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　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２６．０５．００１ 肺肿瘤专题

　 非小细胞肺癌组织 ＦＩＧＮＬ１、ＵＣＨＬ３ 表达与同源重组
修复基因的相关性及其临床预后意义

李良鹏，杨小兵，时俊峰，郑琳，马志飞

基金项目： 江苏省医院管理创新研究课题（ＪＳＹＧＹ⁃３⁃２０２５⁃５４５）
作者单位： ２１０００６　 南京，南京医科大学附属南京医院 ／ 南京市第一医院心胸外科（李良鹏、郑琳、马志飞），病理科（杨小兵），
　 肿瘤科（时俊峰）
通信作者： 马志飞，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｚｈｆｍａ３１１＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的 　 研究非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）组织中 Ｆｉｄｇｅｔｉｎ 样因子 １（ＦＩＧＮＬ１）、泛素羧基末端水解酶 Ｌ３
（ＵＣＨＬ３）的表达，分析两者与同源重组修复基因人乳腺癌易感基因 １（ＢＲＣＡ１）、切除修复交叉互补基因 １（ＥＲＣＣ１）
ｍＲＮＡ 的相关性及预后意义。 方法　 选取 ２０１８ 年 ６ 月—２０２１ 年 ６ 月南京医科大学附属南京医院 ／南京市第一医院心

胸外科收治的 ＮＳＣＬＣ 患者 １４８ 例的手术样本。 采用免疫组化检测 ＦＩＧＮＬ１、ＵＣＨＬ３ 蛋白表达，ｑＰＣＲ 检测癌旁组织与

癌组织中 ＦＩＧＮＬ１、ＵＣＨＬ３ ｍＲＮＡ 及同源重组修复相关基因 ＢＲＣＡ１、ＥＲＣＣ１ ｍＲＮＡ 表达；应用癌症基因组图谱（ＴＣＧＡ）
数据库分析 ＮＳＣＬＣ 癌组织和癌旁组织中 ＦＩＧＮＬ１、ＵＣＨＬ３ ｍＲＮＡ 及 ＢＲＣＡ１、ＥＲＣＣ１ ｍＲＮＡ 表达；采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分

析 ＦＩＧＮＬ１、ＵＣＨＬ３ ｍＲＮＡ 表达与 ＢＲＣＡ１、ＥＲＣＣ１ ｍＲＮＡ 表达的相关性；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析 ＦＩＧＮＬ１、ＵＣＨＬ３ 蛋白

表达对 ＮＳＣＬＣ 患者生存预后的影响；Ｃｏｘ 回归分析 ＮＳＣＬＣ 患者预后的影响因素。 结果 　 ＴＣＧＡ 数据库分析显示，
ＮＳＣＬＣ 癌组织 ＦＩＧＮＬ１、ＵＣＨＬ３、ＢＲＣＡ１、ＥＲＣＣ１ 表达均高于癌旁组织（ ｔ ／ Ｐ ＝ １１．６３０ ／ ＜０．００１、１８．５８２ ／ ＜０．００１、１０．７２１ ／ ＜
０．００１、６．７１６ ／ ＜０．００１）；ｑＰＣＲ 检测结果显示，ＮＳＣＬＣ 癌组织 ＦＩＧＮＬ１、ＵＣＨＬ３、ＢＲＣＡ１、ＥＲＣＣ１ 表达均高于癌旁组织（ ｔ ／ Ｐ＝
４４．２３４ ／ ＜０．００１、３６．４３５ ／ ＜０．００１、４９．０４０ ／ ＜０．００１、３８．６０２ ／ ＜０．００１）；ＴＣＧＡ 数据分析结果显示，ＮＳＣＬＣ 癌组织中 ＦＩＧＮＬ１
ｍＲＮＡ、ＵＣＨＬ３ ｍＲＮＡ 与 ＢＲＣＡ１ ｍＲＮＡ、ＥＲＣＣ１ ｍＲＮＡ 表达均呈正相关（ＦＩＧＮＬ１：ｒ ／ Ｐ ＝ ０．７２４ ／ ＜０．００１、０．６３７ ／ ＜０．００１；
ＵＣＨＬ３：ｒ ／ Ｐ＝ ０．５０６ ／ ＜０．００１、０．５５０ ／ ＜０．００１）；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析证实，ＮＳＣＬＣ 癌组织中 ＦＩＧＮＬ１ ｍＲＮＡ、ＵＣＨＬ３ ｍＲＮＡ 与

ＢＲＣＡ１ ｍＲＮＡ、ＥＲＣＣ１ ｍＲＮＡ 表达均呈正相关（ ＦＩＧＮＬ１： ｒ ／ Ｐ ＝ ０． ６６１ ／ ＜ ０． ００１、０． ５８９ ／ ＜ ０． ００１，ＵＣＨＬ３： ｒ ／ Ｐ ＝ ０． ７１０ ／ ＜
０．００１、０．６３２ ／ ＜０．００１）；ＮＳＣＬＣ 癌组织中 ＦＩＧＮＬ１、ＵＣＨＬ３ 阳性率高于癌旁组织（ χ２ ／ Ｐ ＝ １２０． ３１１ ／ ＜ ０． ００１、１１５． ５５８ ／ ＜
０．００１）；淋巴结转移、ＴＮＭ 分期ⅢＡ 期的 ＮＳＣＬＣ 患者癌组织中 ＦＩＧＮＬ１、ＵＣＨＬ３ 阳性率高于无淋巴结转移、ＴＮＭ 分期

Ⅰ～Ⅱ期的患者（ＦＩＧＮＬ１：χ２ ／ Ｐ＝ ７．８０１ ／ ０．００５、１９．５９２ ／ ＜０．００１；ＵＣＨＬ３：χ２ ／ Ｐ ＝ ６．８９１ ／ ＜０．００９、１４．５２０ ／ ＜０．００１）；ＦＩＧＮＬ１、

ＵＣＨＬ３ 阳性组 ３ 年平均生存时间低于阴性组（Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ χ２ ／ Ｐ ＝ １３．６２７ ／ ＜０．００１、１１．３４２ ／ ＜０．００１）；淋巴结转移、ＴＮＭ 分

期ⅢＡ 期、ＦＩＧＮＬ１ 阳性、ＵＣＨＬ３ 阳性是 ＮＳＣＬＣ 患者预后不良的独立危险因素［ＨＲ（９５％ＣＩ）＝ １．２９８（１．０８２ ～ １．５５９），
１．３３０（１．０８０～１．６３７），１．１８９（１．０２０～１．３８５），１．２４０（１．００１～１．５３５）］。 结论　 ＦＩＧＮＬ１、ＵＣＨＬ３ 在 ＮＳＣＬＣ 癌组织中表达上

调，且与同源重组修复基因表达水平呈正相关，可能成为评估 ＮＳＣＬＣ 患者预后的新型分子标志物。
【关键词】 　 非小细胞肺癌；Ｆｉｄｇｅｔｉｎ 样因子 １；泛素羧基末端水解酶 Ｌ３；同源重组修复基因；预后

【中图分类号】 　 Ｒ７３４．２　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ｔｈｅ ＦＩＧＮＬ１， ＵＣＨＬ３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ
ｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｒｅｐａｉｒ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ　 Ｌｉ Ｌｉａｎｇｐｅｎｇ∗，Ｙａｎｇ Ｘｉａｏｂｉｎｇ， Ｓｈｉ Ｊｕｎｆｅｎｇ，Ｚｈｅｎｇ Ｌｉｎ，
Ｍａ Ｚｈｉｆｅｉ． ∗Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｔｈｏｒａｃｉｃ Ｓｕｒｇｅｒｙ， Ｎａｎｊｉｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｎａｎｊｉｎｇ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ／ Ｎａｎｊｉｎｇ Ｆｉｒｓｔ Ｈｏｓｐｉ⁃
ｔａｌ， Ｊｉａｎｇｓｕ，Ｎａｎｊｉｎｇ ２１０００６， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｊｉａｎｇｓｕ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ （ＪＳＹＧＹ⁃３⁃２０２５⁃５４５）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｍａ Ｚｈｉｆｅｉ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｚｈｆｍａ３１１＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the expression of fidgetin like factor 1 (FIGNL1) and ubiquitin carboxy⁃termi⁃
nal hydrolase L3 (UCHL3) in non⁃small cell lung cancer (NSCLC) tissues, and to analyze their correlation with homologous

recombination repair genes and prognostic significance. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 148 NSCLC patients from the Department of

Cardiothoracic Surgery, Nanjing Hospital Affiliated to Nanjing Medical University (Nanjing First Hospital) were collected
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from June 2018 to June 2021. TCGA database data and qPCR experiments were used to detect the expression of FIGNL1

mRNA, UCHL3 mRNA, breast cancer susceptibility gene 1 (BRCA1) mRNA, and excision repair cross⁃complementing gene 1

(ERCC1) mRNA. Pearson correlation analysis was used for correlation assessment. FIGNL1 and UCHL3 proteins were detec⁃
ted by immunohistochemistry. Kaplan⁃Meier curves and multivariate Cox regression analysis were used to investigate the im⁃
pact of FIGNL1 and UCHL3 protein expression on prognosis. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 TCGA database and qPCR experiments showed that

the expression levels of FIGNL1 mRNA, UCHL3 mRNA, BRCA1 mRNA, and ERCC1 mRNA in cancer tissues were signifi⁃
cantly higher than those in adjacent normal tissues (t/P = 11.630/<0.001,18.582/<0.001,10.721/<0.001,6.716/<0.001;44.234/<

� 0.001, 36.435/<0.001, 49.040/<0.001, 38.602/<0.001). The expression levels of FIGNL1 mRNA, UCHL3 mRNA, BRCA1

mRNA, and ERCC1 mRNA in NSCLC tissues were positively correlated with each other (r =0.661, 0.589; 0.710, 0.632, all P<

� 0.001). The positive rates of FIGNL1 and UCHL3 in NSCLC cancer tissues were 72.97% (108/148) and 68.92% (102/148),

respectively, which were significantly higher than those in adjacent normal tissues (9.46% ［15/148］ and 8.11% ［12/148］)

(χ2
=120.31, 115.56, both P<0.001). The positive rates of FIGNL1 and UCHL3 in cancer tissues were significantly higher in

� patients with TNM stage ⅢA and lymph node metastasis than in those with stage Ⅰ–Ⅱ and without lymph node metastasis

(χ2 /P =19.592/<0.001, 7.801/0.005, 14.520/<0.001, 6.891/0.009). The mean 3⁃year survival time of the FIGNL1⁃positive group

� was (28.97 ± 0.95) months, which was significantly lower than that of the negative group (34.11 ± 0.75) months (Log⁃rank

χ2
=13.627, P<0.001). The mean 3⁃year survival time of the UCHL3⁃positive group was (28.72 ± 0.96) months, which was

� significantly lower than that of the negative group (34.67 ± 0.51) months (Log⁃rank χ2
=11.342, P<0.001). FIGNL1 positivity,

� UCHL3 positivity, TNM stage ⅢA, and lymph node metastasis were independent risk factors affecting the prognosis of

NSCLC patients ［HR(95% CI) =1.330 (1.080－1.637), 1.298 (1.082－1.559), 1.189 (1.020－1.385), 1.240 (1.001－1.535)］ . Ｃｏｎ⁃
� ｃｌｕｓｉｏｎ　 The upregulation of FIGNL1 and UCHL3 expression in NSCLC is associated with the expression of homologous re⁃

combination repair genes. These proteins may serve as novel tumor markers for prognostic evaluation of NSCLC.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ 】 　 Non⁃small cell lung cancer; Fidgetin like factor 1; Ubiquitin carboxy⁃terminal hydrolase L3;

Homologous recombination repair gene; Prognosis

　 　 肺癌是全球范围内发病率和病死率均居首位的

恶性肿瘤，其中非小细胞肺癌 （ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）约占 ８５％ ［１］ 。 尽管近年来肺癌治疗

取得了一定进展，但患者 ５ 年生存率仍不足 ２０％ ［２］ 。
同源重组修复是 ＤＮＡ 双链断裂修复的核心通路，其
功能缺陷与肿瘤的发生密切相关［３］ 。 Ｆｉｄｇｅｔｉｎ 样因

