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　 《慢性阻塞性肺疾病中西医结合诊疗指南（２０２５ 版）》
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作者单位： ０５００００　 石家庄，河北医科大学第二医院呼吸与危重症医学科

通信作者： 袁雅冬，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｙｙｄ１１０８＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 袁雅冬，河北医科大学第二医院呼吸与危重症医学二科主任医师，教
授，博士研究生导师，长江学者。 现任河北省呼吸系统疾病临床医学研究

中心主任，河北省呼吸系统疾病临床医学研究质量促进中心主任。 兼任

河北省住院医师规范化培训内科专业委员会主任委员，河北省药学会呼

吸专业委员会主任委员，中国医师协会呼吸分会常委，中国控烟协会呼吸

病防治专业委员会常委暨肺功能学组副组长，中华医学会呼吸分会肺血

管疾病组成员，中国老年医学会呼吸病专业委员会委员，中华预防医学会

呼吸病预防与控制专业委员会委员，中国中药协会呼吸病药物研究专业

委员会委员（第一届），教育部高等学校临床医学类专业教学指导委员会

委员。 曾任河北省第一、第二批援鄂医疗队长，获 ２０２０ 年全国先进工作

者，全国卫生健康系统新冠肺炎疫情防控工作先进个人，一线医务人员抗

疫巾帼英雄、河北省抗疫最美医生。

　 　 【关键词】 　 慢性阻塞性肺疾病；中西医结合；诊断；治疗；指南解读

【中图分类号】 　 Ｒ５６３　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

１　 指南制定背景及中国特色

　 　 慢性阻塞性肺疾病（简称“慢阻肺病”）是一种以

慢性呼吸道症状（呼吸困难、咳嗽、咯痰和 ／或急性加

重）为特征的异质性疾病［１］，具有高患病率、高致残

率、高病死率的特点，严重损害患者的长期生命健康与

生活质量［２⁃４］。 随着人口老龄化加速及空气污染等危

险因素的持续存在，其防控形势依然严峻。 ２０２４ 年，
慢阻肺病被正式纳入国家基本公共卫生服务项目，成
为继高血压、２ 型糖尿病之后第三个纳入该体系的慢

性病，标志着我国慢阻肺病防治从以诊疗为主转向预

防、筛查、综合管理并重的新阶段。
　 　 近年来，西医在慢阻肺病的发病机制、诊断技术和

药物治疗方面取得长足进展，支气管舒张剂联合吸入

糖皮质激素、磷酸二酯酶⁃４ 抑制剂等，可有效缓解症

状、减少急性加重。 但部分患者在西医规范治疗后仍

面临反复急性加重、生活质量下降及活动耐力不足等

问题；长期使用糖皮质激素增加肺炎、口腔念珠菌感染

等风险，抗生素耐药问题也日益突出。 因此，如何在现

有西医治疗基础上寻找更优的治疗策略，延缓疾病进

展，降低急性加重概率，成为当前慢阻肺病管理的重要

命题。
　 　 中医药学凝聚着深邃的哲学智慧和中华民族几

千年的健康养生理念及其实践经验，是中国古代科

学的瑰宝，也是打开中华文明宝库的钥匙。 慢阻肺

病属中医“喘症” “肺胀” “咳嗽”范畴，其病位在肺，
常累及肾、脾二脏，肺虚不能化津、脾虚不能运化、肾
虚不能固摄，肾虚气亏、气血瘀滞、气道壅塞和肺失

宣降， 治 则 以 补 肺、 肾、 脾 为 本， 以 补 气、 活 血 为

主［５⁃６］ ，中医学强调整体观念与辨证论治，注重“治未

病”思想，通过中药复方、中成药、外治法及传统功法

等多种手段，在缓解症状、减少急性加重、改善运动

耐力等方面展现出独特优势。 大量临床研究证实，
中医药联合西医规范治疗可产生协同增效作用，且
安全性良好。

·３５１１·疑难病杂志 ２０２６ 年 １０ 月第 ２５ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．１０



　 　 但长期以来，慢阻肺病的中西医结合诊疗缺乏统

一规范，为解决上述问题，慢性阻塞性肺疾病中西医结

合诊疗指南工作组制定了《慢性阻塞性肺疾病中西医

结合诊疗指南（２０２５ 版）》，围绕 ８ 个临床问题提出中

西医协同防治策略，旨在为各级医疗机构提供科学、规
范、可操作的诊疗方案，提升慢阻肺病综合管理水平。
本文结合慢性阻塞性肺疾病全球倡议（ＧＯＬＤ）２０２６ 等

国际标准与中国国情，重点解读疾病筛查、中医药内服

与外治、肺康复及传统功法等核心内容。
２　 慢阻肺病筛查

　 　 慢阻肺病的早诊早治可减缓肺功能下降并改善临

床结局，然而我国漏诊率较高，许多患者出现症状就诊

时，病情已进展至中度甚至重度［７］。 肺功能检查作为

慢阻肺病诊断的金标准（吸入支气管扩张剂后 ＦＥＶ１ ／
ＦＶＣ＜７０％），在基层的普及至关重要。 便携式肺功能

仪具有体积小巧，操作简便、成本较低等优势，具有良

好的临床适用性，且与标准肺功能仪相比，具有可接受

的敏感度和特异度［８］。 因常规肺功能检查成本较高，
目前指南已不再推荐对非选择性人群开展常规筛

查［９］，单独使用问卷诊断慢阻肺病也存在明显局限：
多数问卷仅在特定人群或特定医疗环境中开发，缺乏

广泛代表性，且部分问卷未经独立外部验证，无法在不

同人群中复现，不能作为独立诊断依据。 为此，本指南

推荐先对高危人群（年龄≥３５ 岁、长期吸烟史、生物燃

料暴露史、职业粉尘接触史、慢性咳嗽咯痰或活动后气

短者［１０］）进行标准化问卷初筛［１１⁃１２］，初筛阳性者再行

便携式肺功能仪检查，可显著提高诊断的敏感度与特

异度。 有研究表明，ＣＡＰＴＵＲＥ 评分 ２～４ 分的人群，问
卷联合呼气峰流速检测的敏感度及特异度均可达 ０．７５
以上，显著优于单独使用问卷，并且每年 １ 次的两步筛

查具有较好的成本效益［１１］。 其他问卷如 ＣＯＰＤ⁃ＰＳ、
ＣＤＱ 也可作为备选［１，１３］，见表 １。
３　 稳定期管理

　 　 ＧＯＬＤ ２０２６ 提出，慢阻肺病稳定期治疗的长期目

标是减轻当前症状、降低未来急性加重风险，最终实现

低疾病活动度状态［１］。 根据 ＧＯＬＤ ２０２６ 指南，Ａ 组

（症状少、急性加重风险低）初始治疗使用单种长效支

气管舒张剂；Ｂ 组（症状多、急性加重风险低）使用 ２ 种

长效支气管舒张剂；Ｅ 组（过去 １ 年内发生≥１ 次中度

急性加重）初始使用 ２ 种长效支气管舒张剂。 若患者

血嗜酸性粒细胞计数≥３００×１０６ ／ Ｌ 或合并哮喘，则推

荐联合吸入糖皮质激素（ ＩＣＳ） ［１］ 。 慢阻肺病的反复急

表 １　 慢阻肺病筛查不同问卷要点比较［１３］

问卷 适用人群 评分标准 建议肺功能筛查

ＣＤＱ［１４］ ４０ 岁及以上有吸烟史或其他
危险因素的人群

８ 个条目：年龄、ＢＭＩ、吸烟包年、天气对咳嗽的影响、非感冒引起的咯
痰、晨起咯痰、喘息频率、过敏史。 总分 ３８ 分。

≥１７ 分

改良 ＣＤＱ［１３］ 与 ＣＤＱ 类似，更适合中国人群 １１ 个条目：年龄、吸烟指数、ＢＭＩ、天气影响咳嗽、喘息、过敏史、二手
烟接触史、非感冒引起的咳嗽、呼吸困难、灰尘 ／ 化学颗粒长期接触
史、呼吸系统疾病病史。 总分 ４５ 分。

≥１７ 分

ＣＯＰＤ⁃ＰＳ［１４］ ４０ 岁以上人群，基层医疗机构
初筛

５ 个条目：呼吸困难频率、咯痰情况、活动受限、吸烟史（超过 １００
支）、年龄。 总分 １０ 分。

≥５ 分

ＣＡＴ 量表［１５］ 已确诊或疑似慢阻肺病患者，
用于症状和生活质量评估

８ 个条目：咳嗽、咯痰、胸闷、气促、活动受限、外出信心、睡眠、精力。
总分 ４０ 分。

≥７．５ 分

ＬＦＱ［１４］ ４０ 岁及以上 慢 阻 肺 病 高 危
患者

５ 个条目：咯痰、喘息、呼吸困难、吸烟年限、年龄。 总分 ５ 分。 ≥３ 分

改良 ＬＦＱ［１３］ 与 ＬＦＱ 类似，优化了条目设计 将每个条目改为 ５ 个等级的有序变量，根据等级赋予 １～ ５ 分。 总分
２５ 分。

≤１８ 分

ＣＯＰＤ⁃ＳＱ［１３，１６］ ４０ 岁及以上 慢 阻 肺 病 高 危
患者

７ 个条目：年龄、吸烟包年、ＢＭＩ、咳嗽、气促、生物燃料暴露（煤炉 ／ 柴
草烹饪或取暖）、呼吸道疾病家族史。 总分 ３８ 分。

≥１６ 分

ＣＯＰＤ 风险七项
评分量表［１３，１７］

４０ 岁及以上在基层医疗机构
就诊的有高危因素患者

７ 个条目：性别、年龄（４０～５９ 岁＝ １ 分，≥６０ 岁 ＝ ２ 分）、吸烟包年（ ＞
３０ 包年＝ ２ 分）、呼吸困难、慢性咯痰、慢性咳嗽、既往肺功能检查史。
总分 ９ 分。

≥５ 分，结合 ＰＥＦ 检测
可提高筛查价值

ＣＡＰＴＵＲＥ［１１］ ４５～ ８０ 岁无既往慢阻肺病诊
断，在初级保健机构就诊的
患者

５ 个条目：环境危险因素暴露、气候变化对呼吸的影响、呼吸相关问
题对日常生活的影响、与同龄人相比易疲劳情况、过去 １２ 个月的呼
吸事件。 总分 ６ 分。

评分 ５ ～ ６ 分建议转诊；
评分 ２～４ 分者联合 ＰＥＦ

ＳＣＳＱ［９］ 适用性尚需要进一步研究 ５ 个条目：呼吸问题、喘息、咳嗽、体力活动受限、吸烟。 总分 ９ 分 ≥２ 分

ＣＯＰＤ⁃ＭＨ
问卷［１３］

４０ 岁以上社区居民，基于上海
地区人群特征开发

５ 个条目：呼吸情况、咯痰、咳嗽、吸烟史、年龄。 总分 ２０ 分。 ≥７ 分
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性加重显著影响患者预后及生活质量，加速肺功能下

降，并显著增加死亡风险。 研究表明，过去 １ 年内发

生≥２ 次急性加重的患者，其后续急性加重风险升高

至原来的 ５．７２ 倍［１８］，因此，有效预防和治疗慢阻肺病

患者的急性加重十分重要，中医药通过“扶正固本”调
节免疫、改善气道炎性反应，可有效降低急性加重风

险。 对于 Ａ、Ｂ 组患者，以改善症状、提高生活质量为

目标，对于 Ｅ 组患者，中医药减少急性加重频次的获

益更加显著。
　 　 指南推荐，所有稳定期患者均应在 ＧＯＬＤ 指南推

荐的西医治疗基础上实施中药治疗方案［１０］，根据肺气

虚证、肺脾气虚证、肺肾气虚证、肺脾肾虚证等主要证

型，从补肺、健脾、益肾、祛瘀、化痰等方面入手［１９］，推
荐了相应的中药复方、中成药及外治法，并强调传统功

法作为非药物康复手段的独特价值。
３．１　 肺气虚证　 肺气虚证患者平素易感冒、气短、自
汗、乏力，核心病机为卫表不固、肺气不足［１９］，指南推

荐加用玉屏风颗粒（Ｂ 级），用法：每次 ５ ｇ，每日 ３ 次。
该方主要由黄芪、白术、防风组成，能通过调节免疫系

统，抑制炎性因子表达，降低呼吸道感染风险。 联合玉

屏风颗粒治疗 １ 年可使急性加重发生率降低 ３２％，
ＣＡＴ 评分降低约 ２．６ 分（超过最小临床重要差异 ２ 分，
具有临床意义［２０］ ），不良反应轻微，主要包括牙龈炎、
头晕及胃肠道不适等。
３．２　 肺脾气虚证　 肺脾气虚证主要表现为喘息气短，
活动加重，乏力易汗，纳差腹胀等［１９，２１］，针对此证型，
指南推荐 ３ 个健脾益气方，临床需根据痰湿、气陷的偏

重选择。
　 　 参苓白术散 ／颗粒健脾渗湿，适用于便溏、食欲不

振明显者，该方在四君子汤基础上加山药、莲子、白扁

豆、薏苡仁等，功效补肺益脾。 用法：每次 ６ ～ ９ ｇ，每日

２～ ３ 次，联合治疗 ２ ～ ６ 个月，ＦＥＶ１％提高约 ４．７１％，
ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ 改善约 ４．０４％（Ｂ 级）；联合治疗 ３ ～ ９ 个月

可改善临床症状和活动耐量：ｍＭＲＣ 评分降低 ０．２３ 分

（Ｃ 级）、ＣＡＴ 评分降低 ２．３ 分（Ｃ 级）、６ ｍｉｎ 步行距离

（６ＭＷＤ）增加约 ３０ ｍ（Ｂ 级），糖尿病患者需选用无

糖型。
　 　 六君子汤由人参、白术、茯苓、炙甘草、陈皮及半夏

组成，功效益气健脾、燥湿化痰，适用于痰多、脘痞明显

者。 联合西医治疗可减少急性加重频次（Ｃ 级），降低

ＣＡＴ 评分 ２．３９ 分（Ｃ 级），治疗 ３ 个月可改善 ＦＥＶ１ ／
ＦＶＣ 约 ３．０９％（Ｂ 级），六君子汤合玉屏风散治疗 ６ 个

月还可降低 ｍＭＲＣ 评分（Ｃ 级），未见相关不良反应

报道。

　 　 补中益气丸侧重升阳举陷，适用于气坠感、疲乏无

力明显者，方中黄芪大补脾肺之气，配以党参、白术、茯
苓、山药、甘草等，共奏补气生津、健脾化痰功效，可改

善肺通气功能及机体营养状态［２２⁃２４］。 用法：每次６ ｇ，
每日 ３ 次，联合西医治疗 ２ 个月，可降低 ＣＡＴ 评分４．１１
分（Ｃ 级），增加 ６ＭＷＤ 约 ３８ ｍ（Ｃ 级）。
３．３　 肺肾气虚证 　 肺肾气虚证是稳定期最常见证

型［２５］，也是 Ｅ 组患者的主要中医分型［２６］，特征为动则

气喘、腰膝酸软、呼多吸少。 指南推荐了口服中成药

（百令胶囊、补肺活血胶囊、金水宝胶囊）与外治法（穴
位贴敷、灸法、益肺灸）等方案。
　 　 补肺活血胶囊主要包括黄芪、赤芍及补骨脂等成

分，有益气活血、固肾补肺的功效［２７］，用法：每次 ４ 粒

（每粒 ０．３５ ｇ），每日 ３ 次，治疗 ２ ～ ３ 个月可改善 ＣＡＴ
评分 ２．４３ 分（Ｃ 级），６ＭＷＤ 可增加约 ５１ ｍ（Ｃ 级），
ＦＥＶ１％改善 ６．１４％（Ｃ 级），未见不良反应报道。
　 　 百令胶囊主要成分为发酵虫草菌粉，具有免疫调

节、抗氧化、抗纤维化、抗炎等作用，用法：每次 ２ ～ ６ 粒

（每粒 ０．５ ｇ），每日 ３ 次，联合治疗 ３ 个月可降低 ＣＡＴ
评分 １．６ 分，治疗 ６ 个月可减少急性发作频次 １．６１ 次 ／
年（９５％ＣＩ － ２． １５ ～ － １． ０７），６ＭＷＤ 增加约 ６０ ｍ（Ｃ
级），ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ 可改善 ３．６２％（Ｂ 级），且无显著不良

反应。
　 　 金水宝胶囊同为虫草制剂，与百令胶囊作用相似，
用法：每次 ３ 粒（每粒 ０．３３ ｇ），每日 ３ 次，联合治疗 ３
个月可改善 ｍＭＲＣ 评分 ０．４２ 分及 ＣＡＴ 评分 ３．１２ 分

（Ｃ 级），治疗 ３ ～ １２ 个月可改善 ＦＥＶ１ 约 ６． ４７％及

ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ（５．３７％）（Ｃ 级）。 不良反应发生率低，主要

表现为头痛、胃部不适、恶心等。
３．４　 肺脾肾虚证　 固本咳喘胶囊 ／颗粒适用于脾虚痰

盛、肾气不固所致咳嗽、咯痰、喘息者，用法：每次 ２ ｇ，
每日 ３ 次，联合治疗 ３ 个月可改善患者 ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ 约

７．１４％ （ Ｃ 级），不良反应包括口干、恶心、头晕、皮

疹等。
３．５　 肺康复与传统功法　 肺康复是慢阻肺病稳定期

管理的重要组成部分，ＧＯＬＤ ２０２６ 推荐主要肺康复手

段包括呼吸训练（缩唇腹式呼吸等）、运动训练（上下

肢抗阻训练、步行训练等）、远程医疗 ／远程康复、健康

教育、营养支持等［１］，通过肺康复治疗提高患者运动

耐力、生活质量和健康状况，能有效降低急性加重频

率、减少再入院率。 本指南在常规肺康复基础上，特别

强调中国传统功法的重要应用价值。
　 　 传统功法符合 ＧＯＬＤ 指南推荐的肺康复运动训练

原则，是肺康复的重要组成部分之一，无设备依赖、成
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本低、安全性高。 太极拳（Ｂ 级）联合西医规范治疗可

增加患者 ６ＭＷＤ 约 ５７ ｍ，偶有轻度肌肉酸痛，休息后

可缓解。 八段锦（Ｂ 级）可降低 ＣＡＴ 评分，增加活动耐

量，适合初学者。 五禽戏（Ｂ 级）可改善呼吸困难 ／喘
憋症状，降低 ＣＡＴ 评分及 ＳＧＲＱ 评分，增加活动耐量。
六字诀（Ｂ 级）通过特定发音调节呼吸肌群，可降低

ｍＭＲＣ 评分、ＣＡＴ 评分及 ＳＧＲＱ 评分，增加活动耐量，
无特殊体位要求，坐位或卧位均可，属于低强度呼吸训

练，适用于重度患者，不良反应较少。
　 　 除主动运动康复外，穴位贴敷、灸法等中医外治法

亦是稳定期非药物干预的重要组成部分，具有操作简

便、依从性好的特点，可与传统功法协同应用。
　 　 穴位贴敷（Ｂ 级）选用白芥子、细辛、甘遂等辛温

走窜药物姜汁调敷，贴于肺俞、定喘、肾俞、脾俞［２８］，通
过经络传导调节脏腑功能［２９］。 西医基础治疗上联合

穴位贴敷可降低血清 ＴＮＦ⁃α、ｈｓ⁃ＣＲＰ、ＩＬ⁃６ 水平，减轻

炎性反应状态，改善 ｍＭＲＣ 评分，增加活动耐力（ Ｃ
级），并可降低感冒和急性加重频次（Ｂ 级）。 联合西

医治疗 ２ 年，ＳＧＲＱ 评分可降低 ７．６１ 分（Ｂ 级）。
　 　 督脉为“阳脉之海”，督灸可振奋阳气，联合治疗

可降低 ｍＭＲＣ 评分 １． ０９ 分， 减少急性加重次数

（ＭＤ＝ －０．６０ 次，９５％ＣＩ －１．０８～ －０．１２，Ｃ 级）。
　 　 益肺灸是指于督脉的脊柱段施以“隔药灸”，融合

督脉、益肺灸粉、生姜泥和艾灸的作用，可改善 ＣＡＴ 评

分 ２．０３ 分（Ｂ 级），增加 ６ＭＷＤ 约 ３８ ｍ（Ｃ 级），改善患

者 ＦＥＶ１（ Ｂ 级），减少中重度患者急性加重次数 （ Ｃ
级），且随治疗时间延长而增强。
　 　 但需警惕，应用外敷药物有可能出现局部过敏、红
斑、刺痛、水疱等局部反应，小水疱可自行吸收，若反应

剧烈，需及时就医，合并皮肤病、感觉障碍者，益肺灸、
穴位贴敷应禁用或慎用。
４　 急性加重期管理

　 　 急性加重期治疗目标是快速缓解症状、缩短病程、
减少住院时间。 基础治疗包括氧疗 （目标 ＳｐＯ２ ≥
９０％）、短效支气管舒张剂（沙丁胺醇或异丙托溴铵，
雾化吸入）、全身糖皮质激素（泼尼松 ４０ ｍｇ ／ ｄ×５ ｄ）及
抗生素（有脓痰或 ＣＲＰ 升高时，疗程 ５～７ ｄ） ［１］。 中医

药在急性加重期治疗中也具有独特价值，研究证实，多
种中药复方及中药注射剂（如痰热清、清咳平喘颗粒

等）可通过抑制 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８ 等炎性因子释放，减
轻气道炎性反应，同时具有化痰、解痉、改善通气 ／血流

比例等作用［３０⁃３１］，在西医规范治疗基础上，应于入院

２４～４８ ｈ 内尽早启动中医药干预，根据以下证型联合

应用［１０］。

４．１　 外寒内饮证　 外寒内饮证主要表现为受凉后发

作，痰白稀多泡沫，恶寒无汗，指南推荐联合小青龙汤

加减。 该方出自《伤寒论》，由麻黄、法半夏、白芍、干
姜等组成，解表散寒、温肺化饮，联合治疗 ７ ｄ 可降低

患者 ｍＭＲＣ 评分，增加 ６ＭＷＤ 约 ６３ ｍ（Ｃ 级），联合治

疗 １０ ｄ 可改善咳嗽咯痰症状，７ ～ １４ ｄ 可提高慢阻肺

病急性加重者的 ＰａＯ２ 约 ５．９ ｍｍＨｇ（Ｃ 级），虽未见明

显不良反应，但需注意，此方含麻黄，高血压未控制、冠
心病、甲状腺功能亢进患者慎用。
４．２　 痰浊阻肺证 　 痰浊阻肺证患者痰多黏稠，色白，
胸闷脘痞，可联合三子养亲汤加减，该方由紫苏子、白
芥子、莱菔子各 １０ ｇ，配合二陈汤：半夏 １０ ｇ，茯苓

１０ ｇ，陈皮 ６ ｇ，甘草 ５ ｇ 组成，降气化痰，联合治疗 １４ ｄ
可降低 ｍＭＲＣ 评分约 １．２ 分、ＣＡＴ 评分约 ６． ２ 分（Ｃ
级），未见明显不良反应。
４．３　 痰热壅肺证　 痰热壅肺证是急性加重期最常见

的证型，占 ６０％以上［３２］，特征为黄黏痰、口干、发热、舌
红苔黄腻。 指南针对该证型推荐了多种干预措施。
　 　 清咳平喘颗粒（Ｂ ／ Ｃ 级）由麻黄、石膏、苦杏仁、鱼
腥草等组成，清热宣肺、化痰平喘，用法：每次 １ 袋

（１０ ｇ），每日 ３ 次，联合西医治疗 １４ ｄ 可缩短住院时

间约 ４．８ ｄ，改善 ｍＭＲＣ 和 ＣＡＴ 评分，增加 ６ＭＷＤ 约

２７ ｍ，并改善血气指标（ＰａＯ２ 升高约 ８．７ ｍｍＨｇ，ＰａＣＯ２

降低约 ５．３ ｍｍＨｇ），偶见轻度胃肠不适或皮疹，但可自

行缓解。
　 　 清气化痰丸主要由全瓜蒌、胆南星、法半夏、茯苓、
陈皮等成分组成，是化痰止咳的经典方，适用于咳嗽剧

烈、痰多黄稠、胸闷明显的患者，其加减方联合西医治

疗（Ｂ ／ Ｃ 级）１０ ｄ，可降低咳嗽、咯痰症状评分，提高慢

阻肺病急性加重患者 ＰａＯ２，降低 ＰａＣＯ２，联合治疗１０～
１４ ｄ，可降低患者 ｍＭＲＣ 评分及 ＣＡＴ 评分，有患者出

现腹泻，停药后可自行恢复。
　 　 对于中重度患者，痰热清注射液（Ｂ ／ Ｃ 级）较为适

用，该方由黄芩、熊胆粉、山羊角等提取物制成，清热化

痰解毒， 联合治疗 １０ ～ １４ ｄ 可缩短住院时间约

１．８ ｄ［３３］，改善 ｍＭＲＣ、ＣＡＴ 评分及咳嗽咯痰症状，改善

血气指标 （ ＰａＯ２ 升高约 ６． ４ ｍｍＨｇ， ＰａＣＯ２ 降低约

３．９ ｍｍＨｇ）；用法为静脉滴注，每日 １ 次，需警惕出现

变态反应，建议控制滴速及药物浓度，恶心呕吐、气短、
皮疹、皮肤瘙痒等不良反应经对症处理后可消失。
　 　 其他方案包括十味龙胆花胶囊（减轻咳嗽、改善

血气指标）、肺力咳合剂（改善症状）、喜炎平注射液

（降低 ＣＡＴ 评分、改善血气指标）等，均为 Ｃ 级。
４．４　 痰蒙神窍证　 对于痰蒙神窍证（神志淡漠、嗜睡

·６５１１· 疑难病杂志 ２０２６ 年 １０ 月第 ２５ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．１０



或烦躁，相当于肺性脑病早期），推荐涤痰汤加减（Ｃ
级）联合无创 ／有创通气。 该方由胆南星、石菖蒲等组

成，豁痰开窍，联合治疗 ７ ～ １０ ｄ 可提高 ＰａＯ２ 约

５．１ ｍｍＨｇ、降低 ＰａＣＯ２ 约 ５．７ ｍｍＨｇ，但必须注意，中
医药仅为辅助，不可因使用中药而延误机械通气。
５　 结　 语

　 　 《慢性阻塞性肺疾病中西医结合诊疗指南（２０２５
版）》是我国第一部严格循证、覆盖全病程的中西医结

合诊疗规范。 指南强调辨证论治与精准干预有机结

合，稳定期根据肺气虚、肺脾气虚、肺肾气虚等不同证

型匹配个体化方案，急性加重期围绕痰热壅肺等证型

开展治疗，并将传统功法纳入非药物康复体系。 未来

应继续推动高质量临床研究，积累更坚实的证据，降低

慢阻肺病致残率与疾病负担，形成并推广具有中国特

色的慢阻肺病防治方案。
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ｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＣＯＰＤ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ Ｔｅｓｔ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｒｅｓｐｉｒ Ｊ， ２００９， ３４（３）：
６４８⁃６５４． ＤＯＩ： １０．１１８３ ／ ０９０３１９３６．００１０２５０９．

［１６］ 　 中华医学会， 中华医学会杂志社， 中华医学会全科医学分会，
等． 中国慢性阻塞性肺疾病基层诊疗与管理指南（２０２４ 年）［ Ｊ］ ．
中华全科医师杂志， ２０２４， ２３（６）： ５７８⁃６０２． ＤＯＩ： １０．３７６０ ／ ｃｍａ．
ｊ．ｃｎ１１４７９８⁃２０２４０３２６⁃００１７４．

［１７］ 　 Ｌóｐｅｚ Ｖａｒｅｌａ ＭＶ， Ｍｏｎｔｅｓ Ｄｅ Ｏｃａ Ｍ， Ｒｅｙ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
ａ ｓｉｍｐｌｅ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｔｏｏｌ ｆｏｒ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｓｔｉｃ ＣＯＰＤ ｃａｓｅ ｆｉｎｄｉｎｇ ｉｎ
ｐｒｉｍａｒｙ ｃａｒｅ ｉｎ Ｌａｔｉｎ Ａｍｅｒｉｃａ： Ｔｈｅ ＰＵＭＡ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｒｅｓｐｉｒｏｌｏｇｙ，
２０１６， ２１（７）： １２２７⁃１２３４． ＤＯＩ： １０．１１１１ ／ ｒｅｓｐ．１２８３４．

［１８］ 　 马千里． 深入认识慢性阻塞性肺疾病的急性加重［ Ｊ］ ． 中国呼吸

与危重监护杂志， ２０１６， １５ （ ３）： ２１３． ＤＯＩ： １０． ７５０７ ／ １６７１⁃
６２０５．２０１６０５１．

［１９］ 　 慢性阻塞性肺疾病中西医结合管理专家共识写作组． 慢性阻塞

性肺疾病中西医结合管理专家共识（２０２３ 版） ［ Ｊ］ ． 中国全科医

学杂志， ２０２３， ２６（３５）： ４３５９． ＤＯＩ： １０．１２１１４ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１００７⁃９５７２．
２０２３．０３４８．

［２０］ 　 Ｋｏｎ ＳＳＣ， Ｃａｎａｖａｎ ＪＬ， Ｊｏｎｅｓ ＳＥ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｎｉｍｕｍ ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ
ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ＣＯＰＤ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ Ｔｅｓｔ： Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｒｅｓｐｉｒ Ｍｅｄ， ２０１４， ２（３）： １９５⁃２０３． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｓ２２１３⁃２６００（１４）７０００１⁃３．

［２１］ 　 冯超． 补中益气丸治疗肺脾气虚型慢性阻塞性肺疾病稳定期的

临床研究［Ｄ］． 烟台： 滨州医学院，２０２２．
［２２］ 　 韩云， 林琳， 许银姬， 等． 培土生金综合疗法对慢性阻塞性肺病

稳定期患者生存质量的影响［ Ｊ］ ． 广州中医药大学学报， ２００５，
２２（ ２ ）： １１４⁃１１７， １２２． ＤＯＩ： １０． １３３５９ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｇｚｘｂｔｃｍ． ２００５．
０２．０１０．

［２３］ 　 高洁， 张暮盈． 加味补中益气汤缓解慢阻肺稳定期呼吸肌疲劳

的临床观察［ Ｊ］ ． 现代中医药， ２０１４， ３４（６）： １１⁃１３． ＤＯＩ： １０．
１３４２４ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｍｔｃｍ．２０１４．０６．００６．

［２４］ 　 胡振明， 丁云东． 补中益气汤治疗慢性阻塞性肺病稳定期的临
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床观察［Ｊ］ ． 江西中医药， ２００５，３６（１１）：２２．ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
０４１１⁃９５８４．２００５．１１．０１４．

［２５］ 　 吴孝政， 王振兴， 刘丽耘， 等． 慢性阻塞性肺疾病稳定期中医证

候分布规律与 ＧＯＬＤ２０１７ 综合评估的相关性探讨［Ｊ］ ． 辽宁中医

杂志， ２０１９， ４６（３）： ５６２⁃５６６． ＤＯＩ： １０．１３１９２ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１０００⁃１７１９．
２０１９．０３．０３６．

［２６］ 　 李潇宁， 陈明哲， 黄徐睿， 等． 慢性阻塞性肺疾病 Ｅ 组患者中医

证型分布及急性加重相关因素的回顾性分析［ Ｊ］ ． 中医杂志，
２０２３， ６４ （ １７）： １７８６⁃１７９１． ＤＯＩ： １０． １３２８８ ／ ｊ． １１⁃２１６６ ／ ｒ． ２０２３．
１７．０１１．

［２７］ 　 黄震， 郜启全， 顾苏静， 等． 补肺活血胶囊合盐酸氨溴索对慢性

阻塞性肺疾病稳定期患者肺功能、睡眠质量及免疫功能的影响

［Ｊ］ ． 现代生物医学进展， ２０２２， ２２ （ １３）： ２５５５⁃２５５８， ２４９４．
ＤＯＩ： １０．１３２４１ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｐｍｂ．２０２２．１３．０３０．

［２８］ 　 蒋玲笙， 吴龙传， 刘敏， 等． 温阳补气贴在慢性阻塞性肺疾病稳

定期肺肾气阳不足证中的临床应用［ Ｊ］ ． 中外医学研究， ２０２２，
２０（２４）： １２６⁃１２９． ＤＯＩ： １０．１４０３３ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｆｍｒ．２０２２．２４．０３２．

［２９］ 　 许志茂， 赖慧晶， 李家春， 等． 穴位贴敷治疗肺肾气虚证慢性阻

塞性肺病稳定期的疗效观察［ Ｊ］ ． 广州中医药大学学报， ２０２２，
３９（７）： １５８３⁃１５８９． ＤＯＩ： １０．１３３５９ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｇｚｘｂｔｃｍ．２０２２．０７．０２２．

［３０］ 　 叶东珂， 李素云， 杨建雅， 等． 痰热清注射液治疗慢性阻塞性肺

疾病合并呼吸衰竭的系统评价［Ｊ］ ． 世界中医药， ２０２４， １９（５）：
６３８⁃６４４． ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３⁃７２０２．２０２４．０５．００６．

［３１］ 　 张颖， 李廷谦， 王刚， 等． 痰热清注射液治疗慢性阻塞性肺疾病

急性加重期（痰热阻肺证）的随机对照试验［ Ｊ］ ． 中国循证医学

杂志， ２００４（５）： ３０１⁃３０５， ３３６． ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１６７２⁃２５３１．
２００４．０５．００４．

［３２］ 　 王至婉， 李建生， 王明航， 等． 基于文献的慢性阻塞性肺疾病急

性加重期证候要素分布规律的研究［Ｊ］ ． 中华中医药杂志，２００８，
２３（４）：３２５⁃３２７．

［３３］ 　 陈敏洁， 钱文霞， 宣晓峰， 等． 无创正压通气联合痰热清注射液

在慢性阻塞性肺疾病急性加重期合并呼吸衰竭的临床研究［ Ｊ］ ．
中国中医急症， ２０２２， ３１（ ４）： ６４８⁃６５０． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１００４⁃７４５ｘ．２０２２．０４．０２２．

（收稿日期：２０２６－０５－１５）

作者·编者·读者

撰写医学论文主体部分的要求

１　 前言　 概述研究的背景、目的、研究思路、理论依据、研究方法、预期结果和意义等。 仅需提供与研究主题紧密相关

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

理委员会批准，研究对象知情同意。 研究对象为实验动物，需注明动物的名称、种系、雌雄、年龄、饲养条件、健康状况、
合格证号及动物伦理委员会批准等。
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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　 血清 ＦＫＮ、ＦＳＴＬ１、Ｍｓｔ１ 水平与冠心病患者冠状动脉
狭窄程度、氧化应激及预后的相关性研究

丁大伟，张雨晨，徐蓓蓓，苏海明，肖平喜

基金项目： 江苏省卫生健康委 ２０２２ 年度医学科研立项项目（２０２２Ｂ１４６）
作者单位： ２１００００　 南京，南京医科大学第四附属医院心血管内科

通信作者： 肖平喜，Ｅ⁃ｍａｉｌ：１８９５５５２５１４７＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清不规则趋化因子（ＦＫＮ）、卵泡抑素样蛋白⁃１（ＦＳＴＬ１）、哺乳动物不育系 ２０ 样激酶 １
（Ｍｓｔ１）水平与冠心病患者冠状动脉狭窄（ＣＡＳ）程度、氧化应激及预后的相关性研究。 方法　 选取 ２０２４ 年 １ 月—２０２５
年 １ 月南京医科大学第四附属医院心血管内科收治的冠心病患者 ２０４ 例为冠心病组，将患者根据 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分分为轻

度亚组 ７７ 例、中度亚组 ６９ 例、重度亚组 ５８ 例；根据预后情况分为良好亚组 １５２ 例和不良亚组 ５２ 例，另选取同期健康

体检者 １０５ 例作为健康对照组。 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＦＫＮ、ＦＳＴＬ１、Ｍｓｔ１ 水平，采用比色法测定超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、
丙二醛（ＭＤＡ）、谷胱甘肽过氧化酶（ＧＳＨ⁃Ｐｘ）水平；点二列及 Ｐｅａｒｓｏｎ 法分析血清 ＦＫＮ、ＦＳＴＬ１、Ｍｓｔ１ 水平与 ＣＡＳ 程度、
氧化应激指标的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析冠心病患者预后不良的影响因素；ＲＯＣ 曲线评估血清 ＦＫＮ、ＦＳＴＬ１、
Ｍｓｔ１ 水平对冠心病患者预后不良的预测价值。 结果　 冠心病组血清 ＦＫＮ、ＦＳＴＬ１、Ｍｓｔ１ 水平均高于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ＝
５８．３９２ ／ ＜０．００１、４３．０４８ ／ ＜０．００１、４５．００９ ／ ＜０．００１）；轻度亚组、中度亚组、重度亚组患者血清 ＦＫＮ、ＦＳＴＬ１、Ｍｓｔ１、ＭＤＡ 水平

依次升高，而 ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ 水平依次降低（Ｆ ／ Ｐ ＝ ４３． ５６８ ／ ＜ ０． ００１、３１． ５０７ ／ ＜ ０． ００１、８０． ４９９ ／ ＜ ０． ００１、６９． ３９２ ／ ＜ ０． ００１、
４１．２３４ ／ ＜０．００１、５９．０８９ ／ ＜０．００１）；冠心病患者血清 ＦＫＮ、ＦＳＴＬ１、Ｍｓｔ１ 水平与 ＣＡＳ 程度呈正相关（ ｒｐｂ ／ Ｐ ＝ ０．４９８ ／ ＜０．００１、
０．５３６ ／ ＜０．００１、０．４６１ ／ ＜０．００１）；冠心病患者血清 ＦＫＮ、ＦＳＴＬ１、Ｍｓｔ１ 水平与 ＭＤＡ 呈正相关（ ｒ ／ Ｐ＝ ０．３９７ ／ ＜０．００１、０．４５３ ／ ＜
０．００１、０．４０９ ／ ＜０．００１），与 ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ 呈负相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ －０．４３６ ／ ＜ ０．００１、－ ０．４１１ ／ ＜ ０．００１，－ ０．４１７ ／ ＜ ０．００１、－ ０．３２８ ／ ＜
０．００１，－０．３５４ ／ ＜０．００１、－０．４４２ ／ ＜ ０．００１）；与良好亚组比较，不良亚组多支病变患者比例、Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分以及 ＣＫ⁃ＭＢ、
ｃＴｎＩ、ＭＤＡ、ＦＫＮ、ＦＳＴＬ１、Ｍｓｔ１ 水平升高，ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ 水平降低（ χ２ ／ Ｐ ＝ １４．７９４ ／ ＜０．００１， ｔ ／ Ｐ ＝ ２８．０００ ／ ＜０．００１、５．３０４ ／ ＜
０．００１、５．７３１ ／ ＜０．００１、７．８４９ ／ ＜０．００１、８．２３５ ／ ＜０．００１、８．０５２ ／ ＜０．００１、８．８２１ ／ ＜０．００１、７．４１８ ／ ＜０．００１、７．８１７ ／ ＜０．００１）；多支病

变、Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分升高、ＦＫＮ 升高、ＦＳＴＬ１ 升高、Ｍｓｔ１ 升高是冠心病患者预后不良的危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ ２． ７９４
（１．２１５～６．４２７）、３．７５８（２．３２０～６．０８６）、３．１９８（１．７１５～ ５．９６４）、３．０１５（１．５４５ ～ ５．８８２）、３．３６４（１．９５５ ～ ５．７９０）］；血清 ＦＫＮ、
ＦＳＴＬ１、Ｍｓｔ１ 水平单独及联合预测冠心病患者预后不良的 ＡＵＣ 分别为 ０．８１３、０．８１３、０．８２８、０．９３４，三者联合高于单一指

标预测的 ＡＵＣ（Ｚ ／ Ｐ＝ ４．０１８ ／ ＜０．００１、３．１９２ ／ ＜０．００１、３．７１３ ／ ＜０．００１）。 结论　 冠心病患者血清 ＦＫＮ、ＦＳＴＬ１、Ｍｓｔ１ 水平升

高，且与 ＣＡＳ 程度、氧化应激及预后相关，三者联合检测可作为预测冠心病患者预后不良的生物学指标。
【关键词】 　 冠心病；冠状动脉狭窄；不规则趋化因子；卵泡抑素样蛋白⁃１；哺乳动物不育系 ２０ 样激酶 １；预后
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Ｓｕ Ｈａｉｍｉｎｇ， Ｘｉａｏ Ｐｉｎｇｘｉ． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ， Ｔｈｅ Ｆｏｕｒｔｈ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｎａｎｊｉｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｊｉａｎｇｓｕ，
Ｎａｎｊｉｎｇ ２１００００， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｈｅａｌｔｈ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ ２０２２ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ （２０２２Ｂ１４６）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｘｉａｏ Ｐｉｎｇｘｉ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： １８９５５５２５１４７＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To investigate the association between serum levels of fractalkine (FKN), follistatin⁃like

protein 1 (FSTL1), and mammalian sterile 20⁃like kinase 1 (Mst1) and the severity of coronary artery stenosis (CAS), oxida⁃
tive stress, and prognosis in patients with coronary heart disease (CHD). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Between January 2024 and January 2025,

204 patients with CHD admitted to the Department of Cardiology at the Fourth Affiliated Hospital of Nanjing Medical Univer⁃
sity were enrolled as the case group. Based on the Gensini score, patients were divided into a mild subgroup (77 cases), a

moderate subgroup (69 cases), and a severe subgroup (58 cases). Based on prognosis, patients were further divided into a fa⁃
vorable prognosis subgroup (152 cases) and an unfavorable prognosis subgroup (52 cases). Additionally, 105 individuals who
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underwent health check⁃ups during the same period were selected as the healthy control group. Serum levels of FKN, FSTL1,

and Mst1 were measured by ELISA. Correlation analysis was performed to examine the relationships between serum FKN,

FSTL1, and Mst1 levels and the severity of CAS. Multivariate LASSO⁃logistic regression analysis was used to identify factors

associated with unfavorable prognosis in CHD patients. ROC curves were constructed to evaluate the predictive value of serum

FKN, FSTL1, and Mst1 individually and in combination for unfavorable prognosis. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Serum levels of FKN, FSTL1,

and Mst1 were significantly higher in the case group than in the healthy control group (t/P = 58.392/<0.001, 43.048/<0.001,

� 45.009/<0.001). Serum FKN, FSTL1, Mst1, and MDA levels progressively increased across the mild, moderate, and severe

subgroups, while SOD and GSH⁃Px levels progressively decreased (F/P = 43.568/<0.001, 31.507/<0.001, 80.499/<0.001,

� 69.392/<0.001, 41.234/<0.001, 59.089/<0.001). Serum FKN, FSTL1, and Mst1 levels were positively correlated with the se⁃
verity of CAS (r/P = 0.498/<0.001, 0.536/<0.001, 0.461/<0.001). Serum FKN, FSTL1, and Mst1 were positively correlated

� with MDA (r/P = 0.397/< 0.001, 0.453/< 0.001, 0.409/< 0.001) and negatively correlated with SOD and GSH⁃Px (FKN:

� r/P=－0.436/<0.001, －0.411/<0.001; FSTL1: －0.417/<0.001, －0.328/<0.001; Mst1: －0.354/<0.001, －0.442/<0.001). The un⁃
� favorable prognosis subgroup had significantly higher proportions of patients with multiple lesions, as well as higher FKN,

FSTL1, Mst1, Gensini scores, CK⁃MB, cTnI, and MDA levels, while SOD and GSH⁃Px levels were significantly lower com⁃
pared with the favorable prognosis subgroup (χ2 /t/P = 14.794/<0.001, 8.235/<0.001, 8.052/<0.001, 8.821/<0.001, 28.000/<

� 0.001, 5.304/<0.001, 5.731/<0.001, 7.849/<0.001, 7.418/<0.001, 7.817/<0.001). Multiple lesions, elevated Gensini score, ele⁃
vated FKN, elevated FSTL1, and elevated Mst1 were independent risk factors for poor prognosis in CHD patients ［OR(95%

� CI)=2.794 (1.215－6.427), 3.758 (2.320－6.086), 3.198 (1.715－5.964), 3.015 (1.545－5.882), 3.364 (1.955－5.790)］ . The AUCs

� for serum FKN, FSTL1, Mst1 alone, and their combination for predicting poor prognosis were 0.813, 0.813, 0.828, and 0.934,

respectively. The combined AUC was significantly higher than that of any single marker (Z/P = 4.018/<0.001, 3.192/<0.001,

� 3.713/<0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Elevated serum levels of FKN, FSTL1, and Mst1 in CHD patients are associated with the

severity of coronary artery stenosis, oxidative stress, and prognosis. The combination of these three markers may serve as a

potential biomarker for predicting poor prognosis in patients with CHD.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Coronary heart disease; Coronary artery stenosis; Fractalkine; Follistatin⁃like protein 1; Mammalian

sterile 20⁃like kinase 1; Prognosis

　 　 心血管疾病是全球死亡的主要原因之一，而冠心

病是其中最主要的疾病类型［１］。 动脉粥样硬化是冠

心病的主要病理基础，其特征是动脉内膜斑块形成，导
致管腔狭窄，进而限制心肌供血，引发严重心血管事

件［２］。 因 此， 评 估 冠 状 动 脉 狭 窄 （ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ
ｓｔｅｎｏｓｉｓ， ＣＡＳ）程度及预后对冠心病的早期诊断和风

险管理至关重要。 研究表明，氧化应激是 ＣＡＳ 发展的

关键 驱 动 因 素［３］。 不 规 则 趋 化 因 子 （ ｆｒａｃｔａｌｋｉｎｅ，
ＦＫＮ）是一种Ⅰ型跨膜蛋白，参与心脏损伤与修复以及

心肌纤维化过程，其表达升高与冠心病患者 ＣＡＳ 程度

密切相关［４］。 卵泡抑素样蛋白⁃１（ｆｏｌｌｉｓｔａｔｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ
１， ＦＳＴＬ１）作为一种分泌型糖蛋白，具有调控炎性反

应、成纤维细胞激活、心肌细胞肥大及心脏重塑等功

能，介导冠心病患者术后冠状动脉支架内再狭窄的发

生［５⁃６］。 哺乳动物不育系 ２０ 样激酶 １（ｍａｍｍａｌｉａｎ ｓｔｅｒｉｌｅ
２０⁃ｌｉｋｅ ｋｉｎａｓｅ １， Ｍｓｔ１）是一种蛋白激酶，参与氧化应激、
心肌细胞凋亡及心肌梗死等病理过程，其高表达与冠状

动脉疾病风险增加有关［７⁃８］。 基于上述证据，本研究拟

进一步探讨血清 ＦＫＮ、ＦＳＴＬ１、Ｍｓｔ１ 水平与冠心病患者

ＣＡＳ 程度、氧化应激及预后的关系，以期为临床诊断与

治疗靶点的选择提供参考依据，报道如下。

１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２４ 年 １ 月—２０２５ 年 １ 月南京

医科大学第四附属医院心血管内科收治的冠心病患者

２０４ 例为冠心病组，男 １１７ 例，女 ８７ 例；年龄 ４１ ～ ７８
（５９．８７±７．６２）岁；体质量指数 １９～２６（２２．３９±３．３９）ｋｇ ／ ｍ２；
冠心病类型：稳定型心绞痛 ３０ 例，不稳定型心绞痛 ８７
例，急性心肌梗死 ８７ 例。 另选取同期健康体检者 １０５
例作为健康对照组，男 ５６ 例，女 ４９ 例；年龄 ４０ ～ ７７
（５９．１４±６．６８）岁；体质量指数 １８～２６（２２．１７±３．０５）ｋｇ ／ ｍ２。
２ 组性别、年龄、体质量指数比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），具有可比性。 本研究已经获得医院伦理委

员会批准（２０２３１０１８⁃Ｋ０９７），受试者和 ／或家属均知情

同意并签署知情同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①符合冠心病诊

断标准［９］；②经冠状动脉造影确诊；③初次诊断为冠

心病；④意识清醒，可正常沟通；⑤临床资料完整。
（２）排除标准：①入组前已进行治疗者；②合并恶性肿

瘤者；③合并血液系统疾病；④存在感染性或自身免疫

系统疾病；⑤近期有重大手术外伤史，或有创操作史；
⑥严重肝、肺、肾功能损伤者；⑦不宜行冠状动脉造影

者；⑧既往有血运重建史；⑨院内死亡者；⑩先天性心
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脏病或合并心脏瓣膜病等其他心脏病。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血清 ＦＫＮ、ＦＳＴＬ１、Ｍｓｔ１ 水平测定：于患者入院

次日、健康体检者当日采集空腹肘静脉血 ５ ｍｌ，离心

（４℃，３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ，１５ ｍｉｎ）收集血清保存于－８０℃环境

中。 采用 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＦＫＮ（武汉菲恩公司试剂

盒，货号 ＥＨ０１４１）、ＦＳＴＬ１（武汉菲恩公司试剂盒，货号

ＥＨ２００７３）、Ｍｓｔ１ （武汉华美公司试剂盒，货号 ＣＳＢ⁃
Ｅ０９０６２ｈ）水平，使用酶标仪（型号 Ｖａｒｉｏｓｋａｎ ＬＵＸ，赛
默飞世尔科技公司）测定 ４５０ ｎｍ 处吸光度，具体操作

严格遵照说明书进行操作。
１．３．２　 氧化应激指标检测：取上述血清，采用比色法

测定超氧化物歧化酶（ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ） （武
汉艾美捷公司试剂盒，货号 Ｋ０２８⁃Ｈ１）、丙二醛（ｍａｌｏｎ⁃
ｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ） （武汉艾美捷公司试剂盒， 货号

Ｋ０７７⁃Ｈ１）、谷胱甘肽过氧化酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，
ＧＳＨ⁃Ｐｘ）（上海雅吉公司试剂盒，货号 ＹＳ１００３６Ｓ）水

平，具体操作严格遵照说明书进行操作。
１．３．３　 ＣＡＳ 程度评估：患者入院后均接受冠状动脉

造影检查，采集患者多角度冠状动脉影像后，采用

Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分系统评估 ＣＡＳ 程度，该评分根据每处

冠状动脉病变部位评分与狭窄程度评分乘积计算［１０］。
依据 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分将患者分为轻度亚组 ７７ 例 （ ＜
２５ 分）、中度亚组 ６９ 例（２５ ～ ８０ 分）、重度亚组 ５８ 例

（＞８０ 分）。　
１．３．４ 　 预后判定：于患者出院当日起，通过电话、微
信、门诊复查等方式进行随访（每 ３ 个月 １ 次），随访 １
年，截止时间为 ２０２６ 年 １ 月。 主要不良心脏事件包括

再次血运重建、心力衰竭、严重心肌梗死 ／心绞痛、支架

内再狭窄、心源性死亡。 根据是否发生主要不良心脏

事件，将患者分为良好亚组 １５２ 例与不良亚组 ５２ 例。
１．４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２７．０ 软件统计分析数

据。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采

用 χ２ 检验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组

间比较采用独立样本 ｔ 检验，多组间比较采用 Ｆ 检验；
点二列及 Ｐｅａｒｓｏｎ 法分析血清 ＦＫＮ、ＦＳＴＬ１、Ｍｓｔ１ 水平

与 ＣＡＳ 程度、氧化应激指标的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析冠心病患者预后不良的影响因素；ＲＯＣ 曲线

评估血清 ＦＫＮ、ＦＳＴＬ１、Ｍｓｔ１ 水平对冠心病患者预后不

良的预测价值。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ＦＫＮ、ＦＳＴＬ１、Ｍｓｔ１ 水平比较　 冠心病组

血清 ＦＫＮ、ＦＳＴＬ１、Ｍｓｔ１ 水平均高于健康对照组，差异

有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 １。

表 １　 健康对照组与冠心病组血清 ＦＫＮ、ＦＳＴＬ１、Ｍｓｔ１ 水平比较

　 （􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ． １ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＦＫＮ， ＦＳＴＬ１ ａｎｄ Ｍｓｔ１ ｌｅｖｅｌｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈｙ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃａｓｅ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＦＫＮ ＦＳＴＬ１ Ｍｓｔ１
健康对照组 １０５ １．３８±０．２１ ７．１４±１．１１ ８．６９±１．２５
冠心病组 ２０４ ６．６４±０．９１ １９．６２±２．８６ ２４．４０±３．４６
ｔ 值 ５８．３９２ ４３．０４８ ４５．００９
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 不同 ＣＡＳ 程度冠心病患者血清 ＦＫＮ、ＦＳＴＬ１、
Ｍｓｔ１ 水平及氧化应激指标比较 　 轻度亚组、中度亚

组、重度亚组患者血清 ＦＫＮ、ＦＳＴＬ１、Ｍｓｔ１、ＭＤＡ 水平依

次升高，而 ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ 水平依次降低（Ｐ 均＜０．０１），
见表 ２。

表 ２　 不同 ＣＡＳ 程度冠心病患者血清 ＦＫＮ、ＦＳＴＬ１、Ｍｓｔ１ 水平及

氧化应激指标比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＦＫＮ， ＦＳＴＬ１ ａｎｄ Ｍｓｔ１ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｍａｒｋｅｒｓ ａｃｒｏｓｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＣＡＳ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｌｅｖ⁃
ｅｌｓ

临床指标
轻度亚组
（ｎ＝ ７７）

中度亚组
（ｎ＝ ６９）

重度亚组
（ｎ＝ ５８） Ｆ 值 Ｐ 值

ＦＫＮ（μｇ ／ Ｌ） ５．９７±０．７６ ６．７１±０．９４ ７．４６±１．０８ ４３．５６８ ＜０．００１
ＦＳＴＬ１（μｇ ／ Ｌ） １７．８７±２．６５ １９．７２±２．８１ ２１．８３±３．２１ ３１．５０７ ＜０．００１
Ｍｓｔ１（μｇ ／ Ｌ） ２１．０２±３．２４ ２４．５９±３．４５ ２８．６７±３．７８ ８０．４９９ ＜０．００１
ＳＯＤ（Ｕ ／ ｍｌ） ８７．１４±１９．８０ ７１．６３±１６．３３ ６０．４２±１４．１７ ４１．２３４ ＜０．００１
ＭＤＡ（μｍｏｌ ／ Ｌ） １１．１４±２．６２ １５．２７±３．４４ １８．３８±４．６９ ６９．３９２ ＜０．００１
ＧＳＨ⁃Ｐｘ（ｍｇ ／ Ｌ）１０１．３８±２０．６５ ８４．２２±１７．８７ ６６．４７±１６．１２ ５９．０８９ ＜０．００１

２．３　 血清 ＦＫＮ、ＦＳＴＬ１、Ｍｓｔ１ 水平与 ＣＡＳ 程度、氧化应

激指标的相关性分析　 点二列相关性结果显示，冠心

病患者血清 ＦＫＮ、ＦＳＴＬ１、Ｍｓｔ１ 水平与 ＣＡＳ 程度呈正

相关（Ｐ＜０．０１）；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性结果显示，冠心病患者

血清 ＦＫＮ、 ＦＳＴＬ１、 Ｍｓｔ１ 水平与 ＭＤＡ 呈正相关，与

ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ 呈负相关（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ３　 血清 ＦＫＮ、ＦＳＴＬ１、Ｍｓｔ１ 水平与 ＣＡＳ 程度、氧化应激指标

的相关性

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ＦＫＮ， ＦＳＴＬ１ ａｎｄ Ｍｓｔ１
ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ＣＡＳ ａｎｄ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ

指　 标
ＦＫＮ

ｒ ／ ｒｐｂ值 Ｐ 值

ＦＳＴＬ１
ｒ ／ ｒｐｂ值 Ｐ 值

Ｍｓｔ１
ｒ ／ ｒｐｂ值 Ｐ 值

ＣＡＳ 程度 ０．４９８ ＜０．００１ ０．５３６ ＜０．００１ ０．４６１ ＜０．００１
ＳＯＤ －０．４３６ ＜０．００１ －０．４１７ ＜０．００１ －０．３５４ ＜０．００１
ＭＤＡ ０．３９７ ＜０．００１ ０．４５３ ＜０．００１ ０．４０９ ＜０．００１
ＧＳＨ⁃Ｐｘ －０．４１１ ＜０．００１ －０．３２８ ＜０．００１ －０．４４２ ＜０．００１

２．４　 不同预后冠心病患者临床资料比较 　 与良好亚

组比较，不良亚组多支病变患者比例、Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分以

·１６１１·疑难病杂志 ２０２６ 年 １０ 月第 ２５ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．１０



及 ＣＫ⁃ＭＢ、ｃＴｎＩ、ＭＤＡ、ＦＫＮ、ＦＳＴＬ１、Ｍｓｔ１ 水平升高，
ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ 水平降低（Ｐ＜０．０１），见表 ４。

表 ４　 良好亚组与不良亚组冠心病患者临床资料比较

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｐｏｏｒ⁃ｏｕｔｃｏｍｅ ａｎｄ
ｇｏｏｄ⁃ｏｕｔｃｏｍｅ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｒｏｎａｒｙ
ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ

项　 目
良好亚组
（ｎ＝ １５２）

不良亚组
（ｎ＝ ５２）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ ０．５００ ０．４８０
　 男 ８５（５５．９２） ３２（６１．５４）
　 女 ６７（４４．０８） ２０（３８．４６）
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５９．４２±７．２２ ６１．１７±８．７８ １．４２５ ０．１５６
体质量指数（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２．１５±３．３６ ２３．０８±３．４８ １．７０７ ０．０８９
吸烟史［例（％）］ ５５（３６．１８） ２２（４２．３１） ０．６１８ ０．４３２
饮酒史［例（％）］ ６２（４０．７９） ２７（５１．９２） １．９５３ ０．１６２
基础疾病［例（％）］
　 高脂血症 ４６（３０．２６） １９（３６．５４） ０．７０３ ０．４０２
　 高血压 ７８（５１．３２） ２８（５３．８５） ０．０９９ ０．７５３
　 糖尿病 ３１（２０．３９） １１（２１．１５） ０．０１４ ０．９０７
冠心病类型［例（％）］ ２．４９５ ０．２８７
　 稳定型心绞痛 ２４（１５．７９） ６（１１．５４）
　 不稳定型心绞痛 ６８（４４．７４） １９（３６．５４）
　 急性心肌梗死 ６０（３９．４７） ２７（５１．９２）
罪犯血管［例（％）］ ３．３９０ ０．４９５
　 左前降支 ７４（４８．６８） ２２（４２．３１）
　 右回旋支 １５（９．８７） ３（５．７７）
　 右冠状动脉 ５５（３６．１９） ２２（４２．３１）
　 左前降支＋右冠状动脉 ３（１．９７） ３（５．７７）
　 右回旋支＋右冠状动脉 ５（３．２９） ２（３．８４）
病变支数［例（％）］ １４．７９４ ０．００１
　 单支 ５９（３８．８２） ６（１１．５４）
　 双支 ５２（３４．２１） ２１（４０．３８）
　 多支 ４１（２６．９７） ２５（４８．０８）
治疗方法［例（％）］ ２．０３３ ０．３６２
　 药物治疗 ３０（１９．７４） ９（１７．３１）
　 经皮冠状动脉介入治疗 １１３（７４．３４） ３６（６９．２３）
　 冠状动脉旁路移植术 ９（５．９２） ７（１３．４６）
Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分（􀭰ｘ±ｓ，分） ２１．６５±６．２３ ６３．１２±１４．８９ ２８．０００ ＜０．００１
ＴＣ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４．５１±０．５３ ４．５６±０．５６ ０．５７９ ０．５６３
ＴＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．６３±０．２８ １．６６±０．２９ ０．６６１ ０．５０９
ＨＤＬ⁃Ｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．１４±０．１６ １．１０±０．２４ １．３５７ ０．１７６
ＬＤＬ⁃Ｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ３．１４±０．３２ ３．１８±０．３４ ０．７６６ ０．４４５
ＣＫ⁃ＭＢ（􀭰ｘ±ｓ，Ｕ ／ Ｌ） １４８．７８±４０．５５１８６．４６±５３．６３ ５．３０４ ＜０．００１
ｃＴｎＩ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） １２．２２±３．１５ １５．４７±４．４７ ５．７３１ ＜０．００１
ＳＯＤ（􀭰ｘ±ｓ，Ｕ ／ ｍｌ） ７９．４８±１７．６５ ５９．１４±１５．２１ ７．４１８ ＜０．００１
ＭＤＡ（􀭰ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） １３．４６±３．２７ １７．８９±４．１５ ７．８４９ ＜０．００１
ＧＳＨ⁃Ｐｘ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） ９１．５６±１９．１４ ６８．３７±１６．３１ ７．８１７ ＜０．００１
ＦＫＮ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ６．３３±０．８６ ７．５４±１．０６ ８．２３５ ＜０．００１
ＦＳＴＬ１（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） １８．６８±２．７７ ２２．３９±３．１４ ８．０５２ ＜０．００１
Ｍｓｔ１（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ２３．１５±３．３４ ２８．０６±３．８１ ８．８２１ ＜０．００１

２．５　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析冠心病患者预后不良的

影响因素　 以冠心病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［病
变支数（单支与双支＝ ０，多支＝ １）、Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分、ＦＫＮ、
ＦＳＴＬ１、Ｍｓｔ１（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：多支病变、Ｇｅｎｓｉｎｉ
评分升高、ＦＫＮ 升高、ＦＳＴＬ１ 升高、Ｍｓｔ１ 升高是冠心病

患者预后不良的危险因素（Ｐ＜０．０５ 或 ０．０１），见表 ５。

表 ５　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析冠心病患者预后不良的影响

因素

Ｔａｂ．５　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
多支病变 １．０２７ ０．４２５ ５．８４５ ０．０１６ ２．７９４ １．２１５～６．４２７
Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分高 １．３２４ ０．２４６ ２８．９６２ ＜０．００１ ３．７５８ ２．３２０～６．０８６
ＦＫＮ 高 １．１６３ ０．３１８ １３．３６４ ＜０．００１ ３．１９８ １．７１５～５．９６４
ＦＳＴＬ１ 高 １．１０４ ０．３４１ １０．４７４ ０．００１ ３．０１５ １．５４５～５．８８２
Ｍｓｔ１ 高 １．２１３ ０．２７７ １９．１８０ ＜０．００１ ３．３６４ １．９５５～５．７９０

２．６　 血清 ＦＫＮ、ＦＳＴＬ１、Ｍｓｔ１ 水平对冠心病患者预后

不良的预测价值　 绘制血清 ＦＫＮ、ＦＳＴＬ１、Ｍｓｔ１ 水平单

独及联合预测冠心病患者预后不良的 ＲＯＣ 曲线，并计

算 ＡＵＣ，结果显示：血清 ＦＫＮ、ＦＳＴＬ１、Ｍｓｔ１ 水平单独及

联合预测冠心病患者预后不良的 ＡＵＣ 分别为 ０．８１３、
０．８１３、０． ８２８、０． ９３４，三者联合高于单一指标（Ｚ ／ Ｐ ＝
４．０１８ ／ ＜０．００１、３．１９２ ／ ＜ ０． ００１、３． ７１３ ／ ＜ ０． ００１），见表 ６
和图 １。

表 ６　 血清 ＦＫＮ、ＦＳＴＬ１、Ｍｓｔ１ 水平对冠心病患者预后不良的预

测价值

Ｔａｂ．６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＦＫＮ， ＦＳＴＬ１
ａｎｄ Ｍｓｔ１， ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｌｙ ａｎｄ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ， ｆｏｒ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇ⁃
ｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ

指　 标
截断值
（μｇ ／ Ｌ） ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度

约登
指数

ＦＫＮ ７．１６ ０．８１３ ０．７５２～０．８６４ ０．６３５ ０．８８８ ０．５２３
ＦＳＴＬ１ ２１．０５ ０．８１３ ０．７５１～０．８６６ ０．６５４ ０．８４９ ０．５０３
Ｍｓｔ１ ２５．５７ ０．８２８ ０．７６９～０．８７７ ０．８８５ ０．６９１ ０．５７６
三者联合 ０．９３４ ０．８９１～０．９６４ ０．９０４ ０．８３６ ０．７４０

３　 讨　 论

　 　 ＦＫＮ 作为一种趋化因子参与炎性反应、血管生成

及肿瘤发生等过程［１１］。 高血压并发冠心病患者中血

清 ＦＫＮ 水平升高，并具有一定的诊断价值［１２］。 本研

究结果显示，冠心病组血清 ＦＫＮ 水平高于健康对照

组，并随 ＣＡＳ 程度加重而升高，与 Ｐｏｔａｓｈｎｉｋｏｖａ 等［１３］

研究结果相似，提示 ＦＫＮ 水平升高可能会促进冠心病

患者 ＣＡＳ 进展。 另外有研究显示，经药物治疗后，扩
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图 １　 血清 ＦＫＮ、ＦＳＴＬ１、Ｍｓｔ１ 水平预测冠心病患者预后不良的

ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｓｅｒｕｍ ＦＫＮ， ＦＳＴＬ１ ａｎｄ Ｍｓｔ１ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ

张型心肌病患者血清 ＦＫＮ 水平较治疗前显著降

低［１４］。 结合本研究结果，不良亚组血清 ＦＫＮ 水平高

于良好亚组，且 ＦＫＮ 升高是冠心病患者预后不良的危

险因素，表明高水平 ＦＫＮ 可增加冠心病患者预后不良

风险。 推测可能是炎性反应环境下，高水平 ＦＫＮ 通过

与其特异受体 ＣＸ３Ｃ 趋化因子受体 １ 结合，诱导组织

重塑和血管生成，同时 ＦＫＮ ／ Ｃ⁃Ｘ３⁃Ｃ 趋化因子配体 １
还可导致单核细胞和血小板过度活化、斑块发育加速

及斑块破裂风险增加，进而加重 ＣＡＳ 程度和预后

不良［１５］。
　 　 ＦＳＴＬ１ 作为一种多功能糖蛋白，参与免疫、代谢和

组织重塑，在炎性反应性疾病、自身免疫性疾病及心血

管疾病的病理学进展中发挥重要作用［１６］。 墨西哥一

项研究发现，ＦＳＴＬ１ 高表达与心血管疾病风险增加密

切相关［１７］。 血浆 ＦＳＴＬ１ 水平与冠状动脉疾病患者的

ＣＡＳ 严重程度相关［１８］。 推测 ＦＳＴＬ１ 可能参与冠心病患

者 ＣＡＳ 的发病机制。 本研究观察冠心病患者血清

ＦＳＴＬ１ 水平变化，发现冠心病组高于健康对照组，重度

亚组＞中度亚组＞轻度亚组，表明 ＦＳＴＬ１ 表达上调可能

通过介导慢性炎性反应与斑块不稳定促进 ＣＡＳ 加重。
本研究还发现，ＦＳＴＬ１ 水平升高是冠心病患者预后不良

的危险因素，与徐晓文等［１９］ 报道的老年不稳定型心绞

痛患者 ＰＣＩ 术后心力衰竭的研究结果一致，表明高水平

ＦＳＴＬ１ 可能参与冠心病患者不良预后进程。 推测代谢

紊乱和炎性反应刺激血清 ＦＳＴＬ１ 表达水平升高，而高表

达 ＦＳＴＬ１ 可通过激活多种促血管生成的信号通路，有效

提高心肌毛细血管密度、改善血流灌注，从而发挥心脏

保护功能［２０］。 因此，血清 ＦＳＴＬ１ 高水平可作为反映冠

心病 ＣＡＳ 程度和预后的潜在生物标志物。 但其发挥保

护作用的具体分子机制，仍有待深入研究。
　 　 Ｍｓｔ１ 是一种促凋亡激酶，参与线粒体功能障碍、
氧化应激及细胞自噬等生物学过程，在心血管疾病进

展中具有重要作用［２１］。 在不稳定型心绞痛患者中，血
浆 Ｍｓｔ１ 高水平与冠状动脉斑块负荷的程度加重密切

相关［２２］。 沉默 Ｍｓｔ１ 表达可抑制心肌细胞凋亡、氧化

应激与钙过载，同时减轻内质网应激和线粒体裂变，缓
解心脏功能障碍［２３］。 本研究与上述研究结果相符，血
清 Ｍｓｔ１ 水平随 ＣＡＳ 程度加重而依次升高，表明 Ｍｓｔ１
高水平可能在冠心病患者 ＣＡＳ 进展中的多个阶段发

挥关键作用，尤其参与诱导细胞凋亡、介导氧化损伤及

线粒体依赖性炎性反应等病理损伤机制。 研究表明，
促进 Ｍｓｔ１ 表达可通过调控自噬介导心肌缺血 ／再灌注

损伤［２４］。 本研究发现，不良亚组血清 Ｍｓｔ１ 水平高于

良好亚组，且 Ｍｓｔ１ 升高是冠心病患者预后不良的危险

因素，与上述研究结果相似，进一步说明 Ｍｓｔ１ 异常高

表达可增加冠心病患者预后不良风险。 对于其作用机

制，有研究发现，高水平 Ｍｓｔ１ 可通过 Ｈｉｐｐｏ 信号通路，
促进心肌功能障碍及纤维化，加速冠心病进程，增加预

后不良风险［２３］。
　 　 氧化应激通过诱导内皮功能障碍、炎性反应、冠状

动脉斑块形成及增加其不稳定性，成为促进 ＣＡＳ 进展

的关键病理机制。 ＭＤＡ 是脂质过氧化的终末产物，其
水平升高反映氧化应激程度［２５］。 而 ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ 作

为机体的内源性抗氧化指标，其水平下调可削弱机体

清除氧自由基的能力，加剧氧化应激所致的组织损

伤［２６］。 本研究结果发现，ＭＤＡ 水平随 ＣＡＳ 严重程度

增加而升高，ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ 水平随 ＣＡＳ 严重程度增加

而降低，提示冠心病患者存在氧化应激失衡，且 ＣＡＳ
严重程度进展与氧化应激有关。 相关性分析进一步显

示，血清 ＦＫＮ、ＦＳＴＬ１、Ｍｓｔ１ 与 ＣＡＳ 程度、ＭＤＡ 呈正相

关，与 ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ 呈负相关，提示 ＦＫＮ、ＦＳＴＬ１、Ｍｓｔ１
可能协同参与并加剧患者氧化应激与炎性反应之间的

恶性循环，共同促进冠心病患者的 ＣＡＳ 进展与预后不

良。 基于血清 ＦＫＮ、ＦＳＴＬ１、Ｍｓｔ１ 构建预测冠心病患者

预后不良的 ＲＯＣ 曲线，结果显示，血清 ＦＫＮ、ＦＳＴＬ１、
Ｍｓｔ１ 联合预测冠心病患者预后不良的 ＡＵＣ 为 ０．９３４，高
于单一指标预测的 ０．８１３、０．８１３、０．８２８。 提示联合检测

血清 ＦＫＮ、ＦＳＴＬ１、Ｍｓｔ１ 可提高单独指标的预测效能。
４　 结　 论

　 　 综上所述，冠心病患者血清 ＦＫＮ、ＦＳＴＬ１、Ｍｓｔ１ 水

平升高，与 ＣＡＳ 程度、氧化应激及预后相关，三者联合

或可作为预测冠心病患者预后不良的生物学指标。 然
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而本研究存在一定的局限性，为单中心研究，缺乏治疗

后血清 ＦＫＮ、ＦＳＴＬ１、Ｍｓｔ１ 动态变化，同时有待深入阐

明三者在冠心病患者预后不良中的具体机制，以期为

冠心病患者早期诊疗和改善预后提供新思路。
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　 血清 ＴＥＭ１、ＨＳＰ９０、ＳＩＲＴ４ 联合对非体外循环冠状动脉
搭桥术患者术后新发心房颤动的预测价值
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通信作者： 李亚雄，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｌｉｙａｘｉｏｎｇ６２＠ ａｌｉｙｕｎ．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清肿瘤内皮标志物 １（ＴＥＭ１）、热休克蛋白 ９０（ＨＳＰ９０）、沉默调节蛋白 ４（ＳＩＲＴ４）联合对

非体外循环冠状动脉搭桥术（ＯＰＣＡＢＧ）患者术后新发心房颤动（ＡＦ）的预测价值。 方法　 选取 ２０２３ 年 ４ 月—２０２５ 年

９ 月昆明市延安医院心脏大血管外科收治的行 ＯＰＣＡＢＧ 的患者 ２６９ 例，根据患者术后有无新发 ＡＦ 分为 ＡＦ 组 ６４ 例

和非 ＡＦ 组 ２０５ 例。 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＴＥＭ１、ＨＳＰ９０、ＳＩＲＴ４ 水平；采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析患者行 ＯＰＣＡＢＧ 术后

新发 ＡＦ 的影响因素；ＲＯＣ 曲线分析血清 ＴＥＭ１、ＨＳＰ９０、ＳＩＲＴ４ 水平对患者行 ＯＰＣＡＢＧ 术后新发 ＡＦ 的预测价值；
Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 法验证患者行 ＯＰＣＡＢＧ 术后新发 ＡＦ 预测模型；决策曲线分析（ＤＣＡ）评估血清 ＴＥＭ１、ＨＳＰ９０、ＳＩＲＴ４ 对患者

行 ＯＰＣＡＢＧ 术后新发 ＡＦ 预测模型的临床应用价值。 结果　 与非 ＡＦ 组比较， ＡＦ 组患者年龄大、右冠状动脉近段狭

窄≥７５％比例高、术后主动脉内球囊反搏（ＩＡＢＰ）辅助比例高、术后机械通气时间短（ ｔ ／ χ２ ／ Ｐ ＝ ５．３４９ ／ ＜０．００１、３７．１２８ ／ ＜

０．００１、２３．８０４ ／ ＜０．００１、４．９７３ ／ ＜０．００１）；ＡＦ 组血清 ＴＥＭ１、ＨＳＰ９０、ＳＩＲＴ４ 水平高于非 ＡＦ 组（ ｔ ／ Ｐ ＝ １５．８１７ ／ ＜０．００１、１８．４５６ ／ ＜
０．００１、１１．５７８ ／ ＜０．００１）；与非 ＡＦ 组比较，ＡＦ 组 ＬＶＥＦ 降低、ＬＡＶＩ 升高（ ｔ ／ Ｐ＝ ７．２２１ ／ ＜０．００１、８．９７３ ／ ＜０．００１）；年龄大、右
冠状动脉近段狭窄≥７５％、术后 ＩＡＢＰ 辅助、ＬＡＶＩ 高、ＴＥＭ１ 高、ＨＳＰ９０ 高、ＳＩＲＴ４ 高为患者行 ＯＰＣＡＢＧ 术后新发 ＡＦ 的

独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ２．１０２（１．２９８～３．４０４）、２．２１４（１．４０８～ ３．４８２）、３．０１８（１．４８４～ ６．１３６）、２．６８９（１．４７９～ ４．８８９）、
２．７４１（１．６８６～４．４５７）、２．４１２（１．３０１～４．４７２）、３．１０４（２．０８１～ ４．６３０）］，而术后机械通气时间长、ＬＶＥＦ 高是独立保护因素

［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．４６２（０．２５１～０．８５２）、０．４６１（０．２９１～０．７２９）］；血清 ＴＥＭ１、ＨＳＰ９０、ＳＩＲＴ４ 水平单独及三者联合预测患者

行 ＯＰＣＡＢＧ 术后新发 ＡＦ 的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．７９３、０．７８９、０．７７５、０．９０９，三者联合优于各自单独预测的价值

（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．７２１ ／ ＜０．００１、２．７３４ ／ ＜０．００１、２．７４２ ／ ＜０．００１）；Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 法内部验证显示，模型预测患者行 ＯＰＣＡＢＧ 术后新发

ＡＦ 的 Ｃ⁃ｉｎｄｅｘ 为 ０．８６９，Ｈ⁃Ｌ 检验为 χ２ ＝ ７．７６２，Ｐ＝ ０．７２９，预测术后新发 ＡＦ 理想曲线与实际结果高度吻合；ＤＣＡ 曲线显

示，阈值在 ０．２１～０．９４ 时血清 ＴＥＭ１、ＨＳＰ９０、ＳＩＲＴ４ 水平联合预测患者行 ＯＰＣＡＢＧ 术后新发 ＡＦ 的净获益率较高。 结

论　 ＯＰＣＡＢＧ 术后新发 ＡＦ 患者血清 ＴＥＭ１、ＨＳＰ９０、ＳＩＲＴ４ 水平均升高，三者联合对预测患者行 ＯＰＣＡＢＧ 术后新发 ＡＦ
有一定的临床价值。

【关键词】 　 非体外循环冠状动脉搭桥术；心房颤动；肿瘤内皮标志物 １；热休克蛋白 ９０；沉默调节蛋白 ４；预测
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Ｍａｏｄｏｎｇ． ∗Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｎｄ Ｍａｊｏｒ Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｓｕｒｇｅｒｙ， Ｙａｎ＇ａｎ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｙｕｎｎａｎ， Ｋｕｎｍｉｎｇ ６５００５１， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｋｕｎｍｉｎｇ Ｈｅａｌｔｈ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｔａｌｅｎｔ Ｔｒａｉｎｉｎｇ Ｐｒｏｊｅｃｔ （Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｄｉｓｃｉｐｌｉｎｅ Ｒｅｓｅｒｖｅ Ｔａｌｅｎｔ
Ｔｒａｉｎｉｎｇ Ｐｒｏｇｒａｍ） （２０２５⁃ＳＷ （Ｒｅｓｅｒｖｅ） ⁃０２３）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｌｉ Ｙａｘｉｏｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｉｙａｘｉｏｎｇ６２＠ ａｌｉｙｕｎ．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To explore the predictive value of the combination of serum tumor endothelial marker 1

(TEM1), heat shock protein 90 (HSP90), and sirtuin 4 (SIRT4) for postoperative new⁃onset atrial fibrillation (AF) in patients

undergoing off⁃pump coronary artery bypass grafting (OPCABG). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 269 patients scheduled for OPCABG

were selected from the Department of Cardiovascular and Major Vascular Surgery at Yan' an Hospital, Kunming, from April

2023 to September 2025. Patients were divided into an AF group and a non⁃AF group based on the occurrence of new⁃onset

AF after surgery. Serum levels of TEM1, HSP90, and SIRT4 were measured by ELISA. Multivariate logistic regression analy⁃
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sis was used to identify factors influencing new⁃onset AF after OPCABG. ROC curve analysis was performed to evaluate the

predictive value of serum TEM1, HSP90, and SIRT4 for postoperative new⁃onset AF. The Bootstrap method was used for in⁃
ternal validation of the prediction model, and decision curve analysis (DCA) was employed to assess its clinical applicability.

Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the non⁃AF group, patients in the AF group were older, had a higher proportion of right coronary

artery proximal stenosis≥75% , a higher proportion of postoperative intra⁃aortic balloon pump (IABP) support, and shorter

postoperative mechanical ventilation time (χ2 /t =5.349, 37.128, 23.804, 4.973; all P<0.001). The AF group had significantly

� higher serum levels of TEM1, HSP90, and SIRT4 than the non⁃AF group (t=15.817, 18.456, 11.578; all P<0.001). Left ven⁃
� tricular ejection fraction (LVEF) was lower and left atrial volume index (LAVI) was higher in the AF group than in the non⁃

AF group (t=7.221, 8.976; both P<0.001). Older age, right coronary artery proximal stenosis ≥75% , postoperative IABP sup⁃
� port, high LAVI, high TEM1, high HSP90, and high SIRT4 were independent risk factors for new⁃onset AF after OPCABG,

while longer postoperative mechanical ventilation time and higher LVEF were independent protective factors ［OR(95% CI) =

� 2.102 (1.298－3.404), 2.214 (1.408－3.482), 3.018 (1.484－6.136), 2.689 (1.479－4.889), 2.741 (1.686－4.457), 2.412 (1.301－
4.472), 3.104 (2.081－4.630), 0.462 (0.251－0.852), 0.461 (0.291－0.729)］ . The AUCs of serum TEM1, HSP90, SIRT4 alone,

and their combination for predicting new⁃onset AF were 0.793, 0.789, 0.775, and 0.909, respectively. The combined model

showed significantly greater predictive value than each individual marker (Z=2.721, 2.734, 2.742; all P<0.001). Internal vali⁃
� dation using the Bootstrap method showed a C⁃index of 0.869 for the prediction model, with a Hosmer⁃Lemeshow test result

of χ2
=7.762, P=0.729. The calibration curve demonstrated good agreement between predicted and observed outcomes. DCA

� showed that within a threshold range of 0.21－0.94, the combined prediction model provided a relatively high net benefit. Ｃｏｎ⁃
ｃｌｕｓｉｏｎ　 Serum TEM1, HSP90, and SIRT4 levels are all elevated in patients with new⁃onset AF after OPCABG. The combi⁃
nation of these three biomarkers has clinical value in predicting postoperative new⁃onset AF in patients undergoing OPCABG.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Off⁃pump coronary artery bypass grafting; Atrial fibrillation;Tumor endothelial marker 1; Heat shock

protein 90; Sirtuin 4; Prediction

　 　 非体外循环冠状动脉搭桥术（ ｏｆｆ⁃ｐｕｍｐ ｃｏｒｏｎａｒｙ
ａｒｔｅｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｇｒａｆｔｉｎｇ， ＯＰＣＡＢＧ）可明显改善患者冠状

动脉供血，建立血流通路，使血液抵达远端血管，解除

心肌缺血，从而缓解患者临床症状［１］。 ＯＰＣＡＢＧ 虽可

减少体外循环损伤及再灌注损伤，但并不能完全避免

并发症的发生，术后新发心房颤动（ ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，
ＡＦ）是常见并发症之一，可导致心房收缩不协调，诱发

血栓形成，进而影响患者心功能恢复及远期生存质

量［２］。 传统心肌损伤指标的总体反应时间及半衰期

较长，难以有效预测术后心血管事件的发生［３］。 因

此，寻找可早期预测 ＯＰＣＡＢＧ 术后新发 ＡＦ 的指标，对
改善患者预后具有重要意义。 肿瘤内皮标志物 １
（ｔｕｍｏｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｍａｒｋｅｒ １， ＴＥＭ１）可参与心肌损伤

过程，心脏损伤后 ＴＥＭ１ 表达增加，并作为功能性蛋白

参与心脏重塑［４］。 热休克蛋白 ９０（ ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ
９０， ＨＳＰ９０）在心肌细胞中普遍表达，参与血管生成，
研究表明其参与心肌梗死的进展［５］。 沉默调节蛋白 ４
（ｓｉｒｔｕｉｎ ４，ＳＩＲＴ４）可调节多个信号通路参与炎性反应

及氧化应激反应，研究显示其参与心力衰竭的进

展［６］。 基于此，推测血清 ＴＥＭ１、ＨＳＰ９０、ＳＩＲＴ４ 水平与

术后新发 ＡＦ 有关，且目前关于三者在该领域的研究

报道较少，因此本研究旨在探讨血清 ＴＥＭ１、ＨＳＰ９０、
ＳＩＲＴ４ 联合检测对患者行 ＯＰＣＡＢＧ 术后新发 ＡＦ 的预

测价值，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２３ 年 ４ 月—２０２５ 年 ９ 月昆明

市延安医院心脏大血管外科收治的行 ＯＰＣＡＢＧ 的患

者 ２６９ 例，男 １５４ 例，女 １１５ 例，年龄 ４２ ～ ７８（６１．４５±
５．６５）岁，ＢＭＩ ２１ ～ ２７（２４．００±２．８６） ｋｇ ／ ｍ２。 根据患者

术后有无新发 ＡＦ 分为 ＡＦ 组 ６４ 例和非 ＡＦ 组 ２０５
例［７］。 与非 ＡＦ 组比较， ＡＦ 组患者年龄大、右冠状动

脉近段狭窄≥７５％比例高、术后主动脉内球囊反搏

（ｉｎｔｒａ⁃ａｏｒｔｉｃ ｂａｌｌｏｏｎ ｐｕｍｐ，ＩＡＢＰ）辅助比例高、术后机

械通气时间短（Ｐ＜０．０１）；２ 组其他临床资料比较，差异

均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 １。 本研究已经获得

医院伦理委员会批准（ Ｌ２０２３０１⁃９８），患者和 ／或家属

均知情同意并签署知情同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①符合冠心病诊

断标准［８］， 经冠状动脉造影检查确诊； ② 均符合

ＯＰＣＡＢＧ手术指征；③年龄≥１８ 岁；④资料完整。 （２）
排除标准：①恶性肿瘤者；②存在心力衰竭、瓣膜狭窄；
③重要脏器衰竭者；④先天性心脏病；⑤严重感染者；
⑥免疫功能障碍者；⑦精神异常者。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血清 ＴＥＭ１、ＨＳＰ９０、ＳＩＲＴ４ 水平检测：术前采集

患者空腹肘静脉血 ５ ｍｌ ，静置后离心留取血清，使用
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表 １　 非 ＡＦ 组与 ＡＦ 组临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｎ⁃ＡＦ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＡＦ
ｇｒｏｕｐ ｐａｔｉｅｎｔｓ

项　 目
非 ＡＦ 组
（ｎ＝ ２０５）

ＡＦ 组
（ｎ＝ ６４）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 １１６（５６．５９） ３８（５９．３８） ０．１５５ ０．６９４
女 ８９（４３．４１） ２６（４０．６３）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６０．４２±５．６２ ６４．７５±５．７６ ５．３４９ ＜０．００１
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２３．９６±２．８５ ２４．１２±２．９１ ０．３９０ ０．６９７
基础病［例（％）］
　 高血压 １１４（５５．６１） ４１（６４．０６） １．４２７ ０．２３２
　 糖尿病 １０５（５１．２２） ４０（６２．５０） ２．４９８ ０．１１４
　 高脂血症 ９４（４５．８５） ３４（５３．１３） １．０３４ ０．３０９
吸烟史［例（％）］ １１５（５６．１０） ３８（５９．３８） ０．２１４ ０．６４４
饮酒史［例（％）］ ９７（４７．８０） ３３（５１．５６） ０．２７６ ０．６００
ＣＨＤ 病程（􀭰ｘ±ｓ，年） ６．０２±１．４３ ６．１２±１．４５ ０．４８７ ０．６２７
ＮＹＨＡ 心功能分级［例（％）］ １．０９１ ０．２９６
　 Ⅰ～Ⅱ级 １２４（６０．４９） ３４（５３．１３）
　 Ⅲ～Ⅳ级 ８１（３９．５１） ３０（４６．８８）
胸闷胸痛［例（％）］ １１５（５６．１０） ４２（６５．６３） １．８２２ ０．１７７
心悸气短［例（％）］ １２８（６２．４４） ４３（６７．１９） ０．４７５ ０．４９１
口服药物［例（％）］
　 他汀类药物 １００（４８．７８） ３２（５０．００） ０．０２９ ０．８６５
　 β 受体拮抗剂 １０１（４９．２７） ３４（５３．１３） ０．２９０ ０．５９０
　 钙离子通道阻滞剂 １１６（５６．５９） ４０（６２．５０） ０．７００ ０．４０３
病变及治疗［例（％）］
　 左主干病变 ７８（３８．０５） ２７（４２．１９） ０．３５１ ０．５５４
　 右冠状动脉近段狭窄≥７５％ ３４（１６．５９） ３５（５４．６９） ３７．１２８ ＜０．００１
　 搭桥支数≤３ 支 １２４（６０．４９） ３４（５３．１３） １．０９１ ０．２９６
　 术后 ＩＡＢＰ 辅助 ８（３．９０） １５（２３．４４） ２３．８０４ ＜０．００１
术后机械通气时间（􀭰ｘ±ｓ，ｍｉｎ） ７１１．４５±９５．４２ ６４５．２５±８４．５１ ４．９７３ ＜０．００１
ＴＣ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５．４２±０．８５ ５．３７±０．９１ ０．４０４ ０．６８７
ＴＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．８５±０．３１ １．８２±０．３７ ０．６４４ ０．５２０
ＬＤＬ⁃Ｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ３．４３±０．７４ ３．４６±０．８６ ０．２７２ ０．７８６
ＨＤＬ⁃Ｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．２３±０．２４ １．２６±０．３１ ０．８１１ ０．４１８
ＦＰＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ８．４６±０．６９ ８．５１±０．７３ ０．４９９ ０．６１８

全自动酶标仪 （美国赛默飞公司，Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ ＳｋｙＨｉｇｈ
型）以 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＴＥＭ１、ＨＳＰ９０、ＳＩＲＴ４ 水平

（试剂盒购自武汉菲恩公司， 货号： ＱＴ⁃ＥＨ１２８９２、
Ｐ０７００、Ｐ７０８７），按照说明书检测。
１．３．２　 心功能指标检测：术前以超声诊断仪（飞利浦，
型号 ＥＰＩＣ７Ｃ，频率 １ ～ ５ ＭＨｚ）检查心脏超声，检查胸

骨旁长轴切面、心尖四腔心切面，记录参数左心室舒张

末 期 内 径 （ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ⁃ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｄｉａｍｅｔｅｒ，
ＬＶＥＤＤ）、左心房内径（ ｌｅｆｔ ａｔｒｉａｌ ｄｉａｍｅｔｅｒ，ＬＡＤ）、左室

射血分数（ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）和左

心房容积指数（ｌｅｆｔ ａｔｒｉａｌ ｖｏｌｕｍｅ ｉｎｄｅｘ，ＬＡＶＩ）。
１．３．３　 新发 ＡＦ 的判定：患者均无 ＡＦ 病史，术后住院

期间首次监测到 ＡＦ（心电图 Ｐ 波消失、ｆ 波代之，ＡＦ
波频率 ３５０～６００ 次 ／ ｍｉｎ，ＱＲＳ 节律不规则，ＲＲ 间期不

齐） ［７］。
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；采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析患

者行 ＯＰＣＡＢＧ 术后新发 ＡＦ 的影响因素；ＲＯＣ 曲线分

析血清 ＴＥＭ１、ＨＳＰ９０、ＳＩＲＴ４ 水平对患者行 ＯＰＣＡＢＧ
术后新发 ＡＦ 的预测价值；采用 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 法验证患者

行 ＯＰＣＡＢＧ 术后新发 ＡＦ 预测模型；决策曲线分析

（ＤＣＡ） 评估血清 ＴＥＭ１、 ＨＳＰ９０、 ＳＩＲＴ４ 对患者 行

ＯＰＣＡＢＧ术后新发 ＡＦ 预测模型的临床应用价值。 Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ＴＥＭ１、ＨＳＰ９０、ＳＩＲＴ４ 水平比较　 ＡＦ 组

血清 ＴＥＭ１、ＨＳＰ９０、ＳＩＲＴ４ 水平高于非 ＡＦ 组，差异有

统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 ２　 非 ＡＦ 组与 ＡＦ 组血清 ＴＥＭ１、ＨＳＰ９０、ＳＩＲＴ４ 水平比较 　
（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＴＥＭ１， ＨＳＰ９０， ａｎｄ ＳＩＲＴ４
ｉｎ ｎｏｎ⁃ＡＦ ａｎｄ ＡＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 例数 ＴＥＭ１ ＨＳＰ９０ ＳＩＲＴ４
非 ＡＦ 组 ２０５ １．３８±０．２５ １．２６±０．２４ ２１５．５８±２０．６５
ＡＦ 组 ６４ ２．０８±０．４５ １．９５±０．３２ ２５１．４６±２４．５８
ｔ 值 １５．８１７ １８．４５６ １１．５７８
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 ２ 组心脏功能指标比较　 与非 ＡＦ 组比较，ＡＦ 组

ＬＶＥＦ 降低、ＬＡＶＩ 升高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；
２ 组 ＬＶＥＤＤ、ＬＡＤ 水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），见表 ３。

表 ３　 非 ＡＦ 组与 ＡＦ 组心功能指标比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｎ⁃ＡＦ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＡＦ ｇｒｏｕｐ ｐａｔｉｅｎｔｓ
组　 别 例数 ＬＶＥＤＤ（ｍｍ） ＬＡＤ（ｍｍ） ＬＶＥＦ（％） ＬＡＶＩ（ｍｌ ／ ｍ２）
非 ＡＦ 组 ２０５ ４８．１６±４．１６ ３７．９８±４．２４ ６１．４９±６．４５ ５０．４９±５．０１
ＡＦ 组 ６４ ４８．７２±５．１６ ３８．４１±４．３１ ５４．９６±５．８６ ５７．１２±５．６２
ｔ 值 ０．８８６ ０．７０５ ７．２２１ ８．９７３
Ｐ 值 ０．３７７ ０．４８１ ＜０．００１ ＜０．００１
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２．３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析患者行 ＯＰＣＡＢＧ 术后新

发 ＡＦ 的影响因素　 以患者行 ＯＰＣＡＢＧ 术后新发 ＡＦ
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：年龄大、右冠状动脉

近段狭窄≥７５％、术后 ＩＡＢＰ 辅助、ＬＡＶＩ 高、ＴＥＭ１ 高、
ＨＳＰ９０ 高、ＳＩＲＴ４ 高为患者行 ＯＰＣＡＢＧ 术后新发 ＡＦ
的独立危险因素，而术后机械通气时间长、ＬＶＥＦ 高是

独立保护因素（Ｐ＜０．０５ 或 Ｐ＜０．０１），见表 ４。

表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析患者行 ＯＰＣＡＢＧ 术后新发 ＡＦ
的影响因素

Ｔａｂ．４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎ⁃
ｃｉｎｇ ｎｅｗ⁃ｏｎｓｅｔ ＡＦ ａｆｔｅｒ ＯＰＣＡＢＧ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
年龄大 ０．７４３ ０．２４６ ９．１２０ ０．００３ ２．１０２ １．２９８～３．４０４
右冠状动脉近段
狭窄≥７５％ ０．９７９ ０．２３１ １１．８３８ ０．００１ ２．２１４ １．４０８～３．４８２

术后 ＩＡＢＰ 辅助 １．１０５ ０．３６２ ９．３１１ ０．００２ ３．０１８ １．４８４～６．１３６
术后机械通气时间长－０．７７２ ０．３１２ ６．１２５ ０．０１３ ０．４６２ ０．２５１～０．８５２
ＬＶＥＦ 高 －０．７７４ ０．２３４ １０．９５１ ０．００１ ０．４６１ ０．２９１～０．７２９
ＬＡＶＩ 高 ０．９８９ ０．３０５ １０．５１８ ０．００１ ２．６８９ １．４７９～４．８８９
ＴＥＭ１ 高 １．００８ ０．２４８ １６．５３１ ＜０．００１ ２．７４１ １．６８６～４．４５７
ＨＳＰ９０ 高 ０．８８０ ０．３１５ ７．８１３ ０．００５ ２．４１２ １．３０１～４．４７２
ＳＩＲＴ４ 高 １．１３３ ０．２０４ ３０．８２９ ＜０．００１ ３．１０４ ２．０８１～４．６３０

２． ４ 　 血 清 ＴＥＭ１、 ＨＳＰ９０、 ＳＩＲＴ４ 水 平 对 患 者 行

ＯＰＣＡＢＧ 术后新发 ＡＦ 的预测价值　 绘制血清 ＴＥＭ１、
ＨＳＰ９０、ＳＩＲＴ４ 水平预测患者行 ＯＰＣＡＢＧ 术后新发 ＡＦ
的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结果显示：血
清 ＴＥＭ１、ＨＳＰ９０、ＳＩＲＴ４ 水平单独及三者联合预测患

者行 ＯＰＣＡＢＧ 术后新发 ＡＦ 的 ＡＵＣ 分别为 ０． ７９３、
０．７８９、０．７７５、０．９０９，三者联合优于各自单独预测的价

值 （ Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ７２１ ／ ＜ ０． ００１、 ２． ７３４ ／ ＜ ０． ００１、 ２． ７４２ ／ ＜
０．００１），见图 １、表 ５。

表 ５　 血清 ＴＥＭ１、ＨＳＰ９０、ＳＩＲＴ４ 水平预测患者行 ＯＰＣＡＢＧ 术

后新发 ＡＦ 的价值比较

Ｔａｂ． ５ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＴＥＭ１，
ＨＳＰ９０， ａｎｄ ＳＩＲＴ４ ｆｏｒ ｎｅｗ⁃ｏｎｓｅｔ ＡＦ ａｆｔｅｒ ＯＰＣＡＢＧ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ

项　 目
截断值
（μｇ ／ Ｌ） ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度

约登
指数

ＴＥＭ１ １．９４２ ０．７９３ ０．７１９～０．８６８ ０．７６４ ０．７９５ ０．５５９
ＨＳＰ９０ １．８４３ ０．７８９ ０．７２２～０．８５６ ０．７７５ ０．７７０ ０．５４５
ＳＩＲＴ４ ２３８．１６４ ０．７７５ ０．７０３～０．８４８ ０．７８２ ０．７６１ ０．５４３
三者联合 ０．９０９ ０．８６１～０．９５８ ０．９３２ ０．７５５ ０．６８７

图 １　 血清 ＴＥＭ１、ＨＳＰ９０、ＳＩＲＴ４ 水平预测患者行 ＯＰＣＡＢＧ 术

后新发 ＡＦ 的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＴＥＭ１， ＨＳＰ９０， ａｎｄ ＳＩＲＴ４ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ｎｅｗ⁃ｏｎｓｅｔ ＡＦ ａｆｔｅｒ ＯＰＣＡＢＧ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ

２．５　 患者行 ＯＰＣＡＢＧ 术后新发 ＡＦ 预测模型的内部

验证　 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 法（重复 １ ０００ 次）内部验证显示，模
型预测患者行 ＯＰＣＡＢＧ 术后新发 ＡＦ 的 Ｃ⁃ｉｎｄｅｘ 为

０．８６９，Ｈ⁃Ｌ 检验为 χ２ ＝ ７．７６２，Ｐ ＝ ０．７２９，预测术后新发

ＡＦ 理想曲线与实际结果高度吻合，见图 ２。

图 ２　 血清 ＴＥＭ１、ＨＳＰ９０、ＳＩＲＴ４ 对患者行 ＯＰＣＡＢＧ 术后新发

ＡＦ 的预测模型内部验证

Ｆｉｇ．２　 Ｉｎｔｅｒｎａｌ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｎｅｗ⁃ｏｎｓｅｔ ＡＦ
ａｆｔｅｒ ＯＰＣＡＢＧ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｓｉｎｇ ｓｅｒｕｍ ＴＥＭ１，
ＨＳＰ９０， ａｎｄ ＳＩＲＴ４

２．６　 ＤＣＡ 曲线分析血清 ＴＥＭ１、ＨＳＰ９０、ＳＩＲＴ４ 水平预

测患者行 ＯＰＣＡＢＧ 术后新发 ＡＦ 的效能 　 ＤＣＡ 曲线

显示，阈值在 ０．２１ ～ ０．９４ 时血清 ＴＥＭ１、ＨＳＰ９０、ＳＩＲＴ４
水平联合预测患者行 ＯＰＣＡＢＧ 术后新发 ＡＦ 的净获益

率较高，高于三者单独预测，见图 ３。
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图 ３　 血清 ＴＥＭ１、ＨＳＰ９０、ＳＩＲＴ４ 对患者行 ＯＰＣＡＢＧ 术后新发

ＡＦ 模型的 ＤＣＡ 曲线

Ｆｉｇ．３　 Ｔｈｅ ＤＣＡ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ＴＥＭ１， ＨＳＰ９０， ａｎｄ ＳＩＲＴ４
ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｎｅｗ ＡＦ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｆｔｅｒ
ＯＰＣＡＢＧ ｓｕｒｇｅｒｙ

３　 讨　 论

　 　 ＯＰＣＡＢＧ 治疗冠心病的优势是无需使用体外循

环，不在主动脉上进行人工插管，可避免侧壁钳损伤主

动脉及体外循环引起的炎性反应，从而降低脏器损伤

风险［９］。 新发 ＡＦ 是术后常见的心律失常，症状表现

为气短、心律不齐等，一般发生在术后 ３～４ ｄ 内，ＡＦ 可

造成房室收缩不一致，降低心室射血能力，减少心输出

量，甚至出现心源性休克，还可能引起血流瘀滞、增加血

栓形成风险，引发心肌梗死、脑栓塞［１０］。 研究显示，冠
心病术后 ＡＦ 的发生率为 ２５％ ～４０％，本研究 ２６９ 例患

者术后新发 ＡＦ ６４ 例（２３．７９％），说明其发生率较高，仍
是术后不可忽视的并发症，因此在临床寻找与术后新发

ＡＦ 有关的预测指标，尽早采取干预措施十分重要［１１］。
　 　 ＴＥＭ１ 是一种跨膜蛋白，可表达于胚胎间充质谱

系衍生细胞中，出生后在正常成年人中表达降低或无

法检测到，而在病理条件下明显升高，ＴＥＭ１ 在肾脏、
肝脏、肺纤维化和伤口愈合过程中表达，还可在活化的

成纤维细胞中表达，并参与纤维化过程［１２］。 近年研究

发现，ＡＦ 患者心房成纤维细胞中 ＴＥＭ１ 表达升高，与
心房成纤维细胞增生和迁移增加有关，可促成心房纤

维化过程［１３］。 有研究发现，ＴＥＭ１ 在老年慢性心力衰

竭（ＣＨＦ）患者血清中异常升高，与患者心功能分级有

关，还可预测患者发生不良心血管事件［１４］。 本研究发

现，ＡＦ 组患者血清 ＴＥＭ１ 水平升高，说明其可能参与

术后新发 ＡＦ 的进展，分析可能是因为当其水平升高

后通过激活 ＭＡＰＫｓ 信号通路诱导内皮细胞内皮－间

充质转化，从而参与 ＡＦ 进展［１５］。
　 　 ＨＳＰ９０ 在癌症领域有较为广泛的研究，可参与肿

瘤细胞的侵袭转移，其水平升高可增加癌细胞增殖和

转移［１６］。 近年研究发现，ＨＳＰ９０ 可参与心肌缺血再灌

注损伤，在小鼠心肌缺血再灌注损伤中明显升高，而抑

制 ＨＳＰ９０ 乙酰化可促进其与 ＮＦ⁃κＢ Ｐ６５ 结合，并抑制

ＮＦ⁃κＢ Ｐ６５ 通路激活，减轻炎性反应及细胞凋亡，改善

心脏功能［１７］。 有研究发现，ＨＳＰ９０ 在老年 ＣＨＦ 患者血

清中明显升高，与心功能损伤呈正相关，并对患者预后

有一定的预测价值［１８］。 本研究发现，ＡＦ 组患者血清

ＨＳＰ９０ 水平明显较高，说明其可能与术后新发 ＡＦ 有

关，推测可能是因为当其水平升高后可影响下游效应因

子，启动机体炎性反应及心肌重构，促进 ＡＦ 发生［１９］。
　 　 ＳＩＲＴ４ 主要在线粒体中表达，是依赖 ＮＡＤ＋的脱酰

酶，可经过去乙酰化作用调控细胞凋亡及氧化应激反

应，其异常表达时可通过影响心肌组织的氧化应激水

平，并参与心脏结构及功能异常过程［２０］。 ＳＩＲＴ４ 过度

表达会加重血管紧张素诱导的心肌肥厚，并在压力过

载后的小鼠心肌细胞中升高，其过表达通过氧化应激

介导的前纤维化转录信号增强，加速心力衰竭发

生［６］。 有研究发现，ＳＩＲＴ４ 在 ＣＨＦ 患者血清中异常升

高，与患者心功能程度及预后有关［２１］。 本研究发现，
ＡＦ 组患者血清 ＳＩＲＴ４ 水平明显升高，说明其可能参与

术后 ＡＦ 的进展，推测可能是因为当其水平升高后可

隔离 ＳＩＲＴ３ 与超氧化物歧化酶，并降低歧化酶的活性，
造成活性氧不断合成，通过介导心肌纤维化和心肌细

胞凋亡，导致心功能持续恶化，引起 ＡＦ 的发生［２２］。
　 　 ＬＶＥＦ 和 ＬＡＶＩ 可反映左心室收缩功能及左心房

增大，体现左心房功能负荷及心脏结构改变，当发生

ＡＦ 时其引起的心室应激反应会损伤舒张期左心室充

盈，引起心房肌萎缩及纤维化，降低心室收缩力，扩大

心房容积，所以 ＬＶＥＦ 降低，ＬＡＶＩ 升高［１，９］，与本研究

结果相似。 本研究 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析得知年龄、右冠状

动脉近段狭窄≥７５％、术后 ＩＡＢＰ 辅助、术后机械通气

时间长、ＬＡＶＩ、ＬＶＥＦ、ＴＥＭ１、ＨＳＰ９０、ＳＩＲＴ４ 为患者行

ＯＰＣＡＢＧ 术后新发 ＡＦ 的影响因素，说明其均与患者

术后新发 ＡＦ 有关。 ＲＯＣ 曲线显示， 血清 ＴＥＭ１、
ＨＳＰ９０、ＳＩＲＴ４ 联合预测患者行 ＯＰＣＡＢＧ 术后新发 ＡＦ
的 ＡＵＣ 优于单独预测，且根据 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 法内部验证显

示，模型预测患者行 ＯＰＣＡＢＧ 术后新发 ＡＦ 理想曲线

与实际结果高度吻合，说明联合检测可提高对患者术

后新发 ＡＦ 的预测价值。 ＤＣＡ 曲线显示，阈值在 ０．２１～
０．９４ 时联合预测患者行 ＯＰＣＡＢＧ 术后新发 ＡＦ 的净获

益率较高，说明联合检测对预测术后新发 ＡＦ 有一定
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的临床价值。
４　 结　 论

　 　 综上所述， ＯＰＣＡＢＧ 术后新发 ＡＦ 患者血清

ＴＥＭ１、ＨＳＰ９０、ＳＩＲＴ４ 均升高，三者是 ＯＰＣＡＢＧ 术后新

发 ＡＦ 患者的影响因素，ＲＯＣ 曲线显示其联合对预测

患者行 ＯＰＣＡＢＧ 术后新发 ＡＦ 有一定的临床价值，可
作为预测患者行 ＯＰＣＡＢＧ 术后新发 ＡＦ 的辅助指标，
为用于早期识别和预测提供参考。 本研究存在一定局

限性，作为单中心研究，样本量较少，可能会引起选择

偏倚，影响结果的普遍性；未完全纳入可能影响患者术

后新发 ＡＦ 的混杂因素，可能引起结果偏倚。 未来需

扩大样本量、多中心研究，并进一步探讨三者在患者术

后新发 ＡＦ 中的具体机制，进一步验证本研究结果的

稳定性及临床应用价值。
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［１５］ 　 徐婷，黄薇，杨力，等．肿瘤内皮标记物 １ 通过丝裂原活化蛋白激

酶途径介导内皮细胞对血管新生及对心力衰竭心肌重塑［ Ｊ］ ．实
用医学杂志， ２０２４， ４０（６）： ７８０⁃７８６．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１００６⁃
５７２５．２０２４．０６．００９．

［１６］ 　 Ｌｉａｎｇ Ｘ， Ｃｈｅｎ Ｒ， Ｗａｎｇ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＨＳＰ９０ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａ⁃
ｐｙ： Ｃｕｒｒｅｎｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ａｎｄ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ［Ｊ］． Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ， ２０２４，
６７（１８）： １５９６８⁃１５９９５． ＤＯＩ： １０．１０２１ ／ ａｃｓ．ｊｍｅｄｃｈｅｍ．４ｃ００９６６．

［１７］ 　 苍春阳，战东宇，张娜，等．热休克蛋白 ９０ 乙酰化在心肌缺血再

灌注损伤中的作用及机制研究［Ｊ］ ．中国现代药物应用，２０２５，１９
（１８）：１７５⁃１８０．ＤＯＩ：１０．１４１６４ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｎ１１⁃５５８１ ／ ｒ．２０２５．１８．０４７．

［１８］ 　 原涛，任丽玮，王学智，等．老年慢性心力衰竭病人血清热休克蛋

白 ９０ 水平及其与心功能和预后的关系［ Ｊ］ ．安徽医药，２０２５，２９
（３）：５４６⁃５５０．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００９⁃６４６９．２０２５．０３．０２２．

［１９］ 　 郝静宇，王金萍，管斌斌，等．血清组蛋白去乙酰化酶 ３ 和热休克

蛋白 ９０ 水平与急性心肌梗死患者心室重构的相关性及预后评

估价值［Ｊ］ ．中国心血管病研究，２０２３，２１（９）：８５３⁃８５７．ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ． １６７２⁃５３０１．２０２３．０９．０１５．

［２０］ 　 崔晓敬，赵春梅，杨博．急性 ＳＴ 段抬高型心肌梗死患者血清 Ｓｉｒｔ４
水平与左心室重构及预后的关系［ Ｊ］ ．广东医学， ２０２５， ４６（２）：
２８９⁃２９４．ＤＯＩ：１０．１３８２０ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｇｄｙｘ．２０２４２３３２．

［２１］ 　 杨博，王艳丽，崔晓敬．慢性心力衰竭患者血清 ｍｉＲ⁃４９７、Ｓｉｒｔ４ 表达

与病情严重程度及预后的关系［Ｊ］．中国循证心血管医学杂志，
２０２４， １６（１）： ４５⁃４９，５５．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４⁃４０５５．２０２４．０１．０９．

［２２］ 　 王长义，田文娟，曾令伟．血清 ＭＳＴＮ、ＳＩＲＴ４、ＴＲＰＣ１ 水平与老年

慢性心力衰竭患者病情严重程度的相关性及对其发生主要不良

心血管事件的预测价值［ Ｊ］ ．检验医学与临床， ２０２５， ２２（１５）：
２１４２⁃２１４７．ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２⁃９４５５．２０２５．１５．０２４．

（收稿日期：２０２６－０３－０６）
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　 血清 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３、ＰＤＧＦＲβ 水平与急性缺血性脑卒中
患者认知障碍及预后的关系

郭银玲，王建桥，孙楠，徐彩娜，何涛

基金项目： 河北省医学科学研究课题计划资助项目（２０２１１７２４）
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通信作者： 何涛，Ｅ⁃ｍａｉｌ：１８６００５８００９３＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ 相关蛋白 ３（Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３）、血小板衍生生长因子受体 β（ＰＤＧＦＲβ）水平与急

性缺血性脑卒中（ＡＩＳ）患者认知障碍及预后的关系。 方法　 回顾性选取 ２０２１ 年 ３ 月—２０２５ 年 ５ 月廊坊市人民医院

神经内科收治的 ＡＩＳ 患者 １４８ 例为研究对象，根据中文版蒙特利尔认知评估量表（ＭｏＣＡ）分为非认知障碍组 １０６ 例和

认知障碍组 ４２ 例；根据 Ｒａｎｋｉｎ 修订量表 （ｍＲＳ） 评分分为预后良好组 ９１ 例和预后不良组 ５７ 例。 采用电化学发光技

术检测血清 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３ 水平，酶联免疫吸附试验检测血清 ＰＤＧＦＲβ 表达水平；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＩＳ 患者认知

障碍及预后不良的影响因素；采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３、ＰＤＧＦＲβ 水平对 ＡＩＳ 患者认知障

碍及预后不良的预测价值。 结果　 认知障碍组入院 ＮＩＨＳＳ 评分及 ＴＣ、ＰＤＧＦＲβ 水平高于非认知障碍组，入院 ＢＩ 评分

及 ＨＤＬ⁃Ｃ、Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３ 水平低于非认知障碍组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ３．７８１ ／ ＜０．００１、９．１３４ ／ ＜０．００１、１３．５５１ ／ ＜０．００１、８．７４４ ／ ＜０．００１、７．７１８ ／ ＜
０．００１、１６．４０３ ／ ＜０．００１）；预后不良组发病至入院时间、入院 ＮＩＨＳＳ 评分及 ＰＤＧＦＲβ 水平长于 ／高于预后良好组，入院 ＢＩ
评分及 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３ 水平低于预后良好组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ７．１４２ ／ ＜０．００１、１２．０７３ ／ ＜０．００１、１１．２０４ ／ ＜０．００１、９．００２ ／ ＜０．００１、１３．５６０ ／ ＜
０．００１）。ＴＣ 高、入院 ＮＩＨＳＳ 评分高、ＰＤＧＦＲβ 高是 ＡＩＳ 患者发生认知障碍的危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ ２．１２３（１．２１６ ～
３．７０４）、３．２６１（１．６８４ ～ ６．３１２）、２．１４５（１．４１２ ～ ３．２５５）］，ＨＤＬ⁃Ｃ 高、入院 ＢＩ 评分高、Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３ 高是保护因素［ＯＲ（９５％
ＣＩ）＝ ０．５２５（０．２８０～０．９８０）、０．５６４（０．３７７ ～ ０．８４２）、０．４９０（０．３９１ ～ ０．６１４）］；发病至入院时间长、入院 ＮＩＨＳＳ 评分高、
ＰＤＧＦＲβ 高是 ＡＩＳ 患者预后不良的危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ２．２６４（１．２２８～４．１７２）、３．１４２（１．５７０～６．２８９）、２．０７１（１．１６８～
３．６７０）］，入院 ＢＩ 评分高、Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３ 高是保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．５５２（０．３８８～ ０．７８４）、０．５０７（０．３３１～ ０．７７５）］。 血清

Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３、ＰＤＧＦＲβ 水平单独及二者联合预测 ＡＩＳ 患者认知障碍的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．７７６、０．７６７、０．８４６，二
者联合预测的 ＡＵＣ 大于单独检测（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２．０７６ ／ ２．１５９、０．０３８ ／ ０．０２７）；血清 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３、ＰＤＧＦＲβ 水平单独及二者联合

预测 ＡＩＳ 患者预后不良的 ＡＵＣ 分别为 ０．７８６、０．７６９、０．８６６，二者联合预测的 ＡＵＣ 大于单独检测（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２．１１４ ／ ２．３７６、
０．０３１ ／ ０．０１９）。结论　 血清 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３ 水平降低、ＰＤＧＦＲβ 水平升高与 ＡＩＳ 患者认知障碍及不良预后密切相关，两者有

望作为卒中后认知障碍和不良预后的辅助性生物标志物。
【关键词】 　 急性缺血性脑卒中；Ｄｉｃｋｋｏｐｆ 相关蛋白 ３；血小板衍生生长因子受体 β；认知障碍；预后
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ｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ　 Ｇｕｏ Ｙｉｎｌｉｎｇ， Ｗａｎｇ Ｊｉａｎｑｉａｏ， Ｓｕｎ Ｎａｎ， Ｘｕ Ｃａｉｎａ， Ｈｅ Ｔａｏ． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ， Ｌａｎｇｆａｎｇ Ｐｅｏｐｌｅ＇ｓ Ｈｏｓｐｉ⁃
ｔａｌ， Ｈｅｂｅｉ，Ｌａｎｇｆａｎｇ ０６５０００，Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｈｅｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ Ｐｌａｎ Ｆｕｎｄｉｎｇ （２０２１１７２４）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｈｅ Ｔａｏ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： １８６００５８００９３＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To explore the relationship between serum Dickkopf⁃3 and PDGFRβ levels and cognitive

function in patients with acute ischemic stroke (AIS). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 148 patients with AIS admitted to our hospital

from March 2021 to May 2025 were selected as study subjects. The Montreal Cognitive Assessment (MoCA) was used to di⁃
vide patients into a non⁃cognitive impairment group (n = 106) and a cognitive dysfunction group (n = 42). According to the

� modified Rankin Scale (mRS) score, patients were divided into a good prognosis group (n = 91) and a poor prognosis group

� (n=57). General information and clinical biochemical data were collected. Serum Dickkopf⁃3 level was detected using electro⁃
� chemiluminescence technology, and serum PDGFRβ level was detected using enzyme⁃linked immunosorbent assay (ELISA).
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Multivariate logistic regression analysis was used to identify factors associated with cognitive dysfunction and prognosis in

AIS patients. ROC curve analysis was performed to evaluate the predictive value of serum Dickkopf⁃3 and PDGFRβ levels.

Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The cognitive dysfunction group had significantly higher TC, admission NIHSS score, and PDGFRβ levels than the

non⁃cognitive impairment group (t/P = －3.781/<0.001, －9.134/<0.001, 13.551/<0.001), while HDL⁃C levels, admission BI

� score, and Dickkopf⁃3 levels were significantly lower (t/P=8.744/<0.001, 7.718/<0.001, 16.403/<0.001). The poor prognosis

� group had significantly longer time from onset to admission, higher admission NIHSS score, and higher PDGFRβ levels than

the good prognosis group (t/P=－7.142/<0.001, －12.073/<0.001, －11.204/<0.001), while admission BI score and Dickkopf⁃3
� levels were significantly lower (t/P=9.002/<0.001, 13.560/<0.001). High TC, high admission NIHSS score, and high PDGFRβ
� were independent risk factors for cognitive dysfunction in AIS patients ［OR(95% CI) = 2.123 (1.216－3.704), 3.261 (1.684－
� 6.312), 2.145 (1.412－3.255)］ , while high HDL⁃C, high admission BI score, and high Dickkopf⁃3 were independent protective

factors ［OR(95% CI)=0.525 (0.280－0.980), 0.564 (0.377－0.842), 0.490 (0.391－0.614)］ . Long time from onset to admission,

� high admission NIHSS score, and high PDGFRβ were independent risk factors for poor prognosis ［OR(95% CI) = 2.264

� (1.228－4.172), 3.142 (1.570－6.289), 2.071 (1.168－3.670)］ , while high admission BI score and high Dickkopf⁃3 were inde⁃
pendent protective factors ［OR(95% CI) = 0.552 (0.388－ 0.784), 0.507 (0.331－ 0.775)］ . The AUCs of serum Dickkopf⁃3,

� PDGFRβ, and their combination for predicting cognitive dysfunction were 0.776, 0.767, and 0.846, respectively, with the com⁃
bined prediction showing a significantly larger AUC (Z/P=2.076/0.038, 2.159/0.027). The AUCs for predicting poor prognosis

� were 0.786, 0.769, and 0.866, respectively, with the combined prediction also showing a significantly larger AUC (Z/P=2.114/

� 0.031, 2.376/0.019). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Decreased serum Dickkopf⁃3 and increased PDGFRβ levels are closely associated with cog⁃
nitive prognosis in patients with acute ischemic stroke. These biomarkers may serve as potential auxiliary markers for post⁃
stroke cognitive dysfunction and poor prognosis, aiding in the improvement of patient management and treatment strategies.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Acute ischemic stroke; Dickkopf⁃3; PDGFRβ; Cognitive dysfunction; Prognosis

　 　 急性缺血性脑卒中（ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ， ＡＩＳ）约
占全部卒中的 ８０％。 研究证实，卒中后 ２０％ ～ ５０％的

患者会出现运动、感觉、认知、情感等多方面的功能障

碍［１］，其中卒中后认知障碍的发病率较高，严重影响

患者生活质量和预后功能的恢复。 因此，及时评估

ＡＩＳ 患者的认知状态及预后显得尤为重要。 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ
相关蛋白 ３（Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３）是 ＤＫＫ 家族成员之一，在多

种生物过程中发挥重要作用［２］。 相关研究表明，卒中

患者血清 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３ 水平较健康者呈下降趋势，提示

Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３ 可能在缺血性脑损伤中扮演保护性角

色［３］。 血小板衍生生长因子受体 β （ ｐｌａｔｅｌｅｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ β， ＰＤＧＦＲβ）属于Ⅲ型受体酪氨

酸激酶家族，其激活对于维持血管稳态至关重要，尤其

是在中枢神经系统的微血管系统中，能够调控神经细

胞的增殖、存活和迁移，并通过与内皮细胞的相互作用

发挥其功能［４］。 鉴于 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３ 和 ＰＤＧＦＲβ 的上述

作用，本研究拟探讨血清 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３、ＰＤＧＦＲβ 水平与

ＡＩＳ 患者认知障碍及预后的关系，以期为 ＡＩＳ 的预后

评估提供一定依据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 回顾性选取 ２０２１ 年 ３ 月—２０２５ 年 ５
月廊坊市人民医院神经内科收治的 ＡＩＳ 患者 １４８ 例为

研究对象， 根据中文版蒙特利尔认知评估量表

（ＭｏＣＡ）将患者分为非认知障碍组 １０６ 例和认知障碍

组 ４２ 例。 非认知障碍组：男 ６９ 例，女 ３７ 例，年龄 ４９～
８２（６４．９１±８．３６）岁；高血压 ５７ 例，高血脂 ２９ 例，糖尿

病 ３１ 例；发病至入院时间 ３～１０（６．５８±２．１１）ｈ；饮酒史

３１ 例，吸烟史 ５２ 例。 认知障碍组：男 ２５ 例，女 １７ 例，
年龄 ４７～８３（６５．０３±８．８４）岁；高血压 ２３ 例，高血脂 １３
例，糖尿病 １７ 例；发病至入院时间 ３ ～ １１ （ ６． ８１ ±
２．３５）ｈ；饮酒史 ７ 例，吸烟史 ２５ 例。 ２ 组临床资料比

较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。 依据

Ｒａｎｋｉｎ 修订量表 （ｍＲＳ） 评分将患者分为预后良好组

９１ 例和预后不良组 ５７ 例。 本研究经医院伦理委员会

批准（２０２５⁃００１９），患者和 ／或家属知情同意并签署知

情同意书。
１．２　 病例选择标准 　 （１）纳入标准：①符合《中国急

性缺血性卒中诊治指南 ２０２３》 ［５］ 诊断标准；②经颅脑

ＣＴ 或 ＭＲ 确诊为 ＡＩＳ；③年龄≥４０ 岁；④首次发病；
⑤发病前无认知功能障碍。 （２） 排除标准：①头颅

ＣＴ ／ ＭＲ提示脑出血；②发病时间＞７ ｄ，并且美国国立

卫生研究院卒中量表（ＮＩＨＳＳ）评分＞２４ 分；③既往有

明确的认知障碍或痴呆病史；④合并恶性肿瘤及严重

的肝肾等脏器功能障碍；⑤合并急性、慢性感染及自身

免疫疾病；⑥发病后接受溶栓治疗。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 临床资料收集：收集患者性别、年龄、体质量指

数（ＢＭＩ）、病史、发病至入院时间、饮酒史、吸烟史、收
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缩压、舒张压、梗死部位（颞叶、脑干或小脑、基底节、
丘脑）、ＴＯＡＳＴ 分型（多发新发梗死灶、小动脉闭塞型、
大动脉粥样硬化型、心源性疾病型、其他）；收集 ＮＩＨＳＳ
评分［６］、日常生活能力量表 Ｂａｒｔｈｅｌ 指数（ＢＩ）评分［７］、
中文版 ＭｏＣＡ 评分［８］；收集空腹血糖（ＦＰＧ）、总胆固醇

（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、血肌酐（ＳＣｒ）、高密度脂蛋白胆

固醇（ＨＤＬ⁃Ｃ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ⁃Ｃ）、白细胞

计数（ＷＢＣ）、尿酸（ＵＡ）等实验室指标。
１．３．２　 血清 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３、ＰＤＧＦＲβ 水平检测：于患者入

院后采集空腹肘静脉血 ５ ｍｌ，低温离心留取血清置

于－８０℃ 下保存。 采用电化学发光技术检测血清

Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３ 水平（试剂盒购自上海博湖生物科技有限

公司，货号：ａｂｘ４９６４０５），采用酶联免疫吸附试验检测

血清 ＰＤＧＦＲβ 水平（试剂盒购自上海威奥生物科技有

限公司，货号：ＥＫ１２３２），所有操作均按照制造商提供

的说明书进行严格操作。
１．３．３　 随访情况：于患者出院后，以门诊或电话的形

式随访 ３ 个月，第 １ 个月和第 ３ 个月各随访 １ 次。 采

用 ＭｏＣＡ 评估其认知功能，ＭｏＣＡ 满分 ３０ 分，ＭｏＣＡ≥
２６ 分判定为非认知障碍，纳入非认知障碍组 （ ｎ ＝
１０６），ＭｏＣＡ 评分＜２６ 分判定为认知障碍，纳入认知障

碍组（ｎ＝ ４２）。
１．３．４　 预后判定：采用 ｍＲＳ 评估急性脑卒中或其他神

经系统疾病患者功能恢复和残疾程度，包括神经功能

缺损程度，肢体运动、平衡及行走能力，日常生活自理

能力，社会活动参与能力，是否需要他人照料及照料依

赖程度，最终生存结局。 得分范围 ０～６ 分，ｍＲＳ≤２ 分

纳入预后良好组（ｎ＝ ９１），ｍＲＳ≥３ 分纳入预后不良组

（ｎ＝ ５７） ［９］。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２７．０ 软件分析数据。 计

数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采用 χ２ 检

验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较

采用独立样本 ｔ 检验；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＩＳ 患

者认知障碍及预后不良的影响因素；采用受试者工作

特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３、ＰＤＧＦＲβ 水平

对 ＡＩＳ 患者认知障碍及预后不良的预测价值。 Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 认知障碍组与非认知障碍组临床资料及血清

Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３、ＰＤＧＦＲβ 水平比较 　 认知障碍组入院

ＮＩＨＳＳ 评分及 ＴＣ、ＰＤＧＦＲβ 水平高于非认知障碍组，入
院 ＢＩ 评分及ＨＤＬ⁃Ｃ、Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３ 水平低于非认知障碍组

（Ｐ 均＜０．０１）；２ 组其他临床资料比较，差异无统计学意

义（Ｐ 均＞０．０５），见表 １。

表 １　 非认知障碍组及认知障碍组患者临床资料及血清 Ｄｉｃｋ⁃
ｋｏｐｆ⁃３、ＰＤＧＦＲβ 水平比较

Ｔａｂ．１ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３ ａｎｄ
ＰＤＧＦＲβ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ

项　 目
非认知障碍组

（ｎ＝ １０６）
认知障碍组
（ｎ＝ ４２）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ ０．４０３ ０．５２６
　 男 ６９（６５．０９） ２５（５９．５２）
　 女 ３７（３４．９１） １７（４０．４７）
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６４．９１±８．３６ ６５．０３±８．８４ ０．０７７ ０．９３８

ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２３．１１±１．６３ ２３．４２±１．６９ １．０３２ ０．３０４
饮酒史［例（％）］ ３１（２９．２５） ７（１６．６７） ２．４９４ ０．１１４
吸烟史［例（％）］ ５２（４９．０６） ２５（５９．５２） １．３２０ ０．２５１
高血压［例（％）］ ５７（５３．７７） ２３（５４．７６） ０．０１２ ０．９１３
高血脂［例（％）］ ２９（２７．３６） １３（３０．９５） ０．１９１ ０．６６２
糖尿病［例（％）］ ３１（２９．２５） １７（４０．４８） １．７３１ ０．１８８
发病至入院时间（􀭰ｘ±ｓ，ｈ） ６．５８±２．１１ ６．８１±２．３５ ０．５７９ ０．５６７
收缩压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） １４１．５９±１０．５２ １４４．２７±１１．８６ １．３４７ ０．１８０
舒张压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ８４．９２±１３．１８ ８５．１１±１４．２７ ０．０７７ ０．９３９
入院 ＢＩ 评分（􀭰ｘ±ｓ，分） ６５．２５±１５．１６ ４５．２９±１１．３１ ７．７１８ ＜０．００１
入院ＮＩＨＳＳ评分（􀭰ｘ±ｓ，分） ８．０７±１．４８ １０．８７±２．１１ ９．１３４ ＜０．００１
梗死部位［例（％）］ ０．７８１ ０．８５４
　 颞叶 １８（１６．９８） ７（１６．６７）
　 脑干或小脑 ２１（１９．８１） ９（２１．４３）
　 基底节 ３５（３３．０２） １１（２６．１９）
　 丘脑 ３２（３０．１９） １５（３５．７１）
ＴＯＡＳＴ 分型［例（％）］ ０．２１３ ０．９９５
　 多发新发梗死灶 ２４（２２．６４） １０（２３．８１）
　 小动脉闭塞型 １６（１５．０９） ７（１６．６７）
　 大动脉粥样硬化型 ３０（２８．３０） １１（２６．１９）
　 心源性疾病型 ３２（３０．１９） １２（２８．５７）
　 其他 ４（３．７７） ２（４．７６）
ＴＣ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４．１１±０．９５ ４．７２±０．６９ ３．７８１ ＜０．００１
ＴＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．８６±０．４０ １．８８±０．３７ ０．２８０ ０．７８０
ＬＤＬ⁃Ｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２．５３±０．４８ ２．５８±０．５１ ０．５６１ ０．５７５
ＨＤＬ⁃Ｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．０７±０．１１ ０．８９±０．１２ ８．７４４ ＜０．００１

ＷＢＣ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ６．３５±１．８７ ６．４７±１．９２ ０．３４９ ０．７２７
ＵＡ（􀭰ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ２７１．３２±４９．８７ ２６３．４７±５２．４５ ０．８５１ ０．３９６
ＳＣｒ（􀭰ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ６２．７６±１６．２７ ６１．８８±１５．２９ ０．３０２ ０．７６３
ＦＰＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ６．３７±２．０３ ６．９２±２．１１ １．４６９ ０．１４４
Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ７８１．３０±１０２．６０ ５０２．９０±８９．１０ １６．４０３ ＜０．００１
ＰＤＧＦＲβ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） １．０３±０．２４ ２．１１±０．７３ １３．５５１ ＜０．００１

２．２　 不同预后 ＡＩＳ 患者临床资料及血清 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３、
ＰＤＧＦＲβ 水平比较　 预后不良组发病至入院时间、入
院 ＮＩＨＳＳ 评分及 ＰＤＧＦＲβ 水平长于 ／高于预后良好

组，入院 ＢＩ 评分及 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３ 水平低于预后良好组（Ｐ
均＜０．０１）；２ 组其他临床资料比较，差异均无统计学意

义（Ｐ 均＞０．０５），见表 ２。
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表 ２ 　 预后良好组和预后不良组患者临床资料及血清

Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３、ＰＤＧＦＲβ 水平比较

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３
ａｎｄ ＰＤＧＦＲβ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ

项　 目
预后良好组
（ｎ＝ ９１）

预后不良组
（ｎ＝ ５７）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ ０．９６３ ０．３２６
　 男 ５５（５１．８９） ３９（９２．８６）
　 女 ３６（３３．９６） １８（４２．８６）
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６４．８７±８．４２ ６５．１９±８．６５ ０．２２３ ０．８２４
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２３．２７±１．６５ ２３．３９±１．６７ ０．４２９ ０．６６９
饮酒史［例（％） ］ ２５（２３．５８） １３（３０．９５） ０．８５６ ０．３５５
吸烟史［例（％） ］ ５４（５０．９４） ２３（５４．７６） ２．８１０ ０．０９４
高血压［例（％） ］ ５５（５１．８９） ２５（５９．５２） ０．７０６ ０．４０１
高血脂［例（％） ］ ２８（２６．４２） １４（３３．３３） ０．７０８ ０．４００
糖尿病［例（％） ］ ３２（３０．１９） １６（３８．１） ０．８５８ ０．３５４
发病至入院时间（􀭰ｘ±ｓ，ｈ） ４．７５±１．５３ ７．２４±２．７１ ７．１４２ ＜０．００１
收缩压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） １４２．５９±１０．５７ １４３．６４±１１．８１ ０．５６２ ０．５７５
舒张压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ８４．３８±１３．０５ ８５．４２±１４．６８ ０．４４９ ０．６５４
入院 ＢＩ 评分（􀭰ｘ±ｓ，分） ６８．３６±１４．２９ ４７．８６±１２．０７ ９．００２ ＜０．００１
入院ＮＩＨＳＳ评分（􀭰ｘ±ｓ，分） ７．９５±１．３７ １１．５４±２．２５ １２．０７３ ＜０．００１
梗死部位［例（％） ］ １．２９０ ０．７３１
　 颞叶 １４（１３．２１） １１（２６．１９）
　 脑干或小脑 １７（１６．０４） １３（３０．９５）
　 基底节 ３１（２９．２５） １５（３５．７１）
　 丘脑 ２９（２７．３６） １８（４２．８６）
ＴＯＡＳＴ 分型［例（％） ］ ２．１６３ ０．７０６
　 多发新发梗死灶 ２１（１９．８１） １３（３０．９５）
　 小动脉闭塞型 １４（１３．２１） ９（２１．４３）
　 大动脉粥样硬化型 ２６（２４．５３） １５（３５．７１）
　 心源性疾病型 ２８（２６．４２） １６（３８．１０）
　 其他 ２（１．８９） ４（９．５２）
ＴＣ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４．２９±０．９４ ４．４８±０．７１ １．０３９ ０．１９２
ＴＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．８５±０．４１ １．８７±０．３６ ０．３０２ ０．７６３
ＬＤＬ⁃Ｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２．５５±０．５１ ２．５９±０．４７ ０．４７８ ０．６３３
ＨＤＬ⁃Ｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ０．９６±０．１２ ０．９４±０．１０ １．０５０ ０．２９５
ＷＢＣ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ６．４１±１．８９ ６．４５±１．９１ ０．１２５ ０．９０１
ＵＡ（􀭰ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ２６９．５４±５０．０５ ２６５．１１±５１．８３ ０．５１７ ０．６０６
ＳＣｒ（􀭰ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ６２．１１±１６．４２ ６２．０４±１５．１７ ０．０２６ ０．９７９
ＦＰＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ６．４２±２．０１ ６．８７±２．１３ １．２９５ ０．１９７
Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ７６２．４０±１０８．７０ ５３８．６０±９０．２０ １３．５６０ ＜０．００１
ＰＤＧＦＲβ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） １．１４±０．２５ ２．０３±０．６９ １１．２０４ ＜０．００１

２．３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＩＳ 患者认知障碍及预

后不良的影响因素 　 以 ＡＩＳ 患者发生认知障碍（赋
值：是为“１”；否为“０”）及预后不良（赋值：是为“１”；
否为“０”）为因变量，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：ＴＣ 高、入院 ＮＩＨＳＳ 评分高、ＰＤＧＦＲβ
高是 ＡＩＳ 患者发生认知障碍的危险因素，ＨＤＬ⁃Ｃ 高、
入院 ＢＩ 评分高、Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３ 高是保护因素（Ｐ＜０．０５ 或

０．０１）； 发病至入院时间长、 入院 ＮＩＨＳＳ 评分高、

ＰＤＧＦＲβ 高是 ＡＩＳ 患者预后不良的危险因素，入院 ＢＩ
评分高、Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３ 高是保护因素（Ｐ＜０．０５ 或 ０．０１），
见表 ３。
２．４　 血清 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３、ＰＤＧＦＲβ 水平对 ＡＩＳ 患者认知

障碍及预后不良的预测价值 　 绘制血清 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３、
ＰＤＧＦＲβ 水平预测 ＡＩＳ 患者认知障碍和预后不良的

ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结果显示： 血

清 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３、ＰＤＧＦＲβ 水平单独及二者联合预测 ＡＩＳ
患者认知障碍的 ＡＵＣ 分别为 ０．７７６、０．７６７、０．８４６，二者

联合预测 ＡＩＳ 患者认知障碍的 ＡＵＣ 大于二者单独检

测（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．０７６ ／ ２．１５９、０．０３８ ／ ０．０２７）；血清 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３、
ＰＤＧＦＲβ 水平单独及二者联合预测 ＡＩＳ 患者预后不良

的 ＡＵＣ 分别为 ０．７８６、０．７６９、０．８６６，二者联合预测 ＡＩＳ
患者预后不良的 ＡＵＣ 大于二者单独检测 （ Ｚ ／ Ｐ ＝
２．１１４ ／ ２．３７６、０．０３１ ／ ０．０１９），见表 ４、图 １、２。

表 ４　 血清 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３、ＰＤＧＦＲβ 水平对 ＡＩＳ 患者认知障碍及预

后不良的预测价值

Ｔａｂ．４ 　 Ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３ ａｎｄ ＰＤＧＦＲβ
ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｏｏｒ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＡＩＳ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

认知障碍

　 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３ ５８９．３０ ｎｇ ／ Ｌ ０．７７６ ０．７０１～０．８５０ ０．７８６ ０．８０５ ０．５９１
　 ＰＤＧＦＲβ １．８３ μｇ ／ Ｌ ０．７６７ ０．６７４～０．８６１ ０．７７３ ０．８３３ ０．６０６
　 二者联合 ０．８４６ ０．７８３～０．９０９ ０．８５７ ０．６８８ ０．５４５
预后不良

　 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３ ５６７．５０ ｎｇ ／ Ｌ ０．７８６ ０．７１１～０．８６１ ０．８０７ ０．８１６ ０．６２３
　 ＰＤＧＦＲβ １．６７ μｇ ／ Ｌ ０．７６９ ０．６８７～０．８５１ ０．７９５ ０．８４２ ０．６３７
　 二者联合 ０．８６６ ０．８０７～０．９２６ ０．８７７ ０．６９３ ０．５７０

图 １　 血清 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３、ＰＤＧＦＲβ 水平预测 ＡＩＳ 患者认知障碍的

ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３ ａｎｄ ＰＤＧＦＲβ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＡＩＳ

·４７１１· 疑难病杂志 ２０２６ 年 １０ 月第 ２５ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．１０



表 ３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＩＳ 患者发生认知障碍及预后不良的影响因素

Ｔａｂ．３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＡＩＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ
自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
认知障碍

　 发病至入院时间长 ０．４２４ ０．２６３ ２．１１８ ０．１１３ １．５２８ ０．９１２～２．５５８
　 ＴＣ 高 ０．７５３ ０．２８４ ４．７６１ ０．００９ ２．１２３ １．２１６～３．７０４
　 ＨＤＬ⁃Ｃ 高 －０．６４５ ０．３１９ ４．１３２ ０．０４５ ０．５２５ ０．２８０～０．９８０
　 入院 ＢＩ 评分高 －０．５７３ ０．２０５ ４．９０５ ０．００６ ０．５６４ ０．３７７～０．８４２
　 入院 ＮＩＨＳＳ 评分高 １．１８２ ０．３３７ ５．６１７ ０．００１ ３．２６１ １．６８４～６．３１２
　 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３ 高 －０．７１３ ０．１１５ ７．３７６ ＜０．００１ ０．４９０ ０．３９１～０．６１４
　 ＰＤＧＦＲβ 高 ０．７６３ ０．２１３ ５．６９２ ＜０．００１ ２．１４５ １．４１２～３．２５５
预后不良

　 发病至入院时间长 ０．８１７ ０．３１２ ４．７２９ ０．０１０ ２．２６４ １．２２８～４．１７２
　 ＴＣ 高 ０．３７６ ０．２５４ １．９８９ ０．１４５ １．４５６ ０．８８５～２．３９６
　 ＨＤＬ⁃Ｃ 高 －０．２８１ ０．１５９ ２．４７１ ０．０８３ ０．７５５ ０．５９７～０．９５３
　 入院 ＢＩ 评分高 －０．５９４ ０．１７９ ５．４２８ ０．００１ ０．５５２ ０．３８８～０．７８４
　 入院 ＮＩＨＳＳ 评分高 １．１４５ ０．３５４ ５．３４４ ０．００２ ３．１４２ １．５７０～６．２８９
　 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３ 高 －０．６７９ ０．２１７ ５．３１１ ０．００２ ０．５０７ ０．３３１～０．７７５
　 ＰＤＧＦＲβ 高 ０．７２８ ０．２９２ ４．６０３ ０．０１４ ２．０７１ １．１６８～３．６７０

图 ２　 血清 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３、ＰＤＧＦＲβ 水平预测 ＡＩＳ 患者预后不良的

ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．２ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３ ａｎｄ ＰＤＧＦＲβ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ

ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＡＩＳ

３　 讨　 论

　 　 急性缺血脑卒中是由于局部脑组织血流中断，病
变区域灌注不足、脑组织缺氧，最终造成神经元坏死并

出现相应神经功能缺损，严重影响患者的生活质

量［１０］。 随着中老年人口比例持续上升，脑卒中危险因

素的流行以及预后的管理不当，导致脑卒中疾病负担

日益增加。 缺血性脑卒中患者通常出现脑卒中后认知

功能障碍，而且卒中后认知障碍的发病率可达 ２０％以

上，患者会出现执行功能障碍、记忆障碍、注意力障碍、
视空间障碍等各种认知功能的减退，若不进行及时干

预，卒中后认知障碍患者的认知功能可能出现恶化，甚

至进展为卒中痴呆，因此及早诊断和治疗至关重

要［１１⁃１３］。 另外，在急性缺血性脑卒中患者中，由于神

经功能受损导致不良结局的发生率在 ２５％以上，尽早

识别早期功能预后风险高的患者，确定快速可靠的标

志物，可以优化急性缺血性脑卒中功能结局的风险

分层［１４］。
　 　 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３ 是一种分泌型糖蛋白，编码基因位于

染色体 １１ｐ１５．３ 上，相对分子质量约为 ３ ８１３ ｋＤａ，是
Ｄｉｃｋｋｏｐｆ 家族的一员［１５］。 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３ 分子与 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃
１、Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃２ 和 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃４ 家族成员不同，除了 ２ 个进

化保守富半胱氨酸结构域，还含有 １ 个 Ｎ 端信号肽，
而且 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３ 的编码基因也不与其他成员共享同一

组染色体［１６］。 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３ 通过 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 途径参

与各种细胞过程，在细胞的生长增殖、凋亡、分化、免疫

调节等过程中充当关键因子，并广泛表达于大脑、心
脏、肺脏、肝脏、肾脏等组织［１７］。 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３ 在多种神

经系统疾病中也被广泛应用，研究表明，Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３ 在

缺血性卒中患者中下调，并显示出作为预测急性缺血

性脑卒中患者终末神经病变的生物标志物的潜力，
Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３ 的过表达有助于神经恢复，并减轻大脑中

动脉持续性栓塞模型小鼠的脑损伤［１８］。 本研究结果

显示，认知障碍组患者血清中 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３、ＨＤＬ⁃Ｃ 水平

及入院 ＢＩ 评分显著低于非认知障碍组，预后不良组患

者血清中 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３ 水平及入院 ＢＩ 评分低于预后良

好组，Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３、ＨＤＬ⁃Ｃ、入院 ＢＩ 评分均是影响急性

缺血性脑卒中患者认知障碍的保护因素，Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３、
入院 ＢＩ 评分是影响急性缺血脑卒中患者预后不良的

保护因素，对急性缺血性脑卒中患者认知障碍和不良
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预后均具有预测价值。 说明 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３ 低水平不仅与

认知障碍发生相关，还与不良预后相关，提示其在卒中

后神经修复和长期恢复中可能扮演重要角色。 王淑存

等［１９］研究表明，急性缺血性脑卒中患者血清 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃
３ 水平降低，与病情加重和神经功能结局不良相关，
Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３ 与 Ｈｏｍｅｒ１ 二者联合预测急性缺血性脑卒

中患者神经功能结局的效能较高。 也有研究报道，血
清 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３ 可能是急性缺血性脑卒中患者神经功能

恶化的潜在预测生物标志物，且低水平的 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３
与住院病死率增加独立相关［２０］。
　 　 ＰＤＧＦＲβ 是血小板衍生生长因子受体家族的一个

亚型，作为一种重要的细胞信号转导分子，在神经血管

单元功能和维持血脑屏障的完整性中起着至关重要的

作用，ＰＤＧＦＲβ 的异常表达与缺血性脑损伤的关系密

切［２１⁃２２］。 本研究发现，认知障碍组患者血清 ＰＤＧＦＲβ、
ＴＣ 水平及入院 ＮＩＨＳＳ 评分明显高于非认知障碍组，
预后不良组患者血清中 ＰＤＧＦＲ β 水平及发病至入院

时间、入院 ＮＩＨＳＳ 评分明显高于预后良好组，ＰＤＧＦＲβ
与 ＴＣ、入院 ＮＩＨＳＳ 评分均为影响患者认知障碍的危

险因素，ＰＤＧＦＲβ 与发病至入院时间、入院 ＮＩＨＳＳ 评

分均为影响患者预后的危险因素，对患者认知障碍和

不良预后均具有预测价值［２３⁃２４］。 说明 ＰＤＧＦＲβ 有望

成为一个辅助性的血液生物标志物，用于早期识别

ＡＩＳ 后认知障碍和不良预后的高风险患者。 相关研究

表明，血清 ＰＤＧＦＲβ 与 ＡＩＳ 的发生存在着相关性，
ＰＤＧＦＲβ 可作为 ＡＩＳ 病情、预后的一种预测因子［２５］。
本研究还发现，血清 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３、ＰＤＧＦＲβ 联合检测预

测急性缺血脑卒中患者认知障碍及不良预后的 ＡＵＣ
均明显高于二者单独检测，有助于临床医师对高危患

者进行识别和管理，改善患者的认知障碍及预后。
４　 结　 论

　 　 综上所述，血清中 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３ 降低和 ＰＤＧＦＲβ 升

高与 ＡＩＳ 患者认知障碍和不良预后的关系密切，可能

成为卒中后认知障碍和不良预后的潜在标志物，有助

于改善患者的管理和治疗策略。 本研究也存在一定的

不足之处，样本量少，属于单中心的研究，后续还需要

大样本量和多中心前瞻性的研究，并探讨 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３、
ＰＤＧＦＲβ 在急性缺血性脑卒中后认知障碍和预后中的

相关机制，以评估其普适性、稳定性和制定更好的预防

策略，改善患者的认知障碍和预后。
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　 血清 ＡＬＤＯＣ、ＳＮＴＦ、ＮＳＥ 表达与重症脑挫伤患者
预后的关系分析

李梦，刘建中，姚慧芳，陈丽薇，毋少华

基金项目： 河南省医学科技攻关计划联合共建项目（ＬＨＧＪ２０２４００１３）
作者单位： ４７２０００　 河南三门峡，黄河三门峡医院神经重症科（李梦、陈丽薇、毋少华），神经外科（刘建中），神经内科（姚慧芳）
通信作者： 刘建中，Ｅ⁃ｍａｉｌ：１８６３９８８１１７９＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清醛糖酶 Ｃ（ＡＬＤＯＣ）、αⅡ⁃谱蛋白 Ｎ 端片段（ＳＮＴＦ）、神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）表
达与重症脑挫伤（ＣＣ）患者预后的关系。 方法　 选取 ２０２３ 年 ２ 月—２０２６ 年 ２ 月黄河三门峡医院收治的 ＣＣ 患者 ３３３
例，根据病情程度将 ＣＣ 患者分为轻症组 ７８ 例、中症组 ９５ 例、重症组 １６０ 例；根据 ２８ ｄ 预后将重症 ＣＣ 患者分为预后

不良亚组 ８１ 例和预后良好亚组 ７９ 例。 采用酶联免疫吸附法检测血清 ＡＬＤＯＣ、ＳＮＴＦ、ＮＳＥ 水平；Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关系数

分析 ＣＣ 患者血清 ＡＬＤＯＣ、ＳＮＴＦ、ＮＳＥ 水平与病情程度的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析重症 ＣＣ 患者预后不良的影

响因素；ＲＯＣ 曲线分析血清 ＡＬＤＯＣ、ＳＮＴＦ、ＮＳＥ 水平对重症 ＣＣ 患者预后不良的预测效能。 结果　 轻症组、中症组、重
症组 ＣＣ 患者血清 ＡＬＤＯＣ、ＳＮＴＦ、ＮＳＥ 水平依次升高（Ｆ ／ Ｐ ＝ １６９．９１２ ／ ＜０．００１、２００．００３ ／ ＜０．００１、２６．８１０ ／ ＜０．００１）；ＣＣ 患

者血清 ＡＬＤＯＣ、ＳＮＴＦ、ＮＳＥ 水平均与病情程度呈正相关（ ｒｓ ／ Ｐ＝ ０．７３１ ／ ＜０．００１、０．６８９ ／ ＜０．００１、０．７３９ ／ ＜０．００１）；与预后良

好亚组比较，预后不良亚组患者瞳孔散大比例、基底池异常比例、中线移位≥５ ｍｍ 比例高，年龄大，ＧＣＳ 评分低，血清

ＡＬＤＯＣ、ＳＮＴＦ、ＮＳＥ 水平高（ χ２ ／ Ｐ ＝ ９． ４８９ ／ ０． ００２、７． ９３６ ／ ０． ００５、８． ４７２ ／ ０． ００４， ｔ ／ Ｐ ＝ ２． ７７９ ／ ０． ００６、２． ４９６ ／ ０． ０１４、６． ４７５ ／ ＜

０．００１、６．５８２ ／ ＜０．００１、３．１６１ ／ ０．００２）；瞳孔散大、基底池异常、中线移位≥５ ｍｍ、ＡＬＤＯＣ 升高、ＳＮＴＦ 升高、ＮＳＥ 升高为重

症 ＣＣ 患者预后不良的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ３．４９９（１．３２１～９．２７０）、２．８５９（１．０３２～７．９２０）、２．３９５（１．０８９～５．２６４）、
３．４２１（１．９７６～５．９２５）、１．１４４（１．０７８～１．２１４）、１．３２７（１．１６４ ～ １．５１３）］，ＧＣＳ 评分高为独立保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．２８８
（０．１２６～０．６５７）］；血清 ＡＬＤＯＣ、ＳＮＴＦ、ＮＳＥ 水平单独及三者联合预测重症 ＣＣ 患者预后不良的 ＡＵＣ 分别为 ０．７６４、
０．７７１、０．７４６、０．９１５，三者联合优于各自单独预测效能（Ｚ ／ Ｐ ＝ ４．４１２ ／ ＜０．００１、４．３７７ ／ ＜０．００１、４．８９７ ／ ＜０．００１）。 结论　 ＣＣ
患者血清 ＡＬＤＯＣ、ＳＮＴＦ、ＮＳＥ 水平升高，且与病情加重密切相关，三者均为重症 ＣＣ 患者预后不良的独立预测因子，联
合检测的预测效能较高。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the relationship between the expression of serum aldolase C (ALDOC), αⅡ⁃
spectrin N⁃terminal fragment (SNTF), and neuron⁃specific enolase (NSE) and the prognosis of patients with severe cerebral

contusion (CC). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 333 patients with CC admitted to Sanmenxia Hospital of the Yellow River from Febru⁃
ary 2023 to February 2026 were selected and divided into a mild group (78 cases), a moderate group (95 cases), and a severe

group (160 cases) according to disease severity. Serum levels of ALDOC, SNTF, and NSE were detected, and the correlation

between serum ALDOC, SNTF, and NSE levels and the condition of patients with CC was analyzed. According to the 28⁃day

prognosis, patients with severe CC were divided into a poor prognosis group and a good prognosis group. The influencing fac⁃
tors of prognosis and the predictive efficacy of serum ALDOC, SNTF, and NSE levels in patients with severe CC were ana⁃
lyzed. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Serum levels of ALDOC, SNTF, and NSE increased progressively across the mild, moderate, and severe
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groups (F/P= 169.912/<0.001, 200.003/<0.001, 26.810/<0.001). Serum levels of ALDOC, SNTF, and NSE in patients with

� CC were positively correlated with disease severity (rs /P = 0.731/<0.001, 0.689/<0.001, 0.739/<0.001). The 28⁃day poor prog⁃
� nosis rate among the 160 patients with severe CC was 50.63% (81/160). Compared with the good prognosis group, patients in

the poor prognosis group were older and had higher proportions of pupillary dilation, abnormal basal cisterns, and midline

shift ≥5 mm, lower Glasgow Coma Scale (GCS) scores, and higher serum ALDOC, SNTF, and NSE levels (χ2 /t/P = 2.779/

� 0.006, 9.489/0.002, 7.936/0.005, 8.472/0.004, 2.496/0.014, 6.475/<0.001, 6.582/<0.001, and 3.161/0.002). Mydriasis, abnormal

basal cisterns, midline shift ≥5 mm, elevated ALDOC, elevated SNTF, and elevated NSE were independent risk factors for

poor prognosis in patients with severe CC ［OR (95% CI) = 3.499 (1.321－9.270), 2.859 (1.032－7.920), 2.395 (1.089－5.264),

� 3.421 (1.976－5.925), 1.144 (1.078－1.214), 1.327 (1.164－1.513)］ , and a high GCS score was an independent protective factor

［OR (95% CI) = 0.288 (0.126－0.657)］ . The AUCs of serum ALDOC, SNTF, NSE, and their combination for predicting

� poor prognosis in patients with severe CC were 0.764, 0.771, 0.746, and 0.915, respectively. The combined prediction was su⁃
perior to each individual marker (Z/P = 4.412/<0.001, 4.377/<0.001, 4.897/<0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Elevated serum ALDOC,

� SNTF, and NSE levels are associated with disease aggravation in patients with CC. They are independent predictors of poor

prognosis in patients with severe CC, and their combined application demonstrates higher predictive value.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ 】 　 Severe cerebral contusion; Aldolase C; α Ⅱ⁃spectrin N⁃terminal fragment; Neuron⁃specific

enolase; Prognosis

　 　 脑挫伤（ｃｅｒｅｂｒａｌ ｃｏｎｔｕｓｉｏｎ， ＣＣ）是创伤性颅脑损

伤（ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ， ＴＢＩ）中常见且较严重的类

型，重症 ＣＣ 更是导致患者死亡和长期致残的重要原

因［１⁃２］。 因此，早期识别重症 ＣＣ 患者对预后评估具有

重要意义。 神经元特异性烯醇化酶 （ ｎｅｕｒｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｅｎｏｌａｓｅ， ＮＳＥ）作为经典的神经元损伤标志物，虽与 ＣＣ
患者病情及预后相关，但其临床评估价值有限［３］。 神

经炎性反应在 ＣＣ 继发性损伤过程中发挥重要作

用［４］。 醛缩酶 Ｃ（ ａｌｄｏｌａｓｅ Ｃ， ＡＬＤＯＣ）是一种糖酵解

酶，其水平升高与星形胶质细胞损伤加重相关［５］。 蛋

白质组学分析发现，血清 ＡＬＤＯＣ 在大鼠 ＴＢＩ 模型中表

达升高［６］。 αⅡ⁃谱蛋白 Ｎ 端片段（αⅡ⁃ｓｐｅｃｔｒｉｎ Ｎ⁃ｔｅｒ⁃
ｍｉｎａｌ ｆｒａｇｍｅｎｔ， ＳＮＴＦ）是一种代谢产物，其水平升高提

示轴突结构破坏及神经元功能受损［７］。 研究发现，
ＴＢＩ 患者及动物模型脑组织中的 ＳＮＴＦ 阳性轴突与弥

漫性轴索损伤密切相关［８］。 本研究拟分析 ＣＣ 患者血

清 ＡＬＤＯＣ、ＳＮＴＦ、ＮＳＥ 水平与病情及预后的相关性，
以期为早期干预提供新的依据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２３ 年 ２ 月—２０２６ 年 ２ 月黄河

三门峡医院收治的 ＣＣ 患者 ３３３ 例，根据病情程度［格
拉斯哥昏迷量表评分［９］（Ｇｌａｓｇｏｗ ｃｏｍａ ｓｃａｌｅ，ＧＣＳ）］将
ＣＣ 患者分为轻症组（１３～１５ 分，７８ 例）、中症组（９ ～ １２
分，９５ 例）、重症组（３ ～ ８ 分，１６０ 例）。 轻症组：男 ５０
例，女 ２８ 例，年龄 ２０～７９（５１．２４±１１．６５）岁；中症组：男
５６ 例，女 ３９ 例，年龄 ２０～８０（５１．５６±１１．５３）岁；重症组：
男 １０１ 例，女 ５９ 例，年龄 ２５ ～ ８１（５２．７４±１２．１６）岁。 ３
组性别与年龄比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具

有可 比 性。 本 研 究 经 医 院 伦 理 委 员 会 批 准

（ＥＣ２０２２１１１），患者家属知情同意并签署知情同意书。
１．２　 病例选择标准 　 （１）纳入标准：①年龄≥１８ 岁；
②经头颅 ＣＴ ／ ＭＲ 确诊 ＣＣ；③受伤至入院时间≤１２ ｈ；
④有完整的临床资料。 （２）排除标准：①２ 周内使用过

免疫抑制剂者；②妊娠及哺乳期妇女；③合并卒中史或

合并脑膜炎、癫痫、阿尔茨海默病等神经系统疾病或精

神疾病者；④恶性肿瘤患者；⑤自身免疫性疾病、血液

系统疾病者。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 临床资料收集：收集患者性别、年龄、烟酒史、基
础疾病、损伤原因、受伤至入院时间、瞳孔散大、蛛网膜

下腔出血、基底池异常、中线移位≥５ ｍｍ、颅腔积气、颅
底骨折、ＧＣＳ 评分和入院时 ＷＢＣ、ＣＲＰ 等临床资料。
１．３．２　 血清 ＡＬＤＯＣ、ＳＮＴＦ、ＮＳＥ 水平检测：于入院当

日采集患者空腹肘静脉血 ３ ｍｌ，离心留取血清。 采

用酶联免疫吸附法检测 ＡＬＤＯＣ（武汉科鹿生物科技

有限责任公司试剂盒，货号 Ｐ０９９７２）、ＮＳＥ（武汉伊莱

瑞特生物科技股份有限公司试剂盒，货号 Ｅ⁃ＥＬ⁃
Ｈ１０４７）；采用电化学发光免疫分析法检测 ＳＮＴＦ 水

平，检测方法参照文献［１０］，以 Ｍｅｓｏ Ｓｃａｌｅ Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ
电化学发光平台为基础，以 Ａｂｃａｍ 公司的 Ｄ８ ／ Ｂ７ 单

克隆抗体作为捕获抗体，采用 ＳＮＴＦ 裂解位点特异性

抗体进行检测。
１．３．３ 　 重症 ＣＣ 患者预后评估及分组：根据入院后

２８ ｄ预后将重症 ＣＣ 患者分为预后不良亚组 ８１ 例和预

后良好亚组 ７９ 例，预后不良定义为格拉斯哥预后量表

评分≤３ 分［１１］。
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１．４　 统计学方法　 应用 ＳＰＳＳ ２８．０ 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；
Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关系数分析 ＣＣ 患者血清 ＡＬＤＯＣ、
ＳＮＴＦ、ＮＳＥ 水平与病情程度的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析重症 ＣＣ 患者预后不良的影响因素；ＲＯＣ 曲

线分析血清 ＡＬＤＯＣ、ＳＮＴＦ、ＮＳＥ 水平对重症 ＣＣ 患者

预后不良的预测效能。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 不同病情程度 ＣＣ 患者血清 ＡＬＤＯＣ、ＳＮＴＦ、ＮＳＥ
水平比较 　 轻症组、中症组、重症组 ＣＣ 患者血清

ＡＬＤＯＣ、ＳＮＴＦ、ＮＳＥ 水平依次升高，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．００１），见表 １。

表 １　 轻症组、中症组、重症组 ＣＣ 患者血清 ＡＬＤＯＣ、ＳＮＴＦ、ＮＳＥ
水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．１ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＡＬＤＯＣ， ＳＮＴＦ， ａｎｄ ＮＳＥ ｌｅｖｅｌｓ
ａｍｏｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｅｖｅｒｉｔｉｅｓ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｃｏｎｔｕ⁃
ｓｉｏｎ

组　 别 例数 ＡＬＤＯＣ ＳＮＴＦ ＮＳＥ
轻症组 ７８ ３．９７±０．８７ ４３．９７±９．１０ ２２．５７±８．１３
中症组 ９５ ４．９２±１．０３ ６１．９５±６．６８ ２９．８５±１０．６６
重症组 １６０ ６．５１±１．１４ ６９．０４±１０．２０ ３４．８５±１４．４７
Ｆ 值 １６９．９１２ ２００．００３ ２６．８１０
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 血清 ＡＬＤＯＣ、ＳＮＴＦ、ＮＳＥ 水平与 ＣＣ 患者病情程

度的相关性 　 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析显示，ＣＣ 患者血

清ＡＬＤＯＣ、ＳＮＴＦ、ＮＳＥ 水平均与病情程度呈正相关

（ ｒｓ ／ Ｐ＝ ０．７３１ ／ ＜０．００１、０．６８９ ／ ＜０．００１、０．７３９ ／ ＜０．００１） 。
２．３　 不同预后重症 ＣＣ 患者临床资料及血清 ＡＬＤＯＣ、
ＳＮＴＦ、ＮＳＥ 水平比较　 重症 ＣＣ 患者 １６０ 例的 ２８ ｄ 预

后不良率为 ５０．６３％（８１ ／ １６０）。 与预后良好亚组比较，
预后不良亚组患者年龄大，瞳孔散大比例、基底池异常

比例、中线移位≥５ ｍｍ 比例高，ＧＣＳ 评分低，血清

ＡＬＤＯＣ、ＳＮＴＦ、ＮＳＥ 水平高（Ｐ＜０．０５），见表 ２。
２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析重症 ＣＣ 患者预后不良

的影响因素　 以重症 ＣＣ 患者预后不良为因变量（赋
值：是为“１”；否为“０”），以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目

（连续变量，原值代入）为自变量，进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析，结果显示：瞳孔散大、基底池异常、中线移

位≥５ ｍｍ、ＡＬＤＯＣ 升高、ＳＮＴＦ 升高、ＮＳＥ 升高为重症

ＣＣ 患者预后不良的独立危险因素，ＧＣＳ 评分高为独立

保护因素（Ｐ＜０．０５），见表 ３。

表 ２　 预后良好亚组与预后不良亚组重症 ＣＣ 患者临床资料及

血清 ＡＬＤＯＣ、ＳＮＴＦ、ＮＳＥ 水平比较

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ＡＬＤＯＣ，
ＳＮＴＦ， ａｎｄ ＮＳＥ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｖｅｒｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｃｏｎｔｕｓｉｏｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｒｏｇｎｏｓｅｓ

　 　 项　 目
预后良好亚组

（ｎ＝ ７９）
预后不良亚组

（ｎ＝ ８１）
χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ ０．４８８ ０．４８５
　 男 ５２（６５．８２） ４９（６０．４９）
　 女 ２７（３４．１８） ３２（３９．５１）
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５０．０９±１１．４８ ５５．３２±１２．３１ ２．７７９ ０．００６
吸烟史［例（％）］ ３０（３７．９７） ３４（４１．９８） ０．２６７ ０．６０６
饮酒史［例（％）］ ２０（２５．３２） ２５（３０．８６） ０．６０９ ０．４３５
基础疾病［例（％）］
　 稳定型冠心病 １６（２０．２５） ２０（２４．６９） ０．４５２ ０．５０１
　 糖尿病 １０（１２．６６） １３（１６．０５） ０．３７４ ０．５４１
　 高血压 ２４（３０．３８） ２９（３５．８０） ０．５３１ ０．４６６
损伤原因［例（％）］ １．６０６ ０．６５８
　 打击 ８（１０．１３） ７（８．６４）
　 高处坠落 ２８（３５．４４） ２４（２９．６３）
　 交通事故 ３８（４８．１０） ４１（５０．６２）
　 其他 ５（６．３３） ９（１１．１１）
受伤至入院时间（􀭰ｘ±ｓ，ｈ） ３．２３±１．３８ ３．６４±１．４３ １．８４５ ０．６７０
瞳孔散大［例（％）］ １７（２１．５２） ３６（４４．４４） ９．４８９ ０．００２
蛛网膜下腔出血［例（％）］ ３９（４９．３７） ４７（５８．０２） １．２０６ ０．２７２
基底池异常［例（％）］ ２１（２６．５８） ３９（４８．１５） ７．９３６ ０．００５
中线移位≥５ ｍｍ［例（％）］ ２４（３０．３８） ４３（５３．０９） ８．４７２ ０．００４
颅腔积气［例（％）］ １６（２０．２５） ２１（２５．９３） ０．７２４ ０．３９５
颅底骨折［例（％）］ ２３（２９．１１） ２８（３４．５７） ０．５４８ ０．４５９
ＧＣＳ 评分（􀭰ｘ±ｓ，分） ６．８７±２．５３ ５．９５±２．１２ ２．４９６ ０．０１４
ＷＢＣ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） １３．３５±３．６３ １４．０８±３．７１ １．２５６ ０．２１１
ＣＲＰ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） ３３．１４±１１．４４ ３６．３５±１３．８５ １．５９６ ０．１１２
ＡＬＤＯＣ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ５．９８±１．０９ ７．０２±０．９５ ６．４７５ ＜０．００１
ＳＮＴＦ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ６４．２６±９．１５ ７３．７０±８．９９ ６．５８２ ＜０．００１
ＮＳＥ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ３１．８０±１０．９８ ３７．８２±１３．００ ３．１６１ ０．００２

２．５　 血清 ＡＬＤＯＣ、ＳＮＴＦ、ＮＳＥ 水平对重症 ＣＣ 患者预

后不良的预测效能　 绘制血清 ＡＬＤＯＣ、ＳＮＴＦ、ＮＳＥ 水

平预测重症 ＣＣ 患者预后不良的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲

线下面积（ＡＵＣ），结果显示：血清 ＡＬＤＯＣ、ＳＮＴＦ、ＮＳＥ
水平单独及三者联合预测重症 ＣＣ 患者预后不良的

ＡＵＣ 分别为 ０．７６４、０．７７１、０．７４６、０．９１５，三者联合优于

各自单独预测效能 （ Ｚ ／ Ｐ ＝ ４． ４１２ ／ ＜ ０． ００１、 ４． ３７７ ／ ＜
０．００１、４．８９７ ／ ＜０．００１），见表 ４、图 １。
３　 讨　 论

　 　 ＣＣ 是指外力作用下引起的脑实质局部出血或挫

裂性损伤，常伴随严重神经功能损害，尤其是重症 ＣＣ
患者，常因脑组织破坏、颅内压升高、弥漫性轴突损伤

等导致病情快速进展，致死、致残率较高［１２］。 尽管近

年来脱水降颅压、镇静镇痛、手术清除血肿等综合治疗

措施取得一定进展，但由于重症 ＣＣ 患者继发性脑损
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表 ３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析重症 ＣＣ 患者预后不良的影响

因素

Ｔａｂ． ３ 　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ｃｏｎｔｕｓｉｏｎ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
年龄大 ０．７５４ ０．５２２ ２．０８６ ０．１４９ ２．１２５ ０．７６４～５．９１３
瞳孔散大 １．２５２ ０．４９７ ６．３４７ ０．０１２ ３．４９９ １．３２１～９．２７０
基底池异常 １．０５１ ０．５２０ ４．０８３ ０．０４３ ２．８５９ １．０３２～７．９２０
中线移位≥５ ｍｍ ０．８７３ ０．４０２ ４．７２２ ０．０３０ ２．３９５ １．０８９～５．２６４
ＧＣＳ 评分高 －１．２４５ ０．４２１ ８．７４５ ０．００３ ０．２８８ ０．１２６～０．６５７
ＡＬＤＯＣ 高 １．２３０ ０．２８０ １９．２７９ ＜０．００１ ３．４２１ １．９７６～５．９２５
ＳＮＴＦ 高 ０．１３５ ０．０３０ １９．９６２ ＜０．００１ １．１４４ １．０７８～１．２１４
ＮＳＥ 高 ０．２８３ ０．０６７ １７．９３１ ＜０．００１ １．３２７ １．１６４～１．５１３

表 ４　 血清 ＡＬＤＯＣ、ＳＮＴＦ、ＮＳＥ 水平对重症 ＣＣ 患者预后不良

的预测效能

Ｔａｂ．４　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＡＬＤＯＣ， ＳＮＴＦ， ａｎｄ ＮＳＥ
ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ｃｏｎｔｕｓｉｏｎ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＡＬＤＯＣ ６．５７ μｇ ／ Ｌ ０．７６４ ０．６９１～０．８２８ ０．７５３ ０．６７１ ０．４２４
ＳＮＴＦ ７０．９３ μｇ ／ Ｌ ０．７７１ ０．６９８～０．８３４ ０．６７９ ０．７８５ ０．４６４
ＮＳＥ ３５．１３ μｇ ／ Ｌ ０．７４６ ０．６７２～０．８１２ ０．８６４ ０．４９４ ０．３５８
三者联合 ０．９１５ ０．８６１～０．９５３ ０．８２７ ０．８７３ ０．７０１

图 １　 血清 ＡＬＤＯＣ、ＳＮＴＦ、ＮＳＥ 水平预测重症 ＣＣ 患者预后不

良的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＡＬＤＯＣ， ＳＮＴＦ， ａｎｄ ＮＳＥ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ｃｏｎｔｕｓｉｏｎ

伤过程复杂，整体预后较差［１３］。 因此，早期准确评估

ＣＣ 患者病情并预测重症 ＣＣ 患者预后，对指导个体化

治疗和改善预后的意义重大。
　 　 ＣＣ 过程中原发性机械损伤可破坏神经元及轴突

结构，诱发强烈炎性反应、氧化应激及能量代谢紊乱，
诱导神经元凋亡、坏死并增强血脑屏障破坏，从而促进

继发性脑损伤进展［４］。 ＡＬＤＯＣ 是主要由星形胶质细

胞表达的一种参与糖酵解的脑型醛缩酶，当星形胶质

细胞结构被破坏则会导致胞内 ＡＬＤＯＣ 释放进入细胞

外间隙和体液，因此其被认为是反映星形胶质细胞损

伤的重要标志物［１４］。 一项前瞻性队列研究也指出，轻
度 ＴＢＩ 患者血清 ＡＬＤＯＣ 水平升高，且与脑部 ＣＴ 扫描

的病理变化显著相关，对轻度 ＴＢＩ 具有一定诊断价

值［１５］。 但既往研究多集中于 ＴＢＩ 患者，对 ＣＣ 尤其是

重症 ＣＣ 患者的预后评估研究较少。 本研究发现，ＣＣ
患者血清 ＡＬＤＯＣ 水平随着病情加重而升高，且是重

症 ＣＣ 患者预后不良的独立危险因素。 这与既往报道

中 ＴＢＩ 患者 ＡＬＤＯＣ 表达升高的结果一致［１５］。 ＣＣ 发

生后，原发性机械损伤及继发性损伤能破坏星形胶质

细胞膜结构，使胞内 ＡＬＤＯＣ 迅速释放至细胞外间隙，
并通过受损的血脑屏障进入外周循环，导致血清

ＡＬＤＯＣ 水平随着 ＣＣ 患者病情加重而升高。 一方面，
血清 ＡＬＤＯＣ 水平升高提示星形胶质细胞存在严重损

害，导致重症 ＣＣ 患者预后降低；另一方面，ＡＬＤＯＣ 在

维持脑内能量代谢稳态、清除谷氨酸及维持离子平衡

方面具有重要作用，星形胶质细胞内 ＡＬＤＯＣ 减少可

破坏细胞内糖酵解过程，导致能量供应不足并诱发兴

奋性氨基酸毒性反应，进一步加重神经元损伤，从而降

低重症 ＣＣ 患者预后［１６⁃１７］。
　 　 ＳＮＴＦ 是主要来源于神经元轴突细胞骨架结构的

一种特异性 Ｎ 端片段，神经轴突细胞受损时，机械性

剪切力及继发性钙超载能激活钙蛋白酶系统，使轴突

内 αⅡ⁃谱蛋白降解并产生 ＳＮＴＦ 进入细胞外环境，因
此被作为反映轴突损伤的重要标志物［７］。 Ｊｏｈｎｓｏｎ
等［８］报道， ＴＢＩ 患者轴突 ＳＮＴＦ 蛋白呈阳性。 Ｓｉｍａｎ
等［１８］还指出，血清 ＳＮＴＦ 水平在轻度 ＴＢＩ 后 ２４ ｈ 内升

高 ９２％，有助于轻度 ＴＢＩ 患者诊断，同时与脑功能障碍

加重相关。 但既往研究多集中于轻度 ＴＢＩ 患者，关于

血清 ＳＮＴＦ 水平对 ＣＣ 患者的临床价值报道较少。 本

研究发现，ＣＣ 患者血清 ＳＮＴＦ 水平随着病情加重而升

高，且是重症 ＣＣ 患者预后不良的独立危险因素，这符

合既往报道结果［８，１９］。 考虑原因是，ＣＣ 相关损伤可导

致轴突牵拉性损伤，细胞内钙离子大量内流并激活钙

蛋白酶，使 αⅡ⁃谱蛋白裂解形成 ＳＮＴＦ 并释放入细胞

外间隙，导致血清 ＳＮＴＦ 水平随着 ＣＣ 患者病情加重而

升高。 血清 ＳＮＴＦ 升高不仅提示轴突细胞骨架结构发

生不可逆损害，同时轴突结构破坏还能引起神经网络

连接中断及突触功能紊乱，影响神经信号整合和传递，
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可进一步加重神经功能缺损，导致重症 ＣＣ 患者预后

不良［１９⁃２０］。
　 　 ＮＳＥ 是主要表达于中枢神经系统神经元及神经

内分泌细胞胞质中的一种糖酵解关键酶，参与细胞能

量代谢过程，当神经元细胞膜完整性被破坏时，胞内

ＮＳＥ 释放入细胞外间隙并进入外周循环，是反映神经

元损伤的经典标志物［２１］。 本研究结果显示，血清 ＮＳＥ
水平升高与 ＣＣ 患者病情加重及重症 ＣＣ 患者预后不

良相关，这与既往研究报道其对 ＴＢＩ 患者的临床意义

相似［２１⁃２２］。 但 ＮＳＥ 主要反映神经元损伤，难以精确反

映胶质细胞及轴突等脑组织轻微损伤，对 ＴＢＩ 患者预

后的预测效能不足［３，２３⁃２４］。 本研究 ＲＯＣ 曲线显示，血
清 ＡＬＤＯＣ、ＳＮＴＦ、ＮＳＥ 水平预测重症 ＣＣ 患者预后的

ＡＵＣ 分别为 ０．７６４、０．７７１、０．７４６，也提示单一 ＮＳＥ 的预

测效能有限，而新型指标血清 ＡＬＤＯＣ、ＳＮＴＦ 水平具备

更高的预测效能。 血清 ＡＬＤＯＣ、ＳＮＴＦ、ＮＳＥ 水平联合

预测重症 ＣＣ 患者预后的 ＡＵＣ 显著增加至 ０．９１５，与
陈瑶等［２５］基于常规临床资料构建预测模型的 ０．９１，和
韩冰莎等［２６］基于局部脑氧饱和度、经颅多普勒超声监

测参数构建列线图预测模型的 ０．９０ 相近。 这说明血

清 ＡＬＤＯＣ、ＳＮＴＦ、ＮＳＥ 水平联合对重症 ＣＣ 患者预后

具有较高的预测效能，可能与 ３ 个指标分别反映不同

类型神经组织损伤有关。 血清 ＡＬＤＯＣ、ＳＮＴＦ、ＮＳＥ 水

平升高分别反映星形胶质细胞损伤、轴突结构破坏和

神经元损伤，三者联合可更全面评估脑组织整体损害

情况，从而更准确地反映预后。
４　 结　 论

　 　 综上所述，血清 ＡＬＤＯＣ、ＳＮＴＦ、ＮＳＥ 水平升高与

ＣＣ 患者病情加重相关，是重症 ＣＣ 患者预后不良的独

立预测因子，三者联合应用价值较高。 但本研究仅检

测入院时血清 ＡＬＤＯＣ、ＳＮＴＦ、ＮＳＥ 水平，未进行动态

监测，难以全面反映其随病情变化的趋势；同时本研究

为单中心小样本研究，可能存在选择偏倚，且预后随访

时间较短。 未来可开展多中心大样本前瞻性研究，并
结合动态监测和延长随访时间，以进一步验证本研究

结果的稳定性。
利益冲突：所有作者声明无利益冲突

作者贡献声明

李梦：设计研究方案，实施研究过程，论文撰写；刘建中：提
出研究思路，分析试验数据，论文审核；姚慧芳：实施研究过程，
资料搜集整理，论文修改；陈丽薇、毋少华：实施研究过程，资料

搜集整理，进行统计学分析

参考文献

［１］　 Ｌｉｕ Ｊ， Ｘｕ Ａ， Ｚｈａｏ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ Ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ，
ｉｔｓ ｃａｕｓｅｓ， ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｔｒｅｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ２０４ ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ ａｎｄ

ｔｅｒｒｉｔｏｒｉｅｓ （１９９０⁃２０２１）： Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｇｌｏｂａｌ ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ
ｓｔｕｄｙ ２０２１［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，２０２６，６０ （ １）：１⁃１５． ＤＯＩ：１０．
１１５９ ／ ０００５４７５６３．

［２］ 　 Ｓｍｉｔｈ ＰＤ， Ｓｈｕｋｌａ Ｉ， Ａｚａｍ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｔｒａｕｍａｔｉｃ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ｃｏｎｔｕｓｉｏｎ ｖｏｌｕｍｅ， ｅｘｐａｎｓｉｏｎ， ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏ⁃
ｓｕｒｇ，２０２５，１４２（６）：１６１６⁃１６２４． ＤＯＩ：１０．３１７１ ／ ２０２４．８．ＪＮＳ２４１０５１．

［３］ 　 Ｎａｇａｐｐａｎ Ｒ， Ｄａｓ Ｓ， Ｃｈａｕｄｈａｒｉ ＶＡ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｓｔ⁃ｍｏｒｔｅｍ ｕｔｉｌｉｔｙ ｏｆ
ｎｅｕｒｏｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｏｌａｓｅ （ ＮＳＥ ） ａｎｄ ｃａｌｃｉｕｍ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｂ
（Ｓ１００Ｂ） ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｎｇ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｆｒｏｍ ｏｔｈｅｒ ｃａｕｓｅｓ
ｏｆ ｄｅａｔｈ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｌｅｇａｌ Ｍｅｄ，２０２５，１３９ （ １）： ９５⁃１０３． ＤＯＩ： １０．
１００７ ／ ｓ００４１４⁃０２４⁃０３３３２⁃ｘ．

［４］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｈ， Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｃｈａｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｔｒｏｃｙｔｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ： Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｎｔｅｒ⁃
ｖｅｎｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２５，１６：１５８４５７７． ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｉｍ⁃
ｍｕ．２０２５．１５８４５７７．

［５］ 　 Ｒａｈｉｍｉａｎ Ｒ， Ｐｅｒｌｍａｎ Ｋ， Ｆａｋｈｆｏｕｒｉ ＧＭ ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｏｆ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｓｔｒｏｃｙｔｉｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｍａｌｅ ｏｌｆａｃ⁃
ｔｏｒｙ ｂｕｌｂ［ Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ Ｂｅｈａｖ Ｉｍｍｕｎ，２０２４，１２２：１１０⁃１２１． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ．ｂｂｉ．２０２４．０８．０１６．

［６］ 　 Ｔｈｅｌｉｎ ＥＰ， Ｊｕｓｔ Ｄ， Ｆｒｏｓｔｅｌｌ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ａｆｔｅｒ
ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｔｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｍａｒｋｅｒｓ ［ Ｊ］ ．
Ｂｅｈａｖ Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ， ２０１８， ３４０： ７１⁃８０． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｂｂｒ． ２０１６．
０８．０５８．

［７］ 　 Ｓｃｈａｌｌｅｒｅｒ Ｃ， Ｎｅｕｓｃｈｍｉｄ Ｓ， Ｅｈｒｌｉｃｈ ＢＥ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｌｐａｉｎ ｉｎ ｔｒａｕｍａｔｉｃ
ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ： Ｆｒｏｍ ｃｉｎｄｅｒｅｌｌａ ｔｏ ｃｅｎｔｒａｌ ｐｌａｙｅｒ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｓ，２０２５，１４
（１６）：１２５３． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｃｅｌｌｓ１４１６１２５３．

［８］ 　 Ｊｏｈｎｓｏｎ ＶＥ， Ｓｔｅｗａｒｔ Ｗ， Ｗｅｂｅｒ ＭＴ， ｅｔ ａｌ． ＳＮＴＦ ｉｍｍｕｎｏｓｔａｉｎｉｎｇ
ｒｅｖｅａｌｓ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｕｎｄｅｔｅｃｔｅｄ ａｘｏｎａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｉｎ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎ⁃
ｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ，２０１６，１３１（１）：１１５⁃１３５． ＤＯＩ：１０．１００７ ／
ｓ００４０１⁃０１５⁃１５０６⁃０．

［９］ 　 中国医师协会急诊医师分会，解放军急救医学专业委员会，北京

急诊医学学会，等．成人创伤性颅脑损伤院前与急诊诊治中国专

家共识［Ｊ］ ．中华急诊医学杂志，２０２５，３４（５）：６２６⁃６３５． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃０２８２．２０２５．０５．００４．

［１０］ 　 Ｓｉｍａｎ Ｒ， Ｇｉｏｖａｎｎｏｎｅ Ｎ， Ｈａｎｔｅｎ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ＳＮＴＦ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｂｒａｉｎ ｉｍａｇｉｎｇ ｃｈａｎｇｅｓ ａｎｄ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｃｏｇｎｉ⁃
ｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｌｄ ＴＢＩ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｌ，２０１３，１８
（４）：１９０． ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｎｅｕｒ．２０１３．００１９０．

［１１］ 　 Ｍａｎｓｏｏｒｉ Ｎ， Ｒａｈｅｊａ Ａ， Ｓｉｎｈａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｎｇ ｓｅｒｕｍ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ＩＬ⁃６ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｏｕｔｃｏｍｅ ａｆｔｅｒ ｓｅｖｅｒｅ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｌ
Ｉｎｄｉａ，２０２５，７３（６）：１１６７⁃１１７２． ＤＯＩ：１０．４１０３ ／ ｎｅｕｒｏｌ⁃ｉｎｄｉａ．Ｎｅｕｒｏｌ⁃
Ｉｎｄｉａ⁃Ｄ⁃２５⁃００５３２．

［１２］ 　 Ｇａｌｌａｇｈｅｒ ＡＰ， Ｍａｒｉｎｅｌｌｉ Ｓ， Ｗａｈｌｓｔｅｒ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｅａｃｈｉｎｇ ｎｅｕｒｏｉｍａｇｅ：
Ｅｖｏｌｖｉｎｇ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｃｏｎｔｕｓｉｏｎ ｍｉｍｉｃｋｉｎｇ ａ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｂｓｃｅｓｓ ｏｎ ｎｅｕｒｏ⁃
ｉｍａｇｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０２５， １０５ （ ７）： ｅ２１４１７１． ＤＯＩ： １０． １２１２ ／
ＷＮＬ．００００００００００２１４１７１．

［１３］ 　 Ｈｅ Ｈ， Ｌｉｕ Ｊ， Ｌｉ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｈｅｍａｔｏｍａ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｇ⁃
ｎｏｓｉｓ ｉｎ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｃｏｎｔｕｓｉｏｎｓ： Ａ ｒａｄｉｏｍｉｃｓ⁃ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｒｏａｃｈ ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｎｅｕｒｏｔｒａｕｍａ，２０２４， ４１ （ １１⁃１２ ）： １３３７⁃１３５２． ＤＯＩ： １０． １０８９ ／ ｎｅｕ．
２０２３．０４１０．

［１４］ 　 Ｋｉｍ Ｊ， Ｙａｎｇ Ｈ， Ｋｉｍ ＳＳ， ｅｔ ａｌ． ＡｌｄｏＣ ＢＡＣ⁃ＧＦＰ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ ａｓ

·１８１１·疑难病杂志 ２０２６ 年 １０ 月第 ２５ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．１０



ａ ｒｅｌｉａｂｌｅ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ａｓｔｒｏｃｙｔｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｂｒａｉｎ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｂｒａｉｎ，２０２５，１９（ １）：２． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１３０４１⁃
０２５⁃０１２６４⁃０．

［１５］ 　 Ｈａｄｄａｄｉ Ｋ， Ｍｏｒａｄｉ Ｓ， Ａｓａｄｉａｎ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｄｏｌａｓｅ Ｃ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｉｎ ｓｅｒ⁃
ｕｍ ａｆｔｅｒ ｍｉｌｄ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ： Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ．
Ｉｒａｎ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ， ２０２２， ４７ （ １）： ３３⁃３９． ＤＯＩ： １０． ３０４７６ ／ ｉｊｍｓ． ２０２１．
８７６９２．１８３１．

［１６］ 　 Ｒｕｉ Ｔ， Ｌｉ Ｑ， Ｓｏｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ⁃ｒｅｌｅｖａｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｂｉ⁃
ｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ［ Ｊ］ ．
Ｈｉｓｔｏｌ Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌ，２０２０，３５（１０）：１１０５⁃１１１３． ＤＯＩ：１０．１４６７０ ／ ＨＨ⁃
１８⁃２２９．

［１７］ 　 任陈，李璐，徐艳侠，等．丹参酮ⅡＡ 通过 Ｎｒｆ２ 调节 ＡＬＤＯＣ 减轻

海马神经元放射性损伤的机制 ［ Ｊ］ ．实用医学杂志，２０１９，３５
（１３）：２０４０⁃２０４４． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００６⁃５７２５．２０１９．１３．００３．

［１８］ 　 Ｓｉｍａｎ Ｒ， Ｃｕｉ Ｈ， Ｗｅｗｅｒｋａ ＳＳ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ＳＮＴＦ， ａ ｓｕｒｒｏｇａｔｅ
ｍａｒｋｅｒ ｏｆ ａｘｏｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ， ｉｓ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆｏｒ ｌａｓｔｉｎｇ ｂｒａｉｎ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｍｉｌｄ ＴＢＩ ｔｒｅａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｌ，
２０２０，１１：２４９． ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｎｅｕｒ．２０２０．００２４９．

［１９］ 　 Ｓａｐｉｎ Ｖ， Ｇａｕｌｍｉｎ Ｒ， Ａｕｂｉｎ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｂｌｏｏｄ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｍｉｌｄ
ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ： Ｓｔａｔｅ ｏｆ ａｒｔ ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｃｈｉｒｕｒｇｉｅ， ２０２１， ６７
（３）：２４９⁃２５４． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｎｅｕｃｈｉ．２０２１．０１．００１．

［２０］ 　 Ｂｉ Ｄ， Ｇａｏ Ｂ， Ｓｈｅｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｄｅ⁃
ｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ： Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ａｘｏｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ａｍｙｌｏｉｄ⁃β ［ Ｊ］ ．
Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ， ２０２５， １８６５： １４９８７３． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｂｒａｉｎｒｅｓ．

２０２５．１４９８７３．
［２１］ 　 陈正，王瑞丹，钱树坤，等． 急性脑梗死患者病情及预后与 ＶＡＳＨ⁃

１、ＰＮ、ＮＳＥ 水平的关系研究［Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２６，２５（４）：４４０⁃
４４５． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２６．０４．０１１．

［２２］ 　 Ｂｅｈｚａｄｉ Ｆ， Ｌｕｙ ＤＤ， Ｓｃｈａｉｂｌｅ ＰＡ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ
ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍａｊｏｒ ｂｌｏｏｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｔｈａｔ ｐｒｅｄｉｃｔ ｕｎｆａｖｏｒ⁃
ａｂｌｅ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｓｅｖｅｒｅ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｎｅｕｒｏｌ Ｎｅｕ⁃
ｒｏｓｕｒｇ，２０２４，２４２：１０８３１２． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｌｉｎｅｕｒｏ．２０２４．１０８３１２．

［２３］ 　 华会，李维强，杨洋，等．胞磷胆碱钠联合叶酸对缺血性脑卒中溶

栓术后患者神经认知功能、免疫炎性指标的影响［ Ｊ］ ．疑难病杂

志，２０２４， ２３ （ ６）： ６８７⁃６９１， ６９６． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０．
２０２４．０６．００９．

［２４］ 　 张要田，王军宝，马昌宝，等．创伤性脑出血患者脑水肿体积与血

清 ＮＳＥ、ＭＭＰ⁃９、ＮＧＡＬ 的关系 ［ Ｊ］ ．实用心脑肺血管病杂志，
２０２３， ３１ （ １１ ）： ３１⁃３４． ＤＯＩ： １０． １２１１４ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００８⁃５９７１． ２０２３．
００．２８８．

［２５］ 　 陈瑶，孙文斌，梅海峰，等．重型创伤性脑损伤患者预后不良预测

模型构建与验证［ Ｊ］ ．中华创伤杂志，２０２５，４１（１２）：１１５７⁃１１６３．
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ５０１０９８⁃２０２５０６２６⁃００３６５．

［２６］ 　 韩冰莎，李娇，栗艳茹，等．基于局部脑氧饱和度和经颅多普勒超

声监测参数的中重型创伤性脑损伤预后预测模型的构建与验证

［Ｊ］ ．中华创伤杂志，２０２４，４０（５）：４１１⁃４１９． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ．
ｃｎ５０１０９８⁃２０２３１１０４⁃００２８２．

（收稿日期：２０２６－０６－２４）

（上接 １１７６ 页）
［１５］　 Ｘｉｎｇ Ｈ，Ｊｉａｎｇ Ｚ，Ｗｕ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｕｒｉｎａｒｙ Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３ ｉｎ ｔｈｅ

ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ：Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ
［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｕｒｏｌ Ｎｅｐｈｒｏｌ，２０２３，５５ （ １２）：３１７５⁃３１８８． ＤＯＩ：１０． １００７ ／
ｓ１１２５５⁃０２３⁃０３５９３⁃２．

［１６］ 　 Ｋｅ Ｘ，Ｙａｎｇ Ｍ，Ｌｕｏ ＪＭ，ｅｔ ａｌ．Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃１ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃ⁃
ｔｉｎｇ ３０⁃ｄａｙ ｄｅａｔｈ ｉｎ ｓｅｖｅｒｅ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ Ｂｅｈａｖ，
２０２０，４３（１３）：５０３⁃５１２． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｂｒｂ３．１５８９．

［１７］ 　 Ｗａｎｇ ＹＸ，Ｘｕ ＪＨ，Ｚｈａｏ ＺＤ，ｅｔ ａｌ．Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ ｃｈｏｎｄｒｏ⁃
ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｈｏｎｄｒｏｇｅｎｉｃ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｐｏｓｔｔｒａｕｍａｔｉｃ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｏｒｔｈｏｐ Ｓｕｒｇ Ｒｅｓ， ２０２５，２０（１）：
１０３２⁃１０３９． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１３０１８⁃０２５⁃０６４７０⁃ｚ．

［１８］ 　 Ｚｈｏｕ Ｄ， Ｍｉａｏ Ｌ， Ｆｅｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＤＫＫ３ ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇ
ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｎ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＬＧＩ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ａｃｔｉｖｉｔｙ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｍｅｄ Ｒｅｓ， ２０２５，３０ （ １）：９９６⁃１００５． ＤＯＩ： １０．
１１８６ ／ ｓ４０００１⁃０２５⁃０３２６０⁃５．

［１９］ 　 王淑存，王娇，任尧，等． 血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＤＫＫ３ 水平在急性缺血性

脑卒中患者中的表达及其与神经功能结局的关系［ Ｊ］ ． 疑难病

杂志，２０２５，２４（１２）：１４４６⁃１４５１． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０．
２０２５．１２．００８．

［２０］ 　 Ｚｈｏｕ Ｄ， Ｑｉｎ Ｈ， Ｍｉａｏ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ
ＤＫＫ３ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｅｔｅｒｉｏｒａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ［ Ｊ］ ．
Ｃｌｉｎｉｃｓ （Ｓａｏ Ｐａｕｌｏ）， ２０２４，７９（２７）：１００３⁃１０１６． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．

ｃｌｉｎｓｐ．２０２４．１００３６０．
［２１］ 　 Ｉｒｗｉｎ Ｓ，ｖａｎ Ｄａｅｌｅｎ Ｍ，Ａｌｍａｒａｚ Ｉ，ｅｔ ａｌ．Ｆｉｄａｘｏｍｉｃｉｎ ｒｅｄｕｃｅｓ ｃｏｌｌａｇｅｎ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｖｉａ ｐｌａｔｅｌｅｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｅｔａ ａｎｄ ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ⁃３ ｂｅｔａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ［ Ｊ〛］．
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０２５，１６９（５）：９２５⁃９４１．ｅ２．ＤＯＩ：１０．１０５３ ／ ｊ． ｇａｓｔｒｏ．
２０２５．０４．０２８．

［２２］ 　 Ｍｏｒｒｉｓ ＧＰ， Ｇｏｗｉｎｇ ＥＫ， Ｃｏｕｒｔｎｅｙ ＪＭ， ｅｔ ａｌ． Ｖａｓｃｕｌａｒ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｄｉｆ⁃
ｆｅｒｓ ｉｎ ｔｗｏ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ＰＤＧＦＲβ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｚｏｎｅｓ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｃｏｒｅ
ｏｆ ｍａｌｅ ｍｉｃｅ ２ ｗｅｅｋｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｐｈｏｔｏｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ［ Ｊ ］ ． Ｊ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｒｅｓ， ２０２３，１０１（２）：２７８⁃２９２．ＤＯＩ： １０．１００２ ／ ｊｎｒ．２５１４６．

［２３］ 　 王楠，孙嘉林，张蕊蕊，等．外周血 ＬＭＰ２、ＲＶＤ１ 水平与急性缺血

性脑卒中患者认知障碍的相关性［Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２５，２４（８）：
９００⁃９０５．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２５．０８．００２．

［２４］ 　 陈洋，耿德勤．ｓＳＴ２、Ｌｐ⁃ＰＬＡ２、ＩＧＦ⁃１ 水平与急性脑梗死患者神经

功能缺损程度、预后的关系研究［ Ｊ］ ．实用心脑肺血管病杂志，
２０２５， ３３ （ １０ ）： ７７⁃８１． ＤＯＩ： １０． １２１１４ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００８⁃５９７１． ２０２５．
００．２０２．

［２５］ 　 周森，贾丽君，王莉蓉，等． 血清血小板衍生生长因子受体 β 对急

性缺血性脑卒中严重程度的预测价值［Ｊ］ ． 实用医院临床杂志，
２０２５， ２２ （ ６ ）： １４２⁃１４５． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃６１７０． ２０２５．
０６．０２８．

（收稿日期：２０２６－０２－１３）

·２８１１· 疑难病杂志 ２０２６ 年 １０ 月第 ２５ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．１０



　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２６．１０．００６ 论著·临床

　 基于神经电生理指标构建面神经损伤患者的
预后预测模型

姜家奇，王晓虹，殷宏宇，梁杨，吴美美

基金项目： 大连市生命健康领域指导计划项目（２０２４ＺＤＪＨ０１ＰＴ０２４）
作者单位： １１６０００　 辽宁大连，大连理工大学附属中心医院 ／ 大连市中心医院神经电生理科

通信作者： 王晓虹，Ｅ⁃ｍａｉｌ：Ｘｈｗａｎｇ７５＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 构建基于神经电生理指标的面神经损伤患者预后预测模型，为临床早期评估预后、制定个体

化治疗方案提供客观参考依据。 方法　 回顾性选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２４ 年 １１ 月大连理工大学附属中心医院 ／大连市

中心医院收治的面神经损伤患者 １４６ 例为研究对象，患者均接受标准治疗方案和眼部护理，治疗 ６ 个月后根据 Ｈｏｕｓｅ⁃
Ｂｒａｃｋｍａｎｎ（ＨＢ）面神经功能分级系统的预后评估分为预后良好组 １１６ 例和预后不良组 ３０ 例。 所有患者进行面神经

电图（ＥＮｏＧ）、瞬目反射（ＢＲ）、表面肌电图（ｓＥＭＧ）检测，获取神经电生理核心指标面神经复合肌肉动作电位（ＣＭＡＰ）
波幅及潜伏期、Ｒ１ 波波幅及潜伏期、Ｆ 波潜伏期及出现率、静息态均方根值（ＲＭＳ）、收缩态积分肌电值（ ｉＥＭＧ）；采用

Ｐｅａｒｓｏｎ 或 Ｓｐｅａｒｍａｎ 法分析神经电生理指标与基线 ＨＢ 分级Ⅳ～Ⅵ级、基线 Ｓｕｎｎｙｂｒｏｏｋ 评分的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析面神经损伤患者预后不良的影响因素；结合回归结果绘制列线图预测模型，通过 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 自抽样法（抽样次

数＝ １ ０００）进行内部验证，采用校准曲线、受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线、决策曲线（ＤＣＡ）分析评估模型的区分度、校准

度及临床实用性。 结果　 预后不良组 ＣＭＡＰ 潜伏期、Ｒ１ 波潜伏期、Ｆ 波潜伏期长于预后良好组，静息态 ＲＭＳ 高于预

后良好组，ＣＭＡＰ 波幅、Ｒ１ 波波幅、Ｆ 波出现率、收缩态 ｉＥＭＧ 低于预后良好组（ ｔ ／ Ｐ ＝ １３．５３９ ／ ＜０．００１、１３．４６４ ／ ＜０．００１、
４．６５９ ／ ＜０．００１、１４．４７６ ／ ＜０．００１、１２．４３１ ／ ＜０．００１、９．６０４ ／ ＜０．００１、１４．９３１ ／ ＜０．００１、７．５６７ ／ ＜０．００１）；面神经损伤患者 ＣＭＡＰ 波

幅、Ｒ１ 波波幅、Ｆ 波出现率、收缩态 ｉＥＭＧ 与基线 ＨＢ 分级均呈显著负相关（ｒｓ ／ Ｐ＝－０．８２９／ ＜０．００１、－０．７２８／ ＜０．００１、－０．８６０ ／ ＜
０．００１、－０．６７５ ／ ＜０．００１），与基线 Ｓｕｎｎｙｂｒｏｏｋ 评分呈正相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ ０．７９１ ／ ＜０．００１、０．６９６ ／ ＜０．００１、０．８３２ ／ ＜０．００１、０．６４３ ／ ＜
０．００１）；ＣＭＡＰ 潜伏期、Ｒ１ 波潜伏期、Ｆ 波潜伏期、静息态 ＲＭＳ 与基线 ＨＢ 分级呈正相关（ ｒｓ ／ Ｐ＝ ０．８４７ ／ ＜０．００１、０．８４２ ／ ＜
０．００１、０．５１６ ／ ＜０．００１、０．８１２ ／ ＜０．００１），与基线 Ｓｕｎｎｙｂｒｏｏｋ 评分呈负相关（ ｒ ／ Ｐ＝ －０．８１５ ／ ＜０．００１、－０．８０８ ／ ＜０．００１、－０．４７８ ／ ＜
０．００１、－０．７７６ ／ ＜０．００１）；ＣＭＡＰ 潜伏期长、Ｒ１ 潜伏期长、静息态 ＲＭＳ 高是面神经损伤患者预后不良的独立危险因素

［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ １．４２１（１．１１５～１．８１３）、１．５０５（１．０４７～２．１６３）、１．０８８（１．０１８～１．１６４）］；基于回归结果构建的列线图预测模

型经验证，模型预测值与实际预后结局一致性良好（Ｈｏｓｍｅｒ⁃Ｌｅｍｅｓｈｏｗ χ２ ＝ ５．２３６，Ｐ＝ ０．７０３），预测面神经损伤患者预后

效能显著（曲线下面积为 ０．８５６，敏感度 ０．８００，特异度 ０．７８１），在广域范围内（０．１～ ０．６）模型临床净收益率均较高。 结

论　 基于 ＣＭＡＰ 潜伏期、Ｒ１ 潜伏期、静息态 ＲＭＳ 构建的列线图预测模型，对面神经损伤患者预后具有良好的预测效

能，且临床实用性强，可为临床医生早期识别预后不良高危人群、优化治疗方案提供科学依据。
【关键词】 　 面神经损伤；预后；神经电生理；面神经电图；瞬目反射；表面肌电图；列线图
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To construct a prognostic prediction model for patients with facial nerve injury based on neu⁃
roelectrophysiological parameters, providing an objective reference for early clinical prognosis assessment and personalized

treatment planning. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 146 patients with facial nerve injury admitted to the Central Hospital Affiliated to

Dalian University of Technology (Dalian Central Hospital) from January 2022 to November 2024 were enrolled. All patients

received standardized treatment and eye care. Clinical characteristics were assessed before treatment. Electroneurography
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(ENoG), blink reflex (BR), and surface electromyography (sEMG) were performed to obtain key neuroelectrophysiological in⁃
dicators, including compound muscle action potential (CMAP) amplitude and latency, R1 wave latency and amplitude, F⁃wave

latency and occurrence rate, resting root mean square (RMS) value, and integrated electromyography (iEMG) during voluntary

contraction. At six months after treatment, the House⁃Brackmann (HB) grading system was used to evaluate prognosis.

