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　 　 【摘　 要】 　 目的　 研究早发型败血症（ＥＯＳ）患儿血清丙酮酸脱氢酶激酶 ４（ＰＤＫ４）、几丁质酶 １（ＣＨＩＴ１）表达水

平及其对 ＥＯＳ 的预后评估价值。 方法 　 选取 ２０２１ 年 ２ 月—２０２４ 年 ２ 月山西省儿童医院新生儿重症监护病房

（ＮＩＣＵ）诊治的 ＥＯＳ 新生儿 １１４ 例为 ＥＯＳ 组，根据预后情况分为预后不良亚组（ｎ＝ ３１）和预后良好亚组（ｎ＝ ８３），以同

期医院分娩的健康新生儿 １００ 例为健康对照组。 采用酶联免疫吸附试验检测血清 ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 水平；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分

析血清 ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 水平与 ＥＯＳ 患儿炎性指标的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响 ＥＯＳ 患儿预后的因素；受试者

工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 水平对 ＥＯＳ 预后的评估价值。 结果　 ＥＯＳ 组患儿血清 ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 水

平高于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ＝ ４４．５７６ ／ ＜０．００１、３８．７７１ ／ ＜０．００１）；预后不良亚组 ＥＯＳ 患儿呼吸窘迫综合征、坏死性小肠结肠

炎、休克比例及血清降钙素原、ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 水平均高于预后良好亚组（ ｔ ／ Ｐ＝ ４２．９７０ ／ ＜０．００１、１４．７４２ ／ ＜０．００１、１５．７５４ ／ ＜
０．００１、１０．２２９ ／ ＜０．００１、２０．４０５ ／ ＜０．００１、１２．１５８ ／ ＜０．００１）；血清 ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 水平与白细胞计数、Ｃ 反应蛋白、降钙素原

呈正相关（ＰＤＫ４：ｒ ／ Ｐ＝ ０．６６７ ／ ＜０．００１、０．７０２ ／ ＜０．００１、０．７２３ ／ ＜０．００１，ＣＨＩＴ１：ｒ ／ Ｐ ＝ ０．７６６ ／ ＜０．００１、０．６６９ ／ ＜０．００１、０．７５８ ／ ＜
０．００１）；降钙素原高、呼吸窘迫综合征、坏死性小肠结肠炎、休克及血清 ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 水平高是影响 ＥＯＳ 患儿不良预

后的危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ １．５９４（１．２５２～２．０２８）、１．４６５（１．２１４～ １．７６９）、１．３８４（１．０８８～ １．７６１）、１．３２３（１．１２４～ １．５５７）、
１．５８９（１．２５８ ～ ２．００６）、１．７３３（１．２４９ ～ ２．４０４）］；血清 ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 及二者联合预测 ＥＯＳ 患儿不良预后的曲线下面积

（ＡＵＣ）分别为 ０．８３６、０．８２５、０．９２６，二者联合优于各自单独预测价值（Ｚ ／ Ｐ＝ ４．５６０ ／ ＜０．００１、４．５６３ ／ ＜０．００１）。 结论　 ＥＯＳ
患儿血清 ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 水平升高，两者与患儿病情程度有关，两项联合对 ＥＯＳ 患儿的预后具有较高的评估效能。

【关键词】 　 早发型败血症；丙酮酸脱氢酶激酶 ４；几丁质酶 １；预后；新生儿
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　 　 新生儿早发型败血症（ｅａｒｌｙ⁃ｏｎｓｅｔ ｓｅｐｓｉｓ，ＥＯＳ）是
新生儿期病原微生物进入血液循环引起的全身性感

染［１］。 ＥＯＳ 病 情 变 化 快， 病 死 率 高， 可 达 １１％ ～
１９％［２］。 寻找与 ＥＯＳ 患儿预后的相关因素，对于病情

的评估及治疗方案的选择至关重要。 丙酮酸脱氢酶激

酶 ４（ ｐｙｒｕｖａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ｋｉｎａｓｅ ４，ＰＤＫ４） 是 ＰＤＫ
蛋白激酶家族的成员，参与葡萄糖、糖皮质激素、胰岛

素等的代谢调节［３］。 研究表明，ＰＤＫ４ 的表达升高导

致丙酮酸脱氢酶复合物的失活，引起线粒体功能障碍，
导致脓毒症、糖尿病等疾病的发生［４］。 几丁质酶 １
（ｃｈｉｔｉｎａｓｅ １，ＣＨＩＴ１）是一种壳三糖苷酶，在含甲壳质

