
疑 难 病 杂 志
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ Ｃａｓｅｓ

月刊　 ２００２ 年 ６ 月创刊　 第 ２５ 卷第 ６ 期　 ２０２６ 年 ６ 月 １８ 日出版

主　 管
中华人民共和国国家
卫生健康委员会

主　 办
中国医师协会

编　 辑
疑难病杂志编辑委员会

顾　 问
王永炎　 张　 运　 李春岩　 张伯礼
葛均波　 于金明　 张英泽　 刘　 良
王　 琦　 丛　 斌　 黄璐琦　 李佃贵

名誉总编辑
吴以岭

总编辑
贾振华

社长　 主编
马　 智

出　 版
疑难病杂志社
０５００３５ 石家庄市天山大街 ２３８ 号
电话（传真）：（０３１１）８５９０１７３５
Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｙｎｂｚｚ＠ １６３．ｃｏｍ
网址：ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｙｎｂｚｚ．ｃｏｍ

印　 刷
石家庄德文林彩色印刷有限公司

发行范围
国内外公开发行
国内：中国邮政集团有限公司
　 　 河北省报刊发行局
海外总发行：中国国际图书贸易
　 　 集团有限公司
海外发行代号：Ｍ６８８８

订　 购
全国各地邮政局（所）　
邮发代号：１８⁃１８７
网址：ｈｔｔｐ： ／ ／ ｂｋ．１１１８５．ｃｎ

零　 售
疑难病杂志编辑部

广告发布登记号
石高新 １３０１０１２０１９０００１ 号

定　 价
每期 ２０．００ 元　 　 全年 ２４０．００ 元

中国标准连续出版物号
ＩＳＳＮ　 １６７１⁃６４５０
ＣＮ　 １３⁃１３１６ ／ Ｒ

２０２６ 年版权归疑难病杂志社所有

本刊刊出的所有文章不代表本刊编委会
的观点，除非特别声明；未经本刊编辑部
许可，不得任意转载和摘编；本刊如有印
刷问题，请向本社调换

目　 　 次

肿瘤防治专题

　 增强 ＣＴ 联合血清 ＮＤＲＧ４、ＴＭ４ＳＦ１ 对胃癌淋巴结转移

及预后的预测价值 刘凯　 毛欢　 张莉　 杨钧铖　 罗红兰　 ６４１………………

　 术前减黄通过抑制 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ 通路逆转 ＥＭＴ 改善

胰腺癌手术预后的机制研究 陕陈鹏　 刘宇　 崔王平　 张晓栋　 ６４６………

　 超声联合 ＣＴ 在阑尾肿瘤临床诊断中的应用价值分析

高梦尧　 钱宇丰　 赵威　 朱鸿波　 ６５３……………………………………………

　 贝伐珠单抗联合尼拉帕利在复发性卵巢癌维持治疗中的

疗效与安全性 李京　 郭玮　 袁红燕　 骆秀花　 安存莲　 ６５８…………………

　 ＨＰＶ 分型检测联合血清 ＣＣＮＡ２、ＧＡＴＡ２ 对宫颈癌的

早期诊断价值 吴丽娟　 周洁　 翟瑞芳　 窄静丽　 赵乐　 ６６３…………………

论著·临床

　 经导管主动脉瓣置换术和外科主动脉瓣置换术对

主动脉瓣病患者心脏重构的影响 丁馨琪　 刘泓娇　 宋涛　 黄燕　 ６６９……

　 血清 α⁃ＭＳＨ、ＴＳＰＯ 水平与高血压脑出血患者微创术后

脑水肿及预后的相关性 王红梅　 李敏　 王刚　 钱旭东　 卜一　 ６７５…………

　 血清糖蛋白炎性标志物与肝硬化患者病情及预后的

关系分析 肖勇　 曹璐　 宋涛　 孙燕辉　 ６８２………………………………………

　 血清 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ、ＡＮＸＡ１、ＴＬＲ４ 与再生障碍性贫血患者病情、

Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 失衡的关系及预后预测价值 宋森花　 周敏　 冉启杰　 ６８８……

　 脓毒症患者血清 ＦＯＸＭ１、ＣＣ１６、ＬＸＡ４ 水平对并发急性

肺损伤的预测价值 杨婷雯　 王晶　 谭宇卫　 郭涛　 曹维娟　 ６９５……………

　 血清 ＳＧＫ１、ＭＡＰＫ３、ＣＸ３ＣＲ１ 水平对脓毒症并发急性

呼吸窘迫综合征的预测及其与预后的关系

李绒绒　 王米　 李晨辉　 陈恬璐　 高航　 ７００……………………………………

　 血清 ＣＴＲＰ１２、ＡＮＧＰＴＬ４ 对下肢动脉硬化闭塞症患者

支架植入术后再狭窄的预测价值

王颖　 高可　 张艳峰　 贾娟娟　 杨林　 ７０６………………………………………



　 超快通道麻醉技术在胸腔镜肺叶切除术中的应用及对循环系统的影响

张衣强　 汤子宜　 王争君　 贺桂文　 姚曙东　 黄巧玲　 ７１１………………………………………………………………………

　 血清 ＦＳＰ１、ＧＰＸ４ 和 ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ 比值在子宫内膜异位症中的表达水平及临床意义

徐骊喆　 陆婷　 沈支佳　 赵娜　 ７１６…………………………………………………………………………………………………

　 ＧＡ ／ ＨｂＡ１ｃ、ＬＣＲ、ＢＡＲ 在不同严重程度 １ 型糖尿病酮症酸中毒患儿血清中的表达及意义

何东梅　 谭秋月　 李立学　 王凤　 ７２２………………………………………………………………………………………………

论著·基础

　 三七皂苷 Ｆｔ１ 通过激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ／ ＧＰＸ４ 通路诱导肝癌细胞铁死亡的作用机制研究

孙婳　 李芳兰　 商洋洋　 郑百战　 孙英　 王轲　 ７２７………………………………………………………………………………

肺络病论坛

　 基于“肺络病证治”探讨急性呼吸窘迫综合征早期诊疗 刘玉金　 王志勇　 ７３６……………………………………………

罕少见病例

　 Ｓｈｗａｃｈｍａｎ⁃Ｄｉａｍｏｎｄ 综合征并骨髓增生异常综合征 １ 例并文献复习 陈云　 周洁　 曾杰　 董云春　 ７４０………………

　 胎盘间叶发育不良 １ 例报道及文献复习 梁文洋　 邹晶晶　 陈水燕　 王家琦　 陈妙榕　 叶蔚　 ７４２………………………

　 非 ＷＨＳＣＲ 区域缺失的 Ｗｏｌｆ⁃Ｈｉｒｓｃｈｈｏｒｎ 综合征 １ 例并文献复习 鹿艳超　 高莹　 张晶晶　 ７４５…………………………

综　 述

　 幽门螺杆菌不同根除治疗方案及影响因素研究进展 谢文丽　 杨杰　 武胜　 ７４７……………………………………………

　 食管癌放疗敏感性相关生物标志物的研究进展 何乐然　 程玉峰　 ７５２………………………………………………………

　 炎性反应－代谢标志物在糖尿病肾病进展中的研究现状 黄辛欣　 李智明　 蒙绪标　 ７５６…………………………………

　 儿童先天性心脏病诊断相关生物标志物研究进展 李方舟　 沙珀平　 吕琳　 ７６３……………………………………………

作者·编者·读者 ６９４……………………………………………………………………………………………………………………

期刊基本参数： ＣＮ１３－１３１６ ／ Ｒ∗２００２∗ｍ∗Ａ４∗１２８∗ｚｈ∗Ｐ∗ ￥ ２０．００∗１ ５００∗２４∗２０２６－０６
本期责任编辑：　 蔡锦莉　 　 　 英文编辑：　 马晓海



􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇

ＣＨＩＮＥＳＥ ＪＯＵＲＮＡＬ ＯＦ ＤＩＦＦＩＣＵＬＴ ＡＮＤ
ＣＯＭＰＬＩＣＡＴＥＤ ＣＡＳＥＳ
Monthly　 　 Established in June 2002　 　 Volume 25, Number 6　 　 18 June，2026

Ｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎ
National Health Commission of

the People’s Republic of China

Ｓｐｏｎｓｏｒ
Chinese Medical Doctor Association

Ｅｄｉｔｉｎｇ
Editorial Board of Chinese Journal of Difficult

and Complicated Cases

Ａｄｖｉｓｅｒ
Wang Yongyan Zhang Yun Li Chunyan

Zhang Boli Ge Junbo Yu Jinming

Zhang Yingze Liu Liang Wang Qi

Cong Bin Huang Luqi Li Diangui

Ｈｏｎｏｒａｒｙ Ｅｄｉｔｏｒ⁃ｉｎ⁃Ｃｈｉｅｆ
Wu Yiling

Ｅｄｉｔｏｒ⁃ｉｎ⁃Ｃｈｉｅｆ
Jia Zhenhua

Ｍａｎａｇｉｎｇ Ｄｉｒｅｃｔｏｒ
Ma Zhi

Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ
Publishing House of Chinese Journal of

Difficult and Complicated Cases

238 Tianshan Street,Shijiazhuang

050035,China

Tel(Fax):(0311)85901735

E⁃mail:ynbzz@163.com

http://www.ynbzz.com

Ｐｒｉｎｔｉｎｇ
Shijiazhuang Dewenlin Printing House

Ｏｖｅｒｓｅａｓ Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｏｒ
China International Book

Trading Corporation

Code No.M6888

Ｏｖｅｒｓｅａｓ Ｐｒｉｃｅ
＄ 20.00 per issue;＄ 240.00 a year

ＣＳＳＮ
ISSN 1671⁃6450　 CN 13⁃1316/R

Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ ２０２６ ｂｙ Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ Ｈｏｕｓｅ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ Ｃａｓｅｓ

All articles published represent the opinions of the

authors,do not reflect the official policy of the edito⁃
rial board,unless clearly specified.

ＣＯＮＴＥＮＴＳ
Ｃａｎｃｅｒ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
Ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｅｎｈａｎｃｅｄ ＣＴ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｓｅｒｕｍ ＮＤＲＧ４ ａｎｄ

ＴＭ４ＳＦ１ ｆｏｒ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ

Ｌｉｕ Ｋａｉ，Ｍａｏ Ｈｕａｎ，Ｚｈａｎｇ Ｌｉ，ｅｔ ａｌ　 ６４１……………………………………………

Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｊａｕｎｄｉｃｅ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｓｕｒｇｉｃａｌ

ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＴＧＦ⁃β／ Ｓｍａｄ

ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｒｅｖｅｒｓｉｎｇ ＥＭＴ

Ｓｈａｎ Ｃｈｅｎｐｅｎｇ， Ｌｉｕ Ｙｕ， Ｃｕｉ Ｗａｎｇｐｉｎｇ，ｅｔ ａｌ　 ６４６…………………………………

Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ＣＴ ａｎｄ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ

ｉｎ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ａｐｐｅｎｄｉｃｅａｌ ｔｕｍｏｒｓ

Ｇａｏ Ｍｅｎｇｙａｏ， Ｑｉａｎ Ｙｕｆｅｎｇ， Ｚｈａｏ Ｗｅｉ，ｅｔ ａｌ　 ６５３…………………………………

Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｎｉｒａｐａｒｉｂ

ｉｎ ｔｈｅ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ

Ｌｉ Ｊｉｎｇ， Ｇｕｏ Ｗｅｉ， Ｙｕａｎ Ｈｏｎｇｙａｎ，ｅｔ ａｌ　 ６５８…………………………………………

Ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＨＰＶ ｔｙｐｉｎｇ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｕｎｉｔｅｄ ｗｉｔｈ

ｓｅｒｕｍ ＣＣＮＡ２ ａｎｄ ＧＡＴＡ２ ｆｏｒ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ

Ｗｕ Ｌｉｊｕａｎ， Ｚｈｏｕ Ｊｉｅ， Ｚｈａｉ Ｒｕｉｆａｎｇ，ｅｔ ａｌ　 ６６３………………………………………

Ｏｒｉｇｉｎａｌ Ａｒｔｉｃａｌ：Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
Ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ａｎｄ ｓｕｒｇｉｃａｌ

ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｏｎ ｃａｒｄｉａｃ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ

ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ Ｄｉｎｇ Ｘｉｎｑｉ，Ｌｉｕ Ｈｏｎｇｊｉａｏ， Ｓｏｎｇ Ｔａｏ，ｅｔ ａｌ　 ６６９………………

Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ α⁃ＭＳＨ ａｎｄ ＴＳＰＯ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ

ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｅｄｅｍａ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ

ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ

ｍｉｎｉｍａｌｌｙ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｓｕｒｇｅｒｙ Ｗａｎｇ Ｈｏｎｇｍｅｉ， Ｌｉ Ｍｉｎ， Ｗａｎｇ Ｇａｎｇ，ｅｔ ａｌ　 ６７５………

Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ

ｉｎ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ

ｌｉｖｅｒ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ Ｘｉａｏ Ｙｏｎｇ， Ｃａｏ Ｌｕ， Ｓｏｎｇ Ｔａｏ，ｅｔ ａｌ　 ６８２……………………………

Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ＰＤＧＦ⁃ＢＢ， ＡＮＸＡ１， ＴＬＲ４ ａｎｄ ｔｈｅ

ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ， Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ ｉｍｂａｌａｎｃｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｐｌａｓｔｉｃ

ａｎｅｍｉａ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ

Ｓｏｎｇ Ｓｅｎｈｕａ， Ｚｈｏｕ Ｍｉｎ， Ｒａｎ Ｑｉｊｉｅ　 ６８８……………………………………………



Ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＦＯＸＭ１， ＣＣ１６ ａｎｄ ＬＸＡ４ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ

Ｙａｎｇ Ｔｉｎｇｗｅｎ， Ｗａｎｇ Ｊｉｎｇ， Ｔａｎ Ｙｕｗｅｉ，ｅｔ ａｌ　 ６９５………………………………………………………………………………………

Ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＳＧＫ１， ＭＡＰＫ３ ａｎｄ ＣＸ３ＣＲ１ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｓｅｐｓｉｓ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ

ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ Ｌｉ Ｒｏｎｇｒｏｎｇ， Ｗａｎｇ Ｍｉ， Ｌｉ Ｃｈｅｎｈｕｉ，ｅｔ ａｌ　 ７００……………………………

Ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＴＲＰ１２ ａｎｄ ＡＮＧＰＴＬ４ ｆｏｒ ｒｅｓｔｅｎｏｓｉｓ ａｆｔｅｒ ｓｔｅｎｔ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ

ｌｏｗｅｒ ｅｘｔｒｅｍｉｔｙ ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｏｂｌｉｔｅｒａｎ Ｗａｎｇ Ｙｉｎｇ， Ｇａｏ Ｋｅ， Ｚｈａｎｇ Ｙａｎｆｅｎｇ，ｅｔ ａｌ　 ７０６…………………………………………

Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｕｌｔｒａｆａｓｔ ｃｈａｎｎｅｌ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ｉｎ ｔｈｏｒａｃｏｓｃｏｐｉｃ ｌｏｂｅｃｔｏｍｙ ａｎｄ Ｉｔｓ Ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ ｓｙｓｔｅｍ

Ｚｈａｎｇ Ｙｉｑｉａｎｇ，Ｔａｎｇ Ｚｉｙｉ，Ｗａｎｇ Ｚｈｅｎｇｊｕｎ，ｅｔ ａｌ　 ７１１……………………………………………………………………………………

Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＦＳＰ１， ＧＰＸ４， ａｎｄ ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ ｒａｔｉｏ ｉｎ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ

Ｘｕ Ｌｉｚｈｅ， Ｌｕ Ｔｉｎｇ， Ｓｈｅｎ Ｚｈｉｊｉａ，ｅｔ ａｌ　 ７１６………………………………………………………………………………………………

Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ＧＡ ／ ＨｂＡ１ｃ， ＬＣＲ ａｎｄ ＢＡＲ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｉｃ

ｋｅｔｏａｃｉｄｏｓｉｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｅｖｅｒｉｔｙ Ｈｅ Ｄｏｎｇｍｅｉ， Ｔａｎ Ｑｉｕｙｕｅ， Ｌｉ Ｌｉｘｕｅ，ｅｔ ａｌ　 ７２２………………………………………………………

Ｏｒｉｇｉｎａｌ Ａｒｔｉｃｌｅ：Ｂａｓｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ Ｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｆｔ１ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ

Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ／ ＧＰＸ４ ｐａｔｈｗａｙ Ｓｕｎ Ｈｕａ， Ｌｉ Ｆａｎｇｌａｎ， Ｓｈａｎｇ Ｙａｎｇｙａｎｇ，ｅｔ ａｌ　 ７２７………………………………………………………

Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ Ｃｏｌｌａｔｅｒａｌ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｆｏｒｕｍ
Ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＡＲＤＳ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ

ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｃｏｌｌａｔｅｒａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ Ｌｉｕ Ｙｕｊｉｎ， Ｗａｎｇ Ｚｈｉｙｏｎｇ　 ７３６…………………………………………………………………………

Ｒａｒｅ Ｃａｓｅ Ｒｅｐｏｒｔ
Ｓｈｗａｃｈｍａｎ⁃Ｄｉａｍｏｎｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｂｙ ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ： Ａ ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ ａｎｄ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ

Ｃｈｅｎ Ｙｕｎ， Ｚｈｏｕ Ｊｉｅ， Ｚｅｎｇ Ｊｉｅ，ｅｔ ａｌ　 ７４０…………………………………………………………………………………………………

Ａ ｒａｒｅ ｃａｓｅ ｏｆ ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｄｙｓｐｌａｓｉａ ｗｉｔｈ ａｃｃｏｍｐａｎｙｉｎｇ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ

Ｌｉａｎｇ Ｗｅｎｙａｎｇ， Ｚｏｕ Ｊｉｎｇｊｉｎｇ， Ｃｈｅｎ Ｓｈｕｉｙａｎ，ｅｔ ａｌ　 ７４２…………………………………………………………………………………

Ａ ｃａｓｅ ｏｆ Ｗｏｌｆ⁃Ｈｉｒｓｃｈｈｏｒｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｗｉｔｈｏｕｔ ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ＷＨＳＣＲ ｒｅｇｉｏｎ ａｎｄ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ

Ｌｕ Ｙａｎｃｈａｏ， Ｇａｏ Ｙｉｎｇ， Ｚｈａｎｇ Ｊｉｎｇｊｉｎｇ　 ７４５……………………………………………………………………………………………

Ｒｅｖｉｅｗ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｇｉｍｅｎｓ ｆｏｒ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ

Ｘｉｅ Ｗｅｎｌｉ，Ｙａｎｇ Ｊｉｅ，Ｗｕ Ｓｈｅｎｇ　 ７４７………………………………………………………………………………………………………

Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ Ｈｅ Ｌｅｒａｎ，Ｃｈｅｎｇ Ｙｕｆｅｎｇ　 ７５２…………

Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｓｔａｔｕｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ

Ｈｕａｎｇ Ｘｉｎｘｉｎ， Ｌｉ Ｚｈｉｍｉｎｇ， Ｍｅｎｇ Ｘｕｂｉａｏ　 ７５６…………………………………………………………………………………………

Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ Ｌｉ Ｆａｎｇｚｈｏｕ， Ｓｈａ Ｐｏｐｉｎｇ， Ｌｙｕ Ｌｉｎ　 ７６３……



　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２６．０６．００１ 肿瘤防治专题

　 增强 ＣＴ 联合血清 ＮＤＲＧ４、ＴＭ４ＳＦ１ 对胃癌
淋巴结转移及预后的预测价值

刘凯，毛欢，张莉，杨钧铖，罗红兰

基金项目： 湖北省卫生健康科研面上项目（ＷＪ２０２１Ｍ０８５）
作者单位： ４３８０００　 湖北省黄冈市中心医院医学影像科（刘凯、毛欢、张莉、杨钧铖），肿瘤内科（罗红兰）
通信作者： 罗红兰，Ｅ⁃ｍａｉｌ：１７１２０８３７＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 分析增强 ＣＴ 联合血清 Ｎ⁃ｍｙｃ 下游调节因子 ４（ＮＤＲＧ４）、跨膜 ４ 超家族成员 １（ＴＭ４ＳＦ１）对胃

癌（ＧＣ）淋巴结转移及预后的预测价值。 方法　 选取 ２０２４ 年 １ 月—２０２５ 年 １ 月黄冈市中心医院肿瘤内科收治的 ＧＣ
患者 １２２ 例作为研究对象，根据淋巴结转移情况分为转移组（ｎ＝ ４９）和未转移组（ｎ＝ ７３），再根据生存情况分为死亡组

（ｎ＝ ４２）和生存组（ｎ＝ ８０）。 采用 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＮＤＲＧ４、ＴＭ４ＳＦ１ 水平；采用 Ｋａｐｐａ 分析检验增强 ＣＴ 单独及联合

血清 ＮＤＲＧ４、ＴＭ４ＳＦ１ 水平诊断 ＧＣ 淋巴结转移与病理诊断的一致性；使用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析增强 ＣＴ
及血清 ＮＤＲＧ４、ＴＭ４ＳＦ１ 水平对 ＧＣ 淋巴结转移及 ＧＣ 患者预后的预测效能。 结果　 转移组较未转移组血清 ＮＤＲＧ４、
ＴＭ４ＳＦ１ 水平均降低（ ｔ ／ Ｐ＝ ６．８５１ ／ ＜０．００１、８．１８７ ／ ＜０．００１）；死亡组较生存组血清 ＮＤＲＧ４、ＴＭ４ＳＦ１ 水平均降低（ ｔ ／ Ｐ ＝
６．６３９ ／ ＜０．００１、６．００５ ／ ＜０．００１）；增强 ＣＴ 检查结果与病理检查结果的 Ｋａｐｐａ 值为 ０．５７１（Ｐ＜０．０５），特异度为 ０．７５３，敏感

度为 ０．８３７；增强 ＣＴ 联合血清 ＮＤＲＧ４、ＴＭ４ＳＦ１ 检查与病理检查结果的 Ｋａｐｐａ 值为 ０．７８３（Ｐ＜０．０５），特异度为 ０．８６３，敏
感度 ０．９３９；增强 ＣＴ 及血清 ＮＤＲＧ４、ＴＭ４ＳＦ１ 及三者联合预测 ＧＣ 患者淋巴结转移的 ＡＵＣ 分别为 ０．７９５、０．８６７、０．８４５、
０．９０１，三者联合优于各自单独预测效能（Ｚ ／ Ｐ ＝ ４．９９０ ／ ＜０．００１、３．１８７ ／ ０．００１、３．４４８ ／ ０．００１）；增强 ＣＴ 及血清 ＮＤＲＧ４、
ＴＭ４ＳＦ１ 及三者联合预测 ＧＣ 患者预后的 ＡＵＣ 分别为 ０．７１２、０．７５６、０．８４４、０．９０８，三者联合优于各自单独预测效能（Ｚ ／
Ｐ＝ ５．２１４ ／ ＜０．００１、３．９７８ ／ ０．００１、２．９０５ ／ ０．００４）。 结论　 ＧＣ 淋巴结转移患者血清 ＮＤＲＧ４、ＴＭ４ＳＦ１ 水平均降低，且与术后

高死亡率有关，增强 ＣＴ 及血清 ＮＤＲＧ４、ＴＭ４ＳＦ１ 三者联合预测 ＧＣ 淋巴结转移及预后具有较高的价值。
【关键词】 　 胃癌；增强 ＣＴ；Ｎ⁃ｍｙｃ 下游调节因子 ４；跨膜 ４ 超家族成员 １；预测价值

【中图分类号】 　 Ｒ７３５．２　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To evaluate the predictive value of enhanced CT combined with serum N⁃myc downstream

regulated gene 4 (NDRG4) and transmembrane 4 L six family member 1 (TM4SF1) for lymph node metastasis and prognosis

in gastric cancer (GC). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 From January 2024 to January 2025, 122 GC patients admitted to our hospital were en⁃
rolled as the study subjects and were divided into a metastasis group (n= 49) and a non⁃metastasis group (n = 73) based on

� lymph node metastasis status. Patients underwent enhanced CT examination to determine lymph node metastasis and to assess

the risk of postoperative death. Serum NDRG4 and TM4SF1 levels were detected by ELISA. GC patients were further divided

into a death group (n=42) and a survival group (n=80) based on postoperative survival status. ROC curve analysis was used

� to evaluate the predictive efficacy of enhanced CT and serum NDRG4 and TM4SF1 for lymph node metastasis and prognosis

in GC patients. The Kappa test was used to assess the consistency of enhanced CT, NDRG4, TM4SF1 alone and their combi⁃
nation in predicting lymph node metastasis and prognosis. The four⁃grid table method was used to analyze the predictive effi⁃
cacy of enhanced CT combined with serum NDRG4 and TM4SF1. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Serum NDRG4 and TM4SF1 levels were signifi⁃
cantly lower in the metastasis group than in the non⁃metastasis group (t = 6.851, 8.187, both P<0.05). Serum NDRG4 and

� TM4SF1 levels were significantly lower in the death group than in the survival group (t = 6.639, 6.005, both P<0.05). The
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� AUC values of serum NDRG4 for predicting lymph node metastasis and prognosis were 0.867 and 0.756, with sensitivities of

77.55% and 73.81% , and specificities of 89.04% and 68.75% , respectively. The AUC values of serum TM4SF1 were 0.845

and 0.844, with sensitivities of 89.80% and 61.90% , and specificities of 64.38% and 92.50% , respectively. The Kappa values

of enhanced CT compared with pathological examination was 0.571, respectively (P<0.05), with specificities of 75.34% and

� 63.75% , and sensitivities of 83.67% and 78.57% , respectively. The Kappa values of enhanced CT combined with serum

NDRG4 and TM4SF1 compared with pathological examination was 0.783, respectively (P<0.05), with diagnostic AUC values

� of 0.901 and 0.908, specificities of 86.30% and 88.75% , and sensitivities of 93.88% and 92.86% , respectively. The combina⁃
tion of enhanced CT with serum NDRG4 and TM4SF1 showed improved sensitivity, misdiagnosis rate, and accuracy in pre⁃
dicting lymph node metastasis and prognosis, demonstrating good diagnostic efficacy. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Serum NDRG4 and

TM4SF1 levels are decreased in GC patients with lymph node metastasis and are associated with increased postoperative mor⁃
tality. The combination of enhanced CT with serum NDRG4 and TM4SF1 has high value in predicting lymph node metastasis

and prognosis in gastric cancer.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Gastric cancer; Enhanced CT; N⁃myc downstream regulated gene 4; Transmembrane 4 L six family

member 1; Predictive value

　 　 胃癌（ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ，ＧＣ）是世界上常见的癌症死

亡原因之一，淋巴结转移是 ＧＣ 进展的关键指标，也是

临床上面临的巨大挑战，并直接影响手术方案和生存

率［１⁃２］。 增强 ＣＴ 通过在血管中注射造影剂以强化病

灶，有助于识别肿瘤的良恶性，已成为术前 ＧＣ 分期的

一种常用非侵入性工具［３］。 然而，增强 ＣＴ 在软组织

分辨率方面仍存在一定局限性，可能影响对胃壁层次

的准确区分，因此有必要结合其他方法进行综合评估。
Ｎ⁃ｍｙｃ 下游调节因子 ４ （ Ｎ⁃ｍｙｃ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｇｅｎｅ ４，ＮＤＲＧ４）对维持细胞健康与功能具有重要作

用。 研究发现，ＮＤＲＧ４ 的 ＤＮＡ 甲基化在结肠癌患者

和晚期腺瘤患者中的检测敏感性分别为 ８５％和 ５４％，
特异性为 ９０％；且血清 ＮＤＲＧ４ 联合基质细胞衍生因

子⁃１（ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ⁃１，ＳＤＦ⁃１）与ＭＲ 检测可

提高对卵巢癌的诊断效能［４⁃５］。 跨膜 ４ 超家族成员 １
（ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ４ Ｌ ｓｉｘ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ １，ＴＭ４ＳＦ１）主要

参与细胞膜的结构与功能调节。 ＧＣ 细胞中 ＴＭ４ＳＦ１
ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平显著降低，靶向 ＴＭ４ＳＦ１ 能够

促进 ＧＣ 细胞增殖、迁移和侵袭，同时抑制细胞凋亡，
并 调 控 上 皮 － 间 质 转 化 （ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）信号通路，从而促进 ＧＣ 恶性进展，这
可能为 ＧＣ 患者提供新的潜在治疗靶点［６］。 增强 ＣＴ
联合血清 ＮＤＲＧ４、ＴＭ４ＳＦ１ 检测能否提高对淋巴结转

移及预后的预测能力值得进一步探究。 因此，本文旨

在分析三者联合在 ＧＣ 中的临床价值，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２４ 年 １ 月—２０２５ 年 １ 月黄冈

市中心医院肿瘤内科收治的 ＧＣ 患者 １２２ 例作为研究

对象，男 ６８ 例，女 ５４ 例，年龄 ４５～８０（６２．８０±８．４３）岁。
患者均接受肿瘤切除手术，术后行病理检查，根据淋巴

结转移情况分为转移组（ｎ ＝ ４９）和未转移组（ｎ ＝ ７３）。
２ 组临床资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有

可比性，见表 １。 本研究已获得医院伦理委员会批准

（ＨＧＹＹ⁃ＫＹ⁃２０２３⁃０６９），患者和 ／或家属知情同意并签

署知情同意书。

表 １　 未转移组与转移组 ＧＣ 患者临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ ＧＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ｍｅ⁃

ｔａｓｔａｓｉｓ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｇｒｏｕｐ

　 　 　 项　 目
未转移组
（ｎ＝ ７３）

转移组
（ｎ＝ ４９）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ４１（５６．１６） ２７（５５．１０） ０．０１３ ０．９０８
女 ３２（４３．８４） ２２（４４．９０）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６２．４２±８．３４ ６３．３７±８．６２ ０．６０９ ０．５４４
病程（􀭰ｘ±ｓ，月） ５．１０±１．５１ ５．５４±１．３９ １．６２８ ０．１０６
吸烟史［例（％）］ １５（２０．５５） １２（２４．４９） ０．２６４ ０．６０７
饮酒史［例（％）］ １３（１７．８１） ７（１４．２９） ０．２６５ ０．６０６
高血压［例（％）］ １４（１９．１８） １２（２４．４９） ０．４９３ ０．４８２
糖尿病［例（％）］ １１（１５．０７） １０（２０．４１） ０．５８７ ０．４４４
高脂血症［例（％）］ ８（１０．９６） ７（１４．２９） ０．３０１ ０．５８３
家族遗传史［例（％）］ １１（１５．０７） ８（１６．３３） ０．０３５ ０．８５１
分期［例（％）］ ０～Ⅱ期 ５６（７６．７１） ３０（６１．２２） ３．３８１ ０．０６６

Ⅲ～Ⅳ期 １７（２３．２９） １９（３８．７８）

１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①胃镜检查及活

检确诊为 ＧＣ，且符合 ＧＣ 诊断标准［７］；②接受增强 ＣＴ
检查。 （２）排除标准：①合并重要器官功能障碍、免疫

系统疾病、其他恶性肿瘤；②术前已接受放化疗；③凝

血功能障碍；④有碘对比剂过敏史；⑤精神及认知功能

异常；⑥临床资料不完整。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 癌瘤增强 ＣＴ 检查：患者于术前 １ 周行增强 ＣＴ
检查， 采用 ＧＥ Ｒｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ２５６ 排螺旋 ＣＴ 机扫描膈顶
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到趾骨联合上缘；经肘静脉以 ３～４ ｍｌ ／ ｓ 速度注射碘海

醇 １．４ ｍｌ ／ ｋｇ，转换为增强扫描，扫描厚度 ５ ｍｍ，螺距

０．９８４，管电流 ６００ ｍＡ，能量 ８０ ／ １４０ ｋＶｐ ０．５ ｍｓ，探测

器宽度 ８０ ｍｍ，螺旋时间 ０．６ ｓ ／ ｒ；在腹主动脉检测感兴

趣区域，当阈值超过 １２０ Ｈｕ 后 ５．４ ｓ，触发自动扫描

（３０ ｓ 动脉期扫描后，３０ ｓ 静脉期扫描）。 采集图像经

ＡＤＷ４．７ 工作站处理后得到最终结果，肿瘤体积 ＞
１７．４ ｍｍ３或门静脉期肿瘤 ＣＴ 密度＞７６ ＨＵ 或肿瘤增

强百分比＞１４５．２％者判定为淋巴结转移［８］。 门静脉期

碘浓度＞１９．６０×１ ０００ μｇ ／ ｃｍ３、动脉期碘浓度＞１５．８４×
１ ０００ μｇ ／ ｃｍ３、动脉期能谱曲线斜率＞１．５８，代表患者

有较高的死亡风险［９］。
１．３．２　 血清 ＮＤＲＧ４、ＴＭ４ＳＦ１ 水平检测： 采集患者空

腹肘静脉血 ５ ｍｌ，离心留取血清，取 １００ μｌ 依次加入

ＮＤＲＧ４ （ 武 汉 维 克 赛 思 科 技， 货 号 ＥＦ００１１２８ ）、
ＴＭ４ＳＦ１（科艾博生物，货号 ＣＢ１９６８９⁃Ｈｕ）ＥＬＩＳＡ 试剂

盒，经过反应后，使用酶标仪 （青岛聚创嘉恒公司，
ＨＢＳ⁃１０９６Ｃ 型）测得吸光度，绘制浓度－吸光度曲线，
换算血清 ＮＤＲＧ４、ＴＭ４ＳＦ１ 水平。
１．３．３　 术后随访：患者术后采用电话、复诊方式随访 １
年，每月随访 １ 次，根据生存情况分为死亡组（ｎ ＝ ４２）
和生存组（ｎ＝ ８０）。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２５．０ 软件统计和分析数

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 Ｋａｐｐａ 分析检验增

强 ＣＴ 单独及联合血清 ＮＤＲＧ４、ＴＭ４ＳＦ１ 水平诊断 ＧＣ
淋巴结转移与病理诊断的一致性；使用受试者工作特

征（ＲＯＣ）曲线分析增强 ＣＴ 及血清 ＮＤＲＧ４、ＴＭ４ＳＦ１
水平对 ＧＣ 淋巴结转移及 ＧＣ 患者预后的预测效能。
Ｐ＜０．０５ 表示差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 未转移组和转移组患者血清 ＮＤＲＧ４、ＴＭ４ＳＦ１ 水

平比较 　 与未转移组比较， 转移组血清 ＮＤＲＧ４、
ＴＭ４ＳＦ１ 水平均降低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见
表 ２。
２．２　 生存组和死亡组血清 ＮＤＲＧ４、ＴＭ４ＳＦ１ 水平比较

　 与生存组比较，死亡组血清 ＮＤＲＧ４、ＴＭ４ＳＦ１ 水平均

降低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 ３。
２．３ 　 采用 Ｋａｐｐａ 分析增强 ＣＴ 联合血清 ＮＤＲＧ４、
ＴＭ４ＳＦ１ 诊断胃癌淋巴结转移与病理诊断的一致性　
增强 ＣＴ 检查结果显示假阳性 １８ 例，假阴性 ８ 例，与病

理检查结果比较具有中度一致性（Ｋａｐｐａ 值 ＝ ０．５７１，
Ｐ＜０．０５），预测 ＡＵＣ 为 ０．７９５（９５％ＣＩ ０．７１３ ～ ０．８６３），

特异度 ０． ７５３， 敏感度 ０． ８３７。 增强 ＣＴ 联合血清

ＮＤＲＧ４、ＴＭ４ＳＦ１ 检查结果显示假阳性 １０ 例，假阴性 ３
例，与病理检查结果具有高度一致性 （ Ｋａｐｐａ 值 ＝
０．７８３，Ｐ＜０．０５），预测 ＡＵＣ 为 ０．９０１（９５％ＣＩ ０． ８３４ ～
０．９４８），特异度 ０．８６３，敏感度 ０．９３９，见表 ４。

表 ２　 未转移组与转移组 ＧＣ 患者血清 ＮＤＲＧ４、ＴＭ４ＳＦ１ 水平

比较　 （􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＮＤＲＧ４ ａｎｄ ＴＭ４ＳＦ１ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 ＮＤＲＧ４ ＴＭ４ＳＦ１
未转移组 ７３ ２５．０３±３．９４ ２．７５±０．４３
转移组 ４９ ２０．１３±３．７７ ２．１４±０．３６
ｔ 值 ６．８５１ ８．１８７
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

表 ３　 生存组和死亡组血清 ＮＤＲＧ４、ＴＭ４ＳＦ１ 水平比较　 （ 􀭰ｘ±ｓ，
μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＮＤＲＧ４ ａｎｄ ＴＭ４ＳＦ１ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅａｔｈ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 ＮＤＲＧ４ ＴＭ４ＳＦ１
生存组 ８０ ２４．６８±３．８５ ２．６６±０．４０
死亡组 ４２ １９．９８±３．４４ ２．２１±０．３８
ｔ 值 ６．６３９ ６．００５
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

表 ４　 增强 ＣＴ 联合血清 ＮＤＲＧ４、ＴＭ４ＳＦ１ 诊断胃癌淋巴结转移

与病理诊断的一致性分析

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｅｎｈａｎｃｅｄ ＣＴ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｓｅｒｕｍ
ＮＤＲＧ４ ａｎｄ ＴＭ４ＳＦ１ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅ⁃
ｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ

诊断方法

病理诊断（例）
转移

（ｎ＝ ４９）
未转移
（ｎ＝ ７３）

Ｋａｐｐａ 值 Ｐ 值

增强 ＣＴ（例） ０．５７１ ＜０．００１
　 转移（ｎ＝ ５９） ４１ １８
　 未转移（ｎ＝ ６３） ８ ５５
增强 ＣＴ 联合血清 ＮＤＲＧ４、
ＴＭ４ＳＦ１（例） ０．７８３ ＜０．００１

　 转移（ｎ＝ ５６） ４６ １０
　 未转移（ｎ＝ ６６） ３ ６３

２．４　 增强 ＣＴ 及血清 ＮＤＲＧ４、ＴＭ４ＳＦ１ 水平预测 ＧＣ
患者淋巴结转移及预后的效能比较　 绘制增强 ＣＴ 及

血清 ＮＤＲＧ４、ＴＭ４ＳＦ１ 水平预测 ＧＣ 患者淋巴结转移

及预后的效能 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），
结果显示：增强 ＣＴ 及血清 ＮＤＲＧ４、ＴＭ４ＳＦ１ 及三者联

合预测 ＧＣ 患者淋巴结转移的 ＡＵＣ 分别为 ０． ７９５、
０．８６７、０．８４５、０．９０１，三者联合优于各自单独预测效能
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（Ｚ ／ Ｐ ＝ ４．９９０ ／ ＜０．００１、３．１８７ ／ ０．００１、３．４４８ ／ ０．００１），见
表 ５、图 １。 增强 ＣＴ 及血清 ＮＤＲＧ４、ＴＭ４ＳＦ１ 及三者联

合预测 ＧＣ 患者预后的 ＡＵＣ 分别为 ０． ７１２、０． ７５６、
０．８４４、０．９０８，三者联合优于各自单独预测效能（Ｚ ／ Ｐ ＝
５．２１４ ／ ＜ ０． ００１、３． ９７８ ／ ０． ００１、２． ９０５ ／ ０． ００４），见表 ６、
图 ２。

表 ５　 增强 ＣＴ 及血清 ＮＤＲＧ４、ＴＭ４ＳＦ１ 水平预测 ＧＣ 患者淋巴

结转移的效能比较

Ｔａｂ． ５ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｅｎｈａｎｃｅｄ ＣＴ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ＮＤＲＧ４ ａｎｄ
ＴＭ４ＳＦ１ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ
ＧＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

变　 量 Ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
Ｙｏｕｄｅｎ
指数

增强 ＣＴ － ０．７９５ ０．７１３～０．８６３ ０．８３７ ０．７５３ ０．５９０
ＮＤＲＧ４ ２１．９８ μｇ ／ Ｌ ０．８６７ ０．７９６～０．９３７ ０．７７６ ０．８９０ ０．６６６
ＴＭ４ＳＦ１ ２．６１ μｇ ／ Ｌ ０．８４５ ０．７７８～０．９１１ ０．８９８ ０．６４４ ０．５４２
三者联合 ０．９０１ ０．８３４～０．９４８ ０．９３９ ０．８６３ ０．８０２

表 ６　 增强 ＣＴ 及血清 ＮＤＲＧ４、ＴＭ４ＳＦ１ 水平预测 ＧＣ 患者预后

的效能比较

Ｔａｂ．６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｅｎｈａｎｃｅｄ ＣＴ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ＮＤＲＧ４， ＴＭ４ＳＦ１
ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＧＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

变　 量 Ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
Ｙｏｕｄｅｎ
指数

增强 ＣＴ － ０．７１２ ０．６２３～０．７９０ ０．７８６ ０．６３８ ０．４２４
ＮＤＲＧ４ ２２．５２ μｇ ／ Ｌ ０．７５６ ０．６６９～０．８４３ ０．７３８ ０．６８８ ０．４２６
ＴＭ４ＳＦ１ ２．３１ μｇ ／ Ｌ ０．８４４ ０．７７５～０．９１３ ０．６１９ ０．９２５ ０．５４４
三者联合 ０．９０８ ０．８４２～０．９５３ ０．９２９ ０．８８８ ０．８１７

图 １　 增强 ＣＴ 及血清 ＮＤＲＧ４、ＴＭ４ＳＦ１ 预测 ＧＣ 患者淋巴结转

移的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． １ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｅｎｈａｎｃｅｄ ＣＴ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ＮＤＲＧ４ ａｎｄ
ＴＭ４ＳＦ１ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ＧＣ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ

图 ２　 增强 ＣＴ 及血清 ＮＤＲＧ４、ＴＭ４ＳＦ１ 预测 ＧＣ 患者预后的

ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． ２ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｅｎｈａｎｃｅｄ ＣＴ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ＮＤＲＧ４ ａｎｄ
ＴＭ４ＳＦ１ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＧＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

３　 讨　 论

　 　 ＧＣ 手术治疗后发生淋巴结转移的概率较高，且
与生存率显著相关［１０］。 基于增强 ＣＴ 图像构建的随机

森林（ＲＦ）影像组学模型及其与临床独立危险因素联

合建立的融合模型，对于 ＧＣ 脉管侵犯（ＬＶＩ）均有良好

的术前预测价值，并且后者的预测效能相对更高［１１］。
多期 ＣＴ 增强通过定量 ＣＴ 值分析结合癌周淋巴结数

目可预测术前 ＧＣ 患者的淋巴结转移情况［１２］。 基于

ＣＴ 增强静脉期图像利用残差卷积神经网络构建的深

度学习（ＤＬ）模型是一种良好的进展期 ＧＣ 患者生存

风险评估模型，对进展期 ＧＣ 患者生存期的早期预判

具有较高的临床应用价值［１３］。 本研究中，增强 ＣＴ 单

独预测 ＧＣ 淋巴结转移和预后的 ＡＵＣ 为 ０．７９５、０．７１２，
误诊率较高，说明单独检测可能在展现病灶特征上有

一定局限，有必要探讨联合检测的实用意义。
　 　 ＮＤＲＧ 家族成员在一些肿瘤中表达失调，在癌细

胞的恶性进展中发挥重要作用，是结直肠癌诊断生物

标志物之一［１４］。 ＮＤＲＧ４ 在肠神经元中特异性表达，
敲低 ＮＤＲＧ４ 促使原代肠神经系统（ ＥＮＳ）细胞衍生

Ｎｉｄｏｇｅｎ⁃１和 Ｆｉｂｕｌｉｎ⁃２，增强结直肠癌细胞的迁移能力，
促进结直肠癌的发生［１５］。 在胰腺导管腺癌（ＰＤＡＣ）
组织和细胞中，ＮＤＲＧ４ 显著下调，表观遗传介导的

ＮＤＲＧ４ 沉默通过调节线粒体功能促进 ＰＤＡＣ，使患者

预后更差。 过表达 ＮＤＲＧ４ 导致线粒体功能减弱，ＡＴＰ
产生减少，线粒体膜电位下降，线粒体碎片化增加，显
著抑制 ＰＤＡＣ 细胞的生长和转移，ＮＤＲＧ４ 可以作为

ＰＤＡＣ 患者的潜在生物标志物［１６］。 Ｇｕｏ 等［１７］ 发现，
ＧＣ 患者中 ＮＤＲＧ４ 的异常甲基化改变可以预测患者
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的预后。 本研究发现， ＧＣ 淋巴结转移患者血清

ＮＤＲＧ４ 表达下降，并与患者的死亡率密切相关，推测

ＮＤＲＧ４ 低表达可能使 ＧＣ 患者线粒体生理功能增强，
癌细胞获取更多的能量进而加速转移和增殖，促进淋

巴结转移及不良预后的发生。 然而，血清 ＮＤＲＧ４ 单

独预测 ＧＣ 淋巴结转移和预后的敏感度较低，不适合

做预测标志物，需要同其他方式共同运用于临床。
　 　 ＴＭ４ＳＦ 共有 ６ 个具有相似的拓扑结构和序列同

源性的成员，可调节组织分化、细胞活化、增殖、运动、
黏附、信号转导途径和血管生成。 越来越多的证据表

明，ＴＭ４ＳＦ１ 在癌症血管生成、进展和化疗耐药中具有

调节作用，靶向 ＴＭ４ＳＦ１ 治疗癌症已成为一个新兴的

研究领域［１８⁃１９］。 研究证实，ＴＭ４ＳＦ１ 的低表达与 ＧＣ 的

发生发展、肿瘤的进展和侵袭以及 ＧＣ 患者的整体生

存率差有关，且 ＧＣ 根治性手术后患者 ＴＭ４ＳＦ１ 水平

和病理特征出现明显改变，证实 ＴＭ４ＳＦ１ 是 ＧＣ 的抑

癌因子，也是新的预后标志物［２０⁃２１］。 本研究结果也发

现，ＧＣ 患者血清 ＴＭ４ＳＦ１ 低表达与淋巴结转移有关，
且血清 ＴＭ４ＳＦ１ 水平越低，预后越差，推测 ＴＭ４ＳＦ１ 作

为一种调节细胞膜结构和功能的蛋白，其下调可能促

进癌细胞跨膜功能的活跃，激活增殖，驱动淋巴管新生

和转移。 血清 ＴＭ４ＳＦ１ 单独预测 ＧＣ 淋巴结转移及预

后的 ＡＵＣ 分别为 ０．８４５ 和 ０．８４４，具有一定的预测效

能，但准确度未达到预期。 增强 ＣＴ 及血清 ＮＤＲＧ４、
ＴＭ４ＳＦ１ 联合预测 ＧＣ 淋巴结转移及预后的效能有一

定改善，较单一指标预测的敏感度升高、误诊率下降，
说明三者可能在不同方面体现疾病的进展程度，联合

检测综合各自的优势，可能对病理、生物学过程有更明

确的评价，临床诊疗有一定的指导意义。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＧＣ 淋巴结转移患者血清 ＮＤＲＧ４、
ＴＭ４ＳＦ１ 水平均降低，且与术后高死亡率有关，增强 ＣＴ
及血清 ＮＤＲＧ４、ＴＭ４ＳＦ１ 三者联合预测 ＧＣ 患者淋巴

结转移及预后的效能较好，且模型中涉及的检查手段

操作便捷，临床中容易开展，可作为辅助参考方案。 然

而，本研究还有需改进之处，对 ＮＤＲＧ４、ＴＭ４ＳＦ１ 在 ＧＣ
中的相互作用机制讨论较少，二者可能有协同效应，后
续还需要设计基础实验，关注 ＮＤＲＧ４、ＴＭ４ＳＦ１ 的作用

靶点，讨论二者的关系及对病情进展的影响。
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［７］ 　 中华医学会肿瘤学分会， 中华医学会杂志社． 中华医学会胃癌

临床诊疗指南（２０２１ 版） ［ Ｊ］ ． 中华医学杂志， ２０２２， １０２（１６）：
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［８］ 　 贾兆刚， 杨晓云， 刘中文， 等． 增强 ＣＴ 肿瘤特征对 ｐＴ１⁃２ 期胃

癌患者淋巴结转移的预测价值 ［ Ｊ］ ． 中国 ＣＴ 和 ＭＲＩ 杂志，
２０２５， ２３ （ ２）： １６１⁃１６３． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃５１３１． ２０２５．
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［９］ 　 王巍博， 梁长华， 崔庆周， 等． 能谱 ＣＴ 对进展期胃癌患者淋巴

结转移、脉管生成及临床预后的评估价值研究［ Ｊ］ ． 中国 ＣＴ 和

ＭＲＩ 杂志， ２０２３， ２１ （ ８）：１３８⁃１４１． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃
５１３１．２０２３．０８．０３２．

［１０］ 　 Ｔｏｐｃｕ Ｒ， Ｓａｈｉｎｅｒ ＩＴ， Ｋｅｎｄｉｒｃｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｅｓ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｒａｔｉｏ
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［１１］ 　 杜妍， 宋瑞瑞， 全帅， 等． 增强 ＣＴ 影像组学融合模型在术前预

测胃癌脉管侵犯的应用价值［ Ｊ］ ． 中华解剖与临床杂志， ２０２５，
３０（７）：４４２⁃４５０． ＤＯＩ： １０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１０１２０２⁃２０２４０５１８⁃００２８７．

［１２］ 　 孙潇， 丁瑞， 张怀瑢， 等． 胃癌病灶多期增强 ＣＴ 特征联合淋巴

结状态对术前胃癌淋巴结转移的预测价值研究［ Ｊ］ ． 宁夏医学

杂志， ２０２５， ４７（６）：５１７⁃５２１． ＤＯＩ： １０．１３６９９ ／ ｊ． ｃｎｋｉ．１００１⁃６８２１．
２０２５．０６．０１２．

［１３］ 　 张文娟， 张利文， 邓娟， 等． 进展期胃癌生存预测：基于增强 ＣＴ
深度学习模型的构建［ Ｊ］ ． 放射学实践， ２０２４， ３９（４）：４８８⁃４９５．
ＤＯＩ： １０．１３６０９ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｒａｄｉｏｌ．ｐｒａｃｔｉｃｅ．２０２４．０４．０１６．
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Ａｃｔａ Ｒｅｖ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２２， １８７７（３）：１８８７２２． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｂｂｃａｎ．
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　 术前减黄通过抑制 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ 通路逆转 ＥＭＴ
改善胰腺癌手术预后的机制研究

陕陈鹏，刘宇，崔王平，张晓栋

基金项目： 山西省基础研究计划项目（２０２５０３０２１２１１２６７，２０２５１２０２１２１１２６６）
作者单位： ０３０００１　 太原，山西医科大学第一医院胆胰外科

通信作者： 刘宇，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｓｈａｎｃｈｅｎｐｅｎｇ２１４＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨经皮经肝穿刺胆管引流术（ＰＴＣＤ）术前减黄对胰头癌伴梗阻性黄疸患者手术预后的影

响，并分析其通过调控转化生长因子⁃β ／ Ｓｍａｄ（ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ）信号通路、逆转上皮－间质转化（ＥＭＴ）进程及减轻全身炎

性状态的作用机制。 方法　 选取 ２０２３ 年 １０ 月—２０２５ 年 ６ 月山西医科大学第一医院胆胰外科收治的胰头癌伴梗阻性

黄疸患者 １５０ 例，根据术前总胆红素（ＴＢｉｌ）水平及是否接受术前减黄分为减黄组（ｎ＝ ５０）、低黄疸组（ｎ ＝ ５０）、未减黄

组（ｎ＝ ５０）。 比较 ３ 组患者临床资料、肿瘤病理特征； 酶联免疫吸附试验检测血清炎性因子（ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６）水平，蛋白

质免疫印迹法检测肿瘤组织中 ＥＭＴ 相关蛋白（Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ）及 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ 通路蛋白（ｐ⁃Ｓｍａｄ２、
ｐ⁃Ｓｍａｄ３）表达；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析血清炎性因子与 ＥＭＴ 蛋白表达的相关性；比较 ３ 组患者手术结局、术后并发症情

况。 结果　 低黄疸组和减黄组淋巴结转移率、 ＴＮＭ 分期Ⅱ ～ Ⅲ期比例低于未减黄组 （ χ２ ／ Ｐ ＝ ６． ５０７ ／ ０． ０３９、
７．１７７ ／ ０．０２８）；术后第 ７ ｄ 时 ３ 组血清 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 水平比较，未减黄组＞低黄疸组＞减黄组（Ｆ ／ Ｐ ＝ ３８．６７４ ／ ＜ ０．００１，
７８．４５１ ／ ＜０．００１）；减黄组 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达高于未减黄组，Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 表达低于未减黄组 （ ｔ ／ Ｐ ＝ ２０２． ４０２ ／ ＜
０．００１、１２．５０２ ／ ＜０．００１、６３．２７３ ／ ＜０．００１）；减黄组 ｐ⁃Ｓｍａｄ２、ｐ⁃Ｓｍａｄ３ 蛋白低于未减黄组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ８７．１９４ ／ ＜０．００１、１１７．００４ ／ ＜
０．００１）；ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 分别与 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达呈负相关，与 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 表达呈正相关（ＴＮＦ⁃α：ｒ ／ Ｐ ＝ －０．３９７ ／
０．００８、０．４００ ／ ０．００７、０．３７３ ／ ０．０１１；ＩＬ⁃６：ｒ ／ Ｐ＝ －０．４８７ ／ ＜０．００１、０．３７０ ／ ０．００９、０．３８０ ／ ０．００８）；减黄组 Ｒ０ 切除率高于未减黄

组（χ２ ／ Ｐ＝ １３．０４３ ／ ＜０．００１），住院时间短于未减黄组和低黄疸组（ ｔ ／ Ｐ＝ ８．４８５ ／ ＜０．００１、４．０６６ ／ ＜０．００１）；减黄组总并发症发

生率低于未减黄组（χ２ ／ Ｐ＝１６．６７２ ／ ＜０．００１）。 结论　 术前减黄可有效改善胰头癌伴梗阻性黄疸患者的手术预后，其机

制可能与减轻全身炎性反应、抑制 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ 信号通路活化进而逆转 ＥＭＴ 进程有关。
【关键词】 　 胰腺癌；梗阻性黄疸；术前胆道引流；上皮－间质转化；ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ 信号通路；作用机制；预后
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Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｊａｕｎｄｉｃｅ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
ＴＧＦ⁃β／ Ｓｍａｄ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｒｅｖｅｒｓｉｎｇ ＥＭＴ 　 Ｓｈａｎ Ｃｈｅｎｐｅｎｇ， Ｌｉｕ Ｙｕ， Ｃｕｉ Ｗａｎｇｐｉｎｇ， Ｚｈａｎｇ Ｘｉａｏｄｏｎｇ． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ
Ｂｉｌｉａｒｙ ａｎｄ Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ Ｓｕｒｇｅｒｙ， Ｆｉｒｓｔ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｓｈａｎｘｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｓｈａｎｘｉ， Ｔａｉｙｕａｎ ０３０００１， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ：Ｓｈａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｂａｓｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｇｒａｍ （２０２５０３０２１２１１２６７， ２０２５１２０２１２１１２６６）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｌｉｕ Ｙｕ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｓｈａｎｃｈｅｎｐｅｎｇ２１４＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the impact of preoperative jaundice reduction via PTCD on the surgical progno⁃
sis of patients with pancreatic head cancer accompanied by obstructive jaundice, and to analyze whether it acts by regulating

the TGF⁃β/Smad signaling pathway, reversing the epithelial⁃mesenchymal transition (EMT) process, and alleviating systemic

inflammatory status. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 150 patients with pancreatic head cancer and obstructive jaundice admitted between

October 2023 and June 2025 were selected. According to preoperative total bilirubin levels and whether they received PTCD,

they were divided into a jaundice⁃reduction group (n=50), a low⁃bilirubin group (n=50), and a non⁃jaundice⁃reduction group

� (n=50). Baseline data, tumor pathological characteristics, surgical outcomes, and postoperative complications were compared

� among the three groups. Serum levels of inflammatory factors (TNF⁃α, IL⁃6) were detected by enzyme⁃linked immunosorbent

assay (ELISA). The expression of EMT⁃related proteins (E⁃cadherin, N⁃cadherin, Vimentin) and TGF⁃β/Smad pathway

proteins (p⁃Smad2, p⁃Smad3) in tumor tissues was detected by Western blotting. Pearson correlation analysis was used to ana⁃
lyze the correlation between serum inflammatory factors and EMT⁃related protein expression. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The lymph node me⁃
tastasis rate in the jaundice⁃reduction group was significantly lower than that in the non⁃jaundice⁃reduction group (χ2 /P =
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� 6.507/0.039), while the proportion of stage I was significantly higher (χ2 /P = 7.177/0.028), with no statistically significant

� difference compared to the low⁃bilirubin group (P>0.05). On postoperative day 7, the IL⁃6 level in the jaundice⁃reduction

� group was significantly lower than that in the non⁃jaundice⁃reduction group and the low⁃bilirubin group (F/P=38.674/<0.001);

� the TNF⁃α level was significantly lower than that in the non⁃jaundice⁃reduction group (F/P=78.451/<0.001), with no statisti⁃
� cally significant difference compared to the low⁃bilirubin group (P =0.067). The expression of E⁃cadherin in the jaundice⁃re⁃
� duction group was significantly higher than that in the non⁃jaundice⁃reduction group (t/P=202.402/<0.001), while N⁃cadherin

� and Vimentin were significantly lower (t/P=12.502/<0.001, 63.273/<0.001). The levels of p⁃Smad2 and p⁃Smad3 in the jaun⁃
� dice⁃reduction group were significantly lower than those in the non⁃jaundice⁃reduction group (t/P =87.194/<0.001, 117.004/<

� 0.001). Correlation analysis showed that TNF⁃α and IL⁃6 were negatively correlated with E⁃cadherin (r/P = － 0.397/0.008,

� －0.487/<0.001) and positively correlated with N⁃cadherin and Vimentin (all P<0.05). The R0 resection rate in the jaundice⁃
� reduction group was significantly higher than that in the non⁃jaundice⁃reduction group (χ2 /P =13.043/<0.001), with a shorter

� hospital stay than the non⁃jaundice⁃reduction group and the low⁃bilirubin group (F/P=36.542/<0.001), and a lower total com⁃
� plication rate than the non⁃jaundice⁃reduction group (χ2 /P=16.672/<0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Preoperative jaundice reduction can

� effectively improve the surgical prognosis of patients with pancreatic head cancer and obstructive jaundice. The mechanism

may be related to the alleviation of systemic inflammatory response, inhibition of TGF⁃β/Smad signaling pathway activation,

and consequent reversal of the EMT process.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Pancreatic neoplasms; Obstructive jaundice; Preoperative biliary drainage; Epithelial⁃mesenchymal tran⁃
sition; TGF⁃β/Smad signaling pathway; Mechanism; Prognosis

　 　 胰腺癌（ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ， ＰＣ）是一种预后极差

的消化道恶性肿瘤，其发病率在我国持续攀升，患者 ５
年总体生存率仅为 １０％左右［１⁃２］。 目前，手术切除是

ＰＣ 患者有望长期生存的唯一有效手段［３］。 然而，
５０％～７０％的 ＰＣ 患者在确诊时已并发梗阻性黄疸

（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｊａｕｎｄｉｃｅ， ＯＪ），不仅引发肝功能受损、凝血

功能障碍及严重的全身炎性反应，还显著增加了围手

术期风险与手术难度［４］。 术前胆道引流（ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｂｉｌｉａｒｙ ｄｒａｉｎａｇｅ， ＰＢＤ）已被广泛用于优化患者全身状

况，但其对长期生存的影响尚存争议［５］。 研究表明，
ＯＪ 所塑造的独特肿瘤微环境可能参与调控肿瘤的生

物学行为，而上皮－间质转化（ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）是肿瘤细胞获得侵袭、转移及化疗耐

药能力的关键步骤［６］。 转化生长因子⁃β ／ Ｓｍａｄ（ ｔｒａｎｓ⁃
ｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β ／ Ｓｍａｄ ，ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ）信号通路

是驱动 ＥＭＴ 的核心分子机制之一，在胰腺癌进展中发

挥重要作用［７］。 胆汁淤积及相关炎性反应可能是激

活 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ 通路、促进胰腺癌进展的重要驱动因

素［８］。 然而，术前减黄能否通过干预 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ 信

号通路逆转 ＥＭＴ 进程，尚缺乏直接的临床证据。 本研

究旨在评估术前减黄对胰头癌伴梗阻性黄疸患者手术

预后的影响，探讨其潜在机制是否与调控 ＴＧＦ⁃β ／
Ｓｍａｄ 信号通路、ＥＭＴ 表型及全身炎性状态有关，以期

为术前减黄的合理应用提供新的理论依据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２３ 年 １０ 月—２０２５ 年 ６ 月山

西医科大学第一医院胆胰外科收治的胰头癌伴梗阻性

黄疸患者 １５０ 例作为研究对象，根据术前总胆红素

（ＴＢｉｌ） 水平及是否接受经皮经肝穿刺胆管引流术

（ＰＴＣＤ）分为减黄组 ５０ 例［术前 ＴＢｉｌ＞２００ μｍｏｌ ／ Ｌ，符
合《恶性梗阻性黄疸诊治现状》 ［９］ 中推荐进行术前胆

道引 流 的 指 征 ］、 低 黄 疸 组 ５０ 例 （ 术 前 ＴＢｉｌ ≤
２００ μｍｏｌ ／ Ｌ，未达到上述专家共识规定的强制减黄标

准）、未减黄组 ５０ 例（术前 ＴＢｉｌ＞２００ μｍｏｌ ／ Ｌ，符合减

黄治疗的生化标准，由于存在引流禁忌证未减黄）。
本研究经医院伦理委员会批准（ＮＯ．ＫＹＬＬ⁃２０２３⁃２２１），
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　 患者均经影像学及术后病理证

实为胰头癌，且符合胰十二指肠切除术指征。 （１）纳

入标准：①年龄 １８ ～ ７５ 岁；②术前 ＴＢｉｌ≥１００ μｍｏｌ ／ Ｌ；
③无远处转移。 （２）排除标准：①合并其他恶性肿瘤；
②严重心、肺、肾功能不全；③既往接受过胰腺肿瘤相

关治疗；④存在手术绝对禁忌证。
１．３　 治疗方法　 所有纳入患者均由同一医疗团队施

行标准的胰十二指肠切除术（Ｗｈｉｐｐｌｅ 术），遵循淋巴

结清扫及 Ｒ０ 切除原则。 根据分组不同，术前处理方

案如下。
１．３．１　 减黄组：（１）ＰＴＣＤ 操作时机。 患者确诊后，于
入院后 ３～５ ｄ 内完成术前评估，在局部麻醉＋镇静下

由介入放射科医师行 ＰＴＣＤ。 （２）ＰＴＣＤ 操作过程。 在

超声引导下选择扩张的胆管部位，采用 １８Ｇ 穿刺针穿

刺成功后，置入导丝，沿导丝置入 ８．５Ｆ 猪尾引流管，固
定于皮肤。 术后立即引流出胆汁，记录引流量及性状。
（３）术后用药及支持治疗。 术前 ３０ ｍｉｎ 静脉滴注头孢
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哌酮钠舒巴坦钠（辉瑞制药）抗感染，每次 ３． ０ ｇ，每
１２ ｈ １ 次，连续用药 ３～５ ｄ，根据胆汁培养及药敏结果

调整抗生素：术后每日静脉滴注异甘草酸镁（正大天

晴制药）保肝治疗，每次 １５０ ｍｇ，加入 ５％葡萄糖注射

液 ２５０ ｍｌ，连续 ７～１０ ｄ；根据患者肝功能及营养状况，
术后第 １ ｄ 开始肠外营养支持，给予脂肪乳氨基酸葡

萄糖注射液（德国费森尤斯卡比制药），每日 １ 袋，连
续５～ ７ ｄ；待肠道功能恢复后逐步过渡至肠内营养。
若无感染迹象，术后第 ３ ｄ 开始将引流的胆汁经鼻肠

管或口服回输，每日回输量根据引流量逐步增加，一般

从 １００ ｍｌ ／ ｄ 开始，逐步增至 ３００～５００ ｍｌ ／ ｄ，以改善消化

吸收功能。 （４）减黄疗程及手术时机。 ＰＴＣＤ 引流持续

２～４ 周，每 ３～５ ｄ 监测肝功能及血清 ＴＢｉｌ 水平。 当 ＴＢｉｌ
下降至术前水平的 ５０％以下（通常＜１００ μｍｏｌ ／ Ｌ），且全

身状况（白蛋白、凝血功能）明显改善后，安排行胰十

二指肠切除术。 减黄期间平均引流时间为 （１８．５１±
３．２２）ｄ。　
１．３．２　 低黄疸组：入院后完善术前检查，给予常规保

肝治疗（异甘草酸镁 １５０ ｍｇ ／ ｄ，静脉滴注，连续 ５ ～
７ ｄ），待肝功能及全身状况评估合格后，直接接受胰十

二指肠切除术。 入院至手术时间平均为 （ ５． ７６ ±
１．４８）ｄ。
１．３．３　 未减黄组：入院后急诊或限期行胰十二指肠切

除术。 术前给予保肝、抗感染等支持治疗（方案同减

黄组术后用药），但疗程较短，一般为 １～３ ｄ。
１．３．４ 　 围手术期统一处理：所有患者术前常规禁食

８ ｈ、禁饮 ４ ｈ，术前 ３０ ｍｉｎ 预防性应用抗生素（头孢哌

酮钠舒巴坦钠 ３．０ ｇ，静脉滴注）。 术后统一转入 ＩＣＵ
或外科病房监护，常规监测生命体征、腹腔引流液性状

及引流量。 术后第 １、３、５、７ ｄ 复查血常规、肝肾功能、
电解质及炎性因子。 根据病情调整抗生素、营养支持

及并发症处理。
１．４　 观察指标与方法

１．４．１　 临床资料与病理特征数据收集［１０］：性别、年龄、
病程（出现症状至手术时间）、发病诱因、吸烟饮酒史、
家族遗传史及高血压、糖尿病和冠心病等合并症。 根

据手术病理报告，收集肿瘤最大径、分化程度、淋巴结

转移状况及 ＴＮＭ 分期等信息［１１］。
１．４．２　 血清炎性因子检测：于患者入院时（Ｔ０）、术前

１ ｄ（Ｔ１）、术后第 ７ ｄ（Ｔ２）采集空腹肘静脉血 ５ ｍｌ， 室

温静置 ３０ ｍｉｎ 后，３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ，留取血清

于－８０℃保存待测。 采用酶联免疫吸附试验检测血清

ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 浓度。 ＴＮＦ⁃α 试剂盒（货号：Ｈ０５２）、ＩＬ⁃６
试剂盒（货号：Ｈ００７）均购自南京建成生物工程研究

所，操作步骤严格按试剂盒说明书进行。
１．４．３　 ＥＭＴ 相关蛋白及 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ 信号通路蛋白

表达检测： 采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃Ｂｌｏｔ 法检测 ＰＣ 组织中 ＥＭＴ
相关蛋白（Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ）及 ＴＧＦ⁃β ／
Ｓｍａｄ 信号通路蛋白（ｐ⁃Ｓｍａｄ２、ｐ⁃Ｓｍａｄ３）的表达水平。
取手术切除肿瘤组织约 １００ ｍｇ 迅速置于－８０℃保存，
加入 ＲＩＰＡ 裂解液（含 ＰＭＳＦ）提取总蛋白，使用 ＢＣＡ
试剂盒（碧云天生物技术公司，货号 Ｐ００１２）测定蛋白

浓度。 取总蛋白 ３０ μｇ 进行 １０％ ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶电

泳，随后通过湿转法将蛋白质转移至 ＰＶＤＦ 膜上。 用

封闭液室温封闭 １５ ｍｉｎ 后，加入一抗 ４ ℃孵育过夜。
次日，加入辣根过氧化物酶标记的二抗室温孵育

５０ ｍｉｎ，最后使用 ＥＣＬ 化学发光试剂（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司）
显影。 采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析蛋白条带的灰度值，目的

蛋白表达水平 ＝目的蛋白条带灰度值 ／内参蛋白条带

灰度值。
１．４．４　 手术结局与术后并发症评估：主要评价指标包

括 Ｒ０ 切除率（病理切缘阴性）和术后住院时间。 并发

症随访至出院或术后 ３０ ｄ，具体记录胰瘘、出血、胆瘘

及感染的发生情况，计算总并发症发生率。
１．５　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２６．０ 软件进行数据处

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，多组间比较采用 Ｆ 检验；
采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析血清炎性因子与 ＥＭＴ 蛋白表

达的相关性。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ３ 组临床资料比较 　 低黄疸组和减黄组淋巴结

转移率、ＴＮＭ 分期Ⅱ～ Ⅲ期比例低于未减黄组，差异

有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；低黄疸组与减黄组淋巴结转

移率、ＴＮＭ 分期Ⅱ～ Ⅲ期比例比较，差异无统计学意

义（Ｐ＞０．０５），见表 １。
２．２　 ３ 组血清炎性因子水平比较　 组内比较显示，低
黄疸组、未减黄组、减黄组的 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 水平在不同

时点间差异均有统计学意义（ ＩＬ⁃６：Ｆ ／ Ｐ ＝ ４３７． ２１４ ／ ＜
０．００１、２８５．６７３ ／ ＜０．００１、３１２．４５１ ／ ＜０．００１；ＴＮＦ⁃α：Ｆ ／ Ｐ ＝
１ １２６．３４１ ／ ＜０．００１、３４２．１８１ ／ ＜０．００１、３９８．７６３ ／ ＜０．００１）。
进一步组内两两比较显示，低黄疸组 Ｔ１ 时 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃
α 水平与 Ｔ０ 比较差异无统计学意义 （ ｔ ／ Ｐ ＝ １． ８９４ ／
０．０６４、１． ７３２ ／ ０． ０８９）， Ｔ２ 时较 Ｔ１ 显著升高 （ ｔ ／ Ｐ ＝
２１．３５３ ／ ＜０．００１、４２．６８４ ／ ＜０．００１）；未减黄组 Ｔ１ 时 ＩＬ⁃６
水平较 Ｔ０ 显著升高，ＴＮＦ⁃α 较 Ｔ０ 时显著降低（ ｔ ／ Ｐ ＝
２．３４３ ／ ０．０２３、５．６８２ ／ ＜０．００１），Ｔ２ 时较 Ｔ１ 进一步升高

（ ｔ ／ Ｐ＝ １８．２３１ ／ ＜０．００１、１９．４６４ ／ ＜０．００１）；减黄组 Ｔ１ 时
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ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 水平较 Ｔ０ 显著降低（ ｔ ／ Ｐ ＝ ８．２３５ ／ ＜０．００１、
１５．６８４ ／ ＜ ０． ００１）， Ｔ２ 时较 Ｔ１ 时显著回升 （ ｔ ／ Ｐ ＝
１８．３５２ ／ ＜０．００１、２０．１２１ ／ ＜０．００１），且均显著高于 Ｔ０ 水

平（ ｔ ／ Ｐ＝ １２．４６４ ／ ＜０．００１、４．５７３ ／ ＜０．００１）。 组间比较显

示，Ｔ０ 时 ３ 组 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 水平差异有统计学意义（Ｐ＜
０．００１），且低黄疸组 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 水平均显著低于未减

黄组和减黄组（Ｐ＜０．０１），未减黄组与减黄组差异无统

计学意义（Ｐ＞０．０５）。 Ｔ１ 时 ３ 组 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 水平差异

有统计学意义（Ｐ＜０．０１），减黄组 ＩＬ⁃６ 水平均显著低于

低黄疸组和未减黄组（Ｐ＜０．０１），低黄疸组 ＴＮＦ⁃α 水平

均显著低于未减黄组和减黄组（Ｐ＜０．０１）。 Ｔ２ 时 ３ 组

ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 水平差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），减黄组

ＩＬ⁃６ 水平显著低于低黄疸组和未减黄组，ＴＮＦ⁃α 水平

显著低于未减黄组（Ｐ＜０．０１），但与低黄疸组比较差异

无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 ２。
２．３　 ３ 组肿瘤组织 ＥＭＴ 相关蛋白比较 　 ３ 组 Ｅ⁃ｃａｄ⁃
ｈｅｒｉｎ、Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 蛋白表达水平比较，差异均

有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。 进一步组间两两比较显示，

与低黄疸组比较，未减黄组 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达显著降低，
Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 表达显著升高（ ｔ ／ Ｐ ＝ １７０． ００３ ／ ＜
０．００１、２２．１４４ ／ ＜０．００１、３２．５０４ ／ ＜０．００１）；与未减黄组比

较，减黄组 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达显著升高，Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍ⁃
ｅｎｔｉｎ 表达显著降低（ ｔ ／ Ｐ ＝ ２０２．４０２ ／ ＜０．００１、１２．５０２ ／ ＜
０．００１、６３． ２７３ ／ ＜ ０． ００１）。 减黄组与低黄疸组比较，
Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ表达显著升高，Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ表达、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 表

达显著降低 （ ｔ ／ Ｐ ＝ １２． ６５５ ／ ＜ ０． ００１、 ６． ３３１ ／ ＜ ０． ００１、
２２．１４６ ／ ＜０．００１），见表 ３。
２．４　 ３ 组 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ 信号通路蛋白表达比较　 ３ 组

间 ｐ⁃Ｓｍａｄ２、ｐ⁃Ｓｍａｄ３ 蛋白表达水平比较，差异均有统

计学意义（Ｐ＜０．０１）。 进一步组间两两比较显示，与低

黄疸组比较，未减黄组 ｐ⁃Ｓｍａｄ２、ｐ⁃Ｓｍａｄ３ 表达显著升

高（ ｔ ／ Ｐ＝ ８６．２７３ ／ ＜０．００１、２１０．００６ ／ ＜０．００１）。 与未减黄

组比较，减黄组 ｐ⁃Ｓｍａｄ２、ｐ⁃Ｓｍａｄ３ 表达显著降低（ ｔ ／
Ｐ＝ ８７．１９４ ／ ＜０．００１、１１７．００４ ／ ＜０．００１）。 减黄组与低黄

疸组比较， ｐ⁃Ｓｍａｄ２、 ｐ⁃Ｓｍａｄ３ 表达显著升高 （ ｔ ／ Ｐ ＝
１５．８１６ ／ ＜０．００１、１５．８１７ ／ ＜０．００１），见表 ４。

表 １　 未减黄组、低黄疸组、减黄组 ＰＣ 患者临床资料 ／病理特征比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ／ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｍｏｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｏｗ ｊａｕｎｄｉｃｅ ｇｒｏｕｐ， ｎｏｎ⁃ｄｅｊａｕｎｄｉｃｅ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ｊａｕｎｄｉｃｅ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

　 项　 目 未减黄组（ｎ＝ ５０） 低黄疸组（ｎ＝ ５０） 减黄组（ｎ＝ ５０） χ２ ／ Ｆ 值 Ｐ 值

男性［例（％）］ ２９（５８．００） ２６（５２．００） ２８（５６．００） ０．８２８ ０．６６１
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６３．０６±８．３７ ６１．５１±９．２２ ６２．３３±８．７１ ０．４１６ ０．６６２
病程（􀭰ｘ±ｓ，月） ２．６８±１．３１ ２．５４±１．１０ ２．５９±１．２２ ０．１７１ ０．８４３
吸烟史［例（％）］ ２０（４０．００） １８（３６．００） １９（３８．００） ０．１０５ ０．９４９
饮酒史［例（％）］ １７（３４．００） １５（３０．００） １６（３２．００） ０．１２５ ０．９３９
家族遗传史［例（％）］ ７（１４．００） ５（１０．００） ６（１２．００） ０．３３３ ０．８４６
合并症［例（％）］ 高血压 １６（３２．００） １３（２６．００） １５（３０．００） ０．３１９ ０．８５３

糖尿病 １２（２４．００） １０（２０．００） １４（２８．００） ０．６６７ ０．７１７
冠心病 ５（１０．００） ７（１４．００） ８（１６．００） ０．７０１ ０．７０４

肿瘤大小［例（％）］ ≤３ ｃｍ １１（２２．００） １５（３０．００） １８（３６．００） １．６８１ ０．４３１
＞３ ｃｍ ３９（７８．００） ３５（７０．００） ３２（６４．００）

分化程度［例（％）］ 高－中分化 １７（３４．００） １９（３８．００） ２２（４４．００） ０．６５５ ０．７２１
低分化 ３３（６６．００） ３１（６２．００） ２８（５６．００）

淋巴结转移［例（％）］ ３７（７４．００） ２８（５６．００） ２８（５６．００） ６．５０７ ０．０３９
ＴＮＭ 分期［例（％）］ Ⅰ期 ３（６．００） １１（２２．００） １２（２４．００） ７．１７７ ０．０２８

Ⅱ～Ⅲ期 ４７（９４．００） ３９（７８．００） ３８（７６．００）

表 ２　 未减黄组、低黄疸组、减黄组 ＰＣ 患者血清炎性因子水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ｌｅｖｅｌｓ ａｍｏｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｏｗ ｊａｕｎｄｉｃｅ ｇｒｏｕｐ， ｎｏｎ⁃ｒｅｄｕｃｅｄ ｊａｕｎｄｉｃｅ ｇｒｏｕｐ， ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｄ
ｊａｕｎｄｉｃｅ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数
ＩＬ⁃６

Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２
ＴＮＦ⁃α

Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２
未减黄组 ５０ ４０．５４±５．２２ ４１．３４±８．８１ａ ８０．７４±１１．５７ａｂ ２７８．３７±１０．４２ ２６５．７１±１０．７４ａ ３１１．２５±１２．１６ａｂ

低黄疸组 ５０ ３２．３１±６．６２ ３６．４３±２．８４ ７２．４５±１１．３２ａｂ ２２０．３５±１２．６８ ２１５．９３±１０．８４ ２９４．４４±５．３９ａｂ

减黄组 ５０ ４０．３２±６．９４ ２９．７３±４．８７ａ ６１．２２±７．３７ａｂ ２８１．５２±９．４１ ２４３．６３±１１．５５ａ ２８９．１３±８．２４ａｂ

Ｆ ／ Ｐ 组间值 ２７．４５４ ／ ＜０．００１ ４１．２３３ ／ ＜０．００１ ３８．６７４ ／ ＜０．００１ ３５６．７８１ ／ ＜０．００１ ２３４．５６３ ／ ＜０．００１ ７８．４５１ ／ ＜０．００１

　 　 注：与同组 Ｔ０ 比较，ａＰ＜０．０５；与同组 Ｔ１ 比较，ｂＰ＜０．０１。

·９４６·疑难病杂志 ２０２６ 年 ６ 月第 ２５ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．６



表 ３　 未减黄组、低黄疸组、减黄组 ＰＣ 患者肿瘤组织 ＥＭＴ 相关

蛋白比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＥＭＴ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｔｉｓｓｕｅｓ
ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｌｏｗ ｊａｕｎｄｉｃｅ ｇｒｏｕｐ， ｎｏｎ⁃ｊａｕｎｄｉｃｅ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ
ｇｒｏｕｐ， ａｎｄ ｊａｕｎｄｉｃｅ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 蛋白

未减黄组 ５０ ０．２２±０．０２ ０．２４±０．０２ ０．２３±０．０２
低黄疸组 ５０ ０．９０±０．０２ａ ０．１７±０．０１ａ ０．１０±０．０２ａ

减黄组 ５０ ０．８６±０．０１ａｂ ０．１９±０．０２ａｂ ０．０３±０．０１ａｂ

Ｆ／ Ｐ 组间值 ２４ ２６６．６７１／ ＜０．００１ ２１６．６７２／ ＜０．００１ １ ７１６．６７４／ ＜０．００１

　 　 注：与未减黄组比较，ａＰ＜０．０１；与低黄疸组比较，ｂＰ＜０．０１。

表 ４　 未减黄组、低黄疸组、减黄组 ＰＣ 患者 ｐ⁃Ｓｍａｄ２、ｐ⁃Ｓｍａｄ３
蛋白表达比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｐ⁃Ｓｍａｄ２ ａｎｄ ｐ⁃Ｓｍａｄ３ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｌｏｗ ｊａｕｎｄｉｃｅ ｇｒｏｕｐ， ｎｏｎ⁃ｊａｕｎｄｉｃｅ
ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｊａｕｎｄｉｃｅ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 ｐ⁃Ｓｍａｄ２ 蛋白 ｐ⁃Ｓｍａｄ３ 蛋白

未减黄组 ５０ ０．７２±０．０３ ０．５７±０．０１
低黄疸组 ５０ ０．２８±０．０２ａ ０．１５±０．０１ａ

减黄组 ５０ ０．３３±０．０１ａｂ ０．２０±０．０２ａｂ

Ｆ ／ Ｐ 组间值 ６ ２１７．５０８ ／ ＜０．００１ １３ １５８．７５４ ／ ＜０．００１

　 　 注：与未减黄组比较，ａＰ＜０．０１；与低黄疸组比较，ｂＰ＜０．０１。

２．５　 血清炎性因子水平与 ＥＭＴ 相关蛋白表达的相关

性分析　 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析显示，ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 分别

与 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达呈负相关，与 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ
表达呈正相关（Ｐ＜０．０５），见表 ５。

表 ５　 血清炎性因子水平与 ＥＭＴ 相关蛋白表达的相关性分析

Ｔａｂ．５　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＥＭＴ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ

炎性因子
Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ

ｒ 值 Ｐ 值

Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ
ｒ 值 Ｐ 值

Ｖｉｍｅｎｔｉｎ
ｒ 值 Ｐ 值

ＴＮＦ⁃α －０．３９７ ０．００８ ０．４００ ０．００７ ０．３７３ ０．０１１
ＩＬ⁃６ －０．４８７ ＜０．００１ ０．３７０ ０．００９ ０．３８０ ０．００８

２．６　 ３ 组手术结局与预后比较　 ３ 组间 Ｒ０ 切除率、术
后住院时间比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。 进一

步组间两两比较显示，与低黄疸组比较，未减黄组 Ｒ０
切除率降低， 住院时间延长 （ ｔ ／ Ｐ ＝ ５． ７６９ ／ ０． ０１６、
４．６２４ ／ ＜０．００１）；与未减黄组比较，减黄组 Ｒ０ 切除率升

高，住院时间缩短 （ ｔ ／ Ｐ ＝ １３． ０４３ ／ ＜ ０． ００１、 ８． ４８５ ／ ＜
０．００１）；低黄疸组与减黄组 Ｒ０ 切除率比较差异无统

计学意义（ ｔ ／ Ｐ＝ １．６０４ ／ ０．２０５），减黄组住院时间短于低

黄疸组（ ｔ ／ Ｐ＝ ４．０６６ ／ ＜０．００１），见表 ６。

表 ６　 未减黄组、低黄疸组、减黄组 ＰＣ 患者手术结局与预后

比较

Ｔａｂ．６ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｌｏｗ ｊａｕｎｄｉｃｅ ｇｒｏｕｐ， ｎｏｎ⁃ｊａｕｎｄｉｃｅ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ｊａｕｎｄｉｃｅ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 Ｒ０ 切除率［例（％）］ 住院时间（􀭰ｘ±ｓ，ｄ）
未减黄组 ５０ １８（３６．００） １９．５３±４．１２
低黄疸组 ５０ ３０（６０．００） ａ １６．１４±３．２１ａ

减黄组 ５０ ３６（７２．００） ａ １３．８４±２．４１ａｂ

Ｆ ／ Ｐ 组间值 １３．０９１ ／ ＜０．００１ ３６．５４２ ／ ＜０．００１

　 　 注：与未减黄组比较，ａＰ＜０．０１；与低黄疸组比较，ｂＰ＜０．０１。

２．７　 ３ 组术后并发症比较　 ３ 组间总并发症发生率比

较，差异有统计学意义（χ２ ／ Ｐ ＝ １７．２４６ ／ ＜０．００１）。 进一

步组间两两比较显示，未减黄组总并发症发生率高于

低黄疸组和减黄组（ χ２ ／ Ｐ ＝ １１．７９１ ／ ＜ ０．００１、１６．６７２ ／ ＜
０．００１）；低黄疸组与减黄组比较，差异无统计学意义

（χ２ ／ Ｐ＝ ０．５０８ ／ ０．４７６），见表 ７。
３　 讨　 论

　 　 胰头癌伴梗阻性黄疸患者的手术治疗长期受限于

肝功能损害、全身炎性反应及肿瘤侵袭性高等多重不

利因素，导致根治性切除率低、术后并发症多、总体预

后不佳［１２⁃１３］。 本研究通过对比减黄组、低黄疸组与未

减黄组患者的临床病理特征及分子标志物，首次在临

床样本中证实，术前经 ＰＴＣＤ 减黄可显著提高 Ｒ０ 切除

率、缩短术后住院时间、降低并发症发生率，并初步揭

示了其潜在分子机制———即通过抑制全身炎性反应和

ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ 信号通路的活化，进而逆转 ＥＭＴ 进程。
　 　 梗阻性黄疸引发的系统性炎性反应综合征是导致

患者围手术期风险增加的关键因素之一。 胆汁淤积可

破坏肠道屏障，促使内毒素入血，激活免疫细胞，大量

释放 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 等炎性因子。 本研究中，减黄组术

后血 清ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６水平显著低于未减黄组，且其ＩＬ⁃６

表 ７　 未减黄组、低黄疸组、减黄组 ＰＣ 患者术后并发症比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．７　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｏｔａｌ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｌｏｗ ｊａｕｎｄｉｃｅ ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｊａｕｎｄｉｃｅ ｇｒｏｕｐ， ａｎｄ ｔｈｅ ｊａｕｎｄｉｃｅ
ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 胰瘘 出血 胆瘘 感染 总并发症发生率（％）
未减黄组 ５０ ７（１４．００） ５（１０．００） ９（１８．００） ９（１８．００） ６０．００
低黄疸组 ５０ ４（８．００） ３（６．００） ２（４．００） ４（８．００） ２６．００
减黄组 ５０ ３（６．００） ２（４．００） ２（４．００） ３（６．００） ２０．００

·０５６· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ６ 月第 ２５ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．６



水平甚至优于术前胆红素水平较低的低黄疸组。 这表

明 ＰＴＣＤ 引流不仅解除了胆道梗阻，降低了胆红素负

荷，更重要的是可能通过清除胆汁中的炎性介质、恢复

肠道屏障功能、减轻内毒素血症，从而抑制全身性的炎

性反应。 这一发现与袁殿宝等［１４］ 关于 ＥＲＢＤ 术后

ＴＬＲ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路激活的研究结果相互印证，进一步确

立了胆道引流在调控全身炎性通路中的核心地位。 此

外，范桉萁等［１５］ 指出， ＨＭＧＢ１ ／ ＲＡＧＥ 轴通过调控

ＩＬ⁃６ ／ ＳＴＡＴ３ 等炎性信号通路，在胰腺癌炎性反应微环

境形成与肿瘤进展中发挥核心作用，提示术前减黄可

能通过干扰该轴而获得抗炎收益。
　 　 ＥＭＴ 是胰腺癌获得侵袭转移能力和化疗耐药性

的关键生物学过程，其特征表现为 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达下

调及 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 等间质标志物上调［１６］。 本

研究发现，与未减黄组比较，减黄组肿瘤组织中 Ｅ⁃ｃａｄ⁃
ｈｅｒｉｎ 表达显著上调，而 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 及ＴＧＦ⁃β ／
Ｓｍａｄ 通路核心蛋白 ｐ⁃Ｓｍａｄ２ ／ ３ 的表达均显著下调。
提示术前减黄能够有效逆转肿瘤细胞的 ＥＭＴ 表型，而
这种逆转作用与 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ 信号通路的抑制密切相

关。 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ 是驱动 ＥＭＴ 的经典通路，在多种肿

瘤中均被证实可促进肿瘤进展和转移［１７］。 Ｚｈｏｕ 等［１８］

在体外研究中指出 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ 通路在晚期胰腺癌中

促进 ＥＭＴ，本研究结果则首次在临床队列中为此提供

了直接证据，并为术前减黄策略的应用赋予了新的内

涵。 谢婷等［１９］ 研究表明，人羊膜间充质干细胞通过

ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ 通路抑制 ＥＭＴ 与纤维化，进一步支持了

该通路在 ＥＭＴ 调控中的核心地位。
　 　 进一步相关性分析显示，炎性因子 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 的

水平与 ＥＭＴ 关键蛋白的表达存在显著相关性。 这提

示在梗阻性黄疸的微环境下，全身性炎性反应与肿瘤

局部的 ＥＭＴ 进程之间可能存在一个正反馈环路。 其

潜在机制可能是，ＴＮＦ⁃α ／ ＩＬ⁃６ 等炎性因子激活肿瘤细

胞或间质细胞内的 ＮＦ⁃κＢ 等转录因子，后者进而上调

ＴＧＦ⁃β 的表达或直接激活 ＥＭＴ 转录因子（如 Ｓｎａｉｌ、
Ｚｅｂ１），形成一个“炎性反应－ＴＧＦ⁃β－ＥＭＴ”的恶性级

联反应，共同推动肿瘤的侵袭［２０⁃２１］。 徐长青等［２２］研究

发现，红芪多糖通过抑制 ＨＭＧＢ１⁃ＲＡＧＥ ／ ＴＬＲｓ⁃ＮＦ⁃κＢ
信号通路介导的炎性反应缓解糖尿病肾病。 朱敏

等［２３］证实 ｍｉＲ⁃５０６ 通过 ＮＦ⁃κＢ ／ ＴＧＦ⁃β 通路影响肺纤

维化，均支持炎性反应与 ＴＧＦ⁃β 通路之间存在密切的

交互作用。 术前减黄可能通过打断这一炎性反应－
ＥＭＴ 轴，有效削弱肿瘤微环境中的促侵袭信号，从而

改善手术的短期预后。
　 　 本研究中减黄组与低黄疸组在 Ｒ０ 切除率和总并

发症发生率上虽差异无统计学意义，但减黄组的术后

住院时间显著更短。 这表明，对于术前已存在严重黄

疸的患者，积极的减黄干预能使其手术获益接近甚至

达到未出现严重黄疸患者的水平，这为“所有符合指

征的严重梗阻性黄疸患者均应考虑术前减黄”的观点

提供了有力支持。 马洪运等［２４］的研究亦表明，胰十二

指肠切除术前胆道引流在不同程度梗阻性黄疸患者中

的应用价值存在差异，但总体支持对严重黄疸患者进

行减黄处理。 本研究结果与之基本一致，提示当前关

于术前减黄的适应证或许可以从单纯的胆红素阈值管

理，向更全面的“全身状态优化”策略拓展。
４　 结　 论

　 　 综上所述，本研究证实术前 ＰＴＣＤ 减黄能显著改

善胰头癌伴梗阻性黄疸患者的手术预后，其核心机制

在于：通过解除胆道梗阻，减轻全身性炎性反应，进而

抑制肿瘤组织中 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ 信号通路的异常活化，
最终逆转 ＥＭＴ 进程，降低肿瘤侵袭潜能。 本研究为

ＰＴＣＤ 在胰头癌围手术期的合理应用提供了新的分子

生物学依据，并为后续探索以“炎性反应－ＥＭＴ 轴”为
靶点的辅助治疗策略提供了理论线索。 未来需要更大

样本量的前瞻性研究和长期随访数据，以验证本研究

的结论并评估其对患者远期生存的影响。
利益冲突：所有作者声明无利益冲突

作者贡献声明

陕陈鹏：实施研究过程，数据收集与整理，统计分析，论文

撰写；刘宇：提出研究思路，设计研究方案，论文审阅与修订；崔
王平：实施研究过程，数据收集、整理；张晓栋：参与数据收集，
文献调研与整理，论文修改

参考文献

［１］ 　 Ｓｔａｃｈｎｅｖｉｃｉūｔｅ Ｇ， Ｓｔｕｋａｓ Ｄ， Ｕｒｂｏｎａｓ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｒｏｌｅ ｏｆ
ＥＬＡＶＬ１ ｉｎ ＥＭＴ⁃ｄｒｉｖｅｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｐａｎｃｒｅ⁃
ａｔｏｌｏｇｙ，２０２５，２５（７）：１２８１．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｊ．ＰＡＮ． ２０２５．０７．１４９．

［２］ 　 郭强，黄兴，夏宁，等．全球及中国胰腺癌的流行病学现状及趋势

［Ｊ］ ．中国普外基础与临床杂志，２０２５，３２（６）：６７７⁃６８６． ＤＯＩ： １０．
７５０７ ／ １００７⁃９４２４．２０２５０２０１０．

［３］ 　 Ｇáｌ Ｅ， Ｍｅｎｙｈáｒｔ Ｉ， Ｖｅｒéｂ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＭＵＣ１７ ｉｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｎｅｗ ｐｒｏｇ⁃
ｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｏｂ⁃
ｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｊａｕｎｄｉｃｅ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ２０２５， １０３（８）：７２５⁃７４１． ＤＯＩ：
１０．１１５９ ／ ０００５３８５２０．

［４］ 　 林志涛，成龙，张梁，等．经皮肝穿刺胆管引流联合胆汁回输用于

恶性梗阻性黄疸病人围手术期临床疗效分析［ Ｊ］ ．中国实用外

科杂志，２０２４，４４（７）：８２２⁃８２８． ＤＯＩ：１０． １９５３８ ／ ｊ． ｃｊｐｓ． ｉｓｓｎ１００５⁃
２２０８．２０２４． ０７．２０．

［５］ 　 王星翔，赵颖，任俏同，等．Ｍ２ 巨噬细胞通过调控 ＮＦ⁃κＢ 信号通

路对非小细胞肺癌 Ａ５４９ 细胞上皮⁃间质转化和顺铂耐药的促

进作用［Ｊ］ ．吉林大学学报：医学版，２０２５，５１（３）：６４２⁃６５２． ＤＯＩ：
１０．１３４８１ ／ ｊ．１６７１⁃５８７Ｘ．２０２５０３０９．

·１５６·疑难病杂志 ２０２６ 年 ６ 月第 ２５ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．６



［６］　 李倩，宁波，易航，等．胆管癌和胰腺癌患者胆汁酸分析及其潜在

临床意义［ Ｊ］ ．现代医药卫生，２０２４，４０（６）：９３６⁃９４０． ＤＯＩ： １０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００９⁃５５１９．２０２４．０６．００８．

［７］ 　 许彦．大黄灵仙方调控 ＴＧＦ⁃β１、Ｓｍａｄ３ 防治肝内胆管结石的研究

及临床应用［Ｄ］．南宁：广西中医药大学，２０２２．
［８］ 　 尚菊菊，刘红旭，李享．基于指南 ／ 共识探讨中医 ／ 中西医结合防

治冠心病的诊疗进展［ Ｊ］ ．北京中医药，２０２３，４２（９）：９３９⁃９４２．
ＤＯＩ：１０．１６０２５ ／ ｊ．１６７４⁃１３０７．２０２３．０９．００２．

［９］ 　 李宗倍，王刚．恶性梗阻性黄疸诊治现状［ Ｊ］ ．肝胆胰外科杂志，
２０２５， ３７ （ １ ）： ６１⁃６７． ＤＯＩ： １０． １１９５２ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００７⁃１９５４． ２０２５．
０１．０１２．

［１０］ 　 潘秋，庞晴．糖尿病合并高血压中西医结合诊疗指南［ Ｊ］ ．中国临

床保健杂志， ２０２５， ２８ （ １）： ２２⁃２７． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃
６７９０．２０２５．０１．００５．

［１１］ 　 刘光艺，黄镇，王子卫．第 ８ 版国际抗癌联盟和美国癌症联合委

员会胃癌 ＴＮＭ 分期系统简介及解读［ Ｊ］ ．腹部外科，２０１７，３０
（４）：２４１⁃２４５． ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００３⁃５５９１．２０１７．０４．００１．

［１２］ 　 邱琪惠，刘畅，颜晓桐，等．黄酮类化合物调控 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ 信号

通路干预糖尿病肾病的研究进展［ Ｊ］ ．中国实验方剂学杂志，
２０２６，３２（７）：３００⁃３０９．ＤＯＩ：１０．１３４２２ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｓｙｆｊｘ．２０２５２００６．

［１３］ 　 刘舜，谢诚，刘亚辉．胰腺导管腺癌行腹腔镜下胰十二指肠切除

术后早期复发的列线图模型及其预测价值分析［ Ｊ］ ．临床肝胆

病杂志，２０２４，４０（１）：１３８⁃１４６． ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１００１⁃５２５６．
２０２４．０１．０２０．

［１４］ 　 袁殿宝，翟明慧，吴娜，等．恶性梗阻性黄疸经内镜胆道内置管引

流术后胆道感染 ＴＬＲｓ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路表达［ Ｊ］ ．中华

医院感染学杂志，２０２３，３３（１８）：２８００⁃２８０４． ＤＯＩ： １０．１１８１６ ／ ｃｎ．
ｎｉ． ２０２３⁃２２２２３５．

［１５］ 　 范桉萁，汤绪桓，郑芳，等．ＨＭＧＢ１ ／ ＲＡＧＥ 轴在肿瘤炎症中的作

用及其治疗药物罂粟碱的研究进展［ Ｊ］ ．免疫学杂志，２０２３，３９
（１０）：９１６⁃９２０．ＤＯＩ：１０．１３４３１ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｍｍｕｎｏｌ．ｊ．２０２３０１１９．

［１６］ 　 谭靖宇，张妍，陈俊，等．饮食相关炎症指数与消化系统恶性肿瘤

发病关系的流行病学研究进展［Ｊ］ ．复旦学报：医学版，２０２４，５１
（３）：４０４⁃４１４． ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２⁃８４６７．２０２４．０３．０１４．

［１７］ 　 吴丹，刘寻，谢塞飞，等． ＩＬ⁃３３ 介导 Ｍ２ 巨噬细胞在口腔黏膜上

皮⁃间充质转化中的相关作用机制［Ｊ］ ．西部医学，２０２４，３６（６）：
８２６⁃８３１． ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２⁃３５１１．２０２４．０６．００８．

［１８］ 　 Ｚｈｏｕ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｗ， Ｌｉｕ Ｌ． Ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｔｈｅ ＥＭＴ ｏｆ ｐａｎｃｒｅ⁃
ａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
［Ｊ］ ． Ｄｉｓｃｏｖ Ｍｅｄ， ２０２３， ３５（１７９）：１０８６⁃１０９２． ＤＯＩ： １０．２４９７６ ／
Ｄｉｓｃｏｖ．Ｍｅｄ．２０２３３５１７９．１０２．

［１９］ 　 谢婷，黄燕明，牛嘉颖，等．人羊膜间充质干细胞通过 ＴＧＦ⁃β１ ／
Ｓｍａｄ 通路抑制 ＥＭＴ 与纤维化修复子宫内膜损伤［Ｊ］ ．陆军军医

大学学报， ２０２５， ４７ （ ２１ ）： ２６８８⁃２６９７． ＤＯＩ： １０． １６０１６ ／ ｊ． ２０９７⁃
０９２７．２０２５０７０１２．

［２０］ 　 王航宇，杨文义，武利萍，等．恩度调控 ＴＧＦ⁃β ／ ＴβＲ ／ Ｓｍａｄ２ ／ ３ 通

路对大鼠 ＨＳＣ⁃Ｔ６ 细胞人肝癌 ＨｅｐＧ２ 细胞凋亡及迁移能力的

影响［ Ｊ］ ．胃肠病学和肝病学杂志，２０２４，３３（ １１）：１５２０⁃１５２４．
ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００６⁃５７０９．２０２４．１１．０１４．

［２１］ 　 Ｚｈｅｎ Ｂ ，Ｗｅｉ Ｚ ，Ｄｉ Ｚ ， ｅｔ ａｌ．ＳＮＡＩＬ ｉｎｄｕｃｅｓ ＥＭＴ ａｎｄ ｌｕｎｇ ｍｅｔａｓｔａ⁃
ｓｉｓ ｏｆ ｔｕｍｏｕｒｓ ｓｅｃｒｅｔｉｎｇ ＣＸＣＬ２ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ Ｍ２⁃ｔｙｐｅ
ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ ］ ．
Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ２０２２， １８ （ ７）： ２８６７⁃
２８８１． ＤＯＩ：１０．７１５０ ／ ＩＪＢＳ． ６６８５４．

［２２］ 　 徐长青，刘宗梅，张倩，等．红芪多糖通过抑制 ＨＭＧＢ１⁃ＲＡＧＥ ／
ＴＬＲｓ⁃ＮＦ⁃κＢ 信号通路介导的炎症反应缓解糖尿病肾病［ Ｊ］ ．中
草药，２０２５，５６（２１）：７７９５⁃７８０５． ＤＯＩ： １０．７５０１ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．０２５３⁃２６７０．
２０２５．２１．０１５．

［２３］ 　 朱敏，赵丽敏，张雪莹，等． ｍｉＲ５０６ 通过 ＮＦ⁃κＢ ／ ＴＧＦ⁃β 通路对

ＡＲＤＳ 小鼠相关肺纤维化的影响及机制研究［ Ｊ］ ．热带医学杂

志，２０２４，２４（６）：８０１⁃８０６，９１６． ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１６７２⁃３６１９．
２０２４．０６．００７．

［２４］ 　 马洪运，莫代海，何达，等．胰十二指肠切除术前胆道引流在不同

程度梗阻性黄疸患者中的应用价值分析［ Ｊ］ ．中国普通外科杂

志，２０２４，３３（３）：３３０⁃３４０． ＤＯＩ： １０．７６５９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１００５⁃６９４７．２０２４．
０３．００５．

（收稿日期：２０２５－０１－０７）

（上接 ６４５ 页）
［１５］　 Ｖａｅｓ Ｎ， Ｓｃｈｏｎｋｅｒｅｎ ＳＬ， Ｒａｄｅｍａｋｅｒｓ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｓｓ ｏｆ ｅｎｔｅｒｉｃ ｎｅｕ⁃

ｒｏｎａｌ Ｎｄｒｇ４ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｖｉａ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ Ｎｉｄ１
ａｎｄ Ｆｂｌｎ２［Ｊ］ ． ＥＭＢＯ Ｒｅｐ， ２０２１， ２２（６）：５１９１３． ＤＯＩ： １０．１５２５２ ／
ｅｍｂｒ．２０２０５１９１３．

［１６］ 　 Ｓｈｉ ＨＨ， Ｌｉｕ ＨＥ， Ｌｕｏ ＸＪ． Ｈｙｐｅｒｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｏｆ
ＮＤＲＧ４ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｄｕｃｔａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉ⁃
ｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． ＢＭＢ Ｒｅｐ，２０２０， ５３（１２）：６５８⁃６６３． ＤＯＩ：
１０．５４８３ ／ ＢＭＢＲｅｐ．２０２０．５３．１２．６５８．

［１７］ 　 Ｇｕｏ Ｓ， Ｗａｎｇ Ｅ， Ｗａｎｇ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｍｕｌｔｉｏｍｉｃｓ ａｎａｌｙｓｅｓ
ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ｔｈｅ ｏｐｔｉｍａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ：
Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ ＧＣ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｓｕｒｇ Ｏｎｃｏｌ， ２０２４，
３１（３）：２０７８⁃２０８９． ＤＯＩ： １０．１２４５ ／ ｓ１０４３４⁃０２３⁃１４５５４⁃９．

［１８］ 　 Ｒａｈｉｍ ＮＳ， Ｗｕ ＹＳ， Ｓｉｍ ＭＳ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｒｅｅ ｍｅｍｂｅｒｓ ｏｆ ｔｒａｎｓｍｅｍ⁃

ｂｒａｎｅ⁃４⁃ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ， ＴＭ４ＳＦ１， ＴＭ４ＳＦ４， ａｎｄ ＴＭ４ＳＦ５， ａｓ
ｅｍｅｒｇｉｎｇ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｔａｒｇｅｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ａｎｄ
ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ （Ｂａｓｅｌ）， ２０２３， １６（１）：１１０．
ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｐｈ１６０１０１１０．

［１９］ 　 Ｆｕ Ｆ， Ｙａｎｇ Ｘ， Ｚｈｅｎｇ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ４ Ｌ ｓｉｘ ｆａｍｉ⁃
ｌｙ １ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｍｏｌ Ｂｉｏ⁃
ｓｃｉ， ２０２０， ７：２０２． ＤＯＩ： １０．３３８９ ／ ｆｍｏｌｂ．２０２０．００２０２．

［２０］ 　 郭俊龙， 梁滨， 田伟军． 胃癌根治性手术前后 ＴＭ４ＳＦ１ 水平及病

理特征变化研究［ Ｊ］ ． 中国实验诊断学， ２０２１， ２５ （ ８）：１１４８⁃
１１５２． ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００７⁃４２８７．２０２１．０８．０１３．