子 １（Ｆｉｄｇｅｔｉｎ ｌｉｋｅ １，ＦＩＧＮＬ１）是一种 ＡＴＰ 依赖的蛋

白酶，其结构包含典型的 ＡＴＰ 结合域和底物识别

域［４］。 研究表明，在乳腺癌和卵巢癌中，ＦＩＧＮＬ１ 的表

达上调可通过参与 ＤＮＡ 修复过程促进肿瘤化疗抵抗

的发 生［５］。 泛 素 羧 基 末 端 水 解 酶 Ｌ３ （ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ
ｃａｒｂｏｘｙｌ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｈｙｄｒｏｌａｓｅ Ｌ３，ＵＣＨＬ３）含有保守的半

胱氨酸和组氨酸残基，参与调节蛋白稳定性。 研究显

示，ＵＣＨＬ３ 在结直肠癌和宫颈癌中呈高表达，与肿瘤

增殖及化疗耐药关系密切［６］。 目前，尚无研究系统分

析 ＮＳＣＬＣ 组织中 ＦＩＧＮＬ１ 和 ＵＣＨＬ３ 的表达及其在预

后评估中的潜力。 本研究旨在通过检测 ＮＳＣＬＣ 组织

中 ＦＩＧＮＬ１ 和 ＵＣＨＬ３ 的表达水平，分析其与同源重组

修复相关基因人乳腺癌易感基因 １（ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｓｕｓ⁃
ｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｇｅｎｅ １，ＢＲＣＡ１）、切除修复交叉互补基因 １
（ｅｘｃｉｓｉｏｎ ｒｅｐａｉｒ ｃｒｏｓｓ⁃ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ ｇｅｎｅ １，ＥＲＣＣ１）表
达的相关性，并进一步探讨其作为预后标志物的临床

意义，报道如下。

１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０１８ 年 ６ 月—２０２１ 年 ６ 月南京

医科大学附属南京医院 ／南京市第一医院心胸外科收

治的 ＮＳＣＬＣ 患者 １４８ 例的手术样本。 患者中男 ８６
例，女 ６２ 例；年龄≥６０ 岁 ８８ 例，＜６０ 岁 ６０ 例；病程 ６～
４８（１５．１２±６．３５） ｄ；基础病：高血压 ３０ 例，糖尿病 １７
例；吸烟史 ２７ 例，饮酒史 ２５ 例；均无明显诱因；均无明

显家族遗传史；鳞癌 ４８ 例，腺癌 １００ 例；高中分化 ９４
例，低分化 ５４ 例；ＴＮＭ 分期：Ⅰ～Ⅱ期 ９２ 例，ⅢＡ 期 ５６
例；淋巴结转移 ４８ 例。 本研究已获得医院伦理委员会

批准（２０１８０５１１０３），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经组织病理学

确诊为原发性 ＮＳＣＬＣ；②接受根治性手术；③术前未

接受任何新辅助放疗、化疗或免疫治疗；④拥有完整的

临床病理资料。 （２）排除标准：①患有其他活动性恶

性肿瘤或有其他恶性肿瘤病史的患者；②术前接受过

新辅助治疗；③临床病理及随访资料不全；④围手术期

（术后 ３０ ｄ 内）死亡。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 免疫组化检测 ＦＩＧＮＬ１、ＵＣＨＬ３ 蛋白表达：将癌

和癌旁组织样本用甲醛溶液固定、石蜡包埋，连续切

片，层厚 ４ μｍ。 切片经二甲苯脱蜡，梯度乙醇水化，采
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用 ＥＤＴＡ（ｐＨ ８．０）缓冲液进行热诱导表位修复，１００℃
１０ ｍｉｎ，３％Ｈ２Ｏ２ 溶液孵育 １０ ｍｉｎ 阻断内源性过氢化

物酶。 一抗 ４℃过夜孵育，ＦＩＧＮＬ１ 抗体（杭州华安生

物技术有限公司，货号 ＥＴ１７０２⁃１０，稀释度 １ ∶ １００），
ＵＣＨＬ３ 抗体（美国 Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ 公司，货号 １４９４４⁃１⁃ＡＰ，
稀释度 １ ∶ ５０）。 滴加 ＨＲＰ 标记的二抗，室温孵育

３０ ｍｉｎ，使用 ＤＡＢ 显色试剂盒（北京索莱宝生物科技

公司，货号 ＤＡ１０１０）显微镜下控制显色时间。 苏木精

复染细胞核，中性树胶封片。 染色程度计分：无色 ０
分，淡黄色 １ 分，棕黄色 ２ 分，棕褐色 ３ 分；阳性细胞百

分比计分：≤２５％ １ 分； ２６％～５０％ ２ 分；５１％～１００％ ３
分。 ２ 项评分乘积＞２ 分为阳性，≤２ 分为阴性。
１．３． ２ 　 ｑＰＣＲ 检测癌旁组织与癌组织中 ＦＩＧＮＬ１、
ＵＣＨＬ３ ｍＲＮＡ 及同源重组修复相关基因 ＢＲＣＡ１、
ＥＲＣＣ１ ｍＲＮＡ 表达：将组织样本研磨，应用 ＴＲＩＺＯＬ 法

提取总 ＲＮＡ。 使用 ＮａｎｏＤｒｏｐ 超微量分光光度计检测

ＲＮＡ 浓度及纯度，Ａ２６０ ／ Ａ２８０ 比值为 １． ８ ～ ２． １。 以

１ μｇ总 ＲＮＡ 作为模板，使用 ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭ逆转录试剂

盒（日本 ＴＡＫＡＲＡ 公司，货号 ＲＲ０３７Ａ），逆转录合成

ｃＤＮＡ。 引物序列通过 Ｐｒｉｍｅｒ ３．０ 软件自行设计，应用

ＮＣＢＩ Ｐｒｉｍｅｒ⁃ＢＬＡＳＴ 比对。 引物序列：ＦＩＧＮＬ１ 上游引

物 ５’⁃ＴＡＣＴＴＣＧＣＡＡＴＴＡＣＡＴＣＴＧＧＣＡＴ⁃３’，下游引物

５’⁃ＧＧＧＡＡＡＴＣＴＣＡＧＡＧＴＴＴＧＣＣＣ⁃３’；ＵＣＨＬ３ 上游引

物 ５’⁃ＣＡＧＧＴＣＴＧＴＧＣＴＡＣＣＡＡＡＣＴＧ⁃３’，下游引物 ５’⁃
ＡＧＡＣＴＧＣＣＡＣＴＴＧＴＣＡＣＴＡＴＣＴ⁃３’；ＢＲＣＡ１ 上游引物

５ ’⁃ＴＣＡＧＴＧＧＴＡＡＴＣＣＡＴＡＡＧＧＡＧＧＣ⁃３ ’， 下 游 引 物

５’⁃ＴＴＧＧＧＴＣＣＧＧＴＣＴＣＧＡＴＣＡ⁃３’； ＥＲＣＣ１ 上游引物

５’⁃ＡＧＡＡＣＧＡＧＣＣＡＧＡＴＡＣＣＴＧＧＡ⁃３’，下游引物 ５’⁃
ＧＣＴＴＣＣＧＣＣＣＡＴＣＴＡＡＴＴＣＡＴ⁃３’； ＧＡＰＤＨ 上游引物

５’⁃ＴＡＧＡＴＧＧＧＣＧＧＡＡＧＣＣＡＴＴＴＣ⁃３’，下游引物 ５’⁃
ＡＧＧＧＴＣＧＣＧＣＴＣＣＡＴＡＡＡＣ⁃３’。 反应体系： ｃＤＮＡ 模

板 １ μｌ，上下游引物各 ０．５ μｌ，ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ
１０ μｌ，无酶水 ３ μｌ。 反应程序：预变性 ９５℃ ５ ｍｉｎ、
９５℃ ３０ ｓ、６０℃ ３０ ｓ、７２℃ ３４ ｓ，循环反应 ４０ 次。 以

ＧＡＰＤＨ 为内参基因，采用 ２⁃△△Ｃｔ 法计算目的基因

ｍＲＮＡ 的相对表达水平。
１．３．３　 随访情况：以患者接受根治性手术的日期作为

随访的起始点，采用门诊复查、电话随访的方式，术后

前 ２ 年每 ３～６ 个月返院复查 １ 次，第 ３ 年每 ６ 个月 １
次。 随访截至 ２０２４ 年 ７ 月。 复查内容包括体格检查、
胸部 ＣＴ、腹部超声或 ＣＴ、肿瘤标志物等。 随访信息：
是否存活，死亡时间及死亡原因。 总生存期为从手术

日期到因任何原因死亡的时间间隔。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２５．０ 软件分析数据。 计

数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采用 χ２ 检

验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较

采用独立样本 ｔ 检验；采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析 ＦＩＧＮＬ１、
ＵＣＨＬ３ ｍＲＮＡ 表达与同源重组修复相关基因 ＢＲＣＡ１、
ＥＲＣＣ１ ｍＲＮＡ 表达的相关性；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析

ＦＩＧＮＬ１、ＵＣＨＬ３ 蛋白表达对 ＮＳＣＬＣ 患者生存预后的

影响；Ｃｏｘ 回归分析 ＮＳＣＬＣ 患者预后的影响因素。 Ｐ＜
０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１ 　 ＴＣＧＡ 数据库中 ＮＳＣＬＣ 癌组织和癌旁组织中

ＦＩＧＮＬ１、ＵＣＨＬ３、ＢＲＣＡ１、ＥＲＣＣ１ ｍＲＮＡ 表达比较 　
ＴＣＧＡ 数据库分析显示，与癌旁组织比较，ＮＳＣＬＣ 癌组

织 ＦＩＧＮＬ１ ｍＲＮＡ（３．５１±０．８９ ｖｓ． ２．５０±０．４６）、ＵＣＨＬ３
ｍＲＮＡ（１．６２±０．３９ ｖｓ．０．９１±０．２３）、ＢＲＣＡ１ ｍＲＮＡ（２．８２±
０．８９ ｖｓ． １． ８９ ± ０． ４４）、ＥＲＣＣ１ ｍＲＮＡ（４． ５４ ± ０． ５１ ｖｓ．
４．２０±０． ４０） 均升高 （ ｔ ／ Ｐ ＝ １１． ６３０ ／ ＜ ０． ００１、１８． ５８２ ／ ＜
０．００１、１０．７２１ ／ ＜０．００１、６．７１６ ／ ＜０．００１），见图 １。 本研究

ｑＰＣＲ 实验结果显示，ＮＳＣＬＣ 癌组织 ＦＩＧＮＬ１ ｍＲＮＡ、
ＵＣＨＬ３ ｍＲＮＡ，ＢＲＣＡ１ ｍＲＮＡ、ＥＲＣＣ１ ｍＲＮＡ 表达均

高于癌旁组织（Ｐ＜０．００１），见表 １。

注：与癌旁组织比较，ａＰ＜０．０５。

图 １　 ＴＣＧＡ 数据库中 ＮＳＣＬＣ 癌组织和癌旁组织 ＦＩＧＮＬ１、
ＵＣＨＬ３ ｍＲＮＡ 及同源重组修复基因表达比较

Ｆｉｇ．１ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＦＩＧＮＬ１， ＵＣＨＬ３ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ
ｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｒｅｐａｉｒ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＮＳＣＬＣ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓ⁃
ｓｕｅｓ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ＴＣＧＡ ｄａｔａｂａｓｅ

２．２　 癌组织中 ＦＩＧＮＬ１ ｍＲＮＡ、ＵＣＨＬ３ ｍＲＮＡ 与同源

重组修复基因的相关性分析　 ＴＣＧＡ 数据分析结果显

示，ＮＳＣＬＣ 癌组织中 ＦＩＧＮＬ１ ｍＲＮＡ、ＵＣＨＬ３ ｍＲＮＡ 与

ＢＲＣＡ１ ｍＲＮＡ、 ＥＲＣＣ１ ｍＲＮＡ 表 达 均 呈 正 相 关

（ＦＩＧＮＬ１：ｒ ／ Ｐ ＝ ０．７２４ ／ ＜０．００１、０．６３７ ／ ＜０．００１；ＵＣＨＬ３：
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ｒ ／ Ｐ＝ ０．５０６ ／ ＜０．００１、０．５５０ ／ ＜０．００１）。 本研究经 Ｐｅａｒｓｏｎ
相关分析进一步证实，ＮＳＣＬＣ 癌组织中 ＦＩＧＮＬ１ ｍＲＮＡ、
ＵＣＨＬ３ ｍＲＮＡ 与 ＢＲＣＡ１ ｍＲＮＡ、ＥＲＣＣ１ ｍＲＮＡ 表达均

