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１　 指南制定背景与中国特色

　 　 慢性呼吸系统疾病（ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ，
ＣＲＤｓ）是一组以慢性气道和 ／或肺实质病变为主要特

征 的 疾 病 群， 包 括 慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 （ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）、支气管哮喘、尘
肺病及间质性肺疾病（ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ，ＩＬＤ）等。
根据 ２０２０ 年中国疾病负担研究报告，ＣＲＤｓ 居我国居

民死因顺位第四位，占总死亡人口的 ８．６７％［１］。 其疾

病进展的核心病理生理特征为低氧血症，这一指标对

疾病预后具有重要预测价值。
　 　 动脉血氧分压（ＰａＯ２）与血氧饱和度（ＳｐＯ２）是临

床上评估低氧血症的 ２ 个重要指标。 根据国际共识标

准［２⁃５］，按严重程度可将低氧血症分为 ３ 级，即轻、中、
重度低氧血症，尽管标准不完全统一，但普遍认为在正

常生 理 条 件 下， ＳｐＯ２ 为 ９２％ 时 对 应 的 ＰａＯ２ 为

６４ ｍｍＨｇ，因此当 ＳｐＯ２＜９２％时，建议密切监测或做血

气分析；当 ＳｐＯ２＜９０％时，提示患者有低氧血症。
　 　 病因学上主要涉及四大机制：肺实质病变、肺血管

疾病、气道功能障碍及其他系统性疾病（如高原暴露、
神经肌肉性低通气、右向左分流等）。 静息状态下

ＰａＯ２≤５５ ｍｍＨｇ 的持续性低氧血症通常标志着 ＣＲＤｓ
进入终末期［２］，此类患者是长期氧疗（ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｏｘｙｇｅｎ
ｔｈｅｒａｐｙ， ＬＴＯＴ）的首要适应人群。
　 　 世界卫生组织（ＷＨＯ）已将氧疗列为缺氧性疾病

的基石治疗。 随着医疗技术进步，氧疗模式已从传统

院内治疗扩展至家庭场景，形成完整的家庭氧疗

（ｈｏｍｅ ｏｘｙｇｅｎ ｔｈｅｒａｐｙ， ＨＯＴ）体系。 流行病学研究显

示，全球 ＣＲＤｓ 患者对 ＨＯＴ 的需求呈现显著增长趋

势［６⁃８］。 与此同时医疗支出亦不容忽视。 欧盟数据显

示，呼吸系统疾病相关医疗费用已占年度卫生预算的

６％［９］。 有相当比例医护人员、患者对氧疗的适应证、
治疗时长和目标血氧饱和度认知不足［１０］。 凸显了规

范 ＬＴＯＴ 临床应用标准的重要性。
　 　 患者治疗依从性是影响氧疗疗效的关键变量，多
项研究证实患者治疗依从性仅 ４５％ ～ ７０％［１１］，通过系

统化的患者教育及多学科团队支持，依从性可显著提
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升 ２１％～３８％。 然而现状调研揭示，仅 ３５％患者接受

规范化的疗效再评估，且呼吸专科医师的评估执行率

显著优于全科医师（６５％ ｖｓ． １７％） ［１２］，反映基层医疗

存在明显短板。
　 　 基于当前临床需求，《中国成人呼吸系统疾病家

庭氧疗指南（２０２４ 年）》 ［２］ 系统规范了家庭氧疗的临

床应 用， 包 括 ＬＴＯＴ、 夜 间 氧 疗 （ ｎｏｃｔｕｒｎａｌ ｏｘｙｇｅｎ
ｔｈｅｒａｐｙ，ＮＯＴ）、移动氧疗 （ ａｍｂｕｌａｔｏｒｙ ｏｘｙｇｅｎ ｔｈｅｒａｐｙ，
ＡＯＴ）、姑息氧疗（ ｐａｌｌｉａｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｔｈｅｒａｐｙ，ＰＯＴ）和短

时间冲击氧疗（ｓｈｏｒｔ⁃ｂｕｒｓｔ ｏｘｙｇｅｎ ｔｈｅｒａｐｙ，ＳＢＯＴ） 五大

氧疗模式（表 １），该指南的颁布为临床医师提供了循

证依据与实践规范，对提升我国 ＣＲＤｓ 管理水平具有

重要意义。
表 １　 不同类型家庭氧疗方式的定义及适应证［２］

氧疗方式 定义 适应证

长期氧疗 长期每天连续使用氧气不
少于 １５ ｈ

ＣＯＰＤ、间质性肺病、肺动脉
高压、慢性心力衰竭等导致
的慢性呼吸衰竭或缺氧

夜间氧疗 夜间睡眠时进行的氧疗 睡眠时出现低氧血症的患者

移动氧疗 运动和日常活动中，通过
可移动的氧气装置进行
氧疗

运动或活动时 ＳｐＯ２ ＜８８％的

ＣＯＰＤ、间质性肺疾病患者

姑息氧疗 终末期患者为缓解呼吸困
难进行的氧疗

生命终末期临终关怀的患者

短时间冲
击氧疗

活动前或急性呼吸困难发
作时短时间内使用的氧疗

活动、急性呼吸困难、术后恢
复期需要临时氧疗的患者

２　 慢性呼吸系统疾病的氧疗建议

　 　 现有循证医学证据表明，ＬＴＯＴ 仅对重度静息性

低氧血症患者具有明确临床获益［５，１３⁃１４］。 对于其他类

型的低氧血症患者（如单纯运动性低氧或夜间低氧），
目前未能证实 ＬＴＯＴ 可改善长期预后。 因此，除非存

在严重的劳力性低氧血症（运动中 ＳｐＯ２ ＜８８％），否则

通常不建议常规实施氧疗［１５］。 这一推荐意见基于多

项临床研究的综合评估结果，旨在确保氧疗的合理

应用。
２．１　 ＣＯＰＤ　 作为 ＣＲＤｓ 中最具代表性的疾病类型，
ＣＯＰＤ 的 ＨＯＴ 使用率在全球范围内呈现持续上升趋

势。 一项基于美国医保数据的纵向研究（２００１—２０１０
年）显示，ＣＯＰＤ 患者的氧疗使用比例从 ２００１ 年的

３３．１％显著上升至 ２０１０ 年的 ４０． ５％［６］。 约 ２０％ 的

ＣＯＰＤ 患者在无明确适应证情况下接受 ＬＴＯＴ 治

疗［１０］。 美国 ＮＥＴＴ 和 ＣＯＰＤＧｅｎｅ 研究分别报告 ４１％
和 ６８％的中度低氧血症患者遵医嘱接受 ＬＴＯＴ［１６⁃１７］。
中国首个全国性 ＣＯＰＤ 流行病学调查（样本量＞５ 万）
揭示，仅 ２．６％患者知晓病情，１２％接受过肺功能检查，

这直接影响 ＬＴＯＴ 的规范应用［１０，１８］。 这些发现凸显了

在全球范围内推动 ＣＯＰＤ 规范化诊疗和氧疗合理应用

的紧迫性。
　 　 基于当前循证医学证据，ＣＯＰＤ 的 ＨＯＴ 推荐采用

分级管理策略：对于严重低氧血症 （静息 ＰａＯ２ ≤
５５ ｍｍＨｇ ／ ＳｐＯ２≤８８％；或 ＰａＯ２ ５５ ～ ６０ ｍｍＨｇ ／ ＳｐＯ２

８８％～８９％，伴红细胞增多、水肿或肺型 Ｐ 波）患者强

烈推荐 ＬＴＯＴ（Ａ 级推荐），如此类患者合并 ＰａＣＯ２ 升

高，在氧疗过程中应给予密切的监测与指导，或者联合

使用无创呼吸机；而单纯夜间低氧血症患者因不能降

低病死率，不建议常规应用（Ｃ 级推荐） ［１９］。 严重的劳

力性低氧血症（ＳｐＯ２＜８８％）患者可考虑运动时氧疗（Ｃ
级推荐），采用自动氧滴定法较恒定吸氧更能改善氧

合和运动耐力［２］。 但单纯劳力性低氧血症患者不建

议常规氧疗（Ａ 级推荐）。 当前临床实践中，医护人员

和患者对 ＬＴＯＴ 适应证、疗程及目标 ＳｐＯ２ 的认知不足

仍是规范应用的主要障碍。
　 　 关于 ＬＴＯＴ 的临床应用，现有证据支持每日氧疗

时间至少 １５ ｈ（Ａ 级推荐）。 研究证实每日吸氧＞１５ ｈ
可改善生存率，但 ２４ ｈ 吸氧与 １５ ｈ 相比未见额外获益

（ＲＲ ０．９９，９５％ＣＩ ０．９５ ～ １．０３） ［２０］。 ＬＴＯＴ 适用于临床

稳定且接受规范治疗≥１ 个月的患者，急性加重期后

患者需间隔 １～３ 个月重新评估氧疗指征［２１⁃２２］。
２．２　 ＩＬＤ　 ＩＬＤ 患者中静息低氧血症的患病率较低

（３．５％），但劳力性低氧血症表现突出且较 ＣＯＰＤ 患者

更为显著［２３⁃２５］。 因此 ＩＬＤ 患者接受氧疗比例亦较高，
达 ２１％～２８％［７⁃８］。 研究证实 ＡＯＴ 可显著改善患者运

动耐量［６ 分钟步行试验（６ＭＷＤ）增加 １８． ５ ｍ，Ｐ ＝
０．００１］、呼吸困难评分及生活质量［金氏简明间质性

肺疾病问卷（ＫＢＩＬＤ）评分提高 ３．７ 分，Ｐ＜０．００１］ ［２６⁃２８］。
另一项 ＲＣＴ（ｎ ＝ ６２）研究显示，对于静息严重低氧的

ＩＬＤ 患者，ＬＴＯＴ 组与对照组 ３ 年死亡率差异无统计学

意义（均为 ９１％），但 ６７％的患者因主观症状改善选择

继续氧疗［２６］。 关于 ＬＴＯＴ 在 ＩＬＤ 患者中的应用，目前

缺乏高质量研究证据。 基于 ＣＯＰＤ 相关证据的类推，
本指南建议对符合以下标准的 ＩＬＤ 患者实施 ＬＴＯＴ：
（１）静息 ＰａＯ２≤５５ ｍｍＨｇ 或 ＳｐＯ２≤８８％；（２）合并并

发症（外周水肿、红细胞增多症或肺动脉高压） 且

ＰａＯ２≤６０ ｍｍＨｇ 或 ＳｐＯ２≤９０％。
　 　 此外，运动评估是 ＩＬＤ 患者管理的重要环节，推荐

通过心肺运动试验或 ６ＭＷＤ 筛查活动性低氧血症。
因此，指南推荐对活动期间出现严重低氧血症（ＳｐＯ２＜
８８％）的 ＩＬＤ 患者实施 ＡＯＴ 治疗。
２．３ 　 阻塞性睡眠呼吸暂停（ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｓｌｅｅｐ ａｐｎｅａ，
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ＯＳＡ）　 ＯＳＡ 作为睡眠呼吸障碍的主要类型，全球患病

率为 ２％～ １４％［２９］。 治疗方面，目前指南推荐无创正

压通气（ＮＩＰＰＶ）作为基础治疗，但患者长期治疗依从

性仅为 ６０％～７０％［３０］，这一现象凸显了优化治疗模式

和加强患者管理的重要性。 对于经充分 ＮＩＰＰＶ 治疗

后阻塞事件已控制，仍出现 ＳｐＯ２≤８８％持续≥５ ｍｉｎ
者，建议联合氧疗（初始 １ Ｌ ／ ｍｉｎ，滴定至 ＳｐＯ２ 维持在

８８％～９４％） ［３１］。
２．４　 肺动脉高压（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＰＨ） 　 氧疗

在 ＰＨ 患者的综合管理中具有重要地位。 国内外权威

指南一致推荐：对于静息状态下 ＰａＯ２＜６０ ｍｍＨｇ（ＳｐＯ２＜
９０％）的 ＰＨ 患者， ＬＴＯＴ 可显著改善临床症状并减轻活

动后呼吸困难［３２⁃３３］。 由于大型临床研究数据不多，目前

ＰＨ 氧疗标准主要基于 ＣＯＰＤ 的研究证据制订［３４］。
　 　 氧疗对 ＰＨ 患者具有多方面的生理学效应：氧疗

可改善血流动力学，降低 ＰＨ 患者的肺血管阻力（ＰＶＲ
由 １４．１±１．４ ＷＵ 降至 １０．６±１．０ ＷＵ）并提升运动耐量

（６ＭＷＤ 增加 ２８．５ ｍ） ［３５⁃３６］，但 ２ 项研究分别为 ３０ ｍｉｎ
纯氧及 ３ 周低流量吸氧（３ Ｌ ／ ｍｉｎ）。 Ｕｌｒｉｃｈ 等［２４］ 进一

步研究表明，对于动脉型肺动脉高压（ＰＡＨ）或慢性血

栓栓塞性肺动脉高压（ＣＴＥＰＨ）患者，辅助氧疗可有效

改善运动耐量和生活质量，这一效应在合并运动性低

氧血症或睡眠障碍的患者群体中尤为显著。 但现有研

究的氧疗干预周期普遍较短（最长 ５ 周），其长期临床

获益仍需进一步验证。 一项观察性研究提示，严重

ＤＬＣＯ 降低（＜４０％预计值）且未使用氧疗的 ＰＡＨ 患者

死亡风险显著增加［３７］。 但该研究存在明显的选择偏

倚，因氧疗组患者同时接受了更积极的靶向药物治疗，
这一混杂因素可能影响结果的可靠性。 未来需开展多

中心随机对照试验，重点评估长期氧疗对血流动力学

参数、运动能力和长期预后的影响，以建立循证医学证

据支持的氧疗规范。
２．５　 ＣＲＤｓ 患者高原旅行的建议 　 ＣＲＤｓ 患者的高原

旅行管理需基于严格的临床评估和个体化干预策略。
对于 ＣＯＰＤ 患者，当存在严重气流受限（ＦＥＶ１＜３０％预

计值） 或未纠正的低氧血症 （海平面静息 ＰａＯ２ ≤
５５ ｍｍＨｇ或 ＳｐＯ２ ≤ ８８％） 伴高碳酸血症 （ ＰａＣＯ２ ＞
４５ ｍｍＨｇ）时，应避免高原旅行。 临床研究表明，中重

度 ＣＯＰＤ 患者 （ ＦＥＶ１ ３０％ ～ ８０％ 预计值） 在海拔

２ ０４８ ｍ地区采用夜间氧疗（３ Ｌ ／ ｍｉｎ）可显著改善氧合

状态［呼吸暂停低通气指数（ＡＨＩ）降低，睡眠效率提

高］，使高海拔相关不良事件风险降低 ８４．６％［３８］。 对

于需长期无创通气的高碳酸血症患者，应维持 ＳｐＯ２ 在

８８％～９２％。

　 　 肺血管疾病患者的高原旅行需满足 ＮＹＨＡ 心功

能分级维持在 Ⅰ ～ Ⅱ 级。 当海平面静息 ＰａＯ２ ＜
６０ ｍｍＨｇ或 ＳｐＯ２ ＜９２％时，必须持续氧疗且旅行海拔

限制在 １ ５００～１ ８００ ｍ［３９］。 虽然 ２ ０４８ ｍ 海拔的夜间

氧疗可改善氧合和睡眠呼吸暂停，但对运动能力和血

流动力学的改善效果有限［４０］。
　 　 对于高原病，预防是关键。 预防性措施包括：（１）
药物预防（乙酰唑胺、地塞米松）；（２）确保氧疗设备

（便携式制氧机 ／氧气瓶）；（３）渐进式海拔适应。 临床

医师应综合评估患者状况，制订个体化旅行方案，确保

医疗安全。
２．６　 ＬＴＯＴ 患者的旅行管理规范 　 ＬＴＯＴ 患者的旅行

管理需建立在专业医学评估基础上。 研究表明，不同

交通方式存在特定的氧疗管理要求，具体如下：（１）地
面交通（汽车 ／火车）。 需重点保障供电和氧气供应，
而高铁因安全规范限制氧气瓶携带。 （２）航空旅行。
慢性呼吸衰竭患者在满足 ＰａＯ２≥５０ ｍｍＨｇ 的氧合标

准时可安全乘机［４１］。 临床评估应结合静息 ＳｐＯ２ ＞
９５％和运动试验（６ＭＷＴ ＳｐＯ２＞８４％），对未达标者（静
息 ＳｐＯ２＜９２％或 ６ＭＷＴ ＳｐＯ２ ＜８４％）飞行过程中需应

用鼻导管 （３ Ｌ ／ ｍｉｎ） 或文丘里 （Ｖｅｎｔｕｒｉ） 面罩 （ ＦｉＯ２

３１％）维持氧疗［４２⁃４３］，同时建议限制机舱内活动。 但

即使静息状态下氧合正常，飞行期间（特别是活动时）
仍可能发生显著低氧血症，这与心功能、贫血等合并症

相关［４４］。 这些发现凸显了出行前专业评估对保障

ＬＴＯＴ 患者安全的重要性。
３　 氧疗疗效评估及随访

　 　 现有研究表明，在初始氧疗阶段，多数患者处于疾

病不稳定状态。 然而，在需要重新评估 ＬＴＯＴ 适应证

时，临床实践中普遍存在随访评估缺失或患者不再符合

治疗标准的现象。 Ｏｂａ 等［１２］ 对 ２２６ 例家庭氧疗患者开

展的纵向队列研究显示，３５％的受试者在缺乏定期再评

估的情况下持续接受 ＬＴＯＴ 治疗；经系统评估后发现，
其中 ６０％的病例存在终止氧疗的潜在可能性。 这一发

现与 Ｃｈａｎｅｙ 等［４５］的研究结果一致，该研究通过治疗师

主导的氧疗门诊对 ２８３ 例患者（平均住院时间 ２．６±０．４
个月）进行评估，结果显示 ５０．５％的患者已不符合 ＬＴＯＴ
标准，另有 ２７．９％需要大幅度调整处方。
　 　 基于多项循证医学证据，２０２４ 版临床实践指南建立

了系统化的家庭氧疗监测体系，其核心要点包括初始评

估标准：以动脉血气分析作为基线评估依据，制订个体

化氧疗方案时需确立精确的 ＳｐＯ２ 目标值。 指南特别强

调目标值的设定应体现疾病特异性差异，推荐将 ＳｐＯ２

维持在 ８８％～９４％的生理学适宜范围（不同呼吸系统疾
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病的具体目标值参见表 ２）。 动态监测方案如下。

表 ２　 常见慢性呼吸系统疾病家庭氧疗的目标 ＳｐＯ２ 范围［２］

疾病类型 目标 ＳｐＯ２ 范围

ＣＯＰＤ 伴高碳酸血症或既往有高碳酸
血症的呼吸衰竭者

８８％～９２％

ＣＯＰＤ 不伴高碳酸血症型呼吸衰竭 ９４％～９８％
阻塞性睡眠呼吸暂停 ８８％～９４％
间质性肺疾病 ＞９０％
肺动脉高压 ＞９０％
终末期心力衰竭 ＞９０％
神经肌肉疾病 ／ 胸廓疾病 ＞９０％

３．１　 社区随访　 组建多学科社区医疗团队实施定期

评估。 首次全面随访应在氧疗启动后 ３０ ｄ 内完成，评
估内容包括：（１）基础生理参数（呼吸频率、ＳｐＯ２、血压

等）；（２）运动耐量（６ＭＷＴ 等）；（３）症状评分（圣乔治

呼吸问卷等）； （ ４） 用氧安全认知度及治疗依从

性［２，４６］。 后续随访间隔建议调整为 ３～６ 个月。
３．２　 实验室监测　 持续氧疗后第 ３、１２ 个月进行动脉

血气分析复查，此后至少每年监测 １ 次。 同时强调需

根据患者临床症状演变、疾病严重程度及进展速度实

施个体化调整［４７］，见表 ３。
　 　 临床研究证实采用医联体多学科协作模式可显著

改善 ＣＯＰＤ 患者的三大关键指标：（１）症状控制水平；
（２）肺功能参数；（３）自我管理能力，其中对提升长期

氧疗依从性的效果尤为显著（Ｐ＜０．０１）。 该模式为构

建 ＣＲＤｓ 分级诊疗体系提供了重要的实践范式，其经

验可推广至社区，优化慢性病管理机制。

表 ３　 家庭氧疗的随访内容［２］

随访项目 随访管理内容

症状自我监测
能力

对咳嗽、咯痰、呼吸困难等症状是否能够自我监测和
评估

家庭是否备有 ＳｐＯ２ 测量仪

用氧安全知识 家庭氧疗中所使用的供氧设备是否配有质量检测报
告及产品合格证

供氧设备是否定期进行检测

用氧过程中是否做到安全防护

吸氧操作、流程及步骤是否规范、准确，制氧机清洁
消毒

氧疗依从性 吸氧的频率（是否每日吸氧）
每日吸氧持续时间（是否≥１５ ｈ）
吸氧流量，是否为低流量吸氧

氧疗时是否注意消毒、加温和湿化

是否认为长期氧疗有利于疾病康复

症状缓解后是否继续氧疗

若病情加重或病情未改善，是否仍坚持氧疗

氧疗的效果 临床症状评估（包括呼吸频率、血压、ＳｐＯ２ 变化、发
绀、呼吸困难程度、咳嗽、咯痰等）
生活质量评估（圣乔治呼吸问卷）

４　 长期家庭氧疗患者的康复训练管理

　 　 ＬＴＯＴ 联合运动康复干预对 ＣＯＰＤ 患者的临床效

益呈现特征性表现：在运动耐量及心肺功能指标方面

差异无统计学意义，但生活质量改善维度具有明确的

临床意义，采用圣乔治呼吸问卷评价（ＭＤ ＝ － ８． ２２，
９５％ＣＩ －９．３２ ～ －７．１３，Ｐ＜０．０１），ＢＯＤＥ 指数评估均提

示改善（ＭＤ ＝ ０．５１，９５％ＣＩ ０．０４ ～ ０．９８，Ｐ ＝ ０．０３） ［４８］。
这一证据支持将联合方案作为个体化康复治疗的备选

策略。 实施 ＬＴＯＴ 患者的康复训练需严格遵循基础核

心原则和患者安全监测两大临床原则。
４．１　 基础核心原则　 以安全性、有效性和个体化为核

心准则，重点改善三大临床终点：（１） 体能储备（如

６ＭＷＤ 等）；（２）呼吸功能［如肺功能监测、呼吸困难评

分（Ｂｏｒｇ 呼吸困难量表、改良版英国医学研究委员会

呼吸困难量表（ｍＭＲＣ）、圣乔治呼吸问卷等）］；（３）生
活质量（如健康相关生活质量问卷） ［４９］。
４．２　 患者安全监测　 训练全程需进行持续脉搏氧饱

和度监测，指南推荐维持 ＳｐＯ２≥８８％的安全阈值（Ⅰ
类推荐，证据等级 Ｂ）。 当出现运动诱导的低氧血症

（定义为运动状态下 ＳｐＯ２ 持续性下降＞４％基线值或

绝对值＜８５％）时，应当立即启动应急预案：（１）终止当

前训练； （ ２ ） 调整氧流量 （ 推荐递增梯度为 １ ～
２ Ｌ ／ ｍｉｎ）；（ ３） 安排充分的休息 （ 至少 １５ ｍｉｎ 静

息观察） ［５０⁃５１］。
５　 基层医院转诊建议

　 　 本版指南新增了基层医疗机构患者转诊的规范化

建议，依据病情评估结果将转诊需求划分为 ３ 个等级：
普通转诊、紧急转诊和社区持续管理。 其中紧急转诊病

例需要优先处置，普通转诊则可预约专科门诊就诊。 这

一分级转诊制度的实施要求基层医疗机构与上级医院

建立高效的转诊协作机制和快速通道。 详细的转诊流

程和标准参见图 １ ［２］ ，该流程图为基层医务人员提供

了明确的操作指引，有助于提升转诊效率和医疗质量。
６　 氧疗设备管理

　 　 目前家庭氧疗常见的供氧来源主要有 ３ 种：压缩

氧（即常用的氧气瓶）、液态氧和氧浓缩器（俗称制氧

机）。 压缩氧浓度稳定（≥９９．５％），但体积大，需定期

充装，主要适用于短期氧疗或应急备用。 液态氧优点

为储氧量大，便携性好，但储存条件苛刻（－１８３℃），主
要适用于高流量氧疗需求患者。 制氧机可持续供氧，
使用便捷，但需电力支持，维护要求高，主要适用于

ＬＴＯＴ 患者。
　 　 需要特别指出的是，２０２４ 年 １０ 月，上海市市场监

督管理局对 ３ 个行政区＋３ 大电商平台 １０ 家企业销售
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的 １１ 个品牌 １５ 批次家用制氧机进行了监督抽查。 经

检验，有 ４ 批次不合格，不合格检出率为 ２６．７％［５２］。
主要问题为氧浓度不达标、持续运行稳定性差、安全警

示缺失。 因此在选择制氧机时要注意资质审查，必
须具有医疗器械注册证；可提供全流量段氧浓度检

测报告，验证持续运行稳定性（≥８ ｈ 测试）；售后服

务（选择提供定期维护的服务商、确认配件供应保

障）等。

　 　 日常常用的给氧连接方式包括鼻导管 ／鼻塞、普通

面罩、文丘里面罩、储氧面罩、无创面罩等，每种给氧连

接方式的优劣势详见表 ４。
　 　 无论使用何种氧疗设备，规范化的设备管理是确

保家庭氧疗安全有效的关键环节。 所有氧疗装置均需

遵循严格的使用和维护规范。 具体如下：吸氧管道每

３ 天清洗，鼻吸头 ／面罩每次使用后消毒（５％高锰酸钾

浸泡或酒精擦拭），每 ２ 个月更换整套管路。 制氧机

图 １　 低氧血症患者转诊流程

表 ４　 家庭氧疗不同吸氧装置的优势与劣势［２］

吸氧装置 吸入氧浓度 ／ 特点 优势 劣势

鼻导管 ／ 鼻塞 １．吸入氧浓度随流量变化
２．氧流量 １～６ Ｌ ／ ｍｉｎ 时氧浓度为
２４％～５０％

１．轻便、舒适（硅胶材质更佳）
２．使用便捷
３．不影响进食、谈话

１．氧浓度不精确，受呼吸方式影响
２．高流量（＞４ Ｌ ／ ｍｉｎ）易致不适
３．刺激鼻黏膜，严重鼻塞会影响疗效

普通面罩 氧流量为 ５～１０ Ｌ ／ ｍｉｎ 时氧浓度为
３５％～５５％

１． 适用于呼吸性碱中毒患者
２． 提供比鼻导管更高的氧浓度

１．覆盖口鼻，可有幽闭感
２．影响讲话、进食

文丘里面罩 １．可提供精确氧浓度（２４％～６０％）
２．一般氧流量 ４～１５ Ｌ ／ ｍｉｎ 时氧浓度
为 ２４％～６０％

广泛用于需要高浓度高流量的 Ｉ 型呼吸
衰竭

高氧流量会增加治疗成本

储氧面罩 氧流量 １０～１５ Ｌ ／ ｍｉｎ 时氧浓度
８０％～９５％ 提供更高浓度氧气 氧流量＜１０ Ｌ ／ ｍｉｎ 会导致储氧袋塌陷

无创面罩 氧流量 ５～２５ Ｌ ／ ｍｉｎ 时氧浓度一般
在 ４５％～５０％

１．与有创机械通气相比并发症更少、成
本更低
２．易于实施，患者接受度高

１．缺乏对气道的控制
２．通气压力有限
３．气道通路难以密闭（漏气、胃胀气）；呼吸
道湿化和引流不够充分，口咽干燥，排痰
障碍
４．缺乏完整的监测装置
５．有误吸的风险
６．面罩还可导致面部压伤、幽闭恐惧症等
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维护重点为两级过滤系统：一级过滤器每 １ ～ ２ 周清

洗 ／更换，二级过滤器每 ３ 个月更换（视使用环境调

整）。 低流量氧疗（≤４ Ｌ ／ ｍｉｎ）通常无需湿化，但气管

切开等特殊患者需规范湿化治疗。 所有操作前必须严

格执行手卫生标准。
　 此外“互联网＋氧疗租赁”创新模式通过设备租赁、
远程监控和实时数据传输，显著提高了治疗依从性，代
表了呼吸慢病管理的重要实践创新。
７　 总结与展望

　 　 ２０２４ 版指南填补了国内 ＨＯＴ 临床实践的空白。 强

调精准氧疗：需基于动脉血气 （ＰａＯ２ ≤５５ ｍｍＨｇ 或

ＳｐＯ２≤８８％）或特定临床场景（如肺动脉高压、右心功能

不全伴有夜间低氧）启动，避免无指征滥用。 标志着我

国家庭氧疗从经验性应用迈向循证规范化管理。 未来

需通过技术赋能、政策支持、多学科协作，实现氧疗的精

准普及，最终降低呼吸慢病致残率与死亡率。
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［４１］ 　 Ａｈｍｅｄｚａｉ Ｓ， Ｂａｌｆｏｕｒ⁃Ｌｙｎｎ ＩＭ， Ｂｅｗｉｃｋ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｎａｇｉｎｇ
ｐａｓｓｅｎｇｅｒｓ ｗｉｔｈ ｓｔａｂｌｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｌａｎｎｉｎｇ ａｉｒ ｔｒａｖｅｌ： Ｂｒｉｔｉｓｈ
Ｔｈｏｒａｃｉｃ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｔｈｏｒａｘ， ２０１１，６６（Ｓｕｐｐｌ １）：
ｉ１⁃３０． ＤＯＩ： １０．１１３６ ／ ｔｈｏｒａｘｊｎｌ⁃２０１１⁃２００２９５．

［４２］ 　 Ｅｄｖａｒｄｓｅｎ Ａ， Ａｋｅｒｏ Ａ， Ｃｈｒｉｓｔｅｎｓｅｎ ＣＣ， ｅｔ ａｌ． Ａｉｒ ｔｒａｖｅｌ ａｎｄ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ： ａ ｎｅｗ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ ｆｏｒ ｐｒｅ⁃ｆｌｉｇｈｔ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｔｈｏｒａｘ， ２０１２， ６７（１１）：９６４⁃９６９． ＤＯＩ： １０． １１３６ ／
ｔｈｏｒａｘｊｎｌ⁃２０１２⁃２０１８５５．

［４３］ 　 Ｂｅｒｇ ＢＷ， Ｄｉｌｌａｒｄ ＴＡ， Ｒａｊａｇｏｐａｌ ＫＲ， ｅｔ ａｌ． Ｏｘｙｇｅｎ
ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ａｉｒ ｔｒａｖｅｌ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ
ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｃｈｅｓｔ， １９９２， １０１（３）：６３８⁃６４１． ＤＯＩ： １０．１３７８ ／
ｃｈｅｓｔ．１０１．３．６３８．

［４４］ 　 Ｃｈｒｉｓｔｅｎｓｅｎ ＣＣ， Ｒｙｇ Ｍ， Ｒｅｆｖｅｍ ＯＫ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｓｅｖｅｒｅ
ｈｙｐｏｘａｅｍｉａ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｔ ２
４３８ ｍ （８ ０００ ｆｔ） ａｌｔｉｔｕｄｅ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｒｅｓｐｉｒ Ｊ， ２０００， １５（４）：６３５⁃
６３９． ＤＯＩ： １０．１１８３ ／ ０９０３１９３６．００．１５４６３５００．

［４５］ 　 Ｃｈａｎｅｙ ＪＣ， Ｊｏｎｅｓ Ｋ， Ｇｒａｔｈｗｏｈｌ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ
ｏｘｙｇｅｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｃｌｉｎｉｃ ｔｏ ｍａｎａｇｅ ｕｓｅｒｓ ｏｆ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｏｘｙｇｅｎ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．
Ｃｈｅｓｔ， ２００２， １２２（５）：１６６１⁃１６６７． ＤＯＩ： １０．１３７８ ／ ｃｈｅｓｔ．１２２．５．１６６１．

［４６］ 　 上海市医学会呼吸病学专科分会肺功能学组． 成人慢性肺部疾

病家庭氧疗上海专家共识 ［ Ｊ］ ． 上海医学， ２０２１， ４４ （ １１）：
７８９⁃７９４．

［４７］ 　 Ｊａｃｏｂｓ ＳＳ， Ｋｒｉｓｈｎａｎ ＪＡ， Ｌｅｄｅｒｅｒ ＤＪ， ｅｔ ａｌ． Ｈｏｍｅ ｏｘｙｇｅｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ
ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ． Ａｎ Ｏｆｆｉｃｉａｌ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｔｈｏｒａｃｉｃ Ｓｏ⁃
ｃｉｅｔｙ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐｒａｃｔｉｃｅ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ，
２０２０， ２０２（１０）：ｅ１２１⁃ｅ１４１． ＤＯＩ： １０．１１６４ ／ ｒｃｃｍ．２０２００９⁃３６０８ＳＴ．

［４８］ 　 钱瑞琪， 仲华飞， 张秀琴， 等． 长期氧疗联合运动康复锻炼对慢

性阻塞性肺疾病患者康复影响的 ｍｅｔａ 分析［Ｊ］ ． 世界临床药物，
２０２４， ４５（３）：２５７⁃２６７． ＤＯＩ： １０．１３６８３ ／ ｊ．ｗｐｈ．２０２４．０３．００５．

［４９］ 　 Ｓａｈｉｎ Ｈ， Ｖａｒｏｌ Ｙ， Ｎａｚ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｒｅｈａｂｉｌｉ⁃
ｔａｔｉｏｎ ｉｎ ＣＯＰＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｏｘｙｇｅｎ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ
Ｒｅｓｐｉｒ Ｊ， ２０１８， １２（４）：１４３９⁃１４４６． ＤＯＩ： １０．１１１１ ／ ｃｒｊ．１２６８０．

［５０］ 　 Ｚｅｎｇ Ｙ， Ｊｉａｎｇ Ｆ， Ｃｈｅｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｅｒｃｉｓｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｓ ａｎｄ ｔｒａｉｎｉｎｇｓ
ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ ｉｎ ＣＯＰＤ： ａ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ
Ｃｈｒｏｎ Ｏｂｓｔｒｕｃｔ Ｐｕｌｍｏｎ Ｄｉｓ， ２０１８， １３：２０１３⁃２０２３． ＤＯＩ： １０．２１４７ ／
ＣＯＰＤ．Ｓ１６７０９８．

［５１］ 　 中国医师协会呼吸医师分会， 中华医学会呼吸病学分会， 中国

康复医学会呼吸康复专业委员会， 等． 中国慢性呼吸道疾病呼

吸康复管理指南（２０２１ 年）［Ｊ］ ． 中华健康管理学杂志， ２０２１， １５
（６）：５２１⁃５３８．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１５６２４⁃２０２１１０１１⁃００５９５．

［５２］ 　 上海市市场监管局发布制氧机监督抽查情况［ＥＢ ／ ＯＬ］．（２０２４⁃
１０⁃１５） ［ ２０２５⁃０６⁃０７ ］ ． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｃｊｇｊ． ｓｈ． ｇｏｖ． ｃｎ ／ ０１８ ／ ２０２４１０１５ ／
２ｃ９８４ａ７２９２０７９ｆ７４０１９２８ｄｂｅ０４５ｅ３７５９．ｈｔｍｌ．

（收稿日期：２０２５－０６－０７）

·９５１１·疑难病杂志 ２０２５ 年 １０ 月第 ２４ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１０



　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２５．１０．００２ 呼吸系统疾病专题

　 Ｔ 淋巴细胞亚群、白介素 ６ 表达与艾滋病合并中重度
肺孢子菌肺炎患者预后的关系

刘岩岩，薛天娇，张媛媛，陈奇，汤艳芬，王宇

基金项目： 首都卫生发展科研专项项目（２０２４⁃２⁃２１７５）
作者单位： １０００１５　 北京，首都医科大学附属北京地坛医院呼吸科（刘岩岩、薛天娇、陈奇、汤艳芬、王宇）； １０００１５　 北京，
　 传染病溯源预警与智能决策全国重点实验室 ／ 国家传染病医学中心（张媛媛）
通信作者： 王宇，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｒｕｉｘｉｎ２０００１＠ １３９．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 分析 Ｔ 淋巴细胞亚群、白介素⁃６（ＩＬ⁃６）表达与艾滋病（ＡＩＤＳ）合并中重度肺孢子菌肺炎（ＰＣＰ）
患者预后的关系。 方法　 回顾性选取 ２０２０ 年 ４ 月—２０２４ 年 ６ 月首都医科大学附属北京地坛医院呼吸科收治的 ＡＩＤＳ
合并中重度 ＰＣＰ 患者 ２００ 例的临床资料，根据患者治疗 ３０ ｄ 内的生存情况分为预后不良组（ｎ ＝ ３０）和预后良好组

（ｎ＝ １７０）。 多因素 Ｃｏｘ 回归分析 ＡＩＤＳ 合并中重度 ＰＣＰ 患者预后的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评价 Ｔ 淋

巴细胞亚群、ＩＬ⁃６ 水平对 ＡＩＤＳ 合并中重度 ＰＣＰ 患者预后不良的预测价值；探讨 Ｔ 淋巴细胞亚群、ＩＬ⁃６ 对 ＡＩＤＳ 合并中

重度 ＰＣＰ 患者预后不良关联强度的剂量反应。 结果　 预后不良组病情程度重度比例、人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）病毒

载量及乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、ＩＬ⁃６ 水平高于预后良好组，白蛋白（Ａｌｂ）水平及 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋计数低于预后良好组（ χ２ ／ ｔ ／ Ｐ＝

５．２６７ ／ ０．０２２、１１．１１２ ／ ＜０．００１、５．５６１ ／ ＜０．００１、６．７１４ ／ ＜０．００１、５．１５９ ／ ＜０．００１、４．９３３ ／ ＜０．００１、５．７４１ ／ ＜０．００１）；多因素 Ｃｏｘ 回

归分析结果显示，ＨＩＶ 病毒载量高、ＬＤＨ 高、ＩＬ⁃６ 高为 ＡＩＤＳ 合并中重度 ＰＣＰ 患者预后死亡的独立危险因素［ＨＲ（９５％
ＣＩ）＝ １．３８３（１．２１２～１．５７８）、１．０１２（１．００３～１．０２１）、１．４９５（１．０４９～ ２．１３２）］，Ｔ 淋巴细胞 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋计数高为独立保护因

素［ＨＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．９８３（０．９７０～０．９９７）、０．８７５（０．７７３ ～ ０．９９０）］；Ｔ 淋巴细胞 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋计数、ＩＬ⁃６ 单独及三者联合预

测 ＡＩＤＳ 合并中重度 ＰＣＰ 患者预后不良的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．７６６、０．８０２、０．７６８、０．９０５，三者联合预测患者预

后不良的 ＡＵＣ 较大（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．７７３ ／ ＜０．００１、２．２９２ ／ ＜０．００１、２．６８６ ／ ＜ ０．００１）；限制性立方条分析显示，随着 Ｔ 淋巴细胞

ＣＤ３＋、ＣＤ４＋计数降低，ＩＬ⁃６ 水平升高，患者预后不良风险也迅速升高。 结论　 Ｔ 淋巴细胞 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋计数降低、ＩＬ⁃６
升高与 ＡＩＤＳ 合并中重度 ＰＣＰ 患者预后不良密切相关，三者联合对患者预后不良具有较高的预测价值。

【关键词】 　 艾滋病；肺孢子菌肺炎；Ｔ 淋巴细胞亚群；白介素⁃６；预后
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To analyze the relationship between T lymphocyte subsets, interleukin⁃6 (IL⁃6) levels and

prognosis in AIDS patients with moderate⁃to⁃severe pneumocystis jirovecii pneumonia (PCP).Ｍｅｔｈｏｄ　 A retrospective analy⁃
sis was conducted on the clinical data of 200 AIDS patients with moderate to severe PCP admitted to Respiratory Department

of Beijing Ditan Hospital, Capital Medical University from April 2020 to June 2024. The patients were divided into a poor

prognosis group (n =30) and a good prognosis group (n =170) based on their survival status within 30 days of treatment. Mult⁃
� ivariate Cox regression analysis was conducted to identify the influencing factors of prognosis in AIDS patients with moderate

to severe PCP. The receiver operating characteristic (ROC) curve was used to evaluate the predictive value of T lymphocyte

subsets and IL⁃6 levels for poor prognosis in AIDS patients with moderate to severe PCP.The dose⁃response relationship be⁃
tween T lymphocyte subsets,IL⁃6 and poor prognosis in AIDS patients with moderate to severe PCP was explored.Ｒｅｓｕｌｔｓ　
The proportion of severe PCP, human immunodeficiency virus (HIV) viral load, lactate dehydrogenase and IL⁃6 levels in the

poor prognosis group were higher than those in the good prognosis group,and albumin,T lymphocyte CD3
+

and CD4
+

counts
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were lower than those in the good prognosis group (χ2 /t =5.267, 11.112, 5.561, 6.714, 5.159, 4.933, 5.741, all P<0.05). High

� HIV viral load, elevated lactate dehydrogenase, and elevated L⁃6 were the influencing factors of poor prognosis in AIDS

patients with moderate to severe PCP ［HR(95% CI) =1.383(1.212－1.578),1.012(1.003－1.021),1.495(1.049－2.132)］ . Increased

� CD3
+

and CD4
+

count ［HR(95% CI) =0.983(0.970－0.997),0.875(0.773－0.990)］ of T lymphocytes were protective factors for

� good prognosis in AIDS patients with moderate to severe PCP.The area under the curve(AUC) of T lymphocyte CD3
+
, CD4

+

count,IL⁃6 alone and the combination of the three in predicting the poor prognosis of AIDS patients with moderate to severe

PCP were 0.766,0.802,0.768 and 0.905, respectively.The AUC of the combination of the three in predicting the poor prognosis

of patients was larger (Z =2.773, 2.292, 2.686, all P<0.001). Restrictive cubic bar analysis showed that as T lymphocyte CD3
+

�
and CD4

+
counts decreased and IL⁃6 levels increased,the risk of poor prognosis in patients also rapidly increased.Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ

　 T cell depletion and IL⁃6 elevation correlate with poor PCP outcomes in AIDS patients, with combined assessment

providing optimal prognostic value.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Acquired immune deficiency syndrome; Pneumocystis pneumonia; T lymphocyte subsets; Interleukin⁃
6; Prognosis

　 　 肺孢子菌肺炎（ ｐｎｅｕｍｏｃｙｓｔｉｓ ｊｉｒｏｖｅｃｉｉ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ，
ＰＣＰ）是艾滋病（ａｃｑｕｉｒｅｄ ｉｍｍｕｎｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＡＩＤＳ）患者常见且致命的一种机会性感染疾病，据统

计 ＡＩＤＳ 合并 ＰＣＰ 患者的病死率高达 ５２％［１］。 尽管抗

ＰＣＰ 药物的研发降低了 ＡＩＤＳ 合并 ＰＣＰ 患者病死率，
但磺胺类药物的耐药率及耐药基因突变导致的复方磺

胺甲口恶唑（ ｔｒｉｍｅｔｈｏｐｒｉｍ⁃ｓｕｌｆａｍｅｔｈｏｘａｚｏｌｅ，ＴＭＰ⁃ＳＭＸ）治
疗失败风险仍构成重大挑战［２］。 免疫机制研究显示，
Ｔ 淋巴细胞亚群失衡可导致肺泡巨噬细胞清除病原体

能力下降，导致 ＰＣＰ 进展，白介素⁃６（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６，ＩＬ⁃
６）表达水平升高可能导致免疫系统的过度激活，从而

加重感染的严重程度［３⁃４］。 但目前仅 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞

计数在 ＡＩＤＳ 合并 ＰＣＰ 中的作用较为明确，Ｔ 淋巴细

胞亚群其他指标与 ＩＬ⁃６ 对患者预后的影响尚不明确。
因此，本研究分析 Ｔ 淋巴细胞亚群、ＩＬ⁃６ 表达与 ＡＩＤＳ
合并中重度 ＰＣＰ 患者预后的关系，以进一步明确相关

机制及应用价值，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 回顾性选取 ２０２０ 年 ４ 月—２０２４ 年 ６
月首都医科大学附属北京地坛医院呼吸科收治的

ＡＩＤＳ 合并中重度 ＰＣＰ 患者 ２００ 例的临床资料，其中

男 １８７ 例，女 １３ 例；年龄 ２５～ ５０（４０．０６±４．２０）岁；ＰＣＰ
病情程度：中度 １１８ 例，重度 ８２ 例；吸烟史 ８０ 例，饮酒

史 ５０ 例。 本研究已经获得医院伦理委员会批准

（ＤＴＥＣ⁃ＣＹ２０２４⁃０１２⁃０１），患者或家属知情同意并签署

知情同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①ＡＩＤＳ 符合《中
国艾滋病诊疗指南（２０１８ 版）》 ［５］ 中相关诊断标准；②
ＰＣＰ 符合 《艾滋病合并侵袭性真菌病诊治专家共

识》 ［６］中相关诊断标准，经病原学检查可查找到病原

体包囊（子孢子）或滋养体，胸部 Ｘ 线检查示双肺弥漫

性间质浸润，呈磨玻璃样改变；③年龄 ２０ ～ ５９ 岁；④呼

吸室内空气时氧分压＜７０ ｍｍＨｇ 和肺泡—动脉血氧分

压差≥３５ ｍｍＨｇ；⑤ＰＣＰ 初治者，治疗方案为 ＴＭＰ⁃
ＳＭＸ 单药治疗（ＴＭＰ １５～２０ ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，ＳＭＸ ７５～
１００ ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，分 ３ ～ ４ 次给药，疗程 ２１ ｄ）；⑥可

获得完整的 Ｔ 淋巴细胞亚群、ＩＬ⁃６ 检查资料。 （２）排

除标准：①既往确诊恶性肿瘤疾病、血液系统疾病者；
②伴严重心、脑、肝、肾等重要脏器疾病者；③除 ＰＣＰ
外合并其他真菌感染者；④除 ＰＣＰ 外合并其他间质性

肺炎者；⑤长期使用免疫抑制剂、细胞毒药物和某些抗

生素，接受放射线治疗等患者；⑥伴精神类疾病者。
１．３　 观察指标及方法

１．３．１　 收集基线资料：通过医院电子病历系统，收集

患者性别、年龄、ＰＣＰ 病情程度、临床症状（发热、咳
嗽、消瘦、乏力）、吸烟史、饮酒史等资料。
１．３．２　 收集实验室指标：通过医院电子病历系统，整
理患者实验室检查指标，包括人类免疫缺陷病毒

（ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）病毒载量、白细

胞计数（ＷＢＣ）、血小板计数（ＰＬＴ）、降钙素原（ＰＣＴ）、
血红蛋白（Ｈｂ）、白蛋白（Ａｌｂ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、Ｔ
淋巴细胞亚群（ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋）、ＩＬ⁃６ 等。 具体方

法：于临床治疗前，使用 ４ 个真空采集管分别获取患者

外周肘静脉血 ２ ｍｌ。 含 ＥＤＴＡ⁃Ｋ２ 抗凝的采血管中血

样，以 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ 分离出血浆，采用美国

雅培 Ｍ２０００ 仪器及配套试剂进行核酸提取及 ＲＴ⁃ＰＣＲ
检测，检测 ＨＩＶ 病毒载量；含 ＥＤＴＡ 抗凝的采血管中

血样，置于全自动血液分析仪（广州埃克森生物科技

有限公司，ＥＨ８３３０ 型）中测定 ＷＢＣ、ＰＬＴ 水平；不含抗

凝剂的采血管中的血样，以 ３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ 分

离出血清，使用全自动生化分析仪 （美国西门子，
ＡＤＶＩＡ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ＸＰＴ）测定 ＰＣＴ、Ｈｂ、Ａｌｂ、ＬＤＨ、ＩＬ⁃６
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水平；含 ＥＤＴＡ⁃Ｋ３ 抗凝的采血管中的血样，提取淋巴

细胞，添加不同荧光物质标记的抗 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋

等单克隆抗体试剂对淋巴细胞进行免疫染色，前向散

射和侧向散射特性鉴定淋巴细胞，利用流式细胞仪

（碧迪生物，ＢＤ ＦＡＣＳＣａｎｔｏ Ⅱ）测定 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋

Ｔ 淋巴细胞水平。
１．３．３　 收集随访资料：通过医院电子病历系统，整理

患者随访资料。 所有患者入院后开始接受为期 ３０ ｄ
的随访，以患者全因死亡为终点事件，根据患者治疗

３０ ｄ 内的生存情况分为预后不良组（ｎ ＝ ３０）和预后良

好组（ｎ＝ １７０）。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２７．０ 软件进行数据处理。
正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较采用独立

样本 ｔ 检验；计数资料以频数或构成比（％）表示，组间

比较采用 χ２ 检验；多因素 Ｃｏｘ 回归分析 ＡＩＤＳ 合并中重

度 ＰＣＰ 患者预后的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）
曲线评价 Ｔ 淋巴细胞亚群、ＩＬ⁃６ 水平对 ＡＩＤＳ 合并中重

度 ＰＣＰ 患者预后不良的预测价值；探讨 Ｔ 淋巴细胞亚

群、ＩＬ⁃６ 对 ＡＩＤＳ 合并中重度 ＰＣＰ 患者预后不良关联强

度的剂量反应。 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 　 预后不良组病情程度重度

比例、ＨＩＶ 病毒载量及 ＬＤＨ、ＩＬ⁃６ 水平高于预后良好

组，Ａｌｂ 水平及 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋ 计数低于预后良好组（Ｐ＜
０．０５），２ 组其他资料比较，差异无统计学意义 （Ｐ ＞
０．０５），见表 １。
２．２　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析 ＡＩＤＳ 合并中重度 ＰＣＰ 患

者预后的影响因素　 以 ＡＩＤＳ 合并中重度 ＰＣＰ 患者预

后为因变量（１＝预后不良，０ ＝预后良好），以上述结果

中 Ｐ＜０．０５ 项目为自变量进行多因素 Ｃｏｘ 回归分析，结
果显示：ＨＩＶ 病毒载量高、ＬＤＨ 高、ＩＬ⁃６ 高为 ＡＩＤＳ 合

并中重度 ＰＣＰ 患者预后不良的独立危险因素，Ｔ 淋巴

细胞 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋ 计数高为独立保护因素（Ｐ＜０．０５ 或

Ｐ＜０．０１），见表 ２。
表 ２　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析 ＡＩＤＳ 合并中重度 ＰＣＰ 患者预后的

影响因素

Ｔａｂ．２　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ
ＡＩＤＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｔｏ ｓｅｖｅｒｅ ＰＣＰ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
ＰＣＰ 病情程度轻 －０．６６２ ０．４７４ １．９４６ ０．１６３ ０．１５６ ０．２０４～１．３０７
ＨＩＶ 病毒载量高 ０．３２４ ０．０６７ ２３．１５２ ＜０．００１ １．３８３ １．２１２～１．５７８
Ａｌｂ 低 ０．０３１ ０．０５４ ０．３３０ ０．５６５ １．０３２ ０．９２７～１．１４８
ＬＤＨ 高 ０．０１２ ０．００４ ７．３６６ ０．００７ １．０１２ １．００３～１．０２１
ＣＤ３＋高 －０．０１７ ０．００７ ５．９９１ ０．０１４ ０．９８３ ０．９７０～０．９９７
ＣＤ４＋高 －０．１３３ ０．０６３ ４．４６８ ０．０３５ ０．８７５ ０．７７３～０．９９０
ＩＬ⁃６ 高 ０．４０２ ０．１８１ ４．９４３ ０．０２６ １．４９５ １．０４９～２．１３２

表 １　 预后良好组与预后不良组 ＡＩＤＳ 合并中重度 ＰＣＰ 患者临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ＡＩＤＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｔｏ
ｓｅｖｅｒｅ ＰＣＰ

项　 目 预后良好组（ｎ＝ １７０） 预后不良组（ｎ＝ ３０） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 １６０（９４．１２） ２７（９０．００） ０．１９５ ０．６５９
女 １０（５．８８） ３（１０．００）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ３９．８７±４．２１ ４１．１３±４．０４ １．５２３ ０．１２９
临床症状［例（％）］ 发热 ９５（５５．８８） １８（６０．００） ０．１７６ ０．６７５

咳嗽 １２９（７５．８８） ２４（８０．００） ０．２４０ ０．６２４
消瘦 ８５（５０．００） １７（５６．６７） ０．４５４ ０．５０１
乏力 １１３（６６．４７） １８（６０．００） ０．４７２ ０．４９２

症状出现至入院时间（􀭰ｘ±ｓ，ｄ） １５．７１±２．９５ １６．２３±２．５３ ０．９２１ ０．３５８
ＰＣＰ 病情程度［例（％）］ 中度 １０６（６２．３５） １２（４０．００） ５．２６７ ０．０２２

重度 ６４（３７．６５） １８（６０．００）
吸烟史［例（％）］ ６７（３９．４１） １３（４３．３３） ０．１６３ ０．６８６
饮酒史［例（％）］ ４１（２４．１２） ９（３０．００） ０．４７１ ０．４９３
ＨＩＶ 病毒载量（􀭰ｘ±ｓ，×１０５ｃｏｐｉｅｓ ／ ｍｌ） ３．８３±１．２５ ９．４２±２．７０ １１．１１２　 ＜０．００１　
Ｈｂ（􀭰ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ） １１２．７０±１４．６１ １０９．２５±１０．４６ １．２３４ ０．２１９
ＷＢＣ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ９．６８±２．８３ １０．２５±３．０４ ０．９８７ ０．３２５
ＰＬＴ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） １８０．６０±２７．３９ １７２．６５±２８．５８ １．４５８ ０．１４６
Ａｌｂ（􀭰ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ） ３０．９３±３．７３ ２７．１２±３．７０ ５．１５９ ＜０．００１
ＰＣＴ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ０．４４±０．１８ ０．３９±０．１２ １．４８２ ０．１４０
ＬＤＨ（􀭰ｘ±ｓ，Ｕ ／ Ｌ） ４６８．２６±４２．３８ ５１４．５７±４０．１１ ５．５６１ ＜０．００１
ＣＤ３＋（􀭰ｘ±ｓ，个 ／ μｌ） ４２７．１９±３１．０５ ３９７．２６±２８．１６ ４．９３３ ＜０．００１
ＣＤ４＋（􀭰ｘ±ｓ，个 ／ μｌ） ２２．０９±３．９２ １７．７５±３．１５ ５．７４１ ＜０．００１
ＣＤ８＋（􀭰ｘ±ｓ，个 ／ μｌ） ４２８．１６±２８．３７ ４１８．２５±２４．８９ １．７９３ ０．０７５
ＩＬ⁃６（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） １９．６５±３．９７ ２４．８８±３．６８ ６．７１４ ＜０．００１
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２．３　 Ｔ 淋巴细胞亚群、ＩＬ⁃６ 水平对 ＡＩＤＳ 合并中重度

ＰＣＰ 患者预后不良的预测价值 　 绘制 Ｔ 淋巴细胞亚

群、ＩＬ⁃６ 水平单独与联合预测 ＡＩＤＳ 合并中重度 ＰＣＰ
患者预后不良的 ＲＯＣ 曲线， 并计算曲线下面积

（ＡＵＣ），结果显示：ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＩＬ⁃６ 单独及三者联合

预测 ＡＩＤＳ 合并中重度 ＰＣＰ 患者预后不良的 ＡＵＣ 分

别为 ０．７６６、０．８０２、０．７６８、０．９０５，三者联合的 ＡＵＣ 大于

各指标单独预测（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２．７７３ ／ ＜０．００１、２．２９２ ／ ＜０．００１、
２．６８６ ／ ＜０．００１），见表 ３、图 １。

表 ３　 Ｔ 淋巴细胞亚群、ＩＬ⁃６ 水平对 ＡＩＤＳ 合并中重度 ＰＣＰ 患者

预后不良的预测价值

Ｔａｂ．３ 　 Ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｓｕｂｓｅｔｓ ａｎｄ ＩＬ⁃６
ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＡＩＤＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｔｏ
ｓｅｖｅｒｅ ＰＣＰ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＣＤ３＋ ４１３．３３ 个 ／ μｌ ０．７６６ ０．６８０～０．８５１ ０．７０６ ０．７６７ ０．４７３
ＣＤ４＋ １９．４５ 个 ／ μｌ ０．８０２ ０．７２７～０．８７７ ０．７４７ ０．７６７ ０．５１４
ＩＬ⁃６ ２１．８５ ｎｇ ／ Ｌ ０．７６８ ０．６８０～０．８５６ ０．８６７ ０．６１２ ０．４７９
三者联合 ０．９０５ ０．８５８～０．９５３ ０．９３３ ０．７２９ ０．６６２

２．４　 Ｔ 淋巴细胞亚群、ＩＬ⁃６ 对 ＡＩＤＳ 合并中重度 ＰＣＰ
患者预后不良关联强度的剂量反应 　 调整混杂因素

（ＬＤＨ）后，ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＩＬ⁃６ 与 ＡＩＤＳ 合并中重度 ＰＣＰ
患者预后不良风险之间存在非线性剂量—反应关系

（Ｐ＜０．０５），当 ＣＤ３＋ ＜４２５．９６ 个 ／ μｌ、ＣＤ４＋ ＜２２．０９ 个 ／
μｌ、ＩＬ⁃６＞２１．１８ ｎｇ ／ Ｌ 时，随着 Ｔ 淋巴细胞 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋

计数降低，ＩＬ⁃６ 水平升高，患者预后不良风险也迅速升

高，见图 ２。

图 １　 Ｔ 淋巴细胞亚群、ＩＬ⁃６ 预测 ＡＩＤＳ 合并中重度 ＰＣＰ 患者预

后不良的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｓｕｂｓｅｔｓ ａｎｄ ＩＬ⁃６ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＡＩＤＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｔｏ
ｓｅｖｅｒｅ ＰＣＰ

３　 讨　 论

　 　 ＡＩＤＳ 患者因 ＨＩＶ 感染导致机体免疫系统受损而

引发多种机会性感染，其中 ＰＣＰ 较为常见，且患者病

情进展迅速，若不及时给予有效针对肺孢子菌及强力

的抗逆转录病毒治疗，患者易发展至呼吸衰竭而引起

死亡。 临床研究显示，ＡＩＤＳ 合并 ＰＣＰ 患者的预后与

多种因素有关，包括营养、免疫功能等，其中免疫机制

尤为重要［７⁃８］。 因此，本研究从免疫功能角度探寻早

期预测 ＡＩＤＳ 合并中重度 ＰＣＰ 患者预后的有效指标。
　 　 临床研究发现，肺孢子菌感染不仅依赖于宿主免

疫抑制的程度，还受到免疫调控失衡的影响，尤其是在

图 ２　 Ｔ 淋巴细胞亚群、ＩＬ⁃６ 对 ＡＩＤＳ 合并中重度 ＰＣＰ 患者预后不良关联强度的剂量反应

Ｆｉｇ．２　 Ｄｏｓｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｓｕｂｓｅｔｓ ａｎｄ ＩＬ⁃６ ｔｏ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＡＩＤＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｔｏ ｓｅｖｅｒｅ ＰＣＰ
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ＨＩＶ 感染中表现明显，其中 ＡＩＤＳ 因免疫功能抑制而

导致 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞计数急剧减少，是患者易感肺孢

子菌感染和其他机会性感染的核心因素，且免疫功能

失衡可导致机体对肺孢子菌清除能力下降，加重肺组

织损伤，增加患者病死风险［９⁃１１］。 在一项 ＡＩＤＳ 合并

ＰＣＰ 治疗研究中也发现，ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞计数和 ＰＣＰ
发生密切相关，且 ＣＤ４＋ Ｔ 淋巴细胞计数降低者的

ＴＭＰ⁃ＳＭＸ 治疗的耐药率相对较高，可能是由于免疫抑

制改变病原体的代谢状态，使得部分耐药亚群得以存

留并繁殖［１２］。 由此可见，ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞计数降低可

能通过抑制免疫功能机制来影响肺孢子菌清除率或影

响药物耐药性，从而影响 ＡＩＤＳ 合并中重度 ＰＣＰ 患者

预后。 ＣＤ３＋Ｔ 细胞与 ＡＩＤＳ 合并 ＰＣＰ 患者预后的关系

的研究较少，但 ＨＩＶ 感染患者中 ＣＤ３＋ Ｔ 淋巴细胞分

泌的 γ⁃干扰素显著减少，而 ＩＬ⁃４ 水平升高，引起 Ｔｈ１ ／
Ｔｈ２ 失衡，可加重肺部炎性反应和组织损伤［１３⁃１４］。 同

时 ＨＩＶ 感染诱导 ＣＤ３＋ Ｔ 淋巴细胞高表达 ＨＬＡ⁃ＤＲ、
ＣＤ３８ 和 ＣＤ６９ 等活化标记，并伴随 ＣＤ２８ 的下调，导致

Ｔ 细胞过早进入衰老状态，加剧机体免疫耗竭［１５⁃１６］。
本研究结果显示，调整混杂因素后，Ｔ 淋巴细胞 ＣＤ３＋、
ＣＤ４＋计数降低是影响 ＡＩＤＳ 合并中重度 ＰＣＰ 患者预

后的重要指标，随着两指标的降低，患者预后不良风险

也随之升高。 由此可见，Ｔ 淋巴细胞 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋计数

与 ＡＩＤＳ 合并中重度 ＰＣＰ 患者预后关联性较强，与上

述相关研究结果相符。
　 　 ＩＬ⁃６ 作为促炎细胞因子，可通过激活活化 Ｔ 细胞

核因子信号通路促进多种炎性因子的表达，可能导致

ＨＩＶ 感染者 ＣＤ４＋ Ｔ 淋巴细胞耗竭，加重 ＡＩＤＳ 合并中

重度 ＰＣＰ 患者肺部炎性反应，进而影响其预后［１７］。
同时，ＩＬ⁃６ 高表达可能通过增强 Ｔｈ１７ 细胞分化和抑制

Ｔｒｅｇ 细胞的功能，破坏 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 平衡，导致免疫稳态

失调［１８⁃２０］。 且从理论上来说，促炎或抗炎细胞因子反

应的异常可导致宿主多器官功能损害，造成呼吸窘迫

综合征、休克等，进而导致其预后不良［２１⁃２４］。 另外，在
抗逆转录病毒治疗中也发现免疫重建炎性反应综合征

可影响疾病治疗效果，导致患者预后不良［２５］。 本研究

中预后不良组血清 ＩＬ⁃６ 水平高于预后良好组，且调整

混杂因素后，ＩＬ⁃６ 升高是 ＡＩＤＳ 合并中重度 ＰＣＰ 患者

预后不良的影响因素，也证实了上述相关研究。 可见，
ＩＬ⁃６ 高表达与 ＡＩＤＳ 合并中重度 ＰＣＰ 患者预后密切

相关。
　 　 本研究进一步分析 Ｔ 淋巴细胞亚群、ＩＬ⁃６ 预测

ＡＩＤＳ 合并中重度 ＰＣＰ 患者预后不良的价值，发现 Ｔ
淋巴细胞 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋计数、ＩＬ⁃６ 单独及联合在预测患

者预后不良中均具有一定的价值，且通过限制性立方

样条模型也发现，随着 Ｔ 淋巴细胞 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋计数降

低，ＩＬ⁃６ 水平升高，患者预后不良风险也迅速升高，进
一步提示了 Ｔ 淋巴细胞亚群、ＩＬ⁃６ 表达与 ＡＩＤＳ 合并

中重度 ＰＣＰ 患者预后有关，在预测患者预后不良中具

有临床意义。 但研究仍有局限性，仅初步观察了 Ｔ 淋

巴细胞亚群、ＩＬ⁃６ 与患者预后的关系，后续还需进行深

入探讨，分析其具体的临床应用价值。
　 　 此外，本研究也发现，ＨＩＶ 病毒载量较高、ＬＤＨ 升

高也是影响 ＡＩＤＳ 合并中重度 ＰＣＰ 患者预后不良的相

关因素，与既往研究结果相符，因高 ＨＩＶ 病毒载量提

示 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞耗竭和免疫抑制加剧，削弱宿主清除病

原体的能力，同时激活单核—巨噬细胞系统释放促炎

因子，加重肺泡炎性反应损伤；而 ＬＤＨ 升高反映肺实

质细胞坏死及缺氧诱导的糖酵解增强，直接关联肺弥

散功能障碍和代谢性酸中毒［２６⁃２７］。 但本研究也发现，
ＰＣＰ 病情程度和 Ａｌｂ 水平与患者预后不良无关，这可

能与标准化治疗削弱了病情分层的独立影响有关，且
Ａｌｂ 水平受急性期炎性反应抑制、液体复苏等混杂因

素干扰，难以敏感反映短期病理变化。 由此可见，预测

ＡＩＤＳ 合并中重度 ＰＣＰ 患者预后需结合多维度指标进

行动态评估，后续可扩大样本量进行针对性分析。
４　 结　 论

　 　 综上所述，Ｔ 淋巴细胞 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋计数降低、ＩＬ⁃６
升高与 ＡＩＤＳ 合并中重度 ＰＣＰ 患者预后不良密切相

关，三者联合对 ＡＩＤＳ 合并中重度 ＰＣＰ 患者预后不良

具有较高的预测价值。 但本研究结果还需多中心研究

验证其可靠性。
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ｌａｒｉｚａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｉｎｆｅｃｔ Ｉｍｍｕｎ， ２０２３， ９１ （ ４）： ｅ００４９０２２． ＤＯＩ： １０．
１１２８ ／ ｉａｉ．００４９０⁃２２．

［４］ 　 钟洁，潘兴邦，顾伟． 病毒性肺炎患者淋巴细胞亚群、ＩＬ⁃６ 水平及

其与预后的关系 ［ Ｊ］ ． 中国医师杂志，２０２４，２６ （ ２）：１７６⁃１７９．
ＤＯＩ： １０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ４３１２７４⁃２０２４０１０３⁃００００８．

［５］ 　 中华医学会感染病学分会艾滋病丙型肝炎学组，李太生，王福

生，等． 中国艾滋病诊疗指南（ ２０１８ 版） ［ Ｊ］ ． 协和医学杂志，
２０１９，１０（１）：３１⁃５２． ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４⁃９０８１．２０１９．０１．００６．

［６］ 　 中华医学会热带病与寄生虫学分会艾滋病学组． 艾滋病合并侵

袭性真菌病诊治专家共识［ Ｊ］ ． 中华临床感染病杂志，２０１９，１２
（４）：２５３⁃２６７． ＤＯＩ： １０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４⁃２３９７．２０１９．０４．００２．

［７］ 　 崔萌萌，贾艳芳，李丹． ＡＩＤＳ 合并肺孢子菌肺炎不同分期的 ＣＴ
影像学表现差异与细胞免疫学功能分析［Ｊ］ ． 中国 ＣＴ 和 ＭＲＩ 杂
志，２０２３， ２１ （ ９）：７３⁃７５． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃５１３１． ２０２３．
０９．０２５．

［８］ 　 蒋蕾，贾西中，张玉，等． 艾滋病合并肺孢子菌肺炎患者的临床与

ＣＴ 表现及其预后危险因素分析［ Ｊ］ ． 中国病原生物学杂志，
２０２５，２０（２）：１９５⁃２００． ＤＯＩ： １０．１３３５０ ／ ｊ．ｃｊｐｂ．２５０２１２．

［９］ 　 Ｑｉａｏ Ｌ，Ｃｕｉ Ｘ，Ｊｉａ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｉｍｍｕｎｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ａｎｄ Ｔ ｃｅｌｌ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒｅｐｅｒｔｏｉｒｅ ｉｎ ｐｎｅｕｍｏｃｙｓｔｉｓ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ｉｎ ＨＩＶ⁃１ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２２，２３７（ ３）：１０８９８． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ．
ｃｌｉｍ．２０２２．１０８９８５．

［１０］ 　 于婧，肖冉冉，顾莹，等． 非 ＨＩＶ 感染免疫抑制肺孢子菌肺炎临

床特点分析［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２０，１９（ １０）：１０１３⁃１０１５，１０１９．
ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２０．１０．０１０．

［１１］ 　 李榜龙，周外民，鲁学明，等． 艾滋病合并肺结核患者治疗前外周

血 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞水平、ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋比值与预后的关系［Ｊ］ ． 中
国皮肤性病学杂志，２０２３，３７（４）：４４９⁃４５３． ＤＯＩ： １０．１３７３５ ／ ｊ．ｃｊｄｖ．
１００１⁃７０８９．２０２２０３０７４．

［１２］ 　 Ｈａｔｚｌ Ｓ，Ｐｏｓｃｈ Ｆ，Ｓｃｈｏｌｚ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｇｉｍｅｎｓ ｆｏｒ Ｐｎｅｕｍｏｃｙｓｔｉｓ ｊｉｒｏｖｅｃｉｉ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ｉｎ ｐｅｏｐｌｅ
ｌｉｖｉｎｇ ｗｉｔｈ ＨＩＶ： Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｎｅｔｗｏｒｋｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｉｎｆｅｃｔ，２０２５，３１（５）：
７１３⁃７２３． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｃｍｉ．２０２４．１２．０２４．

［１３］ 　 Ｍｏ Ｌ，Ｓｕ Ｇ，Ｓｕ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＩＬ⁃１０ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ＨＩＶ ／
ＡＩＤＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃａｌ ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ，
２０２３，４７８（１）：１⁃１１． ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ１１０１０⁃０２２⁃０４４８８⁃ｚ．

［１４］ 　 高雯琬，周奉，李佩波，等． ＣＲＰ、ＰＣＴ、ＩＦＮ⁃γ、ＩＬ⁃６ 及 ＩＦＮ⁃γ ／ ＩＬ⁃１０
的联合检测对 ＨＩＶ ／ ＴＢ 双重感染的临床早期诊断价值［Ｊ］ ． 国际

检验医学杂志，２０２４，４５（ ２０）：２４９１⁃２４９５． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７３⁃４１３０．２０２４．２０．０１２．

［１５］ 　 Ｄíａｚ⁃Ｂａｓｉｌｉｏ Ｆ，Ｖｅｒｇａｒａ⁃Ｍｅｎｄｏｚａ Ｍ，Ｒｏｍｅｒｏ⁃Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ
ｅｃｔｏ⁃ｅｎｚｙｍｅ ＣＤ３８ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ＣＤ４Ｔ ｃｅｌｌ ｉｍｍｕｎｏｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ
ａｎｄ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓ ｉｎ ＨＩＶ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｌｅｕｋｏｃ Ｂｉｏｌ，２０２４，１１６

（３）：４４０⁃４５５． ＤＯＩ： １０．１０９３ ／ ｊｌｅｕｋｏ ／ ｑｉａｅ０６０．
［１６］ 　 Ａｌｂａｌａｗｉ ＹＡ，Ｎａｒａｓｉｐｕｒａ ＳＤ，Ｏｌｉｖａｒｅｓ ＬＪ，ｅｔ ａｌ． ＣＤ４ｄｉｍ ＣＤ８ｂｒｉｇｈｔ

Ｔ ｃｅｌｌｓ ｈｏｍｅ ｔｏ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ａｎｄ ｍｅｄｉａｔｅ ＨＩＶ ｎｅｕｒｏｉｎｖａｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｖｉｒ⁃
ｏｌ，２０２２，９６（１５）：ｅ００８０４２２． ＤＯＩ： １０．１１２８ ／ ｊｖｉ．００８０４⁃２２．

［１７］ 　 Ｙａｎｇ ＨＱ，Ｓｕｎ Ｈ，Ｌｉ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｄｙｎａｍｉｃｓ ｏｆ ｈｏｓｔ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ
ａｎｄ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｒｅｍ２ｈｉ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ Ｐｎｅｕ⁃
ｍｏｃｙｓｔｉｓ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ［ Ｊ］ ． Ｒｅｓｐｉｒ Ｒｅｓ，２０２４，２５ （ １）：７２． ＤＯＩ： １０．
１１８６ ／ ｓ１２９３１⁃０２４⁃０２７０９⁃１．

［１８］ 　 Ｔｒｉｆｏｎｅ Ｃ，Ｂａｑｕｅｒｏ Ｌ，Ｃｚｅｒｎｉｋｉｅｒ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｉｎ⁃
ｈｉｂｉｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ （ＭＩＦ） ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｈｉｇｈｌｙ
ｐｅｒｍｉｓｓｉｖｅ Ｔｈ１７⁃ｌｉｋｅ ｃｅｌｌ ｐｒｏｆｉｌｅ ｄｕｒｉｎｇ ＨＩＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｖｉｒｕｓｅｓ，
２０２２，１４（１０）：２２１８． ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｖ１４１０２２１８．

［１９］ 　 姜帅，刘刚，姚虹．Ｔ 淋巴细胞亚群及炎症指标对支原体肺炎患儿

病情的评估价值 ［ Ｊ］ ．中国医药科学，２０２４，１４ （ ２３）：１８９⁃１９３．
ＤＯＩ：１０．２０１１６ ／ ｊ．ｉｓｓｎ２０９５⁃０６１６．２０２４．２３．４４．

［２０］ 　 余燕娟，张向峰，张小宁，等．不同病程时期支原体肺炎患儿的外

周血 Ｔ 淋巴细胞亚群、免疫球蛋白及细胞因子的动态变化分析

［Ｊ］ ．中国临床实用医学，２０２１，１２（２）：３９⁃４２．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．
ｃｎ１１５５７０⁃２０２１０１１０．０００７６．

［２１］ 　 向琴，叶鹏程，何蓉会，等． ＣＤ４ 细胞计数，ＩＬ⁃６ ／ ＩＬ⁃１０ 比值联合

对艾滋病合并肺孢子菌肺炎的诊断价值［ Ｊ］ ． 公共卫生与预防

医学，２０２０，３１（１）：９５⁃９９． ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１００６⁃２４８３．２０２０．
０１．０２２．

［２２］ 　 苏凡，曾彬，于艳艳，等．儿童肺炎支原体肺炎外周血 γ 干扰素、
白细胞介素 ４、辅助性 Ｔ 细胞 １７ ／ 调节性 Ｔ 细胞水平变化及其与

预后相关性［Ｊ］ ．临床军医杂志，２０２４，５２（１１）：１１９８⁃１２０１，１２０４．
ＤＯＩ：１０．１６６８０ ／ ｊ．１６７１⁃３８２６．２０２４．１１．２３．

［２３］ 　 徐俊利，代宝春，闫永杰，等．血清维生素 Ｄ、ＩＬ⁃６、正五聚蛋白 ３、
Ｎ 末端脑钠肽前体与社区获得性肺炎患者病情严重程度的关系

及其对预后的预测价值［ Ｊ］ ．实用心脑肺血管病杂志，２０２３，３１
（５）：５０⁃５４．ＤＯＩ：１０．１２１１４ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００８⁃５９７１．２０２３．００．１１０．

［２４］ 　 吕瑶瑶，王莹，焦海妮，等．糖代谢紊乱与重症肺炎合并脓毒症患

者病情及预后的关系［ Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２１，２０（２）：１４８⁃１５２，
１５７．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２１．０２．００９．

［２５］ 　 杨隆平，陈景良，李凌华． 艾滋病患者结核病相关免疫重建炎症综

合征免疫机制研究进展［Ｊ］． 国际流行病学传染病学杂志，２０２４，
５１（６）：４１２⁃４１７．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３３１３４０⁃２０２４０３２６⁃０００６３．

［２６］ 　 Ｂｉｓｈｏｐ ＬＲ， Ｓｔａｒｏｓｔ ＭＦ， Ｋｏｖａｃｓ ＪＡ． ＣＤ４， ｂｕｔ ｎｏｔ Ｃｘｃｒ６， ｉｓ
ｎｅｃｅｓｓａｒｙ ｆｏｒ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ Ｐｎｅｕｍｏｃｙｓｔｉｓ ｍｕｒｉｎａ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｍｉｃｒｏｂｅｓ
Ｉｎｆｅｃｔ，２０２５，２７（２）：１０５４０８． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｍｉｃｉｎｆ．２０２４．１０５４０８．

［２７］ 　 Ｋｏｈ ＭＣＹ，Ｎｇｉａｍ ＪＮ，Ｔａｍｂｙａｈ ＰＡ，ｅｔ ａｌ． Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｓｅｒｕｍ ｌａｃｔａｔｅ ｄｅ⁃
ｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ａｉｄｓ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ Ｐｎｅｕｍｏｃｙｓｔｉｓ ｊｉｒｏｖｅｃｉｉ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ｗｉｔｈｏｕｔ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃ⁃
ｔｉｏｎ⁃Ｄｅｒｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｉｓｋ ｓｃｏｒｅ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ Ｐｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈ，
２０２４，１７（７）：１０２４３９． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｊｉｐｈ．２０２４．０４．０２３．

（收稿日期：２０２５－０３－２１）

·５６１１·疑难病杂志 ２０２５ 年 １０ 月第 ２４ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１０



　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２５．１０．００３ 呼吸系统疾病专题

　 ＳＩＩ、ＳＩＲＩ、ＦＡＲ 与急性加重期支气管扩张患者病情严重
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　 　 【摘　 要】 　 目的 　 探讨全身免疫炎性反应指数（ＳＩＩ）、全身炎性反应指数（ＳＩＲＩ）、纤维蛋白原 ／白蛋白比值

（ＦＡＲ）与急性加重期支气管扩张（ＡＥＢＥ）患者病情严重程度及合并活动性肺结核（ＡＰＴＢ）的关系。 方法　 回顾性选

取 ２０１９ 年 １ 月—２０２４ 年 ５ 月哈尔滨医科大学附属第一医院呼吸与危重症医学科收治的 ＡＥＢＥ 患者 ２０６ 例，根据病情

严重程度分为轻度 ＡＥＢＥ 组（７２ 例）、中度 ＡＥＢＥ 组（５５ 例）、重度 ＡＥＢＥ 组（７９ 例），根据是否合并 ＡＰＴＢ 分为 ＡＰＴＢ
组（６２ 例）和非 ＡＰＴＢ 组（１４４ 例）。 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析 ＡＥＢＥ 患者 ＳＩＩ、ＳＩＲＩ、ＦＡＲ 与支气管扩张症严重程度指数（ＢＳＩ）
评分的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＥＢＥ 患者合并 ＡＰＴＢ 的影响因素并构建列线图预测模型，Ｈ⁃Ｌ 检验模型拟

合优度；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线、Ｃ 指数、校准曲线、决策曲线评价列线图模型的预测能力、区分能力、一致性、临
床适用性。 结果　 ＳＩＩ、ＳＩＲＩ、ＦＡＲ 比较，轻度 ＡＥＢＥ 组＜中度 ＡＥＢＥ 组＜重度 ＡＥＢＥ 组（Ｆ ／ Ｐ＝ １３６．６７７ ／ ＜０．００１、２００．８７８ ／ ＜
０．００１、８６．２２７ ／ ＜０．００１）；ＡＰＴＢ 组 ＳＩＩ、ＳＩＲＩ、ＦＡＲ 高于非 ＡＰＴＢ 组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ６．１０１ ／ ＜０．００１、４．９７２ ／ ＜０．００１、５．５３５ ／ ＜０．００１）；
Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析显示，ＡＥＢＥ 患者 ＳＩＩ、ＳＩＲＩ、ＦＡＲ 均与 ＢＳＩ 评分呈正相关（ ｒｓ ／ Ｐ＝ ０．６２４ ／ ＜０．００１、０．６９６ ／ ＜０．００１、０．６０６ ／ ＜
０．００１）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，年龄高、ＢＳＩ 评分高、咯血、ＳＩＩ 高、ＳＩＲＩ 高、ＦＡＲ 高为 ＡＥＢＥ 患者合并 ＡＰＴＢ 的独

立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ １．０６７（１．０１６～ １．１２１）、１．１０７（１．０５３～ １．１６５）、４．１７７（１．６４５～ １０．６０６）、１．００３（１．００１ ～ １．００４）、
１．２７４（１．０７５～１．５０９）、１．２８０（１．１３３～ １．４４７）］；根据上述影响因素构建 ＡＥＢＥ 患者合并 ＡＰＴＢ 的列线图预测模型，Ｈ⁃Ｌ
检验 Ｐ＞０．０５。 该列线图模型预测 ＡＥＢＥ 患者合并 ＡＰＴＢ 的曲线下面积（ＡＵＣ）为 ０．８８８（９５％ＣＩ ０．８３７～ ０．９２８），Ｃ 指数

为 ０．８８８（９５％ＣＩ ０．８６９～０．８９５）。 校准曲线显示列线图模型的预测概率与理想曲线贴合，决策曲线显示阈值概率＞０．０８
时，列线图模型的临床净获益＞０。 结论　 ＳＩＩ、ＳＩＲＩ、ＦＡＲ 升高与 ＡＥＢＥ 患者病情加重及合并 ＡＰＴＢ 有关，基于此构建的

列线图模型对 ＡＥＢＥ 患者合并 ＡＰＴＢ 具有较高预测价值。
【关键词】 　 急性加重期支气管扩张；全身免疫炎性反应指数；全身炎性反应指数；纤维蛋白原 ／白蛋白比值；病情

严重程度；活动性肺结核
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the relationship between systemic immune⁃inflammation index (SII), systemic

inflammation response index (SIRI), fibrinogen⁃to⁃albumin ratio (FAR), and disease severity as well as coexisting active pul⁃
monary tuberculosis (APTB) in patients with acute exacerbation of bronchiectasis (AEBE).Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A retrospective analysis

was conducted on 206 AEBE patients admitted to the Department of Respiratory and Critical Care Medicine, The First Affilia⁃
ted Hospital of Harbin Medical University between January 2019 and May 2024. Based on bronchiectasis severity index (BSI)

scores, patients were categorized into mild (n =72), moderate (n =55), and severe (n =79) AEBE groups. They were also divid⁃
� ed into APTB group (n =62) and non⁃APTB group (n = 144) according to APTB presence. Clinical data were collected, and

� SII, SIRI, and FAR were calculated. Spearman correlation analyzed associations between SII, SIRI, FAR and BSI scores. Uni⁃
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variate and multivariate logistic regression identified factors associated with AEBE⁃APTB comorbidity and constructed a no⁃
mogram prediction model. The Hosmer⁃Lemeshow test assessed model fit, while ROC curve, C⁃index, calibration curve, and

decision curve analysis evaluated model performance, discrimination, calibration, and clinical utility.Ｒｅｓｕｌｔｓ　 SII, SIRI, and

FAR levels progressively increased with disease severity across mild, moderate, and severe AEBE groups (F/P = 136.677/<

� 0.001, 200.878/<0.001, 86.227/<0.001). Compared with non⁃APTB group, APTB group had older age, higher BSI scores,

higher hemoptysis proportion, and elevated SII, SIRI and FAR levels (χ2 /t/P =3.408/0.001, 4.545/<0.001, 7.937/0.005, 6.101/<

� 0.001, 4.972/<0.001, 5.535/<0.001). Spearman correlation showed SII, SIRI, and FAR were positively correlated with BSI

scores (rs /P =0.624/<0.001, 0.696/<0.001, 0.606/<0.001). Multivariate logistic regression identified older age, high BSI score,

� hemoptysis, high SII, high SIRI and high FAR as independent risk factors for APTB in AEBE patients ［OR(95% CI) =1.067

� (1.016－1.121), 1.107 (1.053－1.165), 4.177 (1.645－10.606), 1.003 (1.001－1.004), 1.274 (1.075－1.509), 1.280 (1.133－1.447)］ .