［２１］ 　 董建姿． 胃癌根治性手术前后四跨膜蛋白超家族 １ 表达水平及

病理特征变化研究［ Ｊ］ ． 中国卫生检验杂志， ２０２３， ３３（１６）：
１９９９⁃２００２． ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００４⁃８６８５．２０２３．１６．０１９．

（收稿日期：２０２５－１０－１４）

·２５６· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ６ 月第 ２５ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．６



　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２６．０６．００３ 肿瘤防治专题

　 超声联合 ＣＴ 在阑尾肿瘤临床诊断中的应用价值分析
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨超声联合 ＣＴ 在阑尾肿瘤临床诊断中的应用价值。 方法　 选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２５ 年 １
月新乡医学院附属开封市中心医院收治的 ２６４ 例阑尾病变患者进行回顾性分析，其中阑尾肿瘤患者 １３２ 例为肿瘤组，
阑尾炎患者 １３２ 例为炎性组。 收集 ２ 组患者一般临床资料，检查并记录 ＣＴ 特征（阑尾形态、阑尾最大直径、回盲部淋

巴结大小、是否盆腔积液）及超声特征（阑尾的外径与壁厚、是否伴结节、周边系膜是否增厚、是否阑尾外形改变，包括

“洋葱皮”样改变、“腊肠”样改变、尖端“球形”膨大等）；采用二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＣＴ 联合超声特征是否为阑尾肿瘤

诊断的影响因素，并通过受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析超声、ＣＴ 及二者联合诊断阑尾肿瘤的价值。 结果　 超声检

查显示：与炎性组比较，肿瘤组阑尾外径、壁厚均增大（ ｔ ／ Ｐ＝ ７．７０２ ／ ＜０．００１、７．２０１ ／ ＜０．００１），壁内伴结节比例、周边系膜

增厚比例及阑尾洋葱皮样、球形样外形改变比例均升高，差异有统计学意义（ χ２ ／ Ｐ ＝ ７．３４３ ／ ０．００７、７．０７６ ／ ０．００８、７．４４３ ／
０．００６、７．０７２ ／ ０．００８）；ＣＴ 检查显示：与炎性组比较，肿瘤组阑尾不规则形态、盆腔积液比例均升高（ χ２ ／ Ｐ ＝ １１． ５２８ ／
０．００１、１０．４８１ ／ ０．００１），阑尾最大直径、回盲部淋巴结均增大（ ｔ ／ Ｐ ＝ ７．１９８ ／ ＜０．００１、７．１４２ ／ ＜０．００１）。 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结

果表明，阑尾外径大、壁厚、周边系膜增厚及洋葱皮、球形样外形改变等超声检查特征均为阑尾肿瘤的危险因素（ＯＲ＝
６．２１１、１０１．２５３、１．９６３、２．４４４、２．３５２，Ｐ＜０．０５）；阑尾不规则形态、盆腔积液、阑尾最大直径、回盲部淋巴结大小等 ＣＴ 检查

特征均为阑尾肿瘤的危险因素（ＯＲ＝ ２．０３３、２．１６５、１．４４６、１．５２９，Ｐ＜０．０５）。 通过 ＲＯＣ 曲线评估超声、ＣＴ 及二者联合对

阑尾肿瘤的诊断效能，结果显示超声诊断的曲线下面积（ＡＵＣ）为 ０．８０８（９５％ ＣＩ ０．７５７ ～ ０．８６０），ＣＴ 诊断的 ＡＵＣ 为

０．７９１（９５％ ＣＩ ０．７３５～０．８４７），二者联合诊断模型的 ＡＵＣ 增加至 ０．８５０（９５％ ＣＩ ０．８０２～０．８９９），二者联合诊断阑尾肿瘤

的价值优于超声、ＣＴ 单独检测，差异有统计学意义（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２．４３６ ／ ０．０２５、３．２７２ ／ ０．０１４）。 结论　 联合超声与 ＣＴ 的多模

态诊断策略能整合两种技术的优势，提供更全面的影像学依据，有助于实现阑尾肿瘤的早期准确诊断。
【关键词】 　 阑尾肿瘤；超声；ＣＴ；临床诊断；价值分析
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To explore the application value of CT combined with ultrasound in the clinical diagnosis of

appendiceal tumors. Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 A total of 264 patients with appendiceal lesions admitted to Kaifeng Central Hospital

Affiliated to Xinxiang Medical College from January 2022 to January 2025 were retrospectively analyzed, including 132 pa⁃
tients with appendiceal tumors as the study group and 132 patients with appendicitis as the control group. General clinical data

of the two groups were collected. CT features (appendix morphology, maximum appendiceal diameter, size of ileocecal lymph

nodes, pelvic effusion) and ultrasound features (appendiceal outer diameter and wall thickness, presence of nodules, presence

of peripheral mesangial thickening, and changes in appendix shape including " onion skin"⁃like changes, " sausage"⁃like

changes, and tip "spherical" expansion) were examined and recorded. Binary logistic regression was used to analyze whether

CT combined with ultrasound features were influencing factors for the diagnosis of appendiceal tumors. Receiver operating

characteristic (ROC) curve analysis was used to evaluate the diagnostic value of CT, ultrasound, and their combination for ap⁃
pendiceal tumors. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ultrasound examination showed that appendiceal outer diameter and wall thickness were signifi⁃
cantly increased in the study group (t/P = 7.702/<0.001, 7.201/<0.001), and the proportions of intramural nodules, peripheral

� mesangial thickening, and onion skin⁃like and spherical shape changes of the appendix were significantly higher in the study
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group than in the control group (χ2 /P=7.343/0.007, 7.076/0.008, 7.443/0.006, 7.072/0.008). CT examination showed that the

� proportions of irregular appendix shape and pelvic effusion were significantly higher in the study group than in the control

group (χ2 /P=11.528/0.001, 10.481/0.001), and the maximum appendiceal diameter and size of ileocecal lymph nodes were sig⁃
� nificantly greater in the study group than in the control group (t/P = 7.198/<0.001, 7.142/<0.001). Irregular appendix shape,

� pelvic effusion, increased maximum appendiceal diameter, and increased size of ileocecal lymph nodes were independent risk

factors for appendiceal tumors (OR=2.033, 2.165, 1.446, 1.529, all P<0.05). ROC curve analysis evaluating the diagnostic effi⁃
� cacy of ultrasound, CT, and their combination for appendiceal tumors showed that the area under the curve (AUC) for ultra⁃

sound alone was 0.808 (95% CI: 0.757－0.860), and the AUC for CT alone was 0.791 (95% CI: 0.735－0.847). The AUC of the

� combined diagnostic model of ultrasound and CT increased to 0.850 (95% CI: 0.802－0.899). The combined diagnosis of ap⁃
� pendiceal tumors was significantly better than ultrasound or CT alone (Z/P=2.436/0.025 and 3.272/0.014, respectively). Ｃｏｎ⁃
� ｃｌｕｓｉｏｎ　 The multimodal diagnostic strategy combining CT and ultrasound integrates the advantages of both techniques, pro⁃

viding a more comprehensive imaging basis and facilitating early and accurate diagnosis of appendiceal tumors.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Appendiceal tumor; Ultrasound; CT; Clinical diagnosis; Value analysis

　 　 阑尾肿瘤作为相对罕见的腹部疾病，其临床表现多

不典型，常与急性阑尾炎或其他腹部急症相混淆，易导

致漏诊或误诊，进而延误治疗时机；尽管其总体发病率

较低，但阑尾肿瘤的病理类型多样，包括神经内分泌肿

瘤、黏液性肿瘤及腺癌等，部分类型具有潜在恶性倾向，
早期精准诊断对制定个体化治疗方案及改善预后至关

重要［１⁃２］。 目前，影像学检查是阑尾肿瘤诊断的核心手

段，其中超声（ｕｌｔｒａｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ， ＵＳ）与计算机断层扫描

（ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ， ＣＴ）因各自优势被广泛采用，但
单一技术的局限性仍可能影响诊断效能［３］。 超声因其

无创、便捷、无辐射等优势，常作为阑尾病变的首选筛查

工具；通过高频探头与逐步加压技术，超声可清晰显示

阑尾形态、管壁结构及周围组织炎性反应，并借助弹性

成像、超声造影等新技术进一步评估组织硬度与血流特

征［４］。 然而超声对操作者经验依赖性强，且受患者体

型、肠道气体干扰及阑尾解剖位置变异等因素限制，可
能导致假阴性结果。 相比之下，多排螺旋 ＣＴ（ｍｕｌｔｉ⁃
ｄｅｔｅｃｔｏｒ ＣＴ， ＭＤＣＴ）凭借高分辨率与多平面重建能力，
可全面显示阑尾及其周围解剖结构，尤其对复杂病例的

诊断价值更为显著［５］。 基于此，本研究探讨超声联合

ＣＴ 在阑尾肿瘤临床诊断中的应用价值分析，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２５ 年 １ 月新乡

医学院附属开封市中心医院普外科收治的阑尾病变患

者 ２６４ 例进行回顾性分析，其中阑尾肿瘤患者 １３２ 例

为肿瘤组，阑尾炎患者 １３２ 例为炎性组。 肿瘤组男 ５６
例，女 ７６ 例，年龄 ３４～７７（５５．４５±９．１３）岁；炎性组男 ６８
例，女 ６４ 例，年龄 ３４ ～ ７８（５６．０４±１０．２４）岁。 ２ 组患者

性别、年龄等一般资料比较差异无统计学意义（Ｐ ＞
０．０５），具有可比性。 本研究经医院医学伦理委员会批

准（２０２５ｋｓ⁃１ｗ０３３），全部患者及家属知情同意并签署

知情同意书。
１．２　 纳入、排除标准　 纳入标准：患者均经手术治疗，
且术后病理检查明确诊断为阑尾肿瘤或阑尾炎；临床

资料完整（有完整且可评估的术前临床资料、实验室

检查、腹部超声及腹部增强 ＣＴ 影像学资料）；心肾功能

无异常；无严重并发症；影像学检查（超声及 ＣＴ）均在手

术前 １ 周内完成。 排除标准：近 １ 个月参与其他研究

者；精神疾病患者；妊娠及哺乳期妇女；入院前 １ 个月接

受相关药物治疗者；合并其他腹部疾病或肿瘤者。
１．３　 观察指标与方法

１．３．１　 一般资料收集：由 ２ 名经过统一培训的研究人

员，通过查阅医院电子病历系统，独立收集并记录所有

入组患者的基线资料。 收集内容包括：性别、年龄；病
程（从症状出现到入院检查的时间）；最终诊断结果：
以术后病理学检查结果为金标准。
１．３．２　 超声检查：患者均于术前行腹部超声检查。 采用

彩色多普勒超声诊断仪，配备高频线阵探头（频率３～
１２ ＭＨｚ）。检查前患者需禁食 ８ ｈ 以上。 检查时，患者取

仰卧位，采用逐步加压法，重点扫描右下腹麦氏点及其

周围区域，清晰显示阑尾长轴与短轴切面。 观察并记录

以下声像图特征：阑尾最大外径（于短轴切面测量）；阑
尾壁最厚处的厚度；阑尾壁是否伴有结节状隆起；阑尾

周边系膜是否有增厚（厚度＞３ ｍｍ）；阑尾整体外形改

变，重点观察是否存在典型的“洋葱皮”样（管壁呈分层

样增厚）、“腊肠”样（均匀增粗）或尖端“球形”膨大等形

态改变。 所有超声图像均由 ２ 名具有 ５ 年以上腹部超

声工作经验的医师在不知晓病理结果的情况下进行独

立分析，意见不一致时由第 ３ 名医师做出决策。
１．３．３　 ＣＴ 检查：患者于超声检查后 ２４ ｈ 内行腹部 ＣＴ
平扫＋增强扫描。 采用西门子 ＳＯＭＡＴＯＭ Ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎ
ＡＳ＋ １２８ 排螺旋 ＣＴ。 扫描参数：管电压 １２０ ｋＶ，自动
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管电流调制，层厚及层间距均为 ５ ｍｍ。 扫描范围自膈

顶至耻骨联合水平。 经肘静脉以高压注射器团注非离

子型 碘 对 比 剂 （ 碘 海 醇， 浓 度 ３５０ ｍｇＩ ／ ｍｌ， 剂 量

１．５ ｍｌ ／ ｋｇ体质量，流率 ３．０ ｍｌ ／ ｓ），分别于注射后 ２５ ～
３０ ｓ（动脉期）、６０ ～ ７０ ｓ（门静脉期）进行双期增强扫

描。 将原始数据传输至后处理工作站，进行多平面重

组（ＭＰＲ），以获得阑尾的最佳显示图像。 由 ２ 名不知

晓病理结果的影像科医师独立分析图像，评估以下指

标：阑尾形态（分为管状、椭圆形、不规则形）；阑尾最

大直径（于轴位或重组图像上测量）；回盲部淋巴结短

径大小；盆腔是否存在积液。 若评估意见存在分歧，则
共同阅片讨论后决定。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２５．０ 统计学软件对数据

进行处理与分析。 符合正态分布计量资料以均数±标
准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，组间比较采用两独立样本 ｔ 检验。 计

数资料以频数或构成比 （％） 表示，组间比较采用卡

方（χ２）检验。 为筛选阑尾肿瘤的独立影像学预测因

素，将单因素分析中具有统计学意义的变量纳入二元

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型进行多因素分析，计算优势比（ＯＲ）
及其 ９５％置信区间（９５％ＣＩ）。 采用受试者工作特征

（ＲＯＣ）曲线评估各影像学方法及联合模型的诊断效

能，并计算曲线下面积（ＡＵＣ）。 以 Ｐ＜０．０５ 为差异具

有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组患者超声特征比较　 与炎性组患者比较，肿
瘤组阑尾外径、壁厚均增大，壁内伴结节、周边系膜增

厚及洋葱皮、球形改变比例均增高，差异均有统计学意

义（Ｐ＜０．０１）；２ 组腊肠样外形改变比较，差异无统计学

意义（Ｐ＞０．０５），见表 １。

２．２　 超声特征诊断阑尾肿瘤的影响因素分析 　 以是

否为阑尾肿瘤为因变量，将单因素分析中差异有统计

学意义的外径、壁厚、壁内伴结节、周边系膜增厚、洋葱

皮、球形样外形改变列为自变量，纳入二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析，结果表明，外径大、壁厚、周边系膜增厚及洋葱

皮、球形样外形改变均为超声特征诊断阑尾肿瘤的危

险因素（Ｐ＜０．０５），见表 ２。

表 ２　 超声特征诊断阑尾肿瘤的因素分析

Ｔａｂ． ２ 　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ
ａｐｐｅｎｄｉｃｅａｌ ｔｕｍｏｒｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
常量 －６．８７３ ０．９５７ ５１．５６９ ＜０．００１ ０．００１ －
外径大 １．８２６ ０．４４８ １６．５８９ ＜０．００１ ６．２１１ ２．５７９～１４．９５７
壁厚 ４．６１８ １．５７４ ８．６０６ ０．００３ １０１．２５３ ４．６３０～２ ２１４．３１２
壁内伴结节 ０．６１３ ０．３７６ ２．６６８ ０．１０２ １．８４７ １．０８５～３．８５５
周边系膜增厚 ０．６７４ ０．３１８ ４．４８６ ０．０３４ １．９６３ １．０５２～３．６６２
洋葱皮形 ０．８９３ ０．３０５ ８．６１０ ０．００３ ２．４４４ １．３４５～４．４３８
球形 ０．８５５ ０．３０９ ７．６４７ ０．００６ ２．３５２ １．２８３～４．３１２

２．３　 ２ 组患者 ＣＴ 特征比较　 与炎性组患者比较，肿
瘤组患者阑尾不规则形态、盆腔积液比例增高，阑尾最

大直径、回盲部淋巴结直径增大，差异均有统计学意义

（Ｐ＜０．０１）；２ 组阑尾管状、椭圆形形态比较，差异无统

计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 ３。
２．４　 ＣＴ 特征诊断阑尾肿瘤的因素分析　 以是否为阑

尾肿瘤为因变量，将单因素分析中差异有统计学意义

的阑尾不规则形态、盆腔积液、阑尾最大直径、回盲部

淋巴结大小列为自变量，纳入二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，
结果表明，阑尾不规则形态、盆腔积液、阑尾最大直径、
回盲部淋巴结大小均为 ＣＴ 特征诊断阑尾肿瘤的危险

因素（Ｐ＜０．０５），见表 ４。

表 １　 ２ 组阑尾病变患者超声特征比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｐｐｅｎｄｉｃｅａｌ ｌｅｓｉｏｎｓ

组　 别 例数
外径

（􀭰ｘ±ｓ，ｃｍ）
壁厚

（􀭰ｘ±ｓ，ｃｍ）
壁内伴结节
［例（％）］

周边系膜增厚
［例（％）］

阑尾外形［例（％）］
洋葱皮 腊肠 球形

炎性组 １３２ １．７１±０．３４ ０．３５±０．１０ １９（１４．３９） ８１（６１．３６） ６３（４７．７３） ４６（３４．８５） ７１（５３．７９）
肿瘤组 １３２ ２．０８±０．４４ ０．４４±０．１１ ３７（２８．０３） １０１（７６．５２） ８５（６４．３９） ５９（４４．７０） ９２（６９．７０）
ｔ ／ χ２ 值 ７．７０２ ７．２０１ ７．３４３ ７．０７６ ７．４４３ ２．６７２ ７．０７２
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ０．００７ ０．００８ ０．００６ ０．１０２ ０．００８

表 ３　 ２ 组阑尾病变患者 ＣＴ 特征比较

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＣＴ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｐｐｅｎｄｉｃｅａｌ ｌｅｓｉｏｎｓ

组　 别 例数
阑尾形态［例（％）］

管状 椭圆形 不规则
盆腔积液
［例（％）］

阑尾最大径
（􀭰ｘ±ｓ，ｃｍ）

回盲部淋巴结
（􀭰ｘ±ｓ，ｃｍ）

炎性组 １３２ ６８（５１．５２） ７２（５４．５５） ６６（５０．００） ７４（５６．０６） １．５２±０．１７ １．５１±０．１０
肿瘤组 １３２ ５５（４１．６７） ６３（４７．７３） ９３（７０．４５） ９９（７５．００） ２．６９±０．２１ １．９６±０．２２
ｔ ／ χ２ 值 ２．５７３ １．２２８ １１．５２８ １０．４８１ ７．１９８ ７．１４２
Ｐ 值 ０．１０９ ０．２６８ ０．００１ ０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１
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表 ４　 ＣＴ 特征诊断阑尾肿瘤的影响因素分析

Ｔａｂ．４　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ＣＴ ｆｅａｔｕｒｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ｏｆ ａｐｐｅｎｄｉｃｅａｌ ｔｕｍｏｒｓ

变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
常量 －５．５９６ ０．７６８ ５３．０８４ ＜０．００１ ０．００４ －
形态不规则 ０．７１０ ０．２９９ ５．６４９ ０．０１７ ２．０３３ １．１３３～３．６５１
盆腔积液 ０．７７２ ０．３０９ ６．２５２ ０．０１２ ２．１６５ １．１８２～３．９６５
阑尾直径大 ０．３６９ ０．０８１ ２０．５１３ ＜０．００１ １．４４６ １．２３３～１．６９６
回盲部淋巴结大 ０．４２５ ０．０８９ ２２．９５７ ＜０．００１ １．５２９ １．２８５～１．８１９

２．５　 超声联合 ＣＴ 诊断阑尾肿瘤的价值　 通过 ＲＯＣ 曲

线评估超声、ＣＴ 及其联合应用对阑尾肿瘤的诊断效能，
将超声与 ＣＴ 影像学特征中的影响因素纳入二元

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型，分别构建超声、ＣＴ 及二者联合的诊

断模型超声：Ｌｏｇｉｔ（Ｐ）＝ －６．８７３＋１．８２６×外径大＋４．６１８×
壁厚 ＋ ０． ６１３ ×壁内伴结节 ＋ ０． ６７４ ×周边系膜增厚 ＋
０．８９３×洋葱皮形＋０．８５５×球形；ＣＴ：Ｌｏｇｉｔ（Ｐ）＝ －５．５９６＋
０．７１０×形态不规则＋０．７７２×盆腔积液＋０．３６９×阑尾直

径大＋ ０． ４２５ × 回 盲 部 淋 巴 结 大； 二 者 联 合：
Ｌｏｇｉｔ（Ｐ）＝ －３．７１４＋３．５８８×超声＋３．７３４×ＣＴ。 结果显示，
超声诊断模型的曲线下面积（ＡＵＣ）为 ０．８０８，敏感度

和特异度分别为 ０．７６５ 和０．７２７；ＣＴ 诊断模型的 ＡＵＣ
为 ０．７９１，敏感度和特异度分别为 ０．６３６ 和 ０．９０２。 二

者联合诊断模型的 ＡＵＣ 增加至 ０．８５０，敏感度和特异

度分别为 ０．７５０ 和 ０．８７１。 二者联合诊断阑尾肿瘤的

价值优于超声、ＣＴ 单独检测，差异有统计学意义（Ｚ ／
Ｐ＝ ２．４３６ ／ ０．０２５、３．２７２ ／ ０．０１４），见表 ５、图 １。

表 ５　 超声与 ＣＴ 联合诊断阑尾肿瘤的价值

Ｔａｂ．５　 Ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ａｎｄ ＣＴ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ｏｆ ａｐｐｅｎｄｉｃｅａｌ ｔｕｍｏｒｓ

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

超声 ０．５５２ ０．８０８ ０．７５７～０．８６０ ０．７６５ ０．７２７ ０．４９２
ＣＴ ０．４１８ ０．７９１ ０．７３５～０．８４７ ０．６３６ ０．９０２ ０．５３８
二者联合 ０．４３３ ０．８５０ ０．８０２～０．８９９ ０．７５０ ０．８７１ ０．６２１

３　 讨　 论

　 　 阑尾肿瘤是由阑尾细胞病变而引发的胃肠系统疾

病，其性质不定，良恶性均有，其中以类癌发病率最高，
占所有阑尾肿瘤的 ５０％ ～ ７０％［６⁃７］。 阑尾肿瘤在临床

上非常少见，占胃肠道肿瘤的 ０．２％ ～ ０．５％，其发病率

也较其他胃肠道肿瘤低［８⁃９］。 尽管如此，阑尾肿瘤的

危害性不容忽视，尤其是恶性肿瘤如阑尾癌，若不及时

诊断和治疗，会侵袭周围组织、发生淋巴结转移甚至远

处转移，对生命构成严重威胁［１０⁃１２］。 常规诊断方法如

血常规、腹部超声等，对阑尾肿瘤的诊断特异性不高，

图 １　 超声、ＣＴ 及二者联合诊断阑尾肿瘤的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ， ＣＴ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｕｓｅ ｉｎ
ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ ａｐｐｅｎｄｉｃｅａｌ ｔｕｍｏｒｓ

易导致误诊。 阑尾肿瘤的早期症状可与阑尾炎相似，
使得诊断过程更为复杂。 且由于阑尾肿瘤较为罕见，
在诊断过程中可因经验不足而增加误诊的风险［１３⁃１４］。
因此，探索更为准确、高效的诊断方法显得尤为重要。
近年来，ＣＴ 联合超声作为新的诊断手段，在多种疾病

的诊断中展现出显著优势；超声图像具有无创性、即时

性、实时性等优点，能直观地显示病变部位的结构和形

态；而 ＣＴ 图像则具有高分辨率、清晰度高等特点，能
提供更为精确的空间定位和病变细节［１５⁃１７］。 将这 ２
种检查手段联合应用，可以充分发挥各自的优势，实现

相互补充，从而提高诊断的准确性。
　 　 在阑尾肿瘤的临床诊断中，超声与 ＣＴ 作为 ２ 种

不可或缺的影像学检查方法，各自展现出独特的诊断

优势，紧密关联于阑尾肿瘤的病理生理改变及其在影

像学上的特征性表现；研究表明超声能实时、无创地观

察到阑尾外径的增大、壁厚的增加、周边系膜的增厚以

及特定类型的“洋葱皮”样改变和球形外形变化，为阑

尾肿瘤的诊断提供重要线索［１８⁃１９］。 多项研究指出 ＣＴ
以其高分辨率的图像，清晰地展示阑尾及其周围结构

的细节，准确判断阑尾的形态变化，同时能评估阑尾的

肿胀程度、显示盆腔内的积液情况以及回盲部淋巴结

的增大情况，对于评估阑尾肿瘤的分期和预后具有重

要意义［２０⁃２１］。 因此，在临床实践中，可充分利用超声

与 ＣＴ 的诊断优势，结合患者的临床表现和其他检查

结果，做出准确的诊断并制定合理的治疗方案［２２］。 本

研究通过 ＲＯＣ 曲线分析超声、ＣＴ 及二者联合在阑尾

肿瘤诊断中的效能。 其中超声诊断的 ＡＵＣ 值为

０．８０８，展现出较高的诊断准确性， 其敏感度达到

０．７６５，但特异度为 ０．７２７；ＣＴ 诊断的 ＡＵＣ 值为 ０．７９１，
虽略低于超声，但其特异度高达 ０．９０２，显示出在排除非

·６５６· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ６ 月第 ２５ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．６



阑尾肿瘤患者方面的优势，然而其敏感度仅为０．６３６，存
在一定的不足。 当超声与 ＣＴ 联合使用时，ＡＵＣ 值提升

至 ０．８５０，表明联合诊断能显著提高诊断准确性。 尽管

联合诊断的敏感度（０．７５０）略低于超声单独使用，但其

特异度高达 ０．８７１，保持较高的诊断特异性。 综上所述，
超声联合 ＣＴ 的诊断方法通过综合两者的优势，在筛查

和诊断中具有更高的应用价值［２３⁃２４］。
　 　 本研究的局限性在于，样本量虽达到 ２６４ 例，但对

于检测诊断效能间相对有限的差异而言，统计检验效

能可能仍显不足；超声与 ＣＴ 在评估阑尾形态学特征

时存在一定程度的信息重叠，可能限制联合模型带来

额外判别效能的幅度；且阑尾肿瘤与阑尾炎在影像学

表现上本身存在重叠，特别是合并炎性反应时，其病理

生理的相似性为影像学鉴别设置固有挑战。 尽管如

此，联合诊断保持了较高的特异度，且其敏感度较单独

ＣＴ 有明显提升，表明这种多模态融合策略在优化诊断

指标平衡方面仍具临床意义。 未来需要通过更大规模

前瞻性研究，进一步验证联合诊断的价值。
　 　 综上所述，联合 ＣＴ 与超声的多模态联合诊断策

略能整合两种技术的优势，提供更全面的影像学依据，
为临床提供更加全面、准确的影像学信息，有助于实现

阑尾肿瘤的早期发现、准确诊断，为临床决策提供可靠

支持。 值得在临床实践中进一步推广和应用。
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 评估贝伐珠单抗联合尼拉帕利在复发性卵巢癌维持治疗中的疗效与安全性。 方法 　 选取

２０２０ 年 １ 月—２０２４ 年 ８ 月甘肃省武威肿瘤医院妇瘤科诊治的复发性卵巢癌患者 １１２ 例，通过随机数字表按 １ ∶１随机

分为观察组和对照组。 患者基础治疗方案为卡铂＋紫杉醇或吉西他滨＋多西他赛，化疗结束后，对照组联合应用贝伐

珠单抗，观察组在对照组方案基础上联合应用尼拉帕利，维持治疗 ２ 年。 比较 ２ 组患者临床疗效，治疗前后肿瘤标志

物水平、生活质量，以及总不良反应发生率。 结果　 入组的 １１２ 例患者中 １１０ 例完成随访并明确治疗终点，随访率为

９８．２％（１１０ ／ １１２），末次随访时间为 ２０２５ 年 ２ 月 ２０ 日；观察组客观缓解率（ＯＲＲ）、疾病控制率（ＤＣＲ）高于对照组（ χ２ ／

Ｐ＝ ４．４０６ ／ ０．０３６、４．２５１ ／ ０．０３９）；观察组中位无进展生存期（ＰＦＳ）及中位总生存期（ＯＳ）均高于对照组（Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ χ２ ／ Ｐ ＝

７．４０６ ／ ０．００７、６．５７６ ／ ０．０１０）。治疗 ３ 个周期及 ６ 个周期后，观察组糖类抗原 １２５（ＣＡ１２５）、人附睾蛋白 ４（ＨＥ４）水平低于

对照组（治疗 ３ 个周期：ｔ ／ Ｐ ＝ ４．３２８ ／ ＜０．００１、２．０６８ ／ ０．０４１；治疗 ６ 个周期：ｔ ／ Ｐ ＝ ２．８５５ ／ ０．００５、３．５３５ ／ ０．００１）；观察组躯体

功能、角色功能、情绪功能、社会功能、总体生活质量评分均高于对照组（治疗 ３ 个周期：ｔ ／ Ｐ ＝ ４．５６４ ／ ＜０．００１、４．４２０ ／ ＜
０．００１、３．１６９ ／ ０．００２、３．５５９ ／ ０．００１、７．０６１ ／ ＜０．００１；治疗 ６ 个周期：ｔ ／ Ｐ＝ ４．１５３ ／ ＜０．００１、４．６９６ ／ ＜０．００１、６．３６７ ／ ＜０．００１、３．４１２ ／
０．００１、８．３９２ ／ ＜０．００１）；２ 组患者总不良反应发生率比较，差异无统计学意义（ χ２ ／ Ｐ＝ ０．５９１ ／ ０．４４２）。 结论　 贝伐珠单抗

联合尼拉帕利在复发性卵巢癌患者疾病控制方面更具优势，可更显著降低肿瘤标志物水平并提升患者的生活质量，
且该联合治疗方案具有可靠的临床安全性。

【关键词】 　 卵巢癌，复发性；贝伐珠单抗；尼拉帕利；临床疗效；安全性
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To evaluate the efficacy and safety of bevacizumab combined with niraparib in maintenance

therapy for recurrent ovarian cancer. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 112 patients with recurrent ovarian cancer treated at the Department

of Gynecologic Oncology, Gansu Wuwei Cancer Hospital, from January 2020 to August 2024 were enrolled. Patients were

randomly assigned in a 1:1 ratio to an observation group or a control group using a computer⁃generated random number table.

The foundation chemotherapy regimens were carboplatin + paclitaxel or gemcitabine + docetaxel. The control group received

bevacizumab, while the observation group received niraparib in addition to the regimen of the control group. Clinical efficacy,

changes in tumor marker levels, quality of life, and incidence of adverse reactions were compared between the two groups. Ｒｅ⁃
ｓｕｌｔｓ　 Among the 112 enrolled patients, 110 completed follow⁃up and reached the treatment endpoint, with a follow⁃up rate of

98.2% (110/112). The last follow⁃up was on February 20, 2025. The objective response rate (ORR) and disease control rate

(DCR) in the observation group were 61.8% (34/55) and 90.9% (50/55), respectively, which were significantly higher than

those in the control group ［41.8% (23/55) and 76.4% (42/55)］ (χ2
=4.406, P=0.036; χ2

=4.251, P=0.039). The median pro⁃
� gression⁃free survival (PFS) in the observation group was 16 months (95% CI: 11.95－21.06), and the median overall survival

� (OS) was 20 months (95% CI:12.97－25.03); in the control group, the median PFS and OS were 12 months (95% CI: 9.11－
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� 14.89) and 16 months (95% CI:13.11－18.89), respectively (Log⁃rank χ2
=7.406, P=0.007; Log⁃rank χ2

=6.576, P=0.010). Se⁃
� rum levels of carbohydrate antigen 125 (CA125) and human epididymis protein 4 (HE4) decreased significantly in both groups

during treatment, while scores for physical function, role function, emotional function, social function, and overall quality of

life increased significantly (all P<0.05). After 3 and 6 cycles of treatment, patients in the observation group had significantly

� lower serum CA125 and HE4 levels and significantly higher scores for the aforementioned quality⁃of⁃life domains compared

with the control group (all P<0.05). The overall incidence of adverse reactions in the observation group was 47.3% (26/55),

� which was not statistically significantly different from that in the control group ［40.0% (22/55)］ (χ2
=0.591, P=0.442). Ｃｏｎ⁃

� ｃｌｕｓｉｏｎ　 The combination of bevacizumab and niraparib demonstrates superior disease control in patients with recurrent ovar⁃
ian cancer, more significantly reduces tumor marker levels, and improves patients ' quality of life, with a favorable clinical

safety profile.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ovarian cancer,recurrent; Bevacizumab; Niraparib; Clinical efficacy; Safety

　 　 卵巢癌是严重威胁女性健康的妇科恶性肿瘤之

一，其发病率和病死率均处于较高水平［１］。 由于卵巢

癌起病隐匿、早期症状不明显，７０％的患者确诊时已处

于晚期，但超过 ５０％的晚期卵巢癌患者会在手术联合

铂类化疗后 ２ ～ ３ 年内复发［２⁃３］。 目前，复发性卵巢癌

的治疗方法包括手术、化疗、靶向治疗等，但每种治疗

方式都存在一定局限性［４⁃５］。 化疗是复发性卵巢癌的

重要治疗手段，但随着复发次数增加，肿瘤对化疗药物

的耐药性逐渐增强［６］。 近年来，聚腺苷二磷酸核糖合

酶抑制剂（ＰＡＲＰ 抑制剂）和抗血管生成药物等在卵巢

癌治疗中展现出独特优势［７］。 其中尼拉帕利可通过

抑制 ＰＡＲＰ 酶活性阻断肿瘤细胞 ＤＮＡ 损伤修复并诱

导肿瘤细胞凋亡［８］；贝伐珠单抗可特异性结合 ＶＥＧＦ，
通过抑制肿瘤内新生血管形成控制肿瘤生长、减少腹

水生成［９⁃１０］。 尽管 ＰＡＲＰ 抑制剂和抗血管生成药物单

药治疗复发性卵巢癌有一定疗效，但联合治疗的效果

和安全性仍需进一步探索。 基于上述研究背景，本研

究旨在探讨贝伐珠单抗联合尼拉帕利在复发性卵巢癌

维持治疗中的疗效与安全性，以期为复发性卵巢癌患

者临床治疗方法拓展提供更多依据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２０ 年 １ 月—２０２４ 年 ８ 月甘肃

省武威肿瘤医院妇瘤科诊治的复发性卵巢癌患者 １１２
例， 通过随机数字表按 １ ∶１随机分为观察组和对照组。
入组的 １１２ 例患者中 １１０ 例完成随访并明确治疗终

点，随访率为 ９８．２％（１１０ ／ １１２），末次随访时间为 ２０２５
年 ２ 月 ２０ 日。 ２ 组患者临床资料比较，差异无统计学

意义 （Ｐ＞０．０５）， 具有可比性，见表 １。 本研究已获得

医院伦理委员会批准（２０１９⁃伦理审查⁃２６），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经组织病理学

确诊为卵巢癌且为肿瘤局部复发，复发诊断依据影像

学检查结果（ＣＴ、ＭＲ 等显示原发肿瘤切除部位或其附

表 １　 对照组与观察组复发性卵巢癌患者临床资料比较

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

　 项　 目
对照组
（ｎ＝５５）

观察组
（ｎ＝５５）

χ２ ／ ｔ ／ Ｚ 值 Ｐ 值

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５６．０５±９．４５ ５４．２２±８．１１ １．０９４ ０．２７６
体质量指数（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２．８８±１．５０ ２３．２９±１．５６ １．３８５ ０．１６９
ＥＣＯＧ［例（％）］ ０．６６１ ０．４１６
　 ０ 分 ２０（３６．４） １６（２９．１）
　 １ 分 ３５（６３．６） ３９（７０．９）
高血压［例（％）］ １７（３０．９） １９（３４．５） ０．１６５ ０．６８４
糖尿病［例（％）］ ９（１６．４） １０（１８．２） ０．０６４ ０．８０１
冠心病［例（％）］ ７（１２．７） ６（１０．９） ０．０８７ ０．７６８
慢性阻塞性肺疾病［例（％）］ ５（９．１） ４（７．３） ０．０００ １．０００
肿瘤组织学类型［例（％）］ ０．４４７ ０．９３０
　 浆液性癌 ３６（６５．５） ３３（６０．０）
　 黏液性癌 ７（１２．７） ８（１４．５）
　 子宫内膜样癌 ７（１２．７） ９（１６．４）
　 透明细胞癌 ５（９．１） ５（９．１）
临床分期［例（％）］ ０．９７８ ０．６１３
　 Ⅱ期 １２（２１．８） ８（１４．６）
　 Ⅲ期 ３２（５８．２） ３５（６３．６）
　 Ⅳ期 １１（２０．０） １２（２１．８）
分化程度［例（％）］ ０．１８７ ０．９１１
　 高分化 １７（３０．９） １５（２７．３）
　 中分化 ２７（４９．１） ２８（５０．９）
　 低分化 １１（２０．０） １２（２１．８）
肿瘤最大长径（􀭰ｘ±ｓ，ｃｍ） ２．６４±０．６３ ２．７５±０．５６ １．００２ ０．３１８
既往化疗周期数（􀭰ｘ±ｓ，个） ４．２４±０．９０ ４．１６±１．００ ０．４０１ ０．６８９

近区域再次出现肿瘤病灶）；②年龄 １８～７５ 岁；③美国

东部肿瘤协作组（ＥＣＯＧ）体能状态评分 ０ ～ １ 分，具备

基本的生活自理能力，能配合完成各项检查和治疗；④
预计生存期≥３ 个月，接受完整的治疗方案并进行随访

评估；⑤根据实体瘤疗效评价标准 １．１ 版（ＲＥＣＩＳＴ１．１）
标准，通过影像学检查能够准确测量肿瘤病灶的大小。
（２）排除标准：①ＮＹＨＡⅢ～Ⅳ级、未控制的高血压、心
肌梗死或脑梗死等严重心脑血管疾病；②合并严重肝

肾功能障碍；③合并其他原发性恶性肿瘤；④对贝伐珠
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单抗、尼拉帕利或其他同类药物有过敏史，或无法耐受

静脉滴注或口服药物；⑤合并精神疾病、认知障碍或不

能配合完成研究相关检查和治疗的患者；⑥入组前 ４
周内接受过其他临床试验药物治疗；⑦妊娠或哺乳期

女性；⑧存在未控制的感染或免疫抑制状态。
１．３　 治疗方法 　 患者均接受常规化疗方案，包括卡

铂＋紫杉醇或吉西他滨＋多西他赛，每 ３ 周为 １ 个治疗

周期。 卡铂＋紫杉醇：卡铂 ５ ｍｇ·ｍｌ－１·ｍｉｎ－１，静脉滴

注 １ ｈ，第 １ 天；紫杉醇 １７５ ｍｇ ／ ｍ２ 静脉滴注 ３ ｈ，第 １
天；每 ３ 周重复 １ 次。 吉西他滨＋多西他赛：吉西他滨

１ ０００ ｍｇ ／ ｍ２ 静脉滴注 ３０ ｍｉｎ，第 １、８ 天；多西他赛

７５ ｍｇ ／ ｍ２静脉滴注 １ ｈ，第 １ 天。
　 　 化疗结束后，对照组应用贝伐珠单抗 １５ ｍｇ ／ ｋｇ 静

脉滴注，每 ３ 周 １ 次，维持治疗 １２ 次。 观察组在对照

组基础上联合应用尼拉帕利 ３００ ｍｇ 口服，每日 １ 次，
用药时间相对固定；其中体质量＜７７ ｋｇ 且血小板计

数＜１５０×１０９ ／ Ｌ 的患者尼拉帕利剂量应调整为 ２００ ｍｇ
口服，每日 １ 次，维持治疗 ２ 年。 ２ 组患者均 ３ 周为 １
个治疗周期，持续治疗直至患者出现疾病进展或者出

现不可耐受的毒性反应。 在治疗期间密切观察患者的

病情变化和身体反应，每 ３ 周随访 １ 次。
１．４　 观测指标与方法

１．４．１ 　 肿瘤标志物检测：分别于患者入组时、治疗 ３
个周期、治疗 ６ 个周期后随访时采集患者清晨空腹肘

静脉血 ３～５ ｍｌ，离心留取血清，以罗氏 Ｃｏｂａｓｅ６０１ 全自

动电化学发光免疫分析仪及配套试剂盒（罗氏公司提

供），采用电化学发光免疫分析法检测血清糖类抗原

１２５（ＣＡ１２５）和人附睾蛋白 ４（ＨＥ４）水平。
１．４．２　 生活质量评估：采用欧洲癌症研究与治疗组织

生活质量核心调查问卷第 ３ 版（ＥＯＲＴＣＱＬＱ⁃Ｃ３０） ［１１］

对患者生活质量进行评估。 该问卷包含 ３０ 个条目，主
要评估躯体功能、角色功能、情绪功能、社会功能 ４ 个

功能领域及总体生活质量领域。 在患者入组时、治疗

３ 个周期、治疗 ６ 个周期后由经过培训的研究人员采

用面对面访谈或患者自行填写的方式完成问卷。 对于

功能领域和总体生活质量领域，得分越高表示功能状

态或生活质量越好。 将原始得分进行标准化转换，使
其取值范围为 ０～１００ 分，以便于不同维度得分的比较

和分析。
１．４．３　 安全性评估：在整个治疗过程中对患者进行密

切的安全性监测，判断患者是否存在治疗相关血液学

毒性（贫血、血小板减少、白细胞减少）、非血液型毒性

（高血压、蛋白尿、乏力、恶心呕吐、腹泻等）。 监测方

法设定为每 ３ 周进行 １ 次血液学检测（血常规、肝功

能、肾功能和凝血功能）。 在每次检测后由专业医生

根据检测结果判断是否存在异常或治疗相关不良反

应。 若发现异常，详细记录不良反应的发生率及严重

程度。
１．５　 临床疗效评估　 每 ２ 个治疗周期后采用多层螺

旋 ＣＴ 对患者进行盆腔和腹部扫描，根据 ＲＥＣＩＳＴ１．１
对 ＣＴ 图像中的肿瘤病灶进行评估，选取可测量病灶

检测肿瘤最长径及其垂直径，计算肿瘤的最大截面积。
其中肿瘤最大截面积缩小≥３０％判定为部分缓解

（ＰＲ）；肿瘤最大截面积增大≥２０％或出现新的病灶判

定为疾病进展 （ ＰＤ）；肿瘤最大截面积缩小未达到

３０％且增大未达到 ２０％判定为疾病稳定（ＳＤ）；所有靶

病灶消失且维持≥４ 周判定为完全缓解（ＣＲ）。 其中

无进展生存期（ＰＦＳ）定义为患者启动治疗至出现 ＰＤ
或死亡的时间间隔；总生存期（ＯＳ）定义为启动治疗至

因任何原因导致死亡的时间；客观缓解率（ＯＲＲ） ＝
（ＣＲ＋ＰＲ） ／总例数×１００％；疾病控制率（ＤＣＲ）＝ （ＣＲ＋
ＰＲ＋ＳＤ） ／总例数×１００％。
１．６　 统计学方法　 应用 ＳＰＳＳ ２６．０ 软件分析数据。 计

数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采用 χ２ 检

验或 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，多组间比

较采用 Ｆ 检验；生存分析采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法绘制生

存曲线，Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验比较 ２ 组患者的 ＰＦＳ 和 ＯＳ 差

异。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组临床疗效比较 　 观察组 ＯＲＲ、ＤＣＲ 分别为

６１．８％（３４ ／ ５５）、９０．９％（５０ ／ ５５），高于对照组的 ４１．８％
（２３ ／ ５５）、７６．４％（４２ ／ ５５），差异均有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），见表 ２。 观察组患者的中位 ＰＦＳ 为 １６ 个月

（９５％ＣＩ １１．９５ ～ ２１．０６）、中位 ＯＳ 为 ２０ 个月（９５％ＣＩ
１２．９７ ～ ２５． ０３），对照组患者的中位 ＰＦＳ 为 １２ 个月

（９５％ＣＩ ９． １１ ～ １４． ８９）、中位 ＯＳ 为 １６ 个月（９５％ＣＩ
１３．１１～１８．８９），观察组中位 ＰＦＳ 及中位 ＯＳ 均高于对

照组（Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ χ２ ／ Ｐ＝ ７．４０６ ／ ０．００７、６．５７６ ／ ０．０１０）。
２．２　 ２ 组治疗前后血清肿瘤标志物比较 　 ２ 组患者

血清 ＣＡ１２５、ＨＥ４ 水平随着治疗时间延长均依次降

低，且观察组均低于对照组（Ｐ＜０．０５ 或 Ｐ＜０．０１），见
表 ３。
２．３　 ２ 组治疗前后生活质量比较 　 ２ 组患者躯体功

能、角色功能、情绪功能、社会功能、总体生活质量评分

随着治疗时间延长均升高 ，且观察组患者均高于对照

组（治疗 ３ 个周期：ｔ ／ Ｐ ＝ ４．５６４ ／ ＜０．００１、４．４２０ ／ ＜０．００１、
３．１６９ ／ ０．００２、３．５５９ ／ ０．００１、７．０６１ ／ ＜０．００１；治疗 ６ 个周
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表 ２　 对照组与观察组复发性卵巢癌患者临床疗效比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ
组　 别 例数 ＣＲ ＰＲ ＳＤ ＰＤ ＯＲＲ ＤＣＲ
对照组 ５５ ５（９．１） １８（３２．７） １９（３４．５） １２（２３．６） ２３（４１．８） ４２（７６．４）
观察组 ５５ ８（１４．５） ２６（４７．３） １６（２９．１） 　 ５（９．１） ３４（６１．８） ５０（９０．９）
χ２ 值 ０．７８５ ２．４２４ ０．３７７ ４．２５１ ４．４０６ ４．２５１
Ｐ 值 ０．３７６ ０．１１９ ０．５３９ ０．０３９ ０．０３６ ０．０３９

表 ３　 对照组与观察组复发性卵巢癌患者治疗前后血清肿瘤标志物水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｔｕｍｏｒ ｍａｒｋｅｒ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数
ＣＡ１２５（Ｕ ／ ｍｌ）

治疗前 治疗 ３ 个周期后 治疗 ６ 个周期后

ＨＥ４（ｐｍｏｌ ／ Ｌ）
治疗前 治疗 ３ 个周期后 治疗 ６ 个周期后

对照组 ５５ １２１．２５±１６．１６ ８８．８１±１１．９６ａ ５４．５１±１６．０１ａ ７８．８４±１４．８０ ５６．７０±１４．３７ａ ４３．６６±１２．２４ａ

观察组 ５５ １２１．８８±１２．７８ ７９．０８±１１．６１ａ ４６．３６±１３．８４ａ ７９．１６±１２．８６ ５１．５６±１１．５３ａ ３５．３１±１２．５６ａ

ｔ 值 ０．２２７ ４．３２８ ２．８５５ ０．１２０ ２．０６８ ３．５３５
Ｐ 值 ０．８２１ ＜０．００１ ０．００５ ０．９０４ ０．０４１ ０．００１

　 　 注：与本组治疗前比较，ａＰ＜０．０５。

期：ｔ ／ Ｐ＝ ４．１５３ ／ ＜０．００１、４．６９６ ／ ＜０．００１、６．３６７ ／ ＜０．００１、
３．４１２ ／ ０．００１、８．３９２ ／ ＜０．００１），见表 ４。

表 ４　 对照组与观察组复发性卵巢癌患者治疗前后生活质量比

较　 （􀭰ｘ±ｓ，分）

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

组　 别 生活质量评分 治疗前 治疗 ３ 个周期后治疗 ６ 个周期后

对照组 躯体功能 ５９．５３±７．６０ ６４．１５±５．８２ａ ６９．５５±６．２０ａ

（ｎ＝ ５５） 角色功能 ５４．４４±６．５４ ６１．０２±４．６９ａ ６８．５５±５．２７ａ

情绪功能 ５８．６９±６．６７ ５８．６２±４．８４ａ ６３．５６±４．６３ａ

社会功能 ５４．３８±５．４３ ６１．２４±５．８３ａ ７０．４５±６．３２ａ

总体生活质量 ５６．３６±３．３１ ６０．８９±２．８４ａ ６７．６５±２．８７ａ

观察组 躯体功能 ６１．９５±６．５３ ６９．５８±６．６４ａｂ ７４．４５±６．２０ａｂ

（ｎ＝ ５５） 角色功能 ５５．６７±５．９３ ６５．３１±５．４６ａｂ ７３．９６±６．７４ａｂ

情绪功能 ５７．７５±５．５０ ６１．８９±５．９４ａｂ ６９．００±４．３２ａｂ

社会功能 ５４．２２±５．７５ ６５．５３±６．７８ａｂ ７４．４４±５．９１ａｂ

总体生活质量 ５６．９６±３．２７ ６５．２０±３．５２ａｂ ７２．５８±３．２８ａｂ

　 　 注：与本组治疗前比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与对照组同期同项比较，ｂＰ ＜
０．０５。

２．４　 ２ 组临床安全性比较 　 观察组患者总不良反应

发生率为 ４７．３％（２６ ／ ５５），对照组为 ４０．０％（２２ ／ ５５），２
组比较差异无统计学意义（ χ２ ／ Ｐ ＝ ０． ５９１ ／ ０． ４４２），见
表 ５。
３　 讨　 论

　 　 ＡＶＡＮＯＶＡ 研究表明［１２］，尼拉帕利联合贝伐珠单

抗相较于尼拉帕利单药可显著改善复发性卵巢癌患者

的 ＰＦＳ，本结果提示，接受贝伐珠单抗联合尼拉帕利治

疗的复发性卵巢癌患者 ＰＦＳ、ＯＳ 均长于对照组患者，
与既往研究具有一致性。 贝伐珠单抗作为抗血管生成

药物，通过特异性结合 ＶＥＧＦ 阻断其与受体的相互作

表 ５　 对照组与观察组复发性卵巢癌患者临床安全性比较 　
［例（％）］

Ｔａｂ．５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓａｆｅｔｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

不良反应
对照组
（ｎ＝ ５５）

观察组
（ｎ＝ ５５）

χ２ 值 Ｐ 值

血液学毒性 ０．６４６ ０．８８６
　 贫血 ４（７．３） ６（１０．９） － －
　 血小板减少 ３（５．５） ４（７．３） － －
　 白细胞减少 ３（５．５） ３（５．５） － －
非血液学毒性 ０．０００ １．０００
　 高血压 ５（９．１） ６（１０．９） － －
　 蛋白尿 ４（７．３） ４（７．３） － －
　 乏力 ５（９．１） ５（９．１） － －
　 恶心呕吐 ３（５．５） ５（９．１） － －
　 腹泻 ２（３．６） ３（５．５）

用，进而抑制肿瘤新生血管形成并抑制肿瘤生长［１３］。
同时，贝伐珠单抗还能使肿瘤血管结构正常化，增加化

疗药物及其他治疗药物进入肿瘤组织的效率［１４］。 尼

拉帕利作为 ＰＡＲＰ 抑制剂，通过抑制 ＰＡＲＰ 酶活性阻

碍肿瘤细胞 ＤＮＡ 损伤修复并诱导肿瘤细胞凋亡［１５］。
本研究还发现观察组 ＯＲＲ 及 ＤＣＲ 均显著高于对照组

患者。 联合治疗能够使更多肿瘤患者得到缓解，这可

能是因为贝伐珠单抗改善了肿瘤的微环境，增加了肿

瘤组织的血供，使尼拉帕利更容易到达肿瘤细胞并增

强了肿瘤杀伤作用［１６］。 上述研究结果均提示贝伐珠

单抗联合尼拉帕利能使更多复发性卵巢癌患者病情得

到稳定控制，减少疾病进展的风险。
　 　 本研究结果显示，观察组患者多维度的生活质

量评分的提升均显著优于对照组。 贝伐珠单抗和尼

拉帕利联合应用从不同层面抑制肿瘤细胞生长，更

·１６６·疑难病杂志 ２０２６ 年 ６ 月第 ２５ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．６



显著地减少了患者疼痛、疲劳等癌症相关症状［１７］ 。
疾病控制良好让患者对自身角色的认知更加积极，
能更好地回归家庭和社会角色，因此角色功能评分

提高更显著［１８⁃１９］ 。 ２ 组患者间不良反应发生率差异

无统计学意义。 尼拉帕利在抑制肿瘤细胞 ＤＮＡ 损

伤修复的同时，也会对骨髓造血干细胞的 ＤＮＡ 修复

产生影响［２０］ 。 造血干细胞需要不断进行 ＤＮＡ 复制

和细胞分裂来维持正常的造血功能，而尼拉帕利可

能干扰其 ＤＮＡ 修复过程，导致造血干细胞增殖和分

化受阻，从而使外周血中红细胞、血小板和白细胞生

成减少［２１⁃２２］ 。 贝伐珠单抗抑制血管内皮生长因子，
使血管收缩和重构并导致血压升高［２３⁃２４］ 。 同时，贝
伐珠单抗可能影响肾小球内皮细胞功能、增加肾小球

滤过膜的通透性进而引发蛋白尿［２５］。 虽然联合治疗

存在这些安全性问题，但大部分不良反应通过调整药

物剂量、对症支持治疗等措施得到了有效控制，未影响

治疗的继续进行。
　 　 本研究结果对复发性卵巢癌的临床治疗具有一定

指导意义。 在治疗方案选择上，贝伐珠单抗联合尼拉帕

利在延长患者 ＰＦＳ、ＯＳ，提高 ＯＲＲ、ＤＣＲ 以及提高生活

质量等方面表现出显著优势，为临床医生提供了一种更

有效的治疗选择。 对于复发性卵巢癌患者，在身体状况

允许的情况下可优先考虑贝伐珠单抗联合尼拉帕利的

维持治疗方案，以增强治疗效果、改善患者预后。 对于

出现不良反应的患者，及时采取调整药物剂量、对症支

持治疗等措施，确保治疗的安全性和患者的耐受性。
　 　 本研究仍存在一些局限性，最终仅纳入 １１０ 例复

发性卵巢癌患者，相较于大规模多中心临床试验，样本

量有限可能导致研究结果的代表性受限。 在实际临床

中复发性卵巢癌患者群体庞大且具有多样性，不同地

区、生活习惯等因素可能对治疗效果产生影响。 较小

的样本量可能无法充分涵盖这些因素，使得研究结果

难以准确外推至更广泛的患者人群，增加了研究结果

的不确定性。 针对上述存在的不足，未来需要开展多

中心、大样本的随机对照试验以进一步验证本研究结

果，并探索不同因素对治疗效果的影响，为复发性卵巢

癌的临床治疗提供更可靠的依据。
４　 结　 论

　 　 综上所述，本研究发现接受贝伐珠单抗联合尼拉

帕利维持治疗的复发性卵巢癌患者较贝伐珠单抗单药

维持治疗患者 ＯＲＲ、ＤＣＲ 均显著较高，中位 ＰＦＳ、ＯＳ
均延长，且治疗 ３、６ 个周期后血清 ＣＡ１２５、ＨＥ４ 水平下

降更显著，躯体功能、角色功能、情绪功能、社会功能及

总体生活质量评分均显著升高。 上述结果提示贝伐珠

单抗联合尼拉帕利用于复发性卵巢癌维持治疗可显著

提升肿瘤控制效果、延长患者生存时间、降低肿瘤标志

物水平并改善生活质量，且安全性良好，可作为复发性

卵巢癌临床维持治疗的优选方案，为临床个体化治疗

提供循证依据。
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）分型检测联合血清细胞周期蛋白 Ａ２（ＣＣＮＡ２）、ＧＡＴＡ 结合蛋白 ２
（ＧＡＴＡ２）对宫颈癌（ＣＣ）的早期诊断价值。 方法　 选取 ２０２２ 年 ７ 月—２０２５ 年 ７ 月山西医科大学第一医院妇科诊治

的 ＣＣ 患者 ３１５ 例作为 ＣＣ 组，宫颈良性病变患者 ３１５ 例作为对照组（Ｎ⁃ＣＣ 组）。 采用 ＨＰＶ 分型基因芯片技术检测宫

颈分泌物中的 ＨＰＶ 亚型；ＥＬＩＳＡ 法测定血清 ＣＣＮＡ２、ＧＡＴＡ２ 水平；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估 ＨＰＶ 分型检测、
ＣＣＮＡ２、ＧＡＴＡ２ 对 ＣＣ 的早期诊断效能；Ｋａｐｐａ 一致性检验分析 ＨＰＶ 分型、ＣＣＮＡ２、ＧＡＴＡ２ 与病理诊断结果的一致性；
Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 重复抽样技术进行模型内部验证，并结合 Ｈｏｓｍｅｒ⁃Ｌｅｍｅｓｈｏｗ 拟合优度检验评价模型校准能力，综合验证诊断

模型的稳健性；分析血清 ＣＣＮＡ２、ＧＡＴＡ２ 水平对 ＣＣ 患者早期诊断的交互作用。 结果 　 ＣＣ 组总 ＨＰＶ 阳性率高于

Ｎ⁃ＣＣ组（χ２ ／ Ｐ＝ ２６４．８２９ ／ ＜０．００１）；ＣＣ 组血清 ＣＣＮＡ２、ＧＡＴＡ２ 水平高于 Ｎ⁃ＣＣ 组（ ｔ ／ Ｐ＝ １３．３５５ ／ ＜０．００１、１３．７３１ ／ ＜０．００１）。

ＨＰＶ 分型检测、ＣＣＮＡ２、ＧＡＴＡ２ 单独及三者联合早期诊断 ＣＣ 的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．８２４、０．７６６、０．７８５、０．９３５，
三者联合优于各自单独早期诊断 ＣＣ 的价值（Ｚ ／ Ｐ＝ ９．６５５ ／ ＜０．００１、９．６９９ ／ ＜０．００１、９．０３０ ／ ＜０．００１）。 ＨＰＶ 分型、ＣＣＮＡ２、
ＧＡＴＡ２ 三者联合检测共检出 ＣＣ 患者 ２９３ 例，与病理诊断具有高度一致性（Ｋａｐｐａ＝ ０．７２４，Ｐ＜０．００１）；校准曲线分析表

明预测风险与观测结果高度吻合，Ｈｏｓｍｅｒ⁃Ｌｅｍｅｓｈｏｗ 拟合优度检验结果进一步确认模型具备良好的校准特性（ χ２ ／ Ｐ ＝

１４．７６２ ／ ０．０６４）；ＣＣＮＡ２ 与 ＧＡＴＡ２ 双高表达患者发生 ＣＣ 的风险是双低表达者的 １２．２６ 倍，交互作用分析显示两者协

同效应显著（ＲＥＲＩ＝ ７．０３，ＳＩ＝ ２．６６），且 ５７．００％的患病风险可归因于 ＣＣＮＡ２ 与 ＧＡＴＡ２ 的交互作用。 结论　 ＨＰＶ 分型

检测与血清 ＣＣＮＡ２、ＧＡＴＡ２ 水平联合分析在 ＣＣ 早期识别中具有优越的诊断效能。
【关键词】 　 宫颈癌；人乳头瘤病毒分型检测；细胞周期蛋白 Ａ２；ＧＡＴＡ 结合蛋白 ２；诊断
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To explore the early diagnostic value of human papillomavirus (HPV) typing detection com⁃
bined with serum cyclin A2 (CCNA2) and GATA binding protein 2 (GATA2) for cervical cancer (CC). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of

315 patients with CC treated in the Department of Gynecology, First Hospital of Shanxi Medical University from July 2022 to

July 2025 were consecutively enrolled as the CC group. Simultaneously, 315 patients with cervical benign lesions during the

same period were selected as the control group (N⁃CC group). HPV genotyping gene chip technology was used to detect HPV

subtypes in cervical secretions. ELISA was employed to determine serum levels of CCNA2 and GATA2. Receiver operating

characteristic (ROC) curve analysis was used to evaluate the early diagnostic efficacy of HPV genotyping, CCNA2, and

GATA2 individually and in combination for CC. The Kappa consistency test was applied to analyze the agreement between the

above indicators and pathological diagnosis results. The bootstrap resampling technique was used for internal validation of the

model, combined with the Hosmer⁃Lemeshow goodness⁃of⁃fit test to assess model calibration capability, comprehensively veri⁃
fying the robustness of the diagnostic model. The interaction between serum CCNA2 and GATA2 levels in the early diagnosis
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of CC patients was analyzed. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The HPV⁃positive rate was 15.24% in the N⁃CC group, which was significantly lower

than that in the CC group (80.00% ) (χ2
=264.829, P<0.001). Serum CCNA2 and GATA2 levels were significantly higher in

� the CC group than in the N⁃CC group (t for CCNA2 = 13.355, t for GATA2 = 13.731, both P<0.001). The AUCs for early

� diagnosis of CC by HPV genotyping, serum CCNA2, GATA2, and their combination were 0.824, 0.766, 0.785, and 0.935, re⁃
spectively. The combined diagnosis was superior to each method alone (Z=9.655, 9.699, 9.030, all P<0.001). HPV genotyping,

� serum CCNA2, and GATA2 individually detected 252, 232, and 238 CC cases, with agreement to pathological diagnosis being

high (Kappa = 0.648), fair (Kappa = 0.397), and moderate (Kappa = 0.460), respectively. The combination of all three detec⁃
ted 293 CC cases, showing the highest agreement with pathological diagnosis (Kappa = 0.724, P<0.001). Internal validation

� showed the calibration curve indicated a high consistency between predicted and observed risks, and the Hosmer⁃Lemeshow

goodness⁃of⁃fit test (χ2
=14.762, df = 8, P=0.064) further confirmed good calibration of the model. Patients with co⁃high ex⁃

� pression of CCNA2 and GATA2 had a 12.26 times higher risk of developing CC compared to those with low expression of

both. Interaction analysis indicated a significant synergistic effect between the two (RERI = 7.03, SI = 2.66), with 57.00% of

the disease risk attributable to the interaction between CCNA2 and GATA2. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 HPV typing detection combined

with serum CCNA2 and GATA2 demonstrates superior diagnostic efficiency in the early identification of CC.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Cervical cancer; Human papillomavirus typing detection; Cyclin A2; GATA binding protein 2; Diagnosis

　 　 宫颈癌（ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ，ＣＣ）早期症状不典型，其
阴道不规则出血等表现易与其他妇科疾病混淆，晚期

可导致严重并发症［１］。 高危型人乳头瘤病毒 （如

ＨＰＶ１６ ／ １８）感染是其主要病因。 通过 ＨＰＶ 基因分型

检测精准识别高危型别，对于实现宫颈癌的早期预警、
风险分层及精准防治至关重要［２⁃３］。 细胞周期蛋白 Ａ２
（ｃｙｃｌｉｎ Ａ２，ＣＣＮＡ２）通过与 ＣＤＫ１ ／ ２ 结合驱动细胞周

期进程，在宫颈癌组织中呈高表达，是其潜在的生物标

志物［４］。 ＧＡＴＡ 结合蛋白 ２（ＧＡＴＡ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ２，
ＧＡＴＡ２）作为重要的转录因子，在宫颈癌组织中表达

同样上调，参与调控细胞的增殖与分化等关键过

程［５⁃６］。 研究提示，ＣＣＮＡ２ 与 ＧＡＴＡ２ 可能是宫颈癌病

情发生发展中的重要调控因子，但 ＨＰＶ 分型、ＣＣＮＡ２、
ＧＡＴＡ２ 联合检测在早期诊断中的价值尚未明确。 本

研究拟系统评估 ＨＰＶ 分型联合血清 ＣＣＮＡ２、ＧＡＴＡ２
水平检测对宫颈癌早期识别的诊断效能，以探索新型

联合诊断标志物组合的临床应用潜力，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 一般资料　 选取 ２０２２ 年 ７ 月—２０２５ 年 ７ 月山西

医科大学第一医院妇科诊治的 ＣＣ 患者 ３１５ 例作为研

究对象（ＣＣ 组），宫颈良性病变患者 ３１５ 例作为对照

组（Ｎ⁃ＣＣ 组），２ 组患者一般资料比较，差异无统计学

意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性，见表 １。 本研究已经获得

医院伦理委员会批准（ＫＹ⁃２０２２⁃０１７），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经病理组织学

检查确诊为 ＣＣ，且临床分期为 ＦＩＧＯ Ⅰ～ⅡＡ 期的早

期患者；②既往未接受过任何 ＣＣ 相关治疗；③基线资

料完整。 （２）排除标准：①既往或目前患有其他任何

部位的恶性肿瘤；②自身免疫性疾病或处于活动性感

染期；③关键数据缺失。

表 １　 Ｎ⁃ＣＣ 组与 ＣＣ 组一般资料比较

Ｔａｂ． １ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｒａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｎ⁃ＣＣ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ＣＣ ｇｒｏｕｐ

　 　 项　 目
Ｎ⁃ＣＣ 组
（ｎ＝ ３１５）

ＣＣ 组
（ｎ＝ ３１５）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ３９．８６±４．８７ ４０．２９±５．６３ １．０２５ ０．３０６
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２．０７±１．６８ ２１．９４±１．３５ １．０７１ ０．２８５
绝经［例（％）］ ８８（２７．９４） １１０（３４．９２） ３．５６５ ０．０５９
高血压［例（％）］ ５７（１８．１０） ６９（２１．９０） １．４２９ ０．２３２
糖尿病［例（％）］ ３６（１１．４３） ５３（１６．８３） ３．７８１ ０．０５２
孕次［例（％）］ ＞２ 次 １７９（５６．８３） １９５（６１．９０） １．６８４ ０．１９４

≤２ 次 １３６（４３．１７） １２０（３８．１０）
产次［例（％）］ ＞２ 次 １６７（５３．０２） １７２（５４．６０） ０．１６０ ０．６８９

≤２ 次 １４８（４６．９８） １４３（４５．４０）

１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 ＨＰＶ 分型检测：使用专用采样刷采集患者宫颈

口及宫颈管脱落细胞，将刷头置入含细胞保存液的试

管中漂洗，通过核酸提取试剂盒（货号：ＴＳＰ４１３，北京

擎科生物公司）提取样本 ＤＮＡ 后，采用 ＰＣＲ 扩增仪

（型号：ＣＦＸ Ｏｐｕｓ ９６，伯乐生命医学产品公司）对 ＨＰＶ
基因组靶序列进行扩增，最后通过基因芯片杂交或测

序技术对扩增产物进行分析，通过与标准探针谱比对

实现具体亚型的鉴别。
１．３．２　 血清 ＣＣＮＡ２、ＧＡＴＡ２ 水平检测：于患者入院后

采集其空腹肘静脉血 ３ ｍｌ，离心留取血清，以 ＥＬＩＳＡ
法检测血清 ＣＣＮＡ２（货号：ＢＲ５５８９３１３，上海百生跃生

物科技有限公司）、ＧＡＴＡ２（货号：ＢＲ５５８３８２８，上海百

生跃生物科技有限公司）水平。 采用酶标仪（型号：
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Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ ＦＣ，赛默飞世尔科技公司）在 ４５０ ｎｍ 波长下

测定各孔吸光度值，最终通过标准曲线拟合计算样品

中 ＣＣＮＡ２、ＧＡＴＡ２ 水平。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２７．０ 软件进行数据统计

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；受试者工作特征

（ＲＯＣ）曲线评估 ＨＰＶ 分型及 ＣＣＮＡ２、ＧＡＴＡ２ 检测对

ＣＣ 的早期诊断效能；Ｋａｐｐａ 一致性检验分析 ＨＰＶ 分

型、ＣＣＮＡ２、 ＧＡＴＡ２ 与 病 理 诊 断 结 果 的 一 致 性；
Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 重复抽样技术进行模型内部验证，并结合

Ｈｏｓｍｅｒ⁃Ｌｅｍｅｓｈｏｗ 拟合优度检验评价模型校准能力，
综合验证诊断模型的稳健性； 分析血清 ＣＣＮＡ２、
ＧＡＴＡ２ 水平对 ＣＣ 患者早期诊断的交互作用。 Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组 ＨＰＶ 分型比较 　 ＣＣ 组总 ＨＰＶ 阳性率为

８０．００％（２５２ ／ ３１５），高于 Ｎ⁃ＣＣ 组的 １５．２４％（４８ ／ ３１５），
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 ２。
２．２　 ２ 组血清 ＣＣＮＡ２、ＧＡＴＡ２ 水平比较　 ＣＣ 组血清

ＣＣＮＡ２、ＧＡＴＡ２ 水平高于 Ｎ⁃ＣＣ 组，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ３　 Ｎ⁃ＣＣ 组与 ＣＣ 组血清 ＣＣＮＡ２、ＧＡＴＡ２ 水平比较 　 （ 􀭰ｘ± ｓ，
μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＣＮＡ２ ａｎｄ ＧＡＴＡ２ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
Ｎ⁃ＣＣ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＣＣ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 ＣＣＮＡ２ ＧＡＴＡ２
Ｎ⁃ＣＣ 组 ３１５ ５．２８±１．４２ ３．３９±１．４９
ＣＣ 组 ３１５ ６．９７±１．７４ ５．１１±１．６５
ｔ 值 １３．３５５ １３．７３１
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．３　 ＨＰＶ 分型、ＣＣＮＡ２、ＧＡＴＡ２ 检测对 ＣＣ 的早期诊

断效能　 绘制 ＨＰＶ 分型及 ＣＣＮＡ２、ＧＡＴＡ２ 检测对 ＣＣ
早期诊断的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结
果显示：ＨＰＶ 分型、ＣＣＮＡ２、ＧＡＴＡ２ 单独及三者联合检

测早期诊断 ＣＣ 的 ＡＵＣ 分别为 ０．８２４、０．７６６、０．７８５、
０．９３５，三者联合优于各自单独早期诊断 ＣＣ 的价值

（Ｚ ／ Ｐ＝ ９．６５５ ／ ＜０．００１、９．６９９ ／ ＜０．００１、９．０３０ ／ ＜０．００１），
见表 ４、图 １。

表 ４　 ＨＰＶ 分型及 ＣＣＮＡ２、ＧＡＴＡ２ 检测对 ＣＣ 的早期诊断效能

分析

Ｔａｂ．４　 Ｅａｒｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＨＰＶ ｔｙｐｉｎｇ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｓｅｒｕｍ
ＣＣＮＡ２ ａｎｄ ＧＡＴＡ２ ｉｎ ＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＨＰＶ 分型检测 － ０．８２４ ０．７９２～０．８５３ ０．８００ ０．８４８ ０．６４８
ＣＣＮＡ２ ５．８２ μｇ ／ Ｌ ０．７６６ ０．７３１～０．７９９ ０．７３７ ０．６６０ ０．３９７
ＧＡＴＡ２ ４．１５ μｇ ／ Ｌ ０．７８５ ０．７５１～０．８１７ ０．７５６ ０．７０５ ０．４６１
三者联合 ０．９３５ ０．９１２～０．９５３ ０．９３０ ０．７９４ ０．７２４

图 １　 ＨＰＶ 分型及 ＣＣＮＡ２、ＧＡＴＡ２ 检测早期诊断 ＣＣ 患者的

ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ＨＰＶ ｔｙｐｉｎｇ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｓｅｒｕｍ ＣＣＮＡ２
ａｎｄ ＧＡＴＡ２ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

２．４　 ＨＰＶ 分型及 ＣＣＮＡ２、ＧＡＴＡ２ 检测与病理结果的

一致性分析 　 将 ＨＰＶ 分型阳性及高于血清 ＣＣＮＡ２、
ＧＡＴＡ２ 水平 ＲＯＣ 曲线截断值者判定为 ＣＣ，反之判定

为 Ｎ⁃ＣＣ。 分析结果显示，ＨＰＶ 分型检测出 ２５２ 例，与
病理诊断的一致性最高（Ｋａｐｐａ＝ ０．６４８，Ｐ＜０．００１）；血

表 ２　 Ｎ⁃ＣＣ 组与 ＣＣ 组 ＨＰＶ 分型阳性率比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＨＰＶ ｔｙｐｉｎｇ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｎ⁃ＣＣ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＣＣ ｇｒｏｕｐ
组　 别 例数 ＨＰＶ⁃１６ ＨＰＶ⁃１８ ＨＰＶ⁃３３ ＨＰＶ⁃３５ ＨＰＶ⁃５２ ＨＰＶ⁃５８ 其他 总 ＨＰＶ
Ｎ⁃ＣＣ 组 ３１５ ０ ０ ２（０．６３） １８（５．７１） １４（４．４４） ６（１．９０） ８（２．５４） ４８（１５．２４）
ＣＣ 组 ３１５ ３８（１２．０６） ３４（１０．７９） ３６（１１．４３） ４７（１４．９２） ４２（１３．３３） ２９（９．２１） ２６（８．２５） ２５２（８０．００）
χ２ 值 ４０．４３９ ３５．９４０ ３２．３７４ １４．４２７ １５．３６６ １６．００３ １０．０７３ ２６４．８２９
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．００２ ＜０．００１
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清 ＧＡＴＡ２ 检测出 ２３８ 例，与病理诊断的一致性为中等

（Ｋａｐｐａ＝ ０．４６０，Ｐ ＜ ０． ００１）；血清 ＣＣＮＡ２ 检测出 ２３２
例，与病理诊断的一致性弱（Ｋａｐｐａ＝ ０．３９７，Ｐ＜０．００１）。
然而，将 ３ 项指标联合检测后，共检出 ＣＣ 患者 ２９３
例，与病理诊断具有高度一致性（Ｋａｐｐａ ＝ ０． ７２４，Ｐ ＜
０．００１），见表 ５。

表 ５　 ＨＰＶ 分型及 ＣＣＮＡ２、ＧＡＴＡ２ 检测与病理结果的一致性

分析

Ｔａｂ．５　 Ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＨＰＶ ｔｙｐｉｎｇ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ＣＣＮＡ２，
ＧＡＴＡ２ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ

诊断方法
病理诊断结果

Ｎ⁃ＣＣ（ｎ＝ ３１５） ＣＣ（ｎ＝ ３１５）
Ｋａｐｐａ 值 Ｐ 值

ＨＰＶ 分型 ０．６４８ ＜０．００１
　 Ｎ⁃ＣＣ ２６７（８４．７６） ６３（２０．００）
　 ＣＣ ４８（１５．２４） ２５２（８０．００）
血清 ＣＣＮＡ２ ０．３９７ ＜０．００１
　 Ｎ⁃ＣＣ ２０８（６６．０３） ８３（２６．３５）
　 ＣＣ １０７（３３．９７） ２３２（７３．６５）
血清 ＧＡＴＡ２ ０．４６０ ＜０．００１
　 Ｎ⁃ＣＣ ２２２（７０．４８） ７７（２４．４４）
　 ＣＣ ９３（２９．５２） ２３８（７５．５６）
三者联合 ０．７２４ ＜０．００１
　 Ｎ⁃ＣＣ ２５０（７９．３７） ２２（６．９８）
　 ＣＣ ６５（２０．６３） ２９３（９３．０２）

２．５ 　 诊断模型内部验证 　 通过 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 重复抽样

１００ 次对模型进行内部验证，校准曲线分析表明预测

风险与观测结果高度吻合，Ｈｏｓｍｅｒ⁃Ｌｅｍｅｓｈｏｗ 拟合优

度检验结果进一步确认模型具备良好的校准特性（χ２ ／
Ｐ＝ １４．７６２ ／ ０．０６４），见图 ２。

图 ２　 诊断模型内部验证图

Ｆｉｇ．２　 Ｉｎｔｅｒｎａｌ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｍｏｄｅｌ

２．６　 血清 ＣＣＮＡ２、ＧＡＴＡ２ 水平对 ＣＣ 患者早期诊断的

交互作用 　 本研究对 ３１５ 例 ＣＣ 患者血清 ＣＣＮＡ２、
ＧＡＴＡ２水平进行分析，按平均值将其划分为高、低表达

组。 交互作用分析发现，两者均高表达者患 ＣＣ 的风

险是两者均低表达患者的 １２．２６ 倍。 进一步量化评估

显示，两者存在显著的协同效应：其共同作用产生的超

额相对危险度（ＲＥＲＩ）为 ７．０３，协同效应指数（ ＳＩ）达

２．６６，表明联合效应远大于各自独立效应之和；在双高

表达患者中，约 ５７％的患病风险可归因于两者的交互

作用。 这提示 ＣＣＮＡ２、ＧＡＴＡ２ 在 ＣＣ 发生中并非简单

共存，而是具有相互强化的协同致病效应，见表 ６。

表 ６　 血清 ＣＣＮＡ２、ＧＡＴＡ２ 水平对 ＣＣ 患者早期诊断的交互

作用

Ｔａｂ．６　 Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＣＮＡ２ ａｎｄ ＧＡＴＡ２ ｌｅｖｅｌｓ ｏｎ ｅａｒｌｙ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

项　 目
变量

Ｎ⁃ＣＣ ＣＣ
ＯＲ

９５％ＣＩ
上限 下限

ＣＣＮＡ２ ／ ＧＡＴＡ２ ３１５ ３１５
低表达 ／ 低表达 ８６（２７．３０） ２５（７．９４） １ － －
高表达 ／ 低表达 ７３（２３．１７） １０１（３２．０６） ４．７６ ２．７８ ８．１５
低表达 ／ 高表达 １１７（３７．１４） ５０（１５．８７） １．４７ ０．８４ ２．５６
高表达 ／ 高表达 ３９（１２．３８） １３９（４４．１３） １２．２６ ６．９４ ２１．６７

３　 讨　 论

　 　 ＣＣ 是一种典型的高发性与高致死性妇科恶性肿

瘤，且近年来其发病年龄呈现明显的年轻化态势［７］。
ＣＣ 进展至晚期后临床疗效常不理想，复发风险显著增

加，患者总体生存水平亟须提升。 该疾病在早期阶段

多缺乏特异性临床表现，诸如阴道异常出血与分泌物

增多等症状易与多种良性妇科疾病相混淆，导致早期

识别与确诊面临较大挑战［８］。 在此背景下，探寻高敏

感度和高特异度的生物标志物以实现 ＣＣ 的早期筛查

与诊断，已成为改善疾病预后、保障女性健康的关键

环节。
　 　 ＨＰＶ 分型检测在识别 ＣＩＮ２ 及以上病变方面敏感

性优于宫颈细胞学，已被多国采用［９］。 本研究结果显

示，Ｎ⁃ＣＣ 组 ＨＰＶ 阳性率为 １５．２４％，ＣＣ 组 ＨＰＶ 阳性

率为 ８０．００％，ＣＣ 组显著高于 Ｎ⁃ＣＣ 组，这与以往研究

结果一致［１０］。 效能分析显示，敏感度为 ０．８００，特异度

为 ０．８４８，ＡＵＣ 为 ０．８２４，提示 ＨＰＶ 分型检测对 ＣＣ 早

期诊断具有一定的诊断效能，但其无法区分一过性感

染与致病性感染，导致其特异度较低，易引发过度诊疗

及不良临床后果，导致整体诊断效能受限［１１］。
　 　 ＣＣＮＡ２ 在人体几乎所有组织中均有表达，可以激

活 ＣＤＫ２，从而促进 Ｇ１ ／ Ｓ 期和 Ｇ２ ／ Ｍ 期的转化。 此

外，有研究指出，ＣＣＮＡ２ 可能通过影响上皮间质转化
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（ＥＭＴ）和转移参与多种肿瘤发生和进展［１２⁃１３］。 在本

研究中，ＣＣＮＡ２ 在 ＣＣ 患者血清中显著升高，提示其可

能参与 ＣＣ 病情发生发展。 高危型 ＨＰＶ 的长期感染

是驱动 ＣＣ 发生的关键始动因素。 其编码的 Ｅ６、Ｅ７ 等

癌蛋白通过干扰关键的细胞周期调控节点与 ＤＮＡ 修

复机制，诱发宿主细胞的基因组不稳定性及增殖失控，
进而导致包括 ＣＣＮＡ２ 在内的细胞周期相关蛋白表达

水平异常上调。 在肿瘤快速生长的过程中，内部区域

常因血管供应相对不足而形成缺血缺氧的微环境，引
发肿瘤细胞死亡（如坏死）或通过主动分泌机制（如外

泌体），使原本主要位于细胞核内的 ＣＣＮＡ２ 得以进入

外周血液循环［１４］。 此外，现有研究表明，ＣＣＮＡ２ 的过

表达与宫颈癌组织内特定免疫细胞亚群（例如 ＣＤ８＋ Ｔ
细胞、ＣＤ４＋ Ｔ 细胞及巨噬细胞）的浸润程度存在关联，
这提示 ＣＣＮＡ２ 可能不仅直接促进细胞增殖，还可能参

与调控肿瘤局部免疫微环境的塑造，从而间接影响疾

病的进展［１４］。 效能分析结果显示，血清 ＣＣＮＡ２ 对 ＣＣ
患者早期诊断的敏感度为 ０．７３７，特异度为 ０．６６０，ＡＵＣ
为 ０．７６６，提示血清 ＣＣＮＡ２ 因其较高的敏感度，可能对

ＣＣ 早期诊断有一定价值。
　 　 ＧＡＴＡ２ 是一种关键的锌指转录因子，其分子结构

包含 ２ 个锌指结构域、２ 个反式激活结构域、１ 个核定

位信号及 １ 个负调控结构域，它能够特异性识别并结

合 ＧＡＴＡ ｍｏｔｉｆ，精确调控下游靶基因的活性［１５］。 在生

理状态下，ＧＡＴＡ２ 主导造血干细胞的生成、存活、增殖

与分化，并参与血管及淋巴管形成，是胚胎期造血系统

发育的奠基者；而在病理条件下，其表达失调如异常升

高会驱动细胞恶性增殖与分化阻滞［１６］。 本研究结果

显示，ＣＣ 患者血清中 ＧＡＴＡ２ 明显上升，与以往研究结

果相似，提示 ＧＡＴＡ２ 可能是 ＣＣ 发生的重要调控因

子［６］。 ＨＰＶ 感染通过其癌蛋白（如 Ｅ６、Ｅ７）干扰宿主

细胞的正常周期调控机制，导致细胞增殖失控。 研究

发现，宫颈癌组织中的 ＧＡＴＡ２ 表达水平显著高于正常

宫颈组织或良性病变组织。 作为一种关键的锌指转录

因子，ＧＡＴＡ２ 在细胞增殖、分化和器官发育过程中扮

演核心角色。 其异常高表达会直接驱动细胞的异常增

殖，从而加速宫颈癌的进展。 在肿瘤快速生长的背景

下，其内部常因血供不足而形成缺血缺氧的微环境，导
致肿瘤细胞发生坏死或凋亡，从而使原本位于细胞内

的 ＧＡＴＡ２ 蛋白被释放进入血液循环，这可能是导致其

在血清中水平升高的机制之一［１７⁃１８］。 ＲＯＣ 曲线分析

表明，血清 ＧＡＴＡ２ 对 ＣＣ 患者早期诊断的敏感度为

０．７５６，特异度为 ０． ７０５， ＡＵＣ 为 ０． ７８５， 提示血清

ＧＡＴＡ２ 的高敏感度，在 ＣＣ 的早期识别环节显现出独

特的诊断优势。
　 　 为量化评估 ＨＰＶ 分型、血清 ＣＣＮＡ２ 及 ＧＡＴＡ２ 在

ＣＣ 早期识别中的诊断效能，本研究通过 ＲＯＣ 曲线进

行分析，并借助内部验证考察模型在不同参数设置下

的稳定性与泛化性。 结果显示，联合诊断模型的敏感

度达 ０．９３０，特异度为 ０．７９４，ＡＵＣ 为 ０．９３５，其综合判

别效能明显优于各单项检测指标，表明联合检测策略

能够有效提升 ＣＣ 的早期诊断水平。 校准曲线分析表

明预测风险与观测结果高度吻合，Ｈｏｓｍｅｒ⁃Ｌｅｍｅｓｈｏｗ
拟合优度检验结果进一步确认模型具备良好的校准特

性。 Ｋａｐｐａ 检验分析显示，ＨＰＶ 分型、血清 ＣＣＮＡ２ 与

ＧＡＴＡ２ 的联合检测方案（Ｋａｐｐａ ＝ ０．７２４）其诊断一致

性显著优于任一单项检测，证实了该联合模型在临床

诊断中具有更高的应用价值。 交互作用分析证实，
ＣＣＮＡ２ 与 ＧＡＴＡ２ 在 ＣＣ 发生中存在显著协同效应。
两者均高表达的患者，其患病风险是均低表达者的

１２．２６倍。 多项交互作用指标（ＲＥＲＩ ＝ ７．０３，ＳＩ ＝ ２．６６，
ＡＰ ＝ ５７．００％）一致表明，二者的联合效应大于其独立

效应之和，并且约 ５７％的患病风险可归因于此交互作

用，提示在 ＣＣ 分子分型与风险评估中，将 ＣＣＮＡ２ 与

ＧＡＴＡ２ 作为联合生物标志物具有重要临床价值。
４　 结　 论

　 　 综上所述，本研究发现血清 ＣＣＮＡ２ 与 ＧＡＴＡ２ 为

ＣＣ 新 型 循 环 标 志 物， 并 构 建 了 “ ＨＰＶ ＋ ＣＣＮＡ２ ＋
ＧＡＴＡ２”联合诊断模型。 首次在血清层面系统验证了

ＣＣＮＡ２ 与 ＧＡＴＡ２ 的诊断价值，并揭示二者存在强协

同效应；所构建的联合模型效能显著优于单项检测，为
ＣＣ 的早期精准筛查提供了新策略。 本研究的局限性

在于：样本来自单中心，结论的普适性有待多中心研究

验证；对 ＣＣＮＡ２ 与 ＧＡＴＡ２ 释放入血的具体机制及其

驱动癌变的生物学通路尚未深入探讨。 未来需扩大样

本量并开展机制研究，以推动该生物标志物组合的临

床转化与应用。
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　 经导管主动脉瓣置换术和外科主动脉瓣置换术
对主动脉瓣病患者心脏重构的影响

丁馨琪，刘泓娇，宋涛，黄燕
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作者单位： ４３００６０　 武汉，武汉大学第一临床学院（丁馨琪、刘泓娇）； ４３００６０　 武汉大学人民医院心内科（宋涛、黄燕）
通信作者： 黄燕，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｈｕａｎｇｙａｎ７２１＠ ｗｈｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 比较主动脉瓣病（ＡＶＤ）患者经导管主动脉瓣置换术（ＴＡＶＲ）和外科主动脉瓣置换术（ＳＡＶＲ）
治疗后对心脏重构（包括心脏结构和心脏电活动）的影响。 方法　 回顾性选取 ２０２１ 年 １ 月—２０２４ 年 ９ 月武汉大学人

民医院收治的 ＡＶＤ 患者 １０７ 例，根据手术方式分为 ＴＡＶＲ 组（ｎ＝ ５３）和 ＳＡＶＲ 组（ｎ＝ ５４）。 比较 ２ 组超声心动图检查

指标［左心房内径（ＬＡＤ）、左心室内径（ＬＶＤ）、右心房内径（ＲＡＤ）、右心室内径（ＲＶＤ）、左心室射血分数（ＬＶＥＦ）］、心
电图检查指标和心力衰竭指标 Ｎ 末端脑钠肽前体（ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ）变化。 结果　 超声心动图指标比较，在瓣膜置换出院

前 ２４ ｈ 和术后 １ 个月时 ＳＡＶＲ 组 ＬＡＤ、ＬＶＤ、ＲＡＤ、ＲＶＤ 均较术前显著降低，术后 ６ 个月时 ＳＡＶＲ 组 ＬＶＤ、ＲＶＤ 较术前

仍有显著差异（Ｐ＜０．０５），ＴＡＶＲ 组患者 ＬＶＤ、ＲＶＤ 至术后 １ 个月时明显减小，术后 ６ 个月 ＬＶＥＦ 明显上升（Ｐ＜０．０５），
瓣膜置换出院前 ２４ ｈ ＳＡＶＲ 组 ＬＶＤ、ＲＶＤ 明显低于 ＴＡＶＲ 组（Ｐ＜０．０５）。 心电图指标比较，ＴＡＶＲ 组患者瓣膜置换出

院前 ２４ ｈ ＱＲＳ、ＱＴｃ 间期较术前显著延长（Ｐ＜０．０５），ＳＡＶＲ 组患者心电图指标瓣膜置换出院前 ２４ ｈ 未见明显改变（Ｐ＞
０．０５），ＴＡＶＲ 组 ＰＲ、ＱＲＳ、ＱＴ 间期长于 ＳＡＶＲ 组（Ｐ＜０．０５）。 血清 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 水平比较，ＴＡＶＲ 组患者瓣膜置换出院前

２４ ｈ 明显低于术前，而 ＳＡＶＲ 组患者瓣膜置换出院前 ２４ ｈ 较术前显著升高（Ｐ＜０．０５）。 结论　 ＴＡＶＲ 和 ＳＡＶＲ 均能改

善心脏重构，ＴＡＶＲ 能明显降低血清 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 水平，但心脏电活动异常的发生率高于 ＳＡＶＲ。
【关键词】 　 主动脉瓣狭窄；主动脉瓣关闭不全；经导管主动脉瓣置换术；外科主动脉瓣置换术；心脏重构；临床
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To comparatively analyze the influence of transcatheter aortic valve replacement (TAVR) and

surgical aortic valve replacement (SAVR) on cardiac remodeling, including cardiac structure and cardiac electrical activity, in

patients with aortic valve disease (AVD). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 The clinical data of 107 AVD patients who were treated at Renmin Hos⁃
pital of Wuhan University from January 2021 to September 2024 were retrospectively analyzed. Among them, 53 patients un⁃
derwent TAVR and 54 patients underwent SAVR. Echocardiographic indicators, electrocardiogram indicators, and heart failure

indicator N⁃terminal pro⁃brain natriuretic peptide (NT⁃proBNP) were collected and compared. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 In terms of echocar⁃
diography, immediately after surgery and 1 month postoperatively, left atrial diameter (LAD), left ventricular diameter (LVD),

right atrial diameter (RAD), and right ventricular diameter (RVD) in the SAVR group were significantly lower than those be⁃
fore surgery. Up to 6 months postoperatively, LVD and RVD in the SAVR group still showed significant differences compared

with preoperative values (all P<0.05). In contrast, LVD and RVD in the TAVR group did not improve significantly until 1

� month postoperatively (all P<0.05). However, left ventricular ejection fraction (LVEF) in the TAVR group recovered signifi⁃
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� cantly at 6 months postoperatively (P<0.05), whereas LVEF did not improve significantly after SAVR. Postoperative LVD and

� RVD in the SAVR group were significantly lower than those in the TAVR group (P<0.05). In terms of electrocardiography,

� postoperative QRS and QTc intervals in the TAVR group were significantly longer than those before surgery (all P<0.05),

� while no obvious abnormalities were observed in the electrocardiogram indicators of the SAVR group postoperatively. After

surgery, PR, QRS, and QT intervals in the TAVR group were significantly longer than those in the SAVR group (all P<0.05).