Pearson or Spearman correlation analysis was applied to examine the correlations between neuroelectrophysiological indicators

and baseline HB grade Ⅳ–Ⅵ as well as baseline Sunnybrook score. Multivariate logistic regression analysis was used to

identify risk factors for poor prognosis. Based on the regression results, a nomogram prediction model was constructed. Inter⁃
nal validation was performed using the bootstrap method (resampling times = 1,000). The discrimination, calibration, and clin⁃
ical utility of the model were assessed by calibration curve, receiver operating characteristic (ROC) curve, and decision curve

analysis (DCA). Ｒｅｓｕｌｔｓ　 At 6 months after onset, 116 patients (79.45% ) had a good prognosis and 30 (20.55% ) had a poor

prognosis. Compared with the good prognosis group, the poor prognosis group had significantly longer CMAP latency, R1

wave latency, and F⁃wave latency, higher resting RMS, and significantly lower CMAP amplitude, R1 wave amplitude, F⁃wave

occurrence rate, and iEMG during contraction (t/P = 13.539/<0.001, 13.464/<0.001, 4.659/<0.001, 14.476/<0.001, 12.431/<

� 0.001, 9.604/<0.001, 14.931/<0.001, 7.567/<0.001). CMAP amplitude, R1 wave amplitude, F⁃wave occurrence rate, and iEMG

during contraction were significantly negatively correlated with baseline HB grade (rs = －0.860 to －0.675, all P<0.001) and

� significantly positively correlated with baseline Sunnybrook score (r = 0.643 to 0.832, all P<0.001). CMAP latency, R1 wave

� latency, F⁃wave latency, and resting RMS were significantly positively correlated with baseline HB grade (rs =0.516 to 0.847,

� all P<0.001) and significantly negatively correlated with baseline Sunnybrook score (r =－0.815 to －0.478, all P<0.001). Logis⁃
� tic regression analysis showed that CMAP latency, R1 wave latency, and resting RMS were independent risk factors for poor

prognosis in patients with facial nerve injury (all P<0.05). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The nomogram prediction model based on CMAP

� latency, R1 wave latency, and resting RMS demonstrates excellent predictive performance and strong clinical utility for prog⁃
nostic assessment in patients with facial nerve injury. It provides a scientific basis for early identification of high⁃risk patients

and optimization of treatment strategies.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Facial nerve injury; Prognosis; Neuroelectrophysiology; Surface electromyography; Blink reflex; Electro⁃
neurography; Nomogram

　 　 面神经损伤是临床常见问题，表现为面部肌肉瘫

痪、感觉异常等，影响患者生活质量［１⁃２］。 部分患者可

遗留永久性功能障碍，故早期精准评估预后具有重要

意义［３］。 目前临床评估多依赖量表工具，主观性较

强，难以客观量化神经恢复程度，然而神经电生理技术

可提供量化指标［４］。 面神经电图（ ｅｌｅｃｔｒｏｎｅｕｒｏｇｒａｐｈｙ，
ＥＮｏＧ）通过记录复合肌肉动作电位（ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｍｕｓｃｌｅ
ａｃｔｉｏｎ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ， ＣＭＡＰ）的波幅和潜伏期，反映轴索损

伤及脱髓鞘病变程度，其中 ＣＭＡＰ 潜伏期延长是预后

不良的预测因素［５⁃６］。 瞬目反射（ｂｌｉｎｋ ｒｅｆｌｅｘ， ＢＲ）用于

评估三叉神经－面神经反射弧功能，其 Ｒ１ 波潜伏期恢

复是早期功能改善的信号［７］；Ｆ 波可反映近端神经传导

功能［８］。 表面肌电图（ｓｕｒｆａｃｅ ｅｌｅｃｔｒｏｍｙｏｇｒａｐｈｙ，ｓＥＭＧ）
则可评估肌肉失神经支配及异常再支配情况［９］。 然而，
单一指标的预测效能有限，目前尚缺乏综合多指标的预

测模型。 本研究拟纳入多项神经电生理数据，联合构建

并验证预后预测模型，以期为早期识别面神经损伤高危

患者及实施分层治疗提供依据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料 　 回顾性选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２４ 年

１１ 月大连理工大学附属中心医院 ／大连市中心医院收

治的面神经损伤患者 １４６ 例为研究对象，患者均在治

疗后 ６ 个月采用 Ｈｏｕｓｅ⁃Ｂｒａｃｋｍａｎｎ（ＨＢ）面神经功能分

级系统进行预后评估，ＨＢ 分级Ⅰ～Ⅱ级定义为预后良

好组 （ １１６ 例）， Ⅲ ～ Ⅵ 级定义为预后不良组 （ ３０
例） ［１０］。 与预后良好组比较，预后不良组患者年龄大、
基线 ＨＢ 分级Ⅳ～Ⅵ级比例高、基线 Ｓｕｎｎｙｂｒｏｏｋ 评分

低（Ｐ＜０．０１）；２ 组其他临床资料比较，差异均无统计学

意义（Ｐ＞０．０５），见表 １。 本研究已经获得医院伦理委

员会批准（ＹＮ２０２４⁃１３５⁃０２），患者和家属均知情同意

并签署知情同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①经临床症状、体
格检查结合 ＥＮｏＧ 或 ＢＲ 神经电生理检查明确诊断为

面神经损伤（病因包括特发性面神经炎、外伤、感染

等）；②典型单侧面瘫症状，病史 ２ 周以内；③年龄１８～
７５ 岁，性别不限，具备基本沟通能力与随访条件。 （２）
排除标准：①存在神经电生理检查禁忌证，如植入心脏

起搏器、体内有金属异物等；②患有严重基础疾病，如
重度心力衰竭、肝硬化失代偿期、肾功能衰竭尿毒症

期、造血系统恶性肿瘤等；③面瘫病史、面部手术史或
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双侧面瘫；④合并其他神经系统疾病；⑤入组前已接受

糖皮质激素冲击、手术减压等治疗。

表 １　 预后良好组与预后不良组面神经损伤患者临床资料比较

Ｔａｂ．１ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ

项　 目
预后良好组
（ｎ＝ １１６）

预后不良组
（ｎ＝ ３０）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ ０．０２５ ０．８７５
　 男 ６０（５１．７２） １６（５３．３３）
　 女 ５６（４８．２８） １４（４６．６７）
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ４５．２１±９．４３ ５２．３６±８．７５ ３．７５５ ＜０．００１
体质量指数（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２３．１２±３．０５ ２３．８５±２．９１ １．１７９ ０．２４０
吸烟史［例（％）］ ３５（３０．１７） ８（２６．６７） ０．１４１ ０．７０７
饮酒史［例（％）］ ２５（２１．５５） ７（２３．３３） ０．０４４ ０．８３３
基础病［例（％）］
　 糖尿病 ３１（２６．７２） １２（４０．００） ２．０２２ ０．１５５
　 高血压 ４５（３８．７９） １６（５３．３３） ２．０７２ ０．１５０
　 高脂血症 ２９（２５．００） １１（３６．６７） １．６３１ ０．２０２
病程（􀭰ｘ±ｓ，ｄ） ９．６５±２．４７ １０．１６±３．２６ ０．９４０ ０．３４９
受伤原因［例（％）］ ０．５０２ ０．９７３
　 特发性面神经炎 ７５（６４．６６） １８（６０．００）
　 外伤 ２０（１７．２４） ６（２０．００）
　 感染 １２（１０．３４） ３（１０．００）
　 手术相关损伤 ７（６．０３） ２（６．６７）
　 其他 ２（１．７２） １（３．３３）
基线 ＨＢ 分级［例（％）］ ３７．４９２ ＜０．００１
　 Ⅱ～Ⅲ级 ８９（７６．７２） ５（１６．６７）
　 Ⅳ～Ⅵ级 ２７（２３．２８） ２５（８３．３３）
基线Ｓｕｎｎｙｂｒｏｏｋ评分（􀭰ｘ±ｓ，分） ４８．３２±９．６４ ３８．５２±８．４５ ５．０８３ ＜０．００１

　 　 注：Ｓｕｎｎｙｂｒｏｏｋ 面神经功能评分．包括面部静止状态（２０ 分）、自主

运动（６０ 分）、联带运动 ／ 挛缩 ／ 半面痉挛（２０ 分）三个维度，满分 ０ ～ １００
分，得分越高提示功能越好［１１］ 。

１．３　 治疗方法　 患者均采用标准化综合治疗方案，并
同时配合针对性眼部护理。 （１）药物治疗：急性期（病
程≤２ 周）给予糖皮质激素抗炎消肿，口服泼尼松（或
泼尼松龙）３０～６０ ｍｇ ／ ｄ，连续 ５ ｄ，之后于 ５ ｄ 内逐步

减量至停用（总疗程 １０ ｄ）；合并病毒感染者联合抗病

毒药物，口服阿昔洛韦 ０．２ ～ ０．４ ｇ ／次，每日 ３ ～ ５ 次，或
口服伐昔洛韦 ０．５ ～ １．０ ｇ ／次，每日 ２ ～ ３ 次，疗程 ７ ～
１０ ｄ；全程给予营养神经药物（甲钴胺注射液）促进神

经髓鞘修复，０．５ ｍｇ 肌内注射或静脉注射，每日 １ 次，
每周 ３ 次，持续给药至神经功能明显恢复。 （２） 病

程≥２ 周的患者开展面部康复训练，并联合物理因子

治疗，以改善局部血液循环与神经肌肉功能。 面部康

复训练（如抬眉、闭眼、示齿、鼓腮、努嘴等动作）具体

方法：抬眉训练，双眉尽力上抬保持 １ ～ ２ ｓ，重复 ３０
次；闭眼训练，用力完全闭合眼睑保持 １ ～ ２ ｓ 后睁开，
重复 ３０ 次；鼓腮训练，双侧颊部尽力鼓气保持 ５ ～ ６ ｓ，

重复 ３０ 次；示齿训练，口角向两侧尽力牵开露出牙齿

保持 ５～６ ｓ，重复 ３０ 次。 每日训练 ２～３ 次。 物理因子

治疗方法：急性期在茎乳孔附近给予超短波无热量治

疗，每次 １０ ｍｉｎ，每日 １ 次。 （３）眼部护理：眼睑闭合

不全者白天使用玻璃酸钠滴眼液（浓度 ０．１％），每次 １
滴，每日 ４～６ 次；夜间睡前将红霉素眼膏涂于下眼睑

结膜囊内，闭眼 ３ ～ ５ ｍｉｎ 使药膏均匀分布，以保护角

膜。 必要时佩戴眼罩或眼贴遮盖患眼，预防暴露性角

膜炎。
１．４　 神经电生理检查

１．４．１　 ＥＮｏＧ 检查：采用 Ｋｅｙｐｏｉｎｔ．Ｎｅｔ 肌电图诱发电位

仪（丹麦丹迪公司）检测患侧 ＣＭＡＰ 波幅、ＣＭＡＰ 潜伏

期。 电极位置：刺激电极采用表面电极，置于患侧茎乳

孔下方面神经主干体表投影处，记录电极采用表面电

极，置于患侧眼轮匝肌中点（记录眼支功能）及口轮匝

肌口角处（记录颊支功能）；参考电极分别置于眼外眦

旁 １ ｃｍ 处（对应眼轮匝肌记录）、下颌缘中点旁 １ ｃｍ
处（对应口轮匝肌记录）；接地电极置于同侧肩部三角

肌区。 刺激参数：刺激波宽 ０．１ ｍｓ，刺激频率 １ Ｈｚ，刺
激强度从 ５ ｍＡ 开始逐步递增至最大反应波幅不再增

加（超强刺激，通常为 １０～２５ ｍＡ），双侧对称刺激。 记

录参数：灵敏度 ２００ μＶ ／ ＤＩＶ，扫描速度 ２ ｍｓ ／ ＤＩＶ，滤
波范围 ２０～２ ０００ Ｈｚ。
１．４．２　 ＢＲ 检查：检测仪器同上。 电极位置：刺激电极

置于一侧眶上切迹（眶上神经体表投影处），采用表面

电极；记录电极采用表面电极，放置于双侧眼轮匝肌下

缘中点处；参考电极置于同侧眼外眦旁 ０．５ ｃｍ 处；接
地电极置于上肢前臂内侧。 刺激参数：刺激波宽

０．１ ｍｓ，刺激频率 １ Ｈｚ，刺激强度 １０ ～ ２０ ｍＡ，依次对

称刺 激 左 右 两 侧 眶 上 神 经。 记 录 参 数： 灵 敏 度

５００ μＶ ／ ＤＩＶ，扫描速度 ５ ｍｓ ／ ＤＩＶ， 滤波范围 ２０ ～
１ ０００ Ｈｚ。观察指标：患侧 Ｒ１ 波潜伏期，Ｒ１ 波波幅。
１．４．３　 Ｆ 波检查：检测仪器同上。 电极位置：记录电极

采用同心圆针电极，与皮肤表面呈 ３０°角插入患侧颏

肌（下颌正中下方颏肌肌腹处），用医用胶带固定于下

颌；刺激电极置于面神经下颌缘支体表投影处（下颌

角前下方 １．５ ｃｍ 处），阴极与记录点距离保持 ２．０ ～
２．５ ｃｍ；参考电极置于记录电极旁开 １ ｃｍ 处的皮肤表

面；接地电极置于同侧上肢肘部内侧。 刺激参数：刺激

时程 ０．１ ｍｓ，采用超强刺激强度（通常为 １５～３０ ｍＡ），
连续刺激 ２０ 次，刺激频率 １ Ｈｚ。 记录参数：灵敏度

２００ μＶ ／ ＤＩＶ， 扫描速度 ５ ｍｓ ／ ＤＩＶ， 滤波范围 ３０ ～
１０ ｋＨｚ，将离开基线且波幅＞４０ μＶ 的晚电位判定为 Ｆ
波。 观察指标：Ｆ 波出现率（２０ 次刺激中可识别 Ｆ 波
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的次数占比）、Ｆ 波潜伏期。
１．４．４　 ｓＥＭＧ 检查：采用 Ｎｉｈｏｎ Ｋｏｈｄｅｎ 肌电诱发电位

系统（日本光电公司）。 电极位置：采用一次性银－氯
化银表面电极，分别粘贴于患侧眼轮匝肌（额部、眶
周）、颧肌、口轮匝肌、颏肌的肌腹中心位置；参考电极

粘贴于各记录电极旁开 ２ ｃｍ 处的无肌肉附着区皮肤；
接地电极粘贴于胸前正中皮肤。 记录参数：采样频率

１ ０００ Ｈｚ，滤波范围 ２０ ～ ５００ Ｈｚ，灵敏度 １００ μＶ ／ ＤＩＶ，
扫描速度 １００ ｍｓ ／ ＤＩＶ。 检测流程：患者在安静状态下

完成标准动作（闭眼、皱眉、示齿、鼓腮、吹口哨），每个

动作维持 ５ ｓ，休息 １０ ｓ，重复 ３ 次，同步记录肌肉收缩

时的肌电信号。 观察指标：静息态均方根值（ｒｏｏｔ ｍｅａｎ
ｓｑｕａｒｅ，ＲＭＳ）、收缩态积分肌电值（ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｅｌｅｃｔｒｏ⁃
ｍｙｏｇｒａｐｈｙ，ｉＥＭＧ）。
１．５　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２５．０ 软件对数据进行统

计分析。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比

较采用 χ２ 检验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ± ｓ 表

示，２ 组间比较采用独立样本 ｔ 检验；采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 或

Ｐｅａｒｓｏｎ 法分析神经电生理指标与基线 ＨＢ 分级、基线

Ｓｕｎｎｙｂｒｏｏｋ 评分的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析面

神经损伤患者预后不良的影响因素；结合回归结果绘

制列线图预测模型，通过 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 自抽样法（抽样次

数＝ １ ０００）进行内部验证，采用校准曲线、受试者工作

特征（ＲＯＣ）曲线、决策曲线（ＤＣＡ）分析评估模型的区

分度、校准度及临床实用性。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学

意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组神经电生理指标比较 　 预后不良组 ＣＭＡＰ
潜伏期、Ｒ１ 波潜伏期、Ｆ 波潜伏期长于预后良好组，静
息态 ＲＭＳ 高于预后良好组，ＣＭＡＰ 波幅、Ｒ１ 波波幅、Ｆ
波出现率、收缩态 ｉＥＭＧ 低于预后良好组（Ｐ＜０．０１），见
表 ２。
２．２ 　 神 经 电 生 理 指 标 与 基 线 ＨＢ 分 级、 基 线

Ｓｕｎｎｙｂｒｏｏｋ 评分的相关性分析 　 面神经损伤患者

ＣＭＡＰ 波幅、Ｒ１ 波波幅、Ｆ 波出现率、收缩态 ｉＥＭＧ 与

基线 ＨＢ 分级呈负相关，与基线 Ｓｕｎｎｙｂｒｏｏｋ 评分呈正

相关（Ｐ＜０．０１）；ＣＭＡＰ 潜伏期、Ｒ１ 波潜伏期、Ｆ 波潜伏

期、静息态 ＲＭＳ 与基线 ＨＢ 分级呈正相关，与基线

Ｓｕｎｎｙｂｒｏｏｋ 评分呈负相关（Ｐ＜０．０１），见表 ３。
２．３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析面神经损伤患者预后不

良的影响因素　 以面神经损伤患者预后不良为因变量

（赋值：是为“１”；否为“０”），以年龄、基线 ＨＢ 分级（赋
值：Ⅳ～Ⅵ级为“１”；Ⅱ～Ⅲ级为“０”）、基线 Ｓｕｎｎｙｂｒｏｏｋ
评分、ＣＭＡＰ 波幅、ＣＭＡＰ 潜伏期、Ｒ１ 波潜伏期、Ｒ１ 波

波幅、Ｆ 波出现率、Ｆ 波潜伏期、静息态 ＲＭＳ、收缩态

ｉＥＭＧ（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：ＣＭＡＰ 潜伏期长、Ｒ１ 潜

伏期长、静息态 ＲＭＳ 高是面神经损伤患者预后不良的

独立危险因素（Ｐ＜０．０５ 或 ０．０１），见表 ４。

表 ２　 预后良好组与预后不良组面神经损伤患者神经电生理指

标比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒｏｅｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ

　 　 项　 目
预后良好组
（ｎ＝ １１６）

预后不良组
（ｎ＝ ３０） ｔ 值 Ｐ 值

ＣＭＡＰ 波幅（ｍＶ） １．８２±０．６３ ０．３８±０．１２ １２．４３１ ＜０．００１
ＣＭＡＰ 潜伏期（ｍｓ） ３．２６±０．５３ ４．８５±０．７２ １３．５３９ ＜０．００１
Ｒ１ 波潜伏期（ｍｓ） １１．０５±１．３４ １５．２６±２．１１ １３．４６４ ＜０．００１
Ｒ１ 波波幅（ｍＶ） ３５９．６７±９６．４２ １８５．５２±４５．２３ ９．６０４ ＜０．００１
Ｆ 波出现率（％） ３８．１９±５．０３ ２３．０８±４．５７ １４．９３１ ＜０．００１
Ｆ 波潜伏期（ｍｓ） １５．５３±４．０９ １９．６５±５．１２ ４．６５９ ＜０．００１
静息态 ＲＭＳ（μＶ） ７．５２±１．０７ １１．５１±２．１１ １４．４７６ ＜０．００１
收缩态 ｉＥＭＧ（μＶ·ｓ） １３２．５３±３５．４９ ８１．３２±２０．６５ ７．５６７ ＜０．００１

表 ３　 神经电生理指标与基线 ＨＢ 分级、基线 Ｓｕｎｎｙｂｒｏｏｋ 评分

的相关性分析

Ｔａｂ． ３ 　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒｏｅｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｗｉｔｈ
ｂａｓｅｌｉｎｅ ＨＢ ｇｒａｄｅ ａｎｄ ｂａｓｅｌｉｎｅ Ｓｕｎｎｙｂｒｏｏｋ ｓｃｏｒｅ

　 指　 标
基线 ＨＢ 分级

ｒｓ 值 Ｐ 值

基线 Ｓｕｎｎｙｂｒｏｏｋ 评分

ｒ 值 Ｐ 值

ＣＭＡＰ 波幅 －０．８２９ ＜０．００１ ０．７９１ ＜０．００１
ＣＭＡＰ 潜伏期 ０．８４７ ＜０．００１ －０．８１５ ＜０．００１
Ｒ１ 波潜伏期 ０．８４２ ＜０．００１ －０．８０８ ＜０．００１
Ｒ１ 波波幅 －０．７２８ ＜０．００１ ０．６９６ ＜０．００１
Ｆ 波出现率 －０．８６０ ＜０．００１ ０．８３２ ＜０．００１
Ｆ 波潜伏期 ０．５１６ ＜０．００１ －０．４７８ ＜０．００１
静息态 ＲＭＳ ０．８１２ ＜０．００１ －０．７７６ ＜０．００１
收缩态 ｉＥＭＧ －０．６７５ ＜０．００１ ０．６４３ ＜０．００１

２．４　 面神经损伤患者预后不良的预测模型构建 　 基

于多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果构建列线图预后预测

模型，根据各危险因素的回归系数（β 值）赋予相应赋

分权重，所有指标赋分总和范围设定为 ０ ～ １００ 分，见
图 １。
２．５　 面神经损伤患者预后不良预测模型验证 　 内部

验证显示，模型预测值与实际预测值的一致性高，拟合

度良好（Ｃ⁃ｉｎｄｅｘ ＝ ０．８５６，Ｈｏｓｍｅｒ⁃Ｌｅｍｅｓｈｏｗ χ２ ＝ ５．２３６，
Ｐ＝ ０．７０３），见图 ２；ＲＯＣ 曲线显示，模型预测面神经损

伤患者预后不良的曲线下面积为 ０．８５６（９５％ＣＩ ０．８２０～
０．８９２），敏感度 ０．８００、特异度 ０．７８１，见图 ３；ＤＣＡ 曲线

显示，在 ０～０．９ 高风险阈值范围内，列线图模型临床
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净收益高于“全干预”与“无干预”策略，见图 ４。

表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析面神经损伤患者预后不良的影

响因素

Ｔａｂ．４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎ⁃
ｃｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｆａｃｉａｌ ｎｅｒｖｅ ｉｎｊｕｒｙ

　 　 变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
年龄大 ０．０６９ ０．０５１ １．８３０ ０．１７６ １．０７１ ０．９７０～１．１８４
ＣＭＡＰ 潜伏期长 ０．３５２ ０．１２４ ８．０５８ ０．００５ １．４２１ １．１１５～１．８１３
Ｒ１ 波潜伏期长 ０．４０９ ０．１８５ ４．８８７ ０．０２７ １．５０５ １．０４７～２．１６３
静息态 ＲＭＳ 高 ０．０８５ ０．０３４ ６．２５０ ０．０１２ １．０８８ １．０１８～１．１６４
基线ＨＢ分级Ⅳ～Ⅵ级 ０．５１８ ０．３８２ １．８３９ ０．１７５ １．６７９ ０．７９４～３．５５１
基线Ｓｕｎｎｙｂｒｏｏｋ评分高－０．０２１ ０．０１９ １．２３８ ０．２６６ ０．９７９ ０．９４３～１．０１６
Ｆ 波潜伏期长 ０．０６３ ０．０５１ １．５２９ ０．２１６ １．０６５ ０．９６４～１．１７７
ＣＭＡＰ 波幅大 －０．４７８ ０．４２１ １．２８９ ０．２５６ ０．６２０ ０．２７２～１．４１５
Ｒ１ 波波幅大 －０．００２ ０．００２ ０．８９６ ０．３４４ ０．９９８ ０．９９４～１．００２
Ｆ 波出现率高 －０．０４２ ０．０４４ ０．９１１ ０．３４０ ０．９５９ ０．８８０～１．０４５
收缩态 ｉＥＭＧ 高 －０．００６ ０．００８ ０．５６３ ０．４５３ ０．９９４ ０．９７８～１．０１０

图 １　 面神经损伤患者预后不良的列线图预测模型

Ｆｉｇ．１　 Ｎｏｍｏｇｒａｍ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｆａｃｉａｌ ｎｅｒｖｅ ｉｎｊｕｒｙ

图 ２　 列线图预测模型的校准曲线

Ｆｉｇ．２　 Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｎｏｍｏｇｒａｍ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ

３　 讨　 论

　 　 面神经损伤病因复杂，其功能恢复过程存在显著

的个体差异，部分患者可遗留面部不对称、联带运动及

社会心理障碍等长期后遗症，严重影响生活质量。 因

图 ３　 列线图模型预测面神经损伤患者预后不良的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．３　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｎｏｍｏｇｒａｍ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｆａｃｉａｌ ｎｅｒｖｅ ｉｎｊｕｒｙ

图 ４　 列线图模型的 ＤＣＡ 曲线

Ｆｉｇ．４　 Ｄｅｃｉｓｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎｏｍｏｇｒａｍ ｍｏｄｅｌ

此，对面神经损伤后功能恢复的评估与预后预测是临

床诊疗的核心需求，精准识别预后相关的关键因素并

构建高效的预测工具，对优化治疗方案、改善患者预后

具有重要意义［１２⁃１４］。 神经电生理检测能够客观量化

神经损伤程度及功能状态，相较于传统临床评分具有

更高的敏感性与客观性［１５⁃１６］。 本研究围绕神经电生

理指标，系统探讨了面神经损伤患者预后的影响因素。
结果显示：ＣＭＡＰ 潜伏期长、Ｒ１ 波潜伏期长及静息态

ＲＭＳ 高是预后不良的独立危险因素。 这三项指标分

别从不同生理层面揭示了神经损伤的病理机制，共同

构成面神经功能状态的综合评价体系。 基于上述关键

预测因素构建的列线图预后预测模型，经验证具有较

高的预测效能与临床实用性，可为临床医生早期识别

预后不良高风险患者、制定个体化治疗策略提供客观、
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量化的参考依据。
　 　 ＣＭＡＰ 潜伏期作为评估面神经运动支传导功能的

核心电生理指标，其延长直接反映神经纤维因脱髓鞘

病变或轴索损伤导致的冲动传导延迟。 正常生理状态

下，髓鞘的绝缘作用可保障神经冲动以跳跃式快速传

导，而面神经损伤后，髓鞘脱失或轴索连续性破坏会直

接干扰这一过程，使 ＣＭＡＰ 潜伏期呈现特征性延长，
且延长程度与神经损伤的严重程度呈正相关［１７⁃１８］。
Ｒ１ 波潜伏期的临床意义更具特异性，其延长不仅提示

面神经本身的传导功能障碍，更关键的是，该指标涵盖

了从三叉神经传入纤维、脑干反射中枢到面神经传出

纤维的完整通路，因此其延长意味着整个脑干反射弧

的结构完整性受损，由于 Ｒ１ 波主要反映面神经近端

的传导功能，对神经近端损伤的检出敏感性显著高于

其他外周指标，尤其在早期损伤或隐匿性损伤中具有

独特诊断价值［１９⁃２０］。 静息态 ＲＭＳ 的升高是评估肌肉

失神经支配的客观量化标志，其升高的核心机制在于

轴索损伤后肌纤维膜稳定性丧失，导致大量自发性纤

颤电位和正锐波发放，ＲＭＳ 值越高，提示受损轴索支

配的肌纤维数量越多，肌肉组织的结构与功能破坏越

严重，后续神经 － 肌肉接头再生修复的难度也越

大［２１⁃２２］。 本研究中预后不良组 ＣＭＡＰ 潜伏期、Ｒ１ 波

潜伏期、静息态 ＲＭＳ 值显著高于预后良好组，并经 Ｌｏ⁃
ｇｉｓｔｉｃ 回归证实为面神经损伤患者预后不良的核心影

响因素。 分析潜在的原因为：面神经损伤后的功能恢

复依赖神经传导通路完整性与神经－肌肉再生修复潜

力，ＣＭＡＰ 与 Ｒ１ 波潜伏期的延长证实神经纤维存在严

重的脱髓鞘改变，髓鞘是保证神经冲动跳跃式高效传

导的基础，其脱失不仅导致传导速度减慢，更会使动作

电位振幅衰减、同步化丧失，使中枢下达的运动指令无

法被精准、及时地传递至靶肌肉，进而导致面神经功能

性恢复不佳［２３⁃２４］。 与此同时，轴索损伤引发的远端轴

变性会使肌纤维失去神经支配，导致肌纤维膜离子通

道功能紊乱，静息状态下自发性电活动增强，引起静息

态 ＲＭＳ 值升高，若损伤持续进展，受累肌纤维逐渐萎

缩并被纤维组织替代，即使后续神经再生，也难以恢复

正常的肌肉收缩功能，最终导致预后不良［２５⁃２８］。 以上

３ 项神经电生理指标全面反映面神经损伤的病理状

态，成为构建预后预测模型的核心变量。
　 　 基于 ＣＭＡＰ 潜伏期、Ｒ１ 波潜伏期、静息态 ＲＭＳ 构

建的列线图预测模型，经 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 法进行内部验证显

示，该模型 Ｃ⁃ｉｎｄｅｘ 达 ０．８５６，表明模型区分预后良好

与不良患者的能力良好；校准曲线显示预测概率与实

际观察概率之间具有较高一致性；ＤＣＡ 进一步证实该

模型在较宽阈值范围内具有显著的临床净收益。 以上

结果提示本列线图模型具有良好的预测效能与临床应

用潜力，可作为面神经损伤患者个体化预后评估的辅

助工具。
４　 结　 论

　 　 综上所述，本研究系统评估了神经电生理指标在

面神经损伤预后评估中的价值，明确识别出 ＣＭＡＰ 潜

伏期长、Ｒ１ 波潜伏期长及静息态 ＲＭＳ 高为预后不良

的独立危险因素，并基于上述指标构建了列线图预测

模型。 该模型具备良好的区分度与校准度，有助于临

床医生在早期阶段准确识别高风险患者，进而制定个

体化治疗策略，改善患者功能结局。 然而，本研究存在

若干局限性。 第一，本研究为单中心回顾性研究，样本

量相对有限，模型的泛化能力尚需通过多中心、前瞻

性、大样本研究进一步验证。 第二，研究主要聚焦于神

经电生理参数，未能纳入神经影像学特征、血清生物标

志物等可能影响预后的变量，导致预测信息的遗漏。
第三，本研究缺乏外部验证集，模型的稳定性和临床应

用价值仍需在独立人群中加以检验。 未来研究应致力

于整合多模态数据，融合电生理、影像学及分子生物学

指标，借助机器学习算法构建更为全面、精准的预测体

系，以推动面神经损伤预后评估向精准化、智能化方向

发展。
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［１１］ 　 Ｄｉ Ｐｉｅｔｒｏ Ａ， Ｃａｍｅｒｏｎ Ｍ， Ｃａｍｐａｎａ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ａｄｄｉｎｇ
ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｕｓｕａｌ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ
Ｂｅｌｌ＇ｓ ｐａｌｓｙ： Ｉｍｍｅｄｉａｔｅ ａｎｄ ｓｉｘ⁃ｍｏｎｔｈ ｏｕｔｃｏｍｅｓ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｔｒａｎｓｌ
Ｍｙｏｌ， ２０２３， ３３（４）：１１６３０． ＤＯＩ： １０．４０８１ ／ ｅｊｔｍ．２０２３．１１６３０．

［１２］ 　 Ｋｅｎｎｙ ＨＬ， Ｊｏｎａｓ ＲＨ， Ｏｙｅｒ ＳＬ． Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ
ｆａｃｉａｌ ｎｅｒｖｅ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｎｅｒｖｅ ｒｅｐａｉｒ： Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ
［Ｊ］ ．Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ Ｈｅａｄ Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇ，２０２３，１６８（６）：１３４６⁃１３５２．ＤＯＩ：
１０．１００２ ／ ｏｈｎ．２２４．

［１３］ 　 Ｆｒｕｔｏｓ⁃Ｒｅｏｙｏ ＥＪ， Ｌóｐｅｚ⁃Ｉｚｑｕｉｅｒｄｏ Ｒ， Ｌｕｑｕｅ⁃Ｌｉｎｅｒｏ Ｐ，ｅｔ ａｌ．Ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｆａｃｉａｌ
ｐａｒａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌ， ２０２４， １０３ （ ３）： ２４５⁃２５０．
ＤＯＩ： １０．１０９７ ／ ＰＨＭ．００００００００００００２３２８．

［１４］ 　 Ｈｅｍａｎ⁃Ａｃｋａｈ ＳＭ， Ｂｌｕｅ Ｒ， Ｑｕｉｍｂｙ ＡＥ，ｅｔ ａｌ．Ａ ｍｕｌｔｉ⁃ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎａｌ
ｍａｃｈｉｎｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ ｆｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃａｔｉｎｇ ｆａｃｉａｌ ｎｅｒｖｅ ｉｎｊｕｒｙ ｆｏｌ⁃
ｌｏｗｉｎｇ ｍｉｃｒｏｓｕｒｇｉｃａｌ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｖｅｓｔｉｂｕｌａｒ ｓｃｈｗａｎｎｏｍａ ［ Ｊ ］ ． Ｓｃｉ
Ｒｅｐ， ２０２４， １４（１）：１２９６３． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ４１５９８⁃０２４⁃６３１６１⁃１．

［１５］ 　 季骋远，刘浩，倪红斌，等．神经电生理监测在健侧颈 ７ 神经移位

手术治疗上肢痉挛性偏瘫中的应用价值［ Ｊ］ ．中华神经外科杂

志， ２０２５， ４１ （ ７ ）： ７０４⁃７１０． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１１２０５０⁃
２０２４１１０６⁃００３４７．

［１６］ 　 胡高，显杨，赵建武．神经电生理监测技术在脊柱骨折脱位手术

中的应用［Ｊ］ ．中国实验诊断学， ２０２３， ２７（４）：４０２⁃４０５．ＤＯＩ： １０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００７⁃４２８７．２０２３．０４．００５．

［１７］ 　 康丽，秦星，靳娇婷，等．肌萎缩侧索硬化症患者巴氏征的影响因

素分析［Ｊ］ ．西安交通大学学报：医学版， ２０２３， ４４（２）：２５７⁃２６２．
ＤＯＩ： １０．７６５２ ／ ｊｄｙｘｂ２０２３０２０１６．

［１８］ 　 Ｄｉ Ｐｉｅｔｒｏ Ｇ， Ｆａｌｃｏ Ｐ， Ｄ＇Ｅｌｉａ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｖａｌｕｅ ｆｏｒ ｉｎｃｏｍ⁃
ｐｌｅｔｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｉｎ Ｂｅｌｌ＇ｓ ｐａｌｓｙ ｏｆ ｆａｃｉａｌ ｎｅｒｖｅ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｖｅｒｓｕｓ ｎｅｒｖｅ
ｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｎｅｕｒｏｐｈｙｓｉｏｌ， ２０２４， １５８：３５⁃４２． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｌｉｎｐｈ．２０２３．１１．０２０．

［１９］ 　 蒋玲玲，田永攀，刘莉莉，等．柴芍葛根汤联合泼尼松治疗小儿面

神经炎的疗效及对血清 ＴＧＦ⁃β１，ＩＬ⁃１７ 的影响［ Ｊ］ ．安徽医药，
２０２５，２９ （ ５）： １０３６⁃１０４０． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００９⁃６４６９． ２０２５．
０５．０３５．

［２０］ 　 Ｇｕｎｄｕｚ Ａ， Ｖａｌｌｓ⁃Ｓｏｌé Ｊ， Ｓｅｒｒａｎｏｖá Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｂｌｉｎｋ ｒｅｆｌｅｘ ａｎｄ ｉｔｓ
ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ⁃Ｐａｒｔ ２： Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｕｔｉｌｉｔｙ［Ｊ］ ．Ｃｌｉｎ Ｎｅｕ⁃
ｒｏｐｈｙｓｉｏｌ，２０２４，１６０：７５⁃９４．ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｃｌｉｎｐｈ．２０２４．０２．００６．

［２１］ 　 李肖伟，陈嘉杰，舒玉铃，等．基于表面肌电图观察针刺对急性期

贝尔氏面瘫患者的影响［ Ｊ］ ．针刺研究， ２０２５， ５０（３）：３２７⁃３３３．
ＤＯＩ： １０．１３７０２ ／ ｊ．１０００⁃０６０７．２０２４００１６．

［２２］ 　 Ｂｕｅｎｏ ＣＲＳ， Ｂｕｃｈａｉｍ ＤＶ， Ｂａｒｒａｖｉｅｒａ Ｂ，ｅｔ ａｌ． Ｄｅｌａｙｅｄ ｒｅｐａｉｒ ｏｆ ｔｈｅ
ｆａｃｉａｌ ｎｅｒｖｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｉｍｐａｃｔｓ ｏｎ ｎｅｒｖｅ ａｎｄ ｍｕｓｃｌｅ
ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｖｅｎｏｍ Ａｎｉｍ Ｔｏｘｉｎｓ Ｉｎｃｌ Ｔｒｏｐ Ｄｉｓ， ２０２４，３０：
ｅ２０２３００９３． ＤＯＩ： １０．１５９０ ／ １６７８⁃９１９９⁃ＪＶＡＴＩＴＤ⁃２０２３⁃００９３．

［２３］ 　 陈梨花，梁海，黄翔，等．心理干预联合低频脉冲电刺激在大学生

周围性面瘫患者中的应用效果 ［ Ｊ］ ．中国当代医药，２０２５，３２
（２４）：５１⁃５５．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４⁃４７２１．２０２５．２４．１０．

［２４］ 　 朱婷鸽，陈芬英，孙世辉，等．重症吉兰⁃巴雷综合征电生理特征

以及预后不良相关因素分析［Ｊ］ ．中风与神经疾病杂志， ２０２３，４０
（４）：３１０⁃３１６．ＤＯＩ：１０．１９８４５ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｚｆｙｓｊｊｂｚｚ．２０２３．００７６．

［２５］ 　 胡霞，王刚，邹怡．Ｍｅｎｄｅｌｓｏｈｎ 手法联合低频脉冲电刺激在缺血

性脑卒中后吞咽障碍患者中的应用效果［ Ｊ］ ．实用心脑肺血管病

杂志， ２０２５， ３３ （ ６ ）： １１４⁃１１８． ＤＯＩ： １０． １２１１４ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００８⁃５９７１．
２０２５．００．１０１．

［２６］ 　 魏静然，杜文军，芦慧雅，等．高频重复经颅磁刺激联合舌压抗阻

反馈训练促进脑梗死后吞咽障碍康复的效果评价［ Ｊ］ ．河北医

药， ２０２２， ４４ （ ２２）： ３３９３⁃３３９６． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００２⁃７３８６．
２０２２．２２．００７．

［２７］ 　 史皓威，郭文昌，王银占，等． 原发性三叉神经痛患者经皮穿刺三

叉神经半月节球囊压迫术围手术期瞬目反射变化特点及其与患

者术后长期疗效的关系［Ｊ］ ． 中国医药，２０２４，１９（８）：１１７３⁃１１７７．
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３⁃４７７７．２０２４．０８．０１２．

［２８］ 　 李新洲．放散式冲击波循经取穴对慢性颈部疼痛表面肌电图及

疼痛递质的影响［Ｊ］ ．安徽医药， ２０２４， ２８（２）：２９９⁃３０３．ＤＯＩ： １０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００９⁃６４６９．２０２４．０２．０１９．

（收稿日期：２０２６－０１－０７）

·９８１１·疑难病杂志 ２０２６ 年 １０ 月第 ２５ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．１０



　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２６．１０．００７ 论著·临床

　 血清上皮细胞稳态－信号转导标志物对肝硬化患者
发生临床显著性门静脉高压的预测价值

燕慧，史美琴，刘浩然，洪慧杰，原辉东，李琴

基金项目： 山西省卫生健康科研课题（２０２２０４５）
作者单位： ０３７００１　 山西大同，国药同煤总医院消化内科

通信作者： 李琴，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｌｉｑｉｎ２０３１００＠ １２６．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清上皮细胞稳态－信号转导标志物细胞角蛋白 １９ 片段（ＣＹＦＲＡ２１⁃１）、β⁃抑制素 ２（β⁃
ａｒｒｅｓｔｉｎ⁃２）对肝硬化患者发生临床显著性门静脉高压（ＣＳＰＨ）的预测价值。 方法　 选取 ２０２１ 年 ４ 月—２０２５ 年 １０ 月国

药同煤总医院消化内科收治的肝硬化患者 ２８７ 例作为肝硬化组，根据肝静脉压力梯度（ＨＶＰＧ）检测结果将肝硬化患

者分为 ＣＳＰＨ 亚组 ８０ 例和非 ＣＳＰＨ 亚组 ２０７ 例，另选取同期医院健康体检者 ２８７ 例作为健康对照组。 采用酶联免疫

吸附法检测血清 ＣＹＦＲＡ２１⁃１、β⁃ａｒｒｅｓｔｉｎ⁃２ 水平；Ｐｅａｒｓｏｎ 分析血清 ＣＹＦＲＡ２１⁃１、β⁃ａｒｒｅｓｔｉｎ⁃２ 水平与 ＨＶＰＧ 值的相关性；
多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析肝硬化患者发生 ＣＳＰＨ 的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＣＹＦＲＡ２１⁃１、β⁃
ａｒｒｅｓｔｉｎ⁃２ 水平预测肝硬化患者发生 ＣＳＰＨ 的价值。 结果　 肝硬化组患者血清 ＣＹＦＲＡ２１⁃１、β⁃ａｒｒｅｓｔｉｎ⁃２ 水平高于健康

对照组（ ｔ ／ Ｐ＝ ２３．０９７ ／ ＜０．００１、２６．４８５ ／ ＜０．００１）；ＣＳＰＨ 亚组血清 ＣＹＦＲＡ２１⁃１、β⁃ａｒｒｅｓｔｉｎ⁃２ 水平高于非 ＣＳＰＨ 亚组（ ｔ ／ Ｐ ＝
１３．９２７ ／ ＜０．００１、１０．９８１ ／ ＜０．００１）； 血清 ＣＹＦＲＡ２１⁃１、β⁃ａｒｒｅｓｔｉｎ⁃２ 水平与 ＨＶＰＧ 呈正相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ ０．６１５ ／ ＜０．００１、０．５５３ ／ ＜
０．００１）；ＣＳＰＨ 亚组食管胃底静脉曲张、Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ 分级 Ｃ 级比例及肝脏硬度值、ＦＩＢ⁃４ 指数、ＩＮＲ 高于非 ＣＳＰＨ 亚组，
Ａｌｂ、ＰＬＴ 低于非 ＣＳＰＨ 亚组（ χ２ ／ ｔ ／ Ｐ ＝ ２２．１８２ ／ ＜０．００１、２６．０９３ ／ ＜０．００１、２２．１７７ ／ ＜０．００１、１４．９７９ ／ ＜０．００１、１２．２２２ ／ ＜０．００１、
１１．２８０ ／ ＜０．００１、１８．４６３ ／ ＜０．００１）；肝脏硬度值高、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 高、β⁃ａｒｒｅｓｔｉｎ⁃２ 高是肝硬化患者发生 ＣＳＰＨ 的危险因素

［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ １．２０３（１．０８７～１．３３２）、１．８４４（１．２８６～ ２．６４５）、２．４５０（１．４９８～ ４．００８）］，ＰＬＴ 高是保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝
０．９７２（０．９５５～０．９９０）］；血清 ＣＹＦＲＡ２１⁃１、β⁃ａｒｒｅｓｔｉｎ⁃２ 水平单独及二者联合诊断肝硬化患者发生 ＣＳＰＨ 的曲线下面积

（ＡＵＣ）分别为 ０．７９４、０．７９９、０．８８４， 二者联合诊断的 ＡＵＣ 高于单独诊断（Ｚ ／ Ｐ＝ ３．７３８ ／ ＜０．００１、２．７１３ ／ ０．００６）。 结论　 肝

硬化患者血清 ＣＹＦＲＡ２１⁃１、β⁃ａｒｒｅｓｔｉｎ⁃２ 水平显著升高，且与 ＨＶＰＧ 及 ＣＳＰＨ 发生均密切相关，二者联合检测对肝硬化

患者发生 ＣＳＰＨ 具有较高的预测价值。
【关键词】 　 肝硬化；门静脉高压；临床显著性门静脉高压；细胞角蛋白 １９ 片段；β⁃抑制素 ２；信号转导；诊断价值
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Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｓｈａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ Ｈｅａｌｔｈ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ （２０２２０４５）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｌｉ Ｑｉｎ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｉｑｉｎ２０３１００＠ １２６．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To investigate the predictive value of serum epithelial cell homeostasis⁃signal transduction

markers—cytokeratin 19 fragment (CYFRA21⁃1) and β⁃arrestin⁃2—for the development of clinically significant portal hyper⁃
tension (CSPH) in patients with liver cirrhosis. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 287 patients with liver cirrhosis admitted to the Depart⁃
ment of Gastroenterology, Sinopharm Tongmei General Hospital from April 2021 to October 2025 were enrolled as the cirrho⁃
sis group, and 287 healthy individuals undergoing physical examinations at the same hospital during the same period were se⁃
lected as the healthy control group. The cirrhosis group was further divided into a CSPH subgroup (80 cases) and a non⁃CSPH

subgroup (207 cases) based on hepatic venous pressure gradient (HVPG) measurements. Serum levels of CYFRA21⁃1 and

β⁃arrestin⁃2 were measured using enzyme⁃linked immunosorbent assay. Pearson correlation analysis was performed to assess

the correlation between CYFRA21⁃1, β⁃arrestin⁃2, and HVPG values. Multivariate logistic regression analysis was used to

identify risk factors for CSPH in patients with liver cirrhosis. Receiver operating characteristic (ROC) curves were applied to

evaluate the value of CYFRA21⁃1 and β⁃arrestin⁃2 in predicting CSPH in cirrhotic patients. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Serum levels of

CYFRA21⁃1 and β⁃arrestin⁃2 in the cirrhosis group were significantly higher than those in the healthy control group (t =
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� 23.097, 26.485; both P<0.001). Serum levels of CYFRA21⁃1 and β⁃arrestin⁃2 in the CSPH subgroup were significantly higher

� than those in the non⁃CSPH subgroup (t = 13.927, 10.981; both P<0.001). Serum CYFRA21⁃1 and β⁃arrestin⁃2 levels were

� positively correlated with HVPG values (r =0.615, 0.553; both P<0.001). The proportions of esophagogastric varices, Child⁃
� Pugh grade C, liver stiffness measurement, FIB⁃4 index, and INR in the CSPH subgroup were significantly higher than those

in the non⁃CSPH subgroup, while albumin and platelet counts were significantly lower (χ2 /t =22.182, 26.093, 22.177, 14.979,

� 12.222, 11.280, 18.463; all P<0.001). High CYFRA21⁃1, high β⁃arrestin⁃2, and high liver stiffness measurement were inde⁃
� pendent risk factors for CSPH in patients with cirrhosis, while high platelet count was an independent protective factor ［OR

(95% CI)=1.844 (1.286－2.645), 2.450 (1.498－4.008), 1.203 (1.087－1.332), 0.972 (0.955－0.990)］ . The AUCs of serum

� CYFRA21⁃1, β⁃arrestin⁃2, and their combination for diagnosing CSPH in patients with cirrhosis were 0.794, 0.799, and 0.884,

respectively. The combined diagnosis showed significantly higher AUC than either single marker (Z =3.738, 2.713; P<0.001,

� 0.006). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Serum levels of CYFRA21⁃1 and β⁃arrestin⁃2 are significantly elevated in patients with liver cirrhosis

and are closely associated with HVPG and the development of CSPH. Combined detection of these two markers demonstrates

high predictive value for CSPH in cirrhotic patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Liver cirrhosis; Portal hypertension; Clinically significant portal hypertension; Cytokeratin 19 fragment;

β⁃Arrestin⁃2; Signal transduction; Diagnostic value

　 　 肝硬化是各类慢性肝病进展的终末阶段，门静脉

高压（ｐｏｒｔａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ， ＰＨ）及其导致的失代偿是病

程进展的关键环节。 当进展至临床显著性门静脉高压

（ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｐｏｒｔａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ， ＣＳＰＨ）时，患
者发生静脉曲张破裂出血、肝性脑病及腹水等并发症

的风险显著增加，预后明显恶化［１⁃２］。 早期精准预测

肝硬化患者 ＣＳＰＨ 的发生，对于优化诊疗策略、延缓病

情进展及改善预后具有重要临床意义。 目前，肝静脉

压力梯度（ｈｅｐａｔｉｃ ｖｅｎｏｕｓ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｇｒａｄｉｅｎｔ， ＨＶＰＧ）检
测仍是评估门静脉压力的金标准，但其作为侵入性操

作，存在并发症风险，且操作复杂、费用较高，难以作为

常规筛查手段广泛开展［３］。 细胞角蛋白 １９ 片段（ ｃｙ⁃
ｔｏｋｅｒａｔｉｎ １９ ｆｒａｇｍｅｎｔ， ＣＹＦＲＡ２１⁃１）主要表达于胆管上

皮细胞及肝祖细胞，可反映上皮细胞损伤与再生，其在

失代偿期肝硬化患者中显著升高［４］。 已有研究证实，
ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 在失代偿期乙型肝炎肝硬化患者血清中

显著升高，可作为评估肝硬化病情严重程度的潜在指

标［５］。 β⁃抑制素 ２（β⁃ａｒｒｅｓｔｉｎ⁃２）作为信号转导适配蛋

白，参与细胞增殖、凋亡及血管生成，其上调可加速肝

纤维化进程［６⁃７］。 然而，目前尚缺乏 ＣＹＦＲＡ２１⁃１、β⁃ａｒ⁃
ｒｅｓｔｉｎ⁃２ 与肝硬化 ＣＳＰＨ 相关性的系统研究。 鉴于此，
本研究拟以二者为核心标志物，探讨其与肝硬化患者

ＣＳＰＨ 发生的相关性，旨在为 ＣＳＰＨ 早期筛查与个体

化诊疗提供理论依据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２１ 年 ４ 月—２０２５ 年 １０ 月国

药同煤总医院消化内科收治的肝硬化患者 ２８７ 例作为

肝硬化组，男 １８０ 例，女 １０７ 例；年龄 ４１ ～ ６８（５４．００±
１０．９５ ） 岁； 体 质 量 指 数 １９． ３２ ～ ２８． ３４ （ ２３． ７４ ±
３．２９）ｋｇ ／ ｍ２；肝硬化病因：乙型肝炎 １５０ 例，丙型肝炎

４１ 例，酒精性肝病 ４１ 例，非酒精性脂肪性肝病 ２８ 例，
自身免疫性肝病 １６ 例，其他 １１ 例；基础疾病：糖尿病

５９ 例，高血压 ８０ 例，高脂血症 ３７ 例。 另选取同期医

院健康体检者 ２８７ 例作为健康对照组，男 １９２ 例，女
９５ 例；年龄 ４０ ～ ６７ （ ５４． ３４ ± １１． ２７） 岁；体质量指数

２０．０２～２８．２１（２３．１９±３．４２）ｋｇ ／ ｍ２。 ２ 组性别、年龄、体质

量指数比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。
本研究已经获得医院伦理委员会批准（２０２１⁃Ｋ⁃５１），受
试者和 ／或家属均知情同意并签署知情同意书。
１．２　 病例选择标准 　 （１）纳入标准：①符合《肝硬化

诊治指南》相关诊断标准［８］；②年龄 １８～７５ 岁，性别不

限；③入院后 １ 周内完成 ＨＶＰＧ 检测，可明确是否存在

ＣＳＰＨ；④自愿参与研究，能配合完成血清标志物检测、
临床资料采集。 （２）排除标准：①合并肝细胞癌、肝脓

肿、胆道梗阻等其他肝脏相关疾病；②合并严重心、脑、
肾、肺等重要器官功能衰竭，或凝血功能障碍、自身免

疫性疾病、恶性肿瘤；③近 ３ 个月内接受过抗病毒、抗
纤维化、介入或手术治疗；④合并严重感染、胃肠道出

血、肝性脑病等肝硬化急性并发症；⑤妊娠期、哺乳期

女性；⑥精神疾病。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 临床资料收集：通过查阅电子病历系统及检验

报告获取，所有指标均以患者入组时或 ＨＶＰＧ 测定前

１ 周内的最新结果为准，收集人口学特征、实验室指

标、无创门静脉高压评估指标及肝脏储备功能评分等。
（１）一般资料与生命体征：性别、年龄、体质量指数、入
院时收缩压、舒张压、心率；（２）肝硬化病因及基础疾

病：病因（乙型肝炎、丙型肝炎、酒精性肝病、非酒精性

脂肪性肝病、自身免疫性肝病、其他）、基础疾病（糖尿

病、高血压、高脂血症）；（３）并发症，食管胃底静脉曲
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张、腹水；（４）无创肝纤维化指标：肝脏硬度值（采用瞬

时弹性成像技术检测）、ＦＩＢ⁃４ 指数［基于年龄、丙氨酸

氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）及
ＰＬＴ 计算］ ［９］；（５）实验室指标：Ａｌｂ、总胆红素（ＴＢｉｌ）、
ＡＬＴ、ＡＳＴ、 γ⁃谷 氨 酰 转 移 酶 （ ＧＧＴ）、 碱 性 磷 酸 酶

（ＡＬＰ）、国际标准化比值（ ＩＮＲ）、凝血酶原时间（ＰＴ）、
部分活化凝血活酶时间 （ ＡＰＴＴ）、 Ｈｂ、白细胞计数

（ＷＢＣ）、ＰＬＴ、中性粒细胞计数（ＮＥＵ）、淋巴细胞计数

（ＬＹＭ）、血钠、血钾；（６）肝脏储备功能：Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ 分

级［１０］、终末期肝病模型（ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｅｎｄ⁃ｓｔａｇｅ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ，ＭＥＬＤ）评分。
１．３．２ 　 血清 ＣＹＦＲＡ２１⁃１、β⁃ａｒｒｅｓｔｉｎ⁃２ 水平检测：于患

者入院 ／健康者体检时采集空腹肘静脉血 ５ ｍｌ，离心留

取血清置于不含抗凝剂的真空采血管中待测。 采用双

抗体夹心酶联免疫吸附法检测血清 ＣＹＦＲＡ２１⁃１（武汉

益普生物科技有限公司试剂盒，货号 Ｅ⁃ＥＬ⁃Ｈ２０７７）、
β⁃ａｒｒｅｓｔｉｎ⁃２水平（美国 Ｍｙ ＢｉｏＳｏｕｒｃｅ 公司试剂盒，货号

ＭＢＳ７６５８３１），以 Ｉｎｆｉｎｉｔｅ Ｅｐｌｅｘ Ｐｌｕｓ 全自动酶标仪（瑞
士 Ｔｅｃａｎ 公司）于 ４５０ ｎｍ 波长处测定各孔吸光度值，
根据待测样本吸光度值从标准曲线计算相应浓度，样
本最终浓度乘以稀释倍数即为血清 ＣＹＦＲＡ２１⁃１、
β⁃ａｒｒｅｓｔｉｎ⁃２实际浓度。 所有样本均设置复孔检测，取
平均值作为最终结果。
１．３．３　 ＣＳＰＨ 评估：患者于入院 １ 周内完成 ＨＶＰＧ 检

测，患者取仰卧位，经右侧股静脉或颈内静脉穿刺，置
入血管造影导管至肝右静脉，依次测定肝静脉楔压与

自由肝静脉压，ＨＶＰＧ ＝肝静脉楔压－自由肝静脉压，
连续测量 ３ 次取平均值作为最终结果。 以 ＨＶＰＧ≥
１０ ｍｍＨｇ 诊 断 为 ＣＳＰＨ， ＨＶＰＧ ＜ １０ ｍｍＨｇ 为 非

ＣＳＰＨ［１１］。 以 ＨＶＰＧ 检测结果将肝硬化组进一步分为

ＣＳＰＨ 亚组 ８０ 例和非 ＣＳＰＨ 亚组 ２０７ 例。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ２８．０ 软件进行数据整理

与统计学分析。 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；Ｐｅａｒｓｏｎ 分

析血清 ＣＹＦＲＡ２１⁃１、β⁃ａｒｒｅｓｔｉｎ⁃２ 水平与 ＨＶＰＧ 值的相

关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析肝硬化患者发生 ＣＳＰＨ
的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清

ＣＹＦＲＡ２１⁃１、β⁃ａｒｒｅｓｔｉｎ⁃２ 水平预测肝硬化患者发生

ＣＳＰＨ 的价值。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ＣＹＦＲＡ２１⁃１、β⁃ａｒｒｅｓｔｉｎ⁃２ 水平比较　 肝

硬化组患者血清 ＣＹＦＲＡ２１⁃１、β⁃ａｒｒｅｓｔｉｎ⁃２ 水平高于健

康对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 １。

表 １　 健康对照组与肝硬化组血清 ＣＹＦＲＡ２１⁃１、β⁃ａｒｒｅｓｔｉｎ⁃２ 水

平比较　 （􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＹＦＲＡ２１⁃１ ａｎｄ β⁃ａｒｒｅｓｔｉｎ⁃２ ｌｅｖｅｌｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈｙ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＣＹＦＲＡ２１⁃１ β⁃ａｒｒｅｓｔｉｎ⁃２
健康对照组 ２８７ １．９２±０．４５ １．３２±０．２３
肝硬化组 ２８７ ３．４９±１．０６ ２．３１±０．５９
ｔ 值 ２３．０９７ ２６．４８５
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 ２ 亚组血清 ＣＹＦＲＡ２１⁃１、β⁃ａｒｒｅｓｔｉｎ⁃２ 水平比较　
肝硬化患者 ２８７ 例中发生 ＣＳＰＨ ８０ 例 （ ２７． ８７％），
ＣＳＰＨ 亚组血清 ＣＹＦＲＡ２１⁃１、β⁃ａｒｒｅｓｔｉｎ⁃２ 水平高于非

ＣＳＰＨ 亚组（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 ２　 非 ＣＳＰＨ 亚组和 ＣＳＰＨ 亚组血清 ＣＹＦＲＡ２１⁃１、β⁃ａｒｒｅｓｔｉｎ⁃２
水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＹＦＲＡ２１⁃１ ａｎｄ β⁃ａｒｒｅｓｔｉｎ⁃２ ｌｅｖｅｌｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ＣＳＰＨ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｎｏｎ⁃ＣＳＰＨ ｓｕｂｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＣＹＦＲＡ２１⁃１ β⁃ａｒｒｅｓｔｉｎ⁃２
非 ＣＳＰＨ 亚组 ２０７ ３．０２±０．６７ ２．１３±０．４１
ＣＳＰＨ 亚组 ８０ ４．６９±１．３５ ２．７９±０．５６
ｔ 值 １３．９２７ １０．９８１
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．３　 血清 ＣＹＦＲＡ２１⁃１、β⁃ａｒｒｅｓｔｉｎ⁃２ 水平与 ＨＶＰＧ 的相

关性 分 析 　 Ｐｅａｒｓｏｎ 相 关 分 析 显 示 分 析， 血 清

ＣＹＦＲＡ２１⁃１、β⁃ａｒｒｅｓｔｉｎ⁃２ 水平与 ＨＶＰＧ 呈正相关（ ｒ ／ Ｐ ＝
０．６１５ ／ ＜０．００１、０．５５３ ／ ＜０．００１）。
２．４　 ２ 亚组临床资料比较　 ＣＳＰＨ 亚组食管胃底静脉

曲张、Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ 分级 Ｃ 级比例及肝脏硬度值、ＦＩＢ⁃４
指数、ＩＮＲ 高于非 ＣＳＰＨ 亚组，Ａｌｂ、ＰＬＴ 低于非 ＣＳＰＨ
亚组（Ｐ＜０．０１）；２ 亚组其他临床资料比较，差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５），见表 ３。
２．５　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析肝硬化患者发生 ＣＳＰＨ
的影响因素　 以肝硬化患者发生 ＣＳＰＨ 为因变量（赋
值：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：肝脏

硬度值高、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 高、β⁃ａｒｒｅｓｔｉｎ⁃２ 高是肝硬化患

者发生 ＣＳＰＨ 的危险因素，ＰＬＴ 高是保护因素 （Ｐ ＜
０．０１），见表 ４。
２．６　 血清 ＣＹＦＲＡ２１⁃１、β⁃ａｒｒｅｓｔｉｎ⁃２ 水平预测肝硬化患

者发 生 ＣＳＰＨ 的 价 值 　 绘 制 血 清 ＣＹＦＲＡ２１⁃１、
β⁃ａｒｒｅｓｔｉｎ⁃２水平预测肝硬化患者发生 ＣＳＰＨ 的 ＲＯＣ 曲

线，并 计 算 曲 线 下 面 积 （ ＡＵＣ）， 结 果 显 示： 血 清

ＣＹＦＲＡ２１⁃１、β⁃ａｒｒｅｓｔｉｎ⁃２ 水平单独及二者联合诊断肝硬

·２９１１· 疑难病杂志 ２０２６ 年 １０ 月第 ２５ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．１０



表 ３　 非 ＣＳＰＨ 亚组与 ＣＳＰＨ 亚组临床资料比较

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ＣＳＰＨ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ｎｏｎ⁃ＣＳＰＨ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ

项　 目
非 ＣＳＰＨ 亚组

（ｎ＝ ２０７）
ＣＳＰＨ 亚组
（ｎ＝ ８０）

ｔ ／ Ｚ
／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ ０．０５１ ０．８２２
　 男 １２９（６２．３２） ５１（６３．７５）
　 女 ７８（３７．６８） ２９（３６．２５）
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５３．８７±１１．０２ ５４．３２±１０．４５ ０．３１５ ０．７５３
体质量指数（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２３．８２±３．４５ ２３．５４±３．２１ ０．６２９ ０．５３０
基础疾病［例（％）］
　 糖尿病 ４１（１９．８１） １８（２２．５０） ０．２５６ ０．６１３
　 高血压 ５８（２８．０２） ２２（２７．５０） ０．００８ ０．９３０
　 高脂血症 ２７（１３．０４） １０（１２．５０） ０．０１５ ０．９０２
入院时 ＳＢＰ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） １２６．１２±１４．９７ １２４．３６±１５．２８ ０．８８８ ０．３７５
入院时ＤＢＰ （􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ７７．２１±１０．０３ ７６．４３±９．７４ ０．５９５ ０．５５２
入院时心率（􀭰ｘ±ｓ，次 ／ ｍｉｎ） ７４．９２±１１．８６ ７５．６８±１２．３４ ０．４８１ ０．６３１
肝硬化病因［例（％）］ ３．２１７ ０．６６７
　 乙型肝炎 １０８（５２．１７） ４２（５２．５０）
　 丙型肝炎 ２９（１４．０１） １２（１５．００）
　 酒精性肝病 ３１（１４．９８） １０（１２．５０）
　 非酒精性脂肪性肝病 ２０（９．６６） ８（１０．００）
　 自身免疫性肝病 １１（５．３１） ５（６．２５）
　 其他 ８（３．８６） ３（３．７５）
并发症［例（％）］
　 食管胃底静脉曲张 ４１（１９．８１） ３８（４７．５０） ２２．１８２ ＜０．００１
　 腹水 ５３（２５．６０） ２２（２７．５０） ０．１０８ ０．７４３
肝脏硬度值（􀭰ｘ±ｓ，ｋＰａ） １５．３２±３．４６ ３２．４６±９．６５ ２２．１７７ ＜０．００１
ＦＩＢ⁃４ 指数（􀭰ｘ±ｓ） ３．２８±１．１７ ６．６０±２．５８ １４．９７９ ＜０．００１
Ａｌｂ（􀭰ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ） ３７．６８±４．９３ ３０．１５±５．４２ １１．２８０ ＜０．００１
ＴＢｉｌ（􀭰ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） １７．８８±３．９５ １８．８９±４．１６ １．９１４ ０．０５７
ＡＬＴ（􀭰ｘ±ｓ，Ｕ ／ Ｌ） ４２．３８±６．４９ ４３．０５±６．５９ ０．７８１ ０．４３６
ＡＳＴ（􀭰ｘ±ｓ，Ｕ ／ Ｌ） ４７．５６±８．４２ ４８．１３±９．３５ ０．４９８ ０．６１９
ＧＧＴ（􀭰ｘ±ｓ，Ｕ ／ Ｌ） ５２．１６±６．４２ ５３．０９±６．２９ １．１０７ ０．２６９
ＡＬＰ（􀭰ｘ±ｓ，Ｕ ／ Ｌ） ８１．７４±７．０９ ８３．４５±７．４２ １．８０８ ０．０７２
ＩＮＲ（􀭰ｘ±ｓ） １．１２±０．１８ １．４８±０．３１ １２．２２２ ＜０．００１
ＰＴ（􀭰ｘ±ｓ，ｓ） １３．９７±２．０５ １４．３４±３．１２ １．１７４ ０．２４２
ＡＰＴＴ（􀭰ｘ±ｓ，ｓ） ３７．２５±５．４８ ３８．０２±６．７３ ０．９９９ ０．３１９
Ｈｂ（􀭰ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ） １１２．７８±１８．９２ １１０．４５±２０．３６ ０．９１６ ０．３６１
ＷＢＣ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ４．５６±０．５７ ４．４８±０．６５ １．０２４ ０．３０７
ＰＬＴ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） １４８．７３±３０．４８ ８２．３６±１６．３５ １８．４６３ ＜０．００１
ＮＥＵＴ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ２．５９±０．４５ ２．７０±０．４３ １．８８０ ０．０６１
ＬＹＭ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） １．３９±０．３１ １．３５±０．２９ ０．９９８ ０．３１９
血钠（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １３５．９１±３．７５ １３６．２６±４．８３ ０．６５２ ０．５１５
血钾（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ３．４９±０．４７ ３．５２±０．５１ ０．４７３ ０．６３６
Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ 分级［例（％）］ ２６．０９３ ＜０．００１
　 Ａ 级 １０８（５２．１７） ２０（２５．００）
　 Ｂ 级 ６８（３２．８５） ２８（３５．００）
　 Ｃ 级 ３１（１４．９８） ３２（４０．００）
ＭＥＬＤ 评分（􀭰ｘ±ｓ，分） ９．５９±３．０２ １０．２３±２．９５ １．６２０ ０．１０６

化患者发生 ＣＳＰＨ 的 ＡＵＣ 分别为 ０．７９４、０．７９９、０．８８４，
二者联合诊断的 ＡＵＣ 高于单独诊断（Ｚ ／ Ｐ ＝ ３．７３８ ／ ＜
０．００１、２．７１３ ／ ０．００６），见表 ５、图 １。
３　 讨　 论

　 　 ＣＳＰＨ 作为肝硬化进展至失代偿期的关键病理生

表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析肝硬化患者发生 ＣＳＰＨ 的影响

因素

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｌｌｉｎｅａｒｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ＣＳＰＨ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｉｖｅｒ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ｕｓｉｎｇ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅ⁃
ｇｒｅｓｓｉｏｎ ｅｑｕａｔｉｏｎ

　 　 自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
常数项 －５．１２３ １．２３４ １７．２４０ ＜０．００１ －
食管胃底静脉曲张 ０．２６３ ０．２４１ １．１９０９ ０．２７５ １．３０１ ０．８１１～２．０８６
肝脏硬度值高 ０．１８５ ０．０５２ １２．６５６ ＜０．００１ １．２０３ １．０８７～１．３３２
ＦＩＢ⁃４ 指数高 ０．１８２ ０．１６２ １．２６２ ０．２６１ １．１９９ ０．８７３～１．６４８
Ａｌｂ 高 －０．０７２ ０．０６３ １．３０６ ０．２５３ ０．９３０ ０．８２２～１．０５３
ＩＮＲ 高 ０．０６５ ０．０５１ １．６２４ ０．２０２ １．０６７ ０．９６６～１．１７９
ＰＬＴ 高 －０．０２８ ０．００９ ９．６７９ ０．００２ ０．９７２ ０．９５５～０．９９０
Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ分级Ｃ级 ０．３０２ ０．２７６ １．１９７ ０．２７４ １．３５２ ０．７８７～２．３２３
ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 高 ０．６１２ ０．１８４ １１．０６２ ０．００１ １．８４４ １．２８６～２．６４５
β⁃ａｒｒｅｓｔｉｎ⁃２ 高 ０．８９６ ０．２５１ １２．７３９ ＜０．００１ ２．４５０ １．４９８～４．００８

表 ５　 血清 ＣＹＦＲＡ２１⁃１、β⁃ａｒｒｅｓｔｉｎ⁃２ 水平预测肝硬化患者发生

ＣＳＰＨ 的价值

Ｔａｂ．５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＹＦＲＡ２１⁃１ ａｎｄ β⁃ａｒ⁃
ｒｅｓｔｉｎ⁃２ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ＣＳＰＨ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｌｉｖｅｒ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ

　 指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＣＹＦＲＡ２１⁃１ ３．９７ μｇ ／ Ｌ ０．７９４ ０．７２３～０．８６５ ０．６１３ ０．９２８ ０．５４０
β⁃ａｒｒｅｓｔｉｎ⁃２ ２．４９ μｇ ／ Ｌ ０．７９９ ０．７３７～０．８６１ ０．６１３ ０．８８４ ０．４９７
二者联合 ０．８８４ ０．８３１～０．９３８ ０．７８８ ０．８７４ ０．６６２

图 １　 血清 ＣＹＦＲＡ２１⁃１、β⁃ａｒｒｅｓｔｉｎ⁃２ 水平预测肝硬化患者发生

ＣＳＰＨ 的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＹＦＲＡ２１⁃１ ａｎｄ β⁃ａｒｒｅｓｔｉｎ⁃２ ｆｏｒ ｐｒｅ⁃
ｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ＣＳＰＨ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｉｖｅｒ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ

理节点，其发生机制复杂，涉及肝内结构与肝外血管功

能的协同改变：一方面，肝硬化进程中持续的肝损伤触

发胆管反应与异常组织修复，增生的胆管上皮细胞及

活化的肝祖细胞分泌大量促纤维化因子，导致细胞外

基质过度沉积与肝小叶结构扭曲，肝内血管阻力随之
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升高；另一方面，全身性血管功能障碍进一步加剧门静

脉系统血流淤滞，内脏血管舒张及高动力循环状态使

门静脉血流量显著增加，二者共同推动门静脉压力持

续攀升［１２］ 。 ＣＳＰＨ 患者发生食管胃底静脉曲张破裂

出血、难治性腹水、肝肾综合征等致死性并发症的风

险急剧上升，生存质量严重受损，病死率显著增

高［１３］ 。 因此，早期识别 ＣＳＰＨ 高危人群并实施分层

管理，对延缓肝硬化进展、改善患者预后具有重要临

床价值。
　 　 ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 作为胆管上皮细胞及肝祖细胞骨架

的重要组成成分，在维持细胞形态完整性及上皮屏

障功能中发挥关键作用［１４］ 。 生理状态下，胆管上皮

细胞更替缓慢，ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 极少释放入血，但当肝脏

遭受持续性损伤时，胆管上皮细胞及肝祖细胞被异

常激活并大量增殖，形成典型的胆管反应，这一过程

中细胞增殖旺盛，同时伴随凋亡或坏死增加，导致角

蛋白 １９ 骨架降解，其裂解片段 ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 随之释放

进入血液循环，因此，血清 ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 水平可视为

反映肝内胆管反应强度及上皮细胞稳态破坏程度的

敏感指标［１５］ 。 既往研究表明，晚期慢性肝病患者血

清 ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 水 平 显 著 增 高， 并 与 不 良 预 后 有

关［１６］ 。 在乙型肝炎肝硬化患者中，ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 不仅

与 Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ 分级密切相关，其对失代偿期肝硬化

的识别价值亦被证实，可作为评估病情严重程度的

潜在血清学指标［５］ 。 本研究在既往基础上进一步探

讨 ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 与肝硬化 ＣＳＰＨ 的相关性，发现 ＣＹ⁃
ＦＲＡ２１⁃１ 水平越高，门静脉压力越高，ＣＳＰＨ 发生风

险也 随 之 增 加。 多 因 素 回 归 分 析 进 一 步 证 实，
ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 高是肝硬化患者发生 ＣＳＰＨ 的危险因素。
可能机制在于：肝纤维化是导致肝内血管阻力升高、门
静脉压力增高的核心病理基础，增生的胆管上皮细胞及

活化的肝祖细胞通过分泌转化生长因子⁃β 等促纤维化

因子，激活肝星状细胞，促进细胞外基质沉积与纤维间

隔形成，直接增加肝内血管阻力［１７］。 ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 作为

上皮细胞稳态破坏的标志物，其水平升高直接反映肝上

皮细胞损伤、肝祖细胞活化及肝纤维化进展，从而与门

静脉压力的升高形成内在关联。
　 　 β⁃ａｒｒｅｓｔｉｎ⁃２ 是抑制素家族的重要成员，隶属于

ａｒｒｅｓｔｉｎ蛋白家族，其核心功能是介导 Ｇ 蛋白偶联受体

（ＧＰＣＲｓ）的脱敏与内吞，同时可作为信号枢纽，参与

调控细胞增殖、凋亡、血管生成及炎性反应等多种病理

生理过程，是维持细胞信号转导稳态的关键分子［１８］。
近年来，β⁃ａｒｒｅｓｔｉｎ⁃２ 在慢性肝病中的作用日益受到关

注，研究显示，β⁃ａｒｒｅｓｔｉｎ⁃２ 在自身免疫性肝炎组织中表

达增高，抑制 β⁃ａｒｒｅｓｔｉｎ⁃２ 表达可阻止巨噬细胞浸润受

损肝脏，减轻肝细胞凋亡［１９］。 β⁃ａｒｒｅｓｔｉｎ⁃２ 在肝硬化患

者肝组织中表达显著升高，且与 α⁃平滑肌肌动蛋白、
血小板－内皮细胞黏附分子等纤维化指标，以及血小

板源性生长因子、血管内皮生长因子血管新生指标呈

正相关，提示其可能通过促进肝窦内皮细胞血管生成

而加速肝硬化进程［２０］。 本研究结果显示，肝硬化患者

血清 β⁃ａｒｒｅｓｔｉｎ⁃２ 水平增高与门静脉压力的升高密切

相关，且随着 β⁃ａｒｒｅｓｔｉｎ⁃２ 表达升高，门静脉压力呈现

同步 升 高 趋 势。 多 因 素 回 归 分 析 进 一 步 证 实，
β⁃ａｒｒｅｓｔｉｎ⁃２高是肝硬化患者发生 ＣＳＰＨ 的危险因素。
原因可能是：（１） β⁃ａｒｒｅｓｔｉｎ⁃２ 通过激活血管内皮生长

因子 ／血管内皮生长因子受体 ２ 途径促进肝窦内皮细

胞血管新生，加剧肝内血管结构紊乱与纤维化进程，直
接增加肝内血管阻力［２０］；（２）β⁃ａｒｒｅｓｔｉｎ⁃２ 通过介导血

管 ＧＰＣＲ 脱敏、Ｇ 蛋白功能障碍和 Ｒｈｏ 相关卷曲螺旋

形成蛋白激酶抑制，导致内脏血管对缩血管物质反应

性降低，促进高动力循环状态的形成与维持，从而增加

门静脉血流量［２１］，二者共同推动门静脉压力升高。 因

此，β⁃ａｒｒｅｓｔｉｎ⁃２ 作为信号转导功能紊乱的关键标志物，
其水平升高综合反映了肝内外血管功能障碍的严重程

度，与门静脉压力的升高形成密切相关。
　 　 回归分析显示，除 ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 与 β⁃ａｒｒｅｓｔｉｎ⁃２ 外，
ＰＬＴ、肝脏硬度值亦与 ＣＳＰＨ 的发生密切相关，原因

为：肝硬化门静脉高压导致脾静脉回流受阻，长期脾淤

血可引起脾脏肿大及脾功能亢进，进而导致血小板在

脾脏内过度滞留及破坏增加，引起外周血 ＰＬＴ 下

降［２２］。 因此，ＰＬＴ 降低是门静脉高压已经存在并导致

脾脏血流动力学改变的间接标志，ＰＬＴ 越低，往往提示

脾功能亢进越严重，门静脉压力越高。 肝脏硬度值作

为肝纤维化程度的量化指标，其升高直接反映肝内结

构重塑程度加重，肝内血流阻力及门静脉压力升

高［２３］。 ＲＯＣ 曲线分析显示，ＣＹＦＲＡ２１⁃１、β⁃ａｒｒｅｓｔｉｎ⁃２
鉴别肝硬化患者发生 ＣＳＰＨ 均具有中等偏上的诊断效

能，且二者联合检测鉴别 ＣＳＰＨ 的 ＡＵＣ 高于任一单一

标志物，提示联合检测可显著提升对 ＣＳＰＨ 的鉴别能

力，有望实现对肝硬化患者 ＣＳＰＨ 风险更精准地识别

与分层，为早期干预提供依据。
４　 结　 论

　 　 综上，肝硬化患者血清 ＣＹＦＲＡ２１⁃１、β⁃ａｒｒｅｓｔｉｎ⁃２
水平显著增高，且与 ＨＶＰＧ 增高以及 ＣＳＰＨ 的发生密

切相关，二者联合检测对肝硬化患者发生 ＣＳＰＨ 具有

较高的诊断价值，有望为肝硬化患者 ＣＳＰＨ 的早期识

别与风险分层提供新的无创评估手段。 然而，本研究

尚存在以下局限性：第一，本研究纳入的样本量较小，
且所有病例来源于同一研究中心，可能存在选择偏倚，
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未来需开展多中心、大样本的前瞻性研究，以验证本研

究结果的稳定性和普适性。 第二，本研究仅检测了单

一时点的血清标志物水平，无法明确 ＣＹＦＲＡ２１⁃１、β⁃
ａｒｒｅｓｔｉｎ⁃２ 升高与 ＣＳＰＨ 发生的时间先后关系及动态演

变规律，未来应开展纵向队列研究，动态监测肝硬化患

者血清 ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 与 β⁃ａｒｒｅｓｔｉｎ⁃２ 水平变化及其与门

静脉压力进展的时序关联，以进一步揭示二者的因果

关系。
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通信作者： 田波彦，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｔｉａｎｂｏｙａｎ０２９＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究血清涎液化糖链抗原⁃６（ＫＬ⁃６）、肿瘤坏死因子受体相关蛋白 １（ＴＲＡＰ１）在原发性肝癌

（ＰＬＣ）中的水平变化及其与临床分期和预后的关系。 方法　 选取 ２０２１ 年 ８ 月—２０２３ 年 ８ 月西安交通大学第一附属

医院肝胆外科收治的 ＰＬＣ 患者 １３５ 例为 ＰＬＣ 组，将 ＰＬＣ 患者根据临床分期标准分为Ⅰ期 ３６ 例、Ⅱ期 ４５ 例、Ⅲ期 ３８
例、Ⅳ期 １６ 例，根据复发、转移、生存情况分为预后良好亚组 ８３ 例和预后不良亚组 ５２ 例，另选取同期体检健康志愿者

１２０ 例作为健康对照组。 采用 ＥＬＩＳＡ 检测血清 ＫＬ⁃６、ＴＲＡＰ１ 水平；Ｓｐｅａｒｍａｎ 法分析血清 ＫＬ⁃６、ＴＲＡＰ１ 水平与临床分

期的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＰＬＣ 患者预后不良的影响因素；采用 ＲＯＣ 曲线和 ＤＣＡ 曲线分析血清 ＫＬ⁃６、
ＴＲＡＰ１ 水平对 ＰＬＣ 患者预后不良的预测价值；相对危险度（ＲＲ）分析不同血清 ＫＬ⁃６、ＴＲＡＰ１ 水平与 ＰＬＣ 患者预后不

良的关系。 结果　 ＰＬＣ 组血清 ＫＬ⁃６、ＴＲＡＰ１ 水平高于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ １４．５００ ／ ＜０．００１、２８．５９２ ／ ＜０．００１）；不同分期

ＰＬＣ 患者血清 ＫＬ⁃６、ＴＲＡＰ１ 水平比较，Ⅰ期＜Ⅱ期＜Ⅲ期＜Ⅳ期（Ｆ ／ Ｐ ＝ ２２．１９４ ／ ＜０．００１、 ５５．８６１ ／ ＜０．００１）；血清 ＫＬ⁃６、
ＴＲＡＰ１ 水平与 ＰＬＣ 患者临床分期呈正相关（ ｒｓ ／ Ｐ＝ ０．５４４ ／ ＜０．００１、０．７３４ ／ ＜０．００１）；预后不良亚组淋巴结转移、肿瘤分期

为Ⅲ～Ⅳ期、有门静脉癌栓比例及血清 ＫＬ⁃６、ＴＲＡＰ１ 水平高于预后良好亚组（ χ２ ／ ｔ ／ Ｐ ＝ １２．６２２ ／ ＜０．００１、６．７５６ ／ ０．００９、

６．２０４ ／ ０．０１３、６．９９４ ／ ＜０．００１、６．２０６ ／ ＜０．００１）；淋巴结转移、肿瘤分期Ⅲ～Ⅳ期、门静脉癌栓、ＫＬ⁃６ 高、ＴＲＡＰ１ 高是 ＰＬＣ 患

者预后不良的危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ １．５２８（１．１０８～ ２．１０７）、１．３２９（１．０６１～ １．６６５）、１．７４３（１．１３９～ ２．６６７）、２．０４６（１．２４６～
３．３５９）、１．８３５（１．４９１～２．２５９）］；血清 ＫＬ⁃６、ＴＲＡＰ１ 水平单独及二者联合预测 ＰＬＣ 患者预后不良的曲线下面积（ＡＵＣ）
分别为 ０．７８８、０．７８９、０．８９６，二者联合预测的价值高于单独预测（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．２１２ ／ ０．０１３、２．１５５ ／ ０．０３１）；在 ０．１０～０．９２ 高风险

阈值内，ＫＬ⁃６ 与 ＴＲＡＰ１ 联合预测 ＰＬＣ 患者预后不良的净收益优于各自单独预测；ＲＲ 分析结果显示，血清 ＫＬ⁃６、
ＴＲＡＰ１ 高水平的 ＰＬＣ 患者预后不良风险是低水平患者的 ３．３７５、４．４００ 倍（χ２ ／ Ｐ＝ ３０．１１１ ／ ＜０．００１、２８．９２７ ／ ＜０．００１）。 结

论　 ＰＬＣ 患者血清 ＫＬ⁃６、ＴＲＡＰ１ 水平升高，二者水平与临床分期呈正相关，且联合检测对患者预后具有较好的预测

效能。
【关键词】 　 原发性肝癌；涎液化糖链抗原⁃６；肿瘤坏死因子受体相关蛋白 １；临床分期；预后
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the changes in serum Krebs von den Lungen⁃6 (KL⁃6) and tumor necrosis fac⁃
tor receptor⁃associated protein 1 (TRAP1) levels in patients with primary liver cancer (PLC) and their relationships with clini⁃
cal stage and prognosis. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 135 patients with PLC admitted to our hospital from August 2021 to August

2023 were enrolled as the PLC group. Based on clinical staging criteria, patients were classified into stage Ⅰ (36 cases), stage

Ⅱ (45 cases), stage Ⅲ (38 cases), and stage Ⅳ (16 cases). According to recurrence, metastasis, and survival status during fol⁃
low⁃up, patients were further divided into a good prognosis group (83 cases) and a poor prognosis group (52 cases). Another

120 healthy volunteers who underwent physical examinations during the same period were selected as the control group. Se⁃
rum levels of KL⁃6 and TRAP1 were detected by ELISA. The Spearman method was used to analyze the correlation between
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serum KL⁃6, TRAP1 levels and clinical stage. Logistic regression analysis was performed to identify factors influencing poor

prognosis in PLC patients. ROC and DCA curves were used to evaluate the predictive value of serum KL⁃6 and TRAP1 for

poor prognosis. Relative risk (RR) analysis was conducted to explore the relationship between different serum levels of KL⁃6
and TRAP1 and poor prognosis. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Serum KL⁃6 and TRAP1 levels in the PLC group were significantly higher than

those in the control group (t=14.500, 28.592; both P<0.05). As clinical stage increased, serum KL⁃6 and TRAP1 levels gradu⁃
� ally increased (F=22.194, 55.861; both P<0.05), and both were positively correlated with clinical stage (rs =0.544, 0.734; both

� P<0.05). The poor prognosis subgroup had significantly higher proportions of patients with lymph node metastasis, tumor

� stage Ⅲ–Ⅳ, portal vein tumor thrombus, and elevated serum KL⁃6 and TRAP1 levels compared with the good prognosis

subgroup (χ2 /t =12.622, 6.756, 6.204, 6.994, 6.206; P<0.001, 0.009, 0.013, <0.001, <0.001). Lymph node metastasis［OR(95%

� CI)=1.528 (1.108－2.107)］ , tumor stage Ⅲ–Ⅳ ［OR(95% CI) = 1.329 (1.061－1.665)］ , portal vein tumor thrombus ［OR

(95% CI)=1.743 (1.139－2.667)］ , high KL⁃6［OR(95% CI) = 2.046 (1.246－3.359)］ , and high TRAP1 ［OR(95% CI) = 1.835

� (1.491－2.259)］ were independent risk factors for poor prognosis in PLC patients. The AUCs of serum KL⁃6, TRAP1, and

their combination for predicting poor prognosis were 0.788, 0.789, and 0.896, respectively. The combined prediction showed

significantly better performance than either marker alone (Z=2.212, 2.155; P=0.013, 0.031). DCA results indicated that within

� the high⁃risk threshold range of 0.10 – 0.92, the combined prediction provided greater net benefit than individual markers. RR

analysis showed that PLC patients with serum KL⁃6 > 109.40 U/ml ［RR(95% CI) = 3.375 (2.093－5.442)］ and TRAP1 >

� 28.62 μg/L ［RR(95% CI)=4.400 (2.246－8.620)］ had a significantly higher risk of poor prognosis (both P<0.05). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ
� 　 Serum KL⁃6 and TRAP1 levels are elevated in PLC patients and are positively correlated with clinical stage. Both markers

demonstrate good predictive value for patient prognosis.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Primary liver cancer; Krebs von den Lungen⁃6; Tumor necrosis factor receptor⁃associated protein 1;

Clinical stage; Prognosis

　 　 原发性肝癌（ｐｒｉｍａｒｙ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ， ＰＬＣ）是肝脏常

见的恶性肿瘤，根据病理类型可分为肝细胞癌、肝内胆

管癌及混合型肝细胞癌⁃胆管癌，严重威胁患者生

存［１］。 目前，手术切除仍是 ＰＬＣ 的重要临床干预手

段，但多数患者确诊时已至晚期，错失手术窗口期，导
致高复发率和低生存率［２］。 因此，亟须建立有效的早

期筛查策略，以尽早诊断并及时治疗。 涎液化糖链抗

原⁃６（Ｋｒｅｂｓ ｖｏｎ ｄｅｎ Ｌｕｎｇｅｎ⁃６， ＫＬ⁃６）是一种唾液酸化

糖链抗原，被认为是间质性肺炎的生物标志物［３］。 研

究报道，ＫＬ⁃６ 也可作为肿瘤标志物，在胰腺癌［４］、肺
癌［５］等多种恶性肿瘤患者中表达升高，且与患者预后

密切相关。 肿瘤坏死因子受体相关蛋白 １ （ ＴＮＦ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １， ＴＲＡＰ１）是一种线粒体蛋

白，主要定位于肿瘤细胞线粒体中，参与癌症的发生发

展［６］。 研究报道，胃癌患者 ＴＲＡＰ１ 水平升高，与总生

存率降低有关［７］；食管癌患者 ＴＲＡＰ１ 水平随临床分期

增加而升高，与临床分期及预后密切关联［８］。 然而，
目前关于血清 ＫＬ⁃６、ＴＲＡＰ１ 水平与 ＰＬＣ 患者临床分

期及预后的关系尚未系统阐明。 本研究对此进行探

究，以期为 ＰＬＣ 的早期诊断与干预治疗提供新视角，
现报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２１ 年 ８ 月—２０２３ 年 ８ 月西安

交通大学第一附属医院肝胆外科收治的 ＰＬＣ 患者 １３５

例为 ＰＬＣ 组，男 ７６ 例，女 ５９ 例，年龄 ４５ ～ ５８（５３．１５±
４．０２）岁。 按照临床分期标准［９］，将患者分为Ⅰ期 ３６
例、Ⅱ期 ４５ 例、Ⅲ期 ３８ 例、Ⅳ期 １６ 例。 另选取同期医