A nomogram prediction model was constructed and showed good fit (Hosmer⁃Lemeshow P>0.05). The AUC for predicting

� APTB was 0.888 (95% CI: 0.837－0.928), with C⁃index of 0.888 (95% CI: 0.869－0.895). Calibration curves showed good con⁃
� sistency between predicted and actual probabilities. Decision curve analysis demonstrated positive net clinical benefit when

threshold probability was >0.08.Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Elevated SII, SIRI, and FAR levels are associated with disease severity and

APTB in AEBE patients. The nomogram model based on these indicators demonstrates high predictive value for AEBE pa⁃
tients with APTB.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Acute exacerbation of bronchiectasis; Systemic immune⁃inflammation index; Systemic inflammation re⁃
sponse index; Fibrinogen⁃to⁃albumin ratio; Disease severity; Active pulmonary tuberculosis

　 　 急性加重期支气管扩张 （ ａｃｕｔｅ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎ ｏｆ
ｂｒｏｎｃｈｉｅｃｔａｓｉｓ，ＡＥＢＥ）是一种严重呼吸系统疾病，易引

发多种不良心血管事件，危及生命安全［１⁃２］。 活动性

肺结核（ａｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ＡＰＴＢ）是亚洲人

群支气管扩张最常见的非特发性原因，其所致支气管

扩张相比其他病因病情更严重，病死率更高［３⁃４］。 研

究表明，感染或非感染因素引起的炎性反应参与支气

管扩张的发生发展［５］。 全身免疫炎性反应指数

（ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｍｍｕｎｅ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ，ＳＩＩ）、全身炎性反

应指数（ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎｄｅｘ，ＳＩＲＩ）、纤
维蛋白原 ／白蛋白比值 （ ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ⁃ｔｏ⁃ａｌｂｕｍｉｎ ｒａｔｉｏ，
ＦＡＲ）是常见的炎性标志物，已被广泛应用于肺部疾病

中［６⁃７］。 但关于 ＳＩＩ、ＳＩＲＩ、ＦＡＲ 与 ＡＥＢＥ 患者病情严重

程度及合并 ＡＰＴＢ 的关系报道较少。 本研究旨在探讨

ＳＩＩ、ＳＩＲＩ、ＦＡＲ 与 ＡＥＢＥ 患者病情严重程度及合并

ＡＰＴＢ 的关系，从而为临床工作提供参考，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 回顾性选取 ２０１９ 年 １ 月—２０２４ 年 ５
月哈尔滨医科大学附属第一医院呼吸与危重症医学科

收治的 ＡＥＢＥ 患者 ２０６ 例，女 ８４ 例，男 １２２ 例；年龄

４２～８９（６３．５９±７．８７）岁；吸烟史 ２５ 例，饮酒史 １０ 例；支
气管扩张症严重程度指数 （ ｂｒｏｎｃｈｉｅｃｔａｓｉｓ ｓｅｖｅｒｉｔｙ
ｉｎｄｅｘ，ＢＳＩ）评分 ６．００（３．００，１８．００）分；高血压 ３５ 例，糖
尿病 １６ 例，冠心病 １３ 例。 根据 ＢＳＩ 评分将不同病情

程度的 ＡＥＢＥ 患者分为轻度 ＡＥＢＥ 组 （ ０ ～ ４ 分，７２
例）、中度 ＡＥＢＥ 组（５～８ 分，５５ 例）、重度 ＡＥＢＥ 组（≥

９ 分，７９ 例） ［８］。 根据是否合并 ＡＰＴＢ 将 ＡＥＢＥ 患者分

为 ＡＰＴＢ 组（６２ 例）和非 ＡＰＴＢ 组（１４４ 例）。 本研究

经医院医学伦理委员会批准（Ｌ２０２４⁃０５８），患者或其

家属知情同意并签署同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①年龄＞１８ 岁；②
有完整的临床资料；③ＡＥＢＥ 符合《中国成人支气管扩

张症诊断与治疗专家共识》诊断标准［８］；④ＡＰＴＢ 经痰

涂片、痰培养、影像学等检查确诊，符合《肺结核活动

性判断规范及临床应用专家共识》 ［９］；⑤ＡＥＢＥ 经病因

诊断均为肺部感染性疾病（肺结核、肺炎、百日咳）；⑥
ＡＥＢＥ 和 ＡＰＴＢ 均为初次确诊。 （２）排除标准：①合并

心、肝、肾等其他重要器官功能严重损害者；②合并人

类免疫缺陷病毒、乙型肝炎病毒、人乳头瘤病毒等其他

病毒感染者；③恶性肿瘤和自身免疫性疾病患者；④近

３ 个月接受免疫刺激或抑制治疗者；⑤ＡＰＴＢ 先于

ＡＥＢＥ 发作者；⑥肺外感染者；⑦精神病患者。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１ 　 资料收集：收集 ＡＥＢＥ 患者性别、年龄、吸烟

史、饮酒史、ＢＳＩ 评分、临床表现和基础疾病。
１．３．２　 实验室指标检测：ＡＥＢＥ 患者入院时采集肘静

脉血 ５ ｍｌ，标本置于抗凝管中，采集后立即进行检测。
采用全自动生化分析仪（美国 Ｂｅｃｋｍａｎ Ｃｏｕｌｔｅｒ 公司，
型号：ＡＵ５８００），比色法检测乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）（北京

伊塔生物科技有限公司，货号：ＳＹ６３５２）、白蛋白（Ａｌｂ）
（上海晶抗生物工程有限公司，货号：ＪＫ⁃Ｒ７６７５）；比浊

法检测 Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）（上海莼试生物技术有限公

司，货号：ＣＳ⁃Ｘ１５０４８）；化学发光免疫分析法检测降钙
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素原 （ ＰＣＴ） （上海羽哚生物科技有限公司，货号：
ＹＤＬＣ⁃１６３３１）；凝固法检测纤维蛋白原（Ｆｉｂ） （上海羽

哚生物科技有限公司，货号：ＹＤＬＣ⁃１６２６８）；全自动血

液细胞分析仪（日本 Ｓｙｓｍｅｘ 公司，型号：ＸＮ⁃１０００）及

配套试剂检测平均血小板体积（ＭＰＶ）、血小板分布宽

度（ ＰＤＷ）、红细胞压积 （ ＨＣＴ）、平均红细胞体积

（ＭＣＶ）、红细胞分布宽度（ＲＤＷ）、血红蛋白（Ｈｂ）、白
细胞计数（ＷＢＣ）、红细胞计数 （ＲＢＣ）、血小板计数

（ＰＬＴ）、 中性粒细胞计数 （ ＮＥＵ）、 淋巴细胞计数

（ＬＹＭ）、单核细胞计数（ＭＯＮＯ）；全自动凝血分析仪

（法国 Ｓｔａｇｏ 公司，型号：ＳＴＡ⁃Ｒ Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ）及配套试剂

检测凝血酶原时间 （ ＰＴ）、活化部分凝血活酶时间

（ＡＰＴＴ）、凝血酶时间（ＴＴ）。
１．３．３　 ＳＩＩ、ＳＩＲＩ、ＦＡＲ 计算：ＳＩＩ（ ×１０９ ／ Ｌ）＝ ＰＬＴ（×１０９ ／
Ｌ） ×ＮＥＵ（ ×１０９ ／ Ｌ） ／ ＬＹＭ（ ×１０９ ／ Ｌ）；ＳＩＲＩ（ ×１０９ ／ Ｌ） ＝
ＮＥＵ（×１０９ ／ Ｌ）×ＭＯＮＯ（×１０９ ／ Ｌ） ／ ＬＹＭ（×１０９ ／ Ｌ）；ＦＡＲ＝
Ｆｉｂ（ｇ ／ Ｌ） ／ Ａｌｂ（ｇ ／ Ｌ）。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２８．０ 软件处理数据。 正

态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，组间比较采用 ｔ 检验

或方差分析；计数资料以频数 ／构成比（％）表示，比较

采用 χ２ 检验；Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析 ＡＥＢＥ 患者 ＳＩＩ、ＳＩＲＩ、
ＦＡＲ 与 ＢＳＩ 评分的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

ＡＥＢＥ 患者合并 ＡＰＴＢ 的影响因素并构建列线图预测

模型，Ｈ⁃Ｌ 检验模型拟合优度；受试者工作特征（ＲＯＣ）
曲线、Ｃ 指数、校准曲线、决策曲线评价列线图模型的

预测能力、区分能力、一致性、临床适用性。 Ｐ＜０．０５ 为

差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 不同病情严重程度 ＡＥＢＥ 患者 ＳＩＩ、ＳＩＲＩ、ＦＡＲ 比

较　 ＳＩＩ、ＳＩＲＩ、ＦＡＲ 比较，轻度 ＡＥＢＥ 组＜中度 ＡＥＢＥ
组＜重度 ＡＥＢＥ 组（Ｐ＜０．０１），见表 １。

　 　 表 １　 不同病情严重程度 ＡＥＢＥ 患者 ＳＩＩ、ＳＩＲＩ、ＦＡＲ
比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＳＩＩ， ＳＩＲＩ ａｎｄ ＦＡＲ ｉｎ ＡＥＢＥ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ

　 　 组　 别 例数 ＳＩＩ（×１０９ ／ Ｌ） ＳＩＲＩ（×１０９ ／ Ｌ） ＦＡＲ
轻度 ＡＥＢＥ 组 ７２ ３６７．０３±１９０．１１ １．６２±０．９８ ０．０７±０．０１
中度 ＡＥＢＥ 组 ５５ ５８２．３５±３５３．９５ ２．６５±１．４２ ０．０９±０．０２
重度 ＡＥＢＥ 组 ７９ １ ０５４．１５±４６８．００ ５．５１±２．２６ ０．１１±０．０４
Ｆ 值 １３６．６７７ ２００．８７８ ８６．２２７
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．２ 　 非 ＡＰＴＢ 组和 ＡＰＴＢ 组临床资料比较 　 与非

ＡＰＴＢ 组比较，ＡＰＴＢ 组患者年龄、ＢＳＩ 评分、咯血比

例、ＲＤＷ、Ｆｉｂ、ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＣＲＰ、ＰＬＴ、ＮＥＵ、ＭＯＮＯ、ＳＩＩ、
ＳＩＲＩ、ＦＡＲ 升高，ＭＰＶ、ＭＣＶ、Ａｌｂ、Ｈｂ、ＬＹＭ 降低（Ｐ ＜
０．０５或 Ｐ＜０．０１），见表 ２。
２．３　 ＡＥＢＥ 患者 ＳＩＩ、ＳＩＲＩ、ＦＡＲ 与 ＢＳＩ 评分的相关性

　 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析显示，ＡＥＢＥ 患者 ＳＩＩ、ＳＩＲＩ、ＦＡＲ
均与 ＢＳＩ 评分呈正相关（ ｒｓ ／ Ｐ ＝ ０．６２４ ／ ＜０．００１、０．６９６ ／ ＜
０．００１、０．６０６ ／ ＜０．００１）。
２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＥＢＥ 患者合并 ＡＰＴＢ
的影响因素　 以 ＡＥＢＥ 患者合并 ＡＰＴＢ 为因变量（赋
值：是为“１”；否为“０”），以年龄、ＢＳＩ 评分、咯血（是 ／
否＝ １ ／ ０）、ＭＰＶ、ＭＣＶ、ＲＤＷ、ＰＴ、ＡＰＴＴ、Ｈｂ、ＣＲＰ、ＳＩＩ、
ＳＩＲＩ、ＦＡＲ（连续变量均原值录入，Ｆｉｂ、Ａｌｂ、ＰＬＴ、ＮＥＵ、
ＬＹＭ、ＭＯＮＯ 与 ＳＩＩ、ＳＩＲＩ、ＦＡＲ 为衍生关系，故不纳入）
为自变量，为使模型更具解释性并提高稳定性，选择

λ＿１ｓｅ （λ 为自然对数）作为惩罚系数，λ＿１ｓｅ 代表在交

叉验证误差最小值（λ＿ｍｉｎ）范围内的最大 λ 值，能够

保留相对较少的变量，避免过拟合的同时保持较好的

预测性能。 共筛选出 ６ 个具有非零特征的变量，分别

为年 龄、 ＢＳＩ 评 分、 咯 血、 ＳＩＩ、 ＳＩＲＩ、 ＦＡＲ。 多 因 素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示：年龄高、ＢＳＩ 评分高、咯血、
ＳＩＩ 高、ＳＩＲＩ 高、ＦＡＲ 高为 ＡＥＢＥ 患者合并 ＡＰＴＢ 的独

立危险因素（Ｐ＜０．０５），见表 ３。

表 ３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＥＢＥ 患者合并 ＡＰＴＢ 的影响

因素

Ｔａｂ． ３ 　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＡＰＴＢ ｉｎ
ＡＥＢＥ ｐａｔｉｅｎｔｓ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
常量 －６．２６５ ３．６３７ ２．９６８ ０．０８５ ０．００２ －
年龄大 ０．０６５ ０．０２５ ６．６３１ ０．０１０ １．０６７ １．０１６～１．１２１
ＢＳＩ 评分高 ０．１０２ ０．０２６ １５．５４４ ＜０．００１ １．１０７ １．０５３～１．１６５
咯血 １．４３０ ０．４７５ ９．０４６ ０．００３ ４．１７７ １．６４５～１０．６０６
ＳＩＩ 高 ０．００３ ０．００１ １２．８３３ ＜０．００１ １．００３ １．００１～１．００４
ＳＩＲＩ 高 ０．２４２ ０．０８６ ７．８３８ ０．００５ １．２７４ １．０７５～１．５０９
ＦＡＲ 高 ０．２４７ ０．０６２ １５．７８５ ＜０．００１ １．２８０ １．１３３～１．４４７

２．５　 ＡＥＢＥ 患者合并 ＡＰＴＢ 的列线图预测模型构建　
“Ｈｍｉｓｃ”包构建 ＡＥＢＥ 患者合并 ＡＰＴＢ 的列线图预测

模型［Ｌｏｇｉｔ（Ｐ） ＝ －６．２６５＋０．０６５×年龄＋０．１０２×ＢＳＩ 评

分＋１．４３０×咯血＋０．００３×ＳＩＩ＋０．２４２×ＳＩＲＩ＋０．２４７×ＦＡＲ］，
Ｈ⁃Ｌ 检验 χ２ ＝ ３． ６２１，Ｐ ＝ ０． ８９０，见图 １。 “ ｐＲＯＣ” 包

ＲＯＣ 曲线显示，最佳截断值为 ０．２８ 时，该列线图模型

预测 ＡＥＢＥ 患者合并 ＡＰＴＢ 的曲线下面积为 ０． ８８８
（９５％ＣＩ ０．８３７～０．９２８），敏感度和特异度分别为０．８２３、
０．８４０，“Ｈｍｉｓｃ”包 １ ０００ 次自助法自抽样内部验证，Ｃ
指数为 ０．８８８（９５％ＣＩ ０．８６９～０．８９５），见图 ２。 “ｒｍｄａ”
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表 ２　 非 ＡＰＴＢ 组和 ＡＰＴＢ 组临床资料比较

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ＡＰＴＢ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ＡＰＴＢ ｇｒｏｕｐ
　 　 　 项　 目 非 ＡＰＴＢ 组（ｎ＝ １４４） ＡＰＴＢ 组（ｎ＝ ６２） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ８２（５６．９４） ４０（６４．５２） １．０２９ ０．３１０
女 ６２（４３．０６） ２２（３５．４８）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６２．２９±７．０９ ６６．６０±８．７９ ３．４０８ ０．００１
吸烟史［例（％）］ １５（１０．４２） １０（１６．１３） １．３２６ ０．２４９
饮酒史［例（％）］ ５（３．４７） ５（８．０６） １．９７９ ０．１６０
ＢＳＩ 评分（􀭰ｘ±ｓ，分） ７．８４±７．０９ １３．１１±７．８６ ４．５４５ ＜０．００１　
临床表现［例（％）］ 乏力或不适 ３２（２２．２２） ２１（３３．８７） ３．０７８ ０．０７９

咳嗽 １２３（８５．４２） ５８（９３．５５） ２．６８８ ０．１０１
脓性痰 １１６（８０．５６） ５５（８８．７１） ２．０４３ ０．１５３
咯血 ２７（１８．７５） ２３（３７．１０） ７．９３７ ０．００５
呼吸困难 ６６（４５．８３） ３０（４８．３９） ０．１１４ ０．７３６

基础疾病［例（％）］ 高血压 ２７（１８．７５） ８（１２．９０） ０．４３６ ０．５０９
糖尿病 ８（５．５６） ８（１２．９０） ２．３２１ ０．１２８
冠心病 １０（６．９４） ３（４．８４） ０．０６６ ０．７９７

实验室检查（􀭰ｘ±ｓ） ＬＤＨ（Ｕ ／ Ｌ） １７９．０７±３７．８８ １９１．２４±４７．０３ １．９６２ ０．０５１
ＰＣＴ（μｇ ／ Ｌ） ０．２２±０．０６ ０．２３±０．０６ １．６４１ ０．１０２
ＭＰＶ（ｆｌ） ９．６０±０．８１ ９．１０±０．９８ ３．８０４ ＜０．００１
ＰＤＷ（％） １２．３０±４．１８ １３．０４±９．４９ ０．５９２ ０．５５６
ＨＣＴ（％） ２９．１５±２０．７２ ２８．９８±２４．３４ ０．０５３ ０．９５８
ＭＣＶ（ｆｌ） ８９．７４±５．２４ ８６．９８±７．０５ ２．７６７ ０．００７
ＲＤＷ（％） １３．１０±１．１２ １３．５５±１．４９ ２．１５２ ０．０３４
Ｆｉｂ（ｇ ／ Ｌ） ３．２２±０．９６ ４．０５±１．２８ ４．５４８ ＜０．００１
Ａｌｂ（ｇ ／ Ｌ） ３８．９０±３．１９ ３６．１７±３．３６ ５．５５０ ＜０．００１
ＰＴ（ｓ） １２．８０±１．２２ １３．２５±１．５２ ２．２３４ ０．０２７
ＡＰＴＴ（ｓ） ３１．３２±６．９３ ３４．１０±５．８７ ２．９５８ ０．００４
ＴＴ（ｓ） １５．８１±３．０３ １６．０９±２．８３ ０．６０３ ０．５４７
Ｈｂ（ｇ ／ Ｌ） １２３．１１±１６．５９ １１５．９１±２１．５２ ２．３５１ ０．０２１
ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ） １７．６５±１０．９２ ２１．９５±１１．８４ ２．５２８ ０．０１２
ＷＢＣ（×１０９ ／ Ｌ） ７．８０±２．５７ ８．３１±０．７０ １．２８６ ０．２００
ＲＢＣ（×１０１２ ／ Ｌ） ４．３１±０．５５ ４．２５±０．６０ ０．７４５ ０．４５７
ＰＬＴ（×１０９ ／ Ｌ） ２４４．３５±５３．２１ ２９０．６９±６７．８６ ４．７８１ ＜０．００１
ＮＥＵ（×１０９ ／ Ｌ） ３．９０±１．７９ ４．９７±１．４４ ４．１４９ ＜０．００１
ＬＹＭ（×１０９ ／ Ｌ） １．９８±０．６６ １．６４±０．５１ ３．５７５ ＜０．００１
ＭＯＮＯ（×１０９ ／ Ｌ） １．１９±０．３８ １．４２±０．３３ ４．１４９ ＜０．００１
ＳＩＩ（×１０９ ／ Ｌ） ５５３．３２±３６８．３４ ９７０．７９±４８１．５２ ６．１０１ ＜０．００１
ＳＩＲＩ（×１０９ ／ Ｌ） ２．８３±２．４８ ４．６２±２．０８ ４．９７２ ＜０．００１
ＦＡＲ ０．０８±０．０３ ０．１１±０．０４ ５．５３５ ＜０．００１

包校准曲线显示，列线图模型的预测概率与理想曲线

贴合，见图 ３。 决策曲线显示，阈值概率＞０．０８ 时，列线

图模型的临床净获益＞０，见图 ４。 不同阈值概率代表

不同的临床决策标准，若临床倾向于提高敏感度，可选

择较低的阈值；若更关注特异度，可选择较高的阈值。
本研究阈值范围较广，表明该模型可适应不同临床需

求，提供较好的决策价值。
３　 讨　 论

　 　 ＡＰＴＢ 是结核分枝杆菌感染处于活跃阶段的表

现，具有高度传染性，其病情进展迅速，可引发全身性

并发症，未经治疗者的病死率高达 ５０％［１０］。 肺结核是

支气管扩张的重要病因之一，部分患者的支气管扩张

图 １　 ＡＥＢＥ 患者合并 ＡＰＴＢ 的列线图预测模型

Ｆｉｇ．１　 Ｎｏｍｏｇｒａｍ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ＡＥＢＥ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＡＰＴＢ
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图 ２　 列线图预测模型的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．２　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｎｏｍｏｇｒａｍ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ

图 ３　 列线图预测模型的校准曲线

Ｆｉｇ．３　 Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｎｏｍｏｇｒａｍ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ

图 ４　 列线图预测模型的决策曲线

Ｆｉｇ．４　 Ｄｅｃｉｓｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｔｈｅ ｎｏｍｏｇｒａｍ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ

可能源于既往或潜伏性肺结核感染，但由于 ＡＰＴＢ 早

期症状不典型，影像学或痰菌检测可能未能及时确诊，
导致 ＡＥＢＥ 与 ＡＰＴＢ 在临床上相互交织、相互促进，增
加患者死亡风险［１１］。 血液指标具有简便、价廉、可重

复性高和反映全身状况等优势，在临床应用中可作为

影像学、微生物学检查的有力补充。 因此，有必要探索

相关血液指标来帮助早期判断 ＡＥＢＥ 病情严重程度和

识别合并 ＡＰＴＢ。
　 　 尽管不同病因导致的支气管扩张具有不同的病理

学机制，但炎性反应在其中均起着关键作用，感染或非

感染因素均能引发气道慢性炎性反应，导致支气管壁

损伤、纤维化及不可逆扩张，气道结构破坏也给细菌、
病毒定植和反复感染提供了有利条件，相互作用下进

一步促进支气管扩张发展［１２］。 ＰＬＴ 是血液中的无核

细胞，主要作用是维持止血和凝血功能，同时 ＰＬＴ 在

感染和炎性反应状态下活化增加，能释放细胞因子，促
进 ＷＢＣ 募集和炎性反应信号放大，促进炎性反应；
ＮＥＵ 是先天免疫系统的重要组成部分，在炎性反应过

程中负责吞噬病原体并释放活性氧簇和炎性介质，这
些分子可损伤宿主组织促进炎性反应；ＭＯＮＯ 是一类

源自骨髓的白细胞，在炎性反应过程中可分化为巨噬

细胞或树突状细胞，负责吞噬病原体和清除坏死组织，
同时能分泌炎性因子促进炎性反应；ＬＹＭ 包括 Ｔ 细

胞、Ｂ 细胞和自然杀伤细胞，能直接杀伤感染细胞或通

过细胞因子调节免疫反应，ＬＹＭ 减少提示免疫功能受

损，导致炎性反应增强［１３］。 研究表明，ＳＩＩ （由 ＰＬＴ、
ＮＥＵ、ＬＹＭ 构成）和 ＳＩＲＩ（由 ＭＯＮＯ、ＮＥＵ、ＬＹＭ 构成）
能够综合反映机体炎性反应负荷和免疫状态，相较于

单一指标具有更高的敏感度［１４］。 Ｋｗｏｋ 等［１５］ 报道，ＳＩＩ
升高与住院支气管扩张症患者急性加重风险增加及肺

功能降低相关。 Ｃｉｒｊａｌｉｕ 等［１６］ 研究指出，ＳＩＲＩ 升高与

新型冠状病毒感染相关的牵拉性支气管扩张发生有

关。 Ｃｈａｉ 等［１７］报道 ＳＩＲＩ 可用于鉴别菌阴肺结核与非

结核性肺感染。 因此，推测 ＳＩＩ、ＳＩＲＩ 可能与 ＡＥＢＥ 患

者病情严重程度及合并 ＡＰＴＢ 密切相关。 本研究发

现，ＡＥＢＥ 患者 ＳＩＩ、ＳＩＲＩ 水平随病情加重而升高，表明

ＳＩＩ、ＳＩＲＩ 可反映 ＡＥＢＥ 病情严重程度。 ＳＩＩ 升高主要

反映 ＰＬＴ 和 ＮＥＵ 增加，同时伴随 ＬＹＭ 减少；ＳＩＲＩ 升高

则体现 ＭＯＮＯ 和 ＮＥＵ 增加，ＬＹＭ 减少。 ＰＬＴ、ＭＯＮＯ
和 ＮＥＵ 的增多促进了大量炎性介质的释放，加剧了气

道的炎性反应损害，而 ＬＹＭ 的减少则表明免疫功能下

降，导致炎性反应进一步损伤气道结构和功能，进而加

重 ＡＥＢＥ 的病情。 此外，本研究结果显示，ＳＩＩ、ＳＩＲＩ 每
升高 １×１０９ ／ Ｌ，ＡＥＢＥ 患者合并 ＡＰＴＢ 的风险分别升高
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１．００３ 倍和 １． ２７４ 倍。 考虑原因是，在 ＡＥＢＥ 合并

ＡＰＴＢ 的情况下，炎性反应更为剧烈，促炎细胞（ＮＥＵ、
ＰＬＴ、ＭＯＮＯ）数量增多能释放大量炎性介质，增强气

道损伤，促进结核分枝杆菌的侵袭；ＬＹＭ 的减少则能

降低机体的免疫防御能力，免疫功能受到抑制，使得感

染的清除能力降低，进一步促进 ＡＰＴＢ 的发生和发展，
从而导致 ＡＥＢＥ 患者合并 ＡＰＴＢ 的风险增加。
　 　 Ｆｉｂ 和 Ａｌｂ 均由肝脏合成，Ｆｉｂ 作为急性期反应蛋

白，在组织损伤、感染、炎性反应等过程中大量合成与

释放，除参与血栓形成外，还能激活免疫细胞促进炎性

反应；而 Ａｌｂ 是一种急性负时相反应蛋白，主要功能是

维持渗透压与物质运输，并通过免疫系统抑制炎性反

应。 在炎性反应状态下，肝脏优先合成急性期反应蛋

白，从而减少 Ａｌｂ 的合成。 ＦＡＲ 通过综合这两个指标，
能敏感地反映机体的炎性反应［１８］。 研究显示，血清

Ｆｉｂ、Ａｌｂ 水平与支气管扩张患者病情加重密切相

关［１９］。 郑宏等［２０］则指出，Ａｌｂ 水平可帮助区分活动性

肺结核与非活动性肺结核。 因此，ＦＡＲ 可能与 ＡＥＢＥ
患者病情严重程度及合并 ＡＰＴＢ 密切相关。 本研究发

现，ＡＥＢＥ 患者的 ＦＡＲ 水平随病情加重而升高，表明

ＦＡＲ 可有效反映 ＡＥＢＥ 的病情严重程度。 ＦＡＲ 升高

反映 Ｆｉｂ 增加和 Ａｌｂ 减少，Ｆｉｂ 的升高通过激活免疫细

胞促进炎性反应，而 Ａｌｂ 的降低通过削弱免疫反应来

增强炎性反应，加剧气道损伤与功能恶化，进而推动

ＡＥＢＥ 患者病情的加重。 研究还显示，ＦＡＲ 每升高 １，
ＡＥＢＥ 患者合并 ＡＰＴＢ 的风险升高 １． ２８０ 倍。 合并

ＡＰＴＢ 时，结核分枝杆菌的感染诱导更为剧烈的全身

性炎性反应，刺激肝脏合成更多的 Ｆｉｂ，并降低 Ａｌｂ 的

合成，从而进一步提高 ＦＡＲ 水平；此外，结核感染引发

的全身代谢紊乱还可能导致营养不良，进一步加重

Ａｌｂ 的减少，形成恶性循环。 这种变化进一步促进

ＦＡＲ 升高，因此 ＦＡＲ 升高的 ＡＥＢＥ 患者合并 ＡＰＴＢ 的

风险也更高［２１⁃２３］。
　 　 本研究还发现，年龄大、ＢＳＩ 评分高、咯血为 ＡＥＢＥ
患者合并 ＡＰＴＢ 的独立危险因素。 分析原因可能为，
随着年龄增加，免疫系统功能逐渐下降，对结核分枝杆

菌感染的防御能力减弱，更容易使潜伏的结核分枝杆

菌感染激活，从而增加合并 ＡＰＴＢ 的风险［２４⁃２６］。 ＢＳＩ
评分越高反映 ＡＥＢＥ 患者气道损伤程度越严重，其可

能是合并 ＡＰＴＢ 后，ＡＥＢＥ 与 ＡＰＴＢ 相互作用和促进的

结果，因此合并 ＡＰＴＢ 的风险更高。 咯血则提示患者

可能存在严重的气道及肺组织病变，可能与结核病灶

破裂或血管受累有关，这一表现增加了结核感染或再

激活的可能性［２７］。

　 　 列线图是一种基于多变量分析构建的预测模型

图，通过将多个独立变量的权重结合，可以直观地展示

某一事件的预测风险，因其直观的数字界面和易于理

解，被广泛应用于各种疾病中，有助于指导临床决

策［２８］。 本研究基于年龄、ＢＳＩ 评分、咯血、 ＳＩＩ、 ＳＩＲＩ、
ＦＡＲ 构建 ＡＥＢＥ 患者合并 ＡＰＴＢ 的列线图预测模型，
Ｈ⁃Ｌ 检验 Ｐ＞０．０５，说明列线图模型的拟合良好。 未来

临床中可根据 ＡＥＢＥ 患者的年龄、ＢＳＩ 评分、咯血、ＳＩＩ、
ＳＩＲＩ、ＦＡＲ 数据，使用该模型计算每个变量的加权值并

求和，得到总分值后将该分数与设定的阈值进行比较，
判定 ＡＥＢＥ 患者是否存在较高的合并 ＡＰＴＢ 风险。
ＲＯＣ 曲线和 Ｃ 指数均为 ０．８８８，说明该模型具有较高

的区分能力，且预测准确度高。 校准曲线显示列线图

模型的预测概率与理想曲线贴合，决策曲线显示阈值

概率＞０．０８ 时，列线图模型的临床净获益＞０，说明该列

线图模型具有较好的预测能力和临床实际价值。 然

而，该模型的实际可行性还需要在不同医院和不同人

群中进行验证，尤其是如何在高负荷和复杂环境下应

用该模型，还需进一步地探索和优化。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＳＩＩ、ＳＩＲＩ、ＦＡＲ 升高与 ＡＥＢＥ 患者病情

加重及合并 ＡＰＴＢ 有关，基于此构建的列线图模型对

ＡＥＢＥ 患者合并 ＡＰＴＢ 具有较高预测价值。 但本研究

为单中心回顾性研究，样本量有限，未来可开展多中

心、大样本的前瞻性研究验证，以提高结果的代表性。
其次，本研究仅分析了 ＳＩＩ、ＳＩＲＩ、ＦＡＲ 与 ＡＥＢＥ 患者病

情严重程度及合并 ＡＰＴＢ 的相关性，机制尚未阐明，未
来可进行基础实验探索相关机制；同时，本研究未能完

全纳入所有影响 ＡＥＢＥ 合并 ＡＰＴＢ 的潜在因素，后续

可整合多维度指标以优化预测模型。 最后，本研究缺

乏外部验证，需在不同人群中进一步验证模型的稳定

性和临床适用性，以提高其广泛应用价值。
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用医学杂志，２０２４，４０（２２）：３２４４⁃３２５０． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１００６⁃
５７２５．２０２４．２２．０２１．

［８］ 　 支气管扩张症专家共识撰写协作组，中华医学会呼吸病学分会

感染学组．中国成人支气管扩张症诊断与治疗专家共识［ Ｊ］ ．中
华结核和呼吸杂志，２０２１，４４（４）：３１１⁃３２１． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ．
ｃｎ１１２１４７⁃２０２００６１７⁃００７１７．

［９］ 　 国家感染性疾病临床医学研究中心，深圳市第三人民医院，《中
国防痨杂志》编辑委员会．肺结核活动性判断规范及临床应用专

家共识［Ｊ］ ．中国防痨杂志，２０２０，４２（４）：３０１⁃３０７． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／
ｊ．ｉｓｓｎ．１０００⁃６６２１．２０２０．０４．００１．

［１０］ 　 王歆尧，姜美丽，庞元捷，等．中国结核病疾病负担现状［ Ｊ］ ．中华

流行病学杂志， ２０２４， ４５ （ ６）： ８５７⁃８６４． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ．
ｃｎ１１２３３８⁃２０２４０３１１⁃００１１１．

［１１］ 　 Ｈｏｏｌｅ ＡＳ， Ｉｌｙａｓ Ａ， Ｍｕｎａｗａｒ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｓｔ⁃ＴＢ ｂｒｏｎｃｈｉｅｃｔａｓｉｓ：Ｃｌｉｎｉ⁃
ｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｔｕｂｅｒｃ Ｌｕｎｇ Ｄｉｓ，
２０２４，２８（８）：４０５⁃４０６． ＤＯＩ：１０．５５８８ ／ ｉｊｔｌｄ．２４．０１５１．

［１２］ 　 Ｃｈｏｔｉｒｍａｌｌ ＳＨ， Ｃｈａｎｇ ＡＢ， Ｃｈａｌｍｅｒｓ ＪＤ． Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｖｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ：
Ｔｈｅ ｂｒｏｎｃｈｉｅｃｔａｓｉｓ ＂ ｔｕｇ ｏｆ ｗａｒ＂ ［Ｊ］ ． Ｃｈｅｓｔ，２０２４，１６６（５）：９２８⁃９３０．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｈｅｓｔ．２０２４．０６．００２．

［１３］ 　 李媛媛， 常炜， 阿丽亚·哈力克， 等． 机体微生态变化及炎症因

子表达在支气管扩张症中的预警作用初步分析［ Ｊ］ ．现代生物医

学进展， ２０２３， ２３ （ ６）：１１１０⁃１１１５． ＤＯＩ：１０． １３２４１ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｐｍｂ．
２０２３．０６．０２２．

［１４］ 　 Ｓａｋｕｒａｉ Ａ， Ｙａｍａｇｕｃｈｉ Ｋ， Ｉｓｈｉｄａ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ
ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ⁃ｔｏ⁃ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏ， ｐｌａｔｅｌｅｔ⁃ｔｏ⁃ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏ， ａｎｄ
ｍｏｎｏｃｙｔｅ⁃ｔｏ⁃ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏ ｉｎ ｕｔｅｒｉｎｅ ｃａｒｃｉｎｏｓａｒｃｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２５， ３０ （ ３ ）： ５７０⁃５８３． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ１０１４７⁃０２４⁃
０２６８７⁃ｗ．

［１５］ 　 Ｋｗｏｋ ＷＣ， Ｔａｍ ＴＣＣ， Ｌａｍ ＤＣＬ， ｅｔ ａｌ． Ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｍｍｕｎｅ⁃ｉｎｆｌａｍｍａ⁃
ｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄ ｂｒｏｎｃｈｉｅｃｔａｓｉｓ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎ ｒｉｓｋｓ
ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｄｉｓ，２０２４，１６ （ ５）：２７６７⁃２７７５．
ＤＯＩ：１０．２１０３７ ／ ｊｔｄ⁃２３⁃１３９２．

［１６］ 　 Ｃｉｒｊａｌｉｕ ＲＥ， Ｇｕｒｒａｌａ ＳＶ， Ｎａｌｌａｐａｔｉ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
ｏｆ ｉｎｉｔｉａｌ ｒａｄｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ａｃｕｔｅ ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ： Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｉｃ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ．
Ｄｉｓｅａｓｅｓ，２０２４，１２（１１）：２８５． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｄｉｓｅａｓｅｓ１２１１０２８５．

［１７］ 　 Ｃｈａｉ Ｂ， Ｗｕ Ｄ， Ｆｕ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ａｎｄ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎｄｉｃｅｓ ｉｎ ａｕｘｉｌｉａｒｙ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ
ｂａｃｔｅｒｉａ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ： Ａ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｃｃｕｒａｃｙ
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｍｅｄｉｃｉｎｅ （Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０２３，１０２（１２）：ｅ３３３７２． ＤＯＩ：１０．
１０９７ ／ ＭＤ．０００００００００００３３３７２．

［１８］ 　 吴梅，廖婷婷，罗璐灵，等．ＣＡＲ 与 ＦＡＲ 联合检测对 ＡＥＣＯＰＤ 患

者预后的评估价值［ Ｊ］ ．贵州医科大学学报，２０２４，４９（５）：７０３⁃
７０９． ＤＯＩ：１０．１９３６７ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．２０９６⁃８３８８．２０２４．０５．０１２．

［１９］ 　 Ｌｅｅ ＳＪ， Ｊｅｏｎｇ ＪＨ， Ｈｅｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ ａｓ ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ
ｆｏｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ａｎｄ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎ⁃ｃｙｓｔｉｃ ｆｉｂｒｏ⁃
ｓｉｓ ｂｒｏｎｃｈｉｅｃｔａｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ，２０２２，１１（１４）：３９４８． ＤＯＩ：１０．
３３９０ ／ ｊｃｍ１１１４３９４８．

［２０］ 　 郑宏，秦志华，陈晓丽，等．基于临床指标构建的列线图模型评分

对活动性肺结核与非活动性肺结核的诊断价值［ Ｊ］ ．新发传染病

电子杂志，２０２３，８（５）：１１⁃１５． ＤＯＩ：１０．１９８７１ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｘｆｃｒｂｚｚ．２０２３．
０５．００３．

［２１］ 　 中国防痨协会护理专业分会，同济大学附属上海市肺科医院．肺
结核患者营养管理护理实践专家共识［ Ｊ］ ．中国防痨杂志，２０２４，
４６（５）：４９５⁃５０１． ＤＯＩ：１０．１９９８２ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１０００⁃６６２１．２０２４００７１．

［２２］ 　 陈伟，黄小晔，彭丽，等．肝肾功能及血常规参数在肺结核患者药

物治疗过程中的变化及临床意义［ Ｊ］ ．中国当代医药，２０２２，２９
（２６）：１４５⁃１４８．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４⁃４７２１．２０２２．２６．０３８．

［２３］ 　 胡咏汶，冷洁，柳霞，等．活动性肺结核患者血清中 ＳＡＭＤ９Ｌ 水平

变化及与巨噬细胞相关细胞因子的关系［ Ｊ］ ．河北医药，２０２４，４６
（１２ ）： １７８２⁃１７８５， １７９０． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００２⁃７３８６． ２０２４．
１２．００４．

［２４］ 　 中华医学会结核病学分会．老年肺结核诊断与治疗专家共识

（２０２３ 版）［Ｊ］ ．中华结核和呼吸杂志，２０２３，４６（１１）：１０６８⁃１０８４．
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１２１４７⁃２０２３０９２１⁃００１８２．

［２５］ 　 刘懿，谢炎红，郑如添，等．活动性肺结核合并糖尿病患者血糖水

平与树突状细胞亚群及 Ｔ 细胞亚群的相关性研究［ Ｊ］ ．中国医药

科学，２０２４，１４（４）：１２４⁃１２７，１６２．ＤＯＩ：１０．２０１１６ ／ ｊ． ｉｓｓｎ２０９５⁃０６１６．
２０２４．０４．２９．

［２６］ 　 张国栋，丁雷，朱英斌，等．活动期肺结核患者血浆 ｍｉＲ⁃２９ 家族

及血清、外周血单个核细胞中 γ 干扰素的表达及意义［ Ｊ］ ．疑难

病杂志，２０２１，２０（１１）：１１３１⁃１１３５．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．
２０２１．１１．０１１．

［２７］ 　 樊浩，武彦，刘幸，等．基于 ＬＡＳＳＯ 回归的活动性肺结核列线图预

测模型的构建及验证［Ｊ］ ．中国临床研究，２０２４，３７（３）：４２４⁃４２９．
ＤＯＩ：１０．１３４２９ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｃｒ．２０２４．０３．０２１．

［２８］ 　 魏帅娜，陈茜，张国俊．鉴别活动性肺结核与肺恶性肿瘤的列线

图预测模型构建［Ｊ］ ．国际检验医学杂志，２０２３，４４（７）：７６９⁃７７４，
７８０． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３⁃４１３０．２０２３．０７．００１．

（收稿日期：２０２５－０４－１１）

·２７１１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 １０ 月第 ２４ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１０



　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２５．１０．００４ 呼吸系统疾病专题

　 血清 ＨＩＦ⁃１α、ＮＬＲ、ＣＡＲ 对胸腔镜肺癌根治术
患者预后的预测价值

张玉坤，邹宗燕，张运曾，张穆，张波

基金项目： 山东省医药卫生科技项目（２０２４０２０５０７３１）
作者单位： ２７１０００　 山东泰安，青岛大学附属泰安市中心医院胸部与食管外科（张玉坤、邹宗燕、张穆、张波）； ２５２４００　 济南，
　 山东省公共卫生临床中心胸外科（张运曾）
通信作者： 张波，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｙｚ４６９ｔｔ＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清低氧诱导因子⁃１α（ＨＩＦ⁃１α）、中性粒细胞与淋巴细胞比值（ＮＬＲ）、Ｃ 反应蛋白与白蛋

白比值（ＣＡＲ）对胸腔镜肺癌根治术患者预后的预测价值。 方法　 选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２３ 年 １２ 月于青岛大学附属

泰安市中心医院行胸腔镜肺癌根治术治疗的非小细胞肺癌患者 ８０ 例，全部患者术前均测定血清 ＨＩＦ⁃１α、ＮＬＲ、ＣＡＲ
水平，并在术后随访 １ 年，评估患者预后并分为预后不良组和预后良好组；对比不同预后的胸腔镜肺癌根治术患者血

清 ＨＩＦ⁃１α、ＮＬＲ、ＣＡＲ 水平，经 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析血清 ＨＩＦ⁃１α、ＮＬＲ、ＣＡＲ 与胸腔镜肺癌根治术患者预后的关系，并绘制

受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＨＩＦ⁃１α、ＮＬＲ、ＣＡＲ 预测胸腔镜肺癌根治术患者预后的价值。 结果　 ８０ 例胸腔

镜肺癌根治术患者随访 １ 年，均无失访，预后不良 １９ 例（２３．７５％），预后良好 ６１ 例（７６．２５％）。 预后不良组的胸腔镜肺

癌根治术患者肿瘤分期及血清 ＨＩＦ⁃１α、ＮＬＲ、ＣＡＲ 水平均高于预后良好组（ χ２ ／ ｔ ／ Ｐ ＝ ２． ６９９ ／ ０． ００７、８． ２５４ ／ ＜ ０． ００１、

１３．３８３ ／ ＜０．００１、８．８１５ ／ ＜０．００１）；经 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，血清 ＨＩＦ⁃１α、ＮＬＲ、ＣＡＲ 水平升高是胸腔镜肺癌根治术患者

预后不良的危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ １．７１６（１．１３２～２．６００）、８．５９１（２．２５６～３２．７１５）、３．１８８（２．５２５～ ５．０１６）］；绘制 ＲＯＣ 曲

线显示，血清 ＨＩＦ⁃１α、ＮＬＲ、ＣＡＲ 水平预测胸腔镜肺癌根治术患者预后的 ＡＵＣ 分别为 ０．７９７、０．８８１、０．８０７，三项指标联

合检测的 ＡＵＣ 为 ０．９８０，三者联合预测价值高于各指标单独检测（Ｚ ／ Ｐ＝ ５．２５４ ／ ０．００５、３．２１４ ／ ０．０２４、３．８８２ ／ ０．０１７）。 结论

　 血清 ＨＩＦ⁃１α、ＮＬＲ、ＣＡＲ 水平与胸腔镜肺癌根治术患者预后有关，且对预后具有较高预测价值，可作为患者术后预

后评估重要指标。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To explore the predictive value of serum hypoxia⁃inducible factor⁃1α (HIF⁃1α), neutrophil⁃to⁃
lymphocyte ratio (NLR), and C⁃reactive protein⁃to⁃albumin ratio (CAR) for the prognosis of patients undergoing thoracoscopic

radical resection for lung cancer.Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Eighty lung cancer patients who underwent thoracoscopic radical resection at Tai'

an Central Hospital Affiliated to Qingdao University from January 2022 to December 2023 were selected. Preoperative serum

HIF⁃1α, NLR, and CAR levels were measured in all patients, and postoperative follow⁃up was conducted for one year to as⁃
sess prognosis. Serum levels of HIF⁃1α, NLR, and CAR were compared between patients with different prognostic outcomes.

Logistic regression analysis was used to investigate the relationship between these biomarkers and prognosis, and receiver op⁃
erating characteristic (ROC) curves were plotted to evaluate their predictive value.Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Among the 80 patients, 19

(23.75% ) had poor prognosis and 61 (76.25% ) had good prognosis after one year of follow⁃up. Patients in the poor prognosis

group had higher tumor staging and elevated serum levels of HIF⁃1α, NLR, and CAR compared to the good prognosis group

（χ2 /t/P =2.699/0.007、8.254/＜0.001、13.383/＜0.001、8.815/＜0.001） . Logistic regression analysis showed that elevated serum
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� HIF⁃1α, NLR, and CAR levels were risk factors for poor prognosis［OR(95% CI) =1.716(1.132－2.600)、8.591(2.256－32.715)、
� 3.188(2.525－5.016)］ . ROC curve analysis revealed that the AUC values of serum HIF⁃1α, NLR, and CAR for predicting

prognosis were all greater than 0.70, indicating predictive value. Combined detection of these biomarkers further improved pre⁃
dictive accuracy (AUC>0.90). Optimal cutoff values were 41.175 ng/L for HIF⁃1α, 3.895 for NLR, and 0.525 for CAR.Ｃｏｎ⁃
ｃｌｕｓｉｏｎ　 Serum HIF⁃1α, NLR, and CAR levels are associated with prognosis in patients undergoing thoracoscopic radical re⁃
section for lung cancer and demonstrate high predictive value. These biomarkers may serve as important indicators for postop⁃
erative prognosis evaluation.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Thoracoscopic radical resection for lung cancer; Hypoxia⁃inducible factor⁃1α; Neutrophil⁃to⁃lymphocyte

ratio; C⁃reactive protein⁃to⁃albumin ratio; Prognosis; Predictive value

　 　 肺癌作为发病率、病死率位居首位的恶性肿瘤，其
确切病因尚未明确，具有起病隐匿特点，早期易被临床

漏诊［１］。 目前，对于早中期肺癌患者，临床多实施胸

腔镜肺癌根治术治疗，通过完整切除肿瘤组织，以遏制

疾病进展［２］。 但临床研究发现，仍有部分肺癌患者术

后会出现肿瘤复发、转移情况，影响患者预后［３］。 积

极明确与肺癌患者预后相关的指标，早期评估预后，可
指导临床针对性调整治疗方案，改善患者生存状况。
低 氧 诱 导 因 子⁃１α （ ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ⁃１α，
ＨＩＦ⁃１α）是一种转录因子，其主要作用在于调控细胞

抗缺氧能力，可激活下游靶基因血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ），促进肿瘤新血管生成，且可提高肿瘤细胞侵

袭能力，加速肿瘤进展［４］。 近年来，有研究表明，肿瘤

的发展过程中炎性免疫反应发挥重要作用［５］。 中性

粒细胞与淋巴细胞比值（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｔｏ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏ，
ＮＬＲ）、Ｃ 反应蛋白与白蛋白比值（Ｃ⁃ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ／
ａｌｂｕｍｉｎ ｒａｔｉｏ，ＣＡＲ）为重要炎性反应指标，其可反映机

体炎性反应、免疫、营养状况，且可参与肿瘤进展过

程［６⁃７］。 基于 ＨＩＦ⁃１α、ＮＬＲ、ＣＡＲ 作用机制，考虑其与

胸腔镜肺癌根治术患者预后有关，或可用于预后评估，
但相关研究较少。 鉴于此，本研究探讨血清 ＨＩＦ⁃１α、
ＮＬＲ、ＣＡＲ 对胸腔镜肺癌根治术患者预后的预测价

值，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２３ 年 １２ 月于

青岛大学附属泰安市中心医院行胸腔镜肺癌根治术的

非小细胞肺癌患者 ８０ 例，其中男 ４２ 例，女 ３８ 例；年龄

３７～７２（５４． ５９ ± ３． ９６） 岁；肿瘤直径 １． ３ ～ ６． １ （３． ６５ ±
０．２８）ｃｍ；肿瘤分期：Ⅰ期 ２３ 例，Ⅱ期 ４０ 例，Ⅲａ 期 １７
例。 本研究经医院医学伦理委员会批准 （ ２０２１⁃０６⁃
９１），全部患者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符合原发性非

小细胞肺癌诊断标准［８］；②具有胸腔镜肺癌根治术指

征；③肿瘤 ＴＮＭ 分期Ⅰ～Ⅲａ 期；④年龄 １８ ～ ７５ 岁；⑤
意识清楚，认知正常。 （２）排除标准：①既往有肺部手

术史；②合并其他部位恶性肿瘤；③合并严重心、肾等

功能不全；④合并全身感染性疾病；⑤合并免疫、造血

系统疾病；⑥合并出血倾向；⑦处于哺乳期或妊娠期女

性；⑧术前接受放化疗、靶向药等相关治疗；⑨合并炎

性疾病。
１．３　 检测指标与方法

１．３．１　 临床资料收集：制订一般资料调查问卷，由调查

者询问、记录患者性别、年龄、肿瘤直径、肿瘤分期、病理

类型、胸腔积液、肿瘤部位、术后辅助治疗等临床资料。
１．３．２　 血清 ＨＩＦ⁃１α、ＮＬＲ、ＣＡＲ 水平测定：术前抽取患

者空腹肘静脉血 ５ ｍｌ，分装于 ２ 支试管，其中一支血样

在 ４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 下离心 １５ ｍｉｎ，采集上清经酶联免疫吸

附试验法测定血清 ＨＩＦ⁃１α、Ｃ 反应蛋白水平，经双缩

脲比色法测定血清白蛋白水平；另一支试管内全血采

用 ＢＣ⁃１０ 型血细胞分析仪（广州市利康达商贸有限公

司）测定中性粒细胞、淋巴细胞计数，并计算 ＮＬＲ、
ＣＡＲ；检测试剂盒均购自武汉吉立德生物科技有限公

司，检验流程、环境等严格依据试剂盒说明书进行。
１．３．３　 随访与预后评估：全部患者均行胸腔镜肺癌根

治术，术后均根据肿瘤情况，接受辅助放化疗、靶向药

等相关治疗，术后间隔 ３ 个月复查 １ 次胸部 ＣＴ，评估

肿瘤复发（可见肺内原病灶处出现新病灶）、转移（其
他部位检出肿瘤）情况，共随访 １ 年，将随访期间出现

复发、转移、病死的患者判定为预后不良，反之则判定

为预后良好。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２７．０ 软件进行统计学处

理。 计量资料经 Ｓｈａｐｉｒｏ⁃Ｗｉｌｋ 正态性检验，符合正态

分布的资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较采用 ｔ 检验；计数

资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采用 χ２ 检

验；等级资料采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验；血清 ＨＩＦ⁃１α、
ＮＬＲ、ＣＡＲ 与胸腔镜肺癌根治术患者预后的关系经 Ｌｏ⁃
ｇｉｓｔｉｃ 回归分析检验；绘制受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线，
并计算曲线下面积（ＡＵＣ）值，评价血清 ＨＩＦ⁃１α、ＮＬＲ、
ＣＡＲ 对胸腔镜肺癌根治术患者预后的预测价值（按
ＡＵＣ 值判定，＞０．９０ 为价值高， ０．７１ ～ ０．９０ 为有价值，
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０．５０～０．７０ 为价值低）。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 胸腔镜肺癌根治术不同预后患者基线特征比较

　 ８０ 例患者胸腔镜肺癌根治术后随访 １ 年，发生预后

不良 １９ 例（２３．７５％）纳入预后不良组，预后良好 ６１ 例

（７６．２５％）纳入预后良好组。 预后不良组的胸腔镜肺

癌根治术患者肿瘤分期及血清 ＨＩＦ⁃１α、ＮＬＲ、ＣＡＲ 水

平均高于预后良好组（Ｐ＜０．０１）；２ 组其他资料比较，差
异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 １。
２．２　 血清 ＨＩＦ⁃１α、ＮＬＲ、ＣＡＲ 与胸腔镜肺癌根治术患

者预后的关系 　 将血清 ＨＩＦ⁃１α、ＮＬＲ、ＣＡＲ 作为自变

量（均为连续变量），将胸腔镜肺癌根治术患者预后情

况作为因变量 （预后不良 ＝ １，预后良好 ＝ ０），经

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，血清 ＨＩＦ⁃１α、ＮＬＲ、ＣＡＲ 水平

升高是胸腔镜肺癌根治术患者预后不良的危险因素

（Ｐ＜０．０５ 或 Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 ２　 胸腔镜肺癌根治术患者不良预后的危险因素分析

Ｔａｂ．２　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｔｈｏｒａｃｏｓｃｏｐｉｃ ｒａｄｉｃａｌ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ

项　 目 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
常量 －４１．４３８ １２．５１８ １０．９５８ ＜０．００１ － －
ＨＩＦ⁃１α 高 ０．５４０ ０．２１２ ６．４８５ ０．０１１ １．７１６ １．１３２～２．６００
ＮＬＲ 高 ２．１５１ ０．６８２ ９．９４０ ０．００２ ８．５９１ ２．２５６～３２．７１５
ＣＡＲ 高 ５．９２２ ２．５４９ ５．３９８ ０．０２０ ３．１８８ ２．５２５～５．０１６

２．３　 血清 ＨＩＦ⁃１α、ＮＬＲ、ＣＡＲ 对胸腔镜肺癌根治术患

者预后的预测价值分析 　 绘制 ＲＯＣ 曲线显示，血清

ＨＩＦ⁃１α、ＮＬＲ、ＣＡＲ 水平预测胸腔镜肺癌根治术患者

预后的 ＡＵＣ 分别为 ０．７９７、０．８８１、０．８０７，３ 项指标联合

检测的 ＡＵＣ 为 ０．９８０；三者联合预测价值高于各指标

单独检测 （Ｚ ／ Ｐ ＝ ５． ２５４ ／ ０． ００５、３． ２１４ ／ ０． ０２４、３． ８８２ ／
０．０１７），见表 ３、图 １。

表 １　 胸腔镜肺癌根治术不同预后患者基线资料比较

Ｔａｂ．１ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｉｎｇ ｐｒｏｇｎｏｓｅｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｈｏｒａｃｏｓｃｏｐｉｃ ｒａｄｉｃａｌ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ

　 　 　 项　 目 预后良好组（ｎ＝ ６１） 预后不良组（ｎ＝ １９） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ３１（５０．８２） １１（５７．８９） ０．２９１ ０．５９０
女 ３０（４９．１８） ８（４２．１１）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５４．５８±３．９６ ５４．６３±３．９８ ０．０４８ ０．９６２
肿瘤直径（􀭰ｘ±ｓ，ｃｍ） ３．６６±０．２９ ３．６２±０．２５ ０．５４１ ０．５９０
肿瘤分期［例（％）］ Ⅰ期 ２０（３２．７９） ３（１５．７９） ２．６９９ ０．００７

Ⅱ期 ３３（５４．１０） ７（３６．８４）
Ⅲａ 期 ８（１３．１１） ９（４７．３７）

病理类型［例（％）］ 腺癌 ３６（５９．０２） １１（５７．８９） ０．００８ ０．９３１
鳞癌 ２５（４０．９８） ８（４２．１１）

胸腔积液［例（％）］ 有 ４０（６５．５７） １２（６３．１６） ０．０３７ ０．８４７
无 ２１（３４．４３） ７（３６．８４）

肿瘤部位［例（％）］ 左侧 ２３（３７．７） ８（４２．１１） ０．１１８ ０．７３１
右侧 ３８（６２．３０） １１（５７．８９）

术后辅助治疗［例（％）］ 是 ３４（５５．７４） １３（６８．４２） ０．９６２ ０．３２７
否 ２７（４４．２６） ６（３１．５８）

ＨＩＦ⁃１α（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ４０．２２±２．８４ ４６．８５±３．６９ ８．２５４ ＜０．００１　
ＮＬＲ（􀭰ｘ±ｓ） ３．２５±０．８４ ６．５６±１．２２ １３．３８３ ＜０．００１
ＣＡＲ（􀭰ｘ±ｓ） ０．４６±０．０９ ０．６８±０．１１ ８．８１５ ＜０．００１

表 ３　 血清 ＨＩＦ⁃１α、ＮＬＲ、ＣＡＲ 对胸腔镜肺癌根治术患者预后的预测价值分析

Ｔａｂ．３　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＨＩＦ⁃α， ＮＬＲ， ａｎｄ ＣＡＲ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｔｈｏｒａｃｏｓｃｏｐｉｃ ｒａｄｉｃａｌ ｒｅ⁃
ｓｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ

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

ＨＩＦ⁃１α ４１．１７５ ｎｇ ／ Ｌ ０．７９７ ０．６７０～０．９２４ ＜０．００１ ０．７３７ ０．６２３ ０．３６０
ＮＬＲ ３．８９５ ０．８８１ ０．７７５～０．９８８ ＜０．００１ ０．７８９ ０．７８７ ０．５７６
ＣＡＲ ０．５２５ ０．８０７ ０．６９６～０．９１７ ＜０．００１ ０．７３７ ０．７３８ ０．４７５
联合检测 ０．９８０ ０．９５７～１．０００ ＜０．００１ ０．９４７ ０．８８５ ０．８３２
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图 １　 血清 ＨＩＦ⁃１α、ＮＬＲ、ＣＡＲ 单独及联合检测预测胸腔镜肺

癌根治术患者预后的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． １ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｔｈｏｒａｃｏｓｃｏｐｉｃ ｒａｄｉｃａｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ ｂｙ
ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ｓｅｒｕｍ ＨＩＦ⁃α， ＮＬＲ， ａｎｄ ＣＡＲ ａｌｏｎｅ ａｎｄ
ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ

３　 讨　 论

　 　 胸腔镜肺癌根治术作为肺癌主要治疗方案之一，
其疗效备受临床认可，能够解除肿瘤占位效应，减轻临

床症状，控制病情进展［９］。 但胸腔镜肺癌根治术预后

受多因素影响，常见因素如肿瘤分期、辅助治疗等，有
研究指出，多种血清学指标也参与肿瘤生长过程［１０］。
而探讨预测胸腔镜肺癌根治术患者预后的相关指标，
对临床针对性诊治具有积极意义。
　 　 氧气为机体呼吸循环必要因素之一，缺氧环境下

细胞会产生复杂适应性反应，以维持正常代谢功

能［１１］。 ＨＩＦ⁃１α 为调节细胞对抗缺氧重要因子，低氧

状态下该因子被激活，会促使细胞代谢途径转变，而糖

酵解代谢途径会形成大量乳酸，抑制机体免疫细胞功

能［１２］。 相关研究表明，肿瘤患者血清 ＨＩＦ⁃１α 高表达，
且 ＨＩＦ⁃１α 可经 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 通路调控 ＶＥＧＦ，为肿瘤生

长供给营养，并可提高肿瘤细胞可塑性，促使肿瘤细胞

在低氧环境中持续生长，从而增强肿瘤侵袭、新血管生

成等能力［１３⁃１４］。 ＮＬＲ 为反映机体炎性反应状况的主

要指标，其中的中性粒细胞具有炎性反应免疫调控作

用，在组织受损状态下，可聚集在损伤部位，吞噬、清除

坏死红细胞与复合物，且可激活炎性反应［１５］；淋巴细

胞为调控机体免疫应答重要成分，其具有自调节作用，
可维持免疫功能，且在感染状态下可生成抗体，对抗细

菌、病毒侵袭［１６］。 研究指出，ＮＬＲ 水平升高提示中性

粒细胞激活、淋巴细胞减少，会影响细胞毒性 Ｔ 细胞

功能，促进肿瘤免疫逃脱，且可形成肿瘤微环境，促进

肿瘤增殖［１７］。 ＣＡＲ 主要用于评估炎性反应、营养状

况，其中 Ｃ 反应蛋白为非特异性炎性反应指标，在病

原菌感染、炎性反应状态下，肝脏会大量分泌该蛋白，
导致血清水平升高；白蛋白为血浆重要蛋白质，其可结

合营养物质，维持血浆渗透压［１８⁃１９］。 研究发现，ＣＡＲ
与肿瘤发展、患者总生存期存在一定关系［２０］。 另有研

究表明，在肿瘤进展过程中，Ｃ 反应蛋白可介导肿瘤基

因突变，引起肿瘤免疫抑制，且白蛋白含量减少，会降

低免疫防御力，促使肿瘤细胞逃脱免疫监视，从而促进

肿瘤细胞生长［２１⁃２２］。
　 　 本研究经 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，血清 ＨＩＦ⁃１α、
ＮＬＲ、ＣＡＲ 水平升高是胸腔镜肺癌根治术患者预后不

良的危险因素，且绘制 ＲＯＣ 曲线显示，血清 ＨＩＦ⁃１α、
ＮＬＲ、ＣＡＲ 水平预测胸腔镜肺癌根治术患者预后均有

价值，且各指标联合检测的预测价值更高，在各指标

ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值取 ４１．１７５ ｎｇ ／ Ｌ、３．８９５、０．５２５ 时，预测价值最

佳。 分析原因在于，ＨＩＦ⁃１α 表达增加会激活下游多种

靶基因，促使胰岛素样生长因子、ＶＥＧＦ、血小板样生长

因子等表达，为肿瘤生长提供有利环境，且细胞糖酵解

代谢途径会使肿瘤处于酸化微环境，抑制免疫细胞抗

肿瘤效应，从而增加患者预后不良风险［２３］。 同时，
ＮＬＲ、ＣＡＲ 表达增加提示机体伴有炎性反应，而大量

的炎性反应细胞生成，会促使肿瘤细胞外陷阱形成，利
于细胞分裂、增殖，且淋巴细胞、白蛋白减少会影响免

疫细胞对肿瘤杀伤效应，促进肿瘤免疫逃逸，从而使肿

瘤细胞生长，影响患者预后［２４⁃２６］。 根据本研究结果，
对于术前血清 ＨＩＦ⁃１α、ＮＬＲ、ＣＡＲ 水平超过 ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值
的患者，应警惕术后预后不良高风险，并在术后积极予

以辅助治疗，增加复查频率等，且动态监测各指标水平

变化，调整治疗方案，以期改善患者预后。
４　 结　 论

　 　 综上所述，血清 ＨＩＦ⁃１α、ＮＬＲ、ＣＡＲ 水平与胸腔镜

肺癌根治术患者预后有关，且对预后具有较高预测价

值，未来可考虑作为患者术后预后评估重要指标；但本

研究并未观察术后血清 ＨＩＦ⁃１α、ＮＬＲ、ＣＡＲ 水平变化，
且整体样本量相对较小，加之手术预后混杂因素较多，
研究结果可能存在一定偏倚，未来需进一步研究探讨。
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［９］ 　 Ｓｕ Ｐ，Ｋｏｎｇ Ｍ， Ｙａｎｇ Ｅ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｅｒｅｃｔｏｒ⁃ｓｐｉｎａｅ ｐｌａｎｅ
ｂｌｏｃｋｓ ｏｎ ｔｈｅ ｉｍｍｅｄｉａｔｅ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｎｄ ｓｔｒｅｓｓ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ
ａｆｔｅｒ ｔｈｏｒａｃｏｓｃｏｐｉｃ ｒａｄｉｃａｌ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒｓ ［ Ｊ］ ． Ａｓｉａｎ Ｊ
Ｓｕｒｇ，２０２３，４６（１）：４０５⁃４１１．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ａｓｊｓｕｒ．２０２２．０５．００２．

［１０］ 　 Ｒａｊａｒａｍ Ｒ， Ｈｕａｎｇ Ｑ， Ｌｉ ＲＺ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｕｒｇｉｃａｌｌｙ ｒｅｓｅｃｔｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： Ａ ｓｙｓ⁃
ｔｅｍａｔｉｃ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ Ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｃｈｅｓｔ， ２０２４， １６５
（５）：１２６０⁃１２７０．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｈｅｓｔ．２０２３．１１．０４２．

［１１］ 　 肖贵华，彭星辰．缺氧诱导因子⁃１α 与 Ｘ 染色体连锁凋亡抑制蛋

白在人卵巢癌中的表达及意义［Ｊ］ ．实用医院临床杂志，２０２３，２０
（６）：１０４⁃１０８．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２⁃６１７０．２０２３．０６．０２５．

［１２］ 　 Ｎｏｔｏ ＪＭ，Ｐｉａｚｕｅｌｏ ＭＢ，Ｒｏｍｅｒｏ⁃Ｇａｌｌｏ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎ⁃
ｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ⁃１ ａｌｐｈａ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｇａｓｔｒｉｃ
ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｏｔｈ ｃａｇ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ ａｎｄ
ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｈｏｓｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｇｕｔ Ｍｉｃｒｏｂｅｓ， ２０２３， １５ （ ２）：
２２６３９３６．ＤＯＩ：１０．１０８０ ／ １９４９０９７６．２０２３．２２６３９３６．

［１３］ 　 李倩，郑瑜，梁燕茹．ＭＴＡ⁃１，ＨＩＦ⁃１α，ＥＲ，ＰＲ 在子宫内膜癌临床

特征上的表达差异及相关性分析 ［ Ｊ］ ．中国性科学，２０２３，３２
（１０）：４２⁃４６．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２⁃１９９３．２０２３．１０．０１２．

［１４］ 　 Ｍüｃｋｅ ＭＭ，Ｅｌ Ｂａｌｉ Ｎ，Ｓｃｈｗａｒｚｋｏｐｆ ＫＭ，ｅｔ ａｌ．Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎ⁃

ｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ １ ａｌｐｈａ ｉｎ ａｃｕｔｅ⁃ｏｎ⁃ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ［ Ｊ］ ．Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ
Ｓｃｉ，２０２４，２５（３）：１５４２．ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｉｊｍｓ２５０３１５４２．

［１５］ 　 林梵，张欢，王卓才．肿瘤标志物联合中性粒细胞 ／ 淋巴细胞比值

在肺癌诊断中的应用价值［ Ｊ］ ．现代肿瘤医学，２０２３，３１（１）：８１⁃
８５．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２⁃４９９２．２０２３．０１．０１４．

［１６］ 　 林佳雯，李淑琴，卫姣飞．肿瘤相关中性粒细胞和中性粒细胞与

淋巴细胞比值对乳腺癌新辅助化疗疗效及预后的评估价值［ Ｊ］ ．
解放军医学杂志，２０２４，４９（１２）：１３８６⁃１３９３．ＤＯＩ：１０．１１８５５ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
０５７７⁃７４０２．０５７４．２０２３．０９１１．

［１７］ 　 吴忠荣，刘福莉，闫彬，等．血液炎症指标对老年非小细胞肺癌患

者化疗效果与生存状况的预测价值［ Ｊ］ ．国际老年医学杂志，
２０２３， ４４ （ ３ ）： ３２２⁃３２５． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７４⁃７５９３． ２０２３．
０３．０１４．

［１８］ 　 Ｌｉｕ Ｙ，Ｇａｏ Ｙ， Ｌｉａｎｇ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ Ｃ⁃ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｏ ａｌｂｕｍｉｎ ｒａｔｉｏ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ：Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ
ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ．Ａｇｉｎｇ Ｍａｌｅ，２０２３，２６（１）：２２６１５４０．ＤＯＩ：１０．
１０８０ ／ １３６８５５３８．２０２３．２２６１５４０．

［１９］ 　 陈慧娟，张迎，黄静，等．血清细胞因子及 ＣＡＲ，ＮＬＲ，ＰＬＲ 与免疫检

查点抑制剂相关肺炎及预后的关系［Ｊ］．临床肿瘤学杂志，２０２３，２８
（１０）：９２９⁃９３４．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００９⁃０４６０．２０２３．１０．０１３．

［２０］ 　 周玉飞，李云辉，李冰熠，等．Ｃ 反应蛋白 ／ 白蛋白比值和系统免

疫炎症指数与浆液性卵巢癌患者临床病理特征和预后的关系

［Ｊ］ ．检验医学，２０２４，３９（４）：３６３⁃３６８．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１６７３⁃
８６４０．２０２４．０４．００９．

［２１］ 　 彭顺仙，陶花，陈晓锋，等．Ｃ 反应蛋白与白蛋白比值联合握力和

血清前白蛋白在食管癌患者中的应用价值［ Ｊ］ ．实用临床医药杂

志，２０２４，２８（１７）：１５⁃１９，２６．ＤＯＩ：１０．７６１９ ／ ｊｃｍｐ．２０２４２１８７．
［２２］ 　 梁安施，谢彩叶．Ｃ⁃反应蛋白 ／ 白蛋白比值联合中性粒细胞 ／ 淋巴

细胞比值对膀胱癌根治术老年病人并发术后认知功能障碍的预

测价值［ Ｊ］ ．实用老年医学，２０２３，３７（ １１）：１１２５⁃１１２９． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００３⁃９１９８．２０２３．１１．０１１．

［２３］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｈ，Ｓｈａｈ Ｈ，Ｈａｏ Ｊ，ｅｔ ａｌ．Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ⁃１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ
ｅｎｈａｎｃｉｎｇ Ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ １ ａｌｐｈａ ａｃｔｉｖｉｔｙ ［ Ｊ ］ ． Ｎｅｕｒｏ
Ｏｎｃｏｌ，２０２４，２６（８）：１３８８⁃１４０１．ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｎｅｕｏｎｃ ／ ｎｏａｅ０３６．

［２４］ 　 Ｃｏｌｌｏｃａ Ｇ，Ｖｅｎｔｕｒｉｎｏ Ａ，Ｇｕａｒｎｅｒｉ Ｄ． Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ⁃ｔｏ⁃ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏ
ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｎｅｏ⁃ａｄｊｕｖａｎｔ
ｃｈｅｍｏｒａｄｉａｔｉｏｎ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｒａｄｉｃａｌ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ：Ａ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ］ ．
Ｅｘｐｅｒｔ Ｒｅｖ Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ Ｔｈｅｒ，２０２３，２３（４）：４２１⁃４２９．ＤＯＩ：１０．１０８０ ／
１４７３７１４０．２０２３．２１９４６３５．

［２５］ 　 王长兴，成刚，佘晓伟，等．胸腔镜肺癌精准切除策略的肿瘤学疗

效、肺功能、复发率及安全性研究 ［ Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２２，２１
（１２ ）： １２５９⁃１２６３， １２７０． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２２．
１２．００７．

［２６］ 　 文华，李迅，高鹏，等．ＳＩＩ 联合 ＣＡＲ 对小细胞肺癌预后的预测价

值［Ｊ］ ．中南医学科学杂志，２０２４，５２（２）：２１７⁃２２０．ＤＯＩ：１０．１５９７２ ／
ｊ．ｃｎｋｉ．４３⁃１５０９ ／ ｒ．２０２４．０２．０１４．

（收稿日期：２０２５－０３－２５）

·７７１１·疑难病杂志 ２０２５ 年 １０ 月第 ２４ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１０



　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２５．１０．００５ 呼吸系统疾病专题

　 非小细胞肺癌组织内皮素转化酶 ２、淋巴细胞抗原 ９
表达与临床预后的关系

张连伟，李平，柳玉花，郭克锋，李艳

基金项目： 河南省医学科技攻关计划联合共建项目（ＬＨＧＪ２０２２００１５）
作者单位： ４７２０００　 河南三门峡，黄河三门峡医院肿瘤科 （张连伟、柳玉花、郭克锋、李艳），康复科（李平）
通信作者： 张连伟，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｈｕｙａｎｇ１２３３０１＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 研究非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）患者组织内皮素转化酶 ２（ＥＣＥ２）、淋巴细胞抗原 ９（ＬＹ９）表达水

平及其与临床病理因素及预后的关系。 方法　 选取 ２０２０ 年 １ 月—２０２２ 年 １ 月黄河三门峡医院肿瘤科诊治的 ＮＳＣＬＣ
患者 ９６ 例。 采用实时荧光定量 ＰＣＲ 分析 ＮＳＣＬＣ 组织 ＥＣＥ２、ＬＹ９ ｍＲＮＡ 表达，免疫组织化学检测组织 ＥＣＥ２、ＬＹ９ 蛋

白水平；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析 ＥＣＥ２、ＬＹ９ 蛋白水平对 ＮＳＣＬＣ 患者预后的影响；Ｃｏｘ 回归分析 ＮＳＣＬＣ 患者预后的影响

因素。 结果　 ＮＳＣＬＣ 癌组织 ＥＣＥ２、ＬＹ９ ｍＲＮＡ 表达高于癌旁组织（ ｔ ／ Ｐ＝ ３８．２８３ ／ ＜０．００１，４０．９４８ ／ ＜０．００１）；ＮＳＣＬＣ 癌组

织 ＥＣＥ２、ＬＹ９ 蛋白阳性率分别为 ７０．８３％、６６．６７％，高于癌旁组织的 ７．２９％、６．２５％（ χ２ ／ Ｐ ＝ ８１．４１７ ／ ＜ ０．００１、７５．６３１ ／ ＜

０．００１）；ＴＮＭ 分期ⅢＡ 期、有淋巴结转移的 ＮＳＣＬＣ 患者 ＥＣＥ２、ＬＹ９ 阳性率高于 ＴＮＭ 分期Ⅰ～Ⅱ期、无淋巴结转移者

（χ２ ／ Ｐ＝ １３．３６６ ／ ＜０．００１、５．０４２ ／ ０．０２５、１５．２４７ ／ ０．００６、６．７５０ ／ ０．００９）；ＥＣＥ２ 阳性组 ３ 年总生存率低于阴性组（４５．５９％ ｖｓ．

８５．７１％），ＬＹ９ 阳性组 ３ 年总生存率低于阴性组（４５．３１％ ｖｓ． ８１．２５％）（Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ χ２ ＝ １２．９００、 １２．６７０，Ｐ 均＜０．００１）；

ＴＮＭ 分期ⅢＡ 期、有淋巴结转移、ＥＣＥ２ 阳性、ＬＹ９ 阳性是 ＮＳＣＬＣ 患者预后死亡的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ １．２９２
（１．０３５～１．６１２），１．２８９（１．０４７～１．５８７），１．３２７（１．１０４ ～ １．５９６），１．４１５（１．０９４ ～ １．８２９）］。 结论 　 ＮＳＣＬＣ 癌组织中 ＥＣＥ２、
ＬＹ９ 表达升高，两者可作为评估 ＮＳＣＬＣ 患者预后的生物标志物。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To investigate the expression levels of endothelin⁃converting enzyme 2 ( ECE2 ) and

lymphocyte antigen 9 (LY9) in tissues of non⁃small cell lung cancer (NSCLC) patients, and to analyze their relationship with

clinicopathological factors and prognosis.Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A retrospective study was conducted on 96 NSCLC patients treated in our

hospital from January 2020 to January 2022. Quantitative PCR was used to analyze the differential expression of ECE2 mRNA

and LY9 mRNA in NSCLC tissues. Immunohistochemistry was performed to detect ECE2 and LY9 protein expression levels.

Kaplan⁃Meier curves were used to analyze the impact of ECE2 and LY9 expression on NSCLC patient prognosis. Cox regres⁃
sion analysis was used to identify prognostic factors in NSCLC patients.Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The expression levels of ECE2 mRNA (3.01±
0.54 vs. 0.76±0.20) and LY9 mRNA (2.76±0.46 vs. 0.68±0.19) in NSCLC cancer tissues were significantly higher than those

in normal lung tissues (t =38.283, 40.948, both P<0.001). The positive rates of ECE2 and LY9 in NSCLC cancer tissues were

� 70.83% (68/96) and 66.67% (64/96), respectively, significantly higher than those in adjacent tissues (7.29% (7/96) and 6.25%

(6/96), respectively) (χ2
=81.417, 75.631, both P<0.001). The positivity rates of ECE2 and LY9 in NSCLC cancer tissues were

� significantly increased in patients with TNM stage IIIA and lymph node metastasis (χ2
= 13.366, 5.042, 15.247, 6.750; P =

� 0.000, 0.025, 0.006, 0.009). The 3⁃year overall survival rate in the ECE2⁃positive group was 45.59% (31/68), significantly

lower than the 85.71% (24/28) in the negative group (Log⁃rank χ2 /P =12.900/<0.001). The 3⁃year overall survival rate in the
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� LY9⁃positive group was 45.31% (29/64), significantly lower than the 81.25% (26/32) in the negative group (Log⁃rank χ2 /P =

� 12.670/<0.001). TNM stage IIIA, lymph node metastasis, positive ECE2 expression, and positive LY9 expression were identi⁃
fied as risk factors affecting NSCLC prognosis［OR(95% CI) = 1.292 (1.035－1.612), 1.289 (1.047－1.587), 1.327 (1.104－

� 1.596), 1.415 (1.094－1.829)］ .Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The expression of ECE2 and LY9 is elevated in NSCLC tissues and serves as no⁃
vel biomarkers for evaluating the prognosis of NSCLC patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Non⁃small cell lung cancer; Endothelin converting enzyme 2; Lymphocyte antigen 9; Prognosis

　 　 肺癌是我国最常见的恶性肿瘤，２０２０ 年全球新发

肺癌患者达 ２２０ 万例 ［１］。 肺癌中以非小细胞肺癌

（ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）最常见，多数患者

确诊时伴有远处转移，无法进行根治性手术治疗［２⁃３］。
内皮 素 转 化 酶 ２ （ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ２，
ＥＣＥ２）是一种细胞内加工酶，能将大分子内皮素转化

为血管活性肽内皮素⁃１，参与调节人类皮质发育中的

神经发生和神经元迁移等过程［４］。 研究表明，黑色素

瘤中 ＥＣＥ２ 的表达上调能够促进免疫抑制微环境的形

成，促进癌细胞的增殖和转移，是潜在的肿瘤治疗靶

点［５］。 淋巴细胞抗原 ９（ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ ９，ＬＹ９）属
于 ＳＬＡＭ 免疫调节受体家族成员，作为一种信号分子，
调节淋巴细胞的稳态和活化。 研究表明，多发性骨髓

瘤中 ＬＹ９ 表达上调，其能够抑制 Ｔ 淋巴细胞和 Ｂ 淋巴

细胞的发育，促进肿瘤进展，是新的预后相关的生物标

志物［６］。 目前晚期 ＮＳＣＬＣ 中 ＥＣＥ２、ＬＹ９ 的表达水平

与预后的关系尚不清楚。 本研究通过检测 ＮＳＣＬＣ 组

织 ＥＣＥ２、ＬＹ９ 水平，分析其与 ＮＳＣＬＣ 患者预后的关

系，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２０ 年 １ 月—２０２２ 年 １ 月黄河

三门峡医院肿瘤科诊治的 ＮＳＣＬＣ 患者 ９６ 例为研究对

象，男 ６２ 例，女 ３４ 例；年龄 ２９～８０（６４．３２±８．１６）岁；高
血压 ２６ 例，糖尿病 １１ 例；吸烟史 ３１ 例；肺腺癌 ６４ 例，
肺鳞癌 ３２ 例；国际抗癌联盟肺癌 ＴＮＭ 分期：Ⅰ～Ⅱ期

４８ 例，ⅢＡ 期 ４８ 例；分化程度：高中分化 ５５ 例，低分

化 ４１ 例；淋巴结转移 ４５ 例，无淋巴结转移 ５１ 例。 本

研究已获得医院伦理委员会批准（伦审 ＫＷ２０２０１１０），
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年龄 １８ ～ ８０
岁；②经影像学及病理学检查确诊为 ＮＳＣＬＣ；③ＫＰＳ
评分＞７０ 分，预计生存期≥３ 个月；④临床资料完整。
（２）排除标准：① 原发性恶性肿瘤≥２ 个；②长期使用

激素、抗病毒及免疫抑制剂药物；③合并血液系统疾

病、免疫系统疾病；④小细胞肺癌。
１．３　 观测指标与方法

１．３． １ 　 ＥＣＥ２、ＬＹ９ ｍＲＮＡ 表达检测：实时荧光定量

ＰＣＲ 分析 ＮＳＣＬＣ 组织 ＥＣＥ２、ＬＹ９ ｍＲＮＡ 表达。 收集

ＮＳＣＬＣ 癌组织及癌旁组织（距离肿瘤边缘＞５ ｃｍ），液
氮速冻后， － ８０℃ 保存。 取 ５０ ｍｇ 组织，加入 ＴＲＩｚｏｌ
１ ｍｌ，匀浆器破碎，氯仿⁃异丙醇提取 ＲＮＡ，测定浓度

（Ｎａｎｏｄｒｏｐ ２０００，Ａ２６０ ／ Ａ２８０ 需 １．８ ～ ２．０）。 利用 Ｐｒｉ⁃
ｍｅＳｃｒｉｐｔ＇ ＲＴ ｒｅａｇｅｎｔ Ｋｉｔ ｗｉｔｈ ｇＤＮＡ Ｅｒａｓｅｒ（Ｔａｋａｒａ， Ｃａｔ
＃ ＲＲＯ４７Ａ）进行逆转录。 使用 ＣＦＸ９６ ＴｏｕｃｈＴＭ Ｒｅａｌ⁃
Ｔｉｍｅ ＰＣＲ Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ Ｓｙｓｔｅｍ（Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ）进行实时荧光定

量 ＰＣＲ 检测，试剂 ＴＢ Ｇｒｅｅｎ® Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ ＴａｑＴＭ ｌ（Ｔａｋａ⁃
ｒａ， Ｃａｔ ＃ ＲＲ８２０Ａ）。 引物序列： ＥＣＥ２ 上游引物 ５＇⁃
ＣＡＧＧＴＧＣＴＧＧＴＧＧＴＡＴＴＧＧＴ⁃３＇，下游引物 ５ ＇⁃ＴＧＧＴＧ⁃
ＧＴＡＧＡＧＧＴＴＧＣＴＧＴＧ⁃３＇；ＬＹ９ 上游引物 ５＇⁃ＧＣＴＧＧＡＣ⁃
ＣＴＧＧＴＧＡＡＧＡＡＧＧ⁃３ ＇， 下游引物 ５ ＇⁃ＣＡＧＧＴＧＣＣＡＴ⁃
ＡＧＴＧＡＣＣＴＴＧ⁃３ ＇； ＧＡＰＤＨ 上 游 引 物 ５ ＇⁃
ＧＧＡＧＣＧＡＧＡＴＣＣＣＴＣＣＡＡＡＡＴ⁃３＇，下游引物 ５＇⁃ＧＧＣＴ⁃
ＧＴＴＧＴＣＡＴＡＣＴＴＣＴＣＡＴＧＧ⁃３＇。 反应体系（２０ μｌ）：ＴＢ
Ｇｒｅｅｎ Ｐｒｅｍｉｘ １０ μｌ，ｃＤＮＡ ２ μｌ，上下游引物各 ０．８ μｌ
（１０ μＭ），ＲＮａｓｅ⁃ｆｒｅｅ 水 ６． ４ μｌ。 程序：预变性 ９５℃
３０ ｓ。循环 ４０ 次：９５℃ ５ ｓ， ６０℃ ３０ ｓ，６５℃ ３４ ｓ。 以

ＧＡＰＤＨ 为内参，采用 ２⁃△△Ｃｔ法计算目标基因表达量。
１．３．２　 ＥＣＥ２、ＬＹ９ 蛋白水平检测：免疫组织化学检测

组织 ＥＣＥ２、 ＬＹ９ 蛋白水平。 将石蜡切片置入烤箱

６５℃ ２ ｈ，梯度酒精水化组织切片，异柠檬酸钠抗原修

复液中 １００℃热修复 １０ ｍｉｎ，自然冷却，内源性过氧化

物酶室温阻断 １０ ｍｉｎ，用 ３％山羊血清滴加 １ ～ ２ 滴至

玻片，室温下静置封闭 １０ ｍｉｎ，ＥＣＥ２、ＬＹ９ 一抗（美国

Ａｂｃａｍ 公司，货号 ａｂ８１０１、ａｂ２５２９３１）室温孵育 ６ ｈ，稀
释比均为 １ ∶ ５０。 滴加适量二抗（山羊抗鼠兔），ＤＡＢ
显色，苏木素复染，脱水透明，中性树胶封片，显微镜

（日本奥林巴斯公司，型号 ＤＸ３１）下观察染色情况：染
色强度（０ 分：无颜色，１ 分：浅黄色，２ 分：深黄色）和染

色面积（０ 分：≤２５％，１ 分：２６％ ～ ５０％，２ 分：≥５１％），
两者乘积＜２ 分为阴性，≥２ 分为阳性。
１．３．３　 随访：以电话与门诊结合的方式进行，随访起

始时间为手术日，随访结束时间为患者死亡或随访截

止时间 ２０２５ 年 ２ 月 １ 日，每 ３ 个月随访 １ 次。 统计患

者的总生存期、死亡情况及死亡原因等。
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１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２６．０ 软件分析数据。 计

数资料以频数 ／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 描述，２ 组间比较

采用 ｔ 检验；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析 ＥＣＥ２、ＬＹ９ 蛋白水

平对 ＮＳＣＬＣ 患者预后的影响；Ｃｏｘ 回归分析 ＮＳＣＬＣ
患者预后的影响因素。 Ｐ＜０．０５ 为差异具有统计学

意义。
２　 结　 果

２．１　 ＮＳＣＬＣ 组织 ＥＣＥ２、ＬＹ９ ｍＲＮＡ 表达　 ＮＳＣＬＣ 癌组

织与癌旁组织 ＥＣＥ２ ｍＲＮＡ（３．０１±０．５４ ｖｓ． ０．７６±０．２０）、
ＬＹ９ ｍＲＮＡ（２．７６±０．４６ ｖｓ． ０．６８±０．１９），癌组织表达高于

癌旁组织（ｔ ／ Ｐ＝３８．２８３ ／ ＜０．００１，４０．９４８ ／ ＜０．００１）。
２．２　 ＮＳＣＬＣ 组织 ＥＣＥ２、ＬＹ９ 蛋白水平比较 　 ＥＣＥ２、
ＬＹ９ 蛋白位于癌组织的细胞质和细胞膜。 ＮＳＣＬＣ 癌

组织 ＥＣＥ２、ＬＹ９ 蛋白阳性率分别为 ７０．８３％（６８ ／ ９６）、
６６．６７％ （６４ ／ ９６），高于癌旁组织的 ７． ２９％ （ ７ ／ ９６）、
６．２５％（６ ／ ９６），差异有统计学意义 （ χ２ ／ Ｐ ＝ ８１． ４１７ ／ ＜
０．００１、７５．６３１ ／ ＜０．００１），见图 １。
２．３　 ＮＳＣＬＣ 患者 ＥＣＥ２、ＬＹ９ 蛋白水平在不同临床病

理特征中的差异　 ＴＮＭ 分期ⅢＡ 期、有淋巴结转移的

ＮＳＣＬＣ 患者 ＥＣＥ２、ＬＹ９ 阳性率高于 ＴＮＭ 分期Ⅰ～Ⅱ
期、无淋巴结转移者（Ｐ＜０．０５ 或 Ｐ＜０．０１），见表 １。
２．４　 ＥＣＥ２、ＬＹ９ 蛋白水平对 ＮＳＣＬＣ 患者预后的影响

　 ＮＳＣＬＣ 患者 ９６ 例随访过程中，肿瘤相关死亡 ４１
例，３ 年总生存率为 ５７． ２９％（５５ ／ ９６）。 ＥＣＥ２ 阳性组

３ 年总生存率为 ４５．５９％（３１ ／ ６８），低于阴性组 ８５．７１％
（２４ ／ ２８），差异有统计学意义（ Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ χ２ ＝ １２．９００，

图 １　 ＮＳＣＬＣ 癌组织及癌旁组织 ＥＣＥ２、ＬＹ９ 蛋白表达（免疫组

化染色，×２００）
Ｆｉｇ．１　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＥＣＥ２ ａｎｄ ＬＹ９ ｉｎ ＮＳＣＬＣ ｔｉｓｓｕｅ （ Ｉｍｍｕｎｏ⁃

ｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ×２００）

Ｐ＜０．００１）。 ＬＹ９ 阳性组 ３ 年总生存率为 ４５．３１％（２９ ／
６４），低于阴性组 ８１．２５％（２６ ／ ３２），差异有统计学意义

（Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ χ２ ＝ １２．６７０，Ｐ＜０．００１）。
２．５　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析 ＮＳＣＬＣ 患者预后不良的影

响因素 　 以 ＮＳＣＬＣ 患者预后为因变量（１ ＝死亡，０ ＝
生存），以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目为自变量进行多因

素 Ｃｏｘ 回归分析，结果显示：ＴＮＭ 分期ⅢＡ 期、有淋巴

结转移、ＥＣＥ２ 阳性、ＬＹ９ 阳性是 ＮＳＣＬＣ 患者预后死亡

的独立危险因素（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 １　 ＮＳＣＬＣ 患者 ＥＣＥ２、ＬＹ９ 蛋白水平在不同临床病理特征中的差异　 ［例（％）］

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＥＣＥ２ ａｎｄ ＬＹ９ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＮＳＣＬＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｃｒｏｓｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ

　 　 项　 目 例数 ＥＣＥ２ 阳性（ｎ＝ ６８） χ２ 值 Ｐ 值 ＬＹ９ 阳性（ｎ＝ ６４） χ２ 值 Ｐ 值

性别 男 ６２ ４６（７４．１４） ０．９５７ ０．３２８ ４４（７０．９７） １．４５７ ０．２２７
女 ３４ ２２（６４．７１） ２０（５８．８２）

年龄 ＜６０ 岁 ４１ ２８（６８．２９） ０．２２４ ０．６３６ ２４（５８．５４） ２．１２９ ０．１４５
≥６０ 岁 ５５ ４０（７２．７３） ４０（７２．７３）

病理类型 腺癌 ６４ ４７（７３．４４） ０．６３０ ０．４２７ ４６（７１．８８） ２．３４４ ０．１２６
鳞癌 ３２ ２１（６５．６３） １８（５６．２５）

分化程度 高中分化 ５５ ３８（６９．０９） ０．１８９ ０．６６４ ３３（６０．００） ２．５７６ ０．１０９
低分化 ４１ ３０（７３．１７） ３１（７５．６１）

肿瘤直径 ＜３ ｃｍ ５３ ３７（６９．８１） ０．０６０ ０．８０７ ３４（６４．１５） ０．３３７ ０．５６２
≥３ ｃｍ ４３ ３１（７２．０９） ３０（６９．７７）

淋巴结转移 有 ４５ ４０（８８．８９） １３．３６６ ＜０．００１ ３９（８６．６７） １５．２４７ ０．００６
无 ５１ ２８（５４．９０） ２５（４９．０２）

ＴＮＭ 分期 Ⅰ～Ⅱ期 ４８ ２９（６０．４２） ５．０４２ ０．０２５ ２６（５４．１７） ６．７５０ ０．００９
ⅢＡ 期 ４８ ３９（８１．２５） ３８（７９．１７）
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表 ２　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析 ＮＳＣＬＣ 患者预后不良的影响因素

Ｔａｂ．２ 　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＮＳＣＬＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ＴＮＭ 分期ⅢＡ 期 ０．２５６ ０．１１３ ５．１３２ ＜０．００１ １．２９２ １．０３５～１．６１２
有淋巴结转移 ０．２５４ ０．１０６ ５．７４２ ＜０．００１ １．２８９ １．０４７～１．５８７
ＥＣＥ２ 阳性 ０．１８３ ０．０６４ ９．０６３ ＜０．００１ １．３２７ １．１０４～１．５９６
ＬＹ９ 阳性 ０．３４７ ０．１３１ ７．０１６ ＜０．００１ １．４１５ １．０９４～１．８２９

３　 讨　 论

　 　 近年来随着 ＮＳＣＬＣ 诊断及治疗技术的不断发展，
ＮＳＣＬＣ 患者的治疗模式趋于精准化和个体化。 目前

评估 ＮＳＣＬＣ 预后的因素包括肿瘤分期、分化程度及淋

巴结转移等，但由于肿瘤具有异质性，临床上难以准确

评估患者的预后［７⁃８］。 因此，研究 ＮＳＣＬＣ 疾病相关机

制，寻找能够评估 ＮＳＣＬＣ 预后的生物标志物，有助于

筛选出高危人群，逐步实现精准化个体化治疗，是临床

亟需解决的问题。
　 　 ＥＣＥ２ 是一种Ⅱ型膜金属肽酶，可以将细胞内内

皮素前体加工转化为具有血管活性的内皮素 １，参与

神经元发生和迁移，肿瘤增殖等病理生理学过程［９］。
研究表明，乳腺癌、胶质瘤等恶性肿瘤中 ＥＣＥ２ 表达上

调，其能够通过促进 ＭＹＣ 等基因的表达，发挥促进肿

瘤恶性增殖及侵袭的生物学效应［９⁃１０］。 本研究中，
ＮＳＣＬＣ 组织中 ＥＣＥ２ 水平升高，提示 ＥＣＥ２ 与 ＮＳＣＬＣ
的疾病发生有关。 既往研究利用人类基因组图谱数据

库分析发现，肺腺癌中 ＥＣＥ２ ｍＲＮＡ 表达明显升高，其
能促进有丝分裂及 ＭＹＣ 等信号通路的激活，促进肿瘤

的发生［１１］。 本研究在蛋白水平进一步证实 ＮＳＣＬＣ 患

者 ＥＣＥ２ 升高，可能有助于评估 ＮＳＣＬＣ 的疾病病情。
本研究发现，ＴＮＭ 分期ⅢＡ 期、淋巴结转移患者癌组

织 ＥＣＥ２ 表达明显升高。 ＥＣＥ２ 高表达能够抑制肺癌

肿瘤微环境中 ＣＤ８＋Ｔ 细胞、ＣＤ４＋Ｔ 细胞等免疫细胞的

浸润，同时促进肿瘤相关巨噬细胞、肿瘤相关中性粒细

胞和树突状细胞的招募和浸润，抑制机体抗肿瘤免疫

反应，促进肿瘤免疫逃逸［１１］。 肺腺癌细胞系 Ａ５４９，
Ｈ１９５７ 中长链非编码 ＲＮＡ ＳＮＨＧ１５ 表达上调，其能够

通过激活转录因子 Ｅ２Ｆ１ 的表达，促进 ＥＣＥ２ 的转录，
促进化疗诱导的 ＤＮＡ 损伤修复，增强肺癌细胞的铂类

化疗耐药性形成，导致肿瘤恶性进展［１２］。 本研究中，
ＥＣＥ２ 蛋白阳性表达的 ＮＳＣＬＣ 患者预后较差，分析其

原因，ＥＣＥ２ 的表达一方面能够通过促进癌细胞的免

疫逃逸，导致免疫疗效降低，另一方面，ＥＣＥ２ 还能够

通过激活细胞外信号调节激酶 ／信号转导与转录激活

因子 ３ 通路，增强癌细胞干性特征形成，促进癌细胞的

恶性增殖和转移，导致患者不良生存预后，而利用茴香

霉素下调卵巢癌细胞中 ＥＣＥ２ 的表达后，可抑制ＭＥＫ ／
ＥＲＫ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路的信号传导，显著提高小鼠的存