� In terms of laboratory tests, postoperative NT⁃proBNP in the TAVR group was significantly lower than that before surgery,

while postoperative NT⁃proBNP in the SAVR group was significantly higher than that before surgery (all P<0.05). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ
� 　 The effect of TAVR on cardiac reverse remodeling is inferior to that of SAVR, but it is superior to SAVR in improving car⁃

diac function and prognosis. In addition, TAVR can significantly reduce serum NT⁃proBNP and improve myocardial injury sta⁃
tus, but the incidence of cardiac electrical activity abnormalities is higher than that of SAVR.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Aortic stenosis; Aortic regurgitation; Transcatheter aortic valve replacement; Surgical aortic valve re⁃
placement; Cardiac remodeling; Therapeutic effect

　 　 主动脉瓣狭窄（ａｏｒｔｉｃ ｓｔｅｎｏｓｉｓ， ＡＳ）和主动脉瓣关

闭不全（ａｏｒｔｉｃ ｒｅｇｕｒｇｉｔａｔｉｏｎ， ＡＲ）是最常见的需要进行

瓣膜 置 换 术 的 主 动 脉 瓣 病 （ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ，
ＡＶＤ）。 ＡＳ 因瓣膜钙化导致左心室流出道梗阻，引起

压力负荷增加及向心性肥厚，失代偿后出现左心室扩

大、心输出量下降［１］；ＡＲ 则因瓣膜结构异常或主动脉

根部扩张导致舒张期血液反流，造成左心室容量与压

力负荷双重增加，最终引起左心室扩大与收缩功能障

碍［２⁃３］。 对于出现临床症状的重度 ＡＶＤ 患者，主动脉

瓣置换术是首选的治疗方式。 目前临床上主要通过内

科经导管主动脉瓣置换术（ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ｒｅ⁃
ｐｌａｃｅｍｅｎｔ， ＴＡＶＲ） 和外科主动脉瓣置换术 （ ｓｕｒｇｉｃａｌ
ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ， ＳＡＶＲ）来治疗瓣膜狭窄或关

闭不全。 ＴＡＶＲ 因其低风险、高适应性等优势，应用日

益广泛，其疗效已被证实不劣于 ＳＡＶＲ［３⁃４］。 尽管两种

手术均能改善患者预后，但目前少有文献系统阐述

ＴＡＶＲ 和 ＳＡＶＲ 对患者术后心脏结构和电活动的影

响。 本研究将通过回顾性分析，比较 ＴＡＶＲ 与 ＳＡＶＲ
对 ＡＶＤ 患者心脏重构的影响，为临床治疗方案的选择

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 ２０２１ 年 １ 月—２０２４ 年 ９
月武汉大学人民医院收治的 ＡＶＤ 患者 １０７ 例，根据手

术方式分为 ＴＡＶＲ 组（ｎ＝ ５３）和 ＳＡＶＲ 组（ｎ＝ ５４）。 通

过武汉大学人民医院信息化管理系统收集患者的临床

资料，包括性别、年龄、既往史、烟酒史、既往瓣膜病治

疗史、ＮＹＨＡ 心功能分级等。 与 ＳＡＶＲ 组比较，ＴＡＶＲ
组患者年龄大，高血压、糖尿病、既往心律失常或心力

衰竭、心功能 ＮＹＨＡ 分级Ⅲ～Ⅳ级比例高（Ｐ＜０．０５），
见表 １。 本研究经武汉大学人民医院医学伦理委员会

审核通过（ＷＤＲＹ２０２１⁃ＫＳ０６７），患者和 ／或家属知情同

意并签署知情同意书。

表 １　 ＴＡＶＲ 组与 ＳＡＶＲ 组 ＡＶＤ 患者临床资料比较

Ｔａｂ．１ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ＴＡＶＲ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ＳＡＶＲ ｇｒｏｕｐ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 　 　 项　 目
ＳＡＶＲ 组
（ｎ＝ ５４）

ＴＡＶＲ 组
（ｎ＝ ５３）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

男［例（％）］ ３１（５７．４） ２７（５０．９） ０．４５０ ０．５０２
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５９．０±１１．３ ７２．２±６．４ ７．４２２ ＜０．００１
高血压［例（％）］ １７（３１．５） ３９（７３．６） １９．００８ ＜０．００１
糖尿病［例（％）］ １（１．９） ６（１１．３） ３．９２２ ０．０４８
肾脏疾病［例（％）］ ５（９．３） ８（１５．１） ０．８５３ ０．３５６
肺部疾病［例（％）］ ２（３．７） ７（１３．２） ３．１３６ ０．０７７
吸烟史［例（％）］ １５（２７．８） １１（２０．８） ０．７１７ ０．３９７
饮酒史［例（％）］ ５（９．３） ５（９．４） ０．００１ ０．９７５
瓣膜病史［例（％）］ ５（９．３） １０（１８．９） ２．０４９ ０．１５２
冠心病史［例（％）］ ７（１３．０） ３（５．７） １．６８４ ０．１９４
既往心律失常、心衰［例（％）］ ３（５．６） １０（１８．９） ４．４４１ ０．０３５
心房颤动［例（％）］ ８（１４．８） ９（１７．０） ０．０９４ ０．７５９
ＮＹＨＡ 分级 Ⅰ～Ⅱ级 ４３（７９．６） ３３（６２．３） ３．９２０ ０．０４８
［例（％）］ Ⅲ～Ⅳ级 １１（２０．４） ２０（３７．７）
既往瓣膜病治疗史［例（％）］ ３（５．６） ７（１３．２） １．８４９ ０．１７４

１．２　 病例选择标准 　 （１）纳入标准：①重度 ＡＳ 和重

度 ＡＲ 患者；②有明显的临床症状或心功能降低；③符

合 ＴＡＶＲ 或 ＳＡＶＲ 手术适应证；④临床资料完整，术前

术后完成超声心动图、心电图、Ｎ 末端脑钠肽前体

（ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ）检查，且术后 １、６ 个月均完成超声心动

图、心电图复查的患者；⑤术后预期寿命超过 ６ 个月。
（２）排除标准：①术后缺失复查资料；②预期术后生存时

间＜６ 个月或临床结局不明确；③伴有严重肺、肝、肾等

脏器严重功能不全；④合并恶性肿瘤并有放化疗病史。
１．３　 治疗方法

１．３．１　 ＴＡＶＲ 手术：ＴＡＶＲ 所用器械主要分为自膨胀

式瓣膜和球囊扩张式瓣膜两类，根据不同植入途径选

择合适器械；术前通过围手术期影像学评估明确手术

解剖适应证并制定手术策略。 患者在全身麻醉状态下

进行手术，经股动脉作为入路；术后行抗栓或抗血小板
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治疗，出院前复查超声心动图、心电图、实验室检查等

指标；术后均行定期门诊复查（出院后 １、３、６、１２ 个

月） ［５⁃９］。
１．３．２　 ＳＡＶＲ 手术：ＳＡＶＲ 主要分为机械瓣膜置换与

生物瓣膜置换两种方式；通过开胸切除病变瓣膜并植

入新瓣膜；ＳＡＶＲ 通常适用于年龄＜６５ 岁的患者［１０⁃１１］。
术后密切监测患者生命体征，及时处理可能的并发症。
待患者病情稳定后，再次进行超声心动图、心电图、实
验室检查等以评估手术效果及恢复情况；术后进行定

期门诊复查。
１．４　 观测指标与方法　 通过医院信息化管理系统完

整收集患者的住院病历资料和门诊复查资料，包括患

者的基本信息（性别、年龄、既往史等）、超声心动图检

查、心电图检查、实验室检查报告等。
１．４．１　 超声心动图检查：患者入院时、出院前、术后 １
个月和术后 ６ 个月复查时均进行超声心动图检查。 超

声心动图检查使用 ＨＰＳｏｎｏｓ ５５００ 型超声诊断仪、Ｓ４ 探

头测量患者心脏结构及心功能指标。 设置探头频率为

２～４ ＭＨｚ，于患者心尖部位取心尖左心室两腔的切面

或心尖四腔切面位置放置探头，测量左心房内径

（ＬＡＤ）、左心室内径（ＬＶＤ）、右心房内径（ＲＡＤ）、右心

室内径（ＲＶＤ）和左心室射血分数（ＬＶＥＦ），以上指标

均取 ６ 个心动周期的均值。
１．４．２　 心电图检查：使用 Ｍａｒｑｕｅｔｔｅ⁃５０００ 型心电图仪

（美国 ＧＥ 公司生产）采集患者入院时、出院前、术后 １
个月和术后 ６ 个月复查时的 １２ 导联心电图。 患者在

安静环境下取平卧位，测量不少于 １０ 个连续心动周

期，统计患者心电图 ＰＲ、ＱＲＳ、ＱＴ、ＱＴｃ 间期。
１．４．３　 血清 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 水平检测：于患者入院后及出

院前采集空腹静脉血 ２ ｍｌ，置于促凝管中并分离血清，
于－８０℃冰箱中保存，采用酶联免疫吸附试验双抗体

夹心法检测ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ水平，检测仪器为西门子 Ｄｉ⁃

ｍｅｎｓｉｏｎ® ＥＸＬ ｗｉｔｈ ＬＭ 全自动生化分析系统及配套试

剂盒。
１．５　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２７．０ 统计软件分析数

据。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采

用 χ２ 检验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组

间比较采用独立样本 ｔ 检验，多组间比较采用 Ｆ 检验；
构建线性混合模型评估组内、组间各指标的差异，并将

年龄作为协变量纳入模型，以校正组间差异可能引入

的混杂偏倚。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１ 　 ２ 组超声心动图指标比较 　 瓣膜置换出院前

２４ ｈ，ＳＡＶＲ 组患者 ＬＡＤ、ＬＶＤ、ＲＡＤ、ＲＶＤ 均较术前显

著减小，术后 １ 个月时上述指标较术前差异依旧显著，
术后 ６ 个月时 ＳＡＶＲ 组 ＬＶＤ、ＲＶＤ 较术前仍有显著差

异（Ｐ＜０．０５）；ＴＡＶＲ 组患者 ＬＶＤ、ＲＶＤ 至术后 １ 个月

时才有明显减小，术后 ６ 个月时 ＬＶＥＦ 明显上升（Ｐ＜
０．０５）。瓣膜置换出院前 ２４ ｈ 组间比较可见，ＳＡＶＲ 组

ＬＶＤ、ＲＶＤ 明显低于 ＴＡＶＲ 组（Ｐ＜０．０５），见表 ２。
２．２　 ２ 组心电图指标比较 　 瓣膜置换出院前 ２４ ｈ，
ＴＡＶＲ 组患者 ＱＲＳ、ＱＴｃ 间期较术前显著延长 （Ｐ ＜
０．０５），ＳＡＶＲ 组患者心电图指标出院前 ２４ ｈ 未见明显

改变（Ｐ＞０．０５）。 瓣膜置换出院前 ２４ ｈ 组间比较可见，
ＴＡＶＲ 组的 ＰＲ、ＱＲＳ、ＱＴ 间期明显长于 ＳＡＶＲ 组（Ｐ＜
０．０５），见表 ３。
２．３　 ２ 组血清 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 水平比较 　 术前 ＴＡＶＲ 组

患者血清 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 水平显著高于 ＳＡＶＲ 组 （ Ｐ ＜
０．０１）。瓣膜置换出院前 ２４ ｈ ＴＡＶＲ 组患者血清

ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ水平低于术前（Ｐ＜０．０５），说明 ＴＡＶＲ 治疗

可以有效改善主动脉瓣狭窄或关闭不全导致的心功能

降低； 瓣膜置 换 出 院 前 ２４ ｈ ＳＡＶＲ 组 患 者 血 清

ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ水平较术前显著升高 （ Ｐ ＜ ０． ０１），提示

ＳＡＶＲ 治疗的风险性，见表 ４。

表 ２　 ＴＡＶＲ 组与 ＳＡＶＲ 组 ＡＶＤ 患者超声心动图指标比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｉｃ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｏｆ ＴＡＶＲ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＳＡＶＲ ｇｒｏｕｐ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ
组　 别 指标 术前 出院前 ２４ ｈ 术后 １ 个月 术后 ６ 个月 Ｆ ／ Ｐ 值

ＴＡＶＲ 组 ＬＡＤ（ｍｍ） ４４．４２±８．３６ ４１．４８±６．２３ ４０．５２±８．３８ ３９．６０±８．６２ １．９８４ ／ ０．１３７
（ｎ＝ ５３） ＬＶＤ（ｍｍ） ５３．８０±７．７２ ５０．１２±６．５１ ４８．００±７．０４ａ ４３．００±７．６５ａ ８．４３３ ／ ＜０．００１

ＲＡＤ（ｍｍ） ３８．６０±６．６２ ３６．４１±５．３９ ３６．３５±６．３９ ３６．１３±８．１４ １．１７８ ／ ０．３３５
ＲＶＤ（ｍｍ） ２２．８４±３．０４ ２２．２６±３．３２ ２１．１３±２．０１ａ ２１．６７±２．１３ ２．７９２ ／ ０．０５０
ＬＶＥＦ（％） ４９．５６±１２．１２ ５０．６３±１１．６２ ５３．７４±５．９６ ５５．６０±４．２７ａ ３．６７５ ／ ０．０１８

ＳＡＶＲ 组 ＬＡＤ（ｍｍ） ４７．０６±１１．１５ ３９．３１±６．３７ａ ３９．６５±７．８２ａ ４１．３４±９．００ ６．３６９ ／ ＜０．００１
（ｎ＝ ５４） ＬＶＤ（ｍｍ） ５４．６７±８．１２ ４６．８４±５．６３ａｂ ４６．０４±５．２６ａ ４６．７３±４．８２ａ １４．３０８ ／ ＜０．００１

ＲＡＤ（ｍｍ） ４０．０６±７．８４ ３６．４５±５．０９ａ ３６．１８±５．１０ａ ３６．５４±４．３５ ３．１４０ ／ ０．０２８
ＲＶＤ（ｍｍ） ２２．５０±２．６６ ２１．１０±２．３３ａｂ ２０．９６±２．２１ａ ２０．７１±１．９５ａ ４．９２５ ／ ０．００３
ＬＶＥＦ（％） ５３．５５±７．６９ ５４．０２±５．７６ ５３．９８±９．８１ ５５．６３±４．８０ １．１６１ ／ ０．３２８

　 　 注：与组内术前比较，ａＰ＜０．０５；与 ＴＡＶＲ 组出院前 ２４ ｈ 比较，ｂＰ＜０．０５。
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表 ３　 ＴＡＶＲ 组与 ＳＡＶＲ 组 ＡＶＤ 患者心电图指标比较　 （􀭰ｘ±ｓ，ｍｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｅｌｅｃｔｒｏｃａｒｄｉｏｇｒａｍ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｏｆ ＴＡＶＲ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＳＡＶＲ ｇｒｏｕｐ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ
组　 别 指标 术前 出院前 ２４ ｈ 术后 １ 个月 术后 ６ 个月 Ｆ ／ Ｐ 值

ＴＡＶＲ 组 ＰＲ 间期 １７４．０４±３６．７０ １９５．０７±４２．０４ １８４．０６±４２．２５ １８３．５８±２６．７３ ２．１２０ ／ ０．１１６
（ｎ＝ ５３） ＱＲＳ 间期 １０２．５２±１８．０７ １３０．０８±３５．７０ａ １２０．９５±２８．３４ １１２．９３±３１．３６ ９．１０４ ／ ＜０．００１

ＱＴ 间期 ４１１．８３±５３．７２ ４１９．４７±５２．７７ ４２９．１６±５１．４６ ４３７．１４±４１．２２ １．３９４ ／ ０．２６２
ＱＴｃ 间期 ４４６．１０±３８．７７ ４６７．３９±４８．５６ａ ４６５．２１±３０．９９ａ ４４７．００±３０．３０ ２．９８７ ／ ０．０４４

ＳＡＶＲ 组 ＰＲ 间期 １６１．０５±３５．９１ １６１．８８±２９．４９ｂ １６４．４０±３４．３８ １６３．２８±５０．５９ ０．０８１ ／ ０．９７０
（ｎ＝ ５４） ＱＲＳ 间期 １０４．６２±１７．０４ １００．６５±１６．６１ｂ １０６．０６±１１．６４ １０７．６５±１４．２７ １．８７９ ／ ０．１３８

ＱＴ 间期 ４００．９０±５１．５１ ３８６．６３±４９．６４ｂ ３９０．６９±４１．９８ ３９４．３７±３２．１０ ０．７８２ ／ ０．５０６
ＱＴｃ 间期 ４４０．８５±２９．４０ ４５２．０９±６６．２４ ４４２．６３±２６．２２ ４４３．５６±２５．５２ ０．４４２ ／ ０．７２３

　 　 注：与组内术前比较，ａＰ＜０．０５；与 ＴＡＶＲ 组出院前 ２４ ｈ 比较，ｂＰ＜０．０５。

　 表 ４　 ＴＡＶＲ 组与 ＳＡＶＲ 组 ＡＶＤ 患者 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 水平

比较　 （􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．４　 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＴＡＶＲ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＳＡＶＲ ｇｒｏｕｐ ｂｅｆｏｒｅ
ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ

组　 别 例数 术前 出院前 ２４ ｈ ｔ 值 Ｐ 值

ＴＡＶＲ 组 ５３ ６ ８４６．３±１ ２４５．４ ３ ６９２．２±８８４．４ ２．０６５ ０．０４２
ＳＡＶＲ 组 ５４ １ ０２９．０±３０３．２ ３ ７６０．０±７５４．７ ３．３５８ ０．００２
ｔ 值 ３．１７３ ０．０５２
Ｐ 值 ０．００２ ０．９５９

３　 讨　 论

　 　 ＡＳ 和 ＡＲ 是临床上常见的导致心力衰竭的病因，
ＡＳ 主要由主动脉瓣开放受限所引起的血流动力学异

常和左心室压力超负荷所致；ＡＲ 则主要由主动脉瓣

自身结构异常或主动脉根部扩张引起的血液反流和左

心室容量超负荷所致。 随着病程发展其可出现心脏失

代偿，导致心脏结构性病变、心力衰竭。 当瓣膜狭窄或

关闭不全达到重度且患者出现呼吸困难、心绞痛、头晕

等临床症状时需要进行瓣膜置换手术，故比较 ＴＡＶＲ
和 ＳＡＶＲ 在不同方面之间的优劣可以有效地帮助患者

选择合适的治疗方式［２］。 已有研究证实了 ＴＡＶＲ 在技

术性、应用性上相较于 ＳＡＶＲ 的非劣性［１２］。
　 　 本研究通过超声心动图对 ＴＡＶＲ 和 ＳＡＶＲ 在心脏

逆重构方面的疗效进行了评估。 瓣膜置换手术通过解

除瓣膜狭窄或关闭不全，减轻心脏前后负荷来改善左

心室的收缩功能从而启动心脏逆重构过程。 ２ 组患者

在术后均表现出心脏逆重构现象，与既往研究成果一

致，但是二者对心脏结构的影响程度不同［１３⁃１７］。 研究

结果显示，ＳＡＶＲ 组在围手术期对于心脏扩大的改善

作用极为显著，这是因为 ＳＡＶＲ 通过开胸的方式直接

对瓣膜、瓣环等结构进行处理，保证瓣膜精准置换的同

时有效防止瓣周漏，从而有效影响局部血流动力

学［１８］；相比之下， ＴＡＶＲ 的围手术期治疗效果劣于

ＳＡＶＲ 组，直至术后 １ 个月才能显著表现手术对心脏

的逆重构作用，这与 Ｓａｔｏ 等［１９］提出的 ＴＡＶＲ 术后对于

改善左心室收缩功能存在延迟的理论相符合。 但在术

后 ６ 个月时可见 ＴＡＶＲ 对于 ＬＶＥＦ 的显著改善作用，
而 ＳＡＶＲ 组患者的 ＬＶＥＦ 一直未有明显的恢复，这也

与既往研究成果一致，同时说明 ＴＡＶＲ 对于提升心输

出量和整体血流动力学稳定性更有优势，可以实现更

好的心功能改善和预后，从而可以更好地提高患者生

活质量［２０⁃２３］。
　 　 其次，本研究通过观察心电图指标认为 ＴＡＶＲ 术

后心脏电活动异常发生率更高。 有文献报道，心脏传

导障碍，包括需要永久性起搏器植入的高度房室传导

阻滞和新发左束支传导阻滞是 ＴＡＶＲ 常见的并发症，
且发生率近年来未能降低，ＴＡＶＲ 导致的传导障碍主

要是由于传导系统受到直接的机械损伤或者使用了一

些自膨胀或机械膨胀瓣膜，导致心脏不同程度的水肿、
血肿和缺血，以至于心脏传导阻滞和左心功能恢复较

差，再住院率同时增高［２４⁃２６］。 本研究发现，ＴＡＶＲ 组术

后 ＱＲＳ、ＱＴｃ 间期显著延长，提示接受 ＴＡＶＲ 的患者术

后更易发生心脏电活动异常。 ＴＡＶＲ 术后传导障碍导

致的 ＡＳ 患者临床结局的不确定性，也是为患者制定

治疗方案必须考虑的一大要素。 同时，如何处理

ＴＡＶＲ 术后发生的心脏传导障碍，是 ＴＡＶＲ 患者围手

术期管理的一大挑战［２７⁃２８］。 这也是 ＴＡＶＲ 和 ＳＡＶＲ 治

疗方案选择中重要的影响因素。
　 　 最后，本研究还探讨了 ＴＡＶＲ 和 ＳＡＶＲ 对于 ＡＳ 患

者血清 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 水平的影响。 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 是一种

心脏功能生物标志物，其升高提示心力衰竭风险。 术

前，ＳＡＶＲ 患者 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 水平显著低于 ＴＡＶＲ 组，主
要与 ２ 组患者的年龄差异有关，随着年龄增长，心脏微

观结构改变甚至心肌含量减少都会影响 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ
水平［２９⁃３０］。 术后，ＴＡＶＲ 患者 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 水平显著下

降，提示患者预后良好；而 ＳＡＶＲ 患者术后 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ
水平显著上升，主要原因是开胸手术导致心脏的短暂
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负荷增加和并发的术后感染，但不能同时排除术后并

发心功能不全或心力衰竭的可能，所以这也提示了

ＳＡＶＲ 治疗的风险性和对高水平 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 的 ＡＳ 患

者的不适用性。 既往研究显示围手术期 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ
变化对于 ＴＡＶＲ 患者的生存风险分层有着重要的临床

价值，高水平的 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 与严重的左心室重构或功

能障碍发生率有关［３１］。 但是需要注意的是，在 ＡＳ 的

早期评估和治疗策略及时机选择上，高水平 ＮＴ⁃
ｐｒｏＢＮＰ 的参考价值有限，针对 ＴＡＶＲ 和 ＳＡＶＲ 的方案

选择还需要综合考虑患者病情和可能的并发症

风险［３２⁃３５］。
　 　 本研究同时存在局限性，包括：（１）本研究是在高

度选择的患者中进行的回顾性分析，研究总量较小；
（２）研究人群排除了在研究期间死亡的患者以及未能

完成随访的患者，可能存在选择性偏倚；（３）本研究的

２ 组患者存在显著的年龄差异，ＴＡＶＲ 组高于 ＳＡＶＲ
组，这与手术适应证相关，临床实际工作中也更建议年

龄较大患者选择创伤较小的 ＴＡＶＲ，尽管本研究已对

年龄差异进行校正，但回顾性研究固有的残余混杂因

素仍无法完全排除；（４）本研究仅采用常规心电图结

果，可能不足以检测心脏电活动异常变化，后续研究考

虑结合动态心电图以完善评估；（５）本研究仅记录了

ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 的术前术后变化，但其术后随访结果的缺

失导致研究的比较体系不够完善。
４　 结　 论

　 　 综上，ＡＶＤ 患者在进行主动脉瓣置换术后心脏的

结构代偿性病变会得到改善，ＴＡＶＲ 和 ＳＡＶＲ 均可改

善重度 ＡＳ 或 ＡＲ 所致的心脏扩大，ＳＡＶＲ 因为在术中

更精准直接的位置把控，在术后可以呈现对于心脏逆

重构更好的即时改善疗效，而 ＴＡＶＲ 对心脏逆重构的

改善效果虽不如 ＳＡＶＲ，但是对于改善心功能与预后

要优于 ＳＡＶＲ。 此外，ＴＡＶＲ 能明显降低患者血清 ＮＴ⁃
ｐｒｏＢＮＰ 水平，改善心肌损伤状态，但同时由于术中传

导系统容易受介入操作和瓣膜膨胀的影响，心脏电活

动异常的发生率也高于 ＳＡＶＲ。 因此，在 ＡＶＤ 患者治

疗方案的选择问题上，应综合权衡安全性、有效性与并

发症风险。 同时，在未来对 ＡＶＤ 的研究中，还需致力

于将早期评估判断、临床高效治疗和治疗后生存风险

评估联系起来，进一步完善 ＡＶＤ 的诊治效率和效果。
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［４］ 　 Ａｖｖｅｄｉｍｅｎｔｏ Ｍ， Ｔａｎｇ ＧＨＬ． Ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ
（ ＴＡＶＲ ）： Ｒｅｃｅｎｔ ｕｐｄａｔｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
Ｄｉｓｅａｓｅｓ， ２０２１， ６９： ７３⁃８３． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｐｃａｄ．２０２１．１１．００３．

［５］ 　 国家心血管病中心， 国家结构性心脏病介入质控中心， 中华医

学会心血管病学分会，等． 经导管主动脉瓣置换术临床实践指南

［Ｊ］ ． 中华医学杂志， ２０２３， １０３（１２）： ８８６⁃９００． ＤＯＩ： １０．３７６０ ／
ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１２１３７⁃２０２２１１０６⁃０２３３２．

［６］ 　 Ｌｉｕ Ｘ， Ｈｅ Ｙ， Ｚｈｕ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｐｒａ⁃ａｎｎｕｌａｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｆｏｒ
ｓｅｌｆ⁃ｅｘｐａｎｄｉｎｇ ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒ ｈｅａｒｔ ｖａｌｖｅ ｓｉｚｅ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｂｉｃｕｓｐｉｄ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ［ Ｊ］ ． Ｃａｔｈｅｔｅｒ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｉｎｔｅｒｖ， ２０１８， ９１
（５）： ９８６⁃９９４． ＤＯＩ： １０．１００２ ／ ｃｃｄ．２７４６７．

［７］ 　 Ｒｏｄéｓ⁃Ｃａｂａｕ Ｊ， Ｍａｓｓｏｎ ＪＢ， Ｗｅｌｓｈ ＲＣ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｐｉｒｉｎ ｖｅｒｓｕｓ ａｓｐｉｒｉｎ
ｐｌｕｓ ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ ａｓ ａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒ
ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ａ ｂａｌｌｏｏｎ⁃ｅｘｐａｎｄａｂｌｅ ｖａｌｖｅ： Ｔｈｅ ＡＲＴＥ
（ａｓｐｉｒｉｎ ｖｅｒｓｕｓ ａｓｐｉｒｉｎ ＋ ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒ ａｏｒｔｉｃ
ｖａｌｖｅ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ） ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． ＪＡＣＣ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ
Ｉｎｔｅｒｖ， ２０１７， １０ （ １３）： １３５７⁃１３６５． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｊｃｉｎ． ２０１７．
０４．０１４．

［８］ 　 Ｊｏｓｅ Ｊ， Ｓｕｌｉｍｏｖ ＤＳ， Ｅｌ⁃Ｍａｗａｒｄｙ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｂｉｏｐｒｏｓｔｈｅｔｉｃ
ｈｅａｒｔ ｖａｌｖｅ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ａｆｔｅｒ ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ：
Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ， ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ， ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ［Ｊ］ ． ＪＡＣＣ Ｃａｒ⁃
ｄｉｏｖａｓｃ Ｉｎｔｅｒｖ， ２０１７， １０（７）： ６８６⁃６９７． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｊｃｉｎ．２０１７．
０１．０４５．

［９］ 　 Ｓｉｏｎｔｉｓ ＧＣＭ， Ｏｖｅｒｔｃｈｏｕｋ Ｐ， Ｃａｈｉｌｌ ＴＪ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒ ａｏｒｔｉｃ
ｖａｌｖｅ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｖｓ． ｓｕｒｇｉｃａｌ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ ｓｅｖｅｒｅ ａｏｒｔｉｃ ｓｔｅｎｏｓｉｓ： Ａｎ ｕｐｄａｔｅｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ
［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｈｅａｒｔ Ｊ， ２０１９， ４０（３８）： ３１４３⁃３１５３． ＤＯＩ： １０．１０９３ ／ ｅｕｒ⁃
ｈｅａｒｔｊ ／ ｅｈｚ２７５．

［１０］ 　 Ｅｌ Ａｒｉｄ ＪＭ， Ｎｅｖｉｌｌｅ Ｐ， Ｓｏｕｌé Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｏｒｔｉｃ
ｖａｌｖｅ ｌｅａｆｌｅｔ ｗｉｔｈ ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｗａｌｌ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｃａｒ⁃
ｄｉｏｔｈｏｒａｃ Ｓｕｒｇ， ２０２１， ５９（ １）： ２６９⁃２７０． ＤＯＩ： １０． １０９３ ／ ｅｊｃｔｓ ／ ｅｚ⁃
ａａ２４６．

［１１］ 　 Ｏｔｔｏ ＣＭ， Ｎｉｓｈｉｍｕｒａ ＲＡ， Ｂｏｎｏｗ ＲＯ， ｅｔ ａｌ． ２０２０ ＡＣＣ ／ ＡＨＡ
Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｗｉｔｈ Ｖａｌｖｕｌａｒ Ｈｅａｒｔ Ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ： Ｅｘｅｃｕｔｉｖｅ Ｓｕｍｍａｒｙ： Ａ ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｃａｒ⁃
ｄｉｏｌｏｇｙ ／ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｈｅａｒｔ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ Ｊｏｉｎｔ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｎ Ｃｌｉｎｉｃａｌ
Ｐｒａｃｔｉｃｅ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌ， ２０２１， ７７（４）： ４５０⁃
５００． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｊａｃｃ．２０２０．１１．０３５．

［１２］ 　 Ｌｅｅ Ｇ， Ｃｈｉｋｗｅ Ｊ， Ｍｉｌｏｊｅｖｉｃ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＥＳＣ ／ ＥＡＣＴＳ ｖｓ． ＡＣＣ ／ ＡＨＡ
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｓｅｖｅｒｅ ａｏｒｔｉｃ ｓｔｅｎｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ
Ｈｅａｒｔ Ｊ， ２０２３， ４４ （ １０ ）： ７９６⁃８１２． ＤＯＩ： １０． １０９３ ／ ｅｕｒｈｅａｒｔｊ ／
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ｅｈａｃ８０３．
［１３］ 　 蔡超， 杨少峰， 刁文杰，等． 经导管主动脉瓣置换术与外科主动

脉瓣置换术治疗重度主动脉瓣狭窄效果比较 ［ Ｊ］ ． 山东医药，
２０２５， ６５ （ ４ ）： ５９⁃６２． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００２⁃２６６Ｘ． ２０２５．
０４．０１２．

［１４］ 　 程帅， 冯胜东， 冯晔子，等． 经导管主动脉瓣置换术和外科主动

脉瓣置换术治疗老年重度主动脉瓣狭窄的临床疗效 ［ Ｊ］ ． 中西

医结合心脑血管病杂志， ２０２２， ２０（１２）： ２２５７⁃２２６０． ＤＯＩ： １０．
１２１０２ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２⁃１３４９．２０２２．１２．０２９．

［１５］ 　 程伟， 张滢滢， 夏琴，等． 超声心动图评估重度主动脉瓣狭窄介

入和外科治疗近期效果 ［ Ｊ］ ． 介入放射学杂志， ２０２４， ３３（５）：
４７９⁃４８２． ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００８⁃７９４Ｘ．２０２４．０５．００３．

［１６］ 　 赵星， 姜兆磊， 梅举，等． 经导管主动脉瓣置换术对主动脉瓣反

流患者术后左心室逆重构影响的临床研究 ［ Ｊ］ ． 中国胸心血管

外科临床杂志， ２０２３， ３０（８）： １１２１⁃１１２７． ＤＯＩ： １０．７５０７ ／ １００７⁃
４８４８．２０２３０１０４１．

［１７］ 　 Ｓａｉｊｏ Ｙ， Ｋｕｓｕｎｏｓｅ Ｋ， Ｔａｋａｈａｓｈｉ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒ
ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｏｎ ｃａｒｄｉａｃ ｒｅｖｅｒｓｅ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
ｉｎ ｍｉｘｅｄ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ｈｅａｒｔ Ａｓｓｏｃ， ２０２４， １３
（４）： ｅ０３３２８９． ＤＯＩ： １０．１１６１ ／ ＪＡＨＡ．１２３．０３３２８９．

［１８］ 　 Ｔａｃｏ Ｂｏｌｔｊｅ ＪＷ， Ｃａｒｖａｌｈｏ Ｍｏｔａ ＭＴ， Ｖｒｉｅｓｅｎｄｏｒｐ ＭＤ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｕｓｅ
ｏｆ ｐｌｅｄｇｅｔ⁃ｒｅｉｎｆｏｒｃｅｄ ｓｕｔｕｒｅｓ ｄｕｒｉｎｇ ｓｕｒｇｉｃａｌ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ
ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ： Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｒ⁃
ｄｉｏｌ Ｈｅａｒｔ Ｖａｓｃ， ２０２４， ５４： １０１４９４． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｉｊｃｈａ．
２０２４．１０１４９４．

［１９］ 　 Ｓａｔｏ Ｋ， Ｋｕｍａｒ Ａ， Ｊｏｎｅｓ ＢＭ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｖｅｒｓｉｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｏｕｔｃｏｍｅ ａｆｔｅｒ ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｉｎ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ａｏｒｔｉｃ ｓｔｅｎｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ｈｅａｒｔ Ａｓｓｏｃ， ２０１７， ６
（７）： ｅ００５７９８． ＤＯＩ： １０．１１６１ ／ ＪＡＨＡ．１１７．００５７９８．

［２０］ 　 Ｔａｋａｇｉ Ｈ， Ａｎｄｏ Ｔ， Ｕｍｅｍｏｔｏ Ｔ． Ａ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｒａｎ⁃
ｓｃａｔｈｅｔｅｒ ｖｅｒｓｕｓ ｓｕｒｇｉｃａｌ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｏｎ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｍａｓｓ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｒｄｉｏｌ， ２０１７， ２３８： ３１⁃３６．
ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｉｊｃａｒｄ．２０１７．０３．１５６．

［２１］ 　 Ｆｏｒｒｅｓｔ ＪＫ， Ｙａｋｕｂｏｖ ＳＪ， Ｄｅｅｂ ＧＭ， ｅｔ ａｌ． ５⁃ｙｅａｒ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｆｔｅｒ
ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒ ｏｒ ｓｕｒｇｉｃａｌ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｉｎ ｌｏｗ⁃ｒｉｓｋ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ａｏｒｔｉｃ ｓｔｅｎｏｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌ， ２０２５， ８５（１５）： １５２３⁃
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［２２］ 　 Ｗａｎ Ｌ， Ｔａｎｇ Ｊ， Ｘｉａｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃ ｐａｒａｍ⁃
ｅｔｅｒｓ ｉｎ ａｏｒｔｉｃ ｓｔｅｎｏｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒ ｖａｌｖｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ
ｂｙ ｕｓｉｎｇ ｉｍｐｅｄａｎｃｅ ｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｍｅｄ， ２０２２，
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　 血清 α⁃ＭＳＨ、ＴＳＰＯ 水平与高血压脑出血患者
微创术后脑水肿及预后的相关性

王红梅，李敏，王刚，钱旭东，卜一
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通信作者： 卜一，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｂｙ８７０３＠ １２６．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的 　 探讨血清 α⁃黑色素细胞刺激素（α⁃ＭＳＨ）、转位蛋白 １８ ｋＤａ（ＴＳＰＯ）水平与高血压脑出血

（ＨＩＣＨ）患者微创术后脑水肿及预后的相关性。 方法　 前瞻性选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２４ 年 １２ 月承德医学院附属医院

神经内、外科行微创术治疗的 ＨＩＣＨ 患者 １５０ 例作为 ＨＩＣＨ 组，根据病情程度分为轻度亚组 ２８ 例、中度亚组 ３７ 例、中
重度亚组 ３９ 例、重度亚组 ４６ 例，又根据微创术后脑水肿发生情况及 ６ 个月预后分为脑水肿亚组 ５７ 例、非脑水肿亚组

９３ 例和预后不良亚组 ６２ 例、预后良好亚组 ８８ 例，另按照 ２ ∶１比例选取同期医院健康体检者 ７５ 例作为健康对照组。
采用酶联免疫吸附法检测血清 α⁃ＭＳＨ、ＴＳＰＯ 水平；Ｓｐｅａｒｍａｎ 等级相关分析血清 α⁃ＭＳＨ、ＴＳＰＯ 水平与 ＨＩＣＨ 患者病情

程度的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＨＩＣＨ 患者微创术后脑水肿及预后不良的影响因素；ＲＯＣ 曲线分析血清

α⁃ＭＳＨ、ＴＳＰＯ 水平对 ＨＩＣＨ 患者微创术后脑水肿及预后不良的预测效能。 结果　 ＨＩＣＨ 组血清 α⁃ＭＳＨ 水平低于健康

对照组，ＴＳＰＯ 水平高于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ １２．２２０ ／ ＜０．００１、１７．６８０ ／ ＜０．００１）；轻度、中度、中重度、重度 ＨＩＣＨ 患者血清

α⁃ＭＳＨ 水平依次降低，ＴＳＰＯ 水平依次升高（Ｆ ／ Ｐ＝ ３２４．２６１ ／ ＜０．００１、３９．０１５ ／ ＜０．００１）；ＨＩＣＨ 患者血清 α⁃ＭＳＨ 水平与病

情程度呈负相关（ ｒｓ ／ Ｐ＝ －０．５８７ ／ ＜０．００１），ＴＳＰＯ 水平与病情程度呈正相关（ ｒｓ ／ Ｐ ＝ ０．５９３ ／ ＜０．００１）；与非脑水肿亚组比

较，脑水肿亚组血肿体积大、ＧＣＳ 评分低、ＮＩＨＳＳ 评分高、α⁃ＭＳＨ 水平低、ＴＳＰＯ 水平高（ ｔ ／ Ｐ ＝ ９．７６８ ／ ＜０．００１、７．１９１ ／ ＜
０．００１、１０．３３６ ／ ＜０．００１、６．５７４ ／ ＜０．００１、８．５１２ ／ ＜０．００１）；与预后良好亚组比较，预后不良亚组血肿体积大、ＧＣＳ 评分低、
ＮＩＨＳＳ 评分高、术后脑水肿比例高、α⁃ＭＳＨ 水平低、ＴＳＰＯ 水平高（ ｔ ／ Ｐ ＝ １１．８４９ ／ ＜０．００１、７．４７２ ／ ＜０．００１、１０．６７６ ／ ＜０．００１、
３９．６７９ ／ ＜０．００１、７．４４８ ／ ＜０．００１、８．７９８ ／ ＜０．００１）；血肿体积大、ＮＩＨＳＳ 评分高、ＴＳＰＯ 高为 ＨＩＣＨ 患者微创术后脑水肿的独

立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ １．０９１（１．０４２～１．１４２）、１．０９８（１．０３６～ １．１６５）、１．７１５（１．２６６～ ２．３２４）］，ＧＣＳ 评分高、α⁃ＭＳＨ 高

为独立保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．７５８（０．６４２ ～ ０．８９５）、０．７３１（０．６２２ ～ ０．８５８）］；血肿体积大、ＮＩＨＳＳ 评分高、术后脑水

肿、ＴＳＰＯ 高为 ＨＩＣＨ 患者微创术后预后不良的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ １．１５４（１．０６９～１．２４６）、１．１４４（１．０３３～１．２６８）、
８．２７３（１．３７４～４９．８１４）、２．２９７（１．３７５～３．８３６）］，ＧＣＳ 评分高、α⁃ＭＳＨ 升高为独立保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．７０２（０．５４７～
０．９０１）、０．６６２（０．５１８～０．８４６）］；血清 α⁃ＭＳＨ、ＴＳＰＯ 水平单独及二者联合预测 ＨＩＣＨ 患者微创术后脑水肿的 ＡＵＣ 分别

为 ０．７８９、０．７８２、０．８６１， 二者联合优于其各自单独预测效能（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．８７１ ／ ０．００４、２．５９８ ／ ０．００９）；血清 α⁃ＭＳＨ、ＴＳＰＯ 水平

单独及二者联合预测 ＨＩＣＨ 患者微创术后预后不良的 ＡＵＣ 分别为 ０．８１４、０．７９７、０．８８６，二者联合优于其各自单独预测效

能（Ｚ ／ Ｐ＝３．１０１ ／ ０．００２、２．８８９ ／ ０．００４）。 结论　 ＨＩＣＨ 患者血清 α⁃ＭＳＨ 水平降低、ＴＳＰＯ 水平升高，与病情加重及微创术

后脑水肿和预后不良有关，二者联合检测对 ＨＩＣＨ 患者术后脑水肿和预后有较高的预测效能。
【关键词】 　 高血压脑出血；α⁃黑色素细胞刺激素；转位蛋白 １８ ｋＤａ；脑水肿；预后；预测价值
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Ｃｈｅｎｇｄｅ ０６７０００， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｈｅｂｅｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ Ｐｌａｎ （２０２６０６９９）； Ｃｈｅｎｇｄｅ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ
Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｐｌａｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ （２０２１０９Ａ０３８）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｂｕ Ｙｉ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｂｙ８７０３＠ １２６．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the associations of serum α⁃melanocyte⁃stimulating hormone (α⁃MSH) and 18
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kDa translocator protein (TSPO) levels with postoperative cerebral edema and prognosis in patients with hypertensive intrace⁃
rebral hemorrhage (HICH) undergoing minimally invasive surgery. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 150 HICH patients who underwent

minimally invasive surgery in the Department of Neurology and Neurosurgery of the Affiliated Hospital of Chengde Medical

University between January 2022 and December 2024 were prospectively enrolled as the HICH group, and 75 age⁃ and sex⁃
matched healthy individuals were selected as the healthy control group (2:1 ratio). Serum α⁃MSH and TSPO levels were meas⁃
ured using ELISA. Based on the National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), patients were categorized into mild (n=

� 28), moderate (n=37), moderate⁃to⁃severe (n = 39), and severe (n = 46) HICH subgroups. Spearman’ s rank correlation was

� used to analyze correlations between serum biomarkers and disease severity. According to the presence of postoperative cere⁃
bral edema and 6⁃month outcomes, patients were further divided into edema vs. non⁃edema subgroups and poor vs. good prog⁃
nosis subgroups. Multivariate logistic regression (enter method) was used to identify independent factors for postoperative cer⁃
ebral edema and poor prognosis. ROC curves were constructed to evaluate the predictive performance of serum α⁃MSH and

TSPO levels. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the healthy control group, serum α⁃MSH levels were significantly decreased and TSPO

levels were significantly increased in the HICH group (t=－12.220, 17.680, both P<0.001). Serum α⁃MSH levels progressively

� decreased, while TSPO levels progressively increased, across the mild, moderate, moderate⁃to⁃severe, and severe HICH sub⁃
groups (F = 324.261, 39.015, both P<0.001). Serum α⁃MSH levels were negatively correlated with disease severity, while

� TSPO levels were positively correlated (rs = - 0.587, 0.593, both P< 0.001). The incidence of cerebral edema in 150 HICH pa⁃
� tients after minimally invasive surgery was 38.00% (57/150). Compared with the non⁃edema subgroup, the cerebral edema

subgroup had larger hematoma volume, higher NIHSS score, lower GCS score, lower α⁃MSH level, and higher TSPO level

(t=9.768, 10.336, －7.191, －6.574, 8.512, all P<0.001). After 6 months of follow⁃up, the poor prognosis rate was 41.33% (62/

� 150). Compared with the good prognosis subgroup, the poor prognosis subgroup had larger hematoma volume, higher NIHSS

score, higher proportion of postoperative cerebral edema, lower GCS score, lower α⁃MSH level, and higher TSPO level (t =

� 11.849, 10.676, 39.679, －7.472, －7.448, 8.798, all P<0.001). Increased hematoma volume, increased NIHSS score, and elevat⁃
� ed TSPO were independent risk factors for cerebral edema after minimally invasive surgery, while increased GCS score and el⁃

evated α⁃MSH were independent protective factors ［OR(95% CI)= 1.091 (1.042－1.142), 1.098 (1.036－1.165), 1.715 (1.266－
� 2.324), 0.758 (0.642－0.895), 0.731 (0.622－0.858)］ . Increased hematoma volume, increased NIHSS score, postoperative cere⁃

bral edema, and elevated TSPO were independent risk factors for poor prognosis, while increased GCS score and elevated

α⁃MSH were independent protective factors ［OR(95% CI)=1.154 (1.069－1.246), 1.144 (1.033－1.268), 8.273 (1.374－49.814),

� 2.297 (1.375－3.836), 0.702 (0.547－0.901), 0.662 (0.518－0.846)］ . The AUCs of serum α⁃MSH, TSPO, and their combination

in predicting cerebral edema were 0.789, 0.782, and 0.861, respectively. The combined prediction was superior to either marker

alone (Z=2.871, 2.598; P=0.004, 0.009). The AUCs of serum α⁃MSH, TSPO, and their combination in predicting poor prog⁃
� nosis were 0.814, 0.797, and 0.886, respectively. The combined prediction was superior to either marker alone (Z = 3.101,

� 2.889; P=0.002, 0.004). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 HICH patients exhibit decreased serum α⁃MSH and increased TSPO levels, which are

� associated with disease severity, postoperative cerebral edema, and poor prognosis. Combined measurement of α⁃MSH and

TSPO provides high predictive value for postoperative cerebral edema and long⁃term prognosis.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Hypertensive intracerebral hemorrhage; α⁃Melanocyte⁃stimulating hormone; Translocator protein 18

kDa; Cerebral edema; Prognosis;Predictive value

　 　 高血压脑出血 （ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍｏｒ⁃
ｒｈａｇｅ，ＨＩＣＨ）是一种急性脑血管疾病，其急性期病死

率可达 ３０％，且约 ７５％ 的幸存者会遗留永久性残

疾［１⁃２］。 微创手术虽能有效清除血肿、减轻颅内压，但
术后脑水肿仍严重影响患者预后［３］。 α⁃黑色素细胞

刺激素 （ α⁃ｍｅｌａｎｏｃｙｔｅ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，α⁃ＭＳＨ） 是

一种神经源性肽，具有抗炎、抗氧化及神经保护作

用［４］。 Ｆｅｎｇ 等［５］报道，血浆 α⁃ＭＳＨ 水平降低、脑脊液

α⁃ＭＳＨ 水平升高与创伤性脑损伤患者的病情加重相

关。 转位蛋白 １８ ｋＤａ （ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ １８ ｋＤａ，

ＴＳＰＯ）是一种膜蛋白，参与小胶质细胞的激活，与神经

炎性反应增强密切相关［６］。 Ｋｈｒｕｎｉｎ 等［７］ 报道，ＴＳＰＯ
基因多态性与缺血性脑卒中的发生及不良预后有关。
研究表明， 神经炎性反应、 氧化应激和血脑屏障

（ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）破坏在脑出血进展中发挥重

要作用［８］。 基于此，本研究拟分析血清 α⁃ＭＳＨ、ＴＳＰＯ
水平与 ＨＩＣＨ 患者微创术后脑水肿及预后的关系，以
期为改善患者预后提供更多依据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料 　 前瞻性选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２４ 年
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１２ 月承德医学院附属医院神经内、外科行微创术治疗

的 ＨＩＣＨ 患者 １５０ 例作为 ＨＩＣＨ 组，男 ９０ 例，女 ６０ 例；
年龄 ３２～８３（６２．５３±９．２８）岁；体质量指数 １８．３５～３１．１８
（２４．３４±２．３２）ｋｇ ／ ｍ２；高血压病程 ４ ～ ２５（１３．０３±４．６６）
年；吸烟史 ６２ 例，饮酒史 ４５ 例；出血部位：脑干 ９ 例，
小脑 １９ 例，脑室 １６ 例，丘脑 ３４ 例，基底核区 ６３ 例，其
他 ９ 例；血肿体积 ３．３２～５６．８７（１９．６３±６．６２）ｍｌ；入院时

格拉斯哥昏迷评分（Ｇｌａｓｇｏｗ ｃｏｍａ ｓｃａｌｅ，ＧＣＳ） ３ ～ １５
（９．２４±３．６２）分；入院时美国国立卫生研究院卒中量表

（ｎａｔｉｏｎａｌ ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ ｈｅａｌｔｈ ｓｔｒｏｋｅ ｓｃａｌｅ，ＮＩＨＳＳ）评分３～
４１（１６．７３±５．６９）分。 根据病情程度（ＮＩＨＳＳ 评分）将

ＨＩＣＨ 患者分为轻度亚组（≤４ 分，２８ 例）、中度亚组

（５～１５ 分，３７ 例）、中重度亚组（ ＞１５ ～ ２０ 分，３９ 例）、
重度亚组（≥２１ 分，４６ 例） ［９］。 另按照 ２ ∶１比例选取同

期医院健康体检者 ７５ 例作为健康对照组，男 ４１ 例，女
３４ 例；年龄 ２４ ～ ７７ （ ６１． ０７ ± ７． ６３） 岁；体质量指数

１８．４２～２７．２１（２３．９８±２．００） ｋｇ ／ ｍ２；吸烟史 ２７ 例，饮酒

史 ２１ 例。 ２ 组性别、年龄、体质量指数、吸烟史、饮酒

史比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。
本研究经医院伦理委员会批准（２０２１０４８），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首次卒中，符合

ＨＩＣＨ 诊断标准［１０］；②年龄≥１８ 岁；③发病至入院时

间≤１２ ｈ，接受微创术治疗；④有完整的临床资料。
（２）排除标准：①其他脑卒中类型者；②颅脑感染或手

术史者；③妊娠或哺乳期妇女；④院内死亡者；⑤血液

系统疾病者；⑥不能随访或随访数据缺失者；⑦精神病

患者；⑧合并帕金森病、癫痫、中枢神经系统感染等其

他神经系统疾病者；⑨恶性肿瘤患者。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血清 α⁃ＭＳＨ、ＴＳＰＯ 水平检测：于 ＨＩＣＨ 组入院

时及健康对照组体检时采集肘外周静脉血 ３ ｍｌ，离心

留取血清，采用酶联免疫吸附法检测 α⁃ＭＳＨ（温州科

淼生物科技有限公司试剂盒，货号 ＫＭ０９０８９４）、ＴＳＰＯ
（武汉琼格生物科技有限公司试剂盒，货号 ＥＨ４４４７）
水平。
１．３．２　 微创术后脑水肿评估及预后分组：术后脑水肿

定义为术后 ２４～７２ ｈ 影像学检查提示血肿腔周围低密

度 ／高信号区扩大，或新出现脑组织肿胀、中线移位、脑
室受压等征象［１１］。 根据 ＨＩＣＨ 患者微创术后 １ 周内

是否发生脑水肿分为脑水肿亚组 ５７ 例和非脑水肿亚

组 ９３ 例；通过门诊或视频电话对 ＨＩＣＨ 患者随访 ６ 个

月，根据改良 Ｒａｎｋｉｎ 量表（０～６ 级，分级越高则神经功

能结局越差）评估预后［１２］，分为预后不良亚组 ６２ 例

（＞２ 级）和预后良好亚组 ８８ 例（≤２ 级）。
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；
Ｓｐｅａｒｍａｎ 等级相关分析血清 α⁃ＭＳＨ、 ＴＳＰＯ 水平与

ＨＩＣＨ 患者病情程度的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分

析 ＨＩＣＨ 患者微创术后脑水肿及预后不良的影响因

素；受试者工作特征 （ ＲＯＣ） 曲线分析血清 α⁃ＭＳＨ、
ＴＳＰＯ 水平对 ＨＩＣＨ 患者微创术后脑水肿及预后不良

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 α⁃ＭＳＨ、ＴＳＰＯ 水平比较　 ＨＩＣＨ 组血清

α⁃ＭＳＨ 水平低于健康对照组，ＴＳＰＯ 水平高于健康对

照组（Ｐ＜０．０１），见表 １。

　 　 表 １　 健康对照组与 ＨＩＣＨ 组血清 α⁃ＭＳＨ、ＴＳＰＯ 水平

比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ α⁃ＭＳＨ ａｎｄ ＴＳＰＯ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ＨＩＣＨ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 α⁃ＭＳＨ（ｎｇ ／ Ｌ） ＴＳＰＯ（μｇ ／ Ｌ）
健康对照组 ７５ ３７．７２±９．４７ １．１３±０．５０
ＨＩＣＨ 组 １５０ ２３．５８±４．６２ ４．１４±１．４３
ｔ 值 １２．２２０ １７．６８０
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 不同病情程度 ＨＩＣＨ 患者血清 α⁃ＭＳＨ、ＴＳＰＯ 水

平比较 　 轻度、中度、中重度、重度 ＨＩＣＨ 患者血清

α⁃ＭＳＨ水平 依 次 降 低， ＴＳＰＯ 水 平 依 次 升 高 （ Ｐ ＜
０．０１），见表 ２。 Ｓｐｅａｒｍａｎ 等级相关分析显示，ＨＩＣＨ
患者血清 α⁃ＭＳＨ 水平与病情程度呈负相关 （ ｒｓ ／
Ｐ＝ －０．５８７ ／ ＜０．００１），ＴＳＰＯ 水平与病情程度呈正相关

（ ｒｓ ／ Ｐ＝ ０．５９３ ／ ＜０．００１）。

　 表 ２　 不同病情程度 ＨＩＣＨ 患者血清 α⁃ＭＳＨ、ＴＳＰＯ 水平

比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ α⁃ＭＳＨ ａｎｄ ＴＳＰＯ ｌｅｖｅｌｓ ａｍｏｎｇ
ＨＩＣＨ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｉｅｓ

组　 别 例数 α⁃ＭＳＨ（ｎｇ ／ Ｌ） ＴＳＰＯ（μｇ ／ Ｌ）
轻度亚组 ２８ ２９．０１±２．８９ １．９４±０．７４
中度亚组 ３７ ２６．２４±２．１０ ３．３１±１．２０
中重度亚组 ３９ ２３．０５±２．０５ ４．６１±１．７７
重度亚组 ４６ １８．５９±２．９６ ５．７５±１．９７
Ｆ 值 ３２４．２６１ ３９．０１５
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．３ 　 不同脑水肿情况 ＨＩＣＨ 患者临床资料比较 　
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ＨＩＣＨ 患者 １５０ 例微创术后脑水肿发生率为 ３８．００％
（５７ ／ １５０）。 与非脑水肿亚组比较，脑水肿亚组血肿体

积大、 ＧＣＳ 评分低、 ＮＩＨＳＳ 评分高、 α⁃ＭＳＨ 水平低、
ＴＳＰＯ 水平高（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ３　 非脑水肿亚组与脑水肿亚组 ＨＩＣＨ 患者临床资料比较

Ｔａｂ． ３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｅｄｅｍａ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｅｄｅｍａ ｓｕｂｇｒｏｕｐ

　 项　 目
非脑水肿亚组

（ｎ＝９３）
脑水肿亚组
（ｎ＝５７）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ ０．００５ ０．９４５
　 男 ５６（６０．２２） ３４（５９．６５）
　 女 ３７（３９．７８） ２３（４０．３５）
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６１．５３±９．１４ ６４．１６±９．３６ １．６９６ ０．０９２
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２４．４８±２．３４ ２４．１０±２．２９ ０．９８０ ０．３２９
高血压病程（􀭰ｘ±ｓ，年） １２．５４±５．８２ １３．８４±６．４５ １．２７８ ０．２０３
吸烟史［例（％）］ ３９（４１．９４） ２３（９．８９） ０．０３７ ０．８４８
饮酒史［例（％）］ ２７（２９．０３） １８（３１．５８） ０．１０９ ０．７４１
收缩压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） １５３．９６±１０．５８ １５６．７２±１２．９９ １．９１１ ０．０５８
舒张压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ９６．４１±４．７９ ９８．０５±５．６１ １．０５４ ０．２９３
基础疾病［例（％）］
　 糖尿病 ２１（２２．５８） １９（３３．３３） １．９００ ０．１６８
　 高脂血症 １８（１９．３５） １１（１９．３０） ＜０．００１ ０．９９３
　 冠心病 １９（２０．４３） １５（２６．３２） ０．６９８ ０．４０３
出血部位［例（％）］ ９．３７５ ０．０９５
　 脑干 ５（５．３８） ４（７．０２）
　 小脑 １１（１１．８３） ８（１４．０４）
　 脑室 ５（５．３８） １１（１９．３０）
　 丘脑 ２５（２６．８８） ９（１５．７９）
　 基底核区 ４２（４５．１６） ２１（３６．８４）
　 其他 ５（５．３８） ４（７．０２）
发病至入院时间（􀭰ｘ±ｓ，ｈ） ６．１６±２．２７ ６．５５±２．４８ ０．９８６ ０．３２６
血肿体积（􀭰ｘ±ｓ，ｍｌ） １４．８２±５．８４ ２７．４７±１０．０３ ９．７６８ ＜０．００１
ＧＣＳ 评分（􀭰ｘ±ｓ，分） １０．７３±３．６１ ６．８２±２．４９ ７．１９１ ＜０．００１
ＮＩＨＳＳ 评分（􀭰ｘ±ｓ，分） １２．７４±４．４３ ２３．２５±８．０２ １０．３３６ ＜０．００１
Ｈｂ（􀭰ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ） １３９．１２±１９．１０ １３８．３７±１３．５５ ０．２８０ ０．７８０
ＷＢＣ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） １５．００±４．８６ １５．９７±４．７３ １．２０３ ０．２３１
ＰＬＴ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ２３６．０３±３６．９５ ２３８．８７±３６．９７ ０．４５６ ０．６４９
ＳＣｒ（􀭰ｘ±ｓ， μｍｏｌ ／ Ｌ） ７６．４５±１１．２３ ７８．１５±８．４５ １．０５４ ０．２９３
ＢＵＮ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ６．１１±１．０８ ６．３７±１．１２ １．３８７ ０．１６７
ＣＲＰ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） ４８．９４±９．６８ ５２．０５±９．３１ １．９３９ ０．０５４
α⁃ＭＳＨ（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ２５．２９±４．１０ ２０．７９±４．０４ ６．５７４ ＜０．００１
ＴＳＰＯ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ３．２６±１．２３ ５．５８±２．１１ ８．５１２ ＜０．００１

２．４　 不同预后 ＨＩＣＨ 患者临床资料比较 　 随访 ６ 个

月，ＨＩＣＨ 患者 １５０ 例微创术后预后不良率为 ４１．３３％
（６２ ／ １５０）。 与预后良好亚组比较，预后不良亚组血肿

体积大、ＧＣＳ 评分低、ＮＩＨＳＳ 评分高、术后脑水肿比例

高、α⁃ＭＳＨ 水平低、ＴＳＰＯ 水平高（Ｐ＜０．０１），见表 ４。
２．５　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＨＩＣＨ 患者微创术后脑

水肿及预后不良的影响因素　 以 ＨＩＣＨ 患者微创术后

脑水肿及预后不良分别为因变量（赋值：是为“１”；否

表 ４　 预后良好亚组与预后不良亚组 ＨＩＣＨ 患者临床资料比较

Ｔａｂ．４ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｏｆ ＨＩＣＨ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ

　 项　 目
预后良好亚组

（ｎ＝８８）
预后不良亚组

（ｎ＝６２）
χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ ０．３７１ ０．５４２
　 男 ５１（５７．９５） ３９（６２．９０）
　 女 ３７（４２．０５） ２３（３７．１０）
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６１．５２±９．２３ ６３．９５±９．２４ １．５８６ ０．１１５
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２４．４５±２．３９ ２４．１７±２．２３ ０．７３０ ０．４６７
高血压病程（􀭰ｘ±ｓ，年） １２．４７±４．３３ １３．８４±４．７４ １．８３５ ０．０６９
吸烟史［例（％）］ ３４（３８．６４） ２８（４５．１６） ０．６３９ ０．４２４
饮酒史［例（％）］ ２４（２７．２７） ２１（３３．８７） ０．７５４ ０．３８５
收缩压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） １５３．６１±１０．６０ １５６．９８±１２．６９ １．７６６ ０．０７９
舒张压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ９６．３８±４．８９ ９７．９７±５．４２ １．８７７ ０．０６２
基础疾病［例（％）］
　 糖尿病 ２１（２３．８６） １９（３０．６５） ０．８５５ ０．３５５
　 高脂血症 １５（１７．０５） １４（２２．５８） ０．７１５ ０．３９８
　 冠心病 １９（２１．５９） １５（２４．１９） ０．１４１ ０．７０８
出血部位［例（％）］ １．６４６ ０．８９６
　 脑干 ５（５．６８） ４（６．４５）
　 小脑 １２（１３．６４） ７（１１．２９）
　 脑室 ８（９．０９） ８（１２．９０）
　 丘脑 ２１（２３．８６） １３（２０．９７）
　 基底核区 ３８（４３．１８） ２５（４０．３２）
　 其他 ４（４．５５） ５（８．０６）
发病至入院时间（􀭰ｘ±ｓ，ｈ） ６．１５±２．１５ ６．５３±２．３５ １．０２６ ０．３０７
血肿体积（􀭰ｘ±ｓ，ｍｌ） １３．６１±４．６２ ２８．１７±１０．１４ １１．８４９ ＜０．００１
ＧＣＳ 评分（􀭰ｘ±ｓ，分） １０．９２±３．７０ ６．８７±２．５３ ７．４７２ ＜０．００１
ＮＩＨＳＳ 评分（􀭰ｘ±ｓ，分） １２．１４±４．２３ ２３．２６±８．３８ １０．６７６ ＜０．００１
ＷＢＣ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） １５．０３±４．７３ １５．８４±４．９５ １．０１８ ０．３１０
Ｈｂ（􀭰ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ） １３８．１４±１８．１３ １３９．８３±１５．７６ ０．５９５ ０．５５３
ＰＬＴ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ２３６．１３±３７．６４ ２３８．５０±３５．９９ ０．３８８ ０．６９９
ＳＣｒ（􀭰ｘ±ｓ， μｍｏｌ ／ Ｌ） ７６．０９±１１．１８ ７８．５２±８．７０ １．４９２ ０．１３８
ＢＵＮ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ６．０９±１．１０ ６．３９±１．０８ １．６５５ ０．１００
ＣＲＰ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） ４８．８６±９．７６ ５１．９１±９．２２ １．９２８ ０．０５６
术后脑水肿［例（％）］ １５（１７．０５） ４２（６７．７４） ３９．６７９　 ＜０．００１
α⁃ＭＳＨ（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ２５．６０±３．８９ ２０．７２±４．０４ ７．４４８ ＜０．００１
ＴＳＰＯ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ３．１２±１．３１ ５．５８±２．１１ ８．７９８ ＜０．００１

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：血肿体积大、ＮＩＨＳＳ 评分高、ＴＳＰＯ 高为 ＨＩＣＨ 患者

微创术后脑水肿的独立危险因素，ＧＣＳ 评分高、α⁃ＭＳＨ
高为独立保护因素（Ｐ＜ ０． ０１），见表 ５；血肿体积大、
ＮＩＨＳＳ 评分高、术后脑水肿、ＴＳＰＯ 高为 ＨＩＣＨ 患者微

创术后预后不良的独立危险因素，ＧＣＳ 评分高、α⁃ＭＳＨ
升高为独立保护因素（Ｐ＜０．０５），见表 ６。
２．６　 血清 α⁃ＭＳＨ、ＴＳＰＯ 水平对 ＨＩＣＨ 患者微创术后

脑水肿及预后不良的预测效能 　 绘制血清 α⁃ＭＳＨ、
ＴＳＰＯ 水平预测 ＨＩＣＨ 患者微创术后脑水肿及预后不

良的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结果显示：
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血清 α⁃ＭＳＨ、ＴＳＰＯ 水平单独及二者联合预测 ＨＩＣＨ 患

者微创术后脑水肿的 ＡＵＣ 分别为 ０．７８９、０．７８２、０．８６１，
二者联合优于其各自单独预测效能 （Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ８７１ ／
０．００４、２．５９８ ／ ０．００９）；血清 α⁃ＭＳＨ、ＴＳＰＯ 水平单独及

二者联合预测 ＨＩＣＨ 患者微创术后预后不良的 ＡＵＣ
分别为 ０．８１４、０．７９７、０．８８６，二者联合优于其各自单独

预测效能（Ｚ ／ Ｐ ＝ ３．１０１ ／ ０．００２、２．８８９ ／ ０．００４），见表 ７、
表 ８ 及图 １。

表 ５　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＨＩＣＨ 患者微创术后脑水肿的

影响因素

Ｔａｂ．５　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ｅｄｅｍａ ａｆｔｅｒ ｍｉｎｉｍａｌｌｙ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｎ
ＨＩＣＨ ｐａｔｉｅｎｔｓ

变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
常量 ３．４５６ ２．２１６ ２．４３４ ０．１１９ ３１．７０３ －
血肿体积大 ０．０８７ ０．０２３ １３．９１８ ＜０．００１ １．０９１ １．０４２～１．１４２
ＧＣＳ 评分高 －０．２７７ ０．０８５ １０．７４３ ＜０．００１ ０．７５８ ０．６４２～０．８９５
ＮＩＨＳＳ 评分高 ０．０９４ ０．０３０ ９．７６２ ０．００２ １．０９８ １．０３６～１．１６５
α⁃ＭＳＨ 高 －０．３１４ ０．０８２ １４．６１６ ＜０．００１ ０．７３１ ０．６２２～０．８５８
ＴＳＰＯ 高 ０．５３９ ０．１５５ １２．１０１ ０．００１ １．７１５ １．２６６～２．３２４

表 ６　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＨＩＣＨ 患者微创术后预后不良

的影响因素

Ｔａｂ．６　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｆｔｅｒ ｍｉｎｉｍａｌｌｙ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｎ
ＨＩＣＨ ｐａｔｉｅｎｔｓ

变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
常量 ３．０９５ ３．１９５ ０．９３８ ０．３３３ ２２．０８１ －
血肿体积大 ０．１４３ ０．０３９ １３．３９１ ＜０．００１ １．１５４ １．０６９～１．２４６
ＧＣＳ 评分高 －０．３５４ ０．１２７ ７．７４８ ０．００５ ０．７０２ ０．５４７～０．９０１
ＮＩＨＳＳ 评分高 ０．１３５ ０．０５２ ６．６５２ ０．０１０ １．１４４ １．０３３～１．２６８
术后脑水肿 ２．１１３ ０．９１６ ５．３２１ ０．０２１ ８．２７３ １．３７４～４９．８１４
α⁃ＭＳＨ 高 －０．４１２ ０．１２５ １０．８２９ ０．００１ ０．６６２ ０．５１８～０．８４６
ＴＳＰＯ 高 ０．８３２ ０．２６２ １０．０９８ ０．００１ ２．２９７ １．３７５～３．８３６

表 ７　 血清 α⁃ＭＳＨ、ＴＳＰＯ 水平对 ＨＩＣＨ 患者微创术后脑水肿的

预测效能

Ｔａｂ．７　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ α⁃ＭＳＨ ａｎｄ ＴＳＰＯ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｃｅｒ⁃
ｅｂｒａｌ ｅｄｅｍａ ａｆｔｅｒ ｍｉｎｉｍａｌｌｙ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｎ ＨＩＣＨ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

α⁃ＭＳＨ ２２．９１ ｎｇ ／ Ｌ ０．７８９ ０．７１５～０．８５１ ０．８７７ ０．５７０ ０．４４７
ＴＳＰＯ ４．４７ μｇ ／ Ｌ ０．７８２ ０．７０７～０．８４５ ０．５６１ ０．８８２ ０．４４３
二者联合 ０．８６１ ０．７９６～０．９１２ ０．８２５ ０．８２８ ０．６５３

３　 讨　 论

　 　 微创术作为 ＨＩＣＨ 的重要治疗手段，可通过立体

定向穿刺、内镜或导管引流等方式清除血肿，减轻颅

内压 ，改善脑组织灌注及继发性脑损伤［１３］ 。但由于

表 ８　 血清 α⁃ＭＳＨ、ＴＳＰＯ 水平对 ＨＩＣＨ 患者微创术后预后不良

的预测效能

Ｔａｂ．８　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ α⁃ＭＳＨ ａｎｄ ＴＳＰＯ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｐｏｏｒ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｆｔｅｒ ｍｉｎｉｍａｌｌｙ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｎ ＨＩＣＨ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

α⁃ＭＳＨ ２３．０２ ｎｇ ／ Ｌ ０．８１４ ０．７４２～０．８７３ ０．６６１ ０．８１８ ０．４７９
ＴＳＰＯ ４．５９ μｇ ／ Ｌ ０．７９７ ０．７２４～０．８５９ ０．５３２ ０．９４３ ０．４７５
二者联合 ０．８８６ ０．８２４～０．９３２ ０．８０７ ０．８７５ ０．６８２

　 　 注：Ａ．预测微创术后脑水肿的 ＲＯＣ 曲线；Ｂ．预测微创术后预后不良

的 ＲＯＣ 曲线。

图 １　 血清 α⁃ＭＳＨ、ＴＳＰＯ 水平预测 ＨＩＣＨ 患者微创术后脑水肿

及预后不良的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ α⁃ＭＳＨ ａｎｄ ＴＳＰＯ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ｅｄｅｍａ ａｎｄ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｆｔｅｒ ｍｉｎｉｍａｌｌｙ ｉｎｖａｓｉｖｅ
ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｎ ＨＩＣＨ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ＨＩＣＨ 病情进展、ＢＢＢ 持续受损、手术机械刺激等因素

影响，术后仍常见脑水肿，可导致颅内压升高、神经功

能恶化，严重影响预后［１４］。 早期识别术后脑水肿及评

估预后，对指导临床制定个体化管理策略和改善预后

具有重要意义。
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　 　 ＨＩＣＨ 进展过程中神经炎性反应、氧化应激及

ＢＢＢ 破坏发挥关键作用，脑出血后血肿刺激能激活神

经胶质细胞，释放大量炎性因子和活性氧自由基，诱发

强烈的神经炎性反应和氧化应激，破坏 ＢＢＢ，使血浆

成分渗入脑组织加剧脑水肿和继发性损伤，进而影响

神经功能和预后［１５］。 α⁃ＭＳＨ 是由促肾上腺皮质激素

前体分子促阿片－黑素细胞皮质素原裂解产生的内源

性多肽激素，主要在下丘脑、垂体中间部及外周免疫细

胞中合成并释放，能通过激活黑素皮质素受体调节多

条信号通路，进而发挥抗炎、抗氧化、改善突触可塑性

等作用［４］。 实验显示，高脂饮食联合轻度免疫刺激诱

导的认知功能障碍小鼠模型中，上调 α⁃ＭＳＨ 能通过抑

制星形胶质细胞过度活化、减轻氧化应激反应、增强突

触结构稳定性，改善其认知功能［１６］。 创伤性脑损伤大

鼠模型中，α⁃ＭＳＨ 的合成类似物能作为黑素皮质素 １
受体的特异性激动剂，抑制神经氧化应激和神经元凋

亡，从而减轻脑水肿和神经功能障碍［１７］。 这些研究表

明 α⁃ＭＳＨ 具有神经保护作用。 临床研究指出，血清

α⁃ＭＳＨ 水平降低与颅脑创伤患者病情加重及预后不

良有关［１８］。 但关于 α⁃ＭＳＨ 水平对 ＨＩＣＨ 患者的临床

价值仍不明确。 本研究结果显示，ＨＩＣＨ 患者血清

α⁃ＭＳＨ水平降低，这符合上述研究报道结果。 进一步

研究发现，血清 α⁃ＭＳＨ 水平随着 ＨＩＣＨ 患者病情加重

而降低，每升高 １ ｎｇ ／ Ｌ，微创术后脑水肿及预后不良风

险分别降低 ２６．９％、３３．８％。 α⁃ＭＳＨ 可通过激活黑素皮

质素 １ 型受体，抑制环磷腺苷效应元件结合蛋白 ／核受

体亚家族 ４Ａ 组成员 １ ／核因子⁃κＢ 信号通路，减少肿瘤

坏死因子⁃α、白介素⁃１β 等促炎因子释放和降低活性氧

水平，减轻神经炎性反应和氧化应激，从而改善 ＨＩＣＨ
患者病情并降低微创术后脑水肿、预后不良风险；同时，
α⁃ＭＳＨ 可上调连蛋白⁃１、闭合蛋白、紧密连接蛋白⁃５ 等

紧密连接蛋白表达，修复内皮细胞连接结构，减少内皮

通透性以保护 ＢＢＢ 完整性，进一步改善 ＨＩＣＨ 患者病

情，降低微创术后脑水肿、预后不良风险［１９⁃２０］。 此外，
α⁃ＭＳＨ还能激活黑素皮质素受体介导的下游通路，改善

突触可塑性，增强神经元功能连接，促进 ＨＩＣＨ 患者术

后神经功能恢复，从而改善预后［４］。
　 　 ＴＳＰＯ 是广泛存在于多种组织和细胞中的一种线

粒体外膜蛋白，在中枢神经系统中主要由活化的小胶

质细胞、星形胶质细胞表达，神经炎性反应过程中，神
经胶质细胞大量活化伴随 ＴＳＰＯ 大量表达，且 ＴＳＰＯ 也

能进一步上调促炎细胞因子的释放，维持神经炎性反

应，因此被认为是神经炎性反应的重要标志物［２１］。 如

实验显示，ＴＳＰＯ 在神经炎性反应小鼠星形胶质细胞、

小胶质细胞和神经元中均显著上调，抑制神经炎性反

应可显著降低 ＴＳＰＯ 表达［２２］。 缺血性脑卒中细胞模

型中，敲低 ＴＳＰＯ 能通过过氧化物酶体增殖物激活受

体 γ 降低核苷酸结合寡聚结构域样受体蛋白 ３（ＮＯＤ⁃
ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｈｅｒｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｏｍａｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ３，
ＮＬＲＰ３）小体活性，从而减轻神经炎性反应和神经元

凋亡［２３］。 这说明 ＴＳＰＯ 与神经炎性反应密切相关。
临床研究指出，急性脑梗死患者血清 ＴＳＰＯ 水平升高

与病情加重及预后有关［２４］。 但关于 α⁃ＭＳＨ 水平对

ＨＩＣＨ 患者的临床价值仍不明确。 本研究结果显示，
ＨＩＣＨ 患者血清 ＴＳＰＯ 水平升高，这符合上述研究报道

结果。 进一步研究发现，血清 ＴＳＰＯ 水平随着 ＨＩＣＨ
患者病情加重而升高，每升高 １ μｇ ／ Ｌ，微创术后脑水

肿及预后不良风险分别增加 ７１． ５％、１２９． ７％。 ＴＳＰＯ
作为神经炎性反应的重要标志物，其在神经胶质细胞

活化过程中显著升高，血清 ＴＳＰＯ 水平升高不仅反映

神经炎性反应，还能通过激活 ＮＬＲＰ３ 小体加剧神经炎

性反应，破坏 ＢＢＢ 的结构完整性，导致 ＨＩＣＨ 患者病

情加重，并增加微创术后脑水肿、预后不良风险［２３］。
此外，ＴＳＰＯ 还参与细胞自噬过程，能通过增加自噬相

关蛋白表达促进自噬过度激活，增加胶质细胞中活性

氧和促炎因子产生，进一步加剧神经炎性反应和氧化

应激过程，从而加重病情并影响预后［２５⁃２６］。
　 　 本研究还发现，血肿体积增加、ＮＩＨＳＳ 评分增加为

ＨＩＣＨ 患者微创术后脑水肿和预后不良的独立危险因

素，ＧＣＳ 评分增加为独立保护因素。 血肿体积增加和

ＮＩＨＳＳ 评分升高显著提示患者神经功能受损程度加

重，伴随更严重的脑组织损伤和炎性反应，因此术后更

易出现脑水肿和不良预后；而 ＧＣＳ 评分增加则反映神

经功能相对完整，脑组织损伤较轻，因此术后脑水肿和

不良预后风险更低。 本研究 ＲＯＣ 曲线分析显示，血清

α⁃ＭＳＨ、ＴＳＰＯ 水平及二者联合预测 ＨＩＣＨ 患者微创术

后脑水肿的 ＲＯＣ 曲线下面积为 ０．７８９、０．７８２、０．８６１，预
测 ＨＩＣＨ 患者微创术后预后不良的 ＡＵＣ 为 ０． ８１４、
０．７９７、０．８８６，二者联合优于血清 α⁃ＭＳＨ、ＴＳＰＯ 水平单

独预测效能。 这提示血清 α⁃ＭＳＨ、ＴＳＰＯ 水平有助于

预测 ＨＩＣＨ 微创术后脑水肿和预后，且同时检测血清

α⁃ＭＳＨ、ＴＳＰＯ 水平具备更高的预测效能，可能帮助临

床医师更好地制定个体化管理措施。
４　 结　 论

　 　 综上所述，血清 α⁃ＭＳＨ 水平降低、ＴＳＰＯ 水平升高

与 ＨＩＣＨ 患者病情加重及微创术后脑水肿和预后不良

有关，二者联合预测脑水肿和预后的效能较高。 但本

研究为单中心、前瞻性观察性研究，样本量相对有限，

·０８６· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ６ 月第 ２５ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．６



可能存在选择偏倚，且未纳入动态时间点监测，无法全

面评估 α⁃ＭＳＨ 与 ＴＳＰＯ 水平随病程演变的变化趋势。
此外，本研究仅采用血清指标，缺乏脑脊液等中枢来源

的佐证，机制探讨仍不充分。 未来应扩大样本量，开展

多中心联合研究，结合动态监测及动物实验，进一步明

确 α⁃ＭＳＨ 和 ＴＳＰＯ 在 ＨＩＣＨ 术后脑水肿发生发展中的

具体作用机制，以提升结果的可靠性和推广性。
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ｔｈｅ ｇｌｏｂａｌ ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｈｅｌｉｙｏｎ， ２０２５， １１ （ ４）：
ｅ４２６０８． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｈｅｌｉｙｏｎ．２０２５．ｅ４２６０８．

［３］ 　 Ｘｕ Ｘ， Ｚｈａｎｇ Ｈ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｎｉｍａｌｌｙ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｓｕｒｇｅｒｉｅｓ ｆｏｒ
ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ （ ＭＩＳＩＣＨ）： Ａ
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ ］ ． ＢＭＣ Ｍｅｄ， ２０２４， ２２
（１）：２４４． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１２９１６⁃０２４⁃０３４６８⁃ｙ．

［４］ 　 Ｌｖ Ｙ， Ｃｈｕ Ｃ， Ｌｉｕ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＭＣ ａｎｄ α⁃ＭＳＨ ｉｎ⁃
ｈｉｂｉｔｅｄ ＲＯＳ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｎ ｈｙｐｅｒｏｓｍｏｌａｒｉｔｙ
ｓｔｒｅｓｓｅｄ ＨＣＥＣｓ ａｎｄ ｓｃｏｐｏｌａｍｉｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｒｙ ｅｙｅ ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ，
２０２１，１１（１）：１１８４． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５９８⁃０２０⁃８０８４９⁃２．

［５］ 　 Ｆｅｎｇ Ｇ， Ｆｅｎｇ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｔｅｒｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ α⁃ｍｅｌａｎｏｃｙｔｅ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ ｉｎ ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ ｆｌｕｉｄ ａｎｄ ｐｌａｓｍａ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ，２０１８，１６９６：２２⁃３０． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｒａｉｎｒｅｓ．２０１８．０５．０４４．

［６］ 　 Ｒｕｐｐｒｅｃｈｔ Ｒ， Ｗｅｔｚｅｌ ＣＨ， Ｄｏｒｏｓｔｋａｒ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ
（１８ｋＤａ） ＴＳＰＯ：Ａ ｎｅｗ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｏｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｓｔｒｅｓｓ⁃ｒｅ⁃
ｌａｔｅｄ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ？ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ， ２０２２， ２７ （ ７）： ２９１８⁃２９２６．
ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１３８０⁃０２２⁃０１５６１⁃３．

［７］ 　 Ｋｈｒｕｎｉｎ ＡＶ， Ｋｈｖｏｒｙｋｈ ＧＶ， Ａｒａｐｏｖａ ＡＳ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ ａｓ⁃
ｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｉｎ ＬＳＰ１， ＧＰＮＭＢ， ＰＤＰＮ， ＴＡＧＬＮ，
ＴＳＰＯ， ａｎｄ ＴＵＢＢ６ ｇｅｎｅｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ ｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｓｔｒｏｋｅ ｉｎ ｔｈｅ Ｒｕｓｓｉａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０２３，２４（７）：
６８３１． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｉｊｍｓ２４０７６８３１．

［８］ 　 Ｊｏｎｅｓ ＯＡ， Ｍｏｈａｍｅｄ Ｓ， Ｈｉｎｚ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｂｒｅａｋｄｏｗｎ ｉｎ ａｃｕｔｅ， ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍｏｒ⁃
ｒｈａｇｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｒｅｂ Ｂｌｏｏｄ Ｆｌｏｗ Ｍｅｔａｂ，２０２５，４５（２）：２３３⁃２４３． ＤＯＩ：
１０．１１７７ ／ ０２７１６７８Ｘ２４１２７４６８５．

［９］ 　 朱蔚骏，黄庆锋，罗勇华，等．血清 Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、Ｂｃｌ⁃２、ＣＤ１６３ 水平

与高血压脑出血病情程度和预后的关系［ Ｊ］ ．山东医药，２０２３，６３
（１３）：５６⁃５９． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃２６６Ｘ．２０２３．１３．０１３．

［１０］ 　 中华医学会神经外科学分会，中国医师协会急诊医师分会，中华

医学会神经病学分会脑血管病学组，等．高血压性脑出血中国多

学科诊治指南［ Ｊ］ ．中国急救医学，２０２０，４０（８）：６８９⁃７０２． ＤＯＩ：
１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃１９４９．２０２０．０８．００１．

［１１］ 　 Ｗａｎｇ Ｈ， Ｚｈｅｎｇ Ｓ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｗｅｒ ｓｅｒｕｍ ｉｒｏｎ ｌｅｖｅｌ ｐｒｅｄｉｃｔｓ
ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｇｌｏｂａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｅｄｅｍａ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ａｎｅｕｒｙｓｍａｌ
ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ［ Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ Ｓｃｉ，２０２３，１３（９）：１２３２． ＤＯＩ：
１０．３３９０ ／ ｂｒａｉｎｓｃｉ１３０９１２３２．

［１２］ 　 裴红莎，徐铭阳，贾宝铭，等．单核细胞糖酵解通路表达与高血压

脑出血患者颅内压及临床预后的相关性［ Ｊ］ ．昆明医科大学学

报， ２０２５， ４６ （ ５ ）： １１０⁃１１７． ＤＯＩ： １０． １２２５９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． ２０９５⁃
６１０Ｘ．Ｓ２０２５０５１３．

［１３］ 　 Ｔａｒｉｑ Ｒ， Ａｈｍｅｄ Ｓ， Ｑａｍａｒ ＭＡ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｎｉｍａｌｌｙ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｓｕｒｇｅｒｙ ｆｏｒ
ｎｏｎ⁃ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ： Ａ ｎｅｔｗｏｒｋ
ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｍｏｄａｌｉｔｉｅｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，
２０２５，１３５：１１１１９６． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊｏｃｎ．２０２５．１１１１９６．

［１４］ 　 《脑出血后脑水肿管理专家共识》专家组．脑出血后脑水肿管理

专家共识［Ｊ］ ．实用心脑肺血管病杂志，２０１７，２５（８）：１⁃６． ＤＯＩ：
１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００８⁃５９７１．２０１７．０８．００１．

［１５］ 　 Ｍａｇｉｄ⁃Ｂｅｒｎｓｔｅｉｎ Ｊ， Ｇｉｒａｒｄ Ｒ， Ｐｏｌｓｔｅｒ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ：
Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ， ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｉｒｃ Ｒｅｓ，
２０２２， １３０ （ ８ ）： １２０４⁃１２２９． ＤＯＩ： １０． １１６１ ／ ＣＩＲＣＲＥＳＡＨＡ．
１２１．３１９９４９．

［１６］ 　 Ｈｅｒｒｅｒａ Ｇ， Ｓｉｌｖｅｒｏ ＣＭＪ， Ｂｅｃｅｒｒａ ＭＣ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ ｒｏｌｅ ｏｆ α⁃
ＭＳＨ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｅｍｏｒｙ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ， ｓｙｎａｐｔｉｃ ｐｌａｓ⁃
ｔｉｃｉｔｙ ｃｈａｎｇｅｓ， ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ， ａｎｄ ａｓｔｒｏｃｙｔｅ ｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ
ｓｈｏｒｔ⁃ｔｅｒｍ ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ ｄｉｅｔ ｉｎｔａｋｅ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０２３，２３９：
１０９６８８． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍ．２０２３．１０９６８８．

［１７］ 　 Ｌｕ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｊ， Ｎｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｌａｎｏｃｏｒｔｉｎ⁃１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｆｔｅｒ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｕｐｒｅｇｕ⁃
ｌａｔｉｎｇ ｍｅｒｌｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ Ｂｕｌｌ， ２０２４， ２０７： １１０８７０．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｒａｉｎｒｅｓｂｕｌｌ．２０２４．１１０８７０．

［１８］ 　 马小强，刘佰林，林琳，等．血清 α⁃ＭＳＨ 水平与颅脑损伤患者病

情严重程度及预后的关系［ Ｊ］ ．解放军医药杂志，２０２１，３３（１０）：
８０⁃８３． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃１４０Ｘ．２０２１．１０．０２０．

［１９］ 　 Ｗｕ Ｘ， Ｆｕ Ｓ， Ｌｉｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＮＤＰ⁃ＭＳＨ ｂｉｎｄｉｎｇ ｍｅｌａｎｏｃｏｒｔｉｎ⁃１ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ＢＢＢ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ
ＣＲＥＢ ／ Ｎｒ４ａ１ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐａｔｈｗａｙ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｉｎ ｍｉｃｅ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ２０１９， １６ （ １ ）： １９２． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／
ｓ１２９７４⁃０１９⁃１５９１⁃４．

［２０］ 　 Ｈａｒａｚｉｎ Ａ， Ｂｏｃｓｉｋ Ａ， Ｂａｒｎａ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｂｒａｉｎ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｃｙｔｏｋｉｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｄａｍａｇｅ ｂｙ α⁃ｍｅｌａｎｏｃｙｔｅ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ ［ Ｊ］ ． Ｐｅｅｒ Ｊ， ２０１８， ６： ｅ４７７４． ＤＯＩ： １０． ７７１７ ／
ｐｅｅｒｊ．４７７４．

［２１］ 　 Ｓａｌｅｒｎｏ Ｓ， Ｖｉｖｉａｎｏ Ｍ， Ｂａｇｌｉｎｉ Ｅ， ｅｔ ａｌ． ＴＳＰＯ ｒａｄｉｏｌｉｇａｎｄｓ ｆｏｒ ｎｅｕ⁃
ｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ： Ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０２４，２９（１７）：４２１２．
ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ２９１７４２１２．

［２２］ 　 Ｃｅｙｚéｒｉａｔ Ｋ， Ｎｉｃｏｌａｉｄｅｓ Ａ， Ａｍｏｓｓé Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅａｃｔｉｖｅ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ｍｅ⁃
ｄｉａｔｅ ＴＳＰＯ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ＣＮＴＦ ｅｘｐｏｓｕｒｅ
ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｓｔｒｉａｔｕｍ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｂｒａｉｎ，２０２３，１６（１）：５７． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／
ｓ１３０４１⁃０２３⁃０１０４１⁃ｘ．

（下转 ６８７ 页）

·１８６·疑难病杂志 ２０２６ 年 ６ 月第 ２５ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．６
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清具有 ５ 个结构域的富半胱氨酸清道夫受体家族成员（ＳＳｃ５Ｄ）、血小板反应蛋白 １
（ＴＨＢＳ１）水平与肝硬化患者病情及预后的关系。 方法　 选取 ２０２３ 年 １ 月—２０２５ 年 １ 月新疆维吾尔自治区第三人民

医院消化内科收治的肝硬化患者 １３５ 例作为肝硬化组，根据病情分为轻度亚组 ５１ 例、中度亚组 ４７ 例、重度亚组 ３７
例，又根据随访 ６ 个月预后分为不良亚组 ４１ 例和良好亚组 ９４ 例；另按照 １ ∶１比例选取同期医院健康体检者 １３５ 例为

健康对照组。 采用酶联免疫吸附法检测血清 ＳＳｃ５Ｄ、ＴＨＢＳ１ 水平；Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析血清 ＳＳｃ５Ｄ、ＴＨＢＳ１ 水平与肝硬

化患者病情的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析肝硬化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 ＳＳｃ５Ｄ、ＴＨＢＳ１ 水平对肝硬化患者预后不良的预测效能。 结果　 肝硬化组血清 ＳＳｃ５Ｄ、ＴＨＢＳ１ 水平高于健康对照组

（ ｔ ／ Ｐ＝ １４．０４７ ／ ＜０．００１、１３．００２ ／ ＜０．００１）；血清 ＳＳｃ５Ｄ、ＴＨＢＳ１ 水平比较，轻度亚组＜中度亚组＜重度亚组（Ｆ ／ Ｐ ＝ １１２．６９５ ／ ＜
０．００１、６６． ９９９ ／ ＜ ０． ００１）； 肝硬化患者血清 ＳＳｃ５Ｄ、 ＴＨＢＳ１ 水平与病情程度呈正相 关 （ ｒｓ ／ Ｐ ＝ ０． ６７８ ／ ＜ ０． ００１、
０．５５１ ／ ＜０．００１）；与良好亚组比较，不良亚组重度病情比例及终末期肝病模型（ＭＥＬＤ）评分、血清 ＳＳｃ５Ｄ、ＴＨＢＳ１ 水平升

高（χ２ ／ Ｐ＝ ６．２７２ ／ ＜ ０．００１，ｔ ／ Ｐ ＝ ３．９３４ ／ ＜ ０．００１、６．８１４ ／ ＜ ０．００１、７．２９６ ／ ＜ ０．００１）；重度肝硬化、ＭＥＬＤ 评分高、ＳＳｃ５Ｄ 高、

ＴＨＢＳ１ 高为肝硬化患者预后不良的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ７．５５３（１．４４２～ ３９．５５４）、１．２５２（１．０９４ ～ １．４３３）、１．３６６
（１．１５２～１．６１８）、２．６７０（１．７０８～４．１７４）］；血清 ＳＳｃ５Ｄ、ＴＨＢＳ１ 水平单独及二者联合预测肝硬化患者预后不良的曲线下

面积（ＡＵＣ）分别为 ０．８０４、０．８２６、０．９０５，二者联合优于各自单独预测效能（Ｚ ／ Ｐ＝ ３．１４０ ／ ０．００２、２．４１０ ／ ０．０１６）。 结论　 血

清 ＳＳｃ５Ｄ、ＴＨＢＳ１ 水平升高与肝硬化患者病情加重密切相关，是预后不良的独立危险因素，血清 ＳＳｃ５Ｄ、ＴＨＢＳ１ 水平联

合检测对肝硬化患者预后的预测效能较高。
【关键词】 　 肝硬化；具有 ５ 个结构域的富半胱氨酸清道夫受体家族成员；血小板反应蛋白 １；病情；预后
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the relationship between serum scavenger receptor cysteine⁃rich family member

with 5 domains (SSc5D), thrombospondin⁃1 (THBS1) and the condition and prognosis of patients with liver cirrhosis. Ｍｅｔｈ⁃
ｏｄｓ　 A total of 135 patients with liver cirrhosis admitted to the Department of Gastroenterology, the Third People' s Hospital

of Xinjiang Uygur Autonomous Region from January 2023 to January 2025 were selected as the liver cirrhosis group. Accord⁃
ing to disease severity, patients with liver cirrhosis were divided into a mild subgroup (51 cases), a moderate subgroup (47 ca⁃
ses), and a severe subgroup (37 cases). Based on prognosis after 6 months of follow⁃up, patients were divided into a poor

prognosis subgroup and a good prognosis subgroup. In addition, 135 healthy subjects were selected as the healthy control

group at a 1:1 ratio. Enzyme⁃linked immunosorbent assay was used to detect serum SSc5D and THBS1 levels. Spearman cor⁃
relation analysis was used to analyze the correlation between serum SSc5D and THBS1 levels and disease severity. Factors in⁃
fluencing poor prognosis and the predictive efficacy of serum SSc5D and THBS1 levels were analyzed. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared
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with the healthy control group, serum SSc5D and THBS1 levels were significantly higher in the liver cirrhosis group (t =

� 14.047, 13.002, both P<0.001). Serum SSc5D and THBS1 levels progressively increased across the mild, moderate, and severe

� subgroups (F=112.695, 66.999, both P<0.001). Serum SSc5D and THBS1 levels were positively correlated with disease sever⁃
� ity (rs =0.678, 0.551, both P<0.001). After 6 months of follow⁃up, the poor prognosis rate among the 135 patients with liver

� cirrhosis was 30.37% (41/135). Compared with the good prognosis subgroup, the poor prognosis subgroup had more severe

disease, higher model for end⁃stage liver disease (MELD) scores, and higher levels of SSc5D and THBS1 (χ2 /t = － 6.272,

� 3.934, 6.814, 7.296, all P<0.001). Severe cirrhosis, high MELD score, elevated SSc5D, and elevated THBS1 were independent

� risk factors for poor prognosis in patients with cirrhosis ［OR(95% CI) = 7.553 (1.442－39.554), 1.252 (1.094－1.433), 1.366

� (1.152－1.618), 2.670 (1.708 － 4.174)］ . The AUCs of serum SSc5D, THBS1, and their combination in predicting poor

prognosis were 0.804, 0.826, and 0.905, respectively. The combination was superior to the individual predictive efficacy of ser⁃
um SSc5D and THBS1 (Z=3.140, 2.410; P=0.002, 0.016). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Elevated serum SSc5D and THBS1 levels are asso⁃

� ciated with disease progression in patients with cirrhosis, and both are independent risk factors for poor prognosis. The combi⁃
nation of serum SSc5D and THBS1 levels has higher predictive efficacy for prognosis.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Liver cirrhosis; Scavenger receptor cysteine⁃rich family member with 5 domains; Thrombospondin⁃1;

Disease severity; Prognosis

　 　 肝硬化是一种慢性进行性肝病，我国肝硬化发病

率和病死率分别约为 ７２０．２１ ／ １０ 万和 ７．６９ ／ １０ 万［１⁃２］。
肝硬化早期多无特殊症状，但随着病情进展，可逐渐出

现多种严重并发症，是导致患者死亡的重要原因，而炎

性反应和肝纤维化是肝硬化发生发展的核心机

制［３⁃４］。 具有 ５ 个结构域的富半胱氨酸清道夫受体家

族成员（ ｓｃａｖｅｎｇｅｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｙｓｔｅｉｎｅ ｒｉｃｈ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ
ｗｉｔｈ ５ ｄｏｍａｉｎｓ，ＳＳｃ５Ｄ）是一种糖蛋白，参与免疫细胞

活化、炎性反应和纤维化过程［５］。 Ｖｅｒｓｃｈｕｒｅｎ 等［６］ 报

道，血清 ＳＳｃ５Ｄ 高表达与代谢相关脂肪性肝病纤维化

程度加重相关。 血小板反应蛋白 １（ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ⁃１，
ＴＨＢＳ１）是一种细胞外基质糖蛋白，参与介导炎性介质

释放和组织纤维化［７］。 梁金强等［８］ 通过生物信息学发

现，ＴＨＢＳ１ 为代谢相关脂肪性肝病纤维化进展的差异表

达基因之一。 但关于血清 ＳＳｃ５Ｄ、ＴＨＢＳ１ 在肝硬化中的

表达及临床意义尚缺乏系统研究。 本研究旨在探讨肝

硬化血清 ＳＳｃ５Ｄ、ＴＨＢＳ１ 水平与病情及预后的关系，以
期为改善患者预后提供更多的依据，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

维吾尔自治区第三人民医院消化内科收治的肝硬化患

者 １３５ 例作为肝硬化组，其中男 ８０ 例，女 ５５ 例，年龄

３９～ ７９ （５５． ５９ ± ６． ６９） 岁；体质量指数 １７． ０６ ～ ２９． ５０
（２２．７０±２．８９）ｋｇ ／ ｍ２；肝硬化病程 １～９（４．９９±１．２５）年；
肝硬化病因：病毒性肝炎 ９７ 例，酒精性肝病 １６ 例，代
谢相关脂肪性肝病 ７ 例，其他 １５ 例；吸烟史 ５６ 例，饮
酒史 ６３ 例；糖尿病史 ２１ 例，高血压史 ４７ 例。 根据不

同病情程度（Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ 评分） ［９］，将肝硬化患者分为

轻度亚组（５～６ 分，５１ 例）、中度亚组（７～９ 分，４７ 例）、

重度亚组（１０～１５ 分，３７ 例）。 另按照 １ ∶１比例选取同

期医院健康体检者 １３５ 例为健康对照组，其中男 ８２
例，女 ５３ 例；年龄 ２２～７５（５５．４３±６．４２）岁；体质量指数

１８．１３～２７．６３（２２．２７±２．６３） ｋｇ ／ ｍ２。 ２ 组性别、年龄、体
质量指数比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可

比 性。 本 研 究 经 医 院 伦 理 委 员 会 批 准

（ＸＪＳＱ２０２２１２１０⁃０３），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能进行随访且临床资料完整；③符合肝硬化诊断标

准［９］。 （２）排除标准：①入院时已发生腹水、消化道出

血、肝性脑病等并发症；②恶性肿瘤患者；③合并除肝

炎病毒外其他病毒感染者；④肝移植患者；⑤自身免疫

性疾病或近 １ 个月内使用免疫制剂者；⑥心、肾、肺等

其他重要器官严重损害者；⑦失访者。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 临床资料收集：收集患者肝硬化病因、吸烟史、
饮酒史、既往病史；禁食 ６ ｈ 后白细胞计数（ＷＢＣ）、血
小板计数（ＰＬＴ）、白蛋白（Ａｌｂ）、凝血酶原时间（ＰＴ）、
丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶

（ＡＳＴ）和终末期肝病模型（ＭＥＬＤ）评分［３］。
１．３．２　 血清 ＳＳｃ５Ｄ、ＴＨＢＳ１ 水平检测：于肝硬化组患者

禁食 ６ ｈ 时 ／健康对照组体检时采集空腹肘静脉血 ４
ｍｌ，离心留取上清，采用酶联免疫吸附法检测 ＳＳｃ５Ｄ
（武汉科鹿生物科技有限责任公司试剂盒， 货号

ＥＬＫ０４０１）、ＴＨＢＳ１（上海机纯实业有限公司试剂盒，货
号 ＪＬＣ＿Ｙ９７６７）水平。
１．３．３　 随访及预后分组：肝硬化患者入院后按照指南

接受统一标准化治疗，患者出院后通过电话或门诊随
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访 ６ 个月，截止到 ２０２５ 年 ７ 月或终点事件发生，根据

随访 ６ 个月预后分为不良亚组 ４１ 例和良好亚组 ９４
例。 不良预后定义为出现腹水、消化道出血、肝性脑

病、重症感染、肝细胞癌等并发症［１０］。
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；Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析血清

ＳＳｃ５Ｄ、ＴＨＢＳ１ 水平与肝硬化患者病情的相关性；多因

素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析肝硬化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 ＳＳｃ５Ｄ、ＴＨＢＳ１
水平对肝硬化患者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 ＳＳｃ５Ｄ、ＴＨＢＳ１ 水平比较　 肝硬化组血

清 ＳＳｃ５Ｄ、ＴＨＢＳ１ 水平高于健康对照组，差异有统计学

意义（Ｐ＜０．０１），见表 １。
２．２　 不同病情程度肝硬化患者血清 ＳＳｃ５Ｄ、ＴＨＢＳ１ 水

平比较　 血清 ＳＳｃ５Ｄ、ＴＨＢＳ１ 水平比较，轻度亚组＜中
度亚组＜重度亚组（Ｐ＜０．０１），见表 ２。 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性

分析显示，肝硬化患者血清 ＳＳｃ５Ｄ、ＴＨＢＳ１ 水平与病情

程度呈正相关（ｒｓ ／ Ｐ＝０．６７８ ／ ＜０．００１、０．５５１ ／ ＜０．００１）。

２．３　 不同预后肝硬化患者临床资料及血清 ＳＳｃ５Ｄ、
ＴＨＢＳ１ 水平比较　 随访 ６ 个月，１３５ 例肝硬化患者预

后不良率为 ３０．３７％（４１ ／ １３５）。 与良好亚组比较，不良

亚组重度病情比例及 ＭＥＬＤ 评分、血清 ＳＳｃ５Ｄ、ＴＨＢＳ１
水平升高（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 １　 健康对照组与肝硬化组血清 ＳＳｃ５Ｄ、ＴＨＢＳ１ 水平比较 　
（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＳＳｃ５Ｄ ａｎｄ ＴＨＢＳ１ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｌｉｖｅｒ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＳＳｃ５Ｄ ＴＨＢＳ１
健康对照组 １３５ ７．２８±２．１０ ３．３０±１．１１
肝硬化组 １３５ １２．９６±４．２０ ５．５４±１．６７
ｔ 值 １４．０４７ １３．００２
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

表 ２　 不同病情程度肝硬化患者血清 ＳＳｃ５Ｄ、ＴＨＢＳ１ 水平比较

　 （􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＳＳｃ５Ｄ ａｎｄ ＴＨＢＳ１ ｌｅｖｅｌｓ ａｍｏｎｇ ｌｉｖｅｒ
ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｉｅｓ

组　 别 例数 ＳＳｃ５Ｄ ＴＨＢＳ１
轻度亚组 ５１ １０．００±３．３７ ４．５５±１．２６
中度亚组 ４７ １２．８９±３．０２ ５．４９±１．４３
重度亚组 ３７ １７．１３±２．８４ ６．９６±１．４２
Ｆ 值 １１２．６９５ ６６．９９９
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

表 ３　 良好亚组与不良亚组肝硬化患者临床资料及血清 ＳＳｃ５Ｄ、ＴＨＢＳ１ 水平比较

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ＳＳｃ５Ｄ ａｎｄ ＴＨＢＳ１ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｏｏｒ⁃ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｇｏｏｄ⁃ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｓｕｂ⁃
ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ

项　 目 良好亚组（ｎ＝ ９４） 不良亚组（ｎ＝ ４１） χ２ ／ ｔ ／ Ｚ 值 Ｐ 值

男［例（％）］ ５３（５６．３８） ２７（６５．８５） １．０６１ ０．３０３
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５４．９０±５．７９ ５７．１７±８．２８ １．８２５ ０．０７０
体质量指数（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２．７３±２．９６ ２２．６２±２．７６ ０．２１２ ０．８３２
肝硬化病程（􀭰ｘ±ｓ，年） ４．８９±１．１６ ５．２２±１．４２ １．３９９ ０．１６４
肝硬化病因［例（％）］ 病毒性肝炎 ６９（７３．４０） ２８（６８．２９） ０．６８８ ０．８７６

酒精性肝病 １１（１１．７０） ５（１２．２０）
代谢相关脂肪性肝病 ４（４．２６） ３（７．３２）
其他 １０（１０．６４） ５（１２．２０）

吸烟史［例（％）］ ３８（４０．４３） １８（４３．９０） ０．１４２ ０．７０６
饮酒史［例（％）］ ４１（４３．６２） ２２（５３．６６） １．１５７ ０．２８２
糖尿病［例（％）］ １３（１３．８３） ８（１９．５１） ０．７０２ ０．４０２
高血压［例（％）］ ２９（３０．８５） １８（４３．９０） ２．１４３ ０．１４３
病情［例（％）］ 轻度 ４８（５１．０６） ３（７．３２） ６．２７２ ＜０．００１

中度 ３５（３７．２３） １２（２９．２７）
重度 １１（１１．７０） ２６（６３．４１）

ＷＢＣ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ７．９２±３．８６ ８．５１±４．３４ ０．７８６ ０．４３３
ＰＬＴ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） １０５．６２±３７．８１ ９７．７１±３２．５９ １．１６４ ０．２４７
Ａｌｂ（􀭰ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ） ２７．２１±５．０７ ２５．７０±７．５２ １．１７５ ０．２４５
ＰＴ（􀭰ｘ±ｓ，ｓ） １９．０９±５．４８ １９．８３±５．７０ ０．７１１ ０．４７８
ＡＬＴ（􀭰ｘ±ｓ，Ｕ ／ Ｌ） １５６．５４±４９．７９ １７２．６０±６１．９４ １．５９７ ０．１１３
ＡＳＴ（􀭰ｘ±ｓ，Ｕ ／ Ｌ） １７６．６９±５８．７２ １９５．２０±６６．７７ １．６１５ ０．１０９
ＭＥＬＤ 评分（􀭰ｘ±ｓ，分） ２２．１８±７．７０ ２８．４５±１０．１６ ３．９３４ ＜０．００１
ＳＳｃ５Ｄ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） １１．５５±３．４８ １６．１８±３．９６ ６．８１４ ＜０．００１
ＴＨＢＳ１（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ４．９５±１．４０ ６．８８±１．４５ ７．２９６ ＜０．００１
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２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析肝硬化患者预后不良的

影响因素　 以肝硬化患者预后不良为因变量（赋值：
是为“１”；否为“０”），以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目（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：重度肝硬化、ＭＥＬＤ 评分高、ＳＳｃ５Ｄ
高、ＴＨＢＳ１ 高为肝硬化患者预后不良的独立危险因素

（Ｐ＜０．０５ 或 Ｐ＜０．０１），见表 ４。

表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析肝硬化患者预后不良的影响

因素

Ｔａｂ．４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｉｖｅｒ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
常量 －１７．３３９ ３．１５３ ３０．２４８ ＜０．００１ ＜０．００１ －
重度病情 ２．０２２ ０．８４５ ５．７２９ ０．０１７ ７．５５３ １．４４２～３９．５５４
ＭＥＬＤ 评分高 ０．２２５ ０．０６９ １０．５９４ ０．００１ １．２５２ １．０９４～１．４３３
ＳＳｃ５Ｄ 高 ０．３１２ ０．０８７ １２．９５３ ＜０．００１ １．３６６ １．１５２～１．６１８
ＴＨＢＳ１ 高 ０．９８２ ０．２２８ １８．５８１ ＜０．００１ ２．６７０ １．７０８～４．１７４

２．５　 血清 ＳＳｃ５Ｄ、ＴＨＢＳ１ 水平对肝硬化患者预后不良

的预测效能　 绘制血清 ＳＳｃ５Ｄ、ＴＨＢＳ１ 水平预测肝硬

化患者预后不良的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积

（ＡＵＣ），结果显示：血清 ＳＳｃ５Ｄ、ＴＨＢＳ１ 水平单独及二

者联合预测肝硬化患者预后不良的 ＡＵＣ 分别为

０．８０４、０．８２６、０．９０５，二者联合优于血清 ＳＳｃ５Ｄ、ＴＨＢＳ１
水平各自单独预测效能（Ｚ ／ Ｐ ＝ ３． １４０ ／ ０． ００２、２． ４１０ ／
０．０１６），见表 ５、图 １。

表 ５　 血清 ＳＳｃ５Ｄ、ＴＨＢＳ１ 水平预测肝硬化患者预后不良的效

能比较

Ｔａｂ．５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＳＳｃ５Ｄ
ａｎｄ ＴＨＢＳ１ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｌｉｖｅｒ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ

指　 标
截断值
（μｇ ／ Ｌ） ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度

约登
指数

ＳＳｃ５Ｄ １４．２０ ０．８０４ ０．７２７～０．８６８ ０．５８５ ０．９５０ ０．５３５
ＴＨＢＳ１ ６．０５ ０．８２６ ０．７５２～０．８８６ ０．７０７ ０．８０９ ０．５１６
二者联合 ０．９０５ ０．８４２～０．９４８ ０．８５４ ０．８５１ ０．７０５

３　 讨　 论

　 　 肝硬化是多种慢性肝病持续进展的终末阶段，目
前临床治疗以病因控制、保肝护肝、抗纤维化及并发症

防治为主，但由于疾病进程具有隐匿性和不可逆性，部
分患者即使接受规范治疗，病情仍可持续进展，引发多

种严重并发症而危及生命［１１］。 本研究中肝硬化患者

预后发生率为 ３０．３７％，与徐宁等［１０］ 报道的 ２８．３５％相

近，提示患者预后不理想。 ＭＥＬＤ 评分虽然有助于预

图 １　 血清 ＳＳｃ５Ｄ、ＴＨＢＳ１ 水平预测肝硬化患者预后不良的

ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｌｉｖｅｒ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＳＳｃ５Ｄ ａｎｄ ＴＨＢＳ１

测肝硬化患者预后，但其主要反映肝功能和凝血状态，
难以全面反映肝硬化病情进展，对预后的预测效能有

限［１２］。 因此，有必要寻找其他可靠的指标。
　 　 长期肝细胞损伤可诱导炎性介质持续释放，激活

肝内免疫细胞和肝星状细胞，促进细胞外基质异常沉

积，导致肝组织结构重塑和纤维化加重，炎性反应与纤

维化相互作用，形成恶性循环促进肝硬化的发生发

展［１３］。 ＳＳｃ５Ｄ 是由多种细胞在炎性反应刺激或组织

损伤下表达的一种清道夫受体相关蛋白，能通过增强

免疫细胞对损伤相关分子模式或病原相关分子模式的

识别能力，促进免疫细胞活化并释放炎性因子，从而促

进炎性反应和纤维化［１４］。 研究显示，ＳＳｃ５Ｄ 在心力衰

竭小鼠心脏成纤维细胞中高表达，可能通过激活核因

子⁃κＢ 和磷脂酰肌醇⁃３⁃激酶 ／蛋白激酶 Ｂ ／哺乳动物靶

蛋白雷帕霉素复合体 １ 通路，增强心脏免疫炎性反应

和细胞外基质沉积，促进心肌纤维化［１５］。 ｖａｎ Ｓｏｎ
等［１６］报道，ＳＳｃ５Ｄ 所属的纤维化相关分子特征在代谢

相关脂肪性肝病小鼠肝纤维化病理改变出现前上调，
且在人群队列研究中，血清 ＳＳｃ５Ｄ 水平升高与肝纤维

化进展相关。 另有研究指出，肝细胞癌患者 ＳＳｃ５Ｄ 异

常表达，其上调与免疫应答相关，提示 ＳＳｃ５Ｄ 可能参

与肝脏炎性反应免疫微环境的调控［１７］。 但现有研究

多集中于 ＳＳｃ５Ｄ 与肝纤维化和肝癌的关系，关于其在

肝硬化患者不同病情阶段中的表达变化及与预后的关

系仍缺乏系统研究。 本研究显示，肝硬化患者血清

ＳＳｃ５Ｄ 水平升高，这符合其在肝纤维化过程中的表达

结果［１６］。 进一步研究发现，肝硬化患者血清 ＳＳｃ５Ｄ 水

平随着病情加重而升高，且为预后不良的独立危险因
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素。 ＳＳｃ５Ｄ 作为免疫相关分子，在肝硬化炎性反应和

组织损伤过程中被大量诱导表达，可能增强免疫细胞

活化激活核因子⁃κＢ 等信号通路，放大炎性级联反应，
从而加重肝内炎性反应损伤［１４⁃１５］。 同时 ＳＳｃ５Ｄ 相关

炎性信号增强可激活肝星状细胞，促进其向肌成纤维

细胞样表型转化，增加胶原等细胞外基质的合成与沉

积，推动纤维化不断加重，破坏肝脏结构和功能，导致

肝硬化患者病情加重及预后不良［６，１６］。 既往研究表

明，甲胎蛋白是影响肝硬化预后及肝细胞癌发生的重

要因素［１８］。 有研究通过蛋白互作预测发现，甲胎蛋白

羧基末端结构域可与 ＳＳｃ５Ｄ 等清道夫受体发生潜在

结合［１９］。 这进一步提示 ＳＳｃ５Ｄ 可能在肝硬化发生发

展中发挥重要作用。
　 　 ＴＨＢＳ１ 是由血小板、内皮细胞、成纤维细胞等在

炎性反应或组织损伤时表达的一种大分子糖蛋白，能
通过结合分化簇 ４７ 和活化转化生长因子⁃β（ＴＧＦ⁃β），
从而促进炎性反应和纤维化［７］。 研究显示，ＴＨＢＳ１ 在

乙型肝炎相关慢加急性肝衰竭患者外周血单核细胞中

表达上调，与患者短期病死率增加相关，而实验敲除

ＴＨＢＳ１ 能抑制肝脏炎性因子表达，从而减轻肝脏炎性

反应和细胞凋亡［２０］。 ＴＨＢＳ１ 能增强 ＴＧＦ⁃β 诱导的纤

维化相关基因表达，促进高脂饮食小鼠肝星状细胞活

化及肝纤维化，而敲除 ＴＨＢＳ１ 能抑制这一过程［２１］。
尽管有研究指出，血清 ＴＨＢＳ１ 水平升高与失代偿期肝

硬化患者 ２ 年生存率缩短独立相关［２２］。 但关于血清

ＴＨＢＳ１ 水平与肝硬化病情及预后的关系仍缺乏系统

研究。 本研究显示，肝硬化患者血清 ＴＨＢＳ１ 水平升

高，这符合上述报道结果。 进一步研究发现，肝硬化患

者血清 ＴＨＢＳ１ 水平随着病情加重而升高，且为预后不

良的独立危险因素。 ＴＨＢＳ１ 作为多功能蛋白，能结合

分化簇 ４７ 增强促炎细胞因子表达，放大肝脏慢性炎性

反应，加重肝细胞损伤；同时，ＴＨＢＳ１ 通过活化 ＴＧＦ⁃β
并作用于肝星状细胞，促进其向肌成纤维细胞样表型

转化，增加胶原及纤维连接蛋白等细胞外基质沉积，加
速肝纤维化进程，导致肝硬化患者病情加重及预后不

良［２３⁃２４］。 此外，ＴＨＢＳ１ 还能作为促癌基因，可能通过

抑制抗肿瘤免疫反应和增强血管生成等作用，促进肝

细胞癌的发生发展，进一步降低肝硬化患者预后［２５⁃２６］。
　 　 本研究 ＲＯＣ 曲线显示，血清 ＳＳｃ５Ｄ、ＴＨＢＳ１ 水平

预测肝硬化患者预后的 ＲＯＣ 曲线下面积分别为

０．８０４、０．８２６，二者联合预测的 ＲＯＣ 曲线下面积显著增

加至 ０．９０５。 同时也大于既往研究报道血浆血管性血

友病因子联合 ＭＥＬＤ 评分预测的 ０．８８１［２７］。 这说明血

清 ＳＳｃ５Ｄ、ＴＨＢＳ１ 水平可能成为肝硬化患者预后预测

的新型辅助指标，且二者联合具备更高的预测效能。
４　 结　 论

　 　 综上所述，血清 ＳＳｃ５Ｄ、ＴＨＢＳ１ 水平升高与肝硬化

患者病情加重及预后不良有关，二者联合对预后的预

测效能较高。 但本研究样本量相对有限，且来自单中

心，可能影响结果的普适性。 其次， 血清 ＳＳｃ５Ｄ、
ＴＨＢＳ１ 的机制分析主要依赖既往文献推测，缺乏体内

或体外实验直接验证其在肝硬化进展中的作用。 最

后，随访时间为 ６ 个月，尚不足以评估长期预后不良风

险。 未来研究可通过扩大多中心样本量、延长随访时

间，并结合动物模型或细胞实验深入解析 ＳＳｃ５Ｄ、
ＴＨＢＳ１ 的分子机制，以进一步验证其在肝硬化病情评

估及预后预测中的临床价值。
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１０９７ ／ ＨＣ９．０００００００００００００４２２．

［１９］ 　 Ｍｉｚｅｊｅｗｓｋｉ ＧＪ． Ｔｈｅ ａｌｐｈａ⁃ｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ ｔｈｉｒｄ ｄｏｍａｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｉｎｄｉｎｇ

ｆｒａｇｍｅｎｔ： Ｉｎ ｓｅａｒｃｈ ｏｆ ｓｃａｖｅｎｇｅｒ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔａｒｇｅｔｓ［Ｊ］ ．
Ｊ Ｄｒｕｇ Ｔａｒｇｅｔ， ２０１５， ２３ （ ６）： ５３８⁃５５１． ＤＯＩ： １０． ３１０９ ／ １０６１１８６Ｘ．
２０１５．１０１５５３８．

［２０］ 　 Ｈａｓｓａｎ ＨＭ， Ｌｉａｎｇ Ｘ， Ｘｉｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ １ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｓｙｓ⁃
ｔｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｉｎ ａｃｕｔｅ⁃ｏｎ⁃ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌ⁃
ｕｒｅ［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｍｅｄ，２０２４，２２（１）：９５． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２９１６⁃０２４⁃
０３３１８⁃ｘ．

［２１］ 　 Ｉｍａｍｏｒｉ Ｍ， Ｈｏｓｏｏｋａ Ｔ， Ｉｍｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ⁃１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ＴＧＦ⁃β ａｃｔｉｏｎ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ．
Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ，２０２４，６９３：１４９３６９． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．
ｂｂｒｃ．２０２３．１４９３６９．

［２２］ 　 李万狮，许永春，黄勇亮，等．血清 ＴＳＰ⁃１、Ｇａｌ⁃３、Ｃｙｓ⁃Ｃ 及营养指

标与失代偿期肝硬化患者预后的相关性分析［ Ｊ］ ．现代消化及介

入诊疗，２０２４，２９ （ ２）：２１８⁃２２２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃２１５９．
２０２４．０２．０２１．

［２３］ 　 Ｏｔｕａｇｏｍａｈ Ｊ， Ｎｅｗｃｏｍｂ Ａ， Ｇｗａｇ Ｔ， ｅｔ ａｌ． ＣＤ４７： Ａｎ ｉｍｍｕｎｏｒｅｇｕ⁃
ｌａｔｏｒｙ ｎｅｘｕｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［ Ｊ］ ． ｅＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒ⁃
ｏｌｏｇｙ，２０２５，３（４）：ｅ１００２４２． ＤＯＩ：１０．１１３６ ／ ｅｇａｓｔｒｏ⁃２０２５⁃１００２４２．

［２４］ 　 Ｌｉｎｋ Ｆ， Ｌｉ Ｙ， Ｚｈａｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＥＣＭ１ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｈｅｐａｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ｉｎ⁃
ｔｅｒｆｅｒｉｎｇ ｗｉｔｈ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ｏｆ ｌａｔｅｎｔ ＴＧＦ⁃β１ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｇｕｔ，２０２５，
７４（３）：４２４⁃４３９． ＤＯＩ：１０．１１３６ ／ ｇｕｔｊｎｌ⁃２０２４⁃３３３２１３．

［２５］ 　 Ｋａｎｇ Ｔ， Ｆｅｎｇ Ｚ， Ｃａｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａｒｓｅｎｉｃ ｓｕｌｆｉｄｅ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ ｔｈｅｒａ⁃
ｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｔｈｒｏｕｇｈ
ＳＴＡＴ３⁃ＴＨＢＳ１ ／ ＣＤ４７ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２５， １６：
１６１２３１８． ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．２０２５．１６１２３１８．

［２６］ 　 Ｌｕｏ ＹＷ， Ｆａｎｇ Ｙ， Ｚｅｎｇ ＨＸ， ｅｔ ａｌ． ＨＩＦ１α ｃｏｕｎｔｅｒａｃｔｓ ＴＧＦβ１⁃
ｄｒｉｖｅｎ ＴＳＰ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｓｔｉｍｕｌａｔｅ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｈｙｐｏｘｉｃ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２０２５，８５
（１）：６９⁃８３． ＤＯＩ：１０．１１５８ ／ ０００８⁃５４７２．ＣＡＮ⁃２４⁃２３２４．

［２７］ 　 庄焱，林兰意．血管性血友病因子水平联合 ＭＥＬＤ 评分体系对肝

硬化短期预后的预测价值［Ｊ］ ．肝脏，２０２３，２８（７）：７５９⁃７６３． ＤＯＩ：
１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００８⁃１７０４．２０２３．０７．００７．

（收稿日期：２０２６－０２－１０）

（上接 ６８１ 页）
［２３］　 Ｗａｎｇ Ｋ， Ｗａｎｇ Ｇ， Ｚｈｏｕ Ｂ． ＴＳＰＯ ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ＯＧＤ ／ Ｒ⁃

ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｕｒａｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ
ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ＰＰＡＲγ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ
Ｒｅｓ Ｂｕｌｌ， ２０２２， １８７： １⁃１０． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｂｒａｉｎｒｅｓｂｕｌｌ． ２０２２．
０６．００９．

［２４］ 　 李君朝，申志国，纪朋曼，等．急性脑梗死患者血清 ＦＧＬ２ 和 ＴＳＰＯ
表达水平及其与神经功能缺损程度和预后的相关性研究［ Ｊ］ ．现
代检验医学杂志，２０２３，３８ （ ３）：１３８⁃１４２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７１⁃７４１４．２０２３．０３．０２５．

［２５］ 　 Ｑｕ Ｙ， Ｃａｏ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｄ， ｅｔ ａｌ． １４，１５⁃ｅｐｏｘｙｅｉｃｏｓａｔｒｉｅｎｏｉｃ ａｃｉｄ ｐｒｏｔｅｃｔ

ａｇａｉｎｓｔ ｇｌｕｃｏｓｅ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｍｉｃｒｏ⁃
ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｕｔｏｐｈ⁃
ａｇｙ ｖｉａ ＳＩＲＴ１ ／ ＦＯＸＯ３ａ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ＴＳＰＯ ｐｒｏｔｅｉｎ［ Ｊ］ ．
Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０２２， １６： ８８８８３６． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｎｃｅｌ．
２０２２．８８８８３６．

［２６］ 　 Ｍａｈｅｍｕｔｉ Ｙ， Ｋａｄｅｅｒ Ｋ， Ｓｕ Ｒ， ｅｔ ａｌ． ＴＳＰＯ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓ ａｃｕｔｅ ｃｅｒｅ⁃
ｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｎｅｕｒｏｌ，２０２３，３６９：１１４５４２． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｅｘｐｎｅｕｒｏｌ．
２０２３．１１４５４２．

（收稿日期：２０２５－０８－２２）

·７８６·疑难病杂志 ２０２６ 年 ６ 月第 ２５ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．６



　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２６．０６．００９ 论著·临床

　 血清 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ、ＡＮＸＡ１、ＴＬＲ４ 与再生障碍性贫血患者
病情、Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 失衡的关系及预后预测价值

宋森花，周敏，冉启杰

基金项目： 湖北省卫生健康科研立项项目（ＷＪ２０２１Ｎ０３３）
作者单位： ４３００１２　 武汉，中国人民解放军中部战区总医院血液内科

通信作者： 周敏，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｏｋｚｈｏｕｍｉｎ＠ １２６．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究血清血小板源性生长因子 ＢＢ（ＰＤＧＦ⁃ＢＢ）、膜联蛋白 Ａ１（ＡＮＸＡ１）、Ｔｏｌｌ 样受体 ４（ＴＬＲ４）
与再生障碍性贫血（ＡＡ）患者病情、调节性 Ｔ 细胞（Ｔｒｅｇ） ／辅助性 Ｔ 细胞 １７（Ｔｈ１７）失衡的关系及预后预测价值。 方法

　 选取 ２０２１ 年 ３ 月—２０２４ 年 ８ 月中国人民解放军中部战区总医院血液内科诊治的 ＡＡ 患者 ８５ 例作为 ＡＡ 组，另选取

同期医院健康体检者 ８５ 例作为 ＮＣ 组。 将 ＡＡ 患者根据病情程度分为非重度亚组 ４６ 例和重度亚组 ３９ 例，又根据预

后分为预后良好亚组 ５８ 例与预后不良亚组 ２７ 例。 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ、ＡＮＸＡ１、ＴＬＲ４ 水平；流式细胞术检测

血清中 Ｔｒｅｇ、Ｔｈ１７ 细胞比例，计算 Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 比值；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关和点二列系数法分别分析血清 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ、ＡＮＸＡ１、
ＴＬＲ４ 水平与病情程度、Ｔｒｅｇ、Ｔｈ１７ 细胞比例的关系；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响 ＡＡ 患者预后的因素；ＲＯＣ 曲线和

ＤＣＡ 曲线评估血清 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ、ＡＮＸＡ１、ＴＬＲ４ 水平对 ＡＡ 患者预后的预测价值及预测模型临床价值。 结果　 ＡＡ 组患

者血清 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ、ＡＮＸＡ１ 水平低于 ＮＣ 组，血清 ＴＬＲ４ 水平高于 ＮＣ 组（ ｔ ／ Ｐ ＝ １１．９６６ ／ ＜０．００１、１０．２７９ ／ ＜０．００１、９．０９２ ／ ＜
０．００１）； ＡＡ 组患者血清 Ｔｒｅｇ 细胞比例及 Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 比值低于 ＮＣ 组，血清 Ｔｈ１７ 细胞比例高于 ＮＣ 组（ ｔ ／ Ｐ ＝ １１．７１８ ／ ＜
０．００１、２１．６５７ ／ ＜０．００１、１０．３６５ ／ ＜０．００１）。 血清 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ、ＡＮＸＡ１ 水平与病情程度、Ｔｈ１７ 细胞比例呈负相关，与 Ｔｒｅｇ 细

胞比例、Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 呈正相关（ＰＤＧＦ⁃ＢＢ：ｒ ／ Ｐ ＝ －０．６０２ ／ ＜０．００１、－０．５０１ ／ ０．００７、０．５４２ ／ ０．００５、０．４１１ ／ ０．０２６；ＡＮＸＡ１：ｒ ／ Ｐ ＝
－０．５８７ ／ ０．００２、－０．５３４ ／ ０．００６、０．４８１ ／ ０．００８、０．３９８ ／ ０．０３７）；血清 ＴＬＲ４ 水平与病情程度、Ｔｈ１７ 细胞比例呈正相关，与 Ｔｒｅｇ
细胞比例、Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 呈负相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ ０．５９３ ／ ０．００１、０．５７３ ／ ０．００３、－０．４３２ ／ ０．０１０、－０．４５２ ／ ０．０２０）。 重度亚组患者血清

ＰＤＧＦ⁃ＢＢ、ＡＮＸＡ１ 水平、Ｔｒｅｇ 细胞比例、Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 比值低于非重度亚组，血清 ＴＬＲ４ 水平、Ｔｈ１７ 细胞比例高于非重度

亚组（ ｔ ／ Ｐ＝ ４．８７２ ／ ＜０．００１、６．２３５ ／ ＜０．００１、８．１３６ ／ ＜０．００１、１０．１４６ ／ ＜０．００１、４．１８６ ／ ＜０．００１、４．８００ ／ ＜０．００１）；血清 ＴＬＲ４ 高、病
情加重是 ＡＡ 患者预后不良的危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ２．６５１（１．２８９ ～ ５．４５３）、２．７５６（１．２３６ ～ ６．１４４）］，血清 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ
高、ＡＮＸＡ１ 高是 ＡＡ 患者预后不良的保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ ０．４７２（０．２７２ ～ ０．８１９）、０．６１５（０．４３６ ～ ０．８６８）］；血清

ＰＤＧＦ⁃ＢＢ、ＡＮＸＡ１、ＴＬＲ４ 及三者联合预测 ＡＡ 患者预后不良的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．８４２、０．９０１、０．８８１、０．９６６，三
者联合预测优于各自单独预测（Ｚ ／ Ｐ＝ ３．１７３ ／ ＜０．００１、２．３６５ ／ ＜０．００１、２．００１ ／ ＜０．００１）。 当高风险阈值为 ０．０３～ ０．８８ 时，血
清 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ、ＡＮＸＡ１、ＴＬＲ４ 联合预测 ＡＡ 患者预后不良临床净获益率优于单独预测。 结论　 ＡＡ 患者血清 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ、
ＡＮＸＡ１、ＴＬＲ４ 水平与病情程度、Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 失衡相关，联合检测对患者预后具有较高预测价值。

【关键词】 　 再生障碍性贫血；血小板源性生长因子 ＢＢ；膜联蛋白 Ａ１；Ｔｏｌｌ 样受体 ４；调节性 Ｔ 细胞 ／辅助性 Ｔ 细胞

１７ 失衡；预后；预测价值
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Ｃｈｉｎｅｓｅ ＰＬＡ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｔｈｅａｔｅｒ Ｃｏｍｍａｎｄ， Ｈｕｂｅｉ，Ｗｕｈａｎ ４３００１２， Ｃｈｉｎａ
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the relationship between serum platelet⁃derived growth factor BB (PDGF⁃BB),

annexin A1 (ANXA1), toll⁃like receptor 4 (TLR4) and the condition, and the regulatory T cell (Treg)/helper T cell 17 (Th17)

imbalance in patients with aplastic anemia (AA), and to evaluate their prognostic predictive value. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 85

AA patients treated in the Hematology Department of the Central Theater Command General Hospital of the Chinese People' s
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Liberation Army from March 2021 to August 2024 were selected as the AA group (subgrouped based on disease severity and

prognosis), and 85 healthy individuals who underwent physical examinations at the hospital during the same period were se⁃
lected as the normal control (NC) group. ELISA was used to detect serum levels of PDGF⁃BB, ANXA1, and TLR4. Flow cy⁃
tometry was used to detect the proportions of Treg and Th17 cells and the Treg/Th17 ratio. Pearson correlation and point⁃bise⁃
rial correlation were used to analyze the relationships between serum PDGF⁃BB, ANXA1, TLR4 levels and disease severity,

Treg and Th17 cell proportions. Multivariate analysis was performed to identify factors affecting the prognosis of AA patients.

