＰ１ 水平升

高，而伴有微血管并发症患者进一步升高。 但目前有

关血清 ＡＧ、ＧＰＩＨＢＰ１ 水平与 ＤＲ 关系的文献报道仍

然较少，基于此本研究分析血清 ＡＧ、ＧＰＩＨＢＰ１ 水平对

Ｔ２ＤＭ 患者 ＤＲ 及 ＰＤＲ 的诊断效能，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２５ 年 ２ 月联勤

保障部队第九八七医院内分泌科收治的 Ｔ２ＤＭ 患者

３３８ 例为 Ｔ２ＤＭ 组，男 １９９ 例，女 １３９ 例，年龄 ２８ ～ ８５
（５７．８１±８．８３）岁；Ｔ２ＤＭ 病程 ３ ～ １５（５．３６±１．８８）年；吸
烟史 １２３ 例。 根据 ＤＲ 发生发展情况将 Ｔ２ＤＭ 患者分

为 ＰＤＲ 亚组（６２ 例）、非 ＰＤＲ（ＮＰＤＲ）亚组（７３ 例）、
非 ＤＲ（ＮＤＲ）亚组（２０３ 例）。 另选取同期医院健康体

检者 ６０ 例为健康对照组，男 ３８ 例，女 ２２ 例，年龄 ２０～

８０（５６．７８±７．２５）岁。 Ｔ２ＤＭ 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。
本研究已获得医院伦理委员会批准（２０２１⁃１３６），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年龄≥１８ 岁；
②符合《中国 ２ 型糖尿病防治指南（２０２０ 年版）》 ［１０］、
《糖尿病相关眼病防治多学科中国专家共识（２０２１ 年

版）》 ［１１］中有关 Ｔ２ＤＭ、ＤＲ、ＰＤＲ 的诊断标准；③临床

资料完整。 （２）排除标准：①近 ３ 个月内使用抗炎药

物；②自身免疫性疾病患者；③１ 型糖尿病等其他糖尿

病类型；④合并视网膜静脉阻塞、葡萄膜炎、眼内炎、老
年性黄斑变性等其他眼病；⑤合并痛风、骨质疏松症、
甲状腺疾病等其他代谢性疾病；⑥恶性肿瘤患者；⑦
急 ／慢性感染患者；⑧入院前接受抗 ＤＲ 治疗；⑨妊娠

及哺乳期妇女。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１ 　 临床资料收集：收集 Ｔ２ＤＭ 患者性别、年龄、
Ｔ２ＤＭ 病程、血压、吸烟史、空腹血糖（ＦＰＧ）、糖化血红

蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、血脂指标［总胆固醇（ ＴＣ）、甘油三酯

（ＴＧ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ⁃Ｃ）、低密度脂蛋白

胆固醇（ＬＤＬ⁃Ｃ）］等。
１．３．２　 血清 ＡＧ、ＧＰＩＨＢＰ１ 水平检测：于 Ｔ２ＤＭ 组入院

次日及健康对照组体检时采集空腹肘静脉血 ３ ｍｌ，离
心提取血清，采用酶联免疫吸附法检测 ＡＧ（青岛捷世

康生物科技有限公司试剂盒，货号： ＳＪＨ⁃０１２８３３）、
ＧＰＩＨＢＰ１（温州科淼生物科技有限公司试剂盒，货号：
ＫＭ０９６１０９）水平。
１．４　 统计学方法 　 选用 ＳＰＳＳ ２８．０ 软件统计分析数

据。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采

用 χ２ 检验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组
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间比较采用独立样本 ｔ 检验，多组间比较采用 Ｆ 检验；
多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 Ｔ２ＤＭ 患者 ＤＲ 及 ＰＤＲ 发生

发展的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血

清 ＡＧ、ＧＰＩＨＢＰ１ 水平对 Ｔ２ＤＭ 患者 ＤＲ 及 ＰＤＲ 的诊

断效能。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ＡＧ、ＧＰＩＨＢＰ１ 水平比较　 与健康对照

组比较，Ｔ２ＤＭ 组血清 ＡＧ 水平降低、ＧＰＩＨＢＰ１ 水平升

高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 １。

　 　 表 １　 健康对照组与 Ｔ２ＤＭ 组血清 ＡＧ、ＧＰＩＨＢＰ１ 水平

比较　 （􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ． １ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＡＧ ａｎｄ ＧＰＩＨＢＰ１ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ Ｔ２ＤＭ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＡＧ ＧＰＩＨＢＰ１
健康对照组 ６０ ２７４．９２±８３．４６ ６５９．２３±１７７．６５
Ｔ２ＤＭ 组 ３３８ １７２．３１±３２．５２ ９８１．２５±２３８．５６
ｔ 值 ９．３９８ １２．２２１
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２ 　 各 亚 组 Ｔ２ＤＭ 患 者 临 床 资 料 和 血 清 ＡＧ、
ＧＰＩＨＢＰ１ 水平比较 　 随着病情加重， ＮＤＲ 亚组、
ＮＰＤＲ 亚组、 ＰＤＲ 亚组 Ｔ２ＤＭ 病程依次延长， ＦＰＧ、
ＨｂＡ１ｃ、ＬＤＬ⁃Ｃ、ＧＰＩＨＢＰ１ 水平依次升高，ＡＧ 水平依次

降低（Ｐ＜０．０１），３ 亚组其他资料比较差异无统计学意

义（Ｐ＞０．０５），见表 ２。
２．３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 Ｔ２ＤＭ 患者 ＤＲ 及 ＰＤＲ
发生发展的影响因素　 以 Ｔ２ＤＭ 患者 ＤＲ、 ＰＤＲ 发生

发展为因变量（赋值：是为“１”；否为“０”），以上述结

果中 Ｐ＜０．０５ 项目（连续变量，原值代入）为自变量，进

行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示：Ｔ２ＤＭ 病程长、
ＨｂＡ１ｃ高、ＧＰＩＨＢＰ１ 高为 Ｔ２ＤＭ 患者 ＤＲ、ＰＤＲ 发生发

展的独立危险因素，ＡＧ 高为独立保护因素（Ｐ＜０．０１ 或

Ｐ＜０．０５），见表 ３、表 ４。

表 ３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 Ｔ２ＤＭ 患者 ＤＲ 发生发展的影

响因素

Ｔａｂ．３　 Ｍｕｌｔｉｎｏｍｉａｌ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＡＧ ａｎｄ
ＧＰＩＨＢＰ１ ｌｅｖｅｌｓ ｗｉｔｈ ＤＲ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
Ｔ２ＤＭ 病程长 ０．６４３ ０．１２８ ２５．４２１ ＜０．００１ １．９０２ １．４８２～２．４４２
ＦＰＧ 高 ０．６０６ ０．３７４ ２．６１７ ０．１０６ １．８３３ ０．８８０～３．８１７
ＨｂＡ１ｃ高 １．８１０ ０．６２６ ８．３５０ ０．００４ ６．１１１ １．７９０～２０．８６１
ＬＤＬ⁃Ｃ 高 ０．２８０ １．０５６ ０．０７０ ０．７９１ １．３２３ ０．１６７～１０．４８８
ＡＧ 高 －０．０３９ ０．０１８ ４．７０７ ０．０３０ ０．９６２ ０．９２９～０．９９６
ＧＰＩＨＢＰ１ 高 ０．０１０ ０．００３ １１．００７ ０．００１ １．０１０ １．００４～１．０１６

表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 Ｔ２ＤＭ 患者 ＰＤＲ 发生发展的影

响因素

Ｔａｂ．４　 Ｍｕｌｔｉｎｏｍｉａｌ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＡＧ ａｎｄ
ＧＰＩＨＢＰ１ ｌｅｖｅｌｓ ｗｉｔｈ ＰＤＲ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
Ｔ２ＤＭ 病程长 ０．５５５ ０．１２６ １９．４９５ ＜０．００１ １．７４１ １．３６１～２．２２８
ＦＰＧ 高 ０．０６８ ０．２９６ ０．０５２ ０．８１９ １．０７０ ０．５９９～１．９１１
ＨｂＡ１ｃ高 １．０４５ ０．５２７ ３．９３４ ０．０４７ ２．８４２ １．０１２～７．９７９
ＬＤＬ⁃Ｃ 高 ０．０３４ ０．８６４ ０．００２ ０．９６８ １．０３５ ０．１９０～５．６３２
ＡＧ 高 －０．０３６ ０．０１６ ５．２３５ ０．０２２ ０．９６５ ０．９３６～０．９９５
ＧＰＩＨＢＰ１ 高 ０．００７ ０．００３ ６．９２０ ０．００９ １．００７ １．００２～１．０１２

２．４ 　 血清 ＡＧ、ＧＰＩＨＢＰ１ 水平对 Ｔ２ＤＭ 患者 ＤＲ 及

ＰＤＲ 的诊断效能　 绘制血清 ＡＧ、ＧＰＩＨＢＰ１ 水平诊断

Ｔ２ＤＭ 患者 ＤＲ 及 ＰＤＲ 的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面

表 ２　 各亚组 Ｔ２ＤＭ 患者临床资料和血清 ＡＧ、ＧＰＩＨＢＰ１ 水平比较

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ＡＧ ａｎｄ ＧＰＩＨＢＰ１ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ Ｔ２ＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＤＲ ｓｅｖｅｒｉｔｙ
　 　 项　 目 ＮＤＲ 亚组（ｎ＝ ２０３） ＮＰＤＲ 亚组（ｎ＝ ７３） ＰＤＲ 亚组（ｎ＝ ６２） χ２ ／ Ｆ 值 Ｐ 值

男［例（％）］ １２２（６０．１０） ４１（５６．１６） ３６（５８．０６） ０．３６４ ０．８３４
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５７．９８±８．３９ ５７．４２±１０．４０ ５７．６９±８．３８ ０．１１０ ０．８９６
Ｔ２ＤＭ 病程（􀭰ｘ±ｓ，年） ３．０６±１．３５ ７．３６±２．５２ １０．５２±３．５８ ３１４．３９６ ＜０．００１
收缩压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） １２８．３７±８．３０ １２９．３２±７．７０ １２９．４５±６．６５ ０．６６７ ０．５１４
舒张压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ８６．５６±４．７２ ８６．５２±４．５６ ８７．５０±３．９６ １．１０１ ０．３３４
吸烟史［例（％）］ ７３（３５．９６） ２５（３４．２５） ２５（４０．３２） ０．５７５ ０．７５０
ＦＰＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ８．７０±１．４０ ９．２４±０．９０ １０．０５±１．２８ ２６．９２９ ＜０．００１
ＨｂＡ１ｃ（􀭰ｘ±ｓ，％） ７．７９±０．８４ ８．５７±１．０３ ９．３７±１．１８ ７１．０６４ ＜０．００１
ＴＣ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５．０２±０．５１ ５．１６±０．６３ ５．１２±０．３９ ２．４５９ ０．０８７
ＴＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．７５±０．３１ １．８１±０．２９ １．８３±０．３５ ２．０９６ ０．１２５
ＨＤＬ⁃Ｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．０７±０．１１ １．０４±０．１５ １．０３±０．１０ ２．７３０ ０．０６７
ＬＤＬ⁃Ｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２．７６±０．４３ ２．９８±０．６３ ３．２９±０．６９ ２４．８２３ ＜０．００１
ＡＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） １８５．４４±２９．４０ １５８．０４±２５．７２ １４６．１３±２６．２２ ５８．５５２ ＜０．００１
ＧＰＩＨＢＰ１（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ８７５．２５±１９８．９２ １ ０９９．７８±１９０．３１ １ １８８．７５±２０６．５６ ７５．８１３ ＜０．００１
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积（ＡＵＣ），结果显示：血清 ＡＧ、ＧＰＩＨＢＰ１ 水平单独及

二者联合诊断 ＤＲ 的 ＡＵＣ 为 ０．７９０、０．８１６、０．８９７，二者

联合优于各自单独诊断效能（Ｚ ／ Ｐ ＝ ５． ４４２ ／ ＜ ０． ００１、
４．７７９ ／ ＜０．００１）；血清 ＡＧ、ＧＰＩＨＢＰ１ 水平单独及二者

联合诊断 ＰＤＲ 的 ＡＵＣ 为 ０．７８４、０．７９６、０．８６５，二者联

合优于各自单独诊断效能 （ Ｚ ／ Ｐ ＝ ３． ９４５ ／ ＜ ０． ００１、
３．２００ ／ ０．００１），见表 ５、表 ６ 与图 １、图 ２。

表 ５　 血清 ＡＧ、ＧＰＩＨＢＰ１ 水平对 Ｔ２ＤＭ 患者 ＤＲ 的诊断效能

Ｔａｂ．５　 Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＡＧ ａｎｄ ＧＰＩＨＢＰ１ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ＤＲ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＡＧ 　 １７５．１８ ｎｇ ／ Ｌ ０．７９０ ０．７４３～０．８３３ ０．８４０ ０．５７１ ０．４１１
ＧＰＩＨＢＰ１ １ ０１３．９７ ｎｇ ／ Ｌ ０．８１６ ０．７７０～０．８５６ ０．６９６ ０．７４９ ０．４４５
二者联合 ０．８９７ ０．８６０～０．９２７ ０．６９４ ０．９２３ ０．６１７

表 ６　 血清 ＡＧ、ＧＰＩＨＢＰ１ 水平对 Ｔ２ＤＭ 患者 ＰＤＲ 的诊断效能

Ｔａｂ．６　 Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＡＧ ａｎｄ ＧＰＩＨＢＰ１ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ＰＤＲ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＡＧ 　 １４５．９４ ｎｇ ／ Ｌ ０．７８４ ０．７３６～０．８２６ ０．６６１ ０．７７２ ０．４３３
ＧＰＩＨＢＰ１ １ １５１．９０ ｎｇ ／ Ｌ ０．７９６ ０．７４７～０．８３５ ０．８０８ ０．６２０ ０．４２８
二者联合 ０．８６５ ０．８２４～０．９００ ０．７７６ ０．８０７ ０．５８３

图 １　 血清 ＡＧ、ＧＰＩＨＢＰ１ 水平诊断 Ｔ２ＤＭ 患者 ＤＲ 的 ＲＯＣ
曲线

Ｆｉｇ． １ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＡＧ ａｎｄ ＧＰＩＨＢＰ１ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ
ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ＤＲ

３　 讨　 论

　 　 Ｔ２ＤＭ 患者由于长期处于高血糖状态，可引起视

网膜毛细血管内皮细胞损伤和血管通透性增加，导致

视网膜微循环障碍而引发 ＤＲ，并逐渐向 ＰＤＲ 进展，若
治疗不及时可导致玻璃体出血、视网膜脱落，最终引起

不可逆失明［１２］。 尽管抗血管内皮生长药物、激光光凝

图 ２　 血清 ＡＧ、ＧＰＩＨＢＰ１ 水平诊断 Ｔ２ＤＭ 患者 ＰＤＲ 的 ＲＯＣ
曲线

Ｆｉｇ． ２ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＡＧ ａｎｄ ＧＰＩＨＢＰ１ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ
ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ＰＤＲ

和玻璃体切除术等具有一定疗效，但仍不能完全阻止

ＤＲ 进展，而早期 ＤＲ 具有一定的可逆性，故及时评估

ＤＲ 发生发展非常关键［１１⁃１２］。 目前 ＤＲ 的诊断主要依

赖于眼底照相、荧光素眼底血管造影和眼底光学相干

断层扫描，尽管准确性高，但依赖设备、专业人员且检

查成本高。 有必要寻找简便、无创、经济的血液生物标

志物。
　 　 炎性反应、氧化应激和血管内皮损伤是 ＤＲ 发生

发展的关键机制，持续高血糖能激活炎性反应和氧化

应激，导致视网膜血管内皮异常增殖、迁移和新生血管

形成，破坏血－视网膜屏障促进 ＤＲ 的发生发展［１３］。
胃饥饿素是主要由胃分泌的一种多肽激素，需经胃酰

化酶催化形成 ＡＧ 发挥活性，能通过结合下丘脑弓状

核中的生长激素促分泌素受体 １ａ 调节多条信号通路，
从而发挥抗炎、抗氧化和保护血管内皮作用［１４］。 实验

显示，上调胃饥饿素能抑制 Ｔｏｌｌ 样受体 ４ 和 ＮＯＤ 样受

体热蛋白结构域相关蛋白 ３ 炎性小体信号通路，从而

改善糖尿病过程中的炎性反应［１５⁃１６］。 外源性增加胃

饥饿素能减轻链脲佐菌素诱导的糖尿病大鼠炎性反

应、氧化应激，从而减轻脑、肾、胰腺和神经损伤［１７］。
研究亦指出，胃饥饿素通过缓解过氧化氢诱导的人晶

状体上皮细胞氧化应激和凋亡，从而改善视网膜功

能［１８］，故推测血清 ＡＧ 可能对 ＤＲ 具有一定临床价值。
本研究发现，Ｔ２ＤＭ 患者血清 ＡＧ 水平较健康对照组

降低，血清 ＡＧ 水平升高为 ＤＲ、ＰＤＲ 的保护因素。
Ｔｒｏｔｔａ 等［１９］也报道，Ｔ２ＤＭ 患者血清 ＡＧ 水平与视网膜

微出血、微动脉瘤及渗出物呈负相关。 其机制可能为，
ＡＧ 升高能结合下丘脑弓状核中的生长激素促分泌素
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受体 １ａ 抑制 Ｔｏｌｌ 样受体 ４、ＮＯＤ 样受体热蛋白结构域

相关蛋白 ３ 炎性小体等信号通路，下调促炎因子表达

来减轻炎性反应对视网膜微血管的破坏［１５⁃１６］。 ＡＧ 能

增强内源性抗氧化系统活性，抑制活性氧产生，缓解高

糖环境下视网膜细胞氧化应激损伤和细胞凋亡，保护

视网膜结构和功能，从而降低 ＤＲ 发生发展风险［２０］；
其次，ＡＧ 能抑制肌醇需求激酶 １ ／ Ｃ⁃Ｊｕｎ Ｎ 末端激酶信

号通路来减轻 β 细胞功能障碍，增强胰岛素合成和分

泌，改善糖脂代谢紊乱诱导的视网膜损害，进一步抑制

ＤＲ 发生发展［２１］。
　 　 视网膜色素上皮细胞脂质代谢异常可通过脂毒性

作用激活炎性反应、氧化应激及细胞凋亡，导致其结构

损伤和功能障碍，从而加速糖尿病视网膜病变的发生

与进展［２２］。 ＧＰＩＨＢＰ１ 是由毛细血管内皮细胞表达的

一种糖基磷脂酰肌醇锚定蛋白，主要分布于毛细血管

内皮细胞上，能通过 Ｎ 端的疏水性富含酸性氨基酸区

域结合脂蛋白脂肪酶，参与甘油三酯的清除，为维持血

脂稳态的关键因子［８］。 实验显示，ＧＰＩＨＢＰ１ 在糖尿病

小鼠内脏脂肪组织中低表达，ＧＰＩＨＢＰ１ 低表达可削弱

甘油三酯水解能力，从而导致血脂异常［２３］。 ＧＰＩＨＢＰ１
缺陷可加速糖尿病小鼠动脉粥样硬化病变，并增强炎

性反应和氧化应激［２４］。 故推测血清 ＧＰＩＨＢＰ１ 可能对

ＤＲ 具有一定临床价值。 本研究发现，Ｔ２ＤＭ 患者血清

ＧＰＩＨＢＰ１ 水平较健康对照组升高，且血清 ＧＰＩＨＢＰ１
水平升高为 ＤＲ、ＰＤＲ 发生的危险因素。 这一结果与

既往关于 ＧＰＩＨＢＰ１ 在 Ｔ２ＤＭ 内脏脂肪组织中低表达

的报道并不一致，提示 ＧＰＩＨＢＰ１ 在糖尿病状态下可能

存在组织表达下调而血清水平升高的现象。 研究认

为，Ｔ２ＤＭ 过程中胰岛素抵抗可抑制内脏脂肪组织中

ＧＰＩＨＢＰ１ 的表达，削弱甘油三酯的水解能力，导致脂

质代谢紊乱［２４］。 而在脂代谢紊乱和内皮损伤背景下，
毛细血管内皮上的 ＧＰＩＨＢＰ１ 可能因剪切、溢出或结构

破坏释放入血，从而导致血清 ＧＰＩＨＢＰ１ 水平升高［２５］。
因此，血清 ＧＰＩＨＢＰ１ 水平升高可能在一定程度上反映

微血管内皮损伤程度加重及组织中 ＧＰＩＨＢＰ１ 表达减

少，从而参与 ＤＲ 的发生发展。 Ｋｕｒｏｏｋａ 等［９］ 亦发现，
伴有 ＤＲ、糖尿病肾病、神经病变等微血管并发症的

Ｔ２ＤＭ 患者血清 ＧＰＩＨＢＰ１ 水平升高，且其升高与大血

管病变及高甘油三酯症无明显相关性。
　 　 本研究还发现，Ｔ２ＤＭ 病程长、ＨｂＡ１ｃ 高为 ＤＲ 发

生发展的独立危险因素，与既往研究报道一致［２６］。 糖

尿病病程延长会增强高血糖对视网膜微血管内皮细胞

的毒性作用，推动 ＤＲ 的发生发展［２７⁃２８］；ＨｂＡ１ｃ升高则

提示患者长期血糖控制差，也会加剧高血糖对血－视

网膜屏障的破坏，导致 ＤＲ 发生发展风险增加［２９⁃３１］。
本研究 ＲＯＣ 曲线显示，血清 ＡＧ、ＧＰＩＨＢＰ１ 水平联合

诊断 Ｔ２ＤＭ 患者 ＤＲ、ＰＤＲ 的 ＡＵＣ 大于其各自单独预

测。 提示血清 ＡＧ、ＧＰＩＨＢＰ１ 水平有助于诊断 ＤＲ 及

ＰＤＲ，而同时检测血清 ＡＧ、ＧＰＩＨＢＰ１ 水平可显著提高

诊断效能，为 ＤＲ 早期风险评估和分层干预提供了潜

在的血清学指标基础。
４　 结　 论

　 　 综 上 所 述， Ｔ２ＤＭ 患 者 血 清 ＡＧ 水 平 降 低、
ＧＰＩＨＢＰ１ 水平升高与 ＤＲ 发生发展密切相关，二者联

合诊断 ＤＲ 及 ＰＤＲ 发生发展的效能较高，为临床早期

识别高危患者和制定个体化干预策略提供了新的生物

学依据。 然而，本研究为单中心、横断面设计，样本量

有限，未能动态观察 ＡＧ、ＧＰＩＨＢＰ１ 水平随病情演变的

变化趋势，亦无法明确二者在 ＤＲ 发生发展中的因果

关系。 未来应开展多中心、大样本的前瞻性研究，结合

组织学检测及细胞、动物实验，从代谢、炎性反应与血

管损伤等多维度阐明 ＡＧ 与 ＧＰＩＨＢＰ１ 在 ＤＲ 发病机制

中的作用途径，并探索其作为早期预测指标及潜在治

疗靶点的临床应用价值。
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［２７］ 　 张文俊，曹芳，孙熠，等．２ 型糖尿病患者血清 ＧＰＥＲ１、ＳＥＳＮ２ 水

平与糖尿病视网膜病变的关系研究［ Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２４，２３
（１２）：１４７２⁃１４７７．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２４．１２．０１２．

［２８］ 　 曹勇，贺春燕．鸢尾素、白脂素联合检测对 ２ 型糖尿病患者视网

膜病变的诊断预测价值 ［ Ｊ］ ．河北医药，２０２４，４６ （ １９）：２９１９⁃
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［２９］ 　 胡素颖，徐裕乔．２ 型糖尿病患者发生视网膜病变的影响因素分
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清沉默信息调节因子 １（Ｓｉｒｔ１）、Ｓｉｒｔ６ 水平与糖尿病相关白内障（ＤＣ）的关系及诊断价

值。 方法　 前瞻性选取 ２０２４ 年 １ 月—２０２５ 年 ６ 月北京市顺义区妇幼保健院眼科收治的 ＤＣ 患者 １１３ 例（ＤＣ 组），按
１ ∶１比例选取同期收治的单纯 Ｔ２ＤＭ 患者 １１３ 例（Ｔ２ＤＭ 组）和健康体检者 １１３ 例（健康对照组），根据白内障分期将

ＤＣ 患者分为早期 ＤＣ 亚组（３４ 例）、中期 ＤＣ 亚组（４３ 例）、晚期 ＤＣ 亚组（３６ 例）。 采用酶联免疫吸附法检测血清

Ｓｉｒｔ１、Ｓｉｒｔ６ 水平；Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关系数分析血清 Ｓｉｒｔ１、Ｓｉｒｔ６ 水平与 ＤＣ 分期的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＤＣ 发生

的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线和决策曲线分析血清 Ｓｉｒｔ１、Ｓｉｒｔ６ 水平对 ＤＣ 发生的诊断效能及临床效益。 结

果　 健康对照组、Ｔ２ＤＭ 组、ＤＣ 组血清 Ｓｉｒｔ１、Ｓｉｒｔ６ 水平依次降低（Ｆ ／ Ｐ＝ ３１２．４６８ ／ ＜０．００１、２５７．９９２ ／ ＜０．００１）；早期 ＤＣ 亚

组、中期 ＤＣ 亚组、晚期 ＤＣ 亚组血清 Ｓｉｒｔ１、Ｓｉｒｔ６ 水平依次降低（Ｆ ／ Ｐ＝ ２４０．４０６ ／ ＜０．００１、１５８．１２４ ／ ＜０．００１）；ＤＣ 患者血清

Ｓｉｒｔ１、Ｓｉｒｔ６ 水平与分期呈负相关（ ｒｓ ／ Ｐ＝ －０．６５３ ／ ＜０．００１、－０．６８０ ／ ＜０．００１）；Ｔ２ＤＭ 病程长、ＨｂＡ１ｃ高为 ＤＣ 发生的独立危

险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ １．７４１（１．３２９～ ２．２８２）、２．２１７（１．２４１～ ３．９６０）］，Ｓｉｒｔ１ 高、Ｓｉｒｔ６ 高为独立保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝
０．６９２（０．６０６～０．７９１）、０．７２０（０．６３６～０．８１５）］；血清 Ｓｉｒｔ１、Ｓｉｒｔ６ 水平单独及二者联合诊断 ＤＣ 的曲线下面积（ＡＵＣ）为

０．８０８、０．７９６、０．９０１，二者联合的诊断价值优于单独诊断（Ｚ ／ Ｐ＝ ３．６９２ ／ ＜０．００１、４．４２８ ／ ＜０．００１）；决策曲线显示，在阈值概

率０．１５～０．９５ 范围内，血清 Ｓｉｒｔ１、Ｓｉｒｔ６ 水平联合诊断 ＤＣ 的净效益大于血清 Ｓｉｒｔ１、Ｓｉｒｔ６ 水平单独诊断。 结论　 ＤＣ 患者

血清 Ｓｉｒｔ１、Ｓｉｒｔ６ 水平降低，二者联合检测对 ＤＣ 的诊断效能及净效益较高。
【关键词】 　 糖尿病相关白内障；沉默信息调节因子 １；沉默信息调节因子 ６；诊断效能
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To investigate the relationship between the levels of serum sirtuin 1 (Sirt1) and sirtuin 6

(Sirt6) and diabetes in patients with diabetic cataract (DC) and its diagnostic value. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 113 patients with DC

admitted to the Ophthalmology Department of Shunyi District Maternal and Child Health Hospital, Beijing, from January 2024

to June 2025 were prospectively enrolled (DC group). In addition, 113 patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM group)

and 113 healthy individuals (control group) matched at a 1:1 ratio were included. Serum Sirt1 and Sirt6 levels were measured

using enzyme⁃linked immunosorbent assay. According to the stage of cataract, DC patients were divided into early (n = 34),

� middle (n =43), and late (n =36) subgroups. Spearman correlation analysis was used to assess the association between serum

� Sirt1, Sirt6 levels and DC stage. Multivariate logistic regression was performed to identify factors influencing DC occurrence.

Receiver operating characteristic (ROC) and decision curve analyses were used to evaluate the diagnostic performance and

clinical benefit of serum Sirt1 and Sirt6 levels. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Serum Sirt1 and Sirt6 levels decreased progressively across the con⁃
trol, T2DM, and DC groups (F/P = 312.468/<0.001; 257.992/<0.001), and further declined with advancing DC stage (F/P =

� 240.406/<0.001; 158.124/<0.001). Serum Sirt1 and Sirt6 levels were negatively correlated with DC stage (rs /P = － 0.653/<

� 0.001; －0.680/<0.001). Longer T2DM duration and higher HbA1c were independent risk factors for DC, while increased Sirt1
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and Sirt6 levels were independent protective factors ［OR(95% CI) = 1.741 (1.329－2.282), 2.217 (1.241－3.960), 0.692 (0.606－
� 0.791), 0.720 (0.636－0.815)］ . The areas under the ROC curve for serum Sirt1, Sirt6, and their combination in diagnosing DC

were 0.808, 0.796, and 0.901, respectively. The combined diagnostic model performed better than either marker alone (Z/P =

� 3.692/<0.001; 4.428/<0.001). Decision curve analysis showed that within a threshold probability range of 0.15－0.95, the com⁃
bined model yielded greater net clinical benefit than individual Sirt1 or Sirt6 levels. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Serum Sirt1 and Sirt6 levels

are significantly decreased in DC patients and are associated with disease occurrence and progression. The combined detection

of Sirt1 and Sirt6 provides superior diagnostic performance and clinical benefit, suggesting potential value for early diagnosis

and risk assessment of diabetic cataract.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Diabetic cataract; Sirtuin 1; Sirtuin 6; Diagnostic performance

　 　 糖尿病是一种常见的代谢性疾病，其中以 ２ 型糖

尿病（ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ， Ｔ２ＤＭ）最为多见［１］。 糖

尿病相关白内障（ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｔａｒａｃｔ， ＤＣ）是继糖尿病视

网膜病变之后第二大致盲性疾病，严重影响患者的生

活与工作能力［２⁃３］。 目前，虽然白内障手术治疗已较

为成熟，但 ＤＣ 患者术中及术后并发症的风险仍显著

高于普通人群，且手术可能加速糖尿病视网膜病变的

进展［４］。 在 ＤＣ 的发生发展中，氧化应激、炎性反应和

细胞凋亡起着重要作用［５］。 沉默信息调节因子 １（ｓｉｒ⁃
ｔｕｉｎ１，Ｓｉｒｔ１）、Ｓｉｒｔ６ 是乙酰化酶家族的重要成员，广泛

参与抗炎、抗氧化、抑制细胞凋亡及组织修复等过

程［６］。 Ｗａｎｇ 等［７］的实验研究表明，Ｓｉｒｔ１ 在大鼠 ＤＣ 模

型中的表达可通过抑制氧化应激来改善病情。 另有研

究报道，Ｓｉｒｔ６ 能够通过抗氧化应激和抑制炎性反应来

延缓 ＤＣ 的进展［８］。 然而，目前关于 ＤＣ 患者血清中

Ｓｉｒｔ１ 和 Ｓｉｒｔ６ 水平的变化及其临床意义尚缺乏报道。
本研究旨在探讨血清 Ｓｉｒｔ１、Ｓｉｒｔ６ 水平与 ＤＣ 的关系及

其诊断价值，以期为 ＤＣ 的早期干预提供更多依据，报
道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 前瞻性选取 ２０２４ 年 １ 月—２０２５ 年 ６
月北京市顺义区妇幼保健院眼科收治的 ＤＣ 患者 １１３
例（ＤＣ 组），其中男 ６５ 例，女 ４８ 例，年龄 ３９～８５（５７．３３±
１０．１４）岁，白内障家族史者 １７ 例。 根据白内障分期将

ＤＣ 患者分为早期 ＤＣ 亚组（３４ 例）、中期 ＤＣ 亚组（４３
例）、晚期 ＤＣ 亚组（３６ 例） ［９］。 按 １ ∶１比例选取同期收

治的单纯 Ｔ２ＤＭ 患者 １１３ 例（ Ｔ２ＤＭ 组），其中男 ５９
例，女 ５４ 例，年龄 ３２～７３（５５．４２±７．３０）岁，白内障家族

史 １５ 例。 另按照 １ ∶１比例选取同期医院健康体检者

１１３ 例（健康对照组），其中男 ６８ 例，女 ４５ 例，年龄

２５～７１（５５．８７±８．５７）岁。 ３ 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（２０２４⁃０３７⁃１），受试者和 ／或家属

知情同意并签署知情同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①年龄＞１８ 岁；②

有完整的临床资料；③ 符合 Ｔ２ＤＭ 和 ＤＣ 诊断标

准［２，１０］。 （２）排除标准：①妊娠期 ／哺乳期女性；②其

他糖尿病类型；③合并心、肝、肾等其他重要脏器功能

损害；④合并其他眼病，如青光眼、视网膜病变、干眼症

等；⑤血液系统疾病；⑥入院时已接受糖尿病眼病相关

治疗或近 １ 个月内使用免疫制剂、维生素 Ｅ、Ｃ 等抗氧

化药物；⑦自身免疫性疾病患者；⑧糖尿病急性并发

症；⑨其他白内障类型，如老年性、外伤性等；⑩恶性肿

瘤患者。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血清 Ｓｉｒｔ１、Ｓｉｒｔ６ 水平检测：于 ＤＣ 组、Ｔ２ＤＭ 组

患者入院时和健康对照组体检时采集空腹肘静脉血

４ ｍｌ，离心提取血清。 采用酶联免疫吸附法检测 Ｓｉｒｔ１
（武汉百意欣生物技术有 限 公 司 试 剂 盒， 货 号：
ＴＤ７１１２０８）、Ｓｉｒｔ６（武汉益普生物科技有限公司试剂

盒，货号：ＣＳＢ⁃Ｅ１７０１８ｈ）水平，具体操作步骤严格按照

试剂盒说明书进行。
１．３．２　 临床资料收集：收集性别、年龄、Ｔ２ＤＭ 病程、血
压、基础病、 分期 （级）、 不良嗜好、 糖化血红蛋白

（ＨｂＡ１ｃ）、 空腹血糖 （ ＦＰＧ）、 血脂四项 ［总胆固醇

（ＴＣ ）、 甘 油 三 酯 （ ＴＧ ）、 高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇

（ＨＤＬ⁃Ｃ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ⁃Ｃ）］等。
１．４　 统计学方法 　 选用 ＳＰＳＳ ２８．０ 软件统计分析数

据。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采

用 χ２ 检验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组

间比较采用独立样本 ｔ 检验，多组间比较采用 Ｆ 检验，
组间两两比较采用邦弗伦尼校正；Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关系数

分析血清 Ｓｉｒｔ１、Ｓｉｒｔ６ 水平与 ＤＣ 分期的相关性；多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＤＣ 发生的影响因素；受试者工作特

征（ＲＯＣ）曲线和决策曲线分析血清 Ｓｉｒｔ１、Ｓｉｒｔ６ 水平对

ＤＣ 发生的预测效能及临床效益。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统

计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ３ 组血清 Ｓｉｒｔ１、Ｓｉｒｔ６ 水平比较 　 血清 Ｓｉｒｔ１、Ｓｉｒｔ６
水平比较，ＤＣ 组＜Ｔ２ＤＭ 组＜健康对照组，差异有统计
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学意义（Ｐ＜０．０１），见表 １。

表 １　 健康对照组、Ｔ２ＤＭ 组、ＤＣ 组血清 Ｓｉｒｔ１、Ｓｉｒｔ６ 水平比较　
（􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｓｉｒｔ１ ａｎｄ Ｓｉｒｔ６ ｌｅｖｅｌｓ ａｍｏｎｇ ｈｅａｌｔｈｙ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， Ｔ２ＤＭ ｇｒｏｕｐ， ａｎｄ ＤＣ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 Ｓｉｒｔ１（μｇ ／ Ｌ） Ｓｉｒｔ６（ｎｇ ／ Ｌ）
健康对照组 １１３ ３１．０７±５．０６ ４５．５５±５．１３
Ｔ２ＤＭ 组 １１３ ２１．６１±３．６３ ３６．９１±３．６４
ＤＣ 组 １１３ １６．９７±４．１５ ３１．５１±５．１３
Ｆ 值 ３１２．４６８ ２５７．９９２
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 ＤＣ 患者 ３ 亚组血清 Ｓｉｒｔ１、Ｓｉｒｔ６ 水平比较　 血清

Ｓｉｒｔ１、Ｓｉｒｔ６ 水平比较，晚期 ＤＣ 亚组＜中期 ＤＣ 亚组＜早
期 ＤＣ 亚组（Ｐ＜０．０１），见表 ２。 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析

显示，ＤＣ 患者血清 Ｓｉｒｔ１、Ｓｉｒｔ６ 水平分别与白内障分期

呈负相关（ ｒｓ ／ Ｐ＝ －０．６５３ ／ ＜０．００１，－０．６８０ ／ ＜０．００１）。

表 ２　 不同分期患者血清 Ｓｉｒｔ１、Ｓｉｒｔ６ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｓｉｒｔ１ ａｎｄ Ｓｉｒｔ６ ｌｅｖｅｌｓ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ
ＤＣ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ

　 组　 别 例数 Ｓｉｒｔ１（μｇ ／ Ｌ） Ｓｉｒｔ６（ｎｇ ／ Ｌ）
早期 ＤＣ 亚组 ３４ ２１．４９±２．７４ ３６．５４±４．００
中期 ＤＣ 亚组 ４３ １６．８９±２．０３ ３１．６７±３．０２
晚期 ＤＣ 亚组 ３６ １２．７９±２．３１ ２６．５６±２．９３
Ｆ 值 ２４０．４０６ １５８．１２４
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．３　 Ｔ２ＤＭ 组与 ＤＣ 组临床资料比较　 与 Ｔ２ＤＭ 组比

较，ＤＣ 组 Ｔ２ＤＭ 病程长，ＨｂＡ１ｃ、ＦＰＧ、ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ 水平

升高，ＨＤＬ⁃Ｃ 水平降低（Ｐ＜０．０５），见表 ３。
２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＤＣ 发生的影响因素　
以 ＤＣ 发生为因变量（赋值：是为“１”；否为“０”），以上

述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目（连续变量，原值代入）为自变

量，进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示：Ｔ２ＤＭ 病

程长、ＨｂＡ１ｃ 高为 ＤＣ 发生的独立危险因素，Ｓｉｒｔ１ 高、
Ｓｉｒｔ６ 高为独立保护因素（Ｐ＜０．０１），见表 ４。
２．５　 血清 Ｓｉｒｔ１、Ｓｉｒｔ６ 水平对 ＤＣ 的诊断效能及临床效

益评价　 绘制血清 Ｓｉｒｔ１、Ｓｉｒｔ６ 水平诊断 ＤＣ 的 ＲＯＣ 曲

线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结果显示：血清 Ｓｉｒｔ１、
Ｓｉｒｔ６ 水平单独及二者联合诊断 ＤＣ 的 ＡＵＣ 为 ０．８０８、
０．７９６、０．９０１， 二者联合的诊断价值优于单独诊断（Ｚ ／
Ｐ＝ ３．６９２ ／ ＜０．００１、４．４２８ ／ ＜０．００１）；决策曲线显示，在阈

值概率 ０．１５～０．９５ 范围内，血清 Ｓｉｒｔ１、Ｓｉｒｔ６ 水平联合诊

断 ＤＣ 的净效益大于单独诊断，见表 ５、图 １。

表 ３　 Ｔ２ＤＭ 组与 ＤＣ 组临床资料比较

Ｔａｂ．３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＤＣ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ｔｈｅ Ｔ２ＤＭ ｇｒｏｕｐ

　 　 　 项　 目
Ｔ２ＤＭ 组
（ｎ＝ １１３）

ＤＣ 组
（ｎ＝ １１３）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ５９（５２．２１） ６５（５７．５２） ０．６４３ ０．４２３
女 ５４（４７．７９） ４８（４２．４８）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５５．４２±７．３０ ５７．３３±１０．１４ １．６６４ ０．０９８
Ｔ２ＤＭ 病程（􀭰ｘ±ｓ，年） ５．２５±１．８７ ７．３２±２．１９ ７．６４１ ＜０．００１
白内障家族史［例（％）］ １５（１３．２７） １７（１５．０４） ０．１４６ ０．７０３
收缩压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） １２８．１９±８．４１ １２９．４４±７．４６ １．１８０ ０．２３９
舒张压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ８６．１２±４．５４ ８６．３８±４．４４ ０．４２９ ０．６６８
吸烟史［例（％）］ ４５（３９．８２） ５１（４５．１３） ０．６５２ ０．４１９
饮酒史［例（％）］ ３３（２９．２０） ３８（３３．６３） ０．５１３ ０．４７４
ＨｂＡ１ｃ（􀭰ｘ±ｓ，％） ７．７５±０．９０ ８．５５±０．９９ ６．３９４ ＜０．００１
ＦＰＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ８．６４±１．４９ ９．２８±０．９２ ３．８４７ ＜０．００１
ＴＣ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４．９５±０．３６ ５．１０±０．６４ ２．２１２ ０．０２８
ＴＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．７５±０．３１ １．８０±０．２７ １．３３６ ０．１８３
ＨＤＬ⁃Ｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．０９±０．１４ １．０４±０．１５ ２．３７８ ０．０１８
ＬＤＬ⁃Ｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２．８０±０．４３ ３．０１±０．６０ ３．０３２ ０．００３

表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析发生 ＤＣ 的影响因素

Ｔａｂ．４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎ⁃
ｃｉｎｇ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ＤＣ

变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
常量 ８．４２１ ５．０６０ ２．７７０ ０．０９６ － －
Ｔ２ＤＭ 病程长 ０．５５５ ０．１３８ １６．１４９ ＜０．００１ １．７４１ １．３２９～２．２８２
ＨｂＡ１ｃ高 ０．７９６ ０．２９６ ７．２３１ ０．００７ ２．２１７ １．２４１～３．９６０
ＦＰＧ 高 ０．０５５ ０．２０４ ０．０７３ ０．７８７ １．０５７ ０．７０９～１．５７５
ＴＣ 高 －０．０９５ ０．４７６ ０．０４０ ０．８４１ ０．９０９ ０．３５８～２．３１０
ＨＤＬ⁃Ｃ 高 －２．４８７ １．５７８ ２．４８５ ０．１１５ ０．０８３ ０．００４～１．８３２
ＬＤＬ⁃Ｃ 高 ０．８４９ ０．４３７ ３．７７５ ０．０５２ ２．３３８ ０．９９３～５．５０６
Ｓｉｒｔ１ 高 －０．３２９ ０．０６８ ２９．４０２ ＜０．００１ ０．６９２ ０．６０６～０．７９１
Ｓｉｒｔ６ 高 －０．３２９ ０．０６３ ２７．０３０ ＜０．００１ ０．７２０ ０．６３６～０．８１５

表 ５　 血清 Ｓｉｒｔ１、Ｓｉｒｔ６ 水平对 ＤＣ 的诊断效能

Ｔａｂ．５　 Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｓｉｒｔ１ ａｎｄ Ｓｉｒｔ６ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ＤＣ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

Ｓｉｒｔ１ １８．２３ μｇ ／ Ｌ ０．８０８ ０．７５１～０．８５７ ０．７１７ ０．８１４ ０．５３１
Ｓｉｒｔ６ ３３．１４ ｎｇ ／ Ｌ ０．７９６ ０．７３７～０．８４６ ０．６２０ ０．８５７ ０．４７７
二者联合 ０．９０１ ０．８５４～０．９３６ ０．７８８ ０．９１１ ０．６９９

３　 讨　 论

　 　 白内障是一种由于晶状体蛋白质变性或混浊导致

透明度下降而引起的致盲性眼病，Ｔ２ＤＭ 患者长期高

血糖可通过晶状体渗透压改变、糖基化终产物沉积、上
皮细胞凋亡等机制并发 ＤＣ［１１］。 目前 ＤＣ 的治疗措施

仍以白内障手术为主，虽可有效改善部分患者视力，
但由于ＤＣ患者自身条件差和眼内氧化应激、炎性反应
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图 １　 血清 Ｓｉｒｔ１、Ｓｉｒｔ６ 水平诊断 ＤＣ 的 ＲＯＣ 曲线和决策曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ａｎｄ ｄｅｃｉｓｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｓｉｒｔ１ ａｎｄ Ｓｉｒｔ６ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ
ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ ＤＣ

强烈，术后并发症发生率高，视功能恢复不理想，残疾

风险较高［１２⁃１３］。 伴随 Ｔ２ＤＭ 患者数量的不断增加，如
何实现 ＤＣ 的早期识别和风险评估已成为临床关注重

点，血液指标具有来源稳定、操作简便和可重复性高的

优势，寻找相关可靠指标对 ＤＣ 早期诊断、干预和改善

视力具有重大意义。
　 　 ＤＣ 过程中氧化应激、炎性反应、细胞凋亡扮演重

要角色，长期高糖环境下晶状体内多元醇通路过度激

活，引起炎性因子大量释放和活性氧过量生产，炎性反

应和氧化应激可损伤晶状体蛋白、细胞膜并诱导晶状

体上皮细胞凋亡，最终导致晶状体透明性下降，从而促

进 ＤＣ 的发生发展［５］。 Ｓｉｒｔ１ 是一种广泛存在于内皮细

胞、免疫细胞、上皮细胞等多种细胞质中的Ⅰ类去乙酰

化酶，能通过乙酰化调节多种蛋白和信号通路，具有重

要的抗炎、抗氧化、抗凋亡等保护作用［１４］。 实验研究

显示，Ｓｉｒｔ１ 在紫外线辐射诱导的大鼠白内障模型中低

表达，上调 Ｓｉｒｔ１ 能缓解紫外线辐射诱导的氧化应激和

线粒体功能障碍，从而延缓晶状体混浊并改善白内障

进展［１５］。 在高葡萄糖诱导的大鼠白内障模型中，Ｓｉｒｔ１
下调可激活硫氧还蛋白互作蛋白 ／ ＮＯＤ 样受体热蛋白

结构域相关蛋白 ３ 炎性小体信号通路，通过反应促进

晶状体混浊和白内障形成［１６］。 同时 Ｓｉｒｔ１ 下调还能通

过氧化 ／氧化应激失衡，促进紫外线辐射诱导的大鼠晶

状体上皮细胞凋亡［１７］。 但关于 ＤＣ 患者血清 Ｓｉｒｔ１ 水

平变化及临床意义尚不明确。 本研究结果显示，健康

对照组、Ｔ２ＤＭ 组、ＤＣ 组血清 Ｓｉｒｔ１ 水平依次降低，提
示血清 Ｓｉｒｔ１ 水平降低与 ＤＣ 有关。 进一步研究发现，
血清 Ｓｉｒｔ１ 水平每升高 １ μｇ ／ Ｌ，ＤＣ 风险降低 ３０．８％，且
ＤＣ 患者血清 Ｓｉｒｔ１ 水平随着白内障分期进展而降低。
其可能机制：首先，Ｓｉｒｔ１ 可通过去乙酰化抑制核因子⁃
κＢ、ＮＯＤ 样受体热蛋白结构域相关蛋白 ３ 炎性小体等

炎性信号通路的活性，从而减轻糖尿病高糖环境下晶

状体上皮细胞炎性反应；其次，Ｓｉｒｔ１ 能通过激活单磷

酸腺苷激活蛋白激酶 ／过氧化物酶体增殖受体 γ 辅激

活因子 α⁃核因子 Ｅ２ 相关因子 ２ 信号通路，上调抗氧

化酶清除活性氧，减轻晶状体上皮细胞氧化应激损伤，
从而降低 ＤＣ 风险并抑制其进展［１８⁃２０］；最后，Ｓｉｒｔ１ 能通

过乙酰化抑制凋亡蛋白表达并减轻内质网应激，减少

高糖诱导的晶状体上皮细胞凋亡，从而延缓晶状体混

浊，降低 ＤＣ 风险并抑制其进展［２１］。
　 　 Ｓｉｒｔ６ 是广泛存在于多种细胞核内的一种Ⅳ类去

乙酰化酶，也能通过乙酰化调节多种蛋白和信号通路，
发挥抗炎、抗氧化、抗凋亡等保护作用［２２］。 实验研究

显示，Ｓｉｒｔ６ 在紫外线辐射诱导的大鼠白内障模型中低

表达，上调 Ｓｉｒｔ６ 能通过减轻晶状体上皮细胞氧化应激

和铁死亡，从而延缓白内障形成［２３］。 在高糖诱导的人

晶状体上皮细胞模型中，Ｓｉｒｔ６ 下调可抑制晶状体上皮

细胞增殖活性，导致晶状体上皮细胞功能异常［２４］。 同

时实验研究表明，上调 Ｓｉｒｔ６ 可通过抗炎、抗氧化、抗凋

亡等作用抑制糖尿病肾病、糖尿病视网膜病变、糖尿病

心肌病等糖尿病微血管病变进展［２５］。 但关于血清

Ｓｉｒｔ６ 水平对 ＤＣ 患者临床意义尚未明确。 本研究发

现，健康对照组、Ｔ２ＤＭ 组、ＤＣ 组血清 Ｓｉｒｔ６ 水平依次

降低，提示血清 Ｓｉｒｔ６ 水平降低与 ＤＣ 有关。 进一步研

究发现，血清 Ｓｉｒｔ６ 水平每升高 １ ｎｇ ／ Ｌ，ＤＣ 风险降低

２８．０％，且 ＤＣ 患者血清 Ｓｉｒｔ６ 水平随着白内障分期进

展而降低。 其可能机制：首先，Ｓｉｒｔ６ 能够通过去乙酰

化核因子⁃κＢ ｐ６５ 等转录因子，减少炎性因子表达以

抑制晶状体上皮细胞炎性反应损伤，延缓晶状体混浊

进程而降低 ＤＣ 风险［８］；其次，Ｓｉｒｔ６ 通过激活核因子

Ｅ２ 相关因子 ２ ／谷胱甘肽过氧化物酶 ４ 信号通路，增强

细胞清除活性氧及铁离子过载能力，抑制晶状体上皮
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细胞氧化应激及铁死亡，降低 ＤＣ 风险［２３］；最后，Ｓｉｒｔ６
还能通过激活 ＤＮＡ 修复和能量代谢相关通路，维持晶

状体上皮细胞增殖与存活，延缓高糖环境下细胞功能

失活，进一步降低 ＤＣ 风险［２４］。
　 　 本研究同时发现 Ｔ２ＤＭ 病程长、ＨｂＡ１ｃ 高会增加

ＤＣ 风险，与张敬超等［２６］ 报道一致。 ＨｂＡ１ｃ 高反映

Ｔ２ＤＭ 患者长期血糖控制不佳，而 Ｔ２ＤＭ 病程长会增

加长期高血糖环境对晶状体上皮细胞的损伤，进而导

致 ＤＣ 风险增加［２７⁃３０］。 本研究 ＲＯＣ 曲线显示，血清

Ｓｉｒｔ１、Ｓｉｒｔ６ 水平及二者联合诊断 ＤＣ 的 ＡＵＣ 为 ０．８０８、
０．７９６、０．９０１，二者联合的诊断价值优于单独诊断；决
策曲线显示，在阈值概率 ０． １５ ～ ０． ９５ 范围内，血清

Ｓｉｒｔ１、Ｓｉｒｔ６ 水平联合诊断 ＤＣ 的净效益大于单独诊断。
说明血清 Ｓｉｒｔ１、Ｓｉｒｔ６ 水平联合检测有助于更准确地诊

断 ＤＣ，帮助临床决策，更具临床应用价值。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＤＣ 患者血清 Ｓｉｒｔ１、Ｓｉｒｔ６ 水平降低，且
与 ＤＣ 发生及进展密切相关，二者联合对 ＤＣ 的诊断效

能和净效益较高，为临床早期识别高危患者提供了潜

在的血液学参考。 但本研究样本量相对有限，且为单

中心数据，可能存在选择偏倚；其次，本研究采用横断

面设计，仅能揭示血清 Ｓｉｒｔ１、Ｓｉｒｔ６ 水平与 ＤＣ 的相关

性，无法明确因果关系及机制；此外，患者的药物使用

史、血糖控制情况及并发症等潜在混杂因素未完全纳

入分析，也可能对结果产生影响。 未来研究可通过多

中心、大样本设计，结合细胞与动物实验系统性探索

Ｓｉｒｔ１、Ｓｉｒｔ６ 的作用机制，同时评估其作为临床预测指标

及潜在干预靶点的可行性与有效性，以提升研究结果

的科学性和临床应用价值。
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ｄｕｃｔａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ １⁃Ａｃｅｔｙｌ⁃５⁃ｐｈｅｎｙｌ⁃１ Ｈ⁃ｐｙｒｒｏｌ⁃３⁃ｙｌａｃｅｔａｔｅ ｏｎ ｇａｌａｃ⁃
ｔｏｓｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｔａｒａｃｔ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ，２０２５，１５（１）：１２７５９． ＤＯＩ：１０．
１０３８ ／ ｓ４１５９８⁃０２５⁃９８０７９⁃９．

［８］ 　 李悦，李盛国． Ｓｉｒｔ６ 在眼科疾病中的病理生理学机制研究进展

［Ｊ］ ．国际眼科杂志，２０２５，２５（６）：９４６⁃９５０． ＤＯＩ：１０．３９８０ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７２⁃５１２３．２０２５．６．１４．

［９］ 　 Ｗａｎｇ ＬＺ， Ｃｈｅｕｎｇ ＣＹ， Ｔａｐｐ ＲＪ， ｅｔ ａｌ． Ａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ
ｉｎ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｏｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｉｎ Ａｓｉａｎ ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ
［Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ，２０１７，１０１（１０）：１３５２⁃１３６０． ＤＯＩ：１０．１１３６ ／
ｂｊｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ⁃２０１６⁃３１０００２．

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

版）［Ｊ］ ．中华内分泌代谢杂志，２０２１，３７（４）：３１１⁃３９８． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３１１２８２⁃２０２１０３０４⁃００１４２．

［１１］ 　 Ｂａｒｏｎｅ Ｖ， Ｓｕｒｉｃｏ ＰＬ， Ｃｕｔｒｕｐｉ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ
ａｎｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ： Ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｒｅ⁃
ｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ，２０２４，１２ （ １０）：２３４６． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｂｉｏ⁃
ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ１２１０２３４６．

［１２］ 　 Ｌｏｙａ Ａ， Ｈｕｓｓａｉｎ ＺＳ， Ｍｕａｙａｄ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｒｉｓｋ ｏｆ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｎｏｎ⁃
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｔｏ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｆｔｅｒ ｃａｔａｒａｃｔ ｓｕｒｇｅｒｙ
［Ｊ］ ． Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ， ２０２５， １３２ （ ７ ）： ８１７⁃８２２． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ．
ｏｐｈｔｈａ．２０２５．０２．００６．
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ｈｉｇｈｅｒ ｒｉｓｋ ｏｆ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｅｎｄｏｐｈｔｈａｌｍｉｔｉｓ ａｆｔｅｒ ｃａｔａｒａｃｔ
ｓｕｒｇｅｒｙ？ Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ
Ｉｎｆｌａｍｍ Ｉｎｆｅｃｔ， ２０２５， １５ （ １ ）： ２４． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／ ｓ１２３４８⁃０２５⁃
００４８３⁃９．

［１４］ 　 Ｚｈｏｕ Ｒ， Ｂａｒｎｅｓ Ｋ， Ｇｉｂｓｏｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｄｕａｌ⁃ｅｄｇｅｄ ｒｏｌｅ ｏｆ ＳＩＲＴ１ ｉｎ ｅｎ⁃
ｅｒｇｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｈｅａｒｔ
Ｃｉｒｃ Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０２４，３２７（５）：Ｈ１１６２⁃Ｈ１１７３． ＤＯＩ：１０．１１５２ ／ ａｊｐｈｅａｒｔ．
００００１．２０２４．

［１５］ 　 Ｌｉｕ Ｈ， Ｓｕｎ Ｌ， Ｍｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＳＩＲＴ１ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｓｅ⁃
ｎｅｓｃｅｎｃｅ ｄｕｒｉｎｇ ａｇｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｐ６６Ｓｈｃ ［ Ｊ ］ ．
Ａｇｉｎｇ Ｃｅｌｌ，２０２５，２６：ｅ７０１５５． ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ａｃｅｌ．７０１５５．

［１６］ 　 Ｌｉａｎ Ｌ， Ｌｅ Ｚ， Ｗａｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＳＩＲＴ１ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ＴＸＮＩＰ ／ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃａｔａｒａｃｔ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ．
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ，２０２３，６４（３）：１６． ＤＯＩ：１０．１１６７ ／ ｉｏｖｓ．６４．
３．１６．

［１７］ 　 Ｗｕ Ｆ， Ｘｉａ Ｘ， Ｌｅｉ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＳＩＲＴ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ
Ｂ ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｔａｒａｃｔ ｖｉａ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＫＥＡＰ１ ／ ＮＦＥ２Ｌ２ ｓｉｇｎａ⁃

·４４１· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ２ 月第 ２５ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．２



ｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｐｈｏｔｏｃｈｅｍ Ｐｈｏｔｏｂｉｏｌ Ｂ， ２０２３， ２４５： １１２７５３．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊｐｈｏｔｏｂｉｏｌ．２０２３．１１２７５３．

［１８］ 　 金鹭，吕洋． Ｓｉｒｔ１ 因子在糖尿病性白内障发病机制中的研究进

展［Ｊ］ ．国际眼科杂志，２０２４，２４（１２）：１９０８⁃１９１１． ＤＯＩ：１０．３９８０ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ．１６７２⁃５１２３．２０２４．１２．０８．

［１９］ 　 崔翠，赵军波，王敏，等．紫檀芪对糖尿病性白内障大鼠氧化应激

和炎症反应的影响及机制［ Ｊ］ ．山东医药，２０２２，６２（３１）：２５⁃３０．
ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃２６６Ｘ．２０２２．３１．００６．

［２０］ 　 罗元元，曹静洁，王海营，等．金合欢素调节 Ｓｉｒｔ１ ／ ＡＭＰＫ ／ Ｎｒｆ２ 信

号通路对糖尿病白内障大鼠氧化应激损伤的影响［ Ｊ］ ．眼科新进

展，２０２４，４４（６）：４３３⁃４３７． ＤＯＩ：１０．１３３８９ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｒａｏ．２０２４．００８４．
［２１］ 　 Ｃｕｉ Ｈ， Ｓｕｎ Ｄ， Ｍｅｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＳＩＲＴ１ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ

ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ
ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ，２０２４，１７（７）：１２０５⁃１２１６．
ＤＯＩ：１０．１８２４０ ／ ｉｊｏ．２０２４．０７．０４．

［２２］ 　 Ｇｕｏ Ｚ， Ｌｉ Ｐ， Ｇｅ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＳＩＲＴ６ ｉｎ ａｇｉｎｇ， ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ａｇｉｎｇ Ｄｉｓ，２０２２，１３
（６）：１７８７⁃１８２２． ＤＯＩ：１０．１４３３６ ／ ＡＤ．２０２２．０４１３．

［２３］ 　 Ｍｉ Ｙ， Ｗｅｉ Ｃ， Ｓｕｎ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｄｅｌａｙｓ
ａｇｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＳＩＲＴ６ ／ ｐ⁃Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ ａｎｄ ＳＩＲＴ６ ／
ＮＣＯＡ４ ／ ＦＴＨ１ ｐａｔｈｗａｙｓ ［ Ｊ ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０２３， １５７：
１１４０４８． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｉｏｐｈａ．２０２２．１１４０４８．

［２４］ 　 伏等弟，白文帆，郭玉，等．枸杞多糖对高糖干预的人晶状体上皮

细胞中 ＳＩＲＴ１ 及 ＳＩＲＴ６ 表达的影响［ Ｊ］ ．宁夏医科大学学报，

２０２３，４５（６）：５４１⁃５４６． ＤＯＩ：１０．１６０５０ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ１６７４⁃６３０９．２０２３．
０６．００１．

［２５］ 　 Ｗｕ Ｋ， Ｗａｎｇ Ｙ， Ｌｉｕ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍａｍｍａｌｉａｎ Ｓｉｒｔｕｉｎ ６ ｉｎ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈｙｓｉｏｌ，
２０２３，１４：１２０７１３３． ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｐｈｙｓ．２０２３．１２０７１３３．

［２６］ 　 张敬超，范小霞，王红娟． 金华市 ５０ 岁及以上 ２ 型糖尿病患者白

内障患病状况及影响因素分析［ Ｊ］ ． 实用预防医学，２０２３，３０
（１２）：１４７６⁃１４８０． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００６⁃３１１０．２０２３．１２．０１５．

［２７］ 　 李晓丹，梁冬梅，刘颖．血清 ＭＤＭ２、ＭＥＴＴＬ３ 在糖尿病相关白内

障患者中的水平及临床意义 ［ Ｊ］ ．检验医学与临床，２０２５，２２
（１４）： １８８３⁃１８８７， １８９２． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃９４５５． ２０２５．
１４．００３．

［２８］ 　 王彦，张立友．基于一般临床资料与视觉质量评估结果构建初期

皮质性白内障发病的 Ｃｏｘ 比例风险回归预测模型［ Ｊ］ ．临床误诊

误治，２０２３，３６（１）：１２４⁃１２８．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１００２⁃３４２９．２０２３．
０１．０２７．

［２９］ 　 汪俊，叶俊琳，卜曙阳，等．血清内脏脂肪素、糖化血红蛋白水平

联合晶状体功能失调指数在白内障诊断中的临床意义［ Ｊ］ ．中国

临床 实 用 医 学， ２０２１， １２ （ ６ ）： ５７⁃５９． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ．
ｃｎ１１５５７０⁃２０２１０８０９．０２３６４．

［３０］ 　 Ｉｖａｎｅｓｃｕ Ａ， Ｐｏｐｅｓｃｕ Ｓ， Ｇａｉｔａ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｃａｔａｒａｃｔｓ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ，２０２４，１３（２３）：７００５．
ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｊｃｍ１３２３７００５．

（收稿日期：２０２５－０９－１２）

（上接 １３３ 页）
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ｃｈｅｍｅｒｉｎ ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｗｉｔｈ ＮＡＦＬＤ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２
ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄ， ２０１８， １５ （ ３）： ２９３６⁃２９４０．
ＤＯＩ：１０．３８９２ ／ ｅｔｍ．２０１８．５７５３．

［１５］ 　 周文博，孔晨飞，秦高伟，等．铁死亡发生机制的研究进展［ Ｊ］ ．生
物化学与生物物理进展，２０１８，４５（ １）：１６⁃２２． ＤＯＩ：１０． １６４７６ ／ ｊ．
ｐｉｂｂ．２０１７．０１３６．

［１６］ 　 Ｓｈａ Ｗ， Ｈｕ Ｆ， Ｘｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｏｌｅ ｉｎ
ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓ， ２０２１，２０２１：９９９９６１２．
ＤＯＩ：１０．１１５５ ／ ２０２１ ／ ９９９９６１２．

［１７］ 　 Ｌｉｕ ＪＦ，Ｌｉ ＱＸ，Ｙａｎｇ ＹＸ，ｅｔ ａｌ． Ｉｒｏｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍｅｌｌｉｔｕｓ：Ａ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｉｎ⁃
ｖｅｓｔｉｇ， ２０２０， １１： ９４６⁃９５５．ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｊｄｉ．１３２１６．

［１８］ 　 王伟艳，刘珊，李会芳，等．基于谷胱甘肽 ／ 谷胱甘肽过氧化物酶 ４
轴探讨雷公藤甲素引起肝细胞铁死亡的作用机制［ Ｊ］ ．中草药，
２０２４，５５（９）：２９６７⁃２９７５．ＤＯＩ：１０．７５０１ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３⁃２６７０．

［１９］ 　 Ｗａｎｇ Ｘ， Ｍａ Ｂ， Ｗｅｎ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ４ ａｌｌｅｖｉ⁃
ａｔｅｓ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｈｅｐａｔｉｃ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ．
Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓｃｏｖ，２０２２，８ （ １）：２３４． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１４２０⁃０２２⁃
０１０１１⁃７．

［２０］ 　 Ｚｈｕ Ｚ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｈｕａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｙｍｏｓｉｎ ｂｅｔａ ４ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｎｏｎ⁃ａｌ⁃
ｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＧＰＸ４
［Ｊ］ ．Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２１，９０８：１７４３５１． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ． ｅｊｐｈａｒ．
２０２１．１７４３５１．

［２１］ 　 Ｌｅｉ Ｇ， Ｚｈｕａｎｇ Ｌ， Ｇａｎ Ｂ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｓ ａ ｖｕｌｎｅｒａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２２ ，２２（７）：３８１⁃３９６．ＤＯＩ：１０．１０３８ ／

ｓ４１５６８⁃０２２⁃００４５９⁃０．
［２２］ 　 酒梦娜，孙佳森，雷玮，等．二甲双胍联合达格列净对 ＭＡＦＬＤ 患

者血脂水平及肝脂肪含量的影响［Ｊ］ ．中国临床实用医学，２０２４，
１５（６）：２０⁃２５．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１５５７０⁃２０２４１０１０⁃００６１４．

［２３］ 　 胡玮佳，裴丰，张明月，等．乌丹降脂胶囊与水飞蓟宾胶囊治疗

ＭＡＦＬＤ 对患者脂代谢和肝功能的效果比较 ［ Ｊ］ ．河北医药，
２０２３，４５（ １８）：２７８２⁃２７８５． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００２⁃７３８６． ２０２３．
１８．０１３．

［２４］ 　 蔡静，赵志刚，郑志魁，等．津力达颗粒联合利拉鲁肽治疗 ２ 型糖尿

病合并代谢相关脂肪性肝病的临床疗效［Ｊ］．疑难病杂志，２０２２，
２１（４）：３９９⁃４０３．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２２．０４．０１３．

［２５］ 　 Ｙｕ Ｙ， Ｊｉａｎｇ Ｌ， Ｗａｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｐａｔｉｃ ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ ｐｌａｙｓ ａ ｒｏｌｅ ｉｎ
ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｒｏｎ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ，２０２０，１３６
（６）：７２６⁃７３９．ＤＯＩ：１０．１１８２ ／ ｂｌｏｏｄ．２０１９００２９０７．

［２６］ 　 石丽敏，孙剑．２ 型糖尿病合并非酒精性脂肪性肝病患者血清铁

蛋白、胆红素水平与代谢指标的相关性研究［Ｊ］ ．中国医药科学，
２０２４，１４（１４）：１５９⁃１６２，１７０．ＤＯＩ：１０．２０１１６ ／ ｊ． ｉｓｓｎ２０９５⁃０６１６．２０２４．
１４．３８．

［２７］ 　 Ｌｉｕ Ｃ， Ｃｈｅｎ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｉｒｏｎ ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ ＮＡＦＬＤ ａｍｏｎｇ ｅｕｒｏ⁃
ｐｅａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ： Ａ ｂｉｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌ ｔｗｏ⁃ｓａｍｐｌｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａ⁃
ｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ ］ ． Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ， ２０２２， １４ （ ２４ ）： ５２３７． ＤＯＩ： １０．
３３９０ ／ ｎｕ１４２４５２３７．

［２８］ 　 Ｃｒａｖｏ Ｃ， Ｖｉｌｌｅｌａ⁃Ｎｏｇｕｅｉｒａ ＣＡ， Ｃａｒｄｏｓｏ ＡＣ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｏｆ
ｆｅｒｒｉｔｉｎ ａｎｄ ｈｅｐｃｉｄｉｎ ｗｉｔｈ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｉｎ ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］ ．Ｌｉｖｅｒ Ｉｎｔ， ２０２３，４３
（１１）：２５７１⁃２５７５．ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｌｉｖ．１５７４７．

（收稿日期：２０２５－０６－１４）
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　 妊娠期糖尿病患者血清 Ｓｌｉｔ⁃２、ＦＧＦ４ 水平
及其与新生儿结局的相关性分析
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨妊娠期糖尿病（ＧＤＭ）患者血清 Ｓｌｉｔ 同源蛋白 ２（Ｓｌｉｔ⁃２）、成纤维细胞生长因子 ４（ＦＧＦ４）水
平及其与新生儿结局的相关性。 方法　 选取 ２０２１ 年 ２ 月—２０２２ 年 ３ 月郑州大学第三附属医院产科就诊的 ＧＤＭ 患者

１００ 例为 ＧＤＭ 组，根据随访中孕妇新生儿状况将 ＧＤＭ 患者分为良好新生儿结局亚组（ｎ＝ ７２）和不良新生儿结局亚组

（ｎ＝ ２８），另选取同期医院进行孕检和生产的健康孕妇 １００ 例为正常妊娠组。 采用 ＥＬＩＳＡ 法检测血清Ｓｌｉｔ⁃２、ＦＧＦ４ 水

平；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数分析血清 Ｓｌｉｔ⁃２、ＦＧＦ４ 水平与血脂指标［总胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、低密度脂蛋白－胆固醇

（ＬＤＬ⁃Ｃ）、高密度脂蛋白－胆固醇（ＨＤＬ⁃Ｃ）］及 Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析孕妇发生 ＧＤＭ
的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 Ｓｌｉｔ⁃２、ＦＧＦ４ 水平对不良新生儿结局的预测效能。 结果　 ＧＤＭ 组

血清 Ｓｌｉｔ⁃２、ＦＧＦ４ 水平高于正常妊娠组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ５．１５５ ／ ＜０．００１、５．０５３ ／ ＜０．００１）；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析显示，ＧＤＭ 患者血清

Ｓｌｉｔ⁃２、ＦＧＦ４ 水平与 ＣＲＰ、 ＴＧ 呈正相关 （ Ｓｌｉｔ⁃２： ｒ ／ Ｐ ＝ ０． ６２１ ／ ＜ ０． ００１， ０． ４１８ ／ ＜ ０． ００１； ＦＧＦ４： ｒ ／ Ｐ ＝ ０． ５８６ ／ ＜ ０．００１，
０．４１２ ／ ＜０．００１）；ＣＲＰ 高、Ｓｌｉｔ⁃２ 高、ＦＧＦ４ 高为孕妇发生 ＧＤＭ 的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ １．７５３（１．０９０ ～ ２．８１７），
１．３２０（１．０７４～１．６２２），１．８５２（１．４５０～２．３６６）］；血清 Ｓｌｉｔ⁃２、ＦＧＦ４ 水平单独及二者联合预测新生儿不良结局的曲线下面

积（ＡＵＣ）分别为 ０．８０５、０．８４３、０．９０７，二者联合优于各自单独预测的价值（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２．４２０ ／ ０．０１６、１．９５９ ／ ０．０４７）。 结论 　
ＧＤＭ 患者血清 Ｓｌｉｔ⁃２、ＦＧＦ４ 水平升高，二者联合对不良新生儿预后有较高的预测效能。

【关键词】 　 妊娠期糖尿病；新生儿结局；Ｓｌｉｔ 同源蛋白 ２；成纤维细胞生长因子 ４；血脂指标；相关性
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ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ 　 Ｗｅｉ Ｍａｎ， Ｍａ Ｄｉｍｅｎｇ， Ｌｉｕ Ｈｏｎｇｙｕｎ， Ｚｈａｏ Ｎａ， Ｘｕ Ｘｉａｏｙａ， Ｈａｎ Ｎｉｎｇ．Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｓ， Ｔｈｅ
Ｔｈｉｒｄ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｈｅｎａｎ， Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ ４５７００１， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｈｅｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ ２０２２ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｐｌａｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ （２２２１０２３１０１２９）
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the correlation between the expression of Serum Slit protein 2 (Slit⁃2) and fi⁃
broblast growth factor 4 (FGF4) levels with blood lipids and neonatal outcomes in patients with gestational diabetes mellitus

(GDM). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Clinical data of 100 GDM patients who visited the Department of Obstetrics of the Third Affiliated Hospi⁃
tal of Zhengzhou University from February 2021 to March 2022 were collected. Based on the condition of pregnant women

and newborns during follow⁃up, GDM patients were separated into the good neonatal outcome subgroup (n = 72) and the ad⁃
� verse neonatal outcome subgroup (n =28). Another 100 healthy pregnant women who underwent prenatal checkups and child⁃
� birth at same hospital during the same period were as the control group. The general clinical data and blood lipid indicators of

all study subjects were collected. ELISA kits were applied to detect the levels of Slit⁃2 and FGF4 in serum. Pearson correlation

was applied to analyze the correlation between serum Slit⁃2, FGF4 levels with blood lipid indicators. Multivariate logistic re⁃
gression was applied to analyze the factors that affected the occurrence of GDM. ROC survival curve was applied to analyze

the predictive effect of serum Slit⁃2 and FGF4 levels on adverse neonatal outcomes of GDM.Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Compared with the

control group, the GDM group showed a prominent increase in C⁃reactive protein, total cholesterol, triglycerides, low⁃density

lipoprotein, and the Slit⁃2 and FGF4 levels, and a great decrease in high⁃density lipoprotein (t/P =12.341/<0.001, 7.628/<0.001,

� 27.419/<0.001, 13.745/<0.001, 5.155/<0.001, 5.053/<0.001, 3.288/<0.001). Pearson correlation analysis showed that serum
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Slit⁃2 was positively correlated with triglyceride and C⁃reactive protein in GDM pregnant women (r/P =0.418/<0.001, 0.621/<

� 0.001), and FGF4 was positively correlated with triglyceride and C⁃reactive protein (r/P = 0.412/<0.001, 0.586/<0.001). High

� levels of CRP, serum Slit⁃2 and FGF4 were independent risk factors for GDM in pregnant women ［OR(95% CI) = 1.753

� (1.090－2.817), 1.320(1.074－1.622), 1.852(1.450－2.366)］ . The AUC values of serum Slit⁃2, FGF4, and their combination in

predicting adverse neonatal outcomes were 0.805, 0.843, and 0.907, respectively, in addition, the combination of the two was

superior to their individual predictive values (Z =2.420, 1.959, P =0.016, 0.047). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The levels of Slit⁃2 and FGF4

� in the serum of GDM pregnant women are greatly increased, and they are positively correlated with serum triglyceride in preg⁃
nant women. The combined detection of serum Slit⁃2 and FGF4 levels in pregnant women has predictive value for poor neo⁃
natal prognosis.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Gestational diabetes mellitus; Neonatal outcomes; Serum Slit protein 2; Fibroblast growth factor 4;

Blood lipid indicators; Correlation

　 　 妊娠期糖尿病（ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＧＤＭ）
指妊娠期出现或者首次出现血糖代谢异常，威胁母体

及胎儿的健康安全［１⁃２］。 研究显示，我国 ＧＤＭ 的发生

与孕妇年龄、肥胖、饮食方式、ＧＤＭ 患病史等因素有

关，可能会导致孕妇早产、胎膜早破等不良妊娠结局的

发生［３⁃４］。 对 ＧＤＭ 进行早期诊断识别，提前干预，减
少对胎儿和孕妇造成的伤害，在 ＧＤＭ 的治疗中有重

要意义［５⁃６］。 Ｓｌｉｔ 同源蛋白 ２ （ ｓｅｒｕｍ Ｓｌｉｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ２，
Ｓｌｉｔ⁃２）作为 Ｓｌｉｔ 蛋白家族中的一员，参与体内炎性反

应和葡萄糖代谢［７⁃８］。 Ｔｉｅｎｓｕｕ 等［９］研究发现，Ｓｌｉｔ⁃２ 参

与调节滋养层细胞分化和侵袭，与胎儿的生长变化有

关。 研究发现，Ｓｌｉｔ⁃２ 在 ＧＤＭ 患者外周血中显著升高，
可作为诊断 ＧＤＭ 的生物标志物［１０］。 成纤维细胞生长

因子（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＦＧＦ）参与胚胎发育、伤口

愈合及代谢调节等多个生物学过程，同时与包括 ＧＤＭ
在内的多种病理过程有关［１１⁃１２］。 研究显示，成纤维细

胞生长因子 ４（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ４，ＦＧＦ４）在 ＧＤＭ
患者中水平升高，是 ＧＤＭ 新的治疗靶点［１３］。 目前关

于 Ｓｌｉｔ⁃２、ＦＧＦ４ 共同诊断 ＧＤＭ 的报道有限，基于此，本
研究通过检测 Ｓｌｉｔ⁃２、ＦＧＦ４ 在 ＧＤＭ 患者中的水平，以
期为 ＧＤＭ 的临床诊断提供参考，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２１ 年 ２ 月—２０２２ 年 ３ 月郑州

大学第三附属医院产科就诊的 ＧＤＭ 患者 １００ 例为

ＧＤＭ 组，另选取同期医院进行孕检和生产的健康孕妇

１００ 例为正常妊娠组。 ＧＤＭ 组空腹血糖（ＦＰＧ）、Ｃ 反

应蛋白（ＣＲＰ）、总胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、低密

度脂蛋白－胆固醇（ＬＤＬ⁃Ｃ）高于正常妊娠组，高密度脂

蛋白－胆固醇（ＨＤＬ⁃Ｃ）低于正常妊娠组（Ｐ＜０．０１）；２
组年龄、体质量指数（ＢＭＩ）、孕周、孕次、收缩压、舒张

压、家族遗传史比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见
表 １。 本研究已获得医院伦理委员会批准（２０２１⁃１６８⁃
０１），患者或家属知情同意并签署知情同意书。

表 １　 正常妊娠组与 ＧＤＭ 组临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ａｎｄ Ｓｌｉｔ⁃２ ａｎｄ ＦＧＦ４ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ｐｒｅｇｎａｎｔ ｗｏｍｅｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＧＤＭ ｇｒｏｕｐ

　 　 项　 目
正常妊娠组
（ｎ＝ １００）

ＧＤＭ 组
（ｎ＝ １００） ｔ 值 Ｐ 值

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ２８．３５±４．１２ ２９．５２±４．８９ １．８３０ ０．０６９
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２０．１５±２．３５ ２０．２３±２．２１ ０．２４８ ０．８０４
孕周（􀭰ｘ±ｓ，周） ２６．５９±３．５６ ２６．８６±３．４９ ０．５４２ ０．５８９
孕次（􀭰ｘ±ｓ，次） ２．１９±０．３１ ２．２６±０．３５ １．４９７ ０．１３６
收缩压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） １１６．３２±１８．５６ １１７．５２±１８．８９ ０．４５３ ０．６５１
舒张压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ７２．５８±８．２１ ７３．４１±９．５３ ０．６６０ ０．５１０
家族遗传史［例（％）］ １６（１６．００） １８（１８．００） ０．１４２ ０．７０７
ＦＰＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４．３２±０．８９ ５．３２±１．２１ ６．６５８ ＜０．００１
ＣＲＰ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） ５．７８±１．５９ ９．５２±２．５８ １２．３４１ ＜０．００１
ＴＣ （􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５．１２±１．５９ ６．８９±１．６９ ７．６２８ ＜０．００１
ＴＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．５９±０．２２ ２．８９±０．４２ ２７．４１９ ＜０．００１
ＬＤＬ⁃Ｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２．５３±０．３６ ３．４８±０．５９ １３．７４５ ＜０．００１
ＨＤＬ⁃Ｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２．１３±０．４２ １．８７±０．６７ ３．２８８ ０．００１

１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①符合 ＧＤＭ 诊断

标准［１４］；②首次确诊 ＧＤＭ，无针对性治疗史；③单胎，
自然受孕；④临床资料完整，依从性良好。 （２）排除标

准：①妊娠前患有糖尿病；②合并妊娠期高血压、凝血

功能障碍等疾病；③患有恶性肿瘤及肝肾、呼吸、心血

管功能障碍等疾病者；④合并甲状腺疾病者；⑤合并严

重传染性疾病者；⑥精神障碍，不具有自理能力者。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血清 Ｓｌｉｔ⁃２、ＦＧＦ４ 水平检测：于 ＧＤＭ 患者入组

次日 ／正常妊娠组体检当日采集空腹肘静脉血 ５ ｍｌ，常
规离心留取血清，－８０℃保存备用。 采用 ＥＬＩＳＡ 法检

测血清 Ｓｌｉｔ⁃２ （武汉默沙克公司，货号： ６９⁃２１７２２）、
ＦＧＦ４（上海酶联公司，货号：ｍｌ０３７８８３）水平，检测操作

严格遵循试剂盒说明书进行。
１．３．２　 随访：ＧＤＭ 患者分娩出院后采用电话随访、门
诊复诊等方式随访 ５ 个月，随访截至新生儿出生或

２０２２ 年 ８ 月。 根据新生儿随访结果分为良好新生儿
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结局亚组（健康出生，ｎ ＝ ７２），不良新生儿结局亚组

（早产、流产、巨大儿、胎儿畸形、胎儿死亡等不良情

况，ｎ＝ ２８）。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２２．０ 软件分析数据。 计

数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采用 χ２ 检

验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较

采用独立样本 ｔ 检验； Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数分析血清

Ｓｌｉｔ⁃２、ＦＧＦ４ 水平与血脂指标及 ＣＲＰ 的相关性；多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析孕妇发生 ＧＤＭ 的影响因素；受试者

工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 Ｓｌｉｔ⁃２、ＦＧＦ４ 水平对不

良新生儿结局的预测效能。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学

意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 Ｓｌｉｔ⁃２、ＦＧＦ４ 水平比较 　 ＧＤＭ 组血清

Ｓｌｉｔ⁃２、ＦＧＦ４ 水平高于正常妊娠组，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 ２　 正常妊娠组与 ＧＤＭ 组血清 Ｓｌｉｔ⁃２、ＦＧＦ４ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｓｌｉｔ⁃２ ａｎｄ ＦＧＦ４ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐｒｅｇｎａｎｔ
ｗｏｍｅｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＧＤＭ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 Ｓｌｉｔ⁃２（μｇ ／ Ｌ） ＦＧＦ４（ｎｇ ／ Ｌ）
正常妊娠组 １００ ２．２９±０．７５ １３２．５９±３２．５６
ＧＤＭ 组 １００ ２．８９±０．８９ １５９．７２±４２．６９
ｔ 值 ５．１５５ ５．０５３
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 血清 Ｓｌｉｔ⁃２、ＦＧＦ４ 水平与血脂指标及 ＣＲＰ 的相关

性分析　 ＧＤＭ 患者血清 Ｓｌｉｔ⁃２、ＦＧＦ４ 水平与 ＣＲＰ、ＴＧ
呈正相关（Ｐ＜０．０１），与 ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ、ＨＤＬ⁃Ｃ 无显著相关

性（Ｐ＞０．０５），见表 ３。

表 ３　 血清 Ｓｌｉｔ⁃２、ＦＧＦ４ 水平与血脂指标及 ＣＲＰ 的相关性分析

Ｔａｂ．３　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ Ｓｌｉｔ⁃２ ａｎｄ ＦＧＦ４ ｌｅｖ⁃
ｅｌｓ ｗｉｔｈ ｂｌｏｏｄ ｌｉｐｉｄｓ ａｎｄ ＣＲＰ

指　 标
Ｓｌｉｔ⁃２（μｇ ／ Ｌ）

ｒ 值 Ｐ 值

ＦＧＦ４（ｎｇ ／ Ｌ）
ｒ 值 Ｐ 值

ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ） ０．６２１ ＜０．００１ ０．５８６ ＜０．００１
ＴＣ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ０．１６９ ０．１８８ ０．１８３ ０．１５４
ＴＧ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ０．４１８ ＜０．００１ ０．４１２ ＜０．００１
ＬＤＬ⁃Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ０．１８６ ０．１７９ ０．１５６ ０．０７４
ＨＤＬ⁃Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） －０．１２６ ０．１８９ －０．２１６ ０．２５３

２．３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析孕妇发生 ＧＤＭ 的影响

因素　 以孕妇发生 ＧＤＭ 为因变量（赋值：是为“１”；否
为“０”），以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目（连续变量，原值

代入）为自变量，进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果

显示：ＣＲＰ 高、Ｓｌｉｔ⁃２ 高、ＦＧＦ４ 高为孕妇发生 ＧＤＭ 的

独立危险因素（Ｐ＜０．０５ 或 ０．０１），见表 ４。

表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析孕妇发生 ＧＤＭ 的影响因素

Ｔａｂ．４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃ⁃
ｔｏｒｓ ｏｆ ＧＤＭ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ＴＣ 高 １．２７０ ０．８５０ ２．２３４ ０．１３５ ３．５６２ ０．６７３～１８．８４６
ＴＧ 高 ０．２３０ １．４８９ ０．０２４ ０．８７７ １．２５９ ０．０６８～２３．３０７
ＬＤＬ⁃Ｃ 高 ０．６１７ １．０５９ ０．３４０ ０．５６０ １．８５４ ０．２３３～１４．７７６
ＨＤＬ⁃Ｃ 高 －１．４４３ １．２５９ １．３１５ ０．２５１ ０．２３６ ０．０２０～２．７８４
ＣＲＰ 高 ０．５６１ ０．２４２ ５．３８０ ０．０２０ １．７５３ １．０９０～２．８１７
Ｓｌｉｔ⁃２ 高 ０．２７８ ０．１０５ ６．９９１ ０．００８ １．３２０ １．０７４～１．６２２
ＦＧＦ４ 高 ０．６１６ ０．１２５ ３４．３０６ ＜０．００１ １．８５２ １．４５０～２．３６６