呈正相关（ＦＩＧＮＬ１：ｒ ／ Ｐ ＝ ０．６６１ ／ ＜０．００１、０．５８９ ／ ＜０．００１，
ＵＣＨＬ３：ｒ ／ Ｐ＝０．７１０ ／ ＜０．００１、０．６３２ ／ ＜０．００１）。
２．３　 ＮＳＣＬＣ 癌组织和癌旁组织中 ＦＩＧＮＬ１、ＵＣＨＬ３ 蛋

白表达比较 　 ＮＳＣＬＣ 癌组织中 ＦＩＧＮＬ１、ＵＣＨＬ３ 阳性

率分别为 ７２．９７％（１０８ ／ １４８）、６８．９２％（１０２ ／ １４８），高于

癌旁组织的 ９．４６％（１５ ／ １４８）、８．１１％（１２ ／ １４８），差异有

统计 学 意 义 （ χ２ ／ Ｐ ＝ １２０． ３１１ ／ ＜ ０． ００１、 １１５． ５５８ ／ ＜
０．００１），见图 ２。
２．４　 ＮＳＣＬＣ 癌组织中 ＦＩＧＮＬ１、ＵＣＨＬ３ 蛋白表达在不

同临床病理特征中的差异 　 淋巴结转移、ＴＮＭ 分期

ⅢＡ期的 ＮＳＣＬＣ 患者癌组织中 ＦＩＧＮＬ１、ＵＣＨＬ３ 阳性

率高于无淋巴结转移、ＴＮＭ 分期Ⅰ～Ⅱ期的患者（Ｐ＜
０．０１），见表 ２。
２．５　 癌组织中 ＦＩＧＮＬ１、ＵＣＨＬ３ 蛋白表达对 ＮＳＣＬＣ 患

者预后的影响　 随访中，ＮＳＣＬＣ 患者死亡 ７１ 例，其中

ＦＩＧＮＬ１ 阳性组死亡 ５８ 例，阴性组死亡 １３ 例；ＵＣＨＬ３
阳性组死 亡 ６０ 例， 阴 性 组 死 亡 １１ 例。 ＦＩＧＮＬ１、
ＵＣＨＬ３ 阳性组 ３ 年平均生存时间分别为（ ２８ ．９７±

图 ２　 ＮＳＣＬＣ 癌组织和癌旁组织中 ＦＩＧＮＬ１、ＵＣＨＬ３ 蛋白表达

比较（免疫组化染色，×２００）
Ｆｉｇ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＦＩＧＮＬ１ ａｎｄ ＵＣＨＬ３ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｉｎ

ＮＳＣＬＣ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ （ Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏ⁃
ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， × ２００）

０．９５）个月、（２８． ７２ ± ０． ９６） 个月，分别低于阴性组的

（３４．１１±０．７５）个月、（３４．６７±０．５１）个月，差异均有统计

学意义（Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ χ２ ＝ １３．６２７、１１．３４２，Ｐ 均＜０．００１）。

表 １　 ＮＳＣＬＣ 癌组织和癌旁组织 ＦＩＧＮＬ１、ＵＣＨＬ３ ｍＲＮＡ 及同源重组修复基因表达比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　 ｑＰＣＲ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｖｅｒｉｆｙ ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＦＩＧＮＬ１， ＵＣＨＬ３ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｒｅｐａｉｒ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＮＳＣＬＣ
ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ

组　 别 例数 ＦＩＧＮＬ１ ｍＲＮＡ ＵＣＨＬ３ ｍＲＮＡ ＢＲＣＡ１ ｍＲＮＡ ＥＲＣＣ１ ｍＲＮＡ
癌旁组织 １４８ １．０２±０．２３ ０．９４±０．３０ ０．９８±０．２６ ０．９５±０．２４
癌组织 １４８ ２．８９±０．４６ ２．３９±０．３８ ３．１１±０．４６ ３．０３±０．６１
ｔ 值 ４４．２３４ ３６．４３５ ４９．０４０ ３８．６０２
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

表 ２　 ＮＳＣＬＣ 癌组织中 ＦＩＧＮＬ１、ＵＣＨＬ３ 蛋白表达在不同临床病理特征中的差异　 ［例（％）］

Ｔａｂ．２　 Ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＦＩＧＮＬ１ ａｎｄ ＵＣＨＬ３ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ＮＳＣＬＣ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｕｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃ⁃
ｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

项　 目 例数 ＦＩＧＮＬ１ 阳性 χ２ 值 Ｐ 值 ＵＣＨＬ３ 阳性 χ２ 值 Ｐ 值

性别 男 ８６ ６２（７２．０９） ０．３２６ ０．５６８ ６１（７０．９３） ０．３８８ ０．５３４
女 ６２ ４２（６７．７４） ４１（６６．１３）

年龄 ＜６０ 岁 ６０ ４１（６８．３３） １．１０１ ０．２９４ ３７（６１．６７） ２．４７８ ０．１１５
≥６０ 岁 ８８ ６７（７６．１４） ６５（７３．８６）

病理类型 腺癌 １００ ６７（６７．００） １．５７８ ０．２０９ ７０（７０．００） ０．１６８ ０．６８２
鳞癌 ４８ ３７（７７．０８） ３２（６６．６７）

分化程度 高中分化 ９４ ６４（６８．０９） ０．５８９ ０．４４３ ６１（６４．８９） １．９４９ ０．１６３
低分化 ５４ ４０（７４．０７） ４１（７５．９３）

肿瘤直径 ＜３ ｃｍ ８３ ５５（６６．２７） １．４５１ ０．２２８ ５４（６５．０６） １．３１４ ０．２５２
≥３ ｃｍ ６５ ４９（７５．３８） ４８（７３．８５）

淋巴结转移 有 ４８ ４１（８５．４２） ７．８０１ ０．００５ ４０（８３．３３） ６．８９１ ０．００９
无 １００ ６３（６３．００） ６２（６２．００）

ＴＮＭ 分期 Ⅰ～Ⅱ期 ９２ ５４（５８．７０） １９．５９２ ＜０．００１ ５３（５７．６１） １４．５２０ ＜０．００１
ⅢＡ 期 ５６ ５０（８９．２９） ４９（８７．５０）
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２．６　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析 ＮＳＣＬＣ 患者预后的影响因

素　 以 ＮＳＣＬＣ 患者预后不良为因变量（赋值：是为

“１”；否为“０”），以淋巴结转移（赋值：１ ＝有，０ ＝无）、
ＴＮＭ 分期（赋值：１ ＝ ⅢＡ 期，０ ＝ Ⅰ ～ Ⅱ期）、ＦＩＧＮＬ１
（赋值：１＝阳性，０ ＝阴性）、ＵＣＨＬ３（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：淋巴结转移、 ＴＮＭ 分期 Ⅲ Ａ 期、 ＦＩＧＮＬ１ 阳性、
ＵＣＨＬ３ 阳性是 ＮＳＣＬＣ 患者预后不良的独立危险因素

（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ３　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析 ＮＳＣＬＣ 患者预后的影响因素

Ｔａｂ． ３ 　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒｓ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＮＳＣＬＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
淋巴结转移 ０．２６１ ０．０９３ ７．８７６ ＜０．００１ １．２９８ １．０８２～１．５５９
ＴＮＭ 分期ⅢＡ 期 ０．２８５ ０．１０６ ７．２２９ ＜０．００１ １．３３０ １．０８０～１．６３７
ＦＩＧＮＬ１ 阳性 ０．１７３ ０．０７８ ４．９１９ ＜０．００１ １．１８９ １．０２０～１．３８５
ＵＣＨＬ３ 阳性 ０．２１５ ０．１０９ ３．８９０ ＜０．００１ １．２４０ １．００１～１．５３５

３　 讨　 论

　 　 目前 ＮＳＣＬＣ 的预后评估主要依赖 ＴＮＭ 分期、组
织学类型和分子标志物（如 ＥＧＦＲ、ＡＬＫ 突变等）等。
但现有标志物未能全面反映 ＮＳＣＬＣ 的生物学行为，相
同 ＴＮＭ 分期的 ＮＳＣＬＣ 患者预后差异较大，特别是

ＤＮＡ 损伤修复通路的异常在肿瘤进展和治疗抵抗中

的作用尚未被充分挖掘［７］。 既往研究表明，肺癌中存

在同源重组修复相关基因的突变或表达异常，在肺癌

预后评估和治疗反应预测中发挥重要作用［８］。 因此，
探索新的分子标志物以优化预后分层和指导个体化治

疗具有重要意义。
　 　 ＦＩＧＮＬ１ 是一种进化上保守的 ＡＴＰ 酶，结构包含

典型的 ＡＡＡ⁃ＡＴＰ 酶结构域，能够水解 ＡＴＰ，为蛋白质

复合物的解离提供能量。 研究表明，结直肠癌、卵巢癌

等肿瘤中 ＦＩＧＮＬ１ 表达上调，其能促进 ＤＮＡ 损伤修

复，促进癌细胞增殖及放化疗治疗抵抗的发生［９］。 本

研究中，ＮＳＣＬＣ 癌组织中 ＦＩＧＮＬ１ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白水

平显著升高，这与既往学者发现肺癌细胞系 Ｈ１２９９、
Ａ５４９ 中表达上调的结果一致，该研究证实 ＦＩＧＮＬ１ 可

以促进肺癌细胞 Ｇ１ 期向 Ｓ 期的转换，促进癌细胞的

恶性增殖［１０］。 本研究中，ＦＩＧＮＬ１ 与更晚的 ＴＮＭ 分期

和淋巴结转移密切相关。 研究表明，肝癌细胞中

ＦＩＧＮＬ１ 能够与细胞外基质受体相互作用，上调透明质

酸介导的运动受体的表达，促进癌细胞的增殖、迁移，
并抑制细胞凋亡，导致肿瘤进展［１１］。 本研究显示，
ＦＩＧＮＬ１ 与同源重组修复通路相关基因表达呈显著正

相关。 表明 ＮＳＣＬＣ 中 ＦＩＧＮＬ１ 的表达上调可增强癌

细胞的同源重组修复能力，修复化疗或放疗引起的

ＤＮＡ 双链断裂，导致放化疗治疗抵抗和疾病进展［１２］。
与 Ｍｅｎｇ 等［１３］ 在肺腺癌中的基础研究结论一致，该研

究发现敲低 ＦＩＧＮＬ１ 可增加顺铂诱导的 ＤＮＡ 损伤，抑
制肺癌细胞的过度增殖。 其机制可能是，ＦＩＧＮＬ１ 作为

一种 ＡＴＰ 依赖的蛋白酶，其能与 ＤＮＡ 双链修复蛋白

５１ 的 Ｎ 末端结合，提高癌细胞同源重塑修复效率，维
持基因组的稳定性，降低放化疗治疗的疗效［１４］。 本研

究通过生存分析也证实，ＦＩＧＮＬ１ 阳性是 ＮＳＣＬＣ 患者

不良预后的独立危险因素。 分析其原因，ＦＩＧＮＬ１ 作为

一种 ＡＴＰ 酶，参与维持同源重组修复通路保真性和效

率，以应对内源性 ＤＮＡ 损伤、维持基因组相对稳定，从
而获得生存和增殖优势。 研究表明，ＦＩＧＮＬ１ 通过促进

同源重组修复，存活的癌细胞积累更多的基因突变，增
强肿瘤的异质性和恶性程度，导致肿瘤进展［１４］。 另

外，ＦＩＧＮＬ１ 能够通过促进 ＤＮＡ 修复，增强癌细胞对以

ＤＮＡ 为靶点的铂类化疗药物产生固有耐药性，导致治

疗失败和肿瘤早期复发［１５］。
　 　 ＵＣＨＬ３ 属于去泛素化酶家族中泛素 Ｃ 端水解酶

亚家族成员，具有木瓜蛋白酶样催化结构域，切割泛素

分子 Ｃ 末端的肽键或异肽键，维持蛋白质稳定性。 研

究表明，ＵＣＨＬ３ 在甲状腺癌、乳腺癌中过表达，通过去

泛素化并稳定转录因子 ＹＡＰ，激活 Ｈｉｐｐｏ 信号通路下

游促增殖基因的表达，驱动肿瘤进展［１６］。 本研究中，
ＵＣＨＬ３ 在 ＮＳＣＬＣ 癌组织中高表达，并与更晚的 ＴＮＭ
分期和淋巴结转移密切相关。 ＮＳＣＬＣ 中 ＵＣＨＬ３ 的表