活率［１３］。
　 　 ＬＹ９ 又称为 ＣＤ２２９，属于信号淋巴细胞活化分子

家族成员，作为一种细胞表面免疫受体，在细胞免疫应

答中发挥着至关重要的作用［１４］。 研究表明，多发性骨

髓瘤、慢性淋巴细胞白血病中 ＬＹ９ 高表达，其能够促

进 Ｔ 细胞辅助 ２ 型细胞的极化，促进癌细胞的免疫逃

逸，是新的肿瘤预后生物标志物［１５］。 本研究中，
ＮＳＣＬＣ 癌组织中 ＬＹ９ 表达水平升高，表明 ＬＹ９ 参与

ＮＳＣＬＣ 的发生发展。 Ｌｉ 等［１６］ 利用生物信息学分析证

实，肺鳞癌和肺腺癌中 ＬＹ９ ｍＲＮＡ 表达上调，其差异

性基因表达富集于 Ｔ 淋巴细胞相关途径，促进 ＮＳＣＬＣ
肿瘤的发生。 本研究中，ＬＹ９ 表达与 ＴＮＭ 分期、淋巴

结转移有关，这与既往学者在 ＧＥＰＩＡ 和 ＴＩＭＥＲ２．０ 数

据库中观察的结果一致［１７］。 分析其原因，ＬＹ９ 的表达

不仅能激活经典的 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 通路，还能促进其他

免疫抑制分子，如 ＰＤＣＤ１、ＣＴＬＡ４ 及 ＬＡＧ３ 等的激活，
促进肿瘤免疫逃逸，导致肿瘤进展。 ＮＳＣＬＣ 中 ＬＹ９ 的

表达上调能够促进肺癌细胞中免疫检查点 ＣＤ２７４、
ＰＤＣＤ１ 和 ＣＴＬＡ４ 的表达，增强 ＣＤ４＋效应细胞和调节

性 Ｔ 细胞活性，抑制 ＣＤ８＋ Ｔ 淋巴细胞的免疫效应能

力，促进肿瘤细胞的免疫逃逸［１７⁃１９］。 卵巢癌细胞系

ＳＫＯＶ３和 Ａ２７８０ 中 ＬＹ９ 的高表达能够促进 ＣＸＣ 趋化

因子配体 １１ 的分泌，招募肿瘤相关巨噬细胞的聚集和

浸润，抑制 ＣＤ８＋Ｔ 细胞的免疫杀伤能力，同时上调同

源重组修复基因的表达，增强癌细胞对丝裂霉素 Ｃ、顺
铂和奥拉帕尼的耐药性［２０］。 本研究中，ＬＹ９ 高表达的

晚期 ＮＳＣＬＣ 患者预后较差。 分析其原因，ＬＹ９ 的表达

能够通过结合巨噬细胞表面的 ＬＲＰ１ 受体，激活 ＳＹＫ
和人哺乳动物雷帕霉素靶蛋白，抑制巨噬细胞的吞噬

作用，而通过阻断 ＬＹ９ 的表达有助于增强放化疗的疗

效，提高实验动物的生存率， 是潜在的肿瘤治疗

靶点［２１⁃２３］。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＮＳＣＬＣ 中 ＥＣＥ２、ＬＹ９ 表达升高，是评

估 ＮＳＣＬＣ 患者预后的生物标志物。 临床上，通过检测

癌组织中 ＥＣＥ２、ＬＹ９ 水平能在一定程度上区别筛选不

良预后的高危人群，但不同研究中对于癌组织 ＥＣＥ２、
ＬＹ９ 的检测方法及判断标准不尽相同，未来需要多中

心前瞻性研究进一步明确。 同时，对于 ＮＳＣＬＣ 患者血

清 ＥＣＥ２、ＬＹ９ 的动态变化尚不清楚，通过动态监测血

清 ＥＣＥ２、ＬＹ９ 水平能够更准确评估 ＮＳＣＬＣ 患者的肿
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瘤复发和转移情况，值得进一步研究。
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·２８１１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 １０ 月第 ２４ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１０



　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２５．１０．００６ 呼吸系统疾病专题

　 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

舒升光，刘慧，胡佳庆，张豹，高鹏飞

基金项目： ２０２２ 年度湖南省财政厅创新计划项目（Ｈ１６１７）；长沙市科技计划项目（ｋｑ２５０２１１５，ｋｑ２５０２０３７）
作者单位： ４１０００７　 长沙，湖南省第二人民医院 ／ 湖南省脑科医院胸外科（舒升光、刘慧、张豹），急诊医学科（胡佳庆），
　 介入医学中心（高鹏飞）
通信作者： 高鹏飞，Ｅ⁃ｍａｉｌ：８７３９９６３２＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究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（ＮＳＣＬＣ）的临床效果及

其对患者血清 Ｔｏｌｌ 样受体 ４（ＴＬＲ４）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）水平的影响。 方法　 选取 ２０２１ 年 １０ 月—２０２４ 年 １０
月湖南省第二人民医院 ／湖南省脑科医院胸外科收治的晚期 ＮＳＣＬＣ 患者 １２０ 例为研究对象，采用随机数字表法分为

对照组和观察组各 ６０ 例，对照组采用 ＤＤＰ 化疗方案＋西妥昔单抗治疗，观察组采用 ＤＤＰ 化疗方案＋重组人血管内皮

抑制素＋西妥昔单抗治疗，均治疗 ３ 个周期。 观察 ２ 组患者治疗前后肿瘤标志物、血清 ＴＬＲ４ 与 ＶＥＧＦ 水平、生活质量

变化，比较 ２ 组临床疗效及不良反应发生率。 结果　 观察组患者疾病控制率为 ９１．６７％，高于对照组的 ７８．３３％（χ２ ／ Ｐ＝

４．１８３ ／ ０．０４１）；治疗 ３ 个周期后，观察组组织多肽抗原（ＴＰＡ）、癌胚抗原（ＣＥＡ）、鳞癌抗原（ＳＣＣ）、细胞角蛋白 １９ 片段

（ＣＹＦＲＡ２１⁃１）、ＴＬＲ４、ＶＥＧＦ 水平低于对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ １２．１３７ ／ ＜０．００１、５．０２４ ／ ＜０．００１、５．１６５ ／ ＜０．００１、４．７９８ ／ ＜０．００１、３．７８６ ／ ＜
０．００１、４．１１８ ／ ＜０．００１），肺癌治疗功能评价（ＦＡＣＴ⁃Ｌ）量表评分高于对照组（ ｔ ／ Ｐ＝ ３．７４０ ／ ＜０．００１）；对照组与观察组不良

反应总发生率分别为 １１．６７％、１５．００％，差异无统计学意义（χ２ ／ Ｐ＝ ０．２８８ ／ ０．５９１）。 结论　 重组人血管内皮抑制素联合

西妥昔单抗治疗晚期 ＮＳＣＬＣ 的临床效果突出，能降低肿瘤标志物的表达，调控 ＴＬＲ４、ＶＥＧＦ 水平，提升患者生活质量

且安全性良好。
【关键词】 　 晚期非小细胞肺癌；重组人血管内皮抑制素；西妥昔单抗；Ｔｏｌｌ 样受体 ４；血管内皮生长因子；疗效
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Ｊｉａｑｉｎｇ， Ｚｈａｎｇ Ｂａｏ， Ｇａｏ Ｐｅｎｇｆｅｉ．∗ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｔｈｏｒａｃｉｃ Ｓｕｒｇｅｒｙ， Ｈｕｎａｎ Ｓｅｃｏｎｄ Ｐｅｏｐｌｅ ＇ ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ （ Ｈｕｎａｎ Ｂｒａｉｎ
Ｈｏｓｐｉｔａｌ）， Ｈｕｎａｎ，Ｃｈａｎｇｓｈａ ４１０００７， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： ２０２２ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｆｉｎａｎｃｅ Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ Ｐｌａｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ （ Ｈ１６１７ ）； Ｃｈａｎｇｓｈａ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｌａｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ （ｋｑ２５０２１１５，ｋｑ２５０２０３７）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｇａｏ Ｐｅｎｇｆｅｉ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ８７３９９６３２＠ ｑｑ．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To explore the clinical efficacy of combination therapy with recombinant endostatin and

cetuximab in advanced non⁃small cell lung cancer (NSCLC) and its impacts on serum Toll⁃like receptor 4 (TLR4) and vascular

endothelial growth factor (VEGF) levels.Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 120 patients with advanced NSCLC admitted to the Department

of Thoracic Surgery, Hunan Second People' s Hospital/Hunan Brain Hospital from October 2021 to October 2024 were en⁃
rolled. They were randomly assigned via random number table into a control group (cetuximab, n = 60) and an experimental

� group (recombinant endostatin + cetuximab, n =60). Clinical efficacy, tumor marker levels, TLR4, VEGF, quality of life, and

� adverse reactions were compared between the two groups.Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 The disease control rate in the experimental group was

91.67% , significantly higher than that in the control group (78.33% ) (χ2 /P =4.183/0.041). After three treatment cycles, levels

� of tissue polypeptide antigen (TPA), carcinoembryonic antigen (CEA), squamous cell carcinoma antigen (SCC), cytokeratin 19

fragment (CYFRA21⁃1), TLR4, and VEGF in the experimental group were significantly lower than those in the control group,
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while scores on the Functional Assessment of Cancer Therapy⁃Lung (FACT⁃L) scale were significantly higher (t/P =12.137/<

� 0.001, 5.024/<0.001, 5.165/<0.001, 4.798/<0.001, 3.786/<0.001, 4.118/<0.001, 3.740/<0.001). The total incidence of adverse

reactions was 11.67% in the control group and 15.00% in the experimental group, with no statistically significant difference

(χ2 /P =0.288/0.591).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The combination of recombinant endostatin and cetuximab demonstrates significant clinical

� efficacy in advanced NSCLC. It effectively reduces tumor marker levels, modulates TLR4 and VEGF expression, improves pa⁃
tient quality of life, and exhibits a favorable safety profile.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Advanced non⁃small cell lung cancer; Recombinant endostatin; Cetuximab; Toll⁃Like Receptor 4; Vascu⁃
lar endothelial growth factor; Therapeutic effect

　 　 非 小 细 胞 肺 癌 （ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ，
ＮＳＣＬＣ）占肺癌总病例 ８０％～８５％，发病率和病死率居

高不下。 初期症状不明显，恶化后出现咳嗽等症状，晚
期有体质量下降等全身性体征［１］。 晚期 ＮＳＣＬＣ 手术

受限，化疗、靶向及免疫疗法成为关键，但长期生存率

仍低，研究重心是开发新疗法，提高生存率和生活质

量［２］。 重组人血管内皮抑制素可阻断肿瘤血管生成、
遏制肿瘤增长扩散，与化疗联用对晚期 ＮＳＣＬＣ 患者疗

效显著且安全［３］。 另一方面，针对表皮生长因子受体

（ＥＧＦＲ）的单克隆抗体西妥昔单抗，在晚期 ＮＳＣＬＣ 的

治疗中也显示出了积极的效果。 ＥＧＦＲ 信号通路在肺

癌的进展中占据重要地位，西妥昔单抗通过阻断

ＥＧＦＲ 的信号传导路径，能够抑制肿瘤细胞的生长与

存活［４］。 Ｔｏｌｌ 样受体 ４（Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４，ＴＬＲ４）和

血管内皮生长因子（ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，
ＶＥＧＦ）在肿瘤发生、进展及转移中至关重要，ＴＬＲ４ 参

与免疫逃逸等，ＶＥＧＦ 调控血管新生。 研究二者的作

用机制，有助于理解治疗原理［５］。 本研究旨在探讨以

上 ２ 组方法治疗晚期 ＮＳＣＬＣ 的效果及对血清 ＴＬＲ４ 和

ＶＥＧＦ 水平的影响，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２１ 年 １０ 月—２０２４ 年 １０ 月湖

南省第二人民医院 ／湖南省脑科医院胸外科收治的晚

期 ＮＳＣＬＣ 患者 １２０ 例为研究对象，采用随机数字表法

分为对照组、观察组各 ６０ 例。 ２ 组临床资料比较，差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性，见表 １。 本研

究已经获得医院伦理委员会批准［（２０２１）伦审【课】
（６０）号］，患者或家属知情同意并签署知情同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①符合 ＮＳＣＬＣ 的

诊断标准［６］；②病理分期为Ⅲｂ 期、Ⅳ期；③东部肿瘤

协作组（ＥＣＯＧ）体能状态评分（ＰＳ）０ ～ ２ 分；④预期生

存时间超过 ３ 个月；⑤至少有 １ 个可测量的靶病灶。
（２）排除标准：①合并其他原发肿瘤；②存在严重心

脏、肝脏、肾脏等重要脏器功能障碍；③骨髓抑制或血

液系统疾病；④精神障碍者；⑤妊娠或哺乳期妇女。
１．３　 治疗方法　 ２ 组均给予 ＤＤＰ 化疗方案：多西他赛

表 １　 对照组与观察组晚期 ＮＳＣＬＣ 患者临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ＮＳＣＬＣ

　 　 项　 目
对照组
（ｎ＝ ６０）

观察组
（ｎ＝ ６０）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ ０．３２０ ０．５７２
　 男 ３６（６０．００） ３９（６５．００）
　 女 ２４（４０．００） ２１（３５．００）
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６３．１９±６．９３ ６３．４４±７．２４ ０．１９３ ０．８４７
ＫＰＳ 评分（􀭰ｘ±ｓ，分） ７４．８９±８．７３ ７５．１３±８．９７ ０．１４９ ０．８８２
病理分期［例（％）］ ０．１３４ ０．７１４
　 Ⅲｂ 期 ３１（５１．６７） ３３（５５．００）
　 Ⅳ期 ２９（４８．３３） ２７（４５．００）

注射液（扬子江药业集团有限公司，２．０ ｍｌ：８０ ｍｇ）静
脉滴注，７５ ｍｇ ／ ｍ２，滴注 １ ｈ，每 ３ 周 １ 次；顺铂注射液

（江苏豪森药业集团有限公司，６ ｍｌ：３０ ｍｇ）静脉滴注，
２０ ｍｇ ／ ｍ２，每日 １ 次，连用 ５ ｄ。
　 　 对照组在 ＤＤＰ 化疗方案基础上给予西妥昔单抗

（德 国 默 克 公 司 ） 静 脉 滴 注 ６０ ｍｉｎ 以 上， 每 次

２５０ ｍｇ ／ ｍ２，每周 １ 次，２１ ｄ 为 １ 个周期；观察组在对照

组基础上给予重组人血管内皮抑制素，每次 ７．５ ｍｇ ／ ｍ２

（１．２×１０５ Ｕ ／ ｍ２），加入 ２５０ ～ ５００ ｍｌ ０．９％氯化钠注射

液中，静脉滴注３～４ ｈ，每日 １ 次，连续给药 １４ ｄ，间隔

１ 周后再进行下周期给药治疗。 ２ 组均治疗 ３ 个周期。
１．４　 观察指标与方法

１．４．１　 血清肿瘤标志物检测：分别于治疗前后采用患

者空腹静脉血 ３ ｍｌ，离心分离血清，采用放射性免疫分

析法测定组织多肽抗原（ＴＰＡ），化学发光法测定癌胚

抗原（ＣＥＡ），酶联免疫吸附试验测定鳞癌抗原（ＳＣＣ）、
细胞角蛋白 １９ 片段（ＣＹＦＲＡ２１⁃１）水平。
１．４．２　 血清 ＴＬＲ４、ＶＥＧＦ 水平检测：分别于治疗前后

取上述血清，采用酶联免疫吸附试验测定血清 ＴＬＲ４、
ＶＥＧＦ 水平。
１．４．３　 生活质量评估：分别于治疗前后采用肺癌治疗

功能评价（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ⁃ｌｕｎｇ，
ＦＡＣＴ⁃Ｌ）量表［７］评估患者生活质量。 共包含 ３６ 个条

目，这些条目被分为几个模块：生理状况、社会 ／家庭状
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况、情感状况、功能状况等。 合计 １００ 分，分值与生活

质量呈正相关。
１．４．４　 不良反应：记录治疗期间患者消化系统反应、
肝功能异常、低血压、粉刺样皮疹等发生情况。
１．５　 临床疗效　 （１）完全缓解（ＣＲ）：所有肿瘤病灶完

全消失，且维持 ４ 周以上；（２）部分缓解（ＰＲ）：肿瘤病

灶减少 ３０％以上，且维持 ４ 周以上；（３）稳定（ＳＤ）：肿
瘤大小在 ４ 周内变化不大，增减不超过 ２０％；（４）进展

（ＰＤ）：肿瘤病灶直径总和至少增加 ２０％，或者出现 １
个或多个新病灶［８］。 疾病控制率 ＝ （ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ） ／总
例数×１００％。
１．６　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２３．０ 软件分析数据。 计

数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采用 χ２ 检

验，等级资料采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验比较；符合正

态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较采用独立

样本 ｔ 检验。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组临床疗效比较 　 观察组患者疾病控制率为

９１．６７％，高于对照组的 ７８．３３％，差异具有统计学意义

（Ｐ＜０．０５），见表 ２。

表 ２ 　 对照组与观察组晚期 ＮＳＣＬＣ 患者临床疗效比较 　
［例（％）］

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ＮＳＣＬＣ

组　 别 例数 ＣＲ ＰＲ ＳＤ ＰＤ 疾病控制率
（％）

对照组 ６０ １（１．６７） ２５（４１．６７） ２１（３５．００） １３（２１．６７） ７８．３３
观察组 ６０ ４（６．６７） ２８（４６．６７） ２３（３８．３３） ５（８．３３） ９１．６７
Ｕ ／ χ２ 值 Ｕ＝ １ ４８７ χ２ ＝ ４．１８３
Ｐ 值 ０．０７７ ０．０４１

２．２　 ２ 组治疗前后血清肿瘤标志物比较 　 治疗前，２
组血清 ＴＰＡ、ＣＥＡ、ＳＣＣ、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 水平比较，差异无

统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗 ３ 个周期后，观察组血清

ＴＰＡ、ＣＥＡ、 ＳＣＣ、 ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 水平低于对照组 （ Ｐ ＜
０．０１），见表 ３。
２．３　 ２ 组血清 ＴＬＲ４、ＶＥＧＦ 水平及生活质量比较　 治

疗前，２ 组血清 ＴＬＲ４、ＶＥＧＦ 水平及生活质量比较，差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗 ３ 个周期后，观察组

血清 ＴＬＲ４、ＶＥＧＦ 水平低于对照组，ＦＡＣＴ⁃Ｌ 量表评分

高于对照组（Ｐ＜０．０５），见表 ４。

表 ４　 对照组与观察组晚期 ＮＳＣＬＣ 患者血清 ＴＬＲ４、ＶＥＧＦ 水平

及生活质量比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＴＬＲ４， ＶＥＧＦ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ
ｌｉｆｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ＮＳＣＬＣ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组　 别 时间
ＴＬＲ４

（μｇ ／ Ｌ）
ＶＥＧＦ
（ｎｇ ／ Ｌ）

ＦＡＣＴ⁃Ｌ 量表评分
（分）

对照组 治疗前 ５０．２９±５．９２ ２７．６１±３．７４ ５５．４１±５．９６
（ｎ＝ ６０） 治疗后 ４２．１１±４．９６ ２１．４９±３．４９ ６４．９６±７．４６
观察组 治疗前 ４９．７９±５．７９ ２７．４３±３．６１ ５４．８９±５．７３
（ｎ＝ ６０） 治疗后 ３８．７９±４．６４ １９．２２±２．４６ ７０．２１±７．９１
ｔ ／ Ｐ 对照组内值 ８．２０４ ／ ＜０．００１ ９．２６７ ／ ＜０．００１ ７．７４７ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 观察组内值 １１．４８４ ／ ＜０．００１ １４．５５８ ／ ＜０．００１ １２．１４９ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 ３．７８６ ／ ＜０．００１ ４．１１８ ／ ＜０．００１ ３．７４０ ／ ＜０．００１

２．４　 ２ 组不良反应比较 　 对照组与观察组不良反应

总发生率分别为 １１．６７％、１５．００％，２ 组比较差异无统

计学意义（χ２ ／ Ｐ＝ ０．２８８ ／ ０．５９１），见表 ５。

表 ５ 　 对照组与观察组晚期 ＮＳＣＬＣ 患者不良反应比较 　
［例（％）］

Ｔａｂ．５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ＮＳＣＬＣ

组　 别 例数 消化系统反应 肝功能异常 低血压 粉刺样皮疹
总发生率

（％）
对照组 ６０ ４（６．６７） ２（３．３３） １（１．６７） ０ １１．６７
观察组 ６０ ３（５．００） ０ ４（６．６７） ２（３．３３） １５．００

表 ３　 对照组与观察组晚期 ＮＳＣＬＣ 患者治疗前后血清肿瘤标志物比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｔｕｍｏｒ ｍａｒｋｅｒｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ＮＳＣＬＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒ⁃
ｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

组　 别 时间 ＴＰＡ（Ｕ ／ Ｌ） ＣＥＡ（μｇ ／ Ｌ） ＳＣＣ（ｎｇ ／ Ｌ） ＣＹＦＲＡ２１⁃１（μｇ ／ Ｌ）
对照组 治疗前 ２３６．９１±２９．８５ １７０．６１±１９．８６ ６．７１±０．７１ ５．９８±０．６３
（ｎ＝ ６０） 治疗后 １８５．４３±２０．４３ １０６．２８±１６．９２ ５．２３±０．５９ ４．５４±０．５２
观察组 治疗前 ２３３．７７±２７．４６ １６９．５４±１８．３３ ６．７５±０．７５ ６．１１±０．７１
（ｎ＝ ６０） 治疗后 １４１．２２±１９．４６ ９３．４６±１０．２２ ４．７１±０．５１ ４．１１±０．４６

ｔ ／ Ｐ 对照组内值 １１．０２４ ／ ＜０．００１ １９．０９９ ／ ＜０．００１ １２．４１８ ／ ＜０．００１ １３．６５５ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 观察组内值 ２１．３００ ／ ＜０．００１ ２８．０８０ ／ ＜０．００１ １７．４２３ ／ ＜０．００１ １８．３１２ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 １２．１３７ ／ ＜０．００１ ５．０２４ ／ ＜０．００１ ５．１６５ ／ ＜０．００１ ４．７９８ ／ ＜０．００１

·５８１１·疑难病杂志 ２０２５ 年 １０ 月第 ２４ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１０



３　 讨　 论

　 　 ＮＳＣＬＣ 患者往往因手术治疗效果有限，而转向化

疗、分子靶向治疗和免疫疗法等策略。 尽管治疗策略

近年来有所突破，但晚期 ＮＳＣＬＣ 患者的预后不良情况

依然严峻。 因此，当前研究的焦点在于探索更加高效

的新型治疗方法，以期提高患者的生存质量［９］。 重组

人血管内皮抑制素能够精确靶向新生血管内皮细胞表

面的受体，阻断其信号转导通路，进而抑制肿瘤血管生

长因子的功能，切断肿瘤组织的血液来源，达到遏制肿

瘤生长与转移的效果［１０］。 另外，重组人血管内皮抑制

素具备调节 ＮＳＣＬＣ 肿瘤微环境的能力，通过调整多种

细胞因子的平衡比例，激发一系列促进抗肿瘤反应的

效应［１１］。 ＩｇＧ１ 型单克隆抗体西妥昔单抗，能够特异

性地结合 ＥＧＦＲ 并抑制其活性，打断了细胞生长、ＤＮＡ
复制、肿瘤血管构建及细胞迁移与侵袭等多个肿瘤生

命周期的关键阶段，从而减缓肿瘤细胞的生长速度并

限制其扩散，实现对晚期 ＮＳＣＬＣ 的有效治疗［１２］。 本

研究中，观察组的疾病控制率、ＦＡＣＴ⁃Ｌ 量表评分大于

对照组，提示重组人血管内皮抑制素与西妥昔单抗联

合疗法针对晚期 ＮＳＣＬＣ 的疗效突出，有助于改善患者

的生活质量。
　 　 ＴＰＡ 是一种多肽类物质，与角蛋白 ８、１８ 和 １９ 有

关联，其主要分布场所是胎盘及多数肿瘤组织。 在上

皮性肿瘤中，ＴＰＡ 的表达水平会有所提升，它是由增

殖的细胞合成并释放出来的［１３］。 ＣＥＡ 作为一种含有

丰富多糖的蛋白质复合物，携带人类胚胎抗原的属性，
它定位于由内胚层细胞分化衍生的癌细胞膜上，作为

细胞膜的结构成分存在。 它在多种类型的肿瘤中均有

表达，但特异性指向某一脏器的能力较低［１４］。 ＳＣＣ 作

为肿瘤相关抗原 ＴＡ⁃４ 的一个分类，主要定位于细胞质

内部，尤其在非角化型癌细胞中其浓度显著升高，是鳞

状细胞癌早期检测中一个至关重要的识别标志［１５］。
ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 主要由 ＣＫ１９ 型角蛋白的可溶性片段构

成，属于细胞角蛋白家族的一员，它主要定位于单层及

复层上皮肿瘤细胞的胞质内。 当肿瘤细胞发生溶解或

死亡时，大量的蛋白酶被激活，导致 ＣＫ１９ 型角蛋白被

降解并裂解成 ＣＹＦＲＡ２１⁃１，随后这些片段进入血液循

环系统［１６］。 研究显示，与癌旁组织比较，ＮＳＣＬＣ 癌组

织中 ＴＬＲ４ 的表达水平明显更高，这一高水平的表达

可能与 ＮＳＣＬＣ 的起源及进展过程存在紧密的联

系［１７］。 ＴＬＲ４ 在 ＮＳＣＬＣ 细胞内的激活显著增强了细

胞的迁移与侵袭能力，这一过程可能与 ＴＬＲ４ 信号转

导机制的激活紧密相关，该通路可促进一系列与细胞

迁移和侵袭相关的基因和蛋白表达，如基质金属蛋白

酶（ＭＭＰ）⁃２、ＭＭＰ⁃９ 及 ＶＥＧＦ 等，这些分子在细胞外

基质破坏和血管生成中扮演重要角色，进而促进了

ＮＳＣＬＣ 的迁移与侵袭［１８⁃１９］。 本研究中，观察组治疗后

的 ＴＰＡ、ＣＥＡ、ＳＣＣ、ＣＹＦＲＡ２１⁃１、ＴＬＲ４、ＶＥＧＦ 水平低于

对照组，提示重组人血管内皮抑制素与西妥昔单抗联

合疗法针对晚期 ＮＳＣＬＣ 能有效减少肿瘤标志物的表

达量。
４　 结　 论

　 　 综上所述，采用重组人血管内皮抑制素与西妥昔

单抗联合疗法针对晚期 ＮＳＣＬＣ 展现出了显著的临床

疗效，该方案能有效减少肿瘤标志物的表达量，调节

ＴＬＲ４ 和 ＶＥＧＦ 的水平，从而改善患者的生活质量，并
且具备良好的安全性。 本研究仍存在以下局限：样本

规模有限且来源于单一中心，可能因抽样偏差导致研

究结论的普适性受限；实验设计未设置不同给药时序

的平行对照，难以明确两种药物的最佳协同作用时间

窗；受研究周期限制，缺乏对受试者长期生存数据的追

踪分析，无法全面评估治疗方案的远期获益。 基于上

述不足，后续将开展多中心、大样本对照试验，重点优

化给药时序方案并延长随访周期，以构建更具临床指

导价值的循证医学证据链。
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ＣＥＡ、ＮＬＲ、ＰＬＲ 对慢性阻塞性肺疾病患者非小细胞肺癌发生风

险的预测价值［ Ｊ］ ． 现代生物医学进展， ２０２４， ２４（１４）： ２７８５⁃
２７８９．ＤＯＩ：１０．１３２４１ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｐｍｂ．２０２４．１４．０３６．

［１５］ 　 路颖慧， 安美霞， 朱雯怡． 非小细胞肺癌患者 ＳＣＣ、ＰｒｏＧＲＰ 及

ＣＥＡ 水平变化及临床意义［Ｊ］ ． 分子诊断与治疗杂志， ２０２４， １６
（５）： ９６７⁃９７０．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４⁃６９２９．２０２４．０５．０４２．

［１６］ 　 周宗正， 潘刚， 乙楠， 等． ＣＡ１２５、ＣＹＦＲＡ２１⁃１、ＡＦＲ 水平与晚期

非小细胞肺癌化疗预后的关系 ［ Ｊ］ ． 分子诊断与治疗杂志，
２０２４， １６ （ ６）： １０１９⁃１０２３． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７４⁃６９２９． ２０２４．
０６．００８．

［１７］ 　 梁丽斯， 李洁， 贺帅， 等． ＭＭＰ⁃９、ＭＭＰ⁃２ 及 ＴＬＲ４、ＨＥ４ 对非小

细胞肺癌早期诊断意义［Ｊ］ ． 中华肺部疾病杂志：电子版，２０２４，
１７（５）：７５６⁃７６１．ＤＯＩ：１０．３８７７ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４⁃６９０２．２０２４．０５．０１５．

［１８］ 　 王楷，王聪剑，鞠雪涛，等．β⁃氨基丙腈通过抑制赖氨酰氧化酶减

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

［１９］ 　 王海英， 吴凯， 田胤纯． 血清基质金属蛋白酶⁃９、细胞角蛋白 １９
片段及血管内皮细胞生长因子水平与非小细胞肺癌患者顺铂治

疗效果的关系［ Ｊ］ ． 实用医学杂志， ２０２４， ４０（２４）： ３４５２⁃３４５７．
ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００６⁃５７２５．２０２４．２４．００４．

（收稿日期：２０２５－０４－２９）

作者·编者·读者

撰写医学论文主体部分的要求
１　 前言　 概述研究的背景、目的、研究思路、理论依据、研究方法、预期结果和意义等。 仅需提供与研究主题紧密相关

的参考文献，切忌写成文献综述。 一般以 ２００～３００ 个汉字为宜，占全文字数的 ５％左右。
２　 资（材）料与方法　 实验研究论文常写成“材料与方法”，临床研究论文常写成“资料与方法”。
２．１　 研究对象：研究对象为人，需注明时间、地点、分组方法、一般情况、选择标准与排除标准等，并说明经所在单位伦

理委员会批准，研究对象知情同意。 研究对象为实验动物，需注明动物的名称、种系、雌雄、年龄、饲养条件、健康状况

及合格证号等。
２．２　 药品、试剂及仪器、设备：药品及化学试剂使用通用名称，并注明剂量、单位、纯度、批号、生产单位及给药途径。 仪

器、设备应注明名称、型号、规格、生产单位、精密度或误差范围，无须描述工作原理。
２．３　 观察指标与方法：选用相应观察指标，详述新创的方法及改良方法的改进之处，以备他人重复。 采用他人方法，以
引用参考文献的方式给出即可。
２．４　 统计学方法　 说明所使用的统计学软件及版本，明确资料的表达及统计学方法的选择。 用 􀭰ｘ±ｓ 表达服从或近似

服从正态分布的计量资料， 可采用 ｔ 检验、方差分析；用 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）表达呈偏态分布的计量资料或生存时间资料， 可采

用秩和检验，若考虑协变量的影响，可采用协方差分析；用频数或构成比（％）表达计数资料或等级资料，可采用卡方检

验或秩和检验。
３　 结果　 是指与设计的观察指标相对应的实（试）验所得数据、观察记录，经过综合分析和统计学处理的结果，而不是

原始数据，更不是原始记录。 按逻辑顺序在正文的文字、表格和图中描述所获得的结果。 结果的叙述应实事求是，简
洁明了，数据准确，层次清楚，逻辑严谨。 以数据反映结果时，应注意不能只描述导数（如百分数），还应同时给出据以

计算导数的绝对数。 一般应对所得数据进行统计学处理，并给出具体的统计检验值，如：ｔ＝ ２．８５，Ｐ＜０．０１。
４　 讨论　 是对研究结果的科学解释与评价，是研究所形成的科学理论，不必重述结果部分具体数据或资料。 着重讨论研

究结果的创新之处及从中导出的结论，包括理论意义、实际应用价值、局限性，及其对进一步研究的启示。 应将本研究结

果与其他有关的研究相比较，并将本研究结论与目的联系起来讨论，同时列出相关参考文献。
５　 结论　 是对研究结果和论点的提炼与概括，如果推导不出结论，可在讨论中写一结束语。
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　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２５．１０．００７ 论著·临床

　 经食管超声心动图联合血清 ＡＤＡＭＴＳ１３、ＰＣＳＫ９ 诊断
非瓣膜性心房颤动患者左心房血栓的价值

陈子然，吴华君，黄灿斌，覃雨菲

基金项目： 广州市卫生健康科技项目（２０２５１Ａ０１１１１７）
作者单位： ５１１４００　 广州，广州医科大学附属番禺中心医院超声科（陈子然、黄灿斌、覃雨菲），血管内科（吴华君）
通信作者： 吴华君，Ｅ⁃ｍａｉｌ：１５４２７８９４＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究经食管超声心动图（ＴＥＥ）联合血小板反应蛋白 １ 型基序成员 １３（ＡＤＡＭＴＳ１３）、前蛋白转

化酶枯草杆菌蛋白酶 ／ ｋｅｘｉｎ ９ 型（ＰＣＳＫ９）诊断非瓣膜性心房颤动（ＮＶＡＦ）患者左心房血栓的价值。 方法　 选取 ２０２２
年 １ 月—２０２４ 年 １２ 月广州医科大学附属番禺中心医院心血管内科收治的 ＮＶＡＦ 患者 ９６ 例为 ＮＶＡＦ 组，根据是否继

发左心房血栓将 ＮＶＡＦ 患者分为血栓亚组 ４２ 例和非血栓亚组 ５４ 例，另选取同期医院健康体检者 １００ 例为健康对照

组。 采用 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＡＤＡＭＴＳ１３、ＰＣＳＫ９ 水平；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＮＶＡＦ 患者继发左心房血栓的影响因

素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析 ＴＥＥ 参数与血清 ＡＤＡＭＴＳ１３、ＰＣＳＫ９ 水平对 ＮＶＡＦ 患者继发左心房血栓的诊断

价值。 结果　 与健康对照组比较，ＮＶＡＦ 组血清 ＡＤＡＭＴＳ１３ 水平降低，ＰＣＳＫ９ 水平升高（ ｔ ／ Ｐ＝ ４２．２７７ ／ ＜０．００１、４２．５３７ ／ ＜
０．００１）；与非血栓亚组比较，血栓亚组峰值排空速率（ＰＥＶ）、三维射血分数（３Ｄ⁃ＥＦ）及血清 ＡＤＡＭＴＳ１３ 水平降低，血清

ＰＣＳＫ９ 水平升高（ ｔ ／ Ｐ ＝ ５．１１２ ／ ＜０．００１、５．１０４ ／ ＜０．００１、５．１１７ ／ ＜０．００１、５．０３５ ／ ＜ ０．００１）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，
ＰＣＳＫ９ 高是 ＮＶＡＦ 患者继发左心房血栓的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ ２．２８７（１．４４３ ～ ３．６２５）］，ＰＥＶ 高、３Ｄ⁃ＥＦ 高、
ＡＤＡＭＴＳ１３ 高是独立保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．７１４（０．６００～０．８５０）、０．７２５（０．６０４～ ０．８７０）、０．７１８（０．６０５～ ０．８５１）］；ＴＥＥ
参数与血清 ＡＤＡＭＴＳ１３、ＰＣＳＫ９ 水平及四者联合诊断 ＮＶＡＦ 患者继发左心房血栓的 ＡＵＣ 分别为 ０．８６１、０．８９４、０．８５１、
０．８６３、０．９６６，四者联合优于各自单独诊断效能（Ｚ ／ Ｐ ＝ ３．１９０ ／ ＜０．００１、２．６５２ ／ ＜０．００１、３．２６１ ／ ＜０．００１、２．８３０ ／ ＜０．００１）。 结

论　 ＮＶＡＦ 患者 ＰＥＶ、３Ｄ⁃ＥＦ 及血清 ＡＤＡＭＴＳ１３ 水平降低，血清 ＰＣＳＫ９ 水平升高，与患者继发左心房血栓有关，ＴＥＥ
参数联合血清 ＡＤＡＭＴＳ１３、ＰＣＳＫ９ 水平诊断 ＮＶＡＦ 患者继发左心房血栓具有一定价值。

【关键词】 　 非瓣膜性心房颤动；左心房血栓；经食管超声心动图；血小板反应蛋白 １ 型基序成员 １３；前蛋白转化

酶枯草杆菌蛋白酶 ／ ｋｅｘｉｎ ９ 型；诊断

【中图分类号】 　 Ｒ５４１．７＋ ５；Ｒ５４０．４＋ ５　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｔｒａｎｓｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｓｅｒｕｍ ＡＤＡＭＴＳ１３ ａｎｄ ＰＣＳＫ９ ｉｎ ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ
ｌｅｆｔ ａｔｒｉａｌ ｔｈｒｏｍｂｕｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎ⁃ｖａｌｖｕｌａｒ ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ 　 Ｃｈｅｎ Ｚｉｒａｎ∗， Ｗｕ Ｈｕａｊｕｎ， Ｈｕａｎｇ Ｃａｎｂｉｎ， Ｑｉｎ
Ｙｕｆｅｉ．∗Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ，Ｐａｎｙｕ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｔｏ Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ， Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ
５１１４００， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ Ｍｕｎｉｃｉｐａｌ Ｈｅａｌｔｈ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｒｏｊｅｃｔ（２０２５１Ａ０１１１１７）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｗｕ Ｈｕａｊｕｎ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： １５４２７８９４＠ ｑｑ．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To explore the diagnostic value of transesophageal echocardiography (TEE) combined with

serum a disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin motifs 13 (ADAMTS13) and proprotein convertase subtilisin/

kexin type 9 (PCSK9) levels in detecting left atrial thrombus in patients with non⁃valvular atrial fibrillation (NVAF).Ｍｅｔｈｏｄｓ
　 Ninety⁃six NVAF patients admitted to the Department of Cardiovascular Medicine of Panyu Central Hospital Affiliated to

Guangzhou Medical University from January 2022 to December 2024 were selected as the NVAF group. Based on the pres⁃
ence of left atrial thrombus, patients were divided into a thrombus subgroup (n = 42) and a non⁃thrombus subgroup (n = 54).

� Additionally, 100 healthy individuals undergoing physical examinations during the same period were selected as the healthy

control group. Serum ADAMTS13 and PCSK9 levels were measured by ELISA. Multivariate logistic regression analysis was

used to identify factors influencing left atrial thrombus formation in NVAF patients. Receiver operating characteristic (ROC)

curve analysis was performed to evaluate the diagnostic value of TEE parameters and serum ADAMTS13 and PCSK9 levels
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for left atrial thrombus.Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the healthy control group, the NVAF group showed decreased serum AD⁃
AMTS13 levels and increased PCSK9 levels (t/P = 42.277/<0.001, 42.537/<0.001). The thrombus subgroup exhibited lower

� peak emptying velocity (PEV), 3D ejection fraction (3D⁃EF), and serum ADAMTS13 levels, but higher serum PCSK9 levels

compared to the non⁃thrombus subgroup (t/P =5.112/<0.001, 5.104/<0.001, 5.117/<0.001, 5.035/<0.001). Multivariate logistic

� regression analysis indicated that high PCSK9 was an independent risk factor for left atrial thrombus［OR(95% CI) = 2.287

� (1.443－3.625)］ , while high PEV, high 3D⁃EF, and high ADAMTS13 were independent protective factors［OR(95% CI) =0.714

� (0.600－0.850), 0.725(0.604－0.870), 0.718(0.605－0.851)］ . The AUC values for TEE parameters, serum ADAMTS13, PCSK9,

and their combination in diagnosing left atrial thrombus were 0.861, 0.894, 0.851, 0.863, and 0.966, respectively. Combined di⁃
agnosis demonstrated superior efficacy compared to individual parameters (Z/P = 3.190/<0.001, 2.652/<0.001, 3.261/<0.001,

� 2.830/<0.001).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Decreased PEV, 3D⁃EF, and serum ADAMTS13 levels, along with increased serum PCSK9

levels, are associated with left atrial thrombus formation in NVAF patients. The combination of TEE parameters with serum

ADAMTS13 and PCSK9 levels provides valuable diagnostic information for detecting left atrial thrombus in NVAF patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Non⁃valvular atrial fibrillation; Left atrial thrombus; Transesophageal echocardiography; Disintegrin and

metalloproteinase with thrombospondin motifs 13; Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9; Diagnosis

　 　 非瓣膜性心房颤动（ｎｏｎｖａｌｖｕｌａｒ ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，
ＮＶＡＦ）的发病率会随着年龄的增加而升高［１⁃２］。 左心

房是 ＮＶＡＦ 患者血栓形成的高发部位，因此预测患者

的左心房血栓形成对于 ＮＶＡＦ 的防治具有重要意

义［３］。 经食管超声心动图（ｔｒａｎｓ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏ⁃
ｇｒａｐｈｙ，ＴＥＥ）是诊断左心房血栓的金标准，但其操作难

度大，且对操作者要求较高［４⁃５］。 因此，寻找更为及

时、可靠的生物标志物以辅助 ＴＥＥ 完成对 ＮＶＡＦ 患者

左心房血栓的临床诊断意义重大。 据报道，血小板反

应蛋白 １ 型基序成员 １３（Ａ ｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎ ａｎｄ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎａｓｅ ｗｉｔｈ ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ ｍｏｔｉｆｓ １３，ＡＤＡＭＴＳ１３）的表

达水平及作用机制和心血管疾病的发病风险之间存在

着联系，其在慢性心力衰竭（ＣＨＦ）患者血清中表达下

调，可作为预测 ＣＨＦ 患者预后的生物标志物［６⁃７］。 研

究显示，前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白酶 ／ ｋｅｘｉｎ ９ 型

（ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔａｓｅ ｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ ／ ｋｅｘｉｎ ｔｙｐｅ ９，ＰＣＳＫ９）
对心血管存在不利影响，分析原因，是由其独立于肝细

胞中低密度脂蛋白受体（ＬＤＬＲ）降解的增强及对脂质

代谢的影响机制所致［８］。 然而，目前关于 ＴＥＥ 联合血

清 ＡＤＡＭＴＳ１３、ＰＣＳＫ９ 水平诊断 ＮＶＡＦ 患者继发左心

房血栓的研究仍为空白。 因此，本研究检测 ＮＶＡＦ 患

者 ＴＥＥ 参数及血清 ＡＤＡＭＴＳ１３、ＰＣＳＫ９ 水平，分析其

联合诊断 ＮＶＡＦ 患者继发左心房血栓的价值，为降低

ＮＶＡＦ 患者左心房血栓的发生风险提供参考，报道

如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２４ 年 １２ 月广

州医科大学附属番禺中心医院心血管内科收治的

ＮＶＡＦ 患者 ９６ 例为 ＮＶＡＦ 组，其中男 ５２ 例，女 ４４ 例；
年龄 ３８～８５（６５．８３±９．６１）岁；高血压 ５７ 例，糖尿病 ５０

例，冠心病 ３６ 例，脑梗死 １７ 例，心力衰竭 １９ 例；房颤

类型：阵发性房颤 ５１ 例，持续性房颤 ４５ 例；二尖瓣反

流（ＭＲ）：轻度 ６２ 例，中度 ３０ 例，重度 ４ 例。 另选取同

期医院健康体检者 １００ 例为健康对照组，其中男 ５４
例，女 ４６ 例；年龄 ３６ ～ ８２（６５．１７±９．２３）岁。 ２ 组性别、
年龄比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。
本研究经医院伦理委员会审核并批准（ＰＹＲＣ⁃２０２１⁃
１７８⁃０１），受试者或家属知情同意并签署知情同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①ＮＶＡＦ 诊断满

足相应诊断标准［９］，经 ２４ ｈ 动态心动图及临床诊断确

诊；②年龄＞２０ 岁，具备完整临床资料；③患者依从性

良好。 （２）排除标准：①近 ２ 周内服用抗凝药物或抗

血小板药物；②存在 ＴＥＥ 检查禁忌证；③合并先天性

心脏病、瓣膜疾病、严重心律失常、严重心力衰竭者；④
合并二尖瓣反流者；⑤既往有瓣膜修补史或者瓣膜置

换史；⑥左心室射血分数（ＬＶＥＦ）＜５０％。
１．３　 观察指标与方法

１．３．１　 血清 ＡＤＡＭＴＳ１３、ＰＣＳＫ９ 水平检测：采集患者

入院次日 ／健康者体检当日空腹肘静脉血 ５ ｍｌ，静置

０．５ ｈ，随后离心留取上层血清，－２０℃保存待测。 采用

ＥＬＩＳＡ 法检测受试者血清 ＡＤＡＭＴＳ１３、ＰＣＳＫ９ 水平，
ＡＤＡＭＴＳ１３ 试剂盒（货号：ＥＨ１２ＲＢ）、ＰＣＳＫ９ 试剂盒

（货号：ＥＨ３８４ＲＢ）、Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ ＦＣ 酶标仪均购自赛默飞

世尔科技有限公司，具体操作步骤严格按照说明书

进行。
１．３．２　 ＴＥＥ 检查：患者术前 ６ ～ ８ ｈ 禁食，同时进行心

电图检查以确定心动周期的相位，而后以盐酸达克罗

宁胶黏法在患者口咽部进行局部麻醉，并在离门齿

３０～４０ ｃｍ 处用撑口器将探头送入食管内。 采用彩色

多普勒诊断仪（迈瑞医疗公司，ＤＣ⁃７５ 型）进行 ＴＥＥ 检
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查，探头频率设置为 ３～８ ＭＨｚ，０° ～１８０°扫描左心室有

无自发性超声显影和血栓形成，连续多切面、多角度和

全方位显示左心房与左心耳图像。 采集 ０° ～ ２０°、
４５° ～６０°、８０° ～９０°、１２０° ～１３５°连续心动周期的左心室

图像，计算左心耳开口径与深度。 左心耳开口径为冠

状动脉回旋支、对侧左心耳根部之间连线距离，深度为

从连线中点到左心主叶顶部距离，均在超声不同角度

测量时取最大值。 获得左心耳排空充盈频谱，并记录

峰值排空速率（ＰＥＶ）。
　 　 当左心耳（ ＬＡＡ）与二维图像相互垂直时，开启

３ＤＺＯＯＭ 功能以获取 ＬＡＡ 的三维动态影像。 利用

ＥｃｈｏＰＡＣ 软件打开左心耳的三维动态影像，测定左心

室舒张末期容积 （ ＬＥＤＶ）、 左心室收缩末期容积

（ＬＥＳＶ）；对于存在窦性心律的患者，分别在 Ｐ 波起止

点和 ＱＲＳ 波端点测量 ＬＥＳＶ，３ 次后取其平均值；对于

患有心房颤动的患者，逐帧查看其左心耳长轴面积

（红线）变化情况，分别在左心耳长轴面积最小和最大

时测定 ＬＥＳＶ 及 ＬＥＤＶ，３ 次后取平均值。 计算三维射

血分数（３Ｄ⁃ＥＦ），计算公式为 ３Ｄ⁃ＥＦ＝ （ＬＥＤＶ⁃ＬＥＳＶ） ／
ＬＥＤＶ×１００％。
１．３．３　 左心房血栓发生状况评估：（１）左心房血栓形

成标准：左心房在至少 ２ 个切面上呈现出团块状的回

声，其边缘清晰可辨；（２）自发性超声显影的判定标

准：左心房出现呈旋涡状运动的烟雾样回声［１０］。 根据

左心房血栓形成标准或自发性超声显影判定标准，将
ＮＶＡＦ 患者分为血栓亚组 ４２ 例和非血栓亚组 ５４ 例。
１．４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２２．０ 软件统计分析数

据。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采

用 χ２ 检验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组

间比较采用独立样本 ｔ 检验；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

ＮＶＡＦ 患者继发左心房血栓的影响因素；受试者工作

特征（ＲＯＣ）曲线分析 ＴＥＥ 参数与血清 ＡＤＡＭＴＳ１３、
ＰＣＳＫ９ 水平对 ＮＶＡＦ 患者继发左心房血栓的诊断价

值。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ＡＤＡＭＴＳ１３、ＰＣＳＫ９ 水平比较　 与健康

对照组比较， ＮＶＡＦ 组血清 ＡＤＡＭＴＳ１３ 水平降低，
ＰＣＳＫ９ 水平升高（Ｐ＜０．０１），见表 １。
２．２　 ２ 亚组临床资料比较　 与非血栓亚组比较，血栓

亚组 ＰＥＶ、３Ｄ⁃ＥＦ 及血清 ＡＤＡＭＴＳ１３ 水平降低，血清

ＰＣＳＫ９ 水平升高（Ｐ＜ ０． ０１）；２ 亚组其他临床资料比

较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 ２。
２．３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＮＶＡＦ 患者继发左心房

血栓的影响因素　 以 ＮＶＡＦ 患者继发左心房血栓为因

变量（是＝ １，否＝ ０），以表 ２ 中 Ｐ＜０．０５ 项目 ＰＥＶ（实测

值）、３Ｄ⁃ＥＦ（实测值）、ＡＤＡＭＴＳ１３ （实测值）、ＰＣＳＫ９
（实测值）为自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结
果显示：ＰＣＳＫ９ 高是 ＮＶＡＦ 患者继发左心房血栓的独

立危险因素，ＰＥＶ 高、３Ｄ⁃ＥＦ 高、ＡＤＡＭＴＳ１３ 高是独立

保护因素（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 １　 健康对照组与 ＮＶＡＦ 组血清 ＡＤＡＭＴＳ１３、ＰＣＳＫ９ 水平比

较　 （􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ． １ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＡＤＡＭＴＳ１３ ａｎｄ ＰＣＳＫ９ ｌｅｖｅｌｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＮＶＡＦ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＡＤＡＭＴＳ１３ ＰＣＳＫ９
健康对照组 １００ ８７．６３±８．７９ ８．３６±０．８６
ＮＶＡＦ 组 ９６ ４５．１２±４．５４ １６．４６±１．６９
ｔ 值 ４２．２７７ ４２．５３７
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

表 ２　 非血栓亚组与血栓亚组 ＮＶＡＦ 患者临床资料比较

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｎ ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ ｓｕｂ⁃
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｏｆ ＮＶＡＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 　 项　 目
非血栓亚组
（ｎ＝ ５４）

血栓亚组
（ｎ＝ ４２）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ ０．０９６ ０．７５７
　 男 ３０（５５．５６） ２２（５２．３８）
　 女 ２４（４４．４４） ２０（４７．６２）
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６５．４８±９．２７ ６６．２８±９．５９ ０．４１３ ０．６８０
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２．６９±２．２８ ２２．３７±２．２５ ０．６８６ ０．４９４
房颤病程（􀭰ｘ±ｓ，年） ４．２７±０．４４ ４．４３±０．４７ １．７１６ ０．０９０
房颤类型［例（％）］ ３．１６１ ０．０７５
　 阵发性 ３３（６１．１１） １８（４２．８６）
　 持续性 ２１（３８．８９） ２４（５７．１４）
高血压［例（％）］ ２９（５３．７０） ２８（６６．６７） １．６４６ ０．２００
糖尿病［例（％）］ ２６（４８．１５） ２４（５７．１４） ０．７６６ ０．３８１
冠心病［例（％）］ ２０（３７．０４） １６（３８．１０） ０．０１１ ０．９１５
ＬＡＡ 开口径（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍ） ２４．２９±２．４６ ２５．０２±２．５３ １．４２５ ０．１５８
ＬＡＡ 深度（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍ） ３３．９５±３．４１ ３４．８７±３．４９ １．２９８ ０．１９７
ＰＥＶ（􀭰ｘ±ｓ，ｃｍ ／ ｓ） ３２．１８±３．２８ ２８．８９±２．９２ ５．１１２ ＜０．００１
３Ｄ⁃ＥＦ（􀭰ｘ±ｓ，％） ３８．１７±３．８６ ３４．２９±３．４７ ５．１０４ ＜０．００１
ＡＤＡＭＴＳ１３（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ４７．１８±４．７６ ４２．４６±４．２８ ５．０３５ ＜０．００１
ＰＣＳＫ９（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） １５．６８±１．６１ １７．４６±１．７９ ５．１１７ ＜０．００１

表 ３　 影响 ＮＶＡＦ 患者继发左心房血栓的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

分析

Ｔａｂ．３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ
ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｌｅｆｔ ａｔｒｉａｌ ｔｈｒｏｍｂｕｓ ｉｎ ＮＶＡＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ＰＥＶ 高 －０．３３７ ０．０８９ １４．３２７ ＜０．００１ ０．７１４ ０．６００～０．８５０
３Ｄ⁃ＥＦ 高 －０．３２２ ０．０９３ １１．９５７ ＜０．００１ ０．７２５ ０．６０４～０．８７０
ＡＤＡＭＴＳ１３ 高 －０．３３１ ０．０８７ １４．５００ ＜０．００１ ０．７１８ ０．６０５～０．８５１
ＰＣＳＫ９ 高 ０．８２７ ０．２３５ １２．３９２ ＜０．００１ ２．２８７ １．４４３～３．６２５
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２．４ 　 ＴＥＥ 参数与血清 ＡＤＡＭＴＳ１３、 ＰＣＳＫ９ 水平对

ＮＶＡＦ 患者继发左心房血栓的诊断价值　 绘制 ＴＥＥ 参

数与血清 ＡＤＡＭＴＳ１３、ＰＣＳＫ９ 水平诊断 ＮＶＡＦ 患者继

发左心房血栓的 ＲＯＣ 曲线， 并计算曲线下面积

（ＡＵＣ），结果显示：ＰＥＶ、３Ｄ⁃ＥＦ 与血清 ＡＤＡＭＴＳ１３、
ＰＣＳＫ９ 水平及四者联合诊断 ＮＶＡＦ 患者继发左心房

血栓的 ＡＵＣ 分别为 ０．８５１、０．８６３、０．８６１、０．８９４、０．９６６，
四者联合优于各自单独诊断效能 （ Ｚ ／ Ｐ ＝ ３． １９０ ／ ＜
０．００１、２．６５２ ／ ＜０．００１、３．２６１ ／ ＜０．００１、２．８３０ ／ ＜０．００１），见
图 １、表 ４。

表 ４　 ＴＥＥ 参数与血清 ＡＤＡＭＴＳ１３、ＰＣＳＫ９ 水平对 ＮＶＡＦ 患者

继发左心房血栓的诊断价值

Ｔａｂ．４　 Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＴＥＥ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ＡＤＡＭＴＳ１３
ａｎｄ ＰＣＳＫ９ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｌｅｆｔ ａｔｒｉａｌ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ｉｎ
ＮＶＡＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＡＤＡＭＴＳ１３ ４４．５５ μｇ ／ Ｌ ０．８６１ ０．７７５～０．９２３ ０．７６２ ０．８１５ ０．５７７
ＰＣＳＫ９ １６．９４ μｇ ／ Ｌ ０．８９４ ０．８１４～０．９４８ ０．７６２ ０．８６０ ０．６２２
ＰＥＶ ３１．８ ｃｍ ／ ｓ ０．８５１ ０．７６３～０．９１５ ０．８８１ ０．７０４ ０．５８５
３Ｄ⁃ＥＦ ３６．１７％ ０．８６３ ０．７７８～０．９２５ ０．７８６ ０．７７８ ０．５６４
四者联合 ０．９６６ ０．９０７～０．９９２ ０．９０５ ０．９４４ ０．８４９

图 １　 ＴＥＥ 参数与血清 ＡＤＡＭＴＳ１３、ＰＣＳＫ９ 水平诊断 ＮＶＡＦ 患

者继发左心房血栓的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ＴＥＥ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ＡＤＡＭＴＳ１３ ａｎｄ

ＰＣＳＫ９ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｌｅｆｔ ａｔｒｉａｌ ｔｈｒｏｍｂｕｓ
ｉｎ ＮＶＡＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ

３　 讨　 论

　 　 伴随中国社会步入老龄化阶段，ＮＶＡＦ 患者的数

量及总体患病率逐年递增［１１］。 ＮＶＡＦ 患者心房的收

缩能力和血液瘀滞情况相对较弱，所以心房内部容易

形成血栓，进而引发脑卒中等血栓栓塞类事件；临床

上，大约 ９０％的 ＮＶＡＦ 患者的血栓由左心房产生［１２］。
因此，对 ＮＶＡＦ 患者左心房血栓的形成进行预测，对于

该疾病的预防与治疗具有重大意义［１３］。 在临床诊疗

中，房颤抗凝及出血风险（ＣＨＡ２ＤＳ２⁃ＶＡＳＣ）评分已被

普遍应用于预估 ＮＶＡＦ 患者出现栓塞事件的风险；然
而，ＣＨＡ２ＤＳ２⁃ＶＡＳＣ 评分似乎更适配于高危脑卒中患

者，依旧有部分评分较低的患者会出现左心房血栓的

情况［１４］。
　 　 ＴＥＥ 是检测 ＮＶＡＦ 患者左心房血栓形成及自发性

回声比较（ＳＥＣ）的主要手段，具备较高的特异度与敏

感度［１５］。 潘新新等［１６］ 研究表明，ＴＥＥ 的检测指标是

影响 ＮＶＡＦ 患者左心房血栓形成的因素，并且对左心

房血栓形成有一定的预测价值。 本研究结果显示，
ＮＶＡＦ 患者 ＰＥＶ、３Ｄ⁃ＥＦ 降低，与患者继发左心房血栓

有关，其值提高是 ＮＶＡＦ 患者继发左心房血栓的保护

因素，与王俊伟等［１７］ 研究结果相似。 然而，ＴＥＥ 单独

预测 ＮＶＡＦ 患者继发左心房血栓的效能较低，分析其

原因可能是 ＴＥＥ 检查存在特异性不足等因素，难以对

ＮＶＡＦ 患者左心房血栓的形成进行准确诊断和风险分

层［１８］。 因此，找到具备更高诊断效能的血清标志物以

作为 ＴＥＥ 检查的辅助诊断指标，对于改善患者生活质

量具有重要意义。
　 　 ＡＤＡＭＴＳ１３ 是一种具有特异性的血管性血友病因

子（ｖＷＦ）裂解蛋白酶，其作用是把 ｖＷｆ 分解为活性相

对较低的片段；ＡＤＡＭＴＳ１３ 缺失会造成血浆中超大

ｖＷＦ 多聚体的聚集，进而诱发致病性血栓的形成［１９］。
研究表明，ＮＶＡＦ 患者血清 ＡＤＡＭＴＳ１３ 表达下调，与患

者左心房血瘀相关，可作为 ＮＶＡＦ 患者不良结局的预

测因子［２０］。 研究证实，ＡＤＡＭＴＳ１３ 通过抑制血小板反

应蛋白 １（ＴＳＰ⁃１）的表达，进而减少炎性细胞因子的生

成，推动 ｖＷＦ 多聚体的切割与分解，缓解机体炎性反

应以及内皮功能异常，降低心房颤动（ＡＦ）的发生风

险，在心脏中起到保护作用［２１］。 本研究结果显示，
ＮＶＡＦ 患者血清 ＡＤＡＭＴＳ１３ 水平降低，与上述研究结

果类似［２０］。 此外，本研究中 ＡＤＡＭＴＳ１３ 与患者继发

左心房血栓有关，ＡＤＡＭＴＳ１３ 水平升高是患者继发左

心房血栓的保护因素。 根据前人研究结果推测，
ＡＤＡＭＴＳ１３通过抑制相关蛋白的表达进而减少炎性因

子的产生，促使 ｖＷＦ 多聚体被切割分解，减轻机体炎

性反应及内皮功能障碍，在心脏中发挥保护作用；其低

表达可能与 ＮＶＡＦ 的发展及左心房血栓的形成

有关［２２］。
　 　 近期研究证据显示，ＰＣＳＫ９ 具备促进动脉粥样硬
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化的功能，其表达上调与循环 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平升高和心血

管事件（ＣＶＥ）风险增加有关［２３⁃２４］。 研究表明，ＮＶＡＦ
患者血清 ＰＣＳＫ９ 表达上调，其水平升高可能与烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸磷酸（ＮＡＤＰＨ）氧化酶激活的机制相

关；ＰＣＳＫ９ 和脂多糖（ＬＰＳ）水平同时升高的患者出现

ＣＶＥｓ 的风险更高［２５⁃２７］。 研究证实，ＰＣＳＫ９ 与分化簇

３６（ＣＤ３６）受体结合并相互作用，激活 ＮＡＤＰＨ 氧化酶

２（Ｎｏｘ２）表达，致使受损区域血小板聚集增多，推动炎

性因子及由 ＮＡＤＰＨ 氧化酶激活的活性氧（ＲＯＳ）过量

生成，引发机体的炎性反应和氧化应激，进一步提高

ＡＦ 患者发生 ＣＶＥ 的风险［２８］。 本研究结果发现，
ＮＶＡＦ 患者血清 ＰＣＳＫ９ 表达上调，与上述研究结果类

似［２５］。 此外，本研究中 ＰＣＳＫ９ 与患者继发左心房血

栓相关，其水平升高是 ＮＶＡＦ 患者继发左心房血栓的

独立危险因素。 分析其原因可能是，ＰＣＳＫ９ 结合相应

受体并相互作用，激活 Ｎｏｘ２ 表达并增加血小板募集至

受损区域，致使炎性因子及 ＮＡＤＰＨ 氧化酶激活的

ＲＯＳ 过量产生，导致机体炎性反应及氧化应激，进一

步促进 ＮＶＡＦ 的发展及左心房血栓的产生。
　 　 本研究 ＲＯＣ 曲线分析结果显示，ＴＥＥ 参数联合血

清 ＡＤＡＭＴＳ１３、ＰＣＳＫ９ 水平诊断 ＮＶＡＦ 患者继发左心

房血栓的 ＡＵＣ 高于单独诊断，表明其联合诊断 ＮＶＡＦ
患者继发左心房血栓具有更高诊断价值，对患者后续

临床治疗具有重要意义。 ＡＤＡＭＴＳ１３、ＰＣＳＫ９ 可作为

辅助 ＴＥＥ 诊断 ＮＶＡＦ 患者继发左心房血栓的血清生

物标志物，及时关注患者血清 ＡＤＡＭＴＳ１３、ＰＣＳＫ９ 水

平变化有助于提高 ＴＥＥ 的诊断效能、减轻患者左心房

血栓的发生风险。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＮＶＡＦ 患者血清 ＰＣＳＫ９ 水平升高，
ＡＤＡＭＴＳ１３、ＰＥＶ、３Ｄ⁃ＥＦ 水平降低，与患者继发左心

房血栓有关，ＴＥＥ 参数联合血清 ＡＤＡＭＴＳ１３、ＰＣＳＫ９
水平诊断 ＮＶＡＦ 患者继发左心房血栓具有一定价值。
然而，本研究仍存在一定不足，如样本量较少，可能对

研究结果的客观性造成一定影响。 今后有必要筹备并

开展多中心、大规模样本的随机对照试验对其进行验

证，以便后期对其相关机制进行深入研究。
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ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｕｓｉｎｇ ｔｗｏ⁃ｓａｍｐｌｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ．
Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２０２１， １２ （ １）： ６６０９８９⁃６６０９９７． ＤＯＩ： １０．
３３８９ ／ ｆｇｅｎｅ．２０２１．６６０９８９．

［７］ 　 刘萍， 马娇， 李瑞峰． 慢性心力衰竭病人血清 ＡＤＡＭＴＳ１３、ＴＰ５３
表达水平及其评估预后的临床价值［ Ｊ］ ． 中西医结合心脑血管

病杂志， ２０２５， ２３（５）： ７３９⁃７４３． ＤＯＩ：１０．１２１０２ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２⁃１３４９．
２０２５．０５．０１６．

［８］ 　 Ａｒｉｄａ Ａ， Ｌｅｇａｋｉ ＡＩ， Ｋｒａｖｖａｒｉｔｉ Ｅ， ｅｔ ａｌ． ＰＣＳＫ９ ／ ＬＤＬＲ ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ
ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｃａｒｄｉｏ⁃
ｖａｓｃｕｌａｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２１， ８（１）： ７３８７６４⁃７３８７７２． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／
ｆｃｖｍ．２０２１．７３８７６４．

［９］ 　 Ｊｏｇｌａｒ ＪＡ， Ｃｈｕｎｇ ＭＫ， Ａｒｍｂｒｕｓｔｅｒ ＡＬ， ｅｔ ａｌ． ２０２３ ＡＣＣ ／ ＡＨＡ ／
ＡＣＣＰ ／ ＨＲＳ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ａｔｒｉａｌ ｆｉ⁃
ｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ： Ａ ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ ／ Ａｍｅｒｉｃａｎ
Ｈｅａｒｔ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ Ｊｏｉｎｔ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｎ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐｒａｃｔｉｃｅ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ
［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ， ２０２４， ８３（１）：
１０９⁃２７９． ＤＯＩ：１０．１１６１ ／ ＣＩＲ．００００００００００００１１９３．

［１０］ 　 李倩， 刘志月， 黄鹤， 等． 预测非瓣膜性心房颤动左房血栓 ／ 自
发显影的新模型探究———单中心回顾性研究［ Ｊ］ ． 临床心血管

病杂志， ２０２２， ３８ （ １１）： ８８８⁃８９４． ＤＯＩ：１０． １３２０１ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃
１４３９．２０２２．１１．００９．

［１１］ 　 Ｓｈｉ Ｓ， Ｚｈａｏ Ｑ， Ｌｉｕ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｌｅｆｔ ａｔｒｉａｌ ｔｈｒｏｍｂｕｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｎｏｎ⁃ｖａｌｖｕｌａｒ ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ： Ａ ｃｒｏｓｓ⁃ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ ｉｎ Ｃｈｉｎａ［ Ｊ］ ．
Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２２， ９ （ １ ）： ８２７１０１⁃
８２７１１２． ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｃｖｍ．２０２２．８２７１０１．

［１２］ 　 Ｃｈｅｎ Ｊ， Ｚｈｏｕ Ｍ， Ｗａｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｌｅｆｔ ａｔｒｉａｌ ｔｈｒｏｍｂｕｓ
ｏｒ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｅｃｈｏ ｃｏｎｔｒａｓｔ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｖａｌｖｕｌａｒ ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｏｗ ＣＨＡ２ＤＳ２⁃ＶＡＳｃ ｓｃｏｒｅ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ

·２９１１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 １０ 月第 ２４ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１０



ａｎｄ Ｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓ， ２０２２， ５３（２）： ５２３⁃５３１． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１１２３９⁃
０２１⁃０２５５４⁃９．

［１３］ 　 Ｔａｎｇ Ｌ， Ｘｉａ Ｙ， Ｆａｎｇ Ｌ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｌｅｆｔ ａｔｒｉａｌ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ
ａｎｄ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ⁃ｔｏ⁃ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏ ｕｐｏｎ ｎｏｎ⁃ｖａｌｖｕｌａｒ ａｔｒｉａｌ
ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｌａｂ， ２０２２， ６８（２）： １⁃１０． ＤＯＩ：１０．７７５４ ／ Ｃｌｉｎ．
Ｌａｂ．２０２１．２１０４０９．

［１４］ 　 Ｓｕｌｚｇｒｕｂｅｒ Ｐ， Ｗａｓｓｍａｎｎ Ｓ， Ｓｅｍｂ ＡＧ， ｅｔ ａｌ． Ｏｒａｌ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎ⁃ｖａｌｖｕｌａｒ ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ａ ＣＨＡ２ＤＳ２⁃ＶＡＳｃ
ｓｃｏｒｅ ｏｆ １： Ａ ｃｕｒｒｅｎｔ ｏｐｉｎｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ
Ｗｏｒｋｉｎｇ Ｇｒｏｕｐ ｏｎ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ Ｅｕｒｏｐｅａｎ
Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ Ｃｏｕｎｃｉｌ ｏｎ Ｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］ ． Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｈｅａｒｔ Ｊｏｕｒｎａｌ⁃
Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ， ２０１９， ５（３）： １７１⁃１８０． ＤＯＩ：１０．
１０９３ ／ ｅｈｊｃｖｐ ／ ｐｖｚ０１６．

［１５］ 　 Ｃｒｅｓｔｉ Ａ， Ｇａｒｃíａ⁃Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ ＭＡ， Ｓｉｅｖｅｒｔ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｅｘ⁃
ｔｒａ⁃ａｐｐｅｎｄａｇｅ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｖａｌｖｕｌａｒ ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｔｒｉａｌ
ｆｌｕｔｔｅｒ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｃａｒｄｉｏｖｅｒｓｉｏｎ： Ａ ｌａｒｇｅ ｔｒａｎｓｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ
ｅｃｈｏ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． ＥｕｒｏＩｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ， ２０１９， １５（３）： ｅ２２５⁃ｅ２３０． ＤＯＩ：
１０．４２４４ ／ ＥＩＪ⁃Ｄ⁃１９⁃００１２８．

［１６］ 　 潘新新， 朱树来， 韩晶晶， 等． 经食道超声心动图对非瓣膜性心

房颤动患者左心房血栓形成的评价结果及其影响因素分析［ Ｊ］ ．
中国循证心血管医学杂志， ２０２４， １６ （ ４）：４９０⁃４９３． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４⁃４０５５．２０２４．０４．２３．

［１７］ 　 王俊伟， 杜利军， 王旭， 等． 经食管超声心动图检查指标及纤维

蛋白原、红细胞分布宽度对非瓣膜性心房颤动患者血栓形成的

预测价值研究［Ｊ］ ． 实用心脑肺血管病杂志， ２０２３， ３１（９）： ３７⁃
４１． ＤＯＩ：１０．１２１１４ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００８⁃５９７１．２０２３．００．２１０．

［１８］ 　 Ｗｕ Ｘ， Ｓｕｎ Ｆ， Ｍａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｉｃ
ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ ａｎｄ ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｌｅｆｔ ａｔｒｉａｌ ａｐｐｅｎｄａｇｅ
ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎ⁃ｖａｌｖｕｌａｒ ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃａｒｄｉ⁃
ｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｆｒｉｃａ， ２０２３， ３４（４）： ２３１⁃２３６． ＤＯＩ：１０．５８３０ ／
ＣＶＪＡ⁃２０２２⁃０５２．

［１９］ 　 Ｒｅａｒｄｏｎ Ｂ， Ｐａｓａｌｉｃ Ｌ， Ｆａｖａｌｏｒｏ ＥＪ． Ｔｈｅ ｉｎｔｒｉｇｕｉｎｇ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｏｆ
ｖｏｎ Ｗｉｌｌｅｂｒａｎｄ ｆａｃｔｏｒ， ＡＤＡＭＴＳ１３ ａｎｄ ｃａｒｄｉａｃ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ Ｄｉｓｅａｓｅ， ２０２１， ８（９）： １１５⁃１２４．
ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｊｃｄｄ８０９０１１５．

［２０］ 　 Ｗｙｓｏｋｉｎｓｋｉ ＷＥ， Ｍｅｌｄｕｎｉ ＲＭ， Ａｍｍａｓｈ ＮＭ， ｅｔ ａｌ． Ｖｏｎ Ｗｉｌｌｅｂｒａｎｄ

ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ ＡＤＡＭＴＳ１３ ａｓ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｎｏｎｖａｌｖｕｌａｒ ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． ＣＪＣ ｏｐｅｎ， ２０２１， ３（３）： ３１８⁃
３２６． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｊｃｏ．２０２０．１０．０１８．

［２１］ 　 Ｗａｒｌｏ ＥＭＫ， Ｋａｌｓｔａｄ ＡＡ， Ｍｙｈｒｅ ＰＬ， ｅｔ ａｌ． Ｖｏｎ Ｗｉｌｌｅｂｒａｎｄ ｆａｃｔｏｒ，
ＡＤＡＭＴＳ⁃１３， ａｎｄ ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ １ ｉｎ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ
ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａ ｒｅｃｅｎｔ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ
ａｎｄ Ｐｒａｃｔｉｃｅ ｉｎ Ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ａｎｄ Ｈａｅｍｏｓｔａｓｉｓ， ２０２３， ７（４）： １００１６４⁃
１００１７５． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｒｐｔｈ．２０２３．１００１６４．

［２２］ 　 姜炳坚，卢欢欢，黄树宣，等．ＡＤＡＭＴＳ１３ 在急性脑梗死患者静脉

溶栓后的动态变化及临床意义探讨［ Ｊ］ ．中国临床新医学，２０２３，
１６（１２）：１２３０⁃１２３４．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４⁃３８０６．２０２３．１２．０５．

［２３］ 　 Ｎｉｃｈｏｌｌｓ ＳＪ． ＰＣＳＫ９ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｖｅｎｔｓ： Ｃｕｒｒｅｎｔ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ［ Ｊ］ ． Ｐｏｌｉｓｈ Ｈｅａｒｔ
Ｊｏｕｒｎａｌ （Ｋａｒｄｉｏｌｏｇｉａ Ｐｏｌｓｋａ）， ２０２３， ８１ （ ２）： １１５⁃１２２． ＤＯＩ：１０．
３３９６３ ／ ＫＰ．ａ２０２３．００３０．

［２４］ 　 戴雨如，杨阳，柯亭羽．ＰＣＳＫ９ 抑制剂在降低心血管事件风险中

的研究进展［Ｊ］ ．中国医药科学，２０２２，１２（１）：３９⁃４２，９６．ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃０６１６．２０２２．０１．０１１．

［２５］ 　 Ｐａｓｔｏｒｉ Ｄ， Ｅｔｔｏｒｒｅ Ｅ， Ｃａｒｎｅｖａｌｅ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ
ｅｎｄｏｔｏｘｅｍｉａ ａｎｄ ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔａｓｅ ｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ ／ ｋｅｘｉｎ ９ （ＰＣＳＫ９）
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ： Ａ ｐｏｓｔ⁃ｈｏｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ
ＡＴＨＥＲＯ⁃ＡＦ ｃｏｈｏｒｔ［Ｊ］ ． Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ， ２０１９， ２８９（１）： １９５⁃２００．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ．２０１９．０７．００２．

［２６］ 　 赵泳捷，林泽阳，冯高科，等．依洛尤单抗注射液对急性心肌梗死

患者血脂、肝肾功能、心功能的影响［ Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２４，２３
（１２）：１４１３⁃１４１８．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２４．１２．００２．

［２７］ 　 钟伟兵，熊小英，吴芳，等．ＰＣＳＫ９ 抑制剂治疗心血管极高危或高

危患者高胆固醇血症和颈动脉硬化的临床观察［ Ｊ］ ．中国当代医

药，２０２４，３１（３）：７９⁃８２，８７．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１６７４⁃４７２１．２０２４．
０３．０２０．

［２８］ 　 Ｃａｍｍｉｓｏｔｔｏ Ｖ， Ｐａｓｔｏｒｉ Ｄ， Ｎｏｃｅｌｌａ Ｃ， ｅｔ ａｌ． ＰＣＳＫ９ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ Ｎｏｘ２⁃
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｖｉａ ＣＤ３６ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｔｒｉａｌ
ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ， ２０２０， ９ （ ４ ）： ２９６⁃３０４． ＤＯＩ： １０．
３３９０ ／ ａｎｔｉｏｘ９０４０２９６．

（收稿日期：２０２５－０４－２４）
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“诊疗指南、专家共识解读”专栏征稿

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

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

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

南解读”等栏目，邀请相关专家组织了一系列专栏文章，收到良好的效果，文章获得较高的下载率和引用率。
２０２５ 年我刊继续面向广大专家学者进行征稿，对最新修订的诊疗指南、专家共识进行解读，其内容包括：指南形

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

期发表，稿酬从优，欢迎踊跃赐稿。
投稿邮箱：ｙｎｂｚｚ＠ １６３．ｃｏｍ　 　 　 　 投稿系统：ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｙｎｂｚ．ｃｂｐｔ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ
联系电话：（０３１１）８５９０１７３５
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　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２５．１０．００８ 论著·临床

　 血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平与动脉瘤性蛛网膜下腔
出血后迟发性脑缺血的相关性

李志健，李渊，钱正通，张志豪，关东锋

基金项目： 山西省卫生健康委科研课题（２０２３０７２）
作者单位： ０４６０００　 山西长治，长治医学院第一临床学院（李志健、钱正通、张志豪）； ０４１０００　 山西临汾，长治医学院附属

　 临汾市人民医院神经外科（李渊、关东锋）
通信作者： 关东锋，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｇｄｆｃｌｑ２００２＠ ｓｉｎａ．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清 Ｈｏｍｅｒ１、乳脂球表皮生长因子 ８（ＭＦＧ⁃Ｅ８）水平与动脉瘤性蛛网膜下腔出血（ａＳＡＨ）
后迟发性脑缺血（ＤＣＩ）的关系。 方法　 选取 ２０２１ 年 ６ 月—２０２４ 年 ６ 月临汾市人民医院神经外科收治的 ａＳＡＨ 患者

１０９ 例为 ａＳＡＨ 组，根据是否发生 ＤＣＩ 将 ａＳＡＨ 患者分为 ＤＣＩ 亚组和非 ＤＣＩ 亚组，另选取同期医院健康体检者 １０９ 例

为健康对照组。 应用酶联免疫吸附试验检测血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平；Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关系数分析发生 ＤＣＩ 的 ａＳＡＨ
患者血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平与改良 Ｆｉｓｈｅｒ 分级、世界神经外科医师联盟委员会的蛛网膜下腔出血（ＷＦＮＳ）分级的

相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ａＳＡＨ 患者发生 ＤＣＩ 的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 Ｈｏｍｅｒ１、
ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平对 ａＳＡＨ 患者发生 ＤＣＩ 的预测效能。 结果　 ａＳＡＨ 组血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平高于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝
２２．１４６ ／ ＜０．００１、２６．０８８ ／ ＜０．００１）。 与非 ＤＣＩ 亚组比较，ＤＣＩ 亚组年龄大，高血压、动脉瘤直径＞１５ ｍｍ、改良 Ｆｉｓｈｅｒ 分级

Ⅲ～Ⅳ级、ＷＦＮＳ 分级Ⅲ～Ⅳ级比例高，血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平高（ ｔ ／ χ２ ／ Ｐ ＝ ２．２１４ ／ ０．０２９、４．９７４ ／ ０．０２６、８．９２８ ／ ０．０１２、

１２．１１８ ／ ＜０．００１、６．０１６ ／ ０．０１４、１６．２３１ ／ ＜０．００１、１４２．５８０ ／ ＜０．００１）；发生 ＤＣＩ 的 ａＳＡＨ 患者血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平分别

与改良 Ｆｉｓｈｅｒ 分级、ＷＦＮＳ 分级呈正相关（Ｈｏｍｅｒ１：ｒｓ ／ Ｐ ＝ ０．３０６ ／ ０．００２、０．４４１ ／ ＜ ０．００１；ＭＦＧ⁃Ｅ８：ｒｓ ／ Ｐ ＝ ０．４８０ ／ ＜ ０．００１、
０．３８６ ／ ＜０．００１）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，改良 Ｆｉｓｈｅｒ 分级Ⅲ～Ⅳ级、Ｈｏｍｅｒ１ 高、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 高是 ａＳＡＨ 患者发生 ＤＣＩ
的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ ２．０６０（１．１６５ ～ ３．６４５）、１．５４０（１．１４６ ～ ２．０７１）、１．６６３（１．１６２ ～ ２．３８１）］；血清 Ｈｏｍｅｒ１、
ＭＦＧ⁃Ｅ８水平及二者联合预测 ａＳＡＨ 患者发生 ＤＣＩ 的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．７９６、０．７５９、０．９０６，二者联合优于各自

单独预测效能（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．２６５ ／ ０．０２４、３．１１９ ／ ０．００２）。 结论　 ａＳＡＨ 患者血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平增高与 ＷＦＮＳ 分级、改
良 Ｆｉｓｈｅｒ 分级增加及 ＤＣＩ 发生均有关，Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 联合检测能有效预测 ＤＣＩ 风险。

【关键词】 　 动脉瘤性蛛网膜下腔出血；迟发性脑缺血；Ｈｏｍｅｒ１；乳脂球表皮生长因子 ８；相关性

【中图分类号】 　 Ｒ７４３．３５　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｈｏｍｅｒ１ ａｎｄ ＭＦＧ⁃Ｅ８ ｌｅｖｅｌｓ ｗｉｔｈ ｄｅｌａｙｅｄ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ａｎｅｕｒｙｓｍａｌ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ　 Ｌｉ Ｚｈｉｊｉａｎ∗， Ｌｉ Ｙｕａｎ， Ｑｉａｎ Ｚｈｅｎｇｔｏｎｇ， Ｚｈａｎｇ Ｚｈｉｈａｏ， Ｇｕａｎ Ｄｏｎｇｆｅｎｇ．∗Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｃｈａｎｇ⁃
ｚｈｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ， Ｓｈａｎｘｉ， Ｃｈａｎｇｚｈｉ ０４６０００， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｓｈａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｈｅａｌｔｈ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ （２０２３０７２）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｇｕａｎ Ｄｏｎｇｆｅｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｇｄｆｃｌｑ２００２＠ ｓｉｎａ．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To investigate the relationship between serum levels of Homer1 and milk fat globule⁃
epidermal growth factor 8 (MFG⁃E8) and delayed cerebral ischemia (DCI) after aneurysmal subarachnoid hemorrhage (aSAH).

Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 109 patients with aSAH admitted to the Department of Neurosurgery, Linfen People' s Hospital from

June 2021 to June 2024 were enrolled as the aSAH group. These patients were further divided into DCI subgroup and non⁃
DCI subgroup based on DCI occurrence. Additionally, 109 healthy individuals undergoing physical examination during the

same period were selected as the healthy control group. Serum Homer1 and MFG⁃E8 levels were measured using enzyme⁃
linked immunosorbent assay (ELISA). Spearman' s correlation analysis was used to analyze the correlations between serum

Homer1/MFG⁃E8 levels and modified Fisher grade and World Federation of Neurosurgical Societies (WFNS) grade in aSAH

patients with DCI. Multivariate logistic regression analysis was performed to identify factors influencing DCI occurrence in

aSAH patients. Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis was used to evaluate the predictive efficacy of serum

·４９１１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 １０ 月第 ２４ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１０



Homer1 and MFG⁃E8 levels for DCI.Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Serum Homer1 and MFG⁃E8 levels in the aSAH group were significantly

higher than those in the healthy control group (t/P =22.146/<0.001, 26.088/<0.001). Compared with the non⁃DCI subgroup, the

� DCI subgroup had older age, higher proportions of hypertension, aneurysm diameter >15 mm, modified Fisher grade Ⅲ⁃Ⅳ,

and WFNS grade Ⅲ⁃Ⅳ, as well as higher serum Homer1 and MFG⁃E8 levels (t/χ2 /P =2.214/0.029, 4.974/0.026, 8.928/0.012,

� 12.118/<0.001, 6.016/0.014, 16.231/<0.001, 142.580/<0.001). In aSAH patients with DCI, serum Homer1 and MFG⁃E8 levels

were positively correlated with modified Fisher grade and WFNS grade (Homer1:rs /P =0.306/0.002, 0.441/<0.001; MFG⁃E8:rs /

P =0.480/<0.001, 0.386/<0.001). Multivariate logistic regression analysis showed that modified Fisher grade Ⅲ⁃Ⅳ, high Ho⁃
� mer1 level, and high MFG⁃E8 level were independent risk factors for DCI in aSAH patients ［OR(95% CI) = 2.060 (1.165－
� 3.645), 1.540 (1.146－2.071), 1.663 (1.162－2.381)］ . The areas under the curve (AUC) of serum Homer1, MFG⁃E8, and their

combination for predicting DCI were 0.796, 0.759, and 0.906, respectively, with the combined prediction being superior to ei⁃
ther biomarker alone (Z/P =2.265/0.024, 3.119/0.002).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Elevated serum Homer1 and MFG⁃E8 levels in aSAH pa⁃

� tients are associated with higher WFNS grade, higher modified Fisher grade, and DCI occurrence. The combination of Homer1

and MFG⁃E8 demonstrates effective predictive value for DCI risk.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Aneurysmal subarachnoid hemorrhage; Delayed cerebral ischemia; Homer1; Milk fat globule⁃epidermal

growth factor 8; Correlation

　 　 动 脉 瘤 性 蛛 网 膜 下 腔 出 血 （ ａｎｅｕｒｙｓｍａｌ
ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ａＳＡＨ）指颅内动脉瘤破裂后

血液涌入蛛网膜下腔引发的急性出血事件，致死率

高［１］。 迟发性脑缺血（ｄｅｌａｙｅｄ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ，ＤＣＩ）
是 ａＳＡＨ 后的严重并发症之一，可引起脑组织血液灌

注不足，进而引发缺血性脑梗死，是导致 ａＳＡＨ 患者预

后不良的主要原因之一［２⁃３］。 Ｈｏｍｅｒ１ 是一种神经支架

蛋白，其过表达能逆转神经元凋亡，缓解脑缺血 ／再灌

注损伤［４］。 乳脂球表皮生长因子 ８（ｍｉｌｋ ｆａｔ ｇｌｏｂｕｌｅ⁃
ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ８，ＭＦＧ⁃Ｅ８）是一种多功能糖蛋

白，在神经损伤过程中，ＭＦＧ⁃Ｅ８ 通过增强小胶质细胞

胞吞作用，改善心脏骤停心肺复苏后受损神经功

能［５］。 鉴于 Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 在神经损伤中的调控作

用，本研究拟采用检测 ａＳＡＨ 患者血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃
Ｅ８ 水平，分析其在 ａＳＡＨ 后 ＤＣＩ 的应用价值，旨在为

临床早期精准预测 ａＳＡＨ 后 ＤＣＩ 发生风险提供新的可

靠指标，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２１ 年 ６ 月—２０２４ 年 ６ 月临汾

市人民医院神经外科收治的 ａＳＡＨ 患者 １０９ 例为

ａＳＡＨ 组，男 ５７ 例，女 ５２ 例；年龄 ４７ ～ ７１ （ ６０． ０３ ±
１０．６２）岁；体质量指数 （ ＢＭＩ） ２０． ０６ ～ ２５． １９ （ ２２． ９４ ±
２．０１）ｋｇ ／ ｍ２；高血压 ５５ 例，糖尿病 ６１ 例，高脂血症 ５７
例。 ＤＣＩ 诊断标准［６］：（１）ａＳＡＨ 发病后出现临床恶化

且症状持续时间＞１ ｈ；（２）影像学复查发现新梗死灶，
根据是否发生 ＤＣＩ 将 ａＳＡＨ 患者分为 ＤＣＩ 亚组和非

ＤＣＩ 亚组。 另选取同期医院健康体检者 １０９ 例为健康

对照组，男 ５９ 例，女 ５０ 例；年龄 ４５～７０（５９．８５±１０．１９）

岁；ＢＭＩ １９．９６～２５．１３（２２．７９±２．１０）ｋｇ ／ ｍ２。 ａＳＡＨ 组与

健康对照组性别、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（２０２１０４０２），受试者或家属知情同意并签署

知情同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①计算机断层扫

描或磁共振诊断为 ａＳＡＨ，符合相关诊断标准［７］；②出

血后 ２４ ｈ 内入院；③年龄 １８ ～ ７５ 岁。 （２）排除标准：
①头部外伤、脑血管畸形、烟雾病、凝血功能障碍等非

动脉瘤破裂原因导致的蛛网膜下腔出血；②严重心肺

功能障碍、肝肾功能衰竭、恶性肿瘤等；③既往脑梗死、
脑出血、颅内肿瘤手术史、严重颅脑外伤史等；④精神

分裂症、阿尔茨海默病等精神疾病或认知障碍。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 临床资料收集：收集患者性别、年龄、ＢＭＩ、基础

疾病（高血压、糖尿病、高脂血症）、吸酒史、饮酒史、发
病至入院时间、动脉瘤位置和直径、改良 Ｆｉｓｈｅｒ 分级［０
级：无蛛网膜下腔出血（ＳＡＨ）或脑室内出血（ＩＣＨ）；Ⅰ
级：少量或薄层 ＳＡＨ，无双侧 ＩＣＨ；Ⅱ级：少量或薄层

ＳＡＨ，有双侧 ＩＣＨ；Ⅲ级：蛛网膜下腔大量出血（蛛网膜

下腔某池或侧裂中血凝块厚度＞５ ｍｍ），无双侧 ＩＣＨ；
Ⅳ级：蛛网膜下腔大量出血，有双侧 ＩＣＨ］ ［８］、世界神

经外科医师联盟委员会的蛛网膜下腔出血（ＷＦＮＳ）分
级［Ⅰ级：格拉斯哥昏迷评分（ＧＣＳ） １５ 分，无运动障

碍；Ⅱ级：ＧＣＳ １３ ～ １４ 分，无运动障碍；Ⅲ级：ＧＣＳ １３ ～
１４ 分，有运动障碍；Ⅳ级：ＧＣＳ ７～ １２ 分；Ⅴ级：ＧＣＳ ３～
６ 分］ ［９］、实验室指标［白细胞计数（ＷＢＣ）、中性粒细

胞计数 （ ＮＥＵ）、 空腹血糖 （ ＦＰＧ）、 糖化血红蛋白
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（ＨｂＡ１ｃ）、总胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）］。
１．３．２　 血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平检测：健康对照组

体检时，ａＳＡＨ 组患者入院时采集 ５ ｍｌ 空腹静脉血，室
温静置 ３０ ｍｉｎ 后离心分离血清，－８０℃保存备用。 应

用酶联免疫吸附试验检测血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平，
Ｈｏｍｅｒ１ 试 剂 盒 购 自 英 国 Ａｂｂｅｘａ 公 司 （ 货 号

ａｂｘ３８７８４６），ＭＦＧ⁃Ｅ８ 试剂盒购自上海联祖生物科技

有限公司（货号 ＬＺ⁃Ｅ０２９２９９），仪器为 ＳｐｅｃｔｒａＭａｘ Ｍ５
酶标仪（美国 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｄｅｖｉｃｅｓ 公司）。
１．４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２９．０ 软件和 ＧｒａｐｈＰａｄ
Ｐｒｉｓｍ１０ 分析数据和绘图。 符合正态分布的计量资料

以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较采用独立样本 ｔ 检验；计数资

料以频数或构成比（％）表示，组间比较采用 χ２ 检验；
Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关系数分析发生 ＤＣＩ 的 ａＳＡＨ 患者血清

Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平与改良 Ｆｉｓｈｅｒ 分级、ＷＦＮＳ 分级

的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ａＳＡＨ 患者发生

ＤＣＩ 的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血

清 Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平对 ａＳＡＨ 患者发生 ＤＣＩ 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 Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平比较 　 ａＳＡＨ 组

血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平显著高于健康对照组（Ｐ＜
０．０５），见表 １。

表 １　 健康对照组与 ａＳＡＨ 组血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平比较　
（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｈｏｍｅｒ１ ａｎｄ ＭＦＧ⁃Ｅ８ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ａＳＡＨ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 Ｈｏｍｅｒ１ ＭＦＧ⁃Ｅ８
健康对照组 １０９ ６２．０２±１５．０３ １ ３５２．１６±２０１．４３
ａＳＡＨ 组 １０９ １１５．３６±２０．１６ ５ ２２１．３７２±１ ５３５．２６
ｔ 值 ２２．１４６ ２６．０８８
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 ２ 亚组临床资料比较　 ａＳＡＨ 患者 １０９ 例中发生

ＤＣＩ ３３ 例（３０．２８％）。 与非 ＤＣＩ 亚组比较，ＤＣＩ 亚组年

龄大，高血压、动脉瘤直径＞１５ ｍｍ、改良 Ｆｉｓｈｅｒ 分级

Ⅲ～Ⅳ级、ＷＦＮＳ 分级Ⅲ～Ⅳ级比例高，血清 Ｈｏｍｅｒ１、
ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平高（Ｐ＜０．０５），见表 ２。

表 ２　 非 ＤＣＩ 亚组与 ＤＣＩ 亚组 ａＳＡＨ 患者临床资料比较
Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａＳＡＨ ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ＤＣＩ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ＤＣＩ ｓｕｂｇｒｏｕｐ

　 　 项　 目 非 ＤＣＩ 亚组（ｎ＝ ７６） ＤＣＩ 亚组（ｎ＝ ３３） ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

男［例（％）］ ４０（５２．６３） １７（５１．５２） ０．０１２ ０．９１５
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５８．７３±９．７３ ６３．０２±８．１９ ２．２１４ ０．０２９
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２．９１±１．１２ ２３．０２±１．０４ ０．４８１ ０．６３１
发病至入院时间（􀭰ｘ±ｓ，ｈ） ３．１９±０．３５ ３．１５±０．２６ ０．５８９ ０．５５７
吸烟史［例（％）］ ２８（３６．８４） １５（４５．４５） ０．７１５ ０．３９８
饮酒史［例（％）］ ２５（３２．８９） １４（４２．４２） ０．９０９ ０．３４０
基础疾病［例（％）］ 高血压 ３３（４３．４２） ２２（６６．６７） ４．９７４ ０．０２６

糖尿病 ４１（５３．９５） ２０（６０．６１） ０．４１４ ０．５２０
高脂血症 ３９（５１．３２） １８（５４．５５） ０．０９６ ０．７５６

动脉瘤位置［例（％）］ 颈内动脉 ３４（４４．７４） １５（４５．４５） ０．１２７ ０．９３８
前交通动脉 ２６（３４．２１） １２（３６．３６）
大脑中动脉 １６（２１．０５） ６（１８．１９）

动脉瘤直径［例（％）］ ＜６ ｍｍ ３３（４３．４２） ８（２４．２４） ８．９２８ ０．０１２
６～１５ ｍｍ ３２（４２．１１） １２（３６．３６）
＞１５ ｍｍ １１（１４．４７） １３（３９．４０）

改良 Ｆｉｓｈｅｒ 分级［例（％）］ Ⅰ～Ⅱ级 ４６（６０．５３） ８（２４．２４） １２．１１８ ＜０．００１
Ⅲ～Ⅳ级 ３０（３９．４７） ２５（７５．７６）

ＷＦＮＳ 分级［例（％）］ Ⅰ～Ⅱ级 ４７（６１．８４） １２（３６．３６） ６．０１６ ０．０１４
Ⅲ～Ⅳ级 ２９（３８．１６） ２１（６３．６４）

ＷＢＣ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ９．２１±１．３５ ９．３５±１．２４ ０．５０９ ０．６１２
ＮＥＵ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ５．９１±１．６９ ６．０２±１．７６ ０．３０８ ０．７５８
ＦＰＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ６．８９±２．０８ ７．０１±２．１６ ０．２７４ ０．７８５
ＨｂＡ１ｃ（􀭰ｘ±ｓ，％） ５．９８±１．４５ ６．０２±１．５０ ０．１３１ ０．８９６
ＴＣ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．７９±０．３０ １．８０±０．２６ ０．１６６ ０．８６８
ＴＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５．６０±０．６１ ５．７１±０．８５ ０．７６４ ０．４４７
Ｈｏｍｅｒ１（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ８６．２７±２１．０５ １８２．３５±４０．７１ １６．２３１ ＜０．００１
ＭＦＧ⁃Ｅ８（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ３ ００５．２１±１７２．３４ １０ ３２５．２６±３６４．９２ １４２．５８０ ＜０．００１
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２．３　 血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平与改良 Ｆｉｓｈｅｒ 分级、
ＷＦＮＳ 分级的相关性 　 Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关系数分析显

示，发生 ＤＣＩ 的 ａＳＡＨ 患者血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平

分别 与 改 良 Ｆｉｓｈｅｒ 分 级、 ＷＦＮＳ 分 级 呈 正 相 关

（Ｈｏｍｅｒ１：ｒｓ ／ Ｐ ＝ ０．３０６ ／ ０．００２、０．４４１ ／ ＜０．００１；ＭＦＧ⁃Ｅ８：
ｒｓ ／ Ｐ＝ ０．４８０ ／ ＜０．００１、０．３８６ ／ ＜０．００１）。
２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ａＳＡＨ 患者发生 ＤＣＩ 的
影响因素　 以 ａＳＡＨ 患者是否发生 ＤＣＩ 为因变量（赋
值：０＝否，１ ＝ 是），以年龄、高血压（赋值：０ ＝ 否，１ ＝
是）、动脉瘤直径（赋值：０ ＝ ＜６ ｍｍ，１ ＝ ６～ １５ ｍｍ，２ ＝ ＞
１５ ｍｍ）、改良 Ｆｉｓｈｅｒ 分级（赋值：０ ＝Ⅰ～Ⅱ级，１ ＝Ⅲ～
Ⅳ级）、ＷＦＮＳ 分级（赋值：０＝Ⅰ～Ⅱ级，１ ＝Ⅲ～Ⅳ级）、
Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 为自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分

析，结果显示：改良 Ｆｉｓｈｅｒ 分级Ⅲ～ Ⅳ级、Ｈｏｍｅｒ１ 高、
ＭＦＧ⁃Ｅ８ 高是 ａＳＡＨ 患者发生 ＤＣＩ 的独立危险因素

（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ３　 影响 ａＳＡＨ 患者发生 ＤＣＩ 的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂ．３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｎ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ
ｏｆ ＤＣＩ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａＳＡＨ

　 　 项　 目 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
年龄大 ０．０６５ ０．０５９ １．２１３ ０．３５９ １．０６７ ０．９５１～１．１９８
高血压 ０．１０２ ０．０９８ １．０８３ ０．４１６ １．１０７ ０．９１４～１．３４２
动脉瘤直径＞１５ ｍｍ ０．２４１ ０．２３５ １．０５１ ０．５３２ １．２７２ ０．８０３～２．０１７
改良Ｆｉｓｈｅｒ分级Ⅲ～Ⅳ级 ０．７２３ ０．２９１ ６．１７２ ＜０．００１ ２．０６０ １．１６５～３．６４５
ＷＦＮＳ 分级Ⅲ～Ⅳ级 ０．２９５ ０．２８５ １．０７１ ０．４２８ １．３４３ ０．７６８～２．３４８
Ｈｏｍｅｒ１ 高 ０．４３２ ０．１５１ ８．１８４ ＜０．００１ １．５４０ １．１４６～２．０７１
ＭＦＧ⁃Ｅ８ 高 ０．５０９ ０．１８３ ７．７３６ ＜０．００１ １．６６３ １．１６２～２．３８１

２．５ 　 血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平对 ａＳＡＨ 患者发生

ＤＣＩ 的预测效能 　 绘制血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平及

二者联合预测 ａＳＡＨ 患者发生 ＤＣＩ 的 ＲＯＣ 曲线，并计

算曲线下面积（ＡＵＣ），结果显示：血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃
Ｅ８ 水平及二者联合预测 ａＳＡＨ 患者发生 ＤＣＩ 的 ＡＵＣ
分别为 ０．７９６、０．７５９、０．９０６，二者联合优于各自单独预

测效能 （Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ２６５ ／ ０． ０２４、３． １１９ ／ ０． ００２），见表 ４、
图 １。

表 ４　 血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平对 ａＳＡＨ 患者发生 ＤＣＩ 的预

测效能

Ｔａｂ．４　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｈｏｍｅｒ１ ａｎｄ ＭＦＧ⁃Ｅ８ ｌｅｖｅｌｓ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ＤＣＩ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａＳＡＨ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

Ｈｏｍｅｒ１ 　 １４０．６３ ｎｇ ／ Ｌ ０．７９６ ０．７０８～０．８６７ ０．７５８ ０．８３７ ０．５９５
ＭＦＧ⁃Ｅ８ ６ ７３２．６２ ｎｇ ／ Ｌ ０．７５９ ０．６６７～０．８３６ ０．７２７ ０．８４２ ０．５６９
二者联合 ０．９０６ ０．８３４～０．９５３ ０．９３９ ０．８２９ ０．７６８

图 １　 血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平及二者联合预测 ａＳＡＨ 患者

发生 ＤＣＩ 的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｈｏｍｅｒ１ ａｎｄ ＭＦＧ⁃Ｅ８ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ＤＣＩ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａＳＡＨ

３　 讨　 论

　 　 ａＳＡＨ 后蛛网膜下腔的血液分解产物可刺激脑血

管平滑肌收缩，导致血管痉挛。 另外，出血过程中，血
管内皮细胞受到损伤，内皮源性舒张因子一氧化氮合

成减少，血管收缩因子内皮素⁃ １ 分泌增加，血管收缩

和舒张功能失衡进一步加剧血管痉挛的发生与发展。
ａＳＡＨ 后，血液进入蛛网膜下腔，中性粒细胞、单核细

胞等被激活、聚集并释放炎性介质，引起血管壁炎性反

应，影响血管舒缩功能，促进 ＤＣＩ 的发生［１０］。 ＤＣＩ 导

致 ａＳＡＨ 患者永久性神经损伤、残疾和高死亡率，如果

可以早期预测 ＤＣＩ 的风险，可帮助临床医生制订有针

对性的治疗方案，优化医疗资源的配置，改善患者预

后［１１］。 目前临床多通过 ＷＦＮＳ 和改良 Ｆｉｓｈｅｒ 分级评

估 ＤＣＩ 风险，但是以上分级是基于影像学与临床症状

的主观评估体系，可能因观察者间差异导致预测效能

受限。 因此，开发简便且客观的生物标志物用于 ＤＣＩ
预测，对优化 ａＳＡＨ 患者病情监测与预后评估具有重

要意义。
　 　 Ｈｏｍｅｒ１ 是一种神经元突触后密度蛋白， 由

Ｈｏｍｅｒ１ 基因编码，在大脑中广泛表达，尤其是在神经

元的突触后致密区高度富集，通过与代谢型谷氨酸受

体（ｍＧｌｕＲｓ）、Ｒａｓ 鸟苷酸释放蛋白、肌动蛋白细胞骨

架相关蛋白等多种蛋白质相互作用，调节突触后信号

转导通路，神经元生长、发育和存活，突触形态和结构

稳定性［１２］。 在脑缺血、脑出血、颅脑创伤等病理状态

下 Ｈｏｍｅｒ１ 表达上调，与病情严重程度及预后有关，研
究显示，急性缺血性脑卒中患者血清 Ｈｏｍｅｒ１ 水平显

著增高，并且高水平 Ｈｏｍｅｒ１ 与出血转化有关［１３］。 本
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研究发现，在 ａＳＡＨ 并发 ＤＣＩ 患者中血清 Ｈｏｍｅｒ１ 水平

明显增高，分析其原因，ａＳＡＨ 后引发的炎性反应和氧

化应激导致神经元损伤和细胞膜通透性增加，使细胞

内 Ｈｏｍｅｒ１ 释放到细胞外，进而进入脑脊液和血液循

环中，引起血清 Ｈｏｍｅｒ１ 水平增高。 进一步分析发现

Ｈｏｍｅｒ１ 水平增高与高 ＷＦＮＳ、改良 Ｆｉｓｈｅｒ 分级相关，
是 ａＳＡＨ 患者发生 ＤＣＩ 的危险因素，表明 ａＳＡＨ 后高

水平 Ｈｏｍｅｒ１ 能提示 ＤＣＩ 风险。 Ｄａｉ 等［１４］ 报道指出

ａＳＡＨ 患者血清 Ｈｏｍｅｒ１ 水平于入院当日即可明显升

高，高水平 Ｈｏｍｅｒ１ 与出血程度较高及预后不良有关。
在 ａＳＡＨ 后 ＤＣＩ 过程中，Ｈｏｍｅｒ１ 适度增高通过结合

ｍＧｌｕＲｓ 抑制谷氨酸能过度传递，减轻谷氨酸毒性，还
通过抑制小胶质细胞活化，减少肿瘤坏死因子⁃α、白细

胞介素⁃１β 等促炎因子释放，减轻神经炎性反应。 但

是过高的 Ｈｏｍｅｒ１ 可能抑制一氧化氮释放，加剧脑血

管痉挛，还可能激活小胶质细胞，促使促炎因子的分

泌，加剧神经炎性反应，导致 ＤＣＩ［１５⁃１６］。 血清 Ｈｏｍｅｒ１
水平升高反映神经元损伤程度及 ａＳＡＨ 后代偿反应，
Ｈｏｍｅｒ１ 过度和持续升高往往提示疾病进展，代偿机制

不足以阻止 ＤＣＩ 的发生，因此，血清 Ｈｏｍｅｒ１ 水平增高

能提示 ａＳＡＨ 后 ＤＣＩ 风险。
　 　 ＭＦＧ⁃Ｅ８ 也称为乳凝集素，是凋亡细胞和吞噬细

胞之间的桥梁，通过识别凋亡细胞表面的磷脂酰丝氨

酸（ＰＳ），并连接吞噬细胞的整合素受体，促进凋亡细

胞的高效清除，抑制过度炎性反应，维持免疫稳态［１７］。
在中枢神经系统中，ＭＦＧ⁃Ｅ８ 主要由星形胶质细胞和

放射状神经胶质细胞样神经干细胞表达，在维持血管

完整性、减少炎性反应、抗氧化应激等方面发挥重要

作用［１８］。
　 　 本研究发现，在 ａＳＡＨ 并发 ＤＣＩ 患者中 ＭＦＧ⁃Ｅ８
水平明显增高，ＭＦＧ⁃Ｅ８ 增高可能为 ａＳＡＨ 后凋亡血管

内皮细胞合成并表达，其他类型细胞通过识别整合素

αⅤβ５ 与血管内皮细胞结合促使 ＭＦＧ⁃Ｅ８ 释放，导致

血清 ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平增高。 进一步分析 ＭＦＧ⁃Ｅ８ 与

ＷＦＮＳ、改良 Ｆｉｓｈｅｒ 分级呈正相关，是 ａＳＡＨ 后 ＤＣＩ 的

危险因素。 ＭＦＧ⁃Ｅ８ 在 ａＳＡＨ 刺激下增高，介导巨噬细

胞 ／小胶质细胞吞噬，促进凋亡细胞清除，还通过激活

整合素信号通路（整合素 β３ ／细胞因子信号转导抑制

分子 ３ ／信号转导与转录激活子⁃３），抑制小胶质细胞

过度活化或促使小胶质细胞向 Ｍ２ 型极化，减少促炎

因子的释放，发挥保护神经的作用［１９⁃２０］。 但是在

ａＳＡＨ 疾病进展过程中， 大量凋亡细胞可能耗尽

ＭＦＧ⁃Ｅ８的清除能力，导致未被清除的凋亡细胞释放毒

性物质，毒性物质与小胶质细胞表面 Ｔｏｌｌ 样受体结

合，激活核转录因子⁃κＢ 信号通路，促进促炎因子释

放，炎性因子刺激内皮细胞合成内皮素⁃１、血栓素 Ａ２，
介导血管平滑肌收缩和痉挛，促使微循环障碍和局部

缺血，最终引发 ＤＣＩ［２１］。 因此，过高的 ＭＦＧ⁃Ｅ８ 可能

提示代偿—失代偿失衡， ａＳＡＨ 后发生 ＤＣＩ 的风险

增加。
　 　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，改良 Ｆｉｓｈｅｒ 分级Ⅲ～Ⅳ级

与 ａＳＡＨ 后发生 ＤＣＩ 也有关，原因为改良 Ｆｉｓｈｅｒ 分级

基于蛛网膜下腔出血的量和分布评估，分级越高表明

出血量越大，血液中生物活性物质对脑血管的刺激越

大，越容易引发血管痉挛和脑灌注量减少， 导致

ＤＣＩ［２２⁃２５］。 ＲＯＣ 分析显示，血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 单独

用于预测 ａＳＡＨ 后 ＤＣＩ 均展现出较高的价值，二者的

曲线下面积分别达 ０．７９６、０．７５９，具备良好的区分度与

诊断准确性。 进一步将 Ｈｏｍｅｒ１ 与 ＭＦＧ⁃Ｅ８ 联合时，
预测效能显著提升，相较于单一指标预测，二者联合能

更精准地识别出 ａＳＡＨ 患者发生 ＤＣＩ 的风险，为临床

提前干预、改善患者预后提供有力的参考依据。
４　 结　 论

　 　 综 上 所 述， ａＳＡＨ 后 ＤＣＩ 患 者 血 清 Ｈｏｍｅｒ１、
ＭＦＧ⁃Ｅ８水平均增高，高水平 Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 与 ａＳＡＨ
患者 ＷＦＮＳ 分级、改良 Ｆｉｓｈｅｒ 分级增加，以及发生 ＤＣＩ
均有关，联合 Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 能提高对 ａＳＡＨ 后 ＤＣＩ
风险的识别效能。 本研究创新性地揭示了 ａＳＡＨ 后

ＤＣＩ 患者血清 Ｈｏｍｅｒ１ 与 ＭＦＧ⁃Ｅ８ 的协同变化，为临床

ＤＣＩ 防治提供了新的指标和靶点。 但是也存在不足之

处，首先，样本量偏小，可能无法全面涵盖 ａＳＡＨ 患者

的所有特征，致使研究结果的普适性受到影响；其次，
缺乏动态监测数据，难以解析二者在 ＤＣＩ 不同阶段的

时间窗效应。 未来需进一步开展更大规模的多中心研

究，并结合基础实验，剖析二者在 ａＳＡＨ 后 ＤＣＩ 的作用

机制，为 ＤＣＩ 的诊断和治疗提供理论依据。
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出血后迟发性脑缺血患者的预测价值［Ｊ］ ．中华老年心脑血管病

杂志，２０２３，２５（１０）：１０７４⁃１０７７． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００９⁃０１２６．
２０２３．１０． ０１６．

［１２］ 　 Ｙｕ Ｓ， Ｔｕｏ Ｈ， Ｙａｏ Ｂ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎ ｏｆ Ａｒｃ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏ⁃
ｃａｍｐｕｓ ｏｆ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ａｎｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｏｍｏｒｂｉｄｉｔｙ ［ Ｊ］ ．
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究老年慢性胃炎（ＣＧ）患者幽门螺杆菌（Ｈｐ）感染与血清核因子⁃κＢ（ＮＦ⁃κＢ）、胃泌素 １７
（Ｇ⁃１７）、胰岛素样生长因子⁃１（ＩＧＦ⁃１）的关系。 方法　 收集 ２０２４ 年 １—１２ 月中国人民解放军总医院第三医学中心收

治的老年 ＣＧ 患者 １２０ 例作为研究对象，经１３Ｃ⁃尿素呼气试验，根据 Ｈｐ 感染情况分为感染组 ７７ 例、未感染组 ４３ 例。
采集患者临床资料，检测并比较感染组、未感染组患者入院时血清 ＮＦ⁃κＢ、Ｇ⁃１７、ＩＧＦ⁃１ 水平；经 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析血清

ＮＦ⁃κＢ、Ｇ⁃１７、ＩＧＦ⁃１ 水平与老年 ＣＧ 患者 Ｈｐ 感染的相关性；并绘制受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线，探究血清 ＮＦ⁃κＢ、
Ｇ⁃１７、ＩＧＦ⁃１ 水平对老年 ＣＧ 患者 Ｈｐ 感染的评估价值。 结果 　 感染组 ＣＧ 患者血清白介素⁃６（ ＩＬ⁃６）、Ｃ 反应蛋白

（ＣＲＰ）、ＮＦ⁃κＢ 水平较未感染组高（ ｔ ＝ ６．９４４、６．１５４、７．９６７，Ｐ 均＜０．０１），而血清 Ｇ⁃１７、ＩＧＦ⁃１ 水平较未感染组低（ ｔ ＝
８．１１８、５．３９２，Ｐ 均＜０．０１）。经 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，血清 Ｇ⁃１７、ＩＧＦ⁃１ 高表达是老年 ＣＧ 患者 Ｈｐ 感染的保护因素［ＯＲ
（９５％ＣＩ）＝ ０．８１３（０．６１３～０．９５１）、０．７２５（０．５６７～０．９２７）］，ＮＦ⁃κＢ、ＩＬ⁃６、ＣＲＰ 高表达是老年 ＣＧ 患者 Ｈｐ 感染的危险因素

［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ２．２８２（１．３４０～３．８８４）、２．２７８（１．０６０～４．８９６）、４．３７５（１．４１６～１３．５２１）］。 绘制 ＲＯＣ 曲线显示，血清ＮＦ⁃κＢ、
Ｇ⁃１７、ＩＧＦ⁃１ 单独及联合检测评估老年 ＣＧ 患者 Ｈｐ 感染的 ＡＵＣ 值分别为 ０．８８７、０．７９４、０．７１１、０．９０２，三者联合检测能

够提高评估价值，且高于各指标单独检测（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２．２５５ ／ ＜０．００１、２．１５７ ／ ＜０．００１、２．０９２ ／ ＜０．００１）。 结论　 老年 ＣＧ 患者

Ｈｐ 感染与血清 ＮＦ⁃κＢ、Ｇ⁃１７、ＩＧＦ⁃１ 水平有关，各项血清指标单独及联合检测对 Ｈｐ 感染具有一定的评估价值。
【关键词】 　 慢性胃炎；幽门螺杆菌；胃泌素 １７；胰岛素样生长因子⁃１；核因子⁃κＢ；老年人
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the relationship between Helicobacter pylori (Hp) infection and serum nuclear

factor kappa B (NF⁃κB), gastrin⁃17 (G⁃17), and insulin⁃like growth factor⁃1 (IGF⁃1) in elderly patients with chronic gastritis

(CG).Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 120 elderly CG patients admitted to the Third Medical Center of Chinese PLA General Hospital

from January to December 2024 were enrolled and divided into an Hp⁃infected group and an uninfected group based on Hp

infection status. General patient information was collected, and serum levels of NF⁃κB, G⁃17, and IGF⁃1 were measured and

compared between the two groups upon admission. Logistic regression analysis was used to analyze the correlation between

serum NF⁃κB, G⁃17, and IGF⁃1 levels and Hp infection in elderly CG patients. Receiver operating characteristic (ROC) curves

were plotted to evaluate the diagnostic value of serum NF⁃κB, G⁃17, and IGF⁃1 levels for Hp infection.Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Among the

120 elderly CG patients who underwent 13 C urea breath testing, 77 (64.17% ) were positive (infected group) and 43 (35.83% )

were negative (uninfected group). Serum interleukin⁃6 (IL⁃6) and C⁃reactive protein (CRP) levels in the infected group were

higher than those in the uninfected group (t = 6.944, 6.154, both P<0.05). No significant differences were observed in other

� baseline characteristics such as gender and age between the two groups (P>0.05). The infected group showed higher serum

� NF⁃κB levels but lower G⁃17 and IGF⁃1 levels compared to the uninfected group (t =7.967, 8.118, 5.392, all P<0.05). Logistic

� regression analysis indicated that high serum G⁃17 and IGF⁃1 levels were protective factors against Hp infection (OR =0.813,

� 0.725; P =0.002, 0.010), while high NF⁃κB, IL⁃6, and CRP levels were risk factors (OR =2.282, 2.278, 4.375; P =0.002, 0.035,

� 0.010). ROC analysis showed that serum NF⁃κB, G⁃17, and IGF⁃1 levels, both individually and in combination, had diagnostic
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value for Hp infection, with AUC values of 0.887, 0.794, and 0.711, respectively. Combined detection further improved diag⁃
nostic performance (AUC =0.902).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Hp infection in elderly CG patients is associated with serum NF⁃κB, G⁃17,

� and IGF⁃1 levels. Individual and combined detection of these serum markers demonstrates certain diagnostic value for Hp in⁃
fection.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Chronic gastritis; Helicobacter pylori; Gastrin⁃17; Insulin⁃like growth factor⁃1; Nuclear factor⁃kappa

B; Elderly

　 　 慢性胃炎（ｃｈｒｏｎｉｃ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ，ＣＧ）是消化科常见病，
多见于老年人群，近年随着人们饮食结构、生活方式改

变，ＣＧ 发病率逐渐提高［１］。 幽门螺杆菌（ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ
ｐｙｌｏｒｉ，Ｈｐ）是一种革兰阴性菌，主要定植于胃黏膜，被
认为是 ＣＧ 的重要病因，主要通过口口传播［２］。 Ｈｐ 会

释放毒素导致胃黏膜出现炎性反应，进而导致萎缩性

病变，甚至增加癌变风险。 据报道，我国 Ｈｐ 感染率达

５０％左右，且随着年龄增长感染率升高，其可促进胃部

病变发展，危及患者安全［３］。 因此，临床应积极筛查、
评估老年 ＣＧ 患者 Ｈｐ 感染情况，进而明确病因，实施

针对性治疗措施，以预防疾病进展。 以往临床多通

过１３Ｃ⁃尿素呼气试验检测 ＣＧ 患者 Ｈｐ 感染情况，但缺

乏早期评估价值，因此，临床一直致力于寻求其他可评

估 ＣＧ 患者 Ｈｐ 感染的手段。
　 　 近年来，血清学指标不断被临床用于疾病诊断、预
后评估等中，并取得了一定进展。 核因子⁃κＢ（ＮＦ⁃κＢ）
是一种蛋白质复合物，广泛存在于多细胞生物中，且在

细胞中起到调节炎性反应的作用［４］。 ＮＦ⁃κＢ 能够促进

炎性因子分泌，加重炎性反应。 胃泌素 １７（Ｇ⁃１７）是一

种多肽类激素，在消化道内发挥重要功能，参与 ＣＧ 发

生及发展［５］。 胰岛素样生长因子⁃１（ＩＧＦ⁃１）是一种单链

多肽，具有促进骨骼及肌肉生长发育的作用。 此外，
ＩＧＦ⁃１ 还参与调节代谢、影响细胞凋亡、迁移等过程。 已

有报道，ＩＧＦ⁃１ 在 Ｈｐ 感染及非感染人群中存在一定差

异［６］。 但目前关于上述指标与 ＣＧ 患者 Ｈｐ 感染的关系

尚未明确。 因此，本研究旨在探究老年 ＣＧ 患者 Ｈｐ 感

染与血清 ＮＦ⁃κＢ、Ｇ⁃１７、ＩＧＦ⁃１ 水平的关系，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２４ 年 １—１２ 月中国人民解放

军总医院第三医学中心收治的老年 ＣＧ 患者 １２０ 例作

为研究对象，其中男 ５８ 例，女 ６２ 例；年龄 ６２ ～ ７９
（６７．４８±６．９４）岁；ＣＧ 病程 １ ～ １７（６．３３±１．０５）年。 １２０
例老年 ＣＧ 患者均完成１３Ｃ⁃尿素呼气试验，根据检测结

果，分为 Ｈｐ 阳性 ７７ 例（感染组），Ｈｐ 阴性 ４３ 例（未感

染组）。 ２ 组患者性别、年龄、体质量指数（ＢＭＩ）、胃炎

类型及吸烟史、饮酒史比例等资料比较，差异无统计学

意义（Ｐ＞０．０５），感染组患者血清白介素⁃６（ ＩＬ⁃６）、Ｃ 反

应蛋白（ＣＲＰ）水平较未感染组高（Ｐ＜０．０１），见表 １。

本研究经医院医学伦理委员会审批通过（２０２３１００５），
全部患者或家属均知情同意并签署知情同意书。

表 １　 感染组、未感染组老年 ＣＧ 患者临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ａｎｄ ｎｏｎ⁃ｉｎ⁃
ｆｅｃｔｅｄ ＣＧ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 　 项　 目
未感染组
（ｎ＝ ４３）

感染组
（ｎ＝ ７７）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ２２（５１．１６） ３６（４６．７５） ０．２１５ ０．６４３
女 ２１（４８．８４） ４１（５３．２５）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６７．２９±６．１３ ６８．０５±７．０２ ０．５９４ ０．５５３
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２０．１３±１．０８ ２０．０２±１．１３ ０．５１９ ０．６０５
病程（􀭰ｘ±ｓ，年） ６．４２±１．１１ ６．０８±１．０３ １．６８６ ０．０９４
吸烟史［例（％）］ １１（２５．５８） ２０（２５．９７） ０．００２ ０．９６３
饮酒史［例（％）］ １６（３７．２１） ２５（３２．４７） ０．２７６ ０．６００
胃炎类型 萎缩性 ８（１８．６０） ２１（２７．２７） １．１３１ ０．２８８
［例 （％）］ 非萎缩性 ３５（８１．４０） ５６（７２．７３）
血清 ＩＬ⁃６（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） １２．１３±２．１７ １５．０５±２．２３ ６．９４４ ＜０．００１
血清 ＣＲＰ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） ９．０５±１．３４ １１．２１±２．０７ ６．１５４ ＜０．００１

１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①ＣＧ 符合诊疗指

南［７］中的相关标准：有不同程度上腹痛、腹胀、嗳气等

症状；经内镜检查可见黏膜红斑或出血点，或伴水肿、
充血等表现；②性别不限，年龄≥６０ 岁；③入组前未接

受过 ＣＧ 有关治疗；④精神、认知无异常；⑤具备正常

沟通、交流能力。 （２）排除标准：①合并胃癌、食管癌

等癌症疾病者；②入组近 １ 个月服用过抗生素、抑酸

类、秘剂等药物；③伴其他消化系统疾病者；④伴心、
肝、肾等器官衰竭者；⑤伴急性心、脑血管疾病者；⑥合

并其他影响血清 ＮＦ⁃κＢ、Ｇ⁃１７、ＩＧＦ⁃１ 水平的疾病者；
⑦同时参与其他临床试验者。
１．３　 检测指标与方法

１．３．１　 临床资料采集：自拟一般资料调查表，记录患

者性别、年龄、ＢＭＩ、病程、胃炎类型（萎缩性、非萎缩

性）、血清 ＩＬ⁃６、ＣＲＰ、吸烟史、饮酒史等资料。
１．３．２　 Ｈｐ 感染检测：参照文献［８］方法，采用１３Ｃ⁃尿素

呼气试验进行检测，检测前患者禁食＞６ ｈ，检查时口服

１ 粒１３Ｃ⁃尿素胶囊，静坐 ２５ ｍｉｎ，指导其向集气瓶内呼

气，直至瓶内液体由粉红色变成无色，然后将４．５ ｍｌ 稀
释闪烁液加入到瓶内，置于液闪仪内进行检测。 阳性

参考值 ＤＯＢ≥４．０，＜４．０ 为阴性。
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１．３．３　 血清 ＮＦ⁃κＢ、Ｇ⁃１７、ＩＧＦ⁃１ 水平检测：空腹状态

下采集静脉血 ６ ｍｌ，３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，离心半

径 １５ ｃｍ，取上层血清备用。 使用酶标仪（山东环美分

析仪器厂生产，ＨＤ⁃ＳＹ９６Ｂ 型），检测试剂盒购自上海

美艾利尔医疗公司，以酶联免疫吸附法测定患者血清

ＮＦ⁃κＢ、Ｇ⁃１７、ＩＧＦ⁃１ 水平，操作严格按照说明书进行。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２７．０ 统计学软件进行数

据分析。 计数资料以频数或构成比（％）表示，比较采

用 χ２ 检验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，比
较采用 ｔ 检验；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析血清 ＮＦ⁃κＢ、Ｇ⁃１７、
ＩＧＦ⁃１ 水平与老年 ＣＧ 患者 Ｈｐ 感染的相关性；绘制受

试者工作特征（ＲＯＣ）曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ）
值，ＡＵＣ 值＞０．９０、０．７０ ～ ０．９０、＜０．７０ 分别表示评估价

值高、有一定评估价值、评估价值低。 Ｐ＜０．０５ 为差异

有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组患者血清 ＮＦ⁃κＢ、Ｇ⁃１７、ＩＧＦ⁃１ 水平比较　 感

染组血清 ＮＦ⁃κＢ 水平高于未感染组，而血清 Ｇ⁃１７、
ＩＧＦ⁃１ 水平低于未感染组，差异均有统计学意义（Ｐ＜
０．０１），见表 ２。

表 ２　 感染组、未感染组老年 ＣＧ 患者血清 ＮＦ⁃κＢ、Ｇ⁃１７、ＩＧＦ⁃１
水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＮＦ⁃κＢ， Ｇ⁃１７ ａｎｄ ＩＧＦ⁃１ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ａｎｄ ｎｏｎ⁃ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｇｒｏｕｐｓ

组　 别 例数 ＮＦ⁃κＢ（ｎｇ ／ Ｌ） Ｇ⁃１７（ｐｍｏｌ ／ Ｌ） ＩＧＦ⁃１（μｇ ／ Ｌ）
未感染组 ４３ １５．０５±３．１１ １８．５４±２．８４ ５１．１３±７．１８
感染组 ７７ ２０．３５±３．６９ １４．３９±２．３８ ４４．５７±５．９１
ｔ 值 ７．９６７ ８．１１８ ５．３９２
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 血清 ＮＦ⁃κＢ、Ｇ⁃１７、ＩＧＦ⁃１ 与老年 ＣＧ 患者 Ｈｐ 感

染的相关性　 将主要血清指标（ＮＦ⁃κＢ、Ｇ⁃１７、ＩＧＦ⁃１）、
单因素分析结果中有统计学差异的变量（血清 ＩＬ⁃６、
ＣＲＰ）均纳入自变量，将老年 ＣＧ 患者 Ｈｐ 感染情况作

为因变量并赋值 （Ｈｐ 感染 ＝ １，Ｈｐ 未感染 ＝ ０），经
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，血清 Ｇ⁃１７、ＩＧＦ⁃１ 高表达是老年

ＣＧ 患者 Ｈｐ 感染的保护因素（Ｐ＜０．０５），ＮＦ⁃κＢ、ＩＬ⁃６、
ＣＲＰ 高表达是老年 ＣＧ 患者 Ｈｐ 感染的危险因素（Ｐ＜
０．０５），见表 ３。

表 ３　 主要血清指标与老年 ＣＧ 患者 Ｈｐ 感染相关性的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析

Ｔａｂ．３　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍａｉｎ
ｓｅｒｕｍ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ａｎｄ Ｈｐ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ＣＧ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标 β 值 ＳＥ Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ＮＦ⁃κＢ 高 ０．８２５ ０．２７１ ９．２３８ ０．００２ ２．２８２ １．３４０～３．８８４
Ｇ⁃１７ 高 －０．７７３ ０．２５５ ９．１６１ ０．００２ ０．８１３ ０．６１３～０．９５１
ＩＧＦ⁃１ 高 －０．３２１ ０．１２６ ６．５５５ ０．０１０ ０．７２５ ０．５６７～０．９２７
ＩＬ⁃６ 高 ０．８２３ ０．３９０ ４．４４５ ０．０３５ ２．２７８ １．０６０～４．８９６
ＣＲＰ 高 １．４７６ ０．５７６ ６．５７２ ０．０１０ ４．３７５ １．４１６～１３．５２１

２．３　 血清 ＮＦ⁃κＢ、Ｇ⁃１７、ＩＧＦ⁃１ 水平对老年 ＣＧ 患者 Ｈｐ
感染的评估价值 　 绘制 ＲＯＣ 曲线显示，血清 ＮＦ⁃κＢ、
Ｇ⁃１７、ＩＧＦ⁃１ 单独及联合检测评估老年 ＣＧ 患者 Ｈｐ 感

染有一定价值，ＡＵＣ 均＞０．７０，且三者联合检测能够提

高评估价值，并高于各指标单独检测（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２．２５５ ／ ＜
０．００１、２．１５７ ／ ＜０．００１、２．０９２ ／ ＜０．００１），见图 １、表 ４。

图 １　 血清 ＮＦ⁃κＢ、Ｇ⁃１７、ＩＧＦ⁃１ 水平对老年 ＣＧ 患者 Ｈｐ 感染的

评估价值的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＮＦ⁃κＢ， Ｇ⁃１７ ａｎｄ ＩＧＦ⁃１ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ Ｈｐ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ＣＧ ｐａｔｉｅｎｔｓ

表 ４　 血清 ＮＦ⁃κＢ、Ｇ⁃１７、ＩＧＦ⁃１ 水平对老年 ＣＧ 患者 Ｈｐ 感染的评估价值的 ＲＯＣ 曲线分析

Ｔａｂ．４　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＮＦ⁃κＢ， Ｇ⁃１７ ａｎｄ ＩＧＦ⁃１ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ Ｈｐ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ＣＧ ｐａｔｉｅｎｔｓ
指　 标 ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值 ＡＵＣ 值 ９５％ＣＩ Ｐ 值 特异度 敏感度 约登指数

ＮＦ⁃κＢ １７．９９０ ｎｇ ／ Ｌ ０．８８７ ０．８２８～０．９４５ ＜０．００１ ０．８８４ ０．７９２ ０．６７６
Ｇ⁃１７ １６．１３０ ｐｍｏｌ ／ Ｌ ０．７９４ ０．７０６～０．８８１ ＜０．００１ ０．７２１ ０．７９２ ０．５１３
ＩＧＦ⁃１ ４７．４４５ μｇ ／ Ｌ ０．７１１ ０．６１１～０．８１０ ＜０．００１ ０．６７４ ０．７０１ ０．３７５
联合检测 ０．９０２ ０．８４５～０．９５９ ＜０．００１ ０．７４４ ０．９０９ ０．６５３
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３　 讨　 论

　 　 Ｈｐ 是与胃肠疾病有关的螺旋形细菌，主要存在于

人体胃肠道内，在多种因素影响下会导致胃炎、消化性

溃疡等发生。 感染 Ｈｐ 的患者常出现上腹疼痛、胀气、
反酸等不适症状，若持续感染会激活人体免疫系统，促
使大量炎性细胞聚集，加重炎性反应程度，导致萎缩性

胃炎，若诊治不及时，甚至会导致胃癌，危及患者生命

安全［９⁃１０］。 对于 Ｈｐ 感染的 ＣＧ 患者，临床多实施 Ｈｐ
根治性治疗手段，以达到治疗目的［１１］。 可见，Ｈｐ 感染

对 ＣＧ 患者危害较大，治疗方案有所不同，加之老年群

体免疫功能下降，临床应采取有效手段及早评估老年

ＣＧ 患者 Ｈｐ 感染情况。
　 　 常用 Ｈｐ 测定方法包括侵入性、非侵入性方法，侵
入性方法具有一定创伤，需获取胃黏膜标本进行测定，
不适用于老年群体，且患者接纳度低。 非侵入性方法

以１３Ｃ⁃尿素呼气试验为主，目前应用广泛，但结果易受

到铋剂、抗菌药物等因素影响，要求患者测定前 １ 个月

停用相关药物，检测周期长，应用存在局限［１２］。 血清

学指标检测具有无创、便捷、可重复等优势，可及早评

估疾病状态、判断病情程度。 以往研究显示，Ｈｐ 感染

会促使 ＩＬ⁃６、ＣＲＰ 等炎性因子表达，导致大量炎性因

子释放，进而导致 ＣＧ 病情进展［１３］。 本研究结果显

示，感染组血清 ＩＬ⁃６、ＣＲＰ 水平高于未感染组，这也与

上述研究结果一致。 可见，临床多通过 ＣＲＰ、ＩＬ⁃６ 等

常规炎性指标判断 ＣＧ 患者 Ｈｐ 感染情况，但上述炎性

指标易受其他因素干扰，评估结果存在较大误差，应用

有限。
　 　 ＮＦ⁃κＢ 是存在于多种组织中的转录因子，涉及免

疫炎性反应的转录，具有调控细胞凋亡、增殖等作用，
可引起、加剧炎性反应［１４］。 研究显示，ＮＦ⁃κＢ 参与 ＣＧ
炎性反应进展过程，Ｈｐ 感染后会激活致炎信号通路，
促进 ＮＦ⁃κＢ 释放，进而加剧炎性反应程度，导致病情

进展［１５］。 据报道，ＮＦ⁃κＢ 活性与 Ｈｐ 感染有关，在 Ｈｐ
相关胃炎的炎性反应中发挥重要作用［１６⁃１７］。 Ｇ⁃１７ 由

胃窦 Ｇ 细胞分泌，能够维持胃黏膜正常功能、结构。
Ｈｐ 感染会在一定程度上导致胃黏膜萎缩，影响 Ｇ 细

胞功能，降低 Ｇ⁃１７ 水平［１８⁃１９］。 Ｇ⁃１７ 变化不仅反映胃

黏膜状态，还与 ＣＧ 病情进展存在一定联系。 因此，
Ｇ⁃１７或可作为评估 ＣＧ 患者 Ｈｐ 感染的重要指标之一。
ＩＧＦ⁃１ 是具有胰岛素样作用的生长因子，能够调节代

谢、促进生长发育［２０⁃２１］。 近年来，ＩＧＦ⁃１ 在老年 ＣＧ 患者

中的变化也备受关注。 Ｈｐ 感染会对胃黏膜造成损伤，
影响胃肠道对物质吸收功能，进而影响 ＩＧＦ⁃１ 分泌。
　 　 本研究结果显示，感染组血清 ＮＦ⁃κＢ 水平较未感

染组高， 血清 ＩＧＦ⁃１、 Ｇ⁃１７ 水平较未感染组低； 经

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，血清 ＮＦ⁃κＢ、Ｇ⁃１７、ＩＧＦ⁃１ 异常

表达与老年 ＣＧ 患者 Ｈｐ 感染有关，具体为血清 ＮＦ⁃κＢ
过表达是 ＣＧ 患者 Ｈｐ 感染的危险因素，ＩＧＦ⁃１、Ｇ⁃１７ 过

表达是其保护因素；提示血清 ＮＦ⁃κＢ、Ｇ⁃１７、ＩＧＦ⁃１ 水

平与老年 ＣＧ 患者 Ｈｐ 感染有关。 分析原因为，ＮＦ⁃κＢ
能够启动多种炎性细胞因子，如 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８ 等，进而加

重炎性反应，导致胃黏膜持续炎性反应及损伤，促进胃

炎进展，患者更易受 Ｈｐ 入侵，增加感染风险［２２］。
ＩＧＦ⁃１与多种疾病发生及发展相关，Ｈｐ 感染会损伤胃

黏膜，降低胃肠道对营养物质吸收能力，降低 ＩＧＦ⁃１ 分

泌［２３］。 ＩＧＦ 参与炎性反应过程，可调节免疫细胞活

性，表达异常下降难以发挥保护胃黏膜作用，导致胃黏

膜损伤加重，增加 Ｈｐ 感染风险［２４］。 Ｇ⁃１７ 对胃黏膜具

有保护作用，能够抑制炎性反应，若水平下降，胃黏膜

保护功能减弱，导致胃黏膜萎缩，增加 Ｈｐ 感染风

险［２５⁃２７］。 ＲＯＣ 曲线结果显 示， 血 清 ＮＦ⁃κＢ、 Ｇ⁃１７、
ＩＧＦ⁃１单独及联合检测评估老年 ＣＧ 患者 Ｈｐ 感染有一

定价值，联合检测可提高 ＡＵＣ 值；进一步证实 ３ 项血

清指标对老年 ＣＧ 患者 Ｈｐ 感染具有评估价值，且联合

检测的评估价值更高。 因此，在临床工作中，应重视血

清 ＮＦ⁃κＢ、Ｇ⁃１７、ＩＧＦ⁃１ 水平的检测，结合患者其他检

查结果，综合评估老年 ＣＧ 患者 Ｈｐ 感染情况，进而制

订个性化的治疗方案，提高治疗效果。
４　 结　 论

　 　 综上所述，老年 ＣＧ 患者 Ｈｐ 感染与血清 ＮＦ⁃κＢ、
Ｇ⁃１７、ＩＧＦ⁃１ 水平有关，即 ＮＦ⁃κＢ 过表达是 Ｈｐ 感染的

危险因素，而 Ｇ⁃１７、ＩＧＦ⁃１ 过表达是其保护因素；各项

血清指标单独及联合检测对 Ｈｐ 感染具有一定的评估

价值。 建议今后临床及早测定老年 ＣＧ 患者以上血清

标志物，以早期评估 Ｈｐ 感染风险。 但本研究也有不

足，如未明确 ＮＦ⁃κＢ、Ｇ⁃１７、ＩＧＦ⁃１ 指标之间可能存在

的关联，未来可进一步探讨上述指标之间相互作用机

制，为 ＣＧ 诊断及治疗提供依据。
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Ｔｒｅｎｄｓ Ｍｏｌ Ｍｅｄ，２０２２，２８（３）：２１０⁃２２２．ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ Ｊ．ＭＯＬＭＥＤ．
２０２１．１２．００５．

［５］ 　 李梅，许佳，刘玉萍．血清胃蛋白酶原，胃泌素⁃１７ 及幽门螺杆菌

检测在健康体检人群胃癌筛查中的应用价值［ Ｊ］ ．现代肿瘤医

学， ２０２３， ３１ （ １６）： ３０４１⁃３０４５． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃４９９２．
２０２３．１６．０１８．

［６］ 　 Ｋｏｌａｓａ⁃Ｋｉｃｉńｓｋａ Ｍ， Ｓｔａｗｅｒｓｋａ Ｒ， Ｓｔａｗｅｒｓｋｉ Ｐ，ｅｔ ａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｈｅｌｉ⁃
ｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｏｎ ｇｈｒｅｌｉｎ ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １
ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｓｈｏｒｔ ｓｔａｔｕｒｅ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ，
２０２２，１１（１９）：５８６８．ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ＪＣＭ１１１９５８６８．

［７］ 　 吕宾，陈卫昌，寇毅，等．慢性胃炎基层诊疗指南（实践版·２０１９）
［Ｊ］ ．中华全科医师杂志，２０２０，１９（ ９）：７７６⁃７８２． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／
ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１４７９８⁃２０２００７０６⁃００７８６．

［８］ 　 程苗，袁果，郭宾，等．慢性胃炎胃黏膜组织及血清标志物与 Ｈｐ
感染的关联［Ｊ］ ．中华医院感染学杂志，２０２４，３４（９）：１３１７⁃１３２１．
ＤＯＩ：１０．１１８１６ ／ ｃｎ．ｎｉ．２０２４⁃２３１４１４．

［９］ 　 柳冬兵，刘加新，李莉．慢性萎缩性胃炎血清学标志物研究进展

［Ｊ］ ．浙江医学， ２０２２， ４４ （ ９）： ９９８⁃１００１． ＤＯＩ： １０． １２０５６ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１００６⁃２７８５．２０２２．４４．９．２０２１⁃３５２２．

［１０］ 　 Ｓｈａｒａｆｕｔｄｉｎｏｖ Ｉ， Ｔｅｇｔｍｅｙｅｒ Ｎ， Ｌｉｎｚ Ｂ，ｅｔ ａｌ．Ａ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌ⁃
ｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｉｎ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］ ．Ｃｅｌｌ Ｈｏｓｔ Ｍｉｃｒｏｂｅ，２０２３，３１（８）：１３４５⁃１３５８．ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｈｏｍ．２０２３．０６．０１６．

［１１］ 　 李文茜，王学红，朱思雨，等．胃炎及胃癌患者血清 ＨＩＦ⁃１α 和

ＲＯＳ 表达水平与 Ｈｐ 感染的关系及临床意义［ Ｊ］ ．检验医学与临

床， ２０２３， ２０ （ １１）： １５３２⁃１５３５． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃９４５５．
２０２３．１１．００７．

［１２］ 　 祝沛沛，陈豪，陈斌，等．慢性萎缩性胃炎内镜特征，胃黏膜组织

ｍｉＲ⁃１２９６⁃５ｐ，ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ，Ｒｕｎｘ３ 表达及与 Ｈｐ 感染的关系［ Ｊ］ ．
中华医院感染学杂志，２０２４，３４（１３）：１９７８⁃１９８２．ＤＯＩ：１０．１１８１６ ／
ｃｎ．ｎｉ．２０２４⁃２３１７６１．

［１３］ 　 Ｓｈｉ Ｌ， Ｓｈａｎｇｇｕａｎ Ｊ， Ｌｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＲＯＳ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ＳＡＥ１ ｂｙ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｈｕｍａｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｔｕｍｏｒ ｇｅｎｅｓｉｓ
ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ．Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ，２０２４，２２（１）：１４８．ＤＯＩ： １０．１１８６ ／
ｓ１２９６７⁃０２４⁃０４９１３⁃５．

［１４］ 　 王艳，毕亭亭，杨燕，等．ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路在萎缩性

胃炎伴幽门螺杆菌感染中的作用［ Ｊ］ ．中华医院感染学杂志，
２０２２，３２（８）：１１４９⁃１１５２．ＤＯＩ：１０．１１８１６ ／ ｃｎ．ｎｉ．２０２２⁃２１１６１２．

［１５］ 　 宋鹏，白青山．血清 ＮＦ⁃κＢ，ＴＩＭＰ⁃１，ＩＬ⁃８ 与儿童幽门螺杆菌感染

相关性胃炎的关系 ［ Ｊ］ ．河北医药，２０２４，４６ （ ２４）：３７８１⁃３７８３，

３７８７．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃７３８６．２０２４．２４．０２２．
［１６］ 　 李飞飞，杨 金 艳， 韩 瑞 瑞， 等． 萎 缩 性 胃 炎 患 者 外 周 血

ＴＬＲ４ＭｙＤ８８ＮＦ⁃κＢ 及 ＰＧ 水平变化与 Ｈｐ 感染病变进程及炎症

反应的关系［ Ｊ］ ．河北医学，２０２３，２９（ １０）：１６２９⁃１６３４． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００６⁃６２３３．２０２３．１０．００８．

［１７］ 　 舒晓霞，廖安，张洁，等．基于 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路探讨加味补

中益气汤联合四联疗法治疗 Ｈｐ 阳性慢性萎缩性胃炎的疗效及

其机制［Ｊ］ ．现代生物医学进展， ２０２４， ２４（２２）：４３０２⁃４３０４．ＤＯＩ：
１０．１３２４１ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｐｍｂ．２０２４．２２．０２９．

［１８］ 　 Ｓáｎｃｈｅｚ⁃Ｌóｐｅｚ ＪＹ， Ｄíａｚ⁃Ｈｅｒｒｅｒａ ＬＣ， Ｒｉｚｏ⁃ｄｅ ｌａ Ｔｏｒｒｅ ＬＤＣ．Ｐｅｐｓｉｎ⁃
ｏｇｅｎ Ⅰ， ｐｅｐｓｉｎｏｇｅｎ Ⅱ， ｇａｓｔｒｉｎ⁃１７， ａｎｄ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｓｅｒｏ⁃
ｌｏｇｉｃａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｌｅｓｉｏｎｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ．Ａｒｃｈ Ｍｅｄ Ｓｃｉ，２０２４，２０（３）：１０１６⁃１０２１．ＤＯＩ： １０．５１１４ ／
ａｏｍｓ ／ １８９９７１

［１９］ 　 杜丙杰，苏卫仙，刘倩，等．Ｇ⁃１７，ＳＯＸ⁃２，ＨＳＰ７０ 在 Ｈｐ 感染胃炎中

的表达及意义［ Ｊ］ ．河北医科大学学报， ２０２３， ４４（３）：２６４⁃２６７．
ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００７⁃３２０５．２０２３．０３．００４．

［２０］ 　 张衡，程瑶，黄丽，等．胰岛素样生长因子 １ 在代谢性疾病发生发

展中的作用机制研究进展［ Ｊ］ ．山东医药，２０２４，６４（２６）：９９⁃１０２．
ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃２６６Ｘ．２０２４．２６．０２３．

［２１］ 　 刘坤，徐菁，马竹芳．溃疡性结肠炎血清 ＩＧＦ⁃１，ＩＬ⁃６，ＩＬ⁃１８ 表达水

平的变化及意义［ Ｊ］ ．临床和实验医学杂志， ２０２３， ２２（２）：１４０⁃
１４３．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃４６９５．２０２３．０２．００９．

［２２］ 　 Ｇｕａｎ Ｘ， Ｎｉｎｇ Ｊ， Ｆｕ Ｗ，ｅｔ ａｌ．Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｗｉｔｈ ｔｒｘ１ ｈｉｇｈ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｇａｓｔｒｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｖｉａ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＩＬ２３Ａ ／ ＮＦ⁃
ｋａｐｐａＢ ／ ＩＬ８ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ．Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ，２０２４，２９（２）：ｅ１３０７２．ＤＯＩ：
１０．１１１１ ／ ｈｅｌ．１３０７２．

［２３］ 　 刘红霞，潘丽霞，费良，等．慢性胃炎患者血清 ＩＧＦ⁃１，ＰＣＳＫ９ 与幽

门螺杆菌感染之间的关系及其临床意义［ Ｊ］ ．现代消化及介入诊

疗，２０２４，２９（２）：２０１⁃２０４． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃２１５９． ２０２４．
０２．０１７．

［２４］ 　 陈梅，欧锦溪，郑华银，等．血清胃蛋白酶原，胃泌素 １７，幽门螺旋

杆菌感染联合检测诊断早期胃癌的价值［ Ｊ］ ．临床消化病杂志，
２０２３， ３５（４）：２８４⁃２８８．ＤＯＩ：１０．３８７０ ／ ｌｃｘｈ． ｊ． ｉｓｓｎ．１００５⁃５４１Ｘ．２０２３．
０４．０８．

［２５］ 　 王婷，杨杰，武胜．幽门螺杆菌相关性胃炎中的细胞因子研究进

展［Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２４，２３（２）：２４９⁃２５２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７１⁃６４５０．２０２４．０２．０２５．

［２６］ 　 邓远中．幽门螺杆菌根除性治疗联合益生菌在慢性胃炎患者中

的应用效果及对胃泌素水平的影响分析［ Ｊ］ ．中国医药科学，
２０２２，１２（９）：１７３⁃１７５，２００．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． ２０９５⁃０６１６． ２０２２．
０９．０４５．

［２７］ 　 张弛，廖苏丹，苏钢．血清胃泌素⁃１７，胃蛋白酶原及 ＰＧＲ 在慢性

萎缩性胃炎诊断中应用价值［Ｊ］ ．临床和实验医学杂志，２０２４，２３
（１６）：１７０４⁃１７０７．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃４６９５．２０２４．１６．００７．

（收稿日期：２０２５－０４－２９）

·４０２１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 １０ 月第 ２４ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１０



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

　 血清 ＭＩＰ⁃１α、ＰＴＸ３ 对肝硬化腹水患者合并自发性
细菌性腹膜炎的诊断价值

冯美萍，廖鹏强，肖地娟，游婷

基金项目： 四川省科研项目及青年科研项目（ＫＹ２０２３ＱＮ０１８９）
作者单位： ６１００００　 四川省成都市第七人民医院消化内科

通信作者： 游婷，Ｅ⁃ｍａｉｌ：３６０１９６００４＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究血清巨噬细胞炎性蛋白⁃１α（ＭＩＰ⁃１α）、正五聚蛋白 ３（ＰＴＸ３）对肝硬化腹水患者合并自发

性细菌性腹膜炎（ＳＢＰ）的诊断价值。 方法　 选取 ２０１９ 年 ８ 月—２０２４ 年 １２ 月成都市第七人民医院消化内科诊治肝硬

化腹水患者 １２６ 例，根据是否发生 ＳＢＰ 分为 ＳＢＰ 组 ３７ 例和非 ＳＢＰ 组 ８９ 例。 采用 ＥＬＩＳＡ 法测定血清ＭＩＰ⁃１α、ＰＴＸ３ 水

平；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析肝硬化腹水患者合并 ＳＢＰ 的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估血清 ＭＩＰ⁃１α、
ＰＴＸ３ 对肝硬化腹水患者合并 ＳＢＰ 的诊断价值。 结果　 ＳＢＰ 组血清 ＭＩＰ⁃１α、ＰＴＸ３ 水平及腹水多形核细胞百分比高于

非 ＳＢＰ 组（ ｔ ／ Ｐ＝ ８．１１１ ／ ＜０．００１、８．１０８ ／ ＜０．００１、１４．３６３ ／ ＜０．００１）；ＭＩＰ⁃１α 高、ＰＴＸ３ 高、腹水多形核细胞百分比高是肝硬

化腹水患者合并 ＳＢＰ 的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ １．０９５（１．０４９ ～ １．１４３）、２．２６５（１．５３０ ～ ３．３５２）、１．５４３（１．０２０ ～
２．３３３）］；血清 ＭＩＰ⁃１α、ＰＴＸ３ 及二者联合诊断肝硬化腹水患者合并 ＳＢＰ 的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．８８５、０．８８４、
０．９６５，二者联合优于各自单独诊断价值（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２．８０４ ／ ０．００５、２．８８０ ／ ０．００４）。 结论 　 肝硬化腹水合并 ＳＢＰ 患者血清

ＭＩＰ⁃１α、ＰＴＸ３ 水平升高，二者联合检测对肝硬化腹水患者合并 ＳＢＰ 具有较好的诊断效能。
【关键词】 　 肝硬化腹水；自发性细菌性腹膜炎；巨噬细胞炎性蛋白⁃１α；正五聚蛋白 ３；诊断
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To explore the diagnostic value of serum macrophage inflammatory protein⁃1α (MIP⁃1α) and

pentraxin 3 (PTX3) in patients with cirrhotic ascites complicated with spontaneous bacterial peritonitis (SBP).Ｍｅｔｈｏｄｓ　 From

August 2019 to December 2024, 126 patients with cirrhotic ascites diagnosed and treated in the Department of Gastroenterolo⁃
gy, Chengdu Seventh People' s Hospital were enrolled. According to the occurrence of SBP, the patients were divided into an

SBP group (n =37) and a non⁃SBP group (n =89). Serum MIP⁃1α and PTX3 levels were measured by ELISA. Multivariate lo⁃
� gistic regression analysis was used to identify influencing factors for cirrhotic ascites complicated with SBP. The diagnostic

value of serum MIP⁃1α and PTX3 was evaluated using ROC curve analysis.Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The levels of serum MIP⁃1α, PTX3,

and the percentage of polymorphonuclear cells in ascites in the SBP group were significantly higher than those in the non⁃SBP

group (t/P =8.111, 8.108/＜0.001). High MIP⁃1α, high PTX3, and a high percentage of polymorphonuclear cells in ascites were

� identified as independent risk factors for cirrhotic ascites complicated with SBP［OR(95% CI) = 1.095 (1.049－1.143), 2.265

� (1.530－3.352), 1.543 (1.020－2.333)］ . The AUC values of serum MIP⁃1α, PTX3, and their combination for diagnosing cir⁃
rhotic ascites complicated with SBP were 0.885, 0.884, and 0.965, respectively. The combined diagnostic value was superior to

that of either biomarker alone (Z =2.804, 2.880, P =0.005, 0.004).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Serum MIP⁃1α and PTX3 levels are elevated

� in patients with cirrhotic ascites complicated with SBP. The combination of the two biomarkers demonstrates good diagnostic

efficacy for this condition.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Cirrhotic ascites; Spontaneous bacterial peritonitis; Macrophage inflammatory protein⁃1α; Pentraxin

3; Diagnosis
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　 　 肝硬化是一种慢性、进行性的肝脏疾病，通常由多

种病因引发，随着病情发展患者常出现腹水，进一步加

剧了疾病的复杂性［１⁃２］。 自发性细菌性腹膜炎（ｓｐｏｎｔａ⁃
ｎｅｏｕｓ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｐｅｒｉｔｏｎｉｔｉｓ，ＳＢＰ）是肝硬化腹水患者的一

种严重并发症，加剧了患者的肝功能损害，可能导致肝

肾综合征、感染性休克及多器官功能衰竭等严重后果，
极大地增加了患者死亡风险［３⁃４］。 目前，ＳＢＰ 的诊断主

要依据临床表现、腹水检查及细菌培养等，然而临床表

现缺乏特异性（腹部体征呈现非典型特征，缺乏典型

的发热反应），腹水检查易受多种因素影响漏诊率高，
细菌培养耗时长，一定程度上限制了 ＳＢＰ 的早期诊

断［５⁃６］。 因此，寻找新的、敏感的标志物以辅助早期诊

断 ＳＢＰ，积极采取综合治疗措施，是改善预后的关键。
巨 噬 细 胞 炎 性 蛋 白⁃１α （ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１α，ＭＩＰ⁃１α）属于 ＣＣ 类趋化因子家族，也被称

为 ＣＣＬ３，在细菌感染时显著升高，能够趋化并激活免

疫细胞，促进炎性反应的发生和发展［７⁃８］。 正五聚蛋

白 ３（ｐｅｎｔｒａｘｉｎ ３，ＰＴＸ３）是一种急性时相反应蛋白，由
多种类型细胞在炎性反应中合成和分泌，能调节炎性

反应和组织修复，在防御病原体感染中发挥着重要作

用［９⁃１０］。 目前关于 ＭＩＰ⁃１α、ＰＴＸ３ 对肝硬化腹水患者

ＳＢＰ 诊断的研究还相对较少，因此，本研究旨在探讨血

清 ＭＩＰ⁃１α、ＰＴＸ３ 对肝硬化腹水患者 ＳＢＰ 的诊断价

值，以期为 ＳＢＰ 临床诊断和治疗提供新方法，报道

如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０１９ 年 ８ 月—２０２４ 年 １２ 月成

都市第七人民医院消化内科诊治肝硬化腹水患者 １２６
例，根据是否发生 ＳＢＰ 将肝硬化腹水患者分为 ＳＢＰ 组

３７ 例和非 ＳＢＰ 组 ８９ 例［１１］。 ２ 组临床资料比较，差异

无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性，见表 １。 本研究

获得医院伦理委员会批准（２０１９⁃００１７），患者和 ／或家

属知情同意并签署知情同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①符合肝硬化的

诊断标准［１２］；②存在腹水［１３］；③年龄≥１８ 岁。 （２）排
除标准：①合并其他严重感染；②合并恶性肿瘤；③结

核、肿瘤及其他原因引起的腹水；④近期接受过抗生素

治疗；⑤过敏体质者；⑥无法获取完整的临床资料。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血清 ＭＩＰ⁃１α、ＰＴＸ３ 水平检测：于患者入组当日

抽取空腹肘静脉血 ５ ｍｌ，离心留取血清保存于－８０℃
冰箱中备用。 采用 ＥＬＩＳＡ 法检测患者血清 ＭＩＰ⁃１α、
ＰＴＸ３ 水平，所有操作均严格按照 ＭＩＰ⁃１α 试剂盒（武
汉华美生物工程有限公司，货号：ＣＳＢ⁃Ｅ０４６６２Ｈ⁃ＩＳ）、

表 １　 非 ＳＢＰ 组和 ＳＢＰ 组肝硬化腹水患者临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｉｒｒｈｏｔｉｃ ａｓｃｉｔｅｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ＳＢＰ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ＳＢＰ ｇｒｏｕｐ

　 　 　 项　 目
非 ＳＢＰ 组
（ｎ＝ ８９）

ＳＢＰ 组
（ｎ＝ ３７）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ ０．２２３ ０．６３７
　 男 ４５（５０．５６） １７（４５．９５）
　 女 ４４（４９．４４） ２０（５４．０５）
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６３．５８±６．５６ ６３．３５±６．４１ ０．１８０ ０．８４７
吸烟史［例（％）］ ４２（４７．１９） １８（４８．６５） ０．０２２ ０．８８１
饮酒史［例（％）］ ３７（４１．５７） １６（４３．２４） ０．０３０ ０．８６３
糖尿病［例（％）］ ３２（３５．９６） １５（４０．５４） ０．２３５ ０．６２８
高血压［例（％）］ ４２（４７．１９） １８（４８．６５） ０．０２２ ０．８８１
肝硬化家族史［例（％）］ １３（１４．６１） ６（１６．２２） ０．０５３ ０．８１８
腹水量［例（％）］ ０．５１１ ０．７７５
　 １ 级 ３５（３９．３３） １７（４５．９５）
　 ２ 级 ３１（３４．８３） １２（３２．４３）
　 ３ 级 ２３（２５．８４） ８（２１．６２）
病因［例（％）］ ２．２８７ ０．５１５
　 病毒性肝炎 ４１（４６．０７） ２２（５４．０５）
　 酒精性肝病 ２７（３０．３４） ７（１８．９２）
　 自身免疫性肝病 １４（１５．７３） ５（１３．５１）
　 隐源性肝病 ７（７．８７） ３（８．１１）
入院时临床表现［例（％）］
　 腹痛 １１（１２．３６） ９（２４．３２） ２．８０２ ０．０９４
　 腹部压痛 ／ 反跳痛 ２７（３０．３４） １５（４０．５４） １．２２４ ０．２６８
　 肌紧张 １４（１５．７３） １０（２７．０３） ２．１６３ ０．１４１
　 发热 ２５（２８．０９） １７（４５．９５） ３．７５０ ０．０５３

ＰＴＸ３ 试剂盒 （武汉菲恩生物科技有限公司，货号：
ＥＨ０２６３）说明书进行。
１．３．２　 腹水检查：在无菌条件下进行腹部穿刺抽取患

者入组当日腹水 １０ ｍｌ，采集后需立即送检，进行细胞

培养及细胞计数观察［１１］。 若出现以下症状之一，即可

证明为 ＳＢＰ：（１）腹水多形核白细胞计数≥２５０×１０６ ／
Ｌ；（２）腹水细菌培养阳性；（３）ＰＣＴ＞０．５ μｇ ／ Ｌ。
１．３．３　 血常规和肝肾功能等检测：采用全自动血液细

胞分析仪（希森美康医用电子有限公司，ＸＮ⁃１０ 型）检
测血常规（中性粒细胞比例、红细胞计数、血小板计

数、白细胞计数等）；采用全自动生化分析仪（佳能医

疗系统有限公司，东芝 ＴＢＡ⁃ＦＸ８ 型）检测血清肝肾功

能指标（总胆红素、血肌酐、尿素氮等）、血清腹水白蛋

白梯度、腹水多形核细胞百分比。
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；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分

析肝硬化腹水患者合并 ＳＢＰ 的影响因素；受试者工作

特征（ＲＯＣ）曲线评估血清 ＭＩＰ⁃１α、ＰＴＸ３ 水平对肝硬

化腹水患者合并 ＳＢＰ 的诊断价值。 Ｐ＜０．０５ 为差异有
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统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ＭＩＰ⁃１α、ＰＴＸ３ 水平比较　 ＳＢＰ 组血清

ＭＩＰ⁃１α、ＰＴＸ３ 水平高于非 ＳＢＰ 组（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 ２　 非 ＳＢＰ 组和 ＳＢＰ 组肝硬化腹水患者血清 ＭＩＰ⁃１α、ＰＴＸ３
水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＭＩＰ⁃１α ａｎｄ ＰＴＸ３ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ＳＢＰ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｎｏｎ⁃ＳＢＰ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＭＩＰ⁃１α（ｎｇ ／ Ｌ） ＰＴＸ３（μｇ ／ Ｌ）
非 ＳＢＰ 组 ８９ １３６．７２±２１．１６ ９．５３±２．１４
ＳＢＰ 组 ３７ １７１．４３±２３．５４ １３．５４±３．２９
ｔ 值 ８．１１１ ８．１０８
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 ２ 组实验室指标比较　 ＳＢＰ 组腹水多形核细胞百

分比高于非 ＳＢＰ 组（Ｐ＜０．０１），２ 组其他临床资料比较

差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 ３。

表 ３　 非 ＳＢＰ 组和 ＳＢＰ 组肝硬化腹水患者实验室指标比较 　
（􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｉｎｄｅｘｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＳＢＰ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ｎｏｎ⁃ＳＢＰ ｇｒｏｕｐ

　 　 　 项　 目
非 ＳＢＰ 组
（ｎ＝ ８９）

ＳＢＰ 组
（ｎ＝ ３７） ｔ 值 Ｐ 值

Ｎａ＋（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １３６．４８±７．２６ １３５．５３±６．３６ ０．６９３ ０．４９０
Ｃ 反应蛋白（ｍｇ ／ Ｌ） ８．７９±１．８１ ９．２５±１．７８ １．３０５ ０．１９４
国际标准化比值 １．２９±０．２５ １．２７±０．２３ ０．４１８ ０．６７６
血小板计数（×１０９ ／ Ｌ） ８２．８７±１５．９２ ８４．２９±１３．７８ ０．４７４ ０．６３７
红细胞计数（×１０１２ ／ Ｌ） ３．３７±０．９７ ３．５９±０．９６ １．１６３ ０．２４７
白细胞计数（×１０９ ／ Ｌ） ４．５９±１．２５ ５．０６±１．６２ １．７５７ ０．０８１
中性粒细胞比例（％） ５９．２９±１３．５７ ６４．５６±１６．６８ １．８５３ ０．０６６
总胆红素（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４０．１８±１２．８３ ３９．４９±１２．３１ ０．２８３ ０．７７８
血肌酐（μｍｏｌ ／ Ｌ） ６７．６７±８．２６ ７０．２４±７．６２ １．６２６ ０．１０６
尿素氮（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ７．２６±２．１５ ７．３５±２．５４ ０．２０３ ０．８４０
丙氨酸氨基转移酶（ＩＵ／ Ｌ） ４１．９７±１１．２４ ４５．１４±１０．７２ １．４６１ ０．１４７
天门冬氨酸氨基转移酶（ＩＵ／ Ｌ） ４６．５４±１０．１２ ５１．１２±１６．２１ １．９１８ ０．０５７
血清白蛋白（ｇ ／ Ｌ） ３１．０２±７．１３ ２９．６８±６．２５ ０．９９５ ０．３２２
血清腹水白蛋白梯度（ｇ／ Ｌ） １２．０２±３．４１ １０．８５±３．２７ １．７７５ ０．０７８
腹水多形核细胞百分比（％） ２３．５４±７．１６ ５６．２１±１８．４５ １４．３６３ ＜０．００１

２．３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析肝硬化腹水患者合并

ＳＢＰ 的影响因素 　 以肝硬化腹水合并 ＳＢＰ 为因变量

（１＝ “ＳＢＰ”，０ ＝ “非 ＳＢＰ”），以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项

目为自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示：
ＭＩＰ⁃１α 高、ＰＴＸ３ 高、腹水多形核细胞百分比高是肝硬

化腹水患者合并 ＳＢＰ 的独立危险因素（Ｐ＜０．０１ 或 Ｐ＜
０．０５），见表 ４。

表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响肝硬化腹水合并 ＳＢＰ 的

因素

Ｔａｂ．４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆ⁃
ｆｅｃｔｉｎｇ ｃｉｒｒｈｏｔｉｃ ａｓｃｉｔｅｓ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＳＢＰ

影响因素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ

常数项 －１３．８１６ ４．９２９ ７．８５６ ０．００５ ＜０．００１ －

ＭＩＰ⁃１α 高 ０．０９１ ０．０２２ １７．０１７ ＜０．００１ １．０９５ １．０４９～１．１４３

ＰＴＸ３ 高 ０．８１８ ０．２００ １６．７１１ ＜０．００１ ２．２６５ １．５３０～３．３５２

腹水多形核细
胞百分比高

０．４３４ ０．２１１ ４．２２５ ０．０４０ １．５４３ １．０２０～２．３３３

２．４　 血清 ＭＩＰ⁃１α、ＰＴＸ３ 水平对肝硬化腹水患者合并

ＳＢＰ 的诊断价值 　 绘制血清 ＭＩＰ⁃１α、ＰＴＸ３ 诊断肝硬

化腹水合并 ＳＢＰ 的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积

（ＡＵＣ），结果显示：血清 ＭＩＰ⁃１α、ＰＴＸ３ 及二者联合诊

断肝硬化腹水患者合并 ＳＢＰ 的 ＡＵＣ 分别为 ０．８８５、
０．８８４、０．９６５，二者联合优于各自单独诊断价值（Ｚ ／ Ｐ ＝
２．８０４ ／ ０．００５、２．８８０ ／ ０．００４），见表 ５、图 １。

表 ５　 血清 ＭＩＰ⁃１α、ＰＴＸ３ 对肝硬化腹水患者合并 ＳＢＰ 的诊断

价值

Ｔａｂ．５　 Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＭＩＰ⁃１α ａｎｄ ＰＴＸ３ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｃｉｒｒｈｏｔｉｃ ａｓｃｉｔｅｓ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＳＢＰ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
Ｙｏｕｄｅｎ
指数

ＭＩＰ⁃１α １６３．００ ｎｇ ／ Ｌ ０．８８５ ０．８１６～０．９３５ ０．７８４ ０．８９９ ０．６８３

ＰＴＸ３ １０．８９ μｇ ／ Ｌ ０．８８４ ０．８１５～０．９３４ ０．８３８ ０．７５３ ０．５９１

二者联合 ０．９６５ ０．９１６～０．９８９ ０．９１９ ０．８９９ ０．８１８

图 １　 血清 ＭＩＰ⁃１α、ＰＴＸ３ 诊断肝硬化腹水患者合并 ＳＢＰ 的

ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＭＩＰ⁃１α ａｎｄ ＰＴＸ３ ｉｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｉｒｒｈｏｔｉｃ ａｓｃｉｔｅｓ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＳＢＰ
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３　 讨　 论

　 　 在肝硬化腹水患者的临床诊疗中，常面临免疫系

统功能受损或细菌易位引发的 ＳＢＰ 合并症。 当前诊

断 ＳＢＰ 的首选手段为腹腔穿刺术结合腹水培养检测，
然而该方法受限于较长的检测周期，导致 ＳＢＰ 部分患

者被忽视［１４］。 此外，鉴于肝硬化腹水患者全身反应能

力减弱或腹腔内大量渗出液的存在，通过传统方法测

得的细胞计数或中性粒细胞比例可能与真实值存在显

著偏差，进一步增加了诊断的难度与复杂性。 因此，仍
需寻找更高效的血清标志物诊断肝硬化腹水患者合并

ＳＢＰ，以期改善患者预后。
　 　 ＭＩＰ⁃１α 作为一种多功能趋化因子，主要由活化的

单核细胞、巨噬细胞和 Ｔ 细胞产生，能够趋化并激活

免疫细胞在感染部位的聚集，进而加剧炎性反应［１５］。
ＭＩＰ⁃１α 通过与 ＣＣ 型趋化因子受体 ＣＣＲ１、ＣＣＲ５ 受体

结合，介导炎性细胞的迁移和聚集，参与调节免疫应

答［１６］。 肝硬化腹水患者肝功能受损且免疫系统功能

低下，腹水的存在为细菌的生长和繁殖提供了有利环

境，从而增加了 ＳＢＰ 的发病风险。 谭莳芳等［１７］研究表

明，重症高血压脑出血术后颅内感染患者血清 ＭＩＰ⁃１α
水平升高，与颅内感染严重程度呈正相关，可作为术后

颅内感染的诊断标志物。 在本研究中，ＳＢＰ 组患者血

清 ＭＩＰ⁃１α 水平高于非 ＳＢＰ 组患者。 这表明 ＭＩＰ⁃１α
水平在肝硬化腹水合并 ＳＢＰ 患者血清中升高，可能作

为肝硬化腹水合并 ＳＢＰ 的潜在评估指标。 推测其可

能的原因为 ＭＩＰ⁃１α 通过调节免疫应答和炎性反应来

影响 ＳＢＰ 的发病过程，为临床诊断和治疗提供重要的

参考依据［１８］。
　 　 ＰＴＸ３ 最初在 ２０ 世纪 ９０ 年代初被确定为早期炎

性反应基因，是长五聚体蛋白的原型［１９］。 近年来，
ＰＴＸ３ 在感染性疾病中的诊断价值逐渐受到关注［２０］。
ＰＴＸ３ 由各种造血和非造血细胞响应微生物和炎性细

胞因子（即 ＩＬ⁃１β 和 ＴＮＦ）表达，并且通过促进不同的

抗菌机制与各种感染的控制有关。 ＰＴＸ３ 作为免疫系

统的重要调节剂，通过促进吞噬作用、激活补体级联反

应和作为中性粒细胞胞外陷阱的组成部分直接参与选

定微生物的消除［２１⁃２３］。 ＩＬ⁃１β ／ ＭｙＤ８８ 轴在调节 ＰＴＸ３
基因表达中起主要作用，在调节炎性反应和抵抗侵袭

性肺炎球菌感染方面起着重要作用［２４］。 孙祖银等［２５］

研究表明，感染患儿 ＰＴＸ３ 水平升高，其对肠套叠手术

治疗患儿术后感染具有一定的预测价值。 符气鹏

等［２６］研究表明，ＰＴＸ３ 在感染性休克患者中高表达，可
作为预测感染性休克患者预后的标志物。 齐圆圆

等［２７］研究表明，反复上呼吸道感染患儿血清 ＰＴＸ３ 水

平升高，可作为早期诊断指标。 本研究结果显示，ＳＢＰ
组患者血清 ＰＴＸ３ 水平高于非 ＳＢＰ 组患者，提示血清

ＰＴＸ３ 水平升高与肝硬化腹水合并 ＳＢＰ 发生有关，推
测其可能的原因是在肝硬化腹水合并 ＳＢＰ 患者中

ＰＴＸ３ 的水平升高，通过调节炎性反应来应对感染并

促进机体的抗感染反应［２３⁃２４，２８⁃２９］。
　 　 ＭＩＰ⁃１α、ＰＴＸ３、腹水多形核细胞百分比是肝硬化

腹水合并 ＳＢＰ 的危险因素，提示临床通过监测血清

ＭＩＰ⁃１α、ＰＴＸ３ 水平变化，有助于医生早期识别肝硬化

腹水患者 ＳＢＰ 的风险，从而降低患者的病死率。 当

ＭＩＰ⁃１α、ＰＴＸ３ 水平升高时，可能意味着患者需要更强

的抗感染治疗，为 ＳＢＰ 的治疗提供指导，改善 ＳＢＰ 患

者的预后和生活质量。 另外，血清 ＭＩＰ⁃１α、ＰＴＸ３ 二者

联合诊断肝硬化腹水合并 ＳＢＰ 的 ＡＵＣ 较高为 ０．９６５，
优于血清 ＭＩＰ⁃１α、 ＰＴＸ３ 各自单独诊断，提示血清

ＭＩＰ⁃１α、ＰＴＸ３ 联合诊断肝硬化腹水合并 ＳＢＰ 发生的

有效性提高，可为临床肝硬化腹水合并 ＳＢＰ 的诊治提

供参考。
４　 结　 论

　 　 综上所述，肝硬化腹水合并 ＳＢＰ 患者血清 ＭＩＰ⁃１α、
ＰＴＸ３ 水平升高，二者联合对肝硬化腹水合并 ＳＢＰ 具

有较好的诊断效能。 然而，本研究仍存在一些局限性，
样本量相对较小，且仅探讨了血清 ＭＩＰ⁃１α、ＰＴＸ３ 对肝

硬化腹水合并 ＳＢＰ 的诊断价值，未对其在肝硬化腹水

合并 ＳＢＰ 发病机制中的作用进行深入探讨，在未来的

研究中，需要进一步扩大样本量验证其诊断价值，并深

入研究其在 ＳＢＰ 发病机制中的作用机制，为 ＳＢＰ 的预

防和治疗提供新的思路和方法。
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ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｃｉｒｒｈｏｔｉｃ ａｓｃｉｔｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄ （ Ｌａｕｓａｎｎｅ），
２０２４，１１（１）：１⁃１３．ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｍｅｄ．２０２４．１３７６２１７．

［６］ 　 段树静，何志伟，郭楠楠，等． 外周血中性粒细胞 ＣＤ６４ 和血清纤

维蛋白原对肝硬化腹水患者并发自发性细菌性腹膜炎的诊断价

值［Ｊ］ ． 国际消化病杂志，２０２３，４３（２）：１０３⁃１０７． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ．１６７３⁃５３４Ｘ．２０２３．０２．００８．

［７］ 　 Ｌｕｏ Ｈ， Ｌｉ Ｌ， Ｈａｎ Ｓ，ｅｔ ａｌ．Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ／ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｈｅｍｏ⁃
ｋｉｎｅｓ ｉｎ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ： Ａ ｒｅｖｉｅｗ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｉｍｍｕｎｏ⁃
ｇｅｎｅｔ，２０２４，５１（３）：１３０⁃１４２．ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｉｊｉ．１２６６４．

［８］ 　 Ｓｏｕｃｅｋ Ｏ， Ｋａｃｅｒｏｖｓｋｙ Ｍ， Ｓｔｒａｎｉｋ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１α ｉｎ ａｍｎｉｏｔｉｃ ａｎｄ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｆｌｕｉｄｓ ｉｎ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｐｒｅｔｅｒｍ ｌａ⁃
ｂｏｒ ｗｉｔｈ ｉｎｔａｃｔ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ ｗｉｔｈ ｒｅｓｐｅｃｔ ｔｏ ｉｎｔｒａ⁃ａｍｎｉｏｔｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
［Ｊ］ ．Ｊ Ｍａｔｅｒｎ Ｆｅｔａｌ Ｎｅｏｎａｔａｌ Ｍｅｄ，２０２２，３５（２５）：６７７０⁃６７７８．ＤＯＩ：
１０．１０８０ ／ １４７６７０５８．２０２１．１９２２３８１．

［９］ 　 Ｌｉ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｓ， Ｌｉｕ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｅｎｔｒａｘｉｎ ｆａｍｉｌｙ ｉｎ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃｈｉｍ Ａｃｔａ， ２０２３，５５１（１）：１⁃１２． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．
ｃｃａ．２０２３．１１７５９２．

［１０］ 　 杨海燕，刘英，曹艳华，等． 老年心力衰竭合并肺部感染患者病原

菌分布及血清 ＩＬ⁃８、ＰＴＸ３ 水平变化［ Ｊ］ ． 中国病原生物学杂志，
２０２４，１９（６）：７２４⁃７２８． ＤＯＩ：１０．１３３５０ ／ ｊ．ｃｊｐｂ．２４０６２２．

［１１］ 　 中华医学会肝病学分会． 肝硬化腹水及相关并发症的诊疗指南

［Ｊ］ ． 实用肝脏病杂志，２０１８，２１（１）：２１⁃３１． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７２⁃５０６９．２０１８．０１．００６．

［１２］ 　 中华医学会肝病学分会，中华医学会感染病学分会． 慢性乙型肝

炎防治指南（２０１５ 年更新版） ［ Ｊ］ ． 临床肝胆病杂志，２０１５，３１
（１２）：１９４１⁃１９６０． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃５２５６．２０１５．１２．００２．

［１３］ 　 Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ Ｌｉｖｅｒ． ＥＡＳＬ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃ⁃
ｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ａｓｃｉｔｅｓ， ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｂａｃｔｅｒｉａｌ
ｐｅｒｉｔｏｎｉｔｉｓ， ａｎｄ ｈｅｐａｔｏｒｅｎａｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，
２０１０， ５３（３）： ３９７⁃４１７．ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｊｈｅｐ．２０１０．０５．００４．

［１４］ 　 蒋菁蓉，张天洪，陈婧． 肝硬化并 ＳＢＰ 患者外周血 ＳＡＡ、ＷＢＣ ／
ＰＬＴ、ＣＤ６４ 及腹水 ＣＤ６４ 联合检测的意义［ Ｊ］ ． 肝脏，２０２４，２９
（６）：６９５⁃６９８． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００８⁃１７０４．２０２４．０６．０１９．

［１５］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｌｉ Ｋ， Ｑｉｕ Ｘ． Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｃａｕｓａｌ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｎｆｌａｍ⁃
ｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ： Ａ ｔｗｏ⁃ｓａｍｐｌｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ
ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２４， １５ （ １）： １⁃１２． ＤＯＩ： １０．
３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．２０２４．１３６２０１２．

［１６］ 　 Ｌｉ Ｍ， Ｊｉａｎｇ Ｈ， Ｇｕ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｄｏｃａｉｎｅ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ
ａｎｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＨＭＧＢ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｏ ｍｅｄｉａｔｅ
ＭＩＰ⁃１α ／ ＣＣＲ１ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｅ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２１，１６
（２）：３１８⁃３３３． ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ１１４８１⁃０２０⁃０９９１３⁃ｙ．

［１７］ 　 谭莳芳，胡青，黄仁，等． 重症高血压脑出血术后颅内感染患者血

清中 ＮＦ⁃κＢ、ＭＩＰ⁃１α 水平及其预测价值分析［ Ｊ］ ． 南昌大学学

报：医学版，２０２３，６３（４）：６９⁃７２，８４． ＤＯＩ：１０．１３７６４ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｎｃｄｍ．

２０２３．０４．０１３．
［１８］ 　 Ｃｈｅｎ Ｘ， Ｃｈｅｎ Ｘ， Ｙａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｎｏｖｅｌ ｃｙｔｏ⁃

ｋｉｎｅ Ｍｅｔｒｎｌ ／ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃４１ ｉｎ ｈｏｓｔ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｄｅｆｅｎｓｅ ｄｕｒｉｎｇ ｓｅｐｓｉｓ
ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ ｉｍ⁃
ｍｕｎｅ ｃｅｌｌ ｂａｌａｎｃｅ［ Ｊ］ ．Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２３，２５４（１）：１⁃１０．ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ．ｃｌｉｍ．２０２３．１０９６９０．

［１９］ 　 Ｍａｓｓｉｍｉｎｏ ＡＭ，Ｃｏｌｅｌｌａ ＦＥ， Ｂｏｔｔａｚｚｉ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ
ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｌｏｎｇ ｐｅｎｔｒａｘｉｎ ＰＴＸ３［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕ⁃
ｎｏｌ， ２０２３，１４（１）：１⁃１２． ＤＯＩ： １０．３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．２０２３．１２７４６３４．

［２０］ 　 王铭，吴艳玲． 慢性肝功能衰竭合并细菌感染患者血清 ＰＴＸ３、
ＨＢＰ 水平及其预测患者预后的临床价值［ Ｊ］ ． 医学临床研究，
２０２２， ３９ （ ６ ）： ９２１⁃９２４． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃７１７１． ２０２２．
０６．０３２．

［２１］ 　 汤韵博，周楠，刘云杰，等．慢性阻塞性肺疾病患者正五聚蛋白⁃３
基因单核苷酸多态性与肺曲霉菌感染关系及其影响因素分析

［Ｊ］ ．临床军医杂志，２０２３，５１（１２）：１２９４⁃１２９７． ＤＯＩ：１０． １６６８０ ／ ｊ．
１６７１⁃３８２６．２０２３．１２．２３．

［２２］ 　 徐俊利，代宝春，闫永杰，等．血清维生素 Ｄ、ＩＬ⁃６、正五聚蛋白 ３、
Ｎ 末端脑钠肽前体与社区获得性肺炎患者病情严重程度的关系

及其对预后的预测价值［ Ｊ］ ．实用心脑肺血管病杂志，２０２３，３１
（５）：５０⁃５４．ＤＯＩ：１０．１２１１４ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００８⁃５９７１．２０２３．００．１１０．

［２３］ 　 Ｐｏｒｔｅ Ｒ， Ｄａｖｏｕｄｉａｎ Ｓ， Ａｓｇａｒｉ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｌｏｎｇ ｐｅｎｔｒａｘｉｎ ＰＴＸ３ ａｓ
ａ ｈｕｍｏｒａｌ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｌａｙｅｒ ａｎｄ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｉｎｆｅｃ⁃
ｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１９，１０（１）：７９４⁃８１２．ＤＯＩ：１０．
３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．２０１９．００７９４．

［２４］ 　 Ｐｏｒｔｅ Ｒ， Ｓｉｌｖａ⁃Ｇｏｍｅｓ Ｒ， Ｔｈｅｒｏｕｄｅ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍ⁃
ｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｂｙ ｔｈｅ
ｌｏｎｇ ｐｅｎｔｒａｘｉｎ ＰＴＸ３［ Ｊ］ ． Ｅｌｉｆｅ，２０２３，１２（１）：１⁃１１．ＤＯＩ：１０．７５５４ ／
ｅＬｉｆｅ．７８６０１．

［２５］ 　 孙祖银，陈建勋，张友波． 血清正五聚蛋白 ３ 和 Ｃ 反应蛋白对小

儿肠套叠术后感染的预测价值［ Ｊ］ ． 中国医药导报，２０２４，２１
（１１）：７４⁃７７． ＤＯＩ：１０．２００４７ ／ ｊ．ｉｓｓｎ１６７３⁃７２１０．２０２４．１１．１７．

［２６］ 　 符气鹏，陈羽，张杰，等． 血清 ＰＴＸ３ 联合 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 对感染性休克

患者疾病转归的预测效能［ Ｊ］ ． 中国现代医学杂志，２０２４，３４
（１０）：７８⁃８３． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００５⁃８９８２．２０２４．１０．０１３．

［２７］ 　 齐圆圆，张静，贾亚茹，等． 儿童反复上呼吸道感染血清 ＰＴＸ３、
ＳＯＣＳ３ 水平及其诊断价值 ［ Ｊ］ ． 国际检验医学杂志，２０２４，４５
（２０）：２５２４⁃２５２８． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３⁃４１３０．２０２４．２０．０１９．

［２８］ 　 孙亚贤，官依婷，李自娟，等．腹水中性粒细胞比例联合血清炎性

因子对肝硬化腹水合并自发性细菌性腹膜炎的诊断价值研究

［Ｊ］ ． 中国医药科学， ２０２４， １４ （ １７）： １４８⁃１５１． ＤＯＩ： １０． ２０１１６ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ２０９５⁃０６１６．２０２４．１７．３５．

［２９］ 　 张哲，黄涛，夏春新，等．基于 Ｔｏｌｌ 样受体 ４ ／ 核转录因子 κＢ 通路、
临床特征分析肝硬化并发自发性腹膜炎风险因素及病原菌分布

［Ｊ］ ．临床军医杂志， ２０２４， ５２ （ １０）： １０３２⁃１０３５， １０３９． ＤＯＩ： １０．
１６６８０ ／ ｊ．１６７１⁃３８２６．２０２４．１０．１１．

（收稿日期：２０２５－０４－２７）

·９０２１·疑难病杂志 ２０２５ 年 １０ 月第 ２４ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１０



　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２５．１０．０１１ 论著·临床
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨老年 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）合并脑小血管病（ＣＳＶＤ）患者甘油三酯—葡萄糖（ＴＹＧ）指数变

化及其临床意义。 方法　 选取 ２０２１ 年 １ 月—２０２３ 年 １０ 月首都医科大学宣武医院收治的老年 Ｔ２ＤＭ 患者 ３１７ 例为研

究对象，根据是否并发 ＣＳＶＤ 将老年 Ｔ２ＤＭ 患者分为 ＣＳＶＤ 组（ｎ＝ １４９）和非 ＣＳＶＤ 组（ｎ＝ １６８），根据不同病情程度将

并发 ＣＳＶＤ 的老年 Ｔ２ＤＭ 患者分为轻度亚组（ｎ ＝ ７２）、中度亚组（ｎ ＝ ５０）、重度亚组（ｎ ＝ ２７）。 Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析

ＴＹＧ 指数与病情严重程度及相关指标的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析老年 Ｔ２ＤＭ 患者并发 ＣＳＶＤ 的影响因素；受
试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估 ＴＹＧ 指数对老年 Ｔ２ＤＭ 患者并发 ＣＳＶＤ 的预测价值。 结果　 ＣＳＶＤ 组 ＴＹＧ 指数高于

非 ＣＳＶＤ 组（ ｔ ／ Ｐ＝ １６．５３１ ／ ＜０．００１）；不同病情程度老年 Ｔ２ＤＭ 并发 ＣＳＶＤ 患者 ＴＹＧ 指数比较，重度亚组＞中度亚组＞轻
度亚组（Ｆ ／ Ｐ＝ ２２．６１０ ／ ＜０．００１）；Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析显示，ＴＹＧ 指数与 ＣＳＶＤ 病情严重程度、Ｆａｚｅｋａｓ 评分、脑微出血

（ＣＭＢｓ）分级、腔隙性梗死（ＬＩ）数量、基底节区血管周围间隙（ＰＶＳ）分级呈显著正相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ ０．７２３ ／ ＜０．００１、０．６８５ ／ ＜
０．００１、０．６５２ ／ ＜０．００１、０．７０１ ／ ＜０．００１、０．６６８ ／ ＜０．００１）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归结果显示，Ｔ２ＤＭ 病程长、ＦＰＧ 高、ＨｂＡ１ｃ高、ＳＣｒ
高、ＵＡ 高、ＢＵＮ 高、Ｃｙｓ⁃Ｃ 高、ＵＡＣＲ 高、ＴＹＧ 指数高为老年 Ｔ２ＤＭ 患者并发 ＣＳＶＤ 的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝
１．５２６（１．２９８～１．７９５）、１．２６５（１．１１８～ １．４３３）、１．３６６（１．１８７ ～ １．５６９）、１．０３５（１．０１９ ～ １．０５１）、１．０１８（１．０１０ ～ １．０２７）、１．４１２
（１．１９１～１．６６９）、２．７７６（２．０１３～３．８１７）、１．０２８（１．０１７～ １．０３９）、１．７２２（１．３７５～ ２．１５６）］，ｅＧＦＲ 高为保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝
０．９６９（０．９５８～０．９８０）］；ＲＯＣ 曲线显示，ＴＹＧ 指数预测老年 Ｔ２ＤＭ 患者并发 ＣＳＶＤ 的曲线下面积（ＡＵＣ）为 ０．８３８，敏感

度为 ０．６８５，特异度为 ０．９２９，最大约登指数为 ０．６１４，最佳阈值为 ８．２４５，９５％ＣＩ 为 ０．７９０～ ０．８８６。 结论　 ＴＹＧ 指数与老

年 Ｔ２ＤＭ 患者 ＣＳＶＤ 的发生及病情严重程度密切相关，可作为潜在预测指标；长期血糖、血脂及肾功能异常是 ＣＳＶＤ
的重要危险因素。

【关键词】 　 ２ 型糖尿病；脑小血管病；甘油三酯—葡萄糖指数；老年人
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To explore the changes of triglyceride⁃glucose (TyG) index and its clinical significance in eld⁃
erly patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) complicated with cerebral small vessel disease (CSVD).Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total

of 317 elderly T2DM patients admitted to Xuanwu Hospital Capital Medical University from January 2021 to October 2023

were enrolled. Patients were divided into CSVD group (n =149) and non⁃CSVD group (n =168) based on CSVD comorbidity.