２．４　 不同新生儿结局的 ＧＤＭ 患者血清 Ｓｌｉｔ⁃２、ＦＧＦ４
水平比较 　 ＧＤＭ 组新生儿不良结局发生率为 ２８．０％
（２８ ／ １００），不良新生儿结局亚组血清 Ｓｌｉｔ⁃２、ＦＧＦ４ 水平

高于良好新生儿结局亚组 （Ｐ＜０．０１），见表 ５。

表 ５　 血清 Ｓｌｉｔ⁃２、ＦＧＦ４ 水平在不同新生儿结局中差异比较 　
（􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ． ５ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｓｌｉｔ⁃２ ａｎｄ ＦＧＦ４ ｌｅｖｅｌｓ ａｍｏｎｇ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｎｅｏｎａｔａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ

　 　 　 组　 别 例数 Ｓｌｉｔ⁃２（μｇ ／ Ｌ） ＦＧＦ４（ｎｇ ／ Ｌ）
良好新生儿结局亚组 ７２ ２．６９±０．５９ １４８．５６±３２．５９
不良新生儿结局亚组 ２８ ３．３９±０．７０ １８８．４２±４２．４９
ｔ 值 ５．０５１ ５．０２８
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．５　 血清 Ｓｌｉｔ⁃２、ＦＧＦ４ 水平预测新生儿不良结局的价

值　 绘制血清 Ｓｌｉｔ⁃２、ＦＧＦ４ 水平预测新生儿不良结局

价值的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结果显

示：血清 Ｓｌｉｔ⁃２、ＦＧＦ４ 水平单独及二者联合预测新生儿

不良结局的 ＡＵＣ 分别为 ０．８０５、０．８４３、０．９０７，二者联合

优于各自单独预测的价值（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２．４２０ ／ ０．０１６、１．９５９ ／
０．０４７），见表 ６、图 １。

表 ６　 血清 Ｓｌｉｔ⁃２、ＦＧＦ４ 水平预测新生儿不良结局的价值

Ｔａｂ．６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｓｌｉｔ⁃２ ａｎｄ ＦＧＦ４ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ａｄｖｅｒｓｅ ｎｅｏｎａｔａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ

指　 标 最佳截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

Ｓｌｉｔ⁃２ ３．２５ μｇ ／ Ｌ ０．８０５ ０．７５７～０．９０８ ０．５７１ ０．９５８ ０．５２９
ＦＧＦ４ １８３．７０ ｎｇ ／ Ｌ ０．８４３ ０．７１４～０．８７８ ０．６０７ ０．９７２ ０．５７９
二者联合 ０．９０７ ０．８３３～０．９５６ ０．７１４ ０．９３１ ０．６４５

３　 讨　 论

　 　 孕妇在妊娠期对葡萄糖的需求量增加，ＧＤＭ 的发
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图 １　 血清 Ｓｌｉｔ⁃２、ＦＧＦ４ 单独及联合预测新生儿结局不良的

ＲＯＣ 曲线分析

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｎｅｏｎａｔａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ
ｂｙ ｓｅｒｕｍ Ｓｌｉｔ⁃２， ＦＧＦ４ ａｌｏｎｅ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ

生风险会随孕周增加而增加，胰岛素分泌不足，形成胰

岛素抵抗，导致代谢紊乱，引起 ＧＤＭ 发生［１５］。 ＧＤＭ
不仅增加孕妇产后患 ２ 型糖尿病的风险，还与新生儿

不良结局的发生有关［１６］。
　 　 研究显示，孕妇胎盘激素和炎性细胞因子在 ＧＤＭ
病理过程中起关键作用，但具体发病机制需要进一步

研究［１７］。 Ｓｌｉｔ⁃２ 主要存在于平滑肌细胞和血管内表皮

细胞中，通过与相应受体结合参与人体内多种生理病

理过程［１８］。 研究表明，Ｓｌｉｔ⁃２ 通过 Ｓｌｉｔ⁃２ ／ Ｒｏｂｏ⁃１ 信号

通路促进糖尿病肾病的进展，是治疗糖尿病肾病的重

要靶点［１９］。 另有研究表明，Ｓｌｉｔ⁃２ 与孕妇血清中炎性

因子、血糖水平呈正相关，分析发现 Ｓｌｉｔ⁃２ 与胰岛素抵

抗呈正相关，提示 Ｓｌｉｔ⁃２ 与糖尿病发病机制有关［１０］。
与上述研究报道相似，本研究发现，ＧＤＭ 患者血清中

Ｓｌｉｔ⁃２ 与炎性因子 ＣＲＰ 呈正相关，并且与炎性因子

ＣＲＰ 共同作为 ＧＤＭ 发生的影响因素。 本研究中进一

步分析显示，Ｓｌｉｔ⁃２ 与 ＧＤＭ 不良新生儿结局发生有关，
这可能是由于 Ｓｌｉｔ⁃２ 与 ＧＤＭ 的发病机制有关，但具体

Ｓｌｉｔ⁃２ 在 ＧＤＭ 发病过程中如何起作用需要进一步

研究。
　 　 ＦＧＦ４ 是一类广泛存在于神经系统的因子，在 ＦＧＦ
家族中发现 ＦＧＦ１９ 参与糖尿病的发生，与人体内血脂

代谢和胰岛素抵抗有关［１２］。 研究显示，ＦＧＦ４ 通过抑

制胎盘炎性反应从而减少神经上皮细胞凋亡来缓解疾

病发展［１３］。 与上述研究报道相似，本研究发现 ＧＤＭ
患者血清 ＦＧＦ４ 水平与 ＣＲＰ 呈正相关，是 ＧＤＭ 发生

的独立危险因素，ＦＧＦ４ 水平超过 １８３．７０ ｎｇ ／ Ｌ 不良新

生儿结局发生风险较高，进一步证明 ＦＧＦ４ 可作为生

物标志物对 ＧＤＭ 进行诊断。 由于妊娠过程孕妇身体

状况的变化，在吸收脂肪和蛋白质的同时，血脂水平也

会升高［２０］。
　 　 本研究发现，与正常妊娠组孕妇比较，ＧＤＭ 组

ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ 升高，ＨＤＬ⁃Ｃ 明显降低，这可能与 ＧＤＭ
患者存在胰岛素抵抗有关。 胰岛素作为身体内唯一能

够调节血糖的激素，同时也能对血脂水平进行干预，促
进 ＴＧ 的代谢，而 ＧＤＭ 患者对胰岛素利用存在障碍，
从而导致血脂代谢异常［２１⁃２５］。 本研究中 ＴＧ 与孕妇血

清中 Ｓｌｉｔ⁃２、ＦＧＦ４ 水平存在正相关关系，与上述研究结

果一致，据此推测孕妇体内胰岛素抵抗，诱发 ＴＧ 代谢

异常，进一步促进 ＧＤＭ 的发生，而血清中 Ｓｌｉｔ⁃２、ＦＧＦ４
如何在分子层面作用于 ＴＧ，还需要更深入的研究。 进

一步 ＲＯＣ 曲线分析显示，血清 Ｓｌｉｔ⁃２、ＦＧＦ４ 联合预测

新生儿不良结局价值的 ＡＵＣ 为 ０．９０７，均优于各自单

一预测，表明二者联合检测具有更高的预测价值。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＧＤＭ 患者血清 Ｓｌｉｔ⁃２、ＦＧＦ４ 的水平升

高，二者与 ＧＤＭ 患者血清 ＴＧ 水平具有相关性。 血清

Ｓｌｉｔ⁃２、ＦＧＦ４ 水平高为孕妇发生 ＧＤＭ 的独立危险因

素，二者联合检测对 ＧＤＭ 不良新生儿结局有预测价

值，提示临床中可通过检测 ＧＤＭ 患者血清 Ｓｌｉｔ⁃２、
ＦＧＦ４ 水平预测不良新生儿结局。 但本试验受时间、纳
入、排除标准等因素限制，导致入组样本量有限，且来

源于同一地域，在未来的研究中，将进一步增加样本

量，扩大地域来源，进行多中心、大样本探究，以优化研

究设计，更好地验证本研究结论。
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　 尼可地尔对梗阻性冠心病患者冠状动脉微循环障碍
及心肌灌注储备的影响研究
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究尼可地尔对梗阻性冠心病患者冠状动脉微循环障碍及心肌灌注储备的影响。 方法　 选

取 ２０２２ 年 １ 月—２０２４ 年 １２ 月成都市新都区人民医院心血管内科收治的梗阻性冠心病患者 １７８ 例， 按随机数字表法

分为对照组和研究组，每组 ８９ 例。 对照组采用常规基础治疗干预，研究组在对照组基础上使用尼可地尔治疗干预，治
疗 ３ 个月后，观察比较 ２ 组患者临床疗效，检测治疗前后冠状动脉微循环障碍指标［远端冠状动脉压（Ｐｄ）、微循环阻

力指数（ＩＭＲ）、心肌血流量、血流速度］、心肌灌注储备指标［首过达峰时间、跨壁心肌灌注储备指数（ＭＰＲＩ）、心肌信

号强度峰值、首过最大上升斜率］、心功能相关指标［Ｎ⁃末端脑钠肽前体（ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ）、肌酸激酶同工酶 ＭＢ（ＣＫ⁃ＭＢ）、
心肌肌钙蛋白 Ｉ（ｃＴｎＩ）］变化情况，并记录和比较不良反应发生率。 结果　 治疗 ３ 个月后研究组临床总有效率高于对

照组（９４．３８％ ｖｓ．８４．２７％， χ２ ＝ ４．７７３，Ｐ ＝ ０．０２９）。 治疗 ３ 个月后，２ 组患者 Ｐｄ、ＩＭＲ、首过达峰时间及 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ、

ＣＫ⁃ＭＢ、ｃＴｎＩ 均降低，且研究组各项指标均低于对照组（ ｔ ／ Ｐ＝ ２６．７９０ ／ ＜０．００１、１０８．７３５ ／ ＜０．００１、１２．９６８ ／ ＜０．００１、９１．２９６ ／ ＜
０．００１、１４６．８３５ ／ ＜０．００１、４２６．０２２ ／ ＜０．００１）；２ 组心肌血流量、血流速度、跨壁 ＭＰＲＩ、心肌信号强度峰值、首过最大上升斜

率均升高，且研究组各指标均高于对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ５６． １２７ ／ ＜ ０． ００１、１４． ０７０ ／ ＜ ０． ００１、４２． ０９７ ／ ＜ ０． ００１、１２１． ４７８ ／ ＜ ０． ００１、
３６．７２２ ／ ＜０．００１）。２ 组不良反应发生率比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 结论　 尼可地尔对梗阻性冠心病患者具有

显著疗效，其能有效改善冠状动脉微循环障碍，提升心肌灌注储备功能，降低心肌损伤标志物水平，且在治疗过程中

未增加不良反应发生率，安全性良好。
【关键词】 　 梗阻性冠心病；尼可地尔；冠状动脉微循环障碍；心肌灌注储备；心功能；疗效
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the impact of nicorandil on coronary microcirculation dysfunction and myocar⁃
dial perfusion reserve in patients with obstructive coronary heart disease (OCHD).Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 A total of 178 patients with

OCHD admitted to our hospital from January 2022 to December 2024 were selected and divided into two groups, with 89 ca⁃
ses in each group. The control group received conventional basic treatment, while the study group received nicorandil in addi⁃
tion to the treatment given to the control group. The differences in clinical efficacy, coronary microcirculation dysfunction, my⁃
ocardial perfusion reserve, cardiac function, and adverse reactions between the two groups were compared.Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The clini⁃
cal efficacy of the study group was significantly higher than that of the control group (χ2

=4.773, P<0.05). Repeated⁃measures

� analysis revealed significant time, between⁃group, and interaction effects for distal coronary pressure (Pd), index of microcircu⁃
latory resistance (IMR), myocardial blood flow, blood flow velocity, transmural myocardial perfusion reserve index (transmural

MPRI), peak myocardial signal intensity, maximum upslope rate of first⁃pass perfusion, N⁃terminal pro⁃B⁃type natriuretic pep⁃
tide (NT⁃proBNP), creatine kinase⁃MB (CK⁃MB), and cardiac troponin I (cTnI) in both groups (P<0.05). For the time to peak

� of first⁃pass perfusion, significant time and interaction effects were observed in both groups (P<0.05). After the intervention,

� the time to peak of first⁃pass perfusion, Pd, IMR, NT⁃proBNP, CK⁃MB, and cTnI were significantly reduced, while the trans⁃
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mural MPRI, peak myocardial signal intensity, maximum upslope rate of first⁃pass perfusion, myocardial blood flow, and

blood flow velocity were significantly increased. The magnitude of these changes was greater in the study group than in the

control group (t =12.968, 26.790, 108.735, 91.296, 146.835, 426.022, 42.097, 121.478, 36.722, 56.127, 14.070, respectively; P<

� 0.05). No statistically significant difference was observed in the incidence of adverse reactions between the two groups (χ2
=

� 0.097, P>0.05).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Nicorandil has a significant therapeutic effect on patients with OCHD. It can effectively improve

� coronary microcirculation dysfunction, enhance myocardial perfusion reserve, reduce the levels of myocardial injury markers,

and does not increase the incidence of adverse reactions during the treatment process, demonstrating good safety.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Obstructive coronary heart disease; Nicorandil; Coronary microcirculation dysfunction; Myocardial per⁃
fusion reserve; Cardiac function； Therapeutic effect

　 　 冠状动脉粥样硬化性心脏病（ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ，ＣＡＤ）作为全球范围内致死、致残率最高的心血

管疾病之一，其病理生理机制已从传统的大血管狭窄

逐步向微循环功能障碍领域延伸［１］。 尽管经皮冠状

动脉介入治疗（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）
技术的革新显著改善了梗阻性 ＣＡＤ 患者的宏观血管

再通率，但临床实践中仍有 ３０％ ～ ５０％的患者术后出

现微循环阻力指数升高、心肌灌注不匹配等微循环障

碍现象，直接导致心绞痛复发率增加及远期预后恶

化［２⁃３］。 在此背景下， 针对冠状动脉微循环障 碍

（ｃｏｒｏｎａｒｙ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＣＭＤ）的干预策略

已成为当前心血管领域的研究热点。 尼可地尔作为

ＡＴＰ 敏感钾通道开放剂，其通过促进血管平滑肌超极

化扩张微血管、抑制血小板聚集及减少氧自由基生成

等多靶点效应，在改善心肌微循环方面展现出独特优

势［４］。 既往研究表明，尼可地尔可有效提升非梗阻性

冠心病患者的心肌血流储备分数（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｆｌｏｗ ｒｅ⁃
ｓｅｒｖｅ，ＭＦＲ），但其对合并宏观血管梗阻的 ＣＡＤ 患者微

循环 灌 注 及 心 肌 灌 注 储 备 （ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ

ｒｅｓｅｒｖｅ，ＭＰＲ）的调控作用尚存争议［５］。 特别在评估指

标选择上，现有研究多局限于单时相血流参数分析，缺
乏对动态心肌灌注储备功能的系统评价。 基于此，本
研究探讨尼可地尔对梗阻性冠心病患者冠状动脉微循

环障碍及心肌灌注储备的影响研究，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２４ 年 １２ 月成

都市新都区人民医院心血管内科收治的梗阻性冠心病

患者 １７８ 例，所有患者均符合慢性冠状动脉综合征的

临床诊断标准［６］，并经冠状动脉造影证实存在至少 １
支主要冠状动脉管腔直径狭窄≥５０％。 且处于临床稳

定期（ＣＣＳ 状态）的梗阻性冠心病患者，排除急性冠状

动脉综合征及非梗阻性原因（如微血管疾病、血管痉

挛）导致的慢性冠状动脉综合征患者。 按随机数字表

法分为对照组和研究组，各 ８９ 例，２ 组一般临床资料

比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性，见表

１。 本 研 究 经 医 院 医 学 伦 理 委 员 会 审 批 同 意

（２０２２１０２５），全部患者或家属均知情同意并签署知情

同意书。

表 １　 ２ 组梗阻性冠心病患者临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ
　 　 　 组　 别 对照组（ｎ＝ ８９） 研究组（ｎ＝ ８９） ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ４３（４８．３１） ３９（４３．８２） ０．３６２ ０．５４８
女 ４６（５１．６９） ５０（５６．１８）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５６．０１±８．９１ ５５．６４±９．２４ ０．２７３ ０．７８６
病程（􀭰ｘ±ｓ，年） ４．２８±０．６２ ４．３０±０．６３ ０．２４０ ０．８１１
合并症［例（％）］ 高血压 ３１（３４．８３） ３０（３３．７１） ０．０９１ ０．７６３

糖尿病 ３３（３７．０８） ３１（３４．８３）
其他 ２５（２８．０９） ２８（３１．４６）

左心室功能指标（􀭰ｘ±ｓ） 射血分数（％） ６９．１３±５．２４ ６８．２２±６．５４ １．０１８ ０．３１０
舒张末容积（ｍｌ） １２９．５４±２４．８２ １２７．５７±２６．２５ ０．５１３ ０．６０８
重量（ｇ） ８９．７１±１６．８９ ９０．８９±１５．４９ ０．４８６ ０．６２８

病变支数［例（％）］ 单支 ４１（４６．０７） ３９（４３．８２） ０．０８８ ０．７６７
多支 ２３（２５．８４） ２２（２４．７２）
左主干 ２５（２８．０９） ２８（３１．４６）

心功能分级［例（％）］ Ⅰ级 ２５（２８．０９） ２３（２５．８４） ０．０７６ ０．７８３
Ⅱ级 ３５（３９．３３） ３８（４２．７０）
Ⅲ级 ２９（３２．５８） ２８（３１．４６）
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１．２　 病例选择标准 　 （１）纳入标准：符合《中国慢性

冠脉综合征患者诊断及管理指南》 ［６］ 中相关标准，症
状稳定且经冠状动脉造影证实为至少 １ 支主要冠状动

脉狭窄≥５０％的梗阻性冠心病患者；临床资料完整；无
严重并发症者；病情稳定者；无本次研究药物过敏者。
（２）排除标准：严重肝肾功能不全；急性感染、甲状腺

功能亢进；妊娠及哺乳期妇女；合并肿瘤者；近期接受

相关治疗者；精神疾病者。
１．３　 治疗方法　 对照组：采用常规基础治疗干预，药
物治疗以抗血小板、调脂稳斑、β 受体阻滞、扩张冠状

动脉抗缺血及降压护心（ＡＣＥＩ ／ ＡＲＢ ／钙拮抗剂）为核

心，需个体化调整剂量并长期规范用药，定期监测肝肾

功能、血脂、血糖及肌酸激酶等指标；生活方式干预需

严格低盐低脂饮食（控制总热量与胆固醇摄入）、规律

有氧运动（如步行 ／游泳，避免竞技性高强度活动）、强
制戒烟并限制酒精摄入（男性＜２５ ｇ ／ ｄ、女性＜１５ ｇ ／ ｄ），
同时通过饮食 －运动协同管理体质量 （ ＢＭＩ １８． ５ ～
２３．９ ｋｇ ／ ｍ２）；病情监测涵盖基础指标（血压、心率、血
脂、血糖等）、心脏功能评估（心电图、超声心动图等）
及高危患者冠状动脉造影筛查；并发症管理需积极控

制血压、血糖、血脂等危险因素，定期筛查心力衰竭标

志物（ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ）及动态心电图监测心律失常，对已

发生心力衰竭（ＬＶＥＦ≤４０％）者强化利尿 ／强心 ／神经

内分泌拮抗治疗，恶性心律失常（室性心动过速、心室

纤颤）则需植入心律转复除颤器（ＩＣＤ）并优化药物联

用方案。
　 　 研究组：在对照组基础上加用尼可地尔（天方药

业有限公司生产，规格 ５ ｍｇ） 治疗干预，口服，每次

５ ｍｇ，每日 ３ 次。 根据患者情况可逐渐增加剂量至每

次 １０ ｍｇ，每日 ３ 次。 具体剂量需根据患者病情、年
龄、体质量等因素由医生个体化调整。 ２ 组患者均治

疗干预 ３ 个月后进行观察及比较。
１．４　 观察指标与方法

１．４．１　 冠状动脉微循环障碍指标检测：于治疗前、治
疗后 ３ 个月采用冠状动脉压力导丝在造影中直接测量

远端冠状动脉压（Ｐｄ）；利用带温压传感器的专用导丝

在静息与充血状态下结合压力及平均传导时间计算得

出微循环阻力指数（ ＩＭＲ）；心肌血流量借助核素心血

管造影术通过放射性同位素标记、示踪剂显像或血流

敏感序列成像进行测量；血流速度采用超声心动图设

备进行检测。
１．４．２ 　 心肌灌注储备指标检测：于治疗前、治疗后 ３
个月采用 ＭＲ 设备，检测患者的首过达峰时间、跨壁心

肌灌注储备指数（ＭＰＲＩ）、心肌信号强度峰值、首过最

大上升斜率等指标。
１．４．３　 心功能指标检测：于治疗前、治疗后 ３ 个月采

用免疫荧光法检测 Ｎ⁃末端脑钠肽前体（ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ）；
化学发光法检测肌酸激酶同工酶 ＭＢ（ＣＫ⁃ＭＢ）、心肌

肌钙蛋白 Ｉ（ｃＴｎＩ）。
１．４．４ 　 安全性监测：观察记录治疗过程中的不良反

应，包括发热、恶心呕吐、下肢浮肿、头晕等情况，计算

并比较 ２ 组不良反应发生率。
１．５　 临床疗效判定标准［７］ 　 显效：心绞痛基本消失

（发作频率及硝酸甘油用量减少≥８０％），加拿大心血

管学会心绞痛分级（ＣＣＳ）分级改善≥２ 级，静息心电

图缺血性 ＳＴ 段下移基本恢复正常；有效：心绞痛明显

减轻（发作频率及硝酸甘油用量减少 ５０％ ～ ７９％），
ＣＣＳ 分级改善 １ 级，心电图缺血性 ＳＴ⁃Ｔ 改变明显改

善；无效：症状及心电图均未达到有效标准。 总有效

率＝（显效＋有效） ／ 总例数×１００％。
１．６　 统计学方法　 应用 ＳＰＳＳ ２２．０ 软件进行统计学分

析。 计数资料以频数或构成比（％）表示，行 χ２ 检验或

秩和检验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组

间 Ｐｄ、ＩＭＲ、心肌血流量、血流速度、首过达峰时间、跨
壁 ＭＰＲＩ、心肌信号强度峰值、首过最大上升斜率、
ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ、ＣＫ⁃ＭＢ、ｃＴｎＩ 行独立样本 ｔ 检验，组内比较

行配对样本 ｔ 检验。 以 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组梗阻性冠心病患者临床疗效比较　 治疗 ３ 个

月后，研究组临床总有效率为 ９４．３８％，显著高于对照

组的 ８４． ２７％，差异有统计学意义 （ χ２ ＝ ４． ７７３， Ｐ ＝

０．０２９），见表 ２。

表 ２　 ２ 组梗阻性冠心病患者临床疗效比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ

组　 别 例数 显效 有效 无效 总有效率

对照组 ８９ ３０（３３．７１） ４５（５０．５６） １４（１５．７３） ７５（８４．２７）
研究组 ８９ ３５（３９．３３） ４９（５５．０６） ５（５．６２） ８４（９４．３８） ａ

　 　 注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５。

２．２　 ２ 组梗阻性冠心病患者治疗前后冠状动脉微循

环障碍指标比较　 治疗前 ２ 组 Ｐｄ、ＩＭＲ、心肌血流量、
血流速度比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗 ３
个月后，２ 组患者的 Ｐｄ、ＩＭＲ 均降低，而心肌血流量、
血流速度均升高，且研究组降低 ／升高幅度均大于对照

组（Ｐ＜０．０１），见表 ３。
２．３　 ２ 组梗阻性冠心病患者治疗前后心肌灌注储备
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指标比较 　 治疗前 ２ 组患者首过达峰时间、跨壁

ＭＰＲＩ、心肌信号强度峰值、首过最大上升斜率等差异

均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗 ３ 个月后，２ 组首过达

峰时间降低，跨壁 ＭＰＲＩ、心肌信号强度峰值、首过最

大上升斜率等均升高，且研究组降低 ／升高幅度大于对

照组（Ｐ＜０．０１），见表 ４。
２．４　 ２ 组梗阻性冠心病患者治疗前后心功能指标比

较　 治疗前 ２ 组患者 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ、ＣＫ⁃ＭＢ、ｃＴｎＩ 比较差

异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗 ３ 个月后 ２ 组患者的

ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ、ＣＫ⁃ＭＢ、ｃＴｎＩ 均显著降低，且研究组降低

幅度大于对照组（Ｐ＜０．０５），见表 ５。

表 ５　 ２ 组梗阻性冠心病患者治疗前后心功能指标比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．５ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ
ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组　 别 时间
ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ
（ｎｇ ／ Ｌ）

ＣＫ⁃ＭＢ
（Ｕ ／ Ｌ）

ｃＴｎＩ
（μｇ ／ Ｌ）

对照组 治疗前 ２１１．５４±２２．６６ ７４．８５±１１．３４ ０．７７±０．１１
（ｎ＝ ８９） 治疗后 １０５．４３±１１．７４ ４３．２３±５．４１ ０．５７±０．０９
研究组 治疗前 ２１３．６６±２０．５６ ７５．２９±１０．６６ ０．７６±０．１０
（ｎ＝ ８９） 治疗后 ８９．６６±１０．２４ ３４．８３±３．６６ ０．３２±０．０７
ｔ ／ Ｐ 对照组内值 ６０．０４６ ／ ＜０．００１ ３０．７０６ ／ ＜０．００１ ２０．０００ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 研究组内值 ７０．１７６ ／ ＜０．００１ ３９．２７７ ／ ＜０．００１ ４４．２００ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 ９１．２９６ ／ ＜０．００１ １４６．８３５ ／ ＜０．００１ ４２６．０２２ ／ ＜０．００１

２．５　 ２ 组不良反应比较　 治疗过程中，研究组不良反

应发生率为 ５．６２％，对照组为 ６．７４％，２ 组比较差异无

统计学意义（χ２ ＝ ０．０９７，Ｐ＝ ０．７５６），见表 ６。

表 ６　 ２ 组梗阻性冠心病患者不良反应比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ

组　 别 例数 发热 恶心呕吐 下肢浮肿 头晕 总发生率

对照组 ８９ ２（２．２５） １（１．１２） １（１．１２） ２（２．２５） ６（６．７４）
研究组 ８９ ２（２．２５） ２（２．２５） ０ １（１．１２） ５（５．６２）

３　 讨　 论

　 　 梗阻性冠心病是由于冠状动脉存在显著狭窄或阻

塞，导致心肌血液供应严重不足，进而引发心肌缺血、
缺氧甚至坏死，全球发病率约 １０％，成为心血管病死

亡主因［８⁃９］。 更值得关注的是，２０％ ～ ３０％冠状动脉造

影未见明显狭窄的患者实际存在冠状动脉微循环障

碍，这种微血管水平的功能异常直接导致心肌血供与

氧耗失衡，引发心绞痛、心肌梗死乃至心功能衰竭，且
因诊断手段局限常被临床忽视［１０⁃１１］。 常规治疗策略

存在显著不足：硝酸酯类药物过度使用而 β 受体阻滞

剂应用不足，导致心率控制不达标；介入治疗过度关注

大血管狭窄病变，忽视微循环障碍的评估与干预；传统

表 ３　 ２ 组梗阻性冠心病患者治疗前后冠状动脉微循环障碍指标比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ
ｄｉｓｅａｓｅ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组　 别 时间 Ｐｄ（ｍｍＨｇ） ＩＭＲ 心肌血流量（ｍｌ ·ｍｉｎ－１·ｇ－１） 血流速度（ｃｍ ／ ｓ）
对照组 治疗前 ７６．５８±１７．８３ ５７．１１±１０．３８ ８．２８±１．１８ ０．６３±０．１２
（ｎ＝ ８９） 治疗后 ６７．５１±１４．３６ ４４．７３±９．７０ １０．４０±１．２９ ０．７２±０．１０
研究组 治疗前 ７５．６８±１８．５７ ５６．７６±１１．５３ ８．２３±１．４７ ０．６４±０．１０
（ｎ＝ ８９） 治疗后 ５５．８６±１５．６５ ３０．４２±８．５７ １２．５９±２．４４ ０．７８±０．１２
ｔ ／ Ｐ 对照组内值 ４．９８０ ／ ＜０．００１ １１．６９８ ／ ＜０．００１ １３．２９４ ／ ＜０．００１ ８．０００ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 研究组内值 １０．８７８ ／ ＜０．００１ ２４．８７３ ／ ＜０．００１ ２７．２７５ ／ ＜０．００１ １２．７２７ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 ２６．７９０ ／ ＜０．００１ １０８．７３５ ／ ＜０．００１ ５６．１２７ ／ ＜０．００１ １４．０７０ ／ ＜０．００１

表 ４　 ２ 组梗阻性冠心病患者治疗前后心肌灌注储备指标比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｒｅｓｅｒｖｅ ｉｎｄｉｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｅｆｏｒｅ
ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组　 别 时间 首过达峰时间（ｓ） 跨壁 ＭＰＲＩ 心肌信号强度峰值（％） 首过最大上升斜率（％）
对照组 治疗前 ４．８８±１．４１ １．４４±０．４０ ２０．７３±５．６８ ２５．１２±４．５３
（ｎ＝ ８９） 治疗后 ３．１９±１．０２ １．８６±０．４７ ２８．６６±６．１９ ３３．６９±６．７４
研究组 治疗前 ５．０１±１．２１ １．４１±０．３９ ２０．２８±５．３４ ２４．６４±４．３０
（ｎ＝ ８９） 治疗后 ２．７３±０．６２ ２．３４±０．５２ ３９．１３±６．４８ ３９．４２±５．８６
ｔ ／ Ｐ 对照组内值 １２．６４９ ／ ＜０．００１ ７．４３９ ／ ＜０．００１ １１．７８０ ／ ＜０．００１ １６．２２９ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 研究组内值 １７．０２２ ／ ＜０．００１ １６．２４６ ／ ＜０．００１ ２８．００４ ／ ＜０．００１ ２８．００９ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 １２．９６８ ／ ＜０．００１ ４２．０９７ ／ ＜０．００１ １２１．４７８ ／ ＜０．００１ ３６．７２２ ／ ＜０．００１

·４５１· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ２ 月第 ２５ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．２



药物如钙拮抗剂仅能部分缓解症状，无法从根本上改

善微循环灌注［１２⁃１３］。 尼可地尔作为具有 ＡＴＰ 敏感钾

通道开放特性的抗心绞痛药物，近年来在梗阻性冠心

病合并冠状动脉微循环障碍的治疗中展现出独特优

势，它通过双重机制发挥作用：其钾通道开放特性可扩

张冠状动脉平滑肌，显著增加心肌血流量，同时对抗微

血管痉挛，改善毛细血管通透性，从而恢复心肌灌注储

备［１４⁃１５］。 多项临床研究证实，尼可地尔不仅能有效缓

解心绞痛症状，更可降低主要心血管事件发生率，尤其

对冠状动脉微循环障碍患者，其疗效显著优于传统治

疗方案［１６⁃１７］，与本研究结论一致。
　 　 本研究显示，治疗 ３ 个月后，研究组临床疗效、心
肌血流量、血流速度、跨壁 ＭＰＲＩ、心肌信号强度峰值、
首过最大上升斜率均高于对照组；Ｐｄ、ＩＭＲ、首过达峰

时间均低于对照组。 分析原因可能在于：尼可地尔通

过激活 ＡＴＰ 敏感性钾通道，一方面直接松弛冠状动脉

平滑肌，缓解血管痉挛并扩张包括微小血管在内的各

级冠状动脉，显著降低微血管阻力、改善冠状动脉血流

灌注，使心肌血流量和血流速度增加，造影剂在心肌中

快速富集，表现为心肌信号强度峰值升高、首过最大上

升斜率增大，同时缩短造影剂达峰时间；另一方面其细

胞的保护效应可减轻心肌缺血再灌注损伤，维护心肌

功能储备，进而提升整体临床疗效［１８⁃１９］。 另外，冠状

动脉阻力下降直接降低 Ｐｄ，ＩＭＲ 随血管扩张及痉挛缓

解而显著降低，跨壁磁共振 ＭＰＲＩ 则因心肌灌注储备

能力增强而升高，其多维度指标的改善共同验证尼可

地尔在改善梗阻性冠心病患者冠状动脉微循环障碍、
优化心肌灌注储备中的核心作用机制［２０⁃２１］。 本研究

显示，研究组患者的 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ、ＣＫ⁃ＭＢ、ｃＴｎＩ 低于对

照组，２ 组不良反应差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 分

析原因可能在于：尼可地尔通过双重机制降低梗阻性

冠心病患者心肌损伤标志物水平并保障用药安全，其
钾离子通道开放特性可扩张冠状动脉、改善心肌灌注，
直接减轻心肌缺血缺氧损伤，从而降低反映心功能负

荷的 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 及心肌损伤特异性标志物 ＣＫ⁃ＭＢ、
ｃＴｎＩ 水平；同时该药物对血流动力学影响温和，不显

著改变血压、心率等生命体征，且临床通过个体化剂量

调整与不良反应监测体系，在常规剂量范围内有效控

制潜在风险，实现心肌保护与安全性双重获益［２２⁃２５］。
　 　 综上所述，尼可地尔对梗阻性冠心病患者具有显

著疗效，其能有效改善冠状动脉微循环障碍，提升心肌

灌注储备功能，降低心肌损伤标志物水平，且在治疗过

程中未增加不良反应发生率，安全性良好，为该类患者

提供一种安全有效的新治疗选择，不过未来仍需更多

研究进一步深入验证其临床应用价值。
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［Ｊ］ ．中国药物与临床，２０２４，２４（６）：３５９⁃３６３．ＤＯＩ：１０．１１６５５ ／ ｚｇｙｗ⁃
ｙｌｃ２０２４．０６．００４．

［５］ 　 韩孝宇，代玉涵，朱爱红，等．尿激酶原联合尼可地尔术前冠状动

脉灌注对 ＳＴ 段抬高型心肌梗死患者经皮冠状动脉介入术后心

功能和炎性反应及预后的影响［Ｊ］ ．中国心血管病研究，２０２１，１９
（５）：４０８⁃４１３．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２⁃５３０１．２０２１．０５．０５．

［６］ 　 中华医学会心血管病学分会，中华心血管病杂志编辑委员会． 中国

慢性冠脉综合征患者诊断及管理指南［Ｊ］． 中华心血管病杂志，２０２４，
５２（６）：５８９⁃６１４．ＤＯＩ：１０．３７６０／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１２１４８⁃２０２４０３２５⁃００１６８．

［７］ 　 蒲婷婷，刘宇，赵冰，等．尼可地尔对介入治疗老年非 ＳＴ 段抬高

型心肌梗死患者冠状动脉灌注的疗效评价［ Ｊ］ ．中华老年心脑血

管病杂志，２０２２，２４ （ １０）：１０４８⁃１０５１． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００９⁃
０１２６．２０２２．１０．０１０．

［８］ 　 叶伟云，王晓霞，陈小林，等．体外反搏联合尼可地尔治疗冠脉微

循环障碍疗效及对血管内皮功能的影响［ Ｊ］ ．河北医学，２０２０，２６
（１１）：１９００⁃１９０６．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００６⁃６２３３．２０２０．１１．０３２．

［９］ 　 Ｐｅｒｅｒａ Ｄ， Ｂｅｒｒｙ Ｃ， Ｈｏｏｌｅ ＳＰ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｖａｓｉｖｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｎｇｉｎａ ａｎｄ ｎｏｎ⁃ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ： ａ
ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｄｏｃｕｍｅｎｔ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｗｏｒｋｓｔｒｅａｍ ｏｆ ｔｈｅ Ｂｒｉｔｉｓｈ Ｈｅａｒｔ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ／ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｆｏｒ
Ｈｅａｌｔｈ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐａｒｔｎｅｒｓｈｉｐ［Ｊ］ ． Ｈｅａｒｔ，２０２２，１０９（２）：８８⁃９５．ＤＯＩ：
１０．１１３６ ／ ｈｅａｒｔｊｎｌ⁃２０２１⁃３２０７１８．

［１０］ 　 李安，汪文龙，陈兰英，等．降香及其替代药材改善急性心肌缺血所

致的心肌损伤及冠脉微循环障碍［Ｊ］．中国药理学与毒理学杂志，
２０２１，３５（１０）：７４３．ＤＯＩ：１０．３８６７ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１０００⁃３００２．２０２１．１０．０３９．

［１１］ 　 Ｎａｉｔｏ Ｒ， Ｋａｓａｉ Ｔ． Ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ， ａ ｃｏｍｍｏｎ
ａｎｄ ｃｕｒａｂｌｅ ｂｕｔ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｃｏｍｏｒｂｉｄｉｔｙ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄ ｈｅａｒｔ
ｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｈｅａｒｔ Ｆａｉｌ，２０２２，２４（ １１）：２１５０⁃２１５１． ＤＯＩ： １０．

１００２ ／ ｅｊｈｆ．２６６５． （下转 １６７ 页）
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　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２６．０２．００６ 论著·临床

　 血清 ｓＴＲＥＭ２、ＰＤＧＦＲ⁃β 水平在冠状动脉微血管功能
障碍患者中的表达及临床意义

谭锋，陆倩倩，李平珍，张媛，刘克坚

基金项目： 新疆生产建设兵团科技计划项目（２０２３ＡＢ０１８⁃１２）
作者单位： ８３２０００　 新疆石河子，石河子大学第一附属医院心血管内科

通信作者： 刘克坚，Ｅ⁃ｍａｉｌ：１５３０９９３５５１５＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨外周血可溶性髓系细胞触发受体 ２（ｓＴＲＥＭ２）、血小板衍生生长因子受体⁃β（ＰＤＧＦＲ⁃β）
水平在冠状动脉微血管功能障碍（ＣＭＤ）患者中的表达及临床意义。 方法　 前瞻性选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２４ 年 １２ 月

石河子大学第一附属医院收治的冠状动脉非阻塞性心绞痛（ＡＮＯＣＡ）患者 １２６ 例，根据冠状动脉血流储备（ＣＦＲ）和 ／
或微循环阻力指数（ＩＭＲ）分为 ＣＭＤ 组 ６１ 例和非 ＣＭＤ 组 ６５ 例。 采用卡钳匹配法对 ＣＭＤ 组和非 ＣＭＤ 组进行 １ ∶１配
对（匹配容差值 ０．０３），最终获得 ４６ 对组间变量均衡样本。 采用酶联免疫吸附法检测血清 ｓＴＲＥＭ２、ＰＤＧＦＲ⁃β 水平；
Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析倾向性评分匹配（ＰＳＭ）后 ＣＭＤ 患者血清 ｓＴＲＥＭ２、ＰＤＧＦＲ⁃β 水平与 ＣＦＲ、ＩＭＲ 的相关性；多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析血清 ｓＴＲＥＭ２、ＰＤＧＦＲ⁃β 水平对 ＣＭＤ 发生的影响；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ｓＴＲＥＭ２、
ＰＤＧＦＲ⁃β 水平对 ＣＭＤ 发生的诊断价值。 结果　 与非 ＣＭＤ 组比较，ＣＭＤ 组 ＣＦＲ 降低，ＩＭＲ 及血清 ｓＴＲＥＭ２、ＰＤＧＦＲ⁃β
水平升高（ ｔ ／ Ｐ＝ ６．６５９ ／ ＜０．００１、７．７１７ ／ ＜０．００１、４．５１１ ／ ＜０．００１、７．１０９ ／ ＜０．００１）；ＣＭＤ 组患者血清 ｓＴＲＥＭ２、ＰＤＧＦＲ⁃β 水平

分别与 ＣＦＲ 呈负相关（ ｒ ／ Ｐ＝ －０．７３４ ／ ＜０．００１、－０．７２５ ／ ＜０．００１），与 ＩＭＲ 呈正相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ ０．７３９ ／ ＜０．００１、０．７１４ ／ ＜０．００１）；
多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，ｓＴＲＥＭ２ 高、ＰＤＧＦＲ⁃β 高为 ＣＭＤ 发生的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ １．００６（１．００３ ～
１．０１０）、１．６０１（１．２３２～２．０８１）］；血清 ｓＴＲＥＭ２、ＰＤＧＦＲ⁃β 水平单独及二者联合诊断 ＣＭＤ 的曲线下面积（ＡＵＣ）为０．７８４、
０．７６８、０．８７０，二者联合优于各自单独诊断价值（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２．２９７ ／ ０．０２２、２．６１５ ／ ０．００９）。 结论 　 ＣＭＤ 患者血清 ｓＴＲＥＭ２、
ＰＤＧＦＲ⁃β 水平升高，血清 ｓＴＲＥＭ２、ＰＤＧＦＲ⁃β 水平联合检测对 ＣＭＤ 具有较高的诊断价值。

【关键词】 　 冠状动脉非阻塞性心绞痛；可溶性髓系细胞触发受体 ２；血小板衍生生长因子受体⁃β；冠状动脉微血

管功能障碍；诊断

【中图分类号】 　 Ｒ５４　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｓＴＲＥＭ２ ａｎｄ ＰＤＧＦＲ⁃β ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ　 Ｔａｎ Ｆｅｎｇ， Ｌｕ Ｑｉａｎｑｉａｎ， Ｌｉ Ｐｉｎｇｚｈｅｎ， Ｚｈａｎｇ Ｙｕａｎ， Ｌｉｕ Ｋｅｊｉａｎ． Ｉｎｔｅｒｎａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ⁃Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ，
Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｓｈｉｈｅｚｉ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｘｉｎｊｉａｎｇ，Ｓｈｉｈｅｚｉ ８３２０００，Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｓｈｉｈｅｚｉ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｘｉｎｊｉａｎｇ Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ Ｃｏｒｐｓ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｌａｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ
（２０２３ＡＢ０１８⁃１２）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｌｉｕ Ｋｅｊｉａｎ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： １５３０９９３５５１５＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the expression and clinical significance of peripheral blood soluble triggering

receptor expressed on myeloid cells 2 (sTREM2) and platelet⁃derived growth factor receptor⁃β (PDGFR⁃β) in patients with

coronary microvascular dysfunction ( CMD). Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 A total of 126 patients with non⁃obstructive angina pectoris

(ANOCA) admitted to the First Affiliated Hospital of Shihezi University from January 2022 to December 2024 were prospec⁃
tively selected and divided into CMD group (61 cases) and non⁃CMD group (65 cases) according to coronary flow reserve

(CFR) and/or microcirculation resistance index (IMR). The caliper matching method was used to match the CMD group and

the non⁃CMD group by 1 ∶1 (matching tolerance 0.03), and 46 pairs of balanced samples of variables between groups were fi⁃
nally obtained. The levels of sTREM2 and PDGFR⁃β in peripheral blood were detected by enzyme⁃linked immunosorbent as⁃
say. Pearson correlation analysis was used to analyze the correlation between sTREM2 and PDGFR⁃β levels in peripheral

blood of CMD patients after PSM and CFR and IMR. Multivariate Logistic regression and ROC curve were used to analyze

the relationship between peripheral blood sTREM2, PDGFR⁃β levels and CMD occurrence and diagnostic value. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　
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Compared with the non⁃CMD group, the serum sTREM2 and PDGFR⁃β levels in the CMD group were increased (t = 5.447,

� 4.906, P<0.001); the levels of sTREM2 and PDGFR⁃β in peripheral blood of CMD patients were negatively correlated with

� CFR and positively correlated with IMR (r =－0.734, －0.725; 0.739, 0.714; all P<0.001); After adjusting for confounding fac⁃
� tors, high sTREM2 and high PDGFR⁃β were independent risk factors for CMD ［OR(95% CI) = 1.006(1.003－1.010),1.601

� (1.232－2.081)］ ; The area under the curve of sTREM2 and PDGFR⁃β levels in peripheral blood and the combined diagnosis of

CMD were 0.784, 0.768 and 0.870, respectively. The combined diagnosis value was better than that of the single diagnosis val⁃
ue (Z =2.297,2.615, P = 0.022, 0.009).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 The elevated levels of sTREM2 and PDGFR⁃β in peripheral blood of

� ANOCA patients are closely related to CMD. The combination of sTREM2 and PDGFR⁃β levels in peripheral blood has a

high diagnostic value for CMD.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Angina with non⁃obstructive coronary arteries; Soluble triggering receptor expressed on myeloid cells 2;

Platelet⁃derived growth factor receptor⁃β; Coronary microvascular dysfunction; Diagnosis

　 　 心绞痛是冠心病最常见的类型，临床中超过 ７０％
的心绞痛患者表现为冠状动脉非阻塞性心绞痛

（ ａｎｇｉｎａ ｗｉｔｈ ｎｏｎ⁃ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉｅｓ，
ＡＮＯＣＡ），常因无阻塞导致误诊及治疗不足［１⁃２］。 其关

键病理生理机制是冠状动脉微血管功能障碍（ｃｏｒｏｎａｒｙ
ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＣＭＤ）引起冠状动脉微血管

的结构或功能受损，炎性反应、动脉粥样硬化参与

ＣＭＤ 过 程［３⁃４］。 髓 系 细 胞 触 发 受 体 ２ （ ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｏｎ ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌｓ ２，ＴＲＥＭ２）是一种跨

膜免疫蛋白，具有抗炎和调节动脉粥样硬化形成的作

用，而可溶性 ＴＲＥＭ２（ ｓｏｌｕｂｌｅ ＴＲＥＭ２，ｓＴＲＥＭ２）作为

裂解产物已被报道为冠心病的独立影响因子［５⁃６］。 血

小板 衍 生 生 长 因 子 受 体⁃β （ ｐｌａｔｅｌｅｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃β，ＰＤＧＦＲ⁃β）是一种跨膜受体，能通过

血管平滑肌细胞表型转换促进动脉粥样硬化［７］。 研

究表明，血小板衍生生长因子（ｐｌａｔｅｌｅｔ ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｓｕｂｕｎｉｔ，ＰＤＧＦ） ／ ＰＤＧＦＲ⁃β 通路基因遗传变异与

冠心病发生有关［８］。 目前关于血清 ｓＴＲＥＭ２、ＰＤＧＦＲ⁃β
水平在 ＣＭＤ 患者中的表达及临床意义尚缺乏报道，基
于此，本研究拟探讨 ｓＴＲＥＭ２、ＰＤＧＦＲ⁃β 在 ＣＭＤ 患者

中的表达及其潜在诊断价值，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料 　 前瞻性选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２４ 年

１２ 月石河子大学第一附属医院收治的 ＡＮＯＣＡ 患者

１２６ 例，男 ５９ 例，女 ６７ 例；年龄 ４２ ～ ８７（６５．２５±１１．１９）
岁；体质量指数 １８．１４～３１．２９（２５．１０±３．０３）ｋｇ ／ ｍ２；吸烟

史 １６ 例；糖尿病 ２２ 例，高血压 ４３ 例，高脂血症 ５０ 例。
根据冠状动脉血流储备（ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｆｌｏｗ ｒｅｓｅｒｖｅ，ＣＦＲ）
和 ／或微循环阻力指数（ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ ｒｅｓｉｓｔ⁃
ａｎｃｅ，ＩＭＲ）将 ＡＮＯＣＡ 患者分为 ＣＭＤ 组（６１ 例）和非

ＣＭＤ 组（６５ 例），通过 ＳＰＳＳ ２８．０ 软件进行倾向性评分

匹配（ｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙ ｓｃｏｒｅ ｍａｔｃｈｉｎｇ，ＰＳＭ），采用卡钳匹配

法对 ＣＭＤ 组和非 ＣＭＤ 组进行 １ ∶１配对（匹配容差值

０．０３），最终获得 ４６ 对组间变量均衡样本，对组间变量

均衡样本 ４６ 对进行分析。 ＣＭＤ 组与非 ＣＭＤ 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

（２０２１３０２），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年龄＞１８ 岁；②
初次诊断为 ＡＮＯＣＡ，符合《欧洲非阻塞性冠状动脉缺

血疾病专家共识》 ［９］诊断标准：③有心绞痛症状，冠状

动脉造影显示无阻塞性冠状动脉病变（心外膜血管狭

窄≥５０％）；④成功完成冠状动脉造影和冠状动脉内多

普勒导丝检测；⑤临床资料完整。 （２）排除标准：①既

往急性冠状动脉综合征；②恶性肿瘤患者；③血运重建

史；④先天性心脏病或合并心脏瓣膜病等其他心脏疾

病或左心室收缩功能降低（射血分数＜５０％）；⑤合并

肝、肾、肺等其他重要脏器严重功能损害；⑥合并急慢

性感染；⑦自身免疫性疾病或近 ３ 个月内使用免疫制

剂；⑧对本研究药物过敏；⑨妊娠及哺乳期妇女。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 ＣＭＤ 评估：于 ＡＮＯＣＡ 患者入院后 １２ ｈ 内，在
冠状动脉造影术中采用多普勒血流导丝技术（Ａｂｂｏｔｔ
公司，ＰｒｅｓｓｕｒｅＷｉｒｅＴＭ Ｘ）进行 ＣＭＤ 评估。 通过中心静

脉持续泵注腺苷（１６６ μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１），诱导冠状动

脉最大充血，然后将带有多普勒传感器的导丝经导管

送入左冠状动脉或右冠状动脉的非狭窄部位，记录平

均基线冠状动脉流速、平均峰值冠状动脉流速，以及静

息和最大充血状态下的远端冠状动脉压力和平均传导

时间。 计算 ＣＦＲ ［平均峰值 ／基线冠状动脉流速

（ｃｍ ／ ｓ）］和 ＩＭＲ［最大充血状态下的远端冠状动脉压

力（ｍｍＨｇ）×平均传导时间（ｓ）］，参考《中国多学科微

血管疾病诊断与治疗专家共识》 ［１０］将 ＣＦＲ≤２．５ 和 ／或
ＩＭＲ≥２５ 诊断为 ＣＭＤ，根据是否存在 ＣＭＤ 将 ＡＮＯＣＡ
患者分为 ＣＭＤ 组 ６１ 例和非 ＣＭＤ 组 ６５ 例。
１．３．２　 血清 ｓＴＲＥＭ２、ＰＤＧＦＲ⁃β 水平检测：于 ＡＮＯＣＡ
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患者入院次日清晨采集空腹外周肘静脉血 ４ ｍｌ，离心

后留取血清，采用酶联免疫吸附法检测血清 ｓＴＲＥＭ２
（南京卡米洛生物工程有限公司，２Ｈ⁃ＫＭＬＪｈ３１４３７８）、
ＰＤＧＦＲ⁃β（上海信帆生物科技有限公司，ＸＦＨ１３２１２）
水平，具体操作步骤严格按照试剂盒说明书进行。
１．４　 统计学方法 　 选用 ＳＰＳＳ ２８．０ 软件统计分析数

据。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采

用 χ２ 检验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组

间比较采用独立样本 ｔ 检验；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析 ＰＳＭ 后

ＣＭＤ 患者血清 ｓＴＲＥＭ２、ＰＤＧＦＲ⁃β 水平与 ＣＦＲ、ＩＭＲ
的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析血清 ｓＴＲＥＭ２、
ＰＤＧＦＲ⁃β 水平对 ＣＭＤ 发生的影响；受试者工作特征

（ＲＯＣ）曲线分析血清 ｓＴＲＥＭ２、ＰＤＧＦＲ⁃β 水平对 ＣＭＤ
发生的诊断价值。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组 ＣＦＲ、ＩＭＲ 及血清 ｓＴＲＥＭ２、ＰＤＧＦＲ⁃β 水平比

较　 与非 ＣＭＤ 组比较，ＣＭＤ 组 ＣＦＲ 降低，ＩＭＲ 及血

清 ｓＴＲＥＭ２、ＰＤＧＦＲ⁃β 水平升高（Ｐ＜０．０１），见表 ２。
２．２　 ＣＭＤ 患者血清 ｓＴＲＥＭ２、ＰＤＧＦＲ⁃β 水平与 ＣＦＲ、
ＩＭＲ 的相关性 　 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析显示，ＣＭＤ 患者

血清 ｓＴＲＥＭ２、ＰＤＧＦＲ⁃β 水平分别与 ＣＦＲ 呈负相关

（ ｒ ／ Ｐ＝ －０．７３４ ／ ＜０．００１、－０．７２５ ／ ＜０．００１），与 ＩＭＲ 呈正

相关（ ｒ ／ Ｐ＝ ０．７３９ ／ ＜０．００１、０．７１４ ／ ＜０．００１）。
２．３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析血清 ｓＴＲＥＭ２、ＰＤＧＦＲ⁃β
水平对 ＣＭＤ 发生的影响　 以 ＣＭＤ 发生为因变量（赋
值：是为“１”；否为“０”），以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目

（连续变量，原值代入）为自变量，进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析，结果显示：ｓＴＲＥＭ２ 高、ＰＤＧＦＲ⁃β 高为 ＣＭＤ
发生的独立危险因素（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析血清 ｓＴＲＥＭ２、ＰＤＧＦＲ⁃β 水平对

ＣＭＤ 发生的影响

Ｔａｂ．３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｓＴＲＥＭ２
ａｎｄ ＰＤＧＦＲ⁃β ｌｅｖｅｌｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ
ｏｆ ＣＭＤ

　 变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ｓＴＲＥＭ２ 高 ０．００６ ０．００２ １１．７５１ ０．００１ １．００６ １．００３～１．０１０
ＰＤＧＦＲ⁃β 高 ０．４７０ ０．１３４ １２．３６５ ＜０．００１ １．６０１ １．２３２～２．０８１

２．４　 血清 ｓＴＲＥＭ２、ＰＤＧＦＲ⁃β 水平对 ＣＭＤ 发生的诊

断价值分析　 绘制血清 ｓＴＲＥＭ２、ＰＤＧＦＲ⁃β 水平诊断

表 １　 非 ＣＭＤ 组与 ＣＭＤ 组 ＡＮＯＣＡ 患者临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｎ⁃ＣＭＤ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＣＭＤ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ＡＮＯＣＡ ｐａｔｉｅｎｔｓ
　 　 　 项　 目 非 ＣＭＤ 组（ｎ＝ ４６） ＣＭＤ 组（ｎ＝ ４６） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

男［例（％）］ ２０（４３．４８） ２２（４７．８３） ０．１７５ ０．６７５
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６３．３９±１１．０５ ６７．５０±１１．０９ １．７８０ ０．０７８
体质量指数（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２４．９４±３．２６ ２５．２４±２．６２ ０．４８７ ０．６２８
吸烟史［例（％）］ ７（１５．２２） ９（１９．５７） ０．３０３ ０．５８２
糖尿病［例（％）］ １０（２１．７４） １２（２６．０９） ０．０６９ ０．７９３
高血压［例（％）］ ２０（４３．４８） ２３（５０．００） ０．３９３ ０．５３１
高脂血症［例（％）］ ２３（５０．００） ２７（５８．７０） ０．７０１ ０．４０２
空腹血糖（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ６．４２±２．１１ ６．７８±１．５７ ０．９１１ ０．３６５
糖化血红蛋白（􀭰ｘ±ｓ，％） ６．０３±０．９８ ６．３３±１．０４ １．４１２ ０．１６１
血肌酐（􀭰ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ６１．９４±２１．８０ ６５．９２±２０．０３ ０．９１１ ０．３６５
丙氨酸氨基转移酶（􀭰ｘ±ｓ，Ｕ ／ Ｌ） ２３．３３±１０．４０ ２５．９７±１１．３３ １．１６４ ０．２４７
肌钙蛋白 Ｉ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ０．０１±０．０１ ０．０２±０．０１ １．７３３ ０．０８７
总胆固醇（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４．０８±１．００ ４．３６±０．７８ １．４９１ ０．１３９
甘油三酯（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．４２±０．６２ １．５９±０．８０ １．１０８ ０．２７１
高密度脂蛋白胆固醇（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．３２±０．２９ １．２６±０．２５ １．１７２ ０．２４４
低密度脂蛋白胆固醇（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２．４６±０．６４ ２．５９±０．６９ ０．９６１ ０．３３９

表 ２　 非 ＣＭＤ 组与 ＣＭＤ 组 ＡＮＯＣＡ 患者 ＣＦＲ、ＩＭＲ 及血清 ｓＴＲＥＭ２、ＰＤＧＦＲ⁃β 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＣＦＲ， ＩＭＲ， ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｓＴＲＥＭ２ ａｎｄ ＰＤＧＦＲ⁃β ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ
　 组　 别 例数 ＣＦＲ ＩＭＲ ｓＴＲＥＭ２（ｎｇ ／ Ｌ） ＰＤＧＦＲ⁃β（μｇ ／ Ｌ）
非 ＣＭＤ 组 ４６ ３．２１±１．４３ １８．２０±８．８２ ６６５．３３±２５６．３０ ４．４９±１．６６
ＣＭＤ 组 ４６ １．６２±０．７６ ３９．８７±１６．８８ ９６９．７８±３７９．２８ ７．７５±２．６３
ｔ 值 ６．６５９ ７．７１７ ４．５１１ ７．１０９
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１
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ＣＭＤ 的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结果显

示：血清 ｓＴＲＥＭ２、ＰＤＧＦＲ⁃β 水平单独及二者联合诊断

ＣＭＤ 的 ＡＵＣ 为 ０．７８４、０．７６８、０．８７０，二者联合优于各

自单独诊断价值（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．２９７ ／ ０．０２２、２．６１５ ／ ０．００９），见
表 ４、图 １。

表 ４　 血清 ｓＴＲＥＭ２、ＰＤＧＦＲ⁃β 水平对 ＣＭＤ 发生的诊断价值

分析

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｓＴＲＥＭ２ ａｎｄ
ＰＤＧＦＲ⁃β ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ＣＭＤ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ｓＴＲＥＭ２ ８２２．８５ ｎｇ ／ Ｌ ０．７８４ ０．６８５～０．８６３ ０．７８３ ０．７３９ ０．５２２
ＰＤＧＦＲ⁃β ５．９１ μｇ ／ Ｌ ０．７６８ ０．６６８～０．８５０ ０．９５７ ０．４５７ ０．４１３
二者联合 ０．８７０ ０．７８４～０．９３１ ０．８０４ ０．８０４ ０．６０９

图 １　 血清 ｓＴＲＥＭ２、ＰＤＧＦＲ⁃β 水平诊断 ＣＭＤ 的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｓＴＲＥＭ２ ａｎｄ ＰＤＧＦＲ⁃β ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＣＭＤ

３　 讨　 论

　 　 ＣＭＤ 是指冠状动脉造影未发现明显狭窄病变的

情况下，冠状动脉微血管结构或功能异常导致的心肌

灌注不足，以心绞痛为主要临床表现，常见于 ＡＮＯＣＡ
患者，且尤以女性更为常见［２⁃３］。 由于 ＣＭＤ 与不良心

血管事件（如心力衰竭、心肌梗死）和心源性死亡风险

增加密切相关，早期识别 ＣＭＤ 对改善患者预后具有重

要意义［１１］。 目前 ＣＭＤ 的诊断依赖于侵入性手段，主
要包括评估总体冠状动脉储备的 ＣＦＲ 和反映冠状动

脉微循环功能状态的 ＩＭＲ，但这些操作存在创伤性强、
成本高、操作复杂、设备和操作人员技术要求较高等局

限性，正电子发射型计算机断层显像等无创技术虽然

也能用于 ＣＦＲ 评估，但也存在设备昂贵、临床应用耗

时费力等局限性［１２⁃１３］。 因此，迫切需要寻找简单、经

济、无创、可重复的血液标志物识别 ＣＭＤ。
　 　 炎性反应和动脉粥样硬化在 ＣＭＤ 中发挥重要作

用，炎性反应能通过损伤微血管内皮、血管痉挛等引起

ＣＭＤ，同时炎性反应、血管内皮损伤、血管平滑肌细胞

表型转换能促进动脉粥样硬化，阻塞远端微循环，导致

ＣＭＤ 发生发展［１４］。 ＴＲＥＭ２ 是由单核细胞、巨噬细胞

和树突状细胞等髓系细胞表达的一种跨膜免疫受体，
结合配体后能限制炎性反应，并通过调节巨噬细胞功

能来参与动脉粥样硬化过程［１５］。 既往研究发现，
ＴＲＥＭ２ 表达随着小鼠动脉粥样硬化形成时间的推移

而增加，但 ＴＲＥＭ２ 阳性的泡沫细胞表现为低炎性基

因表达，机制研究表明 ＴＲＥＭ２ 能促进巨噬细胞的细

胞清除活性，清除斑块中积聚的坏死碎片以减轻斑块

内炎性反应，并能促进胆固醇外流和吞噬功能［１６⁃１７］。
Ｐｉｏｌｌｅｔ 等［１８］实验也显示，尽管 ＴＲＥＭ２ 在实验模型和

人类动脉粥样硬化的巨噬细胞泡沫细胞中高度表达，
但 ＴＲＥＭ２ 缺陷可加剧动脉粥样硬化进程，反之上调

ＴＲＥＭ２ 有助于限制早期动脉粥样硬化中坏死核心形

成，从而延缓其进展。 这些研究表明 ＴＲＥＭ２ 具有抗

炎和抗动脉粥样硬化形成的作用，其高表达可能是一

种代偿性机制。 ｓＴＲＥＭ２ 是由 ＴＲＥＭ２ 胰蛋白酶剪切

后释放到血液中的裂解产物，能很好地反映 ＴＲＥＭ２
活性［１４］。 目前已有研究报道了 ｓＴＲＥＭ２ 对冠心病患

者的临床价值，如 Ｌｉｕ 等［６］指出，血清 ｓＴＲＥＭ２ 水平升

高为冠心病的独立预测因子。 Ｃｕｃｉｕｃ 等［１９］指出，血清

ｓＴＲＥＭ２ 水平升高与冠心病患者死亡风险增加有关。
故推测 ｓＴＲＥＭ２ 水平可能与 ＣＭＤ 存在联系。 本研究

发现，ＣＭＤ 患者血清 ｓＴＲＥＭ２ 水平与 ＣＦＲ 呈负相关，
与 ＩＭＲ 呈正相关，血清 ｓＴＲＥＭ２ 高为 ＣＭＤ 发生的独

立危险因素，说明血清 ｓＴＲＥＭ２ 水平升高与 ＣＭＤ 发生

有关， 该现象可能反映了一种代偿性反应机制。
ＴＲＥＭ２ 作为一种主要表达于巨噬细胞表面的受体，具
有调控脂质代谢、促进胆固醇外排、增强凋亡细胞清除

能力及抑制炎性反应等多重功能：可通过增强线粒体

氧化磷酸化维持脂质代谢稳态，上调固醇外排相关基

因促进胆固醇清除，提升细胞清除效率以减轻炎性反

应，同时抑制 Ｔｏｌｌ 样受体通路和下调促炎因子表达，缓
解局部慢性炎性反应；这些机制有助于抑制炎性反应

和动脉粥样硬化形成［２０⁃２１］。 在 ＣＭＤ 发生发展过程

中，持续的炎性反应刺激和微血管损伤可能诱导机体

上调 ＴＲＥＭ２ 表达以发挥保护作用，ＴＲＥＭ２ 在活化过

程中被剪切生成可溶性形式的 ｓＴＲＥＭ２ 释放入血，因
此血清 ｓＴＲＥＭ２ 水平升高可能是 ＴＲＥＭ２ 信号通路激

活的标志，代表机体对 ＣＭＤ 病理过程的一种主动代偿
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性调节反应。
　 　 ＰＤＧＦＲ⁃β 是由血管平滑肌细胞、成纤维细胞、免
疫细胞等表达的一种跨膜酪氨酸激酶受体，能通过结

合 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ，诱导血管平滑肌细胞从收缩表型向合成

表型转化，迁移至内膜并大量增殖，从而促进动脉粥样

硬化形成［７］。 如 ＰＤＧＦＲ⁃β 在动脉粥样硬化小鼠中高

表达，能加速血管平滑肌细胞表型转换，促进动脉粥样

硬化形成，同时 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ ／ ＰＤＧＦＲ⁃β 激活能诱导血管

平滑肌细胞增殖和迁移，促进小鼠颈动脉粥样硬化形

成，而抑制 ＰＤＧＦＲ⁃β 表达可逆转上述过程［２２⁃２４］。 这

些研究表明 ＰＤＧＦＲ⁃β 与动脉粥样硬化密切相关。
Ｗｅｉ 等［８］研究指出，中国人群 ＰＤＧＦ ／ ＰＤＧＦＲ⁃β 通路基

因遗传变异及 ｍＲＮＡ 表达升高与冠心病风险有关。
故推测 ＰＤＧＦＲ⁃β 水平可能与 ＣＭＤ 存在联系。 本研究

发现，ＣＭＤ 患者血清 ＰＤＧＦＲ⁃β 水平与 ＣＦＲ 呈负相

关，与 ＩＭＲ 呈正相关，血清 ＰＤＧＦＲ⁃β 升高为 ＣＭＤ 发

生的独立危险因素，说明血清 ＰＤＧＦＲ⁃β 水平升高与

ＣＭＤ 发生有关。 其原因可能为，ＰＤＧＦＲ⁃β 水平升高

能结合 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ，诱导血管平滑肌细胞表型转换，促
进动脉粥样硬化形成并加速斑块不稳定性和破裂，形
成大量微栓子进入微循环而增加 ＣＭＤ 风险。 Ａｓｌａｎ
等［２５］也报道，血清 ＰＤＧＦＲ⁃β 水平升高与微血管性心

绞痛发生独立相关。 同时，血管痉挛能通过引起冠状

动脉微血管持续性或间歇性收缩，导致冠状动脉微循

环灌注不足，是 ＣＭＤ 发生的重要机制，而血管平滑肌

细胞异常增殖和迁移是导致血管痉挛的重要原因之

一［２６⁃３１］。 多项研究也指出，ＰＤＧＦＲ⁃β 水平升高与脑血

管痉挛发生相关，血清 ＰＤＧＦＲ⁃β 水平升高可能通过

促进血管平滑肌细胞异常增殖和迁移，诱导微血管痉

挛而增加 ＣＭＤ 发生风险［３２⁃３３］。
　 　 本研究 ＲＯＣ 曲线显示，血清 ｓＴＲＥＭ２、ＰＤＧＦＲ⁃β
水平及二者联合诊断 ＣＭＤ 的曲线下面积为 ０． ７８４、
０．７６８、０．８７０，二者联合优于各自单独诊断价值。 这说

明血清 ｓＴＲＥＭ２、ＰＤＧＦＲ⁃β 水平有助于 ＣＭＤ 诊断，同
时检测血清 ｓＴＲＥＭ２、ＰＤＧＦＲ⁃β 水平可以更准确地进

行诊断。
４　 结　 论

　 　 综上所述，本研究发现血清 ｓＴＲＥＭ２、ＰＤＧＦＲ⁃β 水

平在 ＣＭＤ 患者中显著升高，二者是 ＣＭＤ 的独立危险

因素，ＲＯＣ 曲线显示其联合检测较单独检测更具诊断

价值。 鉴于 ＣＭＤ 常规诊断依赖侵入性血流动力学检

测，本研究结果为探索无创血清标志物用于 ＣＭＤ 的早

期识别和风险评估提供了新的参考。 但本研究为单中

心小样本研究，存在选择偏倚的可能；同时，尽管通过

ＰＳＭ 一定程度上平衡了组间基线差异，但仍无法完全

排除潜在的偏倚因素；此外，未进行长期随访，无法评

估 ｓＴＲＥＭ２、ＰＤＧＦＲ⁃β 水平与 ＣＭＤ 预后的关系。 后续

可通过扩大样本量、开展多中心研究并结合纵向随访，
以进一步验证本研究结果的稳定性与临床应用价值。
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［１０］ 　 中国老年医学学会心血管病分会．中国多学科微血管疾病诊断

与治疗专家共识［ Ｊ］ ．中国循环杂志，２０２０，３５（１２）：１１４９⁃１１６５．

·０６１· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ２ 月第 ２５ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．２



ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１０００⁃３６１４．２０２０．１２．００１．
［１１］ 　 安换换，李婉琳． 吸烟与冠状动脉微血管功能障碍关系的研究新

进展［Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２２，２１（２）：２１２⁃２１５，２２０． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／
ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２２．０２．０２３．

［１２］ 　 中华医学会心血管病学分会．冠状动脉微血管疾病诊断和治疗

中国专家共识（２０２３ 版） ［ Ｊ］ ．中华心血管病杂志，２０２４，５２（５）：
４６０⁃４９２． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１２１４８⁃２０２３１２２２⁃００５２１．

［１３］ 　 黄文，鲁际．缺血伴非阻塞性冠状动脉疾病影像学评估的研究进

展［ Ｊ］ ．国际医学放射学杂志，２０２５，４８ （ ３） ３１９⁃３２４． ＤＯＩ：１０．
１９３００ ／ ｊ．２０２５．Ｚ２１９５９．

［１４］ 　 Ｇａｌａｎｔｅ Ｄ， Ｌａ Ｖｅｃｃｈｉａ Ｇ， Ｌｅｏｎｅ ＡＭ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｏｎａｒｙ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ａｎｇｉｎａ ａｎｄ ｎｏｎ⁃ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉｅｓ： Ｐａｔｈｏ⁃
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ， ｄｉａｇｎｏｓｉｓ， ｎｏｖｅｌ ｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ［ Ｊ］ ． Ｋａｒｄｉｏｌ Ｐｏｌ，
２０２５，８３（３）：２６９⁃２７６． ＤＯＩ：１０．３３９６３ ／ ｖ．ｐｈｊ．１０５２１７．

［１５］ 　 Ｘｕｅ ＪＹ， Ｃｈｅｎ ＭＴ， Ｊｉａｎ ＹＨ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ＴＲＥＭ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｆａｍｉｌｙ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ： Ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ， ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ， ａｎｄ ｔｈｅｒ⁃
ａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ［Ｊ］ ． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ，２０２５，３６９：１２３５５５． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ． ｌｆｓ．
２０２５．１２３５５５．

［１６］ 　 Ｐａｔｔｅｒｓｏｎ ＭＴ， Ｘｕ Ｙ， Ｈｉｌｌｍａｎ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＴＲＥＭ２ ａｇｏｎｉｓｔ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｓ
ｆｏａｍｙ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｐｌａｑｕｅ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ⁃ｂｒｉｅｆ
ｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］ ． Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌ，２０２４，４４（７）：１６４６⁃１６５７．
ＤＯＩ：１０．１１６１ ／ ＡＴＶＢＡＨＡ．１２４．３２０７９７．

［１７］ 　 Ｅｎｄｏ⁃Ｕｍｅｄａ Ｋ， Ｋｉｍ Ｅ， Ｔｈｏｍａｓ ＤＧ， ｅｔ ａｌ． Ｍｙｅｌｏｉｄ ＬＸＲ （ ｌｉｖｅｒ Ｘ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ） ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎｄｕｃｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｆｏａｍｙ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ａｎｄ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ
Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌ， ２０２２， ４２ （ ６ ）： ７１９⁃７３１． ＤＯＩ： １０． １１６１ ／ ＡＴＶＢＡＨＡ．
１２２．３１７５８３．

［１８］ 　 Ｐｉｏｌｌｅｔ Ｍ， Ｐｏｒｓｃｈ Ｆ， Ｒｉｚｚｏ Ｇ， ｅｔ ａｌ． ＴＲＥＭ２ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｆｒｏｍ ａｔｈｅｒｏ⁃
ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｂｙ ｌｉｍｉｔｉｎｇ ｎｅｃｒｏｔｉｃ ｃｏｒｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｒｅｓ，
２０２４，３（３）：２６９⁃２８２． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４４１６１⁃０２４⁃００４２９⁃９．

［１９］ 　 Ｃｕｃｉｕｃ Ｖ， Ｔｓｈｏｒｉ Ｓ， Ｇｒｉｂ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｓｏｌｕｂｌｅ ＴＲＥＭ２ ａｎｄ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２２， ２３ （ ２１）： １３１２１． ＤＯＩ： １０． ３３９０ ／
ｉｊｍｓ２３２１１３１２１．

［２０］ 　 Ｚｈｕ Ｂ， Ｌｉｕ Ｙ， Ｐｅｎｇ Ｄ． Ｔｈｅ ｄｏｕｂｌｅ⁃ｅｄｇｅｄ ｒｏｌｅ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏ⁃
ｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ＴＲＥＭ２ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍａｒｋ Ｒｅｓ，２０２４，１２（１）：
１３１． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ４０３６４⁃０２４⁃００６７５⁃ｗ．

［２１］ 　 Ｘｕ Ｓ， Ｙａｎｇ Ｂ， Ｙｕ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ＴＲＥＭ２ ａｓ ａ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ａｔｈ⁃
ｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ Ｉｎｔ， ２０２５， ４９ （ ４）： ３０５⁃３１６． ＤＯＩ： １０．
１００２ ／ ｃｂｉｎ．１２２７９．

［２２］ 　 Ｍｕｎｓｈａｗ Ｓ， Ｒｅｄｐａｔｈ ＡＮ， Ｐｉｋｅ ＢＴ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｙｍｏｓｉｎ β４ ｐｒｅｓｅｒｖｅｓ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １ （ＬＲＰ１） ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐ⁃

ｈａｒｍａｃｏｌ，２０２３，１１５：１０９７０２． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｉｎｔｉｍｐ．２０２３．１０９７０２．
［２３］ 　 Ｆａｎ Ｓ， Ｗａｎｇ Ｃ， Ｈｕａｎｇ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｍｙｒｉｃａｎｏｌ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｄｅｒｉｖｅｄ

ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃ｂｂ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎｔｉｍａｌ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ｉｎ ｖｉｖｏ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｐｌａｔｅｌｅｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃β ａｎｄ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ［ Ｊ］ ．
Ｆｒｏｎｔ Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０２２，１２：７９０３４５． ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｐｈｙｓ．２０２１．７９０３４５．

［２４］ 　 Ｘｕ Ｆ， Ｃｈｅｎ Ｈ， Ｚｈｏｕ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｄｅｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｓｅ ＯＴＵＢ１ ｐｒｏ⁃
ｔｅｃｔｓ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ
ＰＤＧＦＲβ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄ，２０２４，１８（３）：４６５⁃４８３． ＤＯＩ：１０． １００７ ／
ｓ１１６８４⁃０２４⁃１０５６⁃８．

［２５］ 　 Ａｓｌａｎ Ｇ， Ｐｏｌａｔ Ｖ， Ｂｏｚｃａｌｉ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｐｌａｔｅｌｅｔ⁃ｄｅ⁃
ｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃β ａｎｄ ｂｒａｉｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ
ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｎｇｉｎａ［ Ｊ］ ． Ａｎａｔｏｌ Ｊ Ｃａｒｄｉｏｌ，２０２０，２４（６）：
３９７⁃４０４． ＤＯＩ：１０．１４７４４ ／ ＡｎａｔｏｌＪＣａｒｄｉｏｌ．２０２０．４４３８８．

［２６］ 　 隆吉俐，王浩．缺血伴非阻塞性冠状动脉疾病中冠状动脉微血管

功能障碍的研究进展［Ｊ］ ．中国循环杂志，２０２３，３８（９）：９９０⁃９９３．
ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１０００⁃３６１４．２０２３．０９．０１７．

［２７］ 　 Ｎｉｓｈｉｍｉｙａ Ｋ， Ｔａｋａｈａｓｈｉ Ｊ， Ｏｙａｍａ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ
ａｒｔｅｒｙ ｓｐａｓｍ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｃａｒｄｉｏｌ，２０２３，１８：ｅ３９． ＤＯＩ：１０． １５４２０ ／ ｅｃｒ．
２０２２．５５．

［２８］ 　 白玉涵，程艳，任启珣，等．麝香保心丸联合尼可地尔对冠状动脉

微循环障碍患者微循环阻力指数的影响［ Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２２，
２１（２）：１１９⁃１２３，１２９．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２２．０２．００３．

［２９］ 　 陈丽，王效增，彭程飞，等．非阻塞性冠状动脉疾病危险因素分析

［Ｊ］ ．临床军医杂志，２０２１，４９（５）：５００⁃５０３．ＤＯＩ：１０．１６６８０ ／ ｊ．１６７１⁃
３８２６．２０２１．０５．０６．

［３０］ 　 张茜，任媛，李思进． 糖尿病合并冠状动脉微血管功能障碍的研

究进展［ Ｊ］ ． 中国医药，２０２１，１６（ ２）：３０９⁃３１２． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ．１６７３⁃４７７７．２０２１．０２．０３５．

［３１］ 　 古丽葛娜·萨吾尔，王舸，于明江·木拉提．益气活血方药治疗

非阻塞性冠状动脉缺血的 ｍｅｔａ 分析［Ｊ］ ．中国医药科学，２０２３，１３
（８）：３２⁃３５，１０１．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃０６１６．２０２３．０８．０１０．

［３２］ 　 Ｌｉｕ ＪＰ， Ｙｅ ＺＮ， Ｌｖ ＳＹ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｉｓｅ ｏｆ ｓｏｌｕｂｌｅ ｐｌａｔｅｌｅｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ β ｉｎ ＣＳＦ ｅａｒｌｙ ａｆｔｅｒ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｖａｓｏｓｐａｓｍ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｌ Ｓｃｉ，２０１８，３９ （ ６）：
１１０５⁃１１１１． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１００７２⁃０１８⁃３３２９⁃ｙ．

［３３］ 　 Ｇｈａｌｉ ＭＧＺ， Ｓｒｉｎｉｖａｓａｎ ＶＭ， Ｊｏｈｎｓｏｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｌｌｙ ｔａｒｇｅ⁃
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究血清热休克蛋白 ４７（ＨＳＰ４７）、含 ＮＬＲ 家族 ＣＡＲＤ 域蛋白 ４（ＮＬＲＣ４）、消退素 Ｄ１（ＲｖＤ１）
水平与颅脑创伤（ＴＢＩ）患者病情和预后的相关性。 方法 　 选取 ２０２２ 年 ９ 月—２０２４ 年 ９ 月三峡大学第三临床医学

院·国药葛洲坝中心医院急诊医学科收治的 ＴＢＩ 患者 １２４ 例作为观察组，根据不同病情程度将 ＴＢＩ 患者分为轻度 ＴＢＩ
５５ 例、中度 ＴＢＩ ２５ 例、重度 ＴＢＩ ４４ 例，根据 ３ 个月预后将 ＴＢＩ 患者分为预后良好亚组 ７０ 例与预后不良亚组 ５４ 例；另
选取同期医院体检的健康志愿者 １０５ 例为健康对照组。 采用 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＨＳＰ４７、ＮＬＲＣ４、ＲｖＤ１ 水平；使用受试

者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＨＳＰ４７、ＮＬＲＣ４、ＲｖＤ１ 水平预测 ＴＢＩ 患者预后不良的价值；使用相对危险度分析不同

血清 ＨＳＰ４７、ＮＬＲＣ４、ＲｖＤ１ 水平对 ＴＢＩ 患者预后的影响。 结果　 观察组血清 ＨＳＰ４７、ＮＬＲＣ４ 水平高于健康对照组，血
清 ＲｖＤ１ 水平低于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ＝ ９．５３１ ／ ＜０．００１、１０．１８８ ／ ＜０．００１、１０．５６１ ／ ＜０．００１）。 不同病情 ＴＢＩ 患者血清 ＨＳＰ４７、
ＮＬＲＣ４ 水平比较，轻度＜中度＜重度（Ｆ ／ Ｐ＝ ５３．８８２ ／ ＜０．００１、７１．１８０ ／ ＜０．００１），血清 ＲｖＤ１ 水平比较，重度＜中度＜轻度（Ｆ ／
Ｐ＝ ４６．４００ ／ ＜０．００１）。 预后不良亚组血清 ＨＳＰ４７、ＮＬＲＣ４ 水平高于预后良好亚组，血清 ＲｖＤ１ 水平低于预后良好亚组

（ ｔ ／ Ｐ＝ ７．５４５ ／ ＜０．００１、７．２７３ ／ ＜０．００１、６．７８０ ／ ＜０．００１）。 血清 ＨＳＰ４７、ＮＬＲＣ４ 高水平 ＴＢＩ 患者的 ＧＣＳ 评分低于其低水平

患者，血清 ＲｖＤ１ 低水平 ＴＢＩ 患者的 ＧＣＳ 评分低于其高水平患者（ ｔ ／ Ｐ ＝ ２５．７３９ ／ ＜ ０．００１、２４． ９９３ ／ ＜ ０． ００１、２５． １８８ ／ ＜
０．００１）。血清 ＨＳＰ４７、ＮＬＲＣ４、ＲｖＤ１ 水平单独及三者联合预测 ＴＢＩ 患者预后不良的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．８２８、
０．８２１、０．８０６、０．９４１，三者联合优于各自单独预测（Ｚ ／ Ｐ ＝ ３．５５５ ／ ＜ ０．００１、３．７７０ ／ ＜ ０．００１、３．７９４ ／ ＜ ０．００１）。血清 ＨＳＰ４７、
ＮＬＲＣ４ 高水平 ＴＢＩ 患者预后不良的发生概率分别是其低水平的 ４．３３３、３．３８８ 倍，血清 ＲｖＤ１ 低水平 ＴＢＩ 患者预后不良

的发生概率是其高水平的 ３．７２２ 倍（ χ２ ／ Ｐ ＝ ５０．４６８ ／ ＜ ０．００１、３５．８２６ ／ ＜ ０．００１、３８．１９４ ／ ＜ ０．００１）。 结论 　 ＴＢＩ 患者血清

ＨＳＰ４７、ＮＬＲＣ４ 水平升高，血清 ＲｖＤ１ 水平降低，三者影响 ＴＢＩ 病情发展且联合预测 ＴＢＩ 患者预后的价值较高。
【关键词】 　 颅脑创伤；热休克蛋白 ４７；含 ＮＬＲ 家族 ＣＡＲＤ 域蛋白 ４；消退素 Ｄ１；病情；预后
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the correlation between serum levels of heat shock protein 47 (HSP47), NLR

family CARD domain⁃containing protein 4 (NLRC4), and resolvin D1 (RvD1) and the condition and prognosis of patients

with traumatic brain injury (TBI). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 124 TBI patients admitted to the Department of Emergency Medicine

of our hospital from September 2022 to September 2024 were selected as the observation group. Another 105 age⁃matched

healthy volunteers undergoing physical examinations during the same period were selected as the healthy control group. Serum

levels of HSP47, NLRC4, and RvD1 were measured by ELISA. According to the Glasgow Coma Scale (GCS) scores, patients

were divided into mild (n = 55), moderate (n = 25), and severe (n = 44) TBI groups. Based on the Glasgow Outcome Scale

� (GOS) scores, patients were categorized into a good prognosis subgroup (n =70) and a poor prognosis subgroup (n =54). ROC

� curve analysis was used to evaluate the predictive value of serum HSP47, NLRC4, and RvD1 for the prognosis of TBI pa⁃
tients. Additionally, relative risk analysis was performed to explore the relative risk of different serum levels of HSP47,
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NLRC4, and RvD1 on the prognosis of TBI patients. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the control group, the observation group had

significantly higher serum HSP47 and NLRC4 levels and a lower serum RvD1 level (t/P = 9.531/<0.001, 10.188/<0.001,

� 10.561/<0.001). As the severity of TBI increased (mild → moderate → severe), serum HSP47 and NLRC4 levels significantly

increased, while the serum RvD1 level decreased (F/P = 53.882/<0.001, 71.180/<0.001, 46.400/<0.001). The poor prognosis

� subgroup had higher serum HSP47 and NLRC4 levels and lower serum RvD1 levels than the good prognosis subgroup (t/P =

� 7.545/<0.001, 7.273/<0.001, 6.780/<0.001). Patients with high serum levels of HSP47 and NLRC4 had significantly lower

GCS scores than those with low levels, and patients with low serum RvD1 levels had significantly lower GCS scores than

those with high levels (t/P =25.739/<0.001, 24.993/<0.001, 25.188/<0.001). The areas under the ROC curve (AUC) of serum

� HSP47, NLRC4, RvD1, and their combination for predicting poor prognosis were 0.828, 0.821, 0.806, and 0.941, respectively.