ROC curves and DCA were used to evaluate the predictive value of the above serum factors for the prognosis of AA patients

and the clinical value of the predictive model. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Serum levels of PDGF⁃BB and ANXA1 in the AA group were signif⁃
icantly lower than those in the NC group, while serum TLR4 level was significantly higher (t=11.966, 10.279, 9.092; all P<

� 0.001). The proportion of Treg cells and the Treg/Th17 ratio in the AA group were significantly lower than those in the NC

group, whereas the proportion of Th17 cells was significantly higher (t = 11.718, 10.365, 21.657; all P < 0.001). Serum

� PDGF⁃BB and ANXA1 levels were negatively correlated with disease severity and Th17 cell proportion, and positively corre⁃
lated with Treg cell proportion and Treg/Th17 ratio (r =－0.602, －0.501, 0.542, 0.411 for PDGF⁃BB; r =－0.587, －0.534, 0.481,

� 0.398 for ANXA1; all P<0.05). Serum TLR4 level was positively correlated with disease severity and Th17 cell proportion,

� and negatively correlated with Treg cell proportion and Treg/Th17 ratio (r =0.593, 0.573, －0.432, －0.452; all P<0.05). Serum

� levels of PDGF⁃BB, ANXA1, Treg cell proportion, and Treg/Th17 ratio in the severe subgroup were significantly lower than

those in the non⁃severe subgroup, while serum TLR4 level and Th17 cell proportion were significantly higher (t=4.872, 6.235,

� 4.186, 8.136, 4.800, 10.146; all P<0.001). High serum TLR4 and severe disease were risk factors for poor prognosis ［OR

(95% CI)=2.651 (1.289－5.453), 2.756 (1.236－6.144)］ , whereas high serum PDGF⁃BB and high ANXA1 were protective fac⁃
� tors against poor prognosis in AA patients ［OR(95% CI)=0.472 (0.272－0.819), 0.615 (0.436－0.868)］ . The AUC values of

� serum PDGF⁃BB, ANXA1, TLR4 alone and their combination in predicting poor prognosis of AA patients were 0.842, 0.901,

0.881, and 0.966, respectively. The AUC of the combined panel was significantly larger than that of each single indicator (Z=

� 3.173, 2.365, 2.001; all P<0.001). When the high⁃risk threshold ranged from 0.03 to 0.88, the combined prediction model

� using PDGF⁃BB, ANXA1, and TLR4 yielded a higher clinical net benefit than individual indicators. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Serum lev⁃
els of PDGF⁃BB, ANXA1, and TLR4 in AA patients are correlated with disease severity and Treg/Th17 imbalance. Combined

detection of these markers has high value for predicting the prognosis of patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Aplastic anemia; Platelet⁃derived growth factor BB; Annexin A1; Toll⁃like receptor 4; Regulatory T cell/

helper T cell 17 imbalance; Prognosis; Predictive value

　 　 再生障碍性贫血（ ａｐｌａｓｔｉｃ ａｎｅｍｉａ，ＡＡ）是一类异

质性高、发病率较低的造血功能衰竭性疾病，主要由免

疫异常介导，临床表现以出血风险增加及反复感染为

主要特征［１］。 调节性 Ｔ 细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）与
辅助性 Ｔ 细胞 １７（ｈｅｌｐｅｒ Ｔ ｃｅｌｌ １７，Ｔｈ１７）分别具有免

疫抑制及促炎作用，二者平衡对维持机体免疫稳态至

关重要，现有研究表明 Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 失衡是 ＡＡ 发生发

展的关键机制［２⁃３］。 血小板源性生长因子 ＢＢ（ｐｌａｔｅｌｅｔ⁃
ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ＢＢ，ＰＤＧＦ⁃ＢＢ）是调控血管新生、
骨形成及组织修复的关键因子，可通过激活 ＰＤＧＦＲα ／
β 信号通路参与炎性反应、组织形成、重塑及成熟等修

复阶段［４］。 研究显示，再生障碍性贫血患者血清

ＰＤＧＦ⁃ＢＢ 水平明显降低，并与疾病严重程度相关［５］。
膜联蛋白 Ａ１（ａｎｎｅｘｉｎ Ａ１，ＡＮＸＡ１）是具有促炎消退作

用的蛋白，可通过胞吐机制介导凋亡细胞的识别与清

除，其缺失会明显降低巨噬细胞吞噬效率［６］。 在 ＡＡ
患者骨髓组织中 ＡＮＸＡ１ 表达显著降低，可作为病情

进展的重要标志物［７］。 Ｔｏｌｌ 样受体 ４（ ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
４，ＴＬＲ４）是重要的模式识别受体，可识别病原体及损

伤相关分子模式，在炎性反应中发挥关键作用，研究发

现其在 ＡＡ 患者骨髓组织中表达明显升高［８⁃９］。 基于

以上研究现状，本研究主要通过探究血清 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ、
ＡＮＸＡ１、ＴＬＲ４ 与 ＡＡ 患者病情、Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 失衡的关系

及预后预测价值，以期为 ＡＡ 临床研究提供新的生物

标志组合，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２１ 年 ３ 月—２０２４ 年 ８ 月中国

人民解放军中部战区总医院血液内科诊治的 ＡＡ 患者

８５ 例作为 ＡＡ 组，男 ５２ 例，女 ３３ 例，年龄 ２９ ～ ４１
（３５．３３±６．０７）岁。 另选取同期医院健康体检者 ８５ 例

作为 ＮＣ 组，男 ４７ 例，女 ３８ 例，年龄 ２９ ～ ４１（３４．７９±
５．７２）岁。 本研究已得到医院伦理委员会批准（２０２１⁃
０１０⁃０１１） ，受试者和 ／或家属知情同意并签署知情同

意书。
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１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①符合 ＡＡ 相关

诊断标准［１０］；②入组前已完善相关实验室检查，可获

得完整的基线临床资料 。 （２）排除标准：①诊断为阵

发性睡眠性血红蛋白尿症、骨髓增生异常综合征等或

其他可能引起全血细胞减少的疾病；②合并其他自身

免疫性疾病、活动性感染等影响血清因子水平或免疫

状态；③近 ４ 周内有重大手术、创伤或输血史，可能干

扰炎性与免疫指标水平。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血清 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ、ＡＮＸＡ１、ＴＬＲ４ 水平检测：于患

者入院时 ／健康者体检时采集其空腹肘静脉血 ８ ｍｌ，其
中 ３ ｍｌ 离心后留取血清于－８０℃ 条件下保存。 使用

ＥＬＩＳＡ 试剂盒检测血清 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ（ＣＳＢ⁃Ｅ０８９２３ｈ，武汉

华 美 生 物 工 程 有 限 公 司 ＣＵＳＡＢＩＯ® ）、 ＡＮＸＡ１
（ＫＭ０９３１０６，温州科淼生物科技有限公司）、ＴＬＲ４（ＣＳＢ⁃
Ｅ１２９５４ｈ，武汉华美生物工程有限公司 ＣＵＳＡＢＩＯ®）水
平，实验过程严格按照说明书操作 。
１．３．２　 血清 Ｔｒｅｇ、Ｔｈ１７ 细胞比例检测：取上述静脉血

５ ｍｌ，经密度梯度离心提取单个核细胞。 对细胞进行

染色：Ｔｒｅｇ 细胞通过 ＣＤ４、ＣＤ２５ 表面染色及 Ｆｏｘｐ３ 胞

内染色（ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋）鉴定；Ｔｈ１７ 细胞通过 ＣＤ４
表面染色及 ＩＬ⁃１７Ａ 胞内染色（ＣＤ４＋ ＩＬ⁃１７Ａ＋ ） 鉴定。
使用流式细胞仪分析在淋巴细胞群中圈定 ＣＤ４＋细胞，
并分别计算 Ｆｏｘｐ３＋ 和 ＩＬ⁃１７Ａ＋ 细胞的比例，以此评估

Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 平衡。
１．３．３　 病情程度判定：根据 Ｃａｍｉｔｔａ 分型评估［１１］ＡＡ 患

者病情严重程度，重度：骨髓象示造血细胞比例低于

２５％，同时外周血常规检查结果至少符合以下 ３ 项中

的 ２ 项：中性粒细胞计数＜０．５×１０９ ／ Ｌ，血小板计数＜２０×
１０９ ／ Ｌ，以及网织红细胞计数＜２０×１０９ ／ Ｌ。 所有不符合

上述重度标准的患者均被纳入非重度亚组，根据病情

程度将 ＡＡ 患者分为非重度亚组 ４６ 例和重度亚组

３９ 例。
１．３．４ 　 预后判定：随访通过门诊复查或电话沟通实

施，对 ＡＡ 患者进行为期 １ 年的随访。 预后不良定义

为随访期间出现疾病急性复发或患者死亡事件，根据

预后将 ＡＡ 患者分为预后良好亚组 ５８ 例与预后不良

亚组 ２７ 例。
１．４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２７．０ 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；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 相关和点二列系

数法分别分析血清 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ、ＡＮＸＡ１、ＴＬＲ４ 水平与病

情程度、Ｔｒｅｇ、Ｔｈ１７ 细胞比例的关系；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ

回归分析影响 ＡＡ 患者预后的因素；受试者工作特征

（ＲＯＣ）曲线和 ＤＣＡ 曲线评估血清 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ、ＡＮＸＡ１、
ＴＬＲ４ 水平对 ＡＡ 患者预后的预测价值及预测模型临

床价值。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ、ＡＮＸＡ１、ＴＬＲ４ 水平比较　 与

ＮＣ 组比较，ＡＡ 组患者血清 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ、ＡＮＸＡ１ 水平降

低，血清 ＴＬＲ４ 水平升高（Ｐ＜０．０１），见表 １。

　 表 １　 ＮＣ 组与 ＡＡ 组血清 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ、ＡＮＸＡ１、ＴＬＲ４ 水平

比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ． １ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＰＤＧＦ⁃ＢＢ， ＡＮＸＡ１， ａｎｄ ＴＬＲ４
ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＮＣ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＡＡ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ（ｎｇ ／ Ｌ） ＡＮＸＡ１（μｇ ／ Ｌ） ＴＬＲ４（μｇ ／ Ｌ）
ＮＣ 组 ８５ １０２．３７±１４．５３ ５．７６±１．７２ ５．１３±１．３１
ＡＡ 组 ８５ ７７．５６±１２．４２ ３．５８±０．９３ ７．２０±１．６４
ｔ 值 １１．９６６ １０．２７９ ９．０９２
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 ２ 组血清 Ｔｒｅｇ、Ｔｈ１７ 细胞比例比较　 与 ＮＣ 组比

较，ＡＡ 组患者血清 Ｔｒｅｇ 细胞比例及 Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 比值

降低，血清 Ｔｈ１７ 细胞比例升高（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 ２　 ＮＣ 组与 ＡＡ 组血清 Ｔｒｅｇ、Ｔｈ１７ 细胞比例比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｔｒｅｇ ａｎｄ Ｔｈ１７ ｃｅｌｌ ｒａｔｉｏｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＮＣ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＡＡ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 Ｔｒｅｇ（％） Ｔｈ１７（％） Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７
ＮＣ 组 ８５ ６．７８±０．７９ １．２６±０．３２ ５．３８±０．９１
ＡＡ 组 ８５ ５．４３±０．７１ １．８９±０．４６ ２．９６±０．５６
ｔ 值 １１．７１８ １０．３６５ ２１．６５７
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．３　 不同病情程度 ＡＡ 患者血清 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ、ＡＮＸＡ１、
ＴＬＲ４ 水平及 Ｔｒｅｇ、Ｔｈ１７ 细胞比例比较 　 与非重度亚

组比较，重度亚组患者血清 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ、ＡＮＸＡ１ 水平、
Ｔｒｅｇ 细胞比例、Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 比值显著降低，血清 ＴＬＲ４
水平、Ｔｈ１７ 细胞比例显著升高（Ｐ＜０．０５），见表 ３。
２．４　 ＡＡ 患者血清中 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ、ＡＮＸＡ１、ＴＬＲ４ 水平与

病情程度、 Ｔｒｅｇ、 Ｔｈ１７ 细胞的相关性分析 　 血清

ＰＤＧＦ⁃ＢＢ、ＡＮＸＡ１ 水平与病情程度、Ｔｈ１７ 细胞比例呈

负相关，与 Ｔｒｅｇ 细胞比例、Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 比值均呈正相关

（Ｐ＜０．０５）；血清 ＴＬＲ４ 平与病情程度、Ｔｈ１７ 细胞比例

均呈正相关，与 Ｔｒｅｇ 细胞比例、Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 比值均呈负

相关（Ｐ＜０．０５ 或 ０．０１）， 见表 ４。
２．５　 不同预后 ＡＡ 患者临床资料及血清 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ、
ＡＮＸＡ１、ＴＬＲ４ 水平比较　 与预后良好亚组比较，预
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表 ３　 非重度亚组与重度亚组血清 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ、ＡＮＸＡ１、ＴＬＲ４ 水

平及 Ｔｒｅｇ、Ｔｈ１７ 细胞比例比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｔｒｅｇ ａｎｄ Ｔｈ１７ ｃｅｌｌ ｒａｔｉｏｓ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ＰＤＧＦ⁃
ＢＢ， ＡＮＸＡ１， ＴＬＲ４ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｓｅｖｅｒｅ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｎｏｎ⁃ｓｅ⁃
ｖｅｒｅ ｓｕｂｇｒｏｕｐ

　 项　 目
非重度亚组
（ｎ＝ ４６）

重度亚组
（ｎ＝ ３９） ｔ 值 Ｐ 值

ＰＤＧＦ⁃ＢＢ（ｎｇ ／ Ｌ） ８３．４６±１３．８５ ７０．６１±９．６７ ４．８７２ ＜０．００１
ＡＮＸＡ１（μｇ ／ Ｌ） ４．１４±１．０２ ２．９２±０．７３ ６．２３５ ＜０．００１
ＴＬＲ４（μｇ ／ Ｌ） ６．５７±１．３９ ７．９５±１．６５ ４．１８６ ＜０．００１
Ｔｒｅｇ（％） ５．９８±０．６９ ４．７９±０．６５ ８．１３６ ＜０．００１
Ｔｈ１７（％） １．６８±０．３５ ２．１３±０．５１ ４．８００ ＜０．００１
Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ ３．５６±０．６８ ２．２５±０．４７ １０．１４６ ＜０．００１

表 ４　 ＡＡ 患者血清中 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ、ＡＮＸＡ１、ＴＬＲ４ 水平与病情程

度、Ｔｒｅｇ、Ｔｈ１７ 细胞的相关性分析

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＰＤＧＦ⁃ＢＢ， ＡＮＸＡ１， ａｎｄ ＴＬＲ４ ｌｅｖ⁃
ｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｏｆ ＡＡ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ，
Ｔｒｅｇ， Ｔｈ１７

项　 目
ＰＤＧＦ⁃ＢＢ

ｒ 值 Ｐ 值

ＡＮＸＡ１
ｒ 值 Ｐ 值

ＴＬＲ４
ｒ 值 Ｐ 值

病情程度 －０．６０２ ＜０．００１ －０．５８７ ０．００２ ０．５９３ ０．００１
Ｔｒｅｇ ０．５４２ ０．００５ ０．４８１ ０．００８ －０．４３２ ０．０１０
Ｔｈ１７ －０．５０１ ０．００７ －０．５３４ ０．００６ ０．５７３ ０．００３
Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ ０．４１１ ０．０２６ ０．３９８ ０．０３７ －０．４５２ ０．０２０

后不良亚组患者血清 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ、ＡＮＸＡ１ 水平降低，血
清 ＴＬＲ４ 水平及重度病情人数占比显著升高 （ Ｐ ＜
０．０１）；其他资料比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见
表 ５。
２．６　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析影响 ＡＡ 患者预后不良的因

素　 以 ＡＡ 患者预后不良为因变量（赋值：是为“１”；
否为“０”），以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目（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，血清 ＴＬＲ４ 高、病情程度重是 ＡＡ 患者预后不

良的危险因素，血清 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ 高、ＡＮＸＡ１ 高是 ＡＡ 患

者预后不良的保护因素（Ｐ＜０．０１），见表 ６。
２．７　 血清 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ、ＡＮＸＡ１、ＴＬＲ４ 水平预测 ＡＡ 患者

预后不良的价值　 绘制血清 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ、ＡＮＸＡ１、ＴＬＲ４
水平预测 ＡＡ 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 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ、ＡＮＸＡ１、
ＴＬＲ４ 及三者联合预测 ＡＡ 患者预后不良的 ＡＵＣ 分别

为 ０．８４２、０．９０１、０．８８１、０．９６６，三者联合预测的 ＡＵＣ 优

于其三者单独预测 （ Ｚ ／ Ｐ ＝ ３． １７３ ／ ＜ ０． ００１、 ２． ３６５ ／ ＜
０．００１、２．００１ ／ ＜０．００１），见图 １，表 ７。
２．８　 血清 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ、ＡＮＸＡ１、ＴＬＲ４ 联合预测 ＡＡ 患者

预后不良预测模型内部验证及临床价值评估　 当高风

险阈值为 ０．０３～０．８８ 时，血清 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ、ＡＮＸＡ１、ＴＬＲ４
联合预测 ＡＡ 患者预后不良临床净获益率优于单独预

测，见图 ２。

表 ５　 预后不良亚组与良好亚组 ＡＡ 患者临床资料及血清

ＰＤＧＦ⁃ＢＢ、ＡＮＸＡ１、ＴＬＲ４ 水平比较

Ｔａｂ． ５ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ＰＤＧＦ⁃ＢＢ，
ＡＮＸＡ１， ａｎｄ ＴＬＲ４ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＡＡ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｏｏｒ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐ

　 　 　 项　 目
预后良好亚组

（ｎ＝ ５８）
预后不良亚组

（ｎ＝ ２７）
ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ３５（６０．３４） １７（６２．９６） ０．０５３ ０．８１８
女 ２３（３９．６６） １０（３７．０４）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ３５．５２±５．３１ ３４．９２±５．６４ ０．４７６ ０．６３６

ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２．８４±０．８７ ２３．１２±０．９５ １．３４２ ０．１８３
病程（􀭰ｘ±ｓ，月） ５．２３±３．１１ ５．４９±３．５４ ０．３４３ ０．７３２
吸烟［例（％）］ １６（２７．５９） ９（３３．３３） ０．２９３ ０．５８８
饮酒［例（％）］ １９（３２．７６） １０（３７．０４） ０．１５０ ０．６９９
高血压［例（％）］ ８（１３．７９） ５（１８．５２） ０．３１８ ０．５７３
糖尿病［例（％）］ １１（１８．９７） ６（２２．２２） ０．１２２ ０．７２７
ＡＡ 家族遗传史［例（％）］ ３（５．１７） ３（１１．１１） ０．９９０ ０．３２０
病情程度 重度 ２１（３６．２１） １８（６６．６７） ６．８８４ ０．００９
［例（％）］ 非重度 ３７（６３．７９） ９（３３．３３）

白细胞（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） １．９８±０．３２ ２．１４±０．４１ １．９５８ ０．０５４

中性粒细胞（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ０．３９±０．１０ ０．３７±０．０８ ０．９１１ ０．３６５
ＰＤＧＦ⁃ＢＢ（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ８２．９６±１２．３３ ６５．９５±８．９２ ６．４２０ ＜０．００１
ＡＮＸＡ１（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ４．０２±１．０９ ２．６２±０．６３ ６．１９７ ＜０．００１
ＴＬＲ４（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ６．４８±１．２８ ８．７６±１．７５ ６．７７８ ＜０．００１

表 ６　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析影响 ＡＡ 患者预后不良的因素

Ｔａｂ．６　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＡＡ ｐａｔｉｅｎｔｓ

影响因素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
病情程度重 １．０１４ ０．４０９ ６．１４４ ０．０１３ ２．７５６ １．２３６～６．１４４
ＰＤＧＦ⁃ＢＢ 高 －０．７５１ ０．２８１ ７．１３９ ０．００８ ０．４７２ ０．２７２～０．８１９
ＡＮＸＡ１ 高 －０．４８６ ０．１７６ ７．６２９ ０．００６ ０．６１５ ０．４３６～０．８６８
ＴＬＲ４ 高 ０．９７４ ０．３６８ ７．０１９ ０．００８ ２．６５１ １．２８９～５．４５３

表 ７　 血清 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ、ＡＮＸＡ１、ＴＬＲ４ 水平预测 ＡＡ 患者预后不

良的价值比较

Ｔａｂ．７ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＰＤＧＦ⁃ＢＢ，
ＡＮＸＡ１， ａｎｄ ＴＬＲ４ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＡＡ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＰＤＧＦ⁃ＢＢ ７９．７６ ｎｇ ／ Ｌ ０．８４２ ０．７４７～０．９１２ ０．９６３ ０．６７２ ０．６３５
ＡＮＸＡ１ ３．２６ μｇ ／ Ｌ ０．９０１ ０．８１７～０．９５５ ０．８５２ ０．８２８ ０．６８０
ＴＬＲ４ ７．５７ μｇ ／ Ｌ ０．８８１ ０．７９３～０．９４１ ０．８５２ ０．７９３ ０．６４５
三者联合 ０．９６６ ０．９０１～０．９９３ ０．８８９ ０．９４８ ０．８３７
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图 １　 血清 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ、ＡＮＸＡ１、ＴＬＲ４ 水平预测 ＡＡ 患者预后不

良的价值 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＰＤＧＦ⁃ＢＢ， ＡＮＸＡ１，
ＴＬＲ４ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＡＡ ｐａｔｉｅｎｔｓ

图 ２　 血清 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ、ＡＮＸＡ１、ＴＬＲ４ 水平预测 ＡＡ 患者预后不

良的 ＤＣＡ 曲线

Ｆｉｇ．２　 ＤＣＡ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＰＤＧＦ⁃ＢＢ， ＡＮＸＡ１， ＴＬＲ４ ｌｅｖｅｌｓ ｐｒｅ⁃
ｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＡＡ ｐａｔｉｅｎｔｓ

３　 讨　 论

　 　 ＡＡ 是一种由免疫介导的骨髓造血功能衰竭综合

征，以造血细胞增生降低和外周血全血细胞减少为特

征，临床主要表现为贫血、出血和感染。 其核心病理机

制尚未完全阐明，根据病情严重程度可分为重型与非

重型［１２⁃１３］。 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞是适应性免疫应答的中

枢调控细胞，其中 Ｔｒｅｇ 和 Ｔｈ１７ 为功能相互拮抗的 ２
个亚群，其比例失衡与功能异常会直接破坏免疫稳态。
这种紊乱是免疫系统攻击自身组织，并诱发多种自身

免疫性疾病的核心机制之一［１４］。 本研究中观察到的

Ｔｒｅｇ 细胞比例及 Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 比值下降、Ｔｈ１７ 细胞比例

升高，本质是这一分化调控网络紊乱的具体体现，与以

往研究结论一致［１５］。 提示 Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 失衡反映免疫

细胞分化调控网络的紊乱，是 ＡＡ 发生发展中的重要

机制。
　 　 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ 是血小板源性生长因子家族中的高活

性同源二聚体，能同时高效激活 ＰＤＧＦＲ⁃α 和 ＰＤＧＦＲ⁃β
受体。 作为强效的促有丝分裂与趋化因子，通过驱动

间充质细胞的增殖、迁移与存活，在创伤愈合、血管新

生及骨骼形成等过程中发挥不可或缺的调控作用［１６］。
本研究结果显示，ＰＤＧＦ⁃ＢＢ 在 ＡＡ 患者血清中显著降

低，且与非重度患者比较，重度患者血清中 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ
水平明显降低，其水平与病情程度、Ｔｈ１７ 细胞比例呈

负相关，与 Ｔｒｅｇ 细胞比例呈正相关，提示 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ 可

能通过调节 Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 免疫平衡，在 ＡＡ 的疾病发生

与发展中扮演重要角色。 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ 主要由血小板的

α 颗粒储存和释放。 在 ＡＡ 中，免疫攻击破坏造血干

细胞，导致严重的血小板减少症。 重度 ＡＡ 患者血小

板计数更低，这使得 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ 的总体“原料库”显著

减少，因此血清 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ 水平整体低于健康人群和非

重度患者［１７］。 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ 的缺乏可能通过损害骨髓基

质功能和参与免疫调节，与 Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 免疫失衡（Ｔｈ１７
升高、Ｔｒｅｇ 降低）相互影响，共同推动疾病进展［５］。 此

外，与预后良好患者比较，ＰＤＧＦ⁃ＢＢ 在预后不良患者

中明显下调，且其血清水平低表达是影响 ＡＡ 患者预

后不良的危险因素，提示 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ 可能是评估 ＡＡ 患

者预后的潜在生物标志物。 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ 通过激活受体，
能强力驱动骨髓间充质基质细胞增殖，从而修复和维

持造血微环境。 研究证实，ＡＡ 患者血清中 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ
的缺乏，会直接削弱这种对健康基质细胞的增殖支持

能力，ＰＤＧＦ⁃ＢＢ 的长期不足，意味着骨髓的自我修复

功能严重受损，导致即使免疫攻击被清除，造血干细胞

也会因为造血微环境不完整而难以重建，从根本上造

成了造血恢复失败［１８］。
　 　 ＡＮＸＡ１ 是一种钙离子依赖性磷脂结合蛋白，作为

关键的促炎性反应消退介质，其主要功能是通过促进

凋亡细胞清除和抑制炎性细胞过度活化，在调控炎性

反应终止、组织修复及维持免疫稳态中发挥核心作

用［１９］。 在本研究中，ＡＡ 患者血清 ＡＮＸＡ１ 水平明显降

低，且重度患者降低更明显，其水平与病情程度、Ｔｈ１７
细胞比例呈负相关，与 Ｔｒｅｇ 细胞比例呈正相关，提示

ＡＮＸＡ１ 可能通过调控炎性反应消退和细胞清除功能，
参与 ＡＡ 的免疫失衡与疾病进展。 ＡＮＸＡ１ 是由糖皮

质激素诱导产生的关键促炎性反应消退介质，主要通

过抑制白细胞迁移与活化、促进凋亡细胞清除，从而主
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动终止炎性反应［７］。 当其水平降低时，炎性反应加

剧，ＡＡ 患者病情加重。 研究指出， ＡＮＸＡ１ 是维持

Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 免疫平衡的关键因子，其缺乏会同时削弱

Ｔｒｅｇ 的免疫抑制功能并解除对 Ｔｈ１７ 的抑制，导致促炎

因子大量分泌，从而驱动免疫失衡［７］。 另外，与预后

良好患者比较，ＡＮＸＡ１ 在预后不良患者血清中显著下

降，其高水平可能是影响 ＡＡ 患者预后的保护因素，提
示 ＡＮＸＡ１ 可能通过增强免疫调节和炎性反应消退，
成为保护患者免于不良预后的内源性因子。 ＡＮＸＡ１
缺乏使炎性反应无法主动消退，过度活化的 Ｔｈ１７ 细胞

等持续释放 ＩＬ⁃１７、ＩＦＮ⁃γ 等细胞因子，维持骨髓处于

慢性、破坏性炎性反应状态，从而增加患者预后不良可

能性［２０］。
　 　 ＴＬＲ４ 是免疫系统识别病原体的关键受体，位于免

疫细胞表面，其主要功能是特异性地识别细菌毒素等

危险信号，并迅速启动下游信号通路，从而介导和放大

机体的先天性免疫反应与急性炎性反应过程，是抵御

感染的核心分子［２１］。 本研究结果表明，ＴＬＲ４ 在 ＡＡ
患者血清中显著升高；与非重度患者比较，其在重度患

者血清中明显上升，且其水平与病情程度、Ｔｈ１７ 细胞

比例呈正相关，与 Ｔｒｅｇ 细胞比例呈负相关，提示 ＴＬＲ４
可能通过持续激活先天免疫与炎性反应，加剧 ＡＡ 的

免疫病理损伤，是驱动疾病进展与 Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 失衡的

重要因子。 研究指出，ＴＬＲ４ 信号通路可干扰 Ｔｒｅｇ 分

化所必需的信号。 在 ＡＡ 中，受损和凋亡的造血细胞

释放大量内源性损伤相关分子模式（ＤＡＭＰｓ），其持续

刺激免疫细胞和基质细胞上的 ＴＬＲ４ 受体。 这种持续

的刺激导致 ＴＬＲ４ 表达上调和异常活化，从而使血清

中可检测到的 ＴＬＲ４ 水平升高。 病情越严重，组织损

伤越广泛，释放的 ＤＡＭＰｓ 就越多，对 ＴＬＲ４ 的刺激也

就越强，因此重度患者表现出更高的血清 ＴＬＲ４ 水

平［９］。 ＴＬＲ４ 诱导产生的 ＩＬ⁃６，是 ＴＧＦ⁃β 驱动下 Ｔｒｅｇ
分化的强力抑制剂。 在高 ＩＬ⁃６ 环境下，ＴＧＦ⁃β 更倾向

于诱导 Ｔｈ１７ 而非 Ｔｒｅｇ［２２］。 同时，本研究结果还显示，
ＴＬＲ４ 在预后不良患者血清中明显上调，其高表达是影

响 ＡＡ 患者预后不良的危险因素，提示 ＴＬＲ４ 可能是评

估 ＡＡ 预后的潜在风险指标。 ＴＬＲ４ 作为固有免疫受

体，其过度激活可能导致免疫应答紊乱，反而削弱了对

真正病原体的有效清除，或引发过度炎性反应。 同时，
严重的骨髓衰竭导致中性粒细胞缺乏。 患者面临极高

的严重感染和脓毒症风险，这是 ＡＡ 患者最主要的死

亡原因之一，直接导致预后变差［２３⁃２５］。
　 　 本研究基于以上结论，进一步将以上血清指标联

合应用于 ＡＡ 患者预后的预测，效能分析结果显示，联

合预测 ＡＵＣ 显著优于单独预测，提示联合预测模型具

有较高预测价值。 ＤＣＡ 曲线评估表明，在广泛阈值范

围内，联合预测临床价值显著优于单独预测。 以上结

果基于多维指标的客观评估，可为制定个体化的辅助

治疗与随访策略提供核心依据，有助于优化临床决策

流程，并潜在地提升患者的远期生存获益。 本研究结

果推测：在 ＡＡ 中，ＰＤＧＦ⁃ＢＢ 通过维持造血微环境、
ＡＮＸＡ１ 通过促进炎性反应消退，共同参与调控 Ｔｒｅｇ ／
Ｔｈ１７ 平衡，抑制异常炎性反应；而 ＴＬＲ４ 通过过度激活

炎性通路、促进促炎因子分泌，加剧 Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 失衡，
三者相互作用、相互影响，均围绕免疫稳态调控和造血

微环境修复发挥作用，共同参与 ＡＡ 的发病进程及预

后转归，且联合检测可更精准地反映患者病情严重程

度及预后情况。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＡＡ 患者血清中 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ、ＡＮＸＡ１ 水

平显著下降，ＴＬＲ４ 水平显著上升，三者血清水平与病

情程度及 Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 相关，且三者联合检测对 ＡＡ 患

者预后具有较高预测效能。 本研究为 ＡＡ 临床研究提

供了新的理论依据，但受限于样本量和样本来源，本研

究结论外推性需要进一步验证，后续仍需扩大样本来

源及样本量验证本研究结论。
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“诊疗指南、专家共识解读”专栏征稿

近年来，各类疾病的诊断治疗趋于规范化、标准化，相应的诊疗指南、专家共识也层出不穷，对该类临床诊疗

指南及专家共识进行深度权威解读，可为国内同行提供相关参考证据，有助于临床医师更好地学习、理解并应用

于临床实践，有利于规范临床诊疗活动，提高医疗服务水平。 《疑难病杂志》近年组织策划了“中国专家共识”“指

南解读”等栏目，邀请相关专家组织了一系列专栏文章，收到良好的效果，文章获得较高的下载率和引用率。
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

·４９６· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ６ 月第 ２５ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．６



　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２６．０６．０１０ 论著·临床

　 脓毒症患者血清 ＦＯＸＭ１、ＣＣ１６、ＬＸＡ４ 水平
对并发急性肺损伤的预测价值

杨婷雯，王晶，谭宇卫，郭涛，曹维娟

基金项目： 江苏省中医药科技发展计划项目（ＭＳ２０２２０１８）
作者单位： ２１００００　 南京，南京中医药大学附属医院 ／ 江苏省中医院急诊科

通信作者： 曹维娟，Ｅ⁃ｍａｉｌ：３４３４９４８０９＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清叉头框蛋白 Ｍ１（ＦＯＸＭ１）、Ｃｌａｒａ 细胞分泌蛋白 １６（ＣＣ１６）、脂氧素 Ａ４（ＬＸＡ４）水平对

脓毒症患者并发急性肺损伤（ＡＬＩ）的预测价值。 方法　 选取 ２０２１ 年 ７ 月—２０２４ 年 ５ 月南京中医药大学附属医院 ／江
苏省中医院收治的脓毒症患者 １２６ 例作为观察组，根据住院期间是否并发 ＡＬＩ 将脓毒症患者分为 ＡＬＩ 亚组（ｎ＝ ４１）与
Ｎ⁃ＡＬＩ 亚组（ｎ＝ ８５），另选取同期医院健康体检者 １２６ 例作为健康对照组。 采用 ＥＬＩＳＡ 法测定血清 ＦＯＸＭ１、ＣＣ１６、
ＬＸＡ４ 水平；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析脓毒症患者并发 ＡＬＩ 的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线和决策曲线分析

（ＤＣＡ）评估血清 ＦＯＸＭ１、ＣＣ１６、ＬＸＡ４ 水平对脓毒症患者并发 ＡＬＩ 的预测效能与临床净获益。 结果　 与健康对照组

比较，观察组血清 ＦＯＸＭ１ 水平升高，ＣＣ１６、ＬＸＡ４ 水平降低（ ｔ ／ Ｐ ＝ １１．１７７ ／ ＜０．００１、７．７４１ ／ ＜０．００１、８．９８６ ／ ＜ ０．００１）；与
Ｎ⁃ＡＬＩ亚组比较，ＡＬＩ 亚组呼吸指数、序贯器官衰竭评分（ＳＯＦＡ）、急性生理与慢性健康评估Ⅱ（ＡＰＡＣＨＥⅡ）评分、
ＦＯＸＭ１ 水平升高，ＣＣ１６、ＬＸＡ４ 水平降低（ ｔ ／ Ｐ ＝ １９．５４１ ／ ＜０．００１、８．８９３ ／ ＜０．００１、７．６３４ ／ ＜ ０．００１、８．２６７ ／ ＜ ０．００１、７．９２４ ／ ＜
０．００１、７．５０５ ／ ＜０．００１）；ＡＰＡＣＨＥⅡ评分高、ＦＯＸＭ１ 高是脓毒症患者并发 ＡＬＩ 的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ ３．１２５
（１．４７２～６．６３３）、２．４８９（１．６６２～ ４．８８４）］，ＣＣ１６、ＬＸＡ４ 高为独立保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ ０．８０３（０．６８８ ～ ０．９３７）、０．７３４
（０．６３６～０．８４７）］；血清 ＦＯＸＭ１、ＣＣ１６、ＬＸＡ４ 水平及三者联合预测脓毒症患者并发 ＡＬＩ 的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为

０．８２４、０．８３１、０．８１６、０．９５１，三者联合优于各自单独预测价值（Ｚ ／ Ｐ ＝ ３．３０４ ／ ０．００１、３．４６２ ／ ０．００１、３．２９８ ／ ０．００１）；ＦＯＸＭ１、
ＣＣ１６、ＬＸＡ４ 联合模型在广泛的阈值概率范围内（０．１０ ～ ０．９３）具有较高的净获益优势。 结论 　 脓毒症患者血清中

ＦＯＸＭ１ 水平升高，ＣＣ１６、ＬＸＡ４ 水平下降，三者是影响并发 ＡＬＩ 的独立危险因素，联合检测对 ＡＬＩ 具有优异的预测效

能和临床转化潜力。
【关键词】 　 脓毒症；急性肺损伤；叉头框蛋白 Ｍ１；Ｃｌａｒａ 细胞分泌蛋白 １６；脂氧素 Ａ４；预测价值
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Ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＦＯＸＭ１， ＣＣ１６ ａｎｄ ＬＸＡ４ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｐ⁃
ｓｉｓ　 Ｙａｎｇ Ｔｉｎｇｗｅｎ， Ｗａｎｇ Ｊｉｎｇ， Ｔａｎ Ｙｕｗｅｉ， Ｇｕｏ Ｔａｏ，Ｃａｏ Ｗｅｉｊｕａｎ． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ， Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｎａｎｊｉｎｇ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ／ Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，Ｊｉａｎｇｓｕ，Ｎａｎｊｉｎｇ ２１００００， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｐｒｏｇｒａｍ Ｐｒｏｊｅｃｔ
（ＭＳ２０２２０１８）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｃａｏ Ｗｅｉｊｕａｎ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ３４３４９４８０９＠ ｑｑ．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To explore the predictive value of serum forkhead box M1 (FOXM1), Clara cell secretory

protein 16 (CC16), and lipoxin A4 (LXA4) levels for concurrent acute lung injury (ALI) in patients with sepsis. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A

total of 126 sepsis patients admitted to the Emergency Department of the Affiliated Hospital of Nanjing University of Chinese

Medicine (Jiangsu Province Hospital of Chinese Medicine) from July 2021 to May 2024 were continuously enrolled as the ob⁃
servation group. Based on whether ALI occurred during hospitalization, patients were divided into an ALI subgroup (n = 41)

� and a non⁃ALI subgroup (n=85). Additionally, 126 individuals who underwent health check⁃ups at the same hospital during

� the same period were selected as the healthy control group. Serum levels of FOXM1, CC16, and LXA4 were measured by

ELISA. Multivariate logistic regression analysis was used to identify factors influencing ALI. Receiver operating characteristic

(ROC) curves and decision curve analysis (DCA) were used to evaluate the predictive performance and clinical net benefit of

serum FOXM1, CC16, and LXA4 levels for concurrent ALI. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the healthy control group, the observa⁃
tion group showed significantly increased serum FOXM1 levels and significantly decreased CC16 and LXA4 levels (t/P =

� 11.177/<0.001, 7.741/<0.001, 8.986/<0.001). Compared with the non⁃ALI subgroup, the ALI subgroup had significantly higher
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respiratory index, SOFA score, APACHE II score, and FOXM1 levels, while CC16 and LXA4 levels were significantly lower

(t/P=19.541/<0.001, 8.893/<0.001, 7.634/<0.001, 8.267/<0.001, 7.924/<0.001, 7.505/<0.001). High APACHE II score and

� high FOXM1 expression were independent risk factors for sepsis patients developing ALI ［OR(95% CI) = 3.125 (1.472－
� 6.633), 2.489 (1.662－4.884)］ ; whereas high expression of CC16 and LXA4 were independent protective factors against ALI

in sepsis patients ［OR(95% CI)=0.803 (0.688－0.937), 0.734 (0.636－0.847)］ . The AUCs for serum FOXM1, CC16, LXA4,

� and their combination in predicting ALI in sepsis patients were 0.824, 0.831, 0.816, and 0.951, respectively, with the combina⁃
tion significantly outperforming each marker alone (DeLong test, Z/P=3.304/0.001, 3.462/0.001, 3.298/0.001). The combined

� model of FOXM1, CC16, and LXA4 showed a high net benefit advantage within a wide threshold probability range (0.10－
0.93). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 FOXM1 expression is upregulated in the serum of patients with sepsis, while CC16 and LXA4 expres⁃
sions are downregulated. These three markers are independent factors associated with concurrent ALI. Combined detection of

these three biomarkers demonstrates excellent predictive efficiency and clinical translational potential for ALI.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ 】 　 Sepsis; Acute lung injury; Forkhead box M1; Clara cell secretory protein 16; Lipoxin A4;

Prediction value

　 　 脓毒症是因宿主反应失调而危及生命的器官功能

障碍，以严重全身炎性反应和多器官功能衰竭风险为

特征［１］。 肺是脓毒症最易受累的器官，其诱发的急性

肺损伤（ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ， ＡＬＩ）主要表现为难治性低

氧血症、呼吸窘迫及非心源性肺水肿，病死率可达

３４％～４５％［２⁃３］。 因此，寻找有效的 ＡＬＩ 早期预测标志

物对改善预后至关重要。 叉头框蛋白 Ｍ１（ ｆｏｒｋｈｅａｄ
ｂｏｘ Ｍ１， ＦＯＸＭ１）可通过调控细胞周期、增殖与分化等

过程维持稳态，在 ＡＬＩ ／急性呼吸窘迫综合征（ａｃｕｔｅ ｒｅ⁃
ｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＡＲＤＳ）等肺部疾病中具有

治疗 潜 力［４］。 Ｃｌａｒａ 细 胞 分 泌 蛋 白 １６ （ Ｃｌａｒａ ｃｅｌｌ
ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ １６， ＣＣ１６）可反映肺上皮损伤，还能通

过调节炎性反应与 ＤＮＡ 修复途径主动防止肺损伤［５］。
脂氧素 Ａ４（ｌｉｐｏｘｉｎ Ａ４， ＬＸＡ４）是一种重要的内源性炎

性消退介质，通过抑制中性粒细胞募集与活化，在 ＡＬＩ
中发挥保护作用［６］。 基于上述背景，ＦＯＸＭ１、ＣＣ１６ 与

ＬＸＡ４ 可能分别通过调控肺泡上皮修复、抑制炎性反

应通路及促进炎性反应消退等机制参与 ＡＬＩ 的病理进

程。 为此，本研究旨在探讨三者与脓毒症患者并发

ＡＬＩ 的关联，以期为早期识别高危人群、改善临床预后

提供理论依据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２１ 年 ７ 月—２０２４ 年 ５ 月南京

中医药大学附属医院 ／江苏省中医院收治的脓毒症患

者 １２６ 例作为观察组，男 ６７ 例，女 ５９ 例，年龄 ５０ ～ ７８
（６２．９０±７．８１）岁；脓毒症病程 ３～２８（１０．４２±４．１８）ｄ；感
染诱因：肺部感染 ４１ 例，腹腔感染 ５５ 例，其他（如尿

路、血流感染等）３０ 例；吸烟史 ６８ 例，饮酒史 ５５ 例；高
血压家族史 ４５ 例，糖尿病家族史 ３８ 例。 根据住院期

间是否并发 ＡＬＩ 将脓毒症患者分为 ＡＬＩ 亚组（ｎ ＝ ４１）
与 Ｎ⁃ＡＬＩ 亚组（ｎ＝ ８５），其中轻度 ＡＬＩ（氧合指数 ２００～

３００ ｍｍＨｇ）２８ 例，中度 ＡＬＩ（氧合指数≤２００ ｍｍＨｇ）１３
例。 另选取同期医院健康体检者 １２６ 例作为健康对照

组，男 ５６ 例，女 ７０ 例，年龄 ５１ ～ ７８（６１．２８±７．５２）岁。
观察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（伦审 ＪＳＺＹ２０２１０４０１２⁃０２ 号），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）ＡＬＩ 诊断标准：ＡＬＩ 的诊断

基于公认标准：急性起病、氧合指数≤３００ ｍｍＨｇ、胸部

Ｘ 线显示双肺浸润影，且临床排除心源性肺水肿等所

致左心房高压［７］。 （２）纳入标准：①脓毒症诊断符合

国际共识标准［８］；②临床资料完整。 （３）排除标准：①
合并血液系统疾病、恶性肿瘤、自身免疫性疾病、严重

神经系统疾病、严重心 ／肾功能不全、严重代谢性疾病

或慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）；②ＩＣＵ 住院时间＜２４ ｈ；
③既往病史不明确。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血清 ＦＯＸＭ１、ＣＣ１６、ＬＸＡ４ 水平检测：于患者入

院 ２４ ｈ 内 ／健康体检者体检当日采集其空腹肘静脉血

５ ｍｌ，注入不含抗凝剂的促凝管，离心（３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ，
１０ ｍｉｎ）取血清， － ８０℃ 保存待测。 以 ＥＬＩＳＡ 法测定

ＦＯＸＭ１（茁彩生物公司试剂盒，货号 ＺＣ⁃５５８８９０）、
ＣＣ１６（江莱生物公司试剂盒，货号 ＪＬ１０２５６）及 ＬＸＡ４
（ｅｌａｂｓｃｉｅｎｃｅ 试剂盒，货号 Ｅ⁃ＥＬ⁃００５３）水平。 具体操

作严格遵循试剂盒说明书进行，所有样本均设复孔，使
用全自动酶标仪（Ｐｅｒｌｏｎｇ，型号 ＤＮＭ⁃９６０２Ｇ）于４５０ ｎｍ
波长下读取吸光度值，根据标准曲线计算各指标浓度。
１．３．２　 病情判定：采用重症评分系统量化患者病情严

重程度：（１）急性生理与慢性健康评估Ⅱ（ＡＰＡＣＨＥ
Ⅱ）评分［９］：总分 ０ ～ ７１ 分，涵盖急性生理学参数（１２
项）、年龄及慢性健康状况。 评分与病情严重程度及
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死亡 风 险 呈 正 相 关。 （ ２ ） 序 贯 器 官 衰 竭 评 分

（ＳＯＦＡ） ［８］：总分 ０ ～ ２４ 分，依次评估呼吸、心血管、肝
脏、凝血、肾脏及神经系统等 ６ 个器官系统的功能状

态，每项 ０～４ 分，可反映脓毒症相关器官功能障碍的

演变趋势。
１．４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２７．０ 软件处理研究数

据。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采

用 χ２ 检验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组

间比较采用独立样本 ｔ 检验；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

脓毒症患者并发 ＡＬＩ 的影响因素；受试者工作特征曲

线（ＲＯＣ）和决策曲线分析（ＤＣＡ）评估血清 ＦＯＸＭ１、
ＣＣ１６、ＬＸＡ４ 水平对脓毒症患者并发 ＡＬＩ 的预测效能

与临床净获益。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ＦＯＸＭ１、ＣＣ１６、ＬＸＡ４ 水平比较 　 与健

康对照组比较，观察组血清 ＦＯＸＭ１ 水平升高，ＣＣ１６、
ＬＸＡ４ 水平降低（Ｐ＜０．００１），见表 １。

表 １　 健康对照组与观察组血清 ＦＯＸＭ１、ＣＣ１６、ＬＸＡ４ 水平比较

　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＦＯＸＭ１， ＣＣ１６， ａｎｄ ＬＸＡ４ ｌｅｖｅｌｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ
ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＦＯＸＭ１（ｎｇ ／ Ｌ） ＣＣ１６（ｎｇ ／ Ｌ） ＬＸＡ４（μｇ ／ Ｌ）
健康对照组 １２６ ４３．５１±８．６４ １０２．３１±２５．６１ ２６．８４±５．０７
观察组 １２６ ５８．７８±１２．６７ ８０．９５±１７．４２ ２１．５９±４．１６
ｔ 值 １１．１７７ ７．７４１ ８．９８６
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 ２ 亚组临床资料及血清 ＦＯＸＭ１、ＣＣ１６、ＬＸＡ４ 水

平比较 　 与 Ｎ⁃ＡＬＩ 亚组比较， ＡＬＩ 亚组呼吸指数、
ＳＯＦＡ 评分、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＦＯＸＭ１ 水平升高，ＣＣ１６、
ＬＸＡ４ 水平降低（Ｐ＜０．０１）；２ 组其他临床资料比较，差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 ２。
２．３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析脓毒症患者并发 ＡＬＩ 的
影响因素　 以脓毒症患者并发 ＡＬＩ 为因变量（赋值：
是为“１”；否为“０”），以表 ２ 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：ＡＰＡＣＨＥⅡ评分高、ＦＯＸＭ１ 高是脓毒

症患者并发 ＡＬＩ 的独立危险因素，ＣＣ１６、ＬＸＡ４ 高为独

立保护因素（Ｐ＜０．０５），见表 ３。
２．４　 血清 ＦＯＸＭ１、ＣＣ１６、ＬＸＡ４ 水平对脓毒症患者并

发 ＡＬＩ 的预测效能 　 绘制血清 ＦＯＸＭ１、ＣＣ１６、ＬＸＡ４
水平预测脓毒症患者并发 ＡＬＩ 的价值 ＲＯＣ 曲线，并计

算曲线下面积（ＡＵＣ），结果显示：血清 ＦＯＸＭ１、ＣＣ１６、
ＬＸＡ４ 水平及三者联合预测脓毒症患者并发 ＡＬＩ 的

表 ２　 Ｎ⁃ＡＬＩ 亚组与 ＡＬＩ 亚组临床资料及血清 ＦＯＸＭ１、ＣＣ１６、
ＬＸＡ４ 水平比较

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＦＯＸＭ１，
ＣＣ１６， ａｎｄ ＬＸＡ４ ｉｎ Ｎ⁃ＡＬＩ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＡＬＩ ｓｕｂｇｒｏｕｐ

　 　 　 项　 目
Ｎ⁃ＡＬＩ 亚组
（ｎ＝ ８５）

ＡＬＩ 亚组
（ｎ＝ ４１）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ４４（５１．７６） ２３（５６．１０） ０．２０９ ０．６４８
女 ４１（４８．２４） １８（４３．９０）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６２．１３±７．６８ ６４．５１±８．３４ １．５８５ ０．１１６
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２３．１９±２．４７ ２３．９４±２．５２ １．５８６ ０．１１５
基础疾病 高血压 ２８（３２．９４） １７（４１．４６） ０．８７５ ０．３５０
［例（％）］ 糖尿病 ２４（２８．２４） １４（３４．１５） ０．４５９ ０．４９８

冠心病 １５（１７．６５） ９（２１．９５） ０．３３２ ０．５６４
感染部位 肺部 ２３（２７．０６） １８（４３．９０） ３．７５７ ０．１５３
［例（％）］ 腹腔 ４１（４８．２４） １４（３４．１５）

其他 ２１（２４．７１） ９（２１．９５）
平均住 ＩＣＵ 时间（􀭰ｘ±ｓ，ｄ） １２．９４±３．１６ １４．０１±４．０９ １．６１４ ０．１０９
气管插管机械通气［例（％）］ １５（１７．６５） １１（２６．８３） １．４２４ ０．２３３
呼吸指数（􀭰ｘ±ｓ） ０．９５±０．２３ ２．３８±０．５９ １９．５４１ ＜０．００１
ＷＢＣ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） １３．５５±２．９４ １４．５９±３．１２ １．８２４ ０．０７１
ＳＯＦＡ 评分（􀭰ｘ±ｓ，分） ８．２５±１．８６ １１．８４±２．５９ ８．８９３ ＜０．００１
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分（􀭰ｘ±ｓ，分） １７．６９±４．６５ ２４．９５±５．６７ ７．６３４ ＜０．００１
ＦＯＸＭ１（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ５２．１６±１１．４２ ７２．４９±１５．６４ ８．２６７ ＜０．００１
ＣＣ１６（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ９０．４６±２１．３５ ６１．２３±１４．４７ ７．９２４ ＜０．００１
ＬＸＡ４（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ２３．５８±４．６１ １７．４６±３．５２ ７．５０５ ＜０．００１

表 ３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析脓毒症患者并发 ＡＬＩ 的影响

因素

Ｔａｂ．３　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ＡＬＩ ｉｎ
ｓｅｐｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
呼吸指数高 ０．９９８ ０．５１７ ３．７２７ ０．０５４ ２．７１３ ０．９８５～７．４７４
ＳＯＦＡ 评分高 １．１００ ０．５８２ ３．５７４ ０．０５９ ３．００５ ０．９６０～９．４０３
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分高 １．１３９ ０．３８４ ８．８０５ ０．００３ ３．１２５ １．４７２～６．６３３
ＦＯＸＭ１ 高 １．０４７ ０．２７５ １４．４９４ ＜０．００１ ２．４８９ １．６６２～４．８８４
ＣＣ１６ 高 －０．２１９ ０．０７９ ７．７１３ ０．００５ ０．８０３ ０．６８８～０．９３７
ＬＸＡ４ 高 －０．３０９ ０．０７３ １７．９４６ ＜０．００１ ０．７３４ ０．６３６～０．８４７

ＡＵＣ 分别为 ０．８２４、０．８３１、０．８１６、０．９５１，三者联合优于

各自单独预测价值（Ｚ ／ Ｐ ＝ ３．３０４ ／ ０．００１、３．４６２ ／ ０．００１、
３．２９８ ／ ０．００１），见表 ４、图 １。

表 ４　 血清 ＦＯＸＭ１、ＣＣ１６、ＬＸＡ４ 水平对脓毒症患者并发 ＡＬＩ 的
预测效能

Ｔａｂ．４ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＦＯＸＭ１，
ＣＣ１６， ａｎｄ ＬＸＡ４ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ＡＬＩ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＦＯＸＭ１ ５８．１３ ｎｇ ／ Ｌ ０．８２４ ０．７４６～０．８８６ ０．９２７ ０．６４７ ０．５７４
ＣＣ１６ ７２．３３ ｎｇ ／ Ｌ ０．８３１ ０．７５４～０．８９２ ０．８７８ ０．６５９ ０．５３７
ＬＸＡ４ ２２．７２ μｇ ／ Ｌ ０．８１６ ０．７３８～０．８８０ ０．９０２ ０．６７１ ０．５７３
三者联合 ０．９５１ ０．８９７～０．９８１ ０．８５４ ０．９６５ ０．８１９
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图 １　 血清 ＦＯＸＭ１、ＣＣ１６、ＬＸＡ４ 水平预测脓毒症患者并发 ＡＬＩ
的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＦＯＸＭ１， ＣＣ１６， ａｎｄ ＬＸＡ４ ｌｅｖｅｌｓ ｐｒｅ⁃
ｄｉｃｔｉｎｇ ＡＬＩ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ

２．５ 　 预测模型的临床价值评估 　 ＤＣＡ 分析证实，
ＦＯＸＭ１、ＣＣ１６、ＬＸＡ４ 联合模型在广泛的阈值概率范围

内（０．１０～０．９３）具有较高的净获益优势，见图 ２。

图 ２　 评估预测模型临床价值的 ＤＣＡ 曲线

Ｆｉｇ． ２ 　 ＤＣＡ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｍｏｄｅｌ

３　 讨　 论

　 　 ＡＬＩ 是脓毒症常见且危重的临床并发症，以严重

肺部炎性反应、血管通透性增高、肺泡上皮损伤及呼吸

功能衰竭为主要特征，失控的炎性反应常导致 ＡＬＩ 进
展为更严重的表现形式———ＡＲＤＳ［１０⁃１１］。 ＡＬＩ 在脓毒

症中的发生率为 ２５％～４５％，目前临床治疗手段有限，
主要依靠肺保护性通气及精细化液体管理等支持措

施，病死率仍居高不下［１２］。 本研究 １２６ 例脓毒症患者

中，并发 ＡＬＩ 者 ４１ 例（３２．５４％），发生率与文献报道一

致，再次印证该并发症的高发性和临床危害。 因此，早

期识别与干预脓毒症相关 ＡＬＩ 是改善预后的关键。 现

有临床评估体系如呼吸指数、ＳＯＦＡ 评分及 ＡＰＡＣＨＥⅡ
评分等，能较好地反映患者全身病情严重程度，并被证

实与 ＡＬＩ 发生风险相关［１３］。 然而，上述指标多反映全

身性病情严重程度，尚缺乏对肺特异性损伤与炎性反应

消退过程的针对性评估。 基于此，本研究进一步聚焦于

在肺损伤与炎性反应调节中具有重要功能的血清标志

物，以期为早期识别提供更为特异、灵敏的参考依据。
　 　 ＦＯＸＭ１ 作为调控细胞周期进程、增殖与存活的关

键转录因子，在肺发育及损伤后修复中具有双重作

用［１４］。 既往研究多强调其促修复潜能，Ｌｕｏ 等［１５］研究

发现，ＦＯＸＭ１ 可通过激活 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路促进Ⅱ
型肺泡上皮细胞增殖，加速屏障重建。 然而，在持续性

全身炎性反应背景下，ＦＯＸＭ１ 的上调可能偏离其生理

性修复轨道，转而参与病理性炎性反应放大或异常修

复反应。 黄明民等［１６］ 研究报道，血清 ＦＯＸＭ１ 水平在

ＣＯＰＤ 患者中显著升高，且其升高程度与肺功能恶化

程度一致，提示其高表达可能与肺部疾病的进展及预

后相关。 本研究观察到，脓毒症患者血清 ＦＯＸＭ１ 水

平显著高于健康人群，且在并发 ＡＬＩ 患者中进一步升

高，提示其表达程度与肺损伤严重度呈正相关。 机制

上，ＡＬＩ 所引起的广泛肺上皮和内皮细胞损伤可能刺

激 ＦＯＸＭ１ 表达代偿性升高，从而启动细胞周期、促进

肺泡上皮的增殖与修复。 然而，在持续失控的炎性反

应状态下，此类代偿性修复反应往往不足以对抗损伤，
导致修复过程受阻，甚至可能加剧异常增殖及炎性反

应信号通路激活，共同促进肺损伤的进一步恶化［１７］。
本研究进一步发现，ＦＯＸＭ１ 对 ＡＬＩ 的发生具有良好的

预测能力，提示 ＦＯＸＭ１ 不仅反映病理进程，还可作为

早期预警信号，其快速上升或可提示肺特异性损伤已

启动，为精准干预提供时间窗。
　 　 ＣＣ１６ 作为由 Ｃｌａｒａ 细胞特异性分泌的肺蛋白，具
有抗炎和抗氧化功能，在 ＡＲＤＳ、ＣＯＰＤ 等肺部疾病患

者体内其水平下降，标志着肺局部免疫防御功能的受

损［１８］。 Ｃｈｅｎ 等［１９］研究发现，ＣＣ１６ 通过调控嗜酸性粒

细胞的迁移与炎性反应，影响 ＣＯＰＤ 的疾病进程，其血

清水平与疾病严重程度呈负相关。 本研究发现，ＡＬＩ
患者血清 ＣＣ１６ 水平显著低于未并发 ＡＬＩ 患者，其高

表达是影响 ＡＬＩ 的独立保护因素，表明 ＣＣ１６ 对呼吸

道氧化应激及炎性反应具有保护作用。 其机制可能在

于，ＣＣ１６ 通过抑制 ＮＦ⁃κＢ 等炎性信号通路发挥抗炎

效应，并有助于维持肺上皮屏障完整性。 而在 ＡＬＩ 状
态下，其水平下降会削弱其对磷脂酶 Ａ２ 活性的抑制

能力，导致肺表面活性物质过度降解、肺泡上皮屏障破
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坏和通透性增加，从而加剧 ＡＬＩ 病情进展［１８］。 与

ＣＯＰＤ 等慢性肺部疾病中 ＣＣ１６ 随疾病分期呈渐进性

下降的特点不同，本研究中脓毒症相关 ＡＬＩ 患者 ＣＣ１６
的降低更为急剧，可能反映急性损伤背景下肺上皮快

速破坏与炎性反应失控的共同作用，本研究中 ＣＣ１６
预测 ＡＬＩ 的 ＡＵＣ 达 ０．８３１，优于其在 ＣＯＰＤ 预后评估

中的表现（ＡＵＣ ＝ ０．７８２），提示 ＣＣ１６ 在 ＡＬＩ 背景下可

能具有更显著的早期变化及预测价值［２０］。
　 　 ＬＸＡ４ 具有多重呼吸保护作用，可通过调节支气

管上皮离子转运、增加气道表面液体容量、促进上皮修

复与紧密连接形成，从而维持上皮屏障完整性并抑制

炎性反应［２１］。 常秀明等［２２］ 研究显示，从健康人群到

ＣＯＰＤ 稳定期及急性加重期患者，其血清 ＬＸＡ４ 水平

呈逐步下降趋势，且 ＬＸＡ４ 低表达是 ＣＯＰＤ 预后不良

的独立危险因素，对临床结局具有一定预测价值。 本

研究中，ＡＬＩ 患者血清 ＬＸＡ４ 同样显著下调，并被证实

为其独立保护因素，进一步支持其在 ＡＬＩ 过程中的积

极角色。 此外，Ｌｉ 等［２３］ 研究从机制层面揭示，ＬＸＡ４
可通过激活 ＡＬＸ ／ ＦＰＲ２ 受体抑制炎性反应与铁死亡，
从而缓解 ＣＯＰＤ 进程。 结合现有研究分析，ＬＸＡ４ 作

为内源性促消退介质，其低表达表明机体主动终止炎

性反应的能力受损，导致中性粒细胞持续浸润与活化，
大量释放蛋白酶和活性氧，无法被有效清除，从而加剧

肺血管通透性增加和肺泡上皮损伤，促进 ＡＬＩ 进

展［６］。 进一步分析 ＬＸＡ４ 对 ＡＬＩ 的预测价值发现，其
预测的 ＡＵＣ 为 ０．８１６，这标志着血清 ＬＸＡ４ 水平有望

成为预测 ＡＬＩ 发生的有效生物标志物。
　 　 综合本研究发现，血清 ＦＯＸＭ１ 升高与 ＣＣ１６、
ＬＸＡ４ 降低并非孤立事件，而是可能共同映射了脓毒

症相关 ＡＬＩ 进程中 ３ 个关键生物学环节的失衡：
ＦＯＸＭ１ 上调反映炎性反应驱动与异常修复激活，
ＣＣ１６ 的减少提示肺上皮屏障防御功能受损，而 ＬＸＡ４
的耗竭则标志内源性炎性反应消退程序受阻。 三者分

别对应“炎性反应启动—组织防御—炎性反应终止”
的动态轴心，其协同失调可能加速肺泡－毛细血管屏

障破坏，推动 ＡＬＩ 发生与发展。 值得注意的是，将这 ３
个具有互补机制背景的生物标志物整合为联合预测模

型，显著提升了预测效能（ＡＵＣ ＝ ０．９５１），表明该模型

在排除非 ＡＬＩ 患者方面具有极强的可靠性。 ＤＣＡ 曲

线证实，该联合策略在广泛的临床干预阈值概率范围

（０． １０ ～ ０． ９３） 内均能带来显著的净获益。 提示

ＦＯＸＭ１、ＣＣ１６、ＬＸＡ４ 的联合检测对 ＡＬＩ 早期识别具有

重要的临床预测价值，其卓越的特异性为干预时机的

选择提供了高可信度的决策依据，有望为高危患者的

风险分层和精准防治提供重要视角和潜在靶点。
４　 结　 论

　 　 综上所述，脓毒症患者血清中 ＦＯＸＭ１ 表达上调，
ＣＣ１６、ＬＸＡ４ 表达下调，三者是影响 ＡＬＩ 并发的独立因

素，联合检测对 ＡＬＩ 具有优异的预测效能和临床转化

潜力。 本研究有助于早期识别 ＡＬＩ 高危患者，并为靶

向调节炎性反应与修复平衡提供了新思路。 然而，本
研究为单中心观察性设计，且未涉及动物或细胞实验

深入验证机制。 未来需开展多中心、大样本研究进一

步验证其预测价值，同时通过基础实验深入探索

ＦＯＸＭ１ ／ ＣＣ１６ ／ ＬＸＡ４ 轴在脓毒症肺损伤中的具体调控

机制，为干预策略开发提供理论依据。
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　 血清 ＳＧＫ１、ＭＡＰＫ３、ＣＸ３ＣＲ１ 水平对脓毒症并发急性
呼吸窘迫综合征的预测及其与预后的关系

李绒绒，王米，李晨辉，陈恬璐，高航

基金项目： 陕西省卫生健康科研项目（２０２３Ｃ０１１３）
作者单位： ７１００００　 西安，陕西省西安市人民医院 ／ 西安市第四医院重症医学科

通信作者： 王米，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｓｈａｎｘｉｗａｎｇｍｉ＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清和糖皮质激素调节激酶 １（ＳＧＫ１）、丝裂原活化蛋白激酶 ３（ＭＡＰＫ３）、Ｃ⁃Ｘ３⁃Ｃ 基序趋

化因子受体 １（ＣＸ３ＣＲ１）水平对脓毒症患者并发急性呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ）的预测价值及其与预后的关系。 方法

　 选取 ２０２４ 年 ６ 月—２０２５ 年 １１ 月西安市人民医院 ／西安市第四医院重症医学科收治的脓毒症患者 １１９ 例为脓毒症

组，根据是否并发 ＡＲＤＳ 分为 ＡＲＤＳ 亚组（ｎ＝ ５０）和非 ＡＲＤＳ 亚组（ｎ ＝ ６９），又根据住院 ２８ ｄ 生存结局分为存活亚组

（ｎ＝ ８１）与死亡亚组（ｎ＝ ３８）；另选取同期医院健康体检者 １１９ 例为健康对照组。 采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）测
定血清 ＳＧＫ１、ＭＡＰＫ３、ＣＸ３ＣＲ１ 水平；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＳＧＫ１、ＭＡＰＫ３、ＣＸ３ＣＲ１ 水平对脓毒症患

者并发 ＡＲＤＳ 及预后不良的预测价值；校准曲线验证预测模型的预测概率与临床实际发生概率的吻合程度。 结果　
脓毒症组血清 ＳＧＫ１、ＭＡＰＫ３、ＣＸ３ＣＲ１ 水平高于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ２４．５７０ ／ ＜０．００１、１４．２８３ ／ ＜０．００１、１９．７０３ ／ ＜０．００１）；
ＡＲＤＳ 亚组血清 ＳＧＫ１、ＭＡＰＫ３、ＣＸ３ＣＲ１ 水平高于非 ＡＲＤＳ 亚组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ４．９７９ ／ ＜０．００１、３．１４６ ／ ０．００２、４．６９８ ／ ＜０．００１）；死
亡亚组血清 ＳＧＫ１、ＭＡＰＫ３、ＣＸ３ＣＲ１ 水平高于存活亚组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ６． ４８２ ／ ＜ ０． ００１、５． ２１７ ／ ＜ ０． ００１、６． ９７８ ／ ＜ ０． ００１）。 血清

ＳＧＫ１、ＭＡＰＫ３、ＣＸ３ＣＲ１ 水平单独及三者联合预测脓毒症并发 ＡＲＤＳ 的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．８６４、０．７１６、０．７７５、
０．９３６，三者联合优于各自单独预测价值（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２．７３１ ／ ０．００６、３．９２７ ／ ０．００１、３．１５９ ／ ０．００２）；血清 ＳＧＫ１、ＭＡＰＫ３、ＣＸ３ＣＲ１
水平单独及三者联合预测脓毒症患者预后不良的 ＡＵＣ 分别为 ０．７８８、０．６９１、０．７５６、０．８７７，三者联合优于各自单独预测

价值（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．４５７ ／ ０．００８、４．３４４ ／ ＜０．００１、３．６２６ ／ ０．００１）。 校准曲线与理想曲线贴合度高，模型预测的概率和真实发生的

概率差异很小，模型的预测准确性、可靠性较强。 结论　 血清 ＳＧＫ１、ＭＡＰＫ３、ＣＸ３ＣＲ１ 水平与脓毒症患者并发 ＡＲＤＳ
密切相关，三者联合检测对脓毒症并发 ＡＲＤＳ 具有较高的预测价值，且血清 ＳＧＫ１、ＭＡＰＫ３、ＣＸ３ＣＲ１ 高提示脓毒症患

者预后不良。
【关键词】 　 脓毒症；急性呼吸窘迫综合征；和糖皮质激素调节激酶 １；丝裂原活化蛋白激酶 ３；Ｃ⁃Ｘ３⁃Ｃ 基序趋化因

子受体 １；预后
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To explore the predictive value of serum glucocorticoid⁃regulated kinase 1 (SGK1), mitogen⁃
activated protein kinase 3 (MAPK3), and C⁃X3⁃C motif chemokine receptor 1 (CX3CR1) levels for sepsis complicated with

acute respiratory distress syndrome (ARDS) and their relationship with patient prognosis. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 119 patients

with sepsis admitted to the Department of Critical Care Medicine of Xi' an People' s Hospital (Xi' an Fourth Hospital) from

June 2024 to November 2025 were selected as the case group. They were divided into the concurrent sub⁃group (n =50) and

� the non⁃concurrent sub⁃group (n=69) based on whether they developed ARDS. According to the survival outcome of sepsis

� patients within 28 days of hospitalization, they were further divided into the survival sub⁃group (n = 81) and the death sub⁃
� group (n=38). Meanwhile, 119 healthy individuals who underwent physical examinations at the same hospital during the same

� period were selected as the healthy control group. The expression levels of serum SGK1, MAPK3, and CX3CR1 were deter⁃
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mined by enzyme⁃linked immunosorbent assay (ELISA). The receiver operating characteristic (ROC) curve was used to ana⁃
lyze the predictive value of serum SGK1, MAPK3, and CX3CR1 for the occurrence of sepsis complicated with ARDS and

poor prognosis. The calibration curve was used to verify the consistency between the predicted probability of the model and

the actual clinical occurrence probability. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the healthy control group, the levels of SGK1, MAPK3

and CX3CR1 in the case group increased (t/P=24.570/ < 0.001, 14.283/ < 0.001, 19.703/ < 0.001). The levels of serum SGK1,

MAPK3 and CX3CR1 in the concurrent subgroup were all higher than those in the non⁃concurrent subgroup (t/P = 4.979/ <

� 0.001, 3.146/ < 0.001, 4.698/ < 0.001). The levels of serum SGK1, MAPK3 and CX3CR1 in the death subgroup were higher

than those in the survival subgroup (t/P = 6.482/ < 0.001, 5.217/ < 0.001, 6.978/ < 0.001). The AUCs of serum SGK1,

� MAPK3, CX3CR1 and the combination of the three for predicting sepsis complicated with ARDS were 0.864, 0.716, 0.775

and 0.936, respectively The combination of the three is superior to their individual predictive values (Z/P=2.731/0.006, 3.927/

� 0.001, 3.159/0.002). The AUCs of serum SGK1, MAPK3, CX3CR1 and the combination of the three for predicting poor prog⁃
nosis in patients with sepsis were 0.788, 0.691, 0.756 and 0.877, respectively The combination of the three is superior to their

individual predictive values (Z/P=2.457/0.008, 4.344/ < 0.001, 3.626/0.001). The calibration curve (solid line) has a high de⁃
� gree of conformity with the ideal curve (dashed line), and the probability predicted by the model and the actual probability of

occurrence have a very small difference. The prediction accuracy and reliability of the model are relatively strong. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ
　 The levels of serum SGK1, MAPK3, and CX3CR1 are closely related to sepsis complicated with ARDS. The combined de⁃
tection of the three has a high predictive value for sepsis complicated with ARDS, and decreased SGK1 and increased MAPK3

and CX3CR1 levels suggest a poor prognosis for patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Sepsis; Acute respiratory distress syndrome; Serum and glucocorticoid regulated kinase 1; Mitogen⁃acti⁃
vated protein kinase 3; C⁃X3⁃C motif chemokine receptor 1; Prognosis

　 　 急性呼吸窘迫综合征 （ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）是脓毒症常见的临床并发症，其特征

包括血氧骤降、血氧水平低下及需要机械呼吸支

持［１⁃２］。 尽管肺保护性通气等治疗手段已广泛应用，
但 ＡＲＤＳ 病死率仍高达 ４０％［３⁃４］。 血清和糖皮质激素

调节激酶 １（ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ
１，ＳＧＫ１）参与多种生理过程，血清 ＳＧＫ１ 水平降低与

脓毒症病情加重及 ２８ ｄ 死亡相关，可用于监测患者的

预后情况［５］。 研究表明，丝裂原活化蛋白激酶 ３（ｍｉｔｏ⁃
ｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ３，ＭＡＰＫ３）在脓毒症诱导

的致命性肺损伤中起到关键介导作用，而 ＭＡＰＫ３ 所

属的 ＭＡＰＫ 家族通路与 ｐ３８ＭＡＰＫ 通路类似，均参与

脓毒症状态下的炎性反应信号传导［６］。 Ｃ⁃Ｘ３⁃Ｃ 基序

趋化因子受体 １（Ｃ⁃Ｘ３⁃Ｃ ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １，
ＣＸ３ＣＲ１）介导的炎性反应已被证实在多种炎性反应

性疾病中发挥作用，如慢性阻塞性肺疾病等［７⁃８］。 三

者血清水平联合检测对脓毒症并发 ＡＲＤＳ 的预测价值

及与预后的相关性研究尚不完善，本研究旨在通过检

测三者血清水平，探讨其在疾病预测及预后评估中的

作用，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２４ 年 ６ 月—２０２５ 年 １１ 月西

安市人民医院 ／西安市第四医院重症医学科收治的脓

毒症患者 １１９ 例为脓毒症组，病程（５．３２±２．１５）ｄ；病情

分级：轻度 ２３ 例，中度 ６５ 例，重度 ３１ 例；基础疾病：高

血压 ４５ 例，糖尿病 ３７ 例，冠心病 ２４ 例；感染部位：肺
部 ６３ 例，腹腔 ３２ 例，泌尿系统 １５ 例，其他 ９ 例；
ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分（２５．１９±４．８３）分；ＳＯＦＡ 评分（１１．９６±
３．３６）分。 根据脓毒症患者是否并发 ＡＲＤＳ 分为 ＡＲＤＳ
亚组 ５０ 例和非 ＡＲＤＳ 亚组 ６９ 例，另选取同期医院健

康体检者 １１９ 例为健康对照组。 与健康对照组比较，
脓毒症组 ＷＢＣ、ＮＥＵ、ＰＣＴ、ＣＲＰ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＬＡＣ 升高，
ＰＬＴ、ＰａＯ２ ／ ＦｉＯ２ 降低（Ｐ＜０．０５），见表 １。 本研究已经

获得医院伦理委员会批准（ＫＬ２０２４０５０１９），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符合《２０２１ 年

国际脓毒症和脓毒性休克管理指南》 ［９］ 中脓毒症诊断

标准；②年龄 １８～７５ 岁；③临床资料完整。 （２）排除标

准：①合并恶性肿瘤患者；②近 １ 个月内使用免疫抑制

剂的患者；③合并严重肝肾功能衰竭（非脓毒症继发）
患者；④妊娠或哺乳期女性。
１．３ 　 血清 ＳＧＫ１、ＭＡＰＫ３、ＣＸ３ＣＲ１ 水平检测 　 于患

者 ／健康体检者空腹状态下抽取肘静脉血 ５ ｍｌ，离心留

取上层清液分装，放置于－８０℃ 冰箱中冻存备用。 采

用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测血清 ＳＧＫ１（上海晶

风生物科技有限公司）、ＭＡＰＫ３（上海百生跃生物科技

有限公司）、ＣＸ３ＣＲ１（齐一生物科技上海有限公司）水
平，严格按照试剂盒说明书操作。
１．４　 随访及分组 　 所有脓毒症患者住院期间进行

２８ ｄ 随访，每日 １ 次，随访内容包括患者生命体征、
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表 １　 健康对照组与脓毒症组临床资料比较

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

　 　 　 项　 目
健康对照组
（ｎ＝ １１９）

脓毒症组
（ｎ＝ １１９） ｔ 值 Ｐ 值

男［例（％）］ ７０（５８．８２） ７１（５９．６６） ０．０１７ ０．８９５
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５６．４０±７．７２ ５６．４８±７．７５ ０．０８０ ０．９３６
家族遗传史［例 （％）］ ４（３．３６） ９（７．５６） ２．０３４ ０．１５４
ＷＢＣ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ６．８５±１．５２ １４．９１±２．２７ ３２．１８４ ＜０．００１
ＮＥＵ（􀭰ｘ±ｓ，％） ５５．６８±６．８２ ７９．０２±８．７５ ２２．９５０ ＜０．００１
ＬＹＭ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） １．０５±０．２４ １．０２±０．２２ １．００５ ０．３１６
Ｈｂ（􀭰ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ） １１０．５８±１８．６３ １０９．９７±１７．７７ ０．２５８ ０．７９６
ＰＬＴ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ２３４．５２±３５．０６ １６７．９０±２０．５２ １７．８９０ ＜０．００１
ＰＣＴ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ０．２５±０．０５ ４．６９±２．０８ ２３．２７９ ＜０．００１
ＣＲＰ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） ２．５８±０．６５ １０５．０６±１６．７１ ６６．８５１ ＜０．００１
ＡＬＴ（􀭰ｘ±ｓ，Ｕ ／ Ｌ） ２３．４８±４．２６ ７５．６６±１９．８２ ２８．０７８ ＜０．００１
ＡＳＴ（􀭰ｘ±ｓ，Ｕ ／ Ｌ） ２３．５４±４．１９ ８８．２７±１２．９０ ５２．０６１ ＜０．００１
ＰａＯ２ ／ ＦｉＯ２（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ４０２．６５±４６．９４ ２０３．７１±３４．３１ ３７．３２５ ＜０．００１
ＬＡＣ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．１８±０．３２ ３．１５±０．５１ ３５．６９３ ＜０．００１

临床症状变化、实验室检查结果及生存状态，根据住

院 ２８ ｄ 预后情况分为存活亚组（ ｎ ＝ ８１） 和死亡亚

组（ｎ＝ ３８）。
１．５　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２６．０ 软件进行统计学分

析与可视化绘图工作。 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；
受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＳＧＫ１、ＭＡＰＫ３、
ＣＸ３ＣＲ１ 水平对脓毒症患者并发 ＡＲＤＳ 及预后不良的

预测价值；校准曲线验证预测模型的预测概率与临床

实际发生概率的吻合程度。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学

意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ＳＧＫ１、ＭＡＰＫ３、ＣＸ３ＣＲ１ 水平比较　 脓

毒症组血清 ＳＧＫ１、ＭＡＰＫ３、ＣＸ３ＣＲ１ 水平高于健康对

照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 ２　 健康对照组和脓毒症组血清 ＳＧＫ１、ＭＡＰＫ３、ＣＸ３ＣＲ１ 水

平比较　 （􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＳＧＫ１， ＭＡＰＫ３， ａｎｄ ＣＸ３ＣＲ１ ｌｅｖｅｌｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃａｓｅ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＳＧＫ１ ＭＡＰＫ３ ＣＸ３ＣＲ１
健康对照组 １１９ １０．２５±１．６５ ２８．４９±４．１６ ３２．１９±４．８５
脓毒症组 １１９ １６．４８±２．２２ ３６．２３±４．２０ ４５．３４±５．４３
ｔ 值 ２４．５７０ １４．２８３ １９．７０３
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２． ２ 　 不同病情脓毒症患者血清 ＳＧＫ１、 ＭＡＰＫ３、
ＣＸ３ＣＲ１ 水平比较 　 ＡＲＤＳ 亚组血清 ＳＧＫ１、ＭＡＰＫ３、
ＣＸ３ＣＲ１ 水平高于非 ＡＲＤＳ 亚组，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ３　 非 ＡＲＤＳ 亚组和 ＡＲＤＳ 亚组脓毒症患者血清 ＳＧＫ１、
ＭＡＰＫ３、ＣＸ３ＣＲ１ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ． ３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＳＧＫ１， ＭＡＰＫ３， ａｎｄ
ＣＸ３ＣＲ１ ｉｎ ＡＲＤＳ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｎｏｎ⁃ＡＲＤＳ ｓｕｂｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＳＧＫ１ ＭＡＰＫ３ ＣＸ３ＣＲ１
非 ＡＲＤＳ 亚组 ６９ １５．６２±２．２０ ３５．２０±４．１０ ４３．３５±５．４０
ＡＲＤＳ 亚组 ５０ １７．６７±２．２４ ３７．６５±４．３２ ４８．０８±５．４５
ｔ 值 ４．９７９ ３．１４６ ４．６９８
Ｐ 值 ＜０．００１ ０．００２ ＜０．００１

２． ３ 　 不同预后脓毒症患者血清 ＳＧＫ１、 ＭＡＰＫ３、
ＣＸ３ＣＲ１ 水平比较 　 死亡亚组血清 ＳＧＫ１、ＭＡＰＫ３、
ＣＸ３ＣＲ１ 水平高于存活亚组，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０１），见表 ４。

表 ４　 存活亚组与死亡亚组脓毒症患者血清 ＳＧＫ１、ＭＡＰＫ３、
ＣＸ３ＣＲ１ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ． ４ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＳＧＫ１， ＭＡＰＫ３， ａｎｄ
ＣＸ３ＣＲ１ ｉｎ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｄｅａｔｈ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ

组　 别 例数 ＳＧＫ１ ＭＡＰＫ３ ＣＸ３ＣＲ１
存活亚组 ８１ １５．５８±２．２３ ３４．８５±４．１６ ４２．９６±５．２６
死亡亚组 ３８ １８．４１±２．２０ ３９．１６±４．２９ ５０．４１±５．７８
ｔ 值 ６．４８２ ５．２１７ ６．９７８
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．４　 血清 ＳＧＫ１、ＭＡＰＫ３、ＣＸ３ＣＲ１ 水平对脓毒症患者

并发 ＡＲＤＳ 及预后不良的预测价值　 绘制血清 ＳＧＫ１、
ＭＡＰＫ３、ＣＸ３ＣＲ１ 预测脓毒症患者并发 ＡＲＤＳ 及预后

不良的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结果显

示：血清 ＳＧＫ１、ＭＡＰＫ３、ＣＸ３ＣＲ１ 水平单独及三者联合

预测脓毒症并发 ＡＲＤＳ 的 ＡＵＣ 分别为 ０．８６４、０．７１６、
０．７７５、０．９３６，三者联合优于各自单独预测价值（Ｚ ／ Ｐ ＝
２．７３１ ／ ０．００６、３．９２７ ／ ０．００１、３．１５９ ／ ０．００２）；血清 ＳＧＫ１、
ＭＡＰＫ３、ＣＸ３ＣＲ１ 水平单独及三者联合预测脓毒症患

者预后不良的 ＡＵＣ 分别为 ０．７８８、０．６９１、０．７５６、０．８７７，
三者联合优于各自单独预测价值（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２．４５７ ／ ０．００８、
４．３４４ ／ ＜０．００１、３．６２６ ／ ０．００１），见表 ５、图 １、２。
２．５　 校准曲线　 校准曲线显示模型预测概率与真实

发生概率贴合度高，ＳＧＫ１、ＭＡＰＫ３、ＣＸ３ＣＲ１ 联合检测

模型具有良好的预测准确性与可靠性，见图 ３。
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表 ５　 血清 ＳＧＫ１、ＭＡＰＫ３、ＣＸ３ＣＲ１ 水平对脓毒症患者并发

ＡＲＤＳ 及预后不良的预测价值

Ｔａｂ．５　 Ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＳＧＫ１， ＭＡＰＫ３， ａｎｄ ＣＸ３ＣＲ１ ｉｎ ｐｒｅ⁃
ｄｉｃｔｉｎｇ ｓｅｐｓｉｓ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＡＲＤＳ ａｎｄ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

项　 目
截断值
（μｇ ／ Ｌ） ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度

约登
指数

并发 ＡＲＤＳ
　 ＳＧＫ１ １６．３６６ ０．８６４ ０．７８９～０．９２０ ０．８００ ０．５２２ ０．３２２
　 ＭＡＰＫ３ ３６．８４８ ０．７１６ ０．６２６～０．７９５ ０．５４０ ０．７８７ ０．３２７
　 ＣＸ３ＣＲ１ ４６．０５７ ０．７７５ ０．６９０～０．８４７ ０．７８０ ０．６６７ ０．４４７
　 三者联合 ０．９３６ ０．８７６～０．９７３ ０．８２０ ０．７９７ ０．６１７
预后不良

　 ＳＧＫ１ １７．１８０ ０．７８８ ０．７０４～０．８５８ ０．８４２ ０．７９０ ０．６３２
　 ＭＡＰＫ３ ３７．２９３ ０．６９１ ０．６００～０．７７３ ０．５５３ ０．８０２ ０．３５５
　 ＣＸ３ＣＲ１ ４７．８３８ ０．７５６ ０．６６８～０．８３０ ０．７１１ ０．７７８ ０．４８９
　 三者联合 ０．８７７ ０．８０４～０．９３０ ０．８９５ ０．９１４ ０．８０９

图 １　 血清 ＳＧＫ１、ＭＡＰＫ３、ＣＸ３ＣＲ１ 预测脓毒症患者并发 ＡＲＤＳ
的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｓｅｐｓｉｓ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＡＲＤＳ
ｂａｓｅｄ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ＳＧＫ１， ＭＡＰＫ３， ａｎｄ ＣＸ３ＣＲ１

图 ２　 血清 ＳＧＫ１、ＭＡＰＫ３、ＣＸ３ＣＲ１ 预测脓毒症患者预后不良

的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．２　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＳＧＫ１， ＭＡＰＫ３， ａｎｄ ＣＸ３ＣＲ１ ｆｏｒ ｐｒｅ⁃
ｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ

图 ３　 预测模型的校准曲线

Ｆｉｇ．３　 Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ｒｅｓｕｌｔ ｇｒａｐｈ

３　 讨　 论

　 　 ＡＲＤＳ 是一种严重的肺部急性炎性反应性疾病，
主要由脓毒症中的炎性介质风暴攻击肺部所致，可导

致肺泡损伤，引发严重的低氧血症及呼吸困难，脓毒症

并发 ＡＲＤＳ 的致死率更是高达 ４０％左右［３］。 寻找有

效的生物标志物，对于早期识别高风险患者、及时干预

治疗，从而改善患者的预后具有重要意义。
　 　 ＳＧＫ１ 对结肠炎细胞的凋亡具有抑制作用，溃疡

性结肠炎患者血清 ＳＧＫ１ 随活动度升高而升高，ＸＢＰ１
随活动度升高而降低，二者联合可显著提升不良预后

的预测效能［１０］。 ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃２２３⁃３ｐ ／ ＳＧＫ１ 轴是 ＬＰＳ 诱

导 ＨＫ⁃２ 细胞凋亡的关键驱动因素。 ＳＧＫ１ 还广泛参

与多种疾病的炎性反应过程，例如，ＳＧＫ１ 可通过抑制

ＧＲＰ７８ 介导的内质网应激，改善多柔比星所致的心脏

毒性、炎性损伤及细胞凋亡［１１］。 在胶质细胞中，下调

ＳＧＫ１ 表达可通过抑制 ＮＦ⁃κＢ、ＮＬＲＰ３ 炎性小体及

ＣＧＡＳ⁃ＳＴＩＮＧ 炎性反应通路，削弱其促炎活性［１２］。 本

研究结果显示，脓毒症组血清 ＳＧＫ１ 水平较健康对照

组呈显著升高趋势；进一步分层分析表明，ＡＲＤＳ 亚组

患者的血清 ＳＧＫ１ 水平显著高于非 ＡＲＤＳ 亚组患者，
且死亡亚组血清 ＳＧＫ１ 水平明显高于存活亚组。 上述

数据提示，ＳＧＫ１ 可能通过参与疾病相关的病理生理

过程，在疾病的发生与进展中发挥重要作用，其水平升

高可能与脓毒症并发 ＡＲＤＳ 的病理机制密切相关，可
作为疾病严重程度的潜在评估指标。
　 　 ＭＡＰＫ３ 为树突状细胞 （ ＤＣ） 的负调控因子，
ＭＡＰＫ３－ ／ －ＤＣ 高表达 ＭＨＣ⁃Ⅱ与 ＣＤ８６，更易诱导致病

性 Ｔ 细胞（如 Ｔｈ１７），加剧实验性自身免疫性脑脊髓炎

（ＥＡＥ） ［１３］。 类风湿关节炎（ＲＡ）滑膜组织中磷酸化
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ＭＡＰＫ３ ／ ６ 水平显著升高，主要定位于衬里下单核细胞

与内膜层；体外 ＩＬ⁃１ 与 ＴＮＦ⁃α 可诱导 ＲＡ 滑膜成纤维

细胞（ＦＬＳ）中 ＭＡＰＫ３ 磷酸化，驱动下游 ｐ３８ 活化与炎

性因子释放［１４］。 脓毒症模型中，ＭＡＰＫ３ 磷酸化水平

显著升高，与 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 等炎性因子高表达及肝、肺、
肾损伤相关；抑制 ＭＡＰＫ３ 可降低炎性因子水平，减轻

多器官损伤，改善存活率［１５］。 本研究数据表明，与健

康对照组比较， 脓毒症组血清 ＭＡＰＫ３ 水平显著升高；
亚组分析结果显示，ＡＲＤＳ 亚组血清 ＭＡＰＫ３ 水平显著

高于非 ＡＲＤＳ 亚组，且死亡亚组血清 ＭＡＰＫ３ 水平显

著高于存活亚组。 该结果提示，ＭＡＰＫ３ 水平的异常高

表达可能与疾病的发生发展进程密切相关，其参与脓

毒症并发 ＡＲＤＳ 的炎性反应调控，有望成为反映疾病

进展状态的潜在指标，为临床干预提供新的靶点。
　 　 细胞体外共培养中，ＣＸ３ＣＬ１ 通过 ＣＸ３ＣＲ１ 延长

Ｔｈ 细胞存活，增强促炎因子分泌，气道上皮与巨噬细

胞是 ＣＸ３ＣＬ１ 的主要来源，驱动局部 Ｔｈ 细胞富集［１６］。
血清 ＣＸ３ＣＲ１、ＣＸ３ＣＬ１ 是缺血脑损伤的特征性标志

物，联合检测可显著提升病情分层与预后预测效能，其
核心机制是通过调控小胶质细胞活化与神经炎性反

应，在卒中不同阶段发挥双向作用［１７］。 本研究发现，
脓毒症组血清 ＣＸ３ＣＲ１ 水平较健康对照组显著升高；
进一步分析显示，ＡＲＤＳ 亚组患者的血清 ＣＸ３ＣＲ１ 水

平显著高于非 ＡＲＤＳ 亚组，且死亡亚组血清 ＣＸ３ＣＲ１
水平显著高于存活亚组。 上述结果提示，ＣＸ３ＣＲ１ 可

能参与了疾病的发生发展机制，其血清水平变化或可

作为评估疾病进展及预后的参考依据。
　 　 本研究结果从诊断效能、临床指标关联及预后评

估价值三个维度，揭示了血清 ＳＧＫ１、ＭＡＰＫ３、ＣＸ３ＣＲ１
在脓毒症并发 ＡＲＤＳ 中的临床意义及应用价值。 首

先，在疾病预测层面，血清 ＳＧＫ１、ＭＡＰＫ３、ＣＸ３ＣＲ１ 单

独检测对脓毒症并发 ＡＲＤＳ 的预测 ＡＵＣ 显著低于三

者联合检测，提示三者联合检测可整合多维度的病理

状态信息，显著提升预测模型的诊断效能，较单一标志

物更能全面反映疾病发生；而传统临床指标中，脓毒症

并发 ＡＲＤＳ 患者的 ＷＢＣ、ＮＥＵ、ＰＣＴ、ＣＲＰ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、
ＬＡＣ 指标显著升高，ＰＬＴ、ＰａＯ２ ／ ＦｉＯ２ 显著降低，与以往

研 究 结 果 基 本 类 似［１８⁃２１］。 同 时 ＳＧＫ１、 ＭＡＰＫ３、
ＣＸ３ＣＲ１ 联合检测对疾病预后不良的评估 ＡＵＣ 显著

高于单独检测，表明联合检测更能提高对疾病预后的

评估。 此外，校准曲线显示模型预测概率与真实发生

概率贴合度高，证实了 ＳＧＫ１、ＭＡＰＫ３、ＣＸ３ＣＲ１ 联合检

测模型具有良好的预测准确性与可靠性，其临床应用

可为脓毒症患者并发 ＡＲＤＳ 的早期预警、病情评估及

预后判断提供高效、便捷的检测手段，弥补传统临床指

标在分子机制层面评估的局限性，为临床精准诊疗及

风险干预提供重要参考。
４　 结　 论

　 　 综上所述，脓毒症并发 ＡＲＤＳ 患者血清中 ＳＧＫ１、
ＭＡＰＫ３、ＣＸ３ＣＲ１ 水平均显著升高，且与疾病发生发展

密切相关。 ＲＯＣ 曲线分析显示，三者联合检测对脓毒

症并发 ＡＲＤＳ 的预测价值显著优于单一指标，可有效

提升早期识别与预后评估能力。 本研究为临床早期预

警、风险分层及靶向干预提供了潜在生物学标志物。
但本研究为单中心观察，样本量有限，未深入探讨

ＳＧＫ１、ＭＡＰＫ３、ＣＸ３ＣＲ１ 在炎性反应、肺损伤中的具体

分子机制。 未来将扩大样本量、开展多中心研究，结合

基础实验与多组学分析，进一步阐明其作用通路，并探

索靶向干预策略，为临床诊疗提供更可靠的理论依据。
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Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２０， １９０ （ ３ ）： １２６４⁃１２７５． ＤＯＩ： １０． ４０４９ ／
ｊｉｍｍｕｎｏｌ．１９０００８６．

［７］ 　 李俊仙，王金国，李卉，等．外周血 ＣＸＣＬ９，ＣＸ３ＣＲ１ 在老年慢性

阻塞性肺疾病相关肺动脉高压病人中的表达水平及临床价值

［Ｊ］ ．实用老年医学， ２０２５， ３９（４）：３９５⁃４００．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１００３⁃９１９８．２０２５．０４．０１５．

［８］ 　 费叶晟，杭黎华．趋化因子 ＣＸ３ＣＬ１ ／ ＣＸ３ＣＲ１ 通路在神经病理性

痛中的作用［Ｊ］ ．神经解剖学杂志， ２０２５， ４１（３）：４０７⁃４１０．ＤＯＩ：
１０．１６５５７ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．１０００⁃７５４７．２０２５．０３．０２１．