病原体的降解中发挥作用［５］。 研究显示，肠道细菌感

染后 ＣＨＩＴ１ 表达升高，维持肠道黏膜免疫及黏膜屏障

的完整性［６］。 但目前 ＥＯＳ 患儿血清 ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 水

平及其在预后评估的价值尚不清楚。 本研究通过检测

新生儿 ＥＯＳ 血清 ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 水平，分析两者的预后

评估意义，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２１ 年 ２ 月—２０２４ 年 ２ 月山西

省儿童医院新生儿重症监护病房（ＮＩＣＵ）诊治的 ＥＯＳ
患儿 １１４ 例为 ＥＯＳ 组，男 ６２ 例，女 ５２ 例；胎龄 １７１ ～
２４０（２０９．６９±１３．３４） ｄ；出生体质量 １．１２ ～ ２．３１（１．５８±
０．４７）ｋｇ；新生儿湿肺 ２２ 例，新生儿低血糖 ３１ 例，非感

染性腹泻 ２８ 例，轻度高胆红素血症 １９ 例。 选取同期

医院无感染临床表现并且血液非特异性检查和血培养

证实为非感染性疾病新生儿 １００ 例为健康对照组，男
４８ 例，女 ５２ 例；胎龄１８１～ ２３６（２１２．６１±１１．３６） ｄ；出生

体质量 １．１５～２．４０ （１．６２±０．５８）ｋｇ。 ２ 组性别、胎龄、出
生体质量比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有

可比性。 本研究经医院伦理委员会批准 （２０２１０１１３），
新生儿监护人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发病日龄均＜
３ ｄ；②ＥＯＳ 的诊断符合《新生儿败血症诊断及治疗专

家共识（２０１９ 年版）》标准［７］；③新生儿和母亲的临床

资料完整。 （２）排除标准：①合并遗传代谢性疾病、先
天畸形、免疫缺陷、染色体异常、重度窒息疾病者；②入

院前接受过激素或抗生素治疗；③新生儿监护人拒绝

参加该项研究。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 临床资料收集：（１）新生儿资料：性别、胎龄、出
生体质量、有无围产期窒息、实验室检查（白细胞计

数、血小板计数、Ｃ 反应蛋白、降钙素原）、紫绀、发热、
机械通气时间、病理性黄疸、呼吸窘迫综合征、坏死性

小肠结肠炎、脑出血及休克等；（２）新生儿母亲资料：
分娩方式、羊水粪染情况、胎膜早破、妊娠期高血压、妊
娠期糖尿病等资料。
１．３．２　 血清 ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 水平检测：ＥＯＳ 组新生儿均

在入院开始治疗前及健康对照组体检时采集股动脉血

２ ｍｌ，置于不含抗凝剂的真空采血管内，室温自然凝固

３０ ｍｉｎ，离心留取上清液待测。 ＰＤＫ４ ＥＬＩＳＡ 试剂盒购

自上海艾连达生物科技有限公司（货号：ＡＬＤ２４８２８），
ＣＨＩＴ１ ＥＬＩＳＡ 试剂盒购自上海抚生实业有限公司（货
号：Ａ１０２４８５），操作流程严格按照说明书执行。 酶标

仪购自宝特公司（美国）（型号：ＥＬＸ８００），测定标准品

及待测样品 ＯＤ 值，根据标准曲线计算血清 ＰＤＫ４、
ＣＨＩＴ１ 水平。
１．３．３　 预后评估及分组：根据患儿出院时情况评估预

后，预后不良定义为住院期间患儿死亡或放弃治疗自

动出院 ３ ｄ 内死亡，出现支气管肺发育不良、肠穿孔、
遗留神经系统后遗症，频繁抽搐、肌张力异常、肢体活

动障碍等症状体征，脑脊液检查无好转，各种并发症无

好转［８］。 根据不同预后将患儿分为预后良好亚组 ８３
例和预后不良亚组 ３１ 例。
１．４　 统计学方法　 使用 ＳＰＳＳ ２６．０ 软件分析数据。 正

态分布或近似正态分布的计量资料以 �ｘ±ｓ 表示，组间

比较采用 ｔ 检验；计数资料以频数 ／构成比（％）表示，
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组间比较采用 χ２ 检验；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析血清 ＰＤＫ４、
ＣＨＩＴ１ 水平与 ＥＯＳ 患儿炎性指标的相关性；多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响 ＥＯＳ 患儿预后的因素；受试者

工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 水平对

ＥＯＳ 预后的评估价值。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 水平比较 　 ＥＯＳ 组患儿

血清 ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 水平分别为（６８．２４±１２．３７） ｎｇ ／ Ｌ、
（２１８．２４±４２．６０） ｎｇ ／ Ｌ，高于健康对照组（１２．２４±２．３２）
ｎｇ ／ Ｌ、（５１．２８±６．６４）ｎｇ ／ Ｌ，差异均有统计学意义（ ｔ ／ Ｐ ＝
４４．５７６ ／ ＜０．００１、３８．７７１ ／ ＜０．００１）。
２．２　 不同预后 ＥＯＳ 患儿临床资料比较　 预后不良亚