The predictive efficacy of the combination was superior to that of each indicator alone (Z = 3.555/<0.001, 3.770/<0.001,

� 3.794/<0.001). The incidence of poor prognosis in patients with high serum levels of HSP47 and NLRC4 was 4.333 and 3.388

times that of patients with low levels, respectively, and the incidence in patients with low serum RvD1 levels was 3.722 times

that of patients with high levels (χ2
=50.468, 35.826, 38.194; all P<0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Serum HSP47 and NLRC4 levels are

� elevated, while serum RvD1 levels are decreased in TBI patients, and these factors may be involved in the development of TBI

and affect its prognosis. The combined prediction using the three biomarkers has high value in predicting the prognosis of TBI

patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Traumatic brain injury; Heat shock protein 47; NLR family CARD domain⁃containing protein 4;

Resolvin D1; Disease condition; Prognosis

　 　 颅脑创伤（ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ，ＴＢＩ）是全球伤害

相关死亡的主要原因，据报道每年发生 ＴＢＩ ５０ 万 ～
６ ０００万例，给社会造成了巨大经济负担［１］。 病情较重

的 ＴＢＩ 与患者持续的功能和认知缺陷有关，且部分患

者经手术治疗后易出现继发性损伤，导致认知恶化、执
行功能受损［２］。 热休克蛋白 ４７（ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ ４７，
ＨＳＰ４７）是一种定位在内质网中的分子伴侣蛋白，属于

小分子量热休克蛋白家族。 ＨＳＰ４７ 在高血压脑出血

神经功能缺损患者血清中升高，提示其可能是反映患

者认知功能及神经功能的生物标志物［３］。 既往研究

发现，含 ＮＬＲ 家族 ＣＡＲＤ 域蛋白 ４（ＮＬＲ ｆａｍｉｌｙ ＣＡＲＤ
ｄｏｍａｉｎ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ４，ＮＬＲＣ４）与急性脑出血患

者神经功能关系密切，提示 ＮＬＲＣ４ 可能参与脑出血患

者神经功能的改变，是影响患者脑部健康的标志

物［４］。 有研究发现，消退素 Ｄ１（ ｒｅｓｏｌｖｉｎ Ｄ１，ＲｖＤ１）与
急性脑出血病情及预后有一定关系，提示 ＲｖＤ１ 可能

亦是影响脑部健康的指标，与脑部功能变化有关［５］。
但目前对以上血清指标的研究聚焦在脑出血疾病，与
ＴＢＩ 的相关研究较少，因此，本研究探究脑出血疾病生

物标志物与 ＴＢＩ 患者病情及预后的关系，以期为临床

治疗 ＴＢＩ 提供有价值的参考，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２２ 年 ９ 月—２０２４ 年 ９ 月三峡

大学第三临床医学院·国药葛洲坝中心医院急诊医学

科收治的 ＴＢＩ 患者 １２４ 例作为观察组，其中交通事故

２２ 例，高空坠落 ３４ 例，跌倒 ５２ 例，其他（打击伤等）１６
例；受伤至入院时间 ３．５０～７．５０（５．５１±１．５２）ｈ；所有患

者均无明确中枢神经系统疾病家族遗传史。 另选取

同期医院体检的健康志愿者 １０５ 例为健康对照组。
２ 组性别、年龄、体质量指数（ＢＭＩ）、基础疾病、吸烟

史、饮酒史比较，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⁃０７⁃１８６），受试者或家属知情同意并签署知情

同意书。

表 １　 健康对照组与观察组临床资料比较

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

　 　 　 项　 目
健康对照组
（ｎ＝ １０５）

观察组
（ｎ＝ １２４）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ５２（４９．５２） ６６（５３．２３） ０．３１２ ０．５７６
女 ５３（５０．４８） ５８（４６．７７）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５３．２６±５．２０ ５３．０７±５．１４ ０．２７７ ０．７８２
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２．５１±１．１４ ２２．６０±１．１６ ０．４３３ ０．６６６
基础疾病［例（％）］
　 高血压 １８（１７．１４） ２２（１７．７４） ０．０１４ ０．９０５
　 高血脂 ２３（２１．９０） １６（１２．９０） ３．２６０ ０．０７１
　 糖尿病 ２４（２２．８６） ２６（２０．９７） ０．１１９ ０．７３０
吸烟史［例（％）］ ４３（４０．９５） ５９（４７．５８） １．０１１ ０．３１５
饮酒史［例（％）］ ５５（５２．３８） ６１（４９．１９） ０．２３１ ０．６３１

１．２　 病例选择标准 　 （１）纳入标准：①经颅脑 ＣＴ 或

ＭＲ 确诊，符合 ＴＢＩ 诊断标准［６］；②首次发病；③受伤

至入院＜２４ ｈ；④临床资料完整。 （２）排除标准：①合

并血液系统疾病或先天性心脏病；②合并胸腔、骨盆骨

折等重大创伤；③神经系统疾病，如痴呆等；④有吸
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毒史。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１ 　 临床资料收集：收集患者性别、年龄、基础疾

病、吸烟史、饮酒史、创伤原因、受伤至入院时间、颅脑

ＣＴ 影像资料 （使用 Ｓｉｅｍｅｎｓ Ｓｏｍａｔｏｍ Ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎ ＡＳ ＋
１２８ 排螺旋 ＣＴ 机扫描）等。 颅内血肿量采用多田公式

计算：血肿量（ｍｌ）＝ π ／ ６×长轴（ｃｍ）×短轴（ｃｍ）×血层

厚度（ｃｍ）。
１．３．２　 血清 ＨＳＰ４７、ＮＬＲＣ４、ＲｖＤ１ 水平检测：于 ＴＢＩ 患
者入院 ２４ ｈ 内 ／健康志愿者体检时采集肘静脉血

３ ｍｌ，静置后离心，留取上清液冻存于－８０℃待检。 采

用 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＨＳＰ４７（华美生物科技有限公

司，货号：ＣＳＢ⁃Ｅ１１３２８ｒ）、ＮＬＲＣ４（武汉云克隆科技股

份有限公司，货号：ＳＥＬ９５４Ｈｕ）、ＲｖＤ１（上海联迈生物

工程有限公司，货号：ＬＭ８Ｋ１８３０Ｈ）水平，具体操作步

骤严格按照试剂盒说明书进行。
１．３．３　 病情程度评估及分组：采用格拉斯哥昏迷评分

（ＧＣＳ）判定 ＴＢＩ 患者病情程度，分为睁眼反应、语言反

应、运动反应 ３ 个部分，总分 ３ ～ １５ 分，评分越低表明

意识障碍越严重。 根据 ＧＣＳ 评分将 ＴＢＩ 患者分为轻

度 ＴＢＩ ５５ 例（１３～１４ 分）、中度 ＴＢＩ ２５ 例（９ ～ １２ 分）、
重度 ＴＢＩ ４４ 例（３～８ 分） ［７］。
１．３．４　 随访及分组：治疗后通过电话或门诊复查等方

式对 ＴＢＩ 患者随访 ３ 个月。 使用格拉斯哥预后评分

（ＧＯＳ）评估患者预后，１～ ３ 分为预后不良（死亡、植物

状态或重度残疾），４～５ 分为预后良好（中度残疾或恢

复良好），分数越低代表预后越差。 根据 ＧＯＳ 评分将

ＴＢＩ 患者分为预后良好亚组（７０ 例）与预后不良亚组

（５４ 例） ［８］。
１．４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２８．０ 及 ＭｅｄＣａｌｃ 分析

软件处理数据。 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，多组间

比较采用 Ｆ 检验，进一步两两比较采用 ＳＮＫ⁃ｑ 检验；
使用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＨＳＰ４７、
ＮＬＲＣ４、ＲｖＤ１ 水平预测 ＴＢＩ 患者预后不良的价值；
使用相对危险度分析不同血清 ＨＳＰ４７、ＮＬＲＣ４、ＲｖＤ１
水平对 ＴＢＩ 患者预后的影响。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计

学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ＨＳＰ４７、ＮＬＲＣ４、ＲｖＤ１ 水平比较　 观察

组血清 ＨＳＰ４７、ＮＬＲＣ４ 水平高于健康对照组，血清

ＲｖＤ１ 水平低于健康对照组（Ｐ＜０．０１），见表 ２。
２．２　 不同病情 ＴＢＩ 患者血清 ＨＳＰ４７、ＮＬＲＣ４、ＲｖＤ１ 水

平比较　 不同病情 ＴＢＩ 患者血清 ＨＳＰ４７、ＮＬＲＣ４ 水平

比较，轻度＜中度＜重度；血清 ＲｖＤ１ 水平比较，重度＜中
度＜轻度（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ２　 健康对照组与观察组血清 ＨＳＰ４７、ＮＬＲＣ４、ＲｖＤ１ 水平比

较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ． ２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＨＳＰ４７， ＮＬＲＣ４， ＲｖＤ１ ｌｅｖｅｌｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数
ＨＳＰ４７
（μｇ ／ Ｌ）

ＮＬＲＣ４
（μｇ ／ Ｌ）

ＲｖＤ１
（ｎｇ ／ Ｌ）

健康对照组 １０５ １．３２±０．３１ １．７４±０．５２ ３６．２４±５．６６
观察组 １２４ １．７４±０．３５ ２．４８±０．５７ ２８．３２±５．６５
ｔ 值 ９．５３１ １０．１８８ １０．５６１
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　 表 ３　 不同病情 ＴＢＩ 患者血清 ＨＳＰ４７、ＮＬＲＣ４、ＲｖＤ１ 水平

比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＨＳＰ４７， ＮＬＲＣ４， ＲｖＤ１ ｌｅｖｅｌｓ ａｍｏｎｇ
ＴＢＩ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｅｖｅｒｉｔｙ

组　 别 例数
ＨＳＰ４７
（μｇ ／ Ｌ）

ＮＬＲＣ４
（μｇ ／ Ｌ）

ＲｖＤ１
（ｎｇ ／ Ｌ）

轻度 ５５ １．４３±０．３２ １．９２±０．５４ ３３．５７±５．６２
中度 ２５ １．７８±０．２８ ２．４１±０．５２ ２６．４５±５．６０
重度 ４４ ２．１０±０．３４ ３．２２±０．５５ ２２．８２±５．６４
Ｆ 值 ５３．８８２ ７１．１８０ ４６．４００
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．３　 不同预后亚组 ＴＢＩ 患者临床资料及血清 ＨＳＰ４７、
ＮＬＲＣ４、ＲｖＤ１ 水平比较　 与预后良好亚组比较，预后

不良亚组受伤至入院时间长，颅内血肿量大，血清

ＨＳＰ４７、ＮＬＲＣ４ 水平高，ＧＣＳ 评分及血清 ＲｖＤ１ 水平低

（Ｐ＜０．０１），见表 ４。
２．４ 　 不同血清 ＨＳＰ４７、ＮＬＲＣ４、ＲｖＤ１ 水平 ＴＢＩ 患者

ＧＣＳ 评分比较 　 根据 ＴＢＩ 患者血清 ＨＳＰ４７、ＮＬＲＣ４、
ＲｖＤ１ 平均水平，将等于或高于平均水平的 ＴＢＩ 患者纳

入血清 ＨＳＰ４７、ＮＬＲＣ４、ＲｖＤ１ 高水平，反之则记为低水

平。 血清 ＨＳＰ４７、ＮＬＲＣ４ 高水平 ＴＢＩ 患者的 ＧＣＳ 评分

低于其低水平患者，血清 ＲｖＤ１ 低水平 ＴＢＩ 患者的

ＧＣＳ 评分低于其高水平患者（Ｐ＜０．０１），见表 ５。
２．５　 血清 ＨＳＰ４７、ＮＬＲＣ４、ＲｖＤ１ 水平预测 ＴＢＩ 患者预

后不良的价值　 绘制血清 ＨＳＰ４７、ＮＬＲＣ４、ＲｖＤ１ 预测

ＴＢＩ 患者预后不良的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积

（ＡＵＣ），结果显示：血清 ＨＳＰ４７、ＮＬＲＣ４、ＲｖＤ１ 水平单

独及三者联合预测 ＴＢＩ 患者预后不良的 ＡＵＣ 分别为

０．８２８、０．８２１、０．８０６、０．９４１，三者联合优于各自单独预

测 （ Ｚ ／ Ｐ ＝ ３． ５５５ ／ ＜ ０． ００１、 ３． ７７０ ／ ＜ ０． ００１、 ３． ７９４ ／ ＜
０．００１），见图 １、表 ６。
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表 ４　 不同预后 ＴＢＩ 患者临床资料及血清 ＨＳＰ４７、ＮＬＲＣ４、ＲｖＤ１
水平比较

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ＴＢＩ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇｏｏｄ ａｎｄ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

　 　 项　 目
预后良好亚组

（ｎ＝ ７０）
预后不良亚组

（ｎ＝ ５４）
χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ３６（５１．４３） ３０（５５．５６） ０．２０９ ０．６４８
女 ３４（４８．５７） ２４（４４．４４）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５２．４６±５．２５ ５３．８７±５．３２ １．４７４ ０．１４３
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２．５３±１．１２ ２２．６９±１．１５ ０．７８０ ０．４３７
基础疾病［例（％）］
　 高血压 ９（１２．８６） １３（２４．０７） ２．６２８ ０．１０５
　 高血脂 ７（１０．００） ９（１６．６７） １．２０６ ０．２７２
　 糖尿病 １４（２０．００） １２（２２．２２） ０．０９１ ０．７６３
吸烟史［例（％）］ ２９（４１．２３） ３０（５５．５６） ２．４３９ ０．１１８
饮酒史［例（％）］ ３２（４５．７１） ２９（５３．７０） ０．７７９ ０．３７８
创伤原因［例（％）］ ７．７４３ ０．０５２
　 交通事故 ９（１２．８６） １３（２４．０７）
　 高空坠落 １５（２１．４３） １９（３５．１９）
　 跌倒 ３５（５０．００） １７（３１．４８）
　 其他 １１（１５．７１） ５（９．２６）
受伤至入院时间（ｈ） ５．１２±１．４４ ６．０７±１．５２ ３．５５５ ０．００１
出血部位［例（％）］ ０．３２５ ０．８５０
　 基底核 １８（２５．７１） １２（２２．２２）
　 脑室内 １２（１７．１４） １１（２０．３７）
　 脑叶内 ４０（５７．１４） ３１（５７．４１）
颅内血肿量（􀭰ｘ±ｓ，ｍｌ） １３．５７±３．９４ ２４．２２±５．０５ １３．１９５ ＜０．００１
ＧＣＳ 评分（􀭰ｘ±ｓ，分） １２．４７±１．３２ ６．９８±１．２４ ２３．５７３ ＜０．００１
ＨＳＰ４７（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） １．５６±０．３２ １．９８±０．２９ ７．５４５ ＜０．００１
ＮＬＲＣ４（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ２．１８±０．５４ ２．８８±０．５２ ７．２７３ ＜０．００１
ＲｖＤ１（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ３１．５６±５．３５ ２４．１１±６．８９ ６．７８０ ＜０．００１

表 ５　 不同血清 ＨＳＰ４７、ＮＬＲＣ４、ＲｖＤ１ 水平 ＴＢＩ 患者 ＧＣＳ 评分

比较　 （􀭰ｘ±ｓ，分）

Ｔａｂ． ５ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＧＣＳ ｓｃｏｒｅｓ ａｍｏｎｇ ＴＢＩ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｅｒｕｍ ＨＳＰ４７， ＮＬＲＣ４， ＲｖＤ１ ｌｅｖｅｌｓ

项　 目 ＧＣＳ 评分 ｔ 值 Ｐ 值

ＨＳＰ４７ 高水平（ｎ＝ ５２） ６．６５±１．２５ ２５．７３９ ＜０．００１
低水平（ｎ＝ ７２） １２．５６±１．２７

ＮＬＲＣ４ 高水平（ｎ＝ ４８） ６．４５±１．２６ ２４．９９３ ＜０．００１
低水平（ｎ＝ ７６） １２．３７±１．３０

ＲｖＤ１ 高水平（ｎ＝ ７３） １２．４２±１．２５ ２５．１８８ ＜０．００１
低水平（ｎ＝ ５１） ６．７３±１．２２

表 ６　 血清 ＨＳＰ４７、ＮＬＲＣ４、ＲｖＤ１ 水平预测 ＴＢＩ 患者预后不良

的价值

Ｔａｂ．６　 Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＨＳＰ４７， ＮＬＲＣ４， ＲｖＤ１ ｉｎ ｐｒｅ⁃
ｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＴＢＩ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标 最佳截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＨＳＰ４７ １．８１ μｇ ／ Ｌ ０．８２８ ０．７４９～０．８９０ ０．７５９ ０．８１４ ０．５７４
ＮＬＲＣ４ ２．５６ μｇ ／ Ｌ ０．８２１ ０．７４２～０．８８４ ０．７２２ ０．７８６ ０．５０８
ＲｖＤ１ ２６．７６ ｎｇ ／ Ｌ ０．８０６ ０．７２５～０．８７１ ０．７０４ ０．８００ ０．５０４
三者联合 ０．９４１ ０．８８４～０．９７５ ０．８８９ ０．８５７ ０．７４６

图 １　 血清 ＨＳＰ４７、ＮＬＲＣ４、ＲｖＤ１ 水平预测 ＴＢＩ 患者预后不良

的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＨＳＰ４７， ＮＬＲＣ４， ＲｖＤ１ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｐｒｅ⁃
ｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＴＢＩ ｐａｔｉｅｎｔｓ

２．６　 不同血清 ＨＳＰ４７、ＮＬＲＣ４、ＲｖＤ１ 水平对 ＴＢＩ 患者

预后不良的相对危险度分析　 血清 ＨＳＰ４７、ＮＬＲＣ４ 高

水平 ＴＢＩ 患者预后不良的发生概率分别是其低水平的

４．３３３、３．３８８ 倍，血清 ＲｖＤ１ 低水平 ＴＢＩ 患者预后不良

的发生概率是其高水平的 ３．７２２ 倍（Ｐ＜０．０１），见表 ７。
３　 讨　 论

　 　 本研究首次同时探讨了血清 ＨＳＰ４７、ＮＬＲＣ４ 和

ＲｖＤ１ 在 ＴＢＩ 中的变化及其临床意义。 结果显示，ＴＢＩ
患者血清 ＨＳＰ４７ 和 ＮＬＲＣ４ 水平显著升高，ＲｖＤ１ 水平

表 ７　 血清 ＨＳＰ４７、ＮＬＲＣ４、ＲｖＤ１ 水平对 ＴＢＩ 患者预后不良相对危险度分析

Ｔａｂ．７　 Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｒｉｓｋ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＨＳＰ４７， ＮＬＲＣ４， ＲｖＤ１ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＴＢＩ ｐａｔｉｅｎｔｓ
指　 标 预后良好亚组（ｎ＝ ７０） 预后不良亚组（ｎ＝ ５４） 相对危险度 ９５％ＣＩ χ２ 值 Ｐ 值

ＨＳＰ４７ 高水平（ｎ＝ ５２） １０（１４．２９） ４２（７７．７８） ４．３３３ ２．４５９～７．６３６ ５０．４６８ ＜０．００１
低水平（ｎ＝ ７２） ６０（８５．７１） １２（２２．２２）

ＮＬＲＣ４ 高水平（ｎ＝ ４８） １１（１５．７１） ３７（６８．５２） ３．３８８ １．９８９～５．７７１ ３５．８２６ ＜０．００１
低水平（ｎ＝ ７６） ５９（８４．２９） １７（３１．４８）

ＲｖＤ１ 高水平（ｎ＝ ７３） ５８（８２．８６） １５（２７．７８） ３．７２２ ２．３１２～５．９９１ ３８．１９４ ＜０．００１
低水平（ｎ＝ ５１） １２（１７．１４） ３９（７２．２２）
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显著降低，且这种变化与病情严重程度和不良预后密

切相关。 三者联合对预后具有较高的预测价值。
　 　 ＨＳＰ４７ 是一种伴侣蛋白，负责调节胶原蛋白的成

熟和运输，在包括癌症、自身免疫和神经退行性疾病在

内的多种疾病中发现 ＨＳＰ４７ 水平的失调，其可作为疾

病诊断、临床筛查及其治疗干预的靶点［９］。 本研究结

果显示，ＨＳＰ４７ 在 ＴＢＩ 患者血清中升高，与 ＧＣＳ 评分

呈负相关。 提示 ＨＳＰ４７ 可能是推进 ＴＢＩ 患者病情发

展的生物标志物。 Ｗａｎｇ 等［１０］ 研究发现，蛋白稳态是

影响神经功能重要因素，ＨＳＰ４７ 能够促进其相互作用

伴侣 Ａ 型 γ⁃氨基丁酸（ＧＡＢＡ）的亚基—亚基相互作

用、受体组装过程和顺行运输，从而改善癫痫小鼠相关

内质网受体功能缓解病情。 推测 ＴＢＩ 后脑组织损伤可

触发星形胶质细胞和小胶质细胞活化，导致细胞外基

质重塑和胶原沉积增加，ＨＳＰ４７ 作为这一过程的关键

调节因子，其表达上调可能反映了脑组织修复 ／纤维化

机制的过度激活，反而可能阻碍神经功能的恢复。 这

与王娜等［１１］研究发现类似，该研究指出，ＨＳＰ４７ 可能

通过相关通路影响 ＴＢＩ 后病理进程，进而对患者预后

产生影响。 具体机制有待后续动物或人体实验研究

分析。
　 　 ＮＬＲＣ４ 是固有免疫的关键介质，其组装形成的炎

性小体能激活 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１，促进 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１８ 等促炎因

子的成熟与释放［１２］。 Ｗｅｎ 等［１３］ 研究指出，ＮＬＲＣ４ 炎

性小体识别并消除细胞内病原体，这一过程取决于神

经元凋亡抑制蛋白（ＮＡＩＰ）的配体识别能力，ＮＡＩＰ 识

别不同的致病成分，随后将信号传递给 ＮＬＲＣ４，从而

激活并触发炎性反应。 表明神经功能的异常可能会影

响 ＮＬＲＣ４ 表达及对炎性反应的调节。 本研究观察到

ＴＢＩ 后 ＮＬＲＣ４ 急剧升高，且重度 ＴＢＩ 患者水平最高，
这与 Ｌｉ 等［１４］在脑出血中的研究一致。 这表明 ＮＬＲＣ４
炎性小体激活介导的神经炎性反应是 ＴＢＩ 后二次脑损

伤的重要机制。 Ｄｉｎｇ 等［１５］ 研究发现，抑制 ＮＬＲＣ４ 炎

性小体可减轻 ＴＢＩ 小鼠模型神经功能缺损，为本研究

结果提供了机制层面的支持。 提示高水平的 ＮＬＲＣ４
可能通过加剧炎性反应导致更差的神经功能和预后。
　 　 ＲｖＤ１ 是一种在生物医学领域具有重要意义的生

物活性脂质介质，属于特殊的促炎性反应消退介质，是
神经炎性反应的关键内源性抑制剂［１６］。 本研究显示

ＴＢＩ 后 ＲｖＤ１ 水平下降，且在预后不良患者中更低，提
示内源性炎性反应消退过程受损。 Ｂｏ 等［１７］ 研究证

实，ＲｖＤ１ 可通过调节小胶质细胞活化和神经营养因子

信号通路缓解神经病理性疼痛。 推测 ＴＢＩ 后 ＲｖＤ１ 的

不足可能无法有效遏制 ＮＬＲＣ４ 等介导的过度炎性反

应，也无法促进炎性反应环境的及时消退和组织修复，
从而导致损伤扩大和预后不佳。 补充外源性 ＲｖＤ１ 或

其前体或许是一种潜在的治疗策略。 本研究进一步发

现血清 ＨＳＰ４７、ＮＬＲＣ４、ＲｖＤ１ 水平联合预测 ＴＢＩ 患者

预后不良的效能显著优于任一指标单独预测，这为

ＴＢＩ 的预后评估提供了一个多维度、综合性的生物标

志物组合。 该组合可能同时反映了 ＴＢＩ 患者的损伤、
修复和调控状态，具有更高的临床价值。
４　 结　 论

　 　 本研究证实，ＴＢＩ 患者血清中 ＨＳＰ４７、ＮＬＲＣ４ 水平

显著升高，而 ＲｖＤ１ 水平显著降低，三者均与 ＴＢＩ 的病

情严重程度和临床预后密切相关。 ＨＳＰ４７ 和 ＮＬＲＣ４
可能分别通过参与细胞外基质异常重塑 ／纤维化过程

及激活 ＮＬＲＣ４ 炎性小体介导的过度神经炎性反应，共
同加剧继发性脑损伤；而内源性消退介质 ＲｖＤ１ 的降

低，则削弱了机体的炎性反应消退与修复能力。 三者

联合预测 ＴＢＩ 患者不良预后效能显著优于任一指标单

独预测。 综上所述，血清 ＨＳＰ４７、ＮＬＲＣ４ 和 ＲｖＤ１ 是评

估 ＴＢＩ 病情及预后的潜在重要生物标志物。 三者联合

预测结果为临床早期、精准识别高危患者提供了新的、
有价值的参考依据。 未来研究可进一步深入探讨其在

ＴＢＩ 病理进程中的具体作用机制，并验证以此为导向

的干预策略能否改善患者神经功能结局，从而为 ＴＢＩ
的个体化治疗开辟新途径。
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清蛋白 ／核酸去糖酶 １（ＤＪ⁃１）、可溶性分化簇 ９３（ｓＣＤ９３）对慢性阻塞性肺疾病急性加重

期（ＡＥＣＯＰＤ）患者预后不良的预测价值。 方法　 选取 ２０２３ 年 １１ 月—２０２５ 年 ３ 月宜兴市人民医院呼吸与危重症医学

科收治的慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）患者 ３５７ 例为研究对象，其中 ＡＥＣＯＰＤ 患者 ２２０ 例为 ＡＥＣＯＰＤ 组，稳定期 ＣＯＰＤ
患者 １３７ 例为稳定期组，根据病情严重程度将 ＡＥＣＯＰＤ 患者分为轻度亚组 ７５ 例、中度亚组 ６１ 例、重度亚组 ８４ 例，根
据随访预后情况将 ＡＥＣＯＰＤ 患者分为预后良好亚组 １３６ 例和预后不良亚组 ８４ 例，另选取同期医院健康体检者 １６９ 例

为健康对照组。 采用 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＤＪ⁃１、ｓＣＤ９３ 水平；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＥＣＯＰＤ 患者预后不良的影响因

素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＤＪ⁃１、ｓＣＤ９３ 水平对 ＡＥＣＯＰＤ 患者预后不良的预测价值；使用决策曲线分析

（ＤＣＡ）判断血清 ＤＪ⁃１、ｓＣＤ９３ 水平联合预测模型的临床适用性。 结果　 血清 ＤＪ⁃１、ｓＣＤ９３ 水平比较，ＡＥＣＯＰＤ 组＞稳定

期组＞健康对照组（Ｆ ／ Ｐ ＝ ７０５．３５８ ／ ＜０．００１、５９４．９１６ ／ ＜０．００１），重度亚组＞中度亚组＞轻度亚组（Ｆ ／ Ｐ ＝ ６０．３８５ ／ ＜０．００１、
４９．８６５ ／ ＜０．００１）；预后不良亚组病情重度比例及 ＷＢＣ、ＤＪ⁃１、ｓＣＤ９３ 水平均高于预后良好亚组，ＦＥＶ１、ＦＶＣ 低于预后良

好亚组（χ２ ／ ｔ ／ Ｐ＝ ４３．１００ ／ ＜０．００１、８．３９８ ／ ＜０．００１、７．９１６ ／ ＜０．００１、８．６８７ ／ ＜０．００１、１６．１５８ ／ ＜０．００１、１８．０９１ ／ ＜０．００１）；病情重

度、ＤＪ⁃１ 高、ｓＣＤ９３ 高是 ＡＥＣＯＰＤ 患者预后不良的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ２．０７３（１．２６７ ～ ３．３９０），２．１９２（１．３７８ ～
３．４８８），２．４３５（１．５０３～３．９４４）］，ＦＥＶ１ 高、ＦＶＣ 高为独立保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．７３１（０．５７１ ～ ０．９３６），０．６９４（０．５３３ ～
０．９０４）］；血清 ＤＪ⁃１、ｓＣＤ９３ 水平单独及联合预测 ＡＥＣＯＰＤ 患者预后不良的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．８１０、０．８０１、
０．９４４，二者联合预测优于各自单独预测（Ｚ ／ Ｐ＝ ３．７８５ ／ ＜０．００１、４．２１８ ／ ＜０．００１）；血清 ＤＪ⁃１、ｓＣＤ９３ 水平联合预测模型的

风险阈值概率在 ０．０１ ～ ０．８３ 的范围内，联合模型预测 ＡＥＣＯＰＤ 患者预后不良净获益高于各自单独预测。 结论 　
ＡＥＣＯＰＤ患者血清 ＤＪ⁃１、ｓＣＤ９３ 水平升高，二者联合对 ＡＥＣＯＰＤ 患者预后不良有较高的预测价值。

【关键词】 　 慢性阻塞性肺疾病，急性加重期；蛋白 ／核酸去糖酶 １；可溶性分化簇 ９３；预后；预测
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ｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ　 Ｗａｎｇ Ｙａｎｇ， Ｙａｎｇ Ｙａｎ， Ｍａ Ｘｉｕｑｉｎ， Ｇｕ Ｘｉｎｎａｎ， Ｌｕ Ｑｉｎ， Ｈｅ Ｚｈｕ． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ａｎｄ Ｃｒｉｔｉｃａｌ Ｃａｒｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｙｉｘｉｎｇ Ｐｅｏｐｌｅ＇ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｊｉａｎｇｓｕ，Ｙｉｘｉｎｇ ２１４２００， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： ２０２４ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｂａｓｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｇｒａｍ （ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ） Ｓｐｅｃｉａｌ Ｆｕｎｄ Ｐｒｏｊｅｃｔ
（ＢＫ２０２４０１３７）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｙａｎｇ Ｙａｎ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ２０９６４３４９＠ ｑｑ．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To explore the predictive value of serum protein/nucleic acid decarboxylase 1 (DJ⁃1) and sol⁃
uble cluster of differentiation 93 (sCD93) for poor prognosis in patients with acute exacerbation of chronic obstructive pulmo⁃
nary disease (AECOPD). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 220 patients with AECOPD admitted to the Department of Respiratory and

Critical Care Medicine at Yixing People' s Hospital from November 2023 to March 2025 were enrolled in the AECOPD group.

Patients were assessed and categorized into mild (n = 75), moderate (n = 61), and severe (n = 84) subgroups. Based on

� prognosis, patients were further categorized into a favorable subgroup (n =136) and an unfavorable subgroup (n =84). Concur⁃
� rently, 137 stable⁃phase COPD patients treated at the hospital formed the stable⁃phase group, while 169 healthy individuals un⁃

dergoing routine health examinations served as the healthy control group. ELISA was used to detect serum levels of DJ⁃1 and

sCD93. Multivariate logistic regression analysis was performed to identify factors influencing poor prognosis in patients with
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AECOPD. ROC curve analysis was used to evaluate the predictive value of serum DJ⁃1 and sCD93 for poor prognosis in

AECOPD patients. Decision curve analysis (DCA) was used to assess the clinical applicability of the predictive model. Ｒｅｓｕｌｔｓ
　 Serum DJ⁃1 and sCD93 levels were higher in the AECOPD group than in the stable⁃phase group and the healthy control

group (F/P =705.358/<0.001, 594.916/<0.001). Among AECOPD patients, serum DJ⁃1 and sCD93 levels were highest in the

� severe subgroup, followed by the moderate subgroup, and lowest in the mild subgroup (F/P =60.385/<0.001, 49.865/<0.001).

� Patients with poor prognosis exhibited a higher proportion of severe disease, as well as elevated levels of WBC, DJ⁃1, and

sCD93 compared to those with favorable prognosis (t/χ2 /P =43.100/<0.001, 8.398/<0.001, 7.916/<0.001, 8.687/<0.001), while

� FEV1 and FVC were lower (t/P =16.158/<0.001, 18.091/<0.001). Severe disease and elevated serum DJ⁃1 and sCD93 levels

� were risk factors for poor prognosis［OR(95% CI) =2.073 (1.267－3.390), 2.192 (1.378－3.488), 2.435 (1.503－3.944)］ , while

� elevated FEV1 and FVC levels were protective factors ［OR(95% CI) =0.731 (0.571－0.936), 0.694 (0.533－0.904)］ . The AUC

� values for predicting poor prognosis in AECOPD patients using serum DJ⁃1, sCD93 individually, and their combination were

0.810, 0.801, and 0.944, respectively. The combined prediction outperformed the individual predictions of DJ⁃1 and sCD93

(Z = 3.785, 4.218; both P<0.001). The risk threshold probability ranged from 0.01 to 0.83, and the net benefit of the joint mod⁃
� el in predicting poor prognosis was higher than that of serum DJ⁃1 or sCD93 alone. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Serum DJ⁃1 and sCD93

levels are elevated in AECOPD patients with poor prognosis, and their combination has high predictive value for poor progno⁃
sis in AECOPD patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease; Protein/nucleic acid decarboxylase 1; Sol⁃
uble cluster of differentiation 93; Prognosis; Prediction

　 　 慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是一种以持续性气流受限为特征的常

见呼吸系统疾病，其发病率和病死率随人口老龄化及

吸烟等危险因素的持续存在而不断上升，已成为全球

主要的公共卫生问题［１⁃２］。 ＣＯＰＤ 的急性加重期（ａｃｕｔｅ
ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ，
ＡＥＣＯＰＤ）表现为症状较基础状态明显加重，常需调整

治疗或住院处理，不仅增加住院率和病死率，还影响长

期预后［３⁃４］。 因此，寻找敏感可靠的血清生物标志物

以预测 ＡＥＣＯＰＤ 患者预后具有重要临床意义。 蛋白 ／
核酸去糖酶 １ （ ｐｒｏｔｅｉｎ ／ ｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ ｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ １，
ＤＪ⁃１）具有抗氧化及抗凋亡作用，在多种炎性反应性疾

病中表达上调，可能参与 ＣＯＰＤ 相关的气道炎性反应

与氧化损伤过程［５⁃６］。 可溶性分化簇 ９３（ｓｏｌｕｂｌｅ ｃｌｕｓｔｅｒ
ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ９３，ｓＣＤ９３）为 ＣＤ９３ 的可溶性形式，参
与免疫调控与炎性反应，其水平在多种慢性炎性反应

性疾病中升高［７］。 本研究通过检测血清 ＤＪ⁃１、ｓＣＤ９３
水平，分析二者与 ＡＥＣＯＰＤ 患者病情及预后的关系，
评估二者作为预后指标的临床价值，以期为临床管理

ＡＥＣＯＰＤ 患者提供可靠依据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２３ 年 １１ 月—２０２５ 年 ３ 月宜

兴市人民医院呼吸与危重症医学科收治的 ＣＯＰＤ 患者

３５７ 例为研究对象， 其中 ＡＥＣＯＰＤ 患者 ２２０ 例为

ＡＥＣＯＰＤ组，稳定期 ＣＯＰＤ 患者 １３７ 例为稳定期组，另
选取同期医院健康体检者 １６９ 例为健康对照组。
ＡＥＣＯＰＤ组：男 １１５ 例，女 １０５ 例，年龄 ４９ ～ ８２（６６．９３±

８．６２）岁；稳定期组：男 ７５ 例，女 ６２ 例，年龄 ４７ ～ ８２
（６５．０９±９．１２）岁；健康对照组：男 ９１ 例，女 ７８ 例，年龄

４５～８３（６５．１７±８．７４）岁。 ３ 组性别、年龄比较，差异无

统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。 本研究已获得医

院伦理委员会批准（伦审文号 ２０２３ 科 ０３０９），受试者

和 ／或家属知情同意并签署知情同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①患者均符合诊

治指南中 ＣＯＰＤ 诊断标准，且 ＡＥＣＯＰＤ 患者均符合

ＡＥＣＯＰＤ 的诊断标准［８⁃９］；②ＡＥＣＯＰＤ 患者本次入院

为首次急性加重，且病情明确。 （２）排除标准：①合并

其他如脑卒中等严重心脑血管疾病；②合并其他急性

感染；③合并严重肝、肾功能不全者；④近期接受过免

疫抑制、抗凝等治疗者。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 临床资料收集：收集患者性别、年龄、ＢＭＩ、病
程、基础疾病（高血压、糖尿病、高血脂）、诱因、ＣＯＰＤ
全球倡议（ＧＯＬＤ）分期等。 采用全自动生化仪（深圳

迈瑞医疗公司，型号：ＢＳ⁃６００Ｍ）检测实验室指标［白细

胞（ＷＢＣ）、血小板（ＰＬＴ）、血红蛋白（Ｈｂ）、Ｃ 反应蛋白

（ＣＲＰ）］；采用肺功能检测仪（上海瑞狮生物公司，型
号：ＥａｓｙＯｎｅ® Ａｉｒ）测量肺功能指标［第一秒用力呼气

容积（ＦＥＶ１）、用力肺活量（ＦＶＣ）］，计算 ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ。
１．３．２　 血清 ＤＪ⁃１、ｓＣＤ９３ 水平测定：于 ＡＥＣＯＰＤ 患者

入院 ２４ ｈ 内及稳定期 ＣＯＰＤ 患者、健康对照组受试者

入组时采集肘静脉血 ５ ｍｌ，离心后留取血清保存备用。
以 ＥＬＩＳＡ 法检测 ＤＪ⁃１［上海江莱生物公司（ ＪＬ１４５９０⁃
９６Ｔ）］、ｓＣＤ９３［上海恒雅生物公司（ＸＹ２９１６Ａ）］水平，
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按试剂盒说明书进行操作。
１．３．３　 ＡＥＣＯＰＤ 病情评估：对 ＡＥＣＯＰＤ 患者病情严重

程度进行评估［９］，将无明显呼吸衰竭表现者纳入轻度

亚组（ｎ＝ ７５）；伴有急性呼吸衰竭但生命体征稳定者

纳入中度亚组（ｎ ＝ ６１）；合并急性呼吸衰竭且病情危

重，危及生命者纳入重度亚组（ｎ＝ ８４）。
１．３．４　 ＡＥＣＯＰＤ 预后评估［８］：ＡＥＣＯＰＤ 患者于出院后

均接受为期 ３ 个月的随访，将症状持续缓解、无再发感

染、血气指标恢复正常的患者纳入预后良好亚组（ｎ ＝
１３６）；将 ３ 个月内再次入院、病情恶化需转入 ＩＣＵ 或

死亡的患者纳入预后不良亚组（ｎ＝ ８４）。
１．４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２５．０ 软件统计分析数

据。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采

用 χ２ 检验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组

间比较采用独立样本 ｔ 检验，多组间比较采用 Ｆ 检验；
多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＥＣＯＰＤ 患者预后不良的影

响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＤＪ⁃１、
ｓＣＤ９３ 水平对 ＡＥＣＯＰＤ 患者预后不良的预测价值；使
用决策曲线分析（ＤＣＡ）判断血清 ＤＪ⁃１、ｓＣＤ９３ 水平联

合预测模型的临床适用性。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学

意义。
２　 结　 果

２．１　 ３ 组血清 ＤＪ⁃１、ｓＣＤ９３ 水平比较　 ３ 组血清 ＤＪ⁃１、
ｓＣＤ９３ 水平比较，ＡＥＣＯＰＤ 组＞稳定期组＞健康对照组

（Ｐ＜０．０１），见表 １。

表 １　 健康对照组、稳定期组、ＡＥＣＯＰＤ 组血清 ＤＪ⁃１、ｓＣＤ９３ 水

平比较　 （􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ． １ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＤＪ⁃１ ａｎｄ ｓＣＤ９３ ｌｅｖｅｌｓ ａｍｏｎｇ
ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｓｔａｂｌｅ ｐｈａｓｅ ｇｒｏｕｐ， ａｎｄ
ＡＥＣＯＰＤ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＤＪ⁃１ ｓＣＤ９３
健康对照组 １６９ ２３．９１±５．０８ １９２．８４±３１．０２
稳定期组 １３７ ４９．７５±１０．３４ａ ３４９．２１±６５．１１ａ

ＡＥＣＯＰＤ 组 ２２０ ６３．２７±１２．９１ａｂ ４２７．２２±８５．３４ａｂ

Ｆ 值 ７０５．３５８ ５９４．９１６
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：与健康对照组比较，ａＰ＜０．０５；与稳定期组比较，ｂＰ＜０．０５。

２．２　 不同病情程度 ＡＥＣＯＰＤ 患者血清 ＤＪ⁃１、ｓＣＤ９３ 水

平比较　 血清 ＤＪ⁃１、ｓＣＤ９３ 水平比较，重度亚组＞中度

亚组＞轻度亚组（Ｐ＜０．０１），见表 ２。
２．３　 不同预后 ＡＥＣＯＰＤ 患者临床资料比较　 预后不

良亚组病情重度比例及 ＷＢＣ、ＤＪ⁃１、ｓＣＤ９３ 水平均高

于预后良好亚组，ＦＥＶ１、ＦＶＣ 低于预后良好亚组（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 ３。

表 ２　 不同病情程度 ＡＥＣＯＰＤ 患者血清 ＤＪ⁃１、ｓＣＤ９３ 水平比较

　 （􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＤＪ⁃１ ａｎｄ ｓＣＤ９３ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ＡＥＣＯＰＤ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｉｅｓ

组　 别 例数 ＤＪ⁃１ ｓＣＤ９３
轻度亚组 ７５ ５１．９１±９．２４ ３６１．９５±６８．２３
中度亚组 ６１ ６２．５３±１１．５８ａ ４１５．４１±８４．７６ａ

重度亚组 ８４ ７３．９５±１５．６４ａｂ ４９４．０８±９５．３９ａｂ

Ｆ 值 ６０．３８５ ４９．８６５
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 ３　 不同预后 ＡＥＣＯＰＤ 患者临床资料比较

Ｔａｂ．３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｓｕｂ⁃
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐ

　 　 项　 目
预后良好亚组

（ｎ＝ １３６）
预后不良亚组

（ｎ＝ ８４）
ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ７２（５２．９４） ４３（５１．１９） ０．０６４ ０．８０１
女 ６４（４７．０６） ４１（４８．８１）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６６．７５±８．３１ ６７．２１±８．１４ ０．４０２ ０．６８８
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２３．５１±２．８７ ２３．８４±２．９２ ０．８２３ ０．４１１
糖尿病［例（％）］ ４２（３０．８８） １９（２２．６２） １．７６９ ０．１８３
高血压［例（％）］ ５５（４０．４４） ３７（４４．０５） ０．２７８ ０．５９８
高血脂［例（％）］ ３４（２５．００） ２１（２５．００） ０ １．０００
ＣＯＰＤ 病程（􀭰ｘ±ｓ，年） ４．９６±１．１６ ５．１７±１．２５ １．２６６ ０．２０７
吸烟史［例（％）］ ４７（３４．５６） ２８（３３．３３） ０．０３５ ０．８５２
饮酒史［例（％）］ ５９（４３．３８） ３２（３８．１０） ０．５９８ ０．４３９
收缩压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） １３０．２５±８．６３ １３１．９４±９．１７ １．３７８ ０．１７０
舒张压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ８２．３６±４．５９ ８３．５２±４．７９ １．７９１ ０．０７５
诱因［例（％）］ 感染 ９２（６７．６５） ６５（７７．３８） ２．４０８ ０．１２１

非感染 ４４（３２．３５） １９（２２．６２）
ＧＯＬＤ 分期 Ⅰ～Ⅱ期 ６４（４７．０６） ３８（４５．２４） ０．０６９ ０．７９２
［例（％）］ Ⅲ～Ⅳ期 ７２（５２．９４） ４６（５４．７６）
ＰａＣＯ２（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ８１．５７±１０．６１ ８２．９３±１１．４５ ０．８９６ ０．３７１
ＰａＯ２（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ５９．３６±８．９４ ５８．２７±９．０８ ０．８７３ ０．３８３
ＦＥＶ１（􀭰ｘ±ｓ，Ｌ） １．２７±０．１５ ０．９５±０．１３ １６．１５８ ＜０．００１
ＦＶＣ（􀭰ｘ±ｓ，Ｌ） ３．２６±０．３７ ２．４１±０．２８ １８．０９１ ＜０．００１
ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ（􀭰ｘ±ｓ，％） ３９．５８±４．０６ ３８．７１±３．９６ １．５５９ ０．１２１
病情严重程度 轻度 ６４（４７．０６） １１（１３．０９） ４３．１００ ＜０．００１
［例（％）］ 中度 ４２（３０．８８） １９（２２．６２）

重度 ３０（２２．０６） ５４（６４．２９）
ＷＢＣ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） １１．２４±１．３７ １２．９１±１．５３ ８．３９８ ＜０．００１
ＰＬＴ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） １８７．６２±１９．１４ １９２．８５±２２．４９ １．８４０ ０．０６７
Ｈｂ（􀭰ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ） １３５．０２±１６．８１ １３１．５７±１４．６８ １．５５１ ０．１２２
ＣＲＰ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） １０９．４６±１１．７２ １０８．６１±１０．９７ ０．５３５ ０．５９３
ＤＪ⁃１（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ５７．６８±１１．８１ ７２．３１±１５．４６ ７．９１６ ＜０．００１
ｓＣＤ９３（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ３９０．４１±７１．５３ ４８６．８２±９２．０６ ８．６８７ ＜０．００１

２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＥＣＯＰＤ 患者预后不良

的影响因素　 以 ＡＥＣＯＰＤ 患者预后不良为因变量（赋

·０７１· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ２ 月第 ２５ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．２



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：病情

重度、ＤＪ⁃１ 高、ｓＣＤ９３ 高是 ＡＥＣＯＰＤ 患者预后不良的

独立危险因素，ＦＥＶ１ 高、ＦＶＣ 高为独立保护因素（Ｐ＜
０．０５ 或 Ｐ＜０．０１），见表 ４。

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

因素

Ｔａｂ．４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃ⁃
ｔｏｒｓ ｆｏｒ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＡＥＣＯＰＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ

变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ＦＥＶ１ 高 －０．３１３ ０．１２６ ６．１８４ ０．０１３ ０．７３１ ０．５７１～０．９３６
ＦＶＣ 高 －０．３６５ ０．１３５ ７．３２１ ０．００７ ０．６９４ ０．５３３～０．９０４
病情重度 ０．７２９ ０．２５１ ８．４３５ ０．００４ ２．０７３ １．２６７～３．３９０
ＷＢＣ ０．３８４ ０．２０３ ３．５７６ ０．０５９ １．４６８ ０．９８６～２．１８５
ＤＪ⁃１ 高 ０．７８５ ０．２３７ １０．９６６ ０．００１ ２．１９２ １．３７８～３．４８８
ｓＣＤ９３ 高 ０．８９０ ０．２４６ １３．０８８ ＜０．００１ ２．４３５ １．５０３～３．９４４

２．５　 血清 ＤＪ⁃１、ｓＣＤ９３ 水平对 ＡＥＣＯＰＤ 患者预后不良

的预 测 价 值 　 绘 制 血 清 ＤＪ⁃１、 ｓＣＤ９３ 水 平 预 测

ＡＥＣＯＰＤ 患者预后不良的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面

积（ＡＵＣ），结果显示：血清 ＤＪ⁃１、ｓＣＤ９３ 水平单独及联

合预测 ＡＥＣＯＰＤ 患者预后不良的 ＡＵＣ 分别为 ０．８１０、
０．８０１、０．９４４，二者联合预测优于血清 ＤＪ⁃１、ｓＣＤ９３ 水平

各自单独预测（Ｚ ／ Ｐ ＝ ３．７８５ ／ ＜０．００１、４．２１８ ／ ＜０．００１），
见表 ５、图 １。

表 ５　 血清 ＤＪ⁃１、ｓＣＤ９３ 水平对 ＡＥＣＯＰＤ 患者预后不良的预测

价值

Ｔａｂ．５　 Ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＤＪ⁃１ ａｎｄ ｓＣＤ９３ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＡＥＣＯＰＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ

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

ＤＪ⁃１ ６５．３５ ０．８１０ ０．７５３～０．８６０ ０．６７０ ０．８６８ ０．５３８
ｓＣＤ９３ ４６８．９０ ０．８０１ ０．７４２～０．８５２ ０．６１９ ０．８８２ ０．５０１
二者联合 ０．９４４ ０．９０５～０．９７０ ０．９２９ ０．８４６ ０．７７４

２．６　 血清 ＤＪ⁃１、ｓＣＤ９３ 水平联合模型预测 ＡＥＣＯＰＤ 患

者预后不良的临床适用性分析　 采用 ＤＣＡ 曲线分析

ＡＥＣＯＰＤ 患者预后不良联合预测模型的临床适用性，
结果发现，风险阈值概率在 ０．０１～０．８３ 的范围内，联合

模型预测预后不良净获益均高于血清 ＤＪ⁃１、ｓＣＤ９３ 水

平单独预测，见图 ２。
３　 讨　 论

　 　 ＣＯＰＤ 的发生是由多种病理机制共同作用导致，
包括小气道重构、肺实质破坏及肺泡结构紊乱等［１０］。
在病程的进展过程中，ＡＥＣＯＰＤ 是导致疾病恶化和死

图 １　 血清 ＤＪ⁃１、ｓＣＤ９３ 水平预测 ＡＥＣＯＰＤ 患者预后不良的

ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＤＪ⁃１ ａｎｄ ｓＣＤ９３ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＡＥＣＯＰＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ

图 ２　 血清 ＤＪ⁃１、ｓＣＤ９３ 水平单独及联合预测模型的 ＤＣＡ 曲线

Ｆｉｇ．２　 ＤＣＡ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＤＪ⁃１， ｓＣＤ９３ ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ
ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＡＥＣＯＰＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ

亡风险显著升高的关键阶段，ＡＥＣＯＰＤ 的诱因主要包

括病毒或细菌感染、空气污染、吸烟及药物依从性差

等，其发作过程中炎性反应迅速增强，气道黏液分泌增

加，氧化应激反应加剧，进一步引发通气 ／血流比例失

调和肺泡换气障碍，最终可能导致急性呼吸衰竭、心肺

功能失代偿，甚至死亡［１１⁃１２］。 临床上常用的预后评估

手段如肺功能、血气分析、炎性相关因子等，虽然在一

定程度上可以反映疾病状态，但这些指标或因取样时

机差异较大，或缺乏足够的特异性，难以早期、动态地

反映患者病情变化和预后风险［１３⁃１４］。 因此，本研究聚

焦于 ＤＪ⁃１ 和 ｓＣＤ９３ 这两种可能与炎性反应应答、氧化

应激密切相关的生物分子，评估其在 ＡＥＣＯＰＤ 患者中

的表达变化及其对预后不良的预测能力，具有重要的
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临床意义和研究价值。
　 　 ＤＪ⁃１ 是一种抗氧化应激蛋白，具有清除活性氧、
维持线粒体稳态、抑制细胞凋亡及保护细胞功能的作

用，ＡＥＣＯＰＤ 急性发作期由于低氧、感染及炎性因子

升高，肺组织及外周血中 ＲＯＳ 大量积聚，诱导机体激

活抗氧化防御系统，ＤＪ⁃１ 的表达因此上调。 其升高反

映了机体对过量氧化应激的代偿性反应，而非单纯的

致病结果［１５］。 ＤＪ⁃１ 可通过调节 Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号通路

促进抗氧化酶表达，从而减少脂质过氧化和线粒体损

伤，减轻气道上皮细胞的凋亡。 Ｐａｒｋ 等［１６］在 ＣＯＰＤ 模

型小鼠中证实，ＤＪ⁃１ 通过增强 Ｎｒｆ２ 介导的抗氧化防御

可显著改善肺组织损伤。 另有研究发现， ＤＪ⁃１ 在

ＡＥＣＯＰＤ患者中显著升高，且与炎性因子及病情评分

呈正相关［１７］。 本研究的发现与上述结果一致，并进一

步提示 ＤＪ⁃１ 的升高不仅反映氧化应激强度，也与临床

结局密切相关。 ＤＪ⁃１ 可能作为疾病严重程度及预后

风险的综合标志物，其水平升高提示氧化损伤负荷大、
组织修复能力受限，从而导致不良结局风险增加。
　 　 ｓＣＤ９３ 是单核－巨噬细胞系分泌的一种可溶性糖

蛋白，主要参与血管新生、免疫细胞黏附与迁移，以及

炎性反应调控等过程［１８］。 ＡＥＣＯＰＤ 往往伴随感染或

环境刺激引发的系统性炎性反应，导致内皮细胞和巨

噬细胞激活，促进 ｓＣＤ９３ 释放进入循环，其升高反映

了炎性反应放大和免疫细胞活化状态。 研究发现，
ｓＣＤ９３ 在 ＣＯＰＤ 患者中显著升高，且与 ＣＲＰ、ＩＬ⁃８ 水平

呈正相关［１９］。 另有研究发现，ｓＣＤ９３ 可作为多种慢性

炎性反应疾病活动性的生物标志物，反映疾病的系统

炎性反应负荷和免疫反应状态［２０］。 与既往研究结果

比较，本研究进一步指出 ｓＣＤ９３ 不仅与炎性反应活动

相关，还可能参与 ＡＥＣＯＰＤ 患者病情恶化及预后不良

的形成机制。 其升高可能通过促进炎性细胞趋化、增
强血管通透性及诱导组织因子表达，导致持续性气道

炎性反应及结构性破坏，从而加重疾病进展。
　 　 ＤＪ⁃１ 与 ｓＣＤ９３ 在病理机制上具有明显互补性。
ＤＪ⁃１ 主要反映细胞内氧化应激及抗氧化能力，而

ｓＣＤ９３ 则更多代表系统性炎性反应及内皮激活状态。
ＡＥＣＯＰＤ 患者常同时存在氧化应激与炎性反应的交

互放大，ＤＪ⁃１ 与 ｓＣＤ９３ 在不同病理环节中相互影响、
相互促进。 联合评估这两个指标能够更全面地反映疾

病复杂状态，提高预后风险识别能力。 其机制互补性

解释了联合检测优于单指标预测的合理性：当氧化应

激主导时， ＤＪ⁃１ 升高更明显；当炎性反应突出时，
ｓＣＤ９３ 变化更敏感，二者结合可增强模型的判别性能

与稳定性。 从药物作用机制角度看，ＤＪ⁃１ 与 ｓＣＤ９３ 的

变化与临床治疗反应密切相关。 抗氧化剂（如 Ｎ⁃乙酰

半胱氨酸）可通过减少自由基生成而降低氧化负荷，
可能间接下调 ＤＪ⁃１ 的代偿性表达。 糖皮质激素和大

环内酯类药物能够抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路、减轻炎性反

应，或可降低 ｓＣＤ９３ 水平；此外，改善低氧状态和内皮

功能的药物（如支气管扩张剂、他汀类药物）亦可能间

接改善这两项指标。 因此，ＤＪ⁃１ 与 ｓＣＤ９３ 不仅可用于

病情评估，也有望作为疗效监测与治疗反应的动态标

志物。 与既往文献比较，本研究的特点在于：首次从联

合预测角度揭示两者在氧化应激与炎性通路间的互补

作用；通过决策曲线分析进一步验证联合指标在不同

风险阈值下的临床获益，为个体化风险评估提供了新

的生物学基础。
４　 结　 论

　 　 综上所述，预后不良的 ＡＥＣＯＰＤ 患者血清 ＤＪ⁃１、
ｓＣＤ９３ 水平升高，二者联合对 ＡＥＣＯＰＤ 患者预后不良

有较高预测价值。 但本研究为单中心研究且样本量有

限，因此未能深入探讨 ＤＪ⁃１ 和 ｓＣＤ９３ 在 ＡＥＣＯＰＤ 患

者肺组织中的表达水平，难以全面阐明其在局部炎性

反应微环境中的作用机制，此外，联合预测模型在实际

临床路径中的可操作性与经济性仍需进一步评估和优

化，因此，后续将通过扩大样本量，开展多中心研究，来
验证本研究结论的稳定性与可推广性。
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究血清富亮氨酸 α⁃２ 糖蛋白⁃１（ＬＲＧ１）、Ｓ１００ 钙离子结合蛋白 Ａ１４（Ｓ１００Ａ１４）预测腹腔镜结

肠癌根治术后复发转移的临床价值。 方法　 回顾性选取 ２０２０ 年 ７ 月—２０２２ 年 ６ 月十堰市太和医院胃肠外科进行腹

腔镜结肠癌根治术的结肠癌患者 ２２０ 例为结肠癌组，根据术后 ３ 年内是否复发转移将结肠癌患者分为复发转移亚组

５４ 例和未复发转移亚组 １６６ 例，另选取同期就诊的结肠良性病变患者 ９０ 例为对照组。 采用酶联免疫吸附试验

（ＥＬＩＳＡ）检测血清 ＬＲＧ１、Ｓ１００Ａ１４ 水平；采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结肠癌患者行腹腔镜结肠癌根治术后复发转移

的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估血清 ＬＲＧ１、Ｓ１００Ａ１４ 水平对结肠癌患者行腹腔镜结肠癌根治术后复发

转移的预测价值。 结果　 结肠癌组血清 ＬＲＧ１、Ｓ１００Ａ１４ 水平均高于对照组（ ｔ ／ Ｐ＝ ２４．０９４ ／ ＜０．００１、２９．１５６ ／ ＜０．００１）；复
发转移亚组结肠癌低分化程度、ＴＮＭ 分期Ⅲ期、淋巴结转移比例及血清 ＬＲＧ１、Ｓ１００Ａ１４ 水平高于未复发转移亚组

（χ２ ／ Ｐ＝ ２３．９７９ ／ ＜０．００１、１１．３２４ ／ ０．００１、２２．８６１ ／ ＜０．００１，ｔ ／ Ｐ ＝ ５．９９０ ／ ＜０．００１、６．４６９ ／ ＜０．００１）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显

示，分化程度低、ＴＮＭ 分期Ⅲ期、淋巴结转移、ＬＲＧ１ 高、Ｓ１００Ａ１４ 高是结肠癌患者术后复发转移的独立危险因素［ＯＲ
（９５％ＣＩ）＝ ２５．９５３（３．０７７～２１８．９２３）、１０．０５７（１．１５１～８７．８３５）、３．２３１（１．３７９～７．５６９）、１．０４１（１．０２３～１．０６０）、１．４８１（１．２４９～
１．７５６）］；血清 ＬＲＧ１、Ｓ１００Ａ１４ 水平单独及二者联合预测结肠癌患者术后复发转移的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．７６０、
０．７５８、０．８３３，二者联合优于各自单独预测价值（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．９２１ ／ ０．００３、２．６４７ ／ ０．００８）。 结论　 血清 ＬＲＧ１、Ｓ１００Ａ１４ 水平与

腹腔镜结肠癌根治术后复发转移密切相关，二者联合对结肠癌患者发生术后复发转移有较高的预测价值。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To investigate the clinical value of serum leucine⁃rich alpha⁃2⁃glycoprotein 1 (LRG1) and

S100 calcium⁃binding protein A14 (S100A14) in predicting recurrence and metastasis after laparoscopic radical resection of

colon cancer.Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 220 patients with colon cancer who underwent laparoscopic radical resection at the Depart⁃
ment of Gastrointestinal Surgery, Taihe Hospital, Shiyan from July 2020 to June 2022 were included as the colon cancer

group, along with 90 patients with benign colon lesions who sought medical attention during the same period as the control

group. The levels of serum LRG1 and S100A14 in biobank⁃stored samples were detected. Based on whether recurrence or me⁃
tastasis occurred within 3 years after surgery, colon cancer patients were divided into a recurrence and metastasis subgroup and

a non⁃recurrence and non⁃metastasis subgroup. Clinical data and the levels of LRG1 and S100A14 were compared between the

two groups. Multivariate logistic regression analysis was employed to identify the influencing factors for recurrence and metas⁃
tasis after laparoscopic radical resection for colon cancer. Receiver operating characteristic (ROC) curves were used to evaluate

the predictive value of serum LRG1 and S100A14 levels for recurrence and metastasis after laparoscopic radical resection for

colon cancer.Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The serum levels of LRG1 and S100A14 were higher in the colon cancer group than in the control

group (t/P =24.094/<0.001, 29.156/<0.001). Compared with the recurrence and metastasis subgroup, the non⁃recurrence and
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� non⁃metastasis subgroup of colon cancer patients had a higher proportion of well⁃differentiated/lower proportion of poorly dif⁃
ferentiated tumors, a higher proportion of TNM stage Ⅰ+Ⅱ/lower proportion of stage Ⅲ, a lower proportion of lymph node

metastasis, and lower levels of LRG1 and S100A14 (χ2 /t/P = 23.979/<0.001, 11.324/0.001, 22.861/<0.001, 5.990/<0.001,

� 6.469/<0.001). Poor differentiation, TNM stage Ⅲ, lymph node metastasis, and high levels of LRG1 and S100A14 were risk

factors for postoperative recurrence and metastasis ［OR(95% CI) = 25.953 (3.077－218.923), 10.057 (1.151－87.835), 3.231

� (1.379－7.569), 1.041 (1.023－1.060), 1.481 (1.249－1.756)］ . The areas under the curve (AUCs) for serum LRG1, S100A14

levels, and their combination in predicting postoperative recurrence and metastasis in colon cancer patients were 0.760, 0.758,

and 0.833, respectively. The combined prediction was superior to the individual predictive values (DeLong method was used to

compare the differences) (Z = 2.921, 2.647; P = 0.003, 0.008).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 The levels of serum LRG1 and S100A14 are

� closely related to recurrence and metastasis after laparoscopic radical resection of colon cancer and can be used as risk factors

to predict the risk of recurrence and metastasis after laparoscopic radical resection of colon cancer.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Colon cancer; Laparoscopic radical resection; Recurrence and metastasis; Leucine⁃rich alpha⁃2⁃glycopro⁃
tein 1; S100 calcium⁃binding protein A14

　 　 结肠癌是消化系统常见的恶性肿瘤，发病率和病

死率较高［１］。 目前结肠癌治疗以手术、放疗和化疗为

主，其中腹腔镜根治术作为标准术式，具有创伤小、恢
复快等优势，但术后复发与转移仍是影响预后的关键

因素［２⁃５］。 因此，探索高效的生物标志物以预测术后

复发转移风险具有重要临床意义。 富亮氨酸 α⁃２ 糖蛋

白⁃１（ｌｅｕｃｉｎｅ⁃ｒｉｃｈ ａｌｐｈａ⁃２⁃ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ １， ＬＲＧ１）是一种

富含亮氨酸重复序列的糖蛋白，参与多种疾病进程，包
括癌症和炎性反应性疾病［６⁃７］。 ＬＲＧ１ 在甲状腺癌、乳
腺癌中高表达，可作为预后生物标志物，有研究发现溃

疡性结肠炎患者血清 ＬＲＧ１ 水平与病情严重程度相

关［８⁃１０］。 Ｓ１００ 钙离子结合蛋白 Ａ１４ （ Ｓ１００ ｃａｌｃｉｕｍ⁃
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ Ａ１４， Ｓ１００Ａ１４）涉及细胞信号转导和肿

瘤进程，在上皮性卵巢癌中高表达且与不良手术结局

相关［１１⁃１２］。 目前，ＬＲＧ１、Ｓ１００Ａ１４ 在结肠癌中的表达

及其与腹腔镜结肠癌根治术后复发转移的关联仍未明

确。 本研究拟通过检测结肠癌患者血清中 ＬＲＧ１、
Ｓ１００Ａ１４ 的表达水平，评估其作为术后复发转移预测

指标的潜在价值，为预后评估提供新依据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 回顾性选取 ２０２０ 年 ７ 月—２０２２ 年 ６
月十堰市太和医院胃肠外科进行腹腔镜结肠癌根治术

的结肠癌患者 ２２０ 例为结肠癌组，男 １２１ 例，女 ９９ 例；
年龄 ３９～６９（５６．５６±６．４１）岁；体质量指数 １７．１６～３１．０２
（２３．４６±２．６９）ｋｇ ／ ｍ２。 另选取同期就诊的结肠良性病

变患者 ９０ 例为对照组，男 ４８ 例，女 ４２ 例；年龄 ４５～６９
（５６．９２±５．８４）岁；体质量指数 １７．２８ ～ ２９．６８（２３． ４１ ±
３．０６）ｋｇ ／ ｍ２。 ２ 组性别、年龄、体质量指数比较，差异

无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。 本研究已经获

得十堰市太和医院伦理委员会批准（２０２３ＸＭ００２），因
临床样本来自生物样本库，经十堰市太和医院审批免

除知情同意。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①符合结肠癌诊

断标准且经临床、影像学和病理学检查确诊［１３⁃１４］；②
手术指征明确且首次进行腹腔镜结肠癌根治术；③年

龄 １８～７０ 岁；④病例资料完整（包括病史、检查报告、
手术记录、病理报告等）；⑤术后有完整的随访记录，
随访时间＞３ 年；⑥血清样本保存条件良好，无溶血、污
染等影响检测结果的情况。 （２）排除标准：①其他结

直肠疾病，如克罗恩病、溃疡性结肠炎、结肠息肉病等；
②近 ３ 个月内接受过放、化疗；③合并肝、肾等重要脏

器功能不全；④合并免疫系统疾病或严重感染；⑤有腹

部手术史；⑥合并其他肿瘤疾病。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血清 ＬＲＧ１、Ｓ１００Ａ１４ 水平检测：研究对象血清

来源于十堰市太和医院生物样本库，在－８０℃下保存。
血清取出后于 ４℃ 下解冻，采用酶联免疫吸附试验

（ＥＬＩＳＡ）检测血清 ＬＲＧ１（试剂盒购自上海泽叶生物科

技有限公司，货号 Ｈ⁃ＥＬ⁃ＬＲＧ１）、Ｓ１００Ａ１４（试剂盒购自

南京赛泓瑞生物科技有限公司，货号 ＳＥＤ１５８Ｈｕ０２）水
平，具体操作步骤严格按照试剂盒说明书进行。
１．３．２　 术后随访及分组：术后对所有行腹腔镜结肠癌

根治术的结肠癌患者随访 ３ 年，术后前 ２ 年内每 ３ 个

月复查 １ 次，以后每 ６ 个月复查 １ 次。 肿瘤复发定义

为切除病灶范围内发现新的病灶；肿瘤转移定义为出

现远处转移病灶［１５］。 根据术后 ３ 年内是否复发转移

将结肠癌患者分为复发转移亚组（出现复发、转移任

何一种情况）５４ 例和未复发转移亚组 １６６ 例。
１．４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２５．０ 软件统计分析数

据。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采

用 χ２ 检验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组

间比较采用独立样本 ｔ 检验；采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归
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分析结肠癌患者行腹腔镜结肠癌根治术后复发转移的

影响因素；受试者工作特征 （ ＲＯＣ） 曲线评估血清

ＬＲＧ１、Ｓ１００Ａ１４ 水平对结肠癌患者行腹腔镜结肠癌根

治术后复发转移的预测价值。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计

学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ＬＲＧ１、Ｓ１００Ａ１４ 水平比较　 结肠癌组血

清 ＬＲＧ１、Ｓ１００Ａ１４ 水平均高于对照组，差异有统计学

意义（Ｐ＜０．０１），见表 １。

表 １　 对照组和结肠癌组血清 ＬＲＧ１、Ｓ１００Ａ１４ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ，
μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＬＲＧ１ ａｎｄ Ｓ１００Ａ１４ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＬＲＧ１ Ｓ１００Ａ１４
对照组 ９０ ６４．５５±１５．３８ ６．０５±１．４１
结肠癌组 ２２０ １２１．１１±２５．１８ １３．３１±２．９６
ｔ 值 ２４．０９４ ２９．１５６
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 ２ 亚组临床资料及血清 ＬＲＧ１、Ｓ１００Ａ１４ 水平比较

　 ２ 亚组患者性别、年龄、体质量指数、高血压、糖尿

病、吸烟史、饮酒史、肠梗阻、结肠癌家族史、肿瘤部位、
肿瘤直径比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；复发

转移亚组结肠癌低分化程度、ＴＮＭ 分期Ⅲ期、淋巴结

转移比例及血清 ＬＲＧ１、Ｓ１００Ａ１４ 水平高于未复发转移

亚组（Ｐ＜０．０１），见表 ２。
２．３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结肠癌患者术后复发转

移的影响因素　 以结肠癌患者行腹腔镜结肠癌根治术

后复发转移为因变量（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：分化程度低、ＴＮＭ 分期Ⅲ期、淋巴结转移、
ＬＲＧ１ 高、Ｓ１００Ａ１４ 高是结肠癌患者术后复发转移的独

立危险因素（Ｐ＜０．０１ 或 Ｐ＜０．０５），见表 ３。

表 ３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结肠癌患者术后复发转移的影

响因素

Ｔａｂ．３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｐｏｓｔｏｐｅｒ⁃
ａｔｉｖｅ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

　 变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
分化程度低 ３．２５６ １．０８８ ８．９５８ ０．００３ ２５．９５３ ３．０７７～２１８．９２３
ＴＮＭⅢ期 ２．３０８ １．１０６ ４．３５８ ０．０３７ １０．０５７ １．１５１～８７．８３５
淋巴结转移 １．１７３ ０．４３４ ７．２９４ ０．００７ ３．２３１ １．３７９～７．５６９
ＬＲＧ１ 高 ０．０４１ ０．００９ １９．８８５ ＜０．００１ １．０４１ １．０２３～１．０６０
Ｓ１００Ａ１４ 高 ０．３９３ ０．０８７ ２０．４３２ ＜０．００１ １．４８１ １．２４９～１．７５６

２．４　 血清 ＬＲＧ１、Ｓ１００Ａ１４ 水平预测结肠癌患者术后

复发转移的价值　 绘制血清 ＬＲＧ１、Ｓ１００Ａ１４ 水平预测

结肠癌患者行腹腔镜结肠癌根治术后复发转移的

ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结果显示：血清

ＬＲＧ１、Ｓ１００Ａ１４ 水平单独及二者联合预测结肠癌患者

术后复发转移的 ＡＵＣ 分别为 ０．７６０、０．７５８、０．８３３，二者

表 ２　 未复发转移亚组和复发转移亚组结肠癌患者临床资料及血清 ＬＲＧ１、Ｓ１００Ａ１４ 水平比较

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｎｏｎ⁃ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｇｒｏｕｐ
　 　 　 项　 目 未复发转移亚组（ｎ＝ １６６） 复发转移亚组（ｎ＝ ５４） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ９１（５４．８２） ３０（５５．５６） ０．００９ ０．９２５
女 ７５（４５．１８） ２４（４４．４４）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５６．６３±６．２５ ５６．３５±６．９２ ０．２７９ ０．７８１
体质量指数（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２３．４７±２．７４ ２３．４２±２．５３ ０．１２３ ０．９０２
高血压［例（％）］ ４１（２４．７０） １５（２７．７８） ０．２０４ ０．６５２
糖尿病［例（％）］ ２６（１５．６６） １２（２２．２２） １．２２７ ０．２６８
吸烟史［例（％）］ ８９（５３．６１） ３２（５９．２６） ０．５２５ ０．４６９
饮酒史［例（％）］ ７３（４３．９８） ２１（３８．８９） ０．４３１ ０．５１２
肠梗阻［例（％）］ ８７（５２．４１） ２２（４０．７４） ２．２１９ ０．１３６
结肠癌家族史［例（％）］ １９（１１．４５） １０（１８．５２） １．７８１ ０．１８２
肿瘤部位［例（％）］ 左半结肠 ９９（５９．６４） ３２（５９．２６） ０．００２ ０．９６１

右半结肠 ６７（４０．３６） ２２（４０．７４）
肿瘤直径［例（％）］ ≤３ ｃｍ ８１（４８．８０） ２８（５１．８５） ０．１５２ ０．６９６

＞３ ｃｍ ８５（５１．２０） ２６（４８．１５）
分化程度［例（％）］ 中高分化 １１２（６７．４７） １６（２９．６３） ２３．９７９ ＜０．００１

低分化 ５４（３２．５３） ３８（７０．３７）
ＴＮＭ 分期［例（％）］ Ⅰ～Ⅱ期 ９９（５９．６４） １８（３３．３３） １１．３２４ ０．００１

Ⅲ期 ６７（４０．３６） ３６（６６．６７）
淋巴结转移［例（％）］ ６１（３６．７５） ４０（７４．０７） ２２．８６１ ＜０．００１
ＬＲＧ１（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） １１５．０４±２０．９８ １３９．７９±２７．９１ ５．９９０ ＜０．００１　
Ｓ１００Ａ１４（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） １２．６７±２．８１ １５．３０±２．５２ ６．４６９ ＜０．００１
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联合优于各自单独预测价值 （ Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ９２１ ／ ０． ００３、
２．６４７ ／ ０．００８），见表 ４、图 １。

表 ４　 血清 ＬＲＧ１、Ｓ１００Ａ１４ 水平预测结肠癌患者术后复发转移

的价值

Ｔａｂ．４ 　 Ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＬＲＧ１ ａｎｄ Ｓ１００Ａ１４ ｆｏｒ
ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｃｏｌｏｎ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＬＲＧ１ １２９．８２５ μｇ ／ Ｌ ０．７６０ ０．６８１～０．８３９ ０．７０４ ０．７５３ ０．４５７
Ｓ１００Ａ１４ １４．５７５ μｇ ／ Ｌ ０．７５８ ０．６８５～０．８３２ ０．６６７ ０．７２９ ０．３９６
二者联合 ０．８３３ ０．７７２～０．８９４ ０．７７８ ０．８６１ ０．６３９

图 １　 血清 ＬＲＧ１、Ｓ１００Ａ１４ 水平预测结肠癌患者术后复发转移

的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｓ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＬＲＧ１
ａｎｄ Ｓ１００Ａ１４ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｍｅｔａｓ⁃
ｔａｓｉｓ

３　 讨　 论

　 　 结肠癌作为全球范围内频发的恶性肿瘤，其复发

和转移是导致患者死亡的主要原因［１６⁃１７］。 尽管腹腔

镜结肠癌根治术已成为主流治疗方式，但术后复发转

移的风险依然较高［１８］。 复发转移不仅加剧了患者的

痛苦程度，还显著降低了患者的生存率和生活质

量［１９］。 因此，探寻有效的生物标志物以预测术后复发

转移风险，对于改善患者的预后状况具有极为重要的

临床意义。
　 　 ＬＲＧ１ 作为一种分泌性糖蛋白，在多种肿瘤组织

中呈现高表达状态，并与肿瘤的侵袭和转移过程紧密

相关［２０］。 研究发现，ＬＲＧ１ 能够通过与 ＦＮ１ 蛋白结

合，促进非小细胞肺癌的增殖和转移［２１］。 另有研究表

明，ＬＲＧ１ 高表达患者的总生存期和无远处转移生存

率均较低，这表明 ＬＲＧ１ 与结直肠癌转移之间存在显

著的临床关联性［２２］。 本研究中，结肠癌组血清 ＬＲＧ１
水平显著高于对照组，且复发转移亚组相较于未复发

转移亚组 ＬＲＧ１ 水平显著升高，提示 ＬＲＧ１ 与结肠癌

的发生发展及其术后复发转移密切相关。 分析其原因

可能与如下机制有关，ＬＲＧ１ 通过直接结合转化生长

因子 β 辅助受体内皮素，激活内皮细胞 Ｓｍａｄ１ ／ ５ ／ ８ 信

号通路，诱导肿瘤血管生成，ＬＲＧ１ 还可以诱导上皮间

质转化过程，增强癌细胞侵袭和迁移能力［２３］。 在小鼠

模型中，抑制 ＬＲＧ１ 可改善肿瘤血管功能，为 ＬＲＧ１ 作

为肿瘤治疗靶点的潜力提供了重要依据［２４］。 ＬＲＧ１ 高

表达能够促进结肠癌细胞的侵袭能力，进一步证实了

ＬＲＧ１ 在结肠癌进展中的重要作用［２５］。
　 　 Ｓ１００Ａ１４ 作为 Ｓ１００ 家族的一员，参与人体多种生

物学功能，如细胞信号转导、增殖及死亡，在肿瘤中的

作用逐渐受到关注。 有研究发现，远处转移乳腺癌患

者 Ｓ１００Ａ１４ 水平升高，Ｓ１００Ａ１４ 可能通过促进趋化因

子 ＣＣＬ２ 和 ＣＸＣＬ５ 的表达与乳腺癌转移有关，其可作

为检测乳腺癌转移的生物标志物［２６］。 本研究发现，结
肠癌组血清 Ｓ１００Ａ１４ 水平显著高于对照组，且复发转

移亚组显著高于未复发转移亚组，提示 Ｓ１００Ａ１４ 与结

肠癌的发生发展及其术后复发转移密切相关。 既往研

究显示，Ｓ１００Ａ１４ 与结肠癌分化不良、远距离转移和较

短的总生存期相关，可能通过上调基质金属蛋白酶的

表达，促进癌细胞的侵袭和转移［２７］。 Ｓ１００Ａ１４ 通过与

ＲＡＧＥ 受体结合，激活 ＮＦ⁃κＢ 信号通路，促进炎性因子

的释放，从而为肿瘤细胞的生长和转移创造有利的微环

境［２８］。 本研究进一步探讨了血清 ＬＲＧ１、Ｓ１００Ａ１４ 联合

检测对腹腔镜结肠癌根治术后复发转移的预测效能。
结果表明，联合检测的预测效能高于单独检测，ＡＵＣ 为

０．８３３，提示 ＬＲＧ１ 与 Ｓ１００Ａ１４ 联合检测能够更准确预测

腹腔镜结肠癌根治术后复发转移风险，为患者个性化治

疗方案的制定和病情评估提供了重要依据。
４　 结　 论

　 　 综上所述，血清 ＬＲＧ１、Ｓ１００Ａ１４ 水平在结肠癌患

者中均呈现高表达，在腹腔镜结肠癌根治术后发生复

发转移的患者中进一步上调，二者与术后复发转移密

切相关，可作为预测术后复发转移风险的有效指标。
ＬＲＧ１ 与 Ｓ１００Ａ１４ 联合检测较单独检测显示出更高的

预测效能。 然而，本研究存在一定的局限性：首先，样
本量相对较小，且为单中心研究，结果的外推性可能受

到一定限制；其次，随访时间相对较短，对于术后长期

复发转移的预测价值尚需进一步研究。 未来的研究可

扩大样本量，进行多中心研究，并延长随访时间，进一

步验证 ＬＲＧ１、Ｓ１００Ａ１４ 的预测价值，从而提高研究结

·６７１· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ２ 月第 ２５ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．２
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清髓过氧化物酶（ＭＰＯ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）表达与急性髓系白血病（ＡＭＬ）患者标准

化疗方案治疗反应性的关系。 方法　 选取 ２０２２ 年 ２ 月—２０２５ 年 １ 月南京医科大学附属逸夫医院血液科收治的 ＡＭＬ
患者 １１８ 例为研究对象，患者均接受标准化疗方案治疗，于化疗结束后第 ２１～ ２８ ｄ 评估化疗反应，将达到完全缓解者

纳入反应良好组（ｎ＝ ７０），其余患者纳入反应欠佳组（ｎ＝ ４８）。 采用酶联免疫吸附试验检测血清 ＭＰＯ、ＬＤＨ 水平；多因

素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＭＬ 患者标准化疗方案治疗反应性的影响因素，并根据影响因素构建预测模型；受试者工作特征

（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＭＰＯ、ＬＤＨ 水平及预测模型对 ＡＭＬ 患者标准化疗方案治疗反应性的预测价值；使用相对超危险

度比（ＲＥＲＩ）、归因比（ＡＰ）、交互作用指数（ＳＩ）分析血清 ＭＰＯ、ＬＤＨ 水平对 ＡＭＬ 患者标准化疗方案治疗反应性的交

互作用。 结果　 ＡＭＬ 患者 １１８ 例在接受标准化疗方案治疗后，达到完全缓解 ７０ 例（５９．３２％）；反应欠佳组血清 ＭＰＯ
水平低于反应良好组，血清 ＬＤＨ 水平高于反应良好组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ４．７９１ ／ ＜０．００１、４．５８５ ／ ＜０．００１）；反应欠佳组年龄、髓外浸

润比例与骨髓原始细胞比例高于反应良好组（ ｔ ／ χ２ ／ Ｐ＝ ３．９０５ ／ ＜０．００１、４．８１０ ／ ０．０２８、３．６４８ ／ ＜０．００１）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

分析显示，年龄高、髓外浸润、骨髓原始细胞比例高、ＬＤＨ 高为 ＡＭＬ 患者标准化疗方案治疗反应欠佳的独立危险因素

［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ １．１９７（１．０８６～１．３１８）、７．７５６（１．４７７～４０．７２４）、１．１６０（１．０５８～１．２７２）、１．０２１（１．０１０～ １．０３２）］，ＭＰＯ 高是独

立保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．９８５（０．９７６～０．９９４）］；血清 ＭＰＯ、ＬＤＨ 水平单独及联合、预测模型预测 ＡＭＬ 患者标准化

疗方案治疗反应性的 ＡＵＣ 分别为 ０．７４４、０．７０４、０．７８７、０．９１１，预测模型的预测价值最高（Ｚ ／ Ｐ ＝ ３．１６１ ／ ０．００２、３．６１６ ／ ＜
０．００１、２．４２６ ／ ０．０１５）；血清 ＭＰＯ、ＬＤＨ 对 ＡＭＬ 患者标准化疗方案治疗反应性有正向交互作用。 结论　 血清 ＭＰＯ、ＬＤＨ
水平与 ＡＭＬ 患者标准化疗方案治疗反应性有关；化疗前血清 ＭＰＯ 水平低、ＬＤＨ 水平高的 ＡＭＬ 患者，标准化疗方案治

疗反应不佳的风险高。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To investigate the correlation of serum myeloperoxidase (MPO) and lactate dehydrogenase

(LDH) levels with the treatment response to standard chemotherapy regimens in patients with acute myeloid leukemia (AML).

Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 118 AML patients admitted to the Department of Hematology, Yifu Hospital Affiliated to Nanjing Medi⁃
cal University from February 2022 to January 2025 were enrolled. All patients received standard chemotherapy. Treatment re⁃
sponse was assessed between 21 and 28 days after chemotherapy completion. Patients achieving complete remission were as⁃
signed to the good response group (n =70), and the remaining to the poor response group (n =48). Serum MPO and LDH lev⁃

� els were measured by enzyme linked immunosorbent assay. Multivariate logistic regression was used to analyze factors influ⁃
encing treatment response and to construct a predictive model. The predictive performance of serum MPO, LDH, and the com⁃
bined model was evaluated using receiver operating characteristic (ROC) curves. The interaction between MPO and LDH on

treatment response was assessed by relative excess risk due to interaction (RERI), attributable proportion (AP), and synergy in⁃
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dex (SI). Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Of the 118 AML patients, 70 (59.32% ) achieved complete remission after standard chemotherapy and were

included in the good response group. The poor response group showed lower serum MPO levels and higher LDH levels than

the good response group (t/P =4.791/<0.001, 4.585/<0.001). Additionally, the poor response group had higher age, a greater

� proportion of extramedullary infiltration, and a higher percentage of bone marrow blasts (t/χ2
/P =3.905/<0.001, 3.648/<0.001,

� 4.810/0.028). Logistic regression indicated that older age, extramedullary infiltration, higher bone marrow blast percentage, and

elevated LDH were risk factors for poor treatment response ［OR(95% CI) =1.197 (1.086－1.318), 7.756 (1.477－40.724), 1.160

� (1.058－1.272), 1.021 (1.010－1.032)］ , while higher serum MPO was a protective factor ［OR(95% CI) =0.985 (0.976－0.994)］ .