［９］ 　 齐文旗，张斌，郑忠骏，等．拯救脓毒症运动：２０２１ 年国际脓毒症和

·４０７· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ６ 月第 ２５ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．６



脓毒性休克管理指南［Ｊ］． 中华急诊医学杂志， ２０２１， ３０ （１１）：
１３００⁃１３０４．ＤＯＩ： １０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃０２８２．２０２１．１１．００３．

［１０］ 　 张熙，薛麟，罗长琴，等．不同疾病活动程度溃疡性结肠炎患者血清

ＳＧＫ１，ＸＢＰ１ 水平变化及与预后的相关性［Ｊ］．疑难病杂志， ２０２５，
２４（２）：１７５⁃１８０．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２５．０２．０１０．

［１１］ 　 Ｗａｎｇ Ｆ， Ｈａｎ Ｌ． Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｋｉｎａｓｅ １ （ ＳＧＫ１ ） ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃ
ｉｎｊｕｒｙ， ａｐｏｐｔｏｓｉｓ， ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ
ｇｌｕｃｏｓｅ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ７８ （ＧＲＰ７８）⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕ⁃
ｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ， ２０２２， １３（１）：８４４⁃８５５． ＤＯＩ： １０．
１０８０ ／ ２１６５５９７９．２０２１．２０１６６４４．

［１２］ 　 Ｋｗｏｎ ＯＣ， Ｓｏｎｇ ＪＪ， Ｙａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＳＧＫ１ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｉｎ ｇｌｉａ ａｍｅｌｉｏ⁃
ｒａｔｅｓ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｅｓ ａｎｄ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ
［Ｊ］ ． ＥＭＢＯ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０２１， １３ （ ４）： １３０７６⁃１３０６９． ＤＯＩ： １０．
１５２５２ ／ ｅｍｍｍ．２０２０１３０７６．

［１３］ 　 Ｂｅｎｄｉｘ Ｉ， Ｐｆｕｅｌｌｅｒ ＣＦ， Ｌｅｕｅｎｂｅｒｇｅｒ Ｔ， ｅｔ ａｌ． ＭＡＰＫ３ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｄｒｉｖｅｓ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ ｖｉａ ＤＣ ａｒｍｉｎｇ［ Ｊ］ ．Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｍｍｕ⁃
ｎｏｌｏｇｙ， ２０２０， ４０（５）：１４８６⁃１４９５．ＤＯＩ： １０．１００２ ／ ｅｊｉ．２０１９４８７８６．

［１４］ 　 Ｃｈａｂａｕｄ⁃Ｒｉｏｕ Ｍ，Ｆｉｒｅｓｔｅｉｎ ＧＳ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｋｉｎａｓｅｓ⁃３ ａｎｄ ⁃６ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］ ．
Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ， ２０２０， １６４（１）：１７７⁃１８４．ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ Ｓ０００２⁃９４４０ （１０） ６３４１６⁃９．

［１５］ 　 Ｒｅｎ Ｑ， Ｇｕｏ Ｆ， Ｔａｏ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｆｌａｖｏｎｏｉｄ ｆｉｓｅｔｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ Ｓｒｃ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ａｎｄ
ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｓｅｐｔｉｃ ＡＫＩ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａ⁃

ｃｏｔｈｅｒ， ２０２０， １２２ （ ２ ）： １０５７２⁃１０５７３． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｂｉｏｐｈａ．
２０１９．１０９７２３．

［１６］ 　 Ｃｈｅｎ Ｘ，Ｚｈａｎｇ Ｋ，Ｌｉ Ｙ，ｅｔ ａｌ．Ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｄｕｃｅｓ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｂｙ
ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ ｖｉａ ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ ｎｅｕｒｏｎａｌ Ｄｋｋ３［Ｊ］ ．
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ， ２０２５， ３０ （ １２）：５７３１⁃５７４８． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／
ｓ４１３８０⁃０２５⁃０３３１４⁃４．

［１７］ 　 郑艳榕，周竹晨，陈忠．化合物 ＰＭＮ 诱导炎症小体自噬的抗缺血

性脑损伤作用及机制［ Ｊ］ ．中国药理学与毒理学杂志， ２０２３， ３７
（７）：４９１⁃４９１．ＤＯＩ：１０．３８６７ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１０００⁃３００２．２０２３．０７．０２６．

［１８］ 　 孙炜，陈寒艳，林桂芬，等．脓毒症并发急性呼吸窘迫综合征患者

血清 ＥＳＭ⁃１ 水平变化及对预后的预测价值 ［ Ｊ］ ． 山东医药，
２０２０， ６０ （ ２５ ）： １４⁃１７． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００２⁃２６６Ｘ． ２０２０．
２５．００４．

［１９］ 　 张龙玉，梁连春，马春华，等．脓毒症并发急性呼吸窘迫综合征患

者血清 ＦＧＦ２１，ＳＰ⁃Ａ 表达及其与预后的关系［Ｊ］ ．临床和实验医

学杂志， ２０２３， ２２ （ １）： ８⁃１２． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃４６９５．
２０２３．０１．００２．

［２０］ 　 马育红，杨红年，尚丫茹，等．血清 ＭＥＴＴＬ１４，ＲＩＰＫ１ 与脓毒症并

发 ＡＲＤＳ 患者病情程度及预后的相关性研究［ Ｊ］ ．疑难病杂志，
２０２５， ２４ （ ７）： ７８０⁃７８５． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２５．
０７．０１６．

［２１］ 　 张烨，蔡馨，王历，等．血清 Ｃ１ｑ 水平对脓毒症并发 ＡＲＤＳ 病情评

估及预后预测的作用［ Ｊ］ ．疑难病杂志， ２０２４， ２３（２）：１３８⁃１４２．
ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２４．０２．００３．

（收稿日期：２０２５－１２－１８）

（上接 ６９９ 页）
［１０］　 Ｚｈｅｎｇ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｊ， Ｌｉｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎ⁃

ｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｕｓｉｎｇ ａ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｍａｃｈｉｎｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｐｐｒｏａｃｈ
ａｎｄ ｉｔｓ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ， ２０２３， ２１（１）：
６２０⁃６２８． ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１２９６７⁃０２３⁃０４４９９⁃４．

［１１］ 　 Ｌｖ Ｋ， Ｌｉａｎｇ Ｑ． Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ：
Ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，
２０２５， １５（１１）：１５１８０⁃１５１８９． ＤＯＩ： １０．３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．２０２４．１５１８００８．

［１２］ 　 Ｇａｏ Ｍ， Ｘｕ Ｇ， Ｇａｏ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｎｔｅｒ ｎｏｍｏｇｒａｍ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ
ｓｅｐｓｉｓ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｂｙ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓ， ２０２４，
１６（９）：４６５３⁃４６６１． ＤＯＩ： １０．６２３４７ ／ ＴＩＬＷ４６９２．

［１３］ 　 阮本良， 邵敏， 韩晓洁． 脓毒症继发急性肺损伤患者血清 ＣＣＬ２５
和 ＰＡＲＫ７ 表达水平及其临床价值研究［Ｊ］ ． 现代检验医学杂志，
２０２４， ３９（１）：９０⁃９４， １１７． ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１６７１⁃７４１４．２０２４．
０１．０１６．

［１４］ 　 Ｌｕｏ Ｙ， Ｇｅ Ｓ， Ｃｈｅｎ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＦｏｘＭ１ ｏｐｔｉｍｉｚｅｓ ｔｈｅ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｏｎ ａｃｕｔｅ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［ Ｊ］ ． Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒ， ２０２３， １４
（１）：２７⁃３５． ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１３２８７⁃０２３⁃０３２４０⁃８．

［１５］ 　 Ｌｕｏ Ｙ， Ｌｉｎ Ｓ， Ｍａｏ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｆｏｘｍ１ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｔｈｅ
ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｏｎ
ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ， ２０２３， ２０２３
（２）：８３２４５０４． ＤＯＩ： １０．１１５５ ／ ２０２３ ／ ８３２４５０４．

［１６］ 　 黄明民， 李丹， 李凰， 等． ＡＥＣＯＰＤ 患者血清 ＦＯＸＭ１ 和 ＣＣＲ５
水平与肺功能及预后的预测价值研究［Ｊ］ ． 现代检验医学杂志，
２０２４， ３９ （ ３ ）： １７６⁃１８２． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃７４１４． ２０２４．
０３．０３０．

［１７］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｘ， Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｍａｃｈｉｒｅｄｄｙ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ＦｏｘＭ１ ｒｅａｃｔｉ⁃
ｖａｔｅｓ ａｇｉｎｇ⁃ｉｍｐａｉｒｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｖａｓｃｕｌａｒ ｒｅｐａｉｒ ａｎｄ
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　 血清 ＣＴＲＰ１２、ＡＮＧＰＴＬ４ 对下肢动脉硬化闭塞症患者
支架植入术后再狭窄的预测价值

王颖，高可，张艳峰，贾娟娟，杨林
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作者单位： ７１００６１　 西安，西安交通大学第一附属医院周围血管科（王颖、高可、张艳峰、贾娟娟），血管外科（杨林）
通信作者： 杨林，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｊｄｖａｓｃｓ＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清补体 Ｃ１ｑ ／肿瘤坏死因子相关蛋白 １２（ＣＴＲＰ１２）、血管生成素样蛋白 ４（ＡＮＧＰＴＬ４）水
平对下肢动脉硬化闭塞症（ＬＥＡＳＯ）患者术后支架内再狭窄（ ＩＳＲ）发生的影响，并评估其对 ＩＳＲ 的预测价值。 方法　
选取 ２０２２ 年 ９ 月—２０２４ 年 ９ 月西安交通大学第一附属医院周围血管科手术治疗的 ＬＥＡＳＯ 患者 １２０ 例作为研究对

象，根据术后 １ 年是否发生 ＩＳＲ 分为 ＩＳＲ 组 ３４ 例和非 ＩＳＲ 组 ８６ 例。 采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）测定血清

ＣＴＲＰ１２、ＡＮＧＰＴＬ４ 水平；采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析血清 ＣＴＲＰ１２、ＡＮＧＰＴＬ４ 水平与病变长度、高敏 Ｃ 反应蛋白

（ｈｓ⁃ＣＲＰ）水平之间的相关性；采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＬＥＡＳＯ 患者术后 １ 年发生 ＩＳＲ 的影响因素；受试者工作特

征（ＲＯＣ） 曲线评估血清 ＣＴＲＰ１２、ＡＮＧＰＴＬ４ 水平对 ＬＥＡＳＯ 患者术后 １ 年发生 ＩＳＲ 的预测效能。 结果 　 ＩＳＲ 组

ＡＮＧＰＴＬ４ 水平高于非 ＩＳＲ 组，ＣＴＲＰ１２ 水平低于非 ＩＳＲ 组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ７．１４７ ／ ＜０．００１、８．８２１ ／ ＜０．００１）；与非 ＩＳＲ 组比较，ＩＳＲ
组 ＬＤＬ⁃Ｃ、ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ｈｓ⁃ＣＲＰ 水平升高， ＨＤＬ⁃Ｃ 水平降低（ ｔ ／ Ｐ ＝ ３．３０９ ／ ０．００１、３．６５７ ／ ＜０．００１、３．８５３ ／ ＜０．００１、１６．７２４ ／ ＜
０．００１、２．６５２ ／ ０．００９）；血清 ＣＴＲＰ１２ 水平与病变长度、ｈｓ⁃ＣＲＰ 呈负相关 （ ｒ ／ Ｐ ＝ － ０． ６５２ ／ ＜ ０． ００１、 － ０． ５９８ ／ ＜ ０． ００１），
ＡＮＧＰＴＬ４ 水平与病变长度、ｈｓ⁃ＣＲＰ 呈正相关（ ｒ ／ Ｐ＝ ０．６８５ ／ ＜０．００１、０．６２３ ／ ＜０．００１）；病变长度长、ＴＡＳＣ 分型 Ｃ 与 Ｄ 型、
ＬＤＬ⁃Ｃ 高、ｈｓ⁃ＣＲＰ 高、ＨＤＬ⁃Ｃ 低、ＡＮＧＰＴＬ４ 高是 ＬＥＡＳＯ 患者术后发生 ＩＳＲ 的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ １． ３３０
（１．１５７～１．５２９）、１．９００（１．０８７～３．３２２）、１．５８３（１．０６３～２．３５７）、１．４８６（１．０９０～ ２．０２５）、１．６３１（１．０３７～ ２．５６５）、３．３６６（２．０２６～
５．５９２）］，ＣＴＲＰ１２ 高是独立保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．２２８（０．１１９～ ０．４３６）］；血清 ＣＴＲＰ１２、ＡＮＧＰＴＬ４ 水平及二者联合

预测 ＬＥＡＳＯ 患者术后 １ 年发生 ＩＳＲ 的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．８３９、０．８２７、０．９５３，二者联合优于各自单独预测价值

（Ｚ ／ Ｐ＝ ３．４７７ ／ ０．００１、３．１２４ ／ ０．００２）。 结论　 血清 ＣＴＲＰ１２ 水平降低与 ＡＮＧＰＴＬ４ 水平升高是 ＬＥＡＳＯ 患者术后发生 ＩＳＲ
的独立危险因素，联合检测血清 ＣＴＲＰ１２、ＡＮＧＰＴＬ４ 水平对 ＬＥＡＳＯ 患者术后 １ 年发生 ＩＳＲ 具有良好的预测价值。

【关键词】 　 下肢动脉硬化闭塞症；术后支架内再狭窄；补体 Ｃ１ｑ ／肿瘤坏死因子相关蛋白 １２；血管生成素样蛋白

４；预测价值
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Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｂａｓｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｇｒａｍ ｏｆ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ （２０２５ＪＣ⁃ＹＢＱＮ⁃１０８１）
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the effects of serum complement C1q/tumor necrosis factor⁃related protein 12

(CTRP12) and angiopoietin⁃like protein 4 (ANGPTL4) levels and clinical characteristics on the occurrence of postoperative in⁃
stent restenosis (ISR) in patients with lower extremity arteriosclerosis obliterans (LEASO), and to evaluate their predictive val⁃
ue for ISR. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 From September 2022 to September 2024, 120 patients with LEASO who underwent surgical treatment

in our hospital were enrolled as the study subjects. According to whether ISR occurred one year after the operation, patients

were divided into an ISR group (34 cases) and a non⁃ISR group (86 cases). Serum levels of CTRP12 and ANGPTL4 were

measured by enzyme⁃linked immunosorbent assay (ELISA). Univariate and multivariate logistic regression analyses were per⁃
formed to identify independent influencing factors for ISR. Pearson correlation analysis was performed to explore the correla⁃
tions between serum CTRP12, ANGPTL4 and lesion length, high⁃sensitivity C⁃reactive protein (hs⁃CRP). The predictive effi⁃
cacy of serum CTRP12 and ANGPTL4 was evaluated using receiver operating characteristic (ROC) curves. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Com⁃
pared with the non⁃ISR group, the ISR group had significantly higher levels of ANGPTL4 and significantly lower levels of
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CTRP12 (t=7.147 and 8.821; both P<0.001). The ISR group also exhibited significantly higher levels of low⁃density lipopro⁃
� tein cholesterol (LDL⁃C), fasting blood glucose, glycated hemoglobin, hs⁃CRP, and significantly lower levels of high⁃density

lipoprotein cholesterol (HDL⁃C) (t=3.309, 3.657, 3.853, 16.724, 2.652; P = 0.001, <0.001, <0.001, <0.001, 0.009). Serum

� CTRP12 was negatively correlated with lesion length and hs⁃CRP (r = －0.652 and －0.598; both P<0.001), while ANGPTL4

� was positively correlated with these parameters (r = 0.685 and 0.623; both P<0.001). Multivariate logistic regression analysis

� showed that longer lesion length (OR=1.330, 95% CI: 1.157－1.529), TASC type C/D (OR=1.900, 95% CI: 1.087－3.322), ele⁃
� vated LDL⁃C (OR=1.583, 95% CI: 1.063－2.357), elevated hs⁃CRP (OR = 1.486, 95% CI:1.090－2.025), low HDL⁃C (OR =

� 1.631, 95% CI: 1.037－2.565), and elevated ANGPTL4 (OR=3.366, 95% CI: 2.026－5.592) were independent risk factors for

� ISR, while elevated CTRP12 (OR = 0.228, 95% CI: 0.119－0.436) was an independent protective factor. The area under the

� curve (AUC) of serum CTRP12 and ANGPTL4 alone for predicting ISR was 0.839 and 0.827, respectively. The AUC of the

combined prediction increased to 0.953, which was significantly superior to either indicator alone (Z = 3.477 and 3.124; P =

� 0.001 and 0.002). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Lesion length, serum CTRP12 and ANGPTL4 levels are independent influencing factors for

postoperative ISR in patients with LEASO. Combined detection of serum CTRP12 and ANGPTL4 has good predictive value

for ISR and may provide new serological evidence for the early identification of high⁃risk patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Lower extremity arteriosclerosis obliterans; Postoperative in⁃stent restenosis; Complement C1q/tumor

necrosis factor⁃related protein 12; Angiopoietin⁃like protein 4; Predictive value

　 　 下肢动脉硬化闭塞症（ｌｏｗｅｒ ｅｘｔｒｅｍｉｔｙ ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ
ｏｂｌｉｔｅｒａｎｓ，ＬＥＡＳＯ）是全身性动脉粥样硬化在下肢血管

的局部表现，可导致肢体缺血甚至坏疽，与较高的心血

管病发病率和病死率密切相关［１］。 目前，血管腔内支

架植入术能有效重建血运，但术后支架内再狭窄（ ｉｎ⁃
ｓｔｅｎｔ ｒｅｓｔｅｎｏｓｉｓ，ＩＳＲ）发生率较高，严重影响患者远期

预后［２］。 因此，探索与 ＩＳＲ 发生发展相关的血清学指

标，对于预测 ＩＳＲ 发生、改善 ＬＥＡＳＯ 患者预后具有重

要的临床意义。 研究指出，ＬＥＡＳＯ 干预后 ＩＳＲ 与血管

炎性反应、内皮细胞损伤、平滑肌细胞过度增殖和迁移

有关［３］。 Ｃ１ｑ ／肿瘤坏死因子相关蛋白 １２（ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ
Ｃ１ｑ ／ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １２，ＣＴＲＰ１２），
也被称为脂肪因子补体相关蛋白，可通过调节代谢途

径，影响免疫炎性反应和调节心血管功能来影响冠状

动脉疾病的发展和进程［４］。 血管生成素样蛋白 ４（ａｎ⁃
ｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ４，ＡＮＧＰＴＬ４）则主要由肝脏和脂

肪组织分泌，可通过影响血管平滑肌细胞功能及脂质

代谢，参与动脉粥样硬化斑块的形成［５］。 但目前关于

二者在 ＬＥＡＳＯ 术后 ＩＳＲ 发生方面的研究较为匮乏。 因

此， 本 研 究 检 测 ＬＥＡＳＯ 患 者 术 后 血 清 ＣＴＲＰ１２、
ＡＮＧＰＴＬ４ 水平，探讨二者单独及联合应用时对 ＩＳＲ 的

预测价值，以期为实现 ＬＥＡＳＯ 患者术后风险分层、早期

干预和个体化管理提供新的、有力的实验室依据，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 月西安

交通大学第一附属医院周围血管科手术治疗的

ＬＥＡＳＯ 患者 １２０ 例作为研究对象，根据术后 １ 年是否

发生 ＩＳＲ 分为 ＩＳＲ 组 ３４ 例和非 ＩＳＲ 组 ８６ 例。 与非

ＩＳＲ 组比较，ＩＳＲ 组病变长度长、ＴＡＳＣ 分型 Ｃ 型与 Ｄ
型的比例高（Ｐ＜０．０５），见表 １。 本研究已获得医院伦

理委员会批准（ＸＪＴＵ１ＡＦ２０２２ＬＳＹＹ⁃０６６），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 ＬＥＡＳＯ 的

诊断标准［８］；②首次诊断为 ＬＥＡＳＯ 并符合介入治疗指

征；③成功实施支架置入术；④临床资料完整。 （２）排
除标准：①合并严重心、肝、肾功能不全者；②合并恶性

肿瘤或免疫系统疾病者；③围手术期发生严重并发症

者；④失访或随访资料不完整者。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血清 ＣＴＲＰ１２、ＡＮＧＰＴＬ４ 水平检测：于术后２４ ｈ
内采集患者清晨空腹肘静脉血 ５ ｍｌ，离心留取上清液

于－ ８０℃ 冰箱保存待测。 采用酶联免疫吸附试验

（ＥＬＩＳＡ）测定血清 ＣＴＲＰ１２、ＡＮＧＰＴＬ４ 水平，ＣＴＲＰ１２
试剂盒购自睿信生物（货号：ＲＸ１０３２９５Ｈ），ＡＮＧＰＴＬ４
试剂盒购自联科生物（货号：ＥＫ１２９２），所有操作严格

遵循试剂盒说明书进行。
１．３．２　 实验室相关指标检测：使用全自动生化分析仪

检测总胆固醇（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）、空腹血

糖（ＦＰＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、血肌酐（ＳＣｒ）、高敏

Ｃ 反应蛋白（ｈｓ⁃ＣＲＰ）水平。
１．３．３　 ＩＳＲ 判定： 于术后规律随访患者 １ 年，采用彩

色多普勒超声或计算机断层血管造影（ＣＴＡ）复查。 支

架内或支架两端 ５ ｍｍ 范围内管腔狭窄程度≥５０％记

为 ＩＳＲ，根据术后 １ 年是否发生 ＩＳＲ 将患者分为 ＩＳＲ 组

３４ 例和非 ＩＳＲ 组 ８６ 例。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２８．０ 及 ＭｅｄＣａｌｃ 软件统
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表 １　 非 ＩＳＲ 组与 ＩＳＲ 组 ＬＥＡＳＯ 患者临床资料比较

Ｔａｂ．１ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｎ ＩＳＲ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ＩＳＲ ｇｒｏｕｐ

　 　 项　 目
非 ＩＳＲ 组
（ｎ＝ ８６）

ＩＳＲ 组
（ｎ＝ ３４）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ５８（６７．４４） ２５（７３．５３） ０．４２３ ０．５１５
女 ２８（３２．５６） ９（２６．４７）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６５．３４±８．２１ ６６．９７±７．８５ ０．９９２ ０．３２３
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２．１５±２．８６ ２２．８８±３．１２ １．２２８ ０．２２２
吸烟史［例（％）］ ４５（５２．３３） ２３（６７．６５） ２．３２９ ０．１２７
饮酒史［例（％）］ ２９（３３．７２） １３（３８．２４） ０．２１８ ０．６４０
家族遗传史［例（％）］ １１（１２．７９） ６（１７．６５） ０．１５８ ０．６９１
高血压［例（％）］ ６２（７２．０９） ２８（８２．３５） １．３６８ ０．２４２
糖尿病［例（％）］ ３８（４４．１９） ２０（５８．８２） ２．０９１ ０．１４８
冠心病［例（％）］ ３１（３６．０５） １６（４７．０６） １．２４０ ０．２６５
高脂血症［例（％）］ ４９（５６．９８） ２５（７３．５３） ２．８２４ ０．０９３
病程（􀭰ｘ±ｓ，月） １８．３５±６．２１ ２０．１２±７．０５ １．３５３ ０．１７９
疾病诱因 寒冷刺激 ４２（４８．８４） １８（５２．９４） ０．０５４ ０．９９７
［例（％）］ 外伤 ／ 手术 ２０（２３．２６） ８（２３．５３）

感染 １２（１３．９５） ４（１１．７６）
过度劳累 １２（１３．９５） ４（１１．７６）

病变长度（􀭰ｘ±ｓ，ｃｍ） ８．５２±２．４１ １１．８９±３．０５ ６．３８６ ＜０．００１
完全闭塞［例（％）］ ２２（２５．５８） １４（４１．１８） ２．８２２ ０．０９３
Ｒｕｔｈｅｒｆｏｒｄ 分级［６］ ２ 级 ２０（２３．２６） ４（１１．７６） ３．７７４ ０．２８７
［例（％）］ ３ 级 ４５（５２．３３） １５（４４．１２）

４ 级 １８（２０．９３） １１（３２．３５）
５ 级 ３（３．４９） ４（１１．７６）

ＴＡＳＣ 分型［７］ Ａ 型 １８（２０．９３） ２（５．８８） ９．１８８ ０．０２７
［例（％）］ Ｂ 型 ３５（４０．７０） ８（２３．５３）

Ｃ 型 ２５（２９．０７） １５（４４．１２）
Ｄ 型 ８（９．３０） ９（２６．４７）

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 Ｐｅａｒｓｏｎ
相关性分析血清 ＣＴＲＰ１２、ＡＮＧＰＴＬ４ 水平与病变长度、
ｈｓ⁃ＣＲＰ 水平的相关性；采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

ＬＥＡＳＯ 患者术后 １ 年发生 ＩＳＲ 的影响因素；受试者工

作特征（ＲＯＣ）曲线评估血清 ＣＴＲＰ１２、ＡＮＧＰＴＬ４ 水平

对 ＬＥＡＳＯ 患者术后 １ 年发生 ＩＳＲ 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 ＣＴＲＰ１２、ＡＮＧＰＴＬ４ 水平比较 　 ＩＳＲ 组

ＣＴＲＰ１２ 水平低于非 ＩＳＲ 组，ＡＮＧＰＴＬ４ 水平高于非

ＩＳＲ 组（Ｐ＜０．０１），见表 ２。
２．２　 ２ 组实验室相关指标比较　 与非 ＩＳＲ 组比较，ＩＳＲ
组 ＬＤＬ⁃Ｃ、ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ｈｓ⁃ＣＲＰ 水平升高， ＨＤＬ⁃Ｃ 水平

降低（Ｐ＜０．０１），见表 ３。
２．３　 血清 ＣＴＲＰ１２、ＡＮＧＰＴＬ４ 水平与患者病变长度、
ｈｓ⁃ＣＲＰ 水平的相关性 　 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析显示，血

清 ＣＴＲＰ１２ 水 平 与 病 变 长 度、 ｈｓ⁃ＣＲＰ 呈 负 相 关，
ＡＮＧＰＴＬ４水平与病变长度、 ｈｓ⁃ＣＲＰ 呈正相关 （ Ｐ ＜
０．０１），见表 ４。

表 ２　 非 ＩＳＲ 组与 ＩＳＲ 组 ＬＥＡＳＯ 患者血清 ＣＴＲＰ１２、ＡＮＧＰＴＬ４
水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＴＲＰ１２ ａｎｄ ＡＮＧＰＴＬ４ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｎｏｎ
ＩＳＲ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＩＳＲ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 ＣＴＲＰ１２ ＡＮＧＰＴＬ４
非 ＩＳＲ 组 ８６ ５．３６±１．２５ ５．４２±１．１５
ＩＳＲ 组 ３４ ３．２５±０．９８ ７．１８±１．３７
ｔ 值 ８．８２１ ７．１４７
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

表 ３　 非 ＩＳＲ 组与 ＩＳＲ 组 ＬＥＡＳＯ 患者实验室指标比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｉｎｄｅｘｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｎ ＩＳＲ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ＩＳＲ ｇｒｏｕｐ

项　 目
非 ＩＳＲ 组
（ｎ＝ ８６）

ＩＳＲ 组
（ｎ＝ ３４） ｔ 值 Ｐ 值

ＴＣ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４．２１±０．７８ ４．５０±０．８２ １．８０９ ０．０７３
ＴＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．６５±０．５１ １．８２±０．５０ １．６５４ ０．１０１
ＬＤＬ⁃Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２．４５±０．６３ ２．８９±０．７２ ３．３０９ ０．００１
ＨＤＬ⁃Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．０８±０．２５ ０．９５±０．２２ ２．６５２ ０．００９
ＦＰＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ６．５２±１．４５ ７．６８±１．８３ ３．６５７ ＜０．００１
ＨｂＡ１ｃ（％） ６．５８±０．９２ ７．３５±１．１４ ３．８５３ ＜０．００１
ＳＣｒ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ７８．６５±１６．３２ ８５．４３±１８．７５ １．９６５ ０．０５２
ｈｓ⁃ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ） ３．２５±０．６８ ５．４９±０．６１ １６．７２４ ＜０．００１

表 ４　 血清 ＣＴＲＰ１２、ＡＮＧＰＴＬ４ 水平与病变长度、ｈｓ⁃ＣＲＰ 水平

的相关性

Ｔａｂ． ４ 　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＴＲＰ１２， ＡＮＧＰＴＬ４ ｗｉｔｈ ｌｅｓｉｏｎ
ｌｅｎｇｔｈ ａｎｄ ｈｓ⁃ＣＲＰ

指　 标
ＣＴＲＰ１２

ｒ 值 Ｐ 值

ＡＮＧＰＴＬ４
ｒ 值 Ｐ 值

病变长度 －０．６５２ ＜０．００１ ０．６８５ ＜０．００１
ｈｓ⁃ＣＲＰ －０．５９８ ＜０．００１ ０．６２３ ＜０．００１

２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＬＥＡＳＯ 患者术后 １ 年

发生 ＩＳＲ 的影响因素 　 以 ＬＥＡＳＯ 患者术后发生 ＩＳＲ
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：病变长度长、ＴＡＳＣ
分型 Ｃ 与 Ｄ 型、 ＬＤＬ⁃Ｃ 高、 ｈｓ⁃ＣＲＰ 高、 ＨＤＬ⁃Ｃ 低、
ＡＮＧＰＴＬ４高是 ＬＥＡＳＯ 患者术后发生 ＩＳＲ 的独立危险

因素，ＣＴＲＰ１２ 高是独立保护因素 （Ｐ＜０．０５）， 见表 ５。
２．５　 血清 ＣＴＲＰ１２、ＡＮＧＰＴＬ４ 水平对 ＬＥＡＳＯ 患者术

后 １ 年发生 ＩＳＲ 的预测效能 　 绘制血清 ＣＴＲＰ１２、
ＡＮＧＰＴＬ４水平预测 ＬＥＡＳＯ 患者术后 １ 年发生 ＩＳＲ 的
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ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结果显示：血清

ＣＴＲＰ１２、ＡＮＧＰＴＬ４ 水平及二者联合预测 ＬＥＡＳＯ 患者

术后 １ 年发生 ＩＳＲ 的 ＡＵＣ 分别为 ０．８３９、０．８２７、０．９５３，
二者联合优于各自单独预测价值（Ｚ ／ Ｐ ＝ ３．４７７ ／ ０．００１、
３．１２４ ／ ０．００２），见图 １、表 ６。

表 ５　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＬＥＡＳＯ 患者术后 １ 年发生 ＩＳＲ
的影响因素

Ｔａｂ．５ 　 Ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ＩＳＲ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ＬＥＡＳＯ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ

　 　 自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
常量 －１．６８７ １．８７２ ０．８１３ ０．３６７ ０．１８５ －
病变长度长 ０．２８５ ０．０７１ １６．１３３ ＜０．００１ １．３３０ １．１５７～１．５２９
ＴＡＳＣ分型Ｃ与Ｄ型 ０．６４２ ０．２８５ ５．０７２ ０．０２４ １．９００ １．０８７～３．３２２
ＬＤＬ⁃Ｃ 高 ０．４５９ ０．２０３ ５．１２０ ０．０２４ １．５８３ １．０６３～２．３５７
ＦＰＧ 高 ０．１７５ ０．１６２ １．１６４ ０．２８１ １．１９１ ０．８６７～１．６３６
ＨｂＡ１ｃ高 ０．１２３ ０．１８７ ０．４３３ ０．５１０ １．１３１ ０．７８４～１．６３２
ｈｓ⁃ＣＲＰ 高 ０．３９６ ０．１５８ ６．２８４ ０．０１２ １．４８６ １．０９０～２．０２５
ＨＤＬ⁃Ｃ 低 ０．４８９ ０．２３１ ４．４８５ ０．０３４ １．６３１ １．０３７～２．５６５
ＣＴＲＰ１２ 高 －１．４７８ ０．３３１ １９．９５０ ＜０．００１ ０．２２８ ０．１１９～０．４３６
ＡＮＧＰＴＬ４ 高 １．２１４ ０．２５９ ２１．９６０ ＜０．００１ ３．３６６ ２．０２６～５．５９２

表 ６　 血清 ＣＴＲＰ１２、ＡＮＧＰＴＬ４ 水平对 ＬＥＡＳＯ 患者术后 １ 年发

生 ＩＳＲ 的预测效能

Ｔａｂ．６　 Ｖａｌｕｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＴＲＰ１２ ａｎｄ ＡＮＧＰＴＬ４ ｉｎ ｐｒｅ⁃
ｄｉｃｔｉｎｇ ＩＳＲ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＬＥＡＳＯ

指　 标
截断值
（μｇ ／ Ｌ） ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度

约登
指数

ＣＴＲＰ１２ ４．０３ ０．８３９ ０．７６０～０．８９９ ０．７６５ ０．８０２ ０．５６７
ＡＮＧＰＴＬ４ ６．５０ ０．８２７ ０．７４７～０．８９０ ０．７３５ ０．８６１ ０．５９６
二者联合 ０．９５３ ０．８９８～０．９８３ ０．９４１ ０．８８４ ０．８２５

３　 讨　 论

　 　 本研究发现，术后发生 ＩＳＲ 的 ＬＥＡＳＯ 患者血清

ＣＴＲＰ１２ 水平显著降低，ＡＮＧＰＴＬ４ 水平显著升高，二
者与病变长度及炎性标志物 ｈｓ⁃ＣＲＰ 均具有显著相关

性，是 ＩＳＲ 发生的独立影响因素。 这一结果提示，
ＣＴＲＰ１２ 和 ＡＮＧＰＴＬ４ 可能通过调控局部炎性反应、影
响血管内皮功能及平滑肌细胞增殖等途径，在 ＩＳＲ 的

病理进程中扮演着关键角色。
　 　 ＣＴＲＰ１２ 在 ＬＥＡＳＯ 并发 ＩＳＲ 患者血清中降低，
ＣＴＲＰ１２ 高是 ＬＥＡＳＯ 并发 ＩＳＲ 的保护因素，可能与其

内在的抗炎及血管保护功能密切相关。 张友明等［９］

研究指出，ＣＴＲＰ１２ 与急性心肌梗死患者 ＩＳＲ 关系密

切，是预测该并发症发生的生物标志物。 这提示

ＣＴＲＰ１２ 与 ＩＳＲ 疾病的发生可能存在某些联系。 本研

究中相关性分析显示 ＣＴＲＰ１２ 与 ｈｓ⁃ＣＲＰ 呈负相关，进
一步支持了其抗炎特性。 研究发现，在皮下脂肪组

织中高表达的ＣＴＲＰ１２具有抗炎作用，与冠状动脉疾病

图 １　 血清 ＣＴＲＰ１２、ＡＮＧＰＴＬ４ 水平预测 ＬＥＡＳＯ 患者 ＩＳＲ 价值

的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＴＲＰ１２ ａｎｄ ＡＮＧＰＴＬ４ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ＩＳＲ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＬＥＡＳＯ

患者病情及氧化应激参数呈负相关［１０］。 Ｏｇａｗａ 等［１１］

进一步揭示，ＣＴＲＰ１２ 可通过其相关通路抑制 ＴＧＦ⁃β
受体Ⅱ（ＴＧＦ⁃βＲⅡ） ／ Ｓｍａｄ２ 信号转导，从而减少由血

小板衍生生长因子（ＰＤＧＦ）⁃ＢＢ 刺激所致的血管平滑

肌细胞（ＶＳＭＣ）增殖，并同时抑制巨噬细胞炎性反应。
ＬＥＡＳＯ 患者术后血管壁因球囊扩张和支架置入而受

损，局部 ＶＳＭＣ 的过度增殖和迁移是导致内膜增生和

ＩＳＲ 的核心环节［３］。 因此推测，生理状态下 ＣＴＲＰ１２
可能通过上述机制抑制 ＶＳＭＣ 增殖和炎性反应，发挥

血管保护作用。 当 ＣＴＲＰ１２ 水平降低时，这种抑制作

用被削弱，ＶＳＭＣ 的增殖失控，炎性反应加剧，最终促

进了 ＩＳＲ 的 发 生。 另 外， Ｗａｎｇ 等［１２］ 研 究 发 现，
ＣＴＲＰ１２ 可抑制心脏成纤维细胞向肌成纤维细胞的转

化以及心脏纤维化相关蛋白的转录，提示 ＣＴＲＰ１２ 可

能具有广泛的抗纤维化作用。 推测在 ＬＥＡＳＯ 患者的

血管壁中，ＣＴＲＰ１２ 或许通过抑制血管周围成纤维细

胞的活化及细胞外基质的过度沉积，从而减缓术后由

纤维化参与的内膜增生进程，需进一步实验证实。
　 　 ＡＮＧＰＴＬ４ 高是 ＬＥＡＳＯ 患者并发 ＩＳＲ 的独立危险

因素，这很可能与其促进炎性反应、调节脂质代谢及内

皮细胞功能有关。 ＡＮＧＰＴＬ４ 属于血管生成素样蛋白

家族，可抑制脂蛋白脂肪酶活性，是一种与炎性反应关

系密切的多功能分泌蛋白［１３］。 Ｔａｎｇ 等［１４］ 研究发现，
抑制 ＡＮＧＰＴＬ４ 蛋白表达可以减少动脉粥样硬化斑块

面积，缩小动脉壁厚度，在一定程度上缓解动脉粥样硬

化病变症状。 在血管损伤背景下，Ｚｈａｎ 等［１５］ 研究发

现，ＡＮＧＰＴＬ４ 通过增加自噬促进血管内皮细胞增殖。
推测术后血管损伤时，高水平的 ＡＮＧＰＴＬ４ 可能加剧
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局部炎性反应，并过度刺激内皮细胞增殖，导致病理性

内膜增生，共同推动了再狭窄的发生与发展。 这和本

研究 ＡＮＧＰＴＬ４ 与病变长度及 ｈｓ⁃ＣＲＰ 呈正相关的结

果相符。 ＣＲＰ 是由肝脏合成的急性时相反应蛋白，是
临床评估全身性炎性反应水平的核心标志物，与

ＬＥＡＳＯ 并发 ＩＳＲ 关系密切［１６］。 提示 ＡＮＧＰＴＬ４ 不仅

是参与 ＩＳＲ 发生的重要效应分子，更有望成为预测

ＬＥＡＳＯ 患者术后 ＩＳＲ 风险的潜在血清学标志物。
　 　 进一步 ＲＯＣ 曲线分析结果显示，血清 ＣＴＲＰ１２ 和

ＡＮＧＰＴＬ４ 联合检测的预测价值（ＡＵＣ ＝ ０．９５３）优于单

指标预测，与张克等［１７］ 研究结果一致。 ＣＴＲＰ１２ 的降

低代 表 机 体 固 有 的 抗 炎、 抗 增 殖 能 力 下 降， 而

ＡＮＧＰＴＬ４ 的升高则代表着促炎、促增殖力量的增强。
联合检测能够更全面地捕捉到二者失衡的状态，从而

更准确地反映 ＩＳＲ 的真实风险，其预测效能自然优于

反映单一维度的指标，提示联合评估价值比单一指标

更全面、更稳定。 但鉴于本研究是一项单中心观察性

研究，尚不能明确 ＣＴＲＰ１２、ＡＮＧＰＴＬ４ 在 ＩＳＲ 中的因果

关系。 其具体的信号通路和下游效应分子仍需通过基

础实验进一步阐明。 未来需要更大规模、多中心的前

瞻性队列研究验证本研究结论，并探索针对二者靶点

的干预措施是否能够改善患者预后。
４　 结　 论

　 　 综上所述，本研究证实血清 ＣＴＲＰ１２ 水平降低与

ＡＮＧＰＴＬ４ 水平升高是 ＬＥＡＳＯ 患者发生 ＩＳＲ 的独立危

险因素，二者可能通过炎性反应及血管内皮细胞功能

影响 ＩＳＲ 发生。 且二者联合检测效能显著优于单指标

检测，为早期识别 ＩＳＲ 高危患者提供了潜在的生物标

志物，为 ＬＥＡＳＯ 术后风险分层与个体化防治策略的制

定提供了辅助依据。
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　 超快通道麻醉技术在胸腔镜肺叶切除术中的应用
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨超快通道麻醉（ＵＦＴＡ）技术在胸腔镜肺叶切除术中的麻醉效果及对循环系统的影响。 方

法　 回顾性选取 ２０２３ 年 １ 月—２０２５ 年 ８ 月黄石市中心医院心胸血管外科收治的胸腔镜肺叶切除术患者 ５９４ 例为研

究对象，根据麻醉技术分为常规组（传统麻醉技术，ｎ＝ ２８６）和 ＵＦＴＡ 组（超快通道麻醉技术，ｎ＝ ３０８），比较 ２ 组麻醉效

果、循环系统指标、应激指标、镇静效果、疼痛程度及不良反应。 结果　 ＵＦＴＡ 组手术时间、麻醉时间、拔管时间、麻醉

复苏室时间、重症监护室时间、术后住院时间短于常规组，手术室拔管例数高于常规组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ４．６８２ ／ ＜０．００１、３．６４１ ／ ＜
０．００１、６２．１０８ ／ ＜０．００１、２８．７９１ ／ ＜０．００１、５８．６７２ ／ ＜０．００１、２９．５０７ ／ ＜０．００１，χ２ ／ Ｐ ＝ ３１７．４８３ ／ ＜０．００１）；气管插管即刻（Ｔ２）、气

管拔管后 ５ ｍｉｎ（Ｔ３）时，ＵＦＴＡ 组心率（ＨＲ）、有创动脉压（ＩＢＰ）、中心静脉压（ＣＶＰ）、肺动脉楔压（ＰＡＷＰ）低于常规组

（Ｔ２：ｔ ／ Ｐ＝ ７．０９３ ／ ＜０．００１、５．０２６ ／ ＜０．００１、４．５４５ ／ ＜０．００１、５．９６６ ／ ＜０．００１；Ｔ３：１１．２１９ ／ ＜０．００１、５．４９１ ／ ＜０．００１、３．９３９ ／ ＜０．００１、
５．５４１ ／ ＜０．００１）；术后，ＵＦＴＡ 组皮质醇（Ｃｏｒ）、髓过氧化物酶（ＭＰＯ）水平低于常规组，超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）水平高于

常规组（ ｔ ／ Ｐ＝ ８．０４７ ／ ＜０．００１、９．４８７ ／ ＜０．００１、１５．８７３ ／ ＜０．００１）；术后 ２、６、１２ ｈ，ＵＦＴＡ 组视觉模拟评分（ＶＡＳ）低于常规组

（ ｔ ／ Ｐ＝ １１．６８５ ／ ＜０．００１、８．７８９ ／ ＜０．００１、９．３５６ ／ ＜０．００１），Ｒａｍｓａｙ 镇静评分高于常规组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ４．４５５ ／ ＜０．００１、７．９９９ ／ ＜０．００１、
２．３９３ ／ ０．０１７）； ２ 组不良反应总发生率比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 结论　 ＵＦＴＡ 技术可优化胸腔镜肺叶切除术

患者的麻醉管理，维持循环系统稳定，减轻应激反应，改善镇静镇痛效果，促进术后康复，具有重要临床推广价值。
【关键词】 　 超快通道麻醉技术；胸腔镜肺叶切除术；麻醉效果；循环系统
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the anesthetic efficacy and impact on the circulatory system of ultra⁃fast⁃track

anesthesia (UFTA) in thoracoscopic lobectomy. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 594 patients undergoing thoracoscopic lobectomy in the

Department of Cardiovascular Surgery, Huangshi Central Hospital from January 2023 to August 2025 were retrospectively se⁃
lected as the research subjects. They were divided into a conventional group (traditional anesthesia technique, n = 286) and a

� UFTA group (ultra⁃fast⁃track anesthesia technique, n=308) according to the anesthesia technique used. Anesthesia effects, cir⁃
� culatory system indicators, stress indicators, sedative effect, pain degree, and adverse reactions were compared between the two

groups. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Operative time, anesthesia time, extubation time, anesthesia recovery room stay, intensive care unit stay, and

postoperative hospital stay were significantly shorter in the UFTA group than in the conventional group, and the number of pa⁃
tients extubated in the operating room was significantly higher in the UFTA group than in the conventional group (t/χ2 /P =

� 4.682, 3.641, 62.108, 28.791, 58.672, 29.507; all P<0.001). Immediately after tracheal intubation (T2) and 5 minutes after tra⁃
� cheal extubation (T3), heart rate (HR), invasive arterial pressure (IBP), central venous pressure (CVP), and pulmonary artery

wedge pressure (PAWP) were significantly lower in the UFTA group than in the conventional group (t/P = 7.093, 11.219,

� 5.026, 5.491, 4.545, 3.939, 5.966, 5.541; all P<0.001). Cortisol (Cor) and myeloperoxidase (MPO) levels were significantly
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� lower in the UFTA group than in the conventional group, while superoxide dismutase (SOD) levels were significantly higher

(t/P=8.047, 9.487, 15.873; all P<0.001). At 2, 6, and 12 hours postoperatively, the VAS score was lower in the UFTA group

� than in the conventional group, and the Ramsay sedation score was higher (t/P=4.455, 7.999, 2.393 / <0.001, <0.001, 0.017).

� There was no statistically significant difference in the incidence of adverse reactions between the two groups (P>0.05).Ｃｏｎｃｌｕ⁃
� ｓｉｏｎ　 UFTA technique can optimize anesthesia management for patients undergoing thoracoscopic lobectomy, maintain circu⁃

latory stability, reduce stress responses, enhance sedation and analgesic effects, and promote postoperative recovery, making it

highly valuable for clinical promotion.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ultra⁃fast⁃track anesthesia; Thoracoscopic lobectomy; Anesthetic efficacy; Circulatory system

　 　 肺叶切除术是治疗肺癌等肺部疾病的常见胸外科

手术［１］。 随着加速康复外科理念在胸外科领域的深

入推广，胸腔镜手术因其创伤小、恢复快等优势，已成

为肺叶切除术的常规术式［２］。 然而，该术式在麻醉管

理方面仍面临诸多挑战，尤其在麻醉效果与循环系统

稳定性方面。 传统麻醉技术虽具备一定的麻醉、镇痛

与镇静效果，但常伴随苏醒时间延长、术后镇痛不足及

血流动力学波动等问题，从而影响患者恢复并延长住

院时间［３］。 超快通道麻醉技术（ ｕｌｔｒａ⁃ｆａｓｔ ｔｒａｃｋ ａｎｅｓ⁃
ｔｈｅｓｉａ， ＵＦＴＡ）通过优化麻醉方案，可实现患者术后快

速苏醒、早期拔管和良好镇痛，进而加速术后康复进

程［４］。 ＵＦＴＡ 强调短效、速效药物的应用，已在多种手

术中显示出良好效果［５］。 目前，ＵＦＴＡ 在胸腔镜肺叶

切除术中的应用研究仍较为有限，尤其在麻醉效果与

循环系统稳定性方面的系统评估尚不充分。 因此，本
研究通过比较 ＵＦＴＡ 与传统麻醉技术在胸腔镜肺叶切

除术中的应用效果，评估其在麻醉效果、循环系统稳定

性等方面的差异，旨在为临床优化麻醉方案、提高患者

术后恢复质量提供参考依据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 回顾性选取 ２０２３ 年 １ 月—２０２５ 年 ８
月黄石市中心医院心胸血管外科收治的胸腔镜肺叶切

除术患者 ５９４ 例为研究对象，根据麻醉技术分为常规

组（传统麻醉技术，ｎ＝ ２８６）和 ＵＦＴＡ 组（超快通道麻醉

技术，ｎ＝ ３０８）。 ２ 组临床资料比较，差异无统计学意

义（Ｐ＞０．０５），具有可比性，见表 １。 本研究符合《赫尔

辛基宣言》基本准则，且已通过医院伦理委员会审核

批准（伦快审 ２０２５⁃１３５ 号），患者或家属知情同意并签

署知情同意书。
１．２　 病例选择标准 　 （１）纳入标准：①符合《中国胸

腔镜肺叶切除临床实践指南》 ［６］ 中胸腔镜肺叶切除术

的适应证；②年龄＞１８ 岁，具有完整的临床资料；③患

者对本研究所使用的麻醉药物无过敏反应；④认知功

能、精神状态正常。 （２）排除标准：①合并严重心律失

常、脑卒中等严重心脑血管疾病；②合并慢性阻塞性肺

表 １　 常规组与 ＵＦＴＡ 组临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＵＦＴＡ ｇｒｏｕｐ

　 　 　 项　 目
常规组

（ｎ＝ ２８６）
ＵＦＴＡ 组
（ｎ＝ ３０８）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 １３５（４７．２０） １４１（４５．７８） ０．１２１ ０．７２８
女 １５１（５２．８０） １６７（５４．２２）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６１．７９±９．８４ ６１．８７±１０．０９ ０．０９８ ０．９２２
身高（􀭰ｘ±ｓ，ｃｍ） １６４．５７±１０．２０ １６５．６０±１１．４８ １．１５３ ０．２５０
体质量（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ） ５９．７６±６．８２ ６０．４３±７．１９ １．１６３ ０．２４５
吸烟史［例（％）］ １１２（３９．１６） １２８（４１．５６） ０．３５４ ０．５５２
基础疾病 高血压 １４０（４８．９５） １５９（５１．６２） ０．４２４ ０．５１５
［例（％）］ 糖尿病 ２８（９．７９） ３３（１０．７１） ０．１３７ ０．７１１
病因［例（％）］
　 非小细胞肺癌 １８７（６５．３９） １９３（６２．６６） １．０８０ ０．７８２
　 局限期小细胞肺癌 ５１（１７．８３） ６４（２０．７８）
　 孤立性肺转移瘤 ２４（８．３９） ２３（７．４７）
　 肺隔离症 ２４（８．３９） ２８（９．０９）
左心室射血分数（􀭰ｘ±ｓ，％） ６９．１４±４．１３ ６８．７５±４．２０ ０．７１１ ０．２５５

疾病急性加重期等严重肺功能不全；③合并肝硬化、肾
衰竭等肝肾器质性损害；④合并精神疾病、严重血液系

统疾病；⑤合并自身免疫性疾病、严重感染性疾病。
１．３　 麻醉方法　 （１） ＵＦＴＡ 组：采用超快通道麻醉技

术。 连接监测设备，包括：心电图、无创血压袖带、脉搏

血氧饱和度探头，行桡动脉穿刺置管监测有创动脉压，
术中持续监测患者血氧饱和度、心电图及有创动脉压

等生命体征，同时采用麻醉深度监测仪与肌肉松弛监

测仪分别评估麻醉深度及肌松水平。 麻醉诱导：静脉

注射丙泊酚 １～２ ｍｇ ／ ｋｇ 至患者睫毛反射消失，推注顺

阿曲库铵 ０． １５ ｍｇ ／ ｋｇ 和舒芬太尼 ０． ３ ～ ０． ６ μｇ ／ ｋｇ，
待脑电双频指数降至 ６０ 以下，行气管插管，连接麻

醉机行机械通气，设置参数（如潮气量 ６ ～ ８ ｍｌ ／ ｋｇ，呼
吸频率 １２ ～ １４ 次 ／ ｍｉｎ，吸呼比 １ ∶ ２）。 麻醉维持：以
３ ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１ 的 速 率 持 续 泵 注 丙 泊 酚， 以

０．２ μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１的速率持续泵注瑞芬太尼，并以

３ μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１的速率输注顺阿曲库铵，将七氟醚

挥发罐浓度调至 １％～２％，与氧气 ／空气混合气体一起

吸入。 于 手 术 切 皮 前 ５ ｍｉｎ， 静 脉 追 加 芬 太 尼
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０．２ μｇ ／ ｋｇ，全程舒芬太尼总用量控制在 １ ～ ２ μｇ ／ ｋｇ 范

围内。 根据肌松监测结果酌情静脉追加顺阿曲库铵

０．０２～０．０３ ｍｇ ／ ｋｇ，并依据患者循环状态调整血管活性

药物。 术毕采用０．３７５％罗哌卡因行切口局部阻滞，术
后静脉给予纳布啡 １０ ｍｇ、氟比洛芬酯 ５０ ｍｇ 用于镇

痛。 （２）常规组：采用传统麻醉技术。 麻醉诱导：舒芬

太尼 ０． ５ μｇ ／ ｋｇ、依托咪酯 ０． ３ ｍｇ ／ ｋｇ 和罗库溴铵

０．６ ｍｇ ／ ｋｇ静脉注射，麻醉维持：丙泊酚 ３ ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１、
芬太尼 ０．０５～０．１０ μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１持续泵注，并以顺

阿曲库铵 ３ μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１速率输注，辅以 １％ ～ ２％
七氟醚间断吸入。 其余操作与 ＵＦＴＡ 组一致。
１．４　 观察指标与方法

１．４．１　 麻醉效果：记录并比较手术时间、麻醉时间、是
否手术室拔管、拔管时间、是否重新插管、麻醉复苏室

时间、重症监护室时间及术后住院时间等。
１．４．２　 循环系统指标：于麻醉诱导前 ５ ｍｉｎ（Ｔ０）、麻醉

诱导后（Ｔ１）、气管插管即刻（Ｔ２）、气管拔管后 ５ ｍｉｎ
（Ｔ３）观察患者心率（ＨＲ）、有创动脉压（ ＩＢＰ）、中心静

脉压（ＣＶＰ）、肺动脉楔压（ＰＡＷＰ）等。
１．４．３　 应激指标检测：于术前、术后 １ ｄ 采集患者空腹

肘静脉血 ４ ｍｌ，离心收集上层血清，通过酶联免疫吸附

试验检测皮质醇 （ ｃｏｒｔｉｓｏｌ， Ｃｏｒ） （试剂盒货号 ＣＳＢ⁃
ＥＱ０２７３４２，武汉华美生物公司）、髓过氧化物酶（ｍｙ⁃
ｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＭＰＯ） （试剂盒货号 ＣＳＢ⁃Ｅ０８７２１ｈ，武汉

华美生物公司）水平；采用分光光度计法检测超氧化

物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）水平。
１．４．４　 镇静效果及疼痛程度评估：术后 ２、６、１２、２４ ｈ，
通过 Ｒａｍｓａｙ 镇静评分法对患者镇静效果进行评估。
患者表现出躁动或焦虑，评 １ 分；情绪平稳、配合操作，
评 ２ 分；呈嗜睡状态但对于指令反应快，评 ３ 分；处于

浅睡状态且能被唤醒，评 ４ 分；深度睡眠、呼叫无应答，
评 ５ 分；对任何刺激均无反应，评 ６ 分。 评分 ５ ～ ６ 分

提示镇静过深，２～ ４ 分为理想镇静，＜２ 分则表示镇静

不足［７］。 采用视觉模拟评分法（ ｖｉｓｕａｌ ａｎａｌｏｇｕｅ ｓｃａｌｅ，
ＶＡＳ）对患者疼痛程度进行评估，由患者根据主观感受

在一把标尺上标记代表其疼痛程度的数值：０ 分表示

无痛，１～３ 分表示轻微疼痛，４～６ 分代表明显疼痛，７～
１０ 分为剧烈疼痛［８］。
１．４．５　 不良反应：记录患者呼吸抑制、心动过缓、胃肠

道反应、低血压、头痛头晕等不良反应。
１．５　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２３．０ 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。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组麻醉效果比较 　 ＵＦＴＡ 组手术时间、麻醉时

间、拔管时间、麻醉复苏室时间、重症监护室时间、术后

住院时间短于常规组，手术室拔管例数高于常规组

（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 ２　 常规组与 ＵＦＴＡ 组麻醉效果比较

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｖｅｎ⁃
ｔｉｏｎａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＵＦＴＡ ｇｒｏｕｐ

　 　 项　 目
常规组

（ｎ＝ ２８６）
ＵＦＴＡ 组
（ｎ＝ ３０８）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

手术时间（􀭰ｘ±ｓ，ｍｉｎ） １５７．８３±６６．８８ １３０．８９±７２．９１ ４．６８２ ＜０．００１
麻醉时间（􀭰ｘ±ｓ，ｍｉｎ） ２２７．５２±７０．１９ ２０５．３７±７７．５１ ３．６４１ ＜０．００１
手术室拔管［例（％）］ ０ ２１７（７０．４５） ３１７．４８３ ＜０．００１∗

拔管时间（􀭰ｘ±ｓ，ｍｉｎ） ７５．４１±１４．２６ ２１．３５±５．２８ ６２．１０８ ＜０．００１
重新插管［例（％）］ １５（５．２４） １４（４．５４） ０．１５６ ０．６９３
麻醉复苏室时间（􀭰ｘ±ｓ，ｍｉｎ） ６６．３７±８．２１ ４７．４２±７．８３ ２８．７９１ ＜０．００１
重症监护室时间（􀭰ｘ±ｓ，ｈ） ２６．３８±５．１７ ８．２９±１．５４ ５８．６７２ ＜０．００１
术后住院时间（􀭰ｘ±ｓ，ｄ） １２．４９±１．６５ ８．６４±１．５３ ２９．５０７ ＜０．００１

　 　 注：∗采用 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法。

２．２ 　 ２ 组循环系统指标比较 　 不同时间点 ２ 组内

ＨＲ、ＩＢＰ、ＣＶＰ、ＰＡＷＰ 比较：Ｔ２＞Ｔ３＞Ｔ１、Ｔ０（Ｐ＜０．０１）；
Ｔ０、Ｔ１ 时 ２ 组 ＨＲ、ＩＢＰ、ＣＶＰ、ＰＡＷＰ 比较差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５）；Ｔ２、Ｔ３ 时 ＵＦＴＡ 组 ＨＲ、ＩＢＰ、ＣＶＰ、
ＰＡＷＰ 低于常规组（Ｐ＜０．０１），见表 ３。
２．３　 ２ 组应激指标比较　 术前 ２ 组 Ｃｏｒ、ＳＯＤ、ＭＰＯ 比

较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；术后 ＵＦＴＡ 组 Ｃｏｒ、
ＭＰＯ 水平低于常规组，ＳＯＤ 水平高于常规组，差异均

有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 ４。

表 ４　 常规组与 ＵＦＴＡ 组应激指标比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＵＦＴＡ ｇｒｏｕｐ

组　 别 时间 Ｃｏｒ（ｐｇ ／ Ｌ） ＳＯＤ（Ｕ ／ ｍｌ） ＭＰＯ（μｇ ／ Ｌ）
常规组 术前 ２８０．５１±３２．６２ ９７．１４±５．２３ ５５．１２±４．５８

（ｎ＝ ２８６） 术后 ３６５．７２±４３．０６ ８１．６３±４．７８ ７９．５２±４．６７
ＵＦＴＡ 组 术前 ２８２．１３±３３．１０ ９７．２５±５．２６ ５５．３０±４．５９
（ｎ＝ ３０８） 术后 ３３７．８４±４１．３７ ８５．３７±４．８２ ７３．４６±４．６３
ｔ ／ Ｐ 常规组内值 ２６．６７７ ／ ＜０．００１ ３７．０２０ ／ ＜０．００１ ６３．０８５ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ ＵＦＴＡ 组内值 １８．４５４ ／ ＜０．００１ ２９．２２４ ／ ＜０．００１ ４８．８８５ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 术后组间值 ８．０４７ ／ ＜０．００１ ９．４８７ ／ ＜０．００１ １５．８７３ ／ ＜０．００１

２．４　 ２ 组镇静效果及疼痛程度比较　 不同时间点 ２ 组

内 ＶＡＳ 评分比较：术后 ６ ｈ＞术后 ２ ｈ＞术后 １２ ｈ＞术后

２４ ｈ，不同时间点 ２ 组内 Ｒａｍｓａｙ 镇静评分：术后 ６ ｈ＜
术后 ２ ｈ＜术后 １２ ｈ、术后 ２４ ｈ（Ｐ＜０．０５）；术后 ２、６、
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１２ ｈ，ＵＦＴＡ 组 ＶＡＳ 评分低于常规组，Ｒａｍｓａｙ 镇静评

分高于常规组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表 ５。

表 ５　 常规组与 ＵＦＴＡ 组镇静效果及疼痛程度比较　 （􀭰ｘ±ｓ，分）

Ｔａｂ．５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｄａｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ ｐａｉｎ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｉｎ ｒｏｕｔｉｎｅ ｇｒｏｕｐ ＵＦＴＡ

组　 别 时间 ＶＡＳ 评分 Ｒａｍｓａｙ 镇静评分

常规组 术后 ２ ｈ ３．２５±０．５２ ２．６２±０．４７
（ｎ＝ ２８６） 术后 ６ ｈ ４．０３±０．６４ａ ２．２３±０．４２ａ

术后 １２ ｈ ２．５７±０．５９ａｂ ２．８６±０．４０ａｂ

术后 ２４ ｈ １．８１±０．４８ａｂｃ ２．９０±０．３３ａｂ

ＵＦＴＡ 组 术后 ２ ｈ ２．７８±０．４６ ２．７９±０．４４
（ｎ＝ ３０８） 术后 ６ ｈ ３．５９±０．５８ａ ２．４８±０．３４ａ

术后 １２ ｈ ２．１４±０．５３ａｂ ２．９３±０．３１ａｂ

术后 ２４ ｈ １．７４±０．４５ａｂｃ ２．９２±０．２９ａｂ

Ｆ ／ Ｐ 常规组内值 ８１３．２８０ ／ ＜０．００１ ３３５．３０４ ／ ＜０．００１
Ｆ ／ Ｐ ＵＦＴＡ 组内值 ８３８．６３３ ／ ＜０．００１ ２８２．２５１ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 术后 ２ ｈ 组间值 １１．６８５ ／ ＜０．００１ ４．４５５ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 术后 ６ ｈ 组间值 ８．７８９ ／ ＜０．００１ ７．９９９ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 术后 １２ ｈ 组间值 ９．３５６ ／ ＜０．００１ ２．３９３ ／ ０．０１７

　 　 注：与同组术后 ２ ｈ 比较，ａＰ＜０．０５；与同组术后 ６ ｈ 比较，ｂＰ＜０．０５；
与同组术后 １２ ｈ 比较，ｃＰ＜０．０５。

２．５　 ２ 组不良反应发生率比较　 ２ 组不良反应总发生

率比较，差异无统计学意义（ χ２ ／ Ｐ ＝ ０．１０６ ／ ０．７４５），见
表 ６。
３　 讨　 论

　 　 近年来，胸腔镜手术由于术后疼痛轻、恢复周期短

以及术野显露良好等显著的微创优势，已成为临床肺

部疾病诊疗的核心术式。 然而，胸腔镜肺叶切除术往

往操作复杂、耗时较长，因此对麻醉管理提出了较高要

求。 理想的麻醉技术需在术中维持患者呼吸与血流动

力学稳定，并能提供适宜的麻醉深度及良好的麻醉效

果，以确保手术顺利进行。 超快通道麻醉技术通过优

化麻醉药物组合，因其麻醉深度可控性强、苏醒迅速、
拔管时间较短等优势，不仅能有效提高镇痛、镇静效

果，降低医疗成本，还在减轻手术所致的应激反应、降
低术后并发症风险方面具有一定的临床价值［９⁃１０］。 基

于此，本研究旨在探讨超快通道麻醉与传统麻醉用于

胸腔镜肺叶切除术患者的麻醉效果及对循环系统的影

响，以期为优化胸外科手术麻醉方案提供可靠的临床

证据。
　 　 ＵＦＴＡ 组手术时间、麻醉时间、拔管时间、麻醉复

苏室时间、重症监护室时间及术后住院时间显著缩短，
且手术室拔管例数更高，这与 ＵＦＴＡ 核心药物瑞芬太

尼的药代动力学特性密切相关。 瑞芬太尼作为超短效

阿片受体激动剂，不被肝肾功能代谢，可被血液和组织

中非特异性酯酶迅速水解，在体内无蓄积［１１］。 丙泊酚

作为短效镇静催眠药，亦具有高脂溶性，能迅速从中央

室分布到周边室，可被肝脏快速代谢［１２］。 因此，超快

通道麻醉技术通过系统性使用短效、无蓄积的药物，可
最大限度地减少麻醉药物残留效应，使患者意识、呼吸

和肌力等的生理功能在手术刺激结束后得以迅速、同

表 ３　 常规组与 ＵＦＴＡ 组循环系统指标比较　 （􀭰ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＵＦＴＡ ｇｒｏｕｐ

组　 别 时间 ＨＲ（次 ／ ｍｉｎ） ＩＢＰ（ｍｍＨｇ） ＣＶＰ（ｍｍＨｇ） ＰＡＷＰ（ｍｍＨｇ）
常规组 Ｔ０ ７８．６１±５．５４ ８５．７１±６．２４ ５．８６±１．３９ ９．９４±２．３８

（ｎ＝ ２８６） Ｔ１ ７９．１３±５．６０ ８６．０９±６．２７ ５．９１±１．４２ １０．２８±２．４０
Ｔ２ ９１．２９±８．４２ａ ９８．５２±７．３４ａ ８．５４±１．６５ａ １５．３７±３．２２ａ

Ｔ３ ８５．５０±７．８３ａｂ ９３．２６±７．１６ａｂ ８．０６±１．５７ａｂ １３．６５±２．８１ａｂ

ＵＦＴＡ 组 Ｔ０ ７８．８４±５．５６ ８５．６３±６．２５ ５．８２±１．４１ ９．７２±２．３７
（ｎ＝ ３０８） Ｔ１ ７８．９７±５．６３ ８５．９４±６．２８ ５．８７±１．４３ １０．２１±２．４３

Ｔ２ ８６．６７±７．４５ａ ９５．４８±７．３９ａ ７．９３±１．６２ａ １３．８０±３．１９ａ

Ｔ３ ８２．１２±６．３６ａｂ ８９．１５±６．８７ａｂ ７．５４±１．５１ａｂ １２．４６±２．７５ａｂ

Ｆ ／ Ｐ 常规组内值 ５２２．５６４ ／ ＜０．００１ ４４１．１１２ ／ ＜０．００１ ４７６．９３６ ／ ＜０．００１ ８１３．２８０ ／ ＜０．００１
Ｆ ／ Ｐ ＵＦＴＡ 组内值 ３０３．５９４ ／ ＜０．００１ ３０９．２７３ ／ ＜０．００１ ３６５．２３６ ／ ＜０．００１ ３４７．４９５ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ Ｔ２ 时组间值 ７．０９３ ／ ＜０．００１ ５．０２６ ／ ＜０．００１ ４．５４５ ／ ＜０．００１ ５．９６６ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ Ｔ３ 时组间值 １１．２１９ ／ ＜０．００１ ５．４９１ ／ ＜０．００１ ３．９３９ ／ ＜０．００１ ５．５４１ ／ ＜０．００１

　 　 注：与同组 Ｔ１ 比较，ａＰ＜０．０５；与同组 Ｔ２ 比较，ｂＰ＜０．０５。

表 ６　 常规组与 ＵＦＴＡ 组不良反应发生率比较　 ［例（％）］
Ｔａｂ．６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＵＦＴＡ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 呼吸抑制 心动过缓 胃肠道反应 低血压 头痛头晕 总发生率（％）
常规组 ２８６ １０（３．５０） １１（３．８４） １６（５．５９） ９（３．１５） １４（４．９０） ２０．９８
ＵＦＴＡ 组 ３０８ ９（２．９２） １３（４．２２） １９（６．１７） １２（３．９０） １５（４．８７） ２２．０８
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步恢复，从而缩短拔管时间、麻醉复苏室时间等，提高

麻醉效果。 相比之下，传统方案中的芬太尼蓄积倾向

更为明显，易导致苏醒延迟。
　 　 在循环系统稳定性方面，ＵＦＴＡ 组在 Ｔ２、Ｔ３ 时间点

的 ＨＲ、ＩＢＰ、ＣＶＰ、ＰＡＷＰ 升高幅度均较常规组更小，提
示血流动力学波动更为平缓。 这一优势可能源于超快

通道麻醉中的丙泊酚对心肌收缩力的轻度抑制与外周

血管的舒张作用，以及瑞芬太尼可通过激活中枢 μ 受体

抑制交感神经－肾上腺系统的激活、减少儿茶酚胺的释

放的双重机制，因此在维持血流动力学稳定中具有积极

作用［１３⁃１４］。 与超快通道麻醉比较，传统麻醉中使用芬太

尼剂量较高，容易影响患者的通气功能和循环系统功

能，进而影响血流动力学，对心率与血压的抑制作用可

能掩盖了插管拔管时的交感反应。 而 ＵＦＴＡ 通过精确、
合理应用短效麻醉药物，降低心率加快、心肌收缩力增

强和外周血管收缩导致的血压升高的幅度，更贴合手术

刺激的动态变化，有利于维持循环系统的稳定。
　 　 在氧化应激调控方面，ＵＦＴＡ 组术后 ２、６、１２ ｈ
ＶＡＳ 评分、Ｃｏｒ、ＭＰＯ 水平更低，术后 ２、６、１２ ｈ，Ｒａｍｓａｙ
镇静评分、ＳＯＤ 水平更高，提示该技术能够有效抑制

手术应激与氧化损伤。 Ｃｏｒ 的生物合成受下丘脑－垂
体－肾上腺轴调控，其由前体物质 １１⁃脱氧皮质醇经

１１β⁃羟化酶催化生成，其血浆浓度能够灵敏地反映机

体应激反应的强度［１５］。 而瑞芬太尼可通过作用于中

枢神经系统，抑制促肾上腺皮质激素释放激素和促肾

上腺皮质激素的释放，阻断了 Ｃｏｒ 等应激激素大量合

成的信号通路，抑制全身应激反应。 ＭＰＯ 作为重要的

过氧化物酶，能催化生成大量氧自由基，其过量产生会

引发显著的氧化应激，导致组织损伤加剧［１６］。 ＳＯＤ 是

一种抗氧化酶，可以特异性催化并清除超氧阴离子自由

基，有效维持机体的氧化还原平衡，其活性水平可评估

患者氧化应激状态［１７⁃１８］。 ＵＦＴＡ 术后辅用的非甾体抗

炎药物氟比洛芬酯能通过抑制环氧化酶，阻断前列腺素

等强效炎性介质的合成，发挥镇痛、镇静作用，间接减少

ＭＰＯ 等的释放，维持体内氧化－抗氧化平衡稳态，这一

结果与徐慧等［１９］在应用氟比洛芬酯可减轻宫腔镜手术

患者应激反应的结论一致。 因此，超快通道麻醉技术通

过优化镇痛药物管理及多模式镇痛策略，有利于患者从

术中到术后镇痛的平稳过渡，改善氧化应激状态。
４　 结　 论

　 　 本文通过系统比较超快麻醉与传统麻醉用于胸腔

镜肺叶切除术的效果，证实 ＵＦＴＡ 技术可优化围手术

期管理。 该技术显著缩短了麻醉、拔管及术后恢复时

间，提高了手术拔管率，在气管插管与拔管阶段更稳定

地维持患者心率、血压及中心静脉压力。 术后应激指

标显示，ＵＦＴＡ 能有效降低 Ｃｏｒ 与 ＭＰＯ 水平，提升 ＳＯＤ
活性，同时提供了更优的镇静与镇痛效果，且未增加不

良反应发生风险。 但本研究仍存在一定的局限性：本
研究为单中心回顾性分析，样本代表性可能存在局限，
且不同麻醉医师的操作细节可能存在差异。 未来需通

过多中心、前瞻性随机对照研究进一步验证结论的可

靠性，并探索 ＵＦＴＡ 对患者长期恢复质量、医疗资源消

耗等的影响，以推动该技术的规范化应用。
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Ｃａｎｃｅｒ，２０２１，２１（１）：４９８．ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１２８８５⁃０２１⁃０８２４１⁃５．

［３］ 　 邹志瑶，朱达，陈一鸣，等．经导管二尖瓣缘对缘修复术的超快通

道麻醉经验总结［ Ｊ］ ．中国介入心脏病学杂志，２０２４，３２（０５）：
２５０⁃２５６．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００４⁃８８１２．２０２４．０５．００３．

［４］ 　 Ｊｉａｎｇ Ｔ，Ｘｕ Ｌ，Ｚｈｅｎｇ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐｌｅｍｅｎｔｉｎｇ ｕｌｔｒａ⁃ｆａｓｔ⁃ｔｒａｃｋ ｃａｒｄｉａｃ
ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ｉｎ ｍｉｎｉｍａｌｌｙ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃａｒｄｉｏｔｈｏｒａｃ
Ｖａｓｃ Ａｎｅｓｔｈ，２０２５，３９（８）：２０３１⁃２０３９．ＤＯＩ：１０． １０５３ ／ ｊ． ｊｖｃａ． ２０２５．
０４．００９．

［５］ 　 Ｊｉａｎｇ Ｔ，Ｗａｎｇ ＬＸ，Ｔｅｎｇ ＨＫ， ｅｔ ａｌ．Ｕｌｔｒａ⁃ｆａｓｔ⁃ｔｒａｃｋ ｃａｒｄｉａｃ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ
ｉｎ ｍｉｎｉｍａｌｌｙ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ：Ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｄｉａｇｎ Ｔｈｅｒ，２０２４，１４（ ５）：７４０⁃７５２． ＤＯＩ：１０．
２１０３７ ／ ＣＤＴ⁃２４⁃１７５．

［６］ 　 中华医学会胸心血管外科学分会胸腔镜外科学组，中国医师协

会胸外科医师分会微创胸外科专家委员会． 中国胸腔镜肺叶切

除临床实践指南［ Ｊ］ ．中华医学杂志，２０１８，９８（４７）：３８３２⁃３８４１．
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０３７６⁃２４９１．２０１８．４７．００５．

［７］ 　 陈岚，白毅平，谢延红，等．不同剂量布比卡因脂质体用于后路腰

方肌阻滞在剖宫产术后镇痛中的应用效果［ Ｊ］ ．中国药房，２０２５，
３６（１８）：２２９１⁃２２９６．ＤＯＩ：１０．６０３９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃０４０８．２０２５．１８．１３．

［８］ 　 李云飞，陈静，王艾红．多发性骨髓瘤伴骨痛患者感知配偶疼痛

回应现状及影响因素 ［ Ｊ］ ．护理学杂志，２０２５，４０ （ １８）：２２⁃２６．
ＤＯＩ：１０．３８７０ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃４１５２．２０２５．１８．０２２．

［９］ 　 Ｊｉａｎｇ Ｔ， Ｘｕ ＬＴ， Ｗａｎｇ ＨＺ， ｅｔ ａｌ．Ａ ｎｏｖｅｌ ｎｏｍｏｇｒａｍ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ｔｈｅ ｉｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｕｌｔｒａ⁃ｆａｓｔ⁃ｔｒａｃｋ ｃａｒｄｉａｃ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ｆｏｒ
ｍｉｎｉｍａｌｌｙ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０２５， １５ （ １ ）：

２３７７３．ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ Ｓ４１５９８⁃０２５⁃０４３７４⁃Ｗ． （下转 ７２１ 页）
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　 血清 ＦＳＰ１、ＧＰＸ４ 和 ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ 比值在子宫内膜
异位症中的表达水平及临床意义

徐骊喆，陆婷，沈支佳，赵娜

基金项目： 江苏省卫生健康委科研课题（Ｈ２０２２０５２）
作者单位： ２１５５００　 常熟，江苏省常熟市中医院妇科

通信作者： 陆婷，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｘｉａｏｌｕｔｉｎｇ＠ １２６．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清铁死亡抑制蛋白 １（ＦＳＰ１）、谷胱甘肽过氧化物酶 ４（ＧＰＸ４）、还原型谷胱甘肽 ／氧化型

谷胱甘肽（ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ）比值在子宫内膜异位症（ＥＭＴ）中的表达水平及临床意义。 方法　 选取 ２０２３ 年 ９ 月—２０２５ 年

９ 月江苏省常熟市中医院妇科收治的 ＥＭＴ 患者 ８９ 例作为 ＥＭＴ 组，因良性病变手术的非 ＥＭＴ 患者 ８９ 例作为对照组。
采用美国生育协会修正（ｒ⁃ＡＦＳ）分期评估病情严重程度，将 ＥＭＴ 患者分为Ⅰ期（ｎ ＝ ２９）、Ⅱ期（ｎ ＝ ２３）、Ⅲ期（ｎ ＝ ２１）、
Ⅳ期（ｎ＝ １６）。 采用酶联免疫吸附法检测血清 ＦＳＰ１、ＧＰＸ４、ＧＳＨ、ＧＳＳＧ 水平，并计算 ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ 比值；Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相

关分析 ＦＳＰ１、ＧＰＸ４、ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ 比值与 ｒ⁃ＡＦＳ 分期的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＥＭＴ 发生的影响因素；受试者

工作特征（ＲＯＣ）曲线评估 ＦＳＰ１、ＧＰＸ４、ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ 比值对 ＥＭＴ 的诊断价值。 结果　 ＥＭＴ 组血清 ＦＳＰ１ 高于对照组，
ＧＰＸ４、ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ 比值低于对照组（ ｔ ／ Ｐ＝ １２．４０６ ／ ＜０．００１、１４．１８２ ／ ＜０．００１、７．０２８ ／ ＜０．００１）；Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期、Ⅳ期 ＥＭＴ
患者的 ＦＳＰ１ 依次升高，ＧＰＸ４、ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ 比值依次降低（Ｆ ／ Ｐ ＝ １９．８６９ ／ ＜０．００１、３５．７７５ ／ ＜０．００１、１０．７６１ ／ ＜０．００１）；ＥＭＴ
患者血清 ＦＳＰ１ 水平与 ｒ⁃ＡＦＳ 分期呈正相关（ ｒｓ ／ Ｐ＝ ０．６０４ ／ ０．０１１），血清 ＧＰＸ４ 水平、ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ 比值与 ｒ⁃ＡＦＳ 分期呈负

相关（ ｒｓ ／ Ｐ＝ －０．５３７ ／ ０．０１７、－０．５９２ ／ ０．００６）；经期天数增加、有痛经史、ＦＳＰ１ 升高是 ＥＭＴ 的危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝
１．１４６（１．０６６～１．２３２）、１．１７１（１．０７８～１．２７５）、１．２１７（１．０５０～１．４０９）］，ＧＰＸ４ 升高、ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ 比值升高是 ＥＭＴ 的保护因

素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．９０３（０．８５３～０．９５６）、０．８３０（０．７６１～ ０．９０７）］；ＦＳＰ１、ＧＰＸ４、ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ 及三者联合诊断 ＥＭＴ 的曲线

下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．８０３、０．７９８、０．８０５、０．９２１，三者联合的诊断价值优于单一指标诊断（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２．３７６ ／ ０．０１３、２．４３２ ／
０．０１１、２．３３６ ／ ０．０１４）。 结论　 ＥＭＴ 患者血清 ＦＳＰ１ 水平升高，血清 ＧＰＸ４ 水平和 ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ 比值降低，并与组织损伤程

度密切相关，早期联合检测可作为诊断 ＥＭＴ 及评估组织损伤程度的生物标志物。
【关键词】 　 子宫内膜异位症；铁死亡抑制蛋白 １；谷胱甘肽过氧化物酶 ４；还原型谷胱甘肽 ／氧化型谷胱甘肽；

诊断

【中图分类号】 　 Ｒ７１１．７１　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＦＳＰ１， ＧＰＸ４， ａｎｄ ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ ｒａｔｉｏ ｉｎ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ　
Ｘｕ Ｌｉｚｈｅ， Ｌｕ Ｔｉｎｇ， Ｓｈｅｎ Ｚｈｉｊｉａ， Ｚｈａｏ Ｎａ． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｙ， Ｃｈａｎｇｓｈｕ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，
Ｊｉａｎｇｓｕ， Ｃｈａｎｇｓｈｕ ２１５５００， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｈｅａｌｔｈ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ （Ｈ２０２２０５２）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｌｕ Ｔｉｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｘｉａｏｌｕｔｉｎｇ＠ １２６．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the expression levels and clinical significance of serum ferroptosis suppressor

protein 1 (FSP1), glutathione peroxidase 4 (GPX4), and reduced glutathione/oxidized glutathione (GSH/GSSG) ratio in endo⁃
metriosis (EMT). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 From September 2023 to September 2025, 89 patients with EMT admitted to the Department of

Gynecology of Changshu Hospital of Traditional Chinese Medicine in Jiangsu Province were selected as the EMT group, and

89 patients with non⁃EMT who underwent surgery for benign lesions were selected as the control group. The degree of EMT

tissue damage was evaluated by the American Fertility Association revised staging (r⁃AFS), which was divided into stage Ⅰ
(n=29), stage Ⅱ (n=23), stage Ⅲ (n=21), and stage Ⅳ (n=16). Serum levels of FSP1, GPX4, GSH, and GSSG were detec⁃

� ted by enzyme⁃linked immunosorbent assay, and the GSH/GSSG ratio was calculated. Spearman rank correlation analysis was

used to analyze the correlation between each index and r⁃AFS stage. Multivariate logistic regression analysis was used to ana⁃
lyze the correlation with EMT and its intensity. The value of differential diagnosis of EMT was evaluated by receiver operating

·６１７· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ６ 月第 ２５ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．６



characteristic (ROC) curve analysis. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Serum FSP1 level in the EMT group was significantly higher than that in the

control group, while GPX4 level and GSH/GSSG ratio were significantly lower than those in the control group (t = 12.406,

� 14.182, 7.028, all P<0.001). FSP1 levels progressively increased from stage Ⅰ to Ⅳ, while GPX4 levels and GSH/GSSG ratio

� progressively decreased from stage Ⅰ to Ⅳ (F = 19.869, 35.775, 10.761, all P<0.001). FSP1 was positively correlated with

� r⁃AFS stage (rs = 0.604, P = 0.011), while GPX4 and GSH/GSSG ratio were negatively correlated with r⁃AFS stage (rs = －
� 0.537, －0.592, P=0.017, 0.006). Increased menstrual days, history of dysmenorrhea, and elevated FSP1 were independent risk

� factors for EMT ［OR(95% CI)=1.146 (1.066－1.232), 1.171 (1.078－1.275), 1.217 (1.050－1.409)］ . Elevated GPX4 and elevat⁃
� ed GSH/GSSG ratio were independent protective factors for EMT ［OR(95% CI)=0.903 (0.853－0.956), 0.830 (0.761－0.907)］ .

� The AUCs of FSP1, GPX4, GSH/GSSG ratio, and their combination for diagnosing EMT were 0.803, 0.798, 0.805, and 0.921,

respectively. The combined diagnostic value of the three was superior to that of each individual marker (Z = 2.376, 2.432,

� 2.336; P=0.013, 0.011, 0.014). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Serum FSP1 is upregulated, while GPX4 and GSH/GSSG ratio are decreased in

� patients with EMT, which are closely related to the degree of tissue damage. Early combined detection of these three markers

can serve as biomarkers for the diagnosis of EMT and evaluation of tissue damage.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Endometriosis; Ferroptosis suppressor protein 1; Glutathione peroxidase 4; Reduced glutathione/oxidized

glutathione；Diagnosis

　 　 子宫内膜异位症（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ，ＥＭＴ）是由异位生

长的子宫内膜样组织所诱发的慢性炎性反应，其临床

表现为痛经、慢性盆腔痛及不孕等［１⁃２］。 我国育龄妇

女的 ＥＭＴ 发病率为 ２％ ～ １０％，而在不孕症女性中可

高达 ５０％［３］。 腹腔镜下活检为 ＥＭＴ 诊断的 “金标

准”，但属于有创操作；影像学检查对早期及轻微病变

的敏感性有限［４］。 铁死亡是一种由铁依赖性脂质过

氧化驱动的细胞死亡形式，在 ＥＭＴ 的发病过程中发挥

重要作用［５］。 还原型谷胱甘肽（ ｒｅｄｕｃｅｄ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，
ＧＳＨ）是细胞内最重要的抗氧化剂，在清除自由基和还

原过氧化物等有害物质时，ＧＳＨ 可被氧化为氧化型谷

胱甘肽（ ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＳＧ），ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ 比值

可反映细胞的抗氧化状态［６］。 谷胱甘肽过氧化物酶 ４
（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４，ＧＰＸ４）以 ＧＳＨ 为底物还原脂

质过氧化物，其水平降低可诱发铁死亡［７］。 铁死亡抑

制蛋白 １（ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ １，ＦＳＰ１）通过非

ＧＰＸ４ 途径产生抗氧化物质，两者协同维持氧化还原

稳态［８］。 笔者推测，ＦＳＰ１、ＧＰＸ４ 及 ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ 比值可

能参与 ＥＭＴ 的铁死亡过程，但目前有关研究报道相对

较少。 本研究通过检测血清 ＦＳＰ１、ＧＰＸ４、ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ
比值的表达水平，旨在评估其对 ＥＭＴ 的诊断价值及其

与组织损伤程度的关系，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２３ 年 ９ 月—２０２５ 年 ９ 月江苏

省常熟市中医院妇科收治的 ＥＭＴ 患者 ８９ 例作为 ＥＭＴ
组，因良性病变手术的非 ＥＭＴ 患者 ８９ 例作为对照组。
ＥＭＴ 组病程（１９．５６±５．０８）月，有 ＥＭＴ 家族史 １１ 例。
ＥＭＴ 组患者经期天数多于对照组，痛经史比例高于对

照组（Ｐ＜０．０５），见表 １。 本研究已经获得医院伦理委

员会批准（２０２３０８１１），患者和 ／或家属知情同意并签

署知情同意书。

表 １　 对照组和 ＥＭＴ 组临床资料比较

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

　 　 项　 目
对照组
（ｎ＝ ８９）

ＥＭＴ 组
（ｎ＝ ８９）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ３１．９８±５．０３ ３２．８６±５．１７ １．１５３ ０．２５１
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２３．０４±１．５９ ２２．６９±１．５２ １．５０２ ０．１３５
孕次［例（％）］ １ 次 ５５（６１．８０） ４９（５５．０６） ０．８３３ ０．３６２

≥２ 次 ３４（３８．２０） ４０（４４．９４）
产次［例（％）］ ≤１ 次 ４６（５１．６９） ３８（４２．７０） １．４４３ ０．２３０

≥２ 次 ４３（４８．３１） ５１（５７．３０）
初潮年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） １３．５８±１．７５ １３．０４±１．５９ ２．０３４ ０．０５１
月经周期（􀭰ｘ±ｓ，ｄ） ２７．２８±２．３０ ２８．０１±２．７５ １．９１８ ０．０５６
经期天数（􀭰ｘ±ｓ，ｄ） ５．７９±２．０４ ８．２６±２．４１ ７．３８１ ＜０．００１
痛经史［例（％）］ ４３（４８．３１） ５７（６４．０４） ４．４７３ ０．０３４
剖宫产史［例（％）］ ２６（２９．２１） ２２（２４．７２） ０．４５６ ０．４９９
人工流产史［例（％）］ ３１（３４．８３） ３４（３８．２０） ０．２１８ ０．６４１
盆腔手术史［例（％）］ ３２（３５．９６） ２７（３０．３４） ０．６３４ ０．４２６

１．２　 病例选择标准 　 （１）纳入标准：①符合《子宫内

膜异位症诊治指南（第三版）》 ［９］ 诊断标准；②年龄

２０～５０ 岁；③双侧输卵管和性激素水平正常；④月经

周期规律；⑤临床资料完整。 （２）排除标准：①妊娠期

及哺乳期患者；②心脏功能不全及肝、肾功能障碍者；
③急、慢性炎性反应性疾病及自身免疫性疾病患者；④
合并盆腔炎性包块等妇科疾病患者；⑤纳入研究前 ６
个月内接受过激素类药物治疗者；⑥恶性肿瘤、精神疾

病患者。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血清 ＦＳＰ１、ＧＰＸ４、ＧＳＨ、ＧＳＳＧ 水平检测：采集

·７１７·疑难病杂志 ２０２６ 年 ６ 月第 ２５ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．６



研究对象清晨空腹肘静脉血 ５ ｍｌ，其中 ＥＭＴ 组于入院

治疗前采集，对照组于术前采集，血液标本于室温下静

置 １ ｈ 后离心分离血清保存在－８０℃冰箱中待测。 采

用酶联免疫吸附法检测血清 ＦＳＰ１（杭州安路泽生物技

术有限公司试剂盒，货号：ＡＬＺ２２７０５１）、ＧＰＸ４（上海酶

联生物科技有限公司试剂盒，货号：ＭＬ０６０７０６）、ＧＳＨ
（上海科澄维生物科技有限公司试剂盒，货号：ＫＣＷ⁃
１１００２８１）、ＧＳＳＧ（上海酶联生物科技有限公司试剂盒，
货号：ＭＬ⁃Ｅ１２８９７），并计算 ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ 比值。 检测仪

器为美国赛默飞公司 Ｖａｒｉｏｓｋａｎ ＬＵＸ 酶标仪，检测过

程严格按照试剂盒说明书进行。
１．３．２ 　 病情严重程度评估：采用美国生育协会修正

（ｒｅｖｉｓｅｄ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｆｅｒｔｉｌｉｔｙ Ｓｏｃｉｅｔｙ，ｒ⁃ＡＦＳ）分期［１０］ 评估

病情严重程度。 评估项目包括腹膜病灶、卵巢病灶、直
肠子宫凹陷粘连等，根据评分分为Ⅰ～Ⅳ期，其中Ⅰ期

２９ 例（１ ～ ５ 分）、Ⅱ期 ２３ 例（６ ～ １５ 分）、Ⅲ期 ２１ 例

（１６～４０ 分）、Ⅳ期 １６ 例（ ＞４０ 分），分期越大，组织损

伤程度越严重。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２８．０ 软件对数据统计分

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

并使用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 事后检验；Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析血

清 ＦＳＰ１、ＧＰＸ４、ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ 比值与 ｒ⁃ＡＦＳ 分期的相关

性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＥＭＴ 发生的影响因素；受
试者工作特征 （ ＲＯＣ） 曲线评估血清 ＦＳＰ１、 ＧＰＸ４、
ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ 比值对 ＥＭＴ 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 ＦＳＰ１、ＧＰＸ４、ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ 比值比较 　
ＥＭＴ 组血清 ＦＳＰ１ 高于对照组，ＧＰＸ４、ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ 比

值低于对照组，差异均有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０１），见
表 ２。

表 ２　 对照组和 ＥＭＴ 组血清 ＦＳＰ１、ＧＰＸ４、ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ 比值比较

　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＦＳＰ１， ＧＰＸ， ａｎｄ ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ ｒａｔｉｏ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＥＭＴ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 ＦＳＰ１（μｇ ／ Ｌ） ＧＰＸ４（μｇ ／ Ｌ） ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ（％）
对照组 ８９ ２．９５±０．８３ ４９．２２±６．５１ ８．３７±２．１６
ＥＭＴ 组 ８９ ４．６１±０．９５ ３６．０４±５．８７ ６．２８±１．７９
ｔ 值 １２．４０６ １４．１８２ ７．０２８
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 不同病情严重程度 ＥＭＴ 患者血清 ＦＳＰ１、ＧＰＸ４、

ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ 比值比较　 Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期、Ⅳ期 ＥＭＴ 患

者的血清 ＦＳＰ１ 依次升高，ＧＰＸ４、ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ 比值依次

降低（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ３　 不同病情严重程度 ＥＭＴ 患者血清 ＦＳＰ１、ＧＰＸ４、ＧＳＨ ／
ＧＳＳＧ 比值比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＦＳＰ１， ＧＰＸ４， ａｎｄ ｔｈｅ ｒａｔｉｏ ｏｆ ＧＳＨ ／
ＧＳＳＧ ｉｎ ＥＭＴ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｌｅｖｅｌｓ

分　 期 例数 ＦＳＰ１（μｇ ／ Ｌ） ＧＰＸ４（μｇ ／ Ｌ） ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ（％）
Ⅰ期 ２９ ３．５１±０．９６ ４３．５３±６．８７ ７．８５±２．３４
Ⅱ期 ２３ ４．５８±１．０４ ３７．８５±６．０２ ６．３０±２．０５
Ⅲ期 ２１ ５．１５±１．１１ ３２．９６±６．０１ ５．５８±１．９８
Ⅳ期 １６ ５．９６±１．３２ ２３．９１±５．９４ ４．３４±１．８２
Ｆ 值 １９．８６９ ３５．７７５ １０．７６１
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．３　 血清 ＦＳＰ１、ＧＰＸ４、ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ 比值与 ＥＭＴ 患者

病情严重程度的相关性分析　 ＥＭＴ 患者血清 ＦＳＰ１ 水

平与 ｒ⁃ＡＦＳ 分期呈正相关（ ｒｓ ／ Ｐ ＝ ０．６０４ ／ ０．０１１），血清

ＧＰＸ４ 水平、ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ 比值与 ｒ⁃ＡＦＳ 分期呈负相关

（ ｒｓ ／ Ｐ＝ －０．５３７ ／ ０．０１７、－０．５９２ ／ ０．００６）。
２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＥＭＴ 发生的影响因素

　 以研究对象是否发生 ＥＭＴ 为因变量 （１ ＝ 是，０ ＝
否），以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目：经期天数（连续变

量）、痛经史（分类变量）、ＦＳＰ１（连续变量）、ＧＰＸ４（连
续变量）、ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ（连续变量）为自变量进行多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示：经期天数增加、有痛经

史、ＦＳＰ１ 升高是 ＥＭＴ 的危险因素，ＧＰＸ４ 升高、ＧＳＨ ／
ＧＳＳＧ 比值升高是 ＥＭＴ 的保护因素（Ｐ＜０．０１），见表 ４。

表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＥＭＴ 的影响因素

Ｔａｂ．４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃ⁃
ｔｏｒｓ ｆｏｒ ＥＭＴ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
经期天数增加 ０．１３６ ０．０３７ １３．５１１ ＜０．００１ １．１４６ １．０６６～１．２３２
有痛经史 ０．１５８ ０．０４３ １３．５０１ ＜０．００１ １．１７１ １．０７８～１．２７５
ＦＳＰ１ 高 ０．１９６ ０．０７５ ６．８３０ ０．００１ １．２１７ １．０５０～１．４０９
ＧＰＸ４ 高 －０．１０２ ０．０２９ １２．３７１ ＜０．００１ ０．９０３ ０．８５３～０．９５６
ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ 高－０．１８６ ０．０４５ １７．０８５ ＜０．００１ ０．８３０ ０．７６１～０．９０７

２．５　 血清 ＦＳＰ１、ＧＰＸ４、ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ 比值对 ＥＭＴ 的诊

断价值　 绘制 ＦＳＰ１、ＧＰＸ４、ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ 比值诊断 ＥＭＴ
的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结果显示：
ＦＳＰ１、ＧＰＸ４、ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ 及三者联合诊断 ＥＭＴ 的 ＡＵＣ
分别为 ０．８０３、０．７９８、０．８０５、０．９２１，三者联合的诊断价

值优于单一指标诊断 （ Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ３７６ ／ ０． ０１３、 ２． ４３２ ／
０．０１１、２．３３６ ／ ０．０１４），见表 ５、图 １。

·８１７· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ６ 月第 ２５ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．６



表 ５　 血清 ＦＳＰ１、ＧＰＸ４、ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ 比值对 ＥＭＴ 的诊断价值

Ｔａｂ．５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＦＳＰ１， ＧＰＸ４， ａｎｄ
ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ ｒａｔｉｏ ｆｏｒ ＥＭＴ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＦＳＰ１ ３．９８ μｇ ／ Ｌ ０．８０３ ０．７３６～０．８６１ ０．６６３ ０．７９５ ０．４５８
ＧＰＸ４ ４１．０９ μｇ ／ Ｌ ０．７９８ ０．７３２～０．８５９ ０．６５８ ０．７９３ ０．４５１
ＧＳＨ／ ＧＳＳＧ比值 ７．０５％ ０．８０５ ０．７３９～０．８６３ ０．６９７ ０．７６２ ０．４５９
三者联合 ０．９２１ ０．８７７～０．９５６ ０．８９３ ０．７８６ ０．６７９

图 １ 　 血清 ＦＳＰ１、ＧＰＸ４、ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ 比值诊断 ＥＭＴ 的 ＲＯＣ
曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＦＳＰ１， ＧＰＸ４， ａｎｄ ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ ｒａｔｉｏ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＥＭＴ

３　 讨　 论

　 　 ＥＭＴ 长期面临确诊依赖有创手术与早期无创检

测敏感度不足双重挑战。 腹腔镜手术虽为诊断金标

准，但侵入性限制了其在人群筛查、疾病进程动态监测

及疗效评估中的广泛应用，尤其对于年轻未育或存在

手术禁忌证的患者而言并非理想筛查方案［１１⁃１２］。 影

像学检查对卵巢子宫内膜异位囊肿诊断价值明确，但
对腹膜型、深部浸润型及早期微小病灶的识别能力有

限，易致漏诊［１３⁃１４］。 因此，迫切需要寻找敏感度高和

特异度好的生物标志物构建无创、便捷的临床辅助诊

断体系。
　 　 ＦＳＰ１ 是关键抗铁死亡蛋白，利用磷酸作辅因子将

氧化型辅酶 Ｑ１０ 还原为具有强效抗氧化活性的氢化

辅酶 Ｑ１０，中和细胞膜脂质过氧自由基，遏制脂质过氧

化链式反应而阻止铁死亡［１５］。 研究显示，肿瘤患者化

疗可诱导铁死亡，ＦＳＰ１ 表达上调可抑制铁死亡［１６⁃１７］；
神经退行性疾病患者 ＦＳＰ１ 功能缺失加剧铁死亡，加
速神经元变性［１８］。 本研究发现，ＥＭＴ 患者 ＦＳＰ１ 升

高，并与组织损伤程度呈正相关。 这一现象提示在

ＥＭＴ 潜在铁过载的病理微环境中，异位内膜细胞及

受累组织可能处于持续氧化应激状态，面临铁死亡

威胁，机体处于代偿反应启动独立防御通路，异位病

灶激活 ＦＳＰ１ 介导的备用抗氧化防御系统维持自身

稳态、抵御铁死亡以促进其异位生存与增殖［１９⁃２０］ 。
与此同时，这种细胞自适应机制也会促进异位病灶

的持续进展。 该结果同时提示 ＦＳＰ１ 可反映机体这

一特定促存活通路的激活程度，其水平越高则表明

疾病损伤越严重。
　 　 ＧＰＸ４ 是调控铁死亡的核心分子和限速酶，以
ＧＳＨ 为底物，催化细胞膜上磷脂氢过氧化物还原为相

应磷脂醇。 ＧＰＸ４ 也是连接 ＧＳＨ 与膜脂质过氧化修复

的关键节点，其活性或表达量降低可直接导致毒性脂

质过氧化物累积而引发铁死亡［２１］。 研究显示，在肾脏

缺血再灌注损伤、帕金森病等神经退行性疾病动物模

型中，特异性敲除 ＧＰＸ４ 可诱发靶器官细胞的铁死亡，
加剧组织损伤［２２⁃２３］。 本研究结果显示， ＥＭＴ 患者

ＧＰＸ４ 表达降低，并与组织损伤程度呈负相关，表明在

ＥＭＴ 进展过程中，机体 ＧＰＸ４ 介导的核心抗氧化酶防

御系统遭到削弱，ＥＭＴ 病灶的持续炎性反应微环境产

生大量活性氧，持续消耗抗氧化资源，导致 ＧＰＸ４ 降

低。 有研究报道，ＥＭＴ 患者腹腔液中铁离子浓度升

高，并可通过芬顿反应促进脂质过氧化而加重 ＧＰＸ４
代谢负担， 甚至直接导致其酶活性中心失活［２４］。
ＧＰＸ４ 的进行性下降意味着细胞修复膜脂质过氧化损

伤的能力衰退，不仅使部分细胞更易发生铁死亡，更会

加剧局部及全身氧化应激水平，激活更多促炎信号通

路，促进细胞外基质过度沉积与纤维化进程，驱动粘连

形成与组织破坏［２５⁃２９］。 本研究结果也提示 ＧＰＸ４ 可作

为评估 ＥＭＴ 患者抗氧化防御系统储备耗竭程度的重

要指标。
　 　 ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ 比值是定量评估细胞与机体氧化还原

平衡最经典且敏感的指标，直接反映抗氧化储备与氧

化压力间的博弈状态。 正常生理状态下，谷胱甘肽还

原酶高效利用磷酸将 ＧＳＳＧ 还原为 ＧＳＨ，以维持较高

的 ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ 比值，这也标志着强大的还原储备与抗

氧化潜力［３０］。 当氧化应激超过机体代偿能力时，ＧＳＨ
被大量消耗，ＧＳＳＧ 积累而致 ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ 比值下降，提
示氧化还原稳态向氧化状态偏移。 该比值与多种疾病

病理过程有关，例如其降低与非酒精性脂肪性肝病的

组织学严重程度密切相关［３１］。 本研究证实，ＥＭＴ 患

者 ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ 比值降低并与组织损伤程度呈负相关，
该结果为 ＥＭＴ 存在系统性氧化还原状态失衡提供了

直接证据。 ＥＭＴ 病灶是持续存在的慢性氧化应激源，
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慢性炎性反应、反复微量出血导致铁离子释放以及免

疫细胞持续激活，导致过量活性氧物质产生，全身性

ＧＳＨ 储备被动员并大量消耗，致使 ＧＳＨ 池萎缩，ＧＳＳＧ
相对累积，总体比值降低［３２⁃３４］。 这种全身性氧化还原

失衡不仅是病理后果，亦可通过激活促炎与促纤维化

信号通路，正向反馈加速疾病进程。 提示临床监测

ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ 比值可从宏观层面评估患者氧化负荷程度

与抗氧化储备耗竭状况，为判断疾病状态提供重要

信息。
　 　 本研究发现，ＦＳＰ１、ＧＰＸ４ 及 ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ 比值对

ＥＭＴ 均有一定诊断价值，并且联合诊断价值更优。 这

一优势可能是三项指标从不同层面、互补性刻画了

ＥＭＴ 状态下抗氧化防御网络的失调特征。 ＦＳＰ１ 反映

独立旁路防御活性， ＧＰＸ４ 代表核心酶功能状态，
ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ 比值则量化关键底物储备与整体氧化还原

压力。 这种机制的互补性使联合检测能提供更全面且

稳健的病理生理信息。 该结果同时提示，在临床实践

中通过联合检测三项指标可以大幅提升对 ＥＭＴ 的识

别能力，从而优化临床决策路径，引导更有针对性有创

检查，提高诊断效率。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＥＭＴ 患者 ＦＳＰ１ 代偿性上调，ＧＰＸ４ 与

ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ 比值消耗性下降，各指标与组织损伤程度

密切相关，指标联合展现出优异的诊断效能。 本研究

存在一定局限，首先，作为单中心研究，样本量有限，结
论的外推性需更大规模、多中心的前瞻性队列研究验

证；其次，仅检测指标循环血清水平，缺乏与局部病灶

组织表达的关联分析，机制阐释有待深入。 后续研究

应致力于在组织与细胞层面深入探索机制，开展纵向

动态监测，并尝试将该标志物组合与现有影像学特征

或其他血清标志物整合，以构建更强大的诊断模型，最
终推动其向临床应用转化。
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［１５］ 　 Ｎａｋａｍｕｒａ Ｔ， Ｈｉｐｐ Ｃ， Ｓａｎｔｏｓ Ｄｉａｓ Ｍｏｕｒａｏ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ
ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＦＳＰ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， ２０２３， ６１９
（７９６９）：３７１⁃３７７． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ４１５８６⁃０２３⁃０６２５５⁃６．

［１６］ 　 Ｊｉｎ Ｚ， Ｚｈａｎｇ Ｑ， Ｐａｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅｓ ａｎｄ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ １ （ＦＳＰ１） ｉｎ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｔｕｍｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｏｎｃｏｌ， ２０２５， ３２ （ ８ ）： ４５６． ＤＯＩ： １０． ３３９０ ／ ｃｕｒｒｏｎ⁃
ｃｏｌ３２０８０４５６．

［１７］ 　 Ｒｏｈ ＪＬ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ １ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ：
Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ， ｗｉｔｈ ｅｍｐｈａｓｉｓ ｏｎ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｒｅｖ Ｏｎｃｏｌ Ｈｅｍａｔｏｌ， ２０２４， ２０２：１０４４４０． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｊ．ｃｒｉｔｒｅｖｏｎｃ．２０２４．１０４４４０．

［１８］ 　 Ｐｅｎｇ Ｚ， Ｄｉｎｇ ＹＮ， Ｙａｎｇ ＺＭ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒｏｎ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｌｉｐｏｓｏｍａｌ ｃｏｅｎ⁃
ｚｙｍｅ Ｑ１０ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｆｔｅｒ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒ⁃

·０２７· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ６ 月第 ２５ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．６



ｒｈａｇｅ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ １ ／ ｃｏｅｎｚｙｍｅ
Ｑ１０ ｓｙｓｔｅｍ ［ Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｂｉｏｍａｔｅｒ， ２０２４， １７９： ３２５⁃３３９． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｊ．ａｃｔｂｉｏ．２０２４．０３．０２３．