达受上游非编码 ＲＮＡ 的调控。 有学者通过功能实验

进行验证，ＮＳＣＬＣ 癌细胞中 ＬＩＮＣ００６６５ 表达升高，其
作为分子海绵结合 ｍｉＲ⁃５８２⁃５ｐ，上调 ｍｉＲ⁃５８２⁃５ｐ 下游

靶基因 ＵＣＨＬ３ 的表达，ＵＣＨＬ３ 通过去泛素化稳定芳

基烃受体蛋白，上调 ＰＤ⁃Ｌ１ 的表达，促进肿瘤免疫逃

逸［１７］。 此外，ＵＣＨＬ３ 的表达还能够与 Ｓｎａｉｌ 相互作

用，增加 Ｓｎａｉｌ 的稳定性，促进癌细胞上皮间质转化，促
进癌细胞增殖、迁移和侵袭［１８］。 本研究显示，ＦＩＧＮＬ１
与同源重组修复通路相关基因表达呈显著正相关。 分

析其原因，ＵＣＨＬ３ 是同源重组修复通路的关键调控因

子，其能够直接去泛素化同源重组修复通路的核心蛋

白，如 ＢＲＣＡ１、ＲＡＤ５１ 等，维持这些蛋白的稳定性和其

在 ＤＮＡ 损伤位点的聚集，促进同源重组修复过程［１９］。
本研究的生存分析表明，ＵＣＨＬ３ 阳性是影响 ＮＳＣＬＣ
不良预后的独立危险因素。 有研究表明，ＵＣＨＬ３ 可能

通过去泛素化稳定 ＰＤ⁃Ｌ１ 蛋白参与 ＮＳＣＬＣ 发展，但未

深入探讨其与预后的关系［１７］。 本研究在 ＮＳＣＬＣ 中明

·７１５·疑难病杂志 ２０２６ 年 ５ 月第 ２５ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．５



确 ＵＣＨＬ３ 高表达的预后预测价值，并为其促癌机制提

供了新的视角，即可能通过促进同源重组修复过程实

现促进肿瘤进展，导致患者不良预后。 分析其原因，
ＵＣＨＬ３ 的表达通过稳定同源重组修复通路中的关键

元件，增强肿瘤细胞化疗和放疗所致 ＤＮＡ 损伤修复能

力，介导铂类药物耐药和放疗抵抗的形成，导致不良预

后。 研究表明，胶质瘤中 ＵＣＨＬ３ 能够与聚合酶 Ｄｅｌｔａ
亚基 ４ 相互作用，去泛素化并稳定聚合酶 Ｄｅｌｔａ 亚基 ４
的表达，增强癌细胞的自我更新能力及放疗抵抗能力，
体外和体内试验均表明，特异性的 ＵＣＨＬ３ 小分子抑制

剂靶向抑制 ＵＣＨＬ３，能够抑制同源重组和非同源末端

连接过程，增强放疗治疗的效果［２０］。
４　 结　 论

　 　 综上所述， ＦＩＧＮＬ１、ＵＣＨＬ３ 在 ＮＳＣＬＣ 癌组织中

的表达升高， 与 ＴＮＭ 分期、 淋巴结转移相关， 在

ＮＳＣＬＣ 的发生发展中可能起促癌作用。 此外，ＦＩＧＮＬ１
和 ＵＣＨＬ３ 的 表 达 与 同 源 重 组 修 复 基 因 ＢＲＣＡ１
ｍＲＮＡ、ＥＲＣＣ１ ｍＲＮＡ 水平呈正相关，二者可能通过提

高同源重组修复效率来发挥其生物学效应。 再次，
ＦＩＧＮＬ１ 和 ＵＣＨＬ３ 的阳性表达预示 ＮＳＣＬＣ 患者较短

总生存期，未来通过检测这两个蛋白的表达水平，有望

成为优化 ＮＳＣＬＣ 预后分层的新型、有效的生物标志

物。 但本研究是一项单中心研究，可能存在选择偏倚

和信息偏倚，未来将开展前瞻性、多中心研究，验证

ＦＩＧＮＬ１ 和 ＵＣＨＬ３ 作为预后和预测性生物标志物的临

床效用。
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　 非小细胞肺癌患者血清 ＨＳＰＨ１ 及 ＴＲＩＭ１１ ｍＲＮＡ、
ＣＬＣＡ２ ｍＲＮＡ 水平与淋巴结转移及预后的关系分析

张华，瞿霏霏，范铁兰，胡宗涛，娄志霞

基金项目： ２０２２ 年安徽省卫生健康科研项目（ＡＨＷＪ２０２２ｂ０７９）
作者单位： ２３３０１０　 安徽蚌埠，中国人民解放军联勤保障部队第 ９０２ 医院呼吸内科（张华），肿瘤内科（范铁兰）； ２３００１１　 合肥，
　 中国科学院合肥肿瘤医院肿瘤内科（瞿霏霏、胡宗涛、娄志霞）
通信作者： 瞿霏霏，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｑｕｆｅｉｆｅｉ４７１２１３＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 分析非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）患者血清热休克蛋白 Ｈ１（ＨＳＰＨ１）及三结构域蛋白 １１（ＴＲＩＭ１１）
ｍＲＮＡ、钙激活性氯离子通道蛋白 ２（ＣＬＣＡ２）ｍＲＮＡ 水平与淋巴结转移及预后的关系。 方法 　 选取 ２０２２ 年 ２ 月—
２０２４ 年 ２ 月中国人民解放军联勤保障部队第 ９０２ 医院呼吸内科接受治疗的 ＮＳＣＬＣ 患者 ８０ 例作为 ＮＳＣＬＣ 组，根据是

否发生淋巴结转移分为转移亚组 ３４ 例与未转移亚组 ４６ 例，根据预后情况为生存亚组 ５２ 例与死亡亚组 ２８ 例，另选取

医院同期收治的肺部良性病变患者 ７０ 例为良性组，以及健康体检志愿者 ８０ 例作为健康对照组。 采用 ＥＬＩＳＡ 法检测

血清 ＨＳＰＨ１ 水平，采用 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 法检测 ＴＲＩＭ１１ ｍＲＮＡ、ＣＬＣＡ２ ｍＲＮＡ 表达水平；相对危险度分析不同血清 ＨＳＰＨ１、
ＴＲＩＭ１１ ｍＲＮＡ、ＣＬＣＡ２ ｍＲＮＡ 水平对 ＮＳＣＬＣ 患者淋巴结转移的影响；ＲＯＣ 曲线分析血清 ＨＳＰＨ１、ＴＲＩＭ１１ ｍＲＮＡ、
ＣＬＣＡ２ ｍＲＮＡ 水平对 ＮＳＣＬＣ 患者预后不良的预测价值。 结果　 健康对照组、良性组、ＮＳＣＬＣ 组血清 ＨＳＰＨ１、ＴＲＩＭ１１
ｍＲＮＡ 水平依次升高，血清 ＣＬＣＡ２ ｍＲＮＡ 水平依次降低（Ｆ ／ Ｐ＝ ５６８．９０５ ／ ＜０．００１、５９５．１３２ ／ ＜０．００１、３０９．７３８ ／ ＜０．００１）；转
移亚组血清 ＨＳＰＨ１、ＴＲＩＭ１１ ｍＲＮＡ 水平高于未转移亚组，血清 ＣＬＣＡ２ ｍＲＮＡ 水平低于未转移亚组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ３． ０６７ ／
０．００３、３．８６６ ／ ＜０．００１、４．１９２ ／ ＜０．００１）；死亡亚组血清 ＨＳＰＨ１、ＴＲＩＭ１１ ｍＲＮＡ 水平高于生存亚组，血清 ＣＬＣＡ２ ｍＲＮＡ 水

平低于生存亚组（ ｔ ／ Ｐ＝ ７．８１８ ／ ＜０．００１、７．１９１ ／ ＜０．００１、４．１９２ ／ ＜０．００１）；血清 ＨＳＰＨ１、ＴＲＩＭ１１ ｍＲＮＡ 高水平患者发生淋巴

结转移风险分别是低水平患者的 ２．１７１、２．２７３ 倍（χ２ ／ Ｐ＝ ７．７５８ ／ ０．００５、８．２０３ ／ ０．００４），血清 ＣＬＣＡ２ ｍＲＮＡ 低水平患者发

生淋巴结转移风险是高水平患者的 ３．１５６ 倍（χ２ ／ Ｐ＝ １４．２３８ ／ ＜０．００１）；血清 ＨＳＰＨ１、ＴＲＩＭ１１ ｍＲＮＡ、ＣＬＣＡ２ ｍＲＮＡ 单独

及三者联合预测 ＮＳＣＬＣ 患者预后不良的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．８１１、０．７８２、０．８１７、０．９１８，三者联合预测价值优于

单独指标（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．１７３ ／ ０．０３０、２．１０３ ／ ０．０３５、２．１６５ ／ ０．０３０）。 结论 　 ＮＳＣＬＣ 患者血清 ＨＳＰＨ１ 及 ＴＲＩＭ１１ ｍＲＮＡ 水平升

高，血清 ＣＬＣＡ２ ｍＲＮＡ 水平降低，与患者淋巴结转移及预后密切相关，且三者联合对 ＮＳＣＬＣ 患者预后具有良好的预

测价值。
【关键词】 　 非小细胞肺癌；热休克蛋白 Ｈ１；三结构域蛋白 １１；钙激活性氯离子通道蛋白 ２；淋巴结转移；预后
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To analyze the relationship between serum heat shock protein H1 (HSPH1), tripartite motif

containing 11 (TRIM11), and calcium⁃activated chloride channel protein 2 (CLCA2) levels and lymph node metastasis and

prognosis in patients with non⁃small cell lung cancer (NSCLC). Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 The NSCLC group comprised 80 patients with

NSCLC who received treatment in the Department of Respiratory Medicine at the 902nd Hospital of the Joint Logistics Sup⁃
port Force of the People' s Liberation Army between February 2022 and February 2024. Based on the presence of lymph node

metastasis, patients were categorized into a metastatic subgroup (34 cases) and a non⁃metastatic subgroup (46 cases). Based on

prognosis, they were further divided into a survival subgroup (52 cases) and a mortality subgroup (28 cases). Additionally, 70
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patients with benign pulmonary lesions admitted to the hospital during the same period were recruited to form the benign

group, while 80 volunteers from the hospital' s health screening program served as the healthy control group. Serum HSPH1

levels were determined using ELISA, while TRIM11 mRNA and CLCA2 mRNA levels were assessed via qRT⁃PCR. Relative

risk analysis was used to evaluate the impact of serum HSPH1, TRIM11 mRNA, and CLCA2 mRNA levels on lymph node

metastasis in NSCLC patients. ROC curve analysis was used to evaluate the prognostic predictive value of serum HSPH1,

TRIM11 mRNA, and CLCA2 mRNA in patients with non⁃small cell lung cancer. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Serum HSPH1 and TRIM11

mRNA levels progressively increased across the healthy, benign, and NSCLC groups, while serum CLCA2 mRNA levels pro⁃
gressively decreased (F/P =568.905/<0.001, 595.132/<0.001, 309.738/<0.001). Compared with the non⁃metastatic subgroup,

� the metastatic subgroup exhibited significantly elevated serum HSPH1 and TRIM11 mRNA levels and significantly reduced

serum CLCA2 mRNA levels (t/P =3.067/0.003, 3.866/<0.001, 4.192/<0.001). Compared with the survival subgroup, the mor⁃
� tality subgroup exhibited significantly elevated serum HSPH1 and TRIM11 mRNA levels and significantly reduced serum

CLCA2 mRNA levels (t/P = 7.818/<0.001, 7.191/<0.001, 7.992/<0.001). Patients with elevated serum HSPH1 and TRIM11

� mRNA levels had a 2.171⁃fold and 2.273⁃fold increased risk of lymph node metastasis, respectively, compared with those with

low levels (χ2 /P =7.758/0.005, 8.203/0.004). Patients with low serum CLCA2 mRNA levels had a 3.156⁃fold increased risk of

� lymph node metastasis compared with those with high levels (χ2 /P =14.238/<0.001). The AUC values for predicting poor prog⁃
� nosis in NSCLC patients using serum HSPH1, TRIM11 mRNA, CLCA2 mRNA individually, and their combination were 0.811,

0.782, 0.817, and 0.918, respectively, with the combined predictive value significantly surpassing that of individual markers (Z=

� 2.173, 2.103, 2.165; P =0.030, 0.035, 0.030). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 NSCLC patients exhibit elevated serum HSPH1 and TRIM11 levels