� The areas under the ROC curve (AUCs) for serum MPO alone, LDH alone, their combination, and the predictive model were

0.744, 0.704, 0.787, and 0.911, respectively. The predictive model showed the highest value (Z/P =3.161/0.002, 3.616/<0.001,

� 2.426/0.015). A positive interaction was observed between serum MPO and LDH on treatment response. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Serum

MPO and LDH levels are associated with the response of AML patients to standard chemotherapy. Patients with lower MPO

and higher LDH levels before chemotherapy are at increased risk of poor treatment response.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Acute myeloid leukemia; Myeloperoxidase; Lactate dehydrogenase; Treatment responsiveness

　 　 目前临床上对于初诊急性髓系白血病（ａｃｕｔｅ ｍｙｅ⁃
ｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）多采用阿糖胞苷联合蒽环类药物

的标准化疗方案，该方案可通过多种机制干扰 ＡＭＬ 细

胞增殖，挽救患者生命［１⁃２］，但受疾病异质性、肿瘤微

环境或患者遗传学特征等复杂因素影响，仍有部分

ＡＭＬ 患者在标准化疗方案治疗后不能完全缓解，这种

治疗反应性差异可影响 ＡＭＬ 患者的整体预后［３⁃４］。 近

年来，有研究发现，糖酵解活性增强和氧化应激反应失

调为血液系统恶性肿瘤细胞异常增殖的重要病理机

制［５⁃６］。 血清髓过氧化物酶（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＭＰＯ）不
仅可通过参与活性氧的生成来影响细胞氧化应激状

态，还可能通过调控药物代谢酶活性直接干扰化疗药

物的疗效［７］。 血清乳酸脱氢酶（ ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，
ＬＤＨ）作为机体糖酵解途径的关键酶，其水平升高已

被证实与多种血液系统疾病不良预后密切相关［８⁃９］。
基于此，本研究探讨血清 ＭＰＯ、ＬＤＨ 与 ＡＭＬ 患者标准

化疗方案治疗反应性的关系，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２２ 年 ２ 月—２０２５ 年 １ 月南京

医科大学附属逸夫医院血液科收治的 ＡＭＬ 患者 １１８
例为研究对象，男 ６３ 例，女 ５５ 例；年龄 ４６～７５（６１．０９±
６．２３）岁；ＡＭＬ 家族史 １０ 例；既往血液病史：骨髓增生

异常综合征 ７ 例，骨髓增殖性肿瘤 ８ 例。 本研究已获

得医院伦理委员会批准（２０２２１２０１），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《成人急

性髓系白血病（非急性早幼粒细胞白血病）中国诊疗

指南（２０２３ 年版）》 ［１０］中的 ＡＭＬ 诊断标准；②初诊初

治；③年龄＞１８ 岁。 （２）排除标准：①急性早幼粒细

胞白血病；②合并其他恶性肿瘤；③合并精神疾病，
或存在认知障碍，无法配合本研究方案；④合并自身

免疫性疾病；⑤妊娠期或哺乳期女性。 （ ３）剔除标

准：①患者于研究期间主动撤回知情同意；②未按标

准化疗方案完成诱导治疗方案；③研究期间全因

病死。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 临床资料收集：收集患者性别、年龄、体质量指

数、ＡＭＬ 家族史、糖尿病、高血压、吸烟史、饮酒史、骨
髓增生异常综合征病史、骨髓增殖性肿瘤病史、髓外浸

润、诱因（遗传、电离辐射或化学污染、治疗相关、原发

ＡＭＬ、其他）、 ＦＡＢ 分型 （ Ｍ０、 Ｍ１、 Ｍ２、 Ｍ４、 Ｍ５、 Ｍ６、
Ｍ７）、骨髓原始细胞比例等临床资料。
１．３．２　 血清 ＭＰＯ、ＬＤＨ 水平检测：于治疗前 １ ｄ 抽取

患者晨起空腹肘静脉血 ３ ｍｌ，离心后留取血清保存待

测。 通过酶联免疫吸附试验检测血清 ＭＰＯ（携光生物

技术有限公司试剂盒，货号 ＸＧ⁃Ｅ１０２００Ｈ）、ＬＤＨ（迈克

生物股份有限公司试剂盒，货号 Ｃ８００⁃２）水平，具体操

作步骤严格按照试剂盒说明书进行。
１．３．３　 血液学指标检测：取上述血样，通过全自动血

细胞分析仪（深圳迈瑞医疗国际有限公司，型号 ７５００）
检测白细胞计数（ＷＢＣ）、血小板计数（ＰＬＴ）、中性粒

细胞绝对值（ＡＮＣ）等血液学指标。
１．４　 治疗方法　 所有患者予以 ＤＡ 或 ＩＡ 标准化疗方

案，其中 ＤＡ 方案 ６５ 例，ＩＡ 方案 ５３ 例。 （１）ＤＡ 方案：
标准剂量阿糖胞苷（辉瑞制药有限公司，规格 ０．５ ｇ）
１００～２００ ｍｇ ／ ｍ２ 静脉滴注，每日 １ 次，连续应用 ７ ｄ；柔
红霉素（山东新时代药业有限公司，规格 ２０ ｍｇ）６０ ～
９０ ｍｇ ／ ｍ２ 静脉滴注，每日 １ 次，第 １ ～ ３ ｄ。 （２） ＩＡ 方

案：伊达比星（瀚晖制药有限公司，规格 １０ ｍｇ） １０ ～
１２ ｍｇ·ｍ－２·ｄ－１静脉注射，第 １～３ ｄ ；阿糖胞苷 １００～
２００ ｍｇ ／ ｍ２ 静脉滴注，每日 １ 次，连续应用 ７ ｄ。 于标

准诱导化疗结束后第 ２１～２８ ｄ 评估化疗反应。
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１．５　 疗效评价标准　 （１）完全缓解：ＡＮＣ≥１×１０９ ／ Ｌ，
ＰＬＴ≥１００×１０９ ／ Ｌ，外周血原始细胞及髓外病灶均消

失，骨髓原始细胞＜５％；（２）完全缓解伴部分血液学恢

复：骨髓原始细胞＜５％，外周血原始细胞及髓外病灶

消失，ＡＮＣ≥０．５×１０９ ／ Ｌ，ＰＬＴ≥５０×１０９ ／ Ｌ；（３）完全缓

解伴不完全血液学恢复：骨髓原始细胞＜５％，外周血

原始细胞及髓外病灶消失，中性粒细胞＜１×１０９ ／ Ｌ 或

ＰＬＴ＜１００×１０９ ／ Ｌ；（４）骨髓无白血病状态：骨髓原始细

胞＜５％，外周血原始细胞及髓外病灶消失，对血象恢复

没有要求；（５）部分缓解：ＡＮＣ≥１×１０９ ／ Ｌ，ＰＬＴ≥１００×
１０９ ／ Ｌ，骨髓原始细胞百分比下降≥５０％，并且原始细

胞比例为 ５％～２５％［１０］。 将标准诱导化疗后达到完全

缓解者纳入反应良好组（ｎ ＝ ７０），未达到完全缓解者

纳入反应欠佳组（ｎ＝ ４８）。
１．６　 统计学方法　 使用 ＳＰＳＳ ２５．０ 软件对数据进行统

计学处理。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间

比较采用 χ２ 检验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表

示，２ 组间比较采用独立样本 ｔ 检验；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析 ＡＭＬ 患者标准化疗方案治疗反应性的影响因

素，并根据影响因素构建预测模型，采用 Ｒ 软件和 ｒｍｓ
程序包制作列线图将预测模型可视化；受试者工作特

征（ＲＯＣ）曲线分析血清ＭＰＯ、ＬＤＨ 水平及预测模型对

ＡＭＬ 患者标准化疗方案治疗反应性的预测价值；使用

相对超危险度比（ＲＥＲＩ）、归因比（ＡＰ）、交互作用指数

（ＳＩ）分析血清 ＭＰＯ、ＬＤＨ 水平对 ＡＭＬ 患者标准化疗

方案治疗反应性的交互作用。 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　 反应欠佳组年龄、髓外浸润

比例与骨髓原始细胞比例高于反应良好组，差异有统

计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 １。
２．２　 ２ 组血清 ＭＰＯ、ＬＤＨ 水平比较　 反应欠佳组血清

ＭＰＯ 水平低于反应良好组，血清 ＬＤＨ 水平高于反应

良好组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 １　 反应良好组与反应欠佳组 ＡＭＬ 患者临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｏｏｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｇｏｏｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｇｒｏｕｐ
　 　 　 　 项　 目 反应良好组（ｎ＝ ７０） 反应欠佳组（ｎ＝ ４８） ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ３７（５２．８６） ２６（５４．１７） ０．０２０ ０．８８９
女 ３３（４７．１４） ２２（４５．８３）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５９．３５±６．０２ ６３．６５±５．７５ ３．９０５ ＜０．００１
体质量指数（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２１．５８±２．３６ ２１．６１±２．２８ ０．０６９ ０．９４５
ＡＭＬ 家族史［例（％）］ ７（１０．００） ３（６．２５） ０．１４６ ０．７０２
糖尿病［例（％）］ ６（８．５７） ５（１０．４２） ０．００１ ０．９８６
高血压［例（％）］ ８（１１．４３） ４（８．３３） ０．０５６ ０．８１３
吸烟史［例（％）］ １１（１５．７１） ９（１８．７５） ０．１８６ ０．６６６
饮酒史［例（％）］ １５（２１．４３） １３（２７．０８） ０．５０３ ０．４７８
骨髓增生异常综合征病史［例（％）］ ４（５．７１） ３（６．２５） ０．０７６ ０．７８３
骨髓增殖性肿瘤病史［例（％）］ ５（７．１４） ３（６．２５） ０．０３４ ０．８５５
髓外浸润［例（％）］ ５（７．１４） １０（２０．８３） ４．８１０ ０．０２８
化疗方案［例（％）］ ＤＡ ３８（５４．２９） ２７（５６．２５） ０．０４４ ０．８３３

ＩＡ ３２（４５．７１） ２１（４３．７５）
诱因［例（％）］ 遗传 ５（７．１４） ４（８．３３） ０．６９２ ０．９８２

电离辐射 ／ 化学污染 １６（２２．８６） ９（１８．７５）
治疗相关 １８（２５．７１） １３（２７．０８）
原发 ＡＭＬ ２９（４１．４３） ２０（４１．６７）
其他 ２（２．８６） ２（４．１７）

ＦＡＢ 分型［例（％）］ Ｍ０ ４（５．７１） ３（６．２５） １．３１７ ０．９９１
Ｍ１ １１（１５．７１） ７（１４．５８）
Ｍ２ ３３（４７．１４） ２１（４３．７５）
Ｍ３ １２（１７．１４） ８（１６．６７）
Ｍ４ ７（１０．００） ７（１４．５８）
Ｍ５ ２（２．８６） １（２．０８）
Ｍ６ １（１．４３） １（２．０８）
Ｍ７ ４（５．７１） ３（６．２５）

骨髓原始细胞比例（􀭰ｘ±ｓ，％） ４１．７８±６．８５ ４６．７２±７．７４ ３．６４８ ＜０．００１
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表 ２　 反应良好组与反应欠佳组 ＡＭＬ 患者血清 ＭＰＯ、ＬＤＨ 水

平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＭＰＯ ａｎｄ ＬＤＨ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｕｂｏｐ⁃
ｔｉｍａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｆａｖｏｒａｂｌｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｇｒｏｕｐ ｉｎ
ＡＭＬ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 组　 别 例数 ＭＰＯ（μｇ ／ Ｌ） ＬＤＨ（Ｕ ／ Ｌ）
反应良好组 ７０ ２８８．３６±６０．４１ ２５３．８６±４８．８７
反应欠佳组 ４８ ２３５．５６±５６．３５ ３０６．９２±７６．８５
ｔ 值 ４．７９１ ４．５８５
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．３　 ２ 组血液学指标比较 　 ２ 组 ＷＢＣ、ＰＬＴ、ＡＮＣ 比

较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 ３。

表 ３　 反应良好组与反应欠佳组 ＡＭＬ 患者血液学指标比较　
（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｄｄｉｔｉｏｎａｌ ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｓｕｂｏｐｔｉｍａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｆａｖｏｒａｂｌｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｇｒｏｕｐ ｉｎ
ＡＭＬ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 组　 别 例数 ＷＢＣ ＰＬＴ ＡＮＣ
反应良好组 ７０ ９．６８±３．３２ ９４．８５±６．４２ ０．９４±０．２１
反应欠佳组 ４８ ９．７１±３．２８ ９５．０４±６．５３ ０．９２±０．２３
ｔ 值 ０．０４９ ０．１５７ ０．４８９
Ｐ 值 ０．９６１ ０．８７６ ０．６２６

２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＭＬ 患者标准化疗方

案治疗反应性的影响因素　 以 ＡＭＬ 患者标准化疗方

案治疗反应性为因变量，以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目为

自变量，进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示：年龄

大、髓外浸润、骨髓原始细胞比例高、ＬＤＨ 高为 ＡＭＬ
患者标准化疗方案治疗反应性的独立危险因素，ＭＰＯ
高是独立保护因素（Ｐ＜０．０５ 或 Ｐ＜０．０１），见表 ４。

表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＭＬ 患者标准化疗方案治疗反

应性的影响因素

Ｔａｂ．４　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｓｔａｎｄａｒｄ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
ｒｅｇｉｍｅｎｓ ｉｎ ＡＭＬ ｐａｔｉｅｎｔｓ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
常量 －１９．９０７ ４．９４６ １６．１９７ ＜０．００１ － －
年龄大 ０．１７９ ０．０４９ １３．２０３ ＜０．００１ １．１９７ １．０８６～１．３１８
髓外浸润 ２．０４８ ０．８４６ ５．８６２ ０．０１５ ７．７５６ １．４７７～４０．７２４
骨髓原始细胞
比例高

０．１４８ ０．０４７ １０．０２０ ０．００２ １．１６０ １．０５８～１．２７２

ＭＰＯ 高 －０．０１５ ０．００５ １０．９５３ ０．００１ ０．９８５ ０．９７６～０．９９４
ＬＤＨ 高 ０．０２１ ０．００５ １４．５３６ ＜０．００１ １．０２１ １．０１０～１．０３２

２．５　 血清 ＭＰＯ、ＬＤＨ 水平及预测模型对 ＡＭＬ 患者标

准化疗方案治疗反应性的预测价值　 基于上述多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果构建预测模型：Ｐ ＝ ０．１７９×年龄＋
２．０４８×髓外浸润＋０．１４８×骨髓原始细胞比例－０．０１５×
ＭＰＯ＋０．０２１×ＬＤＨ－１９．９０７，见图 １。 绘制血清 ＭＰＯ、
ＬＤＨ 水平及预测模型预测 ＡＭＬ 患者标准化疗方案治

疗反应性的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结
果显示：血清 ＭＰＯ、ＬＤＨ 水平单独及联合、预测模型预

测 ＡＭＬ 患者标准化疗方案治疗反应性的 ＡＵＣ 分别为

０．７４４、０．７０４、０．７８７、０．９１１，预测模型的预测价值最高

（Ｚ ／ Ｐ ＝ ３．１６１ ／ ０．００２、３．６１６ ／ ＜０．００１、２．４２６ ／ ０．０１５），见
表 ５、图 ２。

图 １　 ＡＭＬ 患者标准化疗反应性预测模型列线图

Ｆｉｇ．１　 Ｎｏｍｏｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｍｏｄｅｌ

表 ５　 血清 ＭＰＯ、ＬＤＨ 水平及预测模型对 ＡＭＬ 患者标准化疗

方案治疗反应性的预测价值

Ｔａｂ．５　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＭＰＯ ａｎｄ ＬＤＨ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｉｎ ｐｒｅ⁃
ｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｓｔａｎｄａｒｄ ｃｈｅｍｏ⁃
ｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｇｉｍｅｎｓ ｉｎ ＡＭＬ ｐａｔｉｅｎｔｓ

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

ＭＰＯ ２７６．７０ μｇ ／ Ｌ ０．７４４ ０．６５４～０．８３５ ０．７７１ ０．６５７ ０．４２８
ＬＤＨ ３０１．２５ Ｕ ／ Ｌ ０．７０４ ０．６０４～０．８０４ ０．４５８ ０．８５７ ０．３１５
二者联合 ０．７８７ ０．７０１～０．８７２ ０．７７１ ０．７００ ０．４７１
预测模型 ０．９１１ ０．８６０～０．９６２ ０．９１７ ０．７７１ ０．６８８

２．６　 血清 ＭＰＯ、ＬＤＨ 水平对 ＡＭＬ 患者标准化疗方案

治疗反应性的交互作用　 以表 ５ 中血清 ＭＰＯ、ＬＤＨ 的

ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值作为分界值，ＭＰＯ≥２７６．７０ μｇ ／ Ｌ 为高水平

（－）、＜２７６．７０ μｇ ／ Ｌ 为低水平（＋），ＬＤＨ≥３０１．２５ Ｕ ／ Ｌ
为高水平（＋）、＜３０１．２５ Ｕ ／ Ｌ 为低水平（－），血清 ＭＰＯ、
ＬＤＨ 水平对 ＡＭＬ 患者标准化疗方案治疗反应性有正

向交互作用。 ＭＰＯ 高水平、ＬＤＨ 低水平时，患者反应

欠佳是 ＭＰＯ 低水平、ＬＤＨ 高水平时的 ２３．７５０ 倍，ＭＰＯ
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高水平且 ＬＤＨ 低水平时患者反应欠佳是其他位置

（ＯＲ＝１）的 １７．７５０ 倍（ＲＥＲＩ ＝ １７．７５０），协同效应是二

者单独存在产生效应之和的 ４．５５０ 倍（ＳＩ ＝ ４．５５０），在
二者共存时患者预后不良风险中，有 ７４． ７４％ （ＡＰ ＝
７４．７４％）是由二者交互作用引起的，见表 ６。

图 ２　 血清 ＭＰＯ、ＬＤＨ 水平及预测模型预测 ＡＭＬ 患者标准化

疗方案治疗反应性的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．２ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｓｔａｎｄａｒｄ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｇｉｍｅｎ ｉｎ ＡＭＬ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｓｅｒｕｍ
ＭＰＯ ａｎｄ ＬＤＨ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

表 ６　 血清 ＭＰＯ、ＬＤＨ 水平对 ＡＭＬ 患者标准化疗方案治疗反

应性的交互作用

Ｔａｂ．６　 Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ＭＰＯ ａｎｄ ＬＤＨ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ ｔｏ ｓｔａｎｄａｒｄ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
ｒｅｇｉｍｅｎ ｉｎ ＡＭＬ ｐａｔｉｅｎｔｓ

变量
变量（例）

反应良好 反应欠佳
ＯＲ 值 ９５％ＣＩ ＲＥＲＩ ＡＰ ＳＩ

ＭＰＯ／ ＬＤＨ ７０ ４８ １７．７５０ ７４．７４％ ４．５５０
－ ／ － ４０ ８ １．０００ －
＋ ／ － ２０ １８ ４．５００ １．６７１～１２．１２０
－ ／ ＋ ６ ３ ２．５００ ０．５１５～１２．１３９
＋ ／ ＋ ４ １９ ２３．７５０ ６．３５３～８８．７８４

３　 讨　 论

　 　 目前临床中，对于 ＡＭＬ 患者标准化疗方案治疗反

应性的预测多依赖于遗传学特征检测、骨髓形态学等，
但这些方法具有检测周期长或结果滞后等局限性，难
以早期指导临床决策。 基于血清检测的生物学标志物

易于获取且检测周期短，且可参与疾病发生发展的生

理病理机制，成为目前预测恶性肿瘤治疗反应性的研

究特点。 此外，因 ＡＭＬ 具有复杂的生物学特性且疾病

发生及进展机制尚未完全明确，致使目前临床仍缺乏

可良好预测标准化疗方案治疗反应性的生物学标志

物，需继续深入研究。
　 　 ＡＭＬ 是由髓系细胞在骨髓内异常分化和增殖，进
而抑制骨髓造血功能所致［１１⁃１２］。 而血清 ＭＰＯ 是髓系

细胞分化成熟过程中产生的一种酶，多存在于中性粒

细胞和单核细胞中，其表达水平与髓系细胞分化程度

存在密切关联［１３］。 因此，推测血清 ＭＰＯ 或与 ＡＭＬ 标

准化疗方案治疗反应性也存在一定关系。 而本研究结

果发现，化疗前血清 ＭＰＯ 水平越低的 ＡＭＬ 患者，标准

化疗方案治疗反应不佳的风险越高。 分析原因可能在

于：ＭＰＯ 作为髓系分化的标志物，其低表达多提示

ＡＭＬ 细胞处于更原始的未分化状态，这类 ＡＭＬ 细胞

具有较强的自我更新能力和增殖活性，难以被标准化

疗药物杀灭，进而表现为患者对化疗治疗反应不

佳［１４⁃１５］。 此外，ＭＰＯ 可通过催化过氧化氢与氯离子反

应来生成次氯酸，进而在细胞内形成氧化应激微环境，
促进活性氧物质生成［１６⁃１７］。 而 ＡＭＬ 标准化疗方案中

的蒽环类药物主要通过嵌入 ＡＭＬ 细胞 ＤＮＡ 双链干扰

复制，并依赖活性氧爆发诱导 ＡＭＬ 细胞凋亡。 当血清

ＭＰＯ 水平低表达时，ＡＭＬ 细胞内活性氧生成减少，可
导致蒽环类化疗药物的氧化损伤效应减弱，增加化疗

反应不佳的发生风险。 另外，ＭＰＯ 可通过释放活性氧

和炎性细胞因子来激活巨噬细胞、自然杀伤细胞等免

疫细胞，增强免疫系统对 ＡＭＬ 细胞的监视和清除作

用［１３］。 而当血清 ＭＰＯ 低表达时，患者免疫系统对

ＡＭＬ 细胞免疫监视和清除功能均减弱，化疗治疗后残

存的 ＡＭＬ 细胞可持续存在并增殖，表现为患者对标准

化疗方案的反应不佳［１８］。 可见，ＭＰＯ 低表达可通过

影响 ＡＭＬ 细胞成熟分化、降低蒽环类药物作用、介导

免疫逃逸微环境等多种机制影响 ＡＭＬ 患者标准化疗

治疗效果，并表现为患者对标准化疗方案的反应不佳。
　 　 进一步观察本研究结果发现，血清 ＬＤＨ 也与

ＡＭＬ 患者标准化疗方案治疗反应性有关。 分析原因

可能在于：ＬＤＨ 是糖酵解途径关键酶，可催化丙酮酸

和乳酸间的可逆性转化参与糖酵解过程，血清 ＬＤＨ 水

平越高，提示机体内糖酵解活性越高［１９］。 而糖酵解是

细胞获取能量的重要途径，糖酵解活性增高可诱发

ＡＭＬ 细胞代谢重编程，使其即使在氧供充足的前提下

仍会优先通过糖酵解途径获取能量，这种代谢重编程

可快速生成三磷酸腺苷满足 ＡＭＬ 细胞异常增殖所需

能量，同时产生大量乳酸和丙酮酸重新进入三羧酸循

环，这种代谢特点可增强 ＡＭＬ 细胞修复断裂 ＤＮＡ 的

能力，降低化疗药物对 ＡＭＬ 细胞的杀伤作用，最终表

现为患者对标准化疗药物的治疗反应不佳［２０］。 此外，
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糖酵解过程中产生的乳酸还可通过单羧酸转运体外排

至微环境，降低细胞外 ｐＨ，进而导致酸性肿瘤微环境

形成［２１⁃２２］。 这种酸性肿瘤微环境可导致人体内 Ｔ 细

胞、自然杀伤细胞等免疫细胞功能被抑制，增加免疫受

损所致化疗反应不佳的风险。 另外，血清 ＬＤＨ 水平越

高，提示 ＡＭＬ 细胞越活跃，可缩短细胞增殖周期［２３］。
而 ＡＭＬ 标准化疗中的阿糖胞苷属于周期特异性药物，
主要通过在细胞生长周期 Ｓ 期时抑制 ＤＮＡ 合成来抑

制细胞分裂、增殖。 当 ＡＭＬ 细胞增殖周期缩短，可降

低周期特异性药物的杀伤作用，进而降低化疗整体

效果。
　 　 此外，血清 ＭＰＯ、ＬＤＨ 对 ＡＭＬ 患者标准化疗方案

治疗反应不佳存在正向交互作用，推测血清 ＭＰＯ 低表

达、ＬＤＨ 高表达时，ＡＭＬ 患者体内存在活性氧物质生

成抑制、代谢重编程等多种病理机制，共同降低标准化

疗方案治疗反应性。 为指导临床更好预测 ＡＭＬ 患者

标准化疗方案治疗反应性，本研究绘制 ＲＯＣ 曲线探讨

预测机制，发现基于血清 ＭＰＯ、ＬＤＨ 表达并结合年龄、
髓外浸润、骨髓原始细胞比例的预测模型预测价值最

高，推测原因可能为血清 ＭＰＯ 和 ＬＤＨ 虽能反映部分

病理生理过程，但 ＡＭＬ 患者标准化疗方案治疗反应性

受多因素影响，整合年龄、髓外浸润等临床特征与生物

标志物，可通过信息互补及统计学效能优化，提升预测

价值［２４⁃２６］。
４　 结　 论

　 　 综上所述，血清 ＭＰＯ 低表达、ＬＤＨ 高表达与 ＡＭＬ
患者标准化疗方案治疗反应欠佳有关，血清 ＭＰＯ 低表

达、ＬＤＨ 高表达的 ＡＭＬ 患者标准化疗方案治疗反应

欠佳风险较高，且两者存在正向交互作用，可协同增加

ＡＭＬ 患者标准化疗方案治疗反应欠佳发生风险。 此

外，血清 ＭＰＯ 低表达与 ＬＤＨ 高表达是 ＡＭＬ 患者接受

标准化疗方案疗效欠佳的强有力预测因子，临床可通

过基于 ＭＰＯ、ＬＤＨ 构建的预测模型提前评估化疗反应

性，对于被模型评估为治疗反应欠佳的 ＡＭＬ 患者，应
考虑更积极的治疗策略，如靶向治疗或尽早计划造血

干细胞移植等，以期改善其临床结局。
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［５］ 　 Ｗｙｓｏｔａ Ｍ， Ｋｏｎｏｐｌｅｖａ Ｍ， Ｍｉｔｃｈｅｌｌ Ｓ． Ｎｏｖｅｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ ｉｎ
ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ （ＡＭＬ）［Ｊ］ ．Ｃｕｒｒ Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐ，２０２４，２６（４）：
４０９⁃４２０．ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ１１９１２⁃０２４⁃０１５０３⁃ｙ．

［６］ 　 Ｍｉｓｈｒａ ＳＫ，Ｍｉｌｌｍａｎ ＳＥ，Ｚｈａｎｇ Ｌ．Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅ⁃
ｍｉａ： Ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ［ Ｊ］ ．Ｂｌｏｏｄ，２０２３，
１４１（１０）：１１１９⁃１１３５． ＤＯＩ：１０．１１８２ ／ ｂｌｏｏｄ．２０２２０１８０９２．

［７］ 　 邱方，李丽，刘向东．蛋白酶 ３ 和髓过氧化物酶⁃抗中性粒细胞胞

浆抗体检测面临的问题及可能的解决方法［ Ｊ］ ．临床检验杂志，
２０２４，４２（１１）：８０５⁃８０８．ＤＯＩ：１０．１３６０２ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｃｌｓ．２０２４．１１．０２．

［８］ 　 史敏，刘若茹，金媛媛，等．初诊多发性骨髓瘤伴肾损害患者预后

和影响肾脏反应的相关因素分析［ Ｊ］ ．中华医学杂志，２０２４，１０４
（３７）：３５２８⁃３５３４．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１２１３７⁃２０２４０１１９⁃００１３８．

［９］ 　 王静钰，陈剑芳，王世芳，等．慢性粒⁃单核细胞白血病患者临床

特征及生存分析［ Ｊ］ ．中国实验血液学杂志，２０２３，３１（２）：４７６⁃
４８２．ＤＯＩ：１０．１９７４６ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１００９⁃２１３７．２０２３．０２．０２４．

［１０］ 　 中华医学会血液学分会白血病淋巴瘤学组．成人急性髓系白血

病（非急性早幼粒细胞白血病）中国诊疗指南（２０２３ 年版） ［ Ｊ］ ．
中华血液学杂志，２０２３，４４（９）：７０５⁃７１２． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．
０２５３⁃２７２７．２０２３．０９．００１

［１１］ 　 Ｃｈｅａ Ｍ，Ｒｉｇｏｌｏｔ Ｌ，Ｃａｎａｌｉ Ａ，ｅｔ ａｌ．Ｍｉｎｉｍａｌ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ａｃｕｔｅ
ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ： Ｏｌｄ ａｎｄ ｎｅｗ ｃｏｎｃｅｐｔｓ［Ｊ］ ．Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０２４，２５
（４）：２１５０．ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｉｊｍｓ２５０４２１５０．

［１２］ 　 Ｋｗｏｎ Ａ，Ｗｅｉｎｂｅｒｇ ＯＫ．Ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ ａｒｉｓｉｎｇ ｆｒｏｍ ｍｙｅｌｏ⁃
ｄｙｓｐｌａｓｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｌａｂ Ｍｅｄ， ２０２３， ４３ （ ４）： ６５７⁃６６７．
ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｃｌｌ．２０２３．０７．００１．

［１３］ 　 Ｏｒｔｉｚ⁃Ｃｅｒｄａ Ｔ，Ｘｉｅ Ｋ，Ｍｏｊａｄａｄｉ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ
ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ．Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０２３，２４（９）：７７２５．ＤＯＩ： １０．３３９０ ／
ｉｊｍｓ２４０９７７２５．

［１４］ 　 Ｍｉｃｈａｅｌｓｓｏｎ Ｅ，Ｌｕｎｄ ＬＨ，Ｈａｇｅ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｒｅｖｅｒｓｅｓ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ
ＨＦｐＥＦ［Ｊ］ ．ＪＡＣＣ Ｈｅａｒｔ Ｆａｉｌ，２０２３，１１（７）：７７５⁃７８７．ＤＯＩ： １０．１０１６ ／
ｊ．ｊｃｈｆ．２０２３．０３．００２．

［１５］ 　 Ｃａｉ Ｘ，Ｌｉ Ｊ，Ｗｕ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｃａｕｓａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ
ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ａｎｔｉｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ａｎｔｉｂｏｄｙ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖａｓｃｕｌｉｔｉｓ： Ａ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． ＦＡＳＥＢ
Ｊ，２０２４，３８（１４）：ｅ２３８２１．ＤＯＩ： １０．１０９６ ／ ｆｊ．２０２４００１４１Ｒ．

［１６］ 　 Ａｒｎｏｌｄ Ｓ， Ｋｉｔｃｈｉｎｇ ＡＲ， Ｗｉｔｋｏ⁃Ｓａｒｓａｔ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ⁃
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ａｎｔｉｂｏｄｙ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖａｓｃｕｌｉｔｉｓ［Ｊ］ ．
Ｌａｎｃｅｔ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ，２０２４，６（５）：ｅ３００⁃ｅ３１３． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ Ｓ２６６５⁃
９９１３（２４）０００２５⁃０．

［１７］ 　 Ｎｅｔｔｅｒｓｈｅｉｍ ＦＳ，Ｓｃｈｌüｔｅｒ ＪＤ，Ｋｒｅｕｚｂｅｒｇ Ｗ，ｅｔ ａｌ．Ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ｉｓ ａ
ｃｒｉｔｉｃａｌ ｍｅｄｉａｔｏｒ ｏｆ ａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ［ Ｊ］ ．Ｂａｓｉｃ

·３８１·疑难病杂志 ２０２６ 年 ２ 月第 ２５ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．２



Ｒｅｓ Ｃａｒｄｉｏｌ，２０２３，１１８（１）：３６． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００３９５⁃０２３⁃０１００６⁃０．
［１８］ 　 Ｙａｏ Ｑ，Ｃｈｅｎ Ｐ，Ｆｕ Ｘ． Ｒａｒｅ ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｒｅｃｔａｎｇｕｌａｒ ｉｎ⁃

ｃｌｕｓｉｏｎｓ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｐｒｏｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ ａｆｔｅｒ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ．
Ｐｅｄｉａｔｒ Ｂｌｏｏｄ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２３， ７０ （ １２ ）： ｅ３０７０２． ＤＯＩ： １０． １００２ ／
ｐｂｃ．３０７０２．

［１９］ 　 苏于泰，毛彦娜，马平，等．急性白血病患儿造血干细胞移植后血

清 ＬＤＨ，ｓＩＬ⁃２Ｒ，ＧＤＦ１５ 水平变化及其临床意义［ Ｊ］ ．海南医学，
２０２４，３５ （ １９）：２７９７⁃２８０２． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００３⁃６３５０． ２０２４．
１９．０１３．

［２０］ 　 Ａｌｉ ＷＡＫ，Ａｈｍｅｄ ＡＡ，Ｍｏｈａｍｍｅｄ ＴＳ． Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｙ⁃
ｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ （ ＭＰＯ） ａｎｄ ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ （ ＬＤＨ） ａｓ ａ
ｔｕｍｏｕｒ ｍａｒｋｅｒ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋａｅｍｉａ （ＣＭＬ）［Ｊ］ ．Ｊ Ｐａｋ Ｍｅｄ
Ａｓｓｏｃ，２０２４， ７４ （ １０）： Ｓ２８３⁃Ｓ２８６． ＤＯＩ： １０． ４７３９１ ／ ＪＰＭＡ⁃ＢＡＧＨ⁃
１６⁃６４．

［２１］ 　 黄蓓晖，李娟，谷景立，等．乳酸脱氢酶 Ａ 乙酰化修饰促进多发性

骨髓瘤对硼替佐米耐药的初步机制探索［ Ｊ］ ．临床血液学杂志，
２０２４，３７（１）：３４⁃４０． ＤＯＩ：１０．１３２０１ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００４⁃２８０６．２０２４．０１．００８．

［２２］ 　 魏小芳，冯友繁，伏媛，等．弥漫大 Ｂ 细胞淋巴瘤初诊时合并噬血

细胞综合征的临床特征与预后分析［ Ｊ］ ．中国实验血液学杂志，
２０２４，３２（２）：４６６⁃４６９． ＤＯＩ：１０．１９７４６ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ１００９⁃２１３７．２０２４．
０２．０２２．

［２３］ 　 杨柳，梁晶晶，董春霞，等．急性早幼粒细胞白血病患者合并弥散

性血管内凝血的影响因素及列线图模型构建［ Ｊ］ ．临床血液学杂

志，２０２３，３６（１）：２１⁃２６，３２． ＤＯＩ：１０．１３２０１ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００４⁃２８０６．２０２３．
０１．００５．

［２４］ 　 沈宏宇，何川，余娟，等．急性髓系白血病患者血清 ｍｉＲ⁃１８２⁃５ ｐ
和 ＨＯＸＡ９ ｍＲＮＡ 表达及与复发的关系［ Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２２，
２１（１）：７⁃１１，２３．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２２．０１．００２．

［２５］ 　 彭志元，高陆，赵凌苇，等．柔红霉素结合阿糖胞苷在急性髓系白

血病患者中的应用效果［Ｊ］ ．中国当代医药，２０２４，３１（２７）：４６⁃４９．
ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４⁃４７２１．２０２４．２７．０１１．

［２６］ 　 卜声镝，胡淑芳，李虹颖，等．维奈克拉联合阿扎胞苷与地西他滨

联合预激方案治疗老年急性髓系白血病的效果和安全性比较

［Ｊ］ ．中 国 医 药 科 学， ２０２３， １３ （ １６ ）： ８１⁃８４． ＤＯＩ： １０． ２０１１６ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ２０９５⁃０６１６．２０２３．１６．１９．

（收稿日期：２０２５－０６－０９）

（上接 １７２ 页）
［５］　 Ｚｈａｎｇ Ｌ， Ｗａｎｇ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ＤＪ⁃１ ｉｎ ｉｍｍｕｎｅ ａｎｄ ｉｎ⁃

ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２０， １１（１）：９９４． ＤＯＩ：
１０．３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．２０２０．００９９４．

［６］ 　 Ｌｉ Ｋ， Ｚｈａｎｇ Ｑ， Ｌｉ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ＤＪ⁃１ ｇｏｖｅｒｎｓ ａｉｒｗａｙ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌ ／ ｅｏ⁃
ｓｉｎｏｐｈｉｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ
Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２２， １５０（ ５）：１１７８⁃１１９３． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｊａｃｉ．
２０２２．０３．０３６．

［７］ 　 Ｐａｒｋ ＨＪ， Ｏｈ ＥＹ， Ｈａｎ ＨＪ， ｅｔ ａｌ． Ｓｏｌｕｂｌｅ ＣＤ９３ ｉｎ ａｌｌｅｒｇｉｃ ａｓｔｈｍａ
［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０２０， １０ （ １）： ３２３． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｓ４１５９８⁃０１９⁃
５７１７６⁃２．

［８］ 　 中华医学会呼吸病学分会慢性阻塞性肺疾病学组，中国医师协

会呼吸医师分会慢性阻塞性肺疾病工作委员会． 慢性阻塞性肺

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

［９］ 　 慢性阻塞性肺疾病急性加重诊治专家组． 慢性阻塞性肺疾病急
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨抗肾小球基底膜（ＧＢＭ）病合并膜性肾病（ＭＮ）患者的临床病理特征及预后差异。 方法

　 回顾性选取 ２０１６ 年 １ 月—２０２４ 年 １２ 月空军军医大学西京医院肾脏内科经肾活检确诊为抗 ＧＢＭ 病的患者 ５８ 例，
根据病理诊断及是否合并血清抗中性粒细胞胞浆抗体（ＡＮＣＡ）阳性分为抗 ＧＢＭ 组 ３４ 例、抗 ＧＢＭ＋ＡＮＣＡ 组 １６ 例、抗
ＧＢＭ＋ＭＮ 组 ８ 例。 比较 ３ 组临床病理特征及预后差异，采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法分析 ３ 组患者的肾脏存活率，使用

Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ检验对生存率差异进行评估。 结果　 与抗 ＧＢＭ 组及抗 ＧＢＭ＋ＭＮ 组比较，抗 ＧＢＭ＋ＡＮＣＡ 组年龄大（Ｆ ／ Ｐ ＝
３．８０７ ／ ０．０２８）、确诊时间短（Ｆ ／ Ｐ＝３．９３４ ／ ０．０２５）、血肌酐水平高（Ｕ ／ Ｐ＝ ３．３７３ ／ ０．０４２），血红蛋白水平比较，抗 ＧＢＭ 组＜抗
ＧＢＭ＋ＡＮＣＡ 组＜抗 ＧＢＭ＋ＭＮ 组（Ｆ ／ Ｐ ＝ ４．９０５ ／ ０．０１１）；抗 ＧＢＭ 组细胞性新月体显著多于其他 ２ 组（Ｆ ／ Ｐ ＝ ５．３８７ ／
０．００９），抗 ＧＢＭ＋ＡＮＣＡ 组纤维性新月体显著多于其他 ２ 组（Ｕ ／ Ｐ＝ ５．５４９ ／ ０．００８），抗 ＧＢＭ＋ＭＮ 组免疫荧光 ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、
ＩｇＧ４、抗磷脂酶 Ａ２ 受体抗体（ＰＬＡ２Ｒ）阳性率均高于其他 ２ 组（ χ２ ／ Ｐ ＝ １１．４４２ ／ ０．００３、１２．９１９ ／ ０．００２、２３．９４９ ／ ＜ ０．００１、

２３．２２３ ／ ＜０．００１）；与抗 ＧＢＭ 组及抗 ＧＢＭ＋ＡＮＣＡ 组比较，抗 ＧＢＭ＋ＭＮ 组肾脏 １ 年存活率高、进入终末期肾病比例低

（χ２ ／ Ｐ＝ ７．２６６ ／ ０．０３２、９．４７０ ／ ０．０１６），抗 ＧＢＭ＋ＭＮ 组患者肾脏存活率最高（ χ２ ＝ ６．０１６，Ｐ ＝ ０．０４９）。 结论　 抗 ＧＢＭ 病合

并 ＭＮ 的患者表现出非典型抗 ＧＢＭ 病的临床及病理特征，肾小球新月体发生率较低，肾脏存活率较典型抗 ＧＢＭ 病患

者好，早期识别并治疗抗 ＧＢＭ 病合并 ＭＮ 患者对其肾脏预后至关重要。
【关键词】 　 抗肾小球基底膜病；膜性肾病；抗中性粒细胞胞浆抗体；新月体；预后
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Ｆｏｒｃｅ Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｓｈａａｎｘｉ， Ｘｉ’ａｎ ７１００３２， Ｃｈｉｎａ
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To investigate the clinical manifestations, pathological features and prognosis of anti⁃
glomerular basement membrane (anti⁃GBM) disease with membranous nephropathy (MN), and to provide a reference for the

diagnosis and treatment of this rare disease. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A retrospective analysis was conducted on 58 patients diagnosed with

anti⁃GBM disease via renal biopsy at our center between January 2016 and December 2024. Enrolled subjects included 34

patients with anti⁃GBM glomerulonephritis, 16 with anti⁃GBM disease and concurrent anti⁃neutrophil cytoplasmic antibody⁃as⁃
sociated vasculitis (anti⁃GBM+ANCA) and 8 with anti⁃GBM disease and MN (anti⁃GBM+MN). Laboratory tests and patho⁃
logical information were analyzed among the three groups, and prognosis was assessed through continuous follow⁃up. Renal

survival rates were calculated using the Kaplan⁃Meier method. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 The average age of enrolled subjects was over 45

years, and no significant gender differences were observed. Hemoptysis occurred in 14.7% (5/34) of the anti⁃GBM group and

18.7% (3/16) of the anti⁃GBM+ANCA group, while no hemoptysis was exhibited in the anti⁃GBM+MN group. Compared

with patients with classical anti⁃GBM and anti⁃GBM + ANCA disease, those with anti⁃GBM disease with MN presented a

lower incidence of acute kidney injury (AKI), no hemoptysis, and higher hemoglobin levels (P = 0.011). The proportion of

� glomerular crescents in the anti⁃GBM +MN group was significantly lower than in the other two groups (P <0.001). 75%
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� (6/8) of cases were positive for circulating anti⁃PLA2R and 87.5% (7/8) of cases showed positive PLA2R staining in renal tis⁃
sue. Survival curve analysis revealed that renal outcomes in the anti⁃GBM+MN group were better than those in the anti⁃GBM

and anti⁃GBM+ANCA groups (P =0.049). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Patients with both anti⁃GBM disease and MN showed atypical anti⁃
� GBM disease. They had a lower proportion of glomerular crescents and a better renal function prognosis than patients with

classical anti⁃GBM. Early identification and treatment of anti⁃GBM disease associated with MN are needed to improve renal

recovery.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ 】 　 Anti⁃glomerular basement membrane; Membranous nephropathy; Anti⁃neutrophil cytoplasmic

antibodies; Crescent; Prognosis

　 　 抗肾小球基底膜（ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｂａｓｅｍｅｎｔ ｍｅｍｂｒａｎｅ，
ＧＢＭ）病是一种小血管炎，表现为增生性肾小球肾炎、
肺出血或两者兼有，全球年发病率介于（０．６０ ～ １．７９） ／
１００ 万［１］。 抗 ＧＢＭ 病会产生针对Ⅳ型胶原蛋白 α３ 链

的 ＩｇＧ 自身抗体，促进经典补体途径激活，在多达 ９５％
的患者中促使肾小球形成新月体［２⁃４］。 当出现肺泡出

血时通常认为是肺出血肾炎综合征，不及时治疗会迅

速进展至终末期肾病［５］。 抗中性粒细胞胞浆抗体（ａｎ⁃
ｔｉｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ａｎｔｉｂｏｄｙ，ＡＮＣＡ）相关性血管炎

代表了小血管炎的另一种亚型，抗髓过氧化物酶（ｍｙ⁃
ｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＭＰＯ）抗体属于 ＡＮＣＡ 的一种，抗 ＧＢＭ
与 ＡＮＣＡ 双抗体阳性患者的临床特征已被广泛描

述［６］。 然而，与 ＡＮＣＡ 阴性患者比较，双抗体阳性患

者的预后仍存在争议［７⁃８］。 近年来，临床也有抗 ＧＢＭ
合并膜性肾病（ｍｅｍｂｒａｎｏｕｓ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＭＮ）的个案

报道，不同研究中抗 ＧＢＭ 合并其他自身免疫性疾病，
其预后也存在显著差异［９⁃１０］。 本研究纳入经肾活检确

诊的抗 ＧＢＭ 病患者 ５８ 例，分析其临床病理特征及预

后差异，旨在帮助临床医生提高对该疾病的识别和诊

疗水平，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料 　 回顾性选取 ２０１６ 年 １ 月—２０２４ 年

１２ 月空军军医大学西京医院肾脏内科经肾活检确诊

为抗 ＧＢＭ 病的患者 ５８ 例，根据病理诊断及是否合并

血清 ＡＮＣＡ 阳性将患者分为抗 ＧＢＭ 组 ３４ 例、抗 ＧＢＭ＋
ＡＮＣＡ 组 １６ 例、抗 ＧＢＭ＋ＭＮ 组 ８ 例。 抗 ＧＢＭ 病患者

５８ 例中高血压病 １２ 例、糖尿病 ５ 例，均无肾脏病家族

史。 本研究已获得医院伦理委员会批准（ＫＹ２０２３３２７５⁃
１），患者和 ／或家属知情同意并签署知情同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①抗 ＧＢＭ 组符合

抗 ＧＢＭ 病诊断标准，病理检查发现大部分处于相似阶

段的新月体，以及 ＩｇＧ、ＧＢＭ 呈线状沉积［１１］；②抗ＧＢＭ＋
ＡＮＣＡ 组符合抗 ＧＢＭ 病的诊断条件，且合并血清

ＡＮＣＡ 阳性；③抗 ＧＢＭ＋ＭＮ 组符合抗 ＧＢＭ 病的诊断

标准，同时病理检查显示肾小球毛细血管壁增厚，ＩｇＧ、

Ｃ３ 沿毛细血管壁颗粒沉积，以及肾小球上皮下电子致

密物沉积。 （２）排除标准：①抗 ＧＢＭ 病合并其他肾

病；②由病毒感染、红斑狼疮、恶性肿瘤、药物和重金属

中毒等原因引起的继发性 ＭＮ。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１ 　 临床资料收集：所有患者均进行肾活检穿刺

术，收集记录患者活检时或最接近患者活检时间的基

线资料及临床数据。 记录性别、年龄、收缩压、舒张压，
以及血肌酐、２４ ｈ 尿蛋白定量等实验室检查结果，采
用慢性肾脏病流行病学合作研究公式估算肾小球滤

过率。
１．３．２　 血清抗磷脂酶 Ａ２ 受体抗体（ＰＬＡ２Ｒ）水平检

测：于肾活检当日或次日采集患者空腹静脉血 ３ ～
５ ｍｌ，离心后分离血清，储存于－８０℃冰箱待检。 使用

抗 ＰＬＡ２Ｒ ＩｇＧ 试剂盒（欧蒙医学实验诊断股份公司，
ＥＡ１２５４⁃９６０１Ｇ）通过酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测血

清 ＰＬＡ２Ｒ 水平，实验操作严格依照试剂盒说明书中的

标准流程，阳性结果的界定阈值为 ２０ ＲＵ ／ ｍｌ。
１．３．３　 病理指标检测：肾组织标本均进行光镜、免疫

荧光和透射电镜检查。 免疫球蛋白、补体和靶抗原的

免疫荧光染色强度采用半定量评分法分为 ５ 级（－、±、
＋、＋＋、＋＋＋）；新月体性肾小球肾炎定义为超过 ５０％的

肾小球形成弥漫性新月体；初始透析定义为在首次入

院时需要血液透析的患者；肾存活定义为不需要肾脏

替代治疗或肾脏移植。
１．３．４　 随访：患者均接受门诊及电话随访，确诊后前 ３
个月每月随访 １ 次，之后每 ３ 个月随访 １ 次，随访时间

截至 ２０２５ 年 ４ 月，记录患者治疗及预后等情况。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２１．０ 软件对数据进行统

计分析。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比

较采用 χ２ 检验；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，非正态分布计量资料以 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）表示，比较

采用秩和检验；采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法分析患者肾脏存

活率，使用 Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验对生存率差异进行评估。 Ｐ＜
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０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ３ 组临床资料比较　 与抗 ＧＢＭ 组及抗 ＧＢＭ＋ＭＮ
组比较，抗 ＧＢＭ＋ＡＮＣＡ 组年龄大、确诊时间短、血肌

酐水平高（Ｐ＜０．０５）；３ 组血红蛋白水平比较，抗 ＧＢＭ
组＜抗 ＧＢＭ＋ＡＮＣＡ 组＜抗 ＧＢＭ＋ＭＮ 组（Ｐ＜０．０５）；３ 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　 ３ 组肾脏病理特征比较　 抗 ＧＢＭ 组细胞性新月

体显著多于其他 ２ 组，抗 ＧＢＭ＋ＡＮＣＡ 组纤维性新月

体显著多于其他 ２ 组（Ｐ＜０．０１）；３ 组患者均进行 ＩｇＧ

亚型的免疫荧光染色，抗 ＧＢＭ ＋ＭＮ 组 ＩｇＧ１、 ＩｇＧ２、
ＩｇＧ４、ＰＬＡ２Ｒ 阳性率均高于其他 ２ 组（Ｐ＜０．０１）；３ 组

其他病理特征比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见
表 ２。
２．３　 ３ 组治疗情况及肾脏存活率比较　 ３ 组患者治疗

措施差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 与抗 ＧＢＭ 组及抗

ＧＢＭ＋ＡＮＣＡ 组比较，抗 ＧＢＭ＋ＭＮ 组肾脏 １ 年存活率

高、进入终末期肾病比例低（Ｐ＜０．０５），见表 ３。 ３ 组抗

ＧＢＭ 病患者随访时间为 １ 周～６０ 个月，且在 ３ 组中抗

ＧＢＭ＋ＭＮ 组肾脏存活率最高，差异有统计学意义

（χ２ ＝ ６．０１６，Ｐ＝ ０．０４９），见图 １。

表 １　 ３ 组抗 ＧＢＭ 病患者临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ
　 　 　 项　 目 抗 ＧＢＭ 组（ｎ＝ ３４） 抗 ＧＢＭ＋ＡＮＣＡ 组（ｎ＝ １６） 抗 ＧＢＭ＋ＭＮ 组（ｎ＝ ８） Ｆ ／ χ２ ／ Ｕ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 １７（５０．０） １０（６２．５） ３（３７．５） １．４３３ ０．５２４
女 １７（５０．０） ６（３７．５） ５（６２．５）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ４９．９±１５．７ ５７．７±２３．２ ４７．７±２１．６ ３．８０７ ０．０２８
确诊时间（􀭰ｘ±ｓ，月） ２．２±１．９ １．６±１．４ ６．０±５．３ ３．９３４ ０．０２５
吸烟史［例（％）］ ８（２３．１） ３（１６．７） ０ ２．３３４ ０．３３４
发热 ／ 呼吸道感染［例（％）］ １７（５０．０） ７（４３．７） ５（６２．５） ０．７５０ ０．７０７
咯血［例（％）］ ５（１４．７） ３（１８．７） ０ １．６３４ ０．５７８
急性肾脏病［例（％）］ ２５（７３．５） １３（８１．２） ４（５０．０） ２．６５８ ０．２９０
尿蛋白定量（􀭰ｘ±ｓ，ｇ ／ ２４ ｈ） ２．９±２．５ ２．２±１．９ ３．９±１．４ ０．７４４ ０．４８５
血红蛋白（􀭰ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ） ８８．７±１７．６ ９０．７±２０．３ １１２．１±２１．９ ４．９０５ ０．０１１
血肌酐（􀭰ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ）∗ ３８６（２３７，５７７） ６５９（１２０，７５５） ２５１（７２，５９４） ３．３７３ ０．０４２
血白蛋白（􀭰ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ） ２９．９±６．５ ３１．２±４．５ ２５．３±７．２ ２．５２８ ０．０８９
血清 Ｃ３（􀭰ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ） １．０７±０．２６ ０．９１±０．３２ １．０３±０．２４ １．７０９ ０．１９１
抗 ＧＢＭ 抗体（􀭰ｘ±ｓ，ＲＵ ／ Ｌ）∗ ２．８（１．３，３．３） １．６（１．１，２．１） ３．８（０．５，６．７） ０．３０１ ０．７４１
抗 ＭＰＯ 抗体（􀭰ｘ±ｓ，ＲＵ ／ Ｌ）∗ ０ ５５（３９，１３０） ０ － －
ＰＬＡ２Ｒ 阳性［例（％）］ ０ ０ ６（７５．０） － －

　 　 注：∗为 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）。

表 ２　 ３ 组抗 ＧＢＭ 病患者肾脏病理特征比较

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ
　 　 病理特征 抗 ＧＢＭ 组（ｎ＝ ３４） 抗 ＧＢＭ＋ＡＮＣＡ 组（ｎ＝ １６） 抗 ＧＢＭ＋ＭＮ 组（ｎ＝ ８） Ｆ ／ χ２ ／ Ｕ 值 Ｐ 值

总新月体（􀭰ｘ±ｓ，％） ７５．１±２７．６ ８０．４±２８．３ ５２．８±４１．６ ２．０２０ ０．１４７
　 细胞性新月体 ４６．２±３２．４ １３．０±８．５ ２９．２±１５．１ ５．３８７ ０．００９
　 细胞纤维性新月体∗ １９．０（２．１，４１．０） ４４．３（０，６８．２） １５．９（１．１，４２．２） １．３３７ ０．２７５
　 纤维性新月体∗ ０（０，１２．８） ３．８（０，６６．２） ０ ５．５４９ ０．００８
新月体性肾炎［例（％）］ ２８（８２．４） １４（８７．５） ４（５０．０） ５．０３４ ０．１０４
肾小球硬化［例（％）］ １４（４１．２） ９（５６．２） ４（５０．０） １．０３８ ０．６１１
肾间质纤维化［例（％）］ ２４（７０．６） １２（７５．０） ４（５０．０） １．６５８ ０．４４８
免疫荧光［例（％）］
　 ＩｇＧ１（≥１＋） １１（３２．３） ３（１８．７） ７（８７．５） １１．４４２ ０．００３
　 ＩｇＧ２（≥１＋） ９（２６．４） ３（１８．７） ７（８７．５） １２．９１９ ０．００２
　 ＩｇＧ３（≥１＋） ８（２３．５） ５（３１．２） ４（５０．０） ２．２３０ ０．３２６
　 ＩｇＧ４（≥１＋） ８（２３．５） １（６．２） ８（１００．０） ２３．９４９ ＜０．００１
　 Ｃ３（≥１＋） ５（１４．７） ３（１８．７） ３（３７．５） ２．１９０ ０．３２７
　 ＰＬＡ２Ｒ（≥１＋） ３（８．８） ３（１８．７） ７（８７．５） ２３．２２３ ＜０．００１

　 　 注：∗为 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）。
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表 ３　 ３ 组抗 ＧＢＭ 病患者治疗及预后比较

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ
　 　 项　 目 抗 ＧＢＭ 组（ｎ＝ ３４） 抗 ＧＢＭ＋ＡＮＣＡ 组（ｎ＝ １６） 抗 ＧＢＭ＋ＭＮ（ｎ＝ ８） Ｆ ／ χ２ 值 Ｐ 值

血浆置换［例（％）］ ２６（７６．５） １２（７５．０） ４（５０．０） ２．３４６ ０．３４３
激素冲击［例（％）］ ２４（７０．６） １０（６２．５） ６（７５．０） ０．４９０ ０．８５１
ＣＴＸ 冲击［例（％）］ ２６（７６．５） １１（６８．７） ６（７５．０） ０．３４２ ０．９１０
诊断时需要透析［例（％）］ １９（５５．９） １２（７５．０） ４（５０．０） ２．０７７ ０．３８４
肾脏 １ 年存活率［例（％）］ １４（４１．２） ５（３１．２） ７（８７．５） ７．２６６ ０．０３２
进入终末期肾病［例（％）］ ２６（７６．５） １３（８１．２） ２（２５．０） ９．４７０ ０．０１６
随访时间（􀭰ｘ±ｓ，月） １４．６±８．４ ９．４±６．１ ２１．０±８．１ １．４４２ ０．２４５

图 １　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存分析比较 ３ 组抗 ＧＢＭ 病患者肾脏存

活率

Ｆｉｇ．１　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｎａｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ｒａｔｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ

３　 讨　 论

　 　 抗 ＧＢＭ 病作为一种罕见的自身免疫性肾小球疾

病，其发病率极低。 抗 ＧＢＭ 病患者年龄呈双峰分布，
在第 ３ 个 １０ 年达到峰值，此时男性患者发病率略高，
在第 ６ 个 １０ 年主要影响女性患者［１２］。 较早期的研究

显示，抗 ＧＢＭ 病男性占 ８０％以上，而最近的研究显示

性别分布接近平等［１３］。 本研究患者以中老年为主，性
别比例接近 １ ∶１，提示该疾病无显著性别差异。
　 　 抗 ＡＮＣＡ 抗体和抗 ＧＢＭ 抗体同时阳性，又称“双
抗体阳性”，超过 ８０％为 ＭＰＯ⁃ＡＮＣＡ，亚洲人群中双抗

体阳性的患病率约为 ２０．９％，显著低于非亚洲人群的

３２．６％［６］。 在本研究中，ＡＮＣＡ 的总体合并患病率为

２７．６％。抗 ＧＢＭ 病患者中 ＡＮＣＡ 阳性患病率的地域差

异可能与纳入患者的遗传背景、研究样本量的差异及

缺乏统一的 ＡＮＣＡ 阳性诊断标准相关，既往研究表明

双抗体阳性患者的治疗效果更好，但也有研究提示双

抗体阳性患者治疗效果相似或更差［１， １４⁃１６］。 在本研究

中，双抗体阳性患者入院时的血肌酐水平高于单阳性

患者。 然而，２ 组在发病时的透析依赖程度和终末期

肾病的发生情况相似，肺出血情况差异也无统计学意

义。 临床上发现 ＡＮＣＡ 阳性患者应给予与单抗 ＧＢＭ
病同样的积极治疗，以避免患者预后不良。
　 　 抗 ＧＢＭ 病可能与其他肾病有关，合并 ＭＮ 的情况

很少见。 近期研究发现，抗 ＧＢＭ 病和 ＭＮ 不同发病顺

序患者临床特征和预后也不同，先罹患 ＭＮ 的患者多

为中老年，肾脏表现主要为水肿，预后相对较差；先罹

患抗 ＧＢＭ 病的患者年龄较小，多伴有血尿，其预后较

好。 同时患有抗 ＧＢＭ＋ＭＮ 的患者年龄在 １６～７１ 岁之

间，主要肾脏表现为血尿或水肿，超过一半的患者进入

终末期肾病［１７］。 在本研究中，笔者分析了 ８ 例抗

ＧＢＭ＋ＭＮ 患者，临床表现为病程缓慢、无肺出血，相较

其他 ２ 组肾功能更好。 发病的先后顺序似乎与症状表

现有关，但是在本研究中，抗 ＧＢＭ 病和 ＭＮ 为同时发

生还是相继发生尚不确定，这可能是抗 ＧＢＭ＋ＭＮ 不

像典型 ＭＮ 表现为大量蛋白尿的原因之一。 此外，患
者入院时所表现出的病情发展差异可能对该结果也产

生一定影响。
　 　 在原发性 ＭＮ 中，荧光多提示 ＩｇＧ４ 沿肾小球毛细

血管壁颗粒样沉积［１８］。 相比之下，经典的抗 ＧＢＭ 病

的主要特征是 ＩｇＧ１ 和 ＩｇＧ３ 与 ＧＢＭ 的结合［１２］。 在本

研究中发现抗 ＧＢＭ 病合并 ＭＮ 患者的主要沉积物由

ＩｇＧ１ 和 ＩｇＧ４ 组成，这些患者的 ＩｇＧ４ 水平明显高于经

典抗 ＧＢＭ 病患者，与 Ｗｕ 等［１９］研究结果一致。 ＭＮ 最

常见的自身抗体为抗 ＰＬＡ２Ｒ 抗体，其主要成分就是

ＩｇＧ４，然而，仍需通过进一步的实验验证以明确 ＩｇＧ４
型抗 ＧＢＭ 抗体的具体存在形式及其功能特性。 光镜

结果显示，在患有 ＭＮ 的抗 ＧＢＭ 病患者中，新月体形

成的发生率较低，特别是细胞纤维性新月体和纤维性

新月体，这可能有助于改善肾脏预后。 在本研究中，只
有 ５０％的患者表现出新月体性肾小球肾炎，其他患者

新月体以细胞性新月体占主导地位。 典型的抗 ＧＢＭ
病患者具有高比例的新月体且通常处于同一阶段，而
在抗 ＧＢＭ 合并 ＡＮＣＡ 的患者中，新月体倾向于处于不

同的阶段。 肾小球新月体比例较低和细胞性新月体占

主导地位可能是抗 ＧＢＭ＋ＭＮ 预后较好的原因。 关于
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抗 ＧＢＭ＋ＭＮ 中 ＰＬＡ２Ｒ 的相关性，近期的研究表明，
８５．７％的病例与抗 ＧＢＭ＋ＭＮ 中的 ＰＬＡ２Ｒ 表达存在关

联性［２０］。 本研究显示， 抗 ＧＢＭ ＋ ＭＮ 组中血清抗

ＰＬＡ２Ｒ 抗体阳性率为 ７５．０％（６ ／ ８），肾活检组织中阳

性率为 ８７．５％，这与 Ｗｕ 等［１９］ 研究结果一致。 但之前

也有研究表明大多数与 ＭＮ 患者相关的抗 ＧＢＭ 病患

者血清抗 ＰＬＡ２Ｒ 呈阴性，只有少数患者肾小球中

ＰＬＡ２Ｒ 表达增加［２１⁃２２］。 这种差异的确切原因尚不明

确，推测在抗 ＧＢＭ＋ＭＮ 患者中，ＭＮ 病变的发病机制

具有多样性，且并不总是与 ＰＬＡ２Ｒ 这一种靶抗原

相关。
　 　 目前抗 ＧＢＭ 病尚无标准疗法，主要包括支持治

疗、免疫抑制治疗（如激素、环磷酰胺、吗替麦考酚酯、
利妥昔单抗等）、血浆置换等，临床可根据合并靶器官

受累程度、肾功能严重程度、病理活动度等制定个体化

治疗方案［２３⁃２４］。 在本研究中，所有患者主要接受糖皮

质激素和环磷酰胺的治疗，联合使用血浆置换可迅速

清除循环中的自身抗体。 糖皮质激素具有强大的抗炎

作用，而环磷酰胺能够阻止自身抗体的合成。 抗

ＧＢＭ＋ＭＮ 组患者的 １ 年肾脏存活率为 ８７．５％，在随访

结束时，抗 ＧＢＭ＋ＭＮ 组患者进入终末期肾病的患者

比例显著低于抗 ＧＢＭ 组和抗 ＧＢＭ＋ＡＮＣＡ 组，这与

Ｚｈａｎｇ 等［２０］ 研究结果一致。 生存曲线分析显示，抗
ＧＢＭ＋ＭＮ 组患者的肾功能预后优于抗 ＧＢＭ 组和抗

ＧＢＭ＋ＡＮＣＡ 组，之前的随访研究也支持抗 ＧＢＭ＋ＭＮ
组预后更好［１９， ２５］。 Ｍｃａｄｏｏ 等［１４］ 研究发现，尽管与单

纯抗 ＧＢＭ 病患者相比，抗 ＧＢＭ 合并 ＡＮＣＡ 患者肾活

检有更多慢性损伤的证据，但与单抗体阳性患者相比，
双抗体阳性患者在治疗后从透析依赖中恢复的趋势更

大。 然而，本研究显示在随访结束时，抗 ＧＢＭ 组与抗

ＧＢＭ＋ＡＮＣＡ 组，肾脏存活率差异无统计学意义，可能

与本研究中抗 ＧＢＭ＋ＡＮＣＡ 组多为老年患者，起病时

更差的肾功能相关。
４　 结　 论

　 　 综上所述，抗 ＧＢＭ 病可能作为一种原发性疾病出

现，也可能继发或合并其他疾病，包括 ＡＮＣＡ 和 ＭＮ。
本研究报道了抗 ＧＢＭ 合并 ＭＮ 的罕见情况，这些病例

表现出非典型抗 ＧＢＭ 病的特征，其肾小球病变程度较

轻、发病较慢，且肾功能预后较好，优于典型的抗 ＧＢＭ
病及抗 ＧＢＭ 合并 ＡＮＣＡ 的患者，因此需要早期识别并

进行治疗以促进肾脏恢复。 本研究存在若干局限性，
首先这是一项单中心回顾性研究，可能存在信息偏倚；
其次，研究对象为一个罕见病群体，因此样本量相对较

小，未对 ＭＮ 相关的其他靶抗原进行检测。 尽管复合

疾病的具体病理机制尚未完全阐明，但大多数患者同

时表现出多种疾病症状的现象，表明体内免疫复合物

的形成或表位暴露可能引发 ＧＢＭ 抗原释放，从而成为

这些复合疾病谱的重要致病因素，具体机制仍需进一

步研究。
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（收稿日期：２０２５－０７－１１）

作者·编者·读者

“诊疗指南、专家共识解读”专栏征稿

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

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

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

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

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

期发表，稿酬从优，欢迎踊跃赐稿。
投稿邮箱：ｙｎｂｚｚ＠ １６３．ｃｏｍ　 　 　 　 投稿系统：ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｙｎｂｚ．ｃｂｐｔ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ
联系电话：（０３１１）８５９０１７３５
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　 血清 ＩＬ⁃６、ＭＣＰ⁃１、ＳＡＡ 在肾结石术后尿路感染中的
表达及临床意义

张磊，陈鸿润，张连峰，付陶柱

基金项目： 首都卫生发展科研专项 ２０２４ 年度项目（首发 ２０２４⁃３⁃７０２４）
作者单位： １０００３８　 北京，首都医科大学附属复兴医院泌尿外科（张磊）； １０００７４　 北京，中国航天科工集团 ７３１ 医院

　 泌尿外科（陈鸿润、张连峰、付陶柱）
通信作者： 陈鸿润，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｔｃｘｈ＿０３０５＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 分析血清白介素⁃６（ＩＬ⁃６）、单核细胞趋化蛋白 １（ＭＣＰ⁃１）、淀粉样蛋白 Ａ（ＳＡＡ）在肾结石术后

尿路感染（ＵＴＩ）中的表达及临床意义。 方法　 选取 ２０２３ 年 １０ 月—２０２４ 年 １０ 月首都医科大学附属复兴医院泌尿外

科行肾结石术治疗的患者 １８７ 例，根据术后是否发生 ＵＴＩ 将其分为 ＵＴＩ 组（ｎ＝ ４５）和非 ＵＴＩ 组（ｎ＝ １４２）。 ＥＬＩＳＡ 法检

测血清 ＩＬ⁃６、ＭＣＰ⁃１、ＳＡＡ 水平；利用微生物分析仪检测并鉴定病原菌类型；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析患者行肾结石术

后发生 ＵＴＩ 的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＩＬ⁃６、ＭＣＰ⁃１、ＳＡＡ 水平对患者行肾结石术后发生 ＵＴＩ
的诊断价值。 结果　 ＵＴＩ 组血清 ＩＬ⁃６、ＭＣＰ⁃１、ＳＡＡ 水平高于非 ＵＴＩ 组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ６．６９１ ／ ＜ ０．００１、６．０６０ ／ ＜ ０．００１、５．５４９ ／ ＜
０．００１）。行肾结石术后，ＵＴＩ 组患者尿液分离培养出病原菌 ６５ 株，其中革兰阳性菌 ２２ 株（３３．８５％）、革兰阴性菌 ３８ 株

（５８．４６％）、真菌 ５ 株（７．６９％）。 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，术前留置输尿管支架管、尿管留置时间长、ＩＬ⁃６ 高、
ＭＣＰ⁃１ 高、ＳＡＡ 高是患者行肾结石术后发生 ＵＴＩ 的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ２．４５３（１．５２７～ ３．９４２）、３．０２３（１．５８０～
５．７８４）、４．１１２（３．１６８～５．３３７）、３．７８６（２．０５８～６．９６５）、４．９７８（２．８５９～ ８．６６９）］；血清 ＩＬ⁃６、ＭＣＰ⁃１、ＳＡＡ 水平单独及三者联

合诊断患者行肾结石术后发生 ＵＴＩ 的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．７５３、０．７６６、０．８３２、０．９３１，三者联合优于各自单独诊

断价值（Ｚ ／ Ｐ＝ ４．２５５ ／ ＜０．００１、４．３０３ ／ ＜０．００１、３．５６８ ／ ＜０．００１）。 结论　 ＩＬ⁃６、ＭＣＰ⁃１、ＳＡＡ 在肾结石术后发生 ＵＴＩ 的患者

中呈高水平，三者联合检测可以提高对肾结石术后发生 ＵＴＩ 的诊断效能。
【关键词】 　 肾结石术；尿路感染；白介素⁃６；单核细胞趋化蛋白 １；淀粉样蛋白 Ａ
【中图分类号】 　 Ｒ６９２．４；Ｒ６９１．３　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＩＬ⁃６， ＭＣＰ⁃１， ａｎｄ ＳＡＡ ｉｎ ｕｒｉｎａｒｙ ｔｒａｃｔ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ａｆｔｅｒ ｋｉｄｎｅｙ ｓｔｏｎｅ
ｓｕｒｇｅｒｙ　 Ｚｈａｎｇ Ｌｅｉ∗， Ｃｈｅｎ Ｈｏｎｇｒｕｎ， Ｚｈａｎｇ Ｌｉａｎｆｅｎｇ， Ｆｕ Ｔａｏｚｈｕ．∗Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｕｒｏｌｏｇｙ， Ｆｕｘｉｎｇ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｃａｐｉｔａｌ Ｍｅｄｉ⁃
ｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００３８， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｃａｐｉｔａｌ Ｈｅａｌｔｈ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｓｐｅｃｉａｌ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｙｅａｒ ２０２４ （ ｌａｕｎｃｈ ２０２４⁃３⁃７０２４）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｃｈｅｎ Ｈｏｎｇｒｕｎ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｔｃｘｈ＿０３０５＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the expression and clinical significance of serum interleukin⁃6 (IL⁃6), monocyte

chemoattractant protein⁃1 (MCP⁃1), and serum amyloid A (SAA) in urinary tract infections (UTIs) after kidney stone surgery.

Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Between October 2023 and October 2024, 187 patients who underwent Kidney Stone Surgery in Fuxing Hospital,

Capital Medical University were recruited and divided into the UTI group (n =45) and the non⁃UTI group (n =142) based on

� whether UTI occurred postoperatively. Serum levels of IL⁃6, MCP⁃1, and SAA were detected using ELISA. A microbial analy⁃
zer was used for pathogen detection and identification. Multiple logistic regression was applied to explore the influencing fac⁃
tors of UTI occurrence. ROC curve analysis was used to evaluate the diagnostic value of serum IL⁃6, MCP⁃1, and SAA for

UTI after kidney stone surgery. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the non⁃UTI group, the UTI group had significantly higher serum

levels of IL⁃6, MCP⁃1, and SAA (t =6.691, 6.060, 5.549, P<0.05). A total of 65 strains of pathogenic bacteria were isolated

� from the urine of 45 postoperative UTI patients, including 22 strains of Gram⁃positive bacteria, 38 strains of Gram⁃negative

bacteria, and 5 strains of fungi. Preoperative placement of ureteral stent, prolonged indwelling time of urinary catheter, and ele⁃
vated levels of IL⁃6, MCP⁃1, and SAA were identified as influencing factors for UTI occurrence［OR(95% CI) =2.453 (1.527－

� 3.942), 3.023 (1.580－5.784), 4.112 (3.168－5.337), 3.786 (2.058－6.965), 4.978 (2.859－8.669)］ . The AUC values of serum
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IL⁃6, MCP⁃1, and SAA levels alone and in combination for diagnosing postoperative UTI in patients with kidney stones were

0.753, 0.766, 0.832, and 0.931, respectively. The combination of the three markers was superior to their individual diagnostic

values (Z =4.255, 4.303, 3.568, P<0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Serum IL⁃6, MCP⁃1, and SAA are highly expressed in patients with

� UTI after kidney stone surgery, and their combined detection can improve the diagnostic efficacy for UTI occurrence.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Kidney stone surgery; Urinary tract infection; Interleukin⁃6; Monocyte chemoattractant protein⁃1; Serum

amyloid A

　 　 肾结石是泌尿外科的常见疾病，患者治疗后复发

率很高［１］。 尿路感染（ｕｒｉｎａｒｙ ｔｒａｃｔ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＵＴＩ）是其

术后常见并发症，发病率为 １０．１３％ ～ ３０．０８％，严重者

可能导致死亡［２］。 因此，早期发现 ＵＴＩ 的发生有重要

的临床意义。 研究显示狼疮性肾炎患儿血清白介素⁃６
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６，ＩＬ⁃６）显著高于体检健康儿童，且在狼疮

性肾炎预后不良患儿血清中表达更高［３］。 单核细胞

趋 化 蛋 白 １ （ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１，
ＭＣＰ⁃１）参与类风湿性关节炎、哮喘、２ 型糖尿病和动

脉粥样硬化等多种炎性反应性疾病［４］。 在 ＵＴＩ 发生

的初期，细菌侵入尿道、膀胱等泌尿系统组织后，会激

活局部免疫反应，ＭＣＰ⁃１ 表达迅速增加［５］。 血清淀粉

样蛋白 Ａ（ｓｅｒｕｍ ａｍｙｌｏｉｄ Ａ，ＳＡＡ）是一种与炎性反应

相关的急性期蛋白，ＳＡＡ 在坏死性小肠结肠炎早期患

者血清中水平升高［６⁃７］。 目前血清 ＩＬ⁃６、ＭＣＰ⁃１、ＳＡＡ
在肾结石术后 ＵＴＩ 中的研究较少，因此，本研究探讨肾

结石术后 ＵＴＩ 患者血清中 ＩＬ⁃６、ＭＣＰ⁃１、ＳＡＡ 水平变化

情况，分析其与 ＵＴＩ 的关系，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２３ 年 １０ 月—２０２４ 年 １０ 月首

都医科大学附属复兴医院泌尿外科行肾结石术治疗的

患者 １８７ 例，根据术后是否发生 ＵＴＩ 将其分为 ＵＴＩ 组
（ｎ＝ ４５）和非 ＵＴＩ 组（ｎ ＝ １４２）。 与非 ＵＴＩ 组比较，ＵＴＩ
组术前留置输尿管支架管比例高、尿管留置时间长、血
清 Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）与降钙素原（ＰＣＴ）水平高（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。 本研究已获得医院伦理委员会批准

（２０２３０４１４），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《泌尿系

结石临床诊断治疗学：从指南到临床》 ［８］ 中有关肾结

石的诊断标准；②符合《尿路感染诊断与治疗中国专

家共识（２０１５ 版）⁃复杂性尿路感染》 ［９］ 中有关 ＵＴＩ 的

诊断标准；③首次确诊者。 （２）排除标准：①患有恶性

肿瘤者；②患有免疫性疾病的患者；③合并其他感染的

患者；④患有传染性疾病的患者；⑤无法进行正常沟

通者。

表 １　 非 ＵＴＩ 组与 ＵＴＩ 组临床资料比较

Ｔａｂ．１ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ＵＴＩ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｎｏｎ
ＵＴＩ ｇｒｏｕｐ ｐａｔｉｅｎｔｓ

项　 目
非 ＵＴＩ 组
（ｎ＝ １４２）

ＵＴＩ 组
（ｎ＝ ４５）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ６０（４２．２５） １５（３３．３３） １．１３２ ０．２８７
女 ８２（５７．７５） ３０（６６．６７）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６３．３９±７．３９ ６３．４５±７．３２ ０．０４８ ０．９６２
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２１．３３±２．５６ ２１．２８±２．４５ ０．１１５ ０．９０８
糖尿病史［例（％）］ ７９（５５．６３） ２８（６２．２２） ０．６０６ ０．４３６
高血压史［例（％）］ ６５（４５．７７） ２４（５３．３３） ０．７８３ ０．３７６
结石最长直径 ≥２ ｃｍ ８０（５６．３４） ２８（６２．２２） ０．４８５ ０．４８６
［例（％）］ ＜２ ｃｍ ６２（４３．６６） １７（３７．７８）
术前留置输尿管支架管
［例（％）］

５２（３６．６２） ３６（８０．００） ２５．８１１ ＜０．００１

术前使用抗生素［例（％）］ ７７（５４．２３） ２５（５５．５６） ０．０２４ ０．８７６
手术时间 ＞６０ ｍｉｎ ７５（５２．８２） ２４（５３．３３） ０．００４ ０．９５２
［例（％）］ ≤６０ ｍｉｎ ６７（４７．１８） ２１（４６．６７）
尿管留置时间（􀭰ｘ±ｓ，ｄ） ２．５８±０．３２ ３．２３±０．４５ １０．６９５ ＜０．００１
膀胱冲洗［例（％）］ ８０（５６．３４） ２９（６４．４４） ０．９２４ ０．３３７
ＣＲＰ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） １１．７４±２．３５ ２０．８３±４．６９ １７．２９４ ＜０．００１
ＰＣＴ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ０．３４±０．０９ １．１２±０．１６ ４１．１７６ ＜０．００１

１．３　 检测指标与方法

１．３．１　 血清 ＩＬ⁃６、ＭＣＰ⁃１、ＳＡＡ 水平检测：于肾结石术

后次日清晨采集患者肘静脉血 ８ ｍｌ，离心留取上清

液－８０℃保存待用。 采用 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＩＬ⁃６（武
汉佰乐博生物技术有限公司， 货号： ＫＨＣ１５８０１）、
ＭＣＰ⁃１（ 武 汉 百 意 欣 生 物 技 术 有 限 公 司， 货 号：
ＴＤ７１１３６４）、ＳＡＡ（广州奥瑞达生物科技有限公司，货
号：ＡＲＤ１０７７０）水平，重复 ３ 遍取其均值。 使用酶标仪

（山东恒美电子科技有限公司，型号： ＨＭ⁃９６Ａ） 在

４５０ ｎｍ波长依序测量吸光度值。 以标准物的浓度为

横坐标，吸光度值为纵坐标，在坐标纸上绘出 ＩＬ⁃６、
ＭＣＰ⁃１、ＳＡＡ 的标准曲线，根据样品的吸光度值由标准

曲线计算血清 ＩＬ⁃６、ＭＣＰ⁃１、ＳＡＡ 水平。
１．３．２　 病原菌检测：收集 ＵＴＩ 患者中段尿液 ８ ｍｌ，利
用微生物分析仪（艾力特生命科学有限公司，型号：
Ｍｉｒａ ＦＬ Ｐｒｏ）进行检测并鉴定病原菌类型。
１．４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２２．０ 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
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间比较采用独立样本 ｔ 检验；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

患者行肾结石术后发生 ＵＴＩ 的影响因素；受试者工作

特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＩＬ⁃６、ＭＣＰ⁃１、ＳＡＡ 水平对患

者行肾结石术后发生 ＵＴＩ 的诊断价值。 Ｐ＜０．０５ 为差

异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ＩＬ⁃６、ＭＣＰ⁃１、ＳＡＡ 水平比较　 ＵＴＩ 组血

清 ＩＬ⁃６、ＭＣＰ⁃１、ＳＡＡ 水平高于非 ＵＴＩ 组，差异均有统

计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

　 　 表 ２　 非 ＵＴＩ 组与 ＵＴＩ 组血清 ＩＬ⁃６、ＭＣＰ⁃１、ＳＡＡ 水平

比较　 （􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＩＬ⁃６， ＭＣＰ⁃１， ａｎｄ ＳＡＡ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ ＵＴＩ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｎｏｎ ＵＴＩ ｇｒｏｕｐ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 例数 ＩＬ⁃６ ＭＣＰ⁃１ ＳＡＡ
非 ＵＴＩ 组 １４２ １５．８７±１．９９ ３３．２９±４．０８ ２２．７９±２．７６
ＵＴＩ 组 ４５ １８．２１±２．２１ ３７．５６±４．２４ ２５．４４±２．８９
ｔ 值 ６．６９１ ６．０６０ ５．５４９
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 ＵＴＩ 患者病原菌分布　 行肾结石术后，ＵＴＩ 组患

者尿液分离培养出病原菌 ６５ 株：（１）革兰阳性菌 ２２
株（３３．８５％）：金黄色葡萄球菌 １１ 株（１６．９２％）、肠球

菌 ４ 株（６．１５％）、表皮葡萄球菌 ４ 株（６．１５％）、溶血性

链球菌 ３ 株（４．６３％）；（２）革兰阴性菌 ３８ 株（５８．４６％）：
大肠埃希菌 ２０ 株 （ ３０． ７７％）、铜绿假单胞菌 １０ 株

（１５．３８％）、奇异变形杆菌 ５ 株（７．６９％）、肺炎克雷伯

菌 ３ 株（４．６２％）；（３）真菌 ５ 株（７．６９％）：均为白色念

珠菌。
２．３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析患者行肾结石术后发生

ＵＴＩ 的影响因素　 以患者行肾结石术后发生 ＵＴＩ 为因

变量（赋值：是为“１”；否为“０”），以上述结果中 Ｐ＜
０．０５项目（术前留置输尿管支架管：是 ＝ １，否 ＝ ０；其他

均为连续变量，原值代入） 为自变量，进行多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示：术前留置输尿管支架管、
尿管留置时间长、ＩＬ⁃６ 高、ＭＣＰ⁃１ 高、ＳＡＡ 高是患者行

肾结石术后发生 ＵＴＩ 的独立危险因素（Ｐ＜０．０１），见
表 ３。
２．４　 血清 ＩＬ⁃６、ＭＣＰ⁃１、ＳＡＡ 水平对患者行肾结石术

后发生 ＵＴＩ 的诊断价值　 绘制血清 ＩＬ⁃６、ＭＣＰ⁃１、ＳＡＡ
水平诊断患者行肾结石术后发生 ＵＴＩ 的 ＲＯＣ 曲线，并
计算曲线下面积（ＡＵＣ），结果显示：血清 ＩＬ⁃６、ＭＣＰ⁃１、
ＳＡＡ 水平单独及三者联合诊断患者行肾结石术后发

生 ＵＴＩ 的 ＡＵＣ 分别为 ０．７５３、０．７６６、０．８３２、０．９３１，三者

联合优于各自单独诊断价值（Ｚ ／ Ｐ ＝ ４． ２５５ ／ ＜ ０． ００１、

４．３０３ ／ ＜０．００１、３．５６８ ／ ＜０．００１），见表 ４、图 １。

表 ３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析患者行肾结石术后发生 ＵＴＩ 的
影响因素

Ｔａｂ．３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｎ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ＵＴＩ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
术前留置输尿管
支架管

０．８９７ ０．２４２ １３．７４９ ＜０．００１ ２．４５３ １．５２７～３．９４２

尿管留置时间长 １．１０６ ０．３３１ １１．１７０ ＜０．００１ ３．０２３ １．５８０～５．７８４
ＣＲＰ 高 ０．３４２ ０．１９５ ３．０７９ ０．０７９ １．４０８ ０．９６１～２．０６３
ＰＣＴ 高 ０．６４６ ０．３７１ ３．０２８ ０．０８２ １．９０７ ０．９２２～３．９４６
ＩＬ⁃６ 高 １．４１４ ０．１３３ １１３．０１６ ＜０．００１ ４．１１２ ３．１６８～５．３３７
ＭＣＰ⁃１ 高 １．３３１ ０．３１１ １８．３２５ ＜０．００１ ３．７８６ ２．０５８～６．９６５
ＳＡＡ 高 １．６０５ ０．２８３ ３２．１６６ ＜０．００１ ４．９７８ ２．８５９～８．６６９

表 ４　 血清 ＩＬ⁃６、ＭＣＰ⁃１、ＳＡＡ 水平对患者行肾结石术后发生

ＵＴＩ 的诊断价值

Ｔａｂ．４　 Ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＩＬ⁃６， ＭＣＰ⁃１， ａｎｄ ＳＡＡ ｌｅｖ⁃
ｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ＵＴＩ ａｆｔｅｒ ｋｉｄｎｅｙ ｓｔｏｎｅ ｓｕｒｇｅｒｙ

指　 标
截断值
（μｇ ／ Ｌ） ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度

约登
指数

ＩＬ⁃６ １６．７２９ ０．７５３ ０．６８４～０．８１３ ０．７１１ ０．６７６ ０．３８７
ＭＣＰ⁃１ ３５．５８９ ０．７６６ ０．６９９～０．８２５ ０．５７８ ０．８３８ ０．４１６
ＳＡＡ ２５．３２５ ０．８３２ ０．７７１～０．８８３ ０．７３３ ０．８４５ ０．５７８
三者联合 ０．９３１ ０．８８５～０．９６３ ０．８６７ ０．９１５ ０．７８２

图 １　 血清 ＩＬ⁃６、ＭＣＰ⁃１、ＳＡＡ 水平诊断患者行肾结石术后发生

ＵＴＩ 的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＩＬ⁃６， ＭＣＰ⁃１， ａｎｄ ＳＡＡ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｐｒｅ⁃
ｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ＵＴＩ ａｆｔｅｒ ｋｉｄｎｅｙ ｓｔｏｎｅ ｓｕｒｇｅｒｙ

３　 讨　 论

　 　 肾结石是泌尿外科中最常见的三种疾病之一，占
所有尿路结石的 ８０％～ ９０％［１０］。 经皮肾镜取石术是＞
２ ｍｍ 肾结石的标准治疗方法，是较小肾结石的合适
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选择，尽管这种方法具有较高的结石清除率，但它与更