［１９］ 　 Ｙａｎ Ｄ， Ｌｉｕ Ｘ， Ｘｕ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｉｎｄｕｃｅ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙ⁃
ｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ ｆｉｂｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｒｅ⁃
ｐｒｏｄ Ｂｉｏｍｅｄ Ｏｎｌｉｎｅ， ２０２０， ４１ （ ３）： ５００⁃５１７． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ．
ｒｂｍｏ．２０２０．０３．０２０．

［２０］ 　 Ｌｉ Ｗ， Ｌｉａｎｇ Ｌ， Ｌｉｕ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＦＳＰ１： Ａ ｋｅｙ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ
［Ｊ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０２３， ２９（９）：７５３⁃７６４． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ．
ｍｏｌｍｅｄ．２０２３．０５．０１３．

［２１］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｗ， Ｌｉｕ Ｙ， Ｌｉａｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＧＰＸ４， ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ， ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ
［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０２４， １７４：１１６５１２． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．
ｂｉｏｐｈａ．２０２４．１１６５１２．

［２２］ 　 Ｓｕｎ Ｘ， Ｈｕａｎｇ Ｎ， Ｌｉ Ｐ， ｅｔ ａｌ． ＴＲＩＭ２１ ｕｂｉｑｕｉｔｙｌａｔｅｓ ＧＰＸ４ ａｎｄ ｐｒｏ⁃
ｍｏｔｅｓ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｔｏ ａｇｇｒａｖａｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ
ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ， ２０２３， ３２１：１２１６０８． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．
ｌｆｓ．２０２３．１２１６０８．

［２３］ 　 Ｓｕｎ Ｊ， Ｌｉｎ ＸＭ， Ｌｕ ＤＨ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｄｂｒａｉｎ ｄｏｐａｍｉｎｅ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｌｉｎｋｓ
ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４ ｔｏ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｄｏｐａｍｉｎｅｒ⁃
ｇｉｃ ｎｅｕｒｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ， ２０２３， １３３（１０）：ｅ１６５２２８． ＤＯＩ： １０．
１１７２ ／ ＪＣＩ１６５２２８．

［２４］ 　 Ｎｕｌｉａｎｔｉ Ｒ， Ｂａｙｕａｊｉ Ｈ， Ｒｉｔｏｎｇａ ＭＡ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｅｒｒｉｔｉｎ ａｎｄ
ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４ （ ＧＰＸ４） ｌｅｖｅｌ ａｓ ａ ｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ
ｐｒｏｃｅｓｓ ｉｎ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｍａ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０２５， １５（１）：４３５７． ＤＯＩ：
１０．１０３８ ／ ｓ４１５９８⁃０２４⁃８５０１７⁃４．

［２５］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｂ， Ｗａｎｇ Ｈ， Ｌｉｕ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｌｍｉｔｏｙｌａｔｉｏｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＧＰＸ４ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０２５，
１６（１）：８６７． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ４１４６７⁃０２５⁃５６３４４⁃５．

［２６］ 　 Ｐａｎｇ Ｃ， Ｚｈａｎｇ Ｈ， Ｌｉｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４ ｒｅｓｔｒａｉｎｓ
ｔｅｍｐｏｒｏｍａｎｄｉｂｕｌａｒ ｊｏｉｎｔ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｆｅｒ⁃
ｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０２４， ２８ （ ９）： ｅ１８３７７． ＤＯＩ： １０．
１１１１ ／ ｊｃｍｍ．１８３７７．

［２７］ 　 陈亚娟，谢津，赵静，等．参芪活血消癥汤联合地诺孕素片治疗子

宫内膜异位症的疗效及对妊娠、复发的影响 ［ Ｊ］ ．河北中医，
２０２３，４５ （ ９）： １４６８⁃１４７１． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００２⁃２６１９． ２０２３．
０９．０１４．

［２８］ 　 张婧，周金婷，付冰冰．地诺孕素与炔雌醇环丙孕酮治疗子宫内

膜异位症患者的效果及血清可溶性白细胞 ２ 受体的差异性表达

［Ｊ］ ．中国临床实用医学，２０２２，１３（６）：６⁃１０．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ．
ｃｎ１１５５７０⁃２０２２１１１２⁃０２３２１．

［２９］ 　 黄莉莉，张智勤，杜瑜，等．醋酸戈舍瑞林联合安宫黄体酮对子宫

内膜异位症患者可溶性人类白细胞抗原⁃Ｇ、Ｅ⁃钙黏附蛋白影响

［Ｊ］ ．临床军医杂志，２０２３，５１（３）：３１５⁃３１７，３２０．ＤＯＩ：１０．１６６８０ ／ ｊ．
１６７１⁃３８２６．２０２３．０３．２７．

［３０］ 　 Ｒａｄｏｓｉｎｓｋａ Ｄ， Ｊａｓｅｎｏｖｅｃ Ｔ， Ｇｏｌｉａｎｏｖａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｃｏｆｆｅｅ
ｉｎｔａｋｅ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅ ｄｅｆｏｒｍａｂｉｌｉｔｙ， Ｎａ， Ｋ⁃ＡＴＰａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ，
ａｎｄ ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ ｒａｔｉｏ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｙｏｕｎｇ ａｄｕｌｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ，
２０２４， １２（１１）：２５７０． ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ１２１１２５７０．

［３１］ 　 Ｌｉｕ Ｊ， Ｌｉ Ｆ， Ｚｅｎｇ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｄｒｉｖｅｓ
ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ＮＡＦＬＤ： Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｆｏｒ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２５， １６：
１６６９８０５． ＤＯＩ： １０．３３８９ ／ ｆｐｈａｒ．２０２５．１６６９８０５．

［３２］ 　 采丽，吴萍，唐海旭，等．巨噬细胞来源 ＳＨＰ２ 通过 ＰＩ３Ｋ ／ ＰＴＥＮ 通

路促进氧化应激和血管生成对子宫内膜异位症凋亡表型的影响

［Ｊ］ ．临床误诊误治，２０２４，３７ （１６）：８０⁃８７． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１００２⁃３４２９．２０２４．１６．０１５．

［３３］ 　 雷玉荣，刘宇，陈玉花，等．辛伐他汀 辅助治疗对子宫内膜异位症

术后患者氧化应激状态及 ＩＧＦ⁃１、ＶＥＧＦ 水平的影响［ Ｊ］ ．疑难病

杂志，２０２２，２１（ １０）：１０５８⁃１０６２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０．
２０２２．１０．０１１．

［３４］ 　 Ｄｉｎｇ Ｊ， Ｚｈａｏ Ｑ， Ｚｈｏｕ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｈｕａｙｕ ｊｉｅｄｕ ｆａｎｇ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｏｖａｒｉａｎ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｗｉｔｈ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ ｉｒｏｎ ｏｖｅｒｌｏａｄ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｆｅｒ⁃
ｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｅｖｉｄ Ｂａｓｅｄ Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ａｌｔｅｒｎａｔ Ｍｅｄ， ２０２２， ２０２２：
１４０６８２０． ＤＯＩ： １０．１１５５ ／ ２０２２ ／ １４０６８２０．

（收稿日期：２０２６－０１－０４）

（上接 ７１５ 页）
［１０］　 Ｆａｎｇ ＮＮ， Ｍａ Ｂ， Ｌｉｕ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｕｌｔｒａ⁃ｆａｓｔ

ｔｒａｃｋ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ｆｏｒ ｔｏｔａｌｌｙ ｔｈｏｒａｃｏｓｃｏｐｉｃ ｃｌｏｓｕｒｅ ｏｆ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｓｅｐｔａｌ
ｄｅｆｅｃｔ： Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ． Ｈｅｌｉｙｏｎ， ２０２３， ９ （ ５）：
ｅ１５７４１．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｈｅｌｉｙｏｎ．２０２３．ｅ１５７４１．

［１１］ 　 张瑾瑾，张达颖．瑞芬太尼诱发痛觉过敏机制及防治策略的研究

新进展［Ｊ］ ．中国疼痛医学杂志，２０２４，３０（９）：６９７⁃７０１．ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００６⁃９８５２．２０２４．０９．００９．

［１２］ 　 吴健，王波，皮勇，等．丙泊酚联合不同浓度七氟烷维持全麻对老

年腹腔镜手术患者苏醒时间及术后认知功能的影响［ Ｊ］ ．中国老

年学杂志，２０２４，４４（１６）：３９０１⁃３９０３．ＤＯＩ：３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１００５⁃９２０２．
２０２４．１６．０１７．

［１３］ 　 张濒丹，张杰，孙悦，等．丙泊酚对脓毒症心肌收缩功能障碍的改

善作用及机制［Ｊ］ ．陆军军医大学学报，２０２３，４５（２２）：２３１０⁃２３１８．
ＤＯＩ：１０．１６０１６ ／ ｊ．２０９７⁃０９２７．２０２３０３１７１．

［１４］ 　 肖丽珠，邹小华，钟涛，等．不同靶浓度瑞芬太尼对丙泊酚闭环靶

控输注稳定性的影响［Ｊ］ ．临床麻醉学杂志，２０２０，３６（１２）：１１８６⁃
１１９０．ＤＯＩ：１０．１２０８９ ／ ｊｃａ．２０２０．１２．０１０．

［１５］ 　 Ｐｒｕｓｓｉｅｎ ＫＶ， Ｂｕｒｋｅ ＭＭ， Ｇｏｌｌｏｍｐ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｔｉｓｏｌ ｉｎ ｓｉｃｋｌｅ ｃｅｌｌ
ｄｉｓｅａｓｅ：Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ．Ｂｌｏｏｄ Ａｄｖ，２０２５，
９（１６）：４１３６⁃４１５０．ＤＯＩ：１０．１１８２ ／ ＢｌｏｏｄＡｄｖａｎｃｅｓ．２０２４０１５４２５．

［１６］ 　 Ｒｉｖｅｒａ Ａｎｔｏｎｉｏ ＡＭ，Ｐａｄｉｌｌａ Ｍａｒｔíｎｅｚ ＩＩ，Ｔｏｒｒｅｓ⁃Ｒａｍｏｓ ＭＡ， ｅｔ ａｌ．
Ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ａｓ ａ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｄａｍａｇｅ ｉｎ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｅｎｚｙｍｅ Ｉｎｈｉｂ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ，２０２５，４０（１）：
２４５６２８２．ＤＯＩ：１０．１０８０ ／ １４７５６３６６．２０２５．２４５６２８２．

［１７］ 　 Ａｎｗａｒ Ｓ， Ｓａｒｗａｒ Ｔ， Ｋｈａｎ ＡＡ， ｅｔ ａｌ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ａｎｄ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ （ ＳＯＤ ） ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０２５，１５（８）：１１３０． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／
ｂｉｏｍ１５０８１１３０．

［１８］ 　 张伟，朱贤林，吴帮林，等．基于 ＰＩ３ Ｋ ／ Ａｋｔ 通路探究丙泊酚对七

氟烷诱导大鼠神经细胞凋亡的保护作用［ Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２２，
２１（１）：８０⁃８３，８９．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２２．０１．０１６．

［１９］ 　 徐慧，彭慧，杨婷．宫腔镜手术超前镇痛中辅助中药穴位贴敷镇

痛效果及对术后康复的影响［Ｊ］ ．中国计划生育学杂志，２０２５，３３
（０５）：１０７１⁃１０７５．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００４⁃８１８９．２０２５．０５．０１４．

（收稿日期：２０２５－１２－０８）

·１２７·疑难病杂志 ２０２６ 年 ６ 月第 ２５ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．６



　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２６．０６．０１５ 论著·临床

　 ＧＡ ／ ＨｂＡ１ｃ、ＬＣＲ、ＢＡＲ 在不同严重程度 １ 型糖尿病

酮症酸中毒患儿血清中的表达及意义

何东梅，谭秋月，李立学，王凤

基金项目： ２０２０ 年四川省卫生健康科研课题立项项目（２０ＳＹＪＳ１３）
作者单位： ６４１４００　 四川省简阳市人民医院儿科

通信作者： 何东梅，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｈｆｖｘｋ６＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清糖化白蛋白 ／糖化血红蛋白比值（ＧＡ ／ ＨｂＡ１ｃ）、淋巴细胞与 Ｃ 反应蛋白比值（ＬＣＲ）、
胆红素与白蛋白比值（ＢＡＲ）在不同严重程度 １ 型糖尿病酮症酸中毒（Ｔ１ＤＭ⁃ＤＫＡ）患儿中的表达及临床意义。 方法

　 选取 ２０２２ 年 １０ 月—２０２５ 年 １０ 月四川省简阳市人民医院儿科收治的 Ｔ１ＤＭ⁃ＤＫＡ 患儿 ８４ 例作为 ＤＫＡ 组，单纯

Ｔ１ＤＭ 患儿 ８４ 例作为 Ｔ１ＤＭ 组，另选取医院同期健康体检儿童 ８４ 例作为健康对照组。 根据不同病情程度，将
Ｔ１ＤＭ⁃ＤＫＡ患儿分为轻度亚组 ２９ 例、中度亚组 ３２ 例、重度亚组 ２３ 例。 采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析 ＧＡ ／ ＨｂＡ１ｃ、ＬＣＲ、ＢＡＲ
与 Ｔ１ＤＭ⁃ＤＫＡ 患儿病情严重程度的相关性；采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析 ＧＡ ／ ＨｂＡ１ｃ、ＬＣＲ、ＢＡＲ 对重度

Ｔ１ＤＭ⁃ＤＫＡ 患儿的诊断价值，通过 ＤＣＡ 曲线分析 ＧＡ ／ ＨｂＡ１ｃ、ＬＣＲ、ＢＡＲ 联合对评估重度 Ｔ１ＤＭ⁃ＤＫＡ 的临床净获益。
结果　 ３ 组 ＧＡ ／ ＨｂＡ１ｃ、ＢＡＲ 比较，ＤＫＡ 组＞Ｔ１ＤＭ 组＞健康对照组，而 ＬＣＲ 比较，ＤＫＡ 组＜Ｔ１ＤＭ 组＜健康对照组（Ｆ ／ Ｐ＝
２６２．５９９ ／ ＜０．００１、３２９．８４２ ／ ＜０．００１、２１７．２６２ ／ ＜０．００１）；３ 亚组 ＧＡ ／ ＨｂＡ１ｃ、ＢＡＲ 比较，重度亚组＞中度亚组＞轻度亚组，而
ＬＣＲ 比较，重度亚组＜中度亚组＜轻度亚组（Ｆ ／ Ｐ ＝ ７７．０４４ ／ ＜０．００１、１０３．１７２ ／ ＜０．００１、２４．３６９ ／ ＜０．００１）；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分

析显示，Ｔ１ＤＭ⁃ＤＫＡ 患儿 ＧＡ ／ ＨｂＡ１ｃ、ＢＡＲ 与病情严重程度呈正相关（ ｒ ＝ ０．６２５ ／ ＜０．００１、０．５２１ ／ ＜０．００１），ＬＣＲ 与病情严

重程度呈负相关（ ｒ ／ Ｐ＝ －０．５９５ ／ ＜０．００１）；ＧＡ ／ ＨｂＡ１ｃ、ＬＣＲ、ＢＡＲ 单独及联合诊断重度 Ｔ１ＤＭ⁃ＤＫＡ 患儿的曲线下面积

（ＡＵＣ）分别为 ０． ７９０、 ０． ７８３、 ０． ７４７、 ０． ８８２，三者联合优于各自单独诊断 （ Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． １０２ ／ ＜ ０． ００１、 ２． １２２ ／ ＜ ０． ００１、
２．９９１ ／ ＜０．００１）；ＤＣＡ 曲线分析结果表明，当 Ｔ１ＤＭ⁃ＤＫＡ 患儿病情严重程度的风险阈值为 ０．０８ ～ ０．８８ 时，ＧＡ ／ ＨｂＡ１ｃ、
ＬＣＲ、ＢＡＲ 联合检测的临床净获益大于 ３ 种指标单独检测。 结论　 ＧＡ ／ ＨｂＡ１ｃ、ＢＡＲ 随 Ｔ１ＤＭ⁃ＤＫＡ 患儿病情加重而升

高，ＬＣＲ 随病情加重而降低，三者联合检测对重度 Ｔ１ＤＭ⁃ＤＫＡ 患儿具有较高诊断价值。
【关键词】 　 １ 型糖尿病；酮症酸中毒；糖化白蛋白 ／糖化血红蛋白；淋巴细胞与 Ｃ 反应蛋白比值；胆红素与白蛋白

比值；诊断

【中图分类号】 　 Ｒ７２５．８　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ＧＡ ／ ＨｂＡ１ｃ， ＬＣＲ ａｎｄ ＢＡＲ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｅｔｏａｃｉｄｏｓｉｓ
ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｅｖｅｒｉｔｙ 　 Ｈｅ Ｄｏｎｇｍｅｉ， Ｔａｎ Ｑｉｕｙｕｅ， Ｌｉ Ｌｉｘｕｅ， Ｗａｎｇ Ｆｅｎｇ． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ， Ｊｉａｎｙａｎｇ Ｐｅｏｐｌｅ ＇ ｓ
Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｓｉｃｈｕａｎ， Ｊｉａｎｙａｎｇ ６４１４００， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： ２０２０ Ｓｉｃｈｕａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｈｅａｌｔｈ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ （２０ＳＹＪＳ１３）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｈｅ Ｄｏｎｇｍｅｉ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｈｆｖｘｋ６＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the expression and clinical significance of serum glycated albumin/glycated he⁃
moglobin ratio (GA/HbA1c), lymphocyte⁃to⁃C⁃reactive protein ratio (LCR), and bilirubin⁃to⁃albumin ratio (BAR) in children

with type 1 diabetes mellitus complicated by diabetic ketoacidosis (T1DM combined with DKA) of different severities. Ｍｅｔｈ⁃
ｏｄｓ　 A total of 84 children with T1DM combined with DKA admitted to the Department of Pediatrics, Jianyang People' s

Hospital of Sichuan Province from October 2022 to October 2025 were enrolled as the DKA group, 84 children with simple

T1DM as the T1DM group, and 84 healthy children undergoing physical examination during the same period as the healthy

control group. Children with T1DM combined with DKA were further divided into a mild subgroup (n=29), a moderate sub⁃
� group (n=32), and a severe subgroup (n=23). Pearson correlation analysis was used to evaluate the correlation between serum

� GA/HbA1c , LCR, BAR levels and the severity of T1DM⁃DKA. ROC curve analysis was performed to assess the diagnostic

value of each index for severe T1DM⁃DKA, and decision curve analysis (DCA) was used to evaluate the clinical net benefit of

diagnosing severe T1DM⁃DKA. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Serum GA/HbA1c and BAR levels: DKA group > T1DM group > healthy control

group. Serum LCR levels: DKA group < T1DM group < healthy control group (F/P = 262.599/<0.001, 217.262/<0.001,
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� 329.842/<0.001). Serum GA/HbA1c and BAR levels: severe subgroup > moderate subgroup > mild subgroup. Serum LCR lev⁃
els: severe subgroup < moderate subgroup < mild subgroup (F/P=262.599/<0.001, 329.842/<0.001, 217.262/<0.001). Correla⁃

� tion analysis showed that serum GA/HbA1c(r =0.625) and BAR (r =0.521) levels were positively correlated with the severity of

� DKA, while LCR level (r =－0.595) was negatively correlated with the severity of DKA (all P<0.001). The AUCs of serum

� GA/HbA1c , LCR, BAR, and their combination for diagnosing severe T1DM⁃DKA in children were 0.790, 0.783, 0.747, and

0.882, respectively. The combined AUC was superior to each individual marker (Z/P = 2.102/<0.001, 2.122/<0.001, 2.991/<

� 0.001). DCA curve analysis indicated that when the risk threshold for disease severity in children with T1DM⁃DKA was 0.08－
0.88, the clinical net benefit of combined detection of serum GA/HbA1c , LCR, and BAR was greater than that of each marker

alone. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Serum GA/HbA1c and BAR levels increase with the aggravation of T1DM⁃DKA in children, while LCR

level decreases. Combined detection of the three indicators has high diagnostic value for severe T1DM⁃DKA.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ 】 　 Type 1 diabetes mellitus; Ketoacidosis; Glycated albumin/glycated hemoglobin; Lymphocyte to

C⁃reactive protein ratio; Bilirubin to albumin ratio; Diagnosis

　 　 １ 型糖尿病酮症酸中毒（ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｋｅｔｏａｃｉｄｏｓｉｓ， Ｔ１ＤＭ⁃ＤＫＡ）目前仍是最

常见且最严重的内分泌急症之一［１⁃２］。 近年来，Ｔ１ＤＭ⁃
ＤＫＡ 患儿因其发病率和病死率不断增加，已成为一个

重大健康问题［３］。 因此，寻找与 Ｔ１ＤＭ⁃ＤＫＡ 有关的指

标具有重要意义。 糖化白蛋白（ｇｌｙｃａｔｅｄ ａｌｂｕｍｉｎ， ＧＡ）
在治疗期间的下降速度显著快于糖化血红蛋白（ｇｌｙｃｏ⁃
ｓｙｌａｔｅｄ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ， ＨｂＡ１ｃ），且患者处于严重高血糖状

态时的 ＧＡ ／ ＨｂＡ１ｃ 比值显著高于血糖控制良好阶

段［４］。 淋巴细胞与 Ｃ 反应蛋白比值 （ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｔｏ
Ｃ⁃ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒａｔｉｏ， ＬＣＲ）可作为保护性免疫激活

反应强度和全身性炎性级联反应严重程度的指标［５］。
胆红素与白蛋白比值（ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ ｔｏ ａｌｂｕｍｉｎ ｒａｔｉｏ，ＢＡＲ）
高水平时，对应的血清胆红素每升高 １ 个标准差，２ 型

糖尿病发病风险可升高 ２５％［６］。 关于 ＧＡ ／ ＨｂＡ１ｃ、
ＬＣＲ、ＢＡＲ 三者联合用于 Ｔ１ＤＭ⁃ＤＫＡ 严重程度评估的

研究尚未见报道。 本研究通过检测不同严重程度

Ｔ１ＤＭ⁃ＤＫＡ 患儿血清中 ＧＡ ／ ＨｂＡ１ｃ、 ＬＣＲ 及 ＢＡＲ 水

平，探讨其与病情严重程度的相关性，旨在为 Ｔ１ＤＭ⁃
ＤＫＡ 的早期诊断提供新的生物学标志物，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 ２０２２ 年 １０ 月—２０２５ 年 １０ 月四川省

简阳市人民医院儿科收治的 Ｔ１ＤＭ⁃ＤＫＡ 患儿 ８４ 例作

为 ＤＫＡ 组，单纯 Ｔ１ＤＭ 患儿 ８４ 例作为 Ｔ１ＤＭ 组，另选

取医院同期健康体检儿童 ８４ 例作为健康对照组。
ＤＫＡ 组：病程＜６ 个月 ３９ 例，６ ～ １２ 个月 ２５ 例，＞１２ 个

月 ２０ 例；呼吸道感染 ３６ 例，消化道感染 １９ 例，胰岛素

应用不规范 ／中断 １７ 例，饮食不当 ８ 例，无明显诱因 ４
例；合并过敏性疾病 ９ 例，先天性疾病 ２ 例，无基础病

７３ 例。 Ｔ１ＤＭ 组：病程＜ ６ 个月 ３４ 例，６ ～ １２ 个月 ２９
例，＞１２ 个月 ２１ 例；呼吸道感染 ５５ 例，消化道感染 １２
例，胰岛素应用不规范 ／中断 ８ 例，饮食不当 ５ 例，无明

显诱因 ４ 例；合并过敏性疾病 １１ 例，先天性疾病 １ 例，
无基础病 ７２ 例。 ３ 组血酮体、ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＷＢＣ、ＮＥＵ、
ＢＵＮ 水平比较，ＤＫＡ 组＞Ｔ１ＤＭ 组＞健康对照组；ＨＣＯ－

３

水平比较，ＤＫＡ 组＜Ｔ１ＤＭ 组＜健康对照组（Ｐ＜０．０１）。
本研究经医院伦理委员会审核批准（２０２２⁃０３４），受试

儿童法定监护人知情同意并签署知情同意书，见表 １。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①Ｔ１ＤＭ 患儿符合

《中国儿童 １ 型糖尿病标准化诊断与治疗专家共识

（２０２０ 版）》 ［７］ 的诊断标准，Ｔ１ＤＭ⁃ＤＫＡ 患儿同时符合

《中国高血糖危象诊断与治疗指南》 ［８］ 的诊断标准；②
年龄 ６～１５ 岁；③资料完整。 （２）排除标准：①其他类型

糖尿病；②Ｔ１ＤＭ 其他合并症；③严重传染性疾病；④严

重肝脏、肾脏疾病；⑤先天性疾病；⑥其他神经性疾病。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１ 　 血清 ＧＡ、ＨｂＡ１ｃ、ＬＹＭ、ＣＲＰ、ＴＢｉｌ、Ａｌｂ 水平检

测：采集研究对象空腹肘静脉血 ２ ｍｌ，离心分离血清。
（１）以全自动生化分析仪（型号：ＧＳＨ⁃６０，购自深圳市

国赛生物技术有限公司）测定 ＧＡ；高效液相色谱法

（ＨＰＬＣ）检测 ＨｂＡ１ｃ，并计算 ＧＡ ／ ＨｂＡ１ｃ。 （２）全自动

血细胞分析仪（型号：ＢＣ⁃６９００，购自深圳迈瑞医疗电

子股份有限公司）检测淋巴细胞计数（ＬＹＭ），严格按

照仪器操作说明书进行样本加载、检测，自动读取

ＬＹＭ 数值；免疫比浊法（货号：ＣＲＰ⁃Ｍ１００，购自深圳迈

瑞医疗电子股份有限公司试剂盒）检测 Ｃ 反应蛋白

（ＣＲＰ），ＬＣＲ ＝ ＬＹＭ ／ ＣＲＰ。 （３）钒酸盐氧化法检测总

胆红素（ＴＢｉｌ），严格按照试剂盒说明书操作，读取 ＴＢｉｌ
检测数值；在全自动化学发光免疫分析仪上以溴甲酚

绿法检测白蛋白（Ａｌｂ），按照仪器及试剂盒操作规范

完成检测，读取 Ａｌｂ 数值，ＢＡＲ ＝ ＴＢｉｌ ／ Ａｌｂ。 所有检测

指标均在样本采集后 ２４ ｈ 内完成。
１．３．２　 病情分组：根据《儿童糖尿病酮症酸中毒诊疗

指南（２０２４ 年版）》 ［９］，将 Ｔ１ＤＭ⁃ＤＫＡ 患儿分为轻度亚

·３２７·疑难病杂志 ２０２６ 年 ６ 月第 ２５ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．６



表 １　 健康对照组、Ｔ１ＤＭ 组、ＤＫＡ 组临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ Ｔ１ＤＭ ｇｒｏｕｐ， ａｎｄ ｔｈｅ ＤＫＡ ｇｒｏｕｐ
　 　 项　 目 健康对照组（ｎ＝ ８４） Ｔ１ＤＭ 组（ｎ＝ ８４） ＤＫＡ 组（ｎ＝ ８４） Ｆ ／ χ２ 值 Ｐ 值

男［例（％）］ ４１（４８．８１） ４３（５１．１９） ４５（５３．５７） ０．３８１ ０．８２６
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ９．４２±１．４３ ９．２４±１．５１ ９．６８±１．３５ ２．００６ ０．１３７
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） １７．０５±２．０１ １７．１２±２．０８ １６．８９±２．１３ ０．２７１ ０．７６２
动脉血 ｐＨ（􀭰ｘ±ｓ） ７．３０±０．４５ ７．２２±０．４８ ７．２０±０．４０ １．１９０ ０．３０６
ＨＣＯ－

３（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２４．５２±３．１３ ２２．３５±３．８９ １２．８５±２．６２ ３０５．３５３ ＜０．００１
血酮体（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ０．１２±０．０２ ０．３８±０．０５ ３．２５±０．８８ ９７８．０６ ＜０．００１
ＦＰＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５．３２±０．８９ １１．２８±３．１５ １８．６５±２．３２ ６９８．０２８ ＜０．００１
ＨｂＡ１ｃ（􀭰ｘ±ｓ，％） ５．４２±０．６６ ９．６５±１．８７ １１．８９±２．４５ ２７３．８２０ ＜０．００１
ＷＢＣ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ７．２５±１．５６ ８．６５±２．１３ １２．８９±３．４５ １１５．１５８ ＜０．００１
ＮＥＵ（􀭰ｘ±ｓ，％） ５８．４２±６．２５ ６５．３２±７．１５ ７８．６５±８．３２ １６７．１８９ ＜０．００１
Ｈｂ（􀭰ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ） １３１．４２±１４．６５ １３０．２５±１８．８９ １２５．６８±１５．３２ ２．８７６ ０．０５８
ＰＬＴ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ２４２．３５±３５．１８ ２４８．６５±３８．７２ ２５０．８９±３２．３５ １．３０６ ０．２７３
ＳＣｒ（􀭰ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ４２．２５±８．６５ ４３．６５±９．８７ ４４．８９±８．３２ １．８２１ ０．１６４
ＢＵＮ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４．５２±０．８５ ６．３２±１．８９ ８．６５±１．３２ １７８．９７７ ＜０．００１

组 ２９ 例（静脉血 ｐＨ＜７．３ 或 ＨＣＯ－
３ ＜１５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）、中度

亚组 ３２ 例（ｐＨ＜７．２ 或 ＨＣＯ－
３ ＜１０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）、重度亚组

２３ 例（ｐＨ＜７．１ 或 ＨＣＯ－
３ ＜５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）。

１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２６．０ 和 Ｒ 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； Ｐｅａｒｓｏｎ 相 关 性 分 析 ＧＡ ／ ＨｂＡ１ｃ、 ＬＣＲ、 ＢＡＲ 与

Ｔ１ＤＭ⁃ＤＫＡ 患儿病情严重程度的相关性；采用受试者

工作特征（ＲＯＣ）曲线分析 ＧＡ ／ ＨｂＡ１ｃ、ＬＣＲ、ＢＡＲ 对重

度 Ｔ１ＤＭ⁃ＤＫＡ 的诊断价值，通过 ＤＣＡ 曲线分析 ＧＡ ／
ＨｂＡ１ｃ、ＬＣＲ、ＢＡＲ 联合对评估重度 Ｔ１ＤＭ⁃ＤＫＡ 患儿的

临床净获益。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １ 　 ３ 组 ＧＡ ／ ＨｂＡ１ｃ、 ＬＣＲ、 ＢＡＲ 比较 　 ３ 组 ＧＡ ／
ＨｂＡ１ｃ、ＢＡＲ 比较，ＤＫＡ 组 ＞ Ｔ１ＤＭ 组 ＞健康对照组；
ＬＣＲ 比较，ＤＫＡ 组＜Ｔ１ＤＭ 组＜健康对照组（Ｐ＜０．０１），
见表 ２。

　 表 ２　 健康对照组、Ｔ１ＤＭ 组、ＤＫＡ 组 ＧＡ ／ ＨｂＡ１ｃ、ＬＣＲ、ＢＡＲ
比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＧＡ ／ ＨｂＡ１ｃ， ＬＣＲ， ａｎｄ ＢＡＲ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ
ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， Ｔ１ＤＭ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＤＫＡ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＧＡ ／ ＨｂＡ１ｃ ＬＣＲ ＢＡＲ
健康对照组 ８４ ２．１５±０．２５ ２８０．６５±３０．４４ ０．２０±０．０４
Ｔ１ＤＭ 组 ８４ ２．４２±０．２８ ２２０．５８±３０．４８ ０．４５±０．１０
ＤＫＡ 组 ８４ ３．２０±０．３８ １８３．４８±３０．５５ ０．６２±０．１５
Ｆ 值 ２６２．５９９ ２１７．２６２ ３２９．８４２
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 不同病情程度 Ｔ１ＤＭ⁃ＤＫＡ 患儿 ＧＡ ／ ＨｂＡ１ｃ、ＬＣＲ、
ＢＡＲ 比较 　 ３ 亚组 ＧＡ ／ ＨｂＡ１ｃ、ＢＡＲ 比较，重度亚组＞

中度亚组＞轻度亚组；ＬＣＲ 比较，重度亚组＜中度亚组＜
轻度亚组（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

　 表 ３　 轻度亚组、中度亚组、重度亚组 ＧＡ ／ ＨｂＡ１ｃ、ＬＣＲ、ＢＡＲ
比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＧＡ ／ ＨｂＡ１ｃ， ＬＣＲ， ａｎｄ ＢＡＲ ｉｎ ｍｉｌｄ ｓｕｂ⁃
ｇｒｏｕｐ， ｍｏｄｅｒａｔｅ ｓｕｂｇｒｏｕｐ， ａｎｄ ｓｅｖｅｒｅ ｓｕｂｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 ＧＡ ／ ＨｂＡ１ｃ ＬＣＲ ＢＡＲ
轻度亚组 ２９ ２．６５±０．３１ ２１０．６５±３０．５２ ０．４５±０．０８
中度亚组 ３２ ３．２１±０．３５ １８２．４５±３１．０２ ０．６２±０．１０
重度亚组 ２３ ３．８９±０．４２ １５０．６５±３０．８４ ０．８５±０．１２
Ｆ 值 ７７．０４４ ２４．３６９ １０３．１７２
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．３　 ＧＡ ／ ＨｂＡ１ｃ、ＬＣＲ、ＢＡＲ 与 Ｔ１ＤＭ⁃ＤＫＡ 患儿病情严

重程度的相关性分析 　 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析显示，
Ｔ１ＤＭ⁃ＤＫＡ 患儿 ＧＡ ／ ＨｂＡ１ｃ、ＢＡＲ 与病情严重程度呈

正相关（ ｒ＝ ０．６２５ ／ ＜０．００１、０．５２１ ／ ＜０．００１），ＬＣＲ 与病情

严重程度呈负相关（ ｒ ／ Ｐ＝ －０．５９５ ／ ＜０．００１）。
２．４　 ＧＡ ／ ＨｂＡ１ｃ、ＬＣＲ、ＢＡＲ 对重度 Ｔ１ＤＭ⁃ＤＫＡ 患儿的

诊断价值 　 绘制 ＧＡ ／ ＨｂＡ１ｃ、 ＬＣＲ、 ＢＡＲ 诊断重度

Ｔ１ＤＭ⁃ＤＫＡ 患儿的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积

（ＡＵＣ），结果显示：ＧＡ ／ ＨｂＡ１ｃ、ＬＣＲ、ＢＡＲ 单独及三者

联合诊断重度 Ｔ１ＤＭ⁃ＤＫＡ 患儿的 ＡＵＣ 分别为 ０．７９０、
０．７８３、０．７４７、０．８８２，三者联合优于各自单独诊断（Ｚ ／ Ｐ ＝
２．１０２ ／ ＜０．００１、２．１２２ ／ ＜０．００１、２．９９１ ／ ＜０．００１），见表 ４、
图 １。
２．５ 　 ＤＣＡ 曲线分析 　 ＤＣＡ 曲线分析结果显示，当
Ｔ１ＤＭ⁃ＤＫＡ 患儿病情严重程度的风险阈值为 ０．０８ ～
０．８８时，ＧＡ ／ ＨｂＡ１ｃ、ＬＣＲ、ＢＡＲ 联合检测的临床净获益

水平大于各指标单独检测，见图 ２。

·４２７· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ６ 月第 ２５ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．６



表 ４　 ＧＡ ／ ＨｂＡ１ｃ、ＬＣＲ、ＢＡＲ 对重度 Ｔ１ＤＭ⁃ＤＫＡ 患儿的诊断

价值

Ｔａｂ．４　 Ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＧＡ ／ ＨｂＡ１ｃ， ＬＣＲ， ａｎｄ ＢＡＲ ｆｏｒ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ Ｔ１ＤＭ⁃ＤＫＡ

项　 目 ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＧＡ ／ ＨｂＡ１ｃ ３．４９ ０．７９０ ０．６８８～０．８７２ ０．６９６ ０．７７０ ０．４６６
ＬＣＲ １６０．０４ ０．７８３ ０．６７９～０．８６５ ０．７３９ ０．７２１ ０．４６０
ＢＡＲ ０．８０ ０．７４７ ０．６４０～０．８３６ ０．７０３ ０．６８９ ０．３９２
三者联合 ０．８８２ ０．７９４～０．９４２ ０．７８３ ０．８３６ ０．６１９

图 １　 ＧＡ ／ ＨｂＡ１ｃ、ＬＣＲ、ＢＡＲ 诊断重度 Ｔ１ＤＭ⁃ＤＫＡ 患儿的 ＲＯＣ
曲线

Ｆｉｇ． １ 　 Ｔｈｅ ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ ｓｅｖｅｒｅ Ｔ１ＤＭ⁃ＤＫＡ ｉｎ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｕｓｉｎｇ ＧＡ ／ ＨｂＡ１ｃ， ＬＣＲ， ａｎｄ ＢＡＲ

图 ２　 Ｔ１ＤＭ⁃ＤＫＡ 患儿病情严重程度风险的 ＤＣＡ 曲线分析

Ｆｉｇ．２　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ
ｗｉｔｈ Ｔ１ＤＭ⁃ＤＫＡ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ＤＣＡ ｃｕｒｖｅ

３　 讨　 论

　 　 据全球糖尿病联盟数据，儿童 Ｔ１ＤＭ 患者中 ＤＫＡ
发生率高达 ２０％ ～ ４０％，其中 Ｔ１ＤＭ⁃ＤＫＡ 患儿因酸碱

失衡、电解质紊乱及多器官功能损伤，ＩＣＵ 转入率与死

亡风险显著升高［１０］。 因此早期诊断 Ｔ１ＤＭ⁃ＤＫＡ 病情

严重程度具有重要的意义。
　 　 在合并晚期慢性肾病（ＣＫＤ ４ ～ ５ 期）的糖尿病患

者中，ＧＡ ／ ＨｂＡ１ｃ＞２．４６５ 时，患者发生 Ｔ１ＤＭ⁃ＤＫＡ 的风

险及病情严重程度会显著升高，可作为 ＤＫＡ 的预警指

标［１１］。 对 Ｔ１ＤＭ⁃ＤＫＡ 的研究表明，ＧＡ ／ ＨｂＡ１ｃ比值的

半衰期仅约 ９ ｄ，比 ＧＡ 本身更能精准反映极短期血糖

变化，适合暴发性 １ 型糖尿病（ＦＴ１Ｄ）这类起病急、血
糖波动剧烈的特殊亚型糖尿病的监测［１２］。 本研究显

示，ＤＫＡ 组 ＧＡ ／ ＨｂＡ１ｃ比值显著高于 Ｔ１ＤＭ 组与健康

对照组，且 Ｔ１ＤＭ 组高于健康对照组，提示 ＤＫＡ 发生

前患儿已存在短期血糖剧烈波动，ＤＫＡ 病理进程可进

一步放大血糖异常幅度，与既往研究中短期血糖失控

驱动 ＤＫＡ 发生的结论高度一致。
　 　 ＬＣＲ 是淋巴细胞计数与 ＣＲＰ 的比值，可量化

Ｔ１ＤＭ⁃ＤＫＡ 时炎性反应－免疫失衡状态。 在成人 ＤＫＡ
患者中，严重亚组 ＬＣＲ 显著低于轻、中度亚组，其机制

可能与 Ｔ１ＤＭ⁃ＤＫＡ 时高血糖、酮症诱导的淋巴细胞凋

亡及 ＣＲＰ 代偿性升高有关，而 ＬＣＲ 下降程度与全身

炎性反应综合征（ＳＩＲＳ）评分及器官损伤程度呈正相

关［１３］。 值得注意的是，儿童与成人 Ｔ１ＤＭ⁃ＤＫＡ 中

ＬＣＲ 临界值差异显著，提示年龄相关的免疫应答差异

可能影响指标效能，入院时 ＬＣＲ 对患儿病情进展及入

住 ＩＣＵ 具有明确的预测价值［１４］。 本研究结果显示，
ＤＫＡ 组 ＬＣＲ 水平显著低于 Ｔ１ＤＭ 组和健康对照组，且
随着 ＤＫＡ 病情加重，ＬＣＲ 水平进一步降低：重度亚组

ＬＣＲ 显著低于中度亚组和轻度亚组，中度亚组低于轻

度亚组，进一步验证 ＤＫＡ 病理状态下“高应激－高炎

性反应－免疫抑制”轴的激活：过量炎性因子释放可抑

制淋巴细胞增殖分化，直接导致淋巴细胞计数下降，最
终表现为 ＬＣＲ 降低。
　 　 低白蛋白水平已被证明是恶性肿瘤、重症疾病和

血栓性疾病患者预后不良的标志［１５］。 ２ 型糖尿病微

血管并发症患者长期处于高血糖状态，可引发全身广

泛的微血管结构与功能损伤，进而导致微循环障碍、组
织缺血缺氧及代谢紊乱，机体酸碱平衡、电解质分布及

糖脂代谢均会发生显著改变，可能直接或间接导致

ＢＡＲ 水平异常［１６］。 ２ 型糖尿病患者的大样本分析则

表明，ＢＡＲ 高表达与肾结石风险呈非线性正相关［１７］。
另一项基于 ＲＥＮＡＡＬ 与 ＩＤＮＴ 试验的事后分析指出，
ＢＡＲ 高表达的糖尿病患者，其糖尿病肾病进展风险显

著升高，且血清胆红素水平与估算肾小球滤过率升高

速度具有相关性，ＢＡＲ 可作为糖尿病肾病的潜在生物

标志物与治疗靶点［１８］。 本研究发现，ＤＫＡ 组 ＢＡＲ 水

平显著高于 Ｔ１ＤＭ 组和健康对照组，且病情越重，ＢＡＲ
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水平越高，目前关于 ＢＡＲ 与 ＤＫＡ 的研究较少，推测其

机制可能为：ＤＫＡ 状态下高血糖、高酮体激活胆汁酸

ＢＡＲ 信号通路，上调 ＢＡＲ 表达，而 ＢＡＲ 升高可进一步

加剧肝脏糖异生与脂肪分解紊乱，形成代谢－炎性反

应－氧化应激的恶性循环。
　 　 本研究相关性分析显示，ＧＡ ／ ＨｂＡ１ｃ、ＢＡＲ 与病情

严重程度呈正相关，ＬＣＲ 与病情严重程度呈负相关，
进一步表明 ＧＡ ／ ＨｂＡ１ｃ、ＬＣＲ、ＢＡＲ 与 Ｔ１ＤＭ⁃ＤＫＡ 发生

密切相关。 ＲＯＣ 曲线分析结果显示，ＧＡ ／ ＨｂＡ１ｃ、ＬＣＲ、
ＢＡＲ 三者联合诊断重度 Ｔ１ＤＭ⁃ＤＫＡ 的 ＡＵＣ 高于各自

单独检测，提示联合检测对重度 Ｔ１ＤＭ⁃ＤＫＡ 具有更高

的诊断效能。 进一步 ＤＣＡ 曲线分析表明，当风险阈值

处于 ０．０８～ ０．８８ 时，联合检测重度 Ｔ１ＤＭ⁃ＤＫＡ 的净获

益水平显著优于单独检测，这意味着在临床实践中，采
用 ＧＡ ／ ＨｂＡ１ｃ、ＬＣＲ、ＢＡＲ 联合检测的方式，能够在更

广泛的风险范围内为临床医生提供更可靠的诊断依

据，减少漏诊和误诊率。
４　 结　 论

　 　 综上所述，Ｔ１ＤＭ⁃ＤＫＡ 患儿 ＧＡ ／ ＨｂＡ１ｃ、ＢＡＲ 随病

情加重而升高， ＬＣＲ 降低， 三者联合检测对重度

Ｔ１ＤＭ⁃ＤＫＡ 具有较高诊断价值。 本研究存在一定局

限性：其一，为单中心回顾性设计，样本量相对有限，可
能存在选择偏倚，结果外推性受限；其二，未进一步分

析各指标与患儿远期预后、并发症发生风险的关联；其
三，未 深 入 阐 明 ＧＡ ／ ＨｂＡ１ｃ、 ＬＣＲ、 ＢＡＲ 参 与 调 控

Ｔ１ＤＭ⁃ＤＫＡ 病情进展的分子机制。 未来可开展多中

心、前瞻性研究，扩大样本量并结合基础实验，为其临

床应用提供更充分的循证依据。
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　 三七皂苷 Ｆｔ１ 通过激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ／ ＧＰＸ４ 通路诱导
肝癌细胞铁死亡的作用机制研究
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨三七皂苷 Ｆｔ１（ＮＦｔ１）调控 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ／ ＧＰＸ４ 通路诱导铁死亡抑制肝细胞癌（ＨＣＣ）进展

的可能机制。 方法　 ２０２４ 年 ８ 月—２０２５ 年 ８ 月于延安大学咸阳医院进行实验，以人 ＨＣＣ 细胞系 ＨｅｐＧ２ 为研究对象，
用不同浓度的 ＮＦｔ１（０、０．５、１、２、４、６、８、１０、２０ μｍｏｌ ／ Ｌ）处理，ＣＣＫ⁃８ 法测定细胞活性。 将 ＨｅｐＧ２ 细胞分为空白对照组、
ＮＦｔ１ 低、中和高剂量（２、４、６ μｍｏｌ ／ Ｌ）组，Ｅｒａｓｔｉｎ（１０ μｍｏｌ ／ Ｌ）组和 ＮＦｔ１（６ μｍｏｌ ／ Ｌ） ＋核因子 Ｅ２ 相关因子 ２（Ｆｅｒ⁃１）
（１ μｍｏｌ ／ Ｌ）组，共 ６ 组。 采用集落形成实验、划痕实验和 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验检测细胞增殖、迁移和侵袭能力；ＦｅｒｒｏＯｒａｎｇｅ
荧光探针检测 Ｆｅ２＋含量；ＤＣＦＨ⁃ＤＡ 荧光探针检测氧化应激；试剂盒检测 ＭＤＡ 和 ＧＳＨ 水平；Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃ｂｌｏｔ 检测铁死亡和

Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ／ ＧＰＸ４ 通路相关蛋白表达；免疫荧光检测 Ｎｒｆ２ 亚细胞定位和表达情况；ＪＣ⁃１ 荧光探针评估线粒体膜电位；
透射电子显微镜检测线粒体超微结构。 结果　 ＮＦｔ１ 可显著抑制 ＨｅｐＧ２ 细胞的存活率，具有时间和浓度依赖性（Ｐ＜
０．０５）。与空白对照组比较，ＮＦｔ１ 低、中和高剂量组 ＨｅｐＧ２ 细胞集落形成数、迁移率和侵袭率均降低，相对 ＦｅｒｒｏＯｒａｎｇｅ
荧光强度、平均 ＲＯＳ 荧光强度和 ＭＤＡ 水平逐渐升高，ＧＳＨ 水平、Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１、ＧＰＸ４ 和 ｘＣＴ 蛋白表达、核 Ｎｒｆ２ 平均荧光

强度逐渐降低，均呈浓度依赖性（Ｐ＜０．０５）；ＮＦｔ１ 高剂量组和 Ｅｒａｓｔｉｎ 组 ＨｅｐＧ２ 细胞中多聚体 ＪＣ⁃１ ／单体 ＪＣ⁃１ 荧光比值

降低，表现出线粒体体积减小、双层膜密度增加、线粒体嵴减少及线粒体外膜破裂（Ｐ＜０．０５）。 与 ＮＦｔ１ 高剂量组比较，
ＮＦｔ１＋Ｆｅｒ⁃１ 组 ＨｅｐＧ２ 细胞中多聚体 ＪＣ⁃１ ／单体 ＪＣ⁃１ 荧光比值升高，线粒体损伤特征得到逆转（Ｐ＜０．０５）。 而 ＮＦｔ１ 高

剂量组与 Ｅｒａｓｔｉｎ 组 ＨｅｐＧ２ 细胞之间以上指标比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 结论　 ＮＦｔ１ 可能通过抑制 Ｎｒｆ２ ／
ＨＯ⁃１ ／ ＧＰＸ４ 通路激活，诱导 ＨＣＣ 细胞发生铁死亡，这一过程可能与线粒体结构和功能的损伤密切相关。

【关键词】 　 肝细胞癌；三七皂苷 Ｆｔ１；Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ／ ＧＰＸ４ 通路；铁死亡；线粒体；作用机制
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Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ Ｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｆｔ１ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｎｒｆ２ ／
ＨＯ⁃１ ／ ＧＰＸ４ ｐａｔｈｗａｙ　 Ｓｕｎ Ｈｕａ， Ｌｉ Ｆａｎｇｌａｎ， Ｓｈａｎｇ Ｙａｎｇｙａｎｇ，Ｚｈｅｎｇ Ｂａｉｚｈａｎ， Ｓｕｎ Ｙｉｎｇ，Ｗａｎｇ Ｋｅ． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｇａｓｔｒｏ⁃
ｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， Ｘｉａｎｙａｎｇ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｙａｎ＇ａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａａｎｘｉ， Ｘｉａｎｙａｎｇ ７１２０００， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｓｈａａｎｘｉ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｐｌａｎ （２０２２ＳＦ⁃３１４）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｗａｎｇ Ｋｅ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ６３５２９２２５８＠ ｑｑ．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To explore the possible mechanism by which notoginsenoside Ft1 (NFt1) regulates the Nrf2/

HO⁃1/GPX4 pathway to induce ferroptosis and inhibit the progression of hepatocellular carcinoma (HCC). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Human

HCC cell line HepG2 was treated with different concentrations of NFt1 (0, 0.5, 1, 2, 4, 6, 8, 10, and 20 μmol/L), and cell via⁃
bility was determined by CCK⁃8 assay. HepG2 cells were divided into six groups: control group; low⁃, medium⁃, and high⁃
dose NFt1 groups (2, 4, and 6 μmol/L); Erastin group (10 μmol/L); and NFt1 (6 μmol/L) + Fer⁃1 (1 μmol/L) group. Colony

formation assay, scratch assay, and Transwell assay were used to detect cell proliferation, migration, and invasion. A FerroOr⁃
ange fluorescent probe was used to detect Fe

2+
content. The dCFH⁃DA fluorescent probe was used to detect oxidative stress.

MDA and GSH levels were detected by commercial kits. Western blot was used to detect ferroptosis⁃related proteins and Nrf2/

HO⁃1/GPX4 pathway⁃related protein expression. Subcellular localization and expression of Nrf2 were detected by immunoflu⁃
orescence. JC⁃1 fluorescent probe was used to evaluate mitochondrial membrane potential. Mitochondrial ultrastructure was de⁃
tected by transmission electron microscopy. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 NFt1 significantly inhibited the viability of HepG2 cells in a time⁃ and

concentration⁃dependent manner (all P<0.05). Compared with the control group, the number of colonies formed, migration
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� rate, and invasion rate of HepG2 cells in the NFt1 low⁃, medium⁃, and high⁃dose groups were decreased. Relative FerroOrange

fluorescence intensity, average ROS fluorescence intensity, and MDA levels gradually increased, while GSH levels, Nrf2, HO⁃
1, GPX4, and xCT protein expression, and nuclear Nrf2 average fluorescence intensity gradually decreased in a concentration⁃
dependent manner (all P<0.05). The fluorescence ratio of JC⁃1 polymer/monomer in HepG2 cells in the high⁃dose NFt1 group

� and Erastin group decreased, showing decreased mitochondrial volume, increased double⁃layer membrane density, decreased mi⁃
tochondrial cristae, and mitochondrial outer membrane rupture (all P<0.05). Compared with the high⁃dose NFt1 group, the JC⁃1

� polymer/monomer fluorescence ratio in HepG2 cells in the NFt1 + Fer⁃1 group increased, and the mitochondrial damage charac⁃
teristics were reversed (P<0.05). There was no significant difference in the above indicators between the high⁃dose NFt1 group

� and the Erastin group (P>0.05). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 NFt1 may induce ferroptosis in HCC cells by inhibiting the activation of the Nrf2/

� HO⁃1/GPX4 pathway, which may be closely related to the damage of mitochondrial structure and function.

【 Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ 】 　 Hepatocellular carcinoma; Notoginsenoside Ft1; Nrf2/HO⁃1/GPX4 pathway; Ferroptosis;

Mitochondria; Mechanism

　 　 肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是全球

癌症相关死亡的主要原因之一，晚期患者治疗选择有

限且预后较差［１］。 尽管近年来 ＨＣＣ 治疗策略取得一

定进展，但仍亟需开发更有效且具有靶向性的治疗方

案［２］。 天然产物，尤其是传统中草药提取物，因其多

样化的药理作用及潜在的抗癌活性而受到广泛关

注［３］。 三七作为传统中药，其主要活性成分之一———
三七皂苷 Ｆｔ１（ｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｆｔ１，ＮＦｔ１）在多种癌症模

型中已显示出显著的抗肿瘤活性，但其在 ＨＣＣ 中的作

用尚少有研究报道［４⁃６］。 铁死亡是一种新近发现的铁

依赖性程序性细胞死亡方式，诱导铁死亡为肿瘤治疗

提供了新思路［７］。 核因子 Ｅ２ 相关因子 ２ （ ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２，Ｎｒｆ２）是抗氧化防御系

统的核心调控因子，通过激活下游谷胱甘肽过氧化物

酶 ４（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４，ＧＰＸ４）、血红素氧合酶 １
（ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃１，ＨＯ⁃１）等基因，参与调控铁稳态、
脂质代谢及谷胱甘肽合成，从而在铁死亡过程中发挥

重要调节作用［８］。 已有研究提示，三七可通过激活

Ｎｒｆ２ 抑制铁死亡［９］。 然而 ＮＦｔ１ 是否通过调控 Ｎｒｆ２ ／
ＨＯ⁃１ ／ ＧＰＸ４ 通路介导铁死亡从而抑制 ＨＣＣ 进展，目
前尚未明确。 本研究旨在探讨 ＮＦｔ１ 对 ＨＣＣ 细胞铁死

亡的影响及其潜在机制，报道如下。
１　 材料与方法

１．１　 材料　 （１）实验细胞：ＨｅｐＧ２ 人肝癌细胞购于武

汉赛尔生物医疗科技有限公司。 （ ２） 试药与试剂：
ＮＦｔ１、 铁 抑 素⁃１ （ ｆｅｒｒｏｓｔａｔｉｎ⁃１， Ｆｅｒ⁃１ ）、 爱 拉 斯 汀

（Ｅｒａｓｔｉｎ）和 Ｎｒｆ２ 抑制剂 ＭＬ⁃３８５（美国 ＭＣＥ 公司，货
号：ＨＹ⁃Ｎ１０５９４、ＨＹ⁃１００５７９、ＨＹ⁃１５７６２、ＨＹ⁃１００５２３）；
ＧＰＸ４ 多克隆抗体、溶质载体家族 ７ 成员 １１ ／胱氨酸 ／
谷氨酸反向转运蛋白多克隆抗体（ｓｏｌｕｔｅ ｃａｒｒｉｅｒ ｆａｍｉｌｙ
７ ｍｅｍｂｅｒ １１ ／ ｃｙｓｔｉｎｅ⁃ｇｌｕｔａｍａｔｅ ａｎｔｉｐｏｒｔｅｒ ｐｏｌｙｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉ⁃
ｂｏｄｙ， ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ｘＣＴ） 多克隆抗体、 Ｎｒｆ２ 重组抗体、

ＨＯ⁃１单克隆抗体（武汉三鹰生物技术有限公司，货号：
１７７５４⁃１⁃ＡＰ、 ２６８６４⁃１⁃ＡＰ、 ６６５３５⁃１⁃Ｉｇ、 ６６７４１⁃１⁃Ｉｇ ）。
（３）试剂盒：细胞计数试剂盒⁃８ （ＣＣＫ⁃８）、丙二醛（ｍａ⁃
ｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）检测试剂盒、活性氧检测试剂盒、
ＪＣ⁃１ 线粒体膜电位检测试剂盒、ＢＣＡ 蛋白浓度检测试

剂盒（上海碧云天生物技术有限公司，货号：Ｃ００３７、
Ｓ０１３１、 Ｓ００３３、 Ｃ２００６、 Ｐ００１０ ）； 还 原 型 谷 胱 甘 肽

（ｒｅｄｕｃｅｄ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）含量检测试剂盒（北京索莱

宝科技有限公司，货号：ＢＣ１１７５）；ＦｅｒｒｏＯｒａｎｇｅ（Ｆｅ２＋ 荧

光探针 ） （ 上 海 懋 康 生 物 科 技 有 限 公 司， 货 号：
ＭＫＢ００８９）。 （４）仪器设备：ＣＯ２ 培养箱（型号：ＣＬＭ⁃
１７０Ｂ⁃８⁃ＣＮ，新加坡 Ｅｓｃｏ 公司）；倒置荧光显微镜（型
号：ＭＨＩＦ３０００，广州明慧科技有限公司）；酶标仪（型
号：ＧＥＮ５ ＩＰＲＩＭＥ，美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司）；高速冷冻离心

机（型号：ｉＣＥＮ⁃２４Ｒ，杭州奥盛仪器有限公司）。
１．２　 实验方法　 于 ２０２４ 年 ８ 月—２０２５ 年 ８ 月在延安

大学咸阳医院进行实验。 取对数生长期的 ＨｅｐＧ２ 细

胞均匀接种至细胞培养皿，细胞复苏后，接种至添加

１０％胎牛血清（ＦＢＳ）及 １％双抗（青霉素 ／链霉素）的

ＲＰＭＩ⁃１６４０ 培养基中，于 ３７℃、５％ ＣＯ２ 培养箱进行常

规培养。 待细胞扩增至对数生长期后分组：空白对照

组，ＮＦｔ１ 低、中和高剂量（２、４ 和 ６ μｍｏｌ ／ Ｌ）组，Ｅｒａｓｔｉｎ
（１０ μｍｏｌ ／ Ｌ）组和 ＮＦｔ１（６ μｍｏｌ ／ Ｌ）＋Ｆｅｒ⁃１（１ μｍｏｌ ／ Ｌ）
组，共 ６ 组。 分别给予相应剂量药物和试剂处理 ２４ ｈ
后进行后续实验。
１．２．１　 ＣＣＫ⁃８ 法测定细胞活性：ＨｅｐＧ２ 细胞经 ０．２５％
胰蛋白酶消化后，收集对数期细胞悬液，按每孔 ５×１０３

个细胞的密度铺板至 ９６ 孔板。 细胞完全贴壁后，分别

施加梯度浓度 ＮＦｔ１（０、０．５、１、２、４、６、８、１０、２０ μｍｏｌ ／ Ｌ）
干预，于 ３７℃、５％ ＣＯ２ 条件下分别培养 ２４ ｈ、４８ ｈ。 弃

去原培养基，每孔添加 ＣＣＫ⁃８ 试剂 １０ μｌ，维持 ３７℃孵

育 ３０ ｍｉｎ。 使用酶标仪测定 ４５０ ｎｍ 波长吸光度值
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（ＯＤ），按公式计算：细胞存活率（％） ＝ （实验组 ＯＤ
值 ／空白对照组 ＯＤ 值） ×１００％。 通过 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ
９．０ 软件分析获得药物半数抑制浓度（ＩＣ５０），其值越低

表明抑制效力越强。
１．２．２　 集落形成实验检测细胞增殖： 将对数生长期的

ＨｅｐＧ２ 细胞均匀接种于 ６ 孔板（１×１０３ 个 ／孔），培养

１２ ｈ 后，用含 １０％ ＦＢＳ 的培养基替换上清液，在 ３７℃
细胞培养箱中孵育 １ 周。 弃去培养基，ＰＢＳ 清洗，４％
多聚甲醛固定 ３０ ｍｉｎ，０．２％结晶紫染色 ３０ ｍｉｎ，清洗

后光学显微镜下拍照并统计各组集落数。
１．２．３　 细胞迁移划痕实验检测细胞迁移：将处理后的

ＨｅｐＧ２ 细胞接种至 ６ 孔板，待细胞融合率达 ９０％时，
使用无菌枪头垂直于孔板轻划直线伤口。 继续培养

４８ ｈ 后，于 ０、２４、４８ ｈ 时间点采用显微成像系统采集

划痕区域图像。 通过 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件量化划痕闭合率：迁
移率（％）＝ ［（初始划痕面积－终止划痕面积） ／ 初始划

痕面积］×１００％。
１．２．４　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验检测细胞侵袭：采用 Ｍａｔｒｉｇｅｌ 基
底基质包被的 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室评估侵袭能力。 将 １．５×
１０４ 个 ＨｅｐＧ２ 细胞（各组）重悬于无血清培养基，接种

至预铺 Ｍａｔｒｉｇｅｌ 基质胶（４℃ 预凝）的上室；下室加入

６００ μｌ 含 １０％ ＦＢＳ 的完全培养基；培养 ４８ ｈ 后取出上

室，ＰＢＳ 清洗去除未侵袭细胞， ４％ 多聚甲醛固定

１５ ｍｉｎ，结晶紫染色 １０ ｍｉｎ；光学显微镜下随机选取视

野计数穿过基底膜的细胞。
１．２．５　 ＦｅｒｒｏＯｒａｎｇｅ 荧光探针检测 Ｆｅ２＋含量：将处于对

数生长期的各组 ＨｅｐＧ２ 细胞以 １×１０５ ／ ｍｌ 个细胞的密

度接种于 １２ 孔板中，培养至约 ６０％融合度。 随后，处
理细胞 ２４ ｈ。 去除原培养基后，用无血清培养基冲洗

细胞 ２ 次。 将 １ μｍｏｌ ／ Ｌ 的 ＦｅｒｒｏＯｒａｎｇｅ 荧光探针工作

液（在无血清培养基中配制）加入细胞。 置于 ３７℃黑

暗环境中孵育 ３０ ｍｉｎ。 观察细胞并使用荧光显微镜获

取图像。 使用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件对 ＦｅｒｒｏＯｒａｎｇｅ 的荧光强度

进行定量。
１．２． ６ 　 ＤＣＦＨ⁃ＤＡ 荧光探针检测氧化应激：将各组

ＨｅｐＧ２ 细胞按 ５×１０４ 个 ／孔密度铺板于 ６ 孔板。 细胞

贴壁后分别加入对应浓度的干预药物处理 ２４ ｈ，ＰＢＳ
漂洗 ３ 次，避光条件下与 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ ＤＣＦＨ⁃ＤＡ 探针

（３７℃）共孵育 ２０ ｍｉｎ。 终止染色后，通过荧光显微镜

采集细胞内 ＲＯＳ 荧光信号，采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件定量分

析活性氧水平。
１．２．７　 ＭＤＡ 和 ＧＳＨ 水平测定：将各组 ＨｅｐＧ２ 细胞以

每孔 ５×１０４ 个细胞的密度接种于 ６ 孔板中，细胞贴壁

后，处理 ２４ ｈ。 根据相应检测试剂盒说明书进行 ＭＤＡ

和 ＧＳＨ 含量检测。
１．２．８ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃ｂｌｏｔ 检测铁死亡和 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ／ ＧＰＸ４
通路相关蛋白表达：收集各组 ＨｅｐＧ２ 细胞，利用含 １％
ＰＭＳＦ 的 ＲＩＰＡ 裂解液提取总蛋白。 使用 ＢＣＡ 蛋白定

量试剂盒测定蛋白浓度。 将样本在 １００℃的沸水浴中

加热 １０ ｍｉｎ，然后冷却备用。 制备 １０％分离胶和 ５％
浓缩胶，进行 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 电泳，采用湿转法将蛋白转至

ＰＶＤＦ 膜上。 在室温下用 ５％脱脂奶粉封闭 １ ｈ，然后

在 ４℃ 下与一抗 ［抗 ｘＣＴ （ １ ∶ ５ ０００）、抗 ＧＰＸ４ （ １ ∶
５ ０００）、抗 Ｎｒｆ２（１ ∶１ ０００）、抗 ＨＯ⁃１（１ ∶１ ０００）和抗 β⁃
ａｃｔｉｎ（１ ∶ ５ ０００）］孵育过夜。 次日，膜用 ＴＢＳＴ 洗涤 ３
次（每次 １０ ｍｉｎ），然后与 ＨＲＰ 标记的二抗（１ ∶５ ０００）
孵育 １ ｈ。 之后再用 ＴＢＳＴ 洗涤 ３ 次，并利用 ＥＣＬ 检测

系统通过化学发光进行显色。 最后，使用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件

定量分析相对蛋白表达水平。
１．２．９　 免疫荧光检测 Ｎｒｆ２ 亚细胞定位和表达情况：将
ＨｅｐＧ２ 细胞以每孔 １×１０４ 个的密度接种于 ２４ 孔板，细
胞贴壁后，各组处理 ２４ ｈ。 将含细胞的盖片用 ＰＢＳ 冲洗

３ 次，然后用 ４％多聚甲醛固定 １５ ｍｉｎ，随后用０．２５％
ＴｒｉｔｏｎＸ⁃１００通透细胞 ３ ｍｉｎ，再用 ＰＢＳ 冲洗，室温下用

１％ ＢＳＡ 封闭 ３０ ｍｉｎ ，随后在 ４℃下与抗Ｎｒｆ２（１ ∶２００）一
抗共孵育过夜。 用 ＰＢＳＴ 缓冲液冲洗后，次日，在室温

下与二抗共孵育 １ ｈ。 ＰＢＳ 冲洗 ３ 次，加入 ＤＡＰＩ 染色细

胞核。 在室温下避光孵育 ３～５ ｍｉｎ 后，取出盖片，用荧

光淬灭封片剂封片，使用荧光显微镜拍摄图像。
１．２．１０　 ＪＣ⁃１ 荧光探针评估线粒体膜电位：取对数期

ＨｅｐＧ２ 细胞经 ２４ ｈ 处理后，收集培养上清，ＰＢＳ 清洗

细胞 ２ 次。 加入 １ ｍｇ ＪＣ⁃１ 染色工作液重悬细胞，３７℃
避光孵育 ２０ ｍｉｎ。 ＪＣ⁃１ 缓冲液洗涤 ２ 次，新鲜培养基

重悬细胞，荧光显微镜下进行线粒体膜电位成像分析。
１．２．１１　 透射电子显微镜检测线粒体超微结构：将各

组 ＨｅｐＧ２ 细胞用 ０．２５％胰蛋白酶消化，并在 ２．５％戊二

醛溶液中固定 １２ ｈ。 固定后，样本用 １％水溶性四氧

化锇后固定，依次用 ３０％～１００％的乙醇溶液和丙酮脱

水，环氧树脂包埋，在 ６０℃ 下孵育 ４８ ｈ，以形成树脂

块。 使用超薄切片机进行 ６０～８０ ｎｍ 切片，安装在 １５０
目铜网格上，使用透射电子显微镜观察和捕获图像。
１．３　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２６．０ 统计学软件对数据

进行分析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ± ｓ 表示，２
组间比较采用独立样本 ｔ 检验；多组间比较采用单因

素方差分析（ｏｎｅ⁃ｗａｙ，ＡＮＯＶＡ）。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统

计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ＮＦｔ１ 对 ＨｅｐＧ２ 细胞活性的影响　 以 ０、０．５、１、２、
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４、６、８、１０ 和 ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ 的 ＮＦｔ１ 分别处理 ＨｅｐＧ２ 细胞

２４ 或 ４８ ｈ 后，细胞存活率均明显被抑制，呈时间和浓

度依赖性，差异有统计学意义（Ｆ ／ Ｐ ＝ １３６．８２５ ／ ＜０．００１，
１６８． ３５７ ／ ＜ ０． ００１ ）， 半 数 抑 制 率 ＩＣ５０ 值 分 别 为

６．２２ μｍｏｌ ／ Ｌ和 ２．９１ μｍｏｌ ／ Ｌ。 因此，使用浓度为 ２、４
和 ６ μｍｏｌ ／ Ｌ 的 ＮＦｔ１ 进行后续研究，见表 １。
２．２　 ＮＦｔ１ 对 ＨｅｐＧ２ 细胞增殖、迁移和侵袭的影响 　
与空白对照组比较，ＮＦｔ１ 低、中和高剂量组 ＨｅｐＧ２ 细

胞集落形成数、迁移率和侵袭率均降低，呈浓度依赖性

（ ｔ ／ Ｐ集落形成数 ＝ ８． １４４ ／ ０． ００１，１７． ４３９ ／ ＜ ０． ００１，２９． ８６３ ／ ＜
０．００１；ｔ ／ Ｐ２４ ｈ迁移率 ＝８．０９７ ／ ０．００１，１０．５１６ ／ ＜０．００１，２１．３６７ ／ ＜
０．００１；ｔ ／ Ｐ４８ ｈ迁移率 ＝７．３９９ ／ ０．００２，１０．９１７ ／ ＜０．００１，１４．６９７ ／ ＜
０．００１；ｔ ／ Ｐ侵袭率 ＝２３．２０５ ／ ＜０．００１，３０．３０２ ／ ＜０．００１，３２．４０２ ／ ＜
０．００１）。 而 ＮＦｔ１ 高剂量组与 Ｅｒａｓｔｉｎ 组 ＨｅｐＧ２ 细胞之

间集落形成数、迁移率和侵袭率比较，差异无统计学意

义 （ ｔ ／ Ｐ集落形成数 ＝ １． ２０１ ／ ０． ２９６； ｔ ／ Ｐ２４ ｈ迁移率 ＝ ２． ２３７ ／
０．０８９； ｔ ／ Ｐ４８ ｈ迁移率 ＝ １． ５５１ ／ ０． １９６； ｔ ／ Ｐ侵袭率 ＝ ０． ５８５ ／
０．５９０），见图 １、表 ２。

表 １　 不同浓度和时间的 ＮＦｔ１ 处理后 ＨｅｐＧ２ 细胞存活率　 （􀭰ｘ±ｓ，％）

Ｔａｂ．１　 Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｏｆ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＮＦｔ１ ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅｓ

时间
ＮＦｔ１ 浓度（μｍｏｌ ／ Ｌ）

０ ０．５ １ ２ ４ ６ ８ １０ ２０
Ｆ 值 Ｐ 值

２４ ｈ ９９．２８±１．６２ ８８．３６±１．１１ ７５．３３±１．１７ ６２．１８±１．３３ ４４．６５±１．４８ ３５．４７±１．４８ ３１．４４±０．９７ ３０．２３±０．７８ １７．８３±０．９８ １３６．８２５ ＜０．００１
４８ ｈ １００．３７±１．５２ ７７．３５±１．７８ａ ６６．８７±１．９４ａ ４８．７４±１．２１ａ ３８．７６±１．４５ａ ３１．２９±１．２３ａ ２７．３６±０．９４ａ １８．３６±１．１１ａ １４．３５±０．６７ａ １６８．３５７ ＜０．００１
ｔ 值 １．２６２ ９．５３１ ６．６６７ １２．９２２ ６．０８３ ４．８３１ ５．８９３ ９．７９３ ６．０３７
Ｐ 值 ０．３６６ ０．００８ ０．０１１ ０．００５ ０．０３３ ０．０４２ ０．０２０ ０．００８ ０．０１９

　 　 注：与 ２４ ｈ 比较，ａＰ＜０．０５。

图 １　 集落形成实验（Ａ，×１０）、划痕实验（Ｂ，×２００）和 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验（Ｃ，×２００）检测各组细胞增殖、迁移和侵袭

Ｆｉｇ．１　 Ｃｏｌｏｎｙ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｓｓａｙ （Ａ，×１０）， ｓｃｒａｔｃｈ ａｓｓａｙ （Ｂ， ×２００）， ａｎｄ Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ ａｓｓａｙ （Ｃ， ×２００） ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

·０３７· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ６ 月第 ２５ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．６



表 ２　 各组 ＨｅｐＧ２ 细胞增殖、迁移和侵袭水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ
ｏｆ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

组　 别
集落形成数

（个）
迁移率（％）

２４ ｈ ４８ ｈ
侵袭率
（％）

空白对照组 ５１３．２６±２７．３６ １００．０６±３．１７ １００．３５±２．５３ １００．３６±３．４２
ＮＦｔ１ 低剂量组 ３７２．３５±１２．２３ａ ８１．３６±２．４４ａ ８８．１２±１．３４ａ ４６．３８±２．１３ａ

ＮＦｔ１ 中剂量组 １９２．３５±１６．３５ａ ６８．４５±４．１３ａ ８３．３６±０．９３ａ ３３．６２±１．６９ａ

ＮＦｔ１ 高剂量组 ３８．２６±３．２３ａ ４８．９３±２．６７ａ ７８．１２±０．６８ａ ２１．４４±２．４７ａ

Ｅｒａｓｔｉｎ 组 ３５．２６±２．８８ａ ４４．３７±２．３１ａ ７７．３８±０．４７ａ ２０．３７±１．９８ａ

Ｆ 值 ２９６．３５２ １７８．４５３ １２６．３８５ ２１５．６４７
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：与空白对照组比较，ａＰ＜０．０５。

２．３　 ＮＦｔ１ 对 ＨｅｐＧ２ 细胞 Ｆｅ２＋含量的影响　 与空白对

照组比较，ＮＦｔ１ 低、中和高剂量组 ＨｅｐＧ２ 细胞的相对

ＦｅｒｒｏＯｒａｎｇｅ 荧光强度逐渐升高，呈浓度依赖性（ ｔ ／ Ｐ ＝
５．５８７ ／ ０．００５，７．９４１ ／ ０． ００１，１４．４１１ ／ ＜ ０．００１）。 而 ＮＦｔ１
高剂 量 组 与 Ｅｒａｓｔｉｎ 组 ＨｅｐＧ２ 细 胞 之 间 相 对

ＦｅｒｒｏＯｒａｎｇｅ 荧光强度比较，差异无统计学意义（ ｔ ／ Ｐ ＝
１．６５９ ／ ０．１７２），见图 ２、表 ３。
２．４　 ＮＦｔ１ 对 ＨｅｐＧ２ 细胞氧化应激的影响　 与空白对

照组比较，ＮＦｔ１ 低、中和高剂量组 ＨｅｐＧ２ 细胞的平均

ＲＯＳ 荧光强度和 ＭＤＡ 水平逐渐升高，ＧＳＨ 水平逐渐

降低，呈浓度依赖性 （ ｔ ／ Ｐ平均ＲＯＳ荧光强度 ＝ ９． ００７ ／ ０． ００１，
２１．８０４ ／ ＜０．００１，３２．６６６ ／ ＜０．００１，ｔ ／ ＰＭＤＡ ＝ ７．７３０ ／ ０．００２，
１６． ２６８ ／ ＜ ０． ００１， ２１． ４２４ ／ ＜ ０． ００１； ｔ ／ ＰＧＳＨ ＝ １１． ８２４ ／ ＜

０．００１，１３．５０６ ／ ＜０．００１，１８．００１ ／ ＜０．００１）。 而 ＮＦｔ１ 高剂

量组与 Ｅｒａｓｔｉｎ 组 ＨｅｐＧ２ 细胞之间平均 ＲＯＳ 荧光强

度、ＭＤＡ 和 ＧＳＨ 水平比较，差异无统计学意义 （ ｔ ／
Ｐ平均ＲＯＳ荧光强度 ＝ ０． １７３ ／ ０． ８７１； ｔ ／ ＰＭＤＡ ＝ ２．２０４ ／ ０．０９２； ｔ ／
ＰＧＳＨ ＝ ０．７９２ ／ ０．４７３），见图 ３、表 ３。

表 ３　 各组 ＨｅｐＧ２ 细胞 Ｆｅ２＋含量和 ＲＯＳ、ＭＤＡ、ＧＳＨ 水平比较

　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｆｅ２＋ ｃｏｎｔｅｎｔ， ＲＯＳ， ＭＤＡ ａｎｄ ＧＳＨ ｌｅｖｅｌｓ
ｏｆ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

　 　 组　 别
相对 ＦｅｒｒｏＯｒａｎｇｅ

荧光强度
平均 ＲＯＳ
荧光强度

ＭＤＡ
（μｍｏｌ ／ ｍｇ）

ＧＳＨ
（μｍｏｌ ／ ｇ）

空白对照组 １．０２±０．１３ ０．７３±０．０４ ２．１３±０．３２ １４８．７３±５．３３
ＮＦｔ１ 低剂量组 １．５３±０．０９ａ ０．９９±０．０３ａ ３．９７±０．２６ａ １１１．３４±１．２６ａ

ＮＦｔ１ 中剂量组 １．９３±０．１５ａ １．６１±０．０５ａ ７．２４±０．４４ａ １００．０５±３．２５ａ

ＮＦｔ１ 高剂量组 ２．２９±０．０８ａ ２．０９±０．０６ａ ８．３７±０．３９ａ ７７．３６±４．３３ａ

Ｅｒａｓｔｉｎ 组 ２．１１±０．１７ａ ２．０８±０．０８ａ ９．０９±０．４１ａ ７４．２９±５．１３ａ

Ｆ 值 １８９．６４３ ２０３．５７６ ２４６．８３２ １９８．７４５
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：与空白对照组比较，ａＰ＜０．０５。

２．５　 ＮＦｔ１ 对 ＨｅｐＧ２ 细胞铁死亡和 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ／ ＧＰＸ４
通路相关蛋白的影响 　 与空白对照组比较，ＮＦｔ１ 低、
中和高剂量组 ＨｅｐＧ２ 细胞的 Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１、ＧＰＸ４ 和 ｘＣＴ
蛋白表达逐渐降低，呈浓度依赖性 （ ｔ ／ ＰＮｒｆ２ ＝ ３． １４６ ／
０．０３５，７．７０９ ／ ＜０．００２，１６．２６７ ／ ＜ ０．００１； ｔ ／ ＰＨＯ⁃１ ＝ ３．６７４ ／
０．０２１，５．６２８ ／ ０．００５，１２．０３１ ／ ＜０．００１；ｔ ／ ＰＧＰＸ４ ＝ １３．８８０ ／ ＜

图 ２　 ＦｅｒｒｏＯｒａｎｇｅ 荧光染色检测各组细胞 Ｆｅ２＋含量（×２００）
Ｆｉｇ．２　 Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｆｅ２＋ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｂｙ ＦｅｒｒｏＯｒａｎｇｅ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ

图 ３　 ＤＣＦＨ⁃ＤＡ 染色检测各组细胞 ＲＯＳ 水平（×２００）
Ｆｉｇ．３　 Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＲＯＳ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｂｙ ＤＣＦＨ⁃ＤＡ ｓｔａｉｎｉｎｇ（×２００）

·１３７·疑难病杂志 ２０２６ 年 ６ 月第 ２５ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．６



０．００１，１９．０５３ ／ ＜０．００１，４０．３５２ ／ ＜０．００１； ｔ ／ ＰｘＣＴ ＝ ９．７３８ ／
０．００１，１３．１６６ ／ ＜０．００１，１２．０３１ ／ ＜０．００１）。 而 ＮＦｔ１ 高剂

量组与 Ｅｒａｓｔｉｎ 组 ＨｅｐＧ２ 细胞之间 Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１、ＧＰＸ４
和 ｘＣＴ 蛋白表达水平比较，差异无统计学意义（ ｔ ／ ＰＮｒｆ２ ＝
１．３３１ ／ ０． ２５４； ｔ ／ ＰＨＯ⁃１ ＝ ０． １８８ ／ ０． ８６０； ｔ ／ ＰＧＰＸ４ ＝ １． ６０８ ／
０．１８３；ｔ ／ ＰｘＣＴ ＝ １．５０４ ／ ０．２０７），见图 ４、表 ４。

图 ４　 Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃ｂｌｏｔ 检测各组 ＨｅｐＧ２ 细胞铁死亡和 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ／
ＧＰＸ４ 通路相关蛋白

Ｆｉｇ．４　 Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃ｂｌｏｔ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ／ ＧＰＸ４
ｐａｔｈｗａｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

表 ４　 各组 ＨｅｐＧ２ 细胞铁死亡和 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ／ ＧＰＸ４ 通路相关蛋

白表达水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ／ ＧＰＸ４ ｐａｔｈｗａｙ⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ ｉｎ
ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 Ｎｒｆ２ ＨＯ⁃１ ＧＰＸ４ ｘＣＴ
空白对照组 １．６２±０．１０ ０．７９±０．０４ １．１６±０．０３ １．１４±０．０４
ＮＦｔ１ 低剂量组 １．３５±０．１１ａ ０．６７±０．０４ａ ０．８２±０．０３ａ ０．７８±０．０５ａ

ＮＦｔ１ 中剂量组 ０．８９±０．１３ａ ０．４７±０．０９ａ ０．６１±０．０４ａ ０．７１±０．０４ａ

ＮＦｔ１ 高剂量组 ０．５７±０．０５ａ ０．２３±０．０７ａ ０．３２±０．０２ａ ０．５８±０．０７ａ

Ｅｒａｓｔｉｎ 组 ０．５１±０．０６ａ ０．２４±０．０６ａ ０．２７±０．０５ａ ０．５１±０．０４ａ

Ｆ 值 １７６．３５２ １５８．４７３ １９６．５８２ １４２．６３５
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：与空白对照组比较，ａＰ＜０．０５。

２．６　 ＮＦｔ１ 对 ＨｅｐＧ２ 细胞 Ｎｒｆ２ 核转位的影响　 与空白

对照组［（７１．３５±１．７２）ＡＵ］比较，ＮＦｔ１ 低、中和高剂量

组 ＨｅｐＧ２ 细胞 Ｎｒｆ２ 平均荧光强度［（６５．１７±１．２５）ＡＵ、
（５８．１６±１．３１）ＡＵ、（４８．５７±２．３５）ＡＵ］逐渐降低，呈浓度

依赖性（ ｔ ／ Ｐ ＝ ５．０３４ ／ ０．００７，１０．５６７ ／ ＜０．００１，１３．５４９ ／ ＜
０．００１）。而 ＮＦｔ１ 高剂量组与 Ｅｒａｓｔｉｎ 组［（４５．３７±２．５３）
ＡＵ］ＨｅｐＧ２ 细胞之间 Ｎｒｆ２ 平均荧光强度比较，差异无

统计学意义（ ｔ ／ Ｐ＝ １．６０５ ／ ０．１８４），见图 ５。

图 ５　 免疫荧光染色检测各组 ＨｅｐＧ２ 细胞 Ｎｒｆ２ 核转位情况（×１００）
Ｆｉｇ．５　 Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｒｆ２ ｎｕｃｌｅａｒ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ｉｎ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｂｙ ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ（×１００）
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２．７　 ＮＦｔ１ 对 ＨｅｐＧ２ 细胞线粒体膜电位的影响　 与空

白对照组（１． ０２ ± ０． ０７） 比较，ＮＦｔ１ 高剂量组（０． ４２ ±
０．０８）和 Ｅｒａｓｔｉｎ 组 ＨｅｐＧ２ 细胞（０．４５±０．０４）中多聚体

ＪＣ⁃１ ／单体 ＪＣ⁃１ 荧光比值降低 （ ｔ ／ Ｐ ＝ ９． ７７６ ／ ０． ００１，
１２．２４６ ／ ＜０．００１）。与 ＮＦｔ１ 高剂量组比较，ＮＦｔ１ ＋Ｆｅｒ⁃１
组（０．７９±０．０４）ＨｅｐＧ２ 细胞中多聚体 ＪＣ⁃１ ／单体 ＪＣ⁃１
荧光比值升高（ ｔ ／ Ｐ＝ ７．１６５ ／ ０．００２）。 ＮＦｔ１ 高剂量组和

Ｅｒａｓｔｉｎ 组 ＨｅｐＧ２ 细胞之间多聚体 ＪＣ⁃１ ／单体 ＪＣ⁃１ 荧

光比值比较差异无统计学意义（ ｔ ／ Ｐ＝ ０．５８１ ／ ０．５９２），见
图 ６。
２．８　 ＮＦｔ１ 对 ＨｅｐＧ２ 细胞线粒体超微结构的影响　 空

白对照组 ＨｅｐＧ２ 细胞线粒体形态正常。 与空白对照

组比较，ＮＦｔ１ 高剂量组和 Ｅｒａｓｔｉｎ 组 ＨｅｐＧ２ 细胞均表

现出线粒体体积减小、双层膜密度增加、线粒体嵴减少

及线粒体外膜破裂。 与 ＮＦｔ１ 高剂量组比较，ＮＦｔ１ ＋
Ｆｅｒ⁃１ 组 ＨｅｐＧ２ 细胞上述线粒体损伤特征得到逆转，
见图 ７。
３　 讨　 论

　 　 作为最常见的原发性肝癌，ＨＣＣ 以其高发病率、
高病死率以及仅约 １８％的 ５ 年生存率，持续严重威胁

全球健康［１］。 手术是 ＨＣＣ 根治性治疗的主要手段，然
而多数患者在确诊时已处于中晚期，从而失去手术机

图 ７　 各组 ＨｅｐＧ２ 细胞线粒体超微结构（×１０ ０００）
Ｆｉｇ．７　 Ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｉｎ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

（×１０ ０００）

图 ６　 ＪＣ⁃１ 荧光探针检测各组 ＨｅｐＧ２ 细胞线粒体膜电位（Ｒ．红色；Ｇ．绿色；×１００）
Ｆｉｇ．６　 Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｎ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｂｙ ＪＣ⁃１ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｐｒｏｂｅ（×１００）
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会，且术后 ２ 年内复发率高达 ５０％；对于晚期患者，尽
管可采用 ＦＤＡ 批准的一线药物索拉非尼以延长生存

期，但耐药性问题严重限制了其疗效［１０］。 因此，寻找

新的治疗药物与策略以提高 ＨＣＣ 的药物敏感性，仍是

当前亟待解决的关键临床问题。
　 　 传统中药凭借其低毒性和多靶点的药理特征，已
成为 ＨＣＣ 药物研发的重要方向［３］。 ＮＦｔ１ 作为中药三

七的核心活性成分，逐渐受到关注，并已在多种癌症模

型中展现出明确的抗肿瘤作用［４］。 陈思颖等［５］ 研究

发现，ＮＦｔ１ 可通过调控 Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｃａｓｐａｓｅ３ 信号通路，
抑制宫颈癌细胞迁移与侵袭并促进其凋亡。 Ｆｅｎｇ
等［６］的研究则表明，ＮＦｔ１ 能够通过调控 ＵＳＰ９Ｘ 信号

通路，增加荷瘤小鼠体内 ＣＤ８＋Ｔ 细胞比例，从而抑制

结直肠癌生长。 然而，ＮＦｔ１ 在 ＨＣＣ 中的作用及其机

制尚未明确。 本研究发现，ＮＦｔ１ 能够有效抑制 ＨｅｐＧ２
细胞的增殖、侵袭和迁移，且该抑制作用呈现显著的时

间－浓度依赖性。 其 ２４ ｈ 和 ４８ ｈ 的 ＩＣ５０ 值分别为

６．２２ μｍｏｌ ／ Ｌ和 ２．９１ μｍｏｌ ／ Ｌ，该浓度远低于多数中药

活性成分的有效作用浓度，提示 ＮＦｔ１ 对 ＨＣＣ 细胞可

能具有更强的靶向抑制潜力［４⁃５］。 这为应对 ＨＣＣ 治疗

中药物敏感性不足的挑战，提供了一个新的候选研究

方向。
　 　 铁死亡是一种以脂质过氧化和铁积累为核心生物

学特征的程序性细胞死亡形式，其机制不同于凋

亡［７］。 近年来研究发现，ＨＣＣ 的发生发展与铁死亡密

切相关，该过程的关键调控节点包括系统 ＸＣ－ 亚基

ｘＣＴ 和 ＧＰＸ４，其中脂质过氧化发挥着关键作用：ＲＯＳ
与铁积累相互促进，加剧氧化应激并最终破坏细胞膜

结构［１１］。 目前常用的铁死亡诱导剂（如厄拉司汀、索
拉非尼）主要通过靶向 ｘＣＴ 或 ＧＰＸ４ 发挥作用，而使用

ＤＣＦＨ⁃ＤＡ 荧光探针结合 ＭＤＡ 检测可全面评估细胞内

的脂质过氧化水平［１２⁃１３］。 以往关于 ＮＦｔ１ 抗肿瘤作用

的研究多集中于其促进凋亡或抗化疗特性，但 ＮＦｔ１ 是

否通过诱导铁死亡来抑制 ＨＣＣ 细胞的增殖、侵袭和迁

移，目前尚缺乏证据，其相关机制亦不明确［５⁃６］。 本研

究显示，ＮＦｔ１ 引起的 Ｆｅ２＋水平升高、ＧＳＨ 耗竭及 ＲＯＳ ／
ＭＤＡ 积累，本质上是对该调控轴系的靶向破坏；ｘＣＴ
作为胱氨酸 ／谷氨酸反向转运蛋白，其表达下调直接导

致胱氨酸摄取减少，从而引起 ＧＳＨ 合成原料不足；而
ＧＰＸ４ 作为清除脂质过氧化物的关键酶，其表达降低

进一步阻断了脂质过氧化物的代谢通路，最终形成

“铁积累－氧化应激”恶性循环，引发铁死亡。
　 　 铁死亡受多种转录因子和信号通路调控，是一个

复杂的生物学过程，进一步的机制研究表明，ＮＦｔ１ 对

铁死亡的诱导作用依赖于对 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ／ ＧＰＸ４ 信号通

路的抑制［１４］。 Ｎｒｆ２ 作为抗氧化应激的核心转录因子，
其核转位能力下降直接导致下游 ＨＯ⁃１、ＧＰＸ４ 等靶基

因的转录受阻：ＨＯ⁃１ 表达下调削弱了其分解血红素、
减少游离铁释放的功能，从而加剧细胞内铁超载；而
ＧＰＸ４ 的转录抑制则直接切断了脂质过氧化物的清除

途径，二者协同作用，显著增强了氧化损伤［１５⁃１８］。 在

ＮＣＣ 肿瘤组织中，Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ／ ＧＰＸ４ 信号通路呈现异

常激活状态，且与铁死亡水平呈负相关，抑制该通路活

性可显著升高肿瘤细胞的铁死亡水平，说明 Ｎｒｆ２ ／
ＨＯ⁃１ ／ ＧＰＸ４ 信号通路是促进 ＮＳＣＬＣ 铁死亡的关键调

控靶点［１９⁃２０］。 此外，线粒体作为铁死亡的关键效应器

官，其膜电位下降、结构损伤（体积缩小、嵴减少、外膜

破裂）并非单纯的伴随现象，而是 ＮＦｔ１ 抑制 Ｎｒｆ２ 通路

后引发的下游关键事件———Ｎｒｆ２ 通路受损导致线粒

体抗氧化能力下降，进而诱发线粒体膜脂质过氧化，最
终破坏线粒体结构与功能，形成“通路抑制－线粒体损

伤－铁死亡”的级联反应［２１］。 铁死亡抑制剂 Ｆｅｒ⁃１ 能

够逆转上述过程，进一步证实线粒体损伤是 ＮＦｔ１ 诱导

铁死亡的核心环节，而不是非特异性的细胞毒性作用。
　 　 与经典铁死亡诱导剂 Ｅｒａｓｔｉｎ 相比，ＮＦｔ１ 表现出以

下显著特征：（１）作用多效性：Ｅｒａｓｔｉｎ 主要通过抑制

ｘＣＴ 功能诱发铁死亡，而 ＮＦｔ１ 可同时靶向 ｘＣＴ 表达与

Ｎｒｆ２ 通路，形成“直接抑制转运蛋白功能＋间接阻断转

录调控”的双重作用模式，其调控更为全面［１１］；（２）机
制特异性：ＮＦｔ１ 所诱导的铁死亡可被 Ｆｅｒ⁃１ 完全逆转，
提示铁死亡是其抗 ＨＣＣ 作用的核心机制，而非次要或

伴随途径；（３）潜在安全性优势：ＮＦｔ１ 作为中药活性成

分，其有效浓度范围（２～６ μｍｏｌ ／ Ｌ）远低于已知毒性阈

值，且三七提取物在临床应用中已表现出良好的低毒

特性，这为后续体内试验及临床转化提供了重要

基础［４，６，１６］。
　 　 本研究的局限性在于仅基于 ＨｅｐＧ２ 细胞系验证

了 ＮＦｔ１ 的作用，尚未在其他 ＨＣＣ 细胞系及体内动物

模型中进行验证，后续需补充相关实验以进一步明确

ＮＦｔ１ 作用的普遍性；此外，本研究未考察 ＮＦｔ１ 与索拉

非尼等临床常用药物的协同效应，未来可进一步探索

ＮＦｔ１ 在逆转 ＨＣＣ 耐药方面的潜在价值。
４　 结　 论

　 　 本研究证实，ＮＦｔ１ 对人肝癌 ＨｅｐＧ２ 细胞的增殖、
迁移及侵袭具有显著抑制作用，且该效应呈现明确的

时间－浓度依赖性。 其核心作用机制为 ＮＦｔ１ 通过靶

向抑制 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ／ ＧＰＸ４ 通路激活，下调 ｘＣＴ、ＧＰＸ４
等关键蛋白表达，破坏 ｘＣＴ ／ ＧＳＨ ／ ＧＰＸ４ 轴的稳态平
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衡，进而引发细胞内 Ｆｅ２＋ 超载、ＲＯＳ 与 ＭＤＡ 积累及

ＧＳＨ 耗竭，最终诱导 ＨｅｐＧ２ 细胞发生铁死亡。 同时，
ＮＦｔ１ 可导致线粒体膜电位下降、结构损伤（体积缩小、
嵴减少、外膜破裂），而铁死亡抑制剂 Ｆｅｒ⁃１ 能逆转上

述线粒体损伤及铁死亡过程，证实线粒体功能障碍是

其关键介导环节。 与经典铁死亡诱导剂 Ｅｒａｓｔｉｎ 相比，
ＮＦｔ１ 作用更全面且具有潜在低毒优势。 本研究为

ＨＣＣ 治疗提供了新的候选药物与特异性作用靶点，丰
富了中药活性成分抗 ＨＣＣ 的分子机制研究，为后续体

内试验及临床转化奠定了重要基础。
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　 　 【摘　 要】 　 近年来，由于现代医学保护性肺通气策略的实施，急性呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ）的生存时间与生存率

有所改善，但病死率仍然很高，是难治性危重症，尽早中西医结合治疗 ＡＲＤＳ 具有很好的优势，文章基于肺络病证治理

论，提出 ＡＲＤＳ 早期的中医药诊疗思路，即早期诊断与辨别病因；把握主要病机，尽早应用通络治法，以突出肺络病证

治理论在 ＡＲＤＳ 诊疗中的临床与科研指导价值，拓展 ＡＲＤＳ 中医药治疗与研究思路。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 In recent years, due to the implementation of protective lung ventilation strategies, the time and rate of sur⁃
vival of acute respiratory distress syndrome（ARDS）have improved, but the mortality remains relatively high. It is a refractory

critical illness. Early integrated treatment of ARDS with traditional Chinese and Western medicine has many advantages. Based

on the theory of syndrome differentiation and treatment of pulmonary collateral diseases, this article proposes the ideas of di⁃
agnosis and treatment with traditional Chinese medicine(TCM) for the early stage of ARDS, that is, early diagnosis and identi⁃
fication of the cause.Grasp the main pathogenesis and apply the dredging collaterals therapy as early as possible to demonstrate

the clinical and scientific research guidance of the system for syndrome differentiation and treatment of pulmonary collateral

diseases in the diagnosis and treatment of ARDS, and expand the treatment and research ideas with TCM for ARDS.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ 】 　 Acute respiratory distress syndrome; Pulmonary collateral diseases; Lung water; Dredging

collaterals therapy

　 　 急性呼吸窘迫综合征 （ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）以胸憋、喘促、呼吸窘迫为主要表现，
是一种由感染、创伤、输血、烧伤、误吸或休克等易感因

素引起的急性、弥漫性、肺部炎性反应性水肿，且伴有

肺血管通透性增加，甚至出现肺泡出血［１］。 其病死率

高达 ４０％左右，是目前重症医学所关注的重要课题之

一。 ＡＲＤＳ 归属于中医“暴喘”或“喘脱”范畴［２］，是重

症肺系疾病，发展快，治疗难度大，病死率高，因早期以

胸闷、喘憋为主证，故属于肺络病范畴［３］。 笔者团队

根据吴以岭院士络病理论，中西医结合诊治 ＡＲＤＳ 取

得了一定疗效，现基于“肺络病证治”探讨 ＡＲＤＳ 的早

期诊疗，以拓展 ＡＲＤＳ 的中医药治疗与研究思路。
１　 早期诊断与辨别病因

１．１　 早期诊断　 中医药不仅在慢性病的调理上具有

显著优势，在急危重症的临床诊疗中同样大有可为，如
ＡＲＤＳ 早期给予中医药辅助治疗，可以缓解症状，减轻

炎性反应，改善肺通气功能，缩短机械通气时间［２］。
中医将 ＡＲＤＳ 诊断为“暴喘”或“喘脱”，即预示其危重

性，需要尽早确立诊断，这是及时并有效干预的前提。
经过 ２０ 年来我国危重症事业的快速发展，急重症专业
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医务工作者对于 ＡＲＤＳ 等危重症的诊疗水平有很大提

高。 但重症监护室（ ＩＣＵ）大部分患者是从内、外、妇、
儿等其他科室转来，而非重症医生，对 ＡＲＤＳ 危重性的

认识与识别能力尚有待提高。 ２０２３ 年 ＡＲＤＳ 全球新

定义增加了经鼻高流量给氧或无创机械通气患者的诊

断标准及资源有限情况下以 ＳｐＯ２ ／ ＦｉＯ２ ≤３１５，且

ＳｐＯ２≤９７％作为诊断标准［１］。 新定义的目的不仅是为

了方便临床实践，更是为了早期诊断以便早期干预。
只要近 １ 周内患者存在感染、创伤、输血、烧伤、误吸或

休克等危险因素，新发胸憋、喘促，或原呼吸道症状加

重，就应考虑 ＡＲＤＳ 可能，邀请重症医生会诊，行肺部

影像、超声等检查以明确诊断。 中西医结合重症工作

者不仅要详细了解相关辅助检查及实验室指标，还要

仔细观察患者呼吸形态、痰液性状、寒热与否、腹部形

态、二便性状、意识状态及舌脉等表现，并要详细向患

者家属了解发病经过，这不仅有助于尽早确立诊断，更
是临床辨证与审因的重要依据。
１．２　 辨别病因　 由于多种肺内或肺外疾病与创伤等

因素可以引发急性肺损伤而表现为 ＡＲＤＳ，及时辨别

病因可以尽早确立治疗的主方向。 如肺内或肺外感染

性疾病所致者，尽早明确病原体，有助于选用合适而有

效的抗微生物药物；若为创伤所致者，应及时手术处理

损伤部位，减少出血与继发损害；误吸所致者，应及早

引流呕吐物，并应用糖皮质激素以减轻肺内化学性损

伤。 识别病因也是中医辨证与施治的前提，如外感疾

病所致者，应根据患者有无恶寒、发热、头身疼痛、汗出

与否及舌脉表现等辨别是否还存留表邪；如有表邪，还
应辨别风寒、风热、夹湿、夹燥，以便采用不同的表散方

法；出现 ＡＲＤＳ 表现，病邪大多已入里化热，当辨别热

毒之轻重。 误吸所致者，其中医当为浊毒袭肺；重症急

性胰腺炎引发 ＡＲＤＳ 当分别是酒毒、脂浊与胆热所致；
若为休克引发者，当辨别气脱、血脱、阴脱与阳脱。
２　 把握主要病机

　 　 肺主气，司呼吸，通调水道，朝百脉，换气转血，辅
心行血等功能的实现，需要肺之气络、脉络与气道（肺
泡）保持通畅，升降出入有度，肺中元、宗、营、卫之气

的充足［３］。 各脏腑的严重疾病或创伤所引发的气血

紊乱与阴阳失衡，波及到肺，可以导致肺之气络、脉络

与气道（肺泡）功能失司而表现为 ＡＲＤＳ。 现代医学认

为炎性反应是导致 ＡＲＤＳ 的重要机制，适度的炎性反

应有助于损伤的修复与病原体清除，但炎性反应失调

则会对机体产生损害。 由于病原体或创伤等应激导致

炎性反应失控，会损伤肺泡及肺血管内皮细胞，导致血

浆成分外渗，肺泡水肿，临床表现为 ＡＲＤＳ。 根据

ＡＲＤＳ 的发展过程与病理生理机制将其分为渗出期、
增殖期和纤维化期，在 ＩＣＵ 干预的患者主要处于渗出

期与增殖期，而发病 １ 周内的渗出期是判断预后与治

疗能否取得较好疗效的关键时期。 中医药治疗 ＡＲＤＳ
能否取得疗效，识准病机至关重要。 由于患者早期以

胸闷、喘憋、泡沫痰、乏力、口唇紫绀、舌黯，脉滑数或虚

数为主证，故本文提出通过这些主证，归纳其主要病机

为肺之气络郁闭、脉络瘀阻、水饮停蓄、肺气虚脱。
２．１　 气络郁闭　 现代医学认为由于病原微生物感染

或严重创伤产生全身炎性反应失调，大量炎性因子与

介质释放入血，引发肺泡及血管内皮细胞损伤，导致大

量炎性细胞、水液、蛋白甚至红细胞渗出到肺间质与肺

泡，引发小气道与肺泡陷闭与肺水肿［４］。 《中藏经》提
出：“三焦壅塞，荣卫闭格，血气不从，虚实交变，水随

气流，故为水病。”由此可见，三焦气机壅滞可引发水

气病，而 ＡＲＤＳ 主要表现为肺水肿，故而上焦壅滞是主

要病机。 从中医络病理论分析，机体感受邪毒或遭受

创伤后，引起气化紊乱，正化不及，邪化太过，阳化太过

可产生热毒，邪毒扰乱人体气机，出现气机紊乱，玄府开

合失司，导致痰饮停蓄于肺，阻碍肺之气络运行元气、宗
气与卫气，使肺之气络郁闭，气滞则津凝，加重痰饮壅阻

于肺，肺失宣发肃降、换气转血之职，则喘憋、气促。 肺

之气络郁闭是早期肺气升降出入紊乱所致的突出矛盾，
会进一步影响肺气的宣降，是 ＡＲＤＳ 的启动病机。
２．２　 脉络瘀阻　 正常的肺脏通过肺泡上皮屏障、血管

与间质间的胶体渗透压梯度、外周血管与中心静脉之

间的静水压力梯度、淋巴回流以及胸膜和纵隔的调节，
可以使从肺微血管滤入间质的液体在很大程度上被重

新吸收到循环血中。 病原微生物及其代谢产物及循环

血中的促炎细胞因子、活性氧簇等皆可引发肺血管内

皮细胞的损伤。 血管内皮损伤后会导致内皮细胞释放

促凝与抗凝物质从而引发微血管血栓。 由于肺微血管

内皮细胞损伤，细胞间分离形成裂隙，通透性增加，导致

血浆成分外渗，形成毛细血管渗漏，肺血管外水液积聚，
从而引发 ＡＲＤＳ［５］。 这一病理生理过程符合中医外感

邪毒或严重创伤后，机体气机气化紊乱，导致营卫气血

的损伤与运行障碍，“荣卫不通，则血凝不流，”从而出现

脉络瘀阻；内生热毒煎熬血液，损伤营气，亦可引发脉络

瘀阻。 脉络瘀阻则气、血、津液代谢与转化异常，进而导

致痰饮停蓄于肺，即张仲景所谓“血不利则为水”。 这表

明肺之脉络瘀阻是 ＡＲＤＳ 发病与否的关键病机。
２．３　 水饮停蓄　 如上所述，ＡＲＤＳ 是由于过度的炎性

反应与肺泡、血管内皮细胞损伤导致的非心源性肺水

肿，患者表现出严重的呼吸窘迫，端坐体位，口唇紫绀，
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心动过速，甚至咯粉红色泡沫样清稀痰液，血压下降，
四肢紫绀， 胸部影像学可显示双肺弥漫性浸润阴影。
中医学早在《黄帝内经》时代就已经认识到是水饮停

