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　 中国成人失眠共病阻塞性睡眠呼吸暂停诊治指南
（２０２４ 版）要点解读

吴旭，刘子龙，宋元林，张炜，李善群

基金项目： 国家自然科学基金资助项目（８２００００９５）
作者单位： ２０００３２　 上海，复旦大学附属中山医院（吴旭、刘子龙、宋元林、李善群）；上海中医药大学附属曙光医院（张炜）
通信作者： 李善群，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｌｉ．ｓｈａｎｑｕｎ＠ ｚｓ－ｈｏｓｐｉｔａｌ．ｓｈ．ｃｎ

　 　 李善群，主任医师，教授，医学博士，博士研究生和博士后导师，现任

职于复旦大学附属中山医院呼吸科，兼任中国医药教育协会呼吸病康复

专业委员会主任委员、世界中医药学会联合会肺康复专业委员会副主任

委员、中国中西医结合学会呼吸病专业委员会常务委员、中国医师协会中

西医结合医师分会呼吸病学专家委员会常务委员。 主持科技部“十三

五”重点研发课题《慢阻肺康复体系和策略的建立及其临床应用性研

究》，主持国家自然科学基金面上项目 ４ 项，获国家实用新型专利 ２１ 项，
以通信作者发表 ＳＣＩ 论文 ８３ 篇，总分值共 ３００ 余分。 ２０１９ 年获中华医学

科技奖二等奖（第二完成人）。

　 　 【关键词】 　 阻塞性睡眠呼吸暂停；失眠；指南；解读

【中图分类号】 　 Ｒ７４０；Ｒ７６６　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

　 　 失眠与阻塞性睡眠呼吸暂停（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｓｌｅｅｐ ａｐ⁃
ｎｅａ，ＯＳＡ）的共病现象（ｃｏ⁃ｍｏｒｂｉｄ ｉｎｓｏｍｎｉａ ａｎｄ ｏｂｓｔｒｕｃ⁃
ｔｉｖｅ ｓｌｅｅｐ ａｐｎｅａ，ＣＯＭＩＳＡ）在临床中极为常见。 研究显

示，３０％ ～ ４０％ 的慢性失眠患者符合 ＯＳＡ 诊断标准，
而主诉睡眠呼吸暂停相关症状（如打鼾、白天过度嗜

睡、夜间呼吸异常）的人群中，失眠症状发生率达３０％～
５０％［１］。 与单一疾病相比，ＣＯＭＩＳＡ 患者具有年龄偏

小、女性占比更高的特点，且存在睡眠感知下降、睡眠

紊乱更显著、日间功能损害更严重、生活质量降低等问

题，同时合并躯体疾病（如心血管疾病、肺部疾病）及

精神障碍的风险也更高［１］。 ２０２２ 年《欧洲呼吸杂志》
发表的研究进一步证实，ＣＯＭＩＳＡ 患者患高血压、心血

管疾病的风险及全因死亡率均显著升高［２］，凸显了该

疾病临床管理的重要性。
　 　 目前，ＣＯＭＩＳＡ 的因果关系尚未完全明确。 ＯＳＡ
的发病机制除肥胖等解剖因素外，还与颏舌肌低张力、
高环路增益及低唤醒阈值相关；而失眠患者常表现为

交感神经激活、对 ＣＯ２ 反应性增高、呼吸觉醒阈值降

低，进而导致环路增益增强、浅睡眠占比增加及呼吸中

枢调控不稳定，最终引发日间社会功能受损，形成失眠

症状的恶性循环。 此外，ＯＳＡ 患者反复出现的上气道

塌陷、呼吸暂停及缺氧会导致微觉醒与睡眠片段化，促
使血浆皮质醇浓度升高，ＯＳＡ 与失眠共同参与下丘

脑－垂体－肾上腺轴的过度激活，这可能是两者共病的

关键机制［３］。
　 　 这种双向作用不仅加重病情，还对治疗产生显著

影响：一方面降低气道正压（ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｉｒｗａｙ ｐｒｅｓｓｕｒｅ，
ＰＡＰ）治疗 ＯＳＡ 的依从性，另一方面影响失眠认知行

为 疗 法 （ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｉｎｓｏｍｎｉａ，
ＣＢＴ⁃Ｉ）的疗效。 因此，对于睡眠维持困难且 ＣＢＴ⁃Ｉ、催
眠药物治疗效果不佳的患者，临床需主动评估 ＯＳＡ 相

关体征与症状；同时，鉴于 ＣＯＭＩＳＡ 致病机制的复杂

性，需采用综合管理与多学科协作模式制定临床

决策［４］。
　 　 当前临床指南多聚焦于单一疾病的治疗，缺乏针

对 ＣＯＭＩＳＡ 的循证解决方案。 ２０２４ 版共识通过系统

梳理证据，采用治疗性实践指南常用的 ＧＲＡＤＥ 评价

系统进 行 证 据 质 量 分 级 与 推 荐 强 度 评 定［５］， 为

ＣＯＭＩＳＡ 的个性化诊疗提供了重要依据。 ２０２４ 版指南

通过系统文献回顾纳入 １４２ 篇文献，围绕 ＣＯＭＩＳＡ 的

·１８２１·疑难病杂志 ２０２５ 年 １１ 月第 ２４ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１１



诊断标准、评估方法、心理行为治疗、药物治疗及无创

正压通气 （ ｎｏｎ⁃ｉｎｖａｓｉｖｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ，
ＮＰＰＶ）治疗等核心临床问题提出推荐建议，本文将对

其中关键内容展开分析。
１　 ＣＯＭＩＳＡ 的临床评估

　 　 目前临床尚缺乏 ＣＯＭＩＳＡ 精准的诊断方法与评估

工具，２０２４ 版指南推荐通过主观评估与客观评估相结

合的方式，全面获取患者睡眠状况与疾病严重程度信

息，为治疗方案制定提供依据。
１．１　 核心评估策略　 指南明确提出两项强烈推荐建

议：一是对主诉失眠的患者，需常规问诊 ＯＳＡ 相关症

状（如打鼾、呼吸暂停、夜间憋醒等）；二是对临床可

疑 ＯＳＡ 的患者，需结合失眠相关症状问诊、标准化问

卷及睡眠日记进行综合评估。 若条件允许，建议通

过多导睡眠监测（ｐｏｌｙｓｏｍｎｏｇｒａｐｈｙ，ＰＳＧ）同步评估睡

眠结构与 ＯＳＡ 严重程度，其作为睡眠监测的“金标

准”，可精准识别睡眠分期异常、呼吸事件频率及低氧

情况。
１．２　 量表与辅助检查选择 　 临床可根据患者具体情

况选用量表评估相关指标：如通过爱泼沃斯嗜睡量表

（Ｅｐｗｏｒｔｈ ｓｌｅｅｐｉｎｅｓｓ ｓｃａｌｅ，ＥＳＳ）评估日间嗜睡程度，弗
林德斯疲劳量表（Ｆｌｉｎｄｅｒｓ ｆａｔｉｇｕｅ ｓｃａｌｅ，ＦＦＳ）评估疲劳

对功能的影响，同时结合焦虑、抑郁相关量表 （如

ＰＨＱ⁃９、ＧＡＤ⁃７）排查精神共病。 在病因排查方面，若
怀疑甲状腺功能异常、肢端肥大症、上气道解剖畸形等

因素参与 ＣＯＭＩＳＡ 发病，可选择性完善上气道三维

ＣＴ、鼻咽喉镜等检查，明确解剖结构异常或内分泌紊

乱情况。
１．３　 替代监测与远程管理工具 　 体动记录仪作为非

侵入性监测设备，可评估昼夜节律、睡眠－觉醒节律及

总睡眠时间，但无法提供详细睡眠分期信息，可在无

ＰＳＧ 条件时作为替代手段，同时也可用于 ＣＢＴ⁃Ｉ 治疗

效果的补充监测。 近年来，可穿戴设备的技术改进弥

补了传统体动记录仪的不足，其功能已可粗略评估

ＯＳＡ 严重程度与低氧负荷，未来有望成为 ＣＯＭＩＳＡ 患

者长期居家远程监测与自我管理的重要工具［６⁃７］。
　 　 此外，治疗过程中的动态评估同样关键：启动

ＰＡＰ 治疗前 １ ～ ２ 个月，需通过睡眠日记、日间症状问

卷评估失眠改善效果；针对接受 ＣＢＴ⁃Ｉ 的 ＣＯＭＩＳＡ 患

者，则需通过可穿戴设备或嗜睡量表监测 ＯＳＡ 严重程

度变化，并记录每周睡眠日记、呼吸暂停及缺氧情况，
为治疗方案调整提供依据。
２　 ＣＢＴ⁃Ｉ 改善失眠与提升 ＮＰＰＶ 依从性的双重价值

　 　 ＣＢＴ⁃Ｉ 作为失眠治疗的一线方案，通过整合认知

治疗与行为治疗，帮助患者建立健康的睡眠习惯与认

知模式，其核心组成包括睡眠教育、睡眠限制、刺激控

制、认知重构、放松技巧、睡眠卫生指导及生活方式调

整。 需注意的是，睡眠限制作为 ＣＢＴ⁃Ｉ 的关键环节，短
期内可能加重日间嗜睡，临床应用时需结合患者日间

功能状况调整。
２．１　 ＣＢＴ⁃Ｉ 的治疗推荐与证据支持 　 ２０２４ 版指南强

烈推荐将 ＣＢＴ⁃Ｉ 作为 ＣＯＭＩＳＡ 患者的初始治疗方案，
同时建议联合健康教育、睡眠卫生教育等方式使用。
对于合并日间过度思睡（ ｅｘｃｅｓｓｉｖｅ ｄａｙｔｉｍｅ ｓｌｅｅｐｉｎｅｓｓ，
ＥＤＳ）的 ＣＯＭＩＳＡ 患者，使用刺激控制疗法与睡眠限制

疗法时需密切监测 ＥＤＳ 症状变化，避免症状加重。
　 　 多项研究证实了 ＣＢＴ⁃Ｉ 在 ＣＯＭＩＳＡ 中的有效性：
一项纳入 ９ 项研究的荟萃分析显示，ＣＢＴ⁃Ｉ 可显著改

善失眠严重程度 （Ｈｅｄｇｅｓ ＇ ｇ ＝ － ０． ８９，９５％ＣＩ － １． ３５ ～
－０．４３），且对未经治疗的 ＯＳＡ 患者（Ｈｅｄｇｅｓ＇ｇ ＝ －１．１９，
９５％ＣＩ － １． ７７ ～ － ０． ６１） 与已接受 ＯＳＡ 治疗的患者

（Ｈｅｄｇｅｓ＇ｇ ＝ －０．５５，９５％ＣＩ－０．７５ ～ －０．３５）均有效［８］。
另一项大型随机对照试验纳入 １４５ 例合并失眠的中重

度 ＯＳＡ 患者（ＡＨＩ≥１５ 次 ／ ｈ），对比 ＣＢＴ⁃Ｉ 组与对照组

的治疗效果，结果显示 ＣＢＴ⁃Ｉ 组ＡＨＩ 平均减少 ５．５（１．３～
９．７）次 ／ ｈ，而对照组平均增加 ２．０（－２．０ ～ ６．１）次 ／ ｈ，夜
间觉醒总次数平均减少 ５．６（０．６ ～ １０．６）次，觉醒持续

时间平均减少 ２１．１（２．０～４０．３）ｍｉｎ，表明 ＣＢＴ⁃Ｉ 可通过

巩固睡眠周期、维持气道稳定性，使 ＣＯＭＩＳＡ 患者 ＡＨＩ
指数降低 １５％［９］。 此外，抑郁、焦虑或压力症状不会

削弱 ＣＢＴ⁃Ｉ 的 疗 效， 因 此 合 并 此 类 精 神 症 状 的

ＣＯＭＩＳＡ 患者仍可通过 ＣＢＴ⁃Ｉ 改善失眠，为后续 ＯＳＡ
管理奠定基础［１０］。
２．２　 ＣＢＴ⁃Ｉ 与 ＮＰＰＶ 的联合治疗策略　 大量临床研究

与系统综述证实，ＰＡＰ 与 ＣＢＴ⁃Ｉ 联合是 ＣＯＭＩＳＡ 最有

效的管理方案，且患者耐受性良好［１１］。 与单纯 ＯＳＡ
患者相比， ＣＯＭＩＳＡ 患者对 ＰＡＰ 治疗的耐受性较

差［１２］，尽管有效使用 ＰＡＰ 可改善 ５０％维持性失眠患

者的症状，但 ２ 年随访显示初始失眠症状仍可能持续，
其原因与失眠的发病机制及亚型差异相关。
　 　 ＣＢＴ⁃Ｉ 可通过提高觉醒阈值降低 ＯＳＡ 严重程度，
进而提升 ＰＡＰ 依从性。 一项 ＲＣＴ 对比了 ＣＢＴ⁃Ｉ 同步

联合 ＰＡＰ（ＣＢＴ⁃Ｉ＋ＰＡＰ）与序贯 ＰＡＰ 治疗的效果，纳入

４５ 例 ＣＯＭＩＳＡ 患者，结果显示：ＰＡＰ 单独治疗在注意

力、警觉性及言语记忆方面优于联合治疗；但无论何时

启动 ＣＢＴ⁃Ｉ，患者睡眠日记记录的睡眠参数（入睡潜伏

期缩短、睡眠后觉醒减少、总睡眠时间延长、睡眠效率

提高）及日间表现（ＥＳＳ 评分、ＦＦＳ 评分降低，睡眠功能

·２８２１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 １１ 月第 ２４ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１１



问卷评分提高）均显著改善［１３］。 因此，指南建议及早

采用联合治疗，以实现疗效最大化。
　 　 此外，针对 ＣＢＴ⁃Ｉ 治疗中的特殊情况，Ｓｗｅｅｔｍａｎ
等［１４］研究发现，睡眠限制治疗第一周患者 ＥＳＳ 评分可

能增加 １５％，但随后几周可恢复至治疗前水平，提示

基线 ＥＳＳ 评分较高的患者对 ＣＢＴ⁃Ｉ 反应更佳。 临床实

践中，需根据患者失眠亚型（慢性、短期或其他类型）
与 ＯＳＡ 严重程度（轻、中、重度），制定个性化的 ＣＢＴ⁃Ｉ
与 ＮＰＰＶ 联合方案。
２．３　 ＣＢＴ⁃Ｉ 的实施挑战与未来方向　 当前 ＣＢＴ⁃Ｉ 的大

规模应用面临两大限制：一是医疗成本较高，二是临床

缺乏经过专业培训的 ＣＢＴ⁃Ｉ 医师。 随着人工智能技术

的发展，将传统面对面 ＣＢＴ⁃Ｉ 与数字化网络结合，开发

智能化、自助式 ＣＢＴ⁃Ｉ 工具，有望突破上述瓶颈，为
ＣＯＭＩＳＡ 患者提供更便捷的治疗服务。 同时，指南强

调在 ＣＢＴ⁃Ｉ 基础上需结合生活方式干预（如饮食调整、
规律运动），进一步优化治疗效果。
３　 ＣＯＭＩＳＡ 的药物治疗选择

　 　 单纯使用镇静催眠药物可改善 ＣＯＭＩＳＡ 患者的睡

眠症状，但无法缓解呼吸暂停与低氧问题，因此中重度

ＯＳＡ 的一线治疗仍以持续气道正压通气为主。 临床

选择药物时需重点关注其对呼吸功能的影响，避免加

重 ＯＳＡ 病情。
３．１　 苯二氮 类药物（ｂｅｎｚｏｄｉａｚｅｐｉｎｅｓ，ＢＺＤｓ） 　 ＢＺＤｓ
具有呼吸抑制作用，可降低机体对高碳酸血症的敏感

性、减弱上气道反射，进而加重 ＯＳＡ 严重程度［１５⁃１６］。
指南强烈推荐不使用 ＢＺＤｓ 治疗 ＣＯＭＩＳＡ，仅在失眠症

状严重或患者觉醒阈值极低且需联合治疗时，才谨慎

考虑短期使用，不建议作为 ＯＳＡ 患者的替代治疗

方案［１７］。
３．２　 非苯二氮 类催眠药物（ｎｏｎ⁃ｂｅｎｚｏｄｉａｚｅｐｉｎｅ，ｎｏｎ⁃
ＢＺＤｓ）　 ｎｏｎ⁃ＢＺＤｓ（如唑吡坦、右佐匹克隆）对气道的

不良反应较小，是 ＣＯＭＩＳＡ 患者的优选药物之一。 一

项纳入 ８ 项对照试验的荟萃分析显示，与安慰剂相比，
ｎｏｎ⁃ＢＺＤｓ 可显著改善患者客观睡眠质量（入睡潜伏期

缩短、睡眠效率提高、睡眠后觉醒时间减少，Ｐ＜０．０１），
且对 ＡＨＩ 及血氧饱和度无显著影响［１８］。
　 　 针对具体药物的研究进一步提供了循证依据：标
准剂量佐匹克隆（７．５ ｍｇ）可提高呼吸觉醒阈值，但不

改变 ＡＨＩ［１９］；一项多夜研究证实，７．５ ｍｇ 佐匹克隆不

会加重 ＯＳＡ 严重程度、日间嗜睡及警觉性损害，安全

性良好［２０］；而高剂量佐匹克隆（１５ ｍｇ）对呼吸觉醒阈

值及 ＡＨＩ 均无明显影响［２１］。 右佐匹克隆的研究显示，
ＰＡＰ 治疗前使用右佐匹克隆不仅可改善睡眠质量、减

少压力滴定次数，还能提高治疗半年后的 ＰＡＰ 依从

性［２２］。 唑吡坦（１０ ｍｇ）的随机安慰剂对照试验表明，
虽不改变 ＡＨＩ 与最低血氧饱和度，但可提高觉醒阈

值，使低中等觉醒阈值的 ＯＳＡ 患者睡眠效率提升

１０％［２３］。 基于上述证据，指南建议短期使用右佐匹克

隆改善 ＣＯＭＩＳＡ 患者的失眠症状，唑吡坦的有效性仍

需更多研究证实。
３．３　 具有镇静作用的抗抑郁药物 　 曲唑酮是临床常

用的镇静类抗抑郁药，可降低 ＯＳＡ 患者的 ＡＨＩ，且不

会加剧低氧血症。 尽管曲唑酮在改善主观睡眠质量方

面效果显著，但对入睡潜伏期、总睡眠时间及睡眠后觉

醒时间无明显影响。 指南一般推荐使用曲唑酮治疗

ＣＯＭＩＳＡ 的失眠症状，同时建议可通过曲唑酮提高患

者对 ＮＰＰＶ 的依从性。
３．４ 　 食欲素受体拮抗剂（ ｏｒｅｘｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ，
ＯＲＡｓ）　 ＯＲＡｓ（如雷博拉坦、苏沃雷生）在 ＯＳＡ 患者

中耐受性良好，不会加重 ＡＨＩ 与低氧血症［２４］。 雷博拉

坦已获批用于成人失眠治疗，２０２５ 年一项雷博拉坦三

期临床试验的事后分析探讨了其对 ＣＯＭＩＳＡ 患者睡眠

结构的影响［２５］，为临床应用提供了参考。 指南建议短

期使用 ＯＲＡｓ 治疗 ＣＯＭＩＳＡ，但其长期疗效仍需更多研

究验证。
３．５　 褪黑素　 根据 ２０２３ 版《中国成人失眠诊断与治

疗指南》，褪黑素仅用于昼夜节律失调型睡眠觉醒障

碍（如昼夜节律延迟综合征、时差相关性失眠）的短期

治疗，不推荐作为常规失眠治疗药物［２６］。 因此，２０２４
版指南一般不推荐使用褪黑素治疗 ＣＯＭＩＳＡ 的失眠

症状。
　 　 综上，ＣＯＭＩＳＡ 药物治疗需遵循三大原则：一是

“按需使用”，仅在 ＣＢＴ⁃Ｉ 无效或不可用时才考虑药物

治疗；二是“短期使用”，避免长期用药导致的不良反

应（如药物依赖、认知损害）及潜在风险（如加重呼吸

事件、低氧血症）；三是“个体化选择”，根据患者失眠

亚型、ＯＳＡ 严重程度、合并疾病及药物耐受性，制定精

准的用药方案。
４　 ＣＯＭＩＳＡ 的其他治疗

　 　 口腔矫治器通过使下颌骨及舌体前移，防止舌体

后坠，维持上气道通畅，适用于轻度 ＯＳＡ 合并慢性失

眠的患者［２７］。 国内学者钟榕槟等［２８］ 的研究显示，口
腔矫治器可有效改善 ＣＯＭＩＳＡ 患者的主观失眠与 ＯＳＡ
症状，减少入睡潜伏期、降低觉醒指数，同时显著提高

睡眠效率、增加 Ｎ３ 期睡眠占比，降低 ＡＨＩ、最长呼吸

暂停时间及最低血氧饱和度。 然而，目前支持口腔矫

治器的研究多为非随机对照试验，缺乏严格设计的
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ＲＣＴ 证据，因此指南谨慎推荐：对于不愿意接受或不

耐受 ＮＰＰＶ 治疗， 且 ＡＨＩ 指数为 ５ ～ １５ 次 ／ ｈ 的

ＣＯＭＩＳＡ 患者，可考虑使用口腔矫治器。
　 　 目 前， 针 对 ＣＯＭＩＳＡ 患 者 的 下 颌 前 移 装 置

（ＭＡＤｓ）、手术治疗、减重干预、光疗、经颅磁刺激、经
颅电刺激及中医中药针灸治疗，均缺乏高质量临床研

究证据，指南暂不推荐上述方法用于 ＣＯＭＩＳＡ 治疗。
５　 总结与展望

　 　 自 ＣＯＭＩＳＡ 概念提出以来，临床已开展大量研究

探索其诊疗策略， 但仍存在诸多未解决的问题。
ＣＯＭＩＳＡ 干预策略中面临的主要挑战包括：一是 ＣＢＴ⁃Ｉ
中的睡眠限制可能导致短期神经认知功能下降，需进

一步优化。 二是缺乏针对 ＣＯＭＩＳＡ 的靶向药物，现有

药物仅能缓解症状，长期用药需警惕是否增加睡眠呼

吸事件、成瘾性，缺乏远期安全性数据［２９］。 三是失眠

亚型（如入睡困难、睡眠维持困难、清晨早醒、睡眠低

估亚型）与 ＯＳＡ 表型的关联尚不明确，限制了个体化

治疗方案的制定；未来需开展大型 ＲＣＴ 验证特定药物

（如 ＯＲＡｓ、ｎｏｎ⁃ＢＺＤｓ）在 ＣＯＭＩＳＡ 中的长期疗效、安全

性及最佳剂量。 四是部分 ＣＯＭＩＳＡ 患者的发病与低觉

醒阈值相关，需探索潜在的基础病理生理机制［３０］。
　 　 ＣＯＭＩＳＡ 全程管理的核心在于关注患者的临床特

征、治疗偏好、依从性及满意度，初始治疗方案需根据

患者的主诉（以失眠为主、以 ＯＳＡ 为主或两者并重）、
疾病严重程度及对日间功能的影响制定。 总体干预策

略应基于疾病特点采用联合治疗，包括心理行为治疗、
健康教育、体位治疗、ＮＰＰＶ、口腔矫治器等，以提升治

疗依从性。 无论选择何种初始治疗，均需对关键指标

进行长期效果的随访评估。 总体治疗目标是增加有效

睡眠时间、减少睡眠呼吸事件、恢复社会功能，降低相

关躯体和精神疾病的共病风险、避免干预带来的不良

事件。
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作者·编者·读者

“诊疗指南、专家共识解读”专栏征稿

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

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

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

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

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

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

·５８２１·疑难病杂志 ２０２５ 年 １１ 月第 ２４ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１１



　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２５．１１．００２ 呼吸系统疾病专题

　 宏基因组二代测序在糖尿病合并社区获得性肺炎
患者中的诊断价值

杜奭珺，努尔孜巴·艾力，杨海燕，张晓哲，夏宇

基金项目： 省部共建中亚高发病成因与防治国家重点实验室开放课题（ＳＫＬ⁃ＨＩＤＣＡ⁃２０２１⁃ＪＨ４）
作者单位： ８３００００　 乌鲁木齐，新疆医科大学第一附属医院呼吸与呼吸危重症中心

通信作者： 夏宇，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｌ５０１９８１＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 比较宏基因组二代测序（ｍＮＧＳ）对糖尿病（ＤＭ）合并社区获得性肺炎（ＣＡＰ）患者病原学检测

的诊断价值。 方法　 回顾性选取 ２０２１ 年 ７ 月—２０２４ 年 １２ 月在新疆医科大学第一附属医院呼吸中心就诊的 ＤＭ 合并

ＣＡＰ 患者 １３４ 例的临床资料，患者均接受传统微生物学检测（ＣＭＴｓ）及 ｍＮＧＳ 检测。 采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲
线评估并比较 ２ 种检测方法在 ＤＭ 合并 ＣＡＰ 患者中的敏感度与特异度、阳性预测值（ＰＰＶ）和阴性预测值（ＮＰＶ），评
价 ２ 种检测方法病原体分布及检出结果的一致性，并计算混淆矩阵参数。 结果　 ｍＮＧＳ 检出感染病原体的敏感度高

于 ＣＭＴｓ（χ２ ／ Ｐ＝ ９．４８１ ／ ０．００２），２ 种检测方法的 ＡＵＣ、特异度、ＰＰＶ、ＮＰＶ 比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；在病原体检

出方面，ｍＮＧＳ 最常检测出的细菌为结核分枝杆菌（１９ 例），最常检测出的病毒为人疱疹病毒（６６ 例）；通过 ＣＭＴｓ 检测

出的病原体阴性 ４３ 例中，行 ｍＮＧＳ 检测出病原体阳性 ３０ 例；ＤＭ 合并 ＣＡＰ 患者行 ｍＮＧＳ 检测，单一感染发生率为

３１．３４％（４２ ／ １３４），混合感染的发生率为 ５１．４９％（６９ ／ １３４），其中最为常见的混合感染类型为细菌—病毒感染 ２８．９９％
（２０ ／ ６９）。 结论　 ｍＮＧＳ 能够提高 ＤＭ 合并 ＣＡＰ 的病原体检出率，有效增加罕见、特殊病原体的检测效能，为抗感染

治疗方案的制订提出合理化建议。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To compare the diagnostic value of metagenomics next⁃generation sequencing(mNGS) in etio⁃
logical detection of diabetes mellitus complicated with community⁃acquired pneumonia (CAP). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 The clinical data of

134 patients with diabetes mellitus complicated with community⁃acquired pneumonia who treated at the Respiratory Center of

the First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University from July 2021 to December 2024 were selected. All enrolled pa⁃
tients received The conventional microbiological tests（CMTs） and mNGS , and the sensitivity, specificity, positive predictive

value (PPV) and negative predictive value (NPV), pathogen distribution and the consistency of detection results of the two

methods were compared. The diagnostic efficiency of the two methods for diabetes mellitus complicated with community⁃ac⁃
quired pneumonia was compared. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Among 134 patients with DM complicated with CAP, the detection sensitivity of

mNGS examination for infectious pathogens (94.3% ) was higher than that of CMTs (78.3% ), and the difference was statisti⁃
cally significant (χ2

=9.481，P =0.002). However, in terms of detection efficacy (0.775), specificity (60.7% ), PPV (90.09% ),

� and NPV (73.91% ), there was no statistically significant difference compared with mNGS (P＞0.05). In terms of pathogen de⁃
� tection, the bacteria most frequently detected by mNGS were mycobacterium tuberculosis (19 cases). In terms of virus detec⁃

tion, the most frequently detected virus was human herpes virus (66 cases). The incidence of mixed infection detected by

mNGS in diabetes mellitus patients with community⁃acquired pneumonia was 51.49% （69/134） , and the most common type

of mixed infection was bacteria⁃virus infection. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 NGS can improve the pathogen detection rate of diabetes melli⁃
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tus complicated with community⁃acquired pneumonia, effectively increase the detection efficiency of rare and special patho⁃
gens, and provide reasonable suggestions for the formulation of anti⁃infection treatment.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Metagenomics next⁃generation sequencing; Diabetes mellitus; Community⁃acquired pneumonia; Patho⁃
gens; Diagnostic value

　 　 社 区 获 得 性 肺 炎 （ ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ⁃ａｃｑｕｉｒｅｄ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＣＡＰ）是一种发病率较高的感染性疾病，
通常是指在医院外罹患的肺部炎性反应，包括具有

明确潜伏期的病原体感染在入院后于潜伏期内发病

的肺炎［１］ 。 而部分特殊人群对于 ＣＡＰ 具有一定易感

性，疾病进展快，需尽快明确病原体并予以对因治

疗［２］ 。 糖尿病（ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）是一种影响全

身且较为常见的内分泌代谢性疾病。 此类患者由于

血液中胰岛素分泌不足、靶细胞胰岛素敏感性下降等

因素引发全身代谢功能紊乱，继而出现炎性反应及肺

间质、血管损伤［３⁃４］。 因此，此类患者更易并发 ＣＡＰ，
需早期明确病原体并调整患者治疗方案。 传统检测方

法（ＣＭＴｓ）检测时间较长，准确度欠佳，宏基因组二代

测序（ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃｓ ｎｅｘｔ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ｍＮＧＳ）
检测速度快、覆盖病原体范围较广，具有无偏倚、敏感

度较高等优势，是目前常用于临床工作的新兴检测方

法［５⁃６］。 它能够对罕见、特殊病原体进行较为精准的

检测，为临床医师提供较大帮助［７⁃９］。 本研究回顾性

地选取 ＤＭ 合并 ＣＡＰ 患者作为研究对象，分析 ｍＮＧＳ
在 ＤＭ 合并 ＣＡＰ 患者中对病原微生物的诊断价值，报
道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料 　 回顾性选取 ２０２１ 年 ７ 月—２０２４ 年

１２ 月在新疆医科大学第一附属医院呼吸中心就诊的

ＤＭ 合并 ＣＡＰ 患者 １３４ 例的临床资料。 其中男 ８４ 例，
女 ５０ 例，中位年龄 ６９ 岁，吸烟史 ２７ 例，ＤＭ 中位病程

７ 年，慢性阻塞性肺疾病 ９ 例，高血压 ６８ 例，冠心病 ２９
例。 本研究已获得医院伦理委员会批准 （Ｋ２０２４１０⁃
１７），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

１．２．１　 ＣＡＰ 诊断标准：根据《中国成人社区获得性肺

炎诊断和治疗指南（２０１６ 年版）》制定［１０］。 （１）社区

发病；（２）肺炎相关临床表现：①新近出现的咳嗽、咯
痰或原有呼吸道疾病症状加重，伴或不伴脓痰、胸痛、
呼吸困难及咯血；②发热；③肺实变体征和 ／或闻及湿

性啰音；④外周血白细胞计数≥１０ × １０９ ／ Ｌ 或 ＜ ４ ×
１０９ ／ Ｌ，伴或不伴细胞核左移；（３）胸部影像学检查显

示新出现的斑片状浸润影、肺叶或段实变影、磨玻璃影

或间质性改变伴或不伴胸腔积液。 符合（１） （３） 及

（２）中任何 １ 项并除外肺结核、肺部肿瘤、非感染性肺

间质性疾病肺水肿、肺不张、肺栓塞、肺嗜酸粒细胞浸

润症及肺血管炎等后，可建立临床诊断。
１．２．２　 ＤＭ 诊断标准：典型 ＤＭ 临床症状伴随相应检查

指标［１１］。 检查指标：（１）随机血糖≥１１．１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ；（２）
空腹血糖≥７．０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ；（３）ＯＧＴＴ ２ ｈ≥１１．１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ；
（４）糖化血红蛋白≥６．５％。
１．２．３　 纳入标准：（１）年龄 １８ ～ ９０ 岁；（２）确诊为 ＤＭ
合 并 ＣＡＰ 患 者； （ ３ ） 支 气 管 肺 泡 灌 洗 液

（ ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ， ＢＡＬＦ） 被检至少 １ 次

ｍＮＧＳ；（４）ＢＡＬＦ 同步进行了传统检测方法，至少包括

血液细菌培养＋药敏或痰液细菌培养＋药敏；
１．２．４　 排除标准：（１）未进行 ｍＮＧＳ 检查；（２）ｍＮＧＳ
无相匹配的传统检测方法；（３）不可耐受支气管镜检

查者；（４）合并免疫功能缺陷病史或相关基础病的患

者，如合并血液病或实体恶性肿瘤、结缔组织病及器官

移植等；（５）临床资料不完整。
１．３　 检测指标与方法

１．３．１　 标本采集［１２］：通过胸部影像学选择病变最显著

部位，局限性病灶可选择新发或呈现进展趋势的病灶。
支气管镜顶端嵌顿于病变肺段或亚段支气管开口位

置，使用注射器将维持室温下的无菌生理盐水 ２０ ｍｌ
通过支气管镜操作通道分次快速注入，每次回收 ５～１５
ｍｌ，经 ３～５ 次灌洗后，以负压 ２５～１００ ｍｍＨｇ 总共吸引

回收 １０～２０ ｍｌ。 通过聚丙烯容器收集标本（ＢＡＬＦ），
标本交由基因公司进行检测。
１．３．２　 ＣＭＴｓ 检测：取 ＢＡＬＦ ５ ｍｌ 进行细菌、真菌涂片

与培养，并进行系统性真菌检测、结核分枝杆菌与利福

平耐药基因快速检测（Ｘｐｅｒｔ ＭＴＢ ／ ＲＩＦ）。 除此之外，
对于高度怀疑结核病患者，需进一步完善 ＴＢ⁃ＤＮＡ。
若符合以上任意 １ 项，可判断为 ＣＭＴｓ 阳性。
１．３．３　 ｍＮＧＳ 检测：ＢＡＬＦ 送至基因公司后，通过高通

量的检测手段对样本中所提取到的核酸序列（ＤＮＡ 和

ＲＮＡ）进行分析，并与数据库中的微生物核酸序列进

行对比，进而对病原体进行鉴定。 通过 Ｉｌｌｕｍｉｎａ 高通

量分析技术进行 ｍＮＧＳ 检测。 ｍＮＧＳ 阳性结果标准：
（１）细菌（不包括结核分枝杆菌）、真菌：检测到的病原

体在属水平上的相对丰度＞３０％，属于呼吸系统常见

病原体且在同一属别中排名前 ２ 位；（２）结核分枝杆
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菌：检出至少 １ 条特异性序列时，即有可能提示感染，
需结合临床影像学及实验学等相关检查；（３）病毒：检
出疱疹病毒时，检测到的病原体在属水平上的相对丰

度＞３０％［１３⁃１４］。 若病原体符合上述条件之一，则定义

为致病病原体。 当检测结果提示 ２ 种或 ２ 种以上病原

体感染时，则可定义为肺部混合感染。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２６．０ 软件分析数据。 符

合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较采用

独立样本 ｔ 检验；偏态分布的计量资料以 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）
表示，比较采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验；计数资料以频

数或构成比（％）表示，组间比较采用 χ２ 检验或 Ｆｉｓｈｅｒ
确切概率法；采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估并

比较 ２ 种检测方法在 ＤＭ 合并 ＣＡＰ 患者中的敏感度

与特异度、阳性预测值（ＰＰＶ）和阴性预测值（ＮＰＶ），
评价 ２ 种检测方法病原体分布及检出结果的一致

性，并计算混淆矩阵参数。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学

意义。
２　 结　 果

２．１　 ＣＭＴｓ 与 ｍＮＧＳ 对 ＤＭ 合并 ＣＡＰ 患者病原体检测

的诊断价值比较　 ｍＮＧＳ 检出感染病原体的敏感度高

于 ＣＭＴｓ（Ｐ ＜ ０． ０１），２ 种检测方法的 ＡＵＣ、特异度、
ＰＰＶ、ＮＰＶ 比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 １、
图 １。

表 １　 ＣＭＴｓ 与 ｍＮＧＳ 对 ＤＭ 合并 ＣＡＰ 患者病原体检测的诊断

价值比较

Ｔａｂ． １ 　 Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｍＮＧＳ ａｎｄ ＣＭＴｓ ｆｏｒ ｐａｔｈｏｇｅｎ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ⁃ａｃｑｕｉｒｅｄ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ

项　 目 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度 ＰＰＶ ＮＰＶ
ＣＭＴｓ ０．７４９ ０．６５５～０．８４３ ０．７８３ ０．７１４ ０．９１２ ０．４６５
ｍＮＧＳ ０．７７５ ０．６８１～０．８７０ ０．９４３ ０．６０７ ０．９０１ ０．７３９
χ２ 值 ０．１５０ ９．４８１ ０．３０８ ０．００１ ３．５２３
Ｐ 值 ０．６９９ ０．００２ ０．５７９ ０．９７７ ０．０６１

２．２　 ＣＭＴｓ 与 ｍＮＧＳ 检出病原体种类　 ｍＮＧＳ 检出结

果显示，在细菌检测方面以结核分枝杆菌感染 （ １９
例）、铜绿假单胞菌（１８ 例）、肺炎克雷伯杆菌（１８ 例）
的检出率较高，同时也检出了纹带棒状杆菌、肺炎链球

菌等细菌；而真菌检出率较高的是念珠菌（１７ 例）及曲

霉菌 （ １３ 例），同时检出了耶氏肺孢子菌 （ ６ 例）。
ｍＮＧＳ 检测结果提示，最常检测出的病毒为人疱疹病

毒，其中以人疱疹病毒 ４ 型（２２ 例）感染为最常见。 除

此之外，还存在新型冠状病毒 （４ 例）、甲型流感病

毒（３例）感染。同时在非典型病原体检出方面，ｍＮＧＳ

检出了鹦鹉热衣原体感染 ６ 例。 而在 ＣＭＴｓ 检测结果

中，鲍曼不动杆菌（２５ 例）、肺炎克雷伯杆菌（１９ 例）、
铜绿假单胞菌（１２ 例）为细菌感染的主要病原体，而在

真菌检测方面则以念珠菌（７２ 例）、曲霉菌（１９ 例）
居多。

图 １　 ＣＭＴｓ 与 ｍＮＧＳ 诊断 ＤＭ 合并 ＣＡＰ 患者病原体检测的

ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． １ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｐａｔｈｏｇｅｎ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＤＭ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＣＡＰ ｕｓｉｎｇ ｍＮＧＳ
ａｎｄ ＣＭＴｓ

２．３　 ＣＭＴｓ 阴性样本中通过 ｍＮＧＳ 鉴别的病原体 　
通过 ＣＭＴｓ 检测出的病原体阴性 ４３ 例中，行 ｍＮＧＳ
检测出病原体阳性 ３０ 例。 通过 ｍＮＧＳ 检出主要细

菌情况：结核分枝杆菌 ５ 例，金黄色葡萄球菌 ２ 例，
大肠埃希菌 ２ 例；检出真菌情况：白色假丝酵母菌 ３
例，黑曲霉菌 １ 例。 在上述检测结果中， ｍＮＧＳ 检出

最多的病毒类型为人疱疹病毒 ４ 型 ７ 例，其次为人

疱疹病毒 １ 型 ４ 例、人疱疹病毒 ７ 型 ３ 例及人疱疹病

毒 ５ 型 ２ 例。
２．４　 ｍＮＧＳ 阴性样本中通过 ＣＭＴｓ 鉴别的病原体　 通

过 ｍＮＧＳ 检测出为阴性结果的 ２３ 例样本中，行 ＣＭＴｓ
检测出 １０ 例阳性结果，其中白色念珠菌 ５ 例。
２．５　 ｍＮＧＳ 与 ＣＭＴｓ 检出一致性分析　 ＤＭ 合并 ＣＡＰ
患者 １３４ 例中， ｍＮＧＳ 和 ＣＭＴｓ 检查后均为阳性 ８１ 例

（６０．４５％），均为阴性 １３ 例（９．７０％）； ｍＮＧＳ 检测阳性

３０ 例（２２．３９％），ＣＭＴｓ 检测阳性 １０ 例（７．４６％）。 在 ２
种检测方法均为阳性的 ８１ 例样本中，ｍＮＧＳ 与 ＣＭＴｓ
检测 完 全 一 致 ９ 例 （ １１． １１％）， 部 分 一 致 ３９ 例

（４８．１５％），完全不一致 ３３ 例（４０．７４％），见图 ２。

·８８２１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 １１ 月第 ２４ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１１



图 ２　 ｍＮＧＳ 与 ＣＭＴｓ 检测病原体的一致性比较

Ｆｉｇ．２　 Ｔｈｅ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ ｏｆ ｍＮＧＳ ｗｉｔｈ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｔｅｓｔｓ ｆｏｒ ｐａｔｈｏｇｅｎｓ

２．６　 ｍＮＧＳ 与 ＣＭＴｓ 对 ＤＭ 合并 ＣＡＰ 患者混合感染检

出率的比较　 ｍＮＧＳ 检测结果表明，ＤＭ 合并 ＣＡＰ 患

者单一感染发生率为 ３１．３４％（４２ ／ １３４），以细菌感染为

主（５９．５２％，２５ ／ ４２），混合感染发生率为 ５１．４９％（６９ ／
１３４），最常见的是细菌—病毒感染（２８．９９％，２０ ／ ６９），
其次为细菌—真菌感染（１８．８４％，１３ ／ ６９）、细菌—细菌

（１７．３９％，１２ ／ ６９）、细菌—真菌—病毒感染（１１． ５９％，
８ ／ ６９）。 在 ＣＭＴｓ 检测方法中，单一感染占 ３５． ８２％
（４８ ／ １３４），其中以细菌感染最为常见 （ ５０． ００％，２４ ／
４８），混合感染检出率为 ３２．８４％（４４ ／ １３４），最常见的

混合感染类型为细菌—细菌感染（８１．８２％，３６ ／ ４４），见
图 ３。

图 ３　 ｍＮＧＳ 与 ＣＭＴｓ 对 ＤＭ 合并 ＣＡＰ 患者混合感染检出率的

比较

Ｆｉｇ．３　 Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｘｅｄ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ＤＭ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＣＡＰ

ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｙ ｍＮＧＳ ａｎｄ ＣＭＴｓ

３　 讨　 论

　 　 本研究回顾性选取了 ＤＭ 合并 ＣＡＰ 患者作为研

究对象，旨在评价 ＢＡＬＦ 的 ｍＮＧＳ 对 ＤＭ 合并 ＣＡＰ 患

者的病原学检测及其诊断价值。 随着气候环境的变化

及年龄的增长，ＣＡＰ 的发病率较前呈现出上升趋势，
这对于老年人及免疫功能相对低下的人群带来了较为

严重的影响。 ＤＭ 患者通常以高血糖为主要临床特

征，而长期高血糖会通过多种机制影响机体免疫功能，
导致免疫功能受损，从而增加感染风险［１５⁃１６］。 研究表

明，高血糖还可能为某些病原体（如肺炎克雷伯杆菌、
金黄色葡萄球菌等）提供有利的生长环境，增强其毒

力及耐药性［１７⁃１８］。 故此类患者合并 ＣＡＰ 时， 疾病进

展速度较快，病原体类型较为繁杂，因此，需精确识别

病原体并制订相应治疗方案，而治疗期间最关键的问

题是找到病原体，明确患者感染类型［１９⁃２０］。 传统检测

方法对病原体检测的准确度、时效性等方面具有一定

局限性，而且无法快速诊断罕见及特殊病原体，而
ｍＮＧＳ 因敏感度较高、诊断范围较广等优势，在感染性

疾病诊治方面起到了较为重要的作用。
　 　 本研究中 ｍＮＧＳ 敏感度高于传统检测方法，其差

异具有统计学意义，而检测效能、特异度、ＰＰＶ 及 ＮＰＶ
等差异无统计学意义。 由此说明，ｍＮＧＳ 能够对病原

体进行无偏倚的检测，且能揭示更广泛的病原体谱。
而传统检测方法易受到抗生素、患者自身免疫功能状

态、实验引物等因素影响，从而导致对于部分病原体检

测方面存在一定困难， 与之前部分研究结果相

似［２１⁃２２］。 同时，Ｊｉｎ 等［２３］ 对 ２４６ 例疑似肺部感染患者

分别进行 ｍＮＧＳ 及 ＣＭＴｓ 检测后，发现 ｍＮＧＳ 在病原

体检出敏感度方面显著高于 ＣＭＴｓ。 在检出病原体类

型方面，传统检测方法对于念珠菌及曲霉菌的检出方

面呈现出较大优势，而 ｍＮＧＳ 对病毒及罕见病原体的

检出率较高。 ｍＮＧＳ 具有覆盖病原体范围较广的优

势，可以检出较为丰富的病原体类型，上述观点及结论

与此前的研究结果一致［２４］。 研究表明，ＤＭ 患者由于

机体防御能力减弱、血糖升高及肺部微血管病变从而

易受曲霉菌、隐球菌等真菌感染［２５］。 此结果与本研究

不一致，考虑与以下几方面相关，首先，部分真菌胞壁

较厚，ｍＮＧＳ 检测过程中可能出现 ＤＮＡ 提取率较低的

情况，此外，ＣＭＴｓ 存在痰液假阳性的可能。 因此，在
临床解读过程中，需结合患者临床表现、ＣＭＴｓ、ｍＮＧＳ
检测结果共同评估患者病情，以便制订有效治疗方案，
从而提高患者的治疗效果。
　 　 本研究中 ｍＮＧＳ 检出的致病病原体中较为常见的

有结核分枝杆菌、铜绿假单胞菌、肺炎克雷伯杆菌、纹
带棒状杆菌等，真菌中以念珠菌感染较为多见，病毒感

染则以人疱疹病毒感染较为常见。 在所有病原体检出

中，结核分枝杆菌和铜绿假单胞菌及肺炎克雷伯杆菌

占比相对较高，而在既往研究中发现，ＤＭ 患者中肺炎

克雷伯菌、屎肠球菌及肺炎链球菌检出数量较多［２０］。
而本研究中结核分枝杆菌及铜绿假单胞菌更常见，考
虑与以下两方面相关，首先，本研究纳入患者曾于外院

经验性使用抗生素治疗，效果欠佳后转入笔者医院继

续治疗；其次，部分患者自身基础疾病较多，进入重症
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监护室进一步治疗。 此外，ＤＭ 患者由于自身代谢功

能紊乱导致机体免疫功能受损，在感染结核分枝杆菌

后更易发展为结核病，同时新疆为结核病高发地，因此

大大增加了结核分枝杆菌的感染风险［２６］。
　 　 在 ｍＮＧＳ 与传统检测方法检出一致性方面，笔者

发现仅有 ９ 例（１１．１１％）检测到了完全一致的病原体，
考虑可能与 ｍＮＧＳ 覆盖病原体范围较广及受定植菌、
污染菌影响相关。 因此，ｍＮＧＳ 检测结果的解读需要

与临床实际情况相结合。 ４３ 例样本通过传统检测方

法检出为阴性结果，但再次送检 ｍＮＧＳ 后发现其中 ３０
例为阳性结果，考虑传统检测方法可能更适用于人类

表皮组织的正常菌群检测，而 ｍＮＧＳ 对于特殊、潜在病

原体感染检测更为精准。 而 Ｘｉｅ 等［２７］ 通过研究发现，
４７．９％的患者通过传统方法检测后并未检测到病原

体，而再次送检 ｍＮＧＳ 后呈现出阳性结果，这与本研究

结果相似。 通过 ｍＮＧＳ 检测为阴性的 ２３ 例样本，完善

传统检测方法后得到阳性结果 １０ 例，其中 ５ 例为白色

念珠菌，考虑与以下两方面相关，首先，患者样本需送

至第三方检测机构完成，因此需经历送检时间；其次，
本研究纳入的 ＣＭＴｓ 的检测样本中部分为 ＢＡＬＦ 及痰

液，因此存在口腔定植菌污染的可能，从而影响样本检

测及病原体的检出情况。 因此在临床决策方面，临床

医生也不能完全依赖 ｍＮＧＳ 检测结果，需要与患者的

临床症状、体征及影像学表现等相结合，从而提高临床

决策的准确性，精准指导患者治疗。 此外，在 ２ 种检测

方法均为阳性的患者中，发现 ４０．７４％的检出结果完全

不一致。 这与既往的研究结果具有相似的结论［２４，２８］。
这些不同病原体的检出结果可能会误导临床医生的决

策制订，考虑与病原体的培养条件或样本受到污染相

关。 因此，当 ２ 种检测结果不一致时，可根据患者的临

床表现及相关检查结果综合评估病情，或采取其余样

本再次进行检测。
　 　 本研究结果表明，ＤＭ 合并 ＣＡＰ 患者共有 ６９ 例

（５１．４９％）发生肺部混合感染，在感染类型上以细菌⁃
病毒感染最多见。 其中最常合并的病毒类型为人类疱

疹病毒感染，这考虑与新型冠状病毒感染后机体抵抗

力欠佳相关。 此外，Ｖｏｉｒｉｏｔ 通过研究结果表明，细菌⁃
病毒感染预后差且病程较为复杂［２９］。 而本研究存在

一定局限性的是 ｍＮＧＳ 对于病毒及支原体检出方面具

有一定优势，但传统检测方法对于病毒及支原体感染

方面检测程度较差，在细菌、真菌检测方面具有一定优

势，因此会导致传统检测方法对病毒及非典型病原体

混合感染的检出存在一定缺陷。 在肺部混合感染患者

治疗方案的制订过程中，需尽早明确病原体类型、及时

调整抗生素治疗方案，ｍＮＧＳ 具有检测速度快、准确性

高、覆盖病原体范围广等优势，可有效帮助临床医生制

订诊疗策略，有助于患者病情康复。
　 　 本研究也存在一定局限性。 首先，本研究的研究

样本较为有限，需要进一步扩大试验规模从而进行验

证。 其次，在血糖控制方面，未对患者发病前的血糖及

糖化血红蛋白进行记录，导致对患者血糖控制效果评

估欠佳。 此外，ｍＮＧＳ 检测费用较高，部分患者由于经

费受限未进行 ｍＮＧＳ 检测［２２］。 关于 ｍＮＧＳ 检测结果

解读方面，仍缺少相应标准，需要制定标准后使 ｍＮＧＳ
得到进一步规范［３０⁃３１］。 ＢＡＬＦ 标本存在口腔定植菌或

污染菌影响，需排除定植菌及污染菌等。
４　 结　 论

　 　 综上所述，传统检测方法对于已知病原体、皮肤及

浅表组织的病原体检测较为精准，而 ｍＮＧＳ 对特殊、罕
见及潜在病原体的检出方面具有一定优势，但在皮肤

及浅表组织检出方面仍有一定不足，因此，两者可在临

床诊治过程中相互结合以提高其诊断效能。 对于 ＤＭ
合并 ＣＡＰ 患者，病情较重或难以鉴别感染病原体时，
可选择 ＢＡＬＦ 完善 ｍＮＧＳ 检测，尽快提供相应的诊断

依据，进而指导抗生素治疗方案的合理化调整。
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　 外周血 ＣＸＣＬ１０、ｅＨＳＰ７２ 在急性呼吸衰竭患者中的
表达及临床意义

何瑞锋，庞日成，郑衍创，李军
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作者单位： ５１９０００　 广东珠海，南方医科大学附属珠海医院 ／ 珠海市中西医结合医院急诊内科（何瑞锋、郑衍创、李军），
　 重症医学科（庞日成）
通信作者： 李军，Ｅ⁃ｍａｉｌ：４６９２７３５９８＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨外周血 ＣＸＣ 趋化因子配体 １０（ＣＸＣＬ１０）、细胞外热休克蛋白 ７２（ｅＨＳＰ７２）与急性呼吸衰

竭（ＡＲＦ）患者病情和预后的关系。 方法　 选取 ２０２０ 年 ２ 月—２０２４ 年 ６ 月南方医科大学附属珠海医院 ／珠海市中西医

结合医院急诊内科收治的 ＡＲＦ 患者 ３５９ 例，根据氧合指数（ＯＩ）将 ＡＲＦ 患者分为轻度组（２０１～ ３００ ｍｍＨｇ，１０２ 例）、中
度组（１０１～２００ ｍｍＨｇ，１５７ 例）、重度组（≤１００ ｍｍＨｇ，９３ 例）；根据 ＡＲＦ 患者住院 ２８ ｄ 内死亡情况，将患者分为死亡

组（１０６ 例）和存活组（２５３ 例）。 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＲＦ 患者不良预后的影响因素；受试者工作特征曲线

（ＲＯＣ）评估外周血 ＣＸＣＬ１０、ｅＨＳＰ７２ 水平对 ＡＲＦ 患者住院 ２８ ｄ 内死亡的预测价值。 结果 　 ＡＲＦ 患者外周血

ＣＸＣＬ１０、ｅＨＳＰ７２ 水平比较，重度组＞中度组＞轻度组（Ｆ ／ Ｐ ＝ ３７１．７３９ ／ ＜０．００１、６２９．２００ ／ ＜０．００１）；死亡组 ＡＲＦ 患者外周

血 ＣＸＣＬ１０、ｅＨＳＰ７２ 水平高于存活组（ ｔ ／ Ｐ＝ ２３．２３７ ／ ＜０．００１、２２．２３２ ／ ＜０．００１）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，年龄偏大、
重度 ＡＲＦ、高水平 ＣＸＣＬ１０、高水平 ｅＨＳＰ７２ 是 ＡＲＦ 患者住院 ２８ ｄ 内死亡的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ３．７６２（１．６６８～
８．４８６）、２．６４０（１．２４９～５．５８３）、２．２０１（１．２１８～３．９７９）、１．８６４（１．１４９ ～ ３．０２６）］；ＣＸＣＬ１０、ｅＨＳＰ７２ 及二者联合预测 ＡＲＦ 患

者住院 ２８ ｄ 内死亡的 ＡＵＣ 分别为 ０．７３１、０．７３３、０．８９０，二者联合预测的曲线下面积高于 ＣＸＣＬ１０、ｅＨＳＰ７２ 单独预测

（Ｚ ／ Ｐ＝ ５．４０４ ／ ＜０．００１、５．０３２ ／ ＜０．００１）。 结论　 ＡＲＦ 患者外周血 ＣＸＣＬ１０、ｅＨＳＰ７２ 水平显著增高，且与病情加重以及预

后不良有关，联合检测 ＣＸＣＬ１０、ｅＨＳＰ７２ 可提高对 ＡＲＦ 患者预后的预测价值。
【关键词】 　 急性呼吸衰竭；ＣＸＣ 趋化因子配体 １０；细胞外热休克蛋白 ７２；病情严重程度；预后；预测价值
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ 】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To investigate the relationship between peripheral blood CXC chemokine ligand 10

(CXCL10), extracellular heat shock protein 72 (eHSP72), and the condition and prognosis of patients with acute respiratory

failure (ARF).Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 A total of 359 patients with ARF admitted to the Department of Emergency Medicine of Zhuhai

Hospital of Integrated Traditional Chinese and Western Medicine / Zhuhai Hospital Affiliated to Southern Medical University

from February 2020 to June 2024 were selected. According to the oxygenation index (OI), they were divided into a mild group

(201－300 mmHg, 102 cases), a moderate group (101－200 mmHg, 157 cases), and a severe group (≤100 mmHg, 93 cases).

The levels of CXCL10 and eHSP72 in peripheral blood were detected. Deaths of ARF patients within 28 days of hospitaliza⁃
tion were recorded, and patients were categorized into a death group and a survival group. Risk factors affecting death within

28 days and the predictive value of CXCL10 and eHSP72 for mortality were analyzed.Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The levels of CXCL10 and

eHSP72 in peripheral blood of ARF patients were higher in the severe group than in the moderate group, and higher in the

moderate group than in the mild group (F/P = 371.739/＜0.001、629.200/＜0.001). Among the 359 patients, 106 died and 253

� survived. The levels of CXCL10 and eHSP72 in the death group were higher than those in the survival group (t/P =23.237/<
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� 0.001, 22.232/<0.001). Multivariate logistic regression analysis showed that older age, severe ARF, high CXCL10 level, and

high eHSP72 level were risk factors for death within 28 days of hospitalization ［OR(95% CI) = 3.762(1.668－8.486),2.640

� (1.249－5.583),2.201(1.218－3.979),1.864(1.149－3.026)］ .The AUCs of CXCL10, eHSP72, and their combination in predicting

28⁃day mortality were 0.731, 0.733, and 0.890, respectively. The AUC of the combination was higher than that of CXCL10 or

eHSP72 alone (Z =5.404,5.032,both P<0.001).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The levels of CXCL10 and eHSP72 in peripheral blood of ARF

� patients are significantly increased and are associated with disease severity and poor prognosis. The combination of CXCL10

and eHSP72 improves predictive value for the prognosis of ARF patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Acute respiratory failure; CXC chemokine ligand⁃10; extracellular 72 kDa⁃heat shock protein;Severity of

illness; Prognosis; Predictive value

　 　 急性呼吸衰竭（ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｆａｉｌｕｒｅ，ＡＲＦ）是指

肺通气和气体交换功能急性衰竭，由于呼吸系统功能

恶化，不能满足机体氧合、通气或代谢需求，往往导致

酸碱平衡紊乱并危及生命［１］。 ＣＸＣ 趋化因子配体 １０
（ＣＸＣ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ⁃１０，ＣＸＣＬ１０）能驱使巨噬细胞

向肺部募集并诱导肺部炎性反应，参与急性肺损伤或

急性呼吸窘迫综合征的发病过程［２］。 细胞外热休克

蛋 白 ７２ （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ７２ ｋＤａ⁃ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ｅＨＳＰ７２）具有促炎和促凋亡功能，研究显示与健康个

体相比，重症新型冠状病毒感染患者血浆 ｅＨＳＰ７２ 水

平显著增高，提示 ｅＨＳＰ７２ 参与重症肺部感染和损伤

过程［３⁃４］。 本研究拟探讨 ＣＸＣＬ１０、ｅＨＳＰ７２ 与 ＡＲＦ 患

者病情及预后之间的关系，旨在为临床预后评估提供

参考，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２０ 年 ２ 月—２０２４ 年 ６ 月南方

医科大学附属珠海医院 ／珠海市中西医结合医院急诊

内科收治的 ＡＲＦ 患者 ３５９ 例，男 ２２１ 例，女 １３８ 例；年
龄 ４３～６７（５５．７４±９．６７）岁；吸烟史 １９１ 例，饮酒史 １５４
例；合并症：高血压 １７４ 例，高脂血症 １５５ 例，糖尿病

１９０ 例，心血管疾病 ７７ 例；ＡＲＦ 病因：慢性阻塞性肺疾

病急性发作 １４８ 例，脓毒症 １０２ 例，重症肺炎 ８８ 例，其
他 ２１ 例。 根据氧合指数（ＯＩ）将 ＡＲＦ 患者分为轻度组

（２０１ ～ ３００ ｍｍＨｇ，１０９ 例）、中度组（１０１ ～ ２００ ｍｍＨｇ，
１５７ 例）、重度组（≤１００ ｍｍＨｇ，９３ 例） ［５］。 本研究已

经获得医院伦理委员会批准（２０２０⁃ＫＬ００４⁃０２），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通过血气分析、
肺功能检查和临床表现确诊为 ＡＲＦ［６］；②临床资料完

整；③年龄 １８～８０ 岁。 （２）排除标准：①患有其他呼吸

系统疾病；②心、肝、肾或其他器官功能障碍；③恶性肿

瘤或先天性免疫系统疾病；④住院时间＜２４ ｈ。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 临床资料收集：收集患者基本临床资料，包括

性别、年龄、体质量指数、吸烟史、饮酒史、基础疾病

（高血压、高脂血症、糖尿病、心血管疾病）、ＡＲＦ 病因

（慢性阻塞性肺疾病急性发作、脓毒症、重症肺炎）、
ＡＲＦ 严重程度、住院治疗情况（氧疗、无创正压通气、
有创机械通气、抗感染、应用糖皮质激素）、急性生理

与慢性健康状况评分Ⅱ（ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ）评分［７］、序贯器

官衰竭评估（ＳＯＦＡ）评分［８］ 以及实验室指标（白细胞

计数、中性粒细胞计数、总胆红素、尿素氮、血肌酐、乳
酸脱氢酶、Ｃ 反应蛋白、红细胞沉降率、凝血酶原时间、
Ｄ⁃二聚体）等。
１．３．２　 外周血 ＣＸＣＬ１０、ｅＨＳＰ７２ 水平检测：ＡＲＦ 患者

入组当日治疗前采集肘静脉血 ２ ｍｌ 注入含乙二胺四

乙酸钠抗凝试管混匀备检。 应用酶联免疫吸附试验检

测 ＣＸＣＬ１０（上海沪震实业有限公司 ＣＸＣＬ１０ 试剂盒，
货号 ＨＺ⁃０１０２）、ｅＨＳＰ７２（武汉艾美捷科技有限公司

ｅＨＳＰ７２ 试剂盒，货号 ＥＮＺ⁃ＫＩＴ⁃１０１），并在 ＭＲ⁃９６Ａ 酶

标仪（深圳迈瑞国际医疗股份有限公司生产）４５０ ｎｍ
处定量检测外周血 ＣＸＣＬ１０、ｅＨＳＰ７２ 水平。
１．３．３　 预后评估：统计 ＡＲＦ 患者入院 ２８ ｄ 内死亡情况，
并据此将患者分为死亡组（１０６ 例）和存活组（２５３ 例）。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２９．０ 统计学软件分析数

据。 正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，组间比较采用

ｓｔｕｄｅｎｔ⁃ｔ 检验或单因素方差分析（两两比较采用 ＬＳＤ⁃ｔ
检验）；计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较

采用卡方检验；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＲＦ 患者不

良预后的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估

外周血 ＣＸＣＬ１０、ｅＨＳＰ７２ 水平对 ＡＲＦ 患者住院 ２８ ｄ
内死亡的预测价值。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 不同病情 ＡＲＦ 患者外周血 ＣＸＣＬ１０、ｅＨＳＰ７２ 水

平比较 　 ＡＲＦ 患者外周血 ＣＸＣＬ１０、ｅＨＳＰ７２ 水平比

较，重度组＞中度组＞轻度组（Ｐ＜０．０１），见表 １。
２．２　 不同预后 ＡＲＦ 患者外周血 ＣＸＣＬ１０、ｅＨＳＰ７２ 水

平比较　 ３５９ 例 ＡＲＦ 患者中死亡 １０６ 例（２９．５３％），存
活 ２５３ 例 （ ７０． ４７％）。 死 亡 组 ＡＲＦ 患 者 外 周 血

ＣＸＣＬ１０、ｅＨＳＰ７２ 水平高于存活组（Ｐ＜０．０１），见表 ２。
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表 １　 不同病情 ＡＲＦ 患者外周血 ＣＸＣＬ１０、ｅＨＳＰ７２ 水平比较　
（􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ． １ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ＣＸＣＬ１０ ａｎｄ ｅＨＳＰ７２
ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ＡＲＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｉｅｓ

组　 别 例数 ＣＸＣＬ１０（ｎｇ ／ Ｌ） ｅＨＳＰ７２（μｇ ／ Ｌ）
轻度组 １０９ ６３．２６±１３．０７ １５３．２４±１５．４６
中度组 １５７ １０２．３４±１９．５２ ２０１．４２±２１．０７
重度组 ９３ １３６．５６±２３．８７ ２８２．０６±３９．５１
Ｆ 值 ３７１．７３９ ６２９．２００
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．３　 不同预后 ＡＲＦ 患者临床资料比较　 与存活组比

较，死亡组年龄大，高血压、糖尿病、重度 ＡＲＦ 比例高，
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＳＯＦＡ 评分高，Ｃ 反应蛋白、Ｄ⁃二聚体

水平高（Ｐ＜０．０１）；２ 组其他临床资料比较，差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５），见表 ３。

表 ２　 存活组与死亡组 ＡＲＦ 患者外周血 ＣＸＣＬ１０、ｅＨＳＰ７２ 水平

比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ． ２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ Ｂｌｏｏｄ ＣＸＣＬ１０ ａｎｄ ｅＨＳＰ７２
ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｎｏｎ⁃ｓｕｒｖｉｖａｌ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ
ＡＲＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 例数 ＣＸＣＬ１０（ｎｇ ／ Ｌ） ｅＨＳＰ７２（μｇ ／ Ｌ）
存活组 ２５３ ８５．０４±１４．１８ １８０．９０±２８．４１
死亡组 １０６ １２９．３０±２０．９５ ２６１．４９±３７．４２
ｔ 值 ２３．２３７ ２２．２３２
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

表 ３　 存活组与死亡组 ＡＲＦ 患者临床资料比较

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｎｏｎ⁃ｓｕｒｖｉｖａｌ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ＡＲＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ
　 　 　 项　 目 存活组（ｎ＝ ２５３） 死亡组（ｎ＝ １０６） ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 １５９（６２．８５） ６２（５８．４９） ０．５９９ ０．４３９
女 ９４（３７．１５） ４４（４１．５１）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５４．１２±１０．２０ ５９．６１±１２．４１ ４．３５５ ＜０．００１
体质量指数（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２３．６１±１．３８ ２３．９１±１．５０ １．８３１ ０．０６８
吸烟史［例（％）］ １３３（５２．５７） ５８（５４．７２） ０．１３８ ０．７１０
饮酒史［例（％）］ １０３（４０．７１） ５１（４８．１１） １．６７１ ０．１９６
基础疾病［例（％）］ 高血压 １０９（４３．０８） ６５（６１．３２） ９．９４８ ０．００２

高脂血症 １０６（４１．９０） ４９（４６．２３） ０．５７１ ０．４５０
糖尿病 １２１（４７．８３） ６９（６５．０９） ８．９４１ ０．００３
心血管疾病 ５１（２０．１６） ２６（２４．５３） ０．８４７ ０．３５７

ＡＲＦ 病因［例（％）］ 慢阻肺急性发作 １０５（４１．５０） ４３（４０．５７） ０．０６２ ０．９９６
脓毒症 ７１（２８．０６） ３１（２９．２５）
重症肺炎 ６２（２４．５１） ２６（２４．５３）
其他 １５（５．９３） ６（５．６６）

ＡＲＦ 严重程度［例（％）］ 轻度 ８３（３２．８１） ２６（２４．５３） ２９．７９７ ＜０．００１
中度 １２５（４９．４０） ３２（３０．１９）
重度 ４５（１７．７９） ４８（４５．２８）

住院治疗情况［例（％）］ 氧疗 ４１（１６．２１） １１（１０．３８） ２．０４９ ０．１５２
无创正压通气 ９５（３７．５５） ５０（４７．１７） ２．８７２ ０．０９０
有创机械通气 １１７（４６．２５） ４５（４２．４５） ０．４３４ ０．５１０
抗感染 １７５（６９．１７） ７２（６７．９２） ０．０５４ ０．８１６
应用糖皮质激素 １２２（４８．２２） ５３（５０．００） ０．０９５ ０．７５８

ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分（􀭰ｘ±ｓ，分） １６．３５±３．０８ １９．６３±４．７４ ７．７７２ ＜０．００１
ＳＯＦＡ 评分（􀭰ｘ±ｓ，分） ９．３５±２．２８ １１．４２±２．６１ ７．５１２ ＜０．００１
白细胞计数（×１０９ ／ Ｌ） １１．４６±２．５１ １２．０２±２．９３ １．８３３ ０．０６８
中性粒细胞计数（×１０９ ／ Ｌ） ８．９７±２．０３ ９．３５±２．４１ １．５２８ ０．１２７
总胆红素（μｍｏｌ ／ Ｌ） １５．７３±３．９２ １６．３０±４．０９ １．２４１ ０．２１６
尿素氮（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ６．８７±２．０８ ６．９８±２．１７ ０．４５１ ０．６５２
血肌酐（μｍｏｌ ／ Ｌ） ９５．１７±１８．２７ ９５．４６±１８．４６ ０．１３７ ０．８９１
乳酸脱氢酶（Ｕ ／ Ｌ） １７９．３５±４２．８９ １８７．２６±４３．０７ １．５９２ ０．１１２
Ｃ 反应蛋白（ｍｇ ／ Ｌ） １２．３４±２．７９ １５．３２±４．６１ ７．５１５ ＜０．００１
红细胞沉降率（ｍｍ ／ ｈ） １２．９１±１．３３ １３．０２±１．２４ ０．７２９ ０．４６７
凝血酶原时间（ｓ） １２．１７±０．５３ １２．２１±０．６４ ０．６１２ ０．５４１
Ｄ⁃二聚体（ｍｇ ／ Ｌ） ０．５６±０．１２ ０．６９±０．１３ ９．１３３ ＜０．００１
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２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＲＦ 患者不良预后的

影响因素　 以 ＡＲＦ 患者不良预后为因变量，以上述结

果中 Ｐ＜０．０５ 项目为自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分

析，结果显示：年龄偏大、重度 ＡＲＦ、高水平 ＣＸＣＬ１０、
高水平 ｅＨＳＰ７２ 是 ＡＲＦ 患者住院 ２８ ｄ 内死亡的独立

危险因素（Ｐ＜０．０１），见表 ４。

表 ４　 影响 ＡＲＦ 患者不良预后的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂ．４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎ⁃
ｃｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＡＲＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
年龄大 １．３２５ ０．４１５ １０．１９３ ＜０．００１ ３．７６２ １．６６８～８．４８６
高血压 ０．２０６ ０．１７９ １．３２４ ０．３４１ １．２２８ ０．８６５～１．７４５
糖尿病 ０．１８６ ０．１７０ １．１９７ ０．６１２ １．２０４ ０．８６３～１．６８１
重度 ＡＲＦ ０．９７１ ０．３８２ ６．４６１ ＜０．００１ ２．６４０ １．２４９～５．５８３
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分高 ０．３２３ ０．２８４ １．２９３ ０．５１２ １．３８１ ０．７９２～２．４１０
ＳＯＦＡ 评分高 ０．３４５ ０．２９９ １．３３１ ０．４６９ １．４１１ ０．７８６～２．５３７
Ｃ 反应蛋白高 ０．１４３ ０．１２９ １．２２８ ０．５６３ １．１５３ ０．８９６～１．４８６
Ｄ⁃二聚体高 ０．１８５ ０．１７７ １．０９２ ０．７９８ １．２０３ ０．８５１～１．７０２
ＣＸＣＬ１０ 高 ０．７８９ ０．３０２ ６．８２５ ＜０．００１ ２．２０１ １．２１８～３．９７９
ｅＨＳＰ７２ 高 ０．６２３ ０．２４７ ６．３６１ ＜０．００１ １．８６４ １．１４９～３．０２６

２．５　 外周血 ＣＸＣＬ１０、ｅＨＳＰ７２ 水平对 ＡＲＦ 患者住院

２８ ｄ 内死亡的预测价值　 绘制 ＣＸＣＬ１０、ｅＨＳＰ７２ 预测

ＡＲＦ 患者不良预后的预测效能 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线

下面积（ＡＵＣ），结果显示：ＣＸＣＬ１０、ｅＨＳＰ７２ 及二者联

合预测 ＡＲＦ 患者住院 ２８ ｄ 内死亡的 ＡＵＣ 分别为

０．７３１、 ０． ７３３、 ０． ８９０， 二 者 联 合 预 测 的 ＡＵＣ 高 于

ＣＸＣＬ１０、ｅＨＳＰ７２ 单独预测 （ Ｚ ／ Ｐ ＝ ５． ４０４ ／ ＜ ０． ００１、
５．０３２ ／ ＜０．００１），见表 ５、图 １。

表 ５　 外周血 ＣＸＣＬ１０、ｅＨＳＰ７２ 水平对 ＡＲＦ 患者住院 ２８ ｄ 内死

亡的预测价值

Ｔａｂ．５　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ＣＸＣＬ１０ ａｎｄ ｅＨＳＰ７２
ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｄｅａｔｈ ｗｉｔｈｉｎ ２８ ｄａｙｓ ｏｆ ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ
ＡＲＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＣＸＣＬ１０ １１２．４１ ｎｇ ／ Ｌ ０．７３１ ０．６８２～０．７７６ ０．６９８ ０．８０６ ０．５０４
ｅＨＳＰ７２ ２３０．２４ μｇ ／ Ｌ ０．７３３ ０．６８４～０．７７８ ０．７３６ ０．７８３ ０．５１９
二者联合 ０．８９０ ０．８５３～０．９２０ ０．９６２ ０．７８７ ０．７４９

３　 讨　 论

　 　 ＡＲＦ 是一种由各种肺内和肺外因素引起的严重

肺部炎性反应综合征，表现为由氧合不足而导致的呼

吸衰竭，尽管目前医学界进行了数十年的研究和大量

的临床试验，但仍然缺乏有效的治疗药物和方法，病死

率依然很高［９⁃１０］ 。 ＡＲＦ 发病过程涉及免疫细胞的激

图 １　 外周血 ＣＸＣＬ１０、ｅＨＳＰ７２ 水平预测 ＡＲＦ 患者住院 ２８ ｄ 内

死亡的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ＣＸＣＬ１０ ａｎｄ ｅＨＳＰ７２ ｌｅｖｅｌｓ
ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｄｅａｔｈ ｗｉｔｈｉｎ ２８ ｄａｙｓ ｏｆ ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ
ＡＲＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ

活，促炎细胞因子和趋化因子的级联释放，促炎细胞因

子和趋化因子能引起肺部广泛炎性反应，导致肺血管

内皮损伤，增加血管通透性，引起肺水肿和肺毛细血管

静水压增高，造成肺通气不足，肺泡弥散功能和换气功

能障碍，继而出现呼吸频率增加、端坐呼吸等 ＡＲＦ
症状［１１］。
　 　 ＣＸＣＬ１０ 是一种趋化因子配体，通过与其受体

Ｃ⁃Ｘ⁃Ｃ基序趋化因子受体 ３（ＣＸＣＲ３）结合触发趋化

性，激活 Ｔｏｌｌ 样受体 ／核因子⁃κＢ 信号通路，刺激炎性

细胞的募集和激活，诱导炎性级联反应［１２⁃１３］。 在脓毒

症诱导的急性肺损伤小鼠模型中可观察到 ＣＸＣＬ１０⁃
ＣＸＣＲ３ 轴处于激活状态，并参与免疫细胞运输和促炎

信号 传 导 过 程， 与 急 性 肺 损 伤 的 恶 化 有 关［１４］。
ＣＸＣＬ１０ 在呼吸机诱导的肺损伤中高表达，并通过

ＣＸＣＬ１０ ／ ＣＸＣＲ３ 介导肥大细胞趋化性和炎性反应，参
与肺损伤过程［１５］。 本研究发现，ＣＸＣＬ１０ 与 ＡＲＦ 病情

严重程度及其住院 ２８ ｄ 内死亡有关，提示 ＣＸＣＬ１０ 可

能参与 ＡＲＦ 病情进展过程。 但是具体的机制尚不清

楚，推测可能为：巨噬细胞是先天免疫细胞的主要类

型，分布在肺微环境中，响应炎性反应、损伤等刺激后

激活并发生表型转化，Ｍ１ 巨噬细胞极化和促炎细胞

因子的产生是导致肺部炎性反应和肺损伤的关键因

素。 ＣＸＣＬ１０ 不仅由巨噬细胞分泌，而且还激活并吸

引巨噬细胞进入肺组织，诱导巨噬细胞 Ｍ１ 极化，上调

白介素⁃６ 和肿瘤坏死因子⁃α 水平，加重肺部炎性反应

和组织损伤，继而导致呼吸功能衰竭。 活化中性粒细

胞的积累与肺部炎性反应损伤以及呼吸功能衰竭也有

·５９２１·疑难病杂志 ２０２５ 年 １１ 月第 ２４ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１１



关，ＣＸＣＬ１０ 高表达能活化中性粒细胞，活化后中性粒

细胞具有强大的趋化性和黏附性，能导致肺组织炎性

反应、结构破坏、肺循环中断以及气体交换受限，引起

呼吸衰竭［１６⁃１８］。 因此当 ＡＲＦ 患者外周血 ＣＸＣＬ１０ 水

平增高时，能警示病情较重以及不良预后风险。
　 　 ＨＳＰ７２ 是一种黏附分子，在细胞内具有抗炎、抗
凋亡和细胞保护作用， 被释放到细胞外环境时，
ｅＨＳＰ７２ 与 Ｔｏｌｌ 样受体结合，激活髓样分化因子 ８８、
Ｔｏｌｌ ／白介素⁃１ 受体相关蛋白、促进核因子⁃κＢ 和 ｃ⁃Ｊｕｎ
氨基末端激酶等促炎途径， 参与炎性反应过程，
ｅＨＳＰ７２ 还能刺激免疫炎性反应系统，增强中性粒细

胞的趋化性，同时促进各种免疫细胞释放细胞因子，触
发促炎级联反应［１９⁃２１］。 本研究发现，ｅＨＳＰ７２ 与 ＡＲＦ
病情也有关，ｅＨＳＰ７２ 水平增高是 ＡＲＦ 患者院内 ２８ ｄ
死亡的危险因素。 ｅＨＳＰ７２ 如何参与 ＡＲＦ 发病进展过

程尚不清楚，分析可能的原因为 ｅＨＳＰ７２ 过高会导致

细胞失去其蛋白质稳态性，激活核因子⁃κＢ 信号通路，
导致持续炎性反应状态，细胞功能障碍和细胞凋亡，引
起肺损伤以及呼吸功能衰竭［４］。 当检测到 ＡＲＦ 患者外

周血 ｅＨＳＰ７２ 水平增高时，提示 ＡＲＦ 病情加重以及院内

２８ ｄ 死亡的风险增加，临床应警惕不良预后的发生。
　 　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，年龄较大、重度 ＡＲＦ 是住

院 ２８ ｄ 内死亡的危险因素，老年患者免疫功能较弱，
耐受性降低，导致病情恶化的风险增加。 重度 ＡＲＦ 患

者氧合指数较低，提示肺功能严重受损，死亡风险增

加［２２⁃２６］。 ＲＯＣ 分析显示 ＣＸＣＬ１０、ｅＨＳＰ７２ 预测 ＡＲＦ
患者住院 ２８ ｄ 内死亡具有较高的效能，且联合预测高

于单独预测，提示 ＣＸＣＬ１０、ｅＨＳＰ７２ 可能作为 ＡＲＦ 患

者预后预测的潜在生物学标志物，对临床风险评估和

治疗指导均有重要意义。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＡＲＦ 患者外周血 ＣＸＣＬ１０、ｅＨＳＰ７２ 水

平增高与病情加重以及不良预后有关， ＣＸＣＬ１０、
ｅＨＳＰ７２ 联合在 ＡＲＦ 患者预后预测中具有较高的价

值。 本研究为 ＡＲＦ 患者预后评估提供了新的指标，但
也存在不足之处，首先，本研究在样本量有限的单中心

医院进行，可能存在选择偏倚，缺乏群体代表性，其次，
临床收集资料有限，可能存在其他的潜在混杂因素，未
来应考虑多中心研究和完善临床资料，进一步探索其

他的潜在预后因素，验证 ＣＸＣＬ１０、ｅＨＳＰ７２ 在 ＡＲＦ 中

的应用价值。
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０２４⁃０５１６８⁃８．

［１１］ 　 陈辉，康文松，李海山．血清白蛋白和血钙可预测急性胰腺炎早

期呼吸衰竭［ Ｊ］ ．肝胆外科杂志，２０２４，３２（２）：９８⁃１０２． ＤＯＩ： １０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００６⁃４７６１．２０２４．０２．００６．

［１２］ 　 Ｌｖ Ｚ， Ｚｈａｎｇ Ｂ， Ｚｈａｎｇ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｋｅｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｕｎ⁃
ｄｅｒｌｙｉｎｇ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＡＭＤ３１００ ｏｎ ａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇ ｌｉｐｏｐｏ⁃
ｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ［ Ｊ］ ． Ｐｅｅｒ Ｊ， ２０２４，
１２：ｅ１８６９８． ＤＯＩ：１０．７７１７ ／ ｐｅｅｒｊ．１８６９８．

［１３］ 　 周玲，张霞，费海莹，等．血清 ＣＸＣＬ１０ 水平与社区获得性肺炎严

重程度及预后的关系［Ｊ］ ．东南大学学报：医学版，２０２３，４２（４）：
５５３⁃５５９． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６２６４．２０２３．０４．０１０

（下转 １３０７ 页）
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　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２５．１１．００４ 呼吸系统疾病专题

　 胸部 ＣＴ 联合血清 ＣＡ２４２、ＣＹＦＲＡ２１⁃１
对肺结节良恶性的诊断价值

魏蛟，张鑫，华正锋，代金娥，杨银花，刘奕君，成友华

基金项目： 云南省科技厅科技计划项目（２０２２０１ＡＺ０７０００１⁃１０８）
作者单位： ６５００３２　 昆明，联勤保障部队第九二〇医院放射诊断科（魏蛟、华正锋、杨银花、刘奕君、成友华），呼吸与危重症

　 医学科（张鑫、代金娥）
通信作者： 成友华，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｃｈｅｎｇｙｏｕｈｕａ７６＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨胸部 ＣＴ 联合血清糖类抗原 ２４２（ＣＡ２４２）、细胞角蛋白 １９ 片段（ＣＹＦＲＡ２１⁃１）对良恶性肺

结节的诊断价值。 方法　 回顾性选取 ２０２３ 年 １ 月—２０２４ 年 １２ 月联勤保障部队第九二〇医院呼吸与危重症医学科收

治的恶性肺结节（肺癌）患者 ９８ 例为肺癌组，另选取同期收治的良性肺结节患者 ７６ 例为良性结节组。 采用酶联免疫

吸附实验（ ＥＬＩＳＡ） 检测血清 ＣＡ２４２、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 水平；采用 Ｋａｐｐａ 检验分析胸部 ＣＴ 单独及联合血清 ＣＡ２４２、
ＣＹＦＲＡ２１⁃１诊断肺结节良恶性与病理诊断的一致性；受试者工作特征（ＲＯＣ） 曲线分析胸部 ＣＴ 及血清 ＣＡ２４２、
ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 对肺结节良恶性的诊断价值。 结果　 肺癌组血清 ＣＡ２４２、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 水平高于良性结节组（ ｔ ／ Ｐ＝ ８．１９４ ／ ＜
０．００１、８．３２６ ／ ＜０．００１）；肺癌组结节直径及毛刺征、空泡征、胸膜凹陷征比例高于良性结节组（ ｔ ／ χ２ ／ Ｐ ＝ １７．４２２ ／ ＜０．００１、

１４．４５６ ／ ＜０．００１、１９．５３１ ／ ＜０．００１、１８．３１６ ／ ＜０．００１）；胸部 ＣＴ 单独及联合血清 ＣＡ２４２、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 诊断肺结节良恶性的

Ｋａｐｐａ 值分别为 ０．７３８、０．８８４，与病理诊断的一致性分别为较高、极高（Ｐ＜０．０１）；ＲＯＣ 曲线分析显示，胸部 ＣＴ、血清

ＣＡ２４２、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 单独及三者联合诊断肺结节良恶性的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．８６３、０．８３７、０．８４２、０．９４３，其中三

者联合诊断 ＡＵＣ 高于各自单独诊断的 ＡＵＣ（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．１６９ ／ ０．０３０、２．８７３ ／ ０．００４、２．８０１ ／ ０．００５）。 结论　 胸部 ＣＴ 联合血清

ＣＡ２４２、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 可显著提高肺结节良恶性的诊断准确度，有利于肺癌的早期筛查。
【关键词】 　 肺癌；肺结节；胸部 ＣＴ；糖类抗原 ２４２；细胞角蛋白 １９ 片段；诊断
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ｎｏｄｕｌｅｓ　 Ｗｅｉ Ｊｉａｏ∗， Ｚｈａｎｇ Ｘｉｎ， Ｈｕａ Ｚｈｅｎｇｆｅｎｇ， Ｄａｉ Ｊｉｎ＇ｅ， Ｙａｎｇ Ｙｉｎｈｕａ， Ｌｉｕ Ｙｉｊｕｎ， Ｃｈｅｎｇ Ｙｏｕｈｕａ．∗Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｒａ⁃
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Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｌａｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｙｕｎｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
（２０２２０１ＡＺ０７０００１⁃１０８）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｃｈｅｎｇ Ｙｏｕｈｕａ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｃｈｅｎｇｙｏｕｈｕａ７６＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To explore the diagnostic value of chest CT combined with serum carbohydrate antigen 242

(CA242) and cytokeratin 19 fragment (CYFRA21⁃1) for benign and malignant pulmonary nodules. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 From January

2023 to December 2024, 98 patients with malignant pulmonary nodules (lung cancer) admitted to the Department of Respirato⁃
ry and Critical Care Medicine of the 920th Hospital of the Joint Logistics Support Force were retrospectively selected as the

lung cancer group, while 76 patients with benign pulmonary nodules admitted during the same period were selected as the be⁃
nign nodule group. Enzyme⁃linked immunosorbent assay (ELISA) was used to detect serum CA242 and CYFRA21⁃1 levels.