组 ＥＯＳ 患儿呼吸窘迫综合征、坏死性小肠结肠炎、休
克比例及血清降钙素原、ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 水平均高于预

后良好亚组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 １。
２．３　 血清 ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 水平与炎性指标的相关性 　
ＥＯＳ 患儿血清 ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 水平分别与白细胞计数、
Ｃ 反应蛋白、降钙素原呈正相关（ＰＤＫ４：ｒ ／ Ｐ ＝ ０．６６７ ／ ＜
０．００１、 ０． ７０２ ／ ＜ ０． ００１、 ０． ７２３ ／ ＜ ０． ００１； ＣＨＩＴ１： ｒ ／ Ｐ ＝
０．７６６ ／ ＜０．００１、０．６６９ ／ ＜０．００１、０．７５８ ／ ＜０．００１）。
２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响 ＥＯＳ 患儿预后的因

素　 以 ＥＯＳ 患儿预后不良为因变量（赋值：是为“１”，
否为“０”），以呼吸窘迫综合征（１ ＝有，０ ＝无）、坏死性

小肠结肠炎（１ ＝有，０ ＝无）、休克（１ ＝有，０ ＝无）、降钙

素原（原值录入）、ＰＤＫ４（原值录入）、ＣＨＩＴ１（原值录

入）为自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显

示：呼吸窘迫综合征、坏死性小肠结肠炎、休克及血清

降钙素原、ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 水平高是影响 ＥＯＳ 患儿不良

预后的危险因素，见表 ２。

表 ２　 影响 ＥＯＳ 患儿预后的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂ．２　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ
ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＥＯＳ

因　 素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
呼吸窘迫综合征 ０．３８２ ０．０９６ １５．８３４ ＜０．００１ １．４６５ １．２１４～１．７６９
坏死性小肠结肠炎 ０．３２５ ０．１２３ ６．９８２ ＜０．００１ １．３８４ １．０８８～１．７６１
休克 ０．２８０ ０．０８３ １１．３８０ ＜０．００１ １．３２３ １．１２４～１．５５７
降钙素原高 ０．４６６ ０．１２３ １４．３５４ ＜０．００１ １．５９４ １．２５２～２．０２８
ＰＤＫ４ 高 ０．４６３ ０．１１９ １５．６６６ ＜０．００１ １．５８９ １．２５８～２．００６
ＣＨＩＴ１ 高 ０．５５０ ０．１６７ １０．８４７ ＜０．００１ １．７３３ １．２４９～２．４０４

２．５　 血清 ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 水平评估 ＥＯＳ 患儿不良预后的

价值　 绘制血清 ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 水平评估 ＥＯＳ 患儿不

良预后价值的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），

表 １　 不同预后 ＥＯＳ 患儿临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ ＥＯＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｒｏｇｎｏｓｅｓ

　 　 项　 目
预后良好亚组

（ｎ＝ ８３）
预后不良亚组

（ｎ＝ ３１）
ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

男性［例（％）］ ４４（５３．０１） １８（５８．０６） ０．０７４ ０．７８６
胎龄（�ｘ±ｓ，ｄ） ２０９．４７±１２．１２ ２１０．２７±１４．６１ ０．２９６ ０．７６８
出生体质量（�ｘ±ｓ，ｋｇ） １．５９±０．５０ １．５５±０．４１ ０．３９８ ０．６９１
剖宫产［例（％）］ ４３（５１．８１） １７（５４．８４） ０．４９１ ０．４８３
胎膜早破［例（％）］ ２２（２６．５１） １１（３５．４８） ２．４４３ ０．１１９
羊水粪染［例（％）］ ２０（２４．１０） １１（３５．４８） ２．９２０ ０．０８７
妊娠期糖尿病［例（％）］ １７（２０．４８） ８（２５．８１） １．２５２ ０．２６３
妊娠期高血压［例（％）］ １４（１６．８７） ６（１９．３５） ０．５６５ ０．４５２
宫内窘迫［例（％）］ １０（１２．０５） ５（１６．１３） ０．６４９ ０．４２１
紫绀［例（％）］ ２９（３４．９４） １５（４８．３９） ３．４４９ ０．０６３
发热［例（％）］ ５（６．０２） ３（９．６８） ２．０３０ ０．１５４
病理性黄疸［例（％）］ ３９（４６．９９） １５（４８．３９） ０．０３２ ０．８５７
呼吸窘迫综合征［例（％）］ ９（１０．８４） １５（４８．３９） ４２．９７０ ＜０．００１
坏死性小肠结肠炎［例（％）］ １１（１３．２５） １１（３５．４８） １４．７４２ ＜０．００１
脑出血［例（％）］ ２２（２６．５１） １０（３２．２６） ０．６７１ ０．４１３
休克［例（％）］ ３（３．６１） ６（１９．３５） １５．７５４ ＜０．００１
白细胞计数（�ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） １２．６４±３．１３ １３．２１±３．２６ ０．８５６ ０．３９４
血小板计数（�ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ２５４．２１±３０．１９ ２５０．５４±２８．６６ ０．５８５ ０．５６０
Ｃ 反应蛋白（�ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） １９．６９±６．５４ ２１．３０±６．０８ １．１９１ ０．２３６
降钙素原（�ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ５．６１±１．１４ ８．２０±１．３６ １０．２２９ ＜０．００１
ＰＤＫ４（�ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ５４．７８±１０．３３ １０４．２８±１４．２９ ２０．４０５ ＜０．００１
ＣＨＩＴ１（�ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） １８８．６５±４０．９１ ２９７．４６±４６．６３ １２．１５８ ＜０．００１
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结果显示：血清 ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 及二者联合预测 ＥＯＳ 患