多的术后并发症相关，如术后出血、ＵＴＩ、发热和术后疼

痛［１１⁃１２］。 ＵＴＩ 是主要的术后并发症，严重者可引起全身

炎性反应，甚至可能发展为感染性休克或多器官功能障

碍，造成患者死亡［１３］。 本研究中 ４５ 例肾结石术后 ＵＴＩ
患者尿液分离培养出病原菌 ６５ 株，其中革兰阳性菌 ２２
株（３３．８５％），革兰阴性菌 ３８ 株（５８．４６％），真菌 ５ 株

（７．６９％），与既往研究结果相似［１４］。 因此，早期发现与

ＵＴＩ 有关的生物学指标具有重要的临床价值。
　 　 ＩＬ⁃６ 是参与免疫防御机制最重要的细胞因子之

一，ＩＬ⁃６ 的多效性使其具有促炎和抗炎功能，病毒感染

和炎性反应通常会导致 ＩＬ⁃６ 水平急剧升高，ＩＬ⁃６ 水平

是应激反应的可靠指标之一［１５］。 最近的研究表明，
ＩＬ⁃６ 调节代谢的各个方面，包括葡萄糖摄取、糖酵解、
脂肪酸氧化和氧化磷酸化，此外，已发现 ＩＬ⁃６ 的表达

和释放在与感染相关的许多疾病中显著增加，且与疾

病严重程度呈正相关［１６］。 ＩＬ⁃６ 在脓毒症临床诊断前

１～２ ｄ 升高，有助于在早期发现细菌感染，尤其是在新

生儿中［１７］。 ＩＬ⁃６ 升高与急性肾损伤 ＩＣＵ 患者的住院

病死率增加有关［１８］。 本研究显示，ＵＴＩ 组患者血清

ＩＬ⁃６ 水平显著升高，与上述研究结果相似，提示 ＩＬ⁃６
与 ＵＴＩ 的发生密切相关，推测其原因为高水平 ＩＬ⁃６ 会

损伤尿道和膀胱黏膜的正常组织，破坏泌尿系统的天

然屏障，增加 ＵＴＩ 的发生风险［１６］。
　 　 急性肾盂肾炎为 ＵＴＩ 的常见类型，病原体侵袭肾

盂肾盏黏膜等部位，引发强烈的炎性反应，肾脏局部的

免疫细胞如单核巨噬细胞、淋巴细胞会被激活，而
ＭＣＰ⁃１ 作为关键的趋化因子大量表达［４］。 ＭＣＰ⁃１ 能

够吸引血液中的单核细胞穿越血管内皮，迁移至感染

的肾脏组织，进一步放大炎性级联反应，从患者的尿

液、肾组织样本检测来看，ＭＣＰ⁃１ 的含量相较于健康

人群显著升高，这与病情的严重程度存在一定的正相

关趋势，病情越重，ＭＣＰ⁃１ 水平越高［５］。 本研究显示，
ＵＴＩ 组患者血清 ＭＣＰ⁃１ 水平较非 ＵＴＩ 组显著升高，表
明 ＭＣＰ⁃１ 参与 ＵＴＩ 的发生过程，推测ＭＣＰ⁃１ 高水平会

造成黏膜的充血、水肿，从而增加 ＵＴＩ 的发生风险［５］。
　 　 ＳＡＡ 与多种慢性炎性反应性疾病有关，如淀粉样

变性、动脉粥样硬化和类风湿性关节炎，呼吸道病毒感

染患者通常在感染 ３６ ～ ４８ ｈ 后出现临床症状，血清中

ＳＡＡ 水平逐渐增加，并在感染后 ３ ～ ４ ｄ 达到高峰［１９］。
肺炎支原体肺炎患者血清中 ＳＡＡ 水平显著升高，ＳＡＡ
可用作监测呼吸系统疾病进展的生物标志物［２０］。
ＳＡＡ 即使在非常低的浓度下也能够通过激活趋化因

子和诱导趋化性来促进炎性反应，研究表明，ＣＯＶＩＤ⁃

１９ 患者体内存在大量的 ＩＬ⁃１β、 ＩＦＮ⁃γ、 ＩＰ⁃１０、ＭＣＰ⁃１
和其他细胞因子，导致 Ｔｈ１ 细胞激活，与轻度患者相

比，危重患者可能表达更多的 ＭＣＰ⁃１ 等细胞因子，促
进肝细胞产生 ＳＡＡ［２１］。 ＵＴＩ 是一种炎性反应性疾病，
ＳＡＡ 或许同样在其中发挥重要作用，本研究显示，与
非 ＵＴＩ 组比较，ＵＴＩ 组患者血清 ＳＡＡ 水平显著升高，
提示 ＳＡＡ 与 ＵＴＩ 的发生有关，证实了上述猜测，其原

因可能为高水平的 ＳＡＡ 会破坏黏膜的屏障功能，造成

ＵＴＩ 的发生［７］。
　 　 术前留置输尿管支架管可能会影响尿液的正常引

流，导致尿液在泌尿系统内潴留，潴留的尿液是细菌生

长繁殖的良好环境，也会对尿路黏膜造成一定的刺激

和损伤，破坏了尿路黏膜原本的防御机制，导致 ＵＴＩ 的
发生［２２］。 尿管留置后，几乎立即就会有细菌在尿管表

面和尿道周围滋生的风险，即使是短期留置，细菌也能

够沿着尿管表面上行，引发 ＵＴＩ［２３⁃２５］。 本研究显示，
ＵＴＩ 组和非 ＵＴＩ 组术前留置输尿管支架管、尿管留置

时间比较差异有统计学意义，进一步行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析显示，术前留置输尿管支架管、尿管留置时间

是影响 ＵＴＩ 发生的因素，与上述研究一致。 与血清

ＩＬ⁃６、ＭＣＰ⁃１、ＳＡＡ 单独检测相比，三者联合检测对肾

结石术后 ＵＴＩ 发生诊断的 ＡＵＣ 显著升高，表明联合

检测的诊断效能显著高于单一指标。 本研究中血清

ＩＬ⁃６、ＭＣＰ⁃１、ＳＡＡ 三者联合检测肾结石术后 ＵＴＩ 的

敏感度、特异度分别为 ０．８６７、０．９１５。 魏峰等［２６］ 研究

发现 ＣＲＰ、ＰＣＴ 二者联合预测肾结石术后 ＵＴＩ 的敏

感度、特异度分别为 ０．８００、０．７６９，本研究敏感度和

特异度均更高，进一步提示 ＩＬ⁃６、ＭＣＰ⁃１、ＳＡＡ 三者联

合可为临床诊断肾结石术后 ＵＴＩ 的发生提供依据。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＩＬ⁃６、ＭＣＰ⁃１、ＳＡＡ 在肾结石术后发生

ＵＴＩ 的患者中水平升高，三者高表达是 ＵＴＩ 发生的危

险因素，可作为诊断肾结石患者术后 ＵＴＩ 发生的潜在

生物指标，并且三者联合检测诊断效能更高，可为临床

辅助诊断肾结石患者术后 ＵＴＩ 提供参考。 但本研究仍

存在一定局限性，本研究为单中心研究，样本数量受

限，数据分析时可能存在偏倚，影响结果准确性，后续

还需开展多中心研究，扩大样本量深入研究。 并且本

研究未深入探究 ＩＬ⁃６、ＭＣＰ⁃１、ＳＡＡ 在肾结石术后发生

ＵＴＩ 患者中的具体作用机制，后续还需结合体外细胞

实验或动物实验进一步研究验证。
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨骨质疏松性骨折患者骨转换标志物水平及其与术后骨骼肌状态的关系。 方法 　 选取

２０２３ 年 １ 月—２０２５ 年 １ 月新疆维吾尔自治区人民医院骨科中心脊柱一病区收治的骨质疏松性股骨颈骨折患者 ９８ 例

为研究对象，根据术后 １ 个月骨骼肌质量指数（ＳＭＩ）评估患者骨骼肌状态，将其分为肌少症组 ５４ 例和非肌少症组 ４４
例。 采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析骨转换标志物水平与 ＳＭＩ 的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析骨质疏松性股骨颈骨折患

者术后骨骼肌状态的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析骨转换标志物水平对骨质疏松性股骨颈骨折患者术

后骨骼肌状态的预测价值。 结果　 肌少症组双手握力、６ ｍ 步速、术后 ＳＭＩ 水平低于非肌少症组（ ｔ ／ Ｐ＝ ６．１３８ ／ ＜０．００１、
８．５８４ ／ ＜０．００１、７．６１０ ／ ＜０．００１）；肌少症组甲状旁腺激素（ＰＴＨ）、Ⅰ型前胶原氨基末端肽（ＰⅠＮＰ）、Ⅰ型胶原羧基末端肽

β 特殊序列（β⁃ＣＴＸ）水平高于非肌少症组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ４．４２５ ／ ＜０．００１、３．９２４ ／ ＜０．００１、４．９８２ ／ ＜０．００１），骨钙素（ＯＣ）、血磷、血
钙、２５⁃羟基维生素 Ｄ 低于非肌少症组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ７．７８８ ／ ＜０．００１、６．８９９ ／ ＜０．００１、６．４００ ／ ＜０．００１、３．５６８ ／ ＜０．００１）；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关

性分析显示，骨质疏松性股骨颈骨折患者 ＯＣ、血磷、血钙、２５⁃羟基维生素 Ｄ 水平与术后 ＳＭＩ 呈正相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ ０．５７４ ／ ＜
０．００１、０．５２３ ／ ＜０．００１、０．６５９ ／ ＜０．００１、０．６５３ ／ ＜０．００１），ＰＴＨ、ＰⅠＮＰ、β⁃ＣＴＸ 水平与术后 ＳＭＩ 呈负相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ －０．７８６ ／ ＜
０．００１、－０．６７０ ／ ＜０．００１、－０．６３７ ／ ＜０．００１）；ＰⅠＮＰ 高、β⁃ＣＴＸ 高为影响骨质疏松性股骨颈骨折患者术后骨骼肌状态的独

立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ １．１５２（１．００１～１．３２５）、１７．２８２（２．３３３～ １２８．０１１）］，ＯＣ 高、２５⁃羟基维生素 Ｄ 高为独立保护因

素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．１９６（０．０６２～０．６２２）、０．３１４（０．０９９～ ０．９９７）］；ＯＣ、２５⁃羟基维生素 Ｄ、ＰⅠＮＰ、β⁃ＣＴＸ 水平单独及四者

联合预测骨质疏松性股骨颈骨折患者术后骨骼肌状态的 ＡＵＣ 分别为 ０．８４４、０．６８９、０．７１６、０．８２２、０．９５６，四者联合预测

优于 ＯＣ、２５⁃羟基维生素 Ｄ、ＰⅠＮＰ、β⁃ＣＴＸ 的单独预测价值（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２．３６２ ／ ０．０１８、４．６３７ ／ ＜０．００１、２．７２１ ／ ０．００６、４．３８１ ／ ＜
０．００１）。结论　 ＯＣ、２５⁃羟基维生素 Ｄ、ＰⅠＮＰ、β⁃ＣＴＸ 水平与骨质疏松性股骨颈骨折患者术后骨骼肌状态密切相关，四
者联合预测患者术后骨骼肌减少的价值较高。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the levels of bone turnover markers in patients with osteoporotic fractures and

their correlation with postoperative skeletal muscle status.Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 A total of 98 patients with osteoporotic femoral neck

fractures who were treated at the Orthopedic Center of Xinjiang Uygur Autonomous Region People' s Hospital from January

2023 to January 2025 were selected as the research subjects. According to the skeletal muscle status of the patients one month

after the operation, they were divided into a sarcopenia group (54 cases) and a non⁃sarcopenia group (44 cases). Pearson corre⁃
lation analysis was used to investigate the correlation between bone turnover marker levels and postoperative skeletal muscle

status. Multiple logistic regression analysis was applied to investigate the influencing factors of postoperative skeletal muscle

status in patients with osteoporotic fractures. Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis was applied to evaluate the

predictive value of bone turnover marker levels for the postoperative skeletal muscle status of patients with osteoporotic femo⁃
ral neck fractures.Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The grip strength of both hands, 6⁃meter walking speed, and postoperative skeletal muscle index

·６９１· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ２ 月第 ２５ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．２



(SMI) level in the sarcopenia group were lower than those in the non⁃sarcopenia group (t/P = 6.138/<0.001, 8.584/<0.001,

� 7.610/<0.001). The levels of parathyroid hormone (PTH), type Ⅰ procollagen amino⁃terminal peptide (PⅠNP), and type I

collagen carboxyl⁃terminal peptide β special sequence (β⁃CTX) in the sarcopenia group were higher than those in the non⁃sar⁃
copenia group (t/P =4.425/<0.001, 3.924/<0.001, 4.982/<0.001). Osteocalcin (OC), blood phosphorus, blood calcium, and 25⁃

� hydroxyvitamin D were lower than those in the non⁃sarcopenia group (t/P =7.788/<0.001, 6.899/<0.001, 6.400/<0.001, 3.568/<

� 0.001). Pearson correlation analysis showed that the levels of OC, blood phosphorus, blood calcium, and 25⁃hydroxyvitamin D

in patients with osteoporotic femoral neck fractures were positively correlated with postoperative SMI (r/P = 0.574/<0.001,

� 0.523/<0.001, 0.659/<0.001, 0.653/<0.001). The levels of PTH, PⅠNP and β⁃CTX were negatively correlated with postopera⁃
tive SMI (r/P =－0.786/<0.001, －0.670/<0.001, －0.637/<0.001). High PⅠNP and high β⁃CTX were independent risk factors

� affecting the postoperative skeletal muscle status of patients with osteoporotic femoral neck fractures［OR (95% CI) = 1.152

� (1.001－1.325), 17.282 (2.333－128.011)］ . High OC and high 25⁃hydroxyvitamin D were independent protective factors ［OR

(95% CI) =0.196 (0.062－0.622), 0.314 (0.099－0.997)］ . The AUCs of OC, 25⁃hydroxyvitamin D, PⅠNP, and β⁃CTX levels

� alone and in combination for predicting the postoperative skeletal muscle status of patients with osteoporotic femoral neck

fractures were 0.844, 0.689, 0.716, 0.822, and 0.956, respectively. The combined prediction of the four was superior to the in⁃
dividual predictive values of OC, 25⁃hydroxyvitamin D, PⅠNP, and β⁃CTX (Z/P = 2.362/0.018, 4.637/<0.001, 2.721/0.006,

� 4.381/<0.001).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The levels of OC, 25⁃hydroxyvitamin D, PⅠNP, and β⁃CTX are closely related to the postopera⁃
tive skeletal muscle status of patients with osteoporotic femoral neck fractures. The combined prediction of the four has a rela⁃
tively high value in predicting postoperative skeletal muscle reduction in patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Osteoporotic fracture; Bone turnover markers; Skeletal muscle status; Correlation； Influencing factors

　 　 骨质疏松症是一种以骨密度降低和骨组织微结

构退化为特征的代谢性骨病，已成为重大的公共卫

生问题［１］ 。 流行病学调查结果显示，全球超过 ２ 亿

人患骨质疏松症，其中每年约有 ８９０ 万例骨质疏松

症患者发生骨折［２］ 。 目前，临床上主要使用药物联

合手术等治疗方法控制病情，但仍有 ４０％的骨质疏

松症患者终生骨折［３］ 。 病理生理学证据表明肌肉和

骨骼组织分别分泌肌因子和骨因子，它们相互作用

影响骨折的愈合过程［４］ 。 既往研究证实，骨转换标

志物能够反映骨形成细胞（成骨细胞）和骨降解细胞

（破骨细胞）的活性，其在体液中相对稳定，且具有较

高的敏感度和特异度，可预测骨质疏松症患者骨折

风险［５⁃６］ 。 既往研究发现，肌肉减少与骨质疏松症密

切相关，但其与骨质疏松症骨折患者预后的具体关系

尚不清楚［７］。 基于此，本研究分析骨质疏松性骨折患

者骨转换标志物水平及其与术后骨骼肌状态的相关

性，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２３ 年 １ 月—２０２５ 年 １ 月新疆

维吾尔自治区人民医院骨科中心脊柱一病区收治的骨

质疏松性股骨颈骨折患者 ９８ 例为研究对象，患者均行

髋关节置换术。 根据骨骼肌质量指数（ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ
ｉｎｄｅｘ，ＳＭＩ）评估患者术后 １ 个月骨骼肌状态［８］，将骨

质疏松性股骨颈骨折患者分为肌少症组（男 ＳＭＩ≤
７．００ ｋｇ ／ ｍ２，女 ＳＭＩ≤５．７０ ｋｇ ／ ｍ２）５４ 例和非肌少症组

（男 ＳＭＩ＞７．００ ｋｇ ／ ｍ２，女 ＳＭＩ＞５．７０ ｋｇ ／ ｍ２）４４ 例。 与

非肌少症组比较，肌少症组女性比例高、年龄大、体质

量指数（ＢＭＩ）低（Ｐ＜０．０５），２ 组其他临床资料比较差

异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 １。 本研究已获得医

院伦理委员会批准（ＫＹ２０２２０６１４２２９），患者和 ／或家属

知情同意并签署知情同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①临床症状和影

像学检查符合骨质疏松性骨折诊断标准［９］，双能 Ｘ 线

密度仪测量 Ｔ 值≤－２．５，影像学检查为新发骨折（骨
折至入组时间≤７２ ｈ）；②年龄≥６０ 岁；③依从性好

者。 （２）排除标准：①病理性骨折者；②合并甲状腺或

甲状旁腺疾病、库欣综合征、风湿病等内分泌或代谢类

疾病者；③肾性骨营养不良者；④合并神经肌肉疾病或

运动功能障碍等直接影响骨骼肌状态者；⑤严重营养

不良或低白蛋白血症者；⑥过去 ６ 个月内使用双膦酸

盐、特立帕肽等抗骨质疏松药物；⑦持续用药≥３ 个

月；⑧使用雌激素或雄激素等影响骨代谢药物治疗者；
⑨合并心、肺、肝、肾等严重脏器功能障碍者。
１．３　 观测指标及方法

１．３．１　 骨骼肌状态指标检测：术后 １ 个月通过 Ｊａｍａｒ
握力计（Ｊａｍａｒ 公司，美国）测量双手握力最大值，取 ３
次测量平均值；通过 ６ ｍ 步行法测量步速，取最快步进

速度；术前、术后 １ 个月使用 ＩｎＢｏｄｙ ７２０ 生物电阻抗分

析评估躯干和四肢骨骼肌质量，ＳＭＩ ＝ 四肢骨骼肌质

量 ／身高２（ｋｇ ／ ｍ２）。
１．３．２　 骨转换标志物水平检测：术后 １ 个月采集患者

空腹肘静脉血 ６ ｍｌ，离心留取上层血清，应用罗氏电化
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表 １　 非肌少症组与肌少症组骨质疏松性股骨颈骨折患者临床

资料比较

Ｔａｂ．１ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃ
ｆｅｍｏｒａｌ ｎｅｃｋ ｆｒａｃｔｕｒｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ｔｈｅ ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ ｇｒｏｕｐ

　 　 项　 目
非肌少症组
（ｎ＝ ４４）

肌少症组
（ｎ＝ ５４）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ２６（５９．０９） １９（３５．１９） ５．５７９ ０．０１８
女 １８（４０．９１） ３５（６４．８１）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ７０．７８±８．１１ ７４．６２±７．０９ ２．５００ ０．０１４
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２１．７５±１．６７ ２０．８２±１．５６ ２．８４４ ０．００５
血压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） 收缩压 １３８．９５±１９．２７ １４４．５６±１８．７９ １．４５３ ０．１４９

舒张压 ７８．６９±９．０７ ８１．２４±９．３８ １．３５９ ０．１７７
吸烟史［例（％）］ ２８（６３．６４） ３４（６２．９６） ０．００５ ０．９４５
饮酒史［例（％）］ ２９（６５．９１） ３５（６４．８１） ０．０１３ ０．９１０
病程（􀭰ｘ±ｓ，ｄ） ６．３０±１．１７ ６．４１±１．３２ ０．４３２ ０．６６７
基础疾病 糖尿病 ２２（５０．００） ２８（５１．８５） ０．０３３ ０．８５５
［例（％）］ 高血压 ２５（５６．８２） ３２（５９．２６） ０．０５９ ０．８０７

冠心病 ２４（５４．５５） ３７（６８．５２） ２．０１４ ０．１５６
骨折原因［例（％）］ 摔伤 ２６（５９．０９） ２９（５３．７０） ０．２８６ ０．５９３

车祸 １８（４０．９１） ２５（４６．３０）
骨折类型［例（％）］ Ⅰ型 ７（１５．９１） ８（１４．８１） ０．１５８ ０．９８４

Ⅱ型 １０（２２．７３） １４（２５．９３）
Ⅲ型 １３（２９．５４） １６（２９．６３）
Ⅳ型 １４（３１．８２） １６（２９．６３）

学发光系统（瑞士罗氏诊断，Ｅ６０２ 型）测定甲状旁腺

激素（ＰＴＨ）、骨钙素（ＯＣ）、血磷、血钙、２５⁃羟基维生素

Ｄ、Ⅰ型前胶原氨基末端肽（ＰⅠＮＰ）、Ⅰ型胶原羧基末

端肽 β 特 殊 序 列 （ β⁃ＣＴＸ）、 性 激 素 结 合 球 蛋 白

（ＳＨＢＧ）水平，试剂盒均购自德国罗氏诊断有限公司。
应用双能 Ｘ 射线骨密度仪（北京谷山丰生物医学技术

有限公司，Ｍｅｄｉｘ９０ 型）测定患侧股骨颈骨密度。 应用

全自动生化分析仪（深圳迈瑞生物医疗电子股份有限

公司，迈瑞 ＢＳ⁃３５０ｓ）检测白蛋白（Ａｌｂ）。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２２．０ 软件对数据进行统

计分析。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比

较采用 χ２ 检验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ± ｓ 表

示，２ 组间比较采用独立样本 ｔ 检验；采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相

关性分析骨转换标志物水平与 ＳＭＩ 的相关性；多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析骨质疏松性股骨颈骨折患者术后骨

骼肌状态的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分

析骨转换标志物水平对骨质疏松性股骨颈骨折患者术

后骨骼肌状态的预测价值。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学

意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组患者骨骼肌状态指标比较 　 肌少症组术后

双手握力、６ ｍ 步速、ＳＭＩ 水平低于非肌少症组，差异

均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 ２　 非肌少症组与肌少症组骨质疏松性股骨颈骨折患者骨骼

肌状态指标比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｓｔａｔｕｓ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｎｏｎ⁃ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数
双手握力

（ｋｇ）
６ ｍ 步速
（ｍ ／ ｓ）

ＳＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２）
术前 术后

非肌少症组 ４４ ２９．１４±６．８７ １．２２±０．１８ １３．９８±２．８４ ８．９６±１．１７
肌少症组 ５４ ２２．１５±４．３２ ０．７１±０．１５ １３．３７±２．２６ ６．９２±１．４３
ｔ 值 ６．１３８ ８．５８４ １．１８４ ７．６１０
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ０．２３９ ＜０．００１

２．２　 ２ 组骨转换标志物水平比较 　 肌少症组 ＰＴＨ、
ＰⅠＮＰ、β⁃ＣＴＸ 水平高于非肌少症组，ＯＣ、血磷、血钙、
２５⁃羟基维生素 Ｄ 低于非肌少症组（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ３　 非肌少症组与肌少症组骨质疏松性股骨颈骨折患者骨转

化指标比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｏｎｅ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｎｏｎ⁃ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ ｇｒｏｕｐ

　 　 指　 标
非肌少症组
（ｎ＝ ４４）

肌少症组
（ｎ＝ ５４） ｔ 值 Ｐ 值

骨密度（ｍｇ ／ ｃｍ３） ５７．５８±６．４２ ５５．４３±５．４５ １．７９３ ０．０７６
Ａｌｂ（ｇ ／ Ｌ） ４１．４８±５．１２ ３９．４９±４．８９ １．９６２ ０．０５３
ＰＴＨ（ｎｇ ／ Ｌ） ５４．８５±８．１９ ６２．２７±８．３１ ４．４２５ ＜０．００１
ＯＣ（μｇ ／ Ｌ） １３．６９±１．３８ １１．５９±０．９７ ７．７８８ ＜０．００１
血磷（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．１９±０．０６ １．１２±０．０４ ６．８９９ ＜０．００１
血钙（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２．２７±０．１８ ２．０５±０．１６ ６．４００ ＜０．００１
２５⁃羟基维生素 Ｄ（μｇ ／ Ｌ） １２．２８±１．７７ １０．９６±１．６３ ３．５６８ ０．００１
ＰⅠＮＰ（μｇ ／ Ｌ） ４５．６２±１２．６４ ５４．５９±１０．７３ ３．９２４ ＜０．００１
β⁃ＣＴＸ（μｇ ／ Ｌ） ０．７９±０．２３ ０．９７±０．１２ ４．９８２ ＜０．００１
ＳＨＢＧ（ｎｍｏｌ ／ Ｌ） ３０．９６±８．１３ ２９．１８±８．０８ １．０８２ ０．２８２

２．３　 骨转换标志物水平与术后 ＳＭＩ 的相关性分析　
Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析结果显示，骨质疏松性股骨颈骨折

患者 ＯＣ、血磷、血钙、２５⁃羟基维生素 Ｄ 水平与术后

ＳＭＩ 呈正相关 （ ｒ ／ Ｐ ＝ ０． ５７４ ／ ＜ ０． ００１、０． ５２３ ／ ＜ ０． ００１、
０．６５９ ／ ＜０．００１、０．６５３ ／ ＜０．００１），ＰＴＨ、ＰⅠＮＰ、β⁃ＣＴＸ 水

平与术后 ＳＭＩ 呈负相关 （ ｒ ／ Ｐ ＝ － ０． ７８６ ／ ＜ ０． ００１、
－０．６７０ ／ ＜０．００１、－０．６３７ ／ ＜０．００１），骨密度、ＳＨＢＧ 与术

后 ＳＭＩ 无相关性（ ｒ ／ Ｐ＝ ０．０７２ ／ ０．６２２、０．０９２ ／ ０．３６８）。
２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析骨质疏松性股骨颈骨折

患者术后骨骼肌状态的影响因素　 以骨质疏松症骨折

患者术后骨骼肌减少为因变量（赋值：是为“１”，否为

“０”），以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目（连续变量，原值代

入）为自变量，进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示：
ＰⅠＮＰ 高、β⁃ＣＴＸ 高为影响骨质疏松性股骨颈骨折患者

术后骨骼肌状态的独立危险因素，ＯＣ 高、２５⁃羟基维生

素 Ｄ 高为独立保护因素（Ｐ＜０．０５ 或 Ｐ＜０．０１），见表 ４。

·８９１· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ２ 月第 ２５ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．２



表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析骨质疏松性股骨颈骨折患者术

后骨骼肌状态的影响因素

Ｔａｂ．４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｓｔａｔｕｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃ ｆｒａｃｔｕｒｅｓ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
女性 ０．０３３ １．１２３ ０．００１ ０．９７６ １．０３４ ０．１１４～９．３４８
年龄大 ０．０５１ ０．０９７ ０．２７１ ０．６０３ １．０５２ ０．８７０～１．２７３
ＢＭＩ 低 １．３７７ ０．８４４ ２．６６２ ０．１０３ ３．９６３ ０．７５８～２０．７２３
ＰＴＨ 高 ０．２３１ ０．１７９ １．６６８ ０．１９７ １．２６０ ０．８８７～１．７８９
ＯＣ 高 －１．６３１ ０．５９０ ７．６４８ ０．００６ ０．１９６ ０．０６２～０．６２２
血磷高 －２．７５４ ０．６７１ １６．８６５ ０．３２４ ０．０６４ ０．０１７～０．２３７
血钙高 －４．２２３ ２．３１４ ３．３３１ ０．０６８ ０．０１５ ０．０００～１．３６６
２５⁃羟基维生素Ｄ高－１．１５９ ０．５８９ ３．８６５ ０．０４９ ０．３１４ ０．０９９～０．９９７
ＰⅠＮＰ 高 ０．１４１ ０．０７２ ３．８８９ ０．０４９ １．１５２ １．００１～１．３２５
β⁃ＣＴＸ 高 ２．８５０ １．０２２ ７．７８０ ０．００５ １７．２８２ ２．３３３～１２８．０１１

２．５　 骨转换标志物水平对骨质疏松性股骨颈骨折患

者术后骨骼肌状态的预测价值　 将多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析中的独立影响因子纳入，绘制骨转换标志物水

平预测骨质疏松性股骨颈骨折患者术后骨骼肌状态的

ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结果显示：ＯＣ、
２５⁃羟基维生素 Ｄ、ＰⅠＮＰ、β⁃ＣＴＸ 水平单独及四者联

合预测骨质疏松性股骨颈骨折患者术后骨骼肌状态的

ＡＵＣ 分别为 ０．８４４、０．６８９、０．７１６、０．８２２、０．９５６，四者联

合预测优于 ＯＣ、２５⁃羟基维生素 Ｄ、ＰⅠＮＰ、β⁃ＣＴＸ 的

单独预测价值 （ Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ３６２ ／ ０． ０１８、 ４． ６３７ ／ ＜ ０． ００１、
２．７２１ ／ ０．００６、４．３８１ ／ ＜０．００１），见表 ５、图 １。
３　 讨　 论

　 　 骨质疏松症是一种以骨密度和骨量下降、骨骼微

结构破坏为特征的全身性疾病，易导致骨折，是中老年

人群致残和死亡的主要原因之一［１０］。 尽管临床医生

对骨质疏松症骨折患者进行了强化管理，但骨质疏松

症患者的终生骨折风险仍较高［１１］。 因此，及早识别骨

质疏松症骨折的危险因素有助于改善患者的预后。
既往研究发现，成骨细胞和破骨细胞可以通过产生

ＰⅠＮＰ、β⁃ＣＴＸ 等骨转换指标参与骨质疏松症的发生

和进展［１２］。 与此同时，相关研究发现骨骼肌减少症可

图 １　 骨转换标志物水平预测骨质疏松性股骨颈骨折患者术后

骨骼肌状态的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｂｏｎｅ ｔｕｒｎｏｖｅｒ ｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｓｋｅｌ⁃
ｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｓｔａｔｕｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃ ｆｅｍｏｒａｌ
ｎｅｃｋ ｆｒａｃｔｕｒｅｓ

降低骨骼的机械负荷，抑制适应性骨重塑，进而增加骨

折风险［１３］。 但骨转化指标与术后骨骼肌状态是否具

有相关性，能否客观、准确地反映术后骨骼肌状态仍未

明确，故本研究选择分析骨质疏松症骨折患者骨转换

指标水平与术后骨骼肌状态的相关性，以期为临床提

供理论指导。
　 　 骨和骨骼肌协同工作可维持肌肉骨骼系统的功

能，其中骨骼肌收缩是驱动骨杠杆运动的主要动力来

源［１４］。 最新研究发现，骨骼肌可分泌胰岛素样生长因

子⁃１、碱性成纤维细胞生长因子、白介素⁃６ 等影响骨骼

的肌因子，而骨骼可分泌转化生长因子⁃β（ＴＧＦ⁃β）、前
列腺素 Ｅ２、Ｗｎｔ３ａ 等作用于肌肉的骨因子，并通过复

杂的相互作用共同维持骨骼健康和肌肉功能［１５⁃１６］。
相关研究发现，骨破坏后骨组织释放 ＴＧＦ⁃β，激活

ＴＧＦ⁃β⁃Ｎｏｘ４⁃ＲｙＲ１ 信号通路，引起肌肉蛋白和 Ｃａ２＋ 受

体氧化，最终导致肌肉无力［１７］。 本研究与其研究结果

相似，发现 ＯＣ、血磷、血钙、２５⁃羟基维生素 Ｄ 水平与

术后 ＳＭＩ 呈正相关，ＰＴＨ、ＰⅠＮＰ、β⁃ＣＴＸ 水平与术后

表 ５　 骨转换标志物水平对骨质疏松性股骨颈骨折患者术后骨骼肌状态的预测价值

Ｔａｂ．５　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｂｏｎｅ ｔｕｒｎｏｖｅｒ ｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｓｔａｔｕｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃ ｆｅｍｏｒａｌ ｎｅｃｋ ｆｒａｃｔｕｒｅｓ
指　 标 最佳截断值（μｇ ／ Ｌ） ＡＵＣ ９５％ＣＩ ＳＥ 值 敏感度 特异度 Ｙｏｕｄｅｎ 指数

ＯＣ ≤１２．９１２ ０．８４４ ０．７６１～０．９２９ ０．０４３ ０．９２５ ０．７０４ ０．６３０
２５⁃羟基维生素 Ｄ ≤１１．７５０ ０．６８９ ０．５８２～０．７９５ ０．０５４ ０．７５９ ０．６１３ ０．３７２
ＰⅠＮＰ ≥５０．７８１ ０．７１６ ０．６１５～０．８１７ ０．０５１ ０．６５９ ０．６９１ ０．３５０
β⁃ＣＴＸ ≥０．８８１ ０．８２２ ０．７３２～０．９１１ ０．０４５ ０．８３３ ０．７２７ ０．５６１
四者联合 ０．９５６ ０．９１６～０．９９６ ０．０２０ ０．９０９ ０．９０９ ０．８１８

·９９１·疑难病杂志 ２０２６ 年 ２ 月第 ２５ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．２



ＳＭＩ 呈负相关，表明骨质疏松性骨折患者骨转换标志

物与术后骨骼肌状态密切相关。 由于手术后骨损伤面

积扩大，血液供应中断，骨截断面出现 １ ～ ２ ｍｍ 的坏

死，使破骨细胞附着于骨表面，形成皱褶缘和密闭区，
分泌酸溶解矿物质和酶溶解有机基质，产生的骨分解

代谢物释放入血液，从而影响骨骼肌状态［１８］。 既往研

究表明，低生理浓度的 ２５⁃羟基维生素 Ｄ 可促进 ＰＴＨ
分泌，诱导肌肉细胞转分化为脂肪细胞，而较高的浓度

可抑制 ＰＴＨ 分泌，并通过激活肌管系统中 ＡＭＰＫ ／
ＳＩＲＴ１ 通路，来改善脂肪组织堆积，促进肌源性细胞分

化［１９］。 Ｙａｎｇ 等［２０］ 发现 ２５⁃羟基维生素 Ｄ 还可通过调

节钙和磷的代谢，抑制肌肉的负调节因子肌肉生长抑

制素的表达，防止肌肉退行性改变，改善肌纤维的收缩

和肌肉力量。 与此同时，先前的实验研究表明，ＰＴＨ
通过刺激骨骼肌释放丙氨酸和谷氨酰胺，降低肌细胞

内线粒体和肌纤维肌酸磷酸激酶的活性，进而抑制三

磷酸腺苷的产生，从而增加肌肉静息能量的消耗，并通

过脂肪组织褐化诱导肌肉萎缩［２１］。 另外，Ｂａｔｔａｆａｒａｎｏ
等［２２］发现 ＯＣ 是成骨细胞骨形成释放的一种肽，其可

通过 ＧＰＲＣ６Ａ ／ ＡＭＰＫ ／ ｍ⁃ＴＯＲ ／ Ｓ６ 等已知的激酶途径

或者能量代谢途径来调节骨骼肌功能，本研究结果与

其一致。 除此之外，本研究还发现骨形成标志物

ＰⅠＮＰ和骨吸收标志物 β⁃ＣＴＸ 与骨骼肌损失呈正相

关。 既 往 研 究 发 现， Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信 号 通 路 和

ＲＡＮＫ ／ ＲＡＮＫＬ ／ ＯＰＧ 信号通路在骨吸收和骨形成过程

中起到关键作用，且在肌肉和骨骼之间发挥双向调节

的作用［２３］。 体外研究表明，流体应激诱导 ＭＬＯ⁃Ｙ４ 骨

细胞 Ｗｎｔ３ａ ｍＲＮＡ 表达上调，使得 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 稳定积

累，并转移到细胞核，促进诱导 Ｃ２Ｃ１２ 细胞向成熟肌

细胞分化，然而骨损伤时硬化蛋白抑制 Ｗｎｔ３ａ 对

Ｃ２Ｃ１２ 成肌分化的作用［２４］。 Ｒｉｎｏｔａｓ 等［２５］发现骨损伤

后机体通过激活 ＲＡＮＫ ／ ＲＡＮＫＬ ／ ＯＰＧ 信号通路活化

破骨细胞，诱导 ＳＬＣ７Ａ１１ 的表达上调，使肌动蛋白细

胞骨架蛋白内形成异常的二硫键，导致骨骼肌细胞死

亡。 由此，进一步说明骨转换标志物与术后骨骼肌状

态密切相关。
　 　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，ＰⅠＮＰ、β⁃ＣＴＸ 为

影响骨质疏松症骨折患者术后骨骼肌减少的独立危险

因素，而 ＯＣ、２５⁃羟基维生素 Ｄ 为影响骨质疏松症骨折

患者术后骨骼肌减少的保护性因素，可能由于骨转换

指标间存在相互抵消的复杂关系，导致血钙、血磷、
ＰＴＨ 相互抵消成为非独立影响因素［２６⁃３０］。 为进一步

明确 ＯＣ、２５⁃羟基维生素 Ｄ、ＰⅠＮＰ、β⁃ＣＴＸ 与骨质疏

松症骨折患者术后骨骼肌状态的相关性。 本研究绘制

ＲＯＣ 曲线发现，ＯＣ、β⁃ＣＴＸ 预测骨质疏松性骨折患者

术后骨骼肌状态的 ＡＵＣ 显著高于 ＰⅠＮＰ、２５⁃羟基维

生素 Ｄ 的 ＡＵＣ，证明 ＯＣ、β⁃ＣＴＸ 对骨质疏松症骨折患

者术后骨骼肌状态具有更好的预测价值，可为骨质疏

松症骨折患者术后管理提供更精确的指导。 本研究仍

存在一些局限性。 首先，本研究的样本量相对较小，可
能会影响骨转化标志物与骨骼肌质量之间关联的强度

和意义；其次，本研究仅纳入依从性好的患者，可能会

存在选择性偏倚；第三，骨细胞与肌细胞之间的串扰机

制未进行深入研究，对后续康复和药物治疗的影响也

未进行深入探讨。
４　 结　 论

　 　 综上所述，本研究发现 ＯＣ、血磷、血钙、２５⁃羟基维

生素 Ｄ 水平与术后 ＳＭＩ 呈正相关， ＰＴＨ、 Ｐ ⅠＮＰ、
β⁃ＣＴＸ水平与术后 ＳＭＩ 呈负相关。 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析发现 ＰⅠＮＰ、β⁃ＣＴＸ 升高为影响骨质疏松症骨

折患者术后骨骼肌减少的独立危险因素，ＯＣ、２５⁃羟基

维生素 Ｄ 升高为独立保护因素。 ＲＯＣ 曲线分析发现，
ＯＣ、２５⁃羟基维生素 Ｄ、ＰⅠＮＰ、β⁃ＣＴＸ 四者联合预测骨

质疏松性股骨颈骨折患者术后骨骼肌状态的价值

较高。
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３８２６．２０２４．０２．１０．

（收稿日期：２０２５－０７－１５）

·１０２·疑难病杂志 ２０２６ 年 ２ 月第 ２５ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．２



　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２６．０２．０１４ 论著·临床

　 基于钙黏蛋白表达谱及肿瘤病理特征构建乳腺癌患者
保乳手术及放疗后复发的风险预测模型

朱相露，李姗，张晨光，木克代斯·拜克提亚尔，王义海

基金项目： 新疆维吾尔自治区自然科学基金（２０２３Ｄ０１Ｃ１２９）
作者单位： ８３００１１　 乌鲁木齐，新疆医科大学附属肿瘤医院乳腺放射治疗科（朱相露、木克代斯·拜克提亚尔、王义海），
　 淋巴瘤科（李姗），乳腺外科（张晨光）
通信作者： 王义海，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｘｊｗｌｄｔｈ＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 基于钙黏蛋白表达谱及肿瘤病理特征构建乳腺癌患者保乳手术及放疗后复发的风险预测模

型并评估该模型的效能。 方法　 选取 ２０２０ 年 ２ 月—２０２３ 年 ２ 月新疆医科大学附属肿瘤医院进行保乳手术治疗的乳

腺癌患者 ２９８ 例为研究对象，根据保乳手术及联合放疗后 ２ 年内是否复发将乳腺癌患者分为复发组 １９ 例和未复发组

２７９ 例。 采用免疫组化检测 Ｅ⁃钙黏蛋白、Ｎ⁃钙黏蛋白、Ｐ⁃钙黏蛋白、ＶＥ⁃钙黏蛋白表达；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析乳腺癌

患者保乳手术及放疗后复发相关的影响因素，并构建列线图预测模型；采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析模型预

测乳腺癌患者保乳手术及放疗后复发的价值。 结果　 复发组肿瘤最大长径、低分化占比、ＴＮＭ 分期Ⅱ期占比、ＨＥＲ⁃２
阳性占比、Ｋｉ⁃６７ 指数高于未复发组（ ｔ ／ χ２ ／ Ｐ ＝ ２．３８５ ／ ０．０１８、６．５６９ ／ ０．０３７、４．５６６ ／ ０．０３３、４．６８９ ／ ０．０３０、３．８３７ ／ ０．０４９），雌激

素受体（ＥＲ）阳性占比、孕激素受体（ＰＲ）阳性占比低于未复发组（χ２ ／ Ｐ＝ ４．５０２ ／ ０．０３４、２．４５３ ／ ０．０１５）；与未复发组比较，
复发组手术时间长、全身放疗相关不良反应占比高、行瘤床补充放疗占比低（ ｔ ／ χ２ ／ Ｐ＝ ２．０９２ ／ ０．０３７、４．２６４ ／ ０．０３９、４．２６４ ／
０．０３９）；复发组 Ｅ⁃钙黏蛋白低表达、Ｎ⁃钙黏蛋白高表达、ＶＥ⁃钙黏蛋白高表达占比高于未复发组（ χ２ ／ Ｐ ＝ ７．９６８ ／ ０．００５、
６．８６６ ／ ０．００９、６．１７０ ／ ０．０１３）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，肿瘤最大长径长、低分化、Ｋｉ⁃６７ 指数高、Ｎ⁃钙黏蛋白高表

达、ＶＥ⁃钙黏蛋白高表达是乳腺癌患者保乳手术及放疗后复发的独立危险因素 ［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ １６． ８４６ （２． ６５３ ～
１０６．９８４）、４．２７６（１．４５９～１２．５３６）、１．３４２（１．０８２～１．６６４）、４．０３４（１．０３８～ １５．６７５）、４．２１７（１．０７０～ １６．６２４）］，瘤床补充放疗、
Ｅ⁃钙黏蛋白高表达是独立保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．１５４（０．０３６～０．６６６）、０．１３０（０．０２７～０．６２４）］；ＲＯＣ 曲线提示该模型

预测乳腺癌患者保乳手术及放疗后复发的曲线下面积（ＡＵＣ）为 ０．９０５，９５％ＣＩ＝ ０．８５０～ ０．９６１，敏感度为 ０．８８６、特异度

为 ０．９００。 结论　 乳腺癌患者肿瘤最大长径、分化程度、Ｋｉ⁃６７ 指数、瘤床补充放疗及 Ｅ⁃钙黏蛋白、Ｎ⁃钙黏蛋白、ＶＥ⁃钙
黏蛋白表达均与保乳手术及放疗后复发相关，基于上述肿瘤病理特征及钙黏蛋白表达谱特征构建的模型可有效预测

乳腺癌患者保乳手术及放疗后复发的风险。
【关键词】 　 乳腺癌；保乳手术；放疗；钙黏蛋白；复发；预测模型
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To construct a risk prediction model for recurrence in breast cancer patients after breast⁃con⁃
serving surgery and radiotherapy based on the cadherin expression profile and tumor pathological features, and to evaluate the

efficacy of this model. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 298 breast cancer patients who underwent breast⁃conserving surgery at the Affili⁃
ated Cancer Hospital of Xinjiang Medical University from February 2020 to February 2023 were selected as the research sub⁃
jects. Based on whether recurrence occurred within 2 years after breast⁃conserving surgery combined with radiotherapy, the pa⁃
tients were divided into a recurrence group (19 cases) and a non⁃recurrence group (279 cases). Immunohistochemistry (IHC)

was used to detect the expressions of E⁃cadherin, N⁃cadherin, P⁃cadherin, and VE⁃cadherin. Multivariate logistic regression
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analysis was performed to identify influencing factors related to recurrence in breast cancer patients after breast⁃conserving

surgery and radiotherapy, and a nomogram prediction model was constructed. Receiver operating characteristic (ROC) curve

analysis was used to evaluate the value of the model in predicting recurrence after breast⁃conserving surgery and radiotherapy

in breast cancer patients. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Compared with the non⁃recurrence group, the recurrence group had a larger maximum

tumor diameter, higher proportions of poorly differentiated tumors, TNM stage Ⅱ tumors, and HER⁃2 positivity, as well as a

higher Ki⁃67 index, while the proportions of ER positivity and PR positivity were lower (t/χ2 /P = 2.385/0.018, 6.569/0.037,

� 4.566/0.033, 4.689/0.030, 3.837/0.049, 4.502/0.034, 2.453/0.015). Additionally, the recurrence group had a longer operation

time, a higher proportion of systemic radiotherapy⁃related adverse reactions, and a lower proportion of patients who received

boost irradiation to the tumor bed compared with the non⁃recurrence group (t/χ2 /P = 2.092/0.037, 4.264/0.039, 4.264/0.039).

� The proportions of low E⁃cadherin expression, high N⁃cadherin expression, and high VE⁃cadherin expression in the recurrence

group were higher than those in the non⁃recurrence group (χ2 /P =7.968/0.005, 6.866/0.009, 6.170/0.013). Multivariate logistic

� regression analysis showed that larger maximum tumor diameter, poorly differentiated tumor, higher Ki⁃67 index, high N⁃cad⁃
herin expression, and high VE⁃cadherin expression were independent risk factors for recurrence in breast cancer patients after

breast⁃conserving surgery and radiotherapy［OR(95% CI) = 16.846 (2.653－106.984), 4.276 (1.459－12.536), 1.342 (1.082－
� 1.664), 4.034 (1.038－15.675), 4.217 (1.070－16.624)］ , while receiving boost irradiation to the tumor bed and high E⁃cadherin

expression were independent protective factors ［OR(95% CI) = 0.154 (0.036－0.666), 0.130 (0.027－0.624)］ . ROC curve anal⁃
� ysis showed that the area under the curve (AUC) of the model for predicting recurrence after breast⁃conserving surgery and ra⁃

diotherapy in breast cancer patients was 0.905 (95% CI =0.850－0.961), with a sensitivity of 0.886 and a specificity of 0.900.

� Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Maximum tumor diameter, tumor differentiation degree (poor differentiation), Ki⁃67 index, receipt of boost irra⁃
diation to the tumor bed, and expressions of E⁃cadherin, N⁃cadherin, and VE⁃cadherin in breast cancer patients are all associat⁃
ed with recurrence after breast⁃conserving surgery and radiotherapy. The model constructed based on the aforementioned

tumor pathological features and cadherin expression profile can effectively predict the recurrence risk of breast cancer patients

after breast⁃conserving surgery and radiotherapy.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Breast cancer; Breast⁃conserving surgery; Radiotherapy; Cadherin; Recurrence; Prediction model

　 　 保乳手术已逐渐成为早期乳腺癌患者的重要治疗

选择，在完整切除肿瘤的同时尽可能保留了患者乳房

外形和功能，极大地提高了患者的生活质量［１⁃３］。 放

疗是保乳手术后的重要辅助治疗手段，患者 ５ 年总生

存率、局部控制率均可达到 ９０％以上，但仍有部分患

者在保乳术后放疗后出现复发［４⁃５］。 既往研究指出患

者年龄、肿瘤大小、淋巴结转移情况等均与乳腺癌的复

发密切相关［６⁃７］。 钙黏蛋白作为重要的细胞黏附分

子，其表达异常与多种恶性肿瘤侵袭和转移相关［８］。
肿瘤组织中 Ｅ⁃钙黏蛋白的低表达、Ｎ⁃钙黏蛋白的高表

达均被发现与胃癌、肺癌患者手术不良预后相关，但在

乳腺癌中的研究尚缺乏［９⁃１０］。 此外，目前乳腺癌保乳

术后放疗患者复发风险的评估主要依赖于传统的临床

病理指标或影像学指标，缺乏精准、有效的预测模

型［１１］。 基于此，本研究旨在探讨接受保乳手术及联合

放疗的早期乳腺癌患者复发风险因素并构建复发风险

预测模型，以期为临床医生在制定治疗方案时提供更

精准的参考依据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２０ 年 ２ 月—２０２３ 年 ２ 月新疆

医科大学附属肿瘤医院进行保乳手术治疗的乳腺癌患

者 ２９８ 例为研究对象，根据保乳手术及联合放疗后 ２
年内是否复发（通过乳腺超声、乳腺 Ｘ 线钼靶、磁共振

成像等影像学检查发现原手术部位或同侧乳腺出现新

的肿瘤病灶，或经病理活检证实为乳腺癌复发）将乳

腺癌患者分为复发组 １９ 例和未复发组 ２７９ 例。 与未

复发组比较，复发组年龄小、体质量指数大（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。 本研究已获得医院伦理委员会批准（ＸＪＺ⁃ＬＬ⁃
２０２０⁃００５），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经病理组织学

或细胞学确诊为乳腺癌；②具有保乳手术治疗指征且

自愿行保乳手术治疗；③术后均接受放疗；④患者年龄

在 １８ 岁及以上且自愿参与本研究。 （２）排除标准：①
存在远处转移的乳腺癌患者；②存在乳腺癌保乳手术

治疗禁忌证；③合并其他原发性恶性肿瘤；④有严重的

心、肝、肾等重要脏器功能障碍；⑤精神疾病患者；⑥术

前临床资料不完整，无法进行有效分析；⑦术后随访缺

失或未按要求进行放疗；⑧无法判断是否发生复发者。
１．３　 治疗方案　 结合影像学检查结果及患者实际状

况选择象限切除保乳手术或肿瘤扩大切除保乳手术。
象限切除保乳手术是将包含肿瘤的乳腺象限组织切
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表 １　 未复发组与复发组乳腺癌患者临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｎ⁃ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 　 项　 目
未复发组
（ｎ＝ ２７９）

复发组
（ｎ＝ １９）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５２．２２±３．９２ ５０．０５±４．４１ ２．３１３ ０．０２１
体质量指数（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２５．７５±１．４３ ２６．５１±２．３８ ２．１３４ ０．０３４
基础疾病［例（％）］
　 高血压 ４５（１６．１３） ４（２１．０５） － ０．５２９∗

　 糖尿病 ３０（１０．７５） ３（１５．７９） － ０．４５３∗

　 冠心病 ２０（７．１７） 　 ２（１０．５３） － ０．６４０∗

乳腺癌病程（􀭰ｘ±ｓ，ｄ） ７３．７１±２０．２５ ８２．６３±２２．４７ １．８４４ ０．０６６
绝经［例（％）］ ２１８（７８．１４） １５（７８．９５） － １．０００∗

婚姻状况［例（％）］ － １．０００∗

　 已婚 ２３７（８４．９５） １６（８４．２１）
　 未婚 ／ 离异 ／ 丧偶 ４２（１５．０５） ３（１５．７９）
妊娠史［例（％）］ ２５１（８９．９６） １７（８９．４７） － １．０００∗

流产史［例（％）］ １３１（４６．９５） ９（４７．３７） ０．００１ ０．９７２
乳腺癌家族史［例（％）］ ２２（７．８９） ２（１０．５３） － １．０００∗

　 　 注：∗Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法。

除；肿瘤扩大切除保乳手术在切除肿瘤的同时，适当扩

大切除范围，保证切缘无癌细胞残留。 根据前哨淋巴

结活检结果决定是否进行腋窝淋巴结清扫术。 术后 ４
周待伤口愈合良好后开始放疗，选择三维适形放疗

（３Ｄ⁃ＣＲＴ）技术对乳房进行照射，采用常规分割放疗，
全乳放疗剂量 ５０ Ｇｙ，分 ２５ 次进行，每次 ２ Ｇｙ，每周照

射 ５ 次，持续 ５ 周时间。 部分患者在全乳放疗结束后

额外对瘤床进行局部推量照射，补量为 １０ ～ １６ Ｇｙ，分
５～８ 次进行，每次 ２～２．５ Ｇｙ。 放疗结束后每 ３ 个月进

行 １ 次随访，末次随访时间为 ２０２５ 年 ２ 月 ２８ 日，每次

随访时详细询问患者临床症状并进行体格检查、实验

室检查、影像学检查。
１．４　 观测指标与方法

１．４．１　 肿瘤病理特征：通过影像学检查结果及手术过程

中测量肿瘤最大长径、明确肿瘤所在象限（外上象限、外
下象限、内上象限、内下象限）。 依据术后病理切片的组

织学检查结果判断病理类型（浸润性导管癌、浸润性小

叶癌）。 按照世界卫生组织（ＷＨＯ）标准判断肿瘤分化

程度（高分化、中分化、低分化）。 临床分期采用国际抗

癌联盟（ＵＩＣＣ）的 ＴＮＭ 分期系统判断（Ⅰ期、Ⅱ期）。 采用

免疫组织化学检测肿瘤组织中雌激素受体（ＥＲ）、孕激

素受体（ＰＲ）、人表皮生长因子受体 ２（ＨＥＲ⁃２）阳性情

况，将手术切除的肿瘤组织标本进行常规石蜡包埋，制
作厚度为 ４ μｍ 的连续切片，按照免疫组化试剂盒说明

书进行染色，染色结果由 ２ 位经验丰富的病理科医生在

双盲条件下进行判读：（１）ＥＲ、ＰＲ 阳性表达定义为≥
１％的肿瘤细胞核着色；（２）ＨＥＲ⁃２ 检测结果根据染色细

胞占比分为阴性、１＋、２＋、３＋，其中 ３＋为阳性，２＋时需进

一步进行荧光原位杂交检测以明确是否为阳性。 Ｋｉ⁃６７
指数是反映肿瘤细胞增殖活性的重要指标，通过免疫组

化染色后，在显微镜下观察计数阳性细胞占全部肿瘤细

胞的比例，以百分比表示。
１．４．２　 手术及放疗特征：保乳手术方式分为象限切除

术和肿瘤扩大切除术，同时记录是否进行腋窝淋巴结

清扫术。 手术时间定义为手术开始至手术结束缝合的

时间。 记录患者在常规分割放疗后是否进行瘤床补充

放疗。 记录患者是否出现全身或局部放疗相关不良反

应，全身放疗相关不良反应包括疲劳、胃肠道反应、血
液系统疾病等，局部放疗相关不良反应包括放射性皮

炎、乳房水肿或纤维化、胸壁疼痛等。
１．４．３　 肿瘤组织中钙黏蛋白表达检测：采用免疫组化

检测肿瘤组织中 Ｅ⁃钙黏蛋白、Ｎ⁃钙黏蛋白、Ｐ⁃钙黏蛋

白、ＶＥ⁃钙黏蛋白表达。 染色结果由 ２ 位经验丰富的

病理科医生在双盲条件下进行判读：（１）阳性细胞占

全部肿瘤细胞比例评分：无阳性瘤细胞或阳性瘤细胞

数＜１０％为 ０ 分，阳性细胞占 １０％ ～ ４０％为 １ 分，阳性

细胞占 ４１％～７０％为 ２ 分，阳性细胞＞７０％为 ３ 分；（２）
染色强度评分：不着色为 ０ 分，淡黄色为 １ 分，黄色为

２ 分，棕黄色为 ３ 分。 ２ 项得分相乘得到最终的表达评

分，其中 ０～３ 分为低表达，≥４ 分为高表达。
１．５　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２６．０ 软件进行数据分

析。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采

用 χ２ 检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法；符合正态分布的计量

资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较采用独立样本 ｔ 检验；多
因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析乳腺癌患者保乳手术及放疗后

复发相关的影响因素，并构建列线图预测模型；采用受

试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析模型预测乳腺癌患者

保乳手术及放疗后复发的价值。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统

计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组患者肿瘤病理特征比较 　 复发组肿瘤最大

长径、低分化占比、ＴＮＭ 分期Ⅱ期占比、ＨＥＲ⁃２ 阳性占

比、Ｋｉ⁃６７ 指数高于未复发组（Ｐ＜０．０５），ＥＲ 阳性、ＰＲ
阳性占比低于未复发组（Ｐ＜０．０５），见表 ２。
２．２　 ２ 组患者手术及放疗特征比较 　 与未复发组比

较，复发组手术时间长、全身放疗相关不良反应占比

高、行瘤床补充放疗占比低（Ｐ＜０．０５），见表 ３。
２．３　 ２ 组钙黏蛋白表达谱特征比较 　 复发组 Ｅ⁃钙黏

蛋白低表达、Ｎ⁃钙黏蛋白高表达、ＶＥ⁃钙黏蛋白高表达

占比高于未复发组（Ｐ＜０．０５），Ｐ⁃钙黏蛋白表达比较差

异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 ４。
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表 ２　 未复发组与复发组乳腺癌患者肿瘤病理特征比较

Ｔａｂ．２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｎ⁃
ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 　 　 项　 目
未复发组
（ｎ＝ ２７９）

复发组
（ｎ＝ １９）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

肿瘤最大长径（􀭰ｘ±ｓ，ｃｍ） ２．８４±０．３９ ３．０６±０．４２ ２．３８５ ０．０１８
肿瘤所在象限［例（％）］ － ０．７３９∗

　 外上象限 １６９（６０．５７） １０（５２．６３）
　 外下象限 ４１（１４．７０） ３（１５．７９）
　 内上象限 ４０（１４．３４） ４（２１．０５）
　 内下象限 ２９（１０．３９） ２（１０．５３）
病理类型［例（％）］ － １．０００∗

　 浸润性导管癌 ２２０（７８．８５） １５（７８．９５）
　 浸润性小叶癌 ５９（２１．１５） ４（２１．０５）
肿瘤分化程度［例（％）］ ６．５６９ ０．０３７
　 高分化 ８５（３０．４７） ３（１５．７９）
　 中分化 １４７（５２．６９） ８（４２．１１）
　 低分化 ４７（１６．８５） ８（４２．１１）
ＴＮＭ 分期［例（％）］ ４．５６６ ０．０３３
　 Ⅰ期 １８５（６６．３１） ８（４２．１１）
　 Ⅱ期 ９４（３３．６９） １１（５７．８９）
ＥＲ 阳性［例（％）］ ２１６（７７．４２） １０（５２．６３） ４．６８９ ０．０３０
ＰＲ 阳性［例（％）］ １８０（６４．５２） ８（４２．１１） ３．８３７ ０．０４９
ＨＥＲ⁃２ 阳性［例（％）］ ５３（１９．００） ８（４２．１１） ４．５０２ ０．０３４
Ｋｉ⁃６７ 指数（􀭰ｘ±ｓ，％） ２６．１３±３．０４ ２８．０２±５．４４ ２．４５３ ０．０１５ 　

　 　 注：∗Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法。

表 ３　 未复发组与复发组乳腺癌患者手术及放疗特征比较

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｕｒｇｉｃａｌ ａｎｄ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｎｏｎ⁃ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 　 　 项　 目
未复发组
（ｎ＝ ２７９）

复发组
（ｎ＝ １９）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

保乳手术方式［例（％）］ ０．０２３ ０．８８０
　 象限切除术 １８１（６４．８７） １２（６３．１６）
　 肿瘤扩大切除术 ９８（３５．１３） ７（３６．８４）
腋窝淋巴结清扫
［例（％）］ ２２５（８０．６５） １５（７８．９５） － １．０００∗

手术时间（􀭰ｘ±ｓ，ｍｉｎ） １１５．８４±１０．５６ １２１．０５±９．６４ ２．０９２ ０．０３７
瘤床补充放疗［例（％）］ １８３（６５．５９） ８（４２．１１） ４．２６４ ０．０３９
不良反应［例（％）］
　 全身放疗相关 ９６（３４．４１） １１（５７．８９） ４．２６４ ０．０３９
　 局部放疗相关 １９５（６９．８９） １４（７３．６８） ０．１２２ ０．７２７

　 　 注：∗Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法。

２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析乳腺癌患者保乳手术及

放疗后复发相关的影响因素　 以乳腺癌患者保乳手术

及放疗后复发情况作为因变量（未复发＝ ０，复发＝ １），
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：肿瘤最大长径长、低分

化、Ｋｉ⁃６７ 指数高、Ｎ⁃钙黏蛋白高表达、ＶＥ⁃钙黏蛋白高

表 ４　 未复发组与复发组乳腺癌患者钙黏蛋白表达谱特征比较

　 ［例（％）］

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃａｄｈｅｒｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｎｏｎ⁃ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

项　 目
未复发组
（ｎ＝ ２７９）

复发组
（ｎ＝ １９）

χ２ 值 Ｐ 值

Ｅ⁃钙黏蛋白 ７．９６８ ０．００５
　 低表达 １２７（４５．５２） １５（７８．９５）
　 高表达 １５２（５４．４８） ４（２１．０５）
Ｎ⁃钙黏蛋白 ６．８６６ ０．００９
　 低表达 １７３（６２．０１） ６（３１．５８）
　 高表达 １０６（３７．９９） １３（６８．４２）
Ｐ⁃钙黏蛋白 ０．０００ ０．９８７
　 低表达 １６１（５７．７１） １１（５７．８９）
　 高表达 １１８（４２．２９） ８（４２．１１）
ＶＥ⁃钙黏蛋白 ６．１７０ ０．０１３
　 低表达 １６９（６０．５７） ６（３１．５８）
　 高表达 １１０（３９．４３） １３（６８．４２）

表达是乳腺癌患者保乳手术及放疗后复发的独立危险

因素，瘤床补充放疗、Ｅ⁃钙黏蛋白高表达是独立保护因

素（Ｐ＜０．０５），见表 ５。
２．５　 乳腺癌患者保乳手术及放疗后复发的风险预测

模型构建及效能评估　 基于上述 ７ 种影响因素构建乳

腺癌患者保乳手术及放疗后复发风险预测模型 Ｌｏｇｉｔ
（Ｐ）＝ －２５．８１６＋２．８２４×肿瘤长径＋１．４５３×低分化＋０．２９４×
Ｋｉ⁃６７ 指数－１．８６９×瘤床补充放疗－２．０４２×Ｅ⁃钙黏蛋白

高表达＋１．３９５×Ｎ⁃钙黏蛋白高表达＋１．４３９×ＶＥ⁃钙黏蛋

白高表达，具体列线图见图 １。 ＲＯＣ 曲线提示，该模型

预测乳腺癌患者保乳手术及放疗后复发的曲线下面积

（ＡＵＣ） 为 ０． ９０５，９５％ ＣＩ ＝ ０． ８５０ ～ ０． ９６１，敏感度为

０．８８６、特异度为 ０．９００，见图 ２。

图 １　 预测乳腺癌患者保乳手术及放疗后复发的列线图模型

Ｆｉｇ．１　 Ｎｏｍｏｇｒａｍ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｆｔｅｒ ｂｒｅａｓｔ⁃ｃｏｎ⁃
ｓｅｒｖｉｎｇ ｓｕｒｇｅｒｙ ａｎｄ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ
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表 ５　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析乳腺癌患者保乳手术及放疗后复发相关的影响因素

Ｔａｂ．５　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｆｔｅｒ ｂｒｅａｓｔ⁃ｃｏｎｓｅｒｖｉｎｇ ｓｕｒｇｅｒｙ ａｎｄ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
常量 －２５．８１６ ９．２５６ ７．７８０ ０．００５ － －
年龄大 －０．１０５ ０．０９０ １．３４６ ０．２４６ ０．９０１ ０．７５５～１．０７５
体质量指数高 ０．１９６ ０．１８７ １．０９８ ０．２９５ １．２１７ ０．８４３～１．７５７
肿瘤最大长径长 ２．８２４ ０．９４３ ８．９６６ ０．００３ １６．８４６ ２．６５３～１０６．９８４
低分化 １．４５３ ０．５４９ ７．０１１ ０．００８ ４．２７６ １．４５９～１２．５３６
ＴＭＮ 分期Ⅱ期 ０．９４８ ０．７３４ １．６６５ ０．１９７ ２．５８０ ０．６１２～１０．８８１
ＥＲ 阳性 －０．０９２ ０．７３３ ０．０１６ ０．９００ ０．９１２ ０．２１７～３．８３８
ＰＲ 阳性 －１．３４８ ０．６８９ ３．８２４ ０．０５１ ０．２６０ ０．０６７～１．００３
ＨＥＲ⁃２ 阳性 ０．９２９ ０．７５５ １．５１４ ０．２１８ ２．５３２ ０．５７７～１１．１２１
Ｋｉ⁃６７ 指数高 ０．２９４ ０．１１０ ７．１４７ ０．００８ １．３４２ １．０８２～１．６６４
手术时间长 ０．０４１ ０．０３４ １．４５１ ０．２２８ １．０４２ ０．９７４～１．１１４
进行瘤床补充放疗 －１．８６９ ０．７４６ ６．２７４ ０．０１２ ０．１５４ ０．０３６～０．６６６
发生全身放疗相关不良反应 １．２６５ ０．６９３ ３．３３６ ０．０６８ ３．５４４ ０．９１２～１３．７７３
Ｅ⁃钙黏蛋白高表达 －２．０４２ ０．８０１ ６．４９４ ０．０１１ ０．１３０ ０．０２７～０．６２４
Ｎ⁃钙黏蛋白高表达 １．３９５ ０．６９３ ４．０５５ ０．０４４ ４．０３４ １．０３８～１５．６７５
ＶＥ⁃钙黏蛋白高表达 １．４３９ ０．７００ ４．２２９ ０．０４０ ４．２１７ １．０７０～１６．６２４

图 ２　 模型预测乳腺癌患者保乳手术及放疗后复发的 ＲＯＣ
曲线

Ｆｉｇ．２ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｆｔｅｒ
ｂｒｅａｓｔ⁃ｃｏｎｓｅｒｖｉｎｇ ｓｕｒｇｅｒｙ ａｎｄ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

３　 讨　 论

　 　 本研究观察到肿瘤长径越大、分化程度越低、临床

分期越晚，早期乳腺癌患者手术及放疗后复发风险越

高。 肿瘤长径大提示其更容易突破周围组织屏障并发

生转移。 低分化肿瘤细胞的恶性程度更高，侵袭和转

移能力也更强［１２］。 ＥＲ、ＰＲ 阴性和 ＨＥＲ⁃２ 阳性均提示

乳腺癌肿瘤细胞具有较强的增殖和侵袭能力［１３⁃１５］。
Ｋｉ⁃６７ 指数高则反映了肿瘤细胞的增殖活性强［１６］。 因

此，存在上述病理特征的早期乳腺癌患者保乳手术及

放疗后的复发风险较高，与既往研究结论也具有一

致性。
　 　 针对早期乳腺癌患者手术及放疗特征的单因素分

析表明，手术时间长、未进行瘤床放疗及全身放疗相关

不良反应发生率高的患者复发风险增加。 手术时间长

可能与手术创伤较大，患者术后恢复较差相关，间接增

加了肿瘤细胞的复发风险［１７］。 未进行瘤床放疗可能

导致手术治疗及常规放疗后残余肿瘤组织控制不良，
但同时也可能对患者正常乳腺组织造成更大的损伤，
导致免疫力下降并增加复发风险［１８］。 类似的是，放疗

相关不良反应发生率高表明患者对术后放疗的耐受性

差，放疗效果可能受到影响，无法有效清除肿瘤细胞增

加了术后乳腺癌复发风险［１９］。
　 　 对比不同术后放疗复发情况的乳腺癌患者钙黏蛋

白表达谱特征发现，Ｅ⁃钙黏蛋白低表达、Ｎ⁃钙黏蛋白高

表达和 ＶＥ⁃钙黏蛋白高表达与复发风险相关。 Ｅ⁃钙黏

蛋白是一种重要的细胞黏附分子，主要表达于上皮细

胞，具有维持细胞间的紧密连接、抑制肿瘤细胞的侵袭

和转移的功能［２０］。 Ｅ⁃钙黏蛋白低表达时细胞间的黏

附力下降，肿瘤细胞容易从原发灶脱落并进入血液循

环或淋巴系统，从而发生转移，增加患者复发风险［２１］。
Ｎ⁃钙黏蛋白通常表达于神经、肌肉等组织，在肿瘤细

胞中异常高表达时，会促使上皮－间质转化（ＥＭＴ）过

程的发生［２２］。 ＥＭＴ 过程使上皮细胞失去极性和细胞

间连接，获得间质细胞的特性［２３］。 既往研究也指出，
ＥＭＴ 可辅助肿瘤细胞突破基底膜并侵入周围组织和

血管，进而导致肿瘤的复发和转移［２４］。 ＶＥ⁃钙黏蛋白

主要表达于血管内皮细胞，参与血管生成和维持血管
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内皮细胞的完整性。 在肿瘤组织中 ＶＥ⁃钙黏蛋白高表

达可能促进肿瘤血管生成，为肿瘤细胞提供更多的营

养和氧气，有利于肿瘤细胞的生长和转移并增加患者

复发风险［２５］。
　 　 本研究进一步通过多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析发现，
肿瘤长径长、低分化、Ｋｉ⁃６７ 指数高、Ｎ⁃钙黏蛋白高表

达和 ＶＥ⁃钙黏蛋白高表达均是乳腺癌患者保乳手术及

放疗后复发的独立危险因素，瘤床补充放疗、Ｅ⁃钙黏蛋

白高表达是乳腺癌患者保乳手术及放疗后复发的独立

保护因素。 并依据上述 ７ 种影响因素构建了早期乳腺

癌患者保乳手术联合放疗后复发风险的预测模型，
ＲＯＣ 曲线分析表明该模型的预测效能较高。 与既往

乳腺癌患者复发模型相比，传统的预测模型可能仅考

虑肿瘤病理特征中的肿瘤大小和淋巴结转移情况，而
本模型在此基础上纳入了患者的钙黏蛋白表达谱等因

素，这些因素从不同角度提供了关于患者身体状况和

肿瘤特性的信息，使得模型对复发风险的评估更加全

面和准确。
　 　 本研究也存在一些不足之处。 首先，本研究纳入

的样本量相对有限，可能限制了模型的普适性和稳定

性。 较小的样本量可能无法涵盖所有可能的患者特征

和疾病情况，导致模型在某些特殊情况下的预测准确

性下降。 未来的研究需要进一步扩大样本量，纳入更

多不同地区、不同种族、不同临床特征的患者，以提高

模型的可靠性和通用性。 其次，本研究中纳入的指标

虽然较为全面，但仍可能存在一些遗漏。 乳腺癌的复

发是一个复杂的生物学过程，肿瘤微环境中的免疫细

胞、细胞因子等因素均可能对乳腺癌的复发产生影响，
但本研究中并未涉及。 因此，未来的研究可以进一步

探索新的指标和技术，纳入更多潜在的影响因素以完

善预测模型。
４　 结　 论

　 　 综上所述，乳腺癌患者肿瘤长径、分化程度、Ｋｉ⁃６７
指数、瘤床补充放疗、Ｅ⁃钙黏蛋白、Ｎ⁃钙黏蛋白、ＶＥ⁃钙
黏蛋白等均是保乳手术联合放疗后复发风险的重要影

响因素，基于上述肿瘤病理特征及钙黏蛋白表达谱特

征构建的列线图模型可有效预测此类患者治疗后的复

发风险。 该模型整合分子生物学指标与临床病理特

征，可为临床精准评估患者复发风险、制定个体化治疗

策略提供可靠参考，助力改善乳腺癌保乳术后放疗患

者的预后管理。
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（收稿日期：２０２５－０７－１４）

作者·编者·读者

撰写医学论文主体部分的要求

１　 前言　 概述研究的背景、目的、研究思路、理论依据、研究方法、预期结果和意义等。 仅需提供与研究主题紧密相关

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

果与其他有关的研究相比较，并将本研究结论与目的联系起来讨论，同时列出相关参考文献。
５　 结论　 是对研究结果和论点的提炼与概括，如果推导不出结论，可在讨论中写一结束语。
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　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２６．０２．０１５ 论著·临床

　 宫颈癌组织中 ＴＰ５３、ＳＴＫ１１ ｍＲＮＡ 表达
及临床意义

王轶婷，田婷婷，李琳，张宇杰

基金项目： 黑龙江省卫生健康委科研课题（２０２０⁃２３６）
作者单位： １５００５６　 哈尔滨，黑龙江省医院妇产科－生殖中心（王轶婷、李琳、张宇杰），妇科（田婷婷）
通信作者： 田婷婷，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｗａｔｅｒ０５１１＠ １２６．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨宫颈癌组织中肿瘤抑制因子 Ｐ５３（ＴＰ５３）、丝氨酸 ／苏氨酸激酶 １１（ＳＴＫ１１）的表达及其与

临床病理特征和预后的关系。 方法　 回顾性选取 ２０１８ 年 １ 月—２０２２ 年 １２ 月黑龙江省医院妇产科－生殖中心接受手

术治疗的宫颈癌患者 １１３ 例的临床资料，根据术后 ２ 年内复发转移情况将患者分为复发组 ２１ 例和未复发组 ９２ 例。
采用实时荧光定量 ＰＣＲ 检测癌组织与癌旁组织中 ＴＰ５３、ＳＴＫ１１ ｍＲＮＡ 表达；Ｃｏｘ 回归分析宫颈癌患者术后复发的影

响因素，并根据影响因素构建列线图，计算一致性指数（Ｃ⁃ｉｎｄｅｘ）判断列线图预测模型的区分度。 结果　 宫颈癌患者

癌组织中 ＴＰ５３、ＳＴＫ１１ ｍＲＮＡ 相对表达量低于癌旁组织（ ｔ ／ Ｐ＝ ６．６４２ ／ ＜０．００１、２４．８７４ ／ ＜０．００１）；复发组国际妇产科学联

盟（ＦＩＧＯ）分期ⅡＡ 期、淋巴结转移占比高于未复发组（ χ２ ／ Ｐ ＝ １４．９６２ ／ ０．００１、９．６１１ ／ ０．００２）；复发组宫颈癌患者 ＴＰ５３、
ＳＴＫ１１ ｍＲＮＡ 相对表达量低于未复发组（ ｔ ／ Ｐ＝ ３．５１１ ／ ０．００１、３．５５３ ／ ０．００１）；多因素 Ｃｏｘ 回归分析发现，肿瘤 ＦＩＧＯ 分期

ⅡＡ 期、淋巴结转移是宫颈癌患者术后复发的独立危险因素［ＨＲ（９５％ＣＩ） ＝ ３．５５６（１．１２６ ～ １１．２３５）、２．８０４（１．０７１ ～
７．３４２）］，ＴＰ５３ ｍＲＮＡ 高、ＳＴＫ１１ ｍＲＮＡ 高是独立保护因素［ＨＲ（９５％ＣＩ） ＝ ０． ４２７ （０． １９０ ～ ０． ９５９）、０． ４７２ （０． ２６８ ～
０．８３１）］；根据 Ｃｏｘ 回归分析结果绘制列线图，ＴＰ５３ ｍＲＮＡ 相对表达量降低 ０．０５，患者宫颈癌术后复发风险增加 １３．７５
分，ＳＴＫ１１ ｍＲＮＡ 相对表达量降低 ０．０５，宫颈癌患者术后复发风险增加 １２．５０ 分；列线图模型预测宫颈癌患者术后复

发风险的 Ｃ⁃ｉｎｄｅｘ 为 ０．８５６（９５％ＣＩ ０．７９４ ～ ０．９１７），提示模型辨别度良好。 结论　 宫颈癌患者癌组织中 ＴＰ５３、ＳＴＫ１１
ｍＲＮＡ 低表达，且与患者术后复发风险有关，可能成为评估患者预后的新型标志物。

【关键词】 　 宫颈癌；肿瘤抑制因子 Ｐ５３；丝氨酸 ／苏氨酸激酶 １１；列线图；预后
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Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｔｉａｎ Ｔｉｎｇｔｉｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗａｔｅｒ０５１１＠ １２６．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the expression of tumor suppressor p53 (TP53) and serine/threonine kinase 11

(STK11) in cervical cancer tissues and adjacent tissues, with a focus on analyzing the correlation between TP53 and STK11

expression in cancer tissues and clinicopathological characteristics and prognosis. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A retrospective analysis was con⁃
ducted on 113 cervical cancer patients who underwent surgical treatment at Heilongjiang Provincial Hospital from January

2018 to December 2022. The expression of TP53 and STK11 in cancer tissues and adjacent tissues was statistically analyzed,

and postoperative follow⁃up data were reviewed. Patients were grouped according to their prognosis (recurrence and metastasis

within 2 years after surgery), and the expression of TP53 and STK11 in cancer tissues was compared under different patholog⁃
ical characteristics and prognosis conditions. Cox regression analysis, nomogram, and decision curve analysis were used to an⁃
alyze the possible relationship between TP53 and STK11 expression and prognosis. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The expression levels of TP53

mRNA and STK11 mRNA in cervical cancer tissues were lower than those in adjacent tissues (t/P = 6.642/<0.001, 24.874/<

� 0.001). The International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) stage ⅡA and the proportion of lymph node metas⁃
tasis in the recurrence group were higher than those in the non⁃recurrence group (χ2 /P = 14.962/0.001, 9.611/0.002). The ex⁃

� pression levels of TP53 mRNA and STK11 mRNA in the recurrence group were lower than those in the non⁃recurrence group

(t/P =3.511/0.001, 3.553/0.001). Multivariate Cox regression analysis revealed that FIGO stage ⅡA and lymph node metastasis

� were significant risk factors for cervical cancer recurrence［HR(95% CI) =3.556 (1.126－11.235), 2.804 (1.071－7.342)］ , while
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� TP53 and STK11 demonstrated protective effects ［HR(95% CI) =0.427 (0.190－0.959), 0.472 (0.268－0.831)］ . The nomogram

� based on Cox regression analysis showed that a 0.05 decrease in TP53 mRNA expression level increased the postoperative re⁃
currence risk of cervical cancer by 13.75 points, while a 0.05 decrease in STK11 mRNA expression level raised the risk by

12.50 points. The nomogram model predicted a C⁃index of 0.856 (95% CI: 0.794－0.917) for evaluating the risk of postopera⁃
� tive cervical cancer recurrence, indicating good model discrimination. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The low expression of TP53 and STK11

in cervical cancer tissues is associated with the risk of postoperative recurrence in patients and may serve as a novel biomarker

for evaluating the prognosis of cervical cancer patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Cervical cancer; Tumor suppressor p53; Serine/threonine kinase 11; Nomogram; Prognosis

　 　 癌症是 ２１ 世纪主要的公共卫生问题之一，据统

计，女性癌症粗发病率为 ２４７ ／ １０ 万［１］。 而宫颈癌作为

女性生殖系统最常见的恶性肿瘤，位于中国女性癌症

谱第 ５ 位，在女性新发癌症中的构成比可达 ６．６％［２］。
目前，以手术为主的综合疗法是治疗宫颈癌的主要手

段，但部分患者术后复发风险仍较高［３］。 因此，寻找

与宫颈癌患者预后相关的指标具有重要意义。 肿瘤抑

制因子 Ｐ５３（ ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｇｅｎｅ ｐ５３，ＴＰ５３）基因位

于第 １７ 号染色体的短臂处，因其在细胞周期调控、细
胞凋亡和 ＤＮＡ 修复中的功能，被称为“基因组的守护

者” ［４］。 而丝氨酸 ／苏氨酸激酶 １１（ｓｅｒｉｎｅ ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｋｉ⁃
ｎａｓｅ １１，ＳＴＫ１１）基因在调节细胞生长、存活和代谢中

起重要作用，已有研究证实，其在结直肠癌、食管癌、胃
癌、宫颈癌、子宫肉瘤等肿瘤组织表达明显低于正常组

织［５⁃６］。 考虑到二者表达与癌细胞密切相关，或可能

成为评估宫颈癌患者复发的重要指标。 但目前关于宫

颈癌组织中 ＴＰ５３、ＳＴＫ１１ 表达与其复发的关系研究较

少。 鉴于此，现探讨宫颈癌组织中 ＴＰ５３、ＳＴＫ１１ 表达

及其与复发的关系，以期为宫颈癌的复发评估提供参

考，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料 　 回顾性选取 ２０１８ 年 １ 月—２０２２ 年

１２ 月黑龙江省医院妇产科－生殖中心接受手术治疗的

宫颈癌患者 １１３ 例的临床资料，年龄 ３１ ～ ７９（５９．６９±
７．３０）岁；病程 １～１３（６．３８±４．１１）周；吸烟史 ２５ 例，饮
酒史 １７ 例；宫颈癌家族史 ３０ 例；国际妇产科学联盟

（ＦＩＧＯ）分期［７］：ⅠＡ 期 ２７ 例，ⅠＢ 期 ５８ 例，ⅡＡ 期 ２８
例；宫颈癌类型：鳞癌 ８１ 例，腺癌 ３２ 例；肿瘤直径：＞
２ ｃｍ ４４ 例，≤２ ｃｍ ６９ 例；分化程度：低分化 ２８ 例，中
高分化 ８５ 例；淋巴结转移 ４２ 例；合并基础疾病：高血

压 ２８ 例，２ 型糖尿病 １７ 例，慢性宫颈炎 ３０ 例。 本研

究已获得医院伦理委员会批准（２０２２１０１１），患者和 ／
或家属知情同意并签署知情同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①符合宫颈癌的

诊断标准，ＦＩＧＯ 分期为Ⅰ期 ～ⅡＡ 期［８］；②初诊首治，
于医院顺利完成单纯手术或以手术为基础的综合治

疗，术后病理确诊为宫颈癌；③资料完整。 （２）排除标

准：①有腹部手术史；②伴其他恶性肿瘤；③复发性宫

颈癌；④合并除人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）外病毒感染，如
人免疫缺陷病毒、肝炎病毒；⑤随访期间失访者。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 ＴＰ５３、ＳＴＫ１１ ｍＲＮＡ 表达检测：于术中留取患

者宫颈癌组织及癌旁组织（距癌灶≥２ ｃｍ）各 １００ ｍｇ，
液氮速冻后－ ８０℃ 保存，提取总 ＲＮＡ 后检测 ＴＰ５３、
ＳＴＫ１１ ｍＲＮＡ 表达，按照实时荧光定量 ＰＣＲ 反应体系

进行检测，引物序列见表 １。 实时荧光定量 ＰＣＲ 反应

仪购自美国赛默飞公司（型号：ＡＢＩ７５００），ＲＮＡ 提取试

剂盒、实时荧光定量 ＰＣＲ 试剂盒均购自上海邦景实业

有限公司（货号：ＢＪ⁃ＰＪ６８２０、ＢＪ⁃ＰＪ６８０６）。 ＰＣＲ 扩增体

系 ２０ μｌ： ｃＤＮＡ 模板 ２ μｌ，上、下游引物各 ０． ８ μｌ，
ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｍｉｘ １０ μｌ，用无菌水补足至体系总量；反
应程序：９５℃ １０ ｍｉｎ、９５℃ ３０ ｓ、６０℃ ３０ ｓ，共 ４０ 次循

环。 以 ＧＡＰＤＨ 为内参，２⁃△△ＣＴ法计算 ＴＰ５３、ＳＴＫ１１ 基

因的相对表达量。

表 １　 ＴＰ５３、ＳＴＫ１１ 基因引物序列

Ｔａｂ．１　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ＴＰ５３，ＳＴＫ１１

基因 上游引物 下游引物

ＴＰ５３ ５’⁃ＧＧＴＧＴＴＧＧＣＡＴＴＣＡＣ⁃
ＴＧＣＴＣＡＧ⁃３’

５’⁃ＣＴＴＧＧＡＣＴＴＧＡＧＴＴＣ⁃
ＣＴＴＣＴＣＧＧ⁃３’

ＳＴＫ１１ ５’⁃ＧＧＴＧＧＡＴＣＡＴＴＣＡＡＡ⁃
ＧＴＣＴＣＧＣ⁃３’

５’⁃ＧＣＴＡＡＧＣＣＡＡＡＡＴＣＡ⁃
ＧＴＣＡＣＣＴＴ⁃３’

ＧＡＰＤＨ ５’⁃ＧＣＡＣＣＧＴＣＡＡＧＧＣＴＧ⁃
ＡＧＡＡＣ⁃３’

５’⁃ＴＧＧＴＧＡＡＧＡＣＧＣＣＡＧ⁃
ＴＧＧＡ⁃３’