Kappa analysis was used to evaluate the consistency between chest CT alone and in combination with serum CA242 and CY⁃
FRA21⁃1 for diagnosing benign and malignant pulmonary nodules compared with pathological diagnosis. Receiver operating

characteristic curve (ROC) analysis was used to assess the diagnostic value of chest CT and serum CA242 and CYFRA21⁃1
for benign and malignant pulmonary nodules. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Serum levels of CA242 and CYFRA21⁃1 in the lung cancer group

were higher than those in the benign nodule group (t/P =8.194/<0.001, 8.326/<0.001). The proportion of patients with larger

� nodule diameter, spiculation sign, vacuolar sign, and pleural indentation sign in the lung cancer group was higher than that in

the benign nodule group (t/χ2 /P =17.422/<0.001, 14.456/<0.001, 19.531/<0.001, 18.316/<0.001). The Kappa values for chest
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� CT alone and in combination with serum CA242 and CYFRA21⁃1 for diagnosing benign and malignant pulmonary nodules

were 0.738 and 0.884, respectively, indicating high and excellent consistency with pathological diagnosis (P<0.01). The area

� under the curve (AUC) for chest CT, serum CA242, CYFRA21⁃1 alone, and their combination in diagnosing benign and ma⁃
lignant pulmonary nodules were 0.863, 0.837, 0.842, and 0.943, respectively. The AUC of the combined diagnosis of all three

was higher than that of each individual method (Z/P = 2.169/0.030, 2.873/0.004, 2.801/0.005). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Chest CT

� combined with serum CA242 and CYFRA21⁃1 can significantly improve the diagnostic accuracy for benign and malignant

pulmonary nodules, which is beneficial for early screening of lung cancer.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Lung cancer; Benign nodules; Chest CT scan; Carbohydrate antigen 242; Cytokeratin 19 fragment; Diag⁃
nosis

　 　 ２０２２ 年全球癌症统计数据结果显示，肺癌在所有

癌症中最常见，占全球所有癌症病例的 １２．４％［１］。 由

于早期肺癌无特异症状，多数患者确诊时已处于晚期，
治疗机会有限，导致肺癌生存率较低［２］。 肺癌通常在

胸部 ＣＴ 图像中表现为异常肺部小结节或肺部肿块，
判断肺结节的良恶性是肺癌早期诊断的关键所在［３］。
胸部 ＣＴ 扫描对肺结节的性质虽有一定诊断准确性，
但临床仍需辅以生物标志物，以便更准确地明确肺结

节 性 质［４］。 血 液 生 物 标 志 物 糖 类 抗 原 ２４２
（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ ２４２，ＣＡ２４２）、细胞角蛋白 １９ 片

段（ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ １９ ｆｒａｇｍｅｎｔ，ＣＹＦＲＡ２１⁃１）是目前传统的

肿瘤相关抗原生物标志物，被广泛用作肺癌的参考诊

断［５⁃６］。 单一生物标志物的敏感度和特异度有限，肿
瘤标志物和影像学检查的组合可提高肺结节良恶性诊

断的准确度［６］。 基于此，本研究旨在探讨胸部 ＣＴ 与

血清 ＣＡ２４２、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 联合诊断肺结节良恶性的价

值，以期为区分肺癌患者和良性肺结节患者提供参考，
报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料 　 回顾性选取 ２０２３ 年 １ 月—２０２４ 年

１２ 月联勤保障部队第九二〇医院呼吸与危重症医学

科收治的恶性肺结节（肺癌）患者 ９８ 例为肺癌组，其
中腺癌 ６８ 例，鳞状细胞癌 ２３ 例，小细胞癌 ７ 例。 另选

取同期收治的良性肺结节患者 ７６ 例为良性结节组，其
中良性肉芽肿 １３ 例，肺结核 １５ 例，肺硬化性血管瘤

２０ 例，错构瘤 ２０ 例，组织化肺炎 ８ 例。 ２ 组一般资料

比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性，见表

１。 本研究获得医院伦理委员会批准 （ ２０２５ 伦审

０５２０），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符合肺癌诊断

标准［７］，患者均经病理诊断首次确诊；②年龄＞１８ 岁；
③入组前未接受过放化疗等辅助治疗。 （２）排除标

准：①结节较小而无法提取影像检查参数者；②心、肝、
肾等其他重要脏器出现功能障碍者；③自身免疫功能

障碍、感染者；④合并其他恶性肿瘤者。

表 １　 肺癌组与良性结节组一般资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ｂｅｎｉｇｎ ｎｏｄｕｌｅ ｇｒｏｕｐ

　 　 项　 目
良性结节组
（ｎ＝ ７６）

肺癌组
（ｎ＝ ９８）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

男［例（％）］ ４４（５７．８９） ５３（５４．０８） ０．２５２ ０．６１５
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５７．６８±１０．１４ ５９．２６±１０．９３ ０．９７６ ０．３３０
吸烟史［例（％）］ ４０（５２．６３） ４８（４８．９８） ０．２２８ ０．６３３
家族史［例（％）］ 　 ４（５．２６） 　 ８（８．１６） ０．５６１ ０．４５４
肺气肿［例（％）］ 　 ４（５．２６） １０（１０．２０） １．４１２ ０．２３５

１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 胸部 ＣＴ 检查：６４ 排 ＣＴ 扫描仪（美国 ＧＥ 公司）
对 ２ 组患者进行扫描，扫描参数为管电压 １２０ ｋＶ，管
电流 １６０ ｍＡ，层厚 １． ２５ ｍｍ，层间距 １． ２５ ｍｍ，视野

３２０ ｍｍ×３２０ ｍｍ，矩阵 ５１２×５１２。 所有患者检查后均

由 ２ 名经验丰富的影像科临床医师单独阅片，结果不

一致时协商得出一致意见。 获取并记录肺结节相关特

征：结节直径、结节位置、实性、磨玻璃样、分叶征、毛刺

征、空泡征、支气管充气征、胸膜凹陷征、血管集束征、
钙化等。
１．３．２　 血清 ＣＡ２４２、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 水平检测：采集 ２ 组

患者清晨空腹静脉血 ５ ｍｌ，离心后收集血清。 采用酶

联免疫吸附实验（ＥＬＩＳＡ）测定血清 ＣＡ２４２（上海瓦兰

生物科技有限公司，货号：Ｅ０７０６３）、ＣＹＦＲＡ２１⁃１（武汉

百意欣生物技术有限公司，货号：ＴＤ７１１２５７）水平，使
用酶标仪（美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司，型号：ｉＭａｒｋ⁃６８０ 型）在

４５０ ｎｍ 处读取吸光度，具体操作步骤严格按照说明书

进行。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２６．０ 软件分析数据。 计

数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采用 χ２ 检

验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较

采用独立样本 ｔ 检验；采用 Ｋａｐｐａ 检验分析胸部 ＣＴ 单

独及联合血清 ＣＡ２４２、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 诊断肺结节良恶性

与病理诊断的一致性，当 Ｋａｐｐａ 值＜０．４、０．４ ～ ＜ ０． ６、
０．６～ ＜０．８、≥０．８ 时，一致性分别为较低、中度、较高、

·８９２１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 １１ 月第 ２４ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１１



极高；绘制受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）分析胸部 ＣＴ
及血清 ＣＡ２４２、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 对肺结节良恶性的诊断价

值。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ＣＡ２４２、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 水平比较　 肺癌组

血清 ＣＡ２４２、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 水平高于良性结节组 （Ｐ ＜
０．０１），见表 ２。

表 ２　 肺癌组与良性结节组血清 ＣＡ２４２、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 水平比较

　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＡ２４２ ａｎｄ ＣＹＦＲＡ２１⁃１ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｂｅｎｉｇｎ ｎｏｄｕｌｅ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 ＣＡ２４２（ｍｇ ／ Ｌ） ＣＹＦＲＡ２１⁃１（μｇ ／ Ｌ）
良性结节组 ７６ ４．１５±１．０８ ２．４５±０．６３
肺癌组 ９８ ６．６３±２．４６ ３．３８±０．８０
ｔ 值 ８．１９４ ８．３２６
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 ２ 组胸部 ＣＴ 特征比较　 ２ 组结节位置、实性、磨
玻璃样、分叶征、支气管充气征、血管集束征、钙化比例

比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；肺癌组结节直径

及毛刺征、空泡征、胸膜凹陷征比例高于良性结节组

（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ３　 良性结节组和肺癌组胸部 ＣＴ 特征比较

Ｔａｂ．３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｈｅｓｔ ＣＴ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｂｅｎｉｇｎ ｎｏｄｕｌｅ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｇｒｏｕｐ

　 　 项　 目
良性结节组
（ｎ＝ ７６）

肺癌组
（ｎ＝ ９８）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

结节直径（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍ） １６．４２±１．７９ ２０．９８±１．６５ １７．４２２ ＜０．００１
结节位置［例（％）］ １．７９０ ０．６１７
　 左肺上叶 １９（２５．００） ２７（２７．５５）
　 左肺下叶 ２１（２７．６３） ２４（２４．４９）
　 右肺上叶 １５（１９．７４） ２６（２６．５３）
　 右肺中叶 ０ ０
　 右肺下叶 ２１（２７．６３） ２１（２１．４３）
实性［例（％）］ ６３（８２．８９） ８５（８６．７３） ０．４９７ ０．４８１
磨玻璃样［例（％）］ ５（６．５８） ８（８．１６） ０．１５５ ０．６９３
分叶征［例（％）］ ９（１１．８４） １９（１９．３９） １．８０５ ０．１７９
毛刺征［例（％）］ ２６（３４．２１） ６２（６３．２７） １４．４５６ ＜０．００１
空泡征［例（％）］ ０ ２２（２２．４５） １９．５３１ ＜０．００１
支气管充气征［例（％）］ ３２（４２．１１） ５２（５３．０６） ２．０５８ ０．１５１
胸膜凹陷征［例（％）］ ２４（３１．５８） ６３（６４．２９） １８．３１６ ＜０．００１
血管集束征［例（％）］ ３５（４６．０５） ５９（６０．２０） ３．４５１ ０．０６３
钙化［例（％）］ ８（１０．５３） ４（４．０８） ２．７６９ ０．０９６

２．３　 胸部 ＣＴ 单独及联合血清 ＣＡ２４２、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 诊

断肺结节良恶性与病理诊断的一致性比较　 胸部 ＣＴ
单独及联合血清 ＣＡ２４２、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 诊断肺结节良恶

性的假阳性率分别为 １５．５％（１７ ／ １１０）、４．２％（４ ／ ９６），
假阴性率分别为 ７．８％（５ ／ ６４）、７．７％（６ ／ ７８），Ｋａｐｐａ 值

分别为 ０．７３８、０．８８４，与病理诊断的一致性分别为较

高、极高（Ｐ＜０．０１），见表 ４。

表 ４　 胸部 ＣＴ 单独及联合血清 ＣＡ２４２、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 诊断肺结

节良恶性与病理诊断的一致性比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｈｅｓｔ ＣＴ ａｌｏｎｅ ａｎｄ ｉｎ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｓｅｒｕｍ ＣＡ２４２ ａｎｄ ＣＹＦＲＡ２１⁃１ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉ⁃
ａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｂｅｎｉｇｎ ａｎｄ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｎｏｄｕｌｅｓ ａｎｄ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ

　 诊断方法

病理诊断

肺癌
（ｎ＝ ９８）

良性结节
（ｎ＝ ７６）

Ｋａｐｐａ 值 Ｐ 值

胸部 ＣＴ ０．７３８ ＜０．００１
　 肺癌（ｎ＝ １１０） ９３（８４．５） １７（１５．５）
　 良性结节（ｎ＝ ６４） ５（７．８） ５９（９２．２）
胸部 ＣＴ 联合血清 ＣＡ２４２、
ＣＹＦＲＡ２１⁃１ ０．８８４ ＜０．００１

　 肺癌（ｎ＝ ９６） ９２（９５．８） ４（４．２）
　 良性结节（ｎ＝ ７８） ６（７．７） ７２（９２．３）

２．４　 胸部 ＣＴ 及血清 ＣＡ２４２、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 对肺结节良

恶性的诊断价值 　 胸部 ＣＴ、血清 ＣＡ２４２、ＣＹＦＲＡ２１⁃１
单独及三者联合作为检验变量，良性结节患者作为对

照，绘制 ＲＯＣ 曲线见图 １。 结果显示，胸部 ＣＴ、血清

ＣＡ２４２、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 单独及三者联合诊断肺结节良恶

性的曲线下面积（ ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）分别为

０．８６３、０．８３７、０．８４２、０．９４３，其中三者联合诊断 ＡＵＣ 高

于单独 ＡＵＣ（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２．１６９ ／ ０．０３０、２．８７３ ／ ０．００４、２．８０１ ／
０．００５），见表 ５。

表 ５　 胸部 ＣＴ 及血清 ＣＡ２４２、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 对肺结节良恶性的

诊断价值

Ｔａｂ． ５ 　 Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｃｈｅｓｔ ＣＴ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ＣＡ２４２ ａｎｄ
ＣＹＦＲＡ２１⁃１ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｂｅｎｉｇｎ ａｎｄ ｍａｌｉｇｎａｎｔ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｎｏｄｕｌｅｓ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

胸部 ＣＴ ０．８６３ ０．８０１～０．９２４ ０．９４９ ０．７７６ ０．７２５
ＣＡ２４２ ５．１８ ｍｇ ／ Ｌ ０．８３７ ０．７７７～０．８９７ ０．７２５ ０．８９５ ０．６２０
ＣＹＦＲＡ２１⁃１ ２．９１ μｇ ／ Ｌ ０．８４２ ０．７８３～０．９００ ０．９０８ ０．６４５ ０．５５３
三者联合 ０．９４３ ０．９０３～０．９８３ ０．９３９ ０．９４８ ０．８８７

３　 讨　 论

　 　 肺癌包括 ３ 种组织学亚型，分别为鳞状细胞癌、腺
癌和小细胞癌，早期诊断和手术治疗目前被认为是

降低肺癌患者病死率的主要方法［８］ 。肺癌的最初诊断

·９９２１·疑难病杂志 ２０２５ 年 １１ 月第 ２４ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１１



图 １　 血清 ＣＡ２４２、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 水平诊断肺结节良恶性的 ＲＯＣ
曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＡ２４２ ａｎｄ ＣＹＦＲＡ２１⁃１ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｂｅｎｉｇｎ ａｎｄ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｎｏｄｕｌｅｓ

方法包括临床表现、胸部 Ｘ 线、ＣＴ 扫描、血液生物标

志物和活检等［９］。 组织病理学检查是诊断肺结节良

恶性的金标准，且有多种侵入性方法来获取病理组织，
如支气管镜检查和 ＣＴ 扫描引导的活检［１０］。 但侵入性

方式增加患者痛苦，不便捷且昂贵，因此，活检前的胸

部 ＣＴ 和肿瘤标志物检测至关重要。
　 　 影像学检查手段中，ＭＲ 在肺结节诊断中的应用

较少，Ｘ 线诊断肺结节的漏诊率较高，ＰＥＴ ／ ＣＴ 价格昂

贵且诊断＜８ ｍｍ 的肺结节敏感度较低［１１⁃１２］。 胸部 ＣＴ
扫描便捷度较高、所需时间较少，且对肿瘤内钙化有高

敏感度，可有效明确肿瘤位置、形状、内部组成和周围

浸润，进而实现准确的术前诊断目的［１３］。 临床医师主

要通过胸部 ＣＴ 影像特征，如分叶征、空泡征、支气管

充气征等征象，给予患者初步诊断建议［１４］。 鄢骑兵

等［１５］研究发现，恶性肺结节患者出现毛刺征、气管征、
空泡征、胸膜牵拉的比例高于良性结节患者。 本研究

结果中，肺癌患者和良性肺结节患者部分胸部 ＣＴ 特

征的比例有明显差异。 提示胸部 ＣＴ 检查结果中结节

直径越大或有毛刺征、空泡征、胸膜凹陷征等影像特征

时，肺结节为恶性的风险更大。 此外，本研究中胸部

ＣＴ 单独鉴别诊断与病理诊断的一致性较高，其诊断敏

感度超过 ９０％，但特异度相对较低。 Ｄｅｎｇ 等［１６］ 研究

发现，胸部光谱和灌注 ＣＴ 鉴别诊断外周肺癌和局灶

性组织肺炎的敏感度为 ０． ８６、０． ７１，特异度为 ０． ８３、
０．８３。本研究敏感度高于上述研究，但特异度低于该研

究，表明胸部 ＣＴ 在鉴别诊断良恶性肺结节时的特异

度存在不足。 分析认为肺结节在肺内占比较小，而胸

部 ＣＴ 影像像素有限，部分良性 ＣＴ 征象的结节，如良

性肉芽肿结节，ＣＴ 诊断易出现假阳性，因此诊断需谨

慎，可同其他指标联合使用。
　 　 肿瘤标志物是指肿瘤细胞或机体细胞受肿瘤刺激

而产生并释放的一类物质，其主要是在细胞癌变过程

中产生的特异性或相对特异性物质，此类物质在正常

细胞中没有或含量极少［１７］。 崔逐云等［１８］ 研究发现，
ＣＡ２４２、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 在肺癌患者血清中的水平高于良

性患者。 Ｌｉ 等［１９］ 研究结果中，肺癌患者 ＣＹＦＲＡ２１⁃１
水平显著高于良性肺肿瘤患者和健康人群。 本研究结

果发现，肺癌患者血清 ＣＡ２４２、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 水平较高。
分析 推 测 在 癌 细 胞 生 长 和 发 育 过 程 中， ＣＡ２４２、
ＣＹＦＲＡ２１⁃１作为反映肿瘤生长和发育的物质而被肿瘤

基因表达、合成和分泌，因此肺癌患者中血清 ＣＡ２４２、
ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 检测水平显著高于良性肺结节患者。
ＲＯＣ 曲线分析结果证实，ＣＡ２４２、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 对良恶

性肺结节均有一定诊断价值，但 ＣＡ２４２ 诊断敏感度较

低（０．７２５），ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 诊断特异度较低（０．６４５）。 分

析认为可能是由于在肺结节恶性病变早期，疾病显示

的肿瘤负荷较低，使得肿瘤标志物特征不明确，因此单

独诊断价值有限。
　 　 既往研究显示，胸部 ＣＴ 与血清指标葡萄糖调节

蛋白 ７８、半胱氨酸蛋白酶抑制剂 １ 诊断良恶性肺结节

的准确度为 ９２．８６％［２０］。 Ｄｉｎｇ 等［２１］ 研究将人工智能

ＣＴ 图像识别和血清自身抗体进行联合，术前识别恶性

肺结节的敏感度、特异度和阳性预测值分别为 ０．８２３、
０．９０５、 ０． ９７２。 因此本研究同样将胸部 ＣＴ 与血清

ＣＡ２４２、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 检查进行联合，联合检查后对肺结

节良恶性的诊断敏感度和特异度均高于 ０．９０，与上述

研究诊断效能基本一致。 表明影像学检查胸部 ＣＴ 在

判断肺结节良恶性方面的特异度有限，而血清肿瘤标

志物 ＣＡ２４２、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 可以增强医师对肺结节的全

面了解，如肺癌细胞的生长、分化，其对判断肺癌病情

有重要意义，因此胸部 ＣＴ 与其联合后可增加诊断准

确度。
４　 结　 论

　 　 综上所述，肺癌患者血清中 ＣＡ２４２、ＣＹＦＲＡ２１⁃１
水平显著升高，二者联合胸部 ＣＴ 可有效提高对良恶

性肺结节患者的诊断特异度。 表明胸部 ＣＴ 与血清肿

瘤标志物联合检测肺癌具有较高的互补性，二者通过

影像学和生物学信息综合反映肺癌进展。 胸部 ＣＴ 联

合 ＣＡ２４２、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 的临床适用性较高，有利于临

床医师在术前制定和选择合适的治疗方案。 但作为小

样本研究，本研究结论可能存在局限性，其可推广性有

限，需联合多个中心进行外部验证，从而进一步证实研

·００３１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 １１ 月第 ２４ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１１



究结果。 其次，不同时间点的血清标志物可能不同，本
研究未能动态监测 ＣＡ２４２、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 水平变化，进
而分析其疗效监测价值。
利益冲突：所有作者声明无利益冲突

作者贡献声明

魏蛟：设计研究方案，实施研究过程，论文撰写、修改；张

鑫、代金娥：实施研究过程，资料搜集整理，论文撰写；华正锋、
杨银花：资料搜集整理，统计学分析；刘奕君：资料收集、文献调

研与整理；成友华：提出研究思路，分析数据，论文修改、审核

参考文献

［１］　 Ｂｒａｙ Ｆ， Ｌａｖｅｒｓａｎｎｅ Ｍ， Ｓｕｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｏｂａｌ ｃａｎｃｅｒ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ
２０２２： ＧＬＯＢＯＣＡＮ ｅｓｔｉｍａｔｅｓ ｏｆ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｗｏｒｌｄｗｉｄｅ
ｆｏｒ ３６ ｃａｎｃｅｒｓ ｉｎ １８５ ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ［ Ｊ］ ． ＣＡ Ｃａｎｃｅｒ Ｊ Ｃｌｉｎ， ２０２４， ７４
（３）：２２９⁃２６３． ＤＯＩ：１０．３３２２ ／ ｃａａｃ．２１８３４．

［２］ 　 Ｓｏｉｎ Ｓ， Ｉｂｒａｈｉｍ Ｒ， Ｗｉｇ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｔｒｅｎｄｓ ａｎｄ
ｄｉｓｐａｒｉｔｉｅｓ： Ａ ｃｒｏｓｓ⁃ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ １９９９⁃２０２０［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｅｐｉｄｅ⁃
ｍｉｏｌ， ２０２４， ９２：１０２６５２． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃａｎｅｐ．２０２４．１０２６５２．

［３］ 　 Ｗａｎｇ Ｐ， Ｍａｒｔｅｌ Ｐ， Ｈａｊｊａｍ ＭＥ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｉｄｅｎｔａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ｏｎ ｃｈｅｓｔ ＣＴ ｓｃａｎ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｆｏｒ ｓｕｓｐｅｃｔｅｄ ｏｒ ｄｏｃｕｍｅｎｔｅｄ ＣＯ⁃
ＶＩＤ⁃１９ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｒｅｓｐｉｒ Ｍｅｄ Ｒｅｓ， ２０２４， ８５：１０１０８４． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ．ｒｅｓｍｅｒ．２０２４．１０１０８４．

［４］ 　 Ｐｅｅｔｅｒｓ Ｄ， Ａｌｖｅｓ Ｎ， Ｖｅｎｋａｄｅｓｈ ＫＶ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ａ ｄｅｅｐ ｌｅａｒｎ⁃
ｉｎｇ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｎｏｄｕｌｅ ｍａｌｉｇｎａｎｃｙ ｒｉｓｋ ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｈｅｓｔ
ＣＴ ｗｉｔｈ ｕｎｃｅｒｔａｉｎｔｙ ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｒａｄｉｏｌ， ２０２４， ３４ （ １０）：
６６３９⁃６６５１． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００３３０⁃０２４⁃１０７１４⁃７．

［５］ 　 乔晓春， 祁冬， 田畅， 等． 胸部 ＣＴ 强化值联合血清 ＣＥＡ、ＮＳＥ、
ＣＡ２４２、ＣＡ１９９ 在老年肺癌中的临床意义［Ｊ］ ． 中国老年学杂志，
２０２４， ４４ （ ２４）： ５９１４⁃５９１８． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００５⁃９２０２．
２０２４． ２４． ００８．

［６］ 　 Ｄｕ Ｙ， Ｗｅｎ Ｙ， Ｈｕａｎｇ Ｊ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＥＡ， ＳＣＣ，
ＣＹＦＲＡ２１⁃１ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ
ｗｉｔｈ ＥＢＵＳ⁃ＴＢＮＡ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｍｅｄ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０２４， ４３ （ ４）：３６３⁃３７１．
ＤＯＩ：１０．５９３７ ／ ｊｏｍｂ０⁃３７０８３．

［７］ 　 中华医学会肿瘤学分会， 中华医学会杂志社． 中华医学会肿瘤

学分会肺癌临床诊疗指南（２０２１ 版）［ Ｊ］ ． 中华肿瘤杂志， ２０２１，
４３（６）：５９１⁃６２１． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１２１５２⁃２０２１０２０７⁃００１１８．

［８］ 　 Ｒｏｙ⁃Ｃｈｏｗｄｈｕｒｉ Ｓ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｌａｂ
Ｍｅｄ， ２０２４， ４４（２）：１３７⁃１４７． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｌｌ．２０２３．０８．００２．

［９］ 　 Ｍｅｙｅｒ ＭＬ， Ｐｅｔｅｒｓ Ｓ， Ｍｏｋ ＴＳ， ｅｔ ａｌ． Ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ ｔｒｅａｔ⁃
ｍｅｎｔ： Ｇｌｏｂａｌ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ａｎｄ ｓｔｒａｔｅｇｉｃ ｃａｌｌｓ ｔｏ ａｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎ⁃
ｃｏｌ， ２０２４， ３５ （ １２）： １０８８⁃１１０４． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ａｎｎｏｎｃ． ２０２４．
１０．００６．

［１０］ 　 Ｇｒｉｓｔｉｎａ Ｖ， Ｒｕｓｓｏ Ｇ， Ｂａｚａｎ Ｒｕｓｓｏ ＴＤ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｌｉｑｕｉｄ ｂｉｏｐｓｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． Ｅｘｐｅｒｔ Ｒｅｖ Ｒｅｓｐｉｒ Ｍｅｄ， ２０２４， １８（１２）：９９１⁃１００１． ＤＯＩ：１０．

１０８０ ／ １７４７６３４８．２０２４．２４２３８２４．
［１１］ 　 Ｗｏｏｄｗｏｒｔｈ ＣＦ， Ｆｒｏｔａ Ｌｉｍａ ＬＭ， Ｂａｒｔｈｏｌｍａｉ ＢＪ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ

ｓｏｌｉｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｎｏｄｕｌｅｓ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃｈｅｓｔ Ｍｅｄ， ２０２４， ４５（２）：２４９⁃
２６１． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｃｍ．２０２３．０８．０１３．

［１２］ 　 Ｌｉ Ｔ， Ｍａｏ Ｊ， Ｙｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｆｕｌｌｙ ａｕｔｏｍａｔｅｄ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｎｏｄｕｌｅｓ ｉｎ ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ⁃ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏ⁃
ｇｒａｐｈｙ ｉｍａｇｉｎｇ ｕｓｉｎｇ ａ ｔｗｏ⁃ｓｔａｇｅ ｍｕｌｔｉｍｏｄａｌ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｐｐｒｏａｃｈ［ Ｊ］ ．
Ｑｕａｎｔ Ｉｍａｇｉｎｇ Ｍｅｄ Ｓｕｒｇ， ２０２４， １４ （ ８ ）： ５５２６⁃５５４０． ＤＯＩ： １０．
２１０３７ ／ ｑｉｍｓ⁃２４⁃２３４．

［１３］ 　 Ｌｅｅ ＪＥ， Ｐａｒｋ ＫＳ， Ｋｉｍ ＹＨ， ｅｔ ａｌ． Ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｓｔａｇｉｎｇ ｕｓｉｎｇ ｃｈｅｓｔ
ＣＴ ａｎｄ ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｆｒｅｅ⁃ｔｅｘｔ ｒｅｐｏｒｔｓ： Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ａｍｏｎｇ ｔｈｒｅｅ
ＣｈａｔＧＰＴ ｌａｒｇｅ ｌａｎｇｕａｇｅ ｍｏｄｅｌｓ ａｎｄ ｓｉｘ ｈｕｍａｎ ｒｅａｄｅｒｓ ｏｆ ｖａｒｙｉｎｇ ｅｘ⁃
ｐｅｒｉｅｎｃｅ［ Ｊ］ ． ＡＪＲ Ａｍ Ｊ Ｒｏｅｎｔｇｅｎｏｌ， ２０２４， ２２３ （ ６）： ｅ２４３１６９６．
ＤＯＩ：１０．２２１４ ／ ＡＪＲ．２４．３１６９６．

［１４］ 　 Ｍａｒｃｉｎｋｉｅｗｉｃｚ ＡＭ， Ｂｕｃｈｗａｌｄ Ｍ， Ｓｈａｎｂｈａｇ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＡＩ ｆｏｒ ｍｕｌｔｉｓｔ⁃
ｒｕｃｔｕｒｅ ｉｎｃｉｄｅｎｔａｌ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ａｔ ｃｈｅｓｔ ＣＴ ｉｎ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ， ２０２４， ３１２ （ ３）： ｅ２４０５４１．
ＤＯＩ：１０．１１４８ ／ ｒａｄｉｏｌ．２４０５４１．

［１５］ 　 鄢骑兵， 喻茂文， 谭辉． 良恶性肺结节患者的 ＣＴ 影像学指标，
血清学指标及呼出气体中 ＶＯＣｓ 的差异［ Ｊ］ ． 影像科学与光化

学， ２０２３， ４１（１）：１４７⁃１５２． ＤＯＩ：１０．７５１７ ／ ｉｓｓｎ．１６７４⁃０４７５．２２１００５．
［１６］ 　 Ｄｅｎｇ Ｌ， Ｚｈａｎｇ Ｇ， Ｌｉｎ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｐｅｃｔｒａｌ ａｎｄ

ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｉｍａｇｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｆｏｃａｌ ｏｒｇａｎｉｚｉｎｇ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ
Ｏｎｃｏｌ， ２０２１， １１：６９０２５４． ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｏｎｃ．２０２１．６９０２５４．

［１７］ 　 Ｏｒｉｖｅ Ｄ， Ｅｃｈｅｐａｒｅ Ｍ， Ｂｅｒｎａｓｃｏｎｉ⁃Ｂｉｓｉｏ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｉｎ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ
ｉｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ：Ｔｅｃｈｎｉｃａｌ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙ ａｓ⁃
ｓｅｓｓｍｅｎｔ［ Ｊ］ ． Ａｒｃｈ Ｂｒｏｎｃｏｎｅｕｍｏｌ， ２０２４， ６０（２）：６７⁃７６． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ．ａｒｂｒｅｓ．２０２４．０７．００７．

［１８］ 　 崔逐云， 卫佳佳， 田艳， 等． 中央型肺癌多层螺旋 ＣＴ 影像学特

征及与癌胚抗原细胞角蛋白片段 ２１⁃１ 糖链抗原 ２４２ 联合诊断价

值研究［Ｊ］ ． 实用医学影像杂志， ２０２２， ２３（２）：１４８⁃１５１． ＤＯＩ：１０．
１６１０６ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｎ１４⁃１２８１ ／ ｒ．２０２２．０４．０１２．

［１９］ 　 Ｌｉ Ｊ， Ｃｈｅｎ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ＣＥＡ， ＣＹＦＲＡ２１⁃１， ＳＣＣ⁃Ａｇ， ａｎｄ ｐｒｏ⁃ＧＲＰ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｄｉａｇ⁃
ｎｏｓｉｓ ｏｆ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｔｒａｎｓｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２１， １０（４）：１９００⁃
１９０６． ＤＯＩ：１０．２１０３７ ／ ｔｃｒ⁃２１⁃５２７．

［２０］ 　 冯苏， 张显文， 万兵． 胸部 ＣＴ 影像特征联合血清 ＧＲＰ７８ 和

ＣＳＴ１ 对良恶性肺结节的诊断价值［Ｊ］ ． 临床肺科杂志， ２０２４， ２９
（６）：８２９⁃８３３． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００９⁃６６６３．２０２４．０６．００４．

［２１］ 　 Ｄｉｎｇ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｚｈｕａｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ｉｄｅｎ⁃
ｔｉｆｙｉｎｇ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｎｏｄｕｌｅｓ ｂｅｆｏｒｅ ｓｕｒｇｅｒｙ ｖｉａ ａ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ
ｏｆ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ ＣＴ ｉｍａｇｅ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ
ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｒａｄｉｏｌ， ２０２３， ３３（５）：３０９２⁃３１０２． ＤＯＩ：１０．
１００７ ／ ｓ００３３０⁃０２２⁃０９３１７⁃ｘ．

（收稿日期：２０２５－０５－１４）
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　 肺腺癌组织中 ＬＡＭＴＯＲ１、ＲＧＳ２０ 表达与患者临床病理
特征的相关性分析及预后价值

李晗，赵伟，如斯坦木·牙森，龚新记，郝艳艳，克丽别娜·吐尔逊
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作者单位： ８３０００２　 乌鲁木齐，新疆医科大学第一附属医院呼吸科

通信作者： 克丽别娜·吐尔逊，Ｅ⁃ｍａｉｌ：１１３８８５８２０１＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨肺腺癌组织中晚期内体 ／溶酶体适配蛋白 １（ＬＡＭＴＯＲ１）、Ｇ 蛋白信号通路调节蛋白 ２０
（ＲＧＳ２０）表达与临床病理特征及预后的关系。 方法　 选取 ２０２０ 年 １ 月—２０２２ 年 １ 月新疆医科大学第一附属医院呼

吸科收治的肺腺癌患者 １４４ 例的临床资料。 采用 ｑＰＣＲ 和免疫组织化学检测 ＬＡＭＴＯＲ１、ＲＧＳ２０ ｍＲＮＡ 和蛋白表达；
Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析 ＬＡＭＴＯＲ１、ＲＧＳ２０ 蛋白表达对肺腺癌患者生存预后的影响；Ｃｏｘ 比例风险回归模型评估肺腺癌

患者预后的影响因素。 结果　 肺腺癌癌组织中 ＬＡＭＴＯＲ１、ＲＧＳ２０ ｍＲＮＡ 表达高于癌旁组织（ ｔ ／ Ｐ ＝ ２９．１５４ ／ ＜０．００１、
３２．９２５ ／ ＜０．００１）；肺腺癌癌组织中 ＬＡＭＴＯＲ１、ＲＧＳ２０ 蛋白阳性率高于癌旁组织（ χ２ ／ Ｐ ＝ １２９． ９６８ ／ ＜ ０．００１、１１０． ４１１ ／ ＜

０．００１）；有淋巴结转移、ＴＮＭ 分期ⅢＡ 期的肺腺癌患者癌组织中 ＬＡＭＴＯＲ１、ＲＧＳ２０ 蛋白阳性率高于无淋巴结转移、
ＴＮＭ 分期Ⅰ～Ⅱ期患者（χ２ ／ Ｐ ＝ １０．９８０ ／ ０．００１、６．５３４ ／ ０．０１１、１３．３３３ ／ ＜０．００１、１０．８００ ／ ０．００１）；ＬＡＭＴＯＲ１ 阳性组、ＲＧＳ２０

阳性组 ３ 年无进展生存率低于 ＬＡＭＴＯＲ１ 阴性组、ＲＧＳ２０ 阴性组（Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ χ２ ＝ ２０．５６０、２９．５６０，Ｐ 均＜０．００１）；淋巴结转

移、ＴＮＭ 分期ⅢＡ 期、ＬＡＭＴＯＲ１ 阳性、ＲＧＳ２０ 阳性是肺腺癌患者预后不良的独立危险因素［ＨＲ（９５％ＣＩ）＝ １．３４４（１．０９９～
１．６４５）、１．３０５（１．０７４～１．５８４）、１．３６３（１．０４６～ １．７７６）、１．３５４（１．０８７～ １．６８６）］。 结论　 肺腺癌中 ＬＡＭＴＯＲ１、ＲＧＳ２０ 高表

达，且与不良临床病理特征相关，可作为潜在的预后生物标志物。
【关键词】 　 肺腺癌；晚期内体 ／溶酶体适配蛋白 １；Ｇ 蛋白信号通路调节蛋白 ２０；预后
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Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｋｅｌｉｂｉｅｎａ Ｔｕｅｒｘｕｎ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： １１３８８５８２０１＠ ｑｑ．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the relationship between the expression of late endosomal/lysosomal adaptor,

MAPK and MTOR activator 1 (LAMTOR1), regulator of G⁃protein signaling 20 (RGS20) and clinicopathological features and

prognosis in advanced lung adenocarcinoma. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 The clinical data of 144 patients with NSCLC admitted to the Depart⁃
ment of Respiratory Medicine of the First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University from January 2020 to January

2022 were collected. The expressions of LAMTOR1 mRNA, RGS20 mRNA and protein were detected by qPCR and immuno⁃
histochemistry. Kaplan⁃Meier survival analysis and Cox proportional hazard regression model were used to evaluate the effect

of LAMTOR1 and RGS20 expression on patient prognosis. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The expressions of LAMTOR1 and RGS20 mRNA in

lung adenocarcinoma tissues were (2.34 ± 0.56) and (2.63 ± 0.67), which were higher than those in adjacent tissues (0.84±
0.26) and (0.74 ± 0.16) (t = 29.154, 32.925, all P <0.001). The positive rate of LAMTOR1 in cancer tissues was 70.83%

� (102/144), which was higher than that in adjacent tissues 5.56% (8/144) (χ2
=129.968, P<0.001); the positive rate of RGS20

� in cancer tissues was 63.89% (96/144), which was higher than that in adjacent tissues 6.94% (10/144) (χ2
= 110.411, P<

� 0.001). The positive rates of LAMTOR1 and RGS20 were higher in patients with TNM stage ⅢA than in those with TNM

stage Ⅰ－Ⅱ, and higher in patients with lymph node metastasis than in those without lymph node metastasis (χ2
= 10.980,

� 6.534,13.333,10.800; P =0.001, 0.011, <0.001, 0.001). TNM stage ⅢA, lymph node metastasis, LAMTOR1 positive and RGS20

� positive were risk factors for poor prognosis in patients with lung adenocarcinoma ［HR (95% CI) = 1.344 (1.099－ 1.645),

·２０３１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 １１ 月第 ２４ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１１



� 1.305(1.074－1.584), 1.363 (1.046－1.776), 1.354 (1.087－1.686)］ .Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 LAMTOR1 and RGS20 are highly expressed

in lung adenocarcinoma, which is associated with poor clinicopathological features and can serve as potential prognostic bio⁃
markers.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Lung adenocarcinoma; Late endosome/lysosome adapter protein 1; Regulator of G⁃protein signaling

20; Prognosis

　 　 肺癌是全球发病率和病死率最高的恶性肿瘤，
２０２０ 年全球肺癌新发病例约 ２２０ 万例，死亡约 １８０ 万

例［１］。 肺腺癌是最常见的组织学亚型，尽管近年来靶

向和免疫治疗的进展改善了患者的预后，但 ５ 年生存

率仍然较低［２］。 晚期内体 ／溶酶体适配蛋白 １（ ｌａｔｅ ｅｎ⁃
ｄｏｓｏｍｅ ／ ｌｙｓｏｓｏｍａｌ ａｄａｐｔｏｒ，ＭＡＰＫ ａｎｄ ｍＴＯＲ ａｃｔｉｖａｔｏｒ １，
ＬＡＭＴＯＲ１）是哺乳动物雷帕霉素靶蛋白信号通路的关

键调控分子，参与细胞增殖、代谢和自噬过程［３］。 研

究表明，ＬＡＭＴＯＲ１ 在乳腺癌、结直肠癌中高表达，其
通过激活丝裂原活化通路，促进肿瘤增殖、转移和肿瘤

进展［４］。 Ｇ 蛋白信号通路调节蛋白 ２０（ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ Ｇ⁃
ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ２０， ＲＧＳ２０）属于 ＲＧＳ 蛋白家族，调控

Ｇ 蛋白偶联受体信号转导［５］。 研究发现，ＲＧＳ２０ 在阴

茎癌、膀胱癌中高表达，可通过激活磷脂酰肌醇 ３ 激酶

通路，促进肿瘤发生、转移和耐药性形成［６］。 然而，
ＬＡＭＴＯＲ１、ＲＧＳ２０ 在肺腺癌中的表达及其临床意义尚

未完全阐明。 本研究旨在分析肺腺癌组织中 ＬＡＭＴＯＲ１、
ＲＧＳ２０ 表达水平及其与临床病理特征的相关性，以期

为预后评估提供新的理论依据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２０ 年 １ 月—２０２２ 年 １ 月新疆

医科大学第一附属医院呼吸科收治的肺腺癌患者 １４４
例的临床资料，其中男 ６４ 例，女 ８０ 例；年龄＜６０ 岁 ６１
例，≥６０ 岁 ８３ 例；病程 ５～６０（１８．１２±６．３２）ｄ；基础病：
高血压 ２３ 例，糖尿病 １２ 例；吸烟史 ２２ 例，饮酒史 １８
例；均无明显诱因；均无家族遗传史；肿瘤直径：＜３ ｃｍ
７８ 例，≥３ ｃｍ ６６ 例；分化程度：高 ／中分化 ８４ 例，低分

化 ６０ 例；ＴＮＭ 分期：Ⅰ～Ⅱ期 ９０ 例，ⅢＡ 期 ５４ 例；淋
巴结转移 ５４ 例。 本研究已获得医院伦理委员会批准

（２０２０⁃１５４），患者或家属知情同意并签署知情同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①经病理学检查

明确为肺腺癌；②原发性癌，初次治疗；③临床资料完

整。 （２）排除标准：①合并其他恶性肿瘤病史；②术前

接受过新辅助治疗，如化疗、放疗、免疫治疗；③组织标

本质量不佳，如严重坏死或固定不当；④随访中失访或

随访时间不足 ３６ 个月。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 ＬＡＭＴＯＲ１、ＲＧＳ２０ ｍＲＮＡ 表达检测： 取肺腺癌

癌组织及癌旁组织（距离肿瘤边缘＞５ ｃｍ）约 ３０ ｍｇ，液
氮研磨后，使用 ＴＲＩｚｏｌ 试剂（ Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ， ＵＳＡ）提取总

ＲＮＡ。 采用 ＮａｎｏＤｒｏｐ ２０００（Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ，ＵＳＡ）测定

ＲＮＡ 浓度及纯度（Ａ２６０ ／ Ａ２８０ 比值 １． ８ ～ ２． ０），使用

ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭ ＲＴ 试剂盒（Ｔａｋａｒａ，Ｊａｐａｎ）进行逆转录合

成 ｃＤＮＡ。 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 扩增采用 ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ⁃
ＴａｑＴＭ试剂盒（Ｔａｋａｒａ，Ｊａｐａｎ，货号 ＤＲＲ０４１Ａ）。 反应体

系（２０ μｌ）：ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｍｉｘ １０ μｌ，ｃＤＮＡ ２ μｌ，上下游

引物各 ０．８ μｌ（１０ μｍｏｌ），ＲＮａｓｅ⁃ｆｒｅｅ Ｈ２Ｏ ６．４ μｌ。 反应

条件：９５℃ ５ ｍｉｎ、 ９５℃ ３０ ｓ、６０℃ ３４ ｓ、７２℃ ３０ ｓ，共
计 ４０ 个循环。 引物序列：ＬＡＭＴＯＲ１ 上游 ５′⁃ＡＧＣＴＧ⁃
ＧＡＧＧＡＣＣＴＧＡＡＧＡＡＡ⁃３′， 下 游 ５′⁃ＴＧＧＴＧＧＴＡＧＧＴ⁃
ＧＣＴＧＴＴＧＴＣ⁃３′， ＲＧＳ２０ 上 游 ５′⁃ＣＡＧＣＡＡＣＡＧＣＡＣ⁃
ＣＴＡＣＣＡＣ⁃３′，下游 ５′⁃ ＧＴＣＧＴＡＧＴＣＧＴＧＧＴＧＧＴＧＡＴ⁃
３′，ＧＡＰＤＨ 上游 ５′⁃ＧＧＡＧＣＧＡＧＡＴＣＣＣＴＣＣＡＡＡＡＴ⁃３′，
下游 ５′⁃ ＧＧＣＴＧＴＴＧＴＣＡＴＡＣＴＴＣＴＣＡＴＧＧ⁃３′。 以 ＧＡＰ⁃
ＤＨ 为内参， 采用 ２⁃△△Ｃｔ 法计算 ＬＡＭＴＯＲ１、 ＲＧＳ２０
ｍＲＮＡ 相对表达量。
１．３．２　 ＬＡＭＴＯＲ１、ＲＧＳ２０ 蛋白检测： 取肺腺癌组织和

癌旁组织石蜡块，连续切片（４ μｍ），６０℃烘烤 ２ ｈ，二
甲苯Ⅰ／Ⅱ脱蜡，梯度乙醇水化。 柠檬酸钠缓冲液高压

热修复（１２１℃，２ ｍｉｎ），自然冷却。 ３％ Ｈ２Ｏ２ 阻断内源

性过氧化物酶，室温孵育 １０ ｍｉｎ。 ５％ ＢＳＡ 封闭，室温

孵育 ３０ ｍｉｎ。 抗 ＬＡＭＴＯＲ１ 抗体（Ａｂｃａｍ，ａｂ１２３４５６，１ ∶
２００），抗 ＲＧＳ２０ 抗体（ＣＳＴ，＃７８９０１，１ ∶１５０）４℃过夜孵

育。 ＨＲＰ 标记二抗室温孵育 ３０ ｍｉｎ。 ＤＡＢ 显色，苏木

素复染，中性树胶封片。 显微镜（日本奥林巴斯公司，
型号 ＢＸ５３）镜下进行染色评分，染色强度：０ 分（阴

性）、１ 分（弱）、２ 分（中等）、３ 分（强）；阳性细胞比例：
０ 分（＜５％）、１ 分（５％ ～ ２５％）、２ 分（２６％ ～ ５０％）、３ 分

（５１％～７５％）、４ 分（ ＞７５％）。 总分 ＝染色强度×阳性

细胞比例，结果≥２ 分为阳性，＜２ 分为阴性。
１．３．３　 随访情况：随访方式包括电话随访、门诊定期

复查、电子病历系统查询。 术后第 １ 年每 ３ 个月随访

１ 次，术后第 ２～３ 年每 ６ 个月 １ 次，末次随访时间 ２０２５
年 ２ 月，出现肿瘤进展或随访结束为研究终点。 记录

患者生存状态（存活 ／死亡）、疾病局部复发或远处转

移情况、死亡原因（肿瘤相关 ／其他原因），肿瘤进展定
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义为疾病局部复发、远处转移或死亡。
１．４　 统计学方法　 利用 ＳＰＳＳ ２５．０ 软件分析数据。 计

数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采用 χ２ 检

验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较

采用 独 立 样 本 ｔ 检 验； Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲 线 分 析

ＬＡＭＴＯＲ１、ＲＧＳ２０ 蛋白表达对肺腺癌患者生存预后的

影响；Ｃｏｘ 比例风险回归模型评估肺腺癌患者预后的

影响因素。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 肺腺癌癌组织与癌旁组织中 ＬＡＭＴＯＲ１、ＲＧＳ２０
ｍＲＮＡ 表达比较　 肺腺癌癌组织中 ＬＡＭＴＯＲ１ ｍＲＮＡ
与 ＲＧＳ２０ ｍＲＮＡ 表达分别为（２．３４±０．５６）和（２．６３±
０．６７），高于癌旁组织的（０．８４±０．２６）、（０．７４±０．１６），差异

有统计学意义（ｔ ／ Ｐ＝２９．１５４ ／ ＜０．００１、３２．９２５ ／ ＜０．００１）。
２．２　 肺腺癌癌组织与癌旁组织中 ＬＡＭＴＯＲ１、ＲＧＳ２０
蛋白表达比较　 ＬＡＭＴＯＲ１、ＲＧＳ２０ 阳性染色位于细胞

质和细胞膜。 肺腺癌癌组织 ＬＡＭＴＯＲ１、ＲＧＳ２０ 蛋白

阳性率分别为 ７０．８３％（１０２ ／ １４４）、６３．８９％（９６ ／ １４４），
高于癌旁组织的 ５．５６％（８ ／ １４４）、６．９４％（１０ ／ １４４）（χ２ ／
Ｐ＝ １２９．９６８ ／ ＜０．００１、１１０．４１１ ／ ＜０．００１），见图 １。
２．３　 肺腺癌癌组织中 ＬＡＭＴＯＲ１、ＲＧＳ２０ 蛋白表达在

不同临床 ／病理特征中的差异比较 　 有淋巴结转移、
ＴＮＭ 分期ⅢＡ 期的肺腺癌患者癌组织中 ＬＡＭＴＯＲ１、
ＲＧＳ２０ 蛋白阳性率高于无淋巴结转移、ＴＮＭ 分期Ⅰ～
Ⅱ期，差异有统计学意义 （Ｐ＜０．０１），见表 １。
２．４　 癌组织中 ＬＡＭＴＯＲ１、ＲＧＳ２０ 蛋白表达与肺腺癌

患者生存预后的关系　 肺腺癌患者 １４４ 例至随访结束

时死亡 ４０ 例，复发 ２１ 例，转移 ９ 例，３ 年无进展生存

率为 ４８．６１％（７０ ／ １４４）。 ＬＡＭＴＯＲ１ 阳性组、ＲＧＳ２０ 阳

图 １　 肺腺癌癌组织与癌旁组织中 ＬＡＭＴＯＲ１、ＲＧＳ２０ 蛋白表达

比较（免疫组化染色，×２００）
Ｆｉｇ．１　 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＬＡＭＴＯＲ１ ａｎｄ ＲＧＳ２０ ｉｎ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏ⁃

ｃａｒｃｉｎｏｍａ （Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ×２００）

性组 ３ 年无进展生存率分别为 ３６． ２７％ （３７ ／ １０２）、
３２．２９％（３１ ／ ９６），低于 ＬＡＭＴＯＲ１ 阴性组、ＲＧＳ２０ 阴性

组的 ７８．５７％（３３ ／ ４２）、８１．２５％（３９ ／ ４８），差异有统计学

意义（Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ χ２ ＝ ２０．５６０、２９．５６０，Ｐ 均＜０．００１），见
图 ２。
２．５　 多因素 Ｃｏｘ 分析肺腺癌患者预后的影响因素 　
以肺腺癌患者预后不良为因变量（赋值：是为“１”；否
为“０”），以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目（连续变量，原值

代入）为自变量，进行多因素 Ｃｏｘ 回归分析，结果显

示：淋巴结转移、ＴＮＭ 分期ⅢＡ 期、ＬＡＭＴＯＲ１ 阳性、
ＲＧＳ２０ 阳性是肺腺癌患者预后不良的独立危险因素

（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 １　 肺腺癌癌组织中 ＬＡＭＴＯＲ１、ＲＧＳ２０ 蛋白表达在不同临床 ／病理特征中的差异比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＬＡＭＴＯＲ１ ａｎｄ ＲＧＳ２０ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ａｃｒｏｓｓ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ／ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

　 　 　 项　 目 例数
ＬＡＭＴＯＲ１ 阳性

（ｎ＝ １０２）
χ２ 值 Ｐ 值

ＲＧＳ２０ 阳性
（ｎ＝ ９６）

χ２ 值 Ｐ 值

性别 女 ８０ ６０（７５．００） １．５１３ ０．２１９ ５７（７１．２５） １．７０２ ０．１９２
男 ６４ ４２（６５．６３） ３９（６０．９４）

年龄 ＜６０ 岁 ６１ ４１（６７．２１） ０．６７１ ０．４１３ ４０（６５．５７） ０．０５７ ０．８１１
≥６０ 岁 ８３ ６１（７３．４１） ５６（６７．４７）

分化程度 高中分化 ８４ ５８（６９．０５） ０．３１１ ０．５７７ ５４（６４．２９） ０．５１４ ０．４７３
低分化 ６０ ４４（７３．３３） ４２（７０．００）

肿瘤最大径 ＜３ ｃｍ ７８ ５０（６４．１０） ３．７３１ ０．０５３ ４７（６０．２６） ３．１４７ ０．０７６
≥３ ｃｍ ６６ ５２（７８．７９） ４９（７４．２４）

淋巴结转移 有 ５４ ４５（８３．３３） ６．５３４ ０．０１１ ４６（８５．１９） １３．３３３ ＜０．００１
无 ９０ ５７（６３．３３） ５０（５５．５６）

ＴＮＭ 分期 Ⅰ～Ⅱ期 ９０ ５５（６１．１１） １０．９８０ ０．００１ ５１（５６．６７） １０．８００ ０．００１
ⅢＡ 期 ５４ ４７（８７．０４） ４５（８３．３３）
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图 ２　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析 ＬＡＭＴＯＲ１、ＲＧＳ２０ 蛋白表达对肺

腺癌患者生存预后的影响

Ｆｉｇ．２　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ ｃｕｒｖｅ ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ
ｏｆ ＬＡＭＴＯＲ１ ａｎｄ ＲＧＳ２０ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ

表 ２　 多因素 Ｃｏｘ 分析肺腺癌患者预后的影响因素

Ｔａｂ．２　 Ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｕｎｇ ａｄ⁃
ｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｕｌｔｉ⁃ｆａｃｔｏｒ Ｃｏｘ ａｎａｌｙｓｉｓ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
淋巴结转移 ０．２６６ ０．０９９ ７．２１９ ＜０．００１ １．３０５ １．０７４～１．５８４
ＴＮＭ 分期ⅢＡ 期 ０．２９６ ０．１０３ ８．２５９ ＜０．００１ １．３４４ １．０９９～１．６４５
ＬＡＭＴＯＲ１ 阳性 ０．３１０ ０．１３５ ５．２７３ ＜０．００１ １．３６３ １．０４６～１．７７６
ＲＧＳ２０ 阳性 ０．３０３ ０．１１２ ７．３１９ ＜０．００１ １．３５４ １．０８７～１．６８６

３　 讨　 论

　 　 肺腺癌是非小细胞肺癌最常见的组织学亚型，在
女性和非吸烟人群中常见，其发病率有持续上升趋

势［７］。 目前临床实践中，ＴＮＭ 分期系统仍是肺腺癌预

后评估的主要依据。 但相同分期的患者可能表现出截

然不同的临床转归；其次，ＴＮＭ 分期难以准确预测个

体对靶向治疗或免疫治疗的反应［８］。 此外，现有分子

标志物如表皮生长因子受体、ＡＬＫ 等虽然对治疗选择

具有指导价值，但在预后预测方面的作用有限。 探索

新的预后相关分子标志物，有利于指导肺腺癌的临床

诊治。
　 　 ＬＡＭＴＯＲ１ 是一种分子量约 １８ ｋＤａ 的溶酶体膜蛋

白，包含 Ｎ 端的螺旋结构域和 Ｃ 端的酸性氨基酸富集

区，其作为 Ｒａｇｕｌａｔｏｒ 复合体的核心组分，在营养感应

和细胞代谢调控中发挥关键作用［９］。 研究表明，乳腺

癌中 ＬＡＭＴＯＲ１ 表达上调，其通过招募 Ｒａｇ ＧＴＰａｓｅｓ 至
溶酶体表面，促进 ｍＴＯＲＣ１ 的活化和细胞自噬，导致

肿瘤进展［１０］。 本研究发现，ＬＡＭＴＯＲ１ 在肺腺癌组织

中高表达。 研究表明，结直肠癌中肿瘤坏死因子受体

相关因子 ４ 的表达下调能够抑制其与 ＬＡＭＴＯＲ１ 相互

作用，ＬＡＭＴＯＲ１ 蛋白的稳定性增加，增强了 ｍＴＯＲＣ１
的活化，促进炎性反应诱导的肿瘤发生［１１］。 本研究显

示，ＬＡＭＴＯＲ１ 高表达与肺腺癌的侵袭性特征（如晚期

ＴＮＭ 分期和淋巴结转移）显著相关，提示其可能通过

激活 ｍＴＯＲＣ１ 通路促进肿瘤进展。 ｍＴＯＲＣ１ 的过度

激活可增强蛋白质合成、脂质代谢及能量供应，从而促

进肿瘤细胞的快速增殖和转移。 研究表明，ＬＡＭＴＯＲ１
可通过持续激活人类哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合体

１ 信号通路，抑制自噬过程，导致受损细胞器积累和基

因组不稳定性增加，促进肿瘤细胞增殖、侵袭和转

移［１２］。 此外，ＬＡＭＴＯＲ１ 还可能通过调控溶酶体功能

影响肿瘤微环境的酸化，进一步促进侵袭性表型。 研

究表明，非小细胞肺癌中 ＬＡＭＴＯＲ１ 的表达上调能够

抑制溶酶体介导的程序性死亡因子配体 １ 的降解，促
进外泌体的释放，抑制 ＣＤ８＋Ｔ 细胞的免疫浸润，促进

肿瘤进展［１３］。 本研究中，ＬＡＭＴＯＲ１ 阳性的肺腺癌患

者 ３ 年 无 进 展 生 存 率 显 著 降 低。 分 析 其 机 制，
ＬＡＭＴＯＲ１ 的表达能够增强癌细胞化疗耐药性形成，
导致患者不良预后。 研究表明，肿瘤中 ＬＡＭＴＯＲ１ 的

表达上调能与 ｃＧＡＳ 之间相互作用，促进 ｃＧＡＳ 在溶酶

体中的积累和降解，抑制 ｃＧＡＳ⁃ＳＴＩＮＧ 通路的激活，减
少由细胞质 ＤＮＡ 刺激诱导的Ⅰ型干扰素的产生，增强

癌细胞对化疗耐药性形成，而敲低 ＬＡＭＴＯＲ１ 的表达

能够促进 Ｔ 淋巴细胞的浸润，抑制肿瘤生长并延长荷

瘤小鼠的存活时间［１４］。
　 　 ＲＧＳ２０ 属于 ＲＧＳ 蛋白家族，其结构包含保守的

ＲＧＳ 结构域和独特的 Ｎ 端延伸区，作为 Ｇ 蛋白信号转

导的负调控因子，参与跨膜转运、胚胎发育等多种细胞

功能的调节［１５］。 研究表明，肾癌中 ＲＧＳ２０ 高表达，其
能够促进细胞周期 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期的转换，增强癌细胞的增

殖、迁移和侵袭能力［１６］。 本研究表明，ＲＧＳ２０ 在肺腺

癌中表达上调，ＲＧＳ２０ 作为 Ｇ 蛋白信号通路的负调控

因子，其高表达与 ＧＰＣＲ 信号异常激活相关。 本研究

结果与某些实体瘤（如肾癌）中 ＲＧＳ２０ 的促癌作用一

致，但与不同研究中 ＲＧＳ２０ 的表达水平存在差异，这
种组织特异性差异可能与 ＧＰＣＲ 上游效应分子的不同

有关［１６⁃１７］。 在肺腺癌中，转录因子特异性蛋白 １ 的分
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离导致 ＤＮＡ 结合结构域暴露，其能够促进超增强子组

装，在转录水平上调 ＲＧＳ２０ ｍＲＮＡ 和蛋白表达，继而

促进肺癌的肿瘤发生［１８］。 本研究中，ＲＧＳ２０ 表达与

ＴＮＭ 分期及淋巴结转移有关，提示 ＲＧＳ２０ 的表达促进

肺腺癌的肿瘤进展。 研究表明，肺癌中 ＲＧＳ２０ 的激活

能够抑制 ＹＡＰ 的磷酸化，促进 ＹＡＰ 的核转位，导致

Ｈｉｐｐｏ 信号通路的过度激活，促进肺癌细胞的过度增

殖［１７］。 另有学者报道，肝癌中 ＲＧＳ２０ 表达上调，其通

过上调细胞周期蛋白依赖性激酶 ２、Ｂ 细胞淋巴瘤⁃２
的表达，降低天冬氨酸半胱氨酸蛋白酶⁃３ ／ ８ 的表达水

平，促进癌细胞的增殖、迁移和侵袭，抑制细胞凋

亡［１９］。 本研究多因素 Ｃｏｘ 分析显示，ＲＧＳ２０ 阳性表达

是影响肺腺癌预后的危险因素，表明 ＲＧＳ２０ 的表达能

反映肺腺癌患者预后，可能有利于指导术后辅助治疗

决策。 有学者发现，肺腺癌 ＲＧＳ２０ 通过激活磷脂酰肌

醇 ３ 激酶 ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 信号通路，抑制免疫细胞的浸

润，降低免疫治疗和化疗的疗效［２０⁃２４］。 此外，敲低肺

癌细胞中 ＲＧＳ２０ 的表达能够抑制丝氨酸 ／苏氨酸激酶

１１，下调性别决定区 Ｙ 框蛋白 ２ 的表达，抑制细胞自

噬的发生，增强癌细胞对顺铂等化疗敏感性［１７，２５⁃２６］。
４　 结　 论

　 　 综上所述， ＬＡＭＴＯＲ１ 和 ＲＧＳ２０ 在肺腺癌中高表

达，与 ＴＮＭ 分期、淋巴结转移及不良预后密切相关，可
作为潜在的预后生物标志物和治疗靶点。 临床上可参

考肺腺癌中ＬＡＭＴＯＲ１、ＲＧＳ２０ 的表达，并结合 ＴＮＭ 分

期、淋巴结转移等评估患者的临床预后。 本研究的局限

是单中心样本设计，可能存在选择偏倚，未来将设计前

瞻性多中心临床试验，进一步研究肺腺癌中 ＬＡＭＴＯＲ１、
ＲＧＳ２０ 表达的临床预后意义。 本研究为肺腺癌的分

子分型和精准治疗提供了新的理论基础，后续研究将

着重解决临床转化过程中的关键技术瓶颈，推动

ＬＡＭＴＯＲ１、ＲＧＳ２０ 从实验室走向临床应用。
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ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ， ２０２４，
１２１（２９）：１８９３⁃１９０５． ＤＯＩ： １０．１０７３ ／ ｐｎａｓ．２４１４３１３１２１．
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ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ２０［ Ｊ］ ．
ＡＣＳ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｒａｎｓｌ Ｓｃｉ， ２０２３， ６ （ １２）： １８１７⁃１８２８． ＤＯＩ： １０．
１０２１ ／ ａｃｓｐｔｓｃｉ．３ｃ００１１４．

［２０］ 　 夏宁，周泽军，方申存，等．血清 ＦＧＬ１、ＬｎｃＳＣｈＬＡＰ１ 对晚期非小

细胞肺癌免疫治疗效果及预后评估的价值［ Ｊ］ ．疑难病杂志，
２０２４， ２３ （ ３ ）： ３４６⁃３５１． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２４．
０３．０１７．

［２１］ 　 王倩，史英，苗恩萍．正元胶囊联合培美曲塞＋顺铂方案治疗晚期

肺腺癌的临床分析［Ｊ］ ．河北中医，２０２４，４６（８）：１２８８⁃１２９１，１２９６．
ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃２６１９．２０２４．０８．０１３．

［２２］ 　 高红果，魏娜，朱红梅．白蛋白紫杉醇联合顺铂对非小细胞肺癌

患者 Ｔ 细胞亚群及血清肿瘤标志物水平的影响［ Ｊ］ ．中国临床实

用医 学， ２０２３， １４ （ ５ ）： ２２⁃２７． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１１５５７０⁃
２０２３０８２８⁃０１２８６．

［２３］ 　 Ｚｈｅｎｇ Ｗ， Ｚｈｏｕ Ｃ， Ｘｕｅ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ｓｉｇ⁃
ｎａｔｕｒｅ ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｉｎｇ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｓｔｅｍｎｅｓｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｆｏｒ ｒｉｓｋ
ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｓｓｅｓｓｉｎｇ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２５，２５（１）：
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［２４］ 　 杨燕君，张晓丽，董跃华，等．血清甲状腺转录因子 １ 水平对表皮

生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂治疗肺腺癌效果的评估价值

［Ｊ］ ．中国医药，２０２０，１５（９）：１３７２⁃１３７６．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３⁃
４７７７．２０２０．０９．０１１．

［２５］ 　 于山珣，潘琳琳，张虹虹，等．长链非编码 ＲＮＡ ＡＦＡＰ１⁃ＡＳ１ 在肺

腺癌吉非替尼耐药细胞中的作用及机制研究［ Ｊ］ ．中国当代医

药，２０２３， ３０ （ ３５）： ９⁃１５． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７４⁃４７２１． ２０２３．
３５．００４．

［２６］ 　 李海斌，吴振虎，丁建峰．肿瘤相关巨噬细胞内 Ｎｏｔｃｈ⁃１ 通过抑制

组织蛋白酶 Ｓ 过表达影响非小细胞肺癌腺癌侵袭转移的机制研

究［Ｊ］ ．临床误诊误治，２０２４，３７（１６）：８８⁃９５．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
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（收稿日期：２０２５－０５－２９）
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［１８］ 　 黄若新．中性粒细胞 ／ 淋巴细胞比值、降钙素原、Ｄ⁃二聚体在慢性

阻塞性肺疾病急性加重合并呼吸衰竭病情评估及疾病转归的预

测价值［Ｊ］ ．中国医药科学，２０２２，１２（２４）：１５６⁃１６０．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／
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［２０］ 　 王亮，于鹏，王建，等．老年肺癌患者血清环氧化酶⁃２、α２⁃巨球蛋

白水平与肺切除术后并发急性呼吸衰竭的关系［ Ｊ］ ．中国临床实
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衰竭的诊断及预后评估分析［Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２４，２３（８）：９１９⁃
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［２４］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｗ， Ｘｉａｏ Ｈ， Ｔｏｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓ⁃
ｔｉｃｓ， ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｓｅｖｅｒｅ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＡＲＤＳ ［ Ｊ］ ． Ｍｅｄｉｃｉｎｅ （ Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ）， ２０２４， １０３
（４５）：ｅ４０３１６． ＤＯＩ：１０．１０９７ ／ ＭＤ．００００００００００００４０３１６．

［２５］ 　 王生浩，温林芳，杜小兵，等．经鼻高流量氧疗与无创机械通气在

急性呼吸衰竭患者拔管后序贯治疗中的效果比较［ Ｊ］ ．中国医

药，２０２２，１７ （ ４）：５０５⁃５０８． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３⁃４７７７． ２０２２．
０４．００７．

［２６］ 　 顾馨雨，於江泉，杨艳霞，等．慢性阻塞性肺疾病急性加重期并发

呼吸衰竭危险因素的 Ｍｅｔａ 分析［ Ｊ］ ．实用心脑肺血管病杂志，
２０２３，３１ （ ５）： ８２⁃８８， ９５． ＤＯＩ： １０． １２１１４ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００８⁃５９７１． ２０２３．
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（收稿日期：２０２５－０３－３０）

·７０３１·疑难病杂志 ２０２５ 年 １１ 月第 ２４ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１１



　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２５．１１．００６ 消化系统肿瘤专题

　 肝细胞肝癌组织中 ＰＧＡＭ１、ＡＳＳ１ 表达
及其与患者临床预后价值分析

赵明明，杨勇，吴超，杨军

基金项目： 江苏省卫生健康委医学科研项目（Ｈ２０２３１６８）
作者单位： ２２１００４　 江苏徐州，徐州医科大学第一临床医学院（赵明明）； ２２１００６　 江苏徐州，徐州医科大学附属医院

　 肝胆胰疝外科（赵明明、杨勇、吴超、杨军）
通信作者： 杨军，Ｅ⁃ｍａｉｌ：８９５２１１０７２＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 研究肝细胞肝癌（ＨＣＣ）组织中磷酸甘油酸变位酶 １（ＰＧＡＭ１）、精氨酸琥珀酸合成酶 １（ＡＳＳ１）
的表达及其与患者预后的意义。 方法　 收集 ２０２０ 年 １ 月—２０２２ 年 １ 月徐州医科大学附属医院肝胆胰疝外科诊治的

ＨＣＣ 患者 １２４ 例的组织标本及临床资料。 采用免疫组织化学检测 ＨＣＣ 癌组织和癌旁组织 ＰＧＡＭ１、ＡＳＳ１ 蛋白水平；
比较不同临床特征 ＨＣＣ 患者癌组织中 ＰＧＡＭ１、ＡＳＳ１ 蛋白水平差异；采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析 ＨＣＣ 癌组织 ＰＧＡＭ１
与 ＡＳＳ１ 蛋白水平的相关性；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线和 Ｃｏｘ 回归分析 ＨＣＣ 患者预后的影响因素。 结果 　 ＨＣＣ 癌组织

ＰＧＡＭ１ 蛋白阳性率高于癌旁组织（６６．１３％ ｖｓ． ８．０６％），ＡＳＳ１ 蛋白阳性率低于癌旁组织（３３．０６％ ｖｓ． ８７．１０％）（ χ２ ／ Ｐ ＝

８９．５７９ ／ ＜０．００１、７５．４７１ ／ ＜０．００１）；Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析显示，ＨＣＣ 癌组织中 ＰＧＡＭ１ 与 ＡＳＳ１ 蛋白水平呈负相关（ ｒｓ ／ Ｐ＝
－０．７９５ ／ ＜０．００１）；ＣＮＬＣ 分期Ⅱ～Ⅲ期患者癌组织中 ＰＧＡＭ１ 蛋白阳性率高于Ⅰ期，ＡＳＳ１ 蛋白阳性率低于Ⅰ期（ χ２ ／ Ｐ＝

２２．６８９ ／ ＜０．００１、６．９３３ ／ ０．００８）；ＰＧＡＭ１ 阳性组 ３ 年总体生存率为 ４３．９０％，低于阴性组的 ７６．１９％（Ｌｏｇ ｒａｎｋ χ２ ＝ １３．４４０，

Ｐ＜０．００１），ＡＳＳ１ 阳性组 ３ 年总体生存率为 ８２．９３％，高于阴性组的 ４１．９８％（Ｌｏｇ ｒａｎｋ χ２ ＝ １９．２８０，Ｐ＜０．００１）；多因素 Ｃｏｘ

回归分析显示，ＣＮＬＣ 分期Ⅱ～Ⅲ期、ＰＧＡＭ１ 阳性是 ＨＣＣ 患者预后死亡的独立危险因素［ＨＲ（９５％ＣＩ）＝ １．６０２（１．１７５～
２．１８３）、１．６８４（１．２２８～２．３０８）］，ＡＳＳ１ 阳性是独立保护因素［ＨＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．６３５（０．４８４～ ０．８３４）］。 结论　 ＨＣＣ 癌组织

中 ＰＧＡＭ１ 表达上调、ＡＳＳ１ 表达下调，两者与 ＣＮＬＣ 分期相关，是潜在的评估 ＨＣＣ 患者预后的肿瘤标志物。
【关键词】 　 肝细胞肝癌；磷酸甘油酸变位酶 １；精氨酸琥珀酸合成酶 １；预后；临床意义
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Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｍｅｄｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｈｅａｌｔｈ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ （Ｈ２０２３１６８）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｙａｎｇ Ｊｕｎ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ８９５２１１０７２＠ ｑｑ．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the expression of phosphoglycerate mutase 1 (PGAM1) and arginine succinate

synthase 1 (ASS1) in hepatocellular carcinoma (HCC) tissues and explore their prognostic significance.Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Tissue spec⁃
imens and clinical data of 124 HCC patients treated in the Department of Hepatobiliary Pancreatic Hernia Surgery, Affiliated

Hospital of Xuzhou Medical University from January 2020 to January 2022 were collected. The expression of PGAM1 and

ASS1 proteins in HCC was detected by immunohistochemistry. The differential expression of PGAM1 and ASS1 proteins in

cancer tissues of HCC patients with different clinical features was compared. Kaplan⁃Meier curve and Cox regression analysis

were used to investigate the prognostic factors of HCC.Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The positivity rate of PGAM1 in HCC cancer tissues was

higher than that in adjacent tissues (66.13% vs. 8.06% ), while the positivity rate of ASS1 was lower than that in adjacent tis⁃
sues (33.06% vs. 87.10% ), with statistical significance (χ2

=89.579, 75.471, P<0.001). The expression of PGAM1 and ASS1

� proteins in HCC cancer tissues was negatively correlated (rs = －0.795, P<0.001). The positivity rate of PGAM1 protein in

� cancer tissues was higher in CNLC stages Ⅱ⁃Ⅲ than in stage I, and the positivity rate of ASS1 protein in cancer tissues with

CNLC stages Ⅱ⁃Ⅲ was lower than in stage I (χ2 /P = 22.689/< 0.001, 6.933/0.008). The overall 3⁃year survival rates of

� PGAM1 positive and negative groups were 43.90% (36/82) and 76.19% (32/42), respectively, with a statistically significant
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difference between the curves (Log⁃rank χ2
=13.440,P<0.001). The overall 3⁃year survival rates of ASS1 positive and negative

� groups were 82.93% (34/41) and 41.98% (34/81), respectively, with statistically significant differences between the curves

(Log⁃rank χ2
=19.280, P<0.001). CNLC stage Ⅱ⁃Ⅲ and PGAM1 positivity were risk factors affecting the prognosis of HCC,

� while ASS1 positivity was a protective factor ［HR(95% CI) =1.602(1.175－2.183), 1.684(1.228－2.308), 0.635(0.484－0.834)］ .

� Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The upregulation of PGAM1 expression and downregulation of ASS1 expression in HCC are associated with

CNLC staging and are potential tumor markers for evaluating the prognosis of HCC patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ 】 　 Hepatocellular carcinoma; Phosphoglycerate mutase 1; Argininosuccinate synthase 1; Prognosis;

Clinical significance

　 　 肝细胞肝癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是原

发性肝癌最常见的亚型，占所有肝癌的 ９０％［１］。 ＨＣＣ
的治疗包括手术切除、化疗栓塞及局部消融等，但许多

患者仍会发生肿瘤复发或转移，远期预后不佳［２］。 磷

酸 甘 油 酸 变 位 酶 １ （ ｐｈｏｓｐｈｏｇｌｙｃｅｒａｔｅ ｍｕｔａｓｅ １，
ＰＧＡＭ１）是一种糖酵解酶，催化 ３⁃磷酸甘油酸转变为

２⁃磷酸甘油酸，调控细胞内糖酵解过程［３］。 研究表明，
胰腺癌和胆管癌组织中 ＰＧＡＭ１ 显著升高，其能诱导

组蛋白乙酰转移酶的琥珀酰化修饰，促进癌细胞的糖

酵解，导致肿瘤的恶性进展［４⁃５］。 精氨酸琥珀酸合成

酶 １（ａｒｇｉｎｉｎｏｓｕｃｃｉｎａｔｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ １，ＡＳＳ１）是催化精氨酸

生物合成途径的关键酶，催化瓜氨酸和天冬氨酸形成

精氨琥珀酸，促进调节尿素循环及代谢中间产物的合

成［６］。 研究表明，肺癌细胞中 ＡＳＳ１ 表达下调，干扰谷

氨酰胺进入三羧酸循环途径，抑制线粒体衍生的脂质

活性氧的产生，减轻癌细胞铁死亡的发生［７］。 目前对

于 ＨＣＣ 癌组织中 ＰＧＡＭ１、ＡＳＳ１ 的表达情况和临床价

值的相关研究较少，本研究旨在分析 ＨＣＣ 中 ＰＧＡＭ１、
ＡＳＳ１ 表达的预后意义，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 月徐州

医科大学附属医院肝胆胰疝外科诊治的 ＨＣＣ 患者

１２４ 例，男 ７４ 例，女 ５０ 例；年龄 ２９ ～ ８０（６３．２５±１０．３５）
岁；病程 ８ ～ ６０（１８．１２±６．３４）ｄ；基础病：高血压 ２２ 例，
糖尿病 １３ 例；吸烟史 ３１ 例，饮酒史 ２８ 例；均无明显诱

因及家族遗传史；中国肝癌 ＣＮＬＣ 分期［８］：Ⅰ期 ５２ 例，
Ⅱ～Ⅲ期 ７２ 例；病理分级：Ⅰ～Ⅱ级 ６９ 例，Ⅲ～Ⅳ级 ５５
例；肿瘤最大径：＜５ ｃｍ ７４ 例，≥５ ｃｍ ５０ 例；术前甲胎

蛋白：≤４００ μｇ ／ Ｌ ８４ 例，＞４００ μｇ ／ Ｌ ４０ 例；乙肝表面

抗原阳性 ５６ 例；血管侵犯 ３８ 例。 本研究经医院伦理

委员会审核批准（ＸＹＦＹ２０１９⁃ＫＬ１２９⁃０１），患者或家属

知情同意并签署同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①初次接受手术

治疗，术后病理诊断为 ＨＣＣ；②术前未接受任何抗肿

瘤治疗；③临床资料及随访情况完整。 （２）排除标准：

①病理检查为胆管细胞癌、转移性肝癌等其他肿瘤；
②术前有急性感染性疾病、血液系统疾病等；③肝癌破

裂行急症手术者；④术后随访时间小于 １ 个月或其他

原因死亡的患者。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 ＰＧＡＭ１、ＡＳＳ１ 蛋白水平检测：采用免疫组织化

学（ＳＰ）法检测 ＨＣＣ 中 ＰＧＡＭ１、ＡＳＳ１ 的蛋白水平。 将

病理科存放的石蜡组织切片放入 ６５℃ 烤箱中烤片

４５ ｍｉｎ，置入二甲苯脱蜡 ２ 次，梯度乙醇水化，于抗原

修复液中微波炉加热，１００℃ ２０ ｍｉｎ，双氧水避光孵育

１０ ｍｉｎ，封闭液室温下孵育 １０ ｍｉｎ。 滴加一抗，免抗人

ＰＧＡＭ１、ＡＳＳ１ 多克隆抗体 （美国 Ａｂｃａｍ 公司，货号

ａｂ２７９３８４、ａｂ１７０９５２），ＰＧＡＭ１、ＡＳＳ１ 抗体均按照１ ∶１００
比例稀释，滴加生物素标记的羊抗免 ＩｇＧ 二抗，室温孵

育 ３０ ｍｉｎ，ＤＡＢ 显色，苏木素染色液复染，中性树胶封

片，用 ＰＢＳ 缓冲液代替一抗作为空白阴性对照。 染色

强度评分：未着色 ０ 分，淡黄色 １ 分，棕褐色 ２ 分。 阳

性细胞占比评分：＜ ５％ ０ 分，５％ ～ ２５％ １ 分，２６％ ～
５０％ ２ 分，５１％～１００％ ３ 分。 二者计分乘积＞２ 分为阳

性，≤２ 分为阴性。
１．３．２　 随访情况：患者术后按计划进行定期随访，采
用电话、门诊等方式进行，间隔 ３ 个月随访 １ 次，起点

为手术日期，终点为 ＨＣＣ 患者死亡或到达截止时间

（２０２５ 年 ２ 月）。 记录随访过程中患者生存状态，疾病

复发和转移等情况。
１．４　 统计学方法 　 应用 ＳＰＳＳ ２４．０ 软件统计分析数

据。 正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较采

用 ｔ 检验；计数资料以频数 ／构成比（％）表示，组间比

较采用 χ２ 检验；采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析 ＨＣＣ 癌组

织 ＰＧＡＭ１ 与 ＡＳＳ１ 蛋白水平的相关性；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ
曲线和 Ｃｏｘ 回归分析 ＨＣＣ 患者预后的影响因素。 Ｐ＜
０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１ 　 ＨＣＣ 组织中 ＰＧＡＭ１、 ＡＳＳ１ 蛋白表达情况 　
ＰＧＡＭ１、ＡＳＳ１ 蛋白定位于细胞浆和细胞膜。 ＨＣＣ 癌
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组织 ＰＧＡＭ１ 蛋白阳性率为 ６６．１３％（８２ ／ １２４），高于癌

旁组 织 的 ８． ０６％ （ １０ ／ １２４ ）； ＡＳＳ１ 蛋 白 阳 性 率 为

３３．０６％（ ４１ ／ １２４）， 低于癌旁组织的 ８７． １０％ （ １０８ ／
１２４），差异均有统计学意义（ χ２ ／ Ｐ ＝ ８９． ５７９ ／ ＜ ０． ００１、
７５．４７１ ／ ＜０．００１），见图 １。

图 １　 ＨＣＣ 组织中 ＰＧＡＭ１、ＡＳＳ１ 蛋白表达情况（免疫组化染

色，×２００）
Ｆｉｇ．１ 　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＰＧＡＭ１ ａｎｄ ＡＳＳ１ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ＨＣＣ

ｔｉｓｓｕｅｓ　

２．２　 ＨＣＣ 癌组织中 ＰＧＡＭ１ 与 ＡＳＳ１ 蛋白水平的相关

性　 Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析显示，ＨＣＣ 癌组织中 ＰＧＡＭ１

与 ＡＳＳ１ 蛋白水平呈负相关（ ｒｓ ／ Ｐ＝ －０．７９５ ／ ＜０．００１）。
２．３　 ＨＣＣ 癌组织中 ＰＧＡＭ１、ＡＳＳ１ 蛋白水平在不同临

床 ／病理特征中的差异比较　 ＣＮＬＣ 分期Ⅱ～Ⅲ期的癌

组织中 ＰＧＡＭ１ 蛋白阳性率高于Ⅰ期，ＡＳＳ１ 蛋白阳性

率低于Ⅰ期（Ｐ＜０．０１），见表 １。
２．４　 癌组织中 ＰＧＡＭ１、ＡＳＳ１ 蛋白水平对 ＨＣＣ 患者生

存预后的影响　 ＨＣＣ 患者 １２４ 例至随访结束死亡 ５６
例，３ 年总体生存率为 ５４．８４％ （６８ ／ １２４）。 ＰＧＡＭ１ 阳

性组 ３ 年总体生存率为 ４３．９０％ （３６ ／ ８２），低于阴性组

的 ７６．１９％（３２ ／ ４２） （Ｌｏｇ ｒａｎｋ χ２ ＝ １３．４４０，Ｐ＜０．００１）；
ＡＳＳ１ 阳性组 ３ 年总体生存率为 ８２．９３％（３４ ／ ４１），高于

阴性组的 ４１．９８％（３４ ／ ８１） （ Ｌｏｇ ｒａｎｋ χ２ ＝ １９． ２８０，Ｐ＜
０．００１），见图 ２。
２．５　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析影响 ＨＣＣ 患者预后的因素

　 以 ＨＣＣ 患者预后为因变量（１ ＝死亡，０ ＝存活），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：ＣＮＬＣ 分期Ⅱ～Ⅲ期、ＰＧＡＭ１ 阳性

是 ＨＣＣ 预后死亡的独立危险因素，ＡＳＳ１ 阳性是独立

保护因素（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 ２　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析影响 ＨＣＣ 患者预后的因素

Ｔａｂ．２　 Ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＨＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｙ ｍｕｌｔｉ⁃
ｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ

　 　 因　 素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
ＣＮＬＣ 分期Ⅱ～Ⅲ期 ０．４７１ ０．１５８ ８．８８６ ＜０．００１ １．６０２ １．１７５～２．１８３
ＰＧＡＭ１ 阳性 ０．５２１ ０．１６１ １０．４７２ ＜０．００１ １．６８４ １．２２８～２．３０８
ＡＳＳ１ 阳性 －０．４５４ ０．１３９ １０．６６８ ＜０．００１ ０．６３５ ０．４８４～０．８３４

表 １　 ＨＣＣ 癌组织中 ＰＧＡＭ１、ＡＳＳ１ 蛋白水平在不同临床 ／病理特征中的差异比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ＰＧＡＭ１ ａｎｄ ＡＳＳ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＨＣＣ ｔｉｓｓｕｅｓ ｕｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ／ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ
　 项　 目 例数 ＰＧＡＭ１ 阳性（ｎ＝ ８２） ｔ 值 Ｐ 值 ＡＳＳ１ 阳性（ｎ＝ ４１） ｔ 值 Ｐ 值

性别 男 ７４ ５１（６８．９２） ０．６３８ ０．４２５ ２２（２９．７３） ０．９２２ ０．３３７
女 ５０ ３１（６２．００） １９（３８．００）

年龄 ＜６０ 岁 ５４ ３２（５９．２６） ２．０１６ ０．１５６ ２０（３７．０４） ０．６８２ ０．４０９
≥６０ 岁 ７０ ５０（７１．４３） ２１（３０．００）

乙肝表面抗原 阳性 ５６ ４１（７３．２１） ２．２８９ ０．１３０ １６（２８．５７） ０．９３１ ０．３３４
阴性 ６８ ４１（６０．２９） ２５（３６．７７）

病理分级 Ⅰ～Ⅱ级 ６９ ４２（６０．８７） １．９２１ ０．１６６ １８（２６．０９） ３．４２２ ０．０６４
Ⅲ～Ⅳ级 ５５ ４０（７２．７３） ２３（４１．８２）

肿瘤最大径 ＜５ ｃｍ ７４ ４５（６０．８１） ２．３１７ ０．１２８ ２０（２７．０３） ３．０２２ ０．０８２
≥５ ｃｍ ５０ ３７（７４．００） ２１（４２．００）

ＣＮＬＣ 分期 Ⅰ期 ５２ ２２（４２．３１） ２２．６８９ ＜０．００１ ２４（４６．１５） ６．９３３ ０．００８
Ⅱ～Ⅲ期 ７２ ６０（８３．３３） １７（２３．６１）

术前甲胎蛋白 ≤４００ μｇ ／ Ｌ ８４ ５２（６１．９１） ２．０７５ ０．１５０ ２９（３４．５２） ０．２５１ ０．６１７
＞４００ μｇ ／ Ｌ ４０ ３０（７５．００） １２（３０．００）

血管侵犯 有 ３８ ２８（７３．６８） １．３９６ ０．２３７ １０（２６．３２） １．１２８ ０．２８８
无 ８６ ５４（６２．７９） ３１（３６．０５）
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图 ２　 ＰＧＡＭ１、ＡＳＳ１ 表达与 ＨＣＣ 患者预后的关系

Ｆｉｇ．２　 Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＰＧＡＭ１， ＡＳＳ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｇ⁃
ｎｏｓｉｓ ｏｆ ＨＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

３　 讨　 论

　 　 ＨＣＣ 是常见肝脏恶性肿瘤，其发病与病毒感染、
肝硬化及饮酒等因素有关。 目前 ＨＣＣ 的治疗包括外

科手术、靶向治疗、免疫治疗等，但患者的长期预后仍

然不佳，术后 ５ 年复发率高达 ４０％ ～ ６０％［９］。 肿瘤细

胞代谢重编程是 ＨＣＣ 肿瘤发生发展的基本特征，涉及

糖代谢、脂质代谢及尿素循环等代谢过程的改变，代谢

物质的堆积促进肿瘤的增殖及转移，是潜在的 ＨＣＣ 肿

瘤预后评价指标及治疗靶点［３，６］。
　 　 ＰＧＡＭ１ 是糖酵解途径中关键酶，能催化 ３⁃磷酸甘

油酸生成 ２⁃磷酸甘油酸，影响氨基酸、脂质和核苷酸

等物质合成，在机体的能量代谢和生物合成过程中发

挥重要作用。 研究发现，卵巢癌中 ＰＧＡＭ１ 表达上调，
其能与微小 ＲＮＡ⁃５４２⁃３ｐ 相互作用，上调细胞分裂周

期蛋白 ５ 的表达，促进癌细胞的增殖、迁移和侵袭［１０］。
本研究发现，ＨＣＣ 癌组织中 ＰＧＡＭ１ 表达升高，既往研

究表明，ＨＣＣ 中调节因子 Ｘ６ 高表达，其能够结合到

ＰＧＡＭ１ 基因的启动子区域并上调其表达，ＰＧＡＭ１ 蛋

白水平的升高可增强癌细胞的糖酵解，进一步促进了

ＨＣＣ 的肿瘤发展［１１］。 本研究中，ＣＮＬＣ 分期Ⅱ～Ⅲ期

癌组织中 ＰＧＡＭ１ 表达升高， 与 Ｑｉｕ 等［１１］ 报道一致，
但本研究进一步发现其对 ＨＣＣ 患者的预后分层价值，
可能为手术切除后辅助治疗选择提供依据。 ＰＧＡＭ１
作为糖酵解通路的关键酶，其过表达可能通过以下途

径促进 ＨＣＣ 进展。 有学者发现，ＨＣＣ 中 ｍｉＲ⁃２９９⁃３ｐ
表达下调，导致其下游靶点 ＰＧＡＭ１ ｍＲＮＡ 的稳定性

显著增加，ＰＧＡＭ１ 能够通过诱导癌细胞上皮间质转化

及肿瘤干细胞特性形成，促进细胞增殖、侵袭［１２］。 此

外，乳腺癌中 ＰＧＡＭ１ 的表达能够重塑肿瘤微环境，抑
制抗肿瘤免疫细胞（如 ＣＤ８＋Ｔ 细胞和 Ｍ１ 巨噬细胞）
的浸润，促进免疫抑制细胞（如髓源性抑制细胞、Ｍ２
巨噬细胞和调节性 Ｔ 细胞）的浸润，促进癌细胞的免

疫逃逸，导致肿瘤转移［１３］。 本研究中，ＰＧＡＭ１ 阳性的

ＨＣＣ 患者预后较差，表明 ＰＧＡＭ１ 的表达是评估 ＨＣＣ
预后的生物标志物。 分析其机制，ＰＧＡＭ１ 能够增强癌

细胞糖酵解过程，增加肿瘤中丙酮酸和乳酸的产生，诱
导癌细胞对紫杉醇的耐药性形成，导致患者不良预

后［１４］。 有学者报道，抑制 ＨＣＣ 中 ＰＧＡＭ１ 的表达可下

调脂质运载蛋白 ２，诱导活性氧产生及氧化应激反应，
促进 ＨＣＣ 癌细胞铁死亡的发生，同时增强抗 ＰＤ⁃１ 免

疫治疗的疗效，改善患者的生存预后［１５］。
　 　 ＡＳＳ１ 是尿素循环的关键酶，主要表达于内皮细胞

及炎性细胞的细胞质中，能将天冬氨酸和瓜氨酸合成

精氨酸代琥珀酸，经裂解等反应最终生成尿素和一氧

化氮。 研究表明，肺癌、乳腺癌等肿瘤中 ＡＳＳ１ 的表达

缺失，内源性精氨酸合成不足导致磷脂酰肌醇 ３ 激酶 ／
细胞外调节信号激酶的过度激活，促进癌细胞的恶性

增殖［１６］。 本研究中，ＨＣＣ 中 ＡＳＳ１ 表达下调，这与既

往研究报道一致［１７］，但该研究并未在组织水平对 ＨＣＣ
中 ＡＳＳ１ 的表达进行大样本验证。 本研究验证了 ＡＳＳ１
在 ＨＣＣ 中的低表达趋势，与宋宜朋等［３］在胃癌中的结

果相反，反映不同肿瘤的代谢异质性。 ＨＣＣ 中 ＡＳＳ１
表达下调的机制与 ＡＳＳ１ 基因多态性有关。 ＨＣＣ 中

ＡＳＳ１ 基因突变导致 ＡＳＳ１ 的蛋白表达显著下调，ＡＳＳ１
基因突变促进 ＨＣＣ 肿瘤上皮间质转化和多胺的产生，
促进 ＨＣＣ 肿瘤的发生发展［１７］。 本研究中，ＣＮＬＣ 分期

Ⅱ～Ⅲ期 ＨＣＣ 癌组织中 ＡＳＳ１ 蛋白表达降低。 分析其

机制，ＡＳＳ１ 的表达能够显著改善细胞内内质网应激，
维持细胞内环境稳定，发挥抑癌基因的作用。 研究表

明，ＨＣＣ 中 ＡＳＳ１ 过表达通过激活有丝分裂素激活蛋

白激酶⁃Ｃ ／ ＥＢＰ 同源蛋白轴，抑制癌细胞的增殖和侵

袭，增强体外和体内抗 ＨＣＣ 联合化疗的疗效［１８］。 此

外，ＡＳＳ１ 的表达缺失导致磷酸甘油酸脱氢酶的蛋白稳

定性增加，细胞内丝氨酸和甘氨酸合成增加，促进肿瘤

发生及转移［１９］。 本研究中，ＡＳＳ１ 阳性是影响 ＨＣＣ 患

者预后的保护因素，提示 ＡＳＳ１ 的表达能够反映 ＨＣＣ
患者的预后。 有学者报道，ＡＳＳ１ 的表达缺失能够增强

癌细胞中 ｃ⁃ＭＹＣ 蛋白稳定性，ｃ⁃ＭＹＣ 易位到细胞核，
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促进多药耐药基因的表达，增强癌细胞对吉西他滨等

化疗药物的耐药性，导致患者不良预后［２０］。 本研究

中，ＨＣＣ 癌组织 ＰＧＡＭ１ 与 ＡＳＳ１ 蛋白水平呈负相关，
提示 ＨＣＣ 中 ＰＧＡＭ１ 与 ＡＳＳ１ 可能存在相互调控的作

用关系。 研究表明， 乳腺癌中 ＰＧＡＭ１ 通过激活

ｃＡＭＰ ／ ＡＭＰＫ ／ ＣＥＢＰＢ 轴，负调控癌细胞中 ＡＳＳ１ 的表

达，增强癌细胞的增殖、侵袭、迁移和上皮间质转化，导
致肿瘤恶性进展［２１］。 但 ＨＣＣ 中 ＰＧＡＭ１ 与 ＡＳＳ１ 表达

的相互作用关系仍有待进一步研究。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＨＣＣ 中 ＰＧＡＭ１ 表达上调，ＡＳＳ１ 表达

下调，两者均与 ＣＮＬＣ 分期相关，是潜在的评估 ＨＣＣ
患者预后的肿瘤标志物。 本研究存在一定的局限性。
首先，由于前瞻性研究设计，可能存在一定的选择偏

倚；其次，本研究仅使用免疫组织化学法检测 ＨＣＣ 中

ＰＧＡＭ１、ＡＳＳ１ 表达，但两者在 ＨＣＣ 中的具体作用机制

尚不清楚，未来能否通过调控 ＨＣＣ 中 ＰＧＡＭ１、ＡＳＳ１
的表达改善患者的预后，值得今后进行深入研究。
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　 胰腺癌患者血清 ＴＮＣ、ＢＰＴＦ 表达水平
及其对生存预后的评估价值
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作者单位： １５０００１　 哈尔滨，黑龙江省医院消化病院消化科

通信作者： 张景淳，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｊｉｎｇｃｈｕｎ１２＠ １２６．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 研究胰腺癌患者血清人肌腱蛋白 Ｃ（ＴＮＣ）、溴区结构域转录因子（ＢＰＴＦ）表达水平及其对生存

预后的评估价值。 方法　 选取 ２０２０ 年 １ 月—２０２２ 年 １ 月黑龙江省医院消化病院消化科诊治的胰腺癌患者 １０２ 例为

胰腺癌组，另选取同期医院健康体检者 ６０ 例为健康对照组。 利用酶联免疫吸附试验检测 ２ 组血清 ＴＮＣ、ＢＰＴＦ 水平；
比较不同临床病理参数胰腺癌患者血清 ＴＮＣ、ＢＰＴＦ 水平差异；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评价血清 ＴＮＣ、ＢＰＴＦ 水平

对胰腺癌患者预后的预测价值；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线和 Ｃｏｘ 回归分析血清 ＴＮＣ、ＢＰＴＦ 水平与胰腺癌患者预后的关系。
结果　 胰腺癌组患者血清 ＴＮＣ、ＢＰＴＦ 水平高于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ３４．８５０ ／ ＜０．００１、２６．９３１ ／ ＜０．００１）；肿瘤分期ⅡＢ～Ⅲ
期、淋巴结转移胰腺癌患者血清 ＴＮＣ、ＢＰＴＦ 水平高于Ⅰ～ⅡＡ 期、无淋巴结转移的患者（ＴＮＣ：ｔ ／ Ｐ ＝ １６．０４１ ／ ＜０．００１、
１１．１３２ ／ ＜０．００１；ＢＰＴＦ：ｔ ／ Ｐ＝ １６．３７７ ／ ＜０．００１、１１．４１６ ／ ＜０．００１）；血清 ＴＮＣ、ＢＰＴＦ 及二者联合预测胰腺癌患者预后的 ＡＵＣ
分别为 ０．８６２、０．８４６、０．９２１，二者联合优于各自单独预测价值（Ｚ ／ Ｐ ＝ ４．５５１ ／ ＜０．００１、４．５５８ ／ ＜０．００１）；ＴＮＣ 高表达亚组 ３
年总生存率低于 ＴＮＣ 低表达亚组（Ｌｏｇ ｒａｎｋ χ２ ＝ １６．１２０，Ｐ＜０．００１），ＢＰＴＦ 高表达亚组 ３ 年总生存率低于 ＢＰＴＦ 低表达

亚组（Ｌｏｇ ｒａｎｋ χ２ ＝ １３．３８０，Ｐ＜０．００１）；肿瘤分期ⅡＢ～Ⅲ期、淋巴结转移、ＴＮＣ 高表达、ＢＰＴＦ 高表达是胰腺癌患者预后

死亡的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ １．７７４（１．２１７～ ２．５８４）、１．５８７（１．２７２～ １．９８１）、１．４０４（１．１４０～ １．７２８）、１．５０７（１．１５０～
１．９７５）］。结论　 胰腺癌患者血清 ＴＮＣ、ＢＰＴＦ 水平升高，与肿瘤分期、淋巴结转移有关，两者联合检测对胰腺癌患者预

后有较好的预测效能。
【关键词】 　 胰腺癌；人肌腱蛋白 Ｃ；溴区结构域转录因子；生存预后
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Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｚｈａｎｇ Ｊｉｎｇｃｈｕｎ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｚｈａｎｇｊｉｎｇｃｈｕｎ１２＠ １２６．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the expression and prognostic value of serum tenascin C (TNC) and bromo⁃
domain PHD⁃finger transcription factor (BPTF) in patients with pancreatic cancer.Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 102 patients with pan⁃
creatic cancer diagnosed and treated in the Department of Gastroenterology, Heilongjiang Provincial Hospital from January

2020 to January 2022 were selected as the pancreatic cancer group, and 60 healthy subjects were selected as the healthy con⁃
trol group. Serum TNC and BPTF levels were measured by enzyme⁃linked immunosorbent assay. The expression levels of ser⁃
um TNC and BPTF in pancreatic cancer patients with different clinicopathological parameters were compared. The prognostic

value of serum TNC and BPTF levels was evaluated using receiver operating characteristic (ROC) curve analysis. Kaplan⁃
Meier survival curves and Cox regression were used to analyze the relationship between serum TNC, BPTF levels and progno⁃
sis in pancreatic cancer patients.Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Serum TNC and BPTF levels in pancreatic cancer patients were significantly higher

than those in healthy controls (t/P =34.850/<0.001, 26.931/<0.001). Patients with tumor stages ⅡB⁃Ⅲ and lymph node metas⁃
� tasis showed higher serum TNC and BPTF levels compared to those with stages Ⅰ⁃ⅡA and no lymph node metastasis (TNC:

t/P =16.041/<0.001, 11.132/<0.001; BPTF: t/P =16.377/<0.001, 11.416/<0.001). The AUC values of serum TNC, BPTF, and

� their combination for predicting pancreatic cancer prognosis were 0.862, 0.846, and 0.921, respectively. The combined predic⁃
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tive value was superior to that of either biomarker alone (Z/P =4.551/<0.001, 4.558/<0.001). The 3⁃year overall survival rate in

� the TNC high⁃expression subgroup was lower than that in the TNC low⁃expression subgroup (Log⁃rank χ2
=16.120, P<0.001),

� and the 3⁃year overall survival rate in the BPTF high⁃expression subgroup was lower than that in the BPTF low⁃expression

subgroup (Log⁃rank χ2
=13.380, P <0.001). Tumor stage ⅡB⁃Ⅲ, lymph node metastasis, high TNC expression, and high

� BPTF expression were identified as independent risk factors for prognosis in pancreatic cancer patients ［OR(95% CI) = 1.774