儿不良预后的 ＡＵＣ 分别为 ０．８３６、０．８２５、０．９２６，二者联

合优于各自单独预测价值 （ Ｚ ／ Ｐ ＝ ４． ５６０ ／ ＜ ０． ００１、
４．５６３ ／ ＜０．００１），见表 ３、图 １。

表 ３　 血清 ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 水平评估 ＥＯＳ 患儿不良预后的价值

Ｔａｂ．３　 Ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＰＤＫ４ ａｎｄ ＣＨＩＴ１ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ
ａｄｖｅｒｓｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＥＯＳ

指　 标 最佳截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＰＤＫ４ ９１．２４ ｎｇ ／ Ｌ ０．８３６ ０．７９１～０．８７８ ０．７０７ ０．８６４ ０．５７１
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图 １　 血清 ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 评估 ＥＯＳ 患儿不良预后的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＰＤＫ４ ａｎｄ ＣＨＩＴ１ ｆｏｒ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｐｏｏｒ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＥＯＳ

３　 讨　 论

　 　 新生儿败血症是威胁新生儿生命的重大疾病，其
发病率高，起病隐匿，病情变化快，可快速发展为感染

性休克及多脏器功能衰竭。 近年来新生儿诊治中心的

医疗水平取得较大的发展，ＥＯＳ 患儿的预后已有明显

改善，尽管高危新生儿的存活率增加，ＥＯＳ 的发生率

和病死率仍不容乐观。 ＥＯＳ 主要以产前或产时感染

为主，早产、低出生体质量、围生期窒息、机械通气等因

素均是导致 ＥＯＳ 患儿死亡的高危因素［９］。 寻找能够

准确评估 ＥＯＳ 预后的危险因素，有利于疾病早期诊治

及病情评估，进而及时采取相应的治疗以降低其危害。
　 　 ＰＤＫ４ 是最常见的丙酮酸脱氢酶同工酶，广泛表

达于骨骼肌、肝脏等组织中，参与细胞中葡萄糖到脂肪

酸氧化的代谢调节过程。 研究表明，脓毒症患者肌细

胞中 ＰＤＫ４ 的表达显著升高，引起葡萄糖正常的氧化

磷酸化过程失调，加重机体内毒素血症诱导的肌肉蛋

白损失［１０］。 本研究中，ＥＯＳ 组患儿血清 ＰＤＫ４ 明显升

高，与既往学者报道的结果一致［１１］，但该研究纳入患

儿例数较少，结果可能存在偏倚，本研究在较大样本量

基础上进一步证实 ＥＯＳ 患儿血清 ＰＤＫ４ 水平升高。
ＥＯＳ 患儿血清 ＰＤＫ４ 的表达上调与细菌脂多糖对肌细

胞的刺激有关。 实验研究表明，败血症时细菌脂多糖

能够激活 Ｃ２Ｃ１２ 肌细胞中 ｃ⁃Ｊｕｎ 氨基末端激酶，引起

ＰＤＫ４ ｍＲＮＡ 和蛋白质表达水平上调，葡萄糖代谢改

变，乳酸产生显著增加［１２］。 本研究中，ＥＯＳ 患儿血清