� and reduced serum CLCA2 levels, which correlate with lymph node metastasis and survival prognosis. Furthermore, the com⁃
bined assessment of these three markers demonstrates favorable predictive value for the prognosis of NSCLC patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Non⁃small cell lung cancer; Heat shock protein H1; Tripartite motif containing 11; Calcium⁃activated

chloride channel protein 2; Lymph node metastasis; Prognosis

　 　 肺癌是全球癌症相关死亡的主要原因之一，其中

非小细胞肺癌（ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）是

肺癌最常见的类型［１］。 由于早期症状隐匿，部分

ＮＳＣＬＣ 患者确诊时已发生转移，导致整体预后较

差［２］。 因此，探索与 ＮＳＣＬＣ 淋巴结转移和预后相关的

生物标志物至关重要。 热休克蛋白 Ｈ１ （ ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ
ｐｒｏｔｅｉｎ Ｈ１，ＨＳＰＨ１）是 ＨＳＰ１０５ ／ １１０ 热休克蛋白家族

成员，与肿瘤细胞增殖、分化、侵袭及转移等有关［３］。
报道显示，ＨＳＰＨ１ 高表达与 ＮＳＣＬＣ 患者的临床特征

及预后不良显著相关［４］。 三结构域蛋白 １１（ ｔｒｉｐａｒｔｉｔｅ
ｍｏｔｉｆ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ １１，ＴＲＩＭ１１）是 ＴＲＩＭ 家族重要成员之

一，参与调控 ＮＳＣＬＣ 细胞增殖、侵袭与凋亡过程［５］。
钙激活性氯离子通道蛋白 ２（ｃａｌｃｉｕｍ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃｈｌｏｒｉｄｅ
ｉｏｎ ｃｈａｎｎｅｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ２，ＣＬＣＡ２）参与细胞黏附过程，在
ＮＳＣＬＣ 中表达水平上调［６］。 然而，现阶段临床研究尚

未完全明确 ＨＳＰＨ１、ＴＲＩＭ１１、ＣＬＣＡ２ 与 ＮＳＣＬＣ 患者淋

巴结转移及预后的关系。 因此，本研究旨在分析血清

ＨＳＰＨ１、ＴＲＩＭ１１、ＣＬＣＡ２ 表达与 ＮＳＣＬＣ 患者淋巴结转

移、预后的关系，现报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２２ 年 ２ 月—２０２４ 年 ２ 月中国

人民解放军联勤保障部队第 ９０２ 医院呼吸内科接受治

疗的 ＮＳＣＬＣ 患者 ８０ 例作为 ＮＳＣＬＣ 组，男 ５５ 例，女 ２５

例；年龄：≥６０ 岁 ３４ 例，＜６０ 岁 ４６ 例。 根据是否发生

淋巴结转移将 ＮＳＣＬＣ 患者分为转移亚组 ３４ 例与未转

移亚组 ４６ 例。 选取医院同期收治的肺部良性病变患

者 ７０ 例为良性组，男 ４０ 例，女 ３０ 例；年龄：≥６０ 岁 ３１
例，＜６０ 岁 ３９ 例；合并症：支气管扩张 ６ 例，肺结节病 ４
例，慢性阻塞性肺疾病 ８ 例，社区获得性肺炎 ２４ 例，肺
囊肿 ６ 例，间质性肺病 ３ 例，肺结核 １９ 例。 选取医院

同期健康体检志愿者 ８０ 例作为健康对照组，男 ４７ 例，
女 ３３ 例；年龄：≥６０ 岁 ３６ 例，＜６０ 岁 ４４ 例。 ３ 组性

别、年龄比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比

性。 本研究已获得医院伦理委员会批准（２０２１⁃１２１），
受试者和 ／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 ＮＳＣＬＣ 诊

断标准［７］，经影像学、病理确诊；②初诊，未接受相关

抗肿瘤治疗；③均接受根治术治疗；④预估生存时间≥
６ 个月；⑤ＴＮＭ 分期为Ⅰ～Ⅲ期；⑥临床及随访资料完

整。 （２）排除标准：①存在肺部其他疾病或感染性疾

病；②合并其他恶性肿瘤；③肝肾等重要脏器受损；④
存在严重精神疾病者；⑤存在血液系统疾病或免疫系

统疾病；⑥术后因严重并发症死亡；⑦不接受随访。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血清 ＨＳＰＨ１ 及 ＴＲＩＭ１１ ｍＲＮＡ、ＣＬＣＡ２ ｍＲＮＡ
水平检测：于所有患者入院翌日、健康对照组体检当日
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采集空腹肘静脉血 ３ ｍｌ，离心收集血清－８０℃保存待

测。 部分血清应用 ＥＬＩＳＡ 法检测 ＨＳＰＨ１（武汉云克隆

科技股份有限公司，货号 ＵＳＥＤ５１１Ｍ）表达水平；剩余

血清先提取总 ＲＮＡ，经逆转录合成 ｃＤＮＡ 后，采用

ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 法检测 ＴＲＩＭ１１ ｍＲＮＡ、ＣＬＣＡ２ ｍＲＮＡ 水平

（德国达姆施塔特默克集团，ＫＡＰＡ ＳＹＢＲ ＦＡＳＴ ｑＰＣＲ
试剂盒）；反应条件：９５℃ ３ ｍｉｎ、９５℃ ３０ ｓ、５６℃ ３０ ｓ、
７２℃ ２５ ｓ，共 ４０ 个循环。 ＴＲＩＭ１１ ｍＲＮＡ 上游引物

５’⁃ＣＡＧＧＡＴＧＣＧＴＴＧＣＴＧＴＴＣＣＡＡＧ⁃３’，下游引物 ５’⁃
ＡＡＡＣＧＧＣＧＡＡＧＡＣＧＣＴＣＧＡＡＣＴ⁃３’；ＣＬＣＡ２ ｍＲＮＡ 上

游引物 ５’⁃ＡＴＧＧＣＡＧＡＧＧＣＴＧＡＣＡＧＡＣＴ⁃３’，下游引

物 ５’⁃ＴＴＣＡＡＣＣＡＣＣＴＣＡＡＡＴＣＣＴＴＴＣＴＴＡ⁃３’；内参基

因 β⁃ａｃｔｉｎ 上游引物 ５’⁃ＡＣＴＧＧＡＡＣＧＧＴＧＡＡＧＧＴＧＡＣ⁃
３’，下游引物 ５’⁃ＡＧＡＧＡＡＧＴＧＧＧＧＴＧＧＣＴＴＴＴ⁃３’。 以

β⁃ａｃｔｉｎ 作为内参，基因相对表达量采用 ２－ΔΔＣｔ法计算。
１．３．２　 随访及分组：随访从 ＮＳＣＬＣ 患者出院当天开

始，采用电话、微信或门诊复查方式，为期 １ 年（每 ３ 个

月 １ 次），随访截至 ２０２５ 年 ２ 月。 随访内容为血常规、
影像学检查结果及患者生存情况。 随访终点为随访结

束或患者因 ＮＳＣＬＣ 死亡。 根据随访结果将患者分为

生存亚组（５２ 例）与死亡亚组（２８ 例）。
１．４　 统计学方法　 应用 ＳＰＳＳ ２７．０ 软件对数据进行统

计学分析。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间

比较采用 χ２ 检验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表
示，２ 组间比较采用独立样本 ｔ 检验，多组间比较采用 Ｆ
检验；相对 危 险 度 分 析 不 同 血 清 ＨＳＰＨ１、 ＴＲＩＭ１１
ｍＲＮＡ、ＣＬＣＡ２ ｍＲＮＡ 水平对ＮＳＣＬＣ 患者淋巴结转移的

影响；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＨＳＰＨ１、
ＴＲＩＭ１１ ｍＲＮＡ、ＣＬＣＡ２ ｍＲＮＡ 水平对 ＮＳＣＬＣ 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　 ３ 组血清 ＨＳＰＨ１、ＴＲＩＭ１１ ｍＲＮＡ、ＣＬＣＡ２ ｍＲＮＡ
水平比较 　 健康对照组、 良性组、 ＮＳＣＬＣ 组血清

ＨＳＰＨ１、ＴＲＩＭ１１ ｍＲＮＡ 水平依次升高，血清 ＣＬＣＡ２
ｍＲＮＡ 水平依次降低（Ｐ＜０．０１），见表 １。
２．２　 不同淋巴结转移情况 ＮＳＣＬＣ 患者血清 ＨＳＰＨ１、
ＴＲＩＭ１１ ｍＲＮＡ、ＣＬＣＡ２ ｍＲＮＡ 水平比较　 转移亚组血

清 ＨＳＰＨ１、ＴＲＩＭ１１ ｍＲＮＡ 水平高于未转移亚组，血清

ＣＬＣＡ２ ｍＲＮＡ 水平低于未转移亚组 （Ｐ ＜ ０． ０１），见

表 ２。
２．３　 ＮＳＣＬＣ 患者生存亚组与死亡亚组临床资料比较

　 与生存亚组比较，死亡亚组 ＴＮＭ 分期Ⅲ期占比高，
血清 ＨＳＰＨ１、 ＴＲＩＭ１１ ｍＲＮＡ 水平高， 血清 ＣＬＣＡ２
ｍＲＮＡ 水平低（Ｐ＜０．０５），见表 ３。

表 １ 　 健康对照组、良性组、ＮＳＣＬＣ 组血清 ＨＳＰＨ１、ＴＲＩＭ１１
ｍＲＮＡ、ＣＬＣＡ２ ｍＲＮＡ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ． １ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＨＳＰＨ１， ＴＲＩＭ１１ ｍＲＮＡ， ａｎｄ
ＣＬＣＡ２ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ａｃｒｏｓｓ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ

　 组　 别 例数 ＨＳＰＨ１（μｇ ／ Ｌ） ＴＲＩＭ１１ ｍＲＮＡ ＣＬＣＡ２ ｍＲＮＡ
健康对照组 ８０ １０８．６５±１５．１７ １．０５±０．１４ １．０７±０．１３
良性组 ７０ １６２．１４±２３．２９ １．１８±０．１７ ０．８４±０．１２
ＮＳＣＬＣ 组 ８０ ２４７．０６±３５．５２ ２．２１±０．３３ ０．６２±０．０９
Ｆ 值 ５６８．９０５ ５９５．１３２ ３０９．７３８
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

表 ２ 　 未转移亚组与转移亚组 ＮＳＣＬＣ 患者血清 ＨＳＰＨ１、
ＴＲＩＭ１１ ｍＲＮＡ、ＣＬＣＡ２ ｍＲＮＡ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ． ２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＨＳＰＨ１， ＴＲＩＭ１１ ｍＲＮＡ， ａｎｄ
ＣＬＣＡ２ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｓｕｂｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＨＳＰＨ１（μｇ ／ Ｌ） ＴＲＩＭ１１ ｍＲＮＡ ＣＬＣＡ２ ｍＲＮＡ
未转移亚组 ４６ ２３６．４５±３４．２８ ２．０９±０．３２ ０．６６±０．０９
转移亚组 ３４ ２６１．４１±３７．１９ ２．３８±０．３４ ０．５８±０．０８
ｔ 值 ３．０６７ ３．８６６ ４．１９２
Ｐ 值 ０．００３ ＜０．００１ ＜０．００１

表 ３ 　 生存亚组与死亡亚组 ＮＳＣＬＣ 患者临床资料比较 　
［例（％）］

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｉｎ ＮＳＣＬＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 　 项　 目
生存亚组
（ｎ＝ ５２）

死亡亚组
（ｎ＝ ２８）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ３５（６７．３１） ２０（７１．４３） ０．１４４ ０．７０４
女 １７（３２．６９） ８（２８．５７）