蓄于肺所致，如《素问·逆调论》所言：“卧则喘者，是
水气之客也。”东汉张仲景则名之为“肺水”，并提出

“水在肺，吐涎沫。”由此可见，各种外感病邪内陷于

肺，或其他脏腑的严重病变波及肺脏，使肺失宣发肃

降、通调水道与辅心行血之职，导致津液溢于脉外而成

水饮停蓄于肺。 咯粉红色血水是重度 ＡＲＤＳ 患者肺泡

出血的特征性表现，对此症状早在清代吴鞠通即已判

为死候，其在《温病条辨·上焦篇》曰：“粉红水非血非

液，实血与液交迫而出，有燎原之势，化源速绝。”肺泡

内液体清除功能障碍，即水饮停蓄乃肺中气络郁滞与

脉络瘀阻的后果，水饮形成后又加重肺络的闭阻，是
ＡＲＤＳ 患者肺泡与肺间质渗出形成的核心病机。 肺水

肿的形成会进一步激活促凝血途径，导致肺微血管床

损伤，微血栓形成，肺动脉高压，甚至急性肺心病［６］，
这一病理生理过程又与水饮积聚后引起血脉瘀阻的水

气病水分病机是相符的［６］。
２．４　 肺气虚脱　 ＡＲＤＳ 近 ７ ｄ 窗口期的主要危险因素

是严重的肺内与肺外感染、误吸、大量静脉补液、严重

创伤、重症急性胰腺炎等［５］。 患者出现严重感染表明

存在免疫防御功能低下，发生 ＡＲＤＳ 之后会进一步导

致免疫抑制；误吸往往发生在大手术后拔管过早患者；
大量静脉补液也往往发生在严重感染或休克患者身

上，严重创伤和急性重症胰腺炎也同样严重影响患者

的免疫防御功能；并且调查研究显示，发生 ＡＲＤＳ 的患

者存在糖尿病、慢性阻塞性肺疾病或心力衰竭等慢性

基础疾病的概率明显上升。 从中医理论分析患者在慢

性消渴或心肺疾病的基础上，肺气日损，卫外能力下

降，易于感受邪毒而内陷入里，闭阻肺络，并加重了肺

气的耗损，导致水饮停肺。 而大手术或创伤，则直接损

伤气血，导致气机逆乱，肺络闭阻，水饮停肺。 肺气亏

虚是 ＡＲＤＳ 的发病基础，且在发病过程中肺气进行性

损耗，导致络虚失荣，肺功能下降；而重症 ＡＲＤＳ 则是

致死性危候，出现正气外脱而亡的可能性高达 ５０％左

右，由此表明正气亏虚或外脱是 ＡＲＤＳ 发病的基础与

结局病机，尤其是在休克引发 ＡＲＤＳ 的背景下［７⁃８］。
　 　 上述 ＡＲＤＳ 早期 ４ 种病机的概括并非依次按阶段

出现，往往是 ４ 种病机同时存在，但以某一种为主，所
以在临床诊治过程中，要根据患者的临床表现全面分

析，综合判断，以免失偏。
３　 尽早应用通络治法

　 　 由于 ＡＲＤＳ 是快速进展的急性呼吸衰竭，属于中

医喘脱危候，应在充分评估病情轻重的基础上，尽早给

予中医药干预，能够有效改善患者临床症状，改善炎性

反应指标，减少机械通气时间，降低病死率［９］。 根据

上述 ＡＲＤＳ 发病早期病机的论述，属于典型的“新病入

络” ［１０］，笔者团队结合肺络病证治理论与临床实践经

验提出 ＡＲＤＳ 的中医治疗原则为疏通肺络，驱除病邪；
具体治法则为宣闭通络化饮法、化瘀通络行水法、益气

通络行水法、温阳通络行水法。
３．１　 宣闭通络化饮法 　 由于肺之气络郁闭是 ＡＲＤＳ
的启动病机，所以宣闭通络化饮法是缓解症状、逆转病

势的关键措施。 临床上多采用越婢加半夏汤、麻杏石

甘汤、麻杏薏甘汤等经典方药宣开肺气之郁闭，以促进

痰饮之邪的清除。 临床研究显示，宣肺利水方药能够

缓解 ＡＲＤＳ 患者临床症状，改善氧合，降低血管外肺水

指数、肺血管通透指数及血清炎性因子水平［１１⁃１２］；实
验研究也发现，宣肺化饮方小青龙汤能够通过调节细

胞外组蛋白乙酰转移酶和组蛋白去乙酰化酶平衡减轻

脓毒症肺损伤［１３］。 由于肺与大肠相表里，肺络郁闭住

往伴有阳明腹气不通，往往加用大黄以通腹泻热，如宣

白承气汤、升降散等；以大黄为主要成分的通腑泻热方

药可以阻断 ＮＦ⁃κＢ 炎性反应通路，从而阻止 ＡＲＤＳ 加

重［１４］。 肺络郁闭又往往内生热毒，或外感热毒内陷于

肺，阻于肺络，皆可引发 ＡＲＤＳ，所以往往加入清热解

毒药物以化解内热；实验研究也证实清热解毒类中药

如忍冬、黄芩、黄连、金荞麦、清瘟败毒饮等皆对 ＡＲＤＳ
小鼠具有保护作用［１４］。
３．２　 化瘀通络行水法　 脉络瘀阻是 ＡＲＤＳ 发病的核

心病机，当尽早应用活血通络利水法以改善微循环，促
进水液回流与运行，临床可以选择血府逐瘀汤加减。
陈海燕等［１５］ 研究显示，血府逐瘀汤能够降低中重度

ＡＲＤＳ 患者血清肿瘤坏死因子、血管内皮生长因子、超
敏 Ｃ 反应蛋白水平，改善氧合指数，缩短住院时间并

降低病死率；而目前临床上经常应用的血必净注射液

即是根据血府逐瘀汤研制而成，不仅能够改善凝血功

能，并且能减轻炎性反应，改善免疫功能，缩短 ＩＣＵ 住

院时间［１６］。 实验研究发现，丹参、川芎、虎杖等活血化

瘀药的主要成分能够抑制 ＡＲＤＳ 小鼠肺部炎性反应，
减轻肺水肿及肺纤维化。
３．３　 益气通络行水法　 肺气亏虚存在于 ＡＲＤＳ 的整

个病程当中，补益肺气则恢复肺气行津、摄津、通调水

道及行血的功能，气足则肺络易通，水饮易消，故而益

气通络行水法也是有效治疗 ＡＲＤＳ 的重要方法［８］，并
应早期应用，全程应用，促进肺脏恢复，以防厥脱之

变［１７］。 应用益气药物可助于活血行津，减轻炎性反
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应，促进肺血管修复，减少血管内液体外渗。 实验研究

证实，益气中药人参、黄芪等能够改善 ＡＲＤＳ 大鼠肺组

织损伤，促进肺组织修复，减少炎性因子表达，并抑制

ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ ／ ＭＡＰＫ 等信号通路的激活［１８⁃２０］。 益气通

络复方制剂同样能够减轻炎性反应与肺损伤，并能改

善肺功能［２１⁃２３］。
３．４　 温阳通络行水法　 人体内的津液属于阴精，需要

依赖阳气的温化、推动方能正常地运行、布散与排泄。
如果因为外感或内伤导致阳气虚损或阻滞，水液的运

化与排泄障碍便能产生水气、痰饮等病变。 ＡＲＤＳ 多

因感受邪毒或严重创伤所致，既可阻滞阳气的运行，亦
可快速损耗人体阳气，导致气化失司，水饮蓄肺。 故而

温补阳气是通畅肺络、行水化饮的重要方法，更是喘脱

危候时配合现代医学机械通气与应用血管活性药物

后，中医回阳固脱的唯一措施，临床上多采用参附注射

液或参附汤、芪附汤、茯苓四逆汤等加味。 临床研究证

实，参附注射液能够改善 ＡＲＤＳ 患者氧合指数与肺动

力学指标，并能降低血管外肺水指数，减轻炎性反应与

氧化应激［２４⁃２５］。
　 　 在临床实践当中，由于 ＡＲＤＳ 病情的复杂性，病情

进展的快速性，上述 ４ 种治法可以单独应用，也可能数

法并用以应对复杂证候，总体应用原则是早期中医药

干预，截断病势，防止传变。
４　 小结与展望

　 　 由于现代医学保护性肺通气策略的实施，ＡＲＤＳ 的

生存时间与生存率有所改善，但病死率仍然较高，是难

治性危重症，中西医结合治疗 ＡＲＤＳ 具有很好的优

势［２６⁃２８］，本文基于肺络病证治理论，提出 ＡＲＤＳ 为感染

邪毒或严重创伤等因素引发肺络闭阻，水饮停蓄，其治

疗应以益气宣闭、通络行水为法，尤其强调早期中西医

结合诊断与治疗的重要性。 目前中医药诊疗 ＡＲＤＳ 的

研究虽然取得了一定成就，但存在中医病机认识各异，
临床证候诊断标准及疗效判定标准不统一，样本量较

少，缺乏多中心循证研究等方面的不足，使得研究证据

级别不高，今后还需要进一步提高临床研究质量，统一

证候诊断与疗效判定标准，以方便临床与实验研究，并
提高中西医结合诊治 ＡＲＤＳ 的临床疗效，使广大患者

受益。
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　 　 患者，女，２８ 岁，因“孕 ３２ 周胎死宫内，剖宫产后大出血

２０ ｈ”于 ２０２４ 年 ６ 月 １６ 日入院。 既往 Ｇ３Ｐ２，正常顺产 １ 女，自
然流产 １ 次，本次剖宫产 １ 死婴，无其他特殊病史。 本次孕期多

次产检均发现轻度贫血及血小板下降，未予关注及诊治。 孕

３２＋６周突发腹痛，经 Ｂ 型超声证实胎盘早剥、胎死宫内，外院急

诊全麻行剖宫产、子宫动脉结扎术，术中因大出血出现一过性

血压下降，经输血、抗休克治疗后术中即循环平稳，术后次日转

入我院，入院时测身高 １５２ ｃｍ，体质量 ４５ ｋｇ，查体除有贫血貌

外，未发现特殊异常。 多次查血常规提示 ＷＢＣ（２．４４ ～ ６．１４） ×
１０９ ／ Ｌ，Ｈｂ（５３～９５）ｇ ／ Ｌ，ＰＬＴ（２１～ ４３）×１０９ ／ Ｌ，ＮＥＵ（１．８０～ ５．５１）×
１０９ ／ Ｌ。 血涂片偶见破碎红细胞。 ＣＴ 检查示：双肺炎性反应并

少量胸腔积液；胰腺缩小并密度降低，胰腺脂肪化。 多次输注

悬浮红细胞及血小板但 Ｈｂ 及 ＰＬＴ 仍不稳定。 进一步完善检

查，Ｃｏｏｍｂｓ 试验阴性，血管性血友病裂解因子裂解蛋白酶（ＡＤ⁃
ＡＭＴＳ１３）活性 ７７％。 骨髓穿刺检查：骨髓象示有核细胞增生明

显活跃，粒系有明显成熟障碍表现伴退行性改变，红系增生明

显，巨核系列血小板生成差。 为除外补体调节途径基因突变导

致的妊娠相关的溶血尿毒症综合征，送检血液行全外显子基因

检测，同时经验性予血浆置换及激素 １ ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１治疗；经
过 ６ 次血浆置换并间断输血治疗后，患者红细胞及血小板仍未

见提升，治疗第 ３０ 天再次行骨髓穿刺检查提示：粒细胞系统增

生，分类以中性粒细胞为主，部分晚幼粒细胞伴核浆发育不平

衡及巨幼样变，可见假性派胡氏核异常（Ｐｅｌｇｅｒ⁃Ｈｕｅｔ ａｎｏｍａｌｙ）；

红细胞系统增生，分类以中、晚幼红细胞为主；巨核细胞系统增

生，以颗粒型为主，血小板少见，原始细胞可见，占有核细胞的

３％。 同期基因检测回报，患者存在 ＳＢＤＳ 基因的 ２ 个致病性突

变位点，分别为 ｃ．１８３＿１８４ＴＡ＞ＣＴ 和 ｃ．２５８＋２Ｔ＞Ｃ。 其中，ｃ．１８３＿
１８４ＴＡ＞ＣＴ 为父系遗传，ｃ．２５８＋２Ｔ＞Ｃ 为母系遗传（图 １），同时存

在 ＴＰ５３ 基因剪切点位突变，ｃ．３７６⁃２Ａ＞Ｃ 及 ｃ．２５９⁃２Ａ＞Ｃ，突变均

来自于患者自身。 基于基因检测及骨髓穿刺结果和临床表现，
明确诊断为 Ｓｈｗａｃｈｍａｎ⁃Ｄｉａｍｏｎｄ 综合征合并骨髓增生异常综合

征（ＭＤＳ）。 患者最终因多器官衰竭、重症感染临床死亡。
　 　 讨　 论　 Ｓｈｗａｃｈｍａｎ⁃Ｄｉａｍｏｎｄ 综合征（Ｓｈｗａｃｈｍａｎ⁃Ｄｉａｍｏｎｄ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＤＳ）是一种罕见的多系统受累的常染色体隐性遗传

病，其在人群中的发病率约为 １ ／ ７６ ０００［１］ 。 Ｗａｎｇ 等［２］ 研究显

示，其发病人群主要集中在 １０ 岁以内的婴幼儿或儿童，成人中

无确切数据。 目前报道的 ＳＤＳ 约 ９０％的突变类型为定位于 ７
号染色体长臂（７ｑ１１）上 ＳＢＤＳ 基因的双等位基因突变，常见的

突变类型包括 １８３＿１８４ＴＡ＞ＣＴ 及 ２５８＋２Ｔ＞Ｃ 双等位基因的杂合

突变；除了 ＳＢＤＳ 基因突变外，还有 ＤＮＡＪＣ２１、ＥＦＬ１、ＳＲＰ５４ 的基

因突变可引起核糖体生物合成及蛋白质的翻译调控异常，造成

与 ＳＤＳ 相似的临床表型［３］ 。 ＳＢＤＳ 基因突变可对核糖体功能产

生显著影响，主要体现在核糖体亚基的成熟障碍，蛋白质合成

异常、效率降低及细胞应激反应的增强［４］ 。
　 　 ＳＤＳ 典型的临床特征是以骨骼发育异常、胰腺外分泌功能

不全及骨髓造血功能障碍为主的多器官功能异常。 但文献实
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图 １　 患者及其父母 ＳＢＤＳ 部分基因测序图

际报道的临床表现存在显著差异，消化系统症状可能随年龄增

长而逐渐减轻甚至消失［５］ 。 血液系统表现以中性粒细胞减少、
贫血及血小板下降为主，亦可能仅表现为单一的血细胞减少，
１０％～３０％患者随着年龄增加可能进展为 ＭＤＳ 及急性髓系白血

病（ＡＭＬ）等血液系统恶性肿瘤，是 ＳＤＳ 患者预后不良的主要原

因［６］ 。 ＴＰ５３ 基因突变是 ＳＤＳ 患者进展为 ＭＤＳ 及 ＡＭＬ 的重要

原因，由于 ＳＢＤＳ 基因突变导致核糖体生物合成障碍及核糖体

应激反应，进而激活 Ｐ５３ 通路诱导的造血干细胞凋亡及骨髓衰

竭，从而显著增加 ＭＤＳ ／ ＡＭＬ 转化风险及不良预后［７］ 。 约 ６０％
的患者存在身材矮小、干骺端骨骼发育异常、骨质疏松甚至病

理性骨折，部分患者存在神经系统认知功能障碍、皮肤疾病或

肝损伤［８］ 。 本例患者无典型的 ＳＤＳ 临床表现及家族史，生长发

育正常，以孕期血小板及血红蛋白下降为主要表现，通过骨髓

穿刺及全外显子基因检测确诊 ＳＤＳ 并 ＭＤＳ，全外显子基因检测

还发现其自身的 ＴＰ５３ 基因剪切点位突变是导致患者血液系统

病变恶性转化的重要因素。 ＳＤＳ 的诊断主要依赖基因检测找到

ＳＢＤＳ 或相关的基因突变，但仍有 １０％患者无法通过基因检查

明确诊断，需根据典型临床表现及对家族史的追踪，在排除其

他诊断的可能性后综合考虑而完成临床诊断［９］ 。
　 　 ＳＤＳ 患者目前主要以对症支持治疗为主，包括胰腺外分泌

功能不全时胰酶补充、监测出凝血指标并按需成分输血，以改

善生活质量及预防并发症。 因存在血液系统病变恶性转化风

险，骨髓情况需密切进行监测。 异基因造血干细胞移植治疗能

使部分 ＳＤＳ 患者血液系统完全稳定，但 ５ 年总生存率也仅维持

在 ６３．３％～７２．０％ ［１０］ ，且一旦存在 ＭＤＳ ／ ＡＭＬ 转化，会因化疗反

应差及移植相关高毒性而导致生存率骤降。
　 　 综上，ＳＤＳ 是一种罕见且在成人中诊断相对困难的遗传性

疾病，病情表现复杂、呈现多样性，容易漏诊误诊。 通过对本例

ＳＤＳ 患者的诊疗经过报道及文献复习，希望提高临床医生对该

病的认识及警惕性，以期改善此类患者的预后。
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　 　 【摘　 要】 　 报道 １ 例胎盘间叶发育不良（ＰＭＤ）患者的临床资料，并进行文献复习。
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Ｃｈｅｎ Ｓｈｕｉｙａｎ，Ｗａｎｇ Ｊｉａｑｉ，Ｃｈｅｎ Ｍｉａｏｒｏｎｇ，Ｙｅ Ｗｅｉ．Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｓ， Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉ⁃
ｔｙ， Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ，Ｚｈａｎｊｉａｎｇ ５２４０００， Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｙｅ Ｗｅｉ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｇｄｚｊｙｗ＠ １２６．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 This article reports a rare case of placental mesenchymal dysplasia (PMD) with clinical data and conducts

a literature review.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Placental mesenchymal dysplasia; Partial mole; Placental diseases; Diagnosis; Treatment

　 　 患者，女，２４ 岁，因“停经 ２１＋４周，Ｂ 型超声提示部分性葡萄

胎 １２ ｄ”于 ２０２５ 年 ４ 月 １４ 日入院。 患者平素月经规律，末次月

经为 ２０２４ 年 １１ 月 １４ 日，预产期为 ２０２５ 年 ８ 月 ２１ 日。 生育

史：Ｇ３Ｐ１，２０２３ 年顺产 １ 子，体质量 ３．５５ ｋｇ，现体健。 ２０２４ 年 ６
月因“孕 ６＋周稽留流产”行药物流产，未送染色体检查。 患者既

往史、家族史无特殊。 患者本次妊娠为自然受孕，孕早期因“孕
酮数值低”外院予口服黄体酮胶囊 ２ 周保胎治疗，孕早期其余

产检资料未见明显异常。 ２０２５ 年 ４ 月 ３ 日患者于外院行产检

彩色超声提示：部分胎盘呈水泡样改变，胎盘部位妊娠滋养细

胞疾病未排，建议追踪复查。 患者为进一步就诊，于 ４ 月 ９ 日在

我院行三维彩色超声提示：宫内妊娠，单活胎，胎儿大小相当于

１９ 周 ６ 天。 腹围第 ３ 百分位数、体质量低于第 ３ 百分位数。 胎

盘声像图改变：考虑部分型葡萄胎可能；羊水范围正常（见图

１Ａ、１Ｂ）。 患者无特殊不适，门诊医师建议严密随诊，但患者因

个人因素要求终止妊娠，遂拟诊“部分性葡萄胎”入院。 入院后

予利凡诺羊膜腔穿刺术引产，同时抽取羊水送检。 患者于 ４ 月

１７ 日排胎，死胎为女性，外观未见明显畸形，体质量 ０．３７ ｋｇ，胎
盘大小 １６ ｃｍ×１４ ｃｍ×１．５ ｃｍ，检查胎盘可见散在水泡样组织，
胎盘胎膜全送检（见图 ２Ａ、２Ｂ）。 患者排胎后于 ４ 月 １８ 日复查

血常规、 Ｃ 反 应 蛋 白、 Ｄ 二 聚 体 未 见 明 显 异 常， 血 ＨＣＧ
２ ６２８ ＩＵ ／ Ｌ。 送检胎盘病理提示：送检孕 ２２ 周单胎胎盘，固定

后重 ２００ ｇ，镜下部分绒毛间质水肿明显伴中央池形成，绒毛内

间质增生，间质内可见厚壁血管，诊断为胎盘间叶发育不良；脐
带近边缘位，可见 ２Ａ１Ｖ（见图 ３Ａ、３Ｂ）。 羊水染色体核型分析：
４６，ＸＮ，ｉｎｖ（９）（ｐ１２ｑ１３）。 一条染色体发生臂间倒位，胎儿羊水

细胞染色体 Ｇ 显带 ３２０ 条带水平。 羊水ＱＦ⁃ＰＣＲ快速诊断：未见

２１ 号、１８ 号、１３ 号及性染色体数目异常。 胎儿及胎盘送染色体

拷贝数变异检测（ＣＮＶ⁃ｓｅｑ）结果提示，胎儿、胎盘样本在低深度

全基因组高通量测序检测范围内，未检出染色体非整倍体或

１００ ｋｂ 以上已知的、明确致病的基因组拷贝数变异（ＣＮＶｓ）。
患者出院后恢复良好，定期随访示血 ＨＣＧ 降至正常水平，复查

妇科 Ｂ 型超声未提示明显妊娠组织物残留。

　 　 注：Ａ．胎盘下部可见多发囊样无回声区，较大范围 ８０ ｍｍ×２８ ｍｍ；
Ｂ．彩色多普勒血流图（ＣＤＦＩ）：多发囊样无回声区内未见明显血流信号。

图 １　 胎盘超声图像

　 　 讨　 论　 胎盘间叶发育不良（ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｄｙｓｐｌａ⁃
ｓｉａ， ＰＭＤ）是一种以胎盘增大、胎盘水泡样变和绒毛膜血管扩

张为特征的罕见疾病。 该疾病最早于 １９９１ 年由 Ｍｏｓｃｏｓｏ 等［１］

提出，其发病率为 ０．００２％～０．０２％ ［２⁃３］ 。
　 　 胎盘间叶发育不良的发生机制尚未阐明，目前主要存在 ３
种假说。 首先，雄激素 ／双亲嵌合体假说是相对主流的解释。
该假说认为，受精卵在早期分裂时发生异常，产生一个包含父

母双方遗传物质的正常二倍体细胞，及一个仅携带父源基因组

的异常细胞系。 后者选择性定植于绒毛膜板及胎盘血管中，与

·２４７· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ６ 月第 ２５ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．６



注：Ａ．胎盘母体面；Ｂ．胎盘胎儿面，胎盘可见散在水泡样组织。
图 ２　 胎盘肉眼观

　 　 注：Ａ．镜下见绒毛内间质增生，间质内可见厚壁血管（ ×１００）；Ｂ．镜
下绒毛间质水肿明显伴中央池形成（×２００）。

图 ３　 胎盘镜下观（ＨＥ 染色）

正常细胞形成嵌合体，导致胎盘过度增生和结构异常［４］ 。 近年

来，Ｘｕｎｃｌｌà 等［５］ 进一步提出，该嵌合体可能源自一个卵子和两

个精子结合形成的三细胞系复合物，为理解其起源提供了新的

视角。 其次，贝克威斯 －维德曼综合征 （ Ｂｅｃｋｗｉｔｈ⁃Ｗｉｅｄｅｍａｎｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＢＷＳ）相关假说也备受关注。 ＢＷＳ 是一种与 １１ｐ１５．５
染色体区域印记基因表达失调相关的过度生长综合征，临床常

表现为巨舌症、内脏肥大、脐膨出等［６］ 。 该区域的基因异常表

达不仅与 ＢＷＳ 有关，也可能诱发 ＰＭＤ，这解释了为何约 ２０％的

ＰＭＤ 胎儿同时合并 ＢＷＳ［７⁃９］ 。 此外，部分学者提出中胚层发育

不良假说。 Ｇｅｒｌｉ 等［１０］发现，ＰＭＤ 患者病变组织中的间叶细胞

与正常绒毛膜中胚层细胞相似，推测 ＰＭＤ 可能与胎盘间叶组

织的原发性发育障碍有关。
　 　 ＰＭＤ 与多种母胎并发症相关。 胎儿并发症主要以胎儿生

长受限（发生率 ３３％ ～ ７２％）、早产（发生率 ５３％ ～ ６４％）和胎死

宫内（发生率 １３％～ １８％）最为常见［１１］ 。 其发生多与胎盘内弥

漫性血管异常有关，血管内的血液分流及血栓形成可导致胎儿

血流灌注不足及慢性缺氧［１２］ 。 此外，部分 ＰＭＤ 病例可出现胎

儿贫血和血小板减少，偶见胎儿肝间充质错构瘤等良性肿瘤，
后者若生长迅速可能会影响胎儿循环导致预后不良［１３］ 。 母体

并发症以妊娠期高血压疾病为主，发生率约为 １２．８％ ［１１］ 。 此

外，因胎盘体积增大及血管异常，患者发生产后出血、前置胎盘

乃至羊水栓塞的风险也较普通孕妇高［１４⁃１５］ 。
　 　 ＰＭＤ 的诊断需综合影像学、实验室及病理检查，并与葡萄

胎及其他胎盘疾病鉴别。 超声检查是首要筛查手段，其特征主

要包括胎盘异常增大、多发性囊状无回声区以及迂曲扩张的绒

毛膜血管。 具有鉴别意义的是其血流动力学特点：ＰＭＤ 病灶在

孕 ２４ 周前常呈现持续性静脉低灌注的表现，与葡萄胎的滋养

层高速血流、绒毛膜血管瘤的丰富高灌注以及胎盘血肿的无血

流状态均不相同，为鉴别提供了重要依据［１６］ 。
　 　 实验室检查也具有辅助诊断价值。 ＰＭＤ 患者血清人绒毛

膜促性腺激素（ｈｕｍａｎ ｃｈｏｒｉｏｎｉｃ ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ ，ＨＣＧ）水平通常与

孕周相符，而血清甲胎蛋白 （ａｌｐｈａ⁃ｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ）常升高，因
此，可与葡萄胎（ＨＣＧ 显著升高，ＡＦＰ 通常正常）形成鲜明对

比［１］ 。 此外，行介入性产前诊断明确胎儿胎盘染色体核型也是

鉴别的关键，ＰＭＤ 几乎均为正常的二倍体核型，而部分性葡萄

胎多为三倍体。
　 　 胎盘病理检查是诊断的金标准［１７］ 。 大体观可见胎盘显著

增大，并常伴有异常血管（如卷状绒毛膜扩张血管）和脐带异常

（如脐带过长、插入点异常等）。 镜下虽可见类似葡萄胎的水肿

绒毛与中央池形成，但 ＰＭＤ 的根本鉴别点在于其缺乏滋养细

胞间质包涵体及滋养细胞增生。
　 　 总体而言，ＰＭＤ 患者的预后优于葡萄胎［１８］ 。 有学者认为，
孕 ２０ 周前若出现胎儿生长受限或羊水过少，常提示不良妊娠

结局风险增加［１９］ 。 因此，当超声提示 ＰＭＤ 可能时，需完善血清

ＡＦＰ、ＨＣＧ 检测、胎儿染色体核型分析等检查与葡萄胎鉴别；在
明确诊断后，需制定个体化诊疗方案，重点监测胎儿发育、羊水

量及母体并发症，以避免误诊导致的不必要妊娠终止，并通过

系统性管理以改善围产结局。
　 　 综上，ＰＭＤ 是一种涉及多机制的罕见疾病，其临床处理关

键在于精准鉴别、动态评估与审慎干预。
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［１７］ 　 詹阳，郑兴征，阴赪宏，等． 胎盘间叶发育不良 ５ 例临床病理分析
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　 　 患儿，女，１４ 岁，主因“发育迟缓 １４ 年，智力低下伴间断抽

搐 １４ 年”于 ２０２４ 年 １０ 月 ２２ 日入院。 患儿于 ２０１０ 年 １ 月 ２９
日足月顺产，母亲孕期羊水少，出生时体质量 １．４ ｋｇ，体温低，母
乳奶粉混合喂养，３ 月 ５ 日因急性重症支气管炎、重度蛋白质营

养不良、腭裂、先天性房间隔缺损在外院就诊，染色体核型分析

未见明显异常。 ２０１１ 年因发热出现抽搐症状，表现为意识不

清、四肢抽动，此后间断发作，每年次数不详，生长及智力发育

迟缓。 ２０１２ 年于外院复查，先天性房间隔缺损已自行愈合，腭
裂经手术治疗后成功修复。 ２０１５ 年 ５ 月 １２ 日（５ 岁）外院检测

左腕骨骨龄提示骨龄相当于 ３ 岁。 长程脑电图示：睡眠期全导

联较多阵发性中－高波幅棘慢波、多棘慢波、慢波活动；在双侧

额、中央区导联可见少量 ３ Ｈｚ 单发低－中波幅棘慢波、慢波。 头

部 ＭＲ 示：右侧海马硬化（图 １）。 患儿精神行为异常，食量少、
睡眠可，大小便正常，无月经初潮。 家中无类似患者，弟弟（１２
岁）体健。 查体：身高 １４５ ｃｍ，体质量 ３０．５ ｋｇ，消瘦体型，言语欠

清，对答不完全准确，理解力一般，记忆力、计算力差。 前额突

出，眼距宽，四肢肌力 ５ 级，肌张力正常，腱反射活跃。 双侧巴

氏征（－），心肺听诊未闻及明显异常，脊柱侧凸，高弓足，双足内

翻。 取静脉血进行高通量基因检测，在 ４ｐ１６．３ 区段检出约 ４．３４
Ｍｂ 的基因缺失。 结合病史、查体及相关辅助检查，诊断为Ｗｏｌｆ⁃
Ｈｉｒｓｃｈｈｏｒｎ 综合征。 给予拉库沙胺抗癫痫治疗，经治疗后患儿

癫痫症状较前好转。 随访 １ 年，癫痫发作次数及时间较前明显

减少，身高、体质量及智力较前无明显变化。

注：Ａ．横断位；Ｂ．冠状位。
图 １　 患儿头颅 ＭＲ 示右侧海马硬化

　 　 讨 　 论 　 Ｗｏｌｆ⁃Ｈｉｒｓｃｈｈｏｒｎ 综 合 征 （ Ｗｏｌｆ⁃Ｈｉｒｓｃｈｈｏｒｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＷＨＳ）又称 ４ｐ 综合征，是一种先天性畸形综合征，患
病率为 １ ／ （２０ ０００～５０ ０００），以女性患者更为多见，男女比例约

为 １ ∶２［１］ 。 其病因主要是染色体 ４ｐ１６．３ 关键区域———ＷＨＳＣＲ
区域基因缺失，该病患者通常以发育迟缓、颅面畸形、智力障碍

和癫痫发作为主要临床表现［２］ 。 本例患儿 １４ 岁，身高 １４５ ｃｍ，

·５４７·疑难病杂志 ２０２６ 年 ６ 月第 ２５ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．６



体质量 ３０．５ ｋｇ，远低于正常 １４ 岁的标准身高（１５９．８ ｃｍ）、体质

量（４７．８３ ｋｇ），考虑其存在严重的发育迟缓，同时根据其智力低

下伴间断抽搐 １４ 年，结合头颅 ＭＲ、脑电图及高通量测序等辅

助检查结果，诊断为 Ｗｏｌｆ⁃Ｈｉｒｓｃｈｈｏｒｎ 综合征。 Ｗｏｌｆ⁃Ｈｉｒｓｃｈｈｏｒｎ
综合征是由 ４ｐ１６．３ 区域多个基因的缺失引起的，并且基因缺失

的数量决定了疾病的严重程度。 其典型的基因有 ＷＨＳＣ１
（ＮＳＤ２ ）、 ＷＨＳＣ２ （ ＮＥＬＦＡ ）、 ＳＬＢＰ、 ＬＥＴＭ１、 ＣＰＬＸ１、 ＣＴＢＰ１、
ＦＧＦＲ１［１， ３］ ，其中 ＷＨＳＣ１、ＷＨＳＣ２ 的缺失一直以来被认为是引

起患儿发育迟缓、智力障碍、颅面部畸形的关键基因［４］ ，
ＬＥＴＭ１、ＣＰＬＸ１、ＣＴＢＰ１、ＦＧＦＲ１ 的缺失被认为是引起癫痫相关

的关键基因［５］ 。 本例患儿高通量基因测序结果显示 ４ｐ１６．３ 区

域共有 １４ 个基因的缺失，但并不存在 ＷＨＳＣ１、ＷＨＳＣ２ 关键基

因的缺失。 而患儿却存在严重的发育迟缓、智力低下及颅面部

畸形等表现，结合现有研究报道，考虑引起这样结果的原因有 ２
种可能，一是虽然患儿不存在 ＷＨＳＣ１ 和 ＷＨＳＣ２ 的缺失，但其

他基因的缺失可能会影响 ＷＨＳＣ１ 和 ＷＨＳＣ２ 的表达，导致出现

典型的发育迟缓特征［６］ ；二是患儿缺失的基因不影响 ＷＨＳＣ１
和 ＷＨＳＣ２ 的表达，但由于缺失的基因太多也可能引起这些症

状［７］ 。 同时患儿还存在癫痫症状，这可能与其存在 ＬＥＴＭ１、
ＣＰＬＸ１、ＣＴＢＰ１ 等基因的缺失密切相关。
　 　 Ｗｏｌｆ⁃Ｈｉｒｓｃｈｈｏｒｎ 综合征患者的生存率低且生存期较短，大
约 １ ／ ３ 患病的新生儿会在出生后的第一年内死亡［８］ ，其余患者

根据缺失范围的大小，生存时间长短不一［９］ ，目前报道生存期

最长的 １ 例患者为 ３９ 岁男性［１０］ 。 本例患儿就诊时已经 １４ 岁，
除发育迟缓、智力低下及癫痫等症状外，无其他异常。 因此笔

者认为，该患儿生存期长且健康状况较好的原因可能主要有 ２
个，一是患儿 ４ｐ１６．３ 区域缺失范围相对较小，二是患儿并不存

在 ＷＨＳ 关键基因的缺失。
　 　 关于 Ｗｏｌｆ⁃Ｈｉｒｓｃｈｈｏｒｎ 综合征的检查，传统上采用染色体核

型分析，阳性率为 ５０％ ～ ６０％ ［３］ 。 但其对于缺失范围不同的

Ｗｏｌｆ⁃Ｈｉｒｓｃｈｈｏｒｎ 综合征患者具有不同的敏感性，缺失范围小于

３．５ Ｍｂ 的患者，传统的高分辨率染色体核型分析局限且易被漏

诊，染色体缺失片段在 ５～１８ Ｍｂ 之间，ＷＨＳ 表型具有典型性而

易被发现，染色体缺失片段＞２２ Ｍｂ， 通常表现为严重畸形［１１］ 。
本例患儿缺失片段大小为 ４．３４ Ｍｂ，缺失范围较小，在早期的染

色体分析中诊断结果为阴性，最后通过基因测序被确诊为Ｗｏｌｆ⁃
Ｈｉｒｓｃｈｈｏｒｎ 综合征。 基因测序是通过实验室技术来确定 ＤＮＡ
核苷酸组成序列的一种基因检测技术［１２］ ，可精确地检测到单个

碱基水平，检查快速且价格低廉，被部分学者称为神经发育障

碍遗传评估的第一级测试［１３］ 。
　 　 Ｗｏｌｆ⁃Ｈｉｒｓｃｈｈｏｒｎ 综合征目前尚无有效的治疗手段，主要根

据患者的不同症状进行对症支持治疗，但并不能彻底治愈疾

病，所以严格的产前检查对于 Ｗｏｌｆ⁃Ｈｉｒｓｃｈｈｏｒｎ 综合征的预防极

为重要。
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　 　 【摘　 要】 　 幽门螺杆菌（Ｈｐ）是一种革兰阴性、可传播的人胃内疾病病原体，全球约半数人口为 Ｈｐ 感染者，根除

Ｈｐ 可有效降低胃癌的发生风险。 然而，由于 Ｈｐ 现有治疗方案的局限性以及影响根除疗效的多重因素，导致我国根

除 Ｈｐ 面临诸多挑战。 文章系统梳理了 Ｈｐ 根除治疗方案的一线方案、二线补救治疗及非抗生素替代疗法的研究进

展，分析抗生素耐药、ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因多态性、患者依从性等影响根除疗效的关键因素。 旨在为临床优化 Ｈｐ 根除策略

提供参考。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Helicobacter pylori (Hp) is a Gram⁃negative, transmissible pathogen responsible for human gastric

diseases, with approximately half of the global population infected. Eradication of Hp has been proven to effectively reduce the

risk of gastric cancer. In China, however, the limitations of current therapeutic regimens and multiple factors influencing treat⁃
ment outcomes have rendered Hp eradication substantially challenging. This review systematically summarizes the progress of

first⁃line therapy, second⁃line rescue therapy and non⁃antibiotic alternative strategies for Hp eradication, and discusses key de⁃
terminants of treatment efficacy, including antibiotic resistance, CYP2C19 gene polymorphisms, and patient compliance, with

the aim of providing clinical references for optimizing Hp eradication strategies.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Helicobacter pylori; Eradication therapy;Influencing factors

　 　 幽门螺杆菌（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ，Ｈｐ）是一种定植于人胃肠

道黏膜的革兰阴性微需氧杆菌，１９９４ 年被国际癌症研究机构

（ＩＡＲＣ）列为Ⅰ类致癌物［１⁃２］ 。 全球约 ５０％人口存在幽门螺杆

菌感染［３］ 。 Ｈｐ 感染通常发生于儿童时期，主要通过胃－口途

径、口－口途径、粪－口途径传播，此外，接触被 Ｈｐ 患者污染的水

源和食物亦可成为传播途径。 世界范围内，Ｈｐ 感染率呈现显

著的地域差异［４］ 。 国内外多项指南及共识均推荐根除 Ｈｐ，有
助于降低胃癌发生率［５⁃７］ 。 胃癌是我国最常见的消化道恶性肿

瘤之一，提高 Ｈｐ 根除率有助于解决我国面临的严重公共卫生

负担，改善国民生活质量［８］ 。
　 　 尽管 Ｈｐ 根除方案已从标准三联疗法逐步演变为序贯疗

法、伴随疗法、混合疗法、含铋剂四联疗法、高剂量二联疗法以

及联合益生菌或中药的辅助疗法等，但在全球抗生素耐药日益

严峻的背景下，根除治疗的成功率不断下降，即使给予补救治

疗，成功根除 Ｈｐ 仍面临巨大挑战［９］ 。 临床上，Ｈｐ 根除治疗失

败的影响因素是多方面的，主要包括宿主因素、细菌因素及患

者依从性差（如未进行完整疗程、漏服药物、未行根除后复查）
等。 文章就 Ｈｐ 的根除治疗方案及影响根除率的关键因素进行

综述。
１　 幽门螺杆菌根除治疗主要方案

１．１　 一线疗法

１．１．１　 铋剂四联疗法：随着传统三联疗法根除率降至不可接受

水平（＜８０％），四联疗法已逐渐成为国内外一线治疗方案［５，１０］ 。
四联疗法主要包括铋剂四联疗法（Ｂｉｓｍｕｔｈ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｑｕａｄｒｕｐｌｅ
ｔｈｅｒａｐｙ，ＢＱＴ）与非铋剂四联疗法，后者根据给药方式的不同可

进一步分为伴同疗法、序贯疗法和混合疗法。 ＢＱＴ 通常由质子

泵抑制剂（ｐｒｏｔｏｎ ｐｕｍｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＰＰＩ）、铋剂及 ２ 种抗生素组合

而成。 非铋剂四联疗法为 １ 种 ＰＰＩ 联合 ３ 种抗生素。 伴同疗法

为 ＰＰＩ 联合阿莫西林、克拉霉素及甲硝唑，治疗疗程为 １０ ～
１４ ｄ。 序贯疗法序分为 ２ 个阶段：前 ５ ～ ７ ｄ 予 ＰＰＩ＋阿莫西林；
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后 ５～７ ｄ 予 ＰＰＩ＋克拉霉素＋甲硝唑［５］ 。 在全球克拉霉素耐药

率持续升高背景下，非铋剂四联疗法、序贯疗法及混合疗法已

在全球范围内被证实具有较满意的根除率［１１］ 。 此外，上述治疗

方案所包含的药物种类较多，不良反应事件的发生率亦相应增

高［１２⁃１３］ 。 我国幽门螺杆菌根除指南推荐将 ＢＱＴ 作为初次及再

次根除治疗的首选［５］ ，后续研究也证实了该方案在临床实践中

的优势［１４］ 。 在 ＢＱＴ 的具体药物选择上，钾离子竞争性酸阻滞

剂（ｐｏｔａｓｓｉｕｍ⁃ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ ａｃｉｄ ｂｌｏｃｋ， Ｐ⁃ＣＡＢ） 可替代传统 ＰＰＩ
用于优化治疗方案，相关指南及全国性医生调研结果均支持含

Ｐ⁃ＣＡＢ 的 ＢＱＴ 方案作为一线及补救治疗的选择［５，１５］ 。 在克拉

霉素或甲硝唑高耐药地区，含四环素＋甲硝唑的 ＢＱＴ 是一线治

疗方案，在克拉霉素耐药性低的地区，该方案是含克拉霉素标准

治疗的替代方案［１６］。 此外，三合一单胶囊 ＢＱＴ（含铋剂、甲硝唑、
四环素） 的出现有效简化了给药方案，欧洲真实世界研究显示其

１０ ｄ 疗程、每日 ３ 次（每次 ４ 粒）方案的根除率达 ９４％［１７］，克服了

部分地区铋剂及四环素可及性受限对 ＢＱＴ 推广的制约［１８］。 值

得关注的是，四联疗法中所包含药物的种类增加，影响 Ｈｐ 根除

疗效的影响因素也相应增加，包括不同抗生素组合导致的耐药

性问题、患者依从性差（未完成用药疗程、自主就诊断意愿低

等）以及 ＣＹＰ２Ｃ１９ 快速代谢基因型均有一定影响。
１．１．２　 二联疗法：在抗生素耐药性挑战日益增加的时代下，二
联疗法因涉及药物种类减少、低耐药风险且较高安全性逐渐成

为 Ｈｐ 根除疗法的新方向。 由 ＰＰＩ 和阿莫西林组成的二联疗法

是幽门螺杆菌治疗最简单的疗法，且由于单一抗生素的应用，
减少了抗生素的耐药性。 Ｍｅｉ 等［１９］ 在我国开展的一项多中心

随机对照试验显示，艾司奥美拉唑 ２０ ｍｇ（每日 ４ 次）＋阿莫西林

７５０ ｍｇ（每日 ４ 次）组成 １４ ｄ 双联方案根除率与 ＢＱＴ 相当，且
药物不良事件发生率低于 ＢＱＴ。 但该方案的给药频率较高（每
日 ４ 次），对患者服药依从性有影响，提示探索更高效抑酸剂的

必要。 Ｂｉ 等［２０］在我国开展的另一项多中心、随机对照临床试

验表明，高剂量二联疗法（艾司奥美拉唑 ４０ ｍｇ 联合阿莫西林

１ ０００ ｍｇ，每日 ３ 次）的根除率在意向性分析（ＩＴＴ）中为 ７５．４％，
符合方案分析（ ＰＰ）中为 ８１． ３％，非劣效于四联疗法（ ＩＴＴ 为

７８．１％，ＰＰ 为 ８５．１％），且不良反应更少，依从性较好。 由于 Ｈｐ
在 ｐＨ＞６ 时才能进入增殖期从而对阿莫西林敏感，传统 ＰＰＩ 难
以维持 ２４ ｈ 胃内 ｐＨ＞６，由此比 ＰＰＩ 更强、更持久地减少胃酸分

泌的新型 Ｐ⁃ＣＡＢ（伏诺拉生等） 被运用于新二联治疗［２１⁃２２］ 。
Ｆｕｒｕｔａ 等［２３］在一项回顾性研究中比较了伏诺拉生双联疗法（伏
诺拉生 ２０ ｍｇ，每日 ２ 次＋阿莫西林 ５００ ｍｇ，每日 ３ 次，疗程 １
周）根除率不劣于三联疗法（伏诺拉生 ２０ ｍｇ，每日 ２ 次＋阿莫西

林 ７５０ ｍｇ，每日 ２ 次＋克拉霉素 ２００ ｍｇ，每日 ２ 次），该研究提

示，在伏诺拉生提供的强效酸抑制条件下，阿莫西林每日 ３ 次

给药即可有效根除 Ｈｐ，无需使用第 ２ 种抗菌药物（如克拉霉

素）。 Ｃｈｅｙ 等［２４］在美国和欧洲开展的Ⅲ期临床试验研究，支持

了既往日本 Ｓｕｚｕｋｉ 等［２１］提出的伏诺拉生二联疗法根除率不劣

于标准三联疗法，且不良事件发生率更低；该研究同时指出，需
进一步优化二联方案，以评估更频繁或更高剂量阿莫西林的双

联方案是否可以提供更高的根除率。 Ｑｉａｎ 等［２５］ 研究表明，在

伏诺拉生新二联疗法中，采用较高频率的阿莫西林给药（每次

７５０ ｍｇ，每日 ４ 次），以维持一定的血药浓度对于提升二联治疗

的根除疗效至关重要。 二联疗法不仅简化给药方案，减少抗生

素的不合理使用，还可降低治疗期间的不良反应，对肠道菌群

的改变较其他根除治疗方案亦有改善［２６］ 。 未来研究应着重于

以下方面：优化 Ｐ⁃ＣＡＢ 与阿莫西林的最佳剂量组合；探索新型

药物（如新型 ＰＰＩ 或抗生素）在二联疗法中的应用；评估二联疗

法对肠道菌群的远期影响。
１．１．３　 标准三联疗法：标准三联疗法是早期国内外指南推荐的

一线根除方案，由 １ 种 ＰＰＩ 联合 ２ 种抗生素（如阿莫西林、克拉

霉素或甲硝唑）组成，标准疗程为 ７～１４ ｄ。 随着克拉霉素、左氧

氟沙星耐药率的增加，标准三联疗法的根除率呈现显著下降趋

势，提示该方案在 Ｈｐ 根除中面临失效风险［２７］ 。 在克拉霉素原

发耐药率 １５％～２０％的地区，含克拉霉素的三联疗法根除率已普

遍低至 ８０％以下，部分地区根除率已下降至＜７０％，这一现状使得

其在大多数国家已不再被推荐作为一线根除方案，除非经药敏

试验证实为克拉霉素敏感菌株［２８⁃２９］。 Ｐ⁃ＣＡＢ 的出现为三联疗法

带来新的可能性。 与 ＰＰＩ 相比，Ｐ⁃ＣＡＢ 通过可逆性地竞争性抑

制 Ｈ＋，Ｋ＋ ⁃ＡＴＰ 酶中的 Ｋ＋结合位点，具有起效迅速、抑酸作用强

且持久、不受进食及 ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因多态性影响等药理特性，可为

酸敏感性抗生素（克拉霉素、阿莫西林）提供更稳定、更高的胃内

ｐＨ 环境，从而增强抗 Ｈｐ 活性［３０］ 。 ２０１５ 年日本将伏诺拉生引

入三联疗法后，含伏诺拉生的三联方案（伏诺拉生联合阿莫西

林及克拉霉素）的幽门螺杆菌根除率可达约 ９０％，显著高于传

统 ＰＰＩ 三联方案，尤其在克拉霉素耐药菌株中，伏诺拉生方案

的优势更为突出［３１⁃３２］ 。 表明基于伏诺拉生的三联方案带来更

高的疗效有助于改善当前耐药率高带来的治疗困局［３３⁃３５］ 。
１．２　 二线疗法　 一线根除治疗结束后针对 Ｈｐ 根除失败者，应
避免重复使用已证实疗效欠佳的抗生素，二线治疗方案的选择

需基于一线方案的用药史。 马斯特里赫特 ＶＩ ／佛罗伦萨共识报

告对二线治疗作出如下推荐：一线 ＰＰＩ＋克拉霉素＋阿莫西林三

联疗法失败后，二线治疗推荐铋剂四联疗法、含氟喹诺酮类药

物的四联（或三联）方案或 ＰＰＩ－阿莫西林高剂量二联疗法；一
线含铋剂四联疗法失败后，推荐含氟喹诺酮类药物的四联（或
三联）方案或高剂量二联方案；一线含铋剂四联及二线含氟喹

诺酮方案均失败后，若当地克拉霉素耐药率＜１５％可考虑克拉

霉素为基础的三联或四联方案，否则推荐高剂量二联、利福布

汀方案或铋剂联合其他抗生素［７］ 。 Ｓｈｉｈ 等［３６］ 的综述回顾了当

前主要二线疗法根除率：其中疗效较高的铋剂四联疗法（ＰＰＩ＋
铋剂＋四环素＋甲硝唑，１０ ～ １４ ｄ）的 ＰＰ 根除率约为 ８９％；四环

素＋左氧氟沙星四联方案（ＰＰＩ＋铋剂＋四环素＋左氧氟沙星，
１０ ｄ）的 ＰＰ 根除率可达 ８７％～９８％（ＩＴＴ ７９％ ～９８％），是目前二

线方案中疗效较高的选择之一；以左氧氟沙星为基础的序贯四

联疗法（前 ７ ｄ 艾司奥美拉唑＋阿莫西林，后 ７ ｄ 艾司奥美拉唑＋
甲硝唑＋左氧氟沙星）ＰＰ 根除率为 ８６％ ～ ９３％；阿莫西林＋左氧

氟沙星四联方案（ＰＰＩ＋铋剂＋阿莫西林＋左氧氟沙星，１４ ｄ） ＰＰ
根除率为 ８５％，ＩＴＴ 根除率为 ８３％，相比之下，左氧氟沙星＋阿莫

西林三联疗法根除率仅为 ７７％，对左氧氟沙星耐药菌株根除率
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明显降至 ３６％，故不再推荐作为经验性二线治疗。 此外，Ｌｉｏｕ
等［３７］在一项多中心、开放、随机对照研究中报道，１４ ｄ 左氧氟沙

星序贯四联疗法的 ＩＴＴ 和 ＰＰ 根除率分别为 ８８％和 ９０％，与铋剂

四联方案疗效相当，但不良反应发生率更低。 综上，铋剂四联疗

法、含左氧氟沙星四联方案及高剂量二联方案是目前 Ｈｐ 二线治

疗的三大支柱方案。 在 Ｈｐ 二线治疗方案选择上需综合考虑一

线用药史、当地耐药率、患者用药过敏史及药物可获得性。
１．３　 非抗生素疗法　 尽管抗生素疗法仍是国内外指南推荐的

Ｈｐ 首要根除方案。 但日益增加的抗生素耐药性及治疗相关不

良反应促使替代疗法的探索成为新的研究方向。 近年，国内外

均提出应用非抗生素来源的抗菌活性物质，如草药植物及其提

取物、抗菌肽、糖脂、白酒等，研究证明这些替代疗法是通过减

少 Ｈｐ 在胃黏膜的定植、降解细菌关键蛋白（如脲酶）、破坏细胞

膜结构、抑制和调节炎性细胞因子及活性氧等实现作用［３８⁃４１］ 。
此外，草药或植物与合成抗生素的联合应用可能通过协同效应

延缓耐药性的产生，并增强抗生素的疗效［４２］ 。 不同种类药物抑

制 Ｈｐ 的作用机制差异较大，目前针对植物提取物、天然化合物

等非抗生素疗法的研究有限，其具体作用机制有待进一步深入

探索及验证。 《２０２２ 中国幽门螺杆菌根除治疗临床实践指南》
推荐在铋剂四联方案基础上联合应用中草药或中药复方制剂，
但证据质量较低［５］ 。 刘大智等［４３］ 系统回顾了中西医结合疗法

在 Ｈｐ 根除中的研究，结果显示，在铋剂四联基础上联用中药复

方制剂（胃复春胶囊等）、中成药或中医技术（如艾灸、穴位贴

敷）可较单纯四联方案根除率提升 １０％～２０％，且临床症状改善

良好，但研究样本量小、设计不严谨，其结果有待进一步验证。
张毓芹等［４４］则从机制角度指出中药抑制外排泵及生物膜的潜

力，但目前中草药干预 Ｈｐ 耐药性的研究多集中于体外实验。
综上，中西医结合疗法的有效性和安全性仍有待高质量临床研

究和体内机制研究进一步验证。
２　 影响幽门螺杆菌根除治疗的因素

２．１　 细菌因素　 抗生素的原发耐药性在全球范围内上升是决定

幽门螺杆菌根除治疗的重要因素之一［４５］。 Ｈｏｎｇ 等［２７］ 研究发

现，在亚太地区，Ｈｐ 原发性抗生素耐药率总体为克拉霉素 ２２％，
甲硝唑 ５２％，左氧氟沙星 ２６％，且呈现逐年上升的趋势，而阿莫

西林和四环素的原发耐药率保持较稳定低水平。 抗生素的耐药

率表现出区域差异。 我国范围内幽门螺杆菌对克拉霉素及甲硝

唑的高耐药率导致细菌的根除治疗变得困难。 同样，在全球范

围内，幽门螺杆菌的耐药率不仅涉及克拉霉素和甲硝唑，常被视

为替代治疗药物的左氧氟沙星，目前耐药率达 ２２．５％［４６］。 除此

之外，幽门螺杆菌感染外疾病中抗生素过度使用亦加剧 Ｈｐ 对左

氧氟沙星耐药的严峻形势，喹诺酮类药物消耗量的增加与 Ｈｐ 对

左氧氟沙星耐药率的上升呈正相关，在我国，左氧氟沙星耐药率

已从 １９９９ 年的 ４７．８％上升至 ２０１７ 年的 ８１．５％［４７］。 Ｈｐ 的耐药机

制涉及遗传与分子层面改变，目前已提出的包括：利用药物靶基

因的染色体点突变、细胞内外排泵的表达水平上调、细菌生物膜

通过胞外基质物理性阻碍抗生素的渗透，以及保护球形菌等代

谢不活跃状态菌株以规避抗生素的杀伤［４８⁃４９］。 不同耐药机制之

间可能相互协同，从而增加根除治疗的困难程度。

２．２　 宿主因素

２．２．１　 ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因多态性：ＰＰＩ 主要作用机制是抑制胃酸分

泌，提高胃内 ｐＨ 值，从而减少抗生素的降解，提高抗生素在胃

微环境中的浓度和抗菌活性。 ＰＰＩ 在体内主要经肝脏细胞色素

Ｐ４５０ ２Ｃ１９（ＣＹＰ２Ｃ１９）和 ＣＹＰ３Ａ４ 代谢酶代谢，其中 ＣＹＰ２Ｃ１９
是其主要代谢酶，存在高度多态性，根据等位基因功能差异，可
将人群分为快代谢型 （ ＥＭ）、中间代谢型 （ ＩＭ） 和慢代谢型

（ＰＭ）。 由于 ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因多态性的种族差异，亚洲人群

ＣＹＰ２Ｃ１９ 功能缺失等位基因频率显著高于欧洲人群，这将导致

ＰＰＩ 代谢清除减慢，其在亚洲个体中的生物利用度可能更高，血
药浓度相应升高［５０］ 。 因此，在应用 ＰＰＩ 进行幽门螺杆菌根除治

疗时，ＣＹＰ２Ｃ１９ 的遗传多态性是影响疗效的关键宿主因素。 不

同 ＰＰＩ 对 ＣＹＰ２Ｃ１９ 的依赖程度存在差异。 第一代 ＰＰＩ 如奥美

拉唑和兰索拉唑主要经 ＣＹＰ２Ｃ１９ 代谢（约占 ８０％），ＣＹＰ３Ａ４ 酶

的贡献相对较小。 相较于第一代，第二代 ＰＰＩ 中艾司奥美拉唑

和雷贝拉唑在代谢过程中对 ＣＹＰ２Ｃ１９ 的依赖性较低，提示其受

ＣＹＰ２Ｃ１９ 遗传变异的影响可能较小［５１⁃５２］ 。 因此通过检测

ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因型可预测 ＰＰＩ 药代动力学特征，进而指导个体化

给药方案或剂量调整以提高 Ｈｐ 根除率［５３］ 。
２．２．２　 患者依从性：患者依从性是影响 Ｈｐ 根除成功率的关键

因素之一。 一项针对发展中国家的 Ｍｅｔａ 分析显示，通过强化用

药指导（如电话随访、短信提醒或微信教育）可显著提高依从

性，从而使根除率提升 １０％以上［５４］ 。 此外，医师在用药过程中

的管理（如监测药物分发、不良反应监测）已被随机对照试验证

实能减少治疗中断率。 依从性不足常与治疗方案的不良反应

相关。 由于抗 Ｈｐ 治疗的疗程及药物方案种类增加，可能导致

患者治疗依从性下降。 不完全依从治疗会使体内药物浓度维

持在亚抑菌水平，无法抑制细菌生长，但细菌仍然暴露在药物

环境中，进一步刺激耐药突变体的选择［５５］ 。 在铋剂四联疗法

１４ ｄ 疗程中，因较高的胃肠道不良反应（如恶心、腹泻）发生率，
导致患者依从性显著低于 １０ ｄ 疗程，相较之下，二联疗法（如
ＰＰＩ⁃阿莫西林）因不良事件发生率低，患者完成率更高，根除效

果得到改善，这一对比进一步证实良好的依从性是提高根除率

的关键因素［５６⁃５７］ 。
３　 小结与展望

　 　 Ｈｐ 是一种革兰阴性微需氧菌，可在胃黏膜长期定植，并通

过口－口或粪－口途径等传播，大规模的队列研究证实根除幽门

螺杆菌可降低胃癌的发生风险，尤其在癌前病变阶段干预效果

更显著。 然而全球 Ｈｐ 耐药率的上升正在降低其传统经验性治

疗成功率，并使得治疗更复杂化。 现有的不同治疗方案之间疗

效各不相同，且大部分疗法都应假设存在抗微生物药物耐药性

的可能性。 不同治疗方案的剂量、给药频次、疗程及辅助药物

的添加均对根除疗效有影响。 另外，在实践中未告知患者幽门

螺杆菌根除治疗的必要性，鼓励和实施适当的患者教育迫在眉

睫，可通过提高其依从性进而提高治疗效果。 未来的研究应聚

焦幽门螺杆菌的规范化管理及加强临床医生指导患者规范治

疗后的复查及教育，通过全程的规范化管理及治疗旨在尽可能

提高根除率，以进一步突破当前治疗的短板。
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［４］ 　 Ｌｉ Ｙ， Ｃｈｏｉ Ｈ， Ｌｅｕｎｇ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｏｂａｌ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙ⁃
ｌｏｒｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ １９８０ ａｎｄ ２０２２： Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃
ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｔｈｅ Ｌａｎｃｅｔ． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ ＆ Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ， ２０２３， ８
（６）： ５５３⁃５６４． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ Ｓ２４６８⁃１２５３（２３）０００７０⁃５．

［５］ 　 Ｚｈｏｕ Ｌ， Ｌｕ Ｈ， Ｓｏｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ２０２２ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｎａｔｉｏｎａｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｏｎ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ， ２０２２， １３５ （ ２４ ）： ２８９９⁃２９１０． ＤＯＩ： １０． １０９７ ／
ｃｍ９． ００００００００００００２５４６．

［６］ 　 Ｓｕｇａｎｏ Ｋ， Ｔａｃｋ Ｊ， Ｋｕｉｐｅｒｓ ＥＪ， ｅｔ ａｌ． Ｋｙｏｔｏ ｇｌｏｂａｌ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｒｅｐｏｒｔ
ｏｎ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ［ Ｊ］ ． Ｇｕｔ， ２０１５， ６４（９）： １３５３⁃１３６７．
ＤＯＩ： １０． １１３６ ／ ｇｕｔｊｎｌ⁃２０１５⁃３０９２５２．

［７］ 　 Ｍａｌｆｅｒｔｈｅｉｎｅｒ Ｐ， Ｍｅｇｒａｕｄ Ｆ， Ｒｏｋｋａｓ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ Ｈｅｌｉ⁃
ｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ： Ｔｈｅ Ｍａａｓｔｒｉｃｈｔ ＶＩ ／ Ｆｌｏｒｅｎｃｅ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ
ｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］ ． Ｇｕｔ， ２０２２， ７１（９）： １７２４⁃１７６２． ＤＯＩ： １０． １１３６ ／ ｇｕｔｊｎｌ⁃
２０２２⁃３２７７４５．

［８］ 　 Ｄｕ Ｙ， Ｚｈｕ Ｈ， Ｌｉｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｏｎ ｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ
ｐｙｌｏｒｉ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ Ｃｈｉｎａ （２０１９，
Ｓｈａｎｇｈａｉ）［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ， ２０２０，
３５（４）： ６２４⁃６２９． ＤＯＩ： １０． １１１１ ／ ｊｇｈ． １４９４７．

［９］ 　 Ｓａｖｏｌｄｉ Ａ， Ｃａｒｒａｒａ Ｅ， Ｇｒａｈａｍ ＤＹ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｒｅ⁃
ｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ： Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ Ｍｅｔａ⁃
ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ Ｒｅｇｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，
２０１８， １５５（５）： １３７２⁃１３８２． ｅ１７． ＤＯＩ： １０． １０５３ ／ ｊ． ｇａｓｔｒｏ． ２０１８．
０７． ００７．

［１０］ 　 Ｃｈｅｙ ＷＤ， Ｌｅｏｎｔｉａｄｉｓ ＧＩ， Ｈｏｗｄｅｎ ＣＷ， ｅｔ ａｌ． ＡＣＧ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｇｕｉｄｅ⁃
ｌｉｎｅ：Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， ２０１７， １１２（２）：２１２⁃２３９． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ａｊｇ．
２０１６． ５６３．

［１１］ 　 Ｔａｉ ＷＣ， Ｌｉａｎｇ ＣＭ， Ｋｕｏ ＣＭ， ｅｔ ａｌ． Ａ １４ ｄａｙ ｅｓｏｍｅｐｒａｚｏｌｅ⁃ ａｎｄ
ａｍｏｘｉｃｉｌｌｉｎ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｈｉｇｈ⁃ｄｏｓｅ ｄｕａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｇｉｍｅｎ ａｃｈｉｅｖｅｓ ａ ｈｉｇｈ
ｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ａｓ ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ａｎｔｉ⁃Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ Ｔａｉ⁃
ｗａｎ：Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ
Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ， ２０１９， ７４ （ ６ ）： １７１８⁃１７２４． ＤＯＩ： １０． １０９３ ／
ｊａｃ ／ ｄｋｚ０４６．

［１２］ 　 Ｚｅｒｉｏｕｈ Ｍ， Ｅｌｍｅｋｋａｏｕｉ Ａ， Ｂｏｕｑｆａｒ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｎ⁃Ｂｉｓｍｕｔｈ
ｑｕａｄｒｕｐｌｅ ｔｈｅｒａｐｙ， ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｒ ｈｉｇｈ⁃ｄｏｓｅ ｅｓｏｍｅｐｒａｚｏｌｅ ａｎｄ
ａｍｏｘｉｃｉｌｌｉｎ ｄｕａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎ：
Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｅｕｓ， １２ （ １２）： ｅ１１８３７．
ＤＯＩ： １０． ７７５９ ／ ｃｕｒｅｕｓ． １１８３７．

［１３］ 　 Ｓｏｈａｉｌ Ｍ， Ｆａｈｉｍ Ｍ， Ｋｈａｎ ＦＵ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｃｏｎ⁃
ｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｔｒｉｐｌｅｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｎｏｎ ｂｉｓｍｕｔｈ ｑｕａｄｒｕｐｌｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ Ｈｅｌｉｃｏ⁃

ｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｐａｋｉｓｔａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ ａｎｄ Ｈｅａｌｔｈ
Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ２０２２， １６ （ ７ ）： ８９４⁃８９６． ＤＯＩ： １０． ５３３５０ ／ ｐｊｍ⁃
ｈｓ２２１６７８９４．

［１４］ 　 Ｗｕ Ｘ，Ｄｕａｎ Ｍ，Ｋｏｎｇ Ｑ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌａｒｉｆｙｉｎｇ ｖａｒｉｅｄ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ
ｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ： Ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ ［ Ｊ］ ． Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ，
２０２４，２９（１）：ｅ１３０４８．ＤＯＩ： １０．１１１１ ／ ｈｅｌ．１３０４８．

［１５］ 　 Ｓｏｎｇ Ｚ， Ｃｈｅｎ Ｙ， Ｌｕ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔ⁃
ｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｂｙ ｐｈｙｓｉｃｉａｎｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ： Ａ ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ ｃｒｏｓｓ⁃ｓｅｃ⁃
ｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ， ２０２２， ２７ （ ３）： ｅ１２８８９． ＤＯＩ： １０．
１１１１ ／ ｈｅｌ． １２８８９．

［１６］ 　 Ｒｏｃｈａ ＧＲ， Ｌｅｍｏｓ ＦＦＢ， ｄｅ Ｏｌｉｖｅｉｒａ Ｓｉｌｖａ ＬＧ， ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒｃｏｍｉｎｇ ａｎ⁃
ｔｉｂｉｏｔｉｃ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ： Ｃｕｒｒｅｎｔ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ａｎｄ
ｅｍｅｒｇｉｎｇ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ［ Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， ２０２５，
３１（１０）： １０２２８９． ＤＯＩ： １０． ３７４８ ／ ｗｊｇ． ｖ３１． ｉ１０． １０２２８９．

［１７］ 　 Ｐéｒｅｚ⁃Ａｉｓａ Ａ， Ｎｙｓｓｅｎ ＯＰ，Ｋｅｃｏ⁃Ｈｕｅｒｇａ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｂｉｓｍｕｔｈ ｑｕａｄｒｕｐｌｅ
ｔｈｒｅｅ⁃ｉｎ⁃ｏｎｅ ｓｉｎｇｌｅ ｃａｐｓｕｌｅ ｔｈｒｅｅ ｔｉｍｅｓ ａ ｄａｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｕｓｕａｌ ｆｏｕｒ ｔｉｍｅｓ ａ ｄａｙ ｓｃｈｅｄｕｌｅ：Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ
Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｒｅｇｉｓｔｒｙ ｏｎ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ （Ｈｐ⁃ＥｕＲｅｇ）
［Ｊ］ ． Ｇｕｔ， ２０２３， ７２ （ １１）： ２０３１⁃２０３８． ＤＯＩ： １０． １１３６ ／ ｇｕｔｊｎｌ⁃
２０２２⁃３２９２５９．

［１８］ 　 Ｎｙｓｓｅｎ ＯＰ， Ｐｅｒｅｚ⁃Ａｉｓａ Ａ， Ｃａｓｔｒｏ⁃Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｕｒｏｐｅａｎ ｒｅｇ⁃
ｉｓｔｒｙ ｏｎ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ： Ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃａｐｓｕｌｅ ｂｉｓｍｕｔｈ
ｑｕａｄｒｕｐｌｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｓ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｉｎ ｒｅａｌ⁃ｗｏｒｌｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ［ Ｊ］ ． Ｕ⁃
ｎｉｔｅｄ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ Ｊｏｕｒｎａｌ， ２０２１， ９（１）： ３８⁃４６． ＤＯＩ：
１０． １１７７ ／ ２０５０６４０６２０９７２６１５．

［１９］ 　 Ｍｅｉ Ｈ， Ｇｕｏ Ｙ， Ｚｈａｏ ＪＴ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｈｉｇｈ⁃ｄｏｓｅ ｅｓ⁃
ｏｍｅｐｒａｚｏｌｅ ａｎｄ ａｍｏｘｉｃｉｌｌｉｎ ｄｕａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｖｅｒｓｕｓ ｂｉｓｍｕｔｈ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
ｑｕａｄｒｕｐｌｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ： Ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ，
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， ２０２２， １５： １７５６２８４８２２１１４２９２５． ＤＯＩ： １０．
１１７７ ／ １７５６２８４８２２１１４２９２５．

［２０］ 　 Ｂｉ Ｈ， Ｃｈｅｎ Ｘ， Ｃｈｅｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｈｉｇｈ⁃ｄｏｓｅ ｅｓ⁃
ｏｍｅｐｒａｚｏｌｅ⁃ａｍｏｘｉｃｉｌｌｉｎ ｄｕａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｒｅｓｃｕｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ：Ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ， ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ， ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ
［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ， ２０２２， １３５（１４）： １７０７⁃１７１５． ＤＯＩ：
１０． １０９７ ／ ＣＭ９． ００００００００００００２２８９．

［２１］ 　 Ｓｕｚｕｋｉ Ｓ， Ｇｏｔｏｄａ Ｔ， Ｋｕｓａｎｏ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｖｅｎ⁃ｄａｙ ｖｏｎｏｐｒａｚａｎ ａｎｄ
ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ ａｍｏｘｉｃｉｌｌｉｎｄｕａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ａｓ ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ：Ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｔｒｉａｌｉｎ Ｊａｐａｎ［Ｊ］ ． Ｇｕｔ， ２０２０， ６９
（６）： １０１９⁃１０２６． ＤＯＩ： １０． １１３６ ／ ｇｕｔｊｎｌ⁃２０１９⁃３１９９５４．

［２２］ 　 Ｓｕｇｉｍｏｔｏ Ｍ， Ｙａｍａｏｋａ Ｙ． Ｒｏｌｅ ｏｆ Ｖｏｎｏｐｒａｚａｎ ｉｎ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ
ｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ Ｊａｐａｎ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ２０１９，
９： １５６０． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｐｈａｒ． ２０１８． ０１５６０．

［２３］ 　 Ｆｕｒｕｔａ Ｔ， Ｙａｍａｄｅ Ｍ， Ｋａｇａｍｉ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｄｕａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｖｏｎｏｐｒａｚａｎ
ａｎｄ ａｍｏｘｉｃｉｌｌｉｎ ｉｓ ａｓ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ａｓ ｔｒｉｐｌｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｖｏｎｏｐｒａｚａｎ， ａｍｏｘ⁃
ｉｃｉｌｌｉｎ ａｎｄ ｃｌａｒｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ ｆｏｒ ｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ［Ｊ］． Ｄｉ⁃
ｇｅｓｔｉｏｎ， ２０２０， １０１（６）： ７４３⁃７５１． ＤＯＩ： １０． １１５９ ／ ０００５０２２８７．

［２４］ 　 Ｃｈｅｙ ＷＤ， Ｍｅｇｒａｕｄ Ｆ， Ｌａｉｎｅ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｖｏｎｏｐｒａｚａｎ ｔｒｉｐｌｅ ａｎｄ ｄｕａｌ
ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉＩｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ａｎｄ Ｅｕ⁃
ｒｏｐｅ：Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， ２０２２， １６３
（３）：６０８⁃６１９． ＤＯＩ： １０． １０５３ ／ ｊ． ｇａｓｔｒｏ． ２０２２． ０５． ０５５．

［２５］ 　 Ｑｉａｎ ＨＳ， Ｌｉ ＷＪ， Ｄａｎｇ ＹＮ， ｅｔ ａｌ． Ｔｅｎ⁃ｄａｙ ｖｏｎｏｐｒａｚａｎ⁃ａｍｏｘｉｃｉｌｌｉｎ
ｄｕａｌ ｔｈｅｒａｐｙａｓ ａ ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｈｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

·０５７· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ６ 月第 ２５ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．６



ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｉｓｍｕｔｈ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｑｕａｄｒｕｐｌｅ ｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］ ． Ｏｆｆｉｃｉａｌ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， ２０２３， １１８（４）：
６２７． ＤＯＩ： １０． １４３０９ ／ ａｊｇ． ００００００００００００２０８６．

［２６］ 　 Ｈｏｒｉｉ Ｔ， Ｓｕｚｕｋｉ Ｓ， Ｔａｋａｎｏ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｗｅｒ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｖｏｎｏｐｒａｚａｎ⁃
ａｍｏｘｉｃｉｌｌｉｎ ｄｕａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｎ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｆｏｒ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ
ｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ， ２０２１，
３６（１２）： ３３１４⁃３３２１． ＤＯＩ： １０． １１１１ ／ ｊｇｈ． １５５７２．

［２７］ 　 Ｈｏｎｇ ＴＣ， Ｅｌ⁃Ｏｍａｒ ＥＭ， Ｋｕｏ ＹＴ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｉｍａｒｙ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
ｏｆ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｉｎ ｔｈｅ Ａｓｉａ⁃Ｐａｃｉｆｉｃ ｒｅｇｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ １９９０ ａｎｄ
２０２２：Ａｎ ｕｐｄａｔｅｄ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ Ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｔｈｅ
Ｌａｎｃｅｔ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ ＆ Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ， ２０２４， ９（１）： ５６⁃６７． ＤＯＩ：
１０． １０１６ ／ Ｓ２４６８⁃１２５３（２３）００２８１⁃９．

［２８］ 　 Ｍａｌｆｅｒｔｈｅｉｎｅｒ Ｐ， Ｍｅｇｒａｕｄ Ｆ， Ｏ’Ｍｏｒａｉｎ ＣＡ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ
Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉｉｎｆｅｃｔｉｏｎ—ｔｈｅ Ｍａａｓｔｒｉｃｈｔ ＩＶ ／ Ｆｌｏｒｅｎｃｅ Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ
Ｒｅｐｏｒｔ［ Ｊ］ ． Ｇｕｔ， ２０１２， ６１（５）： ６４６⁃６６４． ＤＯＩ： １０． １１３６ ／ ｇｕｔｊｎｌ⁃
２０１２⁃３０２０８４．

［２９］ 　 Ｂａｎｇ ＣＳ， Ｋａｎｇ ＳＪ， Ｎａｍ ＳＹ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ Ｋｏｒｅａ： Ａｎ ｅｖｉｄｅｎｃｅ⁃ｂａｓｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｕｐｃｏｍｉｎｇ ２０２５
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ［Ｊ］ ． Ｔｈｅ Ｋｏｒｅａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ａｎｄ Ｕｐｐｅｒ Ｇａｓｔｒｏ⁃
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０２６， ２６（１）： ２３⁃３６． ＤＯＩ： １０． ７７０４ ／ ｋｊｈｕｇｒ．
２０２５． ００８５．

［３０］ 　 Ｅｃｈｉｚｅｎ Ｈ． Ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ⁃ｉｎ⁃ｃｌａｓｓ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ⁃ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ ａｃｉｄ ｂｌｏｃｋｅｒ，
ｖｏｎｏｐｒａｚａｎ ｆｕｍａｒａｔｅ：Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃ ｃｏｎｓｉｄ⁃
ｅｒａｔｉｏｎｓ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ， ２０１６， ５５ （ ４）： ４０９⁃４１８．
ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ４０２６２⁃０１５⁃０３２６⁃７．

［３１］ 　 Ｃｈｏ ＪＨ， Ｊｉｎ ＳＹ． Ｃｕｒｒｅｎｔ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｉｎ Ｅａｓｔ Ａｓｉａ ２０２２： Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ａｍｏｎｇ Ｃｈｉｎａ， Ｊａｐａｎ， ａｎｄ Ｓｏｕｔｈ
Ｋｏｒｅａ［Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｃａｓｅｓ， ２０２２， １０（１９）： ６３４９⁃
６３５９． ＤＯＩ： １０． １２９９８ ／ ｗｊｃｃ． ｖ１０． ｉ１９． ６３４９．

［３２］ 　 Ｋｉｙｏｔｏｋｉ Ｓ， Ｎｉｓｈｉｋａｗａ Ｊ， Ｓａｋａｉｄａ Ｉ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ Ｖｏｎｏｐｒａｚａｎ ｆｏｒ Ｈｅｌｉ⁃
ｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ Ｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｒｎａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２０， ５９（ ２）：
１５３⁃１６１． ＤＯＩ：１０．２１６９ ／ ｉｎｔｅｒｎａｌｍｅｄｉｃｉｎｅ．２５２１⁃１８．

［３３］ 　 Ｈｕ Ｙ， Ｚｈａｎｇ ＺＹ， Ｗａｎｇ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｍｏｘｉｃｉｌｌｉｎ ｄｏｓａｇｅ ｏｎ ｃｕｒｅ
ｒａｔｅ， ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ， ａｎｄ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｒｅｓｉｓｔｏｍｅ ｉｎ ｖｏｎｏｐｒａｚａｎ ａｎｄ ａｍｏｘ⁃
ｉｃｉｌｌｉｎ ｄｕａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ：Ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ，
ｎｏｎ⁃ｉｎｆｅｒｉｏｒｉｔｙ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］． Ｔｈｅ Ｌａｎｃｅｔ Ｍｉｃｒｏｂｅ，
２０２５， ６（３）：１００９７５．ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｌａｎｍｉｃ． ２０２４． １００９７５．

［３４］ 　 Ｍａｌｆｅｒｔｈｅｉｎｅｒ Ｐ， Ｍｏｓｓ ＳＦ， Ｄａｎｉｅｌｅ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｔａｓｓｉｕｍ⁃ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ
ａｃｉｄ ｂｌｏｃｋｅｒ ａｎｄｐｒｏｔｏｎ ｐｕｍｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃ｂａｓｅｄ ｒｅｇｉｍｅｎｓ ｆｏｒ ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ
Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎ： Ａ ｎｅｔｗｏｒｋ Ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｇａｓｔｒｏ
Ｈｅｐ Ａｄｖａｎｃｅｓ， ２０２２， １（ ５）： ８２４⁃８３４． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｇａｓｔｈａ．
２０２２． ０６． ００９．

［３５］ 　 Ｓｕｎ Ｙ， Ｙｕｅ Ｌ， Ｈｕ Ｗ． Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｖｏｎｏｐｒａｚａｎ⁃ｂａｓｅｄ
ｒｅｇｉｍｅｎｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｐｒｏｔｏｎ ｐｕｍｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ （ＰＰＩ）⁃ｂａｓｅｄ
ｒｅｇｉｍｅｎｓ ａｓ ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ａｇｅｎｔｓ ｆｏｒ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ： ａ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ［Ｊ］． Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｊｏｕｒｎａｌｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ⁃
ｏｇｙ， ２０２３， ７９（２）： ２７９⁃２８８． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ００２２８⁃０２２⁃０３４３０⁃ｙ．

［３６］ 　 Ｓｈｉｈ ＣＡ， Ｓｈｉｅ ＣＢ， Ｔａｉ ＷＣ， ｅｔ ａｌ． Ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄ⁃ｌｉｎｅ ｔｒｅａｔ⁃
ｍｅｎｔ ｏｆ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ： ａ ｎａｒｒａｔｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ［ Ｊ］ ． Ｔｈｅｒａ⁃
ｐｅｕｔｉｃ Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， ２０２３， １６：
１７５６２８４８２３１１９２７５０． ＤＯＩ： １０． １１７７ ／ １７５６２８４８２３１１９２７５０．

［３７］ 　 Ｌｉｏｕ ＪＭ， Ｊｉａｎｇ ＸＴ， Ｃｈｅｎ ＣＣ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｃｏｎｄ⁃ｌｉｎｅ ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ⁃ｂａｓｅｄ
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　 　 【摘　 要】 　 食管癌是全球高发的消化道恶性肿瘤，放疗作为其综合治疗的核心手段之一，在局部晚期患者根治、
术后辅助治疗及姑息治疗中发挥关键作用。 但临床中食管癌患者放疗敏感性存在显著个体差异，部分患者因放疗抵

抗导致治疗失败、肿瘤复发及转移，严重影响预后。 生物标志物作为反映肿瘤细胞生物学行为、预测治疗反应的关键

指标，为食管癌放疗个体化方案制定、疗效评估及预后判断提供了重要参考。 文章按功能性将生物标志物分为接触

（暴露）标志物、效应标志物、敏感性标志物 ３ 类进行综述，并重点阐述这些标志物在食管癌诊断初期、治疗过程中及

治疗结束后 ３ 个阶段的变化特点及临床应用价值。 系统梳理其作用机制与临床研究进展，探讨当前挑战与未来方向，
为食管癌放疗个体化策略提供理论依据。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Esophageal cancer is a highly prevalent malignant tumor of the digestive tract worldwide. Radiotherapy, as

one of the core methods of comprehensive treatment, plays a key role in the radical treatment, postoperative adjuvant therapy,

and palliative care of locally advanced patients. However, there are significant individual differences in radiotherapy sensitivity

among esophageal cancer patients in clinical practice. Some patients may experience treatment failure, tumor recurrence, and

metastasis due to radiotherapy resistance, which seriously affects prognosis. Biomarkers, as key indicators reflecting the bio⁃
logical behavior of tumor cells and predicting treatment response, provide important references for the development of individ⁃
ualized radiotherapy plans, efficacy evaluation, and prognosis judgment for esophageal cancer. This article categorizes biomar⁃
kers by function into three types: exposure (contact) biomarkers, effect biomarkers, and sensitivity biomarkers. It provides a

comprehensive review of these biomarkers, focusing on their characteristics and clinical application value during the initial di⁃
agnosis, treatment process, and post⁃treatment stages of esophageal cancer. It systematically summarizes their mechanism of

action and clinical research progress, explores current challenges and future directions, and provides a theoretical basis for indi⁃
vidualized radiotherapy strategies for esophageal cancer.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Esophageal cancer; Radiotherapy; Sensitivity; Biomarker

　 　 食管癌是全球常见的消化道恶性肿瘤，新发病例和死亡病

例分别居恶性肿瘤第七位和第六位［１］ 。 放疗作为局部晚期食

管癌核心治疗手段，在新辅助、根治性及姑息治疗中发挥关键

作用，可显著提高 ５ 年生存率［２］ 。 同时，调强放疗、图像引导放

疗等精准技术的应用，使靶区剂量更精确，正常组织损伤有效

降低［３］ 。 然而，临床分期、肿瘤位置及病理类型相似的患者接

受相同放疗后疗效差异显著，部分患者反应不佳［４］ 。 这种放疗

敏感性个体差异与肿瘤细胞生物学特性、微环境及宿主因素相

关，放疗抵抗不仅导致局部控制失败，还可能通过诱导上皮－间

质转化增加远处转移风险，是制约患者预后改善的关键瓶颈。
在此背景下，生物标志物作为可客观测量和评价的生物学指

标，为食管癌放疗敏感性预测和个体化治疗提供了重要工具。
根据功能特点可分为反映致癌因素暴露或肿瘤负荷的接触（暴
露）标志物、体现放疗引起的生物学效应的效应标志物、决定肿

瘤内在放射敏感性的敏感性标志物［５⁃６］ 。 同时，这些标志物在

食管癌不同阶段展现出不同的变化特点和应用价值。 本文系

统综述近年来食管癌放疗敏感性相关生物标志物的研究进展、
作用机制及临床意义，并探讨该领域面临的挑战与未来发展
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方向。
１　 接触（暴露）标志物

１．１　 循环肿瘤 ＤＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ＤＮＡ，ｃｔＤＮＡ） 　 ｃｔＤＮＡ 是

肿瘤细胞凋亡、坏死或分泌释放入血的片段化 ＤＮＡ，携带肿瘤

特异性基因突变和甲基化修饰信息，是理想的暴露生物标志

物。 在诊断初期，ｃｔＤＮＡ 突变谱可全面反映肿瘤基因组负荷及

克隆演化特征。 Ｌｉｕ 等［７］对 １３２ 例局部晚期食管癌患者的前瞻

性队列研究显示，个性化 ｃｔＤＮＡ 检测联合临床评估预测非病理

完全缓解的敏感性达 ９２．０％～９３．２％。 在治疗过程中，ｃｔＤＮＡ 动

态变化可实时评估放疗应答。 Ｔａｔａｌｏｖｉｃ 等［８］ 发现治疗 ２ 周后

ｃｔＤＮＡ 下降＞５７．１％的患者中位总生存期（ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）
显著延长（１３．６ 个月 ｖｓ ４．１ 个月，Ｐ＜０．００１）。 在疗效及预后阶

段，Ｙｕｅ 等［９］发现放疗后 ｃｔＤＮＡ 持续存在或再次出现可提前数

月预测复发风险。 此外，ｃｔＤＮＡ 甲基化谱分析为放疗敏感性预

测提供新维度，如 ＺＮＦ５６９、ＨＯＸＡ９ 等甲基化位点水平变化可反

映放疗过程中肿瘤克隆演化［１０⁃１１］ 。 ｃｔＤＮＡ 作为暴露标志物，贯
穿食管癌诊治全程，但标准化和假阳性问题仍需解决。
１．２　 代谢组学标志物 　 肿瘤代谢重编程是重要的暴露特征。
王华光等［１２］综述了食管癌代谢组学研究进展，指出特定代谢物

可作为敏感性预测指标。 在诊断初期，磷脂酰胆碱、溶血磷脂

酸等血清脂质代谢物及谷氨酰胺等氨基酸代谢物可区分放疗

敏感与抵抗人群。 在治疗过程中，正电子发射断层扫描

（ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴ）⁃ＣＴ 检测的葡萄糖代谢参数

动态变化可实时评估代谢反应。 Ｓｈｅｎ 等［１３］ 强调，代谢物反映

肿瘤微环境及宿主状态，其作为非侵入性暴露标志物具有独特

优势。 在预后阶段，已有研究证实，放疗后代谢物谱恢复正常

的速度与远期生存显著相关，靶向代谢通路联合放疗成为克服

抵抗的新策略［１４］ 。
２　 效应标志物

２．１　 缺氧相关效应标志物　 肿瘤组织缺氧是实体瘤的普遍特

征，也是放疗抵抗的关键微环境因素。 诊断初期，缺氧诱导因

子 １α（ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ⁃１α，ＨＩＦ⁃１α）过表达即预示放疗抵

抗。 于芹等［１５］研究显示，食管癌中 ＨＩＦ⁃１α 过表达与放疗抵抗

相关，ＨＩＦ⁃１α 表达下调的食管癌细胞放疗敏感性增强，其机制

涉及上皮间质转化与肿瘤血管生成抑制。 治疗过程中，碳酸酐

酶Ⅸ（ｃａｒｂｏｎｉｃ ａｎｈｙｄｒａｓｅ Ⅸ，ＣＡⅨ）作为 ＨＩＦ⁃１α 下游靶基因，其
表达变化反映缺氧程度动态演变。 研究发现，免疫组化显示

ＣＡⅨ高表达与食管癌放疗后局部复发风险增加相关，其通过维

持细胞内 ｐＨ 稳态抑制凋亡，并通过细胞外酸化形成免疫抑制

微环境［１６］ 。 在预后阶段，治疗前 ＨＩＦ⁃１α 或 ＣＡⅨ高表达患者

ＯＳ 显著缩短，靶向缺氧联合放疗正在临床探索中［１７］ 。
２．２　 免疫微环境相关效应标志物　 肿瘤免疫微环境对放疗疗

效具有双重调控作用，放疗既可激活免疫也可诱导免疫抑制，
相应的免疫细胞及分子是关键的效应标志物。 Ｌｉｕ 等［１８］ 研究

发现，诊断初期，ＣＤ８＋细胞毒性 Ｔ 细胞密度与食管癌放疗敏感

性呈正相关，治疗前高 ＣＤ８＋Ｔ 细胞患者新辅助放化疗后病理完

全缓解率显著提高。 程序性死亡配体⁃１ （ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ⁃
ｌｉｇａｎｄ １，ＰＤ⁃Ｌ１）作为关键免疫检查点分子，其表达与放疗反应

关系复杂。 研究显示，在具有放疗抵抗特性的食管鳞癌细胞

中，ＰＤ⁃Ｌ１ 的蛋白水平显著升高，其主要机制为 ＪｕｎＤ⁃ｍｉＲ４９４⁃
ＣＵＬ３ 的分子通路通过抑制 ＰＤ⁃Ｌ１ 的降解，使其在细胞内累积，
直接导致了肿瘤细胞对放疗产生抵抗，并同时促进了肿瘤的转

移［１９］ 。 治疗过程中，放疗可诱导免疫原性细胞死亡，表现为

ＣＤ８＋ Ｔ 细胞浸润增加和细胞因子谱改变。 研究显示，放疗后血

清白介素⁃６（ ＩＬ⁃６）、转化生长因子⁃β（ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃
β，ＴＧＦ⁃β）水平变化可反映免疫效应状态［２０⁃２１］ 。 在预后阶段，
Ｈａｂｕ 等［２２］研究发现，治疗前叉头框蛋白 Ｐ３（ ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ Ｐ３，
ＦｏｘＰ３＋）调节性 Ｔ 细胞高浸润通常与放疗抵抗相关，而放疗后

出现 Ｔ 细胞炎性微环境预示良好预后。 且已有研究指出，ＩＬ⁃１、
ＩＬ⁃１０、肿瘤坏死因子⁃α（ ｔｕｍｏｕｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃α）等亦参

与了调控，多细胞因子联合检测可构建免疫评分系统以预测放

疗疗效［２３⁃２４］ 。
２．３　 血管生成与乏氧调节相关效应标志物　 异常血管生成是

肿瘤微环境紊乱的核心，会导致乏氧和酸性环境，是重要的效

应环节。 在诊断初期，血管内皮生长因子（ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）高表达与放疗抵抗及不良预后相关。 陈美

玲等［２５］研究显示，血清 ＶＥＧＦ 水平与放疗敏感性呈负相关，高
ＶＥＧＦ 患者新辅助放化疗后病理完全缓解率显著降低。 在治疗

过程中，抗 ＶＥＧＦ 药物联合放化疗可尝试改善血管正常化，但与

临床研究结果不一致，可能与患者选择、联合方案及毒性管理

有关［２６⁃２７］ 。 在预后阶段，表皮生长因子受体（ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）在食管鳞癌中过表达率达 ５０％ ～ ７０％，主
要通过激活 ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ 和 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 通路促进增殖、抑制凋亡

并增强 ＤＮＡ 修复，其高表达与新辅助放化疗后病理完全缓解

率低相关［２８⁃２９］ 。
３　 敏感性标志物

３．１　 自噬与代谢相关敏感性标志物　 自噬在放疗抵抗中发挥

双重作用，适度自噬清除受损成分促进存活，而过度自噬则会

导致细胞死亡。 代谢重编程作为肿瘤细胞适应应激的核心特

征，同样与放疗敏感性密切相关。 脯氨酰 ４⁃羟化酶 α 多肽Ⅱ
（ｐｒｏｌｙｌ ４⁃ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ ｓｕｂｕｎｉｔ ａｌｐｈａ⁃２，Ｐ４ＨＡ２）是脯氨酸羟化酶家

族成员，可通过催化胶原脯氨酸残基羟化参与胶原合成。 近年

研究发现，在诊断初期，其在食管癌中过表达且与放疗抵抗相

关，Ｐ４ＨＡ２ 高表达组新辅助放化疗后病理完全缓解率显著低于

低表达组［３０］ 。 机制上，Ｐ４ＨＡ２ 通过胶原重塑激活整合素 ／ ＦＡＫ ／
ＹＡＰ 信号，并通过调节 ＨＩＦ⁃１α 稳定性影响代谢，同时，Ｐ４ＨＡ２
参与线粒体自噬，自噬抑制剂氯喹可逆转其诱导的抵抗［３１］ 。 在

治疗过程中，代谢重编程标志物如 Ｍ２ 型丙酮酸激酶（ｐｙｒｕｖａｔｅ
ｋｉｎａｓｅ Ｍ２，ＰＫＭ２）作为糖酵解关键酶，研究证实其在食管癌组

织中呈高表达且与放疗抵抗相关［３２］ 。 Ｚｈａｎｇ 等［３３］ 体外实验表

明，ＰＫＭ２ 可通过调控含血小板白细胞 Ｃ 激酶底物和 Ｓｅｃ７ 域 ３
来调节上皮间质转化进程，促进食管鳞状细胞的生长和转移。
３．２　 新型细胞死亡调节相关敏感性标志物　 细胞死亡调控异

常是肿瘤放疗抵抗的核心机制，除凋亡外，铁死亡、焦亡、坏死

性凋亡等细胞死亡方式也参与了放疗反应。 在诊断初期，研究

发现， 含 ｐｌｅｃｋｓｔｒｉｎ 同 源 结 构 域 家 族 Ａ 成 员 ７ （ ｐｌｅｃｋｓｔｒｉｎ
ｈｏｍｏｌｏｇｙ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ Ａ７，ＰＬＥＫＨＡ７）作为新发现的细胞死

亡调节分子，其低表达与放疗抵抗及不良预后相关。 孟凡伟
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等［３４］构建的食管癌预后模型中发现，包含 ＰＬＥＫＨＡ７ 在内的 ６
个铜死亡相关基因构建的风险模型，可较好地预测食管癌的预

后。 另外，一项功能实验证实，敲低 ＰＬＥＫＨＡ７ 可增加食管癌细

胞放射抵抗性，过表达则增强放射敏感性［３５］ 。 在预后阶段，
ＰＬＥＫＨＡ７ 作为多细胞死亡方式调节节点，展现出作为放疗敏

感性标志物和治疗靶点的潜力。 此外，研究发现，焦亡效应分

子和坏死性凋亡分子的表达水平也与放疗后细胞死亡方式及

预后相关［３６］ 。
３．３　 其他组织敏感性标志物　 Ｇ 蛋白偶联受体 ５６（Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃
ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ５６，ＧＰＲ５６）是黏附 Ｇ 蛋白偶联受体家族成员，
参与细胞黏附和治疗抵抗。 诊断初期，ＧＰＲ５６ 高表达通常与放

疗抵抗及不良预后相关［３７］ 。 Ｃｈｅｎ 等［３８］ 开展的一项回顾性分

析中，纳入了 ６０ 例食管癌患者，发现 ＧＰＲ５６ 高表达患者新辅助

放化疗后 ＯＳ 显著缩短。 在食管癌治疗过程中及预后阶段，
ＧＰＲ５６ 则可能通过激活 ＴＧＦ⁃β 信号通路促进抵抗，但功能实验

尚缺乏，具体机制待深入研究，进一步解析 ＧＰＲ５６ 的功能及其

与其他分子标志物的交互作用，将有助于完善食管癌放疗敏感

性的预测体系。
４　 小结与展望

　 　 近年来，食管癌放疗敏感性生物标志物研究取得显著进

展，从功能性分类和时间阶段两个维度，逐步揭示了放疗抵抗

的复杂网络。 然而，当前研究仍面临挑战，大部分研究多为单

中心小样本回顾性分析，缺乏统一标准和大规模前瞻性验证，
且单一标志物预测效能有限，难以捕捉肿瘤时空异质性，临床

转化障碍突出。
　 　 未来研究亟须从以下方向突破：首先，需推动多组学整合

与人工智能的深度融合，通过联合基因组学、影像组学等多维

度数据构建高精度预测模型，显著提升个体化疗效评估能力。
其次，需发展液体活检动态监测技术，借助 ｃｔＤＮＡ 甲基化、外泌

体 ｍｉＲＮＡ 等连续采样，实现治疗过程中的实时疗效评估与耐药

人群早期识别。 同时，应深入探索放疗联合免疫及靶向治疗的

协同机制，挖掘指导联合方案优化的关键生物标志物。 此外，
建立标准化体系和开展多中心前瞻性临床试验是临床转化的

基石，需通过国际协作统一检测与质控标准，以大型随机对照

试验验证标志物的实用价值。
　 　 随着精准医学理念的深入与技术手段的进步，食管癌放疗

有望突破当前瓶颈，从“经验化”迈向“精准化”，最终实现真正

意义上的个体化治疗，改善患者预后。
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放疗在食管癌治疗中的价值对比分析［Ｊ］． 实用癌症杂志，２０２３，３８
（１）：１３９⁃１４１． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃５９３０．２０２３．０１．０４０．

［４］ 　 张萌，李振江，尹勇． 食管癌新辅助放化疗预后影响因素和复发

模式预测研究进展［Ｊ］ ． 中华肿瘤防治杂志，２０２２，２９（２０）：１５０８⁃
１５１６． ＤＯＩ：１０．１６０７３ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｃｐｔ．２０２２．２０．１０．

［５］ 　 Ｔａｎｋｅｌ Ｊ，Ｆｅｒｒｉ ＬＥ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ＤＮＡ ｉｎ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ⁃Ｕｔｉｌｉｔｙ ｂｅ⁃
ｙｏｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． ＪＡＭＡ Ｓｕｒｇ，２０２３，１５８ （ １１）：
１１５０⁃１１５１． ＤＯＩ：１０．１００１ ／ ｊａｍａｓｕｒｇ．２０２３．４４０５．

［６］ 　 孟俊杰，武晋荣，程冬明，等． 食管癌患者血清肿瘤标志物的表达

及其与病理特征的关系［ Ｊ］ ． 宁夏医科大学学报，２０２３，４５（８）：
８０９⁃８１３． ＤＯＩ：１０．１６０５０ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１６７４⁃６３０９．２０２３．０８．００９．

［７］ 　 Ｌｉｕ Ｚ，Ｗａｎｇ Ｇ，Ｙａｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． ｃｔＤＮＡ ｄｅｔｅｃｔｓ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ａｆｔｅｒ
ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｇｕｉｄｅｓ ａｄｊｕｖａｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｅｓｏｐｈ⁃
ａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ Ｍｅｄ，２０２５，１６ （ ９）：
１０２３３４． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｘｃｒｍ．２０２５．１０２３３４．

［８］ 　 Ｔａｔａｌｏｖｉｃ Ｓ，Ｄｏｌｅｓｃｈａｌ Ｂ， Ｋｕｐｆｅｒｔｈａｌｅｒ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ
ＤＮＡ （ｃｔＤＮＡ） ｄｙｎａｍｉｃｓ ｐｒｅｄｉｃｔ ｅａｒｌｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｍｅ⁃
ｔａｓｔａｓｉｚｅｄ ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ （ｍＧＥＣ） ａｆｔｅｒ ２ ｗｅｅｋｓ ｏｆ ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒｓ （ Ｂａｓｅｌ ）， ２０２４， １６ （ ２３）： ３９６０． ＤＯＩ： １０．
３３９０ ／ ｃａｎｃｅｒｓ１６２３３９６０．

［９］ 　 Ｙｕｅ Ｐ，Ｂｉｅ Ｆ，Ｚｈｕ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｍｉｎｉｍａｌ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｐｒｅｄｉｃｔｓ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ，２０２４，２３（１）：９６． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１２９４３⁃
０２４⁃０２００６⁃ｘ．

［１０］ 　 Ｍａｃｅｄｏ⁃Ｓｉｌｖａ Ｃ， Ｃｏｎｓｔａｎｃｉｏ Ｖ，Ｍｉｒａｎｄａ⁃Ｇｏｎｃａｌｖｅｓ Ｖ， ｅｔ ａｌ． ＤＮＡ
ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ａｃｃｕｒａｔｅｌｙ ｄｅｔｅｃｔ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｉｏｒ ａｎｄ
ｐｏｓｔ ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏｒａｄｉａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｍｅｄ，２０２３，１２ （ ７）：
８７７７⁃８７８８． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｃａｍ４．５６２３．

［１１］ 　 Ｋａｌｒａ Ａ，Ｍａ Ｋ，Ｃｈｅｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｍｅｔｈｙｌａｔｅｄ ＤＮＡ ｂｉｏｍａｒ⁃
ｋｅｒｓ ｆｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｎｏｎｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｂａｒｒｅｔｔ＇ｓ ｅｓｏｐｈａｇｕｓ ａｎｄ
ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０２５，１２０（１０）：
２２６８⁃２２７９． ＤＯＩ：１０．１４３０９ ／ ａｊｇ．００００００００００００３３２３．

［１２］ 　 王华光，刘心娟，雷圆圆，等． 食管癌相关生物标志物的代谢组学

研究进展 ［ Ｊ］ ． 中华肿瘤防治杂志，２０２２，２９ （ １４）：１０８０⁃１０８６．
ＤＯＩ：１０．１６０７３ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｃｐｔ．２０２２．１４．１０．

［１３］ 　 Ｓｈｅｎ Ｘ，Ｚｈａｎｇ Ｙ，Ｗａｎｇ Ｑ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ
ｕｎｃｏｖｅｒｓ ｅａｒｌｙ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｃｈｉｎａ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ，２０２６，６９（３）：８８１⁃８９５． ＤＯＩ：１０．
１００７ ／ ｓ１１４２７⁃０２５⁃３０８２⁃９．

［１４］ 　 Ｐｒｅｒｎａ Ｋ，Ｄｕｂｅｙ ＶＫ． Ｒｅｐｕｒｐｏｓｉｎｇ ｏｆ ＦＤＡ⁃ａｐｐｒｏｖｅｄ ｄｒｕｇｓ ａｓ ａｕｔｏｐｈ⁃
ａｇｙ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｍｏｌ Ｓｔｒｕｃｔ Ｄｙｎ， ２０２２， ４０
（１３）：５８１５⁃５８２６． ＤＯＩ：１０．１０８０ ／ ０７３９１１０２．２０２１．１８７３８６２．

［１５］ 　 于芹，玉荣． ＨＩＦ⁃１α 表达下调的食管癌细胞放疗敏感性观察及

其机制探讨［ Ｊ］ ． 山东医药，２０２４，６４（２９）：６⁃９． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ．１００２⁃２６６Ｘ．２０２４．２９．００２．

［１６］ 　 Ｎｏｒｔｕｎｅｎ Ｍ，Ｖａｋｉｐａｒｔａ Ｎ，Ｐａｒｋｋｉｌａ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｃａｒｂｏｎｉｃ ａｎｈｙｄｒａｓｅｓ Ⅱ，
Ⅸ， ａｎｄ Ⅻ ｉｎ ｒｅｆｌｕｘ ｅｓｏｐｈａｇｉｔｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｄｉｇ Ｄｉｓ Ｓｃｉ，２０２２，６７ （ ５）：
１７６１⁃１７７２． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１０６２０⁃０２１⁃０６９８５⁃５．

［１７］ 　 Ｗｕ Ｈ，Ｇｕｏ Ｃ，Ｗａｎｇ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｌｌ ＲＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｒｅｖｅａｌｓ
ｔｕｍｏｒ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ， ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ， ａｎｄ ｄｒｕｇ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｓｃｉ， ２０２３， １１４
（６）：２６０９⁃２６２１． ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｃａｓ．１５７７３．

［１８］ 　 Ｌｉｕ Ｚ，Ｚｈａｎｇ Ｙ，Ｍａ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ⁃ｌｉｋｅ ｅｘｈａｕｓｔｅｄ ＳＰＲＹ１＋ＣＤ８＋

Ｔ ｃｅｌｌｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ ｔｏ ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ＰＤ⁃１ ｂｌｏｃｋａｄｅ ｉｎ
ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ， ２０２３， ４１
（１１）：１８５２⁃１８７０．ｅ９． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｃｅｌｌ．２０２３．０９．０１１．

［１９］ 　 Ｌｉ Ｘ，Ｃｏｎｇ Ｊ，Ｚｈｏｕ Ｘ，ｅｔ ａｌ． ＪｕｎＤ⁃ｍｉＲ４９４⁃ＣＵＬ３ ａｘｉｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｒａ⁃

·４５７· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ６ 月第 ２５ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．６



ｄｉｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｂｙ ｆａｃｉｌｉｔａｔｉｎｇ ＥＭＴ ａｎｄ ｒｅｓｔｒａｉｎｉｎｇ ＰＤ⁃
Ｌ１ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｉｎ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ
Ｌｅｔｔ，２０２４，５８７：２１６７３１． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃａｎｌｅｔ．２０２４．２１６７３１．

［２０］ 　 Ｌｉｕ Ｄ，ｖａｎ ｄｅｒ Ｚａｌｍ ＡＰ，Ｋｏｓｔｅｒ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｒｅ⁃
ｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ＴＧＦ⁃ β ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｓｅｎｓｉｔｉｚｉｎｇ ｃｈｅｍｏ（ｒａｄｉａｔｅｄ） ｅｓｏｐｈａ⁃
ｇｅａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｓ，２０２４，２０７：１０７３１５． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ｐｈｒｓ．２０２４．１０７３１５．

［２１］ 　 Ｃｈｅｎ Ｔ，Ｘｕ Ｂ，Ｃｈｅｎ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ＮＦＥ２Ｌ３ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｃａｕ⁃
ｓｅｓ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＩＬ⁃６［ Ｊ］ ． Ｃｏｍｐｕｔ Ｍｅｔｈｏｄｓ
Ｐｒｏｇｒａｍｓ Ｂｉｏｍｅｄ，２０２２，２２６ （ １）： １０７１０２． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｃｍｐｂ．
２０２２．１０７１０２．

［２２］ 　 Ｈａｂｕ Ｔ，Ｋｕｍａｇａｉ Ｓ，Ｂａｎｄｏ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｄｅｆｉｎｉｔｉｖｅ ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｓ Ｔ⁃ｃｅｌｌ⁃ｉｎｆｌａｍｅｄ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｉｎ ｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ ｌｏｃａｌｌｙ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，
２０２４，５９（９）：７９８⁃８１１． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００５３５⁃０２４⁃０２１２０⁃ｚ．

［２３］ 　 Ｃｈｅｎ Ｂ，Ｃｈｅｎ Ｊ，Ｗａｎｇ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｐｒｅｄｉｃｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ
ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏ⁃
ｔｈｅｒａｐｙ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃１ ａｎｔｉｂｏｄｙ： Ａｎａｌｙｓｅｓ ｏｆ ｔｗｏ ｐｈａｓｅ Ⅱ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２６， １４ （ １）： ｅ０１３０６５．
ＤＯＩ：１０．１１３６ ／ ｊｉｔｃ⁃２０２５⁃０１３０６５．