� (1.217－2.584), 1.587 (1.272－1.981), 1.404 (1.140－1.728), 1.507 (1.150－1.975)］ .Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Elevated serum TNC and

BPTF levels in pancreatic cancer are associated with tumor stage and lymph node metastasis. The combination of TNC and

BPTF demonstrates good predictive value for the prognosis of pancreatic cancer patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Pancreatic Cancer; Tenascin C; Bromodomain transcription factors; Survival prognosis

　 　 胰腺癌是常见的消化系统恶性肿瘤，每年发病例

数居所有恶性肿瘤第 １０ 位［１］。 胰腺癌起病隐匿，确诊

时常已有转移，虽然手术、放化疗等治疗手段已不断改

进，但治疗抵抗等情况仍是胰腺癌治疗的难点［２］。 人

肌腱蛋白 Ｃ（ｔｅｎａｓｃｉｎ Ｃ，ＴＮＣ）属于腱生蛋白家族成员，
其作为细胞外基质糖蛋白，参与血栓形成、心力衰竭等

病理生理学过程［３］。 研究表明，ＴＮＣ 在肺癌、卵巢癌和

结直肠癌组织中高表达，能与 ａｖＢ１、ａｖβ６ 或膜联蛋白Ⅱ
结合并激活 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路，促进恶性肿瘤的侵袭、
转移［４］。 溴区结构域转录因子 （ ｂｒｏｍｏｄｏｍａｉｎ ＰＨＤ⁃
ｆｉｎｇｅｒ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ，ＢＰＴＦ）是 ＢＲＤ 家族成员之一，
可以识别乙酰化修饰的组蛋白赖氨酸位点，在染色质重

塑、转录调节和胚胎发育等方面发挥重要作用［５］。 非小

细胞肺癌中 ＢＰＴＦ 表达上调，其能够激活血管内皮生长

因子表达，促进肿瘤血管生成与肿瘤血行转移［６］。 既往

关于胰腺癌患者血清 ＴＮＣ、ＢＰＴＦ 水平和临床意义的研

究报道较少。 本研究通过检测胰腺癌患者血清 ＴＮＣ、
ＢＰＴＦ 水平，分析两者的预后价值，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 月黑龙

江省医院消化病院消化科诊治的胰腺癌患者 １０２ 例为

胰腺癌组，其中男 ５６ 例，女 ４６ 例；年龄 ３５～７９（５７．２４±
８．３８）岁；病程 ６ ～ ９６（１８．２１±６．２４） ｄ；吸烟史 ２４ 例，饮
酒史 ２０ 例；高血压 ２６ 例，糖尿病 １２ 例；肿瘤直径１．７～
６．２（３．５１±１．２２）ｃｍ；胰头部 ６７ 例，胰体尾部 ３５ 例；高中

分化 ５８ 例，低分化 ４４ 例；肿瘤分期：Ⅰ～ⅡＡ 期 ５７ 例，
ⅡＢ～Ⅲ期 ４５ 例；淋巴结转移 ５４ 例；均无明显诱因及家族

遗传史。 另选取同期医院健康体检者 ６０ 例为健康对照

组，其中男 ３３ 例，女 ２７ 例；年龄 ３４～７８ （５６．７６±８．０９）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。 本研究通过医院伦理委员会审批（２０１９⁃０３６），
入选者或家属知情同意并签署知情同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①经病理学检查

确诊为胰腺癌；②无放疗及化疗病史；③肝功能、肾功

能及心功能检查无明显异常； ④ 病历资料齐全。

（２）排除标准：①合并或既往存在其他肿瘤病史；②合

并自身免疫系统疾病或长期使用激素治疗；③有急性

胰腺炎病史；④围术期死亡。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血清 ＴＮＣ、ＢＰＴＦ 水平检测：抽取胰腺癌组和健

康对照组人员清晨空腹肘静脉血 ５ ｍｌ，离心留取上清，
采用双抗体夹心法测定血清 ＴＮＣ、ＢＰＴＦ 水平。 ＴＮＣ
酶联免疫试剂盒购自上海抚生生物科技公司（货号

Ａ１０２６３０）；ＢＰＴＦ 酶联免疫试剂盒购自上海沪震生物

科技公司（货号 ＨＺ⁃Ｒ１１６４１）。 以酶标仪（美国 Ｂｉｏｒａｄ，
ｉｍａｒｋ 型）在 ４５０ ｎｍ 波长下测量吸光度值，并根据标

准曲线计算血清样品中 ＴＮＣ、ＢＰＴＦ 的浓度。
１．３．２　 随访：所有胰腺癌患者自病理确诊后开始定期

随访 ３ 年，采用电话或门诊复查的方式进行，每 ３ ～ ６
个月随访 １ 次，随访截至 ２０２５ 年 ２ 月。 研究终点为患

者出现肿瘤相关死亡或随访到达截止时间。 随访内容

为患者生存时间、死亡原因、死亡时间。
１．４　 统计学方法　 应用 ＳＰＳＳ ２５．０ 软件对数据进行统

计学分析。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间

比较采用 χ２ 检验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表
示，２ 组间比较采用独立样本 ｔ 检验；受试者工作特征

（ＲＯＣ）曲线评价血清 ＴＮＣ、ＢＰＴＦ 水平对胰腺癌患者

预后的预测价值；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线和 Ｃｏｘ 回归分析

血清 ＴＮＣ、ＢＰＴＦ 水平与胰腺癌患者预后的关系。 Ｐ＜
０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ＴＮＣ、ＢＰＴＦ 水平比较 　 胰腺癌组患者

血清 ＴＮＣ、 ＢＰＴＦ 水平分别为 （ ４５． ６１ ± ７． ６９） μｇ ／ Ｌ、
（２２．３１± ４． ３５） μｇ ／ Ｌ， 高于健康对照组的 （ １０． ２０ ±
２．１３）μｇ ／ Ｌ、（６．２５±２．０１）μｇ ／ Ｌ，差异均有统计学意义

（ ｔ ／ Ｐ＝ ３４．８５０ ／ ＜０．００１、２６．９３１ ／ ＜０．００１）。
２．２　 胰腺癌患者血清 ＴＮＣ、ＢＰＴＦ 水平在不同临床 ／病
理参数中的差异比较　 肿瘤分期ⅡＢ～Ⅲ期、淋巴结转

移胰腺癌患者血清 ＴＮＣ、ＢＰＴＦ 水平高于Ⅰ～ⅡＡ 期、
无淋巴结转移的患者（Ｐ＜０．０１），见表 １。
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表 １　 胰腺癌患者血清 ＴＮＣ、ＢＰＴＦ 水平在不同临床 ／病理参数中的差异比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＴＮＣ ａｎｄ ＢＰＴＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ／ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ
　 项　 目 例数 ＴＮＣ ｔ 值 Ｐ 值 ＢＰＴＦ ｔ 值 Ｐ 值

性别 男 ５６ ４６．６７±７．９０ １．５５０ ０．１２４ ２２．８５±４．６９ １．３６４ ０．１７６
女 ４６ ４４．３２±７．２６ ２１．６５±４．０７

年龄 ＜６０ 岁 ４４ ４３．９１±７．４６ １．９５１ ０．０５４ ２１．６４±４．２２ １．３６３ ０．１７６
≥６０ 岁 ５８ ４６．９０±７．８２ ２２．８２±４．４１

分化程度 高中分化 ５８ ４４．７８±７．１３ １．２７６ ０．２０５ ２１．７２±４．１３ １．５７１ ０．１１９
低分化 ４４ ４６．７０±８．０２ ２３．０９±４．６５

肿瘤直径（ｃｍ） ＜４ ６４ ４４．７７±７．２９ １．４５９ ０．１４８ ２１．９８±４．１１ １．００２ ０．３１９
≥４ ３８ ４７．０３±８．０１ ２２．８７±４．７０

肿瘤部位 胰头部 ６７ ４４．８２±７．０９ １．５００ ０．１３７ ２１．７９±４．２５ １．６５７ ０．１０１
胰体尾部 ３５ ４７．１２±７．８３ ２３．３１±４．６７

肿瘤分期 Ⅰ～ⅡＡ 期 ５７ ３５．７２±６．２０ １６．０４１ ＜０．００１ １６．１４±４．００ １６．３７７ ＜０．００１
ⅡＢ～Ⅲ期 ４５ ５８．１４±７．９２ ３０．１３±４．６２

淋巴结转移 无 ４８ ３６．８２±６．９２ １１．１３２ ＜０．００１ １７．２２±３．９６ １１．４１６ ＜０．００１
有 ５４ ５３．４２±８．０１ ２６．８３±４．４８

２．３　 血清 ＴＮＣ、ＢＰＴＦ 水平评估胰腺癌患者预后的价

值　 截至随访结束时，１０２ 例患者死亡 ７６ 例，３ 年总生

存率 ２５．４９％（２６ ／ １０２）。 绘制血清 ＴＮＣ、ＢＰＴＦ 水平预

测胰腺癌患者预后的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积

（ＡＵＣ），结果显示：血清 ＴＮＣ、ＢＰＴＦ 及二者联合预测

胰腺癌患者预后的 ＡＵＣ 分别为 ０．８６２、０．８４６、０．９２１，二
者联合优于各自单独预测价值（Ｚ ／ Ｐ ＝ ４．５５１ ／ ＜０．００１、
４．５５８ ／ ＜０．００１），见表 ２、图 １。

表 ２　 血清 ＴＮＣ、ＢＰＴＦ 水平评估胰腺癌患者预后的价值

Ｔａｂ．２　 Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＴＮＣ ａｎｄ ＢＰＴＦ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ

指　 标 最佳截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＴＮＣ ４７．２４ μｇ ／ Ｌ ０．８６２ ０．８２９～０．８９７ ０．７５４ ０．８６５ ０．６１９
ＢＰＴＦ ２５．１７ μｇ ／ Ｌ ０．８４６ ０．８１１～０．８８２ ０．７４８ ０．９４７ ０．６９５
二者联合 ０．９２１ ０．８６１～０．９５２ ０．８９２ ０．８３８ ０．７３０

２．４　 血清 ＴＮＣ、ＢＰＴＦ 水平与胰腺癌患者预后的关系

　 以血清 ＴＮＣ、ＢＰＴＦ 的最佳截断值为临界值，将胰腺

癌组患者分为 ＴＮＣ 高表达亚组（≥４７． ２４ μｇ ／ Ｌ，ｎ ＝
４６）和低表达亚组（ ＜４７．２４ μｇ ／ Ｌ，ｎ ＝ ５６），ＢＰＴＦ 高表

达亚组（≥２５．１７ μｇ ／ Ｌ，ｎ ＝ ４２）和低表达亚组（ ＜２５．１７
μｇ ／ Ｌ，ｎ＝ ６０）。 ＴＮＣ 高表达亚组 ３ 年总生存率低于

ＴＮＣ 低表达亚组［１３．０４％（６ ／ ４６） ｖｓ．３５．７１％（２０ ／ ５６）］
（Ｌｏｇ ｒａｎｋ χ２ ＝ １６．１２０，Ｐ＜０．００１）；ＢＰＴＦ 高表达亚组 ３
年总生存率低于 ＢＰＴＦ 低表达亚组［９．５２％（４ ／ ４２） ｖｓ．
３６．６７％（２２ ／ ６０）］（Ｌｏｇ ｒａｎｋ χ２ ＝ １３．３８０，Ｐ＜０．００１），见
图 ２。

图 １　 血清 ＴＮＣ、ＢＰＴＦ 水平预测胰腺癌患者预后的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 Ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＴＮＣ ａｎｄ ＢＰＴＦ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ

２．５　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析胰腺癌患者预后死亡的影

响因素　 以胰腺癌患者预后死亡为因变量（是为“１”；
否为“０”），以表 １ 中 Ｐ＜０．０５ 项目为自变量进行多因

素 Ｃｏｘ 回归分析，结果显示：肿瘤分期ⅡＢ～Ⅲ期、淋巴

结转移、ＴＮＣ 高表达、ＢＰＴＦ 高表达是胰腺癌患者预后

死亡的独立危险因素（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ３　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析胰腺癌患者预后死亡的影响因素

Ｔａｂ．３　 Ｍｕｌｔｉｆａｃｔｏｒ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ

　 　 自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
肿瘤分期ⅡＢ～Ⅲ期 ０．５７３ ０．１９２ ８．９０６ ＜０．００１ １．７７４ １．２１７～２．５８４
淋巴结转移 ０．４６２ ０．１１３ １６．７１６ ＜０．００１ １．５８７ １．２７２～１．９８１
ＴＮＣ 高表达 ０．３３９ ０．１０６ １０．２２８ ＜０．００１ １．４０４ １．１４０～１．７２８
ＢＰＴＦ 高表达 ０．４１０ ０．１３８ ８．８２７ ＜０．００１ １．５０７ １．１５０～１．９７５
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图 ２　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析血清 ＴＮＣ、ＢＰＴＦ 水平与胰腺癌患

者预后的关系

Ｆｉｇ． ２ 　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｓｅｒｕｍ ＴＮＣ ａｎｄ ＢＰＴＦ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ

３　 讨　 论

　 　 近年来随着分子生物学的发展，胰腺癌的临床治

疗取得了长足的进展，患者的预后较前已有改善，但由

于胰腺癌具体发病机制仍不完全清楚，患者远期预后

依然极差［７］。 目前胰腺癌血清标志物包括糖类抗原

１９⁃９、癌胚抗原等，有助于对晚期胰腺癌进行生存预

测、转移监测和治疗效果的评估，但各肿瘤标志物在评

估胰腺癌预后中的特异度较低［８］。 因此，迫切需要新

的血清生物标志物评估胰腺癌患者的临床预后，以指

导临床诊治。
　 　 ＴＮＣ 又称为细胞粘合素 Ｃ，其作为一种细胞外基

质分子，主要参与胚胎形成、组织创伤后的修复和纤维

化及细胞衰老等过程［９］。 既往研究发现，乳腺癌、肾
癌中 ＴＮＣ 表达上调，其能与肿瘤细胞膜表面受体结

合，促进肿瘤的生长、转移、血管发生及免疫抑制，是新

的肿瘤治疗靶点［１０］。 本研究中胰腺癌患者血清 ＴＮＣ
水平升高，这与既往学者在胰腺导管腺癌组织中的检

测结果一致［１１］，但该研究仅纳入 ３０ 例患者，样本量较

小，结果可能存在一定偏倚。 胰腺癌中 Ｎ⁃ｍｙｃ 下游调

节基因 １ 表达下调，导致转录因子 Ｎ⁃ｍｙｃ 能够转录激

活 ＴＮＣ 的表达，ＴＮＣ 能够通过激活癌细胞中 Ｗｎｔ ／ β⁃
连环蛋白信号通路的信号传导，促进癌细胞的侵袭和

转移［１１］。 Ｇｅｌｅｔａ 等［１１］报道早期胰腺癌患者 ＴＮＣ 水平

升高，本研究在胰腺癌患者血清中发现 ＴＮＣ 水平升高

更为显著，差异可能源于纳入中晚期病例比例较高

（ⅡＢ～Ⅲ期占 ４４．１２％）。 本研究发现，肿瘤分期ⅡＢ～
Ⅲ期、淋巴结转移的胰腺癌患者血清 ＴＮＣ 升高更为显

著，表明 ＴＮＣ 升高与胰腺癌的肿瘤进展有关。 分析其

机制，ＴＮＣ 的表达上调能够结合并激活表皮生长因子

受体，促进癌细胞的增殖，同时诱导癌细胞的上皮间质

转化，增强癌细胞的侵袭和转移能力，导致肿瘤恶性进

展［１２］。 本研究中，血清 ＴＮＣ 高表达的胰腺癌患者预

后较差，分析其原因，ＴＮＣ 能够结合胰腺导管腺癌中

肿瘤相关成纤维细胞整合素受体，诱导癌细胞上皮间

质转化的发生，增强癌细胞肿瘤干性特征形成，增强肿

瘤对化疗及免疫检查点抑制剂治疗的耐药性，导致患

者不良预后，靶向 ＴＮＣ 可能是新的提高胰腺癌免疫治

疗疗效的潜在策略［１３］。 本研究发现，血清 ＴＮＣ 水平

有助于评估胰腺癌患者的预后，既往研究表明，荷瘤小

鼠血清 ＴＮＣ 水平升高能够导致糖脂代谢紊乱，增强癌

细胞的无氧糖酵解，促进三磷酸腺苷的产生，导致癌细

胞恶性增殖，降低荷瘤小鼠的生存率［１４］。
　 　 ＢＰＴＦ 属于染色质重塑因子家族成员，具有富含

谷氨酰胺的酸性结构域，可调节染色质重塑过程，影响

胚胎发育、细胞增殖与分化等生物学过程［１５］。 ＢＰＴＦ
在乳腺癌、肝癌等肿瘤中表达上调，其能表观遗传调节

ＤＮＡ 的可及性和基因表达，激活 ｃ⁃ＭＹＣ 致癌信号通路

的传导，激活癌细胞增殖和转移［１６］。 本研究中，胰腺

癌患者血清 ＢＰＴＦ 水平升高，既往研究显示，胰腺癌中

ｃ⁃ＭＹＣ 能够转录激活 ＢＰＴＦ 的表达，促进 ＮＵＲＦ 染色

质重塑，增加染色质的可及性，促进癌细胞的增殖、
Ｇ１ ／ Ｓ 期的进行［１７］。 本研究中，肿瘤分期ⅡＢ～Ⅲ期、
淋巴结转移的胰腺癌患者血清 ＢＰＴＦ 水平升高，表明

ＢＰＴＦ 的升高与胰腺癌的恶性进展相关。 胰腺癌细胞

中环状 ＲＮＡ ＰＤＫ１ 能够结合并吸附微小 ＲＮＡ⁃６２８⁃３ｐ，
上调 ＢＰＴＦ 的表达，增强 ｃ⁃ＭＹＣ 介导的胰腺癌细胞的

增殖、迁移和糖酵解［１８］。 有学者发现，Ｂ 细胞淋巴瘤

中 ＢＰＴＦ 作为核小体重塑因子的核心亚基，其能够激

活癌细胞中核因子 κＢ 通路，促进癌细胞的侵袭和转

移，导致肿瘤进展［１９］。 本研究发现，血清 ＢＰＴＦ 高表

达的胰腺癌患者预后较差，提示 ＢＰＴＦ 是潜在的评估

胰腺癌预后的血清标志物，其原因可能是血清 ＢＰＴＦ
高表达的胰腺癌患者化疗耐药性较强，导致不良生存

预后。 研究表明，ＢＰＴＦ 的表达上调能够使 ｃ⁃ＭＹＣ 募

集到 ＡＢＣ 转运蛋白启动子区域，促进多药耐药蛋白的

表达，显著增强人和小鼠胰腺癌细胞系对吉西他滨的
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耐药性，而沉默 ＢＰＴＦ 的表达能够降低癌细胞对吉西

他滨的半数致死量，增强了小鼠体内化疗治疗的疗

效［２０］。 本研究中，血清 ＴＮＣ、ＢＰＴＦ 联合评估胰腺癌预

后的曲线下面积优于各自单独的评估价值，提示两者

联合能够有效评估胰腺癌患者的预后，是潜在的评估

胰腺癌预后的新策略。
４　 结　 论

　 　 综上所述， 胰腺癌患者血清 ＴＮＣ、ＢＰＴＦ 表达升

高，与肿瘤分期、淋巴结转移有关，两者是有价值的预

后评估指标。 本研究初步分析胰腺癌患者血清 ＴＮＣ、
ＢＰＴＦ 表达的临床意义，为胰腺癌肿瘤发生机制提供

了新的见解，为胰腺癌的预后评估提供了新的生物标

志物。 由于时间方面的限制，本研究未能在动物实验

水平探讨胰腺癌中 ＴＮＣ、ＢＰＴＦ 作用的分子机制。 此

外，由于临床收集标本的原因，本研究仅为单中心研

究，样本量稍有不足，未来将设计多中心临床试验进一

步地研究和探讨。
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 分析胰腺癌组织 ＳＲＹ 盒相关基因 ７（ＳＯＸ７）、锌指 Ｅ 盒结合蛋白 １（ＺＥＢ１）表达与临床病理特

征及预后的关系。 方法　 选取 ２０２１ 年 １ 月—２０２２ 年 ４ 月济南市中心医院东院肝胆外科收治的胰腺癌患者 １１５ 例的

癌组织和癌旁组织，随访 ３ 年评估预后，生存患者 ４８ 例，死亡患者 ６７ 例。 采用免疫组化法检测胰腺癌组织中 ＳＯＸ７、
ＺＥＢ１ 蛋白水平；分析 ＳＯＸ７、ＺＥＢ１ 蛋白水平与胰腺癌患者临床病理特征、预后的关系；多因素 Ｃｏｘ 回归分析胰腺癌患

者预后的影响因素。 结果　 胰腺癌组织 ＳＯＸ７ 蛋白阳性率低于癌旁组织，ＺＥＢ１ 蛋白阳性率高于癌旁组织（ χ２ ／ Ｐ ＝

２８．１８６ ／ ＜０．００１、２９．３２６ ／ ＜０．００１）；肿瘤分期Ⅲ期、淋巴结转移、浸润深度 Ｔ３～ Ｔ４ 的胰腺癌患者癌组织中 ＳＯＸ７ 蛋白阳性

表达率低于肿瘤分期Ⅰ期、无淋巴结转移、浸润深度 Ｔｉｓ ～ Ｔ２，ＺＥＢ１ 蛋白阳性表达率高于肿瘤分期Ⅰ期、无淋巴结转

移、浸润深度 Ｔｉｓ～ Ｔ２（ＳＯＸ７：χ２ ／ Ｐ＝ ９．５３４ ／ ０．００９、４．９７３ ／ ０．０２６、４５．０８３ ／ ＜０．００１；ＺＥＢ１：χ２ ／ Ｐ＝ ４０．５７３ ／ ＜０．００１、７．５４７ ／ ０．００６、

７．９５２ ／ ０．００５）；ＳＯＸ７ 阳性表达患者 ３ 年生存率高于阴性表达患者，ＺＥＢ１ 阳性表达患者 ３ 年生存率低于阴性表达患者

（χ２ ／ Ｐ＝ ４７．０７７ ／ ＜０．００１、１８．６３３ ／ ＜０．００１）；多因素 Ｃｏｘ 回归分析显示，ＺＥＢ１ 阳性表达是胰腺癌患者预后不良的独立危

险因素［ＨＲ（９５％ＣＩ）＝ ２．３４１（１．６５５～３．３１２）］，ＳＯＸ７ 阳性表达是独立保护因素［ＨＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．４０９（０．２８２～ ０．５９２）］。
结论　 胰腺癌组织中 ＳＯＸ７ 阳性表达率下降，ＺＥＢ１ 阳性表达率升高，二者的表达变化与预后密切相关。

【关键词】 　 胰腺癌；组织 ＳＲＹ 盒相关基因 ７；锌指 Ｅ 盒结合蛋白 １；临床病理特征；预后
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To analyze the expression levels of SRY box⁃related gene 7 (SOX7) and zinc finger E⁃box

binding protein 1 (ZEB1) in pancreatic cancer tissues and their relationship with patient prognosis. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 115

patients with pancreatic cancer admitted to the Department of Hepatobiliary Surgery, East Campus, Jinan Central Hospital from

January 2021 to April 2022 were included in the study. During surgery, both cancerous and adjacent tissues were resected from

the patients, and the expression levels of SOX7 and ZEB1 proteins in the tissues were detected by immunohistochemistry. Pa⁃
tient pathological characteristics were collected. The patients were followed up for 3 years, during which 48 patients survived

and 67 patients died. Multivariate Cox regression analysis was performed to identify prognostic factors. The relationship be⁃
tween SOX7 and ZEB1 expression levels and prognosis was analyzed using the Kaplan⁃Meier method. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared

with adjacent tissues, the positive expression rate of SOX7 in cancer tissues decreased, while the positive expression rate of

ZEB1 increased (χ2 /P =28.186/<0.001). Compared with pancreatic cancer patients without lymph node metastasis, with stage I

� tumors, and invasion depth of Tis－T2, the positive expression rate of SOX7 in patients with lymph node metastasis, stage Ⅲ
tumors, and invasion depth of T3－4 was decreased (χ2 /P =4.973, 9.534, 45.083 / 0.026, 0.009, < 0.001), while the positive ex⁃

� pression rate of ZEB1 increased (χ2 /P =7.547, 40.573, 7.952 / 0.006, < 0.001, 0.005). The 3⁃year survival rate of patients with

� positive SOX7 expression (36/44, 81.82% ) was higher than that of patients with negative SOX7 expression (12/71, 16.90% )

(χ2
=47.077, P<0.001). The 3⁃year survival rate of patients with positive ZEB1 expression (31/95, 32.63% ) was lower than
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� that of patients with negative ZEB1 expression (17/20, 85.00% ) ( χ2
= 18.633, P<0.001). Positive expression of ZEB1 was

� identified as a risk factor for death in pancreatic cancer patients, while positive expression of SOX7 was a protective factor

［HR(95% CI) =0.409(0.282－0.592), 2.341(1.655－3.312)］ .Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The positive rate of SOX7 is decreased and that of

� ZEB1 is increased in pancreatic cancer. Changes in the expression of both are closely related to patient prognosis.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Pancreatic cancer; SRY⁃box containing gene 7; Zinc finger E⁃box binding homeobox protein 1; Clinical

pathological features; Prognosis

　 　 胰腺癌是恶性程度极高的一种消化系统肿瘤，大
多数患者在晚期才被确诊，长期生存率较差，寻找高度

特异性、有效的肿瘤标志物对于评估预后、改善患者的

生存质量具有重要意义［１⁃２］。 ＳＲＹ 盒相关基因 ７
（ＳＯＸ７）是 ＳＯＸ 基因家族的一员，ＳＯＸ７ ｍＲＮＡ 在食管

癌组织中低表达，且与临床特征及预后有关［３］。 锌指

Ｅ 盒结合蛋白 １（ＺＥＢ１）是一种转录因子，参与上皮－
间质转化（ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ），结
肠癌患者组织中 ＺＥＢ１ 的阳性表达率显著高于结肠良

性肿瘤患者，组织 ＺＥＢ１ 可以用于辅助诊断结肠癌的

发生，判定肿瘤发展程度，并预测患者预后水平［４］。
但关于 ＳＯＸ７、ＺＥＢ１ 在胰腺癌组织中的临床意义尚不

清楚，因此，本研究将探讨胰腺癌组织中 ＳＯＸ７、ＺＥＢ１
的表达水平，分析二者与患者预后的关系，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２１ 年 １ 月—２０２２ 年 ４ 月济南

市中心医院东院肝胆外科收治的胰腺癌患者 １１５ 例为

研究对象，其中男 ７２ 例，女 ４３ 例，年龄（５４．５０±８．２１）
岁，病程（７．４９±２．２５）年，吸烟史 ２９ 例，饮酒史 １９ 例，
慢性胰腺炎 ４３ 例，糖尿病 ２０ 例，胆道疾病 ２６ 例，家族遗

传史 ９ 例。 本研究已获得医院伦理委员会批准（２０２０⁃ＬＬ⁃
７９），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符合胰腺癌诊

断标准［５］，且经病理组织学检查确诊；②行手术治疗，
术前未进行过抗肿瘤治疗；③临床资料完整。 （２）排

除标准：①合并心、肝、肾等脏器疾病、自身免疫性疾

病、其他恶性肿瘤、全身性感染性疾病；②患严重精神

类疾病；③依从性差。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 ＳＯＸ７、ＺＥＢ１ 蛋白水平检测：术中留取胰腺癌患

者癌组织和癌旁组织（距癌组织＞５ ｃｍ），浸泡于组织

固定液中过夜，制作石蜡切片，使用免疫组化法检测组

织蛋白水平。 将切片组织置于烘箱（赛默飞世尔科技

公司）中 １ ｈ，脱蜡至水。 使用 ３％过氧化氢（碧云天生

物公司，ＳＴ８５８⁃１Ｌ）浸泡切片 １０ ｍｉｎ，再置于柠檬酸钠

抗原修复液（碧云天生物公司，Ｐ００８１）中煮沸后再冷

却循环 ３ 次，封闭抗原。 滴加 ＳＯＸ７（康朗生物科技公

司， ＫＬ１２２７７Ｒ ）、 ＺＥＢ１ （ 华 美 生 物 公 司， ＣＳＢ⁃
ＰＡ０２６４２４ＧＡ０１ＨＵ）抗体，４℃过夜。 洗去一抗，滴加二

抗（碧云天生物公司，Ａ０２０８）孵育。 经显色、复染后封

片，观察染色情况。 染色深度评分与染色面积评分的

乘积≥２ 分为阳性，＜２ 分为阴性［６］。
１．３．２　 预后随访：通过复诊、电话等方式对患者的生

存情况进行 ３ 年随访，每 ３ 个月 １ 次，以随访时间结束

（２０２５ 年 ４ 月）或患者死亡为终点。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２５．０ 软件统计和分析数

据。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采

用 χ２ 检验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组

间比较采用独立样本 ｔ 检验；分析 ＳＯＸ７、ＺＥＢ１ 蛋白水

平与胰腺癌患者预后的关系；多因素 Ｃｏｘ 回归分析胰

腺癌患者预后的影响因素。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学

意义。
２　 结　 果

２．１ 　 胰腺癌组织中 ＳＯＸ７、 ＺＥＢ１ 蛋白水平比较 　
ＳＯＸ７、ＺＥＢ１ 蛋白表达于细胞核，胰腺癌组织 ＳＯＸ７ 蛋

白阳性率为 ３８． ２６％ （ ４４ ／ １１５）， 低于癌旁组织的

７３．０４％（８４ ／ １１５）；ＺＥＢ１ 蛋白阳性率为 ８２． ６１％ （９５ ／
１１５），高于癌旁组织的 ４８．７０％（５６ ／ １１５），差异均有统

计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 １、图 １。

表 １　 胰腺癌组织与癌旁组织 ＳＯＸ７、ＺＥＢ１ 蛋白水平比较 　
［例（％）］

Ｔａｂ．１ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＳＯＸ７ ａｎｄ ＺＥＢ１ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ

组　 别 例数 ＳＯＸ７ 蛋白阳性 ＺＥＢ１ 蛋白阳性

癌旁组织 １１５ ８４（７３．０４） ５６（４８．７０）
癌组织 １１５ ４４（３８．２６） ９５（８２．６１）
χ２ 值 ２８．１８６ ２９．３２６
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 胰腺癌组织中 ＳＯＸ７、ＺＥＢ１ 蛋白水平在不同临

床 ／病理特征中的差异比较　 肿瘤分期Ⅲ期、淋巴结转

移、浸润深度 Ｔ３～Ｔ４ 的胰腺癌患者癌组织中 ＳＯＸ７ 蛋

白阳性表达率低于肿瘤分期Ⅰ期、无淋巴结转移、浸润

深度 Ｔｉｓ～Ｔ２，ＺＥＢ１ 蛋白阳性表达率高于肿瘤分期Ⅰ期、
无淋巴结转移、浸润深度 Ｔｉｓ～Ｔ２（Ｐ＜０．０５），见表 ２。
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表 ２　 不同临床 ／病理特征的胰腺癌患者组织 ＳＯＸ７、ＺＥＢ１ 表达水平比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＳＯＸ７ ａｎｄ ＺＥＢ１ ｉｎ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ／ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒ⁃
ａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

项　 目 例数
ＳＯＸ７ 表达

阳性（ｎ＝ ４４） 阴性（ｎ＝ ７１） χ２ 值 Ｐ 值

ＺＥＢ１ 表达

阳性（ｎ＝ ９５） 阴性（ｎ＝ ２０） χ２ 值 Ｐ 值

性别 男 ７２ ２９（４０．２８） ４３（５９．７２） ０．３３２ ０．５６５ ５７（７９．１７） １５（２０．８３） １．５８８ ０．２０８
女 ４３ １５（３４．８８） ２８（６５．１２） ３８（８８．３７） ５（１１．６３）

年龄 ＜６０ 岁 ７４ ３２（４３．２４） ４２（５６．７６） ２．１８１ ０．１４０ ６１（８２．４３） １３（１７．５７） ０．００４ ０．９４７
≥６０ 岁 ４１ １２（２９．２７） ２９（７０．７３） ３４（８２．９３） ７（１７．０７）

肿瘤最直径 ＜４ ｃｍ ６９ ２６（３７．６８） ４３（６２．３２） ０．０２５ ０．８７６ ５５（７９．７１） １４（２０．２９） １．００９ ０．３１５
≥４ ｃｍ ４６ １８（３９．１３） ２８（６０．８７） ４０（８６．９６） ６（１３．０４）

分化程度 中 ／ 高分化 ８５ ３５（４１．１８） ５０（５８．８２） １．１７３ ０．２７９ ７１（８３．５３） １４（１６．４７） ０．１９２ ０．６６１
低分化 ３０ ９（３０．００） ２１（７０．００） ２４（８０．００） ６（２０．００）

肿瘤分期 Ⅰ期 １２ ９（７５．００） ３（２５．００） ９．５３４ ０．００９ ２（１６．６７） １０（８３．３３） ４０．５７３ ＜０．００１
Ⅱ期 ８０ ３０（３７．５０） ５０（６２．５０） ７２（９０．００） ８（１０．００）
Ⅲ期 ２３ ５（２１．７４） １８（７８．２６） ２１（９１．３０） ２（８．７０）

肿瘤位置 胰头 ２３ １３（５６．５２） １０（４３．４８） ４．５２９ ０．１０４ ２１（９１．３０） ２（８．７０） １．６５１ ０．４３８
胰颈 ５８ １８（３１．０３） ４０（６８．９７） ４６（７９．３１） １２（２０．６９）
胰尾 ３４ １３（３８．２４） ２１（６１．７６） ２８（８２．３５） ６（１７．６５）

淋巴结转移 无 ６６ ３１（４６．９７） ３５（５３．０３） ４．９７３ ０．０２６ ４９（７４．２４） １７（２５．７６） ７．５４７ ０．００６
有 ４９ １３（２６．５３） ３６（７３．４７） ４６（９３．８８） ３（６．１２）

浸润深度 Ｔｉｓ～ Ｔ２ ３８ ３１（８１．５８） ７（１８．４２） ４５．０８３ ＜０．００１ ２６（６８．４２） １２（３１．５８） ７．９５２ ０．００５
Ｔ３～ Ｔ４ ７７ １３（１６．８８） ６４（８３．１２） ６９（８９．６１） ８（１０．３９）

图 １　 胰腺癌组织中 ＳＯＸ７、ＺＥＢ１ 蛋白水平比较（免疫组化染

色，×２００）
Ｆｉｇ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＳＯＸ７ ａｎｄ ＺＥＢ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ

ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ

２．３　 癌组织中 ＳＯＸ７、ＺＥＢ１ 蛋白水平对胰腺癌患者预

后的影响　 胰腺癌患者 １１５ 例至随访结束时，存活 ４８
例，死亡 ６７ 例，３ 年总体生存率为 ４１．７４％（４８ ／ １１５）。
ＳＯＸ７ 阳性表达患者 ３ 年生存率为 ８１．８２％（３６ ／ ４４），高

于阴性表达患者的 １６．９０％（１２ ／ ７１）；ＺＥＢ１ 阳性表达患

者 ３ 年生存率为 ３２．６３％（３１ ／ ９５），低于阴性表达患者

的 ８５．００％（１７ ／ ２０），差异均具有统计学意义（ χ２ ／ Ｐ ＝
４７．０７７ ／ ＜０．００１、１８．６３３ ／ ＜０．００１）。
２．４　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析胰腺癌患者预后的影响因

素　 以胰腺癌患者预后不良为因变量 （赋值：是为

“１”；否为“０”），以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目［肿瘤分

期（Ⅲ期 ＝ １，Ⅰ～Ⅱ期 ＝ ０）、淋巴结转移（有 ＝ １，无 ＝
０）、浸润深度（Ｔ３ ～ Ｔ４ ＝ １，Ｔｉｓ ～ Ｔ２ ＝ ０）、ＳＯＸ７（阳性表

达＝ １，阴性表达＝ ０）、ＺＥＢ１（阳性表达＝ １，阴性表达 ＝
０）］为自变量，进行多因素 Ｃｏｘ 回归分析，结果显示：
ＺＥＢ１ 阳性表达是胰腺癌患者预后不良的独立危险

因素，ＳＯＸ７ 阳性表达为独立保护因素（Ｐ＜０．０１），见
表 ３。

表 ３　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析胰腺癌患者预后的影响因素

Ｔａｂ． ３ 　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃ⁃
ｅｒ

　 因　 素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
肿瘤分期Ⅲ期 ０．３４４ ０．２５８ １．７７４ ０．１８３ １．４１０ ０．８５０～２．３３８
淋巴结转移 ０．１２８ ０．２１５ ０．３５７ ０．５５０ １．１３７ ０．７４７～１．７３３
浸润深度 Ｔ３～Ｔ４ ０．１３５ ０．２４０ ０．３１４ ０．５７５ １．１４４ ０．７１５～１．８３１
ＳＯＸ７ 阳性表达 －０．８９４ ０．１８９ ２２．３７６ ＜０．００１ ０．４０９ ０．２８２～０．５９２
ＺＥＢ１ 阳性表达 ０．８５１ ０．１７７ ２３．０９３ ＜０．００１ ２．３４１ １．６５５～３．３１２
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３　 讨　 论

　 　 胰腺癌是预后最差的肿瘤之一，手术后复发风险

较高，特别是晚期胰腺癌患者的一线治疗选择较少，在
临床中广受关注。 现阶段，人们对胰腺癌靶向治疗的

开发及指导胰腺癌治疗的生物标志物的研究越来越感

兴趣［７⁃８］。 ＳＲＹ 盒相关基因（ ＳＯＸ）家族由 ２０ 多个成

员组成，可以介导高迁移率族蛋白（ＨＭＧ）结构域的

ＤＮＡ 结合，被认为参与机体发育、细胞存活、细胞分化

等特定生物过程的调节，在乳腺癌、肾细胞癌、前列腺

癌、脑肿瘤、甲状腺癌、胃肠道肿瘤、肺肿瘤中均发挥作

用［９］。 ＳＯＸ７ 在不同肿瘤中的表达水平存在差异，其
主要在血管和淋巴管生成中起重要作用［１０］。 在肿瘤

内皮细胞中，含 Ｓｒｃ 同源 ２ 结构域蛋白酪氨酸磷酸酶

（ＳＨＰ２）被激活，通过下调 ＳＯＸ７ 的表达促进内皮细胞

增殖、迁移和血管生成［１１］。 在膀胱癌中， ＳＯＸ７ 与

ＤＮＡ 甲基转移酶 ３β（ＤＮＭＴ３Ｂ）的启动子结合，导致

ＤＮＭＴ３Ｂ 的转录受到抑制，造成 ＳＯＸ７ ＋细胞红蛋白启

动子甲基化减少，最终抑制膀胱癌的进展［１２］。 口腔鳞

状细胞癌（ＯＳＣＣ）组织中血管生成模拟（ＶＭ）的存在

与 ＳＯＸ７ 表达呈负相关，过表达 ＳＯＸ７ 通过降低 ＶＥ⁃钙
黏蛋白的表达来损害 ＶＭ 的形成，从而抑制细胞迁移

和侵袭［１３］。 非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）中，过表达表面活

性蛋白 Ｃ 基因（ＳＦＴＰＣ）通过在体内、外上调 ＳＯＸ７，灭
活无翅型 ＭＭＰ 结合蛋白同源物（Ｗｎｔ） ／ β⁃连环蛋白信

号（β⁃ｃａｔｅｎｉｎ）通路，显著抑制肿瘤细胞 ＥＭＴ 过程，为
探索特发性肺纤维化（ ＩＰＦ）患者 ＮＳＣＬＣ 发展的分子

机制提供新的线索［１４］。 但是 ＳＯＸ７ 在胰腺癌中的研

究较少。 本研究结果显示，胰腺癌组织 ＳＯＸ７ 低表达，
且与临床特征及预后有关，ＳＯＸ７ 的低表达可能通过

激活 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 或其他信号通路，促进癌细胞的增

殖和转移，加快疾病的恶化速度，降低生存率。
　 　 ＺＥＢ１ 参与胚胎发育和肿瘤进展，其异常表达是

几种癌症预后不良或生存不良的预测因子，会导致纤

维化、癌症，甚至化疗耐药的发生。 因此，ＺＥＢ１ 可能

被用作纤维化或癌症的生物标志物［１５］。 ＺＥＢ１ 是一种

促癌基因，与肿瘤免疫抑制微环境有关，ＺＥＢ１ 可以与

Ｈｉｐｐｏ 通路效应子 ＹＡＰ１ 形成复合物，通过 ＹＡＰ１ ／转
录增强关联结构域（ＴＥＡＤ）结合位点激活整合素 α３
（ＩＴＧＡ３）的转录，促进胰腺癌细胞 ＥＭＴ 可塑性和肿瘤

转移［１６⁃１７］。 激活 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路，也会导致

ＺＥＢ１ 上调，从而触发胰腺癌的 ＥＭＴ，胰腺癌组织中

ＺＥＢ１ 高表达，并与生存预后相关［１８⁃２１］。 ＺＥＢ１ 与微小

ＲＮＡ⁃４２９（ｍｉＲ⁃４２９）有靶向结合位点，通过下调 ｍｉＲ⁃
４２９ 水平，靶向负调控 ＺＥＢ１ ｍＲＮＡ 的表达，可以提高

胰腺癌细胞表面分子细胞程序性死亡 － 配体 １
（ＰＤ⁃Ｌ１）表达水平，促进胰腺癌细胞免疫逃逸［２２⁃２５］。
糖基化修饰可以调控 ＺＥＢ１ 蛋白的稳定性和铁死亡敏

感性，其转录水平也可以促进多不饱和脂肪酸的合成，
最终导致胰腺癌细胞铁死亡［２６］。 本研究也发现，
ＺＥＢ１ 在胰腺癌组织中高表达，且与较严重的临床病

理特征和较差的预后相关，推测 ＺＥＢ１ 的高表达可能

通过调节 ＥＭＴ 过程，使上皮特征丧失，间质特征增强，
增加肿瘤细胞的侵袭、转移能力，降低患者的生存率。
多因素分析证实，癌组织中 ＳＯＸ７、ＺＥＢ１ 的异常表达

水平是影响胰腺癌患者预后的主要因素，说明 ＳＯＸ７、
ＺＥＢ１ 的表达水平可能与胰腺癌的发生、发展和预后

密切相关。 在临床工作中，参考组织中特定指标的表

达，结合病理特征，或许可以辅助判断患者的预后，对
制订治疗方式和护理工作可能大有裨益［２７⁃３０］。
４　 结　 论

　 　 综上所述，胰腺癌组织中 ＳＯＸ７ 阳性表达率下降，
ＺＥＢ１ 阳性表达率升高，二者的表达变化与预后密切

相关。 检测胰腺癌组织中 ＳＯＸ７、ＺＥＢ１ 的表达水平可

能有助于评估患者的预后，为临床治疗提供参考依据。
既往文献表明，ＳＯＸ７、ＺＥＢ１ 在多种肿瘤中都有表达的

异常变化，靶向二者的表达可能对胰腺癌的治疗意义

较大，本研究未在此做更深入的探究，后续需要进一步

挖掘 ＳＯＸ７、ＺＥＢ１ 在胰腺癌发展中的作用机制，寻找

新型治疗靶点。
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［１４］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｑ， Ａｎ Ｎ， Ｌｉｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｖｅｏｌａｒ ｔｙｐｅ ２ ｃｅｌｌｓ ｍａｒｋｅｒ ｇｅｎｅ
ＳＦＴＰＣ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｔｏ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｂｙ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ＳＯＸ７ ａｎｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＷＮＴ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０２４， １４：１４４８３７９． ＤＯＩ：１０．３３８９ ／
ｆｏｎｃ．２０２４．１４４８３７９．

［１５］ 　 Ｃｈｅｎｇ Ｌ， Ｚｈｏｕ ＭＹ， Ｇｕ ＹＪ， ｅｔ ａｌ． ＺＥＢ１： Ｎｅｗ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｆｉｂｒｏｓｉｓ
ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０２１， ４７６ （ ４）： １６４３⁃１６５０．
ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１１０１０⁃０２０⁃０４０３６⁃７．

［１６］ 　 Ｔａｋｉ Ｍ， Ａｂｉｋｏ Ｋ， Ｕｋｉｔａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｅ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ
ｄｕｒｉｎｇ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，
２０２１， ２７ （ １７ ）： ４６６９⁃４６７９． ＤＯＩ： １０． １１５８ ／ １０７８⁃０４３２． ＣＣＲ⁃
２０⁃４４５９．

［１７］ 　 Ｌｉｕ Ｍ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｙａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｚｉｎｃ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＺＥＢ１
ａｎｄ ＹＡＰ１ ｃｏａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ

ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，
２０２１， １６０（５）：１７７１⁃１７８３． ＤＯＩ：１０．１０５３ ／ ｊ．ｇａｓｔｒｏ．２０２０．１２．０７７．

［１８］ 　 Ｌｉ Ｙ， Ｋｏｎｇ Ｙ， Ａｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＺＥＢ１⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ
ｃｉｒｃＮＩＰＢＬ ｓｕｓｔａｉｎｓ ｔｈｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｖｉａ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅ⁃
ｎｉｎ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２３， ４２（１）：１９１． ＤＯＩ：
１０．１１８６ ／ ｓ１３０４６⁃０２３⁃０２７５７⁃３．

［１９］ 　 陈洪春． ＴＷＩＳＴ１ 和 ＺＩＰ４ 调节 ＥＭＴ 在胰腺癌侵袭转移中的作用

与机制［Ｄ］． 蚌埠：蚌埠医学院， ２０２２．
［２０］ 　 马仰仰，谢海燕，陈晓泉，等．ＡＣＬＰ、ＣＯＬ１１Ａ１ 在胰腺癌组织中的

表达及其与临床病理特征和预后的关系［ Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２４，
２３（９）：１１０６⁃１１１１．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２４．０９．０１６．

［２１］ 　 蒋庭德，魏铮．加味升降散联合 ＦＯＬＦＩＲＩＮＯＸ 新辅助化疗方案对

局部进展期胰腺癌患者的影响［ Ｊ］ ．河北中医，２０２４，４６ （ ８）：
１２９７⁃１３００．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃２６１９．２０２４．０８．０１５．

［２２］ 　 罗奇智，林丽云，周莉，等．血清相关因子联合循环 ｍｉＲＮＡ 在胰

腺癌早期诊断中的应用研究［Ｊ］ ．中国医药科学，２０１９，９（９）：２３⁃
２６．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃０６１６．２０１９．０９．００７．

［２３］ 　 张志超， 李光辉， 朱学河， 等． 高糖通过调控 ｍｉＲ⁃４２９ ／ ＺＥＢ１ 轴

对胰腺癌细胞免疫逃逸的影响［ Ｊ］ ． 安徽医科大学学报， ２０２４，
５９ （ ７）： １１６６⁃１１７４． ＤＯＩ： １０． １９４０５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ１０００⁃１４９２． ２０２４．
０７．００９．

［２４］ 　 朱徽胤，李驰，葛毅，等．血清 ｍｉＲＮＡｓ 作为诊断胰腺癌新型生物

标志物的研究进展 ［ Ｊ］ ．河北医药，２０２３，４５ （ ２２）：３４８０⁃３４８３，
３４８８．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃７３８６．２０２３．２２．０２８．

［２５］ 　 常旭东，李宏宇，陈江，等．长链非编码 ＲＮＡ ＧＡＳ５ 对胰腺癌

ＡｓＰＣ⁃１ 细胞凋亡、迁移及侵袭能力调控作用［ Ｊ］ ．临床军医杂

志，２０２２，５０（６）：５９９⁃６０２．ＤＯＩ：１０．１６６８０ ／ ｊ．１６７１⁃３８２６．２０２２．０６．１５．
［２６］ 　 王昕． ＺＥＢ１ Ｏ⁃ＧｌｃＮＡｃ 糖基化修饰促进间质型胰腺癌细胞铁死

亡的机制研究［Ｄ］．镇江：江苏大学， ２０２２．
［２７］ 　 崔彦杰，宋金萍，徐辉．白细胞介素 ６ 与核因子 κＢ 对胰腺癌的诊

断价值及其与临床病理分期的关系研究［ Ｊ］ ．中国医药，２０２４，１９
（１）：６９⁃７３．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３⁃４７７７．２０２４．０１．０１５．

［２８］ 　 施景龙，李博，贺欢，等．胰腺癌组织中转化生长因子 β１、上皮间

质转化相关蛋白表达水平及其临床意义［ Ｊ］ ．中国当代医药，
２０２１，２８（５）：４⁃８，封 ３．

［２９］ 　 余道武，余天雾，苟毅，等．胰腺癌组织 ＩＣＡＭ⁃１、ＬＲＧ１、ＴＲＩＭ１４ 的

表达及临床意义［Ｊ］ ．临床误诊误治，２０２２，３５（３）：４９⁃５３．ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃３４２９．２０２２．０３．０１２．

［３０］ 　 马艳荣，赵莉，王永增，等．尼妥珠单抗联合吉西他滨和替吉奥方

案用于晚期胰腺癌的疗效观察及对癌组织中 Ｅ 钙黏蛋白和 β⁃
连环蛋白表达的影响［ Ｊ］ ．中国医药，２０２１，１６（１０）：１４８０⁃１４８４．
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３⁃４７７７．２０２１．１０．０１１．

（收稿日期：２０２５－０６－１７）
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　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２５．１１．００９ 消化系统肿瘤专题

　 术前短程放疗联合 ＰＤ⁃１ 单抗治疗老年局部晚期
直肠癌疗效及对 ＳＤＣ２ 甲基化的影响

文静，杨丽，张微，许琼，吴倩，方呈祥

基金项目： 湖北省自然科学基金计划项目（２０２２ＣＦＢ８５３）；恩施州科技计划项目（Ｄ２０２２００２７）
作者单位： ４４５０００　 湖北恩施，湖北民族大学附属民大医院肿瘤科

通信作者： 文静，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｗｅｎｊｉｎｇ２０２５０３＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨术前短程放疗（ＳＣＲＴ）联合抗程序性死亡受体 １（ＰＤ⁃１）治疗局部晚期老年直肠癌患者的

临床疗效及血清黏结蛋白聚糖 ２（ＳＤＣ２）的变化。 方法　 采用回顾性研究方法，纳入 ２０２１ 年 ６ 月—２０２４ 年 ６ 月就诊

于湖北民族大学附属民大医院肿瘤科的老年局部晚期直肠癌患者 ８０ 例，按照治疗方法不同分为观察组（ｎ ＝ ４０）和对

照组（ｎ＝ ４０）。 观察组予以 ＳＣＲＴ（２５ Ｇｙ ／ ５Ｆ，持续 ５ ｄ）联合替雷利珠单抗（第 １ 天 ２００ ｍｇ 静脉滴注；每 ３ 周 １ 个周期，
共 ２ 个周期）免疫治疗，上述治疗结束后行根治性手术；对照组在 ＳＣＲＴ 结束后 ８～１２ 周行根治性手术治疗。 比较 ２ 组

患者血清 ＳＤＣ２ 的阳性率、围术期的指标、疾病缓解率、术后并发症。 结果　 与术前相比，２ 组术后 ＳＤＣ２ 阳性率均显

著降低（Ｐ＜０．０１），且观察组阳性率显著低于对照组（１５．０％ ｖｓ．３７．５％，χ２ ＝ ５．５９，Ｐ ＝ ０．０１８）；与术前相比，对照组术后

ＣＤ３＋、ＣＤ４＋和 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋水平均显著降低，观察组上述指标均升高（Ｐ＜０．０５），且观察组高于对照组（Ｐ＜０．０１）；２ 组手

术时间、术中出血量、术后的首次排气、排便、拔出腹腔引流管及住院时间相比，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；观察

组客观缓解率与对照组比较，差异无统计学意义（７５．００％ ｖｓ． ６２．５０％，χ２ ＝ １．４５５，Ｐ＝ ０．２２８）；观察组疾病控制率显著高

于对照组（９５．００％ ｖｓ．７７．５０％， χ２ ＝ ５．１６５，Ｐ ＝ ０．０２３）；观察组手术并发症发生率与对照组比较差异无统计学意义

（１５．００％ ｖｓ． １７．５０％， χ２ ＝ ０．０９２，Ｐ＝ ０．７６２）。 结论　 术前 ＳＣＲＴ 结合 ＰＤ⁃１ 单抗新辅助治疗能有效改善老年局部晚期

患者的疾病控制率，降低血清 ＳＤＣ２ 阳性率，且安全性较好。
【关键词】 　 局部晚期直肠癌；术前短程放疗；ＰＤ⁃１ 单抗；黏结蛋白聚糖 ２；疗效；老年人
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Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｈｏｒｔ⁃ｔｅｒｍ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＰＤ⁃１ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ＳＤＣ２ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｅｌｄｅｒｌｙ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ　 Ｗｅｎ Ｊｉｎｇ， Ｙａｎｇ Ｌｉ， Ｚｈａｎｇ Ｗｅｉ， Ｘｕ Ｑｉｏｎｇ， Ｗｕ Ｑｉａｎ， Ｆａｎｇ Ｃｈｅｎｇｘｉａｎｇ． Ｄｅｐａｒｔ⁃
ｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， Ｍｉｎｄａ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｔｏ Ｈｕｂｅｉ Ｍｉｎｚｕ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｈｕｂｅｉ， Ｅｎｓｈｉ ４４５０００， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｈｕｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ （２０２２ＣＦＢ８５３）； Ｅｎｓｈｉ Ｐｒｅｆｅｃｔｕｒｅ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌ⁃
ｏｇｙ Ｐｌａｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ （Ｄ２０２２００２７）
Ｃｏｒｒｅｄｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ：Ｗｅｎ Ｊｉｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｗｅｎｊｉｎｇ２０２５０３＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the clinical efficacy of preoperative short⁃course radiotherapy (SCRT) combined

with anti⁃programmed death receptor⁃1 (PD⁃1) monoclonal antibody in elderly patients with locally advanced rectal cancer.

Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A retrospective study was conducted on rectal cancer patients admitted to Minda Hospital Affiliated to Hubei Min⁃
zu University from June 2021 to June 2024. After screening, 80 patients were enrolled and divided into an observation group

(n =40) and a control group (n = 40). The observation group received SCRT (25 Gy/5 fractions over 5 days) combined with

� tirelizumab (200 mg intravenous infusion on day 1, repeated every 3 weeks for 2 cycles) followed by radical surgery. The con⁃
trol group underwent radical surgery 8 to 12 weeks after SCRT alone. Perioperative indicators, disease remission rates, and

postoperative complications were compared between the two groups.Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The positive rate of serum SDC2 decreased sig⁃
nificantly after surgery in both groups compared to preoperative levels (P<0.05). The observation group showed a significantly

� greater reduction in SDC2 expression than the control group (χ2
= 5.59,P = 0.018). Postoperative levels of CD3

+
, CD4

+
, and

� CD4
+
/CD8

+
decreased significantly in both groups (all P<0.05), but these levels were significantly higher in the observation

� group than in the control group (P<0.05). No significant differences were observed in operative duration, intraoperative blood

� loss, time to first flatus, time to first bowel movement, duration of abdominal drainage, or length of hospital stay (all P>0.05).
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� The objective response rate did not differ significantly between the observation and control groups (75.00% vs. 62.50% , χ2
=

� 1.455, P =0.228), but the disease control rate was significantly higher in the observation group (95.00% vs. 77.50% , χ2
=

� 5.165, P =0.023). Postoperative complication rates were comparable between the two groups (15.00% vs. 17.50% , χ2
=0.092,

� P =0.762).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Preoperative SCRT combined with PD⁃1 monoclonal antibody can effectively improve disease control

� rates, reduce serum SDC2 positivity, and enhance immune function without compromising surgical safety in elderly patients

with locally advanced rectal cancer.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Advanced elderly rectal cancer; Short⁃course radiotherapy; Anti⁃programmed death receptor⁃1; SDC2;

Therapeutic effect；Elderly

　 　 结直肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ， ＣＲＣ）在全球范围发

病率居恶性肿瘤第三位，是最常见的恶性肿瘤之一。
直肠癌约占 ＣＲＣ 病例总数的 ３０％，男性发病率高于女

性［１⁃２］。 随着人口老龄化问题加剧，老年人群中 ＣＲＣ
的发病率不断攀升。 由于早期直肠癌患者症状表现不

明显，多数人在诊断时已进入局部晚期。 晚期 ＣＲＣ 的

治疗具有挑战性，传统治疗手段如手术、化疗及放疗虽

有一定疗效，但对老年局部晚期直肠癌患者的长期效

果并不理想，５ 年生存率较低［３］。 因此，局部晚期患者

需要采用多模式治疗。 有研究结果显示，约 ９０％的直

肠癌患者在接受新辅助放化疗和手术后 ３ 年内仍能存

活［４⁃５］。 治疗方案中，放射治疗主要包含长程和短程 ２
种选择。 研究表明，与长程放疗相比，短程放疗（ｓｈｏｒｔ⁃
ｃｏｕｒｓｅ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，ＳＣＲＴ）直肠癌患者在更短的治疗

时间内获得了相似甚至更好的总生存率及无病生存

率，因此在临床上更受青睐［６］。
　 　 近年来，免疫治疗作为一种新兴的治疗方式显示

出良好的前景。 针对程序性死亡受体 １（ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ
ｄｅａｔｈ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １，ＰＤ⁃１）的单抗，可阻断 ＰＤ⁃１ 与其配体

ＰＤ⁃Ｌ１ 的相互作用，已逐渐成为肿瘤免疫治疗的热

点［７⁃８］。 基于放射治疗和免疫治疗的协同效应，术前

的新辅助放疗联合免疫抑制剂单抗的治疗方案为老年

局部晚期直肠癌患者提供了新的希望［９］。 黏结蛋白

聚糖 ２（ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃２， ＳＤＣ２）是多配体聚糖家族的重要

组成部分，作为一类跨膜蛋白，它在细胞表面执行多种

生物功能，并且与多种癌症的形成和发展密切相

连［１０］。 在肿瘤微环境中，ＳＤＣ２ 的表达异常可能促进

癌细胞的侵袭和转移，使其成为癌症研究中的一个重

要分子靶点。 本研究旨在观察术前 ＳＣＲＴ 联合 ＰＤ⁃１
单抗治疗老年局部晚期直肠癌患者的疗效及安全性，
为老年直肠癌患者治疗提供新的思路和方法，报道

如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 回顾性收集 ２０２１ 年 ６ 月—２０２４ 年 ６
月湖北民族大学附属民大医院住院老年局部晚期直肠

癌患者 ８０ 例临床资料，按照治疗方法不同分为 ２ 组，

接受术前 ＳＣＲＴ 联合 ＰＤ⁃１ 单抗治疗后手术的患者为

观察组（ｎ ＝ ４０），接受术前 ＳＣＲＴ 后等待 ８ ～ １２ 周行手

术治疗的患者为对照组（ｎ ＝ ４０）。 ２ 组患者性别、年
龄、肿瘤分期等一般临床资料比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），具有可比性，见表 １。 本研究经医院伦理委

员会审批通过（ＹＸＬＳ⁃２４１５），全部患者或家属知情同

意并签署知情同意书。

表 １　 ２ 组老年局部晚期直肠癌患者临床资料比较

Ｔａｂ． １ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｅｌｄｅｒｌｙ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ

　 项　 目
对照组
（ｎ＝ ４０）

观察组
（ｎ＝ ４０）

χ２ ／ ｔ ／ Ｚ 值 Ｐ 值

男性［例（％）］ ２６（６５．０） ２７（６７．５） ０．０５６ ０．８１３
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ７２．３８±４．９６ ７１．９８±５．８５ ０．５２２ ０．６０３
ＥＣＯＧ ＰＳ 评分 ３．１１７ ０．０７７
　 １ 分 ３０（７５．０） ３６（９０．０）
　 ０ 分 １０（２５．０） ４（１０．０）
临床 Ｔ 分期 ０．８６７ ０．６４８
　 Ｔ２ １２（３０．０） １５（３７．５）
　 Ｔ３ ２６（６５．０） ２２（５５．０）
　 Ｔ４ ２（５．０） ３（７．５）
临床 Ｎ 分期 ０．４０１ ０．８１８
　 Ｎ０ １０（２５．０） １２（３０．０）
　 Ｎ１ ２７（６７．５） ２６（６５．０）
　 Ｎ２ ３（７．５） ２（５．０）
临床分期 ０．３４６ ０．５５６
　 Ⅱ ８（２０．０） ６（１５．０）
　 Ⅲ ３２（８０．０） ３４（８５．０）

１．２　 病例选择标准

１．２．１　 纳入标准［１１］：①年龄 ６５ ～ ７５ 岁，病理诊断为直

肠癌［１２］，且无其他恶性肿瘤病史；②美国麻醉医师协

会（ＡＳＡ）评分Ⅰ～Ⅱ级；③经过 ＭＲ 检查确诊为 Ｔ３ ～
Ｔ４ 期或 Ｎ＋的初治非转移性直肠癌，并经过多学科讨

论后建议患者进行新辅助治疗；④进行直肠癌根治手

术，并需按照规定进行后续随访。
１．２．２　 排除标准：①存在影响正常活动的基础疾病，
或同时被诊断为其他恶性肿瘤；②新辅助治疗后无法

进行手术者；③临床资料不完整或失访的患者；④既往
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有盆腔放疗史；⑤患者的免疫组化分析结果表明存在

错配修复蛋白缺失（ｄＭＭＲ），或基因检测显示为高度

微卫星不稳定（ＭＳＩ⁃Ｈ）。
１．３　 治疗方法 　 观察组患者在术前进行 ＳＣＲＴ 和替

雷利珠单抗免疫治疗［７］。 ＳＣＲＴ 方案具体如下：①患

者采取标准仰卧位，应用热塑膜固定装置确保体位稳

定性。 静脉注射碘对比剂后，使用 ＧＥ 公司 Ｌｉｇｈｔｓｐｅｅｄ
ＲＴ 型 ＣＴ 扫描仪（美国）完成盆腔区域图像采集，所得

数据经院内网络系统传输至 Ｐｉｎｎａｃｌｅ 治疗计划平台。
②靶区勾画规范：临床靶区（ＣＴＶ）范围上界定位在髂

总动脉分叉水平，下界延伸至肛门外括约肌附着处，完
整覆盖直肠原发肿瘤病灶、直肠系膜区域，以及闭孔、
骶前和髂内淋巴引流区域。 计划靶区（ＰＴＶ）在 ＣＴＶ
基础上进行 ０．５ ｃｍ 三维外扩形成。 ③治疗实施参数：
采用 ＥＬＥＫＴＡ Ｓｙｎｅｒｇｙ 型图像引导放射治疗系统，以
６ ＭＶ Ｘ 射线实施调强放射治疗。 处方剂量设置为

２５ Ｇｙ ／ ５Ｆ，确保 ＰＴＶ 区域 ９５％等剂量线覆盖度达到

１００％。 总剂量 ２５ Ｇｙ，５ Ｇｙ ／次，每日 １ 次，５ 次 ／周。 患

者在完成放疗后 １ ～ ３ 周内使用替雷利珠单抗进行免

疫治疗，具体如下：第 １ 天静脉滴注 ２００ ｍｇ；每 ３ 周为

１ 个周期，共 ２ 个周期。 新辅助放疗联合免疫治疗结

束后，评估 ２ 组患者疗效，而后进行根治性手术。 手术

遵循全直肠系膜切除的原则。 对照组 ＳＣＲＴ 方案同观

察组，放疗后未行替雷利珠单抗治疗，在放疗结束后观

察 ６～８ 周由同一治疗组进行根治性手术。
１．４　 检测指标与方法

１．４．１　 ＳＤＣ２ 表达检测：术前、术后均采集外周静脉血

５ ｍｌ，以 １０ ｃｍ 为离心半径，以 ２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 速度离心

１０ ｍｉｎ，分离血清。 将收集到的血清置于－２０℃的环境

中保存，以备后续检测。 使用 ＳＤＣ２ 甲基化检测试剂

盒［博尔诚（北京）科技有限公司］严格按照试剂盒说

明书进行检测。
１．４．２　 Ｔ 淋巴细胞亚群水平检测：术前、术后均采集患

者外周静脉血 ５ ｍｌ，常规处理样本后，应用流式细胞仪

（美国贝克曼 ＦＣ５００）测定外周 Ｔ 淋巴细胞亚群水平，
检测步骤严格按照仪器说明书进行。
１．４．３　 围手术期情况观察：包括手术持续时间、失血

情况、首次下床时间、肛门排气排便时间、肠鸣音恢复

时间、住院时长等。
１．４．４　 术后随访及并发症观察：出院后随访 ３０ ｄ。 患

者术后随访采用门诊复诊与电话回访相结合的方式进

行。 主要包括生命体征、腹部症状评估、肠道功能恢复

情况、手术切口评估及引流管状态等。
１．５　 疗效评估标准　 参照实体肿瘤疗效评价标准于

放化疗周期结束后评估（基于 ＲＥＣＩＳＴ １．１ 指南） ［１３］。
（１）完全缓解（ＣＲ）：靶病灶影像学检查显示完全消

失，同时无新发病灶出现，上述状态需维持至少 ４ 周。
（２）部分缓解（ＰＲ）：靶病灶最大径总和较基线值缩小

幅度≥３０％，且疗效持续时间≥４ 周。 （３）疾病稳定

（ＳＤ）：靶病灶变化幅度介于 ＰＲ 阈值与 ＰＤ 阈值之间

（即缩小未达 ３０％或增大未超 ２０％），需排除新发病

灶。 （４）疾病进展（ＰＤ）：靶病灶最大径总和较治疗过

程中最小值增大幅度＞２０％，或确认出现新发恶性病

灶。 客观缓解率（ＯＲＲ）＝ （ＣＲ＋ＰＲ） ／总例数×１００％；
疾病控制率（ＤＣＲ）＝ （ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ） ／总例数×１００％。
１．６　 统计学方法　 应用 ＳＰＳＳ ２６．０ 统计软件进行数据

分析。 分类变量采用频数或构成比（％）表示，组间比

较使用 χ２ 检验；符合正态分布的计量数据以均值±标
准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ 检验或 ＡＮＯＶＡ 分析；非正态

分布数据则采用非参数检验 （ Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 或

Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 检验）。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学

意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ＳＤＣ２ 阳性率比较　 与术前相比，２ 组术

后 ＳＤＣ２ 阳性率显著降低（Ｐ＜０．０１）；观察组 ＳＤＣ２ 阳

性率显著低于对照组（Ｐ＜０．０５），见表 ２。

表 ２　 ２ 组患者手术前后血清 ＳＤＣ２ 阳性率比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒａｔｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＳＤＣ２ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ

组　 别 例数 术前 术后 χ２ 值 Ｐ 值

对照组 ４０ ３２（８０．０） １５（３７．５） １４．９０７ ＜０．００１
观察组 ４０ ３１（７７．５） ６（１５．０） ３１．４２７ ＜０．００１
χ２ 值 ０．０７８ ５．５９０
Ｐ 值 ０．７８５ ０．０１８

２．２　 ２ 组患者术前、术后免疫功能比较 　 与术前相

比，对照组术后 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋和 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋水平均显著

降低（均 Ｐ＜０． ０５）；观察组上述指标均升高（Ｐ＜０．０５）；
且与对照组治疗后相比，观察组 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋和 ＣＤ４＋ ／
ＣＤ８＋水平均显著升高（Ｐ＜０．０１），见表 ３。
２．３　 ２ 组围手术期指标比较　 ２ 组患者在手术持续时

间、术中失血量、术后胃肠功能恢复时间（首次排气及

排便）、引流管留置时间及术后住院天数比较，差异无

统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 ４。
２．４　 ２ 组临床疗效比较　 放化疗结束后，观察组 ＯＲＲ
高于对照组，但差异无统计学意义 （ χ２ ＝ １． ４５５，Ｐ ＝
０．２２８）；ＤＣＲ 显著高于对照组，差异有统计学意义

（χ２ ＝ ５．１６５，Ｐ＝ ０．０２３），见表 ５。

·５２３１·疑难病杂志 ２０２５ 年 １１ 月第 ２４ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１１



表 ３　 ２ 组患者术前、术后免疫功能指标比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 例数
ＣＤ３＋

术前 术后
ｔ 值 Ｐ 值

ＣＤ４＋

术前 术后
ｔ 值 Ｐ 值

ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋

术前 术后
ｔ 值 Ｐ 值

对照组 ４０ ５２．３３±３．６７ ５０．２３±３．５９ ２．５８７ ０．０１２ ３４．２５±２．９８ ３２．２５±３．０６ ２．９６１ ０．００４ １．２２±０．２５ ０．９８±０．１９ ５．５０２ ＜０．００１
观察组 ４０ ５２．１６±３．２１ ６０．１９±４．３７ ９．３６６ ＜０．００１ ３３．８７±３．２８ ３９．３６±４．１６ ６．５５４ ＜０．００１ １．１９±０．１５ １．７６±０．２１ １３．９６９ ＜０．００１
ｔ 值 ０．２２１ １０．０２０ ０．５４２ ８．７０８ ０．６５１ １７．４２０
Ｐ 值 ０．８２６ ＜０．００１ ０．５８９ ＜０．００１ ０．５１８ ＜０．００１

表 ４　 ２ 组患者围手术期指标比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ
组　 别 例数 手术时间（ｍｉｎ） 术中出血量（ｍｌ） 首次排气时间（ｈ） 首次排便时间（ｈ） 拔管时间（ｄ） 住院天数（ｄ）
对照组 ４０ １３８．３４±１９．６９ ６２．１２±２３．１５ ６２．３２±８．１ ８２．２１±１１．２１ ６．２５±４．２６ ８．１３±２．１１
观察组 ４０ １３５．３９±１４．４７ ５９．４８±２４．０１ ６１．２１±８．３２ ８１．８８±９．２０ ５．７５±２．１０ ８．０３±１．０２
ｔ 值 ０．７６３ ０．５０１ ０．６０５ ０．１４４ ０．６７９ ０．２７０
Ｐ 值 ０．４４７ ０．６１８ ０．５４７ ０．８８６ ０．４９９ ０．７８８

表 ５　 ２ 组患者临床疗效比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ
组　 别 例数 ＣＲ ＰＲ ＳＤ ＰＤ ＯＲＲ ＤＣＲ
对照组 ４０ ８（２０．００） １７（４２．５０） ６（１５．００） ９（２２．５０） ２５（６２．５０） ３１（７７．５０）
观察组 ４０ １１（２７．５０） １９（４７．５０） ８（２０．００） ２（５．００） ３０（７５．００） ３８（９５．００）
Ｕ ／ χ２ 值 Ｕ＝ ５．３２５ χ２ ＝ １．４５５ χ２ ＝ ５．１６５
Ｐ 值 ０．１４９ ０．２２８ ０．０２３

２．５　 ２ 组术后并发症比较 　 直肠癌根治术后常见的

并发症主要包括吻合口瘘、肺部感染、心功能不全、肠
梗阻等，观察组与对照组并发症的发生率比较，差异无

统计学意义 （ １５． ００％ ｖｓ． １７． ５０％， χ２ ＝ ０． ０９２， Ｐ ＝

０．７６２），见表 ６。

表 ６　 ２ 组术后并发症比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 例数 吻合口瘘 肺部感染 心功能不全 肠梗阻
总发生率

（％）
对照组 ４０ ２（５．００） １（２．５０） ３（７．５０） １（２．５０） １７．５０
观察组 ４０ １（２．５０） ２（５．００） ２（５．００） １（２．５０） １５．００

３　 讨　 论

　 　 ＣＲＣ 作为消化系统最具异质特征的恶性疾病之

一，其晚期治疗策略始终是临床研究的重点领域［１４］。
近年来，随着分子生物学技术的快速发展和精准医疗

理念的推进，ＣＲＣ 的诊疗模式也在不断演变。 尽管在

治疗晚期 ＣＲＣ 的研究中取得了一定的突破，但如何进

一步提升患者的总生存期仍是当前亟待解决的关键临

床问题。 直肠癌作为老年人群中常见的恶性肿瘤之

一，治疗挑战主要集中在肿瘤的控制及患者的耐受性

上。 传统的治疗方法（手术、放疗及化疗）对于局部晚

期患者往往效果有限［１５］。 近年来，替雷利珠单抗作为

新兴的 ＰＤ⁃１ 位点的免疫治疗药物，在肿瘤治疗中的

潜在优势备受关注［１６⁃１７］。 对于局部进展期（ Ｔ３ ～ ４ ／
Ｎ＋）的中低位直肠癌患者，新辅助放化疗（ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ
ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ， ｎＣＲＴ） 序贯全直肠系膜切除术

（ｔｏｔａｌ ｍｅｓｏｒｅｃｔａｌ ｅｘｃｉｓｉｏｎ， ＴＭＥ）已确立为标准的治疗

模式。 这一综合治疗方案通过术前放化疗实现肿瘤降

期，结合 ＴＭＥ 手术的精准切除，显著提高了局部控制

率和保肛率［１８］，此治疗模式旨在通过缩小肿瘤体积、
为后续手术创造更好的条件。 通过放疗，肿瘤细胞受

到直接破坏，能够有效减少肿瘤的负担，从而提高患者

的综合治疗效果和预后［１９⁃２０］。 同时，放疗引起的局部

免疫反应可为后续的免疫治疗打下基础。 本研究在新

辅助 ＳＣＲＴ 后应用替雷利珠单抗，旨在观察此临床治

疗方案对老年局部晚期直肠癌患者的临床疗效以及对

血清 ＳＤＣ２ 的影响。
　 　 本研究结果显示，２ 组患者术后 ＳＤＣ２ 阳性率均显

著下降（Ｐ＜０．０１），且观察组较对照组降低趋势更显著

（Ｐ＜０．０５）。 ＳＤＣ２ 作为 ＣＲＣ 特异性甲基化生物标志

物，其表达水平与肿瘤细胞增殖、侵袭转移等恶性生物

学行为密切相关［２１⁃２４］。 术后阳性率的普遍降低可能

归因于根治性手术有效切除了肿瘤组织，减少了异常

·６２３１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 １１ 月第 ２４ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１１



ＤＮＡ 甲基化产物的释放。 而观察组降幅更显著的原

因，可能是其治疗方案通过表观遗传调控机制，进一步

抑制了残余肿瘤细胞的甲基化修饰活性。
　 　 放疗引起的肿瘤细胞凋亡和释放的抗原可以激活

机体的免疫系统，ＰＤ⁃１ 单抗通过阻断 ＰＤ⁃１ 与其配体

的结合，增强 Ｔ 细胞的活性，进而提高机体对肿瘤细

胞的免疫反应， 有助于进一步控制残余肿瘤细

胞［２５⁃２８］。 本研究观察患者的免疫功能发现，术后患者

ＣＤ３＋、ＣＤ４＋和 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋水平均显著升高，可见此治

疗方案相较于传统的治疗方案有助于提升患者免疫功

能。 本研究亦发现，对照组和观察组 ＯＲＲ 分别为

６２．５０％和 ７５．００％，尽管差异无统计学意义，但 ＤＣＲ 从

对照组的 ７７．５０％增加到观察组的 ９５．００％，差异有统

计学意义（Ｐ＜０．０５）。 说明在短程放疗的基础上联合

ＰＤ⁃１ 单抗可显著提高老年局部晚期直肠癌患者的疾

病控制率，并有提高疾病缓解率的趋势。 结合围手术

期患者并发症来看，患者对使用 ＰＤ⁃１ 单抗的治疗方

案耐受良好，没有出现新的或意外的安全问题。 与此

同时，本研究结果显示观察组术后并发症的发生率低

于对照组，虽然差异无统计学意义，但仍可表明术前短

程放疗与 ＰＤ⁃１ 单抗联合使用的患者通常能够良好耐

受治疗，常见的不良反应大多轻微且可管理。 通过这

种联合治疗，患者术后安全系数不劣于常规治疗方案，
从而可能延长疾病控制时间，使得老年患者及合并症

患者更能接受该治疗方案。 考虑到在新辅助治疗后出

现临床完全反应的患者中，越来越倾向于避免手术，
ＳＣＲＴ 结合 ＰＤ⁃１ 单抗的免疫疗法作为新辅助治疗可

能为患者提供器官保留的潜在机会，采取观察等待

策略［２９⁃３２］。
４　 结论

　 　 综上，通过术前短程放疗控制肿瘤生长，联合放疗

后 ＰＤ⁃１ 单抗进行治疗，安全性高，满足了老年局部晚

期直肠癌患者的特殊需求，提升了生活质量。 同时，该
方案为个体化治疗的发展提供了新的方向。 未来的研

究将进一步验证其长期效果，推动这一治疗策略在临

床中的应用。
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近期发现网上有冒用我刊名义进行非法征稿活动的情况， 我刊为此郑重声明如下： （１）疑难病杂志社地址

设在石家庄，我社从未委托任何代理机构和个人开展组稿、征稿活动，任何打着我刊名义进行收稿活动的个人或

机构均属非法。 （２）根据国家新闻出版署的有关规定， 一种期刊只能在其出版地设立一个编辑部， 其他任何冒

用本刊名义，在网上进行征稿及组稿的活动， 均属非法行为。 （３）作者来稿， 请直接通过本刊投稿网址进行投

稿，禁止发给个人，收稿后本刊将尽快给予处理，谨防上当受骗。
　 　 联系电话： ０３１１⁃８５９０１７３５， 邮箱： ｙｎｂｚｚ＠ １６３．ｃｏｍ
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　 血清 ｓＴＲＥＭ⁃１、ＤＰＰ３ 水平在急性冠状动脉综合征
合并心源性休克患者中的表达及与预后的相关性

阳睦媛，许婷，周平平，黎俏，欧阳过，李智斌

基金项目： 湖南省卫生健康委科研立项课题（２０２０１３００）
作者单位： ４１００００　 长沙，湖南中医药大学第一附属医院急诊科（阳睦媛、许婷、周平平、黎俏、欧阳过），心血管内科（李智斌）
通信作者： 李智斌，Ｅ⁃ｍａｉｌ：１３９７３５９３９３８＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清可溶性髓样细胞触发受体⁃１（ｓＴＲＥＭ⁃１）、二肽基肽酶Ⅲ（ＤＰＰ３）在急性冠状动脉综合

征（ＡＣＳ）合并心源性休克（ＣＳ）患者中的表达水平及其与预后的关系。 方法　 选取 ２０２１ 年 １ 月—２０２４ 年 １２ 月湖南

中医药大学第一附属医院收治的 ＡＣＳ 合并 ＣＳ 患者 １３７ 例为 ＡＣＳ 合并 ＣＳ 组，根据入院 ２８ ｄ 存活情况将患者分为生

存亚组（ｎ＝ ８６）和死亡亚组（ｎ＝ ５１）。 另选取同期医院单纯 ＡＣＳ 患者 １３７ 例为 ＡＣＳ 组，健康体检者 １３７ 例为健康对照

组。 采用酶联免疫吸附法检测血清 ｓＴＲＥＭ⁃１、ＤＰＰ３ 水平；采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析血清 ｓＴＲＥＭ⁃１、ＤＰＰ３ 水平与 ＣＳ
病情程度的相关性；Ｃｏｘ 比例风险回归分析 ＡＣＳ 合并 ＣＳ 患者预后死亡的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估

血清 ｓＴＲＥＭ⁃１、ＤＰＰ３ 水平对 ＡＣＳ 合并 ＣＳ 患者死亡风险的预测价值。 结果　 血清 ｓＴＲＥＭ⁃１、ＤＰＰ３ 水平比较，ＡＣＳ 合

并 ＣＳ 组＞ＡＣＳ 组＞健康对照组（Ｆ ／ Ｐ＝８７．４８３ ／ ＜０．００１、１４１．５１７ ／ ＜０．００１）；不同病情程度 ＡＣＳ 合并 ＣＳ 患者血清 ｓＴＲＥＭ⁃１、
ＤＰＰ３ 水平比较，终末期＞恶化期＞典型期＞开始期＞风险期（Ｆ ／ Ｐ＝ ３５．４７１ ／ ＜０．００１、４８．３７５ ／ ＜０．００１）；ＡＣＳ 合并 ＣＳ 患者血

清 ｓＴＲＥＭ⁃１、ＤＰＰ３ 水平分别与病情程度呈正相关（ ｒｓ ／ Ｐ＝ ０．５１６ ／ ０．００１、０．５５９ ／ ０．００１）；多因素 Ｃｏｘ 比例风险回归模型显

示，典型期、恶化期、终末期、ｓＴＲＥＭ⁃１ 高、ＤＰＰ３ 高是 ＡＣＳ 合并 ＣＳ 患者预后死亡独立危险因素［ＨＲ（９５％ＣＩ）＝ １．４４５
（１．１１１～１．８７９）、２．６７０（１．５２１～４．６８６）、６．６３３（２．０８３～ ２１．１２３）、１．６２６（１．２８０～ ２．０６５）、１．７１４（１．２３６～ ２．３７８）］，ＬＶＥＦ 高是

独立保护因素［ＨＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．８７５（０．８１５～０．９３９）］；血清 ｓＴＲＥＭ⁃１、ＤＰＰ３ 水平及二者联合预测 ＡＣＳ 合并 ＣＳ 患者死

亡风险的 ＡＵＣ 分别为 ０．８６６、０．８５９、０．９３５，二者联合的 ＡＵＣ 大于单独预测的 ＡＵＣ（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２．０８９ ／ ０．０３６、２．１９２ ／ ０．０２８）。
结论　 ＡＣＳ 合并 ＣＳ 患者血清 ｓＴＲＥＭ⁃１、ＤＰＰ３ 水平升高，并与 ＣＳ 病情程度和预后密切相关，早期联合检测可作为评

估病情和预测预后的潜在生物标志物。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the expression levels of serum soluble triggering receptor expressed on myeloid

cells⁃1 (sTREM⁃1) and dipeptidyl peptidase Ⅲ (DPP3) in patients with acute coronary syndrome (ACS) complicated with car⁃
diogenic shock (CS) and their relationship with prognosis.Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 137 patients with ACS complicated with CS

admitted to the First Affiliated Hospital of Hunan University of Traditional Chinese Medicine from January 2021 to December

2024 were selected as the ACS⁃CS group. According to 28⁃day survival after admission, patients were divided into a survival

subgroup (n =86) and a death subgroup (n = 51). Additionally, 137 patients with uncomplicated ACS during the same period

� were selected as the ACS group, and 137 healthy subjects were enrolled as the healthy control group. Serum sTREM⁃1 and

DPP3 levels were measured by enzyme⁃linked immunosorbent assay. Spearman rank correlation was used to analyze the corre⁃
lation between serum sTREM⁃1, DPP3 levels and CS severity. Cox proportional hazards regression was used to analyze factors

influencing prognosis and death in ACS patients with CS. The receiver operating characteristic (ROC) curve was applied to
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evaluate the predictive value of serum sTREM⁃1 and DPP3 levels for the risk of death in ACS patients with CS.Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ser⁃
um sTREM⁃1 and DPP3 levels in the ACS⁃CS group and ACS group were higher than those in the healthy control group, and

levels in the ACS⁃CS group were higher than those in the ACS group (P<0.05). Serum sTREM⁃1 and DPP3 levels in the typi⁃
� cal phase, deterioration phase, and end⁃stage phase were higher than those in the risk phase and initial phase, and levels in the

deterioration and end⁃stage phases were higher than those in the typical phase (P<0.05). Serum sTREM⁃1 and DPP3 were pos⁃
� itively correlated with disease severity (rs /P =0.516/0.001, 0.559/0.001). Compared with the risk phase, the risk of death in⁃
� creased in patients in the typical phase, deterioration phase, and end⁃stage phase (HR =1.445, 2.670, 6.633, P<0.05). Elevated

� LVEF was a protective factor against death (HR =0.875, P<0.05), while elevated sTREM⁃1 and elevated DPP3 were independ⁃
� ent risk factors (HR =1.626, 1.714, P<0.05). The AUC values of serum sTREM⁃1, DPP3, and their combination in predicting

� the risk of death were 0.866, 0.859, and 0.935, respectively. The combined predictive value was greater than that of either sin⁃
gle indicator (Z/P =2.089/0.036,2.192/0.028).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Serum sTREM⁃1 and DPP3 expression is upregulated in patients

� with ACS complicated with CS and is closely related to CS severity and prognosis. Early combined detection may serve as a

potential biomarker for assessing disease status and predicting prognosis.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Acute coronary syndrome; Cardiogenic shock; Soluble triggering receptor expressed on myeloid cells⁃1;

Dipeptidyl peptidase Ⅲ; Prognosis

　 　 急性冠状动脉综合征（ ａｃｕｔｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＡＣＳ）是临床常见的冠状动脉粥样硬化斑块破裂或侵

蚀引起急性心肌缺血甚至坏死的心血管急重症［１］。
近年来，尽管 ＡＣＳ 的诊断和治疗取得显著进展，但患

者病死率仍较高，心源性休克（ ｃａｒｄｉｏｇｅｎｉｃ ｓｈｏｃｋ，ＣＳ）
是导致 ＡＣＳ 患者死亡的主要诱因［２］。 ＣＳ 发病机制涉

及心肌收缩力急剧下降、血流动力学紊乱及全身炎性

反应激活等多重因素［３］。 寻找可靠的生物标志物评

估 ＣＳ 病情程度及预测预后对改善 ＡＣＳ 患者预后有重

要意 义。 可 溶 性 髓 样 细 胞 触 发 受 体⁃１ （ ｓｏｌｕｂｌｅ
ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｏｎ ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌｓ⁃１，
ｓＴＲＥＭ⁃１）是主要表达于髓样细胞表面的炎性调节因

子，介导免疫细胞激活及炎性反应过程，在感染性休克

及急性呼吸窘迫综合征等危重症中表达上调，并与病

情程 度 及 预 后 密 切 相 关［４⁃５］。 二 肽 基 肽 酶 Ⅲ
（ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌ ｐｅｐｔｉｄａｓｅ Ⅲ，ＤＰＰ３）是广泛分布于组织和

细胞的胞内锌依赖性酶，参与调节机体血压及炎性反

应等病理生理活动，可引起心脏抑制及血流动力学不

稳定而介导心力衰竭和心肌梗死等心血管疾病发病过

程［６⁃７］。 基于以上研究，本研究旨在探讨 ｓＴＲＥＭ⁃１、
ＤＰＰ３ 与 ＡＣＳ 合并 ＣＳ 患者疾病严重程度及预后的关

系，以期为临床早期识别高危患者并制订个体化治疗

方案提供参考，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２１ 年 １ 月—２０２４ 年 １２ 月湖

南中医药大学第一附属医院收治的 ＡＣＳ 合并 ＣＳ 患者

１３７ 例为 ＡＣＳ 合并 ＣＳ 组，另选取同期医院单纯 ＡＣＳ
患者 １３７ 例为 ＡＣＳ 组，健康体检者 １３７ 例为健康对照

组。 ３ 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 审伦第（０４）号］，受试者或家属知情同

意并签署知情同意书。
表 １　 健康对照组、ＡＣＳ 组、ＡＣＳ 合并 ＣＳ 组临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ａｍｏｎｇ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ＡＣＳ ｇｒｏｕｐ， ａｎｄ ＡＣＳ ｗｉｔｈ ＣＳ ｇｒｏｕｐ
　 　 项　 目 健康对照组（ｎ＝ １３７） ＡＣＳ 组（ｎ＝ １３７） ＡＣＳ 合并 ＣＳ 组（ｎ＝ １３７） χ２ ／ Ｆ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ ０．７２６ ０．６９６
　 男 ７８（５６．９３） ７１（５１．８２） ７５（５４．７４）
　 女 ５９（４３．０７） ６６（４８．１８） ６２（４５．２６）
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５６．３４±５．９８ ５６．４９±６．０１ ５５．２８±５．６７ １．７１８ ０．１８１
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２３．１６±３．０２ ２２．７６±２．４５ ２３．０７±２．５１ ０．８４５ ０．４３０
高血压［例（％）］ ３３（２４．０９） ３７（２７．０１） ４３（３１．３９） １．８５５ ０．３９６
糖尿病［例（％）］ １９（１３．８７） ２２（１６．０６） ２９（２１．１７） ２．７２１ ０．２５７
高脂血症［例（％）］ ３４（２４．８２） ４６（３３．５８） ５１（３７．２３） ５．１３２ ０．０７７
吸烟史［例（％）］ ６１（４４．５３） ５５（４０．１５） ６２（４５．２６） ０．８５２ ０．６５３
饮酒史［例（％）］ ２５（１８．２５） ２１（１５．３３） ２７（１９．７１） ０．９３３ ０．６２７
原发疾病［例（％）］ ０．９４９ ０．３３０
　 ＳＴＥＭＩ － ７３（５３．２８） ８１（５９．１２）
　 ＮＳＴＥＭＩ － ６４（４６．７２） ５６（４０．８８）

　 　 注：ＢＭＩ．体质量指数；ＳＴＥＭＩ．ＳＴ 段抬高型急性心肌梗死；ＮＳＴＥＭＩ．非 ＳＴ 段抬高型急性心肌梗死。
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１．２ 　 病例选择标准 　 （１）纳入标准：①ＳＴＥＭＩ 符合

《急性 ＳＴ 段抬高型心肌梗死诊断和治疗指南》 ［８］，
ＮＳＴＥＭＩ 符合 ２０１４ ＡＣＣ ／ ＡＨＡ《非 ＳＴ 段抬高型急性冠

状动脉综合征患者管理指南》 ［９］；②ＣＳ 符合《心源性

休克诊断和治疗中国专家共识（２０１８）》 ［１０］，且患者存

在低血压（持续时间超过 ３０ ｍｉｎ 的收缩压＜９０ ｍｍＨｇ
或平均动脉压＜６５ ｍｍＨｇ）及脏器灌注不足征象；③所

有患者均接受经皮冠状动脉介入治疗且无任何手术禁

忌证；④年龄≥１８ 岁；⑤ＣＳ 为首次确诊，且发病至入

院时间＜２４ ｈ；⑥临床病历资料完整。 （２）排除标准：
①肝功能不全及肾功能障碍者；②先天性心脏病及既

往有心脏手术史患者；③非 ＡＣＳ 相关的 ＣＳ 患者；④
急、慢性炎性反应性疾病及自身免疫性疾病患者；⑤恶

性肿瘤及精神疾病患者；⑥纳入研究前 ３ 个月内接受

过抗炎或抗凝药物治疗者；⑦妊娠期及哺乳期女性

患者。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血清 ｓＴＲＥＭ⁃１、ＤＰＰ３ 水平检测：收集 ＡＣＳ 合并

ＣＳ 组和 ＡＣＳ 组入院治疗前、健康对照组体检当日的

空腹肘静脉血 ４ ｍｌ，离心收集血清置于－８０℃冰箱中

待检。 采用酶联免疫吸附法 （ ＥＬＩＳＡ） 检 测 血 清

ｓＴＲＥＭ⁃１、ＤＰＰ３ 水平，ｓＴＲＥＭ⁃１ ＥＬＩＳＡ 试剂盒（货号：
ＡＲＤ１１２２５）购自广州奥瑞达生物科技有限公司，ＤＰＰ３
ＥＬＩＳＡ 试剂盒（货号：ＥＨ１１９６）购自武汉菲恩生物科技

有限公司，ＲＴ⁃６１００ 多功能酶标仪购自瑞士 Ｈａｍｉｌｔｏｎ
公司，严格按照试剂盒说明书进行相关检测。
１．３．２　 病情程度评估：根据美国心血管造影和介入学