１．３．２　 随访及分组：于宫颈癌患者手术后开始随访，
每 ３ 个月通过门诊、电话等方式随访 １ 次，随访截止时

间为患者术后 ２ 年。 将术后 ２ 年内出现复发（随访期

间术区出现肿瘤，即判定为复发）的患者纳入复发组

（ｎ＝ ２１），其余患者纳入未复发组（ｎ＝ ９２）。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２３．０ 软件分析数据。 计

数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采用 χ２ 检

验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较
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采用独立样本 ｔ 检验；Ｃｏｘ 回归分析宫颈癌患者术后复

发的影响因素，使用 Ｒ 软件和 ｒｍｓ 程序包制作列线图，
计算一致性指数（Ｃ⁃ｉｎｄｅｘ）判断列线图预测模型的区

分度。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 癌组织与癌旁组织 ＴＰ５３、ＳＴＫ１１ ｍＲＮＡ 表达比

较　 宫颈癌患者癌组织中 ＴＰ５３、ＳＴＫ１１ ｍＲＮＡ 相对表

达量低于癌旁组织（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 ２　 宫颈癌患者癌组织与癌旁组织 ＴＰ５３、ＳＴＫ１１ ｍＲＮＡ 表达

比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＴＰ５３ ｍＲＮＡ ａｎｄ ＳＴＫ１１ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｐａｒａｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅ

组　 别 例数 ＴＰ５３ ＳＴＫ１１
癌旁组织 １１３ ０．４９±０．０６ ０．８２±０．１６
癌组织 １１３ ０．２９±０．０６ ０．４１±０．０８
ｔ 值 ６．６４２ ２４．８７４
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 不同预后宫颈癌患者临床资料比较 　 复发组肿

瘤 ＦＩＧＯ 分期ⅡＡ 期、淋巴结转移占比高于未复发组

（Ｐ＜０．０１）；２ 组其他临床资料比较，差异均无统计学意

义（Ｐ＞０．０５），见表 ３。

表 ３　 未复发组与复发组宫颈癌患者临床资料比较

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｇｒｏｕｐ

　 　 　 项　 目
未复发组
（ｎ＝ ９２）

复发组
（ｎ＝ ２１） ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５９．１７±７．３６ ６１．９５±６．７９ １．５８３ ０．１１６
肿瘤 ＦＩＧＯ 分期 ⅠＡ 期 ２３（２５．００） ４（１９．０５） １４．９６２ ０．００１
［例（％）］ ⅠＢ 期 ５３（５７．６１） ５（２３．８１）

ⅡＡ 期 １６（１７．３９） １２（５７．１４）
宫颈癌类型 鳞癌 ６９（７５．００） １２（５７．１４） ２．６８６ ０．１０１
［例（％）］ 腺癌 ２３（２５．００） ９（４２．８６）
肿瘤直径 ＞２ ｃｍ ３２（３４．７８） １２（５７．１４） ３．５９５ ０．０５８
［例（％）］ ≤２ ｃｍ ６０（６５．２２） ９（４２．８６）
分化程度 低分化 ２０（２１．７４） ８（３８．１０） ２．４５４ ０．１１７
［例（％）］ 中高分化 ７２（７８．２６） １３（６１．９０）
淋巴结转移［例（％）］ ２８（３０．４３） １４（６６．６７） ９．６１１ ０．００２
病程（􀭰ｘ±ｓ，周） ６．２４±４．０４ ７．００±４．４６ ０．７６４ ０．４４６
合并高血压［例（％）］ ２０（２１．７４） ８（３８．１０） ２．４５４ ０．１１７
合并 ２ 型糖尿病［例（％）］ １１（１１．９６） ６（２８．５７） ２．５０７ ０．１１３
合并慢性宫颈炎［例（％）］ ２２（２３．９１） ８（３８．１０） １．７６３ ０．１８４
吸烟史［例（％）］ １７（１８．４８） ８（３８．１０） ２．７６５ ０．０９６
饮酒史［例（％）］ １２（１３．０４） ５（２３．８１） ０．８２３ ０．３６４
宫颈癌家族史［例（％）］ ２３（２５．００） ７（３３．３３） ０．６０９ ０．４３５

２．３　 不同预后宫颈癌患者 ＴＰ５３、ＳＴＫ１１ ｍＲＮＡ 表达

比较　 复发组宫颈癌患者 ＴＰ５３、ＳＴＫ１１ ｍＲＮＡ 相对表

达量低于未复发组（Ｐ＜０．０１），见表 ４。

表 ４　 未复发组与复发组宫颈癌患者 ＴＰ５３、ＳＴＫ１１ ｍＲＮＡ 表达

比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＴＰ５３ ｍＲＮＡ ａｎｄ ＳＴＫ１１ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｓｔａｔｕｓ

组　 别 例数 ＴＰ５３ ＳＴＫ１１
未复发组 ９２ ０．３０±０．０６ ０．４２±０．０８
复发组 ２１ ０．２５±０．０５ ０．３５±０．０７
ｔ 值 ３．５１１ ３．５５３
Ｐ 值 ０．００１ ０．００１

２．４　 Ｃｏｘ 回归分析宫颈癌患者术后复发的影响因素

　 以宫颈癌患者术后复发为因变量（赋值：是为“１”；
否为“０”），以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目（赋值：ＦＩＧＯ 分

期：ⅠＡ 期＝“０”，ⅠＢ 期 ＝ “１”，ⅡＡ 期 ＝ “２”；淋巴结

转移＝“１”，无淋巴结转移 ＝ “０”；ＴＰ５３、ＳＴＫ１１ ｍＲＮＡ
为连续变量，原值代入）为自变量，进行多因素 Ｃｏｘ 回

归分析，结果显示：肿瘤 ＦＩＧＯ 分期ⅡＡ 期、淋巴结转

移是宫颈癌患者术后复发的独立危险因素， ＴＰ５３
ｍＲＮＡ 高、 ＳＴＫ１１ ｍＲＮＡ 高是独立保护因素 （ Ｐ ＜
０．０５），见表 ５。

表 ５　 Ｃｏｘ 回归分析宫颈癌患者术后复发的影响因素

Ｔａｂ．５　 Ｅｆｆｅｃｔｏｒｓ ｏｆ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｂｙ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ

　 　 自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
ＦＩＧＯ 分期ⅡＡ 期 １．２６９ ０．５８７ ４．６７２ ０．０３１ ３．５５６ １．１２６～１１．２３５
淋巴结转移 １．０３１ ０．４９１ ４．４０６ ０．０３６ ２．８０４ １．０７１～７．３４２
ＴＰ５３ ｍＲＮＡ 高 －０．８５１ ０．４１３ ４．２５３ ０．０３９ ０．４２７ ０．１９０～０．９５９
ＳＴＫ１１ ｍＲＮＡ 高 －０．７５０ ０．２８８ ６．７６５ ０．００９ ０．４７２ ０．２６８～０．８３１

２．５　 宫颈癌患者术后复发的风险预测模型　 根据 Ｃｏｘ
回归分析结果，使用 Ｒ 包 ｒｍｓ 绘制列线图，见图 １。 结

果发现，ＴＰ５３ ｍＲＮＡ 相对表达量降低 ０．０５，宫颈癌患

者术后复发风险增加 １３．７５ 分，ＳＴＫ１１ ｍＲＮＡ 相对表

达量降低 ０． ０５，宫颈癌患者术后复发风险增加 １２． ５
分。 该列线图模型预测宫颈癌患者术后复发的

Ｃ⁃ｉｎｄｅｘ为 ０．８５６（９５％ＣＩ ０．７９４～０．９１７），提示模型辨别

度良好。 绘制决策曲线发现，预测模型较单一指标预

测宫颈癌患者术后复发风险事件的净受益率更高，且
阈值在 ０～１．００ 范围内的净受益率大于 ０，最大净受益

率为０．１８５，提示 ＴＰ５３、ＳＴＫ１１ 辅助肿瘤 ＦＩＧＯ 分期、淋
巴结转移预测宫颈癌术后复发风险具有良好的精准度

及临床获益，见图 ２。
３　 讨　 论

　 　 尽管宫颈癌普查与筛查技术的推广显著延长了患

者的生存期，但宫颈癌患者术后癌症复发或转移依旧

是影响其远期预后的首要问题。 克热曼·牙库甫等［９］
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图 １　 ＴＰ５３、ＳＴＫ１１ 辅助肿瘤 ＦＩＧＯ 分期、淋巴结转移预测宫颈

癌患者术后复发风险的可视化列线图

Ｆｉｇ．１　 Ａ ｖｉｓｕａｌ ｎｏｍｏｇｒａｍ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｏｓｔ⁃
ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂａｓｅｄ
ｏｎ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＰ５３， ＳＴＫ１１， ＦＩＧＯ ｓｔａｇｅ， ａｎｄ
ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

图 ２　 ＴＰ５３、ＳＴＫ１１ 辅助肿瘤 ＦＩＧＯ 分期、淋巴结转移预测宫颈

癌患者术后复发风险的决策曲线

Ｆｉｇ．２ 　 Ｄｅｃｉｓｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ
ｒｉｓｋ ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｓｉｎｇ ＴＰ５３， ＳＴＫ１１， ＦＩＧＯ
ｓｔａｇｅ， ａｎｄ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

研究表明，宫颈癌患者术后复发率可达 ２０．３７％（２２ ／
１０８）。 本 研 究 结 果 显 示， 宫 颈 癌 术 后 复 发 率 为

１８．５８％，略低于上述研究结果，这可能与纳入患者的

ＦＩＧＯ 分期不同有关。 本研究仅纳入 ＦＩＧＯ 分期ⅠＡ～
ⅡＡ 期患者，而上述研究纳入了ⅡＢ 期患者，因此术后

复发风险存在差异。 现阶段，临床上主要依据 ＦＩＧＯ
分期、淋巴结转移等临床病理资料评估宫颈癌患者的

预后，但受到临床诊断水平、检查方法、主观判断等因

素影响，临床病理资料评估存在局限性；且相同临床病

理特征的宫颈癌患者预后亦存在差异［１０⁃１１］。 鉴于此，
需要探寻与宫颈癌术后复发存在关联的实验室指标，

从而有效预测术后复发风险，为针对性防治措施的制

定与实施提供指导。
　 　 近年来，随着分子生物学技术的发展，临床开始关

注基因表达在宫颈癌发生、发展及预后中的作用。 ｐ５３
蛋白是一种肿瘤抑制基因编码的蛋白质，既往研究证

实其可激活多个靶基因的表达，在调控细胞周期、凋亡

和基因组稳定性方面发挥关键作用［１２］。 ＴＰ５３ 基因作

为编码由 ３９３ 个氨基酸残基组成的 ｐ５３ 蛋白，位于染

色体 １７ｐ 上，本研究发现宫颈癌组织中 ＴＰ５３ ｍＲＮＡ 表

达显著下调，这与胡成乙等［１３］ 关于 ＴＰ５３ 表达缺失是

癌症早期事件的结论相似，证实了宫颈癌患者癌组织

中 ＴＰ５３ 呈低表达状态。 深入探讨其机制，ＴＰ５３ 基因

为抑癌基因，高危 ＨＰＶ 的 Ｅ６ 蛋白可与宿主细胞的 Ｅ３
泛素连接酶结合形成复合物，该复合物通过泛素－蛋
白酶体途径降解 ｐ５３ 蛋白［１４］。 故而癌组织中活跃的

高危 ＨＰＶ 通过 Ｅ６ 蛋白持续降解 ｐ５３ 蛋白，促使 ＴＰ５３
ｍＲＮＡ 合成减少，最终癌组织中 ＴＰ５３ ｍＲＮＡ 表达量显

著降低。 本研究进一步分析了 ＴＰ５３ ｍＲＮＡ 表达与宫

颈癌术后复发的关系，结果证实 ＴＰ５３ 低表达是宫颈

癌患者术后复发的风险因素。 其原因在于，在正常生

理状态下，ＴＰ５３ 基因可通过监测 ＤＮＡ 损伤、修复受损

ＤＮＡ 或启动细胞凋亡机制，从而有效预防肿瘤的发

生、发展［１５］。 当 ＴＰ５３ ｍＲＮＡ 表达缺失时，细胞凋亡进

程受到阻碍，肿瘤细胞获得存活与增殖的条件，术后复

发的风险亦随之增加。
　 　 ＳＴＫ１１ 基因系运用定位候选克隆法获得的一种基

因，包含 ３ 个结构域，即 Ｎ 端的非催化结构域、催化结

构域和 Ｃ 端不具备催化功能的调节结构域［１６］。 多数

学者认为，ＳＴＫ１１ 基因亦为抑癌基因，其可通过调控细

胞周期 Ｇ１ ／ Ｓ 期检查点诱导细胞周期阻滞，进而有效

抑制细胞增殖，在既往与乳腺癌、卵巢癌等肿瘤相关研

究中，均有 ＳＴＫ１１ 基因表达变化的报道［１７⁃１８］。 但

ＳＴＫ１１ 在宫颈癌中的表达及其临床价值缺乏深入探

讨。 本研究发现，宫颈癌组织中 ＳＴＫ１１ ｍＲＮＡ 表达亦

显著下调，提示 ＳＴＫ１１ 基因的低表达与宫颈癌发生、
发展或存在相关性。 对其机制深入分析，相较于癌旁

组织尚未经历肿瘤恶性转化或仅处于肿瘤恶性转化的

早期阶段，癌组织已经历了恶性转化过程，在此过程

中，ＤＮＡ 甲基化修饰会阻碍转录因子与启动子的结

合，或招募抑制转录的蛋白复合物，从而干扰 ＳＴＫ１１
基因的转录调控网络，进而可导致癌组织中 ＳＴＫ１１
ｍＲＮＡ 表达水平显著下降。 本研究进一步探讨发现，
癌组织中 ＳＴＫ１１ 低表达是宫颈癌术后复发的危险因

素。 分析其原因，ＳＴＫ１１ 基因编码的蛋白是肝激酶 Ｂ１
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（ＬＫＢ１），而 ＬＫＢ１ 参与细胞的 ＤＮＡ 修复过程［１９］。 故

当细胞发生 ＤＮＡ 损伤时，ＳＴＫ１１ 基因可通过激活相关

的信号通路，招募 ＤＮＡ 修复蛋白到损伤部位，促进

ＤＮＡ 的修复。 此外，ＳＴＫ１１ 基因可通过激活腺苷酸活

化蛋白激酶信号通路，调控细胞合成代谢和自噬过程，
限制肿瘤细胞的生长和增殖。 故当宫颈癌患者 ＳＴＫ１１
表达下调时，ＳＴＫ１１ 基因对 ＤＮＡ 的修复作用会被削

弱，且无法维持对肿瘤细胞的限制作用，肿瘤细胞将更

易于进入生长、增殖状态，术后复发风险亦随之升高。
　 　 此外，本研究多因素 Ｃｏｘ 回归分析结果显示，肿瘤

ＦＩＧＯ 分期高、淋巴结转移等因素亦对宫颈癌患者术后

复发有显著影响，而肿瘤 ＦＩＧＯ 分期高、淋巴结转移是

既往研究已证实的宫颈癌预后不良指标［２０］。 结合本

研究结果提示，ＴＰ５３、ＳＴＫ１１ 或可辅助肿瘤 ＦＩＧＯ 分

期、淋巴结转移预测宫颈癌术后复发风险，为个体化治

疗方案制定提供重要参考。 因此，本研究进一步构建

了宫颈癌术后复发风险的预测模型，该模型对宫颈癌

患者术后复发风险预测的 Ｃ⁃ｉｎｄｅｘ 为 ０．８５６，证实该模

型对宫颈癌患者预后风险具有理想的预测精准度。
４　 结　 论

　 　 综上所述，与癌旁组织比较，宫颈癌患者癌组织

ＴＰ５３、ＳＴＫ１１ 表达水平降低，且癌组织中 ＴＰ５３、ＳＴＫ１１
表达情况与宫颈癌患者术后复发风险有关，通过检测宫

颈癌患者癌组织中 ＴＰ５３、ＳＴＫ１１ 表达，结合患者的具体

临床特征（肿瘤 ＦＩＧＯ 分期、淋巴结转移等），或可初步

判断患者复发风险情况，指导治疗方案的调整。 但本研

究存在一定局限性，为单中心研究，且样本量较小，后续

仍需开展前瞻性、多中心、大样本研究进行验证。
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清冷诱导 ＲＮＡ 结合蛋白（ＣＩＲＰ）、ＣＸＣ 趋化因子配体 ５（ＣＸＣＬ５）对新生儿败血症的诊

断和预后评估价值。 方法　 选取 ２０２１ 年 ６ 月—２０２４ 年 ６ 月成都西区医院儿科收治的新生儿败血症患儿 １１３ 例为病

例组，根据小儿危重病例评分分为非危重亚组（ｎ＝ ５１）、危重亚组（ｎ＝ ３７）、极危重亚组（ｎ＝ ２５），再根据转归分为预后

良好亚组（ｎ＝ ７９）、预后不良亚组（ｎ＝ ３４），另按照 １ ∶１比例于同期随机选取健康新生儿 １１３ 例为健康对照组。 采用酶

联免疫吸附法检测血清 ＣＩＲＰ、ＣＸＣＬ５ 水平；Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析血清 ＣＩＲＰ、ＣＸＣＬ５ 水平与病情程度的相关性；多因

素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析新生儿败血症患儿预后不良的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估血清 ＣＩＲＰ、ＣＸＣＬ５ 水平

对新生儿败血症的诊断价值及对预后不良的预测效能。 结果　 病例组血清 ＣＩＲＰ、ＣＸＣＬ５ 水平高于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ＝
１８．２２３ ／ ＜０．００１、２６．８１９ ／ ＜０．００１）；血清 ＣＩＲＰ、ＣＸＣＬ５ 水平比较，非危重亚组＜危重亚组＜极危重亚组（Ｆ ／ Ｐ ＝ ７７．５８２ ／ ＜
０．００１、１７７．６１６ ／ ＜０．００１）；新生儿败血症患儿血清 ＣＩＲＰ、ＣＸＣＬ５ 水平与病情严重程度呈正相关（ ｒｓ ／ Ｐ ＝ ０．６８２ ／ ＜０．００１、
０．７０３ ／ ＜０．００１）；预后不良亚组血清 ＣＩＲＰ、ＣＸＣＬ５ 水平高于预后良好亚组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ５．５０４ ／ ＜０．００１、８．５４６ ／ ＜０．００１）；病情程

度危重、极危重及血清 ＣＩＲＰ、ＣＸＣＬ５ 水平升高是新生儿败血症患儿预后不良的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ２．８０７
（１．７０３～４．６２６）、１０．８５９（３．９５０～２９．８５５）、１．７５６（１．２４６～２．４７１）、２．０４６（１．３７２～３．０５２）］；血清 ＣＩＲＰ、ＣＸＣＬ５ 单独及二者联

合诊断新生儿败血症的 ＡＵＣ 分别为 ０．８０３、０．８１２、０．９０５，二者联合的 ＡＵＣ 大于单一指标诊断（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２．２１５ ／ ０．０１３、
２．０７９ ／ ０．００９）；血清 ＣＩＲＰ、ＣＸＣＬ５ 水平及二者联合预测新生儿败血症患儿预后不良的 ＡＵＣ 分别 ０．７６４、０．７５８、０．８８７，二
者联合的 ＡＵＣ 大于单一指标预测（Ｚ ／ Ｐ＝ １．９３４ ／ ０．０２２、１．８９１ ／ ０．０２３）。 结论　 新生儿败血症患儿血清 ＣＩＲＰ、ＣＸＣＬ５ 水

平升高，且与病情严重程度及预后不良密切相关，早期二者联合检测可作为辅助诊断新生儿败血症及预测预后不良

风险的标志物。
【关键词】 　 新生儿败血症；冷诱导 ＲＮＡ 结合蛋白；ＣＸＣ 趋化因子配体 ５；诊断价值；预测预后
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as the case group. According to the pediatric critical illness score, they were divided into non⁃critical subgroup (n =51), critical

� subgroup (n = 37), and extremely critical subgroup (n = 25). Based on outcome, they were divided into good prognosis

� subgroup (n =79) and poor prognosis subgroup (n =34). According to a 1:1 ratio, 113 healthy newborns were randomly select⁃
� ed as the healthy control group. Serum CIRP and CXCL5 were detected by enzyme⁃linked immunosorbent assay. Spearman

rank correlation analysis was used to analyze their correlation with disease severity. Logistic regression analysis was used to

examine their correlation with poor prognosis in children with neonatal sepsis. Receiver operating characteristic (ROC) curve

analysis was used to evaluate their diagnostic value and predictive efficacy for poor prognosis in neonatal sepsis. Ｒｅｓｕｌｔｓ　
Compared with the healthy control group, the serum levels of CIRP and CXCL5 in the case group were increased (t / P =
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� 18.223/<0.001, 26.819/<0.001). With the aggravation of neonatal sepsis, the levels of serum CIRP and CXCL5 gradually in⁃
creased (F/P =77.582/<0.001, 177.616/<0.001). Serum CIRP and CXCL5 were positively correlated with disease severity (rs =

� 0.682, 0.703, both P<0.001). Compared with the good prognosis subgroup, the poor prognosis subgroup had more severe dis⁃
� ease, and the levels of serum CIRP and CXCL5 were increased (t/P =5.504/<0.001, 8.546/<0.001). Disease severity being criti⁃
� cal or extremely critical ［compared with non⁃critical children, the risk of poor prognosis increased by 2.807 times and 10.859

times, respectively (P<0.05)］ , and elevated serum CIRP and CXCL5 were independent risk factors for poor prognosis in chil⁃
� dren with neonatal sepsis ［OR(95% CI) = 1.756 (1.246－2.471), 2.046 (1.372－3.052)］ . The AUC values of serum CIRP,

� CXCL5, and their combination for the diagnosis of neonatal sepsis were 0.803, 0.812, and 0.905, respectively. The AUC of the

combination was greater than that of each single index (Z =2.215, 2.079; P = 0.013, 0.009). The AUC values of serum CIRP,

� CXCL5, and their combination for predicting poor prognosis in neonatal sepsis were 0.764, 0.758, and 0.887, respectively. The

AUC of the combination was greater than that of each single index (Z =1.934, 1.891; P =0.022, 0.023). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Peripher⁃
� al blood CIRP and CXCL5 levels are elevated in children with neonatal sepsis and are related to disease severity and poor

prognosis. Early combined detection can serve as a biomarker for auxiliary diagnosis of neonatal sepsis and prediction of poor

prognosis risk.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Neonatal sepsis; Cold⁃inducible RNA binding protein; CXC chemokine ligand 5; Diagnostic value;

Prognostic value

　 　 新生儿败血症是指出生 ２８ ｄ 内由细菌等病原体

感染所引起的全身炎性反应，早产儿和低出生体质量

儿发病率可高达 ３０％以上［１⁃２］。 新生儿败血症病死率

可达 ２０％ ～ ５０％，幸存儿常遗留神经发育障碍等后遗

症［３⁃４］。 早期诊断对改善预后至关重要，而现有诊断

方法如血培养耗时长、阳性率低，传统炎性反应指标的

诊断特异性不足［５］。 冷诱导 ＲＮＡ 结合蛋白（ｃｏｌｄ⁃ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｄ ＲＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＩＲＰ）是在缺氧和感染等

应激条件下高表达的核蛋白，通过激活 Ｔｏｌｌ 样受体 ４
（Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ４， ＴＬＲ４） ／核因子 （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃
κＢ，ＮＦ⁃κＢ）等炎性信号诱发并加剧炎性反应，ＣＩＲＰ 在

脓毒症、肺炎等炎性疾病中表达上调［６⁃８］。 ＣＸＣ 趋化

因子配体 ５（ＣＸＣ⁃ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ ５，ＣＸＣＬ５）是中性

粒细胞趋化因子，在感染和炎性反应过程中招募中性

粒细胞参与宿主防御， ＣＸＣＬ５ 在慢性阻塞性肺疾病急

性加重期升高，并与疾病严重程度相关［９⁃１０］。 炎性反

应贯穿新生儿败血症全过程，但目前有关血清 ＣＩＲＰ、
ＣＸＣＬ５ 与新生儿败血症相关性的研究相对较少［１１］。
本研究旨在探讨血清 ＣＩＲＰ、ＣＸＣＬ５ 水平对新生儿败

血症的诊断价值及二者与预后不良的关系，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２１ 年 ６ 月—２０２４ 年 ６ 月成都

西区医院儿科收治的新生儿败血症患儿 １１３ 例为病例

组，其中男 ６８ 例，女 ４５ 例；日龄 ２ ～ ２５（７．９３±２．２０） ｄ；
早产儿 ４９ 例，足月儿 ６４ 例；阴道产 ７７ 例，剖宫产 ３６
例。 根据小儿危重病例评分（ＰＣＩＳ） ［１２］ 将新生儿败血

症患儿分为非危重亚组 ５１ 例（评分＞８０ 分）、危重亚组

３７ 例（７１～８０ 分）、极危重亚组 ２５ 例（≤７０ 分）。 另按

照 １ ∶１比例于同期随机选取性别、日龄与病例组患儿

相近的健康新生儿 １１３ 例为健康对照组，其中男 ６１
例，女 ５２ 例；日龄 ３ ～ ２８（８．２９±２．３７）ｄ；早产儿 ４０ 例，
足月儿 ７３ 例；阴道产 ８３ 例，剖宫产 ３０ 例。 病例组与

健康对照组基线资料比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞
０．０５），具有可比性。 本研究已获得医院伦理委员会批

准（２０２１００１３），受试儿童家属知情同意并自愿签署知

情同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①临床表现结合

血培养、血常规检查等综合确诊为新生儿败血症，并符

合《新生儿败血症诊断及治疗专家共识 （ ２０１９ 年

版）》 ［１３］中的诊断标准；②日龄 １ ～ ２８ ｄ；③单胎；④临

床资料完整。 （２）排除标准：①先天性代谢功能异常、
先天性心脏病、先天性发育异常患儿；②先天性免疫缺

陷患儿；③纳入研究前接受过抗菌药物治疗的患儿；④
新生儿缺血缺氧性脑病、急性呼吸窘迫综合征患儿；⑤
其他炎性反应性疾病患儿；⑥恶性肿瘤患儿；⑦自动离

院患儿。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血清 ＣＩＲＰ、ＣＸＣＬ５ 水平检测：采集所有受试儿

童空腹肘静脉血 ２ ｍｌ，离心保留上层血清于－８０℃冰

箱中待测。 采用酶联免疫吸附法检测血清 ＣＩＲＰ（武汉

益普生物科技有限公司，货号：ＹＳ０７６０４Ｂ）、ＣＸＣＬ５（武
汉博士德生物有限公司，货号：Ｅ０８６０ｈ）水平，全自动

酶标仪购自瑞士 ＲＥＣＨＡ 公司，检测过程严格按照试

剂盒说明书进行。
１．３．２　 随访及预后评估：患儿治疗后通过门诊或电话

方式随访 ３ 个月，随访截止时间为 ２０２４ 年 ９ 月。 记录

·５１２·疑难病杂志 ２０２６ 年 ２ 月第 ２５ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．２



患儿转归，预后良好指治疗后病情好转且无后遗症，预
后不良是指死亡或出现脑积水、视网膜病变、支气管肺

发育不良、肠穿孔等并发症。 根据转归情况将新生儿

败血症患儿分为预后良好亚组（ｎ ＝ ７９）与预后不良亚

组（ｎ＝ ３４）。
１．４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２６．０ 软件统计分析数

据。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比

较采用独立样本 ｔ 检验，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；Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析血清 ＣＩＲＰ、ＣＸＣＬ５ 水平与病

情程度的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析新生儿败血

症患儿预后不良的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）
曲线评估血清 ＣＩＲＰ、ＣＸＣＬ５ 水平对新生儿败血症的

诊断价值及对预后不良的预测效能。 Ｐ＜０．０５ 为差异

有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ＣＩＲＰ、ＣＸＣＬ５ 水平比较 　 病例组血清

ＣＩＲＰ、ＣＸＣＬ５ 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　 健康对照组与病例组血清 ＣＩＲＰ、ＣＸＣＬ５ 水平

比较　 （􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．１ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＩＲＰ ａｎｄ ＣＸＣＬ５ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃａｓｅ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 ＣＩＲＰ ＣＸＣＬ５
健康对照组 １１３ ７．５１±２．３２ ２１．７６±４．８０
病例组 １１３ １３．６０±２．６９ ４０．５２±５．６８
ｔ 值 １８．２２３ ２６．８１９
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２ 　 不同病情程度新生儿败血症患儿血清 ＣＩＲＰ、
ＣＸＣＬ５水平比较　 血清 ＣＩＲＰ、ＣＸＣＬ５ 水平比较，非危

重亚组＜危重亚组＜极危重亚组（Ｐ＜０．０１），见表 ２。 新

生儿败血症患儿血清 ＣＩＲＰ、ＣＸＣＬ５ 水平与病情程度

呈正相关（ ｒｓ ／ Ｐ＝ ０．６８２ ／ ＜０．００１、０．７０３ ／ ＜０．００１）。

表 ２　 不同病情程度新生儿败血症患儿血清 ＣＩＲＰ、ＣＸＣＬ５ 水平

比较　 （􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＩＲＰ ａｎｄ ＣＸＣＬ５ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｎｅｏｎａｔｅｓ
ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ ｃａｔｅｇｏｒｉｚｅｄ ｂｙ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ

　 组　 别 例数 ＣＩＲＰ ＣＸＣＬ５
非危重亚组 ５１ １０．８３±２．２９ ３０．８２±５．７７
危重亚组 ３７ １４．４９±２．３４ ４１．９３±６．０２
极危重亚组 ２５ １７．９８±２．７３ ５８．２２±６．３４
Ｆ 值 ７７．５８２ １７７．６１６
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．３　 不同预后新生儿败血症患儿临床资料及血清

ＣＩＲＰ、ＣＸＣＬ５ 水平比较　 与预后良好亚组比较，预后

不良亚组病情程度危重、极危重占比高，血清 ＣＩＲＰ、
ＣＸＣＬ５ 水平高（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ３　 预后良好亚组与预后不良亚组新生儿败血症患儿临床资

料及血清 ＣＩＲＰ、ＣＸＣＬ５ 水平比较

Ｔａｂ．３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ＣＩＲＰ， ＣＸＣＬ５
ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｇｏｏｄ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 　 项　 目
预后良好亚组

（ｎ＝ ７９）
预后不良亚组

（ｎ＝ ３４）
ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ４６（５８．２３） ２２（６４．７１） ０．４１６ ０．５１９
女 ３３（４１．７７） １２（３５．２９）

胎龄 早产儿 ３３（４１．７７） １６（４７．０６） ０．２７１ ０．６０３
［例（％）］ 足月儿 ４６（５８．２３） １８（５２．９４）
出生体质量（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ） ３．３４±１．１６ ２．９５±１．０２ １．６９７ ０．０９２
分娩方式 阴道产 ５４（６８．３５） ２３（６７．６５） ０．００６ ０．９４１
［例（％）］ 剖宫产 ２５（３１．６５） １１（３２．３５）
日龄（􀭰ｘ±ｓ，ｄ） ８．１７±２．３４ ７．３８±２．０５ １．７１３ ０．０９１
病情程度 非危重 ４７（５９．４９） ４（１１．７６） ２２．１２７ ＜０．００１
［例（％）］ 危重 ２０（２５．３２） １７（５０．００）

极危重 １２（１５．１９） １３（３８．２４）
ＣＩＲＰ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） １２．４１±３．３４ １６．３７±３．８９ ５．５０４ ＜０．００１
ＣＸＣＬ５（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ３７．８５±４．９７ ４６．７２±５．２６ ８．５４６ ＜０．００１

２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析新生儿败血症患儿预后

不良的影响因素　 以新生儿败血症患儿预后不良为因

变量（赋值：是为“１”；否为“０”），以上述结果中 Ｐ＜
０．０５项目：病情程度（非危重为“０”，危重为“１”，极危

重为“２”）、ＣＩＲＰ、ＣＸＣＬ５（连续变量，原值代入）为自

变量，进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示：病情程

度危重、极危重及血清 ＣＩＲＰ、ＣＸＣＬ５ 水平升高是新生

儿败血症患儿预后不良的独立危险因素（Ｐ＜０．０１），见
表 ４。

表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析新生儿败血症患儿预后不良的

影响因素

Ｔａｂ．４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ
ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｎｅｏｎａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ

变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
病情危重 １．０３２ ０．２５５ １６．３７９ ＜０．００１ ２．８０７ １．７０３～４．６２６
病情极危重 ２．３８５ ０．５１６ ２１．３６４ ＜０．００１ １０．８５９ ３．９５０～２９．８５５
ＣＩＲＰ 升高 ０．５６３ ０．１７５ １０．３５０ ＜０．００１ １．７５６ １．２４６～２．４７１
ＣＸＣＬ５ 升高 ０．７１６ ０．２０４ １２．３１９ ＜０．００１ ２．０４６ １．３７２～３．０５２

２．５　 血清 ＣＩＲＰ、ＣＸＣＬ５ 对新生儿败血症的诊断及预

后不良预测价值比较 　 绘制血清 ＣＩＲＰ、ＣＸＣＬ５ 水平

对新生儿败血症的诊断价值及对预后不良预测效能的
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ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结果显示：血清

ＣＩＲＰ、ＣＸＣＬ５ 单独及二者联合诊断新生儿败血症的

ＡＵＣ 分别为 ０．８０３、０．８１２、０．９０５，二者联合的 ＡＵＣ 大

于单一指标诊断（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．２１５ ／ ０．０１３、２．０７９ ／ ０．００９），见
表 ５、图 １；血清 ＣＩＲＰ、ＣＸＣＬ５ 水平及二者联合预测新

生儿败血症患儿预后不良的 ＡＵＣ 分别 ０．７６４、０．７５８、
０．８８７，二者联合的 ＡＵＣ 大于单一指标预测 （Ｚ ／ Ｐ ＝
１．９３４ ／ ０．０２２、１．８９１ ／ ０．０２３），见表 ５、图 ２。

表 ５　 血清 ＣＩＲＰ、ＣＸＣＬ５ 对新生儿败血症的诊断及预后不良预

测价值比较

Ｔａｂ． ５ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ａｎｄ ｔｈｅ ａｂｉｌｉｔｙ ｔｏ
ｐｒｅｄｉｃｔ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＩＲＰ ａｎｄ ＣＸＣＬ５ ｉｎ ｎｅｏ⁃
ｎａｔａｌ ｓｅｐｓｉｓ

项　 目
截断值
（μｇ ／ Ｌ） ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度

约登
指数

疾病诊断

　 ＣＩＲＰ １０．９１ ０．８０３ ０．７５８～０．８４７ ０．８２７ ０．６９２ ０．５１９
　 ＣＸＣＬ５ ３１．２６ ０．８１２ ０．７６２～０．８６２ ０．８３９ ０．７０５ ０．５４４
　 二者联合 ０．９０５ ０．８５２～０．９５９ ０．８５２ ０．８３９ ０．６９１
预后不良

　 ＣＩＲＰ １４．７３ ０．７６４ ０．６９３～０．８３５ ０．８１９ ０．６４９ ０．４６８
　 ＣＸＣＬ５ ４２．８７ ０．７５８ ０．６７８～０．８２３ ０．６７３ ０．７９１ ０．４６４
　 二者联合 ０．８８７ ０．８３２～０．９３５ ０．８２０ ０．７９９ ０．６１９

图 １　 血清 ＣＩＲＰ、ＣＸＣＬ５ 水平诊断新生儿败血症的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＩＲＰ ａｎｄ ＣＸＣＬ５ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉ⁃
ａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｎｅｏｎａｔａｌ ｓｅｐｓｉｓ

３　 讨　 论

　 　 新生儿因机体各器官和系统未发育完全，免疫功

能低下，病原体侵袭后极易诱发感染，控制不及时可加

重病情并进展为败血症，新生儿败血症起病急、进展

快，是新生儿死亡的重要病因之一［１４⁃１５］。 新生儿败血

症发病机制涉及病原体侵袭引发的全身炎性反应、免

图 ２　 血清 ＣＩＲＰ、ＣＸＣＬ５ 水平预测新生儿败血症患儿预后不良

的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． ２ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＩＲＰ ａｎｄ ＣＸＣＬ５ ｆｏｒ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｎｅｏｎａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ

疫失调及多器官功能障碍，细菌释放的内毒素及肽

聚糖等病原体相关分子模式通过 ＴＬＲｓ 激活先天免

疫系统，触发 ＮＦ⁃κＢ 等信号通路导致大量促炎细胞

因子释放，引发全身炎性反应，抗炎反应过度又可导

致免疫麻痹，增加继发感染风险［１６］ 。 血培养、炎性反

应指标如 Ｃ⁃反应蛋白、降钙素原结合临床表现是诊

断新生儿败血症的主要手段，但血培养耗时长且阳

性率低，炎性反应指标特异性不足难以早期鉴别败

血症与非感染性炎性反应，且临床症状时常隐匿［５］ 。
此外，由于缺乏可靠的预后评估指标，临床干预时机

易被延误。 因此，新生儿败血症的早期诊断和预后

评估面临巨大挑战，寻找敏感度高和特异度好的生

物标志物，对实现早期诊断、病情分层及预后预测具

有重要意义。
　 　 ＣＩＲＰ 是在紫外线照射、冷应激及缺氧等条件下由

不同组织表达的高度保守的 ＲＮＡ 结合蛋白，细胞内的

ＣＩＲＰ 与 ｍＲＮＡ 结合可稳定 ｍＲＮＡ 并抑制其降解，释
放到细胞外的 ＣＩＲＰ 通过 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路激活免疫

细胞，促进炎性介质释放［１７］。 ＣＩＲＰ 作为重要的病原

体相关分子模式，在感染、缺血再灌注损伤及炎性反应

等多种病理状态下释放到细胞外，通过 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ
通路激活免疫细胞，促进肿瘤坏死因子⁃α、白介素⁃６
等促炎因子释放，从而诱发并加重炎性反应［１８⁃１９］。 动

物实验表明，胞外 ＣＩＲＰ 可加重脓毒症全身炎性反应，
而抗 ＣＩＲＰ 抗体可显著改善脓毒症小鼠存活率［２０］。 细

胞外 ＣＩＲＰ 通过损害 Ｒａｂ２６ 抑制巨噬细胞促红细胞生

成素受体介导的巨噬细胞极化，参与急性肺损伤的过

程［２１］。 本研究发现，血清 ＣＩＲＰ 升高参与新生儿败血
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症发病过程，推测可能是诱发新生儿败血症的病原体

成分通过 ＴＬＲ４ 激活 ＭｙＤ８８ 依赖性信号，促进 ＮＦ⁃κＢ
核转位上调 ＣＩＲＰ；ＣＩＲＰ 又刺激肿瘤坏死因子⁃α、白介

素⁃１β 等促炎因子释放形成“炎性因子风暴”，释放到

胞外的 ＣＩＲＰ 水平越高提示炎性反应加剧，病情进一

步加重［８］。 研究还发现，ＣＩＲＰ 表达上调与病情严重

程度呈正相关，在严重败血症患儿中，由于感染负荷高

或免疫调节失衡，ＣＩＲＰ 持续高表达可导致炎性反应风

暴，加剧多器官功能障碍，该结果提示 ＣＩＲＰ 有助于临

床早期识别病情危重患儿，从而指导临床制定针对性

诊疗方案［２２］。
　 　 趋化因子是一类小分子多肽，主要驱动免疫细胞

向炎性反应部位运动，ＣＸＣＬ５ 属于 ＣＸＣ 趋化因子家

族，主要由活化的上皮细胞、内皮细胞和巨噬细胞产

生，通过与受体 ＣＸＣＲ２ 结合募集中性粒细胞到达感染

部位参与炎性反应［２３］。 ＣＸＣＬ５ 是中性粒细胞浸润的

关键介质，在慢性阻塞性肺疾病急性加重期患者中表

达上调，并与疾病加重密切相关［２４］。 ＣＸＣＬ５⁃ＣＸＣＲ２
轴通过激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 和 ＭＡＰＫ 通路延长中性粒细胞

存活时间，加剧组织损伤［２５⁃２８］。 本研究发现，新生儿

败血症患儿 ＣＸＣＬ５ 表达上调，提示该指标可能参与了

新生儿败血症的炎性反应过程。 新生儿败血症过程中

的炎性反应刺激巨噬细胞和上皮细胞转录并释放

ＣＸＣＬ５，ＣＸＣＬ５ 通过结合 ＣＸＣＲ２ 受体招募中性粒细

胞到感染部位形成 ＮＥＴｓ，ＮＥＴｓ 释放组蛋白和抗菌肽

进一步刺激 ＣＸＣＬ５ 产生，形成炎性反应循环［２９⁃３１］。 结

果还显示，ＣＸＣＬ５ 可反映新生儿败血症病情严重程

度，可能是因为 ＣＸＣＬ５ 通过 ＣＸＣＲ２ 受体激活中性粒

细胞并趋化其迁移至感染部位释放活性氧和蛋白水解

酶，加重组织损伤，高水平 ＣＸＣＬ５ 诱导巨噬细胞 Ｍ１
型极化，增加 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 等促炎因子释放，形成正反

馈循环［３２］。 该结果提示 ＣＸＣＬ５ 同样是辅助临床评估

新生儿败血症病情程度的有效指标。
　 　 本研究还发现，血清 ＣＩＲＰ 和 ＣＸＣＬ５ 联合诊断新

生儿败血症的 ＡＵＣ 达 ０． ９０５，预测患儿预后不良的

ＡＵＣ 达 ０．８８７，提示指标联合检测在诊断新生儿败血

症和预测患儿预后不良方面具有潜在价值。 这种协同

效应可能源于二者在新生儿败血症炎性反应网络中的

双重激活，ＣＩＲＰ 主要反映组织损伤和固有免疫激活，
ＣＸＣＬ５ 侧重体现中性粒细胞募集和适应性免疫反应，
联合检测可覆盖“病原识别－炎性反应启动－效应放

大”全过程。 该结果提示，指标联合检测有助于临床

早期精准识别新生儿败血症并实现危重风险分层，从
而指导临床制定精准化治疗方案。

４　 结　 论

　 　 综上所述，血清 ＣＩＲＰ 和 ＣＸＣＬ５ 表达上调介导了

新生儿败血症发病过程，并与病情程度及预后密切相

关，早期联合检测可识别新生儿败血症并评估患儿病

情程度及预测预后不良发生风险，对指导临床诊疗实

践具有重要意义。 本研究为单中心设计且样本量相对

较小，因此对结果的解释需谨慎，下一步需扩大样本量

开展多中心的前瞻性队列研究检验结果。
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２１７４ ／ ０９２９８６６５３０６６６２２１１２４１２２５０７．

［７］ 　 Ｓｈｉｍｉｚｕ Ｊ， Ｍｕｒａｏ Ａ， Ｌｅｅ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ＣＩＲＰ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
Ｋｕｐｆｆｅｒ ｃｅｌｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，
２０２４， １５：１４１１９３０． ＤＯＩ： １０．３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．２０２４．１４１１９３０．

［８］ 　 Ｇｕｏ Ｑ， Ｌｉ ＨＹ， Ｚｅｎｇ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｃｏｌｄ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ＲＮＡ⁃
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｗｉｔｈ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｌｏａｄ， ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ
ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｆｒｏｍ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｓｃｉ， ２０２４， １７ （ ６ ）：
ｅ１３８５０． ＤＯＩ： １０．１１１１ ／ ｃｔｓ．１３８５０．

［９］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｃ， Ｊｉｎ Ｈ， Ｋａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＩＬ⁃１７Ａ⁃ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｙ ａｍｅｌ⁃
ｉｏｒａｔｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｒｏｓａｃｅａ ｂｙ ａｎｔａｇｏｎｉｚｉｎｇ ｔｈｅ ＣＸ⁃
ＣＬ５ ／ ＣＸＣＲ２ ａｘｉｓ［Ｊ］ ． ＦＡＳＥＢ Ｊ， ２０２４， ３８（１９）：ｅ７００９６． ＤＯＩ： １０．
１０９６ ／ ｆｊ．２０２４００００６Ｒ．

［１０］ 　 Ｂｒｏｌｌｏ Ｍ，Ｍａｒｑｕａｎｔ Ｑ，Ｓａｌｖａｔｏｒ Ｈ，ｅｔ ａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａ⁃

·８１２· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ２ 月第 ２５ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．２



ｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｌｕｎｇ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ａｎｄ ｐａｒｅｎｃｈｙｍａｌ ｅｘｐｌａｎｔｓ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ｃｉｇａｒｅｔｔｅ ｓｍｏｋｅ
ｅｘｔｒａｃｔｓ［ Ｊ］ ．Ｂａｓｉｃ Ｃｌｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｏｘｉｃｏｌ，２０２５， １３６（６）：ｅ７００４６．
ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｂｃｐｔ．７００４６．

［１１］ 　 Ｇｌａｓｅｒ ＭＡ， Ｈｕｇｈｅｓ ＬＭ， Ｊｎａｈ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｏｎａｔａｌ ｓｅｐｓｉｓ： Ａ ｒｅｖｉｅｗ
ｏｆ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｃｕｒｒｅｎｔ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ［Ｊ］ ． Ａｄｖ Ｎｅｏ⁃
ｎａｔａｌ Ｃａｒｅ， ２０２１， ２１ （ １ ）： ４９⁃６０． ＤＯＩ： １０． １０９７ ／
ＡＮＣ．０００００００００００００７６９．

［１２］ 　 魏荣胜， 徐卫华， 陈婷， 等． 小儿危重病例评分联合脑脊液降钙

素原、白细胞介素⁃６ 对重症病毒性脑炎患儿预后不良发生风险

预测作用的初步研究［ Ｊ］ ． 现代生物医学进展， ２０２３， ２３（２）：
３３０⁃３３５． ＤＯＩ：１０．１３２４１ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｐｍｂ．２０２３．０２．０２４．

［１３］ 　 中华医学会儿科学分会新生儿学组， 中国医师协会新生儿科医

师分会感染专业委员会． 新生儿败血症诊断及治疗专家共识

（２０１９ 年版）［Ｊ］ ． 中华儿科杂志， ２０１９， ５７（４）：２５２⁃２５７． ＤＯＩ：
１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０５７８⁃１３１０．２０１９．０４．００５．

［１４］ 　 王敬， 杨忠会， 王贤， 等． ＣＡＬ、Ｓ１００Ａ８、Ｓ１００Ａ９ 对新生儿败血

症早期诊断及病情判断的临床价值［ Ｊ］ ． 中国妇幼健康研究，
２０２４，３５（９）：６４⁃７０． ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３⁃５２９３．２０２４．０９．０１０．

［１５］ 　 常正江，魏倩，刘晓龙，等．新生儿脐血浆多种细胞因子水平检测

与早发型新生儿败血症的相关性研究［ Ｊ］ ．现代检验医学杂志，
２０２４， ３９ （ ４ ）： １５０⁃１５４． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃７４１４． ２０２４．
０４．０２７．

［１６］ 　 Ｋａｒｉｎｉｏｔａｋｉ Ｃ， Ｔｈｏｍｏｕ Ｃ， Ｇｋｅｎｔｚｉ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｏｎａｔａｌ ｓｅｐｓｉｓ：Ａ ｃｏｍ⁃
ｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ （Ｂａｓｅｌ）， ２０２４， １４（１）：６． ＤＯＩ：
１０．３３９０ ／ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ１４０１０００６．

［１７］ 　 张政， 陈雪儿， 卢献灵． 慢性阻塞性肺疾病患者外周血中冷诱导

ＲＮＡ 结合蛋白和髓样细胞触发受体⁃１ 的表达水平及其临床意

义［Ｊ］ ． 安徽医科大学学报， ２０２４， ５９（７）：１２７５⁃１２８０． ＤＯＩ：１０．
１９４０５ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１０００⁃１４９２．２０２４．０７．０２６．

［１８］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｒ， Ｆａｎｇ Ｋ， Ｍｕ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｌｄ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ＲＮＡ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｄｕｃｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｖｉａ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｈｕｍａｎ ｂｒｏｎｃｈｉａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２４， １２７：１１１３３８． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ｉｎｔｉｍｐ．２０２３．１１１３３８．

［１９］ 　 杨冬梅，孟子烨，王小荣，等．细胞外冷诱导 ＲＮＡ 结合蛋白与脓

毒症［Ｊ］ ．中国病理生理杂志，２０２５，４１（６）：１２１８⁃１２２８．ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１０００⁃４７１８．２０２５．０６．０２０．

［２０］ 　 Ｚｈｏｕ Ｍ， Ａｚｉｚ Ｍ， Ｙｅｎ ＨＴ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ＣＩＲＰ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ，
２０２３， ２０（１）：８０⁃９３． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ４１４２３⁃０２２⁃００９６１⁃３．

［２１］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｗ， Ｗａｎｇ Ｙ， Ｌｉ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ＣＩＲＰ⁃ｉｍｐａｉｒｅｄ Ｒａｂ２６

ｒｅｓｔｒａｉｎｓ ＥＰＯＲ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ
ｉｎｊｕｒｙ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２１， １２： ７６８４３５． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／
ｆｉｍｍｕ．２０２１．７６８４３５．

［２２］ 　 孙凤琴，郭艳吉，黄微． 急性脑梗死患者血清 ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ、
ＮＩＮＪ１、ＣＩＲＰ 水平及其临床意义［ Ｊ］ ．检验医学与临床，２０２４，２１
（１０ ）： １３５４⁃１３５９， １３６４． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃９４５５． ２０２４．
１０．００３．

［２３］ 　 Ｙｉｎ Ｃ， Ｌｉｕ Ｂ， Ｄｏｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＣＸＣＬ５ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ＣＸＣＲ２ ｉｎ
ｎｏｃｉｃｅｐｔｉｖｅ ｓｅｎｓｏｒｙ ｎｅｕｒｏｎｓ ｔｏ ｄｒｉｖｅ ｊｏｉｎｔ ｐａｉｎ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｏｕｔｙ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０２４， １５（１）：３２６３．
ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ４１４６７⁃０２４⁃４７６４０⁃７．

［２４］ 　 李玄丹， 李材忠， 唐咏婕， 等． ＣＸ３ＣＬ１、ＣＸＣＬ１０ 及 ＣＸＣＬ５ 在慢

性阻塞性肺疾病急性加重期患者中的表达及其预后评估价值

［Ｊ］ ． 中国免疫学杂志， ２０２２， ３８（２０）：２５２３⁃２５２７，２５３３． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１０００⁃４８４Ｘ．２０２２．２０．０１７．

［２５］ 　 李菊香，王鑫，宋熙晶，等．原发性肝细胞癌患者血清 ＳＡＡ４、
ＣＸＣＬ５、ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ水平变化及其与临床特征和预后的关系［ Ｊ］ ．
国际检验医学杂志，２０２５，４６（１２）：１５３１⁃１５３６． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ．１６７３⁃４１３０．２０２５．１２．０２３．

［２６］ 　 张皓春，陈忠，文泽贤，等． 自发性脑出血患者血清 ＣＸＣＬ１、
ＣＸＣＲ２ 表达水平及临床意义［ Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２１，２０（１０）：
１００３⁃１００７．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２１．１０．００７．

［２７］ 　 李敏，闵自立．小儿败血症的诊断及生物标记物研究进展［ Ｊ］ ．河
北医药，２０２２，４４ （ １）：１２４⁃１２８． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００２⁃７３８６．
２０２２．０１．０２９．

［２８］ 　 黄坤平，冯子豪，葛波．ＣＸＣＬ５ 在肾透明细胞癌中的表达及其诊

断预后价值［ Ｊ］ ．中国医药科学，２０２１，１１（ １９）：２９⁃３３． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃０６１６．２０２１．１９．００９．

［２９］ 　 Ｆａｎ Ｘ， Ｎｇ ＣＴ， Ｇｕｏ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｄａｍｐｅｎｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｄ
ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｆｔｅｒ ＣＸＣＬ５ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｕｒｉｎｅ ｌｕｐｕｓ ｖｉａ ｍｙｅｌｏｉｄ ａｎｄ
ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｐａｔｈｗａｙｓ［ Ｊ］ ． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ， ２０２３， ７５（４）：５５３⁃
５６６． ＤＯＩ： １０．１００２ ／ ａｒｔ．４２３８３．

［３０］ 　 杨丽华，钟丹妮．不同胎龄早产新生儿败血症的临床特点分析

［Ｊ］ ．中国医药科学，２０２４，１４（ １２）：７３⁃７６，９４． ＤＯＩ：１０． ２０１１６ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ２０９５⁃０６１６．２０２４．１２．１８．

［３１］ 　 冯月华，赵万建，李军华，等．中性粒细胞在医院感染性新生儿败

血症早期诊断中的价值［Ｊ］ ．河北医药，２０１９，４１（２４）：３７６２⁃３７６５．
ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃７３８６．２０１９．２４．０１９．

［３２］ 　 Ｃｈｅｎ Ｓ， Ｋｕａｎｇ Ｍ， Ｑｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｐｒｏ⁃
ｆｉｌｅ ｉｎ ｎｅｏｎａｔａｌ ｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｉｓｔ， ２０２２， １５：３４３７⁃３４４５．
ＤＯＩ： １０．２１４７ ／ ＩＤＲ．Ｓ３６８７７２．
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　 ＥＺＨ２ 通过 ＡＫＴ 磷酸化调控 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 参与结肠癌
细胞增殖、迁移及侵袭的机制研究

周猛，祝磊，鞠吉雨，岳启安，季万胜

基金项目： 山东省医药卫生科技发展计划项目（２０２１０２０５０４９５）
作者单位： ２６１０５３　 山东潍坊，山东第二医科大学（周猛、鞠吉雨、季万胜）； ２６６５５５　 山东青岛，青岛滨海学院医学院（祝磊、岳启安）
通信作者： 季万胜，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｊｑｐｗｙｓ＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究 ＡＫＴ⁃增强子结合蛋白 ２（ＥＺＨ２）⁃β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 轴在结肠癌增殖、迁移及侵袭中的调控作用。
方法　 通过 ＧＥＰＩＡ 工具对 ＴＣＧＡ 和 ＧＴＥＸ 数据库进行分析，并通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验检测 ＥＺＨ２ 在结肠癌组织及

ＳＷ４８０ 结肠癌细胞中的表达水平，进一步使用 Ｃｏ⁃ＩＰ 实验探究 ＡＫＴ 磷酸化、ＥＺＨ２ 及 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 之间的相互作用，通过

ＥｄＵ 实验、细胞划痕实验及 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验检测 ＡＫＴ⁃ＥＺＨ２⁃β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 轴对 ＳＷ４８０ 结肠癌细胞增殖、迁移及侵袭的作

用。 结果　 ＧＥＰＩＡ 及 ＷＢ 实验结果均表明 ＥＺＨ２ 在结肠癌组织及 ＳＷ４８０ 结肠癌细胞中的表达显著高于正常组织和

人结肠上皮细胞 ＮＣＭ４６０（Ｐ＜０．０５）。 Ｃｏ⁃ＩＰ 实验结果表明，Ｈ２Ｏ２ 激活 ＡＫＴ 磷酸化后，ｐｓ４７３⁃ＡＫＴ 表达显著增高（Ｐ＜
０．０５），且沉淀复合物中同时存在 ＡＫＴ 及 ＥＺＨ２ 蛋白；ＥｄＵ 实验、细胞划痕实验及 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验结果表明，Ｈ２Ｏ２ 激活

ＡＫＴ 磷酸化后，ＳＷ４８０ 细胞的增殖、迁移和侵袭能力均显著提高（Ｐ＜０．０５），沉默 ＥＺＨ２ 后，细胞的迁移和侵袭能力明

显下降（Ｐ＜０．０５），进一步沉默 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 后，这种抑制作用更加明显。 结论　 ＡＫＴ、ＥＺＨ２ 及 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 间存在相互作用

关系，ＥＺＨ２ 的高表达可能使 ＡＫＴ 磷酸化，进而上调 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的表达和活性，最终促进结肠癌细胞的增殖、迁移及

侵袭。
【关键词】 　 结肠癌；增强子结合蛋白 ２；ＡＫＴ；β⁃ｃａｔｅｎｉｎ；增殖；迁移；侵袭；机制研究

【中图分类号】 　 Ｒ７３５．３＋ ５　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ＥＺＨ２ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ＡＫＴ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ｍｉ⁃
ｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ　 Ｚｈｏｕ Ｍｅｎｇ∗， Ｚｈｕ Ｌｅｉ， Ｊｕ Ｊｉｙｕ， Ｙｕｅ Ｑｉ ＇ａｎ， Ｊｉ Ｗａｎｓｈｅｎｇ．∗ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｓｅｃｏｎｄ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，
Ｓｈａｎｄｏｎｇ，Ｗｅｉｆａｎｇ ２６１０５３， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ ａｎｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｐｌａｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ
（２０２１０２０５０４９５）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｊｉ Ｗａｎｓｈｅｎｇ，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｊｑｐｗｙｓ＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To explore the role of the AKT⁃EZH2⁃β⁃catenin axis in regulating the proliferation, migration,

and invasion of colon cancer. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 The expression levels of EZH2 in colon cancer tissues and SW480 colon cancer cells

were analyzed using the GEPIA tool based on TCGA and GTEx databases and verified by Western blot (WB). The interaction

among AKT phosphorylation, EZH2, and β⁃catenin was further investigated by co⁃immunoprecipitation (Co⁃IP) experiments.

The effects of the AKT⁃EZH2⁃β⁃catenin axis on the proliferation, migration, and invasion of SW480 colon cancer cells were

detected by 5⁃ethynyl⁃2 ' ⁃deoxyuridine (EdU) assay, wound healing assay, and Transwell assay. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 The results of

GEPIA and WB showed that the expression of EZH2 in colon cancer tissues and SW480 colon cancer cells was significantly

higher than that in normal tissues and the human colonic epithelial cell line NCM460 (P<0.05). The Co⁃IP experimental results

� indicated that after AKT phosphorylation was activated by H2 O2 , the expression of pS473⁃AKT increased significantly (P<

� 0.05), and both AKT and EZH2 proteins were present in the precipitation complex. The results of the EdU assay, wound heal⁃
ing assay, and Transwell assay showed that after AKT phosphorylation was activated by H2 O2 , the proliferation, migration,

and invasion abilities of SW480 cells were significantly enhanced (P<0.05). After silencing EZH2, the migration and invasion

� abilities of the cells were significantly decreased (P<0.05). When β⁃catenin was further silenced, this inhibitory effect became

� more prominent. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 There is an interaction among AKT, EZH2, and β⁃catenin. The high expression of EZH2 may

phosphorylate AKT, thereby upregulating the expression and activity of β⁃catenin, and ultimately promoting the proliferation,

·０２２· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ２ 月第 ２５ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．２



migration, and invasion of colon cancer cells.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Colon cancer; EZH2; AKT; β⁃catenin; Proliferation; Migration; Invasion; Mechanism

　 　 结肠癌是常见的消化道恶性肿瘤之一，２０２２ 年美

国癌症协会公布的癌症统计数据显示，全球结肠癌的

发病率为 １０．２％， 死亡率达 ９．２％， 从第 ４ 位上升到第

２ 位 ［１］。 随着医疗水平的发展，结肠癌患者的生存率

有所提高，然而，约 ５０％ 的结肠癌患者由于耐药性而

发生复发，晚期患者的 ５ 年生存率下降超过 １０％［２⁃３］。
因此，研究结肠癌的发病机制对于寻找新的诊断标志

物和治疗靶点具有重要意义。 增强子结合蛋白 ２（ｅｎ⁃
ｈａｎｃｅｒ ｏｆ ｚｅｓｔｅ ｈｏｍｏｌｏｇｕｅ ２，ＥＺＨ２）是多梳蛋白家族的

重要成员，在多种肿瘤中高表达，参与调控细胞增殖、
分化和凋亡等生物学过程［４⁃６］。 ＡＫＴ 信号通路是细胞

内重要的信号转导通路，在肿瘤细胞的生长、存活和代

谢中发挥关键作用［７⁃８］。 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 是一种多功能蛋白

质，其异常激活与肿瘤的发生发展密切相关［９⁃１０］。 已

有研究表明，ＥＺＨ２、ＡＫＴ 和 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 在多种肿瘤中存

在相互作用［１１⁃１２］，但它们在结肠癌细胞增殖中的具体

调控机制尚未完全阐明。 本研究旨在探讨 ＥＺＨ２ 通过

ＡＫＴ 磷酸化调控 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 参与结肠癌进展的机制，为
结肠癌的治疗提供新的理论依据，报道如下。
１　 材料与方法

１．１　 细胞系、试剂与抗体　 人结肠上皮细胞 ＮＣＭ４６０
和人结肠癌细胞系 ＳＷ４８０ 购自中国科学院典型培养

物保藏委员会细胞库。 ＮＣＭ４６０ 培养于 ＤＭＥＭ 培养基

中，ＳＷ４８０ 培养于 ＲＰＭＩ １６４０ 培养基中。 ２ 种细胞均

补充 １０％胎牛血清后置于 ３７℃、５％ ＣＯ２ 培养箱中培

养。 ＥＺＨ２ 及 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 特异性 ｓｉＲＮＡ 购自上海生工

生物科技有限公司，ｓｉＲＮＡ 序列见表 １。 ａｎｔｉ⁃β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
（ＡＢ ＿ １１１２７８５５）、 ａｎｔｉ⁃Ｐｈｏｓｐｈｏ⁃ＡＫＴ （ Ｓｅｒ４７３） （ ＡＢ ＿
２３１５０４９）、 ａｎｔｉ⁃ｔｏｔａｌ ＡＫＴ （ ＡＢ ＿ ９１５７８ ）、 ａｎｔｉ⁃ＧＡＰＤＨ
（ＡＢ＿１０６２２０２５）、ａｎｔｉ⁃ＥＺＨ２（ＡＢ＿１０６９４６８３）等抗体购

自 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司；Ｈ２Ｏ２ （ ３０％） 购自

Ｆｉｓｈｅｒ⁃ｃｈｅｍｉｃａｌ 公司。

表 １　 ｓｉＲＮＡ 引物序列

Ｔａｂ．１　 ｓｉＲＮＡ ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ
基因 上游引物 下游引物

ＥＺＨ２ ５′⁃ＧＡＧＧＧＡＡＡＧＵＧＵＡＵＧ⁃
ＡＵＡＡＴＴ⁃ ３′

５′⁃ＵＵＡＵＣＡＵＡＣＡＣＵＵＵＣ⁃
ＣＣＵＣＴＴ⁃３′

β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ５′⁃ＣＡＴＧＵＧＵＴＧＧＵＡＡＧＣ⁃
ＵＣＵＡ⁃３′

５′⁃ＧＣＡＡＣＡＧＴＴＧＣＡＧＡＧ⁃
ＡＧＧＵ⁃３′

ＮＣ ５′⁃ＡＵＧＣＵＧＡＴＣＡＧＵＧＵＣ⁃
ＧＡＴＵ⁃３′

５′⁃ＣＡＧＡＧＡＧＣＴＣＧＵＧＡＧ⁃
ＡＧＴＡ⁃３′

１．２　 生物信息学分析 　 使用 ＧＥＰＩＡ２ １．０ （Ｇｅｎｅ Ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｖｅ Ａｎａｌｙｓｉｓ： ｈｔｔｐ： ／ ／ ｇｅｐｉａ．
ｃａｎｃｅｒ⁃ｐｋｕ．ｃｎ ／ ） 收录的结肠癌肿瘤和正常组织临床

信息对结肠癌中 ＥＺＨ２ 基因表达谱进行分析。 为分析

ＥＺＨ２ 基因在结肠癌组织中的表达水平，利用 ＧＥＰＩＡ２
１．０ （Ｇｅｎｅ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｖｅ Ａｎａｌｙｓｉｓ， ｖｅｒ⁃
ｓｉｏｎ １．０） 在线工具（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｇｅｐｉａ．ｃａｎｃｅｒ⁃ｐｋｕ．ｃｎ ／ ）进行

分析。 选择“Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ＤＩＹ”模块下的“Ｂｏｘ Ｐｌｏｔ”功

能，设置基因名称为“ＥＺＨ２”。 选择“Ｃｏｌｏｎ Ａｄｅｎｏｃａｒｃｉ⁃
ｎｏｍａ （ＣＯＡＤ）” 作为肿瘤数据集，同时勾选 “Ｍａｔｃｈ
ＴＣＧＡ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ＧＴＥｘ ｄａｔａ”选项，以 ＧＴＥｘ 数据作为

正常对照。 使用默认的 ｜ Ｌｏｇ２ＦＣ ｜ 截断值 １ 和 Ｐ⁃ｖａｌｕｅ
截断值 ０． ０１。 分析结果以箱式图形式展示，并利用

ＧＥＰＩＡ２ 内嵌的统计学方法进行差异表达分析。
１．３　 实验方法 　 将 ＳＷ４８０ 细胞分为以下几组：对照

组（Ｃｏｎｔｒｏｌ），未进行任何处理；阴性对照组（ｓｉ⁃ＮＣ），转
染阴性对照 ｓｉＲＮＡ；Ｈ２Ｏ２＋ｓｉ⁃ＮＣ 组，使用 １００ μＭ Ｈ２Ｏ２

处理细胞 ２４ ｈ 以激活 ＡＫＴ 磷酸化，再转染 ｓｉ⁃ＮＣ；
Ｈ２Ｏ２＋ ｓｉ⁃ＥＺＨ２ 组，先使用 １００ μＭ Ｈ２Ｏ２ 处理细胞

２４ ｈ，再转染 ｓｉ⁃ＥＺＨ２；Ｈ２Ｏ２＋ ｓｉ⁃ＥＺＨ２＋ｓｉ⁃β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 组，
先使用 １００ μＭ Ｈ２Ｏ２ 处理 ２４ ｈ，再转染 ｓｉ⁃ＥＺＨ２ 及 ｓｉ⁃
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ。 按照 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ３０００ 试剂盒说明书，将
ｓｉ⁃ＥＺＨ２、 ｓｉ⁃β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 特异性及 ｓｉ⁃ＮＣ 分 别 转 染 至

ＳＷ４８０ 细胞中，以干扰 ＥＺＨ２ 的表达。 转染后 ４８ ｈ 收

集细胞进行后续实验。
１．３．１　 免疫共沉淀（Ｃｏ⁃ＩＰ）实验：收集生长对数期的

ＳＷ４８０ 细胞，裂解后取适量细胞裂解液加入 ＥＺＨ２ 抗

体或 ＡＫＴ 抗体，４℃孵育过夜，再加入 Ｐｒｏｔｅｉｎ Ａ ／ Ｇ 琼

脂糖珠，继续孵育 ２ ｈ。 离心收集沉淀，用 ＰＢＳ 洗涤 ３
次，加入 ＳＤＳ 上样缓冲液，煮沸 ５ ｍｉｎ 后进行 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 分析。
１．３．２　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 分析蛋白表达：提取各组细胞总蛋

白后使用 ＢＣＡ 法测定蛋白浓度。 各组细胞取等量蛋

白进行 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 电泳。 转膜至 ＰＶＤＦ 膜上。 ５％脱

脂奶粉封闭 １ ｈ 后，分别加入一抗 ４℃孵育过夜。 洗

膜后加入 ＨＲＰ 标记的二抗 ３７℃孵育 １ ｈ。 ＥＣＬ 化学

发光法显影。
１．３．３　 ５⁃乙酰基⁃２′⁃脱氧尿苷（ＥｄＵ）细胞增殖测定：按
照 ＥｄＵ 试剂盒说明书操作对各组细胞进行 ＥｄＵ 测

定。 将 ＳＷ４８０ 细胞与含有 １０ μＭ ＥｄＵ 的细胞培养基

孵育 ４ ｈ 后用 ４％ 多聚甲醛固定 １５ ｍｉｎ，并用 ０．１％
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Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ⁃１００ 透化 ２０ ｍｉｎ。 然后将 ＥｄＵ 与反应缓冲液

温育，并用 ＤＡＰＩ 染色细胞核。 图像通过荧光显微镜

观察。
１．３．４　 细胞划痕实验：将 ＳＷ４８０ 细胞以 ５×１０５ 个 ／孔
的密度接种于 ６ 孔板。 待细胞融合至 １００％后，用
２００ μｌ 枪头垂直于孔板底部均匀划痕。 用 ＰＢＳ 轻轻

冲洗细胞 ２ 次，分别在 ０ ｈ 及 ２４ ｈ 于倒置显微镜下观

察并拍照，在划痕区域随机选取 ５ 个视野，使用

ＩｍａｇｅＪ 软件测量划痕宽度，计算细胞迁移率，评估细

胞迁移能力。
１．３．５　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验：采用 ２４ 孔 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室（孔
径 ８ μｍ）进行细胞侵袭和迁移实验。 上室加入无血

清培养基重悬的细胞，下室加入含 １０％胎牛血清的培

养基。 侵袭实验时，上室底部预先包被 Ｍａｔｒｉｇｅｌ 基质

胶。 培养 ２４ ｈ 后，取出小室，甲醇固定后 ０．１％结晶紫

染色，在倒置显微镜下计数穿膜细胞数，评估细胞的侵

袭能力。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２２．０ 软件进行统计学分

析。 正态分布计量数据以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较采用 ｔ
检验，多组间比较采用单因素方差分析。 Ｐ＜０．０５ 为差

异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 结肠癌组织中的 ＥＺＨ２ 表达情况　 为探讨 ＥＺＨ２
在结肠癌组织中的表达情况， 使用 ＧＥＰＩＡ 工具

（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｇｅｐｉａ． ｃａｎｃｅｒ⁃ｐｋｕ． ｃｎ ／ ） 分析 ＴＣＧＡ 和 ＧＴＥＸ
数据库。 结果表明，ＥＺＨ２ 在结肠癌组织中的表达水

平显著高于正常组织。 经 ＷＢ 实验表明，ＳＷ４８０ 细胞

中 ＥＺＨ２ 表达量显著高于 ＮＣＭ４６０，见图 １。
２．２　 ＡＫＴ 磷酸化、ＥＺＨ２ 及 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 间的相互作用　
Ｃｏ⁃ＩＰ 结果表明，在使用 Ｈ２Ｏ２ 激活 ＡＫＴ 磷酸化后，
ｐＳ４７３⁃ＡＫＴ 表达显著增高，且免疫沉淀复合物（ＩＰ）中

存在 ＡＫＴ 及 ＥＺＨ２ 蛋白 （图 ２Ａ）。 同时 Ｈ２Ｏ２处理后

ＥＺＨ２ 的 ＩＰ 中 ｐＳ４７３⁃ＡＫＴ 表达及 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 含量显著

升高（图 ２Ｂ）。

　 　 注：Ａ．ＧＥＰＩＡ 分析 ＥＺＨ２ 在结肠癌组织中的表达情况，ｎｕｍ（Ｔ）为肿

瘤组织例数，ｎｕｍ（Ｎ）为正常组织例数；Ｂ．ＷＢ 分析 ＥＺＨ２ 在结肠癌细胞

和人结肠上皮细胞的表达情况。∗Ｐ＜０．０５。

图 １　 ＥＺＨ２ 在结肠癌组织中的表达分析

Ｆｉｇ．１　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＥＺＨ２ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ

注：Ａ．ＡＫＴ ＩＰ；Ｂ．ＥＺＨ２ ＩＰ。

图 ２　 ＳＷ４８０ 细胞裂解物中的 Ｃｏ⁃ＩＰ 检验结果。
Ｆｉｇ．２　 Ｔｈｅ Ｃｏ⁃ＩＰ ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ＳＷ４８０ ｃｅｌｌ ｌｙｓａｔｅ
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２．３　 沉默 ＥＺＨ２ 对 ｐ⁃ＡＫＴ、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白表达的影响

　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示， 沉默 ＥＺＨ２ 后， ｐ⁃ＡＫＴ、
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ蛋白表达水平显著降低（Ｐ＜０．０５），见图 ３。

图 ３　 ＷＢ 实验检测沉默 ＥＺＨ２ 对 ｐ⁃ＡＫＴ、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白表达的

影响

Ｆｉｇ．３　 Ｔｈｅ ＷＢ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｗａｓ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ
ｏｆ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ＥＺＨ２ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐ⁃ＡＫＴ ａｎｄ
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ

２．４　 沉默 ＥＺＨ２ 对 Ｈ２Ｏ２ 处理后 ＳＷ４８０ 细胞增殖的

影响　 ＥｄＵ 实验结果表明，相较于 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组及 ｓｉ⁃ＮＣ
组，在使用 Ｈ２Ｏ２ 激活 ＡＫＴ 磷酸化后，ＳＷ４８０ 细胞中

ＥｄＵ 阳性细胞数量显著升高，沉默 ＥＺＨ２ 后 ＳＷ４８０ 细

胞中 ＥｄＵ 阳性细胞数量显著降低， 进一步沉默

β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 后，ＳＷ４８０ 细胞中 ＥｄＵ 阳性细胞数量进一步

降低（Ｐ＜０．０５），见图 ４。
２．５　 沉默 ＥＺＨ２ 对 Ｈ２Ｏ２ 处理的 ＳＷ４８０ 细胞迁移及

侵袭的影响　 细胞划痕实验结果表明，相较于 Ｃｏｎｔｒｏｌ
组及 ｓｉ⁃ＮＣ 组，在使用 Ｈ２Ｏ２ 激活 ＡＫＴ 磷酸化后，
ＳＷ４８０ 细胞迁移率显著升高，沉默 ＥＺＨ２ 后 ＳＷ４８０ 细

胞迁移率显著降低，进一步沉默 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 后，ＳＷ４８０
细胞迁移率进一步降低 （ Ｐ ＜ ０． ０５） （图 ５Ａ、 Ｂ）。
Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验结果也有相似结果，相比于其他组，沉
默 ＥＺＨ２ 及 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 后侵袭细胞数量显著降低（Ｐ＜
０．０５）（图 ５Ｃ、Ｄ）。
３　 讨　 论

　 　 结肠癌是常见消化道恶性肿瘤，先前研究报道结

肠癌的发展包括多种信号传导途径的失调，包括

ＷＮＴ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 和 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 途径的异常激活［１３⁃１６］。
本研究通过实验验证了 ＡＫＴ⁃ＥＺＨ２⁃β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 轴在结

肠癌细胞增殖、迁移和侵袭中的作用。 结果显示，
ＥＺＨ２ 在结肠癌组织和 ＳＷ４８０ 细胞中高表达，与既往

研究一致［１７⁃１８］。 研究指出在口腔癌细胞中，ＥＺＨ２ 介

导 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的转录活性，并促进 ＷＮＴ 信号传导［１９］。

此外 ＡＫＴ 与 ＥＺＨ２ 相互作用，增强并调控其在乳腺

癌、非小细胞肺癌、肝细胞癌和胶质母细胞瘤干细胞中

的转录活性［２０⁃２３］，但 ＡＫＴ⁃ＥＺＨ２⁃β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 轴在结肠癌

中的作用尚不明确。 本研究对 ＡＫＴ⁃ＥＺＨ２⁃β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
轴在结肠癌细胞增殖、迁移及侵袭中的作用展开研究，
以期为深入理解结肠癌的发病机制提供理论依据。
　 　 本研究通过 ＧＥＰＩＡ 工具对 ＴＣＧＡ 和 ＧＴＥＸ 数据

库进行分析并通过 ＷＢ 实验验证，发现 ＥＺＨ２ 在结肠

癌组织及 ＳＷ４８０ 结肠癌细胞中的表达显著高于正常

组织和人结肠上皮细胞 ＮＣＭ４６０。 表明 ＥＺＨ２ 的高表

达与结肠癌的发生发展密切相关，提示 ＥＺＨ２ 可能在

结肠癌的病理进程中扮演关键角色，可作为结肠癌诊

断和治疗的潜在生物标志物。 Ｈｊａｚｉ 等［２４］ 研究发现

ＥＺＨ２ 过表达与侵袭性肿瘤行为有关，并导致癌细胞

适应性地避免传统癌症治疗的作用，从而产生治疗耐

药性。 由于 ＥＺＨ２ 与消化系统癌症的预后不良密切相

关，因此针对 ＥＺＨ２ 进行干预将是一种高度有效的治

疗策略。 Ｓａｎｔａｒｅｌｌｉ 等［２５］ 研究发现姜黄素介导 ＥＺＨ２
途径表现出抗结肠癌特性。 Ｌｏｎｇ 等［２６］ 研究也发现

ＥＺＨ２ 抑制剂对结肠癌具有抗肿瘤作用。
　 　 研究发现，β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 途径的激活突变发生在近

９０％ 的大肠癌中，是大肠癌发展中关键的启动和促进

事件［２７⁃２８］。 进一步使用 Ｃｏ⁃ＩＰ 实验探究 ＡＫＴ 磷酸化、
ＥＺＨ２ 及 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 之间的相互作用，结果表明 Ｈ２Ｏ２

激活 ＡＫＴ 磷酸化后，ｐＳ４７３⁃ＡＫＴ 表达显著增高，且沉

淀复合物中同时存在 ＡＫＴ 及 ＥＺＨ２ 蛋白；在 Ｈ２Ｏ２ 处

理后的 ＥＺＨ２ ＩＰｓ 中，ｐＳ４７３⁃ＡＫＴ 表达及 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 含

量显著升高。 Ｃｈｅｎ 等［２９］ 的研究也发现在前列腺癌中

ＡＫＴ 磷酸化、ＥＺＨ２ 及 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 之间存在相互作用。
Ｄｕａｎ 等［３０］在头颈鳞状细胞癌中的研究也发现 ＡＫＴ 磷

酸化、ＥＺＨ２ 及 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 存在密切关系，这充分说明三

者之间存在紧密的相互作用关系，为后续深入研究其

调控机制奠定了基础。
　 　 本研究发现，沉默 ＥＺＨ２ 后 ｐ⁃ＡＫＴ 和 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋

白表达水平显著降低，这一结果进一步揭示了 ＥＺＨ２
在调控 ＡＫＴ 磷酸化及 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 表达方面的重要作

用。 推测 ＥＺＨ２ 可能处于该调控网络的上游位置，通
过某种机制影响 ＡＫＴ 的磷酸化水平，进而调控 β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 的表达。 在 Ｈ２Ｏ２ 激活 ＡＫＴ 磷酸化后，ＳＷ４８０
细胞增殖能力显著增强，而沉默 ＥＺＨ２ 后，细胞增殖受

到明显抑制，进一步沉默 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 后，增殖抑制效果

更为显著。 这表明 ＥＺＨ２ 通过调控 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 参与了

结肠癌细胞的增殖过程，ＡＫＴ 磷酸化可能作为中间环

节介导了 ＥＺＨ２ 对 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的调控作用，从而影响细
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注：与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组及 ｓｉ⁃ＮＣ 组比较，ａＰ＜０．０５；与 Ｈ２Ｏ２＋ｓｉ⁃ＮＣ 组比较，ｂＰ＜０．０５；与 Ｈ２Ｏ２＋ｓｉ⁃ＥＺＨ２ 组比较，ｃＰ＜０．０５。

图 ４　 ＥｄＵ 实验检测 ＳＷ４８０ 细胞增殖能力

Ｆｉｇ．４　 Ｔｈｅ ＥｄＵ ｔｅｓｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＳＷ４８０ ｃｅｌｌｓ

注：Ａ．细胞划痕实验图；Ｂ．细胞划痕实验统计图；Ｃ．Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验镜下图；Ｄ．Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验统计图。 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组及 ｓｉ⁃ＮＣ 组比较，ａＰ＜０．０５；与Ｈ２Ｏ２＋ｓｉ⁃

ＮＣ 组比较，ｂＰ＜０．０５；与 Ｈ２Ｏ２＋ｓｉ⁃ＥＺＨ２ 组比较，ｃＰ＜０．０５。

图 ５　 沉默 ＥＺＨ２ 对 Ｈ２Ｏ２ 处理的 ＳＷ４８０ 细胞迁移及侵袭的影响

Ｆｉｇ．５　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｉｌｅｎｔ ＥＺＨ２ ｏｎ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ＳＷ４８０ ｃｅｌｌｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｈ２Ｏ２
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胞的增殖活性。 细胞划痕实验和 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验与增

殖实验类似，Ｈ２Ｏ２ 激活 ＡＫＴ 磷酸化后，ＳＷ４８０ 细胞的

迁移和侵袭能力显著提高，沉默 ＥＺＨ２ 后，细胞的迁移

和侵袭能力明显下降，进一步沉默 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 后，这种

抑制作用更加明显。 研究结果表明 ＥＺＨ２ 的高表达可

能激活 ＡＫＴ 的磷酸化，进而上调 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的表达和

活性，最终促进结肠癌细胞的增殖、迁移及侵袭。
　 　 综上所述，本研究揭示了 ＥＺＨ２ 通过 ＡＫＴ 磷酸化

调控 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 参与结肠癌细胞增殖、迁移及侵袭的重

要机制，为深入理解结肠癌的发病机制提供了新的思

路，也为开发基于该信号轴的新型治疗策略提供了理

论基础。 本研究仍存在一定局限性，虽然明确了三者

之间的相互作用关系及大致调控方向，但对于 ＥＺＨ２
如何具体调控 ＡＫＴ 磷酸化，以及 ＡＫＴ 磷酸化后如何

精确调控 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的分子机制尚不清楚，有待进一步
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　 脏腑络病理论系统化研究———络病学科深入
发展的新高峰
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　 　 【摘　 要】 　 中医络病研究史虽经历了“三个里程碑”式发展，但始终未形成系统的理论体系，制约了中医脏腑辨

证的深入发展和难治性疾病临床疗效的进一步提高。 当代络病研究取得的“第四个里程碑”突破性成果，从络脉与经

脉的时空差异性入手，系统研究络脉生理与络病发病、治疗的独特性，系统构建络病理论体系，创建中医络病学新学

科，为指导脏腑疾病临床辨治，揭示络脉行气血共性与脏腑功能结构独特性相结合的内在规律，推进脏腑络病理论系

统化，提高难治性疾病临床疗效提供了重要的契机。 文章站在络病理论传承创新的历史坐标与时代交叉点上，系统

解析脏腑络病理论系统化研究的学术与临床价值。 还例举了肺络病证治及心血管事件链证治规律研究取得的阶段

性成果，以期抛砖引玉促进脏腑络病理论的系统化研究。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 From a historical perspective and within the context of inheritance and innovation in the theory of

collateral disease, this paper systematically analyzes the academic and clinical values of the systematic research on the theory

of visceral collateral disease. Although the history of research on collateral disease in traditional Chinese medicine has wit⁃
nessed the development of "three milestones," a comprehensive theoretical system has never been fully established. This limita⁃
tion has constrained the in⁃depth development of visceral syndrome differentiation in traditional Chinese medicine and the fur⁃
ther improvement of clinical efficacy in treating refractory diseases. In the breakthrough achievement of the "fourth milestone"

in contemporary research on collateral disease, the uniqueness of collateral vessel physiology, pathogenesis, and treatment is

systematically studied based on the temporal and spatial differences between collateral vessels and meridians. This work sys⁃
tematically constructs the theoretical system of collateral disease and establishes the new discipline of collateral disease theory

in traditional Chinese medicine. It provides an important theoretical foundation for guiding clinical treatment based on syn⁃
drome differentiation of visceral diseases, reveals the inherent laws governing the commonality of qi and blood circulation in

collateral vessels and the unique functional structures of viscera, promotes the systematization of the theory of visceral collater⁃
al disease, and enhances the clinical efficacy in treating refractory diseases. This paper also presents phased achievements in

the research on the rules of syndrome differentiation and treatment of lung collateral disease and cardiovascular continuum, ai⁃
ming to initiate discussion and promote systematic research on the theory of visceral collateral disease.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Theoretical guidance of collateral disease; Theory of visceral collateral disease; Syndrome differentiation

and treatment of lung collateral disease; Cardiovascular continuum
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　 　 络病是广泛存在于多种内伤疑难杂病和外感重症

中的病理状态及过程，回顾两千多年中医学发展史，络
病研究经历了春秋战国时期《黄帝内经》、东汉张仲

景、清代叶天士三个里程碑式的发展，但由于中医学术

发展史上存在重经轻络现象，致使络脉与络病理论始

终未形成系统的理论体系。 脏腑、经脉（络）、气血是

中医理论的核心，气血在经脉中运行，需通过经脉末端

的络脉输布弥散到脏腑区域，为维持脏腑正常结构功

能的基本物质，循行于脏腑区域的“脏腑隶下之络”
（《临证指南医案》）即阴络，是该脏腑结构功能的有机

组成部分。 络病理论发展滞后显然制约了脏腑辨证的

深入发展及多种难治性疾病临床疗效的进一步提高。
络病理论在当代取得“第四个里程碑”突破性成果，从
络脉与经脉的时空差异性研究络脉病理生理及治疗独

特性，系统构建起络病理论体系［１⁃３］。 笔者站在络病

理论传承创新的历史坐标与时代交叉点上，系统解析

脏腑络病理论系统化研究的学术与临床价值，例举肺

络病证治、心血管事件链（心络）证治规律研究取得的

阶段性进展，希冀引燃脏腑络病理论系统化研究的燎

原星火，促进络病学学科的深入发展。
１　 中医络病发展史“三个里程碑”
　 　 春秋战国时期《黄帝内经》初步论述络脉生理、病
理及治疗，奠定络病理论基础；东汉张仲景《伤寒杂病