ＰＤＫ４ 水平与炎性指标呈正相关，提示血清 ＰＤＫ４ 的

升高能够反映机体炎性反应感染的程度。 分析其原

因，ＰＤＫ４ 的过表达能够促进细胞活性氧的产生，激活

凋亡信号调节激酶 １ ／ Ｐ３８ 通路，导致肿瘤坏死因子 α
等促炎性细胞因子的产生，促进脑组织氧化应激损伤

及神经元凋亡，导致蛛网膜下腔出血及神经功能障碍

的发生［１３］。 本研究中，血清 ＰＤＫ４ 水平升高是影响

ＥＯＳ 患儿不良预后的危险因素，既往临床研究也发

现，血清 ＰＤＫ４ 升高的 ＥＯＳ 患儿总体生存预后较差，
是潜在的 ＥＯＳ 预后评估的非侵袭性血清标志物［１１］。
分析原因，ＰＤＫ４ 的表达上调能够加重 ＥＯＳ 患儿心、肺
等器官组织的损伤程度，导致患儿不良预后。 有学者

在脓毒症诱导的大鼠肺损伤模型中发现，大鼠肺组织

中 ＡＳＣ９ 能够结合 ｍｉＲ⁃１９５⁃５ｐ，上调 ＰＤＫ４ 的表达，使
抗凋亡相关分子 Ｂｃｌ⁃２ 和 Ｂａｄ 表达降低，促进气道上

皮细胞的凋亡，导致脓毒症诱导的肺损伤的发生［１４］。
另有学者报道，败血症时脂多糖能够通过上调 ＰＤＫ４
的表达，促进细胞中乳酸堆积，细胞内脂质积累和钙超

载，造成线粒体电子传递链能力降低及线粒体功能障

碍，引起 Ｈ９Ｃ２ 心肌细胞收缩功能障碍［１５］。 有学者利

用瑞芬太尼对脓毒症大鼠模型进行治疗，发现其能够

抑制心脏和肾脏组织中 ＰＤＫ４ 蛋白的表达，减轻组织

氧化应激损伤，抑制组织中肿瘤坏死因子 α、白介素⁃６
等促炎性细胞因子的释放，改善机体的能量代谢，保护

脓毒症时脂多糖等引起的组织器官损伤［１６］。
　 　 ＣＨＩＴ１ 是糖基水解酶家族成员，由活化的巨噬细

胞产生、分泌及储存，调节机体固有免疫、组织重建等

生理病理学过程，在感染性疾病、糖尿病及炎性肠病等

疾病中发挥重要作用［１７］。 本研究中，ＥＯＳ 患儿血清

ＣＨＩＴ１ 水平升高，与既往学者研究报道一致［１１］，提示

ＣＨＩＴ１ 参与 ＥＯＳ 疾病的发生。 分析其原因，败血症时

机体促炎性细胞因子如干扰素⁃γ、肿瘤坏死因子⁃α 和

脂多糖等能够激活人单核细胞 ／巨噬细胞，上调巨噬细

胞中 ＣＨＩＴ１ ｍＲＮＡ 的转录及蛋白表达，导致患者血清

ＣＨＩＴ１ 的表达升高［１８］。 本研究中， ＥＯＳ 患儿血清
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ＣＨＩＴ１ 与白细胞数目、Ｃ 反应蛋白及降钙素原呈正相

关，与既往学者在动物实验中发现的干扰素⁃γ、肿瘤坏

死因子⁃α 等促炎性细胞因子能够诱导 ＣＨＩＴ１ 表达的

结果相似［１８］，本研究在临床血清样本中进一步证实

ＣＨＩＴ１ 与炎性指标的相关性，提示血清 ＣＨＩＴ１ 有助于

反映 ＥＯＳ 患儿机体炎性反应程度。 研究表明，败血症

时病原相关分子模式能够结合中性粒细胞和巨噬细胞

表面的 Ｔｏｌｌ 样受体，导致 ＣＨＩＴ１ 的释放增加，促进干

扰素⁃γ、肿瘤坏死因子⁃α、粒细胞—巨噬细胞集落刺激

因子的释放，加重肺组织的炎性反应损伤，同时 ＣＨＩＴ１
与转化生长因子 β 相互作用，激活成纤维细胞表面的

转化生长因子⁃β 受体 １ 和 ２，导致组织过度纤维化和

组织重塑［１９⁃２０］。 本研究中，血清 ＣＨＩＴ１ 水平升高是

ＥＯＳ 患儿不良预后的独立危险因素，提示血清 ＣＨＩＴ１
水平有助于评估 ＥＯＳ 患儿的预后。 研究表明，ＣＨＩＴ１
能够通过上调小胶质细胞中组蛋白脱乙酰酶 ３ 的表