年龄 ≥６０ 岁 ２３（４４．２３） １１（３９．２９） ０．１８２ ０．６７０
［例（％）］ ＜６０ 岁 ２９（５５．７７） １７（６０．７１）
家族史［例（％）］ ２（３．８５） ２（７．１４） ０．０１２ ０．９１４
吸烟史［例（％）］ ２３（４４．２３） １６（５７．１４） １．２１４ ０．２７０
糖尿病［例（％）］ ６（１１．５４） ５（１７．８６） ０．１９６ ０．６５８
高血压［例（％）］ １６（３０．７７） １１（３９．２９） ０．５９０ ０．４４２
冠心病［例（％）］ ３（５．７７） ２（７．１４） ０．０５９ ０．８０９
病理分型 腺癌 ３６（６９．２３） ２３（８２．１４） １．５６７ ０．２１１
［例（％）］ 鳞癌 １６（３０．７７） ５（１７．８６）
肿瘤部位 左肺 ２８（５３．８５） １７（６０．１７） ０．３４９ ０．５５５
［例（％）］ 右肺 ２４（４６．１５） １１（３９．２９）
肿瘤直径 ≥５ ｃｍ ２０（３８．４６） １５（５３．５７） １．６８８ ０．１９４
［例（％）］ ＜５ ｃｍ ３２（６１．５４） １３（４６．４３）
ＴＮＭ 分期 Ｉ～Ⅱ期 ３２（６１．５４） １０（３５．７１） ４．８６７ ０．０２７
［例（％）］ Ⅲ期 ２０（３８．４６） １８（６４．２９）
ＨＳＰＨ１（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ２２４．１７±３２．７７ ２８９．５６±４０．６２ ７．８１８ ＜０．００１
ＴＲＩＭ１１ ｍＲＮＡ（􀭰ｘ±ｓ） ２．０１±０．２９ ２．５７±０．４０ ７．１９１ ＜０．００１
ＣＬＣＡ２ ｍＲＮＡ（􀭰ｘ±ｓ） ０．６９±０．１０ ０．５２±０．０７ ４．１９２ ＜０．００１

２．４　 不同血清 ＨＳＰＨ１、ＴＲＩＭ１１ ｍＲＮＡ、ＣＬＣＡ２ ｍＲＮＡ
水平对 ＮＳＣＬＣ 患者淋巴结转移的影响　 以 ＮＳＣＬＣ 患

者血清 ＨＳＰＨ１、ＴＲＩＭ１１ ｍＲＮＡ、ＣＬＣＡ２ ｍＲＮＡ 表达水
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平均值为界，分为高水平和低水平。 血清 ＨＳＰＨ１、
ＴＲＩＭ１１ ｍＲＮＡ 高水平患者发生淋巴结转移风险分别

是低水平患者的 ２．１７１、２．２７３ 倍，血清 ＣＬＣＡ２ ｍＲＮＡ
低水平患者发生淋巴结转移风险是高水平患者的

３．１５６倍（Ｐ＜０．０１），见表 ４。
２．５　 血清 ＨＳＰＨ１、ＴＲＩＭ１１ ｍＲＮＡ、ＣＬＣＡ２ ｍＲＮＡ 水平

对 ＮＳＣＬＣ 患者预后不良的预测价值 　 绘制血清

ＨＳＰＨ１、ＴＲＩＭ１１ ｍＲＮＡ、ＣＬＣＡ２ ｍＲＮＡ 预测 ＮＳＣＬＣ 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 ＨＳＰＨ１、ＴＲＩＭ１１ ｍＲＮＡ、ＣＬＣＡ２ ｍＲＮＡ
单独及三者联合预测 ＮＳＣＬＣ 患者预后不良的 ＡＵＣ 分

别为 ０．８１１、０．７８２、０．８１７、０．９１８，三者联合预测价值优

于单独指标（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２．１７３ ／ ０．０３０、２．１０３ ／ ０．０３５、２．１６５ ／
０．０３０），见表 ５、图 １。

表 ５ 　 血清 ＨＳＰＨ１、 ＴＲＩＭ１１ ｍＲＮＡ、 ＣＬＣＡ２ ｍＲＮＡ 水平对

ＮＳＣＬＣ 患者预后不良的预测价值

Ｔａｂ．５ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＨＳＰＨ１，
ＴＲＩＭ１１ ｍＲＮＡ， ａｎｄ ＣＬＣＡ２ ｍＲＮＡ ｆｏｒ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ
ＮＳＣＬＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标 最佳截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
Ｙｏｕｄｅｎ
指数

ＨＳＰＨ１ ２４４．２２ μｇ ／ Ｌ ０．８１１ ０．７０８～０．８９０ ０．８２１ ０．７３１ ０．５５２
ＴＲＩＭ１１ ｍＲＮＡ ２．４８ ０．７８２ ０．６７６～０．８６７ ０．６７９ ０．８４６ ０．５２５
ＣＬＣＡ２ ｍＲＮＡ ０．５９ ０．８１７ ０．７１５～０．８９５ ０．８２１ ０．７６９ ０．５９０
三者联合 ０．９１８ ０．８３４～０．９６７ ０．９６４ ０．８０８ ０．７７２

３　 讨　 论

　 　 ＨＳＰＨ１ 也称为 ＨＳＰ１０５ 或 ＨＳＰ１１０，位于人类染色

体 １３ｑ１２ 上，在正常组织中极少表达，在多种人类癌症

中呈高表达［８］。 Ｈｕａｎｇ 等［９］ 研究显示，ＨＳＰＨ１ 可通过

介导 ｐ５３ 蛋白、细胞周期等途径调控肝细胞癌肿瘤免

疫微环境，促进肝细胞癌细胞增殖、侵袭与转移，并与

患者总生存期较差有关。 有报道发现，ＨＳＰＨ１ 基因在

胃癌细胞中表达上调，具有作为诊断胃癌的生物标

志物的潜质［１０］ 。本研究观察ＮＳＣＬＣ患者血清ＨＳＰＨ１

图 １　 血清 ＨＳＰＨ１、ＴＲＩＭ１１ ｍＲＮＡ、ＣＬＣＡ２ ｍＲＮＡ 预测 ＮＳＣＬＣ
患者预后不良的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． １ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｓｅｒｕｍ ＨＳＰＨ１， ＴＲＩＭ１１ ｍＲＮＡ， ａｎｄ
ＣＬＣＡ２ ｍＲＮＡ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＮＳＣＬＣ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ

水平，结果发现 ＮＳＣＬＣ 组高于良性组、健康对照组，转
移亚组血清 ＨＳＰＨ１ 水平高于未转移亚组，且血清

ＨＳＰＨ１ 高水平患者发生淋巴结转移风险约升高２．１７１
倍，提示 ＨＳＰＨ１ 可能与 ＮＳＣＬＣ 发生及淋巴结转移有

关，同时其血清水平越高淋巴结转移发生风险越高。
有报道称，ＨＳＰＨ１ 启动子基因多态性与 ＮＳＣＬＣ 患者

生存期显著相关，沉默 ＨＳＰＨ１ 可显著增加吉非替尼在

ＮＳＣＬＣ 中的抗肿瘤作用［１１］。 ＨＳＰＨ１ 高表达与宫颈癌

患者较差的生存期有关，是潜在的宫颈癌预后评估和

治疗靶点的血清标志物［１２］。 本研究结果与上述研究

结果相似，死亡亚组血清 ＨＳＰＨ１ 水平高于生存亚组。
基于 Ｗａｎｇ 等［４］研究推测 ＨＳＰＨ１ 可能通过与热休克

蛋白 ７０ 同源蛋白 ８、相关抗凋亡基因 ２ 蛋白等形成调

控网络，并进一步介导 Ｐ５３ 蛋白、细胞周期等信号通

路来影响 ＮＳＣＬＣ 的进展，从而降低患者的治疗效果。
　 　 ＴＲＩＭ１１ 是一种 Ｅ３ 泛素连接酶，能够通过调节双

特异性磷酸酶 ６ 表达介导肺癌细胞生长和葡萄糖代

表 ４　 不同血清 ＨＳＰＨ１、ＴＲＩＭ１１ ｍＲＮＡ、ＣＬＣＡ２ ｍＲＮＡ 水平对 ＮＳＣＬＣ 患者淋巴结转移的影响

Ｔａｂ．４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＨＳＰＨ１， ＴＲＩＭ１１ ｍＲＮＡ， ａｎｄ ＣＬＣＡ２ ｍＲＮＡ ｏｎ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ＮＳＣＬＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ
指　 标 转移亚组（ｎ＝ ３４） 未转移亚组（ｎ＝ ４６） 相对危险度（９５％ＣＩ） χ２ 值 Ｐ 值

ＨＳＰＨ１ 高水平（ｎ＝ ４２） ２４ １８ ２．１７１（１．２００～３．９２９） ７．７５８ ０．００５
低水平（ｎ＝ ３８） １０ ２８

ＴＲＩＭ１１ ｍＲＮＡ 高水平（ｎ＝ ４４） ２５ １９ ２．２７３（１．２２１～４．２３２） ８．２０３ ０．００４
低水平（ｎ＝ ３６） ９ ２７

ＣＬＣＡ２ ｍＲＮＡ 高水平（ｎ＝ ３６） ７ ２９ ３．１５６（１．５５９～６．３８７） １４．２３８ ＜０．００１
低水平（ｎ＝ ４４） ２７ １７

·２２５· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ５ 月第 ２５ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．５



谢，可作为人类 ＮＳＣＬＣ 的致癌基因［１３］。 报道显示，
ＴＲＩＭ１１ 在 ＮＳＣＬＣ 组织中呈高表达， 其高表达与

ＮＳＣＬＣ 患者肿瘤分级增加有关。 抑制 ＴＲＩＭ１１ 表达可

促进 ＮＳＣＬＣ 癌细胞凋亡和铁死亡，抑制 ＮＳＣＬＣ 细胞

侵袭、增殖及迁移能力，从而抑制 ＮＳＣＬＣ 的恶性进

展［１４］。 本研究结果同样显示，ＮＳＣＬＣ 组血清 ＴＲＩＭ１１
ｍＲＮＡ 水平高于良性组、健康对照组，转移亚组血清

ＴＲＩＭ１１ ｍＲＮＡ 水平高于未转移亚组， 且 ＴＲＩＭ１１
ｍＲＮＡ 高水平患者发生淋巴结转移风险约增加 ２．２７３
倍，提示 ＴＲＩＭ１１ 可能参与 ＮＳＣＬＣ 患者发病及淋巴结

转移的恶性生物学过程。 本研究表示，死亡亚组血清

ＴＲＩＭ１１ ｍＲＮＡ 水平高于生存亚组，提示血清 ＴＲＩＭ１１
可能参与 ＮＳＣＬＣ 患者预后，ＴＲＩＭ１１ 高表达与 ＮＳＣＬＣ
患者 ５ 年总生存期较差有关，与既往研究结论一

致［１５］。 基于上述研究推测：甲基转移酶样蛋白 ３ 通过

增强 ＴＲＩＭ１１ ｍＲＮＡ ｍ６Ａ 甲基化修饰水平， 促进

ＴＲＩＭ１１ 蛋白表达升高，进而影响 Ｋ６３ 位连接的泛素

化，抑制 ＮＳＣＬＣ 细胞铁死亡，增强 ＮＳＣＬＣ 细胞侵袭、
增殖及淋巴结转移能力［１４］；同时癌细胞能量代谢依赖

糖酵解无氧代谢途径，而 ＴＲＩＭ１１ 参与调节肺癌细胞

生长和葡萄糖代谢，从而导致肺癌细胞更具侵袭性，进
一步增加患者预后不良风险。 此外，有研究表示

ＴＲＩＭ１１ 作为 ｐ５３ 的新靶点，可显著促进肿瘤细胞的迁

移和侵袭能力［１６⁃１７］。
　 　 ＣＬＣＡ２ 是一种氯离子传导蛋白，属于钙敏感性蛋

白家族，其基因位于染色体 １ｐ２２⁃３１ 上。 既往研究显

示，ＣＬＣＡ２ 是 ｐ５３ 蛋白家族的靶基因，其过表达可抑

制宫颈癌细胞的增殖、迁移、侵袭及上皮间质转化，同
时诱导宫颈癌细胞凋亡，从而抑制宫颈癌进展［１８］。 另

外，ＣＬＣＡ２ 蛋白表达降低是肺鳞状细胞癌患者预后不

良的影响因素，并可作为肺鳞状细胞癌与肺腺癌的鉴

别诊断标志物［１９］。 本研究显示，血清 ＣＬＣＡ２ ｍＲＮＡ
表达水平在健康对照组、良性组和 ＮＳＣＬＣ 组中呈逐步

降低趋势（ＮＳＣＬＣ 组＜良性组＜健康对照组），且转移

亚组低于未转移亚组。 进一步分析发现，血清 ＣＬＣＡ２
ｍＲＮＡ 低水平患者淋巴结转移发生风险是高水平的

３．１５６ 倍，提示 ＣＬＣＡ２ 表达变化与 ＮＳＣＬＣ 患者淋巴结

转移有关，其血清水平越低，淋巴结转移发生风险越

高。 本研究还发现，死亡亚组血清 ＣＬＣＡ２ 水平低于生

存亚组，表示低表达 ＣＬＣＡ２ 可能与 ＮＳＣＬＣ 患者预后

不良有关。 分析 ＣＬＣＡ２ 可能通过 ｐ５３ 蛋白信号通路、
泛素－蛋白酶体途径等参与 ＮＳＣＬＣ 细胞生长和淋巴结

转移，从而加重患者预后不良风险［２０⁃２１］。 此外，ＲＯＣ
曲线显示，血清 ＨＳＰＨ１、ＴＲＩＭ１１、ＣＬＣＡ２ 联合检测对

ＮＳＣＬＣ 患者预后具有较高的预测价值，当 ＨＳＰＨ１ ＞
２４４．２２ μｇ ／ Ｌ、 ＴＲＩＭ１１ ｍＲＮＡ ＞ ２． ４８、 ＣＬＣＡ２ ｍＲＮＡ ＜
０．５９时，ＮＳＣＬＣ 患者预后不良风险增加。 既往研究中