院体检健康志愿者 １２０ 例作为健康对照组，男 ６８ 例，
女 ５２ 例，年龄 ４５～６０（５４．０８±４．７６）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

研究已经获得医院伦理委员会批准（２０２１０４２），受试

者和家属均知情同意并签署知情同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①符合 ＰＬＣ 诊断

标准［１０］，且经病理检测确诊；②年龄＞１８ 岁；③初诊；
④临床资料完整。 （２）排除标准：①合并其他肿瘤患

者；②入院前接受肝癌切除术等相关治疗；③合并免疫

及血液疾病；④心、肾等其他重要器官衰竭。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１ 　 血清 ＫＬ⁃６、ＴＲＡＰ１ 水平检测：于患者入院 ／健
康志愿者体检时采集其清晨空腹肘静脉血 ５ ｍｌ，离心

后留取血清保存备用。 使用 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＫＬ⁃６
（上海康朗生物科技有限公司试剂盒，货号：ＫＬ⁃ＫＬ⁃６⁃
Ｈｕ）、ＴＲＡＰ１（湖北艾普蒂生物工程有限公司试剂盒，
货号：ＩＰＤ⁃Ｅ１７１７９ｈ）水平，严格按照试剂盒说明操作。
１．３．２　 预后评估及分组：患者出院后，通过电话、门诊

等方式进行 ２ 年随访，每隔 ３ 个月随访 １ 次，随访截止

时间为 ２０２５ 年 ９ 月。 根据患者复发、转移、生存情况，
分为预后良好亚组（８３ 例）、预后不良亚组（５２ 例），预
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后不良包括患者复发、转移、随访时间内死亡。
１．４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２７．０ 软件统计分析数

据。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采

用 χ２ 检验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组

间比较采用独立样本 ｔ 检验，多组间比较采用 Ｆ 检验；
Ｓｐｅａｒｍａｎ 法分析血清 ＫＬ⁃６、ＴＲＡＰ１ 水平与临床分期

的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＰＬＣ 患者预后不

良的影响因素；采用 ＲＯＣ 曲线和 ＤＣＡ 曲线分析血清

ＫＬ⁃６、ＴＲＡＰ１ 水平对 ＰＬＣ 患者预后不良的预测价值；
相对危险度（ＲＲ）分析不同血清 ＫＬ⁃６、ＴＲＡＰ１ 水平与

ＰＬＣ 患者预后不良的关系。 Ｐ＜０．０５ 表示差异有统计

学意义。
２　 结　 果

２．１　 血清 ＫＬ⁃６、ＴＲＡＰ１ 水平比较　 ＰＬＣ 组血清 ＫＬ⁃６、
ＴＲＡＰ１ 水平高于健康对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０１），见表 １。

表 １　 健康对照组与 ＰＬＣ 组血清 ＫＬ⁃６、ＴＲＡＰ１ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＫＬ⁃６ ａｎｄ ＴＲＡＰ１ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ＰＬＣ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＫＬ⁃６（Ｕ ／ ｍｌ） ＴＲＡＰ１（μｇ ／ Ｌ）
健康对照组 １２０ ８５．４３±９．７２ １５．６２±２．８９
ＰＬＣ 组 １３５ １０６．２９±１２．８２ ２８．７１±４．２１
ｔ 值 １４．５００ ２８．５９２
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 不同分期 ＰＬＣ 患者血清 ＫＬ⁃６、ＴＲＡＰ１ 水平比较

　 不同分期 ＰＬＣ 患者血清 ＫＬ⁃６、ＴＲＡＰ１ 水平比较，
Ⅰ期＜Ⅱ期＜Ⅲ期＜Ⅳ期（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 ２　 不同分期 ＰＬＣ 患者血清 ＫＬ⁃６、ＴＲＡＰ１ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＫＬ⁃６ ａｎｄ ＴＲＡＰ１ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔａｇｅｓ ｏｆ ＰＬＣ

临床分期 例数 ＫＬ⁃６（Ｕ ／ ｍｌ） ＴＲＡＰ１（μｇ ／ Ｌ）
Ⅰ期 ３６ ９７．４５±８．３６ ２４．９２±２．１７
Ⅱ期 ４５ １０３．７１±１０．９２ ２７．４７±２．５１
Ⅲ期 ３８ １１１．８１±１１．４５ ３１．５６±３．２８
Ⅳ期 １６ １２０．３３±１１．７３ ３３．９６±３．６９
Ｆ 值 ２２．１９４ ５５．８６１
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．３　 血清 ＫＬ⁃６、ＴＲＡＰ１ 水平与临床分期的相关性分

析　 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析显示，血清 ＫＬ⁃６、ＴＲＡＰ１ 水

平与 ＰＬＣ 患者临床分期呈正相关 （ ｒｓ ／ Ｐ ＝ ０． ５４４ ／ ＜
０．００１、０．７３４ ／ ＜０．００１）。
２．４ 　 不同预后 ＰＬＣ 患者临床资料及血清 ＫＬ⁃６、
ＴＲＡＰ１ 水平比较　 预后不良亚组淋巴结转移、肿瘤分

期为Ⅲ～Ⅳ期、有门静脉癌栓比例及血清 ＫＬ⁃６、ＴＲＡＰ１
水平高于预后良好亚组（Ｐ＜０．０５ 或 ０．０１）；２ 亚组其他

临床资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 ３。

表 ３　 不同预后 ＰＬＣ 患者临床资料及血清 ＫＬ⁃６、ＴＲＡＰ１ 水平

比较

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ＫＬ⁃６ ａｎｄ ＴＲＡＰ１
ｌｅｖｅｌｓ ａｍｏｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｒｏｇｎｏｓｅｓ ｏｆ ＰＬＣ

项　 目
预后良好亚组

（ｎ＝ ８３）
预后不良亚组

（ｎ＝ ５２）
ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ ０．２０６ ０．６５０
　 男 ４８（５７．８３） ２８（５３．８５）
　 女 ３５（４２．１７） ２４（４６．１５）
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５２．８６±４．３５ ５３．６１±４．７２ ０．９４３ ０．３４７
吸烟史［例（％）］ ４３（５１．８１） ３１（５９．６２） ０．７８７ ０．３７５
饮酒史［例（％）］ ３９（４６．９９） ２９（５５．７７） ０．９８６ ０．３２１
肝硬化史［例（％）］ ３８（４５．７８） ３２（６１．５４） ３．１７９ ０．０７５
肿瘤直径［例（％）］ １．８１４ ０．１７８
　 ≥５ ｃｍ ３８（４５．７８） ３０（５７．６９）
　 ＜５ ｃｍ ４５（５４．２２） ２２（４２．３１）
淋巴结转移［例（％）］ ３３（３９．７６） ３７（７１．１５） １２．６２２ ＜０．００１
分化程度［例（％）］ ２．８９２ ０．０８９
　 低分化 ３７（４４．５８） ３１（５９．６２）
　 中高分化 ４６（５５．４２） ２１（４０．３８）
肿瘤分期［例（％）］ ６．７５６ ０．００９
　 Ⅰ～Ⅱ期 ５７（６８．６７） ２４（４６．１５）
　 Ⅲ～Ⅳ期 ２６（３１．３３） ２８（５３．８５）
肿瘤数量［例（％）］ ０．０８２ ０．７７５
　 单发 ４２（５０．６０） ２５（４８．０８）
　 多发 ４１（４９．４０） ２７（５１．９２）
肿瘤位置［例（％）］ ０．００３ ０．９９８
　 左叶 ２９（３４．９４） １８（３４．６２）
　 右叶 ３２（３８．５５） ２０（３８．４６）
　 双叶 ２２（２６．５１） １４（２６．９２）
乙型肝炎病毒感染［例（％）］ ４４（５３．０１） ２９（５５．７７） ０．０９８ ０．７５４
门静脉癌栓［例（％）］ ３６（４３．３７） ３４（６５．３８） ６．２０４ ０．０１３
ＫＬ⁃６（􀭰ｘ±ｓ，Ｕ ／ ｍｌ） １０１．２５±１０．０７ １１４．３３±１１．３４ ６．９９４ ＜０．００１
ＴＲＡＰ１（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ２７．４６±２．８３ ３０．７１±３．１６ ６．２０６ ＜０．００１

２．５　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＰＬＣ 患者预后不良的影

响因素　 以 ＰＬＣ 患者预后情况（预后不良 ＝ １，预后良

好＝ ０）为因变量，以淋巴结转移、肿瘤分期、门静脉癌

栓、ＫＬ⁃６、ＴＲＡＰ１ 为自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分

析，结果显示：淋巴结转移、肿瘤分期Ⅲ～Ⅳ期、门静脉

癌栓、ＫＬ⁃６ 高、ＴＲＡＰ１ 高是 ＰＬＣ 患者预后不良的危险

因素（Ｐ＜０．０５ 或 ０．０１），见表 ４。
２．６　 血清 ＫＬ⁃６、ＴＲＡＰ１ 水平对 ＰＬＣ 患者预后不良的

预测价值分析　 绘制血清 ＫＬ⁃６、ＴＲＡＰ１ 水平预测 ＰＬＣ
患者预后不良的 ＲＯＣ 曲线， 并计算曲线下面积

（ＡＵＣ），结果显示：血清 ＫＬ⁃６、ＴＲＡＰ１ 水平单独及二

者联合预测 ＰＬＣ 患者预后不良的 ＡＵＣ 分别为 ０．７８８、

·８９１１· 疑难病杂志 ２０２６ 年 １０ 月第 ２５ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．１０



０．７８９、０．８９６，二者联合预测的价值高于单独预测（Ｚ ／ Ｐ＝
２．２１２ ／ ０．０１３、２．１５５ ／ ０．０３１），见表 ５、图 １。

表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＰＬＣ 患者预后不良的影响因素

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

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
淋巴结转移 ０．４２４ ０．１６４ ６．６８３ ０．０１０ １．５２８ １．１０８～２．１０７
肿瘤分期Ⅲ～Ⅳ期 ０．２８４ ０．１１５ ６．１１７ ０．０１３ １．３２９ １．０６１～１．６６５
门静脉癌栓 ０．５５６ ０．２１７ ６．５５６ ０．０１０ １．７４３ １．１３９～２．６６７
ＫＬ⁃６ 高 ０．７１６ ０．２５３ ８．００７ ０．００５ ２．０４６ １．２４６～３．３５９
ＴＲＡＰ１ 高 ０．６０７ ０．１０６ ３２．７９７ ＜０．００１ １．８３５ １．４９１～２．２５９

表 ５　 血清 ＫＬ⁃６、ＴＲＡＰ１ 预测 ＰＬＣ 患者预后不良的临床价值

比较

Ｔａｂ． ５ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＫＬ⁃６ ａｎｄ
ＴＲＡＰ１ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＰＬＣ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＫＬ⁃６ １０９．４０ Ｕ ／ ｍｌ ０．７８８ ０．７０９～０．８６８ ０．６９２ ０．７８３ ０．４７５
ＴＲＡＰ１ ２８．６２ μｇ ／ Ｌ ０．７８９ ０．７１０～０．８６９ ０．８４６ ０．６２７ ０．４７３
二者联合 ０．８９６ ０．８４０～０．９５１ ０．７８９ ０．８６８ ０．６５７

图 １　 血清 ＫＬ⁃６、ＴＲＡＰ１ 水平预测 ＰＬＣ 患者预后不良的 ＲＯＣ
曲线

Ｆｉｇ．１ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＰＬＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｂａｓｅｄ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ＫＬ⁃６ ａｎｄ ＴＲＡＰ１ ｌｅｖｅｌｓ

２．７　 ＤＣＡ 曲线分析血清 ＫＬ⁃６、ＴＲＡＰ１ 水平与 ＰＬＣ 患

者预后不良的关系　 ＤＣＡ 曲线分析结果显示，在 ０．１０～
０．９２ 高风险阈值内，ＫＬ⁃６ 与 ＴＲＡＰ１ 联合的净收益优

于各自单独预测，见图 ２。
２．８　 不同血清 ＫＬ⁃６、ＴＲＡＰ１ 水平与 ＰＬＣ 患者预后不

良的关系分析 　 以 ＲＯＣ 截断值为界，将血清 ＫＬ⁃６、
ＴＲＡＰ１ 分为高、低水平，ＲＲ 分析结果显示，血清 ＫＬ⁃６、

ＴＲＡＰ１ 高水平的 ＰＬＣ 患者预后不良风险是低水平患

者的 ３．３７５、４．４００ 倍（Ｐ＜０．０１），见表 ６。

图 ２　 血清 ＫＬ⁃６、ＴＲＡＰ１ 水平与 ＰＬＣ 患者预后不良的 ＤＣＡ 曲

线分析

Ｆｉｇ．２ 　 Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ＫＬ⁃６， ＴＲＡＰ１ ａｎｄ ｐｏｏｒ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＰＬＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ⁃ ＤＣＡ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ

表 ６　 血清 ＫＬ⁃６、ＴＲＡＰ１ 与 ＰＬＣ 患者预后不良的关系

Ｔａｂ．６　 Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ＫＬ⁃６， ＴＲＡＰ１ ａｎｄ ｐｏｏｒ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＰＬＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

项　 目
预后良好
（ｎ＝ ８３）

预后不良
（ｎ＝ ５２） ＲＲ 值 ９５％ＣＩ χ２ 值 Ｐ 值

ＫＬ⁃６（Ｕ／ ｍｌ） ３．３７５ ２．０９３～５．４４２ ３０．１１１ ＜０．００１
　 ＞１０９．４０ １８ ３６
　 ≤１０９．４０ ６５ １６
ＴＲＡＰ１（μｇ／ Ｌ） ４．４００ ２．２４６～８．６２０ ２８．９２７ ＜０．００１
　 ＞２８．６２ ３１ ４４
　 ≤２８．６２ ５２ ８

３　 讨　 论

　 　 ＰＬＣ 是一种高度侵袭性的肿瘤，发病率和病死率

均高，大多数患者确诊时为中晚期，伴有转移、侵袭、细
胞凋亡逃逸、耐药等，使临床治疗复杂化、患者预后不

佳［１１］。 目前迫切需要识别和验证 ＰＬＣ 的生物标志

物，以促进早期诊断和治疗干预，确定可靠的生物标志

物对 ＰＬＣ 的早期发现和有效治疗至关重要。
　 　 在癌细胞中，黏蛋白（ＭＵＣ）通常异常表达和 ／或
糖基化，促进癌细胞的增殖、代谢、侵袭转移、血管生成

和化疗耐药［１２］。 ＫＬ⁃６ 是 ＭＵＣ１ 细胞外结构域上，由
特定唾液酸化糖链和核心肽段共同构成的抗原之一，
在肺炎、肺癌等多种肺部疾病中作为诊断生物标志物

使用［１３］。 Ｈｕａｎｇ 等［１４］研究显示，血清 ＫＬ⁃６ 水平升高

是肺癌患者预后不良的生物标志物。 宋洁等［１５］ 研究

显示，ＫＬ⁃６ 在胰腺癌高表达，其对Ⅰ期胰腺癌具有较

·９９１１·疑难病杂志 ２０２６ 年 １０ 月第 ２５ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．１０



高辅助诊断价值，表明 ＫＬ⁃６ 可能参与癌症的发生发

展，与预后及分期有关。 本研究结果显示，ＰＬＣ 患者

随着临床分期的增加，ＫＬ⁃６ 水平逐渐升高，且对患者

预后不良具有一定的预测效能，表明 ＫＬ⁃６ 水平升高可

能参与 ＰＬＣ 患者病情进展，推测原因可能为 ＫＬ⁃６ 参

与 ＰＬＣ 的恶性进展，抑制 ＫＬ⁃６ 表达可以抑制癌细胞

增殖、迁移，从而抑制癌症进展的发生［１６］。 ＴＲＡＰ１ 又

称 Ｈｓｐ７５，是 Ｈｓｐ９０ 分子伴侣的线粒体同源体，其结构

域组成和整体折叠方式相似，氨基酸序列高度同源，
ＴＲＡＰ１ 活性对肿瘤细胞向更恶性表型进化的能力有

深远的影响，ＴＲＡＰ１ 高表达可促进癌细胞恶性进展，
且与细胞耐药相关［１７⁃１９］。 研究显示，ＴＲＡＰ１ 在肺癌、
食管癌等多种癌症中高表达，与患者预后密切相

关［２０⁃２１］。 牛静静等［２２］ 研究显示，ＴＲＡＰ１ 参与肝癌进

展，沉默其表达可抑制癌细胞发生发展，提示 ＴＲＡＰ１
水平与 ＰＬＣ 的恶性进展有关。 本研究结果显示，
ＴＲＡＰ１ 在 ＰＬＣ 患者中高表达，其水平与临床分期呈正

相关，对患者预后不良具有较高的预测价值，表明

ＴＲＡＰ１ 可预测癌症预后，且与肿瘤特征密切相关，是
一个极具前景的预后生物标志物，推测机制可能为

ＴＲＡＰ１ 上调通过促进糖酵解代谢和拮抗多种细胞死

亡途径之前的线粒体通透性转变，导致癌症的代谢重

编程和细胞凋亡逃逸，促进许多癌症的生长和进

展［２３］；ＴＲＡＰ１ 还可能通过调控氧化应激、细胞凋亡，
参与肿瘤细胞的恶性表型［２４⁃２５］。
　 　 本研究 ＲＯＣ 曲线显示，血清 ＫＬ⁃６、ＴＲＡＰ１ 联合预

测 ＰＬＣ 患者预后不良的效能优于单独预测；ＤＣＡ 结果

显示，在 ０．１０～０．９２ 高风险阈值内，二者联合预测的净

收益优于各自单独预测；ＲＲ 分析显示，血清 ＫＬ⁃６、
ＴＲＡＰ１ 高水平与 ＰＬＣ 患者预后不良关系密切，推测原

因可能为临床上联合检测血清 ＫＬ⁃６、ＴＲＡＰ１ 可扩大对

ＰＬＣ 患者预后不良的预测效能，弥补单独指标预测的

不足，为临床 ＰＬＣ 的预后评估提供了新见解。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＰＬＣ 患者血清 ＫＬ⁃６、ＴＲＡＰ１ 水平升高，
与临床分期和预后关系密切，二者联合预测 ＰＬＣ 患者

预后不良的效能优于单独指标预测，其可作为临床分

期诊断及预后评估的辅助指标，为临床诊治提供一定

的指导意义。 但本研究仍存在样本量少，样本来源单

一等不足，今后仍需扩大样本进一步验证本研究结论，
为其临床应用提供更多依据。
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发性肝癌的分层筛查与监测指南（２０２０ 版） ［ Ｊ］ ． 临床肝胆病杂
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　 甲状腺激素敏感性指标与老年 Ｈ 型高血压患者
颈动脉粥样硬化斑块的相关性及预测价值研究

江斓，刘珍，丁维，彭英
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨甲状腺功能正常老年 Ｈ 型高血压患者甲状腺激素敏感性相关指标与颈动脉粥样硬化斑

块的关系及预测价值。 方法　 回顾性选择 ２０２２ 年 ６ 月—２０２４ 年 ６ 月安庆市第一人民医院内分泌科就诊的甲状腺功

能正常老年 Ｈ 型高血压患者 １５５ 例作为研究对象，根据有无颈动脉粥样硬化斑块将患者分为斑块组 ９４ 例与无斑块

组 ６１ 例。 检测甲状腺激素水平，计算甲状腺激素敏感性指标（ＴＦＱＩ、ＴＳＨＩ、ＴＴ４ＲＩ、ＴＲＩ、ＦＴＦＴ、ＦＴ４ ／ ＴＳＨ）；彩色多普勒

超声仪检测颈动脉粥样硬化斑块［颈动脉内膜中层厚度（ＩＭＴ）、斑块数量、最大厚度］；Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析甲状腺激

素敏感性与颈动脉斑块指标的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析老年 Ｈ 型高血压患者形成颈动脉粥样硬化斑块的影

响因素； ＲＯＣ 曲线分析甲状腺激素敏感性指标预测老年 Ｈ 型高血压患者形成颈动脉粥样硬化斑块的价值。 结果　
斑块组 ＴＳＨ、ＴＦＱＩ、ＴＳＨＩ、ＴＴ４ＲＩ、ＴＲＩ 高于无斑块组，ＦＴ３、ＦＴＦＴ、ＦＴ４ ／ ＴＳＨ 低于无斑块组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ５．６７８ ／ ＜０．００１、９．５６７ ／ ＜
０．００１、２．６７８ ／ ０．００８、９．１２３ ／ ＜０．００１、１１．２３４ ／ ＜０．００１、４．９８７ ／ ＜０．００１、３．５６７ ／ ０．００１、８．９０１ ／ ＜０．００１）；斑块组 ＩＭＴ、斑块数量、
斑块最大厚度高于无斑块组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ９．２３４ ／ ＜ ０．００１、１５．６７８ ／ ＜ ０．００１、２８．９０１ ／ ＜ ０．００１）；ＴＦＱＩ、ＴＳＨＩ、ＴＴ４ＲＩ、ＴＲＩ 分别与

ＩＭＴ、斑块数量、斑块最大厚度呈正相关（ＴＦＱＩ：ｒ ／ Ｐ ＝ ０．５９８ ／ ＜０．００１、０．５２１ ／ ＜０．００１、０．５５６ ／ ＜０．００１；ＴＳＨＩ：ｒ ／ Ｐ ＝ ０．６１２ ／ ＜
０．００１、０．５４３ ／ ＜０．００１、０．５７８ ／ ＜０．００１；ＴＴ４ＲＩ：ｒ ／ Ｐ ＝ ０．５７６ ／ ＜０．００１、０．５０２ ／ ＜０．００１、０．５３４ ／ ＜０．００１；ＴＲＩ：ｒ ／ Ｐ ＝ ０．５６７ ／ ＜０．００１、
０．４８９ ／ ＜０．００１、０．５２３ ／ ＜０．００１），ＦＴＦＴ、ＦＴ４ ／ ＴＳＨ 分别与 ＩＭＴ、斑块数量及最大厚度呈负相关（ ＦＴＦＴ： ｒ ／ Ｐ ＝ － ０． ４８９ ／ ＜
０．００１、－０．４３２ ／ ＜０．００１、－０．４６７ ／ ＜０．００１；ＦＴ４ ／ ＴＳＨ：ｒ ／ Ｐ ＝ －０．５１２ ／ ＜０．００１、－０．４５６ ／ ＜０．００１、－０．４９８ ／ ＜０．００１）；ＴＦＱＩ 高、ＴＲＩ
高是老年 Ｈ 型高血压患者颈动脉粥样硬化斑块形成的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ ２．９８９（１．７３３ ～ ５．１５６）、２．６７７
（１．５８６～４．５１８）］，ＦＴＦＴ 高、ＦＴ４ ／ ＴＳＨ 高为独立保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．４３４（０．２４６～ ０．７６５）、０．４３５（０．２６３ ～ ０．７１９）］；
ＴＦＱＩ、ＴＳＨＩ、ＴＴ４ＲＩ、ＦＴＦＴ、ＴＲＩ、ＦＴ４ ／ ＴＳＨ 及六者联合预测颈动脉粥样硬化斑块形成的 ＡＵＣ 分别为 ０．８３６、０．５６７、０．５４３、
０．７２１、０．７５６、０．７３２、０．８９２，六者联合优于各自单独预测价值（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２．９１３ ／ ０．００４、４．５６２ ／ ＜０．００１、４．９８７ ／ ＜０．００１、３．４５６ ／
０．００１、３．１２３ ／ ０．００２、３．５６７ ／ ０．００１）。 结论 　 甲状腺激素敏感性降低与颈动脉粥样硬化斑块密切相关，ＴＦＱＩ、ＴＳＨＩ、
ＴＴ４ＲＩ、ＦＴＦＴ、ＴＲＩ、ＦＴ４ ／ ＴＳＨ 可作为斑块风险评估的潜在指标，六者联合预测价值较高。

【关键词】 　 Ｈ 型高血压；颈动脉粥样硬化斑块；甲状腺功能；甲状腺反馈分位数指数；甲状腺激素抵抗指数；相关

性；老年人
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the relationship between thyroid hormone sensitivity and carotid atherosclerotic

plaque in elderly patients with euthyroid H⁃type hypertension and to evaluate its predictive value. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 155

elderly H⁃type hypertensive patients with normal thyroid function who attended the Department of Endocrinology, Anqing

First People' s Hospital from June 2022 to June 2024 were selected as study subjects. According to the presence or absence of

carotid atherosclerotic plaque, patients were divided into a plaque group (94 cases) and a non⁃plaque group (61 cases). Thyroid

hormones were measured, and thyroid hormone sensitivity indices (TFQI, TSHI, TT4RI, TRI, FTFT, FT4 /TSH) were calcula⁃
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ted. Carotid atherosclerotic plaque parameters［ carotid intima⁃media thickness (IMT), plaque number, and maximum plaque

thickness］were assessed. The correlations between thyroid hormone sensitivity indices and carotid plaque parameters were an⁃
alyzed using Spearman rank correlation. Multivariate logistic regression was used to analyze the influencing factors of carotid

atherosclerotic plaque formation in elderly H⁃type hypertensive patients. ROC curves were used to evaluate the value of

thyroid hormone sensitivity indices in predicting carotid atherosclerotic plaque formation. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Age, blood pressure, Hcy,

blood lipids, blood glucose, and levels of TSH, TFQI, TSHI, TT4RI, and TRI in the plaque group were significantly higher

than those in the non⁃plaque group, while BMI, FT3 , FTFT, and FT4 /TSH were significantly lower (t = 2.949, 4.567, 3.890,

� 5.123, 4.231, 3.567, 4.123, 4.321, 5.678, 7.234, 8.123, 7.890, 6.123, 3.215, 4.890, 4.987, 3.567, 8.901; P=0.004, <0.001, 0.001, <

� 0.001, 0.001, 0.001, 0.001, 0.001, <0.001, <0.001, <0.001, <0.001, <0.001, 0.002, <0.001, <0.001, 0.001, <0.001). TFQI,

TSHI, TT4RI, and TRI were positively correlated with IMT, plaque number, and maximum plaque thickness (r =0.598, 0.521,

� 0.556; r =0.612, 0.543, 0.578; r =0.576, 0.502, 0.534; r =0.567, 0.489, 0.523, respectively; all P<0.001), while FTFT and FT4 /

� TSH were negatively correlated with IMT, plaque number, and maximum plaque thickness (r = － 0.489, － 0.432, － 0.467;

� r =－0.512, －0.456, －0.498, respectively; all P<0.001). Elevated TFQI and elevated TRI were independent risk factors for ca⁃
� rotid atherosclerotic plaque formation ［OR(95% CI)=2.989 (1.733－5.156), 2.677 (1.586－4.518), respectively］ , while elevated

� HDL⁃C, elevated FTFT, and elevated FT4 /TSH were independent protective factors ［OR(95% CI)=0.876 (0.785－0.978), 0.444

� (0.225－0.875), 0.434 (0.246－0.765), 0.435 (0.263－0.719), respectively］ . The AUCs of TFQI, TSHI, TT4RI, FTFT, TRI, FT4 /

TSH, and their combination for predicting carotid atherosclerotic plaque formation were 0.836, 0.567, 0.543, 0.721, 0.756,

0.732, and 0.892, respectively. The combined prediction model showed significantly superior predictive value compared to

each individual indicator (DeLong test: Z=2.913, 4.562, 4.987, 3.456, 3.123, 3.567; P = 0.004, <0.001, <0.001, 0.001, 0.002,

� 0.001, respectively). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Reduced thyroid hormone sensitivity is closely associated with carotid atherosclerotic

plaque. TFQI, TRI, FTFT, and FT4 /TSH may serve as potential indicators for plaque risk assessment, with TFQI showing high

predictive value.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 H⁃type hypertension; Carotid atherosclerotic plaque; Thyroid function; Thyroid feedback quantile index;

Thyroid hormone resistance index; Correlation;Elderly

　 　 随着人口老龄化，老年高血压已成为我国心血管

疾病防控的重要问题。 Ｈ 型高血压（Ｈ⁃ｔｙｐｅ ｈｙｐｅｒｔｅｎ⁃
ｓｉｏｎ）因合并高同型半胱氨酸（ ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ， Ｈｃｙ）血

症，动脉粥样硬化及心脑血管事件风险显著增高，是老

年高血压中常见的高危亚型［１⁃２］。 颈动脉粥样硬化斑

块既是血管病变进展的标志，也是缺血性脑卒中和冠

心病的独立预测因子［３⁃４］。 因此，早期识别甲状腺功

能正常的老年 Ｈ 型高血压患者中斑块形成的影响因

素，对降低心血管事件风险具有重要意义。 甲状腺激

素调控机体代谢与多器官功能，部分个体虽血清促甲

状腺激素（ ｔｈｙｒｏｉｄ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ， ＴＳＨ）、游离三

碘甲状腺原氨酸（ ｆｒｅｅ ｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ， ＦＴ３）及游离甲

状腺素（ｆｒｅｅ ｔｈｙｒｏｘｉｎｅ， ＦＴ４）水平正常，但可能存在组

织激素敏感性异常，从而通过影响内皮功能、脂质代谢

及炎性反应参与心血管疾病的发生发展，已有研究证

实其与普通人群的心血管疾病风险相关［５］。 然而，在
该特殊高危群体中，甲状腺激素敏感性与颈动脉斑块

的具体关联尚不明确，相关敏感性指标［如甲状腺反

馈分位数指数（ｔｈｙｒｏｉｄ ｆｅｅｄｂａｃｋ ｑｕａｎｔｉｌｅ ｉｎｄｅｘ， ＴＦＱＩ）、
甲状 腺 激 素 抵 抗 指 数 （ ｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
ｉｎｄｅｘ， ＴＲＩ）、ＦＴ４ ／ ＴＳＨ 比值等］对斑块的预测价值也

缺乏系统研究。 本研究旨在探讨甲状腺激素敏感性相

关指标与老年 Ｈ 型高血压患者颈动脉粥样硬化斑块

的关系及其预测效能，以期为临床早期风险评估和个

体化防控提供参考，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 回顾性选择 ２０２２ 年 ６ 月—２０２４ 年 ６
月安庆市第一人民医院内分泌科就诊的甲状腺功能正

常老年 Ｈ 型高血压患者 １５５ 例作为研究对象，根据有

无颈动脉粥样硬化斑块将患者分为斑块组 ９４ 例与无

斑块组 ６１ 例。 与无斑块组比较，斑块组患者年龄大，
体质量指数（ＢＭＩ）高，吸烟史、２ 型糖尿病、冠心病、陈
旧性脑梗死、高血压 ３ 级、高盐饮食、缺乏运动比例高，
高血压病程长，收缩压（ＳＢＰ）、舒张压（ＤＢＰ）、Ｈｃｙ、总
胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇

（ＬＤＬ⁃Ｃ）、空腹血糖（ＦＰＧ）高，高密度脂蛋白胆固醇

（ＨＤＬ⁃Ｃ）低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５ 或 Ｐ＜０．０１），
见表 １。 本研究经医院医学伦理委员会批准（ＡＱＹＹ⁃⁃
ＹＸＬＬ ⁃⁃ＬＷＬＬ⁃５５），遵循《赫尔辛基宣言》要求，患者和

家属均知情同意并签署知情同意书。
１．２　 病例选择标准 　 （１）纳入标准：①年龄 ６０ ～ ８９
岁，符合《中国高血压防治指南（２０１８ 年修订版）》 ［６］

·２０２１· 疑难病杂志 ２０２６ 年 １０ 月第 ２５ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．１０



表 １　 无斑块组与斑块组老年 Ｈ 型高血压患者临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ｐｌａｑｕｅ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ｔｈｅ ｐｌａｑｕｅ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｈ⁃ｔｙｐｅ ｈｙｐｅｒ⁃
ｔｅｎｓｉｏｎ

项　 目
无斑块组
（ｎ＝ ６１）

斑块组
（ｎ＝ ９４）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ ０．０２５ ０．８７４
　 男 ３０（４９．１８） ４５（４７．８７）
　 女 ３１（５０．８２） ４９（５２．１３）
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６７．６６±５．２９ ７０．６４±６．６４ ２．９４９ ０．００４
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２３．８９±２．９８ ２５．６７±３．２１ ３．２１５ ０．００２
吸烟史［例（％）］ １６（２６．２３） ４０（４２．５５） ４．３２１ ０．０３８
饮酒史［例（％）］ １１（１８．０３） ２８（２９．７９） ２．９８７ ０．０８４
基础病 ／ 合并症［例（％）］
　 ２ 型糖尿病 １１（１８．０３） ３３（３５．１１） ５．３２１ ０．０２１
　 冠心病 ８（１３．１１） ２６（２７．６６） ４．５６７ ０．０３３
　 陈旧性脑梗死 ５（８．２０） １９（２０．２１） ４．０１２ ０．０４５
高血压家族史［例（％）］ ２６（４２．６２） ４９（５２．１３） １．３４５ ０．２４６
高血压病程（􀭰ｘ±ｓ，年） ８．７６±３．８９ １１．８９±４．５６ ４．０１２ ＜０．００１
高血压分级［例（％）］ １８．６５４ ＜０．００１
　 １ 级 １８（２９．５１） １０（１０．６４）
　 ２ 级 ２８（４５．９０） ２８（２９．７９）
　 ３ 级 １５（２４．５９） ５６（５９．５７）
诱因［例（％）］
　 高盐饮食 ２７（４４．２６） ６１（６４．８９） ６．３４５ ０．０１２
　 缺乏运动 ２１（３４．４３） ５２（５５．３２） ６．５６７ ０．０１０
ＳＢＰ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） １４７．８９±１２．３４ １５８．４５±１３．２１ ４．５６７ ＜０．００１
ＤＢＰ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ８２．３４±６．７８ ８７．６５±７．８９ ３．８９０ ０．００１
Ｈｃｙ（􀭰ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） １８．８５±３．４５ ２２．４５±４．８９ ５．１２４ ＜０．００１
ＴＣ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５．２１±１．０３ ５．９８±１．１２ ４．２３１ ０．００１
ＴＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．６７±０．７６ ２．０１±０．８７ ３．５６７ ０．００１
ＬＤＬ⁃Ｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ３．１２±０．８７ ３．７８±０．９１ ４．１２３ ０．００１
ＨＤＬ⁃Ｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．２８±０．２６ １．０９±０．２４ ４．８９０ ＜０．００１
ＦＰＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ６．０１±１．１２ ６．８９±１．３４ ４．３２１ ０．００１

中高血压诊断标准（非同日 ３ 次测量 ＳＢＰ≥１４０ ｍｍＨｇ
和 ／或 ＤＢＰ≥９０ ｍｍＨｇ）；②符合 Ｈ 型高血压诊断标

准，即既往或入组时空腹血浆 Ｈｃｙ≥１５ μｍｏｌ ／ Ｌ（入组

时 Ｈｃｙ 为经一夜空腹、检测前 ２４ ｈ 内未饮酒及未大量

摄入动物蛋白的静脉血检测值；部分患者入组前曾短

期、不规律服用叶酸或 Ｂ 族维生素但未连续服用满 １
个月，按排除标准仍予纳入）；③甲状腺功能正常，ＴＳＨ
０．２７ ～ ４． ２０ ｍＩＵ ／ Ｌ、 ＦＴ３ ３． １ ～ ６． ８ ｐｍｏｌ ／ Ｌ、 ＦＴ４ １２ ～
２２ ｐｍｏｌ ／ Ｌ［７］，且近 ３ 个月未服用影响甲状腺功能药

物。 （２）排除标准：①合并甲状腺功能亢进、减退等甲

状腺疾病；②合并急性心肌梗死、脑梗死（发病 ２ 周

内）、恶性肿瘤、严重肝肾功能不全［Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ Ｃ 级、
肾 小 球 滤 过 率 （ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ， ＧＦＲ ） ＜
６０ ｍｌ ／ ｍｉｎ］；③近 １ 个月服用叶酸、维生素 Ｂ１２等影响

Ｈｃｙ 水平药物；④存在认知障碍、精神疾病无法配合

检查。

１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 甲状腺激素检测：于患者入院时采集空腹肘静

脉血 ５ ｍｌ，离心留取血清，以化学发光免疫分析仪检测

ＴＳＨ、ＦＴ３、ＦＴ４ 水平，操作严格按试剂盒说明书进行。
１．３．２　 甲状腺激素敏感性评估：计算 ＴＲＩ ＝ ＴＳＨ×ＦＴ４ ／
ＦＴ３；ＦＴ４ ／ ＴＳＨ 比值； ＴＦＱＩ ＝ ｃｄｆ ＦＴ４ － （１ － ｃｄｆ ＴＳＨ）；
ＴＳＨＩ＝ ｌｎＴＳＨ＋０．１３４ ５×ＦＴ４；促甲状腺素抵抗指数（ｔｈｙ⁃
ｒｏｘｉｎｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎｄｅｘ，ＴＴ４ＲＩ）＝ ＦＴ４ ×ＴＳＨ［８］；游离三碘

甲状腺原氨酸与游离甲状腺素比值（ｆｒｅｅ ｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ
ｔｏ ｆｒｅｅ ｔｈｙｒｏｘｉｎｅ ｒａｔｉｏ，ＦＴＦＴ）。 ＴＦＱＩ、ＴＳＨＩ、ＴＴ４ＲＩ、ＴＲＩ
数值越高，提示甲状腺激素敏感性越低；ＦＴＦＴ、ＦＴ４ ／ ＴＳＨ
数值越高，提示甲状腺激素敏感性越高。
１．３．３　 颈动脉粥样硬化斑块检测：以彩色多普勒超声

仪（飞利浦，ＥＰＩＱ ５）检测双侧颈总动脉、颈内动脉起

始段及分叉处，测量颈动脉内膜中层厚度 （ ｉｎｔｉｍａ⁃
ｍｅｄｉａ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＩＭＴ），ＩＭＴ≥１．５ ｍｍ 或局部突出管腔

结构定义为斑块，记录斑块存在情况、斑块数量、最大

厚度。
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；Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析甲状腺激

素敏感性与颈动脉斑块指标的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析老年 Ｈ 型高血压患者形成颈动脉粥样硬化

斑块的影响因素； ＲＯＣ 曲线分析甲状腺激素敏感性指

标预测老年 Ｈ 型高血压患者形成颈动脉粥样硬化斑

块的价值。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１ 　 ２ 组甲状腺激素及敏感性指标比较 　 斑块组

ＴＳＨ、ＴＦＱＩ、 ＴＳＨＩ、 ＴＴ４ＲＩ、 ＴＲＩ 高于无斑块组， ＦＴ３、
ＦＴＦＴ、ＦＴ４ ／ ＴＳＨ 低于无斑块组（Ｐ＜０．０１）；２ 组 ＦＴ４ 比

较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 ２。

表 ２　 无斑块组与斑块组甲状腺激素及敏感性指标比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎｄｉｃａ⁃
ｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ｐｌａｑｕｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｌａｑｕｅ ｇｒｏｕｐ

　 　 项　 目
无斑块组
（ｎ＝ ６１）

斑块组
（ｎ＝ ９４） ｔ ／ Ｚ 值 Ｐ 值

ＴＳＨ（ｍＩＵ ／ Ｌ） ２．２１±０．７６ ２．９８±０．８７ ５．６７８ ＜０．００１
ＦＴ３（ｐｍｏｌ ／ Ｌ） ４．８９±０．５６ ４．４５±０．６７ ４．９８７ ＜０．００１
ＦＴ４（ｐｍｏｌ ／ Ｌ） １７．２３±２．１２ １６．８９±２．３４ ０．８９０ ０．３７４
ＴＦＱＩ －０．１５±０．２８ ０．３２±０．３１ ９．５６７ ＜０．００１
ＴＳＨＩ ３．１１±０．５２ ３．３６±０．６１ ２．６７８ ０．００８
ＴＴ４ＲＩ ３８．０８±７．１２ ５０．３３±８．４５ ９．１２３ ＜０．００１
ＦＴＦＴ ０．２９±０．０６ ０．２６±０．０５ ３．５６７ ０．００１
ＴＲＩ ７．７９±１．５６ １１．３２±２．１１ １１．２３４ ＜０．００１
ＦＴ４ ／ ＴＳＨ（ｎｍｏｌ ／ ＩＵ） ７．８９±１．３４ ５．７８±１．２３ ８．９０１ ＜０．００１

·３０２１·疑难病杂志 ２０２６ 年 １０ 月第 ２５ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．１０



２．２　 ２ 组颈动脉粥样硬化指标比较　 斑块组 ＩＭＴ、斑
块数量、斑块最大厚度高于无斑块组（Ｐ ＜ ０． ０１），见
表 ３。

表 ３　 无斑块组与斑块组颈动脉粥样硬化指标比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃａｒｏｔｉｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ｐｌａｑｕｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｌａｑｕｅ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 ＩＭＴ（ｍｍ） 斑块数量（个） 斑块最大厚度（ｍｍ）
无斑块组 ６１ １．０２±０．４５ ０ ０
斑块组 ９４ １．８７±０．５６ ２．１２±１．０９ ２．４５±０．６７
ｔ 值 ９．２３４ １５．６７８ ２８．９０１
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．３　 甲状腺激素敏感性指标与颈动脉粥样硬化指标

的相关性 　 Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析显示，ＴＦＱＩ、ＴＳＨＩ、
ＴＴ４ＲＩ、ＴＲＩ 分别与 ＩＭＴ、斑块数量、斑块最大厚度呈正

相关，ＦＴＦＴ、ＦＴ４ ／ ＴＳＨ 分别与 ＩＭＴ、斑块数量、斑块最

大厚度呈负相关（Ｐ＜０．０１），见表 ４。

表 ４　 甲状腺激素敏感性指标与颈动脉粥样硬化指标的相关性

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ
ａｎｄ ｃａｒｏｔｉｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

指　 标
ＩＭＴ

ｒ 值 Ｐ 值

斑块数量

ｒ 值 Ｐ 值

斑块最大厚度

ｒ 值 Ｐ 值

ＴＦＱＩ ０．５９８ ＜０．００１ ０．５２１ ＜０．００１ ０．５５６ ＜０．００１
ＴＳＨＩ ０．６１２ ＜０．００１ ０．５４３ ＜０．００１ ０．５７８ ＜０．００１
ＴＴ４ＲＩ ０．５７６ ＜０．００１ ０．５０２ ＜０．００１ ０．５３４ ＜０．００１
ＦＴＦＴ －０．４８９ ＜０．００１ －０．４３２ ＜０．００１ －０．４６７ ＜０．００１
ＴＲＩ ０．５６７ ＜０．００１ ０．４８９ ＜０．００１ ０．５２３ ＜０．００１
ＦＴ４ ／ ＴＳＨ －０．５１２ ＜０．００１ －０．４５６ ＜０．００１ －０．４９８ ＜０．００１

２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析老年 Ｈ 型高血压患者形

成颈动脉粥样硬化斑块的影响因素 　 以老年 Ｈ 型高

血压患者形成颈动脉粥样硬化斑块为因变量，以表 ２
中 Ｐ＜０．０５ 项目为自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分

析， 结果显示： ＴＦＱＩ 高、ＴＲＩ 高是颈动脉粥样硬化斑

块形成的独立危险因素，ＦＴＦＴ 高、ＦＴ４ ／ ＴＳＨ 高为独立

保护因素（Ｐ＜０．０５），见表 ５。
２．５　 甲状腺激素敏感性指标预测老年 Ｈ 型高血压患

者形成颈动脉粥样硬化斑块的价值　 绘制甲状腺激素

敏感性指标预测老年 Ｈ 型高血压患者形成颈动脉粥

样硬化斑块的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），
结果显示：ＴＦＱＩ、ＴＳＨＩ、ＴＴ４ＲＩ、ＦＴＦＴ、ＴＲＩ、ＦＴ４ ／ ＴＳＨ 及

六者联合预测颈动脉粥样硬化斑块形成的 ＡＵＣ 分别

为 ０．８３６、０．５６７、０．５４３、０．７２１、０．７５６、０．７３２、０．８９２，六者

联合优于各自单独预测价值 （Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ９１３ ／ ０． ００４、
４．５６２ ／ ＜０．００１、４．９８７ ／ ＜０．００１、３．４５６ ／ ０．００１、３．１２３ ／ ０．００２、

３．５６７ ／ ０．００１），见表 ６、图 １。

表 ５　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析老年 Ｈ 型高血压患者形成颈动

脉粥样硬化斑块的影响因素

Ｔａｂ．５　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｃａｒｏｔｉｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｐｌａｑｕｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｈ⁃ｔｙｐｅ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ＴＦＱＩ 高 １．０９５ ０．２７８ １５．５１２ ＜０．００１ ２．９８９ １．７３３～５．１５６
ＴＳＨＩ 高 ０．０９８ ０．１３４ ０．５３５ ０．４６５ １．１０３ ０．８４８～１．４３５
ＴＴ４ＲＩ 高 ０．０１２ ０．０１５ ０．６４０ ０．４２４ １．０１２ ０．９８３～１．０４２
ＦＴＦＴ 高 －０．８３４ ０．２８９ ８．３３０ ０．００４ ０．４３４ ０．２４６～０．７６５
ＴＲＩ 高 ０．９８５ ０．２６７ １３．６０７ ＜０．００１ ２．６７７ １．５８６～４．５１８
ＦＴ４ ／ ＴＳＨ 高 －０．８３２ ０．２５６ １０．５６３ ０．００１ ０．４３５ ０．２６３～０．７１９

表 ６　 甲状腺激素敏感性指标预测老年 Ｈ 型高血压患者形成

颈动脉粥样硬化斑块的价值

Ｔａｂ．６　 Ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｉｎ ｐｒｅ⁃
ｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｒｏｔｉｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｐｌａｑｕｅｓ ｉｎ
ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｈ⁃ｔｙｐｅ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＴＦＱＩ ０．０４ ０．８３６ ０．７０２～０．８５６ ０．８１２ ０．７３８ ０．５５０
ＴＳＨＩ ３．２４ ０．５６７ ０．４８９～０．６４５ ０．５４３ ０．５６１ ０．１０４
ＴＴ４ＲＩ ４４．２９ ０．５４３ ０．４６５～０．６２１ ０．５２１ ０．５３４ ０．０５５
ＦＴＦＴ ０．２８ ０．７２１ ０．６３８～０．７９５ ０．６８９ ０．６８２ ０．３７１
ＴＲＩ ９．３４ ０．７５６ ０．６７３～０．８２５ ０．７２３ ０．７０１ ０．４２４
ＦＴ４ ／ ＴＳＨ ６．７８ ０．７３２ ０．６４９～０．８０５ ０．６９８ ０．７１４ ０．４１２
六者联合 ０．８９２ ０．８３２～０．９３８ ０．８２１ ０．８０５ ０．６２６

图 １　 甲状腺激素敏感性指标预测老年 Ｈ 型高血压患者形成

颈动脉粥样硬化斑块的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｆｏｒ ｐｒｅ⁃
ｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｒｏｔｉｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｐｌａｑｕｅｓ ｉｎ
ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｈ⁃ｔｙｐｅ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ

·４０２１· 疑难病杂志 ２０２６ 年 １０ 月第 ２５ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．１０



３　 讨　 论

　 　 本研究结果显示，除年龄、高血压、Ｈｃｙ、脂代谢异

常等传统危险因素外，甲状腺激素敏感性的改变同样

在颈动脉粥样硬化进程中发挥不可忽视的作用。 传统

危险因素构成了斑块发生与发展的病理基石：高龄与

长期血压控制不佳协同损伤血管内皮屏障功能，Ｈｃｙ
升高通过激活 ＮＡＤＰＨ 氧化酶系统及诱导内质网应激

加剧内皮功能障碍，而高 ＬＤＬ⁃Ｃ ／低 ＨＤＬ⁃Ｃ 型脂质代

谢紊乱则直接促进致动脉粥样硬化脂蛋白在血管壁的

滞留及氧化修饰［９⁃１４］。 在此基础上，本研究进一步发

现，即使甲状腺激素水平处于正常范围，其敏感性的降

低仍与斑块存在显著关联。 其深层分子机制可能涉及

多层面的病理生理失衡：当外周组织对甲状腺激素的

敏感性降低时，血管内皮细胞核受体介导的 Ｔ３ ／ Ｔ４ 信

号转导衰减，致使内皮型一氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）磷酸化

活性下降及一氧化氮生物利用度减少，血管舒张储备

功能受损，进而削弱内皮屏障抵御脂质浸润和炎性因

子攻击的能力［１５⁃１６］；同时，激素信号传导障碍可能干

扰 ＬＤＬ 受体介导的清道夫途径，降低血浆 ＬＤＬ⁃Ｃ 的肝

脏清除效率，并通过影响血管平滑肌细胞表型可塑性

调节（促使其由收缩型向合成型转化），协同加速巨噬

细胞源性泡沫细胞形成及细胞外基质重构，最终驱动

斑块的发生与进展［１７⁃１９］。 上述相关分析结果（ＴＦＱＩ、
ＴＲＩ 与 ＩＭＴ、斑块数量及最大厚度呈正相关，而 ＦＴＦＴ、
ＦＴ４ ／ ＴＳＨ 与之呈负相关）从表型层面进一步印证了激

素敏感性改变与动脉粥样硬化负荷之间的量效关系，
提示该机制可能独立于经典代谢异常通路，并可能成

为颈动脉斑块早期干预的新靶点。
　 　 在多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析中，本研究在纳入性

别、年龄、ＢＭＩ、高血压病程、Ｈｃｙ、ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ 等传统混

杂因素后，ＴＦＱＩ、ＴＲＩ 升高仍为颈动脉斑块形成的独立

危险因素，ＦＴＦＴ、ＦＴ４ ／ ＴＳＨ 升高为独立保护因素，证实

甲状腺激素敏感性对斑块的影响独立于经典代谢通

路，具有独特的病理生理意义。 ＴＦＱＩ 升高本质上反映

了下丘脑－垂体－甲状腺轴负反馈调节失衡，中枢对循

环甲状腺激素的感知阈值升高。 这种失衡可能通过以

下途径促进斑块形成：（１）降低基础代谢率，干扰血管

壁细胞线粒体氧化磷酸化及能量稳态，诱发局部代谢

危机；（２）激活核因子 κＢ 及 ＪＮＫ 等促炎信号通路，上
调血管细胞黏附分子⁃１ 和单核细胞趋化蛋白⁃１ 表达，
促进单核细胞募集并向泡沫细胞分化，从而加速脂质

坏死核心的形成［２０⁃２１］。 此外，ＴＦＱＩ 整合了 ＴＳＨ 与 ＦＴ４

的动态反馈关系，较单一激素指标更能全面反映中枢

层面的激素抵抗负荷。 ＴＲＩ 升高提示外周组织对甲状

腺激素的抵抗增强，这种抵抗可能作用于血管平滑肌

细胞的甲状腺激素受体，促使平滑肌细胞从收缩表型

向合成表型转化，使其增殖和迁移能力增强，进而加剧

内膜增生和斑块进展［２２］。 ＦＴＦＴ、ＦＴ４ ／ ＴＳＨ 升高反映

的敏感性增强，则有利于维持内皮细胞一氧化氮合酶

活性，抑制血管炎性反应与氧化应激，从而降低斑块风

险。 本研究中 ＴＳＨＩ 和 ＴＴ４ＲＩ 在回归模型中未显示独

立相关性，且其预测 ＡＵＣ 分别仅为 ０．５６７ 和 ０．５４３，几
乎无临床应用效能。 这一差异并非偶然，而是深刻揭

示不同指标所表征的生理学内涵差异。 ＴＳＨＩ 与

ＴＴ４ＲＩ 主要基于 ＴＳＨ 与 ＦＴ４ 的线性或对数线性组合，
其核心仍局限于描述垂体水平对甲状腺激素的负反馈

调节状态，极易受 ＴＳＨ 昼夜节律性分泌脉冲、应激状

态及检测批间变异的影响；更关键的是，它们难以反映

血管壁局部微环境中甲状腺激素转运蛋白、脱碘酶活

性改变所介导的外周组织特异性激素利用障碍。 而

ＴＦＱＩ 因引入累积分布函数算法，有效剔除了 ＦＴ４ 与

ＴＳＨ 之间固有的非线性反向干扰，使“中枢激素抵抗”
的表征更为纯净且稳定，这可能是其 ＡＵＣ 高达 ０．８３６
的根本原因。 在预测价值方面，ＴＦＱＩ 的 ＡＵＣ 最高，归
因于其整合了 ＴＳＨ 与 ＦＴ４ 的反馈关系，能多维度刻画

激素抵抗的总体负荷；而 ＴＳＨＩ、ＴＴ４ＲＩ 的预测效能有

限，可能因其侧重于垂体水平的调节，难以反映血管等

外周靶组织对甲状腺激素的敏感性变化，因此在评估

斑块风险时敏感度较低。
４　 结　 论

　 　 综上所述，在甲状腺功能正常的老年 Ｈ 型高血压

患者中，甲状腺激素敏感性降低与颈动脉粥样硬化斑

块的发生密切相关，其中 ＴＦＱＩ、ＴＲＩ 升高是斑块形成

的独立危险因素，ＦＴＦＴ、ＦＴ４ ／ ＴＳＨ 升高是独立保护因

素，且 ＴＦＱＩ 对斑块具有较高预测价值。 提示临床在

管理该人群时，除控制血压、Ｈｃｙ、血脂等传统危险因

素外，还可监测甲状腺激素敏感性指标，尤其是 ＴＦＱＩ，
早期识别颈动脉粥样硬化斑块高风险患者，及时采取

干预措施，从而降低心血管不良事件风险。 本研究为

单中心研究，样本量有限，未来需多中心、大样本研究

进一步验证结论，以更好指导临床实践。
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　 ＩｇＧ４ 相关性腹膜后纤维化 １３ 例临床病理特征分析
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨 ＩｇＧ４ 相关性腹膜后纤维化（ＩｇＧ４⁃ＲＰＦ）的临床、影像及病理学特征，以及诊断与鉴别诊断

的关键点。 方法　 回顾性分析 ２０２１ 年 １ 月—２０２５ 年 １２ 月海军军医大学第一附属医院经病理确诊的 ＩｇＧ４⁃ＲＰＦ 患者

１３ 例的临床资料，结合病理形态及免疫组化结果进行系统分析。 结果 　 １３ 例患者中男 １１ 例，女 ２ 例，中位年龄 ６０
岁。 ５ 例（５ ／ １３，３８．５％）患者为体检时偶然发现，５ 例因腰痛就诊，３ 例表现为腹痛（其中 ２ 例伴发热），其余症状包括

腹胀 １ 例及下肢水肿 １ 例。 ９ 例患者进行血清 ＩｇＧ４ 检测，其中＞１．３５ ｇ ／ Ｌ 患者 ５ 例（５ ／ ９，５５．６％）。 影像学上均表现为

腹膜后软组织肿块，多数包绕腹主动脉和 ／或髂血管。 病理形态上所有病例均见致密淋巴浆细胞浸润，８４．６％（１１ ／ １３）
见席纹状纤维化，３８．５％（５ ／ １３）见闭塞性静脉炎。 免疫组化显示所有病例 ＩｇＧ４＋ 浆细胞计数均＞ １０ 个 ／高倍视野

（ＨＰＦ），７６．９％（１０ ／ １３）的病例 ＩｇＧ４＋ ／ ＩｇＧ＋浆细胞比例＞４０％，病变背景可见 Ｂ 细胞（ＣＤ２０＋）与 Ｔ 细胞（ＣＤ４＋、ＣＤ８＋）的
混合性浸润。 结论　 ＩｇＧ４⁃ＲＰＦ 好发于中老年男性，临床表现隐匿，诊断有赖于临床特征、影像学、血清学指标与病理

学综合评估，需与淋巴瘤、软组织肿瘤等进行鉴别。
【关键词】 　 ＩｇＧ４ 相关性腹膜后纤维化；ＩｇＧ４ 相关性疾病；纤维化型；临床病理特征；鉴别诊断
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the clinical, imaging, and pathological features of IgG4⁃related retroperitoneal

fibrosis (IgG4⁃RPF) and to improve diagnostic accuracy. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Clinical data, morphological, and immunohistochemical

findings of 13 patients with pathologically confirmed IgG4⁃RPF from January 2021 to December 2025 were retrospectively

analyzed. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Among the 13 patients, 11 were male and 2 were female, with a median age of 60 years. Clinical manifes⁃
tations were diverse, and 38.5% (5/13) were incidental findings on physical examination. Serum IgG4 was measured in 9 pa⁃
tients, and 5 (55.6% ) had levels ＞1.35 g/L. Imaging showed retroperitoneal soft⁃tissue masses in all cases, most encasing the

abdominal aorta and/or iliac vessels. Pathologically, all cases exhibited dense lymphoplasmacytic infiltration; storiform fibrosis

was present in 84.6% (11/13) and obliterative phlebitis in 38.5% (5/13). Immunohistochemically, all cases had ＞10 IgG4
+

plasma cells per high⁃power field, and 76.9% (10/13) had an IgG4
+
/IgG

+
ratio ＞40% . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 IgG4⁃RPF predominant⁃

ly affects middle⁃aged and elderly males with insidious onset. Diagnosis requires comprehensive assessment of clinical

features, imaging, serology, and pathology, with differential diagnosis from lymphoma and soft tissue tumors.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 IgG4⁃related retroperitoneal fibrosis; IgG4⁃related disease; Fibrotic type; Clinicopathological features;

Differential diagnosis

　 　 腹膜后纤维化（ ｒｅｔｒｏｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ， ＲＰＦ）是一

类以腹膜后组织慢性非特异性炎性反应和纤维化为特

征的疾病，临床常因输尿管受压导致肾功能损害就诊，
传统上分为特发性与继发性两类［１⁃２］。 ＩｇＧ４ 相关性疾

病（ＩｇＧ４⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ， ＩｇＧ４⁃ＲＤ）作为一种系统性的

免疫介导的纤维炎性疾病，已被证实是部分腹膜后纤

维化患者的重要病因［３⁃４］，特发性腹膜后纤维化现被

确认为 ＩｇＧ４ 相关性腹膜后纤维化（ ＩｇＧ４ ｒｅｌａｔｅｄ ｒｅｔｒｏ⁃
ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ， ＩｇＧ４⁃ＲＰＦ）。 ＩｇＧ４⁃ＲＰＦ 具有特征

性，主要累及腹膜后脏器或组织，以肾脏、输尿管和大
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血管为主，但临床和影像学缺乏特异性表现，极易与淋

巴瘤、软组织肿瘤等混淆，常导致诊断延迟或误诊［５］。
大多数 ＩｇＧ４⁃ＲＰＦ 常因纤维化显著而导致浆细胞稀

少，给诊断带来较多困难［６］。 本文回顾性分析了笔者

医院 ５ 年诊断的 １３ 例 ＩｇＧ４⁃ＲＰＦ 患者的临床、影像及

病理学特征，并进行相关文献复习，总结其临床病理特

征和鉴别诊断要点，旨在提高临床及病理医师对此类

疾病的认识，报道如下。
１　 临床资料

１．１　 一般资料　 收集 ２０２１ 年 １ 月—２０２５ 年 １２ 月海

军军医大学第一附属医院诊断的 ＩｇＧ４⁃ＲＰＦ 患者 １３
例。 纳入标准：（１）临床表现与影像学检查提示腹膜

后纤维化病变；（２）经腹膜后病变活检，病理学检查符

合 ＩｇＧ４ 相关性疾病的特征性改变，诊断标准采用

２０１９ 年美国风湿病学会 ／欧洲抗风湿病联盟（ＡＣＲ ／
ＥＵＬＡＲ） ＩｇＧ４⁃ＲＤ 分类标准［７⁃９］，重点观察淋巴浆细胞

浸润、席纹状纤维化和闭塞性静脉炎等特征。 排除标

准：淋巴瘤、转移性癌、软组织肉瘤及其他已知病因所

致的继发性纤维化。 １３ 例患者中男 １１ 例，女 ２ 例，男
女比例为 ５．５ ∶ １，年龄 ３１ ～ ７７ 岁，中位年龄 ６０ 岁，既
往均体健。 ２０１９ ＡＣＲ ／ ＥＵＬＡＲ 评分情况均＞１０ 分，最
高分 ３７ 分，最低分 ２０ 分，平均 ３０ 分。
１．２　 临床表现　 本组 １３ 例 ＩｇＧ４⁃ＲＰＦ 患者总体临床

表现多样，５ 例为体检时影像学检查偶然发现，５ 例因

腰痛就诊，３ 例表现为腹痛（其中 ２ 例伴发热），其余症

状包括腹胀（１ 例）及下肢水肿（１ 例）。 所有患者均无

其他脏器 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 受累的临床表现。
１．３　 辅助检查　 实验室检查：行血清 ＩｇＧ４ 检测患者 ９
例，其中 ５ 例 ＩｇＧ４ 水平升高（ ＞１．３５ ｇ ／ Ｌ），中位数为

１．２７ ｇ ／ Ｌ（表 １），余实验室检查结果未见明显异常。 影

像学检查：所有患者均表现为腹膜后软组织肿块或斑

块，主要累及腹主动脉周围（６ ／ １３，４６．１５％）及髂血管

区域（５ ／ １３，３８．４６％）（图 １Ａ、Ｂ），典型特征为包绕但不

侵犯大血管壁。 ５ 例患者（３８．５％）出现继发性肾盂输

尿管积水。
１．４　 病理学特征　 １３ 例患者中行 ＣＴ 引导下腹膜后

肿块穿刺活检 ２ 例，经腹腔镜活检 ３ 例，行腹腔肿块切

除手术活检 ８ 例。 所有病例显微镜下均显示典型的纤

维炎性反应背景。 低倍镜下，可见大量淋巴细胞和浆

细胞浸润，背景显示不同程度的纤维组织增生 （图

２Ａ）。 高倍镜下可见浆细胞成簇、片状分布（图 ２Ｂ）。
其中 １１ 例（８４．６％）病变显示典型的“席纹状”或“漩
涡状”纤维组织增生，主要为梭形细胞，即纤维母细

胞 ／肌纤维母细胞增生，呈束状、放射状、不规则层状排

列。 ５ 例（３８．５％）病变可见闭塞性静脉炎，表现为静

脉管壁被淋巴浆细胞浸润，管腔因内膜纤维化而狭窄

或完全闭塞（图 ２Ｃ）。 不同病例淋巴、浆细胞浸润和纤

维化的程度各不相同，多数 ＩｇＧ４⁃ＲＰＦ 患者的病变纤

维化程度明显，易于造成多个器官的功能受损。 所有

病例均未见坏死、肉芽肿或肿瘤性病变。
　 　 免疫组化定量观察显示，所有病例的 ＩｇＧ４ 阳性浆

细胞计数均＞１０ 个 ／高倍视野（ＨＰＦ）的诊断阈值（图
２Ｄ），１０ 例（７６．９％）病变的 ＩｇＧ４＋浆细胞 ／ ＩｇＧ＋浆细胞＞
４０％（图 ２Ｅ、Ｆ）。 同时病变背景中常伴较多淋巴细胞

浸润，ＣＤ２０ 阳性的 Ｂ 淋巴细胞常聚集形成滤泡样结

构（图 ２Ｇ），Ｔ 淋巴细胞常弥漫性浸润，其中 ＣＤ４＋Ｔ 细

胞与 ＣＤ８＋Ｔ 细胞数量大致相当，且 ＣＤ８＋Ｔ 细胞表达细

胞毒性颗粒标志物 ＴＩＡ⁃１（图 ２Ｈ、Ｉ）。
１．５　 治疗与转归 　 １３ 例 ＩｇＧ４⁃ＲＰＦ 患者均接受口服

甲泼尼龙治疗，疗程为 ３～１２ 个月，其中 ３ 例口服甲泼

尼龙 ３ 个月后停药。 所有患者均接受规律随访并监测

血清 ＩｇＧ４ 水平。 随访截至 ２０２６ 年 １ 月，随访时间 ２～
５８ 个月。 患者均未见疾病明显进展，血清 ＩｇＧ４ 水平

亦未见明显升高。

　 　 注：Ａ．ＣＴ 示 ＩｇＧ４⁃ＲＰＦ 病变包绕双侧髂血管；Ｂ．ＭＲ 示 ＩｇＧ４⁃ＲＰＦ 病

变包绕双侧髂血管。

图 １　 ＩｇＧ４⁃ＲＰＦ 患者影像学改变

Ｆｉｇ． １ 　 Ｉｍａｇｉｎｇ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＩｇＧ４⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｒｅｔｒｏｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ

２　 讨　 论

　 　 腹膜后纤维化以往被认为是原因不明、发生于腹

膜后、以纤维化为特征，形成肿块并包裹大血管、脏器

的疾病，被称为特发性腹膜后纤维化。 现在发现大多

数腹膜后纤维化属于 ＩｇＧ４ 相关性自身免疫性疾病。
ＩｇＧ４⁃ＲＰＦ 好发于中老年男性，发病机制与免疫介导相

关。 诊断采用 ２０１９ 年 ＡＣＲ ／ ＥＵＬＡＲ 标准，需综合病理

（ＩｇＧ４＋浆细胞＞１０ 个 ／ ＨＰＦ 且比例＞４０％）、影像学及

血清学表现。 一线治疗方法为糖皮质激素治疗，多数

预后良好但易复发。 ＩｇＧ４⁃ＲＰＦ 作为 ＩｇＧ４ 相关性疾病

的一种重要表现形式，以累及腹腔为主，临床及影像学
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表 １　 １３ 例 ＩｇＧ４⁃ＲＰＦ 患者临床病理特征

Ｔａｂ．１　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｉｒｔｅｅｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＩｇＧ４⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｒｅｔｒｏｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ

编号 性别
年龄
（岁） 临床症状

血清 ＩｇＧ４
（ｇ ／ Ｌ）∗ 影像学特征 组织病理学特征

免疫组化特点

ＩｇＧ４＋浆细胞
数量（个 ／ ＨＰＦ）

ＩｇＧ４＋ ／
ＩｇＧ＋比例

２０１９ ＡＣＲ ／
ＥＵＬＡＲ 评分

（分）

１ 男 ７０ 腹痛伴发热 １．４８ 肿块包绕腹主动脉，明显
强化

可见浆细胞浸润，未见席
纹状纤维化及闭塞性脉
管炎

８０ ＞４０％ ３０

２ 男 ６８ 腹痛、肾盂积水 ０．２８ 肿块包绕右侧输尿管远
端、髂外及髂内动脉近端，
明显强化

可见浆细胞浸润，席纹状
纤维化及闭塞性脉管炎

２０ ＜４０％ ２８

３ 男 ４８ 腹胀 ＮＡ 肿块包绕右侧输尿管，轻
度强化

可见浆细胞浸润及席纹状
纤维化未见闭塞性脉管炎

４０ ＞４０％ ２８

４ 男 ５０ 偶然发现 ０．５３ 肿块包绕左侧髂外血管，
均匀明显强化

可见浆细胞浸润及席纹状
纤维化， 未见闭 塞 性 脉
管炎

＞２００ ＞４０％ ３７

５ 男 ６６ 腰痛 １．１０ 肿块部分包绕腹主动脉及
双侧髂总动脉，延迟强化

可见浆细胞浸润及席纹状
纤维化， 未见闭 塞 性 脉
管炎

２０ ＜４０％ ２８

６ 男 ７０ 腰痛 １．０６ 肿块部分包绕腹主动脉及
双侧髂总动脉，延迟强化

可见浆细胞浸润，席纹状
纤维化及闭塞性脉管炎

＞１００ ＞４０％ ３７

７ 男 ５９ 偶然发现 ＮＡ 肿块压迫下腔静脉，不均
匀强化

可见浆细胞浸润，未见席
纹状纤维化及闭塞性脉
管炎

５０ ＞４０％ ２６

８ 女 ７７ 腹痛伴发热 ３．２９ 肿块位于左肾后上方，均
匀强化

可见浆细胞浸润及席纹状
纤维化， 未见闭 塞 性 脉
管炎

１２０ ＞４０％ ３５

９ 女 ４２ 偶然发现 ＮＡ 肿块位于腹主动脉左前
方，中度动脉期强化及明
显持续静脉期强化

可见浆细胞浸润及席纹状
纤维化， 未见闭 塞 性 脉
管炎

１０ ＜４０％ ２８

１０ 男 ４１ 偶然发现 １．４４ 肿块局灶包绕腹主动脉，
周边环形强化

可见浆细胞浸润及席纹状
纤维化， 未见闭 塞 性 脉
管炎

４０ ＞４０％ ３２

１１ 男 ６３ 腰痛 ＮＡ 肿块与胰尾及肾脏分界不
清，轻度不均匀强化

可见浆细胞浸润，席纹状
纤维化及闭塞性脉管炎

１００ ＞４０％ ２７

１２ 男 ５２ 偶然发现 ０．３１ 肿块压迫右肾上极，轻度
强化

可见浆细胞浸润及席纹状
纤维化，未见闭塞性脉管炎

４０ ＞４０％ ２０

１３ 男 ６０ 腰痛伴左下肢水肿 ５．４４ 肿块包绕双侧髂血管及邻
近肌肉，均匀强化

可见浆细胞浸润及席纹状
纤维化，未见闭塞性脉管炎

６０ ＞４０％ ３４

　 　 注：∗ＮＡ：未行相关血清学检测。 血清 ＩｇＧ４ 正常参考值：≤１．３５ ｇ ／ Ｌ。

表现与多种腹膜后疾病存在重叠，形态学常以显著纤

维化为特征，极易包绕大血管或累及肾脏、输尿管，造
成腹膜后器官功能受损，多数病例临床被怀疑为恶性

肿瘤［５］。 因此，掌握 ＩｇＧ４⁃ＲＰＦ 的临床病理特征，找出

可能存在的诊断陷阱，对早期诊断和治疗、及时挽救器

官功能具有重要意义。 本研究系统性分析了笔者医院

近 ５ 年间诊断的 １３ 例 ＩｇＧ４⁃ＲＰＦ 患者的临床病理特

征，结果提示其临床和病理诊断均具有挑战性［１０⁃１１］。
２．１　 临床误诊率高　 本组 １３ 例患者以中老年男性为

主，超过 １ ／ ３ 的患者早期无特异性症状，大部分患者就

诊原因是腰腹疼痛。 影像学检查显示多数患者表现为

包绕腹主动脉和 ／或髂血管的软组织影，强化形式多种

多样，缺乏特征性。 已有研究提示包绕血管但不侵犯

血管可能是 ＩｇＧ４⁃ＲＰＦ 的影像学特点，但无法与恶性

肿瘤如脂肪肉瘤完全区分，仍缺乏特异性［１２⁃１３］。 本组

全部病例临床均考虑腹膜后恶性肿瘤。 此外，临床上

检测血清 ＩｇＧ４ 水平在 ＩｇＧ４⁃ＲＰＦ 的诊断中价值非常有

限。 本组 ９ 例患者行血清 ＩｇＧ４ 水平检测，仅有 ５ 例

ＩｇＧ４ 水平＞１．３５ ｇ ／ Ｌ。 虽然血清 ＩｇＧ４ 水平升高是诊断

ＩｇＧ４⁃ＲＤ 的重要标志物，但相当一部分 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 患者

血清 ＩｇＧ４ 水平在正常范围，尤其是腹膜后纤维化患者

就诊时已出现器官受损，纤维化程度明显，血清 ＩｇＧ４
水平普遍正常或无明显升高，也进一步给临床诊断带

来许多误区［１４］。
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　 　 注：Ａ．病变中淋巴细胞、浆细胞弥漫浸润于增生的纤维结缔组织中（ＨＥ 染色，×１００）；Ｂ．浆细胞呈簇状分布（ＨＥ 染色，×４００）；Ｃ．静脉管壁被淋巴

浆细胞浸润，管腔因纤维化而显著狭窄形成闭塞性静脉炎（ＨＥ 染色，×４００）；Ｄ．ＩｇＧ４ 阳性浆细胞（计数＞１０ 个 ／ ＨＰＦ）（免疫组化染色，×４００）；Ｅ．ＩｇＧ 阳

性总浆细胞群，部分区域可见背景着色（免疫组化染色，×４００）；Ｆ．ＣＤ３８ 浆细胞阳性，背景干净（免疫组化染色，×４００）；Ｇ．ＣＤ２０ 阳性 Ｂ 淋巴细胞聚集

形成滤泡样结构（免疫组化染色，×４００）；Ｈ．弥漫浸润的 ＣＤ４ 阳性辅助 Ｔ 细胞（免疫组化染色，×４００）；Ｉ．表达细胞毒性颗粒 ＴＩＡ⁃１ 的毒性 Ｔ 细胞（免疫

组化染色，×４００）。

图 ２　 ＩｇＧ４⁃ＲＰＦ 患者组织病理学特征

Ｆｉｇ．２　 Ｔｈｅ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＩｇＧ４⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｒｅｔｒｏｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ

２．２　 病理形态变异大 　 ＩｇＧ４⁃ＲＰＦ 因病程发展阶段、
就诊时间等不同而形态学出现较大差异［１５⁃１６］。 早期

病例均显示致密淋巴、浆细胞浸润，但纤维化程度并不

明显，本组病例均有不同程度的淋巴细胞、浆细胞浸

润，２ 例病变未见纤维化，而部分纤维化明显的病例仅

见小灶淋巴、浆细胞浸润，多出现在小血管旁，与闭塞

性静脉炎同时出现。 这些观察结果提示 ＩｇＧ４⁃ＲＰＦ 形

态表现差异较大，是值得重视的造成误诊、漏诊的原

因。 免疫组化浆细胞标记在帮助寻找纤维化明显病例

的浆细胞方面具有重要价值。 本组病例的 ＩｇＧ４＋浆细

胞计数均显著升高（ ＞１０ 个 ／ ＨＰＦ），１０ 例（７６．９％）的

ＩｇＧ４＋ ／ ＩｇＧ＋浆细胞比例超过 ４０％，为诊断提供了有力

的量化支持。 ３ 例 ＩｇＧ４＋ ／ ＩｇＧ＋浆细胞比例低于 ４０％的

病例显示明显的纤维化背景，虽然 ＩｇＧ４＋ 浆细胞比例

较低，但其绝对数增多，结合临床影像特征，仍能达到

诊断标准。 此外，用于标记浆细胞的抗体选择直接影

响计数准确性，日常工作中所用 ＩｇＧ 多为多克隆抗体，
常有背景着色干扰，ＣＤ１３８ 及 ＣＤ３８ 对浆细胞膜特异

性强、染色背景清晰，能更精准地勾勒细胞轮廓，计数

浆细胞时可参考这三个标记综合评估。
２．３　 纤维化特征凸显　 研究显示，ＩｇＧ４⁃ＲＤ 可能存在

以“纤维化”为主和以“炎性反应”为主的不同组织学

亚型［１７］，ＩｇＧ４⁃ＲＰＦ 可以归为纤维化亚型。 本组病例

多数病变组织中浆细胞密度相对较低，ＩｇＧ４＋浆细胞比

例不一定高，但绝对数高，ＩｇＧ４＋ ／ ＩｇＧ＋浆细胞比例符合

诊断标准，且漩涡状纤维化和闭塞性静脉炎更易出现。
根据 ２０１９ 年 ＡＣＲ ／ ＥＵＬＡＲ ＩｇＧ４⁃ＲＤ 分类标准［７，９］，综
合临床表现、血清学、影像学、病理组织学及免疫组化

标记等多个指标积分，本组所有病例评分均≥２０ 分，
符合 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 的诊断。 因此，病理诊断时需仔细观
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察，结合形态、细胞密度、浆细胞绝对计数与比例，纤维

化和闭塞性静脉炎进行综合评估，在临床和影像学表

现不典型时，更应重视病理形态观察，寻找诊断依据。
将 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 分为“增殖型”与“纤维化型”还可用于指

导临床治疗［１８⁃１９］。 “增殖型”可见大量淋巴浆细胞浸

润，对利妥昔单抗等 Ｂ 细胞靶向治疗反应敏感，而
“纤维化型”已形成致密纤维瘢痕组织，常对免疫抑

制剂反应迟缓，治疗效果较差。 仔细分析本组病例

中的背景细胞，可见 ＣＤ２０ 阳性 Ｂ 细胞聚集成灶，周
围弥漫或散在分布 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ 淋巴细胞，提示 Ｔ
淋巴细胞在 Ｂ 细胞活化并最终分化为 ＩｇＧ４＋浆细胞

及纤维化方面也有一定的作用［２０⁃２１］ 。 Ｓｕｎ 等［２２］ 还发

现 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 病变中局部上皮细胞高表达 ＥＧＲ１ 等因

子，可能通过上皮－间质转化直接参与并驱动纤维化

进程，以上均为理解 ＩｇＧ４⁃ＲＰＦ 的显著纤维化提供了

新视角。
２．４　 鉴别诊断至关重要　 ＩｇＧ４⁃ＲＰＦ 的病理诊断需要

排除多种疾病［２３⁃２５］：（１）边缘区淋巴瘤。 腹膜后淋巴

组织丰富，也是边缘区淋巴瘤好发的部位，常有显著浆

细胞分化。 关键鉴别点在于边缘区淋巴瘤可见肿瘤性

Ｂ 细胞弥漫性浸润，通过轻链限制性表达及 ＩｇＨ 基因

重排可证实其单克隆性，多数无纤维化可帮助诊断。
（２）炎性肌纤维母细胞瘤。 腹膜后多见，以梭形肌纤

维母细胞增生为主，背景常伴不等量淋巴细胞、浆细胞

浸润，但 ＩｇＧ４＋浆细胞稀少。 （３）去分化脂肪肉瘤。 腹

膜后好发，当去分化成分为低级别梭形细胞肉瘤时易

与腹膜后纤维化混淆，免疫组化显示 ＭＤＭ２、ＣＤＫ４ 和

ｐ１６ 阳性，荧光原位杂交 （ ＦＩＳＨ） 显示 ＭＤＭ２ 和 ／或
ＣＤＫ４ 扩增，背景浆细胞稀少，无 ＩｇＧ４＋ 浆细胞可帮助

诊断。 （４）转移癌。 胃、肠、胰腺等腹腔脏器的低分化

腺癌常通过种植性转移至腹腔，肿瘤细胞呈弥漫性浸

润，背景常有显著纤维组织增生，结合病史及免疫组化

表达上皮标记，ＩｇＧ４＋浆细胞稀少或缺如可协助诊断。
　 　 综上所述，ＩｇＧ４⁃ＲＰＦ 具有特殊性，是对以往特发

性腹膜后纤维化的进一步认识，明确了其属于 ＩｇＧ４ 相

关的自身免疫性疾病，病理诊断需综合临床特征、影像

学表现、血清学与病理形态综合评估。 由于该病主要

累及腹膜后，早期发病隐匿，加之其易于纤维化本质，
多数患者就诊时纤维化已无法逆转，因此，提高临床与

病理医师对 ＩｇＧ４⁃ＲＰＦ 的认识水平，加强多学科协作，
争取早期诊断、早期治疗，对改善患者预后、挽救受累

器官功能具有重要的意义。
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［４］ 　 Ｋａｗａｎｏ Ｍ． Ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ＩｇＧ４⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｅｒｉａｏｒｔｉｔｉｓ ／ ｒｅｔｒｏｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｅｒｉａｒｔｅｒｉｔｉｓ ⁃ｒｅｃｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ， ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ａｄｖａｎｃｅｓ［Ｊ］ ． Ｓｅｍｉｎ Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｈｅｕｍ，２０２５，７２Ｓ：１５２６９１． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｊ．ｓｅｍａｒｔｈｒｉｔ．２０２５．１５２６９１．

［５］ 　 Ｒｏｓｓｉ ＧＭ， Ｒｏｃｃｏ Ｒ， Ａｃｃｏｒｓｉ Ｂｕｔｔｉｎｉ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ
ｒｅｔｒｏｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｏｖｅｒｌａｐ ｗｉｔｈ ＩｇＧ４⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ．
Ｉｎｔｅｒｎ Ｅｍｅｒｇ Ｍｅｄ，２０１７，１２（３）：２８７⁃２９９． ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ１１７３９⁃
０１６⁃１５９９⁃ｚ．

［６］ 　 Ｂｌｅｄｓｏｅ ＪＲ，Ｄｅｌｌａ⁃Ｔｏｒｒｅ Ｅ，Ｒｏｖａｔｉ Ｌ，ｅｔ ａｌ． ＩｇＧ４⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ：Ｒｅ⁃
ｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｆｅａｔｕｒｅｓ， ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ， ａｎｄ ｔｈｅｒａ⁃
ｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈ ［ Ｊ］ ． ＡＰＭＩＳ， ２０１８，１２６ （ ６）：４５９⁃４７６． ＤＯＩ： １０．
１１１１ ／ ａｐｍ．１２８４５．

［７］ 　 张文，董凌莉，朱剑，等． ＩｇＧ４ 相关性疾病诊治中国专家共识

［Ｊ］ ． 中华内科杂志，２０２１，６０（３）：１９２⁃２０６． ＤＯＩ： １０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．
ｃｎ１１２１３８⁃２０２００８０３⁃００７２６．

［８］ 　 赵娟，张卓莉． ２０１９ 年美国风湿病学会 ／ 欧洲抗风湿病联盟免疫

球蛋白 Ｇ４ 相关性疾病的分类标准问世［ Ｊ］ ． 中华风湿病学杂

志，２０２０，２４（ ３）：２１５⁃２１６． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １００７⁃７４８０．
２０２０．０３．０１４．

［９］ 　 Ｗａｌｌａｃｅ ＺＳ，Ｎａｄｅｎ ＲＰ，Ｃｈａｒｉ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ２０１９ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ
Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ ／ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｌｅａｇｕｅ Ａｇａｉｎｓｔ Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ＩｇＧ４⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓ，２０２０，７９（１）：
７７⁃８７． ＤＯＩ：１０．１１３６ ／ ａｎｎｒｈｅｕｍｄｉｓ⁃２０１９⁃２１６５６１．

［１０］ 　 Ｉｎｏｕｅ Ｄ，Ｙｏｓｈｉｄａ Ｋ，Ｙｏｎｅｄａ Ｎ，ｅｔ ａｌ． ＩｇＧ４⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ：Ｄａｔａｓｅｔ ｏｆ
２３５ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｍｅｄｉｃｉｎｅ （Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０１５，９４（１５）：
ｅ６８０． ＤＯＩ：１０．１０９７ ／ ＭＤ．０００００００００００００６８０．

［１１］ 　 Ｗａｌｌａｃｅ ＺＳ，Ｄｅｓｈｐａｎｄｅ Ｖ，Ｍａｔｔｏｏ Ｈ，ｅｔ ａｌ． ＩｇＧ４⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ：
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｉｎ ｏｎｅ ｈｕｎｄｒｅｄ ｔｗｅｎｔｙ⁃ｆｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ
［Ｊ］ ． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ，２０１５，６７（９）：２４６６⁃２４７５． ＤＯＩ：１０．１００２ ／
ａｒｔ．３９２０５．

［１２］ 　 Ｃｈｉｂａ Ｋ，Ｋａｍｉｓａｗａ Ｔ，Ｔａｂａｔａ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ １０ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ＩｇＧ４⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｒｅｔｒｏｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，２０１３，５２
（１４）：１５４５⁃１５５１． ＤＯＩ：１０．２１６９ ／ ｉｎｔｅｒｎａｌｍｅｄｉｃｉｎｅ．５２．０３０６．

［１３］ 　 Ｌｉｕ Ｙ，Ｚｈｕ Ｌ，Ｗａｎｇ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ＩｇＧ４⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｒｅｔｒｏ⁃
ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｍｏｎｇ ４０７ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＩｇＧ４⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ：Ａ
ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ （Ｏｘｆｏｒｄ），２０２１，６０（２）：７６７⁃
７７２． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ ／ ｋｅａａ４１１．

［１４］ 　 Ｃａｒｒｕｔｈｅｒｓ ＭＮ，Ｋｈｏｓｒｏｓｈａｈｉ Ａ，Ａｕｇｕｓｔｉｎ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ
ｕｔｉｌｉｔｙ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＩｇＧ４ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＩｇＧ４⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ａｎｎ
Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓ， ２０１５， ７４ （ １ ）： １４⁃１８． ＤＯＩ： １０． １１３６ ／ ａｎｎｒｈｅｕｍｄｉｓ⁃
２０１３⁃２０４９０７．

［１５］ 　 Ａｒｏｒａ Ｋ，Ｒｉｖｅｒａ Ｍ，Ｔｉｎｇ ＤＴ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＩｇＧ４⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｏｎ ｓｍａｌｌ ｂｉｏｐｓｉｅｓ：Ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ａｎｄ ｐｉｔｆａｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｈｉｓｔｏ⁃
ｐａｔｈｏｌｏｇｙ，２０１９，７４（５）：６８８⁃６９８． ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｈｉｓ．１３７８７．

·１１２１·疑难病杂志 ２０２６ 年 １０ 月第 ２５ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．１０



［１６］　 Ｂａｔｅｍａｎ ＡＣ，Ｃｕｌｖｅｒ ＥＬ． Ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ａｎｄ ｐｉｔｆａｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ
ＩｇＧ４⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｓｅｍｉｎ Ｄｉａｇｎ Ｐａｔｈｏｌ，２０２４，４１（２）：４５⁃５３．
ＤＯＩ：１０．１０５３ ／ ｊ．ｓｅｍｄｐ．２０２３．１１．００５．

［１７］ 　 Ｐｅｎｇ Ｌ，Ｚｈａｎｇ Ｘ，Ｚｈｏｕ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｎｄ
ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ， ｆｉｂｒｏｔｉｃ， ａｎｄ ｍｉｘｅｄ ｓｕｂｔｙｐｅｓ ｏｆ ＩｇＧ４⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ： Ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ ］ ． Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ Ｊ
（ Ｅｎｇｌ ）， ２０２４， １３７ （ ３ ）： ３０３⁃３１１． ＤＯＩ： １０． １０９７ ／
ＣＭ９．００００００００００００２７５５．

［１８］ 　 Ｌａｎｚｉｌｌｏｔｔａ Ｍ，Ｃｕｌｖｅｒ Ｅ，Ｓｈａｒｍａ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｆｉｂｒｏｔｉｃ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｏｆ ＩｇＧ４⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ， ２０２４， ６ （ ７）： ｅ４６９⁃ｅ４８０．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ２６６５⁃９９１３（２３）００２９９⁃０．

［１９］ 　 Ｋａｔｚ Ｇ，Ｈｅｒｎａｎｄｅｚ⁃Ｂａｒｃｏ Ｙ，Ｐａｌｕｍｂｏ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｆｅａｔｕｒｅｓ
ｏｆ ＩｇＧ４⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ，２０２４，６（ ７）：ｅ４８１⁃
ｅ４９２． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ２６６５⁃９９１３（２４）０００２２⁃５．

［２０］ 　 Ｋｏｇａ Ｒ，Ｍａｅｈａｒａ Ｔ，Ａｏｙａｇｉ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｇｒａｎｚｙｍｅ Ｋ⁃ ａｎｄ ａｍｐｈｉｒｅｇｕｌｉｎ⁃
ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｅｘｔｒａｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ Ｂ ｃｅｌｌｓ ａｒｅ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｄｒｉｖｅｒｓ ｏｆ ＩｇＧ４⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ
Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２４， １５３ （ ４）： １０９５⁃１１１２． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｊａｃｉ． ２０２３．
１１．９１６．

［２１］ 　 Ｇｒａｄｏｓ Ａ，Ｅｂｂｏ Ｍ，Ｐｉｐｅｒｏｇｌｏｕ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｔ ｃｅｌｌ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｔｏｗａｒｄ Ｔ
（Ｈ）２ ／ Ｔ（ＦＨ） ２ ａｎｄ Ｔ（ Ｈ） １７ ／ Ｔ （ ＦＨ） １７ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＩｇＧ４⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１７，８：２３５． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／
ｆｉｍｍｕ．２０１７．００２３５．

［２２］ 　 Ｓｕｎ Ｒ，Ｌｕｏ Ｑ，Ｗａｎｇ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ ｔｉｓｓｕｅ ｆｉｂｒｏｓｉｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｅａｒｌｙ ｇｒｏｗｔｈ ｒｅｓｐｏｎｓｅ⁃１ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＩｇＧ４⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｂｕｌｌ（Ｂｅｉｊｉｎｇ），２０２５，７０（１７）：２７５３⁃２７５７． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ．ｓｃｉｂ．２０２５．０６．０４１．

［２３］ 　 王莉莎，徐锌，张丽萍，等．特发性腹膜后纤维化 １ 例［ Ｊ］ ．中国临

床实用医学，２０２２，１３（３）：６９⁃７０．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１１５５７０⁃
２０２２０２２２⁃００３４０．

［２４］ 　 陈亚晗，曹倩，万钰磊，等．腹膜后纤维化 ＣＴ 误诊原因分析［ Ｊ］ ．
临床误诊误治，２０２３，３６（３）：１⁃５．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１００２⁃３４２９．
２０２３．０３．００１．

［２５］ 　 于国洋，陈涛，于静淼，等．软组织炎性肌纤维母细胞瘤超声表现

及临床意义［ Ｊ］ ．临床军医杂志，２０２６，５４（２）：１４０⁃１４３．ＤＯＩ：１０．
１６６８０ ／ ｊ．１６７１⁃３８２６．２０２６．０２．０７．

（收稿日期：２０２６－０２－０３）

（上接 １２００ 页）
［１３］　 朱雪华， 秦亦如， 农骐郢， 等． 血清涎液化糖链抗原 ６ 对肺部疾

病预警作用研究进展［ Ｊ］ ． 中国职业医学， ２０２３， ５０（１）：１０４⁃
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［１５］ 　 宋洁， 刘翔， 吕锦春， 等． 血清 ｓＩＣＡＭ⁃１、ＣＨＩ３Ｌ１、ＴＳＧＦ、ＫＬ⁃６ 联

合检测在胰腺癌早期临床诊断中的价值［Ｊ］ ． 临床肿瘤学杂志，
２０２４， ２９ （ ７ ）： ６９０⁃６９４． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００９⁃０４６０． ２０２４．
０７．０１３．

［１６］ 　 Ｉｃｈｉｈａｒａ Ｔ， Ｈａｙａｓｈｉ Ｙ， Ｓａｔｏ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ Ｋｒｅｂｓ ｖｏｎ
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１０．３８９２ ／ ｏｒ．２０２５．９０４０．

［１７］ 　 Ｍａｓｇｒａｓ Ｉ， Ｌａｑｕａｔｒａ Ｃ， Ｃａｎｎｉｎｏ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｈａｐｅｒｏｎｅ
ＴＲＡＰ１ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ： Ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｂａｓｉｃｓ ｏｆ ｂｉｏｌｏｇｙ ｔｏ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｔａｒ⁃
ｇｅｔｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｓｅｍｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｌ， ２０２１， ７６（１）：４５⁃５３．ＤＯＩ： １０．１０１６ ／
ｊ．ｓｅｍｃａｎｃｅｒ．２０２１．０７．００２．

［１８］ 　 胡颜霞， 宋晓霞， 张喜红． ＴＲＡＰ１ 调控氧化磷酸化在卵巢癌顺

铂耐药中的作用研究［ Ｊ］ ． 中华肿瘤防治杂志， ２０２３， ３０（４）：
２０５⁃２１２．ＤＯＩ： １０．１６０７３ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｃｐｔ．２０２３．０４．０４．

［１９］ 　 黄思源， 石雅倩， 李鑫， 等． 雷帕霉素调控 ＴＲＡＰ１ 抑制三阴型

乳腺癌细胞增殖［ Ｊ］ ． 新医学， ２０２３， ５４（６）：４１０⁃４１４．ＤＯＩ： １０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３⁃９８０２．２０２３．０６．００７．

［２０］ 　 刘桃桃， 寇介丽， 刘娜， 等． ＣＴ 联合血清 ｍｉＲ⁃１３６⁃５ｐ、ＴＲＡＰ１ 对

非小细胞肺癌的诊断价值及血清指标与预后关系的研究［ Ｊ］ ．
检验医学与临床， ２０２５， ２２（９）：１１６５⁃１１６９．ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７２⁃９４５５．２０２５．０９．００３．

［２１］ 　 景鑫， 郭海华， 杨利博， 等． 血清 ＨＩＦ⁃１α、Ｓｔａｔｈｍｉｎ、ＴＲＡＰ１ 水平

对全腔镜食管癌手术患者预后的预测价值［ Ｊ］ ． 检验医学与临

床， ２０２５， ２２（３）：３０９⁃３１３，３１９．ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１６７２⁃９４５５．
２０２５．０３．００５．

［２２］ 　 牛静静， 高秀侠， 谢超， 等． ＴＲＡＰ１ 在肝细胞癌中的表达及生物

学功能［Ｊ］ ． 肿瘤预防与治疗， ２０２５， ３８（５）：３６０⁃３６８．ＤＯＩ： １０．
３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７４⁃０９０４． ２０２５．０５．００２．

［２３］ 　 Ｗｅｎｇｅｒｔ ＬＡ， Ｂａｃｋｅ ＳＪ， Ｂｏｕｒｂｏｕｌｉａ Ｄ， ｅｔ ａｌ． ＴＲＡＰ１ ｃｈａｐｅｒｏｎｅｓ ｔｈｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｗｉｔｃｈ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０２２， １２（６）：７８６⁃
７９５．ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｂｉｏｍ１２０６０７８６．

［２４］ 　 唐月红，施庆彤，林涛，等．血清 ＴＲＡＰ１、Ｃｙｓｔａｔｉｎ⁃ＳＮ 联合检测在

肺结节鉴别诊断中的价值［Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２４，２３（１１）：１３６３⁃
１３６７．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２４．１１．０１６．

［２５］ 　 Ｓｈａｎ Ｓ， Ｗａｎｇ Ｔ， Ｓｕｎ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｐａｎ⁃ｃａｎｃｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆ ＴＲＡＰ１ ａｎｄ ｉｔｓ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
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　 非肌层浸润性膀胱癌中 ＰＲＭＴ６、ＵＰＰ１ 表达
与临床病理特征及术后复发转移的关系
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基金项目： 山西省卫生健康科研课题（２０２２０３８）
作者单位： ０４１０００　 山西省临汾市中心医院泌尿外科

通信作者： 李光耀，Ｅ⁃ｍａｉｌ：４５１５６６３２７＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨蛋白质精氨酸甲基转移酶 ６（ＰＲＭＴ６）、尿苷磷酸化酶 １（ＵＰＰ１）在非肌层浸润性膀胱癌

（ＮＭＩＢＣ）中的表达水平，分析其与临床病理特征的关系及对术后复发转移的评估价值。 方法　 选取 ２０１９ 年 ２ 月—
２０２２ 年 ２ 月山西省临汾市中心医院泌尿外科治疗的 ＮＭＩＢＣ 患者 １３４ 例的癌组织及癌旁组织样本。 利用 ＴＣＧＡ 数据

库，采用 ｑＰＣＲ 和免疫组织化学法检测 ＰＲＭＴ６、ＵＰＰ１ 表达水平；Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析 ＰＲＭＴ６、ＵＰＰ１ 蛋白表达与临床

病理参数的相关性；通过 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存分析及 Ｃｏｘ 回归分析 ＰＲＭＴ６、ＵＰＰ１ 表达对 ＮＭＩＢＣ 患者术后无进展生存预

后的影响。 结果　 ＴＣＧＡ 数据库分析结果显示，ＮＭＩＢＣ 癌组织中 ＰＲＭＴ６、ＵＰＰ１ ｍＲＮＡ 表达高于癌旁组织（Ｐ＜０．０１）；
ＮＭＩＢＣ 患者癌组织中 ＰＲＭＴ６、ＵＰＰ１ ｍＲＮＡ 相对表达量高于癌旁组织（ ｔ ／ Ｐ ＝ ２８．５９０ ／ ＜０．００１、３５．１５０ ／ ＜０．００１）；癌组织

ＰＲＭＴ６、ＵＰＰ１ 蛋白阳性率高于癌旁组织（χ２ ／ Ｐ＝ ８０．２８９ ／ ＜０．００１、９３．７４８ ／ ＜０．００１）；肿瘤分期 Ｔ１ 期、病理分级高级别的