达，激活神经元核因子 κＢ 信号通路，抗炎因子（Ａｒｇ⁃１、
白介素⁃１０、ＣＤ２０６）表达降低，而促炎因子（肿瘤坏死因

子⁃α、诱导型一氧化氮合酶、白介素⁃１β）升高，加重患

儿脑组织炎性反应，导致认知障碍的发生［２１⁃２３］。 此

外，败血症时极化的巨噬细胞中 ＣＨＩＴ１ 高度表达，其
能够增强转化生长因子 β１ 受体的表达和信号传导，促
进了白介素⁃８、单核细胞趋化蛋白⁃１ 和基质金属蛋白

酶⁃９ 的释放，加重肺组织炎性损伤，导致肺功能障碍

的发生，增加患者死亡风险［２４⁃２６］。 本研究中，血清

ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 联合对 ＥＯＳ 不良预后评估的 ＡＵＣ 大于

两指标单独应用，表明检测 ＥＯＳ 患儿血清 ＰＤＫ４、
ＣＨＩＴ１ 水平对评估其预后具有一定预示作用，临床医

生针对血清 ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 升高的 ＥＯＳ 患儿需加强监

护、及时采取干预，改善预后。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＥＯＳ 患儿血清 ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 水平升

高，两者与患儿病情程度有关，两项联合对 ＥＯＳ 患儿

的预后具有较高的评估效能。 医护人员应重视 ＥＯＳ
患儿血清 ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 水平，密切观察患儿病情变

化，早期采取相应措施，降低 ＥＯＳ 预后不良的发生率。
但本研究属于单中心研究，样本量有限，试验结果还需

要大样本和多中心的深入研究和论证。 此外，本研究

未能监测 ＥＯＳ 组新生儿血清 ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 的动态变

化，在后续研究中可进一步完善。
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ｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｍｕｓｃｌｅ ａｔｒｏｐｈｙ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｃａｃｈｅｘｉａ［Ｊ］ ． ＦＡＳＥＢ Ｊ， ２０１９，３３
（６）：７７７８⁃７７９０． ＤＯＩ： １０．１０９６ ／ ｆｊ．２０１８０２７９９Ｒ．

［１１］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｌｉ Ｊ， Ｑｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ＰＡＬＬＤ， ＰＲＫＣＨ，
ＡＫＡＰ１２， ＰＤＫ４， ａｎｄ ＣＨＩＴ１ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｎｅｏｎａｔａｌ
ｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｌａｂ， ２０２２，６８（１１）：９１７⁃９２６． ＤＯＩ： １０．７７５４ ／ Ｃｌｉｎ．
Ｌａｂ．２０２２．２１０９１７．

［１２］ 　 Ｐａｒｋ Ｈ， Ｊｅｏｕｎｇ ＮＨ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｐｙｒｕｖａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ
ｋｉｎａｓｅ ４ （ＰＤＫ４） ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ Ｊｕｎ Ｎ⁃Ｔｅｒｍｉｎａｌ Ｋｉｎａｓｅ （ＪＮＫ）
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ Ｃ２Ｃ１２ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１６，
４６９（４）：１０４９⁃１０５４． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｂｂｒｃ．２０１５．１２．１１３．

［１３］ 　 Ｇａｏ Ｘ， Ｇａｏ ＹＹ， Ｙａｎ ＨＹ， ｅｔ ａｌ． ＰＤＫ４ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＲＯＳ⁃ＡＳＫ１ ／ Ｐ３８ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ａｆｔｅｒ
ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ［Ｊ］ ． Ａｎｔｉｏｘｉｄ Ｒｅｄｏｘ Ｓｉｇｎａｌ， ２０２２，３６（７⁃
９）：５０５⁃５２４． ＤＯＩ： １０．１０８９ ／ ａｒｓ．２０２１．００８３．

［１４］ 　 Ｗａｎｇ ＨＲ， Ｇｕｏ ＸＹ， Ｌｉｕ ＸＹ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ

·５１７·疑难病杂志 ２０２５ 年 ６ 月第 ２４ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．６



ＣＡＳＣ９ ａｇｇｒａｖａｔｅｓ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ｍｉＲ⁃１９５⁃５ｐ ／ ＰＤＫ４ ａｘｉｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓ， ２０２０，６９（６）：５５９⁃５６８．
ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ０００１１⁃０２０⁃０１３１６⁃２．

［１５］ 　 Ｃｈｅｎ Ｔ， Ｘｉｅ Ｑ， Ｔａｎ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｐｙｒｕｖａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ
ｋｉｎａｓｅ ４ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ ｆｒｏｍ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉ⁃
ｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄａｍａｇｅ ｂｙ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｌａｃｔａｔｅ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｉｎｆｌａｍｍａ⁃
ｔｉｏｎ， ２０２４， ４７ （ ４ ）： １３５６⁃１３７０． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ１０７５３⁃０２４⁃
０１９８１⁃ｚ．