论》首创通络治疗方药，络病证治初露端倪；清代叶天

士提出“久病入络”“久痛入络”，将络病发展为中医学

病机概念，丰富发展了络病治法方药。 然而，络病研究

虽经历了上述三次大的发展时期，但始终未能形成系

统的理论体系，这成为历史留给当代医务工作者的重

大课题。
１．１　 《黄帝内经》奠定络病理论基础　 《黄帝内经》提
出“络病”“经脉” “络脉” “血脉”等概念，并记载了络

脉的循行分布规律、生理功能和病理变化，提出了诊络

方法与络病治法，初步奠定了络病理论基础。 更为关

键的是，相较于《黄帝内经》成书之前的早期经脉学文

献，以十二经脉为主体，通过奇经八脉、经别、经筋、皮
部，以及从经脉分出的十五络脉和孙络、浮络等，形成

表里相合、循环交接及联络脏腑、沟通百骸的网络系

统，为建立以五脏为中心的藏象学说提供了前提与支

撑，也初步构建起以五脏为核心，以经脉（络）为枢纽，
以气血为基础的中医学术理论核心框架，正如 《灵

枢·海论》所言：“夫十二经脉者，内属于府藏，外络于

肢节”。
１．２　 《伤寒杂病论》首创通络方药 　 东汉张仲景承

《黄帝内经》之旨，所撰《伤寒杂病论》重视“经络”在

内伤杂病发生和传变中的作用，创立“脏腑辨证”和

“六经辨证”，成为后世医家临床诊疗的重要依据，“络
病证治”作为内伤疑难杂病的辨证论治方法也初露端

倪。 书中记载了如大黄 虫丸、鳖甲煎丸、旋覆花汤等

络病治疗的著名方药，清代名医叶天士对张仲景虫类

通络药物给予极高评价：“考仲景于劳伤血痹诸法，其
通络方法，每取虫蚁迅速飞走诸灵，俾飞者升，走者降，
血无凝著，气可宣通，与攻积除坚，徒入脏腑者有间”。
旋覆花汤亦被后世尊为络病祖方，叶天士谓：“新绛一

方，乃络方耳”。 张仲景通络方药已具络病治法用药

之梗概，开创了后世络病用药的先河。
１．３　 清代叶天士丰富发展络病治疗药物 　 叶天士提

出“久病入络”“久痛入络”说，使络病成为内伤疾病的

病机概念，创立了辛味通络、络虚通补等治法用药，并
把通络药物扩展应用于疼痛、中风、痹证等内伤疑难杂

病的治疗中。 他认为邪气侵袭机体后，其传变途径

“由经脉继及络脉”，又说“初为气结在经，久则血伤入

络”“经年宿病，病必在络”，指出了随着疾病进展，病
邪由经入络、由气及血、由功能障碍发展为器质性病变

的过程。
　 　 然而，由于中医发展史上的“重经轻络”现象和科

学技术条件的限制，始终未能形成系统的络病理论体

系，历代医家疾呼要加强络脉及络病的研究，正如清代

喻嘉言《医门法律》所言“十二经脉，前贤论之详矣，而
络脉则未之及，亦缺典也”，《临证指南医案》中亦感慨

“遍阅医药，未尝说及络病”及“医不知络脉治法，所谓

愈究愈穷矣”，均指出了络病研究具有极其重要的学

术与临床价值。 可惜的是，叶天士身后 ２００ 余年，络病

相关论述虽不乏善陈，屡有验案，但未有系统深入研

究，更未形成络病理论体系，成为历史之憾，也是历史

留给当代医务工作者的重大课题。
２　 当代络病研究“第四个里程碑”
　 　 吴以岭院士自 ２０ 世纪 ８０ 年代初致力于络病理论

研究，在传承古人关于络病论述的基础上，从络脉与经

脉的时空差异性阐述络脉生理与络病发病治疗的独特

性，在中医络病发展史上首次形成络病理论体系，创建

络病证治，形成脉络学说和气络学说两大学科分支，出
版反映络病证治的《络病学》以及反映学科分支的《脉
络论》和《气络论》 三部专著，奠定络病学科的理论

基础。
２．１　 构建络病证治　 络病证治作为临床重大疾病的

辨证论治方法体系，解决了叶天士所言“医家不识络

病”的临床难题。 首次提出络病理论框架———“三维

立体网络系统”，从时空与功能的统一性探讨络脉的
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网络层次与空间分布、气血运行时速及常度，指出络病

的发病和病机特点，揭示络病基本病理变化和证候类

型，创立络病辨证八要，创立“络以通为用”治疗总则，
按功能重新分类通络药物，出版反映络病证治的《络
病学》专著［１］。 专家论证认为“按照中医学术自身发

展规律对络病理论进行了全面系统研究，初步建立

‘络病证治’体系，首次形成系统络病理论，为络病学

学科建立奠定了理论基础”。 以络病证治研究为主要

内容的“中医络病诊疗方法”列入国家级非物质文化

遗产。
２．２　 构建脉络学说　 络脉分为运行经气的经（气）络
和运行血液的（血）脉络，脉络学说是研究脉络病变发

生发展、基本病理变化、临床证候特征、辨证治疗用药

的临床应用理论，既是络病学的学科分支之一，又是传

承中医血脉理论创立的指导血管病变防治的原创理

论。 中医学在两千多年学术发展过程中，将承载气、血
运行功能的“经脉”混称为“经络”，造成了血脉与脉络

学说的历史缺位，致使关于血脉及脉络病变的理论认

识和治疗方药缺乏整理，也未形成系统的理论学说。
溯源探流，厘清概念，科学诠释经脉、经络、血脉、脉络

等概念的内涵与外延。 提出脉络学说核心内容———营

卫理论，揭示脉络病变生理、病理、传变、治疗的内在规

律，首次建立“脉络－血管系统病”辨证诊断标准，总结

出脉络病变“调营卫气血”的用药规律，系统构建指导

血管病变防治的脉络学说，出版《脉络论》专著。 既适

应了血管病变防治的重大社会需求，也还原了春秋战

国时期“经脉”概念的历史原貌。
　 　 基于中医学脉络及其末端之孙络与西医学中小血

管、微血管及微循环概念在解剖形态学上的同一性，提
出“孙络－微血管”成为中西医结合研究微血管病变的

理论结合点和治疗突破口。 揭示“孙络⁃微血管”多维

时空动态演变的复杂网络病变规律，阐明通络改善微

血管血流灌注、保护组织细胞、改善脏器功能是治疗

心、脑、（糖）肾重大疾病的共性机制，明确通络治疗微

血管病变核心机制是保护微血管内皮细胞。 循证医学

研究解决国际医学界临床四大临床难题———解决急性

心肌梗死无再流临床难题，为心功能不全伴室性早搏

提供新药物，填补窦性心动过缓伴室性早搏快慢兼治、
整合调律的药物治疗空白，明显提高慢性心力衰竭临

床治疗效果。 脉络学说构建及其指导微血管病变防治

取得重大突破，荣获 ２０１９ 年度国家科技进步奖一等

奖，列入 ２０１２—２０２２ 年度新时代中医药标志性科技成

果，位列“新学说、新学科形成”首位。
２．３　 构建气络学说　 气络学说研究气络病变发生发

展规律、基本病理变化、临床证候特征及辨证治疗用

药，从气的哲学属性、医学内涵、气的功能实现形

式———气络不同层面展开。 以“气－阴阳－五行”为核

心的气分阴阳、列布五行、精气为灵、元气为始的气论

哲学思想为指导，从气一元论的本原论、形气转化的恒

动论、天人合一的整体论，形成了以天人相应、整体观

念、辨证论治为突出特色，以脏腑、经脉（络）、气血为

核心的中医学术理论体系。 气络承载运行元宗卫气、
脏腑之气、经络之气，气在经中运行为经气，经气入络

为络气，络气入脏腑则成为脏腑功能结构的有机组成

部分。 提出气络学说的核心内容———承制调平，揭示

了人体作为复杂巨系统，在生理、病理、治疗、转归不同

阶段的内在规律。 指出气络病变主要致病因素、基本

病机、证候类型，提出气络病变治疗十法。 指出气络与

神经、内分泌、免疫三大系统相关性，探讨了气络与脑

神督络－脏腑络气－皮肉筋脉骨病变、气络与形气转

化－气血津液精－内分泌代谢病变、气络与防御卫护－
免疫调节－自稳监视功能异常病变的证治规律，反映

了气络学说指导神经、内分泌、免疫类疾病防治取得的

重大进展，显示了气络学说重要的学术及临床应用

价值。
　 　 络病学术创新引领学科建设蓬勃发展，国内外学

术影响力持续提升，创立国家中医药管理局高水平中

医药重点学科、重点研究室、国家中医区域诊疗中心，
创建络病理论创新转化全国重点实验室。 《络病学》
在国内 ４０ 余所医学院校及美国、加拿大、新加坡等中

医院校开课。 络病学术创新成果列入《中医基础理

论》《中医诊断学》 《中医内科学》 《中西医结合内科

学》等多部“十三五”“十四五”院校规划教材及第 ９ 版

《内科学》。 创建中华中医药学会络病分会、中国中西

医结合学会血管－脉络病专委会、世界中医药学会联

合会络病专委会和 ３０ 个省 ／市级络病专委会，以及美

国络病学会、欧洲络病学会、加拿大络病学会、泰国络

病学会，形成了数万人的络病研究专家团队。 创立了

“理论－临床－新药－实验－循证”五位一体的中医药学

术创新转化新模式，“中医络病理论体系构建与创新

转化”被列入中国工程院与大国工程，成为中医药传

承创新发展的典范。
３　 脏腑络病理论系统化是络病学科进一步深入发展

的研究方向

　 　 藏象、经脉（络）、气血形成中医学术体系的核心，
也是两千多年中医学最鲜明的学术特征。 藏象是关于

人体组织器官形态结构及病理生理表现的理论，气血

是脏腑赖以维持生命活动的营养物质，经络是气血运
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行的通道并对五脏六腑、形体官窍及四肢百骸发挥络

属作用，从而建立起以五脏为中心，借助经脉及其分支

络脉的分布络属关联，与腑、志、液、体、窍、时具有特定

联系的藏象学说体系，成为中医学整体观念理论特色

的基石，也是研究脏腑疾病发生发展及辨证治疗规律

的理论基础。
　 　 络病研究史上的三个里程碑推动了藏象学说与脏

腑辨证的建立与发展。 《黄帝内经》建立完整经络系

统，为创建以五脏为中心的藏象学说提供了前提与支

撑。 张仲景首开脏腑辨证之先河，结合通络治疗显著

提高了肝着、疟母、虚劳等难治性疾病的治疗水平。 叶

天士将通络治疗进一步用于癥积、痹证、中风、虚劳、痛
证等疾病，扩大其临床应用范围。 上述先贤的临床实

践反映了络病证治与脏腑辨证相结合提高临床防治水

平的历史规律。 因此，站在络病证治与脏腑辨证发展

的时代交叉点上，开展脏腑络病理论系统化研究为提

高多种难治性疾病临床疗效提供了重要契机。 这既是

络病学科深入发展的方向和领域，也是络病学科进一

步彰显其临床价值面临的重大课题。 笔者以心肺疾病

为切入点，开展脏腑络病理论系统化研究，构建肺络病

证治形成指导呼吸系统疾病防治的原创理论；提出心

血管事件链（心络）系统干预新策略取得通络干预重

大突破，推动了脏腑络病系统化研究及络病学学科的

深入发展。
３．１　 构建肺络病证治提高呼吸系统疾病防治水平 　
肺络病证治是运用络病理论研究肺脏生理功能及肺络

病证治规律的临床应用理论，将络脉行气血共性［气
络、血（脉）络］与肺脏结构功能独特性（气道）相结合，
从气络、气道、血（脉）络研究肺络生理及肺络病发病、
病机、辨证及治疗用药规律。 循行于肺的络脉分为肺

之气络和肺之血络，气络运行经气，血络运行血液，与
作为“气息之路”的肺之气道密切配合，共同完成肺主

气司呼吸、朝百脉，通过宣发肃降发挥通调水道及治理

调节等重要生理功能，又在调控人体气机升降出入中

发挥着核心作用。 肺络病变遵循“气络－气道－血（脉）
络”传变规律，无论是新感六淫、温热之邪或疫疠之气

袭阳络，新感病久传内、肺病日久迁延、他病日久及肺

等久病伤及阴络，或是情志、饮食、起居、劳逸、环境毒

素启络伤之机，水饮、痰浊、瘀血、内生毒素助络损病

进，导致的肺络病变均体现肺之气络－气道－血（脉）络
的传变规律，同时肺络病变过程中又呈现出病机传变

的连续性、病理损伤的交互性，导致病变状态的复杂

性，对深刻认识呼吸系统传染性、感染性和重大慢病络

病证治规律具有重要临床价值［２］。

３．１．１　 肺络病证治指导肺疫———病毒类呼吸系统传

染病防治：面对近 ２０ 余年新发病毒类呼吸系统传染病

高发频发亟需有效药物的现状，传承叶天士内伤疑难

杂病“久病入络”病机观点，创造性提出“新感入络”，
将络病概念范畴拓展至外感温热病领域［３］。 提出病

毒类呼吸系统传染病属“肺疫”范畴，揭示肺疫“气络－
气道－血（脉）络”传变规律、病机特点及证候特征，明
确其引起肺“换气转血”障碍影响通气换气功能是导

致病情迅速加重的关键因素［４］。 提出“卫气同治、表
里双解，先证用药、截断病势，整合调节、多靶治疗”早
中期积极干预策略［５⁃６］。 创建“文献挖掘＋大数据分析

＋临床荟萃”方法，系统挖掘两千年中医药防治疫病的

用药精华制定连花清瘟组方，以东汉张仲景麻杏石甘

汤和清代吴鞠通银翘散为基础方，汲取明代吴又可用

大黄治疫病经验先证用药、截断病势；结合肺疫特点加

入红景天补气清肺、藿香芳香辟秽，全方清热与辛温兼

备、解毒与芳化并用、扶正与通腑同施，使清而不过凉，
温而不助火，扶正不留邪，祛邪不伤正，为积极干预阻

断“气络－气道” 传至“血（脉） 络” 途径提供有效药

物［６］。 连花清瘟在防控 ＳＡＲＳ、甲型流感病毒感染、新
型冠状病毒感染等 ３ 次呼吸系统公共卫生事件中发挥

了重大作用，佐证了肺络病证治在防控呼吸系统公共

卫生事件中的理论与临床价值，显著提升了中医药国

际影响力。
３．１．２　 肺络病证治指导肺咳———下呼吸道感染性疾

病防治：以急性气管－支气管炎、慢性阻塞性肺疾病急

性发作、肺炎等为代表的下呼吸道感染性疾病，气道黏

液高分泌是影响其病变发病预后的关键因素，有效解

决气道黏液异常分泌临床难题，对提高下呼吸道感染

性疾病防治水平具有重要临床价值。 肺络病证治指导

下呼吸道感染性疾病“异病同治”研究，提出“风热袭

表、痰热壅肺、气道壅阻”病机特点，确立“宣肺泄热、
化痰止咳”治法，以麻杏石甘汤与清金化痰汤为基础

方化裁，研发创新中药连花清咳片。 基础研究揭示连

花清咳片“化痰止咳”科学内涵［７］：减少痰液生成、降
低痰液黏度、促进痰液排出。 临床研究证实其可改善

急性气管－支气管炎患者咳嗽、咯痰症状；提高新型冠

状病毒感染患者临床治愈率和症状缓解率，提高肺部

影像学（ＣＴ）好转率，升高氧合指数［８］；还能缩短新型

冠状病毒感染转阴后咳嗽消失时间，提高咳嗽消失

率［９］；降低重症肺炎患者痰液黏度及肺泡灌洗液炎性

细胞数量，改善气道上皮损伤、肺部影像学表现及通气

换气功能，提高氧合指数和动脉血氧饱和度，降低急性

生理与慢性健康评分 （ ＡＰＡＣＨＥ⁃Ⅱ），缩短住院时
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间［１０］；降低慢性阻塞性肺疾病急性加重（ＡＥＣＯＰＤ）患
者呼吸困难、咳嗽和咯痰量表（ＢＣＳＳ）评分，改善临床

症状严重程度，显示出肺络病指导“异病同治”下呼吸

道感染的理论及临床价值。
３．１．３　 肺络病证治指导肺胀———呼吸系统重大慢病

防治：慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）作为呼吸系统代表

性重大慢病，主要表现为慢性呼吸道症状和持续性、进
行性加重的气流受限。 虽然西医学已证实其病理改变

不仅局限于气道及肺泡，还表现为肺小血管内膜增厚、
平滑肌增殖、血管壁炎性细胞浸润、毛细血管数量减少

等血管异常，肺部结构细胞（上皮细胞、内皮细胞、成
纤维细胞等） 和免疫细胞的复杂交互作用参与到

ＣＯＰＤ 的病理生理过程，然而目前西医治疗仍以改善

局部气道炎性反应和缓解气道痉挛为主。 中医学将其

归为“肺胀”范畴，历代文献对发病机制的记载涵盖了

“气分”：“虚满而喘咳”及“后厥气在下……两气相搏，
乃合为胀也”（《灵枢·胀论》）；“气道”：“肺主于气，
邪乘于肺则肺胀，胀则肺管不利，不利则气道涩”（《诸
病源候论》）；“血分”：“肺胀而嗽，或左或右，不得眠，
此痰挟瘀血碍气而病” （《丹溪心法》），但中医辨证论

治多聚焦肺脾气虚和肺肾气虚，未系统阐明“气分”
“气道”“血分”相互影响在 ＣＯＰＤ 发病中的核心作用。
　 　 基于肺络病证治提出 ＣＯＰＤ“气络－气道－血（脉）
络”传变及交互规律，《素问·逆调论》言：“夫起居如

故而息有音者，此肺之络脉逆也……络脉之病人也

微……夫不得卧，卧则喘者，是水气之客也”，不仅指

出 ＣＯＰＤ 从早期日常起居不受影响，发展至后期肺心

病心力衰竭时“咳逆倚息不能平卧”的病变过程，也明

确提出“肺之络脉逆”贯穿疾病全程。 此络脉包括肺

之气络与肺之血（脉）络，《灵枢·胀论》载：“肺胀者，
虚满而喘咳”，反映了肺之气络因虚留滞而胀的病机

特点。 肺之气络中运行的宗气是推动肺产生呼吸运动

完成吸清呼浊生理功能的根本动力，胸中清浊之气不

能正常交运而相互干扰显然与宗气不能推动肺之呼吸

运动相关，宗气贯心脉而分为营卫之气，心营肺卫在脉

络末端发生清浊交运是实现肺“换气转血”功能的核

心机制，宗气虚陷影响清浊之气交运是导致“虚满而

喘咳”的主要原因。
　 　 肺之血（脉）络既是肺脏结构功能的有机组成部

分，又属心所主全身血脉及其分支脉络的组成部分，
《灵枢·刺节真邪》言：“宗气不下，脉中之血，凝而留

止”，若宗气虚陷鼓动无力，肺之血（脉）络中血液运行

受阻，肺朝百脉助心行血功能失职，则会影响心主血脉

功能；宗气“其下者注于气街，其上者走于息道” （《灵

枢·刺节真邪》），宗气虚陷又可影响气道导致气道涩

滞不畅或津凝为痰，阻滞气道，出现《诸病源候论》所

言“胀则肺管不利，不利则气道涩，故气上喘逆，鸣息

不通”的病机状态［１１］。 可见 ＣＯＰＤ 以肺之气络中宗气

虚陷留滞为始动因素，引起肺之血（脉）络及气道异

常，三者间交互作用推动了 ＣＯＰＤ 的病变发展，也显示

出 ＣＯＰＤ 自始至终符合中医学“心肺同病”的病机特

点，正如《难经·三十二难》所言“心者血，肺者气，血
为荣，气为卫，相随上下，谓之荣卫”，ＣＯＰＤ 与气络、气
道、血（脉）络的相互作用规律对于心肺同治干预新策

略的提出，突破当前中西医以改善气道炎性反应为主

的治疗现状，提高 ＣＯＰＤ 防治水平具有重要理论和临

床价值［１２］。
３．２　 心血管事件链（心络）系统干预取得重大突破　
２０ 世纪 ９０ 年代国际医学界已提出“心血管事件链”概
念［１３］，指出高危因素导致动脉硬化，易损斑块破裂引

起心肌梗死，出现心律失常、心力衰竭直至死亡的过

程，呈现出的链条式病变特点，带来防治理念向整体、
连续、动态、全程干预转变。 然而，目前仍以单因素、单
靶点、单环节干预为主，无法从根本上阻抑心血管事件

链，迄今仍是国际医学界的瓶颈难题。
　 　 “系统干预”是用于解决复杂系统中存在问题的

方法论，尚未应用于心血管事件链防治。 汲取东汉张

仲景“治未病、防传变”思想：“治未病者，见肝之病，知
肝传脾，当先实脾……余脏准此”（《金匮要略》），首次

提出“治本病、防未病”心血管事件链系统干预新策

略———防上游因素、治当前病变、控下游传变。 传承创

新中医营卫理论形成心血管事件链系统干预的切入

点，基于“营卫不通、血凝不流” （《伤寒论》）和“血脉

相传、壅塞不通” （《金匮要略》），指出中医血脉“凝”
→“壅”→“塞”→“不通”传变规律与心血管事件链关

键病理环节具有高度一致性。 基于古今医案多维数据

挖掘分析，揭示心血管事件链“凝→壅→塞→不通”传
变的病机特点及用药规律，创新诠释《难经》 “损其心

者，调其营卫”治则，建立中医原创思维指导的心血管

事件链创新中药系统干预方案［１４⁃１５］。 围绕心血管事

件链关键病理环节重大疾病，遵循国际标准采用随机

双盲、安慰剂对照、多中心、第三方设盲和统计，重要指

标中心实验室判定的研究方法，完成高质量循证研究

取得中医药系统干预心血管事件链重大突破。
３．２．１　 津力达预防 ２ 型糖尿病保护血管，延缓动脉硬

化：糖耐量合并多代谢异常显著增加冠心病风险，目前

尚缺乏针对多代谢异常的有效治疗药物［１６］。 一项研

究纳入糖耐量异常及腹型肥胖，且符合代谢综合征任
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一项诊断标准的患者 ８８９ 例，以糖尿病发生率为主要

疗效指标。 中位干预时间 ２．２ 年，结果显示，在生活方

式干预基础上津力达较安慰剂降低糖尿病发生风险

４１％，且能改善多代谢异常，延缓动脉硬化：降低腰围、
体质量指数（ＢＭＩ），改善胰岛素抵抗，调节糖脂代谢；
降低颈动脉内膜－中层厚度，改善踝臂指数，延缓动脉

硬化［１７］。 发表于 ＪＡＭＡ Ｉｎｔｅｒｎａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，编辑部评论

为“中医药预防 ２ 型糖尿病一条艰难的前进道路” ［１８］。
　 　 实验研究揭示其“治本病、防未病”系统干预———
防上游因素、治当前病变、控下游传变科学内涵：防上

游因素———通过激活 ＦＧＦ２１ ／ ＡＭＰＫ 通路，促进脂肪利

用；激活 ＰＰＡＲγ、ＰＧＣ⁃１α 促进脂肪产热，调节脂肪功

能。 治当前病变———降低肥胖小鼠体质量，改善胰岛

素抵抗，调节糖脂代谢。 控下游传变———改善肥胖小

鼠内皮功能，促进巨噬细胞 Ｍ１ 型向 Ｍ２ 型极化，抑制

动脉硬化［１９⁃２０］。
３．２．２　 通心络稳定冠状动脉易损斑块，改善心肌梗死

预后：易损斑块破裂造成 ７０％急性冠状动脉综合征，
调脂药仅能提供 ３０％ ～ ４０％的保护，残余炎性反应风

险显著增加心血管死亡，属国际研究热点［２１］。 斑块破

裂造成血管事件，如急性心肌梗死，其再灌注损伤与恶

性心律失常 ／心力衰竭密切相关，严重影响预后，属再

灌注时代国际医学挑战，近 １０ 年药物治疗尚无突

破［２２⁃２３］。 一项研究纳入经光学相干断层扫描（ＯＣＴ，易
损斑块国际“金标准”）判定易损斑块（纤维帽厚度＜
１００ μｍ）急性冠状动脉综合征患者 ２２０ 例，疗程 １ 年，
以靶血管斑块纤维帽厚度为主要疗效指标。 ＯＣＴ 显

示通心络较安慰剂干预纤维帽厚度增加值增加 ２７．４２
μｍ，改善脂质角度和心绞痛程度，提高生活质量。 一

项研究纳入发病 ２４ ｈ 以内急性 ＳＴ 段抬高型心肌梗死

患者 ３ ７９７ 例，疗程 １ 年。 结果证实在标准治疗基础

上，通心络较安慰剂显著改善心肌梗死患者临床预后：
３０ ｄ ＭＡＣＣＥ（心血管死亡、再梗死、紧急冠状动脉血运

重建和脑卒中）风险下降 ３６％，其中心血管病死率下

降 ３０％；３０ ｄ 严重 ＳＴＥＭＩ 并发症发生率降低 ２０％，其
中恶性心律失常下降 ２３％；１ 年 ＭＡＣＣＥ 风险降低

３６％，其中心血管病死率下降 ２７％；１ 年心力衰竭再住

院降低 ５２％；１ 年再梗死风险降低 ７４％；不增加 ３０ ｄ、１
年严重出血风险［２４］，发表于国际顶刊 ＪＡＭＡ，编辑部评

论“ＳＴＥＭＩ 药物治疗近 １０ 年来无突破”，“证实能改善

急性心肌梗死患者临床预后” ［２５］。
　 　 实验研究揭示其“治本病、防未病” 系统干预———
防上游因素、治当前病变、控下游传变科学内涵：针对

易损斑块，防上游因素———调节肠道菌群，抑制巨噬细

胞 ＮＬＲＰ３ 炎性小体及通路；治当前病变———降低斑块

巨噬细胞及脂质，提高平滑肌细胞和胶原含量，降低易

损指数；控下游传变———降低易损斑块破裂率［２６⁃２８］。
针对心肌梗死后心肌保护，防上游因素———通心络直

接保护心肌微血管内皮细胞，又通过调节心肌细胞外

泌体保护内皮，强化心肌细胞保护，通过 ｌｉｎｃＲＯＲ ／
ｐ７０ｓ６ｋ１ ／ ｅＮＯＳ 发挥 ＥＣ 和心肌细胞“双重双向、强化

保护”；治当前病变———缩小心肌梗死面积；控下游传

变———提出“心三联”（通心络、他汀、尼可地尔），降低

急性心肌梗死动物心脏破裂率 ６２． ５％ 及病死率

５５．６％［２９］。
３．２．３　 参松养心降低导管消融房颤患者复发：持续性

房颤射频消融术后复发率达 ３０％，减少复发成为国际

难题［３０］。 一项研究纳入首次行导管消融的持续性房

颤患者 ９２０ 例，疗程 １ 年，以消融术后 ３ 个月空白期后

持续≥３０ ｓ 复发性房性快速心律失常发生率为主要疗

效指标。 研究结果显示，参松养心较安慰剂干预房颤

术后复发风险降低 ４０％；降低术后 ３、６ 个月房颤负荷，
延缓术后首次房扑 ／房颤发生事件 ２５ ｄ［３１］。 发表于

Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｈｅａｒｔ Ｊｏｕｒｎａｌ，该期刊主编 Ｆｉｌｉｐｐｏ Ｃｒｅａ 教授

发表述评：“管理复发性心房颤动的创新方法” ［３２］。
　 　 实验研究揭示其“治本病、防未病” 系统干预———
防上游因素、治当前病变、控下游传变科学内涵：防上

游因素———调节 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路，改善代谢异常、缺血

对房颤影响；治当前病变———延长有效不应期，降低房

颤易感性，逆转电重构；控下游传变———抑制心房纤维

化，逆转结构重构，改善心功能［３３⁃３４］。
３．２．４　 芪苈强心降低慢性心力衰竭复合终点事件，取
得中西药联合治疗新突破：慢性心力衰竭标准治疗 ５
年死亡率仍达 ５０％，进一步降低心血管死亡面临国际

瓶颈［３４⁃３６］。 一项研究纳入慢性心力衰竭患者 ３ １１９
例，中位干预时间 １．５ 年，以心血管死亡和心力衰竭恶

化再住院的复合终点事件发生率为主要疗效指标。 结

果证实在标准治疗基础上，芪苈强心较安慰剂降低心

血管死亡和心力衰竭恶化再住院复合终点事件风险

２２％，其中心血管死亡风险下降 １７％，心力衰竭恶化再

住院风险下降 ２４％［３７］。 发表于 Ｎａｔｕｒｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，编辑

部评论“传统和现代药物结合治疗心力衰竭”，称芪苈

强心“凸显了通过严谨的科学研究将传统医学智慧与

现代医学实践相结合的前景……这项具有里程碑意义

的研究为中医药与现代临床实践的融合提供了一个令

人信服的范例” ［３８］。
　 　 实验研究揭示其“治本病、防未病”系统干预———
防上游因素、治当前病变、控下游传变科学内涵：防上
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游因素———通过激活 ＰＰＡＲγ、ＰＧＣ⁃１α 等通路，抑制心

肌梗死后心肌细胞凋亡，减轻病理性心肌肥大；治当前

病变———改善苯肾上腺素 ／异丙肾上腺素诱导及心肌

梗死后心肌纤维化和心室重构；控下游传变———提高

射血分数，降低心房钠尿肽和脑钠肽水平，改善心

功能［３９⁃４２］。
　 　 循证研究结果发表于国际顶刊或知名期刊，获医

学界高度评价产生重大国际影响［１８， ２５， ３２， ３８］，取得中医

药走向世界的里程碑式突破。 转变国际主流医学界对

中医药传统认知，彰显中医药走向国际的战略意义。
美国心力衰竭学会原主席 Ｍｉｌｔｏｎ Ｐａｃｋｅｒ 教授针对本项

目循证研究专门在 Ｅｕｒ Ｈｅａｒｔ Ｊ 发表评论文章“中医

药：基于整体作用框架的心血管药物开发”，称：“中医

药治疗心血管疾病的高质量循证证据已到来：通心络、
参松养心、芪苈强心三种药物的研究非常成功……整

体主义和简化主义医学哲学的冲突：中医的前提是整

体，药物的功效通过整体解释，根本不同于西方医学的

简化主义……中医、西医二者没有真正意义上的不同：
严格随机安慰剂对照试验证实其有效性”。 上述研究

成为运用现代科技解析中医药防治重大疾病科学原理

的研究典范。
４　 小结与展望

　 　 络病理论体系系统构建之后，深入研究络脉行气

血共性与脏腑功能结构独特性相结合的内在规律，推
动脏腑络病理论系统化研究，成为络病学科进一步发

展的方向和领域。 围绕心肺临床重大疾病开展的相关

研究为脏腑络病理论系统化研究起到了重要的推动作

用，但脏腑络病理论研究是一个持续、深入的过程，需
要国内外致力于络病理论研究与络病学科建设的专家

学者齐心协力方能达成研究目标，不仅对络病学学科

建设和发展具有重大意义，而且对进一步推动中医藏

象学说及脏腑辨证的深入发展也发挥重大作用。
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ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｄｏｉ．ｏｒｇ ／ １０．１０１６ ／ ｊ．ｅｎｇ．２０２４．０３．０１３．

［１０］ 　 Ｊｉｎ Ｐ， Ｑｉ Ｈ， Ｚｈａｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉａｎｈｕａ Ｑｉｎｇｋｅ Ｔａｂｌｅｔ ｉｎ ｓｅｖｅｒｅ ｐｎｅｕ⁃
ｍｏｎｉａ： Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２５， ３４２： １１９４２０． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｊｅｐ．
２０２５．１１９４２０．

［１１］ 　 贾振华． 慢性阻塞性肺疾病稳定期心肺气虚病机探讨 ［Ｊ］ ． 疑难

病杂志， ２０２５， ２４（８）： ９９８⁃１００２．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．
２０２５．０８．０１９．

［１２］ 　 贾振华． 心肺同治理论与临床 ［ Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂志，
２０２５， ３１（１９）： １１⁃１７． ＤＯＩ： １０．１３４２２ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｓｙｆｊｘ．２０２５０９３６．

［１３］ 　 Ｄｚａｕ Ｖ， Ｂｒａｕｎｗａｌｄ Ｅ． Ｒｅｓｏｌｖｅｄ ａｎｄ ｕｎｒｅｓｏｌｖｅｄ ｉｓｓｕｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅ⁃
ｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ： ａ ｗｏｒｋｓｈｏｐ ｃｏｎｓｅｎ⁃
ｓｕｓ ｓｔａｔｅｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｈｅａｒｔ Ｊ， １９９１， １２１（４ Ｐｔ １）： １２４４⁃１２６３．
ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ０００２⁃８７０３（９１）９０６９４⁃ｄ．

［１４］ 　 贾振华． 以脉络学说营卫理论指导心血管事件链的系统干预

［Ｊ］ ． 中医杂志， ２０２３， ６４（ ７）： ６５５⁃６６１． ＤＯＩ： １０． １３２８８ ／ ｊ． １１⁃
２１６６ ／ ｒ．２０２３．０７．００２．

［１５］ 　 贾振华． “调营卫津血”系统干预心血管事件链用药规律 ［ Ｊ］ ．
疑难病杂志， ２０２４， ２３ （ １２）： １４０９⁃１４１２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７１⁃６４５０．２０２４．１２．００１．

［１６］ 　 Ｇｙｂｅｒｇ Ｖ， Ｄｅ Ｂａｃｑｕｅｒ Ｄ， Ｋｏｔｓｅｖａ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｆｏｒ ｄｙｓｇｌｙ⁃
ｃａｅｍｉａ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ａｓ ｒｅｆｌｅｃｔｅｄ ｂｙ ｆａｓｔｉｎｇ
ｇｌｕｃｏｓｅ， ｏｒａｌ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｔｅｓｔ， ａｎｄ ＨｂＡ１ｃ：Ａ ｒｅｐｏｒｔ ｆｒｏｍ ＥＵ⁃
ＲＯＡＳＰＩＲＥ ＩＶ⁃⁃ａ ｓｕｒｖｅｙ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ
［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｈｅａｒｔ Ｊ， ２０１５， ３６（１９）： １１７１⁃１１７７． ＤＯＩ： １０．１０９３ ／ ｅｕｒ⁃
ｈｅａｒｔｊ ／ ｅｈｖ００８．

［１７］ 　 Ｊｉ Ｈ， Ｚｈａｏ Ｘ， Ｃｈｅｎ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｊｉｎｌｉｄａ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｉｎ ｉｍ⁃
ｐａｉｒｅｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ： Ｔｈｅ
ＦＯＣＵＳ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ［Ｊ］ ． ＪＡＭＡ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ， ２０２４， １８４
（７）： ７２７⁃７３５． ＤＯＩ： １０．１００１ ／ ｊａｍａｉｎｔｅｒｎｍｅｄ．２０２４．１１９０．

［１８］ 　 Ｋａｔｚ ＭＨ． Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ⁃Ａ
ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ ｐａｔｈ ｆｏｒｗａｒｄ ［Ｊ］ ． ＪＡＭＡ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ， ２０２４， １８４（７）： ７３６．
ＤＯＩ： １０．１００１ ／ ｊａｍａｉｎｔｅｒｎｍｅｄ．２０２４．１２０８．

［１９］ 　 刘妍， 李翠茹， 常丽萍， 等． 津力达颗粒对高脂饮食诱导的肥胖

小鼠代谢紊乱及 ＦＧＦ２１ ／ ＡＭＰＫ 信号通路的影响 ［ Ｊ］ ． 中草药，
２０２１， ５２（５）： １３５１⁃１３５９．

［２０］ 　 张慧， 周鸿儒， 郝媛媛， 等． 中药津力达颗粒通过提高棕色脂肪

活性改善高脂饮食喂养小鼠的代谢紊乱 ［ Ｊ］ ． 中国药理学与毒

理学杂志， ２０１９， ３３（９）： ７４８．
［２１］ 　 Ｋｉｍ Ｈ， Ａｈｎ ＪＭ， Ｋａｎｇ ＤＹ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｖｕｌｎｅｒａ⁃

·２３２· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ２ 月第 ２５ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．２



ｂｌｅ ｐｌａｑｕｅ ｗｉｔｈ ｍｅｄｉｃａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｒ ｌｏｃａｌ ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｃｏｒ⁃
ｏｎａｒｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． ＪＡＣＣ Ａｓｉａ， ２０２４， ４（６）： ４２５⁃４４３． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ｊａｃａｓｉ．２０２４．０４．００１．

［２２］ 　 Ｗｅｌｔ ＦＧＰ， Ｂａｔｃｈｅｌｏｒ Ｗ， Ｓｐｅａｒｓ ＪＲ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ： ＪＡＣＣ ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ ｓｔａｔｅｍｅｎｔ
［Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌ， ２０２４， ８３ （ ２２）： ２１９６⁃２２１３． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｊ．ｊａｃｃ．２０２４．０２．０５６．

［２３］ 　 Ｈｅｕｓｃｈ Ｇ． Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈａｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃ⁃
ｔｉｏｎ ｉｎ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃａｒｄｉｏｌ， ２０２０， １７（１２）： ７７３⁃７８９．
ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ４１５６９⁃０２０⁃０４０３⁃ｙ．

［２４］ 　 Ｙａｎｇ Ｙ， Ｌｉ Ｘ， Ｃｈｅｎ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｃｏｍ⁃
ｐｏｕｎｄ （Ｔｏｎｇｘｉｎｌｕｏ） ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｍｙ⁃
ｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ： Ｔｈｅ ＣＴＳ⁃ＡＭＩ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ ］ ．
ＪＡＭＡ， ２０２３， ３３０ （ １６ ）： １５３４⁃１５４５． ＤＯＩ： １０． １００１ ／ ｊａｍａ．
２０２３．１９５２４．

［２５］ 　 Ｃｕｒｆｍａｎ Ｇ． Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｆｏｒ ＳＴ⁃ｓｅｇｍｅｎｔ ｅｌｅｖａｔｉｏｎ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． ＪＡＭＡ， ２０２３， ３３０（１６）： １５４６． ＤＯＩ： １０．
１００１ ／ ｊａｍａ．２０２３．１９７１２．

［２６］ 　 Ｑｉ Ｙ， Ｌｉｕ Ｗ， Ｙａｎ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｔｏｎｇｘｉｎｌｕｏ ｍａｙ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｐｌａｑｕｅｓ ｂｙ ｃｈａｎｇｉｎｇ ｔｈｅ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｌｏｒａ ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２２， １３： ８０５２６６． ＤＯＩ： １０．
３３８９ ／ ｆｐｈａｒ．２０２２．８０５２６６．

［２７］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｌ， Ｌｉ Ｙ， Ｙａｎｇ ＢＳ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ， ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，
ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ａｎｄ ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
Ｔｏｎｇｘｉｎｌｕｏ Ｃａｐｓｕｌｅｓ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ
ｏｎ⁃ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ Ｊ （Ｅｎｇｌ）， ２０１８， １３１
（５）： ５０８⁃５１５． ＤＯＩ： １０．４１０３ ／ ０３６６⁃６９９９．２２６０６４．

［２８］ 　 Ｓｕ Ｗ， Ｓｕｎ Ａ， Ｘｕ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｔｏｎｇｘｉｎｌｕｏ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇａｍｍａ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１０， ５６ （ ２）： １７７⁃１８３． ＤＯＩ： １０． １０９７ ／
ＦＪＣ．０ｂ０１３ｅ３１８１ｅ５ｆ０ｆ８．

［２９］ 　 Ｌｉ Ｑ， Ｌｉ Ｎ， Ｃｕｉ ＨＨ， ｅｔ ａｌ． Ｔｏｎｇｘｉｎｌｕｏ ｅｘｅｒｔｓ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｖｉａ
ａｎｔｉ⁃ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ａｎｄ ｐｒｏ⁃ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＡＭＰＫ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｉｎｆａｒｃｔｅｄ ｒａｔ ｈｅａｒｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１７， １０２（４）：
４２２⁃４３５． ＤＯＩ：１０．１１１３ ／ ＥＰ０８６１９２．

［３０］ 　 Ｊｏｇｌａｒ ＪＡ， Ｃｈｕｎｇ ＭＫ， Ａｒｍｂｒｕｓｔｅｒ ＡＬ， ｅｔ ａｌ． ２０２３ ＡＣＣ ／ ＡＨＡ ／
ＡＣＣＰ ／ ＨＲＳ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ａｔｒｉａｌ ｆｉ⁃
ｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ： Ａ ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ ／ Ａｍｅｒｉｃａｎ
Ｈｅａｒｔ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ Ｊｏｉｎｔ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ
［Ｊ ］ ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ， ２０２４， １４９ （ １ ）： ｅ１⁃ｅ１５６． ＤＯＩ： １０． １１６１ ／
ＣＩＲ．００００００００００００１１９３．
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Ｒｏｎｇ，Ｗａｎｇ Ｍｉｎｇｈｏｎｇ．∗ Ｇｒａｄｕａｔｅ Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｙｕｎｎａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｙｕｎｎａｎ， Ｋｕｎｍｉｎｇ
６５００００， Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｗａｎｇ Ｍｉｎｇｈｏｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗｍｈ７６０６＠ １２６．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 This paper reports the clinical data of a patient with anti⁃metabolic glutamate receptor 5 encephalitis and

conducts a literature review.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Anti⁃metabolic glutamate receptor 5 antibody encephalitis; Autoimmune encephalitis; Diagnosis; Treat⁃
ment

　 　 患者，男，３７ 岁，主因“头晕、记忆力减退 ６ ｄ”于 ２０２４ 年 ６
月 ２２ 日入院。 患者于 ６ ｄ 前下午 ２：００ 突发眩晕、行走不稳，头
痛伴意识丧失（具体描述不清），症状持续至下午 ５：００ 稍缓解，
后自行服用丁苯酞软胶囊，症状无改善。 其后 ２ ｄ 出现记忆力

减退，语言复述困难，部分字词书写不能。 既往高脂血症，未服

药。 神经系统查体：神清语尚利，右利手，定向力及计算力尚

可，近记忆力减退，引出部分性失写，未引出明确感觉性、运动

性、命名性失语，无明显失读。 双咽反射存在，脑膜刺激征阴

性，痛觉一致，关节运动觉配合，四肢肌力及肌张力正常，生理

反射对称，病理征未引出。 颅脑 ＭＲ＋ＤＷＩ：左侧额颞叶片状异

常信号影，Ｔ２ＷＩ 及 ＦＬＡＩＲ 呈高信号，Ｔ１ＷＩ 呈低信号（图 １Ａ）；
ＤＷＩ 示左侧额叶片状高信号（图 １Ｂ）。 脑脊液检查：清亮，压力

２６０ ｍｍＨ２Ｏ，总蛋白 ０．５６ ｇ ／ Ｌ；淋巴细胞百分比 ７８．６０％，单核细

胞百分比 １４． ３％；脑脊液细胞学病理：ＷＢＣ ３× １０６ ／ Ｌ，淋巴细

胞 ∶ 单核细胞为 ７０ ∶ １５，另见少量组织细胞样细胞及个别形态

轻度异型细胞，考虑退变细胞。 脑脊液宏基因二代测序：鲍曼

不动杆菌、表皮葡萄球菌（序列数分别为 １３、３，丰度 ０． ４７％、
０．１１％），其余均阴性。 血清免疫球蛋白（－），补体 Ｃ３ １．４２ ｇ ／ Ｌ，
补体 Ｃ４ ０．４０ ｇ ／ Ｌ。 抗链球菌溶血素 Ｏ、ＥＳＲ、抗核抗体测定、脑
电图等未见异常。 入院予常规补液、改善循环及神经功能、抗
血小板、抗病毒等治疗，效果不佳。 查血清自身免疫性脑炎 １６
项抗体：抗代谢性谷氨酸受体 ５（ｍＧｌｕＲ５）抗体 １ ∶１０；脑脊液自

身免疫性脑炎 １６ 项抗体：抗 ｍＧｌｕＲ５ 抗体 １ ∶ １。 遂诊断为抗

ｍＧｌｕＲ５ 抗体脑炎，予甲泼尼龙 ５００ ｍｇ 冲击治疗 ３ ｄ，患者感头

脑较前清醒，书写较前流畅，治疗 １０ ｄ 后出院继续服用泼尼松

６０ ｍｇ ／ ｄ，每 ２ 周减量 ５ ｍｇ。 ７ 月 ２０ 日复查，患者症状较前明显

好转，颅脑 ＭＲ：左侧额叶、颞叶、岛叶异常信号，皮质层状坏死

伴岛叶皮质下局部软化（图 １Ｃ）。 嘱继续服用醋酸泼尼松片

５５ ｍｇ ／ ｄ，每 ２ 周减量 ５ ｍｇ。 ９ 月 ２４ 日患者字词书写能力进一

步好转，复查颅脑 ＭＲ：病变较前明显好转（图 １Ｄ）。 查血清抗

ｍＧｌｕＲ５ 抗体 １ ∶ １０；脑脊液阴性。 予改善循环，醋酸泼尼松片

（２５ ｍｇ ／ ｄ），吗替麦考酚酯胶囊（５００ ｍｇ ／次，２ 次 ／ ｄ）免疫抑制治

疗。 １０ 月 １７ 日患者诉上述症状基本完全好转，无特殊不适，嘱
继续服用醋酸泼尼松片 （ １０ ｍｇ ／ ｄ）， 吗替麦考酚酯胶囊

（５００ ｍｇ ／次，２ 次 ／ ｄ），血塞通滴丸（１００ ｍｇ ／次，３ 次 ／ ｄ）。 ２０２４
年 １２ 月随访，患者诉停用激素后症状无反复，嘱继续服用吗替

麦考酚酯胶囊及血塞通滴丸至少 ６ 个月。
　 　 讨　 论　 抗 ｍＧｌｕＲ５ 抗体脑炎是一种由 ｍＧｌｕＲ５ 抗体介导

的自身免疫性脑炎。 １９８２ 年首次报道，Ｃａｒｒ［１］ 将这种合并霍奇

金淋巴瘤的边缘性脑炎命名为“奥菲利亚综合征（Ｏｐｈｅｌｉａ ｓｙｎ⁃
ｄｒｏｍｅ）”。 ２０１１ 年，一项研究发现奥菲利亚综合征患者血清中

的抗体主要在海马神经元细胞表面与抗原 ｍＧｌｕＲ５ 发生反

应［２］ ，自此，抗 ｍＧｌｕＲ５ 抗体脑炎逐渐被研究者们认识。 其机制

主要与 ｍＧｌｕＲ５ 簇密度降低有关［３］ ，ｍＧｌｕＲ５ 是一种促代谢的谷

氨酸受体，位于神经元和小胶质细胞的突触后末端，是兴奋性

突触传递的重要介质，主要表达于杏仁核和海马，在记忆和行

为学习中发挥作用［４⁃５］ 。
　 　 研究发现，所有抗 ｍＧｌｕＲ５ 抗体脑炎患者均有头痛、发热、
腹泻等前驱症状；所有患者都出现了性格或行为变化；其他主

要症状包括认知缺陷、行为障碍、睡眠障碍、运动障碍和全身性
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注：Ａ、Ｂ．治疗前；Ｃ．治疗 １ 个月后；Ｄ．治疗 ３ 个月后。
图 １　 患者颅脑 ＭＲ 影像学表现

癫痫发作等；不常见的神经系统症状包括失语症、面容失认症

和视觉缺陷［６⁃７］ ；部分患者与肿瘤相关，包括霍奇金淋巴瘤、小
细胞肺癌；少数患者还患有克罗恩病、系统性红斑狼疮等系统

性自身免疫性疾病［８⁃９］ 。
　 　 现有文献报道中抗 ｍＧｌｕＲ５ 抗体脑炎的诊断主要依靠辅助

检查，其中血清和 ／或脑脊液抗 ｍＧｌｕＲ５ 抗体阳性是诊断抗

ｍＧｌｕＲ５ 抗体脑炎的必要条件［１０］ 。 ＭＲ 最常见的异常是 Ｔ２ ／
ＦＬＡＩＲ 信号呈高信号，主要位于双侧颞区内侧，也可见于其他

皮质、皮质下和脑干等部位，其他异常包括非特异性小缺血样

皮质下病变、小脑梗死、硬膜下积液、局灶性和 ／或整体性萎缩

等［１１］ 。 因部分抗 ｍＧｌｕＲ５ 抗体脑炎合并肿瘤，有学者建议行胸

腹部 ＣＴ 或全身 ＰＥＴ⁃ＣＴ 进行肿瘤筛查［４］ 。 脑脊液改变主要包

括白细胞数增多、寡克隆区带阳性［１２］ 。
　 　 目前抗 ｍＧｌｕＲ５ 抗体脑炎的治疗方法主要是免疫治疗，一线

免疫治疗包括免疫球蛋白、皮质类固醇和血浆置换；二线免疫治

疗包括利妥昔单抗、硫唑嘌呤和霉酚酸酯；合并肿瘤的患者同时

抗肿瘤［１１］。 免疫球蛋白的常用剂量为 ４００ ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，连续

应用 ５ ｄ；甲泼尼龙 １ ｇ ／ ｄ，冲击治疗 ３～ ５ ｄ 后缓慢减量，或全程

常规剂量应用［１３］ ，二者可根据实际情况联合使用。 针对患者不

同的临床症状，也可采用对症治疗，如抗精神病药、抗癫痫药、
营养神经药、降低颅内压等药物［１２］ 。 现有报道抗 ｍＧｌｕＲ５ 脑炎

患者总体预后均尚可，本病可能复发，但再次免疫治疗仍取得

较好的预期效果。 早期治疗本病对于改善预后极为关键，因
此，临床上要做到早发现、早诊断、早治疗，为患者争取最大的

疗效权益。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 To report the clinical data of a patient with emphysematous pancreatitis (EP) and conduct a literature review.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Emphysematous pancreatitis; Diagnosis; Treatment; Prognosis

　 　 患者，男，５９ 岁，主因“腹痛、呕吐 １０ ｄ，加重伴呼吸困难

２ ｄ”于 ２０２４ 年 ７ 月 １８ 日入院。 患者 １０ ｄ 前无明显诱因出现中

上腹持续性疼痛，伴恶心、呕吐，自行口服药物（具体药物种类

及剂量不详）后上述症状略缓解，未进一步诊治。 ２ ｄ 前腹痛加

剧并出现呼吸困难，遂就诊于当地医院，行全腹 ＣＴ 提示急性胰

腺炎，为进一步诊治转入院。 患者既往有高血压、糖尿病、慢性

肾功能不全（ＣＫＤ５ 期）并维持性血液透析 ２ 年，冠心病（ＮＹＨＡ
Ⅲ级）。 平素口服硝苯地平缓释片和二甲双胍，自述血压、血糖

控制良好。 入院查体：Ｔ ３８．５℃，Ｐ １３０ 次 ／ ｍｉｎ，Ｒ ４５ 次 ／ ｍｉｎ，ＢＰ
１０６ ／ ８６ ｍｍＨｇ。 神志清楚，痛苦面容，查体合作；皮肤黏膜无黄

染；双肺呼吸音粗，未闻及明显干湿性啰音；心律齐；腹平坦，右
上腹肌紧张，全腹压痛及反跳痛（＋），移动性浊音（－）。 急诊动

脉血 气 分 析 （ ＦｉＯ２ ４０％）： ｐＨ ７． ４６， ＰａＣＯ２ １８ ｍｍＨｇ， ＰａＯ２

６８ ｍｍＨｇ，ＨＣＯ－
３ １２． ８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，ＢＥ － ９． ３，Ｎａ＋ １２５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， Ｋ＋

４．１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，Ｃａ２＋ １． ０２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， 乳 酸 １． ４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， 葡 萄 糖

１０．７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，氧合指数 １７０ ｍｍＨｇ。 辅助检查：血 ＷＢＣ １４． ８×
１０９ ／ Ｌ， 中性粒细胞百分比 ９３． １％； ＩＬ⁃６ ７５８． ０８ ｎｇ ／ Ｌ； ＰＣＴ
２９．０７ μｇ ／ Ｌ；血淀粉酶 ３５６ Ｕ ／ Ｌ，脂肪酶 ２２１ Ｕ ／ Ｌ；ＡＰＴＴ １２７．８ ｓ。
胸部 ＣＴ：两侧胸腔积液；全腹 ＣＴ：胰腺体积增大，胰颈部局部实

质不连续为混杂密度影，其中可见气体密度影，胰周及腹腔内

大量液体渗出（图 １）；胆囊结石。 遂诊断为气肿性胰腺炎。 入

院后立即予以禁食、胃肠减压、抗感染、抑酸、抑酶等对症支持

治疗，并行腹腔穿刺引流，引出黑褐色液体约 ４００ ｍｌ，送细菌培

养，并根据培养结果调整抗生素为美罗培南。 鉴于患者有慢性

肾功能不全病史，血流动力学不稳定，予床旁连续性肾脏替代

治疗。 ７ 月 １９ 日患者呼吸困难进行性加重，血氧饱和度低

（５５％ ～ ６５％），经无创通气治疗无效，遂行气管插管及机械通

气，血氧饱和度改善至 １００％。 ７ 月 ２０ 日患者出现意识障碍，
２４ ｈ内体温持续＞３８℃，给予物理降温和调整抗生素后，体温仍

未改善。 ＷＢＣ、ＰＣＴ 等感染指标持续上升，提示腹腔感染未控

制并进展为脓毒性休克。 鉴于患者多器官功能衰竭及预后极

差，患者家属放弃治疗自动出院并于当日死亡。

图 １　 患者 ＣＴ 显示胰颈存在大量气体

　 　 讨　 论　 气肿性胰腺炎（ｅｍｐｈｙｓｅｍａｔｏｕｓ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＥＰ）是
指在急性坏死性胰腺炎的基础上继发感染了产气菌，致使胰腺

实质及胰周组织出现气体聚集的一种严重并发症。 该病多见

于血糖控制不佳的糖尿病患者或免疫功能低下人群，预后不

良，病死率高达 ７０％。 酒精被认为是最常见的诱因，占报道病

例的 ５４％ ［１］ 。 ＥＰ 的诊断主要依靠临床表现和影像学检查，由
于疾病较为罕见，易被误诊为胃肠穿孔、十二指肠憩室、胰肠瘘
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等疾病，鉴别要点在于这些疾病没有胰腺的炎性反应征象。
　 　 ＥＰ 的主要特点是胰腺及胰周出现气体聚集，但是其产生

机制尚未完全明确。 目前，学者们主要推测其来源有 ２ 种。 其

一，产气菌的感染，其中大肠杆菌最常见，其次为肺炎克雷伯杆

菌和部分厌氧菌［２］ 。 这些细菌可以通过血液、淋巴或临近肠道

直接侵入坏死的胰腺组织。 细菌侵入病变部位后，通过发酵坏

死组织中的糖类产生二氧化碳等气体从而导致气泡征［２］ 。 此

外，糖尿病患者体内的高糖环境为细菌繁殖和气体生成提供了

有利条件，因此 ＥＰ 多见于糖尿病患者。 其二，气体亦可经过位

于胰腺和肠管之间的瘘管或窦道逆向进入胰腺组织［３］ 。 除瘘

管外，其他可能导致胰腺积气的解剖因素还包括 Ｖａｔｅｒ 壶腹扩

张、十二指肠穿孔等［４］ 。 除了上述机制外，外伤、手术操作和远

端梗阻也可引起胰腺异常积气。 在所有病因中，感染所致的病

情最为凶险，因此临床需尽快识别此类感染性气肿性胰腺炎并

予以积极治疗［２］ 。
　 　 ＥＰ 的临床症状与普通急性胰腺炎相似，以上腹痛、恶心呕

吐和发热为主。 实验室检查可见血淀粉酶和脂肪酶升高，但这

些指标均缺乏诊断特异性。 ＥＰ 的确诊主要依赖于影像学检

查，其中 ＣＴ 对气体的检测较为灵敏，不仅能清晰显示胰腺内外

气体分布和坏死范围，还能判断是否存在脓肿或者血管并发

症，如血栓形成或假性动脉瘤［５］ 。 因此，目前 ＥＰ 的诊断主要依

据腹部 ＣＴ 显示胰腺实质或胰周气体聚集，并结合临床症状综

合判断。 对于临床疑似但影像学不典型的病例，还可通过细针

穿刺获取坏死组织进行微生物培养以确诊［６］ 。
　 　 由于 ＥＰ 在临床上较为罕见，其治疗方案主要基于病例报

道和经验总结。 目前的治疗策略主要包括保守治疗和手术治

疗。 保守治疗包括早期应用足量抗生素、镇痛、液体复苏及纠

正水电解质紊乱，以阻断脓毒症进展。 研究显示，接受规范保

守治疗的患者生存率可达 ８９％ ［７］ ，并且已有文献报道部分临床

症状轻微的患者无需手术干预即可成功保守治愈［８］ 。 对于保

守治疗效果不佳或出现局限性积液的患者，也可考虑经皮穿刺

引流以缓解症状。 最佳的穿刺时机在发病 ４ 周后，此时坏死组

织已充分液化，推荐采用腹膜后路径，可充分排出内容物。 联

合内镜下穿刺坏死切除术（内镜下 ｓｔｅｐ⁃ｕｐ ａｐｐｒｏａｃｈ）或新型腔

隙封闭支架术可简化操作，可显著提高成功率［９⁃１０］ 。 当上述措

施仍无法控制感染，或合并脓肿破裂、持续出血等严重并发症

时，则考虑手术干预。 手术主要采用开腹或腹腔镜清除坏死组

织，同样建议在发病 ４ 周后再实施手术，此时坏死组织和正常

组织分界清晰，利于彻底清创并降低出血风险［１１］ 。 然而，由于

患者常合并严重的全身炎性反应和多器官功能障碍，手术死亡

率高达 ２５％，术后并发症发生率近 １００％ ［１２］ 。 因此，手术决策

须经多学科团队严格评估风险收益比。
　 　 ＥＰ 的预后和死亡风险与气泡征出现的时机和范围密切相

关。 气泡征出现在发病 ２ 周之内的早发型和累及范围超过胰

腺 ５０％的广泛型死亡风险显著增高［１３］ 。 然而，Ｃａｏ 等［６］ 的研究

指出气泡征出现的时间和范围虽与预后相关，但并非决定因

素，且 ＡＰＡＣＨＥ⁃Ⅱ评分与患者的预后也存在相关性，但仍需要

大量样本研究加以证实。 值得注意的是，气泡征本身并非直接

致死因素，但其继发的严重感染、脓毒血症，以及多器官功能障

碍往往是导致患者死亡的主要原因。
　 　 鉴于 ＥＰ 死亡率高，早期明确诊断并立即给予足量广谱抗

生素，联合多学科进行个体化治疗至关重要。 若未能及时控制

病情，应考虑手术清创治疗。 尽管保守治疗已成为 ＥＰ 的首选

治疗策略，但临床医师如何精准筛选手术和非手术治疗的获益

人群仍需前瞻性研究进一步验证。
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［１３］ 　 李嘉荣， 朱帅， 曹昕彤， 等． 气肿型胰腺炎的分类及其与预后的

关系［Ｊ］ ．中南大学学报： 医学版， ２０２０， ４５ （ １１）：１３４８⁃１３５４．
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　 　 【摘　 要】 　 胰高血糖素样肽⁃１ 受体激动剂（ＧＬＰ⁃１ＲＡ）已被广泛用于 ２ 型糖尿病和肥胖症管理，多项临床试验研

究证实其在心力衰竭（ＨＦ）患者中存在心肌保护作用。 司美格鲁肽作为 ＧＬＰ⁃１ＲＡ 的代表性药物，在多项大型心血管

结局试验（ＣＶＯＴ）中展现出多种心血管事件获益，文章系统综述司美格鲁肽对心力衰竭心肌保护机制的临床试验及

基础研究证据，旨在为心力衰竭患者探索新的治疗方式提供参考。
【关键词】 　 心力衰竭；胰高血糖素样肽⁃１ 受体激动剂；司美格鲁肽；心肌保护
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Glucagon⁃like peptide⁃1 receptor agonists (GLP⁃1RAs) have been widely used in the management of type

2 diabetes mellitus (T2DM) and obesity. Numerous clinical trials have confirmed their cardioprotective effects in patients with

heart failure (HF).As a representative GLP⁃1RA, semaglutide has demonstrated benefits in various cardiovascular events in

multiple large⁃scale cardiovascular outcome trials (CVOTs). Therefore, this study systematically summarizes the clinical trial

and basic research evidence regarding the cardioprotective mechanisms of semaglutide in heart failure, aiming to provide a ref⁃
erence for exploring new therapeutic approaches in patients with heart failure.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Heart Failure; Glucagon⁃like peptide⁃1 receptor agonists; Semaglutide; Cardioprotection

　 　 心肌代谢异常在心力衰竭（ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ，ＨＦ）进展中扮演核

心角色。 《中国心力衰竭诊断和治疗指南 ２０２４》指出，心肌病变

常由于心肌梗死、冠状动脉病变、冠状动脉微循环异常、血管内

皮功能障碍等缺血性心脏病导致，是心力衰竭发生的主要病

因［１］ 。 心力衰竭是全球范围内的重大公共卫生问题，据中国高

血压调查数据显示，中国≥３５ 岁的成人中约有 １ ３７０ 万例 ＨＦ
患者，其患病率已达到 １．３％ ［１］ 。 流行病学数据显示，其患病率

持续攀升且预后不良，在我国一项 １３ ６８７ 例 ＨＦ 患者的队列研

究中，住院 ＨＦ 患者病死率为 ４．１％，生存率甚至低于多种恶性

肿瘤，严重影响患者的生活质量和预期寿命［２⁃４］ ，给社会和家庭

带来沉重的经济负担，尽管现有治疗手段不断进步，但心力衰

竭患者的残余风险仍居高不下，亟需探索针对心力衰竭的新型

治疗策略［５］ 。
　 　 临床上，心力衰竭与糖尿病常同时存在，相互增加发生风

险，《２０２３ 心血管病合并糖尿病管理指南》指出恰当地使用降糖

药物可以降低心力衰竭患者的全因死亡率和心力衰竭住院

率［６］ 。 司美格鲁肽是一种胰高血糖素样肽⁃１ 受体激动剂（ｇｌｕ⁃
ｃａｇｏｎ⁃ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ⁃１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔｓ，ＧＬＰ⁃１ＲＡ），早期研究主要

聚焦于其在 ２ 型糖尿病治疗中的血糖控制效果，而近年来多项

大规模临床试验发现其在心力衰竭患者中存在基于心肌改善

的心血管获益。 因此文章以司美格鲁肽为 ＧＬＰ⁃１ＲＡ 的代表性

药物，对 ＧＬＰ⁃１ＲＡ 在 ＨＦ 治疗中的心肌保护作用的研究进展作

一总结。
１　 司美格鲁肽概述

　 　 司美格鲁肽最初用于治疗 ２ 型糖尿病和肥胖，通过模拟

ＧＬＰ⁃１ 作用与典型的 ７ 次跨膜结构域，依靠胞外 Ｎ 端区域含有

的配体结合位点特异性识别 ＧＬＰ⁃１ 及其类似物的 ＧＬＰ⁃１ 受体

结合，促进胰岛素分泌、抑制食欲并改善血糖控制［７⁃１０］ 。
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　 　 随着近年来各项研究的不断深入，关于司美格鲁肽对心力

衰竭患者的心肌改善效果及其相关分子生物学机制的认识不

断加深，ＭｃＬｅａｎ 等［１１］研究证实，Ｔｉｅ２ 内皮细胞表达的 ＧＬＰ⁃１ 受

体是 ＧＬＰ⁃１ＲＡ 心脏保护作用的关键靶点。 司美格鲁肽可以通

过 ＧＬＰ⁃１ 受体依赖的方式直接调节心肌细胞钙离子稳态，减少

舒张期肌浆网钙渗漏，改善收缩期钙瞬变和收缩功能，这种作

用在主动脉狭窄和心力衰竭心肌组织中表现尤为显著［１２⁃１４］ 。
同时《中国心力衰竭诊断和治疗指南 ２０２４》与《２０２５ＡＤＡ 糖尿

病管理指南》均推荐合并高风险急性心血管事件的 Ｔ２ＤＭ 患

者，选择具有心血管获益的 ＧＬＰ⁃１ＲＡ。 因此，从临床研究和基

础研究两个层面认识司美格鲁肽在心力衰竭治疗中的作用具

有重要意义。
２　 司美格鲁肽对心力衰竭心肌保护的临床研究

　 　 近年来，司美格鲁肽在心血管疾病中的作用受到广泛关

注，其与心力衰竭的潜在关联逐渐被人们认可［１５］ 。 荟萃分析显

示，与传统 ＧＬＰ⁃１ 受体激动剂相比，由于司美格鲁肽降糖和减

重效果优于其他同类药物，并具有显著的肾脏保护作用，使其

成为治疗合并 Ｔ２ＤＭ 或肥胖的心血管疾病患者的首选ＧＬＰ⁃１ＲＡ
药物［１６⁃１７］ 。
２．１　 基于 ＧＬＰ⁃１ 受体保护心肌和心血管内皮功能 　 ＧＬＰ⁃１ 受

体不仅表达于胰岛 β 细胞，还广泛分布于心肌细胞、血管内皮

细胞、平滑肌细胞及心肌成纤维细胞中［１１］ 。 司美格鲁肽通过与

ＧＬＰ⁃１ 受体结合，促进 ＮＯ 合成与释放，改善血管内皮功能，降
低血管舒张压力，减轻冠状动脉微循环障碍［１８］ 。 ＳＴＲＩＤＥ 试验

对 ２０ 个国家的 １ ３６３ 例患者的研究结果证明了司美格鲁肽对

周围血管的改善作用，减轻了心脏负荷压力［１９］ 。
　 　 司美格鲁肽作为高选择性的 ＧＬＰ⁃１ 受体激动剂，与 ＧＬＰ⁃１
受体结合还可以激活下游 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路，改善心肌能量

代谢，抑制 ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ 信号通路，减少成纤维细胞活化，减轻

心肌纤维化，使心力衰竭患者的心肌得到保护［２０⁃２２］ 。
　 　 ＳＥＬＥＣＴ、ＦＬＯＷ、ＳＴＥＰ⁃ＨＦｐＥＦ 和 ＳＴＥＰ⁃ＨＦｐＥＦ ＤＭ 四个大

型队列的荟萃分析也提供证据证明，司美格鲁肽通过抑制心肌

纤维化和肥厚来实现心脏结构的改善，降低 ＨＦ 住院风险和心

血管事件发生率。 司美格鲁肽治疗组与安慰剂组相比，心血管

死亡或心力衰竭事件复合终点的风险显著降低（５．４％ ｖｓ． ７．５％，
ＨＲ＝ ０．６９，９５％ＣＩ ０．５３ ～ ０．８９，Ｐ ＝ ０．００５）。 特别值得注意的是，
司美格鲁肽显著减少了心力衰竭恶化事件的发生风险（２．８％
ｖｓ． ４．７％，ＨＲ＝ ０．５９，９５％ＣＩ ０．４１～０．８２，Ｐ＝ ０．００２） ［１５，２３］ 。
２．２　 降低体质量改善脂质紊乱　 脂质代谢的改变被认为与心

力衰竭有关。 脂毒性可激活 ＳＴＩＮＧ 通路诱导心肌细胞铁死亡，
从而导致心肌损伤，并通过内质网降解增强蛋白 ＥＤＥＭ２ 的机

制加重心脏功能障碍［２４⁃２５］ 。 司美格鲁肽通过激活中枢 ＧＬＰ⁃１
受体，抑制食欲、增加饱腹感，同时促进白色脂肪转化为棕色脂

肪，减少内脏脂肪堆积，降低脂毒性的影响［８］ 。 多项随机对照

研究发现，在射血分数保留的心力衰竭患者中，司美格鲁肽治

疗可显著改善症状评分、运动耐量和体质量控制［２６⁃２８］ 。 其中

ＳＴＥＰ⁃ＨＦｐＥＦ 试验以心力衰竭相关症状、身体功能变化和体质

量减轻为主要终点，结果表明肥胖相关的 ＨＦ 患者在使用司美

格鲁肽后，心力衰竭相关症状和体征发生显著改善，在基线和

５２ 周之间，与安慰剂组相比，司美格鲁肽减弱了左心房（ＬＡ）重
塑的进展（ ＬＡ 体积的估计平均差：－ ６． １３ ｍｌ，９５％ＣＩ －９．８５～
－２．４１ ｍｌ，Ｐ＝ ０．００１）和右心室 （ＲＶ） 扩大（右心室舒张末期区

域的估计平均差：－ １． ９９ ｃｍ２，９５％ＣＩ － ３． ６０ ～ － ０． ３８ ｃｍ２，Ｐ＝
０．０１６；ＲＶ 收缩末期区域的估计平均差： － １． ４１ ｃｍ２，９５％ ＣＩ
－２．４２～ －０．４０ ｃｍ２，Ｐ＝ ０．００６），其中左心房容积的变化与体质量

减轻的程度直接相关［２６⁃２７］ 。
２．３　 调节血糖与炎性反应　 炎性因子与代谢的交互是心力衰

竭的核心机制［２９］ 。 高血糖通过胰岛素抵抗、活性氧生成、晚期

糖基化终末产物积累、脂毒性和炎性反应通路直接损害心肌细

胞，促进全身炎性反应加重心血管不良事件。 在急性失代偿性

心力衰竭合并糖尿病患者中，应激性高血糖与更高的病死率和

再住院率相关，是不良的预后因素［３０］ 。
　 　 在 ＳＵＳＴＡＩＮ 系列试验中，司美格鲁肽使 ｈｓ⁃ＣＲＰ 降低 ４５％，
炎性反应程度明显减轻，同时基于糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）的中

介效应降低心血管病风险，降低了主要不良心血管事件

（ＭＡＣＥ）的发生率［３１］ 。 ＦＬＯＷ 试验通过纳入 ３ ５３３ 例随机分组

的受试者，展示了应用司美格鲁肽可以使体质量、收缩压和糖

化血红蛋白显著降低，延长 ２ 型糖尿病和慢性肾脏病患者首次

发生心力衰竭事件或心血管死亡的时间 （ＨＲ ＝ ０． ７３，９５％ＣＩ
０．６２～０．８７，Ｐ＜ ０． ００１），单独发生心力衰竭事件的时间（ＨＲ ＝
０．７３，９５％ＣＩ ０．５８～ ０．９２，Ｐ ＝ ０．００７），以及单独发生心血管死亡

的时间（ＨＲ＝ ０．７１，９５％ＣＩ ０．５６～０．８９，Ｐ＝ ０．００４），证明了司美格

鲁肽具有显著的心血管保护作用［３２］ 。
３　 司美格鲁肽对心力衰竭心肌细胞保护的基础研究

３．１　 抑制氧化应激与炎性反应　 衰竭的心肌细胞代谢结构发

生明显改变，主要表现为以脂肪酸氧化为主的能量代谢模式向

利用酮体供能的模式转变［３３⁃３４］ 。 这种代谢底物利用的异常改

变导致 ＡＴＰ 生成减少，造成心脏能量供需失衡［３５］ 。 同时，线粒

体功能障碍使氧化磷酸化效率降低和活性氧（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）生成增加，过量的 ＲＯＳ 增加造成氧化应激，使得

ＮＦ⁃κＢ 等炎性反应通路被激活，进而促进胶原沉积和心肌细胞

凋亡，促进心肌纤维化和心室扩张，导致结构改变进一步恶化

代谢效率的恶性循环［３６⁃３９］ 。
　 　 Ｌｉ 等［４０］在 Ｈ９ｃ２ 细胞模型中发现，司美格鲁肽显著抑制

ＬＰＳ 诱导的氧化应激损伤和炎性反应，提高细胞存活率并抑制

心肌细胞凋亡。 其作用机制涉及 ＡＭＰＫ 通路激活，通过增强自

噬功能减少 ＲＯＳ 产生。 组织病理学证实，司美格鲁肽能显著降

低心肌组织中 ＮＦ⁃κＢ、ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃１β 等促炎因子的表达水平，
Ｐａｎ 等［４１］在构建的小鼠模型中，证明司美格鲁肽可以通过抑制

中性粒细胞中 Ｓ１００ａ８、Ｓ１００ａ９ 和 Ｃｘｃｌ２ 的表达发挥抗炎和抗氧

化作用。
３．２　 保护血管内皮　 内皮细胞与心肌细胞通过旁分泌信号形

成动态交互，调控心脏发育和功能。 减轻内皮和心肌细胞的氧

化损伤，可以改善心力衰竭。 临床研究显示，司美格鲁肽治疗

可显著降低甘油三酯、ＶＬＤＬ 和 ＡｐｏＢ４８ 等致动脉粥样硬化脂蛋

白水平，改善内皮细胞以降低心血管不良事件的发生率［４２］ 。

·９３２·疑难病杂志 ２０２６ 年 ２ 月第 ２５ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．２



Ｗｉｔｈａａｒ 等［４３］通过转录组和蛋白质组分析表明，司美格鲁肽能

显著改善左心室细胞骨架功能和内皮功能。 另有学者［４４⁃４５］ 发

现，司美格鲁肽可增加心外膜脂肪的内分泌活性，具有抗血栓

形成的特性，同时调节脂肪因子 ＦＡＢＰ４ 诱导的促炎和促动脉粥

样硬化作用，促进内皮细胞与心肌细胞的协同再生，可加速心

肌功能恢复。 基于 ＳＴＲＩＤＥ 试验近期研究结果显示［４６］ ，司美格

鲁肽可以增加血管祖细胞募集增加，促进血管生成，改善内皮

功能，使线粒体生物能量和微血管募集增加。 而 Ｃｈｏ 等［４７］通过

建立小鼠模型，证实了血管祖细胞可双向分化为心肌细胞和祖

细胞，提示祖细胞与内皮细胞和心肌细胞之间的关系可能成为

促进心脏修复的新策略，使司美格鲁肽通过改善血管内皮进一

步保护心力衰竭心肌细胞的机制愈发得到重视。
３．３　 改善心肌代谢 　 ＧＬＰ⁃１ＲＡ 能够改善线粒体呼吸，同时改

善线粒体膜电位稳定性［４８］ ，这些变化显著提高了心肌细胞的氧

化磷酸化效率和 ＡＴＰ 生成能力。 多项研究表明，使用改善心肌

代谢的药物可以延缓心力衰竭患者心功能减退的过程，有助于

心功能恢复。 在压力超负荷诱导的心力衰竭小鼠模型中，司美

格鲁肽通过促进丙酮酸进入三羧酸循环和增加脂肪酸氧化来

改善心肌能量代谢，显著减少了线粒体损伤、脂质堆积和 ＡＴＰ
缺乏，从而减轻脂毒性对心肌细胞的损伤。 Ｍａ 等［４９］ 和 Ｔｉａｎ
等［５０］通过转录组分析均证实司美格鲁肽可以通过代谢调控作

用共同改善心肌细胞的能量供应，为心脏功能恢复提供物质基

础。 其机制主要通过 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 通路中的 Ｃｒｅｂ５ ／ ＮＲ４ａ１ 轴调节

心肌能量代谢，降低 ＮＲ４ａ１ 表达及其向线粒体的转位，证明心

肌代谢是司美格鲁肽调节心肌细胞的关键途径之一。
３．４　 基于肠道菌群介导的心肌保护作用　 研究表明，司美格鲁

肽能够显著改变肠道菌群的组成结构。 Ｌｕｏ 等［５１］ 以 Ｃ５７ＢＬ ／ ６
小鼠为实验对象，对高脂饮食和链脲佐菌素诱导的 ２ 型糖尿病

小鼠模型持续 ４ 周施加司美格鲁肽（４０ μｇ ／ ｋｇ），通过 １６Ｓ ｒＲＮＡ
基因测序及短链脂肪酸含量分析，证明司美格鲁肽可增加肠道

菌群中与短链脂肪酸的产生，增加密切相关的拟杆菌门和

Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ 科的丰度，同时减少厚壁菌门、放线菌门和乳酸

杆菌属的相对含量。 短链脂肪酸可以在司美格鲁肽降低 Ｅｒｙｓｉ⁃
ｐｅｌａｔｏｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ 等促炎菌属丰度的同时，调节血清中炎性反应

相关代谢物的水平。
　 　 Ｃｈｅｎ 等［５２］ 对 １２ 周龄 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠进行前降支结扎手

术，建立心肌梗死模型，随后连续 １４ ｄ 施加 ＧＩＰ ／ ＧＬＰ⁃１ 双重激

动剂替尔泊肽进行治疗，基于非靶向代谢组学揭示了替尔泊肽

与支链氨基酸（ＢＣＡＡ）分解的代谢途径，通过降低 Ｓ２９３ 位点

ＢＣＫＤＨＡ 的磷酸化，增强 ＢＣＡＡ 的分解代谢，减弱了 ＢＣＡＡ ／
ｍＴＯＲ 信号通路，减少了梗死面积，并减轻了心肌细胞坏死，证
明了 ＧＬＰ⁃１ＲＡ 药物存在相应潜力。
　 　 近年来基于“肠－心”轴机制研究肠道菌群对心血管疾病的

调控广泛受到关注，相关实验表明 ＧＬＰ⁃１ＲＡ 类药物对肠道菌群

及其代谢物有明显的调控，但是司美格鲁肽通过“肠－心”轴调

控的具体分子机制尚不明确。 对司美格鲁肽在“肠－心”轴调控

的具体分子机制可以进一步展开实验探索，以更全面地认识司

美格鲁肽对心肌组织的调控作用。

４　 总结与展望

　 　 综上所述，ＧＬＰ⁃１ＲＡ 可基于能量代谢等多种途径对心力衰

竭的心肌代谢进行调节。 尽管司美格鲁肽在 ＧＬＰ⁃１ＲＡ 中具有

最为明显的心血管事件获益，但目前尚无有关司美格鲁肽对于

心力衰竭心肌能量代谢、线粒体功能影响及肠道菌群介导机制

的全方位研究报道，缺乏司美格鲁肽对心肌细胞调节途径是

ＧＬＰ⁃１ 受体依赖机制还是非 ＧＬＰ⁃１ 受体依赖机制的探索，故而

仍需进一步探讨司美格鲁肽对心力衰竭患者心肌的影响，进一

步明确司美格鲁肽对心血管系统保护作用和机制将会为心血

管疾病的治疗提供新思路。
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ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｔｉｅ２＋ ｃｅｌｌｓ ａｒｅ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｌｉ⁃
ｒａｇｌｕｔｉｄｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ

·０４２· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ２ 月第 ２５ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．２



Ｍｅｔａｂ， ２０２２，６６：１０１６４１．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｍｏｌｍｅｔ．２０２２．１０１６４１．
［１２］ 　 Ｋｒａｍｍｅｒ Ｔ， Ｂａｉｅｒ ＭＪ， Ｈｅｇｎｅｒ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ

ｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅ ｏｎ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｈｕｍａｎ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ
Ｈｅａｒｔ Ｆａｉｌ， ２０２５，２７（７）：１３１５⁃１３２５．ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｅｊｈｆ．３６４４．

［１３］ 　 Ｄａｖｉｅｓ ＭＪ， ｖａｎ ｄｅｒ Ｍｅｅｒ Ｐ， Ｖｅｒｍａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅ ｉｎ ｏｂｅｓｉｔｙ⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｗｉｔｈ ｐｒｅｓｅｒｖｅｄ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅ⁃
ｔｅｓ ａｃｒｏｓｓ ｂａｓｅｌｉｎｅ ＨｂＡ（１ｃ） ｌｅｖｅｌｓ （ＳＴＥＰ⁃ＨＦｐＥＦ ＤＭ）：Ａ ｐｒｅｓｐｅｃ⁃
ｉｆｉｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｆｒｏｍ ａ ｒａｎｄｏｍ⁃
ｉｓｅｄ， ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，
２０２５，１３（３）：１９６⁃２０９．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ２２１３⁃８５８７（２４）００３０４⁃８．

［１４］ 　 Ｂｕｔｌｅｒ Ｊ， Ａｂｉｌｄｓｔｒｏｍ ＳＺ， Ｂｏｒｌａｕｇ ＢＡ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｏｂｅｓｉｔｙ ａｎｄ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ａｃｒｏｓｓ ｍｉｌｄｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ｏｒ ｐｒｅｓｅｒｖｅｄ ｅｊｅｃ⁃
ｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌ， ２０２３，８２ （ ２２）：２０８７⁃２０９６．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊａｃｃ．２０２３．０９．８１１．

［１５］ 　 Ｄｅａｎｆｉｅｌｄ Ｊ， Ｖｅｒｍａ Ｓ， Ｓｃｉｒｉｃａ ＢＭ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅ ａｎｄ ｃａｒｄｉｏｖａｓ⁃
ｃｕｌａｒ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｏｂｅｓｉｔｙ ａｎｄ ｐｒｅｖａｌｅｎｔ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ：Ａ
ｐｒｅｓｐｅｃｉｆｉｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ＳＥＬＥＣＴ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ， ２０２４， ４０４
（１０４５４）：７７３⁃７８６．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ０１４０⁃６７３６（２４）０１４９８⁃３．

［１６］ 　 Ｇｏｍｅｚ⁃Ｈｕｅｌｇａｓ Ｒ， Ｓａｎｚ⁃Ｃａｎｏｖａｓ Ｊ， Ｃｏｂｏｓ⁃Ｐａｌａｃｉｏｓ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｕｃａ⁃
ｇｏｎ⁃ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ⁃１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔｓ ａｎｄ ｓｏｄｉｕｍ⁃ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ
２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｆｏｒ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｎｄ ｒｅｎａｌ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ：Ａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｐ⁃
ｐｒｏａｃｈ ｆａｒ ｂｅｙｏｎｄ ｔｈｅｉｒ ｇｌｕｃｏｓｅ⁃ｌｏｗｅｒｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｉｎｔｅｒｎ
Ｍｅｄ， ２０２２，９６：２６⁃３３．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｅｊｉｍ．２０２１．１１．００８．

［１７］ 　 Ａｐｐｅｒｌｏｏ ＥＭ， Ｈｅｅｒｓｐｉｎｋ Ｈ， ｖａｎ Ｒａａｌｔｅ ＤＨ， ｅｔ ａｌ． ＧＬＰ⁃１⁃ｂａｓｅｄ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ｆｏｒ ｃａｒｄｉｏｒｅｎａｌ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ ［ Ｊ ］ ．
Ｎｅｐｈｒｏｌ Ｄｉａｌ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ， ２０２５．ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｎｄｔ ／ ｇｆａｆ１１０．

［１８］ 　 Ｍｅｎｇｈｉｎｉ Ｒ， Ｃａｓａｇｒａｎｄｅ Ｖ， Ｒｉｚｚａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ ａｎｄ ｃａｒｄｉｏ⁃
ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ： ｉｓ ｔｈｅ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ ａ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｐｌａｔｆｏｒｍ？ ［ Ｊ］ ． Ａｃｔａ
Ｄｉａｂｅｔｏｌ， ２０２３， ６０ （ １１ ）： １４４１⁃１４４８． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ００５９２⁃０２３⁃
０２１２４⁃ｗ．

［１９］ 　 Ｒａｓｏｕｌｉ Ｎ， Ｇｕｄｅｒ ＡＥ， Ｃａｔａｒｉｇ ＡＭ， ｅｔ ａｌ． Ｂｅｎｅｆｉｔ ｏｆ ｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅ ｉｎ
ｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｙ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ： Ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｆｒｏｍ ＳＴＲＩＤＥ， ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎ⁃
ｔｒｏｌｌｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃａｒｅ， ２０２５，４８（９）：１５２９⁃
１５３５．ＤＯＩ：１０．２３３７ ／ ｄｃ２５⁃１０８２．

［２０］ 　 Ｓｕｎ Ｃ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｈｏｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｖｉａ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｂｙ ｐｕｅｒａｒｉａ ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｎｏｎ⁃
ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｏｂｅｓｅ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，
２０２３，１５７：１１４００５．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｉｏｐｈａ．２０２２．１１４００５．