亦指出，ＨＳＰＨ１ 对肝细胞癌的预后具有较高的预测价

值［２２］。 因此， ＨＳＰＨ１、 ＴＲＩＭ１１、 ＣＬＣＡ２ 异常表达与

ＮＳＣＬＣ 发生、发展有关，临床应加以重视并将其作为

临床综合评估的生物标志物，有助于及时调整治疗方

案，提升治疗效果，改善患者预后生存情况。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＮＳＣＬＣ 患者血清 ＨＳＰＨ１、ＴＲＩＭ１１ 水平

升高，血清 ＣＬＣＡ２ 水平降低，与患者淋巴结转移及预

后相关，且三者联合对 ＮＳＣＬＣ 患者预后具有良好的预

测价值。 但本研究存在以下不足：首先，单中心研究、
纳入例数较少，可能导致选择偏倚及结果的外推性受

限；其次，随访周期较短，缺乏长期随访数据，难以全面

评估 ＨＳＰＨ１、ＴＲＩＭ１１、ＣＬＣＡ２ 在疾病远期结局中的临

床意义；最后，ＨＳＰＨ１、ＴＲＩＭ１１、ＣＬＣＡ２ 在 ＮＳＣＬＣ 中的

具体作用机制尚未阐明。 因此，后续需进一步扩大样

本规模，结合更多影响因素，以验证本研究结果的准确

性与可靠性。
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（ＴＲＩＭ１１）， ａｎ ｏｎｃｏｇｅｎｅ ｆｏｒ ｈｕｍａｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｖｉａ ｔｈｅ ＤＵＳＰ６⁃ｍｅ⁃
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ｔｏｌＨｉｓｔｏｐａｔｈｏｌ， ２０２４， ３９ （ ４ ）： ４３７⁃４４６． ＤＯＩ： １０． １４６７０ ／ ＨＨ⁃
１８⁃６４７．

［１６］ 　 Ｚｈａｏ Ｚ， Ｄｅｎｇ Ｊ， Ｌｕ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＴＲＩＭ１１， ａ ｎｅｗ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｐ５３， ｆａｃｉｌｉ⁃
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（收稿日期：２０２５－１１－２３）

作者·编者·读者

关于不法人员冒充《疑难病杂志》编辑部进行论文核查的紧急声明

近日，接到不少作者来电来信，反映有人借落实《学术出版规范　 期刊学术不端行为界定》标准、规范期刊管

理之机，以《疑难病杂志》编辑部之名，冒充我刊人员联系近期在本刊刊载过论文的作者，限期提交论文基础研究

支撑材料，含原始数据、研究概况说明与合规等相关文件材料。 此为虚假信息，希望广大作者提高警惕，严防上当

受骗。 为此，疑难病杂志社紧急声明如下：
１．本刊从未设置备用联系邮箱，也无任何工作微信号，也未委托任何个人、机构进行上述相关工作。
２．本刊对论文在审稿时发现缺少伦理证明或质疑研究数据时，即在审稿期间以退修形式要求作者完善数据

和补充伦理证明，出版后不再索要。
３．如发现有人向作者限期索要相关材料，千万不要提供，应及时与编辑部联系，唯一电话：０３１１－８５９０１７３５，唯

一邮箱：ｙｎｂｚｚ＠ １６３．ｃｏｍ。
４．本刊对欺骗作者的事件，一经发现即报案处理。

疑难病杂志社

·４２５· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ５ 月第 ２５ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．５



　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２６．０５．００３ 肺肿瘤专题

　
１８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 联合血清 ＡＮＸＡ２、ＣＸＣＬ１６ 对
非小细胞肺癌患者新辅助化疗疗效的评估价值

陆园，王伟，张翔，任蒙蒙，宋英健，陈领振

基金项目： 江苏省卫生健康委 ２０２２ 年度医学科研立项项目（ＫＪＳ２０２２Ｈ００３０）
作者单位： ２２１０００　 江苏省徐州市第一人民医院 ／ 徐州医科大学附属徐州市立医院核医学科

通信作者： 陈领振，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｃｈｅｎｌｉｎｇｚｈ＠ １２６．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的 　 探究１８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 联合血清膜联蛋白 Ａ２ （ ＡＮＸＡ２）、Ｃ⁃Ｘ⁃Ｃ 基序趋化因子配体 １６
（ＣＸＣＬ１６）对非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）患者新辅助化疗（ＮＡＣ）疗效的评估价值。 方法　 选取 ２０２３ 年 ４ 月—２０２５ 年 ６
月徐州市第一人民医院 ／徐州医科大学附属徐州市立医院诊治的 ＮＳＣＬＣ 患者 １８０ 例（均行 ＮＡＣ 治疗），根据 ＮＡＣ 疗

效分为有效组 １１９ 例和无效组 ６１ 例。 ＥＬＩＳＡ 检测血清 ＡＮＸＡ２、ＣＸＣＬ１６ 水平；采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＮＳＣＬＣ 患

者 ＮＡＣ 疗效的影响因素；相对危险度分析不同血清 ＡＮＸＡ２、ＣＸＣＬ１６ 水平对 ＮＳＣＬＣ 患者 ＮＡＣ 治疗无效的影响；受试

者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析肿瘤代谢体积（ＭＴＶ）、总糖酵解（ＴＬＧ）及血清 ＡＮＸＡ２、ＣＸＣＬ１６ 水平对 ＮＳＣＬＣ 患者 ＮＡＣ
疗效的评估价值。 结果 　 无效组 ＭＴＶ、ＴＬＧ 及血清 ＡＮＸＡ２、ＣＸＣＬ１６ 水平高于有效组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ７．６８５ ／ ＜０．００１、６．４９４ ／ ＜
０．００１、７．７８９ ／ ＜０．００１、７． ９０６ ／ ＜ ０． ００１）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，癌细胞低分化、ＭＴＶ 高、ＴＬＧ 高、ＡＮＸＡ２ 高、
ＣＸＣＬ１６ 高为 ＮＳＣＬＣ 患者 ＮＡＣ 治疗无效的危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ３．０５６（１．３３４～ ７．００２）、２．７０３（１．３８３～ ５．２８４）、２．２３８
（１．２７０～３．９４３）、２．８１５（１．３４２～５．９０５）、２．９７６（１．３８０～６．４１７）］；ＡＮＸＡ２、ＣＸＣＬ１６ 高水平的 ＮＳＣＬＣ 患者 ＮＡＣ 治疗无效风

险为低水平的 １．５７６ 倍、１．６２０ 倍［９５％ＣＩ＝（１．２０９～２．０５３）和（１．２５６～２．０８８）］；ＭＴＶ、ＴＬＧ、ＡＮＸＡ２、ＣＸＣＬ１６ 单独及四者

联合评估 ＮＳＣＬＣ 患者 ＮＡＣ 疗效的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．７３８、０．７２７、０．７６０、０．７７０、０．９１２， 四者联合优于各自单独

评估（Ｚ＝ ２．５１２ ／ ＜０．００１、２．５３７ ／ ＜０．００１、２．４９３ ／ ＜０．００１、２．４８６ ／ ＜０．００１）。 结论　 ＮＡＣ 治疗无效的 ＮＳＣＬＣ 患者 ＭＴＶ、ＴＬＧ
及血清 ＡＮＸＡ２、ＣＸＣＬ１６ 水平升高，四者联合检测对 ＮＳＣＬＣ 患者 ＮＡＣ 疗效具有较高的评估价值。

【关键词】 　 非小细胞肺癌；新辅助化疗；１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ；膜联蛋白 Ａ２；Ｃ⁃Ｘ⁃Ｃ 基序趋化因子配体 １６；疗效评估
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Ｔｈｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｖａｌｕｅ ｏｆ １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｓｅｒｕｍ ＡＮＸＡ２ ａｎｄ ＣＸＣＬ１６ ｆｏｒ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ
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Ｙｉｎｇｊｉａｎ， Ｃｈｅｎ Ｌｉｎｇｚｈｅｎ． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｎｕｃｌｅａｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｘｕｚｈｏｕ Ｆｉｒｓｔ Ｐｅｏｐｌｅ＇ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ／ Ｘｕｚｈｏｕ Ｍｕｎｉｃｉｐａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ
ｔｏ Ｘｕｚｈｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｊｉａｎｇｓｕ，Ｘｕｚｈｏｕ ２２１０００， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｍｅｄｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ Ａｐｐｒｏｖｅｄ ｂｙ ｔｈｅ Ｈｅａｌｔｈ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｙｅａｒ ２０２２
（ＫＪＳ２０２２Ｈ００３０）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｃｈｅｎ Ｌｉｎｇｚｈｅｎ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｃｈｅｎｌｉｎｇｚｈ＠ １２６．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To explore the evaluation value of 18 F⁃FDG PET/CT combined with serum annexin A2

(ANXA2) and C⁃X⁃C motif chemokine ligand 16 (CXCL16) for the efficacy of neoadjuvant chemotherapy (NAC) in patients

with non⁃small cell lung cancer (NSCLC). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 From April 2023 to June 2025, 180 NSCLC patients treated in the De⁃
partment of Nuclear Medicine at Xuzhou First People' s Hospital (Xuzhou Medical University Affiliated Xuzhou Municipal

Hospital) were studied (all received NAC treatment). Based on NAC efficacy, they were divided into an effective group (119

cases) and an ineffective group (61 cases). Logistic regression was used to analyze the influencing factors of NAC efficacy in

NSCLC patients, and relative risk was used to analyze the risk of treatment failure at different levels of ANXA2 and CXCL16.

ROC curve analysis was used to evaluate the value of predicting NAC efficacy in NSCLC patients. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The expression

levels of MTV, TLG, serum ANXA2, and CXCL16 in the ineffective group were all significantly higher than those in the ef⁃
fective group (t/P =7.685/<0.001, 6.494/<0.001, 7.789/<0.001, 7.906/<0.001). Poorly differentiated tumor cells, high MTV,

� high TLG, high serum ANXA2, and high CXCL16 were independent risk factors for poor NAC response ［OR(95% CI) =
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� 3.056 (1.334－7.002), 2.703 (1.383－5.284), 2.238 (1.270－3.943), 2.815 (1.342－5.905), 2.976 (1.380－6.417)］ . The risk of

NAC treatment failure in patients with high expression of ANXA2 and CXCL16 was 1.576 times and 1.620 times that of those

with low expression, respectively ［95% CI = (1.209－ 2.053), (1.256－ 2.088)］ . The AUCs for evaluating NAC efficacy in

� NSCLC patients using MTV, TLG, serum ANXA2, CXCL16, and their combination were 0.738, 0.727, 0.760, 0.770, and

0.912, respectively. The combined assessment of the four indicators was superior to each individual assessment (Z = 2.512,

� 2.537, 2.493, 2.486; all P <0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 MTV, TLG, and serum levels of ANXA2 and CXCL16 are elevated in

� NSCLC patients who do not respond to NAC treatment. Combined detection of these markers demonstrates high value in eval⁃
uating the efficacy of NAC treatment in NSCLC patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Non⁃small cell lung cancer; Neoadjuvant chemotherapy; 18 F⁃FDG PET/CT; Annexin A2; C⁃X⁃C motif

chemokine ligand 16; Therapeutic effect eveluation

　 　 非 小 细 胞 肺 癌 （ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ，
ＮＳＣＬＣ）是肺癌的主要病理类型，占肺癌总数的 ８０％ ～
８５％，其发生与吸烟、环境暴露、辐射等多种因素密切