会发布的《心源性休克分类的临床专家共识声明》 ［１１］

将 ＡＣＳ 合并 ＣＳ 患者 １３７ 例分为风险期 ４９ 例，开始期

２８ 例，典型期 ２４ 例，恶化期 ２０ 例，终末期 １６ 例。 各

分期定义为：①风险期是指存在可能导致 ＣＳ 的病因

但无低灌注或低血压；②开始期是指存在低血压但无

低灌注表现；③典型期是指存在低血压和组织低灌注；
④恶化期是指对初始治疗无反应而需升级支持治疗；
⑤终末期是指循环衰竭并伴有多器官衰竭，即使积极

干预仍然濒临死亡。
１．３．３　 随访及分组：记录 ＡＣＳ 合并 ＣＳ 患者入院 ２８ ｄ
的生存情况，并分为生存亚组 ８６ 例和死亡亚组 ５１ 例。
１．４　 统计学方法　 选用 ＳＰＳＳ ２６．０ 软件分析数据。 计

数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采用 χ２ 检

验，等级资料采用秩和检验；符合正态分布的计量资料

以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较采用独立样本 ｔ 检验，多组间

比较采用 Ｆ 检验，多重比较采用 Ｄｕｎｎｅｔｔ⁃ｔ 检验；采用

Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析血清 ｓＴＲＥＭ⁃１、ＤＰＰ３ 水平与 ＣＳ

病情程度的相关性；Ｃｏｘ 比例风险回归分析 ＡＣＳ 合并

ＣＳ 患者预后死亡的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）
曲线评估血清 ｓＴＲＥＭ⁃１、ＤＰＰ３ 水平对 ＡＣＳ 合并 ＣＳ 患

者死亡风险的预测价值。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学

意义。
２　 结　 果

２．１ 　 ３ 组血清 ｓＴＲＥＭ⁃１、 ＤＰＰ３ 水平比较 　 血清

ｓＴＲＥＭ⁃１、ＤＰＰ３ 水平比较，ＡＣＳ 合并 ＣＳ 组＞ＡＣＳ 组＞
健康对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 ２　 健康对照组、ＡＣＳ 组、ＡＣＳ 合并 ＣＳ 组血清 ｓＴＲＥＭ⁃１、
ＤＰＰ３ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｓＴＲＥＭ⁃１ ａｎｄ ＤＰＰ３ ｌｅｖｅｌｓ ａｍｏｎｇ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ＡＣＳ ｇｒｏｕｐ， ａｎｄ ＡＣＳ ｗｉｔｈ ＣＳ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ｓＴＲＥＭ⁃１ ＤＰＰ３
健康对照组 １３７ ２６５．６２±６１．３５ １５．２６±５．９１
ＡＣＳ 组 １３７ ３２３．５０±６６．９７ａ ２１．０４±６．０３ａ

ＡＣＳ 合并 ＣＳ 组 １３７ ３７６．２７±７９．１４ａｂ ２７．９８±６．８２ａｂ

Ｆ 值 ８７．４８３ １４１．５１７
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：与健康对照组比较，ａＰ＜０．０５；与 ＡＣＳ 组比较，ｂＰ＜０．０５。

２．２　 不同病情程度 ＡＣＳ 合并 ＣＳ 患者血清 ｓＴＲＥＭ⁃１、
ＤＰＰ３ 水平比较　 不同病情程度 ＡＣＳ 合并 ＣＳ 患者血

清 ｓＴＲＥＭ⁃１、ＤＰＰ３ 水平比较，终末期＞恶化期＞典型

期＞开始期＞风险期（Ｐ＜０．０１），见表 ３。 Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相

关分析结果显示，ＡＣＳ 合并 ＣＳ 患者血清 ｓＴＲＥＭ⁃１、
ＤＰＰ３ 水平分别与病情程度呈正相关（ ｒｓ ／ Ｐ ＝ ０． ５１６ ／
０．００１、０．５５９ ／ ０．００１）。

表 ３　 不同病情程度 ＡＣＳ 合并 ＣＳ 患者血清 ｓＴＲＥＭ⁃１、ＤＰＰ３ 水

平比较　 （􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｓＴＲＥＭ⁃１ ａｎｄ ＤＰＰ３ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ＡＣＳ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＳ ｓｔｒａｔｉｆｉｅｄ ｂｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ

组　 别 例数 ｓＴＲＥＭ⁃１ ＤＰＰ３
风险期 ４９ ３３１．２５±４６．２１ ２２．１６±４．０３
开始期 ２８ ３５１．２２±４９．３６ ２５．１３±４．２５
典型期 ２４ ３７９．６４±５３．１９ａ ２８．６９±４．２９ａ

恶化期 ２０ ４２６．９５±５７．０４ａｂ ３５．２５±４．６７ａｂ

终末期 １６ ４８９．６１±５９．３５ａｂ ４０．６３±４．９２ａｂ

Ｆ 值 ３５．４７１ ４８．３７５
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：与风险期、开始期比较，ａＰ＜０．０５；与典型期比较，ｂＰ＜０．０５。

２．３　 ２ 亚组临床资料比较　 死亡亚组 ＡＣＳ 合并 ＣＳ 患

者典型期、恶化期、终末期比例及血清 ｓＴＲＥＭ⁃１、ＤＰＰ３
水平高于生存亚组，ＬＶＥＦ 低于生存亚组（Ｐ＜０．０１），见
表 ４。
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表 ４　 生存亚组与死亡亚组 ＡＣＳ 合并 ＣＳ 患者临床资料比较

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ｎｏｎ⁃ｓｕｒｖｉｖａｌ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｉｎ ＡＣＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＳ

　 　 项　 目
生存亚组
（ｎ＝ ８６）

死亡亚组
（ｎ＝ ５１）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ ２．０９９ ０．１４７
　 男 ４３（５０．００） ３２（６２．７５）
　 女 ４３（５０．００） １９（３７．２５）
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５４．７９±５．３８ ５６．１２±６．０４ １．３４３ ０．１８４
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２．６９±３．０２ ２３．７１±３．１６ １．８７９ ０．０６３
高血压史［例（％）］ ２４（２７．９１） １９（３７．２５） １．２９９ ０．２５４
糖尿病史［例（％）］ １４（１６．２８） １５（２９．４１） ３．３０８ ０．０６９
高脂血症史［例（％）］ ２８（３２．５６） ２３（４５．１０） ２．１５４ ０．１４２
吸烟史［例（％）］ ４３（５０．００） １９（３７．２５） ２．０９９ ０．１４７
饮酒史［例（％）］ １５（１７．４４） １２（２３．５３） ０．７５０ ０．３８７
原发疾病［例（％）］ ０．０９３ ０．７６１
　 ＳＴＥＭＩ ５０（５８．１４） ３１（６０．７８）
　 ＮＳＴＥＭＩ ３６（４１．８６） ２０（３９．２２）
病情程度［例（％）］ ３３．８７９ ＜０．００１
　 风险期 ４２（４８．８４） ７（１３．７３）
　 开始期 ２０（２３．２６） ８（１５．６９）
　 典型期 １４（１６．２８） １０（１９．６１）
　 恶化期 ８（９．３０） １２（２３．５３）
　 终末期 ２（２．３３） １４（２７．４５）
ＦＰＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５．７８±１．０４ ６．０１±１．２２ １．１７３ ０．２４３
ＴＣ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４．９７±０．７１ ５．２１±０．７６ １．８６２ ０．０６５
ＴＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．６８±０．３２ １．７５±０．３４ １．２０８ ０．２２９
ＨＤＬ⁃Ｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ０．７３±０．１６ ０．６９±０．１２ １．５５４ ０．１２５
ＬＤＬ⁃Ｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ３．３４±０．５７ ３．４６±０．５８ １．１７６ ０．２３９
ＬＶＥＦ（􀭰ｘ±ｓ，％） ４５．１７±７．６７ ３２．９８±６．１３ ９．６５７ ＜０．００１
ｓＴＲＥＭ⁃１（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ３５１．１６±６８．４９ ４１８．６１±７５．３８ ５．３６８ ＜０．００１
ＤＰＰ３（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ２５．１９±４．８７ ３２．６８±５．３９ ８．３６２ ＜０．００１

　 　 注：ＢＭＩ．体质量指数；ＦＰＧ．空腹血糖；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；ＬＶＥＦ．左心

室射血分数。

２．４　 Ｃｏｘ 比例风险回归分析 ＡＣＳ 合并 ＣＳ 患者预后死

亡的影响因素　 以 ＡＣＳ 合并 ＣＳ 患者生存情况为因变

量（死亡＝ １，存活＝ ０），以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目为

自变量构建多因素 Ｃｏｘ 比例风险回归模型，结果显示：
典型期、恶化期、终末期、ｓＴＲＥＭ⁃１ 高、ＤＰＰ３ 高是 ＡＣＳ
合并 ＣＳ 患者预后死亡独立危险因素，ＬＶＥＦ 高是独立

保护因素（Ｐ＜０．０１），见表 ５。

表 ５　 Ｃｏｘ 比例风险回归分析 ＡＣＳ 合并 ＣＳ 患者预后死亡的影

响因素

Ｔａｂ．５ 　 Ｃｏｘ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌ ｈａｚａｒｄｓ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ
ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ＡＣＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＳ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
病情程度∗

　 开始期 ０．１７６ ０．０９８ ３．２２５ ０．０６７ １．１９２ ０．９８４～１．４４５
　 典型期 ０．２２１ ０．１０１ ７．５４６ ０．００１ １．４４５ １．１１１～１．８７９
　 恶化期 ０．９８２ ０．２８７ １１．７０８ ＜０．００１ ２．６７０ １．５２１～４．６８６
　 终末期 １．８９２ ０．５９１ １０．２４９ ＜０．００１ ６．６３３ ２．０８３～２１．１２３
ＬＶＥＦ 高 －０．１３４ ０．０３６ １３．８５７ ＜０．００１ ０．８７５ ０．８１５～０．９３９
ｓＴＲＥＭ⁃１ 高 ０．４８６ ０．１２２ １５．８６９ ＜０．００１ １．６２６ １．２８０～２．０６５
ＤＰＰ３ 高 ０．５１３ ０．１６７ １０．４１６ ＜０．００１ １．７１４ １．２３６～２．３７８

　 　 注：∗以风险期作为参照水平。

２．５　 血清 ｓＴＲＥＭ⁃１、ＤＰＰ３ 水平对 ＡＣＳ 合并 ＣＳ 患者

死亡风险的预测价值 　 绘制血清 ｓＴＲＥＭ⁃１、ＤＰＰ３ 水

平单独与联合预测 ＡＣＳ 合并 ＣＳ 患者死亡风险的 ＲＯＣ
曲线，并计算曲线下面积 （ ＡＵＣ），结果显示：血清

ｓＴＲＥＭ⁃１、ＤＰＰ３ 水平及二者联合预测 ＡＣＳ 合并 ＣＳ 患

者死亡风险的 ＡＵＣ 分别为 ０．８６６、０．８５９、０．９３５，二者联

合的 ＡＵＣ 大于单独预测的 ＡＵＣ（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２．０８９ ／ ０．０３６、
２．１９２ ／ ０．０２８），见表 ６、图 １。

图 １　 血清 ｓＴＲＥＭ⁃１、ＤＰＰ３ 预测 ＡＣＳ 合并 ＣＳ 患者死亡风险的

ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｓＴＲＥＭ⁃１ ａｎｄ ＤＰＰ３ ｆｏｒ ｐｒｅ⁃
ｄｉｃｔｉｎｇ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ ＡＣＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＳ

表 ６　 血清 ｓＴＲＥＭ⁃１、ＤＰＰ３ 水平对 ＡＣＳ 合并 ＣＳ 患者死亡风险的预测价值

Ｔａｂ．６　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｓＴＲＥＭ ａｎｄ ＤＰＰ３ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｒｉｓｋ ｉｎ ＡＣＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＳ
指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ Ｐ 值 敏感度 特异度 约登指数

ｓＴＲＥＭ⁃１ ３９１．２８ ｎｇ ／ Ｌ ０．８６６ ０．８１７～０．９３５ ＜０．００１ ０．７０８ ０．９５１ ０．６５９
ＤＰＰ３ ２９．３３ ｎｇ ／ Ｌ ０．８５９ ０．８０５～０．９１２ ＜０．００１ ０．７７６ ０．８５２ ０．６２８
二者联合 ０．９３５ ０．８９２～０．９７６ ＜０．００１ ０．９２２ ０．８６７ ０．７８９
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３　 讨　 论

　 　 ＣＳ 是原发性心脏疾病引起心输出量降低导致组

织灌注不足的临床疾病，心输出量骤然下降引起器官

组织低灌注，全身脏器缺血缺氧和损伤，是患者死亡的

主要原因之一［１２］。 ＡＣＳ 患者是 ＣＳ 高发人群，７％ ～
１０％的 ＡＣＳ 患者合并 ＣＳ，随着血运重建技术及心肺辅

助技术迅猛发展，合并 ＣＳ 的 ＡＣＳ 患者病死率显著下

降，但仍高达 ４０％ ～ ５０％［１３］。 降低患者病死率，延长

生存时间是当前急危重症医学亟待解决的热点问题。
近年来，越来越多的分子被发现在 ＡＣＳ 合并 ＣＳ 的病

理生理过程中发挥重要作用，从中筛选出与疾病发病

机制密切相关的生物标志物辅助评估病情并预测预

后，对指导临床实施精准诊疗措施非常关键。
　 　 ｓＴＲＥＭ⁃１ 是相对分子量为 ９０ ｋＤａ 的免疫受体，表
达基因位于人第 ６ 号染色体，属于髓样细胞触发受体

家族成员，正常生理状态下呈低水平表达，机体处于炎

性反应状态时由活化的中性粒细胞和单核 ／巨噬细胞

合成并与其受体结合放大由 Ｔｏｌｌ 样受体（ＴＬＲｓ）激活

介导的炎性反应［１４］。 ｓＴＲＥＭ⁃１ 表达上调激活核转录

因子⁃κＢ（ＮＦ⁃κＢ）信号通路促进炎性介质释放，诱发并

加重脓毒症病情，且与患者短期病死率密切相关［１５］。
溃疡性结肠炎患者血清 ｓＴＲＥＭ⁃１ 表达上调，病情越重

其水平越高，临床结局越差的患者其水平越高［１６］。
ｓＴＲＥＭ⁃１ 通过促进单核细胞合成，分泌白介素⁃１α
（ＩＬ⁃１α）、ＩＬ⁃１β 等炎性因子参与动脉粥样硬化病理过

程，并可促进血管平滑肌细胞增殖、迁移及泡沫细胞形

成［１７］。 本研究发现，血清 ｓＴＲＥＭ⁃１ 表达上调介导了

ＡＣＳ 患者 ＣＳ 过程，推测可能是机体对炎性反应的适

应性变化。 ｓＴＲＥＭ⁃１ 与其配体结合通过 ＤＡＰ１２ 接头

蛋白激活 ＮＦ⁃κＢ 通路，促进肿瘤坏死因子（ＴＮＦ⁃α）、
ＩＬ⁃１β 等促炎因子释放而加剧炎性反应，炎性介质还

可抑制心肌收缩力而致心肌顿抑，减少心输出量［１８］；
ｓＴＲＥＭ⁃１ 与病原体相关分子模式（ＰＡＭＰｓ）结合促进

中性粒细胞过度活化，释放髓过氧化物酶和弹性蛋白

酶等，增加其吞噬作用和氧化爆发而加重心肌细胞损

伤，中性粒细胞的活化还可增加白细胞和血管内皮细

胞黏附而堵塞微血管，减少心肌灌注［１９］。 本研究还发

现，血清 ｓＴＲＥＭ⁃１ 水平升高反映了病情的进展和恶

化，ｓＴＲＥＭ⁃１ 高表达与炎性反应强度有关，ＡＣＳ 合并

ＣＳ 患者中，炎性反应加剧会导致心肌损伤进一步恶

化，进而加重心功能不全和血流动力学紊乱。 该结果

提示血清 ｓＴＲＥＭ⁃１ 可作为辅助评估病情严重程度的

潜在生物标志物。
　 　 ＤＰＰ３ 是细胞内锌依赖性酶，表达基因位于人第

１１ 号染色体，属于脯氨酰寡肽酶家族，广泛表达于中

性粒细胞及心、肝等组织器官，可降解血管紧张素Ⅱ、
内啡肽及脑啡肽等细胞信号分子而调控脂质代谢、氧
化应激、炎性反应及免疫激活等病理生理过程［２０⁃２１］。
脓毒症休克患者血液 ＤＰＰ３ 高浓度与 ２８ ｄ 病死率及

对器官支持的高需求（包括对升压药、机械通气和肾

脏替代治疗的长期需求）密切相关［２２］。 Ｉｎｎｅｌｌｉ 等［２３］

发现，静脉注射 ＤＰＰ３ 可诱导健康小鼠心肌抑制，用
Ｐｒｏｃｉｚｕｍａｂ 抑制急性心力衰竭小鼠模型 ＤＰＰ３ 表达可

使心肌功能正常化，表明 ＤＰＰ３ 可作为心力衰竭休克

潜在治疗靶点。 Ｇａｒｃｉａ 等［２１］ 研究表明，心源性休克或

出血性休克等危重患者 ＤＰＰ３ 过度激活可降解脑啡

肽，促进心肌纤维化及功能障碍，并与严重器官功能障

碍及高病死率有关。 本研究结果显示，血清 ＤＰＰ３ 表

达上调促进了 ＡＣＳ 患者心源性休克。 ＤＰＰ３ 可水解血

管紧张素Ⅱ和脑啡肽等具有心血管保护作用的活性

肽，血管紧张素Ⅱ的减少会削弱其抗纤维化、抗炎和血

管舒张作用，加重心肌缺血和微循环障碍，而脑啡肽的

降解可削弱内源性镇痛和心肌保护效应，促进心肌细

胞凋亡［２４］；ＤＰＰ３ 还可抑制 Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ 抗氧化通路而

增加活性氧（ＲＯＳ）积累，导致心肌细胞氧化损伤，并且

ＲＯＳ 进一步激活 ＮＦ⁃κＢ 等促炎通路，促进 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６
等炎性因子释放，加剧心肌顿抑和微血管功能障

碍［２５］；ＤＰＰ３ 还可干扰钙离子调控而损害心肌收缩力，
导致心输出量下降而加重休克［２６］。 本研究还发现，
ＤＰＰ３ 与 ＣＳ 病情严重程度密切相关，提示早期监测该

指标可辅助评估 ＣＳ 分期，从而指导临床制订针对性

干预方案。
　 　 进一步分析发现，血清 ｓＴＲＥＭ⁃１ 和 ＤＰＰ３ 升高是

ＡＣＳ 合并 ＣＳ 患者入院 ２８ ｄ 内死亡风险的独立危险因

素，活化的中性粒细胞、巨噬细胞分泌的 ｓＴＲＥＭ⁃１ 是

免疫炎性反应的“放大器”，其水平越高提示 ＣＳ 患者

存在全身炎性反应风暴，进一步引起顽固性低血压和

多器官衰竭［２７］。 ＣＳ 患者心肌细胞坏死释放入血的

ＤＰＰ３ 是心血管活性肽的“分子剪刀”，其水平越高提

示心肌缺血坏死严重，越不利于预后［２０］。 绘制 ＲＯＣ
曲线结果发现，血清 ｓＴＲＥＭ⁃１ 和 ＤＰＰ３ 可预测 ＡＣＳ 合

并 ＣＳ 患者短期死亡风险，并且两指标联合的预测价

值更高，提示早期联合检测两指标可作为患者短期预

后预测的生化标志物，从而指导临床诊疗实践。
４　 结　 论

　 　 综上所述，血清 ｓＴＲＥＭ⁃１、ＤＰＰ３ 表达上调介导了

ＡＣＳ 患者 ＣＳ 过程，并与 ＣＳ 病情程度及预后密切相

关，早期联合检测两指标可辅助评估病情并预测预后，
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从而指导临床制订精准干预方案。 本研究样本来源于

单中心且样本量相对较小，可能存在选择偏倚而影响

其结果的外推性，未来需扩大样本量并开展前瞻性的

多中心队列研究进一步检验结果。 同时，ｓＴＲＥＭ⁃１ 和

ＤＰＰ３ 在 ＡＣＳ 合并 ＣＳ 中的具体作用机制仍需深入研

究，以期为临床提供新的治疗靶点。
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　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２５．１１．０１１ 论著·临床

　 急性胆汁型胰腺炎并发胰腺假性囊肿风险
预测模型的构建与验证

努尔买买提·麦麦提吐尔逊，艾孜再木·玉苏普，努尔胡吉·麦麦提，
鲁吐布拉·塔西甫拉提，田云平，曹彦龙

基金项目： 省部共建中亚高发病成因与防治国家重点实验室开放课题（ＳＫＬ⁃ＨＩＤＣＡ⁃２０２４⁃ＫＹ２）
作者单位： ８４４０００　 新疆维吾尔自治区喀什地区第一人民医院普外科

通信作者： 曹彦龙，Ｅ⁃ｍａｉｌ：７６８２６５６３＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 分析急性胆汁型胰腺炎（ＡＢＰ）并发胰腺假性囊肿（ＰＰＣ）的危险因素，构建风险预测模型并加

以验证。 方法　 回顾性选取 ２０２２ 年 ６ 月—２０２４ 年 ６ 月于喀什地区第一人民医院普外科收治的 ＡＢＰ 患者 １４９ 例作为

建模组，依据是否发生 ＰＰＣ 将患者分为 ＰＰＣ 亚组 ３０ 例与非 ＰＰＣ 亚组 １１９ 例，另选取 ２０２４ 年 ７—１２ 月收治的 ２７ 例

ＡＢＰ 患者作为验证组，对该预测模型的临床应用价值进行验证分析。 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＢＰ 并发 ＰＰＣ 的影响

因素；通过 Ｒｓｔｕｄｉｏ ４．２．２ 绘制风险预警评分模型列线图，采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线及 Ｈｏｓｍｅｒ⁃Ｌｅｍｅｓｈｏｗ 拟合优

度检验与校准曲线评估模型一致性；决策曲线评估预测模型的临床效用。 结果　 ＰＰＣ 亚组的饮酒史、糖尿病史比例、
发作次数、ＡＢＰ 严重程度及空腹血糖（ＦＰＧ）水平均显著高于非 ＰＰＣ 亚组（ ｔ ／ χ２ ／ Ｐ＝ ６．２５６ ／ ０．０１２、４．０７０ ／ ０．０４４、１０．８８３ ／ ＜
０．００１、１０．２２７ ／ ０．００１、２．０２２ ／ ０．０４５），而血清白蛋白（Ａｌｂ）水平显著低于非 ＰＰＣ 亚组（ ｔ ／ Ｐ＝ ３．３４７ ／ ０．００１）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析显示，饮酒史和 ＡＢＰ 发作次数多是 ＡＢＰ 患者发生 ＰＰＣ 的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ １０．９５９（１．７４０ ～
６９．０３８）、４．１２７（１．５４０～１１．０６５）］，而 Ａｌｂ 高是 ＰＰＣ 的保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．３７２（０．１７６～ ０．８１２）］；建模组的受试者

工作特征（ＲＯＣ）曲线下面积为 ０．８０４，验证组 ＲＯＣ 曲线下面积为 ０．９１２；Ｈｏｓｍｅｒ⁃Ｌｅｍｅｓｈｏｗ 检验结果显示，该模型的表

现趋近于理想的预测性能（Ｐ＞０．０５）。 结论　 ＡＢＰ 反复发作、患者嗜酒是 ＡＢＰ 并发 ＰＰＣ 的独立危险因素，而较高的

Ａｌｂ 是其保护因素。 基于这些因素构建的列线图预测模型具有良好的预测效能，可为临床早期识别高风险患者提供

量化工具。
【关键词】 　 急性胆汁型胰腺炎；胰腺假性囊肿；风险预测模型；列线图
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Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｒｉｓｋ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ａｃｕｔｅ ｂｉｌｉａｒｙ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｐｓｅｕｄｏｃｙｓｔ　 Ｎｕｅｒｍａｉｍａｉｔｉ Ｍａｉｍａｉｔｉｔｕｅｒｘｕｎ， Ａｉｚｉｚａｉｍｕ Ｙｕｓｕｐｕ，Ｎｕｅｒｈｕｊｉ Ｍａｉｍａｉｔｉ， Ｌｕｔｕｂｕｌａ Ｔａｘｉｆｕｌａｔｉ， Ｔｉａｎ Ｙｕｎｐｉｎｇ， Ｃａｏ
Ｙａｎｌｏｎｇ． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｓｕｒｇｅｒｙ， Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ｐｅｏｐｌｅ ＇ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｋａｓｈｉ Ｐｒｅｆｅｃｔｕｒｅ，Ｘｉｎｊｉａｎｇ， Ｋａｓｈｉ ８４４０００， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｔｈｅ Ｏｐｅｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅ Ｓｔａｔｅ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｃａｕｓｅｓ ａｎｄ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ Ｈｉｇｈ Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｉｎ Ｃｅｎｔｒａｌ Ａｓｉａ
（ＳＫＬ⁃ＨＩＤＣＡ⁃２０２４⁃ＫＹ２）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｃａｏ Ｙａｎｌｏｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ：７６８２６５６３＠ ｑｑ．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To analyze the risk factors of acute biliary pancreatitis (ABP) complicated with pancreatic

pseudocyst (PPC), and to construct a risk prediction model and verify it. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 149 ABP patients admitted to

the Department of General Surgery of the First People ' s Hospital of Kashi Prefecture from June 2022 to June 2024 were ret⁃
rospectively selected as the modeling group. According to the occurrence of PPC, the patients were divided into PPC group

and non⁃PPC group. The baseline data of the two groups were compared, and the risk factors were determined by binary Lo⁃
gistic regression analysis, and the prediction model was constructed. At the same time, 27 patients with ABP admitted from Ju⁃
ly 2024 to December 2024 were selected as the validation group to verify and analyze the clinical application value of the pre⁃
diction model. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Of the 149 patients with ABP, 30 (20.13 % ) patients with PPC were included in the PPC group, and

119 (79.87 % ) patients without PPC were included in the non⁃PPC group. The drinking history, diabetes history, seizure fre⁃
quency, ABP severity and fasting blood glucose level in PPC group were significantly higher than those in non⁃PPC group (t/

χ2 /P =6.256/0.012, 4.070/0.044, 10.883/<0.001, 10.227/0.001), while the serum albumin level was significantly lower than that

� in non⁃PPC group (t/P =3.347/0.001). Binary Logistic regression analysis showed that drinking history and the number of ABP
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� episodes were independent risk factors for PPC in ABP patients ［OR(95% CI) = 10.957 (1.740－ 69.038), 4.127 (1.540－
� 11.065)］ , while high serum albumin was a protective factor for PPC ［OR(95% CI) =0.372(0.176－0.812)］ .The area under the

� receiver operating characteristic (ROC) curve of the modeling group was 0.804, and the area under the ROC curve of the vali⁃
dation group was 0.912. The Hosmer⁃Lemeshow test showed that the performance of the model was close to the ideal predic⁃
tive performance (χ2

=14.47, P =0.071). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Repeated episodes of ABP and alcohol abuse are independent risk fac⁃
� tors for PPC in patients with ABP, while higher serum albumin is a protective factor. The nomogram prediction model based

on these factors has good prediction efficiency and can provide a quantitative tool for early clinical identification of high⁃risk

patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Acute biliary pancreatitis; Pancreatic pseudocyst; Risk prediction model; Nomogram

　 　 急性胆汁型胰腺炎 （ ａｃｕｔｅ ｂｉｌｉａｒｙ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，
ＡＢＰ）是由胆道疾病诱发的一种急性胰腺炎，其发病机

制主要因胆汁异常逆流进入胰管，激活胰腺消化酶，导
致胰腺自身消化功能受损并引发急性炎性反应［１⁃２］。
近年来，ＡＢＰ 的发病率呈显著上升趋势，已成为急性

胰腺炎中最常见的类型［３］。 胰腺假性囊肿（ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｐｓｅｕｄｏｃｙｓｔ，ＰＰＣ）是 ＡＢＰ 常见且重要的并发症，其发病

率为 ６％～８％［４］。 ＰＰＣ 可继发感染、出血、消化道瘘及

腹腔积液等严重并发症，预后差，且治疗和随访周期较

长［５］。 尽管目前已有关于 ＰＰＣ 危险因素分析的报道，
但尚缺乏相关的风险预测模型。 因此，本研究旨在通

过分析 ＡＢＰ 患者并发 ＰＰＣ 的危险因素，构建风险预

测模型，为临床评估 ＡＢＰ 患者并发 ＰＰＣ 的风险提供

量化工具，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 回顾性选取 ２０２２ 年 ６ 月—２０２４ 年 ６
月于喀什地区第一人民医院普外科收治的 ＡＢＰ 患者

１４９ 例作为建模组，根据是否并发 ＰＰＣ 分为 ＰＰＣ 亚组

（ｎ＝ ３０）和非 ＰＰＣ 亚组（ｎ＝ １１９）。 另选取 ２０２４ 年 ７—
１２ 月收治的 ２７ 例 ＡＢＰ 患者作为验证组。 本研究经医

院伦理委员会批准［２０２５ 快审研第（１８）号］，患者和 ／
或家属知情同意并签署同意书。
１．２　 病例选择标准 　 （１）纳入标准：①根据《中国急

性胰腺炎诊治指南（２０２１）》 ［６］ 诊断标准，明确诊断为

ＡＢＰ 患者；②具备完整的病历资料者。 （２）排除标准：
①非胆源性胰腺炎 （酒精性、高脂血症性等其他病

因）；②既往胰腺手术史或存在胰腺囊性病变 ／肿瘤；
③合并慢性胰腺炎、炎性肠病、系统性红斑狼疮等慢性

炎性反应 ／自身免疫性疾病；④合并肝、肾、心功能障碍

（肝硬化、ｅＧＦＲ＜３０ ｍｌ·ｍｉｎ－１·１．７３ ｍ－２或心功能Ⅲ～
Ⅳ级）；⑤临床数据缺失＞２０％或失访病例。
１．３　 诊断标准

１．３．１　 急性胰腺炎诊断标准：根据《中国急性胰腺炎

诊治指南（２０２１）》标准［６］，符合下列 ３ 项中至少 ２ 项：
（１）典型临床症状：持续＞２４ ｈ 的中上腹疼痛，可向腰

背部放射，伴恶心、呕吐；（２）酶学异常：血清淀粉酶

和 ／或脂肪酶≥３ 倍正常参考值上限；（３）影像学特征：
增强 ＣＴ ／ ＭＲ 显示胰腺水肿、胰周渗出或胰腺坏死。
１．３．２　 ＡＢＰ 诊断标准：需同时满足以下条件。 （１）胆
道梗阻证据：影像学上存在结石或胆泥证据；（２）胆道

扩张：胆总管直径＞８ ｍｍ（排除壶腹周围肿瘤及既往胆

道手术史）；（３）肝功能异常：丙氨酸氨基转移酶＞２ 倍

正常值上限（男性＞８０ Ｕ ／ Ｌ，女性＞７０ Ｕ ／ Ｌ）。
１．３．３ 　 ＰＰＣ 诊断标准：（１）急性胰腺炎病史≥４ 周；
（２）增强 ＣＴ ／ ＭＲ 显示边界清晰的囊性病灶（直径≥
３ ｃｍ），囊壁强化但无上皮衬里；（３）连续影像学监测

显示囊腔与主胰管无交通（排除胰管断裂相关囊肿）；
（４）囊液癌胚抗原＜５ μｇ ／ Ｌ 及淀粉酶＞２５０ Ｕ ／ Ｌ（经超

声内镜引导细针穿刺证实） ［５］。
　 　 急性胰腺炎严重程度分级：（１）轻症急性胰腺炎

（ＭＡＰ），不伴有器官功能障碍及局部或全身并发症，
通常在 １ ～ ２ 周内恢复； （ ２） 中重症急性胰腺炎

（ＭＳＡＰ），伴有一过性（≤４８ ｈ）器官功能障碍和 ／或局

部并发症；（３）重症急性胰腺炎（ＳＡＰ），伴有持续性器

官功能衰竭（ ＞４８ ｈ），且不能自行恢复，涉及呼吸系

统、心血管系统及肾脏等。
１．４　 观察指标与方法

１．４．１　 临床资料：收集性别、年龄、民族、体质量指数

（ＢＭＩ）、吸烟史、饮酒史、糖尿病史、心血管疾病史、发
作原因（胆道结石、胆道炎性反应、肿瘤）、ＡＢＰ 是否多

次发作、严重程度分级、有无并发症（腹水 ／肺部炎性

反应 ／胸腔积液 ／低蛋白血症 ／凝血异常）等。
１．４．２　 实验室检查指标：收集入院 ２４ ｈ 内相关实验室

检查指标，包括白细胞计数（ＷＢＣ）、中性粒细胞百分

比（ＮＥＵ）、Ｃ⁃反应蛋白（ＣＲＰ）、总胆红素（ＴＢｉｌ）、直接

胆红素（ＤＢｉｌ）、血清白蛋白（Ａｌｂ）、总胆固醇（ＴＣ）、三
酰甘油（ＴＧ）、血肌酐（ＳＣｒ）、空腹血糖（ＦＰＧ）、血钙、
血淀粉酶（ＡＭＹ）、Ｄ⁃二聚体（Ｄ⁃Ｄ）等。
１．５　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２７．０ 统计学软件处理数

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

间比较采用独立样本 ｔ 检验；偏态分布的计量资料以

Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）表示，比较行 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验；多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＢＰ 患者并发 ＰＰＣ 的影响因素；通
过 Ｒｓｔｕｄｉｏ ４．２．２ 绘制风险预警评分模型列线图，采用

受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线及 Ｈｏｓｍｅｒ⁃Ｌｅｍｅｓｈｏｗ 拟合

优度检验与校准曲线评估模型一致性；决策曲线评估

预测模型的临床效用。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 亚组 ＡＢＰ 患者临床资料比较　 与非 ＰＰＣ 亚组

比较，ＰＰＣ 亚组饮酒史比例、糖尿病史比例、ＡＢＰ 发作

次数、ＡＢＰ 严重程度、ＦＰＧ 水平升高，Ａｌｂ 水平降低

（Ｐ＜０．０５），见表 １。

２．２　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＢＰ 患者并发 ＰＰＣ 的

影响因素　 以 ＡＢＰ 患者是否并发 ＰＰＣ 为因变量（是
为“１”；否为“０”），以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目为自变

量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示：有饮酒史、
ＡＢＰ 发作次数多是 ＡＢＰ 患者并发 ＰＰＣ 的独立危险因

素，Ａｌｂ 水平高为独立保护因素（Ｐ＜０．０５），见表 ２。
２．３　 ＡＢＰ 患者并发 ＰＰＣ 的风险预测模型　 基于单因

素分析筛选的变量，采用 Ｒｓｔｕｄｉｏ ４．２．２ 软件构建 ＡＢＰ
并发 ＰＰＣ 的风险预测模型，见图 １。 在临床应用中，可
根据患者的具体指标，在相应评分轴上确定得分位置，
并通过垂直延伸线将各指标得分汇总至“总分”轴；随
后，将总分垂直投影至“风险概率”轴，即可获得该患

者 ＡＢＰ 并发 ＰＰＣ 的预测概率。

表 １　 非 ＰＰＣ 亚组与 ＰＰＣ 亚组 ＡＢＰ 患者临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ ＡＢＰ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ＰＰＣ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ＰＰＣ ｓｕｂｇｒｏｕｐ
　 　 项　 目 非 ＰＰＣ 亚组（ｎ＝ １１９） ＰＰＣ 亚组（ｎ＝ ３０） ｔ ／ χ２ ／ Ｚ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ５７（４７．９０） ２０（６６．６７） ３．３７９ ０．０６６
女 ６２（５２．１０） １０（３３．３３）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５６．４５±１７．０８ ４９．２３±１２．８９ １．９７８ ０．０５０
民族［例（％）］ 汉族 １３（１０．９２） ３（１０．００） ０．０２１ ０．８８４

维吾尔族 １０６（８９．０８） ２７（９０．００）
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２６．４２±４．７５ ２５．５１±４．４３ ０．９５６ ０．３４１
吸烟史［例（％）］ ３（２．５２） １（３．３３） ０．０６１ ０．８０６
饮酒史［例（％）］ ３（２．５２） ４（１３．３３） ６．２５６ ０．０１２
糖尿病史［例（％）］ ２０（１６．８１） １０（３３．３３） ４．０７０ ０．０４４
心血管疾病史［例（％）］ ２９（２４．３７） ６（２０．００） ０．２５５ ０．６１４
发作原因［例（％）］ 胆道结石 １０９（９１．６０） ２６（８６．６７） ４．８８４ ０．１８１

胆道炎性反应 ８（６．７２） ３（１０．００）
肿瘤 ２（１．６８） １（３．３３）

发作次数［例（％）］ 初次 ７９（６６．３９） １０（３３．３３） １０．８８３ ＜０．００１
≥２ 次 ４０（３３．６１） ２０（６６．６７）

严重程度［例（％）］ ＭＡＰ ９１（７６．４７） １４（４６．６７） １０．２２７ ０．００１
ＭＳＡＰ、ＳＡＰ ２８（２３．５３） １６（５３．３３）

并发症［例（％）］ 无 ７７（６４．７１） １２（４０．００） ７．２２１ ０．２０５
腹水 ６（５．０４） ３（１０．００）
肺部炎性反应 ２２（１８．４９） ９（３０．００）
胸腔积液 １２（１０．０８） ５（１６．６７）
低蛋白血症 １（０．８４） １（３．３３）
凝血异常 １（０．８４） ０

ＷＢＣ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） １１．７４±５．３２ １０．５８±６．１０ １．０３８ ０．３０１
ＮＥＵ（􀭰ｘ±ｓ，％） ５７．４８±３３．７０ ５２．０５±３３．９０ ０．７８６ ０．４３３
ＣＲＰ［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３），ｍｇ ／ Ｌ］ ４２．８２（６．５５，１５５．１３） ２６．５０（１１．０１，８１．８０） ２．１４２ ０．１４６
ＴＢｉｌ［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３），μｍｏｌ ／ Ｌ］ ２０．４０（１１．９０，４８．８７） １９．５５（１３．７０，４０．８０） ０．８０３ ０．３７２
ＤＢｉｌ［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３），μｍｏｌ ／ Ｌ］ ７．００（３．５０，２３．５２） ６．５５（４．８０，１７．２５） ０．９６５ ０．３２８
Ａｌｂ（􀭰ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ） ３７．０４±５．８５ ３３．０５±５．７５ ３．３４７ ０．００１
ＴＣ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４．３５±１．６３ ３．９５±１．１０ １．００４ ０．３１９
ＴＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．９９±３．１８ １．６７±１．９４ ０．４２３ ０．６７４
ＳＣｒ（􀭰ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ６４．１４±３１．４２ ６２．４７±１６．３８ ０．２７４ ０．７８４
ＦＰＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ７．６０±３．８０ ９．３７±５．７６ ２．０２２ ０．０４５
血钙（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２．１２±０．２０ ２．１０±０．１８ ０．８９７ ０．３７１
ＡＭＹ［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３），Ｕ ／ Ｌ］ ３８９．６０（１１５．９５，１ ２１０．００） ３４０．５０（１７８．７７，７９７．９０） ３．８８３ ０．０５１
Ｄ⁃Ｄ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） ３．０３±５．３２ ４．４４±７．０３ １．０６７ ０．２８８
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表 ２　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＢＰ 患者并发 ＰＰＣ 的影响因素

Ｔａｂ．２　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎ⁃
ｃｉｎｇ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ＰＰＣ ｉｎ ＡＢＰ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
饮酒史 ２．３９４ ０．９３９ ２．５４９ ０．０１１ １０．９５９ １．７４０～６９．０３８
糖尿病史 ０．４４２ ０．６５３ ０．６７６ ０．４９９ １．５５５ ０．４３２～５．５９７
多次发作 １．４１８ ０．５０３ ２．８１８ ０．００５ ４．１２７ １．５４０～１１．０６５
严重程度ＭＳＡＰ、ＳＡＰ ０．９１６ ０．５１３ １．７８４ ０．０７４ ２．４９８ ０．９０７～６．８９６
Ａｌｂ 高 －０．０９８ ０．０４２ ５．５１８ ０．０１９ ０．３７２ ０．１７６～０．８１２
ＦＰＧ 高 ０．０３６ ０．０５９ ０．６１６ ０．５３８ １．０３６ ０．９１８～１．１６３

图 １　 ＡＢＰ 并发 ＰＰＣ 的风险预测列线图

Ｆｉｇ．１　 Ｒｉｓｋ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｎｏｍｏｇｒａｍ ｏｆ ＡＢＰ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＰＰＣ

２．４　 ＡＢＰ 并发 ＰＰＣ 风险模型的预测效果及验证　 建

模组 ＲＯＣ 曲线下面积（ＡＵＣ）为 ０．８０４（９５％ＣＩ ０．７０６～
０．９０１），敏感度为 ０．８５１，特异度为 ０．７００，最佳临界点

为 ０．２９０，最大约登指数为 ０．５５１；验证组 ＡＵＣ 为 ０．９１２
（９５％ＣＩ ０．７９２ ～ １），敏感度为 ０．８８２，特异度为 ０．８７５，
最佳临界点为 ０．４２３，最大约登指数为０．７５７（图 ２）。
通过 Ｈｏｓｍｅｒ⁃Ｌｅｍｅｓｈｏｗ 拟合优度检验评估列线图模型

的校准度，结果显示建模组和内部验证组的拟合曲线

与理想曲线间差异均无统计学意义（ χ２ ＝ １４． ４７，Ｐ ＝
０．０７１），表明模型具有良好拟合优度（图 ３）。 进一步

采用决策曲线分析评估模型的临床实用性，结果显示

该模型的预测能力显著优于极端参照曲线，提示其在

临床实践中具有较高的应用价值（图 ４）。
３　 讨　 论

　 　 ＰＰＣ 是 ＡＢＰ 患者常见的局部并发症之一。 该并

发症若未得到及时有效的治疗，可能引发一系列严重

的临床后果：首先，囊肿压迫病灶区邻近血管可导致静

脉瘀血或血栓形成；其次，囊肿对胃十二指肠的压迫可

能引发消化道梗阻；此外，胆总管下段受压可导致胆道

狭窄、梗阻及继发感染。 更为严重的是，ＰＰＣ 存在破

裂风险，一旦发生可导致腹腔内出血、腹膜炎，甚至引

图 ２　 ＡＢＰ 并发 ＰＰＣ 的风险预测列线图模型的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．２ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｒｉｓｋ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｎｏｍｏｇｒａｍ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ＡＢＰ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＰＰＣ

图 ３　 ＡＢＰ 并发 ＰＰＣ 的风险预测列线图模型的校正曲线

Ｆｉｇ．３　 Ｔｈｅ ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｎｏｍｏｇｒａｍ ｍｏｄｅｌ
ｏｆ ＡＢＰ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＰＰＣ

图 ４　 ＡＢＰ 并发 ＰＰＣ 的风险预测列线图模型的 ＤＣＡ 决策曲线

Ｆｉｇ．４　 Ｄｅｃｉｓｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｎｏｍｏｇｒａｍ ｍｏｄｅｌ
ｆｏｒ ＡＢＰ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＰＰＣ
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发感染性休克等危重情况［７］。 这些并发症不仅显著

延长患者的住院时间，增加医疗费用负担，更对患者的

生命安全构成严重威胁。 因此，深入探讨 ＡＢＰ 患者并

发 ＰＰＣ 的危险因素，构建有效的预测模型，实现早期

识别和针对性干预，对于改善患者预后、降低医疗成本

具有重要的临床意义。
　 　 本研究纳入 １４９ 例 ＡＢＰ 患者，其 ＰＰＣ 发生率为

２０．１３％，显著高于全国平均水平，可能与地域、民族及

饮食习惯等多因素相关。 一项纳入 ２ ８１４ ９７２ 例急性

胰腺炎患者的大规模研究证实，急性胰腺炎的病因构

成具有显著的地域性差异［８］。 Ｖａｓｉｌｅｓｃｕ 等［９］ 研究进

一步指出，民族特征和营养状况是胰腺炎患者疾病严

重程度和住院时间的重要影响因素。 刘江伟等［１０］ 针

对新疆地区的流行病学调查显示，维吾尔族人群的胆

石症发病率显著高于其他民族，这一现象可能与以下

因素密切相关：（１）人口学特征。 研究地区维吾尔族

人口占比高达 ９０％。 （２）饮食结构。 当地居民膳食以

高动物性食物为主，植物性食物摄入不足。 （３）社会

经济因素。 受限于经济发展水平和医疗卫生条件，居
民对急性胰腺炎的认知度和预防意识相对薄弱。 上述

因素的协同作用可能是导致该地区 ＡＢＰ 患者 ＰＰＣ 发

生率高于全国平均水平的重要原因。
　 　 本研究结果表明，ＡＢＰ 发作次数和既往饮酒史是

患者并发 ＰＰＣ 的独立危险因素（Ｐ＜ ０． ０５）。 杨子云

等［１１］通过对 ５１７ 例 ＡＰ 患者的回顾性分析发现，既往

急性胰腺炎病史是 ＰＰＣ 发生的独立危险因素，这一结

果与本研究结论相一致。 其机制可能在于急性胰腺炎

的反复发作会导致胰腺组织结构的持续性破坏，改变

胰腺正常解剖结构，增加胰液积聚的风险，从而显著提

高 ＰＰＣ 的发生率，该机制同样得到 Ｋｉｍ 等［１２］ 研究的

支持。 此外，国内一项研究证实，既往饮酒史是 ＰＰＣ
形成的独立危险因素［１３］，这与本研究结果一致。 从病

理生理机制来看，酒精可通过以下途径促进 ＰＰＣ 的形

成：（１）直接刺激作用和细胞损伤效应导致胰酶和胰

液分泌增加，胰酶破坏胰管上皮细胞，使胰蛋白酶浓度

升高，胰管内压力增大［１４］；（２）引起 Ｏｄｄｉ 括约肌痉挛

和十二指肠乳头水肿，进一步升高胰管内压力，导致胰

管弥漫性损伤和胰液渗漏。 在 ＡＢＰ 病程中，酒精的上

述作用与胆源性因素产生协同效应，加重胰管损伤程

度，加剧胰腺微循环障碍，延缓积液吸收，最终导致大

量胰液积聚，显著增加 ＰＰＣ 的形成风险［１５⁃１６］。
　 　 本研究还发现，Ａｌｂ 水平高是 ＡＢＰ 患者并发 ＰＰＣ
的保护性因素（Ｐ＜０．０５），这一结果与国内外相关研究

结论相一致［１７⁃１８］。 其机制可能在于：急性胰腺炎发作

时，患者肝功能受到不同程度损伤，导致肝脏合成白蛋

白的能力在疾病早期显著降低，继而引起 Ａｌｂ 水平急

剧下降［１９］。 Ａｌｂ 是维持机体胶体渗透压的主要成分，
其水平的降低会通过多重机制影响疾病进程：（１）低

蛋白血症可加重胰腺炎患者的胰液渗出；（２）削弱机

体的抗炎及抗氧化能力；（３）导致血浆胶体渗透压下

降，延缓胰周积液的吸收。 这些病理生理改变增加了

积液被纤维及肉芽组织包裹的可能性，从而促进 ＰＰＣ
的形成［２０］。 因此，维持适当的 Ａｌｂ 水平对于预防 ＰＰＣ
的发生具有重要的临床意义。
　 　 基于上述危险因素，本研究成功构建了列线图预

测模型。 模型验证结果表明，建模组和验证组的校准

曲线与理想曲线均呈现良好的一致性，证实该模型具

有可靠的预测效能，可作为临床决策的直观可视化工

具。 该预测模型具有以下显著优势：首先，能够实现

ＰＰＣ 发生风险的个体化精准预测；其次，临床实用性

强，医务人员可通过输入具体指标数值，利用垂直线定

位获得各项评分及总分，从而准确计算 ＡＢＰ 患者发生

ＰＰＣ 的个体化概率；最后，模型所需指标易于获取且

评价方法简便，有助于临床快速评估病情并及时制定

个体化治疗方案。
　 　 然而，本研究仍存在以下局限性：首先，作为单中

心回顾性研究，样本量相对有限，且可能存在选择偏

倚；其次，纳入的影响因素尚需进一步完善。 在后续研

究中，笔者团队计划开展多中心、大样本的临床研究，
进一步优化模型参数，并通过外部数据集验证模型的

普适性和可靠性，以期为临床提供更精准的预测工具。
　 　 综上所述，ＡＢＰ 反复发作、嗜酒是 ＡＢＰ 患者并发

ＰＰＣ 的独立危险因素，而 Ａｌｂ 水平高则是 ＰＰＣ 的保护

因素。 基于这些关键因素构建的列线图预测模型具有

良好的预测效能，展现出显著的临床实用价值。 该模

型可为临床早期识别高风险患者提供可靠的量化工

具，有助于医务人员快速识别高危人群并实施针对性

的预防干预措施，可有效降低 ＰＰＣ 的发生率，提高患

者治疗满意度，改善患者预后。
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　 血清 ＨＳＰ２７、ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、ＣＣ１６ 水平在评估脓毒症休克
患者病情严重程度及不良预后中的价值分析

郑从波，胡芳宝，王文，窦红杰，林凌，王德强

基金项目： 上海市奉贤区科委科技发展基金项目（奉科 ２０２２１４０１）
作者单位： ２０１４０６　 上海交通大学附属第六人民医院南院 ＩＣＵ
通信作者： 王文，Ｅ⁃ｍａｉｌ：１５３５６８０４３８＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究血清热休克蛋白 ２７（ＨＳＰ２７）、网膜素⁃１（ ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１）、Ｃｌａｒａ 细胞分泌蛋白 １６（ＣＣ１６）水平

在评估脓毒症休克患者病情严重程度及不良预后中的临床应用价值。 方法　 选取 ２０２２ 年 ４ 月—２０２５ 年 ３ 月上海交

通大学附属第六人民医院南院 ＩＣＵ 诊治的脓毒症患者 ２０５ 例为观察组，根据不同病情将脓毒症患者分为脓毒症亚组

１０８ 例与脓毒症休克亚组 ９７ 例，根据脓毒症休克患者入院治疗 ２８ ｄ 内生存状态将脓毒症休克患者分为生存亚组 ５６
例和死亡亚组 ４１ 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 ＨＳＰ２７、ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、
ＣＣ１６ 水平；使用相对危险度（ＲＲ）分析不同 ＨＳＰ２７、ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、ＣＣ１６ 水平对脓毒症休克患者预后死亡的影响；受试者

工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＨＳＰ２７、ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、ＣＣ１６ 水平预测脓毒症休克患者预后死亡的价值。 结果　 观察组血

清 ＨＳＰ２７、ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、ＣＣ１６ 水平高于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ＝ ４６．３９８ ／ ＜０．００１、１２．４０６ ／ ＜０．００１、２７．１８４ ／ ＜０．００１）；脓毒症休克亚

组血清 ＨＳＰ２７、ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、ＣＣ１６ 水平高于脓毒症亚组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ４７．９０５ ／ ＜０．００１、６．２１４ ／ ＜０．００１、１８．５１７ ／ ＜０．００１）；死亡亚组

脓毒症休克患者血清 ＨＳＰ２７、ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、ＣＣ１６ 水平高于生存亚组（ ｔ ／ Ｐ＝ ６．１９１＜０．００１、５．９８１＜０．００１、５．２４９ ／ ＜０．００１）；ＲＲ
分析表明，血清 ＨＳＰ２７、ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、ＣＣ１６ 水平高的脓毒症休克患者出现预后死亡的风险分别是低水平患者的 ２．２６４ 倍、
２．７９６ 倍、２．０２５ 倍（χ２ ／ Ｐ＝ ９．８４０ ／ ０．００２、１５．１１０ ／ ＜０．００１、７．９７４ ／ ０．００５）；血清 ＨＳＰ２７、ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、ＣＣ１６ 水平单独及三者联

合预测脓毒症休克患者预后死亡的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．８６０、０．８６４、０．８８６、０．９６５，三者联合优于各自单独预测

（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．８２３ ／ ０．００５、２．７１５ ／ ０．００７、２．３８６ ／ ０．０１７）。 结论　 血清 ＨＳＰ２７、ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、ＣＣ１６ 与脓毒症休克患者病情、预后有

紧密联系，三者联合检测具有更高价值，可能作为预测脓毒症休克患者预后不良的潜在标志物。
【关键词】 　 脓毒症休克；热休克蛋白 ２７；网膜素⁃１；Ｃｌａｒａ 细胞分泌蛋白 １６；预后；病情程度
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Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｗａｎｇ Ｗｅｎ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： １５３５６８０４３８＠ ｑｑ．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To explore the relationship between serum heat shock protein 27 (HSP27), omentin⁃1, Clara

cell secreted protein 16 (CC16) and the severity of septic shock patients, and to predict adverse prognosis using ROC analysis.

Ｍｅｔｈｏｄｓ　 From April 2022 to March 2025, 205 sepsis patients in Southern Hospital of the Sixth People' s Hospital Affiliated

to Shanghai Jiao Tong University were enrolled as the observation group. They were divided into a sepsis group (n =108) and

� a septic shock (SK) group (n =97) based on disease severity. According to the 28⁃day survival status, SK patients were further

� divided into a survival subgroup (n =56) and a death subgroup (n =41). Meanwhile, 100 healthy individuals undergoing physi⁃
� cal examinations at our hospital served as the healthy control group. ELISA was used to measure serum HSP27, omentin⁃1,

and CC16 levels, and differences were compared among the groups. Relative risk (RR) analysis was applied to evaluate the

impact of different levels of HSP27, omentin⁃1, and CC16 on the prognosis and survival of SK patients. ROC analysis was

used to assess the predictive value of HSP27, omentin⁃1, CC16, and their combination for adverse prognosis in SK. Ｒｅｓｕｌｔｓ　
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The observation group showed higher serum HSP27, omentin⁃1, and CC16 levels than the healthy control group (t/P =

� 46.391/<0.001, 12.406/<0.001, 27.184/<0.001). Compared with the sepsis group, the SK group had higher serum HSP27,

omentin⁃1, and CC16 levels (t/P = 6.191/<0.001, 5.981/<0.001, 5.249/<0.001). The death subgroup exhibited higher serum

� HSP27, omentin⁃1, and CC16 levels than the survival subgroup (t/P =47.905/<0.001, 6.214/<0.001, 18.517/<0.001). The risk

� of adverse prognosis in SK patients with high levels of serum HSP27, omentin⁃1, and CC16 was 2.264, 2.796, and 2.025 times

higher than in those with low levels, respectively (χ2 /P =9.840/0.002, 15.110/<0.001, 7.974/0.005). The AUC values of serum

� HSP27, omentin⁃1, CC16, and their combination for predicting poor prognosis in SK patients were 0.860, 0.864, 0.886, and

0.965, respectively. The combined prediction of all three markers was superior to the AUC of each individual prediction (Z =

� 2.823, 2.715, 2.386; P =0.005, 0.007, 0.017). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Serum HSP27, omentin⁃1, and CC16 levels are closely related to

� the condition and prognosis of SK patients. ROC analysis indicates that combined detection has higher predictive value, may

serve as potential biomarkers for predicting adverse prognosis in SK patients, and is beneficial for clinical evaluation of disease

severity and prognosis.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Septic shock;Heat shock protein 27; Omentin⁃1; Clara cell secreted protein 16; Prognosis; Severity

　 　 脓毒症是全球范围内危重患者发病和死亡的主要

原因，难治性脓毒性休克合并多器官功能障碍综合征是

脓毒症患者死亡的核心危险因素，因此，寻找能够反映

脓毒症休克病情严重程度的生物标志物对于临床改善

患者预后具有重要意义［１⁃２］。 近年来，热休克蛋白 ２７
（ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ ２７，ＨＳＰ２７）、网膜素⁃１（ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１）、
Ｃｌａｒａ 细胞分泌蛋白 １６（Ｃｌａｒａ ｃｅｌｌ ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １６，
ＣＣ１６）等生物标志物在脓毒症领域逐渐受到关注。 研

究表明，脓毒症患者的血清 ＨＳＰ２７、ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、ＣＣ１６ 水

平升高，且均与患者预后密切相关［３⁃５］。 基于此，本研

究旨在探究血清 ＨＳＰ２７、ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、ＣＣ１６ 水平与脓毒

症患者病情严重程度的关系，并分析其预测脓毒症休

克患者不良预后的价值，以期为临床提供更加准确、可
靠的预后预测辅助手段，协助改善脓毒症休克患者预

后，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２２ 年 ４ 月—２０２５ 年 ３ 月上海

交通大学附属第六人民医院南院 ＩＣＵ 诊治的脓毒症

患者 ２０５ 例为观察组，其中男 １１０ 例，女 ９５ 例，年龄

３０～６４（４５．５１±１２．８２）岁。 另选取同期医院健康体检

者 １００ 例作为健康对照组，其中男 ５４ 例，女 ４６ 例，年
龄 ２９～６２（４４．８５±１１．５０）岁。 ２ 组性别、年龄比较，差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。 本研究已获

得医院伦理委员会批准［ＳＹＬＬ⁃２０２２（科）⁃０１０００８］，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患者均符合脓毒

症相关诊断标准［６］；②临床资料完整。 （２）排除标准：
①合并其他严重疾病如恶性肿瘤；②心肺等重要器官功

能不全或障碍的患者；③脑出血或器质性病变的患者。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血清 ＨＳＰ２７、ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、ＣＣ１６ 水平检测：于脓毒

症患者入院时 ／健康体检者体检当日采集肘静脉血

５ ｍｌ，静置 ０．５ ｈ 后离心留取血清存放于－８０℃环境中

待测。 严格按照 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书检测血清

ＨＳＰ２７（江莱生物科技有限公司，货号： ＪＬ１１１２６）、
ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１（ 武 汉 华 美 生 物 工 程 有 限 公 司， 货 号：
ＣＳＢ⁃Ｅ０９７４５ｈ）、ＣＣ１６（江莱生物科技有限公司，货号：
ＪＬ１０２５６）水平。 采用多功能酶标仪［瑞孚迪生物医学

（上海）有限公司，型号：ＥｎＶｉｓｉｏｎ Ｎｅｘｕｓ］在 ４５０ ｎｍ 波长

依序测量 ＯＤ 值，在坐标纸上绘出 ＨＳＰ２７、ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、
ＣＣ１６ 的标准曲线，根据样品的 ＯＤ 值并基于标准曲线

计算血清 ＨＳＰ２７、ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、ＣＣ１６ 水平。
１．３．２　 病情评估及预后分组：在脓毒症基础上，患者

出现持续性低血压，在充分容量复苏后仍需服用药物

来维持平均动脉压≥６５ ｍｍＨｇ 或血清乳酸水平 ＞
２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ时即为脓毒症休克，根据病情严重程度将脓

毒症患者分为脓毒症亚组 １０８ 例与脓毒症休克亚组

９７ 例［６］。 另根据脓毒症休克患者入院治疗 ２８ ｄ 内生

存状态将脓毒症休克患者分为生存亚组 ５６ 例和死亡

亚组 ４１ 例。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２７．０ 软件对数据进行统

计学分析。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间

比较采用 χ２ 检验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表
示，２ 组间比较采用独立样本 ｔ 检验；使用相对危险度

（ＲＲ）分析不同 ＨＳＰ２７、ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、ＣＣ１６ 水平对脓毒症

休克患者预后死亡的影响；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲
线分析血清 ＨＳＰ２７、ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、ＣＣ１６ 水平预测脓毒症

休克患者预后死亡的价值。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学

意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ＨＳＰ２７、ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、ＣＣ１６ 水平比较 　 观

察组血清 ＨＳＰ２７、ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、ＣＣ１６ 水平高于健康对照
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组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 １。

表 １　 健康对照组和观察组血清 ＨＳＰ２７、ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、ＣＣ１６ 水平

比较　 （􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＨＳＰ２７， ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１， ａｎｄ ＣＣ１６ ｌｅｖｅｌｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＨＳＰ２７ ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ ＣＣ１６
健康对照组 １００ １．９５±０．３３ ４６８．８１±１０５．２５ １０．０６±２．４１
观察组 ２０５ ５．８６±０．８１ ７１９．５４±１８８．１６ １９．５８±３．０７
ｔ 值 ４６．３９８ １２．４０６ ２７．１８４
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 不同病情脓毒症休克患者血清 ＨＳＰ２７、ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、
ＣＣ１６ 水平比较 　 脓毒症休克亚组血清 ＨＳＰ２７、
ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、ＣＣ１６ 水平高于脓毒症亚组，差异有统计学

意义（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 ２　 脓毒症亚组与脓毒症休克亚组脓毒症患者血清 ＨＳＰ２７、
ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、ＣＣ１６ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＨＳＰ２７， ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１， ａｎｄ ＣＣ１６ ｌｅｖｅｌｓ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｓｅｐｔｉｃ ｓｈｏｃｋ ｓｕｂｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＨＳＰ２７ ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ ＣＣ１６
脓毒症亚组 １０８ ３．４１±０．３８ ６５２．１９±１２６．８７ １５．６４±２．８３
脓毒症休克亚组 ９７ ８．５９±１．０５ ７９４．５３±１９６．８８ ２３．９６±３．５９
ｔ 值 ４７．９０５ ６．２１４ １８．５１７
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．３　 不同预后脓毒症休克患者临床资料比较 　 不同

预后脓毒症休克患者性别、年龄、体质量指数、吸烟史、
饮酒史、基础病、感染来源等临床资料比较，差异无统

计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 ３。
２．４ 　 不同预后脓毒症休克患者 ＨＳＰ２７、 ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、
ＣＣ１６ 水平比较 　 死亡亚组脓毒症休克患者血清

ＨＳＰ２７、ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、ＣＣ１６ 水平高于生存亚组（Ｐ＜０．０１），
见表 ４。
２．５　 不同 ＨＳＰ２７、ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、ＣＣ１６ 水平脓毒症休克患

者预后死亡的相对危险度分析 　 以脓毒症休克患者

９７ 例血清 ＨＳＰ２７、ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、ＣＣ１６ 水平的平均值为分

界点分为高、低水平。 ＲＲ 分析表明，血清 ＨＳＰ２７、
ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、ＣＣ１６ 水平高的脓毒症休克患者出现预后死

亡的风险分别是低水平患者的 ２． ２６４ 倍、２． ７９６ 倍、
２．０２５倍（Ｐ＜０．０１），见表 ５。

表 ３　 不同预后脓毒症休克患者临床资料比较

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｒｏｇ⁃
ｎｏｓｅｓ ｏｆ ｓｅｐｔｉｃ ｓｈｏｃｋ

项　 目
生存亚组
（ｎ＝ ５６）

死亡亚组
（ｎ＝ ４１）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ ０．８６９ ０．３５１
　 男 ３４（６０．７１） ２１（５１．２２）
　 女 ２２（３９．２９） ２０（４８．７８）
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ４３．１８±１０．０８ ４７．１５±１２．１９ １．７５３ ０．０８３
体质量指数（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２１．６５±２．３６ ２０．９１±２．０４ １．６１４ ０．１１０
吸烟史［例（％）］ ３１（５５．３６） ２５（６０．９８） ０．３０６ ０．５８０
饮酒史［例（％）］ ２５（４４．６４） ２２（５３．６６） ０．７７０ ０．３８０
基础病［例（％）］
　 高血压 ２８（５０．００） １９（４６．３４） ０．１２７ ０．７２２
　 糖尿病 ２６（４６．４３） ２３（５６．１０） ０．８８５ ０．３４７
　 高脂血症 ２４（４２．８６） ２１（５１．２２） ０．６６６ ０．４１５
　 冠心病 ２１（３７．５６） ２３（５６．１０） ３．３０３ ０．０６９
感染来源［例（％）］ ０．１６７ ０．９８３
　 肺部感染 １９（３３．９３） １３（３１．７１）
　 腹部感染 １６（２８．５７） １１（２６．８３）
　 泌尿感染 １２（２１．４３） １０（２４．３９）
　 其他 ９（１６．０７） ７（１７．０７）

表 ４　 生存亚组与死亡亚组脓毒症休克患者 ＨＳＰ２７、ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、
ＣＣ１６ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．４ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＨＳＰ２７， ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１， ａｎｄ ＣＣ１６ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｓｕｒｖｉｖａｌ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｄｅａｔｈ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｏｆ ｓｅｐｔｉｃ ｓｈｏｃｋ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ

组　 别 例数 ＨＳＰ２７ ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ ＣＣ１６
生存亚组 ５６ ８．０２±０．９５ ６９２．１５±１９０．６３ ２２．１１±３．３２
死亡亚组 ４１ ９．３６±１．１８ ９３４．３６±２０５．４７ ２６．４８±４．８８
ｔ 值 ６．１９１ ５．９８１ ５．２４９
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

表 ５　 不同 ＨＳＰ２７、ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、ＣＣ１６ 水平对脓毒症休克患者预后死亡的相对危险度分析

Ｔａｂ．５　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｐｔｉｃ ｓｈｏｃｋ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＨＳＰ２７， ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１， ａｎｄ ＣＣ１６
指标 例数 生存亚组（ｎ＝ ５６） 死亡亚组（ｎ＝ ４１） ＲＲ 值 ９５％ＣＩ χ２ 值 Ｐ 值

ＨＳＰ２７ 高水平 ５３ ２３ ３０ ２．２６４ １．２８９～３．９７８ ９．８４０ ０．００２
低水平 ４４ ３３ １１

ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ 高水平 ５１ ２０ ３１ ２．７９６ １．５４８～５．０４９ １５．１１０ ＜０．００１
低水平 ４６ ３６ １０

ＣＣ１６ 高水平 ５０ ２２ ２８ ２．０２５ １．１９９～３．４１８ ７．９７４ ０．００５
低水平 ４７ ３４ １３
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２．６　 血清 ＨＳＰ２７、ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、ＣＣ１６ 水平预测脓毒症休

克患者预后死亡的价值　 绘制血清 ＨＳＰ２７、ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、
ＣＣ１６ 水平预测脓毒症休克患者预后死亡的 ＲＯＣ 曲

线，并 计 算 曲 线 下 面 积 （ ＡＵＣ）， 结 果 显 示： 血 清

ＨＳＰ２７、ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、ＣＣ１６ 水平单独及三者联合预测脓

毒症休克患者预后死亡的 ＡＵＣ 分别为 ０．８６０、０．８６４、
０．８８６、０． ９６５，三者联合优于各自单独预测 （ Ｚ ／ Ｐ ＝
２．８２３ ／ ０．００５、２．７１５ ／ ０．００７、２．３８６ ／ ０．０１７），见表 ６、图 １。

表 ６　 血清 ＨＳＰ２７、ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、ＣＣ１６ 水平预测脓毒症休克患者

预后死亡的价值

Ｔａｂ． ６ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＨＳＰ２７，
ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１， ａｎｄ ＣＣ１６ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｓｅｐｔｉｃ ｓｈｏｃｋ

指　 标
截断值
（μｇ ／ Ｌ） ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度

约登
指数

ＨＳＰ２７ ８．３５７ ０．８６０ ０．７７４～０．９２２ ０．８７８ ０．６７９ ０．５５７
ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ ７７６．２７９ ０．８６４ ０．７８０～０．９２５ ０．８５４ ０．７５０ ０．６０４
ＣＣ１６ ２３．７３９ ０．８８６ ０．８０５～０．９４１ ０．８２９ ０．７６８ ０．５９７
三者联合 ０．９６５ ０．９０６～０．９９２ ０．９０２ ０．８７５ ０．７７７

图 １　 血清 ＨＳＰ２７、ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、ＣＣ１６ 水平预测脓毒症休克患者

预后死亡的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｏｆ ｓｅｐｔｉｃ ｓｈｏｃｋ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ＨＳＰ２７，ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ ａｎｄ ＣＣ１６ ｌｅｖｅｌｓ

３　 讨　 论

　 　 脓毒症是一种危及生命的器官功能障碍，源于宿

主对感染的反应不受控制，而脓毒症休克是其最严重

的表现，以血压下降、组织灌注压降低和缺氧为特征，
需要及时诊断和治疗以降低死亡风险［７］。 目前临床

对脓毒症休克病情评估主要依赖传统指标，但这些参

数动态变化滞后，且难以准确预测脓毒症休克患者预

后，而血清指标在脓毒症休克中的作用逐渐受到关

注［８⁃９］。 因此，本研究通过检测血清 ＨＳＰ２７、ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、
ＣＣ１６ 水平，旨在揭示三者与患者病情严重程度及预后

的关联性，为脓毒症休克患者预后不良的预测提供新

型分子标志物。
　 　 本研究中，ＨＳＰ２７ 在脓毒症患者血清中水平升

高，且脓毒症休克亚组血清 ＨＳＰ２７ 水平高于脓毒症亚

组，提示 ＨＳＰ２７ 参与脓毒症的发生发展，这或许是因

为 ＨＳＰ２７ 是一种应激蛋白，在机体受到应激刺激时表

达水平会显著升高， 本研究结果与既往研究一

致［１０⁃１１］。 血清 ＨＳＰ２７ 水平上升，表明脓毒症患者可能

出现应激刺激。 研究表明，ＨＳＰ２７ 相关通路中热休克

蛋白等的激活与败血症诱导的血管通透性有关［１２］。
本研究显示，与生存亚组比较，死亡亚组血清 ＨＳＰ２７
水平升高，并且血清 ＨＳＰ２７ 水平高的脓毒症休克患者

出现不良预后是低水平脓毒症休克患者的 ２．２６４ 倍，
提示在脓毒症中 ＨＳＰ２７ 的变化与脓毒症休克患者预

后紧密相关。 ＲＯＣ 曲线分析发现，血清 ＨＳＰ２７ 预测脓

毒症休克患者不良预后的 ＡＵＣ 为 ０． ８６０，提示血清

ＨＳＰ２７ 可作为预测脓毒症休克患者不良预后的有潜

力的生物标志物。 结合前期研究发现，高水平的

ＨＳＰ２７ 可能反映了患者在应激状态下的反应，还可能

通过其相关通路影响血管通透性等生理过程，从而在

患者病情进展中发挥作用。 本研究进一步证实了

ＨＳＰ２７ 与病情严重程度及预后之间的紧密联系，高
ＨＳＰ２７ 水平可能作为监测疾病加剧的指标。 此外，
ＨＳＰ２７ 在预测脓毒症休克患者不良预后方面展现出

了良好的敏感度，有利于临床改善患者预后。 未来的

研究可以进一步探讨 ＨＳＰ２７ 在脓毒症休克中的作用，
或其在不同人群中的表达差异。 同时，结合其他生物

标志物和临床指标，更全面地分析患者预后不良的风

险，助力于改善脓毒症休克患者的预后。
　 　 ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ 是一种主要由脂肪组织分泌的脂肪因

子，具有抗炎等生物学作用［１３］。 本研究中，观察组血

清 ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ 水平比健康对照组高，提示 ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ 可

能在疾病过程中大量分泌发挥抗炎作用或对疾病进展

具有保护意义。 研究发现，ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ 在感染性疾病中

水平上升［１４］。 本研究发现，脓毒症休克亚组血清

ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ 水平高于脓毒症亚组，符合既往研究中

ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ 的 趋 势。 研 究 表 明， 脓 毒 症 患 者 血 清

ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ 水平升高，并且在发病的第 １ 周内，其变化

趋势与脓毒症的严重程度和患者在 ２８ ｄ 内的死亡风

险有关，因此，ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ 有可能成为评估脓毒症严重

程度和预测患者预后的一个有价值的生物标志物［１５］。
本研究还发现，死亡亚组血清 ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ 水平高于生存
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亚组，血清 ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ 高水平的脓毒症休克患者预后死

亡率是水平较低患者的 ２．７９６ 倍，与周羽等［４］ 研究结

果相似，提示 ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ 水平的升高可能与脓毒症的严

重程度和不良预后相关，可能是脓毒症休克患者预后

不良的有效预测因子。 本研究中 ＲＯＣ 曲线分析可得，
血清 ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ 的 ＡＵＣ 为 ０．８６４，提示血清 ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１
在预测脓毒症休克患者不良预后方面具有较好的敏感

度，是有价值的辅助标志物。 因此，血清 ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ 水

平可能作为评估患者病情严重程度和预测预后的潜在

生物标志物。 这或许是因为 ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ 作为一种具有

抗炎作用的脂肪因子，其水平上升可能反映了患者在

严重感染或炎性反应状态下的反应，且其升高的程度

与不良预后有关，提示在疾病进展过程中，ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１
不仅可能参与了炎性反应调控，其变化还可能反映疾

病严重程度［１６⁃１８］。 未来研究可进一步探讨 ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１
在脓毒症休克中的作用，同时，监测 ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ 水平的

趋势可能有助于更好地评估患者病情变化。 结合更多

其他生物标志物进行分析，可进一步提高预后预测的

可靠性，为临床提供更多参考。
　 　 ＣＣ１６ 是一种主要由 Ｃｌａｒａ 细胞分泌的小分子蛋

白，具有抗炎、抗氧化和免疫调节等作用［１９］。 本研究

中，与健康对照组比较，观察组血清 ＣＣ１６ 水平上升，
提示 ＣＣ１６ 可能在疾病过程中发挥保护作用或对疾病

进展具有调节意义，这与既往研究结果一致［２０］。 本研

究发现，与脓毒症亚组比较，脓毒症休克亚组血清

ＣＣ１６ 水平升高，提示 ＣＣ１６ 可能作为评估脓毒症疾病

严重程度和监测疾病进展的潜在指标。 研究显示，
ＣＣ１６ 能影响脓毒症中免疫抑制性中性粒细胞的凋

亡［２１］。 脓毒症是患者发生肾损伤的影响因素，研究发

现肾损伤患者治疗后血浆 ＣＣ１６ 水平降低，机体炎性

反应减轻［２２］。 本研究显示，死亡亚组血清 ＣＣ１６ 水平

高于生存亚组，提示 ＣＣ１６ 水平的升高可能与脓毒症

休克患者中性粒细胞凋亡的免疫抑制有关，进而可能

与患者不良预后相关［２３⁃２５］。 本研究表明，血清 ＣＣ１６
高水平脓毒症休克患者出现不良预后风险是低水平的

２．０２５倍，血清 ＣＣ１６ 高水平提示脓毒症休克患者死亡

风险增加。 本研究中 ＲＯＣ 曲线分析可得，血清 ＣＣ１６
的 ＡＵＣ 为 ０．８８６，提示血清 ＣＣ１６ 对脓毒症休克患者不

良预后的预测价值较高。 根据以往研究与本研究结

果，可以推测 ＣＣ１６ 可能通过抑制炎性反应、细胞凋亡

等途径参与脓毒症的发生发展。 进一步研究发现，
ＨＳＰ２７、ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、ＣＣ１６ 联合预测的 ＡＵＣ 为 ０．９６５，提
示三者联合检测对脓毒症休克患者不良预后的预测效

能显著提高，优于单独检测单一指标，有较高的预测价

值。 基于上述发现，ＣＣ１６ 在脓毒症及脓毒症休克中的

价值与临床意义在本研究中被进一步发掘，其不仅具

有作为生物标志物的潜力，还可能涉及脓毒症病情发

展。 高血清 ＣＣ１６ 水平与不良预后的关联，提示其可

能在疾病进展中发挥重要作用，高水平 ＣＣ１６ 可能表

明患者死亡风险增加。 本研究将 ＨＳＰ２７、ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ 和

ＣＣ１６ 联合检测的方法，展现了多指标联合分析在提高

预测效能方面的显著优势。 这种联合分析不仅增强了

对脓毒症休克患者预后的判断能力，也为未来脓毒症

的进一步研究提供了新的视角，应进一步探索 ＨＳＰ２７、
ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、ＣＣ１６ 联合检测在改善患者结局方面的运

用。 ＨＳＰ２７、ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、ＣＣ１６ 等血清指标的研究有助

于及时发现可能出现不良预后的高风险脓毒症休克患

者，进而改进脓毒症休克患者的临床诊治方案，减少病

死率。
４　 结　 论

　 　 综上所述，本研究揭示了血清 ＨＳＰ２７、ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１
和 ＣＣ１６ 水平与脓毒症休克患者病情严重程度及预后

密切相关，这些指标在评估病情和预测不良预后方面

具有重要价值，联合检测能提高对脓毒症休克患者不

良预后的预测价值。 然而，本研究样本量有限，未来需

要更大样本的研究来验证这些发现，并进一步探索其

在临床实践中的应用潜力。
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ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｒａｔ ｈｅａｒｔ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙｓ［Ｊ］ ． Ｖｅｔ Ｍｅｄ Ｓｃｉ， ２０２５， １１
（２）：ｅ７０２６４⁃ｅ７０２７２． ＤＯＩ： １０．１００２ ／ ｖｍｓ３．７０２６４．

［１２］ 　 Ａｎｇé Ｍ， Ｄｅ Ｐｏｏｒｔｅｒｅ Ｊ， Ｇｉｎｉｏｎ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｎａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ
ａｇａｉｎｓｔ ｓｅｐｓｉｓ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｌｅａｋ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
α１ＡＭＰＫ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０２１， １１ （ １）： １３７００⁃１３７１２． ＤＯＩ： １０．
１０３８ ／ ｓ４１５９８⁃０２１⁃９３１５６⁃１．

［１３］ 　 Ｇüｌｔｅｋｉｎ Ｙ， Ｂｉｒｉ Ｉ， Ｇｏｊａｙｅｖ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｎ ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ ｂｅ ａ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ
ｍａｒｋｅｒ ｉｎ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｃａｒｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｔｕｒｋ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ，
２０２１， ５１（５）：２４８５⁃２４９３． ＤＯＩ： １０．３９０６ ／ ｓａｇ⁃２００９⁃１５８．

［１４］ 　 Ｐｅｓｃｈｅｌ Ｇ， Ｗｅｉｇａｎｄ Ｋ， Ｇｒｉｍｍ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ ｉｓ ｃｏｒｒｅｌａ⁃
ｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ
Ｃ［ Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０２３， １５ （ １２）： １３１５⁃１３２４． ＤＯＩ： １０．
４２５４ ／ ｗｊｈ．ｖ１５．ｉ１２．１３１５．

［１５］ 　 Ｋａｒａｍｐｅｌａ Ｉ， Ｖａｌｌｉａｎｏｕ ＮＧ， Ｔｓｉｌｉｎｇｉｒｉｓ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ： Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ
ｉｎ ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ ｉｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ［ Ｊ］ ． Ｍｅｄｉｃｉｎａ （ Ｋａｕｎａｓ）， ２０２３， ５９（ ５）：
８３３⁃８３４． ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｍｅｄｉｃｉｎａ５９０５０８３３．

［１６］ 　 周一凡，闫一九，王常州，等．急性脑出血患者血清 Ｓｅｓｔｒｉｎ２、
Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１ 水平变化及其与神经功能缺损程度和预后的相关性

［Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２４，２３（９）：１０４９⁃１０５３，１０５９．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２４．０９．００５．

［１７］ 　 赵传志，陈凤玲．德谷胰岛素联合 ＧＬＰ⁃１ ＲＡｓ 对 ２ 型糖尿病患者

Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、ＶａｓｐｉｎＲＢＰ４ 水平的影响［Ｊ］ ．河北医药，２０２２，４４（５）：
７０４⁃７０７．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃７３８６．２０２２．０５．０１４．

［１８］ 　 任园园，程功，赵沱．血清脂联素和网膜素⁃１ 与冠心病患者发生

冠状动脉钙化及其严重程度的关系［ Ｊ］ ．实用心脑肺血管病杂

志，２０２５， ３３ （ １）： ３９⁃４３． ＤＯＩ： １０． １２１１４ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００８⁃５９７１． ２０２４．
００．２３６．

［１９］ 　 Ｌｉ ＪＦ， Ｚｏｕ Ｑ， Ｌｉ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｃｌａｒａ ｃｅｌｌ ｐｒｏｔｅｉｎ
１６ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ⁃ａｃｑｕｉｒｅｄ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｇｅｎ Ｍｅｄ， ２０２３， １６（１０）：４９０７⁃４９１７． ＤＯＩ：
１０．２１４７ ／ ＩＪＧＭ．Ｓ４２９６６５．

［２０］ 　 Ｒｏｈｍａｎｎ Ｎ， Ｓｔüｒｍｅｒ Ｐ， Ｇｅｉｓｌｅｒ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｂｒｉｅｆ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｒｅｐｏｒｔ： Ｓｅｒ⁃
ｕｍ ｃｌａｒａ ｃｅｌｌ １６ ｋＤａ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ａｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｈｏｓｐｉｔａｌ⁃
ｉｚｅｄ ｆｏｒ ｓｅｖｅｒｅ ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ ｏｒ ｓｅｐｓｉｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，
２０２２， １３ （ １０ ）： １０３７１１５⁃１０３７１２０． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．
２０２２．１０３７１１５．

［２１］ 　 Ｂｅｃｋｅｒ Ｎ， Ｓｔöｒｍａｎｎ Ｐ， Ｊａｎｉｃｏｖａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｕｂ ｃｅｌｌ ｐｒｏｔｅｉｎ １６ ａｔ⁃
ｔｅｎｕａｔｅｓ ＣＤ１６ｂｒｉｇｈｔＣＤ６２ｄｉｍ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ ｉｎ
ｄａｍａｇｅｄ ｔｉｓｓｕｅ ｕｐｏｎ ｐｏｓｔｔｒａｕｍａｔｉｃ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ｊ
Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓ， ２０２１， ２１（１）：ｅ６６４７７５３⁃ｅ６６４７７６６． ＤＯＩ： １０．１１５５ ／
２０２１ ／ ６６４７７５３．

［２２］ 　 赖素红， 郭江云， 姜丽洋． 前列地尔联合 ＣＲＲＴ 对急性肾损伤患

者血浆及尿 ＫＩＭ⁃１、ＣＣ１６ 水平的影响［Ｊ］ ． 中国中西医结合肾病

杂志， ２０２３， ２４（ ６）：５４２⁃５４４． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００９⁃５８７Ｘ．
２０２３．０６．０２６．

［２３］ 　 邝小忠，高敏，张劲夫，等．细菌性肝脓肿并发脓毒症进展为脓毒

性休克相关危险因素及预后分析［ Ｊ］ ．中国医药，２０２３，１８（１０）：
１５０５⁃１５０８．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３⁃４７７７．２０２３．１０．０１４．

［２４］ 　 王平，李辉，苑晓姣，等．基于下腔静脉相关指标及其变异性对脓

毒症休克液体复苏效果预测价值分析［Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２３，２２
（５）：５０５⁃５０９．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２３．０５．０１２．

［２５］ 　 张辉，赵磊，甄洁，等．人血白蛋白联合液体复苏对脓毒症休克并

发急性呼吸窘迫综合征患者炎症因子水平及血流动力学的影

响［Ｊ］ ．中国医药，２０２４，１９（１）：８９⁃９２．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１６７３⁃
４７７７．２０２４．０１．０１９．

（收稿日期：２０２５－０６－０５）

·６４３１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 １１ 月第 ２４ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１１



　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２５．１１．０１３ 论著·临床

　 基于 ＮＰＲ、ＰＬＲ、ＳＩＩ 构建脓毒症患者弥散性血管内
凝血发生风险列线图模型

巴提马汗·苏来曼，雷婷茹，毛雨婷，包依夏姆·阿巴拜克力，柯比努尔·吐尔逊江

基金项目： 新疆维吾尔自治区自然科学基金项目（２０２４Ｄ０１Ｃ４１５）
作者单位： ８３００５４　 乌鲁木齐，新疆医科大学第一附属医院感染病·肝病中心

通信作者： 柯比努尔·吐尔逊江，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｋｂｎｅ１００５＠ １２６．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 基于中性粒细胞 ／血小板比值（ＮＰＲ）、血小板 ／淋巴细胞比值（ＰＬＲ）、全身免疫炎性指数（ＳＩＩ）
构建脓毒症患者弥散性血管内凝血（ＤＩＣ）发生风险预测模型并验证其预测效能。 方法　 回顾性选取 ２０２２ 年 １２ 月－
２０２４ 年 １２ 月新疆医科大学第一附属医院感染病·肝病中心收治的脓毒症患者 ３５３ 例为研究对象，根据是否发生 ＤＩＣ
将脓毒症患者分为 ＤＩＣ 组 ５８ 例和非 ＤＩＣ 组 ２９５ 例。 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析脓毒症患者合并 ＤＩＣ 相关的影响因素，
并构建基于 ＮＰＲ、ＰＬＲ、ＳＩＩ 等危险因素的风险预测模型；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线及曲线下面积（ＡＵＣ）分析模型的

预测效能，通过校准曲线评价模型的拟合度。 结果　 ＤＩＣ 组患者休克、肺部感染、血流感染比例及序贯器官衰竭评估

（ＳＯＦＡ）评分、急性生理和慢性健康评估Ⅱ（ＡＰＡＣＨＥⅡ）评分高于非 ＤＩＣ 组（χ２ ／ ｔ ／ Ｐ＝ ４．１０９ ／ ０．０４３、４．０６２ ／ ０．０４４、４．０５３ ／

０．０４４、２．４１２ ／ ０．０１６、２．７５７ ／ ０．００６）；ＤＩＣ 组使用血管活性药物、机械通气、接受肾脏替代治疗比例高于非 ＤＩＣ 组（ χ２ ／ Ｐ ＝

４．５３８ ／ ０．０３３、４．０４０ ／ ０．０４４、４．３０４ ／ ０．０３８）；ＤＩＣ 组 ＮＰＲ、ＳＩＩ、凝血酶原时间（ＰＴ）、活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）、Ｄ⁃二聚

体（Ｄ⁃Ｄ）高于非 ＤＩＣ 组，ＰＬＲ、纤维蛋白原（Ｆｉｂ）低于非 ＤＩＣ 组（ ｔ ／ Ｐ＝ ４．７３５ ／ ＜０．００１、３．８１２ ／ ＜０．００１、２．６２２ ／ ０．００９、２．６６２ ／
０．００８、３．２２１ ／ ０．００１、４．１５８ ／ ＜０．００１、３．６９６ ／ ＜０．００１）；年龄大、ＳＯＦＡ 评分高、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分高、ＮＰＲ 高、ＳＩＩ 高、ＰＴ 高是脓

毒症患者合并 ＤＩＣ 的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ １．０９１（１．０１３～ １．１７５）、３．８０７（１．６１６～ ８．９６７）、１．１８３（１．０５０～ １．３３３）、
４．６８０（２．０８０～６．０９２）、１．００１（１．０００ ～ １．００３）、１．０５０（１．００８ ～ １．０９４）］，ＰＬＲ 高、Ｆｉｂ 高是独立保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝
０．９８０（０．９６９～０．９９１）、０．５０１（０．３０１～０．８３３）］；ＲＯＣ 曲线结果表明风险模型预测脓毒症患者合并 ＤＩＣ 的 ＡＵＣ（９５％ＣＩ）
为 ０．８２１（０． ７１５ ～ ０． ８６８），校准曲线提示该模型的拟合度较好（ χ２ ＝ ６． ４００，Ｐ ＝ ０． ６０３）。 结论 　 年龄、ＳＯＦＡ 评分、

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＮＰＲ、ＰＬＲ、ＳＩＩ、ＰＴ、Ｆｉｂ 均与脓毒症患者合并 ＤＩＣ 相关，基于 ＮＰＲ、ＰＬＲ、ＳＩＩ 等指标构建的模型对于脓

毒症患者 ＤＩＣ 风险具有较高的预测价值。
【关键词】 　 脓毒症；弥散性血管内凝血；中性粒细胞 ／血小板比值；血小板 ／淋巴细胞比值；全身免疫炎性指数；列
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ｊｉａｎｇ． Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ Ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ Ｌｉｖｅｒ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｃｅｎｔｅｒ， Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｘｉｎｊｉａｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｘｉｎｊｉａｎｇ，Ｕｒｕｍｑｉ
８３００５４， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｘｉｎｊｉａｎｇ Ｕｙｇｕｒ Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ Ｒｅｇｉｏｎ （２０２４Ｄ０１Ｃ４１５）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｋｅｂｉｎｕｅｒ Ｔｕｅｒｘｕｎｊｉａｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｋｂｎｅ１００５＠ １２６．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To construct and validate a risk prediction model for disseminated intravascular coagulation

(DIC) in sepsis patients based on neutrophil⁃to⁃platelet ratio (NPR), platelet⁃to⁃lymphocyte ratio (PLR), and systemic immune⁃
inflammation index (SII).Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 A retrospective study was conducted on 353 sepsis patients admitted to the Infectious

Disease and Liver Disease Center of the First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University from December 2022 to De⁃
cember 2024. According to DIC occurrence, patients were divided into DIC group (n =58) and non⁃DIC group (n =295). Mult⁃

� ivariate logistic regression analysis was used to identify independent risk factors for DIC in sepsis patients, and a nomogram

prediction model was constructed based on NPR, PLR, SII, and other significant factors. The model' s predictive performance

was evaluated using receiver operating characteristic (ROC) curve and area under the curve (AUC), while the calibration curve
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assessed model fit.Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Among 353 sepsis patients, 58 developed DIC, with an incidence of 16.4% . Compared with the

non⁃DIC group, the DIC group showed significantly higher values in: mean age, proportion with diabetes history, pulmonary

infections, bloodstream infections, SOFA score, APACHE Ⅱ score, shock incidence, vasoactive drug use, mechanical ventila⁃
tion rate, renal replacement therapy rate, NPR, SII, prothrombin time (PT), activated partial thromboplastin time (APTT), and

D⁃dimer (D⁃D). Conversely, PLR and fibrinogen (FIB) were significantly lower in the DIC group (χ2 /t/P = 2.367/0.018,

� 4.173/0.041, 4.062/0.044, 4.053/0.044, 2.412/0.016, 2.757/0.006, 4.109/0.043, 4.538/0.033, 4.04/0.044, 4.304/0.038, 4.735/<

0.001, －4.158/<0.001, 3.812/<0.001, 2.622/0.009, 2.662/0.008, －3.696/<0.001, 3.221/0.001). Multivariate analysis identified

older age, higher SOFA score, higher APACHE Ⅱ score, elevated NPR, elevated SII, and prolonged PT as independent risk

factors for DIC, while higher PLR and FIB were protective factors ［OR(95% CI) =1.091 (1.013－1.175), 3.807 (1.616－8.967),

� 1.183 (1.050－1.333), 4.680 (2.080－6.092), 0.980 (0.969－0.991), 1.001 (1.000－1.003), 1.050 (1.008－1.094), 0.501 (0.301－
0.833)］ . The ROC analysis showed an AUC of 0.821 (95% CI: 0.715－0.868) for DIC prediction. The calibration curve indica⁃

� ted good model fit (Hosmer⁃Lemeshow χ2
=6.400, P = 0.603).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The age, SOFA score, APACHE Ⅱ score, NPR,

� PLR, SII, PT, and fibrinogen are associated with DIC in sepsis patients. The nomogram model incorporating NPR, PLR, SII,

and other relevant indicators demonstrates high predictive value for DIC risk in sepsis patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Sepsis; Disseminated intravascular coagulation; Neutrophil⁃to⁃Platelet ratio; Platelet⁃to⁃Lymphocyte ratio;

Systemic immune⁃inflammation index;Nomogram

　 　 脓毒症具有高发病率与高病死率的特点，我国脓

毒症发病率为 ０．３％～０．４％，在重症监护病房中脓毒症

患者病死率可达到 ２５％ ～５０％ ［１⁃２］。 弥散性血管内凝

血（ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄ ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ，ＤＩＣ）是脓毒

症患者常见且严重的并发症之一，发生 ＤＩＣ 的脓毒症

患者病死率显著高于未发生者［３⁃４］。 目前脓毒症患者

并发 ＤＩＣ 的具体机制尚不明晰，多种原因导致的机体

凝血 ／抗凝系统动态平衡破坏、持续感染引发的过度炎

性反应相关血管内皮细胞损伤等均是 ＤＩＣ 发生的潜

在机制［５⁃７］。 中性粒细胞 ／血小板比值（ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ⁃ｔｏ⁃
ｐｌａｔｅｌｅｔ ｒａｔｉｏ，ＮＰＲ）、血小板 ／淋巴细胞比值（ｐｌａｔｅｌｅｔ⁃ｔｏ⁃
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏ，ＰＬＲ）、全身免疫炎性指数 （ ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｉｍｍｕｎｅ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ，ＳＩＩ）等能反映机体炎性反

应 ／免疫状态的新型标志物在多种疾病病情评估和预

后预测中逐渐广泛应用，其也能更全面地反映机体的

全身免疫炎性状态及凝血功能紊乱程度［８⁃１０］。 基于

此，本研究拟分析 ＮＰＲ、ＰＬＲ、ＳＩＩ 与脓毒症患者 ＤＩＣ 发

生风险之间的相关性，构建基于 ＮＰＲ、ＰＬＲ、ＳＩＩ 的脓毒

症患者 ＤＩＣ 发生风险预测模型，为临床早期识别脓毒

症患者发生 ＤＩＣ 风险提供可靠、便捷的预测工具，报
道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 回顾性选取 ２０２２ 年 １２ 月—２０２４ 年

１２ 月新疆医科大学第一附属医院感染病·肝病中心

收治的脓毒症患者 ３５３ 例为研究对象，其中男 １９６ 例，
女 １５７ 例，年龄 ３０ ～ ６９（５０．３９±５．３５）岁。 根据是否发

生 ＤＩＣ 将脓毒症患者分为 ＤＩＣ 组 ５８ 例和非 ＤＩＣ 组

２９５ 例，ＤＩＣ 组中入院当天发生 ＤＩＣ ３１ 例（５３．４％）、入

院后 ７ ｄ 内发生 ＤＩＣ ２７ 例（４６．６％）。 与非 ＤＩＣ 组比

较，ＤＩＣ 组年龄大、糖尿病占比高（Ｐ＜０．０５）；２ 组其他

临床资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 １。
本研究获得医院伦理委员会批准（２０２４１０１７０３３），患
者或家属知情同意并签署知情同意书。

表 １　 非 ＤＩＣ 组与 ＤＩＣ 组脓毒症患者临床资料比较

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

　 　 项　 目
非 ＤＩＣ 组
（ｎ＝ ２９５）

ＤＩＣ 组
（ｎ＝ ５８）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ ０．２６９ ０．６０４
　 男 １６２（５４．９） ３４（５８．６）
　 女 １３３（４５．１） ２４（４１．４）
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５０．０９±４．８１ ５１．９０±７．４２ ２．３６７ ０．０１８
体质量指数（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２３．４０±１．２４ ２３．５８±１．３８ ０．９２８ ０．３５４
基础疾病［例（％）］
　 高血压 ８７（２９．５） １９（３２．８） ０．２４６ ０．６２０
　 糖尿病 ４４（１４．９） １５（２５．９） ４．１７３ ０．０４１
　 冠心病 ２５（８．５） ６（１０．３） ０．２１２ ０．６４５
　 慢性阻塞性肺疾病 ２０（６．８） ５（８．６） ０．０４８ ０．８２６
既往手术史［例（％）］ ５９（２０．０） １４（２４．１） ０．５０６ ０．４７７
吸烟史［例（％）］ １４９（５０．５） ３１（５３．４） ０．１６８ ０．６８２
饮酒史［例（％）］ ９８（３３．２） ２０（３４．５） ０．０３５ ０．８５２

１．２　 病例选择标准与 ＤＩＣ 诊断标准

１．２．１　 病例选择标准：患者诊断均符合《中国脓毒症 ／
脓毒性休克急诊治疗指南（２０１８）》 ［１１］ 中关于脓毒症

的诊断标准，即证实或疑似感染，且序贯器官衰竭评估

（ＳＯＦＡ）评分≥２ 分。 （１）纳入标准：①年龄≥１８ 岁；
②确诊为脓毒症，明确感染部位及病原体；③住院治疗

期间临床资料均完整可取。 （２）排除标准：①合并白
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血病、血小板减少性紫癜等其他血液系统疾病；②入院

前 ３ 个月内接受过抗凝、抗血小板或免疫调节治疗；③
存在严重的肝、肾功能障碍（如肝硬化失代偿期、急性

肝衰竭、慢性肾衰竭尿毒症期等）；④恶性肿瘤终末期

患者；⑤妊娠或哺乳期妇女。
１．２．２　 ＤＩＣ 诊断标准：依据《脓毒症并发弥散性血管

内凝血诊治急诊专家共识》 ［１２］应用国际血栓与止血协

会（ＩＳＴＨ）ＤＩＣ 积分系统判断：（１）血小板计数≥１００×
１０９ ／ Ｌ 为 ０ 分，５０×１０９ ／ Ｌ ～ ＜１００×１０９ ／ Ｌ 为 １ 分，＜５０×
１０９ ／ Ｌ 为 ２ 分；（２）凝血酶原时间（ＰＴ）延长时间≤３ ｓ
为 ０ 分，＞３～≤６ ｓ 为 １ 分，＞６ ｓ 为 ２ 分；（３）纤维蛋白

原（Ｆｉｂ）≥１．０ ｇ ／ Ｌ 为 ０ 分，＜１．０ ｇ ／ Ｌ 为 １ 分；（４） Ｄ⁃
二聚体（Ｄ⁃Ｄ）≤０．４ ｍｇ ／ Ｌ 为 ０ 分，＞０．４ ～ ４．０ ｇ ／ Ｌ 为 ２
分，＞４．０ ｇ ／ Ｌ 为 ３ 分。 上述 ４ 项积分总和≥５ 分即为

显性 ＤＩＣ。
１．３　 观察指标与方法

１．３．１　 脓毒症病情评估指标：（１）记录感染部位（肺
部、腹腔、泌尿系统、血流），通过血培养、痰培养、尿培

养等病原学检查确定感染病原体（细菌、真菌、病毒）；
（２）ＳＯＦＡ 评分：通过对呼吸、凝血、肝、心血管、中枢神

经、肾等 ６ 个系统的功能进行评估，每个系统 ０ ～ ４ 分，
总分 ０～ ２４ 分，得分越高表示器官功能障碍越严重；
（３）急性生理和慢性健康评估Ⅱ（ＡＰＡＣＨＥⅡ）评分：
包括急性生理学评分、年龄评分、慢性健康状况评分 ３
个维度，总分 ０ ～ ７１ 分，分值越高表明患者病情越严

重；（４）依据患者的临床表现及体征判断休克，收缩

压＜９０ ｍｍＨｇ 或平均动脉压＜７０ ｍｍＨｇ，且伴有组织灌

注不足的表现（如尿量减少、皮肤湿冷、意识改变等）。
１．３．２ 　 治疗相关指标：记录患者抗菌药物使用种类

（≤２ 种、＞２ 种）、血管活性药物（去甲肾上腺素、多巴

胺等），机械通气、机械通气时间（从开始机械通气至

撤机的时间，通过呼吸机记录及护理记录获取），是否

接受肾脏替代治疗、２４ ｈ 液体复苏量（指患者入院后

２４ ｈ 内的晶体液、胶体液等液体输入总量，通过出入

量记录获取）等治疗相关特征。
１．３．３　 实验室检验指标：在患者入院后 ２４ ｈ 内、启动

系统性治疗前采集外周静脉血 ６ ｍｌ。 以 ＬＨ７８０ 全自

动血细胞分析仪［贝克曼库尔特国际贸易（上海）有限

公司］检测患者血常规并计算 ＮＰＲ［中性粒细胞计数

（×１０９ ／ Ｌ） ／血小板计数（ ×１０９ ／ Ｌ）］、ＰＬＲ［血小板计数

（×１０９ ／ Ｌ） ／淋巴细胞计数（×１０９ ／ Ｌ）］、ＳＩＩ［血小板计数

（×１０９ ／ Ｌ）×中性粒细胞计数（×１０９ ／ Ｌ） ／淋巴细胞计数

（×１０９ ／ Ｌ）］；以 Ｃ３１００ 全自动凝血分析仪（深圳迈瑞生

物医疗电子股份有限公司）检测 ＰＴ、活化部分凝血活

酶时间（ＡＰＴＴ）、Ｆｉｂ、Ｄ⁃Ｄ；以 ＡＵ５８００ 全自动生化分析

仪［贝克曼库尔特国际贸易（上海）有限公司］测定血

清 Ｃ 反应蛋白 （ ＣＲＰ ）、降钙素原 （ ＰＣＴ） 水平； 以

ＲＡＰＩＤＬａｂ １２００ 血气分析仪（西门子股份公司）测定

患者 ｐＨ、动脉血氧分压（ＰａＯ２）、动脉血二氧化碳分压

（ＰａＣＯ２）。
１．４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２６．０ 软件分析统计数

据。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采

用 χ２ 检验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组

间比较采用独立样本 ｔ 检验；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

脓毒症患者合并 ＤＩＣ 相关的影响因素，并构建基于

ＮＰＲ、ＰＬＲ、ＳＩＩ 等危险因素的风险预测模型；受试者工

作特征（ＲＯＣ）曲线及曲线下面积（ＡＵＣ）分析模型的

预测效能，通过校准曲线评价模型的拟合度。 Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组脓毒症病情特征比较　 ＤＩＣ 组患者休克、肺
部感染、血流感染比例及 ＳＯＦＡ 评分、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分

高于非 ＤＩＣ 组（Ｐ＜０．０５），见表 ２。

表 ２　 非 ＤＩＣ 组与 ＤＩＣ 组脓毒症患者病情特征比较

Ｔａｂ． ２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｎ⁃ＤＩＣ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＤＩＣ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 　 项　 目
非 ＤＩＣ 组
（ｎ＝ ２９５）

ＤＩＣ 组
（ｎ＝ ５８）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

休克［例（％）］ ６５（２２．０） ２０（３４．５） ４．１０９ ０．０４３
感染部位［例（％）］
　 肺部 １０６（３５．９） ２９（５０．０） ４．０６２ ０．０４４
　 腹腔 ６１（２０．７） １３（２２．４） ０．０８８ ０．７６７
　 泌尿系统 ４５（１５．３） １０（１７．２） ０．１４６ ０．７０３
　 血流 ９２（３１．２） ２６（４４．８） ４．０５３ ０．０４４
感染病原体［例（％）］ ０．１７３ ０．９１７
　 细菌 ２１８（７３．９） ４３（７４．１）
　 真菌 １２（４．１） ３（５．２）
　 病毒 ６５（２２．０） １２（２０．７）
ＳＯＦＡ 评分（􀭰ｘ±ｓ，分） ６．３３±１．０７ ６．８３±２．６２ ２．４１２ ０．０１６
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分（􀭰ｘ±ｓ，分） １６．２２±３．１６ １７．５２±３．８１ ２．７５７ ０．００６

２．２　 ２ 组治疗相关指标比较　 ＤＩＣ 组使用血管活性药

物、机械通气、接受肾脏替代治疗比例高于非 ＤＩＣ 组

（Ｐ＜０．０５），见表 ３。
２．３　 ２ 组实验室检验指标比较　 ＤＩＣ 组 ＮＰＲ、ＳＩＩ、ＰＴ、
ＡＰＴＴ、Ｄ⁃Ｄ 高于非 ＤＩＣ 组， ＰＬＲ、Ｆｉｂ 低于非 ＤＩＣ 组

（Ｐ＜０．０１），见表 ４。
２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析脓毒症患者合并 ＤＩＣ 的

影响因素及预测模型构建 　 以脓毒症患者合并 ＤＩＣ
为因变量（赋值：是为“１”；否为“０”），以上述结果中
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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、ＳＯＦＡ 评分高、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分高、
ＮＰＲ 高、ＳＩＩ 高、ＰＴ 高是脓毒症患者合并 ＤＩＣ 的独立

危险因素，ＰＬＲ 高、Ｆｉｂ 高是独立保护因素（Ｐ＜０．０５ 或

Ｐ＜０．０１），见表 ５。 基于上述危险因素构建的脓毒症患

者 ＤＩＣ 风险预测模型为：ｌｏｇｉｔ（ ｐ） ＝ ｌｎ［ ｐ ／ （１ － ｐ）］ ＝
－１４．２３３＋０． ０８７ ×年龄 ＋ １． ３３７ × ＳＯＦＡ 评分 ＋ ０． １６８ ×
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分＋１９．８２５ ×ＮＰＲ－０． ０２０ ×ＰＬＲ＋０． ００１ ×
ＳＩＩ＋０．０４９×ＰＴ－０．６９２×Ｆｉｂ，转换为列线图模型见图 １。

表 ３　 非 ＤＩＣ 组与 ＤＩＣ 组脓毒症患者治疗相关指标比较

Ｔａｂ．３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｎ⁃
ＤＩＣ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＤＩＣ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ

项　 目
非 ＤＩＣ 组
（ｎ＝ ２９５）

ＤＩＣ 组
（ｎ＝ ５８）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

抗菌药物种类［例（％）］ ０．０８０ ０．７７７
　 ≤２ 种 ９２（３１．２） １７（２９．３）
　 ＞２ 种 ２０３（６８．８） ４１（７０．７）
使用血管活性药物
［例（％）］

７２（２４．４） ２２（３７．９） ４．５３８ ０．０３３

机械通气［例（％）］ ７４（２５．１） ２２（３７．９） ４．０４０ ０．０４４
机械通气时间
（􀭰ｘ±ｓ，ｄ）

５．９６±１．０４ ６．１９±１．４２ １．４６４ ０．１４４

接受肾脏替代治疗
［例（％）］

６０（２０．３） １９（３２．８） ４．３０４ ０．０３８

２４ ｈ 液体复苏量
（􀭰ｘ±ｓ，ｍｌ）

２ ６７８．２７±４１９．９２２ ７７２．５９±３８０．８９ １．５８７ ０．１１３

　 表 ４　 非 ＤＩＣ 组与 ＤＩＣ 组脓毒症患者实验室检验指标

比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｔｅｓｔ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｎ⁃ＤＩＣ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＤＩＣ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ

项　 目
非 ＤＩＣ 组
（ｎ＝ ２９５）

ＤＩＣ 组
（ｎ＝ ５８） ｔ 值 Ｐ 值

ＮＰＲ ０．０７±０．０２ ０．０９±０．０４ ４．７３５ ＜０．００１
ＰＬＲ １６８．００±３４．２１ １４７．１７±３８．０９ ４．１５８ ＜０．００１
ＳＩＩ １ ０００．０１±３０７．３０ １ １７３．２２±３５９．４８ ３．８１２ ＜０．００１
ＰＴ（ｓ） １３．５５±３．０２ １４．６８±２．９４ ２．６２２ ０．００９
ＡＰＴＴ（ｓ） ３７．５２±９．２５ ４１．０３±８．８０ ２．６６２ ０．００８
Ｆｉｂ（ｇ ／ Ｌ） ２．９０±０．８７ ２．４５±０．６８ ３．６９６ ＜０．００１
Ｄ⁃Ｄ（ｍｇ ／ Ｌ） ２．７０±０．９８ ３．２３±１．７２ ３．２２１ ０．００１
ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ） １７８．００±６４．８３ １９３．５５±９６．０９ １．５２８ ０．１２７
ＰＣＴ（μｇ ／ Ｌ） ３．４５±１．４７ ３．８４±１．５８ １．８１５ ０．０７０
ｐＨ ７．３０±０．０９ ７．２８±０．１０ １．７６３ ０．０７９
ＰａＯ２（ｍｍＨｇ） ７８．５５±８．７０ ７７．３４±８．３３ ０．９６８ ０．３３４
ＰａＣＯ２（ｍｍＨｇ） ３７．１６±３．９４ ３６．０９±３．７３ １．９０６ ０．０５７

２．５　 风险预测模型对脓毒症患者合并 ＤＩＣ 的预测价

值　 基于上述构建的风险预测模型绘制 ＲＯＣ 曲线，结
果表明该模型预测脓毒症患者合并 ＤＩＣ 的 ＡＵＣ（９５％
ＣＩ）为 ０．８２１（０．７１５～０．８６８），见图 ２。 校准曲线提示该

模型的拟合度较好（Ｈ⁃Ｌ 检验 χ２ ＝ ６．４００，Ｐ＝ ０．６０３），见
图 ３。

表 ５　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析脓毒症患者合并 ＤＩＣ 的影响

因素

Ｔａｂ． ５ 　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＤＩＣ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ

　 因　 素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
年龄大 ０．０８７ ０．０３８ ５．３１７ ０．０２１ １．０９１ １．０１３～１．１７５
糖尿病 ０．６４８ ０．４７１ １．８８９ ０．１６９ １．９１１ ０．７５９～４．８１４
休克 １．１４１ ０．７２４ ３．２２７ ０．０７２ ３．１３０ ０．９６２～７．１９１
肺部感染 ０．９１３ ０．４０１ ３．４５８ ０．０６２ ３．３６５ ０．９３３～７．３８４
血流感染 ０．７０４ ０．３８２ ３．３８８ ０．０６６ ２．０２２ ０．９５５～４．２７９
ＳＯＦＡ 评分高 １．３３７ ０．４３７ ９．３５２ ０．００２ ３．８０７ １．６１６～８．９６７
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分高 ０．１６８ ０．０６１ ７．６３６ ０．００６ １．１８３ １．０５０～１．３３３
应用血管活性药物 ０．１００ ０．１２２ ０．６６５ ０．４１５ １．１０５ ０．８６９～１．４０４
接受机械通气 ０．８００ ０．４２０ ３．６３４ ０．０５７ ２．２２６ ０．９７８～５．０６９
接受肾脏替代治疗 ０．６１１ ０．４３１ ２．０１１ ０．１５６ １．８４２ ０．７９２～４．２８４
ＮＰＲ 高 １９．８２５ ７．２５４ ７．４６８ ０．００６ ４．６８０ ２．０８０～６．０９２
ＰＬＲ 高 －０．０２０ ０．００６ １２．７４２ ＜０．００１ ０．９８０ ０．９６９～０．９９１
ＳＩＩ 高 ０．００１ ０．００１ ５．３８１ ０．０２０ １．００１ １．０００～１．００３
ＰＴ 高 ０．０４９ ０．０２１ ５．４１３ ０．０２０ １．０５０ １．００８～１．０９４
ＡＰＴＴ 高 ０．１２５ ０．０６５ ３．７７７ ０．０５２ １．１３４ ０．９９９～１．２８６
Ｆｉｂ 高 －０．６９２ ０．２５９ ７．１０３ ０．００８ ０．５０１ ０．３０１～０．８３３
Ｄ⁃Ｄ 高 ０．３０２ ０．１６５ ３．３５４ ０．０６７ １．３５３ ０．９７９～１．８６９

图 １　 脓毒症患者 ＤＩＣ 风险预测列线图模型

Ｆｉｇ．１　 Ｒｉｓｋ ｎｏｍｏｇｒａｍ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ＤＩＣ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ

３　 讨　 论

　 　 本研究发现除 ＳＯＦＡ 评分、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、年
龄、ＰＴ、Ｆｉｂ 等与既往研究中提到的 ＤＩＣ 发生风险强相

关指标外，ＮＰＲ、ＰＬＲ、ＳＩＩ 等由外周血指标衍生的炎性

标志物也与脓毒症患者 ＤＩＣ 的发生风险密切相关。
ＮＰＲ 升高意味着中性粒细胞计数相对增加，而血小板

计数相对减少。 中性粒细胞在脓毒症的炎性反应中发

挥着核心作用，当机体受到感染时中性粒细胞迅速活

化并聚集到感染部位，通过释放多种炎性介质如活

性氧 、蛋白酶等参与免疫防御［１３］。然而，过度活化的中
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图 ２　 脓毒症患者合并 ＤＩＣ 风险预测模型的 ＲＯＣ 曲线分析

Ｆｉｇ．２　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ＤＩＣ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ

图 ３　 脓毒症患者合并 ＤＩＣ 风险预测模型的校准曲线分析

Ｆｉｇ．３ 　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ
ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ＤＩＣ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ

性粒细胞也会导致血管内皮细胞损伤、暴露内皮下胶

原纤维从而激活凝血因子Ⅻ，启动内源性凝血途

径［１４］。 同时，中性粒细胞释放的组织因子也能激活外

源性凝血途径并促使血栓形成［１５］。 另一方面，血小板

不仅参与血栓的形成和止血，还能通过释放多种细胞

因子和趋化因子调节炎性反应［１６］。 在脓毒症患者中

血小板被大量消耗，其数量减少是导致凝血功能受损

的重要原因之一［１７］。 此外，血小板与中性粒细胞之间

也可能存在相互作用，血小板可通过表面受体与中性

粒细胞结合增强中性粒细胞的活化和聚集，进一步加

剧炎性反应和凝血功能紊乱［１８］。 因此，ＮＰＲ 的升高

提示机体炎性反应的加剧和凝血功能的异常，可能是

脓毒症患者发生 ＤＩＣ 的重要危险因素。
　 　 ＰＬＲ 降低反映了血小板计数的减少和淋巴细胞

计数的相对增加，其中淋巴细胞作为免疫系统的重要

组成部分，在脓毒症发生时其功能可能受到抑制，导致

机体免疫功能下降［１９⁃２１］。 当淋巴细胞功能受损时，机
体对感染的免疫防御能力下降，炎性反应失控可能进

一步加重凝血功能紊乱，增加患者 ＤＩＣ 的发生风

险［２２⁃２３］。 ＳＩＩ 综合了血小板、中性粒细胞和淋巴细胞的

数量信息，既往研究提示 ＳＩＩ 升高可能与脓毒症患者

器官功能障碍相关，且相比于单一外周血炎性指标能

够更全面地反映患者全身免疫炎性状态［２４⁃２５］。 脓毒

症患者体内较高 ＳＩＩ 水平提示机体处于过度炎性反应

和免疫失衡状态，这种状态会进一步导致凝血功能紊

乱，促进微血栓的形成并增加 ＤＩＣ 的发生风险。
　 　 本研究基于上述指标进一步构建了风险预测模

型，ＲＯＣ 曲线提示包含 ＮＰＲ、ＰＬＲ 及 ＳＩＩ 的预测模型在

脓毒症患者 ＤＩＣ 发生风险评估中的 ＡＵＣ 为 ０． ８２１
（９５％ＣＩ ０．７１５ ～ ０．８６８），这表明该联合模型具有较高

的预测准确性。 且校准曲线也证明该模型的拟合度较

好。 基于上述结果，本研究构建的风险预测模型可帮

助临床医生在脓毒症患者入院早期，根据外周血检查

结果快速推算 ＮＰＲ、ＰＬＲ、ＳＩＩ 等指标，进而实现早期评

估脓毒症患者 ＤＩＣ 的发生风险，为后续的治疗决策提

供有力依据。
　 　 然而本研究也存在一定的局限性。 首先，本研究

作为单中心回顾性研究，研究结果可能受到医院地域、
患者来源、医疗水平等因素的影响。 未来的研究将通

过开展多中心、前瞻性研究，纳入来自不同地区的脓毒

症患者，进一步验证本研究结果的普遍性和可靠性。
其次，本研究选取的实验室检验指标仅包括患者入院

后 ２４ ｈ 内的外周血相关指标，而脓毒症患者的病情变

化较为复杂，凝血功能和炎性反应状态可能在病程中

发生动态变化。 后续研究可以动态监测患者不同时间

点的 ＮＰＲ、ＰＬＲ、ＳＩＩ 等指标，更全面地了解这些指标与

ＤＩＣ 发生风险之间的动态关系，为临床治疗提供更及

时、准确的指导。
４　 结　 论

　 　 综上所述，并发 ＤＩＣ 的脓毒症患者年龄、合并糖

尿病病史占比、休克占比、肺部感染占比、血流感染占

比、ＳＯＦＡ 评分、ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分、使用血管活性药物

占比、机械通气占比、接受肾脏替代治疗占比、ＮＰＲ、
ＳＩＩ、ＰＴ、ＡＰＴＴ、Ｄ⁃Ｄ 水平均高于未并发 ＤＩＣ 患者，ＰＬＲ、
Ｆｉｂ 则相对较低。 其中年龄较大、 ＳＯＦＡ 评分较高、
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分较高、ＮＰＲ、ＳＩＩ、ＰＴ 水平较高均是脓毒

症患者并发 ＤＩＣ 风险的危险因素，而 ＰＬＲ、Ｆｉｂ 水平较

高均是脓毒症患者并发 ＤＩＣ 风险的保护因素，基于上

述影响因素构建的列线图模型对于脓毒症患者 ＤＩＣ
发生风险具有较高的预测价值。
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诊误治，２０２１，３４（９）：６７⁃７２．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１００２⁃３４２９．２０２１．
０９．０１４．

［２４］ 　 陈小莹，陈忆青．系统免疫炎症指数在脓毒症严重程度和预后判

断中的应用价值［ Ｊ］ ．中国医药，２０２１，１６（６）：８９３⁃８９６．ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３⁃４７７７．２０２１．０６．０２３．

［２５］ 　 Ｍａ Ｋ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｈａｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｍ⁃
ｍｕｎｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｉｎｄｅｘ， Ｓｅｒｕｍ ＩＬ⁃３５ ａｎｄ ＨＭＧＢ⁃１ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｓｅｖｅｒｉｔｙ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｐａｋ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ，２０２３，３９（２）：
４９７⁃５０１． ＤＯＩ： １０．１２６６９ ／ ｐｊｍｓ．３９．２．６６５１．

（收稿日期：２０２５－０４－２７）
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　 脓毒症患儿继发肝损伤的危险因素及血清 Ｓ１００Ａ９、
ＴＲＡＦ６、ＰＲＤＸ１ 的预测价值
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通信作者： 房春晓，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｃｈｕｎｘｉａｏｃｑ＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨脓毒症患儿继发肝损伤的危险因素及血清 Ｓ１００ 钙结合蛋白 Ａ９（Ｓ１００Ａ９）、肿瘤坏死因子

受体相关因子 ６（ＴＲＡＦ６）、过氧化物氧化还原酶⁃１（ＰＲＤＸ１）的预测价值。 方法　 选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２５ 年 １ 月广州

医科大学附属妇女儿童医疗中心感染性疾病科收治的脓毒症患儿 ２０９ 例，其中继发肝损伤 ８３ 例为肝损伤组，未继发

肝损伤 １２６ 例为无肝损伤组；根据肝损伤程度将脓毒症继发肝损伤患儿分为重度亚组 ３４ 例、中度亚组 ２７ 例、轻度亚

组 ２２ 例。 采用 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 Ｓ１００Ａ９、ＴＲＡＦ６、ＰＲＤＸ１ 水平；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析脓毒症患儿继发肝损伤的影

响因素；相对危险度分析不同血清 Ｓ１００Ａ９、ＴＲＡＦ６、ＰＲＤＸ１ 水平对脓毒症患儿继发肝损伤的影响；受试者工作特征

（ＲＯＣ）曲线分析血清 Ｓ１００Ａ９、ＴＲＡＦ６、ＰＲＤＸ１ 水平对脓毒症患儿继发肝损伤的预测价值。 结果　 肝损伤组急性生理

和慢性健康评估Ⅱ（ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ）评分、序贯器官衰竭评估（ＳＯＦＡ）评分及血清天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、丙氨酸

氨基转移酶（ＡＬＴ）、Ｓ１００Ａ９、ＴＲＡＦ６、ＰＲＤＸ１ 水平高于无肝损伤组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ５．３００ ／ ＜０．００１、２．４０１ ／ ０．０１７、１５．６３８ ／ ＜０．００１、
１７．５１０ ／ ＜０．００１、８．１６０ ／ ＜０． ００１、８． ７１６ ／ ＜ ０． ００１、７． ７７０ ／ ＜ ０． ００１）；不同病情程度脓毒症继发肝损伤患儿血清 Ｓ１００Ａ９、
ＴＲＡＦ６、ＰＲＤＸ１ 水平比较，轻度亚组＜中度亚组＜重度亚组（Ｆ ／ Ｐ＝ １１．９７３ ／ ＜０．００１、１４．２６１ ／ ＜０．００１、１４．６５９ ／ ＜０．００１）；多因

素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分高、ＡＳＴ 高、ＡＬＴ 高、Ｓ１００Ａ９ 高、ＴＲＡＦ６ 高、ＰＲＤＸ１ 高是脓毒症患儿继发肝

损伤的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ １．６７２（１．１４１～ ２．４５０）、２．６８３（１．４３６～ ５．０１４）、２．９４５（１．４９５～ ５．８０２）、３．０６５（１．７０９～
５．４９７）、３．２７１（１．７９９～５．９４７）、２．９８６（１．５７３～５．６６８）］；血清 Ｓ１００Ａ９、ＴＲＡＦ６、ＰＲＤＸ１ 高水平的脓毒症患儿继发肝损伤的

风险分别是低水平患儿的 １．５８４ 倍、１．６６４ 倍、１．５７９ 倍；血清 Ｓ１００Ａ９、ＴＲＡＦ６、ＰＲＤＸ１ 单独及三者联合预测脓毒症患儿

继发肝损伤的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．８４４、０．８１８、０．８３３、０．９３６，三者联合优于各自单独预测（Ｚ ／ Ｐ ＝ ３．３３６ ／ ０．００１、
３．６７９ ／ ＜０．００１、３．２１３ ／ ０．００１）。 结论　 ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分较高及 ＡＳＴ、ＡＬＴ、Ｓ１００Ａ９、ＴＲＡＦ６、ＰＲＤＸ１ 水平升高是影响脓毒

症患儿继发肝损伤的危险因素，联合检测血清 Ｓ１００Ａ９、ＴＲＡＦ６、ＰＲＤＸ１ 水平对脓毒症患儿继发肝损伤的预测价值

更高。
【关键词】 　 脓毒症；肝损伤；Ｓ１００ 钙结合蛋白 Ａ９；肿瘤坏死因子受体相关因子 ６；过氧化物氧化还原酶⁃１；危险因

素；儿童
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Ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｓ１００Ａ９， ＴＲＡＦ６，
ａｎｄ ＰＲＤＸ１　 Ｙａｎｇ Ｆｅｎｇｘｉａ， Ｌｉａｏ Ｋａｉｌｉ， Ｗｕ Ｓｉｆｅｉ， Ｆａｎｇ Ｃｈｕｎｘｉａｏ． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ Ｄｉｓｅａｓｅｓ， Ｗｏｍｅｎ ａｎｄ Ｃｈｉｌｄｒｅｎ＇ｓ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｅｎｔｅｒ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｔｏ Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ，Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ ５１１３００， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （８２３７２２２８）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｆａｎｇ Ｃｈｕｎｘｉａｏ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｃｈｕｎｘｉａｏｃｑ＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To explore the risk factors for secondary liver injury in children with sepsis and the predictive

value of serum S100 calcium⁃binding protein A9 (S100A9), tumor necrosis factor receptor⁃associated factor 6 (TRAF6), and

peroxiredoxin⁃1 (PRDX1). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Eighty⁃three children with sepsis secondary to liver injury admitted to the Department

of Infectious Diseases of the Affiliated Women' s and Children' s Medical Center of Guangzhou Medical University from Janu⁃
ary 2022 to January 2025 were selected as the liver injury group, and 126 children without secondary liver injury were selected

as the non⁃liver injury group. The liver injury group was further classified into 34 cases of severe, 27 cases of moderate, and

22 cases of mild according to the degree of liver injury. Serum levels of S100A9, TRAF6, and PRDX1 were detected using the
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ELISA method. Multifactorial logistic regression analysis was used to identify risk factors affecting secondary liver injury. Rel⁃
ative risk analysis was performed to assess the impact of different serum levels of S100A9, TRAF6, and PRDX1 on secondary

liver injury. The predictive value of serum S100A9, TRAF6, and PRDX1 for secondary liver injury was evaluated using ROC

curve analysis. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The liver injury group had higher APACHE Ⅱ scores, SOFA scores, AST, ALT, S100A9, TRAF6,

and PRDX1 levels than the non⁃liver injury group (t =5.300,2.401,15.638,17.510,8.160,8.716,7.770, P<0.001). Serum levels of

� S100A9, TRAF6, and PRDX1 in children with different degrees of liver injury increased with the severity of injury (F =

� 11.973,14.261,14.659, P<0.001). Higher APACHE Ⅱ scores and elevated levels of AST, ALT, S100A9, TRAF6, and PRDX1

� were identified as risk factors for secondary liver injury in children with sepsis ［OR(95% CI) = 1.672(1.141－2.450),2.683

� (1.436－5.014),2.945(1.495－ 5.802),3.065(1.709－ 5.497),3.271(1.799－ 5.947),2.986(1.573－ 5.668)］ . The AUCs of serum

S100A9, TRAF6, PRDX1, and the combination of the three for predicting secondary liver injury in children with sepsis were

0.844, 0.818, 0.833, and 0.936, respectively. The combination of the three markers was superior to the AUCs predicted by each

of serum S100A9, TRAF6, and PRDX1 individually (Z =3.336, 3.679, 3.213, P = 0.001, <0.001, 0.001).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Higher

� APACHE Ⅱ scores and elevated levels of AST, ALT, S100A9, TRAF6, and PRDX1 are risk factors for secondary liver injury

in children with sepsis. The combined detection of serum S100A9, TRAF6, and PRDX1 has a high predictive value for sec⁃
ondary liver injury in children with sepsis.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Sepsis; Liver injury; S100 calcium⁃binding protein A9; Tumor necrosis factor receptor⁃associated factor

6; Peroxiredoxin⁃1;Risk factors; Children

　 　 脓毒症是由病原微生物感染引发的全身炎性反应

综合征，是儿科重症中最常见且挑战性较大的危重疾

病之一［１⁃２］。 常伴有器官功能障碍，肝脏作为免疫和

代谢核心器官，是最易受累的靶器官之一［３⁃４］。 约

３０％的脓毒症患儿会继发肝损伤，病死率显著增加，早
期识别高危因素对改善预后具有重要意义［５］。 近年

来，炎性反应和氧化应激相关分子逐渐成为关注焦点。
Ｓ１００ 钙结合蛋白 Ａ９（Ｓ１００ ｃａｌｃｉｕｍ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ Ａ９，
Ｓ１００Ａ９）参与调控免疫炎性反应，研究发现其在脓毒

症患者中明显升高，可能与病情严重程度相关［６］。 肿

瘤坏死因子受体相关因子 ６（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ６，ＴＲＡＦ６）是炎性反应信号通路

中的关键介质，参与 ＮＦ⁃κＢ 活化过程，在脓毒症相关

的免疫失衡中发挥核心作用［７］。 过氧化物氧化还原

酶⁃１（ｐｅｒｏｘｉｒｅｄｏｘｉｎ⁃１，ＰＲＤＸ１）作为一种促炎因子，能
调控细胞内氧化应激反应，研究发现其水平升高可能

在肝损伤病理过程中发挥免疫和炎性反应调节作用，
具有潜在临床价值［８］。 本研究旨在分析血清 Ｓ１００Ａ９、
ＴＲＡＦ６、ＰＲＤＸ１ 水平对脓毒症患儿继发肝损伤的预测

价值，以期为高危患儿的早期识别与个体化干预提供

参考，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２５ 年 １ 月广州

医科大学附属妇女儿童医疗中心感染性疾病科收治的

脓毒症患儿 ２０９ 例，其中继发肝损伤 ８３ 例为肝损伤

组，未继发肝损伤 １２６ 例为无肝损伤组。 根据肝损伤

程度［９］，将脓毒症继发肝损伤患儿分为重度亚组 ３４

例、中度亚组 ２７ 例、轻度亚组 ２２ 例。 肝损伤组急性生

理和慢性健康评估Ⅱ（ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ）评分、序贯器官衰

竭评估（ＳＯＦＡ）评分及血清天门冬氨酸氨基转移酶

（ＡＳＴ）、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）水平高于无肝损伤

组（Ｐ＜０．０５ 或 ０．０１），２ 组性别、年龄、感染部位、发病

至就诊时间、家族肝病史、遗传代谢病家族史、白细胞

计数（ＷＢＣ）、总胆红素（ＴＢｉｌ）、高敏 Ｃ 反应蛋白（ｈｓ⁃
ＣＲＰ）比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 １。 本

研究已获得医院伦理委员会批准 （批字 〔 ２０２１〕 第

２５０Ａ０１ 号），患儿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脓毒症患儿均

符合指南中的相关诊断标准［１０］，并经过临床检查确

诊；②肝损伤患儿均符合指南中的相关诊断标准［１１］，
经超声检查提示肝组织炎性病变；③年龄 １ ～ １４ 岁。
（２）排除标准：①患儿有恶性肿瘤、免疫缺陷；②心、
肝、肾功能不全；③中毒或药物性肝损伤；④合并先天

性心脏病等其他严重器官原发性疾病。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 疾病严重程度评估：ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分综合评估

患者的急性生理状态、年龄和慢性健康状况，分值范围

０～ ７１ 分，得分越高提示病情越严重；ＳＯＦＡ 评分从呼

吸、神经、心血管、肝功能、凝血、肾功能等 ６ 个方面评

估器官功能障碍程度，每项评分 ０ ～ ４ 分，总分越高代

表多器官功能不全越明显。
１．３．２　 血清 Ｓ１００Ａ９、ＴＲＡＦ６、ＰＲＤＸ１ 水平检测：于患

儿入院次日清晨采集空腹静脉血 ３～５ ｍｌ，室温放置后

离心收集上层血清，采用 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 Ｓ１００Ａ９、
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表 １　 无肝损伤组与肝损伤组脓毒症患儿临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ｌｉｖｅｒ ｉｎ⁃
ｊｕｒｙ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｇｒｏｕｐ

　 　 项　 目
无肝损伤组
（ｎ＝ １２６）

肝损伤组
（ｎ＝ ８３）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ ０．６９６ ０．４０４
　 男 ６７（５３．１７） ４９（５９．０４）
　 女 ５９（４６．８３） ３４（４０．９６）
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ８．７５±２．３１ ９．１６±２．５４ １．２０７ ０．２２９
感染部位［例（％）］ ０．９６９ ０．６１６
　 呼吸道 ３８（３０．１６） ２１（２５．３０）
　 腹腔 ７５（５９．５２） ５５（６６．２７）
　 其他 １３（１０．３２） ７（８．４３）
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分（􀭰ｘ±ｓ，分） １７．５６±５．４５ ２１．８３±６．０６ ５．３００ ＜０．００１
ＳＯＦＡ 评分（􀭰ｘ±ｓ，分） ６．７５±２．１７ ７．５３±２．４８ ２．４０１ ０．０１７
发病至就诊（􀭰ｘ±ｓ，ｄ） ３．７２±０．６９ ３．９１±０．８５ １．７７４ ０．０７７
家族肝病史［例（％）］ ５（３．９７） ９（１０．８４） ３．７８４ ０．０５２
遗传代谢病家族史［例（％）］ ４（３．１７） ６（７．２３） １．０２５ ０．３１１
实验室检查（􀭰ｘ±ｓ）
　 ＷＢＣ（×１０９ ／ Ｌ） ８．９６±２．３７ ９．５３±２．４３ １．６８４ ０．０９４
　 ＡＬＴ（Ｕ ／ Ｌ） ６７．３５±１６．１４ １３２．１８±３６．５３ １７．５１０ ＜０．００１
　 ＡＳＴ（Ｕ ／ Ｌ） ７５．６３±１８．４２ １３９．４６±３９．８４ １５．６３８ ＜０．００１
　 ＴＢｉｌ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ３２．９７±８．５２ ３５．１８±８．７６ １．８１４ ０．０７１
　 ｈｓ⁃ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ） ７９．６２±１６．６４ ８４．３９±１９．４２ １．８９６ ０．０５９

ＴＲＡＦ６、ＰＲＤＸ１ 水平（试剂盒均购自武汉华美生物公

司， 货 号： ＣＳＢ⁃Ｅ１１８３４Ｈ、 ＣＳＢ⁃Ｅ１４０７８Ｈ、 ＣＳＢ⁃
ＥＬ０１８６５３ＨＵ）。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２５．０ 软件处理数据。 计

数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采用 χ２ 检

验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较

采用独立样本 ｔ 检验，多组间比较采用 Ｆ 检验；多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析脓毒症患儿继发肝损伤的影响因素；
相对危险度分析不同血清 Ｓ１００Ａ９、ＴＲＡＦ６、ＰＲＤＸ１ 水

平对脓毒症患儿继发肝损伤的影响；受试者工作特征

（ＲＯＣ）曲线分析血清 Ｓ１００Ａ９、ＴＲＡＦ６、ＰＲＤＸ１ 水平对

脓毒症患儿继发肝损伤的预测价值。 Ｐ＜０．０５ 为差异

有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 Ｓ１００Ａ９、ＴＲＡＦ６、ＰＲＤＸ１ 水平比较　 肝

损伤组血清 Ｓ１００Ａ９、ＴＲＡＦ６、ＰＲＤＸ１ 水平高于无肝损

伤组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 ２。
２．２　 不同病情程度脓毒症继发肝损伤患儿血清

Ｓ１００Ａ９、ＴＲＡＦ６、ＰＲＤＸ１ 水平比较 　 不同病情程度脓

毒症继发肝损伤患儿血清 Ｓ１００Ａ９、ＴＲＡＦ６、ＰＲＤＸ１ 水

平比较，轻度亚组＜中度亚组＜重度亚组（Ｐ＜０．０１），见
表 ３。
２．３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析脓毒症患儿继发肝损伤

的影响因素　 以脓毒症患儿继发肝损伤为因变量（赋

值：是为“１”；否为“０”），以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目

（连续变量，原值代入）为自变量，进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析，结果显示：ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分高、ＡＳＴ 高、ＡＬＴ
高、Ｓ１００Ａ９ 高、ＴＲＡＦ６ 高、ＰＲＤＸ１ 高是脓毒症患儿继

发肝损伤的独立危险因素（Ｐ＜０．０１），见表 ４。

表 ２ 　 无肝损伤组与肝损伤组脓毒症患儿血清 Ｓ１００Ａ９、
ＴＲＡＦ６、ＰＲＤＸ１ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｓ１００Ａ９， ＴＲＡＦ６ ａｎｄ ＰＲＤＸ１ ｌｅｖｅｌｓ
ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｏｆ ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ
ｉｎｊｕｒｙ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数
Ｓ１００Ａ９
（μｇ ／ Ｌ）

ＴＲＡＦ６
（ｎｇ ／ Ｌ）

ＰＲＤＸ１
（μｇ ／ Ｌ）

无肝损伤组 １２６ １７３．４９±３２．１８ １ ３４８．５９±２８４．５７ １１８．２３±２４．７６
肝损伤组 ８３ ２１６．２７±４３．５１ １ ７６２．３１±４０１．４６ １５２．６４±３９．２８
ｔ 值 ８．１６０ ８．７１６ ７．７７０
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

表 ３　 不同病情程度脓毒症继发肝损伤患儿血清 Ｓ１００Ａ９、
ＴＲＡＦ６、ＰＲＤＸ１ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ． ３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｓ１００Ａ９， ＴＲＡＦ６ ａｎｄ
ＰＲＤＸ１ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｍｉｌｄ， ｍｏｄｅｒａｔｅ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｅ
ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ

组　 别 例数
Ｓ１００Ａ９
（μｇ ／ Ｌ）

ＴＲＡＦ６
（ｎｇ ／ Ｌ）

ＰＲＤＸ１
（μｇ ／ Ｌ）

轻度亚组 ２２ １８２．５１±３５．６７ １ ４８２．２３±３０１．５２ １２８．６８±２１．１３
中度亚组 ２７ ２１４．９３±４１．３５ １ ６９２．７９±３４２．１８ １５１．８９±２６．４１
重度亚组 ３４ ２３９．１８±４６．８３ １ ９９８．７５±４１１．３６ １６８．７４±３０．６７
Ｆ 值 １１．９７３ １４．２６１ １４．６５９
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析脓毒症患儿继发肝损伤的影响

因素

Ｔａｂ．４　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ⁃
ｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ

　 指　 标 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分高 ０．５１４ ０．１９５ ６．９４９ ０．００８ １．６７２ １．１４１～２．４５０
ＳＯＦＡ 评分高 ０．３４７ ０．１８２ ３．６３８ ０．０５６ １．４１５ ０．９９０～２．０２２
ＡＳＴ 高 ０．９８７ ０．３１９ ９．５７２ ０．００２ ２．６８３ １．４３６～５．０１４
ＡＬＴ 高 １．０８０ ０．３４６ ９．７４５ ０．００２ ２．９４５ １．４９５～５．８０２
Ｓ１００Ａ９ 高 １．１２０ ０．２９８ １４．１２７ ＜０．００１ ３．０６５ １．７０９～５．４９７
ＴＲＡＦ６ 高 １．１８５ ０．３０５ １５．０９８ ＜０．００１ ３．２７１ １．７９９～５．９４７
ＰＲＤＸ１ 高 １．０９４ ０．３２７ １１．１９１ ０．００１ ２．９８６ １．５７３～５．６６８

２．４　 血清 Ｓ１００Ａ９、ＴＲＡＦ６、ＰＲＤＸ１ 水平对脓毒症患

儿继发肝损伤的相对危险度分析 　 以血清 Ｓ１００Ａ９、
ＴＲＡＦ６、 ＰＲＤＸ１ 水 平 的 平 均 值 （ １９４． ８８ μｇ ／ Ｌ、
１ ５５５．４５ ｎｇ ／ Ｌ、１３４．４４ μｇ ／ Ｌ）为界，将脓毒症继发肝损

伤患儿血清 Ｓ１００Ａ９、ＴＲＡＦ６、ＰＲＤＸ１ 水平分为高、低
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水平，相对危险度分析显示，血清 Ｓ１００Ａ９、 ＴＲＡＦ６、
ＰＲＤＸ１ 高水平的脓毒症患儿继发肝损伤的风险分别

是低水平患儿的 １．５８４ 倍、１．６６４ 倍、１．５７９ 倍，见表 ５。

表 ５　 血清 Ｓ１００Ａ９、ＴＲＡＦ６、ＰＲＤＸ１ 水平对脓毒症患儿继发肝

损伤的相对危险度分析

Ｔａｂ．５ 　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ ｂｙ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｓ１００Ａ９， ＴＲＡＦ６
ａｎｄ ＰＲＤＸ１

指　 标
肝损伤组
（ｎ＝ ８３）

无肝损伤组
（ｎ＝ １２６）

相对
危险度

９５％ＣＩ χ２ 值 Ｐ 值

Ｓ１００Ａ９ ７．２１９ ０．００７
　 高水平 ４８（５７．８３） ４９（３８．８９） １．５８４ １．１２７～２．２２６
　 低水平 ３５（４２．１７） ７７（６１．１１）
ＴＲＡＦ６ ８．８２３ ０．００３
　 高水平 ４９（５９．０４） ４８（３８．１０） １．６６４ １．１８１～２．３４４
　 低水平 ３４（４０．９６） ７８（６１．９０）
ＰＲＤＸ１ ６．９１６ ０．００９
　 高水平 ５１（６１．４５） ５４（４２．８６） １．５７９ １．１１３～２．２３８
　 低水平 ３２（３８．５５） ７２（５７．１４）

２．５　 血清 Ｓ１００Ａ９、ＴＲＡＦ６、ＰＲＤＸ１ 水平对脓毒症患儿

继发肝损伤的预测价值 　 绘制血清 Ｓ１００Ａ９、ＴＲＡＦ６、
ＰＲＤＸ１ 水平预测脓毒症患儿继发肝损伤的 ＲＯＣ 曲

线，并 计 算 曲 线 下 面 积 （ ＡＵＣ）， 结 果 显 示： 血 清

Ｓ１００Ａ９、ＴＲＡＦ６、ＰＲＤＸ１ 单独及三者联合预测脓毒症

患儿继发肝损伤的 ＡＵＣ 分别为 ０．８４４、０．８１８、０．８３３、
０．９３６，三者联合优于血清 Ｓ１００Ａ９、ＴＲＡＦ６、ＰＲＤＸ１ 各

自单独预测的效能（Ｚ ／ Ｐ＝ ３．３３６ ／ ０．００１、３．６７９ ／ ＜０．００１、
３．２１３ ／ ０．００１），见表 ６、图 １。

表 ６　 血清 Ｓ１００Ａ９、ＴＲＡＦ６、ＰＲＤＸ１ 水平对脓毒症患儿继发肝

损伤的预测价值

Ｔａｂ． ６ 　 Ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｓ１００Ａ９， ＴＲＡＦ６ ａｎｄ
ＰＲＤＸ１ ｆｏｒ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ

变量 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
Ｙｏｕｄｅｎ
指数

Ｓ１００Ａ９ １８４．９９ μｇ ／ Ｌ ０．８４４ ０．７８８～０．８９０ ０．８８０ ０．６６７ ０．５４７
ＴＲＡＦ６ １ ５０２．６０ ｎｇ ／ Ｌ ０．８１８ ０．７５９～０．８６８ ０．８９２ ０．６４３ ０．５３５
ＰＲＤＸ１ １３６．２０ μｇ ／ Ｌ ０．８３３ ０．７７５～０．８８１ ０．７１１ ０．８１８ ０．５２９
三者联合 ０．９３６ ０．８９４～０．９６５ ０．８５５ ０．９３７ ０．７９２

３　 讨　 论

　 　 脓毒症患儿继发肝损伤是临床常见严重并发症，
主要机制包括缺血缺氧、胆汁淤积及炎性反应介导的

肝细胞损伤［１］。 炎性反应导致微循环障碍和中性粒

细胞浸润，诱发肝细胞凋亡或坏死，胆汁排泄紊乱亦可

加重肝损伤［１２］。 临床上，血清转氨酶升高等常用于评

图 １　 血清 Ｓ１００Ａ９、ＴＲＡＦ６、ＰＲＤＸ１ 水平预测脓毒症患儿继发

肝损伤的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｓ１００Ａ９， ＴＲＡＦ６ ａｎｄ ＰＲＤＸ１ ｆｏｒ ｐｒｅ⁃
ｄｉｃｔｉｎｇ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ

估肝功能，但多在损伤发生后才明显，缺乏早期预警价

值［１３］。 肝穿刺为诊断肝损伤的金标准，但因其创伤性

限制了在儿童中的应用［２］。 因此，迫切需要探索非侵

入性的生物指标用于肝损伤的早期识别和风险评估。
　 　 Ｓ１００Ａ９ 主要由中性粒细胞和单核细胞分泌，在炎

性反应中通过激活 ＴＬＲ４ 通路和增强 ＮＦ⁃κＢ 信号传

导，促进多种炎性因子的释放［１４］。 王敬等［１５］ 研究发

现，败血症患儿血清 Ｓ１００Ａ９ 水平升高，其水平对败血

症患儿早期诊断及病情判断具有较高的临床价值。 彭

海琳等［１６］研究发现，重症肺炎支原体肺炎患儿血清

Ｓ１００Ａ９ 水平升高，与重症肺炎支原体肺炎病情严重程

度有关，Ｓ１００Ａ９ 水平对评估重症肺炎支原体肺炎预后

不良具有较高的预测价值。 本研究中，肝损伤组脓毒

症患儿血清 Ｓ１００Ａ９ 水平高于无肝损伤组，其水平升

高是影响肝损伤发生的危险因素，Ｓ１００Ａ９ 可能不仅反

映炎性反应程度，还可能介导炎性细胞因子释放和肝

细胞损害的过程，考虑到儿童在免疫调控能力上存在

发育不成熟的特点，Ｓ１００Ａ９ 的异常升高可能对肝组织

形成更持久或过度的炎性反应刺激，提示其在小儿脓

毒症肝损伤中具有更高敏感度与临床价值。
　 　 ＴＲＡＦ６ 参与 Ｔｏｌｌ 样受体和白介素信号的下游传

导，可介导 ＮＦ⁃κＢ 通路的激活，从而增加促炎细胞因

子的转录，导致炎性反应和组织损伤［１７⁃１８］。 有研究发

现，脓毒症并发肺损伤患者血清 ＴＲＡＦ６ ｍＲＮＡ 表达升

高，血清 ＴＲＡＦ６ ｍＲＮＡ 可作为预测脓毒症并发肺损伤

的生物标志物［１９］。 杨威等［２０］ 研究发现， 外周血

ＴＲＡＦ６ 表达与重症急性胰腺炎患者并发肝损伤有关，
且外周血 ＴＲＡＦ６ 对重症急性胰腺炎患者发生肝损伤
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的预测效能较高。 本研究中，肝损伤组脓毒症患儿血

清 ＴＲＡＦ６ 水平高于无肝损伤组，其水平升高是影响肝

损伤发生的危险因素，原因可能是 ＴＲＡＦ６ 在调控

Ｋｕｐｆｆｅｒ 细胞活化及肝内炎性反应放大中发挥重要作

用，儿童在应对高负荷炎性反应时更易诱发免疫失衡，
ＴＲＡＦ６ 的持续激活可能导致肝组织内促炎环境长期

存在，诱导肝细胞凋亡或坏死。 对比既往研究，本研究

提示 ＴＲＡＦ６ 可能是儿童肝脏特异性炎性反应损伤中

的关键信号节点之一。
　 　 ＰＲＤＸ１ 作为过氧化氢还原酶，参与维持细胞内氧

化还原稳态，在感染性疾病中，其表达上调有助于清除

活性氧，但同时也能激活免疫反应并促进炎性因子的

释放［２１］。 李青等［２２］研究发现，血清 ＰＲＤＸ１ 水平升高

与自身免疫性肝病患者肝功能、疾病活动性密切相关，
且对自身免疫性肝病患者具有一定临床评估价值。
Ｚｈａｎｇ 等［８］研究发现，急性肝损伤患者血清 ＰＲＤＸ１ 水

平升高，其升高是影响肝损伤发生的危险因素，可能是

机体应对氧化应激的代偿反应，但在炎性反应持续激

活状态下反而可能加剧组织损害，形成“抗氧化－促

炎”协同失衡机制，提示其在脓毒症肝损伤中发挥重

要作用。
　 　 从三者的生物学特性来看，Ｓ１００Ａ９ 代表了炎性反

应的快速放大机制，ＴＲＡＦ６ 涉及免疫信号调控和细胞

因子应答，而 ＰＲＤＸ１ 则体现氧化应激的应激—损伤双

相效应，三者在作用机制上既相互独立又可能协同放

大肝脏损伤信号，因此联合检测所显示出的高 ＡＵＣ 值

具有合理的生物学基础，这种整合炎性反应、免疫与氧

化应激信号的联合预测方式，有望为临床提供更全面

的评估工具， 早期识别高风险患儿， 指导精准干

预［２３⁃２４］。 此外，本研究中肝损伤组患儿 ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评

分、ＳＯＦＡ 评分、ＡＳＴ 与 ＡＬＴ 水平升高，提示肝功能异

常可能不仅是脓毒症的并发症，也是系统性病情进展

的标志，进一步强调了其在早期评估脓毒症病情进展

中的临床价值，联合评分与生物标志物检测，或可形成

更精确的风险分层模型。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分及 ＡＳＴ、ＡＬＴ、Ｓ１００Ａ９、
ＴＲＡＦ６、ＰＲＤＸ１ 水平均高是影响脓毒症患儿继发肝损

伤的危险因素，联合检测血清 Ｓ１００Ａ９、ＴＲＡＦ６、ＰＲＤＸ１
水平对脓毒症患儿继发肝损伤的预测价值更高。 但本

研究因样本量有限，又是单中心研究，因此存在一定局

限，未来会进一步扩大样本量并结合多中心研究，以提

升研究结果的准确性与推广性。
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ｉｎ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ， ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ［ Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ， ２０２４，
１７１（３）：３６５⁃３７６． ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｉｍｍ．１３７２２．

［１５］ 　 王敬， 杨忠会， 王贤， 等． ＣＡＬ、Ｓ１００Ａ８、Ｓ１００Ａ９ 对新生儿败血

症早期诊断及病情判断的临床价值［ Ｊ］ ． 中国妇幼健康研究，
２０２４， ３５（９）：６４⁃７０． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３⁃５２９３．２０２４．０９．０１０．

［１６］ 　 彭海琳， 王从贵， 周天珍， 等． 重症肺炎支原体肺炎患儿血清

ＩＬ⁃１７Ａ、Ｓ１００Ａ８、 Ｓ１００Ａ９ 表达及在预后判断中的意义［ Ｊ］ ． 国际

检验医学杂志， ２０２３， ４４（２４）：３０１０⁃３０１５． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７３⁃４１３０．２０２３．２４．０１３．

［１７］ 　 王敏， 周静， 马芮， 等． 妊娠期高血压疾病孕妇血清 ＴＲＡＦ６、
ＣＴＲＰ９ 水平与胎儿生长受限的相关性分析［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，
２０２５， ２４ （ ３ ）： ３２３⁃３２７． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２５．
０３．０１３．

［１８］ 　 赵文琪，张震，夏洪莲，等．右美托咪定对横纹肌溶解致急性肾损

伤肾组织中 ＭｙＤ８８ 和 ＴＲＡＦ６ 蛋白的影响［ Ｊ］ ．中国医药科学，
２０２２，１２（２３）：３１⁃３４．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃０６１６．２０２２．２３．００９．

［１９］ 　 唐永军， 张红玉， 吴勤奋． 血清ｍｉＲ⁃９８⁃５ｐ、ＴＲＡＦ６ ｍＲＮＡ 表达与

脓毒症并发肺损伤的关系［Ｊ］ ． 山东医药， ２０２２， ６２（２５）：１１⁃１５．
ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃２６６Ｘ．２０２２．２５．００３．

［２０］ 　 杨威， 黄咏宁， 吕元博， 等． 重症急性胰腺炎患者外周血 ＴＬＲ４、
ＴＲＡＦ６ 的表达及与并发肝损伤的关系［ Ｊ］ ． 中国现代医学杂志，
２０２３， ３３ （ １２ ）： １８⁃２３． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００５⁃８９８２． ２０２３．
１２．００４．

［２１］ 　 Ｈｅ Ｙ， Ｐｅｎｇ Ｙ， Ｔａｏ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｏｘｉｒｅｄｏｘｉｎ⁃１ ａｇｇｒａｖａｔｅｓ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃ⁃
ｃｈａｒｉｄｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｅｐｔｉｃ ｓｈｏｃｋ ｖｉａ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ．
Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０２０， ５２７（４）：８６１⁃８６５． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ．ｂｂｒｃ．２０２０．０４．１４９．

［２２］ 　 李青， 周路艳， 谭智， 等． 自身免疫性肝病患者血清 ＰＲＤＸ１、
ＰＴＥＮ 水平及其与肝功能、疾病活动性的关系［ Ｊ］ ． 国际检验医

学杂志， ２０２４， ４５ （ １４）：１６８２⁃１６８６． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３⁃
４１３０．２０２４．１４．００４．

［２３］ 　 王历，彭适，蔡馨，等．血清 ＰＫＭ２ 与 ＰＣＴ 联合对脓毒症患者的诊

断价值研究［Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２３，２２（１２）：１２３３⁃１２３７．ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２３．１２．００１．

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

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

（收稿日期：２０２５－０６－２４）
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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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　 ＦＢＸＯ４５、ＳＬＣ７Ａ２ 在乳腺癌患者中的表达
及其对术后复发转移的预测价值

吴菲，袁媛，何凡，杜秋丽，阮剑

基金项目： 湖北省知识创新专项自然科学基金（２０１８ＣＦＣ８３１）
作者单位： ４３００３０　 湖北省武汉市第一医院甲状腺乳腺外科

通信作者： 阮剑，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｈｂｗｈｒｕａｎｊｉａｎ＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清 Ｆ 盒蛋白 ４５（ＦＢＸＯ４５）、溶质载体家族 ７ 成员 ２（ＳＬＣ７Ａ２）在乳腺癌患者中的表达及

其对术后复发转移的预测价值。 方法　 选取 ２０２２ 年 １０ 月—２０２３ 年 １０ 月武汉市第一医院甲状腺乳腺外科手术治疗

的乳腺癌患者 １０６ 例为乳腺癌组，根据是否复发转移将其分为复发亚组（ｎ ＝ ２９）、未复发亚组（ｎ ＝ ７７），另选取同期乳

腺良性病变患者 １０６ 例为乳腺良性变组。 采用 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＦＢＸＯ４５、ＳＬＣ７Ａ２ 水平；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析乳

腺癌患者术后复发转移的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＦＢＸＯ４５、ＳＬＣ７Ａ２ 水平对乳腺癌患者术后

复发转移的预测价值。 结果　 乳腺癌组血清 ＦＢＸＯ４５ 水平高于乳腺良性变组，血清 ＳＬＣ７Ａ２ 水平低于乳腺良性变组

（ ｔ ／ Ｐ＝ ９．５３３ ／ ＜０．００１、７．４３１ ／ ＜０．００１）；复发亚组血清 ＦＢＸＯ４５ 水平高于未复发亚组，血清 ＳＬＣ７Ａ２ 水平低于未复发亚组

（ ｔ ／ Ｐ＝ ７．８５２ ／ ＜０．００１、７．１４５ ／ ＜０．００１）；复发亚组临床分期Ⅲ期、淋巴结转移、脉管侵犯比例高于未复发亚组（ χ２ ／ Ｐ ＝

１２．６２６ ／ ０．００２、５．６６７ ／ ０．０１７、８． ０２２ ／ ０． ００５）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，临床分期Ⅲ期、淋巴结转移、脉管侵犯、
ＦＢＸＯ４５ 高是乳腺癌患者术后复发转移的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ １．７２１（１．１２５ ～ ２．６３３）、２．１２８（１．０８０ ～ ４．１９３）、
２．５７６（１．１３３～５．８５６）、１．９５４（１．０５２～ ３．６３０）］，ＳＬＣ７Ａ２ 高是独立保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．５８５（０．３８７ ～ ０．８８５）］；血清

ＦＢＸＯ４５、ＳＬＣ７Ａ２ 水平及二者联合预测乳腺癌患者术后复发转移的 ＡＵＣ 分别为 ０．７９８、０．８０１、０．９０７，二者联合优于各

自单独预测（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．０６８ ／ ０．０３９、２．１２７ ／ ０．０３３）。 结论　 乳腺癌患者血清 ＦＢＸＯ４５ 水平升高、ＳＬＣ７Ａ２ 水平下降，二者联

合检测对乳腺癌患者术后复发转移有较高的预测价值。
【关键词】 　 乳腺癌；Ｆ 盒蛋白 ４５；溶质载体家族 ７ 成员 ２；复发；转移；预测价值
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Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＦＢＸＯ４５ ａｎｄ ＳＬＣ７Ａ２ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｆｏｒ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ
ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ　 Ｗｕ Ｆｅｉ， Ｙｕａｎ Ｙｕａｎ， Ｈｅ Ｆａｎ， Ｄｕ Ｑｉｕｌｉ， Ｒｕａｎ Ｊｉａｎ． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｔｈｙｒｏｉｄ ａｎｄ Ｂｒｅａｓｔ Ｓｕｒｇｅｒｙ， Ｗｕｈａｎ
ＮＯ．１ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｈｕｂｅｉ，Ｗｕｈａｎ ４３００３０，Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｈｕｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ ｆｏｒ Ｋｎｏｗｌｅｄｇｅ Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ （２０１８ＣＦＣ８３１）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｒｕａｎ Ｊｉａｎ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｈｂｗｈｒｕａｎｊｉａｎ＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the expression of serum F⁃box protein 45 (FBXO45) and solute carrier family 7

member 2 (SLC7A2) in patients with breast cancer (BC) and their predictive value for postoperative recurrence and metastasis.

Ｍｅｔｈｏｄｓ　 From October 2022 to October 2023, 106 BC patients who underwent surgical treatment in our hospital were se⁃
lected as the study group. They were classified into a recurrence group (n =29) and a non⁃recurrence group (n =77) based on

� the presence or absence of recurrence or metastasis. During the same period, 106 patients with benign breast lesions served as

the lesion group. ELISA was used to detect serum FBXO45 and SLC7A2 levels. Clinicopathological features and serum mark⁃
er levels were compared between the recurrence and non⁃recurrence groups. The influencing factors for postoperative recur⁃
rence and metastasis in BC patients were explored. ROC curve analysis was used to evaluate the predictive value of serum

FBXO45 and SLC7A2 for postoperative recurrence and metastasis in BC patients. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the lesion group,

the study group showed higher serum FBXO45 (t/P = 9.533/<0.001, 7.431/<0.001) and higher serum SLC7A2 (t/P = 7.852/<

� 0.001, 7.145/<0.001). The recurrence group had higher proportions of clinical stage Ⅲ, lymph node metastasis, and vascular

invasion than the non⁃recurrence group (χ2 /P = 12.626/0.002, 5.667/0.017, 8.022/0.005). Serum FBXO45, SLC7A2, clinical

� stage, lymph node metastasis, and vascular invasion were identified as influencing factors for postoperative recurrence and me⁃
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tastasis in BC patients ［OR(95% CI) =1.954(1.052－3.630),1.721(1.125－2.633),2.128(1.080－4.193),2.576(1.133－5.856),0.585

� (0.387－0.885)］ . The area under the curve (AUC) values of serum FBXO45, SLC7A2, and their combination in predicting

postoperative recurrence and metastasis in BC patients were 0.798, 0.801, and 0.907, respectively. The combined prediction

was superior to individual predictions (Z combination⁃FBXO45 = 2.068, Z combination⁃SLC7A2 = 2.127; P = 0.039, P =

� 0.033). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Serum FBXO45 is significantly increased and serum SLC7A2 is significantly decreased in BC patients.

Combined detection of both markers has higher predictive value for postoperative recurrence and metastasis in BC patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Breast cancer; F⁃box protein 45; Solute carrier family 7 member 2; Recurrence; Metastasis; Predictive value

　 　 乳腺癌是全球第二大常见癌症，可发生在所有

年龄段的女性中，其发病率也日益增加［１］ 。 目前，临
床上主要采用手术切除病灶，对延长患者生存时间

有显著成效，但术后因多种因素的影响，易发生复发

转移，继而造成预后不良［２⁃３］ 。 因此，寻找与乳腺癌

患者术后复发转移密切相关的有效标志物，对准确

预测患者术后复发转移有积极意义。 Ｆ 盒蛋白 ４５
（Ｆ⁃ｂｏｘ ｐｒｏｔｅｉｎ ４５，ＦＢＸＯ４５）是构成控制蛋白质降解

的 ＳＣＦ⁃Ｅ３ 连接酶复合物，已被确定可调节各种癌症

类型的肿瘤发生和肿瘤进展，可作为乳腺癌的潜在

治疗靶点和预后生物标志物［４⁃５］ 。 溶质载体家族 ７
成员 ２（ ｓｏｌｕｔｅ ｃａｒｒｉｅｒ ｆａｍｉｌｙ ７ ｍｅｍｂｅｒ ２，ＳＬＣ７Ａ２）是

溶质载体超家族的成员，较低 ＳＬＣ７Ａ２ 表达与癌症的

不良预后相关，其可能在恶性肿瘤的发展过程中起

肿瘤抑制因子的作用［６］ 。 ＦＢＸＯ４５、ＳＬＣ７Ａ２ 在乳腺

癌患者术后复发转移中的预测价值目前尚未明确，
本研究拟探讨二者联合检测对乳腺癌患者术后复发

转移的预测效能，为临床预后评估提供新思路，报道

如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２２ 年 １０ 月—２０２３ 年 １０ 月武

汉市第一医院甲状腺乳腺外科手术治疗的乳腺癌患者

１０６ 例为乳腺癌组，均为女性，年龄 ３３ ～ ６５ （４６． ９５ ±
７．９２） 岁， 体 质 量 指 数 （ ＢＭＩ ） １８ ～ ２７ （ ２３． ０１ ±
２．４１）ｋｇ ／ ｍ２。另选取同期乳腺良性病变患者 １０６ 例为

乳腺良性变组，均为女性，年龄 ３１ ～ ６４（４５．９２±７．６３）
岁，ＢＭＩ １８～２６（２２．７９±２．３５）ｋｇ ／ ｍ２。 ２ 组年龄、ＢＭＩ 比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。 本研

究获得医院伦理委员会批准（ＫＹ２０２２⁃０１０３６），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乳腺癌组符合

乳腺癌的相关诊断标准［７］，均接受乳腺癌保乳术治

疗，并经病理活检确诊；②乳腺良性病变患者经病理活

检确诊。 （２）排除标准：①伴有其他恶性肿瘤者；②伴

有严重感染性疾病及免疫功能异常者；③重要脏器功

能异常者；④精神及认知异常者。

１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 临床资料收集：收集乳腺癌患者年龄、ＢＭＩ、家
族史、病理类型、临床分期、肿瘤直径、淋巴结转移、脉
管侵犯、孕激素受体（ＰＲ）、雌激素受体（ＥＲ）表达等临

床资料。
１．３．２　 血清 ＦＢＸＯ４５、ＳＬＣ７Ａ２ 水平检测：患者入组后

采集空腹肘静脉血 ５ ｍｌ，离心留取血清置于－８０℃冰

箱内待测。 以 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＦＢＸＯ４５（武汉维克

赛思科技有限公司试剂盒，货号：ＥＦ００４９６１）、ＳＬＣ７Ａ２
（上海 百 生 跃 生 物 科 技 有 限 公 司 试 剂 盒， 货 号：
ＢＲ５５８８２１８）水平，具体操作步骤严格按照说明书进行。
１．３．３　 随访：对乳腺癌患者进行为期 １ 年的随访，截
止日期为 ２０２４ 年 １０ 月，采取门诊复查、电话随访，术
后 ３ 个月、６ 个月、１２ 个月各随访 １ 次。 根据随访调查

结果统计乳腺癌患者术后复发转移情况。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２５．０ 软件处理数据。 计

数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采用 χ２ 检

验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较

采用独立样本 ｔ 检验；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析乳腺癌

患者术后复发转移的影响因素；受试者工作特征

（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＦＢＸＯ４５、ＳＬＣ７Ａ２ 水平对乳腺癌

患者术后复发转移的预测价值。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统

计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ＦＢＸＯ４５、ＳＬＣ７Ａ２ 水平比较　 乳腺癌组

血清 ＦＢＸＯ４５ 水平高于乳腺良性变组，血清 ＳＬＣ７Ａ２
水平低于乳腺良性变组（Ｐ＜０．０１），见表 １。

表 １　 乳腺癌组与乳腺良性变组血清 ＦＢＸＯ４５、ＳＬＣ７Ａ２ 水平

比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＦＢＸＯ４５ ａｎｄ ＳＬＣ７Ａ２ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｂｅｎｇｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｌｅ⁃
ｓｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＦＢＸＯ４５（μｇ ／ Ｌ） ＳＬＣ７Ａ２（ｎｇ ／ Ｌ）
乳腺良性变组 １０６ ５．１５±１．２８ １４５．３６±１９．５７
乳腺癌组 １０６ ７．０４±１．５９ １２０．４５±２８．４３
ｔ 值 ９．５３３ ７．４３１
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

·０６３１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 １１ 月第 ２４ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１１



２．２　 ２ 亚组血清 ＦＢＸＯ４５、ＳＬＣ７Ａ２ 水平比较　 随访结

束，１０６ 例患者中复发 ２９ 例，未复发 ７７ 例。 复发亚组

血清 ＦＢＸＯ４５ 水平高于未复发亚组，血清 ＳＬＣ７Ａ２ 水

平低于未复发亚组（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 ２ 　 复发亚组与未复发亚组乳腺癌患者血清 ＦＢＸＯ４５、
ＳＬＣ７Ａ２ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＦＢＸＯ４５ ａｎｄ ＳＬＣ７Ａ２ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｓｕｂｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＦＢＸＯ４５（μｇ ／ Ｌ） ＳＬＣ７Ａ２（ｎｇ ／ Ｌ）
未复发亚组 ７７ ６．５２±１．０８ １２９．８６±２４．６５
复发亚组 ２９ ８．４３±１．２１ ９５．４６±１２．８３
ｔ 值 ７．８５２ ７．１４５
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．３　 ２ 亚组乳腺癌患者临床 ／病理特征比较　 复发亚

组临床分期Ⅲ期、淋巴结转移、脉管侵犯比例高于未复

发亚组（Ｐ＜０．０５），见表 ３。

表 ３　 复发亚组与未复发亚组乳腺癌患者临床 ／病理特征比较

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ／ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｓｕｂｇｒｏｕｐ
ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ

项　 目
未复发亚组
（ｎ＝ ７７）

复发亚组
（ｎ＝ ２９）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ４６．８５±７．５３ ４７．２３±７．６５ ０．２３１ ０．８１８
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２．９５±２．３３ ２３．１６±２．３８ ０．４１１ ０．６８２
家族史［例（％）］ ４２（５４．５５） １５（５１．７２） ０．０６７ ０．７９５
病理类型［例（％）］ ０．３０１ ０．５８３
　 浸润型 ４７（６１．０４） １６（５５．１７）
　 非浸润型 ３０（３８．９６） １３（４４．８３）
临床分期［例（％）］ １２．６２６ ０．００２
　 Ⅰ期 ４８（６２．３４） １０（３４．４８）
　 Ⅱ期 ２３（２９．８７） ８（２７．５９）
　 Ⅲ期 ６（７．７９） １１（３７．９３）
肿瘤直径［例（％）］ ０．４５２ ０．５０１
　 ＜２ ｃｍ ４８（６２．３４） １６（５５．１７）
　 ≥２ ｃｍ ２９（３７．６６） １３（４４．８３）
淋巴结转移［例（％）］ ２８（３６．３６） １８（６２．０７） ５．６６７ ０．０１７
脉管侵犯［例（％）］ ３２（４１．５６） ２１（７２．４１） ８．０２２ ０．００５
ＰＲ 阳性［例（％）］ ３４（４４．１６） １１（３７．９３） ０．３３４ ０．５６３
ＥＲ 阳性［例（％）］ ３８（４９．３５） １９（６５．５２） ２．２１５ ０．１３７
术后放疗［例（％）］ ５２（６７．５３） １８（６２．０７） ０．２８０ ０．５９６
术后化疗［例（％）］ ５５（７１．４３） ２２（７５．８６） ０．２０８ ０．６４８

２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析乳腺癌患者术后复发转

移的影响因素　 以乳腺癌患者术后复发转移为因变量

（赋值：是为“１”；否为“０”），以上述 Ｐ＜０．０５ 项目（连
续变量，原值代入）为自变量，进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析，结果显示：临床分期Ⅲ期、淋巴结转移、脉管侵

犯、ＦＢＸＯ４５ 高是乳腺癌患者术后复发转移的独立危

险因素，ＳＬＣ７Ａ２ 高是独立保护因素（Ｐ＜０．０５），见表 ４。

表 ４　 影响乳腺癌患者术后复发转移的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

分析

Ｔａｂ．４　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 项　 目 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
临床分期Ⅲ期 ０．５４３ ０．２１７ ６．２５９ ０．０１２ １．７２１ １．１２５～２．６３３
淋巴结转移 ０．７５５ ０．３４６ ４．７６４ ０．０２９ ２．１２８ １．０８０～４．１９３
脉管侵犯 ０．９４６ ０．４１９ ５．１００ ０．０２４ ２．５７６ １．１３３～５．８５６
ＦＢＸＯ４５ 高 ０．６７０ ０．３１６ ４．４９４ ０．０３４ １．９５４ １．０５２～３．６３０
ＳＬＣ７Ａ２ 高 －０．５３６ ０．２１１ ６．４５６ ０．０１１ ０．５８５ ０．３８７～０．８８５

２．５　 血清 ＦＢＸＯ４５、ＳＬＣ７Ａ２ 水平对乳腺癌患者术后复

发转移的预测价值　 绘制血清 ＦＢＸＯ４５、ＳＬＣ７Ａ２ 水平

预测乳腺癌患者术后复发转移的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲

线下面积（ＡＵＣ），结果显示：血清 ＦＢＸＯ４５、ＳＬＣ７Ａ２ 水

平及二者联合预测乳腺癌患者术后复发转移的 ＡＵＣ
分别为 ０． ７９８、 ０． ８０１、 ０． ９０７， 二者联合 优 于 血 清

ＦＢＸＯ４５、ＳＬＣ７Ａ２ 水平各自单独预测 （Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ０６８ ／
０．０３９、２．１２７ ／ ０．０３３），见表 ５、图 １。

表 ５　 血清 ＦＢＸＯ４５、ＳＬＣ７Ａ２ 水平对乳腺癌患者术后复发转移

的预测价值

Ｔａｂ．５　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＦＢＸＯ４５ ａｎｄ ＳＬＣ７Ａ２ ｆｏｒ ｐｏｓｔ⁃
ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ

变　 量 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
Ｙｏｕｄｅｎ
指数

ＦＢＸＯ４５ ７．４５ μｇ ／ Ｌ ０．７９８ ０．７０９～０．８７０ ０．７２４ ０．８０５ ０．５２９
ＳＬＣ７Ａ２ １０５．４７ ｎｇ ／ Ｌ ０．８０１ ０．７１２～０．８７２ ０．６５５ ０．８１８ ０．４７３
二者联合 ０．９０７ ０．８３５～０．９５５ ０．９３１ ０．８０５ ０．７３６

３　 讨　 论

　 　 乳腺癌是女性中最常见的癌症，以独特的流行病

学模式和显著的异质性为特征，目前仍然是女性恶性

肿瘤相关死亡的主要原因之一［８］。 乳腺癌病因较为

复杂，遗传、环境和生活方式因素的复杂相互作用影响

乳腺癌的全球分布，通过增生、癌前病变和原位癌等步

骤驱动正常细胞转化的过程，可由各种环境因素或暴

露于高雌激素因子引起的种系突变和随后的第二次体

细胞突变导致基因组变化的积累，且 ＤＮＡ 损伤或突变

发展到一定程度，超过自我修复的极限，会导致乳腺癌

的发生［９⁃１０］。 大多数乳腺癌患者即使通过手术治疗，
术后复发转移的发生率仍较高，对患者生活质量及心

理健康造成严重影响［１１］。 因此，为降低乳腺癌患者的
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图 １　 血清 ＦＢＸＯ４５、ＳＬＣ７Ａ２ 水平预测乳腺癌患者术后复发转

移的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． １ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ
ｍｅｔａｔａｓｉｃ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｓｉｎｇ ｓｅｒｕｍ ＦＢＸＯ４５
ａｎｄ ＳＬＣ７Ａ２

病死率，尽快寻找有效指标预测乳腺癌术后复发转移

的风险，可为改善预后状况提供一定指导。
　 　 ＦＢＸＯ４５ 是一种非典型的 Ｅ３ 泛素连接酶，可促进

一些控制细胞存活或 ＤＮＡ 损伤关键分子的泛素依赖

性蛋白水解，能够作为癌基因促进癌细胞存活、肿瘤生

长和化疗耐药性，并与癌症的不良预后及乳腺癌或前

列腺癌中 ＥＭＴ 相关转录因子的降解有关［１２］。 Ｚｈａｎｇ
等［１３］研究发现，ＦＢＸＯ４５ 在膀胱癌细胞中表达水平显

著升高，敲低 ＦＢＸＯ４５ 后，膀胱癌细胞的增殖被阻断、
迁移和侵袭能力降低，并提高了凋亡率，提示 ＦＢＸＯ４５
高表达加速膀胱癌细胞增殖、迁移，可能在癌症患者复

发转 移 中 扮 演 重 要 角 色。 Ｓｈａｏ 等［１４］ 研 究 发 现，
ＦＢＸＯ４５ 在三阴性乳腺癌患者中显著升高，而 ＴＷＩＳＴ１
与 ＦＢＸＯ４５ 表达水平在三阴性乳腺癌肿瘤组织中呈负

相关，ＦＢＸＯ４５ 调节三阴性乳腺癌细胞中 ＴＷＩＳＴ１ 的表

达，同时，ＦＢＸＯ４５ 的下调在体内和体外阻断了 ＲＢＸ１
基因敲低引起的侵袭和转移，表明 ＲＢＸ１ 以 ＦＢＸＯ４５⁃
ＴＷＩＳＴ１ 依赖性方式加速三阴性乳腺癌的转移，推测

干预 ＦＢＸＯ４５ 可能是三阴性乳腺癌治疗的潜在策略。
本研究结果发现，乳腺癌患者血清 ＦＢＸＯ４５ 水平高于

良性病变患者， 且乳腺癌术后复发转移患者的

ＦＢＸＯ４５ 水平高于未复发转移患者，表明 ＦＢＸＯ４５ 高

表达可能参与乳腺癌患者术后复发转移的发展进程，
并在其中可能发挥极其重要的作用，其作用机制可能

是 ＦＢＸＯ４５ 可通过泛素化降解细胞周期蛋白依赖性激

酶抑制剂，使细胞周期加速发展，在乳腺癌细胞中，可
能导致细胞增殖失控，促进肿瘤细胞的快速分裂和生

长，从而推动乳腺癌的复发转移［１５］。 Ｚｈｅｎｇ 等［１６］研究

显示，ＦＢＸＯ４５ 在乳腺癌患者中明显升高，ＦＢＸＯ４５ 的

上调促进乳腺癌中的细胞增殖，而 ＦＢＸＯ４５ 沉默诱导

细胞凋亡，且 ＦＢＸＯ４５ 表达与乳腺癌患者生存率低有

关，推测 ＦＢＸＯ４５ 上调可能与乳腺癌患者复发转移有

紧密联系。 本研究发现，血清 ＦＢＸＯ４５ 是乳腺癌患者

术后复发转移的影响因素，且血清 ＦＢＸＯ４５ 预测乳腺

癌术后复发转移的 ＡＵＣ 较高，表明血清 ＦＢＸＯ４５ 有可

能成为预测乳腺癌患者术后复发转移的潜在特异性标

志物。
　 　 ＳＬＣ７Ａ２ 是一种跨膜转运蛋白，可以将阳离子氨

基酸转运到细胞中，有助于抗肿瘤药物的细胞内递送，
可通过激活多个信号级联反应对转移性肿瘤的发展产

生潜在的调节作用，可能在多个肿瘤中作为肿瘤抑制

基因发挥作用［１７］。 Ｊｉａｎｇ 等［１８］ 研究发现，非小细胞肺

癌患者 ＳＬＣ７Ａ２ 水平呈低表达，较低的 ＳＬＣ７Ａ２ 表达

与非小细胞肺癌较差的生存期相关，表明 ＳＬＣ７Ａ２ 低

表达与患者预后不良密切相关， 这可能是因为

ＳＬＣ７Ａ２ 基因转录本的水平与巨噬细胞、中性粒细胞

和树突状细胞浸润的程度相关，其低表达进一步促进

癌细胞的增殖与侵袭。 有研究报道，ＳＬＣ７Ａ２ 在三阴

性乳腺癌患者中下调，其低水平与临床分期、淋巴结转

移有关，提示 ＳＬＣ７Ａ２ 水平变化可能对乳腺癌患者预

后发展有较大影响［１９］。 本研究发现，乳腺癌患者中

ＳＬＣ７Ａ２ 水平明显低于良性病变患者，乳腺癌复发转

移患者的 ＳＬＣ７Ａ２ 水平明显低于未复发转移者，提示

ＳＬＣ７Ａ２ 低表达可能参与乳腺癌细胞侵袭、转移等恶

性行为的发展过程，这可能与 ＳＬＣ７Ａ２ 介导精氨酸等

阳离子氨基酸的转运有关，精氨酸在乳腺癌等多种肿

瘤的进展中起关键性作用，低表达的 ＳＬＣ７Ａ２ 可能促

进乳腺癌细胞的增殖、侵袭和迁移，从而对预后产生消

极影响［２０］。 Ｄｕ 等［２１］ 研究发现，乳腺癌患者 ＳＬＣ７Ａ２
水平明显下降，且经多因素 Ｃｏｘ 分析显示 ＳＬＣ７Ａ２ 是

乳腺癌患者预后结局的影响因素，表明 ＳＬＣ７Ａ２ 水平

变化可能反映乳腺癌患者预后发展的状况，推测可能

对预测乳腺癌患者术后复发转移有一定的辅助作用。
本研究发现，血清 ＳＬＣ７Ａ２ 是乳腺癌患者术后复发转

移的影响因素，血清 ＳＬＣ７Ａ２ 预测乳腺癌患者术后复

发转移的 ＡＵＣ 较高，表明 ＳＬＣ７Ａ２ 对乳腺癌患者术后

复发有较好的预测价值，有望成为预测乳腺癌患者术

后 复 发 转 移 的 潜 在 指 标， 血 清 ＳＬＣ７Ａ２ 低 于

１０５．４７ ｎｇ ／ Ｌ时，患者发生复发转移的风险较高，可能

为改善乳腺癌术后预后提供一定参考。 此外，临床分

期Ⅲ期、淋巴结转移、脉管侵犯是乳腺癌患者术后复发
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转移的危险因素，提示医生关注这几个指标情况，避免

病情进一步发展。 本研究发现血清 ＦＢＸＯ４５、ＳＬＣ７Ａ２
联合预测乳腺癌患者术后复发转移的 ＡＵＣ 优于各指

标单独预测，表明二者联合检测对乳腺癌患者术后复

发转移有更高的预测价值，可能有助于提高乳腺癌患

者生存时间及改善预后结局发展。
４　 结　 论

　 　 综上所述，乳腺癌患者血清 ＦＢＸＯ４５ 水平明显升

高，血清 ＳＬＣ７Ａ２ 水平明显下降，二者联合检测对乳腺

癌患者术后复发转移有更高的预测价值。 但是，血清

ＦＢＸＯ４５、ＳＬＣ７Ａ２ 参与乳腺癌术后复发转移的具体发

病机制仍需进一步探讨，后续将会增加研究内容进一

步验证本研究结果。
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨不同临床分期激素性股骨头坏死患者血清受体相互作用蛋白激酶（ＲＩＰＫ）水平的差异，
分析 ＲＩＰＫ 与激素性股骨头坏死病情进展的相关性。 方法　 选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２５ 年 １ 月就诊于新疆医科大学第

五附属医院创伤外科的激素性股骨头坏死患者 ２６７ 例作为病例组，另外选取同期医院健康体检者 ４０ 例为健康对照

组。 病例组患者根据 Ｆｉｃａｔ 分期标准划分为Ⅰ期 ～Ⅳ期。 比较 ２ 组、不同分期患者血清 ＲＩＰＫ１、ＲＩＰＫ２、ＲＩＰＫ３、ＲＩＰＫ４
水平特征的差异； Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析血清各 ＲＩＰＫ 亚型水平与激素性股骨头坏死临床分期的相关性。 结果　 激素

性股骨头坏死患者 ２６７ 例，其中 Ｆｉｃａｔ Ⅰ期 ６５ 例（２４． ３％）、Ⅱ期 ７８ 例（２９． ２％）、Ⅲ期 ６９ 例（２５． ８％）、Ⅳ期 ５５ 例

（２０．７％）；病例组患者血清 ＲＩＰＫ１、ＲＩＰＫ２、ＲＩＰＫ３、ＲＩＰＫ４ 水平均高于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ９．９３６ ／ ＜０．００１、１０．７４４ ／ ＜０．００１、
１３．９９６ ／ ＜０．００１、１０． ０１６ ／ ＜ ０． ００１）； 随着临床分期进展，血清 ＲＩＰＫ１、ＲＩＰＫ２、ＲＩＰＫ３、ＲＩＰＫ４ 水平均依次升高（Ｆ ／ Ｐ ＝
６２．２２１ ／ ＜０．００１、７７．０２８ ／ ＜０．００１、５８．８９６ ／ ＜０．００１、５７．５２２ ／ ＜０．００１）；Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析表明激素性股骨头坏死患者血

清 ＲＩＰＫ１、ＲＩＰＫ２、ＲＩＰＫ３、ＲＩＰＫ４ 水平均与 Ｆｉｃａｔ 分期呈显著正相关（ ｒｓ ＝ ０．６１１、０．７３３、０．６６０、０．７０４，均 Ｐ＜０．０１）。 结论　
激素性股骨头坏死患者血清 ＲＩＰＫ１、ＲＩＰＫ２、ＲＩＰＫ３、ＲＩＰＫ４ 水平显著升高，且随着 Ｆｉｃａｔ 分期的进展各 ＲＩＰＫ 水平逐渐

升高，ＲＩＰＫ 家族成员与激素性股骨头坏死的病情严重程度密切相关。
【关键词】 　 激素性股骨头坏死；受体相互作用蛋白激酶；相关性
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To investigate the differences in serum receptor⁃interacting protein kinase (RIPK) levels

among patients with steroid⁃induced osteonecrosis of the femoral head (SONFH) at different clinical stages, and to analyze the

correlation between RIPK and the progression of SONFH. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 267 patients with SONFH who were treated

in the Department of Traumatic Surgery, the Fifth Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University from January 2022 to

January 2025 were selected as the case group, and 40 healthy subjects who underwent physical examination in the same hospi⁃
tal during the same period were selected as the healthy control group. Patients in the case group were classified into stages Ⅰ
to Ⅳ according to the Ficat staging criteria. The differences in serum levels of RIPK1, RIPK2, RIPK3, and RIPK4 were com⁃
pared between the two groups and among patients with different stages. Spearman correlation analysis was used to evaluate the

correlation between serum levels of each RIPK subtype and the clinical staging of SONFH. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Among the 267 patients

with SONFH, 65 cases (24.3% ) were in Ficat stage Ⅰ, 78 cases (29.2% ) in stage Ⅱ, 69 cases (25.8% ) in stage Ⅲ, and 55

cases (20.7% ) in stage Ⅳ. The serum levels of RIPK1, RIPK2, RIPK3, and RIPK4 in the case group were significantly higher

than those in the healthy control group (t/P =9.936/<0.001, 10.744/<0.001, 13.996/<0.001, 10.016/<0.001). With the progres⁃
� sion of clinical staging (from stage Ⅰ to Ⅳ), the serum levels of RIPK1, RIPK2, RIPK3, and RIPK4 increased sequentially
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(F/P =62.221/<0.001, 77.028/<0.001, 58.896/<0.001, 57.522/<0.001). Spearman correlation analysis showed that serum levels

� of RIPK1, RIPK2, RIPK3, and RIPK4 in patients with SONFH were significantly positively correlated with Ficat staging (rs =

� 0.611, 0.733, 0.660, 0.704, all P<0.05). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The serum levels of RIPK1, RIPK2, RIPK3, and RIPK4 in patients with

� SONFH are significantly higher than those in the healthy control group, and these RIPK levels gradually increase with the pro⁃
gression of Ficat staging. This suggests that members of the RIPK family are closely related to the severity of SONFH and

may be involved in the progression of the disease.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Glucocorticoid⁃induced osteonecrosis of the demoral head; Receptor⁃interacting protein kinase; Correla⁃
tion

　 　 激素性股骨头坏死是非创伤性股骨头坏死的常见

类型，在所有非创伤性股骨头坏死病例中占比高达

４０％～６０％［１］。 目前临床上常用的激素性股骨头坏死

分期系统有 Ｆｉｃａｔ 分期、ＡＲＣＯ 分期等［２⁃３］。 不同的分

期系统在指导临床治疗和评估预后方面均发挥了重要

作用，但如何更准确、快捷判断激素性股骨头坏死患者

的临床分期及病情仍是临床亟待解决的关键问题。 血

清受体相互作用蛋白激酶（ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＲＩＰＫ）家族在细胞凋亡、坏死性凋亡等过程中

发挥着关键作用［４⁃６］。 近年来，有研究发现 ＲＩＰＫ 家族

成员在多种疾病的发生发展过程中表达异常，其中

ＲＩＰＫ１ 激酶活性升高可促进骨细胞凋亡水平，从而导

致糖皮质激素暴露后骨修复能力下降［７⁃８］；ＲＩＰＫ３ 介

导的坏死性凋亡与股骨头内炎性因子水平升高呈正相

关，可加速骨结构破坏［９⁃１０］。 然而，目前尚不清楚

ＲＩＰＫ 家族成员在激素性股骨头坏死发病机制中的确

切作用和临床意义。 基于此，本研究旨在通过检测不

同临床分期激素性股骨头坏死患者血清 ＲＩＰＫ 亚型水

平特征，分析 ＲＩＰＫ 水平特征及与临床分期的相关性，
为激素性股骨头坏死的早期诊断、病情评估提供潜在

的生物标志物，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２５ 年 １ 月就诊

于新疆医科大学第五附属医院创伤外科的激素性股骨

头坏死患者 ２６７ 例作为病例组。 另外选取同期医院健

康体检者 ４０ 例为健康对照组，健康对照人群无任何髋

关节疾病症状和体征，通过详细的问诊、体格检查及髋

关节 Ｘ 线检查进行排除。 病例组患者平均病程（３．４２±
１．２３）个月，２ 组人员性别、年龄、吸烟史、饮酒史、糖尿

病病史、高血压病史等比较，差异均无统计学意义（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（２０２１１０１９０３４），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有明确的糖皮