ＮＭＩＢＣ 患者癌组织中 ＰＲＭＴ６、ＵＰＰ１ 蛋白阳性率高于肿瘤分期 Ｔａ ／ Ｔｉｓ 期、病理分级低级别者（ＰＲＭＴ６：χ２ ／ Ｐ＝ １６．１８１ ／ ＜

０．００１、１４．０７４ ／ ＜０．００１；ＵＰＰ１：χ２ ／ Ｐ＝ ７．３７０ ／ ０．００７、１４．１８３ ／ ＜０．００１）；ＮＭＩＢＣ 癌组织中 ＰＲＭＴ６、ＵＰＰ１ 蛋白表达与肿瘤直

径、肿瘤数目、肿瘤分期、病理分级均呈正相关（ＰＲＭＴ６：ｒｓ ／ Ｐ ＝ ０．５１２ ／ ＜ ０．００１、０．６０４ ／ ＜ ０．００１、０．５７８ ／ ＜ ０．００１、０．５５３ ／ ＜
０．００１；ＵＰＰ１：ｒｓ ／ Ｐ＝ ０．６２３ ／ ＜０．００１、０．７１５ ／ ＜０．００１、０．５８８ ／ ＜０．００１、０．５２１ ／ ＜０．００１）；ＰＲＭＴ６、ＵＰＰ１ 阳性患者 ３ 年无进展生

存率低于 ＰＲＭＴ６、ＵＰＰ１ 阴性患者（Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ χ２ ＝ １９．２１０、１６．５８０，Ｐ 均＜０．００１）；肿瘤分期 Ｔ１ 期、病理分级高级别、

ＰＲＭＴ６ 阳性、ＵＰＰ１ 阳性是 ＮＭＩＢＣ 患者预后不良的独立危险因素［ＨＲ（９５％ＣＩ）＝ １．４６４（１．１６４～ １．８４１），１．３８５（１．０７０～
１．７９４），１．２８７（１．０６６～１．５５３），１．２６７（１．０７９～１．４８８）］。 结论　 ＰＲＭＴ６、ＵＰＰ１ 在 ＮＭＩＢＣ 患者癌组织中高表达，二者均与

不良临床病理特征及不良预后相关，可为临床干预策略的制定提供理论依据。
【关键词】 　 非肌层浸润性膀胱癌；蛋白质精氨酸甲基转移酶 ６；尿苷磷酸化酶 １；预后；相关性
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Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｌｉ Ｇｕａｎｇｙａｏ， Ｅ⁃ｍａｉｌ：４５１５６６３２７＠ ｑｑ．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the expression levels of protein arginine methyltransferase 6 (PRMT6) and uri⁃
dine phosphorylase 1 (UPP1) in non⁃muscle invasive bladder cancer (NMIBC), and to analyze their relationship with clinico⁃
pathological features and the evaluation value of postoperative prognosis. Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 The clinical data of 134 patients with

NMIBC who were treated in the Department of Urology, Linfen Central Hospital of Shanxi Province from February 2019 to

February 2022 were collected (cancer tissue and paracancerous tissue samples of patients with pathologically confirmed

NMIBC). The expression levels of PRMT6 and UPP1 were detected using TCGA database analysis, qPCR, and immunohisto⁃
chemistry. Spearman rank correlation analysis was used to analyze the correlation between PRMT6, UPP1 protein expression

and clinicopathological parameters. Kaplan⁃Meier survival analysis and Cox proportional hazard regression model were used to

evaluate the effect of PRMT6 and UPP1 expression on postoperative progression⁃free survival. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 TCGA database

analysis showed that the expression of PRMT6 and UPP1 mRNA in NMIBC cancer tissues was significantly higher than that

in adjacent normal tissues (both P <0.001). qPCR results showed that the relative expression levels of PRMT6 and UPP1
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� mRNA in NMIBC cancer tissues were (2.35 ± 0.49) and (2.87 ± 0.56), respectively, which were significantly higher than those

in adjacent normal tissues (0.98 ± 0.26) and (1.02 ± 0.24) (t=28.590, 35.150, both P<0.001). PRMT6 and UPP1 proteins were

� localized in the cytoplasm and cell membrane. The positive rates of PRMT6 and UPP1 in cancer tissues were 61.19% (82/134)

and 64.18% (86/134), respectively, which were significantly higher than those in adjacent normal tissues (8.96% ［12/134］
and 7.46% ［10/134］) (χ2

= 80.289, 93.748, both P<0.001). The positive rates of PRMT6 and UPP1 in tumor stage T1 and

� high⁃grade pathological grade were significantly higher than those in Ta/Tis stage and low grade (χ2
=16.181/<0.001, 14.074/<

� 0.001, 7.370/0.007, 14.183/<0.001). The expression of PRMT6 and UPP1 in NMIBC cancer tissues was correlated with tumor

diameter, tumor number, tumor stage, and pathological grade (rs /P=0.512/<0.001, 0.604/<0.001, 0.578/<0.001, 0.553/<0.001;

� rs /P=0.623/<0.001, 0.715/<0.001, 0.588/<0.001, 0.521/<0.001). During follow⁃up, there were 28 cases of recurrence, 16 cases

� of distant metastasis, and 6 cases of death. The 3⁃year progression⁃free survival rate was 62.69% (84/134). The 3⁃year pro⁃
gression⁃free survival rate of PRMT6⁃positive and UPP1⁃positive patients was 47.56% (39/82) and 50.00% (43/86), respec⁃
tively, which were significantly lower than that of PRMT6⁃negative (87.50% ［45/52］) and UPP1⁃negative patients (85.42%

［41/48］) (Log⁃rank χ2
= 19.210, 16.580, both P<0.001). NMIBC T1 stage, high pathological grade, PRMT6 positivity, and

� UPP1 positivity were independent risk factors for poor prognosis of NMIBC ［HR(95% CI) = 1.464 (1.164－1.841), 1.385

� (1.070－1.794), 1.287 (1.066－1.553), 1.267 (1.079－1.488)］ . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Both PRMT6 and UPP1 are highly expressed in

NMIBC, which are associated with poor clinicopathological features and poor prognosis, and provide a theoretical basis for the

formulation of clinical intervention strategies.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Non⁃muscle invasive bladder cancer; Protein arginine methyltransferase 6; Uridine phosphorylase 1;

Prognosis; Correlation

　 　 膀胱癌是全球常见的泌尿系统恶性肿瘤，２０２０ 年

全球癌症统计数据显示，全球膀胱癌每年新发 ５７ 万

例，死亡 ２１ 万例［１］。 非肌层浸润性膀胱癌 （ ｎｏｎ⁃
ｍｕｓｃｌｅ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ， ＮＭＩＢＣ）约占初诊膀胱

癌的 ７５％，其标准治疗方式为经尿道膀胱肿瘤切除

术，但术后肿瘤易复发转移［２］。 蛋白质精氨酸甲基转

移酶 ６（ｐｒｏｔｅｉｎ ａｒｇｉｎｉｎｅ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ６， ＰＲＭＴ６）是
ＰＲＭＴ 家族成员，能够催化组蛋白和非组蛋白的精氨

酸甲基化，参与表观遗传调控、ＤＮＡ 损伤修复及细胞

增殖等过程［３］。 研究表明，ＰＲＭＴ６ 在乳腺癌、白血病

中高表达，通过调控 ｐ５３、核因子 κＢ 等关键信号通路，
促进肿瘤发生发展［３⁃４］。 尿苷磷酸化酶 １ （ ｕｒｉｄｉｎｅ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｓｅ １， ＵＰＰ１）是嘧啶代谢途径的关键酶，催
化尿苷转化为尿嘧啶和核糖⁃１⁃磷酸，影响肿瘤细胞的

核苷酸合成代谢［５］。 研究表明，ＵＰＰ１ 在肝癌、胰腺癌

中高表达，可通过激活核苷酸代谢，增强肿瘤对化疗的

耐药性［６］。 然而，ＰＲＭＴ６ 与 ＵＰＰ１ 在 ＮＭＩＢＣ 中的表

达及其与术后进展的关系尚未见系统报道。 本研究旨

在分析 ＰＲＭＴ６ 和 ＵＰＰ１ 在 ＮＭＩＢＣ 组织中的表达水

平，探讨其与临床病理特征及预后的相关性，报道

如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０１９ 年 ２ 月—２０２２ 年 ２ 月山西

省临汾市中心医院泌尿外科治疗的 ＮＭＩＢＣ 患者 １３４
例的癌组织及癌旁组织样本，其中男 ８８ 例，女 ４６ 例；
年龄 ３４～７９（６４．１７±８．２３）岁；病程 ３～６２（１６．１２±４．２３）ｄ；

均无明显诱因；高血压 ２４ 例，糖尿病 １１ 例；均无膀胱

癌家族遗传史；吸烟史 ３８ 例；肿瘤最大径：≥２ ｃｍ ５０
例，＜２ ｃｍ ８４ 例；肿瘤单发 ８１ 例，多发 ５３ 例；Ｔａ ／ Ｔｉｓ 期
７４ 例，Ｔ１ 期 ６０ 例；病理分级（参考 ２０１６ 版 ＷＨＯ 膀胱

肿瘤分级标准［７］ ）：低级别 ６３ 例，高级别 ７１ 例。 本研

究已获得医院伦理委员会批准（２０１９⁃Ｋ⁃Ｙ⁃１０２⁃０１），患
者和 ／或家属知情同意并签署知情同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①经病理学确诊

为 ＮＭＩＢＣ，且病理分期为 Ｔａ、Ｔｉｓ 或 Ｔ１ 期；②接受经尿

道膀胱肿瘤切除术治疗，且术后病理证实无肌层浸润；
③临床资料完整，包括术前影像学检查、术后病理报告

及随访数据；④未接受术前新辅助化疗或放疗。 （２）
排除标准：①合并其他恶性肿瘤病史；②合并严重心、
肝、肾功能不全或其他系统性疾病，预期生存期＜１ 年；
③术后未接受标准辅助治疗；④病理类型为非尿路上

皮癌（如鳞癌、腺癌等）。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 实时荧光定量 ＰＣＲ 检测 ＰＲＭＴ６、ＵＰＰ１ ｍＲＮＡ
相对表达量： 取新鲜冷冻癌组织及癌旁组织约 ３０ ｍｇ，
液氮研磨后采用 ＴＲＩｚｏｌ 法 （ ＩｎｖｉｔｒｏｇｅｎＵＳＡ） 提取总

ＲＮＡ。 使用 ＮａｎｏＤｒｏｐ２０００（ Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ ＵＳＡ）测定

ＲＮＡ 浓度，Ａ２６０ ／ Ａ２８０ 比值 １．８ ～ ２．０ 视为合格。 采用

ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭ ＲＴ 试剂盒（Ｔａｋａｒａ， Ｊａｐａｎ）进行逆转录。
引物设计由上海华大公司设计合成，ＰＲＭＴ６ 上游引

物：５＇⁃ＣＡＧＧＴＧＣＴＧＡＡＧＧＡＧＡＴＧＧＴ⁃３＇，下游引物：５ ＇⁃
ＴＧＧＴＧＧＴＡＧＧＣＧＴＡＧＴＴＧＴＣ⁃３＇；ＵＰＰ１ 上游引物：５ ＇⁃
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ＧＣＴＧＧＡＣＣＴＣＡＡＣＣＴＣＡＡＴＧ⁃３＇，下游引物：５ ＇⁃ＣＡＧＣ⁃
ＣＡＣＡＧＴＣＡＴＣＣＡＣＡＴＣ⁃３ ＇； ＧＡＰＤＨ 上 游 引 物： ５ ＇⁃
ＧＧＡＧＣＧＡＧＡＴＣＣＣＴＣＣＡＡＡＡＴ⁃３ ＇， 下 游 引 物： ５ ＇⁃
ＧＧＣＴＧＴＴＧＴＣＡＴＡＣＴＴＣＴＣＡＴＧＧ⁃３ ＇。 反 应 体 系 （ ２０
μｌ）：ＳＹＢＲ Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ ＴａｑＴＭⅡ １０ μｌ，ｃＤＮＡ ２ μｌ，上、下
游引物各 ０．５ μｌ，ｄｄＨ２Ｏ ７ μｌ。 扩增程序（ＳｔｅｐＯｎｅＰｌｕｓ
系统，美国 ＡＢＩ 公司）：９５℃ ５ ｍｉｎ、９５℃ ３０ ｓ、６０℃
３０ ｓ、７２℃ ３４ ｓ。 以 ＧＡＰＤＨ 为内参，采用 ２⁃ΔΔＣｔ法计算

ＰＲＭＴ６、ＵＰＰ１ ｍＲＮＡ 相对表达量。
１．３．２　 免疫组化检测 ＰＲＭＴ６、ＵＰＰ１ 蛋白表达： 将癌

组织和癌旁组织石蜡包埋， 组织连续切片 （层厚

４ μｍ），６０℃烘烤 ２ ｈ，常规脱蜡、水化。 柠檬酸钠缓冲

液（ｐＨ ６．０）高压修复（１２１℃，２ ｍｉｎ），３％ Ｈ２Ｏ２ 室温孵

育 １０ ｍｉｎ，５％ＢＳＡ 封闭 ３０ ｍｉｎ。 一抗孵育：ＰＲＭＴ６（１ ∶
２００， Ａｂｃａｍ ａｂ７２２０５ ）， ＵＰＰ１ （ １ ∶ １５０， Ａｂｃａｍ，
ｂ１８５６８０），４℃过夜孵育。 二抗孵育：ＨＲＰ 标记二抗室

温孵育 ３０ ｍｉｎ。 ＤＡＢ 显色，苏木素复染细胞核，中性

树胶封片。 强度评分：无染色 ０ 分，弱（浅黄色）１ 分，
中等（棕黄色）２ 分，强（棕色）３ 分。 阳性细胞比例评

分：＜５％０ 分，５％ ～ ２５％ １ 分，２６％ ～ ５０％ ２ 分，５１％ ～
７５％ ３ 分，＞７５％ ４ 分。 染色强度×阳性细胞比例的乘

积＞２ 分为阳性，≤２ 分为阴性。
１．３．３　 随访情况：患者术后第 １ 年每 ３ 个月随访 １ 次，
第 ２～３ 年每 ６ 个月随访 １ 次，采用电话、门诊复查等

随访方式，随访终点定义为肿瘤进展或随访结束

（２０２５ 年 ５ 月），随访内容包括病史采集、体格检查、腹
部超声及膀胱镜检查等。 肿瘤进展定义为肿瘤复发，
进展为肌层浸润性膀胱癌，远处转移或死亡。
１．４　 统计学方法　 应用 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；Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析 ＰＲＭＴ６、
ＵＰＰ１ 蛋白表达与临床病理参数的相关性； 通过

Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存分析及 Ｃｏｘ 回归分析 ＰＲＭＴ６、ＵＰＰ１
表达对 ＮＭＩＢＣ 患者术后无进展生存预后的影响。 Ｐ＜
０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ＮＭＩＢＣ 患者癌组织与癌旁组织中 ＰＲＭＴ６、ＵＰＰ１
ｍＲＮＡ 表达比较 　 ＴＣＧＡ 数据库分析结果显示，
ＮＭＩＢＣ 癌组织中 ＰＲＭＴ６、ＵＰＰ１ ｍＲＮＡ 表达高于癌旁

组织（Ｐ＜０．０１），见图 １。 采用实时荧光定量 ＰＣＲ 进一

步验证，ＮＭＩＢＣ 患者癌组织中 ＰＲＭＴ６、ＵＰＰ１ ｍＲＮＡ
的相对表达量分别为（２．３５±０．４９）、（２．８７±０．５６），高于

癌旁组织的（０．９８±０．２６）、（１．０２±０．２４），差异有统计学

意义（ ｔ ／ Ｐ＝ ２８．５９０ ／ ＜０．００１、３５．１５０ ／ ＜０．００１）。

注：∗Ｐ＜０．００１。

图 １ 　 ＴＣＧＡ 数据库中 ＮＭＩＢＣ 癌组织与癌旁组织 ＰＲＭＴ６、
ＵＰＰ１ ｍＲＮＡ 表达比较

Ｆｉｇ． １ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＰＲＭＴ６ ａｎｄ ＵＰＰ１ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ＮＭＩＢＣ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｎ ＴＣＧＡ ｄａｔａ⁃
ｂａｓｅ

２．２　 ＮＭＩＢＣ 患者癌组织与癌旁组织中 ＰＲＭＴ６、ＵＰＰ１
蛋白表达比较 　 ＰＲＭＴ６、ＵＰＰ１ 蛋白定位于细胞质和

细胞膜，见图 ２。 癌组织 ＰＲＭＴ６、ＵＰＰ１ 蛋白阳性率分

别为 ６１．１９％（８２ ／ １３４）、６４．１８％（８６ ／ １３４），高于癌旁组

织的 ８．９６％（１２ ／ １３４）、７．４６％（１０ ／ １３４），差异有统计学

意义（χ２ ／ Ｐ＝ ８０．２８９ ／ ＜０．００１、９３．７４８ ／ ＜０．００１）。

图 ２　 ＮＭＩＢＣ 患者癌组织与癌旁组织中 ＰＲＭＴ６、ＵＰＰ１ 蛋白表

达比较（免疫组化，×２００）
Ｆｉｇ．２　 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＰＲＭＴ６ ａｎｄ ＵＰＰ１ ｉｎ ＮＭＩＢＣ （Ｉｍｍｕ⁃

ｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ×２００）
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２．３　 ＰＲＭＴ６、ＵＰＰ１ 蛋白表达在不同临床 ／病理特征中

的差异比较 　 肿瘤分期 Ｔ１ 期、病理分级高级别的

ＮＭＩＢＣ 患者癌组织中 ＰＲＭＴ６、ＵＰＰ１ 蛋白阳性率高于

肿瘤分期 Ｔａ ／ Ｔｉｓ 期、病理分级低级别者（Ｐ＜０．０１）；２
组其他临床 ／病理特征的蛋白阳性率比较，差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５），见表 １。
２．４　 ＰＲＭＴ６、ＵＰＰ１ 蛋白表达与临床病理参数的相关

性分析　 Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析显示，ＮＭＩＢＣ 癌组织中

ＰＲＭＴ６、ＵＰＰ１ 蛋白表达与肿瘤直径、肿瘤数目、肿瘤

分期、病理分级均呈正相关（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 ２　 ＰＲＭＴ６、ＵＰＰ１ 蛋白表达与临床病理参数的相关性分析

Ｔａｂ．２ 　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＰＲＭＴ６， ＵＰＰ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ

指　 标
ＰＲＭＴ６

ｒｓ 值 Ｐ 值

ＵＰＰ１
ｒｓ 值 Ｐ 值

肿瘤直径 ０．５１２ ＜０．００１ ０．６２３ ＜０．００１
肿瘤数目 ０．６０４ ＜０．００１ ０．７１５ ＜０．００１
肿瘤分期 ０．５７８ ＜０．００１ ０．５８８ ＜０．００１
病理分级 ０．５５３ ＜０．００１ ０．５２１ ＜０．００１

２．５　 ＰＲＭＴ６、ＵＰＰ１ 蛋白表达对 ＮＭＩＢＣ 患者预后的影

响　 截至随访结束，ＮＭＩＢＣ 患者 １３４ 例中复发 ２８ 例、
远处转移 １６ 例、死亡 ６ 例， ３ 年无进展生存率为

６２．６９％（８４ ／ １３４）。 ＰＲＭＴ６、ＵＰＰ１ 阳性患者 ３ 年无进

展生存率分别为 ４７．５６％（３９ ／ ８２）、５０．００％（４３ ／ ８６），低
于 ＰＲＭＴ６、ＵＰＰ１ 阴性患者的 ８７．５０％（４５ ／ ５２）、８５．４２％
（４１ ／ ４８），差异有统计学意义 （ Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ χ２ ＝ １９． ２１０、
１６．５８０，Ｐ 均＜０．００１），见图 ３。
２．６　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析 ＮＭＩＢＣ 患者预后不良的影

响因素　 以 ＮＭＩＢＣ 患者预后不良为因变量（赋值：是

图 ３　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存分析 ＰＲＭＴ６、ＵＰＰ１ 蛋白表达对 ＮＭＩＢＣ
患者预后的影响

Ｆｉｇ．３ 　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＰＲＭＴ６ ａｎｄ ＵＰＰ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｐｏｏｒ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＮＭＩＢＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

为“１”；否为“０”），以肿瘤分期（赋值：１＝Ｔ１ 期，０ ＝Ｔａ ／
Ｔｉｓ 期）、病理分级 （赋值：１ ＝ 高级别，０ ＝ 低级别）、
ＰＲＭＴ６（赋值：１ ＝阳性，０ ＝阴性）、ＵＰＰ１（赋值：１ ＝阳

性，０＝阴性）为自变量，进行多因素 Ｃｏｘ 回归分析，结
果显示：肿瘤分期 Ｔ１ 期、病理分级高级别、ＰＲＭＴ６ 阳

性、ＵＰＰ１ 阳性是 ＮＭＩＢＣ 患者预后不良的独立危险因

素（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 １　 ＰＲＭＴ６、ＵＰＰ１ 蛋白表达在不同临床 ／病理特征中的差异比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＰＲＭＴ６ ａｎｄ ＵＰＰ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ／ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ

　 　 　 项　 目 例数
ＰＲＭＴ６ 阳性

（ｎ＝ ８２）
χ２ 值 Ｐ 值

ＵＰＰ１ 阳性
（ｎ＝ ８６）

χ２ 值 Ｐ 值

性别 男 ８８ ５１（５７．９６） １．１３３ ０．２８７ ５６（６３．６４） ０．０３３ ０．８５６
女 ４６ ３１（６７．３９） ３０（６５．２２）

年龄 ＜６０ 岁 ５９ ３１（５２．５４） ３．３２３ ０．０６８ ３４（５７．６３） １．９６８ ０．１６１
≥６０ 岁 ７５ ５１（６８．００） ５２（６９．３３）

吸烟史 是 ３８ ２６（６８．４２） １．６６７ ０．２８０ ２７（７１．０５） １．０９０ ０．２９６
否 ９６ ５６（５８．３３） ５９（６１．４６）

肿瘤最大径 ≥２ ｃｍ ５０ ３４（６８．００） １．５５６ ０．２１２ ３５（７０．００） １．１７６ ０．２７８
＜２ ｃｍ ８４ ４８（５７．１４） ５１（６０．７１）

肿瘤数目 单发 ８１ ４６（５６．７９） １．６７３ ０．１９６ ５１（６２．９６） ０．１３２ ０．７１７
多发 ５３ ３６（６７．９３） ３５（６６．０４）

肿瘤分期 Ｔａ ／ Ｔｉｓ 期 ７４ ３４（４５．９５） １６．１８１ ＜０．００１ ４０（５４．０５） ７．３７０ ０．００７
Ｔ１ 期 ６０ ４８（８０．００） ４６（７６．６７）

病理分级 低级别 ６３ ２８（５０．７９） １４．０７４ ＜０．００１ ３０（４７．６２） １４．１８３ ＜０．００１
高级别 ７１ ５４（７０．４２） ５６（７８．８７）
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表 ３　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析 ＮＭＩＢＣ 患者预后不良的影响因素

Ｔａｂ．３　 Ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＮＭＩＢＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｙ
ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ

　 自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
肿瘤分期 Ｔ１ 期 ０．３８１ ０．１１７ １０．６０４ ＜０．００１ １．４６４ １．１６４～１．８４１
病理分级高级别 ０．３２６ ０．１３２ ６．０９９ ＜０．００１ １．３８５ １．０７０～１．７９４
ＰＲＭＴ６ 阳性 ０．２５２ ０．０９６ ６．９８１ ＜０．００１ １．２８７ １．０６６～１．５５３
ＵＰＰ１ 阳性 ０．２３７ ０．０８２ ８．３５４ ＜０．００１ １．２６７ １．０７９～１．４８８

３　 讨　 论

　 　 ＮＭＩＢＣ 患者整体预后尚可，但术后肿瘤复发率高

达 ５０％ ～ ７０％，部分患者可进一步进展为肌层浸润性

膀胱癌甚至转移性膀胱癌，显著影响患者远期生存预

后［８］。 目前临床多依据肿瘤病理分级、临床分期、肿
瘤数目及肿瘤大小等常规临床病理指标开展预后评

估，但该评估体系仍存在明显局限：其一，形态学病理

分级存在一定主观判读差异；其二，即便处于同一风险

分层的患者，临床转归与预后结局仍存在明显异质

性［９］。 近年来，随着分子病理学研究不断深入，表观

遗传调控与肿瘤代谢重编程在膀胱癌发生、进展中的

调控作用逐渐被阐明，为筛选 ＮＭＩＢＣ 新型预后分子标

志物、优化风险分层体系及制定个体化治疗方案提供

了新的研究方向，临床亟须发掘更为精准的分子标志

物，以辅助预后评估与靶向治疗［１０］。
　 　 ＰＲＭＴ６ 属于Ⅰ型 ＰＲＭＴ 家族成员，分子结构中包

含保守甲基转移酶结构域与 Ｎ 端延伸区段，可通过 Ｓ⁃
腺苷甲硫氨酸结合口袋催化精氨酸残基甲基化修饰，
广泛参与基因转录调控、ＲＮＡ 加工及 ＤＮＡ 损伤修复

等生物学进程。 已有研究证实，ＰＲＭＴ６ 在乳腺癌等多

种恶性肿瘤中呈异常高表达，可通过介导信号转导与

转录激活因子 ３ 精氨酸 ７２９ 位点不对称二甲基化修

饰，促进肿瘤细胞增殖与远处侵袭转移［１１］。 本研究发

现，ＮＭＩＢＣ 中 ＰＲＭＴ６ ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平较癌旁

组织显著升高，推测其表达上调可能与表观遗传调控

紊乱密切相关。 研究表明，结直肠癌中 ＰＲＭＴ６ 启动子

区 ＣｐＧ 岛呈现显著低甲基化状态，相比于正常组织，
癌组织甲基化水平降低 ３５％ ～ ４８％，从而激活 ＰＲＭＴ６
的转录，上调 ＰＲＭＴ６ ｍＲＮＡ 和蛋白表达［１２］。 本研究

中，ＰＲＭＴ６ 表达与肿瘤直径、数目、分期、分级相关。
研究表明，ＰＲＭＴ６ 的表达上调通过组蛋白 Ｈ３ 上精氨

酸的甲基化修饰，促进细胞周期蛋白 Ｄ１ 的表达，促进

肿瘤细胞由 Ｇ０ 期向 Ｇ１ 期转化，进而导致癌细胞的恶

性增殖［１３］。 同时，ＰＲＭＴ６ 可上调 ＹＴＨ 结构域家族蛋

白 ２ 表达，抑制 Ｗｎｔ 通路拮抗因子，诱导上皮间质转

化，共同增强肿瘤细胞增殖、侵袭能力。 这一调控通路

在脑胶质瘤、前列腺癌中存在组织特异性差异，体现了

膀胱癌中 ＰＲＭＴ６ 的独特作用模式［１４］。 本研究中，
ＰＲＭＴ６ 阳性组 ＮＭＩＢＣ 患者表现出更差的临床结局，３
年无进展生存率降低，这与前列腺癌中的研究结果一

致［１５］，但在作用机制上存在组织特异性：在膀胱癌中

ＰＲＭＴ６ 更倾向于通过 ＥＭＴ 途径促进侵袭，而在前列

腺癌中 ＰＲＭＴ６ 主要调控雄激素受体信号。 此外，
ＰＲＭＴ６ 的表达还可增强癌细胞干性特性，增强癌细胞

的化疗耐药性， 导致患者不良预后。 研究表明，
ＰＲＭＴ６ 能够促进脂质过氧化因子花生四烯酸⁃１５⁃脂氧

合酶的 Ｈ３Ｒ２ｍｅ２ａ 修饰和转录，增强线粒体氧化磷酸

化，抑制化疗介导的活性氧和脂质过氧化的积累，从而

抑制氧化应激诱导的癌细胞死亡［１６］。
　 　 ＵＰＰ１ 是嘧啶核苷酸代谢途径中的关键酶，分子

结构中含保守 Ａｒｇ９１ 与 Ａｓｐ９４ 功能残基，可催化尿苷

分解生成尿嘧啶与核糖⁃１⁃磷酸，主要参与嘧啶补救合

成、核苷类似物代谢及细胞能量代谢调控等生物学过

程。 已有研究证实，ＵＰＰ１ 在胃癌、肝癌等多种实体肿

瘤中异常高表达，可通过激活核因子 κＢ 信号通路促

进巨噬细胞浸润与迁移，进而推动肿瘤微环境重塑及

疾病进展［１７］。 本研究发现，ＮＭＩＢＣ 中 ＵＰＰ１ ｍＲＮＡ 和

蛋白表达水平较癌旁组织升高，这与既往研究报道的

结果一致［１８］，推测其表达上调主要源于转录水平的异

常调控。 研究表明，结直肠癌中核心结合因子 β 能够

在转录水平结合 ＵＰＰ１ 启动子区，上调 ＵＰＰ１ 的表达，
促进癌细胞增殖、迁移、侵袭，抑制细胞凋亡［１９］。 本研

究发现 ＵＰＰ１ 表达与 ＮＭＩＢＣ 肿瘤直径、数目、分期、分
级相关。 有研究证实，ＵＰＰ１ 的表达上调能够通过激

活磷脂酰肌醇 ３ 激酶（ＰＩ３Ｋ） ／蛋白激酶 Ｂ（Ａｋｔ） ／哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）通路，上调程序性死亡

配体 １ 的表达，抑制 ＣＤ８＋Ｔ 细胞的浸润，同时促进转

化生长因子 β 等免疫抑制细胞因子的释放，从而促进

肿瘤免疫逃逸及肿瘤进展［２０］。 本研究中，ＵＰＰ１ 阳性

ＮＭＩＢＣ 患者预后较差，多因素分析证实 ＵＰＰ１ 是独立

的预后影响因素，提示 ＵＰＰ１ 的表达有助于评估

ＮＭＩＢＣ 患者的预后。 与其他肿瘤不同， ＮＭＩＢＣ 中

ＵＰＰ１ 还可直接增强膀胱癌细胞对吉西他滨的耐药

性，这一特征与临床化疗失败密切相关。 研究表明，膀
胱癌细胞中 ＵＰＰ１ 能促进 ＡＫＴ 与丙酮酸脱氢酶激酶 １
的结合，激活 ＡＫＴ 信号通路，促进膀胱癌细胞增殖、迁
移、侵袭，增加癌细胞对吉西他滨耐药性，导致患者不

良预后［１８］。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＰＲＭＴ６ 与 ＵＰＰ１ 在 ＮＭＩＢＣ 组织中均
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呈高表达，且二者异常表达均与肿瘤临床分期、病理分

级及术后不良预后密切相关。 本研究结果为阐释

ＮＭＩＢＣ 肿瘤异质性提供了新的分子依据， ＰＲＭＴ６、
ＵＰＰ１ 有望成为 ＮＭＩＢＣ 潜在预后标志物与临床治疗

新靶点，可为优化临床治疗方案及制定个体化随访策

略提供理论支撑。 本研究仍存在一定局限性：首先，研
究为单中心临床研究，纳入病例存在一定选择偏倚，后
续需开展多中心前瞻性队列研究进一步验证结论；其
次，本研究仅从临床层面分析 ＰＲＭＴ６、ＵＰＰ１ 的表达及

预后价值，未深入开展分子机制体外及体内实验，后续

可通过构建 ＰＤＸ 模型等方式，进一步明确二者调控

ＮＭＩＢＣ 进展的具体分子机制，为精准医疗临床实践提

供新的理论基础。
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（收稿日期：２０２６－０１－３１）

·８１２１· 疑难病杂志 ２０２６ 年 １０ 月第 ２５ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．１０



　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２６．１０．０１２ 论著·临床

　 宫颈 ＨＳＩＬ 患者行宫颈锥切术后早期阴道局部抗病毒
治疗对预防术后阴道病变残留及宫颈病变复发的
疗效研究

吐尔逊古丽·海木都拉，祖丽菲娅·阿布力克木，陆萍，开丽比努尔·依马木

基金项目： 新疆维吾尔自治区自然科学基金项目（２０２２Ｄ０１Ｃ２６９）
作者单位： ８３０００１　 乌鲁木齐，新疆维吾尔自治区人民医院妇科医学诊疗中心

通信作者： 开丽比努尔·依马木，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｋｌｂｎ０９＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨宫颈高级别鳞状上皮内病变（ＨＳＩＬ）患者行宫颈锥切术后早期阴道局部抗病毒治疗对预

防术后阴道病变残留及宫颈病变复发的疗效。 方法　 选取 ２０２２ 年 ６ 月—２０２４ 年 ６ 月新疆维吾尔自治区人民医院妇

科医学诊疗中心收治的行宫颈锥切术的宫颈 ＨＳＩＬ 患者 １６６ 例为研究对象，采用随机数字表法分为对照组和观察组各

８３ 例。 对照组行宫颈锥切术，观察组在宫颈锥切术后早期给予阴道局部抗病毒治疗。 比较 ２ 组宫颈 ＨＳＩＬ 患者围手

术期指标（手术时间、术中出血量、术后阴道排液持续时间、创面愈合时间）、术后 ３ 个月阴道和宫颈病变残留率、术后

１２ 个月宫颈病变复发以及治疗后人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）清除情况、血清炎性因子［白介素⁃６（ ＩＬ⁃６）、肿瘤坏死因子⁃α
（ＴＮＦ⁃α）］水平，记录治疗期间不良反应发生情况；采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法进行术后 １２ 个月复发率及生存分析。 结果　
观察组术后阴道排液持续时间、创面愈合时间短于对照组（ ｔ ／ Ｐ＝ ４．５０７ ／ ＜０．００１、５．６１７ ／ ＜０．００１）；术后 ３ 个月，观察组阴

道病变残留率、宫颈病变残留率低于对照组，ＨＰＶ 清除率高于对照组（ χ２ ／ Ｐ ＝ ５．９３６ ／ ０．０１５、４．７７１ ／ ０．０２９、４．５７６ ／ ０．０３２）；

术后 ３ 个月，观察组血清 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 水平低于对照组（ ｔ ／ Ｐ＝ ５．１４３ ／ ＜０．００１、４．４１９ ／ ＜０．００１）；观察组与对照组不良反应

发生率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；术后 １２ 个月内，观察组宫颈病变复发率低于对照组（ χ２ ／ Ｐ＝ ６．２３１ ／ ０．０１３），

观察组无复发生存率高于对照组（Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ χ２ ＝ ６．３１６，Ｐ＝ ０．０１２）。 结论　 宫颈 ＨＳＩＬ 患者行宫颈锥切术后早期阴道局

部抗病毒治疗，可显著缩短术后恢复时间、提高 ＨＰＶ 清除率、降低术后阴道病变残留率及宫颈病变复发率，且安全性

良好。
【关键词】 　 宫颈高级别鳞状上皮内病变；宫颈锥切术；阴道局部抗病毒治疗；病变残留；复发；人乳头瘤病毒；

疗效
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To evaluate the efficacy of early postoperative topical antiviral therapy in preventing residual

vaginal lesions and recurrent cervical lesions in patients with high⁃grade squamous intraepithelial lesions (HSIL) undergoing

cervical conization, and to provide evidence⁃based support for individualized postoperative management and improved progno⁃
sis in HSIL patients. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 166 HSIL patients scheduled for cervical conization and admitted to the Gynecolo⁃
gy Medical Diagnosis and Treatment Center, People’ s Hospital of Xinjiang Uygur Autonomous Region from June 2022 to

June 2024 were enrolled. They were randomly divided into an observation group (83 cases) and a control group (83 cases)

using a random number table. The control group received cervical conization alone, while the observation group received early

postoperative topical antiviral therapy following conization. Baseline clinical data were collected for both groups. Surgical out⁃
comes (operative time, intraoperative blood loss, duration of postoperative vaginal discharge, and wound healing time), residual
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vaginal lesion rate at 3 months post⁃surgery, and cervical lesion recurrence rate at 12 months post⁃surgery were compared be⁃
tween the two groups. Additionally, human papillomavirus (HPV) clearance and serum levels of inflammatory factors ［ inter⁃
leukin⁃6 (IL⁃6), tumor necrosis factor⁃alpha (TNF⁃α)］ were measured before and after treatment. Adverse events during treat⁃
ment were recorded. The Kaplan⁃Meier method was used to plot survival curves and analyze differences in recurrence⁃free

survival rates between the two groups. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The observation group had significantly shorter duration of postoperative va⁃
ginal discharge and wound healing time compared to the control group (t=4.507, 5.617; both P<0.001). At 3 months post⁃sur⁃

� gery, the observation group showed lower rates of residual vaginal lesions (3.6% ) and residual cervical lesions (2.4% ) than the

control group (14.5% and 10.8% , respectively), and a higher HPV clearance rate (86.7% vs. 73.5% ; χ2
=5.936, 4.771, 4.576;

� P=0.015, 0.029, 0.032). Within 12 months post⁃surgery, the observation group had a lower cervical lesion recurrence rate

� (4.8% ) than the control group (16.9% ). Kaplan⁃Meier survival analysis indicated a higher recurrence⁃free survival rate in the

observation group (95.2% ) than in the control group (83.1% ), with a statistically significant difference by the log⁃rank test

(χ2
=6.316, P=0.012). At 3 months post⁃surgery, serum IL⁃6 and TNF⁃α levels in both groups were lower than before treat⁃

� ment, and the levels in the observation group were significantly lower than those in the control group (t=5.143, 4.419; both P<

0.001). The incidence of adverse events during treatment was 9.6% in the observation group and 7.2% in the control group,

with no statistically significant difference (P>0.05). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Early postoperative topical antiviral therapy in HSIL patients

� undergoing cervical conization can significantly shorten postoperative recovery time, increase HPV clearance rates, reduce re⁃
sidual vaginal lesions and cervical lesion recurrence, and has a favorable safety profile.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Cervical high⁃grade squamous intraepithelial lesion; Cervical conization; Vaginal local antiviral therapy;

Residual lesions; Recurrence; Human papillomavirus; Therapeutic effect

　 　 宫颈高级别鳞状上皮内病变（ｈｉｇｈ⁃ｇｒａｄｅ ｓｑｕａｍｏｕｓ
ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｌｅｓｉｏｎ， ＨＳＩＬ）是与宫颈浸润癌密切相关

的癌前病变，其发生、发展与人乳头瘤病毒 （ ｈｕｍａｎ
ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ， ＨＰＶ）持续感染密切相关［１］。 宫颈锥

切术是治疗 ＨＳＩＬ 的经典术式，但术后仍存在一定的

阴道病变残留或宫颈病变复发的风险［２⁃３］。 术后病变

残留及复发会增加宫颈浸润癌的发生风险，因此降低

复发风险是临床管理的核心目标［４］。 既往多项临床

研究已明确指出，ＨＰＶ 持续感染是 ＨＳＩＬ 术后复发的

核心危险因素，尤其是 ＨＰＶ１６ ／ １８ 高危型与复发风险

显著相关［５⁃６］。 阴道局部抗病毒药物可直接作用于病

变局部，在抑制 ＨＰＶ 复制的同时调节阴道局部免疫功

能，增强机体对病毒的清除能力［７］。 重组人干扰素

α⁃２ｂ是临床常用的抗病毒药物，具有广谱抗病毒、抑制

细胞增殖及调节免疫的作用，已被用于宫颈病变的辅

助治疗［８⁃９］。 但目前关于宫颈锥切术后早期阴道局部

抗病毒治疗对宫颈 ＨＳＩＬ 患者术后病变残留及复发影

响的研究尚存在争议［１０⁃１１］。 基于此，本研究以拟行宫

颈锥切术的宫颈 ＨＳＩＬ 患者为研究对象，探讨术后早

期阴道局部抗病毒治疗的疗效及安全性，旨在为宫颈

ＨＳＩＬ 患者术后优化治疗方案、改善预后提供参考依

据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２２ 年 ６ 月—２０２４ 年 ６ 月新疆

维吾尔自治区人民医院妇科医学诊疗中心收治的行宫

颈锥切术的宫颈 ＨＳＩＬ 患者 １６６ 例为研究对象，采用随

机数字表法，按 １ ∶１比例将患者分为对照组和观察组，
每组 ８３ 例。 ２ 组临床资料比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），具有可比性，见表 １。 本研究已经获得医院

伦理委员会批准（ＫＹ２０２２０５２１１２），患者和 ／或家属知

情同意并签署知情同意书。

表 １　 对照组与观察组宫颈 ＨＳＩＬ 患者临床资料比较

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

项　 目
对照组
（ｎ＝ ８３）

观察组
（ｎ＝ ８３）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ３６．４１±６．９８ ３７．１４±６．９２ ０．６８１ ０．４９７
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２４．００±３．１４ ２３．９０±３．０２ ０．２２２ ０．８２５
合并症［例（％）］
　 高血压 ８（９．６） ７（８．４） ０．０７３ ０．７８７
　 糖尿病 ６（７．２） ５（６．０） ０．０９７ ０．７５５
病程（􀭰ｘ±ｓ，月） ４．４８±１．５９ ４．３５±１．４７ ０．５５８ ０．５７７
病变程度［例（％）］ ０．０９７ ０．７５６
　 ＣＩＮⅡ级 ４３（５１．８） ４５（５４．２）
　 ＣＩＮⅢ级 ４０（４８．２） ３８（４５．８）
ＨＰＶ 感染状态［例（％）］ ０．１２３ ０．９４１
　 高危型单一感染 ５０（６０．２） ５２（６２．７）
　 高危型多重感染 ２５（３０．１） ２３（２７．７）
　 低危型感染 ８（９．６） ８（９．６）
手术方式［例（％）］ ０．２２５ ０．６３５
　 冷刀锥切术 ３５（４２．２） ３２（３８．６）
　 ＬＥＥＰ 术 ４８（５７．８） ５１（６１．４）

１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①经宫颈液基细

胞学检查 （ ＴＣＴ） ／薄层液基细胞学检查 （ ＬＣＴ） 联合
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ＨＰＶ 检测筛查异常，进一步经阴道镜下宫颈活检病理

确诊为 ＨＳＩＬ（包括 ＣＩＮⅡ、ＣＩＮⅢ） ［１２］；②年龄 １８ ～ ５５
岁且有性生活史；③无手术禁忌证，拟行冷刀锥切术或

高频电刀锥切术（ＬＥＥＰ）；④临床资料完整，能够配合

完成术后随访。 （２）排除标准：①合并宫颈浸润癌或

其他恶性肿瘤；②合并阴道上皮内瘤变（ＶＡＩＮ）Ⅲ级及

以上病变；③既往有宫颈手术史、盆腔放疗史；④合并

严重肝肾功能不全、免疫功能缺陷病或凝血功能障碍；
⑤妊娠或哺乳期女性；⑥对本研究使用的抗病毒药物

过敏；⑦入组前 ３ 个月内接受过抗病毒治疗、免疫抑制

剂治疗；⑧合并严重阴道炎、盆腔炎等急性生殖道

感染。
１．３　 治疗方案

１．３．１　 宫颈锥切术：根据患者宫颈病变范围、年龄及

生育需求选择术式。 （１）冷刀锥切术：适用于病变范

围较大（直径＞２ ｃｍ）、ＣＩＮ Ⅲ级或有生育需求的患者。
患者取膀胱截石位，硬膜外麻醉或静脉麻醉后消毒外

阴、阴道及宫颈，暴露宫颈并在宫颈病灶外 ０． ５ ～
１．０ ｃｍ处做环形切口，深度达宫颈间质 ２．０ ～ ２．５ ｃｍ，锥
形切除宫颈病变组织。 （２）ＬＥＥＰ 术：适用于病变范围

较小（直径≤２ ｃｍ）、ＣＩＮ Ⅱ级患者。 患者取膀胱截石

位，局部麻醉后暴露宫颈，采用高频电刀在病灶外

０．３～０．５ ｃｍ 处做环形切除，深度 １．５ ～ ２．０ ｃｍ，创面电

凝止血。 切除的病变组织均送病理检查，明确病变性

质、切缘状态。 其中切缘阳性定义为可见 ＨＳＩＬ 细胞；
切缘阴性定义为切缘无 ＨＳＩＬ 细胞；切缘可疑定义为

切缘可见不典型细胞，但未达 ＨＳＩＬ 标准。
１．３．２　 辅助治疗：（１）对照组：仅行宫颈锥切术治疗，
术后给予常规护理、预防感染及止血，告知患者术后避

免性生活、盆浴 ２ 个月并观察阴道出血及排液情况。
（２）观察组：在宫颈锥切术后早期给予阴道局部抗病

毒治疗。 术后第 ３ 天开始给予重组人干扰素 α⁃２ｂ ８０
万 ＩＵ 阴道泡腾胶囊（北京凯因科技股份有限公司），
阴道深部给药，１ 粒 ／次，１０ ｄ 为 １ 个疗程，连续治疗 ３
个疗程，每个疗程间隔 ２０ ｄ。 治疗期间避免性生活、盆
浴，定期复查阴道分泌物，若出现严重不良反应及时停

药并对症处理。
１．４　 观测指标与方法

１．４．１　 围手术期指标：记录手术时间、术中出血量、术
后阴道排液持续时间、创面愈合时间等。
１．４．２　 ＨＰＶ 检测：于治疗前（术前 １ 周内）及术后 ３ 个

月，采集宫颈脱落细胞样本及阴道侧壁上 １ ／ ３ 处脱落

细胞样本用于后续 ＨＰＶ 检测。 人乳头瘤病毒基因分

型检测试剂盒（ＰＣＲ⁃反向点杂交法，深圳亚能生物技

术有限公司生产）检测 ＨＰＶ，可检测 １５ 种 ＨＰＶ 亚型

（包括 １３ 种高危型 ＨＰＶ）。 将采集的宫颈 ／阴道脱落

细胞样本置于细胞保存液中，充分振荡混匀后取样本

液 ２００ μｌ 按照试剂盒说明书提取 ＨＰＶ 核酸；配制

ＰＣＲ 反应体系（２０ μｌ），加入提取的核酸模板 ５ μｌ，设
置阴性对照、阳性对照及内参对照，置于实时荧光定量

ＰＣＲ 仪（罗氏 ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ ４８０）中进行扩增，反应条件：
９５℃预变性 ５ ｍｉｎ、９５℃变性 １５ ｓ、６０℃退火延伸 ４５ ｓ，
共 ４０ 个循环；根据扩增曲线及 Ｃｔ 值判断 ＨＰＶ 阳性 ／
阴性，Ｃｔ 值＜３８ 为阳性，Ｃｔ 值≥３８ 为阴性。 ＨＰＶ 清除

定义为术后 ３ 个月 ＨＰＶ 检测阴性；ＨＰＶ 持续感染定

义为术后 ３ 个月 ＨＰＶ 检测仍为阳性（同一种亚型或不

同高危亚型）。
１．４．３　 血清炎性因子检测：于治疗前（术前 １ 周内）及
术后 ３ 个月采集患者静脉血 ５ ｍｌ，离心留取血清待检。
采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测血清 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α
水平［试剂盒购自艾博抗（上海）贸易有限公司，货号：
ＡＢ１７８０１３、ＡＢ１８１４２１］，严格按照试剂盒说明书操作。
１．４．４　 细胞学与病理检查：宫颈 ／阴道脱落细胞样本

采用 ＴＣＴ ／ ＬＣＴ 法制片，根据 ＴＢＳ 分类标准判断结果：
正常或炎性反应、不典型鳞状细胞（ＡＳＣ⁃ＵＳ）、低度鳞

状上皮内病变（ＬＳＩＬ）、ＨＳＩＬ、鳞状细胞癌。 术后 ３ 个

月行阴道镜检查，对阴道壁可疑病变区域及宫颈创面

边缘取活检并送病理检查，判断是否存在阴道病变残

留（阴道壁活检提示 ＨＳＩＬ）及宫颈病变残留（宫颈创

面边缘活检提示 ＨＳＩＬ）。
１．４．５　 随访情况：采取门诊随访的方式对 ２ 组患者进

行为期 １２ 个月的随访，随访时间点为术后 １、３、６、１２
个月。 随访内容：（１）术后 １ 个月患者阴道出血、排液

情况，妇科检查评估宫颈创面愈合情况；（２）术后 ３ 个

月进行妇科检查、宫颈及阴道细胞学检查、ＨＰＶ 检测、
阴道镜检查（必要时活检），判断阴道及宫颈病变残留

情况；（３）术后 ６、１２ 个月进行妇科检查、ＴＣＴ ／ ＬＣＴ、
ＨＰＶ 检测，若检查结果异常行阴道镜下活检。 记录患

者术后阴道病变残留情况、宫颈病变复发情况、ＨＰＶ
感染状态及不良反应发生情况。 无复发生存时间定义

为从术后开始至确诊复发或随访截止的时间。 失访定

义为连续 ２ 次未按时随访且失联超过 １ 个月。 所有患

者均完成 １２ 个月内随访或明确复发结局，无失访

病例。
１．５　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２６．０ 统计软件进行数据

分析。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较

采用 χ２ 检验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２
组间比较采用独立样本 ｔ 检验；采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法
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绘制无复发生存曲线，Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验比较组间无复发

生存率。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组围手术期指标比较 　 ２ 组手术时间、术中出

血量比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；观察组术后

阴道排液持续时间、创面愈合时间短于对照组 （Ｐ＜
０．０１），见表 ２。
２．２　 ２ 组术后 ３ 个月病变残留及 ＨＰＶ 清除情况比较

　 术后 ３ 个月，观察组阴道病变残留率、宫颈病变残留

率低于对照组，ＨＰＶ 清除率高于对照组（Ｐ＜０．０５），见
表 ３。

表 ３　 对照组与观察组术后 ３ 个月病变残留及 ＨＰＶ 清除情况

比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｌｅｓｉｏｎ ｒｅｓｉｄｕａｌ ａｎｄ ＨＰＶ ｃｌｅａｒａｎｃｅ ａｔ ３
ｍｏｎｔｈｓ ｐｏｓｔ⁃ｓｕｒｇｅｒｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂ⁃
ｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 阴道病变残留 宫颈病变残留 ＨＰＶ 清除

对照组 ８３ １２（１４．５） ９（１０．８） ６１（７３．５）
观察组 ８３ 　 ３（３．６） ２（２．４） ７２（８６．７）
χ２ 值 ５．９３６ ４．７７１ ４．５７６
Ｐ 值 ０．０１５ ０．０２９ ０．０３２

２．３　 ２ 组治疗前后血清炎性因子水平比较　 术前 ２ 组

血清 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；术后 ３ 个月，２ 组血清 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 水平均降低，
且观察组低于对照组（Ｐ＜０．０１），见表 ４。
２．４　 ２ 组不良反应发生率比较　 治疗期间，观察组与

对照组不良反应发生率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。 ２ 组不良反应均较轻微，主要包括阴道烧灼

感、瘙痒、分泌物增多、轻微腹痛。 观察组经对症处理

后均缓解，未影响治疗；对照组不良反应多为术后短暂

不适，均可自行缓解，见表 ５。

　 　 表 ４　 对照组与观察组治疗前后血清炎性因子水平

比较　 （􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ
ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ
ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

组　 别 　 时间 ＩＬ⁃６ ＴＮＦ⁃α
对照组 术前 ３６．１３±７．８０ ４２．１４±９．４７
（ｎ＝ ８３） 术后 ３ 个月 ２２．１５±６．１２ ２５．７９±７．０９
观察组 术前 ３４．６０±８．５９ ４２．５０±８．６２
（ｎ＝ ８３） 术后 ３ 个月 １７．９１±４．３６ ２１．７４±４．４１

ｔ ／ Ｐ 对照组内值 １３．４３４ ／ ＜０．００１ １３．２４６ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 观察组内值 １７．２２２ ／ ＜０．００１ １８．８０６ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 术后 ３ 个月组间值 ５．１４３ ／ ＜０．００１ ４．４１９ ／ ＜０．００１

２．５　 ２ 组术后 １２ 个月复发率及生存分析　 术后 １２ 个

月内，观察组宫颈病变复发率为 ４．８％（４ ／ ８３），低于对

照组的 １６． ９％ （ １４ ／ ８３），差异有统计学意义 （ χ２ ＝
６．２３１，Ｐ＝ ０．０１３）；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存分析显示，观察组

无复发生存率为 ９５．２％，高于对照组的 ８３．１％，差异有

统计学意义（Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ χ２ ＝ ６．３１６，Ｐ＝ ０．０１２），见图 １。

图 １　 对照组与观察组术后 １２ 个月 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存分析

Ｆｉｇ．１　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｔ １２ ｍｏｎｔｈｓ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｌｙ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

表 ２　 对照组与观察组围手术期指标比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｕｒｇｉｃａｌ ａｎｄ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ
组　 别 例数 手术时间（ｍｉｎ） 术中出血量（ｍｌ） 术后阴道排液持续时间（ｄ） 创面愈合时间（周）
对照组 ８３ ２６．７２±６．７５ ３７．９０±１２．９０ ２０．９４±４．４０ ７．５２±２．０７
观察组 ８３ ２６．３６±７．０２ ３５．２５±１４．０７ １７．９４±４．１７ ５．９４±１．５０
ｔ 值 ０．３３８ １．２６５ ４．５０７ ５．６１７
Ｐ 值 ０．７３６ ０．２０８ ＜０．００１ ＜０．００１

表 ５　 对照组与观察组不良反应发生率比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ
组　 别 例数 阴道烧灼感 阴道瘙痒 分泌物增多 腹痛 合计

对照组 ８３ ２（２．４） １（１．２） ３（３．６） ０ ６（７．２）
观察组 ８３ ３（３．６） ２（２．４） ２（２．４） １（１．２） ８（９．６）
χ２ 值 ０．２０６ ０．３３９ ０．２０６ １．００６ ０．３１２
Ｐ 值 ０．６５０ ０．５６０ ０．６５０ ０．３１６ ０．５７６
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３　 讨　 论

　 　 本研究发现，术后早期应用局部抗病毒治疗的观

察组患者术后阴道排液持续时间和创面愈合时间显著

短于对照组，既往研究指出重组人干扰素 α⁃２ｂ 广谱抗

病毒活性可抑制可能残留的 ＨＰＶ 复制，减少病毒诱导

的局部炎性反应［１３］；也有研究指出重组人干扰素 α⁃
２ｂ 能调节阴道局部免疫微环境，促进巨噬细胞、Ｔ 淋

巴细胞等免疫细胞募集并增强局部抗炎能力［１４］。 此

外，干扰素还可促进上皮细胞增殖与修复，加速宫颈创

面愈合，与 Ｚｈａｎｇ 等［８］ 的研究结论一致；Ｈｅ 等［１０］ 的

Ｍｅｔａ 分析也提到干扰素局部应用能减轻宫颈病变治

疗后的局部炎性反应，与本研究机制分析相互印证。
　 　 在对患者持续随访过程中发现，术后 ３ 个月内观

察组阴道病变残留率、宫颈病变残留率均显著低于对

照组，而 ＨＰＶ 清除率显著高于对照组。 分析潜在原

因：ＨＳＩＬ 术后病变残留与复发的核心驱动因素是 ＨＰＶ
持续感染，宫颈锥切术虽能切除显性病变组织，但可能

残留隐匿的 ＨＰＶ 感染细胞或微小病灶，这些残留病灶

在免疫功能低下时可再次增殖引发病变［４，１５］。 重组人

干扰素 α⁃２ｂ 通过阴道局部给药，可直接作用于宫颈创

面及阴道壁黏膜，通过抑制 ＨＰＶ 的 ＤＮＡ 复制与转录

阻断病毒对上皮细胞的异常诱导［１６］；同时，持续应用

重组人干扰素 α⁃２ｂ 可通过上调 ＮＫ 细胞、细胞毒性 Ｔ
细胞等局部免疫细胞的活性增强机体对残留病毒及感

染细胞的清除能力［１７］。 既往 Ｔａｎｇ 等［１１］的 Ｂａｙｅｓｉａｎ 网

络 Ｍｅｔａ 分析已证实，ＨＳＩＬ 术后阴道抗病毒治疗可显

著降低病变残留风险，其报道的 ＨＰＶ 清除率提升幅度

与本研究相近；Ｚｈａｎｇ 等［３］ 的系统评价也指出术后

ＨＰＶ 持续感染率与病变复发呈正相关，而局部抗病毒

治疗能将 ＨＰＶ 持续感染率降低，与本研究结果具有一

致性，进一步强调了该联合治疗策略的有效性。
　 　 本研究也发现观察组宫颈病变复发率显著低于对

照组，Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存分析证实观察组无复发生存

率更高。 早期抗病毒治疗不仅能清除显性的 ＨＰＶ 感

染，还能改善阴道局部免疫微环境的长期稳定性［１８］。
宫颈 ＨＳＩＬ 患者常存在阴道局部免疫功能紊乱，即使

术后短期 ＨＰＶ 转阴也可能因免疫缺陷导致再次感染

或潜伏病毒激活［１９⁃２１］。 重组人干扰素 α⁃２ｂ 通过调节

局部免疫平衡增强黏膜屏障功能、降低 ＨＰＶ 再次感染

或潜伏感染激活的风险从而长期预防病变复发［２２］。
Ｂｙｕｎ 等［５］研究明确指出 ＨＰＶ１６ 持续感染是 ＨＳＩＬ 术

后复发的最强危险因素；Ｈａｎ 等［４］ 研究也指出针对

ＨＰＶ 感染的干预是预防 ＨＳＩＬ 术后复发的关键。
　 　 血清炎性因子检测结果显示，术后 ３ 个月，２ 组

ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 水平均下降，且观察组低于对照组。 ＨＳＩＬ
本身与 ＨＰＶ 感染诱导的慢性炎性反应密切相关，ＨＰＶ
的 Ｅ６、Ｅ７ 蛋白可激活 ＮＦ⁃κＢ 等炎性通路促进促炎因

子释放，不仅会加剧局部组织损伤，还可能抑制免疫细

胞功能，不利于病毒清除［２３⁃２５］。 重组人干扰素 α⁃２ｂ 可

通过抑制 ＮＦ⁃κＢ 通路的激活减少促炎因子的转录与

分泌，同时促进 ＩＬ⁃１０ 等抗炎因子释放形成抗炎－抗病

毒的协同效应［２６］。 范宁宁等［９］ 研究也证实重组人干

扰素 α⁃２ｂ 联合治疗可显著降低宫颈病变患者的血清

炎性因子水平，与本研究结果具有一致性，说明局部抗

病毒治疗不仅作用于局部，还能通过调节全身炎性反

应辅助改善预后。 此外，本研究还发现在随访期间观

察组不良反应发生率虽然较对照组稍高，但差异无统

计学意义，提示该方案未影响患者整体治疗效果。
４　 结　 论

　 　 综上所述，宫颈 ＨＳＩＬ 患者行锥切术后早期阴道

局部抗病毒治疗，在不增加手术创伤和不良反应的前

提下，通过抗病毒与免疫调节的协同作用加速术后创

面愈合、提升 ＨＰＶ 清除率、减少病变残留，最终降低长

期复发风险并有效抑制炎性反应。 本研究的局限性在

于对术后宫颈 ＨＳＩＬ 患者随访时间仅 １２ 个月，术后长

期复发风险是否受影响仍需延长随访时间验证；此外，
由于入组病例相对有限，并未针对不同 ＨＰＶ 亚型进行

分层分析，无法明确术后联合局部抗病毒治疗是否存

在亚型特异性差异。 针对上述不足，未来可开展多中

心、大样本前瞻性研究，进一步验证该方案的长期有效

性，并探索其在不同亚型、不同切缘状态患者中的个体

化应用价值，为 ＨＳＩＬ 术后管理提供更精准的循证

依据。
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３３（２２）：５９－６４．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４－４７２１．２０２６．２２．１２．

［２２］ 　 刘慧，张桂华，刘平． 重组人干扰素 α⁃２ｂ 凝胶联合 ＬＥＥＰ 刀治疗

宫颈高级别鳞状上皮内病变合并高危型 ＨＰＶ 感染的疗效及安

全性分析［Ｊ］ ． 中外女性健康研究，２０２５（２）：９８⁃１００，１２１． ＤＯＩ：
１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．２０９６⁃０４１７．２０２５．０２．０３１．

［２３］ 　 Ｍｉｒｚａ ＨＢ， Ｈｕｎｔ Ａ， Ｅｎｎｉｓ ＤＰ， ｅｔ ａｌ． Ｓｐａｔｉａｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｒｅｖｅａｌｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｉｎ ＨＰＶ⁃ｄｅ⁃
ｐｅｎｄｅｎｔ ａｎｄ ＨＰＶ⁃ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｖｕｌｖａｒ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ．
Ｇｙｎｅｃｏｌ Ｏｎｃｏｌ， ２０２５， １９３： ６５⁃７２． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｙｇｙｎｏ． ２０２５．
０１．００２．

［２４］ 　 任洁，邸曼，张莉，等．血清 Ｓ１００Ａ１１、ＡＩＦ１ 水平对高级别宫颈上

皮内瘤变的预测价值［ Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２４，２３（６）：７１９－ ７２３．
ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－６４５０．２０２４．０６．０１５．

［２５］ 　 于春香，闫美红，李艳，等． 细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 ２Ａ
和 Ｂ 淋巴细胞诱导的成熟蛋白 １ 在宫颈高级别鳞状上皮内病变

中的表达及与病情进展的相关性［ Ｊ］ ． 中国医药，２０２５，２０（９）：
１３５８－１３６３． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３－４７７７．２０２５．０９．０１７．

［２６］ 　 孙琮，刘静，刘琦，等． 重组人干扰素 α⁃２ｂ 阴道片联合聚焦超声

治疗高危型 ＨＰＶ 感染的疗效及对 Ｔ 细胞亚群、炎症因子的影响

［Ｊ］ ． 检验医学与临床，２０２５，２２（ ４）：４７０⁃４７４． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ．１６７２⁃９４５５．２０２５．０４．００８．

（收稿日期：２０２６－０４－０７）
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　 宫颈癌组织中 ＢＴＮ３Ａ１、ＢＴＮ２Ａ１ 表达对肿瘤微环境
及预后的影响

王慧明，潘谷英，广怡，杨娟，王军

基金项目： 湖北省卫生健康科研立项项目（ＷＪ２０２１Ｆ０８６）
作者单位： ４３２１００　 湖北孝感，武汉科技大学附属孝感医院 ／ 孝感市中心医院妇科

通信作者： 潘谷英，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｐｚ２００３０６１５＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 研究宫颈癌组织中嗜乳脂蛋白亚家族 ３ 成员 Ａ１（ＢＴＮ３Ａ１）、嗜乳脂蛋白亚家族 ２ 成员 Ａ１
（ＢＴＮ２Ａ１）表达，分析两者对肿瘤微环境及临床预后的影响。 方法　 回顾性选取 ２０１９ 年 １ 月—２０２０ 年 １ 月武汉科技

大学附属孝感医院 ／孝感市中心医院妇科诊治的宫颈癌患者 ９８ 例为研究对象。 取患者宫颈癌组织和癌旁组织，采用

ｑＰＣＲ 和免疫组化检测组织中 ＢＴＮ３Ａ１、ＢＴＮ２Ａ１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达；利用 ＴＩＭＥＲ３．０ 数据库分析 ＢＴＮ３Ａ１、ＢＴＮ２Ａ１ 表

达与免疫细胞浸润的相关性；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线和 Ｃｏｘ 回归分析宫颈癌患者预后的影响因素。 结果　 宫颈癌组织中

ＢＴＮ３Ａ１、ＢＴＮ２Ａ１ ｍＲＮＡ 表达高于癌旁组织（ ｔ ／ Ｐ ＝ ４８．９５８ ／ ＜０．００１、５３．９３６ ／ ＜０．００１）；宫颈癌组织中 ＢＴＮ３Ａ１、ＢＴＮ２Ａ１
蛋白阳性率高于癌旁组织（χ２ ／ Ｐ ＝ １２５．６６１ ／ ＜０．００１、１３９．７００ ／ ＜０．００１）；ＢＴＮ３Ａ１ 表达与 ＣＤ４＋Ｔ 细胞、ＣＤ８＋Ｔ 细胞、中性

粒细胞、树突细胞浸润呈正相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ ０．４２８ ／ ＜ ０．００１、０．３８８ ／ ＜ ０．００１、０．６１４ ／ ＜ ０．００１、０．４４４ ／ ＜ ０．００１），ＢＴＮ２Ａ１ 表达与

ＣＤ４＋Ｔ 细胞、中性粒细胞浸润呈正相关（ ｒ ／ Ｐ＝ ０．２６０ ／ ＜０．００１、０．２５５ ／ ＜０．００１）；ＦＩＧＯ 分期ⅠＢ２～ⅡＢ 期、有淋巴结转移的

宫颈癌患者癌组织中 ＢＴＮ３Ａ１、ＢＴＮ２Ａ１ 蛋白阳性率高于 ＦＩＧＯ 分期ⅠＡ～ⅠＢ１ 期、无淋巴结转移的患者（χ２ ／ Ｐ＝ ６．６２９ ／

０．０１０、５．８９３ ／ ０．０１５，７．１７１ ／ ０．００７，４．７０８ ／ ０．０３０）；ＢＴＮ３Ａ１、ＢＴＮ２Ａ１ 阳性组 ５ 年无进展生存率分别低于 ＢＴＮ３Ａ１、ＢＴＮ２Ａ１
阴性组（Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ χ２ ／ Ｐ＝ ５．１５２ ／ ０．０１３、５．０８１ ／ ０．００７）；ＦＩＧＯ 分期ⅠＢ２～ⅡＢ 期、淋巴结转移、ＢＴＮ３Ａ１ 阳性、ＢＴＮ２Ａ１ 阳

性是宫颈癌患者预后不良的危险因素［ＨＲ（９５％ＣＩ） ＝ １．７１３（１．１８７ ～ ２．４７１）、１．４０８（１．０８７ ～ １．８２３）、１． ６７９（１． ３０１ ～
２．１６６）、１．４２６（１．１５９～１．７５６）］。 结论　 宫颈癌组织中 ＢＴＮ３Ａ１、ＢＴＮ２Ａ１ 表达升高，二者与免疫细胞浸润密切相关，是
新的评估宫颈癌预后的标志物。

【关键词】 　 宫颈癌；嗜乳脂蛋白亚家族 ３ 成员 Ａ１；嗜乳脂蛋白亚家族 ２ 成员 Ａ１；免疫浸润；预后

【中图分类号】 　 Ｒ７３７．３３　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＢＴＮ３Ａ１ ａｎｄ ＢＴＮ２Ａ１ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｒｏｇ⁃
ｎｏｓｉｓ　 Ｗａｎｇ Ｈｕｉｍｉｎｇ， Ｐａｎ Ｇｕｙｉｎｇ， Ｇｕａｎｇ Ｙｉ， Ｙａｎｇ Ｊｕａｎ， Ｗａｎｇ Ｊｕｎ． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｙ， Ｗｕｈａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ
Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｘｉａｏｇａｎ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ／ Ｘｉａｏｇａｎ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｈｕｂｅｉ， Ｘｉａｏｇａｎ ４３２１００， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｈｅａｌｔｈ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｈｕｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ （ＷＪ２０２１Ｆ０８６）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｐａｎ Ｇｕｙｉｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｐｚ２００３０６１５＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To study the expression of butyrophilin subfamily 3 member A1 ( BTN3A1 ) and butyrophilin

subfamily 2 member A1 ( BTN2A1 ) in cervical cancer tissues, and to analyze their effects on tumor microenvironment and

clinical prognosis. Ｍｅｔｈｏｄ　 From January 2019 to January 2020,98 patients with cervical cancer were diagnosed and treated

in the Department of Gynecology of Xiaogan Hospital Affiliated to Wuhan University of Science and Technology ( Xiaogan

Central Hospital ). The mRNA and protein expressions of BTN3A1 and BTN2A1 in tissues were detected by qPCR and im⁃
munohistochemistry. The relationship between BTN3A1, BTN2A1 expression and immune cell infiltration was analyzed by

Timer 3.0 database. Kaplan⁃Meier curve and Cox regression analysis were used to analyze the factors affecting the prognosis

of cervical cancer. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 BTN3A1 mRNA in cervical cancer tissues and adjacent tissues were (3.03±0.32 vs. 1.08±0.23),

BTN2A1 mRNA were (2.88±0.31 vs. 0.87±0.20), the difference was statistically significant (t/P = 48.958/<0.001,53.936/<

� 0.001).The positive rate of BTN3A1 ［63.27% (62/98) vs. 6.12% (6/98)］ and BTN2A1 ［65.31% (64/98) vs. 5.10% (5/98)］ in

cervical cancer tissues was higher than that in adjacent tissues, and the difference was statistically significant (χ2 /P=125.661/<

� 0.001,139.700/<0.001). TIMER3.0 results: BTN3A1 expression was positively correlated with CD4
+

T cells, CD8
+

T cells,
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neutrophils and dendritic cells (r/P=0.428/＜0.001，0.388/＜0.001，0.614/＜0.001，0.444/＜0.001), BTN2A1 expression was posi⁃
� tively correlated with CD4

+
T cells and neutrophils (r/P = 0.260/<0.001,0.255/<0.001 ).The positive rates of BTN3A1 and

� BTN2A1 in cervical cancer with FIGO stage IB2 ~ IIB and lymph node metastasis were increased (χ2 /P=6.629/0.010，5.893/＜
� 0.015，7.171/0.007，4.708/0.030).The 5⁃year progression⁃free survival rate of BTN3A1 and BTN2A1 positive group was

69.35% (43/62), 70.31% (45/64), which was lower than that of BTN3A1 and BTN2A1 negative group 86.11% (31/36),

85.29% (29/34), tissues the difference was statistically significant (Log⁃Rank/P=5.152/0.013，5.081/0.007 ) ; FIGO stage IB2⁃
� IIB, lymph node metastasis, BTN3A1 positive and BTN2A1 positive were risk factors for poor prognosis in patients with cer⁃

vical cancer［HR(95% CI)=1.713(1.187－2.471), 1.408(1.087－1.823), 1.679(1.301－2.166), 1.426(1.159－1.756)］ . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ
� 　 The elevated expression of BTN3A1 and BTN2A1 in cervical cancer are associated with immune cell infiltration and are

new biomarkers for evaluating the prognosis of cervical cancer.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Cervical cancer; Butyrophilin subfamily 3 member A1; Butyrophilin subfamily 2 member A1; Immune

infiltration; Prognosis

　 　 宫颈癌是女性常见的恶性肿瘤，全球每年新发 ６０
万例，死亡 ３４ 万例［１］。 目前局部晚期、复发或转移性

宫颈癌的治疗仍以手术、放疗和化疗为主［２］。 近年

来，免疫治疗在实体瘤中取得较大进展，但在宫颈癌中

的总体应答率有限［３］。 嗜乳脂蛋白亚家族 ３ 成员 Ａ１
（ｂｕｔｙｒｏｐｈｉｌｉｎ ｓｕｂｆａｍｉｌｙ ３ ｍｅｍｂｅｒ Ａ１， ＢＴＮ３Ａ１）及嗜乳

脂蛋白亚家族 ２ 成员 Ａ１（ｂｕｔｙｒｏｐｈｉｌｉｎ ｓｕｂｆａｍｉｌｙ ２ ｍｅｍ⁃
ｂｅｒ Ａ１， ＢＴＮ２Ａ１）在 γδＴ 细胞识别磷酸抗原并介导肿

瘤免疫应答中发挥关键作用［４⁃５］。 研究表明，ＢＴＮ３Ａ１
可通过与其他免疫抑制分子相互作用或诱导 Ｔ 细胞

耗竭，促进免疫逃逸［６］。 ＢＴＮ２Ａ１ 能够直接结合 Ｔ 细

胞受体，并与胞内磷酸抗原感知蛋白 ＢＴＮ３Ａ１ 的胞内

结构域相互作用，从而激活 γδＴ 细胞的细胞毒性功

能，促进细胞因子分泌［７］。 目前，ＢＴＮ３Ａ１、ＢＴＮ２Ａ１ 在

宫颈癌组织中的表达及其对肿瘤微环境的具体影响尚

不明确。 本研究通过检测宫颈癌组织中 ＢＴＮ３Ａ１、
ＢＴＮ２Ａ１ 的表达，分析两者与免疫细胞浸润的相关性

及其预后价值，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 回顾性选取 ２０１９ 年 １ 月—２０２０ 年 １
月武汉科技大学附属孝感医院 ／孝感市中心医院妇科

诊治的宫颈癌患者 ９８ 例为研究对象，年龄 ３３ ～ ７９
（６１．３８±８．１０）岁；病程 ３～５８（１５．２３±５．１２）ｄ；无明显诱

因；高血压史 ２２ 例，糖尿病史 ８ 例；均无明显家族遗传

史；鳞癌 ６０ 例，腺癌 ３８ 例；肿瘤直径：＜４ ｃｍ ５６ 例，≥
４ ｃｍ ４２ 例；浸润深度：＜１ ／ ２ 全层 ５８ 例，≥１ ／ ２ 全层 ４０
例；高中分化程度 ５７ 例，低分化程度 ４１ 例；ＦＩＧＯ 分

期：ⅠＡ～ⅠＢ１ 期 ５７ 例，ⅠＢ２～ⅡＢ 期 ４１ 例；淋巴结转

移 ３１ 例。 本研究已经获得医院伦理委员会批准

（２０２５⁃０１０⁃０２），患者和 ／或家属知情同意并签署知情

同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①具有明确的病

理学诊断；②初治患者；③具备完整且可获取的临床病

理资料；④组织标本可用，且随访数据完整。 （２）排除

标准：①宫颈神经内分泌癌、肉瘤、恶性黑色素瘤等罕

见病理类型；②合并严重全身性疾病；③妊娠或哺乳期

妇女。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１ 　 ｑＰＣＲ 检测 ＢＴＮ３Ａ１、ＢＴＮ２Ａ１ ｍＲＮＡ 表达：所
有患者均行全子宫切除＋盆腔淋巴结清扫术，留取患

者术中宫颈癌组织和癌旁组织（距肿瘤边缘≥２ ｃｍ），
液氮冻存，采用 Ｔｒｉｚｏｌ 法提取组织 ＲＮＡ，使用微量分光

光度计（ＮａｎｏＤｒｏｐ１０００，美国赛默飞公司）检测 ＲＮＡ 的

浓度和纯度。 应用逆转录试剂盒（日本 Ｔａｋａｒａ Ｐｒｉｍｅ⁃
ＳｃｒｉｐｔＴＭ ＲＴ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ，货号 ＲＲ０３６Ａ），使用总 ＲＮＡ
５００ ｎｇ 作为模板，按照说明书流程进行逆转录反应。
反应条件：３７℃１５ ｍｉｎ、８５℃５ ｓ。ｃＤＮＡ 产物于－８０℃保

存备用。 引物由上海华大公司设计合成。 ＢＴＮ３Ａ１：上
游引物 ５＇⁃ ＣＡＧＴＴＣＣＣＣＡＡＧＧＡＣＴＴＣＣＴ⁃３＇，下游引物

５＇⁃ＧＧＴＧＡＴＧＣＴＧＡＡＧＧＣＴＧＡＧＴ⁃３ ＇； ＢＴＮ２Ａ１：上游引

物 ５＇⁃ＴＧＣＴＧＣＴＣＴＴＣＣＴＣＡＣＣＴＴＣ⁃３＇，下游引物 ５＇⁃ＡＧ⁃
ＧＡＧＣＡＧＧＴＧＡＣＡＡＧＧＡ ＡＧ⁃３＇；β⁃ａｃｔｉｎ：上游引物 ５ ＇⁃
ＣＣＡＡＣＣＧＣＧＡＧＡＡＧＡＴＧＡ⁃３＇，下游引物 ５＇⁃ＣＣＡＧＡＧ⁃
ＧＣＧＴＡＣＡＧＧＧＡＴＡＧ⁃３＇。 ｑＰＣＲ 反应体系（１０ μｌ）： ２×
ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ ＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ ５ μｌ ，上游和下游引物

（１０ μｍｏｌ ／ Ｌ）各 ０．２ μｌ，ｃＤＮＡ 模板 １ μｌ，无核酸酶水补

足至 １０ μｌ。 反应程序：预变性 ９５℃ ３０ ｓ；９５℃ ３０ ｓ、
６０℃ ３０ ｓ、７２℃ ３４ ｓ，共计 ４０ 个循环。 每个样本重复 ３
次，结果取平均值，以确保结果的精确度。 以 β⁃ａｃｔｉｎ
为内参，采用 ２－ΔΔＣｔ法计算基因的相对表达量。
１．３．２　 免疫组化检测 ＢＴＮ３Ａ１、ＢＴＮ２Ａ１ 蛋白水平：取
上述宫颈癌组织和癌旁组织，甲醛溶液固定、石蜡包埋

组织块。 连续切片，厚度为 ４ μｍ。 依次经裱片、烤片

后进行免疫组织化学染色。 结果判读标准参考半定量
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积分法。 染色强度评分：无着色为 ０ 分、淡黄色为 １
分、棕黄色为 ２ 分、深棕色为 ３ 分。 阳性细胞百分比评

分：＜ ５％为 ０ 分、５％～２５％为 １ 分、２６％ ～５０％为 ２ 分、
５１％～７５％为 ３ 分、＞７５％为 ４ 分。 两项相乘的最终分

数≤２ 分为阴性，＞２ 分为阳性。
１．３．３　 肿瘤微环境检测：是由肿瘤细胞生存、增殖、侵
袭的局部内环境，由肿瘤细胞、浸润免疫细胞、肿瘤相

关成纤维细胞、炎性细胞、胶质细胞、脂肪细胞、平滑肌

细胞等多种细胞成分，以及细胞外基质、细胞因子、趋
化因子、生长因子、代谢产物等非细胞成分共同构成。
采用 ＴＩＭＥＲ３． ０ 数据库 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｔｉｍｅｒ． ｃｏｍｐ⁃ｇｅｎｏｍｉｃｓ．
ｏｒｇ ／ ）分析宫颈癌组织中 ＣＤ４＋Ｔ 细胞、ＣＤ８＋Ｔ 细胞、中
性粒细胞、树突状细胞、巨噬细胞的浸润水平，计算

ＢＴＮ３Ａ１、ＢＴＮ２Ａ１ 表达与上述免疫细胞浸润丰度的 ｒ
值及 Ｐ 值，明确两者相关性。
１．３．４　 随访情况：对所有患者采取定期电话或门诊复

查随访，每 ３～６ 个月进行 １ 次随访，随访 ５ 年，随访截

止日期为 ２０２５ 年 ２ 月。 随访内容包括患者生存状态、
肿瘤复发、转移情况，并记录肿瘤进展发生的时间及无

进展生存时间。 随访终点为疾病进展或随访结束。
１．４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２２．０ 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；利用 ＴＩＭＥＲ３．０ 数据库分

析 ＢＴＮ３Ａ１、ＢＴＮ２Ａ１ 表达与免疫细胞浸润的相关性；
Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线和 Ｃｏｘ 回归分析宫颈癌患者预后的

影响因素。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１ 　 宫颈癌患者癌组织和癌旁组织中 ＢＴＮ３Ａ１、
ＢＴＮ２Ａ１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达比较 　 宫颈癌组织中

ＢＴＮ３Ａ１ ｍＲＮＡ（３． ０３ ± ０． ３２）、ＢＴＮ２Ａ１ ｍＲＮＡ（２． ８８ ±
０．３１）表达高于癌旁组织中的（１． ０８ ± ０． ２３）、（０． ８７ ±

０．２０） （ ｔ ／ Ｐ ＝ ４８． ９５８ ／ ＜ ０． ００１、 ５３． ９３６ ／ ＜ ０． ００１ ）；
ＢＴＮ３Ａ１、ＢＴＮ２Ａ１ 蛋白阳性染色位于癌组织的细胞质

和细胞膜，宫颈癌组织中 ＢＴＮ３Ａ１ 阳性率 ６３．２７％（６２ ／
９８）、ＢＴＮ２Ａ１ 阳性率 ６５．３１％（６４ ／ ９８）高于癌旁组织中

的 ６．１２％（６ ／ ９８）、５．１０％（５ ／ ９８），差异有统计学意义

（χ２ ／ Ｐ＝ １２５．６６１ ／ ＜０．００１、１３９．７００ ／ ＜０．００１），见图 １。
２．２　 宫颈癌组织中 ＢＴＮ３Ａ１、ＢＴＮ２Ａ１ ｍＲＮＡ 表达与

免疫细胞浸润的相关性分析　 通过 ＴＩＭＥＲ３．０ 数据库

分析发现，ＢＴＮ３Ａ１ 表达与 ＣＤ４＋Ｔ 细胞、ＣＤ８＋Ｔ 细胞、
中性粒细胞、树突细胞浸润呈正相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ ０．４２８ ／ ＜
０．００１、０．３８８ ／ ＜０．００１、０． ６１４ ／ ＜ ０． ００１、０． ４４４ ／ ＜ ０． ００１），
ＢＴＮ２Ａ１ 表达与 ＣＤ４＋Ｔ 细胞、中性粒细胞浸润呈正相

关（ ｒ ／ Ｐ＝ ０．２６０ ／ ＜０．００１、０．２５５ ／ ＜０．００１）。
２．３　 宫颈癌组织中 ＢＴＮ３Ａ１、ＢＴＮ２Ａ１ 蛋白表达在不

同临床 ／病理参数中的差异比较　 ＦＩＧＯ 分期ⅠＢ２～Ⅱ
Ｂ 期、有淋巴结转移的宫颈癌患者癌组织中 ＢＴＮ３Ａ１、
ＢＴＮ２Ａ１ 蛋白阳性率高于 ＦＩＧＯ 分期ⅠＡ～ⅠＢ１ 期、无
淋巴结转移的患者，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见
表 １。
２．４　 癌组织中 ＢＴＮ３Ａ１、ＢＴＮ２Ａ１ 蛋白表达对宫颈癌

患者预后的影响　 截止至随访结束，出现肿瘤进展患

者共 ２４ 例，５ 年无进展生存率为 ７５． ５１％ （７４ ／ ９８）。
ＢＴＮ３Ａ１、ＢＴＮ２Ａ１ 阳性组 ５ 年无进展生存率分别为

６９． ３５％ （ ４３ ／ ６２）、 ７０． ３１％ （ ４５ ／ ６４ ）， 低于 ＢＴＮ３Ａ１、
ＢＴＮ２Ａ１ 阴性组的 ８６．１１％（３１ ／ ３６）、８５．２９％（２９ ／ ３４），
差异具有统计学意义（Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ χ２ ＝ ５．１５２、５．０８１，Ｐ ＝

０．０１３、０．００７）。 ＢＴＮ３Ａ１、ＢＴＮ２Ａ１ 阳性组 ５ 年无进展

生存时间分别为（５１．４８±２．８３）个月、（５２．３６±２．７３）个
月，低于 ＢＴＮ３Ａ１、ＢＴＮ２Ａ１ 阴性组的（５７．１５±１．８９）个

月、（５７．７８±１．６６）个月，差异具有统计学意义（ ｔ ／ Ｐ ＝
１０．７０３ ／ ＜０．００１、１０．５７０ ／ ＜０．００１），见图 ２。

图 １　 宫颈癌患者癌组织和癌旁组织中 ＢＴＮ３Ａ１、ＢＴＮ２Ａ１ 蛋白表达（免疫组化，×２００）
Ｆｉｇ．１　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＢＴＮ３Ａ１ ａｎｄ ＢＴＮ２Ａ１ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ
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表 １　 宫颈癌组织中 ＢＴＮ３Ａ１、ＢＴＮ２Ａ１ 蛋白表达在不同临床 ／病理参数中的差异比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＢＴＮ３Ａ１ ａｎｄ ＢＴＮ２Ａ１ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｕｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ／ ｐａｔｈ⁃
ｏｌｏｇｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

　 　 项　 目 例数
ＢＴＮ３Ａ１ 阳性

（ｎ＝ ６２）
χ２ 值 Ｐ 值

ＢＴＮ２Ａ１ 阳性
（ｎ＝ ６４）

χ２ 值 Ｐ 值

年龄 ＜６０ 岁 ４８ ３０（６２．５０） ０．０３２ ０．８５７ ３０（６２．５０） ０．４４８ ０．５０３
≥６０ 岁 ５０ ３２（６４．００） ３４（６８．００）

病理类型 鳞癌 ６０ ３６（６０．００） ０．９７１ ０．３２５ ４１（６８．３３） ０．８５７ ０．３５５
腺癌 ３８ ２６（６８．４２） ２３（６０．５３）

肿瘤最大径 ＜４ ｃｍ ５６ ３３（５８．９３） １．４４６ ０．２２９ ３５（６２．５０） ０．６２２ ０．４３０
≥４ ｃｍ ４２ ２９（６９．０５） ２９（６９．０５）

肌层浸润深度 ＜１ ／ ２ 全层 ５８ ３４（５８．６２） １．８０４ ０．１７９ ３６（６２．０７） ０．９００ ０．３４３
≥１ ／ ２ 全层 ４０ ２８（７０．００） ２８（７０．００）

分化程度 高中分化 ５７ ３３（５７．９０） ２．３１２ ０．１２８ ３５（６１．４０） １．２５４ ０．２６３
低分化 ４１ ２９（７０．７３） ２９（７０．７３）

ＦＩＧＯ 分期 ⅠＡ～ⅠＢ１ 期 ５７ ３０（５２．６３） ６．６２９ ０．０１０ ３１（５４．３９） ７．１７１ ０．００７
ⅠＢ２～ⅡＢ 期 ４１ ３２（７８．０５） ３３（８０．４９）

淋巴结转移 有 ３１ ２５（８０．６５） ５．８９３ ０．０１５ ２５（８０．６５） ４．７０８ ０．０３０
无 ６７ ３７（５５．２２） ３９（５８．２１）

图 ２　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析 ＢＴＮ３Ａ１、ＢＴＮ２Ａ１ 蛋白表达对宫

颈癌患者预后的影响

Ｆｉｇ．２　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ＢＴＮ３Ａ１ ａｎｄ
ＢＴＮ２Ａ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

２．５　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析宫颈癌患者预后的影响因

素　 以宫颈癌患者预后为因变量（赋值：进展为“１”；
无进展为“０”），以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目［ＦＩＧＯ 分

期（赋值：１＝ⅠＢ２～ⅡＢ 期，０＝ⅠＡ～ⅠＢ１ 期）、淋巴结

转移（赋值：１＝有，０＝无）、ＢＴＮ３Ａ１（赋值：１ ＝阳性，０ ＝
阴性）、ＢＴＮ２Ａ１（赋值：１ ＝阳性，０ ＝阴性）］为自变量，
进行多因素 Ｃｏｘ 回归分析，结果显示：ＦＩＧＯ 分期ⅠＢ２～
ⅡＢ 期、淋巴结转移、ＢＴＮ３Ａ１ 阳性、ＢＴＮ２Ａ１ 阳性是宫

颈癌患者预后不良的危险因素（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 ２　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析宫颈癌患者预后的影响因素

Ｔａｂ． ２ 　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

因　 素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
ＦＩＧＯⅠＢ２～ⅡＢ 期 ０．５３８ ０．１８７ ８．２７７ ＜０．００１ １．７１３ １．１８７～２．４７１
淋巴结转移 ０．３４２ ０．１３２ ６．７１３ ＜０．００１ １．４０８ １．０８７～１．８２３
ＢＴＮ３Ａ１ 阳性 ０．５１８ ０．１３０ １５．８７７ ＜０．００１ １．６７９ １．３０１～２．１６６
ＢＴＮ２Ａ１ 阳性 ０．３５５ ０．１０６ １１．２１６ ＜０．００１ １．４２６ １．１５９～１．７５６

３　 讨　 论

　 　 目前临床上宫颈癌的预后评估主要依赖于 ＦＩＧＯ
分期、组织学类型、淋巴结转移状态等传统临床病理学

因素，但同一分期的患者其治疗反应和生存结局可能

存在显著差异［８］。 免疫治疗是近年来新的治疗方案，
但部分患者仍存在治疗不敏感或治疗抵抗的现象［９］。
因此，寻找能够更精准反映肿瘤生物学行为及免疫微

环境状态的新型分子标志物，已成为改善宫颈癌个体

化预后评估和管理的重要方向。
　 　 ＢＴＮ３Ａ１ 是 Ｂ７ 免疫调节蛋白超家族的成员，属于

Ⅰ型跨膜蛋白，其胞外区包含 ２ 个免疫球蛋白样结构

域（ＩｇＶ 和 ＩｇＣ），作为磷酸化抗原传感器和呈递分子，
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参与免疫信号传导过程［１０］。 研究表明，ＢＴＮ３Ａ１ 在卵

巢癌、乳腺癌等多种实体瘤中高表达，其能够通过影响

γδ Ｔ 细胞的活化，抑制机体的抗肿瘤免疫能力，与患

者不良预后关系密切［１１］。 本研究中，宫颈癌组织中

ＢＴＮ３Ａ１ 表达显著上调，这与既往学者在宫颈癌细胞

中的报道一致［１２］。 宫颈癌中 ＢＴＮ３Ａ１ 的表达受长链

非编码 ＲＮＡ 的调控。 研究表明，宫颈癌细胞中长链非

编码 ＲＮＡ ＨＯＸＡ⁃ＡＳ２ 表达水平升高，其通过与微小

ＲＮＡ⁃５０９⁃３ｐ 相互作用，上调 ＢＴＮ３Ａ１ 的表达，促进癌

细胞的增殖、迁移和侵袭［１３］。 本研究中，ＢＴＮ３Ａ１ 表

达与 ＦＩＧＯ 分期有关。 分析其原因，在宫颈癌的慢性

炎性反应和抗原刺激背景下，持续活化的 ＢＴＮ３Ａ１ 信

号可导致浸润的 γδ Ｔ 细胞、αβ Ｔ 细胞功能耗竭或失

能，诱导抑制性受体如 ＰＤ⁃１、Ｔｉｍ⁃３ 的表达上调，诱导

免疫抑制性微环境的形成，导致肿瘤进展［１４］。 本研究

通过相关性分析发现，宫颈癌肿瘤微环境中 ＢＴＮ３Ａ１
表达与 ＣＤ４＋Ｔ 细胞、ＣＤ８＋Ｔ 细胞、中性粒细胞、树突细

胞浸润呈显著正相关，这与 Ｗｕ 等［１４］ 在泛癌分析中的

结论相似，但本研究在宫颈癌中发现其与免疫浸润的

定量关联，弥补了既往基础实验中临床预后分析的不

足。 笔者分析，ＢＴＮ３Ａ１ 的表达上调能够促进肿瘤微

环境中肿瘤相关中性粒细胞或树突状细胞等免疫抑制

细胞的浸润，上调程序性死亡因子配体 １ 的表达，抑制

ＣＤ８＋Ｔ 淋巴细胞的免疫杀伤效应，发挥较强的免疫抑

制效应［１４］。 此外，ＢＴＮ３Ａ１ 高表达还能通过稳定磷酸

化抗原复合物，诱导 γδＴ 细胞耗竭等途径，使浸润淋

巴细胞转为耗竭表型，形成免疫抑制微环境，促进肿瘤

进展［１１］。 本研究中，ＢＴＮ３Ａ１ 阳性的宫颈癌患者预后

不佳。 有学者发现，通过体外激活自体 Ｖγ９Ｖδ２ Ｔ 细

胞，其可通过与 ＢＴＮ３Ａ１ 竞争性结合来促进 αβＴ 细胞

活化，活化的 αβＴ 淋巴细胞产生 ＩＦＮ⁃γ，不仅能直接杀

死肿瘤细胞，还能通过抗原呈递促进 αβＴ 细胞的活

化，增强免疫治疗及化疗的疗效［１５］。
　 　 ＢＴＮ２Ａ１ 是一种Ⅰ型跨膜蛋白，与 ＢＴＮ３Ａ１ 共同

构成一个功能单元，结构上包含胞外区免疫球蛋白 Ｖ
样结构域和胞内 ＳＰＲＹ 结构域，能够作为细胞内磷酸

化抗原直接感受器和结合位点，启动 γδＴ 细胞识别和

激活级联反应。 研究表明，卵巢癌、黑色素瘤等恶性肿

瘤中 ＢＴＮ２Ａ１ 表达上调，其能增强肿瘤细胞代谢重编

程，促进肿瘤免疫抑制微环境形成［１６］。 本研究中，宫
颈癌组织中 ＢＴＮ２Ａ１ 表达上调，与既往学者报道的结

果相似［１７］。 宫颈癌中 ＢＴＮ２Ａ１ 表达上调受转录调控

激活。 研究表明，ＥＢ 病毒 ＢＲＲＦ１ 能够直接结合促进

ＮＰＣ４３ 癌细胞的 ＢＴＮ２Ａ１ 启动子，上调 ＢＴＮ２Ａ１ 的表

达，继而激活 Ｊａｃｕｓ 激酶 ３⁃信号转导和转录激活因子 ３
通路，促进癌细胞的恶性增殖［１８］。 本研究中，ＢＴＮ２Ａ１
表达与 ＦＩＧＯ 分期相关。 癌细胞中 ＢＴＮ２Ａ１ 的高表达

具有 γδ Ｔ 细胞的细胞毒性，能诱导 γδ Ｔ 细胞的衰竭

及效应功能丧失，上调抑制性受体如 ＰＤ⁃１、ＬＡＧ⁃３ 的

表达，促进肿瘤免疫逃逸，抑制机体的抗肿瘤免疫［１９］。
本研究中，宫颈癌组织中 ＢＴＮ２Ａ１ 表达与 ＣＤ４＋ Ｔ 细

胞、中性粒细胞浸润呈显著正相关，这与 Ｋｅｒｎｅｕｒ 等［２０］

在细胞模型中提出的 ＢＴＮ２Ａ１ 直接结合 γδ ＴＣＲ 并抑

制免疫细胞毒性的结果相似，本研究提示在宫颈癌微

环境中，ＢＴＮ２Ａ１ 更偏向调控间质炎性浸润与 Ｍ２ 型巨

噬细胞重编程，激活免疫细胞的肿瘤杀伤能力。 此外，
肿瘤微环境中 ＢＴＮ２Ａ１ 的表达上调能与 ＢＴＮ３Ａ１ 相互

作用，导致 ＳＹＫ 和细胞外信号调节激酶的磷酸化，促
进 Ｍ２ 型巨噬细胞的重编程，抑制 ＣＤ８＋Ｔ 淋巴细胞的

免疫杀伤能力，促进肿瘤免疫逃逸及肿瘤进展［２０］。 本

研究提示， ＢＴＮ２Ａ１ 阳性表达的宫颈癌患者预后较差，
这与一些关于肿瘤中 ＢＴＮ２Ａ１ 表达与不良预后的研究

结论相符［２１］。 其原因可能是 ＢＴＮ２Ａ１ 的表达上调促

进免疫抑制微环境的形成，增加肿瘤复发转移的风险。
研究表明，应用单克隆 ＢＴＮ２Ａ１ 激动剂抗体 １０７Ｇ３Ｂ５
激活的 γδ Ｔ 细胞，可诱导肿瘤细胞中半胱氨酸天冬氨

酸蛋白酶 ３ ／ ７ 的激活，通过诱导焦亡引发肿瘤细胞死

亡，基于 ＢＴＮ２Ａ１ 的疗法在刺激机体免疫系统发挥抗

肿瘤效应具有巨大潜力［２２］。 与现有宫颈癌预后模型

及 ＰＤ⁃Ｌ１ 等标志物相比，检测宫颈癌中 ＢＴＮ３Ａ１ ／
ＢＴＮ２Ａ１ 表达的优势在于直接反映免疫微环境与 γδＴ
细胞轴的功能状态，间接反映免疫治疗的疗效，对免疫

治疗优势人群的筛选可能更全面。
４　 结　 论

　 　 综上所述， ＢＴＮ３Ａ１、 ＢＴＮ２Ａ１ 在宫颈癌组织中

ｍＲＮＡ 与蛋白水平均显著高表达，且与 ＦＩＧＯ 分期、淋
巴结转移密切相关，两者表达可反映宫颈癌恶性进展

程度。 ＢＴＮ３Ａ１、ＢＴＮ２Ａ１ 阳性是宫颈癌预后不良的独

立危险因素， 是新的评估宫颈癌预后的标志物。
ＢＴＮ３Ａ１ 与 ＣＤ４＋、ＣＤ８＋ Ｔ 细胞、中性粒细胞及树突细

胞浸润呈正相关，ＢＴＮ２Ａ１ 与 ＣＤ４＋Ｔ 细胞、中性粒细胞

浸润呈正相关，二者均参与调控宫颈癌肿瘤免疫微环

境。 二者可能通过调控宫颈癌免疫细胞浸润、诱导 Ｔ
细胞耗竭构建免疫抑制微环境，促进肿瘤进展。 本研

究的局限性是样本量有限，未来需进行多中心、大样本

前瞻性研究验证。 未来需要通过功能实验验证

ＢＴＮ３Ａ１、ＢＴＮ２Ａ１ 缺失是否阻断 γδ Ｔ 细胞的活化，深
化对机制的理解。
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　 腹壁外引流技术与颅骨钻孔外引流术在儿童化脓性
脑膜炎合并硬膜下积液中的疗效及安全性比较
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨腹壁外引流技术与颅骨钻孔外引流术在儿童化脓性脑膜炎合并硬膜下积液中的疗效及

安全性。 方法　 选取 ２０２０ 年 １ 月—２０２５ 年 １２ 月首都医科大学附属北京儿童医院黑龙江医院胸普脑外科收治的化脓

性脑膜炎合并硬膜下积液患儿 ８６ 例，以随机数字表法分为对照组与观察组，各 ４３ 例。 对照组采用传统颅骨钻孔外引

流术，观察组采用腹壁外引流术。 比较 ２ 组临床疗效、手术相关指标、术前及术后 １、３ 个月影像学与脑脊液指标、积液

消退情况及术后并发症发生率。 结果 　 观察组临床治疗总有效率高于对照组（９５．３５％ ｖｓ． ８１．４０％，χ２ ／ Ｐ ＝ ４．０７４ ／
０．０４４）；观察组引流管留置时间长于对照组，二次手术率低于对照组（ ｔ ／ Ｐ＝ ２８．８３０ ／ ＜０．００１，χ２ ／ Ｐ＝ ８．３２３ ／ ０．００４）；术后 １
个月、术后 ３ 个月时，观察组硬膜下积液量、颅内压、脑脊液白细胞数、脑脊液蛋白水平低于对照组（术后 １ 个月：ｔ ／ Ｐ＝
７．５８５ ／ ＜０．００１、８．４９６ ／ ＜０．００１、１４．６４３ ／ ＜０．００１、９．０８０ ／ ＜０．００１；术后 ３ 个月：ｔ ／ Ｐ＝ １１．４６５ ／ ＜０．００１、１３．５８６ ／ ＜０．００１、１４．６４６ ／ ＜
０．００１、１２．５３３ ／ ＜０．００１）；术后 ３ 个月，观察组积液完全消退率高于对照组（χ２ ／ Ｐ＝ １０．０３０ ／ ０．００２）；观察组术后并发症总

发生率低于对照组（χ２ ／ Ｐ＝ １２．３９０ ／ ＜０．００１）。 结论　 腹壁外引流技术治疗儿童化脓性脑膜炎合并硬膜下积液，可延长

引流时间、降低颅内感染风险、避免二次手术，临床疗效及安全性显著优于传统颅骨钻孔外引流术。
【关键词】 　 化脓性脑膜炎合并硬膜下积液；腹壁外引流技术；颅骨钻孔外引流术；疗效；安全性；儿童
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drilling external drainage in children with purulent meningitis complicated by subdural effusion. Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 A prospective

study was conducted involving 86 pediatric patients with purulent meningitis complicated by subdural effusion admitted to the

Department of Thoracic,General and Neurosurgery of our hospital from January 2020 to December 2025. The patients were

randomly assigned using a random number table into a control group and an observation group, with 43 cases in each group.