� The CSVD group was further stratified into mild (n =72), moderate (n =50), and severe (n =27) subgroups according to disease

� severity. Spearman ' s correlation analysis was used to analyze the relationship between TyG index and disease severity.

Multivariate logistic regression analysis was conducted to identify influencing factors for CSVD in elderly T2DM patients.

Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis was performed to evaluate the predictive value of TyG index for

CSVD in elderly T2DM patients. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 The TyG index in the CSVD group was significantly higher than that in

·０１２１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 １０ 月第 ２４ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１０



the non⁃CSVD group (t/P =16.531/<0.001). Among CSVD patients, the TyG index showed a severity⁃dependent increase: se⁃
� vere subgroup > moderate subgroup > mild subgroup (F/P =22.610/<0.001). Spearman' s correlation analysis revealed signifi⁃
� cant positive correlations between TyG index and CSVD severity, Fazekas score, cerebral microbleeds grade, number of lacu⁃

nar infarcts, and basal ganglia perivascular space grade (r/P =0.723/<0.001, 0.685/<0.001, 0.652/<0.001, 0.701/<0.001, 0.668/<

� 0.001). Multivariate logistic regression identified long T2DM duration, high FPG, high HbA1c , high SCr, high UA, high BUN,

high Cys⁃C, high UACR, and high TyG index as independent risk factors for CSVD ［OR(95% CI) = 1.526 (1.298－1.795),

� 1.265 (1.118－1.433), 1.366 (1.187－1.569), 1.035 (1.019－1.051), 1.108 (1.010－1.027), 1.412 (1.191－1.669), 2.776 (2.013－
3.817), 1.028 (1.017－1.039), 1.722 (1.375－2.156)］ , while high eGFR was a protective factor ［OR(95% CI) = 0.969 (0.958－

� 0.980)］ . ROC curve analysis showed that the AUC of TyG index for predicting CSVD was 0.838, with sensitivity of 0.685,

specificity of 0.929, maximum Youden index of 0.614, optimal cutoff value of 8.245, and 95% CI of 0.790⁃0.886.Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ
　 The TyG index is closely associated with the occurrence and severity of CSVD in elderly T2DM patients and may serve as

a potential predictive indicator. Long⁃term abnormalities in glucose, lipid, and renal function are important risk factors

for CSVD.　
【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Type 2 diabetes mellitus; Cerebral small vessel disease; Triglyceride⁃glucose index; Elderly

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

一种常见的代谢性疾病，已成为全球性的公共卫生难

题［１］。 根据国际糖尿病联盟 （ ＩＤＦ） 发布的数据显

示［２⁃３］，２０２１ 年全球 Ｔ２ＤＭ 患者人数已超过 ４．６３ 亿，预
计到 ２０４５ 年将上升至 ７ 亿，老年患者的比例也逐渐上

升。 老年 Ｔ２ＤＭ 患者常伴随多种并发症，其中脑小血

管病（ｃｅｒｅｂｒａｌ ｓｍａｌｌ ｖｅｓｓｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＳＶＤ）是影响其生

活质量和预后的重要因素。 ＣＳＶＤ 是一类主要累及脑

内微小血管的病变，其不仅增加了老年患者认知功能

障碍的风险，还与脑卒中、心血管事件的发生密切相

关［４⁃６］。 ＣＳＶＤ 早期起病隐匿、症状复杂，因此寻找潜

在可靠的早期预测指标阻止疾病的进展尤为重要。 甘

油三酯—葡萄糖（ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ⁃ｇｌｕｃｏｓｅ，ＴＹＧ）指数作为

一种新兴的代谢综合征指标，早期主要用于识别胰岛

素抵抗，近年来有研究发现 ＴＹＧ 与 Ｔ２ＤＭ、心血管疾病

等发生风险有关［７⁃９］。 本研究旨在分析 Ｔ２ＤＭ 合并

ＣＳＶＤ 患者 ＴＹＧ 指数变化及其临床意义，为早期识别

和干预此疾病提供理论依据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２１ 年 １ 月—２０２３ 年 １０ 月首

都医科大学宣武医院收治的老年 Ｔ２ＤＭ 患者 ３１７ 例作

为研究对象，根据是否并发 ＣＳＶＤ 将老年 Ｔ２ＤＭ 患者

分为 ＣＳＶＤ 组（ｎ＝ １４９）和非 ＣＳＶＤ 组（ｎ ＝ １６８）。 与非

ＣＳＶＤ 组比较，ＣＳＶＤ 组 Ｔ２ＤＭ 病程较长，ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、
ＳＣｒ、ＵＡ、ＢＵＮ、Ｃｙｓ⁃Ｃ、尿白蛋白 ／肌酐比值（ＵＡＣＲ）水

平较高，ｅＧＦＲ 较低（Ｐ＜０．０１）；２ 组其他临床资料比较

差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 １。 本研究已经获

得医院伦理委员会批准（２０２００７０），患者或家属知情

同意并签署知情同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①Ｔ２ＤＭ 符合 ２０２０

表 １　 非 ＣＳＶＤ 组与 ＣＳＶＤ 组老年 Ｔ２ＤＭ 患者临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｔ２ＤＭ
ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ＣＳＶＤ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ＣＳＶＤ ｇｒｏｕｐ

　 　 项　 目
非 ＣＳＶＤ 组
（ｎ＝ １６８）

ＣＳＶＤ 组
（ｎ＝ １４９）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ １．３６３ ０．２４３
　 男 １１１（６６．０７） ８９（５９．７３）
　 女 ５７（３３．９３） ６０（４０．２７）
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ７３．１１±２．１５ ７３．１５±２．０８ ０．１６８ ０．８６７
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２５．４３±３．１１ ２４．８２±３．０５ １．７５９ ０．０８０
Ｔ２ＤＭ 病程（􀭰ｘ±ｓ，年） ７．５７±１．１１ ８．７２±１．５１ ７．１８２ ＜０．００１
吸烟史［例（％）］ ４８（２８．５７） ３３（２２．１５） １．７１３ ０．１９１
饮酒史［例（％）］ １１（６．５５） １６（１０．７４） １．７８０ ０．１８２
冠心病史［例（％）］ ８（４．７６） ４（２．６８） ０．９３６ ０．３３３
高血压病史［例（％）］ ７５（４４．６４） ６０（４０．２７） ０．６１８ ０．４３２
收缩压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） １３７．０１±１４．１２ １３８．４１±１５．０６ ０．８５４ ０．３９４
舒张压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ８１．５１±１１．２１ ７９．２１±１２．０８ １．７５８ ０．０８０
ＦＰＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ９．９３±３．７１ １１．９４±３．６８ ４．８３３ ＜０．００１
ＨｂＡ１ｃ（􀭰ｘ±ｓ，％） ９．２５±２．１５ １０．１４±１．０２ ４．６１３ ＜０．００１
ＴＣ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５．０９±１．１５ ５．２４±１．１３ １．１６９ ０．２４４
ＴＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．９６±１．２６ ２．０５±１．３１ ０．６２３ ０．５３４
ＨＤＬ⁃Ｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．１２±０．１５ １．０９±０．２１ １．４７５ ０．１４１
ＬＤＬ⁃Ｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ３．３９±０．３１ ３．４５±０．２９ １．７７３ ０．０７７
ＳＣｒ（􀭰ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） １２１．４２±１２．１１ １４９．１７±１５．３９ １７．９３６ ＜０．００１
ＵＡ（􀭰ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ２３５．３４±１０．１１ ２７３．１５±１２．２５ ３０．０８９ ＜０．００１
ＢＵＮ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５．６８±０．２８ ６．０１±０．３６ ９．１６１ ＜０．００１
Ｃｙｓ⁃Ｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） ０．６５±０．１１ ０．８７±０．１２ １７．０２８ ＜０．００１
ＵＡＣＲ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ ｇ） ３０．５０±５．２１ ４５．６７±８．３４ １９．６４８ ＜０．００１
ｅＧＦＲ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｌ·
ｍｉｎ－１·１．７３ｍ－２） ８５．２０±１２．３１ ７５．３０±１０．６２ ７．６１９ ＜０．００１

　 　 注：ＢＭＩ．体质量指数；ＦＰＧ．空腹血糖；ＨｂＡ１ｃ ．糖化血红蛋白；ＴＣ．总

胆固醇；ＴＧ．甘油三酯；ＨＤＬ⁃Ｃ．高密度脂蛋白胆固醇；ＬＤＬ⁃Ｃ．低密度脂蛋

白胆固醇；ＳＣｒ．血肌酐；ＵＡ．血尿酸；ＢＵＮ．血尿素氮；Ｃｙｓ⁃Ｃ．胱抑素⁃Ｃ；

ＵＡＣＲ．尿白蛋白 ／ 肌酐比；ｅＧＦＲ．估算肾小球滤过率。

版《中国老年 ２ 型糖尿病防治临床指南》 ［１０］ 中的诊断

标准；②ＣＳＶＤ 符合 ２０２１ 版《中国脑小血管病诊治专

·１１２１·疑难病杂志 ２０２５ 年 １０ 月第 ２４ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１０



家共识》 ［１１］中的诊断标准；③年龄≥６５ 岁；④临床资

料完整。 （２）排除标准：①同时存在严重心脏、肾脏、
肝脏疾病；②近 ６ 个月内使用过影响血糖或脂质代谢

的药物；③有神经系统疾病史；④影像学检查结果显示

脑出血、脑梗死、脑栓塞等急性或亚急性脑血管事件；
⑤有严重精神心理障碍、药物滥用、酗酒史。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 临床资料收集：收集患者一般人口学特征（性
别、年龄、ＢＭＩ、Ｔ２ＤＭ 病程、吸烟史、饮酒史、冠心病史、
高血压病史、收缩压、舒张压）、实验室指标 （ ＦＰＧ、
ＨｂＡ１ｃ、ＳＣｒ、ＵＡ、ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ⁃Ｃ、ＬＤＬ⁃Ｃ、Ｃｙｓ⁃Ｃ、ＵＡＣＲ、
ｅＧＦＲ、ＢＵＮ）等。
１．３．２ 　 ＴＹＧ 指数计算：ＴＹＧ ＝ Ｌｎ ［ ＦＰＧ（ｍｇ ／ ｄｌ） × ＴＧ
（ｍｇ ／ ｄｌ） ／ ２］ ［１２］ ＝ Ｌｎ［ ＦＰＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ×ＴＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ×
８００．４８，ＴＧ １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＝ ８８． ５ ｍｇ ／ ｄｌ，ＦＰＧ １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＝
１８ ｍｇ ／ ｄｌ］。　
１．３．３　 病情评估及分组：依据 ＣＳＶＤ 病情严重程度将

并发 ＣＳＶＤ 的老年 Ｔ２ＤＭ 患者分为轻度亚组（７２ 例）、
中度亚组 （ ５０ 例）、重度亚组 （ ２７ 例）。 轻度亚组：
Ｆａｚｅｋａｓ 评分≤３ 分，脑微出血（ＣＭＢｓ）分级 ０～１ 级，腔
隙性梗死（ＬＩ）数量≤２ 个，基底节区血管周围间隙

（ＰＶＳ）分级≤１ 级，且无临床症状或仅有轻微认知功

能障碍（ＭｏＣＡ 评分≥２６ 分）；中度亚组：Ｆａｚｅｋａｓ 评分

４～６ 分，ＣＭＢｓ ２ 级，ＬＩ 数量 ３ ～ ５ 个，基底节区 ＰＶＳ ２
级，伴轻至中度认知功能障碍（ＭｏＣＡ 评分 ２１ ～ ２５ 分）
或轻微运动 ／感觉异常（如单纯性轻偏瘫）；重度亚组：
Ｆａｚｅｋａｓ 评分≥７ 分，ＣＭＢｓ≥３ 级，ＬＩ 数量≥６ 个，基底

节区 ＰＶＳ≥３ 级，合并中至重度认知功能障碍（ＭｏＣＡ
评分≤２０ 分）、步态异常（如磁性步态）或血管性痴呆

（符合 ＤＳＭ⁃５ 血管性痴呆诊断标准） ［１３］。
１．４　 统计学方法　 应用 ＳＰＳＳ ２７．０ 软件进行统计学分

析。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采

用 χ２ 检验；正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比

较采用独立样本 ｔ 检验，多组间比较采用 Ｆ 检验；
Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析 ＴＹＧ 指数与病情严重程度及相

关指标的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析老年 Ｔ２ＤＭ
患者并发 ＣＳＶＤ 的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）
曲线评估 ＴＹＧ 指数对老年 Ｔ２ＤＭ 患者并发 ＣＳＶＤ 的

预测价值。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组 ＴＹＧ 指数比较　 ＣＳＶＤ 组 ＴＹＧ 指数（９．１３±
１．０８）高于非 ＣＳＶＤ 组（７．６４±０．４２），差异有统计学意

义（ ｔ ／ Ｐ＝ １６．５３１ ／ ＜０．００１）。
２．２　 不同病情程度老年 Ｔ２ＤＭ 并发 ＣＳＶＤ 患者 ＴＹＧ

指数比较　 轻度亚组 ＴＹＧ 指数为（８．２１±０．９５），中度

亚组 ＴＹＧ 指数为（８．９６±１．０２），重度亚组 ＴＹＧ 指数为

（９．８５±１．１３）。 重度亚组 ＴＹＧ 指数显著高于轻度亚组

（ ｔ ／ Ｐ ＝ ６． ８３２ ／ ＜ ０． ００１） 和中度亚组 （ ｔ ／ Ｐ ＝ ４． ２１６ ／ ＜
０．００１），中度亚组 ＴＹＧ 指数亦高于轻度亚组（ ｔ ／ Ｐ ＝
３．２１５ ／ ０．００１）。３ 亚组 ＴＹＧ 指数比较，重度亚组＞中度

亚组＞轻度亚组（Ｆ ／ Ｐ＝ ２２．６１０ ／ ＜０．００１）。
２．３　 ＴＹＧ 指数与 ＣＳＶＤ 病情严重程度及相关指标的

相关性 　 Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析显示， ＴＹＧ 指数与

ＣＳＶＤ 病情严重程度、Ｆａｚｅｋａｓ 评分、ＣＭＢｓ 分级、ＬＩ 数

量、基底节区 ＰＶＳ 分级呈显著正相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ ０．７２３ ／ ＜
０．００１、０． ６８５ ／ ＜ ０． ００１、 ０． ６５２ ／ ＜ ０． ００１、 ０．７０１ ／ ＜０．００１、
０．６６８ ／ ＜０．００１）。
２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析老年 Ｔ２ＤＭ 患者并发

ＣＳＶＤ 的影响因素 　 以老年 Ｔ２ＤＭ 患者是否并发

ＣＳＶＤ 为因变量（赋值：是为“１”；否为“０”），将上述Ｐ＜
０．０５ 项目作为自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析。
结果显示：Ｔ２ＤＭ 病程长、ＦＰＧ 高、ＨｂＡ１ｃ高、ＳＣｒ 高、ＵＡ
高、ＢＵＮ 高、Ｃｙｓ⁃Ｃ 高、ＵＡＣＲ 高、ＴＹＧ 指数高为老年

Ｔ２ＤＭ 患者并发 ＣＳＶＤ 的独立危险因素，ｅＧＦＲ 高为保

护因素（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 ２　 老年 Ｔ２ＤＭ 患者并发 ＣＳＶＤ 的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂ．２　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ Ｔ２ＤＭ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＣＳＶＤ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
Ｔ２ＤＭ 病程长 ０．４２３ ０．０８９ ２２．２１３ ＜０．００１ １．５２６ １．２９８～１．７９５
ＦＰＧ 高 ０．２３５ ０．０６２ １４．４７８ ＜０．００１ １．２６５ １．１１８～１．４３３
ＨｂＡ１ｃ高 ０．３１２ ０．０７８ １６．３２１ ＜０．００１ １．３６６ １．１８７～１．５６９
ＳＣｒ 高 ０．０３４ ０．００８ １７．６８９ ＜０．００１ １．０３５ １．０１９～１．０５１
ＵＡ 高 ０．０１８ ０．００４ ２０．２５６ ＜０．００１ １．０１８ １．０１０～１．０２７
ＢＵＮ 高 ０．３４５ ０．０９２ １４．０２３ ＜０．００１ １．４１２ １．１９１～１．６６９
Ｃｙｓ⁃Ｃ 高 １．０２１ ０．１５６ ４２．６８９ ＜０．００１ ２．７７６ ２．０１３～３．８１７
ＵＡＣＲ 高 ０．０２８ ０．００６ ２２．８９７ ＜０．００１ １．０２８ １．０１７～１．０３９
ｅＧＦＲ 高 －０．０３２ ０．００６ －２７．７７８ ＜０．００１ ０．９６９ ０．９５８～０．９８０
ＴＹＧ 高 ０．５４３ ０．１１２ ２３．６８７ ＜０．００１ １．７２２ １．３７５～２．１５６

２．５　 ＴＹＧ 指数对老年 Ｔ２ＤＭ 患者并发 ＣＳＶＤ 的预测

价值　 ＲＯＣ 曲线显示，ＴＹＧ 指数预测老年 Ｔ２ＤＭ 患者

并发 ＣＳＶＤ 的 ＡＵＣ 为 ０．８３８，敏感度为 ０．６８５，特异度

为 ０．９２９，约登指数为 ０．６１４，最佳截断值为 ８．２４５，９５％
ＣＩ 为 ０．７９０～０．８８６，Ｐ＜０．００１，见图 １。
３　 讨　 论

　 　 本研究发现，ＴＹＧ 为老年 Ｔ２ＤＭ 患者并发 ＣＳＶＤ 的

影响因素，此项结果说明 ＴＹＧ 反映胰岛素抵抗和脂质

代谢紊乱的状态，其升高与老年 Ｔ２ＤＭ 患者并发 ＣＳＶＤ

·２１２１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 １０ 月第 ２４ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１０



图 １　 ＴＹＧ 指数预测老年 Ｔ２ＤＭ 患者并发 ＣＳＶＤ 的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ＴＹＧ ｉｎｄｅｘ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ＣＳＶＤ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｔ２ＤＭ

的风险密切相关。 Ｔｅｎｇ 等［１４］ 纳入 ３０８ 例老年 Ｔ２ＤＭ
患者，发现 ＴＹＧ 指数升高与 ＣＳＶＤ 严重程度独立相关

（ＯＲ＝ １．４７２，９５％ＣＩ １．００３ ～ ２．１６０，Ｐ ＝ ０．０４８），与本研

究报道结果一致。 ＴＹＧ 指数反映胰岛素抵抗状态，而
胰岛素抵抗可导致一氧化氮生成减少、氧化应激增强，
破坏血脑屏障，促进炎性因子释放，加速小血管壁增厚

和透明变性［１５］；另外还可通过脂代谢紊乱影响 ＣＳＶＤ，
甘油三酯、血糖水平升高会直接损伤血管内皮，促进脂

质沉积和动脉粥样硬化，进而导致脑小动脉狭窄或闭

塞［１６］。 还可能通过血流动力学异常过程对 ＣＳＶＤ 产

生影响，胰岛素抵抗常伴随高血压和动脉僵硬度增加，
进一步加重脑小血管的机械性损伤，例如，高血压可导

致小动脉玻璃样变，而研究报道 ＴＹＧ 指数升高与收缩

压、脉压增大显著相关［１７］。 也可能与炎性反应及氧化

应激状态有关，ＴＹＧ 指数升高与 Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）、
同型半胱氨酸等炎性标志物水平升高相关，这些因素

通过激活 ＮＦ⁃κＢ 通路加剧小血管炎性反应，进而促进

ＣＳＶＤ 进展［１８］。 ＲＯＣ 曲线显示，ＴＹＧ 指数预测老年

Ｔ２ＤＭ 患者并发 ＣＳＶＤ 的 ＡＵＣ 为 ０． ８３８，敏感度为

０．６８５，特异度为 ０．９２９，提示 ＴＹＧ 指数预测老年 Ｔ２ＤＭ
患者并发 ＣＳＶＤ 的效能较高。
　 　 本研究还发现，糖尿病病程的 ＯＲ 为 １．５２６，表明

病程越长，患者并发 ＣＳＶＤ 的风险显著增加，长期高血

糖状态可导致血管内皮损伤、氧化应激和炎性反应，进
而加速小血管病变。 一项 Ｍｅｔａ 分析显示［１９］，糖尿病

病程每增加 １０ 年，心血管疾病风险升高 １．３８ 倍，且与

ＣＳＶＤ 相关的脑白质病变进展密切相关。 ＦＰＧ 和

ＨｂＡ１ｃ也显示出显著的正相关性，提示血糖控制不良

可能加剧胰岛素抵抗及微血管损伤。 尿酸的 ＯＲ 为

１．０１８，尿酸在体内以抗氧化物质形式发挥作用，但过

量时可导致炎性反应加剧，其次尿酸与胰岛素抵抗相

关，常见于糖尿病患者，可能促进血管内皮功能障碍，
此外，高尿酸血症还可能影响血管平滑肌，增加小血管

病变风险［２０］。 Ｔａｎｇ 等 ［２１］对 １４ 项研究进行系统综

述，发现高尿酸血症与 ＣＳＶＤ 显著相关（ＯＲ ＝ １． ４２，
９５％ＣＩ＝ １．１５ ～ １．７５），血尿酸每升高 １ ｍｇ ／ ｄｌ，ＣＳＶＤ 风

险增加 １％。 因此，尿酸水平升高可能是 ＣＳＶＤ 的重要

影响因素。 肌酐 ＯＲ 值为 １．１６２，显示出其可能作为肾功

能衰退的指标，提示肾脏损害与 ＣＳＶＤ 之间存在密切关

系，进一步强化糖尿病患者在微血管病变和肾病方面的

相互影响［２２］。 Ｘｉａｏ 等［２３］也表示，对 ５７ ０３０ 例参与者的

Ｍｅｔａ 分析显示，低 ｅＧＦＲ（＜６０ ｍｌ·ｍｉｎ－１·１．７３ ｍ－２）与
脑微出血（ＯＲ＝ １．５５）、脑白质高信号（ＯＲ ＝ １．４０）及腔

隙性梗死 （ＯＲ ＝ １． ５０） 显著相关。 且 ＵＡＣＲ （ＯＲ ＝
１．３４８）、ｅＧＦＲ（ＯＲ ＝ ０．９２６）均为老年 Ｔ２ＤＭ 患者并发

ＣＳＶＤ 的影响因素，其机制可能与糖尿病微血管病变

的全身性特征及代谢—血流动力学异常密切相关。
ＵＡＣＲ 升高反映肾小球滤过屏障损伤及内皮功能障

碍，提示全身微血管通透性增加和血管内皮炎性反应

激活，这种病理状态可通过血脑屏障破坏、氧化应激增

强及血管周围炎性反应扩散直接累及脑小血管，进而

促进 ＣＳＶＤ 的血管壁纤维化和管腔狭窄［２４］。 而 ｅＧＦＲ
降低标志肾功能减退，可能与慢性肾脏病相关的尿毒

症毒素蓄积、钙磷代谢紊乱及贫血相关缺氧有关，这些

因素可加剧血管内皮损伤、促进血管钙化并降低脑血

流自动调节能力，从而诱发脑白质高信号和腔隙性梗

死［２５］。 因此，ＵＡＣＲ 和 ｅＧＦＲ 的异常从不同维度揭示

了糖尿病微血管病变的全身性损害本质，二者通过共

享的代谢—炎性反应机制和血流动力学改变共同推动

ＣＳＶＤ 的发生发展。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＴＹＧ 在预测老年 Ｔ２ＤＭ 患者脑小血管

病方面具有良好的临床价值，其高效的预测能力可为

早期识别和干预相关风险提供重要依据。 但是本研究

存在不足，样本量相对较小，可能影响结果的普遍适用

性；此外，研究设计为横断面，未能探讨 ＴＹＧ 与 ＣＳＶＤ
之间的因果关系。 此外 ＴＹＧ 指数中血清甘油三酯和

空腹静脉血浆血糖都是变动较大的指标，受到多种因

素的影响，如检测时间、药物治疗、饮食结构等，这些因

素可能导致在不同时间点测量时，ＴＹＧ 指数的波动性

增加，从而影响其作为长期预测指标的可靠性，因此，
在未来的研究中，建议在更大样本量的基础上，采用纵

·３１２１·疑难病杂志 ２０２５ 年 １０ 月第 ２４ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１０



向研究设计，以更全面地评估 ＴＹＧ 指数与脑小血管病

之间的关系，并控制可能影响结果的混杂因素。 同时，
考虑到个体差异和生活方式对 ＴＹＧ 指数波动的影响，
未来的研究也应探索如何提高 ＴＹＧ 指数的稳定性和

预测能力。
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 分析血清成纤维细胞生长因子 ２１（ＦＧＦ２１）、鸢尾素（ Ｉｒｉｓｉｎ）对老年糖尿病患者肌肉减少症的

诊断价值。 方法　 选取 ２０２１ 年 １２ 月—２０２４ 年 １２ 月江苏省人民医院宿迁医院老年医学科收治的老年 ２ 型糖尿病合

并肌肉减少症患者 １０６ 例作为观察组，另选取同期收治的单纯老年 ２ 型糖尿病患者 １００ 例作为对照组。 采用 ＥＬＩＳＡ
法检测血清 ＦＧＦ２１、Ｉｒｉｓｉｎ 水平，ＴＭＧ⁃Ｓ１ 肌肉状态测试分析仪完成肌肉相关参数检测；Ｐｅａｒｓｏｎ 法分析老年 ２ 型糖尿病

合并肌肉减少症患者血清 ＦＧＦ２１ 与 Ｉｒｉｓｉｎ 的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析老年 ２ 型糖尿病患者并发肌肉减少症的

相关因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＦＧＦ２１、Ｉｒｉｓｉｎ 水平对老年 ２ 型糖尿病患者合并肌肉减少症的诊断价

值。 结果　 观察组 ＲＡＳＭ、握力、步速、尺骨前肌厚度、尺骨前肌质量、骨外侧肌厚度、骨外侧肌质量均小于对照组（ｔ ／ Ｐ＝
９．７１３ ／ ＜０．００１、９．６４８ ／ Ｐ＜０．００１、１７．９４８ ／ ＜０．００１、３．４００ ／ ０．００１、３．５３０ ／ ０．００１、４．４７０ ／ ＜０．００１、６．９４４ ／ ＜０．００１）；观察组患者血

清 ＦＧＦ２１ 水平高于对照组，血清 Ｉｒｉｓｉｎ 水平低于对照组（ ｔ ／ Ｐ＝ ７．３６３ ／ ＜０．００１、７．６５１ ／ ＜０．００１）；老年 ２ 型糖尿病合并肌肉

减少症患者血清 ＦＧＦ２１ 水平与 Ｉｒｉｓｉｎ 水平呈负相关（ ｒ ／ Ｐ＝ －０．４２０ ／ ＜０．００１）；ＦＧＦ２１ 高是老年 ２ 型糖尿病患者并发肌肉

减少症的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ３．１４２（１．４０４～７．０３２）］，Ｉｒｉｓｉｎ 高、ＲＡＳＭ 高、握力高、步速高、尺骨前肌厚度高、尺
骨前肌质量高、骨外侧肌厚度高、骨外侧肌质量高为独立保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．７１４（０．５８３～ ０．８７４）、０．６８５（０．５４８～
０．８５７）、０．６９１（０．５５８～０．８５６）、０．６３５（０．４７８～０．８４４）、０．７１４（０．５６５～ ０．９０２）、０．７２２（０．５５４～ ０．９４１）、０．６７５（０．５１１～ ０．８９２）、
０．７０２（０．５３２～０．９２５）］；血清 ＦＧＦ２１、Ｉｒｉｓｉｎ 水平及二者联合预测老年 ２ 型糖尿病合并肌肉减少症的曲线下面积（ＡＵＣ）
分别为 ０．７８３、０．８１６、０．８８８，二者联合的 ＡＵＣ 较大、诊断价值更高（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．６５５ ／ ０．００８、２．１６４ ／ ０．０３０）。 结论　 老年 ２ 型

糖尿病合并肌肉减少症患者血清 ＦＧＦ２１ 水平高于单纯老年 ２ 型糖尿病患者，血清 Ｉｒｉｓｉｎ 水平低于单纯老年 ２ 型糖尿

病患者，通过检测血清 ＦＧＦ２１、Ｉｒｉｓｉｎ 水平可对老年糖尿病患者肌肉减少症进行辅助诊断。
【关键词】 　 老年糖尿病；肌肉减少症；成纤维细胞生长因子 ２１；鸢尾素；诊断价值
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ｆｉｌｉａｔｅｄ ｔｏ Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｐｅｏｐｌｅ＇ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｊｉａｎｇｓｕ， Ｓｕｑｉａｎ ２２３８００， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｓｕｑｉａｎ Ｃｉｔｙ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｒｏｊｅｃｔ （ＳＹ２０２３０９）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｗｕ Ｍａｎ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ６４８１００３７１＠ ｑｑ．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To analyze the diagnostic value of serum fibroblast growth factor 21 (FGF21) and irisin in

sarcopenia among elderly patients with diabetes.Ｍｅｔｈｏｄｓ　 From December 2021 to December 2024, 106 elderly patients with

type 2 diabetes mellitus and sarcopenia admitted to the Department of Geriatrics of Suqian Hospital, Jiangsu Provincial People' s

Hospital were selected as the observation group, while 100 elderly patients with type 2 diabetes mellitus without sarcopenia

during the same period served as the control group. Serum FGF21 and irisin levels were measured by ELISA, and muscle

markers were assessed using a TMG⁃S1 muscle status test analyzer. Pearson correlation analysis was used to examine the rela⁃
tionship between serum FGF21 and irisin levels in elderly diabetic patients with sarcopenia. Logistic regression analysis was

performed to identify factors associated with sarcopenia, and ROC analysis was used to evaluate the diagnostic value of serum

FGF21 and irisin levels.Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Relative appendicular skeletal muscle mass (RASM), grip strength, gait speed, anterior ulnar

muscle thickness, ulnar anterior muscle mass, lateral bone muscle thickness, and lateral bone muscle mass in the observation
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group were significantly lower than those in the control group (t/P =9.713/<0.001, 9.648/<0.001, 17.948/<0.001, 3.400/0.001,

� 3.530/0.001, 4.470/<0.001, 6.944/<0.001). Serum FGF21 levels in the observation group were higher than those in the control

group, while serum irisin levels were lower (t/P =7.363/<0.001, 7.651/<0.001). A negative correlation was observed between

� serum FGF21 and irisin levels in elderly diabetic patients with sarcopenia (r = －0.420, P<0.001). High FGF21 levels were

� identified as an independent risk factor for sarcopenia ［OR(95% CI) = 3.142(1.404－7.032)］ , while high irisin levels, RASM,

� grip strength, gait speed, anterior ulnar muscle thickness, ulnar anterior muscle mass, lateral bone muscle thickness, and lateral

bone muscle mass were independent protective factors［OR(95% CI) = 0.714 (0.583－ 0.874), 0.685 (0.548－ 0.857), 0.691

� (0.558－0.856), 0.635(0.478－0.844), 0.714(0.565－0.902), 0.722(0.554－0.941), 0.675(0.511－0.892), 0.702(0.532－0.925)］ . The

AUC values of serum FGF21, irisin, and their combination for diagnosing sarcopenia in elderly diabetic patients were 0.783,

0.816, and 0.888, respectively. The combined diagnostic value was significantly higher than that of either biomarker alone (Z =

� 2.655, 2.164; P =0.008, 0.030).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Serum FGF21 levels are elevated, while irisin levels are reduced, in elderly pa⁃
� tients with type 2 diabetes and sarcopenia compared to those with diabetes alone. Serum FGF21 and irisin may serve as useful

biomarkers for auxiliary diagnosis of sarcopenia in elderly diabetic patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Elderly diabetes; Sarcopenia; Fibroblast growth factor 21; Irisin; Diagnostic value

　 　 糖尿病是一种以慢性高血糖为特征的代谢性疾

病，老年 ２ 型糖尿病患者合并肌肉减少症较为常

见［１⁃２］。 肌肉减少症主要表现为进行性、广泛性的骨

骼肌质量减少与力量下降，会导致老年人身体功能衰

退，增加跌倒风险，甚至危及生命［３］。 对老年 ２ 型糖尿

病合并肌肉减少症患者进行早期诊断，对患者及时开

展干预、改善患者预后具有至关重要的意义［４］。 传统

诊断方法主要依靠双能 Ｘ 线吸收法（ＤＸＡ）测量骨骼

肌质量，以及使用握力计、等速肌力测试仪评估肌肉力

量［５］。 此方法中所使用的 ＤＸＡ 设备昂贵，部分医疗机

构缺乏相应设备，且检测过程较为复杂，不适用于大规

模筛查。 因此，寻找准确、便捷、高效的生物标志物十

分重要。 成纤维细胞生长因子 ２１ （ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ２１，ＦＧＦ２１）是一种由肝脏分泌的内分泌因子，参
与糖、脂代谢调节［６］。 ＦＧＦ２１ 能够促进肌肉对葡萄糖

的摄取和利用，调节肌肉蛋白质合成与分解［７］。 鸢尾

素（Ｉｒｉｓｉｎ）是由运动刺激肌肉分泌的一种蛋白激素，已
有研究表明当肌肉发生病变或功能衰退时，血清 Ｉｒｉｓｉｎ
水平会产生变化［８⁃９］。 然而 ＦＧＦ２１、Ｉｒｉｓｉｎ 目前在老年 ２
型糖尿病合并肌肉减少症患者中的作用尚不清楚，因
此本研究探索 ＦＧＦ２１、Ｉｒｉｓｉｎ 在老年 ２ 型糖尿病合并肌

肉减少症患者中的表达水平，以期为老年糖尿病患者

肌肉减少症的临床诊断提供新的血清标志物，报道

如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２１ 年 １２ 月—２０２４ 年 １２ 月江

苏省人民医院宿迁医院老年医学科收治的老年 ２ 型糖

尿病合并肌肉减少症患者 １０６ 例作为观察组，另选取

同期收治的单纯老年 ２ 型糖尿病患者 １００ 例作为对照

组。 观察组男 ５４ 例，女 ５２ 例，平均年龄（７０．１３±９．２５）

岁；病程（４．３１±１．１３）年；吸烟史 ３６ 例，饮酒史 ４１ 例；
高血压 ７７ 例。 对照组男 ４９ 例，女 ５１ 例，平均年龄

（６９．９２±８．９６）岁；病程（４．２０±１．０７）年；吸烟史 ３１ 例，
饮酒史 ３９ 例；高血压 ７４ 例。 ２ 组患者性别、年龄、病
程、高血压患病人数及不良生活史占比等基线资料比

较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 本研究已获医院伦

理委员会批准（ＳＬ⁃００６６），患者或家属知情同意并签

署知情同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①符合 ２ 型糖尿

病相关诊断标准［１０］；②ＤＸＡ 法确诊为肌肉减少症；③
肢体功能正常且年龄＞６０ 岁。 （２）排除标准：①合并

重症肌无力患者；②肢体存在既往创伤史或手术史；③
合并恶性肿瘤；④合并骨代谢相关疾病。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血清 ＦＧＦ２１、Ｉｒｉｓｉｎ 水平检测：于患者入院次日

晨采集空腹肘静脉血 ３ ｍｌ，静置 １ ｈ 后离心留取上清

备测。 采 用 ＥＬＩＳＡ 法 检 测 血 清 ＦＧＦ２１ （ 货 号：
Ｄ７１１０３６⁃００４８）、Ｉｒｉｓｉｎ （货号：Ｄ７３１２５４⁃００４８） 水平，试
剂盒均购自上海生工有限公司。
１．３．２　 肌肉相关参数检测：采用 ＴＭＧ⁃Ｓ１ 肌肉状态测

试分析仪检测身体肌肉相关参数（购自欧洲斯洛文

尼亚公司），主要包括患者握力、步行速度、尺骨前肌

厚度、尺骨前肌质量、ＲＡＳＭ （四肢骨骼肌质量 ／身
高２）、骨外侧肌厚度、骨外侧肌质量等 ＤＸＡ 检查相

关信息。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２５．０ 软件对数据统计分

析。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采

用 χ２ 检验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组

间比较采用独立样本 ｔ 检验；Ｐｅａｒｓｏｎ 法分析老年 ２ 型

糖尿病合并肌肉减少症患者血清 ＦＧＦ２１ 与 Ｉｒｉｓｉｎ 的相

·６１２１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 １０ 月第 ２４ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１０



关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析老年 ２ 型糖尿病患者并

发肌肉减少症的相关因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲
线分析血清 ＦＧＦ２１、Ｉｒｉｓｉｎ 水平对老年 ２ 型糖尿病患者

合并肌肉减少症的诊断价值。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计

学意义。
２　 结　 果

２．１ 　 ２ 组患者肌肉相关参数比较 　 观察组患者

ＲＡＳＭ、握力、步速、尺骨前肌厚度、尺骨前肌质量、骨
外侧肌厚度、骨外侧肌质量均小于对照组（Ｐ＜０．０１），
见表 １。

表 １　 对照组与观察组老年 ２ 型糖尿病患者肌肉相关参数比较

　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｕｓｃｌｅ ｍａｒｋｅｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎ⁃
ｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

　 　 指　 标
对照组

（ｎ＝ １００）
观察组

（ｎ＝ １０６） ｔ 值 Ｐ 值

ＲＡＳＭ（ｋｇ ／ ｍ２） ８．２６±２．３４ ５．４５±１．７９ ９．７１３ ＜０．００１
握力（ｋｇ） １９．２４±４．１６ １４．０７±３．５２ ９．６４８ ＜０．００１
步速（ｍ ／ ｓ） １．４９±０．４２ ０．７１±０．１５ １７．９４８ ＜０．００１
尺骨前肌厚度（ｃｍ） ３．０４±０．５２ ２．８１±０．４５ ３．４００ ０．００１
尺骨前肌质量（ｇ） １４．２１±３．９３ １２．３７±３．５５ ３．５３０ ０．００１
骨外侧肌厚度（ｃｍ） １．８３±０．３２ １．６４±０．２９ ４．４７０ ＜０．００１
骨外侧肌质量（ｇ） １９．３５±３．１８ １６．４６±２．７９ ６．９４４ ＜０．００１

２．２　 ２ 组患者血清 ＦＧＦ２１、Ｉｒｉｓｉｎ 水平比较　 观察组患

者血清 ＦＧＦ２１ 水平高于对照组，血清 Ｉｒｉｓｉｎ 水平低于

对照组（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 ２　 对照组与观察组老年 ２ 型糖尿病患者血清 ＦＧＦ２１、Ｉｒｉｓｉｎ
水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＦＧＦ２１ ａｎｄ Ｉｒｉｓｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 ＦＧＦ２１（ｎｇ ／ Ｌ） Ｉｒｉｓｉｎ（μｇ ／ Ｌ）
对照组 １００ １２３．７１±２０．４７ １６７．３９±２６．７１
观察组 １０６ １４７．３９±２５．２８ １４２．１５±２０．３８
ｔ 值 ７．３６３ ７．６５１
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．３　 血清 ＦＧＦ２１、Ｉｒｉｓｉｎ 水平的相关性分析 　 Ｐｅａｒｓｏｎ
相关分析显示，老年 ２ 型糖尿病合并肌肉减少症患

者中血清 ＦＧＦ２１ 水平与 Ｉｒｉｓｉｎ 水平呈负相关（ ｒ ／ Ｐ ＝
－０．４２０ ／ ＜０．００１） 。
２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析老年 ２ 型糖尿病患者并

发肌肉减少症的影响因素　 以老年 ２ 型糖尿病患者是

否并发肌肉减少症为因变量（是＝ １，否＝ ０），以上述结

果中 Ｐ＜０．０５ 项目为自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分

析，结果显示： ＦＧＦ２１ 高是老年 ２ 型糖尿病患者并发

肌肉减少症的独立危险因素，ＲＡＳＭ 高、握力高、步速

高、尺骨前肌厚度高、尺骨前肌质量高、骨外侧肌厚度

高、骨外侧肌质量高、Ｉｒｉｓｉｎ 高为独立保护因素（Ｐ＜０．０５
或 Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ３　 老年 ２ 型糖尿病患者并发肌肉减少症的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析

Ｔａｂ．３ 　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ ｉｎ
ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ

影响因素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ＲＡＳＭ 高 －０．３７８ ０．１１４ １１．０１４ ０．００１ ０．６８５ ０．５４８～０．８５７
握力高 －０．３７０ ０．１０９ １１．４９９ ０．００１ ０．６９１ ０．５５８～０．８５６
步速高 －０．４５４ ０．１４５ ９．８０９ ０．００２ ０．６３５ ０．４７８～０．８４４
尺骨前肌厚度高 －０．３３７ ０．１１９ ８．０１４ ０．００５ ０．７１４ ０．５６５～０．９０２
尺骨前肌质量高 －０．３２６ ０．１３５ ５．８２２ ０．０１６ ０．７２２ ０．５５４～０．９４１
骨外侧肌厚度高 －０．３９３ ０．１４２ ７．６６１ ０．００６ ０．６７５ ０．５１１～０．８９２
骨外侧肌质量高 －０．３５４ ０．１４１ ６．２９７ ０．０１２ ０．７０２ ０．５３２～０．９２５
ＦＧＦ２１ 高 １．１４５ ０．４１１ ７．７５９ ０．００４ ３．１４２ １．４０４～７．０３２
Ｉｒｉｓｉｎ 高 －０．３３７ ０．１０３ １０．６９７ ０．００１ ０．７１４ ０．５８３～０．８７４

２．５　 血清 ＦＧＦ２１、Ｉｒｉｓｉｎ 水平对老年 ２ 型糖尿病患者合

并肌肉减少症的诊断价值　 绘制血清 ＦＧＦ２１、Ｉｒｉｓｉｎ 水

平诊断老年 ２ 型糖尿病患者合并肌肉减少症的 ＲＯＣ
曲线，并计算曲线下面积 （ ＡＵＣ），结果显示：血清

ＦＧＦ２１、Ｉｒｉｓｉｎ 水平及二者联合诊断老年 ２ 型糖尿病患

者合并肌肉减少症的 ＡＵＣ 分别为 ０．７８３、０．８１６、０．８８８，
二者联合的 ＡＵＣ 较大、诊断价值更高（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２．６５５ ／
０．００８、２．１６４ ／ ０．０３０），见表 ４、图 １。

表 ４　 血清 ＦＧＦ２１、Ｉｒｉｓｉｎ 水平对老年 ２ 型糖尿病患者合并肌肉

减少症的诊断价值

Ｔａｂ．４ 　 Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＦＧＦ２１ ａｎｄ Ｉｒｉｓｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＦＧＦ２１ １３７．４５ ｎｇ ／ Ｌ ０．７８３ ０．７２２～０．８４４ ０．６１３ ０．７６０ ０．３７３
Ｉｒｉｓｉｎ １５６．９２ μｇ ／ Ｌ ０．８１６ ０．７５７～０．８７４ ０．７１７ ０．７６０ ０．４７７
二者联合 ０．８８８ ０．８４１～０．９３５ ０．９０６ ０．７００ ０．６０６

３　 讨　 论

　 　 随着人口老龄化的加剧，老年 ２ 型糖尿病合并肌

肉减少症的患病率逐年上升［１１］。 杨伟等［１２］ 报道了肌

肉减少症是一种与年龄相关的疾病，其特征是骨骼肌

质量减少和功能丧失，被认为是老年 ２ 型糖尿病患者

的一种并发症。 ２ 型糖尿病会加速肌肉质量和功能的

下降，同时肌肉减少症会导致葡萄糖代谢紊乱、身体活

·７１２１·疑难病杂志 ２０２５ 年 １０ 月第 ２４ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１０



图 １　 血清 ＦＧＦ２１、Ｉｒｉｓｉｎ 水平诊断老年 ２ 型糖尿病合并肌肉减

少症的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． １ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＦＧＦ２１ ａｎｄ Ｉｒｉｓｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓａｒ⁃
ｃｏｐｅｎｉａ ｉｎ ｔｈｅ ｅｌｄｅｒｌｙ

动减少，增加糖尿病的风险。 因此，老年 ２ 型糖尿病患

者常并发肌肉减少症，这不仅严重影响患者的生活质

量，还显著增加了其跌倒、骨折及死亡的风险［１３］。 因

此，寻找有效的生物标志物，对老年糖尿病患者肌肉减

少症进行早期诊断和干预，具有极其重要的临床意义。
本研究通过检测血清 ＦＧＦ２１ 和 Ｉｒｉｓｉｎ 水平，分析了这 ２
种因子对老年糖尿病患者肌肉减少症的诊断价值。
　 　 本研究显示，与单纯老年 ２ 型糖尿病患者相比，合
并肌肉减少症的患者在 ＲＡＳＭ、握力、步速、尺骨前肌

厚度及质量、骨外侧肌厚度及质量等指标上均显著降

低。 这一差异提示肌肉减少症患者的肌肉质量和功能

存在明显衰退。 维持肌肉质量和功能对保障老年人日

常活动能力及生活质量具有关键作用，而 ２ 型糖尿病

可能加剧肌肉流失和功能下降的进程。 因此，对老年

２ 型糖尿病患者进行肌肉减少症的早期筛查和干预，
是改善其临床预后的重要措施。 ＦＧＦ２１ 是成纤维细胞

生长因子家族的重要成员，在糖脂代谢调节中发挥着

核心作用，其主要由肝脏分泌，少量由脂肪组织和骨骼

肌产生［１４］。 Ｂａｌａｋｒｉｓｈｎａｎ 等［１５］ 报道了 ＦＧＦ２１ 通过激

活 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路，调节骨骼肌的葡萄糖和脂质

代谢，维持能量平衡。 ＦＧＦ２１ 可通过与靶细胞表面的

ＦＧＦ 受体 １（ＦＧＦＲ１）及共受体 β⁃ｋｌｏｔｈｏ 形成复合物，
激活下游信号通路，调节细胞的代谢和功能［６］ 。 本

研究结果显示，观察组患者血清 ＦＧＦ２１ 水平显著高

于对照组，且高水平 ＦＧＦ２１ 是该人群发生肌肉减少

症的独立危险因素。 可能的机制是，糖尿病引起的

慢性代谢应激、胰岛素抵抗及糖脂代谢紊乱会刺激

肝脏 和 脂 肪 组 织 过 度 分 泌 ＦＧＦ２１。 然 而， 长 期

ＦＧＦ２１ 水平升高可能导致骨骼肌对其敏感性下降，
进而干扰 ＦＧＦ２１ 对肌肉代谢的正常调控作用，最终

促进肌肉减少症的发生［１６］ 。 本研究 ＲＯＣ 分析表明，
血清 ＦＧＦ２１ 水平对老年 ２ 型糖尿病合并肌肉减少症

具有一定的诊断价值。 这表明临床诊疗中可将血清

ＦＧＦ２１ 水平作为辅助诊断老年糖尿病患者肌肉减少

症的指标之一。
　 　 Ｉｒｉｓｉｎ 是由Ⅲ型纤连蛋白结构域包含蛋白 ５
（ＦＮＤＣ５）裂解而成的一种分泌型蛋白，主要由骨骼肌

在运动刺激下分泌［１７］。 Ｉｒｉｓｉｎ 具有广泛的代谢调节作

用，能够促进白色脂肪棕色化，增加能量消耗，改善糖

脂代谢，同时对骨骼肌的生长、发育和功能维持具有重

要作用［１８］。 本研究发现，观察组患者的血清 Ｉｒｉｓｉｎ 水

平显著低于对照组，且低水平的 Ｉｒｉｓｉｎ 是老年 ２ 型糖尿

病患者并发肌肉减少症的独立危险因素。 这可能是由

于在老年 ２ 型糖尿病患者中，其受高血糖、胰岛素抵抗

等因素的影响，骨骼肌的运动能力和代谢功能下降，导
致 Ｉｒｉｓｉｎ 的分泌减少，而 Ｉｒｉｓｉｎ 分泌减少又会进一步削弱

其对骨骼肌的保护作用，抑制肌肉细胞的增殖和分化，
促进肌肉细胞凋亡，导致肌肉质量和功能降低［１９］。 此

外，Ｉｒｉｓｉｎ 还可以通过调节线粒体功能，维持肌肉细胞的

能量稳态。 当 Ｉｒｉｓｉｎ 水平降低时，线粒体功能受损，能量

代谢紊乱，加速肌肉减少症的发展［２０］。 ＲＯＣ 曲线分析

显示了血清 Ｉｒｉｓｉｎ 水平对老年 ２ 型糖尿病合并肌肉减少

症有一定的诊断价值，这表明血清 Ｉｒｉｓｉｎ 水平在老年糖

尿病患者肌肉减少症的诊断中可能具有重要作用。
　 　 本研究还发现，老年 ２ 型糖尿病合并肌肉减少症

患者的血清 ＦＧＦ２１ 与 Ｉｒｉｓｉｎ 水平呈显著负相关。 这一

现象可能与两者在糖脂代谢和肌肉调节中的拮抗作用

有关：升高的 ＦＧＦ２１ 可能抑制 Ｉｒｉｓｉｎ 的分泌或信号转

导，从而削弱其对骨骼肌的保护作用；而 Ｉｒｉｓｉｎ 水平降

低则可能加剧糖脂代谢紊乱，进一步刺激 ＦＧＦ２１ 分

泌，形成恶性循环。 在诊断价值方面，ＦＧＦ２１ 与 Ｉｒｉｓｉｎ
联合检测的 ＡＵＣ 达 ０．８８８，显著优于单一指标检测，表
明 ２ 项指标联合可显著提升老年糖尿病患者肌肉减少

症的诊断准确性。 这一发现为临床提供了更可靠的评

估手段，通过同步检测这 ２ 个指标，能更全面地评估患

者的肌肉代谢状态，有利于早期识别高风险患者。 需

要注意的是，本研究存在地域局限性及样本量不足等

缺陷，可能影响结果的普适性，未来需通过多中心、大
样本研究进一步验证上述结论。
４　 结　 论

　 　 综上所述，老年 ２ 型糖尿病合并肌肉减少症患者血

·８１２１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 １０ 月第 ２４ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１０



清 ＦＧＦ２１ 水平升高，Ｉｒｉｓｉｎ 水平降低，二者呈负相关。 血

清 ＦＧＦ２１ 和 Ｉｒｉｓｉｎ 水平对老年糖尿病患者肌肉减少症

具有一定的诊断价值，联合检测可提高诊断的准确性。
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 观察 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者糖尿病视网膜病变（ＤＲ）的发生与糖脂代谢及血尿酸（ＳＵＡ）水
平的关系。 方法　 选取 ２０２１ 年 ９ 月—２０２２ 年 ９ 月在长沙市第三医院眼科收治的 ２ 型糖尿病患者 ９７ 例，根据有无 ＤＲ
将患者分为非 ＤＲ 组（ｎ＝ ４２）和 ＤＲ 组（ｎ＝ ５５）。 比较 ２ 组临床资料及血清糖代谢指标［空腹血糖（ＦＰＧ）、糖化血红蛋

白（ＨｂＡ１ｃ）、空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）］、脂代谢指标［总胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ⁃Ｃ）、高密

度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ⁃Ｃ）］、血尿酸（ＳＵＡ）水平，采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ 的危险因素，受试者工作

特征（ＲＯＣ）曲线分析生化指标对 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ 的预测价值。 结果 　 ＤＲ 组 ＤＭ 病程及血清 ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ、
ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ、ＳＵＡ 水平均高于 ＮＤＲ 组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ３．７８４ ／ ＜０．００１、３．８３０ ／ ＜ ０．００１、４．７９０ ／ ＜ ０．００１、２．９１２ ／ ０．００５、３．５４４ ／ ＜ ０．００１、
２．１６８ ／ ０．０３３、２．４２９ ／ ０．０１８），２ 组患者血清 ＦＩＮＳ、ＨＤＬ⁃Ｃ 水平等比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显

示，ＤＭ 病程长、ＨｂＡ１ｃ高、ＴＧ 高、ＳＵＡ 高是 Ｔ２ＤＭ 患者 ＤＲ 发生的危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ １．１１１（１．０２１～ １．２０８）、２．７２２
（１．１８２～６．２７２）、１．０３４（１．０１９ ～ １．０４８）、３．０１４（１．２７８ ～ ７．１１１），Ｐ＜０．０５］。 ＲＯＣ 曲线分析显示，ＤＭ 病程及血清 ＨｂＡ１ｃ、
ＴＧ、ＳＵＡ 预测 ＤＲ 的曲线下面积分别为 ０．７４０、０．７６７、０．７２１、０．６９３，血清 ＨｂＡ１ｃ预测价值高于其他指标（Ｚ＝ １．３７２、１．０７５，
１．４９９、１．２６８，Ｐ 均＜０．００１）。 结论　 Ｔ２ＤＭ 患者 ＤＲ 病变与 ＤＭ 病程、ＨｂＡ１ｃ、ＴＧ、ＳＵＡ 水平密切相关，对 ＤＲ 的发生有较

好的预测价值。
【关键词】 　 ２ 型糖尿病；糖尿病视网膜病变；糖脂代谢；血尿酸；相关性
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To observe the relationship between diabetic retinopathy (DR), glucose and lipid metabolism

and serum uric acid (SUA) level in patients with type 2 diabetes (T2DM). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ninety⁃seven patients with type 2 diabe⁃
tes who were admitted to the ophthalmology department of Changsha Third Hospital from September 2021 to September 2022

were selected and divided into non DR group (n = 42) and DR group (n = 55) according to the presence or absence of DR.

� Clinical data and serum glucose metabolism indicators ［ fasting blood glucose (FPG), glycosylated hemoglobin (HbA1c ),

fasting insulin (FINS)］ , lipid metabolism indicators ［ total cholesterol (TC), triacylglycerol (TG), low density lipoprotein cho⁃
lesterol (LDL⁃C), high density lipoprotein cholesterol (HDL⁃C)］ , and serum uric acid (SUA) levels were compared between

the two groups. Logistic regression was used to analyze the risk factors for DR in T2DM patients, The predictive value of bio⁃
chemical indicators on the occurrence of DR in T2DM patients was analyzed by subject performance characteristic curve

(ROC). Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The course of DM and serum levels of FPG, HbA1c , TC, TG, LDL⁃C, and SUA in DR group were higher

than those in NDR group (t/P = 3.784/<0.001,3.830/<0.001,4.790/<0.001,2.912/0.005,3.544/<0.001,2.168/0.033, and 2.429/

� 0.018). There was no significant difference in serum FINS, SUA levels between the two groups (P>0.05). Logistic regression

� analysis showed that long duration of DM, high HbA1c , high TG, and high SUA were risk factors for DR in T2DM patients

［OR(95% CI) =1.111 (1.021－1.208), 2.722 (1.182－6.272), 1.034 (1.019－1.048), 3.014 (1.278－7.11),P<0.05］ .The ROC curve
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� analysis showed that the course of DM and the area under the curve for predicting DR by serum HbA1c , TG, and SUA were

0.740, 0.767, 0.721, and 0.693, respectively. The predictive value of serum HbA1c was higher than other indicators (Z =1.372,

� 1.075, 1.499, and 1.268, all P<0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 DR lesions in T2DM patients are closely related to the course of DM,

� HbA1c , TG, and SUA levels, and have good predictive value for the occurrence of DR.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Type 2 diabetes mellitus; Diabetic retinopathy; Glycolipid metabolism; Serum uric acid; Correlation

　 　 糖尿病视网膜病变（ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）是最

常见的糖尿病微血管并发症之一，是导致人群视力障

碍和不可逆致盲的主要原因［１⁃２］。 根据文献报道［３］，
糖尿病视网膜病变的严重程度与糖尿病病程延长、糖
化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）水平升高、蛋白尿产生、血糖和血

脂水平异常有关。 现阶段，临床上常用的检测血糖控

制程度和糖代谢异常程度的主要指标是 ＨｂＡ１ｃ和空腹

血糖（ＦＰＧ），这 ２ 项指标的应用对糖尿病的治疗和并发

症的防治具有重要作用［４］。 本研究通过检测糖脂代谢

水平和血尿酸水平，分析影响 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者

糖尿病视网膜病变发生的危险因素，旨在为临床预防糖

尿病视网膜病变提供相关检测指标，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２１ 年 ９ 月—２０２２ 年 ９ 月在长

沙市第三医院眼科收治的 ２ 型糖尿病患者 ９７ 例。 根

据 ２０１７ 年美国眼科学会糖尿病视网膜病变指南，按是

否发生 ＤＲ 分为 ＤＲ 组 ４２ 例和无 ＤＲ 组 ５５ 例（ＮＤＲ
组）。 ２ 组患者在性别、年龄、体质量指数（ＢＭＩ）、收缩

压、舒张压、糖尿病家族遗传史等方面比较，差异均无

统计学意义（Ｐ＞０．０５），ＤＲ 组糖尿病病程大于 ＮＤＲ 组

（Ｐ＜０． ０１），见表 １。 本研究经医院伦理委员会批准

［ＫＹ⁃ＥＣ（快审）⁃２０２５⁃０２５］，患者及家属知情同意并签

署知情同意书。

表 １　 ＮＤＲ 组与 ＤＲ 组患者临床资料比较

Ｔａｂ． １ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ＮＤＲ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ＤＲ ｇｒｏｕｐ

　 　 项　 目 ＮＤＲ 组（ｎ＝ ５５） ＤＲ 组（ｎ＝ ４２） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

男 ／ 女（例） ３１ ／ ２４ ２７ ／ １５ ０．６２２ ０．４３０
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５６．２７±１０．１１ ５８．５１±８．９５ １．１３６ ０．２５９
ＤＭ 病程（􀭰ｘ±ｓ，年） ９．２４±２．９４ １２．０５±４．０７ ３．７８４ ＜０．００１
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２５．４２±４．２６ ２６．２１±３．１３ １．０５３ ０．２９５
舒张压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ８３．２２±１２．２２ ８０．４３±１４．０７ １．０４３ ０．２９９
收缩压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） １３６．２２±２０．２４ １３９．５２±２１．４８ ０．７７４ ０．４４０
家族遗传史［例（％）］ ３０（５４．５５） ２４（５７．１４） ０．０６５ ０．７９９

１．２　 病例选择标准　 纳入标准：（１）全部患者均符合

２ 型糖尿病的诊断标准，有糖尿病的临床表现，空腹血

糖（ＦＰＧ） ≥７． ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 或随机血糖≥１１． １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
ＨｂＡ１ｃ≥６．５％，或糖耐量试验 ２ ｈ 血糖≥１１．１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。

（２）能配合进行眼底照相，生成的图像显示清晰的眼

底血管轮廓，没有模糊的边界或完全模糊。 排除标准：
（１）既往有原发肾脏疾病、肾功能不全、病毒性肝炎、
白血病、恶性肿瘤等可导致血尿酸升高的疾病；（２）既
往有视网膜血管阻塞、动脉粥样硬化、高血压、血液病

或糖尿病眼底折叠症，或视网膜脱离、视网膜肿瘤或其

他相关疾病；（３）既往有促进尿酸排泄或抑制尿酸合

成的药物使用；（４）既往行肾透析或肾移植的患者；
（５）伴发心力衰竭、恶性肿瘤或妊娠者。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 眼底检查：使用光学相干断层扫描（ＯＣＴ）和眼

底荧光血管造影（ＦＦＡ）检查有无糖尿病视网膜病变。
１．３．２　 血糖、血脂、血尿酸水平测定：患者入院次日清

晨抽取空腹肘静脉血 １０ ｍｌ，离心留取血清放置于

－７０℃下保存待测。 采用全自动生化分析仪测定空腹

血糖（ＦＰＧ）、ＨｂＡ１ｃ、总胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、
低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ⁃Ｃ）、高密度脂蛋白胆固醇

（ＨＤＬ⁃Ｃ），放射免疫法测定空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）水平；
尿酸酶过氧化物酶抗坏血酸氧化酶法测定血尿酸

（ＳＵＡ）水平。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２３．０ 软件对数据进行统

计分析。 正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，组间比较

采用 ｔ 检验；计数资料以频数或率（％）表示，组间比较

采用 χ２ 检验；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ 的

危险因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血糖、血
脂、血尿酸预测 ＤＲ 发生的价值。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统

计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＦＩＮＳ 水平比较　 ＤＲ 组血

清 ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ水平高于 ＮＤＲ 组（Ｐ＜０．０１），２ 组血清

ＦＩＮＳ 水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 ２。

表 ２　 ＮＤＲ 组与 ＤＲ 组血清 ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＦＩＮＳ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＦＰＧ， ＨｂＡ１ｃ， ａｎｄ ＦＩＮＳ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ ＮＤＲ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＤＲ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 ＦＰＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＨｂＡ１ｃ（％） ＦＩＮＳ（ｍＩＵ ／ Ｌ）
ＮＤＲ 组 ５５ ８．１８±２．０５ ７．１０±２．１１ １１．７３±４．７６
ＤＲ 组 ４２ １０．２４±２．９９ ９．４１±２．６４ １２．０４±４．８４
ｔ 值 ３．８３０ ４．７９０ ０．３１６
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ０．７５３
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２．２　 ２ 组血脂及 ＳＵＡ 水平比较　 ＤＲ 组血清 ＴＣ、ＴＧ、
ＬＤＬ⁃Ｃ 和 ＳＵＡ 水平明显高于 ＮＤＲ 组（Ｐ＜０．０５），２ 组

血清 ＨＤＬ⁃Ｃ 水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
见表 ３。
２．３　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 多因素回归分析糖尿病视网膜病变发生

的危险因素　 以 Ｔ２ＤＭ 患者是否发生糖尿病视网膜病

变为因变量，上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目为自变量进行

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 多因素回归分析，结果显示，ＤＭ 病程长、ＨｂＡ１ｃ

高、ＴＧ 高、ＳＵＡ 高是 Ｔ２ＤＭ 患者 ＤＲ 发生的危险因素

（Ｐ＜０．０５），见表 ４。

表 ４　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 多因素回归分析 Ｔ２ＤＭ 患者发生糖尿病视网膜

病变的危险因素

Ｔａｂ．４　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ
ｄｉａｂｅｔｅｓ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ Ｔ２ＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ＤＭ 病程长 ０．１０５ ０．０４４ ３２．２３７ ＜０．００１ １．１１１ １．０２１～ １．２０８
ＦＰＧ 高 ０．５３５ ０．３８２ ２．１７１ ０．１４０ １．７０７ ０．８０９～ ３．６０１
ＨｂＡ１ｃ高 １．００２ ０．４２７ ６．７２５ ０．０１５ ２．７２２ １．１８２～ ６．２７２
ＴＣ 高 １．１２１ １．１０６ ０．５２４ ０．４７２ ３．０６６ ０．３５２～２６．７３１
ＴＧ 高 ０．０３３ ０．００８ １０．１３９ ０．００９ １．０３４ １．０１９～ １．０４８
ＬＤＬ⁃Ｃ 高 ０．４２４ ０．３２７ ０．８２７ ０．３４４ １．５２８ ０．８０７～ ２．８９３
ＳＵＡ 高 １．１０４ ０．４３９ １５．２３６ ０．００５ ３．０１４ １．２７８～ ７．１１１

２．４　 血糖、血脂、血尿酸预测 ＤＲ 发生的价值 　 绘制

ＲＯＣ 曲线结果显示，ＤＭ 病程及血清 ＨｂＡ１ｃ、ＴＧ、ＳＵＡ
预测 ＤＲ 发生的曲线下面积 （ＡＵＣ） 分别为 ０． ７４０、
０．７６７、０．７２１、０．６９３，且 ＨｂＡ１ｃ预测价值高于其他指标

（Ｚ＝ １．３７２、１．４９９、１．２６８，Ｐ＜０．００１），见表 ５、图 １。

表 ５　 血糖、血脂、血尿酸预测 ＤＲ 发生的价值比较

Ｔａｂ．５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ，ｌｉｐｉｄ， ａｎｄ ｕｒｉｃ ａｃｉｄ
ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ＤＲ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ

变　 量 Ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值 ＡＵＣ（９５％ＣＩ） 敏感度 特异度 约登指数

ＤＭ 病程 １１．０５ 年 ０．７４０（ ０．６３９～０．８４１） ０．５７１ ０．７８２ ０．３５３
ＨｂＡ１ｃ ８．７０％ ０．７６７（０．６７２～０．８６２） ０．６１９ ０．８１８ ０．４３７
ＴＧ ２．１２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ０．７２１（０．６１７～０．８２６） ０．５００ ０．９０９ ０．４０９
ＳＵＡ ３０１ μｍｏｌ ／ Ｌ ０．６９３（０．５８８～０．７９７） ０．８１０ ０．５３７ ０．３４７

图 １　 血糖、血脂、血尿酸预测 ＤＲ 发生的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ＤＲ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｂｙ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ，
ｌｉｐｉｄ， ａｎｄ ｕｒｉｃ ａｃｉｄ

３　 讨　 论

　 　 ＤＲ 的高发病率和高致残率不仅严重影响患者的

身心健康，而且给医疗体系和社会带来了沉重的负

担［５］。 已有研究表明［６］，糖尿病慢性并发症的发生部

位与长期高血糖、高脂血症、糖代谢异常、脂代谢异常

引起的氧化应激等途径的激活有关。 目前研究普遍认

为［７］，当病程超过 １０ 年时，糖尿病患者发生 ＤＲ 的风

险呈线性增加，并且 ＤＭ 的持续时间是发生 ＤＲ 的独

立危险因素。 本研究结果与以往文献报道一致［６，８］。
在本研究中，ＤＲ 组 ＤＭ 的平均病程约为 １３ 年，显著高

于 ＮＤＲ 组，而多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析提示 ＤＭ 病程

长是 ＤＲ 发生的危险因素。 当 ＤＭ 病程超过 １０ 年时，
应警惕 ＤＲ 的发生，通过健康教育、制定相关并发症的

早期筛查方案、及时发现和治疗来改善患者的预后。
　 　 高血糖是诱发 ＤＲ 的重要因素，大量研究证实，长
期慢性高血糖是慢性并发症的主要原因［７，９］。 而

ＨｂＡ１ｃ是反映血糖控制的敏感指标，有文献报道糖尿

病患者血糖控制与 ＤＲ 的发生发展密切相关［１０］。 本

研究中，ＤＲ 患者的 ＨｂＡ１ｃ水平明显高于 ＮＤＲ 患者，多

表 ３　 ＮＤＲ 组与 ＤＲ 组血脂及 ＳＵＡ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｂｌｏｏｄ Ｌｉｐｉｄ ａｎｄ ＳＵＡ Ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ＮＤＲ ａｎｄ ＤＲ Ｇｒｏｕｐｓ

组　 别 例数 ＴＣ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＬＤＬ⁃Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＨＤＬ⁃Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＳＵＡ（μｍｏｌ ／ Ｌ）
ＮＤＲ 组 ５５ ４．２８±１．０４ １．５９±０．６５ ２．８１±０．７４ １．１６±０．３１ ２８１．６１±６９．５５
ＤＲ 组 ４２ ５．３０±２．０８ ２．１４±０．８３ ３．２０±０．９７ １．１７±０．３２ ３２４．７４±９７．７０
ｔ 值 ２．９１２ ３．５４４ ２．１６８ ０．１５５ ２．４２９
Ｐ 值 ０．００５ ＜０．００１ ０．０３３ ０．８７７ ０．０１８
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因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析结果证实，ＨｂＡ１ｃ高是 Ｔ２ＤＭ 患者发

生 ＤＲ 的主要危险因素，这与以往的研究结果一致。
慢性高血糖环境可导致体内蛋白质的非酶糖基化，导
致基底膜增厚，甚至引起血管阻塞，阻碍氧扩散，导致

视网膜缺氧，从而病情发展或恶化，表明 ＨｂＡ１ｃ在 ＤＲ 的

发病机制中扮演着重要的角色［１１⁃１２］。 糖尿病视网膜病

变患者常伴有脂代谢紊乱，血脂升高会促进糖尿病黄斑

变性的发展，主要表现为临床早期黄斑硬性渗出［９，１３］。
本结果显示，糖尿病视网膜病变患者的 ＴＣ、ＴＧ 和ＬＤＬ⁃Ｃ
水平高于非糖尿病视网膜病变组，并进行多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
分析表明，ＴＧ 高是糖尿病视网膜病变的危险因素，对糖

尿病视网膜病变的发生有良好的预测价值。 血脂升高

可通过非酶糖化多元醇途径引起组织过氧化，导致血管

壁受损和内皮功能障碍，血流动力学改变，视网膜组织

缺氧，继而导致微循环障碍，引发一系列微血管病变，如
动脉粥样硬化和眼底出血，最终形成微血栓，破坏视网

膜屏障，导致视网膜病变的发展［１４］。
　 　 随着研究的进展，目前多认为尿酸水平与 ＤＲ 患

者的风险增加有关。 一项研究发现［１５］，ＤＭ 患者玻璃

体液中的葡萄糖和尿酸浓度显著高于对照组，而进展

性 ＤＲ 患者玻璃体液中的尿酸水平高于非进展性 ＤＲ
患者。 提示糖尿病患者尿酸水平可能与 ＤＲ 的发生和

进展有关。 越来越多的研究表明，血尿酸与糖尿病视

网膜病变之间存在相关性。 本结果表明，ＤＲ 组的血

尿酸水平明显高于 ＮＤＲ 组，多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析结果

显示，ＳＵＡ 高是糖尿病患者发生视网膜病变的独立危

险因素，其预测 ＤＲ 的 ＡＵＣ 值为 ０．６９３，表明 ＳＵＡ 对

ＤＲ 的 发 生 具 有 一 定 的 风 险 预 测 价 值。 研 究 提

示［１３，１５］，ＵＡ 可能通过促进氧化应激、增加胰岛素抵抗

和促进视网膜动脉粥样硬化等多个方面参与 ＤＲ 的发

生发展，但其机制尚未完全阐明。
　 　 综上，Ｔ２ＤＭ 患者的 ＤＲ 病变与 ＤＭ 病程、ＨｂＡ１ｃ、
ＴＧ、ＳＵＡ 密切相关，因此在临床工作中应关注糖尿病

患者的病程、糖脂代谢水平、血尿酸水平，加强患者健

康教育，改善生活方式，积极控制血糖、血脂水平，必要

时给予降尿酸药物治疗，以全面改善糖尿病患者的代

谢紊乱，预防或延缓糖尿病相关慢性并发症的发生。
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ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｉｎ ｆｉｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ［ Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ， ２０２２， ７１ （ ４）： ７６２⁃７７３． ＤＯＩ： １０． ２３３７ ／
ｄｂ２１⁃０５５１．

［７］ 　 Ｌｉｔｔｌｅ Ｋ，Ｌｌｏｒｉａｎ⁃Ｓａｌｖａｄｏｒ Ｍ，Ｓｃｕｌｌｉｏｎ Ｓ，ｅｔ ａｌ．Ｃｏｍｍｏｎ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ
ｄｅｍｅｎｔｉａ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ：Ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ
ｄｉａｂｅｔｅｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｅｃｌｉｎｅ ［ Ｊ ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ，
２０２２，３３（１）：５０⁃７１．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｔｅｍ．２０２１．１０．００８．

［８］ 　 Ｊａｂｂｅｈｄａｒｉ Ｓ，Ｓａｌｌａｍ ＡＢ．Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．
Ｅｕｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ，２０２２， ３２（５）：２４９４⁃２４９７．ＤＯＩ：１０．１１７７ ／ １１２０６７

　 　 　 ２１２２１０８３０６８．
［９］ 　 Ｓｕｎｎｅｓｓ ＪＳ，Ｓｃｈｅｃｈｅｔ ＳＡ．Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ［Ｊ］ ．Ｊａｍａ

Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ， ２０２２， １４０ （ ５ ）： ４９５． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ１０７９２⁃０１４⁃
９９０６⁃ｚ．

［１０］ 　 Ｃｏｎｅｙ ＪＭ，Ｓｃｏｔｔ ＡＷ．Ｒａｃｉａｌ ｄｉｓｐａｒｉｔｉｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎａｔｌ Ｍｅｄ Ａｓｓｏｃ，２０２２，１１４（２）：１７１⁃
１８１．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊｎｍａ．２０２１．１２．０１１．

［１１］ 　 Ｇｕｏ Ｙ， Ｌｉｕ Ｓ， Ｘｕ Ｈ． Ｕｒｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ： Ａ ｓｙｓｔｅｍ⁃
ａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ Ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈ， ２０２２， １０：
９０６７６０．ＤＯＩ ：１０．３３８９ ／ ｆｐｕｂｈ．２０２２．９０６７６０．

［１２］ 　 王琼，朱燕亭，闫晓辉，等．糖尿病肾病患者贫血与肾功能、微炎

性状态的相关性分析［ Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２２，２１（６）：６０９⁃６１２，
６１８．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２２．０６．０１１．

［１３］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｚ， Ｚｈｏｕ Ｙ， Ｚｈａｏ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ＇
ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ．Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０２２，４２（３）： ６６５⁃６７５．ＤＯＩ：１０．
１００７ ／ ｓ１０５７１⁃０２０⁃００９５３⁃９．

［１４］ 　 Ｔａｋｋａｒ Ｂ，Ｓｈｅｅｍａｒ Ａ，Ｊａｙａｓｕｄｈａ Ｒ，ｅｔ ａｌ．Ｕｎｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ａｖｅｎｕｅｓ ｔｏ
ｄｅｃｅｌｅｒａｔｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ［ Ｊ］ ． Ｓｕｒｖ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ，２０２２，６７（６）：
１５７４⁃１５９２．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｓｕｒｖｏｐｈｔｈａｌ．２０２２．０６．００４．

［１５］ 　 Ｆｅｎｇ Ｌ，Ｌｉａｎｇ Ｌ，Ｚｈａｎｇ Ｓ，ｅｔ ａｌ． ＨＭＧＢ１ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｔｈｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ⁃ｌｙｓｏｓｏｍｅ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，２０２２， １８（２）：３２０⁃
３３９．ＤＯＩ：１０．１０８０ ／ １５５４８６２７．２０２１．１９２６６５５．
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　 嵌顿性输尿管结石患者钬激光碎石术后输尿管狭窄的
影响因素分析及列线图预测模型构建

周绍华，罗淇元，叶木石，邵泓超，高文彬

基金项目： 广东省卫生健康委员会科研项目（２０２２０５３２）
作者单位： ５２４０００　 广东湛江，广东医科大学附属医院泌尿外科

通信作者： 叶木石，Ｅ⁃ｍａｉｌ：６３６６３１６３＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 分析嵌顿性输尿管结石（ＩＵＣ）患者钬激光碎石术（ＨＬＬ）后输尿管狭窄（ＵＳ）的影响因素，并构

建预测 ＵＳ 风险的列线图。 方法　 选取 ２０１５ 年 ７ 月—２０２４ 年 １１ 月广东医科大学附属医院泌尿外科行 ＨＬＬ 的 ＩＵＣ 患

者 ６７９ 例，并按 ７ ∶ ３ 比例分成建模集（ｎ＝ ４７５）和验证集（ｎ＝ ２０４）。 患者术后均完成 ６ 个月的随访，根据是否发生 ＵＳ
将建模集患者分为 ＵＳ 组（ｎ＝ ５４）和非 ＵＳ 组（ｎ＝ ４２１）。 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＩＵＣ 患者 ＨＬＬ 术后发生 ＵＳ 的影响

因素；基于影响因素构建相关预测模型，绘制受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线，根据曲线下面积（ＡＵＣ）评价模型的区分

度，采用校准曲线评价其准确度，并利用验证集行外部验证。 结果　 建模集患者 ＨＬＬ 术后 ＵＳ 发生率为 １１．３７％（５４ ／
４７５）；ＵＳ 组输尿管嵌顿时间＞３ 个月、结石直径＞１ ｃｍ、中重度肾积水、合并息肉、黏膜损伤比例高于非 ＵＳ 组（ χ２ ／ Ｐ ＝

８．３７９ ／ ０．００４、９．６２４ ／ ０．００２、８．２３８ ／ ０．００４、６．２９３ ／ ０．０１２、１０．８１３ ／ ０．００１）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，输尿管嵌顿时

间＞３ 个月、结石直径＞１ ｃｍ、中重度肾积水、合并息肉、黏膜损伤为 ＩＵＣ 患者 ＨＬＬ 后发生 ＵＳ 的独立危险因素［ＯＲ
（９５％ＣＩ）＝ ２．７７９（１．２７１ ～ ６．０７７）、４．０５６（２．０６９ ～ ７．９５２）、４．４８３（２．１５６ ～ ９．３２１）、４．４０９（２．１４５ ～ ９．０６３）、３．５３３（１．８４３ ～
６．７７５）］；依据上述 ５ 项因素构建预测 ＨＬＬ 术后 ＵＳ 风险的列线图模型，并行内外部验证，发现建模集、验证集 ＡＵＣ 分

别为 ０．８２１（９５％ＣＩ ０．７７１～０．８７２）、０．８０３（９５％ＣＩ ０．７５３～０．８５４），校准曲线的拟合度均较好。 结论　 根据输尿管嵌顿时

间、结石直径、肾积水程度、合并息肉、黏膜损伤构建的列线图模型可实现对 ＩＵＣ 患者 ＨＬＬ 术后 ＵＳ 发生风险的有效

预测。
【关键词】 　 嵌顿性输尿管结石；钬激光碎石术；输尿管狭窄；影响因素；列线图
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Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｕｒｅｔｅｒａｌ ｓｔｒｉｃｔｕｒｅ ａｆｔｅｒ Ｈｏｌｍｉｕｍ ｌａｓｅｒ ｌｉｔｈｏｔｒｉｐｓｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｍｐａｃｔｅｄ ｕｒｅｔｅｒａｌ
ｃａｌｃｕｌｕｓ ａｎｄ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｏｍｏｇｒａｍ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ　 Ｚｈｏｕ Ｓｈａｏｈｕａ， Ｌｕｏ Ｑｉｙｕａｎ， Ｙｅ Ｍｕｓｈｉ， Ｓｈａｏ Ｈｏｎｇｃｈａｏ，
Ｇａｏ Ｗｅｎｂｉｎ． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｕｒｏｌｏｇｙ， Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ， Ｚｈａｎｊｉａｎｇ
５２４０００， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｈｅａｌｔｈ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ （２０２２０５３２）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｙｅ Ｍｕｓｈｉ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ６３６６３１６３＠ ｑｑ．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To analyze the influencing factors of ureteral stricture (US) after holmium laser lithotripsy

(HLL) in patients with impacted ureteral calculus (IUC), and to construct a nomogram for predicting the risk of US.Ｍｅｔｈｏｄｓ
　 From July 2015 to November 2024, 679 IUC patients who underwent HLL in our hospital were recruited and assigned into

a modeling set (n =475) and a validation set (n =204) in a 7:3 ratio. All patients completed a 6⁃month follow⁃up after surgery.

� The modeling set was divided into a US group and a non⁃US group based on the presence or absence of US. Data from the

two subgroups were collected for univariate analysis, and logistic regression was used to screen for factors influencing US oc⁃
currence after HLL. A prediction model was constructed based on the identified factors, and the area under the ROC curve

(AUC) and calibration curves were used to evaluate the model' s predictive performance. External validation was performed

using the validation set.Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The incidence of US after HLL in the modeling set was 11.37% . Ureteral impaction time >3

months［OR(95% CI) = 2.779 (1.271－6.077)］ , stone diameter >1 cm ［OR(95% CI) = 4.056 (2.069－ 7.952)］ , moderate to

� severe hydronephrosis ［OR(95% CI) =4.483 (2.156－9.321)］ , concomitant polyps ［OR(95% CI) = 4.409(2.145－9.063)］ , and

� mucosal injury ［OR(95% CI) =3.533(1.843－6.775)］were identified as risk factors for US after HLL in IUC patients. Based on
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� these five factors, a nomogram model was constructed to predict the risk of US after HLL. Both internal and external valida⁃
tions showed that the AUC values were 0.821 (95% CI: 0.771－0.872) for the modeling set and 0.803 (95% CI: 0.753－0.854)

� for the validation set, and the calibration curves demonstrated good fit.Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The nomogram model constructed based

on factors including impaction time, calculus diameter, degree of hydronephrosis, presence of polyps, and mucosal injury can

effectively predict the risk of US in IUC patients after HLL.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Impacted ureteral calculus; Holmium laser lithotripsy; Ureteral stricture; Influencing factors; Nomogram

　 　 嵌顿性输尿管结石 （ ｉｍｐａｃｔｅｄ ｕｒｅｔｅｒａｌ ｃａｌｃｕｌｕｓ，
ＩＵＣ）为一种特殊的泌尿系结石类型［１］。 钬激光碎石

术（ｈｏｌｍｉｕｍ ｌａｓｅｒ ｌｉｔｈｏｔｒｉｐｓｙ，ＨＬＬ）在 ＩＵＣ 治疗中受到

临床青睐［２］。 但输尿管狭窄（ｕｒｅｔｅｒａｌ ｓｔｒｉｃｔｕｒｅ，ＵＳ）仍
为 ＩＵＣ 患者术后一项不容忽视的并发症［３］。 当前关

于 ＩＵＣ 患者 ＨＬＬ 术后 ＵＳ 的影响因素尚不完全清楚，
且缺少有效的预测模型来对医疗决策予以指导。 列线

图为近年来兴起的一种直观化预测工具，能将多因素

分析结果转化成可视化的评分系统及贡献度图，可便

于医师准确地评估风险事件发生的可能性及概率高

低［４⁃５］。 本研究分析了 ＩＵＣ 患者 ＨＬＬ 术后 ＵＳ 的相关

影响因素并构建预测其风险的列线图模型，旨在提高

对 ＵＳ 的预防效果，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０１５ 年 ７ 月—２０２４ 年 １１ 月广

东医科大学附属医院泌尿外科行 ＨＬＬ 的 ＩＵＣ 患者 ６７９
例，并按 ７ ∶ ３ 比例分成建模集（ｎ＝ ４７５）和验证集（ｎ ＝
２０４）。 建模集中男 ２７８ 例，女 １９７ 例；年龄 ２７ ～ ７９
（５０．４０±１２．９６）岁；体质量指数（２３．２４±３．１０）ｋｇ ／ ｍ２；病
程（４．７３±１．１４）月；糖尿病 ４２７ 例；吸烟史 ２９７ 例，饮酒

史 ２６６ 例；嵌顿部位：上段 １３７ 例，中段 １０４ 例，下段

２３４ 例。 本研 究 已 经 获 得 医 院 伦 理 委 员 会 批 准

（２０１５０４⁃００６），患者或家属知情同意并签署知情同

意书。
１．２　 病例选择标准 　 （１）纳入标准：①均经 ＣＴ 尿路

成像（ ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｕｒｏｇｒａｐｈｙ，ＣＴＵ）等影像学

检查确诊为 ＩＵＣ，且为单发；②具备 ＨＬＬ 指征，且为初

次治疗；③年龄≥２０ 岁；④临床资料无缺失，并于术后

获取 ６ 个月的随访数据。 （２）排除标准：①术前已存

在 ＵＳ 或其他泌尿系统疾病；②存在器官器质性病变、
癌症等严重疾病；③放置输尿管支架；④接受过输尿管

手术。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 ＵＳ 诊断标准：患者均于术后 １、３、６ 个月来院复

查，通过彩色超声发现有肾积水加重情况，进一步通过

ＣＴＵ、静脉尿路造影排除其他因素所致的积水加重，则
认定术后发生 ＵＳ［６］。 根据是否发生 ＵＳ 将建模集患

者分为 ＵＳ 组（ｎ＝ ５４）和非 ＵＳ 组（ｎ＝ ４２１）。
１．３．２　 资料收集：（１）临床资料收集：性别、年龄、体质

量指数、嵌顿时间、患侧、嵌顿部位、结石直径、肾积水

程度（肾脏在形态、大小等方面均基本正常，肾集合系

统分离 ２～３ ｃｍ 判定为轻度；肾体积略微增大，肾实质

略微变薄，肾集合系统分离 ３ ～ ４ ｃｍ，可见肾盏显著扩

张判定为中度；肾体积增大，肾实质显著变薄甚至消

失，肾盏极度扩张判定为重度［７］ ）、是否合并息肉、是
否合并尿路感染、是否黏膜损伤、手术时间、术后有无

结石残留（ＣＴＵ 或超声检查显示仍存在结石，且直径＞
４ ｍｍ 判定为结石残留）；（２）术前实验室指标收集：采
集患者入院次日 ５ ｍｌ 空腹静脉血，离心后检测血红蛋

白（Ｈｂ）、白细胞计数（ＷＢＣ）、高敏 Ｃ 反应蛋白（ ｈｓ⁃
ＣＲＰ），试剂盒均购自南京建成生物工程研究所；血肌

酐（ＳＣｒ）水平用 ＨＩＴＡＣＨ７０６０ 型全自动生化分析仪检

测，试剂盒购自上海瓦兰生物科技有限公司。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２５．０ 软件处理数据。 符

合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 描述，２ 组间比较采用 ｔ
检验；计数资料以频数 ／构成比（％）表示，比较采用 χ２

检验；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＩＵＣ 患者 ＨＬＬ 术后发

生 ＵＳ 的影响因素，使用 Ｒ 软件内的 ｒｍｓ 包构建列线

图模型；绘制受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线，根据曲线

下面积（ＡＵＣ）评价模型的区分度，采用校准曲线评价

其准确度。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 建模集 ＩＵＣ 患者临床资料及 ＨＬＬ 术后 ＵＳ 发生

情况　 建模集 ＩＵＣ 患者 ４７５ 例中，患侧：左侧 １８１ 例，
右侧 ２９４ 例；输尿管嵌顿时间 １ ～ ６（２．８７±０．７９）月；输
尿管嵌顿部位：上段 １３７ 例，中段 １０４ 例，下段 ２３４ 例；
结石直径：≤１ ｃｍ ２９４ 例，＞１ ｃｍ １８１ 例；肾积水程度：
轻度 ２２８ 例，中重度 ２４７ 例；合并息肉 １０４ 例，合并尿

路感染 ２８５ 例，黏膜损伤 １８４ 例；术后结石残留 ４９ 例。
术后 ＵＳ 的发生率为 １１．３７％（５４ ／ ４７５）。
２．２　 ２ 组 ＩＵＣ 患者临床资料比较　 ＵＳ 组输尿管嵌顿

时间＞３ 个月、结石直径＞１ ｃｍ、中重度肾积水、合并息

肉、黏膜损伤比例高于非 ＵＳ 组（Ｐ＜０．０５）；２ 组其他临

床资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 １。
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表 １　 非 ＵＳ 组与 ＵＳ 组 ＩＵＣ 患者临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｎ⁃ＵＳ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＵＳ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ＩＵＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ
　 　 　 项　 目 非 ＵＳ 组（ｎ＝ ４２１） ＵＳ 组（ｎ＝ ５４） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％） ］ 男 ２４１（５７．２４） ３７（６８．５２） ２．５０６ ０．１１３
女 １８０（４２．７６） １７（３１．４８）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５０．５４±１３．９６ ４９．２８±１２．５７ ０．６３１ ０．５２８
体质量指数（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２３．２１±２．９７ ２３．４７±３．０５ ０．６０４ ０．５４６
输尿管嵌顿时间［例（％） ］ ≤３ 个月 １８０（４２．７６） １２（２２．２２） ８．３７９ ０．００４

＞３ 个月 ２４１（５７．２４） ４２（７７．７８）
患侧［例（％） ］ 左侧 １５９（３７．７７） ２２（４０．７４） ０．１７９ ０．６７２

右侧 ２６２（６２．２３） ３２（５９．２６）
输尿管嵌顿部位［例（％） ］ 上段 １２３（２９．２２） １４（２５．９３） ３．２８７ ０．１９３

中段 ８７（２０．６７） １７（３１．４８）
下段 ２１１（５０．１２） ２３（４２．５９）

结石直径［例（％） ］ ≤１ ｃｍ ２７１（６４．３７） ２３（４２．５９） ９．６２４ ０．００２
＞１ ｃｍ １５０（３５．６３） ３１（５７．４１）

肾积水程度［例（％） ］ 轻度 ２１２（５０．３６） １６（２９．６３） ８．２３８ ０．００４
中重度 ２０９（４９．６４） ３８（７０．３７）

合并息肉［例（％） ］ ８５（２０．１９） １９（３５．１９） ６．２９３ ０．０１２
合并尿路感染［例（％） ］ ２４８（５８．９１） ３７（６８．５２） １．８４２ ０．１７５
黏膜损伤［例（％） ］ １５２（３６．１０） ３２（５９．２６） １０．８１３ ０．００１
手术时间（􀭰ｘ±ｓ，ｍｉｎ） ６１．２８±１３．５１ ５８．３１±１１．７５ １．５４２ ０．１２４
术后结石残留［例（％） ］ ４１（９．７４） ８（１４．８１） １．３３３ ０．２４８
ＷＢＣ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ６．６７±１．６４ ６．３９±１．５８ １．１８６ ０．２３６
ｈｓ⁃ＣＲＰ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） １２．３８±２．５１ １２．５３±２．７４ ０．４０９ ０．６８３
Ｈｂ（􀭰ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ） １１３．６１±８．３５ １１２．８５±９．４０ ０．６２０ ０．５３５
ＳＣｒ（􀭰ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） １１１．５９±９．２７ １１０．２６±８．８７ ０．９９７ ０．３１９

２．３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＩＵＣ 患者 ＨＬＬ 术后发

生 ＵＳ 的影响因素 　 以 ＩＵＣ 患者 ＨＬＬ 术后是否发生

ＵＳ（否＝ ０，是 ＝ １）为因变量，以表 １ 中 Ｐ＜０．０５ 项目

［输尿管嵌顿时间（≤３ 个月 ＝ ０，＞３ 个月 ＝ １）、结石直

径（≤１ ｃｍ＝ ０，＞１ ｃｍ＝ １）、肾积水程度（轻度＝ ０，中重

度＝ １）、合并息肉（否 ＝ ０，是 ＝ １）、黏膜损伤（否 ＝ ０，
是＝ １）］为自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果

显示：输尿管嵌顿时间＞３ 个月、结石直径＞１ ｃｍ、中重

度肾积水、合并息肉、黏膜损伤为 ＩＵＣ 患者 ＨＬＬ 术后

发生 ＵＳ 的独立危险因素（Ｐ＜０．０５ 或 ０．０１），见表 ２。

表 ２　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＩＵＣ 患者 ＨＬＬ 术后发生 ＵＳ 的

影响因素

Ｔａｂ．２ 　 Ｂｉｎａｒｙ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ＵＳ
ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｉｎ ＩＵＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｆｔｅｒ ＨＬＬ

项　 目 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
常量 －５．３７１ ０．５９５ ８１．４８０ ＜０．００１ ０．００５ —
输尿管嵌顿时间
＞３ 个月

１．０２２ ０．３９９ ６．５５８ ０．０１０ ２．７７９ １．２７１～６．０７７

结石直径＞１ ｃｍ １．４００ ０．３４３ １６．６２３ ＜０．００１ ４．０５６ ２．０６９～７．９５２
中重度肾积水 １．５００ ０．３７４ １６．１３３ ＜０．００１ ４．４８３ ２．１５６～９．３２１
合并息肉 １．４８４ ０．３６８ １６．２８５ ＜０．００１ ４．４０９ ２．１４５～９．０６３
黏膜损伤 １．２６２ ０．３３２ １４．４４２ ＜０．００１ ３．５３３ １．８４３～６．７７５

２．４　 ＩＵＣ 患者 ＨＬＬ 术后发生 ＵＳ 风险的列线图模型构

建　 基于 ５ 项危险因素构建预测 ＩＵＣ 患者 ＨＬＬ 术后

发生 ＵＳ 风险的列线图模型，结果显示：嵌顿时间＞３ 个

月时赋予 ６８ 分；结石直径＞１ ｃｍ 时赋予 ９３ 分；中重度

肾积水时赋予 １００ 分；合并息肉时赋予 ９８．８ 分；黏膜

损伤时赋予 ８４ 分。 总分在预测概率轴上的对应点，表
示患者 ＨＬＬ 术后发生 ＵＳ 的概率，见图 １。

图 １　 ＩＵＣ 患者 ＨＬＬ 术后发生 ＵＳ 风险的列线图模型构建

Ｆｉｇ．１　 Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｏｍｏｇｒａｍ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ
ＵＳ ａｆｔｅｒ ＨＬＬ ｉｎ ＩＵＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ
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２．５　 模型的内外部验证 　 建模集和验证集预测 ＩＵＣ
患者 ＨＬＬ 术后发生 ＵＳ 风险的 ＡＵＣ 分别为 ０． ８２１
（９５％ＣＩ ０．７７１～０．８７２）、０．８０３（９５％ＣＩ ０．７５３ ～ ０．８５４），
见图 ２、３。 建模集和验证集校准曲线预测 ＵＳ 发生的

概率均接近实际概率（见图 ４、５），且建模集拟合优度

ＨＬ 检验 χ２ ＝ ６．１７９，Ｐ ＝ ０．５０３，验证集拟合优度 ＨＬ 检

验 χ２ ＝ ０．６５１，Ｐ＝ ０．５４７，提示预测模型的区分度和准确

性均较高。

图 ２　 模型内部验证的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．２　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ

图 ３　 模型外部验证的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．３　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ

３　 讨　 论

　 　 钬激光激发所形成的能量可经光纤传导，随后作

用于结石，利用钻孔效应将其高效粉碎。 故 ＨＬＬ 被逐

渐用于 ＩＵＣ 治疗中。 但 ＨＬＬ 术后 ６ 个月内可能发生

ＵＳ，其发生率为 ７．６２％ ～ １３．００％，本研究发现，建模集

４７５ 例患者 ＨＬＬ 术后 ＵＳ 发生率为 １１．３７％，与上述结

图 ４　 模型内部验证的校准曲线

Ｆｉｇ．４　 Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ

图 ５　 模型外部验证的校准曲线

Ｆｉｇ．５　 Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ

果基本一致［８⁃９］。 ＵＳ 为 ＨＬＬ 术后严重的并发症，不仅

会限制尿液的排泄，引发肾积水，还可能对肾功能造成

显著性损害，使患者出现不良预后［１０］。 故有必要对

ＨＬＬ 术后 ＵＳ 做到早预测，及早预防，以确保 ＩＵＣ 患者

获得较好预后。
　 　 本研究发现，输尿管嵌顿时间＞３ 个月、结石直径＞
１ ｃｍ、中重度肾积水、合并息肉、黏膜损伤和 ＩＵＣ 患者

ＨＬＬ 术后 ＵＳ 发生有关，可能原因如下：（１）结石嵌顿

时间过长可导致管壁出现炎性反应，诱导纤维化形成，
加快上皮增生，致管壁发生改变，继而影响结石在输尿

管内的移动，造成黏膜受损、瘢痕化，从而导致 ＵＳ［１１］。
（２）结石直径过大时，其于输尿管内的移动可对管壁

产生较大的机械刺激，导致局部出现炎性反应，继而引

起纤维化。 而术中长时间的钬激光激发操作可使输尿

管受到进一步的刺激，致上述病理损伤加重，从而增加

·７２２１·疑难病杂志 ２０２５ 年 １０ 月第 ２４ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１０



ＵＳ 发生风险［１２⁃１３］。 故对于结石直径较大的 ＩＵＣ 患

者，术中需优化激光治疗及相关操作，尽可能减轻输尿

管遭受的损伤。 （３）中重度肾积水可升高肾盂内压

力，加重输尿管壁损伤。 且此类患者常存在炎性反应，
易引起输尿管壁纤维化，提高术后狭窄风险［１４］。 故对

于中重度肾积水者，需于术前加强肾盂压力的监测，并
了解输尿管壁状态，必要时先通过输尿管支架置入处

理肾积水。 术后合理应用非甾体类抗炎药控制炎性反

应。 对于 ＵＳ 高风险者，可考虑预防性应用抗纤维化

药物。 （４）合并息肉可能造成输尿管壁增厚，ＨＬＬ 术

后易使息肉附近输尿管壁遭受的损伤加重，从而提高

ＵＳ 发生风险。 此外，息肉的存在会对结石产生遮挡效

应，增加 ＨＬＬ 操作难度，易损及输尿管壁，促使输尿管

瘢痕形成，最终引起狭窄，与既往研究结果类似［１５⁃１７］。
故对合并息肉者，术中应谨慎开展钬激光操作，尽可能

避免对息肉附近输尿管壁造成热损伤。 如息肉较大，
可考虑在 ＨＬＬ 术中开展息肉切除操作，以降低术后

ＵＳ 风险。 （５）术中所造成的输尿管黏膜损伤可使纤

维蛋白渗出物大量产生，导致成纤维细胞于损伤部位

增生。 在此过程中转化生长因子等物质大量释放，并
于细胞外基质内加速胶原等物质沉淀，从而促进管壁

纤维化［１８］。 且黏膜损伤后屏障遭到破坏，致使尿液向

下层组织渗透，诱发局部炎性反应，继而导致缺血损伤

加重，尿液内盐类堆积，使管壁的正常修复受到影响，
促进瘢痕形成，最终引起 ＵＳ［１９］。 故术中应注意保护

黏膜，且于术后及时发现黏膜损伤并做出妥善处理，以
降低 ＵＳ 风险。
　 　 本研究依据 ５ 项因素（输尿管嵌顿时间、结石直

径、肾积水程度、合并息肉、黏膜损伤）构建预测 ＨＬＬ
术后发生 ＵＳ 风险的列线图模型，模型中各项均对应

一个权重分，用以对其影响 ＵＳ 发生的程度做出反映。
以总分为起点，向预测概率轴做垂线，对应的值表示

ＵＳ 发生风险。 模型验证显示，建模集和验证集 ＡＵＣ
分别为 ０．８２１、０．８０３，校准曲线的拟合度均较好，表明

构建模型预测 ＨＬＬ 术后发生 ＵＳ 风险的效果较佳。
４　 结　 论

　 　 综上所述，输尿管嵌顿时间、结石直径、肾积水程

度、合并息肉及黏膜损伤为 ＩＵＣ 患者 ＨＬＬ 术后发生

ＵＳ 的影响因素，基于此构建的列线图模型可有效预测

ＵＳ 风险，能帮助医护早期准确识别 ＵＳ 发生高风险

者，并制定预防策略，对于降低 ＵＳ 风险、改善患者预

后有重大意义。 但本研究样本量较低，且未进行多中

心验证，可能使结果具有一定局限性。 后续将采用大

样本量对其进行多中心验证，以便后期对其相关机制

进行深入研究。
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　 外周血 Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、ＥｐｈＢ２ 与下肢外周动脉疾病患者
介入治疗后主要不良肢体事件的相关性

刘博，李威，满文玲，董畅，姚公赞，杨坡

基金项目： 黑龙江省卫生健康委科研课题（２０２３０３０３１００４４７）
作者单位： １５００００　 哈尔滨医科大学附属第二医院介入科（刘博）； １５００００　 哈尔滨医科大学附属第四医院介入科 （李威、
　 满文玲、 董畅、 姚公赞、 杨坡）
通信作者： 杨坡，Ｅ⁃ｍａｉｌ：１３７０４８１０５６１＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究外周血网膜素⁃１（Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１）、促红细胞生成素肝细胞激酶受体配体 Ｂ２（ＥｐｈＢ２）水平与下

肢外周动脉疾病（ＰＡＤ）患者介入治疗后主要不良肢体事件的相关性。 方法　 选择 ２０２１ 年 ６ 月—２０２３ 年 ６ 月哈尔滨

医科大学附属第二医院和附属第四医院介入科收治的行介入治疗的 ＰＡＤ 患者 １５０ 例为病例组，同期医院健康体检者

６０ 例为健康对照组。 病例组根据 １２ 个月内是否出现主要不良肢体事件（ＭＡＬＥ）分为 ＭＡＬＥ 亚组（ｎ＝ ３５）和无 ＭＡＬＥ
亚组（ｎ＝ １１５）。 比较病例组和健康对照组外周血 Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、ＥｐｈＢ２ 水平；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析外周血 Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、
ＥｐｈＢ２ 水平与 ＰＡＤ 患者 Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）、肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦ⁃α）、踝臂指数（ＡＢＩ）的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

分析 ＰＡＤ 患者介入治疗后 ＭＡＬＥ 发生的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析外周血 Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、ＥｐｈＢ２ 水平对

ＭＡＬＥ 的预测价值。 结果 　 病例组血清 Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ 水平低于健康对照组，血浆 ＥｐｈＢ２ 水平高于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝
１６．０８３ ／ ＜０．００１、２４．４５４ ／ ＜０．００１）。 Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ 水平与 ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α 呈负相关（ ｒ ／ Ｐ＝ －０．５６４ ／ ０．００１、－０．４９３ ／ ０．０２４），与 ＡＢＩ
值呈正相关（ ｒ ／ Ｐ＝ ０．６０２ ／ ０．０１５）；ＥｐｈＢ２ 水平与 ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α 呈正相关（ ｒ ／ Ｐ＝ ０．３９７ ／ ０．００１、０．５６０ ／ ０．００３），与 ＡＢＩ 值呈负

相关（ ｒ ／ Ｐ＝ －０．５５８ ／ ＜０．００１）。 ＡＢＩ 高、Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ 高为 ＰＡＤ 介入治疗后 ＭＡＬＥ 发生的独立保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝
０．８０２（０．６５５ ～ ０． ９８１）、０． ６１３（０． ４４４ ～ ０． ８４５）］，ＥｐｈＢ２ 高为独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ ２． ３３５（１． ２００ ～ ４． ５６１）］。
Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、ＥｐｈＢ２ 及二者联合预测 ＰＡＤ 介入治疗后 ＭＡＬＥ 发生的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．７８９、０．７１５、０．８８９， 二者

联合优于各自单独预测价值（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．０６５ ／ ０．０３９、３．１７７ ／ ０．００１）。 结论　 外周血 Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、ＥｐｈＢ２ 水平在 ＰＡＤ 患者中

表达异常，与 ＰＡＤ 患者的炎性反应和病情程度相关，二者联合检测有助于提高对 ＰＡＤ 介入治疗后 ＭＡＬＥ 发生的预测

价值。
【关键词】 　 下肢外周动脉疾病；网膜素⁃１；促红细胞生成素肝细胞激酶受体配体 Ｂ２；主要不良肢体事件；相关性
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To investigate the correlation between peripheral blood omentin⁃1 (Omentin⁃1), ephrinB2

(EphB2) levels and major adverse limb events in patients with peripheral arterial disease ( PAD ) after interventional therapy.

Ｍｅｔｈｏｄｓ　 From June 2021 to June 2023, 150 patients with PAD of lower extremity who were admitted to the Interventional

Department of Harbin Medical University Affiliated Second Hospital for Interventional Therapy were selected as the case

group, and 60 healthy subjects in the hospital during the same period were selected as the healthy control group. The case

group was divided into MALE subgroup (n =35) and non⁃MALE subgroup (n =115) according to whether major adverse limb

� events (MALE) occurred within 12 months. The levels of Omentin⁃1 and EphB2 in peripheral blood were compared between

the case group and the healthy control group. Pearson correlation analysis was used to analyze the correlation between the lev⁃
els of Omentin⁃1 and EphB2 in peripheral blood and CRP, TNF⁃α and ABI in PAD patients; Multivariate Logistic regression
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analysis was used to analyze the influencing factors of MALE in PAD patients after interventional therapy; The receiver oper⁃
ating characteristic curve (ROC) was used to analyze the predictive value of peripheral blood omentin⁃1 and EphB2 levels for

MALE. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The serum Omentin⁃1 level in the case group was lower than that in the healthy control group, and the plas⁃
ma EphB2 level was higher than that in the healthy control group (t =－16.083,24.454, all P<0.001) ;The level of Omentin⁃1

� was negatively correlated with CRP and TNF⁃α, but positively correlated with ABI value; EphB2 level was positively

correlated with CRP and TNF⁃α, but negatively correlated with ABI (r =－0.564,－0.493,0.602,0.397,0.560,－0.558,all P<0.05 ).

� High ABI and high Omentin⁃1 were independent protective factors for MALE after PAD interventional therapy, while high

EphB2 was an independent risk factor［OR(95% CI) =0.802(0.655－0.981),0.613(0.444－0.845),2.335(1.200－4.561)］ .The AUC

� of Omentin⁃1, EphB2 and their combination in predicting the occurrence of MALE after PAD interventional therapy were

0.789, 0.715 and 0.889, respectively. The combination of the two was superior to their respective predictive values (Z =2.065，
� 3.177,P =0.039， 0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The levels of Omentin⁃1 and EphB2 in peripheral blood are abnormally expressed in

� PAD patients, which are related to the inflammatory response and severity of PAD patients. The combination of the two is

helpful to improve the predictive value of MALE after PAD interventional therapy.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Peripheral arterial disease， Lower limbs; Omentin⁃1; EphrinB2; Major adverse limb events; Correlation

　 　 下肢外周动脉疾病 （ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ，
ＰＡＤ）是一种常见的血管外科疾病，典型症状为间歇

性跛行、静息痛、下肢溃疡甚至坏疽，重者可能导致截

肢或死亡［１］。 临床常以经皮球囊扩张、支架植入和激

光血管形成术等介入方式进行治疗。 主要不良肢体事

件（ｍａｊｏｒ ａｄｖｅｒｓｅ ｌｉｍｂ ｅｖｅｎｔｓ，ＭＡＬＥ）为介入治疗的严

重并发症之一［２］，探究 ＭＡＬＥ 发生的相关标志物有助

于疾病的早期诊断、 治疗和预后评估。 网膜素⁃１
（Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１）是脂联素家族中的一种糖蛋白，具有抗

炎、抗氧化、抗凋亡、抗动脉粥样硬化和心血管保护作

用［３］。 Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ 与 ＰＡＤ 介入治疗后 ＭＡＬＥ 的发生有

关，但相关研究尚少［４］。 促红细胞生成素肝细胞激酶

受体配体 Ｂ２（ｅｐｈｒｉｎＢ２，ＥｐｈＢ２）是一种参与血管生成、
细胞迁移和信号传导等生物学过程的细胞表面分子。
研究发现，ＥｐｈＢ２ 水平与 ＰＡＤ 患者血运重建治疗后截

肢的发生风险有关［５］，但与 ＭＡＬＥ 发生的关系有待进

一步研究。 本研究拟分析外周血 Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、ＥｐｈＢ２ 与

ＰＡＤ 介入治疗后 ＭＡＬＥ 的相关性，期望为探讨二者在

预测 ＰＡＤ 介入治疗后 ＭＡＬＥ 发生的价值提供线索，报
道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选择 ２０２１ 年 ６ 月—２０２３ 年 ６ 月哈尔

滨医科大学附属第二医院和附属第四医院介入科收治

的行介入治疗的 ＰＡＤ 患者 １５０ 例为病例组，男 １１９
例，女 ３１ 例，年龄 ５４ ～ ７９（６３．８１±１０．５２）岁；体质量指

数（ＢＭＩ）（２３．８６±３．７３）ｋｇ ／ ｍ２；ＰＡＤ 病程（４．９１±１．２０）
年；吸烟史 ３３ 例，饮酒史 ４６ 例；ＰＡＤ 家族史 ５５ 例；高
血压病史 ６２ 例，冠心病史 ５２ 例；诱因：动脉粥样硬化

６６ 例，糖尿病 ４８ 例，血管炎性反应 ２２ 例，肢体损伤及

其他原因 １４ 例。 纳入同期医院健康体检者 ６０ 例为健

康对照组，男 ４８ 例，女 １２ 例，年龄 ５５～７７（６３．７３±１０．１４）
岁；ＢＭＩ（２３．４３±５．４０） 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

通过医院伦理委员会的审核和批准（２０２１⁃０５１５），受试

者或家属知情同意并签署知情同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①临床症状体征

符合 ＰＡＤ 诊断标准，并经多普勒 Ｂ 型超声或计算机断

层扫描血管造影（ＣＴＡ）确诊［６］；②年龄≥１８ 岁；③下

肢缺血分级（Ｒｕｔｈｅｒｆｏｒｄ 分类） ［７］ ３～６ 级 ；④双腿的踝

臂指数（ＡＢＩ）均≤０．９０；⑤临床资料完整；⑥符合血管

内血运重建适应证。 （２）排除标准：①合并严重免疫

系统疾病或传染病患者；②近期手术或外伤者；③
Ｒｕｔｈｅｒｆｏｒｄ 分类 １ 级和 ２ 级；④伴随其他严重的血管

疾病；⑤严重心肾疾病患者；⑥伴随出血倾向或凝血功

能障碍；⑦肿瘤、精神障碍或认知障碍患者。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 临床资料收集：收集病例组性别、年龄、ＢＭＩ、
ＡＢＩ、病程、吸烟饮酒史、ＰＡＤ 家族史、高血压病史、冠
心病史、肾功能指标（ｅＧＦＲ）、血液指标［白细胞计数

（ＷＢＣ）、中性粒细胞计数（ＮＥＵＴ）］、凝血指标［纤维

蛋白原（Ｆｉｂ），Ｄ⁃二聚体（Ｄ⁃Ｄ）］、血脂指标［总胆固醇

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

（ＨＤＬ⁃Ｃ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ⁃Ｃ）］、血糖指标

［空腹血糖（ＦＰＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）］、炎性指标

［Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）、肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦ⁃α）］等。
１．３．２　 外周血 Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、ＥｐｈＢ２ 水平检测：患者入院

时 ／体检者当日采集空腹肘静脉血 ５ ｍｌ 共 ２ 管，室温

静置 ３０ ｍｉｎ，－４℃离心后冻存于－８０℃冰箱备测。 血

清 Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ 水平测定采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ），
试剂盒购自武汉华美生物工程有限公司（货号：ＣＳＢ⁃
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Ｅ０９７４５ｈ），操作过程严格按照说明书。 血浆 ＥｐｈＢ２ 水

平测定采用蛋白质印迹法，经蛋白质定量、电泳分离、
转移、封闭 １ ｈ，将膜与特异性一抗（初级抗体）４℃混

合孵育过夜，包括 ＥｐｈＢ２ 抗体（稀释比例 １ ∶１ ０００）和
转铁蛋白抗体（稀释比例 １ ∶１ ０００）；随后行二抗孵育，
并采用化学发光法检测蛋白质表达。 ＥｐｈＢ２ 抗体由

Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ 公司提供（货号：ＣＳＢ⁃Ｅ０９７４５ｈ）。
１．３．３　 治疗与随访：入组时，所有患者均接受他汀类药

物治疗，控制 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平在 ７０ ｍｇ ／ ｄｌ（１．８２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）以
内，同时接受单一抗血小板治疗，随后 １ 个月内行血管

介入治疗，后行双重抗血小板治疗。 术后每 ３ 个月来

院，或电话随访 １ 次，随访时间为 １２ 个月，截止时间为

２０２４ 年 ６ 月。 随访患者 ＭＡＬＥ 的发生情况：急性肢体

缺血、截肢、导致紧急血运重建的肢体威胁性缺血的复

合症状及肢体相关的死亡等事件。 根据是否发生

ＭＡＬＥ，分为 ＭＡＬＥ 亚组 ３５ 例和无 ＭＡＬＥ 亚组 １１５ 例。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２６．００ 软件统计分析数

据。 正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，组间比较采用

独立样本 ｔ 检验；计数资料以频数 ／构成比（％）表示，
组间比较采用 χ２ 检验；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析外周血

Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、ＥｐｈＢ２ 水平与 ＰＡＤ 患者 ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α、ＡＢＩ
的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＰＡＤ 患者介入治

疗后 ＭＡＬＥ 发生的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）
曲线分析外周血 Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、ＥｐｈＢ 水平对 ＭＡＬＥ 的预

测价值。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组外周血 Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、ＥｐｈＢ２ 水平比较　 病例组

外周血 Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、ＥｐｈＢ２ 水平分别为（３８． ６９ ± ９．３７）
μｇ ／ Ｌ、３． ９６ ± １． ４９，低 ／高于健康对照组的 （ ６８． ４３ ±
１３．０４）μｇ ／ Ｌ、０． ８９ ± ０． ２４，差异有统计学意义 （ ｔ ／ Ｐ ＝
１６．０８３ ／ ＜０．００１、２４．４５４ ／ ＜０．００１）。
２．２　 外周血 Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、ＥｐｈＢ２ 水平与 ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α、ＡＢＩ
的相关性　 Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ 水平与 ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α 呈负相关，而
与 ＡＢＩ 呈正相关（Ｐ＜０．０５）；ＥｐｈＢ２ 水平与 ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α
呈正相关，而与 ＡＢＩ 值为负相关（Ｐ＜０．０５），见表 １。
２．３　 ２ 亚组临床资料及外周血 Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、ＥｐｈＢ２ 水平

比较　 与无 ＭＡＬＥ 亚组比较，ＭＡＬＥ 亚组患者吸烟史

比例及 ＷＢＣ、ＦＰＧ、ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α、ＥｐｈＢ２ 水平升高，而
ＡＢＩ 值和 Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ 水平降低（Ｐ 均＜０．０５）。 ２ 组其他

变量比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 ２。
２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＰＡＤ 介入治疗后 ＭＡＬＥ
发生的影响因素　 以 ＰＡＤ 介入治疗后 ＭＡＬＥ 发生情

况（发生＝ １，未发生＝ ０）为因变量，外周血 Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、
ＥｐｈＢ２ 水平为自变量，表 ２ 中其他有意义的变量为协

变量，建立多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析模型。 结果显示，
ＡＢＩ 高、Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ 高为 ＰＡＤ 介入治疗后 ＭＡＬＥ 发生

的独立保护因素，而 ＥｐｈＢ２ 高为独立危险因素（Ｐ 均＜
０．０５），见表 ３。

表 １　 ＰＡＤ 患者外周血 Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、ＥｐｈＢ２ 水平与 ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α、
ＡＢＩ 的相关性

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１
ａｎｄ ＥｐｈＢ２ ｗｉｔｈ ＣＲＰ， ＴＮＦ ⁃ α， ａｎｄ ＡＢＩ ｉｎ ＰＡＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标
Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１

ｒ 值 Ｐ 值

ＥｐｈＢ２
ｒ 值 Ｐ 值

ＣＲＰ －０．５６４ ０．００１ ０．３９７ ＜０．００１
ＴＮＦ⁃α －０．４９３ ０．０２４ ０．５６０ ０．００３
ＡＢＩ ０．６０２ ０．０１５ －０．５５８ ＜０．００１

表 ３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＰＡＤ 介入治疗后 ＭＡＬＥ 发生的

影响因素

Ｔａｂ．３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ＭＡＬＥ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｆｔｅｒ ＰＡＤ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ

因　 素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ＡＢＩ 高 －０．２２１ －０．１０３ ４．５８１ ０．０３２ ０．８０２ ０．６５５～０．９８１
吸烟史 ０．３２５ ０．２０４ ２．５３６ ０．１１１ １．３８４ ０．９３０～２．０６５
ＷＢＣ 高 ０．２５９ ０．１６７ ２．３９２ ０．１２２ １．２９５ ０．９３５～１．７９９
ＦＰＧ 高 ０．２９１ ０．１６７ ３．０１９ ０．０８２ １．３３８ ０．９６５～１．８５８
ＴＮＦ⁃α 高 ０．２４２ ０．１５０ ２．６１７ ０．１０６ １．２７４ ０．９５２～１．７０８
ＣＲＰ 高 ０．２７８ ０．１９０ ２．１４０ ０．１４４ １．３２１ １．９１２～１．９１６
Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ 高 －０．４８９ －０．１６４ ８．８４５ ０．００３ ０．６１３ ０．４４４～０．８４５
ＥｐｈＢ２ 高 ０．８４８ ０．３４２ ６．１６３ ０．０１３ ２．３３５ １．２００～４．５６１

２．５　 外周血 Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、ＥｐｈＢ２ 水平预测 ＰＡＤ 介入治

疗后 ＭＡＬＥ 发生的价值 　 绘制外周血 Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、
ＥｐｈＢ２ 水平预测 ＰＡＤ 介入治疗后 ＭＡＬＥ 发生的价值

ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积 （ ＡＵＣ），结果显示：
Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、ＥｐｈＢ２ 及二者联合预测 ＰＡＤ 介入治疗后

ＭＡＬＥ 发生的 ＡＵＣ 分别为 ０．７８９、０．７１５、０．８８９， 二者联

合优于各自单独预测价值（Ｚ＝ ２．０６５、３．１７７，Ｐ ＝ ０．０３９、
０．００１），见表 ４ 和图 １。

表 ４　 外周血 Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、ＥｐｈＢ２ 水平预测 ＰＡＤ 介入治疗后

ＭＡＬＥ 发生的价值

Ｔａｂ．４　 Ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ ａｎｄ ＥｐｈＢ２ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ＭＡＬＥ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｆｔｅｒ ＰＡＤ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ

项　 目 最佳截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
Ｙｏｕｄｅｎ
指数

Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ ３７．４８ μｇ ／ Ｌ ０．７８９ ０．７１１～０．８６７０．６２９ ０．８４３ ０．４７２
ＥｐｈＢ２ ４．１５ ０．７１５ ０．６２６～０．８０４０．８５７ ０．５０４ ０．３６１
二者联合 ０．８８９ ０．８３４～０．９４４０．８８６ ０．７８３ ０．６６９
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表 ２　 ＭＡＬＥ 亚组和无 ＭＡＬＥ 亚组临床资料和外周血 Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、ＥｐｈＢ２ 水平比较

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ａｎｄ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ ａｎｄ ＥｐｈＢ２ ｂｅｔｗｅｅｎ ＭＡＬＥ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｎｏｎ⁃ＭＡＬＥ ｓｕｂｇｒｏｕｐ
项　 目 无 ＭＡＬＥ 亚组（ｎ＝ １１５） ＭＡＬＥ 亚组（ｎ＝ ３５） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

男［例（％）］ ９０（７８．２６） ２９（８２．８６） ０．３４６ 　 ０．５５７
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６３．３６±１０．２４ ６５．２９±１１．５６ ０．８８７ 　 ０．３７６
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２３．７８±３．８７ ２４．１４±３．３２ ０．５３９ ０．５９０
ＡＢＩ（􀭰ｘ±ｓ ） ０．７２±０．１６ ０．６３±０．１３ ３．３８８ ０．００１
病程（􀭰ｘ±ｓ，年） ４．８４±１．２１ ５．１５±１．１８ １．３５３ ０．１７８
吸烟史［例（％）］ ２１（１８．２６） １２（３４．２９） ４．８５０ 　 ０．０２８
饮酒史［例（％）］ ３５（３０．４３） １１（３１．４３） ０．０１２ ０．９１１
ＰＡＤ 家族史［例（％）］ ４１（３５．６５） １４（４０．００） ０．２１８ ０．６４０
高血压病史［例（％）］ ４６（４０．００） １６（４５．７１） ０．３６１ ０．５４８
冠心病史［例（％）］ ３８（３３．０４） １４（４０．００） ０．５７３ ０．４４９
ＷＢＣ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ６．２５±３．２８ ９．７５±３．４４ ５．３２７ ＜０．００１
ＮＥＵＴ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ５．８６±１．１７ ６．１４±１．２５ １．１７７ ０．２４１
Ｆｉｂ（􀭰ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ） ３．１６±０．６２ ３．３２±０．６８ １．２４４ ０．２１６
Ｄ⁃Ｄ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） ０．６９±０．２８ ０．６３±０．２１ １．３６２ ０．１７５
ｅＧＦＲ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｌ·ｍｉｎ－１·１．７３ ｍ－２） ６６．１１±１５．７５ ６３．２３±１４．８９ ０．９８８ ０．３２５
ＴＣ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４．９４±１．２７ ５．１５±１．３９ ０．７９８ ０．４２６
ＴＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．５１±０．４９ １．６３±０．５５ １．１５８ ０．２４９
ＨＤＬ⁃Ｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．２３±０．３２ １．２７±０．３４ ０．６１８ ０．５３８
ＬＤＬ⁃Ｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２．６８±０．８１ ２．４４±０．６２ １．８５８ ０．０６５
ＦＰＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５．０１±１．４１ ５．７２±１．４４ ２．５９６ ０．０１０
ＨｂＡ１ｃ（􀭰ｘ±ｓ，％） ８．９４±２．０９ ９．２１±２．３３ ０．６１４ ０．５４０
ＣＲＰ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） ３６．５８±８．４６ ４９．９５±９．０４ ７．７７５ ＜０．００１
ＴＮＦ⁃α（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） ３１．６５±９．１４ ３８．３１±９．２１ ３．７５２ ＜０．００１
Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ４０．４３±９．０１ ３２．９８±８．４３ ４．５０４ ＜０．００１
ＥｐｈＢ２（􀭰ｘ±ｓ） ３．８１±１．４６ ４．４７±１．５１ ２．３８７ ０．０１８

图 １　 外周血 Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、ＥｐｈＢ２ 水平对 ＰＡＤ 介入治疗后 ＭＡＬＥ

发生的预测价值

Ｆｉｇ．１ 　 Ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ ａｎｄ

ＥｐｈＢ２ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ＭＡＬＥ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｆｔｅｒ ＰＡＤ

ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ

３　 讨　 论

　 　 ＰＡＤ 是一个日益严重的公共卫生难题，发病机制

涉及血管内皮功能障碍、慢性炎性反应、血脂异常、高

血压、糖尿病、吸烟和遗传因素等［８］。 据统计 ２０１９ 年

全球 ＰＡＤ 患病人数达 １１ 亿，远远高于 ２０１５ 年的 ２．３６
亿［９］。 随着人口老龄化的进展，ＰＡＤ 的患病率不断攀

升，对患者身心健康造成严重危害的同时，也造成了沉

重的经济负担。 ＭＡＬＥ 为 ＰＡＤ 患者介入治疗后发生

的常见并发症，由血管再狭窄或动脉粥样硬化斑块形

成而导致，对 ＭＡＬＥ 进行早期诊断和有效预测，有助

于临床筛选高危人群，制定个性化治疗方案，从而降低

ＭＡＬＥ 的发生率，改善患者预后。
　 　 Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ 是一种新发现的代谢调节脂肪因子，是
由 ３１３ 个氨基酸组成的亲水性蛋白质，主要由内脏脂

肪组织、小肠、血管内皮细胞、间皮细胞分泌，血浆中的

含量丰富，属 Ｉｎｔｅｌｅｃｔｉｎ 家族成员之一，具有 Ｃ 型凝集

素的结构域。 其具有抗炎、心血管保护、代谢调节、骨
代谢、抗糖尿病、抗肿瘤等多种生物学功能，参与心血

管疾病、 糖尿病、 肥胖、 炎性疾病、 癌症等疾病过

程［１０⁃１１］。 有研究发现，Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ 在 ＰＡＤ 患者中的表

达下调，可能为判断 ＰＡＤ 患者的新型分子标志物［１２］。
本研究亦发现，ＰＡＤ 患者血清 Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ 水平降低。
提示 Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ 可能参与 ＰＡＤ 的疾病过程。 分析原

因：ＰＡＤ 患者长期存在慢性炎性反应，促炎因子（ＴＮＦ⁃
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α、白介素⁃６ 等） 升高，通过激活核因子⁃κＢ （ ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ⁃ｋａｐｐａ Ｂ，ＮＦ⁃κＢ）等炎性反应相关信号通路，抑
制 Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ 基因的表达［１３］；ＰＡＤ 常涉及胰岛素抵

抗、氧化应激、血管内皮损伤、动脉粥样硬化等机制，而
这些因素的产生与 Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ 水平相关［１４］。 另一方

面，低水平 Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ 可通过激活 ｐ３８ ＭＡＰＫ ／ ＣＲＥＢ
等通路，导致血管内皮功能障碍［１５］；还可导致促炎细

胞因子表达升高，引起组织、细胞产生过度炎性反应，
新生血管生成减少［１３，１６］，可能参与 ＰＡＤ 的发生发展，
本研究发现 Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ 水平与炎性因子和 ＡＢＩ 值相

关。 本研究还发现，Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ 水平升高为 ＰＡＤ 介入

治疗后 ＭＡＬＥ 发生的独立保护因素，与 Ｂｉｓｃｅｔｔｉ 等［１７］

的研究结果相符，提示 Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ 水平检测可作为预

测 ＰＡＤ 介入治疗后 ＭＡＬＥ 发生的有效评估指标。 原

因主要在于：高水平 Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ 可通过抑制硫氧还蛋

白相互作用蛋白 ／ ＮＯＤ 样受体 ３ 信号传导，减轻脂肪

组织炎性反应［１８］，从而降低炎性反应所致的血管狭

窄；还可通过激活过氧化物酶体增殖物激活受体⁃δ ／蛋
白激酶 （ＡＭＰ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ） 信号通

路，刺激一氧化氮释放增加，从而舒张血管、改善血管

内皮功能［１９］；另 Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ 可阻断 ＡＭＰＫ ／细胞外调节

蛋白激酶通路、或 ＡＭＰＫ ／丝氨酸苏氨酸蛋白激酶

（ｓｅｒｉｎｅ⁃ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，Ａｋｔ）信号激活，从而发

挥抑制 ＶＳＭＣ 增殖及抗血管钙化作用［２０⁃２３］。
　 　 ＥｐｈＢ２ 是一种与 ＥｐｈＢ４ 受体特异性结合的膜结

合配体，广泛表达于心脏、血管、上皮细胞、淋巴管等组

织细胞中，包含胞外域、跨膜域和胞质域等结构，由
３３３ 个氨基酸连接而成，为心血管系统发育、血管生成

及心脏损伤后结构重塑中的关键调节因子，并在引导

神经嵴细胞迁移和促进动脉生长中发挥作用，与癌症、
心血管疾病和神经退行性疾病密切相关［２４］。 新近研

究发现，ＥｐｈＢ２ 在 ＰＡＤ 患者中的表达上升，可能为判

断 ＰＡＤ 患者的潜在生物指标［５］。 本研究结果同样发

现 ＰＡＤ 患者血浆 ＥｐｈＢ２ 水平上调，提示 ＥｐｈＢ２ 可能

参与 ＰＡＤ 的发生发展。 分析原因：ＰＡＤ 患者在慢性

炎性介质刺激下，诱导 ＥｐｈＢ２ 表达升高［２５］；而高水平

ＥｐｈＢ２ 可激活微血管内皮细胞的增殖和迁移，或与其

他血管生成相关的信号通路（如磷脂酰肌醇⁃３⁃激酶 ／
Ａｋｔ、ＮＦ⁃κＢ 等）有交互作用，共同影响血管内皮生长因

子的表达和功能［２６］，从而促进 ＰＡＤ 的形成。 本研究

中，ＥｐｈＢ２ 水平与炎性因子呈正相关，而与 ＡＢＩ 值呈负

相关，提示 ＥｐｈＢ２ 水平可用于反映 ＰＡＤ 患者炎性反

应和病情程度，ＥｐｈＢ２ 可通过 Ｎｏｔｃｈ１ 和 Ｓｒｃ⁃ｐ６５ 等信

号通路参与单核细胞、Ｔ 细胞和 Ｂ 细胞等免疫细胞的

激活，且其前向信号促进这些细胞的活化和迁移，从而

造成 ＴＮＦ⁃α 等细胞因子的分泌［２７］。 ＰＡＤ 患者 ＥｐｈＢ２
水平越高，提示炎性反应和内皮功能障碍等更为严重，
从而造成病情加重。 本研究还发现，ＥｐｈＢ２ 水平升高

为 ＰＡＤ 介入治疗后 ＭＡＬＥ 发生的独立危险因素，与
Ｇｕｏ 等［５］ 的研究结果具有一致性，提示高水平 ＥｐｈＢ２
可增加 ＰＡＤ 介入治疗后 ＭＡＬＥ 的发生风险。 原因主

要在于：高水平 ＥｐｈＢ２ 通过促进免疫细胞黏附、内皮

细胞损伤、血管新生等途径，使介入治疗后下肢血管形

成动脉粥样硬化等改变，从而导致 ＭＡＬＥ 的发生［２８］。
　 　 另外本研究 ＲＯＣ 曲线结果显示，外周血 Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃
１、ＥｐｈＢ２ 联合对 ＰＡＤ 介入治疗后 ＭＡＬＥ 的预测价值

高于单独检测，提示外周血 Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ 联合 ＥｐｈＢ２ 检

测有助于临床评估 ＰＡＤ 介入治疗后 ＭＡＬＥ 的发生风

险，可为临床识别 ＰＡＤ 介入治疗的危险人群、制定个

性化诊疗方案提供线索。
４　 结　 论

　 　 综上所述，外周血 Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、ＥｐｈＢ２ 水平在 ＰＡＤ
患者表达异常，与 ＰＡＤ 患者的炎性反应和病情程度相

关，两指标联合可提高对 ＰＡＤ 介入治疗后 ＭＡＬＥ 发生

的预测价值。 然而该研究仍存在一些局限性：第一，研
究对象来自同一医院，且样本量较小，使得结果的外推

性受到限制；第二，两指标可能随时间推移发生动态变

化，深入探索其变化情况有助于研究 ＭＡＬＥ 发生机

制；第三，两指标在 ＭＡＬＥ 发生过程中的作用机制尚

未阐明，有必要开展更多基础研究进行深入探讨。
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１１８６ ／ ｓ１２９３３⁃０２０⁃０１１５１⁃ｚ．
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［２０］ 　 Ｘｕ Ｆ， Ｌｉ ＦＸ， Ｌｉｎ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ ａｔｔｅｎｕ⁃
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Ａｇｉｎｇ （Ａｌｂａｎｙ ＮＹ），２０１９，１１（２０）：８７６０⁃８７７６． ＤＯＩ： １０．１８６３２ ／
ａｇｉｎｇ．１０２２５１．

［２１］ 　 张之梁，任华，马燕，等． 老年颈动脉硬化患者血清 Ｖａｓｐｉｎ、
Ａｐｅｌｉｎ、Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ 水平与糖脂代谢及骨密度的关系［ Ｊ］ ．疑难病

杂志，２０２０，１９（ １１）：１０９７⁃１１０１． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０．
２０２０．１１．００４．

［２２］ 　 杨蓉，胡峥，高志超，等．血清网膜素⁃１ 对 ＳＴ 段抬高型心肌梗死

患者经皮冠状动脉介入术后发生院内主要不良心血管事件的预

测价值研究［Ｊ］ ．实用心脑肺血管病杂志，２０２１，２９（１２）：１４⁃１８．
ＤＯＩ：１０．１２１１４ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００８⁃５９７１．２０２１．００．２５４．

［２３］ 　 张雷，朱梅生，冯超亮，等．血清瘦素、网膜素⁃１ 及血小板内皮细

胞黏附分子在原发性高血压早期肾损害患者中的表达及其意义

［Ｊ］ ．中国当代医药，２０２０，２７（３４）：４６⁃４８，５２，封 ４．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／
ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４⁃４７２１．２０２０．３４．０１３．

［２４］ 　 Ｐｉｆｆｋｏ Ａ， Ｕｈｌ Ｃ， Ｖａｊｋｏｃｚｙ Ｐ， ｅｔ ａｌ． ＥｐｈｒｉｎＢ２⁃ＥｐｈＢ４ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ
ｎｅｕｒｏｏｎｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２２，２３ （ ３）：１６７９．
ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｉｊｍｓ２３０３１６７９．

［２５］ 　 Ｚａｍｏｒａ ＤＯ， Ｂａｂｒａ Ｂ， Ｐａｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｈｕｍａｎ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓ ｅｘｐｒｅｓｓ ｅｐｈ⁃
ｒｉｎＢ２ ｗｈｉｃｈ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｉｍｍｕ⁃
ｎｏｌ，２００６，２４２（２）：９９⁃１０９． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ． ｃｅｌｌｉｍｍ．２００６．１０．００１．
Ｅｐｕｂ ２００６ Ｎｏｖ ２２．

［２６］ 　 Ｄｕ Ｅ， Ｌｉ Ｘ， Ｈｅ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｐｌａｙｓ ｏｆ Ｅｐｈ⁃
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０５４７０⁃ｙ．

［２７］ 　 梁薇． ＥｐｈＢ２ 在 Ｂ 细胞活化中的作用和机制研究［Ｄ］．武汉：华
中科技大学，２０１５．

［２８］ 　 Ｖｒｅｅｋｅｎ Ｄ， Ｂｒｕｉｋｍａｎ ＣＳ， Ｃｏｘ ＳＭＬ， ｅｔ ａｌ． ＥＰＨ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｂ２ ｓｔｉｍｕ⁃
ｌａｔｅｓ ｈｕｍａｎ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ａｄｈｅｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ ｏｆ ｉｔｓ
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　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２５．１０．０１６ 论著·临床

　 基于胎盘生长因子、血脂、糖化血红蛋白构建
妊娠期糖尿病患者不良妊娠结局的风险预警
模型及其效能评价

王宝仪，马营营，李志红，李燕，马慧涵

基金项目： 廊坊市科学技术研究与发展计划自筹经费项目（２０２２０１３１３０）
作者单位： ０６５０００　 河北廊坊，廊坊市人民医院检验科（王宝仪），妇产科（马营营、李志红、李燕、马慧涵）
通信作者： 马营营，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｙｉｎｇｙｉｎｇ１９８６０９０２＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探寻基于胎盘生长因子（ＰＬＧＦ）、血脂、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）构建妊娠期糖尿病（ＧＤＭ）患者

不良妊娠结局的风险预警模型及其效能评价。 方法　 回顾性选取 ２０２２ 年 ８ 月—２０２４ 年 ８ 月廊坊市人民医院妇产科

收治的 ＧＤＭ 患者 １００ 例的临床资料，根据是否发生不良妊娠结局分为不良妊娠结局发生组（发生组）４１ 例和不良妊

娠结局未发生组（未发生组）５９ 例。 采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析筛选 ＧＤＭ 患者发生不良妊娠结局的影响因素；根据

影响因素构建列线图模型，使用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析该模型的预测效能。 结果　 ＧＤＭ 患者 １００ 例中，发
生妊娠不良结局 ４１ 例（４１．００％）；发生组年龄、饮酒史比例及血清 ＰＬＧＦ、白细胞计数（ＷＢＣ）、总胆固醇（ＴＣ）、甘油三

酯（ＴＧ）、ＨｂＡ１ｃ水平高于未发生组（ ｔ ／ χ２ ／ Ｐ＝ ２．１３５ ／ ０．０３６、３．９８８ ／ ０．０４６、６．２８１ ／ ＜０．００１、２．１２８ ／ ０．０３６、５．１３８ ／ ＜０．００１、３．０８０ ／

０．００３、５．８４９ ／ ＜０．００１）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，年龄大、ＰＬＧＦ 高、ＴＣ 高、ＴＧ 高、ＨｂＡ１ｃ高为影响 ＧＤＭ 患者发生不

良妊娠结局的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ １．２５０（１．０３７ ～ １．５７０）、１．０５７（１．０１９ ～ １．０９６）、４．９６７（１．９１６ ～ ７．１２４）、４．２４１
（１．４３１～６．４５１）、１．９０５（１．０８５～３．３４４）］；ＲＯＣ 曲线分析显示，年龄、ＰＬＧＦ、ＴＣ、ＴＧ、ＨｂＡ１ｃ、列线图模型预测 ＧＤＭ 患者发

生不良妊娠结局的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．６３１、０．８０４、０．７７８、０．７０３、０．８０３、０．９４１，提示列线图模型对 ＧＤＭ 患者发

生不良妊娠结局具有较高预测价值；使用 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 法（Ｂ＝ １ ０００）对列线图预测模型进行内部验证显示，预测曲线与理

想曲线基本重合，该模型预测能力较好；该模型的决策曲线显示，其阈值概率范围为 ０．０４～ １，其净收益率＞０。 结论　
年龄大及 ＰＬＧＦ、ＴＣ、ＴＧ、ＨｂＡ１ｃ水平升高为 ＧＤＭ 患者发生不良妊娠结局的独立危险因素。 基于 ＰＬＧＦ、血脂、ＨｂＡ１ｃ构

建 ＧＤＭ 患者不良妊娠结局的风险预警模型具有较好预测效能，有助于临床干预和治疗。
【关键词】 　 妊娠期糖尿病；不良妊娠结局；列线图预测模型；胎盘生长因子；血脂；糖化血红蛋白
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To establish a risk warning model for adverse pregnancy outcomes in patients with gestational

diabetes mellitus (GDM) based on placental growth factor (PLGF), blood lipids, and glycosylated hemoglobin (HbA1c ) and

evaluate its efficacy. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 100 GDM patients admitted to the Department of Obstetrics and Gynecology of

Langfang People' s Hospital from August 2022 to August 2024 were selected as the study subjects. Based on the presence or

absence of adverse pregnancy outcomes, they were divided into an occurrence group (41 cases) and a non⁃occurrence group

(59 cases). Differences in clinical data between the two groups were analyzed, and significant variables were included in a

multivariate Logistic regression model to identify influencing factors for adverse pregnancy outcomes in GDM patients. A no⁃
mogram model was constructed based on these factors, and the ROC curve was used to analyze the predictive efficacy of the

model. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Among 100 GDM patients, 41 (41.00% ) experienced adverse pregnancy outcomes. The occurrence group
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was older and had a higher proportion of alcohol consumption history. Serum PLGF levels, white blood cell count (WBC), to⁃
tal cholesterol (TC), triglyceride (TG), and HbA 1c were higher in the occurrence group than in the non⁃occurrence group (t =2.

� 135, 3.988, 6.281, 2.128, 5.138, 3.080, 5.849, all P<0.05). Multivariate Logistic regression analysis showed that older age,

� higher PLGF， TC, TG, and HbA1c were independent risk factors for adverse pregnancy outcomes in GDM patients ［OR(95%

� CI) =1.250(1.037－1.570),1.057（1.019－1.096），4.967(1.916－12.881),4.241(1.431－12.571),1.905(1.085－3.344)］ , while high

� PLGF was a protective factor［OR(95% CI) =0.946(0.912－0.982),P<0.05］ .ROC analysis showed that the AUC values for age,

� PLGF, TC, TG, HbA1c , and the nomogram model were 0.631, 0.804, 0.778, 0.703, 0.803, and 0.941, respectively, indicating

that age, PLGF, TC, TG, and HbA1c have certain predictive value for adverse pregnancy outcomes in GDM patients, and the

nomogram model has high predictive value. At the cutoff value, the sensitivity of age, PLGF, TC, TG, HbA1c , and the nomo⁃
gram model were 0.390, 0.746, 0.610, 0.634, 0.634, and 0.966, respectively, and the specificity were 0.814, 0.732, 0.864, 0.746,

0.932, and 0.805, respectively. Internal validation using the Bootstrap method (B = 1000) showed that the prediction curve of

� the nomogram model closely aligned with the ideal curve, indicating good predictive ability. The decision curve analysis

showed that the net benefit rate of the model was >0 within the threshold probability range of 0.04 to 1. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 In⁃
creased age, TC, TG, and HbA1c are independent risk factors for adverse pregnancy outcomes in GDM patients, while in⁃
creased PLGF is a protective factor. The risk warning model for adverse pregnancy outcomes in GDM patients based on

PLGF, blood lipids, and HbA1c demonstrates good predictive efficacy and can assist in clinical intervention and treatment.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Gestational diabetes mellitus; Adverse pregnancy outcome; Nomogram prediction model; Placental

growth factor; Blood lipid; Glycosylated hemoglobin

　 　 妊娠期糖尿病（ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＧＤＭ）
是一种常见的孕期并发症，通常发生在孕中期和孕晚

期［１⁃２］。 ＧＤＭ 的主要症状包括多饮、多食、多尿、体质

量减轻等典型的糖尿病表现。 此外，孕产妇还可能出

现视力模糊、皮肤瘙痒、口渴等症状。 ＧＤＭ 可能会对

孕产妇和胎儿产生一系列不利影响，如母体肝功能损

伤、产后出血、低出生体质量儿、巨大儿、早产、新生儿

窒息、胎儿死亡等［３⁃４］。 因此，明确影响 ＧＤＭ 发生妊

娠不良结局的因素，构建预测发生不良妊娠结局模型

极为重要。 胎盘生长因子 （ ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，
ＰＬＧＦ）是一种存在于人体中的活性蛋白质，它主要由

合体滋养层细胞合成，是一种肝素结合酸性蛋白，对滋

养层细胞和内皮细胞功能有独特的调节作用［５］。 在

临床上，通过体外定量检测孕产妇血清样本中的

ＰＬＧＦ 含量，可以识别胎盘合体滋养层细胞存在的供

氧压力［６］。 血脂是血浆中的中性脂肪，是生命细胞的

基础代谢必需物质。 ＧＤＭ 是人体内分泌变化引起的

疾病，这种内分泌变化会影响到脂肪的代谢［７⁃８］。 糖

化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）是血红蛋白与糖类经非酶反应相

结合的产物，其浓度可反映过去 ２～３ 个月的平均血糖

水平。 本研究拟基于 ＰＬＧＦ、血脂、ＨｂＡ１ｃ构建 ＧＤＭ 患

者不良妊娠结局的风险预警模型，以期为 ＧＤＭ 患者

临床干预和治疗提供参考价值，报道如下。
１　 资料和方法

１．１　 临床资料　 回顾性选取 ２０２２ 年 ８ 月—２０２４ 年 ８
月廊坊市人民医院妇产科收治的 ＧＤＭ 患者 １００ 例的

临床资料，年龄 ２１～３６（２７．９９±３．３５）岁；孕前体质量指

数（ＢＭＩ） １８． ５５ ～ ２７． ６５（２２． ７５ ± ２． ４５） ｋｇ ／ ｍ２；初产 ５８
例，经产 ４２ 例。 本研究已经获得医院伦理委员会批准

（２０２５⁃ＹＸＬＷ⁃００３），患者或家属知情同意并签署知情

同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①符合 ＧＤＭ 的诊

断标准［９］；②在廊坊市人民医院妇产科分娩；③临床

资料完整。 （２）排除标准：①合并恶性肿瘤或严重系

统性疾病；②非糖代谢异常造成的妊娠结局不良者。
１．３　 观测指标与方法

１．３． １ 　 临床资料收集：收集 ＧＤＭ 患者年龄、孕前

ＢＭＩ、产次、分娩方式、定期产前检查情况、吸烟史、饮
酒史、糖尿病家族史等。
１．３．２　 实验室指标检测：采集患者清晨空腹肘静脉血

５ ｍｌ，分别置于标记无菌试管 Ａ、Ｂ、Ｃ 中，离心留取上

层血清备用。 使用全自动电化学发光免疫分析仪（罗
氏诊断，型号：Ｅ１７０）及其配套试剂盒检测 Ａ 管中血清

ＰＬＧＦ、ＨｂＡ１ｃ水平；使用全自动血液分析仪（希森美康，
型号： Ｓｙｓｍｅｘ ＸＮ⁃９０００ ） 测定 Ｂ 管 中 白 细 胞 计 数

（ＷＢＣ）、中性粒细胞绝对值（ＡＮＣ）；采用全自动生化

分析仪（罗氏诊断，型号：Ｃｏｂａｓ ８０００ ｃ７０２）及其配套试

剂盒检测 Ｃ 管中总胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、高密

度脂蛋白胆固醇 （ ＨＤＬ⁃Ｃ）、低密度脂蛋白胆固醇

（ＬＤＬ⁃Ｃ）、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基

转移酶 （ ＡＳＴ）、 空腹血糖 （ ＦＰＧ）、 餐后 ２ ｈ 血糖

（２ ｈＰＧ）水平。 所有检测均严格按照仪器和试剂盒说

明书操作。
１．３．３　 妊娠不良结局判断标准：孕产妇妊娠不良结局
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包括脑血管意外、肝功能损伤、胎盘早剥、早产、产后出

血、心力衰竭、孕产妇死亡；胎产儿不良结局包括新生

儿窒息、低出生体质量儿、巨大儿、胎儿死亡。 发生上

述任意一项即纳入不良妊娠结局发生组（４１ 例），其余

纳入不良妊娠结局未发生组（５９ 例）。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２２．０ 软件分析数据。 计

数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采用 χ２ 检

验或秩和检验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，
２ 组比较采用独立样本 ｔ 检验；采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析筛选 ＧＤＭ 患者发生不良妊娠结局的影响因

素；根据影响因素构建列线图模型，使用受试者工作特

征（ＲＯＣ）曲线分析该模型的预测效能。 Ｐ＜０．０５ 为差

异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 不良妊娠结局分析 　 ＧＤＭ 患者 １００ 例中，发生

妊娠不良结局 ４１ 例（４１．００％），其中胎盘早剥 １５ 例，
新生儿窒息 ９ 例，早产 ８ 例，低出生体质量儿 ３ 例，产
妇肝功能损伤 ２ 例，产后出血 ４ 例。
２．２　 ２ 组临床资料比较　 ２ 组孕前 ＢＭＩ、首诊孕期、产
次、分娩方式、定期产前检查、吸烟史、糖尿病家族史、
ＡＮＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ、ＨＤＬ⁃Ｃ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＦＰＧ、２ ｈＰＧ 比较，差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 发生组年龄、饮酒史比例

及血清 ＰＬＧＦ、ＷＢＣ、ＴＣ、ＴＧ、ＨｂＡ１ｃ水平高于未发生组

（Ｐ＜０．０５），见表 １。
２．３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＧＤＭ 患者发生不良妊

娠结局的影响因素　 将 ＧＤＭ 患者是否发生不良妊娠

结局作为因变量（发生＝ １，未发生＝ ０），以上述结果中

Ｐ＜０．０５ 项目为自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，
结果显示：年龄大、ＰＬＧＦ 高、ＴＣ 高、ＴＧ 高、ＨｂＡ１ｃ高为

ＧＤＭ 患者发生不良妊娠结局独立危险因素 （ Ｐ ＜
０．０５），见表 ２。
２．４　 列线图预测模型构建 　 基于表 ２ 中影响因素构

建 ＧＤＭ 患者发生不良妊娠结局列线图预测模型，见
图 １。
２．５　 各影响因素及列线图预测模型对 ＧＤＭ 患者发生

不良妊娠结局的预测价值 　 ＲＯＣ 曲线分析显示，年
龄、ＰＬＧＦ、ＴＣ、ＴＧ、ＨｂＡ１ｃ、列线图模型预测 ＧＤＭ 患者

发生不良妊娠结局的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为０．６３１、
０．８０４、０．７７８、０．７０３、０．８０３、０．９４１，提示年龄、ＰＬＧＦ、ＴＣ、
ＴＧ、ＨｂＡ１ｃ对 ＧＤＭ 患者发生不良妊娠结局具有一定预

测价值，列线图模型对 ＧＤＭ 患者发生不良妊娠结局

具有较高预测价值，见表 ３、图 ２。 使用 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 法

（Ｂ＝ １ ０００）对列线图预测模型进行内部验证显示，预
测曲线与理想曲线基本重合，该列线图模型预测能力

较好，见图 ３。 该模型的决策曲线显示，其阈值概率范

围为 ０．０４～１，其净收益率＞０，见图 ４。

表 １　 未发生组和发生组 ＧＤＭ 患者临床资料比较

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

　 　 项　 目
未发生组
（ｎ＝ ５９）

发生组
（ｎ＝ ４１）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ２６．４９±４．５７ ２８．４４±４．４３ ２．１３５ ０．０３６
孕前 ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２．７１±２．３０ ２２．８１±２．７０ ０．１９５ ０．８４５
首诊孕期（􀭰ｘ±ｓ，周） ２６．１９±１．３１ ２５．７４±１．２２ ０．２０１ ０．７４７
产次［例（％）］ ０．８３６ ０．３６０
　 初产 ３２（５４．２４） ２６（６３．４１）
　 经产 ２７（４５．７６） １５（３６．５９）
分娩方式［例（％）］ ０．４３８ ０．５０８
　 顺产 ３５（５９．３２） ２７（６５．８５）
　 剖宫产 ２４（４０．６８） １４（３４．１５）
定期产前检查［例（％）］ ４４（７４．５８） ３２（７８．０５） ０．１６０ ０．６８９
吸烟史［例（％）］ １０（１６．９５） ６（１４．６３） ０．０９６ ０．７５６
饮酒史［例（％）］ ２４（４０．６８） ２５（６０．９８） ３．９８８ ０．０４６
糖尿病家族史［例（％）］ １３（２２．０３） ８（１９．５１） ０．０９３ ０．７６１
ＰＬＧＦ（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ７５．１８±１９．１４ １０４．０９±２６．８９ ６．２８１ ＜０．００１
ＷＢＣ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） １４．８０±３．６７ １６．３２±３．４０ ２．１２８ ０．０３６
ＡＮＣ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） １０．４３±３．２１ １０．２４±２．９０ ０．２９８ ０．７７０
ＴＣ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４．３９±０．９５ ５．４５±１．０４ ５．１３８ ＜０．００１
ＴＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ３．７７±１．０１ ４．３７±０．９４ ３．０８０ ０．００３
ＨＤＬ⁃Ｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．３９±０．２１ １．３２±０．１９ ０．４４１ ０．２４３
ＬＤＬ⁃Ｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２．７９±０．２２ ２．９８±０．２４ １．８７３ ０．０８２
ＡＬＴ（􀭰ｘ±ｓ，Ｕ ／ Ｌ） １１．２７±１．９０ １０．９５±１．７５ ０．８７４ ０．３８４
ＡＳＴ（􀭰ｘ±ｓ，Ｕ ／ Ｌ） ２６．８８±５．５２ ２６．３４±４．９３ ０．５１６ ０．６０７
ＨｂＡ１ｃ（􀭰ｘ±ｓ，％） ４．４６±１．０４ ７．０８±１．５５ ５．８４９ ＜０．００１
ＦＰＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４．６６±０．２２ ５．３３±０．２８ ２．０６６ ０．０９２
２ ｈＰＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ９．０７±１．０４ ９．２９±１．１４ ０．７８４ ０．４７１

表 ２　 影响 ＧＤＭ 患者发生不良妊娠结局的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

分析

Ｔａｂ．２　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎ⁃
ｃｉｎｇ ａｄｖｅｒｓｅ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ＧＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ

项　 目 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
年龄大 ０．２２３ ０．０９５ ５．４９５ ０．０１９ １．２５０ １．０３７～１．５７０
饮酒史 １．４９８ ０．７９２ ３．５７８ ０．０５９ ４．４７１ １．９６７～６．８２９
ＰＬＧＦ 高 ０．０５５ ０．０１９ ８．６９７ ０．００３ １．０５７ １．０１９～１．０９６
ＷＢＣ 高 ０．１９０ ０．１１７ ２．６５１ ０．１０３ １．２０９ ０．９６２～１．５１９
ＴＣ 高 １．６０３ ０．４８６ １０．８７０ ０．００１ ４．９６７ １．９１６～７．１２４
ＴＧ 高 １．４４５ ０．５５４ ６．７９２ ０．００９ ４．２４１ １．４３１～６．４５１
ＨｂＡ１ｃ高 ０．６４５ ０．２８７ ５．０４０ ０．０２５ １．９０５ １．０８５～３．３４４

３　 讨　 论

　 　 ＧＤＭ 可能导致一系列不良妊娠结局，包括自然流

产、妊娠期高血压疾病、羊水过多、产后出血以及糖尿

病酮症酸中毒等。 这些并发症不仅增加孕产妇的分娩

风险，还可能对胎儿生长发育产生不利影响。 ＧＤＭ 还
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表 ３　 各影响因素及列线图预测模型对 ＧＤＭ 患者发生不良妊

娠结局的预测价值

Ｔａｂ．３　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｏｍｏｇｒａｍ
ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ａｄｖｅｒｓｅ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ＧＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ

检验变量 ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

年龄 ２８．００ 岁　 　 ０．６３１ ０．５２０～０．７４３ ０．３９０ ０．８１４ ０．２０４
ＰＬＧＦ ９０．１４ ｎｇ ／ Ｌ ０．８０４ ０．７２０～０．８８９ ０．７４６ ０．７３２ ０．４７８
ＴＣ ５．０８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ０．７７８ ０．６８７～０．８７０ ０．６１０ ０．８６４ ０．４７４
ＴＧ ４．２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ０．７０３ ０．５９７～０．８０８ ０．６３４ ０．７４６ ０．３８０
ＨｂＡ１ｃ ６．８１％ ０．８０３ ０．７１０～０．８９６ ０．６３４ ０．９３２ ０．５６６
列线图预测模型 ０．９４１ ０．８９４～０．９８９ ０．９６６ ０．８０５ ０．７７１

图 １　 ＧＤＭ 患者发生不良妊娠结局的列线图预测模型

Ｆｉｇ．１　 Ｎｏｍｏｇｒａｍ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ａｄｖｅｒｓｅ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｏｕｔｃｏｍｅｓ
ｉｎ ＧＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ

图 ２　 各影响因素及列线图预测模型预测 ＧＤＭ 患者发生不良

妊娠结局的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．２　 Ｒｏｃ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｏｍｏｇｒａｍ ｍｏｄｅｌ
ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ａｄｖｅｒｓｅ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ＧＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ

图 ３　 列线图风险预测模型的校准曲线

Ｆｉｇ．３　 Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｔｈｅ ｎｏｍｏｇｒａｍ ｒｉｓｋ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ

图 ４　 列线图风险预测模型的决策曲线

Ｆｉｇ．４　 Ｄｅｃｉｓｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｔｈｅ ｎｏｍｏｇｒａｍ ｒｉｓｋ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ

可能对孕产妇的生育能力产生长远影响，增加不孕、闭
经以及月经不调等问题的风险。 同时，ＧＤＭ 患者在产

后也可能持续存在血糖异常的情况，甚至发展为 ２ 型

糖尿病。 因此，明确影响 ＧＤＭ 导致妊娠不良结局的

因素，构建预测妊娠不良结局模型，不仅有助于提升患

者和医疗工作者对此疾病的认知，还有利于采取有效

的预防和治疗措施，从而保障母婴的健康与安全。
　 　 本研究显示，年龄大是 ＧＤＭ 患者发生妊娠不良

结局的独立危险因素。 究其原因，随着年龄增长，女性

生理机能逐渐发生变化，高龄 ＧＤＭ 患者子宫和胎盘

功能可能受到影响，使得胎儿在宫内生长环境变得不

稳定，从而增加不良妊娠结局的可能性。 随着年龄的

增长，人体的代谢能力逐渐下降。 高龄 ＧＤＭ 患者更

容易出现胰岛素抵抗和胰岛素分泌不足的情况，这可

能导致血糖水平升高。 血糖控制不佳，容易发生一系

列并发症，如子痫前期、羊水过多、高血压等，这些并发

症都可能导致不良的妊娠结局［１０⁃１１］。 高龄 ＧＤＭ 患者

更容易出现各种合并症，如高血压、心脏病、肾脏疾病

等，进一步增加了 ＧＤＭ 患者发生不良妊娠结局的风

险。 高龄 ＧＤＭ 患者的免疫系统功能也可能下降，使
其更容易受到感染等疾病的侵袭，这些都对母婴健康
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构成了威胁。 本研究显示，ＰＬＧＦ 高是 ＧＤＭ 患者发生

妊娠不良结局的危险因素。 在 ＧＤＭ 病理状态下，母
体高血糖环境会导致合体滋养层细胞功能紊乱，使其

分泌的 ＰＬＧＦ 水平异常升高，反而破坏胎盘正常的生

长发育与功能稳态［１２⁃１３］。 在子宫螺旋动脉重塑过程

中，过量的 ＰＬＧＦ 会过度刺激胎盘血管内皮细胞增殖，
导致血管结构紊乱，表现为血管分支异常增多、管腔狭

窄，而非正常的血管成熟与扩张。 这直接破坏了胎盘

的正常血供节律，使得母体与胎儿间的营养交换通道

受阻，无法为胎儿提供稳定、充足的血液供应，进而阻

碍胎儿生长发育，增加胎儿生长受限、胎盘早剥等不良

结局的发生风险［１４］。 ＧＤＭ 本身已因血糖升高引发氧

化应激反应增强，而过量 ＰＬＧＦ 会进一步激活内皮细

胞内的炎性反应信号通路，抑制受损内皮细胞的正常

凋亡清除，导致功能异常的内皮细胞在血管壁大量堆

积，进一步破坏血管完整性，增加子痫前期、胎儿宫内

窘迫等血管相关并发症的发生概率［１５］。 因此，ＰＬＧＦ
在 ＧＤＭ 患者中的异常表达不仅无法维持妊娠稳定

性，反而成为推动不良妊娠结局发生的关键危险因素。
　 　 本研究显示，血脂高是影响 ＧＤＭ 患者发生不良

妊娠结局的独立危险因素。 血脂主要由 ＴＣ、ＴＧ 构成。
ＴＣ 和 ＴＧ 水平的升高，意味着血脂代谢的紊乱，这可

能导致 ＧＤＭ 患者的血糖控制更加困难。 因为脂质代

谢与糖代谢之间存在紧密的联系，一种代谢的异常往

往会影响另一种代谢的正常进行。 当 ＧＤＭ 患者的血

脂水平升高时，其血糖水平也可能随之升高，从而增加

不良妊娠结局的风险。 高水平脂质成分在血管壁上的

沉积可能导致动脉粥样硬化，使血管变得狭窄、僵硬，
降低血管的弹性，进而影响 ＧＤＭ 患者自身的血液循

环和胎盘的血液供应，从而对胎儿的生长发育产生不

良影响［１６］。 脂质代谢的异常可能干扰胎盘的正常功

能，导致胎儿营养供应不足或过剩，增加早产、胎儿偏

小或偏大等不良妊娠结局［１７⁃２０］。 ＴＣ 和 ＴＧ 的升高还

可能与其他妊娠期并发症的发生有关，如妊娠期高血

压疾病、子痫前期等，增加不良妊娠结局的风险。 本研

究还显示 ＨｂＡ１ｃ高是发生不良妊娠结局的独立危险因

素。 ＨｂＡ１ｃ水平升高意味着孕产妇在较长时间内血糖

控制不良。 高血糖状态可能导致孕产妇免疫功能下

降，增加感染的风险，还可能影响胎儿的生长发育和代

谢调节，导致胎儿发育异常或出生时患有疾病［２１⁃２４］。
　 　 ＲＯＣ 曲线分析显示，年龄、ＰＬＧＦ、ＴＣ、ＴＧ、ＨｂＡ１ｃ、
列线图模型 ＡＵＣ 分别为 ０． ６３１、０． ８０４、０． ７７８、０． ７０３、
０．８０３、０．９４１，提示年龄、ＰＬＧＦ、ＴＣ、ＴＧ、ＨｂＡ１ｃ 对 ＧＤＭ
患者发生不良妊娠结局具有一定预测价值，且列线图

模型预测价值更高。 使用校准曲线对列线图预测模型

进行内部验证显示，预测曲线与理想曲线基本重合，该
列线图模型预测能力较好。 该模型的决策曲线显示，
其在阈值概率范围为 ０．０４ ～ １ 时，其净收益率＞０。 以

上数据表明基于 ＰＬＧＦ、血脂、ＨｂＡ１ｃ构建 ＧＤＭ 患者不

良妊娠结局的风险预警模型具有较好预测能力，有助

于临床干预和治疗。
４　 结　 论

　 　 综上所述，年龄大、ＰＬＧＦ 高、ＴＣ 高、ＴＧ 高、ＨｂＡ１ｃ

高为影响 ＧＤＭ 患者发生不良妊娠结局独立危险因

素。 基于 ＰＬＧＦ、血脂、ＨｂＡ１ｃ构建的 ＧＤＭ 患者不良妊

娠结局风险预警模型具有较好预测能力，有助于临床

干预和治疗。 然而，由于本研究样本量较小，且只关注

了部分因素，具有一定局限性，未来可扩大样本量研

究，纳入更多因素，得以完善 ＧＤＭ 患者发生不良妊娠

结局预测模型。
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［７］ 　 张格，梁明． 妊娠期糖尿病孕妇妊娠晚期血脂及凝血功能指标检

测结果分析［ Ｊ］ ． 贵州医药，２０２２，４６（ ９）：１４１８⁃１４１９． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１０００⁃７４４Ｘ．２０２２．０９．０４３．

［８］ 　 袁二伟，朱雷，郭华贤，等． 妊娠期糖尿病母亲新生儿血清蛋白

质、血脂、免疫功能的变化及临床意义［ Ｊ］ ． 广东医学，２０２３，４４
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［９］ 　 中华医学会妇产科学分会产科学组，中华医学会围产医学分会，

中国妇幼保健协会妊娠合并糖尿病专业委员会． 妊娠期高血糖

诊治指南（２０２２）［第二部分］［Ｊ］ ． 中华妇产杂志，２０２２，５７（２）：
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尿病发病危险因素的病例对照研究［Ｊ］ ． 中南大学学报，２０２１，４６
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血红蛋白在妊娠期糖尿病预测中的价值［ Ｊ］ ． 实用医院临床杂

志，２０２１，１８（ ６）：１１０⁃１１４． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃６１７０． ２０２１．
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［１２］ 　 杨梅琳，李敏．胎盘生长因子与妊娠不良结局的研究进展［ Ｊ］ ． 福

建医科大学学报，２０２３，５７（１）：７４⁃７８．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１６７２⁃
４１９４．２０２３．０１．０１５．
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５２９⁃５４１．ＤＯＩ：ｏｒｇ ／ １０．３２３３ ／ ＮＰＭ⁃１９０３０５．

［１４］ 　 Ｋａｐｕｓｔｉｎ ＲＶ， Ｋｏｐｔｅｅｖａ ＥＶ， Ａｌｅｋｓｅｅｎｋｏｖａ ＥＮ， ｅｔ ａｌ．Ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｇｌｉｎ， ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ｌｅｐｔｉｎ， ａｎｄ ｈｙｐｏｘｉａ⁃
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ⁃１ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ａｎｄ ｐｒｅ⁃ｅｃｌａｍｐｓｉａ［ Ｊ］ ．Ｇｙ⁃
ｎｅｃｏｌｏｇｉｃａｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ， ２０２１， ３７ （ １ ）： ３５⁃３９． ＤＯＩ： １０． １０８０ ／
０９５１３５９０．２０２１．２００６５１３．

［１５］ 　 姚瑛，金青青，陈青华． 妊娠期糖尿病相关危险因素的关联规则

研究［Ｊ］ ． 中国卫生统计，２０２３，４０（４）：５５９⁃５６２． ＤＯＩ：１０．１１７８３ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ．１００２⁃３６７４．２０２３．０４．０１８．

［１６］ 　 贾佳利，王锡梅． 妊娠期糖尿病患者血脂水平和胰岛素抵抗的相

关性分析［Ｊ］ ． 贵州医药，２０２３，４７（３）：３９２⁃３９３． ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ．１０００⁃７４４Ｘ．２０２３．０３．０３１．

［１７］ 　 Ｗａｎｇ Ｙ， Ｐａｎ ＸＦ， Ｐａｎ Ａ． Ｌｉｐｉｄｏｍｉｃｓ ｉｎ ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］ ．Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｏｐｉｎｉｏｎ ｉｎ Ｌｉｐｉｄｏｌｏｇｙ，２０２３，３４（１）：１⁃１１．ＤＯＩ：
１０．１０９７ ／ ＭＯＬ．０００００００００００００８５８．

［１８］ 　 Ｗａｎｇ Ｙ， Ｈｕａｎｇ Ｙ， Ｗｕ Ｐ， ｅｔ ａｌ．Ｐｌａｓｍａ ｌｉｐｉｄｏｍｉｃｓ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｐｒｅｇ⁃
ｎａｎｃｙ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ： Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｎｅｓｔｅｄ
ｃａｓｅ⁃ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｕｄｙ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｗｏｍｅｎ［ Ｊ］ ． Ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ， ２０２１，１１４（５）：１７６３⁃１７７３． ＤＯＩ：１０． １０９３ ／ ａｊｃｎ ／
ｎｑａｂ２４２．

［１９］ 　 石海珩，龚丽娜，张艳梅，等．妊娠期糖尿病患者血清 Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１
水平与妊娠结局的关系［ Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２３，２２（８）：８６２⁃８６７．
ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２３．０８．０１３．

［２０］ 　 刘洁，万慧．妊娠期糖尿病患者血清分泌型卷曲相关蛋白 ５ 表达

水平与胰岛素抵抗、糖脂代谢的相关性研究［ Ｊ］ ．中国医药科学，
２０２２，１２ （ １３ ）： １３５⁃１３８． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． ２０９５⁃０６１６． ２０２２．
１３．０３３．

［２１］ 　 项兰兰，朱怡恬，丁文艳，等． 孕中期 ＦＳＧ 及 ＨｂＡ１ｃ与妊娠期糖尿

病的关系研究［ Ｊ］ ． 国际检验医学杂志，２０１９，４０ （ １８）：２２５１⁃
２２５５． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３⁃４１３０．２０１９．１８．０１９．

［２２］ 　 吴路路，王瑞亚，张雅宁，等． 孕中期血清 Ｈｃｙ、ＨｂＡ１ｃ及 ＴｙＧ 指数

对妊娠期糖尿病的预测价值［ Ｊ］ ． 现代妇产科进展，２０２３，３２
（４）：２８３⁃２８６，２９２． ＤＯＩ：１０．１３２８３ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｘｄｆｃｋｊｚ．２０２３．０４．００６．

［２３］ 　 高然，宋志慧，贾燚鑫，等．益气养阴化浊方联合双歧杆菌三联活

菌胶囊、二甲双胍片对妊娠期糖尿病气阴两虚型患者糖代谢及

肠道菌群分布的影响［ Ｊ］ ．河北中医，２０２２，４４（９）：１４８８⁃１４９２．
ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃２６１９．２０２２．０９．０１８．

［２４］ 　 张娟，孟祥楠，单锦妹，等．血清干扰素⁃γ 与白细胞介素⁃４ 及其比

值对妊娠期糖尿病患者围产儿不良结局的预测效能［ Ｊ］ ．中国临

床实用医学，２０２３，１４（２）：６０⁃６３．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１１５５７０⁃
２０２３０３１５⁃００３７３．
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［１５］ 　 万优，许长宝，赵兴华，等．输尿管上段嵌顿性结石术后发生输尿

管狭窄的影响因素分析［ Ｊ］ ．微创泌尿外科杂志，２０２０，９（ ５）：
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［１６］ 　 张冠英，徐云，余泉峰，等．输尿管镜钬激光碎石术后输尿管狭窄

的危险因素分析及再次手术的术式选择策略［ Ｊ］ ．腹腔镜外科杂

志， ２０２３， ２８（１１）：８５９⁃８６６． ＤＯＩ：１０．１３４９９ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｆｑｊｗｋｚｚ．２０２３．
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［１７］ 　 万优，许长宝，赵兴华，等．输尿管上段嵌顿性结石术后发生输尿

管狭窄的影响因素分析［ Ｊ］ ．微创泌尿外科杂志，２０２０，９（ ５）：
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［１８］ 　 王淇超，曹敬毅，孙卫兵，等．输尿管软镜钬激光碎石术后继发输
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 观察泛素特异性蛋白酶 ７（ＵＳＰ７）抑制剂 Ｐ２２０７７ 对肺泡上皮细胞上皮—间质转化（ＥＭＴ）和小鼠

肺纤维化的影响及机制。 方法　 于 ２０２３ 年 １０ 月—２０２４ 年 １２ 月在武汉大学人民医院中心实验室进行实验。 将 ４０ 只

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠采用随机数字表法分为对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ 组）、模型组（Ｂｌｍ 组）、Ｐ２２０７７⁃Ｌ 组、Ｐ２２０７７⁃Ｈ 组，各 １０ 只。 通过在

气管内滴注博来霉素（Ｂｌｍ）建立小鼠肺纤维化模型（２ ｍｇ ／ ｋｇ），第 ７ ｄ 起分别在 Ｐ２２０７７⁃Ｌ 组（１０ ｍｇ·ｋｇ－１ ·ｄ－１）、
Ｐ２２０７７⁃Ｈ 组（１５ ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）小鼠腹腔内注射不同剂量的 Ｐ２２０７７，第 ２８ ｄ 获取小鼠肺泡灌洗液和肺组织。 ＨＥ 染

色、Ｍａｓｓｏｎ 染色观察小鼠肺组织病理形态学变化；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肺组织中 ＵＳＰ７、β⁃连环蛋白（β⁃ｃａｔｅｎｉｎ）、Ｅ⁃钙黏

蛋白（Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ）、α⁃平滑肌肌动蛋白（α⁃ＳＭＡ）表达；免疫组织化学染色检测小鼠肺组织 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、α⁃ＳＭＡ 表达；
ＥＬＩＳＡ 检测小鼠肺泡灌洗液中炎性因子［转化生长因子⁃β１（ ＴＧＦ⁃β１ ）、白介素⁃１β（ ＩＬ⁃１β）、 ＩＬ⁃６、肿瘤坏死因子⁃α
（ＴＮＦ⁃α）］水平。细胞实验分为对照组、模型组、Ｐ２２０７７ 组，用 ＴＧＦ⁃β１（１０ μｇ ／ Ｌ）处理小鼠肺泡上皮细胞系（ＭＬＥ１２）构
建细胞模型，Ｐ２２０７７ 组在 ＴＧＦ⁃β１ 处理的基础上加用 Ｐ２２０７７（１０ μｍｏｌ ／ Ｌ），收集细胞后通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 ＵＳＰ７、
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、α⁃ＳＭＡ 表达。 结果　 与 Ｂｌｍ 组比较，ＨＥ 染色、Ｍａｓｓｏｎ 染色结果显示 Ｐ２２０７７ 可呈剂量依赖性的

减少肺组织炎性反应和纤维化。 与 Ｂｌｍ 组比较，Ｐ２２０７７⁃Ｈ 组小鼠肺组织中 ＵＳＰ７、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 和 α⁃ＳＭＡ 蛋白水平明显

减少，而 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白水平明显增加，肺泡灌洗液中炎性因子表达下调（Ｐ＜０．０５）。 在细胞实验中，与 ＴＧＦ⁃β１ 组比

较，Ｐ２２０７７ 组 ＭＬＥ１２ 细胞中 ＵＳＰ７、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 和 α⁃ＳＭＡ 表达明显减少，而 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达明显增加（Ｐ＜０．０５）。 结论　
Ｐ２２０７７ 可以有效抑制肺泡上皮细胞 ＥＭＴ，并改善小鼠肺纤维化，这一效应与 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路的下调有关。

【关键词】 　 肺纤维化；肺泡上皮细胞；Ｐ２２０７７；泛素特异性蛋白酶 ７；β⁃连环蛋白；上皮—间质转化；小鼠
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To observe the effects and potential mechanisms of the ubiquitin⁃specific protease 7 (USP7)

inhibitor P22077 on epithelial⁃mesenchymal transition (EMT) in alveolar epithelial cells and on pulmonary fibrosis in mice.