质激素使用史，使用剂量、疗程符合临床常见导致股骨

头坏死的情况；②符合 Ｆｉｃａｔ 分期诊断标准［１１］，通过髋

表 １　 健康对照组和病例组临床特征比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎ⁃
ｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃａｓｅ ｇｒｏｕｐ

指　 标
健康对照组
（ｎ＝ ４０）

病例组
（ｎ＝ ２６７）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ ０．４４２ ０．５０６
　 男 ２５（６２．５） １５２（５６．９）
　 女 １５（３７．５） １１５（４３．１）
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ４８．００±５．５７ ４７．１７±７．２４ ０．６９６ ０．４８７
不良嗜好［例（％）］
　 吸烟史 ２０（５０．０） １２０（４４．９） ０．３５９ ０．５４９
　 饮酒史 １４（３５．０） ８９（３３．３） ０．０４３ ０．８３５
基础病［例（％）］
　 糖尿病 ６（１５．０） ３０（１１．２） ０．１８２ ０．６７０
　 高血压 ８（２０．０） ４６（１７．２） ０．１８４ ０．６６８

关节正位 Ｘ 线、蛙式位 Ｘ 线及磁共振成像（ＭＲＩ）等影

像学检查进行综合判断；③年龄＞１８ 岁。 （２）排除标

准：①合并其他原因导致的股骨头坏死，包括创伤性股

骨头坏死、酒精性股骨头坏死等；②合并髋关节发育不

良、类风湿性关节炎累及髋关节、髋关节肿瘤等严重的

髋关节疾病；③存在严重的肝肾功能障碍；④合并恶性

肿瘤或自身免疫性疾病活动期；⑤入组前 ３ 个月内使

用过化疗药物或免疫抑制剂。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 股骨头坏死范围、程度评估：依据 ＡＲＣＯ 分期

和 Ｆｉｃａｔ 分期标准共同判定［１１］，采用双盲法对病例组

患者进行分期。 ＡＲＣＯ 分期和 Ｆｉｃａｔ 分期主要依据患

者的临床症状、体征及影像学检查结果进行判断：（１）
Ⅰ期：患者无明显临床症状或仅轻微髋关节疼痛，Ｘ 线

检查显示股骨头外形正常，但骨扫描或 ＭＲＩ 检查可能

发现股骨头内有异常信号，组织学可见骨坏死证据；
（２）Ⅱ期：患者髋关节疼痛加重且活动受限，Ｘ 线检查

可见股骨头密度不均，出现硬化带、囊性变或骨质疏

松，但股骨头形态完整且无软骨下塌陷，ＣＴ ／ ＭＲＩ 可清

晰显示骨小梁破坏、囊性变，股骨头轮廓正常；（３）Ⅲ
期：患者疼痛显著，活动严重受限且可伴跛行，Ｘ 线检

查可见股骨头软骨下骨塌陷，出现新月征但股骨头整
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体轮廓未明显变形，关节间隙正常，ＣＴ ／ ＭＲＩ 明确显示

软骨下骨折、局部骨塌陷，骨髓水肿加重；（４）Ⅳ期：患
者疼痛剧烈且关节功能严重丧失，出现骨性关节炎表

现，Ｘ 线检查可见股骨头显著塌陷、变形，关节间隙变

窄且髋臼受累，继发髋关节骨关节炎。
１．３．２　 血清 ＲＩＰＫ 水平检测： 在患者清晨空腹 ／健康

对照组体检时采集肘静脉血 ５ ｍｌ，在 ４℃条件下离心

留取上层血清备检，采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）
法检测血清 ＲＩＰＫ１、ＲＩＰＫ２、ＲＩＰＫ３、ＲＩＰＫ４ 水平。 试剂

盒均 购 自 上 海 酶 联 生 物 科 技 有 限 公 司 （ 货 号：
ｍｌ１０６３７３、ｍｌ１０７６４４、ｍｌ０６０６５４），严格按照试剂盒说明

书进行操作；并在 Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ ＧＯ 全波长酶标仪（购自

赛默飞世尔科技公司）４５０ ｎｍ 波长处测定各孔的吸光

度（ＯＤ 值），根据各试剂盒中标准品的 ＯＤ 值绘制标

准曲线， 通过标准曲线计算出待测血清 ＲＩＰＫ１、
ＲＩＰＫ２、ＲＩＰＫ３、ＲＩＰＫ４ 的浓度。
１．４　 统计学方法　 应用 ＳＰＳＳ ２６．０ 进行数据统计学分

析。 符合正态分布且方差齐的计量资料以 􀭰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 Ｏｎｅ⁃
ｗａｙ ＡＮＯＶＡ 方差分析，进一步采用 ＳＮＫ⁃ｑ 检验进行两

两比较；计数资料以频数 ／构成比（％）表示，组间比较

采用 χ２ 检验；采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析探讨血清各

ＲＩＰＫ 亚型水平与激素性股骨头坏死临床分期的相关

性。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 病例组激素应用及临床分期情况 　 激素性股骨

头坏死患者 ２６７ 例，１６０ 例患者应用泼尼松，使用剂量

２０．０～６８．０ ｍｇ ／ ｄ，平均（４５．０３±１２．１０）ｍｇ ／ ｄ，疗程 ２～１２
个月，平均（６．５９±２．１０）月；１０７ 例患者应用甲泼尼龙，
使用剂量 １５．０ ～ ５５．０ ｍｇ ／ ｄ，平均（３５．８５±９．３８）ｍｇ ／ ｄ，
疗程 ３～１４ 个月，平均（７．１８±２．３５）月。 依据 ＡＲＣＯ 分

期和 Ｆｉｃａｔ 分期标准共同判定：Ⅰ期 ６５ 例（２４．３％）、Ⅱ
期 ７８ 例 （２９． ２％）、Ⅲ期 ６９ 例 （ ２５． ８％）、Ⅳ期 ５５ 例

（２０．７％）。
２．２　 ２ 组血清 ＲＩＰＫ 水平比较 　 病例组患者血清

ＲＩＰＫ１、ＲＩＰＫ２、ＲＩＰＫ３、ＲＩＰＫ４ 水平均高于健康对照组

（Ｐ＜０．０１），见表 ２。
２．３　 不同分期患者血清 ＲＩＰＫ 水平比较　 随着临床分

期（Ⅰ→Ⅳ期）进展血清 ＲＩＰＫ１、ＲＩＰＫ２、ＲＩＰＫ３、ＲＩＰＫ４
水平均依次升高（Ｐ＜０．０１），见表 ３。
２．４　 临床分期与血清 ＲＩＰＫ 水平的相关性　 对激素性

股骨头坏死患者 Ｆｉｃａｔ 分期进行赋值：Ⅰ期 ＝ １、Ⅱ期 ＝
２、Ⅲ期＝ ３、Ⅳ期＝ ４。 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析表明，激素

性股骨头坏死患者血清 ＲＩＰＫ１、ＲＩＰＫ２、ＲＩＰＫ３、ＲＩＰＫ４

水平均与 Ｆｉｃａｔ 分期呈显著正相关（ ｒｓ ＝ ０．６１１、０．７３３、
０．６６０、０．７０４，Ｐ 均＜０．０１）。

表 ２　 健康对照组和病例组血清 ＲＩＰＫ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＲＩＰＫ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃａｓｅ ｇｒｏｕｐ

指　 标
健康对照组
（ｎ＝ ４０）

病例组
（ｎ＝ ２６７） ｔ 值 Ｐ 值

ＲＩＰＫ１ ３２．５６±６．９４ ５２．６９±１２．５２ ９．９３６ ＜０．００１
ＲＩＰＫ２ ２５．６８±５．８２ ４５．９８±１１．７２ １０．７４４ ＜０．００１
ＲＩＰＫ３ ３０．２５±８．１０ ５９．６０±１２．８８ １３．９９６ ＜０．００１
ＲＩＰＫ４ ２８．５４±６．３７ ４８．２２±１２．１６ １０．０１６ ＜０．００１

表 ３　 不同分期激素性股骨头坏死患者血清 ＲＩＰＫ 水平比较　
（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＲＩＰＫ ｌｅｖｅｌｓ ａｍｏｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｔｅｒ⁃
ｏｉｄ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｆｅｍｏｒａｌ ｈｅａｄ ａｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔａｇｅｓ

分期 例数 ＲＩＰＫ１ ＲＩＰＫ２ ＲＩＰＫ３ ＲＩＰＫ４
Ⅰ期 ６５ ４３．００±７．５３ ３５．７０±７．４１ ４９．５８±８．６４ ３８．８３±８．３３
Ⅱ期 ７８ ４８．５６±８．５２ ４２．５６±８．５２ ５５．６８±９．３１ ４４．６８±１０．７６
Ⅲ期 ６９ ５６．３２±１０．０４ ４９．６８±９．２２ ６３．２５±１１．７０ ５１．３２±９．６０
Ⅳ期 ５５ ６５．４５±１２．４０ ５８．３２±９．２０ ７２．４５±１０．２０ ６０．４５±８．７５
Ｆ 多期间对比 ６２．２２１ ７７．０２８ ５８．８９６ ５７．５２２
Ｐ 多期间对比 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

３　 讨　 论

　 　 本研究结果显示， 病例组患者血清 ＲＩＰＫ１、
ＲＩＰＫ２、ＲＩＰＫ３、ＲＩＰＫ４ 水平均显著高于健康对照组，提
示 ＲＩＰＫ 家族成员在激素性股骨头坏死的发病中可能

发挥一定作用。 ＲＩＰＫ 家族成员通过调控凋亡与坏死

性凋亡信号转导在激素性股骨头坏死中发挥核心作

用。 ＲＩＰＫ１ 具有激酶依赖性和非激酶依赖性双重功

能［１２］。 ＲＩＰＫ１ 通过自身的激酶活性激活下游的半胱

天冬酶依赖的凋亡通路或坏死小体依赖的坏死性凋亡

通路［１３］。 此外，ＲＩＰＫ１ 与 ＲＩＰＫ３ 结合形成坏死小体会

激活 ＭＬＫＬ 通路，导致成骨细胞死亡和炎性因子释放

并进一步抑制骨形成，加速股骨头塌陷［１４⁃１５］。 ＲＩＰＫ２
主要参与炎性反应和免疫调节。 在激素性股骨头坏死

患者中，血清 ＲＩＰＫ２ 水平升高，提示炎性反应和免疫

调节失衡可能参与了疾病的发生发展［１６］。 激素的使

用可能同时会导致股骨头内的组织细胞释放高迁移率

族蛋 白 Ｂ１ （ ＨＭＧＢ１ ） 等 损 伤 相 关 分 子 模 式

（ＤＡＭＰｓ） ［１７］。 ＤＡＭＰｓ 可以被免疫细胞表面的模式识

别受体识别进而激活 ＲＩＰＫ２ 参与的炎性信号通路，导
致 ＮＦ⁃κＢ 等转录因子的激活并促进炎性因子大量释

放［１８］。 炎性因子的释放会引发局部炎性反应并导致
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血管内皮细胞损伤、影响股骨头的血液供应；同时，炎
性因子还会刺激破骨细胞的活性、抑制成骨细胞的功

能并进一步破坏股骨头的结构和功能［１９］。
　 　 ＲＩＰＫ３ 在坏死性凋亡中起核心作用，其水平升高

可能意味着坏死性凋亡在激素性股骨头坏死发病过程

中较为活跃。 糖皮质激素可通过诱导氧化应激显著增

加细胞内活性氧（ＲＯＳ）水平，临床研究和动物模型均

表明长期或高剂量激素使用会导致骨髓间充质干细胞

（ＢＭＳＣｓ）和骨微血管内皮细胞（ＢＭＥＣｓ）中线粒体功

能障碍 ［２０⁃２１］。 ＲＯＳ 不仅直接损伤 ＤＮＡ、脂质和蛋白

质，还可通过激活内质网应激和 ＪＮＫ ／ ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号

通路上调坏死性凋亡关键蛋白 ＲＩＰＫ３ 的表达［２２⁃２３］。
坏死性凋亡导致的细胞死亡具有强烈促炎特性，会释

放 ＨＭＧＢ１、ＩＬ⁃１β 等 ＤＡＭＰｓ 并进一步激活巨噬细胞，
加剧局部炎性级联反应，这种病理过程在临床表现为

骨小梁微结构破坏、骨细胞凋亡增加及股骨头血供障

碍，最终导致股骨头塌陷和关节功能障碍［２４］。 ＲＩＰＫ４
与细胞增殖、分化和迁移等过程密切相关。 激素可能

会抑制骨髓间充质干细胞向成骨细胞的分化，使得成

骨细胞数量减少及骨形成能力下降［２５］。 同时，激素可

能通过上调 ＲＡＮＫＬ 等通路增强破骨细胞活性及成

骨—破骨平衡，使骨吸收超过骨形成［２６］。 ＭＡＰＫ 信号

通路在调控 ＢＭＳＣｓ 成骨分化、线粒体功能及骨再生中

起核心作用，其异常激活可能通过干扰自噬或细胞存

活加剧骨代谢紊乱［２７］。 尽管 ＲＩＰＫ４ 的具体作用尚未

在激素性股骨头坏死相关研究中明确，但跨膜信号分

子对骨细胞功能的调控机制提示，ＲＩＰＫ４ 可能通过类

似途径影响 ＭＡＰＫ 通路活性进而参与骨修复异常

过程［２８］。
　 　 本研究还观察到不同分期病例组间血清 ＲＩＰＫ１、
ＲＩＰＫ２、ＲＩＰＫ３、ＲＩＰＫ４ 水平差异均有统计学意义，且随

着分期的进展各 ＲＩＰＫ 水平逐渐升高。 进一步通过

Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析发现激素性股骨头坏死患者的临

床分期与血清 ＲＩＰＫ１、ＲＩＰＫ２、ＲＩＰＫ３、ＲＩＰＫ４ 水平呈显

著正相关，提示随着疾病的进展 ＲＩＰＫ 家族成员在激

素性股骨头坏死发病机制中的作用逐渐增强。 在激素

性股骨头坏死的早期，激素对股骨头内细胞的影响相

对较小，细胞凋亡和坏死性凋亡等病理过程处于相对

较低的水平，因此血清 ＲＩＰＫ 水平升高不明显。 同时，
炎性反应加剧会导致血管内皮细胞损伤，破坏股骨头

微血管系统并引发局部血液供应障碍、加重组织缺血

缺氧状态［２９⁃３０］。 基于本研究结果，ＲＩＰＫ 有潜力作为

激素性股骨头坏死的疾病标志物和治疗靶点。 在疾病

诊断方面血清 ＲＩＰＫ 水平的检测可以作为一种简单、

便捷的辅助诊断方法，有助于早期发现激素性股骨头

坏死并提高诊断的准确性。 对于有长期使用激素病史

且血清 ＲＩＰＫ 水平升高的患者应高度警惕股骨头坏死

的发生，及时进行进一步的影像学检查以便早期诊断

和治疗。
　 　 本研究也存在一些局限性。 首先，本研究样本量

相对较小，可能会影响研究结果的普遍性和可靠性。
在后续研究中应进一步扩大样本量以更全面地了解激

素性股骨头坏死患者血清 ＲＩＰＫ 水平的特征及其与临

床分期的相关性。 其次，本研究为横断面研究，虽然初

步评估了血清 ＲＩＰＫ 水平与激素性股骨头坏死临床分

期的相关性，但无法明确 ＲＩＰＫ 水平变化与疾病发生

发展的因果关系。 后续可开展前瞻性队列研究，对患

者进行长期随访以动态监测血清 ＲＩＰＫ 水平的变化，
同时应结合影像学检查和临床症状更准确地揭示

ＲＩＰＫ 在激素性股骨头坏死发病过程中的作用机制和

动态变化规律。 此外，应进一步开展基础研究以验证

ＲＩＰＫ 在激素性股骨头坏死中的作用及相关信号通路，
为激素性股骨头坏死的临床治疗及潜在治疗靶点开发

提供新思路。
　 　 综上所述，激素性股骨头坏死患者血清 ＲＩＰＫ１、
ＲＩＰＫ２、ＲＩＰＫ３、ＲＩＰＫ４ 水平显著高于健康对照组，且随

着 Ｆｉｃａｔ 分期的进展各 ＲＩＰＫ 水平逐渐升高，提示

ＲＩＰＫ 家族成员与激素性股骨头坏死的病情严重程度

密切相关，可能参与了疾病的进展过程。
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２０２２，１７９：３０１⁃３１６． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｆｒｅｅｒａｄｂｉｏｍｅｄ．２０２１．１１．００８．

［１４］ 　 彭伟，朱立国，尹逊路，等． 基于 ＲＩＰＫ１ ／ ＲＩＰＫ３ ／ ＭＬＫＬ 通路探讨

补肾活血方对髓核细胞坏死性凋亡的影响［ Ｊ］ ． 中国中医药信

息杂 志， ２０２５， ３２ （ ３ ）： ６９⁃７５． ＤＯＩ： １０． １９８７９ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． １００５⁃
５３０４．２０２４０９４９５．

［１５］ 　 Ｐｅｎｇ Ｐ， Ｎｉｅ Ｚ， Ｓｕｎ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ ｉｎｄｕｃｅ ｆｅｍｏｒａｌ ｈｅａｄ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＲＯＳ ／ ＪＮＫ ／ ｃ⁃Ｊｕｎ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． ＦＥＢＳ
Ｏｐｅｎ Ｂｉｏ， ２０２１，１１（１）：３１２⁃３２１． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ２２１１⁃５４６３．１３０３７．

［１６］ 　 Ｇａｏ Ｐ， Ｌｉｕ Ｈ， Ｈｕａｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ Ｃｒｏｈｎ Ｄｉｓｅａｓｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ＡＴＧ１６Ｌ１⁃Ｔ３００Ａ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｂｙ
ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ＴＬＲ⁃ ａｎｄ ＮＬＲ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ［ Ｊ ］ ． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，
２０２２，１８（１１）：２５６１⁃２５７５． ＤＯＩ：１０．１０８０ ／ １５５４８６２７．２０２２．２０３９９９１．

［１７］ 　 Ｚｏｕ Ｃ， Ｌｉｕ Ｌ， Ｈｕａｎｇ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｂａｉｙｉｎｇ ｑｉｎｇｍａｉ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ａｍｅｌｉｏ⁃
ｒａｔｅｓ ｔｈｒｏｍｂｏａｎｇｉｉｔｉｓ ｏｂｌｉｔｅｒａｎｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＨＭＧＢ１ ／ ＲＡＧＥ ／ ＮＦ⁃κＢ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２２，１３：１０１８４３８． ＤＯＩ：
１０．３３８９ ／ ｆｐｈａｒ．２０２２．１０１８４３８．

［１８］ 　 Ｌｉ Ｑ， Ｚｈａｎｇ Ｓ， Ｚｈｏｕ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｔｏｃｏｔｒｉｅｎｏｌ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｃｏｌｉｔｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉ⁃

ａｔｅｄ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ＴＬＲ４ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｒｅｓ Ｔｏｘｉｃｏｌ， ２０２４，７：１００１９６． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ．ｃｒｔｏｘ．２０２４．１００１９６．

［１９］ 　 Ｐｅｎｇ Ｐ， Ｎｉｅ Ｚ， Ｓｕｎ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ ｉｎｄｕｃｅ ｆｅｍｏｒａｌ ｈｅａｄ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＲＯＳ ／ ＪＮＫ ／ ｃ⁃Ｊｕｎ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． ＦＥＢＳ
Ｏｐｅｎ Ｂｉｏ， ２０２１，１１（１）：３１２⁃３２１． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ２２１１⁃５４６３．１３０３７．

［２０］ 　 柯志飞，曹春霞，尚画雨，等． ＲＩＰＫ１ ／ ＲＩＰＫ３ 介导的程序性坏死

在离心运动骨骼肌损伤及修复中的作用［ Ｊ］ ． 中国体育科技，
２０２４，６０（４）：５４⁃６３． ＤＯＩ：１０．１６４７０ ／ ｊ．ｃｓｓｔ．２０２４０４２．

［２１］ 　 Ｙａｎｇ Ｙ， Ｊｉａｎ Ｙ， Ｌｉｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ
ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｓｔｅｒｏｉｄ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓ ｏｆ ｆｅｍｏｒａｌ ｈｅａｄ： ａ
ｎａｒｒａｔｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ． ＥＦＯＲＴ Ｏｐｅｎ Ｒｅｖ， ２０２４，９（１１）：１０１３⁃１０２２．
ＤＯＩ：１０．１５３０ ／ ＥＯＲ⁃２４⁃００２３．

［２２］ 　 姜旭，何哲希，刘露，等． 骨免疫对激素性股骨头坏死作用的研究

进展［Ｊ］ ． 中国矫形外科杂志，２０２５，３３（６）：５２３⁃５２７，５３４． ＤＯＩ：
１０．２０１８４ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．Ｉｓｓｎ１００５⁃８４７８．１１００１３．

［２３］ 　 Ｚｈｏｎｇ Ｙ， Ｚｈａｎｇ ＺＨ， Ｗａｎｇ ＪＹ， ｅｔ ａｌ． Ｚｉｎｃ ｆｉｎｇｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ９１ ｍｅｄｉ⁃
ａｔｅｓ ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｉｎｉｔｉａｔｉｎｇ ＲＩＰＫ１⁃ＲＩＰＫ３⁃ＭＬＫＬ ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ＴＮＦ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ ｌｉｇａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｌｅｔｔ，
２０２２，３５６：７５⁃８８． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｔｏｘｌｅｔ．２０２１．１２．０１５．

［２４］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｙａｎｇ Ｚ， Ｘｕ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｓｔｅｏｃｙｔｅ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｓｔｅｒｏｉｄ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｆｅｍｏｒａｌ ｈｅａｄ ｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＲＯＳ⁃
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ［Ｊ］ ． Ｏｒｔｈｏｐ Ｓｕｒｇ， ２０２４， １６（３）：７３３⁃７４４．
ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｏｓ．１４０１０．

［２５］ 　 Ｓｕｎ Ｆ， Ｚｈｏｕ ＪＬ， Ｗｅｉ ＳＸ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ ｉｎｄｕｃｅ ｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｏｆ ｔｈｅ ｆｅｍｏｒａｌ ｈｅａｄ ｉｎ ｒａｔｓ ｖｉａ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ＦＯＸＯ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
［Ｊ］． Ｐｅｅｒ Ｊ， ２０２２，１０：ｅ１３３１９． ＤＯＩ：１０．７７１７ ／ ｐｅｅｒｊ．１３３１９．

［２６］ 　 Ｗａｎｇ Ｊ， Ｚｈａｏ Ｃ， Ｚｈａｏ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ５
ｒｅｓｉｓｔｓ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｈｅｌｉｙｏｎ，２０２４，１０ （ １３）：
ｅ３４０２７． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｈｅｌｉｙｏｎ．２０２４．ｅ３４０２７

［２７］ 　 任翔宇，沈飞，金玲，等． 运动促进骨骼肌健康的新视角：基于

Ｒａｃ１ ／ ＰＡＫ１ ／ ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号通路改善肌生成和糖代谢的研究进

展与展望 ［ Ｊ］ ． 中国体育科技， ２０２３， ５９ （ ５）：７９⁃８７． ＤＯＩ： １０．
１６４７０ ／ ｊ．ｃｓｓｔ．２０２１０９６．

［２８］ 　 Ｘｕ Ｘ， Ｌｉｕ Ｓ， Ｌｉｕ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｐｉｅｚｏ ｃｈａｎｎｅｌｓ： ａｗｅｓｏｍｅ ｍｅｃｈａｎｏｓｅｎｓｉ⁃
ｔｉｖｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｉｎ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｏｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｏｌｅ ｉｎ ｂｏｎｅ
［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２１， ２２ （ １２ ）： ６４２９． ＤＯＩ： １０． ３３９０ ／
ｉｊｍｓ２２１２６４２９．

［２９］ 　 王晓萍，张亚衡，周明旺． 激素性股骨头坏死发病机制研究进展

［Ｊ］ ． 陕西医学杂志，２０２５，５４（３）：４２９⁃４３２． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１０００⁃７３７７．２０２５．０３．０２７．

［３０］ 　 Ｗａｎｇ Ｐ， Ｓｈａｏ Ｗ， Ｗａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ａｖａｓｃｕｌａｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｏｆ ｔｈｅ ｆｅｍｏｒａｌ ｈｅａｄ： ａ ｃｌａｓｓｉｃ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｔｒａｔｅｇｙ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ，
２０２４，１２（１１）：２５７７． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ１２１１２５７７．

（收稿日期：２０２５－０６－１３）

·８６３１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 １１ 月第 ２４ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１１



　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２５．１１．０１７ 论著·基础

　 ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 通过靶向调控 ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ ／ ＲｈｏＡ 轴
抑制脂多糖诱导的肾小管上皮细胞损伤

韩玲芝，张雪，卢祥云，刘堃，邵春芝

基金项目： 山东省自然科学基金创新发展联合基金项目（ＺＲ２０２３ＬＺＹ１７６）
作者单位： ２６６３００　 山东省青岛市胶州中心医院肾病内科（韩玲芝、张雪、卢祥云、刘堃），感染性疾病科（邵春芝）
通信作者： 邵春芝，Ｅ⁃ｍａｉｌ：８４４１４１１０８６＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨长链非编码核糖核酸（ＬｎｃＲＮＡ）线粒体 ＲＮＡ 加工核糖核酸内切酶 ＲＮＡ 组分（ＲＭＲＰ）是
否可通过靶向调控微小核糖核酸（ｍｉＲ）⁃５８０⁃３ｐ ／ Ｒａｓ 同源基因家族成员 Ａ（ＲｈｏＡ）轴抑制脂多糖（ＬＰＳ）诱导的肾小管

上皮细胞损伤。 方法　 于 ２０２４ 年 ５—１０ 月在青岛市胶州中心医院中心实验室进行实验。 将体外正常培养的人肾小

管上皮细胞 ＨＫ⁃２ 记为对照（Ｃｏｎｔｒｏｌ）组，使用 ＬＰＳ 建立细胞损伤模型，根据不同处理方式分为模型（Ｍｏｄｅｌ）组、ｓｈ⁃ＮＣ
组、ｓｈ⁃ＲＭＲＰ 组、ｓｈ⁃ＲＭＲＰ＋ａｎｔｉ⁃ＮＣ 组、ｓｈ⁃ＲＭＲＰ＋ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ 组。 实时荧光定量 ＰＣＲ（ｑＲＴ⁃ＰＣＲ）检测 ＬｎｃＲＮＡ
ＲＭＲＰ、ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ、ＲｈｏＡ ｍＲＮＡ 表达；双荧光素酶实验检测 ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 与 ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ 与 ＲｈｏＡ 调控

关系；细胞计数试剂盒⁃８（ＣＣＫ８）实验检测细胞增殖；酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测白介素⁃１β（ ＩＬ⁃１β）、白介素⁃６
（ＩＬ⁃６）、肿瘤坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）水平；流式细胞仪检测细胞凋亡；蛋白免疫印迹（ＷＢ）检测 ＲｈｏＡ、增殖细胞核抗原

（ＰＣＮＡ）、Ｂ 淋巴细胞瘤⁃２（Ｂｃｌ⁃２）、Ｂｃｌ⁃２ 相关 Ｘ 蛋白（Ｂａｘ）表达。 结果 　 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，Ｍｏｄｅｌ 组中 ＬｎｃＲＮＡ
ＲＭＲＰ、ＲｈｏＡ ｍＲＮＡ 及蛋白表达、细胞凋亡率、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、Ｂａｘ 蛋白表达升高，ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ、ＨＫ⁃２ 细胞存活率、
ＰＣＮＡ、Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达降低（Ｐ＜０．０１）；与 Ｍｏｄｅｌ 组、ｓｈ⁃ＮＣ 组比较，ｓｈ⁃ＲＭＲＰ 组 ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ、ＲｈｏＡ ｍＲＮＡ 及蛋白表

达、细胞凋亡率、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、Ｂａｘ 表达降低，ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ、ＨＫ⁃２ 细胞存活率、ＰＣＮＡ、Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达升高（Ｐ＜
０．０１）；与 ｓｈ⁃ＲＭＲＰ 组、ｓｈ⁃ＲＭＲＰ＋ａｎｔｉ⁃ＮＣ 组比较，ｓｈ⁃ＲＭＲＰ＋ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ 组中 ＲｈｏＡ ｍＲＮＡ 及蛋白表达、细胞凋亡

率、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、Ｂａｘ 蛋白表达升高，而 ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ、ＨＫ⁃２ 细胞存活率、ＰＣＮＡ、Ｂｃｌ⁃２ 表达降低（Ｐ＜０．０１）；双荧光

素酶实验显示，与 ｍｉｍｉｃ⁃ＮＣ 组比较，ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ ｍｉｍｉｃ 组转染 ＷＴ⁃ＲＭＲＰ、ＷＴ⁃ＲｈｏＡ 的荧光素酶活性降低（Ｐ＜０．０１）。
结论　 敲低 ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 可通过靶向调控 ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ ／ ＲｈｏＡ 轴抑制 ＬＰＳ 诱导的 ＨＫ⁃２ 细胞炎性反应及细胞凋亡，从
而发挥抑制肾小管上皮细胞损伤的作用。

【关键词】 　 急性肾损伤；肾小管上皮细胞；ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ；ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ ／ ＲｈｏＡ 轴；脂多糖

【中图分类号】 　 Ｒ６９２　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ ／
ＲｈｏＡ ａｘｉｓ　 Ｈａｎ Ｌｉｎｇｚｈｉ∗， Ｚｈａｎｇ Ｘｕｅ， Ｌｕ Ｘｉａｎｇｙｕｎ， Ｌｉｕ Ｋｕｎ， Ｓｈａｏ Ｃｈｕｎｚｈｉ．∗Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｎｅｐｈｒｏｌｏｇｙ， Ｊｉａｏｚｈｏｕ Ｃｅｎｔｒａｌ
Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｑｉｎｇｄａｏ， Ｓｈａｎｄｏｎｇ，Ｑｉｎｇｄａｏ ２６６３００，Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｊｏｉｎｔ Ｆｕｎｄ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ （ＺＲ２０２３ＬＺＹ１７６）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｓｈａｏ Ｃｈｕｎｚｈｉ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ８４４１４１１０８６＠ ｑｑ．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate whether long non⁃coding RNA (LncRNA) mitochondrial RNA processing RNA

endonuclease RNA component (RMRP) can inhibit lipopolysaccharide (LPS)⁃induced renal tubular epithelial cell injury by tar⁃
geting the microRNA (miR)⁃580⁃3p/Ras homologous gene family member A (RhoA) axis. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 The experiment was

conducted in the Central Laboratory of Jiaozhou Central Hospital of Qingdao from May to October 2024. Normally cultured

human renal tubular epithelial cells HK⁃2 were designated as the Control group. A cell injury model was established using

LPS, and the cells were divided into the Model group, sh⁃NC group, sh⁃RMRP group, sh⁃RMRP +anti⁃NC group, and sh⁃
RMRP+anti⁃miR⁃580⁃3p group according to different treatments. The expression levels of LncRNA RMRP, miR⁃580⁃3p, and

RhoA mRNA were detected by quantitative real⁃time PCR (qRT⁃PCR). The regulatory relationships between LncRNA RMRP

and miR⁃580⁃3p, and between miR⁃580⁃3p and RhoA were examined by dual⁃luciferase assay. Cell proliferation was assessed
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by Cell Counting Kit⁃8 (CCK⁃8) assay. The levels of interleukin⁃1β (IL⁃1β), interleukin⁃6 (IL⁃6), and tumor necrosis factor⁃α
(TNF⁃α) were measured by enzyme⁃linked immunosorbent assay (ELISA). Apoptosis was analyzed by flow cytometry. The

protein expressions of RhoA, proliferating cell nuclear antigen (PCNA), B⁃cell lymphoma⁃2 (Bcl⁃2), and Bcl⁃2 associated X

protein (Bax) were detected by Western blot. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the Control group, the Model group showed increased

expression of LncRNA RMRP, RhoA mRNA and protein, apoptosis rate, IL⁃1β, IL⁃6, TNF⁃α, and Bax protein expression,

while miR⁃580⁃3p expression, HK⁃2 cell survival rate, and PCNA and Bcl⁃2 protein expression decreased (P<0.01). Compared

� with the Model group and sh⁃NC group, the sh⁃RMRP group exhibited decreased expression of LncRNA RMRP, RhoA

mRNA and protein, apoptosis rate, IL⁃1β, IL⁃6, TNF⁃α, and Bax protein expression, while miR⁃580⁃3p expression, HK⁃2 cell

survival rate, and PCNA and Bcl⁃2 protein expression increased (P<0.01). Compared with the sh⁃RMRP group and sh⁃RMRP

� +anti⁃NC group, the sh⁃RMRP+anti⁃miR⁃580⁃3p group showed increased expression of LncRNA RMRP, RhoA mRNA and

protein, apoptosis rate, IL⁃1β, IL⁃6, TNF⁃α, and Bax protein expression, while miR⁃580⁃3p expression, HK⁃2 cell survival

rate, and PCNA and Bcl⁃2 protein expression decreased (P<0.01). The dual⁃luciferase assay showed that, compared with the

� mimic⁃NC group, the luciferase activity in the miR⁃580⁃3p mimic group was decreased (P<0.01).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Knockdown of

� LncRNA RMRP inhibits the LPS⁃induced inflammatory response and apoptosis in HK⁃2 cells by targeting the miR⁃580⁃3p/

RhoA axis, thereby exerting a protective effect against renal tubular epithelial cell injury.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Acute renal injury; Renal tubular epithelial cell; LncRNA RMRP; miR⁃580⁃3p/RhoA axis; Lipopolysac⁃
charide

　 　 急性肾损伤（ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）是脓毒症常

见并发症，以肾功能急剧恶化、尿量减少和血肌酐升高

为特征，其发病涉及氧化应激、炎性反应、内皮功能障

碍及细胞凋亡等多机制相互作用［１⁃５］。 因此，探究 ＡＫＩ
的病理生理机制对治疗 ＡＫＩ 具有重要意义。 长链非

编码核糖核酸 （ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ， Ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ）在细胞增殖、凋亡、炎性反应等生物学过程中发

挥重要作用［６⁃７］。 研究发现，ＬｎｃＲＮＡ 线粒体 ＲＮＡ 加

工核糖核酸内切酶 ＲＮＡ 组分（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＲＮＡ ｐｒｏ⁃
ｃｅｓｓｉｎｇ ｅｎｄｏｎｕｃｌｅａｓｅ ＲＮＡ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，ＲＭＲＰ）在脂多糖

（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）处理的 ＨＫ⁃２ 细胞中表达上

调，敲低它可减轻 ＡＫＩ 小鼠肾损伤［８］。 ＬｎｃＲＮＡ 可与

ｍｉＲＮＡ 竞争性结合，从而抑制 ｍｉＲＮＡ 对靶向 ｍＲＮＡ
的沉默作用［９］。 Ｓｔａｒｂａｓｅ 数据库显示，ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ
与 ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ 存在结合位点，ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ 与 Ｒａｓ 同源

基因家族成员 Ａ（Ｒａｓ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｇｅｎｅ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ
Ａ，ＲｈｏＡ）的 ３＇非翻译区域存在互补序列。 研究显示，
ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 可靶向负调控 ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ，且 ＬｎｃＲＮＡ
可通过负调控 ｍｉＲＮＡ 激活 ＲｈｏＡ，加速肾脏炎性反应

进程［１０⁃１１］。 ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ 在高糖诱导的 ＨＫ⁃２ 细胞中低

表达，而 ＲｈｏＡ 在 ＬＰＳ 刺激的 ＨＫ⁃２ 细胞中表达升

高［１２⁃１３］。 基于此，本研究旨在探讨 ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 是

否可通过靶向调控 ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ ／ ＲｈｏＡ 轴影响 ＬＰＳ 诱

导的 ＨＫ⁃２ 细胞损伤，报道如下。
１　 材料与方法

１．１　 材料 　 （１）细胞：人 ＨＫ⁃２ 细胞（美国 ＡＴＣＣ 公

司，货号：ｂｉｏ⁃７３０５０）；（２）试剂：ＤＭＥＭ 培养基（美国

ＨｙＣｌｏｎｅ 公 司， 货 号： ＳＨ３０２８５ ）； ＬＰＳ （ 美 国 Ｓｉｇｍａ⁃
Ａｌｄｒｉｃｈ 公司，货号：Ｌ５２９３）；双荧光素酶检测试剂盒

（美国 Ｐｒｏｍｅｇａ 公司，货号：Ｅ１９８０）；细胞计数试剂盒⁃８
（ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔｉｎｇ ｋｉｔ⁃８， ＣＣＫ８） 试剂盒、 ９６ 孔荧光定量

ＰＣＲ 板、双荧光素酶试剂盒（上海碧云天生物技术有

限公司，货号：Ｃ００３７、ＦＴＵＢ３３３、ＲＧ０２７）；人白介素⁃１β
（ＩＬ⁃１β）、白介素⁃６（ ＩＬ⁃６）、肿瘤坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）
酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）试剂盒（上海酶联生物科

技有限公司，货号：ｍｌ０５８０５９、ｍｌ０５８０９７、ｍｌ０７７３８５）；膜
联蛋白 Ｖ⁃异硫氰酸荧光素 ／碘化丙锭 （ Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃
ＦＩＴＣ ／ ＰＩ）细胞凋亡检测试剂盒［翌圣生物科技（上海）
股份有限公司，货号：４０３０２ＥＳ６０］；十二烷基硫酸钠聚

丙烯酰胺凝胶电泳（ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ）凝胶制备试剂盒（北
京索莱宝科技有限公司，货号：Ｐ１２００）；一抗增殖细胞

核抗原（ＰＣＮＡ）、Ｂ 淋巴细胞瘤⁃２（Ｂｃｌ⁃２）、Ｂｃｌ⁃２ 相关

Ｘ 蛋白（Ｂａｘ）、ＲｈｏＡ、甘油醛⁃３⁃磷酸脱氢酶（ＧＡＰＤＨ）
及二抗羊抗兔、羊抗鼠 （英国 Ａｂｃａｍ 公司，货号：
ａｂ１８１９７、 ａｂ１８２８５８、 ａｂ３２５０３、 ａｂ１８７０２７、 ａｂ９４８５、
ａｂ２０５７１８、ａｂ２０５７１９）；（３）仪器设备：酶标仪（美国 Ｍｏ⁃
ｌｅｃｕｌａｒ Ｄｅｖｉｃｅｓ 公司，型号：ＳｐｅｃｔｒａＭａｘ Ｍ）；流式细胞仪

（美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司，型号：Ａｔｔｕｎｅ ＮｘＴ）；凝胶成像系

统 （ 美 国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公 司， 型 号：
ＢｉｏＳｐｅｃｔｒｕｍ ８１０ Ｉｍａｇｉｎｇ Ｓｙｓｔｅｍ）；实时荧光定量 ＰＣＲ
（ｑＲＴ⁃ＰＣＲ）仪器（美国 ＡＢＩ 公司，型号：ＱｕａｎｔＳｔｕｄｉｏ ５）。
１．２　 实验方法　 于 ２０２４ 年 ５—１０ 月在青岛市胶州中

心医院中心实验室进行实验。 将 ＨＫ⁃２ 细胞复苏，在
ＤＭＥＭ 完全培养基中培养过夜，观察细胞贴壁情况，
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并换用新鲜完全培养基继续培养。 待细胞生长至

８０％～９０％汇合度时，进行传代处理。 经显微镜观察

无纤维化状态的 ＨＫ⁃２ 细胞接种在 ６ 孔板，并进行分

组处理：对照（Ｃｏｎｔｒｏｌ）组（正常培养）、模型（Ｍｏｄｅｌ）组
（给予含 １０ ｍｇ ／ Ｌ ＬＰＳ 培养液培养 １２ ｈ［１４］ ）、ｓｈ⁃ＮＣ 组

（转染 ｓｈ⁃ＮＣ ６ ｈ 后更换为含 １０ ｍｇ ／ Ｌ ＬＰＳ 培养液培养

１２ ｈ）、ｓｈ⁃ＲＭＲＰ 组（转染 ｓｈ⁃ＲＭＲＰ ６ ｈ 后更换为含

１０ ｍｇ ／ Ｌ ＬＰＳ 培养液培养 １２ ｈ）、ｓｈ⁃ＲＭＲＰ＋ａｎｔｉ⁃ＮＣ 组

（ｓｈ⁃ＲＭＲＰ 和 ａｎｔｉ⁃ＮＣ 共转染 ６ ｈ 后更换为含 １０ ｍｇ ／ Ｌ
ＬＰＳ 培养液培养 １２ ｈ）、ｓｈ⁃ＲＭＲＰ＋ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ 组

（ｓｈ⁃ＲＭＲＰ 和 ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ 共转染 ６ ｈ 后更换为含

１０ ｍｇ ／ Ｌ ＬＰＳ 培养液培养 １２ ｈ）。
１．３　 观测指标与方法

１．３． １ 　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测细胞中 ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ、ｍｉＲ⁃
５８０⁃３ｐ、ＲｈｏＡ ｍＲＮＡ 表达：使用胰蛋白酶消化法收集

各组细胞，并采用 Ｔｒｉｚｏｌ 法提取总 ＲＮＡ，加入适量无

ＲＮａｓｅ 水溶解 ＲＮＡ，使用微量分光光度计测定 ＲＮＡ 浓

度和纯度，要求 ＯＤ２６０ ／ ＯＤ２８０ 比值为（１．８ ～ ２．０） ∶１，
ＯＤ２６０ ／ ＯＤ２３０ 比值大于 ２．０，以确保 ＲＮＡ 质量符合后

续实验要求。 将提取得到的总 ＲＮＡ，反转录成 ｃＤＮＡ。
按照反转录试剂盒说明书进行。 在反应体系 ２０ μｌ 中
依次加入总 ＲＮＡ（约 １ μｇ）５ μｌ、１ μｌ 随机引物或特异

性茎环引物（用于 ｍｉＲＮＡ 反转录）、ｄＮＴＰ Ｍｉｘ １ μｌ、反
转录酶 １ μｌ、５×反应缓冲液 ４ μｌ 及无 ＲＮａｓｅ 水 ８ μｌ。
轻柔混匀后，短暂离心，将反应体系置于 ＰＣＲ 仪中，按
照以下程序进行反转录：３７℃ １５ ｍｉｎ、８５℃ ５ ｓ，４℃保

存。 完成反转录后，进行 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 扩增。 引物序列见

表 １，反应体系：１０ μｌ ２×ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ、０．８ μｌ
上游引物（１０ μｍｏｌ）、０．８ μｌ 下游引物（１０ μｍｏｌ）、２ μｌ
ｃＤＮＡ 模板及 ｄｄＨ２Ｏ ６．４ μｌ。 将反应体系充分混匀后，
将 ９６ 孔荧光定量 ＰＣＲ 板置于 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 仪器中进行

ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 扩增。 反应过程：９５℃预变性 ５ ｍｉｎ、９５℃变

性 ３０ ｓ、５７℃退火 ３０ ｓ、７２℃延伸 ３０ ｓ，共计 ４０ 个循环。
以 ＧＡＰＤＨ 和 Ｕ６ 作为内参， 使用 ２－ΔΔＣｔ 方法计算

ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ、 ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ、 ＲｈｏＡ ｍＲＮＡ 相 对 表

达量。
１．３．２　 双荧光素酶实验检测 ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 与 ｍｉＲ⁃
５８０⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ 与 ＲｈｏＡ 调控关系：使用 ｓｔａｒｂａｓｅ
在线生物信息学网站预测 ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 与 ｍｉＲ⁃５８０⁃
３ｐ、ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ 与 ＲｈｏＡ 的作用位点。 将处于对数生

长期的 ＨＫ⁃２ 细胞以每孔 １×１０５ 个细胞的密度接种于

６ 孔板中，３７℃、５％ ＣＯ２ 培养至细胞密度达到 ６０％ ～
７０％融合时，弃去原培养基，用无菌 ＰＢＳ 轻轻冲洗

细胞２次，去除残留的血清成分，随后加入含有ＬＰＳ

表 １　 ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ、ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ、ＲｈｏＡ 及内参基因引物序列

Ｔａｂ．１　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｆｏｒ ｑＲＴ⁃ＰＣＲ ｏｆ ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ， ｍｉＲ⁃
５８０⁃３ｐ ａｎｄ ＲｈｏＡ ｍＲＮＡ

　 基因 上游引物 下游引物

ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ ５′⁃ＧＡＧＧＡＣＴＣＴＧＴＴＣ⁃
ＣＴＣＣＣＣＴ⁃３′

５′⁃ＴＡＣＧＣＴＴＣＴＴＧＧＣＧ⁃
ＧＡＣＴＴＴ⁃３′

ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ ５′⁃ＧＣＧＣＴＴＧＡＧＡＡＴＧ⁃
ＡＴＧＡＡＴＣ⁃３′

５′⁃ＴＧＧＴＧＴＣＧＴＧＧＡＧＴＣ⁃
Ｇ⁃３′

ＲｈｏＡ ｍＲＮＡ ５′⁃ＧＡＧＣＣＧＧＴＧＡＡＡＣ⁃
ＣＴＧＡＡＧＡ⁃３′

５′⁃ＴＴＣＣＣＡＣＧＴＣＴＡＧＣＴ⁃
ＴＧＣＡＧ⁃３′

Ｕ６ ５′⁃ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧ⁃
ＣＡＣＡ⁃３′

５′⁃ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴ⁃
ＴＧＣＧＴ⁃３′

ＧＡＰＤＨ ５′⁃ＣＡＣＣＣＡＣＴＣＣＴＣＣ⁃
ＡＣＣＴＴＴＧ⁃３′

５′⁃ＣＣＡＣＣＡＣＣＣＴＧＴＴＧＣ⁃
ＴＧＴＡＧ⁃３′

１ ｍｇ ／ Ｌ的无血清培养基处理细胞 １２ ｈ。 在细胞接受

ＬＰＳ 处理期间，构建 ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ、ＲｈｏＡ 的野生型报

告基因载体（ＷＴ⁃ＲＭＲＰ、ＷＴ⁃ＲｈｏＡ）、突变型报告基因

载体（ＭＵＴ⁃ＲＭＲＰ、ＭＵＴ⁃ＲｈｏＡ）。 利用脂质体转染法

ＷＴ⁃ＲＭＲＰ、ＷＴ⁃ＲｈｏＡ、ＭＵＴ⁃ＲＭＲＰ、ＭＵＴ⁃ＲｈｏＡ 分别与

ｍｉｍｉｃ⁃ＮＣ 或 ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ ｍｉｍｉｃ 共转染至细胞。 ４８ ｈ
后，收集细胞，采用双荧光素酶试剂盒测定其荧光素

酶活性。 以海肾荧光素酶的活性作为内参，校正转

染效率和上样量的差异，通过计算萤火虫荧光素酶

活性与海肾荧光素酶活性的比值，得到相对荧光素

酶活性。
１．３．３　 ＣＣＫ８ 实验检测细胞的增殖：ＨＫ⁃２ 细胞接种在

９６ 孔板中（１×１０４ 个 ／孔），按照 １．２．１ 分组处理后，采
用 ＣＣＫ８ 试剂（１０ μｌ ／孔）在 ３７℃、５％ ＣＯ２ 条件下孵育

２ ｈ，使用酶标仪（４５０ ｎｍ）测定吸光度。 并计算细胞存

活率，细胞存活率＝ （实验组吸光度－空白组吸光度） ／
（对照组吸光度－空白组吸光度）×１００％。
１．３．４　 细胞中 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 水平检测：收集各组

细胞培养液，４℃下离心留取上清液。 依据 ＥＬＩＳＡ 试

剂盒说明书稀释标准品，将处理好的细胞培养液上清

加入酶标板孔中，３７℃孵育 ２ ｈ。 洗涤后，加入生物素

化检测抗体工作液，３７℃孵育 １ ｈ。 再次洗涤后，加入

辣根过氧化物酶标记的亲和素工作液， ３７℃ 孵育

４５ ｍｉｎ。洗涤后，加入显色底物，室温避光孵育 ３０ ｍｉｎ，
加终止液终止显色反应。 使用酶标仪检测 ４５０ ｎｍ 吸

光度，绘制标准曲线，并根据回归方程计算各组ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 水平。
１．３．５　 流式细胞仪检测细胞凋亡：各组细胞用不含

ＥＤＴＡ 的胰蛋白酶（０．２５％）３７℃消化 １ ～ ２ ｍｉｎ，加入

含血清培养基终止消化。 离心弃上清收集细胞沉

淀。 用预冷的 ＰＢＳ 轻柔重悬细胞，再次离心洗涤
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１ 次，重复操作确保去除残留培养基。 离心弃上清，
加入 １×结合缓冲液 １００ μｌ 轻柔重悬细胞，加入 Ａｎ⁃
ｎｅｘｉｎ Ｖ⁃ＦＩＴＣ ５ μｌ，避光室温孵育 １５ ｍｉｎ，加入 ＰＩ 染
液 ５ μｌ，避光室温孵育 ５ ｍｉｎ。 加 １ ×结合缓冲液

４００ μｌ，混匀后立即上流式细胞仪测定细胞凋亡率（染
色后 １ ｈ 内完成）。
１．３．６　 细胞中 ＰＣＮＡ、Ｂｃｌ⁃２、Ｂａｘ、ＲｈｏＡ 蛋白表达检测：
采用蛋白免疫印迹（Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ，ＷＢ）检测，ＲＩＰＡ 裂

解液裂解细胞，４℃离心留取上清，使用二喹啉甲酸法

测定蛋白浓度。 蛋白样品加入上样缓冲液，１００℃煮沸

５ ｍｉｎ，立即冰浴 ２ ｍｉｎ。 接着用 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 分离蛋白，
并将蛋白条带采用湿转法转移到 ＰＶＤＦ 膜上。 ＴＢＳＴ
洗膜 ５ ｍｉｎ １ 次，使用 ５％脱脂奶粉，室温摇床封闭膜

２ ｈ，膜与一抗 ＰＣＮＡ（１ ∶１ ０００）、Ｂｃｌ⁃２（１ ∶１ ０００）、Ｂａｘ
（１ ∶３ ０００）、ＲｈｏＡ（１ ∶２ ０００）、ＧＡＰＤＨ（１ ∶２ ０００）在 ４ ℃
孵育过夜。 一抗孵育后，ＴＢＳＴ 洗膜 ３ 次，１０ ｍｉｎ ／次，
与辣根过氧化物酶标记的二抗（１ ∶ ３ ０００）室温避光

孵育 １ ｈ，ＴＢＳＴ 洗膜 ４ 次，１０ ｍｉｎ ／次，用化学发光试

剂显影，凝胶成像系统拍照，保存图像，在 ＩｍａｇｅＪ 软

件中定量分析条带灰度值，以目的蛋白条带灰度值 ／
ＧＡＰＤＨ 条带灰度值进行归一化，比较各组蛋白相对

表达量。
１．４　 统计学方法　 采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ６ 软件进行数

据统计分析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２
组间比较采用独立样本 ｔ 检验，多组间比较采用单因

素方差分析（ＡＮＯＶＡ） 和 Ｔｕｋｅｙ 多重事后比较。 Ｐ ＜
０．０５为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １ 　 各组细胞 ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ、 ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ、 ＲｈｏＡ
ｍＲＮＡ表达比较　 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，Ｍｏｄｅｌ 组 ＬｎｃＲＮＡ
ＲＭＲＰ、ＲｈｏＡ ｍＲＮＡ 表达升高，ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ 表达降低

（ ｑ ／ Ｐ ＝ １７． ８２８ ／ ＜ ０． ００１、 １６． ８９５ ／ ＜ ０． ００１、 ８． ３４２ ／ ＜
０．００１）； 与 Ｍｏｄｅｌ 组、 ｓｈ⁃ＮＣ 组 比 较， ｓｈ⁃ＲＭＲＰ 组

ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ、ＲｈｏＡ ｍＲＮＡ 表达降低，ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ 表

达升高（ｑ ／ Ｐ＝ １０．０９４ ／ ＜０．００１、９．５０４ ／ ＜０．００１、２７．９７９ ／ ＜
０．００１，９．７００ ／ ＜０．００１、９．３５３ ／ ＜０．００１、２７．６３２ ／ ＜０．００１）；
与 ｓｈ⁃ＲＭＲＰ 组、ｓｈ⁃ＲＭＲＰ＋ａｎｔｉ⁃ＮＣ 组比较，ｓｈ⁃ＲＭＲＰ＋
ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ 组 ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 表达差异无统计学

意义（Ｐ＞０．０５），ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ 表达降低，ＲｈｏＡ 表达升高

（ｑ ／ Ｐ＝ １４． ２５０ ／ ＜ ０． ００１、４． ６７６ ／ ０． ０２７，１３． ９０３ ／ ＜ ０． ００１、
４．８２７ ／ ０．０２１），见表 ２。
２．２ 　 双荧光素酶实验检测 ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 与 ｍｉＲ⁃
５８０⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ 与 ＲｈｏＡ 之间的靶向关系 　 生物

信息学分析显示，ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 与 ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ 存在

互补的结合位点，见图 １；ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ 与 ＲｈｏＡ 的 ３＇非
翻译区域存在互补结合位点，见图 ２。 双荧光素酶实

验表明，与 ｍｉｍｉｃ⁃ＮＣ 组比较，ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ ｍｉｍｉｃ 组转

染 ＭＵＴ⁃ＲＭＲＰ、ＭＵＴ⁃ＲｈｏＡ 的荧光素酶活性差异无统

计学意义（Ｐ＞０．０５），转染 ＷＴ⁃ＲＭＲＰ、ＷＴ⁃ＲｈｏＡ 的荧

光素酶活性降低（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ２　 各组转染后 ＨＫ⁃２ 细胞中 ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ、ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ、
ＲｈｏＡ ｍＲＮＡ 表达比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ． ２ 　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ， ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ ａｎｄ ＲｈｏＡ
ｍＲＮＡ ｉｎ ＨＫ⁃２ ｃｅｌｌｓ ａｆｔｅｒ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

　 　 组　 别 ｎ ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ ＲｈｏＡ
Ｃｏｎｔｒｏｌ 组 ６ ０．９８±０．１１ ０．９９±０．１１ １．００±０．０８
Ｍｏｄｅｌ 组 ６ ２．３４±０．２４ａ ０．５１±０．０５ａ ２．１２±０．２０ａ

ｓｈ⁃ＮＣ 组 ６ ２．３１±０．２３ ０．５３±０．０６ ２．１１±０．２１
ｓｈ⁃ＲＭＲＰ 组 ６ １．５７±０．１６ｂｃ ２．１２±０．２１ｂｃ １．４９±０．１５ｂｃ

ｓｈ⁃ＲＭＲＰ＋ａｎｔｉ⁃ＮＣ 组 ６ １．５８±０．１７ ２．１０±０．２０ １．４８±０．１６
ｓｈ⁃ＲＭＲＰ＋ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃
５８０⁃３ｐ 组

６ １．５５±０．１８ １．３０±０．１３ｄｅ １．８０±０．１４ｄｅ

Ｆ 值 ４６．４３３ １５７．９５８ ４２．３４１
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ａＰ＜０．０１；与 Ｍｏｄｅｌ 组比较，ｂＰ＜０．０１；与 ｓｈ⁃ＮＣ
组比较，ｃＰ＜０．０１；与 ｓｈ⁃ＲＭＲＰ 组比较，ｄＰ＜０．０５；与 ｓｈ⁃ＲＭＲＰ＋ａｎｔｉ⁃ＮＣ 组

比较，ｅＰ＜０．０５。

图 １　 ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 与 ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ 的结合位点

Ｆｉｇ．１　 Ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｉｔｅｓ ｏｆ ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ ａｎｄ ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ

图 ２　 ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ 与 ＲｈｏＡ 的结合位点

Ｆｉｇ．２　 Ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｉｔｅｓ ｏｆ ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ ａｎｄ ＲｈｏＡ

２．３　 各组 ＨＫ⁃２ 细胞增殖比较 　 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，
Ｍｏｄｅｌ 组 ＨＫ⁃２ 细胞存活率降低 （ ｑ ／ Ｐ ＝ ２１． ９９３ ／ ＜
０．００１）；与 Ｍｏｄｅｌ 组、ｓｈ⁃ＮＣ 组比较，ｓｈ⁃ＲＭＲＰ 组 ＨＫ⁃２
细胞存活率升高 （ ｑ ／ Ｐ ＝ １１． ６２５ ／ ＜ ０． ００１， １１． ２０３ ／ ＜
０．００１）；与 ｓｈ⁃ＲＭＲＰ 组、ｓｈ⁃ＲＭＲＰ＋ａｎｔｉ⁃ＮＣ 组比较，ｓｈ⁃
ＲＭＲＰ＋ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ 组中 ＨＫ⁃２ 细胞存活率降低

（ｑ ／ Ｐ＝ ５．５６１ ／ ０．００６，４．５４３ ／ ＜０．０３４），见表 ４。
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表 ４　 各组 ＨＫ⁃２ 细胞增殖比较　 （􀭰ｘ±ｓ，％）

Ｔａｂ．４ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ＨＫ⁃
２ ｃｅｌｌｓ

组　 别 ｎ 存活率

Ｃｏｎｔｒｏｌ 组 ６ １００．００±０．００
Ｍｏｄｅｌ 组 ６ ５４．１６±４．４２ａ

ｓｈ⁃ＮＣ 组 ６ ５５．０４±５．５０
ｓｈ⁃ＲＭＲＰ 组 ６ ７８．３９±６．４４ｂｃ

ｓｈ⁃ＲＭＲＰ＋ａｎｔｉ⁃ＮＣ 组 ６ ７６．２７±６．１３
ｓｈ⁃ＲＭＲＰ＋ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ 组 ６ ６６．８０±５．２５ｄｅ

Ｆ 值 ６７．９３６
Ｐ 值 ＜０．００１

　 　 注：与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ａＰ＜０．０１；与 Ｍｏｄｅｌ 组比较，ｂＰ＜０．０１；与 ｓｈ⁃ＮＣ
组比较，ｃＰ＜０．０１；与 ｓｈ⁃ＲＭＲＰ 组比较，ｄＰ＜０．０１；与 ｓｈ⁃ＲＭＲＰ＋ａｎｔｉ⁃ＮＣ 组

比较，ｅＰ＜０．０５。

２．４　 各组 ＨＫ⁃２ 细胞中 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 水平比较

　 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，Ｍｏｄｅｌ 组 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 表达

升高（ｑ ／ Ｐ ＝ ２７．９８８ ／ ＜０．００１、２０．４９０ ／ ＜０．００１、２３．４５６ ／ ＜
０．００１）；与 Ｍｏｄｅｌ 组、 ｓｈ⁃ＮＣ 组比较， ｓｈ⁃ＲＭＲＰ 组中

ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 水平降低（ ｑ ／ Ｐ ＝ １４． ０７３ ／ ＜ ０． ００１、
１２．５７４ ／ ＜０．００１、 １１． ３９９ ／ ＜ ０． ００１， １３． ８３３ ／ ＜ ０． ００１、
１１．９１３ ／ ＜０．００１、１１． ６９４ ／ ＜ ０． ００１）；与 ｓｈ⁃ＲＭＲＰ 组、ｓｈ⁃
ＲＭＲＰ＋ａｎｔｉ⁃ＮＣ 组比较，ｓｈ⁃ＲＭＲＰ＋ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ 组

中ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 水平升高（ ｑ ／ Ｐ ＝ ７．４２４ ／ ＜０．００１、
６．００９ ／ ０．００２、６．０３８ ／ ０．００２，６．９４４ ／ ＜０．００１、５．８４１ ／ ０．００３、
６．２８６ ／ ０．００１），见表 ５。
２．５　 各组 ＨＫ⁃２ 细胞凋亡比较 　 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，
Ｍｏｄｅｌ 组中细胞凋亡率升高（ｑ ／ Ｐ＝ ３４．６３４ ／ ＜０．００１）；与

Ｍｏｄｅｌ 组、ｓｈ⁃ＮＣ 组比较，ｓｈ⁃ＲＭＲＰ 组细胞凋亡率降低

（ｑ ／ Ｐ ＝ １７．７４７ ／ ＜０．００１，２０．６２１ ／ ＜０．００１）；与 ｓｈ⁃ＲＭＲＰ
组、ｓｈ⁃ＲＭＲＰ＋ａｎｔｉ⁃ＮＣ 组比较，ｓｈ⁃ＲＭＲＰ＋ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃５８０⁃
３ｐ 组细胞凋亡率升高（ ｑ ／ Ｐ ＝ ９．１３５ ／ ＜ ０．００１，９．４９６ ／ ＜
０．００１），见表 ６、图 ３。

表 ６　 各组 ＨＫ⁃２ 细胞凋亡比较　 （􀭰ｘ±ｓ，％）

Ｔａｂ．６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ＨＫ⁃２ ｃｅｌｌｓ

组　 别 ｎ 凋亡率

Ｃｏｎｔｒｏｌ 组 ６ ２．５１±０．３０
Ｍｏｄｅｌ 组 ６ ３０．３４±２．５６ａ

ｓｈ⁃ＮＣ 组 ６ ３２．６５±３．２２
ｓｈ⁃ＲＭＲＰ 组 ６ １６．０８±１．６１ｂｃ

ｓｈ⁃ＲＭＲＰ＋ａｎｔｉ⁃ＮＣ 组 ６ １５．７９±１．２４
ｓｈ⁃ＲＭＲＰ＋ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ 组 ６ ２３．４２±１．４５ｄｅ

Ｆ 值 １９１．２８０
Ｐ 值 ＜０．００１

　 　 注：与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ａＰ＜０．０１；与 Ｍｏｄｅｌ 组比较，ｂＰ＜０．０１；与 ｓｈ⁃ＮＣ
组比较，ｃＰ＜０．０１；与 ｓｈ⁃ＲＭＲＰ 组比较，ｄＰ＜０．０１；与 ｓｈ⁃ＲＭＲＰ＋ａｎｔｉ⁃ＮＣ 组

比较，ｅＰ＜０．０１。

２．６　 各组 ＰＣＮＡ、Ｂｃｌ⁃２、Ｂａｘ、ＲｈｏＡ 蛋白表达比较　 与

Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，Ｍｏｄｅｌ 组中 ＲｈｏＡ、Ｂａｘ 蛋白表达升高，
而 ＰＣＮＡ、Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达降低（ ｑ ／ Ｐ ＝ １５．０２１ ／ ＜０．００１、
１７．３９４ ／ ＜ ０． ００１、 ２１． ４５２ ／ ＜ ０． ００１、 １７． ６６８ ／ ＜ ０． ００１）；与

Ｍｏｄｅｌ 组、ｓｈ⁃ＮＣ 组比较，ｓｈ⁃ＲＭＲＰ 组 ＲｈｏＡ、Ｂａｘ 蛋白表

达降低，而 ＰＣＮＡ、Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达升高（ｑ ／ Ｐ ＝ ８．０８８ ／ ＜
０．００１、８．４９５ ／ ＜０．００１、１０．７２６ ／ ＜０．００１、９．３１９ ／ ＜０．００１，

表 ３　 ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ 对 ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ、ＲｈｏＡ 荧光素酶活性的影响　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ ｏｎ ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ ａｎｄ ＲｈｏＡ ｌｕｃｉｆｅｒａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ
　 组　 别 ｎ ＷＴ⁃ＲＭＲＰ ＭＵＴ⁃ＲＭＲＰ ＷＴ⁃ＲｈｏＡ ＭＵＴ⁃ＲｈｏＡ
ｍｉｍｉｃ⁃ＮＣ 组 ６ １．０２±０．１１ １．００±０．０９ １．０１±０．１０ ０．９９±０．１０
ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ ｍｉｍｉｃ 组 ６ ０．５０±０．０６ １．０２±０．１２ ０．４７±０．０５ ０．９７±０．１２
ｔ 值 １０．１６６ ０．３２７ １１．８３１ ０．３１４
Ｐ 值 ＜０．００１ ０．７５１ ＜０．００１ ０．７６０

表 ５　 各组 ＨＫ⁃２ 细胞中 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＬ⁃１β， ＩＬ⁃６， ａｎｄ ＴＮＦ⁃α ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ＨＫ⁃２ ｃｅｌｌｓ
　 　 组　 别 ｎ ＩＬ⁃１β ＩＬ⁃６ ＴＮＦ⁃α
Ｃｏｎｔｒｏｌ 组 ６ ４４．７５±４．３８ ６０．４２±５．０６ ８１．４２±６．１５
Ｍｏｄｅｌ 组 ６ １４７．２１±１１．７３ａ １３５．９８±１２．６０ａ １９５．８７±１５．２９ａ

ｓｈ⁃ＮＣ 组 ６ １４６．３３±１０．８６ １３３．５４±１１．８７ １９７．３１±１６．０２
ｓｈ⁃ＲＭＲＰ 组 ６ ９５．６９±７．５７ｂｃ ８９．６１±６．９６ｂｃ １４０．２５±１０．１２ｂｃ

ｓｈ⁃ＲＭＲＰ＋ａｎｔｉ⁃ＮＣ 组 ６ ９７．４５±８．０９ ９０．２３±８．０２ １３８．９９±９．８９
ｓｈ⁃ＲＭＲＰ＋ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ 组 ６ １２２．８７±９．２２ｄｅ １１１．７７±７．１８ｄｅ １６９．６６±１１．３４ｄｅ

Ｆ 值 １１１．６９１ ６２．５１２ ８０．２８０
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ａＰ＜０．０１；与 Ｍｏｄｅｌ 组比较，ｂＰ＜０．０１；与 ｓｈ⁃ＮＣ 组比较，ｃＰ＜０．０１；与 ｓｈ⁃ＲＭＲＰ 组比较，ｄＰ＜０．０１；与 ｓｈ⁃ＲＭＲＰ＋ａｎｔｉ⁃ＮＣ 组比

较，ｅＰ＜０．０１。
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７．８３２ ／ ＜０．００１、８．６９７ ／ ＜０．００１、１０．４６５ ／ ＜０．００１、９．９０２ ／ ＜
０．００１）；与 ｓｈ⁃ＲＭＲＰ 组、 ｓｈ⁃ＲＭＲＰ ＋ ａｎｔｉ⁃ＮＣ 组比较，
ｓｈ⁃ＲＭＲＰ＋ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ 组 ＲｈｏＡ、Ｂａｘ 蛋白表达升

高，而 ＰＣＮＡ、 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达降低 （ ｑ ／ Ｐ ＝ ５． ５２１ ／
０．００６、４．８５４ ／ ０．０２０、５． ７５５ ／ ０． ００４、５． ０４８ ／ ０． ０１４，５． ２６４ ／
０．０１０、 ５．２５９ ／ ０．０１０、 ４． ９７１ ／ ０． ０１６、 ５． ４３６ ／ ０． ００７ ）， 见

表 ７、图 ４。
３　 讨　 论

　 　 脓毒症是一种由失控的炎性反应导致的威胁生命

的器官功能障碍，其引起的 ＡＫＩ 是最常见的脓毒症并

发症之一，导致患者住院时间延长和预后不良［１５⁃１６］。
脓毒症诱发的 ＡＫＩ 最显著的病理变化是肾小管上皮

细胞的凋亡和肾间质剧烈炎性反应，多项研究已使用

ＬＰＳ 诱导建立模型，以研究脓毒症 ＡＫＩ 的机制及其潜

在的治疗靶点［１７⁃２０］。 研究显示，炎性反应风暴和细胞

凋亡是脓毒症 ＡＫＩ 发生发展的关键病理机制。 ＬＰＳ 是

革兰阴性菌细胞壁的主要成分，可通过激活机体免

疫系统引发级联反应。当机体受到ＬＰＳ刺激后，肾组织

图 ３　 流式细胞仪检测各组 ＨＫ⁃２ 细胞凋亡情况

Ｆｉｇ．３　 Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ＨＫ⁃２ ｃｅｌｌｓ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ

表 ７　 各组 ＨＫ⁃２ 细胞中 ＰＣＮＡ、Ｂｃｌ⁃２、Ｂａｘ、ＲｈｏＡ 蛋白表达比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．７　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＰＣＮＡ， Ｂｃｌ⁃２， Ｂａｘ ａｎｄ ＲｈｏＡ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ＨＫ⁃２ ｃｅｌｌｓ

组　 别 ｎ ＰＣＮＡ Ｂｃｌ⁃２ Ｂａｘ ＲｈｏＡ
Ｃｏｎｔｒｏｌ 组 ６ １．４１±０．１４ １．７５±０．１８ ０．６６±０．０７ １．０４±０．１３
Ｍｏｄｅｌ 组 ６ ０．５９±０．０６ａ ０．８４±０．０８ａ １．５２±０．１５ａ ２．２１±０．２５ａ

ｓｈ⁃ＮＣ 组 ６ ０．６０±０．０７ ０．８１±０．０９ １．５３±０．１６ ２．１９±０．２２
ｓｈ⁃ＲＭＲＰ 组 ６ １．００±０．１０ｂｃ １．３２±０．１３ｂｃ １．１０±０．０９ｂｃ １．５８±０．１６ｂｃ

ｓｈ⁃ＲＭＲＰ＋ａｎｔｉ⁃ＮＣ 组 ６ ０．９７±０．０９ｂｃ １．３４±０．１４ｂｃ １．０８±０．１０ｂｃ １．６０±０．１７ｂｃ

ｓｈ⁃ＲＭＲＰ＋ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ 组 ６ ０．７８±０．０８ｄｅ １．０６±０．１１ｄｅ １．３４±０．１３ｄｅ ２．０１±０．１９ｄｅ

Ｆ 值 ６５．０３０ ４８．００５ ４４．７３４ ３３．８０７
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ａＰ＜０．０１；与 Ｍｏｄｅｌ 组比较，ｂＰ＜０．０１；与 ｓｈ⁃ＮＣ 组比较，ｃＰ＜０．０１；与 ｓｈ⁃ＲＭＲＰ 组比较，ｄＰ＜０．０５；与 ｓｈ⁃ＲＭＲＰ＋ａｎｔｉ⁃ＮＣ 组比

较，ｅＰ＜０．０５。

·４７３１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 １１ 月第 ２４ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１１



　 　 注： Ａ． Ｃｏｎｔｒｏｌ 组； Ｂ． Ｍｏｄｅｌ 组； Ｃ． ｓｈ⁃ＮＣ 组； Ｄ． ｓｈ⁃ＲＭＲＰ 组； Ｅ． ｓｈ⁃
ＲＭＲＰ＋ａｎｔｉ⁃ＮＣ 组；Ｆ．ｓｈ⁃ＲＭＲＰ＋ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ 组。

图 ４　 ＷＢ 检测各组 ＨＫ⁃２ 细胞中 ＰＣＮＡ、Ｂｃｌ⁃２、Ｂａｘ、ＲｈｏＡ 蛋白

表达

Ｆｉｇ．４　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＰＣＮＡ， Ｂｃｌ⁃２， Ｂａｘ ａｎｄ ＲｈｏＡ ｐｒｏｔｅｉｎｓ
ｉｎ ＨＫ⁃２ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＷＢ

中 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 等炎性因子的表达升高，这些炎性介质

不仅能够激活肾固有细胞内的炎性反应信号通路，导
致炎性反应的持续放大和组织损伤，还能通过调节

Ｂｃｌ⁃２ 家族蛋白等凋亡相关分子的表达，诱导肾小管上

皮细胞发生凋亡。 值得注意的是，ＬＰＳ 可直接作用于

肾小管上皮细胞，通过内源性或外源性凋亡途径加速

细胞死亡，最终导致肾脏结构破坏和功能丧失。 而靶

向抑制炎性反应和细胞凋亡过程，能够有效阻断 ＬＰＳ
诱导的 ＡＫＩ 进程，为改善患者预后提供重要干预策

略［２１⁃２３］。 因此，在 ＬＰＳ 诱导的 ＡＫＩ 模型中，探究如何

有效减少炎性因子分泌并抑制细胞凋亡，对治疗 ＡＫＩ
至关重要。
　 　 ＬｎｃＲＮＡ 是一种不具有编码蛋白功能，同时长度

大于 ２００ 个碱基的 ＲＮＡ，研究显示，ＬｎｃＲＮＡ 可调节细

胞多种生理代谢过程，参与多种疾病的发生发展，
ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 是第一个被发现由细胞核合成再定向

转运至线粒体的 ＲＮＡ 分子，可通过精细调控线粒体功

能影响细胞的凋亡过程；同时与部分 ｍｉＲＮＡ 相互作

用，参与调节免疫功能及相关炎性反应［２４］。 Ｘｉａ 等［８］

证实，ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 激活前列腺素 Ｅ ／ ｊａｎｕｓ 激酶 ２ ／信
号转导与转录激活因子 ３ 信号通路，靶向 ＥＬＡＶＬ１ 上

调环氧化酶 ２ 蛋白，促进细胞凋亡、炎性因子分泌和氧

化应激，加重 ＬＰＳ 诱导的 ＡＫＩ 小鼠 ＨＫ⁃２ 细胞损伤。
Ｚｈａｎｇ 等［２５］进一步证明，ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 在 ＬＰＳ 诱导

的 ＨＫ⁃２ 细胞中表达上调，敲低 ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 可抑制

ＬＰＳ 诱导的细胞凋亡，减少炎性因子的产生，减轻

ＡＫＩ。 本研究结果显示，经 ＬＰＳ 处理 ＨＫ⁃２ 细胞后，
ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 表 达 上 调， 炎 性 因 子 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、

ＴＮＦ⁃α水平升高，细胞凋亡增加，细胞增殖受到抑制，
与 Ｚｈａｎｇ 等［２５］研究结果一致，说明 ＬＰＳ 能够诱导ＨＫ⁃２
细胞发生凋亡和炎性损伤，且 ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 的表达

增高可能是 ＬＰＳ 诱导肾小管上皮细胞损伤的重要分

子事件；而敲低 ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 可以抑制由 ＬＰＳ 诱导

产生的上述不良影响，逆转 ＬＰＳ 诱导的细胞损伤。 Ａｎ
等［２６］报道，在冠状动脉粥样硬化和人血管平滑肌细胞

中，ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 靶向负调控 ｍｉＲ⁃１２８⁃１⁃５Ｐ 上调

Ｇａｄｄ４５ｇ 表达，沉默 ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 抑制了细胞中ＩＬ⁃６
和 ＩＬ⁃８ 的产生，并减弱凋亡相关蛋白的表达。 本研究

发现，敲低 ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 可抑制 ＬＰＳ 诱导的 ＨＫ⁃２
细胞凋亡及细胞炎性反应，进而抑制细胞损伤，减缓

ＡＫＩ 疾病进展，与该结果类似。 提示敲低 ＬｎｃＲＮＡ
ＲＭＲＰ 在不同疾病中可能具有相同的保护作用。 然

而，其能否通过调控 ｍｉＲＮＡ 发挥作用，需进一步探讨。
　 　 生 物 信 息 学 分 析 结 果 显 示， ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ 与

ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 存在结合位点。 ｍｉＲＮＡ 是一类长度约

２２ 个核苷酸的内源性非编码 ＲＮＡ，在基因表达的转录

后调控中起着关键作用［２７］。 Ｌｉｕ 等［１２］ 研究表明，Ｃｉｒｃ⁃
００６８０８７ 作为 ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ 海绵，靶向孕酮和脂联素受

体 ３。 沉默 Ｃｉｒｃ⁃００６８０８７ 可以改善高糖诱导的 ＨＫ⁃２
细胞凋亡、炎性反应、氧化应激和上皮—间充质转化，
但抑制 ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ 后减弱了沉默 Ｃｉｒｃ⁃００６８０８７ 的作

用。 本研究结果显示，ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 与 ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ
具有靶向负调控关系，经 ＬＰＳ 诱导的 ＨＫ⁃２ 细胞中

ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ 表达减少，细胞凋亡及炎性因子增多，而
敲低 ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 可上调 ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ 表达，改善

ＬＰＳ 诱导的细胞变化，且抑制 ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ 可减弱敲低

ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 对 ＨＫ⁃２ 细胞的影响。 正如在肿瘤细

胞中， ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 可通过靶向 ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ 调控

ＡＴＰ１３Ａ３，过表达 ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ 可减弱过表达 ＬｎｃＲＮＡ
ＲＭＲＰ 对癌症进程的促进作用［１０］。
　 　 研究表明，ｍｉＲＮＡ 通过与 ｍＲＮＡ 结合、抑制翻译、
促进 ｍＲＮＡ 降解等方式控制疾病的生理和病理过

程［２８］。 本研究结果显示，ＲｈｏＡ 为 ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ 的靶向

ｍＲＮＡ，两者在 ３＇非翻译区域存在互补序列。 ＲｈｏＡ 属

于 Ｒｈｏ 家族，可参与维持正常的肾脏功能，并在肾小

管上皮细胞、系膜细胞和足细胞等多种肾脏细胞中参

与炎性反应等相关过程［１３，２９⁃３１］。 本研究结果显示，经
ＬＰＳ 诱导细胞损伤后，ＲｈｏＡ 的表达增加，提示 ＲｈｏＡ
可能作为 ＬＰＳ 诱导肾小管上皮细胞损伤的关键效应

分子参与 ＡＫＩ 的发病过程。 Ｃｈｅｎ 等［３２］ 证实，降低

ＲｈｏＡ 及其下游因子的表达，可以减轻肺损伤、肺水肿、
肺泡灌洗液和肺组织的炎性反应。 Ｃｈｅｎ 等［１１］ 证明，
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ＮＥＡＴ１ 可直接结合 ｍｉＲ⁃３１ 正向调控 ＲｈｏＡ 的表达，
ＮＥＡＴ１ 沉默抑制肾脏纤维化和炎性反应，并抑制

ＲｈｏＡ ／ Ｒｈｏ 相关的卷曲螺旋激酶 １ 信号通路；而敲低

ｍｉＲ⁃３１ 可以逆转上述作用。 本研究结果显示，ｍｉＲ⁃
５８０⁃３ｐ 可靶向负调控 ＲｈｏＡ；且敲低 ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ
后，ＲｈｏＡ 表达降低、 ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ 表达升高；而抑制

ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ 后 ＲｈｏＡ 的表达上调，部分逆转了上述反

应。 提示 ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 可能通过靶向调节 ｍｉＲ⁃５８０⁃
３ｐ ／ ＲｈｏＡ 轴，调控 ＬＰＳ 诱导的 ＨＫ⁃２ 细胞损伤［３３⁃３４］。
４　 结　 论

　 　 综 上 所 述， ＬＰＳ 诱 导 ＨＫ⁃２ 细 胞 中 ＬｎｃＲＮＡ
ＲＭＲＰ、ＲｈｏＡ 表达上调，ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ 表达下调。 敲低

ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 可通过靶向调节 ｍｉＲ⁃５８０⁃３ｐ ／ ＲｈｏＡ
轴，抑制 ＬＰＳ 诱导的 ＨＫ⁃２ 细胞凋亡及细胞炎性反应，
进而抑制细胞损伤，减缓疾病进展，但其作用机制尚不

清楚，也未完全阐明，期待未来构建动物模型，进一步

深入探讨 ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 调控肾小管上皮细胞损伤的

作用机制。
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ＤＯＩ： １０．１０８０ ／ ２１５４１２４８．２０２１．１９３２４０２．

［３０］ 　 Ｚｈｏｕ Ｌ， Ｙａｎｇ Ｙ， Ｆｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｃ ａｃｉｄ ｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓ ａｇａｉｎｓｔ Ｔｒｉｐｔｅｒｙｇｉｕｍ ｇｌｙｃｏ⁃
ｓｉｄｅｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ１ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２４， ３１９（ Ｐｔ １）：１１７１００． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ｊｅｐ．２０２３．１１７１００．

［３１］ 　 甘源， 范小光， 王丽姣， 等． 大黄素抑制 ＲｈｏＡ、ＲＯＣＫ 表达减轻

脂多糖诱导的足细胞损伤［Ｊ］ ． 广州中医药大学学报， ２０２５， ４２
（４）：９６２⁃９６８． ＤＯＩ： １０．１３３５９ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｇｚｘｂｔｃｍ．２０２５．０４．０２４．

［３２］ 　 Ｃｈｅｎ Ｂ， Ｇｏｎｇ Ｓ， Ｌｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｏｘｙｂｅｒｂｅｒｉｎｅ
ａｇａｉｎｓｔ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０２２， ４０ （ ８ ）：
１１３３０７． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｂｉｏｐｈａ．２０２２．１１３３０７．

［３３］ 　 闫娅婷，谭睿敏，付优，等．脓毒症相关急性肾损伤发病机制的研

究进展［Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２４，２３（８）：１００６⁃１０１０．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２４．０８．０２２．

［３４］ 　 黎金国，何书典，邢柏．脓毒症患者血浆晚期糖基化终末产物和

可溶性糖基化终末产物受体水平变化及其与并发急性肾损伤的

相关性［Ｊ］ ．中国医药，２０２３，１８（３）：３９５⁃３９９．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７３⁃４７７７．２０２３．０３．０１６．

（收稿日期：２０２５－０６－０４）
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《疑难病杂志》对形态学图片的质量和制作要求

作者提供的形态学图片既应用于论文的出版，也应用于论文的评审和编辑，除图片要足够的大小外，图像要能真实反映

形态的原貌和特征。 图片要清晰，对比度好，色彩正常。 基本要求如下：
１．图片必须是原始图像或由原始图像加工成的照片，图像要能显示出形态特征，必要时需加提示或特指符号（如

箭头等）。
２．数码照片的图像分辨率调整为 ３００ ｄｐｉ 或以上，总像素至少要在 １５０ 万～ ２００ 万像素或以上，图像文件用 ｔｉｆ 格式。
３．图像要有简明扼要、规范的形态描述，但不能简单到只写“电子显微镜形态改变”之类。
４．大体标本图片上应有标尺，显微镜图片应注明染色方法和图像的真正放大倍数，数码照片的放大率最好用比例尺来

标注。
５．插入到文本文件中的图片，在调整其大小时要保持原图像的宽 ／高比例（即先按下计算机的 Ｓｈｉｆｔ 键，再进行缩

放操作）。
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　 中药注射液联合常规西医治疗对前列腺癌患者疗效
及安全性的 Ｍｅｔａ 分析

刘云波，孙琴，郭宏志

基金项目： 山西省中医药管理局科研课题（２０２３ＺＹＹＢ０７８）
作者单位： ０４８０００　 山西晋城，晋城市人民医院泌尿外科（刘云波），中医科（孙琴）； ７１００２１　 西安市中医医院男科（郭宏志）
通信作者： 郭宏志，Ｅ⁃ｍａｉｌ：１２２８１４６２２＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 系统评价中药注射液联合常规西医治疗对前列腺癌患者的疗效及安全性，为临床实践提供循

证依据。 方法　 计算机检索 ＣＮＫＩ、万方、维普、ＣＢＭ、ＰｕｂＭｅｄ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ 等中英文数据库（自建库起至 ２０２４ 年

１２ 月 ３１ 日），纳入中药注射液联合西医治疗对比单纯西医治疗的随机对照试验（ＲＣＴ）及回顾性研究。 采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ
手册 ５．１．０ 版评估文献质量，ＲｅｖＭａｎ５．４ 软件进行 Ｍｅｔａ 分析。 异质性检验采用 Ｉ２ 统计量，低异质性（ Ｉ２≤５０％）选择固

定效应模型，高异质性（ Ｉ２＞５０％）采用随机效应模型，发表偏倚通过漏斗图和 Ｂｅｇｇ 检验评估。 结果 　 共纳入 ２０ 项

ＲＣＴ 及回顾性研究，总样本量 １ ９７２ 例。 Ｍｅｔａ 分析显示：试验组总有效率显著高于对照组（ＭＤ ＝ ２．７０，９５％ＣＩ ２．０６ ～
３．５４，Ｐ＜ ０． ００１）；ＫＰＳ 评分优于对照组 （ＭＤ ＝ ２． ２１，９５％ ＣＩ ０． ８３ ～ ３． ５８，Ｐ ＝ ０． ００２）； ＰＳＡ 水平显著低于对照组

（ＭＤ＝ －２．６１，９５％ＣＩ －３．３５～ －１． ８８，Ｐ＜ ０． ００１）；ＶＡＳ 评分改善优于对照组（ＭＤ ＝ － １． ０２，９５％ＣＩ － １． ６５ ～ － ０． ３９，Ｐ ＝
０．００１）；前列腺体积差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 试验组不良反应发生率整体低于对照组，但不同研究间异质性较

高（如血尿、贫血、潮热等）。 结论　 中药注射液联合常规西医治疗可提高前列腺癌患者的总有效率、改善生存质量及

ＰＳＡ 水平，且安全性较好，但受限于研究异质性及方法学质量，需更多高质量 ＲＣＴ 验证其长期疗效与机制。
【关键词】 　 前列腺癌；中药注射液；系统评价；疗效；安全性

【中图分类号】 　 Ｒ７３７．２５　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｗｅｓｔｅｒｎ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ 　 Ｌｉｕ Ｙｕｎｂｏ∗， Ｓｕｎ Ｑｉｎ， Ｇｕｏ Ｈｏｎｇｚｈｉ．∗Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ
Ｓｕｒｇｅｒｙ，Ｊｉｎｃｈｅｎｇ Ｐｅｏｐｌｅ＇ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ，Ｓｈａｎｘｉ，Ｊｉｎｃｈｅｎｇ ０４８０００， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｓｈａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ （２０２３ＺＹＹＢ０７８）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｇｕｏ Ｈｏｎｇｚｈｉ， Ｅ⁃ｍａｉｌ：１２２８１４６２２＠ ｑｑ．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To systematically evaluate the efficacy and safety of traditional Chinese medicine injection

combined with conventional Western medicine for the treatment of prostate cancer patients and to provide evidence⁃based sup⁃
port for clinical practice. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Chinese and English databases including CNKI, Wanfang, VIP, CBM, PubMed, and Co⁃
chrane Library were searched electronically from inception to 2024. Randomized controlled trials (RCTs) and retrospective

studies comparing TCM injection combined with Western medicine versus Western medicine alone were included. The Co⁃
chrane Handbook 5.1.0 was used to assess the quality of the literature, and meta⁃analysis was performed using RevMan 5.4

software. Heterogeneity was evaluated using I2
statistics, with a fixed⁃effects model applied for low heterogeneity (I2≤ 50% )

� and a random⁃effects model for high heterogeneity (I2
> 50% ). Publication bias was assessed using funnel plots and Begg’ s

� test. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 A total of 20 RCTs and retrospective studies were included, comprising 1972 patients. Meta⁃analysis showed

that: ① The total response rate in the experimental group was significantly higher than that in the control group (MD = 2.70,

� 95% CI:2.06－3.54, P<0.001); ② KPS score: After treatment, the experimental group showed better improvement than the con⁃
� trol group (MD =2.21,95% CI:0.83－3.58, P =0.05), with no significant difference before treatment; ③ PSA level: After treat⁃
� ment, the experimental group had significantly lower PSA levels than the control group (MD =－2.61,95% CI:－3.35－－1.88, P<

� 0.001), with no significant difference before treatment; ④ VAS score: Pain improvement in the experimental group was superi⁃
or to that in the control group after treatment (MD = － 1.02,95% CI:－ 1.65－ － 0.39, P = 0.001); ⑤ Prostate volume: No

� significant difference was observed between the two groups. The overall incidence of adverse reactions in the experimental
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group was lower than that in the control group, though heterogeneity among studies was high (e.g., hematuria, anemia, hot fla⁃
shes).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Traditional Chinese medicine injection combined with conventional Western medicine can improve the

total effective rate, quality of life, and PSA levels in prostate cancer patients, with favorable safety. However, due to study het⁃
erogeneity and methodological limitations, more high⁃quality RCTs are needed to verify its long⁃term efficacy and mecha⁃
nisms.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Prostate cancer; Traditional Chinese medicine injection; Systematic evaluation; Efficacy; Safety

　 　 前列腺癌是全球男性最常见的恶性肿瘤之一，其
发病率和病死率呈逐年上升趋势，尤其在我国，随着人

口老龄化加剧，前列腺癌已成为严重威胁中老年男性

健康的公共卫生问题［１⁃２］。 目前，常规西医治疗手段

如手术、化疗、内分泌治疗等虽能有效控制病情，但长

期使用易引发耐药性、骨髓抑制、免疫功能下降等不良

反应，且对晚期患者生存质量改善有限［３⁃４］。 中医药

在肿瘤治疗中具有独特优势，其通过多靶点、多途径协

同作用，可增强机体免疫功能、减轻放化疗毒性、抑制

肿瘤血管生成。 中药注射液作为中药现代化的重要成

果，具有生物利用度高、起效快等特点，已被广泛应用

于前列腺癌的辅助治疗［５］。 然而，现有研究多集中于

单一中药注射液的临床观察，且存在样本量小、研究设

计异质性大、结局指标不统一等问题，其疗效与安全性

尚缺乏高级别循证医学证据支持。 本研究旨在通过

Ｍｅｔａ 分析系统评价中药注射液联合常规西医治疗前

列腺癌的临床价值，为优化中西医结合治疗方案提供

科学依据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 文献检索策略　 采用计算机检索与手工检索相

结合的方式，系统收集国内外公开发表的相关文献，检
索时间范围：自建库至 ２０２４ 年 １２ 月 ３１ 日。 检索数据

库包括：中文数据库（ＣＮＫＩ、万方、维普、ＣＢＭ）、英文数

据库（ＰｕｂＭｅｄ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ、Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ、ＥＭ⁃
ｂａｓｅ）。 检索词包括主题词：前列腺肿瘤（Ｐｒｏｓｔａｔｉｃ Ｎｅ⁃
ｏｐｌａｓｍｓ）、中药注射液（Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｈｅｒｂａｌ Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ）、中
西医结合疗法（ Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ⁃Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｔｈｅｒａｐｙ）、
随机对照试验（Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｔｒｉａｌ）。 自由词：
“前列腺癌”ＡＮＤ “中药注射液”ＡＮＤ “化疗”ＯＲ“内分

泌治疗”“ＯＲ”“手术”。 语言限制：中文、英文。
１．２　 文献选择标准　 （１）纳入标准：①国内外公开发

表的随机对照试验（ＲＣＴ）或回顾性研究；②研究对象

为经病理或影像学确诊的前列腺癌患者；③年龄≥１８
岁；④未接受过放疗或免疫治疗（允许化疗、内分泌治

疗或手术）；⑤试验组中药注射液联合常规西医治疗，
对照组单纯常规西医治疗；⑥全文发表的期刊论文或

学位论文。 （２）排除标准：①病例报告、综述、Ｍｅｔａ 分

析、动物实验；②重复发表或数据严重缺失的研究；
③干预措施中未明确中药注射液具体名称或剂量的研

究；④研究对象合并其他恶性肿瘤或严重心脑血管疾

病的研究。
１．３　 文献筛选与资料提取 　 由 ２ 名研究者独立完成

文献筛选与数据提取，依据 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 手册 ５．１．０ 版评

估质量。 通过 ＥｎｄＮｏｔｅ Ｘ９．１ 去重后，经标题 ／摘要初

筛排除非 ＲＣＴ、综述等文献，全文复筛剔除设计缺陷

或数据不全的研究，如有分歧由第 ３ 位研究者仲裁。
采用 Ｅｘｃｅｌ 表格提取数据，内容涵盖：研究基本信息

（作者、年份）；方法学特征（随机分组、盲法、分配隐

藏）；样本特征（总例数、年龄、脱落情况）；干预措施与

对照方案；结局指标及安全性数据。
１．４　 文献质量评价［６］ 　 文献质量评价采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ
系统评价手册 ５．１．０ 版的风险偏倚评估工具，从随机