［１６］ 　 Ｙａｎｇ ＭＸ， Ｗｕ ＺＺ， Ｌｉａｏ ＸＹ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｍｉｆｅｎｔａｎｉｌ ｒｅｄｕｃｅｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｏｒｇａｎ ａｎｄ ｅｎｅｒｇｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅｓ ｉｎ ａ ｒａｔ ｓｅｐｓｉｓ ｍｏｄｅｌ［ Ｊ］ ．
Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２２，７３ （ １）：６４０２⁃６４１１． ＤＯＩ： １０． ２６４０２ ／
ｊｐｐ．２０２２．１．０８．

［１７］ 　 程广杰， 苑平， 吴芬． ｍｉＲ⁃１５２、ＣＨＩＴ１、ＳＡＡ 在 ２ 型糖尿病微血

管并发症患者中的表达及临床意义 ［ Ｊ］ ． 检验医学与临床，
２０２２，１９（１９）：２６６４⁃２６６６， ２６７１． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１６７２⁃９４５５．
２０２２．１９．０１９．

［１８］ 　 Ａｄｚｉｃ⁃Ｖｕｋｉｃｅｖｉｃ Ｔ， Ｓｔｏｓｉｃ Ｍ， Ｓｕｒａｃ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｃｈｉｔｏ⁃
ｔｒｉｏｓｉｄａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｎ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ： Ｓｉｎｇｌｅ ｃｅｎｔｅｒ
ｓｔｕｄｙ ｆｒｏｍ Ｓｅｒｂｉａ ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｐｕｌｍ Ｍｅｄ， ２０２４，２４ （ １）：３８５⁃３９６．
ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１２８９０⁃０２４⁃０３１９６⁃２．

［１９］ 　 Ｃｈｏｉ ＹＪ， Ｈａｎ Ｈ， Ｌｅｅ ＪＨ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ ｍａｔｔｅｒ（１０）⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｃａｎ ｂｅ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｃｈｉｔｉｎａｓｅ⁃１ ｓｕｐ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｒｅｓｐｉｒ Ｒｅｓ， ２０２３， ２４ （ １）： ８５⁃９３． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／
ｓ１２９３１⁃０２３⁃０２３９２⁃８．

［２０］ 　 曾雅丽，黄鹏，刁诗光，等．降钙素原 Ｃ 反应蛋白及血小板计数在

鉴别早产儿晚发型败血症病原菌中的参考意义［ Ｊ］ ．中国临床新

医学，２０１９，１２（７）：７６８⁃７７２．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１６７４⁃３８０６．２０１９．
０７．１７．

［２１］ 　 Ｙｕ Ｘ， Ｙｕ Ｗ， Ｗｕ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｉｔｏｔｒｉｏｓｉｄａｓｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｂｒａｉｎ ｉｎｆｌａｍ⁃
ｍａｔｉｏｎ ｖｉａ ＨＤＡＣ３ ／ ＮＦ⁃ｋａｐｐａＢ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ Ｄ⁃ｇａｌａｃｔｏｓｅ ａｎｄ ａｌｕｍｉ⁃
ｎｕｍ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｗｉｔｈ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｓｃｉ
Ｒｅｓ， ２０２１，１７２（９）：７３⁃７９． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｎｅｕｒｅｓ．２０２１．０５．０１４．

［２２］ 　 刘延霞，麦菁芸，林则彬，等．新生儿脓毒血症血清 ｍｉＲ⁃１４１、ｍｉＲ⁃
１８１ａ 水平及对病情严重程度的影响［ Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２３，２２
（５）：４９９⁃５０４．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２３．０５．０１１．

［２３］ 　 陈果，李存桂，石延岭．血清降钙素原与新生儿败血症炎症因子

及心功能损伤相关性研究［Ｊ］ ．临床军医杂志，２０１９，４７（１）：１０１⁃
１０２．ＤＯＩ：１０．１６６８０ ／ ｊ．１６７１⁃３８２６．２０１９．０１．３８．

［２４］ 　 Ｔａｎｗａｒ Ｎ， Ｈａｓｉｊａ Ｙ． Ｅｘｐｌｉｃａｔｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｌａｎｄｓｃａｐｅ ｏｆ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｅｍｐｈｙｓｅｍａ ｔｈｒｏｕｇｈ ｅｘｐｌａｉｎａｂｌｅ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｉｎ⁃
ｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ： Ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＩＬＤ ａｎｄ ＣＯＰＤ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ
ｕｓｉｎｇ ＲＮＡ ｆｒｏｍ ｗｈｏｌｅ ｌｕｎｇ ｈｏｍｏｇｅｎａｔｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ Ｅｎｇ
Ｃｏｍｐｕｔ， ２０２４， ６２ （ ８）： ２５５７⁃２５７０． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ１１５１７⁃０２４⁃
０３０９９⁃８．