Ｍｅｔｈｏｄｓ　 The experiment was conducted in the Central Laboratory of Renmin Hospital of Wuhan University from October

2023 to December 2024. Forty C57BL/6 mice were randomly divided into control group, model group, P22077⁃L group, and

P22077⁃H group. A mouse pulmonary fibrosis model was established by intratracheal instillation of bleomycin (2 mg/kg). Dif⁃
ferent doses of P22077 were administered intraperitoneally to mice in the P22077⁃L (10 mg·kg

- 1 ·d
- 1

) and P22077⁃H
(15 mg·kg

- 1·d
- 1

) groups starting from day 7. On day 28, bronchoalveolar lavage fluid and lung tissue were collected. Path⁃
ological changes in lung tissue were observed by HE staining and Masson staining. The expression of USP7, β⁃catenin,

E⁃cadherin, and α⁃SMA in lung tissue was detected by Western blot. Immunohistochemical staining was used to detect the ex⁃
pression of α⁃SMA and E⁃cadherin in mouse lung tissue. ELISA was used to measure the levels of inflammatory factors
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(TGF⁃β1 , IL⁃1β, IL⁃6, TNF⁃α) in bronchoalveolar lavage fluid. For the cell experiment, groups included control group, model

group, and P22077 group. Mouse alveolar epithelial cells (MLE12) were treated with TGF⁃β1(10 μg/L) to establish a cell

model, and the P22077 group was treated with both TGF⁃β1 and P22077 (10 μmol/L). After cell collection, the expression of

USP7, β⁃catenin, E⁃cadherin, and α⁃SMA was detected by Western blot. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the model group, HE and

Masson staining showed that P22077 reduced lung tissue inflammation and fibrosis in a dose⁃dependent manner. Compared

with the bleomycin (Blm) group, the protein expression of USP7, β⁃catenin, and α⁃SMA in lung tissue of the P22077⁃H group

was significantly decreased, while E⁃cadherin expression was significantly increased, and inflammatory factor levels in bron⁃
choalveolar lavage fluid were downregulated. In cell experiments, compared with the TGF⁃β1 group, the expression of USP7,

β⁃catenin, and α⁃SMA in MLE12 cells of the P22077 group was significantly decreased, while E⁃cadherin expression was sig⁃
nificantly increased. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 P22077 can effectively inhibit EMT in alveolar epithelial cells and ameliorate pulmonary

fibrosis in mice, and this effect is associated with downregulation of the β⁃catenin pathway.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ 】 　 Pulmonary fibrosis; Alveolar epithelial cells; P22077; Ubiquitin⁃specific protease 7； β⁃catenin;

Epithelial⁃mesenchymal transition；Mice

　 　 特发性肺纤维化 （ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ，
ＩＰＦ）是一种病因不明、慢性进行性间质性肺疾病，其
特征是正常肺部结构的破坏和瘢痕形成，可导致患者

生活质量降低和早期死亡［１］。 研究发现在，２００９—
２０２０ 年亚太地区国家的 ＩＰＦ 发病率为（０．３５ ～ １．３０） ／
１０ ０００，欧洲为（０．０９ ～ ０．４９） ／ １０ ０００，北美为（０．７５ ～
０．９３） ／ １０ ０００［２］。 吡非尼酮和尼达尼布是目前针对

ＩＰＦ 的主要治疗药物，但都不能逆转肺纤维化，且不良

反应较多，因此寻找新的具有针对性的治疗靶点极为

重要［３］。 ＩＰＦ 的主要病理特征是成纤维细胞向肌成纤

维细胞的异常分化，导致 α⁃平滑肌肌动蛋白（α⁃ｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎ，α⁃ＳＭＡ）、纤维连接蛋白和胶原蛋白等细

胞外基质的过度积累和无序沉积［４⁃５］。 肺泡上皮细胞在

ＩＰＦ 致病机制中同样发挥着重要作用，由于环境、吸烟

等因素使肺泡上皮细胞反复损伤，导致肺泡上皮细胞的

修复反应失调和异常凋亡，引起肺泡壁和间质发生纤维

化变化［６⁃７］。 此外，有研究证实肺泡上皮细胞上皮—间

质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）是肌成

纤维细胞重要来源之一，在近来的研究中备受关注。
ＥＭＴ 是指上皮细胞在多种细胞因子的作用下丧失上皮

功能和特性，因而获得间质样细胞表型的过程［４⁃５］。 针

对这一病理特征，减少肺泡上皮细胞 ＥＭＴ 是缓解 ＩＰＦ
的有效方式。 Ｐ２２０７７ 是针对泛素特异性蛋白酶 ７
（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅａｓｅ ７， ＵＳＰ７）的特异性抑制剂，
可以有效抑制 ＵＳＰ７ 的活性。 本研究在转化生长因子⁃
β１（ＴＧＦ⁃β１）建立的 ＥＭＴ 细胞模型和博来霉素（ｂｌｅｏｍｙ⁃
ｃｉｎ， Ｂｌｍ）诱导的小鼠肺纤维化模型中加入 Ｐ２２０７７，探
究其能否通过下调 β⁃连环蛋白（β⁃ｃａｔｅｎｉｎ）通路抑制肺

泡上皮细胞 ＥＭＴ，并缓解小鼠肺纤维化，报道如下。
１　 材料与方法

１．１　 材料 　 （１）动物：８ 周龄 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 雄性小鼠 ４０

只，均由武汉大学动物实验中心提供，饲养期间室温控

制在 ２０～２５℃，期间小鼠均可自由进食饮水。 本实验

已通过武汉大学人民医院实验动物福利伦理审查

（ ２０２００１０１ ）。 （ ２ ） 细 胞： 小 鼠 肺 泡 上 皮 细 胞 系

（ＭＬＥ１２）购自 ＡＴＣＣ 公司。 （３）试剂：Ｂｌｍ（Ｓｅｌｌｅｃｋ 公

司，货号：Ｓ１２１４），Ｐ２２０７７（Ｓｅｌｌｅｃｋ 公司，货号：Ｓ７１３３），
ＴＧＦ⁃β１（Ｐｅｐｒｏｔｅｃｈ 公司，货号：１００⁃２１），炎性因子测定

试剂盒（欣博盛生物科技有限公司），羟脯氨酸试剂盒

（睿信生物科技有限公司，货号：ＲＸＪ２０２６８４Ｍ），蛋白

酶和磷酸化蛋白酶抑制剂（塞维尔公司），ＲＩＰＡ 裂解

液（雅酶生物科技有限公司，货号：ＰＣ１０１），ＢＣＡ 试剂

盒（碧云天公司，货号：Ｐ００１０），ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ（雅酶生物

科技有限公 司 ）， ＰＶＤＦ 膜 （ Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公 司， 货 号：
ＩＰＶＨ０００１０）， ＵＳＰ７ （三鹰生物， 货号： ６６５１４⁃１⁃Ｉｇ ）、
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ（三鹰生物，货号： ５１０６７⁃２⁃ＡＰ ）、 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ
（三鹰生物，货号：２０８７４⁃１⁃ＡＰ）、α⁃ＳＭＡ（三鹰生物，货
号：１４３９５⁃１⁃ＡＰ），ＥＣＬ 液体（雅酶生物科技有限公司，
货号：ＳＱ２０１）。 （４）仪器：病理切片机（徕卡仪器有限

公司 ）， 扫 膜 仪 （ Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公 司 ）， 正 置 显 微 镜

（Ｏｌｙｍｐｕｓ），酶标仪（Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ），倒置显

微镜（Ｏｌｙｍｐｕｓ），ＣＯ２ 恒温培养箱（ＳＡＮＹＯ 公司）。
１．２　 实验方法　 于 ２０２３ 年 １０ 月—２０２４ 年 １２ 月在武

汉大学人民医院中心实验室进行实验。 将小鼠采用随

机数字表法分为对照组 （ Ｃｏｎｔｒｏｌ 组）、模型组 （ Ｂｌｍ
组）、Ｐ２２０７７⁃Ｌ 组、 Ｐ２２０７７⁃Ｈ 组，各 １０ 只。 模型组、
Ｐ２２０７７⁃Ｌ 组和 Ｐ２２０７７⁃Ｈ 组小鼠气管内滴注 Ｂｌｍ
（２ ｍｇ ／ ｋｇ）建立小鼠肺纤维化模型， 第 ７ ｄ 起在

Ｐ２２０７７⁃Ｌ 组、 Ｐ２２０７７⁃Ｈ 组小鼠的腹腔内分别注射

１０ ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１、１５ ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１的 Ｐ２２０７７，第 ２８ ｄ
使用戊巴比妥钠充分麻醉小鼠，解剖并充分暴露肺脏

及纵隔，夹闭小鼠的左侧肺门，用预冷的无菌 ＰＢＳ
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（０．５ ｍｌ）冲洗右肺 ３ 次，将回收的肺泡灌洗液在 ４℃条

件下离心，留取上清置－８０℃冰箱保存待测，肺组织用

４％多聚甲醛固定过夜，石蜡包埋后进行切片。
　 　 细胞实验分为对照组、模型组、Ｐ２２０７７ 组。 ＭＬＥ１２
放置在 ３７℃、５％ ＣＯ２ 的培养箱中，用含 １０％胎牛血清

的 ＤＭＥＭ 培养基进行培养。 在显微镜下观察到细胞密

度达到 ７０％时，模型组加入 ＴＧＦ⁃β１（１０ μｇ ／ Ｌ），Ｐ２２０７７
组加入 ＴＧＦ⁃β１（１０ μｇ ／ Ｌ）和 Ｐ２２０７７（１０ μｍｏｌ ／ Ｌ），培养

４８ ｈ 后提取蛋白。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１ 　 小鼠肺系数计算：肺系数 ＝ 小鼠肺组织湿重

（ｍｇ） ／小鼠体质量（ｇ）。
１．３．２　 ＨＥ 染色观察小鼠肺组织病理形态学变化：将
固定好的肺组织用石蜡包埋，并切成 ４ μｍ 薄片覆盖

在载玻片上，将载玻片放置于 ６０℃烤箱中 １．５ ｈ 后，用
二甲苯和乙醇梯度水化，苏木精染色 １０ ｍｉｎ、伊红染色

１０ ｍｉｎ，脱水后使用中性树脂封片并在显微镜下观察。
１．３．３　 Ｍａｓｓｏｎ 染色观察小鼠肺组织病理形态学变化：
石蜡切片脱蜡后分别于 Ｗｅｉｇｅｒｔ 铁苏木素、Ｍａｓｓｏｎ 丽

春红品红染色液中染 ５ ～ １０ ｍｉｎ，１％磷钼酸水溶液分

化后用苯胺蓝复染 ５ ｍｉｎ，脱水后使用中性树脂封片并

在显微镜下观察。
１．３．４　 小鼠肺组织羟脯氨酸测定：将约 ３０ ｍｇ 的肺脏

样品与 １ ｍｌ 水解液混合，按羟脯氨酸试剂盒说明书进

行操作，离心后取上清，设置波长为 ５５０ ｎｍ 并测定吸

光度值。
１．３．５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测：用含有蛋白酶和磷酸化蛋白

酶抑制剂的 ＲＩＰＡ 裂解液提取肺组织或细胞中的蛋白

质，并用 ＢＣＡ 法测定蛋白浓度，剩余蛋白加入适量上

样缓冲液。 变性后用 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 分离蛋白，然后转印

到 ＰＶＤＦ 膜上，用 ５％ 的脱脂牛奶封闭 ２ ｈ。 加入

ＵＳＰ７、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、Ｅ⁃钙黏蛋白（Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ）、α⁃ＳＭＡ 一

抗并在 ４℃孵育过夜。 次日，用 ＴＢＳＴ 洗涤 ３ 次，每次

５ ｍｉｎ，洗涤后将膜与相应的二抗孵育，使用 ＥＣＬ 液体

孵育后进行曝光显影，并用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件对检测结果进

行半定量分析。
１．３．６　 免疫组织化学染色：将玻片放入煮沸的柠檬酸

盐溶液中进行抗原修复，然后用 ３％的双氧水覆盖肺

组织 １５ ｍｉｎ，免疫组化笔画圈后滴加适量的血清封闭

３０ ｍｉｎ，之后加入适量 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、α⁃ＳＭＡ 抗体溶液，
４℃孵育过夜，洗涤、二抗孵育后进行 ＤＡＢ 显色，苏木

精染核、封片后在显微镜下观察。
１．３．７　 ＥＬＩＳＡ 法检测小鼠肺泡灌洗液中炎性因子水

平：按照试剂盒说明书（欣博盛生物科技有限公司）检

测肺 泡 灌 洗 液 中 炎 性 因 子 ［ ＴＧＦ⁃β１、 白 介 素⁃１β
（ＩＬ⁃１β）、ＩＬ⁃６、肿瘤坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）］水平。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ２０．０ 软件进行统计学分

析。 正态分布的计量资料以均数±标准差表示，２ 组间

比较采用独立样本 ｔ 检验，多组数据间比较采用单因

素方差分析。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 Ｐ２２０７７ 减轻 Ｂｌｍ 诱导的小鼠肺纤维化　 第 ２８ ｄ
时，与对照组比较，Ｂｌｍ 组小鼠体质量明显下降、肺系

数升高 （ Ｐ ＜ ０． ０５）； 与 Ｂｌｍ 组比较， Ｐ２２０７７⁃Ｌ 组、
Ｐ２２０７７⁃Ｈ 组小鼠体质量增加、肺系数下降（Ｐ＜０．０５）；
与 Ｐ２２０７７⁃Ｌ 组比较，Ｐ２２０７７⁃Ｈ 组小鼠体质量增加、肺
系数下降更明显，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 与

对照组比较，Ｂｌｍ 组肺组织羟脯氨酸含量增加 （Ｐ ＜
０．０５）；与 Ｂｌｍ 组比较，Ｐ２２０７７⁃Ｌ 组、Ｐ２２０７７⁃Ｈ 组肺组

织羟脯氨酸含量下降（Ｐ＜０．０５）；与 Ｐ２２０７７⁃Ｌ 组比较，
Ｐ２２０７７⁃Ｈ 组肺组织羟脯氨酸含量下降，但差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５），见图 １。
　 　 ＨＥ 染色和 Ｍａｓｓｏｎ 染色结果显示，Ｂｌｍ 处理后，肺
泡结构破坏，染成蓝色的大量胶原纤维异常沉积，同时

伴有炎性细胞浸润，纤维化评分明显升高，而 Ｐ２２０７７⁃
Ｌ 组和 Ｐ２２０７７⁃Ｈ 组小鼠肺泡结构有所恢复，胶原纤

维、炎性细胞浸润明显减少，纤维化评分下降，且呈剂

量依赖性，因此用 Ｐ２２０７７⁃Ｈ 组小鼠进行后续实验（图
１Ｄ、Ｅ、Ｆ）。
２．２　 Ｐ２２０７７ 抑制 Ｂｌｍ 诱导的肺组织 ＥＭＴ　 与对照组

相比，Ｂｌｍ 组小鼠肺组织中 ＵＳＰ７、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 和 α⁃ＳＭＡ
蛋白表达明显增加，而 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达明显减少；
与 Ｂｌｍ 组相比， Ｐ２２０７７⁃Ｈ 组小鼠肺组织中 ＵＳＰ７、
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ和 α⁃ＳＭＡ 蛋白水平明显减少，而 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ
蛋白水平明显增加，见图 ２。 小鼠肺组织 α⁃ＳＭＡ、
Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ免疫组织化学染色结果与图 ２ 的 Ｗｅｓｔｅｒｎ
Ｂｌｏｔ 结果一致，见图 ３。
２．３　 Ｐ２２０７７ 抑制肺纤维化小鼠肺泡灌洗液中炎性因

子表达 　 与对照组比较，Ｂｌｍ 组小鼠肺泡灌洗液中

ＴＧＦ⁃β１、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 的表达明显增加；与 Ｂｌｍ
组比较， Ｐ２２０７７⁃Ｈ 组小鼠肺泡灌洗液中 ＴＧＦ⁃β１、
ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 的表达明显减少，见图 ４。
２．４　 Ｐ２２０７７ 抑制 ＴＧＦ⁃β１ 诱导的肺泡上皮细胞 ＥＭＴ
　 与对照组比较， ＴＧＦ⁃β１ 组 ＭＬＥ１２ 细胞中 ＵＳＰ７、
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ和 α⁃ＳＭＡ 蛋白水平明显增加，而 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ
蛋白水平明显减少；与 ＴＧＦ⁃β１ 组比较， Ｐ２２０７７ 组

ＭＬＥ１２ 细胞中 ＵＳＰ７、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 和 α⁃ＳＭＡ 蛋白水平明

显减少，而 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白水平明显增加，见图 ５。

·３４２１·疑难病杂志 ２０２５ 年 １０ 月第 ２４ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１０



　 　 注：Ａ．各组小鼠体质量变化曲线；Ｂ．各组小鼠肺系数统计图；Ｃ．各组小鼠羟脯氨酸含量统计图；Ｄ．各组小鼠纤维化评分统计图；Ｅ．各组小鼠肺组

织 ＨＥ 染色（×２００）；Ｆ．各组小鼠肺组织 Ｍａｓｓｏｎ 染色（×２００）。∗Ｐ＜０．０５。

图 １　 Ｐ２２０７７ 干预对 Ｂｌｍ 诱导的小鼠肺纤维化的影响

Ｆｉｇ．１　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐ２２０７７ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｏｎ ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ

３　 讨　 论

　 　 ＩＰＦ 是一种慢性进行性的间质性肺疾病，其病因

及发病机制至今仍未明确。 由于肺泡上皮细胞损伤和

异常修复，成纤维细胞的异常分化，细胞外基质的无序

沉积等最终引起纤维瘢痕组织取代正常肺组织，导致

ＩＰＦ 的发生［８⁃９］。 患者通常会出现呼吸困难和肺功能

下降，进而造成呼吸衰竭，甚至死亡。 因此，目前迫切

需要找到新的治疗方法缓解 ＩＰＦ 的进展。 本实验以

ＵＳＰ７ 为突破口，寻找其特异性抑制剂 Ｐ２２０７７，通过抑

制 ＵＳＰ７ 的活性，检测其下游 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路的变化，观
察其对肺泡上皮细胞 ＥＭＴ 和小鼠肺纤维化的影响，从
细胞实验和动物实验两方面探索 Ｐ２２０７７ 对肺纤维化

治疗的有效性，为 ＩＰＦ 提供新的治疗方向。
　 　 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路主 要 是 通 过 胞 质 内

β⁃ｃａｔｅｎｉｎ的水平变化来实现对下游基因表达的调

控［１０］。 研究表明，激活 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号途径可以

促进肺泡上皮细胞 ＥＭＴ 的发生，而 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信

号途径的抑制逆转了肺泡上皮细胞 ＥＭＴ 过程［１１］。 相

关动物实验也表明，Ｂｌｍ 诱导的小鼠肺纤维化形成时

Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路被激活，而抑制该通路可减轻肺纤

维化［１２］。 本研究发现， β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 在肺泡上皮细胞

ＥＭＴ 模型和肺纤维化小鼠肺组织中表达均上调，这与

之前的研究一致，可见 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号途径是促进

肺泡上皮细胞 ＥＭＴ、肺纤维化形成的重要信号通路。
　 　 ＵＳＰ７ 是去泛素化酶家族的重要一员。 ＵＳＰ７ 可与

多种蛋白质相互作用，包括肿瘤抑制因子、转录因子、
细胞周期检查点蛋白、染色质相关蛋白和表观遗传调

节因子等，参与细胞增殖、ＤＮＡ 损伤、炎性反应和凋亡

等多种过程，与肿瘤、心血管疾病等多种疾病的发生密

切相关［１３⁃１８］。 近年来研究发现，ＵＳＰ７ 参与多种细胞

的 ＥＭＴ，如食管鳞状细胞癌细胞、肝癌细胞、骨肉瘤细

胞等，这一现象表明 ＵＳＰ７ 是 ＥＭＴ 发生的重要调节因
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　 　 注：Ａ．各组小鼠肺组织 ＵＳＰ７、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、α⁃ＳＭＡ 的 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 条带；Ｂ．各组小鼠肺组织中 ＵＳＰ７ 蛋白表达统计图；Ｃ．各组小鼠肺组织

中 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白表达统计图；Ｄ．各组小鼠肺组织中 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达统计图；Ｅ．各组小鼠肺组织中 α⁃ＳＭＡ 蛋白表达统计图。∗Ｐ＜０．０５。

图 ２　 Ｐ２２０７７ 干预对肺纤维化小鼠肺组织 ＥＭＴ 和 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路的影响

Ｆｉｇ．２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐ２２０７７ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｏｎ ＥＭＴ ａｎｄ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ

注：Ａ．各组小鼠肺组织 α⁃ＳＭＡ 免疫组织化学染色；Ｂ 各组小鼠肺组织 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 免疫组织化学染色。

图 ３　 各组小鼠肺组织 α⁃ＳＭＡ、Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 免疫组织化学染色结果（×２００）
Ｆｉｇ．３　 Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ α⁃ＳＭＡ ａｎｄ ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｍｉｃｅ
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　 　 注：Ａ．各组小鼠肺泡灌洗液 ＴＧＦ⁃β１ 水平统计图；Ｂ 各组小鼠肺泡灌洗液 ＩＬ⁃１β 水平统计图；Ｃ．各组小鼠肺泡灌洗液 ＩＬ⁃６ 水平统计图；Ｄ．各组小鼠

肺泡灌洗液 ＴＮＦ⁃α 水平统计图。∗Ｐ＜０．０５。

图 ４　 Ｐ２２０７７ 干预对肺纤维化小鼠肺泡灌洗液中炎性因子表达的影响

Ｆｉｇ．４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐ２２０７７ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｏｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ ｏｆ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ

　 　 注：Ａ．各组 ＭＬＥ１２ 细胞 ＵＳＰ７、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、α⁃ＳＭＡ 的 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 条带。 Ｂ．各组 ＭＬＥ１２ 细胞 ＵＳＰ７ 蛋白水平统计图；Ｃ．各组 ＭＬＥ１２ 细胞

β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白水平统计图；Ｄ．各组 ＭＬＥ１２ 细胞 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白水平统计图；Ｅ．各组 ＭＬＥ１２ 细胞 α⁃ＳＭＡ 蛋白水平统计图。∗Ｐ＜ ０．０５。

图 ５　 Ｐ２２０７７ 干预对 ＴＧＦ⁃β１ 诱导的肺泡上皮细胞 ＥＭＴ 的影响

Ｆｉｇ．５　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐ２２０７７ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｏｎ ＴＧＦ⁃β１ ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ａｌｖｅｏｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ

子［１９⁃２１］。 例如，刘星等［２２］ 研究发现 ＵＳＰ７ 表达的增加

与肝癌细胞的 ＥＭＴ 紧密相关。 本研究发现，ＵＳＰ７ 在

肺泡上皮细胞 ＥＭＴ 模型和肺纤维化小鼠肺组织中表

达均上调，而使用 ＵＳＰ７ 的特异性抑制剂 Ｐ２２０７７ 干预

后可抑制肺泡上皮细胞 ＥＭＴ 和肺纤维化小鼠肺组织

中的 ＥＭＴ，抑制肺泡灌洗液中炎性因子表达，并减轻

Ｂｌｍ 诱导的小鼠肺纤维化，表明 ＵＳＰ７ 在肺泡上皮细

胞 ＥＭＴ 介导的小鼠肺纤维化中具有重要的作用。

　 　 ＵＳＰ７ 参与生命体多条信号通路的调节，如 Ｗｎｔ ／
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号传导途径、 ｐ５３ 信号传导途径、 ＰＩ３Ｋ ／
ＡＫＴ 信号传导途径、 ＮＦ⁃κＢ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 信号传导途径

等［２３］。 Ｂａｓｕ 等［２４］ 在实验中发现，ＵＳＰ７ 上调 ＤＤＸ３Ｘ
的蛋白水平，进而增加 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 水平和上调 Ｗｎｔ ／ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 信号传导，从而促进 ＥＭＴ。 在本研究中，笔者

发现 Ｐ２２０７７ 可抑制肺泡上皮细胞 ＥＭＴ 模型和肺纤维

化小鼠肺组织中 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的表达，由此表明 Ｐ２２０７７

·６４２１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 １０ 月第 ２４ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１０



可以通过抑制 ＵＳＰ７ 的活性，下调 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路，抑制

肺泡上皮细胞 ＥＭＴ，从而减轻小鼠肺纤维化程度。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＵＳＰ７ 抑制剂 Ｐ２２０７７ 可能通过下调

β⁃ｃａｔｅｎｉｎ通路，抑制 ＴＧＦ⁃β１ 诱导的肺泡上皮细胞

ＥＭＴ，从而在 Ｂｌｍ 诱导的小鼠肺纤维化中发挥保护作

用，本研究为疾病提供了新的治疗靶点和研究方向。
然而，ＵＳＰ７ 调控 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的具体分子机制尚未完全

阐明，本研究也未比较 ＵＳＰ７ 抑制剂 Ｐ２２０７７ 与尼达尼

布等其他抗纤维化药物在保护作用方面的差异，此外，
本研究主要基于肺泡上皮细胞 ＥＭＴ 模型和动物模型，
ＵＳＰ７ 在 ＩＰＦ 患者肺组织中的表达情况有待进一步

研究。
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ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ１０１４２⁃０２４⁃０１３１０⁃５．

［２１］ 　 Ｚｅｎｇ Ｑ， Ｌｉ Ｚ， Ｚｈａｏ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅａｓｅ ７ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ ｃｅｌｌ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐ， ２０１９，４１（１）：５４３⁃５５１． ＤＯＩ： １０．３８９２ ／
ｏｒ．２０１８．６８３５．

［２２］ 　 刘星，刘小梯，符秋红，等．下调 ｌｎｃＲＮＡ ＯＩＰ５⁃ＡＳ１ 可通过 ｍｉＲ⁃
２１７ ／ ＵＳＰ７ 轴抑制肝癌细胞 ＥＭＴ 及侵袭迁移［ Ｊ］ ．邵阳学院学

报：自然科学版，２０２２，１９（０３）：９４⁃１０３．
［２３］ 　 Ｗａｎｇ Ｌ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｙｕ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｄｅｕｂｉｑ⁃

ｕｉｔｉｎａｓｅ ＵＳＰ７ ｉｎ ｔｕｍｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ，
２０２４， １２（１２）： ２７３４． ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ１２１２２７３４．

［２４］ 　 Ｂａｓｕ Ｂ， Ｋａｒｍａｋａｒ Ｓ， Ｂａｓｕ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＵＳＰ７ ｉｍｐａｒｔｓ ｐａｒｔｉａｌ ＥＭＴ
ｓｔａｔｅ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｓｔａｂｉｌｉｚｉｎｇ ｔｈｅ ＲＮＡ ｈｅｌｉｃａｓｅ ＤＤＸ３Ｘ
ａｎｄ ａｕｇｍｅｎｔｉｎｇ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ
Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ， ２０２３， １８７０（４）： １１９４４６． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｂｂａｍｃｒ．
２０２３．１１９４４６．
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　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２５．１０．０１８ 荟萃分析

　 无阿片类药物麻醉对不同类型手术术后镇痛
和预后的 Ｍｅｔａ 分析

卢泓成，沙开源，杨彬，张悦，欧册华

基金项目： 四川省科技计划项目（２０２２ＹＦＳ０６３１，２０２３ＹＦＳ０２５４）；泸州市政府与西南医科大学联合基金（２０２１ＬＺＸＮＹＤ⁃Ｊ２９）
作者单位： ６４６０００　 四川泸州，西南医科大学（卢泓成、沙开源、杨彬）；西南医科大学附属医院疼痛科（张悦、欧册华）
通信作者： 欧册华，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｏｕｃｅｈｕａ＠ ｓｗｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 系统评价无阿片类药物麻醉（ＯＦＡ）对不同类型手术术后镇痛和预后的效果及可行性。 方法

　 检索 Ｃｏｃｈｒａｎｅ⁃Ｌｉｂｒａｒｙ、ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、中国知网、万方数据库、维普数据库。 纳入自建库至 ２０２３ 年 ３ 月期间发表

的随机对照试验（ＲＣＴ），其中至少有 １ 个研究组在手术前、麻醉诱导期间和麻醉恢复前未使用阿片类药物。 主要观察

指标为术后 ２ ｈ 和 ２４ ｈ 疼痛评分，次要观察指标为拔管时间、麻醉后恢复室（ＰＡＣＵ）出室时间、术后恶心呕吐（ＰＯＮＶ）
发生率、阿片类药物用量以及术后 ＯＦＡ 和基于阿片类药物的恢复质量评分。 在 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 协作网络上使用 Ｒｅｖｍａｎ５．３
软件对纳入的研究进行 Ｍｅｔａ 分析。 采用 Ｑ 值统计量检验及 Ｉ２ 检验对纳入文献进行异质性检验，根据研究间异质性

采用固定效应模型或随机效应模型计算统计量，对不能进行 Ｍｅｔａ 分析的数据做定性分析。 结果 　 最终纳入 ３６ 项

ＲＣＴ，共 ２ ６９５ 例患者。 与阿片类药物麻醉比较，术后 ２４ ｈ 疼痛评分（ＭＤ＝－０．７３，９５％ＣＩ －０．９２～ －０．５４，Ｉ２ ＝ ６１．５％， Ｐ＝
０．００９７）、ＰＡＣＵ 出室时间（ＭＤ＝ ０．４０，９５％ＣＩ －０．５８～ １．３７，Ｉ２ ＝ ９２．６％，Ｐ＜０．０００１）、术后阿片类药物用量（ＭＤ ＝ －２．５１，
９５％ＣＩ －３．２６～ －１．７７，Ｉ２ ＝ ７９．３％，Ｐ＜０．００１）均降低。 ＯＦＡ 对术后拔管时间、ＰＯＮＶ 发生率、术后２ ｈ疼痛评分、术后恢复

质量评分均无临床显著影响。 结论　 ＯＦＡ 可改善减重手术、妇科及乳腺手术的预后，对患者安全和疼痛管理无不良

影响。
【关键词】 　 无阿片类药物麻醉；术后恢复；术后恶心呕吐；术后阿片类药物消耗；Ｍｅｔａ 分析

【中图分类号】 　 Ｒ６１４　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｏｐｉｏｉｄ⁃ｆｒｅｅ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ｆｏｒ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ａｎａｌｇｅｓｉａ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｓｕｒｇｅｒｙ 　 Ｌｕ
Ｈｏｎｇｃｈｅｎｇ∗， Ｓｈａ Ｋａｉｙｕａｎ， Ｙａｎｇ Ｂｉｎ， Ｚｈａｎｇ Ｙｕｅ， Ｏｕ Ｃｅｈｕａ．∗Ｓｏｕｔｈｗｅｓｔ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｉｃｈｕａｎ，Ｌｕｚｈｏｕ ６４６０００，Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｓｉｃｈｕａｎ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｌａｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ （２０２２ＹＦＳ０６３１， ２０２３ＹＦＳ０２５４）； Ｊｏｉｎｔ Ｆｕｎｄ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｌｕｚｈｏｕ
Ｍｕｎｉｃｉｐａｌ Ｇｏｖｅｒｎｍｅｎｔ ａｎｄ Ｓｏｕｔｈｗｅｓｔ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ （２０２１ＬＺＸＮＹＤ⁃Ｊ２９）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ：Ｏｕ Ｃｅｈｕａ，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｏｕｃｅｈｕａ＠ ｓｗｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To evaluate the efficacy and feasibility of opioid free anesthesia (OFA) for postoperative anal⁃
gesia and prognosis in different types of surgeries.Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Search Cochrane Library PubMed, Embase, China National

Knowledge Infrastructure, Wanfang Database, and VIP Database. Include randomized controlled trials (RCTs) published be⁃
tween the period of self⁃establishment and March 2023, where at least one study group did not use opioid drugs before surger⁃
y, during anesthesia induction, and before anesthesia recovery. The main outcome measures were postoperative pain scores at 2

and 24 hours, and the secondary outcome measures were extubation time, PACU exit time after anesthesia, incidence of post⁃
operative nausea and vomiting (PONV), opioid dosage, postoperative OFA, and opioid based recovery quality score. Conduct a

meta⁃analysis of the included studies using Revman5. 3 software on the Cochrane Collaboration Network. Perform

heterogeneity tests on the included literature using Q⁃value statistical tests and I2 tests. Calculate statistics using fixed effects or

random effects models based on inter study heterogeneity, and perform qualitative analysis on data that cannot be subjected to

meta⁃analysis. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Thirty⁃seven RCTs were ultimately included, with a total of 2695 patients. Compared with opioid an⁃
esthesia, postoperative 24⁃hour pain score (MD =－0.73, 95% CI －0.92－－0.54, I2

= 61.5% ,P = 0.0097),PACU extubation time

� (MD =0.40,95% CI －0.58－1.37, I2
=92.6% ,P<0.0001)， the postoperative opioid dosage (MD = －2.51, 95% CI －3.26－－1.77,

� I2
=79.3% ,P<0.001) decreased. OFA has no clinically significant effect on postoperative extubation time, the incidence of
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� PONV, 2⁃hour postoperative pain score, and postoperative recovery quality score. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 OFA can improve the

prognosis of weight loss surgery, gynecological and breast surgery, and has no adverse effects on patient safety and pain man⁃
agement.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Opioid⁃free anesthesia; Postoperative recovery; Postoperative nausea and vomiting; Postoperative opioid

consumption; Meta⁃analysis

　 　 阿片类药物用于全身麻醉能有效减轻疼痛，但其

不良反应也很普遍，影响了其临床应用。 无阿片类药

物麻醉（ｏｐｉｏｉｄ⁃ｆｒｅｅ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ，ＯＦＡ）是指术前、麻醉诱

导期间和麻醉恢复前不使用阿片类镇痛药，有望减少

阿片类药物相关的不良反应［１］。 ２０２１ 年发表的一项

Ｍｅｔａ 分析结果显 示， ＯＦＡ 降 低 了 术 后 恶 心 呕 吐

（ＰＯＮＶ）的发生率，但对术后疼痛评分和术后阿片类

药物消耗无临床显著影响［２］。 而 ２０２２ 年一项研究结

果表明，ＯＦＡ 可显著降低 ＰＯＮＶ 发生率和术后阿片类

药物消耗，但对术后疼痛评分和麻醉后恢复室（ｐｏｓｔａｎ⁃
ｅｓｔｈｅｓｉａ ｃａｒｅ ｕｎｉｔ， ＰＡＣＵ）出室时间无显著影响［３］。 以

上结果表明 ＯＦＡ 对不同类型的手术、术后镇痛和恢复

的影响可能不同。 本研究综合纳入相关随机对照试验

进行分析，并针对不同手术类型进行亚组分析，希望获

得更准确、更具体的结果，为临床提供指导，报道如下。
１　 资料与方法

１． １ 　 检索策略 　 检索外文数据库包括 ＰｕｂＭｅｄ、
Ｅｍｂａｓｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ⁃Ｌｉｂｒａｒｙ；中文数据库包括中国知网、
万方、维普。 检索时间为建库至 ２０２３ 年 ３ 月 ３１ 日，并
同时查阅纳入文献的参考文献［４］。 查阅英文数据库

时，采取自由词的方式制定检索式。 检索词：“Ｏｐｉｏｉｄ⁃
ｆｒｅｅ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ” “ Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ” “ Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｎａｕｓｅａ ａｎｄ ｖｏｍｉｔｉｎｇ ” “ Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｏｐｉｏｉｄｓ
ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ”等； 中文检索词： “无阿片类药物麻醉”
“术后镇痛” “术后恶心呕吐”等，并手动翻阅相关文

献。 当文献数据不完整时，联系原文作者获取相关数

据信息； 当 ２ 位独立筛选员筛选结果不一致时，由第 ３
位筛选员对该文献进行相关评价分析。
１．２　 文献选择标准　 纳入标准：（１）研究对象为接受

全身麻醉的成人患者，按照美国麻醉医师协会分类为

Ⅰ～Ⅲ级，不分性别和种族；（２）研究类型为随机对照

试验；（３）干预措施：根据手术中是否使用阿片类药物

分为 ２ 组：无阿片类药物组和阿片类药物组。 排除标

准：（１）非随机对照试验；（２）无阿片类药物研究组在

手术前、麻醉诱导时、皮肤缝合前、麻醉恢复前给予阿

片类药物；（３）年龄＜１８ 岁；（４）数据不完整，无法进一

步有效提取试验数据。
１．３　 资料提取与质量评价 　 纳入研究数据提取包

含：文献基本信息（作者、发表年份）、纳入研究特征

（样本量、麻醉方法、阻滞部位、神经阻滞的药物与剂

量）及结局指标；主要结局指标为术后 ２ ｈ 和 ２４ ｈ 疼

痛评分，次要结局指标为拔管时间、ＰＡＣＵ 出室时间、
ＰＯＮＶ 发生率、阿片类药物用量以及术后 ＯＦＡ 和基

于阿片类药物的恢复质量评分。 本系统评价对已纳

入的随机对照试验，严格按照 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 系统评价员

手册 ５．１．０ 推荐标准，如有不一致结果请第 ３ 位评价

员进行评判。
１．４　 统计学方法　 在 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 协作网络上使用 Ｒｅｖ⁃
ｍａｎ５．３ 软件对纳入的研究进行 Ｍｅｔａ 分析。 连续性变

量的效应量采用平均差异（ｍｅａｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，ＭＤ）及其

９５％置信区间（ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）表示。 采用 Ｑ
值统计量检验及 Ｉ２ 检验对纳入文献进行异质性检验，
当纳入研究间异质性较小时（Ｐ＞０．１，Ｉ２＜５０％），则合并

相关数据，并采用固定效应模型；当纳入研究间异质性

较大时（Ｐ≤０．１，Ｉ２≥５０％），则尽可能寻找异质性产生

的相关原因，采用随机效应模型。 对不能进行 Ｍｅｔａ 分

析的数据做定性分析。
２　 结　 果

２．１　 文献筛选结果及质量评价 　 文献筛选流程如上

所述，共筛选 ８０１ 篇文献，经过筛选评估，最终纳入 ３６
项随机对照试验，包括 ２ ６９５ 例全麻患者。 纳入文献

基本特征及质量评价见表 １。
２．２　 Ｍｅｔａ 分析结果

２．２． １ 　 术后 ２ ｈ 疼痛评分：纳入文献中， １５ 项研

究［６，８⁃９，１２⁃１３，２３，２７，２９⁃３３，３６⁃３８］ 比较了术后 ２ ｈ 疼痛评分。
Ｍｅｔａ 分析显示，阿片类药物组和无阿片类药物组术后

２ ｈ 疼痛评分差异无统计学意义（ＭＤ ＝ －０．４４，９５％ＣＩ
－１．１２～０．２４，Ｉ２ ＝ ７８．５％，Ｐ ＝ ０．６９７）。 亚组分析显示，
妇科手术 （ＭＤ ＝ － ０． ２２， ９５％ ＣＩ － ２． ５９ ～ ２． １６， Ｉ２ ＝
８９．３％，Ｐ＝ ０．７９），腹腔镜胆囊切除术（ＭＤ ＝ ０．６１，９５％
ＣＩ －１５．７６ ～ １６． ９７， Ｉ２ ＝ ８８． ３％，Ｐ ＝ ０． ７１９），减重手术

（ＭＤ＝ － ０． ７１，９５％ＣＩ － ２． ０２ ～ ０． ５９， Ｉ２ ＝ ５３． ７％，Ｐ ＝
０．１８），乳腺手术（ＭＤ＝－０．２９，９５％ＣＩ －１．４５～０．８７，Ｉ２ ＝
０，Ｐ＝ ０．４７），其他类型手术（如耳鼻喉手术、髋关节置

换术） （ＭＤ＝－０．７６，９５％ＣＩ －３．１３ ～ １．６１，Ｉ２ ＝ ８３％，Ｐ ＝
０．３０２）差异无统计学意义，见图 １。
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表 １　 纳入文献基本特征及质量评价

Ｔａｂ．１　 Ｔｈｅ ｂａｓｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｉｎｃｌｕｄｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ

作者 年份
样本量

阿片组 无阿片组
手术方式 麻醉药物 结局指标 质量评估

Ｍａｓｓｏｔｈ 等［５］ ２０２１ ７６ ７６ 妇科手术 舒芬太尼 ／ 右美托咪定＋氯胺酮 ａｃ 选择性报告研究结果

Ｗａｌｌｄéｎ 等［６］ ２００６ ２１ ２４ 腹腔镜胆囊切除术 瑞芬太尼 ／ 氯胺酮 ａｄｅ 数据结果完整性欠佳

Ｂａｋａｎａ 等［７］ ２０１５ ４０ ４０ 腹腔镜胆囊切除术 瑞芬太尼 ／ 右美托咪定＋利多卡因 ａｂｃｅｆ
Ａｈｍｅｄ 等［８］ ２０２２ ４０ ４０ 减重手术 芬太尼 ／ 右美托咪定＋氯胺酮＋利多卡因 ｂｄｅｆ

Ｃｈｅｎ 等［９］ ２０２２ ３８ ３８ 妇科手术
舒芬太尼＋瑞芬太尼 ／ 右美托咪定＋利多
卡因

ａｄｅｆ

Ｈａｋｉｍ 等［１０］ ２０１９ ４０ ４０ 妇科手术 芬太尼 ／ 右美托咪定 ａｂｃｅｇ

Ｔｒｉｐａｔｈｙ 等［１１］ ２０１８ ２４ ２４ 乳腺手术 吗啡 ／ 胸神经阻滞 ｃｅ 选择性报告研究结果 ／
结果完整性欠佳

Ｈｏｎｔｏｉｒ 等［１２］ ２０１６ ３２ ３１ 乳腺手术 瑞芬太尼 ／ 可乐定＋氯胺酮＋利多卡因 ｃｄｅｇ 分配隐藏

Ｉｂｒａｈｉｍ 等［１３］ ２０２２ ５２ ５１ 减重手术 芬太尼 ／ 右美托咪定＋氯胺酮＋利多卡因 ｂｃｄｅｆｇ 分配隐藏 ／ 设盲

Ｂｈａｒｄｗａｊ 等［１４］ ２０１９ ４０ ４０ 泌尿外科手术 芬太尼 ／ 右美托咪定＋氯胺酮＋利多卡因 ａｂｃ
Ａｎ 等［１５］ ２０２１ ４８ ４９ 肺手术 舒芬太尼＋瑞芬太尼 ／ 右美托咪定 ａｂ 数据结果完整性欠佳

Ｕｒｖｏｙ 等［１６］ ２０２１ ５０ ５０ 髋关节置换术 舒芬太尼 ／ 右美托咪定 ｂｃ 分配隐藏 ／ 数据结果完
整性欠佳

Ｐｅｒｅｉｒａ 等［１７］ ２０１９ ３０ ３０ 腹腔镜胆囊切除术 芬太尼 ／ 右美托咪定＋氯胺酮＋利多卡因 ｅ 盲法评估

Ｂｅｌｏｅｉｌ 等［１８］ ２０２１ １５７ １５７ 多种手术 瑞芬太尼＋氯胺酮 ／ 右美托咪定＋利多卡因 ａｂｃｆ

Ｚｉｅｍａｎｎ⁃
Ｇｉｍｍｅｌ 等［１９］ ２０１４ ６０ ５９ 减重手术 芬太尼 ／ 右美托咪定＋氯胺酮 ａ 数据结果完整性欠佳 ／

其他

Ｇａｚｉ 等［２０］ ２０１８ １５ １５ 宫腔镜 瑞芬太尼 ／ 右美托咪定 ｂ
Ｋｉｍ 等［２１］ ２０２１ ３１ ３０ 喉部手术 瑞芬太尼 ／ 右美托咪定 ａｆ
Ｃｈｏｉ 等［２２］ ２０１６ ３０ ３０ 妇科手术 芬太尼＋瑞芬太尼 ／ 右美托咪定 ａ 研究结果盲法评估

Ｃｏｌｌａｒｄ 等［２３］ ２００７ ２８ ３０ 腹腔镜胆囊切除术
芬太尼＋瑞芬太尼 ／ 艾司洛尔＋对乙酰氨基
酚，酮酸

ａｃｄｆ 研究结果盲法 评 估 ／
其他

Ｈｗａｎｇ 等［２４］ ２０１５ １８ １９ 腰椎手术 瑞芬太尼 ／ 右美托咪定 ａｃ 分配隐藏 ／ 设盲

Ｍａｎｓｏｕｒ 等［２５］ ２０１３ １３ １５ 减重手术 芬太尼 ／ 氯胺酮 ａｂ 分配隐藏 ／ 设盲

Ｓｈａｈ 等［２６］ ２０２０ ３５ ３５ 乳腺手术
芬太尼＋吗啡 ／ 氯胺酮＋右美托咪定＋胸神
经阻滞

ａ

Ｃｈｏｉ 等［２７］ ２０１７ ４０ ４０ 甲状腺手术 瑞芬太尼 ／ 右美托咪定 ａｃｄｅ 分配隐藏 ／ 其他

Ｌｅｅ 等［２８］ ２０１３ ３２ ３４ 喉部手术 瑞芬太尼 ／ 右美托咪定 ｂ 其他

Ｓａｌｍａｎ 等［２９］ ２００９ ３０ ３０ 妇科手术 瑞芬太尼 ／ 右美托咪定 ａｂｄ

Ｓｈｉｒａｋａｍｉ 等［３０］ ２００６ ２５ ２６ 乳腺手术 芬太尼 ／ 双氯芬酸 ａｄ 数据结果完整性欠佳 ／
其他

Ｆｅｌｄ 等［３１］ ２００６ １０ １０ 减重手术 芬太尼 ／ 右美托咪定 ｂｄｆ 数据结果完整性欠佳

Ｆｅｌｄ 等［３２］ ２００３ １５ １５ 减重手术
芬太尼 ／ 酮洛拉酸＋可乐定＋利多卡因＋氯
胺酮

ｄｅｆ 数据结果完整性欠佳

Ｒｙｕ 等［３３］ ２００９ ４０ ４０ 中耳手术 瑞芬太尼 ／ 七氟醚＋硫酸镁 ｃｄ 随机序列 ／ 设盲

Ｃｏｒｔｉｎｅｚ 等［３４］ ２００１ ３０ ３０ 妇科手术 瑞芬太尼 ／ 七氟醚＋硫酸镁 ａ 分配隐藏 ／ 设盲

Ｇｏｙａｌ 等［３５］ ２０１７ ３０ ３０ 减重手术 瑞芬太尼＋七氟醚 ／ 七氟醚＋一氧化二氮 ａｂｃ 随机序列

Ｋａｒａｔａｓ 等［３６］ ２０１５ １５ １５ 脊柱手术 瑞芬太尼 ／ 扑热息痛＋咪达唑仑 ａｄｅｆ 随机序列 ／ 选择性报告
研究结果

Ｌｅｅ 等［３７］ ２０１２ ２８ ２５ 妇科手术 舒芬太尼＋地氟醚 ／ 生理盐水＋地氟醚 ｄｅ 随机序列

Ｔｅｃｈａｎｉｖａｔｅ 等［３８］ ２０１２ ２０ ２０ 妇科手术 芬太尼 ／ 右美托咪定 ａｂｄ
Ｊａｖａｈｅｒ 等［３９］ ２０１８ ３０ ３０ 椎间盘手术 瑞芬太尼 ／ 右美托咪定 ａ 分配隐藏 ／ 设盲

Ｊｕｎｇ 等［４０］ ２０１１ ２５ ２５ 妇科手术 瑞芬太尼 ／ 右美托咪定 ａ 设盲 ／ 盲法评估

　 　 注：ａ．ＰＯＮＶ 发生率；ｂ．术后拔管时间；ｃ．ＰＡＣＵ 出室时间；ｄ．术后 ２ ｈ 疼痛评分；ｅ．术后 ２４ ｈ 疼痛评分；ｆ．术后阿片类药物用量；ｇ．术后 ２４ ｈ 恢复质

量评分。
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图 １　 术后 ２ ｈ 疼痛评分森林图

Ｆｉｇ．１　 Ｆｏｒｅｓｔ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｐａｉｎ ｓｃｏｒｅｓ ２ ｈｏｕｒｓ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ

２．２． ２ 　 术后 ２４ ｈ 疼痛评分：纳入文献中，１３ 项研

究［６⁃１３，１７，２７，３２，３６⁃３７］比较了术后 ２４ ｈ 疼痛评分。 Ｍｅｔａ 分

析结果显示，无阿片类药物组术后 ２４ ｈ 疼痛评分低于

阿片类药物组，差异有统计学意义（ＭＤ ＝ －０．７３，９５％
ＣＩ －０．９２～ －０．５４，Ｉ２ ＝ ６１．５％，Ｐ ＝ ０．００９７）。 亚组分析显

示，妇科手术（ＭＤ＝－０．４０，９５％ＣＩ －０．９５～０．１５，Ｉ２ ＝８１．５％，
Ｐ＝ ０． １４９）、减重手术（ＭＤ ＝ － ０． ３１，９５％ＣＩ － ０． ７４ ～
０．１３，Ｉ２ ＝ ０， Ｐ ＝ ０．１６４）差异无统计学意义，腹腔镜胆

囊切除术 （ＭＤ ＝ － １． １７，９５％ＣＩ － １． ８２ ～ － ０． ５３， Ｉ２ ＝
２３．２％，Ｐ ＝ ０． ０００ ４）、乳腺手术 （ ＭＤ ＝ － １． １０， ９５％
ＣＩ －１．４１～－０．７９，Ｉ２ ＝ ７１％，Ｐ＜０．００１），其他未分组的手

术类型（如耳鼻喉外科、髋关节置换术） （ＭＤ ＝ －０．５２，
９５％ＣＩ －０．９０～ －０．１５，Ｉ２ ＝ ０， Ｐ＝ ０．００６），无阿片类药物

组术后 ２４ ｈ 疼痛评分低于阿片类药物组，见图 ２。
２． ２． ３ 　 术 后 拔 管 时 间： 纳 入 文 献 中， １５ 项 研

究［７⁃８，１０，１３⁃１６，１８，２０，２５，２８⁃２９，３１，３５，３８］ 比 较 了 术 后 拔 管 时 间。
Ｍｅｔａ 分析结果显示，阿片类药物组与无阿片类药物组

拔管 时 间 差 异 无 统 计 学 意 义 （ ＭＤ ＝ １． ４２， ９５％
ＣＩ －１．１６～４．００，Ｉ２ ＝ ９３． ９％，Ｐ ＝ ０． ５３２）。 亚组分析显

示，妇科手术 （ＭＤ ＝ １． ７８，９５％ＣＩ － ２． ３４ ～ ５． ８９， Ｉ２ ＝
８６．９％， Ｐ＝ ０．２６３）、减重手术（ＭＤ ＝ －１．２７，９５％ＣＩ －
１０．７５～ ８．２０， Ｉ２ ＝ ９６．１％，Ｐ ＝ ０． ６９８）及其他手术类型
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（如乳腺手术、腹腔镜胆囊切除术、耳鼻喉科手术、髋
关节手术等）中（ＭＤ ＝ ２．４４，９５％ＣＩ －１．０６ ～ ５．９３，Ｉ２ ＝
９４％，Ｐ＝ ０．５３２），阿片类药物组与无阿片类药物组拔

管时间差异无统计学意义，见图 ３。
２． ２． ４ 　 ＰＡＣＵ 出 室 时 间： 纳 入 文 献 中， １４ 项 研

究［５，７，１０⁃１４，１６，１８，２３⁃２４，２７，３３，３５］ 比较了 ＰＡＣＵ 的出室时间。
Ｍｅｔａ 分析结果显示，无阿片类药物组 ＰＡＣＵ 的出室时

间低于阿片类药物组，差异有统计学意义 （ＭＤ＝ ０．４０，
９５％ＣＩ －０．５８～１．３７，Ｉ２ ＝ ９２．６％，Ｐ＜０．０００１）。 亚组分析

显示，妇科手术中，２ 组 ＰＡＣＵ 出室时间差异无统计学

意义（ＭＤ＝－０．４６， ９５％ＣＩ －２．４９～１．５６，Ｉ２ ＝ ９１．２％，Ｐ ＝
０．６５４）。 腹腔镜胆囊切除术中（ＭＤ＝２．７２，９５％ＣＩ ０．０７～
５．３７，Ｉ２ ＝ ９２．５％，Ｐ ＝ ０．０４４）、减重手术中 （ＭＤ ＝ ８．２３，
９５％ＣＩ ５．９０～１０．５７，Ｐ＜０．００１）阿片类药物组 ＰＡＣＵ 出

室时间短于无阿片类药物组。 乳腺手术（ＭＤ＝ －７．８２，
９５％ＣＩ －１４．３９ ～ －１．２５，Ｉ２ ＝ ９３．５％，Ｐ ＝ ０．０２０）、其他未

分组的手术类型（如耳鼻喉科手术、髋关节置换术）中
（ＭＤ＝－２． ６２，９５％ＣＩ － ４． １０ ～ － １． １３， Ｉ２ ＝ ９０． ３％，Ｐ ＜
０．００１），阿片类药物组 ＰＡＣＵ 出室时间长于无阿片类

药物组， 见图 ４。

图 ２　 术后 ２４ ｈ 疼痛评分森林图

Ｆｉｇ．２　 Ｆｏｒｅｓｔ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｐａｉｎ ｓｃｏｒｅｓ ２４ ｈｏｕｒｓ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ
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图 ３　 术后拔管时间森林图

Ｆｉｇ．３　 Ｆｏｒｅｓｔ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｅｘｔｕｂａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ

图 ４　 ＰＡＣＵ 出室时间森林图

Ｆｉｇ．４　 ＰＡＣＵ ｏｕｔｗａｒｄ ｔｉｍｅ ｆｏｒｅｓｔ ｍａｐ
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２．２．５ 　 术后阿片类药物消耗：纳入文献中，１０ 项研

究［７⁃９，１３，１８，２１，２３，３１⁃３２，３６］ 比较了术后阿片类药物消耗。
Ｍｅｔａ 分析结果显示，术后无阿片类药物组的阿片类药

物消耗少于阿片类药物组 （ＭＤ＝－２．５１，９５％ＣＩ －３．２６～
－１．７７，Ｉ２ ＝ ７９．３％，Ｐ＜０．００１）。 亚组分析显示，无阿片

类药物组和阿片类药物组在妇科手术期间阿片类药物

的消耗差异无统计学意义（ＭＤ＝ －４．００，９５％ＣＩ －８．３２～
０．３２，Ｐ ＝ ０．０７）。 在腹腔镜胆囊切除术（ＭＤ ＝ －１５．１４，
９５％ＣＩ － ２２． ０３ ～ － ８． ２６， Ｉ２ ＝ ０，Ｐ ＜ ０． ００１）、减重手术

（ＭＤ＝ － １． ８８， ９５％ ＣＩ － ２． ７７ ～ － １． ００， Ｉ２ ＝ ７９％， Ｐ ＜

０．００１）、其他未分组的手术类型（如耳鼻喉科手术、髋
关节置换术）中（ＭＤ ＝ －３．５２，９５％ＣＩ －５．００ ～ －２．０４，
Ｉ２ ＝ ８３．５％，Ｐ＜０．００１）无阿片类药物组的术后阿片类药

物消耗量低于阿片类药物组，见图 ５。
２．２． ６ 　 术后恢复质量评分：纳入文献中， ３ 项研

究［１０，１２⁃１３］ 比较了术后恢复质量评分。 Ｍｅｔａ 分析结果

显示无阿片类药物组与阿片类药物组之间差异无统计

学意义（ＭＤ＝ ６．１４， ９５％ＣＩ －１３．３１ ～ ２５．５９，Ｉ２ ＝ ８３％，
Ｐ＝ ０．６１）。 由于纳入的研究数量较少，未对该结局指

标进行亚组分析，见图 ６。

图 ５　 术后阿片类药物消耗森林图
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图 ６　 术后恢复质量评分森林图
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２． ２． ７ 　 ＰＯＮＶ 发 生 率： 纳 入 文 献 中， ２４ 项 研

究［５⁃７，９⁃１０，１４⁃１５，１８⁃１９，２１⁃２７，２９⁃３０，３４⁃３６，３８⁃４０］比较了 ＰＯＮＶ 发生率。
Ｍｅｔａ 分析结果显示，无阿片类药物组 ＰＯＮＶ 发生率低

于阿片类药物组，但差异无统计学意义（ＭＤ ＝ ０．３２，
９５％ＣＩ ０．２２～０．４６，Ｉ２ ＝ ４３％， Ｐ ＝ ０．１８５）。 亚组分析显

示，妇科手术 （ ＭＤ ＝ ０． ２９， ９５％ ＣＩ ０． １４ ～ ０． ６０， Ｉ２ ＝
４７．７％，Ｐ＝ ０．００５）、减重手术（ＭＤ＝ ０．４５，９５％ＣＩ ０．２３～
０．８９，Ｉ２ ＝ ０，Ｐ ＝ ０．０４３）、未分组的其他手术类型（如耳

鼻喉手术、髋关节置换术） （ＭＤ ＝ ０．２９，９５％ＣＩ ０．１２ ～

０．７２，Ｉ２ ＝ ６４．２％，Ｐ＝ ０．０１５）中，无阿片类药物组 ＰＯＮＶ

发生率低于阿片类药物组。 乳腺手术 （ＭＤ ＝ ０． ２２，

９５％ＣＩ ０．０４ ～ １．２４，Ｉ２ ＝ ０，Ｐ ＝ ０．０６４）、腹腔镜胆囊切除

术中（ＭＤ ＝ ０．４２，９５％ＣＩ ０． ０３ ～ ５． ３９， Ｉ２ ＝ ５７． ８％，Ｐ ＝

０．２８４），无阿片类药物组和阿片类药物组 ＰＯＮＶ 发生

率差异无统计学意义，见图 ７。

图 ７　 ＰＯＮＶ 发生率森林图
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３　 讨　 论

　 　 阿片类药物能有效减轻外伤性躯体疼痛、内脏疼

痛和神经性疼痛。 因此阿片类药物长期以来一直是全

身麻醉不可缺少的一部分。 然而，阿片类药物有许多

公认的不良反应，如恶心和呕吐、镇静、肠梗阻、精神错

乱和谵妄、呼吸抑制、术后疼痛和吗啡消耗增加、免疫

抑制、痛觉过敏和术后慢性疼痛、成瘾和滥用等［４１］。
综合分析本研究纳入的文献，ＯＦＡ 对术后拔管时间、
ＰＯＮＶ 发生率、术后 ２ ｈ 疼痛评分和术后恢复质量评

分均无临床显著影响。 但 ＯＦＡ 后 ＰＡＣＵ 出室时间、术
后 ２４ ｈ 疼痛评分、术后阿片类药物消耗均有所降低，
具有临床意义。 通过对不同手术类型的无阿片类药物

麻醉的亚组分析，发现无阿片类药物麻醉对不同手术

类型的患者有不同的效果。 根据本研究结果，减重手

术期间 ＯＦＡ 与较低的术后疼痛评分、减少术后阿片类

药物使用和较低的 ＰＯＮＶ 发生率显著相关。 由于肥

胖人群独特的临床特征，肥胖个体的疼痛阈值较

低［４２⁃４３］，这可能会增加阿片类药物麻醉后的疼痛和过

敏相关并发症，从而增加阿片类药物手术后的疼痛和

阿片类药物消耗。 肥胖也与阻塞性睡眠呼吸暂停的发

生有关［４４］，阻塞性睡眠呼吸暂停可能增加阿片类药物

相关呼吸系统并发症的风险［４５⁃４６］。 因此，目前的麻醉

指南建议限制肥胖患者使用阿片类药物［４７⁃４８］。
　 　 本结果显示，２ 组 ＰＡＣＵ 的平均出室时间差异有

统计学意义，这与 Ｆｒａｕｅｎｋｎｅｃｈｔ 等［４９］ 的结果不同。 然

而，在亚组分析中，无阿片类药物麻醉延长了腹腔镜胆

囊切除术患者 ＰＡＣＵ 出室时间，经过仔细分析，发现

ＰＡＣＵ 出室时间延长可能与使用高剂量右美托咪定有

关。 Ｇｒａｐｅ 等［５０］ 的 Ｍｅｔａ 分析发现，与瑞芬太尼组相

比，无阿片类药物麻醉组右美托咪定的恢复时间更长，
这可能是由于麻醉诱导时使用大剂量右美托咪定，增
加了患者的镇静时间。 综上所述，ＰＡＣＵ 的出室时间

似乎是药物依赖和高度可变的结果。
　 　 ＰＯＮＶ 仍然是术后患者最常见和最令人不安的并

发症之一，特别是对接受癌症手术的女性［５０］。 因此，
根据本研究结果，与阿片类药物麻醉相比，ＯＦＡ 可以

为妇科手术和乳腺手术患者提供更大的益处。 根据本

Ｍｅｔａ 分析结果，ＯＦＡ 对肥胖患者进行减重手术、女性

妇科手术和乳腺手术可能带来更大的益处，主要体现

在减少术后 ２４ ｈ 疼痛评分、ＰＯＮＶ 发生率和术后阿片

类药物消耗。 当然，需要更多的研究证据来证明这

一点。
　 　 目前 ＯＦＡ 的种类和剂量各不相同，无法对用药方

案进行亚组分析以获得最佳的 ＯＦＡ 方案，并且关于多

模式 ＯＦＡ 的有效性存在相当大的知识缺口。 在能够

根据手术类型和患者群体确定结合不同无阿片类药物

的最佳做法之前，还需要进行更多的研究。 术后恢复

质量是一个很好的预后指标，它考虑了多种因素来评

价患者的恢复情况，但目前对该指标的研究较少。
　 　 本研究存在部分不足：（１）为避免分析其他语言

的研究不准确，外文文献仅纳入英文。 （２）关于不同

手术类型对术后恢复质量评分的亚组分析，由于纳入

该结果的研究数量较少，未能进行。 （３）未能区分性

别和年龄的研究，因此，本研究仅限于部分种类的全身

麻醉。
　 　 综上所述，ＯＦＡ 改善了某些手术的术后结果，没
有证据表明对患者安全和疼痛管理有不良影响。 特别

是在肥胖患者的减重手术、妇科手术和乳腺手术中，
ＯＦＡ 比阿片类药物麻醉显示出更大的优势。 对于不同

类型的手术和术后阶段，需要更多基于 ＯＦＡ 方案的证

据。 在未来的研究中，需要纳入更多的手术类型，更多

的结局指标，探索更合理的麻醉药物方案。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 This paper reports a case of co⁃infection with Bartonella henselae and human herpesvirus 6 (HHV⁃6),

along with a review of relevant literature.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Cat scratch disease; Human herpesvirus 6; Metagenomics; Diagnosis; Treatment

　 　 患者，男，５０ 岁，因“左侧腋窝淋巴结肿痛 ２ 周，发热 １ 周”
于 ２０２４ 年 ９ 月 ６ 日入院。 患者发病前曾饲养流浪幼猫，有舔舐

史，无皮肤破损或抓挠咬伤。 ２ 周前左手腕及无名指掌指关节

出现红色丘疹，２ ｄ 后发现左侧腋窝肿块伴疼痛，口服头孢类药

物效果欠佳。 １ 周前患者出现午后及夜间发热，热峰 ３９℃，无畏

寒寒 战。 入 院 查 体： 体 温 ３８． ５℃， 脉 搏 ９０ 次 ／ ｍｉｎ， 呼 吸

１８ 次 ／ ｍｉｎ，血压 １２０ ／ ７２ ｍｍＨｇ。 左侧腋窝可见一大小 ７ ｃｍ×
６ ｃｍ肿大淋巴结，边界清、活动可、质韧、有压痛，无皮肤发红或

皮温升高。 左手掌及手腕可见红色丘疹结节，手腕处结节可见

黄色鳞屑结痂，无明显脓液破溃（图 １）。 实验室检查：Ｃ 反应蛋

白 ４９． １４ ｍｇ ／ Ｌ， 红 细 胞 沉 降 率 ３０ ｍｍ ／ ｈ， 肝 素 结 合 蛋 白

９６．７１ μｇ ／ Ｌ，Ｄ⁃二聚体 ０．９７ ｍｇ ／ Ｌ。 肝肾功能、肿瘤全套、自身抗

体未见异常。 肺炎支原体 ＩｇＭ、传染病 （乙肝、丙肝、ＨＩＶ、梅
毒）、ＥＢ 病毒 ＤＮＡ、巨细胞 ＤＮＡ、血培养阴性，新型冠状病毒、甲

流、乙流、呼吸道合胞病毒、腺病毒、鼻病毒、支原体核酸检测阴

性。 胸部＋全腹部 ＣＴ 平扫：左侧腋窝多发肿大淋巴结，周围渗

出，余无特殊。 超声引导下淋巴结粗针穿刺病理：条索状淋巴

组织，可见小灶凋亡坏死形成，周围可见淋巴细胞、浆细胞、嗜
酸性粒细胞混杂增生，未见明确恶性肿瘤细胞，倾向感染性病

变（图 ２）。 外周血宏基因组二代测序（ｍＮＧＳ）：汉赛巴尔通体

（序列数 ３，相对丰度 １．８８％）、人疱疹病毒 ６Ａ 型（ＨＨＶ⁃６Ａ）（序
列数 １、相对丰度 ０． ６４％）、 ＨＨＶ⁃６Ｂ （序列数 ２４，相对丰度

１５％）。 诊断：猫抓病合并 ＨＨＶ⁃６ 再激活。 予阿奇霉素口服，每
天 １ 次，疗程 ５ ｄ，第 １ 天 ５００ ｍｇ，第 ２～５ 天 ２５０ ｍｇ；同时阿昔洛

韦静脉滴注，每 ８ ｈ 一次，每次 ２５０ ｍｇ，疗程 ５ ｄ。 用药后患者热

峰下降，第 ４ ｄ 体温恢复正常，后未再发热。 左侧腋窝淋巴结逐

渐缩小，用药后 ３ 周恢复正常。 左手掌及手腕斑丘疹逐渐消

退，分别于用药后第 ５ 周及第 １２ 周痊愈，未留疤痕。

注：Ａ、Ｂ．左侧腋窝肿大淋巴结（直径约 ７ ｃｍ）；Ｃ．左手腕处红色丘疹结节可见黄色鳞屑结痂；Ｄ．左手中指掌指关节处红色丘疹。
图 １　 患者腋窝淋巴结及手腕、手掌表现

·９５２１·疑难病杂志 ２０２５ 年 １０ 月第 ２４ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１０



　 　 注：Ａ．可见乏细胞成分的坏死灶，内有较多核碎屑，提示细胞凋亡坏

死（ＨＥ 染色，×２０）；Ｂ．嗜酸性粒细胞浸润（ＨＥ 染色，×４０）。
图 ２　 超声引导下淋巴结粗针穿刺病理表现

　 　 讨　 论　 猫抓病是汉塞巴尔通体感染引起的急性人畜共

患性疾病，典型临床表现为局部淋巴结肿大。 发病率为 ４／ １０ 万～
６ ／ １０ 万，多见于≤１４ 岁及＞５０ 岁的人群，幼猫接触史是最重要

的危险因素［１］ 。 汉赛巴尔通体属立克次体，是一种兼性胞内寄

生的革兰阴性需氧杆菌，猫是其天然宿主。 该病原体可藏匿于

猫红细胞中，从而逃避免疫攻击，导致猫长期无症状带菌，并通

过猫虱等节肢动物在猫群中传播［２］ 。 人通过虫媒或与猫接触

而感染，但 ２５％的患者没有猫亲密接触史［１］ 。
　 　 猫抓病典型临床表现为接触部位皮疹及引流区淋巴结肿

大，多呈自限性病程，预后良好。 感染后 ３～ １０ ｄ 接触部位皮肤

可出现丘疹或风团，随后引流区局部淋巴结肿大，通常为无痛

性，大小可达 ８～１０ ｃｍ，１～４ 个月自行消退，１ ／ ３ ～ １ ／ ２ 的患者可

出现高热或低热。 １０％ ～ １５％的猫抓病患者表现为非典型症

状，如神经视网膜炎、癫痫、骨髓炎等［１］ 。 大多数患者痊愈无后

遗症且可获得终身免疫，但免疫功能低下的患者可能出现细菌

性血管瘤或肝脓肿等严重并发症［３］ 。
　 　 被猫抓咬后 ２～３ 周出现局部淋巴结肿大，特别是伴有原发

皮损可拟诊该病，确诊依赖病原学检测［４］ 。 病原学诊断中，血
清抗体在症状出现后 ４～ ５ 个月达到峰值，并可维持长达 ３ 年，
缺乏敏感度及特异度，而细菌培养营养要求高且时间长（需１０～
２１ ｄ），因此血清抗体及细菌培养均不推荐用于病原学诊

断［１， ３］ 。 相比之下，分子检测敏感度高，在淋巴结脓液中检出率

可达 ９６％，皮肤原发灶、淋巴结细针穿刺、淋巴结活检中可达

８８％、８５％、７３％，优势明显［５］ 。
　 　 阿奇霉素是治疗人感染汉塞巴尔通体的标准药物，其依据

源自 １９９８ 年发表的一项前瞻双盲对照试验［６］ ，该研究纳入 ２９
例猫抓病患者，结果显示阿奇霉素组中 ３０ ｄ 淋巴结缩小≥８０％
的患者比例（５０．００％）显著高于安慰剂组（６．６７％）。 此外，其他

有效的药物包括利福平、环丙沙星、复方磺胺甲 口恶唑 （ ＳＭＺ⁃
ＴＭＰ）、庆大霉素［７］ 。
　 　 本例患者有明确流浪幼猫密切接触史，首发症状为局部淋

巴结肿大，符合猫抓病典型流行病学及临床表现，阿奇霉素治

疗后恢复良好。 患者外周血 ｍＮＧＳ 除检出汉塞巴尔通体外，还
检出了 ＨＨＶ⁃６。 ＨＨＶ⁃６ 属 ＤＮＡ 病毒，包括 ＨＨＶ⁃６Ａ、ＨＨＶ⁃６Ｂ ２
个亚型。 大多数人在原发感染后进入潜伏期，病毒可在免疫抑

制状态下重新激活。 已有研究报道 ＨＨＶ⁃６ 在药物超敏反应综

合征、造血干细胞移植后、新型冠状病毒感染时再激活［８］ 。 本

例患者高热发生在淋巴结肿大 １ 周后而非起病时，可能是病程

中合并 ＨＨＶ⁃６ 再激活、双重感染导致免疫系统进一步激活而出

现发热。 此外，猫抓病淋巴结炎通常缺乏嗜酸性粒细胞浸润，
典型的病理表现为坏死性肉芽肿伴中性粒细胞性微脓肿，伴有

或不伴有栅栏状组织细胞［９］ 。 而 ＨＨＶ⁃６ 所致的淋巴结炎中，
淋巴结内可观察到嗜酸性粒细胞［１０］ 。 本例患者淋巴结病理可

见嗜酸性粒细胞，推测与 ＨＨＶ⁃６ 再激活有关。
　 　 ｍＮＧＳ 具有高通量、高敏感度、快速检出病原体的优势，文
献报道猫抓病患者淋巴结及皮疹原发灶中检出率较高。 本例

患者通过外周血 ｍＮＧＳ 检测，未行破细胞处理即检出汉赛巴尔

通体，提示其 ＤＮＡ 片段可存在于外周血中。 因此，外周血

ｍＮＧＳ 可作为发热伴淋巴结肿大患者重要的补充诊断方法。
　 　 综上所述，对于局部淋巴结肿大伴或不伴发热的患者，应
考虑猫抓病并询问猫接触史，外周血 ｍＮＧＳ 可作为早期辅助诊

断猫抓病的有效手段。
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［Ｊ］ ． Ｐａｔｈｏｌ Ｉｎｔ， １９９５， ４５（ １２）： ９４７⁃９５１． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊ． １４４０⁃
１８２７．１９９５．ｔｂ０３４２０．ｘ．
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Ａ ｃａｓｅ ｏｆ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ａｄｒｅｎａｌ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ｗｉｔｈ １７α⁃Ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｎｄ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ　 Ｓｕ Ｍａｎ∗， Ｗａｎｇ Ｃｕｉ⁃
ｙｉｎｇ， Ｊｉａｎｇ Ｍｅｎｇ．∗Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ， Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ Ｔｈｉｒｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ，Ｈｅｂｅｉ，Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ ０５００００，Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ Ｍｕｎｉｃｉｐａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｌａｎ Ｓｅｌｆ⁃ｆｕｎｄｅｄ Ｐｒｏｊｅｃｔ （２３２００２７３）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｓｕ Ｍａｎ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｕｐｕｐｔｏｄａｔｅ＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 This article reports the clinical data of an adult patient with congenital adrenal hyperplasia due to 17α⁃
hydroxylase deficiency and provides a literature review.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Congenital adrenal hyperplasia; 17α⁃Hydroxylase Deficiency; Diagnosis; Treatment

　 　 患者，社会性别女，３７ 岁，主因“发现血压升高 １３ 年，双下

肢乏力 １ 周，加重 １ ｄ”于 ２０２４ 年 １ 月 ４ 日入院。 患者 １３ 年前

因头晕伴恶心、乏力就诊于当地医院，测收缩压 １８０ ｍｍＨｇ，血
钾＜３．５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，双肾上腺 ＣＴ 示左肾上腺腺瘤，行射频消融术，
术后间断出现头晕、乏力等不适，血压 １８０ ／ １１０ ｍｍＨｇ 左右，口
服氨氯地平及休息后症状逐渐好转，未复测血压。 １ 周前无明

显诱因出现双下肢乏力，未重视。 １ ｄ 前上述症状进行性加重，
伴四肢酸痛，急诊查血钾 １．８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 收入院。 既往体健。 患者

未婚未育，无月经来潮。 母亲患“高血压”，父亲曾患“糖尿病”，
已故；有 １ 个哥哥发育正常，育有 １ 女 ２ 子；２ 个表兄弟不育。
查体：身高 １７４ ｃｍ，体质量 ６６ ｋｇ，肤色偏黑，无胡须、腋毛生长，
未见喉结，双乳房 Ｔａｎｎｅｒ Ⅰ期。 心肺腹未见明显异常。 外阴呈

幼女型，无阴毛，大阴唇、小阴唇不丰满，男性骨盆，腹股沟及盆

腔内未 及 包 块， 患 者 拒 绝 妇 科 内 诊。 实 验 室 检 查： 血 钾

１．８５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，卵泡期黄体生成素 ２３．３５ ｍＩＵ ／ ｍｌ（参考值 ２．３３ ～
１２．６ ｍＩＵ ／ ｍｌ），促卵泡生成素 ５５． ９４ ｍＩＵ ／ ｍｌ （参考值 ６． ５３ ～
１２．６ ｍＩＵ ／ ｍｌ），雌二醇 ２０．０３ ｐｇ ／ Ｌ（参考值 ６．５３～ １２．６ ｐｇ ／ Ｌ），睾
酮 ２０．７２ ｍｇ ／ Ｌ（参考值 ０．１１ ～ ０．５７ ｍｇ ／ Ｌ），０８：００、１６：００、２４：００
皮质醇分别为 １． ６、０． ４２、０． ８２ μｇ ／ ｄＬ （参考值分别为 ４． ２６ ～
２４．８５、２．９～１７．３、０～６．７２ μｇ ／ ｄＬ）；０８：００、１６：００、２４：００ 促肾上腺

皮质激素分别为 ３２５．５６、６６．５８、６６．７６ ｎｇ ／ Ｌ（参考值分别为 ７．２～
６３．４、３～ ３２、０ ～ ３２ ｎｇ ／ Ｌ）；卧位醛固酮 ９１．４７ ｐｇ ／ Ｌ（参考值 １０ ～
１６０ ｐｇ ／ Ｌ），卧位肾素活性 ０．１３ ｎｇ·ｍｌ－１ ·ｈ－１（参考值 ０．７６ ～
４．５６ ｎｇ·ｍｌ－１·ｈ－１）；妇科彩色超声未见女性生殖器官（图 １）；
肾上腺 ＣＴ 提示双侧肾上腺多发结节（图 ２）；染色体核型检测：

４６，ＸＹ；在 ＣＹＰ１７Ａ１ 基因编码区，检出 ｃ．１４５９⁃１４６７ｄｅｌ 杂合突变

及 ｃ．９３２⁃９３９ｄｅｌ 杂合突变（图 ３）。 根据患者临床表现、辅助检

查，诊断：先天性肾上腺皮质增生症 １７α⁃羟化酶缺陷。 予以地

塞米松０．２５ ｍｇ口服，每天 １ 次替代治疗，螺内酯 ４０ ｍｇ 口服，每
天 ３ 次控制血压，碳酸钙 ６００ 单位，每天 １ 次，维生素 Ｄ３ ５ ０００
单位，每周 ３ 次，阿仑膦酸钠 ７０ ｍｇ，每周 １ 次口服抗骨质疏松

症治疗；社会性别为女性，建议雌激素替代治疗，患者拒绝。 出

院后规律服用上述药物，２ 周复查血钾 ４．６０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，血压正常，
未再出现双下肢乏力、酸痛症状。

注：妇科彩色超声检查未见子宫、输卵管，未见阴道气线、隐睾。
图 １　 妇科彩色超声检查结果

　 　 讨　 论　 先天性肾上腺皮质增生症（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ａｄｒｅｎａｌ ｈｙ⁃
ｐｅｒｐｌａｓｉａ，ＣＡＨ）是由 ７ 种肾上腺皮质类固醇生物合成的不同酶

突变引起的一种常染色体隐性遗传的单基因疾病。 该病是由

糖皮质激素及盐皮质激素失衡引起的代谢紊乱［１］ 。 结合患者

临床表现及 ＡＣＴＨ 兴奋试验、基因检测等辅助检查有助于诊

断。 但 ＣＡＨ 的诊断具有挑战性，其临床表现主要取决于疾病
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注：双侧肾上腺多发结节，左侧肾上腺术后改变。
图 ２　 患者肾上腺 ＣＴ 结果

图 ３　 患者基因测序图

类型和酶缺乏严重程度［２］ 。 约 ９５％的 ＣＡＨ 病例是由 ２１⁃羟化

酶缺乏引起，其余 ５％主要原因是 １１β⁃羟化酶缺乏［３］ 。 １７α⁃羟
化酶缺陷（１７α⁃ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ，１７⁃ＯＨＤ）是一种较少见的

ＣＡＨ，约占 １％。 据估计年发病率约为 １ ／ ５０ ０００［４］ 。
　 　 １７α⁃羟化酶（ＣＹＰ１７）也称为 Ｐ４５０ｃ１７，该基因位于 １０ 号染

色体（１０ｑ２４．３２⁃ｑ２５），由 ８ 个外显子组成［３］ 。 据报道，大约有

１２０ 种不同的 ＣＹＰ１７Ａ１ 突变［２，５］ 。 ＣＹＰ１７Ａ１ 突变可导致皮质

醇合成减少，负反馈刺激促肾上腺皮质激素的分泌，进一步激

活盐皮质激素通路，增加孕酮、皮质酮和 １１⁃脱氧皮质酮（ＤＯＣ）
的合成［３］ 。 糖皮质激素缺乏时可出现肾上腺危象，但是 １１⁃脱
氧皮质酮兼有糖皮质激素和盐皮质激素的双重作用，故 １７⁃
ＯＨＤ 患者肾上腺危象发病率低。 盐皮质激素具有保钠排钾作

用，临床表现为水钠潴留、钾离子流失，最终导致高血压和低钾

血症［６］ 。
　 　 在性发育上，ＣＹＰ１７ 缺乏可导致性类固醇生成减少，代偿

性减少促卵泡激素生成素（ＦＳＨ）和黄体生成素（ＬＨ），导致去氢

表雄酮及雄烯二酮合成障碍，最终出现雌激素、雄激素水平降

低，导致原发性闭经和第二性征缺失［５］ 。 总的来说，１７⁃ＯＨＤ 患

者通常表现为高血压、低钾血症、原发性闭经，并伴有第二性征

缺失、骨量减少 ／骨质疏松、高促性腺激素性性腺功能减退、促
性腺激素升高和孕酮升高等。
　 　 治疗上，首先，糖皮质激素替代疗法是所有治疗的基础，氢
化可的松、地塞米松、强的松均适用。 糖皮质激素治疗的目的是

抑制过量 ＡＣＴＨ 刺激肾上腺皮质带，减少过量的盐皮质激素，从
而控制高血压和低钾血症［６⁃７］。 通常情况下用糖皮质激素替代

疗法，高血压和低血钾均可逐渐缓解，不需要联合降压药物，但如

果患者已经出现长时间无法控制的高血压和靶器官损伤时需要

抗高血压药物治疗。 其次，由于长期缺乏雌激素、雄激素，可导致

骨矿化异常，骨骺闭合延迟，且伴有不同程度的骨质疏松。 研究

表明，雌激素治疗可提高骨量并减少持续性骨流失。
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　 　 【摘　 要】 　 近年来甘松在临床上广泛应用，其在心血管疾病方面的应用逐渐受到临床重视。 甘松也叫作甘松

香，为我国传统中药及二级保护藏药，其主要成分为香豆素类、萜类、木质素类、黄酮类等化合物，文章对甘松及其化

合物在治疗心血管系统疾病方面的研究做一综述，为临床探究甘松在心血管系统疾病中的应用理清思路。
【关键词】 　 心血管系统疾病；甘松；化学成分；研究进展

【中图分类号】 　 Ｒ２４３；Ｒ５４　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ Ｒｈｉｚｏｍａ Ｎａｒｄｏｓｔａｃｈｙｏｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ　 Ｗａｎｇ
Ｙｉｎｇ∗， Ｌｉｕ Ｒｕｉ， Ｚｈｏｕ Ｙａｂｉｎ．∗Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｈｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇ Ｕｎｉ⁃
ｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｈｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇ， Ｈａｒｂｉｎ １５００４０， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｈｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ （ＺＨＹ２０２０⁃１３５）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｚｈｏｕ Ｙａｂｉｎ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： １３９３６３５８２９１＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 In recent years, the extensive clinical application of Rhizoma Nardostachyos has drawn increasing attention

to its therapeutic potential in cardiovascular diseases. Rhizoma Nardostachyos (also known as Nardostachys sinensis), a tradi⁃
tional Chinese medicine and a second⁃class protected Tibetan medicinal herb in China, contains various active compounds in⁃
cluding coumarins, terpenoids, lignans, and flavonoids. This review summarizes current research on Rhizoma Nardostachyos

and its active compounds in the treatment of cardiovascular diseases, aiming to provide insights for further clinical studies on

its application in this field.
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　 　 当前心血管系统疾病已成为危害全球公共卫生的重大问

题，我国心血管系统疾病患者数量庞大，在全因死亡率中居第

一位，且有逐年上升趋势。 虽然现阶段医疗技术已取得巨大进

步，但对于心血管系统疾病的防控与治疗仍需引起重视。 甘松

为一种天然药材，具有悠久的历史，在我国最早出现于《本草拾

遗》一书中，并被收录于《中国药典》 ［１］ 。 该药属败酱科，性温，
味甘、辛，具有开郁醒脾、理气止痛的效果。 近年来，临床对甘

松的药理作用进行了一系列研究，开发出了以甘松为主的一系

列药物，在临床上应用较为广泛［２］ 。 目前有不少研究针对甘松

化学成分、本草考证、药理作用等方面进行了研究，甘松除抗溃

疡、抗疟疾、降血压等作用外，其在心血管疾病治疗中同样具有

重要价值，目前临床上使用的稳心颗粒、参松养心胶囊等药物

的有效成分均包含甘松［３］ 。 随着医疗技术的不断发展，甘松化

合物同样被应用于心血管系统疾病的研究中，但目前临床对于

甘松及其化合物在心血管疾病应用现状方面的研究欠缺且较

为分散，基于此，本文针对甘松及其化合物的心血管疾病治疗

作用相关研究做一综述，以期为后续甘松治疗心血管疾病的研

究提供文献依据。
１　 甘松的主要化合物

　 　 目前已经从甘松中分离出 １００ 多种化合物，包括糖苷类、
木脂素类、萜类、黄酮类、香豆素类等。 （１）糖苷类化合物主要

包括刺槐苷、甘松多糖（由果糖、木糖、阿拉伯糖等糖类组成）。
（２）木脂素类：采用浓度为 ９５％的乙醇从甘松中提取出木脂素

类化合物（化合物 ６３、６４），其绝对构型为 ８Ｓ、８Ｒ，分子式为 Ｃ２０

Ｈ２２Ｏ５。 （３）萜类：甘松属植物的主要活性成分，主要包括倍半

萜、环烯醚萜、三萜、二萜及单萜等。 （４）黄酮类：既往有研究采

用高效液相色谱方法（ＨＰＬＣ）、葡聚糖凝胶色谱、硅胶柱色谱等

方法从甘松中分离出黄酮类化合物刺槐素及柚皮素［４］ ，另有研

究从甘松乙酸乙酯提取物中分离出蒙花苷［５］ 。 从匙叶甘松中

分离出的黄酮类化合物还有香叶木素、木犀草素。 （５）香豆素

类：甘松属植物中分离出的香豆素类化合物包括当归素、甘松

素、山芹醇及甘松醇。 β⁃谷甾醇为甘松与匙叶甘松中均可提取

出的化合物；７⁃二甲醚、隐丹参酮、８⁃羟基松脂醇⁃４⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃吡喃

葡萄糖苷、柚皮素⁃４、丹参酮ⅡＡ 为甘松中可提取出的化合物；
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花生酸廿六酯、异戊酸、正廿六烷醇、生物碱猕猴桃碱等为匙叶

甘松中可提取出的化合物。
２　 甘松及其化合物治疗心血管系统疾病的研究

２．１　 治疗心律失常　 心律失常为一种心血管疾病，主要发病原

因为心脏活动异常［６］ 。 数据调查显示，每年心源性猝死人数高

达 ７００ 万，我国心律失常人数超过 ２ ０００ 万［７］ 。 多数心源性猝

死由心律失常引起，若未得到及时治疗，将对患者生命安全造

成威胁，因此探究抗心律失常的方法对于提升患者生存质量、
延长生存期具有至关重要的作用［８⁃９］ 。 现阶段西医对于心律失

常的治疗方法主要为非药物治疗与药物治疗 ２ 种方式，其中非

药物治疗为射频消融术、电除颤等［１０］ ；药物治疗则包括钾离子

通道阻滞剂、钙离子通道阻滞剂、胺碘酮、β 受体阻滞剂等，但部

分药物可导致患者房室传导阻滞加重，另一部分药物则会引发

其他脏器的不良反应，长期使用影响患者预后，临床应用存在

一定局限性［１１⁃１３］ 。
　 　 随着近年来中医药探究的逐渐深入，其在抗心律失常中的

应用逐渐受到临床重视，中医辨证施治、注重整体观的理念在

临床上具有重要意义［１４］ 。 中药在抗心律失常中具有重要的作

用与地位。 既往大量中医研究表明，多种中药方或复方制剂对

抗心律失常具有良好的效果［１５⁃１７］ 。 与西药相比，中药有价格低

廉、不良反应少、远期疗效显著等优势。 现阶段发现的关于抗

心律失常的天然中药有 ４０ 多种，以甘松为主的中药及复方药

逐步应用于临床且具有较为满意的效果［１８］ 。
２．１．１　 甘松抗心律失常的作用靶点及通路：邓雅文等［１９］ 通过

检索甘松化学成分，筛选出核心交集成分对其进行靶点预测，
结果显示 ＣＡＴ、ＡＤＯＲＡＩ、ＫＬ 及 ＫＣＮＱ１ 为甘松抗心律失常的靶

点。 在心肌、内耳中存在由 ＫＣＮＱ１ 组蛋白组成的通道，在每次

的心脏跳动中这些通道均有参与，以保证心跳可维持正常的节

奏［２０］ 。 一项研究对 ＫＣＮＱ１ 基因进行分析，结果显示该基因发

生突变后将导致通道功能障碍，患者发生心律失常的风险显著

升高［２１］ 。 由此可见，对于甘松作用靶点的探究对于抗心律失常

具有重要的参考价值。 蛋白互作网络（ＰＰＩ）分析得出关键靶点

蛋白共 １４ 个，其中 １０ 个分别为 ＡＫＡＰ９、ＧＳＲ、ＧＮＡＩ２、ＫＣＮＥ（１、
２、３）、ＳＯＤ（１、２、３）、ＦＧＦ２３。 进一步采用京都基因与基因组百

科全书（ＫＥＧＧ）对甘松预测靶点的通路进行分析，共总结出包

含长寿通路、调节脂肪细胞脂解作用信号通路、Ｆｏｘｏ 信号通路、
ｃＡＭＰ 信号通路、过氧化酶等在内的 １７ 条通路［２２⁃２３］ 。
２．１．２　 甘松及其化合物抗心律失常的研究：有研究采用微创心

导管技术对甘松在人体中的影响进行探究，结果显示甘松具有

延长心室及心房不应期的效果，而其产生的上述改变可在一定

程度上发挥抗心律失常的作用［２４］ 。 心室工作细胞除极的介导

电流为钠电流，当钠电流被抑制时可导致除极速度降低，传导

速度减慢以及兴奋性减弱。 有研究将一定剂量的甘松应用于

成年家兔中，结果显示其通过抑制钠电流起到了显著的抗心律

失常的效果［２５］ 。 甘松抗心律失常的另一作用机制可能为抑制

Ｉｔｏ 电流。 Ｉｔｏ 电流主要分布于心室中外层，且左心室分布密度

较低，当 Ｉｔｏ 增强时跨膜动作电位离散程度增加，易导致心室颤

动、室性心动过速的发生。 甘松或可通过抑制 Ｉｔｏ，恢复动作电

位穹隆，达到抗心律失常的作用［２６］ 。
　 　 有研究采用甘松提取物———甘松新酮对大鼠进行干预，结
果显示甘松新酮通过 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 通路抑制了心肌细胞低

氧凋亡［２７］ 。 甘松新酮的作用机制为通过对 ｃＡＭＰ⁃ＰＫＡ 传导通

路进行调节，具有良好的抗心律失常作用，可为临床治疗心律

失常提供新思路。 另一项动物研究将甘松新酮注射进入大鼠

的腹腔中，采用显微镜对大鼠心肌细胞 Ｃａ２＋ 离子变化进行检

测，结果显示注射甘松新酮后心肌细胞 Ｃａ２＋离子超载情况得到

有效控制，表明甘松新酮具有促进心功能恢复的效果［２８］ 。 目前

采用的抗心律失常药物多通过静脉注射或口服进行给药，口服

药物起效慢，静脉注射则需患者前往医院，两者临床应用均受

到一定限制。 目前尚未获取有效的挥发性治疗药物，甘松挥发

油（浅绿色油状液体）为甘松的有效成分，其主要通过阴干后的

甘松用水蒸馏后分离得到，包含土青木香烯酮、卡拉烯等单体

成分。 甘松挥发油较易挥发，主要通过吸入给药，具有方便携

带、半衰期短、用药途径简单等优势，具有良好的临床应用价

值。 既往一项研究结果显示，甘松挥发油可抵抗心肌细胞缺

氧 ／复养（Ｈ ／ Ｒ）引起的细胞凋亡，对于心肌缺血再灌注损伤具

有一定的保护作用［２９］ 。 既往研究表明甘松挥发油可有效清除

ＡＢＴＳ＋、ＤＰＰＨ，随着挥发油浓度的不断增加，其抗氧化活性也

随之增强［３０］ 。 除甘松挥发油外，甘松石油醚提取物同样具有较

强的抗心律失常作用，可能与其对心肌的直接抑制相关［３１］ 。 另

有研究在甘松的石油醚、水、乙酸乙酯等提取物中筛选抗心律

失常的最佳部位，结果显示甘松石油醚提取物对于因氯仿造成

的心律失常具有良好的治疗效果。 艾玉珍等［３２］ 通过对甘松及

仙鹤草化学成分进行获取，选取 ２ 种药物的有效成分治疗心律

失常并对其分子机制进行探究，结果显示 ２ 种药物联合治疗心

律失常的主要活性成分包括金合欢素、槲皮素等，上述成分可

分别通过保护心肌缺血再灌注损伤、促进钾离子外流、增强线

粒体对钙的摄取等方式对抗心律失常。
２．２　 治疗冠心病室性早搏　 室性早搏又称室性期前收缩，由心

室肌异位起搏引起。 无实质性心脏疾病的患者发生室性早搏

可通过改善生活方式、戒烟酒、保持良好的作息及饮食习惯等

方面进行消除，而合并器质性心脏病的室性早搏患者则需采取

措施进行治疗。 合并心脏疾病的室性早搏中，以冠心病室性早

搏最为常见，患者临床表现为心脏停搏感、胸闷、气短、心慌等

症状，或伴有乏力、失眠。 药物治疗以抗心律失常、治疗冠心病

为主，非药物治疗常见的方式则包括心脏射频消融术、除颤器

置入等方式，但上述方式存在复发率高、并发症发生风险大等

缺点，临床应用存在一定局限性，因此临床需寻求更为有效的

方式对冠心病室性早搏进行干预。
２．２．１　 甘松治疗冠心病室性早搏的作用靶点及通路：邹美圣

等［３３］对稳心颗粒（主要成分为甘松、党参、琥珀等）治疗室性早

搏的作用机制进行分析，结果显示通过对 ＨＥＲＢ 与 ＴＣＭＳＰ 的

检索，甘松中包含 ５ 种活性成分及 １８３ 个预测靶点蛋白数量，其
中 ＡＫＴ１、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＰＴＧＳ２、ＥＧＦＲ、ＰＰＡＲＧ 等为治疗室性早搏

的重要靶点。 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 等炎性因子的释放可对心肌细胞的凋

亡产生促进作用，室性心律失常易感性以及心肌梗死面积减
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少，对此通路进行抑制有利于减少再灌注损伤［３４］ 。 进一步对上

述重要靶点进行 ＫＥＧＧ 及基因本体论（ＧＯ）分析，结果显示共

４６ 条通路与室性早搏相关，主要包含 ＦＯＸＯ 信号通路与代谢相

关通路。 室性早搏的靶点与信号转导酶、细胞膜受体及核内转

录调控因子等涉及的蛋白功能与定位存在密切关联。 甘松中

对应的活性成分可能在代谢调控、细胞增殖、免疫反应与炎性

反应等关键生物学过程中发挥重要作用。
２．２．２　 甘松及其化合物治疗冠心病室性早搏的研究：冠心病室

性早搏在中医中属“心悸”范畴，与心血不足、瘀血阻络等存在密

切关联，中医认为活血化瘀、补养心气等方法可对该病进行治疗。
既往有研究基于育心保脉理论对甘松作用于室性早搏的机制进

行分析，其通过清除代谢产物、激活组织功能等方式促进代谢、增
加血供，患者服用后病情获得显著改善［３５］。 另有研究采用含甘

松的桂甘定悸方对频发室性早搏患者进行治疗，患者症状得到

改善［３６］。 缬草酮为甘松的主要成分，其通过与特异蛋白结合对

离子的内流与外流进行控制，延长动作电位，对折返环进行阻断

进而起到治疗室性早搏的作用。 目前关于甘松及其化合物治疗

冠心病室性早搏的相关研究较少，需通过后续进一步研究甘松

及其化合物对于冠心病室性早搏的治疗效果进行分析。
２．３　 治疗心绞痛　 心绞痛属于冠心病的常见类型，根据发病类

型的不同临床将其分为不稳定型与稳定型 ２ 种，前者症状较

轻，可通过休息或舌下含服硝酸甘油进行缓解；后者则为冠状

动脉疾病的早期表现，临床以抗凝、控制血压、扩张血管、降脂

等方式为治疗原则，经积极治疗后预后情况较好。 但受到个体

差异、不良反应等影响，西医对于心绞痛的治疗仍存在一定局

限。 介入治疗同样为治疗心绞痛的现代医疗手段之一，但该方

案会使患者长时间卧床，易导致下肢深静脉血栓的发生，临床

应用同样受限。
２．３．１　 甘松治疗心绞痛的作用靶点及通路：目前关于甘松治疗

心绞痛的作用靶点及通路研究较少，但有研究对其主要活性成

分的作用靶点与通路进行探究。 何斌等［３７］ 对甘松中倍半萜类

化合物进行分析，其利用 ＷＧＣＮＡ 中的相关函数对甘松转录因

子进行检测，最终共获得表达基因 １ １９４ 个。 进一步验证结果

的可靠性，通过分析对萜类化合物具有正向调控作用的转录因

子，得出在甘松中上述基因的同源基因分别为 ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ⁃１２５０７、
１４６８７、１９３５２、２７５６７、２８２７６、３３４２２。 另外，甘松新酮可通过激活

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 通路实现自噬调节以及抗心肌细胞凋亡；甘松

中的相关化合物则可对 ＰＤＫ⁃Ａｋｔ⁃ｅＮＯＳ 通路进行激活，改善血

管内皮功能进而起到治疗心绞痛的作用［３８］ 。
２．３．２　 甘松及其化合物治疗心绞痛的研究：心绞痛在中医中属

“胸痹心痛”范畴，该病的病因病机为本虚标实，临床辨证为气

滞血瘀证。 有研究采用甘松复脉汤加减对心绞痛患者进行治

疗，结果显示该方对于血管壁炎性反应具有抑制作用，并可促

进血管形成［３９］ 。 另有研究采用甘松复脉汤对心绞痛患者进行

治疗，可发挥缓解心痛、益气补血的效果，联合半夏、党参等中

药后，心绞痛症状得到显著改善［４０］ 。 邱克伟［４１］ 对冠心病心绞

痛的治疗进行数据挖掘，除核心药物丹参、瓜蒌、川芎等外，加
用甘松同样可对症状进行改善。 甘松化合物—甘松挥发油具

有抑制离子通道失活的作用，可对心肌缺血及心肌兴奋性进行

改善；甘松则具有通阻解郁、行气止痛之效，将其应用于心绞痛

患者中，可使症状得到改善。
３　 小结与展望

　 　 随着对甘松研究的不断深入，发现了较多的新化合物，但现

阶段对甘松化学成分的研究多限于倍半萜类，对于黄酮类、木脂

素类等其他化学成分的研究仍不充分。 作为甘松的主要活性成

分，甘松新酮在胃肠环境或高温环境下已被分解，易导致其在人

体中发挥的效果降低，因此如何通过技术提升甘松在人体中的

稳定性仍有待进一步探究。 虽然甘松较西药具有不良反应轻、
安全性高的优势，但甘松成分较为复杂，目前对于其有效成分治

疗心律失常的含量难以控制，因此后续还需进一步研究。 此外，
目前对于甘松治疗心血管系统疾病的数据研究多为联合用药或

中成药的使用，单一使用甘松进行治疗的相关研究较少，同时对

其耐药性及安全性的监测仍有待更多数据进行完善。
　 　 未来可通过结合细胞测序技术、药理学、分子生物学等进行

深度探讨，筛选更为有效的化合物对心血管系统疾病进行治疗。
对于甘松相关成分稳定较差的问题，可通过探究前药设计、仿生

膜材料等技术提升甘松在胃肠中的吸收率。 后续研究中也可通

过开展前瞻性大样本研究以及联合生物标志物对甘松的用药效

果进行实时动态检测，进一步探究甘松单药在心律失常等心血

管疾病中的应用价值，将中医技术与现代药理相结合，推动甘松

从经验用药向精准用药发展，使其在临床中得到更具针对性的

应用。 同时后续对于甘松的研究逐步趋向于将现代医学与传统

中医相联系，并以开展绿色药物研究为基础，实现精准化应用，为
相关心血管系统疾病的治疗提供新的解决方案。
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　 　 【摘　 要】 　 帕金森病（ＰＤ）是一种常见的中老年人神经系统退行性疾病，其临床特征不仅包括运动症状，如动作

迟缓、震颤和肌强直，还包括多种非运动症状，涉及神经精神症状、自主神经功能障碍、睡眠障碍、感觉障碍等，由于这

些症状缺乏特异性，且可能与其他老年慢性病的症状存在重叠，故其诊断及治疗存在一定挑战。 文章系统综述了 ＰＤ
非运动症状的干预措施现状，包括药物治疗与非药物治疗等，并结合当前研究现状，讨论新兴技术如基因治疗、数字

健康技术等在 ＰＤ 非运动症状管理中的潜在应用，以期为临床医生提供更全面的治疗策略，改善老年 ＰＤ 患者生活

质量。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Parkinson' s disease (PD) is a common neurodegenerative disorder in middle⁃aged and elderly populations.