序列生成、分配隐藏、盲法实施、结果数据完整性、选择

性报告及其他偏倚来源等 ６ 个领域进行系统评估：随
机序列生成关注分组方法的科学性，分配隐藏考察分

组方案的保密性，盲法实施强调干预措施的隐蔽性，结
果数据完整性分析脱落 ／失访对结论的影响，选择性报

告核查结局指标的完整性，其他偏倚来源则评估潜在

利益冲突等外部因素。 ２ 名研究者独立完成每项研究

的风险判断（低风险、高风险或不确定），如有分歧通

过讨论或第 ３ 位研究者仲裁，最终结合偏倚风险总结

图 ／表对纳入研究整体质量进行分级（高质量 ／中等质

量 ／低质量）。
１．５　 统计学方法　 采用 ＲｅｖＭａｎ ５．４ 软件进行 Ｍｅｔａ 分

析，连续变量以均数差（ＭＤ）及其 ９５％置信区间（ＣＩ）
表示，二分类变量采用优势比（ＯＲ）及 ９５％ＣＩ 为效应

指标；首先通过 χ２ 检验结合 Ｉ２ 统计量评估研究间异质

性，以 Ｉ２＞５０％或 χ２ 检验 Ｐ≤０．１ 提示存在显著异质

性，低异质性（ Ｉ２≤５０％且 χ２ 检验 Ｐ＞０．１）时采用固定

效应模型（Ｍａｎｔｅｌ⁃Ｈａｅｎｓｚｅｌ 法）合并效应量，中高异质

性（５０％＜Ｉ２≤９５％）时先通过亚组分析、敏感性分析探

索异质性来源，若无法消除则采用随机效应模型（Ｄｅｒ⁃
Ｓｉｍｏｎｉａｎ⁃Ｌａｉｒｄ 法），极高异质性（ Ｉ２＞９５％）时放弃 Ｍｅｔａ
合并仅进行描述性定性分析；当纳入文献≥１０ 篇时，
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绘制以效应量为横坐标、标准误为纵坐标的漏斗图，结
合 Ｂｅｇｇ 检验（计算 Ｋｅｎｄａｌｌ＇ｓ ｔａｕ 系数）评估对称性，以
Ｐ＞０．０５ 视为无显著发表偏倚，文献＜１０ 篇时暂不进行

漏斗图分析；所有统计检验均采用双侧检验，以 Ｐ ＜
０．０５为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 纳入文献的基本特征及质量评价 　 数据库检索

获得文献 ３４６ 篇，经去重处理后剩余 ２８７ 篇。 随后阅

读标题与摘要进行初筛，保留 ２３３ 篇，排除无相关内容

文献 １４４ 篇、综述 ２７ 篇，累计排除 １７１ 篇。 对剩余 ６２
篇文献阅读全文进一步筛查，排除无相关数据资料 ２２
篇、综述 ／ Ｍｅｔａ 分析 １５ 篇、专家述评 ５ 篇，共排除 ４２
篇。 最终纳入 ２０ 篇文献［７⁃２６］，研究总样本量为 １ ９７２
例。 纳入文献基本情况及质量评价情况，见表 １。

表 １　 纳入研究的基本特征及质量评价
Ｔａｂ．１　 Ｂａｓｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｑｕａｌｉｔｙ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｓｔｕｄｉｅｓ

作者 年份
病例数
（Ｔ ／ Ｃ）

　 年龄
　 （岁） 临床分期 干预措施 　 疗程 结局指标 质量评价

陈磊［７］ ２０１７ ７５ ／ ７５ Ｔ：５０～７５，
Ｃ：５０～７５ 晚期前列腺癌

Ｔ：芪 凌 方 联 合 岩 舒 注 射 液 ＋
ＡＤＴ；Ｃ：ＡＤＴ

１４ 天 １ 疗程，
连续 ４ 疗程

①、②、③、⑤、⑥ 中

陈舜琦［８］ ２０１８ ４１ ／ ４２ Ｔ：６１～７２，
Ｃ：６１～７２ 晚期前列腺癌

Ｔ：参芪扶正注射液＋曲普瑞林；
Ｃ：曲普瑞林

３ 周 １ 疗程，
连续 ６ 疗程

①、③、⑥ 中

崔旭辉［９］ ２０２３ １５９ ／ １４６ Ｔ：未明确，
Ｃ：未明确

ｍＣＲＰＣ Ｔ：参芪扶正注射液＋多西他赛＋
泼尼松；Ｃ：多西他赛＋泼尼松

未明确 ①、⑥ 低

段广超［１０］ ２０１９ ３３ ／ ２８ Ｔ：未明确，
Ｃ：未明确

骨转移
Ｔ：复方苦参注射液＋药物去势；
Ｃ：药物去势

２ 个月 ①、③、④、⑥ 低

宫文宇［１１］ ２０１９ ７５ ／ ７５ Ｔ：４１～６９，
Ｃ：４２～６８ Ⅱ～Ⅲ期

Ｔ：复方苦参注射液＋戈舍瑞林；
Ｃ：戈舍瑞林

２４ 周 ①、②、③、⑥ 中

顾坚毅［１２］ ２０１５ ２７ ／ ２８ Ｔ：５９～８４，
Ｃ：６０～８２ Ｔ２ｂ～ Ｔ４ Ｔ：艾迪注射液＋全雄阻断；Ｃ：全

雄阻断
３ 个月 ③、⑥ 中

李国燕［１３］ ２０２３ ３１ ／ ３１ Ｔ：５４～７５，
Ｃ：５６～７６ 未明确

Ｔ：消癌平注射液直肠给药 ＋化
疗；Ｃ：化疗

１２ 周 ①、③、⑥ 中

李军［１４］ ２０１５ ２５ ／ ２５ Ｔ：５５～８５，
Ｃ：５５～８５ 骨转移

Ｔ：复方苦参注射液＋全雄阻断；
Ｃ：全雄阻断

３ 个月 ③、④、⑥ 低

林晨［１５］ ２０１９ ４５ ／ ４５ Ｔ：６０～８０，
Ｃ：５８～８０ 未明确

Ｔ：康艾注射液＋多西他赛＋内分
泌治疗；Ｃ：内分泌治疗（氟他胺） ６ 个月 ③、⑤、⑥ 中

刘浩［１６］ ２０１６ ３５ ／ ３５ Ｔ：５２～８０，
Ｃ：５２～８０ 局部晚期

Ｔ：复方苦参注射液 ＋内分泌治
疗；Ｃ：内分泌治疗

３ 个月 ②、③、⑥ 中

南新记［１７］ ２０１９ ７０ ／ ６８ Ｔ：６５．５３±１０．６３，
Ｃ：６６．１０±１１．１３ Ｃ～Ｄ 期

Ｔ：鸦胆子油注射液＋多西他赛＋
泼尼松；Ｃ：多西他赛＋泼尼松

４８ 个月 ③、⑥ 低

乔大伟［１８］ ２０２３ ２０ ／ ２０ Ｔ：未明确，
Ｃ：未明确

骨转移
Ｔ：榄香烯乳注射液＋唑来膦酸；
Ｃ：唑来膦酸

４ 个周期 ①、③、④、⑥ 中

田艳［１９］ ２０１８ ５５ ／ ５５ Ｔ：４０～８２，
Ｃ：４２～８１ 未明确

Ｔ：华蟾素注射液＋放化疗；Ｃ：放
化疗

４ 个疗程 ①、③、⑥ 中

汪有彪［２０］ ２０２１ ３７ ／ ３７ Ｔ：５５～７２，
Ｃ：５７～７２ 未明确

Ｔ：参芪扶正注射液＋亮丙瑞林；
Ｃ：亮丙瑞林

６ 个疗程 ①、③、⑥ 低

王文义［２１］ ２０２２ ２３ ／ ２３ Ｔ：５１～８２，
Ｃ：５２～８１ 去势抵抗性

Ｔ：复方苦参注射液＋多西他赛＋
卡铂；Ｃ：多西他赛＋卡铂

４ 个疗程 ②、③、⑥ 中

王先国［２２］ ２０１９ ５０ ／ ５０ Ｔ：未明确，
Ｃ：未明确

未明确
Ｔ：消癌平注射液直肠给药 ＋化
疗；Ｃ：化疗

６ 个疗程 ①、②、③、④、⑥ 中

武俊平［２３］ ２０１８ ８９ ／ ８９ Ｔ：５２～７９，
Ｃ：５２～７８ 激素抵抗性

Ｔ：康艾注射液＋多西他赛＋泼尼
松；Ｃ：多西他赛＋泼尼松

２ 个疗程 ①、⑥ 中

杨邵波［２４］ ２０１５ ４０ ／ ４０ Ｔ：６２～７４，
Ｃ：６２～７４ 未明确

Ｔ：参芪注射液＋雄激素阻断；Ｃ：
雄激素阻断（氟他胺＋去势术） ２ 个月 ①、⑤、⑥ 中

张胜景［２５］ ２０２４ ２６ ／ ２５ Ｔ：未明确，
Ｃ：未明确

转移性激素敏
感性前列腺癌

Ｔ：艾迪注射液＋ＡＤＴ；Ｃ：ＡＤＴ（戈
舍瑞林＋比卡鲁胺） １４ 天×３ 疗程 ③、④、⑥ 中

张仲楠［２６］ ２０２１ ４０ ／ ３９ Ｔ：５０～７８，
Ｃ：５０～７９ Ｍ１ｂ～Ｍ１ｃ

Ｔ：参附注射液＋药物去势；Ｃ：药
物去势（亮丙瑞林＋氟他胺＋唑来
膦酸）

３ 个月 ③、④、⑥ 中

　 　 注：①总有效率；② ＫＰＳ 评分；③ＰＳＡ 水平；④ＶＡＳ 评分；⑤前列腺体积；⑥不良反应。 Ｔ．试验组；Ｃ．对照组。
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２．２　 Ｍｅｔａ 分析结果

２．２．１　 总有效率：总有效率分析共纳入 １２ 项研究，异
质性检验显示研究间无显著异质性 （Ｐ ＝ ０． ８７， Ｉ２ ＝
０％），采用固定效应模型进行合并分析。 结果显示，
试验组的总有效率显著优于对照组，合并效应量 ＭＤ＝
２．７０（９５％ＣＩ ２．０６ ～ ３．５４），差异具有统计学意义（Ｐ＜
０．００１），见图 １。
２．２．２　 ＫＰＳ 评分：ＫＰＳ 评分分析共纳入 ５ 项研究，异
质性检验显示有高度异质性（Ｐ＜０．００１，Ｉ２ ＝ ９７％），采
用随机效应模型，结果显示，试验组治疗后 ＫＰＳ 评分

显著高于对照组，差异有统计学意义［ＭＤ ＝ ２．２１，９５％
ＣＩ（０．８３～３．５８），Ｐ＝ ０．００２］，见图 ２。
２．２．３ 　 ＰＳＡ 水平：ＰＳＡ 水平分析共纳入 １７ 项研究。
异质性检验显示有高度异质性（Ｐ＜０．００１，Ｉ２ ＝ ９７％），
应用随机效应模型，结果发现，试验组治疗后 ＰＳＡ 水

平显著低于对照组，差异有统计学意义［ＭＤ ＝ －２．６１，
９５％ＣＩ（－３．３５～ －１．８８），Ｐ＜０．００１］，见图 ３。

２．２．４　 ＶＡＳ 评分：ＶＡＳ 评分共纳入 ６ 项研究，异质性

检验提示有高度异质性（Ｐ＜０．００１，Ｉ２ ＝ ９３％），应用随

机效应模型，结果表明，试验组治疗后 ＶＡＳ 评分显著

低于对照组，差异有统计学意义［ＭＤ ＝ －１．０２，９５％ＣＩ
（－１．６５～ －０．３９），Ｐ＝ ０．００１］，见图 ４。
２．２．５ 　 前列腺体积：前列腺体积分析纳入的 ３ 项研

究，异质性检验显示高度异质性（Ｐ＜０．００１，Ｉ２ ＝ ９９％），
应用随机效应模型，结果表明，试验组与对照组治疗后

前列腺体积差异无统计学意义［ＭＤ＝ －８．２５，９５％ＣＩ（－
１９．５７～３．０７），Ｐ＝ ０．１５］，见图 ５。
２．２．６　 不良反应：共 １７ 项研究报道了不良反应，因各

项研究不良反应判断标准不一，故本研究只进行描述

性分析，各研究不良反应发生情况见表 ２。
２．２．７　 偏倚分析：在校正漏斗图分析中，结局指标的

对称性检验显示图形呈现轻度不对称性，提示可能

存在小样本偏倚或发表偏倚，以 ＰＳＡ 水平为例，见
图 ６。

图 １　 前列腺癌患者总有效率的 Ｍｅｔａ 分析森林图

Ｆｉｇ．１　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｏｆ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｎ ｏｖｅｒａｌｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒａｔｅ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

图 ２　 前列腺癌患者治疗后 ＫＰＳ 评分的 Ｍｅｔａ 分析森林图

Ｆｉｇ．２　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｏｆ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｎ ＫＰＳ ｓｃｏｒｅ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ
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图 ３　 前列腺癌患者治疗后 ＰＳＡ 水平的 Ｍｅｔａ 分析森林图

Ｆｉｇ．３　 Ｆｏｒｅｓｔ Ｐｌｏｔ ｏｆ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｎ ＰＳＡ ｌｅｖｅｌ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

图 ４　 前列腺癌患者治疗后 ＶＡＳ 评分的 Ｍｅｔａ 分析森林图

Ｆｉｇ．４　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｏｆ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｎ ＶＡＳ ｓｃｏｒｅ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

图 ５　 前列腺癌患者治疗后前列腺体积的 Ｍｅｔａ 分析森林图

Ｆｉｇ．５　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｏｆ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｖｏｌｕｍｅ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

３　 讨　 论

　 　 前列腺癌作为全球男性高发恶性肿瘤，其防治策

略的优化一直是临床研究热点。 在我国老龄化进程加

速背景下，前列腺癌的疾病负担持续加重，尽管手术、
内分泌治疗、化疗等西医手段构成基础治疗体系，但晚

期患者的生存质量改善及耐药性问题仍亟待解决。 中

医药在肿瘤治疗中强调“扶正祛邪”，其整合调节作用

与西医形成互补，而中药注射液作为中药现代化的典

型产物，凭借生物利用度高、作用迅速的特点，在前列

腺癌辅助治疗中应用日益广泛。 目前临床实践中，复
方苦参、参芪扶正、康艾等多种中药注射液已被用于改

善患者免疫功能、减轻放化疗毒性反应，但相关研究多

聚焦单一药物的疗效观察，且存在研究设计异质性大、
样本量不足、结局指标不统一等局限。 现有证据显示，
中药注射液可能通过诱导肿瘤细胞凋亡、调节免疫微

环境、抑制血管生成等多途径发挥作用，但其临床价值
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表 ２　 各项研究不良反应发生情况

Ｔａｂ．２　 Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｓｔｕｄｙ
作者 年份 不良反应类型及发生例数（Ｔ ／ Ｃ）
陈磊［７］ ２０１７ 血尿（２９ ／ ５６）、贫血（３１ ／ ６７）、骨质疏松（３０ ／ ６１）、去势综合征（１６ ／ ４６）、下肢浮肿（３２ ／ ５５）
陈舜琦［８］ ２０１８ 性欲减退（１ ／ ２）、潮热（２ ／ ３）、关节疼痛（１ ／ １）、皮肤过敏（１ ／ ２）
崔旭辉［９］ ２０２３ 脱发（２８ ／ ４０）、腹泻（３２ ／ ４７）、恶心呕吐（１６ ／ ２７）、食欲减退（７ ／ １９）、外周水肿（１０ ／ ２２）、中性粒细胞下降（５１ ／ ５０）
段广超［１０］ ２０１９ 肌肉骨骼痛（４ ／ ５）、发热（３ ／ ２）、皮疹（４ ／ １）、恶心呕吐（４ ／ ３）
宫文宇［１１］ ２０１９ 面部水肿、脸红、出汗、疲乏（具体例数未明确）
顾坚毅［１２］ ２０１５ 下肢水肿（１ 例）、乳腺女性化（１ 例） ｖｓ 乳房疼痛（１ 例）
李国燕［１３］ ２０２３ 发热（３ ／ ２）、静脉炎（４ ／ １）、肌肉疼痛（５ ／ ３）、恶心呕吐（７ ／ ５）
李军［１４］ ２０１５ 面部水肿及发红、出汗、疲乏（具体例数未明确）
林晨［１５］ ２０１９ 白细胞减少（３ ／ １５）、恶心呕吐（４ ／ ８）
刘浩［１６］ ２０１６ 不良反应发生率 １２．１９％ ｖｓ １９．０４％（具体例数未明确）
南新记［１７］ ２０１９ 发热、静脉炎、肌肉疼痛、恶心呕吐（具体例数未明确）
乔大伟［１８］ ２０２３ 发热（３ ／ ２）、静脉炎（４ ／ １）、肌肉疼痛（５ ／ ３）、恶心呕吐（７ ／ ５）
田艳［１９］ ２０１８ 白细胞减少（４ ／ １９）、恶心呕吐（４ ／ １０）、腹泻（４ ／ ６）、肝功能损伤（２ ／ ３）、肾功能损伤（２ ／ ３）
汪有彪［２０］ ２０２１ 性欲减退（１ ／ ３）、潮热（２ ／ ２）、关节疼痛（０ ／ １）、皮肤过敏（１ ／ ２）
王文义［２１］ ２０２２ 胃肠道反应（１ ／ ３）、脱发（１ ／ ２）、红斑（０ ／ ２）、低血压（１ ／ ３）
王先国［２２］ ２０１９ 胃肠道反应（１ ／ ３）、脱发（１ ／ ２）、红斑（０ ／ ２）、低血压（１ ／ ３）
武俊平［２３］ ２０１８ 骨髓抑制（１０ ／ ９）、恶心呕吐（６ ／ ５）、皮疹（５ ／ ４）、体液潴留（２ ／ １）

图 ６　 前列腺癌患者 ＰＳＡ 水平的发表偏倚漏斗图

Ｆｉｇ．６　 Ｆｕｎｎｅｌ ｐｌｏｔ ｆｏｒ ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ ｂｉａｓ ｏｆ ＰＳＡ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

仍缺乏高级别循证医学证据的系统评价。 既往针对中

药注射液治疗恶性肿瘤的 Ｍｅｔａ 分析多集中于肺癌、肝
癌等领域，针对前列腺癌的研究较少，且尚未有研究对

不同类型中药注射液的协同机制及适用人群进行分层

分析。 本研究正是基于这一临床证据缺口，通过系统

整合现有随机对照试验数据，从疗效、生存质量及安全

性等维度，全面评估中药注射液联合西医治疗前列腺

癌的临床价值，以期为中西医结合方案的精准化应用

提供科学依据。
　 　 本研究通过系统整合 ２０ 项 ＲＣＴ 的 １ ９７２ 例患者

数据，显著提升了结论的统计学效能。 Ｍｅｔａ 分析通过

异质性检验与亚组分析，发现总有效率、ＶＡＳ 评分等

指标异质性较低，提示中药注射液联合西医治疗在改

善临床结局方面具有稳定的协同作用；针对高异质性

指标如治疗后 ＫＰＳ 评分、ＰＳＡ 水平等，采用随机效应

模型减少了单一研究偏倚的影响，增强了结果的稳健

性；通过漏斗图分析和 Ｂｅｇｇ 检验评估发表偏倚，虽发

现轻微不对称，但结合敏感性分析结果，仍支持核心结

论的可靠性。 此外，本研究覆盖了复方苦参注射液、参
芪扶正注射液等 １０ 余种中药注射液类型，突破了单一

药物研究的局限性，为临床个性化选择提供了依据。
本研究中，中西医联合治疗总有效率与 ＰＳＡ 水平显著

改善，提示中药注射液可能通过多途径协同作用增强

抗肿瘤效果。 如复方苦参注射液中的苦参碱可诱导肿

瘤细胞凋亡［２７］，参芪扶正注射液通过调节 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 免

疫平衡提升机体抗肿瘤能力［２８］。 治疗后 ＫＰＳ 评分和

ＶＡＳ 评分的改善，表明中药注射液在缓解癌性疼痛、
提高生存质量方面具有独特优势，这与中药“扶正固

本”理论相契合［２９⁃３０］。 治疗后 ＫＰＳ 评分和前列腺体积

的高异质性可能与以下因素相关，中药注射液类型差

异如康艾注射液侧重免疫调节［３１］，而艾迪注射液以清

热解毒为主［３２］，作用靶点不同导致疗效差异；也可能

与疗程长短不一有关，短期干预可能更易观察到症状

改善，而长期治疗对前列腺体积的影响可能受激素水

平波动干扰［３３］；另外也可能与西医基础方案不同有

关，西医基础治疗方案的多样性如 ＡＤＴ、多西他赛化

疗等，可能与中药注射液产生不同交互作用。
　 　 总之，本研究通过 Ｍｅｔａ 分析证实，中药注射液联

合西医治疗在提高前列腺癌患者疗效、改善生存质量

及安全性方面具有一定优势，尤其在缓解癌性疼痛、降
低 ＰＳＡ 水平等方面表现突出。 然而，研究仍存在以下

局限性：（１）纳入研究的方法学质量普遍中等，多数未
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描述盲法实施细节，可能导致实施偏倚；（２）不同中药

注射液的成分、剂量及疗程差异较大，影响结论的普适

性；（３）随访时间较短，最长 ４８ 个月，长期疗效与生存

获益尚不明确；（４）漏斗图提示可能存在发表偏倚，需
更多阴性结果研究纳入以平衡结论。 未来研究需开展

多中心、大样本 ＲＣＴ，明确不同中药注射液的最佳配

伍方案；采用生物标志物（如 ＰＳＡ 动态变化）结合生存

质量量表进行综合评估；延长随访时间至 ５ 年以上，关
注总生存期和无进展生存期等硬终点；加强机制研究，
揭示中药注射液调控肿瘤微环境、逆转耐药的分子

机制。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 This article reports a clinical case of primary bilateral adrenal diffuse large B⁃cell lymphoma and provides

a comprehensive literature review.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Adrenal gland; Diffuse large B⁃cell lymphoma; Adrenal incidentaloma; Diagnosis; Treatment

　 　 患者，女，６６ 岁，因“反复纳差、乏力、发热 ４ 个月余” 于

２０２４ 年 ８ 月 １６ 日入院。 患者 ４ 个月前出现腹胀、间断腹痛、干
咳不适，体质量减轻 ３ ｋｇ，无明显头晕头痛，无恶心呕吐、厌油、
腹泻，无胸闷气促、盗汗，既往否认特殊病史。 入院查体：体温

３７．１℃，脉搏 ９５ 次 ／ ｍｉｎ，呼吸 １８ 次 ／ ｍｉｎ，血压 ９６ ／ ６２ ｍｍＨｇ。 浅

表淋巴结未扪及肿大，心肺未发现异常，腹软，无压痛及反跳

痛，肝脾肋下未扪及。 实验室检查：白细胞 ７．３９×１０９ ／ Ｌ，中性粒

细胞 ５．３３×１０９ ／ Ｌ，淋巴细胞 １．０６×１０９ ／ Ｌ，红细胞 ３．１２×１０１２ ／ Ｌ，血
红蛋白 ７５ ｇ ／ Ｌ，血小板 ５６×１０９ ／ Ｌ。 红细胞沉降率 １２０ ｍｍ ／ ｈ，血
钠 １３２． ８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，乳酸脱氢酶 ５４３ Ｕ ／ Ｌ，α⁃羟基丁酸脱氢酶

４４４．５ Ｕ ／ Ｌ。性激素六项、类风湿因子、感染标志物九项未见明显

异常。 皮质醇节律（８：００、１６：００、０：００）５．５９、１１．３０、３．８２ μｇ ／ ｄｌ，
促肾上腺皮质激素节律 （ ８： ００、 １６： ００、 ０： ００） ５４． ９０、 １４． １０、
１４．５０ ｎｇ ／ Ｌ。骨髓穿刺示：粒 ／红 ／巨核系增生伴血小板减少骨髓

象。 骨髓免疫分型 Ｔ 细胞占总淋巴细胞 ５９． ８％，ＣＤ４ ／ ＣＤ８ ＝
０．８４，ＮＫ 细胞占总淋巴细胞 ９．７％；成熟 Ｂ 细胞占总淋巴细胞

２１．０％，为多克隆 Ｂ 细胞。 骨髓活检提示骨髓增生活跃，红系未

见明显代偿，Ｔ 细胞略增多。 浅表淋巴结彩色超声示：双侧颈

部、腋窝、肘窝、腹膜后、腹股沟区未见明显异常肿大淋巴结。
腹部彩色超声示：肝内钙化灶，右肾上腺区实性包块（１０．１３ ｃｍ×
４．４４ ｃｍ），双肾小结石。 垂体增强 ＭＲ 示：垂体右份可疑异常强

化结节灶（６．５ ｍｍ×７．４ ｍｍ），考虑垂体瘤可能，蝶窦局限性积液

可能。 肾上腺 ＣＴ 平扫示（见图 １Ａ）：两侧肾上腺明显增粗呈姜

块样改变， ＣＴ 值 ３４ ＨＵ，最大截面分别为 ６５ ｍｍ × ４４ ｍｍ、
６４ ｍｍ×４２ ｍｍ，肾上腺周围见少许条片状低密度影。 肾上腺 ＣＴ
增强示（见图 １Ｂ）：两侧肾上腺明显增粗，呈渐进性强化，ＣＴ 值

分别 ５１ ＨＵ、６２ ＨＵ、７４ ＨＵ，强化尚均匀，考虑双侧肾上腺增生。
为明确患者发热原因及肾上腺增生性质，行彩色超声引导下右

侧肾上腺穿刺活检术，术后病理诊断（见图 ２）：（右侧肾上腺肿

块）弥漫大 Ｂ 细胞淋巴瘤，非特指，生发中心来源，伴 ＭＹＣ ／
Ｂｃｌ⁃２双表达。 免疫组化结果示：ＰＣＫ（ －），ＣｇＡ（ －），ＶＩＭ（ ＋），
Ｋｉ６７（＋７０％），ＨＭＢ４５（ －），ＮＳＥ（ －），ＳＹＮ（ －），Ｓ⁃１００（ －），ＬＣＡ
（＋），ＣＤ２０（＋），ＣＤ２１（－），ＣＤ３（－），ＣＤ４３（－），ＣＤ５（－），ＣＤ７９ａ
（＋），Ｂｃｌ⁃２（ ＋ ＞ ７０％）， Ｂｃｌ⁃６（ ＋ ３０％），Ｐａｘ⁃５（ ＋），Ｍｕｍ⁃１（ ＋），
Ｐ５３（野生型），ＭＹＣ（＋＞４０％），ＣＤ５６（－），ＣＤ１０（＋＞３０％）。 原

位杂交结果示：ＥＢＥＲ（－）。 遂给予患者 Ｒ⁃ＣＨＯＰ 方案（利妥昔单

抗联合环磷酰胺、表柔比星、长春新碱及泼尼松）进行规范化疗。
患者于第 ２ 周期化疗完成后复查，肾上腺彩色超声示：双侧肾上

腺分别可见 ３．４ ｃｍ×１．７ ｃｍ、４．４ ｃｍ×２．０ ｃｍ 低回声区，边界清，内
部未见明显血流信号。 目前密切随访中，患者生活质量可。
　 　 讨　 论　 原发性肾上腺淋巴瘤是淋巴瘤中极为罕见的类

型，病变原发于肾上腺实质。 流行病学调查表明，该疾病在淋

巴瘤中的占比不足 ３％，其在原发性非霍奇金淋巴瘤中占比约

为 １％，在结外原发病灶中则占到 ３％ ［１⁃３］ 。 其发病具有明显的

性别差异（男 ∶女 ＝ ２ ∶１），中老年男性为高发人群，双侧肾上腺

同时受累多见，因肾上腺没有淋巴组织，故原发性肾上腺淋巴瘤
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注：Ａ．肾上腺 ＣＴ 平扫；Ｂ．肾上腺 ＣＴ 增强扫描。
图 １　 患者肾上腺 ＣＴ 表现

注：Ａ．ＨＥ 染色，×４０；Ｂ．ＨＥ 染色，×１００。
图 ２　 彩色超声引导下右侧肾上腺穿刺活检病理表现

病因尚不清楚［４］ 。 单侧肾上腺淋巴瘤的病因可能涉及造血组

织病变，而双侧病变的发病机制更可能与免疫功能缺陷、病毒

感染有关。 病理学统计显示，超过 ７０％的病例为弥漫性大 Ｂ 细

胞淋巴瘤，这是最主要的组织学亚型，其免疫表型多归类为生

发中心或非生发中心来源，少数属于 Ｔ 细胞亚型［５］ 。
　 　 原发性肾上腺淋巴瘤临床表现缺乏特异性，常以 Ｂ 症状

（发热、盗汗和体质量减轻的全身症状）多见，少数患者以全身

乏力、恶心、呕吐、腹胀、腰背部不适为主，极少部分体检发现双

侧肾上腺肿块伴或不伴淋巴结肿大［６］ 。 研究显示，８８％原发性

肾上腺淋巴瘤患者会出现乳酸脱氢酶升高，双侧病变升高的比

例明显高于单侧，并且其升高程度与肿瘤负荷、预后不佳呈正

相关。 少数患者还会合并肾上腺皮质功能减退症状，如电解质

代谢紊乱、低血压、贫血、血小板减少等，且双侧受累导致皮质

功能不全发生率显著高于单侧，其病理机制主要归因于肿瘤细

胞的直接浸润［４⁃５］ 。
　 　 原发性肾上腺淋巴瘤确诊必须依靠组织病理学检查，其诊

断标准包括：（１）无其他部位淋巴瘤病史；（２）即使存在淋巴结

或其他器官受累，肾上腺仍应是主要病灶部位。 因临床表现缺

乏特异性，还需借助辅助检查来进行诊断，如 Ｂ 型超声、ＣＴ、
ＭＲ、ＰＥＴ⁃ＣＴ、骨髓穿刺、免疫组化染色等，确诊需依靠病理学检

查，如 Ｂ 型超声 ／ ＣＴ 引导的肾上腺穿刺活检［７⁃８］ 。 但对于合并

肾上腺皮质功能不全者应进行糖皮质激素替代治疗后再行穿

刺活检，否则易引发肾上腺危象，危及患者生命。 原发性肾上

腺淋巴瘤需与继发性肾上腺淋巴瘤、肾上腺转移癌、肾上腺腺

瘤、肾上腺囊肿、嗜铬细胞瘤等鉴别［４，９］ 。
　 　 本例患者有不明原因发热、体质量减轻症状，肾上腺增强

ＣＴ 示双侧肾上腺增生，穿刺活检结果提示弥漫性大 Ｂ 细胞淋

巴瘤；并排除其他部位淋巴结肿大；骨髓穿刺结果提示粒 ／红 ／
巨核系增生伴血小板减少骨髓象，无肿瘤细胞浸润；外周淋巴

结均未见异常肿大，符合诊断标准。
　 　 目前针对原发性肾上腺淋巴瘤的治疗尚无明确指南参考，
临床多采用综合治疗策略，如手术切除、化疗、放疗、干细胞移

植、预防性鞘内注射等，其中 Ｒ⁃ＣＨＯＰ 化疗方案可作为原发性

肾上腺淋巴瘤的一线治疗方案［１０］ 。 原发性肾上腺淋巴瘤预后

普遍较差，大多数患者在发现肿瘤或明确诊断后 １ 年内死亡，
中位生存时间仅为 ２０ 个月［７］ 。 研究显示，该疾病预后受多种

因素影响，包括患者年龄、肿瘤大小、血清乳酸脱氢酶水平、肿
瘤负荷、肾上腺皮质功能减退、基因 Ｂｃｌ⁃２、Ｂｃｌ⁃６、 ｐ５３ 突变、
Ｋｉ⁃６７ 指数等。 此外，治疗过程中还可能并发严重感染、出血、
肺栓塞、嗜血综合征、电解质及酸碱代谢紊乱等危及生命的并

发症［１１］ 。 总之，原发性肾上腺淋巴瘤极为罕见，症状不典型且

发展迅速，预后不良，常造成漏诊或误诊，因此，临床医务人员

需加强对该病的认识与学习，以便更有效地指导临床实践。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 This article reports the clinical data of a pediatric patient with Denys⁃Drash syndrome caused by a WT1

gene variant and provides a literature review.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Denys⁃Drash syndrome; WT1 Gene; Congenital nephrotic syndrome; Diagnosis; Treatment

　 　 患儿，男，１ ｄ，主因“生后呼吸急促 ２８ ｍｉｎ”于 ２０２４ 年 ３ 月

２８ 日出生。 患儿系第 ３ 胎，第 １ 产，试管婴儿，孕 ３６＋１周因母亲

并发“重度先兆子痫、羊水过少”剖宫产娩出，出生体质量为

１．８５ ｋｇ。羊水Ⅲ度污染，量少，约 １０ ｍｌ，脐带、胎盘未见异常，
１ ｍｉｎ Ａｐｇａｒ 评分 ９ 分（肤色减 １ 分）。 父亲体健，母亲有重度先

兆子痫及髌骨手术史，共妊娠 ３ 次，流产 ２ 次，均为胚胎停育，家
族无肾脏疾病史。
　 　 入 院 查 体： Ｔ ３６℃， Ｐ １３０ 次 ／ ｍｉｎ， Ｒ ６０ 次 ／ ｍｉｎ， ＢＰ
６２ ／ ４４ ｍｍＨｇ，ＳｐＯ２ ９０％。 患儿呈早产儿貌，反应低下，面色及肤

色欠红润，四肢末梢青紫，皮肤黏膜粪染。 呼吸急促，吸气三凹

征阳性，双肺呼吸音粗，闻及少许湿啰音，心音有力，律齐，未闻

及杂音，腹部膨隆，触诊软，肝脾未触及肿大，无移动性浊音，下
肢无水肿，外生殖器为女性外观，大阴唇未覆盖小阴唇，肌张力

稍低，原始反射减弱。 实验室检查：总蛋白 ３１． ７ ｇ ／ Ｌ，白蛋白

１６．６ ｇ ／ Ｌ，球 蛋 白 １５． １ ｇ ／ Ｌ； 血 肌 酐 ４９． ９ μｍｏｌ ／ Ｌ， 血 尿 酸

１６１．２ μｍｏｌ ／ Ｌ；尿隐血（＋＋），尿蛋白（＋＋＋），尿肌酐 ６０８ μｍｏｌ ／ Ｌ，
尿微 量 白 蛋 白 ３ ２９５． ３ ｍｇ ／ Ｌ， 尿 微 量 白 蛋 白 ／尿 肌 酐

４７ ９１２．８ ｍｇ ／ ｇ。血常规、血脂、血气分析无明显异常。 腹部彩色

超声：双肾皮质回声增强，左肾盂旁囊肿。 盆腔超声：膀胱后方

条样低回声。 染色体核型分析及全外显子组测序：患儿染色体

核型为 ４６，ＸＹ，ＷＴ１ 基因第 ８ 外显子存在 ｃ．１３１６Ｇ＞Ａ 杂合变异

（图 １），致使氨基酸发生错义变异，即第 ４３９ 号氨基酸由精氨酸

变异为组氨酸（ｐ．Ａｒｇ４３９Ｈｉｓ），患儿父母均不携带该变异。 结合

患儿临床表现及基因测序结果可确诊为 Ｄｅｎｙｓ⁃Ｄｒａｓｈ 综合征

（Ｄｅｎｙｓ⁃Ｄｒａｓｈ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＤＤＳ） （ＯＭＩＭ：＃１９４０８０）。 患儿逐渐出

现高血压、少尿伴重度水肿。 采取降压、补充白蛋白及利尿治

疗，但效果欠佳。 ４ 月 ２２ 日开始腹膜透析，然而患儿仍存在低

蛋白血症、水肿，感染指标高，电解质紊乱，心功能不全，多次出

现呼吸衰竭。 ５ 月 １９ 日家属放弃治疗出院，５ 月 ２０ 日患儿

死亡。

　 　 注：患儿 ＷＴ１ 基因第 ８ 外显子存在 ｃ．１３１６Ｇ＞Ａ，其父母均未检测出

该变异，箭头所示为 ＷＴ１ 基因第 １ ３１６ 位碱基。
图 １　 患儿及其父母 ＷＴ１ 基因变异分析

　 　 讨　 论　 Ｄｅｎｙｓ⁃Ｄｒａｓｈ 综合征最早由 Ｄｅｎｙｓ 等［１］ 于 １９６７ 年

提出，随后 Ｄｒａｓｈ 等［２］ 于 １９７０ 年再次报道，是一种罕见的由

ＷＴ１ 基因变异导致的常染色体显性遗传病，全球报道的 ＤＤＳ
不足 ５００ 例，其发病率尚无精确报道，ＤＤＳ 主要表现为出生后 １
年内发生的类固醇耐药性肾病综合征（ｓｔｅｒｏｉｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ
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ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＳＲＮＳ）、性发育障碍 （ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｏｆ ｓｅｘ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，
ＤＳＤ）、完全性男性假两性畸形和肾母细胞瘤（ｎｅｐｈｒｏｂｌａｓｔｏｍａ，
Ｗｉｌｍｓ’ ｔｕｍｏｒ， ＷＴ）易感的临床综合征［３］ ，其诊断依赖于典型

的临床三联征及基因检测，本例先证者符合 ＤＤＳ 的典型临床表

现，基因测序提示 ＷＴ１ 基因外显子 ８ 存在杂合变异，位点为

ｃ．１３１６Ｇ＞Ａ（ ｐ． Ａｒｇ４３９Ｈｉｓ），是 ＤＤＳ 的热点变异［４］ ，该变异在

Ｃｌｉｎ Ｖａｒ 数据库中可见报道，根据美国医学遗传学与基因组学

会（Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ Ｇｅｎｏｍｉｃｓ， ＡＣＭＧ）
指南，该变异可被判定为致病性突变（ＰＳ２＋ＰＭ２ ＿Ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ ＋
ＰＭ５＋ ＰＰ３＋ＰＳ４＿Ｍｏｄｅｒａｔｅ）。
　 　 ＷＴ１ 基因编码一种 Ｃｙｓ２⁃Ｈｉｓ２ 锌指样转录因子［５］ ，定位于

染色体 １１ｐ１３，包含 １０ 个外显子。 外显子 １～６ 编码负责蛋白质

二聚化和转录调节的 Ｎ⁃末端结构域；外显子 ７～ １０ 编码 ４ 个 Ｃ⁃
末端锌指（ｚｉｎｃ ｆｉｎｇｅｒ， ＺＦ），其中最后 ３ 个主要负责 ＤＮＡ 序列

识别和靶标结合［６］ 。 在肾脏的发育中，ＷＴ１ 基因可以激活 ＦＧＦ
信号通路，通过调节 Ｆｇｆ ２０ ／ Ｆｇｆ １６ 和 Ｇａｓ１ 的表达，拮抗 ＢＭＰ⁃
ｐＳＭＡＤ 信号通路，维持肾间充质的生存和自我更新，在肾间充

质—上皮转化后，ＷＴ１ 基因表达随着足细胞祖细胞的发育继续

增加，因此 ＷＴ１ 基因变异后可导致足细胞发育或维持中断，进
而出现肾小球疾病。 成年小鼠 ＷＴ１ 基因敲除后出现了足突消

失、蛋白尿及肾小球硬化，这一现象充分证实了 ＷＴ１ 在足细胞

成熟和维持中的重要作用［７］ 。 此外，ＷＴ１ 基因同样在生殖嵴细

胞中表达，是生殖嵴细胞存活所必需的基因，也促进了性腺的

发育［８］ 。 因此不同分子生物学特征的 ＷＴ１ 变异相关肾病具有

不同的临床分型、病理特征及肾存活时间，且基因型与临床表

型之间存在较强的相关性［９］ 。 变异通常会导致一种标准类固

醇治疗无效的进行性肾小球疾病［１０］ ，其临床表现多样，可呈现

为孤立性肾脏疾病，也可能合并性腺发育综合征，如 ＤＤＳ、
Ｆｒａｓｉｅｒ 综合征、Ｍｅａｃｈａｍ 综合征和 ＷＡＧＲ 综合征等［３］ 。
　 　 目前已报道与 ＤＤＳ 相关的 ＷＴ１ 基因变异有百余种，其中

大部分为错义变异［４］ ，这些变异导致 ＺＦ２ 和 ＺＦ３ 改变，进而使

协调锌离子的 Ｃｙｓ ２⁃Ｈｉｓ ２ 结构氨基酸或蛋白质⁃ＤＮＡ 界面处的

序列识别氨基酸发生改变，最常见的变异是 Ｒ３９４Ｗ［６］ 。 ＤＤＳ 肾

脏活检通常显示为弥漫性系膜硬化，病变初期系膜基质中纤维

扩张增加，足细胞肥大，显微镜下可见肾小球毛细血管基底膜

增厚，病变后期肾小球基底膜增厚、系膜区大量扩张导致毛细

血管管腔缩小，系膜硬化加重，足细胞肥大并出现空泡化，足突

消失，同时伴有肾小管的严重损伤，大多含有透明管型，免疫荧

光显示 ＩｇＭ 及 Ｃ３ 沉积于受损的肾小球周围［１１］ 。
　 　 先天性肾病综合征的根治方式目前仍为肾移植。 国外报

道 １ 例 １ 岁的 ＤＤＳ 患儿，因肾母细胞瘤行左肾切除及单侧肾移

植术，在移植后半年内，尿蛋白逐渐减少，血白蛋白逐渐恢复正

常水平［１２］ 。 本例患儿肾病综合征发病较早，透析治疗后仍存在

严重水肿、低蛋白血症，同时合并重度感染、电解质紊乱及呼吸

衰竭等情况，未行积极的肾移植术，故预后较差。
　 　 总之，Ｄｅｎｙｓ⁃Ｄｒａｓｈ 综合征作为一种难治的罕见儿科疾病，

临床表现多样，但根据其难治的肾病综合征、假两性畸形及合

并肾母细胞瘤的主要症状，对于疑似 ＤＤＳ 的患儿应早期行基因

检测明确诊断，以指导后续治疗并为下一胎的产前检查提供

依据。
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　 　 【摘　 要】 　 脑卒中发病急且进展快，早期识别、预警及积极救治是改善患者预后的关键。 早期预警评分（ＥＷＳ）
结合神经功能缺损评分、实验室指标等在脑卒中病情评估、治疗指导中应用较多，且 ＥＷＳ 及其改良评分在预测脑卒中

预后中有较大的价值，但关于其在脑卒中预后中的应用缺乏系统报道。 另外，静脉溶栓是脑卒中时间窗内最有效的

手段之一，但部分患者仍预后不良，了解静脉溶栓患者预后相关因素至关重要，但目前不同研究报道结果不一，尚无

统一观点。 故文章对 ＥＷＳ 在脑卒中患者中的应用及静脉溶栓患者预后不良相关因素作一综述，以期为脑卒中病情评

估、预后改善提供更多依据。
【关键词】 　 脑卒中；静脉溶栓；早期预警评分；预后不良；影响因素；预测模型
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Stroke is characterized by acute onset and rapid progression. Early identification, early warning, and active

treatment are key to improving patient prognosis. The Early Warning Score (EWS), combined with neurological deficit scores

and laboratory indicators, is widely used in stroke condition assessment and treatment guidance. Both EWS and its modified

versions hold significant value in predicting stroke prognosis; however, systematic reports on their application in stroke

prognosis remain scarce. Additionally, intravenous thrombolysis is one of the most effective treatments within the stroke time

window, yet some patients still experience poor prognosis. Understanding the prognostic factors in patients receiving

intravenous thrombolysis is crucial. Nevertheless, current studies report varying results, and no unified consensus has been

reached. Therefore, this article reviews the application of EWS in stroke and the factors associated with poor prognosis in pa⁃
tients undergoing intravenous thrombolysis, aiming to provide more evidence for stroke condition assessment and prognosis

improvement.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ 】 　 Stroke; Intravenous thrombolysis; Early warning score; Poor prognosis; Influence factor;

Prediction model

　 　 脑卒中包括出血性与缺血性两大类，是全球第二大死因，
卒中后残疾负担也较重，且全球年轻人和中年人（即＜５５ 岁）的
脑卒中发病率正在上升［１］ 。 据预测，脑卒中患者将由 ２０２０ 年

的 ６６０ 万增加到 ２０５０ 年的 ９７０ 万，病死率增加 ５０％，残疾调整

生命年同期由 １．４５ 亿增加到 １．８９ 亿［２］ 。 因此，加强脑卒中监

测、预防、急性救治及康复至关重要。 发病时间窗（通常＜４．５ ｈ）
内静脉溶栓是治疗急性缺血性脑卒中（ ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ，
ＡＩＳ，约占脑卒中的 ８０％）最有效的方法之一［３］ 。 早期预警评分

（ｅａｒｌｙ ｗａｒｎｉｎｇ ｓｃｏｒｅ，ＥＷＳ）有利于临床医师早期、快速、有效地

评估 ＡＩＳ 病情，为临床治疗特别是静脉溶栓争取更多时间，以
促进患者预后改善［４］ 。 国家早期预警评分 （ ｎａｔｉｏｎａｌ ＥＷＳ，
ＮＥＷＳ）在 ＥＷＳ 基础上改良而来，基于 ＮＥＷＳ 评分的临床风险

与患者出院状态显著相关，ＮＥＷＳ 评分较高的患者病死率显著

增加［５］ 。 Ｚｈａｎｇ 等［６］研究发现，相较于预后不良的 ＡＩＳ 患者，预
后良好者入院 ２４ ｈ 内 ＮＥＷＳ 评分显著降低，其预测 ＡＩＳ 患者预

后的曲线下面积（ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）为 ０．８４，联合 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８
预测预后的 ＡＵＣ 高达 ０．９８。 可见 ＡＩＳ 患者预后除了与 ＮＥＷＳ
评分相关外，炎性指标也可能是预后影响因素。 目前关于脑卒
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中预后相关因素研究报道较多，但不同报道独立影响因素不

一，尚无统一标准，且不同组合而成的预测模型研究成为热点。
本文就脑卒中静脉溶栓患者 ＥＷＳ 评分现状及预后不良相关因

素研究作一综述，旨在为脑卒中早期病情评估工具选择、静脉

溶栓预后改善提供参考。
１　 ＥＷＳ 的概念及发展

　 　 ＥＷＳ 最早由 Ｍｏｒｇａｎ 等［７］ 首次提出，涉及体温、呼吸、心率、
意识等多种生理参数，均采取 ０～ ３ 分评估，评分越高表明病情

可能越严重，在重症监护室（ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｃａｒｅ ｕｎｉｔ，ＩＣＵ）、院前急救

等危急重病评估中广泛应用。 ＥＷＳ 建立于生理参数之上，随其

应用推广，临床逐步对 ＥＷＳ 评分指标或参数进行改良。 Ｓｕｂｂｅ
等［８］于 ２００１ 年对 ＥＷＳ 进行改良，形成改良早期预警评分

（ｍｏｄｉｆｉｅｄ ＥＷＳ，ＭＥＷＳ）。 后有学者于 ２００５ 年提出儿童 ＥＷＳ，
涉及体温、心血管系统、呼吸系统三部分，操作简单，易推行，便
于患儿病情早期识别［９］ 。 唐维骏等［１０］ 于 ＭＥＷＳ 基础上补充了

血氧饱和度（ｓａｔｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｏｘｙｇｅｎ，ＳｐＯ２），提出了校正

ＭＥＷＳ，结果显示校正 ＭＥＷＳ 预测入住 ＩＣＵ 及院前抢救、死亡

的 ＡＵＣ 分别为 ０．９７６、０．９９７，较 ＭＥＷＳ 的 ０．９２３、０．９９６ 均升高，
并认为相比 ＭＥＷＳ，校正 ＭＥＷＳ 评分在评估急诊患者病情严重

程度、预测病死率上更有优势，且数据易获取，值得进一步推广

使用。 Ｐｒｙｔｈｅｒｃｈ 等［１１］于 ２０１０ 年研究出 ＥＷＳ 重要性（ｖｉｔａｌ ＰＡＣ
ＥＷＳ，ＶｉＥＷＳ），结果发现其预测病死率的 ＡＵＣ 为 ０．８８８，可用于

急诊患者病情反映、预后评估。 英国皇家医学院于 ２０１２ 年在

ＭＥＷＳ、ＶｉＥＷＳ 等工具基础上开发了 ＮＥＷＳ，相比 ＭＥＷＳ 补充了

ＳｐＯ２、吸氧与否，且修改赋值情况，在英国相关医院广泛使

用［１２］ 。 目前 ＮＥＷＳ 涉及收缩压（ｍｍＨｇ）、体温（℃）、呼吸（次 ／
ｍｉｎ）、意识、心率（次 ／ ｍｉｎ）与 ＳｐＯ２（％）６ 个项目，各项目根据数

值范围赋予相应的分数，多在 ０～ ３ 分范围内，同时若患者有吸

氧，则额外计 ２ 分，无吸氧则为 ０ 分，总分 ０ ～ ２０ 分；且根据

ＮＥＷＳ 评分将患者分级：总分 ０～４ 分、５～ ６ 分或单项指标 ３ 分、
总分≥７ 分对应低、中、高风险，低危者 １２ ｈ 监测 １ 次（０ 分），或
４～６ ｈ 监测 １ 次（１～４ 分）；中危者至少 １ ｈ 监测 １ 次，同时护士

需马上告知主管医生；高危者需持续监测、紧急评估或转至

ＩＣＵ［１３］ 。 另外，有研究根据 ＮＥＷＳ 调整 ＳｐＯ２ 范围，且修订意识

相关情况，形成 ＮＥＷＳ ２［１４］ ，在慢性阻塞性肺疾病中有所应用，
但关于其是否能预测急诊患者病情尚有争议，需进一步探析。
虽然 ＮＥＷＳ 于病情评估上有明显优势，但其用于长期慢性疾病

评估的敏感度可能有所下降，且不同疾病病情评估标准分值、
截断值也不一致，临床需根据患者具体情况选择合适的评分工

具，不断优化及调整，以提高病情评估准确度。
２　 ＥＷＳ 在脑卒中诊治中的应用

　 　 脑卒中尤其是 ＡＩＳ 发病急且进展快，致残与死亡风险均较

高，故早期及时识别病情，给予针对性的干预措施对改善患者

预后具有重要临床意义。 Ｋｉｍ 等［１５］ 研究发现，ＩＣＵ 患者脑卒中

发生率接近 ３４％，ＭＥＷＳ 与 ＮＥＷＳ 均能显著预测脑卒中发生，
截断值均为 ４ 分，具体来说，ＭＥＷＳ 与 ＮＥＷＳ 预测脑卒中总体

发生的 ＡＵＣ 分别为 ０．９２、０．８５，提示 ＭＥＷＳ 预测 ＩＣＵ 患者脑卒

中总体发生的能力略优于 ＮＥＷＳ。 沈蓝等［１６］ 研究发现相比轻

中度 ＡＩＳ 患者，重度患者 ＭＥＷＳ 评分显著升高，其预测 ＡＩＳ 患

者病情严重程度的 ＡＵＣ 为 ０． ８８，截断值为 ７． ５ 分，特异度

（０．９５９）显著高于格拉斯哥昏迷评分（Ｇｌａｓｇｏｗ ｃｏｍａ ｓｃｏｒｅ，ＧＣＳ）
的０．５７６，敏感度（０．６４７）则显著降低（０．９４１）。 认为 ＭＥＷＳ 与

ＧＣＳ 评估 ＡＩＳ 病情严重程度各有优劣，两者联合使用可能起协

同效应，提高疾病预测准确性。 临床上疾病评估主要目的在于

及时有效干预与治疗，以提高疾病特别是危重症患者救治成功

率，改善其预后。 较多研究表明，根据早期预警评分可及时了

解患者病情且给予干预，提高脑卒中救治成功率，缩短其住院

时间，降低并发症或不良事件发生率，且能改善患者不良情绪

及日常生活活动能力［１７⁃１９］ 。 可见 ＥＷＳ 及其改良评分在脑卒中

诊断、治疗中发挥重要作用，ＥＷＳ 相关评分可成为脑卒中诊治

有效工具之一。
３　 ＥＷＳ 对脑卒中预后的预测价值

　 　 急性脑卒中患者存在呼吸或循环系统受损导致生命不稳

定的风险，这可借助 ＭＥＷＳ 或 ＮＥＷＳ 等评分工具来评估。
Ｋｎｏｅｒｙ 等［２０］研究发现，入院高 ＭＥＷＳ 与住院急性脑卒中患者

病死率增加相关（ＯＲ＝ ４．９３，９５％ＣＩ ２．８８～ ８．４２），研究认为入院

时 ＭＥＷＳ 上升可能是预测急性脑卒中患者死亡的一种有效工

具。 一项前瞻性研究发现，ＭＥＷＳ、ＮＥＷＳ、ＶｉＥＷＳ、ＥＷＳ 等 ９ 项

ＥＳＷ 评分工具中，预测患者（ＡＩＳ 占比 ３２％） ＩＣＵ 入院需求的

ＡＵＣ 最大的是 ＭＥＷＳ 与快速急性生理学评分，改良快速急诊医

学评分在预测 ２ ｄ、２８ ｄ 病死率上评分最高。 可见不同 ＥＷＳ 相

关评分工具对急性神经系统疾病患者不同时点 ＩＣＵ 入院风险

及死亡风险评估效果不一，建议急性情况下优先选择 ＭＥＷＳ 等

ＡＵＣ 最大或评分最高的 ３ 个工具［２１］ 。 秦继武等［２２］ 研究发现，
ＭＥＷＳ 是自发性脑出血患者短期预后不良（依据急诊有创机械

通气）的独立危险因素之一，且其预测预后的 ＡＵＣ 为 ０．７６，略高

于 ＳｐＯ２ 的 ０．７３，劣于呼吸频率氧合指数（ＳｐＯ２ ／吸入氧浓度与

呼吸频率比值）的 ０．８５。 可见 ＳｐＯ２ 可能在自发性脑出血患者

短期预后预测中十分重要。 陈天喜等［２３］研究发现基于 ＭＥＷＳ、
ＳｐＯ２、收缩压、瞳孔反应等变量的决策树模型，预测急性创伤性

脑损伤患者早期死亡的 ＡＵＣ 为 ０．９２。 脑卒中虽与脑损伤、自发

性脑出血生理、病理存在不同，但均属于脑血管疾病，病情危

重，理论上认为 ＭＥＷＳ、ＮＥＷＳ 等 ＥＷＳ 相关评分工具对脑卒中

预后有一定的预测价值。 但也有研究称，ＡＩＳ 患者生命不稳定

性与死亡或依赖相关，这主要是由意识损伤造成的；所有类型

脑卒中患者意识损伤均与死亡或依赖有关。 可见 ＡＩＳ 住院后 ３
ｄ 内生命不稳定与 ９０ ｄ 死亡或依赖相关，其中意识损伤是驱动

力，认为急性脑卒中患者可能不适合 ＮＥＷＳ，主要受意识水平分

类的二分法影响，考虑对此类患者进行 ＮＥＷＳ 修改［２４］ 。 对此

笔者认为 ＥＷＳ 相关评分工具虽能预测脑卒中预后，但临床价

值不一，仍需结合患者瞳孔等其他生理指标、实验室指标和 ／或
影像学检查综合评估。
４　 脑卒中静脉溶栓患者预后不良相关因素

　 　 静脉溶栓能有效改善 ＡＩＳ 患者缺血区血供，促进其神经功

能恢复。 一项系统回顾和荟萃分析表明，静脉溶栓治疗后循环

卒中在标准（发病后＜４．５ ｈ）和延长（＞４．５ ｈ）时间窗内安全有
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效，且标准时间窗内，静脉溶栓效果更高［２５］ 。 但临床实际发现，
静脉溶栓可能出现出血转化、神经功能恶化等不良预后，增加

患者死亡风险。 故分析并总结脑卒中患者静脉溶栓后预后相

关因素十分必要。
４．１　 独立影响因素　 有研究称，在美国国立卫生研究院卒中量

表（ｎａｔｉｏｎａｌ ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ ｈｅａｌｔｈ ｓｔｒｏｋｅ ｓｃａｌｅ，ＮＩＨＳＳ）０～ ５ 分的脑卒

中患者中，０～１ 分者接受静脉溶栓仅 ２．００％， ２～ ５ 分者接受静

脉溶栓有 １３．９０％，结果发现于 ＮＩＨＳＳ ０～ １ 分患者中，静脉溶栓

并未增加获得良好预后的可能性，且还观察到潜在的危害信

号［２６］ 。 Ｋｕｍａｒ 等［２７］研究表明，基于医疗保险索赔的 ＮＩＨＳＳ 与

ＡＩＳ 医疗保险患者 ３０ ｄ 病死率显著相关。 黄攀攀等［２８］ 通过

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析可见，溶栓后 １ ｄ、７ ｄ ＮＩＨＳＳ 评分上升与 ＡＩＳ 患

者重组组织型纤维蛋白酶原激活剂 （ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｔｉｓｓｕｅ⁃ｔｙｐｅ
ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ，ｒｔ⁃ＰＡ）静脉溶栓后预后不良独立相关（ＯＲ
值分别为 １．７４、２．２０），且不同时点 ＮＩＨＳＳ 评分预测预后不良的

ＡＵＣ 对应 ０．９０、０．９４。 认为 ＮＩＨＳＳ 评分有利于 ＡＩＳ 患者 ｒｔ⁃ＰＡ
静脉溶栓治疗及预后预测。 一项 Ｍｅｔａ 分析表明，ＡＩＳ 患者静脉

溶栓后出血转化发生与 ＮＩＨＳＳ 评分相关 （ＯＲ ＝ １． ０９，９５％ＣＩ
１．０７～１．１１） ［２９］ 。 这可能是因为 ＮＩＨＳＳ 评分与脑卒中神经功能

缺损密切相关，评分越高，提示患者梗死面积可能越大，缺血缺

氧风险大，溶栓后可能出现脑出血，临床预后较差。 较多研究

表明，入院 ＮＥＷＳ 或 ＭＥＷＳ 评分是 ＡＩＳ 患者预后不良的有效预

测因素，与患者急诊有创机械通气、病死率有关［６，２０，２２］ 。 可见

ＥＷＳ 相关评分对脑卒中患者预后有一定的价值，评分越高，卒
中病情越严重，可能增加不良预后风险。 另外，有研究称，基线

与基于 Ａｌｂｅｒｔａ 卒中项目的早期 ＣＴ 弥散加权成像评分低也是

影响 ＡＩＳ 静脉溶栓患者预后不良的独立危险因素［３０⁃３１］ ，其能半

定量评估患者脑缺血范围，且对机体脑生理病理变化有所反

映，评分越低提示脑缺血范围越大，神经损伤越明显，预后不良

风险越大。
　 　 大动脉粥样硬化型（ ｌａｒｇｅ ａｒｔｅｒｙ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＬＡＡ）为脑

卒中常见分型之一，是导致脑缺血的主要原因，病情严重，多伴

炎性反应、血流动力学变化等，结局相比其他类型卒中更差。
有研究发现排除其他混杂因素后，ＬＡＡ 是导致 ＡＩＳ 患者静脉溶

栓预后不良的独立危险因素［３２］ 。 Ｙｕ 等［３３］ 调查显示，非心源性

ＡＩＳ 患者静脉溶栓后出血转化发生率为 １２．８１％，预后不良率为

３９．６７％，且出血转化、预后不良与病变侧钙化体积相关（ＯＲ 值

分别为 １．５０、１．４８）。 此外，大面积脑梗死（ＯＲ＝ ７．５７）、中重度白

质病变（ＯＲ＝ ３．４７）、大脑中动脉高密度征象（ＯＲ＝ ２．３５）也是影

响 ＡＩＳ 患者静脉溶栓后出血转化的有效预测因素［２９］ 。 可见卒

中本身与静脉溶栓预后相关，这可能是因为大面积梗死、钙化

或中重度白质病变等患者病情更严重，缺血缺氧更明显，致使

神经细胞损伤，对神经递质分泌及调节不同程度破坏，造成其

失衡，静脉溶栓虽能恢复脑卒中患者脑血流，但损伤的神经细

胞可能难以彻底恢复，引发神经功能早期恶化。 同时早期神经

功能恶化也被发现是 ＡＩＳ 静脉溶栓患者预后不良的独立影响

因素（ＯＲ＝ １１．４６） ［３２］ 。
　 　 Ｌｉｕ 等［３４］研究表明，发病至溶栓时间预测急性脑梗死患者

出血转化的 ＡＵＣ 为 ０．８７，但 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析发现其并非独立

危险因素。 劳小平等［３５］研究表明，溶栓时间长（即发病至溶栓

时间）是 ＡＩＳ 患者静脉溶栓预后不良的独立危险因素。 临床静

脉溶栓效果与溶栓时间窗密切相关，溶栓时间越长，机体脑缺

血缺氧时间更长，病灶坏死面积越大，静脉溶栓后再灌注损伤

可能性越大。 Ｈｕａｎｇ 等［３６］ 研究可见，基线血糖（ＯＲ ＝ １．２０）、高
脂血症（ＯＲ＝ ６．６０）为 ＡＩＳ 静脉溶栓患者预后不良的独立危险

因素。 张燕等［３７］研究显示，高血压（ＯＲ ＝ ６．９０）与轻型脑卒中

患者静脉溶栓预后独立相关。 提示合并高血糖、高脂血症或高

血压等基础疾病可能是影响脑卒中静脉溶栓患者预后不良的

危险因素。 高血糖不仅能阻碍机体一氧化氮，导致血管舒张功

能异常，而且能影响机体血液黏稠度，加重脑缺氧，诱导乳酸产

生，增加酸中毒风险，对神经系统有所损伤，促使纤维蛋白（与
血液凝固直接相关，影响出血转化等）溶解作用下降。 高脂血

症可能通过影响细胞膜完整性导致静脉溶栓出血转化，目前关

于两者的关系尚不明确，仍需进一步研究。 高血压可能通过影

响脑血管壁、诱导炎性反应（如 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８）发生、提高血脑屏障

通透性或影响侧支循环以导致 ＡＩＳ 静脉溶栓患者预后不良。
周辉等［３８］ 研究发现，除了溶栓时间长、年龄、病灶体积、ＮＩＨＳＳ
评分外，血清 Ｃ 反应蛋白（Ｃ⁃ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）水平、甘油三

酯水平也与 ＡＩＳ 患者静脉溶栓短期预后有关。 高 ＣＲＰ 水平、入
院时白细胞计数被发现是影响 ＡＩＳ 患者静脉溶栓预后不良的

独立危险因素［３５］ 。 Ｆａｎ 等［３９］通过 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，高红

细胞分布宽度水平与 ＡＩＳ 患者溶栓后出血转化风险增加独立

相关（ＯＲ＝ ２．５０）。 田继文等［４０］ 根据 ＡＩＳ 患者 ｒｔ⁃ＰＡ 静脉溶栓

预后情况分组，结果显示相比预后良好者，预后不良患者 ＣＲＰ、
Ｄ⁃二聚体、平均血小板体积、血小板分布宽度均显著升高，后两

者预测预后不良的 ＡＵＣ 分别为 ０．６４、０．８０，有一定的预测价值，
但其并非预后不良独立危险因素，同时研究可见 ＣＲＰ 是预后不

良独立危险因素（ＯＲ＝ １．３２）。 ＣＲＰ 一方面通过激活补体，影响

机体纤溶系统，促进血栓形成以损伤 ＡＩＳ 患者神经元，另一方

面通过诱导炎性反应损伤脑组织。 受样本量、研究设计或脑卒

中对象选择等影响，不同研究得出脑卒中静脉溶栓患者预后的

独立危险因素不一，仍需更多研究分析。
４．２　 综合预测模型　 近年来基于影像学、评分工具、临床特征

和 ／或实验室指标的预测模型在脑卒中预后风险评估中应用增

多，不同组合效果存在差异。 林志超等［３０］ 经 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

表明，高 ＮＩＨＳＳ 评分与低 ＣＴ 弥散加权成像评分是 ＡＩＳ 患者静

脉溶栓预后不良的独立危险因素，且基于两者构建的预警模型

预测预后不良的敏感度为 ０．９３０，特异度为 ０．７３０。 张燕等［３７］ 通

过列线图模型构建显示，基于年龄、溶栓时间、责任大动脉病

变、溶栓前 ＣＲＰ ／高血压 ／溶栓前基质细胞衍生因子⁃１ 及血浆信

号肽 Ｃｕｂ⁃Ｅｇｆ 结构域蛋白 １ 水平的模型预测脑卒中患者预后不

良的 ＡＵＣ 为 ０．８７，其风险阈值为 ０．４２ ～ ０．８５ 时，该模型临床净

获益良好。 田继文等［４０］研究表明，基于 ＮＩＨＳＳ 评分、ＣＲＰ、卒中

预测工具⁃Ⅱ、血小板指数评分构建的 ＡＩＳ 患者 ｒｔ⁃ＰＡ 静脉溶栓

预后预测模型的拟合度较好，该模型预测预后的 ＡＵＣ 为 ０．９０，
其阈值为 ０．０７～ ０．９２ 时，净获益率超过 ０。 劳小平等［３５］ 通过列
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线图构建基于大面积梗死、溶栓前 ＮＩＨＳＳ 评分、ＣＲＰ、白细胞计

数、高血压的风险预测模型，显示其预测 ＡＩＳ 患者静脉溶栓预

后不良的 ＡＵＣ 高达 ０．９１，敏感度、特异度分别为 ０．８７、０．８４，且
模型区分度、校准度均较好。 陈娜等［３２］ 研究发现，基于溶栓前

后 ＮＩＨＳＳ 评分、ＬＡＡ、早期神经功能恶化、机械取栓的预测模型

预测 ＡＩＳ 患者静脉溶栓预后不良的 ＡＵＣ 为 ０．８８，其风险阈值为

０．０５～０．９３ 时，该模型临床适用性强。 周辉等［３８］ 通过机器学习

分类算法表明，极限梯度提升算法能有效预测静脉溶栓时间窗

外 ＡＩＳ 患者短期预后，权重从高到低分别为溶栓时间、ＣＲＰ 水

平、年龄、病灶体积、甘油三酯水平及 ＮＩＨＳＳ 评分。 Ｌｉｕ 等［３４］ 研

究表明，基于心房颤动史、溶栓时间、溶栓前血糖、溶栓前 ／后
ＮＩＨＳＳ 评分、大脑梗死患者比例的预测模型，预测急性脑梗死

ｒｔ⁃ＰＡ 溶栓后出血转化的敏感度、特异度分别为 ０．７５０、０．９００，准
确度为 ８８．４２％。 Ｚｈｏｎｇ 等［２９］共纳入 １７ 项研究，包含 ２６ 个预测

模型，所有模型建模时的 ＡＵＣ 为 ０．６６ ～ ０．９９，其中 １６ 个模型的

ＡＵＣ＞０．８０，提示模型具有较好的预测性能，但大部分纳入研究

存在偏倚风险。
５　 小结与展望

　 　 缺血性脑卒中是全球健康关注重点，其早期识别与临床治

疗对预防患者相关并发症发生，改善其预后具有重要作用。
ＥＷＳ 相关评分有利于脑卒中病情评估，指导其静脉溶栓等治

疗，且在预测脑卒中患者静脉溶栓预后上有一定的价值。 另

外，脑卒中静脉溶栓患者预后不良除了与 ＥＷＳ 相关评分有关

外，还可能与 ＮＩＨＳＳ 评分、卒中类型、病灶面积 ／体积、合并基础

疾病（高血压、高脂血症或糖尿病）、实验室指标等其他多种因

素相关，同时基于 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析的列线图、受试者工作特征

曲线分析构建的预测模型成为脑卒中静脉溶栓预后研究热点，
但仍无统一标准，未来需更多研究深入分析，且可灵活运用学

习机器、网络计算器开发或人工智能技术进一步探究，以为脑

卒中预后改善、个体化干预提供参考。
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［４］ 　 吴艳． 早期预警评分系统可有效评估急性脑卒中［ Ｊ］ ． 基因组学

与应用生物学， ２０１８， ３７（ ４）：１７２０⁃１７２５． ＤＯＩ：１０． １３４１７ ／ ｊ． ｇａｂ．
０３７．００１７２０．

［５］ 　 Ｍｏｈａｍｍａｄｉａｎ Ｅｒｄｉ Ａ， Ｙｏｕｓｅｆｉａｎ Ｍ， Ｉｓａｚａｄｅｈｆａｒ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ
ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｈｅ ｎａｔｉｏｎａｌ ｅａｒｌｙ ｗａｒｎｉｎｇ ｓｃｏｒｅ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｏｒ⁃
ｔａｌｉｔｙ ｏｆ ｓｔｒｏｋｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｄｍｉｔｔｅｄ ｔｏ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｃａｒｅ ｕｎｉｔｓ［ Ｊ］ ． Ａｎｅｓｔｈ
Ｐａｉｎ Ｍｅｄ， ２０２２， １２（２）：ｅ１１６３５８． ＤＯＩ： １０．５８１２ ／ ａａｐｍ⁃１１６３５８．

［６］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｌ， Ｘｕ Ｄ， Ｚｈａｎｇ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６，
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃８， ａｎｄ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｅａｒｌｙ ｗａｒｎｉｎｇ ｓｃｏｒｅ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ
ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｐａｌｌｉａｔ
Ｍｅｄ， ２０２１， １０（１）：１４８⁃１５５． ＤＯＩ： １０．２１０３７ ／ ａｐｍ⁃２０⁃２２００．

［７］ 　 Ｍｏｒｇａｎ ＲＪＭ，Ｌｌｏｙｄ⁃Ｗｉｌｌｉａｍｓ Ｆ，Ｗｒｉｇｈｔ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ａｎ ｅａｒｌｙ ｗａｒｎｉｎｇ
ｓｃｏｒｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｉｌｌｎｅｓｓ［Ｊ］ ．Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｉｎ⁃
ｔｅｎｓｉｖｅ Ｃａｒｅ，１９９７，８（２）：１００⁃１１４．

［８］ 　 Ｓｕｂｂｅ ＣＰ， Ｋｒｕｇｅｒ Ｍ， Ｒｕｔｈｅｒｆｏｒｄ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｍｏｄｉｆｉｅｄ
ｅａｒｌｙ ｗａｒｎｉｎｇ ｓｃｏｒｅ ｉｎ ｍｅｄｉｃａｌ ａｄｍｉｓｓｉｏｎｓ ［ Ｊ］ ． ＱＪＭ， ２００１， ９４
（１０）：５２１⁃５２６． ＤＯＩ： １０．１０９３ ／ ｑｊｍｅｄ ／ ９４．１０．５２１．

［９］ 　 Ｍｏｎａｇｈａｎ Ａ． Ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ａｎｄ ｍａｎａｇｉｎｇ ｄｅｔｅｒｉｏｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ［ Ｊ］ ．
Ｐａｅｄｉａｔｒ Ｎｕｒｓ， ２００５， １７（１）：３２⁃３５． ＤＯＩ： １０．７７４８ ／ ｐａｅｄ２００５．０２．
１７．１．３２．ｃ９６４．

［１０］ 　 唐维骏， 张绍权， 黄世梧， 等． 改良早期预警评分系统与校正改

良早期预警评分系统在院前急救的应用对比研究［Ｊ］ ． 中国全科

医学， ２０１１， １４ （ ５）： ５２６⁃５２９． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００７⁃９５７２．
２０１１．０５．０２２．

［１１］ 　 Ｐｒｙｔｈｅｒｃｈ ＤＲ， Ｓｍｉｔｈ ＧＢ， Ｓｃｈｍｉｄｔ ＰＥ， ｅｔ ａｌ． ＶｉＥＷＳ⁃⁃ｔｏｗａｒｄｓ ａ ｎａ⁃
ｔｉｏｎａｌ ｅａｒｌｙ ｗａｒｎｉｎｇ ｓｃｏｒｅ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ａｄｕｌｔ ｉｎｐａｔｉｅｎｔ ｄｅｔｅｒｉｏｒａｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ， ２０１０， ８１（８）：９３２⁃９３７． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｒｅｓｕｓｃｉ⁃
ｔａｔｉｏｎ．２０１０．０４．０１４．

［１２］ 　 Ｊｏｎｅｓ Ｍ． ＮＥＷＳＤＩＧ： Ｔｈｅ ｎａｔｉｏｎａｌ ｅａｒｌｙ ｑａｒｎｉｎｇ ｓｃｏｒｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ａｎｄ ｉｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ（ Ｌｏｎｄ）， ２０１２， １２（ ６）：
５０１⁃５０３． ＤＯＩ：１０．７８６１ ／ ｃｌｉｎｍｅｄｉｃｉｎｅ．１２⁃６⁃５０１．

［１３］ 　 Ｗｉｌｌｉａｍｓ Ｂ． Ｔｈｅ ｎａｔｉｏｎａｌ ｅａｒｌｙ ｗａｒｎｉｎｇ ｓｃｏｒｅ： ｆｒｏｍ ｃｏｎｃｅｐｔ ｔｏ ＮＨＳ
ｉｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ （ Ｌｏｎｄ）， ２０２２， ２２ （ ６）： ４９９⁃５０５．
ＤＯＩ： １０．７８６１ ／ ｃｌｉｎｍｅｄ．２０２２⁃ｎｅｗｓ⁃ｃｏｎｃｅｐｔ．

［１４］ 　 Ｓｍｉｔｈ ＧＢ， Ｒｅｄｆｅｒｎ ＯＣ， Ｐｉｍｅｎｔｅｌ ＭＡ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｎａｔｉｏｎａｌ ｅａｒｌｙ
ｗａｒｎｉｎｇ ｓｃｏｒｅ ２ （ＮＥＷＳ２）［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ （Ｌｏｎｄ）， ２０１９， １９（３）：
２６０． ＤＯＩ： １０．７８６１ ／ ｃｌｉｎｍｅｄｉｃｉｎｅ．１９⁃３⁃２６０．

［１５］ 　 Ｋｉｍ Ｃ， Ｌｅｅ ＪＪ， Ｓｏｈｎ ＪＨ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｅａｒｌｙ ｗａｒｎｉｎｇ ｓｃｏｒｉｎｇ
ｓｙｓｔｅｍｓ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｓｔｒｏｋｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｍｏｎｇ ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ：
ａ ｓｔｕｄｙ ｕｓｉｎｇ ｓｍａｒｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｗａｒｅｈｏｕｓｅ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０２５，
２０（１）：ｅ０３１６０６８． ＤＯＩ： １０．１３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０３１６０６８．

［１６］ 　 沈蓝， 郑江丽， 张杰清， 等． ＭＥＷＳ、ＧＣＳ 在院前评价急性缺血性

脑卒中患者病情严重程度中的应用［ Ｊ］ ． 重庆医学， ２０２１， ５０
（１９ ）： ３３０７⁃３３０９， ３３１３． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃８３４８． ２０２１．
１９．０１４．

［１７］ 　 黎巧玲， 党兆， 屈彦， 等． 基于改良早期预警评分的脑卒中病人

病情评价及其与传统护理评价的比较［ Ｊ］ ． 蚌埠医学院学报，
２０２２， ４７（５）：６８５⁃６８７，６９１． ＤＯＩ：１０．１３８９８ ／ ｊ．ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ．１０００⁃２２００．
２０２２．０５．０３２．

［１８］ 　 吴珠娇， 温江华， 卓剑， 等． 早期预警分级联合急诊护理绿色通

道对急性重症脑卒中患者的效果［Ｊ］ ． 中国急救复苏与灾害医学

杂志， ２０２３， １８ （ １）： １０２⁃１０５． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３⁃６９６６．
２０２３．０１．０２５．

［１９］ 　 刘金金， 彭德清， 李文秀， 等． 早期预警分级联合预见性动态急

救干预对急性缺血性脑卒中患者的效果［ Ｊ］ ． 河北医药， ２０２１，
４３（１５）：２３８８⁃２３９１． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃７３８６．２０２１．１５．０３６．

［２０］ 　 Ｋｎｏｅｒｙ Ｃ， Ｂａｒｌａｓ ＲＳ， Ｖａｒｔ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｅａｒｌｙ ｗａｒｎｉｎｇ ｓｃｏｒｅ
ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ａｆｔｅｒ ａｃｕｔｅ ｓｔｒｏｋｅ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｎｅｕｒｏｌ Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇ，
２０２１， ２０２：１０６５４７． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｃｌｉｎｅｕｒｏ．２０２１．１０６５４７．

·２９３１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 １１ 月第 ２４ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１１



［２１］ 　 Ｄｕｒａｎｔｅｚ⁃Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ Ｃ， Ｐｏｌｏｎｉｏ⁃Ｌóｐｅｚ Ｂ， Ｍａｒｔíｎ⁃Ｃｏｎｔｙ ＪＬ， ｅｔ ａｌ．
Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｎｉｎｅ ｅａｒｌｙ ｗａｒｎｉｎｇ ｓｃｏｒｅｓ ｆｏｒ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｈｏｒｔ⁃
ｔｅｒｍ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ
［ Ｊ］ ． Ｊ Ｐｅｒｓ Ｍｅｄ， ２０２２， １２（４）：６３０． ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｊｐｍ１２０４０６３０．

［２２］ 　 秦继武， 邢晶晶， 李韦嘉， 等． 急诊 ＲＯＸ 指数对自发性脑出血患

者短期不良预后的评估价值［ Ｊ］ ． 中国急救复苏与灾害医学杂

志， ２０２３， １８ （ １２）：１５７６⁃１５７９，１５８４． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３⁃
６９６６．２０２３．１２．００９．

［２３］ 　 陈天喜， 姜岱山， 沈艳， 等． 基于决策树的急性创伤性脑损伤患

者早期死亡风险分诊模型的构建及验证［ Ｊ］ ． 军事护理， ２０２３，
４０（１０）：３４⁃３８． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．２０９７⁃１８２６．２０２３．１０．００９．

［２４］ 　 Ｖａｎ Ｖａｌｂｕｒｇ ＭＫ， Ｖｅｒｎｏｏｉｊ ＬＭ， Ｋａｌｋｍａｎ ＣＪ， ｅｔ ａｌ． Ｉｓ ＮＥＷＳ ｏｆ
ｖａｌｕｅ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｓｔｒｏｋｅ Ｊ， ２０２５， １０（１）：
２４８⁃２５７． ＤＯＩ： １０．１１７７ ／ ２３９６９８７３２４１２６３１９５．

［２５］ 　 Ｋｎａｐｅｎ ＲＲＭＭ， Ｆｒｏｌ Ｓ， ｖａｎ Ｋｕｉｊｋ ＳＭＪ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｔｈｒｏｍｂｏｌ⁃
ｙｓｉｓ ｆｏｒ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅ⁃
ｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｓｔｒｏｋｅ Ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃ Ｄｉｓ， ２０２４， ３３
（５）：１０７６４１． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｊｓｔｒｏｋｅｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｄｉｓ．２０２４．１０７６４１．

［２６］ 　 Ｓｙｋｏｒａ Ｍ， Ｋｒｅｂｓ Ｓ， Ｓｉｍａｄｅｒ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓ ｉｎ
ｓｔｒｏｋｅ ｗｉｔｈ ａｄｍｉｓｓｉｏｎ ＮＩＨＳＳ ｓｃｏｒｅ ０ ｏｒ １［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｓｔｒｏｋｅ， ２０２２， １７
（１）：１０９⁃１１９． ＤＯＩ： １０．１１７７ ／ １７４７４９３０２１９９１９６９．

［２７］ 　 Ｋｕｍａｒ Ａ， Ｒｏｙ Ｉ， Ｂｏｓｃｈ ＰＲ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｄｉｃａｒｅ ｃｌａｉｍ⁃ｂａｓｅｄ ｎａｔｉｏｎａｌ
ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ ｏｆ ｈｅａｌｔｈ ｓｔｒｏｋｅ ｓｃａｌｅ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ３０⁃ｄａｙ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ａｎｄ
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　 　 【摘　 要】 　 酮体作为肝脏脂肪酸 β 氧化代谢的终产物，不仅是维持能量稳态的重要介质，更是具有多重生物学

效应的信号分子，可通过表观遗传修饰和免疫调节网络参与机体的生理病理过程。 而肝脏作为机体代谢中枢，可通

过复杂的调控机制维持酮体生成与代谢的动态平衡。 近年研究证据表明，酮体代谢紊乱与酒精性肝病（ＡＬＤ）、急性

肝衰竭、非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）等肝脏疾病的病理进程存在显著相关性。 文章系统阐述酮体代谢在肝脏疾病

中的调控机制，重点解析其在不同疾病阶段中兼具细胞保护与病理损伤的双重特性，并基于当前研究进展探讨其作

为新型治疗靶点的潜在可能性及临床应用价值。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ketone bodies, as terminal products of hepatic fatty acid β⁃oxidation, serve not only as crucial mediators in

maintaining energy homeostasis but also as pleiotropic signaling molecules that participate in physiological and pathological

processes through epigenetic modifications and immune regulatory networks. As the metabolic hub of the organism, the liver

maintains the dynamic equilibrium of ketone body production and metabolism through sophisticated regulatory mechanisms.

Emerging evidence indicates that dysregulated ketone body metabolism significantly correlates with the pathological progres⁃
sion of various hepatic disorders, including alcoholic liver disease (ALD), acute liver failure, and non⁃alcoholic fatty liver dis⁃
ease (NAFLD). This review systematically elucidates the regulatory mechanisms of ketone body metabolism in liver diseases,

with particular emphasis on its dual role in cytoprotection and pathological injury manifestation during different disease stages.