［２４］ 　 侯鹏，朱小娟，韩亚龙． 食管癌调强适行放疗疗效及安全性的临

床观察［Ｊ］ ． 临床肿瘤学杂志，２０２５，３０（１２）：１１９９⁃１２０３． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００９⁃０４６０．２０２５．１２．００９．

［２５］ 　 陈美玲，刘儒鹏，杨军，等． 食管癌患者血清中 ＶＥＧＦ、Ｂｃｌ⁃２ 表达

及与放疗敏感性的相关性［ Ｊ］ ． 实用癌症杂志，２０２２，３７ （ ７）：
１１４７⁃１１４９，１１６０． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃５９３０．２０２２．０７．０２５．

［２６］ 　 Ｆａｎ Ｃ，Ｌｉｕ Ｆ，Ｈｅ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ａｎｌｏｔｉｎｉｂ ｉｎ
ｌｏｃｏｒｅｇｉｏｎａｌ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｆｔｅｒ
ｒａｄｉｃａｌ ｓｕｒｇｅｒｙ： Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ，ｐｈａｓｅ Ⅱ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｃａｎｃ⁃
ｅｒ，２０２５，１３３（６）：８２３⁃８３０． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１４１６⁃０２５⁃０３１０１⁃６．

［２７］ 　 Ｌｉ Ｎ，Ｗｕ Ｔ，Ｈｏｎｇ ＹＧ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｍｕｌｔｉ⁃ｃｅｎｔｅｒ，ｓｉｎｇｌｅ⁃ａｒｍ，ｐｈａｓｅ Ⅱ
ｓｔｕｄｙ ｏｆ ａｎｌｏｔｉｎｉｂ ｐｌｕｓ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ａｎｄ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ａｓ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ
ｏｆ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ／ ａｄｖａｎｃｅｄ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． ＢＭＣ
Ｍｅｄ，２０２２，２０（１）：４７２． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１２９１６⁃０２２⁃０２６４９⁃ｘ．

［２８］ 　 Ｔａｋａｇｉ⁃Ｍａｅｄａ Ｓ，Ｙａｊｉｍａ Ｓ，Ｓｕｚｕｋｉ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｎｏｖｅｌ ｃａｎｃｅｒ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｐｉ⁃
ｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｏｆ
ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｓｕｒｖｉｖａｌ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｓｃｉ，

２０２２，１１３（６）：２１１８⁃２１２８． ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｃａｓ．１５３５０．
［２９］ 　 刘艳春，贾儒渊，樊志慧，等． 表皮生长因子受体在食管鳞状细胞

癌组织中的表达及其临床意义 ［ Ｊ］ ． 临床误诊误治，２０２４，３７
（１０）：３５⁃３８，４３． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃３４２９．２０２４．１０．００７．

［３０］ 　 Ｙａｏ Ｘ，Ｆｅｎｇ Ｃ，Ｈｕａｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｐ４ＨＡ２ ｉｎｔｅｒａｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ＡＴＡＤ３Ａ ｔｏ
ｍｏｄｕｌａｔｅ ＰＩＮＫ１ ／ ｐａｒｋｉｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ １２５Ｉ
ｂｒａｃｈｙｔｈｅｒａｐｙ ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ
Ｄｉｓ，２０２５，１６（１）：６８５． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１４１９⁃０２５⁃０７８６４⁃ｘ．

［３１］ 　 Ｌｉ Ｈ， Ｌｉｕ Ｊ， Ｊｉａｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｌｌ ａｎｄ ｓｐａｔｉａｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃｓ
ｒｅｖｅａｌ Ｐ４ＨＡ２⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ，２０２６，１６（ ５）：２１９２⁃２２２０． ＤＯＩ：１０． ７１５０ ／
ｔｈｎｏ．１２１２５７．

［３２］ 　 黄丛改，刘清，郑树涛，等． 微小 ＲＮＡ⁃１３３ｂ 和 Ｍ２ 型丙酮酸激酶

在食管鳞癌组织中的表达及临床意义［ Ｊ］ ． 中国医刊，２０２３，５８
（４）：４２５⁃４２９． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００８⁃１０７０．２０２３．０４．０２１．

［３３］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｑ，Ｌｉｕ Ｑ，Ｚｈｅｎｇ Ｓ，ｅｔ ａｌ． ＰＳＤ３，ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ＰＫＭ２，ｅｎｄｏｗｓ
ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ｉｎ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉ⁃
ｎｏｍａ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ＥＭＴ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ，２０２５，１５（ １）：
２３２１２． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５９８⁃０２５⁃０５６４９⁃ｙ．

［３４］ 　 孟凡伟，宗丹，葛宜枝，等． 基于转录组数据食管癌铜死亡相关基

因筛选及预后模型的构建［ Ｊ］ ． 肿瘤学杂志，２０２３，２９（７）：５９２⁃
６０５． ＤＯＩ：１０．１１７３５ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃１７０Ｘ．２０２３．０７．Ｂ００８．

［３５］ 　 Ｚｏｕ Ｇ，Ｃａｏ Ｘ，Ｍｅｎｇ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ＰＬＥＫＨＡ７ ｉｎ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｒａｄｉｏｒｅ⁃
ｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｃｕｐｒｏｐｔｏｓｉｓ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｄｉｓ，２０２５，１７（ ６）：４２１９⁃４２３７． ＤＯＩ：１０． ２１０３７ ／ ｊｔｄ⁃
２０２５⁃８５８．

［３６］ 　 Ｌｕｏ Ｚ，Ｄｉｎｇ Ｅ，Ｙｕ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｂ ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｌｎｃＲＮＡｓ ｆｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ａｇｉｎｇ
（ Ａｌｂａｎｙ ＮＹ ）， ２０２３， １５ （ １１ ）： ４７９４⁃４８１９． ＤＯＩ： １０． １８６３２ ／
ａｇｉｎｇ．２０４７６３．

［３７］ 　 Ｌｕｏ Ｙ，Ｌｕ Ｊ，Ｌｅｉ Ｚ，ｅｔ ａｌ． ＧＰＲ５６ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｔｈｅ ＴＧＦ⁃β ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ
Ｄｉｓ，２０２４，１５（１０）：７１５． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１４１９⁃０２４⁃０７０９５⁃６．

［３８］ 　 Ｃｈｅｎ Ｚ，Ｗａｎｇ Ｙ，Ｃｈｅｎ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｔｕｍｏｒ
ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｇｒａｄｅ ｉｎ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｆｔｅｒ
ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０２５， １４ （ １ ）：
１４２６５９２． ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｏｎｃ．２０２４．１４２６５９２．

（收稿日期：２０２６－０４－０７）

（上接 ７５１ 页）
［５１］　 Ｌｉｍａ ＪＪ， Ｔｈｏｍａｓ ＣＤ， Ｂａｒｂａｒｉｎｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｅｔｉｃｓ

ｉｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ （ ＣＰＩＣ ） ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｆｏｒ ＣＹＰ２Ｃ１９ ａｎｄ
ｐｒｏｔｏｎ ｐｕｍｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｄｏｓｉｎｇ［Ｊ］． Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ＆ Ｔｈｅｒａｐｅｕ⁃
ｔｉｃｓ， ２０２１， １０９（６）： １４１７⁃１４２３． ＤＯＩ： １０． １００２ ／ ｃｐｔ． ２０１５．

［５２］ 　 Ｚｈａｏ Ｘ， Ｚｈａｎｇ Ｚ， Ｌｕ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＣＹＰ２Ｃ１９ ｇｅｎｅｔｉｃ ｐｏｌｙｍｏｒ⁃
ｐｈｉｓｍｓ ｏｎ ｔｈｅ ｃｕｒｅｒａｔｅｓ ｏｆ Ｈｐ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｒｏｔｏｎ
ｐｕｍｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ： Ａｎ ｕｐｄａｔｅｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｐｈａｒ⁃
ｍａｃｏｌｏｇｙ， ２０２２， １３： ９３８４１９． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｐｈａｒ． ２０２２． ９３８４１９．

［５３］ 　 Ｋｕｏ ＣＨ， Ｌｕ ＣＹ， Ｓｈｉｈ ＨＹ， ｅｔ ａｌ． ＣＹＰ２Ｃ１９ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｉｎｆｌｕ⁃
ｅｎｃｅｓ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｇａｓｔｒｏｅｎ⁃
ｔｅｒｏｌｏｇｙ： ＷＪＧ， ２０１４， ２０（４３）： １６０２９⁃１６０３６． ＤＯＩ： １０． ３７４８ ／ ｗｊｇ．
ｖ２０． ｉ４３． １６０２９．

［５４］ 　 Ｚｈａ Ｊ， Ｌｉ Ｙ， Ｑｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｅｄｕｃａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ： Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃

ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ， ２０２２， ２７（２）： ｅ１２８８０． ＤＯＩ： １０． １１１１ ／
ｈｅｌ． １２８８０．

［５５］ 　 Ｃｅｌｉｂｅｒｔｏ Ｆ， Ｌｏｓｕｒｄｏ Ｇ， Ｐｒｉｃｃｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｓｔａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ａｒｔ ｏｆ ｍｏ⁃
ｌｅｃｕｌａｒ ｆｅｃａｌ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ （ Ｈｐ） ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ２０２３，
２４（５）： ４３６１． ＤＯＩ： １０． ３３９０ ／ ｉｊｍｓ２４０５４３６１．

［５６］ 　 Ｄｉｎｇ ＹＭ， Ｌｉ ＹＹ， Ｌｉｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｕｒｅ ｒａｔｅ ｏｆ １０⁃ｄａｙ ｂｉｓｍｕｔｈ⁃ｃｏｎ⁃
ｔａｉｎｉｎｇ ｑｕａｄｒｕｐｌｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎ ｉｓ
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　 　 【摘　 要】 　 糖尿病肾病（ＤＮ）是糖尿病最常见的微血管并发症，也是终末期肾病（ＥＳＲＤ）的首要病因，严重影响

患者生存质量。 代谢紊乱与慢性炎性反应的交互串扰是驱动 ＤＮ 进展的核心病理机制，二者形成“代谢异常－炎性反

应放大－肾损伤加重”的恶性循环，参与肾小球硬化、肾小管间质纤维化等关键病理过程。 炎性反应－代谢标志物可同

时反映机体代谢失衡与炎性反应激活状态，涵盖经典炎性因子、炎性小体、急性期反应蛋白、糖脂代谢产物、氧化应激

标志物及脂肪因子等多个类别，能弥补单一标志物敏感度不足、特异性欠佳的缺陷，在 ＤＮ 早期预警、病情分层、预后

评估及疗效监测中具有重要价值。 因此，系统阐明炎性反应－代谢标志物的作用机制、检测价值及临床应用，可为 ＤＮ
早期诊断、精准干预及新型靶点开发提供重要依据。 文章就炎性反应－代谢标志物的分类、在 ＤＮ 进展中的作用机制、
临床应用价值及研究展望进行综述。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 diabetic nephropathy (DN) is the most common microvascular complication of diabetic and the primary

cause of end stage renal disease (ESRD), which seriously threatens the quality of life of patients. The interaction and crosstalk

between metabolic disorders and chronic inflammation are the core pathological mechanisms driving the progression of

diabetic nephropathy, forming a vicious cycle of “metabolic abnormalities inflammation amplification renal injury aggrava⁃
tion” , and participating in key pathological processes such as glomerulosclerosis and tubulointerstitial fibrosis. Inflammation

metabolic markers can simultaneously reflect the metabolic imbalance and inflammatory activation status of the body, covering

multiple categories such as classical inflammatory factors, inflammasomes, acute phase response proteins, glucose and lipid

metabolites, oxidative stress, and adipokines. They can compensate for the lack of sensitivity and specificity of a single marker

and have important value in early warning, disease stratification, prognosis evaluation, and efficacy monitoring of diabetic ne⁃
phropathy. Therefore, elucidating the mechanism of action, detection value, and clinical application of inflammation metabolic

markers in the system can provide important basis for early diagnosis, precise intervention, and development of new targets for

DN. This article reviews the classification of inflammation metabolic markers, their mechanisms of action in the progression of

diabetic nephropathy, their clinical application value, and research prospects.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Diabetic nephropathy; Inflammation; Metabolism; Biomarkers; Disease progression

　 　 糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）作为糖尿病最常见

的微血管并发症之一，已成为全球终末期肾病（ｅｎｄ ｓｔａｇｅ ｒｅｎａｌ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）的首要病因，也是导致糖尿病患者病死率攀升的

关键危险因素［１⁃２］ 。 目前控糖、降压、调脂等常规手段难以遏制

病情恶化，核心症结在于发病机制未完全阐明，无法实现精准

分层干预。 近年研究证实，慢性炎性反应与代谢紊乱的交互串

扰是驱动 ＤＮ 病理进程的关键轴［３］ 。 高血糖引发代谢异常既直

接损伤肾组织，又激活炎性反应通路；反之，持续炎性反应加剧

胰岛素抵抗与脂代谢紊乱，形成“代谢－炎性反应－肾损伤”恶性

循环，推动肾小球硬化与纤维化［４］ 。 因此，炎性反应与代谢标

志物是评估 ＤＮ 进展的重要靶点，剖析其协同机制与联合检测

价值，对完善早期预警、开发新干预靶点具有重要意义。
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１　 炎性反应－代谢标志物概述

　 　 炎性反应－代谢标志物是一类能够同时反映机体代谢紊乱

状态与慢性炎性反应激活水平的生物分子，涵盖经典炎性因

子、新型炎性介质、糖脂代谢产物、氧化应激标志物、脂肪因子

等多个类别，其表达水平的动态变化与 ＤＮ 肾组织损伤、病情进

展密切相关［５⁃６］ 。 从生物学特性来看，此类标志物并非独立发

挥作用，而是通过复杂的信号通路形成交互调控网络，其中代

谢异常是炎性反应启动的诱因，而炎性反应是代谢紊乱加剧的

推手，二者共同参与肾小球内皮细胞损伤、足细胞凋亡、系膜基

质增生及肾小管间质纤维化等病理过程［７］ 。 如高血糖诱导的

脂质代谢异常可通过激活核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋

白 ３ （ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ ３，ＮＬＲＰ３）炎性小体引发细胞焦亡，而炎性反应释放的

促炎因子又会进一步加重胰岛素抵抗与脂质蓄积，形成恶性循

环［８］ 。 相较于单一生物标志物，炎性反应－代谢标志物能够更

全面地映射 ＤＮ“代谢－炎性反应”双核心病理特征，克服单一指

标敏感度低、特异性不足的缺陷，是 ＤＮ 早期筛查、病情分期、疗
效监测及预后判断的理想候选指标。
２　 ＤＮ 相关炎性标志物研究进展

　 　 炎性标志物可分为血液学基础指标、细胞因子、急性时相

蛋白、非特异性炎性指标等几大类，分别反映炎性反应不同阶

段：血液学指标反映急性炎性反应、感染性炎性反应；急性时相

蛋白反映全身慢性低度炎性反应、急性期炎性反应；细胞因子

反映肾脏局部炎性反应激活；非特异性炎性指标则涵盖红细胞

沉降率、降钙素原（ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，ＰＣＴ）等，参与肾脏炎性反应的

持续进展。 这些炎性标志物的动态变化不仅能反映 ＤＮ 的炎性

反应进展阶段，还为后续炎性反应－代谢标志物的联合应用提

供了理论依据。
２．１　 血液学基础指标　 白细胞、中性粒细胞计数 ／比例、淋巴细

胞计数、单核细胞计数 ／比例等是反映 ＤＮ 患者全身炎性反应状

态的基础指标。 研究表明，ＤＮ 患者外周血中性粒细胞与淋巴

细胞比值（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｔｏ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏ，ＮＬＲ）常显著升高，其水

平与尿白蛋白排泄率（ＵＡＥＲ）、估算肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）等肾

功能指标密切相关，可作为评估 ＤＮ 进展风险的简易指标［９］ 。
单核细胞作为重要的炎性效应细胞，其计数增加不仅提示全身

慢性低度炎性反应的存在，还可通过分泌趋化因子招募更多炎

性细胞浸润肾脏间质，加速肾小管纤维化进程［１０］ 。 此外，血小

板计数及血小板与淋巴细胞比值（ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｔｏ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏ，
ＰＬＲ）也是评估 ＤＮ 炎性反应状态的重要补充指标。 研究发现，
ＤＮ 患者 ＰＬＲ 水平显著高于健康人群及无并发症的糖尿病患

者，且与肾小球滤过率下降速度、尿蛋白定量呈正相关，提示其

可作为预测 ＤＮ 进展的潜在生物标志物［１１］ 。 临床实践中，联合

检测这些血液学基础指标可更全面地评估 ＤＮ 患者的炎性反应

活动度，为疾病分层管理提供依据。
２．２　 经典细胞因子 　 经典促炎细胞因子是介导 ＤＮ 肾脏局部

炎性反应的核心介质，主要包括肿瘤坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）、白介

素⁃６（ＩＬ⁃６）、ＩＬ⁃１β 等。 ＴＮＦ⁃α 主要由活化的单核巨噬细胞分

泌，可直接损伤肾小球足细胞、破坏滤过屏障完整性，同时激活

下游核因子⁃κＢ（ＮＦ⁃κＢ）炎性信号通路，放大炎性级联反应；且
临床研究显示，ＤＮ 患者的血清及尿液 ＴＮＦ⁃α 水平均显著高于

无肾脏并发症的 ２ 型糖尿病患者及健康对照者，ＴＮＦ⁃α 水平与

ｅＧＦＲ 呈 负 相 关， 与 尿 白 蛋 白 ／肌 酐 比 值 （ ｕｒｉｎｅ ａｌｂｕｍｉｎ⁃ｔｏ⁃
ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ ｒａｔｉｏ，ＡＣＲ）呈正相关［１２］ 。 ＩＬ⁃６ 作为多功能炎性因子，
不仅参与炎性细胞募集，还可诱导肝细胞合成急性期反应蛋

白，加剧全身低度炎性反应状态，其水平升高可作为 ＤＮ 早期肾

损伤的预警信号［１３］ 。 而 ＩＬ⁃１β 则通过激活 ＮＬＲＰ３ 炎性小体通

路，介导肾组织炎性反应浸润与纤维化进程，Ｈｕａｎｇ 等［１４］ 研究

显示，ＤＮ 患者肾组织中 ＩＬ⁃１β 表达水平明显上调，且与肾小管

损伤标志物及肾间质炎性反应程度显著相关。
２．３　 趋化因子　 趋化因子主要负责调控炎性细胞向肾组织浸

润，其中单核细胞趋化蛋白⁃１（ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃
１，ＭＣＰ⁃１）、 Ｃ⁃Ｘ⁃Ｃ 趋化因子配体 １ （ Ｃ⁃Ｘ⁃Ｃ ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ
ｌｉｇａｎｄ １，ＣＸＣＬ１）与 ＤＮ 进展关联最为密切。 其中 ＭＣＰ⁃１ 可特

异性招募单核巨噬细胞迁移至肾小球和肾小管间质，促使炎性

细胞大量浸润并释放炎性介质，进一步加重肾组织损伤。 研究

已证实，ＤＮ 患者尿液中 ＭＣＰ⁃１ 水平升高早于微量白蛋白尿出

现，可作为早期肾损伤的无创检测指标，且其水平越高，患者肾

功能恶化速度越快［１５］ 。 ＣＸＣＬ１ 作为 ＣＸＣ 趋化因子家族的重要

成员，主要通过结合其受体 ＣＸＣＲ２ 发挥生物学效应，特异性招

募中性粒细胞向肾损伤部位迁移聚集，而中性粒细胞浸润后可

释放大量活性氧自由基、弹性蛋白酶等炎性介质，直接损伤肾

小球内皮细胞和肾小管上皮细胞，加剧肾组织的炎性反应和纤

维化进程［１６］ 。 临床研究表明，ＤＮ 患者肾组织中 ＣＸＣＬ１ 及其受

体 ＣＸＣＲ２ 的表达水平显著升高，且 ＣＸＣＬ１ ／ ＣＸＣＲ２ 轴通过磷酸

化 ＮＦ⁃κＢ 并进一步激活 ＮＬＲＰ３ 炎性小体，介导肾小管炎性反

应损伤［１７］ 。 此外，还有临床研究数据显示，ＣＸＣＬ１ 水平持续升

高的 ＤＮ 患者，其进展至 ＥＳＲＤ 的风险显著增加，提示 ＣＸＣＬ１
可作为评估 ＤＮ 病情进展和预后的潜在生物标志物［１８］ 。 同时，
针对 ＣＸＣＬ１ ／ ＣＸＣＲ２ 信号通路的靶向干预，如使用拮抗剂抑制

其活性，在动物实验中已显示出减轻肾脏炎性反应损伤、延缓

ＤＮ 进展的效果，为 ＤＮ 的治疗提供了新的思路［１９］ 。 因此，趋化

因子不仅是评估 ＤＮ 疾病进展和预后的重要生物标志物，其对

应的信号通路也为开发抗炎、延缓 ＤＮ 进展的新型靶向治疗提

供了潜在方向。
２．４　 急性时相蛋白　 Ｃ 反应蛋白（Ｃ⁃ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）是临

床最常用的全身性炎性标志物，尤其是高敏 Ｃ 反应蛋白（ｈｉｇｈ⁃
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ Ｃ⁃ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，ｈｓ⁃ＣＲＰ），可灵敏反映机体慢性低度

炎性反应状态。 相关研究显示，长期高血糖诱导的炎性反应可

刺激肝脏合成大量 ＣＲＰ，ＤＮ 患者血清 ＣＲＰ 水平持续升高，不仅

与胰岛素抵抗程度相关，还可独立预测 ＤＮ 进展为 ＥＳＲＤ 的风

险［２０］ 。 此外，血清淀粉样蛋白 Ａ（ｓｅｒｕｍ ａｍｙｌｏｉｄ Ａ，ＳＡＡ）作为另

一类急性期反应蛋白，在 ＤＮ 患者体内表达异常升高，并在 ＤＮ
中同时扮演生物标志物和主动炎性介质的双重角色，逐渐成为

ＤＮ 炎性反应评估的新兴指标［２１］ 。 而纤维蛋白原（ ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ，
Ｆｉｂ）作为重要的急性期反应蛋白之一，其在 ＤＮ 患者中的表达

水平亦显著升高。 研究发现，高血糖条件下，还原糖可与纤维
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蛋白原的氨基发生非酶促反应，形成晚期糖基化终末产物（ａｄ⁃
ｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＡＧＥｓ），进而可改变 Ｆｉｂ 的空间构

象与生物学活性，增强其促凝活性及与血小板的结合能力，对
肾脏局部微环境产生多重不良影响［２２］ 。 目前，针对急性期反应

蛋白的靶向干预策略也在探索中，动物实验显示，通过抑制 Ｆｉｂ
的糖基化修饰或下调 ＳＡＡ 基因表达，可有效减轻 ＤＮ 模型小鼠

的肾脏炎性反应损伤及纤维化程度，为 ＤＮ 的治疗提供了新的

思路［２３⁃２４］ 。 针对急性期反应蛋白的研究较为广泛，并显示出良

好的应用前景，有望成为治疗 ＤＮ 的潜在高效手段。
２．５　 非特异性炎性指标　 非特异性炎性指标虽不直接靶向肾

脏局部炎性反应，但可通过反映全身炎性反应状态间接关联

ＤＮ 的进展，其检测便捷、成本较低，在临床实践中具有较高的

可及性。 红细胞沉降率是传统的非特异性炎性指标，主要通过

红细胞沉降速度间接体现机体炎性反应活动度。 研究显示，ＤＮ
患者的红细胞沉降率水平常随肾功能恶化呈梯度升高，与
ＵＡＥＲ、ｅＧＦＲ 下降速度呈正相关；尤其在 ＤＮ 合并感染时，红细

胞沉降率可快速显著升高，有助于临床鉴别炎性反应加重的原

因（感染性 ／非感染性） ［２５］ 。 然而，红细胞沉降率易受年龄、贫
血、高脂血症等因素干扰，单独使用时特异度有限，需结合其他

炎性标志物综合判断。 ＰＣＴ 原本是细菌感染的特异性标志物，
但近年研究发现其在 ＤＮ 非感染性慢性炎性反应中也具有一定

意义。 ＤＮ 患者长期慢性炎性反应状态可导致 ＰＣＴ 轻度升高，
且其水平与肾间质纤维化程度显著相关；当 ＤＮ 患者合并尿路

感染或败血症时，ＰＣＴ 会出现显著升高，可作为早期识别感染

并发症的重要指标，指导临床合理使用抗生素［２６］ 。 此外，动态

监测 ＰＣＴ 变化还能评估糖尿病相关并发症患者炎性反应控制

效果及预后，若治疗后 ＰＣＴ 持续不降，提示炎性反应未得到有

效控制，需及时调整治疗方案［２７］ 。 除上述指标外，血清铁蛋白

也被认为是 ＤＮ 非特异性炎性反应的潜在辅助标志物。 高血糖

诱导的氧化应激可促进铁蛋白合成，ＤＮ 患者血清铁蛋白水平

升高与全身炎性反应及肾功能损伤程度密切相关，可作为评估

患者炎性反应负荷和预后的补充指标［２８］ 。 因此，非特异性炎性

指标虽缺乏肾脏特异性，但因其检测便捷、快速，可作为 ＤＮ 炎

性反应状态的初步筛查工具；与特异性炎性标志物联合应用，
能更全面地评估患者病情，为临床分层管理和治疗决策提供

参考。
２．６　 炎性小体及细胞焦亡相关标志物

２．６．１　 ＮＬＲＰ３ 炎性小体：ＮＬＲＰ３ 炎性小体是近年来研究最深入

的炎性小体， 由 ＮＬＲＰ３、 凋 亡 相 关 斑 点 样 蛋 白 （ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｐｅｃｋ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａ ＣＡＲＤ，ＡＳＣ）和半胱天

冬氨酸蛋白酶⁃１（ ｃｙｓｔｅｉｎｅ⁃ａｓｐａｒｔａｔｅ ｐｒｏｔｅａｓｅ⁃１，ｃａｓｐａｓｅ⁃１）组成，
其异常活化与 ＤＮ 进展呈正相关［２９］ 。 在 ＤＮ 中，高血糖、氧化应

激及脂质代谢异常引起的损伤相关分子模式（ｄａｍａｇｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ， ＤＡＭＰｓ） 可 激 活 ＮＬＲＰ３ 炎 性 小 体， 通 过

ＮＡＣＨＴ 结构域寡聚化招募 ＡＳＣ，形成 ＮＬＲＰ３⁃ＡＳＣ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 复

合物，激活后的 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 可裂解生成成熟的 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８，同
时裂解气体孔道形成蛋白（ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ，ＧＳＤＭＤ），产生具有膜

结合和孔形成能力的 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ 端片段，破坏细胞膜完整

性［３０］ 。 研究显示，ＤＮ 患者外周血 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的表达与蛋

白尿严重程度呈正相关，而联合常规炎性指标 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１８ 预

测 ２ 型糖尿病患者发生 ＤＮ 的曲线下面积、敏感度及特异度可

达 ０．９１８、０．９３４、０．９０１［３１］ 。 未来研究可深入探索 ＮＬＲＰ３ 炎性小

体作为 ＤＮ 治疗新靶点的潜力，开发其特异性抑制剂，进一步验

证以其为核心的炎性因子在 ＤＮ 早期诊断与预后评估中的临床

应用价值，推动其从机制研究向临床转化。
２．６．２　 细胞焦亡相关标志物：细胞焦亡是一种程序性炎性细胞

死亡方式，依赖于 ｃａｓｐａｓｅ 家族和 ＧＳＤＭＤ 蛋白，其相关分子在

ＤＮ 中扮演重要角色。 ｃａｓｐａｓｅ 家族中的 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 介导经典焦

亡途径，ｃａｓｐａｓｅ⁃４、５、１１ 介导非经典焦亡途径，均能通过裂解

ＧＳＤＭＤ 引发炎性因子释放。 ２０２２ 年 Ｗｅｎ 等［３２］ 在糖尿病小鼠

肾皮质中检测到 ｃａｓｐａｓｅ⁃１、ＧＳＤＭＤ、ＩＬ⁃１β 表达显著升高，为
ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 在 ＤＮ 中的异常激活提供了直接证据，而使用 ｃａｓｐａｓｅ⁃
１ 特异性抑制剂 ＶＸ⁃７６５ 治疗后糖尿病小鼠肾功能指标得到改

善。 ＧＳＤＭＤ 作为细胞焦亡的关键执行者，其 Ｎ 端片段可在细

胞膜上形成孔隙，促进 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１８ 等促炎因子的释放，加剧肾

脏局部炎性反应，临床研究通过对 ＤＮ 患者肾组织转录组数据

集分析，发现 ＧＳＤＭＤ 表达显著升高，且与尿白蛋白肌酐比值

（ｕｒｉｎｅ ａｌｂｕｍｉｎ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ ｒａｔｉｏ，ＵＡＣＲ）呈显著正相关，与 ｅＧＦＲ
呈显著负相关［３３］ 。 此外，非经典焦亡途径中的 ｃａｓｐａｓｅ⁃４、５、１１
在 ＤＮ 患者血清及肾组织中亦呈高表达状态，其通过识别代谢

紊乱产生的 ＤＡＭＰｓ 或内毒素等分子，激活 ＧＳＤＭＤ 介导细胞焦

亡，进一步加重肾脏损伤［３４］ 。 这些细胞焦亡相关标志物不仅能

反映 ＤＮ 的炎性反应活动程度，还为 ＤＮ 的靶向治疗提供了新

的潜在靶点，例如针对 ＧＳＤＭＤ 的抑制剂或 ｃａｓｐａｓｅ 家族的调节

剂，有望通过抑制细胞焦亡通路延缓 ＤＮ 的进展。
２．７　 其他炎性相关信号分子　 ＮＦ⁃κＢ 作为炎性信号通路核心

枢纽，在 ＤＮ 患者肾脏组织中活化水平明显增高，可促进炎性细

胞因子产生和炎性细胞浸润，足细胞中 ＮＦ⁃κＢ 激活剂 ＮＦ⁃κＢ 受

体活化因子过表达会加重 ＤＮ 病情，而增强沉默信息调节蛋白

１（ｓｉｒｔｕｉｎ １，ＳＩＲＴ１）表达可抑制 ＮＦ⁃κＢ 活性，发挥肾脏保护作

用［３５］ 。 除 ＮＦ⁃κＢ 外，Ｊａｎｕｓ 激酶（ Ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ，ＪＡＫ） ／信号转导

子和转录激活子（ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，
ＳＴＡＴ）信号通路在 ＤＮ 的炎性反应与纤维化进程中也扮演关键

角色，临床研究显示，在高糖诱导的系膜细胞及糖尿病小鼠肾

组织中，ｐ⁃ＪＡＫ２ 和 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 表达显著上调，而当 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３
信号通路激活后，可促进系膜细胞中炎性因子释放及细胞外基

质沉积，导致肾损伤［３６］ 。 而动物实验中，ＪＡＫ 抑制剂可有效降

低糖尿病小鼠的尿蛋白水平，减轻肾组织炎性反应浸润及纤维

化程度，提示该通路可能成为 ＤＮ 治疗的潜在靶点［３７］ 。 临床应

深化对 ＮＦ⁃κＢ 与 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 等关键炎性反应通路在 ＤＮ 中相互

作用机制的探索，并重点推动其特异性抑制剂的临床转化研

究，以开发出精准靶向肾脏炎性反应、兼具肾脏保护作用的新

型治疗策略。
３　 ＤＮ 相关代谢标志物研究进展

　 　 代谢标志物涵盖糖代谢、脂代谢、能量代谢、脂肪因子等多

个维度，其中糖代谢指标可反映长期血糖控制及肾脏损伤程
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度；脂代谢指标中异常脂质谱则可通过促进肾小球内皮细胞损

伤、系膜细胞增殖及脂质沉积，加速肾脏纤维化进程；能量代谢

标志物反映肾脏细胞能量代谢失衡，进一步加重肾组织氧化应

激与炎性反应；脂肪因子如脂联素、瘦素、抵抗素等，通过调控

炎性反应、胰岛素抵抗及肾脏血流动力学等多种途径参与 ＤＮ
的发生发展。 这些代谢标志物不仅能反映 ＤＮ 的代谢紊乱状

态，还与炎性反应通路相互作用，共同推动疾病进展。 深入解

析代谢标志物与炎性标志物的关联机制，有助于构建更全面的

ＤＮ 诊断及预后评估体系，为精准靶向治疗提供新的思路与

依据。
３．１　 糖代谢相关标志物　 糖代谢紊乱是 ＤＮ 启动的始动因素，
相关标志物主要包括糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、ＡＧＥｓ、血糖波动

参数等。 ＨｂＡ１ｃ可反映近 ２～ ３ 个月平均血糖水平，是临床评估

血糖控制情况的金标准，长期 ＨｂＡ１ｃ达标能显著降低 ＤＮ 发病

风险，但单一 ＨｂＡ１ｃ无法反映血糖波动带来的肾损伤。 ＡＧＥｓ 是

高血糖环境下蛋白质与糖发生非酶促反应的产物，可通过结合

晚期糖基化终产物受体（ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄ⁃
ｕｃｔｓ，ＲＡＧＥ）激活氧化应激与炎性反应通路，直接损伤肾血管内

皮细胞，ＤＮ 患者体内 ＡＧＥｓ 蓄积量与肾组织纤维化程度、肾功

能衰退速率呈显著正相关［３８］ 。 研究显示，即使在基线肾功能正

常的糖尿病患者中，较高的 ＡＧＥ 仍可预测肾功能下降（ＨＲ ＝
１．４２，９５％ＣＩ １．１３～１．７８），将 ＡＧＥ 加入常规危险因素后，肾功能

下降的净重新分类指数提高 ２３％，综合判别改善指数提高 ７％
（Ｐ＝ ０．０２０、０．００９），这一研究数据进一步支持了 ＡＧＥｓ 在糖尿病

肾病中发挥的重要作用，而这一作用并不依赖于血糖控制情

况，并表明复合 ＡＧＥ 检测工具在预测肾功能长期下降方面具有

实用价值［３９］ 。 血糖波动参数如日内血糖变异系数、最大血糖波

动幅度等，虽未被纳入常规临床监测指标，但近年研究表明其

对 ＤＮ 进展的预测价值不亚于 ＨｂＡ１ｃ
［４０］ 。 此外，果糖代谢异常

相关标志物如血清果糖胺（ ｆｒｕｃｔｏｓａｍｉｎｅ，ＦＡ）也逐渐受到关注，
ＦＡ 可反映近 ２～ ３ 周的平均血糖水平，与 ＤＮ 患者的肾小球系

膜细胞增殖及基质沉积密切相关，联合检测 ＨｂＡ１ｃ与 ＦＡ 能更全

面评估血糖控制质量及肾损伤风险［４１］ 。 但目前针对各指标的

治疗靶点的研究仍较少，需探讨并研发针对血糖波动、果糖代

谢异常等环节的特异性干预手段，以突破当前以血糖控制为中

心的防治局限。
３．２　 脂代谢相关标志物　 糖尿病患者常合并脂质代谢异常，脂
代谢标志物异常可通过脂质过氧化、炎性反应激活等途径加剧

肾损伤。 传统脂代谢指标中，甘油三酯、总胆固醇、低密度脂蛋

白胆固醇升高及高密度脂蛋白胆固醇降低与 ＤＮ 进展相关，游
离脂肪酸可诱导胰岛素抵抗、加重线粒体氧化应激，损伤足细

胞与肾小管细胞。 脂蛋白相关磷脂酶 Ａ２ 作为新型脂代谢炎性

标志物，兼具脂代谢与炎性反应双重特性，可精准预测 ＤＮ 患者

心血管并发症与肾功能恶化风险［４２］ 。
　 　 基于脂质组学研究，多种特异性脂质分子被证实为 ＤＮ 潜

在标志物。 磷脂类中，溶血磷脂酸（ ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｉｃ ａｃｉｄ，ＬＰＡ）
和溶血磷脂酰胆碱（ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，ＬＰＣ）可在肾脏中积

聚，诱导肾脏炎性反应和肾小管间质纤维化，人体尿液中总

ＬＰＣ 和 ＬＰＡ 与尿白蛋白水平极显著相关。 鞘脂类中的鞘氨醇⁃
１⁃磷酸（ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ⁃１⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，Ｓ１Ｐ）通过调控肾小球内皮细胞

通透性及系膜细胞增殖，参与 ＤＮ 肾小球硬化进程，一项纳入

１０４ 例 ＤＮ 患者的前瞻性队列研究显示，血清 Ｓ１Ｐ 载体蛋白水

平与 ｅＧＦＲ 下降速率显著相关，且在为期 ５ 年的观察期内，血清

Ｓ１Ｐ 载体蛋白水较低的人群中 ｅＧＦＲ 的下降速度更为迅速，其
或许可作为有用的生物标志物预测 ＤＮ 的进展［４３］ 。 此外，神经

酰胺作为鞘脂代谢的核心中间产物，可通过激活 ＮＦ⁃κＢ 通路加

剧肾脏炎性反应，尿中神经酰胺亚型 Ｃｅｒ （ Ｃｅｒ１６：０ ／ Ｃｅｒ２４：０、
Ｃｅｒ１８：０ ／ Ｃｅｒ２４：０、Ｃｅｒ２４：１ ／ Ｃｅｒ２４：０）水平与 ＤＮ 患者 ｅＧＦＲ 下降

显著相关，提示其可作为肾功能损伤的潜在指标［４４］ 。 这些新型

脂代谢标志物的发现，不仅丰富了 ＤＮ 脂代谢紊乱的分子机制，
也为临床早期识别高风险患者、制定个体化干预方案提供了重

要依据。
３．３　 氧化应激与能量代谢标志物　 高血糖介导的氧化应激失

衡是 ＤＮ 病理机制的重要环节， 丙二醛 （ ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，
ＭＤＡ）、超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、谷胱甘肽

过氧化物酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＳＨ⁃Ｐｘ）是常用的氧化应激

标志物。 ＭＤＡ 为脂质过氧化终产物，其水平升高提示氧化应激

损伤加重；ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ 作为抗氧化酶，在 ＤＮ 患者体内活性降

低，无法及时清除氧自由基，进一步放大炎性反应与肾损伤。
核因子 Ｅ２ 相关因子 ２（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ Ｅ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２，Ｎｒｆ２）是
调控细胞抗氧化防御系统的核心转录因子，其通过与抗氧化反

应元件结合，启动血红素氧合酶⁃１、醌氧化还原酶 １ 等下游抗氧

化基因的表达，维持细胞氧化还原稳态［４５］ 。 临床研究显示，ＤＮ
大鼠肾组织中 Ｎｒｆ２ 及其靶基因水平均低于健康大鼠，且与肾间

质纤维化程度呈负相关［４６］ 。
　 　 能量代谢紊乱同样是 ＤＮ 病理进程的重要驱动因素，腺苷

酸活化蛋白激酶（ＡＭＰ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）作为细胞

能量状态的关键传感器，在维持能量代谢平衡中发挥核心作

用。 ＤＮ 患者肾脏组织中 ＡＭＰＫ 活性降低，导致糖酵解增强、线
粒体功能障碍及脂肪酸氧化受阻，进而促进肾小管上皮细胞凋

亡与肾纤维化［４７］ 。 此外，丙酮酸脱氢酶激酶 ４（ｐｙｒｕｖａｔｅ ｄｅｈｙ⁃
ｄｒｏｇｅｎａｓｅ ｋｉｎａｓｅ ４，ＰＤＫ４）作为能量代谢调控的关键酶，其在 ＤＮ
患者肾组织中的表达显著升高，通过抑制丙酮酸脱氢酶

（ｐｙｒｕｖａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＰＤＨ）活性，阻断葡萄糖进入三羧酸循

环，加剧能量代谢失衡［４８］ 。 研究表明，ＰＤＫ４ 的高表达与 ＤＮ 患

者肾小球基底膜发育及肾脏发育过程密切相关，可作为评估

ＤＮ 能量代谢紊乱的潜在标志物［４９］ 。 氧化应激与能量代谢标

志物的联合检测，不仅有助于早期识别 ＤＮ 的发生风险，还能为

靶向干预提供理论依据，如通过激活 Ｎｒｆ２ 通路或上调 ＡＭＰＫ 活

性的药物，有望改善 ＤＮ 患者的氧化应激状态与能量代谢紊乱，
延缓肾脏功能恶化。 因此，深入研究氧化应激与能量代谢标志

物的动态变化及调控机制，对 ＤＮ 的精准诊断与治疗具有重要

临床价值。
３．４　 脂肪因子　 脂肪组织分泌的脂联素、瘦素、抵抗素等脂肪

因子，参与代谢与炎性反应双重调控。 脂联素具有抗炎、改善

胰岛素抵抗、保护肾血管的作用，ＤＮ 患者血清脂联素水平显著

·９５７·疑难病杂志 ２０２６ 年 ６ 月第 ２５ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．６



降低，且与肾功能损伤相关。 瘦素作为促炎脂肪因子，其血清

水平在 ＤＮ 患者中显著升高，通过激活肾组织局部炎性反应通

路、促进肾小球系膜细胞增殖及细胞外基质积聚，加速肾脏纤

维化发展［５０］ 。 同时瘦素还可干扰胰岛素信号转导，加剧胰岛素

抵抗，间接加重肾脏代谢负担。 抵抗素则通过诱导氧化应激反

应、上调炎性因子（如 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６）表达，损伤肾脏内皮细胞功

能，且与 ＤＮ 患者尿蛋白排泄量及肾小球滤过率下降呈正相

关［５１⁃５２］ 。 此外，临床研究表明，脂肪因子谱的动态监测（如脂联

素 ／瘦素比值）能更精准地评估 ＤＮ 的炎性反应－代谢紊乱程

度，为疾病分期及预后判断提供参考［５３］ 。 针对脂肪因子失衡的

干预策略，如补充脂联素类似物、抑制瘦素信号传导等，已在动

物实验中显示出改善肾脏损伤的潜力，为 ＤＮ 的靶向治疗提供

了新方向。
４　 炎性反应－代谢标志物在 ＤＮ 中的临床应用价值

４．１　 ＤＮ 早期诊断价值　 临床常规 ＤＮ 诊断依赖 ＵＡＣＲ、ｅＧＦＲ、
血肌酐等指标，但此类指标仅能反映肾功能失代偿期改变，无
法预警早期微观肾损伤。 多项研究显示，炎性反应－代谢联合

标志物可在肾功能尚未出现明显异常时，捕捉代谢紊乱与炎性

反应激活的早期信号，实现 ＤＮ 早筛早诊，如 ２０２５ 年一项综述

系统分析了临床研究数据，指出联合检测炎性反应指标、氧化

应激及细胞外基质等指标的组合，对 ＤＮ 进展预测价值显著优

于传统指标［５４］ 。 而另一项综述也指出，ＤＮ 发病机制涉及炎性

反应、氧化应激、代谢紊乱、细胞外基质重塑等多条通路，单一

标志物难以全面反映疾病状态，而多标志物组合可捕获不同的

病理生理维度，提高诊断准确性［５５］ 。 此外，部分新型炎性反

应－代谢标志物如趋化因子 ＣＸＣＬ１０ 与 ＲＡＧＥ 的协同作用，可更

早反映肾小球内皮细胞损伤及炎性反应微环境变化，为临床提

供更精准的早期预警依据［５６］ 。 这些研究均表明，炎性反应－代
谢标志物的联合应用能有效弥补传统指标的滞后性，助力 ＤＮ
的早期干预与延缓病情进展。 目前，基于多维度炎性反应－代
谢标志物的联合检测模型已在临床初步应用，通过整合血清、
尿液中的标志物数据，可实现 ＤＮ 早期的无创、快速筛查，为及

时干预和延缓疾病进展提供重要依据。
４．２　 ＤＮ 病情分层与进展监测 　 ＤＮ 病程分为正常白蛋白尿

期、微量白蛋白尿期、大量白蛋白尿期及肾功能衰竭期，不同阶

段炎性反应－代谢标志物表达水平存在显著差异。 通过动态监

测联合标志物水平变化，可精准评估病情分期、判断进展风险。
张皓等［３１］对 ２０８ 例 ２ 型糖尿病患者的临床研究显示，微量蛋白

尿组患者外周血 ＮＬＲＰ３、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１８ 水平显著升高，大量蛋白

尿组上述指标进一步升高，呈现蛋白尿依赖性的递增趋势，且
Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析显示，ＮＬＲＰ３、ＩＬ⁃１β 水平与 ＵＡＣＲ 呈显著正相

关。 而联合检测多种炎性反应－代谢标志物可显著提升对 ＤＮ
病情分层的精准度，相较于单一标志物检测，能更全面反映疾

病的炎性反应激活与代谢紊乱状态。 如 Ａｌｔｍａｎ 等［５７］ 通过 ８ 种

尿液蛋白构建的联合模型，区分 ＤＮ 与非 ＤＮ 的曲线下面积达

０．９５９～ ０．９９５，成功将微量白蛋白尿期患者重新分类，其中 ８０％
可明确归为 ＤＮ 或非 ＤＮ，诊断效能显著优于单一 ＡＣＲ。 此外，
Ｗｕ 等［５８］通过多组学整合分析鉴定的血清标志物组合（炎性指

标、代谢指标及免疫指标）在 ＤＮ 患者中呈分期依赖性升高，为
病情分层提供了有效工具。 这些研究均证实，炎性反应－代谢

标志物的联合应用能更精准地实现 ＤＮ 病情的分层与进展监

测，为个体化治疗策略的制定提供重要参考。 未来，随着多组

学技术的发展，整合炎性反应－代谢标志物的动态监测模型有

望成为 ＤＮ 个体化管理的重要工具，为患者提供更精准的病情

评估与治疗指导。
４．３　 预后评估与疗效评价　 炎性反应－代谢联合标志物水平可

独立预测 ＤＮ 患者预后，标志物持续异常升高提示肾功能恶化

风险高、预后较差。 如 Ｖｌａｄ 等［５９］ 研究显示，ｈｓ⁃ＣＲＰ 联合脂代

谢指标与 ＤＮ 患者进展至 ＥＳＲＤ 的风险相关，为联合检测预测

患者不良预后提供了直接证据。 在疗效评价方面，经降糖、抗
炎、调脂等干预后，联合标志物水平显著下降提示治疗有效。
Ｗｅｉ 等［６０］研究显示，ＳＧＬＴ⁃２ 抑制剂可通过抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通

路和 ＮＬＲＰ３ 炎性小体活化，降低炎性细胞因子产生，其治疗效

果可通过监测炎性指标变化来评估。 而 Ｍｅｔａ 分析显示，经
ＧＬＰ⁃１ 受体激动剂治疗后，ＤＮ 患者 ＵＡＣＲ 显著下降，主要肾脏

不良事件风险降低 １８％ ［６１］ 。 临床评价中，结合尿白蛋白、炎性

标志物及脂代谢标志物的变化，可更全面评估干预效果［６２⁃６３］ 。
因此，炎性反应－代谢联合标志物不仅可作为 ＤＮ 患者预后判断

的可靠依据，也为临床疗效评价提供了客观、动态的监测指标，
通过持续追踪这些标志物的变化趋势，临床医生能够及时调整

治疗策略，优化个体化干预方案，从而延缓 ＤＮ 进展、改善患者

长期预后。 这一联合监测体系的完善，将进一步推动 ＤＮ 精准

医疗的发展，为提升患者生存质量提供有力支持。
５　 现存问题与研究展望

５．１　 现存研究局限性　 目前炎性反应－代谢标志物在 ＤＮ 中的

研究仍存在诸多不足：（１）多数研究样本量较小、研究人群单

一，缺乏多中心、大样本的前瞻性队列研究验证，不同研究中标

志物检测方法不统一、临界值未标准化，难以实现临床推广；
（２）部分新型标志物（如 ＧＳＤＭＤ、特定脂质分子）的机制研究多

停留在基础实验或小样本临床研究阶段，其在不同亚型糖尿病

患者中的表达差异及种族异质性尚未明确，临床转化滞后；（３）
联合标志物的最佳组合模式尚未确定，缺乏统一的评估体系，
现有研究多聚焦于有限标志物组合，未充分利用组学技术进行

全景式筛选；（４）脂质组学研究中，脂质分子结构复杂，检测覆

盖率和定量准确性有待提升，外泌体及单细胞水平的脂质标志

物研究尚处于起步阶段。
５．２　 未来研究方向　 未来应聚焦以下方向推进研究：（１）开展

多中心、大样本、长期随访的临床研究，结合脂质组学、炎性反

应组学等技术筛选敏感度高、特异性强的炎性反应－代谢联合

标志物组合，建立标准化检测流程与不同人群的临界值标准；
（２）深入挖掘标志物间的交互调控机制，明确 ＮＬＲＰ３ 炎性小体

与脂质代谢紊乱、细胞焦亡与糖代谢异常等的分子对话机制，
探索标志物在 ＤＮ 不同阶段的作用靶点，为开发新型治疗药物

提供方向；（３）推动多组学技术的整合应用，将脂质组学与转录

组学、蛋白质组学等结合，绘制全面的脂质－炎性信号通路图

谱，提升 ＤＮ 预警与诊疗精度；（４）研发无创检测技术，实现尿
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液、唾液等体液中标志物的快速检测，同时开展外泌体及单细

胞水平的标志物研究，揭示 ＤＮ 复杂病理生理机制，为精准靶向

干预提供新策略。
６　 小　 结

ＤＮ 的发生发展是代谢紊乱与慢性炎性反应交互作用的复

杂过程，单一炎性反应或代谢标志物难以全面反映病情本质。
炎性反应－代谢联合标志物凭借双重病理信息整合优势，在 ＤＮ
早期诊断、病情监测、预后评估中展现出巨大应用潜力。 随着

ＮＬＲＰ３ 炎性小体、细胞焦亡相关分子等新型炎性标志物及脂质

组学发现的特异性代谢标志物的深入研究，联合检测体系不断

完善，为 ＤＮ 精准诊疗提供了新的突破口。 尽管当前研究仍面

临样本异质性、检测标准化、临床转化等瓶颈，但随着多中心研

究的开展、组学技术的进步及机制研究的深入，炎性反应－代谢

联合标志物有望成为 ＤＮ 临床实践中的重要工具，为降低 ＤＮ
发病率、延缓 ＥＳＲＤ 进展、改善糖尿病患者生存质量提供有力

支撑。
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［２］ 　 中国研究型医院学会肾脏病学专业委员会专家组．基层糖尿病

肾脏疾病中西医结合治疗和随访管理专家共识［Ｊ］ ．中国研究型

医院，２０２４，１１（５）：１⁃１５． ＤＯＩ：１０．１９４５０ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｃｒｈ．２０２４．０５．００１．
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ｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ： Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ［ Ｊ ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｄｅｖ
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［１４］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｙ，Ｌｉ Ｓ，Ｌｉ Ｗ，ｅｔ ａｌ．ＨＰＧＤＳ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｕｂｕｌａｒ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｉｎｔｅｒ⁃
ｓｔｉｔｉａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｃａｎｏｎｉｃａｌ
ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２６， １６８ （ Ｐｔ ２）：
１１５９１１．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｉｎｔｉｍｐ．２０２５．１１５９１１．

［１５］ 　 王龙龙，赵鹏．ＭＣＰ⁃１、ＳＦＲＰ⁃４、ＳＡＡ 在糖尿病肾病中的表达及其

与糖脂代谢的相关性分析［ Ｊ］ ．临床医学研究与实践，２０２４，９
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ｐｌａｔｅｌｅｔ⁃ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏ ａｎｄ ｍｏｎｏｃｙｔｅ⁃ｔｏ⁃ｈｉｇｈ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｒａｔｉｏ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［ Ｊ］ ． Ｔｈｅｒ Ａｐｈｅｒ Ｄｉａｌ，２０２５，２９（３）：
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　 　 【摘　 要】 　 先天性心脏病（ＣＨＤ）为儿童常见的先天性缺陷，在早产新生儿中发病率较高，早期诊断与治疗可有

效缓解疾病。 目前 ＣＨＤ 的诊治已取得巨大进展，但我国的 ＣＨＤ 筛查体系并未构建完善，部分患儿未能得到及时诊

断，进而错过最佳治疗时间，对新生儿健康造成严重影响。 近年来，生物标志物检测不断发展，许多生物标志物被应

用于临床诊断、治疗及预后的判定，具有简单、有效、快捷、可重复性高等优势。 为明确现阶段 ＣＨＤ 患儿的诊断相关生

物标志物应用及发展情况，文章对儿童 ＣＨＤ 诊断相关生物标志物的研究进展作一综述。
【关键词】 　 先天性心脏病；生物标志物；诊断；研究进展；儿童
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Congenital heart disease (CHD) is a common congenital defect in children, with a higher incidence in pre⁃
term neonates. Early diagnosis and treatment can effectively alleviate the disease, and significant progress has been made in the

diagnosis and management of CHD. However, the current screening system for CHD in China is not yet completely estab⁃
lished, leading to delayed diagnosis in some children and consequently missing the optimal treatment time. All these cause sev⁃
ereimpact on neonatal health. In recent years, with continuous development of biomarker detection, many biomarkers have

been applied in clinical diagnosis, treatment, and prognostic assessment. These biomarkers demonstrate advantages such as

simplicity, effectiveness, rapidity, and high reproducibility. Herein, research progress on biomarkers for diagnosing CHD in

children was reviewed, aiming to clarify the application and development status of biomarkers for diagnosing CHD in children.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Congenital heart disease; Biomarkers; Diagnosis; Research progress; Children

　 　 先天性心脏病（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＨＤ）也称先心病，
指在婴儿胚胎发育期，受到各种因素的影响，心脏及大血管发

育异常，最终导致心脏解剖结构异常的疾病［１］ 。 ＣＨＤ 在我国新

生儿出生缺陷发病率中占比最高，在所有出生的婴儿中发病率

约 ０．８％ ［２⁃３］ 。 我国另一项调查报告显示，ＣＨＤ 自 ２００５ 年后一

直为出生缺陷中发生率最高的疾病，且 ２０２０ 年新生儿 ＣＨＤ 发

生率为 ０．１７％ ［４］ 。 ＣＨＤ 的发生对患儿发育、生命健康均造成严

重影响，及时诊断并采取有效措施进行干预对于提高患儿生存

质量、降低新生儿死亡率以及减轻家庭及社会经济负担具有至

关重要的意义。 经皮脉搏血氧饱和度检测 （ ｐｕｌｓｅ ｏｘｉｍｅｔｒｙ，
ＰＯＸ）为产前诊断 ＣＨＤ 的方式之一，该检查手段在 ＣＨＤ 的筛选

中已被心血管与心脏外科委员会、胎儿与新生儿委员会等推

荐［５］ 。 但有研究发现 ＰＯＸ 仅对右向左分流心脏病变的诊断率

较高，对于无明显低氧、合并有原发性肺部疾病的 ＣＨＤ 易出现

漏诊或误诊的情况，临床应用存在一定局限性［４］ 。 选择合理的

生物标志物作为 ＣＨＤ 的辅助检查方式，有利于临床及时发现

与治疗 ＣＨＤ，进而提升 ＣＨＤ 患儿生存率。 文章从 ＣＨＤ 流行现

状、传统生物标志物、表观遗传学中的生物标志物、蛋白组学中

的生物标志物等方面对儿童 ＣＨＤ 诊断相关标志物的研究进展

作一综述。
１　 ＣＨＤ 流行现状及亚型分析

　 　 ＣＨＤ 在先天畸形中占比将近 １ ／ ３，为新生儿死亡的主要原

因。 受婴儿存活率、医保情况、诊疗技术等多种因素的影响，
ＣＨＤ 患病率的准确计算较为困难。 不同国家不同地区 ＣＨＤ 的

患病率存在较大差异，北美及亚洲地区的数据显示，在不包含

死胎和流产的情况下，ＣＨＤ 的患病率及患病情况分别为 ６．７％、
９．３ ／ １ ０００ 例。 我国为 ＣＨＤ 发生率最高的国家之一，每年 ＣＨＤ
患儿人数超过 ３０ 万。 国家出生缺陷报告显示，围产期 ＣＨＤ 发
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生率在出生缺陷中居首位且呈逐年上升趋势［６］ 。 ＣＨＤ 患儿若

未得到及时诊断，将大大增加循环衰竭风险，引发酸中毒与休

克，最终导致死亡。 研究调查显示，２０％～３０％的 ＣＨＤ 患者在婴

儿期死亡，２０２０ 年我国城镇及农村的 ＣＨＤ 病死率分别为 ０．６１ ／
１０ 万、０． ７６ ／ １０ 万，农村与城镇的 ＣＨＤ 病死率存在显著差

异［７⁃８］ 。 上述数据显示目前儿童 ＣＨＤ 发生率仍处于较高水平，
临床应对其重视。
　 　 ＣＨＤ 常见的亚型包括房间隔缺损（ ａｒｔｒｉａｌ ｓｅｐｔａｌ ｄｅｆｅｃｔｓ，
ＡＳＤ）、法洛四联症（ ｔｅｔｒａｌｏｇｙ ｏｆ Ｆａｌｌｏｔ，ＴＯＦ）、室间隔缺损（ ｖｅｎ⁃
ｔｒｉｃｕｌａｒ ｓｅｐｔａｌ ｄｅｆｅｃｔ，ＶＳＤ）、动脉导管未闭（ｐａｔｅｎｔ ｄｕｃｔｕｓ ａｒｔｅｒｉｏ⁃
ｓｕｓ，ＰＤＡ）等，其中 ＰＤＡ 占比最高，其次为 ＶＳＤ、ＡＳＤ［９］ 。 另有

研究对温州市的 ＣＨＤ 患者亚型进行调查，结果同样显示 ＰＤＡ
占比最高，为 ４７．９８％ ［１０］ 。 但不同地区的 ＣＨＤ 亚型可能存在差

异，临床应结合地区特点与患儿实际情况实施针对性治疗。
２　 儿童 ＣＨＤ 的传统诊断方式

　 　 影像学检查为儿童 ＣＨＤ 传统且重要的诊断方式，包括心

脏超声、心血管造影（ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＣＡＧ）等。 １９７２ 年有

学者首次应用胎儿超声心动图，随着影像学技术的不断发展，
目前其已成为胎儿 ＣＨＤ 诊断最主要的非侵入性检查方式。
ＣＡＧ 为术前诊断的金标准，具有良好的诊断效能，但因其具有

辐射性损伤且为有创操作，临床应用相对局限。 影像学检查包

括机器学习方法与人工诊断分类两种方式。 机器学习方法主

要通过机器学习算法、输入数据信息、构建模型、特征统计分类

等流程实现对疾病的预测。 但这种方式需要进行手动调整以

实现对数据的转换，且在上述流程中，对心脏进行建模并非一

件简单的事，需要医师具有完备的知识储备与经验。 人工诊断

则是影像科医师采用仪器对患者进行检查，将得到的图像信息

与数据交给专业医师进行诊断。 这种方式大多依靠医师的肉

眼观察，同样对于医生的基础知识及专业素养要求较高。 因

此，寻求一种高效、可靠且简单快捷的方式对儿童 ＣＨＤ 诊断具

有至关重要的意义。
３　 儿童 ＣＨＤ 诊断相关生物标志物分类及应用情况

３．１　 传统生物标志物

３．１．１　 ＢＮＰ 与 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 的生物学特性： 脑钠肽（ｂｒａｉｎ ｎａｔｒｉ⁃
ｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ，ＢＮＰ）为一个多肽类神经激素，由 ３２ 个氨基酸组

成。 前原 ＢＮＰ （ ｐｒｅ⁃ｐｒｏｂｒａｉｎ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ， ｐｒｅ⁃ｐｒｏＢＮＰ） 为

ＢＮＰ 的 ｍＲＮＡ 表达产物，裂解后成为 ＢＮＰ 前体（ｐｒｏ ｂｒａｉｎ ｎａｔｒｉ⁃
ｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ，ｐｒｏ⁃ＢＮＰ）和信号肽。 在释放入血之前，ｐｒｏ⁃ＢＮＰ
被相 关 酶 水 解 成 为 Ｎ 末 端 ｐｒｏ⁃ＢＮＰ （ Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｒｏｂｒａｉｎ
ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ）和 ＢＮＰ［１１］ 。 ＢＮＰ 在成年心血管

疾病患者中的应用较为广泛，主要通过诱导液体进入细胞间

隙，发挥降低心脏前后负荷、舒张血管、改善心肌重构等作用。
当心脏室壁张力与心脏负荷增加时，心肌细胞会释放 ＢＮＰ，常
作为慢性心力衰竭（ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ，ＣＨＦ）与急性心力衰竭

（ａｃｕｔｅ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ，ＡＨＦ）的诊断生物标志物，后续逐渐将其作

为一种补充手段应用于儿童 ＣＨＤ 的筛选与诊断［１２］ 。 作为 ｐｒｏ⁃
ＢＮＰ 分解产物的 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ，其含有 ７６ 个氨基酸 Ｎ 端片段（无
生物活性），与 ＢＮＰ 以 １ ∶ １比例在血浆中存在，具有个体差异

小、稳定性高（稳定超过 ７２ ｈ）、半衰期长（１．０ ～ １．５ ｈ）、清除慢

等优势，为临床诊断心力衰竭及评估心功能的有效生物标

志物［１３］ 。
３．１．２　 ＢＮＰ 与 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 在儿童 ＣＨＤ 诊断中的应用：国外一

项研究对 ＢＮＰ 在 ＣＨＤ 中的诊断价值进行分析，结果显示 ＢＮＰ
联合其他指标诊断 ＣＨＤ 患儿术后心力衰竭的曲线下面积（ａｒｅａ
ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）为 ０．８８３［１４］ 。 有研究采用 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 对

ＣＨＤ 患儿术后不良事件进行评估，结果显示 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 的效能

较佳（年龄≤１ 岁的患儿：ＡＵＣ 为 ０．７７１，９５％ＣＩ ０．６９３～０．８５０；年
龄＞１ 岁的患儿：ＡＵＣ 为 ０．８３９，９５％ＣＩ ０．７５７ ～ ０．９２２） ［１５］ 。 由此

可见，ＢＮＰ 与 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 在儿童 ＣＨＤ 中均具有良好的诊断价

值。 周雅娟等［１６］探究 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 及另外 ２ 种指标对 ＣＨＤ 合并

肺炎患儿心力衰竭的诊断价值，结果显示以 ２ ９２９．５ μｇ ／ Ｌ 为临

界值，ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 在 ＣＨＤ 患儿心力衰竭中具有良好的诊断效

能，且 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 水平升高提示 ＣＨＤ 患儿术后并发症发生风

险高，预后情况差。 表明除诊断 ＣＨＤ 之外，ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 在 ＣＨＤ
患儿合并其他疾病以及预后的评估中具有良好的效能。
３．２　 表观遗传学中的生物标志物

３．２．１　 微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）的生物学特性：ｍｉＲＮＡ 为

一种长度 １８～２５ 个核苷酸的非编码单链小分子 ＲＮＡ，广泛存在

于真核生物中［１７］ 。 ｍｉＲＮＡ 通过与特定靶 ｍＲＮＡ 结合对基因转

录进行调控，发挥降解或抑制 ｍＲＮＡ 翻译的作用（由靶 ｍＲＮＡ
的互补程度决定） ［１８］ 。 近年来，研究发现 ＣＨＤ 与 ｍｉＲＮＡ 有着

密切关联，ｍｉＲＮＡ 参与心脏形态变化、发育及心肌细胞的生长

与分化，其调控的靶基因可能参与 ＣＨＤ 的发生发展［１９⁃２０］ 。
３．２．２　 ｍｉＲＮＡ 在儿童 ＣＨＤ 诊断中的应用：与其他脏器及组织

相比，心脏对于基因病变具有更高的敏感性，任何细小的基因

改变均有可能导致心脏发育异常。 在心脏瓣膜与间隔形成、血
管生成、心脏发育等过程的基因表达调控中，均有 ｍｉＲＮＡ 的参

与。 多项研究显示，ｍｉＲＮＡ 可通过介导心脏发育相关通路对多

基因时空进行调控，从而导致 ＣＨＤ［２１⁃２２］ 。 ｍｉＲＮＡ 的深入研究

为儿童 ＣＨＤ 的产前及产后诊断提供了新途径，２０２４ 年的一项

研究对几种特定 ｍｉＲＮＡ 与 ＣＨＤ 严重程度的关系进行分析，结
果显示，与正常儿童比较，ＣＨＤ 患儿 ｍｉＲＮＡ 表达改变更为显

著，ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ 水平升高， ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ 水平降低［２３］ 。 杨微微

等［２４］利用基因表达谱对胎儿 ＣＨＤ 进行诊断，共发现 １３８ 个差

异表达的 ｍｉＲＮＡ。 顾卉等［２５］ 进一步筛选发现，羊水与外周血

表达调控方向一致的 ｍｉＲＮＡ 分别为 ｍｉＲ⁃１８９⁃５ｐ［测序结果：差
异倍数（ｆｏｌｄ ｃｈａｎｇｅ，ＦＣ） ＝ ７． ０７，Ｐ＜ ０． ０５；ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 结果：ＦＣ ＝
６．４９，Ｐ＜０．０５］与 ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ（测序结果：ＦＣ ＝ ８．３８，Ｐ＜０．０５；ＲＴ⁃
ｑＰＣＲ 结果：ＦＣ＝ ５．１５，Ｐ＜０．０５），在 ＣＨＤ 胎儿母血中的表达量显

著升高。 有研究筛选可用于产前无创诊断胎儿 ＣＨＤ 的母体血

清 ｍｉＲＮＡ 候选标志物，结果显示鉴定出 １１ 个在 ２ 组母体血清

中存在显著差异表达的 ｍｉＲＮＡｓ。 其中，５ 个 ｍｉＲＮＡｓ 显著上

调，６ 个显著下调。 进一步分析发现，ｍｉＲ⁃１３２３ 和 ｍｉＲ⁃１２２⁃３ｐ
是诊断效果最佳的单个 ｍｉＲＮＡ。 此外，由 ｍＲＮＡ ｌｅｔ⁃７ｂ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃
１２７３ｇ⁃３ｐ 和 ｍｉＲ⁃１３２３ 构成的联合诊断组合，其诊断效能（ＡＵＣ
为 ０．８９７）高于任何单一 ｍｉＲＮＡ［２６］ 。 另有研究将 ｍｉＲＮＡ 与超声
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联合对胎儿 ＣＨＤ 进行诊断，结果显示超声联合血清 ｍｉＲＮＡ 在

胎儿 ＣＨＤ 中具有良好的诊断效能［２７］ 。 根据上述结果可认为母

血中的 ｍｉＲＮＡ 可作为一种血清学标志物对胎儿 ＣＨＤ 进行初步

筛查，具有潜在应用价值，且联合其他血清指标或影像学检查

可进一步提升诊断效能。 母体循环中绒毛状滋养细胞产生胎

盘 ｍｉＲＮＡ，含有 ｍｉＲＮＡ 的囊泡或微泡被释放进入血流［２８］ 。 当

胎儿出现异常，胎盘 ｍｉＲＮＡ 则会异常表达，进入孕妇血液循环

中并被检出，因此可作为检测潜在妊娠相关疾病的生物标

志物。
３．２．３　 ＤＮＡ 甲基化：ＤＮＡ 序列上以 Ｓ⁃腺苷甲硫氨酸为甲基供

体，在相关酶的催化作用下，特定碱基通过共价键结合获得甲

基基团修饰的过程即为 ＤＮＡ 甲基化。 作为 Ｔ⁃ｂｏｘ 转录因子家

族的主要成员，Ｔ⁃ｂｏｘ 转录因子 ５（ Ｔ⁃ｂｏｘ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ５，
ＴＢＸ５）在心脏发育的各个阶段发挥不同作用，与心肌细胞成熟

相关基因转录、维持心肌细胞成熟、心脏传导系统形成密切相

关［２９］ 。 Ｋａｔｈｉｒｉｙａ 等［３０］通过网络分析发现，ＴＢＸ５ 蛋白是心房和

心室细胞中一个普遍的基因调控网络（ＧＲＮ）组分，成功揭示了

ＴＢＸ５ 基因是连接 ＡＳＤ 与心房颤动（ＡＦ）的关键分子环节，并证

明其作用机制与维持心房心肌细胞的正常发育密切相关。 但

目前关于其在儿童 ＣＨＤ 中的作用仍有待进一步验证。
　 　 Ｎｏｔｃｈ４ 是 Ｎｏｔｃｈ 信号通路的受体之一，在心内膜垫发育中

发挥重要作用。 有研究结果显示 ＴＯＦ 亚型患者的 Ｎｏｔｃｈ４ 启动

子中 ＣｐＧ 位点 ２ 甲基化水平显著升高，且高甲基化状态对该基

因的转录可产生抑制作用［３１］ 。 因此，可将该启动子 ＣｐＧ 位点 ２
的甲基化水平作为检测 ＣＨＤ 的辅助指标。 载脂蛋白 Ｂ（ａｐｏｌｉ⁃
ｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｂ，ＡｐｏＢ）与心钠素（ａｔｒｉａｌ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｆａｃｔｏｒ，ＡＮＦ）基因

的启动子区可被 ＮＲ２Ｆ２ 基因激活，还可与 ＧＡＴＡ４ 基因作用对

心血管系统的发育造成影响［３２］ 。 有研究对患有 ＣＨＤ 的新生儿

进行甲基化分析，结果显示患儿相关基因的启动子区为高甲基

化状态［３３］ 。 张乐乐等［３４］ 的研究对血清中 ３′端 ２′⁃ Ｏ⁃甲基化

（２′⁃ Ｏ⁃ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ，２′Ｏｍｅ）修饰的微小 ＲＮＡ⁃４８６⁃５ｐ（ｍｉＲ⁃４８６⁃
５ｐ）水平与 ＣＨＤ 的关系进行分析，结果显示 ＣＨＤ 患者血清 ２′
Ｏｍｅ⁃ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 水平较高，可作为 ＣＨＤ 患者辅助诊断的生物

标志物。 再次证明 ＤＮＡ 的甲基化与 ＣＨＤ 存在密切关联，或可

作为新兴的诊断生物标志物应用于临床。 但目前关于 ＤＮＡ 甲

基化在 ＣＨＤ 患儿诊断中的相关研究仍处于起步阶段，后续有

望进一步开展研究进行深入分析。
３．３　 蛋白组学中的生物标志物　 探究一种细胞或一种生物表

达所有蛋白质（蛋白质结构、蛋白质之间相互作用、蛋白质表达

数量等）的科学即为蛋白组学。
３． ３． １ 　 血 管 生 成 素 样 蛋 白 ８ （ ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ８，
ＡＮＧＰＴＬ８）：ＡＮＧＰＴＬ８ 为一种由脂肪组织与肝脏产生与分泌的

分泌性蛋白，介导多种生物学进程，且在心血管疾病中发挥重

要作用［３５］ 。 目前关于 ＡＮＧＰＴＬ８ 的研究主要集中于脓毒症、肝
细胞癌等疾病的研究中，关于其与儿童 ＣＨＤ 关系的研究较

少［３６⁃３７］ 。 ２０２４ 年宋筱玉等［３８］ 首次对 ＣＨＤ 胎儿血清中的

ＡＮＧＰＴＬ８表达进行检测，结果表明 ＡＮＧＰＴＬ８ 可能通过介导脂

质代谢、炎性反应等过程对胎儿 ＣＨＤ 的发生产生促进作用，进

一步对 ＡＮＧＰＴＬ８ 在胎儿 ＣＨＤ 中的诊断效能进行分析，结果显

示其诊断胎儿 ＣＨＤ 的 ＡＵＣ 为 ０．８３５（９５％ＣＩ ０．７５６～ ０．８９７），表
明 ＡＮＧＰＴＬ８ 在胎儿 ＣＨＤ 中具有较好的诊断潜能。 但由于该

研究为小样本研究、样本来源较为单一，且未对 ＡＮＧＰＴＬ８ 在胎

儿 ＣＨＤ 中的具体作用机制进行分析，仍有待进一步探究。 后

续有望通过增加样本量、采用多中心研究等方式及对 ＡＮＧＰＴＬ８
在胎儿 ＣＨＤ 中的作用机制做进一步分析。
３．３．２　 心肌肌钙蛋白（ｃａｒｄｉａｃ ｔｒｏｐｏｎｉｎ，ｃＴｎ）： ｃＴｎ 为心肌特异

性结构蛋白，包括 ｃＴｎＴ 与 ＣＴｎＩ 两种类型。 ｃＴｎＴ 为判断心肌损

伤的指标之一，在多种心血管疾病的诊断中具有良好的应用价

值［３９］ 。 有研究对其诊断儿童 ＣＨＤ 的效能进行分析，结果显示

ＡＵＣ 为 ０． ７４５（９５％ＣＩ ０． ５６４ ～ ０． ９１４），敏感度、特异度分别为

０．９００、０．７３３，表明其在儿童 ＣＨＤ 中具有较好的诊断效能，进一

步联合影像学检查及其他血清指标后，诊断效能提升［４０］ 。 另有

研究将其与 ＢＮＰ 联合对儿童 ＣＨＤ 合并肺炎心力衰竭进行诊

断，结果显示联合后的诊断效能获得显著提升，表明 ｃＴｎＴ 在

ＣＨＤ 合并其他疾病中同样具有较好的诊断效能。 当 ＣＨＤ 发生

后，心脏容量过载导致大量 ｃＴｎ 释放入血，ｃＴｎＴ、ｃＴｎＩ 水平上

升。 但有研究发现，ｃＴｎ 水平变化受到肾功能（肾功能不全对

ｃＴｎ 的清除速度造成影响）、心肌损伤（心肌损伤诱导免疫系统

产生抗体）的干扰进而导致检测的 ｃＴｎ 水平比实际更低，因此

单一使用 ｃＴｎ 进行诊断存在一定局限性［４１⁃４２］ 。
３．３．３　 乳铁蛋白（ ｌａｃｔｏｆｅｒｒｉｎ，ＬＦ）：ＬＦ 为转铁蛋白家族成员，是
一种多功能糖蛋白。 有研究采用蛋白印迹法和串联质谱标签

（ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ ｔａｇｓ，ＴＭＴ）蛋白定量法对 ＶＳＤ 患者中的蛋白质表

达进行检测，结果显示与健康人群比较，ＶＳＤ 患者的 ＬＦ 水平显

著下降，分析可能与 ＶＳＤ 的发生相关［４３］ 。 ＬＦ 通过对相关级联

途径产生刺激作用，调节血栓素 Ａ２（ ｔｈｒｏｍｂｏｘａｎｅ Ａ２，ＴＸＡ２）与
前列环素（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｉ２，ＰＧＩ２）的表达，诱导内皮细胞迁移、
活化与增殖，对心血管内皮细胞产生保护作用［４４］ 。 但其作用机

制仍有待进一步分析。
４　 多谱系儿童心脏病的诊断生物标志物

４．１　 心肌炎　 暴发性心肌炎（ ｆｕｌｍｉｎａｎｔ ｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ，ＦＭ）为心肌

炎中的独特类型，特别在新型冠状病毒感染疫情暴发后的一段

时间相关急性心肌炎患儿会出现 ＦＭ［４５］ 。 ＦＭ 发生后患儿临床

表现为恶性心律失常、血流动力学障碍、心力衰竭等。 对 ＦＭ 进

行早期诊断有利于疗效的提升以及预后情况的改善。
４．１．１　 常规血液指标：当 ＦＭ 患儿处于急性反应期时，Ｃ 反应蛋

白（Ｃ⁃ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）及红细胞沉降率（ ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅ ｓｅｄｉ⁃
ｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｒａｔｅ，ＥＳＲ）水平升高，且存在更严重的循环功能恶化，
但当两者水平正常时也不能排除心肌炎的可能。 既往有研究

显示，在嗜酸性心肌炎患儿中，外周嗜酸性粒细胞计数升高且

与预后存在密切关联［４６］ 。
４．１．２　 心肌标志物：ｃＴｎＴ、ｃＴｎＩ 均为常见的心肌标志物，有研究

结果显示患者出院 ３０ ｄ 后 ｃＴｎＩ 的正常化延迟，可能预示着 ＦＭ
患者长期的心脏功能恶化和结构重塑［４７］ 。 但相关研究指出，
ｃＴｎＴ、ｃＴｎＩ 水平的升高无法完全排除心肌炎，因此现阶段临床

仍需探究更为有效可靠的标志物对 ＦＭ 进行诊断［４８］ 。 另有研
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究对淀粉样蛋白 Ａ（ｓｅｒｕｍ ａｍｙｌｏｉｄ Ａ，ＳＡＡ）、ｃＴｎＩ 及正五聚体蛋

白⁃３（ｐｅｎｔｒａｘｉｎ⁃３，ＰＴＸ⁃３）在病毒性心肌炎患儿中的诊断效能进

行分析，结果显示 ３ 项指标中以 ｃＴｎＩ 的诊断效能最佳（ＡＵＣ 为

０．８６４，９５％ＣＩ ０．８００～０．９２８），且联合后诊断效能得到进一步提

升（ＡＵＣ 为 ０．９４８，９５％ＣＩ ０．９０８～ ０．９８７），表明 ｃＴｎＩ 联合其他指

标可有效提升对心肌炎的诊断效能［４９］ 。
４．２　 心律失常　 心律失常在儿童中的发病率虽然不如 ＣＨＤ 及

心肌炎，但其潜在的心源性猝死风险仍需予以重视。 成纤维细

胞生长因子（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ２３，ＦＧＦ２３）为成纤维细胞生

长因子家族成员，由破骨细胞及成骨细胞分泌并进入血液中。
既往多将其应用于慢性肾脏疾病的评估中，后续有研究逐渐发

现其通过介导血管功能障碍、钙磷代谢等对心血管疾病的发生

发展起到促进作用［５０］ 。 心房颤动为临床最常见的心律失常类

型，一项研究对 ＦＧＦ２３ 在心房颤动中的作用机制进行分析，结
果显示 ＦＧＦ２３ 通过 ｍＴＯＲ 通路对心肌细胞的凋亡产生促进作

用进而导致心房颤动的发生［５１］ 。 但目前关于该指标在儿童心

律失常中的相关研究较少，后续仍需大量研究进行分析与

验证。
４．３　 心力衰竭　 心力衰竭是因多种原因导致的心脏结构异常，
引起心室功能障碍，心输出量未能满足机体需求，对患儿循环

系统及心脏造成不良影响。
４．３．１　 传统标志物：ＢＮＰ、ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎ 为诊断心力衰竭的传

统标志物，既往有研究将 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 与 ｃＴｎＴ 联合对心力衰竭

患儿进行诊断，结果显示两种指标联合的效能（敏感度、特异度

分别为 ０．８１８、０．９４６）显著优于单一 ｃＴｎＴ 的诊断效能［５２］ 。
４．３．２　 新型标志物：半乳糖凝集素 ３ 具有诱导胶原沉淀以及成

纤维细胞增殖的作用，可对心脏功能造成影响。 既往有研究对

该指标在心力衰竭中的诊断效能进行分析，结果显示当半乳糖

凝集素 ３＞１０．４ μｇ ／ Ｌ 时，其对于 ＣＨＤ 患儿心力衰竭具有良好的

诊断效能［５３］ 。 国外一项研究也证实半乳糖凝集素 ３ 在预测

ＣＨＤ 患者心力衰竭中具有潜在价值［５４］ 。 但其效能仍有待进一

步探究。
５　 总结与展望

目前儿童 ＣＨＤ 的诊断生物标志物已经从单一指标逐渐向

多组学、多维度整合的方向发展。 除传统的影像学检查及生物

标志物外，多种新型标志物在心力衰竭、心肌重构等方面的价

值日渐显现，表观遗传学、蛋白组学从基因与蛋白表达方面也

提供了全新的视角。 但目前该领域的研究仍面临许多挑战，如
相关研究较少、样本量小，缺乏大量的多中心前瞻性研究对结

果进行分析与验证；其次，目前相关标志物的检测并未达到统

一标准，多项指标的联合检测仍有待进一步考察；最后，对于儿

童 ＣＨＤ 年龄特异性参考区间未得到统一。 未来有望通过开展

前瞻性、大样本、多中心队列研究，将新型采样技术与现有技术

相结合制定统一的指标检测标准等方式对相关生物标志物在

儿童 ＣＨＤ 诊断中的应用做进一步分析。
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ａｎｄ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｌｄｒｅｎ （Ｂａｓｅｌ）， ２０２５，１２（５）：６１１．
ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｃｈｉｌｄｒｅｎ１２０５０６１１．

［１８］ 　 Ｓｉｒｅｇａｒ ＦＭ， Ｈａｒｔｏｐｏ ＡＢ， Ｈａｒｙａｎａ ＳＭ． Ｒｅｃｅｎｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｏｌｅｓ
ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎ⁃
ｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｎａｒｒａ Ｊ， ２０２４， ４ （ １）： ｅ５７９． ＤＯＩ： １０．
５２２２５ ／ ｎａｒｒａ．ｖ４ｉ１．５７９．

［１９］ 　 Ｔａｂｒｉｚｉ Ｆ， Ｋｈａｔａｍｉ Ｍ， Ｈｅｉｄａｒｉ ＭＭ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｖｅｌ ａｎｄ ｄｅｌｅｔｅｒｉｏｕｓ ｎｕ⁃
ｃｌｅｏｔｉｄｅ ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ＨＡＮＤ１ ｇｅｎｅ ｐｒｏｂａｂｌｙ ａｆｆｅｃｔ ｍｉＲＮＡ ｔａｒｇｅｔ
ｓｉｔｅｓ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ
ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｒｅｐ， ２０２４， ５１ （ １）： ４６８． ＤＯＩ： １０． １００７ ／
ｓ１１０３３⁃０２４⁃０９４１０⁃ｙ．

［２０］ 　 杨微微，任晨春，常颖，等． ｍｉＲＮＡ 表达谱在产前诊断胎儿先天性

心脏病中的研究［Ｊ］ ． 国际妇产科学杂志，２０２４，５１（３）：３４２⁃３４６．
ＤＯＩ：１０．１２２８０ ／ ｇｊｆｃｋｘ．２０２３０８０２．

［２１］ 　 Ｃｏｌｌａｄｏ Ａ， Ｊｉｎ Ｈ， Ｐｅｒｎｏｗ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ： Ａ ｍｅｄｉａｔｏｒ ｏｆ ｄｉｅｔ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２１，
６０：１８３⁃１９２． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｃｏｐｈ．２０２１．０７．０２２．

［２２］ 　 Ｗｒｏｎｓｋａ Ａ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ， ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，
ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ： Ｒｅｃｅｎｔ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ， ２０２３，３８４（１）：１２３⁃１３２． ＤＯＩ： １０．１１２４ ／ ｊｐｅｔ．
１２１．００１１５２．

［２３］ 　 Ｇｏｎｚáｌｅｚ⁃Ｍｏｙｏｔｌ Ｎ， Ｈｕｅｓｃａ⁃Ｇóｍｅｚ Ｃ， Ｔｏｒｒｅｓ⁃Ｐａｚ ＹＥ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｅｄｉ⁃
ａｔｒｉｃｓ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｌａｓｍａ ｍｉＲＮＡｓ［Ｊ］ ．
Ｐｅｄｉａｔｒ Ｒｅｓ， ２０２４，９６（５）：１２２０⁃１２２７． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ４１３９０⁃０２４⁃
０３２３０⁃３．

［２４］ 　 杨微微，任晨春，常颖，等． ｍｉＲＮＡ 表达谱在产前诊断胎儿先天性

心脏病中的研究［Ｊ］ ． 国际妇产科学杂志，２０２４，５１（３）：３４２⁃３４６．
ＤＯＩ：１０．１２２８０ ／ ｇｊｆｃｋｘ．２０２３０８０２．

［２５］ 　 顾卉，陈骊珠，薛佳，等． 先天性心脏病胎儿母体血清中的 ｍｉ⁃
ｃｒｏＲＮＡ 表达谱及其诊断意义［ Ｊ］ ． 发育医学电子杂志，２０１９，７
（１）：３２⁃３７． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃５３４０．２０１９．０１．００８．

［２６］ 　 Ｘｉ Ｙ， Ｌｕ Ｅ， Ｒｕａｎ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｍａｔｅｒｎａｌ ｓｅｒｕｍ
ｍｉＲＮＡｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｆｅｔａｌ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ
Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ （ Ｎｏｉｓｙ⁃ｌｅ⁃ｇｒａｎｄ ）， ２０２４， ７０ （ ８ ）： １２１⁃１２８． ＤＯＩ： １０．
１４７１５ ／ ｃｍｂ ／ ２０２４．７０．８．１６．

［２７］ 　 白子彤，朱毓． 产前超声联合血清 ｍｉＲ⁃１４８ｂ、ｍｉＲ⁃３７５ 检测在胎

儿先天性心脏病诊断中的应用价值 ［ Ｊ］ ． 河北医药，２０２４，４６
（１５）：２３０８⁃２３１１． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃７３８６．２０２４．１５．０１４．

［２８］ 　 Ｈｕ Ｌ， Ｗｅｉ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＡＮＧＰＴＬ８ ｉｓ ａ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｉｎ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃａｒｄｉａｃ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ， ２０２２，１３（７）：
６２１． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ４１４１９⁃０２２⁃０５０２９⁃８．

［２９］ 　 Ｒｉｖｅｒａ⁃Ｍａｄｅｒａ Ａ， Ｐｅｎａ⁃Ｍａｒｔíｎｅｚ ＥＧ， Ｍｅｓｓｏｎ⁃Ｂｉｒｄ ＪＬ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎ⁃
ｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｍｉｓｓｅｎｓｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ＴＢＸ５ ＤＮＡ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ
ｄｏｍａｉｎ ａｌｔｅｒ ｔｈｅｒｍａｌ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ＤＮＡ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ａｆｆｉｎｉｔｙ［Ｊ］ ． Ｇ３ （Ｂｅ⁃
ｔｈｅｓｄａ）， ２０２５，１５（１０）：ｊｋａｆ１７４． ＤＯＩ： １０．１０９３ ／ ｇ３ｊｏｕｒｎａｌ ／ ｊｋａｆ１７４．

［３０］ 　 Ｋａｔｈｉｒｉｙａ ＩＳ， Ｒａｏ ＫＳ， Ｃｌａｒｋ ＡＰ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｄｕｃｅｄ ＴＢＸ５ ｄｏｓａｇｅ ｕｎ⁃
ｄｅｒｍｉｎｅｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ａｔｒｉａｌ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ ｉｄｅｎｔｉｔｙ ｉｎ ａ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｈｕｍａｎ ａｔｒｉａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ， ２０２６，１５３ （ ２）：

ｄｅｖ２０５１７３． ＤＯＩ： １０．１２４２ ／ ｄｅｖ．２０５１７３．
［３１］ 　 Ｚｈｕ Ｙ， Ｙｅ Ｍ， Ｘｕ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｓｔａｔｕｓ ｏｆ ＣｐＧ ｓｉｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ

ＮＯＴＣＨ４ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｒｅｇｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＮＯＴＣＨ４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｔｅｔｒａｌｏｇｙ ｏｆ Ｆａｌｌｏｔ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ， ２０２０，２２（５）：４４１２⁃４４２２．
ＤＯＩ： １０．３８９２ ／ ｍｍｒ．２０２０．１１５３５．

［３２］ 　 Ｗａｎｇ Ｊ， Ａｂｈｉｎａｖ Ｐ， Ｘｕ ＹＪ， ｅｔ ａｌ． ＮＲ２Ｆ２ ｌｏｓｓｏｆｆｕｎｃｔｉｏｎ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｓ
ｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅ ｆｏｒ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｂｉｃｕｓｐｉｄ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ，
２０１９，４３（４）：１８３９⁃１８４６． ＤＯＩ： １０．３８９２ ／ ｉｊｍｍ．２０１９．４０８７．

［３３］ 　 Ｌｙｕ Ｇ， Ｚｈａｎｇ Ｃ， Ｌｉｎｇ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｏｍｅ ａｎｄ ｅｐｉｇｅｎｏｍｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｍｏｎｏｚｙｇｏｔｉｃ ｔｗｉｎｓ ｄｉｓｃｏｒｄａｎｔ ｆｏｒ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ
Ｇｅｎｏｍｉｃｓ， ２０１８，１９（１）：４２８． ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１２８６４⁃０１８⁃４８１４⁃７．

［３４］ 　 张乐乐，吴嘉，王成，等． 血清 ３′端 ２′⁃ Ｏ⁃甲基化修饰的 ｍｉＲ⁃４８６⁃
５ｐ 诊断冠心病的临床价值 ［ Ｊ］ ． 中华检验医学杂志，２０２４，４７
（７）：７９８⁃８０５． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１４４５２⁃２０２３１００９⁃００１９２．

［３５］ 　 于艳华，谢文瑞． 冠心病患者 ＮＬＲ 及 ＢＭＰ４、ＡＮＧＰＬＴ８ 水平检测

的临床意义 ［ Ｊ］ ． 检验医学与临床，２０２２，１９ （ １４）：１９６１⁃１９６５．
ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２⁃９４５５．２０２２．１４．０２１．

［３６］ 　 Ｚｈｅｎｇ Ｊ， Ｌｉｕ Ｊ， Ｈｏｎｇ ＢＳ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｂｅｔａｔｒｏｐｈｉｎ ／ ＡＮＧＰＴＬ８
ｌｅｖｅｌｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｅ ｗｉｔｈ ｂｏｄｙ ｆａｔ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｉｎ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ
ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｂｕｔ ｎｏｔ ｔｈｏｓｅ ｗｉｔｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｅｎ⁃
ｄｏｃｒ Ｄｉｓｏｒｄ， ２０２０，２０（１）：５１．ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１２９０２⁃０２０⁃０５３１⁃８．

［３７］ 　 Ｘｕ Ｊ， Ｌｉ Ｌ， Ｓｈｉ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｒｕｃｉａｌ ｒｏｌｅｓ ｏｆ Ｂｍｉ⁃１ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ： Ｉｍ⁃
ｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ， ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ， ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ， ａｎｄ ｔａｒｇｅｔｅｄ
ｔｈｅｒａｐｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２２，２３（１５）：８２３１． ＤＯＩ： １０．３３９０ ／
ｉｊｍｓ２３１５８２３１．

［３８］ 　 宋筱玉，颉丽，唐中锋，等． 母体血清 ＧＤＦ⁃１５、ＡＮＧＰＴＬ８ 对胎儿先

天性心脏病产前诊断的临床意义［Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２４，２３（８）：
９６７⁃９７０，９７５． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２４．０８．０１４．

［３９］ 　 王栋，秦艳妮，景芳丽．ｃＴｎＴ、ｃＴｎＩ、ＢＮＰ 及 ＬＶＥＦ 联合检测对先天

性心脏病并发肺炎心力衰竭患儿的诊疗价值［ Ｊ］ ． 海南医学，
２０１９，３０（ １５）：１９７２⁃１９７４． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００３⁃６３５０． ２０１９．
１５．０２１．

［４０］ 　 陈烨昕，高慧，孟晴晴． 多层螺旋 ＣＴ、心脏超声联合血清 ＤＧＣＲ８、
ｃＴｎＴ 在诊断患儿先天性心脏病中的应用［ Ｊ］ ． 影像科学与光化

学，２０２２，４０（４）：９３７⁃９４１． ＤＯＩ：１０．７５１７ ／ ｉｓｓｎ．１６７４⁃０４７５．２２０３１１．
［４１］ 　 Ｃｈｒｉｓｔｍａｎｎ Ｍ， Ｗｉｐｆ Ａ， Ａｖｅ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ａ ｃｏｍ⁃

ｐｌｉｃａｔｅｄ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｕｒｓｅ ａｆｔｅｒ ｎｅｏｎａｔａｌ ａｒｔｅｒｉａｌ ｓｗｉｔｃｈ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ：
Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｒｏｐｏｎｉｎ Ｔ［ Ｊ］ ． Ｃｏｎｇｅｎｉｔ Ｈｅａｒｔ Ｄｉｓ， ２０１８，１３（４）：５９４⁃
６０１． ＤＯＩ： １０．１１１１ ／ ｃｈｄ．１２６１５．

［４２］ 　 Ｃｈｒｉｓｔｍａｎｎ Ｍ， Ｖａｌｓａｎｇｉａｃｏｍｏ Ｂｕｃｈｅｌ ＥＲ， Ｄａｖｅ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ
ｖａｌｕｅ ｏｆ ｔｒｏｐｏｎｉｎ ｉｎ ｉｎｆａｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｙｐｏｐｌａｓｔｉｃ ｌｅｆｔ ｈｅａｒｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ Ｓｔａｇｅ Ｉ ａｎｄ ＩＩ ｏｆ ｐａｌｌｉａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｐｅｄｉａｔｒ Ｃａｒｄｉｏｌ， ２０１８，１１
（１）：５６⁃５９．ＤＯＩ： １０．４１０３ ／ ａｐｃ．ＡＰＣ＿１１３＿１７．

［４３］ 　 Ｌｉ Ｓ， Ｊｉｎ Ｙ， Ｔａｎｇ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｔｅｒｎａｌ ｓｅｒｕｍ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｌａｃｔｏ⁃
ｆｅｒｒｉｎ ａｓ ａ ｍａｒｋｅｒ ｉｎ ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｓｅｐｔａｌ ｄｅｆｅｃｔ
ｉｎ ｆｅｔｕｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ （Ｍａｙｗｏｏｄ）， ２０２２，２４７（６）：４８８⁃４９７．
ＤＯＩ： １０．１１７７ ／ １５３５３７０２２１１０６０５１７．

［４４］ 　 Ｌｉ Ｈ， Ｗａｎｇ Ｙ， Ｙａｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｌａｃｔｏｆｅｒｒｉｎ ｉｎｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ
ｖｉｔａｍｉｎ Ｂ６ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ＨＵＶＥＣ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＰＤＸＰ ａｎｄ
ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ＥＲＫ１ ／ ２ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０１９，２０（３）：
５８７． ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｉｊｍｓ２００３０５８７．

［４５］ 　 Ａｍｍｉｒａｔｉ Ｅ， Ｃｉｐｒｉａｎｉ Ｍ， Ｍｏｒｏ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ａｎｄ

·７６７·疑难病杂志 ２０２６ 年 ６ 月第 ２５ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．６



ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ ａ ｃｏｎｔｅｍｐｏｒａｒｙ ｃｏｈｏｒｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ：
Ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｌｏｍｂａｒｄｙ ｒｅｇｉｓｔｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ， ２０１８， １３８ （ １１）：
１０８８⁃１０９９． ＤＯＩ： １０．１１６１ ／ ＣＩＲＣＵＬＡＴＩＯＮＡＨＡ．１１８．０３５３１９．

［４６］ 　 Ａｍｍｉｒａｔｉ Ｅ， Ｃｏｎｔｉ Ｎ， Ｐａｌａｚｚｉｎｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｆｕｌｍｉｎａｎｔ ｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ ｔｅｍ⁃
ｐｏｒａｌｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＣＯＶＩＤ⁃１９ ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｃａｒｄｉｏｌ Ｒｅｐ，
２０２４，２６（３）：９７⁃１１２． ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ１１８８６⁃０２４⁃０２０２１⁃ｗ．

［４７］ 　 Ｃｕｉ Ｇ， Ｎｉｅ Ｊ， Ｌｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｆｕｌｍｉｎａｎｔ
ｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｄｖ Ｒｅｓ， ２０２６，８１：９４５⁃９５３．ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｊａｒｅ．
２０２５．０６．０４０．

［４８］ 　 Ｊｉ Ｍ， Ｊｉａｎｇ Ｌ， Ｚｈａｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｖｅｌ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｓｈｏｒｔ⁃ｔｅｒｍ ｔｒｏｐｏｎｉｎ
ｒｅｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ａｎｄ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｃａｒｄｉａｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ
ｆｕｌｍｉｎａｎｔ ｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｒｄｉｏｌ Ｈｅａｒｔ Ｖａｓｃ， ２０２５， ６０：
１０１７５９． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｉｊｃｈａ．２０２５．１０１７５９．

［４９］ 　 李涛，黄宗宣，张娣，等． 血清 ＳＡＡ 及 ＰＴＸ⁃３ 和肌钙蛋白在儿童

病毒性心肌炎诊断及预后评估中的价值［Ｊ］ ． 中华医院感染学杂

志，２０２２，３２（１８）：２８６０⁃２８６４． ＤＯＩ：１０．１１８１６ ／ ｃｎ．ｎｉ．２０２２⁃２１２８４４．
［５０］ 　 陈晶晶，冯高科，易欣，等． 成纤维细胞生长因子 ＦＧＦ２３ 与心房颤

动［Ｊ］ ． 中国心血管病研究，２０１８，１６（７）：５７７⁃５８０． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／
ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２⁃５３０１．２０１８．０７．００１．

［５１］ 　 秦桃． ＦＧＦ２３ 通过 ｍＴＯＲ 信号通路促进心房颤动易感性的机制

研究［Ｄ］． 南昌：南昌大学医学部，２０２１．
［５２］ 　 孟斌，王炜，杨晨． 氨基末端脑钠肽前体和心肌肌钙蛋白 Ｔ 联合

检测诊断小儿肺炎合并心力衰竭的应用价值［ Ｊ］ ． 中国实用医

药，２０２１，１６（ ２９）：８９⁃９１． ＤＯＩ：１０． １４１６３ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． １１⁃５５４７ ／ ｒ． ２０２１．
２９．０３３．

［５３］ 　 Ｓａｌｅｎ Ｎ， Ｋｈｔｔａｂ Ａ， Ｒｉｚｋ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｖａｌｕｅ ｏｆ Ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３ ａｓｓａｙ ｉｎ ｃｈｉｌ⁃
ｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅｓ：Ａ ｐｒｏ⁃
ｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｐｅｄｉａｔｒ， ２０２０，２０（１）：５３７．ＤＯＩ： １０．１１８６ ／
ｓ１２８８７⁃０２０⁃０２４２７⁃９．

［５４］ 　 Ｆａｇａｒａｓａｎ Ａ， Ｓａｓａｒａｎ Ｍ， Ｇｏｚａｒ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３ ｉｎ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｏｕｔｃｏｍｅ： Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ
［Ｊ ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２３， ２４ （ １３ ）： １０５１１． ＤＯＩ： １０． ３３９０ ／
ｉｊｍｓ２４１３１０５１１．

（收稿日期：２０２６－０３－２５）

（上接 ７６２ 页）
［５３］　 Ｂｕｉ ＴＶ，Ｙｏｕ Ａ，Ｋａｌａｎｔａｒ ＳＳ，ｅｔ ａｌ．Ｌｅｐｔｉｎ ａｎｄ ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ ａｓ ｕｒｅｍｉｃ

ａｄｉｐｏｋｉｎｅｓ： Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ
ｃｏｈｏｒｔ［Ｊ］ ． Ｔｏｘｉｎｓ （ Ｂａｓｅｌ），２０２５，１７（１１）：５２５．ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｔｏｘ⁃
ｉｎｓ１７１１０５２５．

［５４］ 　 Ｗａｎｉ ＺＡ，Ａｈｍｅｄ Ｓ，Ｓａｌｅｈ Ａ，ｅｔ ａｌ．Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａ⁃
ｔｈｙ： Ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ｒｏｌｅ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｔ［Ｊ］ ．Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｓ Ｃｌｉｎ Ｐｒａｃｔ，２０２５，２２６：
１１２２９２． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｄｉａｂｒｅｓ．２０２５．１１２２９２．

［５５］ 　 Ｓｏｎｇ Ｙ，Ｙｅ Ｌ，Ｚｈｏｕ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ａｔ ｔｈｅ ｃｏｒｅ： Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｓｈｉｆｔｓ ａｎｄ ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ ｃｒｏｓｓ⁃ｔａｌｋ ａｓ ｋｅｙ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａ⁃
ｔｈｙ［Ｊ］ ．Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２６，７（１）：４１８０２６８１． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／
ｊ．ｂｃｐ．２０２６．１１７８６９．

［５６］ 　 Ｍａｒｔíｎ⁃Ｃａｒｒｏ Ｂ，Ｍａｒｔíｎ⁃Ｖíｒｇａｌａ Ｊ，Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ⁃Ｖｉｌｌａｂｒｉｌｌｅ Ｓ，ｅｔ ａｌ．Ｒｏｌｅ
ｏｆ Ｋｌｏｔｈｏ ａｎｄ ＡＧＥ ／ ＲＡＧＥ⁃Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｏｎ ｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ａｎｄ ｒｅｎａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ
Ｓｃｉ，２０２３，２４（６）：５２４１．ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｉｊｍｓ２４０６５２４１．

［５７］ 　 Ａｌｔｍａｎ Ｊ，Ｂａｉ Ｓ，Ｐｕｒｏｈｉｔ Ｓ，ｅｔ ａｌ．Ａ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｐａｎｅｌ ｏｆ ｅｉｇｈｔ ｕｒｉｎａｒｙ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｓｈｏｗｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｅａｒｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｒｉｓｋ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｆｏｒ ｄｉ⁃
ａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｉｃ［ Ｊ］ ．Ｊ Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ，２０２４，３００
（Ｓｕｐｐｌ． ５）：１０５１６７． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊｐｒｏｔ．２０２４．１０５１６７．

［５８］ 　 Ｗｕ Ｊ，Ｙｉｎ Ｔ，Ｚｈａｎｇ Ｚ，ｅｔ ａｌ．Ｍｕｌｔｉ⁃Ｏｍｉｃｓ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｉ⁃
ｄａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＧＦＢＰ２， Ｂ２Ｍ， ａｎｄ ＣＳＴ３ ａｓ ａ ｓｅｒｕｍ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｐａｎｅｌ ｆｏｒ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｇｅｎｅ， ２０２６， ９７８： １４９８５８．

ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｇｅｎｅ．２０２５．１４９８５８．
［５９］ 　 Ｖｌａｄ ＣＥ，Ｆｏｉａ Ｌ，Ｐａｖｅｌ⁃Ｔａｎａｓａ Ｍ，ｅｔ ａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ

ｅｖｅｎｔｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｔｏ ｅｎｄ⁃ｓｔａｇｅ ｒｅｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｄｙｓｌｉｐｉｄｅｍｉａ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｎｏｒｔｈ⁃Ｅａｓｔｅｒｎ ａｒｅａ
ｏｆ Ｒｏｍａｎｉａ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｕｒｏｌ Ｎｅｐｈｒｏｌ，２０２２，５４（３）：６４７⁃６５９． ＤＯＩ：１０．
１００７ ／ ｓ１１２５５⁃０２１⁃０２９１９⁃２．

［６０］ 　 Ｗｅｉ Ｊ，Ｚｅｎｇ Ｘ，Ｊｉ Ｋ，ｅｔ ａｌ．Ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｒｅｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ｉｎ Ｓｐｒａｇｕｅ Ｄａｗｌｅｙ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐａｔｈｗａｙ
ａｎｄ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］ ．Ｓｐｒｉｎｇｅｒ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｂｕｓｉ⁃
ｎｅｓｓ Ｍｅｄｉａ ＬＬＣ， ２０２４， １３ （ １ ）： １⁃２０． ＤＯＩ： １０． ２１２０３ ／ ｒｓ． ３． ｒｓ⁃
４７４９８６５ ／ ｖ１．

［６１］ 　 Ｆｅｌｉｘ Ｎ，Ｇａｕｚａ ＭＭ，Ｂｉｔｔａｒ Ｖ，ｅｔ ａｌ． Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ ｏｕｔ⁃
ｃｏｍｅｓ ｏｆ ｇｌｕｃａｇｏｎ⁃ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｔｙｐｅ ２
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ： Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ
ａｎｄ Ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ．Ｃａｒｄｉｏｒｅｎａｌ Ｍｅｄ，２０２５，１５（１）：９８⁃１０７． ＤＯＩ：
１０．１１５９ ／ ０００５４３１４９．

［６２］ 　 邢建东，姚艳琴，王静茹，等．度拉糖肽联合达格列净对早期糖尿

病肾病尿蛋白排泄率及血清炎性因子的影响［ Ｊ］ ．疑难病杂志，
２０２２，２１ （ １１）：１１５８⁃１１６２，１１６８． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０．
２０２２．１１．００８．

［６３］ 　 李坤，赵维丽，张培，等．尿 ＫＩＭ⁃１、ＴＧ ／ Ｃｙｓ Ｃ 和尿 ＡＣＲ 在糖尿病

早期肾损伤诊断中的应用价值 ［ Ｊ］ ．临床误诊误治，２０２４，３７
（２１）：２８⁃３４．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃３４２９．２０２４．２１．００７．

（收稿日期：２０２６－０３－２７）

·８６７· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ６ 月第 ２５ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．６