［２１］ 　 Ｙｉｎ Ｈ， Ｚｕｏ Ｚ， Ｙａｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｎｉｃｋｅｌ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｖｉａ ＰＩ３Ｋ ／
ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ ａｎｄ ＡＭＰＫ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｋｉｄｎｅｙ［ Ｊ］ ． Ｅｃｏｔｏｘｉｃｏｌ
Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｓａｆ， ２０２１， ２２３： １１２５８３． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｅｃｏｅｎｖ．
２０２１．１１２５８３．

［２２］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｆ， Ｄａｎｇ Ｙ， Ｌｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｒｄｉａｃ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｉｔｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ａｔ⁃
ｔｅｎｕａｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ａ ｒａｂｂｉｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｐｈｙｓｉ⁃
ｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ２０１６， ３９ （ １ ）： ２９４⁃３０２． ＤＯＩ： １０．
１１５９ ／ ０００４４５６２４．

［２３］ 　 Ｋｏｓｉｂｏｒｏｄ ＭＮ， Ｄｅａｎｆｉｅｌｄ Ｊ， Ｐｒａｔｌｅｙ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅ ｖｅｒｓｕｓ
ｐｌａｃｅｂｏ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ａｎｄ ｍｉｌｄｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ｏｒ ｐｒｅｓｅｒｖｅｄ
ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ： ａ ｐｏｏｌｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ＳＥＬＥＣＴ， ＦＬＯＷ， ＳＴＥＰ⁃
ＨＦｐＥＦ， ａｎｄ ＳＴＥＰ⁃ＨＦｐＥＦ ＤＭ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｔｒｉａｌｓ ［ Ｊ ］ ． Ｌａｎｃｅｔ，

２０２４， ４０４ （ １０４５６ ）： ９４９⁃９６１． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ Ｓ０１４０⁃６７３６ （ ２４ ）
０１６４３⁃Ｘ．

［２４］ 　 Ｃｈｅｎ Ｑ， Ｗａｎｇ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｐｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎｄｕｃｅｓ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＳＴＩＮＧ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ａｎｔｉｏｘｉｄ Ｒｅｄｏｘ Ｓｉｇ⁃
ｎａｌ， ２０２５，４２（４⁃６）：１８４⁃１９８．ＤＯＩ：１０．１０８９ ／ ａｒｓ．２０２３．０５１０．

［２５］ 　 Ｆｏｎｓｅｋａ Ｏ， Ｒａｊａ Ｒ， Ｒｏｓｓ Ｃ， ｅｔ ａｌ． ＸＢＰ１ｓ⁃ＥＤＥＭ２ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｔｈｅ
ｏｎｓｅｔ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ＨＦｐＥＦ ｂｙ ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｎｇ ｃａｒｄｉａｃ ｌｉｐｏｔｏｘｉｃｉｔｙ
［Ｊ］ ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ， ２０２５，１５１（ ２２）：１５８３⁃１６０５． ＤＯＩ：１０． １１６１ ／ ＣＩＲ⁃
ＣＵＬＡＴＩＯＮＡＨＡ．１２４．０７２１９４．

［２６］ 　 Ｓｏｌｏｍｏｎ ＳＤ， Ｏｓｔｒｏｍｉｎｓｋｉ ＪＷ， Ｗａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅ
ｏｎ ｃａｒｄｉａｃ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｏｂｅｓｉｔｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅａｒｔ
ｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌ， ２０２４，８４（１７）：１５８７⁃１６０２．ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ．ｊａｃｃ．２０２４．０８．０２１．

［２７］ 　 Ｓｃｈｏｕ Ｍ， Ｐｅｔｒｉｅ ＭＣ， Ｂｏｒｌａｕｇ ＢＡ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅ ａｎｄ ＮＹＨＡ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｌａｓｓ ｉｎ ｏｂｅｓｉｔｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｗｉｔｈ ｐｒｅｓｅｒｖｅｄ ｅｊｅｃｔｉｏｎ
ｆｒａｃｔｉｏｎ： Ｔｈｅ ＳＴＥＰ⁃ＨＦｐＥＦ Ｐｒｏｇｒａｍ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌ， ２０２４，
８４（３）：２４７⁃２５７．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊａｃｃ．２０２４．０４．０３８．
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　 肉瘤融合基因突变的肌萎缩侧索硬化症患者
潜在致病机制研究进展

吴亚楠综述　 李建军审校

基金项目： 河北省中医药管理局科研计划项目（２０２１１９３）
作者单位： ０５００９１　 河北石家庄，河北中医药大学研究生学院（吴亚楠）；河北以岭医院肌萎缩科（李建军）
通信作者： 李建军，Ｅ⁃ｍａｉｌ：Ｌｉｊｊ４＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 肌萎缩侧索硬化症（ＡＬＳ）是一种以运动神经元进行性退变为特征的致命性疾病。 常染色体肉瘤融

合基因（ＦＵＳ）的显性突变是导致 ＡＬＳ 的原因之一，约 ２．８％的家族性及部分散发性 ＡＬＳ 与 ＦＵＳ 突变相关，在亚洲人群

中更常见。 与其他类型的 ＡＬＳ 相比，ＦＵＳ 突变相关 ＡＬＳ（ＦＵＳ⁃ＡＬＳ）的特征是早发和快速进展，因此其在临床研究中受

到越来越多的关注。 文章围绕核稳态、ＲＮＡ 加工、神经元功能、应激应答及代谢平衡等五大关键维度论述其潜在致病

机制研究进展，以期为 ＦＵＳ⁃ＡＬＳ 治疗提供思路。
【关键词】 　 肌萎缩侧索硬化症；肉瘤融合基因；致病机制；研究进展
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a fatal disease characterized by the progressive degeneration of mo⁃
tor neurons. Autosomal dominant mutations in the Fused in Sarcoma (FUS) gene, which encodes a DNA and RNA⁃binding

protein, are one of the causes of ALS. Approximately 2.8% of familial ALS cases and some sporadic ALS cases are associated

with FUS mutations, and this association is more common in the Asian population. Compared with other forms of ALS, FUS⁃
mutation⁃associated ALS(FUS⁃ALS) is characterized by early onset and rapid progression, thus attracting increasing attention

in clinical research. This article discusses the research progress on its potential pathogenic mechanisms around five key dimen⁃
sions: nuclear homeostasis, RNA processing, neuronal function, stress response, and metabolic balance, with the aim of provi⁃
ding insights for the treatment of FUS⁃ALS.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Amyotrophic lateral sclerosis；Fused in sarcoma；Pathogenic mechanisms；Research progress

　 　 肌萎缩侧索硬化症（ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃ ｌａｔｅｒａｌ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ， ＡＬＳ）是一

种致命的神经退行性疾病，以进行性加重的骨骼肌无力、肌萎

缩、肌束颤动、延髓麻痹和锥体束征为主要临床表现，最终多死

于呼吸肌麻痹或并发的呼吸道感染，平均病程 ３～５ 年［１］ 。 该病

在病因学上可分为 ２ 类，约 １５％由单基因遗传突变导致，其余

８５％则属于特发性病例［２］ 。 ２００９ 年研究人员在英国 １ 例 ＡＬＳ
患者中发现的肉瘤融合基因（ ｆｕｓｅｄ ｉｎ ｓａｒｃｏｍａ，ＦＵＳ）错义突变，
使 ＦＵＳ 显性遗传突变被明确为 ＡＬＳ 致病单基因之一［３］ 。 文章

对其潜在致病机制研究进展进行综述，以期为临床诊治提供

思路。
１　 ＦＵＳ 突变相关 ＡＬＳ 概述

　 　 ＦＵＳ 是 ＡＬＳ 的致病基因之一，定位于 １６ 号染色体，编码一

种高表达的 ＤＮＡ 和 ＲＮＡ 结合蛋白。 该蛋白组织表达谱广泛，

在 ＤＮＡ 修复、转录调控，以及 ＲＮＡ 代谢多种核酸加工过程中发

挥重要作用［４］ 。 ＦＵＳ 突变相关 ＡＬＳ （ ＦＵＳ⁃ｍｕｔａｔｉｏｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ＡＬＳ，ＦＵＳ⁃ＡＬＳ）的核心病理特征是突变型 ＦＵＳ 蛋白在细胞质内

的错误定位及异常聚集［５］ 。 与大多数 ＡＬＳ 导致上（皮质）和下

（脊髓）运动神经元退化不同，ＦＵＳ⁃ＡＬＳ 主要影响脊髓运动神经

元，很少涉及认知障碍［６］ ，这一病理改变与疾病表型密切相关。
绝大多数早发性及青少年型 ＡＬＳ 病例与 ＦＵＳ 基因突变相关［７］ 。
且相较于其他类型 ＡＬＳ，ＦＵＳ⁃ＡＬＳ 疾病进程更为迅速［８］ ，其临

床特征尤为突出：患者发病年龄多集中在 ３０～ ５０ 岁，但 ２５ 岁前

发病的青少年病例也并不少见，且发病年龄最小的患者往往生

存期最短，常于出现症状后 １ 年内死亡［９］ 。 从人群分布来看，
ＦＵＳ⁃ＡＬＳ 患者的检出率还存在种族差异：在家族性 ＡＬＳ 病例

中，突变检出率约为 ２．８％；在欧洲人群的散发性（非家族性）
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ＡＬＳ 病例中为 ０．３％，而在亚洲人群中则显著升高，家族性病例

检出率达 ６．４％，散发性病例为 ０．９％ ［１０］ 。 尽管 ＦＵＳ⁃ＡＬＳ 在所有

ＡＬＳ 病例中占比不高，但深入分析其致病机制，可为开发针对

性治疗策略提供重要理论依据。
２　 ＦＵＳ 突变相关 ＡＬＳ 发病机制

２．１　 核相关机制———基因表达与核内稳态失衡的核心诱因

２．１．１　 核质转运功能障碍：核质转运功能障碍是 ＦＵＳ⁃ＡＬＳ 的核

心致病机制之一。 核质转运是大分子物质经核膜内嵌的核孔

复合物（由约 ３０ 种核孔蛋白组成）实现跨核膜主动转运的关键

细胞过程［１１］ 。 核质转运的方向性调控依赖核转运受体介导，而
ＦＵＳ 蛋白需通过核质转运完成核质间穿梭以发挥多重细胞功

能；同时，ＦＵＳ 与核孔蛋白存在 ＲＮＡ 非依赖性直接相互作用，该
结合模式对维持核孔复合物结构完整性至关重要。 生理条件

下，ＦＵＳ 的核定位信号结构域可特异性结合转运蛋白，介导其

转运蛋白依赖性核输入过程，确保 ＦＵＳ 实现功能。 ＦＵＳ⁃ＡＬＳ 通

过双重机制扰乱核质转运平衡：一方面，突变直接削弱 ＦＵＳ 与

转运蛋白的结合亲和力，导致 ＦＵＳ 核输入效率显著降低，突变

体 ＦＵＳ 蛋白在细胞质中异常积聚；另一方面，胞质中积聚的突

变体 ＦＵＳ 与核孔蛋白发生异常相互作用，导致核孔复合物关键

组分在核膜上的分布连续性受损，出现局部间隙，直接破坏核

孔复合物结构完整性，形成核质转运障碍的恶性循环［１２］ 。 也有

研究表明，核质转运的方向性维持依赖于核心调控因子 Ｒａｎ 蛋

白在核内高表达、胞质低表达所形成的核质梯度分布［１３］ ，而细

胞质中 ＦＵＳ 的异常积聚可直接扰乱这一梯度平衡。 在 ＦＵＳ⁃
ＡＬＳ 的诱导多能干细胞神经元中，Ｒａｎ 蛋白的核质比显著降低，
导致核质转运方向性完全丧失，最终引发神经元功能障碍［１４］ 。
２．１．２　 核 ＤＮＡ 损伤积累 ／修复失败：ＦＵＳ⁃ＡＬＳ 导致核 ＤＮＡ 损伤

积累与修复失败，是驱动神经元退行性病变的核心病理环节，
其致病机制呈多环节级联反应，涉及 ＦＵＳ 核质穿梭异常、ＤＮＡ
损伤应答（ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＤＤＲ）通路紊乱、细胞器功能

障碍等关键步骤。 ＦＵＳ 突变大量滞留于细胞质的同时，还会降

低 ＦＵＳ 与组蛋白去乙酰化酶 １ 的相互作用，直接引发 ＤＤＲ 通

路异常，破坏核内 ＤＮＡ 修复的基础条件。 ＤＮＡ 损伤后会激活

ＤＮＡ 依赖性蛋白激酶，后者可磷酸化 ＦＵＳ 并促进其核输出［１５］ 。
ＦＵＳ 突变使得核内 ＦＵＳ 本就因输入受阻而不足，ＤＮＡ 依赖性蛋

白激酶介导的核输出会进一步加剧核内 ＦＵＳ 缺失，进而形成核

输入减少引发核输出增加，核输出增加导致核内 ＦＵＳ 不足使

ＤＮＡ 损伤修复能力下降、ＤＮＡ 损伤修复能力下降促成 ＤＮＡ 损

伤累积并进一步激活 ＤＮＡ 依赖性蛋白激酶的恶性循环。 ＤＮＡ
损伤积累的核心机制在于，ＦＵＳ 是聚腺苷二磷酸核糖聚合酶下

游 ＤＤＲ 通路的关键分子，ＦＵＳ 突变通过破坏 ＦＵＳ 对 ＤＮＡ 损伤

位点的招募，直接导致 ＤＮＡ 损伤修复失败［１６］ 。 这种损伤会优

先影响运动神经元（ｍｏｔｏｒ ｎｅｕｒｏｎ， ＭＮ）远端轴突的细胞器功

能，这与 ＦＵＳ⁃ＡＬＳ 患者尸检结果高度一致———患者脊髓前角

α⁃ＭＮ远端轴突退化明显，且伴随骨骼肌失神经萎缩，证实远端

轴突病变是 ＦＵＳ⁃ＡＬＳ 的早期病理特征［１７］ 。 此外，在 ＦＵＳ 细胞

模型和 ＦＵＳ⁃ＡＬＳ 患者中均已发现明确的 ＤＮＡ 损伤证据，进一

步验证了上述病理机制［１８⁃１９］ 。

２．２　 ＲＮＡ 相关机制———基因表达执行阶段的关键障碍

２．２．１　 ＲＮＡ 剪接机制 ／功能障碍：ＦＵＳ⁃ＡＬＳ 可干扰 ＲＮＡ 剪接调

控网络，其中一个关键环节是影响生存运动神经元（ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ｍｏｔｏｒ ｎｅｕｒｏｎ，ＳＭＮ）功能。 ＦＵＳ 突变可导致核内 Ｇｅｍ 小体数量

减少、ＳＭＮ 复合物功能受损，以及小核核糖核蛋白颗粒（ ｓｍａｌｌ
ｎｕｃｌｅａｒ ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ｓｎＲＮＰｓ）的生物合成与代谢异

常［２０］ 。 已有研究证实，ＦＵＳ⁃ＡＬＳ 患者成纤维细胞或转染的大鼠

皮质神经元中，Ｇｅｍ 小体数量减少约 ５０％，ＳＭＮ 的轴突分布也

减少约 ２０％ ［２１⁃２２］ ，这直接导致 ｓｎＲＮＰｓ 代谢异常；同时，突变

ＦＵＳ 与 ｓｎＲＮＰｓ 的相互作用减弱，进一步降低其在 ＲＮＡ 剪接中

的活性［２３］ 。 而 ＦＵＳ 与 ｓｎＲＮＰ 的正常关联正是其发挥剪接调控

作用的基础，因此二者结合减弱直接提示 ＦＵＳ 的剪接调控功能

受损。 除了与 ｓｎＲＮＰｓ 相互作用受损外，突变 ＦＵＳ 还可通过诱

导内含子滞留进一步破坏 ＲＮＡ 剪接功能。 内含子滞留是指在

ｍＲＮＡ 前体剪接过程中，内含子未被正常切除而异常保留在成

熟转录本中的现象。 研究表明，突变 ＦＵＳ 诱导的内含子滞留事

件优先富集于编码 ＲＮＡ 结合蛋白的转录本中，包括 ＦＵＳ 自身

的转录本［２４］ ，进而直接破坏 ＲＮＡ 结合蛋白的正常表达与功能，
最终扰乱整个调控网络。
２．２．２　 轴突 ｍＲＮＡ 翻译减少：突变 ＦＵＳ 在轴突内的异常积累，
是轴突局部翻译抑制的核心始动因素［２５］ 。 该异常聚集可直接

诱发轴突局部应激信号，导致真核翻译起始因子 ２α 在丝氨酸

５１ 位点的磷酸化水平显著升高。 而真核翻译起始因子 ２α 与鸟

嘌呤交换因子 ｅＩＦ２Ｂ 的结合是 ｍＲＮＡ 与核糖体组装及翻译起

始的必需环节，磷酸化的真核翻译起始因子 ２α 丧失该结合能

力后，翻译起始过程被直接阻断。 与此同时，应激信号进一步

激活下游调控通路：一方面诱导整合应激反应关键效应因子

ＡＴＦ４ 的 ｍＲＮＡ 水平上调，另一方面促进热休克转录因子表达

升高，二者协同放大翻译抑制效应。 通过这一应激介导的信号

通路，突变 ＦＵＳ 可显著下调轴突中两类关键基因的表达：其一

为涵盖大、小核糖体亚基成分的 １６ 个核糖体蛋白亚基基因，直
接导致轴突内核糖体数量减少；其二为对突触功能至关重要的

离子通道及转运体 ｍＲＮＡ，此类分子作为轴突局部翻译的核心

靶标，其表达下调进一步加剧轴突翻译功能紊乱。 该轴突

ｍＲＮＡ 翻译减少的分子机制，已通过体内外实验得到充分

验证［２６］ 。
２．３　 神经元功能与信号传递机制———运动神经元兴奋性失衡

与连接破坏

２．３．１　 运动神经元兴奋性低下：在 ＡＬＳ 患者的 ＭＮ 中，电生理

异常是常见病理表现，其中过度兴奋与低兴奋性均被认为是关

键病理生理缺陷。 对于 ＦＵＳ⁃ＡＬＳ，Ｎａｕｊｏｃｋ 等［２７］ 提出，ＭＮ 低兴

奋性是其关键致病机制，其特征表现为重复及自发动作电位减

少、突触活动降低及细胞内 Ｎａ＋ ／ Ｋ＋ 比率下降；但 ＭＮ 在 ＦＵＳ⁃
ＡＬＳ 中选择性退化的具体原因仍未阐明。 一种观点认为，以长

轴突为特征的 ＭＮ 首先发生退变，且最远端轴突的功能改变往

往出现在疾病的早期阶段［２８］ 。 从生理功能来看，蛋白质、
ｍＲＮＡ、脂质等维持轴突功能的关键生物大分子，大多在 ＭＮ 细

胞体内合成后，通过轴突转运系统输送至远端轴突；而突变 ＦＵＳ
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可直接导致该轴突转运过程发生缺陷，进而引发远端轴突功能

丧失并最终导致轴突向体细胞方向回缩。 此外，轴突转运的能

量供应主要依赖线粒体，且 ５％～２０％的线粒体与内质网紧密相

邻，形成内质网－线粒体接触位点（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ＥＲ
ｍｅｍｂｒａｎｅ，ＭＡＭ）。 ＭＡＭ 是脂质代谢和线粒体功能调控的重要

枢纽，同时在内质网向线粒体的 Ｃａ２＋ 转运过程中发挥关键作

用，而线粒体 Ｃａ２＋稳态是维持其能量代谢功能的重要前提。 在

ＦＵＳ⁃ＡＬＳ 患者中，脂质水平变化（如甘油磷脂）与疾病进展密切

相关。 脂质作为髓鞘膜的核心组成成分，其稳态直接影响髓鞘

的稳定性与完整性。 从代谢通路来看，线粒体中的大部分甘油

磷脂最初在内质网中合成，而 ＭＡＭ 是介导内质网与线粒体间

脂质交换的关键结构。 具体而言，ＭＡＭ 可促进甘油磷脂的跨

膜运输，磷脂酰胆碱即通过磷脂酰乙醇胺途径在内质网中合成

后，需经 ＭＡＭ 介导的转运过程移位至线粒体，以维持膜结构完

整性。 已有研究证实，磷脂酰胆碱水平降低与包括 ＭＮ 疾病在

内的多种神经变性疾病密切相关［２９］ ，而这一脂质代谢异常在

ＦＵＳ⁃ＡＬＳ 的致病机制中也至关重要。
２．３．２　 肌肉乙酰胆碱受体表达改变：神经肌肉接头（ｎｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌａｒ
ｊｕｎｃｔｉｏｎ，ＮＭＪ）是 ＭＮ 与骨骼肌纤维之间的化学突触，是神经肌

肉传递的核心结构。 在哺乳动物中，该传递过程由突触前末端

释放的乙酰胆碱（ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，ＡＣｈ）介导，ＡＣｈ 与突触后膜上

的烟碱乙酰胆碱受体（ｎｉｃｏｔｉｎｉｃ ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＡＣｈＲ）结
合后启动下游信号。 在正常过程中，ａｇｒｉｎ⁃ＬＲＰ４⁃ＭｕＳＫ⁃ＥＲＭ 信

号轴可将 ＡＣｈＲ 亚基基因转录至 ＮＭＪ 下方的突触下肌细胞核，
使 ＡＣｈＲ 在突触后膜精准聚集［３０］ 。 而在正常成年骨骼肌中，
ＦＵＳ 蛋白显著富集于突触下肌核，其通过多重机制协同调控突

触特异性基因转录：一是直接结合 Ｃｈｒｎａ１、 Ｃｈｒｎｄ、 Ｃｈｒｎｅ 等

ＡＣｈＲ 关键亚基编码基因的启动子区域；二是与 ＥＴＳ 转录因子

ＥＲＭ 发生 ＲＮＡ 非依赖的直接相互作用，二者协同激活 Ｃｈｒｎ 基

因转录；三是在诱导突触基因表达的关键分子 ａｇｒｉｎ 激活 Ｃｈｒｎｅ
转录的过程中发挥必需作用［３１］ 。 然而，在 ＦＵＳ⁃ＡＬＳ 患者中，突
变 ＦＵＳ 发生胞质错位，导致其无法正常进入细胞核，突触下肌

核中的 ＦＵＳ 富集现象消失。 核内 ＦＵＳ 水平降低使其无法有效

结合 Ｃｈｒｎ 基因启动子，丧失对 Ｃｈｒｎ 转录的激活功能，还进一步

削弱 Ｃｈｒｎ 基因的转录活性，切断了 Ｃｈｒｎ 转录的上游调控通路；
同时，肌肉中突变 ＦＵＳ 产生的细胞自主性毒性会进一步加剧这

一病理进程。 Ｐｉｃｃｈｉａｒｅｌｌｉ 等［３２］ 的研究已在 ＦＵＳ⁃ＡＬＳ 患者的肌

肉病理样本中验证了上述机制的临床相关性，明确肌肉 ＡＣｈＲ
表达异常是 ＦＵＳ⁃ＡＬＳ 的重要病理特征。
２．４　 应激与颗粒异常机制———运动神经元应激应答的毒性转

化　 异常细胞质应激颗粒（ｓｔｒｅｓｓ ｇｒａｎｕｌｅｓ， ＳＧ）的形成是 ＦＵＳ⁃
ＡＬＳ 相关病理进程的重要细胞机制之一。 作为细胞内应激响

应性聚集体，ＳＧ 主要由非翻译多聚腺苷酸化 ｍＲＮＡ、翻译起始

因子、小核糖体亚基及 ＲＮＡ 结合蛋白等成分构成，其生理功能

是当细胞遭遇氧化应激、热休克或缺血等损伤时，通过将能量

代谢从蛋白质翻译转向细胞修复，实现对细胞的保护性调控。
在 ＦＵＳ⁃ＡＬＳ 患者中，ＳＧ 的形成呈现病理性特征，且这一过程需

满足两个关键前提：一是 ＦＵＳ 在细胞质中的异常积累，二是细

胞应激信号的激活，二者缺一不可。 突变 ＦＵＳ 在细胞质的异常

积聚，激活热休克反应通路，促使热休克因子 ＨＳＦ１ 磷酸化并入

核，诱导 ＨＳＰ７０、ＨＳＰ４０ 等分子伴侣蛋白表达。 生理状态下，这
些分子伴侣可参与突变 ＦＵＳ 等错误折叠蛋白的降解或构象重

构，但在热休克等强应激条件下，分子伴侣会被大量消耗，导致

其无法参与 ＳＧ 的正常分解，形成病理性聚集体。 这种异常聚

集体可通过干扰 ＲＮＡ 代谢、诱导自身进一步聚集等方式，逐步

破坏神经元功能，最终导致神经元死亡［３３］ 。 既往研究在死亡

ＦＵＳ⁃ＡＬＳ 患者的脑和脊髓组织切片中，成功检测到应激颗粒标

志物蛋白的表达［３４］ ，这一发现为 ＳＧ 形成与 ＦＵＳ⁃ＡＬＳ 发病机制

相关提供了重要依据。
２．５　 蛋白质与能量代谢机制———运动神经元生存基础的衰竭

２．５．１　 线粒体功能障碍：在 ＦＵＳ⁃ＡＬＳ 中，ＦＵＳ 的异常定位可导

致其从细胞核向线粒体错误迁移，而这一靶向转运过程由

ＨＳＰ６０ 介导。 ＨＳＰ６０ 作为关键分子桥梁，在应激反应、蛋白质

折叠及细胞信号传导中发挥重要作用，其表达模式兼具组成型

与应激诱导型特征，且在细胞质基质和线粒体基质中均已被发

现。 已有研究证实，ＦＵＳ 与 ＨＳＰ６０ 存在直接相互作用，下调

ＨＳＰ６０ 表达可显著减少线粒体中的 ＦＵＳ 聚集，同时增加核内

ＦＵＳ 含量［３５］ ，明确了 ＨＳＰ６０ 在调控 ＦＵＳ 亚细胞定位及线粒体

靶向过程中的核心作用。 这一机制得到了临床病理与体外实

验双重验证，在 ２ 例 ＦＵＳ⁃ＡＬＳ 患者的脊髓组织样本中发现存在

线粒体与内质网结构紊乱，其中 １ 例携带 ＦＵＳ⁃Ｐ５２５Ｌ 突变［３６］ ；
另外 ２ 种 ＦＵＳ⁃ＡＬＳ 突变体（Ｒ５２１Ｇ、Ｒ５２１Ｈ）在运动神经元中的

表达，可直接诱发线粒体功能障碍［３７］ 。
２．５．２　 蛋白质翻译减少：ＦＵＳ 突变可通过多通路协同作用导致

蛋白质翻译减少，该过程以“早期保护性抑制”向“长期毒性效

应”转化为核心特征。 ＦＵＳ 突变导致 ＦＵＳ 蛋白滞留于细胞质并

触发细胞应激反应，进而激活整合应激反应、热休克反应两大

通路，同时通过调控 ＲＮＡ 结合蛋白相分离平衡，从全局及选择

性翻译两个层面抑制蛋白质合成，最终推动神经退行性病变。
ＦＵＳ 突变可激活内质网应激相关的蛋白激酶 Ｒ 样内质网激酶，
减少细胞内蛋白质合成总量。 同时，促进转录因子 Ａｔｆ４ 表达，
进而选择性调控分子伴侣、凋亡因子等应激相关基因的翻译。
在疾病早期阶段，这种翻译抑制具有保护性意义，可以通过减

少突变 ＦＵＳ 错误折叠蛋白的合成，缓解蛋白质毒性蓄积；但长

期持续激活会导致轴突运输相关蛋白等关键功能蛋白合成不

足，尤其在运动神经元轴突局部，翻译抑制会直接破坏轴突稳

态，加速病变进程［３８］ 。 细胞质 ＦＵＳ 异常积聚的同时激活热休

克反应通路，使分子伴侣蛋白无法参与 ＳＧ 的正常降解。 作为

细胞质中由 ＲＮＡ 和蛋白质组成的无膜凝聚体，ＳＧ 的核心功能

是滞留翻译相关分子以抑制全局蛋白质翻译、促进应激相关转

录物选择性翻译；而 ＦＵＳ 突变会导致 ＳＧ 动态平衡异常，使翻译

分子机制长期滞留于 ＳＧ 中，无法参与正常蛋白质合成，进一步

放大翻译抑制效应［３３］ 。 此外，Ｂｉｒｓａ 等［３９］ 的研究揭示了另一关

键机制，ＦＵＳ 突变可改变脆性 Ｘ 信使核糖核蛋白（ｆｒａｇｉｌｅ Ｘ ｍｅｓ⁃
ｓｅｎｇｅｒ ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＦＭＲＰ）的相分离平衡，导致 ＦＭＲＰ 与突

变 ＦＵＳ 形成共凝聚体，进而选择性抑制 ＦＭＲＰ 靶 ｍＲＮＡ 的翻
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译，此类靶 ｍＲＮＡ 包含大量轴突功能相关蛋白的编码序列，其
翻译受抑制会直接影响轴突功能维持，与全局翻译抑制协同加

重神经退行性病变。
３　 小结与展望

　 　 在 ＦＵＳ⁃ＡＬＳ 的病理进程中，上述分子机制构成了一个复杂

且相互关联的调控网络。 具体而言，核孔功能受损导致 ＲＮＡ
输出异常，进而引起剪接障碍和蛋白翻译下降；异常聚集的 ＦＵＳ
蛋白诱导应激颗粒形成，同时破坏线粒体功能；而线粒体损伤

又进一步加剧氧化应激和 ＤＮＡ 损伤，多种损伤途径共同作用，
最终导致运动神经元的选择性变性与丢失。 尽管 ＦＵＳ⁃ＡＬＳ 的

发病机制已得到深入研究，但目前该疾病的治疗手段仍十分有

限，且以对症支持治疗为主，缺乏针对病因的特异性基因治疗。
目前正在研发的新药 Ｊａｃｉｆｕｓｅｎ 已在 ＦＵＳ⁃ＡＬＳ 小鼠模型中证实

可减少运动神经元丢失，并减轻神经肌肉接头去神经支配，鞘
内注射 Ｊａｃｉｆｕｓｅｎ 可降低 ＦＵＳ⁃ＡＬＳ 患者体内 ＦＵＳ 蛋白水平［４０］ 。
除了 Ｊａｃｉｆｕｓｅｎ 这一潜在的治疗药物外，针对 ＦＵＳ 的其他特异性

治疗，如基因编辑、反义寡核苷酸、ＲＮＡ 干扰和小分子药物等，
也正在积极研发中。 深入了解这些病理机制之间的内在联系

与信号传导通路，不仅有助于加深对 ＦＵＳ⁃ＡＬＳ 发病机制的理

解，更为开发高效的靶向干预治疗、延缓疾病进展及改善患者

预后提供了关键的理论基础和新的治疗方向，从而为治疗这一

致命性神经退行性疾病带来了新的希望。
　 　 综上所述，ＦＵＳ⁃ＡＬＳ 的病理过程是一个由核孔功能障碍、
ＲＮＡ 代谢异常、蛋白聚集、线粒体损伤和氧化应激等多个环节

共同构成的复杂病理网络。 这种多因素、多通路的致病机制，
使其治疗充满复杂性和挑战性。 对这些机制的深入理解和对

关键致病靶点（如 ＦＵＳ 蛋白）的靶向干预，为开发特异性治疗带

来了新的机遇。 当前正在研发中的新治疗方法，为改善 ＦＵＳ⁃
ＡＬＳ 患者的预后提供了希望。 未来的研究应进一步整合多组

学数据和动物模型，以更全面地揭示 ＦＵＳ⁃ＡＬＳ 的病理机制，并
加速将基础研究成果转化为临床应用。
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ｆｕｓｅｄ ｉｎ ｓａｒｃｏｍａ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃ ｌａｔｅｒａｌ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ．
Ｎｅｕｒｏｌ Ｇｅｎｅｔ， ２０２２， ８ （ ５ ）： ｅ２０００１１． ＤＯＩ： １０． １２１２ ／
ｎｘｇ．００００００００００２０００１１．

［９］ 　 Ｎａｕｍａｎｎ Ｍ， Ｐｅｉｋｅｒｔ Ｋ， Ｇüｎｔｈｅｒ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ａｎｄ ｍａｌｉｇ⁃
ｎａｎｃｙ ｒｉｓｋ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＦＵＳ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｇｅｎｅｔｉｃ ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃ ｌａｔｅｒａｌ
ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｃｌｉｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｎｅｕｒｏｌ， ２０１９， ６（１２）： ２３８４⁃２３９４．
ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ａｃｎ３．５０９３０．

［１０］ 　 Ｚｏｕ ＺＹ， Ｚｈｏｕ ＺＲ， Ｃｈｅ ＣＨ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅｔｉｃ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ａｍｙｏｔｒｏ⁃
ｐｈｉｃ ｌａｔｅｒａｌ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｎｅｕｒｏｌ Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ， ２０１７， ８８ （ ７）： ５４０⁃５４９． ＤＯＩ： １０．
１１３６ ／ ｊｎｎｐ⁃２０１６⁃３１５０１８．

［１１］ 　 Ｒｏｔｈｅｒ Ｆ， Ｐａｒｍａｒ ＡＲ， Ｂｏｄｅｎｈａｇｅｎ ＪＳ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎ ＫＰＮＡ４，
ｂｕｔ ｎｏｔ ｉｎ ＫＰＮＡ３， ｃａｕｓｅｓ ａｔｔｅｎｔｉｏｎ ｄｅｆｉｃｉｔ ／ ｈｙｐｅｒａｃｔｉｖｉｔｙ ｄｉｓｏｒｄｅｒ
ｌｉｋｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｇｅｎｅｓ （ Ｂａｓｅｌ）， ２０２５， １６ （ ６）：６９０．
ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｇｅｎｅｓ１６０６０６９０．

［１２］ 　 Ｌｉｎ ＹＣ， Ｋｕｍａｒ ＭＳ， Ｒａｍｅｓｈ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＡＬＳ⁃
ｌｉｎｋｅｄ ＦＵＳ ａｎｄ ｎｕｃｌｅｏｐｏｒｉｎｓ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｅｆｅｃｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅ⁃
ｏｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０２１， ２４（ ８）：
１０７７⁃１０８８． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５９３⁃０２１⁃００８５９⁃９．

［１３］ 　 Ｄ＇Ａｎｇｅｌｏ ＭＡ， Ｒａｉｃｅｓ Ｍ， Ｐａｎｏｗｓｋｉ ＳＨ， ｅｔ ａｌ． Ａｇｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｄｅｔｅ⁃
ｒｉｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ ｐｏｒｅ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ｃａｕｓｅｓ ａ ｌｏｓｓ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ
ｉｎ ｐｏｓｔｍｉｔｏｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， ２００９， １３６（２）： ２８４⁃２９５． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ．ｃｅｌｌ．２００８．１１．０３７．

［１４］ 　 Ｐａｌ Ａ， Ｋｒｅｔｎｅｒ Ｂ， Ａｂｏ⁃Ｒａｄｙ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔ ｇａｉｎ ａｎｄ ｌｏｓｓ ｏｆ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｐａｔｈｏｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎ Ｃ９ＯＲＦ７２ ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃ ｌａｔｅｒａｌ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ
［Ｊ］ ． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ Ａｌｌｉａｎｃｅ， ２０２１， ４（４）：ｅ２０２０００７６４． ＤＯＩ：１０．２６５０８ ／
ｌｓａ．２０２０００７６４．

［１５］ 　 Ｎｏｇａｍｉ Ｍ， Ｓａｎｏ Ｏ， Ａｄａｃｈｉ⁃Ｔｏｍｉｎａｒｉ Ｋ， ｅｔ ａｌ． ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｓｔｒｅｓｓ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｔａｎｔ ＦＵＳ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎｔｏ ｃｙｔｏｓｏｌｉｃ ｇｒａｎｕｌｅｓ
ａｎｄ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｆｏｒ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，
２０２２， １５： ９５３３６５． ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｎｍｏｌ．２０２２．９５３３６５．

［１６］ 　 Ｋｏｄａｖａｔｉ Ｍ， Ｍａｌｏｊｉ Ｒａｏ ＶＨ， Ｍｉｔｒａ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｙｔｏｓｏｌｉｃ ＰＡＲｙｌａｔｉｏｎ ｖｉａ ＰＡＲＧ９９： Ａ ｔａｒｇｅｔｅｄ ａｐｐｒｏａｃｈ ｆｏｒ ｍｉｔｉｇａｔｉｎｇ
ｆｕｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． ｂｉｏＲｘｉｖ， ２０２４． ＤＯＩ：１０．１１０１ ／
２０２４．１１．２５．６２５２７６．

［１７］ 　 Ｎａｕｍａｎｎ Ｍ， Ｐａｌ Ａ， Ｇｏｓｗａｍｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｉｒｅｄ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｒｅ⁃
ｓｐｏｎｓｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｂｙ ＦＵＳ⁃ＮＬＳ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ＦＵＳ ａｇｇｒｅｇａｔｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１８， ９（１）： ３３５．
ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１４６７⁃０１７⁃０２２９９⁃１．

［１８］ 　 Ｚｉｍｙａｎｉｎ Ｖ， Ｄａｓｈ ＢＰ， ＧｒｏＢｍａｎｎ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ａｘｏｎａｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ｒｅ⁃
ｖｅａｌｓ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＬＫ１ ａｓ ａ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ＦＵＳ （Ｐ５２５Ｌ） ｓｐｉｎａｌ ｍｏｔｏｒ ｎｅｕｒｏｎｓ ［ Ｊ］ ．
ｂｉｏＲｘｉｖ， ２０２４． ＤＯＩ：１０．１１０１ ／ ２０２４．１１．２０．６２４４３９．

［１９］ 　 Ｋｏｄａｖａｔｉ Ｍ， Ｗａｎｇ Ｈ， Ｇｕｏ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ＦＵＳ ｕｎｖｅｉｌｅｄ ｉｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ＤＮＡ ｒｅｐａｉｒ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｌｉｇａｓｅ⁃１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒｅｓｃｕｅｓ ｒｅｐａｉｒ⁃ｄｅｆｅｃｔｓ ｉｎ

·６４２· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ２ 月第 ２５ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．２



ＦＵＳ⁃ｌｉｎｋｅｄ ｍｏｔｏｒ ｎｅｕｒｏｎ ｄｉｓｅａｓｅ ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０２４， １５（１）：
２１５６． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１４６７⁃０２４⁃４５９７８⁃６．

［２０］ 　 Ｔｓｕｉｊｉ Ｈ．Ｅｌｕｃｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ａｂｅｒｒａｎｔ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＮＡ ｇｒａｎｕｌｅｓ ｉｎ ｎｅｕｒｏｎｓ ｏｆ ＡＬＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｇｕｌａ⁃
ｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｙａｋｕｇａｋｕ Ｚａｓｓｈｉ， ２０２５， １４５ （ ７）： ５８３⁃５８８． ＤＯＩ： １０．
１２４８ ／ ｙａｋｕｓｈｉ．２４⁃００２０９⁃１．

［２１］ 　 Ｙａｍａｚａｋｉ Ｔ， Ｃｈｅｎ Ｓ， Ｙｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＦＵＳ⁃ＳＭＮ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ
ｌｉｎｋ ｔｈｅ ｍｏｔｏｒ ｎｅｕｒｏｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ ＡＬＳ ａｎｄ ＳＭＡ ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ， ２０１２，
２（４）： ７９９⁃８０６． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｅｌｒｅｐ．２０１２．０８．０２５．

［２２］ 　 Ｇｒｏｅｎ ＥＪ， Ｆｕｍｏｔｏ Ｋ， Ｂｌｏｋｈｕｉｓ ＡＭ， ｅｔ ａｌ． ＡＬＳ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ
ｉｎ ＦＵＳ ｄｉｓｒｕｐｔ ｔｈｅ ａｘｏｎａｌ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ＳＭＮ ［Ｊ］ ． Ｈｕｍ
Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔ， ２０１３， ２２（１８）： ３６９０⁃３７０４． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｈｍｇ ／ ｄｄｔ２２２．

［２３］ 　 Ｇａｄｇｉｌ Ａ， Ｗａｌｃｚａｋ Ａ， Ｓｔｅｐｉｅń Ａ， ｅｔ ａｌ． ＡＬＳ⁃ｌｉｎｋｅｄ ＦＵＳ ｍｕｔａｎｔｓ ａｆ⁃
ｆｅｃｔ ｔｈｅ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ Ｕ７ ｓｎＲＮＰ ａｎｄ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｈｉｓｔｏｎｅ
ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃｅｌｌｓ ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０２１， １１（１）： １１８６８．
ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５９８⁃０２１⁃９１４５３⁃３．

［２４］ 　 Ｆｒａｔｔａ Ｐ， Ｉｓａａｃｓ ＡＭ． Ｔｈｅ ｓｎｏｗｂａｌｌ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＲＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃ ｌａｔｅｒａｌ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ， ２０１８， １４１
（５）： １２３６⁃１２３８． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｂｒａｉｎ ／ ａｗｙ０９１．

［２５］ 　 Ｖｏｎ Ｋüｇｅｌｇｅｎ Ｎ， Ｌｕｄｗｉｋ Ｋ， Ｍｅｎｄｏｎｓａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌａｒ ｄｙｓ⁃
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ＦＵＳＲ２４４ＲＲ⁃ＡＬＳ ｉＰＳＣ ｍｏｄｅｌ ｖｉａ ａｘｏｎａｌ
ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌａｒ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ［ Ｊ］ ． ＮＡＲ Ｍｏｌ
Ｍｅｄ， ２０２５， ２（２）： ｕｇａｆ００５． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｎａｒｍｍｅ ／ ｕｇａｆ００５．

［２６］ 　 Ｌóｐｅｚ⁃Ｅｒａｕｓｋｉｎ Ｊ， Ｔａｄｏｋｏｒｏ Ｔ， Ｂａｕｇｈｎ ＭＷ， ｅｔ ａｌ． ＡＬＳ ／ ＦＴＤ⁃ｌｉｎｋｅｄ
ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ＦＵＳ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｉｎｔｒａ⁃ａｘｏｎａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｄｒｉｖｅｓ
ｄｉｓｅａｓｅ ｗｉｔｈｏｕｔ ｎｕｃｌｅａｒ ｌｏｓｓ⁃ｏｆ⁃ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ＦＵＳ ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｎ， ２０２０，
１０６（２）： ３５４． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｎｅｕｒｏｎ．２０２０．０４．００６．

［２７］ 　 Ｎａｕｊｏｃｋ Ｍ， Ｓｔａｎｓｌｏｗｓｋｙ Ｎ， Ｂｕｆｌｅｒ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ４⁃Ａｍｉｎｏｐｙｒｉｄｉｎｅ
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　 　 【摘　 要】 　 单侧椎板入路双侧椎管减压术（ＵＬＢＤ）是近年来广泛应用于临床的一项脊柱微创技术，在治疗腰椎

管狭窄症中具有独特优势。 与传统椎间孔镜技术相比，ＵＬＢＤ 可减少患者术后并发症、术中出血量并加快患者术后康

复，得到脊柱外科学者的广泛关注。 文章旨在总结单侧椎板入路双侧椎管减压术的临床应用发展历程，以及其在腰

椎管狭窄症、颈椎管狭窄症及胸椎退行性疾病等方面的临床应用进展，以期对该技术进一步改良，在临床中获得更好

的推广与应用。
【关键词】 　 单侧入路双侧减压术；内镜手术；腰椎管狭窄症；颈椎管狭窄症；胸椎退行性疾病
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 The technique of unilateral laminotomy for bilateral decompression(ULBD) is a minimally invasive tech⁃
nique widely used in clinical practice in recent years. It has unique advantages in treating degenerative diseases such as lumbar

spinal stenosis and lumbar disc herniation. Nevertheless, research reports on this technique in China are relatively scarce com⁃
pared to those abroad. The most significant difference compared to previous intervertebral foramen endoscopic techniques is

that a unilateral approach from the back of the vertebral body is used to achieve complete decompression of the dural sac, fully

preserving the stability of the patient' s spine after surgery, reducing postoperative complications, reducing intraoperative bleed⁃
ing, and accelerating postoperative health. Its significant advantages have attracted widespread attention from many spinal sur⁃
geons, leading to further research and clinical application of this technology. The purpose of this article is to summarize the

clinical application process of The technique of unilateral laminotomy for bilateral decompression. It is descovered that this

technology is not limited to the treatment of lumbar degenerative diseases, but can also be applied to cervical and thoracic de⁃
generative diseases. However, there are still a few postoperative complications, and further improvement is required doing bet⁃
ter clinical efficacy.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Unilateral laminectomy for bilateral decompression; Endoscopic surgery; Lumbar spinal stenosis;

Cervical spinal stenosis; Thoracic degenerative disease

　 　 随着医学技术的不断发展，单侧椎板入路双侧椎管减压术

（ｕｎｉｌａｔｅｒａｌ ｌａｍｉｎｅｃｔｏｍｙ ｆｏｒ ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｄｅｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＵＬＢＤ）在脊柱

外科领域取得了显著的进展，该技术采用单侧入路手术，保留

对侧关节突和神经结构，以维持术后脊柱稳定性，同时对受压

的硬膜囊及双侧受压的神经根做到有效和充分的减压，减少患

者术后并发症，术中出血量少，术后康复快。 与以往单纯椎板

切除术等开放型手术相比，其可以对硬膜囊及双侧神经根进行

充分减压，能较少破坏腰椎后纵韧带复合体以维持脊柱稳定

性，降低伤口感染引起椎管内感染等术后并发症发生率。 近年

来 ＵＬＢＤ 技术受到广泛关注，相关研究逐渐增多，本文系统综述

ＵＬＢＤ 技术在当前临床中的应用进展，分析该技术存在的优势

与不足，为该技术未来的发展提供借鉴。
１　 ＵＬＢＤ 技术概述

　 　 ＵＬＢＤ 技术最早于 １９８８ 年由 Ｙｏｕｎｇ 等提出，该技术通过显

微镜下定位到神经受压的主要区域，最低限度地切除增厚的黄

韧带和相邻的椎板形成一个宽厚的开窗，以便完全切除被压迫

神经周围的组织，充分保留了棘突、大部分小关节突关节、椎板

及棘间韧带，维持了脊柱的稳定性，促进早期活动和减少住院
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时间［１］ 。 ＭｃＣｕｌｌｏｃｈ 等于 １９９１ 年报道经改良后的 ＵＬＢＤ 技术，
将手术切除范围精准细微化修改———在保证同等神经减压效

果的前提下，减少对小关节突关节、椎板、棘间韧带及周围软组

织切除范围，更大限度地保证脊椎稳定性，减少术后并发症，缩
短患者术后康复的疗程；此次改进标志着单侧椎板入路双侧椎

管减压术趋近成熟，更多的脊柱外科医生开始将此技术应用于

临床［２］ 。 随着内镜技术的发展，为 ＵＬＢＤ 技术带来了新的可能

性，２００２ 年，Ｋｈｏｏ 等借助腰椎内窥镜系统（ｍｉｃｒｏｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｄｉｓ⁃
ｃｅｃｔｏｍｙ， ＭＥＤ）实现 ＵＬＢＤ 技术操作，使这一过程更加微创和

精准，且早期临床效果与其他手术方式治疗腰椎管狭窄症无明

显差异［３］ 。 此后，该技术逐步在 ＭＥＤ 和脊柱内镜的辅助下得

到广泛应用。 ２００８ 年，Ｒｕｔｔｅｎ 等［４］提出的脊柱内镜辅助下椎板

间入路技术，是 ＵＬＢＤ 技术最具标志性的转变，它推动了该技术

的进一步发展，其优势在于脊柱内镜为医生提供更大、更清晰

的术区图像，使得医生能够更精准地定位和精细化操作，从而

提高了手术的效率和安全性。 受限于内镜移动范围有时不能

对压迫神经的黄韧带等软组织外侧骨质充分切除导致对被压

神经的减压不彻底。 为此，Ｋｏｍｐ 等学者于 ２０１１ 年提及全内镜

下单侧椎板间入路双侧减压技术，扩大了术区视野，具有良好

的可视性，更便于术者操作，不仅对被压迫神经做到充分减压，
还缩短了手术时间［５］ 。 ２０２３ 年 Ｓｉｅｐｅ 等［６］对 ＵＬＢＤ 技术做了细

微调整，采用“ｏｖｅｒ ｔｈｅ ｔｏｐ”技术通过单侧切口切开椎板到达椎

管，切除椎管中央部位黄韧带，将套管及内镜向对侧倾斜越过

中线，从上方进行对侧减压以实现对椎管的扩大和神经减压。
这种方法可以更少地破坏脊柱稳定性，同时保留对侧的正常生

理解剖结构。
　 　 总之，近年来 ＵＬＢＤ 技术不断改进，并在临床上得到广泛应

用，其具有创伤小、术后并发症少、康复快、经济负担小等优

势［７］ ，深受脊柱外科医生及学术界的重视与青睐，因而相关的

临床研究和生物力学研究也随之展开。
２　 ＵＬＢＤ 技术的临床应用

２．１　 腰椎管狭窄症（ ｌｕｍｂａｒ ｓｐｉｎａｌ ｓｔｅｎｏｓｉｓ，ＬＳＳ） 　 ＬＳＳ 是老年

人最常见的腰椎退行性疾病，腰椎退行性改变后压迫神经根并

引起相应的神经症状，表现为腰背痛、腿痛、间歇性跛行和行走

困难等［８⁃１０］ 。 疾病早期通常建议患者选择保守治疗，随着疾病

的进展，神经症状的严重程度进一步加重，进而使得患者活动

功能显著减退，且保守治疗无明显疗效，严重影响患者生活质

量，则需进行手术治疗。 减压和固定融合被认为是 ＬＳＳ 的“标
准”手术治疗方案［１１］ ，融合手术通过切除大量骨质和韧带来充

分减压神经，因此创伤较大，对脊柱力学结构的破坏较为严重，
其可能导致节段性脊柱不稳［１２］ 。 此外，融合手术需要使用椎弓

根螺钉来维持脊柱的稳定性，而对韧带在维持脊柱力学结构中

的作用关注较少［１３］ 。 相比之下，非融合手术在确保神经充分减

压的同时，尽量减少对骨质和韧带的破坏，注重保持韧带的生

理功能，可更好地保留脊柱的活动性和柔韧性。 Ｋａｐｔａｎ 等［１４］ 对

５０ 例患有单节段腰椎管狭窄症的中老年患者进行为期 ４ 年的

回顾性研究，其研究结果表明显微镜下 ＵＬＢＤ 术不仅创伤小，还
能有效降低术后脊柱不稳定发生率，是一种治疗腰椎管狭窄症

的有效方法。
　 　 采用 ＵＬＢＤ 术治疗腰椎管狭窄症，可在实现对受压神经充

分减压的同时，最大限度地维持脊柱稳定性，并降低术后并发

症发生率；该术式治疗腰椎管狭窄症的临床有效率可达

９６％ ［１５］ 。 一项前瞻性研究对 ５４ 例 ＬＳＳ 患者采用随机分组法分

为 ＵＬＢＤ 组和开放式椎板减压术组，２ 组患者术后疼痛视觉模

拟评分（ｖｉｓｕａｌ ａｎａｌｏｇｕｅ ｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）、活动功能障碍指数（ＯＤＩ）
评分较术前均有明显改善，但 ２ 组患者间比较差异无统计学意

义［１６］ ，其结果表明 ＵＬＢＤ 在改善肢体活动功能方面能达到与开

放式椎板减压术相同的疗效。 Ｗｕ 等［１７］纳入 １１６ 例腰椎管狭窄

症患者，采用前瞻性队列研究 ＵＬＢＤ 治疗腰椎管狭窄症的疗效，
并进行为期 ２ 年的随访，所有患者术后下肢疼痛、ＶＡＳ 评分、
ＯＤＩ 评分较术前均有明显改善，且患者对术后恢复程度满意度

较高，表明采用 ＵＬＢＤ 手术方式治疗腰椎管狭窄症操作安全、疗
效确切。 Ｈｕａ 等［１８］对 ２４ 例确诊腰椎管狭窄并接受 ＵＬＢＤ 术治

疗的患者进行回顾性研究，术后进行 ３、６、１２、２４ 个月随访，均行

数字 Ｘ 线摄影（ｄｉｇｉｔａｌ ｒａｄｉｏｇｒａｐｈｙ，ＤＲ）、ＣＴ、ＭＲ 检查，并比较矢

状面参数（包括滑移率和滑移角度）评估脊椎稳定性；记录术

前、术后下肢疼痛、ＶＡＳ 评分、ＯＤＩ 评分变化，研究结果表明，接
受 ＵＬＢＤ 术治疗的患者术前、术后滑移率及滑移角度无显著差

异，且术后未发生并发症，可见，ＵＬＢＤ 治疗腰椎管狭窄症安全

性较好，且术后脊柱稳定性能达到术前水平。 总体来说，ＵＬＢＤ
治疗 ＬＳＳ 是一种有效且安全性高的手术方式，广泛应用于临

床，但相关研究普遍存在样本量较少，应当通过合作进行多中

心研究、利用已有的大型数据库或注册系统，或者通过长期随

访来收集更多信息以扩大样本量，使得研究结果更具代表性。
２．２　 胸椎黄韧带骨化（ｔｈｏｒａｃｉｃ ｏｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｇａｍｅｎｔｕｍ ｆｌａ⁃
ｖｕｍ，ＴＯＬＦ）　 ＴＯＬＦ 是黄韧带胶原纤维在基因、转录因子及重

复高强度脊柱运动影响下发生的骨化现象［１９］ 。 骨化黄韧带可

导致椎管进行性压迫，并伴有破坏性神经损害，是诱发脊髓病

最常见的致病原因之一，临床表现为下肢无力或感觉障碍

等［２０］ 。 胸椎黄韧带骨化发病率较低，约为 ３．８％，但由于其发病

较为隐匿，临床上通常需要依靠 ＣＴ 和 ＭＲ 等影像学检查明确

诊断，保守治疗效果不佳，神经功能康复困难［２１］ 。 对已确诊患

者通常建议患者采用手术治疗以尽快解除对脊髓的压迫。 临

床上普遍应用的手术方法包括后路椎板成形术、半椎板切除

术、椎板切除术伴或不伴融合术、椎间孔切除减压术［２１⁃２２］ 。 尽

管上述手术方法能获得较好的疗效，但由于是开放手术，对胸

椎的生理解剖结构破坏较大，术后易出现医源性脊柱不稳，患
者普遍对其满意度较低。
　 　 ＵＬＢＤ 治疗胸椎黄韧带骨化时不仅创伤小、出血少、安全性

好，还能有效保证术后脊柱稳定性，减少术后并发症。 Ｋｉｍ
等［２３］采用回顾性研究方法对 ５１ 例 ＴＯＬＦ 患者进行研究，分为

ＵＬＢＤ 组 ３１ 例及胸椎椎板切除术组 ２０ 例，记录患者术前、术后

１ 周、术后 ６ 个月及术后末次随访 ＶＡＳ 评分、ＯＤＩ 评分和 ＪＯＡ
评分。 结果 ＵＬＢＤ 组患者评分良好占 ３９．２％，优秀占 ６０．７％；胸
椎椎板切除术组患者良好占 ６１．１％，优秀占 ２７．７％。 末次随访

ＵＬＢＤ 组的恢复率为 ９４．５％，胸椎椎板切除术组为 ５６．８％，ＶＡＳ
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评分、ＯＤＩ 评分和 ＪＯＡ 评分等各项指标比较，ＵＬＢＤ 组均显著优

于胸椎椎板切除术组（Ｐ＜０．０５）。 提示在椎管充分减压的前提

下，与开胸椎板切除术比较，ＵＬＢＤ 可更显著地改善疼痛和神经

功能恢复。
　 　 Ｌｉｎ 等［２４］报道了 ３２ 例胸椎黄韧带骨化患者接受 ＵＬＢＤ 治

疗并进行为期 ２ 年随访的回顾性研究情况，患者的术中平均失

血量为（１５．４８±５．９０）ｍｌ、手术时间（７８．８６±１６．６６）ｍｉｎ、住院时间

（５．０５±２．５８）ｄ，最后访视 ＪＯＡ 评分较术前有显著改善（８．３３ 分

ｖｓ．５．３３ 分）；术后测量最肥厚黄韧带骨化的横截面积平均为

（１６．２７±１１．７５）ｍｍ２，较术前（８５．２７±２３．６６）ｍｍ２ 明显减少；术后

测量压迫部位脊髓横截面积平均为（６４．５４±２１．３６）ｍｍ２，较术前

（４２．９０±１０．６０）ｍｍ２ 显著增加；术后测得各项指标、参数较术前

均有显著改善。 提示 ＵＬＢＤ 治疗 ＴＯＬＦ 创伤性小、术中出血量

少，能高效去除骨化的黄韧带，从而使得被压迫脊髓得到充分

解压，值得临床推广应用。
２．３　 颈椎管狭窄症（ｃｅｒｖｉｃａｌ ｓｐｉｎａｌ ｓｔｅｎｏｓｉｓ，ＣＳＳ） 　 颈椎管狭窄

症是由小关节、椎间盘、颈椎周围韧带等软组织退变所致，压迫

神经后引起不适症状，临床表现为颈肩疼痛、手部功能障碍、步
态障碍、四肢运动无力、大小便功能障碍等，甚至可引起瘫痪，
严重降低患者的生活质量［２５⁃２６］ 。 老年人为高发人群，发病率约

为 ９０％，近年来发病人群逐渐趋于年轻化。 对于保守治疗效果

不佳的患者，通常建议手术治疗。 由于传统的开放式颈椎椎板

切除术在术中切除较多维持脊柱稳定的肌肉群及骨组织，术后

易出现脊柱不稳定、颈椎后凸畸形和轴向疼痛综合征等术后并

发症［２７⁃２８］ 。 全内镜脊柱手术因创伤小、易维持脊柱稳定性、减
少术后并发症等优势开始应用于临床，但全内镜脊柱手术操作

范围局限，只能对术侧进行充分解压，而对侧不能充分解压导

致患者不适症状不能明显改善。 ＵＬＢＤ 技术在治疗腰椎管狭窄

症等退行性腰椎疾病的显著成效，进一步将此技术用于治疗颈

椎管狭窄症。
　 　 Ｌｉｕ 等［２９］报道了 １ 例 ７０ 岁颈椎管狭窄症男性患者，ＭＲ 可

见第 ５ 颈椎与第 ６ 颈椎之间圆形肿物压迫硬膜囊，临床表现为

手部功能障碍、行走功能障碍及四肢麻木、感觉减退 １ 年。 患

者接受脊柱内镜下 ＵＬＢＤ 技术治疗，术中对 ５ 颈椎与第 ６ 颈椎

间左侧椎板切开，切除双侧黄韧带及肿物，保留右侧小关节突

关节，移除钙化黄韧带及肿物后可见硬膜囊搏动。 术后患者手

部功能和行走功能明显改善，术后 ＪＯＡ 评分从 ９ 分增至 １５ 分。
可见此方法在治疗颈椎管狭窄症是可行的，但仍需大量病例数

据来证实 ＵＬＢＤ 在颈椎管狭窄症治疗中的有效性及安全性。
　 　 Ｃａｒｒ 等［３０］采用 ＵＬＢＤ 技术治疗 １０ 例老年颈椎管狭窄症患

者并进行回顾性研究。 此队病例序列具有独特且复杂的病理：
黄韧带变性导致颈椎管狭窄；其中 ６６．７％ 患者患有脊髓型颈椎

病，５０％的患者为单节段颈椎管狭窄，５０％的患者为 ２ 个节段颈

椎管狭窄。 平均手术时间（１２８±１８．４）ｍｉｎ，平均每节段手术时

间（９３．７±１１．４）ｍｉｎ，平均住院时间（１．２±０．２） ｄ，平均随访时间

（２２．０± ４． ７） 月，最后一次随访脊柱脊髓功能评分 （ Ｎｕｒｉｃｋ⁃
Ｓｃｏｒｅ）、 ＪＯＡ 评分及 ＶＡＳ 评分较术前明显改善。 结果证实

ＵＬＢＤ 治疗颈椎管狭窄有显著效果，但未详细报道术后并发症

情况。 与传统开放型椎板切除术相比，尚无确切临床数据证实

ＵＬＢＤ 在治疗颈椎管狭窄在出血量、术后并发症及维护脊柱稳

定性等方面的优势。
　 　 颈椎前路椎间盘切除减压椎间融合术因其疗效显著广泛

应用于临床，为颈椎管狭窄的主要治疗方法之一［２６］ 。 为证实

ＵＬＢＤ 在治疗颈椎管狭窄的安全性和有效性，Ｚｈａｏ 等［３１］ 将 ６２
例颈椎管狭窄患者随机分为 ＵＬＢＤ 组 ３０ 例和颈椎前路椎间盘

切除减压椎间融合术组 ３２ 例，并进行为期 ４ 年的回顾性研究；
术后所有患者颈椎管得到扩大，病情较术前得到明显改善，术
后 ＶＡＳ、ＪＯＡ 评分均优于术前。 ２ 组患者的 ＶＡＳ、ＪＯＡ 评分、并
发症发生率、患者满意度比较差异无统计学意义，但 ＵＬＢＤ 组平

均手术时间短于颈椎前路椎间盘切除减压椎间融合术组。 由

此可见，ＵＬＢＤ 技术可以达到开放手术的临床疗效水平，且具有

创伤小、恢复快等优点，可作为治疗颈椎管狭窄的新方法。
３　 ＵＬＢＤ 技术的优势及局限性

　 　 近年来，随着医学技术的不断进步和手术方法的创新，人
们发现 ＵＬＢＤ 技术在治疗 ＬＳＳ 产生的社会效益更符合微创手术

治疗理念：“最小创伤、最大利益、最好疗效”，因而 ＵＬＢＤ 技术

受到脊柱外科医师的青睐，并在临床上得到广泛的推广及应

用。 脊柱外科的专家及学者经过长期临床研究，总结了 ＵＬＢＤ
技术在临床应用中的独特优势，其主要有以下几点：（１）适应证

广泛。 ＵＬＢＤ 技术不但在治疗 ＬＳＳ 取得了显著疗效，而且在治

疗胸椎黄韧带骨化及颈椎管狭窄等颈椎、胸椎退行性疾病中，
同样也取得满意的疗效。 （２）微创性。 与传统的双侧减压手术

相比，ＵＬＢＤ 技术仅需从单侧切开建立一个手术通道进行操作，
减少对椎旁肌群结构的创伤，保证了术后脊柱稳定性，术中出

血量少，还缓解了术后疼痛，且炎性反应较为轻微［３２⁃３３］ 。 （３）神
经减压彻底性。 ＵＬＢＤ 技术充分融合了脊柱开放式手术的技术

特点，以单侧椎板开窗方式对同侧受压神经减压，通过变换手

术通道的角度对另一侧受压神经减压，从而实现对硬膜囊双侧

彻底减压［３４］ 。 （４）“脊柱稳定”平衡性。 ＵＬＢＤ 技术遵循“有限

骨性减压与充分韧带切除”的原则，骨性减压范围限制于上关

节突内侧三分之一区域，避免对侧过度骨性减压，同时保留关

节囊韧带、棘上韧带等软组织及关节突关节骨性结构，并完整

切除黄韧带以解除其对硬膜囊的压迫，从而有效保证术后脊柱

的稳定性及活动度。 Ｈｕａ 等［３５］ 为探讨 ＵＬＢＤ 与腰椎融合术在

治疗 ＬＳＳ 疗效上的差异，对 １１２ 例单节段发病的 ＬＳＳ 患者进行

了回顾性研究，结果显示，２ 组患者在术后腰椎稳定性方面无显

著差异，ＵＬＢＤ 术后能有效维持腰椎稳定性。
　 　 通过对 ＵＬＢＤ 技术长期的临床观察发现，其主要并发症包

括硬膜囊撕裂、硬脊膜外血肿、神经根损伤、术后感染等［３６⁃３７］ 。
硬膜囊撕裂是最常见的并发症，在 ＵＬＢＤ 术中的总发生率为

３．７％。通常为实现对硬膜囊的充分解压，则需彻底切除黄韧带，
由于黄韧带钙化和多发性粘连，手术中剥离黄韧带与硬膜囊时

的牵拉可能会导致硬脊膜撕裂的发生率显著增高［３８］ 。 硬脊膜

外血肿是 ＵＬＢＤ 术后较为严重的并发症［３９］ ，其核心机制为术中

操作损伤硬膜囊外静脉丛、术中视野与操作范围受限导致止血

不彻底，或围手术期血压升高引发血液持续外渗，致使血液在
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硬膜囊外间隙积聚形成血肿，持续刺激神经。 进而出现患者术

后疼痛与麻木症状未能缓解，严重时可能导致永久性神经功能

损伤，出现下肢肌力减退、持续性腰背痛及下肢放射性疼痛伴

麻木感等临床表现。 神经根损伤是 ＵＬＢＤ 中较为常见的并发

症，主要源于两种机制：其一，术中器械操作不当可直接导致神

经根机械性损伤；其二，使用射频电极于神经根周围实施止血

操作时，电流可能经生理盐水介质发生瞬时扩散，进而损伤神

经根［４０］ 。 ＵＬＢＤ 术后感染发生率相对较低［４１］ ，多数感染由术

前消毒不彻底或术中操作污染所致。 术后感染可能引发硬膜

外脓肿、化脓性脊柱炎、脊髓炎等并发症，导致患者持续高热不

退、下肢持续性放射性疼痛，且术后需要长期大剂量使用抗菌

谱广、抗菌活性强的抗生素抗感染治疗，对患者免疫功能造成

不可逆的损害。
４　 总结与展望

　 　 治疗退行性脊柱疾病时，脊柱外科医师致力于减轻手术创

伤，以维持脊柱的灵活性与稳定性。 因此，微创脊柱外科技术

备受青睐。 但操作空间有限，早期微创脊柱外科技术处理双侧

侧隐窝狭窄或中央型椎管狭窄时，难以对神经结构充分减压，
导致临床症状缓解不完全。 开放手术虽能有效解决神经压迫，
但创伤大、并发症多，患者接受度低。 因此，外科医师不断革

新，推动微创脊柱外科向“脊柱外科手术内镜化”方向发展，以
期通过内镜微创技术达到开放手术的疗效［４２］ 。
　 　 ＵＬＢＤ 技术遵循“脊柱外科手术内镜化”的独特治疗理念，
通过单一微创切口于脊柱后正中线单侧椎板间隙入路建立手

术通道。 术中变换通道方向，可拓宽手术视野并扩展器械操作

范围，从而有效实现双侧神经根及硬膜囊的减压，其神经减压

效果与开放手术相当。 该技术同时简化了操作步骤，保证了术

后脊柱的稳定性与活动度，显著降低了患者感染风险，进而减

少了术后并发症。 然而，该技术对术者的操作技巧要求较高，
学习曲线较为陡峭，且目前仍缺乏标准化的操作流程［４３］ ，因此，
开展系统化的专业技能培训以培养具备资质的医疗专业人员

至关重要。 ＵＬＢＤ 技术因术前定位准确，在术前评估和手术计

划制定方面更加个性化，可为患者提供精准治疗方案，为治疗

脊柱退行性疾病的患者提供了新希望，随着技术的进步与拓

展，ＵＬＢＤ 技术有望在治疗更多脊柱疾病方面取得显著成就。
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　 　 【摘　 要】 　 癌病复发、转移仍是目前治疗的难题，癌病传舍是癌病复发、转移的必经途径。 国医大师李佃贵在

“浊毒理论”基础上提出了“恶性肿瘤浊毒论”，结合临证经验提出“浊毒内蕴”是恶性肿瘤的病机关键。 基于此，文章

立足于癌病传舍，深入探讨“恶性肿瘤浊毒论”在癌病复发、转移病程中的机制，应用“传舍”与“恶性肿瘤浊毒论”防
治癌病复发、转移，丰富“浊毒理论”的肿瘤学内涵，以期为临床防治癌病复发、转移提供思路。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Cancer recurrence and metastasis remain a difficult problem in current treatment, and cancer transmission

is a necessary pathway for cancer recurrence and metastasis. Chinese medical master Professor Li Diangui put forward "turbid

toxicity of malignant tumor" on the basis of "turbid toxicity theory" and combined with clinical experience, put forward that "

turbid toxicity of malignant tumor" is the key to the pathogenesis of malignant tumor. Based on this, this article is based on

passing away, and deeply explores the mechanism of "turbid toxicity of malignant tumor" in the progression of cancer recur⁃
rence and metastasis. It applies passing away theory and "turbid toxicity of malignant tumor" to prevent cancer recurrence and

metastasis, enriching the oncological connotation of turbidity theory, and providing ideas for clinical prevention and treatment

of cancer recurrence and metastasis.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Cancer disease； Recurrence and metastasis； Chuanshe; Turbid toxicity of malignant tumor, prevention

and cure

　 　 癌病是多种恶性肿瘤的统称，以脏腑组织发生异常增生

为基本表现，侵袭与转移是恶性肿瘤最本质的特征［１］ 。 随着

现代医学的发展，大多数癌病的原发灶可通过手术切除，然而

复发、转移仍是癌病治疗的难题。 癌病的转移中医称为“传
舍”。 近年来众多医家致力于防治癌病转移的临床与实验研

究，为中医药治疗癌病转移提供一定的依据与思路。 国医大

师李佃贵在“浊毒理论”基础上提出了“恶性肿瘤浊毒论”，结
合临证经验提出浊毒内蕴是恶性肿瘤的病机关键［２］ 。 本文基

于癌病“传舍”，深入探讨“恶性肿瘤浊毒论”在癌病复发、转
移病程中的机制，以期为临床防治癌病复发、转移提供

思路［３］ 。

１　 癌病复发、转移概述

　 　 癌病是全球三大死亡原因之一，即使在成功治疗并达到缓

解后，仍有较高的复发风险。 目前，９０％以上的癌病患者死于肿

瘤的复发及转移，肿瘤转移患者的 ５ 年生存率低至 ５％，极大降

低了患者的生存质量、缩短了生存期，给临床治疗带来了严峻

挑战［４］ 。 如肾细胞癌骨转移以中青年男性为主［５］ ，肝癌肺转移

中位总生存期时间为 ２ 个月，女性比男性具有更好的癌症特异

性生存期，但总生存期没有差异［６］ 。 肿瘤休眠往往会转变为致

命的复发，次级器官中休眠的残留癌细胞会打破休眠状态并重

新增殖，构成了晚期肿瘤复发的细胞库，最终导致癌症远处复

发和相关死亡［４］ 。
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　 　 目前针对癌病患者的个体化治疗已经取得了较为显著的

进展，确诊的癌病患者根据基因及表型分析，可优化个体干预

措施。 但目前在开发用于诊断新发或复发性癌症、转移的生物

标志物及治疗方面进展缓慢，其所面临的困境在于肿瘤微环境

（ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，ＴＭＥ）会改变转移灶的肿瘤细胞对初

始治疗的敏感性［７］ 。 基于此，重塑 ＴＭＥ 是治疗肿瘤转移的重

要环节。 免疫检查点抑制剂是现代医学重塑 ＴＭＥ 抑制肿瘤转

移的成功手段，在改善肿瘤患者复发、转移及长期生存结局方

面具有明显优势，但药物交叉应用存在隐患，进而产生倍数化

负性影响，其难以避免的不良反应同样也严重地困扰着癌病患

者的生活。 近年来，除了辅助检测手段的快速提升及“点对点”
精准筛查较大程度地降低了癌病的复发及转移外，传统医学疗

法在阻断癌症复发、转移方面具有提高生存质量、延长生存期

等独特优势［８］ 。 黄芪－全蝎药对能够有效抑制前列腺癌瘤体的

生长［９］ ，小柴胡汤在干预消化系统肿瘤方面可以抑制炎性反

应，促进肿瘤细胞凋亡［１０］ ，藜芦胺可以促进肝癌细胞自噬凋亡，
逆转上皮间质转化过程［１１］ ，中医药的灵活应用具有增效减毒、
克服耐药等巨大潜力。
２　 浊毒内蕴是癌病复发的先决条件

　 　 对于“浊”“毒”的认识，古代医家多将其分而论之。 随着对

传统中医理论的深化认识，现代医家对“浊”和“毒”有了更加具

象的认知。 “浊毒理论”是国医大师李佃贵继承古代医家精华

基础上进一步发展形成的现代创新型病机理论。 “浊毒理论”
对浊毒形成的条件及内生性进行了系统的阐述及较为全面的

认知。 浊毒以气态、液态、固态三种形态存在，其中气态浊毒为

浊毒气，大部分通过呼吸排出；液态浊毒又称之为浊毒液，包括

淋巴液、血浆等细胞内液和外液浊毒化的形式存在；固态浊毒

又可称为浊毒体，以结节、息肉、癌瘤等形式存在，癌瘤为毒性

最强的浊毒体［１２］ 。 浊毒致病，三态既可单一存在，又可兼杂。
　 　 鉴于对“浊毒理论”及机体认知的深化，李佃贵提出了“恶
性肿瘤浊毒论”。 外感、内生湿浊久稽脏腑，积而化热，热郁成

毒，浊毒之邪互相化生、互助为虐，病邪鸱张，胶着不解，侵袭

“最虚之处”，逐层浸润，坚硬根深推之不移渐成恶性肿瘤生长

之根。 病灶持续发展，浊毒壅塞病位，消弭正气，正气无力制约

浊毒，其生长之势愈旺，如此反复，终致毒猖正损［１３］ 。 孟宗德

等［１４］发现应用化浊解毒软坚方联合消胀止痛膏能够有效改善

晚期原发性肝癌患者的中医证候积分、卡氏功能状态（ＫＰＳ）评
分、肝功能指标及生存质量。 浊毒致病具有隐匿性、渐积性、易
复性、复杂性等特征［１５］ ，这也是肿瘤缓解期的基本特征。 恶性

肿瘤浊毒论认为浊毒积聚为恶性肿瘤发病之根，浊毒残留为恶

性肿瘤复发之源，即浊毒内蕴是癌病复发的先决条件［２］ 。
　 　 癌病患者体内休眠肿瘤细胞的存在是肿瘤复发的根本因

素［１６］ 。 浊毒内留，积聚人体日久致肿块形成，滞于人体，阻滞

气、血、津液及经络，导致发病。 经手术治疗或放化疗后，患者

机体亏虚，“最虚之处，便是容邪之处”，遗留久滞浊毒隐匿潜

伏，渐进积累突破原发病位，迁延蓄积导致肿瘤转移。 浊毒蕴

结所致的肿块与癌症患者体内的休眠肿瘤细胞内在关联。 现

代研究表明，炎性环境、缺氧、免疫抑制是肿瘤发生、侵袭和转

移的必备环境及物质基础［１７］ 。 在肿瘤微环境中，Ｔ 细胞耗竭、
缺氧等造成体内正虚状态，肿瘤细胞为了避免 Ｔ 细胞的有效识

别而降低自身抗原性发生免疫逃逸，由此导致病邪藏匿，渐积

形成“浊毒”，生痰致瘀，日久形成异常新生血管增生、间质重构

等病理变化［１８⁃１９］ 。 肿瘤微环境的病理特征为阐述恶性肿瘤浊

毒论提供了更为清晰的生物学基础。
３　 传舍是癌病复发、转移的必经途径

　 　 《黄帝内经》中将癌病转移称为“传舍”。 《灵枢·百病始

生》中有言：“是故虚邪之中人也，留之不去，传舍于胃肠，留而

不去，传舍于肠胃之外，募原之间，留著于脉，稽留而不去， 息而

成积……”，描述了病邪入侵机体从局部向整体转移的过程。
现代众多医家从传舍理论查究癌病的转移，认为“传”是癌病由

原发病位向他处转移扩散，“舍”指的是癌病衍生新的病损，停
留某处，形成转移瘤［２０］ 。 癌病形成后，耗损机体正气，机体清除

病邪能力下降，加之气血运行不畅，形成痰瘀等浊毒病邪，病邪

积聚突破正气屏障，浊毒淫溢，流窜于经络、脏腑、血脉之间，于
“最虚之处”伫邪生长，发生传舍，至此转移瘤形成。
　 　 传舍是癌病复发、转移的必经途径。 目前认为，癌病的传

舍与经络气血流向及脏腑功能有关。 现代检测手段 ＰＥＴ⁃ＣＴ 结

果显示［２１］ ，在癌病组织周围存在异常标化摄取值（ＳＵＶ）区域，
此区域介于正常与癌病组织之间，机体正气的强弱及浊毒是否

侵犯 ＳＵＶ 区域，都是影响该区域是否出现癌病局部复发乃至发

生传舍的关键，结合癌病侵袭的方式，可归结此为脏腑传舍。
经络是机体内外沟通联系的复杂网络，与脏腑互相络属，具有

输布气血等功能，是癌病循经传舍的生理基础，因此，癌毒经络

传舍也是癌病传舍的主要途径之一［２２］ 。
４　 恶性肿瘤浊毒论与癌病传舍的关系

　 　 癌病患者经各种方式治疗后，正气亏虚，免疫功能下降，浊
毒积聚，隐而不察，留于体内，伏而致病，液态浊毒及固态浊毒

势成，固态浊毒盘踞“最虚之处”，液态浊毒以其流动性蔓延，以
三焦、经络、脏腑、血脉为转移途径，至此，传舍之路形成。 癌毒

于传舍之路夺精自养，椎肤剥体，机体正气无力抗邪而毒邪更

甚，侵袭力更强，更易随传舍之路流注走窜，积聚成有形毒邪阻

气血津液运行，如此循环则传舍更甚，癌毒随传舍之路停积，蓄
积不流，不断耗损机体气血精微等物质，终致癌毒病邪淫溢浸

润（图 １）。 综上，浊毒内蕴为癌病复发提供先决条件，酿生癌病

复发之源，害成于微，病势愈演愈烈，乃至出现转移、复发，传舍

为癌病复发、转移提供途径，扩大病势，以成难治恶疾。
５　 应用“传舍”与恶性肿瘤浊毒论防治癌病复发、转移

５．１　 化浊解毒，清化癌病复发宿根　 《素问·阴阳应象大论》
有言“治病必求于本”，浊毒积聚是癌病发生宿根，化浊解毒法

切中癌病浊毒积聚的本源。 “浊毒”蕴结贯穿于疾病发展至癌

过程的始终，化浊解毒法能够阻断，甚至逆转“炎－癌转化”过

程。 前期研究发现，以化浊解毒法立论的化浊解毒方通过调节

线粒体自噬、细胞凋亡可治疗胃癌前病变［２３］ 。 化浊解毒可使癌

病成无本之木，无源之水。 因此，以“化浊解毒”为基本大法，根
据癌病筛查技术及浊毒病邪相对量化的划分调整相应的用药

思路是肃清癌病的关键途径。
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图 １　 癌病复发、转移示意图

　 　 对筛查正常但浊毒积聚者，应未病先防，以“清化”思路为

主，用药以芳香渗湿化浊为主，芳香之品如藿香、佩兰、佛手增

脾胃中正之气，逐偏颇之“邪”，渗湿之辈如茯苓、猪苓、薏苡仁

使浊毒之邪分走下焦，从小便而泄。 现代药理研究表明［２４］ ，猪
苓中的猪苓多糖可通过影响 ＣＤ８６ 抑制肿瘤的发展。 对筛查出

现复发之势、瘤体未成者，此阶段为邪正相持，用药以祛痰活血

化浊为主，祛痰要药贝母、半夏、桔梗荡涤体内痰浊，排邪外出；
活血佳品如当归、川芎、三七活血通络，散浊毒之邪。 对于瘤体

已成者，此阶段为邪盛正衰，浊变毒化，胶结固涩，故用药以毒

攻毒联合温阳散结化浊为主，以具有走窜通达、疏逐搜剔之性

的虫类药如全蝎、蜈蚣来散结消徵，扼瘤体生长，根除余毒，浊
化毒解，邪去则正复；以温阳散寒、行气止痛的乌药、益智仁、肉
豆蔻来扶助正气，鼓邪外出，防止传舍。 以化浊解毒为核心，使
浊毒侵扰之处归于清化状态，浊去毒解，气畅血行，清癌病复发

宿根。
５．２　 既病防“传”，阻癌病复发途径　 关于癌病的复发转移，南
宋医家杨士瀛在其撰写的《仁斋直指方论》中指出“癌者，上高

下深，岩穴之状，颗颗累垂，毒根深藏，穿孔透里”，不仅描述了

癌病的外在体征，而且指出转移和侵袭是癌病的关键生物学特

征。 因此，针对癌病关键的生物学特征，防止癌病向他处转移

扩散是治疗癌病的关键措施。 癌病根据病理组织类型不同，复
发侵袭转移过程中对不同器官有明显的靶向性。 目前认为这

种器官靶向转移与经络气血流向及脏腑功能有关。 因此，从经

络、脏腑阻断癌病的传变可能是一个重要思路［２５］ 。
　 　 根据癌病的传舍规律，极早干预可能发生转移的部位。 肺

脏、肝脏、肾、脑等易成为癌病转移靶器官，原发病灶给予全蝎、
蜈蚣等动物药以其剔邪搜络、攻坚破积之性，直捣其穴，扼癌瘤

生命之机，达到解毒化浊之效，现代药理研究表明［２６］ ，全蝎可以

通过诱导细胞凋亡、抑制细胞增殖等机制抗肿瘤，同时根据原

发病灶经络、脏腑传变规律，分别予宣肺化浊解毒、疏肝化浊解

毒、补肾化浊解毒及扶正解毒通络等治疗大法预防癌病转移。
５．３　 重塑 ＴＭＥ，防癌病转移成“舍” 　 重塑 ＴＭＥ 是预防及治疗

癌病转移种植的关键。 研究表明，中药在癌病预防及治疗方面

具有巨大潜力，中药能够重塑 ＴＭＥ，抑制肿瘤实现免疫逃

逸［２７］ 。 ＴＭＥ 所抑制的免疫反应微环境与中医中的“元气亏虚”
密切相关，中医药从祛邪和扶正调节肿瘤宿主微环境，使正常

免疫细胞发挥作用，遏制肿瘤的生存环境［２８］ 。 其中，葛根芩连

汤、黄芩汤等化浊解毒复方可以发挥积极的肿瘤抑制作用，其
作用机制可能与调节巨噬细胞极化、减少上皮细胞间充质转

化，重塑 ＴＭＥ 有关［２９］ 。 因此，采用具有免疫调节作用的中药来

重塑 ＴＭＥ 是目前预防癌病转移的重要策略［３０］ 。 研究发现，藤
梨根、半枝莲、白花蛇舌草等清热解毒化浊的药物可以抑制炎

性反应通路激活，改善肿瘤炎性微环境，提高化疗药物的敏感

性，延长生存期［３１］ 。
５．４　 抗癌复衡，达“荷瘤生存”平衡 　 “抗癌复衡”主要应用于

癌病已发生复发、转移阶段。 此阶段需通过中药复方的治疗达

到机体祛除病邪、恢复正气的目的，有效缓解癌病或治疗所致

的相关症状，重塑机体反馈自稳机制，恢复“荷瘤生存”的自稳

平衡状态。 《医宗金鉴》中记载：“大积大聚衰其半，须知养正积

自除”，故对已发生癌病复发、转移的患者，本着扶正不留邪、祛
邪不伤正的治则，予以扶正化浊解毒，达到抗癌复衡的目的。
浊毒十八法基于“气血阴阳”理论，其中益气化浊解毒、温阳化

浊解毒、滋阴化浊解毒、补血化浊解毒法均以扶正化浊解毒为

核心，旨在改善机体正气衰颓恶境，击退癌毒侵犯，达到“复衡”
状态。 对于气虚证候明显者，以党参、黄芪、山药之类配合化浊

解毒，扭转衰怠局势；对于累及阴液、出现阴虚证候者，以麦冬、
生地、石斛之类配合化浊解毒，滋阴益气；对出现血虚证候者，
以当归、大枣、熟地养血补血，机体得以荣养则正气充足；对出

现阳虚证候者，选择巴戟天、补骨脂、淫羊藿固本升阳，兼清余

邪，使机体阴平阳秘。
６　 小结与展望

　 　 癌病复发、转移是目前中医学防治肿瘤的重点和突破点。
基于“传舍”及“恶性肿瘤浊毒论”，探索癌病复发及转移的病因

病机，通过“传舍”与“恶性肿瘤浊毒论”重塑 ＴＭＥ，未来需进一

步地明确不同癌病的浊毒特性及传舍路径差异，构建辨证分型

体系，借助最新的科技手段，探索浊毒与癌病相关细胞、基因的

深层次联系，明确传舍途径与分子机制，同时，以预防为主，从
源头阻断浊毒的形成与癌病传舍，以期为癌病复发、转移的临

床治疗提供一定的参考。
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