Furthermore, we critically evaluate the translational potential and clinical applicability of targeting ketone metabolism as a no⁃
vel therapeutic strategy based on current research advancements.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Liver disease; Ketone body; Mechanism

　 　 酮体为肝脏脂肪酸 β 氧化的终末代谢产物，主要包括 β⁃羟
丁酸（β⁃ｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙｒａｔｅ， β⁃ＨＢ）、乙酰乙酸和丙酮等 ３ 种分子形

式，其中 β⁃ＨＢ 占总酮体含量的 ７０％以上，不仅是主要的循环代

谢物，更是酮体发挥调控功能的核心活性分子［１］。 酮体在肝细

胞线粒体中通过 ３⁃羟基⁃３⁃甲基戊二酰辅酶 Ａ（３⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃３⁃ｍｅｔｈ⁃
ｙｌｇｌｕｔａｒｙｌ⁃ｃｏｅｎｚｙｍｅ Ａ，ＨＭＧ⁃ＣｏＡ）合成酶催化生成后，通过单羧酸

转运蛋白扩散至肝外组织发挥作用。 近年来研究揭示，酮体不

仅可作为替代性能量底物在大脑、心肌及神经组织等肝外场所

发挥作用，还可作为代谢—免疫调控网络的信号因子，参与调控

表观遗传、氧化应激、脂质代谢、衰老应激等一系列过程［２］。 肝脏

作为机体代谢工厂，对酮体的循坏起着至关重要的作用。 酮体

在肝脏疾病中的作用也逐渐被人们所认识，作为一种信号代谢

物，酮体可通过参与组蛋白修饰调控脂质代谢相关基因的表达，
还可通过多种信号通路激活氧化应激，还可偶联免疫—炎性反

应网络参与调节免疫及炎性反应。 此外，酮体还可通过肠道菌

群—肝脏代谢轴形成肝脏与肠道微环境之间的双向调控环路。
本文系统综述近年来酮体代谢在不同肝脏疾病中的研究进展，
通过整合其参与表观遗传重编程、炎性信号通路及肠道—肝脏轴

等相关过程的机制，并分析外源性酮体补充、内源性酮症、菌群干预

等靶点，为理解及干预肝脏疾病的发生发展机制提供新的思路。
１　 酮体代谢的生理基础

　 　 酮体的生成主要在肝细胞的线粒体中进行，当机体处于葡
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萄糖供应不足状态（如饥饿、禁食、长时间运动）时，脂解激素如

胰高血糖素水平升高，并与脂肪细胞膜上的 Ｇ 蛋白偶联受体（Ｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＧＰＣＲｓ）结合，触发环磷酸腺苷 ／蛋白激

酶 Ａ （ ｃｙｃｌｉｃ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ ／ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ａ， ｃＡＭＰ ／
ＰＫＡ）信号通路，磷酸化激素敏感性甘油三酯酶及脂滴包被蛋

白，使甘油三酯失去保护并裸露，实现脂肪水解，其中，３⁃羟基⁃
３⁃甲基戊二酰辅酶 Ａ 合酶 ２（３⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃３⁃ｍｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｒｙｌ⁃ＣｏＡ ｓｙｎ⁃
ｔｈａｓｅ ２，ＨＧＭＣＳ２）释放游离脂肪酸和甘油入血。 上述过程还会

受到抗脂解激素的调控，如肥胖或糖尿病等病理状态下，胰岛

素可激活磷脂酰肌醇 ３⁃激酶 ／蛋白激酶 Ｂ（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３⁃ｋｉ⁃
ｎａｓｅ ／ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ，ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ）通路，使脂肪持续分解，游离脂

肪酸蓄积，甚至导致酮症的发生。 释放的游离脂肪酸可经白蛋

白运输到达肝脏线粒体，经进一步 β⁃氧化，生成大量乙酰辅酶

Ａ，在肝线粒体内以乙酰辅酶 Ａ 为原料，在酮体合成酶系的催化

下生成乙酰乙酸，乙酰乙酸可进一步转化为 β⁃羟丁酸与丙酮，
其中，在 β⁃羟丁酸脱氢酶（β⁃ｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙｒａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ １，
ＢＤＨ１）的催化下可实现乙酰乙酸与 β⁃ＨＢ 的双向可逆转化，这
也是酮体合成的限速反应。 丙酮可经肺呼出，乙酰乙酸和 β⁃
ＨＢ 则可通过单羧酸转运蛋白实现跨质膜转运。 由于缺乏酮体

分解的关键酶———３⁃酮酸转移酶 １（ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ３⁃ｏｘｏａｃｉｄ ｃｏｅｎ⁃
ｚｙｍｅ Ａ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ １，ＯＸＣＴ １），酮体无法在肝内分解，因此肝内

合成的酮体经血液运输至心、脑等肝外组织氧化利用。 尽管肝

脏是禁食状态下的主要生酮器官，但研究发现，在某些特定条

件下，其他器官也可生成少量酮体。 如长期生酮饮食时，肾脏

可代偿性生酮，维持基础酮体水平，这主要与 ＨＭＧＣＳ２ 表达上

调有关［３］ 。 这一代偿性机制在 ＢＤＨ１ 敲除动物尤为重要，也为

糖尿病肾病的治疗提供了新的视野。 除肾脏外，肠上皮细胞、
星形胶质细胞也是体内酮体的来源［４⁃６］ 。 肝脏在酮体的生成与

转化中发挥着重要作用，肝脏不仅是酮体的来源池，还是调控

酮体代谢的核心枢纽。 因此，当肝脏功能受损时，可导致线粒

体氧化磷酸化障碍、触发氧化应激级联反应、炎性因子大量释

放，酮体代谢网络失衡。 值得注意的是，这种代谢网络与肝脏

疾病发展之间存在着双向互作，正常生理状态下，酮体的及时

清除与转化有利于肝脏自我净化并维持内环境稳态，酮体代谢

异常可激活炎性反应—脂质代谢轴，参与肝脏疾病的发生

发展。
２　 酮体功能概述

　 　 酮体作为能量底物具有高效产能、快速供能、优先供应心

脑等特点，在生理和病理状态下均扮演“代谢缓冲剂”角色。 长

期饥饿或低碳水饮食中，酮体为大脑的主要能量来源，可通过

减少活性氧的产生、维持线粒体膜电位稳态、延缓神经退行性

病变，从而发挥神经保护作用［７］ 。 心肌细胞在机体能量匮乏时，
优先利用酮体而非脂肪酸，在心力衰竭等失稳态时保护心

脏［８］ 。 酮体还可通过骨骼肌的氧化作用，参与维持机体运动稳

态，如耐力运动时，酮体氧化比例增加，乳酸蓄积减少，此效应

可有效延缓机体疲劳［９］ 。 酮体与其他能量底物之间还具有交

互作用，如酮体升高可抑制肝脏糖异生，减少葡萄糖消耗。
　 　 酮体尤其是 β⁃ＨＢ 不仅是能量底物，还可通过表观遗传修

饰调控基因表达。 β⁃ＨＢ 作为内源性组蛋白去乙酰化酶（ｈｉｓｔｏｎｅ
ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ，ＨＤＡＣ）抑制剂，可增加组蛋白乙酰化水平，维持记

忆性 Ｔ 细胞的发育与代谢［１０⁃１１］ 。 β⁃ＨＢ 还可上调超氧化物歧化

酶 ２（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ ２，ＳＯＤ２）、沉默调节蛋白 ２（ｓｉｌｅｎｃｅ ｉｎ⁃
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ２，ＳＩＲＴ２）、人叉头框蛋白 Ｏ３（ ｆｏｒｋｈｅａｄ
ｂｏｘ Ｏ３，ＦｏｘＯ３）、过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活因子

１⁃α（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇａｍｍａ ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ １⁃
ａｌｐｈａ，ＰＧＣ１α）等核心转录因子的表达［１２］ ，并通过调节 ＳＩＲＴ２
介导 的 烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 （ ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ
ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，ＮＡＤ＋ ／ ＮＡＤＨ）动态平衡，降低线粒体活性氧水平，
激活线粒体自噬，维持线粒体功能稳态。
　 　 酮体可通过多种机制调控机体脂质代谢及炎性反应。 如

β⁃ＨＢ 可直接与核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 ３
（ＮＡＣＨＴ，ＬＲＲ ａｎｄ ＰＹＤ ｄｏｍａｉｎ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ３，ＮＬＲＰ３）结

合，阻断炎性介质的成熟与释放，降低线粒体活性氧（ ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）水平，减轻心肌缺血再灌注损伤，并减少致

病蛋白沉积，延缓神经退行性病变进展［１３⁃１４］ 。 β⁃ＨＢ 作为 Ｇ 蛋

白偶联受体 １０９Ａ（Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １０９ Ａ，ＧＰＲ１０９Ａ）
的内源性配体，可阻断核因子⁃κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ，ＮＦ⁃κＢ）核

转位，减少肿瘤坏死因子 α（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃α）、白
介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）⁃６ 等促炎因子的释放，诱导巨噬细胞向 Ｍ２
抗炎型分化，减轻机体炎性反应［１５］ 。 β⁃ＨＢ 可激活脂肪细胞

ＧＰＲ１０９Ａ，抑制激素敏感性甘油三酯酶，阻断游离脂肪酸释放

入血，减少肝脏脂质沉积并降低脂毒性［１６］ 。 β⁃ＨＢ 还可通过

ＧＰＲ１０９Ａ 作用于巨噬细胞，抑制 Ｍ１ 促炎型巨噬细胞的极化并

降低其水平，促进胆固醇外流，延缓动脉粥样硬化的进展［１７］ 。
研究发现，高浓度乙酰乙酸可通过 ＲＯＳ⁃ｐ３８ ＭＡＰＫ 轴上调整合

素 ＬＦＡ⁃１ 水平，增加糖尿病患者的心血管病风险［１８］ 。
　 　 研究发现，酮体代谢与肠道微生物群及肠道屏障之间具有

双向调节作用。 生酮饮食可选择性抑制肠道特定菌群来改变

肠道微生物环境，如将人类微生物组移植到无菌小鼠可有效降

低肠道促炎性 Ｔ 细胞的水平，减少炎性因子的释放，缓解肠道

炎性反应［１９］ 。 肠道菌群也可反向参与肝脏胆汁酸代谢，如拟杆

菌属可促进脂肪酸氧化，肝脏生酮增加，它还可与游离胆汁酸

结合并激活肠道法尼醇 Ｘ 受体 （Ｆａｒｎｅｓｏｉｄ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＸＲ）及
其下游靶标成纤维细胞生长因子 １５（ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １５，
ＦＧＦ⁃１５），继而参与鸟氨酸代谢诱导缓解酒精性肝损伤［２０］ 。 通

过调节肠道—肝脏轴的各个靶点，可有效调控肠—肝代谢，为
干预肝脏疾病及肠道疾病提供了新的思路。
３　 酮体代谢与肝病

３．１　 酒精性肝病　 酒精性肝病（ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＬＤ）是
由于长期大量饮酒所造成的肝损伤，其主要病理特征包括线粒

体功能障碍、脂肪酸氧化受抑、脂肪堆积、脂肪变性和肝纤维

化。 慢性 酒 精 暴 露 可 下 调 肉 毒 碱 棕 榈 酰 转 移 酶⁃１Ａ 和

ＨＭＧＣＳ２，导致脂肪酸 β⁃氧化受抑、线粒体功能障碍，继而引起

酮体合成不足， 因此在 ＡＬＤ 患者中，可观察到血清 β⁃ＨＢ 水平

显著降低的现象［２１］ ，且酮体严重缺乏会反过来加剧 ＡＬＤ 的发

生，这可能与 β⁃ＨＢ 作用于羟羧酸受体 ２（ｈｙｄｒｏｘｙｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ ａｃｉｄ
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ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２，ＨＣＡＲ２）有关。 β⁃ＨＢ 还可作为一种还原剂中和乙醇

代谢产生的 ＲＯＳ，减少乙醇造成的脂质过氧化和线粒体损伤。
如 β⁃ＨＢ 可通过激活核因子⁃红细胞因子 ２⁃相关因子 ２（ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ⁃ｅｒｙｔｈｏｉｄ ｆａｃｔｏｒ ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２，Ｎｒｆ２） ／雄激素反应元件

（ａｎｄｒｏｇｅｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ，ＡＲＥ）通路，上调 ＳＯＤ、谷胱甘肽过

氧化物酶 ４（ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４，ＧＰＸ４）等抗氧

化酶的表达，增强机体对乙醇诱导所致氧化应激的抵抗性［２２］ 。
然而，还有研究发现生酮饮食甚至可有效缓解酒精戒断

症状［２３］ 。
３．２ 　 非酒精性脂肪性肝病 　 非酒精性脂肪性肝病 （ ｎｏｎ⁃
ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）是遗传易感个体由于营养过

剩和胰岛素抵抗导致脂肪分解增加的一种慢性进展性肝病，包
括非酒精性脂肪肝（ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ，ＮＡＦＬ）、非酒精性脂

肪性肝炎（ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＮＡＳＨ）及其相关性纤维

化和肝硬化。 研究发现，酮体代谢在 ＮＡＦＬＤ 中呈现出双向性

变化，且表现出时间依赖性和浓度依赖性。 在 ＮＡＦＬ 疾病早期，
胰岛素抵抗促进脂肪水解［２４］ ，游离脂肪酸大量释放入血且涌入

肝脏，肝内线粒体脂肪酸 β 氧化代偿性增强，酮体生成增多。
当疾病进展至后期时，ＨＭＧＣＳ２ 表达下调，肝脏线粒体功能障

碍，脂肪酸氧化效率下降，酮体生成反而受抑，同时脂毒性加

剧［２５⁃２６］ 。 研究发现，酮体在 ＮＡＦＬＤ 中的作用与酮体浓度及疾

病发展阶段有关。 生理浓度下，酮体会转运至肝外组织作为替

代性能源供能，减少肝脏和外周组织对游离脂肪酸的依赖，防
止脂质过度沉积，减轻脂毒性。 β⁃ＨＢ 可激活 ＰＰＡＲα 促进脂肪

酸氧化，抑制脂肪生成。 除此之外，有研究证据显示血清 β⁃ＨＢ
可作为 ＮＡＦＬＤ 期间肝脏脂肪酸氧化和肝损伤的潜在标志

物［２７］ 。 β⁃ＨＢ 还可作为 ＨＤＡＣ 抑制剂，可抑制 ＮＬＲＰ３ 炎性小

体，阻碍 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 的成熟与释放，减轻肝脏炎性反应［２８］ 。
不仅如此，β⁃ＨＢ 还可上调抗氧化基因如 Ｆｏｘｏ３ａ，减轻氧化应激

所致的肝损伤。 生酮饮食以产生低碳水化合物为特征，吸引了

很多减肥人士的关注，尽管可增加血液循环中的 ＦＦＡ 含量，但
可有效逆转 ＮＡＦＬＤ 和胰岛素抵抗，为干预 ＮＡＦＬＤ 的发生发展

提供了新的靶点［２９］ 。 有临床证据表明，极低热量的生酮饮食较

标准低热量饮食，可降低 ＮＡＦＬＤ 患者肝脏脂肪分数，促进脂肪

动员，是治疗 ＮＡＦＬＤ 的新型替代方案［３０］ 。
３．３　 肝衰竭　 肝衰竭（ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ，ＬＦ） 是一种由于各种致病因

素导致肝细胞坏死、肝细胞功能严重受损的临床综合征。 其主

要生理病理特点为能量代谢紊乱、各种毒素蓄积、多器官功能

障碍。 酮体代谢在肝衰竭中呈现生成减少与能量代偿需求激

增的矛盾效应。 肝衰竭时，糖代谢与脂质代谢异常，糖异生受

阻，血糖水平下降，肝细胞大量坏死导致脂肪酸 β⁃氧化能力下

降［３１］ ，酮体合成减少，在 ＨＭＧＣＳ２ 缺乏小鼠中可观察到此现

象，同时线粒体功能障碍会进一步抑制 ＣｏＡ 转化为酮体。 残余

肝细胞为延缓机体能量崩溃可代偿性上调脂肪酸氧化，短暂增

加酮体生成，但仍低于正常水平。 与 ＮＡＦＬＤ 类似，低浓度β⁃ＨＢ
可通过抑制 ＮＬＲＰ３ 延缓因炎性反应造成的肝内外组织损伤。
但酮体严重不足时可解除对 ＮＬＲＰ３ 的抑制，促进 ＩＬ⁃１β 和ＩＬ⁃１８
释放，驱动全身炎性反应，并可驱动巨噬细胞向促炎型转化，加

剧全身炎性反应。 酮体可作为临床中提示肝衰竭预后的一种

标志物，有研究报道，动脉血中乙酰乙酸与 β⁃ＨＢ 的比例可反映

肝细胞的细胞能量电荷［３２］ ，可能与酮体竞争血脑屏障转运载

体，改变血脑屏障通透性，增加氨及其他神经毒素入脑风险有

关，但具体机制尚未明确。 除此之外，血清乙酰乙酸 ／ β⁃ＨＢ 比

值降低可提示肝脏能量代谢，对肝性脑病严重程度及病死率具

有一定提示意义［３３］ 。 酮体生成减少还会导致脑组织依赖葡萄

糖供能，但肝衰竭时糖异生能力丧失，容易诱发低血糖及肝性

脑病，加重脑功能障碍。 因此，动态监测血酮体水平对临床肝

衰竭患者的预后具有重要意义。 外源性酮体补充也是改善肝

衰竭的有效靶点，研究发现，补充 β⁃ＨＢ 可减少肝内 ＲＯＳ 沉积，
减轻肝脏氧化应激和脂质过氧化造成的肝脏损伤，一定程度上

诱导缓解 ＰＰＡＲα 缺陷小鼠的 ＡＬＦ［３４］ 。
３．４　 肝硬化与肝细胞癌　 肝硬化是慢性肝损伤的终末期表现，
伴随广泛纤维化及代谢重编程。 随着研究的深入，人们对酮体

代谢与肝脏疾病之间的联系及酮体在肝脏疾病中的作用有了

更深层次的理解。 研究发现，酮体可上调紧密连接蛋白（ｚｏｎｕｌａ
ｏｃｃｌｕｄｅｎｓ⁃１，ＺＯ⁃１）增强肠屏障功能，通过调控脂质代谢增强机

体生物转化作用［３５］ 。 外源性补充酮体代谢物成为干预肝脏疾

病发生发展的新方向。 如有研究探究了肝细胞—巨噬细胞乙

酰乙酸穿梭机制，发现是乙酰乙酸而非 β⁃ＨＢ 可保护肝脏瘢痕

形成，减缓肝脏纤维化进程［３６］ 。 还有研究提出了一种由 β⁃ＨＢ
包埋的聚多巴胺纳米颗粒微胶囊，学者们发现这种新型联合药

物不仅可以减轻肝脏炎性反应及氧化应激，还可以防止肝星状

细胞的活化、缓解肝小叶的损伤，为治疗肝纤维化开辟了药物

递送新视野［３７］ 。 生酮饮食已被发现可用于保护肾脏免受缺血

和再灌注损伤［３８］ ，但也有研究发现酮体过载反而有可能会促进

肝硬化的发展，如高脂肪生酮饮食反而会增加肝脏中的胆固醇

积累，促进四氯化碳和硫代乙酰胺诱导的肝纤维化［３９］ 。
　 　 酮体代谢在肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）中的

作用呈现出独特的促进肿瘤进展—抑制肿瘤生长双重效应。
研究发现，在肝细胞癌患者中可发生酮体利用重编程，即癌变

肝细胞通过上调酮体氧化酶如 ＯＸＣＴ１ 重新利用酮体，支持肿瘤

增殖，这也被称为“逆向 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应” ［４０⁃４１］ 。 酮体还可通过代

谢竞争及表观遗传修饰抑制肿瘤生长。 有研究发现，通过去除

或过表达肝细胞中 ３⁃羟基⁃３⁃甲基戊二酰辅酶 Ａ 裂解酶（３⁃ｈｙ⁃
ｄｒｏｘｙ⁃３⁃ｍｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｒｙｌ⁃ＣｏＡ ｌｙａｓｅ，ＨＭＧＣＬ）可调控 β⁃ＨＢ 介导的

组蛋白 Ｈ３Ｋ９ 乙酰化，并以剂量依赖性方式调节二肽基肽酶⁃４
的表达，增加 ＨＣＣ 细胞的铁死亡易感性［４２］ 。 生酮饮食还可增

加 ＨＣＣ 患者 ＨＭＧＣＳ２ 表达量，发挥抑制肝细胞癌增殖、迁移和

异种移植瘤生长的作用［４３］ 。 这主要与 ＨＭＧＣＳ２ 可上调原癌基

因表达、调控上皮间质转化及抑制含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白

水解酶依赖性细胞凋亡途径来促进细胞增殖、细胞迁移和异种

移植瘤发生有关。 除此之外，酮体与 ＨＣＣ 的预后具有相关性，
可作为经导管动脉化疗栓塞术后 ＨＣＣ 患者预后的一种新型预

测因子［４４］ 。 由于酮体在肝细胞癌中具有双向作用，通过干预酮

体代谢来干预肝细胞癌的疾病进程是一个亟待克服的难题。
抑制酮解酶或阻断酮体受体、低剂量 β⁃ＨＢ 与 ＨＤＡＣ 抑制剂联
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用及外源性酮体补充也许可作为未来治疗 ＨＣＣ 的新靶点。
４　 小结与展望

　 　 酮体作为高效、多功能的能量底物，在生理和病理状态下

均扮演“代谢缓冲剂”角色。 除维持能量稳态外，酮体作为一类

具有代谢—信号双重属性的分子，可参与表观遗传调控、炎性

级联反应、氧化应激等一系列过程，对肝脏疾病的发生发展起

着动态、多面的作用。 值得注意的是，酮体在肝脏疾病中呈现

显著的时空特异性效应和浓度依赖性效应。 生理浓度下，酮体

可抑制肝内脂质过氧化、抗氧化应激和调节炎性反应。 但酮体

长期积累会通过线粒体超载、电子传递链失衡等机制，反向促

进 ＲＯＳ 爆发，加速肝细胞死亡。 酮体超载还可诱导促炎因子如

ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 释放，推动纤维化或癌变进程。 酮体还可干扰正

常脂质—糖代谢网络，加重酸中毒或胰岛素抵抗，形成代谢毒

性的恶性循环。 在慢性肝病早期，代偿性酮体生成增加可部分

弥补糖代谢缺陷，维持全身能量供应。 严重肝衰竭或终末期肝

病中，酮体生成能力崩溃，加剧能量危机与多器官衰竭。 在

ＨＣＣ 进展期，酮体还可作为增殖燃料，同时抑制免疫监视，促进

转移。 通过外源性补充酮剂和发生内源性酮症，包括禁食、生
酮饮食可能是治疗肝脏疾病，特别是 ＮＡＦＬＤ 和 ＨＣＣ 的有效策

略，由于酮体的治疗窗狭窄，如何界定病理 ／生理酮体浓度及如

何结合肝脏疾病差异化，仍需进一步研究。 肠道菌群—酮体代

谢互作网络也可能会为未来干预肝脏疾病提供新的方向。
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ｇｌｙｃｅｍｉａ ［Ｊ］ ． ＡＳＮ Ｎｅｕｒｏ， ２０１４， ６（５）： １７５９０９１４１４５５０９９７．ＤＯＩ：
１０．１１７７ ／ １７５９０９１４１４５５０９９７．

［７］ 　 Ｊｅｎｓｅｎ ＮＪ，Ｗｏｄｓｃｈｏｗ ＨＺ，Ｎｉｌｓｓｏｎ Ｍ，ｅｔ ａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｋｅｔｏｎｅ ｂｏｄｉｅｓ
ｏｎ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ ［Ｊ］ ．
Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２０， ２１（２２）： ８７６７．ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｉｊｍｓ２１２２８７６７．

［８］ 　 Ｌｏｐａｓｃｈｕｋ ＧＤ，Ｋａｒｗｉ ＱＧ，Ｔｉａｎ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｃａｒｄｉａｃ ｅｎｅｒｇｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
ｉｎ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ［ Ｊ］ ． Ｃｉｒｃ Ｒｅｓ， ２０２１， １２８（１０）： １４８７⁃１５１３．ＤＯＩ：

１０．１１６１ ／ ｃｉｒｃｒｅｓａｈａ．１２１．３１８２４１．
［９］ 　 Ｃｏｘ ＰＪ， Ｋｉｒｋ Ｔ， Ａｓｈｍｏｒｅ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ ｋｅｔｏｓｉｓ ａｌｔｅｒｓ ｆｕｅｌ ｐｒｅｆ⁃

ｅｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｔｈｅｒｅｂｙ ｅｎｄｕｒａｎｃｅ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｉｎ ａｔｈｌｅｔｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ
Ｍｅｔａｂ， ２０１６， ２４（２）： ２５６⁃２６８．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｍｅｔ．２０１６．０７．０１０．

［１０］ 　 Ｌｕｄａ ＫＭ， Ｌｏｎｇｏ Ｊ， Ｋｉｔｃｈｅｎ⁃Ｇｏｏｓｅｎ ＳＭ，ｅｔ ａｌ． Ｋｅｔｏｌｙｓｉｓ ｄｒｉｖｅｓ ＣＤ８
（＋） Ｔ ｃｅｌｌ ｅｆｆｅｃｔｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｈｉｓｔｏｎｅ ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｉｔｙ， ２０２３， ５６（９）： ２０２１⁃２０３５．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ． ｉｍｍｕｎｉ．
２０２３．０７．００２．

［１１］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｈ， Ｔａｎｇ Ｋ， Ｍａ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｋｅｔｏｇｅｎｅｓｉｓ⁃ｇｅｎｅｒａｔｅｄ β⁃ｈｙｄｒｏｘｙｂｕ⁃
ｔｙｒａｔｅ ｉｓ ａｎ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ＣＤ８（ ＋） Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｍｅｍｏｒｙ ｄｅｖｅｌｏｐ⁃
ｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， ２０２０， ２２ （ １）： １８⁃２５． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／
ｓ４１５５６⁃０１９⁃０４４０⁃０．

［１２］ 　 Ｇóｍｏｒａ⁃Ｇａｒｃíａ ＪＣ， Ｍｏｎｔｉｅｌ Ｔ， Ｈüｔｔｅｎｒａｕｃｈ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅ
ｋｅｔｏｎｅ ｂｏｄｙ， Ｄ⁃β⁃Ｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙｒａｔｅ， ｏｎ Ｓｉｒｔｕｉｎ２⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ｔｈｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ⁃ｌｙｓｏｓｏｍａｌ ｐａｔｈｗａｙ
［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｓ， ２０２３， １２（３）： ４８６．ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｃｅｌｌｓ１２０３０４８６．

［１３］ 　 Ｄｅｎｇ Ｙ， Ｘｉｅ Ｍ， Ｌｉ Ｑ，ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ｃｉｒｃｕｉｔ ｂｙ β⁃ｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙｒａｔｅ ｍｉｔｉｇａｔｅｓ ＨＦｐＥＦ ［Ｊ］ ． Ｃｉｒｃ Ｒｅｓ， ２０２１，
１２８（２）： ２３２⁃２４５．ＤＯＩ：１０．１１６１ ／ ｃｉｒｃｒｅｓａｈａ．１２０．３１７９３３．

［１４］ 　 Ｓｈｉｐｐｙ ＤＣ， Ｗｉｌｈｅｌｍ Ｃ， Ｖｉｈａｒｋｕｍａｒ ＰＡ，ｅｔ ａｌ． β⁃Ｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙｒａｔｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｔｏ ａｔｔｅｎｕａｔｅ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｐａ⁃
ｔｈｏｌｏｇｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ２０２０， １７ （ １）： ２８０． ＤＯＩ： １０．
１１８６ ／ ｓ１２９７４⁃０２０⁃０１９４８⁃５．

［１５］ 　 Ｑｉ Ｊ， Ｙａｎｇ Ｑ， Ｘｉａ Ｑ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｗ ｇｌｕｃｏｓｅ ｐｌｕｓ β⁃ｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙｒａｔｅ ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｓ ａｎ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ Ｙａｋ ａｌｖｅｏｌａｒ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＧＰＲ１０９Ａ ／ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
［Ｊ ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２３， ２４ （ １４ ）： １１３３１． ＤＯＩ： １０． ３３９０ ／
ｉｊｍｓ２４１４１１３３１．

［１６］ 　 Ｌｅｅ ＡＫ， Ｋｉｍ ＤＨ， Ｂａｎｇ Ｅ，ｅｔ ａｌ． β⁃Ｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙｒａｔｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｌｉｐｉｄ
ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ａｇｅｄ ｌｉｖｅｒ ｔｈｒｏｕｇｈ ｇｐｒ１０９ａ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ［ Ｊ］ ．
Ａｇｉｎｇ Ｄｉｓ， ２０２０， １１（４）： ７７７⁃７９０．ＤＯＩ：１０．１４３３６ ／ ａｄ．２０１９．０９２６．

［１７］ 　 Ｚｈａｎｇ ＳＪ， Ｌｉ ＺＨ， Ｚｈａｎｇ ＹＤ，ｅｔ ａｌ． Ｋｅｔｏｎｅ ｂｏｄｙ ３⁃ｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙｒａｔｅ ａ⁃
ｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｖｉａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｇｐｒ１０９ａ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃａｌｃｉｕｍ
ｉｎｆｌｕｘ ［ Ｊ］ ． Ａｄｖ Ｓｃｉ （Ｗｅｉｎｈ）， ２０２１， ８ （９）： ２００３４１０． ＤＯＩ：１０．
１００２ ／ ａｄｖｓ．２０２００３４１０．

［１８］ 　 Ｒａｉｎｓ ＪＬ， Ｋａｎｉｋａｒｌａ⁃Ｍａｒｉｅ Ｐ， Ｊａｉｎ ＳＫ．Ｈｙｐｅｒｋｅｔｏｎｅｍｉａ ｉｎｄｕｃｅｓ ｕｐ⁃
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＬＦＡ⁃１ ｉｎ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ， ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ＲＯＳ ａｎｄ
Ｐ３８ ＭＡＰＫ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１２， ９０
（１２）： １６４２⁃１６４６．ＤＯＩ：１０．１１３９ ／ ｙ２０１２⁃１３１．

［１９］ 　 Ａｎｇ ＱＹ， Ａｌｅｘａｎｄｅｒ Ｍ， Ｎｅｗｍａｎ ＪＣ，ｅｔ ａｌ． Ｋｅｔｏｇｅｎｉｃ ｄｉｅｔｓ ａｌｔｅｒ ｔｈｅ
ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｉｎ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ Ｔｈ１７ Ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ．
Ｃｅｌｌ， ２０２０， １８１（６）： １２６３⁃１２７５．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｅｌｌ．２０２０．０４．０２７．

［２０］ 　 Ｓｈｅｎ Ｈ， Ｚｈｏｕ Ｌ， Ｚｈａｎｇ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｄｉｅｔａｒｙ ｆｉｂｅｒ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ａｌｃｏｈｏｌｉｃ
ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ ａｃｉｄｉｆａｃｉｅｎｓ ａｎｄ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ ａｍｍｏｎｉａ ｄｅ⁃
ｔｏｘｉｆｉｃａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｈｏｓｔ Ｍｉｃｒｏｂｅ， ２０２４， ３２ （ ８）： １３３１⁃１３４６．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｈｏｍ．２０２４．０６．００８．

［２１］ 　 Ｃｈｅｎ Ｙ， Ｏｕｙａｎｇ Ｘ， Ｈｏｑｕｅ Ｒ，ｅｔ ａｌ． β⁃Ｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙｒａｔｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｆｒｏｍ
ａｌｃｏｈｏｌ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ａ Ｈｃａｒ２⁃ｃＡＭＰ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐａｔｈｗａｙ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０１８， ６９（３）： ６８７⁃６９６．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊｈｅｐ．２０１８．
０４．００４．

［２２］ 　 Ｐａｎｉｃｏ Ｇ， Ｆａｓｃｉｏｌｏ Ｇ， Ｍｉｇｌｉａｃｃｉｏ Ｖ，ｅｔ ａｌ． １，３⁃Ｂｕｔａｎｅｄｉｏｌ ａｄｍｉｎｉｓ⁃
ｔｒａｔｉｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ β⁃Ｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙｒａｔｅ ｐｌａｓｍａ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ａｆｆｅｃｔｓ ｒｅｄｏｘ
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ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ， ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ， ａｎｄ ａｄｉｐｏｋｉｎｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ
ｉｎ ｒａｔ ｇｏｎａｄａｌ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ［ Ｊ］ ． Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ （Ｂａｓｅｌ）， ２０２３， １２
（７）： １４７１．ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ａｎｔｉｏｘ１２０７１４７１．

［２３］ 　 Ｌｉ Ｘ， Ｓｈｉ Ｚ， Ｔｏｄａｒｏ ＤＲ，ｅｔ ａｌ． Ｋｅｔｏｎｅ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｄａｍｐｅｎｓ
ｓｕｂｊｅｃｔｉｖｅ ａｎｄ ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ ａｌｃｏｈｏｌ：Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｒｏｍ ａ ｐｒｅ⁃
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒａｔ ｓｔｕｄｙ ａｎｄ ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｃｒｏｓｓ⁃ｏｖｅｒ ｔｒｉａｌ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｖｏｌｕｎ⁃
ｔｅｅｒｓ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２４， ２７（ ２）： ｐｙａｅ００９．
ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｉｊｎｐ ／ ｐｙａｅ００９．

［２４］ 　 Ｂｕｇｉａｎｅｓｉ Ｅ， Ｇａｓｔａｌｄｅｌｌｉ Ａ， Ｖａｎｎｉ Ｅ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｎｏｎ⁃
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ： Ｓｉｔｅｓ ａｎｄ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ［ Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ， ２００５， ４８ （ ４）： ６３４⁃６４２． ＤＯＩ：１０．
１００７ ／ ｓ００１２５⁃００５⁃１６８２⁃ｘ．

［２５］ 　 Ａｓｉｆ Ｓ， Ｋｉｍ ＲＹ， Ｆａｔｉｃａ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｈｍｇｃｓ２⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｋｅｔｏｇｅｎｅｓｉｓ ｍｏｄ⁃
ｕｌａｔｅｓ ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ ｄｉｅｔ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｅｐａｔｏｓｔｅａｔｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｍｅｔａｂ， ２０２２，
６１： １０１４９４．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｍｏｌｍｅｔ．２０２２．１０１４９４．
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　 基于“气分、血分、水分”探讨脓毒症中西医结合诊疗思路
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　 　 【摘　 要】 　 脓毒症是由病原微生物感染所引发的以全身炎性反应、微循环障碍、毛细血管渗漏为特征的临床综

合征，大部分患者可出现周身指凹性水肿。 笔者根据张仲景“气分、血分、水分”理论，结合脓毒症的临床实践，提出脓

毒症的中西医结合诊疗思路，即病原体感染符合热毒侵袭病机，免疫防御功能减退与正气亏虚相符合，早期炎性反应

失调与代谢紊乱符合气分之气化气机紊乱病机，微循环障碍、毛细血管渗漏与血分脉络瘀阻病机相符合，液体过负荷

则与水分水湿泛滥病机相符合。 脓毒症为危重疾病，往往表现为气分、血分、水分同病，应根据脓毒症患者气分、血
分、水分证候的轻重，给予气、血、水分消同调，以利于疾病的向愈。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Sepsis is a clinical syndrome characterized by systemic inflammation, microcirculation disturbance, and

capillary leakage caused by infection with microorganisms. Most patients may have anasarca. Based on Zhang Zhongjing' s

theory of "Qi, blood, and water phase", and in combination with the clinical practice of sepsis, the author proposes a combined

traditional Chinese and Western medicine diagnosis and treatment approach for sepsis. That is, pathogen infection conforms to

the pathogenesis of heat⁃toxin invasion, the immunosuppression is in line with the deficiency of Qi, and the imbalance of early

inflammatory response and metabolic disorder conform to the pathogenesis of Qi transformation and Qi movement disorder in

the Qi phase. Microcirculation disorders and capillary leakage are in line with the pathogenesis of blood stasis in the blood

phase, while fluid overload is in line with the pathogenesis of water and dampness flooding in water phase. Sepsis is a critical

illness, often characterized by the coexistence of Qi, blood and water phase.According to the severity of the syndrome of Qi,

blood and water phase in patients with sepsis, the regulation of Qi, blood and water should be given in a coordinated manner

to facilitate the recovery of the disease.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Sepsis;Qi phase; Blood phase; Water phase；Treatment

　 　 脓毒症多发生于 ６５ 岁以上的老年人，病死率高达 ３０％ ～
５０％ ［１］ ，随着人口老龄化的加速，脓毒症已成为影响人类健康

的主要问题之一。 脓毒症归属于中医外感热病范畴，多依据伤

寒六经辨证或温病卫气营血辨证论治，大多数脓毒症患者入

ＩＣＵ 时已过表证阶段，并且很多脓毒症患者起病即表现为里证，
如急性化脓性胆管炎、呼吸机相关肺炎、导管相关血流感染、重
症胰腺炎所致腹腔感染等。 该病是由病原微生物感染所引发

的全身炎性反应、微循环障碍、毛细血管渗漏、多器官功能障碍

等一系列综合征，临床大部分患者可出现周身指凹性水肿，即
液体积聚或过负荷，这会增加其病死率［２］ 。 医圣张仲景对水肿

性疾病根据病机与病情轻重、病位深浅分为“气分、水分、血分”
３ 种层次或阶段［３］ ，故而笔者结合临床实践，提出基于“气分、
血分、水分”探讨脓毒症的中西医结合诊疗思路。
１　 气分、血分、水分概念与病机诠释

　 　 水是机体最大的构成成分，占体质量的 ６０％，现代医学称

之为体液，中医学则名为津液，以滋养脏腑组织、四肢百骸，其
排出体外则为泣、汗、涎、涕、唾与尿。 在病理状态下，津液运

行、输布或排泄障碍，则发为痰饮或水气病。 水饮因水液停留

于机体不同部位而有痰饮、悬饮、溢饮与支饮之分；水气病则因

水液停聚的病机、病位与病势之不同而有气分、血分、水分之
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异。 气分、血分、水分概念出自《金匮要略·水气病脉证并治》
（后简称《水气病篇》），是张仲景根据水气病的病机、病位深浅

与病势轻重所提出的 ３ 种层次或阶段，充分反映了中医学整体

观、恒动观特点［３⁃５］ 。 根据该篇涉及气分之条文第 ３０ ～ ３２ 条所

论，气分为因气而病水之水气病，张仲景从“寸口脉迟而涩”“趺
阳脉微而迟”论述其病机，表明上焦心肺与中焦脾胃气血不足，
阳气虚损， 宗气运转不利， 营卫循行不畅，导致水寒凝结，发为

水气病，但此时水肿较轻或呈非显性水肿，以阳虚气滞为主［３］ ，
故以心下坚大如杯盘、腹满肠鸣、手足逆冷麻木、身冷恶寒、骨
疼为主要表现，其水液持续积聚则可呈现显性水肿。 血分则是

因血不利而病水之水气病，张仲景通过“寸口脉沉迟”“趺阳脉

伏”“少阳脉卑”“少阴脉细”，阐述其病机为肺、脾（胃）、肾与三

焦阳气亏虚，下焦血海之阴不生化，则阴内结而生水；紧接其

后，又通过“寸口脉沉数”“趺阳脉微弦”“少阴脉沉滑”，论述肺

热壅于上，胃气虚于中，血结于胞门而成血分病。 由此推测张

仲景是通过经水前断而后病水，揭示血分病机是由于各种原因

导致阴血亏虚或血脉瘀阻引发水溢脉外而发水肿病［３］ 。 水分

为因水而病血之水气病，即水肿病久后， 水液停聚阻碍血行，表
现出血瘀症状的水气病，除水肿外，可出现痛经、经闭、头痛、身
痛、面色黎黑、唇舌紫黯、脉涩等。
　 　 值得注意的是，气、血、津液同为水谷精微所化生，生理功

能上必然相互资生、密切联系，病理上也同样相互影响，故而张

仲景根据水气病的主要病机将其分为气分、血分与水分。 但在

复杂危重疾病中，气分、血分与水分往往是同时存在的。 更重

要的是，张仲景气分、血分与水分理论不仅用于指导水气病论

治，还可扩展应用到所有津液代谢障碍性疾病。 脓毒症患者在

病程中往往存在周身水肿、肺间质水肿、胃肠道潴留或水肿、第
三间隙积液等液体积聚现象，有学者称之为“液体积聚综合

征” ［２］ ，均属于中医津液代谢障碍，亦可依据“气分、水分、血分”
理论辨证论治。
２　 基于“气分、血分、水分” 的脓毒症病机探讨

２．１　 病原体感染符合热毒侵袭病机　 病原体感染是脓毒症发

病的外在病因［６］ ，这些病原体主要是细菌、病毒或真菌，可引发

肺部、腹腔、泌尿道、神经系统或皮肤软组织、血流等部位感染。
这些病原体当属中医外感邪毒范畴，且脓毒症患者的共性临床

表现为发热、气促、心率增快，小便短赤，烦躁，甚至意识障碍，
血白细胞、Ｃ 反应蛋白及降钙素原升高，舌红，苔黄，脉滑数，上
述临床表现也符合中医热毒侵袭证［７］ 。 脓毒症虽归属外感热

病范畴，当代医家也普遍认同依据叶天士“卫、气、营、血”进行

辨证论治。 但外感热病并非皆属于脓毒症，因无并发症的感染

不能诊断为脓毒症，只有在宿主对感染反应失调导致危及生命

的器官功能障碍，并且序贯器官衰竭评估评分≥２ 分方能确诊

脓毒症［８］ 。 所以在卫表阶段的外感热病基本可排除在脓毒症

之外［７］ ，除非患者合并有危及生命的基础疾病，而此种病理状

态又绝非单纯卫表证。
２．２　 免疫防御功能减退符合正气亏虚病机　 患者之所以发生

脓毒症与其免疫功能减退或免疫屏障受损有关［６］ ，而脓毒症发

展过程中又进一步损伤其免疫功能［９］ ，这与中医“因虚致病，因

病致虚”的机制相符，并且脓毒症往往病情重，发展快，呈现出

“急性虚证”特征［１０］ ，甚至出现阴竭阳脱危候。 脓毒症早期之

后所表现出的免疫抑制既有固有免疫功能不足，如中性粒细胞

募集和迁移障碍，巨噬细胞分化与调控障碍，树突状细胞功能

抑制及补体过度活化等；也有适应性免疫缺陷，如淋巴细胞减

少，Ｂ 细胞功能受损，免疫球蛋白水平下降［１１⁃１２］ ；这种免疫功能

抑制当属于中医“先天之本肾”及“后天之本脾”的亏虚状态，从
而引发五脏气血、阴阳亏损［１３］ 。 免疫功能抑制不利于患者康

复，会导致不良结局，引发院内感染，甚至很多脓毒症患者出院

后仍持续数年存在免疫功能低下。
２．３　 早期炎性反应失调与代谢紊乱符合气分之气化气机紊乱

病机　 脓毒症的始动机制为病原微生物侵袭机体后引发炎性

因子释放，造成促炎与抗炎反应失衡，激发炎性反应级联的细

胞因子“瀑布样释放”，从而导致机体氧供与氧需失衡，细胞氧

利用障碍，最终组织细胞代谢紊乱，出现多器官功能障碍。 中

医思维上这一病理生理过程与邪毒侵扰后导致机体气化与气

机严重紊乱相符。 邪毒侵袭后，机体气化太过，主要表现为阳

化或阴化太过，此气化太过为邪化而非正化，会损伤人体精气。
阳化气，气有余便是火，引发大量炎性因子释放；此阳化太过之

火为壮火而非少火，壮火食气，导致机体热氮负平衡，则进一步

消耗机体阳气，这也是脓毒症患者出现急性虚证和各脏腑之气

衰竭的主要机制［１０］ 。 阴成形，由于阳气亏虚或气机郁滞导致阴

化太过则生成痰饮增多，会进一步阻滞气机，这便是张仲景所

阐述水气病气分及水分阶段的主要机制。 根据《水气病篇》所
论，水气病在气分阶段并无明显水肿表现，仅仅表现为心下坚，
大如盘，边如杯盘，但张仲景却明确提出此“水饮所作”，归纳其

病机为阳气虚馁，大气不转，气化失司，气机停滞而形成水饮。
这与脓毒症患者多有上腹部胀满、胃液潴留的表现是相符的，
其产生虚气停滞的原因是由于气化太过损伤机体阳气所致。
当然，脓毒症不仅有上腹胀满，也较多地出现胸部闷胀，或下腹

部胀满，甚至大小便不通；其病机除虚气停滞生饮外，也可出现

内生之热毒与燥屎相结而阻滞胸腹气机。
２．４　 微循环障碍、毛细血管渗漏符合血分脉络瘀阻病机　 脓毒

症病情进行性加重，出现多器官功能障碍的关键机制为炎性反

应引起全身微血管内皮细胞损伤，微血管扩张，血流淤滞，甚至

微血栓形成，引发休克与弥散性血管内凝血，导致各器官灌注

不足，组织细胞氧合障碍。 并且由于微血管内皮细胞损伤，导
致血管通透性增加，血浆成分外渗，形成毛细血管渗漏，导致血

管内低血容量，血管外水液积聚，组织低灌注。 患者表现为全

身水肿，尿量减少，体质量增加，低血压，肺及肠道水肿等。 这

一病理生理过程与血分病机相符，即由于心、肺、脾胃、肾与三

焦阳虚气弱血少，血脉瘀阻，血不利则为水［３］ 。 在《素问·气穴

论》亦有关于孙络微循环不畅，导致营阴外溢为水饮，卫气耗散

的类似论述，曰“孙络……以溢奇邪，以通荣卫。 荣卫稽留，卫
散荣溢，气竭血著。”对脓毒症而言，则因热毒壅盛，煎熬血液，
导致脉络瘀阻，血瘀则津停，津液溢出脉外形成水饮。 如此，则
营阴亏损，卫阳被耗，脏腑失于气血濡养而出现功能衰竭。 而

且微血管内皮细胞损伤后也会释放组织因子、Ｐ 选择素、白介
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素、促炎因子及糖萼降解产物等，进一步加重全身炎性反应失

衡与代谢紊乱［１４⁃１５］ 。 即脉络瘀阻之后又会加重全身气化与气

机紊乱，产生内生邪毒，进一步耗伤气血；而且热毒留滞营血或

者侵袭脑络，也会扰乱心神，导致烦躁不安，甚至昏不识人。 有

学者将脓毒症微循环障碍分为 ４ 型，即血流异质型（１ 型）、血液

稀释型（２ 型）、血流停滞型（３ 型）和水肿型（４ 型），后三者皆与

不当液体复苏或应用血管活性药物有关［１６］ ，对于 １ 型和 ３ 型微

循环障碍显然属于中医的血脉瘀阻表现。
２．５　 液体过负荷则与水分水湿泛滥病机相符合　 由于感染引

发炎性反应失调，血管内皮细胞受损，导致毛细血管内富含蛋

白的液体外渗，降低了血浆胶体渗透压，出现全身水肿，并且增

加了毛细血管和组织细胞之间氧的弥散距离，最终影响组织灌

注和氧合。 而不当的液体复苏措施不仅可能无法恢复微循环，
往往还可能加重组织水肿，使本已不足的组织灌注和氧合更加

严重。 换言之，组织水肿也是导致微循环障碍的重要因素之

一［１４⁃１５］ 。 这种炎性反应导致的液体正平衡是脓毒症患者临床

不良结局的独立风险因子，所以毛细血管渗漏综合征可能是治

疗脓毒症的新靶点［１５］ 。 这种组织水肿进一步影响微循环的现

象与水气病水分的病机也是一致的，微循环改变中的血液稀释

型和水肿型，显然属于中医的水分病。 由于三焦为“元气之别

使，津液之道路”，水肿病主要由三焦气化与气机紊乱所致，同
时也包括三焦所涉及的脏腑功能障碍，故而张仲景在《水气病

篇》所述之水分病亦主要是指三焦气化与气机失调后形成水饮

所致的血脉瘀阻。 现代医学认为血管内液体跨内皮转移是由

内皮细胞屏障及毛细血管内流体静水压与胶体渗透压共同调

节下完成的，水肿的形成除了毛细血管内皮屏障功能破坏外，
主要是压力驱动的净滤过。 毛细血管内皮屏障功能的破坏归

属于中医脉络瘀阻、脉络损伤范畴，毛细血管内外压力的失衡

则属于气机气化紊乱及阳气亏虚导致固摄与推动能力不足，正
如《素问·汤液醪醴论篇》所说：“五脏阳以竭也，津液充郭，其
魄独居，孤精于内，气耗于外。”脓毒症炎性反应所致的液体过

负荷表现出以外周水肿与低血浆胶体渗透压、低血容量共存为

特征。 以中医辨证思维看，患者既存在三焦气化与气机紊乱，
也同时存在气阴不足。 值得注意的是，毛细血管内液体渗漏并

非都是肉眼可见的，尤其是在液体渗漏之初，也可以表现为肺

间质水肿，影响气体交换，而出现呼吸困难；也可表现为肠道水

肿，导致麻痹性肠梗阻或腹内压增高，出现腹胀、便秘。 从中医

角度分析，水饮积聚于肺可影响肺之宣降，积聚于肠道可影响

六腑通降。
３　 基于“气分、血分、水分” 的脓毒症治疗原则与方法

３．１　 气分治疗原则与方法　 脓毒症气分阶段主要表现为热毒

症、腹气不通症或急性虚证，此时是决定患者预后的关键，应根

据患者临床表现及时给予祛邪或扶正或扶正祛邪兼施，以防止

脓毒症进一步恶化，具体治法如下。
３．１．１　 清热解毒：在临床上，发展为脓毒症的患者多因迁延失

治或误治，或基础疾病较多、较重，正不敌邪，或术后感染等原

因而入住 ＩＣＵ，此时绝大多数患者已过外感表证阶段，而呈现热

毒入里表现。 现代医学主张积极尽早地抗感染治疗［１７］ ，而中医

治疗热毒之邪则须以清热解毒为法［１８］ ，并要根据热毒所侵脏腑

而选用适当归经药物。 如热毒蕴肺，可选用黄芩、鱼腥草、金荞

麦、桑白皮、石膏等；肝胆蕴热，则选用栀子、黄芩、柴胡、茵陈

等；热结肠腑，则可先用黄芩、黄连、黄柏、败酱草，亦可选用大

承气汤类方剂以泻热攻下。
３．１．２　 调节气机与气化：通过上述方法若不能及时清除入里之

热毒，热毒闭阻手太阴之气络，可致肺失通调水道之职，亦可瘀

阻肺之脉络，导致血瘀水停，患者可表现为急性呼吸窘迫综合

征。 热毒也可直犯脾、肾，导致脾失运化水液，肾失主水之能，
或煎熬营血导致血脉瘀阻，从而引发水气病，可表现为胃肠功

能障碍、腹腔间隔室综合征或急性肾损伤。 对于此种严重的代

谢紊乱与炎性反应失调［９，１９］ ，现代医学治疗主要在于改善氧

供，营养支持，维持内环境稳定与器官功能支持，抑制炎性反应

的药物主要是乌司他丁或西维来司他钠。 中医对于气分阶段

的治疗重点在于调节气化与气机，如为脾虚气滞饮停所致，可
用枳术汤健脾行气以化饮［２０］ ；如为阳虚寒凝饮停，可用桂枝去

芍药加麻辛附子汤温阳散寒化饮［２１］ ；若饮停上焦而胸闷胀，可
用麻杏薏甘汤宣降肺气而化饮［２２］ ；饮停中、下焦而胃脘或小腹

胀满、小便不利者，可用苓桂术甘汤或五苓散化气利水；脓毒症

初期，阳气受损不重，由于热毒入里，也可以出现饮热互结上

焦，出现咳喘、身热、面赤、舌红、苔黄、脉滑数等症，治疗可选用

越婢汤发越水气，清泻肺热［２３］ ；严重者饮热互结三焦，表现为心

下至少腹硬满、痛不可近，发热、烦躁、便秘、舌红、苔黄燥、脉沉

而有力或紧，可选用大陷胸汤以逐饮泻热［２４］ ；如热毒与燥尿互

结形成腑气不通证，则可应用大柴胡汤或大承气汤通腑以泻

热，临床上此种情况多见于重症胰腺炎［２５⁃２６］ 。
３．１．３　 扶正固本：调节患者免疫功能是改善患者预后，降低严

重并发症的重要手段。 现代医学主要应用粒细胞—巨噬细胞

集落刺激因子、干扰素等提高固有免疫，或胸腺肽等提高适应

性免疫来改善脓毒症患者预后，但其剂量及疗程仍需大样本循

证医学研究证实［１４⁃１５］ 。 中医药则主要通过益气固本培元等治

法来提高患者抗病与恢复能力，如研究显示参附注射液、参芪

扶正注射液等益气中药能够改善脓毒症患者免疫功能［２７］ 。 如

果五脏之气虚损而不复，会影响肺之通调水道、心之运行血脉、
脾之运化水液、肝之疏泄气机、肾之司开合之职，导致津液代谢

障碍从而引发水气病。
３．２　 血分治疗原则与方法　 由于脉络瘀阻与损伤，导致血瘀津

溢脉外而发为血分病，其现代医学机制为微循环障碍，血管内

皮细胞损伤，屏障功能受损引发毛细血管渗漏。 现代医学对此

尚无确切有效的治疗方法，主要是积极控制感染，液体复苏与

容量管理，应用血管活性药物保证组织灌注，这些措施可有效

改善大循环，而微循环障碍仍可持续存在，并与不良结局相

关［１６］ 。 化瘀利水是血分阶段的重要治疗原则，而化瘀通络则为

重中之重，在此方面临床研究显示活血化瘀药血必净注射液能

够改善脓毒症患者总血管密度、灌注血管密度和微血管流动指

数［２８⁃２９］ 。 存在气虚血瘀时，则以益气活血为法，如通心络胶囊

能够改善脓毒症患者毛细血管再充盈时间［３０］ ，其主要成分人参

皂苷 Ｒｂ１ 能够保护脓毒症小鼠血管内皮完整性［３１］ ；对于营热
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内扰者，则需凉血化瘀，实验研究发现，凉血化瘀中药能够增加

脓毒症小鼠肠道微循环血流并改善组织氧供［３２］ ；若并发脓毒症

心肌病时，则需要温阳益气活血以恢复血液运行动力，实验研

究显示心阳片能够减轻脓毒症小鼠心肌炎性反应，改善心

功能［３３］ 。
３．３　 水分治疗原则与方法 　 对于存在液体积聚综合征（ＦＡＳ）
的脓毒症患者的液体管理要极其谨慎，既要补充不足的血管内

容量，又要防止液体过负荷所致的不利影响，液体管理主要包

括液体的种类、用量、疗程及降阶策略，还包括液体复苏的开始

及停止时机，液体清除的开始及停止时机。 有学者提出液体管

理四阶段的“ＲＯＳＥ”模型，即复苏、优化、稳定和清除四阶段。
在疾病初期的复苏阶段，给予补液以纠正低血容量；优化阶段

需要仔细滴定液体输入量，以确保器官灌注充足；进入稳定阶

段则需减少液体输入，以防止液体超负荷；最后进行液体清除

阶段，需要尽力排出多余液体（包括限液、利尿剂或超滤技术），
使患者恢复到正常血容量［３４］ 。 液体过负荷固然不好，但液体清

除过多同样增加病死率［３５］ 。 国外重症医学工作者对液体过负

荷做了较多的实验与临床研究，除了严格液体管理，并没有发

现能明确改善毛细血管渗漏的药物。
　 　 目前尚未见中医药治疗脓毒症 ＦＡＳ 的报道，然而中医药治

疗水饮积聚导致的水肿具有明显优势，主要通过恢复机体气化

功能，从而使积聚于组织内的多余液体主动排出体外，且无导

致液体过负荷或清除过多的不利影响。 早在《素问·汤液醪醴

论篇》就已明确提出水肿病的治疗原则与方法，即“平治于权

衡，去宛陈莝……开鬼门，洁净府”。 如患者见咳喘、浮肿，脉浮

而有力，可以应用越婢加白术汤或小青龙汤加减等开鬼门，宣
肺平喘以化饮［３６⁃３７］ ；若小便不利，微热，烦渴而脉浮者，可应用

五苓散化气利水以洁净府［３８］ ，兼有阴伤者则选用猪苓汤育阴利

水［３９］ ；若乏力，周身水肿，脉浮而无力者，可用防己茯苓汤益气

通阳而利水［４０⁃４１］ ；若见畏寒肢厥，小便不利，心悸不宁，筋肉瞤

动，周身浮肿而脉沉细，则当用真武汤温阳以利水［４２⁃４３］ ；若周身

水肿伴皮肤紫黯花斑，唇舌紫黯，脉细涩，则可用当归芍药散合

桂枝茯苓丸去宛陈莝，化瘀利水兼施［４４⁃４５］ 。
４　 小结与展望

　 　 脓毒症是病原体感染引发的机体免疫与代谢紊乱，炎性反

应失控，微血管内皮细胞受损，毛细血管渗漏，从而导致危及生

命的病理生理状态。 基于张仲景“气分、血分、水分”辨治水气

病的思想，脓毒症的中医病因病机为热毒之邪侵袭人体，导致

气机气化紊乱，脉络瘀阻，水饮停聚，脏腑功能受损，正气欲脱，
应采用益气解毒，“气、血、水”同调分消的治疗原则。 但目前，
现代医学尚无法有效改善毛细血管内皮细胞通透性增加，而中

医药在保护血管内皮功能及促进患者自恢复能力方面具有潜

在优势。 未来，尚需开展这种“气、血、水”同调的治法在临床疗

效及作用机制上的研究，以进一步增加循证与实验数据，从而

指导临床实践，并使患者受益。
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４０９⁃４１６．ＤＯＩ： １０．１９５３８ ／ ｊ．ｅｋ２０２４０６０６０２．

［９］ 　 Ｎｅｄｅｖａ Ｃ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ ｏｆ ｔｈｅ Ｉｎｎａｔｅ ａｎｄ Ａｄａｐｔｉｖｅ
Ｉｍｍｕｎｅ Ｓｙｓｔｅｍ ｄｕｒｉｎｇ Ｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］ ．Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０２１，１１（７）：１０１１．
ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｂｉｏｍ１１０７１０１１．

［１０］ 　 翁同锐，闫国良．中医“四证四法”治疗脓毒症肝损伤的研究进展

［Ｊ］ ．中国中医急症，２０２４，３３（５）：９３３⁃９３５，９４０． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ．１００４⁃７４５Ｘ．２０２４．０５．０４６．

［１１］ 　 Ｃａｊａｎｄｅｒ Ｓ，Ｋｏｘ Ｍ，Ｓｃｉｃｌｕｎａ ＢＰ，ｅｔ ａｌ．Ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｔｈｅ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｍ⁃
ｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ： ｏｖｅｒｃｏｍｉｎｇ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｔｏ ａｃｈｉｅｖｅ ｔｈｅ ｇｏａｌ ｏｆ
ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｒｅｓｐｉｒ Ｍｅｄ，２０２４，１２（４）：３０５⁃３２２．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ２２１３⁃２６００（２３）００３３０⁃２．

［１２］ 　 黄光仙，王怡洁．脓毒症免疫抑制机制及免疫治疗的研究进展

［Ｊ］ ．昆明医科大学学报，２０２５，４６（５）：１⁃１１．ＤＯＩ：１０．１２２５９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
２０９５⁃６１０Ｘ．Ｓ２０２５０５０１．

［１３］ 　 张时浩，潘郭海容，冯文佳，等．基于急性虚证探讨脓毒症免疫紊

乱机制［Ｊ］ ．长春中医药大学学报，２０２２，３８（３）：３４１⁃３４５．ＤＯＩ：１０．
１３４６３ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｃｚｙｙ．２０２２．０３．０２４．

［１４］ 　 Ｗａｎｇ Ｈ， Ｄｉｎｇ Ｈ， Ｗａｎｇ ＺＹ，ｅｔ ａｌ．Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕ⁃
ｌａｔｏｒｙ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｉｎ ｓｅｐｔｉｃ ｓｈｏｃｋ： Ａ ｎａｒｒａｔｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ ［ Ｊ］ ． Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
（ Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ ）， ２０２４， １０３ （ ８ ）： ｅ３７２７３． ＤＯＩ： １０． １０９７ ／
ＭＤ．０００００００００００３７２７３．

［１５］ 　 Ｓａｒａｖｉ Ｂ，Ｇｏｅｂｅｌ Ｕ，Ｈａｓｓｅｎｚａｈｌ ＬＯ，ｅｔ ａｌ．Ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｌｅａｋ ａｎｄ ｅｎｄｏｔｈｅ⁃
ｌｉａｌ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ ｉｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ：ａ ｃｕｒｒｅｎｔ ｏｖｅｒｖｉｅｗ［Ｊ］ ．Ｉｎｔｅｎ⁃
ｓｉｖｅ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ Ｅｘｐ，２０２３，１１ （ １）：９６． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／ ｓ４０６３５⁃０２３⁃
００５８２⁃８．

［１６］ 　 Ｉｎｃｅ Ｃ．Ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｒａｔｉｏｎａｌｅ ｆｏｒ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｔｈｅ
ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ， ２０１５， １９ （ Ｓｕｐｐｌ ３）： Ｓ８． ＤＯＩ： １０．
１１８６ ／ ｃｃ１４７２６．

［１７］ 　 Ｄｅ ｌａ Ｆｕｅｎｔｅ⁃Ｎｕｎｅｚ Ｃ，Ｃｅｓａｒｏ Ａ，Ｈａｎｃｏｃｋ ＲＥＷ．Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｆａｉｌｕｒｅ：

·２０４１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 １１ 月第 ２４ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１１



Ｂｅｙｏｎｄ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｉｓｔ Ｕｐｄａｔ， ２０２３， ７１：
１０１０１２．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｄｒｕｐ．２０２３．１０１０１２．

［１８］ 　 严静，谢胜，葛来安，等．中药调控 ＴＬＲ４ 信号通路干预脓毒症的

研究进展［Ｊ］ ．中国实验方剂学杂志，２０２４，３０（１９）：２８２⁃２９１．ＤＯＩ：
１０．１３４２２ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｓｙｆｊｘ．２０２３１８１１．

［１９］ 　 Ｐａｎｄｅｙ Ｓ．Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ｉｎ ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ ｉｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｐ⁃
ｓｉｓ ａｎｄ ｓｅｐｔｉｃ ｓｈｏｃｋ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｅｍｅｒｇ Ｍｅｄ，２０２５，１２（１）：４⁃１５．
ＤＯＩ：１０．１５４４１ ／ ｃｅｅｍ．２４．２１１．

［２０］ 　 赵玲艳，焦莉，寇伟．黄陈枳术汤联合双歧杆菌四联活菌治疗急性

胰腺炎的疗效及临床应用价值［ Ｊ］ ．医学理论与实践，２０２５，３８
（１０）：１６７６⁃１６７９．ＤＯＩ：１０．１９３８１ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃７５８５．２０２５．１０．０１６．

［２１］ 　 熊兴江．基于临床重症病例的麻黄附子细辛汤方证特征及其治疗

脓毒症、多脏器功能衰竭、气管插管术后高热不退、急性心梗合

并糖尿病末梢神经病变剧烈疼痛研究［ Ｊ］ ．中国中药杂志，２０１９，
４４（１８）：３８６９⁃３８７５．ＤＯＩ：１０．１９５４０ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｃｍｍ．２０１９０４１６．５０３．

［２２］ 　 徐国亮，王天相，程思杰，等．基于 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路探讨加

味麻杏薏甘汤治疗感染后咳嗽的作用机制［ Ｊ］ ．中医药信息，
２０２５，４２（８）：９⁃１５．ＤＯＩ：１０．１９６５６ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．１００２⁃２４０６．２０２５０８０２．

［２３］ 　 姚天文，韩世盛，卢嫣，等．越婢汤的历史沿革及其治疗水肿病证

的实质探讨［ Ｊ］ ．中国中医基础医学杂志，２０２３，２９ （ ７）：１１５２⁃
１１５５．ＤＯＩ：１０．１９９４５ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ．１００６⁃３２５０．２０２３．０７．０２９．

［２４］ 　 潘俊娣，练庆武，杨上文，等．大陷胸汤在重症急性胰腺炎急性肺

损伤治疗中的作用研究［Ｊ］ ．中华中医药学刊，２０２５，４３（５）：２２６⁃
２２９．ＤＯＩ：１０．１３１９３ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３⁃７７１７．２０２５．０５．０４２．

［２５］ 　 黄娜，陈广美，考星宇，等．大柴胡汤辅助治疗“阳证”脓毒症的随

机对照试验［Ｊ］ ．中国实验方剂学杂志，２０２５，３１（１）：５５⁃６３．ＤＯＩ：
１０．１３４２２ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｓｙｆｊｘ．２０２５０６９６．

［２６］ 　 李袁袁，钟旋，刘磊，等．大承气汤通过内源性抗菌肽 ｍＣＲＡＭＰ 对

脓毒症小鼠肠屏障的保护作用及机制［ Ｊ］ ．中国实验方剂学杂

志，２０２４，３０（６）：２０⁃２８．ＤＯＩ：１０．１３４２２ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｓｙｆｊｘ．２０２３１８１３．
［２７］ 　 胡冠宇，胡亚坤，胡伊人，等．中医药对脓毒症免疫调节的研究进

展［Ｊ］ ．中国中医急症，２０１９，２８（５）：９３０⁃９３３．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１００４⁃７４５Ｘ．２０１９．０５．０５０．

［２８］ 　 万荣文，龙华君，管燕，等．参麦注射液及血必净对重症脓毒症患

者微循环的影响［Ｊ］ ．深圳中西医结合杂志，２０２１，３１（５）：８１⁃８２．
ＤＯＩ： １０．１６４５８ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．１００７⁃０８９３．２０２１．０５．０３４．

［２９］ 　 窦志敏，尹超，刘健，等．血必净注射液对脓毒症患者微循环的影

响［Ｊ］ ．实用医院临床杂志，２０１８，１５（３）：１９６⁃１９９．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ．１６７２⁃６１７０．２０１８．０３．０６１．

［３０］ 　 刘玉金，董敬，孙雅莹，等．通心络胶囊治疗脓毒症疗效及对微循

环的影响［Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２４，２３（８）：９６１⁃９６６．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２４．０８．０１３．

［３１］ 　 卢彩云，刘畅，黄敏，等．人参皂苷 Ｒｂ１ 调控线粒体自噬对脓毒症

血管内皮的保护作用及其机制研究［ Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２４，２３
（１０）：１２４６⁃１２５１．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２４．１０．０１７．

［３２］ 　 王宇歆，周静，杜凡，等．凉血活血方有效组分对脓毒症大鼠肠道

血液循环及氧供的影响［Ｊ］ ．中国中西医结合外科杂志，２０１２，１８
（４）：３７２⁃３７５．ＤＯＩ：ＣＮＫＩ：ＳＵＮ：ＺＧＺＸ．０．２０１２⁃０４⁃０２０．

［３３］ 　 叶兴胜，彭健，何利伟，等．基于 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 泛素化介导巨噬细胞极

化探讨益气温阳活血法治疗脓毒症心功能障碍的机制研究［ Ｊ］ ．
中国中医急症，２０２５，３４（５）：７６７⁃７７１．ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１００４⁃
７４５Ｘ．２０２５．０５．００４．

［３４］ 　 Ｍａｌｂｒａｉｎ ＭＬＮＧ， Ｍａｒｔｉｎ Ｇ， Ｏｓｔｅｒｍａｎｎ Ｍ． Ｅｖｅｒｙｔｈｉｎｇ ｙｏｕ ｎｅｅｄ ｔｏ
ｋｎｏｗ ａｂｏｕｔ ｄｅｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ［Ｊ］ ．Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ， ２０２２，４８（１２）：
１７８１⁃１７８６．ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ００１３４⁃０２２⁃０６７６１⁃７．

［３５］ 　 Ｍｕｒｕｇａｎ Ｒ， Ｋｅｒｔｉ ＳＪ， Ｃｈａｎｇ ＣＨ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｔ ｕｌｔｒａｆｉｌｔｒａ⁃
ｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｗｉｔｈ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ａｍｏｎｇ ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ ｉｌｌ ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ
ｉｎｊｕｒｙ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｖｅｎｏｖｅｎｏｕｓ ｈｅｍｏｄｉａｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ： Ａ
ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ｖｓ ａｕｇｍｅｎ⁃
ｔｅｄ ｌｅｖｅｌ （ ＲＥＮＡＬ） ｏｆ ｒｅｎａｌ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ． ＪＡＭＡ
Ｎｅｔｗ Ｏｐｅｎ， ２０１９，２（６）：ｅ１９５４１８．ＤＯＩ：１０．１００１ ／ ｊａｍａｎｅｔｗｏｒｋｏｐｅｎ．
２０１９．５４１８．

［３６］ 　 林涛．加味越婢汤对慢性阻塞性肺疾病急性加重期患者免疫功能

及气道重塑的影响［ Ｊ］ ．湖南中医杂志，２０２０，３６（７）：３８⁃４０．ＤＯＩ：
１０．１６８０８ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１００３⁃７７０５．２０２０．０７．０１５．

［３７］ 　 杨洞洞，张青，蒋镥．小青龙汤通过调节细胞外组蛋白 ＨＡＴｓ ／
ＨＤＡＣｓ 平衡减轻脓毒症所致急性呼吸窘迫综合征［ Ｊ］ ．中国现代

应用药学，２０２５，４２（３）：３３３⁃３４０．ＤＯＩ：１０．１３７４８ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ１００７⁃
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　 　 【摘　 要】 　 近年来抑郁等心理疾病受到高度关注，长期抑郁会导致患者失眠，而失眠亦能加重抑郁，两者互为因

果，增加病郁共存相关疾病发生风险，除了影响患者日常生活外，还给临床医护带来困扰或挑战。 现代医学发现脑—
肠轴与抑郁、失眠发生、进展相关，其对应中医上的脑神和胃肠相通理论，且中医认为人体是围绕五脏六腑经由经络

连接的整体，脑与肠之间有相应的生理关系，为脑肠同治提供依据。 对此，文章以中医药调控人体脑肠轴为基点，对
中医药治疗抑郁伴失眠的思路及相关文献作一综述，以期为“脑肠同治”在抑郁伴失眠中医治疗中的作用提供更多

参考。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 In recent years, mental illnesses such as depression have received significant attention. Long⁃term depres⁃
sion can lead to insomnia, while insomnia can also exacerbate depression. These two conditions interact as both cause and

effect, increasing the risk of comorbid disorders. Besides affecting patients' daily lives, this also poses challenges for clinical

healthcare professionals. Modern medicine has found that the brain⁃gut axis is associated with the occurrence and progression

of depression and insomnia, which aligns with the traditional Chinese medicine theory that the brain and gastrointestinal tract

are interconnected. Furthermore, TCM views the human body as an integrated whole composed of internal organs connected

by meridians. There exists a corresponding physiological relationship between the human brain and intestines, providing a the⁃
oretical basis for combined brain⁃intestine treatment. In this context, this article takes the regulation of the human brain⁃gut ax⁃
is by traditional Chinese medicine as a starting point and reviews TCM approaches and related literature for treating depression

with insomnia, aiming to provide more references for the role of "brain and intestine combined treatment" in TCM manage⁃
ment of depression with insomnia.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Depression; Insomnia; Brain and intestine combined treatment; Traditional Chinese medicine; Treatment

　 　 抑郁症是一种严重影响机体功能与生活质量的疾病，受全

球经济、教育、社会环境影响，年轻人（１０～ ２４ 岁）抑郁症发生率

逐年上升［１］ 。 一项 Ｍｅｔａ 分析发现，我国儿童青少年抑郁症患

病率为 ２３．３％ ［２］ 。 抑郁症临床多表现出兴趣下降、社交退缩等

症状，严重时可能出现自杀行为，尤其是 １５～ ２９ 岁的年轻人，自
杀是其四大死因之一。 故需高度重视抑郁症，特别是年轻人。
失眠可以是抑郁症的一项症状，也可以单独存在，甚至失眠可

能早于抑郁发生，两者相互影响，易共病。 现代医学发现，抑
郁、失眠发病均与脑肠轴有关，中枢 ／肠 ／自主神经及内分泌系

统等通过脑肠轴通路对人体大脑功能（如情感、学习）及胃肠道

有不同程度影响，一旦失衡则可能引起相应病理改变，同时肠

道微生物于脑肠轴中有重要作用，与炎性反应、免疫、神经递

质、 下 丘 脑—垂 体—肾 上 腺 （ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ⁃ｐｉｔｕｉｔａｒｙ⁃ａｄｒｅｎａｌ，
ＨＰＡ）轴等密切相关［３⁃４］ 。 抑郁伴失眠属于“郁证”和“不寐”范
畴，均由情志不畅引起，发病于心、肝，与脾、肾相关，治疗需疏

肝解郁、调气安神［５］ 。 中医药通过对脑肠轴调节以改善人体情

志与睡眠，现对“脑肠同治”中医药治疗抑郁伴失眠的疗效及可

能机制进行综述。
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１　 “脑肠同治”概述

　 　 “脑肠同治”以中医“脑肠同调”、整体观念为重要依据，其
中“脑肠同调”源于《黄帝内经》，提出“胃不和则卧不安”一说，
认为消化系统和神经系统密切相关。 从功能上来说，脑是奇恒

之腑之一，由地气所生，藏且不泻，分布在人体颅骨内，主宰人

类生命活动，是神明之枢；肠属于六腑之一，部分分布在中下

焦，多指消化道。 脑、肠于人体中分布虽一上一下，但两者结构

与生理方面紧密连接，协同运行，对脑—肠平衡维持发挥重要

作用。 同时整体观念认为人体是有机整体，五脏六腑之间相互

影响，其中脑与肠相互为用，是有机整体中重要的一部分，即
“脑—肠互动” ［６］ ，为“脑肠同治”提供重要理论依据。 从经络

上来说，脑和肠经由经络及其附属组织连接，具体而言，手足六

阳经均上行至头部，手阳明大 ／小肠经循行至头面部，表明脑和

肠于经络方面存在关联。 此外从经筋上来说，小肠经、大肠经

分布于上额、上额角，前者结于额角，后者络头部，提示脑和手

太阳经及手阳明经有关。 中医认为五脏和情绪息息相关，消化

道不仅是消化器官，还是情绪表达器官，能反映且影响人类情

绪，这从侧面表明脑（情志）和肠相关。
　 　 现代医学提出胃肠道是“第二大脑”重要体现，其也被称为

“肠脑”，肠管、肠神经系统（ｅｎｔｅｒｉｃ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ，ＥＮＳ）及微生

物组成人类“第二大脑”，后续提出“脑—肠—微生态轴”这一理

念，认为脑和肠之间存在双向交互作用，形成“脑肠轴” ［７⁃８］ 。 具

体而言，自主神经系统（ ａｕｔｏｎｏｍｉｃ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ，ＡＮＳ）经由交

感 ／迷走神经将相关信号传导至 ＥＮＳ，随后传递至人体中枢神

经系统（ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ），触发 ＨＰＡ 轴调节，可影响

肠道菌群、炎性反应—免疫、内分泌等多种功能，其中脑肠互动

是核心与关键。 从肠至脑来说，肠道将相关信号传导至神经系

统、内分泌系统和 ／或 ＨＰＡ，即脑肠轴上传至脑，对大脑纹状体、
海马等作用，出现相应的效应；从脑至肠来说，大脑缺血等情况

发生时，致使神经递质通过交感或副交感神经等相关通路对人

体内脏功能造成不同程度影响。
２　 脑肠轴与抑郁伴失眠

２．１　 脑肠肽（ｂｒａｉｎ⁃ｇｕｔ ｐｅｐｔｉｄｅ，ＢＧＰ） 　 ＢＧＰ 于脑肠轴相关通路

协调运转中发挥关键基础作用，多由 ＣＮＳ、ＥＮＳ 等分泌，具有内

分泌与神经传递双重功能，能经由胃肠激素对人体胃肠道直接

作用［９］ 。 临床 ＢＧＰ 常见指标有 ５⁃羟色胺（５⁃ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐ⁃ｔａｍｉｎｅ，
５⁃ＨＴ）、血管活性肠肽（ｖａｓｏａｃｔｉｖｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ，ＶＩＰ）、Ｐ 物质

（ｓｕｂｓｔａｎｃｅ Ｐ，ＳＰ）等，通过上调 ５⁃ＨＴ 等兴奋性 ＢＧＰ 指标含量以

促进人体胃肠动力，下调 ＶＩＰ 等抑制性 ＢＧＰ 指标含量以减轻患

者抑郁症状；同时 ＢＧＰ 能驱使人体中枢系统相关受体表达，进
而减少抑郁症状［１０］ 。 Ｚｈａｎｇ 等［１１］研究发现，相比卒中后非抑郁

患者，卒中后抑郁（ｐｏｓｔ⁃ ｓｔｒｏｋｅ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＰＳＤ）患者血清 ＳＰ 水

平显著升高，５⁃ＨＴ、胆囊收缩素⁃８（ ｃｈｏｌｅｃｙｓｔｏｋｉｎｉｎ⁃８，ＣＣＫ⁃８）水

平显著降低，且随抑郁程度增加，ＳＰ 水平逐渐升高，ＣＣＫ⁃８、５⁃
ＨＴ 水平逐渐降低，Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析可见三者与抑郁水平

相关的顺序为 ＣＣＫ⁃８＞ＳＰ＞５⁃ＨＴ。 提示 ＣＣＫ⁃８、ＳＰ、５⁃ＨＴ 等 ＢＧＰ
指标与 ＰＳＤ 相关。 早期测定上述指标能更准确地反映 ＰＳＤ 的

早期诊断，进而为生化检验在 ＰＳＤ 诊断中提供潜在的优先级。

阮莎等［１２］研究发现，相比单纯 ＰＳＤ，ＰＳＤ 伴失眠患者血清 ５⁃
ＨＴ、神经肽 Ｙ（ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅ Ｙ，ＮＰＹ）水平均显著降低，且与失眠

严重程度呈负相关。 提示 ５⁃ＨＴ 等 ＢＧＰ 水平与 ＰＳＤ 失眠发生

相关，且其水平越低，失眠越严重，会加重抑郁症状及脑卒中患

者躯体症状。
２．２　 肠道菌群　 脑—肠互动与肠道微生态平衡相关，其中肠道

菌群为重要参与者，对 ＣＮＳ 有间接调控作用，同时肠道菌群变

化还会导致全身性炎性反应，以不同方式影响 ＣＮＳ 炎性调节通

路，特别是小胶质细胞［１３］ 。 有研究称，新提出的肠道菌群膳食

指数与抑郁症患病率和患者健康问卷总分均呈负相关，且表型

年龄、体质量指数存在显著的中介作用［１４］ 。 认为肠道菌群异常

可能引发抑郁症，影响患者健康。 Ｗａｎｇ 等［１５］研究证明，肠道微

生物群缺失能改变睡眠行为，睡眠剥夺降低了特定病原体小鼠

粪便内容物与下丘脑中的丁酸盐水平，但在无菌小鼠中并未改

变。 微生物代谢物丁酸盐可通过调节小鼠下丘脑外侧区食欲

素神经元的活性来促进睡眠，这为睡眠障碍提供了潜在的治疗

策略。
２．３　 ＨＰＡ 轴　 ＨＰＡ 轴是生理应激系统之一，关系到人体皮质

醇（ｃｏｒｔｉｓｏｌ，Ｃｏｒ）与神经激素分泌，其是否发挥抗炎功能取决于

其和免疫系统的平衡。 动物实验发现，抑郁伴失眠大鼠血清及

下丘脑促肾上腺皮质激素释放激素（ ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎ⁃ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒ⁃
ｍｏｎｅ，ＣＲＨ）、促肾上腺皮质激素 （ ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃ ｈｏｒｍｏｎｅ，
ＡＣＴＨ）、Ｃｏｒ 与下丘脑谷氨酸浓度均上升，下丘脑 γ⁃氨基丁酸

（γ⁃ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）、去甲肾上腺素、５⁃ＨＴ、多巴胺均显

著下降，且 ＧＡＢＡ 信号相关分子蛋白及基因表达均下降［１６］ 。 提

示抑郁伴失眠会造成大鼠 ＨＰＡ 轴亢进，影响氨基酸类及单胺

类递质表达，下丘脑神经元损伤明显。 下丘脑释放 ＣＲＨ，ＣＲＨ
刺激垂体前叶分泌 ＡＣＴＨ，随之 ＡＣＴＨ 通过血液循环对肾上腺

皮质作用，促进 Ｃｏｒ 分泌，可见 ＣＲＨ、ＡＣＴＨ 与 Ｃｏｒ 之间关系密

切，于人体压力应对、炎性反应—免疫中有重要作用。
２．４　 免疫系统　 人体免疫系统有与睡眠—觉醒类似的循环变

化，且受炎性因子影响，人体夜间免疫细胞的活性比清晨高，这
可能是因为肠内微生物异常导致促炎与抗炎因子失衡，直接影

响人体免疫系统。 Ｗａｌｋｅｒ 等［１７］对 ３９２ 名护士进行调查，结果显

示抑郁、失眠与炎性反应生物标志物无关；且护士年龄越大，白
介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）⁃１β 水平越高，年龄能调节抑郁症状对 Ｃ
反应蛋白（Ｃ⁃ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ） 和肿瘤坏死因子⁃α （ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃α）的影响；同时只有老年护士的抑郁症状

与 ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α 水平呈正相关。 认为年龄可能影响炎性反应与

抑郁、失眠的关系。 王芳等［１８］ 研究发现，血清 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、
ＴＮＦ⁃α水平比较，均失眠共病抑郁患者＞慢性失眠患者＞健康人

员，且上述指标与患者记忆功能相关指标呈显著相关性。 认为

失眠共病抑郁患者记忆损害明显，这可能是促炎指标水平升高

所致。
２．５　 其他　 失眠、抑郁与焦虑之间的关系损伤了心血管系统的

免疫机制和功能，除了炎性反应外，氧化应激于睡眠障碍、心血

管疾病中也发挥作用［１９］ 。 另外 ＡＮＳ、ＣＮＳ 也可能介导抑郁、失
眠，其中交感神经（ＡＮＳ 重要部分）可能通过对松果体调节以促
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进褪黑素分泌，褪黑素又能调节单胺类神经递质及细胞因子，
进而影响抑郁与失眠症状。
３　 基于脑肠同治的中医药治疗抑郁伴失眠

　 　 一项网络研究表明，ＰＳＤ 是脑肠同治频数第三的疾病，频
数第一的证候是肝郁脾虚证，其次是脾胃虚弱证，同时脑肠同

治使用最多的方剂是四君子汤，药物第一是甘草，其次是茯苓，
第三是白术；且脑肠轴调节涉及中药多味苦、辛与甘，归于肝、
脾、肺［２０］ 。 目前脑肠互动已然成为心理应激所致胃肠道症状及

大脑情感、行为障碍的一个核心病机。 中医药为中医治疗重要

部分，具有内服、外敷等给药方式，且多辨证用药，强调整体观

点，不良反应较少。 基于网络、聚类等分析发现，抑郁伴失眠的

中医药治疗在于疏肝理气、燥湿祛痰、养心安神，且兼顾阴阳、
气血调和［２１］ 。
３．１　 中医药通过调节 ＢＧＰ 治疗抑郁伴失眠 　 吴存虎等［２２］ 研

究发现，相比常规西医治疗，加以舒肝解郁胶囊治疗能明显减

轻 ＰＳＤ 患者神经损伤功能及抑郁症状，降低血清 ＳＰ 水平，提高

５⁃ＨＴ、ＮＰＹ 水平；同时该研究还通过受试者工作特征曲线分析

发现，血清指标联合能有效预测 ＰＳＤ 患者疗效，其曲线下面积

为 ０．８４０，敏感度为 ０．８５０，特异度为 ０．８７０。 可见舒肝解郁胶囊

能有效调节 ＢＧＰ 相关因子水平，改善脑肠轴异常情况，进而改

善 ＰＳＤ 患者抑郁症状，同时 ＢＧＰ 相关因子与 ＰＳＤ 疗效密切相

关。 钮伟芳等［２３］研究发现，相比阿戈美拉汀单一治疗，加以六

味安神胶囊治疗能进一步降低老年抑郁伴失眠患者血清 ＳＰ 水

平，提高 ５⁃ＨＴ 水平，抑郁、失眠症状改善更明显，总有效率显著

升高。 提示加以六味安神胶囊治疗能明显改善老年抑郁伴失

眠临床症状，其可能与下调 ＳＰ，上调 ５⁃ＨＴ 水平有关。 吴芳

等［２４］研究发现，相比常规西医处理，加以舒乳解郁汤＋穴位贴

敷干预能进一步缓解乳腺癌术后抑郁伴失眠症状，血清 ＳＰ 水

平下降更明显，５⁃ＨＴ、ＮＰＹ 上升更明显，总有效率显著升高

（９２．６５％ ｖｓ． ８３．８２％）且不良反应小（１０．２９％ ｖｓ． ３０．４３％）。 表

明常规西医治疗基础上加以中医药口服及穴位贴敷能明显减

轻抑郁、失眠症状，其机制可能与中医药调节血清 ＳＰ、５⁃ＨＴ、
ＮＰＹ 水平有关。 动物实验发现，相比正常大鼠，睡眠剥夺大鼠

５⁃ＨＴ、５⁃ＨＴ１ ／ ２Ａ 受体 ｍＲＮＡ 表达均明显下降，且黄连阿胶汤治

疗后大鼠 ５⁃ＨＴ、５⁃ＨＴ１ ／ ２Ａ 受体 ｍＲＮＡ 表达均显著上升［２５］ 。 提

示黄连阿胶汤可能通过调节 ５⁃ＨＴ 系统活性以改善睡眠剥夺大

鼠失眠及抑郁样行为。 程宏博等［２６］研究发现，酸枣仁提取物可

能通过调节 ５⁃ＨＴ 合成代谢过程以改善慢性不可预知温和应激

（ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓ，ＣＵＭＳ）致抑郁失眠小鼠睡眠

障碍与抑郁样行为。 可见不论是中成药，还是汤剂，亦或是中

药提取物，均可能通过调节 ５⁃ＨＴ、ＳＰ 等 ＢＧＰ 指标，激活脑肠轴

相关通路以发挥神经传递作用，进而改善抑郁、失眠症状。
３．２　 中医药通过调节肠道菌群治疗抑郁伴失眠　 公维志等［２７］

研究表明，相比常规处理，加以丹栀逍遥散配合调督任安神针

刺（观察组）后 ＰＳＤ 患者乳酸杆菌、双歧杆菌（有益菌）均显著

增多，肠球菌、大肠埃希菌（致病菌）均显著减少，且观察组治疗

后抑郁状态评分显著下降，免疫球蛋白 Ｍ ／ Ｇ ／ Ａ 均显著上升。
提示丹栀逍遥散配合调督任安神针刺可能通过调节 ＰＳＤ 患者

肠道菌群及体液免疫，以缓解其抑郁症状。 陈抒鹏等［２８］研究发

现，相比空白组（正常大鼠），模型组（ＣＵＭＳ 所致抑郁失眠大

鼠）结肠组织 ＧＡＢＡ Ａ ／ Ｂ 型受体蛋白与 ｍＲＮＡ 表达均减少；相
比模型组，肝郁脾虚方低、高剂量组 ＧＡＢＡ Ａ 型受体蛋白与 ｍＲ⁃
ＮＡ 表达均增多，ＧＡＢＡ Ｂ 型受体 ｍＲＮＡ 表达增多，而其蛋白表

达减少，且高剂量与低剂量对比差异显著；同时研究发现厚壁

菌门丰度与 ＧＡＢＡ Ｂ 型受体蛋白表达呈负相关，拟杆菌门丰度

与 ＧＡＢＡ Ｂ 型受体 ｍＲＮＡ 及 ＧＡＢＡ Ａ 型受体蛋白表达均呈正

相关。 认为肝郁脾虚方可能通过调节肠道微生物分布及 ＧＡＢＡ
受体表达发挥抗抑郁失眠的作用，且低剂量相对高剂量效果更

好。 刁华琼等［２５］ 通过动物实验表明，黄连阿胶汤不仅通过 ５⁃
ＨＴ 系统调节以发挥抗抑郁、失眠作用，而且其作用机制还包括

肠道菌群调节；研究中还可见 ５⁃ＨＴ 分别和厚壁菌门、拟杆菌门

呈正、负相关，同时 ５⁃ＨＴ 与乳酸杆菌属、普雷沃氏菌属均呈负

相关，与拟杆菌属呈正相关。 可见中医药调节 ５⁃ＨＴ 系统也会

影响大鼠肠道菌群，两者相互影响以协同改善大鼠失眠及抑郁

样行为。 Ｌｉｕ 等［２９］也通过 ＣＵＭＳ 构建抑郁大鼠模型，结果显示

逍遥散能明显降低拟杆菌门 ／厚壁菌门比例及拟杆菌门、杆状

杆菌丰度，增加乳酸杆菌及阿德勒克罗伊茨菌丰度，有效逆转

了 ＣＵＭＳ 诱导的抑郁症大鼠肠道生态失调。
３．３　 中医药通过调节 ＨＰＡ 轴治疗抑郁伴失眠 　 王戈等［３０］ 研

究发现，舒心汤治疗老年冠心病伴焦虑和抑郁（双心病）的总有

效率为 ７８．５７％，其联合温针灸治疗可提高至 ９５．２４％，也显著高

于温针灸单一治疗的 ７６．１９％，同时联合治疗能进一步下调血清

ＡＣＴＨ、ＣＲＨ、Ｃｏｒ 等 ＨＰＡ 轴相关指标，且血清 ＣＲＰ、ＩＬ⁃８、脂氧素

Ａ４、髓过氧化物酶水平也显著下降。 认为舒心汤联合温针灸治

疗老年双心病的疗效相比单一治疗有明显优势，能有效改善焦

虑、抑郁及失眠症状，减轻炎性反应，调控 ＨＰＡ 轴可能为其作用

机制。 张艳等［３１］研究表明，酸枣仁汤和百合知母汤加减（简称

“ＺＬＢＨ”）治疗能明显降低失眠伴抑郁、焦虑小鼠血清 Ｃｏｒ、ＣＲＨ
水平，提高脑组织内 ５⁃ＨＴ 含量，且给药 ５ ｄ 后小鼠脑组织

ＧＡＢＡ 含量明显增多。 提示 ＺＬＢＨ 可能通过调节 ＨＰＡ 轴因子、
５⁃ＨＴ 等以发挥改善失眠、抑郁焦虑的目的。 Ｊｉａｎｇ 等［３２］ 将围绝

经期抑郁症小鼠随机分为低、中与高剂量桃红四物汤（简称

“ＴＨＳＷＴ”）、大豆异黄酮、卵巢切除组与对照组 ６ 组，结果显示

ＴＨＳＷＴ 能上调海马促卵泡激素受体蛋白水平，下调 ＣＲＨ 受体

１ 蛋白水平；相比卵巢切除组，ＴＨＳＷＴ 治疗能明显降低小鼠血

清皮质酮与 ＡＣＴＨ 水平。 上述结果表明 ＴＨＳＷＴ 能刺激小鼠围

绝经期神经组织，调节血清激素水平。 另外，有动物实验发现，
生五味子、酒五味子可能通过调节失眠小鼠 ＢＧＰ、ＨＰＡ 及炎性

相关指标（ ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α）发挥治疗作用，即其作用机制为神

经—内分泌—免疫相关指标调节［３３］ 。 可见中医药对抑郁、失眠

症状改善不仅是 ＨＰＡ 轴、ＢＰＧ 或免疫系统单一作用，而是三者

相互影响，协同增强其治疗效果。
３．４　 中医药通过调节免疫系统治疗抑郁伴失眠　 一项数据挖

掘与网络药理学分析发现，中药治疗失眠伴抑郁、焦虑的核心

成分为柴胡、白芍、酸枣仁等，核心靶点涉及 ＴＮＦ 等，功能富集

分析涉及神经递质等［２１］ 。 认为中药治疗失眠伴抑郁、焦虑是多
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靶点、多通路作用的结果。 朱寅捷等［３４］ 研究表明，相比常规西

药处理，加以疏肝解郁方治疗总有效率显著升高（９１．６７％ ｖｓ．
７２．９２％），治疗后各量表评分及血清 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 水平均显著下

降。 认为炎性因子调节可能是疏肝解郁方缓解失眠伴抑郁患

者临床症状的作用机制之一。 Ｌｉｕ 等［２９］ 研究还发现，逍遥散能

显著下调抑郁大鼠结肠及脑组织 Ｔｏｌｌ 样受体 ４（ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
４，ＴＬＲ４） ／ ＮＯＤ 样受体家族 Ｐｙｒｉｎ 域蛋白 ３（ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ
ｆａｍｉｌｙ ｐｙｒｉｎ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ３，ＮＬＲＰ３）信号通路相关因子表达

水平。 可见逍遥散是从“微生物—ＴＬＲ４ ／ ＮＬＲＰ３ 信号通路—屏

障”上发挥抗抑郁作用。 Ｑｕ 等［３５］研究发现，柴胡疏肝散可能通

过抑制 ＩＬ⁃１７ ／核转录因子⁃κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ Ｂ，ＮＦ⁃κＢ）通
路和调节小胶质细胞极化以显著改善小鼠抑郁样行为。 Ｘｕ
等［３６］研究表明，牛蒡子苷通过高迁移率族蛋白 Ｂ１ ／ ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃
κＢ 和 ＴＮＦ⁃α ／ ＴＮＦ 受体 １ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路调节，减轻过度的小

胶质细胞激活与神经炎性反应，发挥抗抑郁样作用。
　 　 由上可见，中医药可能通过调节 ＢＧＰ、肠道菌群、ＨＰＡ 轴

和 ／或免疫系统发挥治疗抑郁伴失眠的作用，且各作用机制之

间存在一定的关联性，或单一作用，或协同作用，但其核心在于

脑肠同治。 另外，有研究表明中医药治疗抑郁伴失眠的作用机

制还包括抗氧化、促褪黑素分泌，调节腺苷酸活化蛋白激酶 ／叉
头盒 Ｏ 组转录因子 ３ａ 信号通路，激活自噬等［３７⁃３８］ 。 同时关于

中医药治疗抑郁伴失眠的作用机制多偏向动物实验，日后需要

更多的临床研究。
４　 小结与展望

　 　 抑郁伴失眠患病率近年来呈现逐年上升趋势，严重影响患

者身心健康及日常生活，需及时发现并积极处理。 中西医认为

抑郁伴失眠发病与脑肠轴、脑肠同调密切相关，中医药能通过

“脑肠同治”治疗抑郁伴失眠，具体机制包括调节 ＢＧＰ、肠道菌

群、ＨＰＡ 轴和 ／或免疫系统等，其中 ＢＧＰ 常见指标有 ５⁃ＨＴ、ＳＰ、
ＮＰＹ 等，ＨＰＡ 轴指标如 ＡＣＴＨ、ＣＲＨ、Ｃｏｒ 等，免疫系统相关涉及

ＩＬ 系列指标、ＴＮＦ⁃α 及 ＴＬＲ４ ／ ＮＬＲＰ３ ／ ＮＦ⁃κＢ 和 ＴＮＦ⁃α ／ ＴＮＦ 受

体 １ 相关通路，各指标之间可能存在关联性，从“脑肠同治”出
发，进一步推广中医药治疗抑郁伴失眠的应用是可行的。 但由

于中药成分多，组方复杂，致使其具体作用机制仍不清楚，需深

入进行药理机制研究；目前关于抑郁伴失眠的中医药临床干预

报道有限，未来需扩大样本、增多研究进一步证实，且治法、方
药等有待形成科学、统一的体系；此外，建议灵活运用现代先进

医学设备、学习机器等，统筹不同证型抑郁伴失眠的靶点与分

子机制，以便针对性给药。
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管病杂志， ２０２２， ２０（１２）：２１４６⁃２１５５． ＤＯＩ：１０．１２１０２ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１６７２⁃
１３４９．２０２２．１２．００５．

［２２］ 　 吴存虎， 王岱， 王玉兰， 等． 基于“脑—肠轴”理论探讨舒肝解郁

胶囊治疗肝郁脾虚型卒中后抑郁的临床疗效［ Ｊ］ ． 精神医学杂

志， ２０２４， ３７（４）：３３７⁃３４１． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．２０９５⁃９３４６．２０２４．
０４．００１．

［２３］ 　 钮伟芳， 郑军然． 六味安神胶囊联合阿戈美拉汀片治疗老年抑

郁症伴失眠的临床研究［Ｊ］ ． 转化医学杂志， ２０２４， １３（７）：１１２７⁃
１１３１． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃３０９７．２０２４．０７．０２８．

［２４］ 　 吴芳， 刘素珍， 刘丽芳． 舒乳解郁汤联合穴位贴敷治疗乳腺癌术

后抑郁失眠临床疗效观察［Ｊ］ ． 西部中医药， ２０２３， ３６（１２）：１１３⁃
１１６． ＤＯＩ：１０．１２１７４ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．２０９６⁃９６００．２０２３．１２．２５．

［２５］ 　 刁华琼， 魏丹， 丁海月， 等． 黄连阿胶汤对睡眠剥夺大鼠 ５⁃羟色

胺系统和肠道菌群的影响［Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂志， ２０２３， ２９
（２１）：４９⁃５８． ＤＯＩ：１０．１３４２２ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｓｙｆｊｘ．２０２３１０４３．

［２６］ 　 程宏博， 刘献， 尚慧莹， 等． 酸枣仁提取物对慢性不可预知温和

应激致抑郁失眠小鼠的治疗作用研究 ［ Ｊ］ ． 中国中药杂志，
２０２５， ５０ （ ７ ）： １８１７⁃１８２９． ＤＯＩ： １０． １９５４０ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｃｊｃｍｍ．
２０２４１２１０．４０１．

［２７］ 　 公维志， 戴缙， 梁峰， 等． 丹栀逍遥散联合和调督任安神针刺法

对卒中后抑郁患者的临床疗效［Ｊ］ ． 中成药， ２０２４， ４６（５）：１５２０⁃
１５２３． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８．２０２４．０５．０１６．

［２８］ 　 陈抒鹏， 唐娜娜， 王思梦， 等． 肝郁脾虚方对抑郁失眠模型大鼠

结肠组织 ＧＡＢＡ 能信号系统及肠道菌群的影响［ Ｊ］ ． 中医杂志，
２０２３， ６４ （ １２ ）： １２７３⁃１２８１． ＤＯＩ： １０． １３２８８ ／ ｊ． １１⁃２１６６ ／ ｒ． ２０２３．
１２．０１４．

［２９］ 　 Ｌｉｕ Ｘ， Ｌｉｕ Ｈ， Ｗｕ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｘｉａｏｙａｏｓａｎ ａｇａｉｎｓｔ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＬＰＳ ｍｅｄｉａｔｅｄ ＴＬＲ４ ／ ＮＬＲＰ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ＂ ｍｉ⁃

ｃｒｏｂｉｏｔａ⁃ｇｕｔ⁃ｂｒａｉｎ＂ ａｘｉｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２４， ３３５：１１８６８３．
ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｊｅｐ．２０２４．１１８６８３．

［３０］ 　 王戈， 庄云山， 王丹． 舒心汤、温针灸结合盐酸舍曲林片调控

ＨＰＡ 轴治疗老年双心病的作用机制［ Ｊ］ ． 河北医药， ２０２４， ４６
（２１）：３２１７⁃３２２１． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃７３８６．２０２４．２１．００３．

［３１］ 　 张艳， 云鹭， 施露， 等． 基于酸枣仁汤和百合知母汤的加减方治

疗失眠伴抑郁焦虑的药效作用研究［ Ｊ］ ． 中国现代中药， ２０２５，
２７（５）：８９０⁃９００． ＤＯＩ：１０．１３３１３ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３⁃４８９０．２０２５０２０４００１．

［３２］ 　 Ｊｉａｎｇ ＷＪ， Ｊｉａｎｇ ＸＦ， Ｈｕ ＷＭ，ｅｔ ａｌ． Ｔａｏ⁃Ｈｏｎｇ⁃Ｓｉ⁃Ｗｕ⁃Ｔａｎｇ ｉｍｐｒｏｖｅｓ
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ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｍｅｄ Ｆｏｏｄ， ２０２４， ２７（７）：６６９⁃６８０． ＤＯＩ： １０．１０８９ ／
ｊｍｆ．２０２３．ｋ．００４２．

［３３］ 　 王瑞英， 苏丹， 李惠珍， 等． 生、酒五味子对失眠小鼠神经⁃内分

泌⁃免疫网络的影响及机制［ Ｊ］ ． 中国药房， ２０２３， ３４（５）：５２５⁃
５３０，５３６． ＤＯＩ：１０．６０３９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃０４０８．２０２３．０５．０３．

［３４］ 　 朱寅捷， 李欧， 徐建， 等． 疏肝解郁方治疗失眠伴轻中度抑郁的

疗效及对睡眠质量、负性情绪、血清炎症因子水平的影响［ Ｊ］ ． 广

州中医药大学学报， ２０２４， ４１（１２）：３１３２⁃３１４０． ＤＯＩ：１０．１３３５９ ／ ｊ．
ｃｎｋｉ．ｇｚｘｂｔｃｍ．２０２４．１２．００７．

［３５］ 　 Ｑｕ Ｚ， Ｌｉ Ｈ， Ｑｉａｎｇ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｙ Ｃｈａｉｈｕ⁃
Ｓｈｕｇａｎ⁃Ｓａｎ： Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ＩＬ⁃１７ ／ ＮＦ⁃ｋａｐｐａＢ ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ ｃｏｍｂａｔ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２５， １４３：
１５６８３６． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｐｈｙｍｅｄ．２０２５．１５６８３６．

［３６］ 　 Ｘｕ Ｘ， Ｐｉａｏ ＨＮ， Ａｏｓａｉ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ａｒｃｔｉｇｅｎｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ｖｉａ ＨＭＧＢ１ ／ ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃ｋａｐｐａＢ ａｎｄ ＴＮＦ⁃ａｌｐｈａ ／ ＴＮＦＲ１ ／ ＮＦ⁃ｋａｐｐａＢ
ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２０， １７７（２２）：５２２４⁃５２４５． ＤＯＩ：
１０．１１１１ ／ ｂｐｈ．１５２６１．

［３７］ 　 刘莹， 李柏睿， 李永财， 等． 加味逍遥丸通过神经递质调节、抗
炎抗氧化及肠道菌群调控改善大鼠的抑郁样行为［Ｊ］ ． 南方医科

大学学报， ２０２５， ４５ （ ２）：３４７⁃３５８． ＤＯＩ：１０． １２１２２ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３⁃
４２５４．２０２５．０２．１６．

［３８］ 　 舒一， 刘德果， 李姿蓉， 等． 复方柴金解郁方调控 ＡＭＰＫ ／
ＦＯＸＯ３ａ 信号改善抑郁合并失眠模型大鼠线粒体自噬损伤［ Ｊ］ ．
中国医院药学杂志， ２０２５， ４５（１０）：１１１２⁃１１２３． ＤＯＩ：１０．１３２８６ ／ ｊ．
１００１⁃５２１３．２０２５．１０．０５．
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