Its clinical manifestations encompass not only motor symptoms—such as bradykinesia, tremor, and rigidity—but also a variety

of non⁃motor symptoms involving neuropsychiatric disturbances, autonomic dysfunction, sleep disorders, and sensory abnor⁃
malities. Due to the non⁃specific nature of these symptoms and their potential overlap with other age⁃related chronic condi⁃
tions, treatment remains challenging. This article systematically reviews the current status of interventions for non⁃motor symp⁃
toms in PD, including both pharmacological and non⁃pharmacological approaches. Furthermore, in light of recent research ad⁃
vances, potential applications of emerging technologies—such as gene therapy and digital health tools—in the management of

non⁃motor symptoms of PD are discussed, aiming to provide clinicians with more comprehensive treatment strategies and im⁃
prove the quality of life for elderly PD patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Parkinson' s disease; Non⁃motor symptoms; Intervention measures; Treatment status

　 　 帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是一种常见的神经系

统退行性疾病，主要病理特征为中脑黑质多巴胺能神经元的进

行性丢失和 α⁃突触核蛋白的异常聚集，临床表现不仅包括典型

运动症状如运动迟缓、肌强直和姿势步态障碍，还包括一系列

非运动症状，如神经精神症状、自主神经功能障碍、睡眠障碍及

感觉障碍等，这些非运动症状可能在运动症状出现前数年甚至

数十年就已存在，并影响患者生活质量［１］ 。 据流行病学调查显

示，全球范围内 ＰＤ 的发病率和患病率呈上升趋势，尤其在老龄

化社会更为显著，我国 ６５ 岁以上人群的 ＰＤ 患病率约为 １．７％，
从疾病的早期诊断到晚期的严重功能障碍，患者需长期医疗干

预和生活照料，这对家庭经济和情感资源都是巨大的考验［２］ 。
然而，由于非运动症状的异质性高，且常与其他老年慢性病如

阿尔茨海默病、心血管疾病的症状有所重叠，其诊断和治疗面

临较大挑战［３］ 。 目前，ＰＤ 的非运动症状管理主要包括药物治

疗和非药物治疗。 近年来，随着基因治疗、数字健康技术和多

学科协作模式的发展，ＰＤ 的非运动症状干预策略也需不断优

化。 文章系统综述了 ＰＤ 非运动症状的干预现状，并探讨新兴

技术的应用前景，以期为临床实践提供更全面的治疗思路。
１　 非运动症状分类及病理机制

１．１　 神经精神症状　 抑郁和焦虑是 ＰＤ 患者中最为常见的神

经精神症状。 既往研究发现，存在抑郁的 ＰＤ 患者脑脊液中，
５⁃ＨＴ代谢产物 ５⁃羟吲哚乙酸、多巴胺代谢产物高香草酸和去甲

肾上腺素代谢产物 ３⁃甲氧基 ４⁃羟基苯乙二醇均减少［４］ 。 这表

明在 ＰＤ 患者中，脑内多种神经递质的合成、释放或代谢过程出
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现异常与抑郁和焦虑的发生密切相关，可进一步影响情绪调节

相关的神经回路功能。 此外，ＰＤ 患者在眶额区局部自发性神

经活动增强，而在前额叶—边缘叶网络系统内功能整合减少，
眶额区与情绪认知、评估和调节密切相关，其神经活动异常可

能导致患者对情绪刺激的处理和反应出现偏差，引发抑郁和焦

虑情绪［５］ 。 神经回路改变也是 ＰＤ 患者出现抑郁和焦虑的重要

原因。
　 　 幻觉在老年 ＰＤ 患者中也较为常见，尤其是视幻觉，其发生

率为 １０％ ～ ４０％，认知障碍在老年 ＰＤ 患者中的发生率也较

高［６］ 。 路易小体是 ＰＤ 的重要病理标志，其主要成分是 α⁃突触

核蛋白的异常聚集，路易小体在大脑中的广泛分布，尤其是在

皮质和皮质下结构中的沉积，被认为是导致幻觉和认知障碍的

重要原因［７］ 。 在出现幻觉的 ＰＤ 患者中，大脑广泛区域包括初

级视觉皮质、视觉连结皮质区、脑干及小脑等部位的休息活动

和功能连接与健康人存在明显差异，这些脑区的功能异常可能

导致初级视觉感观及视觉感知整合出现问题，从而引发视

幻觉［８］ 。
１．２　 自主神经功能障碍　 自主神经功能障碍在 ＰＤ 中极为常

见，主要包括便秘、体位性低血压和排尿障碍。 便秘是 ＰＤ 最常

见的胃肠道症状，ＰＤ 患者的肠道神经系统存在病理改变，包括

肠神经元的丢失、神经纤维的变性以及 α⁃突触核蛋白在肠道神

经丛中的异常聚集，这些病理变化导致肠道蠕动功能减弱，肠
道传输时间延长，使得粪便在肠道内停留时间过长，水分被过

度吸收，从而引发便秘［９］ 。 胃肠道功能紊乱除便秘外，还包括

胃排空延迟、吞咽困难、恶心呕吐等症状，影响患者的营养摄入

和消化吸收［１０］ 。 另外，由于 ＰＤ 患者的交感神经节后神经元受

损，导致去甲肾上腺素释放减少，血管收缩功能减弱，当患者从

卧位或坐位突然转为站立位时，静脉血会积聚于下肢、内脏的

静脉系统，回心血量减少，心脏腔室内充盈减少，短暂性心输出

量减少及血压降低［１１］ 。 此外，排尿障碍与泌尿系统问题也较为

常见，而逼尿肌功能异常和尿道括约肌失调是导致排尿障碍的

主要原因［１２］ 。
１．３　 睡眠障碍　 失眠在老年 ＰＤ 患者中十分常见，夜间运动症

状是导致失眠的重要原因之一，此外，老年 ＰＤ 患者由于长期受

疾病困扰，生活自理能力下降，会产生焦虑、抑郁等负面情绪，
这些心理问题也会干扰睡眠—觉醒周期，导致失眠［１３］ 。 快速眼

动期睡眠行为异常（ＲＢＤ）是 ＰＤ 患者特有的一种睡眠障碍，其
特征为在 ＲＥＭ 睡眠期出现生动、激烈的梦境，并伴有与梦境相

关的肢体动作或发声，在 ＲＥＭ 睡眠期 ＲＢＤ 患者下颌和肢体肌

电活动增加，失去正常 ＲＥＭ 睡眠期的肌肉弛缓现象，这是诊断

ＲＢＤ 的关键指标［１４］ 。 有研究表明，ＲＢＤ 可能是 ＰＤ 的前驱症状

之一，在 ＰＤ 运动症状出现前数年，患者可能已经出现 ＲＢＤ，提
示患者脑内存在 α⁃突触核蛋白的异常聚集和神经退行性病变，
这些病理改变可能逐渐累及其他脑区， 导致 ＰＤ 的发生

发展［１５］ 。
１．４　 感觉障碍　 嗅觉减退是 ＰＤ 最早出现的非运动症状之一，
８０％～９０％的患者存在不同程度的嗅觉障碍，这主要与嗅球和

嗅上皮的病变有关，嗅球是嗅觉传导通路中的重要结构，ＰＤ 患

者的嗅球中存在明显的病理改变，包括多巴胺能神经元核团的

异常、α⁃突触核蛋白的聚集及神经纤维的变性，这些病理变化

导致嗅球中多巴胺水平降低，影响嗅球对嗅觉信号的处理和传

递［１６］ 。 疼痛也是老年 ＰＤ 患者的常见主诉，其机制可能与中枢

敏化、肌张力障碍或周围神经病变相关［１７］ 。
２　 非运动症状干预措施现状

２．１　 药物治疗

２．１．１　 多巴胺能药物：多巴胺能药物是 ＰＤ 治疗的基础，主要用

于改善运动症状，但部分药物对非运动症状也有一定疗效。 多

巴胺作为一种重要的神经递质，在情绪调节中发挥着关键作

用，老年 ＰＤ 患者脑内多巴胺水平的降低，不仅会导致运动症状

的出现，还可能影响情绪调节相关的神经回路，引发抑郁等情

绪障碍，多巴胺能药物通过增加脑内多巴胺水平，可能有助于

调节这些神经回路，改善患者的情绪状态［１８］ 。 巩忠等［１９］ 分析

普拉克索对 ＰＤ 患者非运动症状的治疗与预后情况，发现经盐

酸普拉克索治疗后，ＰＤ 患者非运动症状改善显效率可达到

７９．７６％，证实其可应用于临床治疗 ＰＤ 患者非运动症状。 但多

巴胺能药物也存在一些不良反应，如恶心、呕吐、体位性低血压

等，这些不良反应会降低患者对药物的耐受性和依从性，影响

治疗效果［２０］ 。 因此，在使用多巴胺能药物治疗 ＰＤ 非运动症状

时，需要密切关注患者的症状变化和不良反应，根据患者的具

体情况调整药物剂量和治疗方案。
２．１．２　 非多巴胺能药物：在 ＰＤ 非运动症状的治疗中发挥重要

作用。 褪黑素及其受体激动剂可用于改善老年 ＰＤ 患者的睡眠

障碍，褪黑素可调节睡眠—觉醒周期，对 ＲＢＤ 患者可能有

效［２１］ 。 既往研究显示，褪黑素不仅具有抗氧化、抗炎和抗凋亡

活性，还能减弱 Ｂａｍｌ１ 和 Ｐｅｒ１ 时钟基因遗传变异的影响，从而

恢复昼夜节律，对 ＰＤ 具有多种治疗作用，但其具体机制需要进

一步研究［２２］ 。 选择性 ５⁃羟色胺再摄取抑制剂（ＳＳＲＩｓ）如沃替

西汀、氟西汀等，对 ＰＤ 抑郁症状有效。 Ｃｖｉｔａｎｏｖｉｃ 团队报道，沃
替西汀可有效治疗抑郁症状，且不会加重 ＰＤ，治疗后患者汉密

尔顿抑郁量表评分较基线降低至少 ５０％ ［２３］ 。 文拉法辛也被证

实可改善 ＰＤ 患者的抑郁症状。 林宝平等［２４］ 采用文拉法辛联

合劳拉西泮治疗 ＰＤ 合并焦虑抑郁患者，发现治疗后 ＰＤ 伴焦虑

抑郁症状显著改善。 此外，氯氮平作为一种常用的非典型抗精

神病药物，对 ＰＤ 患者的精神症状具有较好的疗效，其作用机制

是通过阻断多巴胺 Ｄ２ 受体和 ５⁃羟色胺 ２Ａ 受体，调节神经递质

系统，减轻幻觉和妄想等精神症状［２５］ 。 在一项临床研究中，对
出现幻觉的 ＰＤ 患者使用氯氮平治疗后，患者精神症状明显减

轻［２６］ 。 尽管有其他抗精神病药物治疗，如喹硫平或匹莫色林，
但氯氮平仍然是 ＰＤ 引起的精神病的首选治疗方法。 胆碱酯酶

抑制剂如卡巴拉汀、多奈哌齐等被用于治疗 ＰＤ 患者的认知障

碍和痴呆。 弥婉军等［２７］ 研究左旋多巴联合卡巴拉汀治疗 ＰＤ
患者的疗效，对照组采用左旋多巴治疗，观察组采用左旋多巴

联合卡巴拉汀治疗，发现联合治疗可显著改善患者认知障碍、
运动功能和平衡功能，安全性也较高，值得临床推广应用。 基

于此，在临床实践中，应根据患者的具体症状和病情，个体化地

选择和调整药物治疗方案，以达到最佳的治疗效果。
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２．２　 非药物治疗

２．２．１　 认知行为疗法：认知行为疗法（ＣＢＴ）是一种结构化、短
程的心理治疗方法，通过改变患者的认知模式和行为习惯来缓

解症状，老年 ＰＤ 患者由于长期受到疾病的困扰，会产生一些负

面认知模式，如对自身病情的过度担忧、对未来的绝望等，这些

负面认知会导致患者出现抑郁和焦虑等情绪障碍，ＣＢＴ 通过帮

助患者识别和挑战这些负面认知，改变不合理的思维方式，从
而缓解抑郁和焦虑情绪［２８］ 。 相关研究显示，对 ＰＤ 患者采取

ＣＢＴ ８ 周，患者的焦虑、抑郁及睡眠质量情况显著改善［２９］ 。 此

外，Ａｌｎａｊｊａｒ 等［３０］研究结果显示，ＣＢＴ 在减轻 ＰＤ 患者抑郁和焦

虑方面具有疗效，鼓励医疗保健提供者将 ＣＢＴ 纳入其治疗方

案，这些结果表明，ＣＢＴ 可显著改善 ＰＤ，应作为常规的临床干

预措施。 但在临床实践中，ＣＢＴ 可以与其他治疗方法相结合，
为 ＰＤ 患者提供更全面、个性化的治疗方案。
２．２．２　 运动训练：ＰＤ 的典型病理特征是多巴胺能神经元的丢

失，而运动训练可调节大脑中的多巴胺水平及其可用性，通过

增强突触强度，促进新突触的形成，从而优化大脑功能环路，这
种神经可塑性改变可改善 ＰＤ 患者的认知功能和情绪状态，通
过增强神经连接和神经递质传递实现［３１］ 。 目前，国内外针对

ＰＤ 患者的运动方式主要包括太极拳、八段锦、瑜伽、渐进抗阻

力训练等。 太极拳动作缓慢、柔和，强调身体的整体性和协调

性，通过对身体各个部位的锻炼，改善患者平衡能力。 Ｌｉ 等［３２］

将接受过太极训练的老年 ＰＤ 患者和未进行运动的老年 ＰＤ 患

者对比，随访 ３．５ 年后发现太极拳训练对 ＰＤ 具有长期有益作

用，可改善运动和非运动症状，减少并发症发生。 此外，王翔宇

等［３３］研究八段锦联合平衡训练改善 ＰＤ 运动和非运动症状的

效果，发现八段锦训练对轻中度 ＰＤ 患者的非运动症状、运动症

状均有改善作用，患者非运动症状量表评分显著下降。
　 　 相关研究指出，瑜伽的拉伸运动及身体姿势的延长可拉伸

肌肉群，同时激活肌肉、韧带及关节部位的拉伸受体，提升身体

力量与灵活性［３４］ 。 Ｓｗｉｎｋ 等［３５］ 结合瑜伽和 ＯＴ 治疗 ＰＤ，发现

在干预期间，患者跌倒次数减少，跌倒管理和预防得到改善，平
衡能力得到改善，表明瑜伽在改善患者运动功能、平衡能力方

面效果显著。 渐进式抗阻训练是一种系统化的训练方法，通过

逐步增加训练负荷来提高肌肉力量、耐力和体积，其核心理念

是根据个体的适应能力和训练反应，持续调整训练强度，从而

实现肌肉的持续生长和功能提升［３６］ 。 既往有研究报道，渐进式

抗阻训练对老年 ＰＤ 患者康复期间的步态冻结、肌肉力量和提

高生活质量有积极影响［３７］ 。 综上所述，运动锻炼可有效改善

ＰＤ 患者非运动症状，临床可根据患者具体情况进行个性化

选择。
２．２．３　 物理治疗：深部脑刺激（ＤＢＳ）是通过立体定向手术将电

极植入脑内特定核团，通过电刺激来调节神经活动的物理治疗

方法。 有研究表明，ＤＢＳ 可以通过调节基底节—丘脑—皮质环

路的神经活动，改善运动症状，进而缓解部分非运动症状［３８］ 。
ＤＢＳ 可以根据患者的症状进行调整，并针对介导疾病各种症状

的基底神经节—丘脑回路的各个节点；丘脑中的 ＤＢＳ 对震颤最

有效，而苍白球中的 ＤＢＳ 对强直和运动障碍最有效［３９］ 。 经颅

磁刺激（ＴＭＳ）是一种利用脉冲磁场作用于大脑皮质，产生感应

电流，刺激神经细胞的物理治疗方法，可调节大脑皮质的兴奋

性。 Ｓｈａｈｅｅｎ 等［４０］纳入 ４０ 例 ＰＤ 患者，并接受位于双侧顶叶皮

质的真实 ＴＭＳ 治疗，发现顶叶皮质上的高频 ＴＭＳ 通过调节受

影响的大脑区域并改善伴随的运动和情绪表现，显示出对睡眠

质量的显著影响。 但不同的刺激参数和部位可能会导致不同

的治疗效果，因此需要根据患者的具体情况进行个体化的治疗

方案制订。
３　 挑战与未来研究方向

３．１　 现有挑战　 ＰＤ 非运动症状在不同患者间表现出显著异质

性，这给个性化干预带来了极大挑战。 在神经精神症状的治疗

中，虽然已知神经递质失衡是重要的发病机制之一，但具体的

神经递质变化模式和与之相关的脑区功能异常在不同患者中

尚有区别，难以针对个体制定精确的治疗靶点。 常用的量表如

汉密尔顿抑郁量表、蒙特利尔认知评估量表等，虽然在一定程

度上能够评估症状，但对于一些细微的症状变化和个体差异的

捕捉不够敏感。 药物治疗是帕金森病管理的基础手段，但对于

老年患者而言，药物疗效与安全性之间存在显著矛盾，左旋多

巴作为金标准药物，在长期使用中面临疗效递减和不良反应增

加的双重困境［４１］ ，几乎所有抗帕金森药物都会引起恶心、反胃

和呕吐等胃肠道反应，且药物可能导致睡眠障碍、幻觉或意识

障碍，如司来吉兰易引发失眠。 随着用药时间延长，患者对药

物的敏感性逐渐降低，需要不断增加剂量或更换药物种类，形
成恶性循环。 多巴胺治疗需限制蛋白质摄入，以避免影响药

效，这种饮食限制对老年患者的营养状况构成挑战，可能加剧

肌少症等老年综合征。
３．２　 新兴技术与前沿进展

３．２．１　 数字健康技术：近年来，数字健康技术的迅猛发展为 ＰＤ
非运动症状的干预提供了新的思路与手段，其中可穿戴设备与

人工智能辅助诊断技术在优化症状监测与康复训练方面展现

出巨大潜力。 可穿戴设备对老年 ＰＤ 患者的运动功能进行量化

评估，通过分析加速度、角速度信号等，得到动作幅度、频率及

疲劳程度等定量指标，为临床诊断和病情监测提供客观依据。
ＡＩ 算法通过分析患者的步态、语音、手部微动作等数据，能够提

前数年预警疾病风险。 目前已开发的 ＡＩ 模型可通过智能手机

摄像头捕捉手指敲击动作，准确识别早期运动障碍，利用语音

分析技术，从音调变化中检测出与 ＰＤ 相关的细微异常，为早期

诊断提供有力支持。 在临床诊断中，ＡＩ 辅助运动功能评估技术

利用计算机视觉和人工智能技术，分析结果可以直接与

ＵＰＤＲＳ⁃Ⅲ等临床评分量表的描述对齐，极大提高疾病分析诊断

的效率和一致性。 未来，随着技术的不断进步与创新，数字健

康技术有望为 ＰＤ 患者的非运动症状干预提供更加全面、精准、
高效的支持，进一步改善患者的生活质量。
３．２．２　 基因治疗与细胞替代疗法：基因治疗通过将治疗基因递

送至患者脑内，有望从根本上干预 ＰＤ 的病理进程。 有研究人

员发现腺相关病毒可作为注射液载体，利用脑立体定向注射技

术，将治疗基因递送至小鼠脑内，促进多巴胺合成分泌，以阻止

疾病 发 生 发 展［４２］ 。 此 外， 近 期 研 究 发 现 神 经 元 膜 受 体
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ＦＡＭ１７１Ａ２ 蛋白是致病蛋白传播的识别蛋白，抑制该蛋白可能

有效控制帕金森样症状进展，这些研究为基因治疗提供了新的

靶点和思路，有望通过调节基因表达或修复致病基因，改善 ＰＤ
患者的非运动症状，如认知障碍、抑郁等［４３］ 。 细胞替代疗法通

过移植健康的细胞来替代受损的多巴胺能神经元，为 ＰＤ 的治

疗带来了新的希望。 此外，随着诱导性多能干细胞技术的成

熟，细胞移植或许可成为一种安全有效的疗法，非人类灵长类

动物的移植物在移植后可以存活并保持功能超过 ２ 年，没有肿

瘤发生的迹象，表明该治疗的安全性和有效性，然而，由于缺乏

不会引起免疫应答的“通用干细胞”，仍然需要免疫抑制剂［４４］ 。
这些研究证实基因治疗、细胞替代疗法在 ＰＤ 治疗中的潜在疗

效，未来有望进一步改善患者的非运动症状，提高生活质量。
４　 小结与展望

　 　 ＰＤ 作为一种复杂的神经系统退行性疾病，其非运动症状

的管理一直是临床实践中的难点。 文章系统综述了 ＰＤ 非运动

症状的分类、病理机制及当前的干预措施现状，并探讨了新兴

技术的应用前景。 在干预措施方面，药物治疗仍是主要方法，
但存在一定的局限性，如不良反应和耐受性问题，这限制了其

长期应用的效果，而非药物治疗为患者提供了新的治疗选择。
尽管已有多种干预措施，但 ＰＤ 非运动症状的管理仍面临诸多

挑战，非运动症状的异质性高，个性化干预难度大，且药物不良

反应问题亟待解决。 未来的研究方向应聚焦于疾病修饰疗法

的突破以及数字健康技术的临床转化，为症状监测和康复训练

提供新思路。 此外，基因治疗和细胞替代疗法等新兴技术也为

ＰＤ 的治疗带来了新的希望，同时也应加强多学科协作与个性

化治疗策略。 未来研究应进一步探索疾病修饰疗法，推动数字

健康技术的临床应用，以实现更全面、精准的症状管理，改善老

年 ＰＤ 患者的生活质量。
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ｄｉｓｅａｓｅ， Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ ＇ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｙ ｏｌｄｅｒ ａｄｕｌｔｓ ［ Ｊ ］ ．
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ＆ Ｄｅｍｅｎｔｉａ， ２０２３， １９ （ ４ ）： ６２６２． ＤＯＩ： １０． １００２ ／
ａｌｚ．０６２６２０．

［１９］ 　 巩忠，许莉，王海鹏，等．帕金森综合征患者非运动症状发生的影

响因素及其对盐酸普拉克索治疗预后的预测价值分析［ Ｊ］ ．中华

保健医学杂志，２０２３，２５（５）：５２２⁃５２５．ＤＯＩ：１０．３９６９ ∕ ｊ． ｉｓｓｎ．１６７４⁃
３２４５．２０２３．０５．００９．

［２０］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｂ ，Ｓｈｉ Ｄ ，Ｐｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｏｍｉｃｓ：ａ ｎｅｗ ｆｒｏｎｔｉｅｒ ｆｏｒ ｉｎｄｉ⁃
ｖｉｄｕａｌｉｚｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌ⁃
ｏｇｙ，２０２３，２１（３）：５３６⁃５４６．ＤＯＩ：１０．２１７４／ １５７０１５９Ｘ２１６６６２２１２２９１５４８３０．

［２１］ 　 Ｓｒｉｖａｓｔａｖａ Ａ，Ｓｕｂｈａｓｒｅｅ ＣＲ，Ｓｕｒａｊｉｔ Ｋ．Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ／ ｐｏｌｙｄｏｐａｍｉｎｅ ｎａｎｏ⁃
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｆｏｒ ｃｏｌｌｅｃｔｉｖｅ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ⁃ｂａｓｅｄ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ ＇ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ
ｔｈｅｒａｐｙ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ｓｃｉｅｎｃｅ，２０２０，８（５）：１３４５⁃１３６３． ＤＯＩ：１０．
１０３９ ／ ｃ９ｂｍ０１６０２ｃ．

·０７２１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 １０ 月第 ２４ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１０



［２２］　 Ｈｕ ＸＹ，Ｌｉ ＪＷ，Ｗａｎｇ ＸＹ，， ｅｔ ａｌ．Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ
ｏｎ ｓｌｅｅｐ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ．Ａｎｔｉｏｘｉｄａ⁃
ｎｔｓ，２０２３，１２（２）：３９６．ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ａｎｔｉｏｘ１２０２０３９６．

［２３］ 　 Ｃｖｉｔａｎｏｖｉｃ ＭＺ， Ｖｕｋｏｒｅｐａ Ｄ， Ｍｕｓｔａｐｉｃ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ｖｏｒｔｉｏｘ⁃
ｅｔｉｎｅ ｉｎ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒｏｐｅａｎ
Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ， ２０２４， ６７ （ Ｓ１ ）： Ｓ３６５⁃Ｓ３６６． ＤＯＩ： １０． １１９２ ／ ｊ． ｅｕｒｐｓｙ．
２０２４．７５１．

［２４］ 　 林宝平，桂心．文拉法辛联合劳拉西泮治疗 ＰＤ 合并焦虑抑郁的

疗效观察［Ｊ］ ．神经损伤与功能重建，２０２４，１９（１１）：６７６⁃６７８．ＤＯＩ：
１０．１６７８０ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｓｊｓｓｇｎｃｊ．２０２２０５５３．

［２５］ 　 Ｍａｋａｎｉ Ｊ， Ｋｕｍａｒ Ａ， Ｈｕｓｓａｉｎ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｏｚａｐｉｎｅ ｆｏｒ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ ｐｓｙｃｈｏｓｉｓ ｉｎ ａ ｓｅｐｔｕａｇｅｎａｒｉａｎ： Ａ ｎｉｇｈｔｍａｒｅ ｔｕｒｎｅｄ ｉｎｔｏ ｂｌｉｓｓ
［Ｊ］ ．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，２０２４，４６（３）：１⁃３．ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１００７２⁃
０２４⁃０７８５２⁃７．

［２６］ 　 Ｓａｎｚ Ｇ，Ｓｅｔｉéｎ Ｐ，Ａｒｒｏｙｏ Ｓ，ｅｔ ａｌ．Ｃｌｏｚａｐｉｎｅ ｕｓｅ ｉｎ ｄｒｕｇ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｓｙ⁃
ｃｈｏｓｉｓ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ： Ａ ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ ａｎｄ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ
［ Ｊ］ ． Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ， ２０２３， ６６ （ １ ）： １０４１． ＤＯＩ： １０． １１９２ ／ ｊ．
ｅｕｒｐｓｙ．２０２４．７８６．

［２７］ 　 弥婉军，畅琳．左旋多巴联合卡巴拉汀对帕金森患者认知障碍，运
动功能和平衡功能的影响［Ｊ］ ．医学临床研究，２０２１，３８（２）：２７８⁃
２８１．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃７１７１．２０２１．０２．０３５．

［２８］ 　 Ｗｕ Ｘ，Ｓｈｉ Ｍ，Ｌｉａｎ Ｙ，ｅｔ ａｌ．Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ
ｔｏ ｔｈｅ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｍｅｎｔａｌ ｈｅａｌｔｈ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ：
Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ．ＢＭＣ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０２４，２４
（１）：３５２．ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１２８８３⁃０２４⁃０３８５９⁃ｘ．

［２９］ 　 Ｌｕｏ Ｆ， Ｙｅ Ｍ， Ｌｖ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｎ
ｍｏｏｄ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ， ｓｌｅｅｐ， ｆａｔｉｇｕｅ， ａｎｄ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ＇ｓ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ： Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，
２０２１，１２（２）：７９３８０４．ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｐｓｙｔ．２０２１．７９３８０４．

［３０］ 　 Ａｌｎａｊｊａｒ ＺＡ，Ａｂｏｕｅｌｍａｇｄ ＥＭ，Ｋｒａｙｉｍ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ａｎｘｉｅｔｙ ａｎｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓ： Ａｎ ｕｐｄａｔｅｄ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ］ ．Ｎｅｕ⁃
ｒｏｌｏｇｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，２０２４，４５（１１）：５２７７⁃５２９０．ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１００７２⁃
０２４⁃０７６５９⁃６．

［３１］ 　 李倩，薄倩澜，郝永慈，等．运动锻炼对帕金森病影响的研究进展

［Ｊ］ ．中风与神经疾病杂志，２０２４，４１（１）：７１⁃７６．ＤＯＩ：１０．１９８４５ ／ ｊ．
ｃｎｋｉ．ｚｆｙｓｊｊｂｚｚ．２０２４．００１４．

［３２］ 　 Ｌｉ Ｇ， Ｈｕａｎｇ Ｐ， Ｃｕｉ Ｓ，ｅｔ ａｌ．Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ Ｔａｉ Ｃｈｉ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｏｎ
Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ： Ａ ３．５⁃ｙｅａｒ ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｌ
Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ， ２０２４， ９５ （ ３）： ２２２⁃２２８． ＤＯＩ： １０． １１３６ ／ ｊｎｎｐ⁃
２０２２⁃３３０９６７．

［３３］ 　 王翔宇，董青，董双双，等．八段锦联合平衡训练改善 ＰＤ 运动和

非运动症状的效果［ Ｊ］ ．中国康复理论与实践，２０２１，２７（ １）：６．
ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００６．

［３４］ 　 于鑫，席家宁，方伯言．帕金森病呼吸功能障碍及其康复治疗策略

的研究进展［ Ｊ］ ．中华物理医学与康复杂志，２０２５，４７（３）：２８３⁃
２８８．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ４２１６６６⁃２０２３０２１０⁃０００９７．

［３５］ 　 Ｓｗｉｎｋ Ｌ，Ｆｌｉｎｇ Ｂ，Ｓｈａｒｐ Ｊ，ｅｔ ａｌ．Ｍｅｒｇｉｎｇ ｙｏｇａ ａｎｄ ＯＴ ｆｏｒ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ＇ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ： Ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｏｕｔｃｏｍｅｓ［Ｊ］ ．Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｃｃｕｐａｔｉｏｎａｌ
Ｔｈｅｒａｐｙ，２０２１，７５（２）：１２１５６．ＤＯＩ：１０．５０１４ ／ ａｊｏｔ．２０２１．７５Ｓ２⁃ＲＰ３３６．

［３６］ 　 石峰，关海艳，高志涛，等．帕金森病伴睡眠障碍的临床特点及抗

阻力运动干预的效果［Ｊ］ ．国际精神病学杂志，２０２３，５０（４）：７９９⁃
８０１．ＤＯＩ：１０．１３４７９ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｐ．２０２３．０４．０１１．

［３７］ 　 Ａｒｉｅｌ ＦＭＤＶ，Ｎｏｂｒｅ ＳＣ，Ｒｏｄｒｉｇｕｅｓ ＷＭ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
ｔｒａｉｎｉｎｇ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｂｒａｄｙｋｉｎｅｓｉａ， ｍｏｔｏｒ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｅｒ⁃
ｆｏｒｍａｎｃｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ ＇ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ ］ ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ
Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ ｉｎ Ａｇｉｎｇ，２０２０，１５：８７⁃９５．ＤＯＩ：１０．２１４７ ／ ＣＩＡ．Ｓ２３１３５９．

［３８］ 　 储建敏，吴蕾，陈金花，等．丘脑底核脑深部电刺激术对帕金森病

非运动症状的长期疗效观察［Ｊ］ ．中华医学杂志，２０２５，１０５（１９）：
１５４４⁃１５４８．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１２１３７⁃２０２４０８２１⁃０１９３０．

［３９］ 　 Ｖｉｓｗａｓ Ｄ，Ａｌｉ Ｒ，Ｍａｒｊａｎ Ｊ，ｅｔ ａｌ．Ｐｅｄｕｎｃｕｌｏｐｏｎｔｉｎｅ ｎｕｃｌｅｕｓ ｄｅｅｐ ｂｒａｉｎ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｆｏｒ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｉａｎ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ： Ａ ｃａｓｅ ｓｅｒｉｅｓ ［Ｊ］ ．Ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃ
ａｎｄ Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ， ２０２０， ９９ （ ４ ）： １⁃８． ＤＯＩ： １０．
１１５９ ／ ０００５１１９７８．

［４０］ 　 Ｓｈａｈｅｅｎ Ｈ，Ｇｏｍａａ Ｍ，Ｍａａｒｏｕｆ Ｍ， ｅｔ ａｌ．Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｒａｎ⁃
ｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｎ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｓｌｅｅｐ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ ｓ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ［Ｊ］ ．Ｔｈｅ Ｅｇｙｐｔｉａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ， Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ ａｎｄ Ｎｅｕｒｏ⁃
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　 　 【摘　 要】 　 慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）患者常合并下呼吸道感染（ＬＲＴＩ），导致病情加重，病死率增加。 如何快

速准确地鉴别患者所感染的病原体对指导临床治疗、改善患者预后意义重大。 传统的病原学检测方法存在敏感度

低、耗时长等局限性。 近年来，随着分子生物学技术的快速发展，聚合酶链式反应（ＰＣＲ）、第一代测序技术、宏基因组

二代测序（ｍＮＧＳ）及靶向二代测序（ ｔＮＧＳ）等新技术为 ＣＯＰＤ 合并 ＬＲＴＩ 的病原学诊断提供了更高效、精准的解决方

案。 文章系统综述了上述分子生物学检测技术在 ＣＯＰＤ 合并 ＬＲＴＩ 诊断中的应用，分析其优势及局限性，并展望未来

发展方向，以期为临床诊疗提供参考。
【关键词】 　 慢性阻塞性肺疾病；下呼吸道感染；分子生物学技术；诊断

【中图分类号】 　 Ｒ５６３．３；Ｒ４４６　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｂｉｏｌｏｇｙ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＣＯＰＤ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｌｏｗｅｒ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｔｒａｃｔ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ　 Ｈｕａｎｇ Ｘｉａｏｈｕａｎ∗， Ｗｅｎ Ｙａ．∗Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ Ｄｉｓｅａｓｅｓ， Ｍｅｉｚｈｏｕ Ｐｅｏｐｌｅ＇ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ，Ｍｅｉｚｈｏｕ
５１４０３１， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｆｕｎｄ Ｐｒｏｊｅｃｔ （Ｂ２０２１３７８）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ：Ｈｕａｎｇ Ｘｉａｏｈｕａｎ，Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｈｘｈ１５１０７５３７８７０＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 The incidence of lower respiratory tract infection (LRTI) is high in patients with chronic obstructive pul⁃
monary disease (COPD), which will aggravate disease severity, increase hospitalization rate and mortality. Therefore, how to

quickly and accurately identify infection pathogens is of great significance for guiding clinical treatment and improving prog⁃
nosis of patients. The traditional etiological detection methods have limitations such as low sensitivity and long duration. In re⁃
cent years, with the rapid development of molecular biology techniques, new techniques such as polymerase chain reaction

(PCR), first⁃generation sequencing technology, metagenomic next⁃generation sequencing (mNGS) and targeted next⁃generation

sequencing (tNGS) have provided more efficient and accurate solutions for etiological diagnosis of COPD combined with

LRTI. This article systematically reviews the application of the above⁃mentioned molecular biological detection techniques in

the diagnosis of COPD combined with LRT, analyzes their advantages and limitations and looks forward to the future develop⁃
ment direction so as to provide reference for clinical diagnosis and treatment.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ 】 　 Chronic obstructive pulmonary disease; Lower respiratory tract infection; Molecular biology

technique; Diagnosis

　 　 慢性阻塞性肺疾病（ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ，
ＣＯＰＤ）是一种常见的以持续性呼吸道症状和气流受限为特征

的慢性炎性疾病，其发病率和病死率逐年上升，已成为全球重

要的公共卫生问题［１⁃２］ 。 据世界卫生组织预测，到 ２０３０ 年，
ＣＯＰＤ 将成为全球第三大死亡原因［３］ 。 ＣＯＰＤ 患者由于气道结

构破坏、免疫功能受损及长期应用糖皮质激素，极易合并下呼

吸道感染（ ｌｏｗｅｒ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｔｒａｃｔ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＬＲＴＩ） ［４⁃５］ 。 而感染又

会进一步加重气道炎性反应，导致病情急性加重，形成恶性循

环。 研究指出［６］ ，感染是 ＣＯＰＤ 急性加重（ａｃｕｔｅ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｓ ｏｆ

ＣＯＰＤ，ＡＥＣＯＰＤ）的主要诱因。 且随病情进展长期反复使用抗

生素，导致患者感染病原谱改变，耐药率增加，严重影响患者预

后，加重医疗负担。 因此，快速准确地鉴定病原体对指导精准

治疗具有重要意义。
　 　 传统的病原学诊断方法主要依赖于痰培养、血培养等微生

物培养技术及血清学检测。 然而，痰培养受标本质量、抗生素

使用等因素影响，阳性率较低，且培养周期长（通常需 ２～ ５ ｄ），
难以满足临床快速诊断需求［７⁃８］ ；血清学检测存在窗口期［９］ ，对
病原体的特异度和敏感度均有限，难以快速准确鉴定病原体。
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此外，ＣＯＰＤ 患者因长期使用糖皮质激素、抗生素等药物，其感

染病原体的谱型与普通人群存在差异，且混合感染较为常见，
进一步增加了诊断难度。 因此，亟需寻找更为高效、准确的病

原体检测技术。 近年来，随着分子生物学技术的出现，为病原

体检测带来了重要突破。 该技术基于核酸检测，具有敏感度

高、特异度强、检测速度快等优势，能够直接检测病原体的核

酸，突破了传统培养方法的限制，尤其适用于难以培养或培养

周期长的病原体检测，在混合感染、罕见病原体及耐药基因检

测方面展现出巨大潜力［１０⁃１１］ 。 目前，临床常用的分子生物学检

测技术包括聚合酶链式反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）、
生物芯片技术、宏基因组二代测序（ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃ ｎｅｘｔ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ｍＮＧＳ）及靶向二代测序（ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｎｅｘｔ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅ⁃
ｑｕｅｎｃｉｎｇ，ｔＮＧＳ）等，均已在 ＣＯＰＤ 合并 ＬＲＴＩ 的诊断中展现出独

特的应用价值，但其优劣各有不同。 深入理解各项技术的原

理、优势及局限性，对指导临床合理选择检测方法具有重要意

义。 因此，本文旨在系统综述上述分子生物学技术在 ＣＯＰＤ 合

并 ＬＲＴＩ 诊断中的应用进展，以期为临床实践提供循证依据。
１　 ＰＣＲ 技术

　 　 ＰＣＲ 技术通过模拟体内 ＤＮＡ 复制过程，在体外对特定

ＤＮＡ 片段进行指数级扩增，从而实现微量核酸的快速检测，具
有较高的敏感度和特异度，现已成为临床病原体检测的主要方

法。 然而，普通 ＰＣＲ 技术仅用于定性，在定量检测上存在一定

的局限性，且 ＰＣＲ 对样本质量要求较高，痰液中抑制剂可能影

响扩增效率。 故近年来发展出多种改良技术，主要包括多重

ＰＣＲ 和实时荧光定量 ＰＣＲ （ ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
ＰＣＲ，ＲＴ⁃ｑＰＣＲ）等。
１．１　 多重 ＰＣＲ　 多重 ＰＣＲ 是在传统 ＰＣＲ 基础上通过优化反

应体系，实现在单一反应中同时扩增多个靶标序列的技

术［１２⁃１３］ 。 相较于普通 ＰＣＲ，该技术极大提高了检测效率，一次

检测即可对多种病原体进行筛查，并具有较高的敏感度，有助

于识别混合感染。 多项研究证实，多重 ＰＣＲ 在呼吸道感染病原

学诊断中具有显著优势。 Ｂｕｃｈａｎ 等［１４］ 研究中显示，ＢｉｏＦｉｒｅ Ｆｉｌ⁃
ｍＡｒｒａｙ ＲＰ２．１ 面板可同时检测 ２２ 种呼吸道病原体（包括细菌、
病毒和非典型病原体），且检测时间仅需 ４５ ｍｉｎ，极大缩短了诊

断时间。 Ｂｅｒｇｂｒａｎｔ 等［１５］研究采用多重 ＰＣＲ 面板进行呼吸道综

合征鼻咽检测可有效识别病毒 ／细菌混合感染。 一项研究分析

了 ＣＯＰＤ 患者急性加重期和稳定期的痰液样本，发现多重

ｑＰＣＲ 检测到的细菌数量显著高于传统培养法，并成功鉴定出

肺炎链球菌、铜绿假单胞菌等常见病原体，为临床精准治疗提

供了依据［１６］ 。 Ｗａｎｇ 等［１７］ 通过多重 ｑＰＣＲ 分析支气管肺泡灌

洗液样本，发现其病原体检出率显著高于传统培养法，进一步

验证了该技术的敏感性。 叶泽辉等［１８］研究也显示，相较于传统

的直接荧光免疫法检测，多重 ＰＣＲ 在 ＬＲＴＩ 诊断中表现出更高

的敏感度和特异度。 尽管多重 ＰＣＲ 在 ＣＯＰＤ 合并 ＬＲＴＩ 的诊断

中展现出显著优势，但其仍存在局限性，如引物设计难度较大，
多种引物在同一体系中易发生相互干扰，影响扩增效率和特异

性。 当样本中病原体含量过低或存在多种复杂病原体时，可能

出现假阴性或假阳性结果。 此外，该技术对实验设备和操作人

员的要求较高，需要专业技术人员进行操作和结果判读，限制

了其在基层医疗机构的广泛应用。
１．２　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 凭借其高敏感度、高特异度和快速定

量分析的优势，已成为呼吸道病原体检测的重要工具［１９］ 。 该技

术通过实时监测扩增过程中的荧光信号，不仅能准确鉴别病毒

亚型，还能实现病原体载量的精确定量，这对 ＣＯＰＤ 的病因学

诊断和治疗决策具有重要价值。 伊合帕尔·吐依洪等［２０］ 研究

证实，多重荧光 ＲＴ⁃ＰＣＲ 技术在乌鲁木齐地区儿童急性呼吸道

病毒感染检测中展现出优异的临床应用价值，这一发现也为该

技术在 ＣＯＰＤ 病原学诊断中的应用提供了重要参考。 值得注

意的是，赵春柳等［２１］ 研究发现，在 ＡＥＣＯＰＤ 患者中，ＲＴ⁃ｑＰＣＲ
检测显示流感病毒感染与病情加重存在显著相关性，这为临床

早期识别高危感染患者和及时干预提供了重要诊断依据。 然

而，ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 技术在临床应用中仍存在一定局限性，首先，该技

术对样本质量和核酸提取效率要求较高，在慢性呼吸道疾病患

者痰标本处理中易受黏液成分干扰；其次，其检测范围受限于

预设引物探针体系，难以覆盖新发或罕见病原体；最后，设备成

本高，需要专门的荧光定量 ＰＣＲ 仪器和试剂，限制了部分基层

医疗机构的应用。
２　 生物芯片技术

　 　 生物芯片技术作为分子生物学领域的创新检测手段，通过

将 ＤＮＡ、抗体等生物分子探针高密度固定于固相载体表面形成

二维阵列，与标记生物样品进行特异性结合，再借助检测系统

分析杂交信号，实现了对多种病原体的快速、并行、高效检测。
目前，用于病原体微生物检测的生物芯片主要包括基因芯片、
微流控芯片及蛋白芯片，其中基因芯片因其技术成熟度高且已

实现商品化而成为病原体检测的重要工具。 其核心原理基于

核酸杂交：通过固定已知病原体的核酸序列探针，可同步检测

样本中数百种病原体特异性序列，在临床诊断中应用广

泛［２２⁃２３］ 。 方桂桔等［２４］的研究探讨了基于高通量检测基因芯片

测序技术对 ＣＯＰＤ 合并社区获得性肺炎病原体的检测可行性，
表明该技术在 ＣＯＰＤ 合并感染的病原体检测中具有潜力，为复

杂感染场景下的病原体鉴别提供了新路径。 杨艳兵等［２５］ 将基

因芯片检测技术应用于成人 ＬＲＴＩ 病原学检测中，结果发现，与
传统培养法及流感临床拟诊相比，基因芯片检测技术有较高的

符合率、特异度及阴性预测值，进一步凸显了该技术在呼吸道

感染诊断中的临床应用价值。 然而，基因芯片技术也存在局限

性。 如芯片上的探针是基于已知病原体序列设计，难以检测新

出现或未知病原体；探针设计和制备过程复杂，若探针特异性

不足，易产生假阳性或假阴性结果；基因芯片检测所需仪器设

备昂贵，检测成本高。
　 　 相较于基因芯片，微流控芯片更侧重于“微型化实验室”的
功能集成，其核心是通过微机电系统技术在芯片内部构建尺寸

为微米至纳米级别的微通道、微反应室、微阀门等结构，实现样

本预处理、试剂混合、反应孵育、信号检测等全流程的集成化操

作，可显著减少样本与试剂用量，降低检测成本与耗时。 与基

因芯片以“高通量检测”为核心优势不同，微流控芯片的突出特

点在于“流程集成化”与“场景适应性”，尤其适合基层医疗、现
场快速检测等资源有限的场景，目前已在呼吸道病毒、血液病

原体等检测领域展现出独特价值。 徐佳楠等［２６］研究指出，呼吸
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道病原体微流体芯片技术在儿童急性呼吸道病毒感染的诊断

中具有良好的临床应用价值。 陈毓等［２７］ 基于微流控芯片技术

构建了一种集成核酸提取、扩增与检测的一体化诊断平台，实
现了对 ８ 种常见呼吸道病原体的快速检测，具有简便、准确、高
通量等优点，可用于临床呼吸道疾病的病原体筛查。 尽管如

此，微流控芯片技术也存在亟待突破的局限性，如规模化生产

难度大、检测通量相对较低、稳定性与可靠性待提升等。
３　 ｍＮＧＳ 技术

　 　 ｍＮＧＳ 作为一种新兴的分子生物学技术，能够直接从临床

样本（如痰液、支气管肺泡灌洗液）中无偏倚地检测细菌、病毒、
真菌、寄生虫等全部微生物的核酸序列，克服了传统培养方法

耗时长、阳性率低及靶向 ＰＣＲ 检测范围有限的局限性［２８⁃２９］ 。
该技术尤其适用于 ＣＯＰＤ 合并 ＬＲＴＩ 患者的病原学诊断，因其

广覆盖的特性可有效识别混合感染及罕见病原体，为临床精准

治疗提供了关键依据。 多项研究表明，ｍＮＧＳ 在 ＣＯＰＤ 合并

ＬＲＴＩ 的病原体检测中展现出显著优势。 ＣＯＰＤ 患者常因反复

感染而长期使用抗生素，导致耐药菌感染风险显著升高。 传统

耐药性检测需基于微生物培养，耗时较长，且仅能检测已知耐

药表型，无法从分子层面解析耐药机制。 ｍＮＧＳ 则可在识别病

原体的同时，同步检测耐药基因，为临床及时调整抗生素方案

提供依据。 Ｌｉ 等［３０］研究结果显示，ｍＮＧＳ 不仅能丰富肺部感染

的病原体谱，还在 ＣＯＰＤ 患者中检测到 ＴＥＭ⁃１８３、 ＰＤＣ⁃５ 和

ＰＤＣ⁃３ 等耐药基因，为抗感染治疗策略的优化提供了分子层面

的参考。 夏宇等［３１］ 通过 ｍＮＧＳ 技术系统分析了 ＣＯＰＤ 合并

ＬＲＴＩ 患者的支气管肺泡灌洗液，发现特定微生物菌群结构与感

染严重程度密切相关，提示 ｍＮＧＳ 在预测疾病进展及个体化治

疗中的潜在价值。 ＣＯＰＤ 患者因气道防御功能下降，易发生混

合感染（如细菌合并病毒感染、细菌合并真菌感染），传统培养

方法常因优势菌抑制弱势菌或培养条件限制，难以全面检出所

有病原体。 程长昆等［３２］ 和董建等［３３］ 的对比研究进一步证实，
ｍＮＧＳ 的病原体检出率显著高于传统培养方法，尤其对苛养菌、
厌氧菌及非典型病原体的检测更具优势。 此外，ｍＮＧＳ 在罕见

及特殊病原体诊断方面表现突出。 陆思芬等［３４］ 对 ８４０ 例疑似

肺部感染患者的肺泡灌洗液进行 ｍＮＧＳ 检测，不仅检出常见病

原体，还成功识别了鹦鹉热衣原体（９ 例）和马尔尼菲篮状菌（１
例）等传统方法易漏诊的病原微生物。 谢栓栓等［３５］ 的对比研

究显示，ｍＮＧＳ 在结核分枝杆菌、真菌、病毒及厌氧菌检测中的

阳性率较传统方法提高 ３ 倍以上，显著提升了病原学诊断的敏

感度和准确度。 上述研究均表明，ｍＮＧＳ 能够快速实现病原体

的早期发现，加速靶向抗感染治疗方案的制订，从而提高治疗

效果，改善患者预后。 此外，ｍＮＧＳ 还具备检测速度快、通量高

的特点，能够在 ２４ ～ ４８ ｈ 内完成从样本处理到结果报告的流

程，显著优于传统培养方法所需数天甚至数周的周期。 这使得

临床医生能够更早制订或调整抗感染治疗方案，尤其在重症感

染或免疫抑制患者中具有重要临床意义。 但其应用仍面临一

些挑战，如解读难度、假阳性率高和标准化不足等。 未来还需

通过技术优化、完善解读体系等进一步提高临床应用价值。
４　 ｔＮＧＳ 技术

　 　 ｔＮＧＳ 是一种基于探针捕获或多重 ＰＣＲ 扩增技术，针对特

定病原体基因组区域进行高通量测序的技术。 该技术可通过

设计特异性探针或引物，靶向富集临床样本中细菌、病毒、真
菌、寄生虫等目标病原体的核酸序列，随后进行高通量测序与

数据分析，从而实现对病原体种类、亚型甚至耐药基因的精准

鉴定，具有检测针对性强、敏感度高、成本低、报告时间快等优

势。 ＣＯＰＤ 合并 ＬＲＴＩ 的临床诊断面临诸多特殊场景，如患者无

法耐受侵入性样本采集、需反复监测感染情况、基层医院资源

有限等，ｔＮＧＳ 凭借其技术特性，在这些场景中展现出独特价值，
多项临床研究已证实其应用潜力。 Ｄｅｎｇ 等［３６］ 研究显示，对于

不宜行支气管肺泡灌洗的 ＣＯＰＤ 患者，ｔＮＧＳ 可作为有效的替代

检测方法，为临床提供可靠的病原学依据。 Ｑｉｎ 等［３７］ 研究显

示，ｔＮＧＳ 和 ｍＮＧＳ 在检测 ＬＲＴＩ 方面具有相似的总体病原体检

出率，但 ｔＮＧＳ 成本更低、检测周期更短，因此建议优先使用

ｔＮＧＳ 进行 ＬＲＴＩ 的诊断。 Ｓｕｎ 等［３８］研究进一步指出，ｔＮＧＳ 在细

菌和真菌检测方面与 ｍＮＧＳ 性能相当，而在 ＤＮＡ 病毒检测中可

能更具优势。 此外，ｔＮＧＳ 在识别混合感染与非典型病原体方面

同样表现突出。 Ｄａｉ 等［３９］研究发现，ｔＮＧＳ 不仅可识别广泛的已

知病原谱，还能有效检出混合感染及常规培养难以检测的非典

型病原体（如肺炎支原体、军团菌等），显著提升诊断全面性和

准确性。 ＣＯＰＤ 患者常因气道防御功能受损而反复发生 ＬＲＴＩ，
需定期监测感染情况与病原耐药变化，以调整长期治疗策略。
传统检测方法因检出率低、周期长，难以满足反复监测需求，而
ｔＮＧＳ 凭借快速、低成本、高敏感的特性，成为反复感染监测的理

想工具。 一项针对 １０８ 例确诊或疑似 ＬＲＴＩ 患者的研究表明，
ｔＮＧＳ 的诊断效能显著优于传统微生物检测方法，且其成本仅为

ｍＮＧＳ 的 １ ／ ４，使其成为 ＣＯＰＤ 患者反复感染监测的理想选

择［４０］ 。 尽管 ｔＮＧＳ 在 ＣＯＰＤ 合并 ＬＲＴＩ 的诊断中具有诸多优势，
但其仍存在一定局限性。 首先，其检测范围依赖于预设的探针

或引物覆盖范围，可能遗漏未知或新发病原体；其次，若目标病

原体核酸载量过低，可能因富集效率不足而导致假阴性结果。
因此，在临床实践中需结合患者流行病学史、临床表现及其他

检测方法，以优化病原学诊断策略。
５　 小结与展望

　 　 分子生物学技术的快速发展为 ＣＯＰＤ 合并 ＬＲＴＩ 的诊断带

来了新突破。 ＰＣＲ 技术（包括多重 ＰＣＲ 和 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ）凭借高敏

感度与特异度成为常规检测手段，尤其在混合感染鉴别中优势

显著；生物芯片技术（基因芯片）通过高通量并行检测实现了病

原体的快速筛查；ｍＮＧＳ 以其无偏倚的广覆盖特性，在罕见病原

体和耐药基因检测中展现出独特价值；ｔＮＧＳ 兼具高效与成本优

势。 这些技术有效弥补了传统检测方法的不足，提高了病原体

诊断的效率和准确性，为临床精准治疗提供了有力支撑。 然

而，现有技术仍存在各自的局限性，如对样本质量要求高、检
测范围受限、数据分析复杂、设备及检测成本高昂等问题，限
制了其广泛应用。 未来仍需不断优化技术方法，降低检测成

本，提高标准化程度，并探索多技术联合应用策略。 同时，应
进一步开展大样本临床研究，验证不同分子生物学技术在

ＣＯＰＤ 合并 ＬＲＴＩ 诊断中的适用性，建立更完善的病原学检测

体系，为 ＣＯＰＤ 合并 ＬＲＴＩ 的诊断提供更精准、高效的检测

技术。
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　 赖诺普利在脓毒症心肌损伤中的保护作用研究进展
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　 　 【摘　 要】 　 脓毒症心肌损伤（ＳＩＭＩ）是脓毒症患者既常见又严重的并发症之一，显著影响患者的生存率和预后。
赖诺普利为一种血管紧张素转换酶抑制剂（ＡＣＥＩ），近年来因其在心血管疾病中的保护作用而受到广泛的关注。 现有

研究表明，赖诺普利在脓毒症心肌损伤中的作用如减少心肌炎性反应、降低氧化应激、抵抗细胞凋亡及改善心肌能量

代谢等方面表现突出。 然而，尽管已有多项研究探讨了赖诺普利的作用机制，仍存在研究结果不一致、作用尚未完全

明确等问题。 文章旨在综述赖诺普利在脓毒症心肌损伤中的保护作用，并探讨其在临床应用中的潜在价值及未来研

究方向，从而为下一步临床研究提供重要的参考。
【关键词】 　 脓毒症心肌损伤；赖诺普利；血管紧张素转换酶抑制剂；保护作用
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Septic myocardial injury (SIMI) is one of the common and serious complications in sepsis patients, signifi⁃
cantly affecting their survival rate and prognosis. In recent years, lisinopril has received widespread attention for its protective

effects in cardiovascular disease as an angiotensin⁃converting enzyme inhibitor (ACEI). Existing studies have shown that the

application of lisinopril in sepsis induced myocardial injury plays an important role in reducing myocardial inflammation, low⁃
ering oxidative stress, resisting cell apoptosis, and improving myocardial energy metabolism. However, despite multiple studies

exploring the mechanism of action of lisinopril, there are still issues such as inconsistent research results and unclear effects.

The article aims to review the protective effects of lisinopril in sepsis induced myocardial injury, and explore its potential value

and future research directions in clinical applications, providing important references for further clinical research.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ 】 　 Septicemia induced myocardial injury; Lisinopril; Angiotensin converting enzyme inhibitors;

Protective function

　 　 脓毒症是一种由感染引发的全身性炎性反应综合征，而脓

毒症心肌损伤是脓毒症患者常见的并发症之一，此类患者的病

死率会显著增加［１］ ，临床表现为心率加快和心排量降低，严重

时甚至可导致心源性休克，严重威胁患者的生命安全［２⁃３］ 。 脓

毒症心肌损伤的病理机制较为复杂，涉及炎性反应、氧化应激、
细胞凋亡、能量代谢障碍等多个方面［４］ 。 研究显示，脓毒症患

者体内的炎性因子如肿瘤坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）、白细胞介素⁃６
（ＩＬ⁃６）等水平显著升高，同时氧化应激反应也增强，这进一步加

重了心肌损伤［５］ 。 因此，寻找能够有效降低炎性反应和氧化应

激的治疗策略显得尤为重要。 近年来，赖诺普利作为一种常用

的血管紧张素转换酶抑制剂（ＡＣＥＩ）类药物，在心血管保护方面

的作用广受关注。 研究表明，赖诺普利能够通过减轻心肌细胞

的氧化应激和炎性反应，改善心功能，并降低心肌细胞的凋亡

率，从而发挥其心脏的保护作用［３，６］ 。 赖诺普利也可能通过调

节心肌细胞内的能量代谢，来改善心脏对氧的需求和利用，从
而进一步保护心肌功能［７］ 。 同时也能抑制血管紧张素Ⅱ的生

成，以实现降压效果，且有抗炎、抗氧化、抗凋亡等多种心血管

保护作用［８］ 。 文章将近年来各种相关机制研究进行详细综述，
以期为临床治疗提供新的思路。
１　 赖诺普利的药理作用

１．１　 抑制血管紧张素Ⅱ生成　 赖诺普利可通过竞争性抑制血

管紧张素转换酶（ＡＣＥ），进而阻断血管紧张素 Ⅰ（ＡｎｇⅠ）向血

管紧张素 Ⅱ（ＡｎｇⅡ）的转化过程。 赖诺普利凭借其分子结构

中含有的与 ＡＣＥ 活性中心互补的羧基和脯氨酸结构，能与

ＡＣＥ 含锌离子的催化中心特异性结合，其中羧基与 Ｚｎ２＋形成稳

定配位键，脯氨酸结构与 ＡＣＥ 的疏水口袋结合，因结合力强于
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ＡｎｇⅠ 与 ＡＣＥ 的结合力而竞争性占据活性位点，导致 ＡＣＥ 空

间构象改变，无法再识别和结合 ＡｎｇⅠ，从而有效抑制 ＡＣＥ 的

催化功能，阻断 ＡｎｇⅠ 向 ＡｎｇⅡ 的转化，抑制体内 ＡｎｇⅡ 的生

成，最终引发血管平滑肌舒张、外周血管阻力降低，醛固酮分泌

减少、水钠潴留减轻、血容量下降，以及抑制 ＡｎｇⅡ 对心肌和血

管壁的增殖刺激，延缓心肌肥厚和血管重构等一系列连锁反

应，发挥降低血压、改善心功能的作用［９⁃１０］ 。 研究表明，在实验

性动物模型中，赖诺普利的使用显著降低了血浆中的 Ａｎｇ Ⅱ水

平，进而改善了肾脏和心脏的功能，在脓毒症的背景下，Ａｎｇ Ⅱ
的过度生成与心脏功能不全密切相关，抑制 Ａｎｇ Ⅱ的生成可以

显著降低心肌损伤的程度［１１⁃１２］ 。 研究表明，Ａｎｇ Ⅱ可通过激活

其类型 １ 受体（ＡＴ１Ｒ）引发心肌细胞凋亡和炎性因子的释放，导
致心肌损伤和功能障碍［１３］ 。 赖诺普利通过减少 Ａｎｇ Ⅱ的生

成，不仅降低了血压，还减轻了心肌的炎性反应和氧化损伤，从
而改善心脏功能和病理状态［１４］ 。 因此，赖诺普利通过抑制 Ａｎｇ
Ⅱ的生成，不仅在治疗高血压方面有效，也为脓毒症引起的心

肌损伤的防治提供了新的思路和策略。
１．２　 提高缓激肽水平　 缓激肽是一种由肽酶生成的生物活性

肽，具有强效的血管舒张作用和抗炎特性。 当赖诺普利发挥作

用时，缓激肽的降解被抑制，导致其在体内浓度升高，进而发挥

生物活性［１５］ 。 缓激肽在心肌细胞中通过其 Ｂ２ 受体激活一系

列信号通路，促进一氧化氮（ＮＯ）和前列腺素的产生，导致平滑

肌细胞松弛，从而扩张血管，降低血压，这些物质共同作用于心

血管系统，改善心脏功能并减少氧化应激［１６⁃１７］ 。 因此，赖诺普

利通过提高缓激肽的水平，不仅抑制炎性反应，还可通过改善

心肌细胞的环境，进一步增强心肌的保护作用。 研究显示，缓
激肽能够降低心肌细胞的凋亡率，并促进细胞存活，这对脓毒

症引起的心肌损伤具有重要的临床意义［１８］ 。 因为脓毒症常伴

随低血压和循环衰竭，缓激肽的增加可以改善心肌灌注，确保

心肌细胞获得足够的氧气和营养物质［１９］ 。 其次，缓激肽在抗炎

方面的作用也极为重要。 缓激肽能够调节细胞因子的产生，进
一步抑制炎性反应，帮助心肌细胞恢复正常的生理功能［２０］ 。 最

后，缓激肽能够通过增强抗氧化酶的活性，减少活性氧（ＲＯＳ）
的产生，保护心肌细胞免受氧化损伤。 这一作用不仅保护心肌

细胞的结构和功能，还促进心肌细胞的修复和再生，进一步提

高心脏的耐受性和功能［２１⁃２２］ 。
２　 赖诺普利在脓毒症心肌损伤中的保护作用

２．１　 抗炎作用　 在脓毒症状态下，ＡｎｇⅡ 会大量激活心肌细胞

及血管内皮细胞表面的 ＡＴ１ 受体，使受体构象改变同时启动胞

内信号传导，激活核因子⁃κＢ（ＮＦ⁃κＢ）通路———ＮＦ⁃κＢ 从胞质中

与抑制蛋白解离后转入细胞核，结合促炎基因启动子区域，诱
导 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 等促炎因子的转录与释放，这些因子会刺激心肌

细胞发生炎性水肿、促进中性粒细胞黏附浸润，加剧心肌损伤，
而赖诺普利对 ＡｎｇⅡ生成的阻断可直接切断这一促炎链条，减
少促炎因子对心肌组织的攻击，这一机制在多项研究中得到了

验证［２３⁃２４］ 。 此外，在多项动物研究中显示，给予赖诺普利的脓

毒症模型大鼠，其心肌组织中的 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 水平显著

低于未接受治疗的对照组。 这些结果表明，赖诺普利通过抑制

炎性反应，减轻心肌损伤程度，从而改善脓毒症患者的预后［２５］ 。
同时，脓毒症常引发交感神经过度兴奋，导致儿茶酚胺如去甲

肾上腺素、肾上腺素等大量释放，儿茶酚胺可通过激活心肌 β
受体增强 ＮＦ⁃κＢ 通路活性，放大炎性反应，而赖诺普利也能通

过减少 ＡｎｇⅡ生成，间接抑制交感神经的过度激活，降低儿茶酚

胺的释放量，削弱其对心肌炎性反应的放大效应［２６］ 。
２．２　 抗氧化作用　 赖诺普利为一种抗高血压药物，近年来的研

究显示其在抗氧化方面也具有显著作用。 赖诺普利可通过抑

制血管紧张素转换酶减少 ＡｎｇⅡ的生成，而 ＡｎｇⅡ 是引发氧化

应激的重要因素之一。 ＡｎｇⅡ 可与血管平滑肌细胞、心肌细胞

等组织中的 ＡＴ１ 受体结合，激活 ＮＡＤＰＨ 氧化酶，尤其是 ＮＯＸ２
和 ＮＯＸ４ 亚型，该酶能催化 ＮＡＤＰＨ 生成超氧阴离子（Ｏ－

２ ）。 超

氧阴离子可进一步与一氧化氮（ＮＯ）反应生成过氧亚硝酸盐

（ＯＮＯＯ－），这两种物质即表现为 ＲＯＳ，会攻击细胞膜脂质、蛋白

质及 ＤＮＡ，造成细胞氧化损伤［１４］ 。 总之，赖诺普利通过减少

ＡｎｇⅡ的生成抑制 ＮＡＤＰＨ 氧化酶，从而有效降低心肌细胞内的

ＲＯＳ 水平，减轻心脏组织的氧化损伤［２７］ 。 此外，赖诺普利也能

够提高抗氧化酶的活性，特别是超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）和谷胱

甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ⁃Ｐｘ）。 这些抗氧化酶在清除体内的 ＲＯＳ
方面发挥着重要作用，能有效减少氧化应激引起的细胞损

伤［２８］ 。 ＡｎｇⅡ 作为交感神经兴奋的强效驱动因子，可作用于延

髓头端腹外侧区的 ＡＴ１ 受体，增强交感神经传出冲动，同时刺

激交感神经末梢释放去甲肾上腺素并通过抑制突触前膜的去

甲肾上腺素转运体抑制其再摄取。 赖诺普利抑制 ＡＣＥ 减少

ＡｎｇⅡ 后，中枢及外周交感神经的激活信号被削弱，交感神经兴

奋程度降低，肾上腺髓质及神经末梢释放的儿茶酚胺量显著减

少，从源头减少 β 受体激活引发的 ＲＯＳ 生成［２９］ 。 因此，赖诺普

利的抗氧化作用不仅支持其在临床应用中的有效性，也为其在

脓毒症心肌损伤中的潜在保护机制提供了理论依据。
２．３　 抗凋亡作用　 赖诺普利对线粒体凋亡通路的抑制尤为显

著。 首先通过抑制血管紧张素转换酶减少 ＡｎｇⅡ的产生，从而

阻断 ＡｎｇⅡ 介导的促凋亡信号。 在脓毒症状态下，ＡｎｇⅡ与心

肌细胞表面的 ＡＴ１ 受体结合后，会激活 ｐ３８ 丝裂原活化蛋白激

酶（ｐ３８ ＭＡＰＫ）和 ｃ⁃Ｊｕｎ 氨基末端激酶（ ＪＮＫ）等促凋亡通路：
ｐ３８ ＭＡＰＫ 被磷酸化激活后转入细胞核，促进促凋亡蛋白 Ｂａｘ
的基因转录与表达，同时抑制抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ⁃２ 的合成；ＪＮＫ 则

通过磷酸化转录因子 ｃ⁃Ｊｕｎ，增强 Ｂａｘ 启动子的活性，进一步上

调 Ｂａｘ 水平［３０⁃３１］ 。 Ｂａｘ 蛋白会插入线粒体膜形成通道，导致线

粒体膜电位下降，促使线粒体释放细胞色素 Ｃ 至胞质，细胞色

素 Ｃ 与凋亡蛋白酶激活因子⁃１（Ａｐａｆ⁃１）及 ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 结合形成

凋亡小体，激活 ｃａｓｐａｓｅ⁃９，进而启动 ｃａｓｐａｓｅ 级联反应如激活

ｃａｓｐａｓｅ⁃３，最终导致心肌细胞凋亡。 赖诺普利减少 ＡｎｇⅡ 生成

后，上述通路激活被抑制，Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２ 的比例维持平衡，线粒体结

构与功能稳定，进而阻断凋亡程序的启动。 具体而言，赖诺普

利能够调节线粒体内膜的电位，从而改善线粒体的功能，减少

细胞凋亡的发生，同时降低由这些受体激活的凋亡信号，从而

进一步保护心肌细胞免受凋亡的影响。 此外，Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２ 平衡也

有助于维持细胞存活，抑制心肌细胞的凋亡，从而增强了心肌
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细胞对恶劣环境的耐受性［３２］ 。 通过对这些关键蛋白的调节，赖
诺普利不仅改善了心肌细胞的生存环境，还为临床治疗脓毒症

相关的心肌损伤开辟了新的途径。
２．４　 改善能量代谢　 赖诺普利在脓毒症心肌损伤中通过多方

面作用改善能量代谢。 首先，在保护线粒体功能方面，脓毒症

发生时大量生成的 ＡｎｇⅡ 与心肌细胞 ＡＴ１ 受体结合，会激活钙

调磷酸酶等信号分子，导致线粒体钙超载，引发线粒体肿胀、嵴
结构断裂，破坏氧化磷酸化场所；同时抑制呼吸链复合体Ⅰ、Ⅲ
的活性，减少电子传递效率，使 ＡＴＰ 生成减少。 赖诺普利通过

抑制 ＡＣＥ 减少 ＡｎｇⅡ 生成，阻断 ＡＴ１ 受体介导的信号通路，减
轻线粒体钙超载，维持线粒体膜的完整性及嵴结构的有序排

列，同时增强呼吸链复合体 Ⅰ、Ⅳ 的活性，促进电子顺畅传递

及氧化磷酸化过程，增加 ＡＴＰ 的合成量，为心肌细胞提供充足

能量［３３］ 。 同时，由于心脏的能量代谢受到严重干扰，线粒体功

能异常导致 ＡＴＰ 生成减少，这直接影响了心肌的收缩功能和整

体心脏功能［３４］ 。 在调节代谢底物方面，脓毒症过度激活的交感

神经及炎性反应因子会促使心肌细胞优先利用脂肪酸供能，导
致脂肪酸氧化酶如肉碱棕榈酰转移酶 Ⅰ活性异常升高，而葡萄

糖转运体（ＧＬＵＴ４）表达下调，葡萄糖摄取和利用减少，造成代

谢底物失衡［３５］ 。 赖诺普利升高的缓激肽与 Ｂ２ 受体结合后，激
活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路，促使 ＧＬＵＴ４ 从胞质转运至细胞膜，增强心

肌细胞对葡萄糖的摄取［３６］ 。 通过抑制过氧化物酶体增殖物激

活受体 α（ＰＰＡＲα）的过度激活，降低肉碱棕榈酰转移酶 Ⅰ 等

脂肪酸氧化关键酶的活性，减少脂肪酸氧化的过度增强，使葡

萄糖和脂肪酸代谢恢复平衡，改善脂肪酸和葡萄糖在心肌细胞

中的利用率，为能量生成提供更多底物，进一步提高心肌的能

量供应和功能［３７］ 。 最后，在改善微循环方面，脓毒症引发的炎

性反应和氧化应激会损伤心肌血管内皮细胞，导致血管收缩、
微血栓形成及心肌血流灌注不足，同时代谢产物如乳酸堆积，
进一步加重能量代谢障碍［３８］ 。
３　 赖诺普利在脓毒症心肌损伤中的临床应用前景

　 　 赖诺普利具有价格低廉、使用方便和良好安全性的特点，
这使其在临床推广中具备显著优势。 其使用的便利性体现在

口服给药方式及相对较少的不良反应，使得患者能够更好地遵

循长期治疗方案。 此外，赖诺普利在母乳中的转移量极低，对
于母乳喂养的婴儿几乎没有显著的临床风险，这为其在妊娠期

和哺乳期女性的使用提供了更为充足的临床依据［３９］ 。 其不良

反应相对较少且易于管理，使其在不同患者群体中适应性强，
特别是在处理脓毒症及相关心肌损伤时成为理想选择。 在脓

毒症患者中，赖诺普利能够通过降低心脏负担和减轻炎性反应

来改善心脏功能，从而降低病死率［４０］ 。 因此，赖诺普利的推广

应用不仅能有效提高患者的生存率，也为医疗体系带来了经济

效益。 综上所述，赖诺普利因其多重优势，适合在临床中广泛

推广，尤其是在急性和慢性心血管疾病的管理中。 除了主要的

降压作用，赖诺普利还具有多重保护作用，使其在脓毒症心肌

损伤的治疗中可能优于其他单一靶点药物。 研究表明，赖诺普

利通过抑制血管紧张素Ⅱ的生成，减轻心脏负担，同时促进血

管扩张，改善心脏的血供和氧合状态，这对于脓毒症患者尤为

重要［４０］ 。 此外，赖诺普利还展现出抗炎和抗氧化特性，进一步

保护心肌细胞免受损伤。 这些多重作用机制使赖诺普利成为

治疗脓毒症相关心肌损伤的潜在优选药物。 赖诺普利在心脏

保护方面的多重作用与其对神经内分泌系统的影响密切相关，
通过调节交感神经和肾上腺素的释放，赖诺普利能够有效降低

心脏的应激反应，这对于改善脓毒症患者的整体预后至关重

要［４１］ 。 与其他单一靶点药物相比，赖诺普利的多靶点作用不仅

为治疗提供了更广泛的可能性，也为临床医生在制订个体化治

疗方案时提供了更多选择。 因此，赖诺普利的多重保护作用使

其在脓毒症心肌损伤的治疗中显现出优越性，成为值得在临床

推广的药物。
４　 结论与展望

　 　 赖诺普利作为一种常用的血管紧张素转化酶抑制剂，在脓

毒症心肌损伤中显示出巨大的应用价值。 但目前对其最佳剂

量、给药时机和疗程的研究仍显不足。 赖诺普利的剂量通常依

据患者的基础情况及肾功能而定，但在脓毒症患者中，由于复

杂的生理变化，确定一个既能有效降低心肌损伤，又不会引起

不良反应的最佳剂量仍需系统的临床试验验证。 例如，研究表

明赖诺普利的剂量与其心脏保护作用之间可能存在非线性关

系［４２］ 。 因此，未来研究应集中在根据患者具体病情制订个性化

的剂量方案上。 同时，给药时机也对赖诺普利的疗效具有重要

影响。 在脓毒症早期阶段，心肌损伤的机制可能与炎性反应及

氧化应激密切相关，因此早期介入可能显著改善预后。 在脓毒

症心肌损伤的治疗中，单一药物的应用往往难以取得理想效

果。 因此，探索赖诺普利与其他药物的联合应用，以期提高疗

效，成为未来研究的重要方向。 例如，已有研究表明，赖诺普利

与抗生素联合使用能够减轻脓毒症患者的心肌损伤，并改善心

功能。 这种联合用药策略不仅能够通过降低血压和改善心脏

负担来保护心肌，还可能通过协同作用增强抗炎效果。 此外，
考虑到脓毒症患者常伴随多种合并症，特别是心血管疾病和糖

尿病，结合其他治疗如 β⁃ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃ 拮抗剂或 ＳＧＬＴ２ 抑制剂可

能进一步增强心脏保护效果。 未来的研究应重点关注联合用

药的安全性和耐受性，特别是在脓毒症这一脆弱患者群体中。
通过大规模的随机对照试验，评估不同药物联合使用的效果及

其潜在的药物相互作用，将为临床治疗提供更为坚实的证据支

持。 因此，关于赖诺普利在脓毒症心肌损伤中的研究方向，未
来应深入探讨最佳剂量、给药时机、疗程及联合用药策略，以期

为临床提供更为科学和有效的治疗方案。
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ＤＯＩ：１０．１０７３ ／ ｐｎａｓ．２２１１３７０１１９．

［１５］ 　 Ｓｒａｖａｎｔｈｉ ＭＶ， Ｓｕｍａ Ｋｕｍａｒａｎ Ｓ， Ｓｈａｒｍａ Ｎ， ｅｔ ａｌ． ＡＣＥ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｄ ｖｉｓｃｅｒａｌ ａｎｇｉｏｅｄｅｍａ： Ａｎ ｅｌｕｓｉｖｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． ＢＭＪ Ｃａｓｅ
Ｒｅｐ， ２０２０， １３（１１）：２３６３９１． ＤＯＩ：１０．１１３６ ／ ｂｃｒ⁃２０２０⁃２３６３９１．

［１６］ 　 Ｒｅｘ ＤＡＢ， Ｄｅｅｐａｋ Ｋ， Ｖａｉｄ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｍｏｄｕｌａｒ ｍａｐ ｏｆ Ｂｒａｄｙｋｉｎｉｎ⁃
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｎｅｔｗｏｒｋ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｃｏｍｍｕｎ Ｓｉｇｎａｌ，
２０２２， １６（２）：３０１⁃３１０． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１２０７９⁃０２１⁃００６５２⁃０．

［１７］ 　 Ａｊｉｂａｄｅ ＴＯ，Ａｗｏｄｅｌｅ ＯＡ，Ｔｉｊａｎｉ ＭＯ，ｅｔ ａｌ． Ｌ⁃ａｒｇｉｎｉｎｅ ａｎｄ ｌｉｓｉｎｏｐｒｉｌ
ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｓｏｄｉｕｍ ｆｌｕｏｒｉｄｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ

ｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｍｉｎｅｒａｌｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ ａｎｄ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ⁃ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ３ ａｃｔｉｖｉｔｙ ［Ｊ］ ． Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｓｃｉ
Ｐｏｌｌｕｔ Ｒｅｓ Ｉｎｔ， ２０２３， ３０ （９）：２３２６３⁃２３２７５． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１１３５６⁃
０２２⁃２３７８４⁃１．

［１８］ 　 Ｈａｒｐｅｒ Ａ， Ｃｈａｐｅｌ Ｍ， Ｈｏｄｇｓｏｎ Ｇ， ｅｔ ａｌ． ＧＹＹ４１３７， ａ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌ⁃
ｆｉｄｅ ｄｏｎｏｒ， ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐｏｒｃｉｎｅ
ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉｅｓ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ａｎｄ ｈｙｐｏｃｈｌｏｒｏｕｓ ａｃｉｄ
［Ｊ］ ． Ｖａｓｃｕｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２３，１５２（ １０）：１０７１９９． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ．
ｖｐｈ．２０２３．１０７１９９．

［１９］ 　 Ｇｒａｂｉｅ ＹＹ， Ａｈｍｅｄ Ａ， Ａｃｈａｒｙａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｅｍｅｓｔａｎｅ⁃ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓ⁃ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｄ ａｎｇｉｏｅｄｅｍａ ｉｎ ａ ｗｏｍａｎ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： Ａ ｃａｓｅ
ｒｅｐｏｒｔ ａｎｄ ｒｅｖｉｅｗ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｅｕｓ， ２０２３， １５ （ １１）： ｅ４８６２８． ＤＯＩ：１０．
７７５９ ／ ｃｕｒｅｕｓ．４８６２８．

［２０］ 　 Ｍｕｎａｗａｒ Ａ， Ｚａｍａｎ Ｆ， Ｉｓｈａｑ ＭＷ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｔｏ ｃｈａｒ⁃
ａｃｔｅｒｉｓｅ ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｅｄ ｓｎａｋｅ ｖｅｎｏｍ ｂｒａ⁃
ｄｙｋｉｎｉｎ⁃ｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｉｎ ｖｉｖｏ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ， ２０２２， ２９
（４２）：６４２２⁃６４３２． ＤＯＩ：１０．２１７４ ／ ０９２９８６７３２９６６６２２０２０３１５３０５１．

［２１］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｃｈｅｎ Ｚ， Ｇｕｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｆａｃｔｏｒ Ⅻ ａｎｄ ｐｒｅｋａｌｌｉｋｒｅｉｎ ｐｒｏｍｏｔｅ
ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ ］ ． Ｂｒ Ｊ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２４， １８１（１９）：３７６０⁃３７７８． ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｂｐｈ．１６４２８．

［２２］ 　 Ｓａｍｐｓｏｎ ＣＳ， Ｓｃｈｗａｒｚ Ｅ． Ｄｅｌａｙｅｄ⁃ｏｎｓｅｔ ａｎｇｉｏｅｄｅｍａ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ａ
ｓｎａｋｅｂｉｔｅ ｉｎ ａ ｐａｔｉｅｎｔ ｏｎ ＡＣＥ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ： Ａ ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ
Ｐｒａｃｔ Ｃａｓｅｓ Ｅｍｅｒｇ Ｍｅｄ， ２０２３， ７ （ ３）： １７８⁃１８１． ＤＯＩ： １０． ５８１１ ／
ｃｐｃｅｍ．１４６３．

［２３］ 　 Ｏｌｉｖａｒｅｓ⁃Ｓｉｌｖａ Ｆ， Ｄｅ Ｇｒｅｇｏｒｉｏ Ｎ， Ｅｓｐｉｔｉａ⁃Ｃｏｒｒｅｄｏｒ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｏｌｖｉｎ⁃
Ｄ１ ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉａｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ
ｍｉｃｅ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｈｙｐｅｒ⁃
ｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ Ｍｏｌ Ｂａｓｉｓ Ｄｉｓ， ２０２１， １８６７（１２）：
１６６２４１．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｂａｄｉｓ．２０２１．１６６２４１．

［２４］ 　 Ｊｕｇｄｕｔｔ ＢＩ， Ｊｅｌａｎｉ Ａ， Ｐａｌａｎｉｙａｐｐａｎ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａｇｉｎｇ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｅａｒｌｙ
ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ａｎｄ ｍａｔｒｉｘ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｆｔｅｒ ｒｅｐｅｒ⁃
ｆｕｓｅｄ ＳＴ⁃ｓｅｇｍｅｎｔ ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｃａｎｉｎｅ
ｍｏｄｅｌ： Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅａｒｌｙ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ａｎ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ ｔｙｐｅ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｂｌｏｃｋｅｒ［Ｊ］ ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ， ２０１０， １２２（ ４）：３４１⁃３５１． ＤＯＩ：１０． １１６１ ／
ＣＩＲＣＵＬＡＴＩＯＮＡＨＡ．１１０．９４８１９０．

［２５］ 　 Ａｒａｂ ＨＨ， Ａｂｄ Ｅｌ⁃Ａａｌ ＳＡ， Ａｓｈｏｕｒ ＡＭ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｄｏｘ ｐｅｒｔｕｒｂａｔｉｏｎｓ ｂｙ ｌｉｓｉｎｏｐｒｉｌ ｍｉｔｉｇａｔｅｓ Ｆｒｅｕｎｄ’ｓ
ａｄｊｕｖａｎｔ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎ ｒａｔｓ： Ｒｏｌｅ ｏｆ ＪＡＫ⁃２ ／ ＳＴＡＴ⁃３ ／ ＲＡＮＫＬ
ａｘｉｓ， ＭＭＰｓ， ａｎｄ ＶＥＧＦ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｆｌａｍｍｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ２０２２， ３０
（５）：１９０９⁃１９２６． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１０７８７⁃０２２⁃００９９８⁃ｗ．

［２６］ 　 Ｌｅｚａｍａ⁃Ｍａｒｔｉｎｅｚ Ｄ，Ｈｅｒｎａｎｄｅｚ⁃Ｃａｍｐｏｓ ＭＥ，Ｆｌｏｒｅｓ⁃Ｍｏｎｒｏｙ Ｊ，ｅｔ ａｌ．
Ｔｉｍｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｎｅｂｉｖｏｌｏｌ， ｌｉｓｉｎｏｐｒｉｌ， ａｎｄ ｖａｌｓａｒｔａｎ ｏｎ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｒｅ⁃
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｔｏ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ ａｎｄ ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ［Ｊ］ ．Ｊ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｐｈａｒ⁃
ｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ， ２０２１， ２６ （ ５ ）： ４９０⁃４９９． ＤＯＩ： １０．
１１７７ ／ １０７４２４８４２１１００１８６１．

［２７］ 　 Ａｌ Ｓｕｌｅｉｍａｎｉ ＹＭ， Ａｌｉ ＢＨ， Ａｌｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｓａｌｕｔａｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｍｉ⁃
ｎａｚｅｎｅ， ｌｉｓｉｎｏｐｒｉｌ ｏｒ ｖａｌｓａｒｔａｎ ｏｎ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ⁃ ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎ⁃
ｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｔｓ： Ａ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ［Ｊ］ ． Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｓ， ２０２４， ７３ （２）：
２２７⁃２３７． ＤＯＩ：１０．３３５４９ ／ ｐｈｙｓｉｏｌｒｅｓ．９３５２１０．

［２８］ 　 Ｎｏｇｕｃｈｉ Ｙ， Ｍｕｒａｙａｍａ Ａ， Ｅｓａｋｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｇｉｏｅｄｅｍａ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ
ｄｒｕｇｓ ｔｈａｔ ｐｒｅｖｅｎｔ ｔｈｅ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｓｏａｃｔｉｖｅ ｐｅｐｔｉｄｅｓ： Ａ ｐｈａｒｍａ⁃

·９７２１·疑难病杂志 ２０２５ 年 １０ 月第 ２４ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１０



ｃｏｖｉｇｉｌａｎｃｅ ｄａｔａｂａｓｅ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ， ２０２１， １０（２３）：５５０７．
ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｊｃｍ１０２３５５０７．

［２９］ 　 Ｐｏｎｔｅｓ ＲＢ， Ｇｉｒａｒｄｉ ＡＣ， Ｎｉｓｈｉ ＥＥ， ｅｔ ａｌ． Ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｒｅｎａｌ
ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ａｎｄ ｉｎｔｒａｒｅｎａｌ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｐｒｏｘｉｍａｌ
ｔｕｂｕｌａｒ ｓｏｄｉｕｍ ｒｅａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１５， １００（５）：５０２⁃
５０６． ＤＯＩ：１０．１１１３ ／ ＥＰ０８５０７５．

［３０］ 　 Ｂｏｎｎｅｔ Ｆ， Ｃａｏ Ｚ， Ｃｏｏｐｅｒ ＭＥ． Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ： Ｙｅｔ
ａｎｏｔｈｅｒ ｒｅｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｎｅｐｈｒｏｌ， ２００１， ９（５）：２９５⁃
３００． ＤＯＩ：１０．１１５９ ／ ００００５２６２４．

［３１］ 　 Ｈｅ Ｊ， Ｘｕ Ｙ， Ｙａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｗａｒｄ ｒｅｃｔｉｆｉｅｒ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ
ｃｕｒｒｅｎｔ ｉｏｎｉｃ ｃｈａｎｎｅｌ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｂｙ ＡＴ１ ⁃Ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ⁃ＮＦＡＴ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｓｔｒｅｔｃｈ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ ａｔｒｉａｌ ｍｙｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］ ．
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ｎｅｘｔ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ａｓｓａｙ ｆｏｒ ｐａｔｈｏｇｅｎ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｌｏｗｅｒ ｒｅ⁃
ｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｓｐｅｃｔｒ，２０２５，１３ （ ７）：ｅ０１７５１２４．
ＤＯＩ： １０．１１２８ ／ ｓｐｅｃｔｒｕｍ．０１７５１⁃２４．

（收稿日期：２０２５－０５－２９）

·０８２１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 １０ 月第 ２４ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１０