The control group underwent traditional skull drilling external drainage procedure; the observation group underwent abdominal

wall external drainage procedure. Baseline characteristics, surgical⁃related indicators, preoperative and postoperative imaging

findings at 1 and 3 months, cerebrospinal fluid parameters, effusion resolution rates, clinical efficacy, and postoperative compli⁃
cation rates were compared between the two groups. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The overall effective rate of the control group was 81.40% ,

which was lower than that of the observation group (95.35% ) (χ2 /P= 4.074/0.044); the drainage tube retention time in the ob⁃
� servation group was longer than that in the control group, and the rate of secondary surgery in the observation group was lo⁃

wer than that in the control group (t/P=28.830/<0.001, χ2 /P=8.323/0.004); at 1 and 3 months after the operation, the amount

� of subdural effusion, intracranial pressure, white blood cell count in cerebrospinal fluid, and protein in cerebrospinal fluid of the

observation group were all lower than those of the control group (t/P = 7.585/<0.001, 11.465/<0.001; 8.496/<0.001, 13.586/<

� 0.001; 14.643/<0.001, 14.646/<0.001; 9.080/<0.001, 12.533/<0.001); at 3 months after the operation, the complete disappear⁃
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ance rate of cerebrospinal fluid effusion in the observation group was higher than that in the control group (χ2 /P = 10.030/

� 0.002); the total incidence of postoperative complications in the control group was 34.88% , which was higher than 4.65% in

the observation group (χ2 /P = 12.390/<0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 The abdominal wall external drainage technique for treating

� pediatric purulent meningitis with subdural effusion safely extends the drainage duration, reduces the risk of intracranial

infection, and avoids secondary surgery. Its clinical efficacy and safety significantly surpass those of traditional skull drilling

external drainage, making it suitable for widespread clinical application.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Purulent meningitis with subdural effusion; Abdominal wall external drainage technique; Skull drilling

external drainage procedure; Therapeutic effect; Safety profile; Children

　 　 化脓性脑膜炎是儿童危重的中枢神经系统感染性

疾病，１５％～３０％的患儿会合并硬膜下积液，该并发症

是引发颅内压增高、意识障碍、癫痫及远期神经功能后

遗症的重要危险因素［１］。 临床治疗核心为有效引流

积液、控制颅内压、阻断感染进展、促进积液吸收与脑

膜修复［２］。 目前临床首选传统颅骨钻孔外引流术，该
术式操作简便，可快速缓解急性期颅内高压，但存在明

显的应用局限［３］。 此类患儿通常需要 ２１ ～ ６０ ｄ 的长

周期引流，传统短周期引流方式需多次手术更换引流

管，既增加患儿创伤、麻醉风险与医疗费用，也加重家

属的身心及经济负担［４］。 同时，传统术式引流口邻近

颅骨钻孔位置，易引发逆行性颅内感染，即便严格落实

无菌操作与术后护理，仍难以完全规避长期置管的感

染风险［５］。 腹壁外引流技术可构建 ４０ ｃｍ 以上的长距

离皮下隧道，将引流口移至腹壁，借助腹壁致密皮肤形

成防护屏障，有效降低感染风险、延长置管时间、减少

二次手术［６］。 现阶段临床相关研究多聚焦于传统术

式的短期改良，缺乏腹壁长程外引流与传统颅骨引流

的对照分析，尚无 ２ 种术式远期疗效与安全性的系统

对比数据，未形成标准化的最优治疗方案。 基于此，本
研究采用前瞻性随机对照设计，对比 ２ 种术式的临床

效果，旨在解决传统术式的临床局限，为患儿微创长程

引流治疗提供循证依据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２０ 年 １ 月—２０２５ 年 １２ 月首

都医科大学附属北京儿童医院黑龙江医院胸普脑外科

收治的化脓性脑膜炎合并硬膜下积液患儿 ８６ 例，以随

机数字表法分为对照组与观察组，各 ４３ 例。 ２ 组临床

资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 １。 本研

究严格遵循赫尔辛基宣言相关伦理准则，经首都医科

大学附属北京儿童医院黑龙江医院医学伦理委员会批

准（２０２０⁃ＨＥＴＬＳ⁃ＪＴ⁃０４），患儿法定监护人均知情同意

并签署知情同意书。
１．２　 病例选择标准 　 （１）纳入标准：①符合《诸福棠

实用儿科学》 ［８］中儿童化脓性脑膜炎诊断标准，临床

表 １　 对照组与观察组临床资料比较

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

项　 目
对照组
（ｎ＝ ４３）

观察组
（ｎ＝ ４３）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ ０．１８７ ０．６６５
　 男 ２４（５５．８１） ２２（５１．１６）
　 女 １９（４４．１９） ２１（４８．８４）
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ２．８２±１．２１ ２．６０±１．３５ ０．７９６ ０．４２８
体质量（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ） １６．５２±４．１８ １６．３８±４．２５ ０．１５４ ０．８７８
病程（􀭰ｘ±ｓ，ｄ） １２．５１±３．６２ １１．８５±３．９４ ０．８０９ ０．４２１
脑脊液ＷＢＣ（􀭰ｘ±ｓ，×１０６ ／ Ｌ） ２５２．８２±５５．３６ ２５６．３５±５２．１８ ０．３０４ ０．７６２
脑脊液蛋白（􀭰ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ） １．８２±０．４５ １．８５±０．４２ ０．３２０ ０．７５０
硬膜下积液量（􀭰ｘ±ｓ，ｍｌ） ３４．９２±８．５６ ３５．６８±８．２５ ０．４１９ ０．６７６
ＧＣＳ 评分（􀭰ｘ±ｓ，分） １２．１５±１．２６ １２．０８±１．３１ ０．２５３ ０．８０１
单侧积液［例（％）］ ２５（５８．１４） ２３（５３．４９） ０．１８９ ０．６６４
致病菌分型［例（％）］ ０．７５８ ０．４４８
　 肺炎链球菌 ２５（５８．１４） ２２（５１．１６）
　 脑膜炎双球菌 １５（３４．８８） １６（３７．２１）
　 其他 ３（６．９８） ５（１１．６３）
术前抗生素使用时长（􀭰ｘ±ｓ，ｄ） ５．２６±１．３５ ５．１８±１．４２ ０．２６８ ０．７９０

　 　 注：ＧＣＳ．格拉斯哥昏迷量表评分［７］ 。

表现、脑脊液及影像学检查可确诊化脓性脑膜炎；②头

颅 ＣＴ ／ ＭＲ 证实单侧或双侧硬膜下积液，积液厚度≥
５ ｍｍ；③存在颅内压增高表现，需外科引流治疗；④临

床资料完整，可配合完成术后 ３ 个月随访。 （２）排除

标准：①合并颅内肿瘤、脑血管畸形、颅脑先天畸形；②
合并严重肝肾功能不全、凝血功能障碍；③入院时已发

生严重颅内感染、脑疝；④家属拒绝手术或中途失访。
１．３　 治疗方法　 （１）对照组：对照组采用传统颅骨钻

孔外引流术。 患儿全麻健侧向下卧位（即患儿积液病

变对侧肢体在下、患侧在上的卧位方式，可充分暴露术

区颅骨，规避病变部位受压，为钻孔引流操作提供清晰

手术视野），结合影像定位积液区域，常规消毒铺巾后

切开头皮 ２ ～ ３ ｃｍ、钻孔并切开硬脑膜，置入内径≥
２ ｍｍ的硬膜下引流管并固定，置管深度 ２～３ ｃｍ，连接

引流袋并调控引流高度，引流高度维持于外耳道平面

或侧脑室平面上方 １０ ～ １５ ｃｍ 处。 术后行抗感染、降
颅压等对症治疗。 引流管常规留置≤７ ｄ，复查 ＣＴ 提
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示积液量＞１５ ｍｌ、颅内高压症状未缓解者，需二次换管

手术。 （２）观察组：实施腹壁外引流技术。 该术式核

心原理为：保留颅内端常规置管操作，将引流出口由头

皮部位移至腹壁，构建颅骨－腹壁长距离皮下隧道，使
引流通道总长延长至 ４０ ｃｍ 以上，通过延长无菌通路

降低细菌逆行感染风险，实现长周期安全引流。 引流

管可安全留置最长 ３ 个月。
１．４　 观测指标与方法

１．４．１　 手术相关指标：记录 ２ 组手术时间、术中出血

量、引流管留置时间、二次手术率等。
１．４．２　 影像学检查：（１）硬膜下积液量检测。 分别于

术前、术后 １ 个月、术后 ３ 个月行头颅 ＣＴ ／ ＭＲ 平扫检

查，设置扫描层厚 ５ ｍｍ，选取积液最厚层面手动勾画

积液区域，通过配套软件自动计算积液总体积，连续测

量 ３ 次后取平均值作为最终结果。 （２）颅内压。 采用

侧卧位腰椎穿刺术，于 Ｌ３ ～ Ｌ４ 间隙常规消毒、局部麻

醉后置入测压管，待脑脊液液面平稳后读取数值，正常

参考值 ６０～２００ ｍｍＨ２Ｏ。
１．４．３　 脑脊液指标检测：腰椎穿刺采集脑脊液 ５ ｍｌ，
３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ 取上清液，采用血细胞计数板

检测白细胞计数，全自动生化分析仪（贝克曼库尔特

公司，ＡＵ５８００）测定脑脊液蛋白含量。
１．４．４ 　 积液消退情况：术后 ３ 个月评估积液消退情

况，完全消退（积液量＜５ ｍｌ，无颅内压升高症状）、部
分消退（积液量 ５ ～ １５ ｍｌ，症状缓解）、未消退（积液

量＞１５ ｍｌ，症状无改善或加重），计算完全消退率。
１．４．５　 术后并发症：统计颅内感染、隧道渗漏、导管堵

塞、腹壁感染、头皮感染、头晕嗜睡、癫痫发作等手术相

关并发症，计算并发症总发生率。
１．５　 临床疗效判定标准　 术后 ３ 个月根据症状、体征

及辅助检查评估临床疗效：（１）治愈。 症状体征完全

消失，脑脊液指标正常，积液完全消退。 （２）有效。 症

状体征明显缓解，脑脊液指标接近正常，积液部分消

退。 （３）无效。 症状体征无改善或加重，脑脊液指标

异常，积液未消退。 总有效率 ＝ （治愈＋有效） ／总例

数×１００％［９］。
１．６　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２５．０ 统计软件进行数据

分析。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较

采用 χ２ 检验，等级资料采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验；符
合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较采用

独立样本 ｔ 检验，多组间比较采用 Ｆ 检验。 Ｐ＜０．０５ 表

示差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组临床疗效比较 　 观察组临床治疗总有效率

为 ９５．３５％，高于对照组的 ８１．４０％，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５），见表 ２。

表 ２　 对照组与观察组临床疗效比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 治愈 有效 无效 总有效率

对照组 ４３ １８（４１．８６） １７（３９．５４） ８（１８．６０） ３５（８１．４０）
观察组 ４３ ３２（７４．４２） ９（２０．９３） ２（４．６５） ４１（９５．３５）
Ｕ ／ χ２ 值 Ｕ＝ ５０．６５１ χ２ ＝ ４．０７４
Ｐ 值 ＜０．００１ ０．０４４

２．２　 ２ 组手术相关指标比较 　 ２ 组手术时间、术中出

血量比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；观察组引流

管留置时间长于对照组，二次手术率低于对照组（Ｐ＜
０．０１），见表 ３。

表 ３　 对照组与观察组手术相关指标比较

Ｔａｂ． ３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｕｒｇｉｃａｌ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数
手术时间
（􀭰ｘ±ｓ，ｍｉｎ）

术中出血量
（􀭰ｘ±ｓ，ｍｌ）

引流管留置时间
（􀭰ｘ±ｓ，ｄ）

二次手术率
［例（％）］

对照组 ４３ ４３．８８±９．２２ １７．９１±５．８２ ８．２１±１．２６ ３７（８６．０５）
观察组 ４３ ４５．２１±８．６４ １８．５０±６．２４ ４２．３４±７．６６ ２５（５８．１４）
ｔ ／ χ２ 值 ０．６９０ ０．４５３ ２８．８３０ ８．３２３
Ｐ 值 ０．４９２ ０．６５１ ＜０．００１ ０．００４

２．３　 ２ 组影像学与实验室指标比较 　 术前，２ 组硬膜

下积液量、颅内压、脑脊液白细胞数、脑脊液蛋白水平

比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；术后 １ 个月、术后

３ 个月时，２ 组硬膜下积液量、颅内压、脑脊液白细胞

数、脑脊液蛋白水平均较术前降低（Ｐ＜０．０１），且观察

组硬膜下积液量、颅内压、脑脊液白细胞数、脑脊液蛋

白水平低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见
表 ４。
２．４　 ２ 组术后积液消退率比较　 术后 ３ 个月，观察组

积液完全消退 ３８ 例（８８．３７％）、部分消退 ５ 例（１１．６３％）、
未消退 ０ 例；对照组完全消退 ２５ 例（５８．１４％）、部分消

退 １４ 例（３２．５６％）、未消退 ４ 例（９．３０％）。 观察组积

液完全消退率高于对照组，差异有统计学意义（χ２ ／ Ｐ ＝
１０．０３０ ／ ０．００２）。
２．５　 ２ 组术后并发症比较　 观察组术后并发症总发生

率为 ４．６５％（隧道渗漏 １ 例、导管堵塞 １ 例），低于对照

组的 ３４．８８％（头晕嗜睡 １０ 例、头皮感染 ３ 例、导管堵塞

２ 例），差异有统计学意义（χ２ ／ Ｐ＝１２．３９０ ／ ＜０．００１）。
３　 讨　 论

　 　 化脓性脑膜炎合并硬膜下积液是儿童中枢神经系

统感染的常见危重并发症，临床治疗难度较高。 儿童

颅脑组织稚嫩、脑膜修复功能尚未完善，炎性积液长期
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表 ４　 对照组与观察组影像学与实验室指标比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｉｍａｇｉｎｇ ａｎｄ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ
组　 别 　 时间 硬膜下积液量（ｍｌ） 颅内压（ｍｍＨ２Ｏ） 脑脊液白细胞数（×１０６ ／ Ｌ） 脑脊液蛋白（ｇ ／ Ｌ）
对照组 术前 ３４．９２±８．５６ ２８２．９５±４５．１２ ２５２．８２±５５．３６ １．８２±０．４５
（ｎ＝ ４３） 术后 １ 个月 １８．７６±４．５８ ２０５．７８±３２．６５ ９８．７６±２０．５２ １．３５±０．３２

术后 ３ 个月 １０．５２±３．２１ １６８．９２±２６．３１ ３２．５８±１０．２５ ０．９８±０．２５
观察组 术前 ３５．６８±８．２５ ２８５．６２±４２．３５ ２５６．３５±５２．１８ １．８５±０．４２
（ｎ＝ ４３） 术后 １ 个月 １２．３５±３．１２ １５２．３６±２５．１８ ４５．２８±１２．３５ ０．８２±０．２１

术后 ３ 个月 ４．２８±１．５６ １０２．５８±１８．２５ ８．６５±３．１２ ０．４５±０．１２
Ｆ ／ Ｐ 对照组内值 １９０．０９０ ／ ＜０．００１ １１５．１３０ ／ ＜０．００１ ４５８．７５６ ／ ＜０．００１ ６２．２３０ ／ ＜０．００１
Ｆ ／ Ｐ 观察组内值 ４２７．５２５ ／ ＜０．００１ ８１．６１９ ／ ＜０．００１ ７９９．２４３ ／ ＜０．００１ ２８９．０２８ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 术后 １ 个月组间值 ７．５８５ ／ ＜０．００１ ８．４９６ ／ ＜０．００１ １４．６４３ ／ ＜０．００１ ９．０８０ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 术后 ３ 个月组间值 １１．４６５ ／ ＜０．００１ １３．５８６ ／ ＜０．００１ １４．６４６ ／ ＜０．００１ １２．５３３ ／ ＜０．００１

残留可诱发持续性颅内炎性反应，而传统短周期间断

引流模式难以彻底清除颅内炎性病灶，是导致该病临

床疗效欠佳、术后并发症高发、预后不良的核心病理机

制［１０⁃１１］。 本研究创新性开展前瞻性随机对照研究，系
统对比传统颅骨钻孔短程引流与腹壁长程外引流的临

床应用价值，突破既往研究单一术式改良的局限性，结
合儿童颅脑解剖特点、炎性积液病理进展机制及临床

诊疗核心痛点，深度剖析 ２ 种术式疗效与安全性差异

的内在机制，并结合国内外相关研究成果开展佐证分

析，为临床术式选择提供客观数据支撑。
　 　 本研究结果显示，２ 组患儿手术时间、术中出血量

差异无统计学意义，证实 ２ 种术式术中操作难度与创

伤程度基本一致，与既往相关研究结论相互印证，提示

腹壁外引流术未增加术中操作风险，具备良好的临床

应用基础与可行性［１２］。 但 ２ 组患儿术后核心疗效、安
全性指标存在显著差异，其根本原因在于 ２ 种术式的

引流模式与抗感染防护机制存在本质区别。 传统颅骨

钻孔引流术经头皮短通道置管，受头皮血供有限、局部

皮肤张力较高、逆行感染风险大等因素制约，引流管安

全留置时长无法超过 ７ ｄ。 而儿童化脓性脑膜炎继发

的硬膜下积液炎性渗出周期多为 ３～８ 周，短期引流仅

能快速缓解急性期颅内高压症状，无法持续清除后期

缓慢渗出的炎性积液、坏死组织及病原菌，颅内残余炎

性物质可持续刺激脑膜，导致炎性反应迁延不愈，这也

是对照组二次手术率居高不下的关键原因，该病理特

征与国内学者提出的颅内感染性积液需长程引流的诊

疗理念高度契合［１３］。
　 　 相较于传统颅骨钻孔外引流术，腹壁外引流术通

过构建长度超 ４０ ｃｍ 的颅骨－腹壁皮下长隧道，从解剖

结构层面重构了颅内引流的防护体系，彻底优化了传

统引流术的核心缺陷［１４］。 腹壁皮肤组织结构致密、皮
下脂肪层丰厚，可形成多层物理防护屏障，有效阻断外

界病原菌经引流通道逆行侵入颅内，从根源降低颅内

感染发生风险［１５］。 同时，长皮下隧道支撑的长周期安

全置管模式，可精准匹配儿童炎性积液的自然渗出周

期，实现匀速、持续性的颅内积液引流，不间断清除硬

膜下腔残留的病原菌、炎性渗出物及坏死组织，有效降

低颅内炎性负荷，平稳调控颅内压力，为受损脑膜修

复、颅内微环境稳态重建提供充足的时间与稳定的生

理条件［１６］。 该治疗机制精准靶向儿童化脓性脑膜炎

合并硬膜下积液的核心治疗需求，是观察组患儿颅内

压、脑脊液炎性指标、积液消退效果显著优于对照组的

根本原因。
　 　 本研究疗效结果与既往腹壁外引流治疗儿童颅内

积液的相关研究结论一致［１７］，且本研究进一步细化术

后 １、３ 个月的影像学与脑脊液动态量化指标，补充了

２ 种术式远期预后的对照数据，弥补了既往研究多聚

焦短期疗效、缺乏远期量化对比的研究短板。 传统间

断换管引流模式虽可短期改善患儿临床症状，但反复

手术操作会持续损伤儿童未发育成熟的头皮、颅骨及

硬膜组织，易诱发局部组织粘连、头皮感染等并发症，
同时间断引流造成的积液残留、炎性反应反复刺激，会
大幅提升患儿远期神经功能后遗症的发生风险，与本

研究中对照组高并发症发生率、低积液完全消退率的

研究结果相互印证［１８］。
　 　 在手术安全性层面，观察组仅出现轻微非感染性并

发症，无颅内感染、切口感染等严重不良事件，安全优势

极为突出。 传统术式多次换管操作会持续破坏头皮皮

肤屏障，打破颅内无菌生理环境，且间断引流易造成管

路分泌物淤积，进而诱发导管堵塞、颅内感染等并发

症［１９］。 而腹壁引流切口位置隐蔽，术后肢体活动牵拉

刺激小，创口愈合速度更快，长皮下隧道的物理隔离作

用可有效规避逆行性颅内感染，同时长程持续引流可避

免管路分泌物淤积，降低导管堵塞风险，完全契合儿童
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颅脑疾病微创、低损伤、高安全的临床治疗原则［２０］。
　 　 本研究存在单中心、样本量有限、随访周期较短的

固有局限性，研究结果仅能反映短期临床疗效与安全

性。 后续可开展多中心、大样本的随机对照研究，延长

术后随访周期，进一步探究该术式对患儿远期神经发

育、预后恢复的长期保护效果，完善该术式的临床应用

体系。
４　 结　 论

　 　 综上所述，在儿童化脓性脑膜炎合并硬膜下积液

的临床治疗中，腹壁外引流技术相较于传统颅骨钻孔

外引流术具备显著的临床优势。 该术式通过构建长距

离皮下隧道，实现了颅内积液的长周期、持续性、安全

性引流，可精准匹配该病炎性渗出的病理周期，有效清

除颅内炎性病灶、调控颅内压力、改善脑脊液炎性指

标，大幅提升积液完全消退率与临床治疗总有效率。
同时，该术式可有效减少二次手术干预，规避传统反复

换管带来的手术创伤与感染风险，显著降低术后并发

症发生率，改善患儿近期预后。 ２ 种术式术中创伤无

明显差异，且腹壁外引流术适配儿童颅脑生理特点，微
创安全、疗效稳定，可有效弥补传统颅骨钻孔引流术的

临床短板，具备较高的临床推广与应用价值。
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　 血清维生素 Ｄ、ＰＯＮ１、ＮＲＰ⁃１ 与难治性哮喘患儿
肺功能、免疫功能及预后相关性研究
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 分析血清维生素 Ｄ、对氧磷酶 １（ＰＯＮ１）、神经纤毛蛋白⁃１（ＮＲＰ⁃１）与难治性哮喘患儿肺功能、
免疫功能及预后的相关性。 方法　 选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２５ 年 ２ 月昆明市儿童医院呼吸内科治疗的难治性哮喘患儿

１０３ 例作为难治组，另纳入同期普通哮喘患儿 １００ 例为普通组、健康体检儿童 １００ 例为健康对照组，基于儿童哮喘控

制测试（Ｃ⁃ＡＣＴ）评分将难治组患儿分为不良亚组 ３１ 例与良好亚组 ７２ 例。 使用超高效液相色谱串联质谱法测定血清

维生素 Ｄ 水平，ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＰＯＮ１、ＮＲＰ⁃１ 水平；Ｐｅａｒｓｏｎ 法分析难治性哮喘患儿血清维生素 Ｄ、ＰＯＮ１、ＮＲＰ⁃１ 水

平与肺功能及免疫功能指标的相关性；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清维生素 Ｄ、ＰＯＮ１、ＮＲＰ⁃１ 水平对难治性哮

喘患儿预后不良的预测价值；决策曲线评估血清维生素 Ｄ、ＰＯＮ１、ＮＲＰ⁃１ 联合预测模型的临床应用性。 结果　 健康对

照组、普通组、难治组血清维生素 Ｄ、ＰＯＮ１ 水平依次降低，血清 ＮＲＰ⁃１ 水平依次升高 （Ｆ ／ Ｐ ＝ ８６４． ７５２ ／ ＜ ０． ００１、
１ ３６４．０６２ ／ ＜０．００１、７３７．５５５ ／ ＜０．００１）。 不良亚组患儿血清维生素 Ｄ、ＰＯＮ１ 水平低于良好亚组，血清 ＮＲＰ⁃１ 水平高于良

好亚组（ ｔ ／ Ｐ＝ ７．９９５ ／ ＜０．００１、８．３２８ ／ ＜０．００１、７．４１０ ／ ＜０．００１）。 健康对照组、普通组、难治组 ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ、ＰＥＦ、ＦＥＦ７５ 水平

依次降低（Ｆ ／ Ｐ＝ １７２．９２７ ／ ＜０．００１、１７８．１８３ ／ ＜０．００１、６２２．２３２ ／ ＜０．００１）；健康对照组、普通组、难治组 ＩｇＥ、ＩｇＧ、ＣＤ８＋水平

依次升高，ＣＤ４＋、 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋水平依次降低（Ｆ ／ Ｐ ＝ １７０．９７６ ／ ＜０．００１、９０５．４４７ ／ ＜０．００１、３６．９７２ ／ ＜０．００１、８６．４７２ ／ ＜０．００１、
２０７．４３６ ／ ＜０．００１）。 血清维生素 Ｄ、ＰＯＮ１ 水平分别与 ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ、ＰＥＦ、ＦＥＦ７５、ＣＤ４

＋、ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋呈正相关，与 ＩｇＥ、ＩｇＧ、
ＣＤ８＋呈负相关（Ｐ＜０．０１），血清 ＮＲＰ⁃１ 水平与 ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ、ＰＥＦ、ＦＥＦ７５、ＣＤ４

＋、ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋呈负相关，与 ＩｇＥ、ＩｇＧ、ＣＤ８＋呈

正相关（Ｐ＜０．０１）。 血清维生素 Ｄ、ＰＯＮ１、ＮＲＰ⁃１ 水平单独及三者联合预测难治性哮喘患儿预后不良的曲线下面积

（ＡＵＣ）分别为 ０．８１９、０．８３１、０．７９１、０．９３８，三者联合预测的 ＡＵＣ 大于各指标单独检测（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２．８５２ ／ ＜０．００１、２．４７９ ／ ＜
０．００１、３．０２２ ／ ＜０．００１）；风险阈值范围在 ０．０５～０．２５、０．２８～０．８０ 时，血清维生素 Ｄ、ＰＯＮ１、ＮＲＰ⁃１ 联合预测难治性哮喘患

儿预后不良的净收益最高。 结论　 难治性哮喘患儿血清维生素 Ｄ、ＰＯＮ１ 水平降低，ＮＲＰ⁃１ 水平升高，与肺功能指标、
免疫功能指标有关，三者联合对难治性哮喘患儿预后具有一定的预测价值。

【关键词】 　 难治性哮喘；维生素 Ｄ；对氧磷酶 １；神经纤毛蛋白⁃１；肺功能；免疫功能；儿童
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To analyze the correlation between serum vitamin D, paraoxonase 1 (PON1), and neuropilin⁃1
(NRP⁃1) and pulmonary function, immune function, and prognosis in children with refractory asthma. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of

103 children with refractory asthma who were treated in the Department of Respiratory Medicine at Kunming Children’s Hos⁃
pital between January 2022 and February 2025 were selected to form the refractory group. Additionally, 100 children with or⁃
dinary asthma were included in the ordinary group, and 100 healthy children in the healthy group. Based on the Childhood

Asthma Control Test (C⁃ACT) scores, children in the refractory group were divided into a poor prognosis subgroup (31 cases)

and a good prognosis subgroup (72 cases). Serum vitamin D level was determined by ultra⁃performance liquid chromatogra⁃
phy⁃tandem mass spectrometry, and serum PON1 and NRP⁃1 levels were detected by ELISA. Pearson correlation analysis was

·６３２１· 疑难病杂志 ２０２６ 年 １０ 月第 ２５ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．１０



performed to evaluate the relationships between serum vitamin D, PON1, NRP⁃1 levels and pulmonary function and immune

function indicators in the refractory group. Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis was used to assess the pre⁃
dictive value of serum vitamin D, PON1, and NRP⁃1 for prognosis in children with refractory asthma. Decision curve analysis

was employed to evaluate the clinical applicability of the prediction model. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Serum vitamin D and PON1 levels de⁃
creased progressively across the healthy, ordinary, and refractory groups, while serum NRP⁃1 levels increased in the same or⁃
der (F/P=864.752/<0.001, 1364.062/<0.001, 737.555/<0.001). Children in the poor prognosis subgroup had significantly lower

� serum vitamin D and PON1 levels and significantly higher serum NRP⁃1 levels compared to those in the good prognosis sub⁃
group (t/P=7.995/<0.001, 8.328/<0.001, 7.410/<0.001). Levels of FEV1 /FVC, PEF, and FEF75 decreased progressively across

� the healthy, ordinary, and refractory groups (F/P = 172.927/<0.001, 178.183/<0.001, 622.232/<0.001). IgE, IgG, and CD8
+

�
levels increased progressively across the healthy, ordinary, and refractory groups, while CD4

+
and CD4

+
/CD8

+
ratio decreased

progressively (F/P=170.976/<0.001, 905.447/<0.001, 36.972/<0.001, 86.472/<0.001, 207.436/<0.001). Serum vitamin D and

� PON1 were positively correlated with FEV1 /FVC, PEF, FEF75, CD4
+
, and CD4

+
/CD8

+
ratio, and negatively correlated with

IgE, IgG, and CD8
+
(vitamin D: r/P=0.412/<0.001, 0.395/<0.001, 0.347/<0.001, 0.377/<0.001, 0.402/<0.001, －0.408/<0.001, －

� 0.365/<0.001, －0.398/<0.001; PON1: r/P=0.408/<0.001, 0.383/<0.001, 0.366/<0.001, 0.389/<0.001, 0.392/<0.001, －0.412/<

� 0.001, －0.376/<0.001, －0.415/<0.001). Serum NRP⁃1 was negatively correlated with FEV1 /FVC, PEF, FEF75, CD4
+
, and

CD4
+
/CD8

+
ratio, and positively correlated with IgE, IgG, and CD8

+
(r/P=－0.385/<0.001, －0.401/<0.001, －0.423/<0.001, －

� 0.374/<0.001, －0.405/<0.001, 0.405/<0.001, 0.388/<0.001, 0.382/<0.001). The AUCs for predicting poor prognosis in children

with refractory asthma using serum vitamin D, PON1, NRP⁃1 alone, and their combination were 0.819, 0.831, 0.791, and

0.938, respectively. The combined prediction had the highest AUC, significantly outperforming each individual marker (Z/P=

� 2.852/<0.001, 2.479/<0.001, 3.022/<0.001). When the risk threshold ranged from 0.05 to 0.25 or 0.28 to 0.80, the combined

prediction of serum vitamin D, PON1, and NRP⁃1 yielded the highest net benefit in predicting prognosis, outperforming indi⁃
vidual marker assessments. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Serum vitamin D and PON1 levels are decreased, while NRP⁃1 levels are elevated in

children with refractory asthma, and these changes are associated with pulmonary function and immune function indicators.

The combination of these three markers has predictive value for the prognosis of children with refractory asthma.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Refractory asthma; Vitamin D; Paraoxonase 1; Neuropilin⁃1; Pulmonary function； Immune function; Children

　 　 支气管哮喘（简称哮喘）是儿童期最常见的慢性

疾病之一， 我国 １４ 岁以下儿童哮喘患病率约为

２．２７％，普遍高于成人［１］。 尽管其诊断和管理取得重

大进展，但仍有部分患儿病情控制不佳，从而进展为难

治性哮喘［２］。 难治性哮喘住院率高、治疗难度大，但
其发病机制尚不明确，有报道称可能与持续性炎性反

应、气道重塑、皮质类固醇耐药性等有关［３］。 研究显

示，维生素 Ｄ 缺乏可导致气道高反应性增加、肺功能

下降及皮质类固醇反应减退，加重儿童哮喘发作；补充

维生素 Ｄ 则可减少随访期间哮喘复发［４⁃５］。 对氧磷酶

１（ｐａｒａｏｘｏｎａｓｅ １，ＰＯＮ１）具有抑制气道炎性反应、气道

重塑的重要作用，研究发现，腹腔内和鼻内给予 ＰＯＮ１
可显著降低支气管肺泡灌洗液中气道高反应性、气道

炎性反应及 ＩｇＥ 水平［６］。 神经纤毛蛋白⁃１（ｎｅｕｒｏｐｉｌｉｎ⁃
１，ＮＲＰ⁃１）在免疫系统、呼吸系统疾病中担任关键角

色，其血清水平升高与哮喘严重程度有关［７］。 尽管既

往研究发现维生素 Ｄ、ＰＯＮ１、ＮＲＰ⁃１ 与气道炎性反应、
哮喘具有一定的联系，但关于三者联合与难治性哮喘

患儿肺功能、免疫功能、预后关系的报道较少。 鉴于

此，本研究主要分析难治性哮喘患儿血清维生素 Ｄ、
ＰＯＮ１、ＮＲＰ⁃１ 水平及其与肺功能、免疫功能、预后的联

系，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２５ 年 ２ 月昆明

市儿童医院呼吸内科治疗的难治性哮喘患儿 １０３ 例作

为难治组，另纳入同期普通哮喘患儿 １００ 例为普通组、
健康体检儿童 １００ 例为健康对照组。 哮喘家族史比例

比较，健康对照组＜普通组＜难治组（Ｐ＜０．０１），见表 １。
本研究已经获得医院伦理委员会批准（ＫＫＹ２０２１⁃０１０⁃
１９０２），受试儿童法定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符合儿童支气

管哮喘和难治性哮喘诊断标准［８⁃９］；②年龄 ＜ １４ 岁；
③临床资料完整。 （２）排除标准：①具有严重的脏器

功能障碍；②合并间质性肺疾病，或呼吸道解剖结构异

常；③近 ３ 个月有免疫抑制剂使用史；④合并其他发作

期过敏性疾病者；⑤合并先天性心脏病；⑥合并急性感

染性疾病者；⑦具有肺部手术史；⑧随访未完成者。
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表 １　 健康对照组、普通组、难治组临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈｙ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｇｒｏｕｐ
项　 目 健康对照组（ｎ＝ １００） 普通组（ｎ＝ １００） 难治组（ｎ＝ １０３） ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ５４（５４．００） ５１（５１．００） ５２（５０．４９） ０．２９１ ０．８６５
女 ４６（４６．００） ４９（４９．００） ５１（４９．５１）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ８．４６±１．７５ ８．２４±１．６３ ８．０１±１．６１ １．８５６ ０．１５８
体质量指数（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） １６．４４±２．５１ １６．８３±２．５８ １７．１７±２．６６ ２．０２５ ０．１３４
病程（􀭰ｘ±ｓ，月） ⁃ ２２．９１±３．１７ ２３．０５±３．４８ ０．２９９ ０．７６５
哮喘家族史［例（％）］ ６（６．００） １９（１９．００） ２６（２５．２４） １３．９２２ ０．００１
饲养动物［例（％）］ ３６（３６．００） ３９（３９．００） ４１（３９．８１） ０．３４３ ０．８４２
药 ／ 食物过敏［例（％）］ ⁃ １２（１２．００） １０（９．７１） ０．２７６ ０．６００
尘螨过敏［例（％）］ ⁃ ４８（４８．００） ５７（５５．４） １．０９５ ０．２９５
合并鼻炎或鼻窦炎［例（％）］ ⁃ １９（１９．００） ２６（２３．０１） １．１４６ ０．２８４
分期［例（％）］ 急性发作期 ⁃ ３３（３３．００） ４１（３９．４２） ０．９１０ ０．３４０

非急性发作期 ⁃ ６７（６７．００） ６３（６０．５８）

１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血清维生素 Ｄ、ＰＯＮ１、ＮＲＰ⁃１ 检测：于患儿入院

后且治疗前 ／健康儿童入组当日，采集其空腹外周血

５ ｍｌ，离心留取血清待测。 采用超高效液相色谱串联

质谱法检测维生素 Ｄ 水平，ＥＬＩＳＡ 法检测 ＰＯＮ１（上海

博尔森公司试剂盒，货号 ＢＥＳ１２３９Ｋ）、ＮＲＰ⁃１（武汉菲

越公司试剂盒，货号 ＦＹ⁃ＥＨ５３２７）水平。
１．３．２　 肺功能指标测定：使用肺功能仪（德国耶格，型
号：Ｍａｓｔｅｒ⁃Ｓｃｒｅｅｎ）对受试者进行肺功能检测，肺功能

指标包括：第一秒用力呼气容积占用力肺活量百分比

（ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ）、最大呼气流速峰值（ ＰＥＦ）、用力呼气

７５％流速（ＦＥＦ７５），测量 ３ 次，取均值。
１．３．３　 免疫功能指标测定：采用 ＥＬＩＳＡ 法检测血清免

疫球蛋白 Ｅ（ＩｇＥ）、ＩｇＧ 水平（武汉菲恩公司试剂盒，货
号 ＥＨ０４１６、ＥＨ０４１７）。 采用流式细胞仪（美国安捷伦

公司产品，型号 ＮｏｖｏＣｙｔｅ Ａｄｖａｎｔｅｏｎ）检测全血 ＣＤ４＋、
ＣＤ８＋水平并计算 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋。
１．３．４　 预后评估：于治疗第 ６ 个月，采用门诊复查方

式进行儿童哮喘控制测试（Ｃ⁃ＡＣＴ）评分［１０］。 测评表

包含 ７ 个方面，由儿童自主作答（前 ４ 个）和家长协同

作答（后 ３ 个）组成，共 ２７ 分，分数越低，患儿哮喘控

制越差。 基于 Ｃ⁃ＡＣＴ 评分结果，将 Ｃ⁃ＡＣＴ 评分＜２０ 分

患儿纳入不良亚组（３１ 例），≥２０ 分纳入良好亚组

（７２ 例）。　
１．４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２５．０ 软件进行数据分

析。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采

用 χ２ 检验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组

间比较采用独立样本 ｔ 检验，多组间比较采用 Ｆ 检验；
Ｐｅａｒｓｏｎ 法分析难治性哮喘患儿血清维生素 Ｄ、ＰＯＮ１、
ＮＲＰ⁃１ 水平与肺功能及免疫功能指标的相关性；受试

者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清维生素 Ｄ、ＰＯＮ１、

ＮＲＰ⁃１ 水平对难治性哮喘患儿预后不良的预测价值；
决策曲线评估血清维生素 Ｄ、ＰＯＮ１、ＮＲＰ⁃１ 联合预测

模型的临床应用性。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ３ 组血清维生素 Ｄ、ＰＯＮ１、ＮＲＰ⁃１ 水平比较 　 健

康对照组、普通组、难治组血清维生素 Ｄ、ＰＯＮ１ 水平

依次降低，血清 ＮＲＰ⁃１ 水平依次升高，差异均有统计

学意义（Ｐ 均＜０．０１），见表 ２。

表 ２　 健康对照组、普通组、难治组血清维生素 Ｄ、ＰＯＮ１、ＮＲＰ⁃１
水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ， ＰＯＮ１ ａｎｄ ＮＲＰ⁃１ ｌｅｖｅｌｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈｙ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅ⁃
ｆｒａｃｔｏｒｙ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数
维生素 Ｄ
（μｇ ／ Ｌ）

ＰＯＮ１
（μｇ ／ Ｌ）

ＮＲＰ⁃１
（ｎｇ ／ Ｌ）

健康对照组 １００ ３０．６７±４．８１ ２５．５４±３．６９ １９．２９±３．１３
普通组 １００ １５．１４±２．３７ａ １３．３７±１．８５ａ ３７．８８±６．１９ａ

难治组 １０３ １３．０１±１．９８ａｂ ７．７５±１．２２ａｂ ５１．３１±７．６０ａｂ

Ｆ 值 ８６４．７５２ １ ３６４．０６２ ７３７．５５５
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：与健康对照组比较，ａＰ＜０．０５；与普通组比较，ｂＰ＜０．０５。

２．２　 不同预后患儿血清维生素 Ｄ、ＰＯＮ１、ＮＲＰ⁃１ 水平

比较　 不良亚组患儿血清维生素 Ｄ、ＰＯＮ１ 水平低于

良好亚组，血清 ＮＲＰ⁃１ 水平高于良好亚组 （ Ｐ 均 ＜
０．０１），见表 ３。
２．３　 ３ 组肺功能指标比较 　 健康对照组、普通组、难
治组 ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ、ＰＥＦ、ＦＥＦ７５ 水平依次降低，差异均

有统计学意义（Ｐ 均＜０．０１），见表 ４。
２．４　 ３ 组免疫功能指标比较 　 健康对照组、普通组、
难治组 ＩｇＥ、 ＩｇＧ、ＣＤ８＋ 水平依次升高，ＣＤ４＋、 ＣＤ４＋ ／
ＣＤ８＋水平依次降低，差异均有统计学意义 （ Ｐ 均 ＜
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０．０１），见表 ５。

表 ３　 良好亚组与不良亚组血清维生素 Ｄ、ＰＯＮ１、ＮＲＰ⁃１ 水平

比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ， ＰＯＮ１ ａｎｄ ＮＲＰ⁃１ ｌｅｖｅｌｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｉｎ ｔｈｅ ｐｏｏｒ⁃ｏｕｔｃｏｍｅ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｇｏｏｄ⁃
ｏｕｔｃｏｍｅ ｓｕｂｇｒｏｕｐ

组　 别 例数
维生素 Ｄ
（μｇ ／ Ｌ）

ＰＯＮ１
（μｇ ／ Ｌ）

ＮＲＰ⁃１
（ｎｇ ／ Ｌ）

良好亚组 ７２ １４．０５±２．１６ ８．４２±１．３９ ４７．６６±７．１３
不良亚组 ３１ １０．６１±１．５７ ６．１８±０．８４ ５９．８０±８．６９
ｔ 值 ７．９９５ ８．３２８ ７．４１０
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

表 ４　 健康对照组、普通组、难治组肺功能指标比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｈｅａｌｔｈｙ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数
ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ

（％）
ＰＥＦ

（Ｌ ／ ｓ）
ＦＥＦ７５
（Ｌ ／ ｓ）

健康对照组 １００ ８３．１６±４．０２ ６．１１±０．８７ ３．１４±０．６９
普通组 １００ ７６．４３±８．５７ａ ５．５４±１．１２ａ １．２９±０．３５ａ

难治组 １０３ ６２．５８±１０．１８ａｂ ３．６９±０．８６ａｂ １．０２±０．２３ａｂ

Ｆ 值 １７２．９２７ １７８．１８３ ６２２．２３２
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：与健康对照组比较，ａＰ＜０．０５；与普通组比较，ｂＰ＜０．０５。

２．５　 难治性哮喘患儿血清维生素 Ｄ、ＰＯＮ１、ＮＲＰ⁃１ 水

平与肺功能及免疫功能指标的相关性分析　 血清维生

素 Ｄ、 ＰＯＮ１ 水 平 分 别 与 ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ、 ＰＥＦ、 ＦＥＦ７５、
ＣＤ４＋、ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋呈正相关，与 ＩｇＥ、ＩｇＧ、ＣＤ８＋呈负相

关（Ｐ 均＜０．０１）；血清 ＮＲＰ⁃１ 水平与 ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ、ＰＥＦ、
ＦＥＦ７５、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋呈负相关，与 ＩｇＥ、ＩｇＧ、ＣＤ８＋

呈正相关（Ｐ 均＜０．０１），见表 ６。
２．６　 血清维生素 Ｄ、ＰＯＮ１、ＮＲＰ⁃１ 水平预测难治性哮

喘患儿预后不良的价值 　 绘制血清维生素 Ｄ、ＰＯＮ１、
ＮＲＰ⁃１ 水平预测难治性哮喘患儿预后不良的 ＲＯＣ 曲

线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结果显示：血清维生素

Ｄ、ＰＯＮ１、ＮＲＰ⁃１ 水平单独及三者联合预测难治性哮

喘患儿预后不良的 ＡＵＣ 分别为 ０．８１９、０．８３１、０．７９１、
０．９３８，三者联合预测的 ＡＵＣ 优于各指标单独检测（Ｚ ／
Ｐ＝ ２．８５２ ／ ＜０．００１、２．４７９ ／ ＜０．００１、３．０２２ ／ ＜０．００１），见表

７、图 １。

表 ６　 难治性哮喘患儿血清维生素 Ｄ、ＰＯＮ１、ＮＲＰ⁃１ 水平与肺

功能及免疫功能指标的相关性

Ｔａｂ．６　 Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ， ＰＯＮ１ ａｎｄ ＮＲＰ⁃１
ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｏｆ ｌｕｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｇｒｏｕｐ

指　 标
维生素 Ｄ

ｒ 值 Ｐ 值

ＰＯＮ１
ｒ 值 Ｐ 值

ＮＲＰ⁃１
ｒ 值 Ｐ 值

ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ ０．４１２ ＜０．００１ ０．４０８ ＜０．００１ －０．３８５ ＜０．００１
ＰＥＦ ０．３９５ ＜０．００１ ０．３８３ ＜０．００１ －０．４０１ ＜０．００１
ＦＥＦ７５ ０．３４７ ＜０．００１ ０．３６６ ＜０．００１ －０．４２３ ＜０．００１
ＩｇＥ －０．４０８ ＜０．００１ －０．４１２ ＜０．００１ ０．４０５ ＜０．００１
ＩｇＧ －０．３６５ ＜０．００１ －０．３７６ ＜０．００１ ０．３８８ ＜０．００１
ＣＤ４＋ ０．３７７ ＜０．００１ ０．３８９ ＜０．００１ －０．３７４ ＜０．００１
ＣＤ８＋ －０．３９８ ＜０．００１ －０．４１５ ＜０．００１ ０．３８２ ＜０．００１
ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋ ０．４０２ ＜０．００１ ０．３９２ ＜０．００１ －０．４０５ ＜０．００１

表 ７　 血清维生素 Ｄ、ＰＯＮ１、ＮＲＰ⁃１ 水平预测难治性哮喘患儿

预后不良的价值

Ｔａｂ．７ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ，
ＰＯＮ１ ａｎｄ ＮＲＰ⁃１ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ
ｗｉｔｈ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ａｓｔｈｍａ

指　 标 最佳截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

维生素 Ｄ １２．６６ μｇ ／ Ｌ ０．８１９ ０．７３１～０．９０６ ０．９０３ ０．７３６ ０．６３９
ＰＯＮ１ ７．４２ μｇ ／ Ｌ ０．８３１ ０．７５３～０．９０９ ０．８７１ ０．７５０ ０．６２１
ＮＲＰ⁃１ ５４．８８ ｎｇ ／ Ｌ ０．７９１ ０．６８８～０．８９３ ０．６４５ ０．８８９ ０．５３４
三者联合 ０．９３８ ０．８９３～０．９８３ ０．９６８ ０．７６４ ０．７３２

２．７　 血清维生素 Ｄ、ＰＯＮ１、ＮＲＰ⁃１ 联合预测模型的临

床应用性分析 　 风险阈值范围在 ０．０５ ～ ０．２５、０．２８ ～
０．８０时，血清维生素 Ｄ、ＰＯＮ１、ＮＲＰ⁃１ 联合预测难治性

哮喘患儿预后不良的净收益最高，明显优于单独指标

检测，见图 ２。

表 ５　 健康对照组、普通组、难治组免疫功能指标比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈｙ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｇｒｏｕｐ
　 组　 别 例数 ＩｇＥ（ＩＵ ／ ｍｌ） ＩｇＧ（ｇ ／ Ｌ） ＣＤ４＋（％） ＣＤ８＋（％） ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋

健康对照组 １００ ７５．６７±１４．３８ １２．４２±１．５９ ４１．７７±６．１８ ２１．２３±４．１５ １．８４±０．３１
普通组 １００ １１５．４１±２１．６４ａ ３６．１８±５．８１ａ ３７．１９±５．３３ａ ２５．０７±４．６３ａ １．４６±０．２５ａ

难治组 １０３ １２７．９６±２５．２７ａｂ ３９．５３±６．０２ａｂ ３１．４６±５．２５ａｂ ２６．９８±５．６１ａｂ １．０９±０．２２ａｂ

Ｆ 值 １７０．９７６ ９０５．４４７ ８６．４７２ ３６．９７２ ２０７．４３６
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：与健康对照组比较，ａＰ＜０．０５；与普通组比较，ｂＰ＜０．０５。
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图 １　 血清维生素 Ｄ、ＰＯＮ１、ＮＲＰ⁃１ 预测难治性哮喘患儿预后

不良的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｓｅｒｕｍ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ， ＰＯＮ１ ａｎｄ ＮＲＰ⁃１ ｉｎ ｐｒｅ⁃
ｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ａｓｔｈｍａ

图 ２　 血清维生素 Ｄ、ＰＯＮ１、ＮＲＰ⁃１ 联合预测模型的决策曲线

Ｆｉｇ．２　 Ｄｅｃｉｓｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ
ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ， ＰＯＮ１ ａｎｄ ＮＲＰ⁃１

３　 讨　 论

　 　 难治性哮喘的主要特征是使用常规哮喘管理方法

无法有效控制病情，同时伴不可逆气道狭窄、气道重塑

等病理改变，严重影响患儿生理健康［１１］。 本研究结果

显示，健康对照组、普通组、难治组肺功能指标 ＦＥＶ１ ／
ＦＶＣ、ＰＥＦ、ＦＥＦ７５ 及免疫指标 ＣＤ４＋、ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋ 水平

依次降低，ＩｇＥ、ＩｇＧ、ＣＤ８＋ 水平依次升高，提示哮喘患

儿出现肺功能下降、免疫功能紊乱及 １ 型辅助性 Ｔ 细

胞（Ｔｈ１） ／ Ｔｈ２ 失衡现象，其中以难治性哮喘患儿肺功

能损伤、免疫功能下降最为严重，与李青等［１２］ 研究结

果一致。 因此，寻找与难治性哮喘患儿肺功能与免疫

功能相关生物指标尤为重要。
　 　 维生素 Ｄ 在调节骨骼钙磷代谢方面具有重要作

用。 近期研究显示，维生素 Ｄ 缺乏与哮喘发生及恶化

风险增加存在一定关联，其可通过影响肺部发育、调节

免疫反应及促进气道平滑肌重塑等途径，参与哮喘的

发病机制［１３⁃１４］。 在重度哮喘儿童和青少年中，维生素

Ｄ 水平明显低于轻、中度哮喘患儿，且维生素 Ｄ 不足

者发生重度哮喘患病风险更高［１５］。 本研究与上述研

究结果相符，健康对照组、普通组、难治组血清维生素

Ｄ 水平依次降低，且血清维生素 Ｄ 水平与 ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ、
ＰＥＦ、ＦＥＦ７５、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋呈正相关，与 ＩｇＥ、ＩｇＧ、
ＣＤ８＋呈负相关，提示维生素 Ｄ 水平可反映哮喘病情进

展，并与肺功能下降、免疫功能紊乱有关。 既往研究显

示，维生素 Ｄ 缺乏与哮喘患者病死率升高显著相

关［１６］。 而常规治疗联合补充维生素 Ｄ，可显著改善哮

喘患儿免疫功能，提高 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋水平与 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋

比值，抑制炎性反应，从而显著降低哮喘复发率［１７］。
本研究中，不良亚组血清维生素 Ｄ 水平低于良好亚

组，与上述研究结果相似。 其机制可能是，气道狭窄、
气道阻力增加及 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 失衡、ＩｇＥ 和嗜酸性粒细胞

产生是哮喘发病的重要机制，而维生素 Ｄ 升高可通过

抗气道平滑肌增生、调控免疫反应，进一步促进抗炎细

胞因子释放，改善患儿预后［１３］。
　 　 ＰＯＮ１ 是一种钙依赖性水解酶，其基因位于 ３ 号

染色体长臂，具有抗氧化和抗炎特性，参与心血管疾

病、自身免疫性疾病进展［１８］。 研究表明，ＰＯＮ１ 在哮喘

患者血清中的表达水平显著下降［１９］。 使用 ＰＯＮ１ 处

理后，可显著降低炎性因子释放，并通过上调干扰

素⁃γ、转化生长因子，减轻 Ｔｈ２ 细胞介导的肺部炎性反

应［６］。 本研究中，健康对照组、普通组、难治组血

ＰＯＮ１ 水平依次降低；相关性结果表明，血清 ＰＯＮ１ 水

平与 ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ、ＰＥＦ、ＦＥＦ７５、ＣＤ４
＋、ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋ 呈正

相关，与 ＩｇＥ、ＩｇＧ、ＣＤ８＋呈负相关，与上述研究结果相

似。 提示 ＰＯＮ１ 可能与难治性哮喘患儿病情进展、免
疫功能失衡有关。 另外，本研究还发现，不良亚组血清

ＰＯＮ１ 水平低于良好亚组，提示 ＰＯＮ１ 低表达可能会

增加难治性哮喘患儿预后不良的风险。 其机制可能在

于，ＰＯＮ１ 低表达通过影响谷胱甘肽和丙二醛表达发

挥作用，而谷胱甘肽和丙二醛分别是抗氧化、脂质氧化

损伤标志物，在哮喘儿童气道上皮损伤、气道重塑和皮

质类固醇耐药中具有重要作用［２０⁃２１］。
　 　 ＮＲＰ⁃１ 作为跨膜非酪氨酸激酶糖蛋白受体，参与

肺纤维化的发生发展［２２］。 Ｌｏｔｆｉ 等［２３］研究显示，ＮＲＰ⁃１
与信号素⁃３Ａ 结合后，可通过信号转导上调调节性 Ｔ
细胞中叉头框蛋白 Ｐ３ 表达，促进过敏性疾病小鼠模

型发病。 敲低肺泡上皮细胞Ⅱ中 ＮＲＰ⁃１，可改善炎性

级联通路，抑制调节性 Ｔ 细胞水平，降低抗炎因子水

平，减轻辐射引起的肺损伤［２４］。 本研究结果显示，血
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清 ＮＲＰ⁃１ 水平比较，健康对照组、普通组、难治组依次

升高，良好亚组高于不良亚组，且血清 ＮＲＰ⁃１ 水平与

ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ、ＰＥＦ、ＦＥＦ７５、ＣＤ４
＋、ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋ 呈负相关，

与 ＩｇＥ、ＩｇＧ、ＣＤ８＋呈正相关，表明 ＮＲＰ⁃１ 与难治性哮喘

有关，可能参与肺功能损伤、免疫功能下降等病理机

制。 另有研究指出，ＮＲＰ⁃１ 是肺组织中Ⅱ型固有淋巴

细胞的特异标志物，蛋白激酶 Ｂ ／哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白 ／ ＮＲＰ⁃１ 信号通路可增强过敏性炎性反应状态下

Ⅱ型固有淋巴细胞的免疫反应，导致气道嗜酸性粒细

胞增多、患儿对皮质类固醇药物耐药，进而增加患儿哮

喘复发风险［２５⁃２６］。
　 　 本研究还发现，血清维生素 Ｄ、ＰＯＮ１、ＮＲＰ⁃１ 联合

预测难治性哮喘患儿预后不良的 ＡＵＣ 为 ０．９３８，优于

各指标单独检测；且该联合预测模型的临床净收益同

样高于单独指标检测，提示检测血清维生素 Ｄ、ＰＯＮ１、
ＮＲＰ⁃１ 水平有助于临床医师评估难治性哮喘患儿的预

后。 临床可通过联合检测血清维生素 Ｄ、ＰＯＮ１、ＮＲＰ⁃１
表达水平，识别难治性哮喘预后高风险患儿，并据此及

时干预和提供个性化治疗方案，从而改善患儿预后。
４　 结　 论

　 　 综上所述，难治性哮喘患儿血清维生素 Ｄ、ＰＯＮ１
水平降低，ＮＲＰ⁃１ 水平升高，与肺功能指标、免疫功能

指标有关，三者联合对难治性哮喘患儿预后具有一定

的预测价值。 然而，本研究存在一定的局限性：第一，
单中心研究且样本量有限，可能导致统计学分析偏倚；
第二，关于维生素 Ｄ、ＰＯＮ１、ＮＲＰ⁃１ 在难治性哮喘中的

生物学作用机制暂未阐明；此外，研究结论未进行内部

及外部验证，可能影响本研究结果的普适性。 因此，未
来需开展多中心联合、扩大研究规模，进行内部及外部

验证，以提高本研究结论的外推性；同时结合细胞或动

物实验，深入阐明维生素 Ｄ、ＰＯＮ１、ＮＲＰ⁃１ 在其中的具

体作用机制。
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　 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 调节 Ｎｏｔｃｈ１ ／ Ｈｅｓ１ 通路对高脂血症
急性胰腺炎大鼠肠道损伤的影响

徐卉，单二波，葛继跃，穆龙龙，张楚，褚亮

基金项目： 安徽省高等学校科学研究项目（自然科学类）（２０２４ＡＨ０５１２５３）
作者单位： ２３３０５０　 安徽蚌埠，蚌埠市第四人民医院重症康复科（徐卉）； ２３３０９９　 安徽蚌埠，上海市第一人民医院蚌埠医院 ／
　 蚌埠医科大学第二附属医院普外科（单二波、褚亮），急诊外科（葛继跃、穆龙龙、张楚）
通信作者： 褚亮，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｃｈｅｗ８１５１＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨微小 ＲＮＡ⁃１３２⁃３ｐ（ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ）调节缺刻基因 １（Ｎｏｔｃｈ１） ／发状分裂相关增强子 １（Ｈｅｓ１）
通路对高脂血症急性胰腺炎（ＨＬＡＰ）大鼠肠道损伤的影响。 方法　 ２０２５ 年 ３—６ 月于蚌埠医科大学动物实验中心进

行实验。 将造模成功的 ＨＬＡＰ 大鼠 ７２ 只随机分为 ＨＬＡＰ 组、ＮＣ ａｇｏｍｉｒ 组（腹腔注射 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ ＮＣ ａｇｏｍｉｒ）、ｍｉＲ⁃１３２⁃
３ｐ ａｇｏｍｉｒ 组（腹腔注射 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ ａｇｏｍｉｒ）、ＪＦＣ 组（腹腔注射 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ ａｇｏｍｉｒ＋灌胃 ０．５ ｍｇ ／ ｋｇ
的 ＪＦＣ），每组 １８ 只。 另选择 １８ 只大鼠为 ｓｈａｍ 组，ｓｈａｍ 组和 ＨＬＡＰ 组腹腔注射和灌胃等量生理盐水。 双荧光素酶报

告基因实验验证 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 与 Ｎｏｔｃｈ１ 的相互作用；检测各组大鼠血清中淀粉酶（ＡＭＹ）、脂肪酶（ＬＰＳ）、总胆固醇

（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）水平；ＥＬＩＳＡ 试剂盒检测大鼠血清中白介素⁃６（ＩＬ⁃６）、肿瘤坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）、ＩＬ⁃１８、二胺氧化

酶（ＤＡＯ）、Ｄ⁃乳酸（Ｄ⁃Ｌａｃ）水平；ＨＥ 染色检测 ＨＬＡＰ 大鼠胰腺和小肠组织病理变化；ＴＵＮＥＬ 法检测 ＨＬＡＰ 大鼠小肠组

织上皮细胞凋亡；ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 法检测 ＨＬＡＰ 大鼠小肠组织 ｍＲＮＡ 表达；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＨＬＡＰ 大鼠小肠组织中 Ｎｏｔｃｈ１、
Ｈｅｓ１ 蛋白表达。 结果　 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 可以靶向负调控 Ｎｏｔｃｈ１。 ｓｈａｍ 组胰腺、小肠组织结构完整；ＨＬＡＰ 组、ＮＣ ａｇｏｍｉｒ
组胰腺组织出现肿胀、结构紊乱、出血，存在大量炎性细胞浸润，小肠组织明显紊乱，可见大量的肠绒毛上皮细胞脱落

和炎性细胞浸润，同时可见固有层裸露，毛细血管扩张、充血；ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ ａｇｏｍｉｒ 组胰腺、小肠组织病理损伤均明显减

轻，炎性细胞浸润均明显减少；ＪＦＣ 组胰腺、小肠组织病理损伤较 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ ａｇｏｍｉｒ 组均进一步加重，炎性细胞浸润均

增加。 ＨＬＡＰ 组凋亡率、ＡＭＹ、ＬＰＳ、ＴＣ、ＴＧ、ＤＡＯ、Ｄ⁃Ｌａｃ、ＩＬ⁃１８、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、Ｎｏｔｃｈ１ ｍＲＮＡ 和蛋白、Ｈｅｓ１ ｍＲＮＡ 和蛋白

高于 ｓｈａｍ 组，ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 低于 ｓｈａｍ 组（Ｐ＜０．０１）；ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ ａｇｏｍｉｒ 组凋亡率、ＡＭＹ、ＬＰＳ、ＴＣ、ＴＧ、ＤＡＯ、Ｄ⁃Ｌａｃ、ＩＬ⁃１８、
ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、Ｎｏｔｃｈ１ ｍＲＮＡ 和蛋白、Ｈｅｓ１ ｍＲＮＡ 和蛋白低于 ＨＬＡＰ 组、ＮＣ ａｇｏｍｉｒ 组，ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 高于 ＨＬＡＰ 组、ＮＣ ａｇ⁃
ｏｍｉｒ 组（Ｐ＜０．０１）；ＪＦＣ 组凋亡率、ＡＭＹ、ＬＰＳ、ＴＣ、ＴＧ、ＤＡＯ、Ｄ⁃Ｌａｃ、ＩＬ⁃１８、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、Ｎｏｔｃｈ１ ｍＲＮＡ 和蛋白、Ｈｅｓ１ ｍＲＮＡ
和蛋白高于 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ ａｇｏｍｉｒ 组（Ｐ＜０．０１）。 结论　 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 可通过调节 Ｎｏｔｃｈ１ ／ Ｈｅｓ１ 通路，抑制 ＨＬＡＰ 大鼠肠道

损伤。
【关键词】 　 高脂血症急性胰腺炎；肠道损伤；微小 ＲＮＡ⁃１３２⁃３ｐ；缺刻基因 １；发状分裂相关增强子 １；作用机制；
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Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ ａｄｊｕｓｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｎｏｔｃｈ１ ／ Ｈｅｓ１ ｐａｔｈｗａｙ ｏｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ ａｃｕｔｅ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ　 Ｘｕ Ｈｕｉ∗， Ｓｈａｎ Ｅｒｂｏ， Ｇｅ Ｊｉｙｕｅ， Ｍｕ Ｌｏｎｇｌｏｎｇ， Ｚｈａｎｇ Ｃｈｕ， Ｃｈｕ Ｌｉａｎｇ．∗Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ Ｃａｒｅ ａｎｄ Ｒｅ⁃
ｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ， Ｔｈｅ Ｆｏｕｒｔｈ Ｐｅｏｐｌｅ＇ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｂｅｎｇｂｕ， Ａｎｈｕｉ，Ｂｅｎｇｂｕ ２３３０５０， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ａｎｈｕｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ Ｈｉｇｈｅｒ Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎｓ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ （ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｃａｔｅｇｏｒｙ）
（２０２４ＡＨ０５１２５３）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｃｈｕ Ｌｉａｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｃｈｅｗ８１５１＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To explore the effect of microRNA⁃132⁃3p (miR⁃132⁃3p) adjusting the Notch1 /hairy and en⁃
hancer of split homolog 1 (Hes1) pathway on intestinal injury in rats with hyperlipidemia acute pancreatitis (HLAP). Ｍｅｔｈｏｄｓ
　 From March to June 2025, the experiment was conducted at Bengbu Medical University in Anhui Province. The interaction

between miR⁃132⁃3p and Notch1 was verified by dual⁃luciferase reporter gene assay. The successfully modeled HLAP rats

were randomly separated into the HLAP group, the NC agomir group (intraperitoneal injection of 50 mg/kg NC agomir), the
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miR⁃132⁃3p agomir group (intraperitoneal injection of 50 mg/kg miR⁃132⁃3p agomir), and the JFC group (intraperitoneal in⁃
jection of 50 mg/kg miR⁃132⁃3p agomir+ gavage 0.5 mg/kg JFC), 18 rats in each group. Another 18 rats were selected as the

sham group. The sham group and the HLAP group were intraperitoneally injected and intragastally administered the same

amount of normal saline. The levels of amylase (AMY), lipase (LPS), Total cholesterol (TC) andtriglycerides (TG) in serum of

rats in each group were detected. ELISA kits were used to measure the levels of interleukin (IL)⁃6, tumor necrosis factor⁃α
(TNF⁃α), IL⁃18, diamine oxidase (DAO), and D⁃lactic acid (D⁃Lac) in rat serum. HE staining was implemented to measure the

histopathology of pancreatic and small intestinal tissues in HLAP rats. The apoptosis of small intestinal tissue epithelial cells in

HLAP rats was detected by the TUNEL method. The mRNA expression in the small intestinal tissue of HLAP rats was detec⁃
ted by qRT⁃PCR. In addition, Western blot was implemented to measure the protein expressions of Notch1 and Hes1 in the

small intestinal tissues of HLAP rats. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 MiR⁃132⁃3p was able to target and negatively regulate Notch1. The pancreatic

and small intestinal tissue structures in the sham group were intact. In the HLAP group and the NC agomir group, pancreatic

tissues showed swelling, structural disorder, bleeding, and a large number of inflammatory cell infiltrations, the small intestinal

tissue was clearly disordered, with a large number of intestinal villous epithelial cells shedding and inflammatory cell infiltra⁃
tion visible. At the same time, the lamina propria was exposed, and the capillaries were dilated and congested. In the miR⁃132⁃
3p agomir group, the pathological damage of pancreatic and small intestinal tissues was clearly alleviated, and the infiltration

of inflammatory cells was prominently reduced. In the JFC group, the pathological injuries of pancreatic and small intestinal

tissues were further aggravated, and the infiltration of inflammatory cells increased. The HLAP group had higher apoptosis

rate, AMY, LPS, TC, TG, DAO, D⁃Lac, IL⁃18, IL⁃6, TNF⁃α, Notch1 mRNA and protein, Hes1 mRNA and protein than the

sham group, and a lower miR⁃132⁃3p than the sham group (t=46.291/<0.001, 29.962/<0.001, 33.348/<0.001, 36.566/<0.001,

� 25.414/<0.001, 26.754/<0.001, 25.230/<0.001, 29.379/<0.001, 26.667/<0.001, 23.375/<0.001, 38.298/<0.001, 21.882/<0.001,

28.379/<0.001, 18.844/<0.001, 38.090/<0.001） . The miR⁃132⁃3p agomir group had lower apoptosis rate, AMY, LPS, TC, TG,

DAO, D⁃Lac, IL⁃18, IL⁃6, TNF⁃α, Notch1 mRNA and protein, Hes1 mRNA and protein than the HLAP group and the NC ag⁃
omir group, and a higher miR⁃132⁃3p than the HLAP group and the NC agomir group (F/P=241.158/<0.001, 209.783/<0.001,

� 285.3093/<0.001, 241.427/<0.001, 104.275/<0.001, 158.707/<0.001, 125.111/<0.001, 204.884/<0.001, 194.494/<0.001,

119.613/<0.001, 233.623/<0.001, 102.852/<0.001, 119.277/<0.001, 72.183/<0.001, 282.118/<0.001). The JFC group had

higher apoptosis rate, AMY, LPS, TC, TG, DAO, D⁃Lac, IL⁃18, IL⁃6, TNF⁃α, Notch1 mRNA and protein, Hes1 mRNA and

protein than the miR⁃132⁃3p agomir group (t/P=22.299/<0.001, 18.662/<0.001, 23.332/<0.001, 23.465/<0.001, 13.583/<0.001,

� 17.268/<0.001, 17.926/<0.001, 22.529/<0.001, 22.688/<0.001, 16.519/<0.001, 24.448/<0.001, 15.630/<0.001, 13.169/<0.001,

12.562/<0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 MiR⁃132⁃3p inhibits intestinal injury in HLAP rats by adjusting the Notch1/Hes1 pathway.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Hyperlipidemia acute pancreatitis; Intestinal injury; MicroRNA⁃132⁃3p; Notch1;Hairy and enhancer of

split homolog 1; Mechanism； Rat

　 　 急性胰腺炎（ａｃｕｔｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ， ＡＰ）是一种起源

于胰腺腺泡细胞的胰腺炎性疾病。 临床研究发现，高
脂血症（ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ，ＨＬ）逐渐成为急性胰腺炎的常

见病因之一，由其引发的高脂血症性急性胰腺炎（ｈｙ⁃
ｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉｃ ａｃｕｔｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ， ＨＬＡＰ） 备受关注［１⁃２］。
在 ＨＬＡＰ 早期阶段，胰腺内原位产生的胰蛋白酶原发

生异常激活，进而引起胰腺组织损伤，这种损伤促使炎

性因子释放进入血液循环，破坏肠黏膜屏障并导致肠

道损伤［３］。 因此，探讨 ＨＬＡＰ 肠道损伤的分子机制具

有重要意义。 微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ， ｍｉＲＮＡｓ）通过切

割或抑制翻译等方式调控基因表达，参与重症急性胰

腺炎（ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ， ＳＡＰ）的发生和进展［４］。
相关研究显示，ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 在 ＡＰ 患者血浆和雨蛙素

诱导的人胰腺导管细胞中低表达，过表达 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ
可抑制雨蛙素诱导的人胰腺导管细胞损伤［５］。 缺刻

基因 １ （ ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃ ｌｏｃｕｓ ｎｏｔｃｈ ｈｏｍｏｌｏｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １，
Ｎｏｔｃｈ１）信号通路在配体与受体结合后被激活，进而促

进其靶基因 Ｈｅｓ１ 的转录，参与多种疾病进展［６］。 已

有研究证实，抑制 Ｎｏｔｃｈ１ ／ Ｈｅｓ１ 通路可减轻烧伤脓毒

症大鼠的肠道损伤［７］。 此外，ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 过表达可通

过抑制 Ｎｏｔｃｈ１ 缓解大鼠的神经性疼痛［８］。 本研究前

期通过生物信息学发现，Ｎｏｔｃｈ１ 是 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 的结合

位点。 据此推测，ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 可能通过调控 Ｎｏｔｃｈ１ ／
Ｈｅｓ１ 通路影响 ＨＬＡＰ 大鼠的肠道损伤。 本研究拟对

此进行探讨，以期为提高 ＨＬＡＰ 的临床治疗效能提供

依据，报道如下。
１　 材料与方法

１．１　 材料　 （１）实验动物：１２ ～ １４ 周龄雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大
鼠 ９０ 只，体质量 ２８０ ～ ３２０ ｇ，购自合肥国科康源创新

医药研究有限公司，生产许可证号：ＳＣＸＫ（皖）２０２５—
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００１，于适宜环境［光照循环 １２ ｈ、恒温（２４±２）℃、相对

湿度（５０±５）％］中饲养。 （２）试药试剂：大鼠胰腺腺泡

细胞 ＡＲ４２Ｊ（货号：ＰＴ⁃Ｒ３００６，上海匹拓生物公司）；ＮＣ
ａｇｏｍｉｃ、ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ ａｇｏｍｉｒ、Ｎｏｔｃｈ１ 激活剂 Ｊａｇｇｅｄ⁃１ ／ ＦＣ
嵌合蛋白 （ ＪＦＣ） （货号 ＨＹ⁃Ｒ０４６０２Ａ、ＨＹ⁃Ｒ００２４８Ａ、
ＨＹ⁃Ｐ７０３９９， Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ Ｅｘｐｒｅｓｓ ＬＬＣ ）。 淀 粉 酶

（ＡＭＹ）、脂肪酶 （ ＬＰＳ）、总胆固醇 （ ＴＣ）、甘油三酯

（ＴＧ）试剂盒（货号 ＸＦＳＷ３２５３、ＸＪＣ５１４３、ｘｆ２０１９５１７９、
ＸＪＣ５２３３，上海信帆生物公司）；白介素⁃６（ ＩＬ⁃６）、肿瘤

坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）、ＩＬ⁃１８、二胺氧化酶（ＤＡＯ）、Ｄ⁃乳
酸 （ Ｄ⁃Ｌａｃ） ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （货号： Ｆ１５８７０、 Ｆ１６９６０、
Ｆ１５９５０、 Ｆ１５２８０、 Ｆ１５２８２， 上 海 西 唐 生 物 公 司 ）；
β⁃ａｃｔｉｎ、Ｎｏｔｃｈ１、Ｈｅｓ１、ＨＲＰ 试剂盒（货号：ＭＡ５⁃３２４７９、
ＭＡ５⁃３８３６９、 ＭＡ５⁃３２２５８、 ３１４６０， 美 国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）。 （ ３） 仪器设备： ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 仪 （型号

Ａｒｃｈｉｍｅｄ Ｘ４，北京鲲鹏基因科学仪器公司）；倒置显微

镜（型号：ＡＣＣＵＲ２０００，南京覃思科技公司）。
１．２　 动物建模与分组　 大鼠均接受 ８ 周的高脂饲料

（８２．６％基础饲料、１０％猪油、２％胆固醇、０．２％胆酸钠、
０．２％丙基硫氧嘧啶、５％蔗糖）喂养，喂养后血清 ＴＣ、
ＴＧ 水平较喂养前显著升高，表明高脂血症大鼠模型构

建成功［９］。 将上述造模成功的 ＨＬ 大鼠 ７２ 只经戊巴

比妥钠（４０ ｍｇ ／ ｋｇ）腹腔麻醉并固定后，行腹中线切口

暴露十二指肠壶腹部，逆行插管至胰胆管，缓慢注射牛

黄胆酸钠 ５０ ｇ ／ Ｌ，若 １５ ｍｉｎ 内胰腺出现水肿出血，即
提示造模成功，继而完成关腹与消毒［１０］。 设置假手术

组（ｓｈａｍ 组，仅开腹后提出十二指肠并轻轻翻动胰腺

后即关腹），将造模成功的大鼠随机分为 ＨＬＡＰ 组、ＮＣ
ａｇｏｍｉｒ 组（腹腔注射 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ ＮＣ ａｇｏｍｉｒ）、ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ
ａｇｏｍｉｒ 组 （腹腔注射 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ ａｇｏｍｉｒ）、
ＪＦＣ 组（腹腔注射 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ ａｇｏｍｉｒ ＋灌胃

０．５ ｍｇ ／ ｋｇ 的 ＪＦＣ［１１］ ），每组 １８ 只。 ｓｈａｍ 组和 ＨＬＡＰ
组腹腔注射和灌胃等量生理盐水。
１．３　 实验方法　 ２０２５ 年 ３—６ 月于蚌埠医科大学动物

实验中心进行实验（伦科批字〔２０２５〕第 ０１９ 号）。
１．３．１　 双荧光素酶报告基因实验验证 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 与

Ｎｏｔｃｈ１ 的相互作用：将含有 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 结合序列的突

变型（ＭＵＴ）和野生型（ＷＴ）Ｎｏｔｃｈ１ ３＇ＵＴＲ 克隆到荧光

素酶报告质粒中，选择 １２ 孔板中培养的 ＡＲ４２Ｊ 细胞

使用 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ２００ 试剂将商用质粒 （ １ μｇ） 与

ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ⁃ｍｉｍｉｃ或 ｍｉｍｉｃ⁃ＮＣ 进行共转染 ２４ ｈ，检测

荧光素酶活性。
１．３．２　 血清 ＡＭＹ、ＬＰＳ、ＴＣ、ＴＧ 水平检测：采集麻醉大

鼠门静脉血液 ２ ｍｌ，离心收集血清，以全自动生化仪检

测血清中 ＡＭＹ、ＬＰＳ、ＴＣ、ＴＧ 的水平。
１．３．３ 　 血清 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１８、ＤＡＯ、 Ｄ⁃Ｌａｃ 水平检

测：取上述血清样本按照相应 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书操

作，在酶标仪 ４５０ ｎｍ 处测定吸光度，计算血清中 ＩＬ⁃６、
ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１８、ＤＡＯ、Ｄ⁃Ｌａｃ 的水平。
１．３．４　 ＨＬＡＰ 大鼠胰腺和小肠组织病理学检测：麻醉

处死大鼠，收集胰腺和小肠组织置于 １０ ％的甲醛溶液

中固定，并用梯度乙醇进行脱水处理，再浸泡在透明的

二甲苯中，石蜡包埋制成 ４ μｍ 厚的切片，加入 ＨＥ 染

液进行染色，在显微镜下进行观察。
１．３．５　 ＨＬＡＰ 大鼠小肠组织上皮细胞凋亡检测：取上

述 ＨＬＡＰ 大鼠小肠组织切片，进行脱蜡、水化、浸洗、固
定、ＴＵＮＥＬ 染色、ＤＡＰＩ 显色操作，在荧光显微镜下观

察细胞凋亡情况。
１．３．６　 ＨＬＡＰ 大鼠小肠组织 ｍＲＮＡ 表达检测：将冷冻

的结肠组织 ２５ ｍｇ 加入 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂 ０．５ ｍｌ 进行匀浆，
在室温下静置 １０ ｍｉｎ 以使核蛋白与核酸完全分离，按
照说明书操作提取总 ＲＮＡ，通过逆转录试剂盒的操作

步骤进行 ｃＤＮＡ 的合成，根据基因序列设计特异性引

物，引物序列见表 １，以 β⁃ａｃｔｉｎ 和 Ｕ６ 作为内参基因，
通过 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 进行定量检测， 设置程序为 ９５℃
３ ｍｉｎ，９５℃ ５ ｓ，６０℃ ３０ ｓ，共 ４５ 个循环，通过 ２－ΔΔＣｔ法

计算 ｍＲＮＡ 相对表达量。

表 １　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 引物序列

Ｔａｂ．１　 Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ｑＲＴ⁃ＰＣＲ ｐｒｉｍｅｒｓ

　 基因 上游引物 下游引物

ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ ５＇⁃ＣＧＣＧＴＡＡＣＡＧＴＣＴＡＣ⁃
ＡＧＣＣＡ⁃３＇

５＇⁃ＣＧＧＣＣＡＧＴＧＴＴＣＡＧＡ⁃
ＣＴＡ⁃３＇

Ｎｏｔｃｈ１ ５＇⁃ＴＣＡＡＴＧＴＴＣＧＡＧＧＡＣ⁃
ＣＡＧＡＴＧ⁃３＇

５＇⁃ＴＣＡＣＴＧＴＴＧＣＣＴＧＴＣ⁃
ＴＣＡＡＧ⁃３＇

Ｈｅｓ１ ５＇⁃ＣＡＧＡＣＡＴＴＣＴＧＧＡＡＡ⁃
ＴＧＡＣＴＧＴＧＡＡ⁃３＇

５＇⁃ＣＧＣＧＧＴＡＴＴＴＣＣＣＣＡ⁃
ＡＣＡＣ⁃３＇

Ｕ６ ５＇⁃ＣＡＡＡＴＴＣＧＴＧＡＡＧＣＧ⁃
ＴＴＣＣＡＴＡ⁃３＇

５＇⁃ＡＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧ⁃
ＧＴＡＴＴＣ⁃３＇

β⁃ａｃｔｉｎ ５＇⁃ＴＧＡＣＧＴＴＧＡＣＡＴＣＣＧ⁃
ＴＡＡＡＧＡＣＣ⁃３＇

５＇⁃ＧＴＧＣＴＡＧＧＡＧＣＣＡＧＧ⁃
ＧＣＡＧＴＡＡ⁃３＇

１．３．７　 ＨＬＡＰ 大鼠小肠组织中 Ｎｏｔｃｈ１、Ｈｅｓ１ 蛋白表达

检测：使用 ＲＩＰＡ 裂解液从 ＨＬＡＰ 大鼠小肠组织中提

取蛋白质，将蛋白质样本在 ４℃下离心收集上清液，并
使用 ＢＣＡ 法测定蛋白质浓度，通过 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 进行电

泳，将分离出的等量蛋白质转移到 ＰＶＤＦ 膜上，５％脱

脂牛奶溶液封闭，加入 β⁃ａｃｔｉｎ（１ ∶１０ ０００）、Ｎｏｔｃｈ１（１ ∶
５００）、Ｈｅｓ１（１ ∶５ ０００）一抗并在 ４℃的温度下进行过夜
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孵育，ＰＶＤＦ 膜在常温下与二抗（１ ∶１０ ０００）孵育 ２ ｈ，
并在凝胶成像系统中接受超灵敏 ＥＣＬ 发光溶液的处

理、曝光和摄片。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２５．０ 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，多组间比较采用 Ｆ 检验，两两比较行

ＳＮＫ⁃ｑ 检验。 Ｐ＜０．０５ 表示差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 和 Ｎｏｔｃｈ１ 的靶向关系 　 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ
和 Ｎｏｔｃｈ１ 之间存在结合位点，见图 １。 在转染 Ｎｏｔｃｈ１⁃
ＷＴ 的细胞中，ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ ｍｉｍｉｃ 组的荧光素酶活性低

于 ｍｉｍｉｃ⁃ＮＣ 组（Ｐ＜０．０１）；在转染 Ｎｏｔｃｈ１⁃ＭＵＴ 的细胞

中，２ 组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 ２。

图 １　 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 和 Ｎｏｔｃｈ１ 的结合位点

Ｆｉｇ．１　 Ｔｈｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｉｔｅ ｏｆ ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ ａｎｄ Ｎｏｔｃｈ１

２．２ 　 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 过表达对 ＨＬＡＰ 大鼠血清 ＡＭＹ、
ＬＰＳ、ＴＣ、ＴＧ 水平的影响　 ＨＬＡＰ 组 ＡＭＹ、ＬＰＳ、ＴＣ、ＴＧ
高于 ｓｈａｍ 组（ ｑ ／ Ｐ ＝ ２９．９６２ ／ ＜０．００１、３３．３４８ ／ ＜ ０．００１、
３６．５６６ ／ ＜０．００１、２５．４１４ ／ ＜０．００１）；ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ ａｇｏｍｉｒ 组

表 ２　 双荧光素酶活性比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｕａｌ ｌｕｃｉｆｅｒａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ

　 　 组　 别 ｎ Ｎｏｔｃｈ１⁃ＷＴ Ｎｏｔｃｈ１⁃ＭＵＴ
ｍｉｍｉｃ⁃ＮＣ 组 ６ １．００±０．０１ ０．９７±０．１２
ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ ｍｉｍｉｃ 组 ６ ０．３４±０．０４ ０．９２±０．０９
ｔ 值 ３９．２１０ ０．８１６
Ｐ 值 ＜０．００１ ０．４３３

ＡＭＹ、ＬＰＳ、ＴＣ、ＴＧ 低于 ＨＬＡＰ 组、ＮＣ ａｇｏｍｉｒ 组（Ｆ ／ Ｐ＝
２０９．７８３ ／ ＜０．００１、２８５．３０９３ ／ ＜ ０．００１、２４１． ４２７ ／ ＜ ０． ００１、
１０４．２７５ ／ ＜０．００１）；ＪＦＣ 组 ＡＭＹ、ＬＰＳ、ＴＣ、ＴＧ 高于 ｍｉＲ⁃
１３２⁃３ｐ ａｇｏｍｉｒ 组 （ ｑ ／ Ｐ ＝ １８． ６６２ ／ ＜ ０． ００１、 ２３． ３３２ ／ ＜
０．００１、２３．４６５ ／ ＜０．００１、１３．５８３ ／ ＜０．００１），见表 ３。
２．３ 　 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 过表达对 ＨＬＡＰ 大鼠血清 ＤＡＯ、Ｄ⁃
Ｌａｃ、ＩＬ⁃１８、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 水平的影响 　 ＨＬＡＰ 组 ＤＡＯ、
Ｄ⁃Ｌａｃ、ＩＬ⁃１８、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 高于 ｓｈａｍ 组（ｑ ／ Ｐ ＝ ２６．７５４ ／ ＜
０．００１、２５．２３０ ／ ＜０．００１、２９．３７９ ／ ＜０．００１、２６．６６７ ／ ＜０．００１、
２３．３７５ ／ ＜ ０． ００１）；ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ ａｇｏｍｉｒ 组 ＤＡＯ、Ｄ⁃Ｌａｃ、
ＩＬ⁃１８、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 低于 ＨＬＡＰ 组、ＮＣ ａｇｏｍｉｒ 组（Ｆ ／ Ｐ＝
１５８．７０７ ／ ＜ ０． ００１、１２５． １１１ ／ ＜ ０． ００１、２０４． ８８４ ／ ＜ ０．００１、
１９４． ４９４ ／ ＜ ０． ００１、 １１９． ６１３ ／ ＜ ０． ００１ ）； ＪＦＣ 组 ＤＡＯ、
Ｄ⁃Ｌａｃ、ＩＬ⁃１８、 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 高于 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ ａｇｏｍｉｒ 组

（ｑ ／ Ｐ ＝ １７． ２６８ ／ ＜ ０． ００１、 １７． ９２６ ／ ＜ ０． ００１、 ２２． ５２９ ／ ＜
０．００１、２２．６８８ ／ ＜０．００１、１６．５１９ ／ ＜０．００１），见表 ４。

表 ３　 各组大鼠血清 ＡＭＹ、ＬＰＳ、ＴＣ、ＴＧ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＡＭＹ， ＬＰＳ， ＴＣ ａｎｄ ＴＧ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ａｍｏｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ
　 　 　 组　 别 ｎ ＡＭＹ（Ｕ ／ Ｌ） ＬＰＳ（Ｕ ／ Ｌ） ＴＣ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ｓｈａｍ 组 １８ １ ２７６．３４±２９３．５１ ２３９．８５±８６．３８ １．１７±０．３１ ０．６４±０．１８
ＨＬＡＰ 组 １８ ３ ６２５．５８±３６１．８３ａ ９７３．２６±９８．５６ａ ４．９１±０．５３ａ ２．３８±０．３７ａ

ＮＣ ａｇｏｍｉｒ 组 １８ ３ ５７９．２５±３６０．３２ ９６８．３９±９７．２１ ４．８４±０．４８ ２．３６±０．３４
ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ ａｇｏｍｉｒ 组 １８ １ ５６８．４７±３０７．１６ｂｃ ３１４．５７±８９．４８ｂｃ １．９６±０．３５ｂｃ １．０４±０．２３ｂｃ

ＪＦＣ 组 １８ ３ ０３１．７３±３３４．７６ｄ ８２７．６８±９４．３１ｄ ４．３６±０．４６ｄ １．９７±０．２９ｄ

Ｆ 值 ２０３．８０７ ２６７．２８６ ２９４．１９２ １３４．８０２
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：与 ｓｈａｍ 组比较，ａＰ＜０．０１；与 ＨＬＡＰ 组比较，ｂＰ＜０．０１；与 ＮＣ ａｇｏｍｉｒ 组比较，ｃＰ＜０．０１；与 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ ａｇｏｍｉｒ 组比较，ｄＰ＜０．０１。

表 ４　 各组大鼠血清 ＤＡＯ、Ｄ⁃Ｌａｃ、ＩＬ⁃１８、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＤＡＯ， Ｄ⁃Ｌａｃ， ＩＬ⁃１８， ＩＬ⁃６， ａｎｄ ＴＮＦ⁃α ａｍｏｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ
　 　 组　 别 ｎ ＤＡＯ（μｇ ／ Ｌ） Ｄ⁃Ｌａｃ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ＩＬ⁃１８（ｎｇ ／ Ｌ） ＩＬ⁃６（ｎｇ ／ Ｌ） ＴＮＦ⁃α（ｎｇ ／ Ｌ）
ｓｈａｍ 组 １８ ４３．２６±６．９６ ２６．１７±４．０２ ６．１９±１．１７ ６８．９３±１１．６５ ３８．４５±３．８９
ＨＬＡＰ 组 １８ ９８．３４±９．９７ａ ５６．２９±５．７１ａ １８．３７±２．０４ａ １５８．７２±１６．１９ａ ７３．１９±７．５６ａ

ＮＣ ａｇｏｍｉｒ 组 １８ ９７．９６±９．９２ ５５．８６±５．６８ １８．５２±２．１３ １５６．３４±１５．８４ ７２．８６±７．４３
ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ ａｇｏｍｉｒ 组 １８ ５１．０３±７．３５ｂｃ ３２．０２±４．２９ｂｃ ７．４６±１．３８ｂｃ ７３．１９±１２．０７ｂｃ ４３．０２±４．８１ｂｃ

ＪＦＣ 组 １８ ８６．５８±９．０１ｄ ５３．４２±５．３７ｄ １６．８０±１．８７ｄ １４９．５８±１５．０３ｄ ６７．５７±６．９４ｄ

Ｆ 值 １６４．３９５ １４７．１８０ ２１７．７７５ １８７．１０８ １２９．５４７
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：与 ｓｈａｍ 组比较，ａＰ＜０．０１；与 ＨＬＡＰ 组比较，ｂＰ＜０．０１；与 ＮＣ ａｇｏｍｉｒ 组比较，ｃＰ＜０．０１；与 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ ａｇｏｍｉｒ 组比较，ｄＰ＜０．０１。
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２．４　 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 过表达对 ＨＬＡＰ 大鼠胰腺和小肠组

织病理学的影响　 胰腺组织：ｓｈａｍ 组胰腺组织结构完

整；ＨＬＡＰ 组、ＮＣ ａｇｏｍｉｒ 组胰腺组织出现肿胀、结构紊

乱、出血，存在大量炎性细胞浸润；ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ ａｇｏｍｉｒ
组胰腺组织损伤有明显缓解，炎性细胞浸润明显减少；
ＪＦＣ 组胰腺组织损伤较 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ ａｇｏｍｉｒ 组进一步加

重，炎性细胞浸润进一步增多，见图 ２。 小肠组织：
ｓｈａｍ 组小肠组织结构正常；ＨＬＡＰ 组、ＮＣ ａｇｏｍｉｒ 组小

肠组织明显紊乱，可见大量的肠绒毛上皮细胞脱落和

炎性细胞浸润，同时可见固有层裸露，毛细血管扩张、
充血；ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ ａｇｏｍｉｒ 组小肠组织病理损伤明显减

轻，存在少量肠绒毛上皮细胞脱落和炎性细胞浸润；
ＪＦＣ 组小肠组织病理损伤较 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ ａｇｏｍｉｒ 组进一

步加重，肠绒毛上皮细胞脱落和炎性细胞浸润进一步

增多，见图 ２。
２．５　 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 过表达对 ＨＬＡＰ 大鼠小肠组织上皮

细胞凋亡的影响　 ＨＬＡＰ 组凋亡率高于 ｓｈａｍ 组（ｑ ／ Ｐ ＝
４６． ２９１ ／ ＜ ０． ００１）；ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ ａｇｏｍｉｒ 组凋亡率低于

ＨＬＡＰ 组、ＮＣ ａｇｏｍｉｒ 组（Ｆ ／ Ｐ ＝ ２４１．１５８ ／ ＜０．００１）；ＪＦＣ
组凋亡率高于 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ ａｇｏｍｉｒ 组（ ｑ ／ Ｐ ＝ ２２．２９９ ／ ＜
０．００１），见表 ５。
２．６　 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ、Ｎｏｔｃｈ１、Ｈｅｓ１ ｍＲＮＡ 在各组大鼠小

肠组织中表达的比较 　 ＨＬＡＰ 组 Ｎｏｔｃｈ１、Ｈｅｓ１ ｍＲＮＡ
高于 ｓｈａｍ 组，ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 低于 ｓｈａｍ 组（ｑ ／ Ｐ ＝ ３８．２９８／ ＜
０．００１、２８． ３７９ ／ ＜ ０． ００１、３８． ０９０ ／ ＜ ０． ００１）；ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ
ａｇｏｍｉｒ 组 Ｎｏｔｃｈ１、 Ｈｅｓ１ ｍＲＮＡ 低 于 ＨＬＡＰ 组、 ＮＣ
ａｇｏｍｉｒ 组， ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 高于 ＨＬＡＰ 组、 ＮＣ ａｇｏｍｉｒ 组

（Ｆ ／ Ｐ ＝ ２３３．６２３ ／ ＜０．００１、１１９．２７７ ／ ＜０．００１、２８２．１１８ ／ ＜

０．００１）；ＪＦＣ 组 Ｎｏｔｃｈ１、Ｈｅｓ１ ｍＲＮＡ 高于 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ
ａｇｏｍｉｒ 组（ ｑ ／ Ｐ ＝ ２４． ４４８ ／ ＜ ０． ００１、１３． １６９ ／ ＜ ０． ００１），见
表 ６。

表 ５　 各组大鼠小肠组织上皮细胞凋亡率比较　 （􀭰ｘ±ｓ，％）

Ｔａｂ．５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒａｔｅ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ
ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｒａｔｓ

组　 别 ｎ 凋亡率

ｓｈａｍ 组 １８ ０．７５±０．１８
ＨＬＡＰ 组 １８ ２３．５１±２．７３ａ

ＮＣ ａｇｏｍｉｒ 组 １８ ２２．６４±２．６８
ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ ａｇｏｍｉｒ 组 １８ ８．３４±１．２７ｂｃ

ＪＦＣ 组 １８ １９．２８±２．３２ｄ

Ｆ 值 ４１１．７９９
Ｐ 值 ＜０．００１

　 　 注：与 ｓｈａｍ 组比较，ａＰ＜０．０１；与 ＨＬＡＰ 组比较，ｂＰ＜０．０１；与 ＮＣ ａｇ⁃
ｏｍｉｒ 组比较，ｃＰ＜０．０１；与 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ ａｇｏｍｉｒ 组比较，ｄＰ＜０．０１。

表 ６　 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ、Ｎｏｔｃｈ１、Ｈｅｓ１ ｍＲＮＡ 在各组大鼠小肠组织中

的表达　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．６　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ， Ｎｏｔｃｈ１， ａｎｄ Ｈｅｓ１ ｍＲＮＡ ｉｎ
ｔｈｅ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｒａｔｓ

　 　 组　 别 ｎ ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ Ｎｏｔｃｈ１ ｍＲＮＡ Ｈｅｓ１ ｍＲＮＡ
ｓｈａｍ 组 １８ １．００±０．０３ １．００±０．０１ １．００±０．０６
ＨＬＡＰ 组 １８ ０．１９±０．０６ａ ４．１８±０．４７ａ ２．５３±０．３１ａ

ＮＣ ａｇｏｍｉｒ 组 １８ ０．２３±０．０７ ４．１３±０．４３ ２．４８±０．２７
ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ ａｇｏｍｉｒ 组 １８ ０．８４±０．１３ｂｃ １．６９±０．２５ｂｃ １．３４±０．１９ｂｃ

ＪＦＣ 组 １８ ０．７９±０．１２ ３．７２±０．３９ｄ ２．０５±０．２３ｄ

Ｆ 值 ３０８．５８７ ３２２．２９３ １６１．４７４
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：与 ｓｈａｍ 组比较，ａＰ＜０．０１；与 ＨＬＡＰ 组比较，ｂＰ＜０．０１；与 ＮＣ ａｇ⁃
ｏｍｉｒ 组比较，ｃＰ＜０．０１；与 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ ａｇｏｍｉｒ 组比较，ｄＰ＜０．０１。

注：黑色箭头．结构紊乱；黄色箭头．炎性细胞浸润；红色箭头．上皮细胞脱落。

图 ２　 各组大鼠胰腺和小肠组织病理学变化（ＨＥ 染色，×１００）
Ｆｉｇ．２　 Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ａｎｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｒａｔｓ
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２．７ 　 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 过表达对 ＨＬＡＰ 大鼠小肠组织中

Ｎｏｔｃｈ１、Ｈｅｓ１ 蛋白表达的影响　 ＨＬＡＰ 组 Ｎｏｔｃｈ１、Ｈｅｓ１
蛋白表达高于 ｓｈａｍ 组（ｑ ／ Ｐ ＝ ２１．８８２ ／ ＜０．００１、１８．８４４ ／ ＜
０．００１）；ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ ａｇｏｍｉｒ 组 Ｎｏｔｃｈ１、Ｈｅｓ１ 蛋白表达

低于 ＨＬＡＰ 组、ＮＣ ａｇｏｍｉｒ 组（Ｆ ／ Ｐ ＝ １０２．８５２ ／ ＜０．００１、
７２．１８３ ／ ＜０．００１）；ＪＦＣ 组 Ｎｏｔｃｈ１、Ｈｅｓ１ 蛋白表达高于

ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ ａｇｏｍｉｒ 组（ｑ ／ Ｐ ＝ １５．６３０ ／ ＜０．００１、１２．５６２ ／ ＜
０．００１），见图 ３、表 ７。

　 　 注：Ａ． ｓｈａｍ 组；Ｂ． ＨＬＡＰ 组；Ｃ． ＮＣ ａｇｏｍｉｒ 组；Ｄ． ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ ａｇｏｍｉｒ
组；Ｅ．ＪＦＣ 组。

图 ３　 各组大鼠小肠组织中 Ｎｏｔｃｈ１、Ｈｅｓ１ 蛋白表达

Ｆｉｇ．３　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｎｏｔｃｈ１ ａｎｄ Ｈｅｓ１ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉ⁃
ｎａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｒａｔｓ

表 ７　 各组大鼠小肠组织中蛋白表达比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．７　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｉｓ⁃
ｓｕｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

　 　 组　 别 ｎ Ｎｏｔｃｈ１ Ｈｅｓ１
ｓｈａｍ 组 １８ ０．３５±０．０９ ０．５４±０．１１
ＨＬＡＰ 组 １８ ０．９８±０．１５ａ １．１７±０．１７ａ

ＮＣ ａｇｏｍｉｒ 组 １８ ０．９５±０．１４ １．１４±０．１６
ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ ａｇｏｍｉｒ 组 １８ ０．４２±０．１０ｂｃ ０．６３±０．１２ｂｃ

ＪＦＣ 组 １８ ０．８７±０．１２ｄ １．０５±０．１４ｄ

Ｆ 值 １１１．５１１ ７９．４７０
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：与 ｓｈａｍ 组比较，ａＰ＜０．０１；与 ＨＬＡＰ 组比较，ｂＰ＜０．０１；与 ＮＣ ａｇ⁃
ｏｍｉｒ 组比较，ｃＰ＜０．０１；与 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ ａｇｏｍｉｒ 组比较，ｄＰ＜０．０１。

３　 讨　 论

　 　 ＨＬＡＰ 已成为我国 ＡＰ 的第二大常见病因，与其他

类型 ＡＰ 相比，ＨＬＡＰ 患者复发倾向更高，发展为严重

ＡＰ 的风险更大［１２］。 由于肠道在解剖学上接近且与胰

腺直接连接，因此在胰腺炎发作期间特别容易受到炎

性损伤［１３］。 目前针对 ＨＬＡＰ 及其相关肠道损伤的治

疗策略仍不够理想，因此迫切需要探讨 ＨＬＡＰ 分子损

伤机制，并以此寻找相关治疗靶点的新药物。
　 　 ＨＬＡＰ 是由胰腺 ＬＰＳ 水解过量的 ＴＧ，导致游离脂

肪酸积聚引起的，这些脂肪酸破坏腺泡细胞的多种功

能，导致胰蛋白酶原过早激活和胰腺组织自我消化，从

而损伤胰腺组织［１４］。 此时，反映胰腺腺泡细胞损伤的

血清 ＡＭＹ 和 ＬＰＳ 活性以及反映血脂水平的 ＴＣ 和 ＴＧ
会显著升高。 由于胰腺腺泡细胞在自身消化过程中受

到损伤，过度刺激胰腺实质炎性反应，导致中性粒细胞

和巨噬细胞等炎性细胞浸润，并释放炎性标志物如

ＩＬ⁃１８、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 等［１５］。 在 ＨＬ 改变肠道菌群和 ＡＰ
释放促炎因子的双重作用下，肠黏膜通透性进一步提

高，打破封闭状态，进一步刺激机体释放炎性细胞因

子，并诱导肠道黏膜上皮细胞发生凋亡，进而损害肠道

功能屏障引起 ＤＡＯ、Ｄ⁃Ｌａｃ 表达升高，导致小肠组织损

伤［１６］。 本研究构建 ＨＬＡＰ 模型大鼠，结果发现，胰腺

组织出现肿胀、结构紊乱、出血，存在大量炎性细胞浸

润；小肠组织明显紊乱，可见大量的肠绒毛上皮细胞脱

落和炎性细胞浸润，同时可见固有层裸露，毛细血管扩

张、充血，小肠组织上皮细胞凋亡率明显升高，胰腺腺

泡细胞损伤指标 （ ＡＭＹ、ＬＰＳ）、血脂水平指标 （ ＴＣ、
ＴＧ）、促炎因子（ＩＬ⁃１８、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α）、肠道屏障功能指

标（ＤＡＯ、Ｄ⁃Ｌａｃ）均显著升高，提示 ＨＬＡＰ 诱导炎性反

应，促使胰腺腺泡细胞和组织损伤，进一步引起肠道屏

障受损，上皮细胞凋亡，导致肠道损伤。
　 　 ｍｉＲＮＡ 具有高度的保守性，相关研究显示其在

ＡＰ、肠道损伤等疾病及生理过程中发挥重要作用［１７］。
本研究发现，在 ＨＬＡＰ 模型大鼠小肠组织中 ｍｉＲ⁃１３２⁃
３ｐ 低表达，提示 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 可能参与 ＨＬＡＰ 疾病发

生。 Ｌｉｕ 等［１８］发现，在脂多糖诱导的急性肺损伤细胞

模型小鼠肺组织中，ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 表达下调，来自间充

质干细胞的外泌体 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 通过抑制 ＴＲＡＦ６ 进一

步抑制炎性反应，在体内外均可抑制脂多糖诱导的急

性肺损伤。 Ｌｉ 等［１９］发现，在体内使用盲肠灌洗液诱导

的新生儿败血症小鼠模型和体外脂多糖诱导的新生儿

败血症细胞中 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 表达降低，小檗碱通过诱导

ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 抑制 ＦＯＸＡ１ 和 ＮＦ⁃κＢ 信号转导，抑制炎

性反应、肠道细胞凋亡，减轻肠道损伤。 Ｒｅｎ 等［５］ 发

现，ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 过表达可通过抑制炎性反应、氧化应

激，促进胰腺导管细胞的增殖，抑制细胞凋亡，进而减

轻 ＡＰ 胰腺导管细胞损伤。 本研究发现 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 过

表达可以抑制胰腺腺泡细胞损伤指标（ＡＭＹ、ＬＰＳ）、血
脂水平指标（ＴＣ、ＴＧ）、促炎因子（ ＩＬ⁃１８、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α）
和肠道屏障功能指标（ＤＡＯ、Ｄ⁃Ｌａｃ）的表达，降低小肠

组织上皮细胞凋亡，减轻胰腺和小肠组织损伤，提示

ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 可通过抑制血脂代谢、炎性反应、细胞凋

亡，进而减轻 ＨＬＡＰ 的肠道损伤，与前人研究一致。
　 　 Ｎｏｔｃｈ１ ／ Ｈｅｓ１ 通路通过调控细胞功能在多种疾病
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进展中发挥重要作用［２０⁃２３］。 本研究发现，Ｎｏｔｃｈ１ ／ Ｈｅｓ１
通路 ｍＲＮＡ 和蛋白在 ＨＬＡＰ 模型大鼠小肠组织中高

表达，提示 Ｎｏｔｃｈ１ ／ Ｈｅｓ１ 通路的激活可能参与 ＨＬＡＰ
疾病进展。 Ｗａｎｇ 等［２４］ 发现， 青蒿琥酯通过抑制

Ｎｏｔｃｈ１ ／ Ｈｅｓ１ 信号通路，抑制促炎因子 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 的

表达，促进骨髓间充质干细胞的成骨分化，从而对骨质

疏松症发挥保护作用。 Ｘｕ 等［２５］ 发现，盐酸青藤碱通

过抑制 Ｎｏｔｃｈ１ ／ Ｈｅｓ１ 信号通路，降低血清中促炎细胞

因子 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 含量，减轻葡聚糖硫酸钠诱导的小鼠

结肠炎。 林燕玉等［２６］ 发现，藿砂口服液可通过抑制

Ｎｏｔｃｈ１ ／ Ｈｅｓ１ 信号通路，上调紧密连接蛋白表达，抑制

结肠组织的炎性反应，减轻内脏敏感性，改善腹泻型肠

易激综合征寒湿证大鼠腹泻症状。 提示 Ｎｏｔｃｈ１ ／ Ｈｅｓ１
通路的激活可能通过促进炎性反应，引起 ＨＬＡＰ 大鼠

肠道损伤。 此外，相关研究显示，ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 可以靶

向负调控 Ｎｏｔｃｈ１［８］。 本研究双荧光素酶结果与前人

研究一致，且在 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 过表达的基础上添加

Ｎｏｔｃｈ１ 激活剂可以逆转 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 过表达的作用，提
示 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 对 ＨＬＡＰ 大鼠肠道损伤的抑制作用可

能是通过调节 Ｎｏｔｃｈ１ ／ Ｈｅｓ１ 通路实现的。 此外，相关

研究显示维生素 Ｄ ／维生素 Ｄ 受体通过上调 Ｎｏｔｃｈ１ ／
Ｈｅｓ１ 信号通路，保护肠道屏障免受溃疡性结肠炎的侵

害［２７］。 这可能是由于不同疾病以及不同细胞有较高

的异质性，Ｎｏｔｃｈ１ ／ Ｈｅｓ１ 信号通路功能高度依赖于细

胞类型和特定的微环境，后续将基于疾病背景等因素

进行研究。
４　 结　 论

　 　 本研究通过双荧光素酶报告基因实验证实

ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ可以靶向负调控 Ｎｏｔｃｈ１。 本研究构建

ＨＬＡＰ 模型大鼠，结果发现胰腺和小肠组织出现病理

损伤，小肠组织上皮细胞凋亡，伴有血清中胰腺损伤指

标、血脂指标、炎性因子以及肠道屏障损伤标志物水平

升高，同时小肠组织中 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 低表达，Ｎｏｔｃｈ１、
Ｈｅｓ１ 高表达。 而过表达 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 可显著逆转上述

指标变化，减轻胰腺及小肠病理损伤与细胞凋亡；而联

用 Ｎｏｔｃｈ１ 激活剂则导致 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 过表达产生的上

述保护作用被部分抵消。 综上所述，ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 通过

调节 Ｎｏｔｃｈ１ ／ Ｈｅｓ１ 通路，抑制 ＨＬＡＰ 大鼠肠道损伤，为
ＨＬＡＰ 肠道损伤的分子机制与靶向干预提供了实验依

据。 然而 ＨＬＡＰ 在临床上常与复杂的代谢紊乱（如肥

胖、胰岛素抵抗）并存，而单纯的动物造模可能无法完

全复制这种复杂的内环境，后续将设计临床研究继续

探讨。
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［１６］ 　 Ｌｉｕ Ｄ， Ｗｅｎ Ｌ， Ｗａｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｌｕｎｇ ａｎｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ： Ａ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄ （Ｌａｕｓａｎｎｅ），
２０２２， ９（１）：９０４０７８⁃９０４０９０． ＤＯＩ： １０．３３８９ ／ ｆｍｅｄ．２０２２．９０４０７８．

［１７］ 　 庞国进， 周美佳， 皮丽娟， 等． 溃疡性结肠炎患者血清 ｍｉＲ⁃２１、
ｍｉＲ⁃１５５ 表达与艰难梭菌感染的相关性分析［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，
２０２３， ２２ （ ３ ）： ２９４⁃２９９． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２３．
０３．０１３．

［１８］ 　 Ｌｉｕ ＪＨ， Ｌｉ Ｃ， Ｃａｏ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ ｆｒｏｍ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｌｌｅｖｉａｔｅｄ ＬＰＳ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ
ｒｅｐｒｅｓｓｉｎｇ ＴＲＡＦ６ ［ Ｊ ］ ． Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ， ２０２１， ５４ （ ８ ）： ４９３⁃５０３．
ＤＯＩ： １０．１０８０ ／ ０８９１６９３４．２０２１．１９６６７６８．

［１９］ 　 Ｌｉ Ｂ， Ｎｉｕ Ｓ， Ｇｅｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｎｅｏｎａｔａｌ ｓｅｐｓｉｓ ｉｎ
ｍｉｃｅ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＦＯＸＡ１ ａｎｄ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ ｉｎ⁃
ｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＭｉＲ⁃１３２⁃３ｐ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ２０２１， ４４ （ ６）： ２３９５⁃
２４０６． ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ１０７５３⁃０２１⁃０１５１０⁃２．

［２０］ 　 Ｌｕ Ｙ， Ｌｉ ＳＹ， Ｌｏｕ Ｈ． Ｐａｔｃｈｏｕｌｉ ａｌｃｏｈｏｌ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｉｓｃｈａｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｎｏｔｃｈ１ ／ Ｈｅｓ１ ｐａｔｈｗａｙ
［Ｊ ］ ． Ｐｈａｒｍ Ｂｉｏｌ， ２０２２， ６０ （ １ ）： ９４９⁃９５７． ＤＯＩ： １０． １０８０ ／

１３８８０２０９．２０２２．２０６４８８１．
［２１］ 　 罗渟，贾雯，高峰，等．Ｎｏｔｃｈ１、Ｗｎｔ３ 在胃癌组织中表达及临床意

义［Ｊ］ ．临床军医杂志，２０２２，５０（９）：９８０－ ９８２． ＤＯＩ：１０． １６６８０ ／ ｊ．
１６７１－３８２６．２０２２．０９．３１．

［２２］ 　 宋宜忻，李懂，陈奇，等．Ｎｏｔｃｈ１ 调控在糖尿病周围神经病变中的

意义［Ｊ］ ．中国临床实用医学，２０２０，１１（５）：５４－６０．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／
ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１５５７０－２０２００４１７．００４９８．

［２３］ 　 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．１００２－３４２９．２０２４．１６．０１６．

［２４］ 　 Ｗａｎｇ Ｇ， Ｔａｎ Ｊ， Ｈｕａｎｇ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｂａｓｅｄ ｏｎ ＮＦ⁃κＢ ａｎｄ Ｎｏｔｃｈ１ ／ Ｈｅｓ１
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ， ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｒｔｅｓｕｎａｔｅ ｏｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｉｎ ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅｄ ｒａｔｓ ｗａｓ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｂｉｏｓｃｉ
（ Ｌａｎｄｍａｒｋ Ｅｄ ）， ２０２４， ２９ （ ７ ）： ２６６⁃２７６． ＤＯＩ： １０． ３１０８３ ／
ｊ．ｆｂｌ２９０７２６６．

［２５］ 　 Ｘｕ Ｌ， Ｌｉｕ Ｗ， Ｈｕａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｎｏｍｅｎｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｉｍｐｒｏｖｅｓ
ＤＳＳ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｌｉｔｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ， ２０２４， ２４（１）：４５１⁃４６２． ＤＯＩ： １０．
１１８６ ／ ｓ１２８７６⁃０２４⁃０３５４６⁃８．

［２６］ 　 林燕玉， 刘启鸿， 胡露楠， 等． 基于 Ｎｏｔｃｈ１ ／ Ｈｅｓ⁃１ ／ Ｍａｔｈ⁃１ 信号

通路探讨藿砂口服液对腹泻型肠易激综合征寒湿证大鼠肠黏膜

屏障的影响［Ｊ］ ． 中国中医药信息杂志， ２０２５， ３２（５）：１２１⁃１２６．
ＤＯＩ： １０．１９８７９ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．１００５⁃５３０４．２０２４０８４４３．

［２７］ 　 Ｌｉ Ｙ， Ｇｕｏ Ｙ， Ｇｅｎｇ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ／ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｃｔｓ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ａｇａｉｎｓｔ ｃｏｌｉｔｉｓ ｂｙ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ Ｎｏｔｃｈ
ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２４， １５ （ １）：１４２１５７７⁃１４２１５９１．
ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１２８７６⁃０２４⁃０３５４６⁃８．

（收稿日期：２０２６－０２－０４）

（上接 １２４１ 页）
［１７］　 Ｘｉａｏ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｒ， Ｑｉｎ Ｌ． Ｉｍｍｕｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ （ｓｅｒｕｍ ＩＬ⁃４ ａｎｄ ＩＬ⁃５），

ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ ｓｔａｔｕｓ， ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｂｒｏｎｃｈｉａｌ
ａｓｔｈｍａ ａｆｔｅｒ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｍｅｄ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０２５，
４４（５）：１０５９⁃１０６６． ＤＯＩ： １０．５９３７ ／ ｊｏｍｂ０⁃５６９１５．

［１８］ 　 杜笑青， 马玉昕， 姚丽敏， 等． 血清 ＰＯＮ１ 及 １，２５（ＯＨ） ２Ｄ３ 对

银屑病患者并发心血管疾病的预测价值 ［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，
２０２４， ２３ （ ４ ）： ４７２⁃４７７． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２４．
０４．０１７．

［１９］ 　 Ｂａｓｓｕ Ｓ， Ｍａｎｇｏｎｉ ＡＡ， Ａｒｇｉｏｌａｓ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ
ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐａｒａｏｘｏｎａｓｅ⁃１ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ａｓｔｈｍａ ［ Ｊ ］ ． Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｍｅｄ， ２０２３， ２３ （ ４ ）： １０６７⁃１０７４． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ１０２３８⁃０２２⁃
００９３０⁃０．

［２０］ 　 Ｚｈｏｕ Ａ， Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｈｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｓｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ⁃１
ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｌｕｎｇ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｎ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｒｅｓｐｉｒ
Ｒｅｓ， ２０２４， ２５（１）：３９４． ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１２９３１⁃０２４⁃０２９８７⁃９．

［２１］ 　 Ｋｏｕｍｐａｇｉｏｔｉ Ｄ， Ｄｉｍｉｔｒｏｇｌｏｕ Ｍ， Ｍｐｏｕｔｏｐｏｕｌｏｕ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ ａｓｔｈｍａ： Ａ ｃｏｍｐｒｅ⁃
ｈｅｎｓｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｌｄｒｅｎ （Ｂａｓｅｌ）， ２０２５， １２（９）：１１１． ＤＯＩ：

１０．３３９０ ／ ｃｈｉｌｄｒｅｎ１２０９１１１０．
［２２］ 　 Ｃｈｅｎ Ｘ， Ｊｉａｎｇ Ｙ， Ｔａｎ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒｏｐｉｌｉｎ⁃１： Ａ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ

ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ｆｉｂｒｏｔｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ，
２０２５， ３７９（１）：１２３９１７． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｌｆｓ．２０２５．１２３９１７．

［２３］ 　 Ｌｏｔｆｉ Ｒ， Ｚａｍａｎｉｍｅｈｒ Ｎ． Ｓｅｍａｐｈｏｒｉｎ⁃３Ａ： Ａ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｔｏｏｌ ｉｎ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ［ Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓ， ２０２２， ７０（２）：１３５⁃１４２．
ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ１２０２６⁃０２２⁃０９２６４⁃１．

［２４］ 　 Ｄｏｎｇ Ｚ， Ｗａｎｇ Ｒ， Ｙｉ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｖｅｌ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ＮＲＰ１
ｉｎ ｉｍｍｕｎｅ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｄｕｒｉｎｇ ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ
ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｍａｃｒｏｍｏｌ， ２０２５， ３０８（１）：１４２３０７． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｊ．ｉｊｂｉｏｍａｃ．２０２５．１４２３０７．

［２５］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｑｉｕ Ｊ， Ｚｈｏｕ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒｏｐｉｌｉｎ⁃１ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ⁃
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ＩＬＣ２ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｉｍｍｕ⁃
ｎｏｌ， ２０２２， ２３（２）：２３７⁃２５０． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ４１５９０⁃０２１⁃０１０９７⁃８．

［２６］ 　 Ｍａｔｓｕｙａｍａ Ｔ， Ｓａｌｔｅｒ ＢＭ， Ｅｍａｍｉ Ｆａｒｄ Ｎ， ｅｔ ａｌ． ＴＮＦ ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ
ａｎｄ ＩＬＣ２ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ａｓｔｈｍａ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０２４， １４（ ３）：
２９４． ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｂｉｏｍ１４０３０２９４．

（收稿日期：２０２６－０２－０５）

·９４２１·疑难病杂志 ２０２６ 年 １０ 月第 ２５ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．１０



　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２６．１０．０１７ 荟萃分析
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 系统评价中药内服联合外敷治疗亚急性甲状腺炎的临床疗效及安全性，为临床决策提供循证

依据。 方法　 检索外文主流数据库 ＰｕｂＭｅｄ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ、ＥＭＢＡＳＥ、ＯＶＩＤ 等及中文核心文献数据库中国知网

（ＣＮＫＩ）、中国生物医学文献数据库（ＣＢＭ）、万方数据库等，检索中药内服联合外敷（试验组）及西药对症处理（对照

组）治疗亚急性甲状腺炎的随机对照试验（ＲＣＴ），检索时限从建库至 ２０２５ 年 ６ 月。 按 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 系统评价方法对纳入

文献进行文献质量评价和数据提取后，采用 ＲｅｖＭａｎ５．４ 软件对结局指标进行荟萃分析，用 Ｓｔａｔａ 进行敏感性分析，用漏

斗图和 ｅｇｇｅｒ 检验评估发表偏倚。 结果　 最终纳入文献 １８ 篇患者 １ ５３１ 例。 Ｍｅｔａ 分析结果显示，试验组总有效率显

著高于对照组（ＲＲ＝ １．１３，９５％ＣＩ １．０６～１．２０，Ｐ＝ ０．０００ ３）；中医证候积分显著降低（ＭＤ＝ －３．６３，９５％ＣＩ －４．７０～ －２．５６，
Ｐ＜０．００１），但中医证候总疗效与西药相当（ＲＲ＝ １．１１，９５％ＣＩ １．００～１．２３，Ｐ＝０．０６）。 试验组 ＦＴ３ 终值低于对照组（ＳＭＤ＝
－０．２６，９５％ＣＩ －０．５１～ －０．０１，Ｐ＝ ０．０４），但 ＦＴ４、ＴＳＨ 终值 ２ 组差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 在降低炎性指标红细胞沉

降率（ＥＳＲ）和 Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）水平方面，２ 组疗效相当，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 试验组甲状腺功能减退发生

率显著低于对照组（ＲＲ ＝ ０．３０，９５％ＣＩ ０．１６～ ０．６０，Ｐ＜０．００１）。 结论　 中药内服联合外敷治疗亚急性甲状腺炎在总疗

效、中医证候改善、降低 ＦＴ３ 水平及减少甲状腺功能减退发生方面优于西药。
【关键词】 　 亚急性甲状腺炎；中医内外合治；随机对照试验；疗效；Ｍｅｔａ 分析
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 This study aims to conduct a systematic evaluation on the therapeutic effect and safety of oral

Chinese herbal medicine plus external application intervention in patients with subacute thyroiditis (SAT), and offer evidence⁃
based support for clinical management.Ｍｅｔｈｏｄｓ　 We conducted exhaustive online database searches covering internationally

recognized biomedical platforms such as PubMed, Cochrane Library, EMBASE and OVID, while complementary searches

were additionally performed within domestic Chinese literature systems represented by CNKI, CBM and Wanfang Database.

Randomized controlled trials (RCTs) regarding TCM therapy for subacute thyroiditis were retrieved, with the search time

frame from database establishment to June 2025. According to the Cochrane systematic review methodology, methodological

quality assessment and data extraction of eligible studies were conducted. RevMan 5.4 software was adopted for Meta⁃analysis

of outcome indicators; Stata software was used to carry out sensitivity analysis; funnel plots and Egger’s test were applied to

evaluate publication bias.Ｒｅｓｕｌｔｓ　 A total of 18 literatures were finally included after rigorous screening. Meta⁃analysis out⁃
comes demonstrated that the combined oral and external TCM treatment group possessed a markedly higher overall response

rate than the Western medicine group (RR=1.13, 95% CI［1.06, 1.20］ , P=0.0003); the TCM syndrome score was significantly

� decreased (MD=－3.63, 95% CI［－4.70, －2.56］ , P<0.00001), while the overall efficacy of TCM syndromes showed no statis⁃
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� tical difference between the two groups (RR=1.11, 95% CI［1.00, 1.23］ , P=0.06).The final level of FT3 in the integrated TCM

� treatment group was lower than that in the Western medicine group (SMD=－0.26, 95% CI ［－0.51, －0.01］ , P=0.04), whereas

� no significant differences were found in the final FT4 and TSH levels between the two groups (P>0.05). There was no statisti⁃
� cal difference in reducing erythrocyte sedimentation rate (ESR) and C⁃reactive protein (CRP) levels between the two treatment

regimens (P>0.05). The incidence of hypothyroidism in the TCM combined treatment group was obviously lower compared

� with the Western medicine group (RR=0.30, 95% CI［0.16, 0.60］ , P<0.0006).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Oral TCM combined with external

� application exhibits superior effects in improving overall clinical efficacy, alleviating TCM syndromes, reducing FT3 levels and

lowering the incidence of hypothyroidism for SAT treatment when compared with Western medicine. Nevertheless, limited by

the unsatisfactory methodological quality and substantial heterogeneity of included trials, more high⁃quality RCTs are required

to further verify its clinical efficacy and safety.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Subacute thyroiditis; TCM internal and external combined treatment; Randomized control; Therapeutic

effect； Meta⁃analysis

　 　 亚急性甲状腺炎是常见痛性甲状腺疾病，其发病

与病毒感染、自身免疫有关，患者症状为甲状腺区疼

痛、发热、乏力等，少数可致永久性甲状腺功能减退，严
重影响生活质量。 西药治疗包括非甾体抗炎药、糖皮

质激素等，但需要注意激素的疗程及不良反应［１］。 中

医药治疗亚急性甲状腺炎注重整体调理、辨证论治。
众多研究表明［２⁃５］，中医中药在亚急性甲状腺炎治疗

中有优势，医家积累了丰富的经验［６⁃８］，中医外治法治

疗亚急性甲状腺炎亦疗效显著，可有效改善甲状腺功

能，缓解疼痛、发热、甲状腺肿等症状［９］。 中药汤剂联

合外治法优势更明显［１０］，然而，现有研究多以西药治

疗为基础，在此之上加用中药内服与外敷，这种模式难

以充分彰显中药“内外合治”的独特价值。 本系统评

价通过严格文献检索，纳入单纯采用中医内外合治与

西药对比治疗亚急性甲状腺炎的随机对照试验，从多

个维度对其疗效及安全性进行综合评估，为临床治疗

提供更科学可靠的依据，促进亚急性甲状腺炎治疗水

平的提高，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 Ｃｏｃｈｒａｎｅ
Ｌｉｂｒａｒｙ、ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭＢＡＳＥ、ＯＶＩＤ 等外文数据库，以及

中国生物医学文献数据库（ＣＢＭ）、中国期刊全文数据

库（ＣＮＫＩ）、万方数据库等中文数据库，检索公开发表

的随机对照试验（ＲＣＴ），检索时限均为各数据库建库

至 ２０２５ 年 ６ 月。 中文数据库采用主题词与自由词相

结合的方式，以主题词“甲状腺炎，亚急性”及其款目

词和同义词（如亚急性疼痛甲状腺炎、肉芽肿性甲状

腺炎、亚急性非化脓性甲状腺炎、Ｄｅ Ｑｕｅｒｖａｉｎ 甲状腺

炎、巨细胞性甲状腺炎等）作为疾病主题，以主题词

“中医学”“医学，中国传统”“中草药”及其款目词（如
中国医学，传统、中国传统医学、中草药提取物、中药

等）作为干预措施，以“随机对照”“随机分组”“随机”

作为研究设计限定，各主题词间以布尔逻辑运算符

“ＡＮＤ”和“ＯＲ”组配。 英文数据库采用 ＭｅＳＨ ／ Ｅｍｔｒｅｅ
主题词与自由词相结合，疾病主题选用主题词“Ｔｈｙ⁃
ｒｏｉｄｉｔｉｓ， Ｓｕｂａｃｕｔｅ”及其全部款目词；干预措施选用主

题词“Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ”“Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ”“Ｄｒｕｇｓ， Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｈｅｒｂａｌ”及其款目词；研究

设计限定为“ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ” “ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ”
“ｐｌａｃｅｂｏ”等，组配逻辑同中文数据库。
１．２　 纳入与排除标准

１．２．１ 　 纳入标准：（１） 研究类型。 公开发表的临床

ＲＣＴ，研究设计科学规范，数据完整且可提取。 （２）研
究对象。 亚急性甲状腺炎急性期患者，无其他严重并

发症；诊断标准符合《中国甲状腺疾病诊治指南—甲

状腺炎》 ［１１］ 和第 ９ 版《内科学》 ［１２］。 （３）干预措施。
试验组采用中药内服联合外治法。 内服药物包括中药

汤剂、中成药等；外治法主要为贴敷法，外用剂型包括

膏剂、散剂、片剂等。 （４）对照措施。 对照组采用西药

对症治疗，包括糖皮质激素、非甾体类抗炎药等临床常

规治疗药物。 （５）结局指标。 临床综合疗效（总有效

率）、中医证候疗效、中医证候积分、甲状腺功能（ＦＴ３、
ＦＴ４、ＴＳＨ）恢复情况、炎性指标［红细胞沉降率（ＥＳＲ）、Ｃ
反应蛋白（ＣＲＰ）］恢复情况、甲状腺疼痛缓解时间、退热

时间、甲状腺肿消退时间及甲状腺功能减退发生率等。
１．２．２　 排除标准：（１）亚急性甲状腺炎缓解期或恢复

期者；（２）合并结节性甲状腺肿或甲状腺癌者；（３）患
有心、脑、肾等系统严重疾病者，或为儿童、妊娠期患

者；（４）对照组使用中药或其他非药物疗法者；（５）综
述、系统评价、经验总结、理论探讨、个案报道等非原始

研究文献；（６）重复发表或数据不全、无法提取有效结

局指标的研究。
１．３　 资料提取及质量评价 　 由 ２ 位内分泌专业研究

者按照制定的纳入排除标准独立进行文献筛选，意见
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不一致时与第 ３ 名研究者协商决定。 参照 Ｃｏｃｈｒａｎｅ
Ｈａｎｄｂｏｏｋ［１３］有关内容，从基本信息、合格性资料、研究

特征、方法学特征等方面进行数据提取。 采用改良版

Ｊａｄａｄ 量表对纳入的研究进行方法学质量评价，评价指

标包括随机序列产生、随机分配隐藏、盲法实施、撤出

与失访 ４ 项。
１．４　 统计学方法 　 应用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 协作网的 ＲｅｖＭａｎ
５．４ 软件及 Ｓｔａｔａ 统计软件。 计数资料采用相对危险

度 （ ＲＲ） 予以描述；计量资料则选用加权均数差

（ＷＭＤ）或标准化均数差（ＳＭＤ）进行量化描述，并同

步计算各指标的 ９５％ 可信区间（ＣＩ），以反映结果的

可靠性。 采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｑ 检验（χ２ 检验）结合 Ｉ２ 统计

量共同判断纳入研究间的异质性大小。 若 Ｉ２＜ ５０％且

Ｐ＞０．１，提示研究间异质性较小或可忽略，采用固定效

应模型进行合并分析；若 Ｉ２≥５０％或 Ｐ≤０．１，提示研究

间存在较明显的异质性，采用随机效应模型进行合并

分析，并谨慎解释结果。 将指标进行统计学合并，计算

合并效应量的点估计值、９５％ＣＩ 和 Ｐ 值。 用 ＲｅｖＭａｎ
５．４制作森林图，用 Ｓｔａｔａ 软件进行敏感性分析，并制作

漏斗图和 ｅｇｇｅｒ 检验来评估发表偏倚。
２　 结　 果

２．１　 文献检索结果及质量评价　 初检共获取相关文献

３７２ 篇，经去重后剩余 ２７９ 篇，通过阅读文题与摘要初

筛，排除不符合纳入标准的文献 １３３ 篇，余 １４６ 篇进入

复筛，浏览全文后其中 １２８ 篇因干预措施、对照措施或

研究设计不符被剔除，最终纳入符合标准的文献 １８
篇［１４⁃３１］，共纳入受试者 １ ５３１ 例，其中试验组 ７６６ 例，对
照组 ７６５ 例。 纳入研究的基本资料及质量评价，见表 １。

表 １　 纳入研究基本资料及质量评价情况

Ｔａｂ．１　 Ｔｈｅ ｂａｓｉｃ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｑｕａｌｉｔｙ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｓｔｕｄｉｅｓ

　 作者 年份
例数

试验组 对照组

干预措施

试验组 对照组
疗程 疗效指标

Ｊａｄａｄ 量表

评分（分）

詹婷婷［１４］ ２０２２ ３０ ３０ 清热 效 瘿 散 内 服 ＋
外敷

双氯芬酸钠肠
溶胶囊

４ 周 甲状腺功能（甲功）、ＥＳＲ、ＣＲＰ、甲状腺肿大程
度、中医证候积分、中医证候疗效、总有效率

１

季晓洁［１５］ ２０１８ ３０ ３０ 清肝消瘿汤口服＋红
消散外敷

泼尼松 ６ 周 疼痛消失时间、甲状腺肿大改善情况、中医证
候积分、ＥＳＲ（下降速率）、甲功、总有效率

１

杨明丽［１６］ ２０１５ ３２ ３２ 普济消毒饮＋外用自
制消毒贴

醋酸泼尼松片 ８ 周 单项症状疗效、ＣＲＰ、ＥＳＲ、甲功、复发率 ３

闫语［１７］ ２０２３ ３４ ３４ 银蒲甘桔汤＋如意金
黄散外敷

醋酸泼尼松龙 ４ 周 总有效率、中医证候总积分、ＥＳＲ、甲功、 １

季娜［１８］ ２０１９ ４０ ４０ 牛蒡解肌汤＋金黄膏
热敷

强的松 ４ 周 总有效率 １

王柳芸［１９］ ２０２１ ３３ ３３ 清阳祛邪汤＋中药膏
剂外敷

醋酸泼尼松片 ６ 周 总有效率、甲状腺体积、甲功、ＥＳＲ、ＣＲＰ、中
医证候积分

２

洪嘉婧［２０］ ２０１９ ４２ ４２ 消瘿 解 毒 汤 ＋ 中 药
外敷

强的松 ４ 周 总有效率、ＥＳＲ、甲功、甲状腺体积、中医证候
积分

１

焦鼎［２１］ ２０１５ ２９ ２９ 牛蒡解肌汤＋四黄水
蜜外敷

强的松 １ 个月 总有效率 １

王伟杰［２２］ ２０１８ １３０ １３０ 瘿痛汤＋消肿止痛膏
外敷

强的松 ５～７ 周 甲状腺超声、甲功、ＥＳＲ、吸碘率、中医证候积
分、总有效率、复发率、并发症发生率

１

乔静［２３］ ２０１９ ８０ ７７ 亚甲 散 ＋ 中 药 膏 剂
外敷

双氯芬酸钠缓
释片

８ 周 总有效率、甲功、ＥＳＲ、甲状腺体积、复发率、
甲状腺功能减退发生率

１

张珂珂［２４］ ２０１８ ３０ ３０ 消瘿散＋夏枯消瘿方
外敷

双氯芬酸钠缓
释胶囊

４ 周 总有效率、甲功、ＥＳＲ、退热时间、甲状腺肿消
退时间、疼痛消退时间、复发率

２

卜海青［２５］ ２０２０ ３３ ３３ 银翘 散 内 服 ＋ 中 药
外敷

醋酸泼尼松片 总有效率、甲功、ＥＳＲ １

于向慧［２６］ ２０２３ ５０ ５０ 黄连上清丸＋愈瘿散
外敷

双氯芬酸钠缓
释片

２ 周 镇痛疗效、 中医证候积分、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＦ⁃１β、
ＰＧＥ３、ＮＯ、ＭＤＡ、ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ

２

赵璐［２７］ ２０１９ ３１ ２９ 银翘消瘿汤＋消瘿散
外敷

强的松 ６ 周 甲功、ＥＳＲ、ＣＲＰ、中医证候积分、总有效率、
甲状腺功能减退发生率、复发率

２

林垦［２８］ ２０２４ ５１ ５１ 亚甲方＋平瘿散 醋酸泼尼松片 ４ 周 总有效率、中医症状评分、血清 ＴＰＯＡｂ、ＴＧＦ⁃
β１、ＴｇＡｂ、甲功、吸碘率

２

把永忠［２９］ ２０１４ ３０ ３２ 牛蒡解肌汤＋金黄膏 强的松 ４ 周 总有效率 ２
张慧［３０］ ２０１５ ３０ ３０ 瘿痈汤＋消肿止痛膏 强的松 ７ ｄ ＥＳＲ、甲功、吸碘率、中医证候积分、中医证候

疗效
１

王平［３１］ ２０１２ ３１ ３３ 亚甲炎经验方＋黄连
膏外敷

强的松 ８ 周 总有效率 １
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２．２　 Ｍｅｔａ 分析结果

２．２．１　 疾病总疗效：共 １５ 项研究［１４⁃１５，１７⁃２５，２７⁃２９，３１］ 报道

了疾病总疗效，总样本量为 １ ３０８ 例，其中试验组与对

照组各 ６５４ 例。 异质性检验结果显示 Ｉ２ ＝ ６６％，Ｐ ＝
０．０００ ２，提示各研究间存在较高异质性，因此采用随

机效应模型开展 Ｍｅｔａ 合并分析。 Ｍｅｔａ 分析结果指

出，中医内外合治对亚急性甲状腺炎的总疗效优于西

药，差异有统计学意义（ＲＲ ＝ １．１３，９５％ＣＩ １．０６ ～ １．２０，
Ｚ＝ ３．６０，Ｐ＝ ０．０００ ３），见图 １。
２．２．２　 中医证候疗效：共有 ３ 项研究［１４⁃１５，３０］ 报道了中

医证候改善的临床疗效，总样本量为 １８０ 例，试验组与

对照组各 ９０ 例。 异质性检验结果显示 Ｉ２ ＝ ０，Ｐ＞０．１，
提示各组研究间同质性良好，故采用固定效应模型开

展 Ｍｅｔａ 分析。 分析结果表明，试验组在中医证候疗效

方面与西药对照组未见明显优势，２ 组疗效相近，差异

无统计学意义（ＲＲ＝ １．１１，９５％ＣＩ １．００ ～ １．２３，Ｚ ＝ １．８８，
Ｐ＝ ０．０６），见图 ２。

２． ２． ３ 　 中 医 证 候 积 分： 共 纳 入 ９ 项 研

究［１４⁃１５，１７，１９⁃２０，２２，２６⁃２７，３０］ 报道了中医证候总积分结局，总
样本量为 ８１９ 例，其中试验组 ４１０ 例、对照组 ４０９ 例。
异质性检验结果显示 Ｉ２ ＝ ７０％，Ｐ＜０．１，表明各项研究

间存在较高异质性，因此选用随机效应模型开展 Ｍｅｔａ
分析，分析表明中医内外合治能够降低亚急性甲状腺

炎患者中医证候积分，与西药比较差异有统计学意义

（ＭＤ ＝ － ３． ６３，９５％ ＣＩ － ４． ７０ ～ － ２． ５６，Ｚ ＝ ６． ６３，Ｐ ＜
０．００１），见图 ３。
２．２．４　 ＦＴ３ 终值：共 １３ 项研究［１４⁃１７，１９⁃２０，２２⁃２５，２７⁃２８，３０］ 报道

了治疗后 ＦＴ３ 终值指标，总样本量 １ １６８ 例，其中试验

组 ５８６ 例、对照组 ５８２ 例。 异质性检验显示 Ｉ２ ＝ ７７％，
Ｐ＜０．１，提示纳入研究间存在较高异质性，故选取随机

效应模型开展 Ｍｅｔａ 合并分析。 Ｍｅｔａ 分析结果表明，
与西药相比，中医内外合治能够更好地降低亚急性甲

状腺炎患者 ＦＴ３ 水平，差异有统计学意义（ＳＭＤ＝－０．２６，
９５％ＣＩ －０．５１～ －０．０１，Ｚ＝ ２．０５，Ｐ＝ ０．０４），见图 ４。

图 １　 试验组与对照组疾病总疗效比较

Ｆｉｇ．１　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｔｈｅ ｏｖｅｒａｌｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

图 ２　 试验组与对照组中医证候疗效比较

Ｆｉｇ．２　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＴＣＭ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
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图 ３　 试验组与对照组中医证候积分比较

Ｆｉｇ．３　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｔｈｅ ＴＣＭ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｓｃｏｒｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

图 ４　 试验组与对照组 ＦＴ３ 终值的比较

Ｆｉｇ．４　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｔｈｅ ｆｉｎａｌ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ＦＴ３ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

２．２．５　 ＦＴ４ 终值：共 １３ 项研究［１４⁃１７，１９⁃２０，２２⁃２５，２７⁃２８，３０］ 报道

了治疗后 ＦＴ４ 终值指标，总样本量 １ １６８ 例，其中试验

组 ５８６ 例、对照组 ５８２ 例。 异质性检验显示 Ｉ２ ＝ ８８％，
Ｐ＜０．１，提示纳入研究间存在较高异质性，故选取随机

效应模型开展 Ｍｅｔａ 合并分析。 Ｍｅｔａ 分析结果指出，２
组 ＦＴ４ 终值差异无统计学意义（ＳＭＤ ＝ －０．２６，９５％ＣＩ
－０．７０～０．１８，Ｚ ＝ １．１７，Ｐ ＝ ０．２４）。 表明中医内外合治

在降低亚急性甲状腺炎患者的 ＦＴ４ 水平方面与西药作

用相当，见图 ５。
２．２．６　 ＴＳＨ 终值：共计 １３ 项研究［１４⁃１７，１９⁃２０，２２⁃２５，２７⁃２８，３０］ 报

道了治疗后 ＴＳＨ 终值指标，总样本量 １ １６８ 例，其中试

验组 ５８６ 例、对照组 ５８２ 例。 异质性检验显示 Ｉ２ ＝
９５％，Ｐ＜０．１，提示纳入研究间存在较高异质性，故选取

随机效应模型开展 Ｍｅｔａ 合并分析。 Ｍｅｔａ 分析结果指

出 ２ 组 ＴＳＨ 终值差异无统计学意义（ＳＭＤ ＝ ０．３９，９５％
ＣＩ －０．１４～０．９３，Ｚ ＝ １．４３，Ｐ ＝ ０．１５）。 说明中药内服联

合外敷在升高亚急性甲状腺炎患者的 ＴＳＨ 方面作用

与西药相当，见图 ６。
２．２． ７ 　 ＥＳＲ：共有 １２ 项研究［１４⁃１７，１９⁃２０，２２⁃２５，２７，３０］ 报道了

ＥＳＲ 水平变化，总样本量为 １ ０６６ 例，其中试验组 ５３５
例、对照组 ５３１ 例。 异质性检验结果显示 Ｉ２ ＝ ９８％，Ｐ＜
０．１，提示纳入研究间异质性显著，因此采用随机效应

模型进行合并分析；Ｍｅｔａ 分析结果指出，２ 组 ＥＳＲ 指

标差异无统计学意义（ＷＭＤ ＝ ０． ７１，９５％ＣＩ － １． １１ ～
２．５２，Ｚ＝ ０．７６，Ｐ ＝ ０．４５），表明中医药降低亚急性甲状

腺炎患者的 ＥＳＲ 方面疗效与西药相当，见图 ７。
２．２．８　 ＣＲＰ：共 ４ 项研究［１４，１６，１９，２７］ 观测并报道了 Ｃ 反

应蛋白指标，总样本量 ２５１ 例，其中试验组 １２６ 例、对
照组 １２５ 例。 异质性检验 Ｉ２ ＝ ９７％，Ｐ＜０．１，提示各组

研究间存在高度异质性，故选用随机效应模型开展

Ｍｅｔａ 合并分析；Ｍｅｔａ 分析结果指出，２ 组 ＣＲＰ 水平对

比差异无统计学意义（ＷＭＤ ＝ －０．０７，９５％ＣＩ －２．６８ ～
２．５４，Ｚ＝ ０．０５，Ｐ＝ ０．９６），表明和西药相比，中医药在降

低亚急性甲状腺炎患者的 ＣＲＰ 方面作用相当，见图 ８。
２． ２． ９ 　 甲 状 腺 功 能 减 退 发 生 率： 共 有 ４ 项 研

究［１５，２２⁃２３，２７］报道了甲状腺功能减退发生相关结局，总
样本量 ５３８ 例，其中试验组 ２７１ 例、对照组 ２６７ 例。 异

质性检验结果显示 Ｉ２ ＝ ０，提示纳入研究间同质性良
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好，因此采用固定效应模型开展 Ｍｅｔａ 合并分析。 Ｍｅｔａ
分析结果指出，２ 组甲状腺功能减退发生率比较差异

具有统计学意义（ＲＲ ＝ ０． ３０，９５％ＣＩ ０． １６ ～ ０． ６０，Ｚ ＝

３．４５，Ｐ＜０．００１），表明中药内服联合外敷治疗亚急性甲

状腺炎患者能够减少甲状腺功能减退的发生情况，见
图 ９。

图 ５　 试验组与对照组 ＦＴ４ 终值的比较

Ｆｉｇ．５　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｔｈｅ ｆｉｎａｌ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ＦＴ４ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

图 ６　 试验组与对照组 ＴＳＨ 终值的比较

Ｆｉｇ．６　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｔｈｅ ｆｉｎａｌ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ＴＳＨ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

图 ７　 试验组与对照组 ＥＳＲ 终值的比较

Ｆｉｇ．７　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｔｈｅ ｆｉｎａｌ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ＥＳＲ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
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图 ８　 试验组与对照组 ＣＲＰ 终值的比较

Ｆｉｇ．８　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｔｈｅ ｆｉｎａｌ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ＣＲＰ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

图 ９　 试验组与对照组甲状腺功能减退发生率的比较

Ｆｉｇ．９　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

２．３　 发表偏倚分析　 以临床总有效率为指标绘制发

表偏倚漏斗图，结果显示各研究效应点分布左右不对

称。 Ｅｇｇｅｒ 检验结果显示：Ｐ＜０．００１，表示存在一定的

发表偏倚，可能与纳入研究样本量较小或方法学质量

偏低有关，见图 １０。

图 １０　 发表偏倚漏斗图

Ｆｉｇ．１０　 Ｆｕｎｎｅｌ ｐｌｏｔ ｏｆ ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ ｂｉａｓ

３　 讨　 论

　 　 本研究通过对 １８ 项中医内外合治亚急性甲状腺

炎的临床研究进行 Ｍｅｔａ 分析，发现中药内外合治在多

个维度展现出潜在优势。 在总疗效方面，试验组较西

药对照组显著提高（ＲＲ ＝ １．１３，９５％ＣＩ １．０６ ～ １．２０，Ｐ ＝
０．０００ ３），提示中药综合干预可能更有利于疾病整体

转归。 中医证候积分分析显示，中药治疗可显著降低

患者证候积分（ＭＤ ＝ －３．６３，９５％ＣＩ －４．７０ ～ －２．５６，Ｐ＜
０．００１），表明其在改善中医辨证症状（如颈前肿痛、发
热、乏力等）方面效果确切。 此外，中药治疗能更有效

地降低 ＦＴ３ 水平（ＳＭＤ ＝ －０．２６，９５％ＣＩ －０．５１ ～ －０．０１，
Ｐ＝ ０．０４），并显著减少甲状腺功能减退发生率（ＲＲ ＝
０．３０，９５％ＣＩ ０．１６～０．６０，Ｐ＜０．００１），这对降低亚急性甲

状腺炎远期并发症具有重要临床价值。 从指标异质性

看，总疗效、中医证候积分、ＦＴ３ 等分析中，部分研究异

质性较高，可能与中药方剂组成（如清热解毒类、活血

化瘀类中药的配伍差异）、疗程长短（７ ～ ２８ ｄ 不等）及
西药对照方案（如糖皮质激素、非甾体抗炎药的选择）
不同有关。
　 　 本研究结果与既往部分中药治疗亚急性甲状腺炎

的 Ｍｅｔａ 分析具有一致性，文妍等［３２］ 的研究表明，口服

中药或联合西药治疗亚急性甲状腺炎，临床疗效及复

发率控制效果均优于单纯口服激素，差异具有统计学

意义。 刘晓霞等［３３］通过对 １５ 项中医药治疗亚急性甲

状腺炎的系统评价 ／ Ｍｅｔａ 分析进行再评价，结果显示，
中医药及中西医结合治疗亚急性甲状腺炎有效，可以

减轻患者疼痛、缩短退热时间、降低复发率，与本研究

中中药降低 ＦＴ３ 水平、减少甲状腺功能减退发生的结

果相互印证。 但以往 Ｍｅｔａ 分析多聚焦中药内服与西

药的对比，或在西药基础上加用中药内服外敷的联合

方案，难以剥离基础治疗干扰，无法纯粹体现中医“内
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外合治”的独立价值。 本研究突破了既往研究的设计

局限，严格纳入“单纯中医内外合治”与“单纯西药治

疗”的直接对照研究，排除其他叠加干预，通过 １８ 项

随机对照试验的整合分析，首次系统性验证了中医

“内服调脏腑、外敷通经络”协同模式的独立疗效。 这

种设计更精准地凸显了中医内外合治在提升总有效

率、改善中医证候、降低 ＦＴ３ 水平及减少甲状腺功能减

退发生等方面的专属优势，为中医整体论治理论提供

了更直接的循证支持，也为临床选择独立中医治疗方

案提供了差异化证据。
　 　 然而，本研究结果还表明，中医内外合治在部分指

标上与西医常规治疗相比较，优势不明显，如 ＦＴ４、
ＴＳＨ、ＥＳＲ、ＣＲＰ 等指标，中医内外合治组与西药组疗

效相当，可能与亚急性甲状腺炎病程中甲状腺激素代

谢的复杂性有关。 此外，中医内外合治在改善局部症

状（如甲状腺肿痛）方面优势更突出，而西药在控制全

身炎性反应（如 ＥＳＲ、ＣＲＰ）上可能与中药效果相近，
这提示中西医结合治疗或许能实现优势互补。
　 　 本研究存在一定局限性：纳入研究的方法学质量

有待提升，约半数仅提及“随机”却未详述分组方法，
且所有研究均未报告随机分配序列隐藏，可能引发选

择偏倚，加之中药汤剂与西药外观差异显著难以实施

盲法，“研究者和受试者盲法”均为高风险，易引入实

施偏倚与测量偏倚；多数指标分析中 Ｉ２≥５０％，异质性

较高，这与不同研究在干预措施（如中药方剂的辨证

加减）、评价标准（如疗效判定时间点不一致）及患者

基线特征（如病情严重程度）上的差异相关，可能影响

结果的普适性；总疗效、中医证候疗效等分析经 Ｅｇｇｅｒ
检验提示存在发表偏倚（Ｐ＜０．０５），可能因阳性结果研

究更易发表，且部分指标（如 ＣＲＰ 仅 ４ 项）因纳入研究

数量少未做漏斗图，无法全面评估偏倚；结局指标存在

局限，缺乏治疗后 ６ 个月以上的甲状腺功能减退发生

率、复发率等长期随访数据，生活质量、肝肾功能影响

等安全性指标也少见报道，难以全面评估中药干预的

远期效益与风险。
　 　 基于上述局限性，未来临床研究可从多维度优化：
一是严格遵循 ＣＯＮＳＯＲＴ 声明规范随机化过程，明确

分层随机、区组随机等分组方法，实施分配序列隐藏及

双盲设计（如采用外观匹配的安慰剂中药），以降低偏

倚风险；二是标准化中医内外合治方案，围绕清热解

毒、软坚散结等核心治则制定统一方剂与疗程，固定外

敷药物成分，减少研究间异质性；三是扩展结局指标体

系，纳入甲状腺超声影像学变化、ＳＦ⁃３６ 生活质量评

分、肝肾功能及药物不良反应等安全性数据，并增加治

疗后 ６ 个月以上的长期随访，实现疗效与安全性的全

面评估；四是结合基础研究探索作用机制，解析中药对

甲状腺炎性细胞因子（如 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α）及免疫调节通

路的影响，为临床应用提供更坚实的理论支撑。
　 　 综上，本 Ｍｅｔａ 分析表明，中医内外合治亚急性甲

状腺炎在总疗效、中医证候改善、降低 ＦＴ３ 水平及减少

甲状腺功能减退发生方面优于或等效于西药，为临床

治疗提供了有价值的参考。 受限于本次纳入文献的整

体方法学水平及不同研究间的异质性特征，该分析结

果仍需依托更多标准化、大样本的高质量 ＲＣＴ 开展深

入验证。 未来研究需在方法学设计、干预标准化及结

局指标完善上持续优化，以推动中医药在亚甲炎治疗

中的规范化应用。
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“诊疗指南、专家共识解读”专栏征稿

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

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

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

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

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

期发表，稿酬从优，欢迎踊跃赐稿。
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　 以眼部症状为首发表现的显微镜下多血管炎多系统受累 １ 例
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 This article reports the clinical data of a patient with microscopic polyangiitis involving multiple systems,

whose initial presenting symptom was scleritis, and reviews the relevant literature.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Microscopic polyangiitis; Retinal vasculitis; Diagnosis; Treatment

　 　 患者，男，６２ 岁，因“双眼充血伴视力下降 ２ 个月余” 于

２０２５ 年 ４ 月 １５ 日入院。 患者自 ２０２５ 年 ２ 月开始出现不明原因

双眼巩膜充血，视力下降，伴持续性头痛，偶有干咳，４ 月 １０ 日

于当地医院查抗中性粒细胞胞浆抗体（ＡＮＣＡ）阳性，２４ ｈ 尿蛋

白定量 ０．８７ ｇ ／ ２４ ｈ，ＳＣｒ １４９ μｍｏｌ ／ Ｌ，抗核抗体谱全阴性。 肺部

ＣＴ 示双肺多发实性结节影，考虑间质性病变。 给予护肾及眼

局部激素治疗后效果不佳，肺部间质性病变未予以处理，为进

一步诊治收入院。 既往有间质性肺炎、肺结节病史 ２０ 余年；有
糖尿病、 冠 心 病、 上 消 化 道 出 血 病 史。 查 体： Ｔ ３６． ４℃， Ｐ
１０４ 次 ／ ｍｉｎ，Ｒ １８ 次 ／ ｍｉｎ，ＢＰ １３８ ／ ８３ ｍｍＨｇ，贫血貌，双下肺可

闻及 Ｖｅｌｃｒｏ 啰音；心脏查体无异常；视力：右眼 ０．５，左眼 ０．８，眼
压正常，双眼巩膜充血，晶状体轻度混浊，视乳头边清、色显浊。
实验室检查：Ｈｂ ８４ ｇ ／ Ｌ， ＰＬＴ ３５４ × １０９ ／ Ｌ；抗髓过氧化物酶

（ＭＰＯ）抗体＞１００．００ Ｕ ／ ｍｌ，抗蛋白酶 ３（ＰＲ３）抗体及抗肾小球

基底膜（ＧＢＭ） 抗体阴性； ＳＣｒ １４６ μｍｏｌ ／ Ｌ，ＧＦＲ （肌酐标准）
４５．０１ ｍｌ·ｍｉｎ－１·１．７３ｍ－２，２４ ｈ 尿蛋白定量 ０．５６ ｇ ／ ２４ ｈ，尿隐

血 （ ＋ ＋ ）； ＣＲＰ １５３． ０ ｍｇ ／ Ｌ， ＥＳＲ １３１ ｍｍ ／ ｈ； Ｄ⁃二 聚 体

０．６１８ μｇ ／ ｍｌ；ＡＮＡ 滴度、风湿全套、抗心磷脂 ＩｇＭ ／ ＩｇＧ 抗体、抗
β２ 糖蛋白 １ ＩｇＭ ／ ＩｇＧ 抗体阴性。 胸部 ＣＴ：双肺胸膜下区见范围

大小不等网格样病灶，以下叶基底段为甚，双肺间质纤维化（图
１Ａ）；眼底照相见左眼盘周棉絮斑伴渗出，视网膜出血，右眼盘

周棉絮斑伴渗出（图 ２）。 眼科会诊诊断：双眼视网膜血管炎。

　 　 患者存在视网膜、肺、肾多系统表现，根据 ２０２２ 年美国风湿

病学会及欧洲抗风湿病联盟（ＡＣＲ ／ ＥＵＬＡＲ）分类标准［１］ ，诊断

为显微镜下多血管炎（ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃ ｐｏｌｙａｎｇｉｉｔｉｓ，ＭＰＡ）。 患者入

院后给予甲泼尼龙琥珀酸钠（４０ ｍｇ，每天 １ 次）及环磷酰胺

（４００ ｍｇ，隔日 １ 次，共 ３ 次）静脉滴注等对症治疗后病情好转

出院。 出院时改为口服甲泼尼龙片 ３２ ｍｇ，每天 １ 次。 ２０２５ 年

６—８ 月分别行环磷酰胺 ８００ ｍｇ、６００ ｍｇ、６００ ｍｇ 静脉滴注序贯

治疗。 甲泼尼龙片逐渐减量至 １６ ｍｇ，每天 １ 次。 ９ 月 ８ 日复查

抗 ＭＰＯ 抗体、尿隐血阴性，尿蛋白弱阳性。 ２０２５ 年 １０ 月复查

ＥＳＲ、ＣＲＰ、ＳＣｒ、ＧＦＲ、Ｈｂ 正常，胸部 ＣＴ 示双肺间质性炎性反应

较前好转（图 １Ｂ）。 患者视力恢复，无眼部充血症状，无头痛、
眼痛、咳嗽、咯痰等不适。

图 １　 患者治疗前后胸部 ＣＴ 检查结果
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图 ２　 患者眼底照相示双眼视网膜血管炎

　 　 讨　 论　 ＭＰＡ 是一种非肉芽肿性和坏死性中小型血管炎，
属于 ＡＮＣＡ 相关血管炎（ＡＡＶ）的一种重要亚型，以寡免疫性小

血管炎和致病性 ＡＮＣＡ 存在为特点。 ＭＰＡ 病因未明，目前普遍

认为其是遗传（ＨＬＡ、ＰＲＴＮ３ 等基因变异）、表观遗传及环境因

素（紫外线辐射、吸烟等）触发的自身免疫性疾病［２］ 。 核心发病

机制是当 ＭＰＡ 患者体内的 ＡＮＣＡ 与中性粒细胞的膜结合型

ＭＰＯ 分子结合后，会导致 ＭＰＯ 激活、脱颗粒、释放和中性粒细

胞募集，激活的中性粒细胞黏附内皮细胞，释放活性氧和 ＭＰＯ，
导致血管内皮损伤和剥蚀，同时激活补体、形成免疫复合物，释
放含组织因子（ＴＦ）的中性粒细胞胞外陷阱，促进血栓形成并加

重炎性反应，进而引起相应器官的功能障碍［３］ 。
　 　 ＭＰＡ 通常起病隐匿，临床表现多样且缺乏特异性。 肾脏最

易受累，表现为从镜下血尿、蛋白尿到急进性肾小球肾炎乃至

快速进展的肾功能衰竭，典型病理为肾小球毛细血管袢纤维素

样坏死和 ／或新月体形成［４］ 。 其次是肺，半数患者可出现肺泡

毛细血管炎，导致咳嗽、咯痰、喘鸣，严重者出现大咯血和弥漫

性肺泡出血，肺部病变在影像学上主要表现为肺实质磨玻璃影

和网状阴影［５］ 。 本例的特殊性在于以极为罕见的视网膜血管

炎为首发症状。 仅 ４．１％的 ＭＰＡ 患者有眼部受累，表现为巩膜

炎、葡萄膜炎、视网膜出血等，眼底检查可见视网膜渗出、出血、
血管炎表现和血栓形成［６］ 。 以眼部症状作为 ＭＰＡ 首发或主要

表现，早期诊断极为困难，易误诊漏诊。
　 　 本病诊断尚无统一标准，需结合临床表现、血清学、影像学

及病理学检查进行综合评估。 诊断要点包括：（１）临床表现与

小血管炎相符， 如肺 － 肾综合征； （ ２） 血清 ＭＰＯ⁃ＡＮＣＡ 或

ｐ⁃ＡＮＣＡ阳性；（３）组织病理学证实存在坏死性小血管炎，免疫

荧光显示寡免疫复合物沉积。 肾活检被认为是诊断和鉴别诊

断的关键。 临床表现、血清学及影像学高度支持 ＭＰＡ 诊断者，
不应因等待肾活检的实施或报告结果而延迟启动免疫抑制治

疗［７］ 。 根据 ＥＵＬＡＲ［８］及改善全球肾脏病预后组织（ＫＤＩＧＯ） ［９］

２０２４ 年发布的指南，ＭＰＡ 的标准治疗方案分为诱导缓解及维

持治疗 ２ 个阶段。 诱导缓解治疗主要针对活动性、系统性病

变，推荐此阶段采用环磷酰胺（ＣＹＣ）或利妥昔单抗（ＲＴＸ）联合

糖皮质激素 （ ＧＣ） 或阿伐可泮的组合。 维持治疗优先使用

ＲＴＸ，硫唑嘌呤（ＡＺＡ）或甲氨蝶呤（ＭＴＸ）可作为替代选择，吗
替麦考酚酯仅在对 ＲＴＸ、ＡＺＡ 或 ＭＴＸ 不耐受或禁忌的情况下

才可选择。 本病例符合 ＭＰＡ 分类标准，但因患者拒绝进行肾

穿刺活检，故无病理报告，治疗上及时采用 ＧＣ 联合 ＣＹＣ 静脉

给药，获得了良好的临床反应。 通过规范治疗，ＭＰＡ 患者 ５ 年

生存率可达 ７８％，死亡的首要原因是感染、心血管疾病和恶性

肿瘤，需要终身随访和治疗［１０］ 。
　 　 综上，对于难治性、复发性眼炎，尤其是伴有全身不适症状

者，应警惕系统性血管炎的可能，对于缺乏典型组织病理学证

据的病例，可依赖临床综合判断。 早期诊断和规范治疗是改善

ＭＰＡ 预后的关键。
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　 苦参活性成分及其保护心脏功能的药理作用机制研究进展
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　 　 【摘　 要】 　 苦参为豆科槐属植物，其活性成分在心血管疾病防治中的价值日益受到关注。 苦参中已分离鉴定的

主要心脏保护活性成分包括生物碱类（苦参碱、氧化苦参碱）、黄酮类（苦参素、芒柄花素）等。 现代药理学研究表明，
上述成分通过多靶点、多通路发挥心脏保护作用，其核心效应涵盖三个方面：对心脏电活动的调控及多离子通道阻滞

作用，发挥抗心律失常效应；通过激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 抗氧化通路、调节 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 生存信号及抑制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 炎性反应

通路，拮抗心肌缺血再灌注损伤与炎性损伤；通过阻断 ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ２ ／ ３ 促纤维化通路及 ＭＡＰＫ 肥大信号轴，抑制心

肌纤维化、肥厚与心力衰竭进展。 文章围绕上述活性成分的化学特性，从调节电活动、拮抗急性损伤、抑制慢性重塑

三个维度对其保护心脏功能的药理作用机制研究进展作一综述，以期为后续靶点挖掘与药物研发提供参考。
【关键词】 　 苦参；活性成分；心脏保护；药理机制；信号通路
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Sophora flavescens, a plant of the genus Sophora in the Fabaceae family, has attracted increasing attention

owing to the value of its active components in the prevention and treatment of cardiovascular diseases. The major cardiopro⁃
tective active components isolated and identified from Sophora flavescens include alkaloids (matrine, oxymatrine) and fla⁃
vonoids (kushenin, formononetin). Modern pharmacological studies have shown that these components exert cardioprotective

effects through multiple targets and pathways. Their core effects encompass three aspects: regulation of cardiac electrical

activity and multi⁃ion channel blockade, exerting antiarrhythmic effects; antagonizing myocardial ischemia⁃reperfusion injury

and inflammatory injury by activating the Nrf2/HO⁃1 antioxidant pathway, regulating the PI3K/Akt survival signaling pathway,

and inhibiting the TLR4/NF⁃κB inflammatory pathway; and inhibition of myocardial fibrosis, hypertrophy, and the progression

of heart failure by blocking the TGF⁃β1 /Smad2/3 profibrotic pathway and the MAPK hypertrophic signaling axis. Focusing on

the chemical properties of these active components, this article reviews the research progress on the pharmacological mecha⁃
nisms of their cardioprotective effects from three dimensions: regulation of electrical activity, antagonism of acute injury, and

inhibition of chronic remodeling, aiming to provide a reference for subsequent target discovery and drug development.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Sophora flavescens; Active components; Cardioprotection; Pharmacological mechanism; Signaling path⁃
way

　 　 心血管疾病是全球首位致死致残的疾病，每年死亡人数约

１ ７９０ 万，占全球总死亡人数的 ３２％ ［１］ 。 经皮冠状动脉介入治

疗及抗血小板、血管紧张素转换酶抑制剂等药物治疗虽显著改

善了患者预后，但心肌缺血再灌注损伤、恶性心律失常及心力

衰竭进展等残余风险仍不容忽视，寻找安全有效、多靶点的治

疗策略仍是该领域的迫切需求［２］ 。 苦参始载于《神农本草经》，
传统功效为清热燥湿、杀虫利尿［３］ 。 现代药理学研究不断揭示

其在心血管系统中的价值，苦参碱和氧化苦参碱等代表性成分

的相关制剂已进入临床前研究乃至部分临床应用阶段［４］ 。 深

入阐明苦参的心脏保护作用及其分子机制，对开发具有自主知

识产权的心血管治疗药物具有重要科学意义。 目前已从苦参

中分离鉴定出超过 ２００ 种化合物。 其中，以苦参碱、氧化苦参碱

为代表的喹诺里西啶类生物碱是心血管药理活性研究的核心

物质基础；以苦参酮、芒柄花素为代表的异戊烯基黄酮类化合
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物则在抗氧化和抗炎方面贡献突出，正成为新的研究热点［５⁃６］ 。
文章围绕上述活性成分，从调节心脏电生理与抗心律失常、拮
抗心肌缺血再灌注损伤与炎性损伤、抑制心肌纤维化肥厚与心

力衰竭三个维度，对其保护心脏功能的药理作用机制研究进展

作一综述，以期为后续靶点挖掘、药物设计及临床转化提供

参考。
１　 苦参的活性成分

　 　 苦参化学成分复杂，迄今已分离鉴定出超过 ２００ 种化合

物，主要包括生物碱类、黄酮类、三萜皂苷类及多糖等。 其中研

究最为深入、证据最为充分的具有心血管药理活性的成分为喹

诺里西啶类生物碱和异戊烯基黄酮类化合物。
１．１　 生物碱类　 苦参生物碱以喹诺里西啶类为主，代表性成分

包括苦参碱、氧化苦参碱、槐果碱、槐定碱和槐胺碱等［７］ ，其中

苦参碱与氧化苦参碱含量最高，占生物碱总量的 ７０％以上。 该

类成分具有四环喹诺里西啶母核结构，是其心血管药理活性的

核心物质基础［８］ 。 Ｈｕａｎ 等［９］ 在 ２０２３ 年发表的系统综述中，全
面总结了氧化苦参碱的药理价值。 该综述涵盖了氧化苦参碱

在抗癌、抗糖尿病、抗病毒、抗炎以及对心脏等多器官的保护活

性，并指出氧化苦参碱在细胞和动物实验中表现出良好的安全

性，为进一步的临床研究奠定了基础。 ２０２４ 年，Ｃｈｅｎ 等［１０］ 的综

述则系统总结了苦参碱和氧化苦参碱在心血管疾病中的治疗

潜力，确认了其作为抗心血管疾病先导化合物的前景。
　 　 值得关注的是，氧化苦参碱与苦参碱在体内存在相互转化

关系。 口服给药后，氧化苦参碱可被肠道菌群还原为苦参碱而

发挥药理作用，这一代谢特征对其体内药效的发挥具有重要影

响［１１］ 。 在提取分离技术方面，传统方法以酸水回流提取结合阳

离子交换树脂纯化为主。 近年来，高效液相色谱－质谱联用技

术及高速逆流色谱等现代分离手段的应用，显著提高了生物碱

单体的纯度和制备效率。
１．２　 黄酮类化合物　 黄酮类化合物是苦参中另一类重要的活

性成分群，以异戊烯基黄酮为结构特征。 代表性成分包括苦参

酮、降苦参酮、异苦参酮、芒柄花素和三叶豆紫檀苷等，其中苦

参酮和降苦参酮为苦参特有的双异戊烯基黄酮，具有较强的抗

氧化和抗炎活性［１２］ 。 黄酮骨架 Ａ 环和 Ｂ 环上的酚羟基数目及

位置直接影响其自由基清除能力，而异戊烯基侧链的引入则可

增强化合物的脂溶性，有利于其跨膜转运并与细胞内靶点结

合，从而发挥更为持久的心脏保护效应［１３］ 。 值得关注的是，
２０２３ 年一项发表于 Ｍｅｄｉｃｉｎｅ 的网络药理学及分子对接研究从

苦参中鉴定出 ４５ 个主要生物活性成分，运用系统药理学方法

构建了“药物－成分－靶点－疾病”网络，证实了苦参多成分对心

律失常相关靶点蛋白的协同作用，为阐释苦参多成分协同心脏

保护提供了新的方法论依据［１４］ 。
１．３　 其他活性成分　 除生物碱和黄酮外，苦参中还含有三萜皂

苷类、多糖及有机酸等成分。 其中苦参多糖在体外研究中显示

出一定的抗氧化和免疫调节活性，部分三萜类成分被报道具有

抗炎作用，但这些成分在心脏保护方面的研究尚处于初步探索

阶段，缺乏系统的体内药效学评价和机制研究，暂不作为本文

重点讨论内容［１５］ 。

２　 苦参活性成分对心脏保护的药理作用机制

　 　 现代药理学研究从整体动物、离体器官、细胞及分子水平

等多个层面证实，苦参活性成分通过多靶点、多通路发挥心脏

保护作用。 以下从调节心脏电生理与抗心律失常、拮抗心肌缺

血再灌注损伤与炎性损伤、抑制心肌纤维化肥厚与心力衰竭三

个维度进行系统阐述。
２．１　 调节心脏电生理与抗心律失常　 抗心律失常是苦参生物

碱类成分研究最早、证据最为充分的心脏保护效应。 临床研究

已观察到苦参总碱及苦参碱注射液对室性早搏、心动过速等心

律失常有显著疗效［１６］ 。 实验研究表明［１７］ ，苦参碱和氧化苦参

碱对乌头碱、哇巴因、氯化钡及冠状动脉结扎等诱导的多种实

验性心律失常模型均有对抗作用，可显著延长动作电位时程和

有效不应期，降低自律性，提高心室颤动阈值。
　 　 从离子通道层面来看，苦参碱属于多离子通道阻滞剂。 全

细胞膜片钳研究证实［１８］ ，苦参碱可浓度依赖性地抑制心室肌细

胞的 Ｌ 型钙通道电流，减少钙离子内流，此为对抗钙超载相关

心律失常的主要机制；同时抑制钠通道电流，减慢动作电位 ０
期除极速率，降低心肌传导性和自律性；此外还可抑制瞬时外

向钾电流和延迟整流钾电流，延长复极过程。 这种多通道阻滞

特性使苦参碱兼具Ⅰ类、Ⅲ类和Ⅳ类抗心律失常药物的电生理

特征，能够从多个环节干预心律失常的发生与维持。 Ｚｈａｎｇ
等［１９］２０２３ 年的综述系统总结了天然药物及其活性成分通过钙

通道调节治疗心律失常的药理机制，明确指出苦参碱是经钙通

道调控发挥抗心律失常作用的重要天然活性成分之一，与粉防

己碱、丹参酮ⅡＡ 等共同被用于心房颤动、室性早搏、病态窦房

结综合征等心律失常类疾病的治疗。 另有研究进一步证实［２０］ ，
苦参碱可通过调控 ＩＫＭ３ 和 ＩＣａ⁃Ｌ 离子通道抑制电刺激诱导的

小鼠心房颤动发生，从整体动物层面验证了其多离子通道调控

特征。
　 　 在细胞电生理研究层面，一项关于氧化苦参碱对缺血缺氧

致兔心律失常保护作用的研究显示，氧化苦参碱可显著拮抗缺

血缺氧对兔左心室流出道慢反应自律细胞电活动的损害，延长

动作电位复极时程，降低自律性，使异常升高的自发放电频率

逐渐恢复正常，从细胞电生理层面直接证实了氧化苦参碱对缺

血相关性心律失常的保护作用［２１］ 。
　 　 在系统药理学研究方面，２０２５ 年一项研究综合临床样本分

析、生物信息学、网络药理学与动物实验，探讨了苦参核心活性

成分苦参碱对压力超负荷诱导心房颤动的保护机制。 该研究

通过网络药理学预测并结合横向主动脉缩窄术（ＴＡＣ）小鼠模

型验证，发现苦参碱能剂量依赖性地减轻压力超负荷诱导的心

房电重构和结构重构，显著降低心房颤动易感性，其机制与抑

制经典 Ｗｎｔ３ａ ／ β⁃Ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路、减轻心房炎性反应及纤维

化密切相关，为阐释苦参传统抗心律失常功效的现代科学内涵

提供了新的视角［２２］ 。
２．２　 拮抗心肌缺血再灌注损伤与炎性损伤　 心肌缺血再灌注

损伤是急性心肌梗死后血运重建治疗中难以避免的病理过程，
涉及氧化应激、炎性反应、细胞凋亡和线粒体功能障碍等多个

环节。 苦参生物碱和黄酮类成分对上述多个损伤环节均表现
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出保护效应。
　 　 在抗氧化应激方面，苦参碱类成分可显著降低缺血再灌注

心肌组织的丙二醛含量，提高超氧化物歧化酶和谷胱甘肽过氧

化物酶活性；该体外实验表明，５０ μｍｏｌ ／ Ｌ 苦参碱可提高 Ｈ２Ｏ２

损伤的 Ｈ９ｃ２ 细胞存活率，降低活性氧水平和线粒体膜电位异

常去极化［２３］ 。 进一步研究表明［２４］ ，苦参碱可显著下调 ｐ⁃Ｐ３８ ／
Ｐ３８ 和 ｐ⁃ＪＮＫ ／ ＪＮＫ 蛋白表达比值，提示其抗氧化及细胞保护作

用涉及对 ＭＡＰＫ 信号通路的负向调控。
　 　 在糖尿病心肌损伤这一特殊病理背景下，Ｈｕａｎｇ 等［２５］ 采用

２ 型糖尿病大鼠模型证实，氧化苦参碱（６０、１２０ ｍｇ ／ ｋｇ 灌胃 ８
周）可显著改善左心室收缩压和左心室内最大上升和下降速率

（±ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ），降低左心室舒张末压，同时提高谷胱甘肽过氧化

物酶、超氧化物歧化酶和过氧化氢酶活性，降低丙二醛水平，减
少心肌细胞凋亡。 该研究首次明确了氧化苦参碱通过激活

Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路并抑制 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路，实现对糖尿

病心肌损伤的双通路协同保护。 在心肌缺血再灌注损伤方面，
一项氧化苦参碱预处理研究证实［２６］ ，氧化苦参碱可显著减轻大

鼠冠状动脉结扎诱导的再灌注心肌损伤，光镜下心肌细胞变性

坏死程度及超微结构改变均明显减轻，血清肌酸激酶活性显著

降低，超氧化物歧化酶、Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃ＡＴＰ 酶和 Ｃａ２＋ ⁃ＡＴＰ 酶活性显著

升高，提示其保护机制涉及改善心肌微循环、抗氧化自由基生

成和减轻钙超载等多个环节。
　 　 在药物化学创新层面，Ｌｉｕ 等［２７］设计并合成了 ２０ 种新型苦

参碱衍生物，通过体内外实验系统评价了其对缺血再灌注损伤

的保护作用。 大多数衍生物对缺氧 ／复氧诱导的 Ｈ９ｃ２ 细胞损

伤具有保护作用，其中化合物 ２２ 活性最佳，可有效减少细胞凋

亡和坏死，显著缩小小鼠心肌梗死面积并改善心功能。 该化合

物的新型心脏保护机制是通过激活 ＡＤＣＹ５、 ＣＲＥＢ３ｌ４ 和

ＶＥＧＦＡ 促进血管生成并增强抗氧化活性，为苦参碱类药物的结

构优化和转化开发提供了新方向。
　 　 在抗炎方面，氧化苦参碱可有效降低心肌梗死后 ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１β 水平，减轻心肌细胞损伤和凋亡，其保护作用与抗

炎、抗氧化损伤机制相关［２８］ 。 近年来的研究进一步揭示［２９］ ，苦
参碱还可抑制 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的组装与活化，对心肌无菌性炎

性反应形成多重抑制。 Ｓｕｎ 等［３０］ 从心力衰竭角度为这一机制

提供了佐证，证实氧化苦参碱可显著减轻异丙肾上腺素诱导的

大鼠心力衰竭模型的心肌损伤、心肌坏死、间质水肿和纤维化

程度，降低 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６ 水平，并抑制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 和 ＭＡＰＫ
通路相关蛋白的表达；该细胞实验中使用 ＴＬＲ４ 抑制剂 ＴＡＫ２４２
处理后，氧化苦参碱对 ＩκＢα 和 ｐ６５ 磷酸化的抑制效应进一步

增强，验证了 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路在其中的关键参与。
２．３　 抑制心肌纤维化、肥厚与心力衰竭　 心肌纤维化和心肌肥

厚是多种心血管疾病进展至心力衰竭的共同病理基础，干预心

肌结构重塑是防治心力衰竭的关键策略。 苦参碱和氧化苦参

碱在这一领域显示出良好的应用前景。
　 　 在抗心肌纤维化方面，ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ２ ／ ３ 信号通路是公认

最重要的促纤维化通路。 研究表明［３１］ ，氧化苦参碱可显著抑制

ＴＧＦ⁃β１ 刺激的心脏成纤维细胞活化、增殖及向肌成纤维细胞转

化，减少Ⅰ型和Ⅲ型胶原的合成与沉积。 其分子机制涉及干扰

Ｓｍａｄ２ ／ ３ 的磷酸化及其与 Ｓｍａｄ４ 的异源二聚体形成，阻断促纤

维化信号的核转导；同时调节基质金属蛋白酶与其组织抑制剂

的表达平衡，促进已沉积胶原的降解［３２］ 。 徐旖旎等［３３］ 关于氧

化苦参碱对醛固酮诱导大鼠心肌纤维化作用的研究，为这一抗

纤维化机制提供了新的实验依据，证实了氧化苦参碱在神经内

分泌激活相关心肌纤维化中的干预价值。
　 　 在抗心肌肥厚方面，多条促肥大信号通路参与苦参碱的干

预效应。 早期研究发现，苦参碱可抑制血管紧张素Ⅱ或压力负

荷刺激下 ＭＡＰＫ 家族成员（ｐ３８、ＪＮＫ 和 ＥＲＫ）的磷酸化激活，阻
断肥大信号从胞质向核内的传递；同时抑制钙调神经磷酸酶 ／
ＮＦＡＴｃ３ 肥大信号轴，减少肥大相关胚胎基因的重新表达。 近

年来，研究进一步揭示了苦参碱调控心肌肥厚的新机制，包括

通过调控 ｅＩＦ４Ｅ 因子的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达对大鼠急性心肌肥

厚产生保护作用［３４］ ，以及通过 ＡＴＦ６ ／ Ａｋｔ 信号通路减轻自发性

高血压大鼠的心肌肥厚与氧化应激等［３５］ 。 ２０２５ 年发表于 Ｐｈｙ⁃
ｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ 的研究揭示了氧化苦参碱抗心肌肥厚的新机制：通过

激活 Ｎｒｆ２ ／ ＳＩＲＴ３ 信号通路调控自噬，从而减轻醛固酮诱导的心

肌肥厚［３６］ ；该研究首次将自噬调控引入氧化苦参碱抗心肌肥厚

的机制网络，为理解其多靶点作用特征提供了新维度。
　 　 多组学研究为氧化苦参碱的作用机制提供了更全面的视

角。 ２０２５ 年发表的研究运用转录组学与代谢组学整合分析策

略，解析了氧化苦参碱对自发性高血压大鼠心肌肥厚的干预机

制；结果显示，氧化苦参碱可显著减轻左心室壁厚度，缩小心肌

细胞面积，减轻胶原沉积［３７］ ；其中转录组学分析揭示，氧化苦参

碱逆转了与亚油酸 ／花生四烯酸代谢、细胞色素 Ｐ４５０、类固醇激

素生物合成及心肌肾上腺素能信号相关的 １０ 个基因表达；代
谢组学分析显示其逆转了与类固醇激素生物合成、醛固酮合成

与分泌及色氨酸代谢相关的 １６ 种代谢物水平；而整合分析发

现 Ｃｙｐ２ｅ１ 基因和代谢物去氧皮质酮富集于重叠通路中，且均

被氧化苦参碱治疗逆转。 这一研究从转录和代谢 ２ 个维度阐

明了氧化苦参碱抗压力超负荷性心肌肥厚的新机制，体现了多

组学技术在中药药理学研究中的应用价值。
　 　 此外，近年来多组学整合策略在中药心血管药理学领域不

断深化。 有研究通过转录组学与代谢组学联合分析揭示了中

药复方治疗肺动脉高压的机制，拓展了该技术在心血管疾病研

究中的应用范畴［３８］ ；另有学者利用蛋白质组－转录组整合分析

系统性地刻画了压力超负荷条件下人类心脏的分子重塑特征，
为抗心肌肥厚靶点筛选提供了新范式［３９］ 。
３　 小结与展望

　 　 苦参活性成分通过多靶点、多通路整合调节，在心脏电活

动调控、急性缺血炎性损伤拮抗及慢性结构重塑抑制三个层面

发挥系统性心脏保护作用。 其中，喹诺里西啶类生物碱（以苦

参碱、氧化苦参碱为代表）是主要药效物质基础，异戊烯基黄酮

类成分（以苦参酮为代表）在抗氧化和抗炎方面贡献突出，二者

协同诠释了苦参“清热宁心”传统功效的现代药理学内涵。 分

子机制研究表明，这些效应共同作用于 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ（细胞生存）、
Ｎｒｆ２（抗氧化防御）、ＮＦ⁃κＢ（炎性反应调控）和 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ（抗
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纤维化）等核心信号节点。 这种多成分、多通路、多效应维度的

协同保护模式，使苦参区别于传统单靶点抗心律失常或抗心衰

西药，具有“一药多靶”的系统干预优势，体现了中医药“异病同

治”的整体调节理念。
　 　 当前研究仍存在明显局限，制约了苦参活性成分从基础研

究向临床应用的转化进程。 首先，绝大多数药效学研究仍停留

在细胞和动物模型层面，高质量多中心随机对照临床试验匮

乏，转化证据链尚不完整。 其次，苦参生物碱口服生物利用度

偏低，体内代谢迅速，心脏靶向性不足，直接限制了其临床疗效

的发挥。 针对这一瓶颈，制剂学层面的创新———如脂质体、纳
米粒、外泌体负载等新型载药系统———有望显著提高活性成分

的生物利用度和心脏靶向递送效率，是短期内最可能取得突破

的方向。 此外，苦参中多类成分在体内的相互作用（协同增效

或相互拮抗）尚缺乏系统验证，构效关系研究亟待深入，这是指

导临床合理用药和组分优化的关键前提。
　 　 展望未来，机制研究应关注铁死亡、焦亡、铜死亡等新型细

胞死亡方式，以及表观遗传调控机制；运用系统药理学与多组

学技术，构建“成分－靶点－通路－效应”网络，实现从单靶点向

网络调控的认知升级。 临床转化应以心律失常或射血分数保

留型心力衰竭为切入点，开展多中心随机对照试验，建立循证

医学证据体系。
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　 　 【摘　 要】 　 微血管侵犯（ＭＶＩ）是肝细胞癌（ＨＣＣ）术后早期复发的独立预测因子，但现有诊断依赖术后病理，无
法指导术前决策。 磁共振（ＭＲＩ）与人工智能技术的融合为术前无创预测 ＭＶＩ 提供了新途径。 本文系统综述基于

ＭＲＩ 影像组学及深度学习预测 ＨＣＣ ＭＶＩ 的研究进展，总结影像组学、影像基因组学及多模态模型的效能与挑战，讨论

深度学习“黑箱”问题及可解释性解决方案。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Microvascular invasion (MVI) is an independent predictor of early postoperative recurrence in hepatocellu⁃
lar carcinoma (HCC); however, current diagnosis relies entirely on postoperative pathology, limiting preoperative decision⁃
making. The integration of magnetic resonance imaging (MRI) and artificial intelligence offers a new avenue for non⁃invasive

preoperative prediction of MVI. This review systematically summarizes recent advances in MRI⁃based radiomics and deep

learning for predicting MVI in HCC, outlines the efficacy and challenges of radiomics, radiogenomics, and multimodal models,

discusses the "black⁃box" issue of deep learning and potential explainable solutions, and proposes relevant recommendations to

facilitate clinical translation.
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　 　 肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是原发性肝癌的

主要类型，由于早期诊断困难且治疗选择有限，患者 ５ 年生存

率为 １４．４％；根治性手术切除作为早期 ＨＣＣ 的首选治疗方式，
虽然能显著改善患者预后，但术后 ５ 年复发转移率仍高达

５０％～８８％ ［１］ 。 其中，微血管侵犯（ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ，ＭＶＩ）
是导致术后早期复发的重要病理基础，也是反映 ＨＣＣ 侵袭性的

关键病理特征，因此已成为评估术后复发风险及指导辅助治疗

的独立预后因子［２］ 。 然而，现有 ＭＶＩ 诊断完全依赖术后病理，
存在侵入性、选择偏倚及分析主观性等固有局限。 近年来，磁
共振（ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）与人工智能（ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｉｎ⁃
ｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ，ＡＩ）技术的深度融合，为术前无创预测 ＭＶＩ 提供了新

途径。 文章系统综述基于 ＭＲＩ 影像组学及深度学习预测 ＨＣＣ

ＭＶＩ 的研究进展，总结现有模型效能、识别主要挑战，并展望临

床转化方向。
１　 ＭＶＩ 临床预后分层与分子机制

　 　 ＭＶＩ 作为 ＨＣＣ 侵袭性的组织学标志，特指镜下肿瘤细胞突

破基底膜，侵入门静脉或肝静脉分支并形成癌栓［３］ 。 其发生率

达 ３０％～５０％，且与早期复发（＜２ 年）显著相关（ＯＲ ＝ ３．８２，Ｐ＜
０．００１） ［４⁃５］ 。 《原发性肝癌诊疗指南（２０２６ 年版）》推荐 ３ 级分

型标准［１］ ：Ｍ０ 为未检测到 ＭＶＩ；Ｍ１ 为近癌旁区域（≤１ ｃｍ）
ＭＶＩ 数量≤５ 个；Ｍ２ 为远癌旁区域（＞１ ｃｍ）出现 ＭＶＩ 或数量＞５
个。 该分型可有效区分不同预后人群，研究表明，Ｍ２ 级患者术

后复发率（８０．９％）显著高于 Ｍ１（５７．８％）和 Ｍ０（４６．４％），５ 年总

生存率（ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）（２９．７％）亦显著低于后两者［６］ 。
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　 　 从生物学基础来看，在炎性反应持续刺激下，ＨＣＣ 细胞激

活 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ、Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 等信号通路获得侵袭能力，降解基

底膜并破坏组织结构，最终在耐受血流剪切力与免疫攻击后侵

入微血管腔形成癌栓［７］。 这一生物学转化在临床上则表现为循

环肿瘤细胞（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ，ＣＴＣ）计数升高（≥５ 个 ／ ｍｌ，
ＯＲ＝ ３．２２７，Ｐ＝ ０．０２５）与术后 ＣＴＣ 动态上升所预示的无复发生

存期缩短［８］ 。 宏观预后层面，大规模队列研究已证实 ＭＶＩ 阳性

患者 ５ 年无病生存期与 ＯＳ 均显著劣于阴性组［９］ ，且 ＭＶＩ 阳性

组中肝功能储备较差者（Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ Ｂ ／ Ｃ 级）占比更高［１０］ 。 这

一分子－病理－临床的跨尺度关联，为基于ＭＶＩ 分级的个体化干

预策略奠定了生物学基础。
２　 ＭＶＩ 传统影像学特征

　 　 在单一征象层面，不规则肿瘤边缘反映了肿瘤对周围组织

的侵袭能力，是重度 ＭＶＩ 分级的独立危险因素（ＯＲ＝ ２．２２４，Ｐ ＝
０．０２３） ［１１］ ；动脉期瘤周强化提示肿瘤新生血管形成［１２］ ；肿瘤包

膜不完整则预示肿瘤已突破基质屏障［１３］ ；瘤内异常动脉表明肿

瘤血供丰富，利于癌细胞进入循环系统［１４］ ；肝胆期瘤周低信号

的病理机制更为复杂，涉及 ＭＶＩ 导致的门静脉分支阻塞、局部

肝实质灌注改变及肝细胞功能受损［１５］ 。 在量化阈值方面，一项

研究以 ３．１５ ｃｍ 为阈值可有效区分 ＭＶＩ 高危与低危人群［１６］ ，为
临床快速筛查提供了简便依据。
　 　 然而，单一征象的预测效能有限，为此，孟存忠等［１７］基于肿

瘤直径、肿瘤边缘形态、动脉期瘤周强化及肝胆期瘤周低信号

构建了 ＭＶＩ 预测模型。 路志伟等［１８］ 的研究则揭示了肿瘤直径

（ＡＵＣ＝ ０．７６３）、马赛克结构（ＡＵＣ ＝ ０．６２８）及晕状强化（ＡＵＣ ＝
０．６７０）预测效能的差异。 磁共振弹性成像作为无创定量评估组

织生物力学特性的新技术，联合肿瘤硬度与动脉期瘤周强化构

建的列线图模型，一致性指数在训练集和验证集分别达 ０．８８ 和

０．８９［１９］ ，表明单一征象向多参数联合建模的转变是提升传统影

像学预测效能的关键路径。
３　 基于影像组学模型预测 ＭＶＩ
　 　 影像组学的核心贡献在于将医学图像转化为高维定量特

征，突破传统影像依赖肉眼判读的主观局限。 围绕 ＭＶＩ 预测模

型的构建，现有研究面临 ３ 个关键技术选择：序列方面，非增强序

列，如磁敏感加权成像与 Ｔ２ 加权成像 （ Ｔ２⁃ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｉｍａｇｉｎｇ，
Ｔ２ＷＩ），在验证队列中 ＡＵＣ 达 ０．８８８［２０］，为对比剂禁忌人群提供

了可行方案，但其与增强序列的效能差异尚缺乏头对头验证。
区域方面，瘤周 ３ ｍｍ 区域的生境特征与肿瘤直径均为独立预测

因子［２１］，生境分析进一步使训练集 ＡＵＣ 提升至０．９６１［２２］，证实了

瘤周信息的附加价值。 策略方面，仅基于动脉期影像组学特征

构建的简约模型亦可取得 ＡＵＣ 为 ０．７９６ 的效能［２３］，提示简化方

案与复杂建模的效能差距在特定临床场景下可能并不显著。
　 　 综合来看，影像组学通过提供客观、定量的肿瘤异质性评

估，显著拓展了传统影像学的预测边界，但其临床转化受制于

数据异质性、特征提取缺乏统一标准及模型性能对感兴趣区

（ｒｅｇｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ，ＲＯＩ）勾画的高度依赖［２４］ 。
４　 基于深度学习模型预测 ＭＶＩ
　 　 深度学习通过构建含多个隐藏层的神经网络，能够从原始

图像中自动学习层次化特征，避免了传统影像组学中人工定义

特征的局限性［２５］ 。 张歌等［２６］ 基于平扫 ＭＲＩ 构建深度迁移学

习模型，发现基于 Ｔ２ＷＩ 的模型在训练集和外部测试集 ＡＵＣ 分

别为 ０．７７９ 和 ０．７４１，均显著优于 Ｔ１ＷＩ 影像组学及临床模型，证
实了该无创方法在规避对比剂风险方面的应用潜力。
　 　 多区域多尺度深度学习策略同样显示出独特优势。 Ｚｈａｎｇ
等［２７］将不同尺度的瘤内区域及瘤周区域分别独立编码为 ５０ 个

生境，结合异质性定量特征与深度神经网络构建模型，在 ３ 个

数据集中均表现较好。 多序列融合策略方面，黄倩等［２８］基于动

脉期、延迟期、脂肪抑制 Ｔ２ＷＩ 及扩散加权成像 ４ 个序列，采用

Ｓｗｉｎ Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｅｒ 架构构建模型，延迟期 ＡＵＣ 达 ０．９９３，显著优于

传统卷积神经网络及影像组学模型，梯度加权类激活映射（ｇｒａ⁃
ｄｉｅｎｔ⁃ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｃｌａｓｓ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｍａｐｐｉｎｇ，Ｇｒａｄ⁃ＣＡＭ）可视化显示模

型有效聚焦于肿瘤相关区域。
　 　 然而，深度学习的“黑箱”特性仍是制约临床转化的关键瓶

颈［２９］ 。 可解释性 ＡＩ 方法如 Ｇｒａｄ⁃ＣＡＭ 已尝试用于揭示模型决

策依据，通过热力图直观显示对预测结果贡献最大的区域，增
强临床信任度［３０］ 。 未来研究应推动多中心外部验证、发展可解

释性技术、探索深度学习与影像组学的融合策略［３１］ 。
５　 基于影像基因组学模型预测 ＭＶＩ
　 　 鉴于传统基因检测因成本高、侵入性强及耗时长，影像基

因组学以其无创、可视化特点，成为连接分子病理学与临床影

像学的桥梁；该技术的研究流程包括影像数据采集与 ＲＯＩ 分

割、影像组学特征提取、基因组数据量化，以及通过 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关

性分析或加权基因共表达网络分析（ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｇｅｎｅ ｃｏ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｎｅｔｗｏｒｋ ａｎａｌｙｓｉｓ，ＷＧＣＮＡ）等方法建立关联模型［３２⁃３３］ 。 与纯影像

组学相比，影像基因组学通过关联影像特征与基因表达谱，为
影像表型提供分子层面的生物学注释，两者互为补充［３４⁃３５］ 。
　 　 自 Ｓｅｇａｌ 等［３６］于 ２００７ 年首次建立影像特征与肝癌基因表

达谱的关联后，影像基因组学研究经历了 ３ 个递进式的技术突

破。 在数据层面，研究从基于组织块的批量转录组分析，至单

细胞分辨率，使影像信号得以锚定于特定的免疫细胞亚群，解
决了宏观与微观间的匹配问题［３７⁃３８］ 。 在建模层面，预测因子从

单一模态的影像特征，拓展为影像组学评分与循环微小核糖核

酸等分子标志物的联合，提升了多维度信息的整合利用效

率［３９］ 。 在机制阐释层面，进一步采用 ＷＧＣＮＡ，使得影像组学

特征能够关联至细胞周期调控、中性粒细胞外陷阱形成及过氧

化物酶体增殖物激活受体信号通路等具体生物学通路［４０］ 。 上

述进展表明，影像基因组学正从相关性验证向多组学整合的系

统性机制研究转变。
　 　 该领域仍面临多组学数据获取成本高、样本量小且缺乏外

部验证、因果关系建立困难、成像协议差异影响可比性以及数

据隐私伦理问题等挑战［３４，４１⁃４３］ 。
６　 基于多模态影像模型预测 ＭＶＩ
　 　 鉴于单一影像特征难以兼顾高敏感度与高特异度，多模态

模型已成为提升预测效能的重要途径。 根据融合发生的阶段，
主流策略分为三类：早期融合在输入层直接拼接特征，但易受

噪声干扰；晚期融合在各模态独立决策后整合，可能损失模态

·６６２１· 疑难病杂志 ２０２６ 年 １０ 月第 ２５ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．１０



间交互信息；中间融合在特征提取阶段引入跨模态交互机制，
在效率与效果方面取得平衡［４４］ 。
　 　 影像组学框架下，一项基于四期相（平扫、动脉期、门脉期、
肝胆期）特征融合的研究显示 ＡＵＣ 达 ０．８８９，显著优于单期相至

三期相模型（ＡＵＣ ０．７８９～０．８４８） ［４５］ ，证实多时相信息互补有助

于全面评估肿瘤异质性。 深度学习领域，多模态融合的方法学

原理具有跨成像模态的普适性，因此无论输入数据为计算机断

层扫描（ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＣＴ）、ＭＲＩ 序列还是两者组合，均
可为基于 ＭＲＩ 的相关建模研究提供方法论参考［４６］ 。 深度学习

层面，跨模态融合的探索集中于输入整合与架构优化 ２ 个方

向：前者验证了 ＣＴ 与 ＭＲＩ 联合输入的可行性（ＡＵＣ ＝ ０．８４４）及
临床特征添加的增益空间（ＡＵＣ ＝ ０．８７１） ［４７］ ；后者则证明高阶

张量融合优于早期简单拼接［４８］ ，表明融合方式的设计对模型性

能影响显著。 此外，针对巴塞罗那临床肝癌分期（ＢＣＬＣ）Ａ 期

小肝癌的前瞻性多参数 ＭＲＩ 研究亦取得较理想结果（敏感度

０．８１８，特异度 ０．９００） ［４９］ 。 总体而言，现有证据已充分验证多源

融合的预测价值，但跨模态整合（尤其 ＣＴ⁃ＭＲＩ 融合）、自适应融

合机制及大样本外部验证等方面仍为当前研究的薄弱环节，有
待进一步突破。
　 　 多模态模型的临床转化仍面临数据获取成本增加、配准问

题、参数规模大导致训练复杂、可解释性进一步下降及缺乏标

准化融合策略评价体系等挑战［５０］ 。 综上，多模态 ＭＶＩ 预测模

型虽展现出显著优势，但其数据获取、计算复杂性、可解释性及

标准化等问题仍需深入探索。
７　 总结与展望

　 　 本文系统综述了基于 ＭＲＩ 影像组学及深度学习预测 ＨＣＣ
ＭＶＩ 的研究进展，涵盖传统影像学特征、影像组学、深度学习、
影像基因组学及多模态融合模型五大技术路径。 影像组学通

过高通量特征提取实现肿瘤异质性的定量评估，深度学习凭借

自动特征提取与复杂模式识别提升预测精度，影像基因组学为

影像表型提供分子注释，多模态融合整合互补信息突破单一模

态效能瓶颈。 然而，该领域仍面临四大核心挑战：前瞻性研究

缺乏，绝大多数为回顾性设计，泛化能力未经真实临床验证；外
部验证不足，多数模型仅依赖单中心数据，可迁移性存疑；生物

学可解释性较差，影像特征与 ＭＶＩ 分子机制关联尚未阐明；标
准化缺失，ＲＯＩ 勾画、特征提取、模型构建方法差异显著。 针对

上述问题，未来研究应聚焦以下方向：一是开展前瞻性多中心

研究，构建具有真实世界代表性的预测模型。 二是建立标准化

评价体系。 建议：（１）ＲＯＩ 采用全肿瘤逐层勾画和并行分析 ３
ｍｍ、５ ｍｍ 及 １０ ｍｍ 瘤周区域；（２）特征提取遵循 ＩＢＳＩ 指南并使

用 ＰｙＲａｄｉｏｍｉｃｓ；（３）验证遵循 ＴＲＩＰＯＤ⁃ＡＩ 声明逐步推进验证。
三是发展可解释性 ＡＩ，借助 Ｇｒａｄ⁃ＣＡＭ 等方法揭示决策依据，阐
明影像特征与分子机制的关联。 四是推动多模态数据融合，整
合影像、基因组学、病理及临床信息，构建端到端个体化预测

系统。
　 　 综上，ＭＲＩ 影像组学及深度学习在 ＨＣＣ ＭＶＩ 术前预测中展

现巨大潜力，但从前沿研究到临床应用的转化仍面临前瞻性验

证不足、外部验证缺失、可解释性薄弱及标准化缺位等核心挑

战。 建立统一的评价体系、发展可解释性 ＡＩ 方法、推进多中心

前瞻性研究，将是推动 ＭＶＩ 预测模型向临床应用转化、实现

ＨＣＣ 个体化精准诊疗目标的重要方向。
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ｉｎｄｉｃａｔｅ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｄｙｎａｍｉｃａｌ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｔｈｅ
ｅａｒｌｙ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ．ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒ，２０２５，
２５（１）：１０２５．ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１２８８５⁃０２５⁃１４１７８⁃ｗ．

［９］ 　 Ｙａｎｇ Ｊ，Ｑｉａｎ Ｊ，Ｗｕ Ｚ，ｅｔ ａｌ．Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒ⁃
ｒｅｎｃｅ ｏｆ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ＭＶＩ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉ⁃
ｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ： Ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｍｅｄ， ２０２４， １３ （ ３ ）： ｅ６９３３． ＤＯＩ： １０． １００２ ／
ｃａｍ４．６９３３．

［１０］ 　 Ｊｉａｎｇ Ｓ，Ｇａｏ Ｘ，Ｔｉａｎ Ｙ，ｅｔ ａｌ．Ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｍｅｔ⁃
ａｂｏｌｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒ⁃ｂａｓｅｄ ｎｏｍｏｇｒａｍ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎ⁃
ｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｂｅｆｏｒｅ ｌｉｖｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ．
Ａｂｄｏｍ Ｒａｄｉｏｌ （ ＮＹ）， ２０２４， ４９ （ ５）： １４４４⁃１４５５． ＤＯＩ： １０． １００７ ／
ｓ００２６１⁃０２３⁃０４１６６⁃８．

［１１］ 　 Ｈｗａｎｇ ＹＪ， Ｂａｅ ＪＳ， Ｌｅｅ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ： Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ
ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｍｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０２３， ２９ （ ３）：
７３３⁃７４６．ＤＯＩ：１０．３３５０ ／ ｃｍｈ．２０２３．００３４．

［１２］ 　 Ｗａｎｇ Ｆ，Ｌｉａｏ ＨＺ，Ｃｈｅｎ ＸＬ，ｅｔ ａｌ．Ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｖａｓ⁃
ｃｕｌａｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ： Ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ⁃ｓｔａｇｅ
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ．Ｑｕａｎｔ Ｉｍａｇｉｎｇ Ｍｅｄ Ｓｕｒｇ，２０２４，１４（７）：
５２０５２２３．ＤＯＩ：１０．２１０３７ ／ ｑｉｍｓ⁃２４⁃４４．

［１３］ 　 徐天才．ＣＴ 影像及 ＭＲＩ 表现在早期肝癌患者微血管侵犯发生的

·７６２１·疑难病杂志 ２０２６ 年 １０ 月第 ２５ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．１０



危险因素分析［ Ｊ］ ．临床放射学杂志，２０２４，４３ （ ９）：１５２３⁃１５２８．
ＤＯＩ：１０．１３４３７ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｃｒ．２０２４．０９．０１３．

［１４］ 　 Ｔａｎｇ Ｙ，Ｌｕ Ｘ，Ｌｉｕ Ｌ，ｅｔ ａｌ．Ａ ｒｅｌｉａｂｌｅ ａｎｄ ｒｅｐｅａｔａｂｌｅ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃ⁃
ｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
［Ｊ］ ．Ａｃａｄ Ｒａｄｉｏｌ，２０２３，３０ （ ８）：１５２１⁃１５２７． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ａｃｒａ．
２０２３．０２．０３５．

［１５］ 　 Ｙａｏ ＷＷ，Ｚｈａｎｇ ＨＷ，Ｍａ ＹＰ，ｅｔ ａｌ．Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｅｒｆｏｒｍ⁃
ａｎｃｅ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙ ａｇｅｎｔｓ ｉｎ ｄｅｐｉｃｔｉｎｇ ＭＲＩ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ．［Ｊ］．Ａｂｄｏｍ Ｒａｄｉｏｌ （ＮＹ），２０２４，
４９（７）：２２４２⁃２２４９．ＤＯＩ：１０．１００７／ ｓ００２６１⁃０２４⁃０４３１１⁃ｘ．

［１６］ 　 Ｄｅｎｇ Ｙ， Ｙａｎｇ Ｄ， Ｔａｎ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｗｉｔｈ ａ ｒａｄｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｆｅａｔｕｒｅ⁃ｂａｓｅｄ ｎｏｍｏｇｒａｍ： Ａ ｂｉ⁃ｃｅｎｔｒｅ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ．ＢＭＣ Ｍｅｄ Ｉｍａｇｉｎｇ，
２０２４，２４（１）：２９．ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１２８８０⁃０２４⁃０１２０６⁃７．

［１７］ 　 孟存忠，赵帆．钆塞酸二钠增强 ＭＲＩ 列线图预测肝细胞癌微血管

侵犯及危险分级［ Ｊ］ ．实用放射学杂志，２０２５，４１（ ６）：９７９⁃９８３．
ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃１６７１．２０２５．０６．０１８．

［１８］ 　 路志伟，赵渊博，张少斌，等．肝脏影像报告和数据系统 ２０１８ 版征

象在预测肝细胞癌微血管侵犯中的价值［ Ｊ］ ．实用放射学杂志，
２０２４，４０（２）：２４４⁃２４８．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃１６７１．２０２４．０２．０１６．

［１９］ 　 Ｇａｏ Ｓ，Ｚｈａｎｇ Ｙ，Ｓｕｎ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ａｎ ＭＲ ｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ⁃
ｂａｓｅｄ ｎｏｍｏｇｒａｍ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｍａｇｉｎｇ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｍｉ⁃
ｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｍａｇｎ Ｒｅｓｏｎ
Ｉｍａｇｉｎｇ，２０２３，５８（２）：３９２⁃４０２．ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｊｍｒｉ．２８５５３．

［２０］ 　 Ｇｅｎｇ Ｚ，Ｗａｎｇ Ｓ，Ｍａ Ｌ，ｅｔ ａｌ．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｎ
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＭＲＩ ｒａｄｉｏｍｉｃｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｓｕｓ⁃
ｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｉｍａｇｉｎｇ ａｎｄ Ｔ２⁃ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｉｍａｇｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｒａｄｉｏｌ
Ｍｅｄ，２０２４，１２９（８）：１１３０⁃１１４２．ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１１５４７⁃０２４⁃０１８４５⁃４．

［２１］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｙ，Ｙａｎｇ Ｃ，Ｑｉａｎ Ｘ，ｅｔ ａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ
ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ （≤５ ｃｍ） ａｎｄ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ｗｉｔｈ ｇａｄｏｘｅｔａｔｅ ｄｉｓｏｄｉｕｍ⁃ｅｎｈａｎｃｅｄ ＭＲＩ⁃ｂａｓｅｄ ｈａｂｉｔａｔ ｉｍａｇｉｎｇ［ Ｊ］ ．Ｊ
Ｍａｇｎ Ｒｅｓｏｎ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２４， ６０ （ ４ ）： １６６４⁃１６７５． ＤＯＩ： １０． １００２ ／
ｊｍｒｉ．２９２０７．

［２２］ 　 Ｘｉｅ Ｙ，Ｚｈａｎｇ Ｔ，Ｌｉｕ Ｚ，ｅｔ ａｌ．ＭＲＩ⁃ｂａｓｅｄ ｍｏｄｅｌｓ ｕｓｉｎｇ ｈａｂｉｔａｔ ｉｍａｇｉｎｇ
ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｖａｓｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
［Ｊ］ ．Ａｃａｄ Ｒａｄｉｏｌ，２０２５，３２（ １１）：６４９１⁃６５０２． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ａｃｒａ．
２０２５．０７．０１０．

［２３］ 　 Ｆｅｎｇ Ｍ，Ｙａｎｇ Ｙ，Ｄａｉ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｅｎｈａｎｃｅｄ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｆｏｒ
ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｎ ｏｐｔｉ⁃
ｍｉｚｅｄ ＭＲ Ｒａｄｉｏｍｉｃｓ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｓｔｒａｔｅｇｙ ａｎｄ ｍａｃｈｉｎｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ ｐｒｅ⁃
ｄｉｃｔｏｒ［Ｊ］ ．Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄ （Ｌａｕｓａｎｎｅ），２０２６，１３：１７６４７３３．ＤＯＩ：１０．３３８９ ／
ｆｍｅｄ．２０２６．１７６４７３３．

［２４］ 　 Ｙａｎｇ Ｊ，Ｄｏｎｇ Ｘ，Ｊｉｎ Ｓ，ｅｔ ａｌ．Ｒａｄｉｏｍｉｃｓ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｄｙｎａｍｉｃ ｃｏｎｔｒａｓｔ⁃ｅｎ⁃
ｈａｎｃｅｄ ＭＲＩ ｆｏｒ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｖｅｓｓｅｌｓ ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｌｕｓｔｅｒｓ ａｎｄ
ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ．Ａｃａｄ Ｒａｄｉｏｌ，
２０２５，３２（１）：１４６⁃１５６．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ａｃｒａ．２０２４．０７．００７．

［２５］ 　 Ｌｉｕ Ｚ，Ｊｉｎ Ｌ，Ｃｈｅｎ Ｊ，ｅｔ ａｌ．Ａ ｓｕｒｖｅｙ ｏｎ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｄｅｅｐ ｌｅａｒｎｉｎｇ
ｉｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｉｍａｇｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｏｍｐｕｔ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ， ２０２１， １３４：
１０４５２３．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｏｍｐｂｉｏｍｅｄ．２０２１．１０４５２３．

［２６］ 　 张歌，钟淑媛，胡根文，等．基于平扫 ＭＲＩ 的影像组学及深度学习

模型预测肝细胞癌微血管侵犯：一项双中心研究［ Ｊ］ ．实用放射

学杂志， ２０２５， ４１ （ ３）： ４２４⁃４２８． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００２⁃１６７１．
２０２５．０３．０１５．

［２７］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｙ，Ｗａｎｇ Ｓ，Ｓｏｎｇ Ｍ，ｅｔ ａｌ． ＭＲＩ⁃ｂａｓｅｄ ｉｎｔｒａ⁃ ａｎｄ ｐｅｒｉｔｕｍｏｒａｌ
ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｆｏｒ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ
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　 　 【摘　 要】 　 代谢综合征（ＭＳ）是一种以人体代谢功能紊乱为基础的症候群，多表现为高血压、高血脂、高血糖等

聚集性发病且伴有向心性肥胖症状。 ＭＳ 是诱发心脑血管疾病及糖尿病的重要危险因素，同时其各组分还会增加心

脑血管相关疾病的致死率。 受社会生活节奏的改变和饮食结构的影响，ＭＳ 的发病率逐年升高，严重影响人们的生命

健康安全。 近年来，随着生物信息技术的发展，临床对肠道微生态的研究取得了突破性进展，肠道菌群具有调控炎性

反应相关通路、改变脂质代谢功能和胰岛素抵抗的作用。 文章梳理和总结肠道菌群与 ＭＳ 关联机制的研究成果及临

床进展，旨在为 ＭＳ 临床防治工作提供理论依据和实践参考。
【关键词】 　 代谢综合征；肠道菌群；炎性反应；关联机制；预防干预

【中图分类号】 　 Ｒ５８９　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｖｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｌｏｒａ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ　 Ｌｕｏ Ｙｕｑｉ∗， Ｙｅ Ｚｈｉｒｏｎｇ， Ｋｏｎｇ Ｄａｎｌｉ， Ｄｉｎｇ Ｙｕａｎｌｉｎ．∗Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｐｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈ， Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，
Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ，Ｄｏｎｇｇｕａｎ ５２３８０８， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ：Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｂａｓｉｃ ａｎｄ Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂａｓｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｆｕｎｄ Ｐｒｏｊｅｃｔ （２０２６Ａ１５１５０１２９６７）； Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｃｌｉｎｉｃａｌ ＋ Ｂａｓｉｃ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ Ｓｐｅｃｉａｌ Ｐｒｏｇｒａｍ （ＧＤＭＵＬＣＪＣ２０２５０４６）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｄｉｎｇ Ｙｕａｎｌｉｎ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｇｄｍｕｄｙｌ＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Metabolic syndrome (MS) is a syndrome characterized by metabolic dysfunction, with clustering of hyper⁃
tension, hyperlipidemia, and hyperglycemia accompanied by central obesity. MS is a major risk factor for cardiovascular and

cerebrovascular diseases and diabetes mellitus, and its components can also increase mortality from these diseases. Due to

changes in social lifestyle and dietary structure, the incidence of MS is increasing annually, seriously affecting human health

and safety. In recent years, with advances in bioinformatics, breakthroughs have been made in clinical research on intestinal

microecology. The inflammatory response induced by intestinal flora is an important basis for the occurrence and development

of MS, as it can regulate inflammation⁃related pathways, alter lipid metabolism, and affect insulin resistance. This article re⁃
views research on the correlation mechanism between intestinal flora and MS and summarizes clinical prevention progress, ai⁃
ming to provide a theoretical basis and practical reference for the clinical prevention and treatment of MS.
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　 　 代谢综合征（ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＳ）是一种以人体代谢功

能紊乱为基础的症候群，可由多种因素引起，主要临床表现为

高血压、高血脂、高血糖等聚集性发病，同时伴有向心性肥胖症

状［１］ 。 ＭＳ 是引起 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）、心脑血管疾病等慢性疾

病的重要诱因［２］ ，ＭＳ 的发病率较高，多见于中老年群体。 ２０２３
年的一项调查显示，ＭＳ 的全球发病率高达 ２５％，且呈现出逐年

递增的趋势，已成为影响人们生命健康安全的重要疾病类型之

一［３］ 。 ＭＳ 患者多伴有慢性炎性反应，而炎性因子表达水平与

患者脂质代谢及胰岛素抵抗功能有关，可直接影响病情进

展［４］ 。 因此，在 ＭＳ 的防治工作中需重点关注患者的炎性反应。
目前，ＭＳ 的防治方法多以药物治疗和手术减重干预为主，但单

纯性的减脂、降糖类药物，用药方案复杂，依从性差，实际干预

效果有限，且长期服药可能会增加药物不良反应风险［５］ 。 肠道

菌群靶向疗法能够直接从肠道菌群失调所致慢性炎性反应入

手，从源头改善患者代谢功能，缓解 ＭＳ。 肠道菌群靶向疗法联

合基础药物治疗有望成为 ＭＳ 预防干预的重要方式。 本文对肠

·０７２１· 疑难病杂志 ２０２６ 年 １０ 月第 ２５ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．１０



道菌群与 ＭＳ 关联机制的研究成果及临床进展进行综述。
１　 肠道菌群与 ＭＳ 的关联机制

　 　 肠道菌群是定植于人体的重要微生物群落，具有复杂性和

多样性，也是人体内最大的微生物库，能够参与人体炎性反应、
免疫、代谢等多种生理性、病理性反应［６］ 。 目前，临床中能够识

别出的肠道菌群种类包括放线菌门、变形菌门、拟杆菌门、厚壁

菌门和疣微菌门，其中拟杆菌门、厚壁菌门在肠道菌群中占据

主导地位，比例超过 ９０％，是肠道中的核心菌种类型［７］ 。 正常

情况下，肠道菌群的比例保持着相对平衡的状态，但当菌群比

例失衡时，就会引起诸多疾病的发生。
１．１　 肠道菌群与 ＭＳ 的关系　 肠道菌群失衡是指肠道内各菌

落组成或菌落功能异常，一般表现为有益菌菌落数量减少、消
失，致病菌占比升高。 高脂、高糖饮食可改变肠道微生态，导致

肠道内菌群失衡。 在 Ｚｈｏｎｇ 等［８］ 研究中，老年肥胖患者肠道菌

群的 α 多样性显著低于非肥胖者，说明老年患者的代谢健康状

况与肠道微生物群组成有关。 张宇菲等［９］ 研究发现，体质量指

数（ＢＭＩ）与宿主拟杆菌门相对丰度呈负相关性，ＢＭＩ 越高该宿

主的拟杆菌门相对丰度越低，说明拟杆菌门的比例失衡与肥胖

程度有关。 嗜黏蛋白阿克曼菌是一种新型益生菌，具有修复肠

道屏障，调控肠道菌群，改善人体代谢功能的作用。 研究指出，
嗜黏蛋白阿克曼菌相对丰度与肥胖、糖尿病、动脉粥样硬化等

代谢性疾病的发生率呈负相关性，嗜黏蛋白阿克曼菌相对丰度

越高，宿主的代谢功能越好。 嗜黏蛋白阿克曼菌可通过修复肠

道黏液层、减轻全身炎性反应、改善糖耐量和胰岛素抵抗，有效

提高宿主的代谢功能［１０］ 。 王家妮等［１１］ 研究发现，小鼠接受高

脂饲料喂养后出现 ＭＳ，表现为空腹血糖、糖耐量、血脂及脂联

素等糖脂代谢异常并伴有肠道、肝脏组织功能受损。 同时，高
脂饲料喂养小鼠的肠道菌群失衡，群落结构向肥胖型转变。
　 　 当脂肪细胞过度堆积时人体脂肪组织会分泌多种促炎因

子，导致机体处于微炎性反应状态，进而引起代谢紊乱［１２］ 。 脂

肪过度堆积导致的脂肪细胞肥大、细胞缺氧性坏死等会导致患

者机体逐渐形成慢性低度炎性反应。 慢性低度炎性反应是 ＭＳ
的核心机制之一，可通过多种途径影响患者的代谢功能，包括

脂质代谢异常、胰岛素抵抗增加、内分泌失调等。 Ｓｅｃｃｈｉｅｒｏ
等［１３］认为，ＭＳ 患者因肥胖所致内脏脂肪组织增加，会加重炎性

反应，诱导负责胰岛素抵抗的促炎细胞因子表达水平升高，影
响代谢功能。 Ｗａｕｔｉｅｒ 等［１４］ 研究认为，脂肪组织中的炎性反应

会促使巨噬细胞由具有抗炎作用的 Ｍ２ 型转化为促炎的 Ｍ１
型，增加白介素⁃６（ＩＬ⁃６）、肿瘤坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）等促炎因子

表达水平。 促炎因子表达水平升高不仅会加剧炎性反应，还会

促进胰岛素抵抗，进一步导致患者代谢功能紊乱，加重 ＭＳ
病情。
　 　 肠道菌群能够参与人体代谢过程，Ｌｉｕ 等［１５］ 研究指出，肠
道菌群产生的短链脂肪酸等物质能够为肠道细胞提供所需能

量，并发挥免疫调节及抗炎作用。 Ｉａｔｃｕ 等［１６］ 研究指出，Ｔ２ＤＭ
及其并发症患者的肠道菌群组成与健康对照者之间存在显著

差异，同时，心脑血管疾病患者的病情严重程度与其肠道菌群

失调程度呈现正相关性，而患者使用益生菌改善肠道菌群后，

患者的疾病进展均有所改善，说明肠道菌群结构可影响 Ｔ２ＤＭ、
心脑血管疾病患者的病情严重程度。 由此可见，肠道菌群结构

与 ＭＳ 发生具有密切关系，临床可通过维持肠道菌群稳态性，调
节患者代谢功能。
　 　 高脂、高糖饮食所致肥胖会引起肠道菌群失衡，诱发机体

慢性低度炎性反应，进而干扰胰岛素信号，导致胰岛素抵抗，最
终影响糖脂代谢功能，形成 ＭＳ。 基于此，临床可通过调节肠道

菌群、缓解机体炎性反应、改善胰岛素敏感性的方式对 ＭＳ 实施

预防干预。
１．２　 肠道菌群影响 ＭＳ 的机制

１．２．１　 介导脂代谢紊乱：肠道菌群结构能影响相关代谢产物含

量和人体肠道通透性，进而导致代谢紊乱。 短链脂肪酸、脂多

糖、胆汁酸等肠道菌群相关的脂代谢产物在 ＭＳ 的发生与发展

中起到关键作用。
　 　 肠道菌群能够将无法完全消化的碳水化合物降解为短链

脂肪酸，并用于调节人体脂质与葡萄糖合成。 当肠道菌群失衡

时会减少短链脂肪酸合成，增加脂质物与低密度脂蛋白胆固醇

生成，进而使人体发生脂代谢异常［１７］ 。 Ｍａｉｆｅｌｄ 等［１８］ 研究认

为，禁食能够调节人体肠道菌群结构，增加拟杆菌、双歧杆菌等

短链脂肪酸相关菌群数量，并有效改善脂质代谢功能，有望成

为治疗 ＭＳ 的非药物方式。 但过量的短链脂肪酸合成可能会加

快脂质物合成速度，促使患者肥胖。 研究指出，肠道代谢生成

的短链脂肪酸包括乙酸、丙酸、丁酸等物质，乙酸通过外周循环

系统进入组织被利用［１９］ 。 乙酸是短链脂肪酸中占比最高的成

分，也是肝脏脂肪酸和胆固醇合成的直接前体物质，过量乙酸

可驱动肝脏脂质新生，促使血清甘油三酯水平升高，引起脂质

代谢功能异常。
　 　 肠道菌群能够调节胆汁酸的比例和表达水平。 胆汁酸具

有将大颗粒脂肪乳化为小脂肪颗粒，并促使甘油三酯分解为脂

肪酸的功效。 同时，肠道菌群能够激活胆汁酸受体相关信号通

路，调控低密度载脂蛋白组装过程，改善人体脂质代谢功能。
Ｚｈｕ 等［２０］研究发现，槲皮素能够调节肠道菌群改善 ＭＳ 小鼠初

级胆汁酸的合成，提高血清中熊去氧胆酸、石胆酸的表达水平，
进而缓解代谢功能障碍。
　 　 脂多糖是革兰阴性杆菌细胞壁的主要构成成分，当人体发

生肠道菌群失衡后，死亡溶解的细菌会释放大量脂多糖进入血

液循环，诱发代谢性内毒素血症。 高脂饮食、肠道炎性反应等

因素可导致肠道紧密连接蛋白的表达水平降低，增加肠道通透

性，使内毒素能够顺利穿过肠道屏障进入血液。 脂多糖入血后

会与脂多糖结合蛋白相结合，将脂多糖转运至免疫细胞膜表面

的 ＣＤ１４ 受体，激活下游核因子⁃κＢ（ＮＦ⁃κＢ）信号通路，释放ＩＬ⁃６
等促炎因子，诱发全身性炎性反应和胰岛素抵抗，导致糖脂代

谢功能发生异常［２１］ 。 Ｔｏｍｏｏｋａ 等［２２］ 研究发现，血清脂多糖结

合蛋白表达水平与 ＭＳ 的发生风险呈显著相关性（ＯＲ ＝ ３．８６，
９５％ＣＩ ２．１２～７．０３），表明低度内毒素血症可通过慢性炎性反应

和胰岛素抵抗诱导患者代谢功能异常，进而诱发 ＭＳ。
１．２．２　 免疫失调与肠道屏障破坏：肠道菌群对人体免疫细胞生

长、发育及分布情况具有重要影响。 研究认为，人体免疫细胞
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能通过细胞膜 Ｔｏｌｌ 样受体 ４（ＴＬＲ４）识别肠道菌群代谢产物，并
根据相关代谢产物表达做出免疫应答［２３］ 。 一般情况下，人体肠

道上皮细胞、紧密连接蛋白和黏液层能够共同构建完整的肠道

屏障，防止肠道内容物进入血液循环，维持免疫稳态。 但 ＭＳ 患

者受长期高血压、高血脂、高血糖等代谢功能紊乱影响，肠道黏

膜可能出现缺血、缺氧性损伤，导致肠道上皮细胞功能受损，紧
密连接蛋白减少，增加肠道通透性，使肠道菌群代谢产物（脂多

糖、细菌源微囊泡）更加容易进入血液［２４］ 。 肠道菌群代谢产物

进入血液后会激活人体免疫功能，其中脂多糖能够与巨噬细胞

表面 ＴＬＲ４ 相结合，激活 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路，诱导炎性反

应。 Ｗａｎｇ 等［２５］研究指出，牛蒡子苷元（ＡＧ）能够修复高脂饮食

小鼠的肠道屏障，缓解炎性反应及免疫失衡，并抑制脂多糖生

成，减轻 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 介导的肠道炎性反应，有效改善了高脂饮

食引起的代谢紊乱。
　 　 细菌源微囊泡内的多种因子能够被 ＮＯＤ 样受体家族蛋白

３（ＮＬＲＰ３） 识别，激活 ＮＬＲＰ３ ／半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 １
（ｃａｓｐａｓｅ⁃１） 信 号 通 路， 加 快 ＮＬＲＰ３ 炎 性 小 体 组 装， 激 活

ｃａｓｐａｓｅ，而活化的 ｃａｓｐａｓｅ 可释放 ＩＬ⁃１８ 等多种炎性因子，增强

炎性反应［２６］ 。 肠道菌群可通过代谢产物调控免疫细胞功能，但
当肠道菌群失衡时，肠道屏障功能受损，导致菌群及代谢物入

血、激活人体免疫功能，加剧炎性反应，引起代谢功能紊乱。
１．２．３　 肠－脑轴神经信号传导：肠－脑轴理念认为，肠道及肠道

菌群与神经系统共同构成了一个双向调控系统，肠道菌群的代

谢产物是这种双向调节的物质基础［２７］ 。 肠道菌群能够通过迷

走神经传入纤维、肠神经系统、释放神经递质等方式向人体中

枢神经系统传导信号，影响小胶质细胞的活化状态，通过中枢

神经调控代谢功能［２８］ 。 Ｓｕｎｄａｒａｍ 等［２９］ 研究指出，饮食来源的

外泌体样纳米颗粒能够对小鼠肠道菌群产生影响，促使肠道菌

群释放健康的外膜囊泡，并通过肠－脑轴运输到大脑，从而抑制

高脂饮食诱导的大脑炎性反应，逆转 Ｔ２ＤＭ。 Ｌｉａｎｇ 等［３０］ 研究

发现，多囊卵巢综合征患者的肠道菌群失衡与神经内分泌变化

有关，证实了肠－脑轴神经信号传导对多囊卵巢综合征患者代

谢功能的影响。 研究指出，肠道菌群失衡能够通过肠－脑轴刺

激交感神经，影响人体血压，产生高血压。 肠道菌群及其代谢

产物能够作用于肠壁神经，并将神经信号传导至中枢神经系

统，激活交感神经，触发全身小动脉收缩，诱发高血压［３１］ 。 肠道

菌群及其代谢产物介导的炎性介质，经肠－脑轴神经信号传导，
激活交感神经系统，诱导神经炎性反应，使人体处于慢性炎性

反应状态当中，进而持续性影响正常代谢功能，最终导致代谢

紊乱。
　 　 综上，肠道菌群与 ＭＳ 的关联性较强，可通过脂代谢调控、
免疫炎性反应激活、肠－脑轴信号传导共同影响人体代谢功能，
进而诱导 ＭＳ 的发生与发展。 临床可将肠道菌群检测作为 ＭＳ
患者的主要检测项目之一，通过观察患者菌群结构变化评估临

床干预效果，以便及时调整方案，加快患者代谢功能转归。
２　 基于肠道菌群的 ＭＳ 防治进展

２．１　 饮食调节　 饮食习惯是影响肠道菌群构成的主要原因之

一，不良的饮食习惯会导致肠道菌群失衡，引起血压、血脂、血

糖升高，进而出现 ＭＳ。 乳杆菌作为肠道内的优势菌种，能够参

与人体免疫调节，对保障人体健康具有重要作用。 Ｗａｎｇ 等［３１］

研究指出，高盐饮食是诱导肠道微生态失衡的关键外界因素之

一。 其作用机制在于，高盐环境会显著抑制肠道内乳杆菌等有

益菌群的增殖，导致优势菌种数量锐减，从而破坏肠道菌群原

有的生态平衡。 这种菌群结构的失调，进一步触发了机体的免

疫应答与炎性反应，这些病理生理过程最终成为高血压发生与

发展的重要诱因。 地中海饮食能够调节肠道菌群，促进双歧杆

菌、拟杆菌等有益菌种生长，提高短链脂肪酸水平，减少厚壁菌

门等有害菌种数量，进而调节人体代谢功能，降低高血压、肥
胖、Ｔ２ＤＭ 等代谢性疾病风险［３２⁃３３］ 。 Ｏｎｕ 等［３４］ 研究认为，中等

强度常规体育活动与地中海饮食的联合干预，可通过调节肠道

微生态来改善代谢功能。 其作用机制主要表现为：二者协同作

用可显著提升肠道内普拉梭菌、黏蛋白阿克曼菌及双歧杆菌等

有益菌群的相对丰度；同时，这一干预降低了脂多糖等促炎性

代谢物的水平。 上述菌群结构与代谢产物的双重改善，增强了

机体胰岛素敏感性，并有效缓解了炎性反应。 由此可见，饮食

与运动并非独立作用于肠道菌群，二者在多个层面存在协同增

效效应，共同塑造有利于代谢健康的肠道微生态。 运动联合日

常饮食结构调节有助于改善肠道菌群构成，增加有益菌种数

量，进而改善人体代谢功能，预防 ＭＳ 发生。
２．２　 口服益生菌、益生元　 益生菌属于活性微生物制剂，通过

口服益生菌制剂能够有效改善肠道菌群结构，促使有益菌生

长。 叶杰俊等［３５］研究中，对照组 ５０ 例 Ｔ２ＤＭ 患者接受常规胰

岛素治疗，研究组 ５０ 例 Ｔ２ＤＭ 患者联合双歧杆菌三联活菌肠溶

胶囊治疗，治疗 １２ 周后，研究组患者的糖脂代谢情况与胰岛功

能改善程度均显著优于对照组。 该研究提示双歧杆菌三联活

菌肠溶胶囊能够进一步提高 Ｔ２ＤＭ 患者的代谢功能，稳定血

糖、血脂水平。 张琳等［３６］为益生菌辅助治疗 Ｔ２ＤＭ 提供了临床

证据支持。 该研究通过对比二甲双胍单用与联合双歧杆菌三

联活菌胶囊的疗效，发现联合益生菌治疗可显著改善肠道菌群

构成，有效提升双歧杆菌、乳酸杆菌、拟杆菌等有益菌数量，同
时减少肠杆菌、肠球菌、酵母菌等潜在致病菌，且这种菌群结构

的优化与血糖代谢功能的改善密切相关。 由此可见，口服益生

菌制剂是 Ｔ２ＤＭ 综合管理中一种有效的辅助治疗手段。 Ｚｏｌ⁃
ｇｈａｄｒｐｏｕｒ 等［３７］ 使用含有植物乳杆菌、戊糖乳杆菌和酵母菌的

新型合成酸奶对 ＭＳ 患者开展 １２ 周的临床治疗，结果发现服用

新型合成酸奶的 ２２ 例干预组患者空腹血糖、空腹胰岛素、腰臀

比及收缩压水平均低于未服用新型合成酸奶的对照组患者，说
明服用含有益生菌的新型合成酸奶能够帮助 ＭＳ 患者改善血

糖、胰岛素水平，降低血压，恢复代谢功能。 由此可见，口服益

生菌能够有效调节患者肠道菌群结构，促进有益菌生长，且复

合菌株对肥胖型 ＭＳ 患者的糖脂代谢功能改善效果更好，有助

于患者稳定血糖、血脂水平。
　 　 益生元是指无法被人体消化或仅部分能够被消化的食物

成分，具有选择性促进肠道有益菌增殖、代谢的作用。 在

Ｐａｄｉｌｌａ⁃Ｃａｍｂｅｒｏｓ 等［３８］研究中，接受龙舌兰果聚糖生物偶联物

口服的 ＭＳ 大鼠给药 ８ 周后，葡萄糖、体质量、收缩压及内脏脂
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肪含量显著降低，证实了益生元制剂预防 ＭＳ 的可能性。 Ｈａｌｌ
等［３９］研究指出，口服益生元混合物联合健康饮食能够有效缓解

ＭＳ 患者炎性反应，促使 ＣＲＰ 降低，同时，患者接受 １２ 周治疗后

粪便中双歧杆菌和拟杆菌数量显著增加，说明口服益生元有助

于增加 ＭＳ 患者肠道有益菌种数量，缓解机体炎性反应。 在

Ｒｅｓｈｅｆ 等［４０］研究中，非酒精性脂肪性肝病合并 ＭＳ 患者接受 １２
周口服菊粉治疗后粪便样本中双歧杆菌的含量增加，但患者的

体质量及成纤维细胞生长因子⁃１９、脂多糖结合蛋白均未得到显

著改善，该研究认为口服益生元治疗虽增加了患者的肠道有益

菌数量，但未能有效改善代谢功能，提示口服益生元制剂仍需

配合减重治疗。 由此可见，益生元能够有效增加肠道内有益菌

数量，并在血糖、血脂、血压调节方面效果显著，展现出防治 ＭＳ
的潜力，但临床治疗时仍需结合健康饮食与减重干预，以弥补

单独使用益生元治疗的不足，保障治疗效果。
２．３　 中药干预　 中药饮片中的活性成分及中药复方制剂多依

赖口服方式进入人体，其中药物中的多种有效成分能够与患者

的肠道菌群产生相互作用，有效调节肠道菌群结构，并降低炎

性反应，改善代谢功能。 Ｓｕ 等［４１］研究指出，黄芪中的黄芪甲苷

能够保护肝脏与胰腺细胞完整性，有助于降低胰岛素抵抗和血

糖水平。 黄芪多糖能有效抑制胰岛 β 细胞凋亡，加快胰岛细胞

增殖，进而改善血糖代谢功能。 Ｗａｎｇ 等［４２］研究认为，黄连素能

有效重塑肠道菌群结构，并抑制胆固醇吸收，改善高脂饮食小

鼠脂质代谢功能，能够在一定程度上缓解高脂饮食的负面影

响。 陈健华等［４３］使用温胆汤对 ＭＳ 患者开展临床治疗，结果显

示接受温胆汤治疗的患者甘油三酯、胆固醇表达水平均低于二

甲双胍治疗患者，且温胆汤治疗后患者的双歧杆菌属、梭杆菌

属、乳酸杆菌表达水平更高，肠球菌属、肠杆菌属表达水平更

低，说明温胆汤有助于调节 ＭＳ 患者肠道菌群，并能有效降低血

脂水平，改善患者脂质代谢功能。 朱艳等［４４］使用滋阴化瘀降浊

方对老年阴虚血瘀型 ＭＳ 患者进行治疗，结果显示患者治疗后

的血脂、血压及血糖水平均显著低于常规西医治疗患者，且肠

杆菌水平及 ＣＲＰ、ＩＬ⁃６ 表达水平均得到显著改善，说明滋阴化

瘀降浊方能有效改善老年阴虚血瘀型 ＭＳ 患者的肠道菌群结

构，降低有害菌占比，缓解机体炎性反应，进而调节代谢功能。
由此可见，中药治疗对 ＭＳ 患者的代谢功能及肠道菌群结构改

善效果较为理想，或可成为临床治疗 ＭＳ 的重要途径之一。
２．４　 粪菌移植（ ｆｅｃａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＦＭＴ） 　 ＦＭＴ 是

指将健康个体的肠道有益菌种通过肠镜、灌肠等方式移植进入

患者的肠道内，通过人为干预的方式维持患者肠道菌群结构平

衡。 在 ｄａ Ｐｏｎｔｅ Ｎｅｔｏ 等［４５］研究中，接受 ＦＭＴ 治疗的 ＭＳ 患者肠

道菌群结构有所改善，其中有益菌种数量显著升高，但与未接

受 ＦＭＴ 治疗的 ＭＳ 患者相比，２ 组的体质量、血脂、血糖相关指

标无显著差异，该研究认为 ＦＭＴ 虽能改善 ＭＳ 患者肠道菌群结

构，但对患者的代谢功能改善效果仍不确定。 景文静等［４６］研究

中，接受 ＦＭＴ、合生元治疗及 ＦＭＴ＋合生元治疗的 Ｔ２ＤＭ 大鼠的

炎性因子、血糖、血脂指标及肾脏病理损伤程度改善效果均优

于对照组大鼠，且 ＦＭＴ＋合生元治疗的大鼠改善效果更为显著，
说明 ＦＭＴ 在糖脂代谢功能改善及缓解炎性反应方面具有一定

的潜力，且合并合生元治疗能够进一步增强疗效。 ＦＭＴ 的临床

应用尚存在一定瓶颈，在粪菌筛选方面，粪菌供体招募、粪便采

集、菌液制备到冻存运输，各环节的质控指标仍缺乏统一标准，
加之 ＦＭＴ 受体的基线菌群结构、饮食结构、免疫抗体等影响显

著，难以有效把控 ＦＭＴ 结局，导致 ＦＭＴ 治疗易出现短期菌群改

善但远期代谢获益不确切的问题，极大影响 ＦＭＴ 疗效。
　 　 由此可见，ＦＭＴ 在改善 ＭＳ 患者的肠道菌群结构方面具有

一定的潜力，但单独应用的远期收益尚无定论，相关动物实验

提示 ＦＭＴ 在糖脂代谢和抗炎方面效果良好，联合合生元等辅助

策略可能在一定程度上增强其治疗效果。
３　 小结与展望

　 　 综上，肠道菌群与 ＭＳ 的发生、发展具有较强的关联性，其
中肠道菌群失衡是 ＭＳ 发生的重要诱因。 肠道菌群能够通过介

导脂质代谢、调节免疫功能、损伤肠道屏障等方式触发免疫炎

性反应，还可经肠－脑轴神经信号传导诱发中枢神经炎性反应，
加剧患者代谢功能紊乱，促进 ＭＳ 病情进展。 饮食调节、口服益

生菌 ／益生元、中药治疗等在 ＭＳ 的临床治疗中已取得一定的进

展，能有效增加患者肠道有益菌种数量，改善代谢功能，可作为

ＭＳ 预防性干预的重要方式。 但多数研究仍以动物实验和小样

本临床观察为主，缺乏设计严谨、样本量充足的多中心随机对

照试验（ＲＣＴ）。 未来需开展大规模、标准化的 ＲＣＴ 研究，为 ＭＳ
防治提供高质量的循证依据。 当前 ＦＭＴ 及益生菌干预的疗效

高度依赖于供体－受体菌株兼容性，未来可借助宏基因组学等

多组学技术与 ＡＩ 菌群检测技术，筛选与 ＭＳ 发生、发展密切相

关的核心功能菌株，进一步探究单独使用益生元、ＦＭＴ 传统疗

法及后生元、噬菌体等新型疗法治疗的菌种适配性，明确不同

菌群结构影响 ＭＳ 发生的核心靶点，为 ＭＳ 的临床防治提供
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炎症和血管内皮功能的影响［Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂志，２０２５，３１
（２３）：１３８⁃１４５． ＤＯＩ：１０．１３４２２ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｓｙｆｊｘ．２０２５１２９６．

［５］ 　 刘枫明，吴希． 针刺联合西医基础药物治疗代谢综合征临床观察

［Ｊ］ ． 湖北中医药大学学报，２０２５，２７（３）：９７⁃１００． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ．１００８⁃９８７ｘ．２０２５．０３．２７．

［６］ 　 Ｓｅｔｔａｎｎｉ ＣＲ， Ｉａｎｉｒｏ Ｇ， Ｂｉｂｂò Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ： Ｃｕｒｒｅｎｔ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｏｎ ｆｅｃａｌ ｍｉｃｒｏ⁃
ｂｉｏｔａ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｐｒｏｇ Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｂｉｏｌ

·３７２１·疑难病杂志 ２０２６ 年 １０ 月第 ２５ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．１０



Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０２１，１０９：１１０２５８．ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｐｎｐｂｐ．２０２１．１１０２５８．
［７］ 　 彭永德． 肠道微生态调控人体代谢平衡与健康［Ｊ］ ． 肾脏病与透

析肾移植杂志，２０２５，３４（５）：４４７⁃４４８． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１００６⁃
２９８Ｘ．２０２５．０５．００８．

［８］ 　 Ｚｈｏｎｇ Ｘ， Ｈａｒｒｉｎｇｔｏｎ ＪＭ， Ｍｉｌｌａｒ ＳＲ， ｅｔ ａｌ． Ｇｕｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｓｓｏｃｉａ⁃
ｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｏｂｅｓｉｔｙ ｓｔａｔｕｓ ｉｎ ｏｌｄｅｒ ａｄｕｌｔｓ［Ｊ］ ． Ｎｕ⁃
ｔｒｉｅｎｔｓ，２０２０，１２（８）：２３６４．ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｎｕ１２０８２３６４．

［９］ 　 张宇菲，成熟，陈诺梅，等． 不同体重指数人群肠道菌群比较及年

龄、性别与肠道菌群的相关性分析［ Ｊ］ ． 中国医药导报，２０２４，２１
（３０）：１２９⁃１３４． ＤＯＩ：１０．２００４７ ／ ｊ．ｉｓｓｎ１６７３⁃７２１０．２０２４．３０．２４．

［１０］ 　 周洪江，唐娟，梁磊，等． 嗜黏蛋白阿克曼菌与肥胖相关代谢性疾

病的研究进展［ Ｊ］ ． 昆明医科大学学报，２０２２，４３（ １）：１５７⁃１６２．
ＤＯＩ：１０．１２２５９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃６１０Ｘ．Ｓ２０２２０１４３．

［１１］ 　 王家妮，程如越，罗雅亭，等． 高脂饲料诱导小鼠代谢综合征及对

肠道发育、肝脏功能和肠道菌群的影响［ Ｊ］ ． 卫生研究，２０２１，５０
（１）：９３⁃９９． ＤＯＩ：１０．１９８１３ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｗｅｉｓｈｅｎｇｙａｎｊｉｕ．２０２１．０１．０１６．

［１２］ 　 Ｔｈｏｍａｓ ＡＬ， Ａｌａｒｃｏｎ ＰＣ， Ｄｉｖａｎｏｖｉｃ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍ⁃
ｍａｔｏｒｙ ｓｔａｔｅｓ ｏｎ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ａｇｉｎｇ ａｎｄ ｏｂｅｓｉｔｙ
［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ａｇｉｎｇ， ２０２１， ２： ７３２４１４． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｒａｇｉ．
２０２１．７３２４１４．

［１３］ 　 Ｓｅｃｃｈｉｅｒｏ Ｐ， Ｒｉｍｏｎｄｉ Ｅ， Ｍａｒｃｕｚｚｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ
ｐｓｏｒｉａｓｉｓ： Ｐｉｖｏｔａｌ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ
［Ｊ ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２４， ２５ （ １５ ）： ８０９８． ＤＯＩ： １０． ３３９０ ／
ｉｊｍｓ２５１５８０９８．

［１４］ 　 Ｗａｕｔｉｅｒ ＪＬ， Ｗａｕｔｉｅｒ ＭＰ． Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｉｏｎ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａ⁃
ｔｏｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０２１，２２（１２）：６３４１．ＤＯＩ： １０．３３９０ ／
ｉｊｍｓ２２１２６３４１．

［１５］ 　 Ｌｉｕ Ｚ， Ｃｈｅｎ Ｈ， Ｎｉｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｏｘｙｍａｔｒｉｎｅ ａｎｄ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｍｏｄｕ⁃
ｌａｔｉｏｎ： Ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ｂｏｎｅ ｃａｎｃｅｒ ｐａｉｎ ｍａｎａｇｅ⁃
ｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｊ Ｐａｉｎ， ２０２４， ２５ （ １０）：１０４５８８． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｊｐａｉｎ．
２０２４．１０４５８８．

［１６］ 　 Ｉａｔｃｕ ＣＯ， Ｓｔｅｅｎ Ａ， Ｃｏｖａｓａ Ｍ． Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ
ｔｙｐｅ⁃２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ， ２０２１， １４ （ １ ）： １６６． ＤＯＩ： １０．
３３９０ ／ ｎｕ１４０１０１６６．

［１７］ 　 Ｉｌｙéｓ Ｔ， Ｓｉｌａｇｈｉ ＣＮ， Ｃｒａｃｉｕｎ ＡＭ． Ｄｉｅｔ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｓｈｏｒｔ⁃ｃｈａｉｎ
ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ ｉｎ ｂｌｏｏｄ ａｎｄ ｆｅｃｅｓ ｉｎ ｏｂｅｓｉｔｙ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］ ．
Ｂｉｏｌｏｇｙ （ Ｂａｓｅｌ ）， ２０２２， １１ （ １１ ）： １５５６． ＤＯＩ： １０． ３３９０ ／ ｂｉｏｌｏ⁃
ｇｙ１１１１１５５６．

［１８］ 　 Ｍａｉｆｅｌｄ Ａ， Ｂａｒｔｏｌｏｍａｅｕｓ Ｈ， Ｌöｂｅｒ Ｕ， ｅｔ ａｌ． Ｆａｓｔｉｎｇ ａｌｔｅｒｓ ｔｈｅ ｇｕｔ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ａｎｄ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ，２０２１，１２（１）：１９７０．ＤＯＩ： １０．
１０３８ ／ ｓ４１４６７⁃０２１⁃２２０９７⁃０．

［１９］ 　 司原成，任晨晨，康朝霞，等． 肠道短链脂肪酸与单纯性肥胖症形

成的关系及其机制［Ｊ］ ． 肠外与肠内营养，２０２２，２９（２）：１２１⁃１２５．
ＤＯＩ：１０．１６１５１ ／ ｊ．１００７⁃８１０ｘ．２０２２．０２．０１２．

［２０］ 　 Ｚｈｕ Ｘ， Ｄａｉ Ｘ， Ｚｈａｏ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｅｎｅｒｇｙ ｅｘｐｅｎｄｉｔｕｒｅ
ｔｏ ｃｏｍｂａｔ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ⁃ｂｉｌｅ
ａｃｉｄｓ ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｉｎ ｍｉｃｅ［ Ｊ］ ． Ｇｕｔ Ｍｉｃｒｏｂｅｓ，２０２４，１６（ １）：２３９０１３６．
ＤＯＩ： １０．１０８０ ／ １９４９０９７６．２０２４．２３９０１３６．

［２１］ 　 吴炳鑫，李雅雯，韩思博，等． 基于肠⁃脑轴探讨“疏肝调神”针刺

对抑郁障碍小鼠肠道菌群、脂多糖和海马 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通

路的影响［Ｊ］ ． 北京中医药大学学报，２０２５，４８（４）：５７３⁃５８２． ＤＯＩ：

１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００６⁃２１５７．２０２５．０４．０１６．
［２２］ 　 Ｔｏｍｏｏｋａ Ｓ， Ｏｉｓｈｉ Ｅ， Ａｓａｄａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ⁃

ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ ａ
ｇｅｎｅｒａｌ ｊａｐａｎｅｓｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ： Ｔｈｅ ｈｉｓａｙａｍａ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌ，
２０２４，３４（１）：１⁃７．ＤＯＩ： １０．２１８８ ／ ｊｅａ．ＪＥ２０２２０２３２．

［２３］ 　 Ｍａｄｈｕｒ ＭＳ， Ｅｌｉｊｏｖｉｃｈ Ｆ， Ａｌｅｘａｎｄｅｒ ＭＲ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ： Ｄｏ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｈｏｌｄ ｔｈｅ ｋｅｙ ｔｏ ｓｏｌｖｉｎｇ ｔｈｉｓ ｅｐｉｄｅｍｉｃ？
［ Ｊ ］ ． Ｃｉｒｃ Ｒｅｓ， ２０２１， １２８ （ ７ ）： ９０８⁃９３３． ＤＯＩ： １０． １１６１ ／
ＣＩＲＣＲＥＳＡＨＡ．１２１．３１８０５２．

［２４］ 　 Ｏｗｅ⁃Ｌａｒｓｓｏｎ Ｍ， Ｄｒｏｂｅｋ Ｄ， Ｉｗａｎｉａｋ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ｉｎｄｏｌｅ⁃３⁃ｐｒｏｐｉｏｎｉｃ ａｃｉｄ⁃ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅ ｉｎ ｎｅｕｒｏ⁃
ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０２５，３０（１７）：３６２８．ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｍｏｌｅ⁃
ｃｕｌｅｓ３０１７３６２８．

［２５］ 　 Ｗａｎｇ Ｎ， Ｌｉ Ｃ， Ｚｈａｎｇ Ｚ． Ａｒｃｔｉｇｅｎｉｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ ｄｉｅｔ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｂｙ ｒｅｓｈａｐｉｎｇ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｍｏｄｕｌａ⁃
ｔｉｎｇ ＧＰＲ ／ ＨＤＡＣ３ ａｎｄ ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐａｔｈｗａｙｓ［ Ｊ］ ． Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，
２０２４，１３５：１５６１２３．ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｐｈｙｍｅｄ．２０２４．１５６１２３．

［２６］ 　 Ｋｗａｋｕ ＧＮ， Ｗａｒｄ ＲＡ， Ｖｙａｓ ＪＭ， ｅｔ ａｌ． Ｈｏｓｔ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍｓ
ｇａｔｈｅｒ ｉｎｔｅｌ ｏｎ ｉｎｖａｄｉｎｇ ｍｉｃｒｏｂｅｓ ｖｉａ ｐａｔｈｏｇｅｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｖｅｓｉｃｌｅｓ［ Ｊ］ ． Ｅｘｔｒａｃｅｌｌ Ｖｅｓｉｃｌｅ， ２０２４， ３：１０００４３． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ．
ｖｅｓｉｃ．２０２４．１０００４３．

［２７］ 　 Ｒｉｃｈａｒｄｓ ＥＭ， Ｌｉ Ｊ， Ｓｔｅｖｅｎｓ ＢＲ， ｅｔ ａｌ． Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｃｉｒｃ Ｒｅｓ，２０２２，１３０（３）：４０１⁃４１７．
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（收稿日期：２０２６－０６－１６）
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《疑难病杂志》关于论文医学伦理证明的要求

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

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

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

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

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

不受时间限制。
疑难病杂志社
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　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２６．１０．０２２ 综　 述
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　 　 【摘　 要】 　 变应性鼻炎（ＡＲ）是由免疫球蛋白 Ｅ 介导、多种炎性反应细胞与介质共同参与的鼻黏膜慢性非感染

性炎性反应疾病，病理过程包括速发相与迟发相反应，与肥大细胞脱颗粒、嗜酸性粒细胞浸润、促炎因子释放及多条

信号通路异常激活有关。 富马酸卢帕他定作为第二代非镇静抗组胺药物，兼具选择性组胺 Ｈ１ 受体反向激动与血小

板活化因子受体非竞争性拮抗作用，从受体阻断、细胞调控、信号通路抑制等方面干预 ＡＲ 炎性反应网络。 本文系统

梳理富马酸卢帕他定对 ＡＲ 核心炎性反应介质、关键效应细胞、经典炎性反应信号通路的调控机制，总结其药理特性、
抗炎优势及体内外研究证据，对比分析其与传统抗组胺药的分子作用差异，为 ＡＲ 基础研究、临床精准用药及新型抗

过敏药物研发提供系统的理论参考。
【关键词】 　 变应性鼻炎；富马酸卢帕他定；炎性反应；分子机制；Ｈ１ 受体；信号通路
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Allergic rhinitis (AR) is a chronic non⁃infectious inflammatory disease of the nasal mucosa mediated by

immunoglobulin E (IgE) and involving multiple inflammatory cells and mediators. Its pathological process includes early⁃
phase and late⁃phase reactions, which are associated with mast cell degranulation, eosinophil infiltration, release of pro⁃inflam⁃
matory cytokines, and aberrant activation of multiple signaling pathways. Rupatadine fumarate, a second⁃generation non⁃seda⁃
ting antihistamine, possesses selective histamine H1 receptor inverse agonism and non⁃competitive antagonism of platelet⁃acti⁃
vating factor (PAF) receptors. These dual properties enable it to intervene in the AR inflammatory network through receptor

blockade, cellular modulation, and inhibition of key signaling pathways. This article systematically reviews the regulatory

mechanisms of rupatadine fumarate on core inflammatory mediators, key effector cells, and classical signaling pathways in AR.

It summarizes the pharmacological characteristics, anti⁃inflammatory advantages, and in vitro and in vivo research evidence,

and provides an in⁃depth analysis of its molecular action features in comparison with traditional antihistamines. This review

aims to provide a systematic theoretical reference for basic research, clinical precision medication, and the development of no⁃
vel anti⁃allergic drugs for AR.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Allergic rhinitis; Rupatadine fumarate; Inflammatory response; Molecular mechanism; H1 receptor; Sig⁃
naling pathway

　 　 变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）是全球范围内高发的上

呼吸道变态反应性疾病，全球患病率已达 １０％ ～２５％，我国成人

及儿童患病率呈持续上升趋势［１］ 。 ＡＲ 以鼻痒、阵发性喷嚏、大

量清水样涕、鼻塞为主要临床症状［２］ ，常合并过敏性哮喘、鼻窦

炎、分泌性中耳炎等并发症，严重影响患者睡眠质量、认知功能

及社会活动能力，给家庭与社会带来沉重的医疗经济负担，已

成为影响公众健康的重要慢性疾病［３］ 。 ＡＲ 的发病与遗传、环

境因素共同作用有关，属于Ⅰ型超敏反应，可分为速发相反应

与迟发相反应。 速发相反应是过敏原触发肥大细胞表面免疫

球蛋白 Ｅ（ＩｇＥ）与高亲和力 ＩｇＥ 受体（ＦｃεＲＩ）交联，快速释放组
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胺、血小板激活因子（ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ， ＰＡＦ）、白三烯等

炎性介质，引发鼻黏膜血管扩张、通透性增高、腺体分泌亢

进［４］ 。 迟发相反应以嗜酸性粒细胞、辅助型 Ｔ 细胞 ２（Ｔ ｈｅｌｐｅｒ
２ ｃｅｌｌ，Ｔｈ２）型淋巴细胞、树突状细胞等炎性细胞浸润，白介素

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ）⁃４、ＩＬ⁃５、ＩＬ⁃１３、肿瘤坏死因子⁃α（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α）等促炎因子大量释放，鼻黏膜上皮损伤、水肿

及慢性组织重塑为主要特征［５］ 。
　 　 目前临床治疗 ＡＲ 的一线药物以第二代抗组胺药为主，通过

阻断组胺 Ｈ１ 受体，缓解速发相症状［６］，但多数药物仅作用于单

一靶点，对 ＰＡＦ 介导的鼻塞、黏膜水肿及迟发相炎性反应调控效

果有限，难以满足中重度 ＡＲ 患者的治疗需求。 富马酸卢帕他定

（ｒｕｐａｔａｄｉｎｅ ｆｕｍａｒａｔｅ，ＲＦ）是一种新型长效抗组胺药物，具有 Ｈ１
受体反向激动与 ＰＡＦ 受体拮抗双重活性，且可直接稳定肥大细

胞、抑制炎性细胞活化、调控核因子⁃κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ，
ＮＦ⁃κＢ）、丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，
ＭＡＰＫ）等关键炎性反应信号通路［７］，从而对 ＡＲ 炎性反应进行

多方面、多靶点、多通路的调控。 近年来，随着分子生物学技术的

发展，ＲＦ 在调控 ＡＲ 炎性反应的分子机制研究不断深入，其在炎

性反应网络中的多重调控作用逐渐被揭示。 文章基于国内外最

新研究成果，系统综述 ＲＦ 调控 ＡＲ 炎性反应的分子机制，为其临

床合理应用及机制深化研究提供科学依据。
１　 ＲＦ 的药理特性与作用基础

１．１　 药物结构与药代动力学特征 　 ＲＦ 属于三环类 Ｎ⁃烷基吡

啶衍生物，具有高度的外周组织选择性，是低中枢镇静作用的

核心结构基础［７］ 。 口服后吸收迅速且完全， 空腹状态下

４５ ｍｉｎ～１ ｈ 即可达到血浆峰浓度，血浆半衰期约为 ５．８ ｈ，血浆

蛋白结合率高达 ９８．５％～９９．０％ ［８］ 。 药物在体内分布广泛，鼻黏

膜、气道平滑肌、皮肤等外周过敏反应靶器官浓度较高，中枢神

经系统内药物浓度极低，无明显嗜睡、头晕、口干等中枢抑制不

良反应。
　 　 ＲＦ 主要经肝脏细胞色素 Ｐ４５０ ３Ａ４（ＣＹＰ３Ａ４）酶代谢，生成

羟基化衍生物、葡萄糖醛酸结合产物及地氯雷他定等代谢产

物，其中部分代谢产物仍保留抗组胺与抗炎活性，可协同增强

药物的整体疗效［９］ 。 药物肾脏排泄比例较低，仅少量以原型经

尿液排出，肝肾功能轻中度异常患者无需调整给药剂量［１０］ ，适
合 ＡＲ 患者长期规律治疗。
１．２　 组胺 Ｈ１ 受体的反向激动作用　 组胺是 ＡＲ 速发相反应的

核心炎性介质，由肥大细胞、嗜碱性粒细胞脱颗粒释放，通过结

合靶细胞膜上的 Ｈ１ 受体启动下游信号传导［１１］ 。 组胺与 Ｈ１ 受

体结合后，激活 Ｇ 蛋白偶联的磷脂酶 Ｃ （ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ｃ，
ＰＬＣ），促进三磷酸肌醇（ ｉｎｏｓｉｔｏｌ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＩＰ３）与二酰甘油

（ｄｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ， ＤＡＧ）生成，ＩＰ３ 进一步触发细胞内质网钙库释

放钙离子，导致鼻黏膜血管扩张、通透性增加、感觉神经末梢兴

奋及腺体分泌亢进，最终引发鼻痒、喷嚏、流清涕等典型速发症

状［１２］ 。 传统第二代抗组胺药多为 Ｈ１ 受体竞争性拮抗剂，仅能

阻断组胺与受体结合，无法抑制受体的组成性激活。
　 　 ＲＦ 属于 Ｈ１ 受体反向激动剂，可直接结合 Ｈ１ 受体并稳定

其静息构象，抑制受体在无组胺配体情况下的自发激活，竞争

性阻断组胺与 Ｈ１ 受体的结合，逆转受体激活介导的下游信号

传导。 有研究显示［１３］ ，ＲＦ 对 Ｈ１ 受体的亲和力显著高于氯雷

他定、西替利嗪等传统药物，对人鼻黏膜上皮细胞、血管内皮细

胞表面的外周 Ｈ１ 受体具有高度选择性，可浓度依赖性抑制组

胺诱导的钙离子内流、炎性因子释放，快速阻断 ＡＲ 速发相炎性

反应信号传导。
１．３　 ＰＡＦ 受体的非竞争性拮抗效应　 ＰＡＦ 是一种磷脂源性强

效炎性介质，由肥大细胞、嗜酸性粒细胞、血管内皮细胞、血小

板等多种细胞合成并释放，通过结合 Ｇ 蛋白偶联的 ＰＡＦ 受体

（ｐｌａｔｅｌｅｔ⁃ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＰＡＦＲ）介导多重过敏炎性反

应效应［１４］ 。 ＰＡＦ 可显著增强血管通透性、诱导鼻黏膜组织水

肿、促进肥大细胞二次脱颗粒、趋化嗜酸性粒细胞向炎性反应

部位浸润，是 ＡＲ 鼻塞症状的关键介导因子，也是连接速发相与

迟发相炎性反应的重要介质［１５］ 。 传统抗组胺药对 ＰＡＦ 无拮抗

作用，改善鼻塞症状效果不佳。
　 　 ＲＦ 是目前临床兼具 ＰＡＦ 受体拮抗活性的抗组胺药物，可
非竞争性结合 ＰＡＦＲ，阻断 ＰＡＦ 与受体的结合及下游信号传导，
抑制 ＰＡＦ 诱导的血管渗漏、炎性细胞趋化及肥大细胞活化［１６］ 。
体外实验显示，ＲＦ 可显著抑制 ＰＡＦ 诱导的血小板聚集、血管内

皮细胞屏障损伤［１７］ 。 动物实验证实，ＲＦ 可有效抑制 ＰＡＦ 诱导

的豚鼠支气管收缩、大鼠低血压及小鼠过敏性休克样反应［１８］ 。
在 ＡＲ 患者鼻黏膜中，ＰＡＦＲ 表达水平显著上调，ＲＦ 通过阻断

ＰＡＦＲ 可有效减轻鼻黏膜水肿，改善鼻塞症状。
１．４　 ＲＦ 与传统抗组胺药的差异　 与氯雷他定、西替利嗪、依巴

斯汀等传统第二代抗组胺药相比，ＲＦ 具有独特的分子机制优

势。 传统药物仅为 Ｈ１ 受体竞争性拮抗剂，无 ＰＡＦ 受体阻断作

用，对肥大细胞、嗜酸性粒细胞的调控作用微弱，仅能控制速发

相症状，对迟发相炎性反应与鼻塞症状改善有限［１９］ 。 ＲＦ 兼具

Ｈ１ 受体反向激动与 ＰＡＦＲ 非竞争性拮抗双重作用，可稳定肥大

细胞、抑制嗜酸性粒细胞浸润、广谱阻断 ＮＦ⁃κＢ、ＭＡＰＫ 等炎性

反应信号通路，对鼻塞、黏膜水肿及慢性炎性反应的控制效果

更突出，实现了从受体阻断到细胞调控、通路抑制的层级抗炎，
更契合 ＡＲ 复杂的炎性反应网络病理特征。 此外，ＲＦ 无明显心

脏毒性，不会延长 ＱＴ 间期，临床用药安全性显著优于第一代抗

组胺药及部分第二代抗组胺药。
２　 ＲＦ 对 ＡＲ 关键炎性细胞的调控效应

２．１　 肥大细胞　 肥大细胞是 ＡＲ 炎性反应启动的核心效应细

胞，其活化脱颗粒是速发相反应的起始环节。 当过敏原进入鼻

黏膜后，与肥大细胞表面的 ＩｇＥ⁃ＦｃεＲＩ 复合物结合，导致 ＦｃεＲＩ
交联，激活下游脾酪氨酸激酶 （ ｓｐｌｅｅｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ Ｋｉｎａｓｅ， Ｓｙｋ）、
ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路，引发细胞内钙离子内流、颗粒膜与细胞膜

融合，最终释放组胺、类胰蛋白酶、ＴＮＦ⁃α、白三烯等预存介质与

新合成炎性介质，启动过敏炎性反应级联效应［２０］ 。
　 　 ＲＦ 可独立于 Ｈ１ 受体与 ＰＡＦＲ 阻断，直接发挥肥大细胞稳

定作用，从源头抑制炎性介质释放。 ＲＦ 抑制 ＦｃεＲＩ 下游 Ｓｙｋ 激

酶的磷酸化活化，减少 ＩＰ３ 生成与内质网钙离子释放，下调颗粒

膜融合相关蛋白的表达，阻断肥大细胞脱颗粒过程。 体外实验

证实，ＲＦ 可使 ＩｇＥ、抗 ＩｇＥ 刺激下的肥大细胞组胺释放抑制率达
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８８％，ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８、血管内皮生长因子（ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ）等促炎因子分泌抑制率达 ７０％以上［２１］ 。 在 ＡＲ
动物模型中，ＲＦ 可显著降低鼻黏膜肥大细胞脱颗粒比例，减少

组织内组胺与类胰蛋白酶含量，阻断神经－免疫正反馈环路，缓
解鼻黏膜高反应性，其肥大细胞稳定作用显著优于传统第二代

抗组胺药［２２］ 。
２．２　 嗜酸性粒细胞 　 嗜酸性粒细胞浸润是 ＡＲ 迟发相炎性反

应的标志性病理改变，也是鼻黏膜上皮损伤、慢性重塑的核心

驱动因素。 ＩＬ⁃５、ＰＡＦ 及嗜酸性粒细胞趋化因子介导嗜酸性粒

细胞从外周血迁移至鼻黏膜局部，活化后释放主要碱性蛋白

（ｍｙｅｌｉｎ ｂａｓｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＭＢＰ）、嗜酸性粒细胞阳离子蛋白（ｅｏｓｉｎｏ⁃
ｐｈｉｌ ｃａｔｉｏｎｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ＥＣＰ）、嗜酸性粒细胞过氧化物酶（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ
ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ， ＥＰＯ）等毒性蛋白，直接损伤鼻黏膜上皮细胞，导致

上皮脱落、屏障功能破坏、神经暴露，进一步加重鼻黏膜高反应

性与炎性反应迁延［２３］ 。
　 　 ＲＦ 通过多靶点、多途径调控嗜酸性粒细胞的生物学功能，
全面抑制迟发相炎性反应进展。 ＲＦ 可阻断 ＰＡＦＲ 介导的趋化

信号，抑制 ＰＡＦ 诱导的嗜酸性粒细胞极化与迁移；下调嗜酸性

粒细胞表面黏附分子分化簇 １１ｂ ／分化簇 １８（ｃｌｕｓｔｅｒ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉ⁃
ａｔｉｏｎ １１ｂ ／ ｃｌｕｓｔｅｒ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ １８， ＣＤ１１ｂ ／ ＣＤ１８）、极晚抗原⁃４
（ｖｅｒｙ ｌａｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ⁃４， ＶＬＡ⁃４）的表达，减少其与血管内皮细胞细

胞间黏附分子⁃１（ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ⁃１， ＩＣＡＭ⁃１）、血
管细胞黏附分子⁃１（ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ⁃１， ＶＣＡＭ⁃１）
的黏附，阻断炎性细胞跨内皮迁移［２４］ ；抑制 ＩＬ⁃５ 诱导的嗜酸性

粒细胞呼吸爆发与脱颗粒，降低毒性蛋白释放；下调嗜酸性粒

细胞表面 Ｃ⁃Ｃ 趋化因子受体 ３（Ｃ⁃Ｃ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｐｅ ３，
ＣＣＲ３）的表达，削弱其对嗜酸性粒细胞的趋化应答［２５］ 。
２．３　 其他免疫细胞与结构细胞　 ＲＦ 对 ＡＲ 炎性反应网络中的

多种免疫细胞与结构细胞均具有调控作用，形成全方位抗炎格

局。 对于 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞，ＲＦ 可抑制其向 Ｔｈ２ 方向极化，减少

ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃５、ＩＬ⁃１３ 等 Ｔｈ２ 型细胞因子分泌，恢复 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 免疫平

衡，降低 Ｂ 细胞 ＩｇＥ 类别转换与合成；可抑制鼻黏膜上皮细胞

ＴＮＦ⁃α、组胺诱导的 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８、粒细胞－巨噬细胞集落刺激因子

（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ⁃ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｏｌｏｎｙ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ， ＧＭ⁃ＣＳＦ）、胸

腺基质淋巴细胞生成素（ｔｈｙｍｉｃ ｓｔｒｏｍａｌ ｌｙｍｐｈｏｐｏｉｅｔｉｎ， ＴＳＬＰ）释
放，减少炎性反应趋化信号，同时上调紧密连接蛋白闭合蛋白

（Ｏｃｃｌｕｄｉｎ）、紧密连接蛋白⁃１（Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１）的表达，保护上皮屏障

完整性［２６］；对于血管内皮细胞，ＲＦ 可下调 ＩＣＡＭ⁃１、ＶＣＡＭ⁃１ 等黏

附分子表达，减少炎性反应细胞浸润与血浆渗出；可抑制树突状

细胞成熟与抗原呈递能力，降低 ＣＤ８０、ＣＤ８６ 分子表达，阻断过敏

原致敏的启动环节［２７］；抑制中性粒细胞趋化、活化以及活性氧

（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ）释放，减轻非特异性炎性损伤。
３　 ＲＦ 调控 ＡＲ 炎性反应的信号通路

３．１　 ＮＦ⁃κＢ 信号通路　 ＮＦ⁃κＢ 调控炎性反应基因转录的核心

信号通路，在 ＡＲ 炎性反应中发挥中枢调控作用。 静息状态下，
ＮＦ⁃κＢ 以 ｐ６５ ／ ｐ５０ 二聚体形式与抑制蛋白 ＩκＢα 结合，滞留于细

胞质中，无转录活性。 当受到过敏原、炎性因子、ＰＡＦ 等刺激

时，ＩκＢ 激酶复合物被激活，催化位点磷酸化与泛素化降解，ＮＦ⁃

κＢ 二聚体得以释放并发生核转位，结合靶基因启动子上的结

合位点，启动促炎因子、趋化因子、黏附分子、炎性小体等基因

的转录与表达［２８］ 。 ＡＲ 患者鼻黏膜中 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 磷酸化水平显

著升高，且与症状严重程度、炎性细胞浸润数量呈正相关。
　 　 ＲＦ 可通过多环节抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路的激活，从转录水

平阻断炎性反应基因表达。 ＲＦ 抑制磷酸化活化，减少 ＩκＢα 降

解，直接结合 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白，阻断其核转位与 ＤＮＡ 结合活

性［２９］ 。 ＲＦ 可显著降低鼻黏膜 ＮＦ⁃κＢ 活性，下调 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８、
ＴＮＦ⁃α 等促炎因子的 ｍＲＮＡ 与蛋白表达，减轻炎性细胞浸润与

组织损伤，证实 ＮＦ⁃κＢ 通路是其抗炎的关键分子靶点［３０］ 。
３．２　 ＭＡＰＫ 信号通路　 ＭＡＰＫ 家族是介导细胞炎性反应信号

传导的重要通路，主要包括细胞外调节蛋白激酶（ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ １ ／ ２， ＥＲＫ１ ／ ２）、 ｃ⁃Ｊｕｎ 氨基末端激酶

（ｃ⁃Ｊｕｎ Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ， ＪＮＫ）、ｐ３８ ＭＡＰＫ 等 ３ 个核心亚型，在
ＡＲ 中均呈异常激活状态，协同调控炎性细胞活化、介质合成、
基因表达等过程。 ＥＲＫ１ ／ ２ 主要参与肥大细胞脱颗粒、上皮细

胞促炎因子分泌［３１］ 。 ｐ３８ ＭＡＰＫ 调控嗜酸性粒细胞趋化、活化

及毒性蛋白释放；ＪＮＫ 则与氧化应激、细胞凋亡及炎性反应级

联放大相关［３２］ 。
　 　 ＲＦ 对 ＭＡＰＫ 信号通路具有广谱抑制作用，可抑制 ＥＲＫ１ ／ ２
的 Ｔｈｒ２０２ ／ Ｔｙｒ２０４ 位点磷酸化，减少肥大细胞脱颗粒与上皮细

胞炎性因子释放［３３］ ；抑制 ｐ３８ ＭＡＰＫ 的 Ｔｈｒ１８０ ／ Ｔｙｒ１８２ 位点磷

酸化，降低嗜酸性粒细胞活化、趋化能力及 ＥＣＰ 释放；下调 ＪＮＫ
的 Ｔｈｒ１８３ ／ Ｔｙｒ１８５ 位点磷酸化，减轻鼻黏膜氧化应激与上皮细

胞凋亡。 研究显示，ＲＦ 可使 ＩｇＥ 激活的肥大细胞中 ｐ⁃ＥＲＫ１ ／ ２、
ｐ⁃ｐ３８ 水平分别下降 ６０％、５５％，协同抑制炎性反应信号传导，
通过多分支阻断 ＭＡＰＫ 通路，实现对 ＡＲ 炎性反应的全面

调控［３４］ 。
３．３　 其他炎性反应相关信号通路　 ＲＦ 还可调控多条 ＡＲ 相关

信号通路完善抗炎机制。 在 ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ 信号通路中，ＲＦ 可抑制

ＪＡＫ１ ／ ＳＴＡＴ３ 的磷酸化活化，阻断 ＩＬ⁃４ ／ ＩＬ⁃１３ 介导的 Ｔｈ２ 细胞

分化、 ＩｇＥ 合成及黏附分子上调，调节适应性免疫失衡［３５］ ；
ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路中，ＲＦ 抑制 Ａｋｔ 的磷酸化，减少肥大细胞脱

颗粒、炎性细胞存活及促炎因子释放；在 ＮＬＲＰ３ 炎性小体通路

中，ＲＦ 抑制 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 的表达与活化，减少 ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃１８ 的成熟与释放，阻断炎性级联放大反应；在氧化应激通路

中，ＲＦ 提升超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ， ＳＯＤ）、谷胱

甘肽过氧化物酶 （ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ， ＧＳＨ⁃Ｐｘ） 活性，降低

ＲＯＳ 与丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ， ＭＤＡ）水平，减轻鼻黏膜氧化

损伤［３６⁃３７］ 。
４　 ＲＦ 抗炎机制的研究证据

４．１　 细胞实验证据　 体外细胞模型研究为 ＲＦ 的抗炎分子机

制提供了直接实验依据。 在肥大细胞模型中，ＲＦ 可显著抑制

ＩｇＥ、ＰＡＦ 等物质诱导的脱颗粒反应，减少组胺、类胰蛋白酶、
ＴＮＦ⁃α、白三烯等介质释放［３８］ 。 在鼻黏膜上皮细胞与血管内皮

细胞模型中，ＲＦ 可阻断组胺、ＰＡＦ 诱导的屏障功能损伤、黏附

分子上调与促炎因子分泌［３９］ 。 在嗜酸性粒细胞、中性粒细胞模

型中，ＲＦ 可抑制细胞趋化、活化与脱颗粒，降低毒性蛋白释
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放［４０］ 。 在免疫细胞模型中，ＲＦ 可调控 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 平衡，抑制树突

状细胞成熟，减少 Ｂ 细胞 ＩｇＥ 产生，从细胞层面证实其多靶点、
多通路的抗炎效应［４１］ 。
４．２　 动物模型证据　 卵清蛋白（ｏｖａｌｂｕｍｉｎ，ＯＶＡ）诱导的 ＡＲ 动

物模型研究显示，ＲＦ 可显著改善模型动物喷嚏、鼻痒、鼻黏膜水

肿等症状，降低鼻黏膜肥大细胞、嗜酸性粒细胞浸润数量［４１］；减
少鼻灌洗液中组胺、ＰＡＦ、ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃５、ＴＮＦ⁃α 等炎性介质与细胞因

子水平；抑制鼻黏膜 ＮＦ⁃κＢ、ＭＡＰＫ 信号通路的过度激活，下调促

炎基因表达［４２⁃４３］。 与单一 Ｈ１ 受体拮抗剂相比，ＲＦ 因双受体阻

断、多通路调控，抗炎效果更全面，对鼻塞及迟发相炎性反应的改

善作用更显著，为临床应用提供了坚实的动物实验依据。
４．３　 临床研究证据 　 多项临床研究证实，给予 ＲＦ 口服（１０
ｍｇ ／ ｄ）治疗 １４ ｄ，可显著降低 ＡＲ 患者总鼻部症状评分、鼻塞评

分、鼻痒喷嚏评分，其中鼻塞改善效果显著优于传统第二代抗

组胺药［４４］ 。 治疗后患者鼻灌洗液中 ＥＣＰ、嗜酸性粒细胞、ＩＬ⁃６、
ＩＬ⁃８ 等炎性反应指标显著下降，鼻黏膜炎性反应得到有效控

制。 长期安全性研究显示，连续 ５２ 周给药无严重不良反应，心
脏与中枢神经系统安全性良好。 儿童口服溶液制剂在 ２ ～ ５ 岁

患儿中应用安全有效［４５］ ，拓宽了临床适用人群，其临床疗效与

分子机制研究结果高度契合。
５　 小结与展望

　 　 目前 ＲＦ 调控 ＡＲ 炎性反应的分子机制研究已取得重要进

展，但药物的精准分子靶点尚未完全明确，其对表观遗传调控

等缺乏系统研究。 此外对季节性、常年性、轻中重度、伴或不伴

哮喘等不同亚型 ＡＲ 的机制差异缺乏分层研究，难以实现个体

化用药。 与鼻用糖皮质激素、白三烯受体拮抗剂、生物制剂联

合用药的协同分子机制未完全阐明。 未来可利用单细胞测序、
空间转录组、蛋白质组学技术，揭示 ＲＦ 对 ＡＲ 炎性反应细胞亚

群的精准调控机制，明确核心分子靶点。 开展基于 ＡＲ 亚型的

分层机制研究，建立基于生物标志物的疗效预测体系，实现精

准医疗。 深入探索联合用药的协同分子靶点，优化难治性 ＡＲ
的治疗方案。 随着分子机制研究的不断深入与临床转化的持

续推进，ＲＦ 将在 ＡＲ 精准治疗、个体化用药及联合治疗中发挥

更重要的作用，为过敏性疾病的防治提供更完善的理论支撑与

实践策略。
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１４⁃２０．ＤＯＩ：１０．２１５２ ／ ｊｍｉ．７２．１４．

［４］ 　 Ｈａｏ Ｙ， Ｙａｎｇ Ｙ， Ｚｈａｏ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｌｔｉ⁃ｏｍｉｃｓ ｉｎ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ：
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｒｅｖ Ａｌｌｅｒｇｙ
Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２５，６８（１）：１９．ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１２０１６⁃０２５⁃０９０２８⁃３．

［５］ 　 Ｈｅ Ｙ， Ｃｈｅｎ Ｙ， Ｘｕ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｋｅｙ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａｌｌｅｒｇｉｃ
ｒｈｉｎｉｔｉｓ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ａｒｃｈ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２５， １８６ （ ５）： ４１８⁃４２９．

ＤＯＩ：１０．１１５９ ／ ０００５４１６６６．
［６］ 　 Ｍｉｓｈｒａ Ｖ， Ｂａｂｕ Ｒ Ｈ． Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ， ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ， ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎ⁃

ａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ｈｏｒｍ Ｍｅｔａｂ Ｒｅｓ， ２０２５，５７（８）：４５３⁃
４６３．ＤＯＩ：１０．１０５５ ／ ａ⁃２６８７⁃６８２２．

［７］ 　 Ｈｏｎｇ Ｄ， Ｗｅｎｇ Ｊ， Ｙｅ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｏｒａｌ Ｈ（１） ａｎｔｉ⁃
ｈｉｓｔａｍｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｏｎ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｎｅｔ⁃
ｗｏｒｋ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ［Ｊ］ ． Ｂｒａｚ Ｊ Ｏｔｏｒｈｉ⁃
ｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ， ２０２３， ８９ （ ４ ）： １０１２７２． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｂｊｏｒｌ． ２０２３．
０３．００９．

［８］ 　 陈朵， 郑育飞． 高效液相色谱法测定富马酸卢帕他定口崩片的

有关物质［Ｃ］ ／ ／ 生命关怀与智慧康养系列学术研讨会， ２０２４．
［９］ 　 郑英兴， 黄清斌． 富马酸卢帕他定和复方甘草酸苷片联合枸地

氯雷他定治疗慢性荨麻疹的效果［ Ｊ］ ． 中国药物滥用防治杂志，
２０２４，３０ （ １２）： ２２７３⁃２２７４． ＤＯＩ： １０． １５９００ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｚｙｌｆ１９９５． ２０２４．
１２．０４７．

［１０］ 　 徐洪彬， 李可亮， 李科， 等． 卢帕他定联合盐酸氮斯汀鼻喷雾剂

治疗过敏性鼻炎患者的临床研究［ Ｊ］ ． 中国临床药理学杂志，
２０２４，４０（ １９）：２８２２⁃２８２５． ＤＯＩ：１０． １３６９９ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． １００１⁃６８２１． ２０２４．
１９．０１３．

［１１］ 　 Ｖａｎ Ｈｏｅｃｋｅ Ｈ， Ｖａｎｄｅｎｂｕｌｃｋｅ Ｌ， Ｖａｎ Ｃａｕｗｅｎｂｅｒｇｅ Ｐ． Ｈｉｓｔａｍｉｎｅ
ａｎｄ ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｍ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉ⁃
ｔｉｓ： ａｎ ｕｐｄａｔｅ［Ｊ］ ． Ｄｒｕｇｓ， ２００７，６７（１８）：２７１７⁃２７２６．ＤＯＩ：１０．２１６５ ／
００００３４９５⁃２００７６７１８０⁃００００６．

［１２］ 　 Ｂｅｒｎｓｔｅｉｎ Ｊ Ａ， Ｂｅｒｎｓｔｅｉｎ Ｊ Ｓ， Ｍａｋｏｌ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ： Ａ ｒｅ⁃
ｖｉｅｗ［ Ｊ］ ． ＪＡＭＡ， ２０２４， ３３１ （ １０）： ８６６⁃８７７． ＤＯＩ： １０． １００１ ／ ｊａｍａ．
２０２４．０５３０．

［１３］ 　 Ｎｉｅｔｏ Ａ， Ｎｉｅｔｏ Ｍ， Ｍａｚóｎ Ａ． Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｓｅｃｏｎｄ⁃ｇｅｎｅｒａ⁃
ｔｉｏｎ Ｈ１⁃ａｎｔｉｈｉｓｔａｍｉｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ ａｎｄ
ｕｒｔｉｃａｒｉａ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｏｖｅｒ ２ ｙｅａｒｓ ｗｉｔｈ ａ ｓｐｅｃｉａｌ ｆｏｃｕｓ ｏｎ ｒｕｐａｔａｄｉｎｅ
［Ｊ］ ． Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０２１，２２ （ ４）：５１１⁃５１９． ＤＯＩ：１０．
１０８０ ／ １４６５６５６６．２０２０．１８３０９７０．

［１４］ 　 Ｕｐｔｏｎ Ｊ， Ｇｒｕｎｅｂａｕｍ Ｅ， Ｓｕｓｓｍａｎ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ
（ＰＡＦ）： Ａ ｍｅｄｉａｔｏｒ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｆａｃｔｏｒｓ， ２０２２，４８（６）：
１１８９⁃１２０２．ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｂｉｏｆ．１８８３．

［１５］ 　 Ｔｅｏ Ｃ， Ｐｎｇ Ｓ， Ｕｎｇ ＹＷ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｎａｓａｌ ｔｏｃｏ⁃
ｔｒｉｅｎｏｌ⁃ｒｉｃｈ ｆｒａｃｔｉｏｎ ｏｎ ｒｈｉｎｉｔｉｓ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｉｎ ｐｌａｔｅｌｅｔ⁃ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ
ｉｎｄｕｃｅｄ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ａｌｌｅｒｇｙ Ａｓｔｈｍａ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２２，１８
（１）：５２．ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１３２２３⁃０２２⁃００６９５⁃ｘ．

［１６］ 　 Ｉｚｑｕｉｅｒｄｏ Ｉ， Ｃａｓａｓ Ｌ， Ｃａｂｒｅｒａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｈｏｗ ｔｏ ｈａｎｄｌｅ ｏｆｆ⁃ｌａｂｅｌ ｐｒｅ⁃
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓ ｏｆ ｒｕｐａｔａｄｉｎｅ， ａ ｓｅｃｏｎｄ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｔｉｈｉｓｔａｍｉｎｅ ａｎｄ ＰＡＦ
ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ： Ａ ｒｅｖｉｅｗ［ Ｊ］ ． Ｄｒｕｇｓ Ｃｏｎｔｅｘｔ， ２０２４，１３：２０２３⁃９⁃５．ＤＯＩ：
１０．７５７３ ／ ｄｉｃ．２０２３⁃９⁃５．

［１７］ 　 Ｓｈａｍｉｙａ Ｈ Ａ， Ｅｌｍａｎｓｉ Ｈ， Ｅｌ⁃Ｍｅｓｓｅｒｙ ＳＭ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒｕｐａｔａｄｉｎｅ ｗｉｔｈ ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ ｕｓｉｎｇ
ｍｕｌｔｉ⁃ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｉｃ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ
Ｃｈｅｍ， ２０２６，２０（１）：８１．ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１３０６５⁃０２６⁃０１７６９⁃２．

［１８］ 　 Ａｂｄｅｌ⁃Ａｚｉｚ ＡＭ， Ａｂｄｅｌｍｏｎａｅｍ ＡＡ， Ｔｈａｂｉｔ ＤＭ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒｕｐａｔａｄｉｎｅ ｏｎ ｔｅｓｔｉｃｕｌａｒ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｔｓ：
Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ⁃６ ／ ＳＴＡＴ３， Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ［ Ｊ］ ．
Ｔｏｘｉｃｏｌ Ａｐｐｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２４，４９２：１１７０８６． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｔａａｐ．
２０２４．１１７０８６．

［１９］ 　 Ｖｉｅｉｒａ ＲＪ， Ｇｉｌ⁃Ｍａｔａ Ｓ， Ｆｅｒｒｅｉｒａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｏｒａｌ
ａｎｔｉｈｉｓｔａｍｉｎｅｓ ｆｏｒ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ： Ｎｅｔｗｏｒｋ Ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｌ⁃
ｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｐｒａｃｔ， ２０２６，１４（５）：１１７５⁃１１８３．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．
ｊａｉｐ．２０２５．１２．０３４．

·９７２１·疑难病杂志 ２０２６ 年 １０ 月第 ２５ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．１０



［２０］　 Ｋｉｄａｗａｒａ Ｓ， Ｋｉｍｕｒａ Ｓ， Ｔａｋａｎｏ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｏｒｉｄｏｎｉｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｍａｓｔ
ｃｅｌｌ ｄｅｇｒａｎｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｏｖａｌｂｕｍｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ
［Ｊ］ ． Ｂｉｏｌ Ｐｈａｒｍ Ｂｕｌｌ， ２０２４，４７ （ １１）：１９２０⁃１９２６． ＤＯＩ：１０． １２４８ ／
ｂｐｂ．ｂ２４⁃００５９４．

［２１］ 　 Ｇａｍｐｅｒｌ Ｓ， Ｓｔｅｆａｎｚｌ Ｇ， Ｗｉｌｌｍａｎｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｈｉｓｔａ⁃
ｍｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ ｏｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｉｓｔａｍｉｎｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｉｎ
ｃａｎｉｎｅ ｎｅｏｐｌａｓｔｉｃ ｍａｓｔ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｖｅｔ Ｍｅｄ Ｓｃｉ， ２０２１，７（１）：５７⁃６８．
ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｖｍｓ３．３３６．

［２２］ 　 Ｍｕｎｏｚ⁃Ｃａｎｏ Ｒ， Ａｉｎｓｕａ⁃Ｅｎｒｉｃｈ Ｅ， Ｔｏｒｒｅｓ⁃Ａｔｅｎｃｉｏ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｒｕｐａｔａｄｉｎｅ ｏｎ ｐｌａｔｅｌｅｔ⁃ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｕｍａｎ ｍａｓｔ ｃｅｌｌ ｄｅ⁃
ｇｒａｎｕｌａｔｉｏｎ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｄｅｓｌｏｒａｔａｄｉｎｅ ａｎｄ ｌｅｖｏｃｅｔｉｒｉｚｉｎｅ （ Ｔｈｅ
ＭＡＳＰＡＦ Ｓｔｕｄｙ） ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｉｎｖｅｓｔｉｇ Ａｌｌｅｒｇｏｌ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１７，２７
（３）：１６１⁃１６８．ＤＯＩ：１０．１８１７６ ／ ｊｉａｃｉ．０１１７．

［２３］ 　 Ｒｕｚｉｃ Ａ， Ｔｒｕｓ Ｍ， Ｓｅｈｍｉ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ ｈｅｔｅｒｏ⁃
ｇｅｎｅｉｔｙ： Ｔｈｅ ｋｎｏｗｎ ａｎｄ ｕｎｋｎｏｗｎ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｓ， ２０２６，１５ （ ６）：５６４．
ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｃｅｌｌｓ１５０６０５６４．

［２４］ 　 Ｗａｎｇ Ｌ， Ｚｈｕ Ｌ， Ｄｕａｎ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｔｏｔａｌ ｓａｐｏｎｉｎ ｏｆ Ｄｉｏｓｃｏｒｅａ ｃｏｌｌｅｔｔｉｉ
ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ＭＳＵ ｃｒｙｓｔａｌ ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａ⁃
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ＣＤ４４ ／ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２５， １３
（１０）：ｅ０１２３３０．ＤＯＩ：１０．１１３６ ／ ｊｉｔｃ⁃２０２５⁃０１２３３０．

［４２］ 　 Ｘｕ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｌ， Ｗｕ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ ａｃｉｄ
ｏｎ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＴＬＲ４ ／ ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐａｔｈｗａｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｏｌ Ｂｉｏｍｅｄ， ２０２５，２５（７）：１５７１⁃１５８０．ＤＯＩ：１０．１７３０５ ／ ｂｂ．
２０２４．１１５８２．

［４３］ 　 Ｍｕｎｏｚ⁃Ｃａｎｏ ＲＭ， Ｃａｓａｓ⁃Ｓａｕｃｅｄｏ Ｒ， Ｖａｌｅｒｏ ＳＡ， ｅｔ ａｌ． Ｐｌａｔｅｌｅｔ⁃ａｃｔｉ⁃
ｖａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ （ＰＡＦ） ｉｎ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ： Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ Ｉｍ⁃
ｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ， ２０１９， ８ （ ９ ）： １３３８． ＤＯＩ： １０．
３３９０ ／ ｊｃｍ８０９１３３８．

［４４］ 　 Ｒｅｈｍａｎ Ａ， Ａｒｓｈａｄ Ｍ， Ａｓｉｆ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｏｌｏｐａｔａｄｉｎｅ ｖｓ． Ｒｕｐａｔａｄｉｎｅ ｆｏｒ
ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ： Ａ Ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ［ Ｊ］ ．
Ｃｕｒｅｕｓ， ２０２５，１７（８）：ｅ９０３０６．ＤＯＩ：１０．７７５９ ／ ｃｕｒｅｕｓ．９０３０６．

［４５］ 　 Ａｇｕｉａｒ Ｒ， Ａｌｂｏｒｅｓ⁃Ａｒｇｕｉｊｏ ＲＣ， Ｃｉｃｈｏｃｋａ⁃Ｊａｒｏｓｚ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ⁃
ｎｅｓｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｎｔｉｈｉｓｔａｍｉｎｅ ａｎｄ ａｎｔｉ⁃ＰＡＦ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｒｕｐａｔａｄｉｎｅ ｉｎ
ａｌｌｅｒｇｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ： ｏｆｆ⁃ｌａｂｅｌ ｕｓｅ ｉｎ ａ ｃａｓｅ ｓｅｒｉｅｓ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｄｒｕｇｓ Ｃｏｎ⁃
ｔｅｘｔ， ２０２５，１４：２０２５⁃８⁃２．ＤＯＩ：１０．７５７３ ／ ｄｉｃ．２０２５⁃８⁃２．

（收稿日期：２０２６－０４－２０）

·０８２１· 疑难病杂志 ２０２６ 年 １０ 月第 ２５ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．１０