相关，常起源于支气管黏膜及腺体组织［１］。 该病早期

临床表现不典型，多数患者确诊时已处于中晚期，丧失

了最佳手术时机［２］。 新辅助化疗（ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏ⁃
ｔｈｅｒａｐｙ，ＮＡＣ）是指在术前对患者实施化疗，以减轻肿

瘤负荷、降低临床分期，并有助于评估肿瘤对药物的敏

感性， 为术后辅助化疗提供指导［３］。 然而， 部分

ＮＳＣＬＣ 患者对 ＮＡＣ 不敏感，甚至可能因此增加潜在

的转移风险，因此寻找与 ＮＡＣ 疗效相关的评估指标显

得尤为重要。 ＰＥＴ ／ ＣＴ 作为一种将 ＣＴ 与 ＰＥＴ 相结合

的影像技术，能够快速、准确定位病灶，其相关参数对

肿瘤性质、恶性程度及淋巴结转移具有较好的判断价

值，但对炎性病变仅具较高敏感性，易导致误判，需结

合其他指标进行综合评估［４］。 膜联蛋白 Ａ２（ ａｎｎｅｘｉｎ
Ａ２，ＡＮＸＡ２）作为一种潜在的致癌基因，在多种恶性肿

瘤中呈高表达状态。 已有研究表明，ＡＮＸＡ２ 表达上调

与卵巢癌的病理分期密切相关，抑制其表达可有效抑

制肿瘤细胞的增殖、侵袭与迁移［５］。 Ｃ⁃Ｘ⁃Ｃ 基序趋化

因子 配 体 １６ （ Ｃ⁃Ｘ⁃Ｃ ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ １６，
ＣＸＣＬ１６）在炎性反应及免疫应答中发挥重要作用，研
究显示其在卵巢癌细胞株中表达上调，为肿瘤细胞的

生长、黏附和迁移提供了有利条件［６］。 基于此，本研

究旨 在 探 讨１８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 联 合 血 清 ＡＮＸＡ２、
ＣＸＣＬ１６ 检测在接受 ＮＡＣ 治疗的 ＮＳＣＬＣ 患者中的临

床应用价值，以期为 ＮＳＣＬＣ 的疗效评估提供辅助参考

依据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２３ 年 ４ 月—２０２５ 年 ６ 月徐州

市第一人民医院 ／徐州医科大学附属徐州市立医院诊

治的 ＮＳＣＬＣ 患者 １８０ 例（均行 ＮＡＣ 治疗），根据 ＮＡＣ
疗效分为有效组 １１９ 例和无效组 ６１ 例。 无效组低分

化比例高于有效组（Ｐ＜０．０１）；２ 组其他临床资料比较，

差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 １。 本研究已获得

医院伦理委员会批准（２０２３⁃０３０５），患者和 ／或家属知

情同意并签署知情同意书。

表 １　 无效组与有效组 ＮＳＣＬＣ 患者临床资料比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ ＮＳＣＬＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｅｆ⁃
ｆｅｃｔｉｖｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｇｒｏｕｐ

　 　 　 项　 目
有效组

（ｎ＝ １１９）
无效组
（ｎ＝ ６１）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别 男 ６０（５０．４２） ３４（５５．７４） ０．４５７ ０．４９９
女 ５９（４９．５８） ２７（４４．２６）

年龄 ≥５０ 岁 ５１（４２．８６） ２９（４７．５４） ０．３５８ ０．５４９
＜５０ 岁 ６８（５７．１４） ３２（５２．６４）

吸烟史 ３７（３１．０９） ２５（４０．９８） １．７４７ ０．１８６
高血压 ２７（２２．６９） １８（２９．５１） １．０００ ０．３１７
糖尿病 ２９（２４．３７） ２１（３４．４３） ２．０３３ ０．１５４
病变部位 左肺 ６２（５２．１０） ２８（４５．９０） ０．６２０ ０．４３１

右肺 ５７（４７．９０） ３３（５４．１０）
临床分期 Ⅲａ 期 ７１（５９．６６） ２８（４５．９０） ３．０８６ ０．０７９

Ⅲｂ 期 ４８（４０．３４） ３３（５４．１０）
病理分型 鳞癌 ６８（５７．１４） ３２（５２．４６） ０．３５９ ０．８３６

腺癌 ３０（２５．２１） １７（２７．８７）
其他 ２１（１７．６５） １２（１９．６７）

分化程度 低 ５５（４６．２２） ４２（６８．８５） ８．３１４ ０．００４
中 ６４（５３．７８） １９（３１．１５）

１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①符合 ＮＳＣＬＣ 诊

断标准［７］，且经病理证实；②未进行本研究外治疗；③
符合 ＮＡＣ 适应证；④资料完整。 （２）排除标准：①对

化疗药物不耐受者；②全身性感染疾病者；③其他恶性

肿瘤者；④预计生存时间不足 ６ 个月者；⑤血液系统疾

病者；⑥自身免疫性疾病者。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 检测 ＳＵＶｍｅａｎ、ＭＴＶ 和 ＴＬＧ：
患者均进行 ＰＥＴ ／ ＣＴ（德国西门子公司产品，型号：Ｂｉｏ⁃
ｇｒａｐｈ ｍＣＴ ６４）检查，空腹 ６ ｈ 后，血糖＜１１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 时，
予氟１８标记的氟代脱氧葡萄糖（ １８Ｆ⁃ＦＤＧ）（南京江原安

迪科正电子研究发展有限公司）３．７ ～ ４．４ ＭＢｑ ／ ｋｇ 静脉
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注射，１ ｈ 后进行 ＣＴ 扫描（患者取仰卧位，成像区域为

头顶至腹股沟下）。 参数：电压 １４０ ｋＶ、电流１２０ ｍＡ、
层厚 ３．０ ｍｍ、旋转速度 ０．８ ｓ、视野 ７００ ｍｍ，进行正电

子发射扫描（ＰＥＴ）成像，每个床位采集 ２ ｍｉｎ，一共采

集 ７～１０ 个床位，通过有序子集期望最大化（ＯＳＥＭ）算
法矫正 ＰＥＴ 图像，并配准其 ＣＴ 图像。 记录肿瘤标准

摄取值最大值（ＳＵＶｍａｘ），以 ４０％ＳＵＶｍａｘ 为阈值计算

ＳＵＶ 均值（ＳＵＶｍｅａｎ）和肿瘤代谢体积（ＭＴＶ），并计算

总糖酵解（ＴＬＧ）＝ ＭＴＶ×ＳＵＶｍｅａｎ［８］。
１．３．２　 血清 ＡＮＸＡ２、ＣＸＣＬ１６ 水平检测：于化疗前采

集患者空腹肘静脉血 ５ ｍｌ，离心备用，ＥＬＩＳＡ 法检测血

清 ＡＮＸＡ２、 ＣＸＣＬ１６ 水平， 双孔检验， 使用酶标仪

（ＶａｒｉｏｓｋａｎＬＵＸ 型，美国赛默飞世尔科技公司）检测吸

光度值（波长 ４５０ ｎｍ），绘制标准品曲线后，计算血清

指标的浓度（上海沪震、温州科淼公司试剂盒，货号：
ＨＺ⁃Ｅ１００２２⁃Ｈｕ、ＫＭ⁃００８５⁃Ｈｕ）。
１．３．３　 ＮＡＣ 方法：根据患者的病理类型分类。 （１）腺
癌：注射用培美曲塞 （德州德药制药， Ｈ２０１６３００３）
５００ ｍｇ ／ ｍ２（第 １、８ ｄ 给药）＋注射用顺铂（武汉吉斯美

制药，Ｈ２００４４９４５）７５ ｍｇ ／ ｍ２（第 １ ～ ３ ｄ 给药）；（２）鳞

癌：注射用紫杉醇 （白蛋白结合型，湖南科伦制药，
Ｈ２０２０３４４３）２６０ ｍｇ ／ ｍ２（第 １、８ ｄ 给药） ＋注射用顺铂

７５ ｍｇ ／ ｍ２（第 １～３ ｄ 给药）。 ２１ ｄ 为 １ 个周期，治疗 ４
个周期。
１．４　 ＮＡＣ 疗效评估　 于患者 ＮＡＣ 治疗 ４ 个周期后评

估疗效。 （１）完全缓解（ＣＲ）：病灶完全消失，至少持

续 ４ 周；（２）部分缓解（ＰＲ）：病灶最大径缩小≥３０％且

至少持续 ４ 周；（３）病情稳定（ＳＤ）：处于 ＰＲ 和 ＰＤ 之

间；（４）疾病进展（ＰＤ）：病灶最大径之和增加≥２０％或

有新病灶出现［９］。 将 ＣＲ＋ＰＲ 患者 １１９ 例纳入有效

组，ＳＤ＋ＰＤ 患者 ６１ 例纳入无效组。
１．５　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２７．０ 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；采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

分析 ＮＳＣＬＣ 患者 ＮＡＣ 疗效的影响因素；相对危险度

分析不同血清 ＡＮＸＡ２、ＣＸＣＬ１６ 水平对 ＮＳＣＬＣ 患者

ＮＡＣ 治疗无效的影响；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分

析 ＭＴＶ、ＴＬＧ 及血清 ＡＮＸＡ２、ＣＸＣＬ１６ 水平对 ＮＳＣＬＣ
患者 ＮＡＣ 疗效的评估价值。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学

意义。
２　 结　 果

２． １ 　 ２ 组１８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 指标和血 清 ＡＮＸＡ２、
ＣＸＣＬ１６ 水 平 比 较 　 无 效 组 ＭＴＶ、 ＴＬＧ 及 血 清

ＡＮＸＡ２、ＣＸＣＬ１６ 水平高于有效组（Ｐ＜０．０１）；而 ２ 组

ＳＵＶｍａｘ 比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 ２。
２．２　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＮＳＣＬＣ 患者 ＮＡＣ 疗效

的影响因素　 以 ＮＳＣＬＣ 患者 ＮＡＣ 治疗无效为因变量

（赋值：是为 “ １”；否为 “ ０”），以 ＭＴＶ、 ＴＬＧ 及血清

ＡＮＸＡ２、ＣＸＣＬ１６ 表达水平（连续变量，原值代入）为自

变量，进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示：癌细胞

低分化、ＭＴＶ 高、 ＴＬＧ 高、 ＡＮＸＡ２ 高、 ＣＸＣＬ１６ 高为

ＮＳＣＬＣ 患者 ＮＡＣ 治疗无效的危险因素（Ｐ＜０．０５），见
表 ３。

表 ３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＮＳＣＬＣ 患者 ＮＡＣ 疗效的影响

因素

Ｔａｂ．３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ
ｔｈｅ ｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ＮＡＣ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ＮＳＣＬＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
癌细胞低分化 １．１１７ ０．４２３ ６．９７４ ０．００８ ３．０５６ １．３３４～７．００２
ＭＴＶ 高 ０．９９４ ０．３４２ ８．４５４ ０．００４ ２．７０３ １．３８３～５．２８４
ＴＬＧ 高 ０．８０６ ０．２８９ ７．７７１ ０．００５ ２．２３８ １．２７０～３．９４３
ＡＮＸＡ２ 高 １．０３５ ０．３７８ ７．４９７ ０．００６ ２．８１５ １．３４２～５．９０５
ＣＸＣＬ１６ 高 １．０９１ ０．３９２ ７．７４０ ０．００５ ２．９７６ １．３８０～６．４１７

２．３　 不同血清 ＡＮＸＡ２、ＣＸＣＬ１６ 水平对 ＮＳＣＬＣ 患者

ＮＡＣ 治疗无效影响的相对危险度分析　 以 ＮＳＣＬＣ 患

者血 清 ＡＮＸＡ２、 ＣＸＣＬ１６ 水 平 均 值 （ ２７． ９６ μｇ ／ Ｌ、
８．２７ ｐｍｏｌ ／ Ｌ）为界，将其分为高水平和低水平，相对危险

度分析结果显示，ＡＮＸＡ２、ＣＸＣＬ１６ 高水平 ＮＳＣＬＣ 患者

表 ２　 无效组与有效组 ＮＳＣＬＣ 患者１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 指标和血清 ＡＮＸＡ２、ＣＸＣＬ１６ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ＡＮＸＡ２ ａｎｄ ＣＸＣＬ１６ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃ⁃
ｔｉｖｅ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 ＳＵＶｍａｘ ＭＴＶ（ｃｍ３） ＴＬＧ ＡＮＸＡ２（μｇ ／ Ｌ） ