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　 基于血清炎性因子动态变化构建脓毒症患者
２８ ｄ 生存预后预测模型
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 基于血清炎性因子动态变化构建脓毒症患者 ２８ ｄ 生存预后预测模型，并验证模型的预测效

能。 方法　 回顾性选取 ２０２２ 年 １１ 月—２０２５ 年 １１ 月南通大学附属医院急诊医学中心收治的脓毒症患者 １８７ 例的临

床资料，根据 ２８ ｄ 生存情况分为生存组 １６９ 例与病死组 １８ 例。 于患者入院即刻（Ｔ０）、入院 ４８ ｈ（Ｔ１）、入院 ７２ ｈ
（Ｔ２）、入院 ７ ｄ（Ｔ３）共 ４ 个时间点检测血清降钙素原（ＰＣＴ）、高敏 Ｃ 反应蛋白（ｈｓ⁃ＣＲＰ）水平；Ｃｏｘ 回归分析脓毒症患

者 ２８ ｄ 生存预后不良的独立危险因素，并据此构建列线图预测模型；ＲＯＣ 曲线、校准曲线及决策曲线分析评估模型的

预测效能、校准度及临床实用性。 结果　 病死组患者年龄≥６０ 岁比例、序贯器官衰竭评估（ＳＯＦＡ）评分高于生存组

（χ２ ／ Ｐ＝ ８．３９３ ／ ０．００４，ｔ ／ Ｐ ＝ ４．２５９ ／ ＜ ０．００１）；Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３ 时病死组血清 ＰＣＴ、ｈｓ⁃ＣＲＰ 水平高于生存组（ ｔ ／ Ｐ ＝ １９． ９０８ ／ ＜

０．００１、６５．８４８ ／ ＜０．００１，６０．５４５ ／ ＜０．００１、７９．９２５ ／ ＜０．００１，２９．７７５ ／ ＜０．００１、３３２．４０７ ／ ＜０．００１）；病死组△ＰＣＴ、△ｈｓ⁃ＣＲＰ 均高

于生存组（ ｔ ／ Ｐ＝ ５．４１１ ／ ＜０．００１、７．５２９ ／ ＜０．００１）。 年龄≥６０ 岁、ＳＯＦＡ 评分高、△ＰＣＴ 高、△ｈｓ⁃ＣＲＰ 水平高是脓毒症患者

２８ ｄ 生存预后不良的独立危险因素［ＨＲ（９５％ＣＩ）＝ ４．６３２（１．４０５～１５．２７５）、１．２６３（１．０４０～１．５３３）、１．３５０（１．２０４～ １．５１３）、
４．６３２（１．４０５～１５．２７５）］；基于上述独立危险因素构建列线图预测模型，ＲＯＣ 曲线下面积（ＡＵＣ）为 ０．９４９，敏感度为

０．７９３，特异度为 ０．９４４，约登指数为 ０．７３７，预测效能良好；校准曲线显示，模型预测值与实际 ２８ ｄ 病死率一致性良好；
决策曲线提示，模型在 ０．０１ ～ ０．９９ 阈值范围内具有良好的临床净获益。 结论 　 基于血清 ＰＣＴ、ｈｓ⁃ＣＲＰ 动态变化量

（△ＰＣＴ、△ｈｓ⁃ＣＲＰ）与年龄≥６０ 岁、ＳＯＦＡ 评分构建的列线图模型对脓毒症患者 ２８ ｄ 生存预后具有良好的预测效能，
且模型校准度及临床实用性均较佳。

【关键词】 　 脓毒症；降钙素原；Ｃ 反应蛋白；生存预后；预测模型
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To construct a 28⁃day survival prognosis prediction model for sepsis patients based on the dy⁃
namic changes of serum inflammatory factors and to verify the predictive effectiveness of the model. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A retrospec⁃
tive analysis was conducted on the medical records of 187 sepsis patients admitted to the general ward and Intensive Care Unit

(ICU) of the Emergency Medicine Department at the Emergency Medicine Center of Nantong University Affiliated Hospital

between November 2022 and November 2025. They were divided into a survival group and a mortality group based on their

28⁃day survival status. Serum procalcitonin (PCT) and high⁃sensitivity C⁃reactive protein (hs⁃CRP) levels were measured im⁃
mediately upon admission (T0), 48 hours after admission (T1), 72 hours after admission (T2), and 7 days after admission (T3),

and baseline data of the patients were collected. Independent risk factors for poor 28⁃day survival prognosis were identified

through Cox regression analysis, and a nomogram prediction model was constructed based on these factors. The predictive ef⁃
ficacy, calibration degree, and clinical practicability of the model were evaluated through receiver operating characteristic
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(ROC) curve analysis, calibration curve analysis, and decision curve analysis. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Of the 187 patients, 169 survived and

18 died, with a 28⁃day all⁃cause mortality rate of 9.63% . The proportion of patients aged ≥60 years and the Sequential Organ

Failure Assessment (SOFA) score were significantly higher in the mortality group than in the survival group (χ2 /P = 8.393/

� 0.004, t/P=4.259/<0.001). Serum PCT and hs⁃CRP levels in the survival group showed a gradually decreasing trend at T1, T2,

� and T3 compared to T0 (F/P = 222.729/<0.001, 287.902/<0.001). In the mortality group, serum PCT and hs⁃CRP levels

� showed a gradually increasing trend at T1 and T2 compared to T0, and decreased at T3 (F/P=39.319/<0.001, 56.831/<0.001).

� The levels of PCT and hs⁃CRP in the mortality group at T1 – T3 were significantly higher than those in the survival group (t/

P=19.908/＜ 0.001、65.848/＜ 0.001，60.545/＜ 0.001、79.925/＜ 0.001，29.775/＜ 0.001、332.407/＜ 0.001). Compared with the

� survival group, the mortality group showed significantly higher ΔPCT and Δhs⁃CRP (t/P=5.411/<0.001, 7.529/<0.001). Age ≥
� 60 years, high SOFA score, and high levels of ΔPCT and Δhs⁃CRP were independent risk factors for poor 28⁃day survival

prognosis in sepsis patients ［HR(95% CI)=4.632 (1.405－15.275), 1.263 (1.040－1.533), 1.350 (1.204－1.513), 4.632 (1.405－
� 15.275)］ . Based on the independent risk factors mentioned above, a nomogram prediction model was constructed, with an area

under the ROC curve (AUC) of 0.949, sensitivity of 0.793, specificity of 0.944, and Youden index of 0.737, indicating good

predictive performance. The calibration curve showed good consistency between the predicted values of the model and the ac⁃
tual 28⁃day mortality rate. The decision curve suggested that the model had a good clinical net benefit within the threshold

range of 0.01－0.99. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The nomogram model based on dynamic changes in serum PCT and hs⁃CRP (ΔPCT, Δhs⁃
CRP), age ≥60 years, and SOFA score has good predictive power for the 28⁃day survival prognosis of sepsis patients, and the

model calibration and clinical practicality are both good.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Sepsis; Procalcitonin; C⁃reactive protein; Survival prognosis; Prediction model

　 　 脓毒症病情进展迅猛，并发症复杂，全球病死率达

１５％～４０％，其 ２８ ｄ 生存预后评估对临床决策至关重

要［１］。 目前，临床常用急性生理学与慢性健康状况评

分Ⅱ（ａｃｕｔｅ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｌｔｈ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ Ⅱ，
ＡＰＡＣＨＥⅡ） 和序贯器官衰竭评估 （ ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ｏｒｇａｎ
ｆａｉｌｕｒｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＳＯＦＡ）评分来评估脓毒症患者的生

存预后，但上述方法多依赖静态生理指标，难以捕捉病

程中炎性反应的动态演变，对早期轻症患者预后判断

的区分能力有限［２⁃３］。 血清降钙素原 （ ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，
ＰＣＴ） 和高敏 Ｃ 反应蛋白 （ ｈｉｇｈ⁃ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ Ｃ⁃ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ， ｈｓ⁃ＣＲＰ）是脓毒症炎性反应的核心生物标志

物，其水平变化与病情严重程度、治疗应答及预后密切

相关［４⁃５］。 然而，现有研究多聚焦于单一时间点的炎

性因子检测，忽视了炎性因子“激活－峰值－消退”的动

态变化特征，无法全面反映免疫失衡与病情进展的关

联，导致预测模型的时效性和准确性欠佳。 鉴于此，本
研究旨在分析血清炎性因子动态变化与脓毒症患者

２８ ｄ 生存结局的关系，筛选独立预测指标并构建预后

模型，以期为临床早期识别高危人群、制定个体化干预

策略提供生物学依据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 回顾性选取 ２０２２ 年 １１ 月—２０２５ 年

１１ 月南通大学附属医院急诊医学中心收治的 １８７ 例

脓毒症患者的临床资料，其中男 ９８ 例，女 ８９ 例，年龄

３２～６８（５６．７４±５．５８）岁。 本研究已获得医院医学伦理

委员会批准（２０２４⁃ｋ０４５⁃０１），因本研究为回顾性研究，

故豁免患者签署知情同意书。
１．２　 病例选择标准　 患者参照《中国脓毒症早期预防

与阻断急诊专家共识》 ［６］ 诊断为脓毒症，即存在明确或

可疑感染，且 ＳＯＦＡ 评分≥２ 分。 （１）纳入标准：①年

龄≥１８ 岁，性别不限；②入院后在规定时间内完成血清

炎性因子检测。 （２）排除标准：①合并活动性肺结核、自
身免疫性疾病、慢性炎性肠病等其他可能影响血清炎性

因子水平的疾病；②合并晚期恶性肿瘤、终末期肝硬

化、终末期肾病等严重疾病，可能影响生存状况；③入

院时已处于脑死亡状态、自主呼吸停止，短时间内可能

死亡的患者；④长期使用免疫抑制剂、糖皮质激素或生

物制剂治疗；⑤规定时间内未完成炎性因子检测，或检

测标本存在溶血、污染等情况；⑥病历资料缺失。
１．３　 观察指标与方法

１．３．１　 临床资料收集：（１）人口学特征，包括性别、年
龄、体质量指数（ＢＭＩ）、吸烟史、饮酒史；（２）临床特

征，包括基础疾病、感染类型、感染部位、感染病原体、
入院时生命体征（心率、呼吸频率）、格拉斯哥昏迷评

分（Ｇｌａｓｇｏｗ ｃｏｍａ ｓｃａｌｅ，ＧＣＳ） ［７］、ＳＯＦＡ 评分［８］；（３）治
疗情况，包括抗生素使用时间、抗菌用药种类、血管活

性药物使用情况、机械通气时间、肾脏替代治疗、２４ ｈ
液体复苏量。
１．３．２　 实验室指标检测：（１）血清炎性因子水平检测。
于患者入院即刻 （ Ｔ０）、入院 ４８ ｈ （ Ｔ１）、入院 ７２ ｈ
（Ｔ２）、入院 ７ ｄ（Ｔ３）共 ４ 个时间点采集外周静脉血

５ ｍｌ，置于无抗凝剂真空采血管中，室温静置 ３０ ｍｉｎ
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后，离心留取血清－８０℃ 冰箱冻存待测。 采用磁微粒

化学发光法检测 ＰＣＴ 水平（试剂盒购自浙江普施康生

物科技有限公司，货号：６０１３）；胶乳增强免疫散射比

浊法检测 ｈｓ⁃ＣＲＰ 水平（试剂盒购自深圳市帝迈生物

技术有限公司，货号：６１０４）；计算血清 ＰＣＴ、ｈｓ⁃ＣＲＰ 变

化量 （△ＰＣＴ、 △ｈｓ⁃ＣＲＰ ）， △ＰＣＴ ／ ｈｓ⁃ＣＲＰ ＝ （ Ｔ２ 时

ＰＣＴ ／ ｈｓ⁃ＣＲＰ 水平－Ｔ０ 时 ＰＣＴ ／ ｈｓ⁃ＣＲＰ 水平），因入院

７２ ｈ 血清 ＰＣＴ、ｈｓ⁃ＣＲＰ 水平达到峰值，本研究将 Ｔ２ 时

的检测值作为主要观察点。 （２）血常规和凝血功能检

测。 患者入院即刻，分别采集外周静脉血于 ＥＤＴＡ 抗

凝管和枸橼酸钠抗凝管中。 ＥＤＴＡ 抗凝全血采用

ＰＥ⁃７０００血细胞分析仪（深圳市普康电子有限公司）检
测白细胞计数（ＷＢＣ）、中性粒细胞比例（ＮＥＵ）、淋巴

细胞计数（ＬＹＭ）；枸橼酸钠抗凝血经离心分离血浆

后，采用 ＧＷ⁃６０００ 凝血分析仪（山东艾科达生物科技

有限公司） 检测 Ｄ⁃二聚体 （ Ｄ⁃Ｄ）、 凝血酶原时间

（ＰＴ）、活化部分凝血酶时间（ＡＰＴＴ）。 （３）肝、肾功能

检测。 于患者入院即刻取血清，采用 ＳＫ６０００ 生化分

析仪（深圳市盛信康科技有限公司）检测丙氨酸氨基

转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、血肌酐

（ＳＣｒ）、尿素氮（ＢＵＮ）水平。
１．３．３　 生存预后判定：以患者入院时间为随访起点，
住院期间每日通过电子病历系统记录患者生命体征、
器官功能状态、治疗方案调整及病情变化；出院患者分

别于出院后 ７ ｄ、１４ ｄ、２１ ｄ、２８ ｄ 进行电话随访，详细

记录生存状态及再入院情况。 本研究设定 ２８ ｄ 全因

死亡率为主要结局指标，即患者入院后 ２８ ｄ 内因感

染、器官功能衰竭、并发症等任何原因导致的病死，均
判定为终点事件；随访满 ２８ ｄ 仍存活者，判定为非终

点事件。 根据 ２８ ｄ 生存情况分为生存组 １６９ 例与病

死组 １８ 例。
１．４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２３．０ 软件分析统计数

据。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采

用 χ２ 检验或 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；Ｃｏｘ 回归分析脓毒症患者 ２８ ｄ
生存预后不良的独立危险因素，并据此构建列线图预

测模型；ＲＯＣ 曲线、校准曲线及决策曲线分析评估模

型的预测效能、校准度及临床实用性。 Ｐ＜０．０５ 为差异

有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组临床资料比较 　 脓毒症患者 １８７ 例的 ２８ ｄ
全因死亡率为 ９．６３％（１８ ／ １８７）。 病死组患者年龄≥６０
岁比例、ＳＯＦＡ 评分高于生存组（Ｐ 均＜０．０１），见表 １。

表 １　 病死组和生存组脓毒症患者临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｐｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｄｅａｔｈ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｇｒｏｕｐ

　 　 　 项　 目
生存组

（ｎ＝ １６９）
病死组
（ｎ＝ １８）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ ０．６０５ ０．４３７
　 男 ８７（５１．４８） １１（６１．１１）
　 女 ８２（４８．５２） ７（３８．８９）
年龄［例（％）］ ８．３９３ ０．００４
　 ＜６０ 岁 ９８（５７．９９） ４（２２．２２）
　 ≥６０ 岁 ７１（４２．０１） １４（７７．７８）
体质指数（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２４．８６±３．２１ ２５．１０±３．３７ ０．２９９ ０．７６５
吸烟史［例（％）］ ７５（４４．３８） ６（３３．３３） ０．８０８ ０．３６９
饮酒史［例（％）］ ５５（３２．５４） ７（３８．８９） ０．２９５ ０．５８７
基础疾病［例（％）］
　 高血压 ６２（３６．６９） １０（５５．５６） ２．４４６ ０．１１８
　 糖尿病 ４５（２６．６３） ８（４４．４４） ２．５４３ ０．１１１
　 冠心病 ３０（１７．７５） ６（３３．３３） １．６３７ ０．２０１
感染类型［例（％）］ ０．３５５ ０．５５１
　 社区获得性感染 １０６（６２．７２） １０（５５．５６）
　 院内感染 ６３（３７．２８） ８（４４．４４）
感染部位［例（％）］ － ０．９６７∗

　 肺部 ９８（５８．００） １２（６６．６７）
　 泌尿系统 ２８（１６．５７） ２（１１．１１）
　 腹腔 ３１（１８．３４） ３（１６．６７）
　 血流 ８（４．７３） １（５．５６）
　 其他 ４（２．３７） ０
感染病原体［例（％）］ － ０．９９８∗

　 大肠埃希菌 ３０（１７．７５） ３（１６．６７）
　 肺炎克雷伯杆菌 ３５（２０．７１） ４（２２．２２）
　 铜绿假单胞菌 ２０（１１．８３） ２（１１．１１）
　 鲍曼不动杆菌 ２２（１３．０２） ２（１１．１１）
　 金黄色葡萄球菌 ２０（１１．８３） ３（１６．６７）
　 肺炎链球菌 ３３（１９．５３） ３（１６．６７）
　 其他 ９（５．３３） １（５．５６）
心率（􀭰ｘ±ｓ，次 ／ ｍｉｎ） ９７．８０±１６．９１ ９８．５０±１７．２３ ０．１６６ ０．８６９
呼吸频率（􀭰ｘ±ｓ，次 ／ ｍｉｎ） ２１．７４±４．５０ ２２．１７±４．７６ ０．３８１ ０．７０４
ＧＣＳ 评分（􀭰ｘ±ｓ，分） ８．０７±２．４０ ８．３９±２．５９ ０．５３９ ０．５９０
ＳＯＦＡ 评分（􀭰ｘ±ｓ，分） ６．０５±２．０３ ８．２２±２．３４ ４．２５９ ＜０．００１
抗生素使用时间（􀭰ｘ±ｓ，ｄ） ８．８０±３．２３ ９．１７±３．５２ ０．４４８ ０．６５５
抗生素使用种类［例（％）］ ０．３５５ ０．５５２
　 ≥２ 种 １０６（６２．７２） １０（５５．５６）
　 ＜２ 种 ６３（３７．２８） ８（４４．４４）
血管活性药物使用［例（％）］ ７８（４６．１５） １２（６６．６７） ２．７４２ ０．０９８
机械通气时间（􀭰ｘ±ｓ，ｄ） ４．９５±１．２５ ５．２８±１．４１ １．０３８ ０．３０１
肾脏替代治疗［例（％）］ １８（１０．６５） ４（２２．２２） １．１３２ ０．２８７
２４ ｈ 液体复苏量（􀭰ｘ±ｓ，Ｌ） ２．７８±０．２２ ２．８４±０．２２ ０．５０９ ０．６１１
ＷＢＣ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） １４．４５±４．１０ １４．８２±４．２６ ０．３６３ ０．７１７
ＮＥＵ（􀭰ｘ±ｓ，％） ８３．２４±８．２４ ８５．３６±８．４２ １．０３６ ０．０３０
ＬＹＭ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ０．９２±０．３５ ０．８８±０．３８ ０．４５７ ０．６４８
Ｄ⁃Ｄ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） ３．４６±０．７２ ３．５２±０．７５ ０．３３５ ０．７３８
ＰＴ（􀭰ｘ±ｓ，ｓ） １４．６５±２．２３ １５．２４±２．３０ １．０６４ ０．２８９
ＡＰＴＴ（􀭰ｘ±ｓ，ｓ） ３６．１８±６．２０ ３８．５４±６．４２ １．５３０ ０．１２８
ＡＬＴ（􀭰ｘ±ｓ，Ｕ ／ Ｌ） ５９．１２±５．６２ ５８．３２±５．４６ ０．５７６ ０．５６６
ＡＳＴ（􀭰ｘ±ｓ，Ｕ ／ Ｌ） ６２．０８±６．８９ ６０．１６±７．２４ １．１１９ ０．２６５
ＳＣｒ（􀭰ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） １１３．１０±１７．２４ １１５．４２±１５．３６ ０．５４８ ０．５８４
ＢＵＮ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ９．２３±３．５６ ９．８２±３．６４ ０．６６７ ０．５０６

　 　 注：∗采用 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法。
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２．２　 ２ 组不同时间点血清炎性因子水平比较 　 Ｔ０、
Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３ 时生存组血清 ＰＣＴ、ｈｓ⁃ＣＲＰ 水平呈逐渐下

降趋势 （Ｐ ＜ ０． ０１）， Ｔ０、 Ｔ１、 Ｔ２ 时病死组血清 ＰＣＴ、
ｈｓ⁃ＣＲＰ水平呈逐渐升高趋势，Ｔ３ 时下降（Ｐ＜０．０１）；组
间比较显示，Ｔ０ 时 ２ 组血清 ＰＣＴ、ｈｓ⁃ＣＲＰ 水平差异无

统计学意义（Ｐ＞ ０． ０５），Ｔ１ ～ Ｔ３ 时病死组血清 ＰＣＴ、
ｈｓ⁃ＣＲＰ水平高于生存组 （Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ２；病死组

△ＰＣＴ、△ｈｓ⁃ＣＲＰ［（３．８７±５．１０）、（２６．８２±３１．６７）］均高

于生存组［（－２．７０±２．１６）、（ －３０．８８±２２．４８）］，差异有

统计学意义（ ｔ ／ Ｐ＝ ５．４１１ ／ ＜０．００１、７．５２９ ／ ＜０．００１）。

表 ２　 生存组与病死组脓毒症患者不同时间点血清炎性因子水

平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ｌｅｖｅｌｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｐｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅａｔｈ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ｓｕｒｖｉｖａｌ ｇｒｏｕｐ

组　 别 时间 ＰＣＴ（μｇ ／ Ｌ） ｈｓ⁃ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ）
生存组 Ｔ０ ４．８１±１．９８ ６２．４５±２０．００

（ｎ＝ １６９） Ｔ１ ２．５０±１．４９ ３４．１６±１６．３３
Ｔ２ ２．１１±０．８８ ３１．５８±１０．０８
Ｔ３ １．２０±０．５０ １８．２０±６．６４

病死组 Ｔ０ ４．９０±２．２０ ６３．１０±２１．１０
（ｎ＝ １８） Ｔ１ ５．８０±３．１０ ７２．６４±１９．４０

Ｔ２ ８．７７±３．６２ ８９．９２±２７．４９
Ｔ３ ７．１２±４．６０ ８６．１８±１５．６７

Ｆ ／ Ｐ 生存组内值 ２２２．７２９ ／ ＜０．００１ ２８７．９０２ ／ ＜０．００１
Ｆ ／ Ｐ 病死组内值 ３９．３１９ ／ ＜０．００１ ５６．８３１ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ Ｔ１ 时组间值 １９．９０８ ／ ＜０．００１ ６５．８４８ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ Ｔ２ 时组间值 ６０．５４５ ／ ＜０．００１ ７９．９２５ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ Ｔ３ 时组间值 ２９．７７５ ／ ＜０．００１ ３３２．４０７ ／ ＜０．００１

２．３　 Ｃｏｘ 回归分析脓毒症患者 ２８ ｄ 生存预后不良的

独立危险因素　 以脓毒症患者 ２８ ｄ 生存预后不良为

因变量 （ １ ＝ 病死， ０ ＝ 生存），以年龄、 ＳＯＦＡ 评分、
△ＰＣＴ、△ｈｓ⁃ＣＲＰ 为自变量进行 Ｃｏｘ 回归分析，结果

显示：年龄≥６０ 岁、ＳＯＦＡ 评分高、△ＰＣＴ 高、△ｈｓ⁃ＣＲＰ
水平高是脓毒症患者 ２８ ｄ 生存预后不良的独立危险

因素（Ｐ＜０．０５ 或 Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ３　 Ｃｏｘ 回归分析脓毒症患者 ２８ ｄ 生存预后不良的独立危险

因素

Ｔａｂ．３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ
ｐｏｏｒ ２８⁃ｄａｙ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
年龄≥６０ 岁 １．５３３ ０．６０９ ６．３４１ ０．０１２ １．６３２ １．２７４～１．６７５
ＳＯＦＡ 评分高 ０．２３３ ０．０９９ ５．５３９ ０．０１９ １．２６３ １．０４０～１．５３３
△ＰＣＴ 高 ０．３００ ０．０５８ ２６．４９１ ＜０．００１ １．３５０ １．２０４～１．５１３
△ｈｓ⁃ＣＲＰ 高 ０．０２６ ０．００６ ２１．６００ ＜０．００１ １．５２８ １．３０５～１．５９５

２．４　 脓毒症患者 ２８ ｄ 生存预后不良的列线图预测模

型构建　 基于脓毒症患者 ２８ ｄ 生存预后的独立危险

因素，使用 Ｒ 软件构建列线图预测模型，根据各变量

的不同结果取相应分数值，将所有分值相加获得总分，
判断对应患者的病死风险，见图 １。

图 １　 脓毒症患者 ２８ ｄ 生存预后的列线图预测模型

Ｆｉｇ．１　 Ｎｏｍｏｇｒａｍ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ２８⁃ｄａｙ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ
ｓｅｐｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ

２．５　 脓毒症患者 ２８ ｄ 生存预后不良的列线图预测模

型的内部验证　 经 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ（Ｂ ＝ １０００）法进行内部验

证，结果显示，列线图模型的内部校正曲线与理想曲线

的拟合反映良好，呈高度重合，见图 ２。 Ｃ⁃ｉｎｄｅｘ 为

０．９５２；ＲＯＣ 曲线显示，脓毒症患者 ２８ ｄ 生存预后不良

的列线图模型预测效能较好，曲线下面积（ＡＵＣ）为

０．９４９，敏感度为 ０．７９３，特异度为 ０．９４４，约登指数为

０．７３７，见图 ３。 决策曲线显示，在 ０．０１～０．９９ 阈值范围

内，净收益率＞０，提示模型具有较好的临床净效益，见
图 ４。

图 ２　 脓毒症患者 ２８ ｄ 生存预后不良的列线图模型的校正

曲线

Ｆｉｇ．２　 Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｎｏｍｏｇｒａｍ ｍｏｄｅｌ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ
２８⁃ｄａｙ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ
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图 ３　 脓毒症患者 ２８ ｄ 生存预后不良列线图模型的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．３　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｎｏｍｏｇｒａｍ ｍｏｄｅｌ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ２８⁃ｄａｙ
ｓｕｒｖｉｖａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ

图 ４　 脓毒症患者 ２８ ｄ 生存预后不良列线图模型的决策曲线

Ｆｉｇ．４ 　 Ｄｅｃｉｓｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｎｏｍｏｇｒａｍ ｍｏｄｅｌ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ
２８⁃ｄａｙ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ

３　 讨　 论

　 　 脓毒症的核心特征是感染诱发的全身炎性反应失

控，血清炎性因子作为关键介质，其水平动态变化直接

反映病情进展及器官损伤程度，是临床评估患者预后

的核心靶点［９］。 本研究聚焦血清 ＰＣＴ、ｈｓ⁃ＣＲＰ 动态变

化规律，结果显示，上述指标在生存组与病死组间存在

显著差异，且其动态变化量（△ＰＣＴ、△ｈｓ⁃ＣＲＰ） 是影

响患者 ２８ ｄ 生存预后的独立危险因素，为完善脓毒症

预后评估体系提供了关键依据。
　 　 从病理生理机制来看，脓毒症发生后，病原体及其

毒素可激活单核－巨噬细胞、中性粒细胞等免疫细胞，
触发炎性瀑布效应，促使 ＰＣＴ、ｈｓ⁃ＣＲＰ 等炎性因子大

量释放［１０］。 ＰＣＴ 是细菌感染特异性标志物，与细菌毒

素直接关联，感染后 ２ ～ ３ ｈ 即显著升高，且表达不受

非感染性炎性因素干扰，可直接反映感染控制效果与

组织损伤进展［１１］。 本研究中，生存组 Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３ 时血

清 ＰＣＴ 水平较 Ｔ０ 逐渐下降，提示早期抗感染治疗有

效，细菌毒素得以清除，全身炎性反应得以控制；而病

死组 ＰＣＴ 水平进行性升高，提示感染未被遏制，毒素

持续刺激机体，引发全身炎性反应失控，最终导致多器

官功能损伤［１２⁃１３］。 ｈｓ⁃ＣＲＰ 作为经典急性时相反应蛋

白，于机体感染后 ６ ～ ８ ｈ 开始升高；若脓毒症病情进

展或加重，其血清水平可在 ２４～７２ ｈ 达到峰值［１４］。 生

存组 Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３ 时血清 ｈｓ⁃ＣＲＰ 水平呈动态下降趋势，
反映机体炎性反应状态逐渐缓解、组织修复进程启动；
而病死组血清 ｈｓ⁃ＣＲＰ 持续升高，提示炎性反应未被

控制，毛细血管渗漏、组织水肿等病理改变加重，最终

对患者预后产生不良影响［１５］。 △ＰＣＴ、△ｈｓ⁃ＣＲＰ 作为

炎性因子动态变化的指标，可直接反映炎性因子升降

幅度，其数值越高，提示炎性反应失控越严重、患者病

死风险越高，这也阐明了二者变化量作为患者 ２８ ｄ 生

存预后不良独立危险因素的内在机制。
　 　 本研究基于脓毒症的病程特点、炎性反应时程及

临床实践需求综合考量，选择入院 ７２ ｈ 作为炎性因子

动态变化的主要观察点。 从炎性反应的时间规律来

看，入院 ４８ ｈ 内，患者接受初始抗感染、液体复苏等治

疗，炎性因子水平受治疗干预的瞬时影响较大，波动较

为剧烈，难以客观反映病情真实变化趋势。 而入院

７２ ｈ时，短期治疗干扰逐渐减弱，炎性反应进入相对稳

定阶段，此时炎性因子水平变化可精准体现感染控制

效果与机体炎性反应应答的平衡状态。 同时，入院

７２ ｈ是脓毒症治疗效果评估的关键时间窗口，符合国

际脓毒症指南中“７２ ｈ 治疗反应评估”的临床实践原

则［１６］。 若此时炎性因子呈下降趋势，提示治疗方案有

效，可维持原策略；若指标持续升高，则需及时调整抗

感染方案或强化器官功能支持，对临床决策具有直接

指导价值。 此外，入院 ７２ ｈ 时，ＰＣＴ、ｈｓ⁃ＣＲＰ 等炎性因

子变化趋势已明确，相较于早期时间点的不确定性和

晚期滞后性，该时间点指标更具预测时效性，可早期识

别预后不良的高危患者。 国内研究显示，脓毒症患者

入院 ７２ ｈ 炎性因子水平动态变化与预后密切相

关［１７⁃１８］。 国外相关研究亦证实，脓毒症患者发病 ７２ ｈ
的 ＰＣＴ、ＣＲＰ 预测病死风险的 ＡＵＣ 分别为 ０． ８２ 和

０．７８，显示出良好的预测效能。 上述研究进一步佐证

了本研究将 ７２ ｈ 作为炎性因子动态变化关键观察时

间点的合理性［１９］。
　 　 除血清炎性因子动态变化外，年龄≥６０ 岁、ＳＯＦＡ
评分高亦是脓毒症患者 ２８ ｄ 生存预后的独立危险因
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素，与既往研究结论相符［２０］。 但相较于炎性因子的动

态预测价值，其作用更侧重于反映患者基础状态与初

始病情严重程度。 老年患者（≥６０ 岁）由于免疫功能

生理性衰退，淋巴细胞增殖能力下降、抗体产生不足，
对病原体的清除能力减弱，感染后易引发炎性反应失

控［２１］。 同时，老年患者常合并高血压、糖尿病、慢性心

肺疾病等基础疾病，器官储备功能降低，更易出现多器

官功能障碍综合征，进一步增加病死风险。 ＳＯＦＡ 评

分主要聚焦于多器官功能障碍的评估，其分值升高意

味着多器官功能受累且损伤程度加重，直接影响患者

预后转归［２２⁃２６］。 本研究中，病死组年龄≥６０ 岁占比、
ＳＯＦＡ 评分显著高于生存组，进一步证实上述指标在

脓毒症 ２８ ｄ 生存预后评估中的重要价值。 但需明确

的是，此类静态指标难以反映治疗过程中的病情动态

变化，需与炎性因子动态指标结合，才能实现更精准的

预后评估。
　 　 基于血清炎性因子动态变化（△ＰＣＴ、△ｈｓ⁃ＣＲＰ）
及年龄、ＳＯＦＡ 评分等独立危险因素，本研究构建了脓

毒症患者 ２８ ｄ 生存预后的列线图预测模型。 模型验

证结果显示，ＡＵＣ 为 ０．９４９，敏感度（０．７９３）和特异度

（０．９４４）处于较高水平，提示模型具有较好的区分能

力；校准曲线显示预测值与实际 ２８ ｄ 病死率一致性良

好，表明模型拟合度佳；决策曲线分析提示，模型在

０．０１～０．９９ 阈值范围内具有良好的临床净获益，证实

其具备实际应用价值。 与传统预后评估方法相比，本
模型的核心优势在于整合了动态指标与静态指标，其
中动态炎性因子变化量反映病情变化趋势，静态指标

反映基础状态与初始病情严重程度，二者互补使评估

维度更全面。 此外，列线图通过直观的分值计算方式

量化患者病死风险，操作简便，无需复杂计算，便于临

床医生快速应用，尤其适用于重症医学科繁忙的临床

场景，该模型可帮助临床医生早期识别高危患者，针对

高风险人群制定个体化治疗方案，从而实现精准医疗，
改善患者预后［２７⁃２９］。
　 　 本研究仍存在一定局限性：其一，本研究为单中心

研究，样本量相对有限，可能存在选择偏倚；其二，仅检

测了血清 ＰＣＴ、ｈｓ⁃ＣＲＰ ２ 种常见炎性因子，未纳入新

型炎性相关生物标志物，可能遗漏部分高价值的预后

预测指标；其三，虽明确入院 ７２ ｈ 为核心观察点的合

理性，但未深入探讨不同监测间隔对预测效能的影响，
监测方案仍有进一步优化空间。 未来研究可开展多中

心研究，扩大样本量，以提高模型的普适性与预测精

度；其次，探索新型炎性相关标志物，丰富脓毒症预后

评估维度，进一步提升预测效能；最后，基于本研究构

建的列线图模型开展临床干预性研究，验证针对高危

人群的强化治疗策略是否能降低患者病死率，为临床

实践提供更可靠的循证医学证据。
４　 结　 论

　 　 血清 ＰＣＴ、ｈｓ⁃ＣＲＰ 动态变化与脓毒症患者 ２８ ｄ
生存预后存在密切关联，生存组患者血清 ＰＣＴ、ｈｓ⁃
ＣＲＰ 随病程进展呈逐步下降态势，反映机体炎性反应

及感染状态逐渐得到控制；而病死组 ２ 项炎性标志物

则呈现持续性升高，并在入院 ７２ ｈ 达到峰值，提示病

情不断恶化、全身炎性反应难以逆转。 同时，血清

ＰＣＴ、ｈｓ⁃ＣＲＰ 变化量（△ＰＣＴ、△ｈｓ⁃ＣＲＰ）、年龄≥６０ 岁

及高 ＳＯＦＡ 评分均为影响脓毒症患者 ２８ ｄ 生存预后

的独立危险因素。 基于上述独立危险因素构建的列线

图预测模型，具备理想的预测效能、拟合校准度与临床

适用价值，能够精准评估患者预后风险，可为临床早期

筛查脓毒症高危人群、预判病死风险以及制定个体化

干预治疗方案，提供可靠的循证医学参考依据。
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ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ１４１７１９７３．

［１８］ 　 王晓林，李静，黄艳丽． ＩＣＵ 脓毒症患者入院 ７２ｈ 内肝素结合蛋

白、降钙素原和白细胞计数的临床价值研究［ Ｊ］ ．中国实验诊断

学，２０２０，２４ （ ４）：６２４⁃６２６． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００７⁃４２８７． ２０２０．

０４．０２６．
［１９］ 　 Ｄａｕｄ Ｍ，Ｋｈａｎ ＭＢ，Ｑｕｄｒａｔ ＱＵ，ｅｔ ａｌ．Ｒｏｌｅ ｏｆ Ｃ⁃ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ

ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｃｃｕｒａｃｙ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｓｉｇｎｉｆｉ⁃
ｃａｎｃｅ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］ ．Ｃｕｒｅｕｓ，２０２４，１６（９）：ｅ７０３５８．ＤＯＩ：１０．７７５９ ／ ｃｕ⁃
ｒｅｕｓ．７０３５８．

［２０］ 　 刘林，汤家才，刘杰，等．安徽省 ＩＣＵ 脓毒症流行病学特点及预后

影响因素［Ｊ］ ．中国急救医学，２０２４，４４（１２）：１０９２⁃１０９８．ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃１９４９．２０２４．１２．０１２．

［２１］ 　 路朋宇，韦玉山，黄伟．细菌性血行性感染的脓毒症患者预后影

响因素分析及预测模型建立［ Ｊ］ ．中国呼吸与危重监护杂志，
２０２３，２２（７）：４７０⁃４７５．ＤＯＩ：１０．７５０７ ／ １６７１⁃６２０５．２０２３０５００５．

［２２］ 　 Ｈｗａｎｇ ＳＹ，Ｋｉｍ ＩＫ，Ｊｅｏｎｇ Ｄ，ｅｔ ａｌ．Ｋｏｒｅａｎ Ｓｈｏｃｋ Ｓｏｃｉｅｔｙ （ＫｏＳＳ） ｉｎ⁃
ｖｅｓｔｉｇａｔｏｒｓ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ｏｒｇａｎ ｆａｉｌｕｒｅ ａｓｓｅｓｓ⁃
ｍｅｎｔ，ａｃｕｔｅ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｌｔｈ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ Ⅲ，ａｎｄ ｓｉｍｐｌｉ⁃
ｆｉｅｄ ａｃｕｔｅ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｓｃｏｒｅ Ⅱ ｓｃｏｒｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｕｓｐｅｃｔｅｄ ｉｎｆｅｃ⁃
ｔｉｏｎ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｃａｒｅ ｕｎｉｔ ｔｙｐｅ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ，２０２３，１２
（１９）：６４０２．ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｊｃｍ１２１９６４０２．

［２３］ 　 邢俊，石佳，李杰．清瘟败毒饮对脓毒症毒热证患者凝血功能和

炎症指标的影响［Ｊ］ ．河北中医，２０２２，４４（３）：４０２⁃４０５，４５５．ＤＯＩ：
１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃２６１９．２０２２．０３．０１２．

［２４］ 　 许晓函，胡威龙，王润珠，等．西维来司他钠治疗时机对脓毒症急

性呼吸窘迫综合征患者的影响［ Ｊ］ ．实用心脑肺血管病杂志，
２０２５，３３（１）：９４⁃９７．ＤＯＩ：１０．１２１１４ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００８⁃５９７１．２０２４．００．２８７．

［２５］ 　 胡海强，江怡，谢勇．血必净注射液对脓毒症者炎症因子水平及

序贯器官功能衰竭评分的影响 ［ Ｊ］ ．中国当代医药，２０２４，３１
（２４）：２３⁃２６．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４⁃４７２１．２０２４．２４．００７．

［２６］ 　 郑派，黎百强，黄彪．血清细胞因子信号转导负调控因子、ＧＡＴＡ
结合蛋白与脓毒症患者临床预后相关性［ Ｊ］ ．临床军医杂志，
２０２５，５３（３）：２６５⁃２６９．ＤＯＩ：１０．１６６８０ ／ ｊ．１６７１⁃３８２６．２０２５．０３．１０．

［２７］ 　 巴提马汗·苏来曼，雷婷茹，毛雨婷，等．基于 ＮＰＲ、ＰＬＲ、ＳＩＩ 构建

脓毒症患者弥散性血管内凝血发生风险列线图模型［ Ｊ］ ．疑难病

杂志，２０２５，２４ （ １１）：１３４７⁃１３５２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０．
２０２５．１１．０１３．

［２８］ 　 崔春霞，朱网明，田荣华．脓毒症合并结核感染 Ｔ⁃ＳＰＯＴ 阳性患者

预后影响因素分析及预测模型构建［ Ｊ］ ．临床误诊误治，２０２５，３８
（１６）：２０⁃２４．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃３４２９．２０２５．１６．００５．

［２９］ 　 王文工，张平伟，杨天宇，等．凝血功能相关指标对脓毒症患者近

期预后的预测价值 ［ Ｊ］ ．河北医药，２０２５，４７ （ １０）：１６８０⁃１６８３，
１６８８．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃７３８６．２０２５．１０．０１９．
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　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２６．０９．００２ 脓毒症专题

　 脓毒症相关心肌损伤患者血清 ＢＭＡＬ１、ｓＣＲ１ 水平
与心肌损伤的相关性及对预后的评估价值

任继轩，顾畅，廖小胖，王奕萱，王冰

基金项目： 江苏省开放课题项目（ＪＳＨＤ２０２１０８９）
作者单位： ２１０００２　 南京，东部战区总医院检验科（任继轩、顾畅、王奕萱、王冰），急诊医学科（廖小胖）
通信作者： 王冰，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｗｂ８００２２５＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨脓毒症相关心肌损伤（ＳＲＭＩ）患者血清基本螺旋－环－螺旋 ＡＲＮＴ 样蛋白 １（ＢＭＡＬ１）、可
溶性补体受体 １（ｓＣＲ１）水平与心肌损伤的相关性及对预后的评估价值。 方法　 选取 ２０２３ 年 １ 月—２０２５ 年 ６ 月东部

战区总医院急诊医学科收治的 ＳＲＭＩ 患者 １５５ 例为 ＳＲＭＩ 组，另按照 １ ∶１比例选取同期收治的单纯脓毒症患者 １５５ 例

为单纯脓毒症组。 检测血清 ＢＭＡＬ１、ｓＣＲ１ 和心肌损伤指标［肌酸激酶同工酶（ＣＫ⁃ＭＢ）、心肌肌钙蛋白 Ｉ（ｃＴｎＩ）、肌红

蛋白（Ｍｂ）、脑钠肽（ＢＮＰ）］水平；Ｐｅａｒｓｏｎ 法分析血清 ＢＭＡＬ１、ｓＣＲ１ 水平与心肌损伤指标的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析 ＳＲＭＩ 患者预后不良的影响因素；ＲＯＣ 曲线分析血清 ＢＭＡＬ１、ｓＣＲ１ 水平对 ＳＲＭＩ 患者预后不良的预测效能。
结果　 与单纯脓毒症组比较，ＳＲＭＩ 组血清 ＢＭＡＬ１ 水平降低，ｓＣＲ１、ＣＫ⁃ＭＢ、ｃＴｎＩ、Ｍｂ、ＢＮＰ 水平升高（ ｔ ／ Ｐ ＝ １６．５３６ ／ ＜
０．００１、１４．９６２ ／ ＜０． ００１、１７． ６３１ ／ ＜ ０． ００１、３０． ８８４ ／ ＜ ０． ００１、２０． １７３ ／ ＜ ０． ００１、２１． ８２７ ／ ＜ ０． ００１）；ＳＲＭＩ 患者血清 ＢＭＡＬ１ 与

ＣＫ⁃ＭＢ、ｃＴｎＩ、Ｍｂ、ＢＮＰ 水平呈负相关（ ｒ ／ Ｐ＝ －０．６０５ ／ ＜０．００１、－０．６１２ ／ ＜０．００１、－０．５５２ ／ ＜０．００１、－０．５６５ ／ ＜０．００１），ｓＣＲ１ 与

ＣＫ⁃ＭＢ、ｃＴｎＩ、Ｍｂ、ＢＮＰ 水平呈正相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ ０． ５１８ ／ ＜ ０． ００１、０． ６１８ ／ ＜ ０． ００１、０． ５８９ ／ ＜ ０． ００１、０． ５８１ ／ ＜ ０． ００１）；死亡亚组

ＳＯＦＡ 评分、乳酸（Ｌａｃ）、ＣＫ⁃ＭＢ、ｃＴｎＩ、Ｍｂ、ＢＮＰ、ｓＣＲ１ 水平高于存活亚组，ＢＭＡＬ１ 水平低于存活亚组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ７．１２４ ／ ＜
０．００１、６．３３７ ／ ＜０．００１、４．９５６ ／ ＜０．００１、２．９００ ／ ＜０．００１、４．５２２ ／ ＜０．００１、５．９５０ ／ ＜０．００１、７．１８７ ／ ＜０．００１、７．６８１ ／ ＜０．００１）；ＳＯＦＡ 评

分高、Ｌａｃ 高、ｃＴｎＩ 高、ＢＮＰ 高、ｓＣＲ１ 高为 ＳＲＭＩ 患者死亡的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ １．２５１（１．０７８ ～ １．４５１）、４．５９４
（２．０２７～１０．４１４）、１．３１８（１．１１３～１．５６０）、１．０１１（１．００４ ～ １．０１８）、１．２０２（１．０８２ ～ １．３３５）］，ＢＭＡＬ１ 高为独立保护因素［ＯＲ
（９５％ＣＩ）＝ ０．３０１（０．１５７～０．５７６）］；血清 ＢＭＡＬ１、ｓＣＲ１ 水平及二者联合预测 ＳＲＭＩ 患者预后不良的 ＡＵＣ 分别为０．８０８、
０．７９５、０．９０４，二者联合预测的 ＡＵＣ 大于血清 ＢＭＡＬ１、ｓＣＲ１ 水平单独预测（Ｚ ／ Ｐ＝ ３．６１２ ／ ＜０．００１、３．５７４ ／ ＜０．００１）。 结论

　 ＳＲＭＩ 患者血清 ＢＭＡＬ１ 水平降低、ｓＣＲ１ 水平升高，与心肌损伤加重及预后不良有关，血清 ＢＭＡＬ１、ｓＣＲ１ 水平联合检

测对预后有较高的评估价值。
【关键词】 　 脓毒症相关心肌损伤；基本螺旋－环－螺旋 ＡＲＮＴ 样蛋白 １；可溶性补体受体 １；心肌损伤；预后
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Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ＢＭＡＬ１ ａｎｄ ｓＣＲ１ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ　 Ｒｅｎ Ｊｉｘｕａｎ∗， Ｇｕ Ｃｈａｎｇ， Ｌｉａｏ Ｘｉａｏｐａｎｇ， Ｗａｎｇ Ｙｉｘｕａｎ， Ｗａｎｇ Ｂｉｎｇ． ∗Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ
Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ， Ｅａｓｔｅｒｎ Ｔｈｅａｔｅｒ Ｃｏｍｍａｎｄ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｊｉａｎｇｓｕ， Ｎａｎｊｉｎｇ ２１０００２， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ Ｏｐｅｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ （ＪＳＨＤ２０２１０８９）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ：Ｗａｎｇ Ｂｉｎｇ，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｗｂ８００２２５＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the correlation between serum basic helix⁃loop⁃helix ARNT like 1 (BMAL1)

and soluble complement receptor 1 (sCR1) levels and myocardial injury in patients with sepsis⁃related myocardial injury

(SRMI) and their prognostic value. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 155 patients with SRMI admitted to the Department of Emergency

Medicine, General Hospital of Eastern Theater Commander from January 2023 to June 2025 were selected as the SRMI group,

and 155 patients with simple sepsis admitted in the same period were selected as the simple sepsis group at a 1:1 ratio. Serum

levels of BMAL1, sCR1 and myocardial injury markers ［creatine kinase isoenzyme (CK⁃MB), cardiac troponin I (cTnI), myo⁃
globin (Mb), brain natriuretic peptide (BNP)］ were measured. Pearson correlation analysis was used to analyze the correlation

between serum BMAL1, sCR1 and myocardial injury markers in patients with SRMI. Based on 28⁃day outcomes, SRMI pa⁃
tients were divided into a death subgroup and a survival subgroup. Factors influencing poor prognosis and the predictive effi⁃
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cacy of serum BMAL1 and sCR1 levels were analyzed. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the simple sepsis group, serum BMAL1 lev⁃
els were significantly decreased, while levels of sCR1, CK⁃MB, cTnI, Mb, and BNP were significantly increased in the SRMI

group (t/P=16.536/<0.001, 14.962/<0.001, 17.631/<0.001, 30.884/<0.001, 20.173/<0.001, 21.827/<0.001). Serum BMAL1 was

� negatively correlated with CK⁃MB, cTnI, Mb, and BNP levels in SRMI patients (r/P=－0.605/<0.001, －0.612/<0.001, －0.552/<

� 0.001, －0.565/<0.001), while sCR1 was positively correlated with these markers (r/P = 0.518/<0.001, 0.618/<0.001, 0.589/<

� 0.001, 0.581/<0.001). The 28⁃day mortality rate of the 155 SRMI patients was 40.00% (62/155). The death subgroup had sig⁃
nificantly higher SOFA score, lactic acid, CK⁃MB, cTnI, Mb, BNP, and sCR1 levels, and significantly lower BMAL1 levels

compared with the survival subgroup (t/P= 7.124/<0.001, 6.337/<0.001, 4.956/<0.001, 2.900/<0.001, 4.522/<0.001, 5.950/<

� 0.001, 7.187/<0.001, 7.681/<0.001). Increased SOFA score, increased lactic acid, increased cTnI, increased BNP, and increased

sCR1 were independent risk factors for death in SRMI patients, while increased BMAL1 was an independent protective factor

［OR(95% CI)=1.251 (1.078－1.451), 4.594 (2.027－10.414), 1.318 (1.113－1.560), 1.011 (1.004－1.018), 1.202 (1.082－1.335),

� 0.301 (0.157－0.576)］ . The AUCs of serum BMAL1, sCR1, and their combination for predicting poor prognosis were 0.808,

0.795, and 0.904, respectively. The combined prediction showed significantly better performance than either marker alone

(Z/P=3.612/<0.001, 3.574/<0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Decreased serum BMAL1 and increased sCR1 levels in SRMI patients are

� associated with aggravated myocardial injury and poor prognosis. The combination of serum BMAL1 and sCR1 levels has

high predictive value for prognosis.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Sepsis⁃related myocardial injury; Basic helix⁃loop⁃helix ARNT like 1; Soluble complement receptor 1;

Myocardial injury; Prognosis

　 　 脓毒症相关心肌损伤（ｓｅｐｓｉｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎ⁃
ｊｕｒｙ，ＳＲＭＩ）是脓毒症最严重的并发症及主要死亡原因

之一，病死率可达 ７０％［１⁃３］。 自噬、炎性反应和氧化应

激是 ＳＲＭＩ 发生发展的重要机制［４］。 螺旋－环－螺旋

ＡＲＮＴ 样蛋白 １ （ ｂａｓｉｃ ｈｅｌｉｘ⁃ｌｏｏｐ⁃ｈｅｌｉｘ ＡＲＮＴ ｌｉｋｅ １，
ＢＭＡＬ１）是一种与生物钟相关的转录因子，参与调控

自噬和抑制炎性反应、 氧化应激［５］。 实验报道，
ＢＭＡＬ１ 在脓毒症小鼠心肌损伤中低表达，且与线粒体

自噬相关［６］。 补体受体 １ （ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １，
ＣＲ１） ／ ＣＤ３５ 是重要的补体分子，可溶性 ＣＲ１（ ｓｏｌｕｂｌｅ
ＣＲ１，ｓＣＲ１）是 ＣＲ１ 的可溶性形式，参与抑制 ＣＲ１ 介导

的过度炎性反应［７］。 王宾等［８］ 报道，ＣＲ１ 可作为脓毒

症的辅助诊断指标。 但关于血清 ＢＭＡＬ１、ｓＣＲ１ 水平

与心肌损伤的相关性及对预后的评估价值尚缺乏研

究，鉴于此本研究拟分析如下，以期为改善 ＳＲＭＩ 患者

预后提供更多依据。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２３ 年 １ 月—２０２５ 年 ６ 月东部

战区总医院急诊医学科收治的 ＳＲＭＩ 患者 １５５ 例为

ＳＲＭＩ 组，男 １０８ 例，女 ４７ 例，年龄 ３０ ～ ８４ （５６． １５ ±
１０．５７）岁；感染部位：呼吸系统 ４５ 例，血液系统 ５０ 例，
消化系统 １０ 例，神经系统 ２５ 例，泌尿系统 １２ 例，其他

１３ 例。 另按照 １ ∶１比例选取同期收治的单纯脓毒症患

者 １５５ 例为单纯脓毒症组，男 １０５ 例，女 ５０ 例，年龄

２４～８２（５６．２４±９．６６）岁；感染部位：呼吸系统 ４７ 例，血
液系统 ５１ 例，消化系统 １３ 例，神经系统 ２２ 例，泌尿系

统 １１ 例，其他 １１ 例。 ２ 组性别、年龄和感染部位具有

可比性（Ｐ ＞ ０． ０５）。 本研究经医院伦理委员会批准

（ＤＺ０Ｈ⁃ＫＹＬＬ⁃２３⁃０９），患者或家属知情同意并自愿签

署知情同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①年龄＞１８ 岁；②
入住监护室时间≥２４ ｈ；③符合脓毒症 ３． ０ 诊断标

准［９］；④ＳＲＭＩ 符合《脓毒性心肌病中西医结合诊治专

家共识》 ［１０］诊断标准；⑤有完整的临床资料。 （２）排

除标准：①２４ ｈ 内死亡或住院期间放弃治疗者；②恶

性肿瘤患者；③既往心肌损伤者，如心力衰竭、肺心病、
近 ３ 个月内心肌梗死等；④原发性肝、肾、脑等重要器

官功能不全者；⑤血液系统或自身免疫系统疾病者；⑥
妊娠及哺乳期妇女；⑦近 １ 个月使用免疫抑制剂。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 临床资料收集：收集性别、年龄、烟酒嗜好、基
础疾病、感染部位、病原菌类型、生命体征、序贯器官衰

竭评估（ ＳＯＦＡ）评分、Ｃ 反应蛋白（ ＣＲＰ）、降钙素原

（ＰＣＴ）、乳酸（Ｌａｃ）等资料。
１．３．２　 血清 ＢＭＡＬ１、ｓＣＲ１ 和心肌损伤指标检测：采集

患者入院时肘静脉血 ６ ｍｌ，４℃下离心提取血清，采用

酶联免疫吸附法检测 ＢＭＡＬ１（上海科艾博生物技术有

限公司试剂盒，货号 ＢＭＡＬ１）、ｓＣＲ１（泉州市睿信生物

科技有限公司试剂盒，货号 ＲＸ１０５５８４Ｈ）水平。 采用

化学发光法检测肌酸激酶同工酶（ＣＫ⁃ＭＢ）（上海烜雅

生物科技有限公司试剂盒，货号 ＸＹ１１２８Ａ）、心肌肌钙

蛋白 Ｉ（ｃＴｎＩ）（深圳市科润达生物工程有限公司试剂

盒，货号 １１０５Ｚ）、肌红蛋白（Ｍｂ）（武汉优尔生商贸有

限公司试剂盒，货号 ＵＳＣＡ４８０Ｈｕ）、脑钠肽（ＢＮＰ）（武

·３３０１·疑难病杂志 ２０２６ 年 ９ 月第 ２５ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．９
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ＵＳＣＡ５４１Ｈｕ）水平。
１．４　 预后及分组　 根据入院后 ２８ ｄ 预后将 ＳＲＭＩ 患
者分为死亡亚组和存活亚组。
１．５　 统计学方法 　 选用 ＳＰＳＳ ２８．０ 软件统计分析数

据。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采

用 χ２ 检验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组

间比较采用独立样本 ｔ 检验； Ｐｅａｒｓｏｎ 法分析血清

ＢＭＡＬ１、ｓＣＲ１ 水平与心肌损伤指标的相关性；多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＳＲＭＩ 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 ＢＭＡＬ１、ｓＣＲ１ 水

平对 ＳＲＭＩ 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 ＢＭＡＬ１、ｓＣＲ１ 和心肌损伤指标水平比

较　 与单纯脓毒症组比较，ＳＲＭＩ 组血清 ＢＭＡＬ１ 水平

降低， ｓＣＲ１、 ＣＫ⁃ＭＢ、 ｃＴｎＩ、 Ｍｂ、 ＢＮＰ 水平升高 （ Ｐ ＜
０．０１），见表 １。

表 １　 ＳＲＭＩ 组与单纯脓毒症组血清 ＢＭＡＬ１、ｓＣＲ１ 和心肌损伤

指标水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）
Ｔａｂ． １ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＢＭＡＬ１， ｓＣＲ１， ａｎｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ

ｉｎｊｕｒｙ ｍａｒｋｅｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ＳＲＭＩ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

　 项　 目
单纯脓毒症组

（ｎ＝ １５５）
ＳＲＭＩ 组
（ｎ＝ １５５） ｔ 值 Ｐ 值

ＢＭＡＬ１（μｇ ／ Ｌ） ７．５８±２．０６ ４．２６±１．４２ １６．５３６ ＜０．００１
ｓＣＲ１（μｇ ／ Ｌ） ２８．９２±７．０７ ４２．９９±９．３４ １４．９６２ ＜０．００１
ＣＫ⁃ＭＢ（Ｕ ／ Ｌ） １２．８７±４．００ ２４．２４±６．９６ １７．６３１ ＜０．００１
ｃＴｎＩ（μｇ ／ Ｌ） ０．０３±０．０１ ０．２３±０．０８ ３０．８８４ ＜０．００１
Ｍｂ（μｇ ／ Ｌ） ５２．６４±１８．４７ １０２．９３±２４．９４ ２０．１７３ ＜０．００１
ＢＮＰ（ｎｇ ／ Ｌ） ９２．３０±２６．１４ ３０２．６１±１１７．０７ ２１．８２７ ＜０．００１

２．２　 血清 ＢＭＡＬ１、ｓＣＲ１ 水平与心肌损伤指标的相关

性　 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析显示，ＳＲＭＩ 患者血清 ＢＭＡＬ１ 与

ＣＫ⁃ＭＢ、ｃＴｎＩ、Ｍｂ、ＢＮＰ 水平呈负相关，ｓＣＲ１ 与ＣＫ⁃ＭＢ、
ｃＴｎＩ、Ｍｂ、ＢＮＰ 水平呈正相关（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 ２　 ＳＲＭＩ 患者血清 ＢＭＡＬ１、ｓＣＲ１ 与心肌损伤指标的相关性

Ｔａｂ．２ 　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ＢＭＡＬ１， ｓＣＲ１ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＳＲＭＩ

指标
ＢＭＡＬ１

ｒ 值 Ｐ 值

ｓＣＲ１
ｒ 值 Ｐ 值

ＣＫ⁃ＭＢ －０．６０５ ＜０．００１ ０．５１８ ＜０．００１
ｃＴｎＩ －０．６１２ ＜０．００１ ０．６１８ ＜０．００１
Ｍｂ －０．５５２ ＜０．００１ ０．５８９ ＜０．００１
ＢＮＰ －０．５６５ ＜０．００１ ０．５８１ ＜０．００１

２．３ 　 不同预后 ＳＲＭＩ 患者临床资料比较 　 １５５ 例

ＳＲＭＩ 患者 ２８ ｄ 死亡率为 ４０．００％（６２ ／ １５５）。 与存活

亚组比较，死亡亚组 ＳＯＦＡ 评分、Ｌａｃ、ＣＫ⁃ＭＢ、 ｃＴｎＩ、
Ｍｂ、ＢＮＰ、 ｓＣＲ１ 水平升高， ＢＭＡＬ１ 水平降低 （ Ｐ ＜
０．０１）；２ 亚组其他资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），见表 ３。

表 ３　 存活亚组与死亡亚组 ＳＲＭＩ 患者临床资料比较

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅａｔｈ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＳＲＭＩ

　 　 　 项　 目
存活亚组
（ｎ＝ ９３）

死亡亚组
（ｎ＝ ６２）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ ０．００５ ０．９４３
　 男 ６５（６９．８９） ４３（６９．３５）
　 女 ２８（３０．１１） １９（３０．６５）
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５４．８９±８．９１ ５８．０３±１２．５０ １．７１０ ０．０９０
吸烟史［例（％）］ ３１（３３．３３） ２４（３８．７１） ０．４７０ ０．４９３
饮酒史［例（％）］ ３７（３９．７８） ３１（５０．００） １．５７６ ０．２０９
基础疾病［例（％）］
　 冠心病 １１（１１．８３） ９（１４．５２） ０．２３９ ０．６２５
　 高血压 ３１（３３．３３） ２４（３８．７１） ０．４７０ ０．４９３
　 糖尿病 １６（１７．２０） １７（２７．４２） ２．３１６ ０．１２８
感染部位［例（％）］ １０．２１７ ０．０６９
　 呼吸系统 ３１（３３．３３） １４（２２．５８）
　 血液系统 ３２（３４．４１） １８（２９．０３）
　 消化系统 ６（６．４５） ４（６．４５）
　 神经系统 ８（８．６０） １７（２７．４２）
　 泌尿系统 ８（８．６０） ４（６．４５）
　 其他 ８（８．６０） ５（８．０６）
病原菌类型［例（％）］ ０．０２３ ０．９８９
　 革兰阳性菌 ４６（４９．４６） ３１（５０．００）
　 革兰阴性菌 ３７（３９．７８） ２４（３８．７１）
　 真菌 １０（１０．７５） ７（１１．２９）
体温（􀭰ｘ±ｓ，℃ ） ３６．２５±０．５７ ３６．１５±０．７２ ０．８７０ ０．３８６
平均动脉压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ７６．１２±２８．７９ ７３．５５±２９．２９ ０．５４１ ０．５９０
心率（􀭰ｘ±ｓ，次 ／ ｍｉｎ） ７２．５２±２５．４４ ７２．８９±２５．２９ ０．０８９ ０．９２９
呼吸频率（􀭰ｘ±ｓ，次 ／ ｍｉｎ） １２．３３±４．８８ １３．５２±４．９２ １．４８２ ０．１４０
ＳＯＦＡ 评分（􀭰ｘ±ｓ，分） ７．６０±２．７１ １１．６１±４．３０ ７．１２４ ＜０．００１
ＣＲＰ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） １０１．５４±３４．８２ １０９．９９±３７．６８ １．４３２ ０．１５４
ＰＣＴ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） １１．８７±４．１２ １３．０６±４．４９ １．６９９ ０．０９１
Ｌａｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２．１７±０．９２ ３．２０±１．０９ ６．３３７ ＜０．００１
ＣＫ⁃ＭＢ（􀭰ｘ±ｓ，Ｕ ／ Ｌ） ２２．１３±６．５７ ２７．４０±６．３５ ４．９５６ ＜０．００１
ｃＴｎＩ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ０．２１±０．０８ ０．２５±０．０９ ２．９００ ０．００４
Ｍｂ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ９５．９６±２５．２７ １１３．３８±２０．５５ ４．５２２ ＜０．００１
ＢＮＰ（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ２６１．３０±１０９．５５ ３６４．５６±９９．９９ ５．９５０ ＜０．００１
ＢＭＡＬ１（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ４．８７±１．１４ ３．３５±１．３０ ７．６８１ ＜０．００１
ｓＣＲ１（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ３９．１８±８．４７ ４８．７２±７．５１ ７．１８７ ＜０．００１

２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＳＲＭＩ 患者 ２８ ｄ 死亡的

影响因素　 以 ＳＲＭＩ 患者是否死亡为因变量（赋值：是
为“１”；否为“０”），以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目（连续

变量，原值代入）为自变量，进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

分析，结果显示，ＳＯＦＡ 评分高、Ｌａｃ 高、ｃＴｎＩ 高、ＢＮＰ
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高、ｓＣＲ１ 高为 ＳＲＭＩ 患者死亡的独立危险因素，
ＢＭＡＬ１ 高为独立保护因素（Ｐ＜０．０５ 或 ０．０１），见表 ４。

表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＳＲＭＩ 患者 ２８ ｄ 死亡的影响

因素

Ｔａｂ．４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＳＲＭＩ

变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
常量 －１９．３６８ ４．５１４ １８．４１０ ＜０．００１ ＜０．００１ －
ＳＯＦＡ 评分高 ０．２２４ ０．０７６ ８．６９３ ０．００３ １．２５１ １．０７８～１．４５１
Ｌａｃ 高 １．５２５ ０．４１８ １３．３３８ ＜０．００１ ４．５９４ ２．０２７～１０．４１４
ＣＫ⁃ＭＢ 高 ０．５２１ ０．３５５ ２．１５４ ０．１４２ １．６８４ ０．８４０～３．３７６
ｃＴｎＩ 高 ０．２７６ ０．０８６ １０．３０６ ０．００１ １．３１８ １．１１３～１．５６０
Ｍｂ 高 ０．２３１ ０．１６８ １．８９１ ０．１６９ １．２６０ ０．９０６～１．７５１
ＢＮＰ 高 ０．０１１ ０．００４ ９．３４５ ０．００２ １．０１１ １．００４～１．０１８
ＢＭＡＬ１ 高 －１．２００ ０．３３１ １３．１５１ ＜０．００１ ０．３０１ ０．１５７～０．５７６
ｓＣＲ１ 高 ０．１８４ ０．０５４ １１．６８４ ＜０．００１ １．２０２ １．０８２～１．３３５

２．５　 血清 ＢＭＡＬ１、ｓＣＲ１ 水平对 ＳＲＭＩ 患者 ２８ ｄ 死亡

的预测效能　 绘制血清 ＢＭＡＬ１、ｓＣＲ１ 水平预测 ＳＲＭＩ
患者 ２８ ｄ 死亡的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积

（ＡＵＣ），结果显示：血清 ＢＭＡＬ１、ｓＣＲ１ 水平及二者联

合预测 ＳＲＭＩ 患者 ２８ ｄ 死亡的 ＡＵＣ 分别为 ０． ８０８、
０．７９５、０．９０４， 二者联合预测的 ＡＵＣ 大于血清 ＢＭＡＬ１、
ｓＣＲ１ 水平单独预测 （Ｚ ／ Ｐ ＝ ３． ６１２ ／ ＜ ０． ００１、３． ５７４ ／ ＜
０．００１），见表 ５ 和图 １。

表 ５　 血清 ＢＭＡＬ１、ｓＣＲ１ 水平对 ＳＲＭＩ 患者 ２８ ｄ 死亡的预测效

能比较

Ｔａｂ．５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＢＭＡＬ１
ａｎｄ ｓＣＲ１ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＳＲＭＩ

指　 标
截断值
（μｇ ／ Ｌ） ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度

约登
指数

ＢＭＡＬ１ ４．０８ ０．８０８ ０．７３７～０．８６７ ０．６６１ ０．７８５ ０．４４６
ｓＣＲ１ ４４．１８ ０．７９５ ０．７２２～０．８５５ ０．９３４ ０．５２１ ０．４５５
二者联合 ０．９０４ ０．８４６～０．９４５ ０．９１５ ０．７５３ ０．６６８

３　 讨　 论

　 　 ＳＲＭＩ 是脓毒症过程中常见的心功能障碍，以组织

器官低灌注、体循环淤血、肺循环淤血等为主要临床表

现，严重者还可出现心源性休克［１１］。 目前临床针对

ＳＲＭＩ 主要以抗感染、容量复苏、血流动力学支持、改善

微循环以及器官功能保护等综合措施为主，缺乏特异

性治疗手段，因此预后不理想［１２］。 本研究中 ＳＲＭＩ 患
者 ２８ ｄ 病死率为 ４０．００％，与潘展群［１３］ 报道的４３．０８％
相近，也反映 ＳＲＭＩ 患者预后较差。 尽管 ＣＫ⁃ＭＢ、
ｃＴｎＩ、Ｍｂ、ＢＮＰ 等经典心肌损伤指标有助于预测 ＳＲＭＩ
患者预后，但其主要反映心肌细胞损伤结果，而非 ＳＲＭＩ

图 １ 　 血清 ＢＭＡＬ１、ｓＣＲ１ 水平预测 ＳＲＭＩ 患者 ２８ ｄ 死亡的

ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＢＭＡＬ１ ａｎｄ ｓＣＲ１ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＳＲＭＩ

分子调控或病理过程，预后预测效能有限［１４］。 因此，
亟须探索能够反映 ＳＲＭＩ 发生发展的新型生物标志

物，对于辅助风险分层和改善预后具有重要意义。
　 　 脓毒症诱发的全身性炎性反应可大量释放炎性介

质及活性氧自由基，破坏心肌细胞膜结构、线粒体功能

并诱导心肌能量代谢障碍；而自噬作为维持细胞稳态

和清除受损细胞器的重要保护机制，在脓毒症条件下

常出现自噬激活不足或自噬流受阻，可进一步增强炎

性反应和氧化应激，加速心肌细胞凋亡及坏死，共同推

动 ＳＲＭＩ 的发生发展［１５］。 ＢＭＡＬ１ 是由多种组织细胞

表达的一种昼夜节律核心调控基因，不仅能调控自噬

起始基因表达促进自噬，还能调节相关信号通路发挥

重要的抗炎、抗氧化作用［５］。 实验发现，ＢＭＡＬ１ 在脂

多糖诱导的小鼠脓毒症模型中低表达，上调 ＢＭＡＬ１
可减轻全身炎性反应，并改善肝、肾等多个器官功能损

伤［１６⁃１７］。 在心肌损伤模型中，ＢＭＡＬ１ 上调能激活沉默

信息调控因子 １，促进自噬以抑制心肌炎性反应、氧化

应激，改善心肌损伤［１８］。 尽管有学者报道 ＢＭＡＬ１ 过

表达能减轻脓毒症小鼠心肌损伤［６］，但尚无研究报道

血清 ＢＭＡＬ１ 水平对 ＳＲＭＩ 患者的临床意义。 与上述

研究报道相符，本研究发现 ＳＲＭＩ 患者血清 ＢＭＡＬ１ 水

平降低。 进一步分析显示，ＳＲＭＩ 患者血清 ＢＭＡＬ１ 水

平与 ＣＫ⁃ＭＢ、ｃＴｎＩ、Ｍｂ、ＢＮＰ 水平呈负相关，ＢＭＡＬ１ 水

平升高为 ＳＲＭＩ 患者死亡独立保护因素。 其原因可能

为，ＢＭＡＬ１ 升高能通过抑制 ＮＯＤ 样受体热蛋白结构

域相关蛋白 ３、核因子⁃κＢ 等炎性信号通路，减少促炎

介质产生，减轻脓毒症诱导的心肌细胞炎性损伤，从而

改善预后［１９］。 其次，ＢＭＡＬ１ 升高能激活核因子 Ｅ２ 相
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关因子 ２ 和蛋白激酶 Ｂ ／ ｐ５３ 信号通路，增强抗氧化酶

表达，提高心肌细胞清除活性氧和抑制脂质过氧化的

能力，减轻心肌细胞氧化损伤和铁死亡，降低 ＳＲＭＩ 患
者死亡风险［１９⁃２０］。 同时，ＢＭＡＬ１ 升高能维持沉默信息

调控因子 １ 表达与活性，促进线粒体自噬，避免线粒体

活性氧聚集和减轻炎性反应，进一步减轻心肌损伤并

降低 ＳＲＭＩ 患者死亡风险［２１］。
　 　 ＣＲ１ 是由多种免疫细胞释放的一种膜结合型补

体受体，能结合补体 Ｃ３ｂ、Ｃ４ｂ 等补体片段加速 Ｃ３ ／ Ｃ５
转化酶的形成，促进 Ｃ５ａ、Ｃ３ａ 等炎性介质产生，从而

促进炎性反应；ｓＣＲ１ 是 ＣＲ１ 在补体过度激活过程中

经蛋白酶切割并脱落的可溶形式，可竞争性结合 Ｃ３ ／
Ｃ５ 转化酶以抑制 ＣＲ１ 介导的过度炎性反应［７］。 既往

研究表明，ＣＲ１ 升高与扩张型心肌病模型心肌炎性细

胞浸润和免疫细胞激活相关［２２］。 尽管已有研究指出，
ｓＣＲ１ 升高有助于诊断脓毒症和脓毒症相关急性肾损

伤［８，２３］，但尚无研究报道血清 ｓＣＲ１ 水平对 ＳＲＭＩ 患者

的临床意义。 本研究首次发现，ＳＲＭＩ 患者血清 ｓＣＲ１
水平升高，且与 ＣＫ⁃ＭＢ、ｃＴｎＩ、Ｍｂ、ＢＮＰ 水平呈正相关，
ｓＣＲ１ 水平升高为 ＳＲＭＩ 患者死亡独立危险因素。 其

原因可能与 ＳＲＭＩ 患者血清 ｓＣＲ１ 水平升高是机体对

全身炎性反应和补体过度活化的代偿性保护反应有

关。 在脓毒症过程中，感染及炎性反应可激活经典和

旁路补体途径，产生大量 Ｃ３ｂ ／ Ｃ４ｂ 等活化产物，这些

产物不仅参与免疫清除，也可直接损伤心肌细胞，促进

ＳＲＭＩ 的发生发展［２４］。 ＣＲ１ 作为关键补体受体在此过

程中大量表达，同时通过蛋白酶切割释放出大量

ｓＣＲ１，虽然 ｓＣＲ１ 可结合 Ｃ３ｂ ／ Ｃ４ｂ 抑制补体级联反应，
但其升高也反映患者体内补体系统处于持续过度激活

状态，可加剧心肌损伤导致死亡风险增加。
　 　 本研究还发现，ＳＯＦＡ 评分高和 Ｌａｃ 升高为 ＳＲＭＩ
患者死亡的独立危险因素，这与既往报道相符［２５⁃２６］。
ＳＯＦＡ 评分反映了多器官功能受损的程度，其升高提

示 ＳＲＭＩ 患者存在多器官功能损害， 导致预后不

良［２７⁃３１］；Ｌａｃ 升高则提示 ＳＲＭＩ 患者组织缺氧和微循环

灌注不足，可加重心肌损伤及多器官功能损害，增加死

亡风险［３２⁃３４］。 本研究 ＲＯＣ 曲线显示，血清 ＢＭＡＬ１、
ｓＣＲ１ 水平及二者联合预测 ＳＲＭＩ 患者预后的 ＡＵＣ 分

别为０．８０８、０．７９５、０．９０４，二者联合预测的 ＡＵＣ 大于血

清 ＢＭＡＬ１、ｓＣＲ１ 水平单独预测。 这提示血清 ＢＭＡＬ１、
ｓＣＲ１ 水平有助于预测 ＳＲＭＩ 患者预后，且二者联合具

备更高的预测效能。
４　 结　 论

　 　 综上所述，血清 ＢＭＡＬ１ 水平降低、ｓＣＲ１ 水平升高

与 ＳＲＭＩ 患者心肌损伤加重及预后不良有关，二者联

合评估预后的价值较高。 但本研究为单中心和小样本

临床研究，可能存在选择偏倚；其次，本研究仅检测了

入院时血清 ＢＭＡＬ１、 ｓＣＲ１ 水平，无法明确 ＢＭＡＬ１、
ｓＣＲ１ 在 ＳＲＭＩ 发生发展中的因果关系及其具体机制。
未来可通过多中心、大样本前瞻性研究进一步验证结

果的可靠性， 并结合动物模型与细胞实验探讨

ＢＭＡＬ１、ｓＣＲ１ 调控心肌损伤的分子机制。
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［３］ 　 中国医疗保健国际交流促进会急诊医学分会，中华医学会急诊

医学分会，国家老年医学中心（北京医院），等．成人脓毒症相关

心肌损伤和（或）心功能障碍：急诊专家共识［Ｊ］ ．中国急救医学，
２０２５，４５ （ ９ ）： ７３７⁃７４７． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００２⁃１９４９． ２０２５．
０９．００１．

［４］ 　 Ｌｉｕ Ｈ， Ｘｕ Ｃ， Ｈｕ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ： Ｕｎｄｅｒ⁃
ｓｔａｎｄｉｎｇ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ａｒｃｈ Ｔｏｘｉｃｏｌ，
２０２５，９９（２）：４６７⁃４８０． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２０４⁃０２４⁃０３９１６⁃ｘ．

［５］ 　 Ｔｏｍａｔｓｕ Ｓ， Ａｂｂｏｔｔ ＳＭ， Ａｔｔａｒｉａｎ Ｈ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈｒｏｎｏｂｉｏｌｏｇｙ：
Ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｒｈｙｔｈｍｓ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｓｅｍｉｎ Ｎｅｕｒｏｌ，２０２５，４５
（３）：３１７⁃３３２． ＤＯＩ：１０．１０５５ ／ ａ⁃２５３８⁃３２５９．

［６］ 　 唐雯，王志高，郭仁楠，等．过表达 ＢＭＡＬ１ 对脓毒症小鼠心肌损

伤的保护作用及机制研究［ Ｊ］ ．东南大学学报：医学版，２０２４，４３
（１）：４０⁃４６． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６２６４．２０２４．０１．００７．

［７］ 　 Ｈａｒｄｙ ＭＰ， Ｍａｎｓｏｕｒ Ｍ， Ｒｏｗｅ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ｏｆ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １⁃ｉｔ ｉｓ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０２３，
１３（１０）：１５２２． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｂｉｏｍ１３１０１５２２．

［８］ 　 王宾，王红． Ｃ 反应蛋白、降钙素原、中性粒细胞表面 ＣＤ３５ 和

ＣＤ６４ 诊断脓毒症的临床价值［ Ｊ］ ．临床和实验医学杂志，２０１７，
１６（８）：７５２⁃７５５． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃４６９５．２０１７．０８．００９．

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

［１０］ 　 中国中西医结合学会重症医学专业委员会，中国医师协会中西

医结合医师分会心脏介入专业委员会．脓毒性心肌病中西医结

合诊治专家共识［Ｊ］ ．中国中西医结合急救杂志，２０２２，２９（１）：１⁃
６． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００８⁃９６９１．２０２２．０１．００１．

·６３０１· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ９ 月第 ２５ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．９



［１１］　 Ｔｅｓｃｉｏｎｅ Ｍ， Ｐｉｃｃｏｌｏ Ａ， Ｖａｄａｌà ＥＧ， ｅｔ ａｌ． Ｈｏｗ ｔｏ ｄｏ ｅｃｈｏ ｉｎ ｓｅｐｔｉｃ
ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ： Ａ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｓｔａｔｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ Ｉｔａｌｉａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｅｃｈ⁃
ｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ ａｎｄ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｉｍａｇｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｅｃｈｏｇｒ，
２０２５，３５（３）：３０７⁃３１３． ＤＯＩ：１０．４１０３ ／ ｊｃｅｃｈｏ．ｊｃｅｃｈｏ＿１２７＿２５．

［１２］ 　 Ｓａｔｏ Ｒ， Ｓａｎｆｉｌｉｐｐｏ Ｆ， Ｌａｎｓｐａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａ⁃
ｔｈｙ： Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ， ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ， ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ， ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ， ａｎｄ ｍａｎａｇｅ⁃
ｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｃｈｅｓｔ，２０２５，１６８（６）：１３８３⁃１３９４． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ． ｃｈｅｓｔ．
２０２５．０８．０１３．

［１３］ 　 潘展群．脓毒症心肌损伤患者血清 ＰＤＫ４、ＮＬＲＰ３、ＰＴＥＮ 水平与

预后的相关性分析［ Ｊ］ ．东南大学学报：医学版，２０２５，４４（ ３）：
４７３⁃４７９． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６２６４．２０２５．０３．０１８．

［１４］ 　 Ｇｕａｒｉｎｏ Ｍ， Ｌｕｐｐｉ Ｆ， Ｍａｒｏｎｃｅｌｌｉ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｆｒｏｍ ｃａｒｄｉａｃ ｉｎｊｕｒｙ ｔｏ
ｏｍｉｃｓ ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ： Ａ ｎａｒｒａｔｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ ｏｎ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｓｅｐｔｉｃ ｃａｒｄｉｏ⁃
ｍｙｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｍｅｄ，２０２５，２５ （ １）：２９８． ＤＯＩ：１０． １００７ ／
ｓ１０２３８⁃０２５⁃０１８４２⁃５．

［１５］ 　 Ｘｕｅ Ｊ， Ｚｈｏｕ Ｎ， Ｌｉ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ： Ｍｕｌｔｉｌａｙｅｒｅｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅ⁃
ｓｐｏｎｓｅｓ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｐｒｏｇ，２０２５，１０８（１）：３６８５０４２５１３２９１９０． ＤＯＩ：１０．
１１７７ ／ ００３６８５０４２５１３２９１９０．

［１６］ 　 Ｌｉ Ｘ， Ｑｉ Ｆ， Ｙａｏ Ｂ， ｅｔ ａｌ． ＢＭＡＬ１ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｅｘａｃ⁃
ｅｒｂａｔｅｓ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｏｒｇａｎ ｄａｍａｇｅ ｂｙ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＰＧＣ⁃１α［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２５，１４（２）：８６⁃
９５． ＤＯＩ：１０．６２３４７ ／ ＱＣＭＢ２８５７．

［１７］ 　 Ｃｈｅｎ Ｚ， Ｃｈｅｎ Ｇ， Ｓｈｉ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＢＭＡＬ１ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ， ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍ⁃
ｍａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｈｅｒｅｄｉｔａｓ，２０２５，１６２（ １）：２０８． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ４１０６５⁃
０２５⁃００５８３⁃５．

［１８］ 　 Ｑｉｕ Ｚ， Ｍｉｎｇ Ｈ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＢＭＡＬ１⁃ｒｅｇｕ⁃
ｌａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ＨＤＡＣ３ ／ ＳＩＲＴ１ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｄｒｕｇｓ
Ｔｈｅｒ，２０２２，３６（２）：２２９⁃２４３． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１０５５７⁃０２１⁃０７１５９⁃１．

［１９］ 　 Ｙａｎｇ Ｊ， Ｚｈａｏ Ｊ， Ｃｈｅｎ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＢＭＡＬ１ ｉｎ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ：
Ａ ｎａｒｒａｔｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ ｆｒｏｍ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｌｏｃｋ ｔｏ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ［Ｊ］ ．
Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０２５，２６（１０）：４６２６． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｉｊｍｓ２６１０４６２６．

［２０］ 　 Ｌｉｎ Ｈ， Ｊｉ Ｆ， Ｌｉｎ ＫＱ， ｅｔ ａｌ． ＬＰＳ⁃ａｇｇｒａｖａｔｅｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ
ｄｉｓｒｕｐｔｉｎｇ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｒｈｙｔｈｍ ｂｙ ＢＭＡＬ１ ／ ＡＫＴ ／ ｐ５３ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，２０２３，４６（４）：１１３３⁃１１４３． ＤＯＩ：
１０．１００７ ／ ｓ１０７５３⁃０２３⁃０１８０４⁃７．

［２１］ 　 Ｔａｎｇ Ｗ， Ｇｕｏ Ｒ， Ｈｕ Ｃ， ｅｔ ａｌ． ＢＭＡＬ１ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｄａｍａｇｅ
ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＳＩＲＴ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２４，１３３：１１２１１１． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ．ｉｎｔｉｍｐ．２０２４．１１２１１１．

［２２］ 　 Ｊｅｙａｌａｎ Ｖ， Ａｕｓｔｉｎ Ｄ， Ｌｏｈ ＳＸ， ｅｔ ａｌ． Ｆｒａｃｔａｌｋｉｎｅ ／ ＣＸ３ＣＲ１ ｉｎ ｄｉｌａｔｅｄ

ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ： Ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｆｕｔｕｒｅ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ ｔｈｅｒ⁃
ａｐｙ？ ［ Ｊ ］ ． Ｃｅｌｌｓ， ２０２３， １２ （ １９ ）： ２３７７． ＤＯＩ： １０． ３３９０ ／
ｃｅｌｌｓ１２１９２３７７．

［２３］ 　 Ｌｉ Ｎ， Ｔａｎｇ ＴＴ， Ｇｕ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｎｇｌｅ ｕｒｉｎａｒｙ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅ ｐｒｏ⁃
ｔｅｏｍｉｃｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＣＤ３５ ａｓ ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｓｅｐ⁃
ｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ，２０２５，１６（１）：
６９６０． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１４６７⁃０２５⁃６２２２９⁃４．

［２４］ 　 Ｊａｙａｒａｍａｎ Ａ， Ｗａｌａｃｈｏｗｓｋｉ Ｓ， Ｂｏｓｍａｎｎ Ｍ． Ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ
ｓｙｓｔｅｍ： Ａ ｋｅｙ ｐｌａｙｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｈｏｓｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ
Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２４，５４（１１）：ｅ２３５０８１４． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｅｊｉ．２０２３５０８１４．

［２５］ 　 甘元秀，陶杨，刘斌，等．脓毒症合并心肌损伤患者死亡风险个体

化预测模型列线图的建立及验证［Ｊ］ ．中国急救复苏与灾害医学

杂志，２０２５，２０（４）：４８９⁃４９３． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３⁃６９６６．２０２５．
０４．０１５．

［２６］ 　 李鹏飞，林家福，袁舜，等．脓毒性心肌病患者预后影响因素分析

及预测模型构建［ Ｊ］ ．川北医学院学报，２０２５，４０（６）：７６４⁃７６９．
ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００５⁃３６９７．２０２５．０６．０１８．

［２７］ 　 邹佳俊，郭健，夏一春，等．血清 ＳＧＫ１、Ｍｅｔｒｎｌ 水平评估脓毒症患

者病情程度及预后的价值［ Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２５，２４（４）：３８５⁃
３９０．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２５．０４．００１．

［２８］ 　 石佳，邢俊，施榧榧．益气解毒方治疗脓毒症热毒炽盛证的临床

疗效观察及分析［Ｊ］ ．河北中医，２０２２，４４（１１）：１７９５⁃１７９８，１８０３．
ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃２６１９．２０２２．１１．００８．

［２９］ 　 胡海强，江怡，谢勇．血必净注射液对脓毒症者炎症因子水平及

序贯器官功能衰竭评分的影响 ［ Ｊ］ ．中国当代医药，２０２４，３１
（２４）：２３⁃２６．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４⁃４７２１．２０２４．２４．００７．

［３０］ 　 田广，钱少兵，沙艳萍，等．白介素⁃６、降钙素原和血清淀粉样蛋白

Ａ 联合检测在脓毒症患者中的应用价值［Ｊ］ ．河北医药，２０２４，４６
（２）：２５０⁃２５３．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃７３８６．２０２４．０２．０２０．

［３１］ 　 郑派，黎百强，黄彪．血清细胞因子信号转导负调控因子、ＧＡＴＡ
结合蛋白与脓毒症患者临床预后相关性［ Ｊ］ ．临床军医杂志，
２０２５，５３（３）：２６５⁃２６９．ＤＯＩ：１０．１６６８０ ／ ｊ．１６７１⁃３８２６．２０２５．０３．１０．

［３２］ 　 庄燕，张海东，戴林峰，等．脓毒症心肌功能障碍及其预后影响因

素研究［Ｊ］ ．实用心脑肺血管病杂志，２０２２，３０（ １１）：４７⁃５２，５６．
ＤＯＩ：１０．１２１１４ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００８⁃５９７１．２０２２．００．２９１．

［３３］ 　 王婷婷，孙毅，赵艳军，等．纤维蛋白原 ／ 白蛋白预测老年脓毒症

患者预后的价值分析［ Ｊ］ ．河北医药，２０２５，４７（ ７）：１０９３⁃１０９８．
ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃７３８６．２０２５．０７．００７．

［３４］ 　 郭翠翠，杨学峰，高海波，等．血乳酸联合营养风险筛查评分对脓

毒症急性肾损伤患者生存状况的预测效果［ Ｊ］ ．中国临床实用医

学，２０２３，１４ （４）：６３⁃６８． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１１５５７０⁃２０２３０６１０ －

００８９７．　
（收稿日期：２０２６－０１－０５）
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　 烧伤后并发脓毒症患者血清 ｍｉＲ⁃１８１ｃ、ｍｉＲ⁃６６３ｂ
表达水平变化及临床价值

李维珊，齐德丽，刘坡，刘月明，徐石，林子哲

基金项目： ２０２５ 年度广东省中医药局科研项目立项项目（２０２５１３２９）
作者单位： ５１８１１０　 广东省深圳市龙华区中心医院烧伤整形外科

通信作者： 刘坡，Ｅ⁃ｍａｉｌ：１０５１００６０７８＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究烧伤后并发脓毒症患者血清微小 ＲＮＡ⁃１８１ｃ（ｍｉＲ⁃１８１ｃ）和 ｍｉＲ⁃６６３ｂ 水平变化及临床价

值。 方法　 选取 ２０１９ 年 １ 月—２０２４ 年 ４ 月深圳市龙华区中心医院烧伤整形外科就诊的烧伤后并发脓毒症患者 ８０ 例

为脓毒症组，另选取烧伤后未并发脓毒症患者 ８０ 例为非脓毒症组。 从烧伤患者创面分泌物中培养检测病原菌，采用

实时荧光定量 ＰＣＲ 法检测血清 ｍｉＲ⁃１８１ｃ、ｍｉＲ⁃６６３ｂ 表达水平；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析血清 ｍｉＲ⁃１８１ｃ、ｍｉＲ⁃６６３ｂ 表达

水平对烧伤患者并发脓毒症的影响；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ｍｉＲ⁃１８１ｃ、ｍｉＲ⁃６６３ｂ 表达水平对烧伤患者

并发脓毒症的诊断价值。 结果　 烧伤后并发脓毒症患者 ８０ 例标本中，创面分泌物共分离出 ９４ 株病原菌，其中革兰阳

性菌 ４０ 株（４２．５５％）、革兰阴性菌 ５１ 株（５４．２６％）、真菌 ３ 株（３．１９％）；脓毒症组血清 ｍｉＲ⁃１８１ｃ、ｍｉＲ⁃６６３ｂ 表达水平高

于非脓毒症组（ ｔ ／ Ｐ＝ ９．４７６ ／ ＜０．００１、７．１３２ ／ ＜０．００１）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，ｍｉＲ⁃１８１ｃ 高、ｍｉＲ⁃６６３ｂ 高为烧伤患

者并发脓毒症的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ２．８６７（１．３７７ ～ ５．９６７）、３．１５２（１．４２２ ～ ６．９８５）］；血清 ｍｉＲ⁃１８１ｃ、ｍｉＲ⁃６６３ｂ
表达水平单独及二者联合预测烧伤患者并发脓毒症的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．８５８、０．８１１、０．９３８，二者联合优于各

自单独预测价值（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．５３１ ／ ０．０１８、２．４８６ ／ ０．０１９）。 结论　 烧伤后并发脓毒症患者血清 ｍｉＲ⁃１８１ｃ、ｍｉＲ⁃６６３ｂ 表达水平

升高，两者联合检测对烧伤患者并发脓毒症的诊断价值较好。
【关键词】 　 烧伤；脓毒症；微小 ＲＮＡ⁃１８１ｃ；微小 ＲＮＡ⁃６６３ｂ；临床价值

【中图分类号】 　 Ｒ６４４；Ｒ６３１　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ｃｈａｎｇｅｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃１８１ｃ ａｎｄ ｍｉＲ⁃６６３ｂ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ ａｆｔｅｒ ｂｕｒｎｓ　 Ｌｉ Ｗｅｉｓｈａｎ， Ｑｉ
Ｄｅｌｉ， Ｌｉｕ Ｐｏ， Ｌｉｕ Ｙｕｅｍｉｎｇ， Ｘｕ Ｓｈｉ， Ｌｉｎ Ｚｉｚｈｅ． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｂｕｒｎ ａｎｄ Ｐｌａｓｔｉｃ Ｓｕｒｇｅｒｙ， Ｓｈｅｎｚｈｅｎ Ｌｏｎｇｈｕａ Ｄｉｓｔｒｉｃｔ Ｃｅｎｔｒａｌ
Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ，Ｓｈｅｎｚｈｅｎ ５１８１１０， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： ２０２５ Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ Ａｐｐｒｏｖａｌ
（２０２５１３２９）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｌｉｕ Ｐｏ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： １０５１００６０７８＠ ｑｑ．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the changes and clinical value of serum microRNA⁃181c (miR⁃181c) and miR⁃
663b levels in patients with sepsis after burns. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 From January 2019 to April 2024, 80 burn patients who developed

sepsis after admission to the Department of Burn and Plastic Surgery of Longhua District Central Hospital in Shenzhen were

selected as the observation group, and another 80 burn patients who did not develop sepsis were selected as the control group.

Pathogenic bacteria were cultured and detected from wound secretions of burn patients. Serum levels of miR⁃181c and

miR⁃663b were measured using quantitative real⁃time PCR. Logistic regression was used to analyze the influencing factors for

sepsis in burn patients, and ROC curves were drawn to evaluate the diagnostic value of serum miR⁃181c and miR⁃663b for

sepsis in burn patients. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Among 80 specimens from patients with sepsis following burns, a total of 94 pathogenic

strains were isolated, including 40 strains of Gram⁃positive bacteria (mainly Staphylococcus aureus and Staphylococcus epider⁃
midis) (42.55% ), 51 strains of Gram⁃negative bacteria and 3 strains of fungi (3.19% ). Serum levels of miR⁃181c and

miR⁃663b in the observation group were significantly higher than those in the control group (t=9.476, 7.132; both P<0.001).

� High serum miR⁃181c and high serum miR⁃663b levels were independent risk factors for sepsis in patients after burns ［OR

(95% CI)=2.867 (1.377－5.967), 3.152 (1.422－6.985)］ . The AUC for predicting sepsis in burn patients was 0.858 for serum

� miR⁃181c, 0.811 for miR⁃663b, and 0.938 for the combination of both, with the combined prediction being significantly supe⁃
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rior to either alone (Z=2.531, 2.486; P=0.018, 0.019). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Serum levels of miR⁃181c and miR⁃663b are elevated in

� patients with sepsis after burns. Combined detection of these two biomarkers has good diagnostic value for sepsis after burns.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Burns; Sepsis; MicroRNA⁃181c; MicroRNA⁃663b; Clinical value

　 　 烧伤患者皮肤大面积受损，导致皮肤屏障功能受

损，影响其抵御微生物的能力，创面易发生炎性反应和

感染，加剧全身炎性反应，进一步损伤器官功能和机体

微循环［１⁃２］。 严重烧伤患者易并发脓毒症，其发生机

制包括机体多脏器损伤、免疫应答紊乱等。 脓毒症所

导致的感染性休克、器官衰竭等疾病的病死率较

高［３⁃４］。 因此，寻找可用于烧伤后并发脓毒症诊断的

生物学指标，对于及时救治患者、改善患者预后具有重

要意义［５］。 微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡｓ）在细胞通讯中具有重

要作用，其可通过缺血再灌注损伤、炎性反应等参与脓

毒症的发生发展［６］。 微小 ＲＮＡ⁃１８１ｃ（ｍｉＲ⁃１８１ｃ）高表

达会引起线粒体重构而影响线粒体功能，秦树巧等［７］

的研究显示，急性脑梗死患者血清 ｍｉＲ⁃１８１ｃ 表达升

高，且治疗后其水平降低，这可能与 ｍｉＲ⁃１８１ｃ 影响线

粒体功能、损伤神经元有关。 ｍｉＲ⁃６６３ｂ 在炎性疾病和

肿瘤中的研究较多，有研究表明，ｍｉＲ⁃６６３ｂ 在缺氧导致

的心肌细胞炎性反应的调控中具有重要作用［８］。 推测

二者与烧伤后并发脓毒症的发生发展有关，因此本研究

旨在探讨烧伤后并发脓毒症患者血清ｍｉＲ⁃１８１ｃ、
ｍｉＲ⁃６６３ｂ表达水平变化及临床价值，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０１９ 年 １ 月—２０２４ 年 ４ 月深圳

市龙华区中心医院烧伤整形外科就诊的烧伤后并发脓

毒症患者 ８０ 例为脓毒症组，另选取烧伤后未并发脓毒

症患者 ８０ 例为非脓毒症组。 与非脓毒症组比较，脓毒

症组体温高，心率快，白细胞计数、中性粒细胞计数高，
二氧化碳分压低（Ｐ＜０．０５），见表 １。 本研究已获得医

院伦理委员会批准（ＳＺ２０１９⁃１０），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烧伤类型不限

但程度为中重度；②烧伤前无脓毒症；③年龄≥１８ 岁；
④符合脓毒症的诊断标准［９］；⑤临床资料完整。 （２）
排除标准：①合并肝脏、肾脏功能障碍者；②合并恶性

肿瘤者；③合并精神类疾病者；④６ 个月内有免疫抑制

剂、抗炎类药物使用史；⑤免疫缺陷者。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 病原菌检测：于烧伤后并发脓毒症患者入院当

天采集其创面分泌物，在显微镜（奥林巴斯公司，型号

ＣＸ２３）下筛选后进行革兰染色，低倍显微镜观察：单视

野下，白细胞＞２５ 个且上皮细胞＜１０ 个为合格样本。

表 １　 非脓毒症组与脓毒症组临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ ｂｕｒｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｓｅｐｓｉｓ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ｓｅｐｓｉｓ ｇｒｏｕｐ

　 　 　 项　 目
非脓毒症组
（ｎ＝ ８０）

脓毒症组
（ｎ＝ ８０）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ４７（５８．７５） ５１（６３．７５） ０．４２１ ０．５１６
女 ３３（４１．２５） ２９（３６．２５）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ４２．４９±９．１４ ４３．３６±８．７３ ０．６１６ ０．５３９
体质量指数（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２４．０７±２．２５ ２３．８９±２．４２ ０．４８７ ０．６２７
烧伤到就诊时间（􀭰ｘ±ｓ，ｈ） １．８２±０．４１ １．８７±０．５６ ０．６４４ ０．５２０
烧伤面积（􀭰ｘ±ｓ，％） ２０．４６±４．５３ ２１．１７±６．２４ ０．８２４ ０．４１１
烧伤深度（􀭰ｘ±ｓ，分） ２．４３±０．４５ ２．５６±０．５２ １．６９１ ０．０９３
吸入性损伤［例（％）］ ２６（３２．５０） ２８（３５．００） ０．１１２ ０．７３８
体温（􀭰ｘ±ｓ，℃） ３６．８９±０．２８ ３８．４５±０．３２ ３２．８１５ ＜０．００１
心率（􀭰ｘ±ｓ，次 ／ ｍｉｎ） ８６．１５±３．１２ ９５．１６±４．６５ １４．３９１ ＜０．００１
糖尿病［例（％）］ ３２（４０．００） ３４（４２．５０） ０．１０３ ０．７４８
高血压［例（％）］ ３８（４７．５０） ４２（５２．５０） ０．４００ ０．５２７
冠心病［例（％）］ ３（３．７５） ６（７．５０） １．０６０ ０．３０３
吸烟史［例（％）］ ２６（３２．５０） ３０（３７．５０） ０．４００ ０．５０７
饮酒史［例（％）］ ２１（２６．２５） ２６（３２．５０） ０．７５３ ０．３８５
烧伤类型 火焰烧伤 ２０（２５．００） １８（２２．５０） ０．４５０ ０．９３０
［例（％）］ 热压伤 １５（１８．７５） １６（２０．００）

电损伤 ３３（４１．２５） ３６（４５．００）
化学烧伤 １２（１５．００） １０（１２．５０）

烧伤部位 躯干 ２５（３１．２５） ２２（２７．５０） ２．３６７ ０．３０６
［例（％）］ 四肢 ３７（４６．２５） ４６（５７．５０）

头面部 １８（２２．５０） １２（１５．００）
白细胞计数（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ５．３１±１．４６ １０．３２±１．５１ ２１．３３４ ＜０．００１
中性粒细胞百分比（􀭰ｘ±ｓ，％） ６３．７６±８．７４ ６８．５２±８．５９ ３．４７４ ０．００１
血小板计数（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ９７．４３±１３．４２ ９５．８９±１２．２４ ０．７５８ ０．４４９
二氧化碳分压（􀭰ｘ±ｓ，ｋＰａ） ４．３６±０．７４ ３．１５±０．６２ １１．２１０ ＜０．００１

将合格样本接种在血琼脂板上，在 ３５℃和 ５％ ＣＯ２ 的

培养箱中连续培养 ２４ ｈ，采用微生物分析仪（ＶＩＴＥＫ⁃２
Ｃｏｍｐａｃｔ，法国梅里埃公司） 对标本中的菌种进行

鉴定。
１．３．２ 　 实时荧光定量 ＰＣＲ 法检测血清 ｍｉＲ⁃１８１ｃ、
ｍｉＲ⁃６６３ｂ表达水平： 于 ２ 组患者入院次日采集空腹外

周静脉血 ５ ｍｌ，离心后取血清备用，提取总 ＲＮＡ（天根

生化科技公司，ＤＰ４１９），评估总 ＲＮＡ 浓度和纯度（美
国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司， 超微量分光光度计）， 反转录为

ｃＤＮＡ，以 ｃＤＮＡ 为模板，采用 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 仪（美国 Ｂｉｏ⁃
Ｒａｄ 公司）检测样本中血清 ｍｉＲ⁃１８１ｃ、ｍｉＲ⁃６６３ｂ 表达

水平，以 Ｕ６ 为内参，引物序列见表 ２。 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 反应

体系共 ２０ μｌ，采用 ２⁃△△Ｃｔ 方法计算血清 ｍｉＲ⁃１８１ｃ、
ｍｉＲ⁃６６３ｂ 表达水平。
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表 ２　 ｍｉＲ⁃１８１ｃ 和 ｍｉＲ⁃６６３ｂ 引物序列

Ｔａｂ．２　 Ｔｈｅ ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｏｆ ｍｉＲ⁃１８１ｃ ａｎｄ ｍｉＲ⁃６６３ｂ
基因 上游引物 下游引物

ｍｉＲ⁃１８１ｃ ５’⁃ＡＡＣＡＵＵＣＡＡＣＣＵＧＵＣ⁃
ＧＧＵＧＡＧＵ⁃３’

５’⁃ＵＣＡＣＣＧＡＣＡＧＧＵＵＧＡ⁃
ＡＵＧＵＵＵ⁃３’

ｍｉＲ⁃６６３ｂ ５’⁃ＴＡＴＴＡＴＧＧＴＧＧＣＣＣＧ⁃
ＧＣＣＧＴ⁃３’

５’⁃ＣＡＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡ⁃
ＧＧＴＡＴ⁃３’

Ｕ６ ５’⁃ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡ⁃
ＣＡ⁃３’

５’⁃ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴ⁃
ＴＧＣＧＴ⁃３’

１．３．３　 脓毒症判定标准：患者出现 ２ 条以上症状即可

确诊为脓毒症：高热（＞３８℃）或低体温（＜３６℃）；心率

加快（＞９０ 次 ／ ｍｉｎ）；呼吸急促（＞２０ 次 ／ ｍｉｎ）；白细胞

计数≥１０×１０９ ／ Ｌ 或≤４×１０９ ／ Ｌ［９］。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２５．０ 软件分析数据。 计

数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采用 χ２ 检

验；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 回归分析血清

ｍｉＲ⁃１８１ｃ、ｍｉＲ⁃６６３ｂ 表达水平对烧伤患者并发脓毒症

的影响； 受试者工作特征 （ ＲＯＣ） 曲 线 分 析 血 清

ｍｉＲ⁃１８１ｃ、ｍｉＲ⁃６６３ｂ 表达水平对烧伤患者并发脓毒症

的诊断价值。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 病原菌分布　 烧伤后并发脓毒症患者 ８０ 例标本

中，创面分泌物共分离出 ９４ 株病原菌：（１）革兰阳性

菌 ４０ 株（４２．５５％）：金黄色葡萄球菌 ２５ 株（２６．６０％）、
表皮葡萄球菌 ８ 株（８．５１％）、其他 ７ 株（７．４５％）；（２）
革兰阴性菌 ５１ 株 （ ５４． ２６％）：铜绿假单胞菌 ２３ 株

（２４．４７％）、大肠埃希菌 １９ 株 （ ２０． ２１％）、其他 ９ 株

（９．５７％）；（３） 真菌 ３ 株（３． １９％）：白色念珠菌 ２ 株

（２．１３％）、其他 １ 株（１．０６％）。
２．２　 ２ 组血清 ｍｉＲ⁃１８１ｃ、ｍｉＲ⁃６６３ｂ 表达水平比较　 脓

毒症组血清 ｍｉＲ⁃１８１ｃ、ｍｉＲ⁃６６３ｂ 表达水平高于非脓毒

症组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ３　 非脓毒症组与脓毒症组血清 ｍｉＲ⁃１８１ｃ、ｍｉＲ⁃６６３ｂ 表达水

平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃１８１ｃ ａｎｄ ｍｉＲ⁃６６３ｂ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｂｕｒｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｓｅｐｓｉｓ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｏｎ⁃
ｓｅｐｓｉｓ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ｍｉＲ⁃１８１ｃ ｍｉＲ⁃６６３ｂ
非脓毒症组 ８０ ０．９９±０．２７ １．０１±０．２８
脓毒症组 ８０ １．４５±０．３４ １．３８±０．３７
ｔ 值 ９．４７６ ７．１３２
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２． ３ 　 多 因 素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回 归 分 析 血 清 ｍｉＲ⁃１８１ｃ、

ｍｉＲ⁃６６３ｂ表达水平对烧伤患者并发脓毒症的影响　 以

烧伤患者并发脓毒症为因变量（赋值：是为“１”；否为

“０”），以血清 ｍｉＲ⁃１８１ｃ、ｍｉＲ⁃６６３ｂ 表达水平（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：ｍｉＲ⁃１８１ｃ 高、ｍｉＲ⁃６６３ｂ 高为烧伤患者并

发脓毒症的独立危险因素（Ｐ＜０．０１），见表 ４。

表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析血清 ｍｉＲ⁃１８１ｃ、ｍｉＲ⁃６６３ｂ 表达

水平对烧伤患者并发脓毒症的影响

Ｔａｂ．４　 Ｍｕｌｔｉｆａｃｔｏｒｉａｌ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ
ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃１８１ｃ ａｎｄ ｍｉＲ⁃６６３ｂ ｌｅｖｅｌｓ ｏｎ ｐｏｓｔ⁃ｂｕｒｎ ｓｅｐｓｉｓ

指　 标 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ｍｉＲ⁃１８１ｃ 高 １．０５３ ０．３７４ ７．９３１ ＜０．００１ ２．８６７ １．３７７～５．９６７
ｍｉＲ⁃６６３ｂ 高 １．１４８ ０．４０６ ７．９９５ ＜０．００１ ３．１５２ １．４２２～６．９８５

２．４　 血清 ｍｉＲ⁃１８１ｃ、ｍｉＲ⁃６６３ｂ 表达水平对烧伤患者

并发 脓 毒 症 的 诊 断 价 值 　 绘 制 血 清 ｍｉＲ⁃１８１ｃ、
ｍｉＲ⁃６６３ｂ表达水平对烧伤患者并发脓毒症诊断的

ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结果显示：血清

ｍｉＲ⁃１８１ｃ、ｍｉＲ⁃６６３ｂ 表达水平单独及二者联合预测烧

伤患者并发脓毒症的 ＡＵＣ 分别为 ０．８５８、０．８１１、０．９３８，
二者联合优于各自单独诊断价值（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２．５３１ ／ ０．０１８、
２．４８６ ／ ０．０１９），见表 ５、图 １。

表 ５　 血清 ｍｉＲ⁃１８１ｃ、ｍｉＲ⁃６６３ｂ 表达水平对烧伤患者并发脓毒

症的诊断价值

Ｔａｂ．５　 Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃１８１ｃ ａｎｄ ｍｉＲ⁃６６３ｂ ｌｅｖｅｌｓ
ｆｏｒ ｓｅｐｓｉｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｂｕｒｎ ｉｎｊｕｒｙ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ｍｉＲ⁃１８１ｃ １．３６ ０．８５８ ０．８０２～０．９１４ ０．７９９ ０．８１４ ０．６１３
ｍｉＲ⁃６６３ｂ １．２８ ０．８１１ ０．７４５～０．８７７ ０．７８６ ０．８３１ ０．６１７
二者联合 ０．９３８ ０．９００～０．９７５ ０．９３８ ０．７９３ ０．７３１

３　 讨　 论

　 　 烧伤为常见皮肤损伤的一种，烧伤严重者会继发

感染，导致炎性反应和脓毒症的发生，脓毒症具有较多

的诱发因素，由遗传、免疫异常、组织损伤、炎性反应等

多种原因导致，其中组织损伤是导致脓毒症发生的主

要原因。 患者烧伤后，机体释放大量的炎性因子、趋化

因子、细胞因子等并进入血液中，作用于巨噬细胞，从
而影响机体的免疫功能，导致脓毒症的发生［１０⁃１１］。 烧

伤患者一旦并发脓毒症，病情会迅速进展，如果处理不

当，会发展为脓毒性休克，影响患者的预后［１２］。 因此，
寻找烧伤后并发脓毒症的标志物，及时对疾病和病情

进行有效诊断评估，对改善患者预后具有重要意义。
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图 １　 血清 ｍｉＲ⁃１８１ｃ、ｍｉＲ⁃６６３ｂ 表达水平诊断烧伤患者并发脓

毒症的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃１８１ｃ ａｎｄ ｍｉＲ⁃６６３ｂ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｄｉ⁃
ａｇｎｏｓｉｎｇ ｐｏｓｔ⁃ｂｕｒｎ ｓｅｐｓｉｓ

　 　 本研究分析 ８０ 例烧伤后并发脓毒症患者标本，革
兰阳性菌占 ４２．５５％，主要为金黄色葡萄球菌和表皮葡

萄球菌，革兰阴性菌占 ５４．２６％，主要为铜绿假单胞菌

和大肠埃希菌，与唐颖等［１３］研究结果一致。
　 　 ｍｉＲＮＡｓ 在人体多环节基因调控中发挥作用，与
多种疾病的状态紧密相关，在体液和多种组织中均能

检测到 ｍｉＲＮＡｓ，因此 ｍｉＲＮＡｓ 在多种疾病中的潜在机

制成为研究的热点［１４］。 ｍｉＲ⁃１８１ｃ 在神经元损伤和线

粒体功能中具有重要作用，其表达水平升高，会影响线

粒体的功能，线粒体不能为神经元提供能量，从而对神

经元造成损伤［１５］。 张宇峰等［１６］ 研究发现，急性脑梗

死患者血清 ｍｉＲ⁃１８１ｃ 表达升高，且与患者神经的缺损

程度呈正相关。 还有研究发现，ｍｉＲ⁃１８１ｃ 可以与 ３’⁃
ＵＴＲ 相结合，抑制细胞周期蛋白 Ｂ１ 的翻译，引起成骨

细胞异常增殖，且在免疫和炎性反应中发挥作用，造成

骨质流失［１７］。 宋飞等［１８］ 研究表明，脓毒症肾损伤患

者血清 ｍｉＲ⁃１８１ｃ 表达升高，提示其可能通过对下游基

因表达的介导，对炎性因子、细胞生物学行为造成影

响，且其对脓毒症患者并发肾损伤的诊断价值较高。
本研究结果显示，脓毒症组血清 ｍｉＲ⁃１８１ｃ 表达较高，
且为影响烧伤后并发脓毒症的危险因素，说明其可在

烧伤患者发生脓毒症中发挥重要作用，分析原因，当其

升高时可结合 ３＇⁃ＵＴＲ，促进促炎因子释放，导致机体

出现过度炎性反应，从而参与脓毒症的进展［１７］。
　 　 ｍｉＲ⁃６６３ 家族为灵长类动物所特有的 ｍｉＲＮＡ，但
目前关于 ｍｉＲ⁃６６３ｂ 的研究多为肿瘤方面，其在不同肿

瘤中发挥不同的作用［１９］。 ｍｉＲ⁃６６３ｂ 高表达会引发内

皮细胞发生一系列生理病理改变，内皮细胞迁移在血

管新生和损伤修复中具有重要作用，其水平升高可导

致心血管等疾病的发生［２０］。 有研究发现，患儿烧伤后

血清 ｍｉＲ⁃６６３ｂ 表达升高，且经过时间的推移而降低，
本研究结果显示，脓毒症组血清 ｍｉＲ⁃６６３ｂ 表达较高，
且其为影响烧伤后并发脓毒症的危险因素，说明其可

能参与患者烧伤后脓毒症的进展，分析原因，其升高时

可靶向调控炎性因子，参与免疫失衡与凝血功能异常，
加重脓毒症时的微循环障碍［２１⁃２３］。 进一步研究发现，
二者联合诊断烧伤后并发脓毒症的 ＡＵＣ 为 ０．９３８，优
于各自单独诊断，表明联合检测可提高烧伤后并发脓

毒症的诊断价值，可为临床医师早期诊治提供参考。
４　 结　 论

　 　 综上所述，烧伤后并发脓毒症患者血清 ｍｉＲ⁃
１８１ｃ、ｍｉＲ⁃６６３ｂ 表达水平升高，两者联合检测对烧伤

后并发脓毒症的诊断价值较高，能为临床医师早期识

别脓毒症提供较为准确的信息。 本研究存在不足，作
为单中心研究，样本来源单一，且样本量较少，可能引

起结果偏倚，未来可扩大样本量、行多中心研究，提高

结果的代表性。 其次本研究仅分析对烧伤后并发脓毒

症的诊断价值，对其机制尚未阐明，未来可进行基础实

验探讨其相关机制进一步验证，而且未能完全纳入可

影响患者并发脓毒症的潜在因素，后续需整合多维度

进行验证。
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　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２６．０９．００４ 脓毒症专题

　 血清 ＡＣＳＬ４、ｓＬＯＸ⁃１、ＲＥＴＮ 在创伤合并脓毒症患者
早期诊断和预后评估中的价值

郝琳，李敏玲，周铜，孙阿巧

基金项目： 陕西省重点研发计划项目（２０２２ＺＤＺＭ⁃ＳＦ⁃００１）
作者单位： ７１００６１　 西安，西安交通大学第一附属医院急诊科（郝琳、李敏玲、孙阿巧）； ７１００７７　 西安，西电集团医院急诊科（周铜）
通信作者： 周铜，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｚｈｏｕｔｏｎｇ２０２６５＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的 　 探讨血清长链酰基辅酶 Ａ 合成酶 ４（ＡＣＳＬ４）、可溶性凝集素样氧化低密度脂蛋白受体 １
（ｓＬＯＸ⁃１）、抵抗素（ＲＥＴＮ）作为创伤合并脓毒症（ＴＳ）早期诊断和预后潜在生物标志物的价值分析。 方法　 选取 ２０２３
年 ２ 月—２０２６ 年 ２ 月西安交通大学第一附属医院急诊科诊治的 ＴＳ 患者 １３８ 例作为 ＴＳ 组，单纯创伤患者 １２０ 例为

Ｃｏｎ 组，根据随访 ２８ ｄ 预后生存状况将 ＴＳ 组分为死亡亚组 ４５ 例和存活亚组 ９３ 例。 采用 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＡＣＳＬ４、
ｓＬＯＸ⁃１、ＲＥＴＮ 水平；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＴＳ 患者预后死亡的影响因素；ＲＯＣ 曲线分析血清 ＡＣＳＬ４、ｓＬＯＸ⁃１、ＲＥＴＮ
水平对 ＴＳ 患者预后不良的预测效能；采用 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 自举法系统校验模型内在稳定性。 结果 　 ＴＳ 组血清 ＡＣＳＬ４、
ｓＬＯＸ⁃１、ＲＥＴＮ 水平高于 Ｃｏｎ 组（ ｔ ／ Ｐ＝ ７．７５８ ／ ＜０．００１、７．９４５ ／ ＜０．００１、９．７５０ ／ ＜０．００１）； 与存活亚组比较，死亡亚组患者休

克占比及血清 ＡＣＳＬ４、ｓＬＯＸ⁃１、ＲＥＴＮ 水平升高（χ２ ／ Ｐ＝ ８．４７４ ／ ０．００４，ｔ ／ Ｐ＝ ７．５０４ ／ ＜０．００１、７．３５０ ／ ＜０．００１、７．１４９ ／ ＜０．００１）。

多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，休克、ＡＣＳＬ４ 高、ｓＬＯＸ⁃１ 高、ＲＥＴＮ 高为 ＴＳ 患者预后死亡的危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝
３．２８６（１．４２６～７．５７３）、３．５７５（１．８９１～６．７６０）、２．９８３（１．６４７～ ５．４０２）、６．８８３（３．０５２～ １５．５２５）］；血清 ＡＣＳＬ４、ｓＬＯＸ⁃１、ＲＥＴＮ
水平单独及三者联合预测 ＴＳ 患者预后不良的 ＡＵＣ 分别为 ０．８０１、０．７６３、０．８６９、０．９３５，三者联合优于各自单独预测效

能（Ｚ ／ Ｐ＝ ３．１４４ ／ ０．００２、４．１２８ ／ ＜０．００１、２．３６０ ／ ０．０１８）；Ｈ⁃Ｌ 拟合优度检验评估模型校准度显示，模型预测曲线与实际数

据点一致性较高（χ２ ／ Ｐ＝ ８．２０６ ／ ０．４１４）。 结论　 ＴＳ 患者血清 ＡＣＳＬ４、ｓＬＯＸ⁃１、ＲＥＴＮ 水平均升高，三者联合检测对 ＴＳ 患

者预后不良的预测效能较好。
【关键词】 　 创伤；脓毒症；长链酰基辅酶 Ａ 合成酶 ４；可溶性凝集素样氧化低密度脂蛋白受体 １；抵抗素；诊断；
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Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｋｅｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ （２０２２ＺＤＺＭ⁃ＳＦ⁃００１）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｚｈｏｕ Ｔｏｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｚｈｏｕｔｏｎｇ２０２６５＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To explore the value of serum long⁃chain acyl⁃CoA synthetase 4 (ACSL4), soluble lectin⁃like

oxidized low⁃density lipoprotein receptor 1 (sLOX⁃1), and resistin (RETN) as potential biomarkers for the early diagnosis and

prognosis of trauma complicated with sepsis (TS). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 138 patients with TS treated in the Emergency De⁃
partment of the First Affiliated Hospital of Xi' an Jiaotong University from February 2023 to February 2026 were selected as

the TS group, and 120 patients with isolated trauma were selected as the control group. The TS group was further divided into

a death subgroup (n=45) and a survival subgroup (n = 93) based on 28⁃day follow⁃up outcomes. Serum levels of ACSL4,

� sLOX⁃1, and RETN were detected by ELISA. Factors influencing the prognosis of TS patients were analyzed. ROC curve

analysis was used to evaluate the early diagnostic value of serum ACSL4, sLOX⁃1, and RETN for TS and their predictive effi⁃
ciency for prognosis. In addition, the Bootstrap resampling method was employed to systematically validate the internal stabili⁃
ty of the model. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the control group, serum levels of ACSL4, sLOX⁃1, and RETN were significantly

higher in the TS group (t=7.758, 7.945, 9.750; all P<0.001). Compared with the survival subgroup, the death subgroup had a

� significantly higher shock rate and significantly elevated serum levels of ACSL4, sLOX⁃1, and RETN (χ2 /t = 8.474, 7.504,
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� 7.350, 7.149; P=0.004, <0.001, <0.001, <0.001). Shock, high serum ACSL4, high sLOX⁃1, and high RETN were independent

� prognostic factors for TS patients ［OR(95% CI) = 3.286 (1.426－7.573), 3.575 (1.891－6.760), 2.983 (1.647－5.402), 6.883

� (3.052－15.525)］ . The AUCs of serum ACSL4, sLOX⁃1, RETN, and their combination for predicting poor prognosis in TS pa⁃
tients were 0.801, 0.763, 0.869, and 0.935, respectively. The combined use of these three markers significantly outperformed

individual predictions (Z = 3.144, 4.128, 2.360; P = 0.002, < 0.001, 0.018). Internal validation showed that the model’ s

� prediction curve was highly consistent with the actual observed data. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Serum levels of ACSL4, sLOX⁃1, and

RETN are elevated in patients with TS. Combined detection of these three markers demonstrates superior diagnostic and prog⁃
nostic efficiency for TS.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Trauma; Sepsis; Long⁃chain acyl⁃CoA synthetase 4; Soluble lectin⁃like oxidized low⁃density lipoprotein

receptor 1; Resistin; Diagnosis; Prognosis

　 　 严重组织创伤可引发剧烈的免疫病理生理反应，
累及多个器官系统，常诱发多器官功能衰竭及脓毒症

等致死性并发症［１］。 创伤合并脓毒症（ ｔｒａｕｍａ ｃｏｍｐｌｉ⁃
ｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ， ＴＳ）作为创伤后最为凶险的并发症

之一，其早期识别与及时干预对改善预后至关重要，但
目前临床缺乏高敏感度、高特异度的客观诊断指标，诊
疗多依赖医师经验，存在滞后性与主观性［２⁃３］。 因此，
探寻 ＴＳ 早期敏感的生物标志物，建立精准客观的预警

诊断体系意义重大。 长链酰基辅酶 Ａ 合成酶 ４（ａｃｙｌ⁃
ＣｏＡ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ ｌｏｎｇ⁃ｃｈａｉｎ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ４， ＡＣＳＬ４）是
介导多器官功能障碍的核心促损伤分子，在脓毒症发

病中不可或缺［４］。 可溶性凝集素样氧化低密度脂蛋

白受体 １（ｓｏｌｕｂｌｅ ｌｅｃｔｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １， ｓＬＯＸ⁃１）参与炎性反应相关性疾病的

发生与发展过程，可能与 ＴＳ 的发生有关［５］。 抵抗素

（ｒｅｓｉｓｔｉｎ， ＲＥＴＮ）广泛参与炎性反应和免疫反应，且在

脓毒症中表达较高，可能成为脓毒症的潜在研究靶

点［６］。 然而，上述 ３ 项指标单独或联合应用于 ＴＳ 早期

诊断及预后评估的系统性研究尚属空白。 本研究首次

聚焦三者联合检测的临床效能，全面评估其对 ＴＳ 病情

诊断及远期预后评估的价值，旨在为早期高危筛查及

个体化诊疗提供新的实验室参考依据与分子靶点，报
道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２３ 年 ２ 月—２０２６ 年 ２ 月西安

交通大学第一附属医院急诊科诊治的 ＴＳ 患者 １３８ 例

作为 ＴＳ 组，单纯创伤患者 １２０ 例为 Ｃｏｎ 组。 ＴＳ 组：男
８０ 例，女 ５８ 例，年龄 ３５～５５（４６．２２±７．０３）岁，ＢＭＩ １８～
２５（２２．３８±２．４５）ｋｇ ／ ｍ２； Ｃｏｎ 组：男 ６８ 例，女 ５２ 例，年
龄 ３５ ～ ５５ （ ４５． ３８ ± ６． ９６） 岁， ＢＭＩ １８ ～ ２５ （ ２２． ２３ ±
２．３１）ｋｇ ／ ｍ２。２ 组基线资料比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），具有可比性。 本研究已通过医院伦理委员

会审核批准［ＸＪＫＹ２０２２（伦）０１０９１］，患者家属均知情

同意并签署知情同意书。

１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①有明确外伤史；
②ＴＳ 组符合脓毒症的诊断标准［７］。 （２）排除标准：①
血液系统及恶性肿瘤者；②住院时间≤４８ ｈ；③重要器

官（肝、肾等）功能异常者；④免疫系统异常及认知障

碍者；⑤精神障碍及沟通困难者。 （３）剔除标准：①研

究期间拒绝配合临床资料采集、检查，导致核心研究数

据缺失，无法完成统计学分析者；②因误诊、漏诊导致

研究对象分组错误，影响研究结果准确性者。 （４）脱

落标准：①入组后因患者及家属自愿提出退出研究，且
签署自愿退出声明者；②研究期间患者病情急剧恶化、
死亡，或因其他疾病需转院治疗，无法继续参与研究及

随访者；③随访过程中失联超过 ２ 周，且无法获取后续

研究数据者；④因不可抗力因素（如突发意外、自然灾

害等），导致患者无法继续完成研究。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血清 ＡＣＳＬ４、ｓＬＯＸ⁃１、ＲＥＴＮ 水平检测：采集患

者入院 ２４ ｈ 内空腹肘静脉血 ５ ｍｌ，离心留取血清，于
－８０℃保存待测。 ＥＬＩＳＡ 法测定血清 ＡＣＳＬ４（武汉菲

恩生物科技有限公司试剂盒， 货号：ＥＨ６０８９）、ｓＬＯＸ⁃１
（武汉研升生物科技有限公司试剂盒， 货号： ＣＳＢ⁃
Ｅ１３５６７ｈ）、ＲＥＴＮ（武汉科鹿生物科技有限责任公司试

剂盒， 货号：ＥＬＫ１２２５） 水平，均按照试剂盒说明书

操作。
１．３．２ 　 预后评估：于所有 ＴＳ 患者自入组之日（入院

２４ ｈ内）起开始随访，随访截止时间为入组后第 ２８ ｄ
或患者发生全因死亡。 通过电子病历系统查询与电话

随访相结合的方式进行生存状态追踪，前 １４ ｄ 每 ３ ｄ
记录 １ 次生存情况，后 １４ ｄ 每 ７ ｄ 记录 １ 次，若期间发

生死亡则立即记录并确认终点事件。 根据随访 ２８ ｄ
预后生存状况将 ＴＳ 组分为死亡亚组 ４５ 例和存活亚组

９３ 例。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２５．０ 软件处理数据。 计

数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采用 χ２ 检

验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较
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采用独立样本 ｔ 检验；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＴＳ 患

者预后死亡的影响因素；ＲＯＣ 曲线分析血清 ＡＣＳＬ４、
ｓＬＯＸ⁃１、ＲＥＴＮ 水平对 ＴＳ 患者预后不良的预测效能；
采用 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 自举法系统校验模型内在稳定性，并通

过 Ｈｏｓｍｅｒ⁃Ｌｅｍｅｓｈｏｗ（Ｈ⁃Ｌ）检验评估模型的拟合效果。
Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ＡＣＳＬ４、ｓＬＯＸ⁃１、ＲＥＴＮ 水平比较 　 ＴＳ
组血清 ＡＣＳＬ４、ｓＬＯＸ⁃１、ＲＥＴＮ 水平高于 Ｃｏｎ 组，差异

有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 １。

　 　 表 １　 Ｃｏｎ 组、ＴＳ 组患者血清 ＡＣＳＬ４、ｓＬＯＸ⁃１、ＲＥＴＮ 水平

比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＡＣＳＬ４， ｓＬＯＸ⁃１ ａｎｄ ＲＥＴＮ ｌｅｖｅｌｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ Ｃｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ＴＳ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 ＡＣＳＬ４（ｎｇ ／ Ｌ） ｓＬＯＸ⁃１（ｎｇ ／ Ｌ） ＲＥＴＮ（μｇ ／ Ｌ）
Ｃｏｎ 组 １２０ ８５．４８±１２．５６ ６１．４５±１０．２３ ５．９８±０．８７
ＴＳ 组 １３８ １０５．４４±２５．６３ ７６．６９±１８．７２ ７．２４±１．１６
ｔ 值 ７．７５８ ７．９４５ ９．７５０
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 ２ 亚组临床资料及血清 ＡＣＳＬ４、ｓＬＯＸ⁃１、ＲＥＴＮ 水

平比较　 与存活亚组比较，死亡亚组患者休克占比以

及血清 ＡＣＳＬ４、ｓＬＯＸ⁃１、ＲＥＴＮ 水平升高（Ｐ ＜ ０． ０５ 或

０．０１）；２ 亚组其他资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），见表 ２。
２．３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＴＳ 患者预后死亡的影

响因素 　 以 ＴＳ 患者预后死亡为因变量（赋值：是为

“１”；否为“０”），以表 ２ 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：休克、ＡＣＳＬ４ 高、ｓＬＯＸ⁃１ 高、ＲＥＴＮ 高为 ＴＳ 患

者预后死亡的危险因素（Ｐ＜０．０１），见表 ３。
２．４　 血清 ＡＣＳＬ４、ｓＬＯＸ⁃１、ＲＥＴＮ 水平对 ＴＳ 患者预后

不良的预测效能　 绘制血清 ＡＣＳＬ４、ｓＬＯＸ⁃１、ＲＥＴＮ 水

平预测 ＴＳ 患者预后不良的 ＲＯＣ 曲线，并计算 ＡＵＣ，结
果显示：血清 ＡＣＳＬ４、ｓＬＯＸ⁃１、ＲＥＴＮ 水平单独及三者

联合预测 ＴＳ 患者预后不良的 ＡＵＣ 分别为 ０． ８０１、
０．７６３、０．８６９、０．９３５，三者联合优于各自单独预测效能

（Ｚ ／ Ｐ ＝ ３．１４４ ／ ０．００２、４．１２８ ／ ＜０．００１、２．３６０ ／ ０．０１８），见
表 ４、图 １。
２．５　 血清 ＡＣＳＬ４、ｓＬＯＸ⁃１、ＲＥＴＮ 水平预测 ＴＳ 患者预

后不良的内部验证　 采用 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 法（重复抽样１ ０００
次）对包含 ＡＣＳＬ４、ｓＬＯＸ⁃１、ＲＥＴＮ 的联合预测模型进

行内部验证，并通过 Ｈ⁃Ｌ 拟合优度检验评估模型校准

度。 结果显示，Ｈ⁃Ｌ 检验 χ２ ＝ ８．２０６，Ｐ ＝ ０．４１４，表明模

型预测的结局风险与实际观测结果之间无显著差异，
即校准曲线与理想对角线吻合良好，证实该联合模型

具有较好的内部一致性和预测可靠性，见图 ２。

表 ２　 存活亚组、死亡亚组 ＴＳ 患者临床资料及血清 ＡＣＳＬ４、
ｓＬＯＸ⁃１、ＲＥＴＮ 水平比较

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＡＣＳＬ４，
ｓＬＯＸ⁃１， ａｎｄ ＲＥＴＮ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ｔｈｅ ｄｅａｔｈ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｏｆ ＴＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ

项　 目
存活亚组
（ｎ＝ ９３）

死亡亚组
（ｎ＝ ４５）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ １．１４８ ０．２８４
　 男 ５１（５４．８４） ２９（６４．４４）
　 女 ４２（４５．１６） １６（３５．５６）
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ４５．９２±６．７８ ４６．８５±６．４９ ０．７６６ ０．４４５
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２．３７±２．４３ ２２．４１±２．３６ ０．０９１ ０．９２７
吸烟史［例（％）］ ３９（４１．９４） ２１（４６．６７） ０．２７６ ０．５９９
饮酒史［例（％）］ ３４（３６．５６） １８（４０．００） ０．１５３ ０．６９６
高血压史［例（％）］ １７（１８．２８） ６（１３．３３） ０．５３４ ０．４６５
糖尿病史［例（％）］ ８（８．６０） ９（２０．００） ３．６４７ ０．０５６
受伤至入院时间（􀭰ｘ±ｓ，ｈ） ７．９３±１．２８ ８．２１±１．３２ １．１９２ ０．２３５
ＩＣＵ 住院时间（􀭰ｘ±ｓ，ｄ） １７．６２±４．９６ １８．７６±５．１３ １．２５２ ０．２１３
创伤诱因［例（％）］ ０．０２９ ０．９９９
　 交通事故 ４２（４５．１６） ２１（４６．６７）
　 高处坠落 ２６（２７．９６） １３（２８．８９）
　 钝器伤 １６（１７．２０） ７（１５．５６）
　 其他 ９（９．６８） ４（８．８９）
创伤类型［例（％）］ ３．９２２ ０．２７０
　 骨裂 ４５（４８．３９） １５（３３．３３）
　 多发伤 ６（６．４５） ３（６．６７）
　 颅脑外伤 ２８（３０．１１） ２２（４８．８９）
　 其他 １４（１５．０５） ５（１１．１１）
慢性心肺疾病史［例（％）］ １０（１０．７５） ８（１７．７８） １．３２０ ０．２５１
慢性肝肾疾病史［例（％）］ ７（７．５３） ５（１１．１１） ０．４９１ ０．４８４
机械通气［例（％）］ ５８（６２．３７） ３１（６８．８９） ０．５６４ ０．４５３
休克［例（％）］ ４６（４９．４６） ３４（７５．５６） ８．４７４ ０．００４
ＢＵＮ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ６．７５±１．８３ ６．８３±１．９１ ０．２３７ ０．８１３
ＷＢＣ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ９．４６±２．２３ ９．５３±２．１６ ０．１７５ ０．８６２
ＰＬＴ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ２６３．５９±４２．３７ ２６７．８１±４３．２１ ０．５４５ ０．５８７
Ｈｂ（􀭰ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ） １０４．２５±２１．２６ １０５．８４±２４．４３ ０．３９２ ０．６９６
ＡＣＳＬ４（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ９８．５７±１２．３３ １１９．６５±２０．５４ ７．５０４ ＜０．００１
ｓＬＯＸ⁃１（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ７２．５１±９．２８ ８５．３２±１０．２３ ７．３５０ ＜０．００１
ＲＥＴＮ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ６．７５±１．０５ ８．２６±１．３７ ７．１４９ ＜０．００１

表 ３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＴＳ 患者预后死亡的影响因素

Ｔａｂ．３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＴＳ

影响因素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
休克 １．１９０ ０．４２６ ７．７９９ ０．００５ ３．２８６ １．４２６～７．５７３
ＡＣＳＬ４ 高 １．２７４ ０．３２５ １５．３６６ ＜０．００１ ３．５７５ １．８９１～６．７６０
ｓＬＯＸ⁃１ 高 １．０９３ ０．３０３ １３．０１０ ＜０．００１ ２．９８３ １．６４７～５．４０２
ＲＥＴＮ 高 １．９２９ ０．４１５ ２１．６０７ ＜０．００１ ６．８８３ ３．０５２～１５．５２５
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表 ４　 血清 ＡＣＳＬ４、ｓＬＯＸ⁃１、ＲＥＴＮ 水平对 ＴＳ 患者预后不良的

预测效能

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＡＣＳＬ４， ｓＬＯＸ⁃１， ａｎｄ
ＲＥＴＮ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ＴＳ

变　 量 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
Ｙｏｕｄｅｎ
指数

ＡＣＳＬ４ １０６．９４ ｎｇ ／ Ｌ ０．８０１ ０．７２４～０．８６４ ０．７５６ ０．７６３ ０．５１９
ｓＬＯＸ⁃１ ７８．６３ ｎｇ ／ Ｌ ０．７６３ ０．６８３～０．８３１ ０．６８９ ０．７３１ ０．４２０
ＲＥＴＮ ７．３６ μｇ ／ Ｌ ０．８６９ ０．８０１～０．９２０ ０．８４４ ０．７４２ ０．５８６
三者联合 ０．９３５ ０．８８０～０．９７０ ０．８２２ ０．９２５ ０．７４７

图 １　 血清 ＡＣＳＬ４、ｓＬＯＸ⁃１、ＲＥＴＮ 水平预测 ＴＳ 患者预后不良

的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｓｅｒｕｍ ＡＣＳＬ４， ｓＬＯＸ⁃１， ＲＥＴＮ ｌｅｖｅｌｓ ｐｒｅ⁃
ｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＴＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ

图 ２　 血清 ＡＣＳＬ４、ｓＬＯＸ⁃１、ＲＥＴＮ 水平预测 ＴＳ 患者预后的内

部验证校准曲线

Ｆｉｇ．２　 Ｉｎｔｅｒｎａｌ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇ⁃
ｎｏｓｉｓ ｏｆ ＴＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ＡＣＳＬ４， ｓＬＯＸ⁃１ ａｎｄ
ＲＥＴＮ ｌｅｖｅｌｓ

３　 讨　 论

　 　 ＴＳ 是一种危及生命的疾病，常发生在 ＩＣＵ，其病

死率可高达 ２５％，给全球医疗系统带来了巨大负

担［８⁃９］。 创伤作为脓毒症的始动诱因，其核心作用在

于破坏机体天然防御屏障并启动无菌性炎性反应，皮
肤、黏膜等物理屏障的破裂直接为病原体入侵创造条

件，而创伤后坏死组织、血肿及异物的残留，进一步形

成了细菌定植与繁殖的微环境，为后续脓毒症的发

生奠定基础，从而促使病情加重［１０⁃１１］ 。 因此，早期识

别并准确评估 ＴＳ 患者预后，对降低病死率有重大

意义。
　 　 ＡＣＳＬ４ 是一种将 ＣｏＡ 酯化为特定多不饱和脂肪

酸的酶，可促进铁死亡与脂肪酸代谢的交叉作用，在代

谢性及炎性疾病中发挥十分重要的作用［１２］。 本研究

结果显示，ＴＳ 组 ＡＣＳＬ４ 水平较单纯创伤组明显升高，
且死亡亚组高于存活亚组，与 Ｘｉａｏ 等［１３］ 在脓毒症肾

损伤模型中的观察结果一致。 这一变化可能源于 ＴＳ
状态下损伤相关分子模式（ＤＡＭＰｓ）与病原体相关分

子模式（ＰＡＭＰｓ）的双重刺激，通过激活 ＮＦ⁃κＢ、ＳＴＡＴ３
等转录因子，直接上调 ＡＣＳＬ４ 基因转录；同时炎性因

子与活性氧进一步稳定 ＡＣＳＬ４ ｍＲＮＡ 并增强其蛋白

表达，形成炎性反应与 ＡＣＳＬ４ 介导铁死亡的正反馈循

环，最终导致 ＡＣＳＬ４ 水平显著升高［１４］。 Ｚｅｎｇ 等［１５］ 也

证实，血清 ＡＣＳＬ４ 水平在脓毒症患者中显著升高，其
异常升高与较短的生存时间相关，并与 ＧＣＳ 评分呈负

相关，提示 ＡＣＳＬ４ 在脓毒症中具有优异的诊断效能，
并对患者预后有较好的预测价值，可能成为脓毒症诊

断和评估预后死亡的新血清标志物。 本研究进一步证

明，血清 ＡＣＳＬ４ 水平升高与 ＴＳ 患者预后死亡密切相

关，且可作为独立预测因子。 以 １０６．９４ ｎｇ ／ Ｌ 为截断

值，ＡＣＳＬ４ 预测 ＴＳ 预后的 ＡＵＣ 达 ０．８０１，具有良好的

敏感度（０． ７５６）与特异度（０． ７６３）。 这一结果表明，
ＡＣＳＬ４ 不仅是评估 ＴＳ 预后的有效辅助指标，更可作

为创伤合并脓毒症早期危险分层的重要分子标志物，
支持临床实现高危人群精准识别与干预时机前移，以
期改善重症患者远期预后。
　 　 ｓＬＯＸ⁃１ 是内皮细胞氧化低密度脂蛋白的主要受

体，可存在于炎性反应激活的平滑肌细胞、血小板和巨

噬细胞上，也是反映血管内皮损伤、氧化应激与动脉粥

样硬化斑块不稳定的核心生物标志物［１６］。 研究报道，
在高炎性反应银屑病患者中，ｓＬＯＸ１ 升高与冠状动脉

高风险斑块及进展密切相关，提示炎性反应驱动的

ＬＯＸ１ 通路可能是脓毒症等炎性反应向血管并发症转

化的共同机制［１７］。 本研究中 ＴＳ 组 ｓＬＯＸ⁃１ 显著高于
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Ｃｏｎ 组，且死亡亚组高于存活亚组。 这一结果的病理

生理基础在于：ＴＳ 机体遭受创伤与感染双重打击后，
大量促炎因子（如 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β）诱导血管内皮细胞、
巨噬细胞及血小板表面 ＬＯＸ⁃１ 表达显著上调，随后在

基质金属蛋白酶（如 ＡＤＡＭ１７ ／ １０）作用下水解脱落形

成 ｓＬＯＸ⁃１ 并释放到血液中，导致血清 ｓＬＯＸ１ 水平急

剧升高［１４］。 本研究中 ｓＬＯＸ⁃１ 预测 ＴＳ 预后的 ＡＵＣ 为

０．７６３，略低于 Ｍｅｓｔｅｒ 等［１８］ 报道的 ０．８１０，推测可能与

研究人群差异有关，后者的队列以脓毒症为主 （约

７０％为肺部感染），炎性反应驱动相对单一且持续；而
本研究 ＴＳ 人群为创伤后继发脓毒症，发病时间窗不确

定，部分患者入院时已处于炎性反应的平台期或下降

期，可能使 ｓＬＯＸ⁃１ 峰值的捕捉不够充分。 此外，本研

究中 ｓＬＯＸ⁃１ 的单指标预测效能虽然相对偏低，但其在

联合模型中有一定的参考价值，提示 ｓＬＯＸ⁃１ 反映的是

血管内皮损伤这一独立病理维度，与 ＡＣＳＬ４ （铁死

亡）、ＲＥＴＮ（巨噬细胞炎性反应）形成功能互补。 从机

制角度而言，ｓＬＯＸ⁃１ 升高直接反映了血管内皮损伤

与氧化应激的严重程度，而内皮损伤是 ＴＳ 进展为多

器官功能障碍的核心环节，这解释了 ｓＬＯＸ⁃１ 为何能

够独立预测不良预后。 然而，ｓＬＯＸ⁃１ 作为单一指标

的敏感度（０．６８９）和特异度（０．７３１）均不够理想，临
床使用时应与其他指标联合，不宜单独作为预后判

断依据。
　 　 ＲＥＴＮ 主要由巨噬细胞分泌，可通过激活核因子⁃
κＢ 信号传导及 Ｔｏｌｌ 样受体 ４ 促进白介素⁃６ 和肿瘤坏

死因子 α 的产生，增强炎性反应，对脓毒症诊断有良

好的准确性［１９］。 Ｃｈｅｎ 等［２０］ 研究发现，ＲＥＴＮ 在脓毒

症患者中显著上调，与促炎细胞因子及疾病严重程度

呈显著正相关。 进一步体内试验显示，ＲＥＴＮ 敲低可

显著下调 ＧＢＰ５ 的表达，抑制 ＮＬＲＰ３ 的激活，减轻巨

噬细胞的焦亡，表明 ＲＥＴＮ 为脓毒症致病机制研究和

临床治疗提供新的潜在靶点和理论支持。 本研究也证

实，ＴＳ 患者血清 ＲＥＴＮ 水平升高，表明 ＲＥＴＮ 可作为

反映 ＴＳ 早期炎性反应应激与代谢紊乱的重要血清学

指标，其异常升高与疾病发生发展密切相关。 Ｌｉ 等［２１］

研究报道，ＲＥＴＮ 对脓毒症具有优异的诊断效能，且
ＲＥＴＮ 表达水平较高与死亡风险增加相关，提示 ＲＥＴＮ
与脓毒症的发生及其预后发展有着紧密联系。 本研究

也证实，血清 ＲＥＴＮ 预测患者预后的 ＡＵＣ 高达 ０．８６９，
是影响 ＴＳ 患者预后的关键因子，提示 ＲＥＴＮ 对 ＴＳ 患

者预后具有良好的区分能力与临床参考价值。 本研

究结果的 ＡＵＣ 略高于 Ｌｉ 等［２１］ 报道的 ＡＵＣ，这可能

与本研究的结局定义更明确（２８ ｄ 全因死亡）及 ＴＳ

患者创伤应激促使巨噬细胞大量活化、ＲＥＴＮ 分泌增

加有关。 ＴＳ 中组织损伤与感染双重刺激使单核－巨
噬细胞系统被最大程度激活，ＲＥＴＮ 分泌的驱动力更

强，使其在 ＴＳ 人群中的预后区分度较普通脓毒症更

为突出。
　 　 本研究进一步通过联合 ＲＯＣ 曲线分析显示，血
清 ＡＣＳＬ４、ｓＬＯＸ⁃１、ＲＥＴＮ 三项指标联合预测 ＴＳ 患者

预后生存的 ＡＵＣ 为 ０．９３５，开展内部验证分析显示，
模型预测曲线与实际数据点一致性较高，提示该联

合模型对 ＴＳ 患者预后具有极高的区分能力与可靠

的一致性，可作为临床风险分层与个体化预后评估

的有效工具。 三项指标分别从不同病理维度刻画 ＴＳ
的严重程度：ＡＣＳＬ４ 代表铁死亡－脂肪酸代谢交叉通

路， ｓＬＯＸ⁃１ 反映血管内皮损伤 －氧化应激状态，
ＲＥＴＮ 则 是 巨 噬 细 胞 源 性 炎 性 反 应 强 度 的 标

志［１０，１４，１７，２２］ 。 三者联合覆盖了 ＴＳ 致病网络中相对独

立的三个关键环节，这可能是联合模型效能显著提升

的根本原因。 此外，休克是 ＴＳ 患者预后的独立影响因

素，其评分升高提示患者预后风险增加，可作为临床预

后评估的重要参考依据［２３⁃２６］。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＴＳ 患者血清 ＡＣＳＬ４、ｓＬＯＸ⁃１、ＲＥＴＮ 水

平均升高，联合检测对 ＴＳ 及其预后生存有更优的诊断

效能和预测效能。 本研究不足之处：仅进行内部验证，
未设置独立的外部验证队列对联合预测模型进行检

验，模型的泛化能力与稳定性仍需进一步评估，且未深

入阐明 ＡＣＳＬ４、ｓＬＯＸ⁃１、ＲＥＴＮ 在 ＴＳ 发生发展及预后

转归中的具体分子机制与信号通路。 后续将会进一步

深入探究。
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（收稿日期：２０２６－０５－１４）

·８４０１· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ９ 月第 ２５ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．９



　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２６．０９．００５ 脓毒症专题

　 血清代谢－能量双轴标志对脓毒性休克患者
病情程度及临床结局的预测价值

潘天孟，曾馨晔，黄勇嘉，沈鹏程

基金项目： 四川省卫生健康委员会科技项目（２４ＲＫＸ１０）
作者单位： ６４４０００　 四川省宜宾市第一人民医院重症医学科（潘天孟、沈鹏程），检验科（曾馨晔），超声科（黄勇嘉）
通信作者： 沈鹏程，Ｅ⁃ｍａｉｌ：６１６６１２９７１＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清代谢－能量双轴标志对脓毒性休克（ＳＳ）患者病情程度及临床结局的预测价值。 方法

　 选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２５ 年 １ 月四川省宜宾市第一人民医院重症医学科收治的 ＳＳ 患者 １０８ 例为脓毒性休克组，将
ＳＳ 患者根据病情程度分为轻度 ＳＳ 亚组 ２９ 例、中度 ＳＳ 亚组 ３６ 例、重度 ＳＳ 亚组 ４３ 例，根据入院后 ２８ ｄ 临床结局分为

死亡亚组 ４１ 例和存活亚组 ６７ 例，另按照 １ ∶１比例选取医院同期收治的单纯脓毒症患者 １０８ 例为脓毒症组和健康体检

者 １０８ 例为健康对照组。 采用酶联免疫吸附法检测血清丙酮酸激酶 Ｍ２（ＰＫＭ２）、沉默信息调节因子 ３（ＳＩＲＴ３）水平；
采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 法分析血清 ＰＫＭ２、ＳＩＲＴ３ 水平与 ＳＳ 患者病情程度的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＳＳ 患者临床不

良结局的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估血清 ＰＫＭ２、ＳＩＲＴ３ 水平预测 ＳＳ 患者临床不良结局的价值。 结果

　 血清 ＰＫＭ２ 水平比较，脓毒性休克组＞脓毒症组＞健康对照组（Ｆ ／ Ｐ＝ ４５７．２９５ ／ ＜０．００１），血清 ＳＩＲＴ３ 水平比较，脓毒性

休克组＜脓毒症组＜健康对照组（Ｆ ／ Ｐ＝ １９１．２９６ ／ ＜０．００１）；血清 ＰＫＭ２ 水平比较，重度 ＳＳ 亚组＞中度 ＳＳ 亚组＞轻度 ＳＳ 亚

组（Ｆ ／ Ｐ＝ ３８．３７０ ／ ＜０．００１），血清 ＳＩＲＴ３ 水平比较，重度 ＳＳ 亚组＜中度 ＳＳ 亚组＜轻度 ＳＳ 亚组（Ｆ ／ Ｐ＝ ２５．８１９ ／ ＜０．００１）；ＳＳ
患者病情程度与血清 ＰＫＭ２ 水平呈正相关，与血清 ＳＩＲＴ３ 水平呈负相关（ ｒｓ ／ Ｐ ＝ ０．６０６ ／ ＜０．００１、－０．６４５ ／ ＜０．００１）；与存

活亚组比较，死亡亚组患者病情程度重，机械通气时间≥３ ｄ 比例、序贯器官衰竭评估（ＳＯＦＡ）评分高，血清 ＰＫＭ２ 水

平高，血清 ＳＩＲＴ３ 水平低（χ２ ／ ｔ ／ Ｐ＝ ３．６３０ ／ ＜０．００１、８．６６９ ／ ０．００３、３．９１７ ／ ＜０．００１、７．９３０ ／ ＜０．００１、７．１００ ／ ＜０．００１）；病情程度

重、机械通气时间≥３ ｄ、ＳＯＦＡ 评分高、ＰＫＭ２ 升高为 ＳＳ 患者临床不良结局的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ ４．７７３
（２．０７５～１０．９７９）、４．８７７（１．０５６～２２．５１１）、２．１２２（１．３６７ ～ ３．２９５）、１．１１９（１．０５２ ～ １．１８９）］，ＳＩＲＴ３ 高为独立保护因素［ＯＲ
（９５％ＣＩ）＝ ０．６１４（０．４７６～０．７９１）］；血清 ＰＫＭ２、ＳＩＲＴ３ 水平单独及二者联合预测 ＳＳ 患者临床不良结局的曲线下面积

（ＡＵＣ）分别为 ０．８１２、０． ８２７、０． ９２４，二者联合预测的价值大于 ＰＫＭ２、ＳＩＲＴ３ 单独预测（Ｚ ／ Ｐ ＝ ３． １１０ ／ ０． ００２、２． ７４４ ／
０．００６）。结论 　 ＳＳ 患者血清 ＰＫＭ２ 水平升高、ＳＩＲＴ３ 水平降低，二者联合检测对 ＳＳ 患者临床不良结局的预测效能

较好。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the predictive value of serum metabolism⁃energy dual⁃axis biomarkers for the

severity and clinical outcomes of patients with septic shock (SS). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 108 patients with SS admitted to the

Department of Critical Care Medicine, Yibin First People' s Hospital, Sichuan Province from January 2022 to January 2025

were selected as the SS group. In addition, 108 patients with simple sepsis admitted during the same period were selected as

the sepsis group, and 108 healthy subjects were selected as the healthy control group at a 1:1 ratio. Based on disease severity,

SS patients were divided into a mild SS subgroup (29 cases), a moderate SS subgroup (36 cases), and a severe SS subgroup

(43 cases). According to clinical outcomes at 28 days after admission, SS patients were divided into a death subgroup and a

survival subgroup. Serum levels of pyruvate kinase M2 (PKM2) and sirtuin 3 (SIRT3) were measured by ELISA. The correla⁃
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tion between serum PKM2 and SIRT3 levels and disease severity was analyzed. Factors influencing clinical outcomes and the

predictive efficacy of serum PKM2 and SIRT3 levels for adverse clinical outcomes in SS patients were analyzed. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Se⁃
rum PKM2 levels were progressively higher in the healthy control, sepsis, and SS groups, while SIRT3 levels were progres⁃
sively lower (F/P = 457.295/< 0.001, 191.296/< 0.001). Serum PKM2 levels were progressively higher across the mild,

� moderate, and severe SS subgroups, while SIRT3 levels were progressively lower (F/P=38.370/<0.001, 25.819/<0.001). Dis⁃
� ease severity in SS patients was positively correlated with serum PKM2 levels and negatively correlated with SIRT3 levels (rs /

P= 0.606/<0.001, －0.645/<0.001). The 28⁃day mortality rate among the 108 SS patients was 37.96% (41/108). Compared

� with the survival subgroup, the death subgroup had significantly higher serum PKM2 levels and significantly lower SIRT3 lev⁃
els (t/P=7.930/<0.001, －7.100/<0.001). Disease severity, mechanical ventilation duration ≥3 days, elevated sequential organ

� failure assessment (SOFA) score, and elevated PKM2 were independent risk factors for adverse clinical outcomes in SS pa⁃
tients, while elevated SIRT3 was an independent protective factor ［OR(95% CI) = 4.773 (2.075－ 10.979), 4.877 (1.056－

� 22.511), 2.122 (1.367－3.295), 1.119 (1.052－1.189), 0.614 (0.476－0.791)］ . The AUCs of serum PKM2, SIRT3, and their

combination for predicting adverse clinical outcomes were 0.812, 0.827, and 0.924, respectively. The combined prediction

showed significantly greater AUC than either marker alone (Z/P = 3.110/0.002, 2.744/0.006). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Elevated serum

� PKM2 and decreased SIRT3 levels are associated with disease severity and are independent predictors of mortality. The combi⁃
nation of these two markers provides high predictive value for clinical outcomes in SS patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Septic shock; Pyruvate kinase M2; Sirtuin 3; Disease severity; Clinical outcomes; Prediction

　 　 脓毒性休克（ｓｅｐｔｉｃ ｓｈｏｃｋ， ＳＳ）是脓毒症进展的最

严重阶段，常迅速导致多器官功能衰竭，病死率居高不

下［１⁃３］。 研究表明，炎性反应、氧化应激、代谢重编程

与线粒体功能障碍在 ＳＳ 的病理过程中发挥重要作

用［４⁃５］。 丙酮酸激酶 Ｍ２（ｐｙｒｕｖａｔｅ ｋｉｎａｓｅ Ｍ２， ＰＫＭ２）
是一种糖酵解酶，可通过代谢重编程促进炎性反

应［６］。 王历等［７］报道，血清 ＰＫＭ２ 水平升高是脓毒症

的独立诊断因子。 沉默信息调节因子 ３ （ ｓｉｒｔｕｉｎ ３，
ＳＩＲＴ３）是一种去乙酰化酶，具有抗炎、抗氧化及保护

线粒体功能等作用［８］。 实验显示，ＳＩＲＴ３ 在脓毒症小

鼠模型中呈低表达，上调 ＳＩＲＴ３ 可减轻肾脏炎性反应

及细胞凋亡［９］。 然而，关于血清 ＰＫＭ２、ＳＩＲＴ３ 水平对

ＳＳ 患者临床价值的研究尚缺乏报道。 本研究拟从“代
谢－能量”双轴角度探讨二者对 ＳＳ 患者病情严重程度

及临床结局的预测价值，以期为精准治疗提供新的依

据，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 月四川

省宜宾市第一人民医院重症医学科收治的 ＳＳ 患者

１０８ 例为脓毒性休克组，男 ６６ 例，女 ４２ 例，年龄 ３９ ～
８１（５８．３９±８．４５）岁。 根据病情程度（急性生理和慢性

健康评估Ⅱ评分）将 ＳＳ 患者分为轻度 ＳＳ 亚组（ ＜２１
分，２９ 例）、中度 ＳＳ 亚组（２１ ～ ３０ 分，３６ 例）、重度 ＳＳ
亚组（＞３０ 分，４３ 例） ［１０］。 按照 １ ∶１比例选取同期收治

的单纯脓毒症患者 １０８ 例为脓毒症组，男 ６３ 例，女 ４５
例，年龄 ３１ ～ ８１（５８．２５±８．３０）岁。 另按照 １ ∶１比例选

取医院同期健康体检者 １０８ 例为健康对照组，男 ６６

例，女 ４２ 例，年龄 ２４ ～ ７８（５８．１７±８．１９）岁。 脓毒性休

克组、脓毒症组、健康对照组的性别、年龄比较，差异无

统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。 本研究经医院伦

理委员会批准（２０２１００９６），受试者或 ／和家属均知情

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入住重症监护室时间≥２４ ｈ；③符合脓毒症和 ＳＳ 诊

断标准［１１］；④临床资料完整。 （２）排除标准：①２４ ｈ
内死亡或住院期间放弃治疗者；②先天性免疫缺陷者；
③急性失血等其他原因所致休克者；④遗传代谢性疾

病者；⑤恶性肿瘤者；⑥合并血小板减少症、再生障碍

性贫血等血液系统疾病者；⑦妊娠及哺乳期妇女；⑧近

期使用免疫抑制剂者。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血清 ＰＫＭ２、ＳＩＲＴ３ 水平检测：于患者入院时 ／
健康对照组体检时采集肘静脉血 ４ ｍｌ，离心提取血清，
采用酶联免疫吸附法检测 ＰＫＭ２（武汉菲恩生物科技

有限公司，货号 ＥＨ０９７１）、ＳＩＲＴ３（武汉科鹿生物科技

有限责任公司，货号，ＥＬＫ４１１８）水平，具体操作步骤严

格按照试剂盒说明书进行。
１．３．２　 临床结局及分组：根据入院后 ２８ ｄ 临床结局将

ＳＳ 患者分为死亡亚组 ４１ 例和存活亚组 ６７ 例。 比较 ２
亚组性别、年龄、烟酒嗜好、基础疾病、病情程度、感染

部位、病原菌类型、机械通气时间、体温、平均动脉压

（ＭＡＢＰ）、心率、呼吸频率、白细胞计数（ＷＢＣ）、Ｃ 反应

蛋白（ＣＲＰ）、降钙素原（ＰＣＴ）、序贯器官衰竭（ＳＯＦＡ）
评分等资料。

·０５０１· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ９ 月第 ２５ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．９



１．４　 统计学方法 　 选用 ＳＰＳＳ ２８．０ 软件统计分析数

据。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采

用 χ２ 检验，等级资料采用 Ｕ 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 Ｓｐｅａｒｍａｎ 法分析血清

ＰＫＭ２、ＳＩＲＴ３ 水平与 ＳＳ 患者病情程度的相关性；多因

素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＳＳ 患者临床不良结局的影响因

素；受试者工作特征 （ ＲＯＣ） 曲线评估血清 ＰＫＭ２、
ＳＩＲＴ３ 水平预测 ＳＳ 患者临床不良结局的价值。 Ｐ ＜
０．０５为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ３ 组血清 ＰＫＭ２、ＳＩＲＴ３ 水平比较　 血清 ＰＫＭ２ 水

平比较，脓毒性休克组＞脓毒症组＞健康对照组；血清

ＳＩＲＴ３ 水平比较，脓毒性休克组＜脓毒症组＜健康对照

组（Ｐ＜０．０１），见表 １。

表 １　 健康对照组、脓毒症组、脓毒性休克组血清 ＰＫＭ２、ＳＩＲＴ３
水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＰＫＭ２ ａｎｄ ＳＩＲＴ３ ｌｅｖｅｌｓ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ
ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ

　 组　 别 例数 ＰＫＭ２（μｇ ／ Ｌ） ＳＩＲＴ３（ｎｇ ／ Ｌ）
健康对照组 １０８ １．０２±０．４３ ３８．１５±１４．７９
脓毒症组 １０８ ５．４４±１．９６ １９．２２±８．８８
脓毒性休克组 １０８ ２６．３９±１１．２３ １１．１９±５．１９
Ｆ 值 ４５７．２９５ １９１．２９６
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 不同病情程度 ＳＳ 患者血清 ＰＫＭ２、ＳＩＲＴ３ 水平比

较　 血清 ＰＫＭ２ 水平比较，重度 ＳＳ 亚组＞中度 ＳＳ 亚组＞
轻度 ＳＳ 亚组（Ｐ＜０．０１）；血清 ＳＩＲＴ３ 水平比较，重度 ＳＳ
亚组＜中度 ＳＳ 亚组＜轻度 ＳＳ 亚组 （Ｐ＜０．０１），见表 ２。
Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析显示， ＳＳ 患者病情程度与血清

ＰＫＭ２ 水平呈正相关，与血清 ＳＩＲＴ３ 水平呈负相关（ ｒｓ ／
Ｐ＝ ０．６０６ ／ ＜０．００１、－０．６４５ ／ ＜０．００１）。

　 　 表 ２　 不同病情程度 ＳＳ 患者血清 ＰＫＭ２、ＳＩＲＴ３ 水平

比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ． ２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＰＫＭ２ ａｎｄ ＳＩＲＴ３ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ＳＳ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ

　 组　 别 例数 ＰＫＭ２（μｇ ／ Ｌ） ＳＩＲＴ３（ｎｇ ／ Ｌ）
轻度 ＳＳ 亚组 ２９ １０．５１±４．８１ １６．２２±６．４１
中度 ＳＳ 亚组 ３６ ２６．１１±１２．０８ １１．２８±４．８４
重度 ＳＳ 亚组 ４３ ３７．３３±１６．４０ ７．７２±３．７０
Ｆ 值 ３８．３７０ ２５．８１９
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．３　 不同临床结局 ＳＳ 患者临床资料比较　 １０８ 例 ＳＳ

患者 ２８ ｄ 死亡率为 ３７．９６％（４１ ／ １０８）。 与存活亚组比

较，死亡亚组患者病情程度重、机械通气时间≥３ ｄ 比

例高、序贯器官衰竭评估（ＳＯＦＡ）评分高、血清 ＰＫＭ２
水平高、血清 ＳＩＲＴ３ 水平低（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ３　 存活亚组与死亡亚组 ＳＳ 患者临床资料比较

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｓｕｂｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅａｔｈ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｏｆ ＳＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 　 项　 目
存活亚组
（ｎ＝ ６７）

死亡亚组
（ｎ＝ ４１）

χ２ ／ ｔ
／ Ｚ 值

Ｐ 值

男［例（％）］ ４０（５９．７０） ２６（６３．４１） ０．１４８ ０．７０１
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５７．３６±８．４５ ６０．０７±８．２７ １．６３３ ０．１０５
烟酒嗜好［例（％）］
　 吸烟史 ２２（３２．８４） １６（３９．０２） ０．４２７ ０．５１３
　 饮酒史 ２７（４０．３０） ２０（４８．７８） ０．７４４ ０．３８８
基础疾病［例（％）］
　 冠心病 ８（１１．９４） ５（１２．２０） ０．０００ １．０００
　 高血压 ２６（３８．８１） １６（３９．０２） ０．００１ ０．９８２
　 糖尿病 １２（１７．９１） １１（２６．８３） １．２０７ ０．２７２
　 慢性肾功能不全 ７（１０．４５） ５（１２．２０） ０．０００ １．０００
　 慢性阻塞性肺疾病 ５（７．４６） ３（７．３２） ０．０００ １．０００
　 慢性肝功能不全 １３（１９．４０） １０（２４．３９） ０．３７７ ０．５３９
病情程度［例（％）］ ３．６３０ ＜０．００１
　 轻度 ２４（３５．８２） ５（１２．２０）
　 中度 ２５（３７．３１） １１（２６．８３）
　 重度 １８（２６．８７） ２５（６０．９８）
感染部位［例（％）］ ８．２７２ ０．１４２
　 呼吸系统 ２２（３２．８４） ９（２１．９５）
　 血液系统 ２３（３４．３３） １２（２９．２７）
　 消化系统 ４（５．９７） ３（７．３２）
　 神经系统 ６（８．９６） １２（２９．２７）
　 泌尿系统 ６（８．９６） ２（４．８８）
　 皮肤 ６（８．９６） ３（７．３２）
病原菌类型［例（％）］ ０．０４２ ０．９７９
　 革兰氏阳性菌 ３３（４９．２５） ２１（５１．２２）
　 革兰氏阴性菌 ２７（４０．３０） １６（３９．０２）
　 真菌 ７（１０．４５） ４（９．７６）
机械通气时间［例（％）］ ８．６６９ ０．００３
　 ≥３ ｄ ２０（２９．８５） ２４（５８．５４）
　 ＜３ ｄ ４７（７０．１５） １７（４１．４６）
体温（􀭰ｘ±ｓ，℃） ３８．４４±１．２９ ３８．６２±１．０６ ０．７５３ ０．４５３
ＭＡＢＰ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ７３．７２±５．７７ ７１．７８±６．３９ １．６２５ ０．１０７
心率（􀭰ｘ±ｓ，次 ／ ｍｉｎ） １０８．８４±６．１３ １１１．３２±７．３０ １．８９８ ０．０６０
呼吸频率（􀭰ｘ±ｓ，次 ／ ｍｉｎ） ２７．０６±５．４２ ２８．６１±４．９１ １．４９４ ０．１３８
ＷＢＣ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） １２．９８±４．６０ １３．８６±４．８０ ０．９４９ ０．３４５
ＣＲＰ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） １０６．５７±３７．９９ １１７．３２±４０．０１ １．３９９ ０．１６５
ＰＣＴ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ９．７４±３．７９ １０．０６±４．２７ ０．４０６ ０．６８６
ＳＯＦＡ 评分（􀭰ｘ±ｓ，分） ５．９７±２．４４ ８．０７±３．０９ ３．９１７ ＜０．００１
ＰＫＭ２（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） １８．５０±６．６６ ３９．２９±１９．７５ ７．９３０ ＜０．００１
ＳＩＲＴ３（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） １３．３９±４．５７ ７．６０±３．２２ ７．１００ ＜０．００１

２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＳＳ 患者临床不良结局

的影响因素　 以 ＳＳ 患者临床不良结局为因变量（赋
值：是为“１”；否为“０”），以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目
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（连续变量，原值代入）为自变量，进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析，结果显示：病情程度重、机械通气时间≥３ ｄ、
ＳＯＦＡ 评分高、ＰＫＭ２ 高为 ＳＳ 患者临床不良结局的独

立危险因素，ＳＩＲＴ３ 高为独立保护因素 （Ｐ ＜ ０． ０５ 或

０．０１），见表 ４。

表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＳＳ 患者临床不良结局的影响

因素

Ｔａｂ． ４ 　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｄｖｅｒｓｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ＳＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
病情程度重 １．５６３ ０．４２５ １３．５２５ ＜０．００１ ４．７７３ ２．０７５～１０．９７９
机械通气时间≥３ ｄ １．５８４ ０．７８０ ４．１２２ ０．０４２ ４．８７７ １．０５６～２２．５１１
ＳＯＦＡ 评分高 ０．７５３ ０．２２４ １１．２４７ ＜０．００１ ２．１２２ １．３６７～３．２９５
ＰＫＭ２ 高 ０．１１２ ０．０３１ １２．９４０ ＜０．００１ １．１１９ １．０５２～１．１８９
ＳＩＲＴ３ 高 －０．４８８ ０．１３０ １４．１９１ ＜０．００１ ０．６１４ ０．４７６～０．７９１

２．５　 血清 ＰＫＭ２、ＳＩＲＴ３ 水平预测 ＳＳ 患者临床不良结

局的价值　 绘制血清 ＰＫＭ２、ＳＩＲＴ３ 水平预测 ＳＳ 患者

临床不良结局的 ＲＯＣ 曲线， 并计算曲线下面积

（ＡＵＣ），结果显示：血清 ＰＫＭ２、ＳＩＲＴ３ 水平单独及二

者联合预测 ＳＳ 患者临床不良结局的 ＡＵＣ 分别为

０．８１２、０．８２７、０．９２４，二者联合预测的价值大于单独预

测（Ｚ ／ Ｐ＝ ３．１１０ ／ ０．００２、２．７４４ ／ ０．００６），见表 ５、图 １。

表 ５　 血清 ＰＫＭ２、ＳＩＲＴ３ 水平预测 ＳＳ 患者临床不良结局的

价值

Ｔａｂ．５ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＰＫＭ２ ａｎｄ
ＳＩＲＴ３ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ａｄｖｅｒｓｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ＳＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＰＫＭ２ ３３．６８ μｇ ／ Ｌ ０．８１２ ０．７２６～０．８８１ ０．６５９ ０．９１０ ０．５６９
ＳＩＲＴ３ ８．５７ ｎｇ ／ Ｌ ０．８２７ ０．７４３～０．８９３ ０．６１０ ０．８６６ ０．４７６
二者联合 ０．９２４ ０．８５７～０．９６６ ０．８２９ ０．８６６ ０．６９５

３　 讨　 论

　 　 ＳＳ 是脓毒症进展至严重阶段的危重临床综合征。
尽管近年来抗感染、液体复苏、血管活性药物及器官功

能支持等综合措施取得重大进展，但 ＳＳ 极易引发急性

呼吸窘迫综合征、急性肾损伤、肝功能衰竭等多器官功

能障碍，患者预后仍不理想［１２⁃１４］。 ＳＯＦＡ 评分虽有助

于预测预后，但计算相对复杂，且难以实现早期精准风

险分层，有必要寻找其他可靠的生物标志物。
　 　 脓毒症过程中，感染和炎性反应刺激可促使免疫

细胞由线粒体氧化磷酸化转向糖酵解代谢，这种代谢

重编程能维持免疫细胞的炎性反应，从而促进 ＳＳ 的发

生发展［４］。 ＰＫＭ２ 是一种糖酵解关键限速酶，由免疫

图 １　 血清 ＰＫＭ２、ＳＩＲＴ３ 水平预测 ＳＳ 患者临床不良结局的

ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＰＫＭ２ ａｎｄ ＳＩＲＴ３ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ａｄｖｅｒｓｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ＳＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ

细胞、内皮细胞等在感染、炎性反应或缺氧等应激状态

下表达。 它通过上调糖酵解相关基因表达增强糖酵

解，在代谢重编程中发挥重要作用［１５］。 ＰＫＭ２ 在脓毒

症小鼠中高表达，可通过诱导巨噬细胞代谢重编程，激
活信号转导和转录激活因子 ３ 及 ＮＯＤ 样受体热蛋白

结构域相关蛋白 ３ 信号通路，从而增强炎性反应对肝

细胞的损伤［１６］。 而抑制 ＰＫＭ２ 表达能抑制“Ｗａｒｂｕｒｇ
样效应”，阻止脓毒症小鼠巨噬细胞 Ｍ１ 极化，下调促

炎细胞因子释放和免疫细胞浸润，从而减轻脓毒症相

关急性肺损伤、心肌损伤［１７⁃１８］。 尽管有研究指出，血
清 ＰＫＭ２ 水平有助于脓毒症诊断［７］，但既往研究

ＰＫＭ２ 多集中于基础实验和脓毒症，较少涉及 ＳＳ。 本

研究发现，ＳＳ 患者血清 ＰＫＭ２ 水平进一步升高，且随

着病情加重而升高，其升高是患者死亡的独立危险因

素。 ＳＳ 患者常伴持续性低灌注、组织缺氧和循环衰

竭，这些病理状态可诱导免疫细胞、内皮细胞释放大量

ＰＫＭ２，导致血清 ＰＫＭ２ 水平升高。 ＰＫＭ２ 升高可降低

磷酸烯醇式丙酮酸向丙酮酸的转化效率，增加糖酵解

中间产物积累，通过“Ｗａｒｂｕｒｇ 样效应”为炎性细胞增

殖、活化和炎性因子合成提供代谢支持，从而放大炎性

瀑布反应，加重组织器官损害，促进病情进展并导致不

良临床结局［１９］。 同时，ＰＫＭ２ 介导的糖酵解过度激活

可导致乳酸大量积聚，加重代谢性酸中毒和微循环障

碍，进一步损害器官功能，从而增加 ＳＳ 患者死亡

风险［２０］。
　 　 脓毒症过程中缺氧、炎性因子风暴、氧化应激可直

接损伤线粒体结构和呼吸链功能，导致三磷酸腺苷生

成障碍和能量供应不足，诱导细胞凋亡，从而促进 ＳＳ
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的发生发展［５］。 ＳＩＲＴ３ 是表达于线粒体内的一种去乙

酰化酶，不仅能通过去乙酰化作用保护线粒体功能，还
具有抗炎、抗氧化、抗凋亡等多重保护作用［２１］。 ＳＩＲＴ３
在脓毒症细胞模型中低表达，能通过损害线粒体功能

和增强 ＮＯＤ 样受体热蛋白结构域相关蛋白 ３ 炎性小

体信号，促进脓毒症相关急性肺损伤［２２］。 而上调

ＳＩＲＴ３ 能保护线粒体功能、抑制炎性反应、细胞凋亡

等，从而减轻脓毒症相关心肌损伤和肠道损伤［２３⁃２４］。
有研究指出，脓毒症患者血清 ＳＩＲＴ３ 水平降低，与

ＳＯＦＡ 评分增加和炎性因子水平升高相关［２５］。 但既往

研究 ＳＩＲＴ３ 多集中于基础实验和脓毒症，较少涉及

ＳＳ。 本研究发现，ＳＳ 患者血清 ＳＩＲＴ３ 水平进一步降

低，且随着病情加重而降低，其升高为死亡的独立保护

因素。 ＳＳ 患者炎性反应更剧烈、组织缺氧和氧化应激

显著增强，可破坏线粒体导致 ＳＩＲＴ３ 表达下调，使血清

ＳＩＲＴ３ 水平降低。 ＳＩＲＴ３ 通过去乙酰化并激活多种线

粒体代谢酶和抗氧化酶，改善线粒体呼吸功能和三磷

酸腺苷生成，维持细胞能量供应，减轻器官功能障碍，
从而抑制 ＳＳ 患者病情进展和改善预后［２２⁃２４］。 其次，
ＳＩＲＴ３ 能抑制核因子⁃κＢ 等炎性信号通路，增强超氧

化物歧化酶 ２ 等抗氧化系统活性，减轻炎性反应和氧

化应激对组织器官的损害；同时，ＳＩＲＴ３ 能稳定线粒体

膜电位，抑制线粒体途径介导的细胞凋亡，从而改善

ＳＳ 患者病情和临床结局［２６⁃３０］。
　 　 本研究还发现，除 ＳＯＦＡ 外，机械通气时间≥３ ｄ
为 ＳＳ 患者死亡的独立危险因素，这与既往报道一

致［３１⁃３６］。 本研究 ＲＯＣ 曲线显示，血清 ＰＫＭ２、ＳＩＲＴ３ 水

平预测 ＳＳ 患者临床结局的 ＲＯＣ 曲线下面积分别为

０．８１２、０．８２７，二者联合时 ＡＵＣ 则显著增加至 ０．９２４。
大于祝勇军等［３１］ 报道血清 ｓＣＤ７３、微小 ＲＮＡ⁃１２４ａ 表

达联合预测的 ０．９１６，也大于王桐等［３７］ 构建列线图预

测模型的 ０．９０７。 这提示血清 ＰＫＭ２、ＳＩＲＴ３ 水平可能

作为 ＳＳ 患者临床结局的辅助预测指标， 且血清

ＰＫＭ２、ＳＩＲＴ３ 水平联合检测具备更高的预测价值。
４　 结　 论

　 　 综上所述，血清 ＰＫＭ２ 水平升高、ＳＩＲＴ３ 水平降低

与 ＳＳ 患者病情加重及死亡风险增加有关，二者联合对

临床结局的预测价值较高。 本研究存在一定局限性：
首先，本研究为单中心小样本研究，可能存在选择偏

倚；其次，本研究仅在入院时检测血清 ＰＫＭ２、ＳＩＲＴ３ 水

平，未进行动态监测，难以全面反映其随病程变化的趋

势及与预后的时序关系；此外，本研究未深入开展机制

性实验，尚不能明确 ＰＫＭ２、ＳＩＲＴ３ 参与 ＳＳ 发生发展的

机制。 未来可通过多中心大样本研究，结合动态监测

及基础实验验证，以进一步明确其临床应用价值及作

用机制。
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（１８）：２７３７⁃２７４１．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃７３８６．２０２４．１８．００３．

［２９］ 　 马亚静，李亚静．重症肺炎患儿 Ｃ 反应蛋白 ／ 前白蛋白、颗粒蛋白

前体、沉默信息调节因子相关酶 ３ 的表达及其预后价值［ Ｊ］ ．中
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　 基于血清标志物动态变化的幽门螺杆菌阴性慢性
胃炎疾病进展预测模型构建

张春凤，张苗，刘峥璐
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 基于血清标志物动态变化，构建幽门螺杆菌（Ｈｐ）阴性慢性胃炎疾病进展的预测模型，为临床

早期识别高风险患者、制定个体化干预策略提供依据。 方法　 回顾性选取 ２０２１ 年 １ 月—２０２４ 年 １２ 月内蒙古自治区

人民医院消化内科收治的 Ｈｐ 阴性慢性胃炎患者 １２８ 例，按疾病进展情况将患者分为疾病稳定组 ９６ 例和疾病进展组

３２ 例。 于入组时（Ｔ０）及随访 ３ 个月（Ｔ１）、６ 个月（Ｔ２）、１２ 个月（Ｔ３）时检测胃蛋白酶原Ⅰ（ＰＧⅠ）、胃蛋白酶原Ⅱ
（ＰＧⅡ）、胃泌素⁃１７（Ｇ⁃１７）、白介素⁃６（ＩＬ⁃６）水平，计算各指标的变化差值及 １２ 个月变化率；经 ＬＡＳＳＯ 回归筛选 Ｈｐ 阴

性慢性胃炎疾病进展核心预测因子，多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 Ｈｐ 阴性慢性胃炎疾病进展的影响因素并构建模型；采
用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线与校准曲线评估模型效能。 结果 　 随访 １２ 个月，１２８ 例患者疾病进展率为 ２５．００％
（３２ ／ １２８）。 与疾病稳定组比较，疾病进展组年龄≥６０ 岁比例更高、病程更长（ χ２ ／ Ｐ ＝ ７． ６８６ ／ ０． ００６， ｔ ／ Ｐ ＝ ５． ２４３ ／ ＜

０．００１）；Ｔ１～ Ｔ３ 时，疾病进展组血清 ＰＧⅠ水平显著低于疾病稳定组，ＰＧⅡ、Ｇ⁃１７、ＩＬ⁃６ 水平显著高于疾病稳定组

（Ｆ ／ Ｐ＝ ２１．８５３ ／ ＜０．００１、４３．５７３ ／ ＜０．００１、３４．０６８ ／ ＜０．００１、４２．４９７ ／ ＜０．００１）；疾病进展组 ΔＰＧⅠ、ΔＰＧⅡ、ΔＧ⁃１７、ΔＩＬ⁃６ 及

ＰＧⅠ、ＰＧⅡ、Ｇ⁃１７、ＩＬ⁃６ 变化率均高于疾病稳定组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ３． １０９ ／ ０． ００４、５． ０７７ ／ ＜ ０． ００１、６． １７９ ／ ＜ ０． ００１、５． ４５５ ／ ＜ ０． ００１、
３．１３２ ／ ０．００３、５．５３８ ／ ＜０．００１、５．４３７ ／ ＜０．００１、６．４４５ ／ ＜０．００１）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，ＰＧⅠ变化率高、ＰＧⅡ变化率

高、Ｇ⁃１７ 变化率高、ＩＬ⁃６ 变化率高为 Ｈｐ 阴性慢性胃炎疾病进展的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ １．２１３（１．０３１～ １．４２６）、
１．１２８（１．０２６～１．２４０）、１．０７４（１．００５～１．１４８）、１．３１３（１．１３３ ～ １．５２１）］；ＲＯＣ 曲线显示，模型曲线下面积为 ０．９３４（９５％ＣＩ
０．８７１～０．９９７），敏感度为 ０．８７５，特异度为 ０．９５８，预测概率与实际结局高度拟合。 结论　 基于血清 ＰＧⅠ、ＰＧⅡ、Ｇ⁃１７、
ＩＬ⁃６ 动态变化率构建的预测模型，可预测 Ｈｐ 阴性慢性胃炎患者疾病进展风险。

【关键词】 　 慢性胃炎；幽门螺杆菌阴性；血清标志物；动态变化；预测模型；列线图
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chronic gastritis admitted to the Department of Gastroenterology, Inner Mongolia People' s Hospital from January 2021 to De⁃
cember 2024 were enrolled. According to disease progression status, the patients were divided into a disease⁃stable group and

a disease⁃progression group. Serum levels of pepsinogen I (PGⅠ), pepsinogen II (PGⅡ), gastrin⁃17 (G⁃17), and interleukin⁃6
(IL⁃6) were measured at enrollment (T0) and at 3, 6, and 12 months of follow⁃up (T1 – T3). The absolute changes and 12⁃
month change rates of these indicators were calculated. Lasso regression was used to screen core predictors of disease progres⁃
sion in Hp⁃negative chronic gastritis, and multivariate logistic regression was performed to identify independent influencing

factors and construct the predictive model. Receiver operating characteristic (ROC) curves and calibration curves were used to

evaluate model performance. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the disease⁃stable group, the disease⁃progression group had a higher
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proportion of patients aged ≥60 years and a longer disease course (χ2 /P = 7.686/0.006, t/P = 5.243/<0.001). At T1 – T3,

� serum PGⅠ levels were significantly lower, while PGⅡ, G⁃17, and IL⁃6 levels were significantly higher in the disease⁃
progression group than in the disease⁃stable group (F/P=21.853/<0.001, 43.573/<0.001, 34.068/<0.001, and 42.497/<0.001).

� The ΔPGⅠ, ΔPGⅡ, ΔG⁃17, ΔIL⁃6 values and their corresponding change rates were all significantly higher in the disease⁃
progression group than in the disease⁃stable group (t/P=3.109/0.004, 5.077/<0.001, 6.179/<0.001, 5.455/<0.001, 3.132/0.003,

� 5.538/<0.001, 5.437/<0.001, and 6.445/<0.001). Multivariate logistic regression analysis showed that the change rates of PGⅠ,

PGⅡ, G⁃17, and IL⁃6 were independent risk factors for disease progression in Hp⁃negative chronic gastritis ［OR(95% CI) =

� 1.213 (1.031－1.426), 1.128 (1.026－1.240), 1.074 (1.005－1.148), and 1.313 (1.133－1.521), respectively］ . ROC curve analysis

showed that the area under the curve of the model was 0.934 (95% CI: 0.871－0.997), with a sensitivity of 87.50% and a spe⁃
� cificity of 95.83% . The predicted probabilities were highly consistent with the actual outcomes. During 12 months of follow⁃

up, the disease progression rate among the 128 patients was 25.00% (32/128). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The predictive model constructed

based on the dynamic change rates of serum PGⅠ, PGⅡ, G⁃17, and IL⁃6 can predict the risk of disease progression in pa⁃
tients with Hp⁃negative chronic gastritis.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ 】 　 Chronic gastritis; Helicobacter pylori negative; Serum biomarkers; Dynamic changes; Predictive

model; Nomogram

　 　 慢性胃炎全球发病率高且随年龄增长而升高，严
重影响患者生活质量［１］。 幽门螺杆菌 （Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ
ｐｙｌｏｒｉ， Ｈｐ）感染虽是主要致病因素，但临床中 ３０％以

上的慢性胃炎患者为 Ｈｐ 阴性，其病因复杂，疾病进展

规律及临床管理与 Ｈｐ 阳性者存在显著差异［２］。 Ｈｐ
阴性慢性胃炎病情迁延反复，部分可进展为胃黏膜萎

缩、肠上皮化生等癌前病变甚至胃癌，早期识别高风险

患者并及时干预是改善预后的关键［３］。 目前，胃镜检

查及病理活检是监测疾病进展的主要手段，但其侵入

性较强、患者接受度低，且频繁检查会增加医疗负担，
难以作为常规动态监测手段。 血清胃蛋白酶原（ｐｅｐ⁃
ｓｉｎｏｇｅｎ， ＰＧ）Ⅰ、ＰＧⅡ、胃泌素⁃１７（ ｇａｓｔｒｉｎ⁃１７， Ｇ⁃１７）
及白介素⁃６（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６， ＩＬ⁃６） 等标志物虽便捷无

创，但单一时点的检测结果仅能反映瞬时水平，难以捕

捉胃黏膜损伤与炎性反应的持续波动，亦难以精准预

测疾病进展［４⁃５］。 基于此，本研究旨在分析 Ｈｐ 阴性慢

性胃炎患者上述血清标志物的动态变化特征，并构建

疾病进展预测模型，为临床早期识别高风险患者、制定

个体化干预策略提供科学依据，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

１２ 月内蒙古自治区人民医院消化内科收治 Ｈｐ 阴性慢

性胃炎患者 １２８ 例，根据随访 １２ 个月时胃镜及病理活

检结果将患者分为疾病稳定组 ９６ 例和疾病进展组 ３２
例。 与疾病稳定组比较，疾病进展组患者年龄≥６０ 岁

比例更高、病程更长（Ｐ＜０．０５）；２ 组其他资料比较，差
异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 １。 本研究已经获

得医院伦理委员会批准（２０２６０７７０６Ｌ），患者和 ／或家

属均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：①参照《慢性胃

炎基层诊疗指南（２０１９ 年）》 ［６］ 诊断为慢性胃炎，且经

胃镜及病理活检确诊；②年龄 １８～７０ 岁，性别不限；③
经１３Ｃ ／ １４Ｃ 尿素呼气试验确认 Ｈｐ 阴性；④认知功能正

常，可配合完成随访及相关指标检测。 （２）排除标准：
①合并消化性溃疡、胃食管反流病、胃癌、胃息肉、胃黏

膜脱垂、功能性消化不良等其他胃部疾病；②入组前 ３
个月内服用质子泵抑制剂、Ｈ２ 受体拮抗剂、非甾体抗

炎药、糖皮质激素等可能影响炎性反应及胃分泌功能

的药物；③合并严重心、肝、肾、造血及免疫系统疾病或

恶性肿瘤；④既往有胃部分切除史、胃镜下黏膜切除

史；⑤妊娠及哺乳期女性；⑥合并严重精神疾病，无法

配合随访；⑦随访期间出现严重不良事件、中途退出研

究或失访。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血清 ＰＧⅠ、ＰＧⅡ、Ｇ⁃１７、ＩＬ⁃６ 检测：分别于入组

时（Ｔ０）、随访 ３ 个月时（Ｔ１）、６ 个月时（Ｔ２）、１２ 个月

时（Ｔ３）采集患者清晨空腹肘静脉血 ５ ｍｌ，经处理后采

用高速冷冻离心机（动力科技有限公司，型号 Ｖ１８Ｒ）
离心留取血清，置于－８０℃超低温冰箱（法国法莱宝公

司，型号 ＢＭＥＶ０５１５８）中保存待测。 采用酶联免疫吸

附试验检测血清 ＰＧⅠ、ＰＧⅡ、Ｇ⁃１７、ＩＬ⁃６ 浓度，试剂盒

均购自上海酶联生物科技有限公司（货号：ｍｌ０３７６５８、
ｍｌ０３７６３５、ｍｌ０３７６３３、ｍｌ０５８０９７），所有检测均严格按照

试剂盒说明书操作。
１．３．２　 血清 ＰＧⅠ、ＰＧⅡ、Ｇ⁃１７、ＩＬ⁃６ 动态变化指标计

算：根据各血清标志物在 Ｔ０ 及 Ｔ３ 时的检测结果，计算

以下动态变化指标：（１）差值（Δ）：Δ ＝ （Ｔ３ 时检测值－
Ｔ０ 时检测值）的绝对值，分别计算 ＰＧⅠ、ＰＧⅡ、Ｇ⁃１７、
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表 １　 疾病进展组与疾病稳定组临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ

　 　 项　 目
疾病稳定组
（ｎ＝ ９６）

疾病进展组
（ｎ＝ ３２）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ ０．２６１ ０．６０９
　 男 ４９（５１．０４） １８（５６．２５）
　 女 ４７（４８．９６） １４（４３．７５）
年龄［例（％）］ ７．６８６ ０．００６
　 ≥６０ 岁 ３６（３７．５０） ２１（６５．６２）
　 ＜６０ 岁 ６０（６２．５０） １１（３４．３８）
体质量指数（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２３．６３±２．３８ ２３．２６±２．４５ ０．７６０ ０．４４９
病程（􀭰ｘ±ｓ，年） ６．１３±２．５８ ８．９７±２．８７ ５．２４３ ＜０．００１
吸烟史［例（％）］ ２８（２９．１７） １０（３１．２５） ０．０５０ ０．８２３
饮酒史［例（％）］ ２２（２２．９２） ９（２８．１２） ０．３５５ ０．５５２
饮食习惯［例（％）］
　 浓茶 ２７（２８．１２） １１（３４．３８） ０．４４９ ０．５０３
　 咖啡 １５（１５．６２） ６（１８．７５） ０．１７１ ０．６７９
　 甜食 ３２（３３．３３） ９（２８．１２） ０．２９９ ０．５８５
　 油炸食品 ３８（３９．５８） １４（４３．７５） ０．１７３ ０．６７８
基础疾病［例（％）］
　 高血压 ２６（２７．０８） ６（１８．７５） ０．８８９ ０．３４６
　 糖尿病 １７（１７．７１） ５（１５．６２） ０．０７３ ０．７８７
　 高血脂 １４（１４．５８） ８（２５．００） １．８３０ ０．１７６
胃癌家族史［例（％）］ １５（１５．６２） ３（９．３８） ０．３４５ ０．５５７
临床症状［例（％）］
　 食欲不振 ７４（７７．０８） ２２（６８．７５） ０．８８９ ０．３４６
　 烧心 ６８（７０．８３） １８（５６．２５） ２．３１５ ０．１２８
　 腹痛腹胀 ９０（９３．７５） ２６（８１．２５） ３．０６５ ０．０８０
　 恶心呕吐 ７２（７５．００） ２０（６２．５０） １．８５５ ０．１７３
疾病诱因［例（％）］ ０．５６３ ０．９６７
　 饮食不规律 ２８（２９．１７） １１（３４．３８）
　 长期精神应激 ２０（２０．８３） ６（１８．７５）
　 药物刺激 ２３（２３．９６） ７（２１．８８）
　 胆汁反流 １５（１５．６３） ４（１２．５０）
　 其他 １０（１０．４２） ４（１２．５０）
ＯＬＧＡ 分期［例（％）］ ０．５７８ ０．４４７
　 ０～Ⅱ期 ９０（９３．７５） ２８（８７．５０）
　 Ⅲ～Ⅳ期 ６（６．２５） ４（１２．５０）
内镜下表现［例（％）］ ０．２０６ ０．６５０
　 非萎缩性黏膜 ６８（７０．８３） ２４（７５．００）
　 萎缩性黏膜 ２８（２９．１７） ８（２５．００）

ＩＬ⁃６ 的差值；（２）１２ 个月变化率：变化率 ＝ （Ｔ３ 时检测

值－Ｔ０ 时检测值）的绝对值 ／ Ｔ０ 时检测值×１００％，分别

计算 ＰＧⅠ、ＰＧⅡ、Ｇ⁃１７、ＩＬ⁃６ 的 １２ 个月变化率。
１．３．３　 Ｈｐ 阴性慢性胃炎胃镜检查及病理活检：（１）胃
镜检查：患者均于入院时及随访 １２ 个月时进行胃镜检

查及胃黏膜多点病理活检。 参照新悉尼系统［７］ 要求，
对胃内各部位进行全面观察，重点观察胃窦、胃角、胃
体等区域的黏膜形态、色泽、充血水肿情况，有无糜烂、
萎缩、肠上皮化生等病变；于电子胃镜下在胃窦或胃角

取胃黏膜活检。 （２）病理评估标准： 参照新悉尼系

统［７］ 及可操作的胃炎评价系统 （ ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｌｉｎｋ ｏｎ
ｇａｓｔｒｉｔｉｓ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＯＬＧＡ） ［８］进行病理评估：①炎性反

应程度：０ 分（无）、１ 分（轻度，炎性细胞浸润局限于黏

膜浅层，占黏膜层厚度＜１ ／ ３）、２ 分（中度，炎性细胞浸

润达黏膜中层，占黏膜层厚度 １ ／ ３ ～ ２ ／ ３）、３ 分（重度，
炎性细胞浸润达黏膜深层，占黏膜层厚度＞２ ／ ３）；②活

动性：０ 分（无活动性，无中性粒细胞浸润）、１ 分（轻度

活动性，黏膜浅层可见少量中性粒细胞浸润）、２ 分（中
度活动性，中性粒细胞浸润累及黏膜中层）、３ 分（重度

活动性，中性粒细胞广泛浸润至黏膜深层甚至腺管

内）；③萎缩程度：０ 分（无萎缩）、１ 分（轻度萎缩，萎缩

范围＜３０％）、２ 分（中度萎缩，萎缩范围 ３０％ ～６０％）、３
分（重度萎缩，萎缩范围＞６０％）；④肠上皮化生：０ 分

（无肠化）、１ 分（轻度肠化，肠化范围＜３０％）、２ 分（中
度肠化，肠化范围 ３０％ ～ ６０％）、３ 分（重度肠化，肠化

范围＞６０％）。 ＯＬＧＡ 分期：根据胃窦与胃体各自的萎

缩程度评分（０ ～ ３ 分），通过矩阵交叉法确定分期，分
为 ０ 期（０ 分）、Ⅰ期（１ ～ ２ 分）、Ⅱ期（３ ～ ４ 分）、Ⅲ期

（５～６ 分）、Ⅳ期（７～８ 分）；其中 ０～Ⅱ期提示胃癌低风

险，Ⅲ～Ⅳ期提示胃癌高风险。
１．３．４　 慢性胃炎病情变化判定：所有患者入院后均接

受规范化治疗，包括胃黏膜保护、对症支持及生活方式

干预等。 治疗 ８ ～ １２ 周后复查胃镜及病理活检，以复

查结果作为本研究基线，纳入基线 ＯＬＧＡ 分期 ０～Ⅱ期

者进入随访。 疾病稳定是指随访 １２ 个月时胃黏膜炎

性反应及活动度无加重、无新增萎缩及肠上皮化生等

病变，或原有萎缩、肠上皮化生程度无进展，且 ＯＬＧＡ
分期 ０～Ⅱ期；疾病进展是指随访期间胃黏膜炎性反应

及活动度较基线加重，或出现新增的萎缩、肠上皮化生

等癌前病变，或原有萎缩、肠上皮化生程度进一步进

展，ＯＬＧＡ 分期Ⅲ～Ⅳ期。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２３．０ 和 Ｒ ４．０．４ 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；经 ＬＡＳＳＯ 回归筛

选 Ｈｐ 阴性慢性胃炎疾病进展核心预测因子，多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 Ｈｐ 阴性慢性胃炎疾病进展的影响因

素并构建模型；采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线与校

准曲线评估模型效能。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组不同时间点血清 ＰＧⅠ、ＰＧⅡ、Ｇ⁃１７、ＩＬ⁃６ 水

平比较　 疾病稳定组 Ｔ１ ～ Ｔ３ 时血清 ＰＧⅠ水平较 Ｔ０
时呈逐渐上升趋势，血清 ＰＧⅡ、Ｇ⁃１７、ＩＬ⁃６ 水平较 Ｔ０
时呈逐渐下降趋势（Ｐ＜０．０１）；疾病进展组 Ｔ１ ～ Ｔ３ 时
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血清 ＰＧⅠ水平较 Ｔ０ 时呈逐渐降低趋势，血清 ＰＧⅡ、
Ｇ⁃１７、ＩＬ⁃６ 水平较 Ｔ０ 时呈逐渐升高趋势（Ｐ＜０．０１）。 ２
组 Ｔ０ 时血清 ＰＧⅠ、ＰＧⅡ、Ｇ⁃１７、ＩＬ⁃６ 水平比较，差异

无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；Ｔ１ ～ Ｔ３ 时，疾病进展组血清

ＰＧⅠ水平显著低于疾病稳定组，ＰＧⅡ、Ｇ⁃１７、ＩＬ⁃６ 水平

显著高于疾病稳定组（Ｐ＜０．０１），见表 ２。
２．２　 ２ 组血清 ＰＧⅠ、ＰＧⅡ、Ｇ⁃１７、ＩＬ⁃６ 动态变化比较

　 疾病进展组 ΔＰＧⅠ、ΔＰＧⅡ、ΔＧ⁃１７、ΔＩＬ⁃６ 及 ＰＧⅠ、
ＰＧⅡ、Ｇ⁃１７、ＩＬ⁃６ 变化率均高于疾病稳定组（Ｐ＜０．０１），
见表 ３。

表 ３　 疾病进展组与疾病稳定组血清 ＰＧⅠ、ＰＧⅡ、Ｇ⁃１７、ＩＬ⁃６
动态变化指标比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｙｎａｍｉｃ ｃｈａｎｇｅ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍａｒｋｅｒｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｔａ⁃
ｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 指　 标
疾病稳定组
（ｎ＝ ９６）

疾病进展组
（ｎ＝ ３２） ｔ 值 Ｐ 值

ΔＰＧⅠ（μｇ ／ Ｌ） ２０．１１±４．６２ ２４．５６±７．６４ ３．１０９ ０．００４
ΔＰＧⅡ（μｇ ／ Ｌ） ６．３８±１．４３ ７．９９±１．９０ ５．０７７ ＜０．００１
ΔＧ⁃１７（ｐｍｏｌ ／ Ｌ） １．７６±０．４５ ２．３９±０．６４ ６．１７９ ＜０．００１
ΔＩＬ⁃６（ｎｇ ／ Ｌ） ４．１１±１．０６ ５．４３±１．５２ ５．４５５ ＜０．００１
ＰＧⅠ变化率（％） １５．８３±３．００ １９．２９±５．９９ ３．１３２ ０．００３
ＰＧⅡ变化率（％） ２２．７０±５．６２ ２９．１８±６．０６ ５．５３８ ＜０．００１
Ｇ⁃１７ 变化率（％） ３１．０８±７．９６ ４３．４８±１２．０６ ５．４３７ ＜０．００１
ＩＬ⁃６ 变化率（％） ３３．６６±４．２０ ４６．３８±１０．９０ ６．４４５ ＜０．００１

２．３　 ＬＡＳＳＯ 回归筛选 Ｈｐ 阴性慢性胃炎疾病进展的

危险因素　 将年龄、病程及血清标志物动态变化指标

（ΔＰＧⅠ、ΔＰＧⅡ、ΔＧ⁃１７、ΔＩＬ⁃６ 及 ＰＧⅠ、ＰＧⅡ、Ｇ⁃１７、
ＩＬ⁃６ 变化率）作为候选变量纳入 ＬＡＳＳＯ 回归分析。 采

用交叉验证法确定惩罚参数 λ。 随着 λ 增大，各候选

变量的回归系数逐渐压缩至 ０，见图 １；交叉验证结果

显示，采用 １ 个标准误原则选取 λ＝ ０．０６３，此时模型中

保留 ４ 个非零系数变量，见图 ２。 年龄、病程、ΔＰＧⅠ、
ΔＰＧⅡ、ΔＧ⁃１７ 和 ΔＩＬ⁃６ 的回归系数被压缩至 ０，最终

筛选出 ＰＧⅠ变化率、ＰＧⅡ变化率、Ｇ⁃１７ 变化率和 ＩＬ⁃６
变化率 ４ 项指标，纳入后续多因素分析。

图 １　 ＬＡＳＳＯ 回归系数变化图

Ｆｉｇ．１　 Ｃｈａｎｇｅ ｐｌｏｔ ｏｆ ＬＡＳＳＯ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ

２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 Ｈｐ 阴性慢性胃炎疾病

进展的危险因素 　 以 Ｈｐ 阴性慢性胃炎疾病进展

（是＝ １，否 ＝ ０）为因变量，将 ＬＡＳＳＯ 回归筛选出的 ４
项核心预测因子为自变量，进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分

析，结果显示：ＰＧⅠ变化率高、ＰＧⅡ变化率高、Ｇ⁃１７ 变

化率高、ＩＬ⁃６ 变化率高为 Ｈｐ 阴性慢性胃炎疾病进展

的独立危险因素（Ｐ＜０．０１），见表 ４。
２．５　 Ｈｐ 阴性慢性胃炎疾病进展的预测模型构建及验

证　 基于多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果，将 ＰＧⅠ变化

率、ＰＧⅡ变化率、Ｇ⁃１７ 变化率、ＩＬ⁃６ 变化率 ４ 个独立影

响因素纳入模型，构建 Ｈｐ 阴性慢性胃炎疾病进展风

表 ２　 疾病进展组与疾病稳定组不同时间点血清 ＰＧⅠ、ＰＧⅡ、Ｇ⁃１７、ＩＬ⁃６ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍａｒｋｅｒ ｌｅｖｅｌｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ

ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ
　 组　 别 时点 ＰＧⅠ（μｇ ／ Ｌ） ＰＧⅡ（μｇ ／ Ｌ） Ｇ⁃１７（ｐｍｏｌ ／ Ｌ） ＩＬ⁃６（ｎｇ ／ Ｌ）
疾病稳定组 Ｔ０ １２８．５６±２５．３２ ２８．５６±６．３２ ５．８９±１．７８ １２．３４±３．５６
（ｎ＝ ９６） Ｔ１ １３２．８９±２６．１５ ２６．１５±５．８９ ５．２３±１．６５ １０．８９±３．２１

Ｔ２ １４０．２３±２７．４８ ２４．３２±５．６７ ４．６７±１．５２ ９．５６±２．８９
Ｔ３ １４８．６７±２８．５６ ２２．１８±５．３４ ４．１２±１．４３ ８．２３±２．５６

疾病进展组 Ｔ０ １２６．８９±２４．７８ ２７．８９±６．１５ ５．７６±１．７２ １２．１５±３．４８
（ｎ＝ ３２） Ｔ１ １１８．７６±２３．５６ ３０．２３±６．５４ ６．５４±１．８９ １４．２３±３．７６

Ｔ２ １０９．５４±２２．８９ ３３．５６±７．１２ ７．３２±２．０１ １６．５６±４．１２
Ｔ３ １０２．３４±２１．７８ ３５．８９±７．５６ ８．１５±２．１６ １７．５９±４．５６

Ｆ ／ Ｐ 疾病稳定组内值 ９．５０４ ／ ＜０．００１ １８．１４９ ／ ＜０．００１ ８．７０４ ／ ＜０．００１ １２．３５９ ／ ＜０．００１
Ｆ ／ Ｐ 疾病进展组内值 ８．９８０ ／ ＜０．００１ ９．３１３ ／ ＜０．００１ ９．９９６ ／ ＜０．００１ １２．０６９ ／ ＜０．００１
Ｆ ／ Ｐ 不同时点组间值 ２１．８５３ ／ ＜０．００１ ４３．５７３ ／ ＜０．００１ ３４．０６８ ／ ＜０．００１ ４２．４９７ ／ ＜０．００１
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　 　 注：横坐标为 Ｌｏｇ（λ），纵坐标为交叉验证平均方误差；红色点表示

不同 λ 取值对应的平均交叉验证误差，灰色误差线表示±１ 个标准误；２
条竖直虚线分别表示交叉验证误差最小时对应的 λ 值（λ＿ｍｉｎ）及其 １
个标准误范围内的最大 λ 值（λ＿１ｓｅ）；图上方数字表示相应 λ 取值下非

零回归系数的数量。

图 ２　 ＬＡＳＳＯ 回归模型惩罚参数 λ 的交叉验证结果

Ｆｉｇ．２　 Ｃｒｏｓｓ⁃ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｓｅｌｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｅｎａｌｔｙ ｐａｒａｍｅｔｅｒ λ ｉｎ ｔｈｅ
ＬＡＳＳＯ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ

表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 Ｈｐ 阴性慢性胃炎疾病进展的

危险因素

Ｔａｂ．４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ
ｆｏｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ Ｈｐ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ

　 因　 素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ＰＧⅠ变化率高 ０．１９３ ０．０８３ ５．４３９ ０．０２０ １．２１３ １．０３１～１．４２６
ＰＧⅡ变化率高 ０．１２１ ０．０４８ ６．２０４ ０．０１３ １．１２８ １．０２６～１．２４０
Ｇ⁃１７ 变化率高 ０．０７２ ０．０３４ ４．４６７ ０．０３５ １．０７４ １．００５～１．１４８
ＩＬ⁃６ 变化率高 ０．２７２ ０．０７５ １３．１３９ ＜０．００１ １．３１３ １．１３３～１．５２１

险预测模型。 模型回归方程为：ｌｏｇｉｔ（Ｐ） ＝ －２０．２６２＋
０．１９３×ＰＧⅠ变化率＋０．１２１×ＰＧⅡ变化率＋０．０７２×Ｇ⁃１７
变化率＋０．２７２×ＩＬ⁃６ 变化率。 其中，Ｐ 表示患者发生疾

病进展的预测概率，ｌｏｇｉｔ（Ｐ） ＝ ｌｎ［Ｐ ／ （１－Ｐ）］；ＰＧⅠ、
ＰＧⅡ、Ｇ⁃１７、ＩＬ⁃６ 变化率越高，模型预测的疾病进展风

险越高，见图 ３。 为评价模型预测结果与实际结局的

一致性，绘制校准曲线。 结果显示，预测曲线与理想曲

线接近，提示模型预测概率与实际疾病进展发生率一

致性较好；Ｈｏｓｍｅｒ⁃Ｌｅｍｅｓｈｏｗ 检验结果显示 χ２ ＝ ５．３５９，
Ｐ＝ ０．７１９，进一步提示模型拟合度良好，未见明显校准

偏倚，见图 ４。 为评价模型区分疾病进展与未进展患

者的能力，绘制 ＲＯＣ 曲线。 结果显示，该模型预测 Ｈｐ
阴性慢性胃炎疾病进展的 ＡＵＣ 为 ０． ９３４ （ ９５％ ＣＩ
０．８７１ ～ ０．９９７），敏感度为 ０．８７５，特异度为 ０．９５８，约
登指数为 ０．８３３，提示模型具有较好的判别效能，见
图 ５。

图 ３　 Ｈｐ 阴性慢性胃炎疾病进展的列线图预测模型

Ｆｉｇ．３　 Ｎｏｍｏｇｒａｍ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ Ｈｐ⁃
ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ

图 ４　 Ｈｐ 阴性慢性胃炎疾病进展列线图预测模型的校准曲线

Ｆｉｇ．４　 Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｎｏｍｏｇｒａｍ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ Ｈｐ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ

图 ５　 Ｈｐ 阴性慢性胃炎疾病进展列线图预测模型的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．５　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｎｏｍｏｇｒａｍ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ Ｈｐ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ
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２．６　 随访结局　 Ｈｐ 阴性慢性胃炎患者 １２８ 例均完成

１２ 个月随访，无失访、退出情况。 根据胃镜及病理活

检结果，发生疾病进展患者 ３２ 例，其中胃黏膜炎性反

应及活动度加重 １６ 例，新增萎缩 １０ 例 ，肠上皮化生 ６
例；未发生疾病进展患者 ９６ 例。
３　 讨　 论

　 　 Ｈｐ 阴性慢性胃炎病因复杂，且疾病进展较为隐

匿。 早期识别疾病进展风险，对于延缓胃黏膜萎缩、肠
上皮化生及癌前病变的发生发展具有重要意义［９］。
目前，已有研究采用血清标志物预测慢性胃炎患者的

疾病进展，但多基于单一时间点的静态检测，缺乏对标

志物动态变化的观察，因而难以充分反映疾病演变趋

势，预测效能仍有一定局限性［１０⁃１１］。 本研究通过动态

监测血清 ＰＧⅠ、ＰＧⅡ、Ｇ⁃１７ 和 ＩＬ⁃６ 水平，采用 ＬＡＳＳＯ
回归筛选相关指标，并构建疾病进展预测模型，旨在为

Ｈｐ 阴性慢性胃炎患者的风险评估提供参考。
　 　 胃蛋白酶原包括 ＰＧⅠ和 ＰＧⅡ２ 种亚型，二者水

平变化能够在一定程度上反映胃黏膜的功能状态及损

伤程度。 本研究中 ＰＧⅠ的动态下降提示，Ｈｐ 阴性慢

性胃炎进展过程中可能存在胃底腺功能持续减退。 尽

管此类患者不存在 Ｈｐ 感染相关损伤，但自身免疫异

常、胆汁反流、不良饮食习惯及慢性非感染性炎性反应

刺激等因素仍可能造成胃黏膜持续损害，并进一步导

致胃底腺萎缩［１２］。 ＰＧⅠ主要由胃底腺主细胞和颈黏

液细胞分泌，当胃底腺萎缩加重、主细胞数量减少时，
其分泌水平可随之下降。 既往研究表明，ＰＧⅠ降低与

胃黏膜萎缩密切相关［１３］。 本研究进一步从动态监测

角度提示，ＰＧⅠ的变化不仅能够反映胃黏膜萎缩状

态，还可能反映腺体功能损伤的进展程度。
　 　 与 ＰＧⅠ不同，ＰＧⅡ水平动态升高可能更多地反

映胃黏膜炎性反应活动增强。 ＰＧⅡ的分泌来源较广，
除胃底腺外，胃窦黏膜及十二指肠腺体亦可分泌。 当

胃黏膜处于持续炎性反应状态时，黏膜充血、水肿、糜
烂及上皮修复反应均可能促进 ＰＧⅡ释放［１４］。 当病变

进一步进展至肠上皮化生时，化生上皮的异常分泌也

可能与 ＰＧⅡ水平升高有关［１５］。 因此，ＰＧⅠ下降和

ＰＧⅡ升高分别反映胃底腺萎缩与黏膜炎性反应活动 ２
个病理环节，二者动态变化共同提示胃黏膜由单纯炎

性反应向萎缩、肠上皮化生等进展性病变演变的风险

增加。
　 　 Ｇ⁃１７ 水平动态升高提示 Ｈｐ 阴性慢性胃炎进展过

程中，可能伴有胃酸调节异常及胃窦 Ｇ 细胞功能改

变。 Ｇ⁃１７ 主要由胃窦 Ｇ 细胞分泌，其水平受胃窦炎性

反应、胃酸分泌状态及负反馈机制调控［１６］。 当胃窦黏

膜发生慢性炎性反应时，炎性刺激可促进 Ｇ 细胞分泌

Ｇ⁃１７；当胃体或胃底腺萎缩导致胃酸分泌减少时，低胃

酸状态亦可通过负反馈机制促进 Ｇ⁃１７ 释放［１７］。 Ｇ⁃１７
具有促进胃黏膜修复的作用，但在慢性炎性反应背景

下，长期升高也可能增强上皮细胞增殖活性，进而增加

异常增生及发生肠上皮化生的风险［１８］。 因此，Ｇ⁃１７
的动态变化可能从胃酸分泌调节和黏膜增殖 ２ 个方面

反映疾病进展。
　 　 ＩＬ⁃６ 水平动态升高则提示，炎性反应持续激活可

能是 Ｈｐ 阴性慢性胃炎进展的重要机制。 ＩＬ⁃６ 是重要

的炎性细胞因子，参与炎性细胞募集、免疫调节以及组

织损伤修复等过程［１９］。 即使不存在 Ｈｐ 感染，自身免

疫异常、胆汁反流、药物刺激及饮食因素等仍可能维持

胃黏膜的低度慢性炎性反应状态。 持续升高的 ＩＬ⁃６
可通过 Ｊａｎｕｓ 激酶 ／信号转导与转录激活因子及核因

子 κＢ 等信号通路，加重炎性细胞浸润和氧化应激，削
弱胃黏膜屏障的修复能力，并促进上皮细胞异常增

殖［２０⁃２１］。 这一结果与既往关于 ＩＬ⁃６ 参与胃黏膜炎性

反应损伤及癌前病变形成的研究结论基本一致，同时

提示动态监测炎性因子可能比单次检测更有利于反映

疾病活动状态。
　 　 本研究经 ＬＡＳＳＯ 回归筛选出 ＰＧⅠ变化率、ＰＧⅡ
变化率、Ｇ⁃１７ 变化率和 ＩＬ⁃６ 变化率 ４ 项指标，分别反

映胃底腺萎缩、黏膜炎性反应活动、胃酸反馈调节及炎

性因子激活等病理过程。 基于上述指标构建的预测模

型，校准曲线显示模型预测概率与实际发生概率具有

较好的一致性，ＲＯＣ 曲线下面积为 ０．９３４，表明模型具

有较好的区分度。 相较于单一时间点的静态检测，动
态监测血清标志物并计算其变化率，能够更全面地反

映疾病演变趋势，并有助于减少单次检测结果波动造

成的影响。 该模型有望辅助临床早期识别疾病进展高

风险患者，为加强随访、适时复查胃镜及制定个体化干

预方案提供参考。
　 　 本研究仍存在一定局限性。 首先，本研究为单中

心、小样本前瞻性研究，可能存在选择偏倚，研究结论

的外推性有限。 其次，随访时间仅为 １２ 个月，模型的

长期预测效能及稳定性尚需进一步评估。 再次，本研

究尚未在独立外部人群中对模型进行验证，其泛化能

力仍有待明确。 此外，本研究纳入的候选指标相对有

限，未联合 Ｃ 反应蛋白、胃动素等其他潜在生物标志

物进行分析。 未来应开展多中心、大样本的前瞻性研

究，延长随访时间，并在独立人群中进行外部验证；同
时可纳入更多血清标志物及临床指标，以进一步优化

模型并提高预测效能。

·０６０１· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ９ 月第 ２５ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．９



４　 结　 论

　 　 血清 ＰＧⅠ、ＰＧⅡ、Ｇ⁃１７ 和 ＩＬ⁃６ 的动态变化与 Ｈｐ
阴性慢性胃炎疾病进展密切相关。 基于上述指标变化

率构建的预测模型具有较好的区分度和校准度，可为

临床早期识别疾病进展高风险患者以及制定动态监测

和个体化管理方案提供参考。
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　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２６．０９．００７ 消化系统疾病专题

　 ＰＳＰＣ１、ＴＧＦ⁃β１ 基因表达与胃癌临床病理特征的

相关性及临床价值

陈小银，孔繁静，敖先伟，李晶晶，颜悦蓉

基金项目： 湖北省自然科学基金资助项目（２０２４ＨＢＡ２０８）
作者单位： ４３４０００　 湖北荆州，荆州市第二人民医院消化内科（陈小银、孔繁静、敖先伟）； ４３００２２　 武汉，华中科技大学同济

　 医学院附属协和医院肿瘤科（李晶晶）； ４４１０２１　 湖北襄阳，湖北文理学院附属襄阳市中心医院消化内科（颜悦蓉）
通信作者： 颜悦蓉，Ｅ⁃ｍａｉｌ：５４７７４２６８１＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 分析胃癌肿瘤组织 ｐａｒａｓｐｅｃｋｌｅ 组分 １（ＰＳＰＣ１）、转化生长因子⁃β１（ＴＧＦ⁃β１）表达与临床病理特

征的相关性，并研究其临床价值。 方法　 选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２５ 年 １ 月荆州市第二人民医院与湖北文理学院附属襄

阳市中心医院诊疗的胃癌患者 ９８ 例作为胃癌组，胃良性疾病患者 ５３ 例为良性对照组。 采用实时荧光定量聚合酶链

式反应检测 ＰＳＰＣ１、ＴＧＦ⁃β１ 表达；采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关或 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析 ＰＳＰＣ１、ＴＧＦ⁃β１ 表达与胃癌临床病理特征

的相关性；采用 ＲＯＣ 曲线评价肿瘤组织 ＰＳＰＣ１、ＴＧＦ⁃β１ 表达预测胃癌患者预后不良的价值；采用 Ｃｏｘ 回归分析和

Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析胃癌患者预后的影响因素。 结果　 ＰＳＰＣ１、ＴＧＦ⁃β１ 表达比较，胃癌组肿瘤组织大于胃癌组癌旁

组织和良性对照组（Ｆ ／ Ｐ＝ ５９７．６９９ ／ ＜０．００１、２３１．５６８ ／ ＜０．００１）；胃癌组微卫星高度不稳定（ＭＳＩ 状态 ＭＳＩ⁃Ｈ）、肿瘤突变

负荷（ｔＴＭＢ）＞１０ 突变 ／兆碱基、循环肿瘤 ＤＮＡ（ｃｔＤＮＡ）阳性、循环肿瘤细胞（ＣＴＣ）总数＞５ 个 ／ ７．５ ｍｌ 比例显著高于良

性对照组（χ２ ／ Ｐ＝ ４．０１３ ／ ０．０４５、１７．５６５ ／ ＜０．００１、５０．９３３ ／ ＜０．００１、２６．５０８ ／ ＜０．００１）；胃癌组预后不良亚组肿瘤组织 ＰＳＰＣ１、
ＴＧＦ⁃β１ 表达均显著高于预后良好亚组（ ｔ ／ Ｐ＝ ７．１５６ ／ ＜０．００１、８．０３７ ／ ＜０．００１）。 胃癌组肿瘤组织 ＰＳＰＣ１、ＴＧＦ⁃β１ 表达与

病理高分化、微卫星高度不稳定（ＭＳＩ 状态 ＭＳＩ⁃Ｈ）呈负相关（ＰＳＰＣ１：ｒ ／ Ｐ ＝ －０．７２６ ／ ０．０２１、－０．２０８ ／ ０．０４０；ＴＧＦ⁃β１：ｒ ／
Ｐ＝ －０．６４９ ／ ０．０２７、－０．２４７ ／ ０．０１４），与 ｔＴＭＢ、ｃｔＤＮＡ、ＣＴＣ 总数、ＴＮＭ 分期呈正相关（ＰＳＰＣ１：ｒ ／ Ｐ ＝ ０．７０９ ／ ０．０１６、０．６１８ ／
０．０３４、０．６５１ ／ ０．０４１、０．７２２ ／ ０．０２８；ＴＧＦ⁃β１：ｒ ／ Ｐ ＝ ０．５７４ ／ ０．００５、０．６２９ ／ ０．０１９、０．６３３ ／ ０．０１８、０．６１５ ／ ０．００２）。 ＰＳＰＣ１、ＴＧＦ⁃β１

单独及二者预测胃癌患者预后不良的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．６３１、０．６１５、０．８４４，联合预测优于各自单独预测价值

（Ｚ ／ Ｐ＝７．１３７ ／ ＜０．００１、６．９０２ ／ ＜０．００１）；病理低～中分化、ＭＳＩ 状态 ＭＳＳ、ｔＴＭＢ＞１０ 突变 ／兆碱基、ｃｔＤＮＡ 阳性、ＣＴＣ 总数＞
５ 个 ／ ７．５ ｍｌ、ＴＮＭ Ⅲ⁃Ⅳ期、ＰＳＰＣ１ 高表达、ＴＧＦ⁃β１ 高表达为胃癌预后不良的独立危险因素［ＨＲ（９５％ＣＩ） ＝ ２． ８４１
（１．８７５～４．３０４）、４．５８６（２．３５１～８．９４７）、３．４８７（２．０１８ ～ ６．０２５）、３．１７４（１．９３３ ～ ５．２１２）、４．２８９（２．５４６ ～ ７．２２４）、４．６６０（２．５９３ ～
８．３７３）、３．９５９ （２．４６４～６．３６２）、４．２６７（２．２００～ ８．２７７）］；ＰＳＰＣ１≥０．８６ 且 ＴＧＦ⁃β１≥０．９４ 胃癌患者中位生存期低于 ＰＳＰＣ１＜
０．８６ 或ＴＧＦ⁃β１＜０．９４ 的胃癌患者（Ｌｏｇ Ｒａｎｋ χ２ ＝９．２６５，Ｐ＜０．００１）。 结论　 胃癌组织 ＰＳＰＣ１、ＴＧＦ⁃β１ 表达与临床病理特征、
靶向免疫治疗及预后不良事件密切相关，两者协同检测在胃癌预后评估、诊疗方案制定中具有更高的临床价值。

【关键词】 　 胃癌；ｐａｒａｓｐｅｃｋｌｅ 组分 １；转化生长因子⁃β１；临床病理特征；预后

【中图分类号】 　 Ｒ７３５．２　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＰＳＰＣ１， ＴＧＦ⁃β１ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ　 Ｃｈｅｎ Ｘｉａｏｙｉｎ∗，
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ｚｈｏｕ， Ｈｕｂｅｉ， Ｊｉｎｇｚｈｏｕ ４３４０００， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｈｕｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ （２０２４ＨＢＡ２０８）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｙａｎ Ｙｕｅｒｏｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ５４７７４２６８１＠ ｑｑ．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To analyze the correlation between PSPC1 and TGF⁃β1 expression in tumor tissues and clini⁃
copathological features of gastric cancer and to study their clinical value. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 From January 2022 to January 2025, 98

patients with gastric cancer treated at the Second People' s Hospital of Jingzhou City and the Central Hospital of Xiangyang

Affiliated to Hubei University of Arts and Sciences were selected as the gastric cancer group (GCC group), and 53 patients

with benign gastric diseases were selected as the control group. PSPC1 and TGF⁃β1 expression were detected by quantitative

real⁃time PCR. Spearman' s rank correlation was used for correlation analysis. ROC curves and DeLong' s method were used
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to compare the predictive value for poor prognosis. Multivariate Cox regression analysis was used to analyze the risk factors

for poor prognosis. Kaplan⁃Meier method and Log⁃rank test were used for survival analysis. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 The expression of

PSPC1 and TGF⁃β1 in tumor tissues of the GCC group was significantly higher than that in adjacent normal tissues and the

control group (F/P=597.699/<0.001, 231.568/<0.001). The proportion of patients with MSI⁃H status, ctDNA positivity, tTMB >

� 10 mutations/Mb, and total CTC >5/7.5 ml in the GCC group was significantly higher than that in the control group (χ2 /P =

� 4.013/0.045, 17.565/<0.001, 50.933/<0.001, 26.508/<0.001). Patients with poor to moderate differentiation, MSS status, tTMB >

10 mutations/Mb, ctDNA positivity, total CTC >5/7.5 ml, and TNM stage Ⅲ–Ⅳ showed significantly higher PSPC1 and

TGF⁃β1 expression compared to those with well⁃differentiated tumors, MSI⁃H status, tTMB ≤10 mutations/Mb, ctDNA nega⁃
tivity, total CTC ≤5/7.5 ml, and TNM stage Ⅰ–Ⅱ (t/P=6.075/<0.001, 2.086/0.040, 4.308/<0.001, 3.247/0.002, 3.227/0.003,

� 3.638/<0.001, 2.529/0.013, 2.502/0.014, 2.453/0.016, 3.895/<0.001, 2.240/0.027, 3.273/0.001). PSPC1 and TGF⁃β1 expression

in tumor tissues was significantly correlated with pathological differentiation grade, MSI status, tTMB, ctDNA, and total CTC

count (r/P=－0.726/0.021, －0.208/0.040, 0.709/0.016, 0.618/0.034, 0.651/0.041, 0.722/0.028, －0.649/0.027, －0.247/0.014,

� 0.574/0.005, 0.629/0.019, 0.633/0.018, 0.615/0.002). The AUCs for predicting poor prognosis in gastric cancer patients using

PSPC1, TGF⁃β1 , and their combination were 0.693, 0.678, and 0.895, respectively. The combined predictive value was

superior to either marker alone (DeLong method: Z/P = 7.137/<0.001, 6.902/<0.001). Poor to moderate differentiation, MSS

� status, tTMB >10 mutations/Mb, ctDNA positivity, total CTC >5/7.5 ml, TNM stage Ⅲ–Ⅳ, high PSPC1, and high TGF⁃β1

were independent risk factors for poor prognosis ［HR(95% CI) = 2.841 (1.875－4.304), 4.586 (2.351－8.947), 3.487 (2.018－
� 6.025), 3.174 (1.933－5.212), 4.289 (2.546－7.224), 4.660 (2.593－8.373), 3.959 (2.464－6.362), 4.267 (2.200－8.277)］ . At the fol⁃

low⁃up endpoint, 63 gastric cancer patients survived and 35 died. The median survival of gastric cancer patients with PSPC1 ≥
0.86 and TGF⁃β1≥0.94 was 26.45 months, which was significantly lower than the median survival of 31.19 months for pa⁃
tients with PSPC1 <0.86 or TGF⁃β1 <0.94 (Log⁃rank χ2

= 9.265, P<0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 PSPC1 and TGF⁃β1 expression in

� tumor tissue is closely related to clinicopathological features, targeted immunotherapy response, and adverse prognostic events

in gastric cancer. Combined detection of both markers provides higher clinical value in prognostic assessment and treatment

planning for gastric cancer.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ 】 　 Gastric cancer; Paraspeckle component 1; Transforming growth factor⁃β1 ; Clinicopathological

features; Prognosis

　 　 胃癌（ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ，ＧＣ）的预后评估、诊疗方案制

定及调整缺乏高临床价值的指标，因此探索新型标志

物以改善胃癌的诊疗现状极其重要［１］。 随着医疗理

念的更新，以个体遗传特征和分子生物学信息为基础

的基因检测在胃癌诊疗中展现出重要的临床价值［２］。
ｐａｒａｓｐｅｃｋｌｅ 组分 １（ｐａｒａｓｐｅｃｋｌｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ １，ＰＳＰＣ１）可
通过调控肿瘤干细胞特性、恶性生物学行为等多种机

制，参与恶性肿瘤的整个病程［３⁃４］。 转化生长因子⁃β１

（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β１，ＴＧＦ⁃β１）在胃癌中具有

双重作用：早期通过抑制癌细胞增殖并促进凋亡发挥

抑癌效应，晚期则通过促进上皮－间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）及免疫逃逸推动胃癌进

展，因此可作为胃癌的预后标志物和治疗靶点［５］。 研

究发现，ＰＳＰＣ１ 可促进 ＴＧＦ⁃β１ 的表达，参与 ＴＧＦ⁃β１

的激活及其依赖性的 ＥＭＴ 和转移过程［６⁃７］。 目前，
ＰＳＰＣ１、ＴＧＦ⁃β１ 与胃癌发病机制的相关性及其临床应

用价值尚不明确。 本研究旨在分析胃癌组织中

ＰＳＰＣ１、ＴＧＦ⁃β１ 表达与临床病理特征的相关性及其临

床价值，现报道如下。

１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２５ 年 １ 月荆州

市第二人民医院与湖北文理学院附属襄阳市中心医院

诊疗的胃癌患者 ９８ 例作为胃癌组，另选择同期诊疗的

胃良性疾病（胃腺瘤、息肉等可取得明确病理组织）患
者 ５３ 例为良性对照组，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。 本研究经医

院医学伦理委员会审核批准（ ＪＺＥＹ⁃０５７），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初诊患者且病

理检查确诊为胃癌；②既往未行手术、靶向免疫及放疗

等相关治疗；③临床资料完整，有明确的 ｐＴＮＭ 或

ｃＴＮＭ 分期；④可取得明确病理组织（胃镜活检、术后

病理标本）。 （２）排除标准：①随访脱访者；②消化道

梗阻或穿孔；③胃良性肿瘤或继发转移瘤。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 ＰＳＰＣ１、ＴＧＦ⁃β１ ｍＲＮＡ 表达检测：取胃癌患者

液氮保存的手术切除的癌组织、癌旁组织及良性对照

组病变胃镜活检组织，提取总核糖核酸（ＲＮＡ）后检测
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表 １　 良性对照组及胃癌组临床资料比较

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

　 　 　 项　 目
良性对照组
（ｎ＝ ５３）

胃癌组
（ｎ＝ ９８）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男　 ３３（６２．２６） ５８（５９．１８） ０．１３６ ０．７１２
女　 ２０（３７．７４） ４０（４０．８２）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６０．７９±８．１６ ６１．４５±８．３７ ０．４６７ ０．６４２
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ， ｋｇ ／ ｍ２） ２３．４６±３．１５ ２３．１９±３．２４ ０．４９３ ０．６２２
烟酒嗜好［例（％）］ ２６（４９．０６） ４５（４５．９２） ０．１３６ ０．７１２
家族史［例（％）］ ７（１３．２１） １０（１０．２０） ０．３１１ ０．５７７
病程（􀭰ｘ±ｓ，年） １．７１±０．４５ １．６７±０．５３ ０．４６６ ０．６４２
病变位置［例（％）］ 胃窦 １６（３０．１９） ３０（３０．６１） ０．０７１ ０．９６５

胃体 ２６（４９．０６） ４８（４８．９８）
贲门 １１（２０．７５） ２０（２０．４１）

ＨＰ 感染［例（％）］ ３２（６０．３８） ６０（６１．２２） ０．０１７ ０．９１８
代谢综合征［例（％）］ ２１（３９．６２） ３６（３６．７３） ０．１２２ ０．７２７

ＰＳＰＣ１、ＴＧＦ⁃β１ ｍＲＮＡ 表达，实时荧光定量聚合酶链

反应体系为 ２５ μｌ，扩增反应程序：５０° Ｃ 持续活化

１ ｍｉｎ、９５°Ｃ 持续预浸泡 ８ ｍｉｎ、９５℃ 持续变性 １０ ｓ、
６０℃持续退火 ４５ ｓ、９５℃持续熔化 １０ ｓ、６０℃持续 １０ ｓ、
９５℃持续１２ ｓ。引物序列见表 ２，以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参，采
用 ２⁃△△ｃｔ计算 ＰＳＰＣ１、ＴＧＦ⁃β１ 相对表达量，比值越高表

示 ＰＳＰＣ１、ＴＧＦ⁃β１ 基因 ｍＲＮＡ 表达越高。

表 ２　 ＰＳＰＣ１、ＴＧＦ⁃β１ 及内参基因引物序列

Ｔａｂ． ２ 　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｆｏｒ ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ （ ｑＰＣＲ ） ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＰＳＰＣ１ ａｎｄ
ＴＧＦ⁃β１

基因 上游引物 下游引物

ＰＳＰＣ１ ５’⁃ＣＴＴＧＣＣＡＧＡＧＡＡＧＣＴ⁃
ＧＡＴＧＣＡＧ⁃３’

５’⁃ＣＡＡＧＡＧＣＣＴＴＣＣＡＴＣ⁃
ＧＡＧＡＴＧＣ⁃３’

ＴＧＦ⁃β１ ５’⁃ＴＡＣＣＴＧＡＡＣＣＣＧＴＧＴ⁃
ＴＧＣＴＣＴＣ⁃３’

５’⁃ＧＴＴＧＣＴＧＡＧＧＴＡＴＣＧ⁃
ＣＣＡＧＧＡＡ⁃３’

β⁃ａｃｔｉｎ ５’⁃ＣＡＣＣＡＴＴＧＧＣＡＡＴＧ⁃
ＡＧＣＧＧＴＴＣ⁃３’

５’⁃ＡＧＧＴＣＴＴＴＧＣＧＧＡＴＧ⁃
ＴＣＣＡＣＧＴ⁃３’

１．３．２　 ｔＴＭＢ、ｃｔＤＮＡ、ＣＴＣ 及 ＭＳＩ 状态等靶向免疫治

疗相关指标： 肿瘤组织肿瘤突变负荷（ｔＴＭＢ）采用 Ｋｏ⁃
ｔｅｃｈａ 等［８］ｐａｎｅｌ 靶向测序法检测，检测标本为活检组

织或肿瘤病理组织，检测试剂盒为美国 Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ 公司 ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ Ｏｎｅ ｃｄｘ （ｆ１ｃｄｘ），结果分为≤
１０ 突变 ／兆碱基和＞ １０ 突变 ／兆碱基；循环肿瘤 ＤＮＡ
（ｃｔＤＮＡ）采用 Ｇａｌｅ 等［９］ ｐａｎｅｌ 靶向测序法检测，检测

标本为静脉血 １０ ｍｌ，检测试剂盒为美国 Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ 公司 ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ Ｏｎｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｄｘ，结果分为阴性

和阳性；循环肿瘤细胞（ＣＴＣ）采用 Ｄｉｒｉｘ 等［１０］ 免疫富

集＋免疫荧光 ／免疫组化法检测，检测试剂盒为美国

Ｍｅｎａｒｉｎｉ ｓｉｌｉｃｏｎ ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ 公 司 的 Ｃｅｌｌ ｓｅａｒｃｈ
ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ ｋｉｔ，检测标本为静脉血 １０ ｍｌ，结
果分为≤５ 个 ／ ７．５ ｍｌ 和＞５ 个 ／ ７．５ ｍｌ。 微卫星不稳定

性（ＭＳＩ）采用 Ａｍａｔｏ 等［１１］全基因组 ／ ＰＡＮＥＬ 测序法检

测，检测标本为活检组织或肿瘤病理组织，检测试剂盒

为中国燃石医学的 Ｏｎｃｏｓｃｒｅｅｎ ｐｌｕｓ，结果分为微卫星

高度不稳定（ＭＳＩ 状态 ＭＳＩ⁃Ｈ）和微卫星稳定（ＭＳＩ 状

态 ＭＳＳ）。
１．３．３　 随访复查、生存统计及预后亚组划分：胃癌组

患者每 ６ 个月复查 １ 次，随访终点为 ２０２５ 年 １２ 月。
统计生存期及预后不良事件。 预后不良事件定义为随

访期间发生胃癌进展、复发或死亡；未发生上述事件者

定义为预后良好。 根据随访结局将胃癌患者分为预后

良好亚组 ５６ 例和预后不良亚组 ４２ 例。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２１．０ 软件进行统计学分

析。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采

用 χ２ 检验；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 Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关或 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析 ＰＳＰＣ１、
ＴＧＦ⁃β１ 表达与胃癌临床病理特征的相关性；采用受试

者工作特征（ＲＯＣ）曲线评价肿瘤组织 ＰＳＰＣ１、ＴＧＦ⁃β１

表达预测胃癌患者预后不良的价值；采用 Ｃｏｘ 回归分

析和 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析胃癌患者预后的影响因

素。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组 ＰＳＰＣ１、ＴＧＦ⁃β１ 表达比较 　 ＰＳＰＣ１、ＴＧＦ⁃β１

表达比较，胃癌组肿瘤组织大于胃癌组癌旁组织和良

性对照组（Ｐ＜０．０１），癌旁组织和良性对照组比较差异

无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 ３。

表 ３　 良性对照组和胃癌组 ＰＳＰＣ１、ＴＧＦ⁃β１ 表达比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ． ３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＰＳＰＣ１ ａｎｄ ＴＧＦ⁃β１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＧＣ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 ＰＳＰＣ１ ＴＧＦ⁃β１

良性对照组 ５３ ０．４２±０．０９ ０．５６±０．１２
胃癌组癌旁组织 ９８ ０．４１±０．０８ ０．５７±０．１１
胃癌组肿瘤组织 ９８ ０．８６±０．１２ａｂ ０．９４±０．１６ａｂ

Ｆ 值 ５９７．６９９ ２３１．５６８
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：与良性对照组比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与胃癌组癌旁组织比较，ｂＰ ＜

０．０５。

２．２　 ２ 组 ｔＴＭＢ、ｃｔＤＮＡ、ＣＴＣ、ＭＳＩ 状态比较 　 胃癌组

ＭＳＩ 状态 ＭＳＩ⁃Ｈ、ｔＴＭＢ＞１０ 突变 ／兆碱基、ｃｔＤＮＡ 阳性、
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ＣＴＣ 总数＞５ 个 ／ ７．５ ｍｌ 比例显著高于良性对照组（均
Ｐ＜０．０５），见表 ４。

表 ４　 良性对照组和胃癌组 ｔＴＭＢ、ｃｔＤＮＡ、ＣＴＣ、ＭＳＩ 状态比较　
［例（％）］

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔＴＭＢ， ｃｔＤＮＡ， ＣＴＣ， ａｎｄ ＭＳＩ ｓｔａｔｕｓ ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ＧＣ ｇｒｏｕｐ

　 　 　 项　 目
良性对照组
（ｎ＝ ５３）

胃癌组
（ｎ＝ ９８）

χ２ 值 Ｐ 值

ＭＳＩ 状态 ４．０１３ ０．０４５
　 ＭＳＩ⁃Ｈ ２ （３．７７） １４ （１４．２９）
　 ＭＳＳ ５１ （９６．２３） ８４ （８５．７１）
ｔＴＭＢ １７．５６５ ＜０．００１
　 ≤１０ 突变 ／ 兆碱基 ４９ （９２．４５） ５９ （６０．２０）
　 ＞１０ 突变 ／ 兆碱基 ４ （７．５５） ３９ （３９．８０）
ｃｔＤＮＡ ５０．９３３ ＜０．００１
　 阴性 ５３ （１００．００） ４０ （４０．８２）
　 阳性 ０ ５８ （５９．１８）
ＣＴＣ 总数 ２６．５０８ ＜０．００１
　 ≤５ 个 ／ ７．５ ｍｌ ５３ （１００．００） ６１ （６２．２４）
　 ＞５ 个 ／ ７．５ ｍｌ ０ ３７ （３７．７６）

２．３　 ２ 亚组 ＰＳＰＣ１、ＴＧＦ⁃β１ 表达比较 　 随访结束时，
胃癌患者 ９８ 例中预后不良 ４２ 例，其中胃癌相关死亡

３５ 例，进展或复发 ７ 例。 预后不良亚组肿瘤组织

ＰＳＰＣ１、ＴＧＦ⁃β１ 表达水平均显著高于预后良好亚组

（均 Ｐ＜０．０１），见表 ５。

　 表 ５　 预后良好亚组与预后不良亚组 ＰＳＰＣ１、ＴＧＦ⁃β１ 表达

比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＰＳＰＣ１ ａｎｄ ＴＧＦ⁃β１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｆａ⁃
ｖｏｒａｂｌｅ ａｎｄ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ

　 组　 别 例数 ＰＳＰＣ１ ＴＧＦ⁃β１

预后良好亚组 ５６ ０．８０±０．０９ ０．８５±０．１１
预后不良亚组 ４２ ０．９４±０．１０ １．０６±０．１４
　 ｔ 值 ７．１５６ ８．０３７
　 Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．４　 肿瘤组织 ＰＳＰＣ１、ＴＧＦ⁃β１ 表达在不同临床 ／病理

特征中差异比较　 病理分化低～中分化、ＭＳＩ 状态 ＭＳＳ、
ｔＴＭＢ＞１０ 突变 ／兆碱基、ｃｔＤＮＡ 阳性、ＣＴＣ 总数＞５ 个 ／
７．５ ｍｌ、ＴＮＭ 分期Ⅲ～Ⅳ期的胃癌患者肿瘤组织 ＰＳＰＣ１、
ＴＧＦ⁃β１ 表达显著高于高分化、ＭＳＩ 状态 ＭＳＩ⁃Ｈ、ｔＴＭＢ≤
１０ 突变 ／兆碱基、ｃｔＤＮＡ 阴性、ＣＴＣ 总数≤５ 个 ／ ７．５ ｍｌ、
ＴＮＭ 分期Ⅰ～Ⅱ期的胃癌患者（Ｐ＜０．０５），见表 ６。
２．５　 肿瘤组织 ＰＳＰＣ１、ＴＧＦ⁃β１ 表达与胃癌临床病理

特征的相关性　 胃癌组肿瘤组织 ＰＳＰＣ１、ＴＧＦ⁃β１ 表达

与病理高分化、ＭＳＩ 状态 ＭＳＩ⁃Ｈ 呈负相关，与 ｔＴＭＢ＞１０
突变 ／兆碱基、 ｃｔＤＮＡ 阳性、ＣＴＣ 总数 ＞ ５ 个 ／ ７． ５ ｍｌ、
ＴＮＭ 分期Ⅲ～Ⅳ期呈正相关（Ｐ＜０．０５），见表 ７。

表 ６　 肿瘤组织 ＰＳＰＣ１、ＴＧＦ⁃β１ 表达在不同临床 ／病理特征中差异比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＰＳＰＣ１ ａｎｄ ＴＧＦ⁃β１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｃｒｏｓｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ

　 　 　 　 项　 目 例数 ＰＳＰＣ１ ｔ 值 Ｐ 值 ＴＧＦ⁃β１ ｔ 值 Ｐ 值

性别 男 ５８ ０．８７±０．１３ ０．７９６ ０．４２８ ０．９５±０．１８ ０．９０３ ０．３６９
女 ４０ ０．８５±０．１１ ０．９２±０．１３

年龄（岁） ≥６０ ５３ ０．８８±０．１２ １．５８３ ０．１１７ ０．９６±０．１６ １．２６９ ０．２０８
＜６０ ４５ ０．８４±０．１３ ０．９２±０．１５

病理类型 腺癌 ７９ ０．８７±０．１１ １．０３ ０．３０６ ０．９３±０．１２ ０．５９８ ０．５５１
其他 １９ ０．８４±０．１３ ０．９５±０．１７

ＨＰ 感染 无 ３８ ０．８４±０．１１ １．１１９ ０．２６６ ０．９２±０．１２ ０．９４８ ０．３４６
有 ６０ ０．８７±０．１４ ０．９５±０．１７

病理分化程度 低～中分化 ３７ ０．９４±０．１１ ６．０７５ ＜０．００１ ０．９７±０．１２ ２．５２９ ０．０１３
高分化 ６１ ０．８１±０．０９ ０．９１±０．１１

ＭＳＩ 状态 ＭＳＩ⁃Ｈ １４ ０．８２±０．１３ ２．０８６ ０．０４０ ０．８７±０．１３ ２．５０２ ０．０１４
ＭＳＳ ８４ ０．８９±０．１１ ０．９８±０．１５

ｔＴＭＢ ≤１０ 突变 ／ 兆碱基 ５９ ０．８１±０．０９ ４．３０８ ＜０．００１ ０．９１±０．１３ ２．４５３ ０．０１６
＞１０ 突变 ／ 兆碱基 ３９ ０．９１±０．１４ ０．９８±０．１５

ｃｔＤＮＡ 阴性 ４０ ０．８２±０．１１ ３．２４７ ０．００２ ０．８７±０．０９ ３．８９５ ＜０．００１
阳性 ５８ ０．９１±０．１５ ０．９９±０．１８

ＣＴＣ 总数 ≤５ 个 ／ ７．５ ｍｌ ６１ ０．８１±０．１３ ３．２２７ ０．００２ ０．８５±０．１２ ２．２４０ ０．０２７
＞５ 个 ／ ７．５ ｍｌ ３７ ０．９０±０．１４ ０．９２±０．１９

ＴＮＭ 分期 Ⅰ～Ⅱ期 ３８ ０．８２±０．１０ ３．６３８ ＜０．００１ ０．８８±０．１２ ３．２７３ ０．００１
Ⅲ～Ⅳ期 ６０ ０．９１±０．１３ ０．９７±０．１４

·５６０１·疑难病杂志 ２０２６ 年 ９ 月第 ２５ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．９



表 ７　 肿瘤组织 ＰＳＰＣ１、ＴＧＦ⁃β１ 表达与胃癌临床病理特征相关

分析

Ｔａｂ． ７ 　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＰＳＰＣ１ ａｎｄ ＴＧＦ⁃β１

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａ⁃
ｔｕｒｅｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ

项　 目
ＰＳＰＣ１

ｒ 值 Ｐ 值

ＴＧＦ⁃β１

ｒ 值 Ｐ 值

病理高分化 －０．７２６ ０．０２１ －０．６４９ ０．０２７
ＭＳＩ 状态 ＭＳＩ⁃Ｈ －０．２０８ ０．０４０ －０．２４７ ０．０１４
ｔＴＭＢ＞１０ 突变 ／ 兆碱基 ０．７０９ ０．０１６ ０．５７４ ０．００５
ｃｔＤＮＡ 阳性 ０．６１８ ０．０３４ ０．６２９ ０．０１９
ＣＴＣ 总数＞５ 个 ／ ７．５ ｍｌ ０．６５１ ０．０４１ ０．６３３ ０．０１８
ＴＮＭ 分期Ⅲ～Ⅳ期 ０．７２２ ０．０２８ ０．６１５ ０．００２

２．６　 肿瘤组织 ＰＳＰＣ１、ＴＧＦ⁃β１ 表达预测胃癌患者预

后不良的价值　 绘制肿瘤组织 ＰＳＰＣ１、ＴＧＦ⁃β１ 表达预

测胃癌患者预后不良的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积

（ＡＵＣ），结果显示：ＰＳＰＣ１、ＴＧＦ⁃β１ 单独及二者预测胃

癌患者预后不良的 ＡＵＣ 分别为 ０．６３１、０．６１５、０．８４４，联
合预测优于各自单独预测价值（Ｚ ／ Ｐ ＝ ７．１３７ ／ ＜０．００１、
６．９０２ ／ ＜０．００１），见表 ８、图 １。

表 ８　 肿瘤组织 ＰＳＰＣ１、ＴＧＦ⁃β１ 表达预测胃癌患者预后不良的

价值

Ｔａｂ．８　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＰＳＰＣ１ ０．８９ ０．６９３ ０．５４４～０．８４２ ０．６３１ ０．６４５ ０．２７６
ＴＧＦ⁃β１ ０．９７ ０．６７８ ０．５４４～０．８１２ ０．６１５ ０．６３７ ０．２５２
二者联合 ０．８９５ ０．８２１～０．９６９ ０．８４４ ０．８６８ ０．７１２

图 １　 肿瘤组织 ＰＳＰＣ１、ＴＧＦ⁃β１ 表达预测胃癌患者预后不良的

ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｙ ＰＳＰＣ１ ａｎｄ ＴＧＦ⁃β１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｔｕｍｏｒ ｔｉｓｓｕｅｓ

２．７　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析胃癌患者预后不良的危险

因素 　 以胃癌患者预后不良为因变量 （赋值：是为

“１”；否为“０”），以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目（连续变

量，原值代入）为自变量，进行多因素 Ｃｏｘ 回归分析，
结果显示：病理低 ～中分化、ＭＳＩ 状态 ＭＳＳ、ｔＴＭＢ＞１０
突变 ／兆碱基、 ｃｔＤＮＡ 阳性、ＣＴＣ 总数 ＞ ５ 个 ／ ７． ５ ｍｌ、
ＴＮＭ Ⅲ～Ⅳ期、ＰＳＰＣ１ 高表达、ＴＧＦ⁃β１ 高表达为胃癌

预后不良的独立危险因素（Ｐ 均＜０．０１），见表 ９。

表 ９　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析胃癌患者预后不良的危险因素

Ｔａｂ．９　 Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 　 自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
病理低～中分化 １．０４４ ０．２１２ ２４．２５１ ＜０．００１ ２．８４１ １．８７５～４．３０４
ＭＳＩ 状态 ＭＳＳ １．５２３ ０．３４１ １９．９４８ ＜０．００１ ４．５８６ ２．３５１～８．９４７
ｔＴＭＢ＞１０突变 ／ 兆碱基 １．２４９ ０．２７９ ２０．０４１ ＜０．００１ ３．４８７ ２．０１８～６．０２５
ｃｔＤＮＡ 阳性 １．１５５ ０．２５３ ２０．８４１ ＜０．００１ ３．１７４ １．９３３～５．２１２
ＣＴＣ 总数＞５个 ／ ７．５ ｍｌ １．４５６ ０．２６６ ２９．９６１ ＜０．００１ ４．２８９ ２．５４６～７．２２４
ＴＮＭ Ⅲ～Ⅳ期 １．５３９ ０．２９９ ２６．４９３ ＜０．００１ ４．６６０ ２．５９３～８．３７３
ＰＳＰＣ１ 高表达 １．３７６ ０．２４２ ３２．３３０ ＜０．００１ ３．９５９ ２．４６４～６．３６２
ＴＧＦ⁃β１ 高表达 １．４５１ ０．３３８ １８．４２９ ＜０．００１ ４．２６７ ２．２００～８．２７７

２．８　 肿瘤组织 ＰＳＰＣ１、ＴＧＦ⁃β１ 表达与胃癌患者生存

期的关系分析 　 随访结束时，胃癌患者 ９８ 例中存活

６３ 例，死亡 ３５ 例。 ＰＳＰＣ１≥０．８６ 且 ＴＧＦ⁃β１≥０．９４ 的

胃癌患者中位生存期为 ２６．４５ 个月，低于 ＰＳＰＣ１＜０．８６
或 ＴＧＦ⁃β１＜０．９４ 的胃癌患者的 ３１．１９ 个月（Ｌｏｇ Ｒａｎｋ
χ２ ＝ ９．２６５，Ｐ＜０．００１）。
３　 讨　 论

　 　 有关 ＰＳＰＣ１ 基因调控网络、信号传导通路及分子

机制的研究极少，已成为癌症诊断和治疗研究的重要

靶点［４，１２⁃１３］。 ＴＧＦ⁃β１ 在癌症进展不同阶段中发挥不同

的作用，早期可通过诱导细胞分化和凋亡抑制肿瘤生

长，肿瘤晚期可促进 ＥＭＴ 及肿瘤干性，导致肿瘤转移

并加速肿瘤进展［１４⁃１５］。 ＰＳＰＣ１ 与活化的核 Ｓｍａｄ２ ／ ３
相互作用，以自分泌方式增强 ＴＧＦ⁃β１ 表达和 ＴＧＦ⁃β１⁃
Ｓｍａｄ 通路，通过与 Ｓｍａｄ２ ／ ３ 相互作用靶向 ＴＧＦ⁃β１、
ＥＭＴ 转录因子和干细胞转录因子的启动子促进肿瘤

发生及进展［１６⁃１７］。 此外，ＰＳＰＣ１ 可通过上调胰岛素样

生长因子 １ 受体的表达来增强细胞黏附和迁移能

力［１８］。 研究发现间歇性缺氧诱导 ＰＳＰＣ１ 上调，同时

促进 ＴＧＦ⁃β 信号传导增加［１９］。 本研究发现肿瘤组织

ＰＳＰＣ１、ＴＧＦ⁃β１ 表达与胃癌 ＴＮＭ 分期、预后不良事件

及生存期密切相关，证实 ＰＳＰＣ１、ＴＧＦ⁃β１ 在胃癌发病

机制中具有重要作用，其表达增高为胃癌预后不良的

危险因素。

·６６０１· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ９ 月第 ２５ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．９



　 　 目前在胃癌的精准诊疗中，多种生物标志物发挥

着关键的预测与指导作用。 ｔＴＭＢ 通过量化基因组编

码区的体细胞突变，直接揭示肿瘤产生新抗原的潜能，
是评估肿瘤靶向及免疫治疗疗效、衡量肿瘤负荷的最

核心指标［２０］。 ｃｔＤＮＡ 及 ＣＴＣ 为临床应用中监测胃癌

侵袭、远处转移与复发风险的高敏感度 “液态窗

口” ［２１］。 ＭＳＩ 在免疫检查点抑制剂和新辅助治疗领域

展现出极强的疗效预测价值，研究证实 ＭＳＩ⁃Ｈ 的胃癌

患者其预后及免疫治疗应答率优于 ＭＳＳ 人群［２２］。 尽

管 ＭＳＩ、ｔＴＭＢ、ｃｔＤＮＡ 和 ＣＴＣ 已成为当前指导胃癌靶

向与免疫治疗的前沿焦点，但高昂的检测成本、繁琐的

实验流程以及偏低的结果可重复性限制其在临床上的

广泛应用。 本研究发现，肿瘤组织 ＰＳＰＣ１、ＴＧＦ⁃β１ 表

达与 ＭＳＩ 状态、 ｔＴＭＢ、 ｃｔＤＮＡ、 ＣＴＣ 显著相关，提示

ＰＳＰＣ１、ＴＧＦ⁃β１ 表达检测可能在胃癌靶向免疫治疗中

具有一定预测价值，ＰＳＰＣ１、ＴＧＦ⁃β１ 高表达患者可能

对免疫治疗及靶向治疗不敏感。
　 　 胃癌的诊疗决策与预后评价高度依赖于影像学手

段及术后病理 ＴＮＭ 分期，但存在检测严重滞后、普适

性差以及经济效益不理想等多种局限性，无法满足现

代精准医学的需求，尤其不适用于新兴的靶向及免疫

治疗［２３］。 随着精准医疗理念的深化及人工智能技术

的临床转化，个体化基因筛查在优化胃癌诊疗策略中

展现出极高的预测价值，成功驱动胃癌诊疗模式从宏

观的影像病理层面跨越至微观的分子靶向时代［２４⁃２７］。
研究证实多靶点联合检测能大幅提升评估的准确率与

特异性，其中双基因联合模式因兼顾极佳的费效比，被
认为是最适合临床常规开展的检验策略［２８⁃２９］。 本研

究发现，肿瘤组织 ＰＳＰＣ１、ＴＧＦ⁃β１ 表达协同检测在胃

癌预后不良预测中的敏感度及特异度显著增高，双靶

标协同机制显著增加单一指标的预测效能，具有更高

的实际临床应用与转化价值。
４　 结　 论

　 　 本研究揭示 ＰＳＰＣ１、ＴＧＦ⁃β１ 与胃癌发病机制密切

相关，与靶向免疫疗效及不良生存结局存在显著的内

在关联，ＰＳＰＣ１ 与 ＴＧＦ⁃β１ 高表达的胃癌患者病情更

严重，预后较差且不良事件发生率高，可能对靶向治疗

及免疫治疗存在原发性耐受，两者联合检测可为胃癌

患者的危险分层和个体化治疗策略的优化提供基因水

平的高精度证据。 值得注意的是，本研究存在样本量

不足等多种局限性，肿瘤组织 ＰＳＰＣ１、ＴＧＦ⁃β１ 表达与

胃癌临床病理特征的相关性及其临床价值有待于进一

步大规模、多中心的研究加以证实。
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（３）：２１８． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ４１４１９⁃０２４⁃０６５９４⁃ｗ．

［１５］ 　 张炟若， 杜金凤， 黄方芳， 等． 埃索美拉唑抑制 ＴＧＦ⁃β１诱导的

胃癌细胞迁移、侵袭及上皮 －间质转化 ［ Ｊ］ ． 现代肿瘤医学，
２０２６， ３４ （ ３）： ３３８⁃３４９． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃４９９２． ２０２６．
０３．００３．

［１６］ 　 罗锋珩， 吴敏， 周珊， 等． ＤＵＳＰ２６ 通过抑制 ＴＧＦ⁃β１ ／ ＳＭＡＤ 信号

通路抑制肺腺癌 Ａ５４９ 细胞增殖、迁移和侵袭［ Ｊ］ ． 中国肿瘤生

物治疗杂志， ２０２５， ３２（７）：７３８⁃７４５． ＤＯＩ： １０．３８７２ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１００７⁃
３８５ｘ．２０２５．０７．００９．

［１７］ 　 单彪， 卞良， 李书君， 等． ｍｉＲ⁃１９ａ 调控 ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ 信号通路

对胃癌细胞增殖、侵袭及糖酵解的影响［ Ｊ］ ． 现代肿瘤医学，
２０２４， ３２（２２）：４２７８⁃４２８４． ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１６７２⁃４９９２．２０２４．
２２．０１０．

［１８］ 　 Ｈｅ Ｈ， Ｈｕａｎｇ Ｚ， Ｗｅｎ Ｆ， ｅｔ ａｌ． ＰＳＰＣ１ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｒａｄｉｏｓｅｎ⁃
ｓｉｔｉｖｉｔｙ， ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＥＭＴ， ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ， ２０２５， ４５２（２）：１１４７５５． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．
ｙｅｘｃｒ．２０２５．１１４７５５．

［１９］ 　 Ｃｕｂｉｌｌｏｓ⁃Ｚａｐａｔａ Ｃ， Ｍａｒｔíｎｅｚ⁃Ｇａｒｃíａ Ｍá， Ｄíａｚ⁃Ｇａｒｃíａ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｏｂ⁃
ｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｓｌｅｅｐ ａｐｎｏｅａ ｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｍｅｌａｎｏｍａ ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｎｅｓｓ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｐａｒａｓｐｅｃｋｌｅ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｒｅｓｐｉｒ Ｊ， ２０２３， ６１
（２）：２２００７０７． ＤＯＩ： １０．１１８３ ／ １３９９３００３．００７０７⁃２０２２．

［２０］ 　 Ｄｕａｎ ＸＰ， Ｌｉｕ Ｋ， Ｊｉａｏ ＸＤ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｍｕｔａｔｉｏｎ
ｂｕｒｄｅｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０２２， １２： １００７１４６． ＤＯＩ： １０．
３３８９ ／ ｆｏｎｃ．２０２２．１００７１４６．

［２１］ 　 Ｇａｓｐａｒｅｌｌｏ Ｊ， Ｃｅｃｃｏｎ Ｃ， Ａｎｇｅｒｉｌｌｉ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｑｕｉｄ ｂｉｏｐｓｙ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ

ｃａｎｃｅｒ： Ａ ｓｎａｐｓｈｏｔ ｏｆ ｔｈｅ ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ａｒｔ［Ｊ］ ． Ｊ Ｌｉｑ Ｂｉｏｐｓｙ，
２０２５， ７：１００２８８． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｊｌｂ．２０２５．１００２８８．

［２２］ 　 Ｓｃｈｗｅｎｇｂｅｒ ＷＫ， Ｐｅｒｅｉｒａ ＲＡ， Ｌｅｉｔｅ ｄａ Ｓｉｌｖａ ＬＦ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ
ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｆｏｒ ｌｏｃａｌｉｚｅｄ ｄＭＭＲ ／ ＭＳＩ⁃Ｈ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ： Ａ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ． ＥＳＭＯ Ｏｐｅｎ， ２０２６， １１（３）：１０６０６６．
ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｅｓｍｏｏｐ．２０２６．１０６０６６．

［２３］ 　 Ｙｕｎ ＪＨ． Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇ ｃｔＤＮＡ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｔｉｓｓｕｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃ⁃
ｅｒ： Ａ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈ ｕｎｖｅｉｌｓ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｉｎｓｉｇｈｔｓ［ Ｊ］ ． Ｋｏｒｅａｎ Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２３， １９（２）：４３⁃４４． ＤＯＩ： １０．１４２１６ ／ ｋｊｃｏ．２３００８．

［２４］ 　 Ｒａｔｔｉ Ｍ， Ｏｒｌａｎｄｉ Ｅ， Ｔｏｓｃａｎｉ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ
ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ： Ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ
ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒｓ （Ｂａｓｅｌ）， ２０２４， １６（１５）：２６９２． ＤＯＩ： １０．３３９０ ／
ｃａｎｃｅｒｓ１６１５２６９２．

［２５］ 　 付立平，赵江桥，杨龙，等．胃癌组织缺氧诱导因子 １α、异分支酸

酶包含域 １、细胞周期依赖性激酶 ４ 表达与预后相关性［Ｊ］ ．临床

军医杂志， ２０２５， ５３ （ ５）： ５２９⁃５３２， ５３６． ＤＯＩ： １０． １６６８０ ／ ｊ． １６７１⁃
３８２６．２０２５．０５．２３．

［２６］ 　 刘颖，兰永臻，张盼盼，等．血清 ｃ⁃Ｍｙｃ、ＰＤ⁃Ｌ１ 与胃癌 ＴＮ 分期的

关系及联合超声内镜对术前 ＴＮ 分期的诊断价值［ Ｊ］ ．临床误诊

误治，２０２５，３８（１２）：２７⁃３１．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１００２⁃３４２９．２０２５．
１２．００６．

［２７］ 　 张荣光，彭波，彭允中，等．胃癌组织中 ＣＣＴ５、ＯＭＡ１ 表达与上皮

间质转化的相关性及预后价值分析［ Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２４，２３
（１２ ）： １４６６⁃１４７１， １４７７． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２４．
１２．０１１．

［２８］ 　 Ｈｅ Ｍ， Ｊｉ Ｃ， Ｌｉ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ＤＮＡ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｂｅｎｅｆｉｔｓ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｂｌｏｃｋａｄｅ ｉｎ ＨＥＲ２⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｇａｓｔｒｉｃ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２５， ２８（ ５）：
８７２⁃８８５． ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ１０１２０⁃０２５⁃０１６２１⁃ｘ．

［２９］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｚ， Ｗｕ Ｈ， Ｃｈｏｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｑｕｉｄ ｂｉｏｐｓｙ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ：
Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ， ２０２２， １３
（１０）：９０３． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ４１４１９⁃０２２⁃０５３５０⁃２．

（收稿日期：２０２６－０２－２１）

作者·编者·读者

“诊疗指南、专家共识解读”专栏征稿

近年来，各类疾病的诊断治疗趋于规范化、标准化，相应的诊疗指南、专家共识也层出不穷，对该类临床诊疗

指南及专家共识进行深度权威解读，可为国内同行提供相关参考证据，有助于临床医师更好地学习、理解并应用

于临床实践，有利于规范临床诊疗活动，提高医疗服务水平。 《疑难病杂志》近年组织策划了“中国专家共识”“指

南解读”等栏目，邀请相关专家组织了一系列专栏文章，收到良好的效果，文章获得较高的下载率和引用率。
２０２６ 年我刊继续面向广大专家学者进行征稿，对最新修订的诊疗指南、专家共识进行解读，其内容包括：指南形

成背景、指南重点内容解读、指南主要亮点等，字数 ５ ０００～６ ０００ 字。 稿件一经专家审定，即可在《疑难病杂志》当

期发表，稿酬从优，欢迎踊跃赐稿。
投稿邮箱：ｙｎｂｚｚ＠ １６３．ｃｏｍ　 　 　 　 投稿系统：ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｙｎｂｚ．ｃｂｐｔ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ
联系电话：（０３１１）８５９０１７３５

·８６０１· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ９ 月第 ２５ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．９



　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２６．０９．００８ 消化系统疾病专题

　 血清 ＴＲＡＦ６、ＦＧＦ２１ 表达与肝硬化合并上消化道出血
患者病情程度及预后的关系

何荣荣，江勇，齐向娟，金玉青，张颖

基金项目： 天津市科技计划项目（２５ＪＣＬＭＪＣ００３４０）
作者单位： ３００２１１　 天津医科大学第二医院消化内科

通信作者： 江勇，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｊｉａｎｇｙｏｎｇ⁃６１２＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究血清肿瘤坏死因子受体相关因子 ６（ＴＲＡＦ６）、成纤维细胞生长因子 ２１（ＦＧＦ２１）表达与肝

硬化（ＬＣ）合并上消化道出血（ＵＧＩＢ）患者病情程度及预后的关系。 方法　 前瞻性连续纳入 ２０２２ 年 ６ 月—２０２５ 年 ６
月天津医科大学第二医院消化内科确诊的 ＬＣ 合并 ＵＧＩＢ 患者 ８５ 例作为 ＵＧＩＢ 组，根据病情程度分为轻度亚组 ２８ 例、
中度亚组 ３９ 例、重度亚组 １８ 例，根据随访 ６ 个月预后分为良好亚组 ６２ 例和不良亚组 ２３ 例；另选取同时期医院健康

体检者 ８５ 例作为 ＮＣ 组。 采用 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＴＲＡＦ６、ＦＧＦ２１ 水平；Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析法评估血清 ＴＲＡＦ６、
ＦＧＦ２１ 水平与 ＬＣ 合并 ＵＧＩＢ 患者病情严重程度的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＬＣ 合并 ＵＧＩＢ 患者预后不良的影

响因素；ＲＯＣ 曲线分析血清 ＴＲＡＦ６、ＦＧＦ２１ 水平对 ＬＣ 合并 ＵＧＩＢ 患者预后的预测效能；采用 ＤＣＡ 评估模型的临床实

用性，并通过 ＣＩＣ 曲线评价预测模型的临床净收益。 结果 　 ＵＧＩＢ 组血清 ＴＲＡＦ６、ＦＧＦ２１ 水平高于 ＮＣ 组（ ｔ ／ Ｐ ＝
１１．５５７ ／ ＜０．００１、１４．０６９ ／ ＜０．００１）；不同病情程度 ＵＧＩＢ 患者血清 ＴＲＡＦ６、ＦＧＦ２１ 水平比较，重度亚组＞中度亚组＞轻度亚

组（Ｆ ／ Ｐ＝ １８．２９１ ／ ＜０．００１、２１．９９８ ／ ＜０．００１）；ＬＣ 合并 ＵＧＩＢ 患者血清 ＴＲＡＦ６、ＦＧＦ２１ 水平分别与其病情程度呈正相关

（ ｒ ／ Ｐ＝ ０．４０２ ／ ＜０．００１、０．４１３ ／ ＜０．００１）；与良好亚组比较，不良亚组肝功能 Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ 分级 Ｃ 级、病情程度 Ｃ 级、２４ ｈ 内

再出血占比以及血清 ＴＲＡＦ６、ＦＧＦ２１ 水平均升高（ χ２ ／ Ｐ ＝ ８．１３６ ／ ０．０１７、７．３６０ ／ ０．０２５、４．４１３ ／ ０．０３６，ｔ ／ Ｐ ＝ ７．６１０ ／ ＜０．００１、

７．６６１ ／ ＜０．００１）；病情重度及 ＴＲＡＦ６ 高、ＦＧＦ２１ 高为 ＬＣ 合并 ＵＧＩＢ 患者预后不良的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ２．６３４
（１．２４６～５．５６９）、２．７４９（１．３１３～５．７５６）、２．３４７（１．２３９ ～ ４．４４６）］；血清 ＴＲＡＦ６、ＦＧＦ２１ 水平单独及二者联合预测 ＬＣ 合并

ＵＧＩＢ 患者预后不良的 ＡＵＣ 分别为 ０．８６３、０．８５２、０．９４４，二者联合优于其各自单独预测价值（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２．６７１ ／ ＜ ０．００１、
２．１４２ ／ ＜０．００１）；ＤＣＡ 曲线表明，在 ０．０９～０．８９ 阈值范围内联合模型临床净收益优于单项指标；ＣＩＣ 曲线显示，风险概率

在 ０～０．７８ 时模型识别的高危人群完全覆盖实际不良结局患者。 结论　 ＬＣ 合并 ＵＧＩＢ 患者血清 ＴＲＡＦ６、ＦＧＦ２１ 水平

升高，且与病情程度及预后密切相关，二者可能是该疾病潜在治疗靶点。
【关键词】 　 肝硬化；上消化道出血；肿瘤坏死因子受体相关因子 ６；成纤维细胞生长因子 ２１；病情程度；预后
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ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｉｖｅｒ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ｗｉｔｈ ｕｐｐｅｒ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂｌｅｅｄｉｎｇ　 Ｈｅ Ｒｏｎｇｒｏｎｇ， Ｊｉａｎｇ Ｙｏｎｇ， Ｑｉ Ｘｉａｎｇｊｕａｎ， Ｊｉｎ Ｙｕｑｉｎｇ，
Ｚｈａｎｇ Ｙｉｎｇ． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， Ｓｅｃｏｎｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｔｉａｎｊｉｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｔｉａｎｊｉｎ ３００２１１， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｔｉａｎｊｉｎ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｌａｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ （２５ＪＣＬＭＪＣ００３４０）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｊｉａｎｇ Ｙｏｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｊｉａｎｇｙｏｎｇ⁃６１２＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the relationship between serum tumor necrosis factor receptor⁃associated factor

6 (TRAF6) and fibroblast growth factor 21 (FGF21) levels and disease severity and prognosis in patients with liver cirrhosis

complicated by upper gastrointestinal bleeding (UGIB). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 85 patients with liver cirrhosis and UGIB were

prospectively enrolled as the UGIB group, with further subgrouping based on disease severity and prognosis. Additionally, 85

healthy individuals who underwent physical examinations at our hospital during the same period were included as the normal

control (NC) group. Spearman rank correlation analysis was used to evaluate the association between serum TRAF6 and

FGF21 levels and disease severity. A multivariate logistic regression model was applied to identify factors affecting patient

prognosis. ROC curves were used to assess the predictive performance of individual markers and their combination. The clini⁃
cal utility of the combined model was further evaluated using decision curve analysis (DCA), and the clinical net benefit was
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assessed via the clinical impact curve (CIC). Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Serum TRAF6 and FGF21 levels were significantly higher in the UGIB

group than in the NC group (t=11.557, 14.069; both P<0.001), and showed an increasing trend with disease severity (F =

� 18.291, 21.998; both P<0.001). Serum TRAF6 and FGF21 levels were positively correlated with the severity of UGIB in pa⁃
� tients with liver cirrhosis (r =0.402, 0.413; both P<0.001). In the poor prognosis subgroup, patients with Child⁃Pugh class C,

� severe disease, and rebleeding within 24 hours had significantly higher serum TRAF6 and FGF21 levels compared to those

with good prognosis (χ2 /t =8.136, 7.360, 4.413, 7.610, 7.661; all P<0.05). Disease severity and elevated serum TRAF6 and

� FGF21 levels were independent risk factors for poor prognosis ［OR(95% CI) = 2.634 (1.246－5.569), 2.749 (1.313－5.756),

� 2.347 (1.239－4.446)］ . The AUCs of serum TRAF6, FGF21, and their combination for predicting poor prognosis were 0.863,

0.852, and 0.944, respectively, with the combined model showing superior predictive value (Z =2.671, 2.142; both P<0.001).

� DCA indicated that the combined model provided better clinical net benefit than individual markers within the threshold range

of 0.09 – 0.89. The CIC curve showed that when the risk probability ranged from 0 to 0.78, the high⁃risk population identi⁃
fied by the model fully covered the actual patients with poor outcomes. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Serum TRAF6 and FGF21 levels in pa⁃
tients with liver cirrhosis and UGIB are associated with disease severity and prognosis. These two factors may serve as poten⁃
tial therapeutic targets for this disease.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Liver cirrhosis ;Upper gastrointestinal bleeding; Tumor necrosis factor receptor⁃associated factor 6; Fi⁃
broblast growth factor 21; Disease severity; Prognosis

　 　 肝硬化（ｌｉｖｅｒ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ， ＬＣ）是慢性肝病的终末阶

段，病死率高，上消化道出血 （ ｕｐｐｅｒ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｂｌｅｅｄｉｎｇ， ＵＧＩＢ）是其常见的危重并发症，多由食管胃

底静脉曲张破裂所致，病情进展迅速、预后差［１⁃３］。 因

此，寻找能够有效评估病情严重程度及预测临床结局

的生物标志物，具有重要的临床价值。 肿瘤坏死因子

受体相关因子 ６ （ ＴＮＦ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ６，
ＴＲＡＦ６）是一种炎性信号转导蛋白，在多种炎性反应应

答及免疫调节过程中发挥核心作用，在 ＬＣ 患者血清

中显著升高［４⁃５］。 成纤维细胞生长因子 ２１（ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ２１， ＦＧＦ２１）是一种以内分泌方式发挥作

用的代谢调节激素，主要由肝脏合成，在维持机体能量

代谢及代谢稳态中发挥重要作用，ＵＧＩＢ 患者血清

ＦＧＦ２１ 水平明显上调［６⁃７］。 现有研究提示， ＴＲＡＦ６、
ＦＧＦ２１ 在 ＬＣ 的发生与进展中扮演重要角色，然而二

者在 ＵＧＩＢ 中的作用尚不明确，本研究旨在探讨上述

问题，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 前瞻性连续纳入 ２０２２ 年 ６ 月—２０２５
年 ６ 月天津医科大学第二医院消化内科确诊的 ＬＣ 合

并 ＵＧＩＢ 患者 ８５ 例作为 ＵＧＩＢ 组，男 ４５ 例，女 ４０ 例，
年龄 ４７～７８（６２．４９±７．８５）岁。 另选取同时期医院健康

体检者 ８５ 例作为 ＮＣ 组，男 ４２ 例，女 ４３ 例， 年龄 ４７～
８０（６３．２２±８．２６）岁。 ２ 组基线资料比较，差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。 本研究已得到医院伦

理委员会批准（伦 ＫＹ２０２２⁃０２７），受试者和家属均知情

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 ＬＣ 的相

关诊断标准［８］；②有呕血、黑便及大便隐血试验阳性

等表现，且胃镜证实为 ＵＧＩＢ。 （２）排除标准：①其他

原因所致上消化道出血，如消化性溃疡、胃癌等；②严

重并发症，如合并严重感染（自发性细菌性腹膜炎、败
血症等）；③合并恶性肿瘤；④有脾切除、肝移植、门体

分流术等影响门脉压力的手术史。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血清 ＴＲＡＦ６、ＦＧＦ２１ 水平检测：于患者入组次

日 ／ ＮＣ 组体检当日采集空腹肘静脉血 ５ ｍｌ，离心留取

血清置于－８０℃冰箱保存待测。 采用 ＥＬＩＳＡ 法检测血

清 ＴＲＡＦ６、ＦＧＦ２１ 水平（上海帛科生物技术有限公司

试剂盒，货号：ＢＫＥ９３４２、ＢＫＥ１５４５２），实验过程严格遵

循说明书进行。
１．３．２　 病情程度判定：根据出血量及临床表现，评估

ＬＣ 合并 ＵＧＩＢ 患者病情程度并分组。 （１）轻度亚组 ２８
例：出血量＜５００ ｍｌ，血压、心率及血红蛋白（Ｈｂ）水平

基本正常，仅表现为头晕，休克指数为 ０．５；（２）中度亚

组 ３９ 例：出血量 ５００～１ ０００ ｍｌ，血压下降、心率＞１００～
１２０ 次 ／ ｍｉｎ、Ｈｂ ７０ ～ １００ ｇ ／ Ｌ，伴有晕厥、口渴等症状，
休克指数为 １． ０； （ ３） 重度亚组 １８ 例： 出血量 ＞
１ ０００ ｍｌ，收缩压＜８０ ｍｍＨｇ、心率＞１２０ 次 ／ ｍｉｎ、Ｈｂ＜
７０ ｇ ／ Ｌ，出现四肢湿冷、意识模糊等表现，休克指数为

１．５［９］。
１．３．３　 预后判定： 患者均于治疗后接受为期 ６ 个月的

随访，截止时间为 ２０２５ 年 １２ 月，复查频次为每 ３ 个月

１ 次。 将随访期间发生反复出血、肝性脑病、肝肾综合

征、严重感染等并发症或因出血相关原因死亡者定义

为预后不良（不良亚组，２３ 例），其余患者则归为预后
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良好（良好亚组，６２ 例） ［９］。
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，多组间比较采用 Ｆ 检

验，进一步两两比较采用 ＳＮＫ⁃ｑ 法；Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关

分析法评估血清 ＴＲＡＦ６、ＦＧＦ２１ 水平与 ＬＣ 合并 ＵＧＩＢ
患者病情严重程度的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

ＬＣ 合并 ＵＧＩＢ 患者预后不良的影响因素；ＲＯＣ 曲线分

析血清 ＴＲＡＦ６、ＦＧＦ２１ 水平对 ＬＣ 合并 ＵＧＩＢ 患者预后

的预测效能；采用 ＤＣＡ 评估模型的临床实用性，并通

过 ＣＩＣ 曲线评价预测模型的临床净收益。 Ｐ＜０．０５ 为

差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ＴＲＡＦ６、ＦＧＦ２１ 水平比较 　 ＵＧＩＢ 组血

清 ＴＲＡＦ６、ＦＧＦ２１ 水平高于 ＮＣ 组，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０１），见表 １。

表 １　 ＮＣ 组与 ＵＧＩＢ 组血清 ＴＲＡＦ６、ＦＧＦ２１ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＴＲＡＦ６ ａｎｄ ＦＧＦ２１ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅ ＮＣ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ＵＧＩＢ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 ＴＲＡＦ６（μｇ ／ Ｌ） ＦＧＦ２１（ｎｇ ／ Ｌ）
ＮＣ 组 ８５ １０２．９５±２１．２４ ３２０．４４±３６．８９
ＵＧＩＢ 组 ８５ １４５．６０±２６．５８ ４１０．７４±４６．２７
ｔ 值 １１．５５７ １４．０６９
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 不同病情程度血清 ＴＲＡＦ６、ＦＧＦ２１ 水平比较　 不

同病情程度 ＵＧＩＢ 患者血清 ＴＲＡＦ６、ＦＧＦ２１ 水平比较，
重度亚组＞中度亚组＞轻度亚组，差异均有统计学意义

（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 ２　 轻度亚组、中度亚组、重度亚组 ＵＧＩＢ 患者血清 ＴＲＡＦ６、
ＦＧＦ２１ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＴＲＡＦ６ ａｎｄ ＦＧＦ２１ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｏｆ ｍｉｌｄ ｓｕｂｇｒｏｕｐ， ｍｏｄｅｒａｔｅ ｓｕｂｇｒｏｕｐ， ａｎｄ ｓｅｖｅｒｅ ｓｕｂ⁃
ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 ＴＲＡＦ６（μｇ ／ Ｌ） ＦＧＦ２１（ｎｇ ／ Ｌ）
轻度亚组 ２８ １２６．２３±１８．６３ ３７０．２８±４０．０２
中度亚组 ３９ １４８．３１±２４．５７ ４１８．７３±４４．５３
重度亚组 １８ １６９．８４±３０．２８ ４５６．３５±４９．２７
Ｆ 值 １８．２９１ ２１．９９８
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．３　 血清 ＴＲＡＦ６、ＦＧＦ２１ 水平与疾病严重程度的相关

性分析　 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析显示，ＬＣ 合并 ＵＧＩＢ 患者

血清 ＴＲＡＦ６、ＦＧＦ２１ 水平分别与其病情程度呈正相关

（ ｒ ／ Ｐ＝ ０．４０２ ／ ＜０．００１、０．４１３ ／ ＜０．００１）。
２．４　 不同预后 ＬＣ 合并 ＵＧＩＢ 患者血清 ＴＲＡＦ６、ＦＧＦ２１
水平及临床资料比较　 与良好亚组比较，不良亚组肝

功能 Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ 分级 Ｃ 级占比、病情程度 Ｃ 级占比、
２４ ｈ 内再出血占比以及血清 ＴＲＡＦ６、ＦＧＦ２１ 水平均升

高（Ｐ＜０．０５ 或 ０．０１），见表 ３。

表 ３　 不良亚组及良好亚组 ＵＧＩＢ 患者血清 ＴＲＡＦ６、ＦＧＦ２１ 水

平及临床资料比较

Ｔａｂ． ３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＴＲＡＦ６ ａｎｄ ＦＧＦ２１ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｏｏｒ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ｔｈｅ ｇｏｏｄ ｓｕｂｇｒｏｕｐ

项　 目
良好亚组
（ｎ＝ ６２）

不良亚组
（ｎ＝ ２３）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ ０．１６２ ０．６８７
　 男 ３２（５１．６１） １３（５６．５２）
　 女 ３０（４８．３９） １０（４３．４８）
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６２．２９±７．６６ ６３．０２±７．９８ ０．３８６ ０．７００
高血压［例（％）］ １０（１６．１３） ４（１７．３９） ０．０３６ ０．８５０
糖尿病［例（％）］ ７（１１．２９） ３（１３．０４） ０．０２４ ０．８７６
ＬＣ 病程（􀭰ｘ±ｓ，年） ５．７８±１．０２ ６．１１±１．３５ １．２１０ ０．２３０
病因［例（％）］ ０．４６０ ０．７９４
　 病毒性肝炎 ２６（４１．９４） ７（３０．４４）
　 酒精性肝硬化 ２９（４６．７７） １２（５２．１７）
　 其他 ７（１１．２９） ４（１７．３９）
肝功能 Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ 分级 ［例（％）］　 　 ８．１３６ ０．０１７
　 Ａ 级 ２６（４１．９３） ６（２６．０９）
　 Ｂ 级 ２７（４３．５５） ７（３０．４３）
　 Ｃ 级 ９（１４．５２） １０（４３．４８）
病情程度［例（％）］ ７．３６０ ０．０２５
　 轻度 ２３（３７．１０） ５（２１．７４）
　 中度 ３１（５０．００） ８（３４．７８）
　 重度 ８（１２．９０） １０（４３．４８）
胃镜检查结果［例（％）］ ２．３２８ ０．１２７
　 静脉曲张破裂 １４（２２．５８） ９（３９．１３）
　 非静脉曲张破裂 ４８（７７．４２） １４（６０．８７）
失血性休克［例（％）］ ９（１４．５２） ８（３４．７８） ３．１３３ ０．０７７
腹水［例（％）］ １２（１９．３５） ６（２６．０９） ０．１４１ ０．７０７
肝肾综合征［例（％）］ １２（１９．３５） ９（３９．１３） ３．５２７ ０．０６０
２４ ｈ 内再出血［例（％）］ １５（２４．１９） １１（４７．８３） ４．４１３ ０．０３６
既往出血史［例（％）］ １４（２２．５８） ７（３０．４３） ０．５５６ ０．４５６
手术治疗［例（％）］ ３３（５３．２３） １５（６５．２２） ０．９８１ ０．３２２
Ｈｂ（􀭰ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ） ９３．４１±８．６７ ９２．０３±８．２４ ０．６６０ ０．５１１
Ａｌｂ（􀭰ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ） ２８．７３±６．０７ ２８．１４±５．６４ ０．４０６ ０．６８６
ＴＢｉｌ（􀭰ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ９３．６５±１０．６６ ９５．８３±１１．２４ ０．８２５ ０．４１１
ＰＬＴ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９） ６１．０２±７．８６ ５９．７４±７．６８ ０．６７１ ０．５０４
ＴＲＡＦ６（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） １３２．９７±２２．５４ １７９．６５±３１．１９ ７．６１０ ＜０．００１
ＦＧＦ２１（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ３８７．６５±４４．６２ ４７２．９７±４８．２８ ７．６６１ ＜０．００１

２．５　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＬＣ 合并 ＵＧＩＢ 患者预

后不良的影响因素　 以 ＬＣ 合并 ＵＧＩＢ 患者预后不良

为因变量（赋值：良好为 ０，不良为 １），以表 ３ 中 Ｐ＜
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０．０５项目为自变量，进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结
果显示：病情重度及 ＴＲＡＦ６、 ＦＧＦ２１ 高为 ＬＣ 合并

ＵＧＩＢ 患者预后不良的独立危险因素（Ｐ＜０．０５ 或 ０．０１），
见表 ４。

表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＬＣ 合并 ＵＧＩＢ 患者预后不良的

影响因素

Ｔａｂ．４　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＵＧＩＢ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｕｓｉｎｇ ａ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ

　 影响因素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ Ｃ 级 ０．８９６ ０．４９３ ３．３０１ ０．０６９ ２．４４９ ０．９３２～６．４３６
２４ ｈ 内再出血 １．１４８ ０．６１３ ３．５０７ ０．０６１ ３．１５２ ０．９４８～１０．４８１
病情重度 ０．９６９ ０．３８２ ６．４２８ ０．０１１ ２．６３４ １．２４６～５．５６９
ＴＲＡＦ６ 高 １．０１１ ０．３７７ ７．１９５ ０．００７ ２．７４９ １．３１３～５．７５６
ＦＧＦ２１ 高 ０．８５３ ０．３２６ ６．８４９ ０．００９ ２．３４７ １．２３９～４．４４６

２．６　 血清 ＴＲＡＦ６、ＦＧＦ２１ 水平对 ＬＣ 合并 ＵＧＩＢ 患者

预后的预测效能　 绘制血清 ＴＲＡＦ６、ＦＧＦ２１ 水平预测

ＬＣ 合并 ＵＧＩＢ 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 ＴＲＡＦ６、ＦＧＦ２１ 水平单

独及二者联合预测 ＬＣ 合并 ＵＧＩＢ 患者预后不良的

ＡＵＣ 分别为 ０．８６３、０．８５２、０．９４４，二者联合优于其各自

单独预测价值（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２．６７１ ／ ＜０．００１、２．１４２ ／ ＜０．００１），
见表 ５，图 １。

表 ５　 血清 ＴＲＡＦ６、ＦＧＦ２１ 水平对 ＬＣ 合并 ＵＧＩＢ 患者预后的预

测效能

Ｔａｂ．５ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＴＲＡＦ６ ａｎｄ ＦＧＦ２１
ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＬＣ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＵＧＩＢ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＴＲＡＦ６ １４１．６２ μｇ ／ Ｌ ０．８６３ ０．７７２～０．９２８ ０．９１３ ０．７１０ ０．６２３
ＦＧＦ２１ ４３４．２７ ｎｇ ／ Ｌ ０．８５２ ０．７５８～０．９２０ ０．７８３ ０．８３９ ０．６２２
二者联合 ０．９４４ ０．８７２～０．９８２ ０．９５７ ０．８２３ ０．７７９

２．７　 血清 ＴＲＡＦ６、ＦＧＦ２１ 水平预测 ＬＣ 合并 ＵＧＩＢ 患

者预后不良的预测模型临床价值评估 　 ＤＣＡ 曲线表

明，在 ０．０９ ～ ０．８９ 的高风险阈值区间内，血清 ＴＲＡＦ６、
ＦＧＦ２１ 的联合模型预测 ＬＣ 合并 ＵＧＩＢ 患者预后的临

床净收益率优于任一单项指标。 ＣＩＣ 曲线进一步显

示，当预测风险概率介于 ０ ～ ０．７８ 时，模型识别的高危

人群数量完全覆盖且超过实际发生不良结局的患者例

数，见图 ２、图 ３。
３　 讨　 论

　 　 ＬＣ 是慢性肝病发展的终末阶段，以弥漫性纤维化

和再生结节形成为特征，可致肝脏结构破坏［１０］。 失代

图 １　 血清 ＴＲＡＦ６、ＦＧＦ２１ 水平预测 ＬＣ 合并 ＵＧＩＢ 患者预后不

良的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＴＲＡＦ６ ａｎｄ ＦＧＦ２１ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＬＣ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＵＧＩＢ

图 ２　 血清 ＴＲＡＦ６、ＦＧＦ２１ 水平预测 ＬＣ 合并 ＵＧＩＢ 患者预后不

良的 ＤＣＡ 曲线

Ｆｉｇ．２　 ＤＣＡ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＴＲＡＦ６ ａｎｄ ＦＧＦ２１ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＬＣ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＵＧＩＢ

偿期常表现为肝功能障碍及门静脉高压，后者易引发

ＵＧＩＢ 等严重并发症［１１］。 该病致死率高，是慢性肝病

患者死亡的重要原因之一。 其中，上消化道出血起病

急、病情凶险，可导致失血性休克甚至死亡，临床危害

显著［１２⁃１３］。 因此，探寻能够准确评估 ＬＣ 合并 ＵＧＩＢ 患

者病情严重程度并有效预测其临床预后的生物标志

物，对指导临床治疗、改善患者结局具有重要价值。
　 　 ＴＲＡＦ６ 是一种 Ｅ３ 泛素连接酶，通过催化 Ｋ６３ 连

接的多聚泛素链，激活 ＮＦ⁃κＢ、ＭＡＰＫ 及 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 等

信号通路，广泛参与免疫应答、炎性反应调控、骨代谢

及巨噬细胞极化等生理过程［１４］。 在本研究中，ＴＲＡＦ６
在 ＬＣ 合并 ＵＧＩＢ 患者血清中显著升高，且其水平随病
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图 ３　 血清 ＴＲＡＦ６、ＦＧＦ２１ 水平预测 ＬＣ 合并 ＵＧＩＢ 患者预后不

良的 ＣＩＣ 曲线

Ｆｉｇ．３　 ＣＩＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＴＲＡＦ６ ａｎｄ ＦＧＦ２１ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＬＣ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＵＧＩＢ

情程度加重逐渐升高，提示 ＴＲＡＦ６ 可能通过激活炎性

信号通路参与 ＵＧＩＢ 后的全身炎性反应及病情进展。
肝脏通过门静脉系统持续暴露于肠道来源的细菌内毒

素。 内毒素（ＬＰＳ）可刺激 ＴＲＡＦ６ 发生自身泛素化，进
而与 ＴＡＫ１ 结合形成 ＴＲＡＦ６⁃ＴＡＫ１ 信号轴， 激 活

ＮＦ⁃κＢ和 ＡＰ⁃１ 等转录因子，促进 ＴＮＦ⁃α 等促炎细胞因

子的产生。 ＬＣ 患者常伴有肠道屏障功能障碍和细菌

易位，ＵＧＩＢ 时肠道内血液分解及肠道屏障受损，大量

内毒素进入门脉系统，通过 ＴＬＲ４ 直接激活 Ｋｕｐｆｆｅｒ 细
胞中的 ＴＲＡＦ６，放大全身及局部炎性反应［１５］。 同时，
ＵＧＩＢ 预后不良患者血清中 ＴＲＡＦ６ 水平明显上调，且
其血清水平升高是影响 ＬＣ 合并 ＵＧＩＢ 患者预后不良

的危险因素，提示 ＴＲＡＦ６ 可能是通过促进炎性级联反

应、加重组织损伤及影响凝血－纤溶系统平衡，影响预

后发展。 ＴＲＡＦ６ 可直接参与肝细胞凋亡的调控。 研

究表明，ＴＲＡＦ６ 通过促进 ＡＳＫ１ 的 Ｋ６ 连接多聚泛素

化，激活 ＡＳＫ１ 及其下游信号通路，触发肝细胞释放促

炎和促纤维化因子，驱动肝星状细胞活化和肝纤维化；
在脓毒症模型中，ＴＲＡＦ６ 过表达可逆转药物对器官损

伤、细胞凋亡和炎性反应的保护作用，表明 ＴＲＡＦ６ 是

器官损伤的关键驱动因子［１６］。 在本研究中，ＴＲＡＦ６ 可

能通过以上机制增加患者预后不良风险。
　 　 ＦＧＦ２１ 是一种由肝脏合成分泌的代谢调节激素，
通过激活特异性受体复合物，参与调控糖脂代谢、增强

胰岛素敏感性并诱导应激状态下的酮体生成［１７］。 本

研究结果显示，ＬＣ 合并 ＵＧＩＢ 患者血清中 ＦＧＦ２１ 水平

随病情程度加重逐渐升高，提示 ＦＧＦ２１ 可能是机体在

应激状态下为维持能量代谢平衡而产生的代偿性反应

因子。 ＦＧＦ２１ 通过激活 ＦＧＦＲ１⁃ＥＲＫ１ ／ ２ 信号途径，减
少内质网应激诱导的细胞凋亡；此外，ＦＧＦ２１ 可通过促

进 ＨＯ⁃１ 泛素化降解和激活 ＮＲＦ２，抑制铁死亡，减轻

肝损伤和纤维化；这些保护作用形成负反馈调节，
ＦＧＦ２１ 升高既是应激标志，也是机体的主动防御反

应［１８］。 同时，ＦＧＦ２１ 在 ＵＧＩＢ 预后不良患者血清中显

著升高，且其高表达是影响患者预后的危险因素，提示

ＦＧＦ２１ 水平持续升高预示着机体代谢失衡加重，从而

与患者不良预后密切相关。 ＦＧＦ２１ 的急性升高是机体

应对缺血－再灌注损伤的内源性保护反应，通过激活

Ｎｒｆ２ 抗氧化通路、抑制细胞凋亡来减轻肝损伤。 然

而，在 ＬＣ 失代偿患者中，持续的过度表达可能标志保

护机制已进入“耗竭期”或“失效状态”。 动物实验证

实，ＦＧＦ２１ 敲除小鼠对肝毒性物质的损伤更敏感，而外

源性补充 ＦＧＦ２１ 可逆转损伤，提示内源性 ＦＧＦ２１ 升高

是机体试图代偿的信号［１９］。
　 　 基于以上结果，本研究进一步通过 ＲＯＣ 曲线分析

血清因子对 ＬＣ 合并 ＵＧＩＢ 患者预后的预测价值，结果

显示，二者联合预测效能显著优于单独预测。 ＤＣＡ 和

ＣＩＣ 分析证实，在广泛阈值范围内，ＴＲＡＦ６ 与 ＦＧＦ２１
联合模型预测 ＬＣ 合并 ＵＧＩＢ 患者预后的临床净收益

率优于单项指标，且风险概率在 ０ ～ ０．７８ 时，模型识别

的高危人群完全覆盖实际不良结局患者。 上述结果表

明，该预测模型有助于更精准地识别高危个体，为临床

制定个体化治疗方案提供可靠依据，进而优化患者临

床结局。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＴＲＡＦ６、ＦＧＦ２１ 在 ＬＣ 合并 ＵＧＩＢ 患者血

清中明显上升，且二者水平与患者病情程度与预后相

关。 二者联合检测对患者预后具有一定预测价值，提示

其可能是 ＵＧＩＢ 临床治疗潜在靶点。 本研究为 ＵＧＩＢ 的

临床预后评估提供了新的血清学标志物，但受限于样本

来源单一及样本量偏小，研究结论可能存在一定偏倚。
后续仍需开展多中心、大样本研究进一步验证。
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《疑难病杂志》关于论文医学伦理证明的要求

根据 ２０２３ 年国家卫生健康委员会等四部门颁布新版《涉及人的生命科学和医学研究伦理审查办法》的规

定：“学术期刊在刊发涉及人的生命科学和医学研究成果时，应当确认该研究经过伦理审查委员会的批准，研究

者应当提供相关证明。”
我刊最近发现，同一单位不同作者提供的医学伦理审查证明大相径庭，有的在研究开始后补批伦理证明，针

对伦理证明不规范的现象，我刊要求：
１． 凡是涉及人的生命科学和医学研究的临床研究、实验研究类论文，必须在投稿时提供完整的伦理审查委

员会证明。
２． 医学伦理审查证明应是规范制式的，不接受非制式证明。
３． 医学伦理审查证明应包括论文题目、作者、审查编号、审查结论、伦理审查委员会盖章、负责人签字等主要项目。
４． 医学伦理审查必须在研究试验开始前审报，不接受在研究开始后或研究结束后补批的证明。 回顾性研究

不受时间限制。
疑难病杂志社
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　 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 在胆管癌中的表达及临床价值分析

张伍杰，李红磊，谢亚玎，张会娟，谭诚

基金项目： 河北省医学科学研究课题计划资助项目（２０２２０４８３）
作者单位： ０５６００２　 河北邯郸，邯郸市第一医院肝胆外二科

通信作者： 李红磊，Ｅ⁃ｍａｉｌ：１５２３３８０８５８７＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨黏蛋白 ５Ｂ（ＭＵＣ５Ｂ）、基质金属蛋白酶⁃９（ＭＭＰ⁃９）在胆管癌患者中的表达水平及其与患

者临床特征、预后的关系，并分析其临床应用价值。 方法　 回顾性收集 ２０２２ 年 ３ 月—２０２３ 年 １０ 月于邯郸市第一医院

诊治且完成随访的胆管癌患者 １６０ 例临床资料，根据随访是否出现终点事件分为预后良好组（ｎ ＝ ５９）与预后不良组

（ｎ＝ １０１）。 比较癌组织与癌旁组织 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 表达水平差异，以及不同临床特征胆管癌患者癌组织 ＭＵＣ５Ｂ、
ＭＭＰ⁃９ 表达水平差异。 采用 ＣＯＸ 回归模型分析胆管癌患者预后情况的影响因素。 建立 ＲＯＣ 曲线分析 ＭＵＣ５Ｂ、
ＭＭＰ⁃９ 表达对胆管癌患者预后的预测价值。 结果　 胆管癌癌组织 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 表达水平均高于癌旁组织（ ｔ ／ Ｐ ＝
２６．１９３ ／ ＜０．００１， ２４．７７２ ／ ＜０．００１）。 有胆管癌家族史、分化程度低、浸润深度在黏膜下层、肿瘤直径＞３ ｃｍ、病理分期Ⅲ～
Ⅳ期、淋巴结转移的胆管癌患者癌组织 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 表达水平高于无胆管癌家族史、分化程度中高、浸润深度在黏

膜层、肿瘤直径≤３ ｃｍ、病理分期Ⅰ～Ⅱ期、无淋巴结转移患者（ＭＵＣ５Ｂ：ｔ ／ Ｐ＝ ３．９４６ ／ ＜０．００１，２．９２４ ／ ０．００４，３．２０３ ／ ０．００２，
５．１５５ ／ ＜０．００１，２．８１６ ／ ０．００５，４．５７６ ／ ＜ ０．００１；ＭＭＰ⁃９： ｔ ／ Ｐ ＝ ３．３４８ ／ ＜ ０．００１，２．８６５ ／ ＜ ０．００１，４．６４２ ／ ＜ ０．００１，６．０６９ ／ ＜ ０．００１，
３．０６２ ／ ０．００３，４．３６５ ／ ＜０．００１）。 Ｓｐｅａｒｓｏｎ 相关分析显示，ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 与胆管癌家族史、浸润深度、肿瘤直径、病理分

期、淋巴结转移呈正相关（ＭＵＣ５Ｂ： ｒｓ ／ Ｐ ＝ ０． ２８２ ／ ＜ ０． ００１，０． ２４１ ／ ０． ００２，０． ３７４ ／ ＜ ０． ００１，０． ２１６ ／ ０． ００６，０． ３４０ ／ ＜ ０． ００１；
ＭＭＰ⁃９：ｒｓ ／ Ｐ＝ ０．２４１ ／ ０． ００２，０． ３２９ ／ ＜ ０． ００１，０． ４３４ ／ ＜ ０． ００１，０． ２１８ ／ ０． ００６，０． ３２４ ／ ＜ ０． ００１），与分化程度呈负相关 （ ｒｓ ／
Ｐ＝ －０．２２７ ／ ０．００４，－０．２００ ／ ０．０１１）。 １６０ 例胆管癌患者中出现终点事件 １０１ 例（６３．１３％）。 多因素 ＣＯＸ 回归分析显示，
肿瘤直径＞３ ｃｍ、病理分期Ⅲ～Ⅳ期、ＭＵＣ５Ｂ 升高、ＭＭＰ⁃９ 升高为胆管癌患者预后不良的独立危险因素［ＨＲ（９５％ＣＩ）＝
２．０９９（１．２９８～３．３９５），１．７７１（１．１１３～２．８１９），１．０４１（１．０１４～ １．０６８），１．０３７（１．００９～ １．０６６），Ｐ＜０．０５］。 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 及

二者联合的 ＡＵＣ 分别为 ０．８７９、０．８８６、０．９２２，敏感度分别为 ０．７７２、０．７５２、０．８８１，特异度分别为 ０．８３１、０．８９８、０．７９７。 结

论　 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 在胆管癌患者中均呈高表达，与胆管癌家族史、分化程度、浸润深度、肿瘤直径、病理分期、淋巴结

转移等存在关联。 ＭＵＣ５Ｂ 升高、ＭＭＰ⁃９ 升高为胆管癌患者预后不良的独立危险因素，二者联合对胆管癌患者预后有

较好预测价值。
【关键词】 　 胆管癌；黏蛋白 ５Ｂ；基质金属蛋白酶⁃９；病理特征；预后预测
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Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＭＵＣ５Ｂ ａｎｄ ＭＭＰ⁃９ ｉｎ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ　 Ｚｈａｎｇ Ｗｕｊｉｅ， Ｌｉ Ｈｏｎｇｌｅｉ， Ｘｉｅ
Ｙａｄｉｎｇ， Ｚｈａｎｇ Ｈｕｉｊｕａｎ， Ｔａｎ Ｃｈｅｎｇ． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｈｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙ Ｓｕｒｇｅｒｙ， Ｆｉｒｓｔ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｈａｎｄａｎ， Ｈｅｂｅｉ， Ｈａｎｄａｎ
０５６００２， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｓｍ：Ｍｅｄｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ Ｐｌａｎ ｏｆ Ｈｅｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ （２０２２０４８３）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｌｉ Ｈｏｎｇｌｅｉ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： １５２３３８０８５８７＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the expression levels of mucin 5B (MUC5B) and matrix metalloproteinase⁃9
(MMP⁃9) in patients with cholangiocarcinoma, analyze their relationship with the clinical characteristics and prognosis of the

patients, and explore their clinical application value. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 The clinical data of 160 patients with cholangiocarcinoma who

were diagnosed and treated in our hospital and completed follow⁃up from March 2022 to October 2023 were retrospectively

collected. The expression levels of MUC5B and MMP⁃9 were compared between cancer tissues and adjacent tissues, and were

also compared among patients with different clinical characteristics. The COX regression model was used to analyze the

factors influencing the prognosis of cholangiocarcinoma patients. The ROC curve was established to analyze the predictive va⁃
lue of MUC5B and MMP⁃9 expression for the prognosis of cholangiocarcinoma patients. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The expression levels of

MUC5B and MMP⁃9 in cancer tissues were significantly higher than those in adjacent tissues (t/P =26.193/<0.001, 24.772/<
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� 0.001). The expression levels of MUC5B and MMP⁃9 in cancer tissues were significantly higher in patients with a family his⁃
tory, low differentiation, submucosal infiltration, tumor diameter >3 cm, pathological stage Ⅲ–Ⅳ, and lymph node metastasis

than in those without a family history, with moderate to high differentiation, mucosal infiltration, tumor diameter ≤3 cm, path⁃
ological stage Ⅰ–Ⅱ, and without lymph node metastasis (MUC5B: t/P = 3.946/<0.001, 2.924/0.004, 3.203/0.002, 5.155/<

� 0.001, 2.816/0.005, 4.576/<0.001; MMP⁃9: t/P=3.348/<0.001, 2.865/<0.001, 4.642/<0.001, 6.069/<0.001, 3.062/0.003, 4.365/<

� 0.001). Spearman correlation analysis showed that MUC5B and MMP⁃9 were significantly positively correlated with family

history, infiltration depth, tumor diameter, pathological stage, and lymph node metastasis (MUC5B: rs /P=0.282/<0.001, 0.241/

� 0.002, 0.374/<0.001, 0.216/0.006, 0.340/<0.001; MMP⁃9: rs /P=0.241/0.002, 0.329/<0.001, 0.434/<0.001, 0.218/0.006, 0.324/<

� 0.001), and significantly negatively correlated with differentiation degree (P<0.01). Follow⁃up results showed that 101 out of

� 160 cholangiocarcinoma patients had endpoint events, with an incidence rate of 63.13% . Based on the occurrence of endpoint

events, patients were divided into a favorable prognosis group (n=59) and an unfavorable prognosis group (n=101). Multiva⁃
� riate COX regression analysis showed that tumor diameter >3 cm, pathological stage Ⅲ–Ⅳ, elevated MUC5B, and elevated

MMP⁃9 were independent risk factors for poor prognosis in cholangiocarcinoma patients (all P<0.05). Using the Cut⁃off

� value as the standard, the AUCs of MUC5B, MMP⁃9, and their combination were 0.879, 0.886, and 0.922, respectively. At

the Cut⁃off value, the sensitivities of MUC5B, MMP⁃9, and their combination were 0.772, 0.752, and 0.881, respectively;

the specificities were 0.831, 0.898, and 0.797, respectively. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Both MUC5B and MMP⁃9 are highly expressed

in patients with cholangiocarcinoma, and are associated with family history, differentiation degree, infiltration depth, tumor

diameter, pathological stage, and lymph node metastasis. Tumor diameter > 3 cm, pathological stage Ⅲ–Ⅳ, elevated

MUC5B, and elevated MMP⁃9 are independent risk factors for poor prognosis. MUC5B and MMP⁃9 demonstrate good pre⁃
dictive value for the prognosis of cholangiocarcinoma patients, and their combined use can improve the sensitivity of auxilia⁃
ry diagnosis.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Cholangiocarcinoma; Mucin 5B; Matrix metalloproteinase⁃9; Pathological features; Prognosis prediction

　 　 胆管癌是临床罕见的消化道恶性肿瘤，其发生发

展与肝内胆管结石联系密切。 结石机械刺激及相关局

部炎性反应长期存在，对胆管壁上皮细胞产生作用，胆
管壁局部增厚，引发黏膜上皮异型增生，甚至进一步演

变发生上皮内瘤变及癌变［１⁃２］。 流行病学调查发现，
肝内胆管癌在东亚地区及我国东南地区发病率为

３％～２８％，并且近些年呈上升态势［３］。 胆管癌早期症

状隐匿，诊断难度高，易发生侵袭，单纯手术治疗效果

不甚理想，患者预后往往较差［４］。 因此了解该疾病转

移机制，找寻发病早期与发展相关的危险细胞因子，明
确其靶向治疗点位对提高疗效、改善患者预后至关重

要。 黏蛋白为胆汁促成核因子，在原发性肝内胆管结

石形成过程中发挥着重要作用［５］。 然而目前黏蛋白 ５
（ｍｕｃｉｎ５Ｂ，ＭＵＣ５Ｂ）与胆管癌的关系研究鲜有报道。
基质金属蛋白酶⁃９（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃９，ＭＭＰ⁃９）
在多种恶性肿瘤中呈高表达状态，与肿瘤发生、浸润及

转移密切相关［６⁃７］。 鉴于此，本研究探讨 ＭＵＣ５Ｂ、
ＭＭＰ⁃９ 在胆管癌中表达情况，分析其与患者临床特征

及预后的关系，并明确其临床应用价值，现报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料 　 回顾性收集 ２０２２ 年 ３ 月—２０２３ 年

１０ 月于邯郸市第一医院手术治疗且完成随访的胆管

癌患者 １６０ 例临床资料。 其中男 ６６ 例，女 ９４ 例，年龄

３１～８０（５２．３７±７．５２）岁；吸烟史 ３１ 例，饮酒史 ３７ 例；胆
管癌家族史 ４３ 例。 本研究经医院伦理委员会批准

（ＨＤＹＹ⁃ＬＷ⁃２５０９７），患者和 ／或家属均知情同意并签

署知情同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①符合临床相关

诊断标准［８］；②首次明确诊断；③入组前 ３ 个月未接受

免疫抑制剂药物治疗。 （２）排除标准：①胆道发育畸

形；②伴有其他恶性肿瘤；③因胆道损伤等其他因素引

发的肝内胆管癌；④临床资料缺失。
１．３　 观察指标与方法

１．３．１　 临床资料收集：收集所有研究对象性别、年龄、
家族史等基线资料及临床相关资料（分化程度、浸润

深度、肿瘤大小、病理分期、淋巴结转移情况等）。
１．３．２　 组织 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 表达测定：（１）标本获取。
术中切除病变组织后，于距癌变组织大于 ５ ｃｍ 处即刻

切取配对正常组织，同时留取同样大小的癌组织样本，
大小约０．６ ｃｍ，快速放置于 ＲＮｓａｅ 冷存管液氮中，保存

待测。 样本获取过程中，需要注意避免交叉污染情况

出现。 （２）采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）测定组织

中 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 表达水平。 取癌组织与癌旁组织，
将其制备成组织匀浆，于 ４５０ ｎｍ 波长处检测 ＭＵＣ５Ｂ、
ＭＭＰ⁃９ 表达水平。
１．３．３　 随访：所有研究对象均通过电话或者门诊方式
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进行定期随访 ２４ 个月，截止日期为 ２０２５ 年 １０ 月 ３１
日。 随访截止为出现复发转移或者出现死亡等终点

事件。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２２．０ 软件行统计分析。
计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采用 χ２

检验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比

较采用独立样本 ｔ 检验；采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析组织

ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 表达与患者临床病理特征的关系；采
用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存函数分析组织 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 表

达对患者预后的影响；采用 ＣＯＸ 回归模型分析胆管癌

患者预后的影响因素； 建立 ＲＯＣ 曲线分析组织

ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 表达对胆管癌患者预后的预测价值。
Ｐ＜０．０５ 为差异具有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 胆管癌患者癌组织与癌旁组织 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９
表达水平比较 　 胆管癌患者癌组织 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９
表达水平均高于癌旁组织（Ｐ＜０．０１），见表 １、图 １。

表 １　 胆管癌患者癌组织与癌旁组织 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 表达水平

比较　 （􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．１ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＭＵＣ５Ｂ ａｎｄ ＭＭＰ⁃９ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｎｏｎ⁃ｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ

组　 织 例数 ＭＵＣ５Ｂ ＭＭＰ⁃９
癌旁组织 １６０ ４５．６７±４．９３ ４９．５３±５．２６
癌组织 １６０ ６９．８５±１０．５８ ７３．８２±１１．２３
ｔ 值 ２６．１９３ ２４．７７２
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

图 １　 胆管癌患者癌组织与癌旁组织 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 表达情况

（免疫组织化学染色，×２００）
Ｆｉｇ． １ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＭＵＣ５Ｂ ａｎｄ ＭＭＰ⁃９ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ

ｂｅｔｗｅｅｎ ｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｎｏｎ⁃
ｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ

２．２　 不同临床特征胆管癌患者癌组织 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９
表达水平比较　 不同性别、年龄的胆管癌患者癌组织

ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 表达水平比较，差异均无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）；有胆管癌家族史、分化程度低、浸润深度在

黏膜下层、肿瘤直径＞３ ｃｍ、病理分期Ⅲ～Ⅳ期、淋巴结

转移的胆管癌患者癌组织 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 表达水平

高于无家族史、分化程度中高、浸润深度在黏膜层、肿
瘤直径≤３ ｃｍ、病理分期Ⅰ～ Ⅱ期、无淋巴结转移患

者，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 ２　 不同临床特征胆管癌患者癌组织 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 表达水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＭＵＣ５Ｂ ａｎｄ ＭＭＰ⁃９ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓ⁃
ｔｉｃｓ

项　 目 ｎ ＭＵＣ５Ｂ ｔ 值 Ｐ 值 ＭＭＰ⁃９ ｔ 值 Ｐ 值

性别 男 ６６ ７０．７９±１０．１２ ０．９４２ ０．３４８ ７３．７３±１１．００ ０．０８４ ０．９３４
女 ９４ ６９．１９±１０．９１ ７３．８８±１１．４４

年龄 ＜５０ 岁 ５１ ６９．５５±１１．２９ ０．２４５ ０．８０６ ７３．６１±１１．１９ ０．１６０ ０．８７３
≥５０ 岁 １０９ ６９．９９±１０．２９ ７３．９２±１１．２９

胆管癌家族史 无 １１７ ６７．９３±１０．２２ ３．９４６ ＜０．００１ ７２．０７±１０．６５ ３．３４８ ＜０．００１
有 ４３ ７５．０６±９．８７ ７８．５７±１１．５０

分化程度 中高 １０９ ６８．２１±９．６２ ２．９２４ ０．００４ ７２．１２±９．９０ ２．８６５ ＜０．００１
低 ５１ ７３．３４±１１．７４ ７７．４５±１３．０２

浸润深度 黏膜层 ９８ ６７．７８±１０．００ ３．２０３ ０．００２ ７０．７３±１０．３４ ４．６４２ ＜０．００１
黏膜下层 ６２ ７３．１２±１０．７３ ７８．６９±１０．９２

肿瘤直径 ≤３ ｃｍ １０５ ６６．９５±１０．３８ ５．１５５ ＜０．００１ ７０．３０±１０．０４ ６．０６９ ＜０．００１
＞３ ｃｍ ５５ ７５．３８±８．６６ ８０．５４±１０．３４

病理分期 Ⅰ～Ⅱ期 １０１ ６８．０９±１０．６８ ２．８１６ ０．００５ ７１．７９±１０．１７ ３．０６２ ０．００３
Ⅲ～Ⅳ期 ５９ ７２．８７±９．７９ ７７．２８±１２．１６

淋巴结转移 无 ５５ ６４．８６±１０．０９ ４．５７６ ＜０．００１ ６８．７５±９．７６ ４．３６５ ＜０．００１
有 １０５ ７２．４６±９．９２ ７６．４７±１１．０７

·７７０１·疑难病杂志 ２０２６ 年 ９ 月第 ２５ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．９



２．３　 癌组织 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 表达与胆管癌患者临床

特征相关性分析 　 Ｓｐｅａｒｓｏｎ 相关分析显示，ＭＵＣ５Ｂ、
ＭＭＰ⁃９ 表达水平与胆管癌家族史、浸润深度、肿瘤直

径、病理分期、淋巴结转移呈正相关（Ｐ＜０．０１），与分化

程度呈负相关（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ３　 胆管癌患者癌组织 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 表达水平与不同临床

特征的相关性分析

Ｔａｂ．３ 　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＭＵＣ５Ｂ ａｎｄ ＭＭＰ⁃９ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉ⁃
ｎｏｍａ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃ⁃
ｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

指　 标
ＭＵＣ５Ｂ

ｒｓ 值 Ｐ 值

ＭＭＰ⁃９
ｒｓ 值 Ｐ 值

胆管癌家族史 ０．２８２ ＜０．００１ ０．２４１ ０．００２
分化程度 －０．２２７ ０．００４ －０．２００ ０．０１１
浸润深度 ０．２４１ ０．００２ ０．３２９ ＜０．００１
肿瘤直径 ０．３７４ ＜０．００１ ０．４３４ ＜０．００１
病理分期 ０．２１６ ０．００６ ０．２１８ ０．００６
淋巴结转移 ０．３４０ ＜０．００１ ０．３２４ ＜０．００１

２．４　 胆管癌患者预后的单因素分析　 随访结果显示，
１６０ 例胆管癌患者中出现终点事件有 １０１ 例，发生率

为 ６３．１３％。 根据是否出现终点事件划分预后良好组

（ｎ＝ ５９）与预后不良组（ｎ ＝ １０１）。 ２ 组性别、年龄、家
族史情况比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；而分化程

度、浸润深度、肿瘤直径、病理分期、淋巴结转移、
ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），
见表 ４。

表 ４　 胆管癌患者预后的单因素分析

Ｔａｂ．４　 Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｏｌａｎｇｉｏ⁃
ｃａｒｃｉｎａｍａ

项　 目
预后良好组
（ｎ＝ ５９）

预后不良组
（ｎ＝ １０１）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ２２（３７．２９） ４４（４３．５６） ０．６０５ ０．４３７
女 ３７（６２．７１） ５７（５６．４４）

年龄［例（％）］ ＜５０ 岁 ２３（３８．９８） ２８（２７．７２） ２．１７５ ０．１４０
≥５０ 岁 ３６（６１．０２） ７３（７２．２８）

胆管癌家族史 无 ４８（８１．３６） ６９（６８．３２） ３．２２２ ０．０７３
［例（％）］ 有 １１（１８．６４） ３２（３１．６８）
分化程度 中高 ４８（８１．３６） ６１（６０．４０） ７．５３５ ０．００６
［例（％）］ 低 １１（１８．６４） ４０（３９．６０）
浸润深度 黏膜层 ４５（７６．２７） ５３（５２．４８） ８．８８５ ０．００３
［例（％）］ 黏膜下层 １４（２３．７３） ４８（４７．５２）
肿瘤直径 ≤３ ｃｍ ５４（９１．５３） ５１（５０．５０） ２７．７９４ ＜０．００１
［例（％）］ ＞３ ｃｍ ５（８．４７） ５０（４９．５０）
病理分期 Ⅰ～Ⅱ期 ４８（８１．３６） ５３（５２．４８） １３．３４６ ＜０．００１
［例（％）］ Ⅲ～Ⅳ期 １１（１８．６４） ４８（４７．５２）
淋巴结转移 无 ３２（５４．２４） ２３（２２．７７） １６．３４５ ＜０．００１
［例（％）］ 有 ２７（４５．７６） ７８（７７．２３）
ＭＵＣ５Ｂ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ６１．０８±８．３１ ７４．９７±８．１４ １０．３４１ ＜０．００１
ＭＭＰ⁃９（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ６４．６８±７．３６ ７９．１６±９．５３ １０．０４５ ＜０．００１

２．５　 胆管癌患者预后的多因素分析 　 将单因素分析

中差异有统计学意义的指标（分化程度、浸润深度、肿
瘤直径、病理分期、淋巴结转移、ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９）作为

自变量，将患者预后情况（１ ＝预后不良组，０ ＝预后良

好组）作为因变量，纳入多元 ＣＯＸ 回归模型，结果显

示：肿瘤直径＞３ ｃｍ、病理分期Ⅲ～Ⅳ期、ＭＵＣ５Ｂ 升高、
ＭＭＰ⁃９ 升高为胆管癌患者预后不良的独立危险因素

（Ｐ＜０．０５），见表 ５。

表 ５　 ＣＯＸ 回归分析胆管癌预后的影响因素

Ｔａｂ．５　 ＣＯＸ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｃｈｏｌａｎｇｉｏ⁃
ｃａｒｃｉｎｏｍａ

　 　 变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
分化程度低 ０．３８６ ０．２１５ ３．２０２ ０．０７４ １．４７０ ０．９６４～２．２４３
浸润黏膜下层 ０．３６４ ０．２１８ ２．７９８ ０．０９４ １．４３９ ０．９３９～２．２０５
肿瘤直径＞３ ｃｍ ０．７４２ ０．２４５ ９．１３４ ０．００３ ２．０９９ １．２９８～３．３９５
病理分期Ⅲ～Ⅳ期 ０．５７２ ０．２３７ ５．８１９ ０．０１６ １．７７１ １．１１３～２．８１９
淋巴结转移 ０．３６６ ０．２４７ ２．１９９ ０．１３８ １．４４２ ０．８８９～２．３３７
ＭＵＣ５Ｂ 高 ０．０４０ ０．０１３ ９．２０２ ０．００２ １．０４１ １．０１４～１．０６８
ＭＭＰ⁃９ 高 ０．０３６ ０．０１４ ６．６１７ ０．０１０ １．０３７ １．００９～１．０６６

２．６　 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 对胆管癌患者预后不良的预测

价值　 建立 ＲＯＣ 曲线分析 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 及二者联

合对胆管癌患者预后不良的预测价值，ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９
及二者联合的 ＡＵＣ 分别为 ０．８７９、０．８８６、０．９２２，均对胆

管癌患者预后有较好预测价值，二者联合预测的 ＡＵＣ
与单独预测差异无统计学意义（Ｚ ／ Ｐ ＝ １． ２５０ ／ ０． ２１１，
１．１２５ ／ ０．２６１），见表 ６、图 ２。

表 ６　 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 及二者联合预测胆管癌患者预后的 ＲＯＣ
曲线分析

Ｔａｂ．６　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＭＵＣ５Ｂ， ＭＭＰ⁃９， ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｏｍ⁃
ｂｉｎｅｄ ｕｓｅ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ

指　 标
ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值
（μｇ ／ Ｌ） ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度

约登
指数

ＭＵＣ５Ｂ ６９．０９５ ０．８７９ ０．８２５～０．９３３ ０．７７２ ０．８３１ ０．６０３
ＭＭＰ⁃９ ７３．３４５ ０．８８６ ０．８３６～０．９３６ ０．７５２ ０．８９８ ０．６５０
二者联合 ０．９２２ ０．８８３～０．９６２ ０．８８１ ０．７９７ ０．６７８

３　 讨　 论

　 　 当前胆管癌发病机制尚未明晰，肝内胆管结石病

是胆管癌发生的关键诱因，我国癌变发生率约为

１０％［９］。 肝内胆管癌预后较差，特异细胞因子相关靶

向治疗位点缺乏为其主要原因。 肝内胆管癌发生是由

胆管细胞慢性炎性反应向不典型性增生，再向癌变的

连续变化过程。 临床研究证实，胆管上皮细胞在结石

刺激下的癌变过程是由多种细胞因子综合作用导致。
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图 ２　 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 及二者联合预测胆管癌患者预后的 ＲＯＣ
曲线

Ｆｉｇ．２ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｕｓｉｎｇ ＭＵＣ５Ｂ， ＭＭＰ⁃９ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｏｍ⁃
ｂｉｎａｔｉｏｎ

因此，探寻胆管癌发病相关的细胞因子，明确其发病机

制及靶向位点，是临床防治、诊疗的重要内容［１０］。
　 　 ＭＵＣ５Ｂ 是一种黏液蛋白，主要存在于呼吸道和消

化道的上皮细胞表面。 它是一种高度糖基化的大分子

蛋白，负责保护上皮组织，帮助阻止细菌、病毒和其他

微生物入侵。 有研究表明，ＭＵＣ５Ｂ 高表达可改变肿瘤

微环境，使肿瘤细胞更易逃避免疫监视［１１］。 ＭＭＰ⁃９
是一种重要的胶原酶家族成员。 其主要功能是降解细

胞外基质（ＥＣＭ）组分，如胶原、纤维蛋白等，参与 ＥＣＭ
降解与重塑过程。 在恶性肿瘤的发生和发展中，
ＭＭＰ⁃９扮演着重要的角色。 研究显示，恶性肿瘤细胞

可释放大量 ＭＭＰ⁃９，将其激活并释放到肿瘤周围的组

织中［１２］。 这种活性的 ＭＭＰ⁃９ 可促进 ＥＣＭ 溶解，促使

肿瘤细胞迁移、侵袭和转移。 研究发现，ＭＭＰ⁃９ 高表

达与肿瘤的侵袭性和转移能力增强相关［１３］。 因此，
ＭＭＰ⁃９ 被认为是恶性肿瘤的一个重要预测指标与治

疗靶点。 进一步探索 ＭＭＰ⁃９ 调控机制有助于更好地

认识恶性肿瘤发生和发展过程，为临床肿瘤防治提供

新思路。 本研究中，癌组织 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 表达水平

均高于癌旁组织，提示 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 在胆管癌中呈

高表达状态。 同时分析癌组织 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 表达

与胆管癌患者临床特征的关系发现，不同胆管癌家族

史、分化程度、浸润深度、肿瘤直径、病理分期、淋巴结

转移的胆管癌患者癌组织 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 表达水平

存在差异，进一步的相关性分析发现，ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９
与胆管癌家族史、浸润深度、肿瘤直径、病理分期、淋巴

结转移呈正相关，与分化程度呈负相关。 由此提示

ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 可能参与肝内胆管癌发生发展过程。

　 　 ＭＵＣ５Ｂ 过度表达在多种恶性肿瘤中是普遍存在

的现象。 这种现象与肿瘤细胞增殖、迁移和浸润的过

程密切相关。 另外还可以干扰正常细胞间相互通讯，
抑制免疫反应与抗肿瘤应答，这可能会导致肿瘤细胞

对化疗和免疫疗法的耐药性，从而影响患者预后。 李

金海等［１４］ 对原发性肝内胆管结石患者肝切除术后

ＭＵＣ５Ｂ 表达与预后的关系发现，ＭＵＣ５Ｂ 过表达与预

后不良密切相关。 ＭＭＰ⁃９ 过表达与恶性肿瘤患者的

预后较差相关。 研究表明，ＭＭＰ⁃９ 能够降解基质，促
进恶性肿瘤细胞的侵袭和转移到周边组织及远处器

官，ＭＭＰ⁃９ 高表达可能会导致肿瘤的危险状况加剧，
增加疾病复发和远处转移风险，最终导致预后不

良［１５］。 本研究通过单因素、多因素分析胆管癌患者预

后不良的危险因素发现，肿瘤直径＞３ ｃｍ、病理分期

Ⅲ～Ⅳ期、ＭＵＣ５Ｂ 升高、ＭＭＰ⁃９ 升高为胆管癌患者预

后不良的独立危险因素。 肿瘤直径＞３ ｃｍ 表明肿瘤负

荷增加，使肿瘤细胞数量增加、代谢产物积累，导致免

疫逃逸和免疫应答抑制；较大肿瘤体积还会导致血液

供应与营养不足，增加肿瘤坏死及未分化风险，此外，
大型肿瘤更容易发生淋巴结转移，使肿瘤扩散和远处

转移风险明显增加，并且也会增加手术难度，最终影响

患者预后［１６］。 Ⅲ～ Ⅳ期胆管癌往往已经发展到了淋

巴节、肝脏、胆囊等邻近器官，肿瘤的扩散和转移变得

明显，同时也伴随着深层组织和器官的侵犯，手术难度

增加，手术并发症发生风险增高，也可能导致手术切除

不完全，影响患者预后［１７］。 ＭＵＣ５Ｂ 高表达可能促进

胆管癌细胞增殖和侵袭。 ＭＵＣ５Ｂ 高表达与胆管癌肿

瘤大小和淋巴结转移呈正相关，暗示其参与肿瘤恶性

程度增加过程，其可能通过与 ＥＣＭ 结合，增加肿瘤细

胞对基质的附着能力，从而促进肿瘤的生长和扩散。
血管新生是肿瘤发展过程中的重要环节，为肿瘤提供

充足的营养和氧气。 ＭＵＣ５Ｂ 高表达可能会增加胆管

癌的血液供应，促进肿瘤生长与转移。 此外，ＭＵＣ５Ｂ
的升高与胆管癌对化疗药物的抵抗性相关。 ＭＵＣ５Ｂ
高表达可能导致肿瘤细胞对化疗药物的敏感性降低，
使治疗效果减弱，预后恶化［１８］。 在胆管癌中，ＥＣＭ 的

降解和改变使癌细胞能够穿过基底膜和周围组织，从
而促进肿瘤的侵袭和转移。 高水平的 ＭＭＰ⁃９ 可能导

致 ＥＣＭ 降解的增加，使癌细胞更容易通过组织屏障，
进一步侵袭和转移。 ＭＭＰ⁃９ 通过降解 ＥＣＭ 和释放血

管生成相关的因子，如血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ），可
以改变血管内皮细胞的功能，促进新血管的形成。 高

水平的 ＭＭＰ⁃９ 可能增加了血管生成的程度，为肿瘤提

供了更多的营养和氧气，从而促进其生长和转移。 并
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且，ＭＭＰ⁃９ 可以降解和改变细胞因子、趋化因子和免

疫细胞的表面受体，从而干扰免疫细胞的功能和活性。
这可能导致肿瘤细胞能够逃避免疫监视和攻击，免疫

系统无法有效清除肿瘤。 ＭＭＰ⁃９ 高表达可通过促进

肿瘤侵袭和转移、促进血管生成以及抑制免疫反应等

机制，对胆管癌患者预后产生不利影响。 这些机制相

互作用，促使肿瘤进展和转移，并降低患者对治疗的反

应和生存率［１９⁃２０］。 本研究进一步建立 ＲＯＣ 曲线分析

ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 及二者联合对胆管癌患者预后不良的

预测价值，发现 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 及二者联合的 ＡＵＣ 分

别为 ０．８７９６、０．８８６、０．９２２，均对胆管癌患者预后有较好

预测价值。 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 或可作为评估胆管癌患者

预后的生物标志物，评估患者预后不良风险，尽早采取

更积极有效治疗方案。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 在胆管癌患者中均呈

高表达，与患者临床病理特征存在关联。 肿瘤直径＞３
ｃｍ、病理分期Ⅲ～ Ⅳ期、ＭＵＣ５Ｂ 升高、ＭＭＰ⁃９ 升高为

胆管癌患者预后不良的独立危险因素。 ＭＵＣ５Ｂ、
ＭＭＰ⁃９ 对胆管癌患者预后有较好预测价值，二者联合

可提高辅助诊断敏感度，临床或可联合评估胆管癌患

者预后不良风险、指导临床决策。 但是后续还需要进

一步深入研究加以验证。
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ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ，２０２４， ２１（２）：１７５⁃１９２． ＤＯＩ： １０．
２０８９２ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃３９４１．

［８］ 　 科技部传染病防治重大专项课题“病毒性肝炎相关肝癌外科综

合治疗的个体化和新策略研究”专家组． 肝内胆管癌外科治疗

中国专家共识（２０２０ 版）［Ｊ］ ． 中华消化外科杂志，２０２１，２０（１）：
１⁃１５． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１５６１０⁃２０２０１２１１⁃００７７７．

［９］ 　 Ｆｕ Ｊ， Ｃｈｅｎ Ｑ， Ｌａｉ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｖｅｌ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｓｃｏｒｅ
ｓｙｓｔｅｍ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｆｏｒ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｏｆ
ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２３， ２３（１）：
１８８． ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１２８８５⁃０２３⁃１０６６８⁃ｘ．

［１０］ 　 Ｅｌｌｉｓ Ｈ， Ｂｒａｃｏｎｉ Ｃ， Ｖａｌｌｅ ＪＷ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔａｒｇｅｔｅｄ
ｔｈｅｒａｐｉｅｓ： Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ，
２０２５， １９５（３）：４３７⁃４５２． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ａｊｐａｔｈ．２０２４．１１．００５．

［１１］ 　 杨庆婵，李宽，王咏梅． 黏蛋白 ５ＡＣ 和黏蛋白 ５Ｂ 在相关肺疾病

发生发展中的作用机制研究进展［Ｊ］ ． 山东医药，２０２３，６３（１８）：
１０７⁃１１１．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃２６６Ｘ．２０２３．１８．０２７．

［１２］ 　 李志强，高红强，李镜锋，等． ＩＣＡＭ⁃１、ＭＭＰ⁃９ 及 ＮＦ⁃κＢ 在胆管癌

中的表达及与外周血免疫抑制细胞的关系［ Ｊ］ ． 昆明医科大学

学 报， ２０２１， ４２ （ １１ ）： ９３⁃９８． ＤＯＩ： １０． １２２５９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． ２０９５⁃
６１０Ｘ．Ｓ２０２１１１１７．

［１３］ 　 Ｃａｖａｌｃａｎｔｉ Ｌ， Ｆｒａｎｃａｔｉ Ｓ， Ｆｅｒｒａｇｕｔｉ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｐｏｃａｌｉｎ⁃２， ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃９， ａｎｄ ＭＭＰ⁃９ ／ ＮＧＡＬ ｃｏｍｐｌｅｘ ｉｎ ｕｐｐｅｒ ａｅｒｏｄｉ⁃
ｇｅｓｔｉｖｅ ｔｒａｃｔ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ： Ａ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ．Ｃｅｌｌｓ，２０２５，１４（７）：５０６．
ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｃｅｌｌｓ１４０７０５０６．

［１４］ 　 李金海，张海峰，徐雪珑，等． 肝内胆管结石患者肝切除术后黏蛋

白 ５Ｂ 表达及其临床意义［Ｊ］ ． 中华肝胆外科杂志，２０２０，２６（８）：
５９０⁃５９４．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１３８８４⁃２０１９０９２０⁃００３０６．

［１５］ 　 冯为． 高迁移率族蛋白 Ｂ１、基质金属蛋白酶⁃９ 及血管内皮生长

因子在肺癌患者组织中的表达及临床意义研究［ Ｊ］ ． 中国实验

诊断学，２０２１，２５ （ ２）：１８５⁃１８７． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００７⁃４２８７．
２０２１．０２．００９．

［１６］ 　 苏敬博，张景玮，陈晨，等． 辅助化疗对肝内胆管癌根治性切除术

后患者预后的影响［ Ｊ］ ． 中华外科杂志，２０２２，６０（４）：３５６⁃３６２．
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１２１３９⁃２０２２０１１０⁃０００２１．

［１７］ 　 Ｋｉｍ ＤＨ， Ｃｈｏｉ ＳＨ， Ｋｉｍ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｓｔｓｕｒｇｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｓｉｎｇ ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｃｏｈｏｒｔ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｓｕｒｇ． ２０２５， １１１（１０）：
７０３２⁃７０４０． ＤＯＩ： １０．１０９７ ／ ＪＳ９．００００００００００００２８１０．

［１８］ 　 李金海，蔡福景，翟华伟，等． ＭＵＣ５Ｂ 与 ＰＤＣＤ４ 蛋白在肝内胆管

细胞癌中表达的临床意义［ Ｊ］ ． 中华肝胆外科杂志，２０２４，３０
（１０）：７５５⁃７６０．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１３８８４⁃２０２４０６０１⁃００１６９．

［１９］ 　 田玉伟，姜青峰，王要轩，等． 巨噬细胞迁移抑制因子、基质金属

蛋白酶⁃９ 在胆管癌组织的表达及其临床意义［ Ｊ］ ． 中华实验外

科杂志， ２０２１， ３８ （ ５）： ９１１⁃９１４． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ４２１２１３⁃
２０２００９２５⁃０１３３２．

［２０］ 　 郑张军，张金星，张鑫． ＩＣＡＭ⁃１、ＭＭＰ⁃９ 及 ＮＦ⁃κＢ 在胆管癌中的

表达及与外周血免疫抑制细胞的关系［ Ｊ］ ． 河北医药，２０２２，４４
（１８）：２７２９⁃２７３３．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃７３８６．２０２２．１８．００２．

（收稿日期：２０２５－１１－２５）
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调节蛋白对临床转归的预测价值
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨重症急性胰腺炎（ＳＡＰ）患者早期炎性介质清除率与可溶性血栓调节蛋白（ ｓＴＭ）水平对

临床转归的预测价值，构建联合预测模型并评价其效能。 方法　 回顾性选取 ２０２２ 年 ６ 月—２０２５ 年 ６ 月海南医科大学

第二附属医院重症医学科一区收治的 ＳＡＰ 患者 １１０ 例，根据发病 ２８ ｄ 内的临床转归分为预后良好组 ７２ 例与预后不

良组 ３８ 例。 采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＳＡＰ 患者预后不良的影响因素；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析早期炎性介质清除率、
ｓＴＭ 与病情严重程度的相关性；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估各指标及联合模型预测 ＳＡＰ 患者预后不良的价值，
并构建列线图风险预测模型；采用校准曲线及决策曲线（ＤＣＡ）验证模型的可靠性与临床实用性。 结果　 预后不良组

早期炎性介质清除率低于预后良好组，ｓＴＭ 水平高于预后良好组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ６．９８１ ／ ＜０．００１、５．７０９ ／ ＜０．００１）；ＳＡＰ 患者早期

炎性介质清除率与 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＳＯＦＡ 评分呈显著负相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ －０．７２５ ／ ＜ ０．００１、－０．７６３ ／ ＜ ０．００１），ｓＴＭ 水平与

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＳＯＦＡ 评分呈显著正相关（ ｒ ／ Ｐ＝ ０．６８２ ／ ＜０．００１、０．７１６ ／ ＜０．００１）；ＰＣＴ 高、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分高、ＳＯＦＡ 评分

高、ＭＯＤＳ 发生率≥１ 种、ｓＴＭ 高为 ＳＡＰ 患者 ２８ ｄ 不良预后的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ３．４００（２．１３８～５．４０６）、１．４２３
（１．２４２～１．６３１）、３．５１９（２．１６１～５．７３０）、１３．１２５（５．０３８～ ３４．１９５）、３．２６８（２．０６２ ～ ５．１８０）］，早期炎性介质清除率高为独立

保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．９３５（０．９０４～０．９６７）］；列线图风险预测模型经 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 验证，预测概率与实际观测概率一

致性良好，ＤＣＡ 曲线提示其具有良好临床应用价值；ＲＯＣ 结果显示联合 ６ 项指标的预测模型 ２（ＡＵＣ ＝ ０．９９９，９５％ＣＩ
０．９９６～１．０００）预测效能最优，优于单一指标及 ｓＴＭ 联合早期炎性介质清除率的预测模型 １。 结论　 早期炎性介质清

除率、ｓＴＭ 水平联合 ＰＣＴ 水平、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＳＯＦＡ 评分、ＭＯＤＳ 发生情况构建的预测模型，可精准预测 ＳＡＰ 患者

２８ ｄ 不良预后，列线图为临床早期风险分层及个体化治疗提供可靠参考。
【关键词】 　 重症急性胰腺炎；早期炎性介质清除率；可溶性血栓调节蛋白；临床转归；预测价值
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Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｅａｒｌｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｒａｔｅ ａｎｄ ｓｏｌｕｂｌｅ ｔｈｒｏｍｂｏｍｏｄｕｌｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｓｅ⁃
ｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ　 Ｘｉｅ Ｙｕｘｉａｎｇ， Ｌｉ Ｊｉｎｇｕｏ， Ｐａｎ Ｙｕｘｉａｎｇ， Ｗｕ Ｗｅｉｘｉｏｎｇ， Ｘｕ Ｈｕｉｈｕｉ． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃｒｉｔｉｃａｌ Ｃａｒｅ Ｍｅｄｉ⁃
ｃｉｎｅ， ｔｈｅ Ｓｅｃｏｎｄ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｈａｉｎａｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｈａｉｎａｎ，Ｈａｉｋｏｕ ５７０３１１，Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｉｎ ｔｈｅ Ｈｅａｌｔｈ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ ｏｆ Ｈａｉｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ （２４Ａ２０００７６）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｘｕ Ｈｕｉｈｕｉ， Ｅ⁃ｍａｉｌ：５５０５１９４８＠ ｑｑ．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the predictive value of early inflammatory clearance rate and soluble thrombo⁃
modulin (sTM) levels for clinical outcomes in patients with severe acute pancreatitis (SAP), construct a combined predictive

model, and evaluate its efficacy. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 We retrospectively analyzed clinical data from 110 SAP patients admitted to our

hospital between June 2022 and June 2025. Patients were categorized into a favorable prognosis group (n=72) and an unfavor⁃
� able prognosis group (n=38) based on clinical outcomes within 28 days of onset. Clinical baseline characteristics, laboratory

� parameters, early inflammatory clearance rate, and sTM levels were compared between groups. Multivariate logistic regression

identified independent prognostic risk factors. Receiver operating characteristic (ROC) curves assessed the predictive value of

individual markers and the combined model, leading to the development of a nomogram⁃based risk prediction model. Ｒｅｓｕｌｔｓ
　 The unfavorable prognosis group exhibited significantly higher sTM levels and significantly lower early inflammatory clear⁃
ance rate compared with the favorable prognosis group (t/P = 5.709/<0.001; 6.981/<0.001). The unfavorable prognosis group

� also showed significantly higher APACHE II scores, SOFA scores, and PCT levels than the favorable prognosis group (t/P =

·１８０１·疑难病杂志 ２０２６ 年 ９ 月第 ２５ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．９



� 7.299/<0.001; 10.433/<0.001; 7.445/<0.001), as well as a significantly higher incidence of MODS (χ2 /P=32.894/<0.001). Ele⁃
� vated PCT levels, high APACHE II scores, high SOFA scores, high MODS incidence, and elevated sTM were all independent

risk factors for poor 28⁃day outcomes in SAP patients, while a high early inflammatory clearance rate was an independent pro⁃
tective factor (all P<0.001). ROC curve analysis revealed that the predictive model combining these six indicators (AUC =

� 0.999; 95% CI: 0.996－1.000) demonstrated optimal predictive performance, with a sensitivity of 100.00% and a specificity of

� 97.22% , surpassing both individual indicator models and the model combining sTM with early inflammatory clearance rate

(AUC=0.888). Bootstrap validation of the nomogram confirmed good consistency between predicted and observed probabili⁃
� ties, and the DCA curve indicated significant clinical applicability. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The predictive model combining early inflam⁃

matory clearance rate, sTM levels, APACHE II score, SOFA score, PCT levels, and MODS occurrence accurately predicts 28⁃
day adverse outcomes in SAP patients. The nomogram provides reliable guidance for early clinical risk stratification and indi⁃
vidualized treatment.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Severe acute pancreatitis; Early clearance rate of inflammatory mediators; Soluble thrombomodulin;

Clinical outcome; Predictive value

　 　 重症急性胰腺炎（ ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＳＡＰ）
是临床常见危重疾病，以胰腺急性炎性反应、出血、坏
死为核心病理改变， 常伴全身炎性反应综合征

（ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＩＲＳ）与多器

官功能损伤，病死率达 １５％ ～ ３０％［１］。 ＳＡＰ 病情进展

迅猛，早期精准识别高危患者是改善预后的关键。 当

前临床常用急性生理学与慢性健康状况评估Ⅱ（ａｃｕｔｅ
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｌｔｈ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ Ⅱ，ＡＰＡＣＨＥⅡ）
评分和序贯器官衰竭评估 （ ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ｏｒｇａｎ ｆａｉｌｕｒｅ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＳＯＦＡ）评分，但循证研究表明，两类评分在

疾病早期阶段的预测敏感度与特异度存在明显不足，
单独用于早期预后判断的临床价值有限［２］。 炎性反

应失衡是 ＳＡＰ 的核心病理环节，早期炎性介质清除效

率直接影响疾病进程［３］。 可溶性血栓调节蛋白

（ｓｏｌｕｂｌｅ ｔｈｒｏｍｂｏｍｏｄｕｌｉｎ， ｓＴＭ）是反映血管内皮损伤

的特异性标志物，血浆 ｓＴＭ 水平的动态变化可有效

评估 ＳＡＰ 病情严重程度，其异常升高与患者不良临

床预后显著相关［４］ 。 但单一指标预测效能有限，难
以覆盖 ＳＡＰ 复杂的病理生理过程。 本研究回顾性分

析 １１０ 例 ＳＡＰ 患者的临床资料，探讨早期炎性介质

清除率、ｓＴＭ 及相关指标对 ２８ ｄ 临床转归的预测价

值，筛选独立危险因素并构建联合预测模型，以期为

临床早期风险分层、优化治疗策略及改善预后提供

依据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 回顾性选取 ２０２２ 年 ６ 月—２０２５ 年 ６
月海南医科大学第二附属医院重症医学科一区收治的

ＳＡＰ 患者 １１０ 例，根据发病 ２８ ｄ 内的临床转归分为预

后良好组 ７２ 例与预后不良组 ３８ 例。 预后不良组降钙

素原（ＰＣＴ）水平、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＳＯＦＡ 评分高于预

后良好组（Ｐ＜０．０１）；２ 组其他临床资料比较，差异均无

统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 １。 本研究已通过医院伦

理委员会审批（２０２５０７０１０６），患者和 ／或家属均知情

同意并签署知情同意书。

表 １　 预后良好组与预后不良组 ＳＡＰ 患者临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｆａｖｏｒａｂｌｅ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｕｎｆａｖｏｒａｂｌｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ

项　 目
预后良好组
（ｎ＝ ７２）

预后不良组
（ｎ＝ ３８）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ４３（５９．７２） ２３（６０．５３） ０．００７ ０．９３５
女 ２９（４０．２８） １５（３９．４７）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５４．７６±１１．３８ ５６．２９±１０．８５ ０．６８１ ０．４９７
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２４．３６±３．８１ ２５．１２±３．５７ １．０１６ ０．３１２
吸烟史［例（％）］ ２６（３６．１１） １８（４７．３７） １．３１３ ０．２５２
饮酒史［例（％）］ ２３（３１．９４） １６（４２．１１） １．１２２ ０．２８９
高血压［例（％）］ ２５（３４．７２） １４（３６．８４） ０．０４９ ０．８２５
糖尿病［例（％）］ １９（２６．３９） １１（２８．９５） ０．０８２ ０．７７４
冠心病［例（％）］ １２（１６．６７） ８（２１．０５） ０．３２２ ０．５７１
脑血管病［例（％）］ ７（９．７２） ５（１３．１６） ０．３０２ ０．５８３
胰腺炎家族史［例（％）］ ３（４．１７） ４（１０．５３） １．６８８ ０．１９４
发病诱因［例（％）］ ０．０３９ ０．９９８
　 胆源性 ３２（４４．４４） １７（４４．７４）
　 酒精性 １８（２５．００） １０（２６．３１）
　 高脂血症性 １４（１９．４４） ７（１８．４２）
　 其他 ８（１１．１２） ４（１０．５３）
ＡＭＹ（􀭰ｘ±ｓ，Ｕ ／ Ｌ） ８３６．４７±３２１．８５ ８７２．３９±３０５．６２ ０．５６６ ０．５７２
ＬＰＳ（􀭰ｘ±ｓ，Ｕ ／ Ｌ） ６４３．７２±２８９．５４ ６７８．４１±２７６．３８ ０．６０７ ０．５４５
ＷＢＣ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） １２．８３±４．７６ １３．５９±４．５２ ０．８１０ ０．４２０
ＰＬＴ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ２１５．３８±７６．４２ ２０８．６５±７３．８１ ０．４４４ ０．６５８
ＰＣＴ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ２．１３±１．０５ ３．８７±１．３６ ７．４４５ ＜０．００１
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分（􀭰ｘ±ｓ，分） １２．４７±３．８５ １８．５２±４．６３ ７．２９９ ＜０．００１
ＳＯＦＡ 评分（􀭰ｘ±ｓ，分） ４．３８±１．７６ ８．３６±２．１５ １０．４３３ ＜０．００１

１．２　 病例选择标准 　 （１）诊断标准：患者均符合《中
国急性胰腺炎诊治指南（２０２１）》 ［５］ 中 ＳＡＰ 的诊断标

准，在急性胰腺炎（ａｃｕｔｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＡＰ）基础上，满足

以下任意一项：①局部并发症（胰腺坏死、假性囊肿、
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胰腺脓肿等）；②器官功能衰竭；③ＡＰＡＣＨＥⅡ评分≥８
分；④ＳＯＦＡ 评分≥２ 分。 （２）纳入标准：①年龄 １８～７５
岁，性别不限；②发病至入院时间≤４８ ｈ；③临床资料

完整，包括基线资料、实验室检查结果、治疗记录及预

后随访数据（随访方式以门诊随访为主，结合电话随

访补充；随访时间≥２８ ｄ，或随访至患者死亡）。 （３）
排除标准：①慢性胰腺炎急性发作、胰腺癌合并胰腺

炎；②合并严重肝脏疾病、肾脏疾病、凝血功能障碍、自
身免疫性疾病；③妊娠期或哺乳期女性；④入院后 ２４ ｈ
内自动出院或放弃治疗；⑤临床资料缺失关键数据。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１ 　 临床资料收集：收集性别、年龄、体质量指数

（ＢＭＩ）、发病诱因（胆源性、酒精性、高脂血症性、其
他）、既往病史（高血压、糖尿病、冠心病），入院 ２４ ｈ 内

的 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分与 ＳＯＦＡ 评分等临床资料。
１．３．２　 实验室指标检测：所有患者于入院后 ２４ ｈ 内采

集肘静脉血 ５ ｍｌ，置于无抗凝剂真空采血管中，室温静

置 ３０ ｍｉｎ，３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，分离上层血清，分
装后置于－８０℃冰箱保存待测。 采用全自动生化分析

仪（美国贝克曼库尔特有限公司，型号：ＡＵ５８００）检测

淀粉酶（ＡＭＹ）、脂肪酶（ＬＰＳ）、肝功能指标、肾功能指

标水平；采用电化学发光免疫分析仪（瑞士罗氏诊断

有限公司，型号：Ｃｏｂａｓｅ６０１）检测 ＰＣＴ 水平；采用免疫

比浊法检测 Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）水平（深圳迈瑞生物医

疗电子股份有限公司，货号：ＣＲ１０３）；采用全自动血液

分析仪（深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司，型号：
ＢＣ⁃６８００） 检 测 白 细 胞 计 数 （ ＷＢＣ）、 血 小 板 计 数

（ＰＬＴ）；采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测 ｓＴＭ 水

平（上海酶联生物科技有限公司，货号：ＭＬ⁃ＳＡＰ⁃００１）。
１．３．３　 早期炎性介质清除率计算：早期炎性介质清除

率定义为发病第 ７ ｄ 与第 １ ｄ 血清 ＣＲＰ 水平的差值占

第 １ ｄ ＣＲＰ 水平的百分比（％）。
１．３．４　 并发症：记录患者发病 ２８ ｄ 内多器官功能障碍

综合征（ＭＯＤＳ），包括呼吸功能障碍、肾功能障碍、心
血管功能障碍、肝功能障碍、凝血功能障碍等。
１．３．５　 病情严重程度及预后判定：（１）病情严重程度

判定：以入院 ２４ ｈ 内 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＳＯＦＡ 评分评估

全身病情与器官功能损伤程度。 （２）２８ ｄ 预后判定标

准：①预后良好：经规范治疗后临床症状、体征及实验

室指标显著改善，器官功能完全恢复正常，无胰腺假性

囊肿、感染性坏死、肠瘘等严重并发症，顺利治愈出院；
②预后不良：发病 ２８ ｄ 内死亡；或存活但合并持续性

器官功能障碍（呼吸、循环、肾脏、肝脏、凝血功能中任

意一项衰竭持续≥４８ ｈ）；或出现严重感染 ／局部并发

症（感染性胰腺坏死、脓毒症、腹腔出血、消化道瘘），
需长期监护、手术或介入干预，严重影响短期康复。
（３）器官功能障碍判定标准：①呼吸功能障碍：需机械

通气支持；②循环功能障碍：需血管活性药物维持血

压；③肾功能障碍：肌酐显著升高或需肾脏替代治疗；
④肝功能障碍：总胆红素显著升高伴转氨酶明显升高；
⑤凝血功能障碍：血小板显著降低、凝血酶原时间明显

延长。
１．４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２６．０ 软件统计分析数

据。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采

用 χ２ 检验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组

间比较采用独立样本 ｔ 检验；采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

分析 ＳＡＰ 患者预后不良的影响因素；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性

分析早期炎性介质清除率、ｓＴＭ 与病情严重程度的相

关性；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估各指标及联合

模型预测 ＳＡＰ 患者预后不良的价值，并构建列线图

（Ｎｏｍｏｇｒａｍ）风险预测模型；采用校准曲线及决策曲线

（ＤＣＡ）验证模型的可靠性与临床实用性。 Ｐ＜０．０５ 为

差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组早期炎性介质清除率、ｓＴＭ 水平比较　 预后

不良组早期炎性介质清除率低于预后良好组，ｓＴＭ 水

平高于预后良好组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），
见表 ２。

表 ２　 预后良好组与预后不良组 ＳＡＰ 患者早期炎性介质清除

率、ｓＴＭ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｅａｒｌｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｒａｔｅｓ ａｎｄ ｓＴＭ
ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｏｏｒ⁃ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ
ｇｏｏｄ⁃ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 早期炎性介质清除率（％） ｓＴＭ（μｇ ／ Ｌ）
预后良好组 ７２ ５８．７３±１２．６５ ３．２６±１．１８
预后不良组 ３８ ４１．３８±１１．８９ ４．７６±１．５３
ｔ 值 ６．９８１ ５．７０９
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 早期炎性介质清除率、ｓＴＭ 与病情严重程度的相

关性分析　 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析结果显示，ＳＡＰ 患者早

期炎性介质清除率与 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＳＯＦＡ 评分呈

显著负相关（Ｐ＜０．０１），提示早期炎性介质清除率越

高，患者全身病情严重程度越轻，器官功能损伤程度越

低；ｓＴＭ 水平与 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＳＯＦＡ 评分呈显著正

相关（Ｐ＜０．０１），提示 ｓＴＭ 水平越高，血管内皮损伤

越重，患者病情危重程度及器官衰竭风险越高，见
表 ３。
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表 ３　 ＳＡＰ 患者早期炎性介质清除率、ｓＴＭ 与病情严重程度的

相关性分析

Ｔａｂ．３ 　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅａｒｌｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｒａｔｅｓ，
ｓＴＭ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ

指　 标
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分

ｒ 值 Ｐ 值

ＳＯＦＡ 评分

ｒ 值 Ｐ 值

早期炎性介质清除率 －０．７２５ ＜０．００１ －０．７６３ ＜０．００１
ｓＴＭ ０．６８２ ＜０．００１ ０．７１６ ＜０．００１

２．３　 ２ 组并发症比较　 预后不良组 ＭＯＤＳ、呼吸功能

障碍、肾功能障碍、心血管功能障碍、肝功能障碍、凝血

功能障碍发生率均高于预后良好组 （ Ｐ ＜ ０． ０１ 或 ＜
０．０５），见表 ４。

表 ４ 　 预后良好组与预后不良组 ＳＡＰ 患者并发症比较 　
［例（％）］

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｏｏｒ⁃
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｇｏｏｄ⁃ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ

项　 目
预后良好组
（ｎ＝ ７２）

预后不良组
（ｎ＝ ３８）

χ２ 值 Ｐ 值

ＭＯＤＳ １６（２２．２２） ３０（７８．９５） ３２．８９４ ＜０．００１
呼吸功能障碍 ８（１１．１１） ２２（５７．８９） ２７．４４６ ＜０．００１
肾功能障碍 ６（８．３３） １８（４７．３７） ２２．２１８ ＜０．００１
心血管功能障碍 ４（５．５６） １５（３９．４７） ２０．０２５ ＜０．００１
肝功能障碍 ５（６．９４） ９（２３．６８） ６．２７５ ０．０１２
凝血功能障碍 ３（４．１７） ７（１８．４２） ６．１１５ ０．０１３

２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＳＡＰ 患者预后不良的影

响因素　 以 ＳＡＰ 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：ＰＣＴ 高、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分高、ＳＯＦＡ 评分

高、发生 ＭＯＤＳ、ｓＴＭ 高为 ＳＡＰ 患者 ２８ ｄ 不良预后的

独立危险因素，早期炎性介质清除率高为独立保护因

素（Ｐ＜０．０１），见表 ５。

表 ５　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＳＡＰ 患者预后不良的影响因素

Ｔａｂ．５　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＳＡＰ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ＰＣＴ 高 １．２２４ ０．２３７ ５．１７０ ＜０．００１ ３．４００ ２．１３８～５．４０６
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分高 ０．３５３ ０．０７０ ５．０６８ ＜０．００１ １．４２３ １．２４２～１．６３１
ＳＯＦＡ 评分高 １．２５８ ０．２４９ ５．０５６ ＜０．００１ ３．５１９ ２．１６１～５．７３０
发生 ＭＯＤＳ ２．５７５ ０．４８９ ５．２７０ ＜０．００１ １３．１２５ ５．０３８～３４．１９５
早期炎性介质
清除率高

－０．０６７ ０．０１７ －３．９０８ ＜０．００１ ０．９３５ ０．９０４～０．９６７

ｓＴＭ 高 １．１８４ ０．２３５ ５．０３８ ＜０．００１ ３．２６８ ２．０６２～５．１８０

２．５　 ＳＡＰ 患者预后不良影响因素的列线图模型构建

　 基于上述 ６ 个影响因素构建列线图风险预测模型，
见图 １。 通过 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 重抽样技术（１ ０００ 次）对模型

进行验证，结果显示预测概率与实际观测概率之间存

在良好的一致性，ＤＣＡ 分析结果显示，曲线阈值概率

为 ０．１～０．９，大多数曲线位于无效线 Ｎｏｎｅ 与 Ａｌｌ 之上，
见图 ２。

图 １　 ＳＡＰ 患者预后不良影响因素的列线图

Ｆｉｇ．１　 Ｌｉｎｅ ｇｒａｐｈ ｏｆ ｔｈｅ Ｎｏｍｏｇｒａｍ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｉｎｄｅｐｅｎｄ⁃
ｅｎｔ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＳＡＰ ｐａｔｉｅｎｔｓ

图 ２　 ＳＡＰ 患者预后不良影响因素风险列线图模型的校准曲线

与 ＤＣＡ 曲线

Ｆｉｇ．２　 Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ａｎｄ ＤＣＡ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｎｏｍｏｇｒａｍ ｍｏｄｅｌ
ｏｆ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＳＡＰ ｐａｔｉｅｎｔｓ

２．６　 ＳＡＰ 患者预后不良预测模型的效能评估 　 根据

回归系数构建预测模型： Ｌｏｇｉｔ （ Ｐ ） ＝ β１Ｘ２ ＋ β２Ｘ３ ＋
β３Ｘ４＋……（其中，Ｐ 为概率，Ｘ 为相关影响因素，β 为

相应自变量的回归系数）。 通过计算得到各变量的回

归系数及 ＯＲ 值。 可得回归方程：预测模型 １：ｓＴＭ×
１．１８４－早期炎性介质清除率×０．０６７；预测模型 ２：ＰＣＴ×
１．２２４＋ｓＴＭ×１．１８４＋ＡＰＡＣＨＥⅡ评分×０．３５３＋ＳＯＦＡ 评
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分×１．２５８－早期炎性介质清除率×０．０６７＋ＭＯＤＳ 发生情

况×２．５７５；ＲＯＣ 曲线分析显示，各单项指标预测 ＳＡＰ
患者预后不良的 ＡＵＣ 均＞０．７５，模型 １ 效能优于多数

单项指标，模型 ２ 预测效能最佳（ＡＵＣ ＝ ０．９９９），提示

多指标联合可显著提升对 ＳＡＰ 患者预后不良的预测

精度，见表 ６、图 ３。

表 ６　 ＳＡＰ 患者预后不良单项影响因素及列线图预测模型的

ＲＯＣ 曲线分析

Ｔａｂ．６　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｔｈｅ Ｎｏ⁃
ｍｏｇｒａｍ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＳＡＰ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ

　 指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
Ｙｏｕｄｅｎ
指数

ＰＣＴ ２．６８ μｇ ／ Ｌ ０．８５８ ０．７８５～０．９３２ ０．８６８ ０．７６４ ０．６３２
ｓＴＭ ３．９２ μｇ ／ Ｌ ０．８６１ ０．７７６～０．９４７ ０．７１１ ０．９４４ ０．６５５
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分 １５ 分 ０．８３７ ０．７５３～０．９２１ ０．７３７ ０．８３３ ０．５７０
ＳＯＦＡ 评分 ６ 分 ０．９４８ ０．９１０～０．９８５ ０．８６８ ０．８７５ ０．７４３
早期炎性介质
清除率

４９％ ０．７５１ ０．６５５～０．８４８ ０．８１６ ０．６２５ ０．４４１

ＭＯＤＳ 发生 ０．７８４ ０．７０２～０．８６５ ０．７９０ ０．７７８ ０．５６７
预测模型 １ ０．３８６ ０．８８８ ０．８１８～０．９５９ ０．７６３ ０．９０３ ０．６６６
预测模型 ２ ０．６２４ ０．９９９ ０．９９６～１．０００ １．０００ ０．９７２ ０．９７２

３　 讨　 论

　 　 本研究多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，早期炎性介

质清除率升高为 ＳＡＰ 患者 ２８ ｄ 不良预后保护因素

（ＯＲ ＝ ０． ９３５， ９５％ ＣＩ ０． ９０４ ～ ０． ９６７ ）， ｓＴＭ、 ＰＣＴ、
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＳＯＦＡ 评分升高及 ＭＯＤＳ 发生为独立

危险因素（ＯＲ ＝ ３．２６８、３．４００、１．４２３、３．５１９、１３．１２５，Ｐ 均＜
０．００１），上述结果表明，ＳＡＰ 患者的预后转归与机体炎

性反应清除能力、血管内皮损伤程度、器官功能状态及

感染负荷密切相关。
　 　 早期炎性介质清除率以 ＣＲＰ 动态变化量化，本研

究中预后不良组早期炎性介质清除率显著低于预后良

好组，提示机体炎性反应负反馈通路受阻，不能及时终

止“炎性瀑布”，这与 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 等介质过度释放、抗
炎通路代偿不足直接相关［６⁃８］。 ＣＲＰ 作为急性期核心

蛋白，其第 １～７ ｄ 下降幅度可反映 ＳＩＲＳ 消退效率［９］，
本结果与既往“炎性反应持续时间决定 ＳＡＰ 预后”结
论一致［１０］，提示早期炎性介质清除率可作为评估抗炎

治疗效果的动态监测指标，为连续性肾脏替代治疗

（ＣＲＲＴ）及抗炎药物的启动、方案调整提供参考依据。
　 　 ｓＴＭ 是反映血管内皮损伤的特异性标志物。 本研

究中，预后不良组患者 ｓＴＭ 水平显著升高，提示 ＳＡＰ
发病早期即可出现血管内皮糖萼破坏、细胞连接断裂。
炎性风暴与微循环缺血再灌注损伤可共同诱导内皮细

图 ３　 ＳＡＰ 患者不良预后单项影响因素（Ａ）及列线图预测模型

（Ｂ）的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．３　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｔｈｅ Ｎｏｍｏｇｒａｍ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＳＡＰ ｐａｔｉｅｎｔｓ

胞凋亡，促使 ｓＴＭ 大量释放入血，进而破坏机体凝血－
纤溶系统平衡，诱发微血栓形成与毛细血管渗漏，最终

形成内皮损伤－微循环障碍－器官功能衰竭的恶性循

环［１１⁃１２］。 相较于同类研究，本研究联合检测 ｓＴＭ 与早

期炎性介质清除率，证实 ２ 项指标可分别从血管内皮

损伤、全身炎性反应控制 ２ 个维度互补，实现对患者风

险的综合评估。
　 　 本研究发现，ＡＰＡＣＨＥⅡ评分与 ＳＯＦＡ 评分均为

ＳＡＰ 预后的独立预测指标，其中 ＳＯＦＡ 评分预测效能

最佳（ＡＵＣ＝ ０．９４８），说明器官功能障碍严重程度对患

者短期预后的影响，远超机体整体生理功能紊乱。
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分主要用于评估患者入院时整体病情危

重程度［１３］，而 ＳＯＦＡ 评分能更敏感地反映呼吸、循环、
肾等序贯衰竭趋势［１４］，与本研究中 ＭＯＤＳ 为最强危险

因素（ＯＲ＝ １３．１２５）相互印证。
　 　 血清 ＰＣＴ 水平升高提示胰腺坏死继发肠道细菌

移位、机体感染负荷加重［１５⁃１６］，其独立预测价值表明，
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ＳＡＰ 不良预后并非仅由无菌性炎性反应介导，继发感

染是推动病情恶化的关键因素，因此 ＰＣＴ 可作为临床

早期启动抗感染治疗、控制感染源的重要判定指标。
　 　 组间对比显示，２ 组患者 ＭＯＤＳ 发生率存在显著

差异，提示患者一旦出现呼吸、肾脏、循环等任一器官 ／
系统功能衰竭，病情往往进入难以逆转的阶段［１７⁃１８］。
本研究同时发现，单一器官功能障碍的发生率在 ２ 组

间差异显著，也佐证了临床优先开展呼吸、肾脏功能保

护，能够有效提升患者生存率，为临床制定器官功能支

持的干预次序提供了理论依据。
　 　 本研究分别构建双指标预测模型（模型 １）与六指

标联合预测模型（模型 ２），结果证实模型 ２ 的预测效

能得到明显提升。 单一指标仅能反映 ＳＡＰ 某一局部

病理改变，存在评估局限性；模型 １ 结合早期炎性介质

清除率与 ｓＴＭ，仅覆盖炎性反应控制、内皮损伤 ２ 个评

估维度，信息完整性不足。 而模型 ２ 整合炎性反应调

控、血管内皮损伤、器官功能、感染负荷及整体病情危

重度六大类指标，与 ＳＡＰ“炎性反应爆发－内皮损伤－
微循环障碍－多器官功能衰竭”的渐进式病理机制高

度契合，更贴合疾病真实进展规律［１９⁃２０］。
　 　 从临床应用与统计学角度分析，单一检测指标易

受患者基础疾病、标本采集时机、临床干预措施等因素

干扰，造成预测结果偏倚。 多指标联合模型可通过不

同指标的病理机制互补，抵消系统误差，提升评估稳定

性：早期炎性介质清除率反映 ＳＩＲＳ 的逆转能力，ｓＴＭ
量化血管内皮损伤程度，ＰＣＴ 体现感染负荷，ＡＰＡＣＨＥ
Ⅱ评分与 ＳＯＦＡ 评分分别评估机体生理紊乱及器官衰

竭进展，ＭＯＤＳ 则代表终末器官损伤的临界节点。 六

项指标联合应用，可实现对 ＳＡＰ 患者早期风险识别－
动态病情监测－临床结局预判的全流程评估，这是单

一评分系统或生化标志物无法实现的。
　 　 相较于目前已报道的 ＳＡＰ 预后预测模型，本研究

构建的列线图模型具备量化直观、操作简便、临床净获

益突出等优势。 既往多数预测模型依赖复杂计算公式

或单一评分标准，临床实际应用受限［２１］；本模型经

Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 内部验证及 ＤＣＡ 检验证实，在大范围阈值内

均可保持稳定的临床净获益，可直接用于患者早期风

险分层，助力实现精准化、个体化诊疗。
　 　 本研究构建的预测模型及列线图，可为 ＳＡＰ 临床

管理提供多方面参考：对于模型评分高危的患者，可早

期启动强化治疗策略，如及时应用 ＣＲＲＴ 清除炎性介

质、加强器官支持治疗、优化抗感染方案等；对于低危

患者，则可采用标准化治疗，避免过度干预带来的医疗

资源浪费及并发症风险。 此外，早期炎性介质清除率

与 ｓＴＭ 水平的监测可作为治疗效果评估的动态指标，
若治疗后炎性介质清除率未提升或 ｓＴＭ 水平持续升

高，提示需及时调整治疗方案。
　 　 本研究存在一定局限性：（１）为单中心回顾性研

究，样本量有限且来源单一，可能存在选择偏倚，结果

外推性需多中心大样本研究验证；（２）未纳入炎性因

子基因多态性、治疗方案细节等潜在影响因素，模型维

度仍有拓展空间；（３）随访时间仅聚焦 ２８ ｄ 短期预后，
对患者长期生存质量及并发症复发情况未做追踪

分析。
４　 结　 论

　 　 综上所述，本研究明确了早期炎性介质清除率、
ｓＴＭ 水平等 ６ 项 ＳＡＰ 患者 ２８ ｄ 不良预后的影响因素，
构建的多维度联合预测模型及列线图经内部验证显示

预测效能良好，可为该类患者短期不良预后评估提供

参考。 该模型为临床早期风险分层提供了量化工具，
同时强调了炎性反应调控、血管内皮保护及器官功能

支持在 ＳＡＰ 治疗中的重要性。 鉴于本研究未开展外

部验证，模型的泛化能力尚需多中心、大样本研究进一

步验证，后续将通过扩大数据范围提升结论可信度，为
临床治疗优化提供更可靠的依据。
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中国工程院院士、中国中医科学院名誉院长王永炎同志，因病医治无效，于 ２０２６ 年 ８ 月 ３０ 日在北京逝世，享
年 ８７ 岁。

王永炎，男，汉族，天津人，１９３８ 年 ９ 月 ２９ 日出生。 １９６２ 年 ９ 月参加工作，１９７７ 年 １１ 月加入中国共产党。 历

任北京中医学院院长、北京中医药大学校长、中国中医研究院院长、中国中医科学院名誉院长、中国中医科学院中

医临床基础医学研究所首任所长，受聘为中央文史研究馆馆员。 １９９７ 年当选中国工程院院士。 曾获全国先进工

作者、全国五一劳动奖章等荣誉。
王永炎院士在教育、医疗、科研等多个领域做出了重要贡献。 从教六十余载，创新中医人才培养模式，培养大

批高层次中医药骨干人才；作为中医脑病学科奠基人，建立中风病诊疗及评价标准，开拓中医药标准化事业，推动

中医药标准走向国际；主持“方剂关键科学问题的基础研究”（９７３ 项目），创新中药复方研究范式，实现从理论创

新到产业转化的全链条突破。
王永炎院士曾任《疑难病杂志》第一、二、三、四届编委会顾问，在杂志的创办过程中给予了无私关怀和悉心指

导，促进了期刊的成长与发展。 他的逝世，使我们失去了一位德高望重的长者、医者和师者，将永远为我们所铭记

和追思！
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　 基于主动脉 ＣＴＡ 的机器学习预测升主动脉
置换术后残余主动脉夹层再扩张

张洪博，赵蕾，薛源，张臣，李海洋，马晓海
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作者单位： １０００２９　 北京，首都医科大学附属北京安贞医院介入诊疗科（张洪博、张臣、马晓海），医学影像科（赵蕾），
　 冠心病外科中心三区（薛源、李海洋）
通信作者： 马晓海，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｍａｘｉ８２３８＠ ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探索机器学习（ＭＬ）用于整合主动脉 ＣＴ 血管成像（ＣＴＡ）参数与临床指标对于升主动脉置换

术后残余主动脉夹层（ｒＡＤ）患者再扩张的预测价值。 方法　 回顾性选取 ２０１７ 年 ９ 月—２０２０ 年 １０ 月期间在北京安贞

医院接受升主动脉置换术的主动脉夹层（ＡＤ）患者 １５６ 例，按 ７ ∶３的比例随机分层抽样将其分为训练集和验证集。 人

工测量主动脉 ＣＴＡ 相关参数并收集临床参数，使用单因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归及最小绝对收缩和选择算子回归筛选变量。
随后，使用随机森林（ＲＦ）、极端梯度提升（ＸＧＢｏｏｓｔ）和支持向量机（ＳＶＭ）构建预测模型。 最后，使用受试者工作特征

曲线下面积（ＡＵＣ）评价模型效能。 结果　 经过 ４．７ 年的中位随访时间后，总共 ３６ 例（２３．１％）患者发生再扩张事件。
在特征筛选后，身高、高血压病史、破口数量、髂分叉水平主动脉最大真腔直径及髂分叉层面假腔面积被纳入 ＭＬ 模

型。 在 ＭＬ 模型中，ＲＦ、ＳＶＭ 及 ＸＧＢｏｏｓｔ 模型在训练集中 ＡＵＣ 分别为 １．０００（１．０００ ～ １．０００）、０．９３２（０．８６５ ～ ０．９８４）及
１．０００（１．０００～１．０００），而在验证集中则分别为 ０．８６５（０．７０３～ ０．９７８）、０．８５５（０．７０６～ ０．９６７）及 ０．７９５（０．５９８～ ０．９３６）。 结

论　 研究构建的 ＭＬ 模型可用于 ｒＡＤ 患者的预后预测，其中 ＲＦ 模型在验证集中效果最好，或许将有助于改善 ｒＡＤ 患

者的临床管理。
【关键词】 　 主动脉置换术后；残余主动脉夹层；动脉 ＣＴ 血管成像；机器学习；预测模型
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the predictive value of machine learning (ML) models that integrate aortic com⁃
puted tomography angiography (CTA) parameters and clinical variables for re⁃dilation in patients with residual aortic dissection

(rAD) after ascending aortic replacement. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 156 patients with aortic dissection (AD) who underwent as⁃
cending aortic replacement at Beijing Anzhen Hospital between September 2017 and October 2020 were retrospectively includ⁃
ed. Patients were randomly and stratifiedly divided into a training set and a validation set at a 7:3 ratio. Aortic CTA⁃derived

parameters were manually measured, and clinical variables were collected. Feature selection was performed using univariate lo⁃
gistic regression and least absolute shrinkage and selection operator (LASSO) regression. Subsequently, prediction models

were constructed using random forest (RF), extreme gradient boosting (XGBoost), and support vector machine (SVM). Model

performance was evaluated using the area under the receiver operating characteristic curve (AUC). Ｒｅｓｕｌｔｓ　 After a median

follow⁃up of 4.7 years, re⁃dilation events occurred in 36 patients (23.1% ). Following feature selection, height, history of hy⁃
pertension, number of entry tears, maximum true lumen diameter at the iliac bifurcation level, and false lumen area at the iliac

bifurcation level were included in the ML models. In the training set, the AUCs of the RF, SVM, and XGBoost models were

1.000 (1.000－1.000), 0.932 (0.865－0.984), and 1.000 (1.000－1.000), respectively. In the validation set, the corresponding

AUCs were 0.865 (0.703－0.978), 0.855 (0.706－0.967), and 0.795 (0.598－0.936), respectively. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The ML models

developed in this study demonstrate potential utility for prognostic prediction in patients with rAD after ascending aortic re⁃
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placement. Among them, the RF model showed the best performance in the validation set, which may contribute to improved

clinical management of patients with rAD.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Aortic dissection; Residual aortic dissection; Aortic computed tomography angiography; Machine learn⁃
ing; Prediction model

　 　 主动脉夹层（ ａｏｒｔｉｃ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ，ＡＤ）是一种发病率

相对较低但病死率高的疾病，尤其是斯坦福 Ａ 型主动

脉夹层（Ｓｔａｎｆｏｒｄ ｔｙｐｅ Ａ ａｏｒｔｉｃ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ，ＴＡＡＤ），其病

死率会按照每小时 １％的速度增长［１⁃３］。 升主动脉置

换术是治疗 ＴＡＡＤ 的主要方法，它有效降低了 ＡＤ 患

者的病死率［１，４⁃５］。 但是 ＴＡＡＤ 通常撕裂范围不局限

于升主动脉，而是可能一直延伸至腹主动脉甚至髂动

脉。 由于降主动脉受累的患者通常累及腹腔干、肠系

膜动脉及肾动脉开口，导致传统腔内修复术很难应用，
而降主动脉置换手术难度及相关风险均较高，也难以

常规应用。 因此，目前的指南不推荐对 ＴＡＡＤ 进行全

程修复，因此在升主动脉置换术后仍可能长期存在残

余主动脉夹层（ｒｅｓｉｄｕａｌ ＡＤ，ｒＡＤ），有可能导致主动脉

进一步扩张甚至破裂［６⁃９］。 早期预测再扩张风险较高

的 ｒＡＤ 患者可能有助于改善其管理和远期预后。
　 　 由于缺乏高质量研究，现行指南尚未提供针对

ｒＡＤ 再扩张的预后指标或风险分层方法［１，３］。 一些既

往研究仅提出了少数用于预测 ｒＡＤ 再扩张的指标，例
如内膜破口数量和主动脉直径等［７，１０⁃１２］。 然而， ｒＡＤ
再扩张往往由多种因素共同作用而非单一决定因素所

致，仅依赖这些有限而孤立的指标显然不足。 机器学

习（ｍａｃｈｉｎｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ，ＭＬ）能够使计算机从数据中学习

并进行预测，涵盖多种可构建非线性模型的算法，而这

类模型通常难以通过传统方法建立。 与传统模型相

比，非线性模型具有更强的拟合能力、更高的灵活性和

更好的鲁棒性（Ｒｏｂｕｓｔ） ［１３⁃１４］。 在血管疾病预后预测方

面，基于 ＭＬ 算法构建的预测模型往往较传统模型具

有更优的预后判别性能［１５⁃１７］。 因此，本研究旨在通过

整合大规模临床与影像数据，构建用于预测 ｒＡＤ 再扩

张的 ＭＬ 模型，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料 　 回顾性纳入 ２０１７ 年 ９ 月—２０２０ 年

１０ 月在北京安贞医院接受升主动脉置换术的 ＴＡＡＤ
患者 １５６ 例， 男 １２３ 例，女 ３３ 例，中位年龄 ４７（４０ ～
５４）岁，ＴＡＡＤ 定义累及升主动脉的 ＡＤ［１，３］。 本研究通

过医院伦理委员会审查（２０２５１２２ｘ），知情同意书被伦

理委员会豁免。 纳入标准：因 ＴＡＡＤ 行升主动脉置换

术，伴或不伴主动脉弓置换术、降主动脉冷冻象鼻支架

置入术或主动脉瓣置换术。 排除标准：（１）接受过除

冷冻象鼻手术以外的降主动脉手术；（２）远端主动脉

不存在 ｒＡＤ；（３）术后 １ 个月内二次手术；（４）缺乏术

后 １ 个月内主动脉 ＣＴＡ 资料；（５）未按标准随访方案

进行随访。
１．２　 主动脉 ＣＴＡ 图像获取　 ＣＴＡ 图像采用以下设备

之一获取：２５６ 排 ＣＴ 扫描仪（Ｒｅｖｏｌｕｔｉｏｎ，通用电气医

疗，美国威斯康星州密尔沃基）、３２０ 排 ＣＴ 扫描仪

（Ａｑｕｉｌｉｏｎ Ｏｎｅ，东芝医疗，日本东京）或 １２８ 排双源 ＣＴ
扫描仪（Ｓｏｍａｔｏｍ Ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎ Ｆｌａｓｈ，西门子医疗，德国埃

尔朗根）。 对比剂（优维显，拜耳医疗，６０ ～ ９０ ｍｌ）经肘

静脉以 ３～５ ｍｌ ／ ｓ 的速度注射。 注射对比剂后对升主动

脉密度进行监测，当密度超过 ２００ Ｈｏｕｎｓｆｉｅｌｄ 单位时开

始 ＣＴ 数据采集。 扫描参数如下：管电压 １００～１２０ ｋＶｐ，
管电流 ３２０ ｍＡｓ，旋转时间 ２８０ ｍｓ，层厚０．６２５ ｍｍ。
１．３　 ＣＴＡ 数据测量　 所有患者术后主动脉 ＣＴＡ 数据

均由 ２ 名具有 １０ 年以上主动脉 ＣＴＡ 诊断经验的放射

科医师进行分析。 分析过程中医师对患者的临床信息

保持盲法，并使用 ＲａｄｉＡｎｔ ＤＩＣＯＭ Ｖｉｅｗｅｒ（Ｍｅｄｉｘａｎｔ 公
司，波兰）进行图像处理与测量。 术后 １ 个月内获取

的 ＣＴＡ 图像（基线 ＣＴＡ）用于分析及预测模型的构

建。 测量指标包括破口数量及直径、髂分叉以上 ＡＤ
累及长度及胸 １０（Ｔ１０）、腹腔干及髂分叉层面的主动

脉真、假腔直径、周长及面积。 使用随访时获得的临床

数据及 ＣＴＡ 图像以判断再扩张的发生。 再扩张事件

定义为 ｒＡＤ 术后任意 １ 年内最大扩张超过 １０ ｍｍ、降
主动脉覆膜支架手术或外科置换术。
１．４　 数据处理与模型构建　 按 ７ ∶３的比例通过随机分

层抽样的方式将整个队列随机划分为训练集和验证

集。 预后预测及风险分层模型在训练集中构建，并在

验证集中进行验证。 首先，采用单因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分

析筛选与终点事件显著相关的变量，只有单因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归中 Ｐ＜０．０５ 的变量能够进入下一步。 随

后，使用最小绝对收缩与选择算子 （ ｌｅａｓｔ ａｂｓｏｌｕｔｅ
ｓｈｒｉｎｋａｇｅ ａｎｄ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ｏｐｅｒａｔｏｒ，ＬＡＳＳＯ）进一步筛选与

终点事件关联最强的变量。 最后，基于随机森林

（ｒａｎｄｏｍ ｆｏｒｅｓｔ，ＲＦ）、支持向量机 （ ｓｕｐｐｏｒｔ ｖｅｃｔｏｒ ｍａ⁃
ｃｈｉｎｅ，ＳＶＭ）和 ＸＧＢｏｏｓｔ 算法使用 ＬＡＳＳＯ 筛选得到的

变量构建预测模型。
１．５　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２５．０、Ｒ 语言 ４．１．２ 和

Ｐｙｔｈｏｎ ３．７ 完成统计分析，所有检验均为双侧检验。
连续变量以中位数（四分位数间距） ［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］表
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示，并采用曼－惠特尼（Ｍａｎ Ｗｈｉｔｎｅｙ）Ｕ 检验进行比较。
分类变量以频数或构成比（％）表示，采用 χ２ 检验进行

比较。 ＭＬ 模型使用受试者工作特征曲线下面积（ａｒｅａ
ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｃｕｒｖｅｓ，ＡＵＣ）
评估。 Ｐ＜０．０５ 为差异具有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组临床资料比较　 本研究共纳入 １５６ 例患者，
经过中位随访时间 ４．７ 年后，总共 ３６ 例（２３．１％）患者

发生再扩张事件，根据再扩张事件发生情况分为再扩

张组（３６ 例）与非再扩张组（１２０ 例）。 再扩张组身高

明显高于非再扩张组，高血压发生率明显低于非再扩

张组（Ｐ＜０．０１），余指标比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），见表 １。
２．２　 ２ 组 ＣＴＡ 资料比较　 再扩张组残余破口数量、最
大残余破口大小、髂分叉以上总 ＡＤ 长度、髂分叉层面

主动脉真腔最大径、腹腔干及髂分叉层面主动脉假腔

最大径、腹腔干及髂分叉层面主动脉假腔周长、腹腔干

及髂分叉层面主动脉假腔面积显著高于非再扩张组

（Ｐ＜０．０１ 或 Ｐ＜０．０５），其余指标比较差异无统计学意

义（Ｐ＞０．０５），见表 ２。

表 １　 再扩张组与非再扩张组临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｒｉａｂｌｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｒｅ⁃ｄｉｌａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ｒｅ⁃ｄｉｌａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ
　 　 　 项　 目 非再扩张组（ｎ＝ １２０） 再扩张组（ｎ＝ ３６） χ２ ／ Ｚ 值 Ｐ 值

男性［例（％）］ ９２（７６．７） ３１（８６．１） １．４８１ ０．２２４
年龄［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３），岁］ ４７．５（４１．３，５３．０） ４５．０（３４．５，５２．０） １．９００ ０．０５７
身高［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３），ｃｍ］ １７２．０（１６８．０，１７６．０） １７５．０（１７３．３，１８０．０） ３．６００ ＜０．００１
体质量［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３），ｋｇ］ ８０．０（７０．０，９０．０） ８０．０（７０．０，８６．８） ０．５００ ０．６１７
ＢＭＩ［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３），ｋｇ ／ ｍ２］ ２７．０（２４．２，２９．６） ２５．３（２３．３，２８．２） １．６８５ ０．０９２
高血压病史［例（％）］ ８５（７０．８） １３（３６．１） １４．２９５ ＜０．００１
吸烟史［例（％）］ ５８（４８．３） １９（５２．８） ０．２１９ ０．６４０
过度饮酒史［例（％）］ ３８（３１．７） １１（３０．６） ０．０１６ ０．９００

表 ２　 再扩张组与非再扩张组 ＣＴＡ 资料比较　 ［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＣＴＡ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｒｅ⁃ｄｉｌａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ｒｅ⁃ｄｉｌａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ
　 　 　 　 项　 目 非再扩张组（ｎ＝ １２０） 再扩张组（ｎ＝ ３６） Ｚ 值 Ｐ 值

残余破口数量（个） ４．０（３．０，５．０） ７．０（５．０，８．８） ６．０１９ ＜０．００１
最大残余破口大小（ｍｍ） ４．８（３．３，６．８） ６．６（５．６，８．０） ３．６８９ ＜０．００１
髂分叉以上总夹层长度（ｍｍ） ２８３．４（２３７．８，３０３．３） ３０９．１（２８８．８，３３１．５） ４．１１０ ＜０．００１
对应层面的主动脉真腔最大径（ｍｍ）
　 第 １０ 胸椎层面 ２２．４（１９．１，２７．９） ２３．３（２０．７，２５．３） ０．０８４ ０．９３３
　 腹腔干层面 ２３．５（２０．２，２５．８） ２３．６（２１．３，２６．０） ０．２８４ ０．７７６
　 髂分叉层面 １７．６（１５．９，１９．８） １８．９（１７．７，２３．３） ３．３０９ ０．００１
对应层面的主动脉假腔最大径（ｍｍ）
　 第 １０ 胸椎层面 ３０．１（２７．３，３３．５） ３０．９（２８．０，３４．５） ０．８２０ ０．４１２
　 腹腔干层面 ２７．８（２６．０，３０．５） ２９．１（２７．１，３２．６） ２．４４２ ０．０１５
　 髂分叉层面 ２０．１（１４．９，２３．０） ２３．６（２１．６，２６．６） ４．３４７ ＜０．００１
对应层面的主动脉真腔周长（ｃｍ）
　 第 １０ 胸椎层面 ６．０（５．５，６．９） ５．６（４．９，７．２） ０．８９２ ０．３７３
　 腹腔干层面 ６．１（５．４，６．７） ５．９（５．２，６．４） １．１７４ ０．２４１
　 髂分叉层面 ４．９（４．３，５．５） ４．９（４．７，６．０） １．３６１ ０．１７４
对应层面的主动脉真腔面积（ｃｍ２）
　 第 １０ 胸椎层面 ２．３（１．６，３．３） ２．１（１．３，３．２） ０．８９６ ０．３７０
　 腹腔干层面 ２．５（１．８，２．９） ２．１（１．７，２．６） １．３１４ ０．１８９
　 髂分叉层面 １．７（１．３，２．１） １．７（１．３，２．１） ０．２６５ ０．７９１
对应层面的主动脉假腔周长（ｃｍ）
　 第 １０ 胸椎层面 ９．７（８．６，１１．３） ９．９（８．６，１０．５） ０．２５０ ０．８０２
　 腹腔干层面 ８．５（７．６，９．５） ９．１（８．２，９．９） ２．０８４ ０．０３７
　 髂分叉层面 ５．９（４．１，６．９） ７．３（６．７，８．３） ４．７９４ ＜０．００１
对应层面的主动脉假腔面积（ｃｍ２）
　 第 １０ 胸椎层面 ５．０（３．９，６．５） ５．４（４．１，６．３） ０．６３５ ０．５２５
　 腹腔干层面 ４．０（３．３，５．３） ４．６（４．０，５．５） ２．１６４ ０．０３０
　 髂分叉层面 １．８（１．１，２．６） ２．６（２．０，３．６） ３．９１９ ＜０．００１
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２．３　 特征筛选 　 本研究总共纳入 ２８ 个变量，在单因

素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归中共有 １１ 个变量 Ｐ＜０．０５，见表 ３。 这

１１ 个变量随后被纳入 ＬＡＳＳＯ 回归，最终筛选出 ５ 个变

量，分别为身高、高血压病史、破口数量、髂分叉水平主

动脉最大真腔直径及髂分叉层面假腔面积（Ｐ＜０．０５），
见表 ４、图 １。
２．４　 ＭＬ 模型　 在使用 ＬＡＳＳＯ 筛选后，３ 种 ＭＬ 算法

被用于构建最终模型。 ＲＦ、ＳＶＭ 及 ＸＧＢｏｏｓｔ 模型在训

练集中 ＡＵＣ 分别为 １．０００（１．０００～１．０００）、０．９３２（０．８６５～
０．９８４）及 １．０００（１．０００ ～ １．０００），而在验证集中则分别

为 ０．８６５（０．７０３～０．９７８）、０．８５５（０．７０６～０．９６７）及 ０．７９５
（０．５９８～０．９３６），见表 ５、图 ２。

表 ４　 ＬＡＳＳＯ 回归筛选出的变量及其系数

Ｔａｂ．４　 Ｖａｒｉａｂｌｅｓ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｂｙ ＬＡＳＳＯ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｏｅｆｆｉ⁃
ｃｉｅｎｔｓ

特征 系数

截距 －５．１８５２０７４６４

身高（ｃｍ） ０．００８９８８７２４

高血压病史 －０．３０２４１５１４６

残余破口数量 ０．２９３３８４７３６

髂分叉水平主动脉最大真腔直径（ｍｍ） ０．０３９７１４５８２

髂分叉层面假腔面积（ｃｍ２） ０．０８６３２９７５５

　 　 注：ＬＡＳＳＯ 回归通过在 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型中引入 Ｌ１ 惩罚项，对回归

系数进行收缩，并将部分系数压缩为 ０ 以实现变量筛选。 λ 值通过交叉

验证确定，最终保留非零系数对应的变量用于后续多因素分析。

表 ３　 训练集中的单因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归结果

Ｔａｂ．３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｓｅｔ
　 　 　 　 项　 目 ＯＲ（９５％ＣＩ） ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值

男性 １．６５０（０．５１１～５．３２５） ０．５９８ ０．７０２ ０．４０２
年龄（岁） ０．９４３（０．８９８～０．９９０） ０．０２５ ５．６３５ ０．０１８
身高（ｃｍ） １．０８７（１．０２３～１．１５６） ０．０３１ ７．１８７ ０．００７
体质量（ｋｇ） ０．９９５（０．９６７～１．０２３） ０．０１４ ０．１２９ ０．７１９
高血压病史 ０．２２２（０．０８７～０．５６４） ０．４７７ ９．９９４ ０．００２
吸烟史 １．１８２（０．４８８～２．８６３） ０．４５１ ０．１３７ ０．７１１
过度饮酒史 １．１６３（０．４６１～２．９３４） ０．４７２ ０．１０２ ０．７５０
残余破口数量 １．７７１（１．３７８～２．２７５） ０．１２８ １９．９４７ ＜０．００１
最大残余破口大小（ｍｍ） １．１３９（１．００４～１．２９３） ０．０６４ ４．０９７ ０．０４３
髂分叉以上总夹层长度（ｍｍ） １．０１４（１．００４～１．０２３） ０．００５ ８．２９１ ０．００４
对应层面的主动脉真腔最大径（ｍｍ）
　 第 １０ 胸椎层面 ０．９２７（０．８２３～１．０４５） ０．０６１ １．５３３ ０．２１６
　 腹腔干层面 ０．９３０（０．８２３～１．０５３） ０．０６３ １．３１２ ０．２５２
　 髂分叉层面 １．１５９（１．０１１～１．３２９） ０．０７０ ４．４６１ ０．０３５
对应层面的主动脉假腔最大径（ｍｍ）
　 第 １０ 胸椎层面 １．０１５（０．９４４～１．０９１） ０．０３７ ０．１５７ ０．６９２
　 腹腔干层面 １．１２５（１．００２～１．２６４） ０．０５９ ３．９７６ ０．０４６
　 髂分叉层面 １．０８５（１．０１５～１．１６０） ０．０３４ ５．８０７ ０．０１６
对应层面的主动脉真腔周长（ｃｍ）
　 第 １０ 胸椎层面 ０．６７７（０．４４１～１．０４０） ０．２１９ ３．１７９ ０．０７５
　 腹腔干层面 ０．７８７（０．４９８～１．２４５） ０．２３４ １．０４５ ０．３０７
　 髂分叉层面 １．０８１（０．７００～１．６７０） ０．２２２ ０．１２４ ０．７２５
对应层面的主动脉真腔面积（ｃｍ２）
　 第 １０ 胸椎层面 ０．７９４（０．５３６～１．１７５） ０．２００ １．３３２ ０．２４９
　 腹腔干层面 ０．８５２（０．５２３～１．３９０） ０．２４９ ０．４１０ ０．５２２
　 髂分叉层面 １．０１３（０．５２９～１．９４１） ０．３３２ ０．００２ ０．９６８
对应层面的主动脉假腔周长（ｃｍ）
　 第 １０ 胸椎层面 １．０１１（０．８３７～１．２２１） ０．０９６ ０．０１３ ０．９０８
　 腹腔干层面 １．２５７（０．９４５～１．６７１） ０．１４５ ２．４６９ ０．１１６
　 髂分叉层面 １．３７１（１．０９０～１．７２４） ０．１１７ ７．２９３ ０．００７
对应层面的主动脉假腔面积（ｃｍ２）
　 第 １０ 胸椎层面 １．０７３（０．８７２～１．３２０） ０．１０６ ０．４３９ ０．５０８
　 腹腔干层面 １．２７９（０．９７２～１．６８３） ０．１４０ ３．０９５ ０．０７９
　 髂分叉层面 １．３９４（１．０６５～１．８２６） ０．１３８ ５．８２９ ０．０１６

·１９０１·疑难病杂志 ２０２６ 年 ９ 月第 ２５ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．９



　 　 注：Ａ． 二项式偏差随参数 ｌｏｇ（λ）的变化曲线；Ｂ． 各特征系数随 ｌｏｇ
（λ）变化情况，不同颜色曲线表示各特征变量的回归系数路径，展示其

随 ｌｏｇ（λ）变化的收缩过程。 随着 λ 增大，回归系数逐渐趋近于 ０，部分

变量被剔除。 垂直灰线对应最终纳入分析的变量。

图 １　 采用 ＬＡＳＳＯ 算法进行变量筛选

Ｆｉｇ．１　 Ｖａｒｉａｂｌｅ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｌｅａｓｔ ａｂｓｏｌｕｔｅ ｓｈｒｉｎｋａｇｅ ａｎｄ ｓｅ⁃
ｌｅｃｔｉｏｎ ｏｐｅｒａｔｏｒ （ＬＡＳＳＯ） ｍｅｔｈｏｄ

表 ５　 机器学习模型的 ＡＵＣ、截断值、敏感度及特异度

Ｔａｂ．５　 Ｔｈｅ ＡＵＣ， ｃｕｔ⁃ｏｆｆ ｖａｌｕｅ， ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ
ｍａｃｈｉｎｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ ｍｏｄｅｌ

模型 训练集 ＡＵＣ 验证集 ＡＵＣ 截断值 敏感度 特异度

ＲＦ １．０００（１．０００～１．０００） ０．８６５（０．７０３～０．９７８） ０．６３８ １．０００ １．０００
ＳＶＭ ０．９３２（０．８６５～０．９８４） ０．８５５（０．７０６～０．９６７） ０．４４１ ０．８８０ ０．９１８
ＸＧＢｏｏｓｔ １．０００（１．０００～１．０００） ０．７９５（０．５９８～０．９３６） ０．８３０ １．０００ １．０００

　 　 注：ＲＦ．随机森林，ＳＶＭ．支持向量机，ＡＵＣ．受试者工作特征曲线下

面积，截断值为训练集确定，并获取对应的敏感度和特异度。

３　 讨　 论

　 　 在本研究中，笔者首先识别了与 ｒＡＤ 再扩张发生

最为密切相关的 ５ 个变量。 随后，基于 ３ 种 ＭＬ 算法

构建了预测模型。 ３ 种 ＭＬ 模型都取得了较好的效

果，其中 ＲＦ 在验证集中表现最好，ＡＵＣ 达 ０．８６５，这说

明 ＭＬ 模型能够有效识别 ｒＡＤ 患者中发生再扩张的高

风险人群，从而有助于优化患者管理并提升临床决策

的科学性。
　 　 尽管外科手术已切除原发破口，但远端残余破口

的存在仍是促发 ｒＡＤ 相关不良事件（ｒＡＡＥｓ）的重要不

利因素。 Ｋａｗａｈｉｔｏ 等［１８］ 此前的研究发现，残余破口的

存在可显著降低 ｒＡＤ 患者的无事件生存率。 在本研

究中，残余破口数量及最大残余破口大小是预测 ｒＡＤ
再扩张的主要因素，其中残余破口数量被纳入了最终

　 　 注：Ａ． ＭＬ 模型在训练集中的 ＲＯＣ 曲线；Ｂ． ＭＬ 模型在验证集中的

ＲＯＣ 曲线；ＲＦ．随机森林，ＳＶＭ．支持向量机，ＸＧＢ．ＸＧＢｏｏｓｔ。

图 ２　 ＭＬ 模型在训练集和验证集中的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．２　 Ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ （ＲＯＣ） ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍａ⁃
ｃｈｉｎｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ ｍｏｄｅｌ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ａｎｄ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｓｅｔｓ

模型。 既往研究表明，ｒＡＤ 区域的最大直径可用于预

测 ｒＡＤ 再扩张的发生风险［７，１０］。 在本研究中，单因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析发现髂分叉层面的主动脉真腔最大

径、腹腔干及髂分叉层面的主动脉假腔最大径都对

ｒＡＤ 再扩张具有预测意义。 除直径指标外，本研究还

测量了主动脉特定层面真假腔的面积和周长，发现髂

分叉层面的假腔周长及面积也对 ｒＡＤ 再扩张具有预

测意义，其中髂分叉层面的假腔面积还被纳入了最终

模型。 该结果强调，在评估 ｒＡＤ 再扩张风险时，应采

用更加精细和全面的主动脉测量指标，而不应仅依赖

于最大管腔直径。
　 　 此外，本研究还发现，未发生 ｒＡＤ 再扩张的患者

高血压患病率更低且身高更高。 该现象可能与以下因

素有关：无高血压的 ｒＡＤ 患者往往伴随其他高风险特

征，如夹层累及范围更广或存在致病性基因变

异［１９⁃２０］；除此之外，身高较高的患者可能患有马凡综

合征等结缔组织病［２１］，但本研究纳入人群只有 ２ 例经

过基因诊断确诊为马凡综合征，因此未进行单独分析。
　 　 在预测 ｒＡＤ 患者预后方面，既往研究多基于

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归单独识别危险因素［７，１０⁃１１］。 然而，这类研

究通常仅纳入有限的风险因素，且未进一步构建完整

的预测模型。 由于能够同时拟合线性与非线性关系，
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ＭＬ 在临床预测模型的构建中具有重要优势。 本研究

使用 ＭＬ 方法构建的模型取得了优异的预测性能，这
有望优化 ｒＡＤ 患者的术后管理。
　 　 本研究存在以下局限性。 首先，本研究为基于单

中心数据的初步研究，样本量相对较小且未进行外部

验证。 后续研究将扩大纳入人群并积极寻求多中心合

作，以对模型进行进一步验证。 其次，本研究主要依赖

人工测量的 ＣＴＡ 特异性指标，可能无法全面反映患者

主动脉的真实状态。 未来研究计划引入深度学习算

法，实现对主动脉相关特征的更全面提取。
　 　 综上所述，本研究采用 ＭＬ 算法构建了 ｒＡＤ 再扩

张的预测模型，在验证集中表现出良好的预测性能。
该方法有望显著提升 ｒＡＤ 患者的术后管理水平。
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ｉｍｐｌｅｍｅｎｔｅｄ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ ａｎｄ ｍａｃｈｉｎｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
ｉｎ ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ：Ｓｔａｔｅ⁃ｏｆ⁃ｔｈｅ⁃ａｒｔ ｒｅｖｉｅｗ ［ Ｊ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ ｉｎ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２３， ３３ （ ５）： ２６５⁃２７１． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｔｃｍ． ２０２２．
０１．０１０．
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ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｓｕｒｇｅｒｙ， ２０２２， ７５（２）： ４７３⁃４８３．
ｅ４． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊｖｓ．２０２１．０８．０８６．

［２０］ 　 Ｄｕａｎ Ｙ， Ｘｉｏｎｇ Ｊ， Ｌａｉ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ
ｔｏ ｔｈｏｒａｃｉｃ ａｏｒｔｉｃ ａｎｅｕｒｙｓｍ ｏｒ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｆａｍｉｌｉａｌ ａｎｄ ｓｐｏｒａｄｉｃ ｃａｓｅｓ ｉｎ Ｅａｓｔ Ｃｈｉｎａ［Ｊ］ ． Ｏｒｐｈａｎｅｔ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｒａｒｅ Ｄｉｓｅａｓｅｓ， ２０２３， １８ （ １）： ２５１． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／
ｓ１３０２３⁃０２３⁃０２８５５⁃７．

［２１］ 　 Ｒｙｌｓｋｉ Ｂ， Ｂａｖａｒｉａ ＪＥ， Ｂｅｙｅｒｓｄｏｒｆ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｔｙｐｅ Ａ ａｏｒｔｉｃ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ
ｉｎ Ｍａｒｆａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ：Ｅｘｔｅｎｔ ｏｆ ｉｎｉｔｉａｌ ｓｕｒｇｅｒｙ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｓ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ
ｏｕｔｃｏｍｅ［ Ｊ］ ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ， ２０１４， １２９（ １３）： １３８１⁃１３８６． ＤＯＩ：１０．
１１６１ ／ ＣＩＲＣＵＬＡＴＩＯＮＡＨＡ．１１３．００５８６５．

（收稿日期：２０２６－０１－２３）

·３９０１·疑难病杂志 ２０２６ 年 ９ 月第 ２５ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．９



　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２６．０９．０１２ 论著·临床

　 血清 ＡＤＡＲ１、ＴＭＴＣ１、Ｈｃｙ 水平与脑梗死患者颈动脉狭窄
程度的关系及对抗凝后发生血管性事件的预测价值

王雯，俞明明，辛家厚，黄海滨，刘红娟，刘学春

基金项目： 安徽省重点研究与开发计划项目（２０２２ｅ０７０２００２９）
作者单位： ２３００３１　 合肥，中国人民解放军联勤保障部队第九〇一医院神经内科（王雯、俞明明、辛家厚、黄海滨、刘红娟）；
　 ２３００１１　 合肥，合肥市第二人民医院神经内科（刘学春）
通信作者： 王雯，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｈｑｅｑｚ１＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清 ＲＮＡ 腺苷脱氨酶 １（ＡＤＡＲ１）、靶向钙黏蛋白 １ 的跨膜 Ｏ⁃甘露糖基转移酶（ＴＭＴＣ１）、
同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）水平与急性脑梗死（ＡＣＩ）患者颈动脉狭窄程度的关系及对抗凝后发生血管性事件的预测价值。
方法　 选取 ２０２２ 年 ７ 月—２０２５ 年 ７ 月中国人民解放军联勤保障部队第九〇一医院神经内科治疗的 ＡＣＩ 患者 １０８ 例

作为 ＡＣＩ 组，将患者根据颈动脉狭窄程度分为轻度 ３５ 例、中度 ３９ 例、重度 ３４ 例，根据抗凝后是否发生血管性事件分

为发生亚组 ２３ 例与未发生亚组 ８５ 例，另选取同期医院健康体检者 １０８ 例作为 ＮＣ 组。 采用 ＥＬＩＳＡ 法检测血清

ＡＤＡＲ１、Ｈｃｙ 水平，ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测 ＴＭＴＣ１ ｍＲＮＡ 表达；ＲＯＣ 曲线分析 ＡＤＡＲ１、ＴＭＴＣ１ ｍＲＮＡ、Ｈｃｙ 对 ＡＣＩ 患者抗凝

后发生血管性事件的预测价值；决策曲线分析（ＤＣＡ）和临床影响曲线（ＣＩＣ）分析联合预测模型的临床实用性。 结果

　 ＡＣＩ 组血清 ＡＤＡＲ１、ＴＭＴＣ１ ｍＲＮＡ、Ｈｃｙ 水平均高于 ＮＣ 组（ ｔ ／ Ｐ＝ ４２．８４８ ／ ＜０．００１、４８．５８４ ／ ＜０．００１、３１．９７５ ／ ＜０．００１）；随
着颈动脉狭窄程度逐渐加重，ＡＣＩ 患者血清 ＡＤＡＲ１、ＴＭＴＣ１ ｍＲＮＡ、Ｈｃｙ 水平依次升高（Ｆ ／ Ｐ＝ ３２．２７０ ／ ＜０．００１、６０．６０２ ／ ＜
０．００１、４８．８２３ ／ ＜０．００１）；发生亚组 ＮＩＨＳＳ 评分及血清 ＡＤＡＲ１、ＴＭＴＣ１ ｍＲＮＡ、Ｈｃｙ 水平均显著高于未发生亚组（ ｔ ／ Ｐ ＝
７．０２４ ／ ＜０．００１、８．０４３ ／ ＜０．００１、７．９９５ ／ ＜０．００１、７．８７９ ／ ＜０．００１）；血清 ＡＤＡＲ１、ＴＭＴＣ１ ｍＲＮＡ、Ｈｃｙ 水平单独及三者联合预

测 ＡＣＩ 患者抗凝后发生血管性事件的 ＡＵＣ 分别为 ０．８０４、０．８０５、０．８１０、０．９２１，三者联合预测效能优于单一指标预测

（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．２０７ ／ ０．０２７、２．２６８ ／ ０．０２３、２．１０８ ／ ０．０３５）；风险阈值在 ０．０３～ ０．６７ 时，三者联合预测 ＡＣＩ 患者抗凝后发生血管性

事件的净收益率高于 ＡＤＡＲ１、ＴＭＴＣ１ ｍＲＮＡ、Ｈｃｙ 单独检测；且联合模型与 ＡＣＩ 患者抗凝后发生血管性事件的实际情

况具有较高的符合率。 结论　 ＡＣＩ 患者血清 ＡＤＡＲ１、ＴＭＴＣ１ ｍＲＮＡ、Ｈｃｙ 水平升高，与颈动脉狭窄严重程度、抗凝后血

管性事件密切相关，且三者联合检测对 ＡＣＩ 患者抗凝后血管性事件具有一定的预测价值。
【关键词】 　 急性脑梗死；ＲＮＡ 腺苷脱氨酶 １；靶向钙黏蛋白 １ 的跨膜 Ｏ⁃甘露糖基转移酶；同型半胱氨酸；颈动脉

狭窄；抗凝后血管性事件
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Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ＡＤＡＲ１， ＴＭＴＣ１ ａｎｄ Ｈｃｙ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｙ ｓｔｅｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｖｅｎｔｓ ａｆｔｅｒ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ　 Ｗａｎｇ
Ｗｅｎ∗， Ｙｕ Ｍｉｎｇｍｉｎｇ， Ｘｉｎ Ｊｉａｈｏｕ， Ｈｕａｎｇ Ｈａｉｂｉｎ， Ｌｉｕ Ｈｏｎｇｊｕａｎ， Ｌｉｕ Ｘｕｅｃｈｕｎ． ∗Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ， Ｔｈｅ ９０１ｓｔ Ｈｏｓｐｉ⁃
ｔａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ｊｏｉｎｔ Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ Ｓｕｐｐｏｒｔ Ｆｏｒｃｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｐｅｏｐｌｅ＇ｓ Ｌｉｂｅｒａｔｉｏｎ Ａｒｍｙ， Ｈｅｆｅｉ， Ａｎｈｕｉ ２３００３１， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ａｎｈｕｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｋｅｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｐｒｏｇｒａｍｍｅ （２０２２ｅ０７０２００２９）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｗａｎｇ Ｗｅｎ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｈｑｅｑｚ１＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the relationship between serum levels of adenosine deaminase acting on RNA 1

(ADAR1), transmembrane O⁃mannosyltransferase targeting cadherin 1 (TMTC1), and homocysteine (Hcy) and the degree of

carotid artery stenosis in patients with acute cerebral infarction (ACI), as well as their predictive value for vascular events fol⁃
lowing anticoagulation. Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Between July 2022 and July 2025, 108 patients with ACI treated at the Department of

Neurology of the 901st Hospital of the Joint Logistics Support Force of the People’ s Liberation Army were included in the

study (ACI group). Based on the degree of carotid artery stenosis, patients were classified into mild (35 cases), moderate (39

cases), and severe (34 cases) subgroups. According to whether vascular events occurred after anticoagulation, patients were

further divided into an event group (23 cases) and a non⁃event group (85 cases). A total of 108 individuals undergoing routine
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health check⁃ups at a hospital were selected as the control group. ROC curve analysis was performed to evaluate the predictive

value of ADAR1, TMTC1 mRNA, and Hcy for vascular events following anticoagulation in ACI patients. The clinical utility

of the combined predictive model was assessed using decision curve analysis (DCA) and clinical impact curve (CIC) analysis.

Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Serum levels of ADAR1, TMTC1 mRNA, and Hcy were significantly higher in the ACI group than in the control

group (t/P=42.848/<0.001, 48.584/<0.001, 31.975/<0.001). Serum levels of ADAR1, TMTC1 mRNA, and Hcy progressively

� increased across the mild, moderate, and severe stenosis subgroups (F/P = 32.270/<0.001, 60.602/<0.001, 48.823/<0.001).

� Compared with the non⁃event subgroup, the event subgroup had significantly higher NIHSS scores and elevated levels of ser⁃
um ADAR1, TMTC1 mRNA, and Hcy (t/P=7.024/<0.001, 8.043/<0.001, 7.995/<0.001, 7.879/<0.001). The AUCs for predic⁃

� ting vascular events following anticoagulation in ACI patients using serum ADAR1, TMTC1 mRNA, Hcy, and their combina⁃
tion were 0.804, 0.805, 0.810, and 0.921, respectively. The combined prediction was significantly superior to any single marker

(Z/P=2.207/0.027, 2.268/0.023, 2.108/0.035). When the risk threshold ranged from 0.03 to 0.67, the combined model provided

� a higher net benefit rate for predicting vascular events than individual markers. The combined model showed a high degree of

concordance with the actual incidence of vascular events in ACI patients following anticoagulation. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Elevated

levels of ADAR1, TMTC1 mRNA, and Hcy in the serum of ACI patients are closely associated with the severity of carotid

stenosis and the occurrence of vascular events after anticoagulation. Combined measurement of these three markers has predic⁃
tive value for post⁃anticoagulation vascular events in ACI patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Acute cerebral infarction; Adenosine deaminase acting on RNA 1; Transmembrane O⁃mannosyltrans⁃
ferase targeting cadherin 1; Homocysteine; Carotid artery stenosis; Vascular events after anticoagulation

　 　 急性脑梗死（ ａｃｕｔｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ， ＡＣＩ）是由

脑部血液循环障碍引发的脑组织缺血、缺氧性坏死，具
有高病死率和致残率［１］。 研究发现，颈动脉狭窄是

ＡＣＩ 发病的重要影响因素之一［２］。 再灌注治疗可快速

恢复血管复通，改善缺血脑组织的血流灌注，维持脑组

织正常功能［３］。 但部分患者即使接受规范的抗凝治

疗，仍可能发生血管性事件，增加死亡风险［４］。 ＲＮＡ
腺苷脱氨酶 １（ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｄｅａｍｉｎａｓｅ ａｃｔｉｎｇ ｏｎ ＲＮＡ １，
ＡＤＡＲ１）是一种作用于双链 ＲＮＡ 的酶，在心血管、神
经及免疫疾病中发挥关键作用，并参与小胶质细胞炎

性反应介导的缺血性脑损伤［５⁃６］。 靶向钙黏蛋白 １ 的

跨膜 Ｏ⁃甘露糖基转移酶（ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ Ｏ⁃ｍａｎｎｏｓｙｌ⁃
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｃａｄｈｅｒｉｎ １， ＴＭＴＣ１）是一种内质网

蛋白，参与调节内质网钙稳态，已有研究证实其在 ＡＣＩ
患者颅内动脉粥样硬化性狭窄中发挥重要作用［７］。
同型半胱氨酸（ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ， Ｈｃｙ）是半胱氨酸和甲硫

氨酸代谢的中间产物，参与内质网应激及钙平衡过程，
高水平 Ｈｃｙ 与脑梗死严重程度及患者功能恢复相

关［８］。 既往研究多探讨 ＡＤＡＲ１、ＴＭＴＣ１、Ｈｃｙ 与动脉

粥样硬化及脑梗死的关系，而关于三者联合检测在

ＡＣＩ 患者颈动脉狭窄及抗凝后血管性事件中的预测价

值，目前尚处于初步探索阶段，相关报道较为有限。 因

此，本研究对此进行探索性分析，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２２ 年 ７ 月—２０２５ 年 ７ 月中国

人民解放军联勤保障部队第九〇一医院神经内科治疗

的 ＡＣＩ 患者 １０８ 例作为 ＡＣＩ 组，男 ５９ 例，女 ４９ 例；年

龄 ４５ ～ ７６ （ ６５． ８３ ± ７． ２７） 岁； ＢＭＩ １８ ～ ２６ （ ２２． ５９ ±
２．４８）ｋｇ ／ ｍ２。另选取同期医院健康体检者 １０８ 例作为

ＮＣ 组，男 ５５ 例，女 ５３ 例；年龄 ４４ ～ ７５（６５．１７±６．８４）
岁；ＢＭＩ １９ ～ ２６（２２．７６±２．２４）ｋｇ ／ ｍ２。 ２ 组性别、年龄、
ＢＭＩ 比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。
本研究已经获得医院伦理委员会批准（２０２２０６００８），
受试者和家属均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 ＡＣＩ 诊断

标准［９］；②均接受 ＭＲ 或 ＣＴＡ 检查；③首次发病；④发

病至入院时间≤２４ ｈ；⑤主动配合检查；⑥临床资料完

整。 （２）排除标准：①合并其他脑血管病变；②合并脑

肿瘤、脑创伤等神经系统疾病；③合并凝血功能障碍

者；④心源性脑梗死者；⑤合并急慢性感染、甲状腺疾

病及血液系统疾病者；⑥近 １ 个月有抗凝、抗血小板聚

集药物服用史；⑦存在心、肺严重功能不全；⑧近期有

严重外伤史或手术治疗史；⑨合并其他恶性肿瘤者；⑩
随访期间失联或不接受随访者。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血清 ＡＤＡＲ１、Ｈｃｙ 水平检测：于患者治疗前、健
康志愿者体检当日采集其空腹肘静脉血 ５ ｍｌ，离心收

集血 清 于 － ８０℃ 保 存。 采 用 ＥＬＩＳＡ 法 检 测 血 清

ＡＤＡＲ１ （ 试 剂 盒 购 自 上 海 艾 博 抗 公 司， 货 号

ＡＢ３０３７５２）、Ｈｃｙ （试剂盒购自武汉华美公司，货号

ＣＳＢ⁃Ｅ１３８１４ｈ）水平，使用 ｉＭａｒｋ 吸收光酶标仪（美国

ＢＩＯ⁃ＲＡＤ 伯乐公司）检测 ４５０ ｎｍ 处吸光度，根据标准

曲线测定 ＡＤＡＲ１、Ｈｃｙ 的表达浓度。
１．３． ２ 　 ＴＭＴＣ１ ｍＲＮＡ 检测：采用 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测
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ＴＭＴＣ１ ｍＲＮＡ 表达水平。 采用 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂（北京麦格

公司，货号 １５５９６０１８）提取总 ＲＮＡ，Ｂ⁃６００ 超微量分光

光度计（上海元析公司）评估浓度和纯度，将合格的总

ＲＮＡ 进行反转录，合成 ｃＤＮＡ，应用实时荧光定量 ＰＣＲ
仪扩增模版 ｃＤＮＡ（德国达姆施塔特默克集团，货号

ＫＫ４６００）。 ＴＭＴＣ１ ｍＲＮＡ 上 游 引 物 ５ ’⁃ＣＴＧＴＣＴ⁃
ＴＣＡＡＧＡＡＴＣＧＴＧＧＡＣＴＴ⁃３’， 下游引物 ５’⁃ＣＣＧＣＣＴ⁃
ＣＡＧＴＡＴＧＡＡＴＡＧＧＡＴＧＴ⁃３’；内参 ＧＡＤＰＨ 上游引物

５ ’⁃ＣＴＣＣＡＴＣＣＴＧＧＣＣＴＣＧＣＴＧＴ⁃３ ’， 下 游 引 物 ５ ’⁃
ＧＣＴＧＴＣＡＣＣＴＴＣＡＣＣＧＴＴＣＣ⁃３’。 反应条件（共 ４０ 个

循环）：９５℃ １ ｍｉｎ，９５℃ ３０ ｓ，５６℃ ３０ ｓ，７２℃ ２０ ｓ。 每

个样本重复 ３ 次，取均值。 采用 ２⁃△△ＣＴ 计算 ＴＭＴＣ１
ｍＲＮＡ 的相对表达量。
１．３．３ 　 颈动脉狭窄程度判定：应用数字血管造影仪

（型号 ＦＤ２０，荷兰 Ｐｈｉｌｉｐｓ 公司）对患者进行 ＣＴＡ 检

查，并根据结果分为轻度 ３５ 例（狭窄程度＜３０％）、中
度 ３９ 例（狭窄程度 ３０％ ～ ６９％）、重度 ３４ 例（狭窄程

度≥７０％） ［１０］。
１．３．４　 抗凝后血管性事件评估：ＡＣＩ 患者出院后随访

６ 个月，采用微信、电话或门诊复查的随访方式。 抗凝

后血管性事件主要包括复发性脑梗死 ／缺血性脑卒中、
全身性栓塞、症状性脑出血及全因死亡［１１］。 根据患者

抗凝后是否发生血管性事件，将其分为发生亚组 ２３ 例

与未发生亚组 ８５ 例。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２７．０ 软件对数据进行统

计学分析。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间

比较采用 χ２ 检验；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 ＲＯＣ 曲线分析 ＡＤＡＲ１、ＴＭＴＣ１ ｍＲＮＡ、
Ｈｃｙ 对 ＡＣＩ 患者抗凝后发生血管性事件的预测价值；
决策曲线分析（ＤＣＡ）和临床影响曲线（ＣＩＣ）分析联合

预测模型的临床实用性。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学

意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ＡＤＡＲ１、ＴＭＴＣ１ ｍＲＮＡ、Ｈｃｙ 水平比较

　 ＡＣＩ 组血清 ＡＤＡＲ１、ＴＭＴＣ１ ｍＲＮＡ、Ｈｃｙ 水平均高于

ＮＣ 组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 １。
２．２ 　 不同颈动脉狭窄程度 ＡＣＩ 患者血清 ＡＤＡＲ１、
ＴＭＴＣ１ ｍＲＮＡ、Ｈｃｙ 水平比较 　 随着颈动脉狭窄程度

逐渐加重，ＡＣＩ 患者血清 ＡＤＡＲ１、ＴＭＴＣ１ ｍＲＮＡ、Ｈｃｙ 水

平依次升高，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 ２。
２．３　 ２ 亚组临床资料及血清 ＡＤＡＲ１、ＴＭＴＣ１ ｍＲＮＡ、
Ｈｃｙ 水平比较　 发生亚组 ＮＩＨＳＳ 评分及血清 ＡＤＡＲ１、
ＴＭＴＣ１ ｍＲＮＡ、Ｈｃｙ 水平均高于未发生亚组（Ｐ＜０．０１）；

２ 亚组其他临床资料比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），见表 ３。

表 １　 ＮＣ 组与 ＡＣＩ 组血清 ＡＤＡＲ１、ＴＭＴＣ１ ｍＲＮＡ、Ｈｃｙ 水平比

较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＡＤＡＲ１， ＴＭＴＣ１ ｍＲＮＡ ａｎｄ Ｈｃｙ
ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ＮＣ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ＡＣＩ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 ＡＤＡＲ１（ｎｇ ／ Ｌ） ＴＭＴＣ１ ｍＲＮＡ Ｈｃｙ（μｍｏｌ ／ Ｌ）
ＮＣ 组 １０８ ７４．４１±１０．２６ １．０５±０．１３ １０．１４±１．３７
ＡＣＩ 组 １０８ １９６．２４±２７．７１ ３．４２±０．４９ ２０．８５±３．２０
ｔ 值 ４２．８４８ ４８．５８４ ３１．９７５
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

表 ２　 不同颈动脉狭窄程度 ＡＣＩ 患者血清 ＡＤＡＲ１、ＴＭＴＣ１ ｍＲ⁃
ＮＡ、Ｈｃｙ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＡＤＡＲ１， ＴＭＴＣ１ ｍＲＮＡ ａｎｄ Ｈｃｙ
ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ＡＣＩ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｖａｒｙｉｎｇ ｄｅｇｒｅｅｓ ｏｆ ｃａｒｏｔｉｄ
ａｒｔｅｒｙ ｓｔｅｎｏｓｉｓ

组　 别 例数 ＡＤＡＲ１（ｎｇ ／ Ｌ） ＴＭＴＣ１ ｍＲＮＡ Ｈｃｙ（μｍｏｌ ／ Ｌ）
轻度 ３５ １７１．５８±２７．３２ ２．８１±０．４７ １７．６５±３．１１
中度 ３９ １９３．３６±２７．７２ ３．５７±０．４９ ２０．０１±３．２４
重度 ３４ ２２４．９２±２８．１１ ４．１１±０．５２ ２５．１１±３．２６
Ｆ 值 ３２．２７０ ６０．６０２ ４８．８２３
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

表 ３ 　 未发生亚组与发生亚组 ＡＣＩ 患者临床资料及血清

ＡＤＡＲ１、ＴＭＴＣ１ ｍＲＮＡ、Ｈｃｙ 水平比较

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ＡＤＡＲ１， ＴＭＴＣ１
ｍＲＮＡ ａｎｄ Ｈｃｙ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｖｅｎｔ ｓｕｂ⁃
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ｅｖｅｎｔ ｓｕｂｇｒｏｕｐ

项　 目
未发生亚组
（ｎ＝ ８５）

发生亚组
（ｎ＝ ２３）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ ０．０４２ ０．８３７
　 男 ４６（５４．１２） １３（５６．５２）
　 女 ３９（４５．８８） １０（４３．４８）
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６５．５８±７．１８ ６６．７４±７．５９ ０．６７９ ０．４９９
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２．５８±２．４７ ２２．６１±２．５３ ０．０５１ ０．９５９
吸烟史［例（％）］ １８（２１．１８） ６（２６．０９） ０．２５３ ０．６１５
饮酒史［例（％）］ １５（１７．６５） ７（３０．４３） １．１２２ ０．２９０
糖尿病［例（％）］ １２（１４．１２） ６（２６．０９） １．１０５ ０．２９３
高血压［例（％）］ ２９（３４．１２） １０（４３．４８） ０．６８７ ０．４０７
冠心病［例（％）］ ３１（３６．４７） １１（４７．８３） ０．９８２ ０．３２２
高脂血症［例（％）］ ３６（４２．３５） １３（５６．５２） １．４６６ ０．２２６
狭窄程度［例（％）］ １．９５７ ０．３７６
　 轻度 ２９（３４．１２） ６（２６．０９）
　 中度 ３２（３７．６５） ７（３０．４３）
　 重度 ２４（２８．２３） １０（４３．４８）
发病至入院时间（􀭰ｘ±ｓ，ｈ） ５．７４±１．２９ ６．２２±１．５３ １．５２０ ０．１３１
ＮＩＨＳＳ 评分（􀭰ｘ±ｓ，分） ８．１４±１．１９ １０．２８±１．６４ ７．０２４ ＜０．００１
抗凝剂种类［例（％）］ ０．３２７ ０．５６７
　 华法林 ５０（５８．８２） １２（５２．１７）
　 新型口服抗凝药 ３５（４１．１８） １１（４７．８３）
ＡＤＡＲ１（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） １８５．０４±２６．１７ ２３７．６５±３３．４２ ８．０４３ ＜０．００１
ＴＭＴＣ１ ｍＲＮＡ（􀭰ｘ±ｓ） ３．２２±０．４６ ４．１５±０．６１ ７．９９５ ＜０．００１
Ｈｃｙ（􀭰ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） １９．５８±３．０６ ２５．５３±３．７４ ７．８７９ ＜０．００１
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２．４　 ＡＤＡＲ１、ＴＭＴＣ１ ｍＲＮＡ、Ｈｃｙ 对 ＡＣＩ 患者抗凝后

发生血管性事件的预测价值 　 绘制血清 ＡＤＡＲ１、
ＴＭＴＣ１ ｍＲＮＡ、Ｈｃｙ 水平预测 ＡＣＩ 患者抗凝后发生血

管性事件的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结
果显示：血清 ＡＤＡＲ１、ＴＭＴＣ１ ｍＲＮＡ、Ｈｃｙ 水平单独及

三者联合预测 ＡＣＩ 患者抗凝后发生血管性事件的

ＡＵＣ 分别为 ０．８０４、０．８０５、０．８１０、０．９２１，三者联合预测

效能优于单一指标预测（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ２０７ ／ ０． ０２７、２． ２６８ ／
０．０２３、２．１０８ ／ ０．０３５），见表 ４ 和图 １。

表 ４　 血清 ＡＤＡＲ１、ＴＭＴＣ１ ｍＲＮＡ、Ｈｃｙ 对 ＡＣＩ 患者抗凝后发生

血管性事件的预测价值

Ｔａｂ．４ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＡＤＡＲ１，
ＴＭＴＣ１ ｍＲＮＡ ａｎｄ Ｈｃｙ ｆｏｒ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｖｅｎｔｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ａｎ⁃
ｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＡＣＩ

　 指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＡＤＡＲ１ ２０８．０８ ｎｇ ／ Ｌ　 ０．８０４ ０．７１６～０．８７４ ０．６９６ ０．８２４ ０．５２０
ＴＭＴＣ１ ｍＲＮＡ ３．４５ ０．８０５ ０．７１８～０．８７５ ０．７８３ ０．７２９ ０．５１２
Ｈｃｙ ２４．０５ μｍｏｌ ／ Ｌ ０．８１０ ０．７２３～０．８７９ ０．６５２ ０．８５９ ０．５１１
三者联合 ０．９２１ ０．８５３～０．９６４ ０．８７０ ０．９０６ ０．７７６

图 １　 血清 ＡＤＡＲ１、ＴＭＴＣ１ ｍＲＮＡ、Ｈｃｙ 水平预测 ＡＣＩ 患者抗凝

后发生血管性事件的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｓｅｒｕｍ ＡＤＡＲ１， ＴＭＴＣ１ ｍＲＮＡ ａｎｄ Ｈｃｙ ｉｎ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｖｅｎｔｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＡＣＩ

２．５ 　 血清 ＡＤＡＲ１、ＴＭＴＣ１ ｍＲＮＡ、Ｈｃｙ 预测模型对

ＡＣＩ 患者抗凝后发生血管性事件的临床适用性分析　
ＤＣＡ 曲线结果显示，当风险阈值介于 ０ ～ ０． ７６ 时，
ＡＤＡＲ１、ＴＭＴＣ１ ｍＲＮＡ、Ｈｃｙ 联合模型可获得明显正向

净收益率。 当风险阈值在 ０．０３ ～ ０．６７ 时，联合模型预

测 ＡＣＩ 患者抗凝后发生血管性事件的净收益率高于

ＡＤＡＲ１、ＴＭＴＣ１ ｍＲＮＡ、Ｈｃｙ 单独检测，见图 ２。

图 ２　 血清 ＡＤＡＲ１、ＴＭＴＣ１ ｍＲＮＡ、Ｈｃｙ 预测模型的 ＤＣＡ 曲线

Ｆｉｇ．２ 　 ＤＣＡ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＡＤＡＲ１，
ＴＭＴＣ１ ｍＲＮＡ ａｎｄ Ｈｃｙ

２．６　 血清 ＡＤＡＲ１、ＴＭＴＣ１ ｍＲＮＡ、Ｈｃｙ 联合模型评估

ＡＣＩ 患者抗凝后发生血管性事件的实际符合率分析　
ＣＩＣ 曲线结果显示，血清 ＡＤＡＲ１、ＴＭＴＣ１ ｍＲＮＡ、Ｈｃｙ
联合模型评估 ＡＣＩ 患者抗凝后发生血管性事件的高

风险例数与实际情况具有较高的符合率，见图 ３。

图 ３　 血清 ＡＤＡＲ１、ＴＭＴＣ１ ｍＲＮＡ、Ｈｃｙ 联合预测模型的 ＣＩＣ
曲线

Ｆｉｇ．３ 　 ＣＩＣ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｓｅｒｕｍ
ＡＤＡＲ１， ＴＭＴＣ１ ｍＲＮＡ ａｎｄ Ｈｃｙ

３　 讨　 论

　 　 ＡＤＡＲ１ 作为一种 ＲＮＡ 编辑酶，负责催化 ｄｓＲＮＡ
的腺苷－肌苷脱氨反应，主要在星形胶质细胞中表达，
参与转录后 ＲＮＡ 编辑，调控神经元稳态、突触可塑性

及先天免疫激活，在中枢神经系统疾病中具有重要作

用［１２］。 研究发现，在脑梗死小鼠模型中 ＡＤＡＲ１ 呈高
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表达，并可通过增加氧化应激反应和神经炎性反应，促
进神经元凋亡，加重脑梗死后脑组织损伤［１３］。 本研究

结果显示，与 ＮＣ 组比较，ＡＣＩ 组血清 ＡＤＡＲ１ 水平升

高，且随颈动脉狭窄程度增加而逐步升高，与 Ｚｈａｎｇ
等［１４］发现 ＡＤＡＲ１ 过度表达可促进肺动脉平滑肌细胞

增殖和血管重构，加剧病情进展的研究结果相符。 推

测过表达 ＡＤＡＲ１ 通过促进核副斑点组装转录本 １ 的

Ａ⁃ｔｏ⁃Ｉ ＲＮＡ 编辑，诱导血管内皮细胞炎性反应，加速动

脉粥样硬化进程［１５］。 本研究还发现，与未发生亚组比

较，发生亚组血清 ＡＤＡＲ１ 水平升高，且 ＲＯＣ 曲线结果

显示，血清 ＡＤＡＲ１ 预测 ＡＣＩ 患者抗凝后发生血管性

事件的 ＡＵＣ 为 ０．８０４，提示其具有一定的预测效能。
推测 ＡＤＡＲ１ 可能通过诱导血管重构、炎性反应等机

制，参与血管性事件的发生，具有作为血管性事件生物

标志物的潜质。
　 　 ＴＭＴＣ１ 作为一种糖基转移酶，参与内质网钙稳

态、细胞附着、细胞分化、炎性反应等病理机制，在多种

癌症中发挥促癌基因作用［１６］。 Ａｒｍｓｔｒｏｎｇ 等［１７］研究表

明，ＴＭＴＣ１ 基因表达与高血压并发脑梗死密切相关，
推测 ＴＭＴＣ１ 可能参与 ＡＣＩ 发病及预后过程。 结合本

研究结果，ＡＣＩ 组血清 ＴＭＴＣ１ ｍＲＮＡ 水平高于 ＮＣ 组，
且颈动脉狭窄重度＞中度＞轻度，表明 ＴＭＴＣ１ 与颈动

脉狭窄进展具有关联。 进一步分析发现，发生亚组血

清 ＴＭＴＣ１ ｍＲＮＡ 水平高于未发生亚组，提示 ＴＭＴＣ１
还可能与抗凝后血管事件有一定关联。 推测其机制可

能在于高水平 ＴＭＴＣ１ 可促进蛋白质糖基化，而后者是

诱导线粒体功能障碍、代谢失调及血管炎性反应的关

键环节，最终增加 ＡＣＩ 患者颈动脉狭窄和血管性事件

发生风险［１８⁃１９］。 ＲＯＣ 曲线结果显示，血清 ＴＭＴＣ１ 单

独预测 ＡＣＩ 患者抗凝后发生血管性事件的 ＡＵＣ 为

０．８０５，对血管性事件具有一定的预测效能，有助于临

床早期筛查和评估。
　 　 Ｈｃｙ 属于含硫氨基酸，是心血管疾病的重要危险

因子，主要通过介导炎性反应、内皮功能障碍过程，以
加速动脉粥样硬化进展［２０］。 老年 ２ 型糖尿病患者中，
血清 Ｈｃｙ 高表达与颈动脉斑块不稳定性密切相关，且
具有良好的预测效能［２１］。 本研究与上述研究相符，且
血清 Ｈｃｙ 水平随颈动脉狭窄严重程度增加而升高（重
度＞中度＞轻度），分析可能是高水平 Ｈｃｙ 通过介导环

状 ＲＮＡ 蛋白抑制剂激活 ＳＴＡＴ１⁃５ ／微小 ＲＮＡ⁃２１９ａ⁃２⁃
３ｐ ／ ＴＥＡ 结构域转录因子 １ 信号通路，促进泡沫细胞

形成与脂质蓄积，加速动脉粥样硬化斑块形成，导致颈

动脉狭窄加重［２２］。 近期研究表明，Ｈｃｙ 升高是颈动脉

粥样硬化患者继发急性脑梗死的危险因素［２３］。 本研

究结果同样发现，发生亚组 ＡＣＩ 患者血清 Ｈｃｙ 水平高

于未发生亚组，推测 Ｈｃｙ 可能通过增加血小板的黏附

性，升高血液黏稠度，破坏凝血－纤溶平衡，最终增加

血栓形成风险，进而与抗凝治疗后血管性事件的发生

密切相关［２４⁃２５］。 进一步绘制 ＲＯＣ 曲线发现，血清 Ｈｃｙ
预测 ＡＣＩ 患者抗凝后发生血管性事件的 ＡＵＣ 为

０．８１０，或可作为临床预测血管性事件的生物指标。
　 　 基于上述研究结果，本研究构建血清 ＡＤＡＲ１、
ＴＭＴＣ１、Ｈｃｙ 联合预测 ＡＣＩ 患者抗凝后发生血管性事

件模型，结果显示，联合预测模型的 ＡＵＣ 为 ０．９２１，明
显高于 ＡＤＡＲ１、ＴＭＴＣ１、Ｈｃｙ 单独检测，且敏感度、特
异度分别提高至 ０．８７０、０．９０６，提示联合模型存在协同

增效作用。 进一步分析 ＤＣＡ 曲线发现，风险阈值在

０．０３～０．６７ 时，联合模型预测 ＡＣＩ 患者抗凝后发生血

管性事件的净收益率高于 ＡＤＡＲ１、ＴＭＴＣ１ ｍＲＮＡ、Ｈｃｙ
单独检测；ＣＩＣ 曲线分析显示，血清 ＡＤＡＲ１、ＴＭＴＣ１
ｍＲＮＡ、Ｈｃｙ 联合模型与 ＡＣＩ 患者抗凝后发生血管性

事件的实际情况具有较高的符合率，提示临床可在常

规检测指标结果基础上检测血清 ＡＤＡＲ１、ＴＭＴＣ１、Ｈｃｙ
表达水平，全面评估 ＡＣＩ 患者抗凝后发生血管性事件

的风险，有利于及时制定诊疗策略，从而降低血管性事

件发生率。 然而，血清 ＡＤＡＲ１、ＴＭＴＣ１、Ｈｃｙ 与抗凝后

血管性事件的分子机制，仍需基础研究进行探讨和

验证。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＡＣＩ 患者血清 ＡＤＡＲ１、ＴＭＴＣ１ ｍＲＮＡ、
Ｈｃｙ 水平升高，与颈动脉狭窄严重程度、抗凝后血管性

事件密切相关。 另外，血清 ＡＤＡＲ１、ＴＭＴＣ１ ｍＲＮＡ、
Ｈｃｙ 联合检测对 ＡＣＩ 患者抗凝后血管性事件具有一定

的预测价值。 本研究尚存在一定的不足之处，如预后

分组样本量差距较大，仅检测了治疗前血清 ＡＤＡＲ１、
ＴＭＴＣ１、Ｈｃｙ 水平。 未来将对此开展大样本、多中心联

合研究，并进行动态监测指标，以增加本研究结果的准

确性和稳定性。
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［２１］ 　 杜小琴，李霞，曹婷．老年 ２ 型糖尿病患者血清尿酸，同型半胱氨

酸及血浆致动脉硬化指数与颈动脉斑块稳定性的关系［ Ｊ］ ．中国

医师杂志， ２０２５， ２７ （ １２）： １８５２⁃１８５７． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ．
ｃｎ４３１２７４⁃２０２５０１２１⁃０００９２．

［２２］ 　 Ｍａ Ｓ， Ｍａ Ｆ， Ｄｉｎｇ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｏｆ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ Ｃｉｒｃ⁃ＰＩＡＳ１⁃５ ／ ｍｉＲ⁃２１９ａ⁃２⁃３ｐ ／ ＴＥＡＤ１
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样硬化患者斑块稳定性的关系及对继发急性脑梗死的预测价值
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志，２０２４， ２３ （ ６）： ６８７⁃６９１， ６９６． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０．
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　 自拟醒脑复元汤联合吡拉西坦治疗脑梗死后血管性痴呆
患者的疗效及对血清 ＮＲＧ⁃１、ＡＮＧＰＴＬ４ 水平的影响

严明炎，齐智勇，夏北平，刘文武，程麒麟，梁杰，叶正洪

基金项目： 湖北省中医药管理局 ２０２３～２０２４ 年度中医药面上项目（ＺＹ２０２３Ｍ０５８）
作者单位： ４４１３００　 湖北随州，随州市中医医院脑病科

通信作者： 叶正洪，Ｅ⁃ｍａｉｌ：８９６５３３３８４＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨自拟醒脑复元汤联合吡拉西坦治疗脑梗死（ＣＩ）后血管性痴呆（ＶＤ）患者的疗效及对血清

神经调节蛋白 １（ＮＲＧ⁃１）、血管生成素样蛋白 ４（ＡＮＧＰＴＬ４）水平的影响。 方法　 选取 ２０２２ 年 １１ 月—２０２５ 年 １１ 月随

州市中医医院脑病科收治的 ＣＩ 后 ＶＤ 患者 １００ 例，按照随机数字表法分为对照组、观察组，每组 ５０ 例。 对照组采用吡

拉西坦治疗，观察组采用自拟醒脑复元汤联合吡拉西坦治疗。 治疗 ３０ ｄ 后比较 ２ 组患者疗效及治疗前后认知功能、
痴呆症状评分、血液流变学指标、血清 ＮＲＧ⁃１、ＡＮＧＰＴＬ４ 水平变化情况。 结果　 观察组治疗总有效率明显高于对照组

（９６．０％ ｖｓ． ８０．００％，χ２ ＝ ６．０６１，Ｐ＝ ０．０１４）。 治疗后，观察组简易智力状态检查量表（ＭＭＳＥ）评分、蒙特利尔认知评估

量表（ＭｏＣＡ）评分、改良长谷川痴呆量表（ＨＤＳ⁃Ｒ）评分均高于对照组（ ｔ＝ ７．１７１、４．２６２、５．８９１，Ｐ＜０．００１），临床痴呆评定

量表（ＣＤＲ）评分低于对照组（ ｔ ＝ ４．５９６，Ｐ＜０．００１）。 观察组全血高（低）切黏度、血浆黏度均低于对照组（ ｔ ＝ ２．９６５、
３．５７０、３．２４２，Ｐ＜０．０５）。 观察组血清 ＮＲＧ⁃１、ＡＮＧＰＴＬ４ 水平均高于对照组（ ｔ ＝ ５．９４９、３．９０４，Ｐ＜０．００１）。 结论　 自拟醒

脑复元汤联合吡拉西坦治疗 ＣＩ 后 ＶＤ 患者具有较好的临床疗效，可提高认知功能，减轻痴呆严重程度，降低血液黏

度，其机制可能与调节血清 ＮＲＧ⁃１、ＡＮＧＰＴＬ４ 水平有关。
【关键词】 　 脑梗死后血管性痴呆；醒脑复元汤；吡拉西坦；神经调节蛋白 １；血管生成素样蛋白 ４
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Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｓｅｌｆ⁃ｄｅｓｉｇｎｅｄ Ｘｉｎｇｎａｏ Ｆｕｙｕａｎ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｐｉｒａｃｅｔａｍ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｍｅｎｔｉａ
ａｆｔｅｒ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＮＲＧ⁃１ ａｎｄ ＡＮＧＰＴＬ４ ｌｅｖｅｌｓ　 Ｙａｎ Ｍｉｎｇｙａｎ， Ｑｉ Ｚｈｉｙｏｎｇ，
Ｘｉａ Ｂｅｉｐｉｎｇ， Ｌｉｕ Ｗｅｎｗｕ， Ｃｈｅｎｇ Ｑｉｌｉｎ， Ｌｉａｎｇ Ｊｉｅ， Ｙｅ Ｚｈｅｎｇｈｏｎｇ． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ， Ｓｕｉｚｈｏｕ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｔｒａｄｉ⁃
ｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，Ｈｕｂｅｉ，Ｓｕｉｚｈｏｕ ４４１３００， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｇｅｎｅｒａｌ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｏｆ Ｈｕｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ （２０２３ – ２０２４）（ ＺＹ２０２３Ｍ０５８）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ：Ｙｅ Ｚｈｅｎｇｈｏｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ：８９６５３３３８４＠ ｑｑ．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To explore the efficacy of self⁃designed Xingnao Fuyuan Decoction combined with piracetam

� in patients with vascular dementia (VD) after cerebral infarction (CI), and to investigate its effects on serum neuregulin⁃1
(NRG⁃1) and angiopoietin⁃like protein 4 (ANGPTL4) levels. Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 A total of 100 patients with VD after CI were

selected and randomly divided into a control group and an observation group according to a random number table, with 50 ca⁃
ses in each group. The control group was treated with piracetam, while the observation group received self⁃designed Xingnao

Fuyuan Decoction combined with piracetam. Therapeutic efficacy and changes in serum NRG⁃1 and ANGPTL4 levels were

� compared between the two groups. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The total effective rate in the observation group was significantly higher than that

in the control group (96.0% vs. 80.0% , χ2
=6.061, P=0.014). After treatment, the scores of the Mini⁃Mental State Examina⁃

� tion (MMSE), Montreal Cognitive Assessment (MoCA), and Modified Hasegawa Dementia Scale (HDS⁃R) in the observation

group were significantly higher than those in the control group (t=7.171, 4.262, 5.891; all P<0.05), while the Clinical Demen⁃
� tia Rating (CDR) score was significantly lower (t = 4.596, P<0.05). After treatment, whole blood high⁃shear viscosity, whole

� blood low⁃shear viscosity, and plasma viscosity in the observation group were significantly lower than those in the control

group (t=2.965, 3.570, 3.242; all P<0.05). After treatment, serum NRG⁃1 and ANGPTL4 levels in the observation group were

� significantly higher than those in the control group (t=5.949, 3.904; both P<0.05). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The combination of self⁃de⁃
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� signed Xingnao Fuyuan Decoction and piracetam demonstrates good clinical efficacy in patients with VD after CI. It can im⁃
� prove cognitive function, reduce the severity of dementia, and lower blood viscosity. The mechanism may be related to the

regulation of serum NRG⁃1 and ANGPTL4 levels.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Vascular dementia after cerebral infarction; Xingnao Fuyuan Decoction; Piracetam; Neuregulin⁃1; Angio⁃
� poietin⁃like protein 4

　 　 脑梗死（ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＣＩ）是临床常见脑血管

疾病，其主要是指因脑血管内血栓形成及其他因素共

同作用下造成的脑部供血缺乏［１］。 而血管性痴呆

（ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｍｅｎｔｉａ，ＶＤ）是一种认知功能障碍综合征，
其是全球第二大常见的痴呆类型，占痴呆病例的

１５％～２０％［２⁃３］。 ＣＩ 是导致 ＶＤ 最主要的病因，患者在

经历 ＣＩ 后，残留的脑组织损伤、慢性脑低灌注、神经炎

性反应以及继发的神经血管单元功能障碍，共同促进

认知功能的进行性下降［４］。 目前，ＶＤ 的临床治疗多

采取降血脂、降压、钙离子通道拮抗剂、脑代谢活化剂

等进行对症治疗。 吡拉西坦是一种作用于大脑皮质的

脑代谢改善药物，可促进受损神经细胞的有效恢复和

脑部血液循环，减轻脑缺血引起的神经功能损伤及认

知障碍症状［５］。 然而，单一药物疗效有限，且存在个

体差异大、不良反应等问题。 中医药在治疗脑病和认

知障碍方面历史悠久，强调“整体观念” 和“辨证论

治”。 醒脑复元汤是全国第七批名老中医药专家学术

经验传承指导老师齐智勇教授经验方，具有益肾填精、
化痰通络、醒脑开窍等功效，临床广泛应用于 ＣＩ 及其

相关并发症的治疗。 且现代药理学研究表明，醒脑复

元汤中各中药成分具有抗氧化、抗炎性反应、改善脑循

环、促进神经再生等多重作用，能够在一定程度上减轻

ＣＩ 后继发性脑损伤［６］。 基于此，本研究采用自拟醒脑

复元汤联合吡拉西坦对 ＣＩ 后 ＶＤ 患者进行治疗，探究

其疗效及可能作用机制，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２２ 年 １１ 月—２０２５ 年 １１ 月随

州市中医医院脑病科收治的 ＣＩ 后 ＶＤ 患者 １００ 例。
按照随机数字表法分为对照组和观察组，每组各 ５０
例。 ２ 组性别、年龄、病程、痴呆严重程度等资料比较

差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性，见表 １。 本

研究开展前已获得医院伦理委员会审批（２０２２００２），
患者家属均知情同意并签署知情同意书。
１．２　 选择标准　 纳入标准：（１）符合 ＣＩ 诊断标准［７］；
（２）符合 ＶＤ 诊断标准［８］，且发生于 ＣＩ 后；（３）临床痴

呆评定量表（ ＣＤＲ） 评分为轻至中度痴呆；（４） 年龄

５０～８０ 岁。 排除标准：（１）其他类型痴呆者；（２）合并

恶性肿瘤者；（３）因严重失语、耳聋、意识障碍等不适

合参与研究者；（４）对醒脑复元汤已知成分及吡拉西

坦过敏者；（５）合并头颅外伤史者；（６）合并严重心、
肝、肾功能损伤者；（７）合并其他类型精神疾病者。

表 １　 ２ 组 ＣＩ 后 ＶＤ 患者一般资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｒａｌ ｄａｔａ ｏｆ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｍｅｎｔｉａ ａｆｔｅｒ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ

项　 目
对照组
（ｎ＝ ５０）

观察组
（ｎ＝ ５０）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

男 ／ 女（例） ３０ ／ ２０ ２８ ／ ２２ ０．１６４ ０．６８５
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６６．５６±１０．８０ ６７．２４±１１．２４ ０．３０８ ０．７５８
病程（􀭰ｘ±ｓ，年） ３．５２±０．５４ ３．４８±０．５２ ０．３７７ ０．７０７
痴呆严重程度［例（％）］ ０．３８６ ０．５３４
　 轻度 １７（３４．００） ２０（４０．００）
　 中度 ３３（６６．００） ３０（６０．００）

１．３　 治疗方法　 ２ 组患者均参照《２０１９ 年中国血管性

认知障碍诊治指南》 ［９］给予降压、降脂、抗血小板等基

础治疗。 对照组口服吡拉西坦颗粒（华北制药河北华

诺有限公司）治疗，０．８ ｇ ／次，３ 次 ／ ｄ。 观察组在对照组

基础上联合自拟醒脑复元汤口服治疗，组方为：熟地

１５ ｇ，首乌 １５ ｇ，山茱萸 ３０ ｇ，益智仁 ２０ ｇ，远志 １２ ｇ，郁
金 １０ ｇ，石菖蒲 １５ ｇ，半夏 ９ ｇ，浙贝母 １５ ｇ，胆南星

１５ ｇ，丹参 １０ ｇ，水蛭 ６ ｇ，辛夷 １５ ｇ。 以上药物由随州

市中医医院中药药剂科于煎药室内采用全自动煎药机

统一煎煮，煎煮时间 ３０ ｍｉｎ，煎煮 ２ 次，合并滤液后浓

缩至 ４００ ｍｌ，分装为 ２ 袋，由患者分早晚 ２ 次温服。 ２
组患者均于治疗 ３０ ｄ 后评估疗效。
１．４　 观察指标　 （１）认知功能检查：于治疗前、后采用

简易智力状态检查量表（ＭＭＳＥ）评分及蒙特利尔认知

评估量表（ＭｏＣＡ）评分评估，得分越高，认知功能越

好。 （２）痴呆症状评分检查：于治疗前、后采用 ＣＤＲ
评分及改良长谷川痴呆量表（ＨＤＳ⁃Ｒ）评分评估，ＣＤＲ
评分得分越低，痴呆越轻；ＨＤＳ⁃Ｒ 评分得分越低，痴呆

越严重。 （３）血液流变学检测：于治疗前、后采用血液

流变分析仪检测患者血浆黏度、全血高（低）切黏度。
（４）血清学指标检测：于治疗前、后采集患者空腹静脉

血 ５ ｍｌ，分离血清后采用 ＥＬＩＳＡ 法检测血清神经调节

蛋白 １（ＮＲＧ⁃１）、血管生成素样蛋白 ４（ＡＮＧＰＴＬ４）水

平。 （５）不良反应：统计治疗期间恶心、头晕、睡眠障
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碍等不良反应发生情况。
１．５　 疗效判定标准［１０］ 　 于治疗 ３０ ｄ 后根据 ＭＭＳＥ 评

分提高情况进行评估。 显效：评分提高＞７５％，生活可

基本自理；有效：评分提高＞５０％ ～ ７５％，生活自理能力

提高，但仍需要他人帮助；无效：未达到以上标准者。
总有效率＝（有效＋显效） ／总例数×１００％。
１．６　 统计学方法　 所有数据均采用 ＳＰＳＳ ２３．０ 软件进

行统计分析。 符合正态分布的计量资料以（ 􀭰ｘ± ｓ）表

示，两两比较采用独立样本 ｔ 检验；计数资料以频数或

构成比（％）表示，两两比较采用 χ２ 检验；等级资料的

比较采用秩和检验。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组疗效比较　 观察组总有效率为 ９６．００％（４８ ／
５０），高于对照组的 ８０．００％（４０ ／ ５０），差异有统计学意

义（Ｐ＜０．０５），见表 ２。

表 ２　 观察组与对照组 ＣＩ 后 ＶＤ 患者疗效比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅ⁃
ｍｅｎｔｉａ ａｆｔｅｒ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ

组　 别 例数 显效 有效 无效 总有效率（％）
对照组 ５０ ２２（４４．００） １８（３６．００） １０（２０．００） ８０．００
观察组 ５０ ２７（５４．００） ２１（４２．００） ２（４．００） ９６．００
Ｚ ／ χ２ 值 Ｚ＝ １．６１３ χ２ ＝ ６．０６１
Ｐ 值 ０．１０６ ０．０１４

２．２　 ２ 组患者认知功能比较 　 治疗前， ２ 组患者

ＭＭＳＥ 评分、ＭｏＣＡ 评分比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；治疗 ３０ ｄ 后，２ 组 ＭＭＳＥ 评分、ＭｏＣＡ 评分均升

高（Ｐ＜０．０１），且观察组 ＭＭＳＥ 评分、ＭｏＣＡ 评分均高

于对照组（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ３　 ２ 组 ＣＩ 后 ＶＤ 患者治疗前后认知功能比较　 （􀭰ｘ±ｓ，分）

Ｔａｂ． ３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｄｅｍｅｎｔｉａ ａｆｔｅｒ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ

组　 别 时间 ＭＭＳＥ 评分 ＭｏＣＡ 评分

对照组 治疗前 １３．４４±１．８６ １６．０２±２．２４
（ｎ＝ ５０） 治疗后 １７．９８±２．０８ ２３．５２±３．０４
观察组 治疗前 １３．７２±１．５８ １６．３４±２．０８
（ｎ＝ ５０） 治疗后 ２１．１４±２．３２ ２６．２６±３．３８

ｔ ／ Ｐ 对照组内值 ２９．５３８ ／ ＜０．００１ ３４．５２７ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 观察组内值 ４４．７８４ ／ ＜０．００１ ４０．８０２ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 ７．１７１ ／ ＜０．００１ ４．２６２ ／ ＜０．００１

２．３　 ２ 组患者痴呆症状评分比较 　 治疗前，２ 组患者

ＣＤＲ 评分、ＨＤＳ⁃Ｒ 评分比较差异均无统计学意义（Ｐ＞

０．０５）；治疗 ３０ ｄ 后，２ 组 ＣＤＲ 评分均降低（Ｐ＜０．０５）、
ＨＤＳ⁃Ｒ 评分均升高（Ｐ＜０．０５），且观察组 ＣＤＲ 评分低

于对照组 （Ｐ ＜ ０． ０１）、ＨＤＳ⁃Ｒ 评分高于对照组 （ Ｐ ＜
０．０１），见表 ４。

表 ４　 ２ 组 ＣＩ 后 ＶＤ 患者治疗前后痴呆症状评分比较　 （􀭰ｘ±ｓ，分）

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｅｍｅｎｔｉａ ｓｙｍｐｔｏｍ ｓｃｏｒｅｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｍｅｎｔｉａ
ａｆｔｅｒ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ

组　 别 时间 ＣＤＲ 评分 ＨＤＳ⁃Ｒ 评分

对照组 治疗前 １．２８±０．２０ １３．８６±１．６８
（ｎ＝ ５０） 治疗后 １．０２±０．３２ １５．４２±１．６６
观察组 治疗前 １．３２±０．２６ １４．１８±１．７６
（ｎ＝ ５０） 治疗后 ０．７６±０．２４ １７．４６±１．８０

ｔ ／ Ｐ 对照组内值 １１．３１３ ／ ＜０．００１ １２．０７９ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 观察组内值 ２８．８３５ ／ ＜０．００１ ２３．８２１ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 ４．５９６ ／ ＜０．００１ ５．８９１ ／ ＜０．００１

２．４　 ２ 组患者血液流变学指标比较 　 治疗前，２ 组患

者全血高（低）切黏度、血浆黏度比较差异无统计学意

义（Ｐ＞０．０５）； 治疗 ３０ ｄ 后，２ 组全血高（低）切黏度、
血浆黏度均低于治疗前，且观察组均低于对照组（Ｐ＜
０．０１），见表 ５。

　 　 表 ５　 ２ 组 ＣＩ 后 ＶＤ 患者治疗前后血液流变学指标

比较　 （􀭰ｘ±ｓ，ｍＰａ·ｓ）

Ｔａｂ．５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｈｅｍｏｒｈｅｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｍｅｎｔｉａ
ａｆｔｅｒ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ

组　 别 时间 全血低切黏度 全血高切黏度 血浆黏度

对照组 治疗前 １０．９２±１．１８ ７．６２±０．７８ １．９８±０．２８
（ｎ＝ ５０） 治疗后 ８．９８±０．９４ ６．５６±０．７２ １．７２±０．１９
观察组 治疗前 １０．８６±１．１２ ７．６８±０．８４ １．９４±０．２２
（ｎ＝ ５０） 治疗后 ８．４４±０．８８ ６．０６±０．６８ １．６０±０．１８

ｔ ／ Ｐ 对照组内值 ２２．８４０ ／ ＜０．００１ １８．１９３ ／ ＜０．００１ １３．００１ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 观察组内值 ３０．０７３ ／ ＜０．００１ ２６．７２６ ／ ＜０．００１ ２１．３７７ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 ２．９６５ ／ ０．００４ ３．５７０ ／ ０．００１ ３．２４２ ／ ０．００２

２．５　 ２ 组患者血清 ＮＲＧ⁃１、ＡＮＧＰＴＬ４ 水平比较　 治疗

前，２ 组患者血清 ＮＲＧ⁃１、ＡＮＧＰＴＬ４ 水平比较差异无

统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗 ３０ ｄ 后，２ 组患者 ＮＲＧ⁃１、
ＡＮＧＰＴＬ４ 水平均升高（Ｐ＜ ０． ０５），且观察组 ＮＲＧ⁃１、
ＡＮＧＰＴＬ４ 水平均高于对照组（Ｐ＜０．０１），见表 ６。
２．６　 ２ 组安全性比较 　 治疗期间，观察组出现恶心 ２
例，对照组出现头晕 １ 例、睡眠障碍 １ 例。 ２ 组比较差

异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 所有不良反应均较轻微，
不影响治疗进程。
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表 ６　 ２ 组 ＣＩ 后 ＶＤ 患者治疗前后血清 ＮＲＧ⁃１、ＡＮＧＰＴＬ４ 水平

比较　 （􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＮＲＧ－１ ａｎｄ ＡＮＧＰＴＬ４ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｆｏｒｅ
ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｄｅｍｅｎｔｉａ ａｆｔｅｒ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ

组　 别 时间 ＮＲＧ⁃１ ＡＮＧＰＴＬ４
对照组 治疗前 ２５４．２４±３６．８６ ９７８．０８±５４．３６
（ｎ＝ ５０） 治疗后 ３２４．１４±４６．４２ １ ０３４．４２±５９．２８
观察组 治疗前 ２５２．９８±４０．２８ ９８４．０２±５６．９８
（ｎ＝ ５０） 治疗后 ３８２．３６±５１．３２ １ ０８２．０８±６２．７４

ｔ ／ Ｐ 对照组内值 ２０．９２９ ／ ＜０．００１ １２．７５４ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 观察组内值 ３５．０９３ ／ ＜０．００１ ２１．０４４ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 ５．９４９ ／ ＜０．００１ ３．９０４ ／ ＜０．００１

３　 讨　 论

　 　 ＶＤ 大多是由于 ＣＩ 等疾病导致脑区血液供应发生

障碍，从而使颅内神经组织受损，大脑功能减退，最终

引发痴呆的发生，是临床中较为常见的认知功能障碍

综合征之一［１１］。 现阶段临床中对于脑梗死后 ＶＤ 患

者，主要通过治疗原发脑血管疾病，并给予钙离子通道

拮抗剂、脑代谢活化剂等药物，以促进认知功能改善。
吡拉西坦属于 γ⁃氨基丁酸环化衍生物，其可选择性作

用于海马区和大脑皮质的神经细胞，通过提高 ＡＴＰ ／
ＡＤＰ 的利用比例、促进乙酰胆碱合成和多巴胺释放、
加强神经兴奋传导等机制，加强脑组织对能量的吸收，
促进脑代谢，起到激活和修复神经细胞，改善缺氧所致

逆行性健忘，促进思维记忆［１２⁃１３］。 该药物临床中对于

认知功能障碍的改善具有较好效果，但单一用药对于

ＣＩ 后 ＶＤ 的疾病进程逆转效果存在局限性，故临床多

通过采用中药进行辅助治疗。 本研究发现，相较于单

一吡拉西坦，联合自拟醒脑复元汤有效率更高，治疗后

ＭＭＳＥ 评分、ＭｏＣＡ 评分及 ＨＤＳ⁃Ｒ 评分更高，ＣＤＲ 评

分更低。 提示采用醒脑复元汤联合吡拉西坦治疗 ＣＩ
后 ＶＤ 患者能够提高疗效，减轻痴呆程度，改善认知

功能。
　 　 脑梗死后 ＶＤ 在中医理论中属于“中风”后“呆
病”“善忘”等范畴。 基本病机多为本虚标实，本虚以

正气亏虚、髓海不足为主，标实则常责之于瘀血、痰浊

阻滞脑络。 ＣＩ 患者多发生于老年人群，正气亏虚，气
血运行迟缓，故易生痰生瘀，痰瘀互结则阻滞脑络，神
机失用，出现痴呆、健忘等症。 故治疗应以益气复元、
活血化痰、开窍醒神为主。 醒脑复元汤以熟地、首乌、
山茱萸、益智仁为君药，其中熟地、首乌可滋阴补肾、填
精益髓；山茱萸、益智仁补肾固精。 四药合用，共奏益

肾填精生髓之功，直指“正气亏虚、髓海不足”之病本。

远志、石菖蒲、郁金为臣药，化痰开窍、醒神益智，以治

痰浊阻滞脑络之标。 半夏、浙贝母、胆南星、丹参、水蛭

为佐药，其中半夏、浙贝母、胆南星可涤痰化浊，丹参、
水蛭可活血化瘀通络。 上述药物合用，使痰浊得化、瘀
滞得通、脑络得畅。 辛夷为使药，其辛温香散，轻清上

行，可引诸药直达脑窍，兼能下通心肾。 以上药物合

用，共奏补肾填精、化痰开窍、醒神复元之功。
　 　 中医理论中，瘀血阻络是脑梗死后 ＶＤ 核心病机

之一，而从现代医学解释，血液流变学异常是该病重要

的病理生理基础，血液黏度升高，导致血流缓慢，直接

引起脑组织微循环障碍、灌注不足，加重神经损伤。 本

研究结果显示，观察组治疗后全血高（低）切黏度、血
浆黏度均较对照组更低。 提示采用醒脑复元汤联合吡

拉西坦治疗 ＣＩ 后 ＶＤ 能够改善血液流变学，降低血液

黏度。 分析其原因为，吡拉西坦不但具有改善脑代谢

等作用，还具有一定程度的抗血小板作用，可减少红细

胞黏附，降低血液黏稠度，进而缓解由于缺血缺氧引起

的神经炎性反应，改善认知功能［１４］。 而现代药理研究

发现，醒脑复元汤中水蛭、丹参等具有活血化瘀作用的

中药均具有降低血液黏稠度等作用，联合应用能够产

生协同作用，加强对脑组织血液循环的改善，促进脑血

流加快，为后续的神经修复奠定基础［１５⁃１６］。
　 　 ＮＲＧ⁃１ 是一种多功能的神经营养因子，在缺血、
缺氧等损伤应激下，ＮＲＧ⁃１ 能激活促存活信号通路，
直接抑制神经元凋亡，同时还能够调节神经递质的释

放与受体功能，直接参与学习、记忆所依赖的突触形

成、强化与重塑过程［１７］。 研究表明，ＣＩ 后 ＶＤ 患者血

清 ＮＲＧ⁃１ 水平显著低于认知功能正常的人群［１８］。
ＡＮＧＰＴＬ４ 是一种血管生成素样蛋白，也是脂蛋白脂肪

酶的内源性抑制剂，可促进机体吸收脂质，抑制动脉粥

样硬化进程，还可促进缺血区域的新生血管形成，为神

经修复提供血供，在 ＣＩ 后 ＶＤ 的病理过程中扮演重要

角色。 靳玉娟等［１９］ 研究结果显示，老年 ＶＤ 患者血清

ＡＮＧＰＴＬ４ 水平与认知功能呈正相关。 本结果显示，治
疗后，观察组血清 ＮＲＧ⁃１、ＡＮＧＰＴＬ４ 水平均高于对照

组。 提示醒脑复元汤联合吡拉西坦治疗 ＣＩ 后 ＶＤ 患

者可能通过上调 ＮＲＧ⁃１、ＡＮＧＰＴＬ４ 表达，促进认知功

能改善。 分析其原因为，胆南星能直接上调脑内神经

营养因子的表达，并通过抑制炎性反应、减轻氧化应

激，为 ＮＲＧ⁃１ 信号通路的激活提供较好环境［２０］。 远

志、半夏、石菖蒲具有化痰开窍的作用，能够通过调节

血脂、抗动脉粥样硬化、调节小胶质细胞极化、抑制促

炎因子的释放，减轻炎性反应环境对 ＮＲＧ⁃１ 通路的抑

制，促进机体分泌 ＡＮＧＰＴＬ４［２１⁃２２］。 而丹参、水蛭等活
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血药物能够改善脑部血液微循环，增加血液灌注，促进

星形胶质细胞、少突胶质细胞等神经支持细胞的功能

恢复，进而可能引起 ＮＲＧ⁃１、ＡＮＧＰＴＬ４ 表达水平上调。
治疗期间 ２ 组不良反应均轻微且无显著差异。 提示醒

脑复元汤联合吡拉西坦治疗 ＣＩ 后 ＶＤ 具有较好安

全性。
　 　 本研究创新点：（１）将醒脑复元汤与经典促智西

药吡拉西坦联合，应用于 ＣＩ 后 ＶＤ 的治疗，可为临床

治疗这一疑难杂症提供一种新型且有效的中西医结合

新方案。 （２）本研究不仅通过 ＭＭＳＥ 评分等具有一定

主观性的量表对疗效进行评估，还引入血液流变学及

关键的神经修复与血管损伤血清分子标志物（ＮＲＧ⁃１
与 ＡＮＧＰＴＬ４），多维度探讨醒脑复元汤的作用机制。
　 　 综上所述，对于 ＣＩ 后 ＶＤ 患者，采用醒脑复元汤

联合吡拉西坦治疗具有较好疗效，可减轻痴呆症状，改
善认知功能及血液流变学，安全性较好，其机制可能与

下调 ＮＲＧ⁃１、ＡＮＧＰＴＬ４ 表达水平有关。
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者认知功能障碍严重程度的关系及对预后的价值分析［ Ｊ］ ． 现

代生物医学进展， ２０２４， ２４ （ １１）：２０６８⁃２０７２． ＤＯＩ：１０． １３２４１ ／ ｊ．
ｃｎｋｉ．ｐｍｂ．２０２４．１１．０１２．

［１８］ 　 张晗， 何明利． 急性脑梗死合并血管性痴呆患者认知功能与血

清 ＮＲＧ⁃１，Ｌｐ⁃ＰＬＡ２ 水平的相关性分析［ Ｊ］ ． 中国急救复苏与灾

害医学杂志， ２０２４， １９（９）：１１５７⁃１１５９．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１６７３⁃
６９６６．２０２４．０９．００９．

［１９］ 　 靳玉娟， 王鹏飞， 王诗男， 等． 老年血管性痴呆患者血清

ＡＮＧＰＴＬ４和 ｓＴＬＴ⁃１ 水平表达与其认知功能及预后的相关性研

究［Ｊ］ ． 现代检验医学杂志， ２０２４， ３９ （ ４）： １０５⁃１０９． ＤＯＩ： １０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃７４１４．２０２４．０４．０１９．

［２０］ 　 杜莹， 邸晴， 赵相轩． 人参化学成分与药理作用研究进展［ Ｊ］ ．
药学前沿， ２０２５， ２９（９）：１５７６⁃１５９２．ＤＯＩ：１０．１２１７３ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．２０９７⁃
４９２２．２０２５０５０５９．

［２１］ 　 孙娜， 刘佳艺， 于婉莹， 等． 天南星化学成分及生物活性研究进

展 ［ Ｊ］ ． 中国中药杂志， ２０２１， ４６ （ ２０）： ５１９４⁃５２００． ＤＯＩ： １０．
１９５４０ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｃｍｍ．２０２１０５１３．６０１．

［２２］ 　 乐颖娜， 张金莲， 钟凌云， 等． 石菖蒲炮制的历史沿革、化学成

分及神经药理作用研究进展［Ｊ］ ． 中草药， ２０２５， ５６（１１）：４１１５⁃
４１２７．ＤＯＩ：１０．７５０１ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３⁃２６７０．２０２５．１１．０３０．

（收稿日期：２０２６－０３－１７）
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机械通气撤机失败的预测价值
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究血清诱导性一氧化氮合酶（ ｉＮＯＳ）、Ｋｒｕｐｐｅｌ 样因子 ５（ＫＬＦ５）、过氧化物酶 ６（Ｐｒｄｘ６）对急

性呼吸衰竭（ＡＲＦ）患者机械通气撤机失败的预测价值。 方法　 选取 ２０２３ 年 １ 月—２０２５ 年 １０ 月蚌埠医科大学第二附

属医院急诊内科收治的 ＡＲＦ 患者 ９５ 例，根据撤机是否失败分为失败组（ｎ＝ ３１）和成功组（ｎ＝ ６４）。 采用 ＥＬＩＳＡ 法检

测血清 ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５、Ｐｒｄｘ６ 水平；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＲＦ 患者机械通气撤机失败的影响因素；相对危险度分析不

同血清 ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５、Ｐｒｄｘ６ 水平对 ＡＲＦ 患者机械通气撤机失败的影响；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ｉＮＯＳ、
ＫＬＦ５、Ｐｒｄｘ６ 水平对 ＡＲＦ 患者机械通气撤机失败的预测价值。 结果　 失败组血清 ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５ 水平高于成功组，血清

Ｐｒｄｘ６ 水平低于成功组（ ｔ ／ Ｐ＝ ７．３１９ ／ ＜０．００１、７．１４９ ／ ＜０．００１、７．１８０ ／ ＜０．００１）；ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５ 高为 ＡＲＦ 患者机械通气撤机失

败的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ３．０８９（１．４０５ ～ ６．７９２）、２．５７１（１．３６２ ～ ４．８５２）］，Ｐｒｄｘ６ 高为独立保护因素［ＯＲ（９５％
ＣＩ）＝ ０．３８２（０．１８６～０．７８４）］；相对危险度分析结果显示，ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５、Ｐｒｄｘ６ 高表达患者的机械通气撤机失败风险为低

表达患者的 １．９８５ 倍、１．９８２ 倍、０．３８０ 倍（ χ２ ／ Ｐ ＝ １３．４５２ ／ ＜ ０．００１、１２．３０３ ／ ＜ ０．００１、１１．３４１ ／ ＜ ０．００１）；血清 ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５、
Ｐｒｄｘ６ 水平单独及三者联合预测 ＡＲＦ 患者机械通气撤机失败的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．７９８、０．８２７、０．７７５、０．９３５，
三者联合优于各自单独预测的 ＡＵＣ（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．５１７ ／ ０．００８、２．５０３ ／ ０．００９、２．５３２ ／ ０．００５）。 结论　 ＡＲＦ 患者血清 ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５
水平升高，Ｐｒｄｘ６ 水平降低，且三者联合检测对 ＡＲＦ 患者机械通气撤机失败的预测价值较高。

【关键词】 　 急性呼吸衰竭；诱导性一氧化氮合酶；Ｋｒｕｐｐｅｌ 样因子 ５；过氧化物酶 ６；机械通气；撤机失败
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Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｂｅｎｇｂｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ， Ａｎｈｕｉ， Ｂｅｎｇｂｕ ２３３０００， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： ２０２２ Ａｎｈｕｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ Ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ Ｗｅｌｌｎｅｓｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ （ＡＨＷＪ２０２２ａ０２５）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｌｉ Ｚｉｇｕａｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｂｂｍｃｈｘｎｋ＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To explore the predictive value of serum inducible nitric oxide synthase (iNOS), Kruppel⁃like

factor 5 (KLF5), and peroxiredoxin 6 (Prdx6) for the failure of mechanical ventilation weaning in patients with acute respirato⁃
ry failure (ARF). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 95 ARF patients admitted to the Department of Emergency Medicine at the Second Af⁃
filiated Hospital of Bengbu Medical College from January 2023 to October 2025 were selected and divided into a weaning

failure group (n=31) and a weaning success group (n=64) based on whether weaning from mechanical ventilation failed. Ser⁃
� um levels of iNOS, KLF5, and Prdx6 were measured by ELISA. Logistic regression analysis was used to identify factors influ⁃

encing weaning failure in ARF patients, and forest plots were generated using Empower Stats and the R statistical software

package. Relative risk analysis was used to evaluate the risk of weaning failure at different levels of iNOS, KLF5, and Prdx6.

ROC curves were used to assess the predictive value of these markers for weaning failure in ARF patients. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Serum

levels of iNOS and KLF5 in the weaning failure group were significantly higher than those in the weaning success group,

while serum Prdx6 levels were significantly lower (t/P=7.319/<0.001, 7.149/<0.001, 7.180/<0.001). iNOS, KLF5, and Prdx6

� were independent predictors of weaning failure from mechanical ventilation in ARF patients ［OR(95% CI) = 3.089 (1.405－
� 6.792), 2.571 (1.362－4.852), 0.382 (0.186－0.784)］ . Relative risk analysis showed that patients with high expression of iNOS

and KLF5 had 1.985⁃fold (95% CI:1.409－2.797) and 1.982⁃fold (95% CI:1.382－2.841) higher risks of weaning failure, respec⁃
� tively, while patients with high Prdx6 expression had a 0.380⁃fold (95% CI:0.192－0.753) risk compared with those with low

� expression. The AUCs of serum iNOS, KLF5, Prdx6 alone, and their combination for predicting weaning failure were 0.798,
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0.827, 0.775, and 0.935, respectively. The combined prediction was significantly superior to individual markers (Z/P = 2.517/

� 0.008, 2.503/0.009, 2.532/0.005). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Serum iNOS, KLF5, and Prdx6 demonstrate high predictive efficiency for

weaning failure from mechanical ventilation in ARF patients. Furthermore, the combination of these three markers provides su⁃
perior predictive value for weaning failure in ARF patients undergoing mechanical ventilation.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Acute respiratory failure; Inducible nitric oxide synthase; Kruppel⁃like factor 5; Peroxiredoxin 6; Me⁃
chanical ventilation; Weaning failure

　 　 急性呼吸衰竭（ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｆａｉｌｕｒｅ， ＡＲＦ）是

ＩＣＵ 常见的危重症疾病，每 １０ 万住院患者中约有 ７００
例发生 ＡＲＦ，发病率逐年升高。 多种疾病均可引发呼

吸衰竭，合并其他疾病时，死亡风险更高［１］。 有创正

压机械通气是 ＡＲＦ 患者有效的呼吸支持手段，但长时

间机械通气会增加呼吸机依赖和相关并发症的发生风

险，导致撤机困难，其失败率高达 ２５％ ～ ４０％，进而延

长通气时间，形成恶性循环［２］。 目前，临床多采用氧

合指数、呼吸浅快指数等指标预测撤机结局，但在危重

症患者中，这些指标的敏感度往往不足，存在一定局限

性［３］。 因此，预测和评估 ＡＲＦ 患者撤机失败的风险，
对改善患者生存质量尤为重要。 炎性反应与氧化应激

可促进 ＡＲＦ 肺损伤及呼吸功能障碍的进展。 诱导性

一氧化氮合酶（ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ｉＮＯＳ）
是炎性反应的核心酶，当其过度激活时可刺激一氧化

氮生成，加重气道炎性反应和肺血管内皮损伤［４］。
Ｋｒｕｐｐｅｌ 样因子 ５（Ｋｒｕｐｐｅｌ⁃ｌｉｋｅ ｆａｃｔｏｒ ５， ＫＬＦ５）可参与

调节细胞分化、血管生成及炎性反应等过程［５］。 过氧

化物酶 ６（ｐｅｒｏｘｉｒｅｄｏｘｉｎ ６， Ｐｒｄｘ６）可通过清除活性氧，
发挥延缓细胞衰老、抗氧化应激等作用，其表达下调提

示机体抗氧化能力降低［６］。 然而，关于 ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５、
Ｐｒｄｘ６ 三者联合预测 ＡＲＦ 撤机失败的系统性研究较

少。 本研究旨在探讨这三种血清标志物对 ＡＲＦ 患者

机械通气撤机失败的预测价值，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２３ 年 １ 月—２０２５ 年 １０ 月蚌

埠医科大学第二附属医院急诊内科收治的 ＡＲＦ 患者

９５ 例，根据撤机是否失败分为失败组（ｎ ＝ ３１）和成功

组（ｎ＝ ６４）。 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。 本研究已经获得医

院伦理委员会批准（Ｙ０２２２０１１９），患者和 ／或家属知情

同意并签署知情同意书。
１．２ 　 选择标准 　 （１）纳入标准：①符合 ＡＲＦ 诊断标

准［７］；②年龄≥１８ 岁；③有创通气时间≥４８ ｈ。 （２）排除

标准：①合并口咽部畸形、颈椎损伤等无法进行气管插

管者；②合并免疫性疾病、神经肌肉疾病者；③长期使用

糖皮质激素等药物者；④合并凝血功能障碍者；⑤全身

感染性疾病者；⑥合并肺结核、肺部肿瘤等肺部疾病者。

表 １　 失败组和成功组 ＡＲＦ 患者临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｆａｉｌｕｒｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ

ｔｈｅ ｓｕｃｃｅｓｓ ｇｒｏｕｐ

　 　 项　 目
成功组
（ｎ＝ ６４）

失败组
（ｎ＝ ３１）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ ０．６２１ ０．４３１
　 男 ３８（５９．３７） ２１（６７．７４）
　 女 ２６（４０．６３） １０（３２．２６）
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６８．８７±７．５７ ７１．３９±７．２４ １．５４３ ０．１２６
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２．０６±２．７１ ２１．９２±２．６４ ０．２３８ ０．８１２
糖尿病［例（％）］ ２２（３４．３８） １４（４５．１６） １．０３２ ０．３１０
高血压［例（％）］ １５（２３．４４） １１（３５．４８） １．５２５ ０．２１７
高血脂［例（％）］ １６（２５．００） ９（２９．０３） ０．１７５ ０．６７６
吸烟史［例（％）］ ２５（３９．０６） １３（４１．９４） ０．０７２ ０．７８９
饮酒史［例（％）］ ２３（３５．９４） １２（３８．７１） ０．０６９ ０．７９３
病程（􀭰ｘ±ｓ，年） ３．０５±０．５６ ３．１２±０．５４ ０．５７９ ０．５６５
病因［例（％）］ ０．１０９ ０．９４７
　 慢阻肺急性发作 ５４（８４．３７） ２４（７７．４２）
　 急性心源性肺水肿 ６（９．３８） ４（１２．９０）
　 重症肺炎 ４（６．２５） ３（９．６８）
住院天数≥１０ ｄ［例（％）］ ３９（６０．９４） １７（５４．８４） ０．３２１ ０．５７１
插管前 ＳａＯ２（􀭰ｘ±ｓ，％） ９２．１３±１２．６７ ９２．２１±１２．３６ ０．０２９ ０．９７７
插管前 ＰａＣＯ２（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ６４．１２±９．８５ ６６．７９±１０．５４ １．２１１ ０．２２９
插管前 ＰａＯ２（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ７４．２６±１５．８２ ７２．５８±１５．２４ ０．４９１ ０．６２５

１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血清 ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５、Ｐｒｄｘ６ 水平检测：于撤机前采

集患者空腹肘静脉血 ５ ｍｌ，离心留取血清待测，采用酶

标仪（购自美国伯乐 Ｂｉｏ⁃ｒａｄ Ｂｅｃｋｍａｎ 公司）以 ＥＬＩＳＡ
法检测血清 ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５、Ｐｒｄｘ６ 水平，按照 ｉＮＯＳ（上海

西唐公司，Ｆ０１５４４）、ＫＬＦ５ （武汉菲恩公司，Ｐ２７７７）、
Ｐｒｄｘ６（上海圻明公司，ＰＤＢ４３２２）试剂盒说明书进行

操作。
１．３．２　 撤机失败判定：所有患者均进行抗感染、纠正

电解质、解痉平喘、祛痰等常规治疗，并进行气管插管

和机械通气，治疗后进行撤机试验（主要包括呼吸频

率≤ ３５ 次 ／ ｍｉｎ、 ＳａＯ２ ＞ ９０％、 氧 合 指 数 ≥ １５０ ～
３００ ｍｍＨｇ等）。 撤机定义：不论尝试撤机后患者是否

死亡，从第 １ 次尝试脱离机械通气开始（任何形式）即
为开始撤机（不包括撤机前下调呼吸机条件的过程）。
撤机失败定义［８］：（１）撤机 ７２ ｈ 内患者再次出现呼吸
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循环不稳定、呼吸窘迫 （呼吸频率 ＜ ８ 次 ／ ｍｉｎ 或 ＞
３５ 次 ／ ｍｉｎ）；（２）出现呼吸衰竭，需要再次气管插管；
（３）患者意识或精神状态改变，发生昏迷、焦躁、嗜睡

等症状。 符合其中 １ 条即为撤机失败。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２７．０ 软件处理数据。 计

数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采用 χ２ 检

验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较

采用独立样本 ｔ 检验；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＲＦ
患者机械通气撤机失败的影响因素；相对危险度分析

不同血清 ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５、Ｐｒｄｘ６ 水平对 ＡＲＦ 患者机械通

气撤机失败的影响；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析

血清 ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５、Ｐｒｄｘ６ 水平对 ＡＲＦ 患者机械通气撤

机失败的预测价值。 Ｐ＜０．０５ 表示差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５、Ｐｒｄｘ６ 水平比较 　 失败组

血清 ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５ 水平高于成功组，血清 Ｐｒｄｘ６ 水平低

于成功组（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 ２　 失败组和成功组 ＡＲＦ 患者血清 ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５、Ｐｒｄｘ６ 水平

比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｉＮＯＳ， ＫＬＦ５， ａｎｄ Ｐｒｄｘ６ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｆａｉｌｕｒｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｕｃｃｅｓｓ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 ｉＮＯＳ（μｇ ／ Ｌ） ＫＬＦ５（μｇ ／ Ｌ） Ｐｒｄｘ６（ｎｇ ／ Ｌ）
成功组 ６４ ４．３２±１．０５ ６．０２±１．４３ ７４．１５±８．６７
失败组 ３１ ６．２７±１．５１ ８．４３±１．７５ ６１．０８±７．５３
ｔ 值 ７．３１９ ７．１４９ ７．１８０
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＲＦ 患者机械通气撤

机失败的影响因素　 以 ＡＲＦ 患者机械通气撤机失败

为因变量（赋值：是为“１”；否为“０”），以 ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５、
Ｐｒｄｘ６ 为自变量（均为实测值）进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析，结果显示：ｉＮＯＳ 高、ＫＬＦ５ 高为 ＡＲＦ 患者机械

通气撤机失败的独立危险因素，Ｐｒｄｘ６ 高为独立保护

因素（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＲＦ 患者机械通气撤机失败的

影响因素

Ｔａｂ．３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ
ｗｅａｎｉｎｇ ｆａｉｌｕｒｅ ｆｒｏｍ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ ｉｎ ＡＲＦ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ｉＮＯＳ 高 １．１２８ ０．４０２ ７．８７１ ０．００５ ３．０８９ １．４０５～６．７９２
ＫＬＦ５ 高 ０．９４４ ０．３２４ ８．４９４ ０．００４ ２．５７１ １．３６２～４．８５２
Ｐｒｄｘ６ 高 －０．９６２ ０．３６７ ６．８７６ ０．００９ ０．３８２ ０．１８６～０．７８４

２．３　 血清 ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５、Ｐｒｄｘ６ 水平对 ＡＲＦ 患者机械通

气撤机失败的相对危险度分析 　 以 ＡＲＦ 患者血清

ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５、Ｐｒｄｘ６ 水平的平均值为基线分为高表达和

低表达，相对危险度分析结果显示，ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５、Ｐｒｄｘ６
高表达患者的机械通气撤机失败风险为低表达患者的

１．９８５ 倍、１．９８２ 倍、０．３８０ 倍（Ｐ＜０．０１），见表 ４。

表 ４　 血清 ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５、Ｐｒｄｘ６ 水平对 ＡＲＦ 患者机械通气撤机

失败的相对危险度分析

Ｔａｂ．４　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｉＮＯＳ， ＫＬＦ５， ａｎｄ
Ｐｒｄｘ６ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ ｗｅａｎｉｎｇ ｆａｉｌｕｒｅ
ｉｎ ＡＲＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标
成功组
（ｎ＝ ６４）

失败组
（ｎ＝ ３１）

相对危险度
（９５％ＣＩ）

χ２ 值 Ｐ 值

ｉＮＯＳ １．９８５（１．４０９～２．７９７） １３．４５２ ＜０．００１
　 高表达 ２６ ２５
　 低表达 ３８ ６
ＫＬＦ５ １．９８２（１．３８２～２．８４１） １２．３０３ ＜０．００１
　 高表达 ２５ ２４
　 低表达 ３９ ７
Ｐｒｄｘ６ ０．３８０（０．１９２～０．７５３） １１．３４１ ０．００１
　 高表达 ３８ ７
　 低表达 ２６ ２４

２．４　 血清 ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５、Ｐｒｄｘ６ 水平对 ＡＲＦ 患者机械

通气撤机失败的预测价值 　 绘制血清 ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５、
Ｐｒｄｘ６ 水平预测 ＡＲＦ 患者机械通气撤机失败的 ＲＯＣ
曲线，并计算曲线下面积 （ ＡＵＣ），结果显示：血清

ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５、Ｐｒｄｘ６ 水平单独及三者联合预测 ＡＲＦ 患

者机械通气撤机失败的 ＡＵＣ 分别为 ０． ７９８、０． ８２７、
０．７７５、０．９３５，三者联合优于各自单独预测的 ＡＵＣ
（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２．５１７ ／ ０．００８、２．５０３ ／ ０．００９、２．５３２ ／ ０．００５），见
表 ５、图 １。

表 ５　 血清 ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５、Ｐｒｄｘ６ 水平对 ＡＲＦ 患者机械通气撤机

失败的预测价值

Ｔａｂ．５ 　 Ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｉＮＯＳ， ＫＬＦ５， ａｎｄ Ｐｒｄｘ６
ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｗｅａｎｉｎｇ ｆａｉｌｕｒｅ ｆｒｏｍ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ ｉｎ
ＡＲＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ｉＮＯＳ ５．４１ μｇ ／ Ｌ ０．７９８ ０．６９３～０．９０４ ０．７９４ ０．８０２ ０．５９６
ＫＬＦ５ ７．６４ μｇ ／ Ｌ ０．８２７ ０．７３４～０．９２０ ０．８１４ ０．７９４ ０．６０８
Ｐｒｄｘ６ ６４．６９ ｎｇ ／ Ｌ ０．７７５ ０．６７２～０．８７９ ０．７８７ ０．８１６ ０．６０３
三者联合 ０．９３５ ０．８７７～０．９９３ ０．９２５ ０．７３６ ０．６６１

３　 讨　 论

　 　 机械通气可通过呼吸机辅助患者维持气道通畅，
从而改善氧合能力和通气功能，但有研究发现，机械通

气只能代替患者部分通气功能，难以替代换气功能，且
部分患者存在撤机困难等情况，影响治疗效果［９］。 撤
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图 １　 血清 ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５、Ｐｒｄｘ６ 水平预测 ＡＲＦ 患者机械通气撤

机失败的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｉＮＯＳ， ＫＬＦ５， ａｎｄ Ｐｒｄｘ６ ｌｅｖｅｌｓ ｐｒｅ⁃
ｄｉｃｔｉｎｇ ｗｅａｎｉｎｇ ｆａｉｌｕｒｅ ｆｒｏｍ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ ｉｎ
ＡＲＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ

机时机对于 ＡＲＦ 患者十分重要，脱机过早容易加重患

者呼吸肌的负担，引发呼吸肌疲劳导致再次呼吸衰竭；
脱机过晚导致呼吸收缩功能降低，产生呼吸机依

赖［１０］。 目前，临床上主要通过血浆氨基末端脑钠肽、
医务人员经验等选择撤机的时机，但是撤机失败率仍

较高，不仅增加患者的经济负担和痛苦，还增加了并发

症的发生风险［１１］。 因此，寻找更有效的预测指标，为
撤机前做好可靠、充分的准备可改善患者预后。
　 　 ＡＲＦ 患者体内炎性因子大量释放可激活全身炎

性反应，增加器官损伤风险，还影响换气功能、加重肺

损伤等，患者在接受机械通气的过程中，持续性释放炎

性因子、激活炎性反应增加了撤机失败的风险，可能是

由于炎性反应损伤肺组织，对换气功能造成影响，从而

不利于撤机［１２］。 ｉＮＯＳ 为炎性反应上游调控因子，感
染等因素可刺激 ｉＮＯＳ 表达，从而激活炎性反应。 动

物模型研究发现，慢性阻塞性肺疾病大鼠 ｉＮＯＳ 的表

达升高，抑制 ｉＮＯＳ 的表达可以改善肺功能和气道炎

性反应［１３］。 廖春燕等［１４］ 研究发现，ｉＮＯＳ 是影响慢性

阻塞性肺疾病患者脏腑虚损的危险因素，随着慢性阻

塞性肺疾病的发生发展，患者肺功能下降，导致机体氧

化应激加重，进一步加重炎性反应；且 ｉＮＯＳ 会影响激

肽系统和肾素－血管紧张素－醛固酮系统，刺激肺动脉

重构，加重脏腑虚损程度。 郭志强等［１５］ 研究发现，慢
性阻塞性肺疾病急性加重患者血清 ｉＮＯＳ 表达升高，
且其水平增加与撤机失败有关，检测其表达可以较好

地预测撤机结局。 本研究显示，失败组血清 ｉＮＯＳ 水

平高于成功组，提示 ｉＮＯＳ 可能参与 ＡＲＦ 患者撤机失

败的相关过程，推测 ｉＮＯＳ 过度激活刺激生成大量一

氧化氮，损伤肺部血管内皮细胞和肺泡上皮细胞，加重

肺部水肿，降低肺氧合能力，加剧呼吸肌疲劳，因此高

水平 ｉＮＯＳ 反映机体氧化应激和炎性反应严重失衡，
为撤机失败的预警指标。
　 　 ＫＬＦ 家族作为结合蛋白，广泛存在于真核生物中，
可参与组织发育、细胞增殖等过程，当其表达异常时，
会促进细胞无限增殖，从而作用于细胞生物学代谢过

程。 ＫＬＦ５ 为 ＫＬＦ 家族的一员，可调节炎性反应、血管

生成、应激反应过程，在炎性因子刺激下，可刺激炎性

通路激活，加重炎性反应［１６］。 刘明华等［１７］ 研究表明，
支气管哮喘并发肺部感染患儿血清 ＫＬＦ５ 表达升高，
其推测 ＫＬＦ５ 通过调控相应基因，刺激患儿发生 ＤＮＡ
损伤、炎性反应等，从而加重病情。 杨少锋等［１８］ 指出，
心力衰竭并发肺部感染患者血清 ＫＬＦ５ 表达升高，
ＫＬＦ５ 可通过调节蛋白质降解和脱乙酰化过程，加重炎

性反应，诱导肺部感染的加重。 范素芳等［１９］ 表明，血
清 ＫＬＦ５ 可作为预测慢性阻塞性肺疾病呼吸衰竭患者

预后的指标，推测 ＫＬＦ５ 为呼吸系统诱导剂，当其表达

升高时，促进支气管平滑细胞和气管上皮细胞的迁移，
加速患者病情的进展，影响预后。 本研究显示，失败组

血清 ＫＬＦ５ 水平高于成功组，提示 ＫＬＦ５ 可能参与 ＡＲＦ
患者撤机失败的相关过程，推测 ＫＬＦ５ 通过与促炎因

子启动子结合，激活其转录，加重全身炎性反应，引发

器官功能障碍，降低撤机的耐受度。
　 　 Ｐｒｄｘ６ 存在于细胞膜和细胞内质网中，可以清除

活性氧物质，降低氧化应激造成的损伤，Ｐｒｄｘ６ 在肺部

呈高表达状态，当肺组织暴露于高氧环境时，Ｐｒｄｘ６ 失

活，上调其表达可以抑制内皮细胞铁死亡和氧化应

激［２０］。 有研究发现，血清 Ｐｒｄｘ６ 表达降低与慢性阻塞

性肺疾病急性加重期患者病情加重和不良预后有关，
其推测 Ｐｒｄｘ６ 将活性氧转化为氧和水，维持氧化还原

的平衡，降低氧化应激对肺组织的损伤，改善肺部通气

功能，且 Ｐｒｄｘ６ 所介导的抗氧化作用对细胞膜完整性

具有保护作用，有利于延缓细胞衰老，保护肺组织结

构，改善病情和预后［２１］。 徐巧巧等［２２］ 证实，血清

Ｐｒｄｘ６ 表达对慢性阻塞性肺疾病合并呼吸衰竭患者撤

机失败风险的预测价值较好，推测 Ｐｒｄｘ６ 低表达时，氧
化还原失衡，局部气道炎性反应加重并扩散，促进气道

黏液的分泌，气道狭窄更严重，加重换气、通气障碍，致
使撤机失败。 本研究显示，失败组血清 Ｐｒｄｘ６ 水平低

于成功组，提示 Ｐｒｄｘ６ 可能参与 ＡＲＦ 患者撤机失败的

相关过程，究其原因，Ｐｒｄｘ６ 低表达时，机体抗氧化能

力衰竭，虽然氧合指标有所改善，但是肺实质损伤仍在

·８０１１· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ９ 月第 ２５ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．９



持续，致使撤机后无法维持呼吸功能，导致撤机失败。
进一步研究发现，ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５、Ｐｒｄｘ６ 联合预测 ＡＲＦ 患

者撤机失败的 ＡＵＣ 为 ０．９３５，比各自单独预测更优，表
明联合检测对预测患者撤机失败有一定临床价值。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５、Ｐｒｄｘ６ 对 ＡＲＦ 患者机械通

气撤机失败具有较高的评估效能，三者联合对 ＡＲＦ 机

械通气患者撤机失败的预测价值较好，可作为预测

ＡＲＦ 机械通气患者撤机失败的辅助指标，为早期识别

和预测提供参考。 本研究存在一定局限性，作为单中

心研究，样本量较少，可能影响结果的普遍性，且未完

全纳入可能影响患者撤机失败的混杂因素，可能引起

结果偏倚，未来需扩大样本量进行多中心研究，并进一

步探讨 ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５、Ｐｒｄｘ６ 三者在患者撤机失败中的

具体机制，进一步验证本研究结果的稳定性及临床应

用价值。
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Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ， ２０２４， ２１８（ １）：８２⁃９３． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｆｒｅｅｒａｄ⁃
ｂｉｏｍｅｄ．２０２４．０４．２０８．

［２１］ 　 张榆铃， 陈余思， 孙兰． ＡＥＣＯＰＤ 并发Ⅱ型呼吸衰竭患者血清

ＰＲＤＸ６，ＡＮＸＡ１ 水平与病情程度及预后的关系研究［Ｊ］ ． 现代检

验医学杂志， ２０２５， ４０ （ ６）：９７⁃１０３． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃
７４１４．２０２５．０６．０１８．

［２２］ 　 徐巧巧， 姚晓燕， 陈雅丽， 等． 血清 Ｐｒｄｘ６，ＤｃＲ３，ＳＩＲＴ１ 水平与

慢性阻塞性肺疾病合并Ⅱ型呼吸衰竭病情严重程度的相关性及

其联合检测对撤机失败风险的预测价值［ Ｊ］ ． 海南医学， ２０２５，
３６（１２）：１７３６⁃１７４１． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００３⁃６３５０．２０２５．１２．０１３．
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　 肺癌化疗合并肺部感染患者血清 ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ、
ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 水平变化及其临床意义
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 分析肺癌化疗患者血清 ｍｉＲ⁃１４６ａ、Ｔｏｌｌ 样受体 ２（ＴＬＲ２）ｍＲＮＡ、核因子 κＢ（ＮＦ⁃κＢ）ｍＲＮＡ 水平

与肺部感染和病情进展的关系。 方法　 回顾性选取 ２０２０ 年 ９ 月—２０２３ 年 ９ 月湖北省肿瘤医院中西医结合科收治的

肺癌化疗后发生肺部感染的患者 １００ 例为感染组，根据临床肺部感染评分（ＣＰＩＳ）分为轻度亚组（ｎ ＝ ４０）、中度亚组

（ｎ＝ ３６）及重度亚组（ｎ＝ ２４）。 另选取同期肺癌化疗后无肺部感染的患者 １００ 例为未感染组。 比较 ２ 组临床资料及血

清 ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达和不同严重程度感染患者 ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达的

差异；采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数分析 ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达与肺癌化疗肺部感染患者 ＣＰＩＳ 评分的相

关性；采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型分析肺癌化疗后发生肺部感染的独立影响因素；绘制 ＲＯＣ 曲线分析 ｍｉＲ⁃１４６ａ、
ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达对肺癌化疗后发生肺部感染的预测价值。 结果　 感染组血清 ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ、
ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达均高于未感染组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ９． ３２６ ／ ＜ ０． ００１、９． ２７０ ／ ＜ ０． ００１、８． ９３７ ／ ＜ ０． ００１）；不同肺部感染程度患者

ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达比较，重度亚组＞中度亚组＞轻度亚组，差异有统计学意义（Ｆ ／ Ｐ ＝ １０．４１４ ／ ＜
０．００１、１２．４５４ ／ ＜０．００１、１０．３４４ ／ ＜０．００１）。 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数分析显示，ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达与肺癌

化疗肺部感染患者 ＣＰＩＳ 评分呈正相关（ ｒ ／ Ｐ＝ ０．７３６ ／ ＜０．００１、０．７２１ ／ ＜０．００１、０．７０８ ／ ＜０．００１）。 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

结果显示，血清 ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 高表达均为肺癌化疗后发生肺部感染的独立危险因素［ＯＲ（９５％
ＣＩ）＝ ４．４５１（２．５０６～７．９０８）、４．８０５（２．６３５～８．７６３）、４．３０３（２．３４８～ ７．８８４），均 Ｐ＜０．００１］。 ＲＯＣ 曲线分析显示，ｍｉＲ⁃１４６ａ、
ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达及三者联合检测的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．８３５、０．８３３、０．８２９、０．９４９，三者联合检测

优于单一检测（Ｚ ／ Ｐ＝ ４．４７０ ／ ＜０．００１、４．５６０ ／ ＜０．００１、４．６３０ ／ ＜０．００１）。 结论　 血清 ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ
表达与肺癌化疗患者发生肺部感染及感染严重程度相关，三者联合检测对化疗后发生肺部感染有一定预测价值。

【关键词】 　 肺癌；化疗；肺部感染；微小 ＲＮＡ⁃１４６ａ；Ｔｏｌｌ 样受体 ２；核因子 κＢ；预测价值

【中图分类号】 　 Ｒ７３４．２　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｍｉＲ⁃１４６ａ， ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ， ａｎｄ ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ ｉｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ　 Ｈｕ Ｚｈｉｐｉｎｇ， Ｈｕ Ｑｉｘｉｎ， Ｆｕ Ｈａｏｙｕｎ，Ｗａｎｇ Ａｏｗｅｉ． Ｄｅｐａｒｔ⁃
ｍｅｎｔ ｏｆ Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，Ｈｕｂｅｉ Ｃａｎｃｅｒ Ｈｏｓｐｉｔａｌ，Ｈｕｂｅｉ， Ｗｕｈａｎ ４３００７９，Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｈｕｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄ⁃
ｉｃｉｎｅ （ＺＹ２０２３Ｆ０２５）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ：Ｈｕ Ｚｈｉｐｉｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｔｃｍｈｚｐ１１７５＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To analyze the correlations between the serum levels of miR⁃146a, TLR2 mRNA, and NF⁃κB

mRNA and pulmonary infection as well as disease progression in patients with lung cancer undergoing chemotherapy. Ｍｅｔｈ⁃
ｏｄｓ　 A total of 100 patients with lung cancer who developed pulmonary infection after chemotherapy at the Department of In⁃
tegrated Traditional Chinese and Western Medicine, Hubei Cancer Hospital between September 2020 and September 2023

were retrospectively enrolled as the infection group. The Clinical Pulmonary Infection Score (CPIS) was used to evaluate the

severity of infection in the infection group, and the patients were divided into a mild subgroup (n=40), a moderate subgroup

� (n=36), and a severe subgroup (n=24). Another 100 patients with lung cancer who did not develop pulmonary infection after

� chemotherapy during the same period were selected as the non⁃infection group. The clinical data and serum expression levels

of miR⁃146a, TLR2 mRNA, and NF⁃κB mRNA were compared between the two groups, and the differences in the expression
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levels of the above three biomarkers were compared among patients with mild, moderate, and severe infection. Pearson corre⁃
lation coefficient was used to analyze the correlations between the expression of miR⁃146a, TLR2 mRNA, and NF⁃κB mRNA

and CPIS scores in patients with pulmonary infection after lung cancer chemotherapy. Multivariate Logistic regression model

was used to identify the independent influencing factors of pulmonary infection after lung cancer chemotherapy. Receiver oper⁃
ating characteristic (ROC) curve was plotted to analyze the predictive value of miR⁃146a, TLR2 mRNA, and NF⁃κB mRNA

expression for pulmonary infection after lung cancer chemotherapy. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 The expression of serum miR⁃146a, TLR2

mRNA, and NF⁃κB mRNA in the infection group were all higher than those of the non⁃infection group (t/P = 9.326/<0.001,

� 9.270/<0.001, 8.937/< 0.001). Among patients with different severities of pulmonary infection, the expression levels of

miR⁃146a, TLR2 mRNA, and NF⁃κB mRNA followed the trend of severe subgroup > moderate subgroup > mild subgroup,

and the differences were statistically significant (F/P=10.414/<0.001, 12.454/<0.001, 10.344/<0.001). Pearson correlation anal⁃
� ysis showed that the expression of miR⁃146a, TLR2 mRNA, and NF⁃κB mRNA was positively correlated with CPIS scores in

patients with pulmonary infection after lung cancer chemotherapy (r/P = 0. 736/< 0. 001, 0. 721/< 0. 001, 0. 708/< 0. 001).

� Multivariate Logistic regression analysis showed that high expression of miR⁃146a, TLR2 mRNA, and NF⁃κB mRNA in pe⁃
ripheral blood were all independent risk factors for pulmonary infection after lung cancer chemotherapy ［OR(95% CI)=4.451

� (2.506－7.908), 4.805 (2.635－8.763), 4.303 (2.348－7.884), all P<0.001］ . ROC curve analysis showed that the area under the

� curve (AUC) of miR⁃146a expression, TLR2 mRNA expression, NF⁃κB mRNA expression, and combined detection of the

three biomarkers were 0.835, 0.833, 0.829, and 0.949, respectively. The combined detection of the three biomarkers was supe⁃
rior to any single detection (Z/P = 4.470/<0.001, 4.560/<0.001, 4.630/P<0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The expression of miR⁃146a,

� TLR2 mRNA, and NF⁃κB mRNA in peripheral blood is correlated with the occurrence and severity of pulmonary infection in

patients with lung cancer undergoing chemotherapy, and combined detection of the three biomarkers has certain predictive val⁃
ue for pulmonary infection after chemotherapy.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Lung cancer; Chemotherapy; Pulmonary infection; MicroRNA⁃146a; Toll⁃like receptor 2; Nuclear factor

κB; Predictive value

　 　 肺癌是最常见的恶性肿瘤之一，据 ２０２２ 年全球癌

症统计，其新发病例约 ２５０ 万例，死亡约 １８０ 万例［１］。
化疗是肺癌的主要治疗方法之一，随着化疗周期延长，
患者的免疫功能逐渐下降，导致发生肺部感染的风险

性较高［２⁃３］。 细菌培养是目前确诊肺部感染的金标

准，但培养过程耗时较长，容易延误最佳治疗时机［４］。
因此，探讨更加快捷有效的方法预测肺癌化疗患者合

并肺部感染的风险，有助于指导患者治疗和改善预后。
实验研究表明，抑制微小 ＲＮＡ⁃１４６ａ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃１４６ａ，
ｍｉＲ⁃１４６ａ）表达不仅能够减轻肺部细菌感染大鼠肺组

织病理损伤，而且可以有效抑制大鼠炎性反应，发挥抑

制病原菌作用［５］。 Ｔｏｌｌ 样受体 ２ （ Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＴＬＲ２）是固有免疫中关键的模式识别受体，能够识别

病原体相关模式分子和内源性损伤相关模式分子，在
抵抗细菌、病毒及真菌等病原体感染方面发挥重要作

用［６］。 核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ κＢ，ＮＦ⁃κＢ）是启动炎

性反应重要的转录因子之一，其具有多种转录调节作

用，参与多种感染性疾病的发生发展［７］。 目前对于

ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２、ＮＦ⁃κＢ 在肺癌化疗肺部感染患者中

的表达和意义尚未完全明确。 本研究通过分析血清

ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２ 及 ＮＦ⁃κＢ 对肺癌化疗患者肺部感染

的预测价值及与病情进展的关系，为临床提供参考意

见，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 观察对象　 回顾性选取 ２０２０ 年 ９ 月—２０２３ 年 ９
月湖北省肿瘤医院中西医结合科收治的肺癌化疗后发

生肺部感染的患者 １００ 例为感染组，另选取同期肺癌

化疗后无肺部感染的患者 １００ 例为未感染组。 感染组

与未感染组患者的性别、年龄、体质量指数、肺癌组织

学类型、肿瘤直径、ＴＮＭ 分期比较差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），具有可比性，见表 １。 本研究经医院伦理委

员会批准（ＬＬＨＢＣＨ２０２３ＹＮ⁃０５３），所有患者和 ／或家属

均知情同意并签署知情同意书。
１．２　 纳入、排除标准 　 纳入标准：①符合肺癌的诊断

标准［８］；②感染组符合肺部感染的诊断标准［９］；③预

计生存期≥３ 个月；④接受化疗治疗时间≥１ 周。 排

除标准：①合并其他恶性肿瘤；②合并其他感染性疾

病；③合并血液、免疫系统疾病；④合并认知功能障碍；
⑤合并重要器官功能不全。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 基本临床资料收集：利用电子病历系统收集感

染组与未感染组患者性别、年龄、体质量指数、肺癌组

织学类型［８］、肿瘤直径、临床分期［１０］等临床资料。
１．３．２　 血清 ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２ 及 ＮＦ⁃κＢ 检测：于患者入
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表 １　 感染组与未感染组肺癌化疗患者临床资料比较

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

项　 目
未感染组
（ｎ＝ １００）

感染组
（ｎ＝ １００）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ ０．１８８ ０．６６４
　 男 ５９（５９．００） ６２（６２．００）
　 女 ４１（４１．００） ３８（３８．００）
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６７．４６±６．５９ ６８．７９±６．７１ １．４１４ ０．１５８
体质量指数（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２．４３±２．３７ ２２．５２±２．４６ ０．２６３ ０．７９２
肺癌组织学类型［例（％）］ ０．１９１ ０．９７８
　 腺癌 ３３（３３．００） ３１（３１．００）
　 鳞癌 ２８（２８．００） ２７（２７．００）
　 小细胞癌 ２６（２６．００） ２８（２８．００）
　 其他 １３（１３．００） １４（１４．００）
肿瘤直径［例（％）］ １．４７０ ０．２２５
　 ＜３ ｃｍ ７２（７２．００） ６４（６４．００）
　 ≥３ ｃｍ ２８（２８．００） ３６（３６．００）
ＴＮＭ 分期［例（％）］ １．１７８ ０．２７７
　 Ⅰ～Ⅱ 期 ７４（７４．００） ６７（６７．００）
　 Ⅲ～Ⅳ 期 ２６（２６．００） ３３（３３．００）

院后次日清晨采集感染组与未感染组外周血 ５ ｍｌ ，以
５ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ（半径 １２ ｃｍ）分离获得血清，
于－８０℃低温环境保存待检。 利用 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂盒（美国

Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司）提取血清总 ＲＮＡ，并采用反转录试剂

盒（日本 ＴＡＫＡＲＡ 公司）进行反转录合成 ｃＤＮＡ。 以

荧光定量聚合酶链式反应试验检测 ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２
ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达水平。 引物合成由上海生

工生物工程股份有限公司提供。 具体引物序列见表

２。 采用 Ｕ６ 为内参，以 ２⁃△△Ｃｔ法计算 ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２
ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 的相对表达量。

表 ２　 各基因引物序列

Ｔａｂ．２　 Ｐｒｉｍｅｒｓ ｓｅｑｕｅｎｃｅ

基　 因 上游引物 下游引物

ｍｉＲ⁃１４６ａ ５＇⁃ＧＣＧＧＣＧＧＴＧＡＧＡＡＣＴ⁃
ＧＡＡＴＴＣＣ⁃３＇

５＇⁃ＡＴＣＣＡＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣ⁃
ＣＧＡＧＧ⁃３＇

ＴＬＲ２ ５＇⁃ＧＣＣＧＣＧＴＧＴＧＧＣＣＴＧ⁃
ＴＡＣＣＧＧＣ⁃３＇

５＇⁃ＴＣＧＴＣＣＡＧＣＧＧＧＴＴＧ⁃
ＣＴＡＣＣＡＡ⁃３＇

ＮＦ⁃κＢ ５＇⁃ＧＣＣＡＧＣＡＣＣＡＡＧＡＣＣ⁃
ＧＡＡＧＣＡＡＴＴ⁃３＇

５＇⁃ＴＡＣＣＧＣＣＡＧＣＡＧＣＡＴ⁃
ＣＴＴＣＡＣＡＴＣＴＣ⁃３＇

Ｕ６ ５＇⁃ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡ⁃
ＣＡ⁃３＇

５＇⁃ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴ⁃
ＴＧＣＧＴ⁃３＇

１．３．３　 肺部感染严重程度评估：采用临床肺部感染评

分（ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｓｃｏｒｅ，ＣＰＩＳ） ［１１］ 评估感

染组肺部感染严重程度，ＣＰＩＳ 总分为 ０ ～ １２ 分。 根据

ＣＰＩＳ 得分进行病情严重程度分组：０ ～ ５ 分为轻度亚组

（ｎ＝ ４０），６ ～ ９ 分为中度亚组（ｎ ＝ ３６），１０ ～ １２ 分为重

度亚组（ｎ＝ ２４）。
１．４　 统计学方法 　 以 ＳＰＳＳ ２１．０ 软件进行统计学分

析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比

较采用独立样本 ｔ 检验，多组比较采用 Ｆ 检验，进一步

两两比较行 ＬＳＤ⁃ｔ 检验；计数资料以频数或构成比

（％）表示，采用 χ２ 检验；采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数分析

ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达与肺癌化

疗肺部感染患者 ＣＰＩＳ 评分的相关性；采用多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析肺癌化疗后发生肺部感染的独

立影响因素；绘制受试者工作特征（ ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ， ＲＯＣ） 曲线分析血清 ｍｉＲ⁃１４６ａ、 ＴＬＲ２
ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达对肺癌化疗后发生肺部感

染的预测价值。 以 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１ 　 感染组与未感染组肺癌化疗患者的血清 ｍｉＲ⁃
１４６ａ、ＴＬＲ２ 和 ＮＦ⁃κＢ 表达比较 　 感染组血清 ｍｉＲ⁃
１４６ａ、ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ 和 ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达均高于未感染

组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ３　 感染组与未感染组肺癌化疗患者血清 ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２ 和

ＮＦ⁃κＢ 表达比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃１４６ａ， ＴＬＲ２ ａｎｄ ＮＦ⁃κＢ ｅｘｐｒｅ⁃
ｓｓｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 ｍｉＲ⁃１４６ａ ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ
未感染组 １００ １．２２±０．２３ １．１６±０．２２ １．０９±０．２１
感染组 １００ １．５８±０．３１ １．５２±０．３２ １．４１±０．２９
ｔ 值 ９．３２６ ９．２７０ ８．９３７
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．２ 　 肺癌化疗后不同肺部感染程度患者 血 清

ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达比较 　 不

同肺部感染程度患者 ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ
ｍＲＮＡ 表达比较，重度亚组＞中度亚组＞轻度亚组，差
异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 ４。

表 ４　 肺癌化疗后不同肺部感染程度患者血清 ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２
ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃１４６ａ， ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ ａｎｄ ＮＦ⁃κＢ
ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｌｕｎｇ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
ａｆｔｅｒ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ

组　 别 例数 ｍｉＲ⁃１４６ａ ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ
轻度亚组 ４０ １．４６±０．２４ １．３７±０．２６ １．２９±０．２１
中度亚组 ３６ １．５８±０．２７ａ １．５４±０．２９ａ １．４３±０．２６ａ

重度亚组 ２４ １．７８±０．３２ａｂ １．７４±０．３３ａｂ １．５８±０．２９ａｂ

Ｆ 值 １０．４１４ １２．４５４ １０．３４４
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：与轻度亚组比较，ａＰ＜０．０５；与中度亚组比较，ｂＰ＜０．０５。

·２１１１· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ９ 月第 ２５ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．９



２． ３ 　 ｍｉＲ⁃１４６ａ、 ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达与

ＣＰＩＳ 评分的相关性 　 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数分析结果显

示，ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达与肺癌

化疗肺部感染患者 ＣＰＩＳ 评分呈正相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ ０．７３６ ／ ＜
０．００１、０．７２１＜０．００１、０．７０８＜０．００１）。
２．４　 肺癌化疗后发生肺部感染的影响因素分析 　 将

肺癌化疗后是否发生肺部感染作为因变量（是＝ １，否＝
０），以血清 ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达

水平（连续变量，原值代入）作为自变量，进行多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型分析。 结果显示，血清ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２
ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 高表达均为肺癌化疗后发生肺部

感染的独立危险因素（Ｐ＜０．０１），见表 ５。

表 ５　 肺癌化疗后发生肺部感染的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂ．５　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｐｕｌ⁃
ｍｏｎａｒｙ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ

　 变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
常量 ０．２５１ ０．２３１ １．１７７ － － －
ｍｉＲ⁃１４６ａ 高 １．４９３ ０．２９３ ２５．９３５ ＜０．００１ ４．４５１ ２．５０６～７．９０８
ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ 高 １．５７０ ０．３０７ ２６．２１４ ＜０．００１ ４．８０５ ２．６３５～８．７６３
ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 高 １．４５９ ０．３０９ ２２．３０５ ＜０．００１ ４．３０３ ２．３４８～７．８８４

２．５　 血清 ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达

对肺癌化疗后发生肺部感染的预测价值 　 ＲＯＣ 曲线

分析显示，血清 ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ
表达及三者联合检测的曲线下面积 （ＡＵＣ） 分别为

０．８３５、０．８３３、０．８２９、０．９４９，三者联合检测优于单一检测

（Ｚ ／ Ｐ＝ ４．４７０ ／ ＜０．００１、４．５６０ ／ ＜０．００１、４．６３０ ／ ＜０．００１），见
表 ６、图 １。

表 ６　 血清 ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达对肺癌

化疗后发生肺部感染的预测价值

Ｔａｂ．６ 　 Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃１４６ａ， ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ ａｎｄ
ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ

　 指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ｍｉＲ⁃１４６ａ １．３６ ０．８３５ ０．７７７～０．８９３ ０．７９０ ０．７７０ ０．５６０
ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ １．３０ ０．８３３ ０．７７４～０．８９１ ０．７７０ ０．７４０ ０．５１０
ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ １．２２ ０．８２９ ０．７７２～０．８８５ ０．７５０ ０．７４０ ０．４９０
三者联合 ０．９４９ ０．９２０～０．９７９ ０．９７２ ０．９０３ ０．８７５

３　 讨　 论

　 　 据全国肿瘤登记中心数据显示，肺癌发病率和病

死率均居恶性肿瘤首位，２０２２ 年肺癌新发病例约为

１０６．０６ 万，因肺癌死亡病例约为 ７３．３３ 万，分别占全部

恶性肿瘤的 ２２．０％、２８．５％［１２］。 肺癌早期无明显特征，

图 １　 血清 ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达对肺癌

化疗后发生肺部感染的 ＲＯＣ 曲线分析

Ｆｉｇ．１ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃１４６ａ， ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ，
ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
ａｆｔｅｒ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ

多数患者确诊时已处于中晚期，临床主要采用化疗进

行治疗，延长患者生存期。 化疗在杀死肿瘤细胞的同

时会破坏机体内的正常细胞及抑制患者的免疫功能，
容易引发相关并发症，其中主要并发症为肺部感

染［１３］。 肺部感染不仅会增加肺癌化疗患者的治疗难

度，延长患者的住院时间，严重情况下甚至会导致患者

死亡［１４］。 因此，分析有效预测肺癌化疗患者肺部感染

的检查方法，有助于临床尽早采取有效干预措施。
　 　 ｍｉＲ⁃１４６ａ 是一种含有 ２０ ～ ２２ 个核苷酸的非编码

链 ＲＮＡ 分子，其借助结合靶基因 ｍＲＮＡ 对基因转录

后的表达水平进行调控，对机体免疫调节、炎性反应及

细胞 增 殖 分 化 等 生 理 过 程 具 有 重 要 影 响［１５］。
ｍｉＲ⁃１４６ａ广泛存在于肺部组织细胞中，在病原菌侵袭

及白介素 １β 等促炎细胞因子作用下，ｍｉＲ⁃１４６ａ 表达

水平会迅速上升，其通过激活 ＴＬＲ７ 通路提高肺泡屏

障通透性及募集中性粒细胞，促使肺部发生炎性反

应［１６］。 陈苗苗等［１７］ 亦证实，重症肺炎患者外周血中

ｍｉＲ⁃１４６ａ 的表达水平显著高于健康对照组。 此外，
ｍｉＲ⁃１４６ａ 异常表达与呼吸机相关肺炎病情密切相关。
细菌感染会促使 ｍｉＲ⁃１４６ａ 表达水平上升，ｍｉＲ⁃１４６ａ
通过单核细胞、巨噬细胞等免疫细胞参与免疫应答和

炎性反应，促使呼吸机相关肺炎病情发展［１８］。 在结核

感染细胞模型中，Ｓｈｅｉｋｈｐｏｕｒ 等［１９］ 还发现，ｍｉＲ⁃１４６ａ
的过表达可通过靶向肿瘤坏死因子受体相关因子 ６
（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ６，
ＴＲＡＦ６） 基因，并经由 ＮＦ⁃κＢ 信号通路调控白介素⁃６
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６，ＩＬ⁃６）、肿瘤坏死因子⁃α（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
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ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃α）等关键炎性因子的表达，从而发挥炎

性调节作用。 研究指出，ｍｉＲ⁃１４６ａ 表达与机体重要炎

性因子呈正相关，与 Ｔ 淋巴细胞亚群 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋ 及

ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋比值均呈负相关，ｍｉＲ⁃１４６ａ 通过调控炎性

因子及 Ｔ 淋巴细胞亚群水平参与感染病情进展［２０］。
本研究结果显示，感染组血清 ｍｉＲ⁃１４６ａ 表达高于未感

染组。 分析原因可能是在病原菌侵袭下，ｍｉＲ⁃１４６ａ 表

达迅速上升，其通过影响 Ｔ 细胞免疫应答及促使肺部

发生炎性反应，进而参与肺癌化疗患者肺部感染病情

发生发展。
　 　 ＴＬＲ２ 是一种Ⅰ型跨膜蛋白受体，广泛表达于巨噬

细胞、中性粒细胞和嗜酸性粒细胞等先天免疫细胞上，
其通过识别病原菌的内源性配体释放信号传导和炎性

介质，介导抗菌感染易感性信号转导，与感染性疾病发

生发展密切相关［２１］。 受到细菌、病毒刺激后，ＮＦ⁃κＢ
与抑制蛋白分离而被活化，ＮＦ⁃κＢ 通过与靶基因上特

定的 κＢ 序列结合，促使下游白介素 １β、白介素 ６ 及

ＴＮＦα 等炎性因子表达，引发气道高反应性状态和促

使肺部损伤［２２⁃２４］。 研究指出，在细菌感染后，ＴＬＲ２ 通

路通过识别脂多糖向细胞内传递信号，激活 ＮＦ⁃κＢ 下

游信号转导通路，刺激 ＮＯＤ 样受体热蛋白结构域相关

蛋白 ３ 表达，促使炎性反应的发生；通过抑制 ＴＬＲ２ ／
ＮＦ⁃κＢ通路表达，能够有效减轻肺部炎性反应，减轻肺

部组织损伤［２５⁃２６］。 本研究结果显示， 感染组血清

ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达高于未感染组。 提示

肺癌化疗患者肺部感染病情与 ＴＬＲ２、ＮＦ⁃κＢ 表达相

关。 本研究 ＲＯＣ 曲 线 结 果 表 明， ｍｉＲ⁃１４６ａ、 ＴＬＲ２
ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 均可对肺癌化疗后发生肺部感

染进行预测，且联合检测的敏感度和特异度更高。 提

示ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２、ＮＦ⁃κＢ 能够辅助评估肺癌化疗肺

部感染发生。 此外，相关研究表明，ｍｉＲ⁃１４６ａ 在新型

冠状病毒感染轻症、重症患者中表达存在差异性，其表

达水平随着病情严重程度加重而升高［２７］。 气道炎性

反应细胞浸润会增加 ＴＬＲ２、 ＮＦ⁃κＢ 表达， 活化的

ＴＬＲ２ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路可诱发下游级联反应，促进大量炎

性因子分泌，放大炎性级联反应，进一步加重气道重塑

和炎性反应损伤［２８⁃３３］。 研究发现，ＴＬＲ２ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路

与老年胃癌术后肺部感染病情程度相关［３４］。 本研究

结果显示，肺癌化疗肺部感染患者血清 ｍｉＲ⁃１４６ａ、
ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达随着感染程度的加重

而升高。 进一步相关性分析结果显示， ｍｉＲ⁃１４６ａ、
ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达与肺癌化疗肺部感染

患者 ＣＰＩＳ 评分呈正相关。 提示检测上述因子表达可

以辅助评估肺癌化疗肺部感染患者病情程度。

　 　 综上所述，血清 ｍｉＲ⁃１４６ａ、 ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ
ｍＲＮＡ 表达与肺癌化疗患者发生肺部感染及感染严重

程度相关，临床可结合 ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ
ｍＲＮＡ 表达辅助评估肺部感染及感染严重程度。 本研

究为单中心研究且样本量较少，可能使结果存在一定

偏倚。 未来仍需进一增加样本量进行多中心研究。
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０４．０１１．

［１４］ 　 Ｗａｎｇ Ｙ， Ｌｉ Ｊ， Ｗｕ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｔｈｏｇｅｎ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｉｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｉｎ⁃
ｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ
ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｐｕｌｍ Ｍｅｄ，２０２３，２３ （ １）： ４０２． ＤＯＩ： １０．
１１８６ ／ ｓ１２８９０⁃０２３⁃０２６８１⁃４．

［１５］ 　 Ｏｌｉｖｉｅｒｉ Ｆ， Ｐｒａｔｔｉｃｈｉｚｚｏ Ｆ， Ｇｉｕｌｉａｎｉ Ａ，ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃２１ ａｎｄ ｍｉＲ⁃１４６ａ：
Ｔｈｅ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｇｉｎｇ ａｎｄ ａｇｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ ［ Ｊ ］ ．
Ａｇｅｉｎｇ Ｒｅｓ Ｒｅｖ， ２０２１， ７０： １０１３７４． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ Ｊ． ＡＲＲ．
２０２１．１０１３７４．

［１６］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｈ， Ｚｈｕ Ｊ， Ｇｕ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ＴＬＲ７ Ｍｅｄｉａｔｅｓ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓ⁃
ｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ ｂｙ ｓｅｎｓｉｎｇ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍｉｒ⁃１４６ａ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ
Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ，２０２２，６７（ ３）：３７５⁃３８８． ＤＯＩ： １０． １１６５ ／ ｒｃｍｂ．
２０２１⁃０５５１ＯＣ．

［１７］ 　 陈苗苗，易会兴，许文林． 血清 ｍｉＲ⁃１４６ａ、ｍｉＲ⁃１２７⁃５ｐ 在重症肺

炎合并脓毒血症患者的表达及联合检测的临床意义［ Ｊ］ ． 国际

检验医学杂志，２０２５，４６（ ２３）：２９０２⁃２９０７． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７３⁃４１３０．２０２５．２３．０１５．

［１８］ 　 王宏伟，宋晓萍，裴复阳．呼吸机相关肺炎患者病原菌分布及血

清 ｍｉＲ⁃１４６ａ、ｍｉＲ⁃１５５ 的检测分析［ Ｊ］ ．热带医学杂志，２０２２，２２
（１）：３７⁃４０，５１． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２⁃３６１９．２０２２．０１．００８．

［１９］ 　 Ｓｈｅｉｋｈｐｏｕｒ Ｍ， Ｍａｌｅｋｉ Ｍ， Ｓａｋｈｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｎａｎｏ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ＭｉＲ⁃
１４６ａ ａｎｄ ｉｔｓ ｅｆｆｅｃｔ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｇｅｎｅｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｂｉｏ⁃
ｔｅｃｈｎｏｌ，２０２５，２５（１）：８１． ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１２８９６⁃０２５⁃０１０１９⁃８．

［２０］ 　 李晓丽，邢秀月，温林燕．高危型 ＨＰＶ 感染对阴道微生态失衡及

ｍｉＲ⁃１４６ａ、ｍｉＲ⁃１５５ 表达的影响［Ｊ］ ．中国病原生物学杂志，２０２２，
１７（７）：８１８⁃８２２． ＤＯＩ：１０．１３３５０ ／ ｊ．ｃｊｐｂ．２２０７１６．

［２１］ 　 杨宏鹏，张首国，曹莹，等．Ｔｏｌｌ 样受体相关疾病研究进展［ Ｊ］ ．科
学技术与工程，２０２２，２２（３５）：１５４２７⁃１５４３５． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７１⁃１８１５．２０２２．３５．００１．

［２２］ 　 李星，刘琪，张潇予，等．复方百部止咳糖浆对百日咳小鼠免疫功

能、ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路的影响［ Ｊ］ ．中成药，２０２３，４５（ １０）：
３２２８⁃３２３３． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８．２０２３．１０．０１１．

［２３］ 　 舒升光，刘慧，胡佳庆，等．重组人血管内皮抑制素联合西妥昔单

抗治疗晚期非小细胞肺癌临床效果及其对血清 ＴＬＲ４、ＶＥＧＦ 水

平的影响［ Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２５，２４（ １０）：１１８３⁃１１８７． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２５．１０．００６．

［２４］ 　 杨丹芬，康睿，谢圆媛，等．柴胡皂苷 ｄ 对哮喘小鼠气道炎症及

ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路的影响［ Ｊ］ ．河北医药，２０２２，４４（７）：９８６⁃９９０，
９９５．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃７３８６．２０２２．０７．００５．

［２５］ 　 Ｌｉ Ｙ， Ｌｉｕ Ｌ， Ｘｉａｏ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｏｕｔｅｒ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ Ａ ｏｆ Ａｃｉｎｅｔｏ⁃
ｂａｃｔｅｒ ｂａｕｍａｎｎｉｉ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ
ＴＬＲ２⁃ＮＦ⁃κＢ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｖｅｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０２３，２８４：１０９８１２． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ Ｊ．ＶＥＴＭＩＣ．２０２３．１０９８１２．

［２６］ 　 许玉静，熊国江，王武明．Ｔｏｌｌ 样受体 ２、线粒体分裂蛋白 １ 在肺

癌组织中表达及临床意义［ Ｊ］ ．临床军医杂志，２０２６，５４（１）：９０⁃
９３．ＤＯＩ：１０．１６６８０ ／ ｊ．１６７１⁃３８２６．２０２６．０１．２１．

［２７］ 　 Ｈａｍａｄ Ｋｈｄｈｉｒ Ｋ， Ａｌｉｐｏｕｒ Ｓ， Ｇｈｏｌｉｚａｄｅｈ⁃Ｇｈａｌｅｈ Ａｚｉｚ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ⁃
ｖｅｓｔｉｇａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＬ１８， ＲＡＮＫＬ ｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ， ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃１４６ａ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ＣＯＶＩＤ⁃１９［Ｊ］ ． Ｉｒａｎ Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ａｓｔｈｍａ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２３，２２
（１）：８２⁃９０．ＤＯＩ： １０．１８５０２ ／ ｉｊａａｉ．ｖ２２ｉ１．１２００９．

［２８］ 　 文秀华，杨红军．补肺汤对 ＨＭＧＢ１ 诱导的特发性肺纤维化相关

细胞 ＴＬＲ２ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路的影响［ Ｊ］ ．中国中西医结合杂志，
２０２１，４１（１０）：１２２８⁃１２３４． ＤＯＩ：１０．７６６１ ／ ｊ．ｃｊｉｍ．２０２１０６０２．０５２．

［２９］ 　 韩兆鹏，薛征，杨艳，等．蚓激酶对哮喘小鼠气道炎症和 ＴＬＲ２ ／
ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路的影响 ［ Ｊ］ ．时珍国医国药， ２０２３， ３４
（７）：１５９０⁃１５９４． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００８⁃０８０５．２０２３．０７．１３．

［３０］ 　 丁静，周进，张艳红，等．补肺保元膏联合无烟灸治疗老年慢性阻

塞性肺疾病稳定期肺肾气虚证患者的临床疗效观察［ Ｊ］ ．实用心

脑肺血管病杂志， ２０２３， ３１ （ １）： ９５⁃１０１． ＤＯＩ： １０． １２１１４ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１００８⁃５９７１．２０２３．００．００８．

［３１］ 　 王惠欣，张娟娟，王双乐．清金化痰汤对肺癌合并肺部感染患者

机体免疫、氧合指数、呼吸力学及血清细胞角蛋白 １９ 片段、磷脂

酰肌醇⁃３⁃激酶催化亚单位 α 的影响 ［ Ｊ］ ．河北中医，２０２５，４７
（６）：９５５⁃９５９．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃２６１９．２０２５．０６．０１７．

［３２］ 　 张惠杰，杨丹丹，陈丽颖，等．动态监测淋巴细胞亚群联合白细胞

介素⁃６ 变化对肺癌放疗患者肺部感染的预测效能［ Ｊ］ ．临床误诊

误治，２０２５，３８（１９）：２６⁃３２．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１００２⁃３４２９．２０２５．
１９．００５．

［３３］ 　 杨环玮，周进，王虹，等．补肺益肾内服膏剂联合自血穴位注射治

疗老年慢性阻塞性肺疾病稳定期的疗效研究［ Ｊ］ ．实用心脑肺血

管病杂志，２０２２，３０（７）：１１０⁃１１６．ＤＯＩ：１０．１２１１４ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１００８⁃５９７１．
２０２２．００．１８９．

［３４］ 　 张宗科，刘婧，张飞，等．老年胃癌术后肺部感染病原学及 ＴＬＲ２ ／
ＮＦ⁃κＢ 信号通路对病情程度的诊断价值［Ｊ］ ．中华医院感染学杂

志，２０２３，３３（４）：５５７⁃５６１． ＤＯＩ：１０．１１８１６ ／ ｃｎ．ｎｉ．２０２３⁃２２０７３６．
（收稿日期：２０２６－０３－２６）

·５１１１·疑难病杂志 ２０２６ 年 ９ 月第 ２５ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．９



　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２６．０９．０１６ 论著·基础

　 ＷＴＡＰ 通过 ｍ６Ａ 甲基化修饰 ＳＴＭＮ１ 调控子痫前期
滋养细胞增殖、迁移侵袭及铁死亡

孙文萍，海妤婷，王榀华，邱海英，萨日胡

基金项目： 青海省科技计划项目（２０２４⁃ＳＦ⁃Ｌ０３）
作者单位： ８１００００　 青海西宁，青海红十字医院产科

通信作者： 孙文萍，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ＳＷＰｌｏｖｅＬＺＬ１５８３＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨 ＷＴＡＰ⁃ＳＴＭＮ１ 调控轴在滋养层细胞功能及铁死亡过程中的作用，并阐明其与子痫前期

（ＰＥ）发病之间的关联。 方法　 纳入 ２０２３ 年 １１ 月—２０２５ 年 １１ 月青海红十字医院产科收治的 ＰＥ 患者 ５０ 例为 ＰＥ 组，
正常妊娠就诊孕妇 ５０ 例为正常妊娠组，检测 ２ 组孕妇胎盘组织 ＷＴＡＰ、ＳＴＭＮ１ ｍＲＮＡ 及蛋白表达水平。 应用人绒毛

外滋养层细胞系 ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ 细胞进行实验，按不同处理方式分为 ７ 组：对照组（ｃｏｎｔｒｏｌ 组）、缺氧组（Ｈｙｐ 组）、缺氧＋
空载对照组（Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＮＣ 组）、缺氧＋ＷＴＡＰ 过表达组（Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＷＴＡＰ 组）、缺氧＋空载对照＋干扰对照共转染组（Ｈｙｐ＋
ｏｅ⁃ＮＣ＋ｓｈ⁃ＮＣ 组）、缺氧＋ＷＴＡＰ 过表达＋干扰对照共转染组（Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＷＴＡＰ＋ｓｈ⁃ＮＣ 组）、缺氧＋ＷＴＡＰ 过表达＋ＳＴＭＮ１
干扰共转染组（Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＷＴＡＰ＋ｓｈ⁃ＳＴＭＮ１ 组）。 检测各组细胞 ＷＴＡＰ、ＳＴＭＮ１ 表达水平，采用过表达 ／沉默实验、ｍ６Ａ
甲基化修饰检测、ｍＲＮＡ 稳定性实验验证 ＷＴＡＰ 对 ＳＴＭＮ１ 的调控机制；通过 ＣＣＫ８ 法检测细胞活力、流式细胞法检测

细胞凋亡、划痕试验检测细胞迁移能力、Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 法检测细胞侵袭能力，并检测铁死亡指标（Ｆｅ２＋、ＲＯＳ、ＧＳＨ、ＭＤＡ），
明确 ＷＴＡＰ⁃ＳＴＭＮ１ 轴对缺氧诱导的滋养层细胞的影响。 结果　 与正常妊娠组比较，ＰＥ 组 ＷＴＡＰ、ＳＴＭＮ１ ｍＲＮＡ 和蛋

白均显著低表达（ ｔ ＝ １４． ４７０、３３． ９３０，９． ４００、１０． ２９０，Ｐ 均＜ ０． ００１）。 与 ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，Ｈｙｐ 组 ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ 细胞中

ＷＴＡＰ、ＳＴＭＮ１ ｍＲＮＡ 及蛋白表达水平显著降低（Ｐ＜０．０１）；而与 Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＮＣ 组比较，Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＷＴＡＰ 组在过表达 ＷＴＡＰ
后两者表达均显著升高（Ｐ＜０．０１）。 与 Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＮＣ 组相比，Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＷＴＡＰ 组中 ＳＴＭＮ１ ｍＲＮＡ 的 ｍ６Ａ 甲基化修饰水平

显著升高（Ｐ＜０．０１），同时 ＳＴＭＮ１ ｍＲＮＡ 的相对富集程度也显著增加（Ｐ＜０．０１）。 功能学实验表明，过表达 ＷＴＡＰ 可逆

转缺氧诱导的滋养层细胞活力下降、凋亡增加、迁移侵袭能力降低及铁死亡，与 Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＮＣ＋ｓｈ⁃ＮＣ 组比较，Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃
ＷＴＡＰ＋ｓｈ⁃ＮＣ 组上述指标均明显逆转（Ｐ＜０．０１），而沉默 ＳＴＭＮ１ 的 Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＷＴＡＰ＋ｓｈ⁃ＳＴＭＮ１ 组上述保护效应下降

（Ｐ＜０．０１）。 结论　 ＰＥ 组织中 ＷＴＡＰ 及 ＳＴＭＮ１ 表达均下降，ＷＴＡＰ 通过 ｍ６Ａ⁃ＳＴＭＮ１ 轴调控滋养层细胞活力、凋亡、
迁移侵袭及铁死亡进程，可能参与 ＰＥ 的发病机制，为 ＰＥ 的防治提供了新的潜在靶点。

【关键词】 　 子痫前期；ＷＴＡＰ⁃ＳＴＭＮ１ 调控轴；ｍ６Ａ 甲基化修饰；铁死亡；作用机制
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To explore the role of the WTAP⁃STMN1 regulatory axis in trophoblast cell function and the

process of ferroptosis, and to elucidate its association with the pathogenesis of preeclampsia (PE). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Differentially ex⁃
pressed genes were screened and candidate downstream genes of WTAP were identified using the GSE302952 and

GSE149812 databases. The expression levels of WTAP and STMN1 were detected in PE tissues and hypoxia⁃induced HTR⁃8/

SVneo trophoblast cells. The regulatory mechanism of WTAP on STMN1 was validated using overexpression/silencing experi⁃
ments, m6A methylation modification detection, and mRNA stability assays. The impact of the WTAP⁃STMN1 axis on hypoxia⁃
induced trophoblast cells was clarified through CCK⁃8 assay for cell viability, flow cytometry for apoptosis, scratch assay

for cell migration, Transwell assay for cell invasion, and detection of ferroptosis indicators (Fe
2+

, ROS, GSH, MDA) using

commercial kits. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Database screening identified STMN1 as a candidate downstream gene of WTAP, and both were

significantly downregulated in PE tissues and hypoxia⁃induced trophoblast cells (all P<0.01). Overexpression of WTAP signifi⁃
� cantly upregulated STMN1 expression (P<0.05) by enhancing m6A methylation modification and stability of STMN1 mRNA.
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� Functional experiments demonstrated that overexpression of WTAP reversed the hypoxia⁃induced decrease in trophoblast cell

viability, increased apoptosis, reduced migration and invasion capabilities, and suppressed ferroptosis (all P<0.01). However,

� silencing STMN1 significantly attenuated the aforementioned protective effects of WTAP (all P<0.05). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 WTAP

� regulates trophoblast cell viability, apoptosis, migration, invasion, and the ferroptosis process through the m6A⁃STMN1 axis,

which may be involved in the pathogenesis of PE and provides a new potential target for the prevention and treatment of PE.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Preeclampsia; WTAP⁃STMN1 regulatory axis; m6A methylation modification; Ferroptosis; Mechanism

　 　 子痫前期（ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ ＰＥ）是妊娠期特有的严重

并发症，以胎盘功能异常为核心病理基础，其发病机制

尚未完全阐明［１］。 滋养层细胞作为胎盘的核心功能

细胞，其正常的增殖、迁移、侵袭能力是保障胎盘着床

与血管重塑的关键，而滋养层细胞功能异常及过度细

胞死亡被证实是 ＰＥ 发生发展的重要驱动因素［２］。 近

年来，铁死亡作为一种铁依赖的脂质过氧化驱动的程序

性细胞死亡方式，被发现参与多种妊娠相关疾病的病理

过程，但关于其在 ＰＥ 滋养层细胞损伤中的调控机制仍

需深入探索［３］。 本研究聚焦 ｍ６Ａ 甲基转移酶 ＷＴＡＰ 及

其下游靶基因 ＳＴＭＮ１，系统探究二者构成的 ＷＴＡＰ⁃ＳＴ⁃
ＭＮ１ 调控轴对滋养层细胞功能及铁死亡的影响，为揭示

ＰＥ 的发病机制提供新的实验依据，报道如下。
１　 材料与方法

１．１　 材料

１．１．１　 临床样本：人胎盘组织样本获自青海红十字医

院产科 ２０２３ 年 １１ 月—２０２５ 年 １１ 月收治的孕妇，胎盘

组织于分娩后立即采集，冻存于－８０℃用于 ＲＮＡ 和蛋

白质提取。 其中 ＰＥ 组 ５０ 例，均符合美国妇产科学会

（ＡＣＯＧ）制订的 ＰＥ 诊断标准（妊娠 ２０ 周后新发高血

压和蛋白尿） ［４］；正常妊娠组 ５０ 例，均为因非医学指

征行剖宫产的健康孕妇。 ２ 组孕妇年龄、孕周均匹配。
本研究经医院伦理委员会批准（ＬＷ⁃２０２６⁃２３），所有参

与者或家属均知情同意并签署知情同意书，
１．１．２　 细胞与试剂、仪器：（１）细胞。 人绒毛外滋养层

细胞系 ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ 购自武汉尚恩生物技术有限公

司（货号：ＳＮＬ⁃２１２）。 （２）主要试剂。 胎牛血清（碧云

天公司，货号 Ｃ０２３５）、ＲＰＭＩ⁃１６４０ 培养基（ Ｐｒｏｃｅｌｌ 公
司，货号 ＰＭ１５０１１０）、青霉素－链霉素双抗（赛默飞世

尔科技公司，货号 １５１４０１２２）；Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ３０００ 转染

试剂（赛默飞世尔科技公司，货号 Ｌ３０００１５０）；ＴＲＩｚｏｌ
试剂（碧云天公司，货号 Ｒ００１６）、ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ ｑＰＣＲ
试剂盒（碧云天公司，货号 Ｄ７２６８Ｓ）；ＲＩＰＡ 裂解液（碧
云天公司，货号 Ｐ００１３Ｂ）、ＢＣＡ 蛋白定量试剂盒（碧云

天公司，货号 Ｐ００１２）、ＷＴＡＰ 抗体（Ａｂｃａｍ 公司，货号

ＥＰＲ１８７４４ ）、 ＳＴＭＮ１ 抗 体 （ Ａｂｃａｍ 公 司， 货 号

ＥＰ１５７３Ｙ）、ＧＡＰＤＨ 抗体（Ａｂｃａｍ 公司，货号 ａｂ９４８５）；
ＣＣＫ⁃８ 试剂（武汉三鹰公司，货号 ＰＦ００００４）；Ａｎｎｅｘｉｎ

Ｖ⁃ＦＩＴＣ ／ ＰＩ 凋 亡 检 测 试 剂 盒 （ 碧 云 天 公 司， 货 号

Ｃ１０６２Ｓ）；ＲＯＳ 试剂盒（碧云天公司，货号 Ｓ００３３Ｓ）、
ＧＳＨ 试剂盒（碧云天公司，货号 Ｓ００５２）、ＭＤＡ 试剂盒

（碧云天公司，货号 Ｓ０１３１Ｓ）、Ｆｅ２＋ 试剂盒（碧云天公

司，货号 Ｓ１０６６Ｓ）。 （３）主要仪器。 二氧化碳培养箱

（赛默飞公司，型号 Ｍｉｄｉ ４０）、三气培养箱（博科公司，
型号 ＢＪＰＸ⁃Ｃ１６０Ｔ）、实时荧光定量 ＰＣＲ 仪（赛默飞公

司，型号 ＱｕａｎｔＳｔｕｄｉｏ １）、酶标仪（赛默飞公司，型号

Ｖａｒｉｏｓｋａｎ ＬＵＸ）、流式细胞仪（Ａｇｉｌｅｎｔ 公司，型号 Ｎｏｖｏ⁃
Ｃｙｔｅ Ｐｅｎｔｅｏｎ ）、 倒 置 显 微 镜 （ Ｏｌｙｍｐｕｓ 公 司， 型 号

ＣＫＸ５３）、高速冷冻离心机（Ｋａｉｄａ 公司，型号 ＫＨ１９Ａ）。
１．２　 实验方法

１．２．１　 细胞培养、转染与分组：人绒毛外滋养层细胞

系 ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ 于含 １０％胎牛血清的 ＲＰＭＩ⁃１６４０ 和

１％双抗 （青霉素 －链霉素） 培养基中，在常氧条件

（３７℃，５％ ＣＯ２，２１％ Ｏ２）下常规培养。 为模拟子痫前

期胎盘缺氧微环境，构建缺氧模型：当细胞融合度达

７０％～８０％时，更换新鲜培养基，并将其置于三气培养

箱中，于缺氧条件（３７℃，５％ ＣＯ２，９４％ Ｎ２，１％ Ｏ２）下
培养 ４８ ｈ，用于后续表型与机制研究。 转染操作：在缺

氧或常氧处理前 ２４ ｈ，使用 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ３０００ 试剂将

相应质粒或 ｓｉＲＮＡ 转染入细胞，加入质粒 ２ μｇ 和 Ｌｉ⁃
ｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ３０００ ５ μｌ，溶于 Ｏｐｔｉ⁃ＭＥＭ 培养基，转染６～
８ ｈ 后更换为新鲜完全培养基，继续培养至总处理时

间点。 细胞实验按不同处理分为 ７ 组：对照组（ｃｏｎｔｒｏｌ
组）常氧条件下培养、不做任何转染；缺氧组（Ｈｙｐ 组）
缺氧条件下培养 ４８ ｈ、不做任何转染；缺氧＋空载对照

组（Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＮＣ 组）转染空载过表达质粒（ｏｅ⁃ＮＣ）后进

行缺氧处理 ４８ ｈ；缺氧 ＋ＷＴＡＰ 过表达组（Ｈｙｐ ＋ ｏｅ⁃
ＷＴＡＰ 组）转染 ＷＴＡＰ 过表达质粒（ｏｅ⁃ＷＴＡＰ）后进行

缺氧处理 ４８ ｈ；缺氧＋空载对照＋干扰对照共转染组

（Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＮＣ＋ｓｈ⁃ＮＣ 组）共转染空载过表达质粒（ ｏｅ⁃
ＮＣ）和阴性对照干扰序列（ ｓｈ⁃ＮＣ）后进行缺氧处理

４８ ｈ；缺氧＋ＷＴＡＰ 过表达＋干扰对照共转染组（Ｈｙｐ＋
ｏｅ⁃ＷＴＡＰ＋ｓｈ⁃ＮＣ 组）共转染 ＷＴＡＰ 过表达质粒（ ｏｅ⁃
ＷＴＡＰ）和阴性对照干扰序列（ｓｈ⁃ＮＣ）后进行缺氧处理

４８ ｈ；缺氧＋ＷＴＡＰ 过表达＋ＳＴＭＮ１ 干扰共转染组（Ｈｙｐ＋
ｏｅ⁃ＷＴＡＰ ＋ ｓｈ⁃ＳＴＭＮ１ 组） 共转染 ＷＴＡＰ 过表达质粒
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（ｏｅ⁃ＷＴＡＰ）和靶向 ＳＴＭＮ１ 的干扰序列（ｓｈ⁃ＳＴＭＮ１）后
进行缺氧处理 ４８ ｈ。 各组细胞均于相应处理结束后

（即转染后 ７２ ｈ，其中缺氧处理 ４８ ｈ）统一收集，分别

用于后续相应 ｍＲＮＡ、蛋白、细胞活力、凋亡等检测。
１．２．２　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测胎盘组织和 ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ 细

胞中 ＷＴＡＰ、ＳＴＭＮ１ ｍＲＮＡ 表达：使用 ＴＲＩｚｏｌ 试剂提

取各组细胞总 ＲＮＡ，通过微量紫外分光光度计测定

ＲＮＡ 浓度及纯度（Ａ２６０ ／ Ａ２８０ 比值 １．８～２．０）。 取１ μｇ
总 ＲＮＡ， 使用反转录试剂盒逆转录为 ｃＤＮＡ。 以

ＧＡＰＤＨ 为内参，采用实时定量 ＰＣＲ 试剂盒在实时荧

光定量 ＰＣＲ 仪上进行扩增。 反应体系为 ２０ μｌ，包括

ｃＤＮＡ 模板 ２ μｌ、上下游引物各 ０．５ μｌ、ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ 预

混液 １０ μｌ 及去离子水 ７ μｌ。 扩增程序为：９０℃预变

性 ３０ ｓ，９０℃变性 ５ ｓ，５５℃退火 ３０ ｓ，共 ３０ 个循环，最
后进行溶解曲线分析以确保扩增产物的特异性。 各引

物序列见表 １。 以 ＧＡＰＤＨ 为内参，采用 ２－ΔΔＣｔ法计算

目的基因的相对表达量。

表 １　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 各引物序列

Ｔａｂ．１　 Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｐｒｉｍｅｒ ｆｏｒ ＲＴ⁃ｑＰＣＲ

基因 引物（５’⁃３’） 长度（ｂｐ）
ＷＴＡＰ 上游 ＴＧＣＧＡＣＴＡＧＣＡＡＣＣＡＡＧＧＡＡ １２２

下游 ＧＴＴＧＡＴＣＧＣＴＧＧＧＴＣＴＡＣＣＡ
ＳＴＭＮ１ 上游 ＴＧＡＡＧＣＡＧＣＴＧＧＣＴＧＡＧＡＡＡ １６５

下游 ＧＣＡＡＡＣＧＴＴＣＣＡＧＴＴＴＧＧＣＡ
ＧＡＰＤＨ 上游 ＡＴＧＴＴＧＣＡＡＣＣＧＧＧＡＡＧＧＡＡ １５９

下游 ＡＧＧＡＡＡＡＧＣＡＴＣＡＣＣＣＧＧＡＧ

１．２．３　 Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃ｂｌｏｔ 法检测胎盘组织和 ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ
细胞中 ＷＴＡＰ、ＳＴＭＮ１ 蛋白表达：收集各组细胞，加入

裂解液，冰上裂解 ３０ ｍｉｎ，于 ４℃、１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５
ｍｉｎ，收集上清液。 采用 ＢＣＡ 蛋白定量试剂盒测定蛋

白浓度。 取等量蛋白（３０ μｇ）加入 ５×ＳＤＳ 上样缓冲

液，煮沸变性 １０ ｍｉｎ。 蛋白样品经 １０％ ＳＤＳ⁃聚丙烯酰

胺凝胶电泳 （ ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ） 分离后，湿转至 ＰＶＤＦ 膜。
用 ５％脱脂奶粉室温封闭 １ ｈ，分别加入一抗：ＷＴＡＰ 抗

体（稀释比例 １ ∶ １ ０００）、ＳＴＭＮ１ 抗体（稀释比例 １ ∶
１ ０００）及 ＧＡＰＤＨ 抗体（稀释比例 １ ∶２ ０００），４℃孵育

过夜。 ＴＢＳＴ 洗涤 ３ 次，每次 １０ ｍｉｎ，加入 ＨＲＰ 标记的

二抗室温孵育 １ ｈ。 再次洗涤后，采用 ＥＣＬ 化学发光

法显影，使用凝胶成像系统采集图像。 以 ＧＡＰＤＨ 为

内参，使用 ＩｍａｇｅＪ 软件分析目的条带灰度值，计算目

的蛋白的相对表达量。
１．２．４　 Ｍｅ⁃ＲＩＰ ｑＰＣＲ 法检测 ＳＴＭＮ１ 的 ｍ６Ａ 修饰水

平：收集各组细胞总 ＲＮＡ，取 ＲＮＡ ５ μｇ 与抗 ｍ６Ａ 抗

体 ２ μｇ 混合，加入免疫沉淀缓冲液，于 ４℃孵育 ６ ｈ。

同时，取 ５０ μｌ 磁珠用 ２％ ＢＳＡ 在 ４℃封闭 ３ ｈ，洗涤后

将上述 ＲＮＡ－抗体复合物加入封闭后的磁珠中，于 ４℃
旋转孵育过夜。 次日，用高盐洗涤缓冲液洗涤磁珠 ５
次，用 ＳＤＳ 缓冲液洗脱 ＲＮＡ，加入蛋白酶 Ｋ 消化后，采
用酚－氯仿法纯化 ＲＮＡ。 纯化后的 ＲＮＡ 通过 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ
法检测 ＳＴＭＮ１ ｍＲＮＡ 的表达量，以 Ｉｎｐｕｔ 组为对照，计
算 ＳＴＭＮ１ 的 ｍ６Ａ 富集倍数，反映其 ｍ６Ａ 修饰水平。
１．２．５　 ＲＩＰ 法检测 ＷＴＡＰ 与 ＳＴＭＮ１ ｍＲＮＡ 的结合：收
集各组细胞，加入含有蛋白酶抑制剂和 ＲＮａｓｅ 抑制剂的

ＲＩＰＡ 裂解液，冰上裂解 ３０ ｍｉｎ，于 ４℃、１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离

心 １０ ｍｉｎ，取上清。 取 ５０ μｌ 上清作为 Ｉｎｐｕｔ 组，剩余

上清分别与预先包被好抗ＷＴＡＰ 抗体或同型 ＩｇＧ 对照

抗体的磁珠混合，于 ４℃旋转孵育过夜。 次日，用洗涤

缓冲液洗涤磁珠 ５ 次，每次 ５ ｍｉｎ。 加入蛋白酶 Ｋ 消

化液，于 ５５℃消化 ３０ ｍｉｎ，从磁珠－抗体复合物中解离

并纯化 ＲＮＡ。 通过 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测富集的 ＲＮＡ 中

ＳＴＭＮ１ ｍＲＮＡ 的含量，以 Ｉｎｐｕｔ 组为对照，计算相对富

集量，评估 ＷＴＡＰ 蛋白与 ＳＴＭＮ１ ｍＲＮＡ 的结合水平。
１．２．６　 ＣＣＫ⁃８ 法检测细胞活力：取对数生长期的各组

细胞，经胰酶消化后离心重悬，以每孔 １００ μｌ 接种于

９６ 孔板中，每组设置 ３ 个复孔。 另设不含细胞的空白

对照孔。 于 ３７℃、５％ ＣＯ２ 培养箱中培养 ２４ ｈ、４８ ｈ、
７２ ｈ后，每孔加入 ＣＣＫ⁃８ 试剂 １０ μｌ，继续孵育 ２ ｈ。 使

用酶标仪测定 ４５０ ｎｍ 波长处的吸光度值（ＯＤ 值）。
细胞活力计算公式：细胞活力（％）＝ （实验组 ＯＤ 值－空
白组 ＯＤ 值） ／ （对照组 ＯＤ 值－空白组 ＯＤ 值）×１００％。
１．２．７　 流式细胞术检测细胞凋亡：收集各组细胞，用
ＰＢＳ 洗涤 ２ 次，加入 Ｂｉｎｄｉｎｇ Ｂｕｆｆｅｒ ５００ μｌ 重悬细胞，
调整细胞浓度为 １×１０６ 个 ／ ｍｌ。 按照 Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃ＦＩＴＣ ／
ＰＩ 凋亡检测试剂盒说明书操作：每 １００ μｌ 细胞悬液中

加入 ５ μｌ Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃ＦＩＴＣ 和 ５ μｌ ＰＩ，轻轻混匀，室温

避光孵育 １５ ｍｉｎ。 随后加入 Ｂｉｎｄｉｎｇ Ｂｕｆｆｅｒ ４００ μｌ，用
流式细胞仪进行检测。 使用 ＦｌｏｗＪｏ 软件分析数据，
Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃ＦＩＴＣ 阳性、ＰＩ 阴性细胞为早期凋亡细胞，
Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃ＦＩＴＣ 和 ＰＩ 双阳性细胞为晚期凋亡细胞，计
算总凋亡率（早期凋亡率＋晚期凋亡率）。
１．２．８　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 法检测细胞侵袭能力：将 Ｍａｔｒｉｇｅｌ 基
质胶与无血清培养基按 １ ∶８比例稀释，取 ６０ μｌ 稀释后

的 Ｍａｔｒｉｇｅｌ 均匀包被于 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室的上室底部膜

上，置于 ３７℃培养箱中孵育 ２ ｈ 使其凝固成胶。 各组

细胞经相应处理后，用无血清培养基重悬，调整细胞浓

度为 ２×１０５ 个 ／ ｍｌ。 上室中加入 １００ μｌ 细胞悬液，下
室中加入 ６００ μｌ 含 １０％胎牛血清的完全培养基作为

趋化剂。 于 ３７℃、５％ ＣＯ２ 培养箱中培养 ２４ ｈ 后，取出
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小室，用棉签轻轻擦拭上室内的未侵袭细胞。 ＰＢＳ 洗

涤 ２ 次，用 ４％多聚甲醛固定 １５ ｍｉｎ，０．１％结晶紫染色

２０ ｍｉｎ。 ＰＢＳ 洗涤后，在倒置显微镜下随机选取 ３ 个

视野（２００×）进行拍照，计数侵袭至下室的细胞数，取
平均值代表细胞的侵袭能力。
１．２．９　 划痕法检测细胞迁移能力：取各组对数生长期

细胞，经胰酶消化后离心重悬，调整细胞浓度为（４～５）×
１０５ 个 ／ ｍｌ，每孔 ５００ μｌ 接种于 ２４ 孔板中，每组设置 ３
个复孔。 待细胞生长融合至约 ９０％时，用无菌 ２００ μｌ
枪头在孔板底部垂直划出一条直线，尽量保持划痕宽

度一致。 ＰＢＳ 轻轻洗涤 ２ 次，去除划下的细胞，更换为

无血清培养基，于倒置显微镜下拍照记录 ０ ｈ 划痕宽

度。 继续培养 ２４ ｈ 后，再次于相同位置拍照记录划痕

宽度。 使用 ＩｍａｇｅＪ 软件测量划痕面积，计算细胞迁移

率：划痕愈合率（％） ＝ （０ ｈ 划痕面积－ ２４ ｈ 划痕面

积） ／ ０ ｈ 划痕面积×１００％。
１．２．１０　 试剂盒法检测氧化应激水平：收集各组细胞

培养上清液及细胞沉淀。 细胞沉淀用预冷 ＰＢＳ 洗涤

２ 次，加入适量裂解液，冰上裂解 １５ ｍｉｎ，于 ４℃、
１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ离心 １０ ｍｉｎ，取上清备用。 Ｆｅ２＋水平通过

比色法检测，ＲＯＳ 水平以 ＤＣＦＨ⁃ＤＡ 探针法检测，ＧＳＨ
水平通过 ＤＴＮＢ 显色法检测，ＭＤＡ 水平通过硫代巴比

妥酸法检测；按照各试剂盒说明书操作。
１．３　 统计学方法　 采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９．０ 软件进行

统计分析。 正态分布计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，方差齐时，
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）；数据不符合正态分布

或方差不齐，则采用非参数检验。 Ｐ＜０．０５ 为差异具有

统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 正常妊娠组与 ＰＥ 组 ＷＴＡＰ 和 ＳＴＭＮ１ 表达水平

比较 　 与正常妊娠组比较， ＰＥ 组 ＷＴＡＰ、 ＳＴＭＮ１
ｍＲＮＡ 及蛋白表达水平均显著降低（Ｐ＜０．０１），见表 ２、
图 １Ａ。

表 ２　 正常妊娠组与 ＰＥ 组胎盘组织中 ＷＴＡＰ、ＳＴＭＮ１ ｍＲＮＡ
及蛋白表达比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＷＴＡＰ ａｎｄ ＳＴＭＮ１ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｉｎ ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ
ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ＰＥ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＷＴＡＰ ｍＲＮＡ ＳＴＭＮ１ ｍＲＮＡ ＷＴＡＰ 蛋白 ＳＴＭＮ１ 蛋白

正常妊娠组 ５０ １．００±０．０９ １．００±０．３５ １．００±０．０５ １．００±０．０７
ＰＥ 组 ５０ ０．１８±０．１５ ０．２３±０．１３ ０．３８±０．０９ ０．４３±０．０８
ｔ 值 ３３．９３０ １４．４７０ １０．２９０ ９．４００
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 各组 ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ 细胞中 ＷＴＡＰ 和 ＳＴＭＮ１ 表

达水平比较　 与 ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，Ｈｙｐ 组 ＷＴＡＰ、ＳＴＭＮ１
ｍＲＮＡ 及蛋白表达水平显著降低（Ｐ＜０．０１）；与 Ｈｙｐ＋
ｏｅ⁃ＮＣ 组比较，Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＷＴＡＰ 组 ＳＴＭＮ１ 的 ｍＲＮＡ 及

蛋白水平显著升高（Ｐ＜０．０１），见表 ３、图 １Ｂ。

表 ３　 各组 ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ 细胞中 ＷＴＡＰ 和 ＳＴＭＮ１ ｍＲＮＡ 及蛋

白表达比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＷＴＡＰ ａｎｄ
ＳＴＭＮ１ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ ｃｅｌｌｓ

　 组　 别 ｎ ＷＴＡＰ ｍＲＮＡ ＳＴＭＮ１ ｍＲＮＡ ＷＴＡＰ 蛋白 ＳＴＭＮ１ 蛋白

ｃｏｎｔｒｏｌ 组 ３ １．００±０．０９ １．００±０．０６ １．００±０．１０ １．００±０．１３
Ｈｙｐ 组 ３ ０．４５±０．０８ａ ０．３０±０．０８ａ ０．２５±０．０５ａ ０．１８±０．０２ａ

Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＮＣ 组 ３ ０．４９±０．０５ ０．３５±０．０２ ０．３３±０．０７ ０．２４±０．０６
Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＷＴＡＰ组 ３ ０．８５±０．０６ｂ ０．９６±０．０６ｂ ０．８７±０．０６ｂ ０．７９±０．０６ｂ

Ｆ 值 ４６．８８０ １１８．７００ １２８．８００ ８５．３７０
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：与 ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ａＰ＜０．０１，与 Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＮＣ 组比较，ｂＰ＜０．０１。

注：Ａ．正常妊娠及 ＰＥ 胎盘组织；Ｂ．ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ 细胞。
图 １　 ＷＴＡＰ 和 ＳＴＭＮ１ 蛋白在各组胎盘组织及 ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ

细胞中的表达

Ｆｉｇ．１　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＷＴＡＰ ａｎｄ ＳＴＭＮ１ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｐｌａｃｅｎｔａｌ
ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

２．３　 ＷＴＡＰ 通过 ｍ６Ａ 修饰调控 ＳＴＭＮ１ ｍＲＮＡ　 在缺

氧诱导的 ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ 细胞中，检测 ＷＴＡＰ 对 ＳＴＭＮ１
ｍＲＮＡ ｍ６Ａ 修饰及富集程度的影响。 结果显示，与
Ｈｙｐ ＋ ｏｅ⁃ＮＣ 组 比 较， Ｈｙｐ ＋ ｏｅ⁃ＷＴＡＰ 组 中 ＳＴＭＮ１
ｍＲＮＡ 的 ｍ６Ａ 甲基化修饰水平显著升高（Ｐ＜０．０１），
同时 ＳＴＭＮ１ ｍＲＮＡ 的相对富集程度也显著增加（Ｐ＜
０．０１）；而 ２ 组 ａｎｔｉ⁃ＩｇＧ 抗体比较，差异无统计学意义
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（Ｐ＞０．０５），见表 ４。

表 ４　 ＷＴＡＰ 对 ＳＴＭＮ１ ｍＲＮＡ ｍ６Ａ 甲基化修饰水平及 ＳＴＭＮ１
ｍＲＮＡ 富集水平的影响　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４　 ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ＷＴＡＰ ｏｎ ｔｈｅ ｍ６Ａ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＳＴＭＮ１ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ｌｅｖｅｌ ｏｆ
ＳＴＭＮ１ ｍＲＮＡ

　 组　 别 ｎ ａｎｔｉ⁃ＩｇＧ ａｎｔｉ⁃ｍ６Ａ ａｎｔｉ⁃ＷＴＡＰｍ６Ａ
Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＮＣ 组 ３ １．００±０．０６ ３．１６±０．０８ ４．８６±０．５６
Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＷＴＡＰ 组 ３ １．００±０．１１ ８．９６±０．１２ １０．３３±０．８６
ｔ 值 ＜０．００１ ７０．３９０ ９．１８０
Ｐ 值 ＞０．９９９ ＜０．００１ ＜０．００１

２．４　 ＷＴＡＰ 通过调控 ＳＴＭＮ１ 对 ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ 细胞活

力、凋亡的影响 　 与 ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，Ｈｙｐ 组细胞活力

显著下降、凋亡率显著升高（Ｐ＜０．０１）；与 Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＮＣ＋
ｓｈ⁃ＮＣ 组比较，Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＷＴＡＰ＋ｓｈ⁃ＮＣ 组上述指标均明

显逆转（Ｐ＜０．０１），细胞活力显著升高、凋亡率显著降

低（均 Ｐ＜０．０１）；而 Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＷＴＡＰ＋ｓｈ⁃ＳＴＭＮ１ 组细胞

活力较 Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＷＴＡＰ＋ｓｈ⁃ＮＣ 组显著下降（Ｐ＜０．０５），
凋亡率显著升高（Ｐ＜０．０１），见图 ２、表 ５。

表 ５　 ＷＴＡＰ 通过调控 ＳＴＭＮ１ 对 ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ 细胞活力、凋亡

的影响　 （􀭰ｘ±ｓ，％）

Ｔａｂ．５　 ＷＴＡＰ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＳＴＭＮ１ ｏｎ ｔｈｅ
ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ ｃｅｌｌｓ

组　 别 ｎ 细胞活力 细胞凋亡

ｃｏｎｔｒｏｌ 组 ３ １００．００±５．１２ ５．２５±０．２８
Ｈｙｐ 组 ３ ５２．２０±１．３３ａ ２６．１４±３．１５ａ

Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＮＣ＋ｓｈ⁃ＮＣ 组 ３ ５３．１４±２．３６ ２５．６７±２．１５
Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＷＴＡＰ＋ｓｈ⁃ＮＣ 组 ３ ８６．１２±９．１３ｂ １３．５２±１．１２ｂ

Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＷＴＡＰ＋ｓｈ⁃ＳＴＭＮ１ 组 ３ ６１．８５±５．３７ｃ ２２．１３±２．１６ｄ

Ｆ 值 ４６．９６０ ５９．０２０
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：与 ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ａＰ＜０．０１；与 Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＮＣ＋ｓｈ⁃ＮＣ 组比较，ｂＰ＜

０．０１；与 Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＷＴＡＰ＋ｓｈ⁃ＮＣ 组比较，ｃＰ＜０．０５，ｄＰ＜０．０１。

２．５　 ＷＴＡＰ 通过调控 ＳＴＭＮ１ 对 ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ 细胞侵

袭、迁移的影响 　 与 ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，Ｈｙｐ 组侵袭细胞

数显著减少、划痕愈合率显著降低（Ｐ＜０．０１）；与 Ｈｙｐ＋
ｏｅ⁃ＮＣ＋ｓｈ⁃ＮＣ 组比较，Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＷＴＡＰ＋ｓｈ⁃ＮＣ 组侵袭细

胞数显著增加、划痕愈合率显著升高（Ｐ＜０．０１），缺氧

对迁移、侵袭能力的抑制作用被显著逆转；而与 Ｈｙｐ＋
ｏｅ⁃ＷＴＡＰ＋ｓｈ⁃ＮＣ 组比较，Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＷＴＡＰ＋ｓｈ⁃ＳＴＭＮ１ 组

侵袭细胞数显著减少、划痕愈合率显著降低 （ Ｐ ＜
０．０１），ＷＴＡＰ 对迁移侵袭能力的改善效应被显著削

弱，见表 ６、图 ３。

表 ６　 ＷＴＡＰ 通过调控 ＳＴＭＮ１ 对 ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ 细胞侵袭、迁移

的影响　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．６　 ＷＴＡＰ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＳＴＭＮ１ ｏｎ ｔｈｅ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ ｃｅｌｌｓ

组　 别 侵袭细胞数（个） 划痕愈合率（％）
ｃｏｎｔｒｏｌ 组 ２４８．００±１８．０３ ６２．８４±４．５３
Ｈｙｐ 组 ８５．３３±４．０５ａ ２５．９４±２．２９ａ

Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＮＣ＋ｓｈ⁃ＮＣ 组 ８２．３３±８．１５ ２２．１７±５．３７
Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＷＴＡＰ＋ｓｈ⁃ＮＣ 组 １７２．００±１７．３５ｂ ５４．６０±２．１６ｂ

Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＷＴＡＰ＋ｓｈ⁃ＳＴＭＮ１ 组 １０７．３３±１２．６６ｃ ３２．１５±１．９６ｃ

Ｆ 值 ９４．３００ １００．３００
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：与 ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ａＰ＜０．０１；与 Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＮＣ＋ｓｈ⁃ＮＣ 组比较，ｂＰ＜
０．０１；与 Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＷＴＡＰ＋ｓｈ⁃ＮＣ 组比较，ｃＰ＜０．０１。

２．６　 ＷＴＡＰ 通过调控 ＳＴＭＮ１ 对 ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ 细胞铁

死亡的影响　 与 ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，Ｈｙｐ 组细胞 ＧＳＨ 水平

显著下降，Ｆｅ２＋、相对 ＲＯＳ 水平、ＭＤＡ 水平显著升高

（Ｐ＜ ０． ０１）；与 Ｈｙｐ ＋ ｏｅ⁃ＮＣ ＋ ｓｈ⁃ＮＣ 组比较，Ｈｙｐ ＋ ｏｅ⁃
ＷＴＡＰ＋ｓｈ⁃ＮＣ 组上述指标均显著逆转，表现为 Ｆｅ２＋、相
对 ＲＯＳ 水平、ＭＤＡ 水平显著降低，ＧＳＨ 水平显著升高

（Ｐ＜０．０１）；而与 Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＷＴＡＰ＋ｓｈ⁃ＮＣ 组比较，Ｈｙｐ＋
ｏｅ⁃ＷＴＡＰ＋ｓｈ⁃ＳＴＭＮ１ 组细胞 ＧＳＨ 水平显著下降，Ｆｅ２＋、
相对 ＲＯＳ 水平、ＭＤＡ 水平显著升高（Ｐ＜０．０１），ＷＴＡＰ
的抗铁死亡效应被显著削弱，见表 ７、图 ４。

图 ２　 ＷＴＡＰ 通过调控 ＳＴＭＮ１ 对 ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ 细胞凋亡的影响

Ｆｉｇ．２　 ＷＴＡＰ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＳＴＭＮ１ ｏｎ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ ｃｅｌｌｓ
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注：Ａ． Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验检测细胞侵袭；Ｂ．划痕实验检测细胞迁移水平。

图 ３　 ＷＴＡＰ 通过调控 ＳＴＭＮ１ 对 ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ 细胞侵袭、迁移的影响

Ｆｉｇ．３　 ＷＴＡＰ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＳＴＭＮ１ ｏｎ ｔｈｅ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ ｃｅｌｌｓ

表 ７　 ＷＴＡＰ 通过调控 ＳＴＭＮ１ 的对滋养层细胞铁死亡的影响　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．７　 ＷＴＡＰ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＳＴＭＮ１ ｏｎ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ ｃｅｌｌｓ
组　 别 Ｆｅ２＋（ｎｍｏｌ ／ ｍｇ） 相对 ＲＯＳ 水平 ＧＳＨ（ｎｍｏｌ ／ ｍｇ） ＭＤＡ（ｎｍｏｌ ／ ｍｇ）

ｃｏｎｔｒｏｌ 组 ０．４１±０．１６ １．００±０．１３ ８．９０±０．８４ ２．１６±０．２０
Ｈｙｐ 组 １．２８±０．１１ａ ５．１６±０．５３ａ ５．２０±０．３７ａ ４．９６±０．１７ａ

Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＮＣ＋ｓｈ⁃ＮＣ 组 １．２６±０．１５ ５．９６±０．０７ ５．４０±０．７６ ４．８８±０．１３
Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＷＴＡＰ＋ｓｈ⁃ＮＣ 组 ０．５３±０．０６ｂ ２．１１±０．１７ｂ ８．２０±０．５９ｂ ２．６７±０．２４ｂ

Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＷＴＡＰ＋ｓｈ⁃ＳＴＭＮ１ 组 ０．９８±０．０１ｃ ４．２５±０．４５ｃ ５．９０±０．６１ｃ ４．１６±０．０９ｃ

Ｆ 值 ３９．０９０ １２７．５００ １９．７６０ １４８．８００
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：与 ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ａＰ＜０．０１；与 Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＮＣ＋ｓｈ⁃ＮＣ 组比较，ｂＰ＜０．０１；与 Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＷＴＡＰ＋ｓｈ⁃ＮＣ 组比较，ｃＰ＜０．０１。

图 ４　 各组 ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ 细胞相对 ＲＯＳ 水平比较

Ｆｉｇ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｅｌａｔｉｖｅ ＲＯＳ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ ｃｅｌｌｓ

３　 讨　 论

　 　 ＰＥ 是一种危及生命的妊娠并发症，全球 ５％ ～８％
妊娠女性受其影响，是导致孕产妇及新生儿死亡率升

高的重要原因之一［５］。 ＰＥ 女性远期寿命缩短，脑卒

中、心血管疾病及糖尿病风险显著增加；其后代则面临

早产、围产期死亡、神经发育障碍及远期心血管代谢疾

病等多重风险，给母婴健康带来长期危害。 作为一种

复杂的多系统疾病，ＰＥ 的诊断标准为妊娠 ２０ 周后突

发高血压，且伴随至少一种相关并发症（如蛋白尿、母
体器官功能障碍或子宫胎盘功能障碍），根据分娩时

机可分为早产型（ ＜３７ 周）、足月型（≥３７ 周）及产后

型［４］。 其核心病理驱动因素为胎盘功能失调，释放异
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常因子入血，引发全身炎性反应及广泛母体内皮功能

障碍；目前临床治疗主要针对高血压和癫痫症状，唯一

根治手段为分娩胎盘及胎儿，常导致早产，且足月型与

产后型 ＰＥ 缺乏有效预测方法及预防措施，其病因至

今尚未完全阐明［６⁃７］。
　 　 滋养层细胞作为胎盘功能核心细胞，其正常增殖、
迁移及侵袭能力是保障胎盘着床与血管重塑的关键，
而滋养层细胞功能异常及过度细胞死亡已被证实是

ＰＥ 发生发展的重要驱动因素［８］。 近年来，铁死亡作

为一种铁依赖的、以线粒体 ＲＯＳ 产生及脂质过氧化产

物蓄积为核心特征的调控性细胞死亡形式，被发现参

与多种妊娠相关疾病的病理过程［９］。 值得注意的是，
ＰＥ 患者存在显著铁代谢异常，循环铁水平升高，且遗

传学研究显示早发型 ＰＥ 中铁死亡相关基因表达上

调；而妊娠期胎盘缺氧是 ＰＥ 的典型特征，缺氧环境与

铁代谢紊乱共同构成铁死亡的诱发条件，但其在 ＰＥ
滋养层细胞损伤中的具体调控机制尚不清楚［１０］。 基

于此，本研究聚焦 ｍ６Ａ 甲基转移酶 ＷＴＡＰ 及其下游靶

基因 ＳＴＭＮ１，系统探究二者构成的调控轴对滋养层细

胞功能及铁死亡的影响，旨在揭示 ＰＥ 的发病机制，同
时为临床防治提供潜在靶点。
　 　 ＳＴＭＮ１ 是 ＷＴＡＰ 调控的下游候选基因，且二者在

ＰＥ 组织中均呈显著低表达。 随后的组织学验证及细

胞实验进一步证实，ＰＥ 组患者胎盘组织及缺氧诱导的

滋养层细胞中，ＷＴＡＰ 与 ＳＴＭＮ１ 的 ｍＲＮＡ 及蛋白水平

均显著下调，而过表达 ＷＴＡＰ 可显著提升 ＳＴＭＮ１ 的

表达水平。 这一结果提示，ＷＴＡＰ 与 ＳＴＭＮ１ 的低表达

可能共同参与 ＰＥ 的病理进程，且二者存在潜在的调

控关系。 已有研究表明，ＷＴＡＰ 作为 ｍ６Ａ 修饰复合体

的核心组分，通过调控下游靶基因的 ｍ６Ａ 修饰参与肿

瘤、心血管疾病等多种疾病的发生［１１］；同时有研究提

示 ＷＴＡＰ 在 ＰＥ 中显著低表达［１２⁃１４］，但对其调控的下

游靶因子及具体作用机制尚不明确。 本研究首次证实

ＷＴＡＰ⁃ＳＴＭＮ１ 轴在 ＰＥ 胎盘组织及缺氧诱导的滋养层

细胞中均呈低表达，这一发现不仅提示二者的低表达

可能共同参与 ＰＥ 的病理进程、存在潜在调控关系，也
为深入探究该轴在 ＰＥ 中的调控机制奠定了基础。
　 　 为明确 ＷＴＡＰ 对 ＳＴＭＮ１ 的调控机制，本研究通

过 ｍ６Ａ 甲基化修饰检测及 ｍＲＮＡ 稳定性实验发现，过
表达 ＷＴＡＰ 可显著增强 ＳＴＭＮ１ ｍＲＮＡ 的 ｍ６Ａ 甲基化

修饰水平及相对富集程度。 ｍ６Ａ 修饰作为真核生物

ｍＲＮＡ 最常见的表观遗传修饰之一，主要通过影响

ｍＲＮＡ 的稳定性、翻译效率等调控基因表达［１５］。 此前

研究证实，ｍ６Ａ 修饰异常与 ＰＥ 的发生密切相关，

ＭＥＴＴＬ３ 通过调控滋养层细胞中靶基因的 ｍ６Ａ 修饰

参与 ＰＥ 的病理过程［１６⁃１８］。 这一机制为 ｍ６Ａ 修饰在

ＰＥ 中的作用提供了新的靶点。
　 　 缺氧作为 ＰＥ 胎盘的典型微环境，可显著抑制滋

养层细胞活力、促进细胞凋亡，同时显著降低细胞迁移

侵袭能力，还可诱导细胞发生铁死亡（表现为 Ｆｅ２＋、
ＲＯＳ、ＭＤＡ 水平升高，ＧＳＨ 水平降低） ［１９⁃２１］，这与 ＰＥ
患者胎盘滋养层细胞功能损伤及体内铁过载、氧化应

激增强的病理状态一致［２２⁃２３］。 而过表达 ＷＴＡＰ 可显

著逆转上述缺氧诱导的滋养层细胞损伤，具体表现为

细胞活力回升、凋亡率降低、迁移侵袭能力增强，且铁

死亡相关指标均恢复至接近正常水平，提示 ＷＴＡＰ 可

能通过调控铁死亡及细胞功能稳态发挥胎盘保护作

用。 更重要的是，沉默 ＳＴＭＮ１ 可显著削弱 ＷＴＡＰ 的

上述保护效应，使滋养层细胞的功能异常及铁死亡表

型改变。 这一结果明确证实，ＷＴＡＰ 对滋养层细胞的

保护作用依赖于 ＳＴＭＮ１ 的介导，即 ＷＴＡＰ⁃ＳＴＭＮ１ 轴

是调控滋养层细胞功能及铁死亡的关键通路。 ＳＴＭＮ１
作为一种微管解聚蛋白，此前被发现参与细胞周期调

控、迁移侵袭等生物学过程，其在肿瘤细胞中的高表达

与侵袭转移密切相关［２４］，同时在 ＰＥ 中，血浆外泌体

中 ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ 能够通过调控 ＳＴＭＮ１ 影响滋养层细胞

增殖和迁移水平［２５］，但是 ＳＴＭＮ１ 对滋养层细胞铁死

亡调控作用尚不清楚。 本研究首次证实 ＳＴＭＮ１ 可抑

制缺氧诱导的滋养层细胞损伤及铁死亡，且是 ＷＴＡＰ
发挥保护作用的下游关键分子，这一发现不仅丰富了

ＰＥ 滋养层细胞损伤的调控网络，也为 ＰＥ 的治疗提供

了新的潜在靶点。
　 　 本研究首次揭示 ＷＴＡＰ⁃ＳＴＭＮ１ 轴在 ＰＥ 滋养层细

胞中的表达及调控关系，明确二者低表达与 ＰＥ 病理进

程的关联性；并阐明 ＷＴＡＰ 通过 ｍ６Ａ 修饰增强 ＳＴＭＮ１
ｍＲＮＡ 稳定性的具体调控机制，丰富了 ｍ６Ａ 修饰在 ＰＥ
中的作用靶点，同时证实 ＷＴＡＰ⁃ＳＴＭＮ１ 轴可通过调控

滋养层细胞功能及铁死亡参与 ＰＥ 发病过程，为理解 ＰＥ
患者铁代谢异常与滋养层细胞损伤的内在联系提供了

新视角。 但本研究仍存在一定局限性：首先，主要基于

体外细胞实验，缺乏动物模型验证，后续需构建更贴近

临床的 ＰＥ 动物模型，进一步验证ＷＴＡＰ⁃ＳＴＭＮ１ 轴在体

内的调控作用；其次，临床样本量相对较小（组织样本

ｎ＝５０，ｍＲＮＡ 及蛋白检测 ｎ＝３），且未区分早产型、足月

型及产后型 ＰＥ 样本的表达差异，后续需扩大样本量并

细分 ＰＥ 亚型，增强结果的临床说服力。
４　 结　 论

　 　 综上，本研究证实 ＷＴＡＰ 通过 ｍ６Ａ⁃ＳＴＭＮ１ 轴调

·２２１１· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ９ 月第 ２５ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．９



控滋养层细胞活力、凋亡、迁移侵袭及铁死亡进程，且
二者在 ＰＥ 组织中均呈低表达，提示该调控轴可能通

过介导滋养层细胞损伤及铁代谢紊乱参与 ＰＥ 的发病

机制。 这一发现不仅丰富了 ＰＥ 发病的分子机制研

究，尤其为病因尚不明确的足月及产后型 ＰＥ 提供了

新的研究方向，也为 ＰＥ 的防治提供了 ＷＴＡＰ 和

ＳＴＭＮ１ 两个新的潜在靶点，有望为开发 ＰＥ（尤其是足

月及产后型）的预测标志物及靶向治疗策略提供理论

基础，具有重要的理论价值和临床转化意义。
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　 收缩压参数对动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者神经功能
预后预测价值的 Ｍｅｔａ 分析
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 系统评价收缩压参数对动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者神经功能预后的预测价值。 方法　 计

算机系统检索 ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ、Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ、中国知网和万方数据库，搜集关于血压变异性与动脉

瘤性蛛网膜下腔出血预后相关性的观察性研究。 由 ２ 名研究者独立进行文献筛选、资料提取，并使用纽卡斯尔－渥太

华量表和 ＲＯＢＩＮＳ⁃Ｉ 工具进行偏倚风险评价。 采用 Ｃｏｃｈｒａｎ’ｓ Ｑ 检验和 Ｉ２ 统计量评价异质性，并根据异质性结果选择

固定效应模型或随机效应模型进行合并分析，分别合并受试者工作特征曲线下面积（ＡＵＣ）和优势比（ＯＲ）进行 Ｍｅｔａ
分析。 结果　 最终纳入 １０ 项研究 ２ ４５８ 例患者。 Ｍｅｔａ 分析结果显示，平均收缩压（ｍＳＢＰ） ＞ ９５．３ ｍｍＨｇ 与动脉瘤性

蛛网膜下腔出血后良好预后（ＧＯＳ ４～５ 分或 ｍＲＳ ０～２ 分）显著相关（合并 ＡＵＣ＝ ０．８５０，９５％ＣＩ ０．８０３～０．８９７， Ｐ＜０．００１；
合并 ＯＲ＝ ９．８７， ９５％ＣＩ ５．２１～１８．６８， Ｐ＜０．００１）。 最低收缩压（ｍｉｎＳＢＰ） ＞ ９６．３３ ｍｍＨｇ 同样是良好预后的预测因子

（合并 ＡＵＣ ＝ ０．８４，９５％ＣＩ ０．７８ ～ ０．９０， Ｐ＜０．００１；合并 ＯＲ ＝ ７．９２， ９５％ＣＩ ３．１５ ～ １９．９１， Ｐ＜ ０． ００１）。 反之，ｍＳＢＰ ≤
８８．７ ｍｍＨｇ（合并 ＡＵＣ＝ ０．９２，９５％ＣＩ ０．８９～０．９５， Ｐ＜０．００１；合并 ＯＲ＝ １２．４５， ９５％ＣＩ ７．８３～１９．７８，Ｐ＜０．００１）和 ｍｉｎＳＢＰ≤
９６．２５ ｍｍＨｇ（合并 ＡＵＣ＝ ０．９１，９５％ＣＩ ０．８７～０．９５，Ｐ＜０．００１；合并 ＯＲ＝ ５．８９， ９５％ＣＩ ３．４２～ １０．１４， Ｐ＜０．００１）与不良预后

（ＧＯＳ １～３ 分或 ｍＲＳ ３～６ 分）风险增加显著相关。 部分分析存在中度异质性，发表偏倚检测结果不显著。 结论　 动

脉瘤性蛛网膜下腔出血后较高的 ｍＳＢＰ 及 ｍｉｎＳＢＰ 水平是患者预后良好的强预测因素。 维持充足的系统性血压对于

避免脑灌注不足和改善神经功能结局可能具有关键意义。
【关键词】 　 动脉瘤性蛛网膜下腔出血；收缩压参数；预后；Ｍｅｔａ 分析
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Ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ａｃｕｔｅ ｓｔａｇｅ ｏｆ ａｎｅｕｒｙｓｍａｌ ｓｕｂ⁃
ａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｆｏｒ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ： Ａ Ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ 　 Ｄｅｎｇ Ｘｕｃｈａｎｇ， Ｗｅｎ Ｌｉ， Ｃｈｅｎ Ｍａｏｑｉａｎｇ，
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Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ：Ｓｉｃｈｕａｎ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｌａｎ Ｐｇｒｏｇｒａｍ（２０２２ＹＪ０１５７）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｗｅｎ Ｌｉ， Ｅ⁃ｍａｉｌ：５５０３４００６０＠ ｑｑ．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To systematically evaluate the predictive value of blood pressure variability (BPV) parameters,

particularly mean systolic blood pressure (mSBP) and minimum systolic blood pressure (minSBP), for functional outcomes in

patients with aneurysmal subarachnoid hemorrhage (aSAH). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Systematic computerized searches were conducted in

PubMed, Embase, Cochrane Library, Web of Science, CNKI, and Wanfang Data to collect observational studies on the correla⁃
tion between BPV and aSAH prognosis. Two researchers independently performed literature screening, data extraction, and as⁃
sessed the risk of bias using the Newcastle⁃Ottawa Scale and the ROBINS⁃I tool. Heterogeneity was assessed using Cochran’s

Q test and the I2 statistic. A fixed⁃effects model was used when heterogeneity was not significant (P≥0.10 and I2≤ 50% );

� otherwise, a random⁃effects model was applied (P<0.10 or I2
>50% ). Meta⁃analysis pooled both the area under the receiver

� operating characteristic curve (AUC) and odds ratios (OR). Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ten studies involving a total of 2,458 patients were in⁃
cluded. Meta⁃analysis results showed that mSBP > 95.3 mmHg was significantly associated with a good prognosis (GOS 4 –

5 or mRS 0 – 2) after aSAH (pooled OR=9.87, 95% CI: 5.21－18.68, P<0.001; pooled AUC=0.86). minSBP > 96.33 mmHg

� was also a predictor of good prognosis (pooled OR = 7.92, 95% CI:3.15－19.91, P<0.001; pooled AUC = 0.84). Conversely,

� mSBP ≤ 88.7 mmHg (pooled OR=12.45, 95% CI:7.83－19.78, P<0.001; pooled AUC =0.92) and minSBP ≤ 96.25 mmHg
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� (pooled OR=5.89, 95% CI:3.42－10.14, P<0.001; pooled AUC = 0.91) were significantly associated with an increased risk of

� poor prognosis (GOS 1 – 3 or mRS 3 – 6). Moderate heterogeneity was observed in some analyses, but publication bias tests

were not significant. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 This study indicates that higher levels of mean and minimum systolic blood pressure after

aSAH are strong predictors of favorable functional outcomes. Maintaining adequate systemic blood pressure may be crucial for

avoiding cerebral hypoperfusion and improving neurological outcomes. These findings provide important evidence⁃based sup⁃
port for individualized blood pressure management in aSAH patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Aneurysmal subarachnoid hemorrhage; Systolic blood pressure parameters; Prognosis; Meta⁃analysis

　 　 动脉瘤性蛛网膜下腔出血（ａｎｅｕｒｙｓｍａｌ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ａＳＡＨ）是一种致命性的脑血管疾病，具有

高病死率和高致残率的特点［１］。 尽管近年来在动脉

瘤早期栓塞 ／夹闭和神经重症监护方面取得了显著进

展，但患者预后仍不理想。 ａＳＡＨ 后的继发性脑损伤

如迟发性脑缺血，是影响预后的主要因素［２］。 血压管

理是 ａＳＡＨ 患者综合治疗的核心环节之一［３］，传统上，
临床关注点多集中于绝对血压水平（如收缩压、舒张

压和平均动脉压） ［４］。 然而，越来越多的证据表明，血
压变异性（ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ，ＢＰＶ）可能在 ａＳＡＨ
后的病理生理过程中扮演着独立且重要的角色［５⁃６］。
血压的剧烈波动可能破坏脑血流自动调节功能，加剧

脑灌注不稳定，从而诱发或加重脑缺血和脑水肿［７⁃９］。
近年来，多项研究探讨了 ＢＰＶ 与 ａＳＡＨ 患者预后的关

系，但结果不尽相同，且单个研究的样本量有限［１０⁃１２］。
因此，本研究旨在通过 Ｍｅｔａ 分析的方法，系统评价

ＢＰＶ 对 ａＳＡＨ 患者预后的影响，为临床实践提供更高

级别的循证医学证据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 纳入与排除标准　 纳入标准：（１）研究对象：确诊

ａＳＡＨ 并评估了 ＢＰＶ 的患者，性别、年龄、种族、病程等

基线指标不受限制； （ ２） 研究类型：随机对照试验

（ＲＣＴ）、非 ＲＣＴ、前瞻性和回顾性队列研究等，语言为

中、英文；（３）观察指标：评估死亡率、格拉斯哥预后量

表（Ｇｌａｓｇｏｗ ｏｕｔｃｏｍｅ ｓｃａｌｅ，ＧＯＳ）评分、改良 Ｒａｎｋｉｎ 量

表（ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ｒａｎｋｉｎ ｓｃａｌｅ，ｍＲＳ）评分或其他功能结局。
排除标准：（１）实验对象为动物；（２）实验对象未评估

ＢＰＶ；（３）观察指标无具体数据；（４）学位论文、会议论

文、综述、经验总结、个案报道、数据挖掘、专利文章。
１． ２ 　 文献检索策略 　 计算机系统检索 ＰｕｂＭｅｄ、
Ｅｍｂａｓｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ、Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ、中国知网和

万方数据库。 检索时间自 ２０００ 年 １ 月—２０２５ 年 １２
月。 采用主题词与自由词相结合的方式进行检索，并
根据不同数据库调整检索策略。 英文检索词：“ ａｎｅｕ⁃
ｒｙｓｍａｌ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ” ｏｒ “ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍ⁃
ｏｒｒｈａｇｅ” ｏｒ ａＳＡＨ ｏｒ ＳＡＨ；“ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ”
ｏｒ ＢＰＶ ｏｒ “ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ” ｏｒ “ｂｌｏｏｄ

ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｆｌｕｃｔｕａｔｉｏｎ” ｏｒ “ｍｅａｎ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ”
ｏｒ “ ｍｉｎｉｍｕｍ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ”； “ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ” ｏｒ
“ｏｕｔｃｏｍｅ” ｏｒ “ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ” ｏｒ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ。 中文

检索词包括：“动脉瘤性蛛网膜下腔出血” “蛛网膜下

腔出血”“血压变异性”“血压波动”“收缩压”“平均收

缩压”“最低收缩压”“预后”“功能结局”等。 此外，通
过纳入文献的参考文献列表进行补充检索，以避免遗

漏相关研究。 查找报道 ＢＰＶ 对 ａＳＡＨ 患者预后（通过

标准定义的结果工具测量）影响的随机对照试验、非
随机对照试验、前瞻性和回顾性队列研究。
１．３　 文献筛选与资料提取 　 由 ２ 名研究者独立进行

文献筛选和数据提取，并交叉核对，如遇分歧则通过讨

论或咨询第三方解决。 提取资料包括：第一作者、发表

年份、国家、研究设计、样本量、使用 ＧＯＳ 或 ｍＲＳ 分类

的预后，即“良好预后” （分别为 ＧＯＳ ４ ～ ５ 分或 ｍＲＳ
０～２ 分）和“不良预后”（ＧＯＳ １～３ 分或 ｍＲＳ ３～６ 分），
以及 ＢＰＶ 参数：平均收缩压（ｍｅａｎ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓ⁃
ｓｕｒｅ，ｍＳＢＰ）、最低收缩压（ｍｉｎｉｍａｌ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓ⁃
ｓｕｒｅ，ｍｉｎＳＢＰ）、标准差收缩压（ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ
ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ，ＳＢＰＶ）及效应值（ＯＲ 及 ９５％ＣＩ）等。
１．４　 偏倚风险评价　 使用改良纽卡斯尔－渥太华量表

（Ｎｅｗｃａｓｔｌｅ⁃Ｏｔｔａｗａ ｓｃａｌｅ，ＮＯＳ） ［１３］ 评估纳入研究的质

量。 高、中、低偏倚风险分别定义为 ＮＯＳ ＜４ 分、４ ～ ６
分和＞６ 分。 进一步使用非随机干预研究偏倚风险评

估工具（Ｒｉｓｋ ｏｆ Ｂｉａｓ ｉｎ Ｎｏｎ⁃ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ Ｓｔｕｄｉｅｓ ⁃ ｏｆ Ｉｎ⁃
ｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ，ＲＯＢＩＮＳ⁃Ｉ） ［１４］进行偏倚风险评估。 使用并

比较 Ｅｇｇｅｒ 检验进一步评估发表偏倚风险。 绘制漏斗

图并采用 Ｅｇｇｅｒ’ｓ 检验评估发表偏倚，Ｐ＜０．０５ 表明存

在显著发表偏倚。
１．５　 统计学方法 　 使用 ＭｅｄＣａｌｃ １９．２．１ 软件进行统

计学分析。 通过 Ｈａｎｌｅｙ［１５］和 ＭｃＮｅｉｌ［１６］方法汇总 ＲＯＣ
曲线下面积，使用约登指数（Ｙｏｕｄｅｎ＇ｓ ｉｎｄｅｘ）计算最佳

临界值，同时，计算比值比（ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏ，ＯＲ）及其 ９５％置

信区间，采用通用逆方差法进行 Ｍｅｔａ 分析。 采用 Ｃｏ⁃
ｃｈｒａｎ’ｓ Ｑ 检验和 Ｉ２ 统计量评价研究间异质性。 当

Ｐ≥０．１０ 且 Ｉ２≤５０％时，认为异质性较低，采用固定效

应模型进行合并；当 Ｐ＜０．１０ 或 Ｉ２＞５０％时，认为存在明
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显异质性，采用随机效应模型进行合并，并进一步通过

敏感性分析或亚组分析探讨异质性来源。
２　 结　 果

２．１　 文献筛选结果及质量评价 　 系统检索后共获得

相关文献 １ １２６ 篇，初筛去除重复文献 ５９８ 篇，并排除

不相关文献 ２４７ 篇、动物实验 ５４ 篇以及无法获取全文

文献 １９ 篇，最终纳入 ２０８ 篇文献进入标题和摘要筛选

阶段。 进一步阅读全文后，共排除 １９８ 篇文献，其中未

报告血压指标 １０９ 篇、会议论文 ２７ 篇、综述 ５２ 篇以及

文献质量较差 １０ 篇。 最终，共纳入 １０ 篇符合标准的

研究进行 Ｍｅｔａ 分析［１７⁃２６］，共 ２ ４５８ 例患者（其中 ａＳＡＨ
分级 Ｈｕｎｔ⁃Ｈｅｓｓ １ ～ ２ 级 １ ４５２ 例，３ ～ ５ 级 １ ００６ 例）。
其中 ２ 项为前瞻性观察性队列研究，８ 项为回顾性观

察性队列研究。 ＮＯＳ 评分结果显示，所有研究评分

均≥５ 分，整体方法学质量处于中等及以上水平，其中

４ 项研究达到高质量标准（７ 分）。 基于 ＲＯＢＩＮＳ⁃Ｉ 工

具的偏倚风险评估显示，大部分研究在样本代表性及

结局评估方面偏倚风险较低，但部分研究在混杂变量

控制及数据缺失方面存在中等至较高风险。 纳入文献

基本特征及质量评分见表 １。
２．２　 Ｍｅｔａ 分析 ＢＰＶ 与 ａＳＡＨ 后预后良好的相关性

２．２．１　 ｍＳＢＰ 预测 ａＳＡＨ 后预后良好的效能：纳入的 １０
项研究［１７⁃２６］均报告了 ｍＳＢＰ 与良好预后的数据。 汇总

ＡＵＣ 并计算最佳临界值为 ｍＳＢＰ＞９５．３ ｍｍＨｇ。 Ｍｅｔａ 分

析显示，合并 ＡＵＣ 为 ０．８５０ （９５％ＣＩ ０．８０３ ～ ０．８９７， Ｐ＜
０．００１），存在中度异质性（ Ｉ２ ＝ ６７．３％， Ｐ＜０．００１）。 基于

此阈值，将数据转化为二分变量后进行 ＯＲ 合并分析，
结果显示，ｍＳＢＰ＞９５．３ ｍｍＨｇ 预测 ａＳＡＨ 后良好结局的

合并 ＯＲ 为 ９．８７（９５％ＣＩ ５．２１～１８．６８， Ｐ＜０．００１），异质性

为中度（Ｉ２ ＝５８．６％，Ｐ＜０．００１），见图 １。

表 １　 纳入文献基本特征及质量评价

Ｔａｂ．１　 Ｔｈｅ ｂａｓｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｑｕａｌｉｔｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ

作者 年份
样本量
（例）

性别
（男 ／ 女）

年龄
（岁） 研究类型 观察指标 随访时长 ＮＯＳ 评分

Ｙａｎｇ［１７］ ２０１９ ３０３ １１８ ／ １８５ ５６．８±１１．９ 回顾性观察性队列 结局指标：ＧＯＳ。 ＢＰＶ 参数：ｍＳＢＰ；最低和最高收
缩压；血压峰值

１２ 个月 ７ 分

Ｘｕ［１８］ ２０１７ ３６８ １４２ ／ ２２６ ５５．９±１３．２ 回顾性观察性队列 结局指标：ｍＲＳ。 ＢＰＶ 参数：ｍＳＢＰ；血压变异系数 ６ 个月 ５ 分

Ｋｉｒｋｎｅｓｓ［１９］ ２００９ ９０ ３８ ／ ５２ ５６．３±１２．１ 前瞻性观察性队列 结局指标：ＧＯＳ；脑灌注压；颅内压。 ＢＰＶ 参数：
ｍＳＢＰ；５ 分钟平均血压

３ 个月 ５ 分

Ｃａｉ［２０］ ２０１７ ６８ ２６ ／ ４２ ５８．７±１１．４ 回顾性观察性队列 结局指标：ＧＯＳ。 ＢＰＶ 参数：ｍＳＢＰ；ＳＢＰＶ ３ 个月 ５ 分

Ａｓｃａｎｉｏ［２１］ ２０１９ ２０２ ８２ ／ １２０ ５７．４±１２．８ 回顾性观察性队列 结局指标：ｍＲＳ。 ＢＰＶ 参数：ｍＳＢＰ；最低和最高收
缩压；血压峰值；ＳＢＰＶ

６ 个月 ７ 分

Ｙａｎｇ［２２］ ２０２０ ２８０ １０９ ／ １７１ ５７．１±１２．３ 回顾性观察性队列 结局 指 标： ｍＲＳ。 ＢＰＶ 参 数： ｍＳＢＰ； ｍｉｎＳＢＰ；
ＳＢＰ⁃ＣＶ

６ 个月 ６ 分

Ｚｈｕ［２３］ ２０２３ ３２２ １３２ ／ １９０ ５６．２±１２．５ 回顾性观察性队列 结局指标：ＧＯＳ。 ＢＰＶ 参数：ｍＳＢＰ；ｍｉｎＳＢＰ；ｍａｘ⁃
ＳＢＰ

１２ 个月 ６ 分

Ｚｈｏｕ［２４］ ２０２５ ２６０ １１０ ／ １５０ ５７．９±１１．６ 回顾性观察性队列 结局指标：ｍＲＳ。 ＢＰＶ 参数：ｍＳＢＰ；ｍｉｎＳＢＰ ６ 个月 ７ 分

Ｙａｏ［２５］ ２０２２ ４１５ １６８ ／ ２４７ ５８．６±１１．７ 回顾性观察性队列 结局指标：ｍＲＳ。 ＢＰＶ 参数：ｍＳＢＰ；ＳＢＰ⁃ＳＤ ３ 个月 ６ 分

Ｍｅｎｇｅｌ［２６］ ２０２５ １５０ ６３ ／ ８７ ５５．６±１３．０ 前瞻性观察性队列 结局指标：ＧＯＳ。 ＢＰＶ 参数：ｍＳＢＰ；ｍｉｎＳＢＰ ３ 个月 ７ 分

图 １　 ｍＳＢＰ 预测 ａＳＡＨ 后预后良好的 Ｍｅｔａ 分析

Ｆｉｇ．１　 Ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍＳＢＰ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ａ ｆａｖｏｒａｂｌｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｆｔｅｒ ａＳＡＨ
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２．２．２　 ｍｉｎＳＢＰ 预测 ａＳＡＨ 后预后良好的效能：共有 ６
项研究报告了 ｍｉｎＳＢＰ 与良好预后的数据［１７， ２１， ２３⁃２６］。
汇总 ＡＵＣ 后设定临界值为 ｍｉｎＳＢＰ ＞ ９６． ３３ ｍｍＨｇ。
Ｍｅｔａ 分析显示，合并 ＡＵＣ 为 ０．８４ （９５％ＣＩ ０．７８～０．９０，
Ｐ＜０．００１），异质性较低（ Ｉ２ ＝ ２８．５％， Ｐ ＝ ０．２２）。 合并

ＯＲ 为 ７．９２（９５％ＣＩ ３．１５～１９．９１， Ｐ＜０．００１），存在高度

异质性（ Ｉ２ ＝ ６８．４％，Ｐ＜０．０１），提示不同研究间效应量

差异可能较大，见图 ２。

２．３　 Ｍｅｔａ 分析 ＢＰＶ 与 ａＳＡＨ 后预后不良的相关性

２．３．１　 ｍＳＢＰ 预测 ａＳＡＨ 后预后不良的效能：基于 １０
项研究［１７⁃２６］，计算 ｍＳＢＰ 预测不良预后的临界值为

ｍＳＢＰ≤８８．７ ｍｍＨｇ。 Ｍｅｔａ 分析结果显示，合并 ＡＵＣ
为 ０．９２ （９５％ＣＩ ０．８９～０．９５， Ｐ＜０．００１），异质性低（ Ｉ２ ＝
１５．２％， Ｐ＝ ０．３１）。 合并 ＯＲ 为 １２．４５（９５％ＣＩ ７．８３ ～
１９．７８， Ｐ ＜ ０． ００１），异质性为中度 （ Ｉ２ ＝ ４４． ８％， Ｐ ＝
０．０７），见图 ３。

图 ２　 ｍｉｎＳＢＰ 预测 ａＳＡＨ 后预后良好的 Ｍｅｔａ 分析

Ｆｉｇ．２　 Ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｉｎＳＢＰ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ａ ｆａｖｏｒａｂｌｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｆｔｅｒ ａＳＡＨ

图 ３　 ｍＳＢＰ 预测 ａＳＡＨ 后预后不良的 Ｍｅｔａ 分析

Ｆｉｇ．３　 Ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍＳＢＰ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｆｔｅｒ ａＳＡＨ
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２．３．２　 ｍｉｎＳＢＰ 预测 ａＳＡＨ 后预后不良的效能：基于 ６
项研究报告［１７，２１，２３⁃２６］，设定临界值为 ｍｉｎＳＢＰ≤９６．２５
ｍｍＨｇ。 Ｍｅｔａ 分析显示，合并 ＡＵＣ 为 ０． ９１ （９５％ＣＩ
０．８７～０．９５， Ｐ ＜ ０． ００１），异质性低 （ Ｉ２ ＝ ２２． １％，Ｐ ＝
０．２７）。合并 ＯＲ 为 ５． ８９ （ ９５％ ＣＩ ３． ４２ ～ １０． １４， Ｐ ＜
０．００１），异质性中度（ Ｉ２ ＝ ４１．３％，Ｐ＝ ０．１２），见图 ４。
２．３．３　 其他 ＢＰＶ 指标：部分纳入研究还探讨了最高收

缩压、血压标准差及变异系数等反映血压水平与波动

幅度的指标。 由于报告这些指标的研究数量较少，且
测量与分析方法各异，未能进行定量合并，但对其进行

描述性总结可为临床提供有益参考。 （１）最高收缩压

（ｍａｘＳＢＰ）：４ 项研究［１７， ２１， ２４， ２６］ 探讨了 ｍａｘＳＢＰ。 其中

３ 项报道 ｍａｘＳＢＰ＞１６０～１６５ ｍｍＨｇ 是不良预后的独立

危险因素（校正后 ＯＲ 分别为 ２．１８、２．７６ 和 ３．４２，Ｐ＜
０．００１）。（２）收缩压标准差（ ＳＤ）与变异系数（ＣＶ）：５
项研究［１８⁃２１， ２３］评估了血压波动性。 其中 ４ 项研究提

示差异具有统计学意义，ＳＢＰ⁃ＳＤ 或 ＳＢＰ⁃ＣＶ 增大总体

与不良预后风险升高相关，校正后 ＯＲ ／ ＨＲ 范围为

１．０８～２．４１；但 Ａｓｃａｎｉｏ 等［２１］报道在校正混杂因素后关

联性减弱。
２．４　 ＢＰＶ 与次要临床终点的关系　 除神经功能预后

外，部分研究亦探讨了 ＢＰＶ 参数与 ａＳＡＨ 后常见并发

症（次要终点）的关联。 （１）迟发性脑缺血（ＤＣＩ）：５ 项

研究［１７，１９，２１⁃２２， ２５］报道较高的 ＳＢＰ⁃ＣＶ 或血压变异性指

数是 ＤＣＩ 发生的独立预测因子（校正后 ＯＲ 分别为

１．１２和 １．０８）。 （２）脑血管痉挛（ＣＶＳ）：２ 项研究报道

了 ＢＰＶ 与 ＣＶＳ 的关系。 Ｘｕ 等［１８］ 的研究（ｎ ＝ ３６８）通
过多因素分析发现，ＳＢＰ⁃ＣＶ 是症状性 ＣＶＳ 的独立危

险因素（ＯＲ＝ １．１２， ９５％ＣＩ １．０３ ～ １．２２）。 Ｃａｉ 等［２０］ 的

研究（ｎ＝ ６８）也观察到 ＳＢＰ⁃ＳＤ 较高的患者组，其经颅

多普勒超声诊断的 ＣＶＳ 发生率有升高倾向，但未提供

校正后的效应值。 ２ 项研究的结果方向一致，表明血

压变异性增大可能与 ＣＶＳ 的发生有关。
３　 讨　 论

　 　 ａＳＡＨ 发生后脑血管的自动调节功能常受损［２７］，
当 ＢＰＶ 增高时，血压的剧烈波动超出了受损脑血管的

调节能力范围，导致脑血流量随之被动变化［２８］。 血压

过高可能增加再出血和脑水肿风险，而血压过低则直

接导致脑灌注不足，诱发 ＤＣＩ。 这种不稳定的脑灌注

环境，被认为是导致继发性脑损伤的核心机制之

一［２９］。 检测 ＢＰＶ 是管理动脉瘤破裂所致 ａＳＡＨ 的一

项重要参数，不同的研究者使用各种参数来测量 ＢＰＶ
及其与急性再出血或干预后结局的相关性，结果表明

ＢＰＶ 与干预 （栓塞或夹闭） 后的短期或长期结局

相关［３０⁃３１］。
　 　 本研究对 １０ 项观察性研究共计 ２ ４５８ 例患者进

行了 Ｍｅｔａ 分析，进一步证实并加强了最初的结论。 扩

大样本量后，核心结论依然稳健：在 ａＳＡＨ 急性期，维
持较高的平均收缩压（ｍＳＢＰ＞９５．３ ｍｍＨｇ）和最低收缩

压（ｍｉｎＳＢＰ＞９６．３３ ｍｍＨｇ）水平，是患者获得良好神经

功能预后的关键预测因素，其合并 ＯＲ 值分别达到

９．８７和 ７． ９２。 反之， 血压低于这些阈值 （ ｍＳＢＰ ≤
８８．７ ｍｍＨｇ，ｍｉｎＳＢＰ≤９６．２５ ｍｍＨｇ）会显著增加不良

预后的风险（ＯＲ 分别为 １２．４５ 和 ５．８９）。 所有预测模

型的 ＡＵＣ 值均在 ０．８４ ～ ０．９２ 之间，显示出优秀的判

别能力。

图 ４　 ｍｉｎＳＢＰ 预测 ａＳＡＨ 后预后不良的 Ｍｅｔａ 分析

Ｆｉｇ．４　 Ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｉｎＳＢＰ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｆｔｅｒ ａＳＡＨ
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　 　 本研究结果不仅明确了 ｍＳＢＰ 与 ｍｉｎＳＢＰ 的核心

预测价值，描述性分析还进一步揭示了血压波动幅度

与峰值压力的潜在影响。 本 Ｍｅｔａ 分析纳入的部分研

究提示，ｍａｘＳＢＰ 过度升高（如＞１６０ ～ １６２ ｍｍＨｇ）是不

良预后的独立危险因素［１７，２１］。 这与传统的血压管理

需防范再出血风险的临床认知相一致，表明在关注平

均血压水平的同时，对收缩压峰值的控制同样不容忽

视。 此外，反映血压短期波动的指标，如 ＳＤ 与 ＣＶ 增

大，在多项研究中显示出与不良神经功能结局的正相

关趋势［１８⁃２０］。 这支持了血压变异性本身作为独立损

伤机制的假说，即剧烈的血压波动可能超出已受损的

脑血管自动调节能力，导致脑灌注时高时低，从而加剧

脑缺血或水肿的风险［７， ２３］。 然而，关于这些指标的证

据存在一定的异质性。 研究在校正了平均血压等混杂

因素后，ＳＤ 与主要预后的关联性减弱［２１］。 这提示血

压的绝对水平（均值、最低值）与动态波动性之间可能

存在复杂的相互作用或共线性，也反映了不同研究在

统计模型与混杂因素控制上的差异。 当前，由于各研

究对这些 ＢＰＶ 指标的定义、测量时段和报告方式不

一，限制了进行定量合并分析的可能。 因此，尽管描述

性证据强烈指向其临床重要性，但关于 ｍａｘＳＢＰ、ＳＤ 及

ＣＶ 的最佳预警阈值、独立于平均血压的贡献度以及

具体管理策略，仍需未来更多设计严谨、采用标准化

ＢＰＶ 评估方案的前瞻性研究予以阐明。
　 　 尽管合并结果显示出了高度的统计学显著性，但
在评估 ｍＳＢＰ 预测良好预后的分析中，各研究观察到

了中等到高度的异质性（４０％ ～ ６０％）。 这种异质性可

能源于多个方面。 首先，纳入的研究在设计上存在差

异，其中包括 ２ 项前瞻性队列和 ８ 项回顾性队列，回顾

性研究在数据收集和混杂因素控制上固有的局限性可

能引入变异。 这一点在 ＲＯＢＩＮＳ⁃Ｉ 偏倚风险评估中得

到了印证，其中 ３ 项回顾性研究在混淆变量控制和数

据缺失等领域呈现出中至高风险。 患者的 Ｈｕｎｔ⁃Ｈｅｓｓ
分级、年龄、治疗方式（手术或介入）等强预后因子若

在各研究中分布不均或未得到充分校正，则会显著影

响 ｍＳＢＰ 与预后之间关联的估计值；其次，尽管各研究

以 ｍＳＢＰ 和 ｍｉｎＳＢＰ 为核心指标，但对血压监测的时

长、频率以及 ＢＰＶ 的具体计算方式可能存在细微

差别。
　 　 本研究仍存在局限性。 首先，本研究纳入分析的

研究数量有限，这在一定程度上限制了统计检验力，并
可能影响合并效应估计值的精确性与外推性；其次，观
察性研究设计本身难以规避的混杂偏倚是一个核心问

题。 尽管部分研究尝试对关键预后因素进行校正，但

本 Ｍｅｔａ 分析未能充分获取并综合考量个体患者水平

的相关合并症（如心脑血管疾病、糖尿病等）及其严重

程度，这些未被充分校正的残余混杂因素可能对观察

到的血压与预后之间的关联造成干扰；最后，各研究对

神经功能预后的随访时长不尽相同（３ ～ １２ 个月），而
神经功能恢复是一个动态过程，随访时间的差异可能

对结局评估的稳定性构成影响。 鉴于上述局限性，在
将本研究结论转化为具体临床实践指南时尚需保持审

慎，但并不否定核心发现的可靠性与重要性：在防范高

血压相关风险的同时，必须警惕低血压可能带来的、同
样严重的继发性脑损伤风险。
　 　 综上所述，本 Ｍｅｔａ 分析结果表明，血压变异性是

ａＳＡＨ 患者预后的一个独立且重要的预测因子。 高

ＢＰＶ 与不良功能预后、迟发性脑缺血、脑血管痉挛及

死亡风险增加显著相关。 维持充足的系统性血压对于

避免脑灌注不足和改善神经功能结局可能具有关键意

义，为 ａＳＡＨ 患者的个体化血压管理提供了重要的循

证依据。
利益冲突：所有作者声明无利益冲突

作者贡献声明

邓旭长：研究设计、数据收集、统计分析及论文撰写；文立：
文献检索、数据提取及结果分析；陈茂强：研究设计及数据解

释；邓祖宏：论文修改及内容审核；张其祥：研究指导、课题设计

及论文终审

参考文献

［１］ 　 Ａｂｕｎａｄａ Ｓ， Ａｓｈｒａｆ Ｔ， Ｋｕｍａｒ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌａｚｏｓｅｎｔａｎ ｆｏｒ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｖａｓ⁃
ｏｓｐａｓｍ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｉｎ ａｎｅｕｒｙｓｍａｌ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ： Ａ ｓｙｓ⁃
ｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ Ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｎｅｕｒｏｌ， ２０２５， ２５（１）：
４１３． ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１２８８３⁃０２５⁃０４４２９⁃５．

［２］ 　 Ｍｕｒａｏｋａ Ｓ， Ｉｚｕｍｉ Ｔ， Ｉｓｈｉｉ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ａｎｅｕｒｙｓｍａｌ
ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｃｌａｚｏｓｅｎｔａｎ ｅｒａ： Ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ
ｓｔｕｄｙ ｕｓｉｎｇ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｅｓ ａｎｄ ｍａｃｈｉｎｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ ｍｏｄｅｌ［ Ｊ］ ．
Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇ Ｒｅｖ， ２０２５， ４８（ １）： ６９０． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ１０１４３⁃０２５⁃
０３８５８⁃７．

［３］ 　 Ｓｕｎ Ｙ， Ｈｕａｎｇ Ｂ， Ｋｕａｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｕｎｆａｖｏｒａｂｌｅ ｏｕｔ⁃
ｃｏｍｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇｏｏｄ⁃ｇｒａｄｅ ａｎｅｕｒｙｓｍａｌ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒ⁃
ｒｈａｇｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｅｎｄｏｖａｓｃｕｌａｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０２５，
１４２： １１１６６３． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｊｏｃｎ．２０２５．１１１６６３．

［４］ 　 Ｒｉｅｔｋｅｒｋｅｎ Ｓ， Ｄａｎｋｂａａｒ ＪＷ， Ｓｐｉｅｒｉｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ
ｆｉｂｒｏｍｕｓｃｕｌａｒ ｄｙｓｐｌａｓｉａ ａｍｏｎｇ ａｎｅｕｒｙｓｍａｌ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｓｔｒｏｋｅ， ２０２５． ＤＯＩ： １０．１１７７／ １７４７４９３０２５１３８７６１４．

［５］ 　 Ｇｅ ＸＢ， Ｙａｎｇ ＱＦ， Ｌｉｕ ＺＢ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ
ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｐｏｏｒ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｆｒｏｍ ｅｎｄｏｖａｓｃｕｌａｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ａｎ⁃
ｅｕｒｙｓｍａｌ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ［ Ｊ］ ． Ａｒｑ Ｎｅｕｒｏｐｓｉｑｕｉａｔｒ， ２０２１，
７９（９）： ７５９⁃７６５． ＤＯＩ： １０．１５９０ ／ ０００４⁃２８２Ｘ⁃ＡＮＰ⁃２０２０⁃０１６７．

［６］ 　 Ｚｈｏｕ Ｘ， Ｂａｔｅｓ ＡＨ， Ｍａｈａｊａｎ ＵＶ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｃｉａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｔｉｍｅ ｔｏ
ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ａｎｅｕｒｙｓｍａｌ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ： Ａ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０２３， １８ （ ２）：

·９２１１·疑难病杂志 ２０２６ 年 ９ 月第 ２５ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．９



ｅ０２７９７６９． ＤＯＩ： １０．１３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０２７９７６９．
［７］ 　 Ｓａｎｄｕ ＯＥ， Ｂｏｇｄａｎ Ｃ， Ａｐｏｓｔｏｌ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｖａｒｉ⁃

ａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ： Ａ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ ｏｆ ｉｎｆａｒｃｔ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］ ．Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ， ２０２５， １３（９）：２１８９．
ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ１３０９２１８９．

［８］ 　 Ｑｕｒｅｓｈｉ Ａｉ， Ｂａｓｋｅｔｔ Ｗ， Ｇｏｍｅｓ ＪＡ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｈｏｕｒｌｙ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｉｓ ｔｉｍｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ： Ｐｏｓｔ⁃ｈｏｃ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆ ｔｈｅ ＡＴＡＣＨ⁃２ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｃｒｉｔ Ｃａｒｅ， ２０２５． ＤＯＩ： １０． １００７ ／
ｓ１２０２８⁃０２５⁃０２３７６⁃０．

［９］ 　 Ｂｉｒｄｅｅ Ｇ， Ｎｉａｎ Ｈ， Ｐａｒａｎｊａｐｅ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｓｔｒｅｓｓ ａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ ｈｅａｒｔ ｒａｔｅ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ
ｓｅｌｆ⁃ｒｅｐｏｒｔｅｄ ａｎｘｉｅｔｙ ［ Ｊ］ ． Ｒｅｓ Ｓｑ， ２０２５． ＤＯＩ： １０． ２１２０３ ／ ｒｓ． ３． ｒｓ⁃
６９４１０７０ ／ ｖ１．

［１０］ 　 Ｗａｎｇ Ｊ， Ｌｉｎ Ｆ， Ｚｅｎｇ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ａｎｄ
ｃａｒｄｉａｃ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ａｆｔｅｒ ａｎｅｕｒｙｓｍａｌ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ： Ａ
ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ．Ｉｎｔ Ｊ Ｓｕｒｇ， ２０２４， １１０（２）： ９６５⁃９７３．
ＤＯＩ： １０．１０９７ ／ ＪＳ９．０００００００００００００９２８．

［１１］ 　 Ｌｉｕ Ｈ， Ｚｕｏ Ｈ， Ｊｏｈａｎｎａ Ｏ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓ⁃
ｓｕｒｅ， ａｎｔｉｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ， ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ
ａｎｅｕｒｙｓｍｓ ａｎｄ ａｎｅｕｒｙｓｍａｌ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ： Ａ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ
ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ．Ｅｕｒ Ｓｔｒｏｋｅ Ｊ， ２０２４， ９（１）： ２４４⁃２５０． ＤＯＩ：
１０．１１７７ ／ ２３９６９８７３２３１２０４４２０．

［１２］ 　 Ｌａｋｓｈｍｅｇｏｗｄａ Ｍ， Ｍｕｔｈｕｃｈｅｌｌａｐａｎ Ｒ， Ｓｈａｒｍａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ
ｏｆ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｍａｎｉｐｕｌａｔｉｏｎ ｏｎ ｃａｒｄｉａｃ
ｏｕｔｐｕｔ ａｎｄ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ ｖｅｌｏｃｉｔｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｎｅｕｒｙｓｍａｌ
ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ， ２０２３， ２７
（４）： ２５４⁃２５９． ＤＯＩ： １０．５００５ ／ ｊｐ⁃ｊｏｕｒｎａｌｓ⁃１００７１⁃２４４３５．

［１３］ 　 Ｃａｒｒａ Ｍｃ， Ｒｏｍａｎｄｉｎｉ Ｐ， Ｒｏｍａｎｄｉｎｉ Ｍ． Ｒｉｓｋ ｏｆ ｂｉａｓ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｒｏｓｓ⁃ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ： Ａｄａｐｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｎｅｗｃａｓｔｌｅ⁃Ｏｔｔａｗａ ｓｃａｌｅ
［Ｊ］ ．Ｊ Ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌ Ｒｅｓ， ２０２５． ＤＯＩ： １０．１１１１ ／ ｊｒｅ．１３４０５．

［１４］ 　 Ｍｏｒｇａｎ ＲＬ， Ｔｈａｙｅｒ ＫＡ， Ｓａｎｔｅｓｓｏ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ
ｂｉａｓ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ （ＲＯＢＩＮＳ⁃Ｉ） ａｎｄ ｔｈｅ
ｔａｒｇｅｔ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｃｏｎｃｅｐｔ ｉｎ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｅｘｐｏｓｕｒｅｓ［ Ｊ］ ． Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｉｎｔ，
２０１８， １２０： ３８２⁃３８７． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｅｎｖｉｎｔ．２０１８．０８．０１８．

［１５］ 　 Ｂｒｏｗｄｅｒ ＬＫ， Ｓｗｅｅｔ Ｓ， Ｋａｉｓｅｒ ＡＭ． Ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ｈａｎｌｅｙ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ ｆｏｒ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｍｐｌｅｘ ｈｏｒｓｅｓｈｏｅ ｆｉｓｔｕｌａｅ ［ Ｊ］ ． Ｔｅｃｈ Ｃｏｌｏｐｒｏｃｔｏｌ，
２００９， １３（４）： ３０１⁃３０６． ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ１０１５１⁃００９⁃０５３９⁃６．

［１６］ 　 Ｗｅｂｂｅｒ ＭＭ， Ｇｏｍｅｓ ＡＳ， Ｒｏｅ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｂｉｅｌｌｏ， Ｍｃ⁃
Ｎｅｉｌ， ａｎｄ ＰＩＯＰＥＤ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｅｍｂｏｌｉ ｏｎ
ｌｕｎｇ ｓｃａｎｓ［ Ｊ］ ． ＡＪＲ Ａｍ Ｊ Ｒｏｅｎｔｇｅｎｏｌ， １９９０， １５４（ ５）： ９７５⁃９８１．
ＤＯＩ： １０．２２１４ ／ ａｊｒ．１５４．５．２１０８５７１．

［１７］ 　 Ｙａｎｇ Ｍ， Ｐａｎ Ｘ， Ｌｉａｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ
ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｈｏｒｔ⁃ｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｓｐｏｎｔａ⁃
ｎｅｏｕｓ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ［Ｊ］ ．Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓ Ｒｅｓ， ２０１９， ４２（１１）：
１７０１⁃１７０７． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ４１４４０⁃０１９⁃０２７４⁃ｙ．

［１８］ 　 Ｘｕ Ｂ， Ｊｉ Ｑ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ
ｅｘｅｒｔｓ ａｎ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ａｆｔｅｒ ｃｏｉｌ ｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｕｐ⁃
ｔｕｒｅｄ ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ ａｎｅｕｒｙｓｍｓ［ Ｊ］ ．Ｎｅｕｒｏｌ Ｒｅｓ， ２０１７， ３９（ ９）： ８１３⁃
８１８． ＤＯＩ： １０．１０８０ ／ ０１６１６４１２．２０１７．１３４８６５３．

［１９］ 　 Ｋｉｒｋｎｅｓｓ ＣＪ， Ｂｕｒｒ ＲＬ， Ｍｉｔｃｈｅｌｌ ＰＨ． Ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ
ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅ ａｆｔｅｒ ａｎｅｕｒｙｓｍａｌ ｓｕｂ⁃ａｒａｃｈｎｏｉｄ

ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ［Ｊ］ ．Ａｍ Ｊ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ， ２００９， １８（３）： ２４１⁃２５１． ＤＯＩ： １０．
４０３７ ／ ａｊｃｃ２００９７４３．

［２０］ 　 Ｃａｉ Ｋ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｓｈｅｎ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ
ｐｒｏｆｉｌｅｓ ａｆｔｅｒ ｅｎｄｏｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｉｌｉｎｇ ａｓ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ
ｐｏｏｒ⁃ｇｒａｄｅ ａｎｅｕｒｙｓｍａｌ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ［Ｊ］．Ｗｏｒｌｄ Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇ，
２０１７， １０４： ４５９⁃４６６． ＤＯＩ： １０．１０１６／ ｊ．ｗｎｅｕ．２０１７．０５．０２７．

［２１］ 　 Ａｓｃａｎｉｏ ＬＣ， Ｅｎｒｉｑｕｅｚ⁃Ｍａｒｕｌａｎｄａ Ａ， Ｍａｒａｇｋｏｓ ＧＡ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ａｃｕｔｅ ｐｅｒｉｏｄ ｏｆ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｏｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ， ２０２０， ８７
（４）： ７７９⁃７８７． ＤＯＩ： １０．１０９３ ／ ｎｅｕｒｏｓ ／ ｎｙａａ０１９．

［２２］ 　 Ｙａｎｇ Ｃ， Ｌｉｕ Ｋ， Ｓｏｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｄａｙ⁃ｂｙ⁃ｄａｙ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ
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　 青少年型囊性子宫腺肌病破裂 ２ 例及文献复习
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　 　 【摘　 要】 　 报道 ２ 例青少年型囊性子宫腺肌病破裂患者的临床资料，并进行文献回顾分析。
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Ｔｗｏ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｒｕｐｔｕｒｅｄ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｃｙｓｔｉｃ ａｄｅｎｏｍｙｏｍａ： Ａ ｒｅｐｏｒｔ ａｎｄ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ　 Ｃｈａｎｇ Ｚｈｅｎｇｙｕａｎ， Ｒｅｎ Ｘｕｅｙｉｎｇ，
Ｌｉａｎｇ Ｌｉｎｇｌｉｎｇ， Ｌｉ Ｑｉｎｇｔａｏ． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｙ， Ｈｅｊｉ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｔｏ Ｃｈａｎｇｚｈｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ， Ｓｈａｎｘｉ， Ｃｈａｎｇｚｈｉ
０４６０００， Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｒｅｎ Ｘｕｅｙｉｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｒｅｎ４４５１０５８＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 This study reports the clinical data of two patients with ruptured juvenile cystic adenomyoma and conducts

a literature review and analysis.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Juvenile cystic adenomyoma; Dysmenorrhea; Diagnosis; Treatment

　 　 病例 １．患者，２５ 岁，未婚未育。 因“经期腹痛 ２ 年，下腹部

疼痛伴腹胀 １ ｄ”于 ２０２３ 年 ３ 月 １９ 日入院。 既往月经规律，无
原发性痛经，２ 年前出现经期下腹痛，１ 年前行妇科彩色超声检

查示“子宫腺肌病”，口服布洛芬可缓解，１ ｄ 前活动后突发持续

性下腹痛伴腹胀，症状无缓解，遂入院。 既往体健，个人史及家

族史无特殊，无性生活史。 查体：下腹压痛阳性，移动性浊音阳

性，无反跳痛及肌紧张，未行专科检查。 血常规示：Ｈｂ ８２ ｇ ／ Ｌ，
糖类抗原 １２５（ＣＡ１２５）５９９ Ｕ ／ ｍｌ，妇科彩色超声检查示：子宫饱

满伴肌层回声不均（６．７ ｃｍ×５．９ ｃｍ×６．８ ｃｍ），左盆腔混合性肿

块（５．７ ｃｍ×５．０ ｃｍ×４．３ ｃｍ），子宫浆膜下不规则低回声区（较大

者 ３．３ ｃｍ×１．４ ｃｍ），盆腹腔中度积液（见图 １）。 行腹腔穿刺抽

出不凝血。 急诊行腹腔镜探查术，术中见盆腔及道格拉斯窝

（Ｄｏｕｇｌａｓ ｎｅｓｔ）积血约 １ ０００ ｍｌ，子宫体饱满，质软，表面多发紫

蓝色窦状区域，宫底见直径约 ２．０ ｃｍ、深约 １．２ ｃｍ 火山口状破

裂灶，前壁近宫底处见大小约 ２．０ ｃｍ 紫蓝色窦状病灶伴芽状血

管突起，存在破裂风险。 双侧输卵管及卵巢未见异常（见图

２Ａ、Ｂ）。 初步诊断为青少年型囊性子宫腺肌病破裂。 考虑到家

属要求最大限度保留患者生育功能并尽量减少手术创伤，术中

仅切除已破裂及高危破裂病灶并行缝合术，未处理其余病灶。
术后病理示少许组织呈子宫腺肌病改变（见图 ２Ｃ）。 术后予醋

酸亮丙瑞林微球治疗 ３ 周期，因不良反应改服地诺孕素，６ 个月

后因经济原因换用屈螺酮炔雌醇片 （Ⅱ）。 术后 ４ 个月复查

ＣＡ１２５ ２１３．７０ Ｕ ／ ｍｌ，术后 １ 年余行妇科彩色超声检查示：右侧

附件小囊肿（２． ６ ｃｍ× １． １ ｃｍ）。 目前患者月经规律，无明显

痛经。
　 　 病例 ２．患者，１４ 岁，未婚未育。 因“月经紊乱 ２ 年，下腹部

疼痛伴腹胀 ２ ｄ”于 ２０２３ 年 ９ 月 １４ 日入院。 初潮年龄 １２ 岁，平
素月经不规律，经量时多时少，伴重度痛经，药物治疗效果差。
１ 个月前行妇科彩色超声检查示“子宫腺肌病可能”，２ ｄ 前睡

眠中突发持续性下腹痛伴腹胀，遂入院。 既往体健，个人史及

注：Ａ．左盆腔混合性肿块；Ｂ．子宫饱满伴肌层回声不均；Ｃ．子宫浆膜下不规则低回声区。
图 １　 病例 １ 术前超声检查结果
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家族史无特殊，无性生活史。 查体：体温 ３８℃，下腹压痛、反跳

痛阳性，移动性浊音阳性，无肌紧张，未行专科检查。 血常规

示：ＷＢＣ ２７．９１×１０９ ／ Ｌ，Ｎｅｕ ２５．０８×１０９ ／ Ｌ，Ｈｂ ９１ ｇ ／ Ｌ。 全腹 ＣＴ
示：脾周、胸腹盆腔积液，双侧附件囊肿，不完全肠梗阻。 予抗

感染治疗后症状无缓解，入院第 ２ 日复查 Ｈｂ 降至 ７２ ｇ ／ Ｌ；妇科

彩色超声检查示：子宫纵隔，左侧子宫肌层回声不均，宫底周围

异常肿块（右侧 ３．０ ｃｍ×２．８ ｃｍ×１．９ ｃｍ，左侧 ５．３ ｃｍ×４．１ ｃｍ×
３．４ ｃｍ），腹腔积液，双侧附件囊肿 （左侧 ４． ０ ｃｍ × ３． ５ ｃｍ ×
１．８ ｃｍ；右侧 ２．１ ｃｍ×１．９ ｃｍ×１．５ ｃｍ）。 急诊行腹腔镜探查术，
术中见盆腔及道格拉斯窝积血约 ８００ ｍｌ，子宫体积大，质软，表
面见 ３ 处火山口样破裂灶（宫底：直径约 ２．５ ｃｍ、深约 １．５ ｃｍ；前
壁及右后壁各直径约 １． ５ ｃｍ、深约 １． ５ ｃｍ），右后壁另见约

１．０ ｃｍ紫蓝色窦状病灶伴芽状血管突起，为高危破裂病灶，双侧

输卵管系膜囊肿（各约 ３．０ ｃｍ×２．０ ｃｍ），双侧卵巢表面未见异

常。 结合病情确诊为青少年型囊性子宫腺肌病破裂。 术中超

声提示子宫肌层内仍存在多发囊性病灶，但子宫表面浆膜层不

可见。 经与家属充分沟通，术中切除表面可见的破裂及高危病

灶，并行缝合术及切除双侧输卵管系膜囊肿，未处理其余病灶。
术后病理：考虑子宫腺肌病，伴囊性变，炎性细胞浸润；双侧附

件呈泡状（见图 ３Ａ）。 术后予口服屈螺酮炔雌醇片（Ⅱ）治疗 ６
个月，后续改服地诺孕素。 术后 ２ ｄ ＣＡ１２５ １ １４８ Ｕ ／ ｍｌ，术后 １
个月行妇科彩色超声示：子宫纵隔，子宫增大伴回声不均

（６．７ ｃｍ×７．２ ｃｍ× ５． ４ ｃｍ，提示子宫腺肌病），子宫肌层小囊

（０．５ ｃｍ×０．４ ｃｍ），盆腔少量积液（见图 ３Ｂ），术后 ５ 个月余复查

ＣＡ１２５ 降至 １３．２０ Ｕ ／ ｍｌ；术后 ２ 年复查妇科彩色超声示：子宫纵

隔，子宫形态饱满伴回声不均（５．６ ｃｍ×６．６ ｃｍ×４．５ ｃｍ，提示子

宫腺肌病，见图 ３Ｃ）。 目前患者月经规律，无明显痛经。
　 　 讨　 论　 青少年型囊性子宫腺肌病（ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｃｙｓｔｉｃ ａｄｅｎｏ⁃
ｍｙｏｓｉｓ，ＪＣＡ）为子宫腺肌病的罕见亚型，其病灶破裂病例更为罕

见，外文文献仅见少数个案报道，国内已报道的 ２ 例均为成年

型，且均行全子宫切除术［１⁃４］ 。 本组 ２ 例为中文文献首次报道

青少年型囊性子宫腺肌病破裂病例，可为临床诊疗提供重要参

考。 囊性子宫腺肌病于 １９９０ 年由 Ｐａｒｕｌｅｋａｒ 首次报道，２０２０ 年

《子宫腺肌病诊治中国专家共识》将其正式纳入国内诊断体系，
明确定义为：局限性病灶内存在≥１ 个直径≥１０ ｍｍ 的囊腔，囊
腔内衬子宫内膜腺体及间质，内容物为咖啡色液体，周围环绕

增生肥大的平滑肌层［５⁃６］ 。 该病按年龄分为青少年型与成年

型，青少年型患者年龄≤３０ 岁，以早期重度痛经为核心特征［７］ ；
成年型患者年龄多＞３０ 岁，症状与典型子宫腺肌病相似，常伴子

宫手术创伤史［８］ 。 因目前该病术语尚未统一，本文统一采用国

内病名“囊性子宫腺肌病”表述。
　 　 囊性子宫腺肌病发病机制尚未完全阐明，目前主要包括原

发性与继发性两种理论。 原发性病变与苗勒管发育残留相关，
残留的苗勒管上皮在卵巢激素作用下周期性出血形成囊腔，早
期易被误诊为梗阻性生殖道畸形［９］ ；继发性病变与子宫内膜－
肌层结合带损伤有关，妊娠、分娩及宫腔有创操作等可促使基

底层内膜侵入肌层生长，多可解释成年型病例的发病原因［１０］ 。
此外，也有文献指出，囊性子宫腺肌病可能是子宫内膜反复损

伤和修复、雌激素水平异常、免疫反应、炎性反应等因素所致，
但现有研究仅限个案，确切机制待深入探究［１１］ 。 囊性子宫腺肌

病破裂的机制亦不明确，可能为激素介导的病理改变与机械性

因素共同作用所致。 妊娠状态下，病灶对孕酮高敏感而蜕膜

　 　 注：Ａ．术中见子宫体饱满，质软，表面多发紫蓝色窦状区域；Ｂ．术中见宫底部直径约 ２．０ ｃｍ、深约 １．２ ｃｍ 火山口状破裂灶；Ｃ．术后病理提示少许组

织呈子宫腺肌病改变（ＨＥ 染色，×４０）。
图 ２　 病例 １ 术中情况及术后病理图像

注：Ａ．术后病理考虑子宫腺肌病，伴囊性变（ＨＥ 染色，×１０）；Ｂ．术后 １ 个月超声检查结果；Ｃ：术后 ２ 年超声检查结果。
图 ３　 病例 ２ 术后病理图像及超声检查

·２３１１· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ９ 月第 ２５ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．９



化，引发间质细胞过度转化、肌细胞萎缩坏死，破坏子宫肌层结

构；非妊娠状态（如肥胖青少年）中，雌激素水平异常及子宫压

力升高诱发病灶出血，导致肌纤维分离、肌层薄弱，这两种机制

均通过在病灶处形成结构薄弱点，并在内外压力作用下引发

破裂［１２］ 。
　 　 囊性子宫腺肌病临床表现无特异性，与普通子宫腺肌病相

似，以渐进性痛经、异常子宫出血为常见症状，部分患者可无明

显症状导致病情隐匿进展，或以病灶自发破裂所致急腹症为首

发表现［１３］ 。 本组 ２ 例患者均以突发下腹痛就诊，符合破裂特

征。 该病术前鉴别困难，延误治疗可致进行性腹腔出血、失血

性休克，临床需先排除异位妊娠破裂、卵巢囊肿破裂、子宫肌瘤

囊性变破裂、子宫肌瘤红色变性、盆腔炎性疾病或输卵管卵巢

脓肿破裂、梗阻性生殖道畸形及阑尾炎、肠穿孔等其他急腹症，
最终结合临床症状、辅助检查、术中探查及术后病理确诊。 辅

助检查中，超声可提示子宫肌层内囊性肿块，囊内无回声或低

回声，周围肌层轻度浸润、血流信号不明显，与宫腔界限清

晰［１４］ 。 床旁快速超声可灵敏检测囊肿破裂出血患者的腹腔积

液，但存在操作经验、图像质量的局限性，且难以明确出血来

源；磁共振（ＭＲ）具有特征性表现（Ｔ１ 加权像高信号、Ｔ２ 加权像

低信号），诊断特异度达 ０．９６［１５］ ；ＣＡ１２５ 水平可正常或轻度升

高，破裂后因囊内高浓度液体入血可能骤升，可作为术前辅助

诊断及术后随访指标［２，１６］ ；子宫输卵管造影（ＨＳＧ）可鉴别生殖

道畸形，联合静脉肾盂造影（ ＩＶＰ）可提高合并泌尿系畸形的诊

断准确率，但不适用于无性生活史或急诊患者［７］ 。 术后病理为

诊断金标准，可见囊内巧克力样液体及典型组织学改变。
　 　 目前囊性子宫腺肌病治疗的核心原则为彻底清除病灶，兼
顾生育需求与复发预防，但需根据患者年龄、症状严重程度、病
灶特点及生育愿望制定个体化方案。 药物治疗方面，非甾体类

抗炎药、口服避孕药及促性腺激素释放激素类似物（ＧｎＲＨ⁃ａ）
可一定程度缓解症状，但难以根治，停药易复发［１４］ 。 左炔诺孕

酮宫内缓释系统对常规腺肌病有效，在囊性子宫腺肌病中应用

有限。 射频消融等微创手段因无法获取病理组织，需慎用［１７］ 。
有研究提出，高强度聚焦超声能够靶向定位，创伤小且不良反

应轻微［１８］ 。 然而，该研究的数据仅来源于 ４ 个病例，缺乏大数

据支持。 手术为主要治疗手段，腹腔镜下病灶切除术因创伤

小、恢复快、可保留生育功能而被推荐，病灶隐匿于肌层时可借

助超声引导切除，黏膜下病灶可考虑宫腔镜手术，无生育需求

或疑似恶变者可选择全子宫切除术［１９⁃２０］ 。 但腹腔镜下保留生

育功能的手术对操作技术要求较高，对于多发的局灶性腺肌病

病变或伴随周围弥漫性病变，需在彻底切除病灶与子宫功能保

留、减少并发症之间寻求平衡［２１］ 。 术后个体化药物辅助方案可

改善手术效果并缓解术后痛经，但学术界对术后药物辅助治疗

的必要性仍存分歧［２２］ 。 本组 ２ 例患者术中未完全切除病灶，术
后予规范药物辅助治疗，随访显示患者恢复良好，痛经症状明

显缓解，残余病灶逐渐缩小至消失，疗效显著。 据此笔者认为

急性腹痛型囊性腺肌病患者在急诊手术后需辅以药物治疗，对
于非急腹症的囊性子宫腺肌病患者，尝试药物保守治疗可能获

得良好疗效。 然而，药物治疗能否作为囊性子宫腺肌病的首选

治疗方式，仍需更多病例积累验证。
　 　 囊性子宫腺肌病虽为良性疾病，规范化治疗后总体预后良

好，但 ２０１４ 年日本学者报道首例囊性子宫腺肌病恶变为中分化

子宫内膜样腺癌的病例，提示即使恶变概率低，也需通过规范

随访早期识别恶性病变［２３］ 。
　 　 综上，囊性子宫腺肌病破裂致腹腔内出血为罕见凶险妇科

急腹症，对青少年急腹症患者鉴别诊断时需警惕囊性子宫腺肌

病破裂可能。 本研究为该病术后药物辅助治疗提供临床依据，
也为药物治疗能否作为囊性子宫腺肌病首选治疗方案提供探

讨方向。
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　 　 近年来，全球糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）患者数量越来

越多，预计 ２０４５ 年全球糖尿病患者将达到 ６．２８ 亿，随着病程延

长，糖尿病患者多伴有周围神经损伤而出现糖尿病周围神经病

变（ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ， ＤＰＮ），ＤＰＮ 是 ＤＭ 常见且难

治的慢性微血管并发症之一，是糖尿病神经病变中最常见的一

种，也称对称多发性神经病变，ＤＰＮ 的发病率逐年升高，５０％的

糖尿病患者最终合并神经病变，临床表现主要为感觉神经损伤

导致的感觉异常症状，以四肢麻木感、疼痛感、灼热感、发凉感、
针扎感、蚁行感、触电感等异常感觉为主，随着病程进展，严重

者可导致足部溃疡甚至截肢。 ＤＰＮ 病理机制复杂［１］ ，涉及炎性

反应、氧化应激、自噬、细胞凋亡、内质网应激、ＤＮＡ 甲基化、线
粒体损伤等多种病理机制。 目前西医治疗 ＤＰＮ 主要包括控制

血糖、生活方式干预、营养神经、抗氧化应激、止痛、改善循环等，
但存在临床治疗周期长、治疗效果差、迁延不愈易反复等问题，长
期的病痛使得患者情绪焦虑、抑郁，给患者带来极大痛苦。
　 　 在祖国医学中，糖尿病周围神经病变虽无具体病名但可归

属“消渴痹症”范畴，对于消渴引起的肢体麻木不适，古代医家

亦早有描述，例如《王旭高医案》中讲到“消渴日久，但见手足麻

木、肢凉如冰。”再如《普济方》云：“消肾口干，眼涩阴痿，手足烦

疼。”其中皆描述了消渴导致的四肢病变。 其中麻者，多由于气

血不充足，气血运行迟滞不通；痛者，多由于经络痹阻不通，不
通则痛也；另有痿者，多由于四肢失于濡养而痿弱无力。 ＤＰＮ
病机总体以“阴虚内热”为本，久之合并瘀血、痰湿、热毒等病理

产物阻滞经络致病［２］ 。 现代医家结合前人思想不断创新，对
ＤＰＮ 论治颇多，方朝晖认为“瘀血痰浊湿热之邪阻滞经络”是

ＤＰＮ 的主要病机，运用“通络”法可以祛除痰湿瘀热，使络得通，
缓解 ＤＰＮ 临床症状［３］ ；张宁等［４］ 指出论治 ＤＰＮ 当按照“麻木、
疼痛、肌肉萎缩”分为三期且分别按照“益气养阴”“补益肝肾兼

疏肝理气止痛”“健脾补肾兼清热除痰利湿”三种方法论治；谢
春光认为 ＤＰＮ 具有“络瘀、络虚、络损”的病机特点，提倡治疗

中以通络为主导［５］ ；岳仁宋认为，ＤＰＮ 以“阳气亏虚，毒损脉

络”为主要病机，倡导“温阳通痹、理糖泄毒”的治疗原则［６］ 。 通

过以上论述可以看出，在论治 ＤＰＮ 时当以“通络”为先并要兼

顾“补虚”，本着“传承精华，守正创新”思想，吴以岭结合现代医
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学创造性提出指导内分泌疾病治疗的重要中医理论体系—“气
络学说”，本文通过对络病理论溯源，阐述“气络学说”思想内

涵，探讨“络”与 ＤＰＮ 相关性，并基于“气络学说”论述 ＤＰＮ 病

机及治法，以期为临床治疗 ＤＰＮ 提供新思路。
１　 气络学说概述

１．１　 络病理论溯源　 络病理论起源于《黄帝内经》，初步奠定

经络概念；《伤寒杂病论》中重视“络”在脏腑疾病传变中的作

用；温病大家叶天士创立“久病入络”的思想，使得从“络”论治

疾病的地位逐渐提高；清代医家王清任提出了“活血化瘀”理

论，促进了络病学的再次发展；吴以岭以“三维立体网络系统”
构建络病理论体系，以“脉络学说”与“气络学说”为两翼，使络

病理论系统化，广泛应用于临床［７］ 。
１．２　 “气络学说”思想内涵　 《内经》首提“络气”，《类经》首立

“气络”之名。 “气络学说”以气论哲学为基础，承制调平为指

导，以气血、脏腑、经脉为核心［８⁃９］ 。 “血络在中，气络在外”，气
络为运行络气的细小络脉［１０⁃１１］ ，“表里之气，由络以通”。 气络

有形，“器”也；络气无形，“道”也，二者相合完成形气转化与气

血交换。 气络结构细小、网状分布，决定了其病“易滞易瘀、易
入难出、易积成形、病而难瘥”的特点，故治以“通络”为大法，兼
顾他证。
１．３　 气络与周围神经现代医学阐释　 ＤＰＮ 发病涉及神经与微

血管病变，糖脂代谢失常可致血管内皮损伤、微循环障碍，引发

神经缺血缺氧及髓鞘破坏［１２］ 。 “气络－ＮＥＩ 网络”理论的提出

为气络学说论治 ＤＰＮ 提供了现代依据［１３］ 。 气络散布体表，与
周围神经分布高度相似；其气血交换功能类比微循环灌注细胞

的能量代谢过程，气络病变可视为微循环障碍［１４］ 。 将 ＤＰＮ 神

经微血管病变归属于气络病论治，实现了中医整体辨证与现代

微观研究的有机融合。
２　 基于“气络学说”探讨糖尿病周围神经病变发病机制

　 　 ＤＰＮ 多由糖尿病迁延不愈、缠绵日久转归而来，临床具有

“久、痛、顽、杂”的特点，“久病入络”“久痛入络”是气络学论治

ＤＰＮ 的病机基础理论与病机特点。 基于“气络学说”探讨 ＤＰＮ
的发病机制，可将其核心病机概括为“络虚不荣为本，痰湿瘀热

阻络为标，虚实夹杂，互为因果”。 ＤＭ 日久耗气伤阴，久病络气

虚损，气血俱虚，络气失和，日久化生痰、瘀、热、湿等病理产物，
痹阻气络，气机失司，功能受损，导致 ＤＰＮ 发生。 ＤＰＮ 以“络虚

不荣”为病理基础，以“痰湿瘀热阻络”为病理产物及加重因素，
虚实夹杂合而为病。
２．１　 “络虚不荣”是 ＤＰＮ 发病的病理基础 　 “络虚不荣”是

ＤＰＮ 发生的根本病机与内在基础。 《黄帝内经》云：“营气虚则

不仁，卫气虚则不用，营卫俱虚，则不仁且不用。”明确指出营卫

气虚可直接导致四肢麻木不仁、痿痹不用，这与 ＤＰＮ“麻木不

仁、肢体痿软”的临床表现高度契合。 络气是气络功能的物质

基础与动力源泉，气络作为气血交换的场所，其功能强弱主要

由络气之盛衰体现，络气充足则气血流通有序，络气虚损则气

血运行失畅。
　 　 ＤＰＮ 由 ＤＭ 迁延不愈转归而来，ＤＭ 基本病机为气阴两虚、
阴虚内热，“百病皆生于气”，气阴不足是导致络气亏虚的根本

因素。 《黄帝内经》云：“五脏皆柔弱者，善病消瘅。”肺、脾、肾三

脏气血不足是 ＤＰＮ 络气亏虚的基础因素。 肺主气、朝百脉，肺
气虚则宗气生成不足，络气化源不充；脾主运化、为气血生化之

源，脾气虚则运化失司，气血生成减少；肾藏精、为元气之根，肾
气虚则元气不充，络气失于温煦与推动。 消渴日久，肺、脾、肾
气阴不足，络气失充，渐至亏虚，络虚不荣，气行无力，气化失

司，营卫运行失常，四肢百骸失于濡养，发为麻木、疼痛。 随病

情进展，络气虚损由浅入深，由气及血，气血阴阳俱虚，变证丛

生，这与 ＤＰＮ“病程长、缠绵难愈”的临床特征相吻合。
２．２　 “痰湿瘀热阻络”是 ＤＰＮ 发病的始动因素　 “初为气结在

经，久则血伤入络” ［１５］ ，是对“久痛入络”病机理论的精辟阐释，
亦是“久病入络”学说的集中概括。 “久”之一字，内涵丰富，既
揭示了疾病迁延日久、变证丛生的动态演变规律，又突出了

ＤＰＮ 缠绵难愈、易于反复的临床特征。 “久病入络”初指气分病

结于经脉，久则病位深入，伤及血络，这与 ＤＰＮ 由消渴病日久不

愈、病势由浅入深、由气及血的临床演变过程高度吻合。 气络

为气血运行之通道，其结构幽微，气血流通于此，易滞易瘀，难
充易损。 由于络气亏虚、络虚不荣，加之气络病“易滞、易瘀”的
病理特点，气络功能一旦失调，则水液失于输布、血液失于运

行、邪气失于化解，渐而生痰、湿、瘀、热、毒。 此五者互为胶结，
相互助长，痹阻气络，导致气机壅滞不通，病情由虚致实，由轻

转重。
　 　 具体而言，ＤＭ 日久，肺、脾、肾三脏耗气伤阴，络气虚耗，阴
不制阳，虚火内生，阴虚内热，热盛则化火成毒，所谓“久病成

毒”，此即“热毒”之源。 同时，脾气阴耗伤，运化功能失司，水谷

精微不得正常输布，反生湿浊；络气不足，气化功能失常，水液

失于蒸腾气化，水湿内停，聚而成痰，此即“痰湿”之源。 再者，
络气虚损，气行无力，无力推动血液循行，血行迟滞，久则成瘀；
瘀血既成，又进一步阻滞气机，加重络气亏虚。 痰、湿、瘀、热、
毒诸邪互为因果，相互搏结，痹阻气络，使气机出入升降失司，
气血运行壅滞不通，不通则痛，发为肢体疼痛、麻木、感觉异常

等临床表现。
　 　 尤为关键的是，痰湿瘀热诸邪阻络，不仅加重了络脉的病

理壅滞，更反过来耗伤络气，形成“因虚致实—因实加重虚”的
恶性病理循环。 络气愈亏，则痰瘀愈甚；痰瘀愈甚，则络气愈

损，如此反复，使 ＤＰＮ 迁延不愈、缠绵难解。 至 ＤＰＮ 后期，痰瘀

热毒互结日深，痹阻气络日久，肢体失于气血濡养，加之邪气壅

滞不通，发为肢体剧烈疼痛、痿废不用，此时邪实深重，本虚亦

极，病势已入膏肓。 其肢体疼痛与痿废不用，实与气滞、痰阻、
血瘀、热毒互结阻络密切相关，正如《临证指南医案》所言：“久
病入络，气血不行，不通则痛。”因此，在 ＤＰＮ 治疗中，当以“通
补兼施”为总则，既要祛除痰湿瘀热等病理产物以通其络，又须

补益络气以复其本，方可扭转病势。
３　 从“气络学说”防治糖尿病周围神经病变

　 　 叶天士云：“络以通为用。”“通络”是基于“气络学说”论治

ＤＰＮ 的根本原则，“气阻而血凝，血瘀而气梗”，由于气络的生理

特点导致气络病具有易滞、易瘀、易积的病理特点，“络虚不荣”
与“痰湿瘀热阻络”是基于“气络学说”提出的糖尿病周围神经
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病变的主要病机，《临证指南医案》有“大凡络虚，通补最宜”之
论，笔者认为，络气虚是 ＤＰＮ 发生的基础，“痰湿、瘀血、热毒”
阻滞气络是 ＤＰＮ 加重及迁延不愈的重要原因，在治疗 ＤＰＮ 时

以“气络学说”为指导，扶正祛邪为原则，补络气与通气络并重。
３．１　 补益络气，活血通络 　 “气虚不足以推血，则血必有瘀”，
脾为气血生化之源，气络之气的充足依赖于脾气的滋养，因此

补气首当健脾，若脾气亏虚，络气不足，气不行血，凝滞脉中，血
生化乏源，则生瘀血，阻于气络，导致络气气机气化失常，功能

失调，使 ＤＰＮ 患者出现四肢麻木、疼痛、发凉等症状，正如叶天

士所云：“病久气血推行不利，血络之中，必有瘀凝，故致病气缠

绵不去，其瘀滞之邪，久存脉道，络中气血阻滞不通，必卒然而

痛。”因此补益络气的同时当活血祛瘀通络，使得瘀祛络通，治
疗多选用党参、山药、川芎、当归、鸡血藤、丹参、红花、三棱、莪
术等益气破血之品。 研究发现［１６］ ，丹参多酚酸盐可有效改善

ＤＰＮ 患者周围神经水肿，降低炎性递质的释放，改善毛细血管

通透性，缓解 ＤＰＮ 患者麻木、疼痛等不适；当归多糖通过促进神

经传导恢复，降低炎性因子水平，减轻神经的氧化应激损伤，缓
解 ＤＰＮ 大鼠周围神经损伤状态［１７］ 。 选方以当归四逆汤、黄芪

桂枝五物汤、补阳还五汤等具有补气活血通络功效的方剂为

主［１８］ ，《伤寒论》云：“手足厥寒，脉细欲绝者，当归四逆汤主

之”。 研究发现［１９］ ，当归四逆汤可以增强神经传导速度，调节

血液流变学改变，改善 ＤＰＮ 患者临床症状。 “久病入络为瘀”，
络气虚损，日久生瘀，瘀血阻于气络，最终导致气络气血运行迟

缓，难以通达四末，筋脉失于濡养，故有手足麻凉，挛急疼痛之

症，“瘀”是 ＤＰＮ 治疗中重要病理产物，贯穿 ＤＰＮ 发生发展的始

末，故论治 ＤＰＮ 时当大补络气，祛除气络顽瘀，方可标本兼治。
３．２　 祛湿化痰，益气通络　 《泰定养生主论》云：“……或四肢

游风肿硬，似痛非痛；或四肢骨节，乃至手臂麻木……其为内外

痰病百端，皆痰之所致也” ［２０］ ，“痰湿”是导致 ＤＰＮ 的重要病理

因素，ＤＭ 日久，气阴两虚，气虚则湿聚，阴虚日久，虚热内生，炼
液化痰，痰湿阻于气络，耗伤络气，痰浊四溢，流于四肢，阻滞四

肢气络，出现麻木、疼痛、酸胀、感觉异常等表现，而痰浊湿邪日

久不消也成为导致 ＤＰＮ 迁延不愈的重要病理产物。 现代药理

研究发现［２１］ ，半夏凝集素通过形成阳离子通道， 增大细胞膜电

导，从而改变细胞功能，提高神经系统敏感性；另外，苍术酮通

过抑制 ＥＲＫ、ＪＮＫ、ＮＦ⁃κＢ 蛋白缓解神经炎性反应［２２］ 。 治疗上，
多选用白术、黄芪、白扁豆益气祛湿，苍术、半夏、藿香、白芥子

祛湿化痰通络。 《张氏医通》道：“麻多为虚和痰，木则多为湿痰

死血” ［２３］ ，另有“麻则属痰属虚，木则全属湿痰死血，一块不知痛

痒，若木然似也” ［２４］的论述，其中皆指出“痰”在 ＤＰＮ 中重要的致

病作用，指出“麻、木”与“痰”的相关性，通过祛湿化痰，益气通络

能够祛除留滞于气络的痰湿，缓解 ＤＰＮ 患者肢端麻木等症状。
３．３　 益气通络，清热祛毒　 “瘀热致消”理论［２５］ 与“毒损络脉”
理论［２６］中皆指出“热毒”在 ＤＰＮ 致病中的重要作用。 ＤＰＮ 气

阴两虚日久，虚热内生，再加之气络瘀阻，郁而化热，虚实夹杂，
热毒内生，导致 ＤＰＮ 瘙痒、烧灼感等异常感觉。 实验研究发

现［２７］ ，桑枝能明显改善 ＤＰＮ 患者神经传导速度，缓解临床麻、
痛的症状；赤芍中有效成分芍药苷和芍药内酯苷对外周神经损

伤引起的神经病理性疼痛具有显著镇痛作用［２８］ 。 在临床治疗

中可选用西洋参、绞股蓝、玄参、桑枝、赤芍等益气清热之品，常
用方剂为黄连温胆汤、当归拈痛汤等。 《王旭高临证医案》载：
“初病湿热在经，久则瘀热入络”，指出“热”是引起 ＤＰＮ 患者灼

热疼痛的重要原因，而病久瘀热夹杂更使得 ＤＰＮ 发病多端、治
疗复杂，因此治疗 ＤＰＮ 时应当重视清解热毒。
４　 小结与展望

　 　 糖尿病周围神经病变是糖尿病严重且难治的并发症之一，
因反复出现四肢麻、凉、痛、萎等不适，给患者带来极大痛苦，现
有的治疗手段并不能很好地缓解患者的病情。 近年来，以“气
络”“络病”“承制调平”等理论为基础提出“气络学说”多用来

指导难治性疾病，气络是形气转化、气血实现功能的场所，气络

在解剖与功能上与周围神经相类似，基于“气络学说”，通过调

整脏腑气机和气化功能改善和缓解临床症状，达到治疗疾病的

目的。 基于“气络学说”提出了“络虚不荣”“痰湿瘀热阻络”的
ＤＰＮ 病机，并以“络以通为用”为指导提出“补益络气，活血通络”
“祛湿化痰，益气通络”“益气通络，清热祛毒”的 ＤＰＮ 治疗原则，
但治疗时当注重兼顾病机虚实及痰、瘀、热、毒等的相互夹杂。
　 　 针对糖尿病周围神经病变的临床与科研，应进一步深化

“气络学说”的应用。 一方面，需开展高质量、多中心的大样本

随机对照试验，结合现代神经电生理与分子生物学技术，客观

验证“补益络气、活血通络”等治法的科学内涵与临床疗效，推
动诊疗标准化。 另一方面，应致力于研发基于气络理论的创新

中药，并探索针灸、推拿等外治法的协同机制。 通过构建“病
机－治法－方药”的完整证据链，促进中西医深度融合，为攻克这

一难治性糖尿病并发症提供更具推广价值的中国方案。
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　 　 【摘　 要】 　 布鲁顿酪氨酸激酶抑制剂（ＢＴＫｉ）已经成为 Ｂ 细胞恶性肿瘤的核心靶向药物，可显著改善患者预后，但
获得性耐药仍是临床面临的严峻挑战。 第一代不可逆 ＢＴＫｉ 伊布替尼疗效确切，但脱靶毒性与 Ｃ４８１Ｓ 突变耐药限制其应

用；第二代高选择性 ＢＴＫｉ（泽布替尼、奥布替尼、阿卡替尼）疗效与安全性更优，已替代第一代药物成为多种 Ｂ 细胞恶性

肿瘤的一线标准治疗药物，然而耐药问题仍未解决；第三代非共价 ＢＴＫｉ（吡托布替尼）可克服 Ｃ４８１Ｓ 耐药，ＢＴＫ 蛋白降解

剂为多重耐药提供新策略。 文章对 ＢＴＫｉ 的分类、临床治疗进展及耐药机制进行综述，为临床治疗提供参考。
【关键词】 　 布鲁顿酪氨酸激酶抑制剂；Ｂ 细胞恶性肿瘤；靶向治疗；耐药
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Bruton' s tyrosine kinase inhibitors (BTKis) have become core targeted agents for B⁃cell malignancies and

have markedly improved patient prognosis. However, acquired resistance remains a formidable clinical challenge. The first⁃
generation irreversible BTKi ibrutinib has demonstrated proven efficacy, but its off⁃target toxicities and resistance conferred by

the C481S mutation limit its clinical application. As second⁃generation highly selective BTKis, zanubrutinib, orelabrutinib, and

acalabrutinib exhibit superior efficacy and safety, and have replaced first⁃generation agents as the first⁃line standard of care for

various B⁃cell malignancies; nevertheless, drug resistance remains unresolved. The third⁃generation non⁃covalent BTKi pirto⁃
brutinib can overcome C481S⁃mediated resistance, and BTK protein degraders provide a novel strategy for managing multiple

resistance mechanisms. This article reviews the classification, clinical treatment advances, and resistance mechanisms of BTKis,

aiming to provide a reference for clinical practice.
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　 　 Ｂ 细胞恶性肿瘤是一组高度异质性的血液系统肿瘤，涵盖

慢性淋巴细胞白血病 ／小淋巴细胞淋巴瘤、套细胞淋巴瘤、华氏

巨球蛋白血症等多种亚型。 该病传统治疗以免疫化疗为主，但
存在复发率高、难治患者预后差、化疗毒性显著等弊端，严重影

响患者生存质量。 研究证实，Ｂ 细胞受体信号通路的持续异常活

化，是介导 Ｂ 细胞肿瘤恶性增殖、疾病进展的关键驱动因素，而
布鲁顿酪氨酸激酶作为该通路的核心调控分子，为肿瘤靶向干

预提供了重要靶点［１］。 自 ２０１３ 年首个布鲁顿酪氨酸激酶抑制剂

（Ｂｒｕｔｏｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＢＴＫｉ）伊布替尼获批，该病治疗

正式迈入精准靶向的无化疗新时代。 经过不断研发，目前第三

代 ＢＴＫｉ 明显改善了患者临床预后。 但脱靶毒性、获得性耐药、
特殊亚型治疗受限等问题仍未彻底解决［２］。 文章系统综述三代

ＢＴＫｉ 的作用机制、药物特点、临床应用进展及耐药应对策略。
１　 ＢＴＫｉ 的作用机制与分类

　 　 ＢＴＫ 属于 Ｔｅｃ 家族非受体酪氨酸激酶，主要表达于 Ｂ 淋巴

细胞、髓系细胞及血小板，是 Ｂ 细胞受体（Ｂ ｃｅｌｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＢＣＲ）
信号通路的核心分子［１］ 。 其分子结构包含 ＰＨ、ＴＨ、ＳＨ３、ＳＨ２
及 Ｃ 端激酶结构域，其中 ＰＨ 结构域介导 ＢＴＫ 向细胞膜募集。
ＢＣＲ 活化后，ＢＴＫ 经 Ｙ５５１ 位点磷酸化激活，进而活化磷脂酶

Ｃγ２（ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ｃγ２，ＰＬＣγ２）、核因子⁃κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ，
ＮＦ⁃κＢ）及激活丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）通路，调控 Ｂ 细胞的增殖、分化与存活［３］ 。 在 Ｂ
细胞恶性肿瘤中，ＢＣＲ 通路因抗原非依赖性自激活或肿瘤微环

境触发性激活而呈持续异常活化状态，ＢＴＫ 因此成为关键治疗

靶点。 ＢＴＫｉ 通过与 ＢＴＫ 激酶结构域结合，抑制其催化活性、阻
断下游信号传导，进而抑制肿瘤细胞增殖并诱导凋亡［２］ 。 ＢＴＫｉ
的研发起源于对 ＢＣＲ 信号传导机制的深入理解，和对 ＢＣＲ 信

号通路关键节点的精准干预。 首个进入临床的共价不可逆

ＢＴＫｉ 伊布替尼通过靶向 ＢＴＫ 激酶域特有的 Ｃｙｓ４８１ 残基形成共

价键，从而实现高选择性抑制［４］ 。 根据作用机制与结合方式，
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ＢＴＫｉ 可分为共价不可逆抑制剂、非共价可逆抑制剂及蛋白降解

剂三代。
１．１　 第一代不可逆 ＢＴＫｉ 　 以伊布替尼为代表，通过与 ＢＴＫ
Ｃ４８１ 位点共价结合发挥抑制作用。 其临床获益明确，开创了 Ｂ
细胞恶性肿瘤的无化疗靶向治疗时代，获批用于复发 ／难治慢

性淋巴细胞白血病 ／小淋巴细胞淋巴瘤 （ ｒｅｌａｐｓｅｄ ／ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ ／ ｓｍａｌｌ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｍａ，Ｒ ／ Ｒ
ＣＬＬ ／ ＳＬＬ）、套细胞淋巴瘤（ｍａｎｔｌｅ ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ，ＭＣＬ）、华氏巨

球蛋白血症（Ｗａｌｄｅｎｓｔｒöｍ ｍａｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎｅｍｉａ， ＷＭ）等 Ｂ 细胞肿

瘤。 但该药靶点选择性有限，脱靶效应突出，导致心房颤动、出
血、高血压等不良反应发生率较高；此外，Ｃ４８１Ｓ 突变易致获得

性耐药［５］ 。
１．２　 第二代高选择性不可逆 ＢＴＫｉ　 包括泽布替尼、奥布替尼、
阿卡替尼，通过结构优化提升靶点选择性，对 ＥＧＦＲ、ＩＴＫ 等脱

靶激酶的抑制作用明显减弱，显著降低脱靶效应。 该代药物凭

借更优的安全性，在 ＣＬＬ ／ ＳＬＬ、ＭＣＬ、ＷＭ 等 Ｂ 细胞肿瘤中被列

为优先推荐方案，适应证亦拓展至边缘区淋巴瘤（ｍａｒｇｉｎａｌ ｚｏｎｅ
ｌｙｍｐｈｏｍａ，ＭＺＬ） 等亚型［２］ 。 但长期用药过程中 ＢＴＫ Ｃ４８１、
ＰＬＣγ２ 等耐药突变会逐步产生，限制药物远期疗效［６］ 。 泽布替

尼为我国自主研发的新一代 ＢＴＫｉ，能够实现对 ＢＴＫ 的高度选

择性抑制，且通过药代动力学研究发现，外周血及淋巴结 ＢＴＫ
占位率接近 １００％，具备更持久、更完全的抑制效果［７］ 。 Ⅲ期

ＡＬＰＩＮＥ 研究直接对比泽布替尼与伊布替尼治疗 ＣＬＬ ／ ＳＬＬ，结
果显示泽布替尼组无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）
与总缓解率（ｏｖｅｒａｌｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒａｔｅ，ＯＲＲ）均优于伊布替尼，且心

脏不良事件发生率更低［８］ 。 奥布替尼对 ＢＴＫ 具有高度选择性，
脱靶抑制低于伊布替尼；其分子结构赋予优异的中枢神经系统

渗透性，脑脊液浓度和血脑屏障渗透率显著优于伊布替尼，为
中枢神经系统淋巴瘤（ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｌｙｍｐｈｏｍａ，ＣＮＳＬ）
治疗提供了全新选择，同时也是国内唯一获批 ＭＺＬ 适应证的

ＢＴＫｉ，填补了该亚型靶向治疗的空白［９⁃１１］ 。 阿卡替尼在 ＣＬＬ ／
ＳＬＬ 中对比伊布替尼的非劣效性研究已获阳性结果，并显示出

更好的心血管安全性［１２］ 。
１．３　 第三代非共价 ＢＴＫｉ 与新型治疗策略　 吡托布替尼是首个

获批的非共价可逆 ＢＴＫｉ，其结合不依赖 Ｃ４８１ 位点共价键，而是

通过氢键和疏水作用可逆性结合 ＢＴＫ，因此可克服 Ｃ４８１Ｓ 突变

耐药，对既往共价 ＢＴＫｉ 治疗失败的患者仍具疗效［２］。 但需关注

Ｔ４７４Ｉ、Ｌ５２８Ｗ 等门控位点导致的耐药［６］。 为进一步应对 ＢＴＫ 依

赖与非依赖双重耐药，蛋白降解靶向嵌合体（ｐｒｏｔｅｏｌｙｓｉｓ⁃ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｃｈｉｍｅｒａ，ＰＲＯＴＡＣ）技术被引入该领域；ＢＴＫ 降解剂利用 ＰＲＯＴＡＣ
分子同时结合 ＢＴＫ 蛋白与 Ｅ３ 泛素连接酶，诱导 ＢＴＫ 蛋白泛素

化标记并经蛋白酶体降解，可同时清除野生型与突变型 ＢＴＫ 蛋

白，从蛋白水平彻底阻断 ＢＴＫ 信号，为多重耐药提供全新治疗方

案［１３］。 目前已有多种 ＢＴＫ⁃ＰＲＯＴＡＣ 分子进入临床研究阶段（如
ＮＸ⁃２１２７、ＢＧＢ⁃１６６７３ 等），早期数据显示其对共价和非共价 ＢＴＫｉ
经治患者均展现良好疗效，在 Ｒ ／ Ｒ ＣＬＬ ／ ＳＬＬ、ＭＣＬ、ＷＭ 及部分侵

袭性 Ｂ 细胞淋巴瘤中显现治疗潜力［１３⁃１４］。
２　 ＢＴＫｉ 在 Ｂ 细胞恶性肿瘤中的临床应用

２．１　 慢性淋巴细胞白血病 ／小淋巴细胞淋巴瘤 　 ＢＴＫｉ 彻底革

新 ＣＬＬ ／ ＳＬＬ 治疗模式，实现从传统免疫化疗向持续口服靶向治

疗的跨越。 美国国家综合癌症网络指南和中国临床肿瘤学会

指南均推荐第二代 ＢＴＫｉ 为初治和 Ｒ ／ Ｒ ＣＬＬ ／ ＳＬＬ 的优选方

案［１５⁃１６］ 。 Ⅲ期 ＳＥＱＵＯＩＡ 研究显示，泽布替尼单药一线治疗截

至统计节点中位 ＰＦＳ 尚未达到，２４ 个月 ＰＦＳ 率 ８５％，显著优于

苯达莫司汀联合利妥昔单抗（ＢＲ）组的 ６９．５％（ＨＲ＝ ０．４２），高危

亚组获益一致［１７］ 。 ＡＬＰＩＮＥ 研究进一步揭示，泽布替尼在中国

Ｒ ／ Ｒ ＣＬＬ 患者中 ＯＲＲ（８０．９％ ｖｓ ７２．１％）与 ＰＦＳ（ＨＲ ＝ ０．３４）均
优于伊布替尼，且心脏不良事件发生率更低［８，１８］ 。 然而，
ＡＬＰＩＮＥ 等研究均为与伊布替尼对比，缺乏二代 ＢＴＫｉ 间直接头

对头证据，临床选择依赖间接比较，证据等级有限。 中国多中

心真实世界长期随访研究证实，泽布替尼单药在 ＣＬＬ ／ ＳＬＬ 中持

续高效且耐受性良好，３６ 个月 ＰＦＳ 率达 ７７．７％，其中初治患者

为 ８４．３％，复发 ／难治患者为 ６４．８％；在可评估疗效的患者中，整
体 ＯＲＲ 为 ８６．０％［１９］。 奥布替尼单药治疗 Ｒ ／ Ｒ ＣＬＬ ／ ＳＬＬ 的关键

Ⅱ期研究显示 ＯＲＲ 达 ９３．９％，随访截止时中位 ＰＦＳ 未达到，且
安全性良好［２０］ 。 相较于传统免疫化疗，ＢＴＫｉ 单药可显著延长

老年、伴 ｄｅｌ１７ｐ ／ ＴＰ５３ 突变、ＩＧＨＶ 未突变高危 ＣＬＬ 患者的 ＰＦＳ，
口服给药还能避免化疗引发的骨髓抑制与感染。 但 ＢＴＫｉ 需长

期持续服用，不仅加重经济负担，易出现心血管、出血等累积毒

性，也很难达到 ＣＲ 与 ＭＲＤ 阴性深度缓解［２１］ 。 固定周期 ＢＴＫｉ
联合维奈克拉可解决上述缺陷，Ⅲ期 ＧＬＯＷ 研究证实，该方案

能明显延长老年 ／不适合强化免疫化疗 ＣＬＬ 患者 ＰＦＳ，提升骨

髓 ＭＲＤ 阴性比例，为 ＣＬＬ 有限期治疗提供新方案［２１］ 。 但该方

案研究随访时间尚短，停药后长期无治疗缓解的持久性、克隆

演变对后续治疗选择的影响仍需更长观察。
２．２　 套细胞淋巴瘤　 ＭＣＬ 兼具惰性淋巴瘤的不可治愈性与侵

袭性淋巴瘤的快速进展特征，ＢＴＫｉ 已成为初治及 Ｒ ／ Ｒ ＭＣＬ 的

核心治疗药物。 在 ＭＣＬ 治疗中，伊布替尼虽整体疗效确切，但
脱靶效应导致临床应用存在一定安全局限［１２］ 。 相较而言，泽布

替尼凭借更高的 ＢＴＫ 靶点选择性，有效降低脱靶相关不良反

应，在 Ｒ ／ Ｒ ＭＣＬ 中展现出更优的疗效与安全性平衡［７］ 。 国内

多中心真实世界研究显示，初治 ＭＣＬ 中一线 ＢＴＫｉ 联合方案

（联合利妥昔单抗或化疗）已广泛应用于临床，其生存获益优于

传统免疫化疗方案［２２］ 。 Ⅲ期 ＳＨＩＮＥ 研究进一步证实，伊布替

尼联合苯达莫司汀和利妥昔单抗（ ＩＢＲ 方案）一线治疗老年初

治 ＭＣＬ 可显著延长患者 ＰＦＳ，其中伊布替尼联合 ＢＲ 方案中位

ＰＦＳ 达 ８０．６ 个月，显著优于单纯 ＢＲ 方案的 ５２． ９ 个月（ＨＲ ＝
０．７５，Ｐ ＝ ０． ０１），有效降低患者疾病进展或死亡风险，奠定了

ＢＴＫｉ 联合化疗方案在初治 ＭＣＬ 中的一线标准治疗地位［２３］ 。
该方案通过 ＢＴＫｉ 持续抑制 ＢＣＲ 信号与化疗快速减瘤的作用互

补，可实现深度且持久的疾病控制。 在 Ｒ ／ Ｒ ＭＣＬ 中，泽布替尼

联合新型 ＢＣＬ⁃２ 抑制剂索托克拉的Ⅰ／Ⅰｂ 期研究显示，该联合

方案治疗 Ｒ ／ Ｒ Ｂ 细胞淋巴瘤缓解率高、深度缓解比例可观，且
整体安全性可控［２４］ ；Ⅲ期 ＳＹＭＰＡＴＩＣＯ 研究则显示，伊布替尼

联合维奈克拉可显著改善 Ｒ ／ Ｒ ＭＣＬ 患者的 ＰＦＳ，联合组中位

ＰＦＳ 为 ３１．９ 个月，显著优于伊布替尼单药组的 ２２．１ 个月（ＨＲ ＝
０．６５，Ｐ＝ ０．００５ ２），支持 ＢＴＫｉ 联合 ＢＣＬ⁃２ 抑制剂作为 Ｒ ／ Ｒ ＭＣＬ
的优选治疗策略［２５］ 。 该研究中期分析仅观察到明确 ＰＦＳ 获
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益，２ 组总生存期差异尚未达到统计学意义；亚组分析提示，即
便 ＴＰ５３ 突变高危 ＭＣＬ 人群，ＢＴＫｉ 联合方案同样展现出优于

ＢＴＫｉ 单药的获益趋势［２５］ 。
２．３　 华氏巨球蛋白血症　 ＷＭ 患者髓样分化因子 ８８ 的 Ｌ２６５Ｐ
突变率超过 ９０％，该突变通过激活 ＢＴＫ 下游通路驱动肿瘤增

殖，ＢＴＫｉ 作用关键［１］ 。 ＡＳＰＥＮ 研究长期随访显示，髓样分化因

子 ８８ 突变 ＷＭ 人群中泽布替尼组部分缓解率为 ３６．３％，优于伊

布替尼组 ２５．３％，患者达到深度缓解的中位时间更短；且心房颤

动、高血压、腹泻、出血等事件发生率全程低于伊布替尼，确立

了泽布替尼在 ＷＭ 一线治疗中的治疗地位［２６］ 。 国内真实世界

研究进一步表明，初治 ＷＭ 患者一线单用泽布替尼的 ＯＲＲ 高

达 ９３％，且既往使用伊布替尼疗效不佳和耐药患者换用泽布替

尼后 ＯＲＲ 可达 １００％，为共价 ＢＴＫｉ 暴露后患者提供了可靠的

后续选择［２７］ 。 泽布替尼联合伊沙佐米＋地塞米松全口服方案

一线治疗初诊 ＷＭ，ＯＲＲ 达 １００％，ＣＸＣＲ４ 突变患者同样有效，
提示联合蛋白酶体抑制剂可克服 ＣＸＣＲ４ 突变带来的不良预后

影响［２８］ 。 对于伴有高黏滞血症或有症状冷球蛋白血症的 ＷＭ
患者，可血浆置换后序贯 ＢＴＫｉ 靶向治疗，也可二者联合使用；
血浆置换能快速清除外周血单克隆 ＩｇＭ、紧急缓解脏器缺血与

冷球蛋白相关损伤，ＢＴＫｉ 可持续抑制肿瘤克隆、减少异常 ＩｇＭ
持续生成，实现急症快速控制症状与长期疾病稳定管理的双重

目标［２９］ 。 但 ＣＸＣＲ４ 突变缓解深度评判仍缺乏统一标准，ＢＴＫｉ
耐药后换用同类药物的效果不佳，应积极评估非共价 ＢＴＫｉ、
ＢＣＬ２ 抑制剂等联合策略，而非单纯依赖序贯同机制药物。
２．４　 弥漫性大 Ｂ 细胞淋巴瘤　 弥漫性大 Ｂ 细胞淋巴瘤（ｄｉｆｆｕｓｅ
ｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ， ＤＬＢＣＬ）具有高度异质性，活化 Ｂ 细胞样

亚型依赖 ＢＣＲ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路，是 ＢＴＫｉ 的主要获益人群［３０］ 。 传统

ＲＣＨＯＰ 化疗可快速减瘤，但存在骨髓抑制、脏器毒性、耐药复

发及无法清除微小残留病灶等缺陷；而 ＢＴＫｉ 单药口服便捷、靶
向精准、安全性佳，却因抗肿瘤活性有限、缓解深度不足，难以

根治疾病，临床应用受限，因此 ＢＴＫｉ 联合治疗成为突破 ＤＬＢＣＬ
治疗的核心方向。 新一代高选择性奥布替尼脱靶毒性更低，为
安全联合治疗提供可靠保障；针对 ＭＣＤ 样亚型同时存在髓样

分化因子 ８８ 和 ＣＤ７９Ｂ 共突变，对 ＢＴＫｉ 高度敏感，Ｒ⁃ＣＨＯＰ 联

合奥布替尼治疗该亚型的 ＣＲ 率高达 ９１．３％，显著优于历史对

照［３１］ 。 在 Ｒ ／ Ｒ ＤＬＢＣＬ 中，奥布替尼联合来那度胺和信迪利单

抗的无化疗三联方案经Ⅱ期研究证实，ＯＲＲ 达 ５８．８％、ＣＲ 率

３８．２％、１ 年 ＰＦＳ 率 ４１．９％，为无法耐受化疗、缺乏移植条件的难

治性 ＤＬＢＣＬ 人群提供了低毒有效的治疗思路［３２］ 。 中国真实世

界数据亦报告，ＢＴＫｉ 联合利妥昔单抗、来那度胺组成的 ＳＭＡＲＴ
无化疗方案在一线治疗初治 ＤＬＢＣＬ 的 ＯＲＲ 达 ９１．９％，预估 ３
年总生存期率达 ８４．７％，且安全性可控［３３］ 。 此外，ＢＴＫｉ 联合嵌

合抗原受体 Ｔ（ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｔ ｃｅｌｌ，ＣＡＲ⁃Ｔ）细胞治疗

的序贯或桥接策略正在积极探索中，初步数据显示 ＢＴＫｉ 可通

过增强 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞扩增能力、提升抗肿瘤活性，二者协同作用

有望进一步改善 ＤＬＢＣＬ 患者预后、提升临床治愈率［３４］ 。
２．５　 中枢神经系统淋巴瘤　 ＣＮＳＬ 以 ＤＬＢＣＬ 为主要病理类型，
血脑屏障严重限制传统化疗药物及多数靶向药物的颅内药物

暴露与临床疗效。 第一代 ＢＴＫｉ 伊布替尼中枢渗透率有限、颅

内药效不足，而第二代奥布替尼凭借独特的分子结构具备优异

的中枢穿透能力，临床研究证实其脑脊液药物浓度可达（２０．１０±
１４．７０） μｇ ／ Ｌ，远高于伊布替尼的 ０．７７ μｇ ／ Ｌ。 脑脊髓液中位浓

度 ２１．６ μｇ ／ Ｌ 比伊布替尼 ２．０ μｇ ／ Ｌ 高出 １０．８ 倍，为中枢淋巴瘤

靶向治疗提供了坚实的药代动力学基础［９⁃１０］ 。 基于奥布替尼优

越的血脑屏障穿透特性，ＯＲＭ 方案（奥布替尼联合大剂量甲氨

蝶呤和利妥昔单抗）可实现 ＢＴＫｉ 颅内精准靶向抑制与化疗快

速减瘤的机制互补，有效突破传统单一化疗颅内穿透差、疗效

有限的治疗瓶颈。 一项单中心回顾性研究显示，该方案用于初

诊原发 ／继发性 ＣＮＳＬ 的 ＣＲ 率高达 ８４．６％、２ 年总生存期率达

８２．１％，疗效优于对照组 ＲＭ 方案（４４． ４％、５７． ５％），为初治型

ＣＮＳＬ 一线治疗提供了高效新选择［３５］ 。 针对临床共价 ＢＴＫｉ 普
遍存在的 Ｃ４８１Ｓ 突变耐药、靶点单一的治疗困境，新型高血脑

屏障穿透性双靶点抑制剂 ＢＴＫｉ ＤＺＤ８５８６ 可双重抑制 ＢＴＫ 与

ＬＹＮ 激酶，突破传统耐药局限，其治疗 Ｒ ／ Ｒ Ｂ 细胞非霍奇金淋

巴瘤的 ＴＡＩ⁃ＳＨＡＮ９Ⅱ期研究显示出可控的安全性与可观的抗

肿瘤活性，为多线治疗失败、ＢＴＫｉ 耐药及难治性淋巴瘤患者提

供了全新的靶向治疗选择［３６］ 。
２．６　 滤泡淋巴瘤 　 滤泡淋巴瘤（ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｌｙｍｐｈｏｍａ， ＦＬ）为最

常见惰性非霍奇金淋巴瘤，传统免疫化疗虽有效但反复复发难

以避免，单药靶向治疗客观缓解率有限，难以实现深度持续缓

解；Ｇｏｒｄｏｎ 等［３７］ 开展的Ⅱ期研究进一步证实，伊布替尼联合利

妥昔单抗、来那度胺的三联无化疗方案用于初治 ＦＬ 可发挥协

同抗肿瘤效应，ＦＬ 患者 ＯＲＲ 可达 ９５．８％，能够有效提升缓解深

度并延长无进展生存时间。 但该三联方案伴随毒性叠加问题，
研究中 ３～４ 级不良事件发生率高达 ６４．６％，部分患者因重度皮

疹、骨髓抑制等不良反应终止治疗，提示多靶点联合方案在增

效获益的同时，需重视全程不良反应分层管理［３７］ 。 针对 Ｒ ／ Ｒ
ＦＬ，ＲＯＳＥＷＯＯＤ 随机Ⅱ期研究显示，泽布替尼联合奥妥珠单抗

的 ＯＲＲ 为 ６９．０％、中位 ＰＦＳ 达 ２８．０ 个月，显著优于奥妥珠单抗

单药（ＯＲＲ ４５．８％，中位 ＰＦＳ １０．４ 个月），安全性可控，为利妥昔

单抗 Ｒ ／ Ｒ ＦＬ 提供了无化疗联合靶向治疗新选择［３８］ 。 目前

ＢＴＫｉ、ＣＤ２０ 单抗联合来那度胺的方案在 Ｒ ／ Ｒ ＦＬ 中持续探索，
旨在进一步提升缓解深度与持续时间。
２．７　 边缘区淋巴瘤　 ＭＺＬ 是一组异质性惰性 Ｂ 细胞淋巴瘤，
ＢＣＲ 通路异常激活在脾 ＭＺＬ 和结外黏膜相关淋巴组织淋巴瘤

亚型中尤为关键。 传统化疗免疫治疗缓解率高，但不良反应突

出；利妥昔单抗、免疫调节剂单药对 Ｒ ／ Ｒ ＭＺＬ 疗效有限；一代

伊布替尼可通过抑制 ＢＣＲ 通路发挥抗肿瘤活性，在 Ｒ ／ Ｒ ＭＺＬ
中展现一定疗效，但整体不良反应发生率高；二代泽布替尼、奥
布替尼选择性得到提升，心血管相关不良事件有所下降。 但各

类药物仍存在亚型疗效差异，长期单药治疗易继发耐药；联合治

疗是突破单药局限、改善远期疗效的重要研究方向［３９］。 奥布替

尼为国内唯一获批 ＭＺＬ 适应证的 ＢＴＫｉ，支撑其适应证获批的关

键Ⅱ期多中心临床研究结果显示，该药单药治疗 Ｒ ／ Ｒ ＭＺＬ 整体

ＯＲＲ 为 ５８．９％，随访截止时中位 ＰＦＳ 尚未达到，１２ 个月 ＰＦＳ 率为

８２．８％。在亚组分析中，结内 ＭＺＬ 的 ＯＲＲ 最高（７５． ０％），结外

ＭＺＬ（ＭＡＬＴ 型）为 ４７．６％，脾 ＭＺＬ 仅为 ４０．０％［４０］。 中国临床肿

瘤学会指南已将其作为 Ｒ ／ Ｒ ＭＺＬ 治疗的Ⅰ级推荐［１４］。
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３　 ＢＴＫｉ 耐药机制与应对策略

３．１　 耐药机制　 ＢＴＫｉ 耐药主要分为靶点依赖性与非靶点依赖

性两大类。 靶点依赖性耐药中，ＢＴＫ Ｃ４８１Ｓ 突变最为高发，该突

变使半胱氨酸被丝氨酸取代，导致伊布替尼、阿卡替尼、泽布替

尼等共价 ＢＴＫｉ 无法与 ＢＴＫ 形成不可逆结合； ＰＬＣγ２ 发生

Ｒ６６５Ｗ、Ｓ７０７Ｙ 等功能获得型突变时，可绕过 ＢＴＫ 直接激活下

游信号通路，属于非靶点依赖型旁路耐药。 而非共价抑制剂及

ＰＲＯＴＡＣ，对发生该突变的 ＢＴＫ 仍可发挥有效抑制作用［６］ 。 一

项针对伊布替尼的研究显示，仅 ６５．３％继发性耐药患者可检出

ＢＴＫ 或 ＰＬＣＧ２ 相关突变，剩余 ３４．７％未发现上述两类突变，直
接证实了非靶点依赖性耐药机制的存在［４１］ 。 非靶点依赖性耐

药的发生机制包括：ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 通路旁路激活、ＭＡＰＫ 通

路代偿性活化、ＢＣＲ 相关激酶重编程、细胞代谢重编程，以及肿

瘤微环境介导的保护性信号等［６］ 。 此外，虽然非共价型 ＢＴＫｉ
能够克服 Ｃ４８１Ｓ 突变引发的耐药，但 ＢＴＫ 门控区出现 Ｖ４１６Ｌ、
Ａ４２８Ｄ、Ｍ４３７Ｒ、Ｔ４７４Ｉ、Ｌ５２８Ｗ 等突变时，会改变 ＢＴＫ 结合口袋

的空间构象，阻碍药物的非共价结合，最终造成双重耐药［４２］ 。
３．２　 应对策略 　 针对上述耐药机制，应对策略主要有以下方

向：（１）研究迭代非共价 ＢＴＫｉ，优化结合模式以克服门控突变，
同时保留抗 Ｃ４８１Ｓ 活性，例如吡托布替尼已证实对共价 ＢＴＫｉ
耐药患者有效［４３］ ；（２）ＰＲＯＴＡＣ 技术降解野生及突变型 ＢＴＫ 蛋

白，从蛋白水平彻底消除 ＢＴＫ 信号，并已在早期临床中展示克

服多重耐药的潜力［１３］ ；（３）联合用药策略，与 ＢＣＬ⁃２ 抑制剂联

合可协同清除双重依赖的耐药克隆，与 ＰＩ３Ｋ 抑制剂联合可阻

断关键旁路代偿信号，目前 ＢＴＫｉ 联合维奈克拉方案已在多项

Ⅲ期研究中验证了 ＰＦＳ 获益，如 ＧＬＯＷ 和 ＳＹＭＰＡＴＩＣＯ 研

究［２１，２５］ ；（４）利用循环肿瘤 ＤＮＡ 动态监测，在分子水平早期发

现耐药突变，于临床进展前实施干预，实现精准耐药管理［４３⁃４４］ 。
４　 总结与展望

　 　 ＢＴＫｉ 显著改善 Ｂ 细胞恶性肿瘤预后，国产二代 ＢＴＫｉ 已成

为多种亚型的一线推荐方案，同时新型药物为克服耐药提供了

新方案。 但当前仍存以下局限：二代 ＢＴＫｉ 间缺乏直接对比；非
共价抑制剂继发耐药机制不明、序贯策略不清；特殊人群用药

证据不足；新型疗法缓解持久性与长期安全性待验证。 未来需

推进精准化研究，强化生物标志物分层与长期随访，延长患者

生存期，提升生存获益。
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　 　 【摘　 要】 　 中医认为胃癌核心病机可概括为脾胃亏虚、气血不足为本，痰湿、瘀血、热毒、癌毒互结为标，整体呈

现正虚邪实、虚实夹杂、动态转化的特点。 扶正祛邪法以健脾益气、养血和胃、滋阴温阳等扶正治法为基础，配合清热

解毒、化痰散结、活血化瘀、软坚消癥等祛邪治法，在胃癌围手术期康复、放化疗减毒增效、晚期维持治疗、癌前病变干

预及复发转移预防中具有一定研究基础。 现代研究提示，扶正祛邪法可通过调节肿瘤免疫微环境、抑制炎－癌转化、
诱导凋亡 ／自噬 ／铁死亡、干预代谢重编程、抑制上皮－间质转化和血管生成、调节外泌体通讯、改善胃肠黏膜屏障及逆

转治疗耐药等多环节发挥作用。 本文围绕扶正祛邪法治疗胃癌的理论依据、现代作用机制、临床研究进展及未来研

究方向进行综述，以期为胃癌中西医结合治疗提供参考。
【关键词】 　 胃癌；扶正祛邪；中医药；肿瘤免疫微环境；炎⁃癌转化；作用机制
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 In recent years, the continuous advancement of surgery, perioperative chemotherapy, targeted therapy, and

immunotherapy has improved the survival outcomes of patients with advanced gastric cancer. However, treatment⁃related tox⁃
icity, acquired drug resistance, an immunosuppressive tumor microenvironment, malnutrition, and decreased quality of life re⁃
main major clinical challenges. Traditional Chinese medicine (TCM) posits that the core pathogenesis of gastric cancer can be

summarized as spleen⁃stomach deficiency and qi⁃blood deficiency as the root causes, with phlegm⁃dampness, blood stasis,

heat⁃toxin, and cancer⁃toxin interaction as the manifest symptoms. This condition is characterized by a deficiency of healthy qi

and an excess of pathogenic factors, with a dynamic interplay between deficiency and excess. The Fuzheng Quxie Method is

based on strengthening healthy qi through approaches such as invigorating the spleen and replenishing qi, nourishing blood

and harmonizing the stomach, and nourishing yin and warming yang, while simultaneously eliminating pathogenic factors via

heat⁃clearing and detoxification, phlegm⁃resolving and mass⁃eliminating, blood⁃activating and stasis⁃removing, and softening

and dissipating mass therapies. This method has shown research value in perioperative rehabilitation, reducing radiotherapy and

chemotherapy toxicity while enhancing efficacy, maintenance therapy for advanced disease, intervention in precancerous

lesions, and prevention of recurrence and metastasis. Modern research suggests that the Fuzheng Quxie Method exerts its

effects through multiple mechanisms, including regulation of the tumor immune microenvironment, inhibition of inflammation⁃
cancer transformation, induction of apoptosis/autophagy/ferroptosis, interference with metabolic reprogramming, suppression of

epithelial⁃mesenchymal transition and angiogenesis, regulation of exosome communication, improvement of the gastrointestinal

mucosal barrier, and reversal of drug resistance. This review summarizes the theoretical basis, modern mechanistic insights,

clinical research progress, and future research directions of the Fuzheng Quxie Method in gastric cancer treatment, with the

aim of providing a reference for integrated traditional Chinese and Western medicine approaches to gastric cancer management.

【 Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ 】 　 Gastric cancer; Fuzheng Quxie Method; Traditional Chinese medicine; Tumor immune

microenvironment; Inflammation⁃cancer transformation; Mechanism
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　 　 胃癌是全球常见恶性肿瘤之一，在全球恶性肿瘤发病和死

亡构成中占重要位置［１］ 。 随着内镜筛查、Ｄ２ 根治术、围手术期

化疗、人表皮生长因子受体 ２（ＨＥＲ２）靶向治疗、免疫检查点抑

制剂及新靶点药物的发展，胃癌诊疗逐渐由传统分期治疗转向

分子分层和多学科综合治疗［２⁃３］ 。 然而，临床中仍有较多患者

确诊时已处于局部进展期或转移期，根治术后复发、晚期治疗

耐药、免疫治疗获益人群有限以及治疗后体力下降等问题尚未

得到充分解决。 中医药在胃癌治疗中的价值主要体现在全程

管理和综合调节，而非替代现代抗肿瘤治疗。 《胃癌中西医结

合诊疗指南（２０２３ 年）》提出，应根据胃癌不同分期、治疗阶段

及证候特点合理采用中医药干预，以改善症状、减轻治疗相关

不良反应、提高生活质量，并探索对复发转移和生存结局的影

响［４］ 。 近年来多项证据图谱、系统评价再评价和机制综述显

示，中医药联合常规治疗对于改善免疫功能、减轻骨髓抑制和

胃肠道反应、提高生活质量方面具有一定优势，但总体证据质

量仍受研究设计、方药异质性及结局指标差异影响［５⁃９］ 。
１　 胃癌“正虚邪实”病机与扶正祛邪法内涵

　 　 胃为水谷之海，脾胃为气血生化之源。 胃癌患者多有饮食

失节、情志内伤、久病体虚、慢性胃病迁延或治疗损伤等因素，
致脾胃运化失司、气机升降失常、气血生化不足。 正气亏虚后，
湿浊、痰凝、瘀血、热毒、癌毒易搏结于胃络，引起痞满、疼痛、纳
差、恶心、消瘦、乏力等表现。 胃癌早期或癌前阶段多见湿热、
痰瘀、气滞与胃络失和；手术及放化疗后则常见脾胃亏虚、气血

不足、气阴两伤；晚期则正虚较甚且伴随癌毒、痰瘀。 故胃癌病

机虚实互结、寒热错杂，并随疾病阶段和治疗干预不断变化。
　 　 扶正祛邪法正是针对上述病机，扶正重在健脾益气、养血

和胃、滋阴生津、温阳助运，常用黄芪、党参、人参、白术、茯苓、
炙甘草、当归、麦冬、枸杞子、女贞子等药物；祛邪则根据痰、瘀、
毒、湿、热等邪实特点选择清热解毒、活血化瘀、化痰散结、软坚

消癥、理气止痛，常涉及半枝莲、白花蛇舌草、蛇莓、黄连、莪术、
三棱、丹参、郁金、浙贝母、牡蛎等。 吴含秋等［１０］认为，扶正法在

胃癌防治中不仅可改善患者整体状态，也可通过抗增殖、促凋

亡、抑制转移及调节免疫等机制参与抗肿瘤过程。 从“毒”论治

胃癌前病变的研究则提示，湿毒、热毒、瘀毒与慢性炎性反应、
黏膜损伤和异常增殖密切相关，清热解毒、活血化瘀可作为癌

前阶段干预的重要治法［１１］ 。 对于高龄、长期化疗后体力亏损明

显，或证属虚寒者，可酌情从扶阳抑阴角度，在温补脾肾、扶助

正气的基础上，兼顾解毒散结，避免单纯攻邪进一步耗伤

正气［１２］ 。
　 　 在临床应用中，扶正祛邪应根据病程阶段和治疗需求进行

调整。 围手术期以健脾益气、养血和胃、活血通络为主，促进胃

肠功能及体力恢复；辅助化疗期间以扶正减毒、和胃降逆、养阴

生津为主，兼顾清解癌毒；晚期治疗阶段重在改善症状、维持营

养和体力、保证治疗连续性，在不损伤正气的前提下适度祛邪；
对于胃癌前病变，则宜在健脾化湿、清热解毒、活血通络的基础

上，配合规范内镜随访。
２　 扶正祛邪法治疗胃癌的现代机制

２．１ 　 抑制炎 －癌转化 　 慢性炎性反应可通过核因子 κＢ

（ＮＦ⁃κＢ）、Ｊａｎｕｓ 激酶 ２ ／信号转导及转录激活因子 ３ （ ＪＡＫ２ ／
ＳＴＡＴ３）、磷脂酰肌醇 ３ 激酶 ／蛋白激酶 Ｂ（ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ）、Ｗｎｔ ／ β⁃连
环蛋白（Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ）、转化生长因子 β（ＴＧＦ⁃β）、丝裂原活化

蛋白激酶（ＭＡＰＫ）等通路促进胃黏膜上皮异常增殖、抗凋亡、血
管生成及免疫逃逸。 中医所谓“湿热”“瘀毒”“癌毒”与炎性介

质持续释放、氧化应激、微循环障碍等有关。 近年关于慢性胃

炎炎－癌转化的文献指出，中医药可在慢性浅表性胃炎、慢性萎

缩性胃炎、肠化生、异型增生及胃癌不同阶段，通过抑制炎性因

子、改善氧化应激、调节黏膜细胞增殖分化和诱导异常细胞凋

亡等环节发挥作用［１３］ 。
　 　 传统中医药治疗可从脾虚、湿热、血瘀和毒结等证候切入，
改善胃黏膜微环境，从而实现既病防变，是治疗胃癌前病变的

重要措施。 相关报道认为［１４］ ，中医药可通过抗炎、抗氧化、调节

细胞周期、修复黏膜屏障和调节胃肠微生态等途径延缓胃癌前

病变进展，与扶正祛邪法中健脾以复运化、解毒以清病源、化瘀

以通胃络的思路契合。 但由于癌前阶段患者多病程较长，治疗

还应结合病理风险分层、幽门螺杆菌管理、内镜监测等，避免长

期苦寒伤胃。
２．２　 调节肿瘤免疫微环境　 胃癌组织内存在肿瘤相关巨噬细

胞、肿瘤相关中性粒细胞、调节性 Ｔ 细胞、髓源性抑制细胞、树
突状细胞、自然杀伤细胞（ＮＫ 细胞）、肿瘤相关成纤维细胞及内

皮细胞等多种组分。 它们通过细胞因子、免疫检查点、代谢竞

争和细胞间接触共同塑造免疫抑制生态，使肿瘤细胞逃避免疫

监视。 Ｍｏｕ 等［１５］指出，胃癌免疫微环境直接参与肿瘤进展、侵
袭、转移和免疫治疗反应。 Ｙａｓｕｄａ 等［１６］ 强调，胃癌免疫抑制微

环境具有明显异质性，不同分子亚型和空间结构可导致免疫治

疗反应差异。
　 　 扶正药物的核心在于扶助正气、改善机体抗病状态，与现

代免疫学中维持免疫效应细胞功能有相通之处。 已有研究显

示，多种中药活性成分可作用于 Ｔ 细胞、ＮＫ 细胞、巨噬细胞、树
突状细胞及免疫检查点相关分子，从而参与胃癌免疫微环境调

节［１７］ 。 胃癌免疫治疗相关研究亦提示，中药及天然药物可通过

增强效应 Ｔ 细胞功能、调节巨噬细胞极化、影响程序性死亡受

体 １ ／程序性死亡配体 １（ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１）通路及减轻免疫抑制状

态，与免疫治疗形成协同作用［１８］ 。 此外，氟尿嘧啶联合铂类化

疗后，胃癌肿瘤免疫微环境可发生早期变化，治疗反应较好的

患者常表现为 ＮＫ 细胞浸润增加、抗原呈递增强及巨噬细胞表

型重塑更为明显［１９］ ；在化疗联合免疫治疗下，早期免疫重塑同

样与临床疗效相关［２０］ 。 由此推测，扶正祛邪法若能改善免疫低

反应、减轻炎性反应负荷，或可有助于维持系统治疗的连续性

并提高疗效，但其与免疫检查点抑制剂联合应用的安全性、最
佳时机和适宜人群仍需前瞻性研究验证。
２．３　 抑制肿瘤细胞增殖并诱导凋亡、自噬和铁死亡　 胃癌细胞

持续增殖、逃避凋亡和程序性死亡异常是疾病进展的重要分子

基础。 扶正祛邪类中药中的部分复方和活性成分可影响肿瘤

细胞内信号通路，如黄芪甲苷是黄芪的重要活性成分之一，研
究显示其可通过二氢硫辛酰胺 Ｓ⁃琥珀酰转移酶环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃ⁃
ＤＬＳＴ） ／微小 ＲＮＡ⁃４８９⁃３ｐ（ｍｉＲ⁃４８９⁃３ｐ） ／真核翻译起始因子 ４Ａ１

·４４１１· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ９ 月第 ２５ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．９



（ＥＩＦ４Ａ１）轴抑制胃癌细胞恶性表型［２１］ 。 近年研究亦指出，黄
芪甲苷对于调节胃癌细胞增殖、氧化应激、侵袭转移及免疫微

环境具有一定作用［２２］ 。 可见，益气扶正药物不仅具有补虚作

用，还可通过多靶点调控肿瘤细胞信号网络而发挥抗肿瘤

效应。
　 　 人参及人参皂苷类成分是扶正治疗中研究较多的药物。
现有研究提示，人参中的活性成分可影响细胞周期、凋亡、炎性

反应和免疫调节［２３］ 。 人参皂苷 Ｒｇ３ 可通过上调微小 ＲＮＡ⁃４２９
（ｍｉＲ⁃４２９）、抑制性别决定区 Ｙ 框蛋白 ２（ＳＯＸ２）及磷脂酰肌醇

３ 激酶 ／蛋白激酶 Ｂ ／哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 （ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／
ｍＴＯＲ）信号轴减轻胃癌细胞顺铂耐药［２４］ ；人参皂苷 Ｒｈ４ 可经

ＳＩＸ 同源盒蛋白 １ （ ＳＩＸ１） 依赖转化 生 长 因 子 β ／ Ｓｍａｄ２ ／ ３
（ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ２ ／ ３）通路抑制胃癌转移［２５］ ；人参皂苷 Ｒｈ１ 可通

过 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ 通路影响胃癌细胞生物学行为和移植瘤生

长［２６］ ；人参皂苷 ＣＫ 则被报道可调控磷脂酰肌醇 ３ 激酶 ／蛋白

激酶 Ｂ ／核因子 κＢ（ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ＮＦ⁃κＢ）通路，且其较 Ｒｂ１ 具有

更强的胃癌预防活性［２７］ 。 另有研究显示，Ｒｇ３ 可通过下调葡萄

糖转运蛋白 １（Ｇｌｕｔ１）和葡萄糖转运蛋白 ４（Ｇｌｕｔ４）抑制胃癌前

病变血管生成［２８⁃２９］ 。
　 　 祛邪类中药活性成分在诱导程序性死亡中的作用近年来

也受到了关注。 现有研究发现，部分天然化合物可影响胃癌细

胞糖酵解过程及线粒体功能，从代谢调控角度解释了清热解

毒、化痰散结、活血化瘀类药物的抗肿瘤作用基础［３０⁃３１］ 。 研究

显示，姜黄素可通过磷脂酰肌醇 ３ 激酶 ／蛋白激酶 Ｂ ／哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白（ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ）通路诱导自噬介导的铁死

亡，从而抑制胃癌细胞生长［３２］ ；癌细胞膜伪装姜黄素纳米制剂

则提示天然药物递送技术可提高其靶向性和稳定性［３３］ ；小檗碱

可通过下调白介素⁃６ 并抑制 Ｊａｎｕｓ 激酶 ２ ／信号转导及转录激活

因子 ３（ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３）信号通路抑制胃癌发展，还可靶向肝细胞

核因子 ４α（ＨＮＦ４α）抑制胃癌异种移植瘤生长［３４⁃３５］ ；脂质体纳

米载体用于提高小檗碱稳定性和胃癌细胞毒性，也为天然药物

制剂改良提供了思路［３６］ 。 甘草来源成分甘草西定可靶向异戊

二烯半胱氨酸羧甲基转移酶 ／ Ｒａｓ （ ＩＣＭＴ ／ Ｒａｓ） 通路抑制胃

癌［３７］ ，天然产物三联苯曲菌素则可通过抑制信号转导及转录激

活因子 ３（ＳＴＡＴ３）通路抑制胃癌生长和转移［３８］ 。 上述研究多

属细胞、动物或早期制剂学研究，仍需进一步明确体内有效浓

度、药代特征及长期安全性。
２．４　 干预代谢重编程和血管生成　 代谢重编程是胃癌细胞适

应缺氧、营养竞争和快速增殖的重要基础，主要表现为有氧糖

酵解增强、乳酸堆积、线粒体功能受损及脂质代谢紊乱，这些改

变既为肿瘤生长提供能量和合成底物，也可促进免疫抑制性微

环境形成。 相关研究指出，多种中药及天然产物活性成分可通

过调控葡萄糖转运蛋白 １（ＧＬＵＴ１）、己糖激酶 ２（ＨＫ２）、丙酮酸

激酶 Ｍ２（ＰＫＭ２）、乳酸脱氢酶 Ａ（ＬＤＨＡ）、缺氧诱导因子 １α
（ＨＩＦ⁃１α）、ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 等通路影响胃癌细胞糖代谢［３０］ ；亦
可通过调节线粒体膜电位、活性氧（ＲＯＳ）生成、细胞色素 Ｃ 释

放及能量代谢，参与胃癌细胞死亡和药物敏感性调控［３１］ 。
　 　 从现代医学角度看，中医所称“痰湿” “瘀浊” “癌毒”与代

谢产物蓄积、组织缺氧、炎性反应持续激活及局部微循环障碍

有关。 祛痰化湿、活血化瘀、清热解毒类药物可通过改善炎性

反应代谢状态和异常血管生成发挥作用。 血管生成是胃癌浸

润转移及营养供应的重要环节，血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、
ＨＩＦ⁃１α 和葡萄糖转运相关分子均参与其中。 Ｒｇ３ 抑制胃癌前

病变血管生成的研究提示，部分扶正类活性成分可通过调节代

谢和血管生成发挥早期干预作用［２８］ 。
２．５　 抑制上皮－间质转化（ＥＭＴ）和外泌体介导的细胞通讯 　
复发转移是影响胃癌预后的重要因素。 ＥＭＴ 可增强胃癌细胞

的迁移、侵袭及耐药能力。 中医理论中的痰瘀互结、毒邪内伏、
络脉瘀阻，与肿瘤基质重塑、细胞黏附改变、细胞外基质降解具

有一定相通之处。 已有实验研究显示，人参皂苷 Ｒｈ４、Ｒｈ１ 及黄

芪甲苷等可调控 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ、ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 等通路，为扶正类药物

干预 ＥＭＴ 提供了依据［２１，２５⁃２６］ 。
　 　 外泌体是肿瘤细胞与免疫细胞、成纤维细胞及远处器官之

间传递信息的重要媒介，可携带蛋白、微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）、长链

非编码 ＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡ）及免疫调节分子，参与胃癌免疫逃逸、代
谢重编程和转移过程。 研究显示，改良健脾养正方可调节胃癌

细胞来源外泌体中丙酮酸激酶 Ｍ２（ＰＫＭ２）含量［３９］ ，健脾养正

消癥方可通过抑制外泌体 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达延缓胃癌进展［４０］ 。 该方

向与现代胃癌免疫治疗和代谢治疗研究相契合，但其临床意义

仍需更多临床样本进一步验证。
３　 扶正祛邪法治疗胃癌的临床研究进展

３．１　 围手术期及术后辅助治疗阶段　 根治性手术仍是可切除

胃癌的核心治疗手段，但患者术后常伴胃肠功能恢复迟缓、食
欲下降、体质量减轻、疲乏、睡眠欠佳及后续化疗耐受性降低等

问题。 围手术期应用扶正祛邪法，多以健脾益气、养血和胃、理
气通腑、活血通络为基本原则，重点在于促进胃肠功能恢复，改
善营养与体力状态，减轻术后炎性反应，为后续辅助治疗创造

条件。 对于病理分期较高，或存在淋巴结转移、脉管侵犯、神经

侵犯等复发高危因素者，仍应以规范化辅助治疗和定期随访为

基础，中医药则可根据证候用于减毒、缓解症状和维持机体状

态。 近年来，中医药相关研究已逐步从单纯观察症状改善，转
向复发转移和生存结局等终点。 益气温阳解毒方预防胃癌术

后复发转移的随机对照研究方案，即以术后无病生存为主要终

点，并兼顾生活质量和安全性评价［４１］ 。 总体而言，术后早期重

在扶正和胃，辅助化疗期侧重在扶正减毒，随访维持期则应结

合复发风险、体质状态和证候变化，酌情配合祛邪散结之法。
３．２　 化疗及维持治疗阶段　 胃癌化疗常用氟尿嘧啶类、铂类、
紫杉类及伊立替康等药物，但常见骨髓抑制、恶心呕吐、腹泻、
神经毒性、口腔黏膜炎及疲乏等不良反应，影响治疗依从性。
研究显示，参芪扶正注射液联合化疗，可提高客观缓解率、疾病

控制率，改善免疫指标，减少部分不良反应，但受纳入研究质量

和证据等级限制，结论仍需审慎看待［４２］ 。 中药联合奥沙利铂方

案治疗晚期胃癌的系统评价亦提示，联合治疗有助于提高肿瘤

反应并减少部分不良反应，但不同方药组成、用药周期及研究

设计差异较大［４３］ 。
　 　 维持治疗阶段是扶正祛邪法较具应用价值的环节，晚期胃
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癌患者经一线治疗获得疾病控制后，如何在延缓进展、降低毒

性和维持生活质量之间取得平衡，是后续管理的重点。 扶正解

毒祛瘀方联合氟尿嘧啶类维持治疗 ＨＥＲ２ 阴性胃癌的研究提

示，该方案可能有助于延缓疾病进展，且安全性相对可接受［４４］ 。
从中医病机看，此阶段多为正气已伤、邪毒未尽，治疗宜扶正与

祛邪并行，应重在保护脾胃、维持体力、改善症状并延缓进展。
４　 小结与展望

　 　 综上，扶正祛邪法契合胃癌正虚邪实、虚实夹杂的病机，是
中医药治疗胃癌的重要思路。 现有研究提示，其可通过调控炎

性反应、免疫微环境、程序性死亡、代谢重编程、ＥＭＴ、血管生成

及耐药相关通路发挥作用；临床应用中，在改善症状、减轻治疗

不良反应和提高生活质量中的作用已有一定研究基础，但对生

存获益和复发转移控制的证据仍需加强。 目前相关研究仍存

在一定局限：临床研究多为小样本、单中心设计，方药组成、疗
程及评价标准不够统一，结局指标也偏重症状积分、ＫＰＳ 评分

或近期缓解率，对无进展生存、总生存、复发转移率及长期安全

性等关键终点关注不足，因此现有结果仍需谨慎解读。 同时，
中医证候与现代分子分型结合不够，当前研究多沿用脾胃虚

弱、湿热瘀毒、气阴两虚等传统分型，尚未结合 ＰＤ⁃Ｌ１、ＨＥＲ２、免
疫浸润、炎性因子、代谢谱及微生态等指标，未能将辨证论治与

精准治疗融合。 机制研究方面，网络药理学和分子对接应用较

多，真正基于类器官、异种移植模型、多组学和真实世界队列的

验证仍不足。 安全性方面，胃癌患者常伴营养不良、贫血、肝肾

功能异常及多药联合用药，活血、温阳、苦寒解毒类药物及中药

注射剂均需严格把握适应证和给药时机，尤其在免疫治疗背景

下，其对免疫相关不良反应的影响尚不明确，临床不宜盲目扩

大应用。 后续研究应结合围手术期、辅助治疗、晚期维持治疗

及癌前病变等具体场景，明确适用人群、干预时机、核心方药和

评价终点，并开展多中心随机对照研究、真实世界队列及多组

学、类器官、免疫浸润、微生态等研究。
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　 　 【摘　 要】 　 肿瘤相关巨噬细胞的 Ｍ１ ／ Ｍ２ 型极化失衡是结直肠癌肝转移的核心免疫驱动力。 Ｍ１ 型由干扰素⁃γ ／
脂多糖诱导，高表达主要组织相容性复合体Ⅱ类分子并产生活性氧杀伤癌细胞；Ｍ２ 型经白介素⁃４（ ＩＬ⁃４） ／ ＩＬ⁃１３ 极化，
通过 ＩＬ⁃１０、转化生长因子⁃β 及血管内皮生长因子主导免疫抑制与血管生成。 肝转移灶中 Ｍ２ 型占优，借预转移微环

境塑造和免疫抑制推进转移。 非编码 ＲＮＡ、ｍ６Ａ 修饰、琥珀酸 ／ ＨＩＦ⁃１α 轴及 ＩＤＯ１⁃犬尿氨酸⁃ＡｈＲ 通路调控极化方向；
肠道菌群经“肠－肝轴”远程影响极化。 外泌体 ＣＤ１６３ ／ ＣＤ２０６ 联合血清 ｍｉＲ⁃１４６ａ⁃５ｐ 与 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ 构成“Ｍ２ 极化评

分”可预测肝转移风险。 ＣＳＦ⁃１Ｒ 抑制剂、ＣＤ４０ 激动剂及 ＳＴＡＴ３ ／ ＰＩ３Ｋγ 抑制剂等重编程巨噬细胞，与免疫检查点抑制

剂联用可减轻肝转移负荷。 当前挑战为标志物标准化与靶向转化，需多组学共识分型推进个体化免疫治疗。 文章系

统阐述 Ｍ１ ／ Ｍ２ 型极化在 ＣＲＣ 肝转移中的双向调控机制及进展。
【关键词】 　 结直肠癌；肝转移；肿瘤相关巨噬细胞；Ｍ１ ／ Ｍ２ 极化；免疫微环境；作用机制；再极化治疗

【中图分类号】 　 Ｒ７３５．３　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ｒｏｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ Ｍ１ ／ Ｍ２ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ　
Ｈｕａｎｇ Ｍｅｉ，Ｙｕａｎ Ｊｉｈａｎｇ． Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｂａｓｉｃ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ， Ｎａｖａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ ２００４３３，Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （９２３７４１１９）
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 The M1/M2 polarization imbalance of tumor⁃associated macrophages represents the core immunological

driver of colorectal cancer liver metastasis. M1 macrophages, induced by interferon⁃γ/lipopolysaccharide, highly express major

histocompatibility complex class II molecules and produce reactive oxygen species to kill tumor cells; M2 macrophages are

polarized by interleukin⁃4 (IL⁃4)/IL⁃13 and dominate immune suppression and angiogenesis through IL⁃10, transforming

growth factor⁃β, and vascular endothelial growth factor. In liver metastatic lesions, M2 macrophages predominate, promoting

metastasis via pre⁃metastatic niche shaping and immune suppression. Non⁃coding RNAs, m6A modification, the succinate/

HIF⁃1α axis, and the IDO1⁃kynurenine⁃AhR pathway regulate the polarization direction; the gut microbiota remotely

influences polarization through the “gut⁃liver axis” . An “M2 polarization score” composed of exosomal CD163/CD206 com⁃
bined with serum miR⁃146a⁃5p and miR⁃21⁃5p can predict the risk of liver metastasis. Therapeutic strategies such as CSF⁃1R

inhibitors, CD40 agonists, and STAT3/PI3Kγ inhibitors reprogram macrophages, and their combination with immune check⁃
point inhibitors significantly reduces liver metastatic burden. Current challenges focus on biomarker standardization and targe⁃
ted therapeutic translation, necessitating multi⁃omics consensus subtyping to advance personalized immunotherapy.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Colorectal cancer; Liver metastasis; Tumor⁃associated macrophages; M1/M2 polarization; Immune mi⁃
croenvironment; Mechanism; Repolarization therapy

　 　 肝转移是结直肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）患者首要死因，

约 ２５％患者初诊即存在同时性肝转移，另有 ５０％出现异时性肝

转移［１］ 。 肿瘤微环境中，肿瘤相关巨噬细胞（ ｔｕｍｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，ＴＡＭｓ）浸润丰度高、可塑性强，其 Ｍ１ ／ Ｍ２ 极化方向

深刻影响转移进程［２］ 。 Ｍ１ 型由干扰素 γ （ ＩＦＮ⁃γ） ／脂多糖

（ＬＰＳ）驱动，呈递抗原并释放活性氧（ＲＯＳ）杀伤癌细胞；Ｍ２ 型

由白介素 ４（ＩＬ⁃４） ／ ＩＬ⁃１３ 诱导，高表达 ＣＤ１６３、ＣＤ２０６，主导免疫

抑制与组织重塑［３］ 。 肝转移灶内 Ｍ２ 型 ＴＡＭｓ 占优，与高转移

负荷、化疗耐药及早期复发密切相关［４］ 。 单细胞与空间转录组

学揭示，分泌型磷蛋白 １（ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｐｈｏｓｐｈｏｐｒｏｔｅｉｎ １，ＳＰＰ１） ＋巨噬
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细胞富集于缺氧基质界面，补体 Ｃ１ｑ Ｃ 链（ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ｃ１ｑ Ｃ
ｃｈａｉｎ，Ｃ１ＱＣ） ＋巨噬细胞居于免疫浸润区，叶酸受体 ２（ ｆｏｌａｔｅ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ ２，ＦＯＬＲ２） ＋组织驻留巨噬细胞则与 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞形成抗

肿瘤单元，而髓系细胞触发受体 ２（ ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ
ｏｎ ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌｓ ２，ＴＲＥＭ２＋）脂质相关巨噬细胞呈 Ｍ２ 样免疫抑

制特征，更新了传统 Ｍ１ ／ Ｍ２ 二元极化认知［５］ 。 本文系统阐述

Ｍ１ ／ Ｍ２ 型极化在 ＣＲＣ 肝转移中的双向调控机制及研究进展。
１　 巨噬细胞 Ｍ１ ／ Ｍ２ 型极化的基础理论

　 　 巨噬细胞来源多样，组织驻留巨噬细胞如库普弗细胞

（Ｋｕｐｆｆｅｒ ｃｅｌｌｓ，ＫＣｓ）源于胚胎前体，而在炎性反应及肿瘤中，
Ｌｙ６Ｃ 高表达单核细胞经 ＣＣＬ２⁃ＣＣＲ２ 轴大量募集并分化为巨噬

细胞［６］ 。 极化并非二元切换，而是在病原相关分子模式、损伤

相关分子模式及微环境信号协同下呈现连续功能谱系［７］ 。 经

典活化巨噬细胞（ｃｌａｓｓｉｃａｌ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，Ｍ１）由 ＬＰＳ 联

合 ＩＦＮ⁃γ 触发，替代活化巨噬细胞（ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｌｙ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｍａｃｒｏ⁃
ｐｈａｇｅｓ，Ｍ２）由 ＩＬ⁃４ ／ ＩＬ⁃１３ 介导，且极化状态可随微环境动态

逆转［８］ 。
　 　 Ｍ１ 型高表达 ＣＤ８０、ＣＤ８６、主要组织相容复合体Ⅱ（ＭＨＣ⁃
Ⅱ），分泌肿瘤坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）、ＩＬ⁃１２ 及诱导型一氧化氮合

酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）产生一氧化氮（ＮＯ），执
行杀伤癌细胞和 Ｔｈ１ 型免疫应答［９］ 。 Ｍ２ 型特征性表达

ＣＤ１６３、ＣＤ２０６、Ａｒｇ⁃１，分泌 ＩＬ⁃１０、ＴＧＦ⁃β、ＶＥＧＦ，参与免疫抑制、
组织重塑和血管生成；可分为 Ｍ２ａ、Ｍ２ｂ、Ｍ２ｃ 等功能亚群［１０］ 。
Ｒｉｃｋｅｔｔｓ 等［１１］指出巨噬细胞呈从 Ｍ１ 到 Ｍ２ 的连续活化状态谱

系，ＴＡＭｓ 通常被推向 Ｍ２ 表型，但极少是纯粹终末状态。
　 　 极化调控涉及信号、转录与代谢多层级：ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ 通路居

中枢，ＩＦＮ⁃γ ／ ＬＰＳ 激活 ＳＴＡＴ１ 驱动 Ｍ１，ＩＬ⁃４ ／ ＩＬ⁃１３ 激活 ＳＴＡＴ６
驱动 Ｍ２； ＮＦ⁃κＢ ／ ＩＲＦ５ 协同 Ｍ１ 极化， ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 促进 Ｍ２ 转

化［１２］ 。 转录网络分别以 ＩＲＦ５ ／ ＳＴＡＴ１ 和 ＳＴＡＴ６ ／ ＰＰＡＲγ ／ ＫＬＦ４
为核心［１３］ 。 代谢上，Ｍ１ 依赖糖酵解致琥珀酸蓄积稳定 ＨＩＦ⁃
１α；Ｍ２ 以氧化磷酸化和脂肪酸氧化供能［１４］ 。 缺氧、乳酸及

ＣＳＦ⁃１ 等微环境因子不断塑造极化方向。
２　 结直肠癌肝转移微环境中 Ｍ１ ／ Ｍ２ 型巨噬细胞的分布特征

及核心作用机制

　 　 原发灶侵袭前沿以 ＣＤ１６３＋ Ｍ２ 为主，ｉＮＯＳ＋ Ｍ１ 多聚集于坏

死区周边。 肝转移灶极化更趋极端：正常 ＫＣｓ 虽生理性表达

Ｍ２ 相关分子，但肿瘤诱导的病理性 Ｍ２ 活化截然不同［１５］ 。 肝

转移瘤内 Ｍ２ 标志物表达强度与密度均超匹配原发灶，Ｍ１ ／ Ｍ２
比值显著倒置［１６］ 。 单细胞测序发现特有的 ＳＰＰ１＋ ＴＡＭｓ 亚群，
高表达血管生成与基质重塑基因。 空间分布上，Ｍ２ 型 ＴＡＭｓ 紧

密包绕肿瘤巢并沿新生血管排列［１７］ 。
　 　 Ｍ２ 高浸润密度与转移灶数目增多、更高 ＴＮＭ 分期及同时

性肝转移呈正相关，Ｘｕｅ 等［１８］基于 ２０９ 例样本的 Ｃｏｘ 多因素分

析证实，ＣＤ１６３＋ ＴＡＭ 高浸润是总生存率的独立不良预后因素。
Ｍ１ ／ Ｍ２ 比值较单一标志物可提供更精准的预后分层［１９］ 。 该失

衡不仅是病理特征，更是驱动转移的功能性动力。
２．１　 Ｍ１ 型巨噬细胞抑制肝转移的机制　 Ｍ１ 型巨噬细胞在结

直肠癌肝转移的多个环节发挥抑癌功能，构筑机体抗转移免疫

的关键防线。 在免疫监视层面，Ｍ１ 型巨噬细胞凭借高表达

ＭＨＣ⁃Ⅱ和共刺激分子有效呈递抗原，激活 ＣＤ４＋ 和 ＣＤ８＋ Ｔ 细

胞；同时分泌 ＩＬ⁃１２ 和 ＴＮＦ⁃α，协同增强 ＮＫ 细胞和细胞毒性 Ｔ
细胞（ＣＴＬ）的杀伤活性，促进穿孔素与颗粒酶 Ｂ 的释放，清除

经门静脉入肝的循环肿瘤细胞［２０］ 。 效应分子层面，ｉＮＯＳ 催化

生成的高浓度 ＮＯ 可引起肿瘤细胞 ＤＮＡ 损伤和线粒体功能障

碍，触发 Ｃａｓｐａｓｅ 依赖性凋亡；呼吸爆发产生的 ＲＯＳ 以氧化应激

直接破坏肿瘤细胞膜［２１］ 。 抗血管生成层面， Ｍ１ 来 源 的

ＣＸＣＬ９、ＣＸＣＬ１０ 等趋化因子在募集效应淋巴细胞之外，还能上

调血管抑制因子（如内皮抑素），迫使微小转移灶长期处于休眠

状态［２２］ 。 在抑制侵袭转移层面，Ｍ１ 分泌的 ＴＮＦ⁃α 可下调

Ｓｎａｉｌ、Ｔｗｉｓｔ 等上皮－间质转化（ＥＭＴ）转录因子，稳定上皮钙黏

蛋白，从而遏制肿瘤细胞的侵袭与播散能力［２３］ 。 转移早期阶

段，维持 Ｍ１ 极化微环境对清除循环肿瘤细胞、阻止肝内定植至

关重要。
２．２　 Ｍ２ 型巨噬细胞促进肝转移的机制　 Ｍ２ 是驱动肝转移级

联的核心执行者。 在预转移微环境层面，原发灶来源细胞外囊

泡激活 ＫＣｓ 并向 Ｍ２ 样转化；Ｍ２ 分泌基质金属蛋白酶降解肝窦

基底膜，ＴＧＦ⁃β 诱导肝窦毛细血管化；分泌纤维连接蛋白和骨

桥蛋白促进肿瘤细胞锚定［２４］ 。 在侵袭转移层面，Ｍ２ 是 ＴＧＦ⁃β、
表皮生长因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）、肝细胞生长因子

（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＨＧＦ）等 ＥＭＴ 诱导因子的主要来源，激
活 Ｓｍａｄ ／ ＭＡＰＫ 通路上调 Ｓｎａｉｌ 等转录因子，赋予肿瘤细胞高侵

袭表型［２５］ 。 在血管生成层面，Ｍ２ 大量分泌血管内皮生长因子⁃
Ａ（ＶＥＧＦ⁃Ａ）、血小板源性生长因子⁃ＢＢ（ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ⁃ＢＢ，ＰＤＧＦ⁃ＢＢ）等诱导病理性血管形成，并参与血管拟态

构建。 在免疫抑制层面，Ｍ２ 通过 ＩＬ⁃１０ ／ ＴＧＦ⁃β 阻断树突状细胞

成熟，Ａｒｇ⁃１ 消耗精氨酸致 Ｔ 细胞活化缺陷，招募 Ｔｒｅｇ 和ＭＤＳＣ，
并上调 ＰＤ⁃Ｌ１ 诱导 Ｔ 细胞凋亡［２６］ 。 在定植增殖层面，Ｍ２ 与肿

瘤细胞通过 ＣＳＦ⁃１ ／ ＥＧＦ 等形成双向旁分泌环路，激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ
和 ＭＡＰＫ 通路加速克隆扩张；骨桥蛋白增强黏附和存活信号，
抑制失巢凋亡［２７］ 。 ＫＲＡＳ 突变肿瘤细胞通过分泌粒细胞－巨噬

细胞集落刺激因子 （ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ⁃ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｏｌｏｎｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒ，ＧＭ⁃ＣＳＦ）、ＣＣＬ２ 选择性驱动 Ｍ２ 样 ＴＡＭｓ 扩增，ＢＲＡＦ 突

变依赖 ＣＳＦ⁃１ 信号重编程巨噬细胞，ＡＰＣ 缺失经 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
强化 Ｍ２ 偏倚，构成了肿瘤分子分型驱动的极化异质性基础。
２．３　 Ｍ１ ／ Ｍ２ 型极化动态平衡对肝转移的双向调控作用　 结直

肠癌肝转移的发生与否，在免疫层面取决于 Ｍ１ 型抗肿瘤效应

与 Ｍ２ 型促转移效应之间的动态平衡与博弈。 在肿瘤初期，原
发灶局部产生的 ＩＦＮ⁃γ、损伤相关分子模式（ｄａｍａｇｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎ，ＤＡＭＰｓ）及肠道菌群产物 ＬＰＳ 等信号驱动浸

润巨噬细胞向 Ｍ１ 方向极化，此阶段 Ｍ１ 主导的免疫监视可有

效清除大部分入血的循环肿瘤细胞，肝脏微环境中 Ｍ１ 型的

ＫＣｓ 通过主动识别并捕获血管内循环肿瘤细胞，并向 ＣＤ８＋ Ｔ 细

胞进行抗原交叉呈递，从而维持对肝内微转移灶的免疫警觉与

抑制状态［２８］ 。 肿瘤进展中 Ｍ１ ／ Ｍ２ 平衡逐渐倾斜：ＣＳＦ⁃１、乳酸、
ＣＣＬ２ 募集单核细胞并诱导 Ｍ２ 分化；缺氧 ／ ＨＩＦ⁃１α 上调 Ａｒｇ⁃１
与 ＶＥＧＦ，驱动 Ｍ１→Ｍ２ 漂移；凋亡肿瘤细胞磷脂酰丝氨酸经
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ＴＡＭ ／ Ｔｙｒｏ３ 信号促使 Ｍ２ 型极化［２９］ 。 关键转折在微转移灶（＜１
ｍｍ３）建立功能性血供后，Ｍ１ 主导的免疫清除被 Ｍ２ 正反馈取

代，Ｍ１ ／ Ｍ２ 比值不可逆倒置，标志由免疫清除转入逃逸与显性

进展［３０］ 。 常微分方程模型定量刻画 ＩＬ⁃１０ ／ ＣＳＦ⁃１ 正反馈与

ＩＦＮ⁃γ ／ ＩＬ⁃１２ 负反馈的非线性，揭示 Ｍ１ ／ Ｍ２“双稳态”———微小

扰动即可触发相变，为干预时间窗提供理论支撑［３１］ 。 Ｌｉ 等［３２］

指出，Ｍ２ 占优后肝转移灶滑向免疫豁免与快速进展期，Ｍ２ 信

号构成自我强化的恶性环路。 因此，阻断 Ｍ１→Ｍ２ 漂移的关键

分子开关，恢复动态平衡，是巨噬细胞靶向抗肝转移治疗的核

心策略。
３　 巨噬细胞 Ｍ１ ／ Ｍ２ 型极化在结直肠癌肝转移中的最新研究

进展

３．１　 关键调控分子与新信号通路　 非编码 ＲＮＡ 调控巨噬细胞

极化与肝转移的关系备受关注。 ｍｉＲ⁃１５５ 靶向 ＳＯＣＳ１ 解除

ＳＴＡＴ１ 负调控，驱动 Ｍ１ 型极化并阻滞肝转移灶形成［３３］ ；ｍｉＲ⁃
２１ 则活化 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路，促进 Ｍ２ 型极化，其在肝转移 ＴＡＭｓ
中的表达较原发灶明显升高［３４］ 。 长链非编码 ＲＮＡ 方面，
ｌｎｃＲＮＡ ＭＭ２Ｐ 作为 Ｍ２ 型极化的上游驱动因子，通过调控

ＳＴＡＴ６ 磷酸化维持 Ｍ２ 转录程序［３５］ 。 代谢层面，肿瘤来源的琥

珀酸经 ＳＵＣＮＲ１ 激活 ＨＩＦ⁃１α 以稳定 ＩＬ⁃１β，但在慢性缺氧条件

下，持续琥珀酸信号又通过 ＨＩＦ⁃１α 启动 Ｍ２ 基因程序，促使长

期 Ｍ２ 偏倚；ＩＤＯ１ 在 Ｍ２ 型 ＴＡＭｓ 中高表达，其产物犬尿氨酸经

ＡｈＲ 推动 Ｔｒｅｇ 扩增与免疫抑制［３６］ 。 ｍ６Ａ 修饰层面，ＭＥＴＴＬ３
介导的 ｍ６Ａ 加速 ＪＡＫ１ ｍＲＮＡ 降解，削弱 ＳＴＡＴ１ 信号从而抑制

Ｍ１ 极化；ＦＴＯ 去甲基化酶则稳定 ＳＴＡＴ３ 转录本，驱动 Ｍ２ 分

化［３７］ 。 代谢检查点 ｍＴＯＲＣ１ 借 ＨＩＦ⁃１α 与糖酵解推动 Ｍ１，
ｍＴＯＲＣ２ 经 ＡＫＴ 促进 Ｍ２，二者平衡决定极化方向，构成潜在可

干预节点。
３．２　 肠道菌群介导巨噬细胞极化与肝转移 　 “肠－肝轴”在巨

噬细胞极化与结直肠癌肝转移中的作用已成为研究热点。
Ｚｈｅｎｇ 等［３８］研究表明，具核梭杆菌感染会导致肿瘤部位 ＴＡＭｓ
浸润增加，促进 Ｍ２ 型极化并加速 ＣＲＣ 进展，且通过 ＴＬＲ４ ／
ＮＦ⁃κＢ通路促进 Ｍ２ 型巨噬细胞极化；同时具核梭杆菌还可与

巨噬细胞等免疫细胞结合，触发肠道黏膜免疫抑制，为 ＣＲＣ 细

胞生存创造有利微环境［３９］ 。 脆弱拟杆菌可通过其毒素或其他

代谢产物，营造促炎和免疫抑制的微环境，间接促进巨噬细胞

的 Ｍ２ 样极化，从而可能加速肝转移灶生长［４０］ 。 在菌群代谢产

物方面，短链脂肪酸（ｓｈｏｒｔ⁃ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ，ＳＣＦＡｓ）中的丁酸被

证实通过抑制 ＨＤＡＣ 活性、增强组蛋白 Ｈ３Ｋ２７ 乙酰化，重塑巨

噬细胞染色质可及性，恢复促炎因子的转录活性和 Ｍ１ 表型；而
菌群失调导致的丁酸减少则解除了对 Ｍ２ 型极化的抑制。 次级

胆汁酸脱氧胆酸（ｄｅｏｘｙｃｈｌｏｌｉｃａｃｉｄ，ＤＣＡ）通过激活巨噬细胞 Ｇ
蛋白偶联胆汁酸受体 １（Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ｂｉｌｅ ａｃｉｄｓ，
ＴＧＲ５）受体促进 Ｍ２ 型极化，而另一种次级胆汁酸石胆酸（ ｌｉｔｈｏ⁃
ｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ，ＬＣＡ）则可拮抗此效应，提示胆汁酸代谢谱的干预可

调节肝脏免疫微环境［４１］ 。 此外，广谱抗生素预处理清除肠道菌

群后，肝转移灶 Ｍ２ 型 ＴＡＭｓ 比例下降，进一步证实了菌群对肝

内巨噬细胞极化的持续远程调控作用［４２］ 。

３．３　 靶向巨噬细胞极化的诊疗标志物与治疗策略　 在液体活

检领域，循环外泌体表面 ＣＤ１６３ 与 ＣＤ２０６ 可区分健康个体、
ＣＲＣ 原发及肝转移患者，其内含的 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ 和 ｍｉＲ⁃１４６ａ⁃５ｐ
联合血清 ｓＣＤ１６３、ＣＣＬ２ 所构建的“Ｍ２ 极化评分”可独立预测

肝转移风险与术后复发［４３］ 。 血清 ｓＣＤ１６３、 ｓＣＤ２０６ 及 ＩＬ⁃１０、
ＣＣＬ２ 等 Ｍ２ 标志物水平与转移负荷呈正相关，拓展了极化评估

维度。 分子影像方面，靶向 ＣＤ２０６ 的 ＰＥＴ ／ ＣＴ 探针和基于 ＴｆＲ１
的 ＭＲ 探针已实现肝转移灶 Ｍ２ 浸润的活体可视化与定量［４４］ 。
组织病理上，Ｍ１ ／ Ｍ２ 空间互作图谱联合免疫评分预后分层优于

ＴＮＭ 分期，单细胞组学定义的 ＳＰＰ１＋、Ｃ１ＱＣ＋ 亚群预测更精

准［４５］ 。 耐药层面，Ｍ２ 型巨噬细胞的极化优势可驱动靶向治疗

与化疗耐药［４６］ ，Ｍ１ ／ Ｍ２ 型极化状态有望作为伴随诊断指标指

导个体化治疗。 治疗上，干预策略已形成清除 Ｍ２、重编程 Ｍ２
为 Ｍ１、增强 Ｍ１ 功能三大路径。 ＣＳＦ⁃１Ｒ 抑制剂培西达替尼可

缩减肝转移负荷，但单药疗效有限；ＣＤ４０ 激动剂恢复 Ｍ１ 功能，
联合 ＰＤ⁃１ 抑制剂可逆转免疫耐药；ＳＴＡＴ３ 抑制剂与 ＰＩ３Ｋγ 抑

制剂分别阻断 Ｍ２ 信号和诱导 Ｍ２ 向 Ｍ１ 转化；天然产物如黄芩

素、小檗碱均可调控 Ｍ１ ／ Ｍ２ 平衡并减少肝转移结节［４７］ 。 Ｍ２ 重

编程与免疫检查点抑制剂联用可提升 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞浸润，将
“冷”瘤转化为“热”瘤，相关临床试验正在推进。
４　 当前研究存在的问题与局限性

　 　 当前研究面临多重交织的瓶颈。 在表型界定上，Ｍ１ ／ Ｍ２ 二

分法标准混乱———ＣＤ１６３、ＣＤ２０６ 在人肝 ＫＣｓ 中组成性表达且

可共标，中外研究检测判读尺度不一，使“Ｍ１ ／ Ｍ２ 比值”难以横

向比对；单细胞组学揭示的 ＳＰＰ１＋促血管亚群、Ｃ１ＱＣ＋免疫调控

亚群远超二元框架，亟需多组学共识性分型［４８］ 。 在机制层面，
体外 ＬＰＳ ／ ＩＦＮ⁃γ 与 ＩＬ⁃４ ／ ＩＬ⁃１３ 诱导难以模拟体内血流剪切、肝
窦接触、代谢物梯度与缺氧波动等序贯信号的持续塑形；Ｍ１⁃Ｍ２
中间状态的功能特性与可逆条件不明，深部活体成像技术仍未

突破［４９］ 。 在转化方面，靶向精度与疗效均受制约：ＣＳＦ⁃１Ｒ 等靶

点并非巨噬细胞独有，阻断可耗竭 ＫＣｓ 并致脱靶毒性；肝脏免

疫耐受削弱重编程效果；ＫＲＡＳ、ＢＲＡＦ 等突变驱动的 Ｍ２ 亚群多

样性，使单通路抑制后代偿旁路激活，乳酸、腺苷等代谢物亦可

独立维持免疫抑制；且与化疗或免疫检查点抑制剂联用时，给
药时序与剂量配比缺乏循证依据［５０］ 。
５　 小结与展望

　 　 巨噬细胞 Ｍ１ ／ Ｍ２ 型极化失衡是结直肠癌肝转移核心免疫

驱动力：Ｍ１ 经抗原提呈、ＮＯ ／ ＲＯＳ 杀伤、激活适应性免疫和抗血

管生成阻断转移，Ｍ２ 则借预转移微环境改造、ＥＭＴ、促血管淋

巴管生成和深度免疫抑制推动演进，二者平衡直接决定微小病

灶被清除或进展。 非编码 ＲＮＡ（ｍｉＲ⁃１５５ ／ ２１、ｌｎｃＲＮＡ ＭＭ２Ｐ）、
ｍ６Ａ 修饰、代谢重编程 （琥珀酸⁃ＨＩＦ⁃１α 轴、 ＩＤＯ１⁃犬尿氨酸⁃
ＡｈＲ）及肠－肝轴等新层面极大拓展了极化上游调控网络；外泌

体 ＣＤ１６３ ／ ＣＤ２０６ 液体活检、ＣＤ２０６ 靶向分子影像及 ＣＳＦ⁃１Ｒ 抑

制剂、ＣＤ４０ 激动剂、ＳＴＡＴ３ ／ ＰＩ３Ｋγ 抑制剂等策略正加速临床转

化。 但表型界定、动态解析、转化效能与互作网络等瓶颈仍然

存在。 未来需建立超越 Ｍ１ ／ Ｍ２ 的 ＴＡＭ 功能分型共识，发展活

体谱系追踪以揭示体内极化切换全貌，系统解析巨噬细胞与星
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状细胞、肝窦内皮、Ｔｒｅｇ、ＭＤＳＣ 及菌群代谢物的多维互作，挖掘

极化开关的决定性表观与代谢检查点，鉴定高特异、低毒靶点。
临床上，外泌体极化标志物联合 ｃｔＤＮＡ 的多参数液体活检模型

有望实现高危者极早期预警和术后微小残留监测；Ｍ２ 靶向分

子影像可无创实时评估疗效；ＣＳＦ⁃１Ｒ 抑制剂、ＣＤ４０ 激动剂等重

编程策略联合免疫检查点抑制剂，有望将“免疫冷”肝转移灶重

塑为“免疫热”表型，突破免疫治疗瓶颈。 从极化平衡纠正到微

环境全局重塑，巨噬细胞极化研究正成为肝转移免疫治疗范式

变革的关键支点。
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１０．１０１６ ／ ｊ．ｉｔ．２０２３．１０．００９．
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ｓ４１４２３⁃０２０⁃００５５８⁃８．
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