［２５］ 　 姚彦莉．早产儿脐血 ＡＡＧ、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 水平对早发型败血症的预

测价值［ Ｊ］ ．河北医药，２０２３，４５（８）：１１７０⁃１１７３．ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ．１００２⁃７３８６．２０２３．０８．０１０．

［２６］ 　 吴小妮．胎膜早破新生儿脐血维生素 Ｄ、降钙素原、Ｃ 反应蛋白水

平及新生儿早发型败血症的关系分析［ Ｊ］ ．中国当代医药，２０２２，
２９（１２）：２２⁃２５．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４⁃４７２１．２０２２．１２．００６．

（收稿日期：２０２５－０１－１７）

（上接 ７１０ 页）
［２１］　 Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｇｕ Ｙ， Ｓｕｎ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｃｕｒｃｕｍｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ

ＧＳＫ３β ／ ＰＴＥＮ ／ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ
ａｎｄ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ
Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ， ２０２４， ６１ （ ９）： ７０２６⁃７０３６． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ１２０３５⁃０２４⁃
０４０３４⁃６．

［２２ ］ 　 Ｊｏｈｎｓｏｎ ＡＭ， Ｊｏｓｅ Ｓ， Ｐａｌａｋｋｏｔｔ ＡＲ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＰＴＥＮ ｒｅｓｃｕｅｓ ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃ ｎｅｕｒｏｎｓ ｂｙ ａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇ ａｐ⁃
ｏｐｔｏｔｉｃ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｅｖｅｎｔｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｅ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２３， １８ （ ３ ）： ４６２⁃４７５． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ１１４８１⁃０２３⁃
１００７７⁃８．

［２３］ 　 王晨，夏征，王光安，等．番茄红素对脑缺血再灌注大鼠海马神经

元 ＰＴＥＮ⁃ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路的影响［Ｊ］ ．郑州大学学报：医学版，
２０２３，５８ （ ３）： ４１５⁃４１８． ＤＯＩ： １０． １３７０５ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６８２５． ２０２３．
０３．０５３．

［２４］ 　 Ｒａｓｔｏｇｉ Ｍ， Ｓｉｎｇｈ ＳＫ． Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｙｐｅ⁃Ｉ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｂｙ
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３７４ｂ⁃５ｐ ｄｕｒｉｎｇ Ｊａｐａｎｅｓｅ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕ⁃

ｍａｎ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｉｎｆｅｃｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１９，９：２９１．
ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｃｉｍｂ．２０１９．００２９１．

［２５］ 　 Ｐａｎｄｅｙ Ｎ， Ｒａｓｔｏｇｉ Ｍ， Ｓｉｎｇｈ ＳＫ． Ｃｈａｎｄｉｐｕｒａ ｖｉｒｕｓ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ ｔｏ ａｃｔｉｖａｔｅ ＮＦ⁃κＢ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｍｅｄ Ｓｃｉ，２０２１，２８（ １）：５２． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２９２９⁃
０２１⁃００７４８⁃０．

［２６］ 　 郑惠心，孙嵩，陈玉雯，等．病毒性脑炎患儿血清 ＲＡＮＴＥＳ、Ｅｏｔａｘｉｎ
表达水平及其临床意义［ Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２２，２１（５）：４６１⁃４６５．
ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２２．０５．００４．

［２７］ 　 贺巧峰，苏乐，吴婷婷．血清 ＰＣＴ、ＣＲＰ 及 ＮＳＥ 检测在小儿急性脑

膜炎诊疗过程中的应用价值［Ｊ］ ．河北医药，２０２０，４２（２２）：３４２８⁃
３４３０，３４３４．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃７３８６．２０２０．２２．０１６．

［２８］ 　 赵孟，姜艳．ＭｉＲ⁃１３２ 调节 ＰＴＥＮ ／ Ａｋｔ ／ Ｆｏｘｏ３ 信号通路对细菌性脑

膜炎大鼠神经元凋亡的影响［Ｊ］ ．中国病原生物学杂志，２０２３，１８
（１２）：１４１１⁃１４１５，１４２３． ＤＯＩ：１０．１３３５０ ／ ｊ．ｃｊｐｂ．２３１２０９．

（收稿日期：２０２５－０１－１９）

·６１７· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ６ 月第 ２４ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．６


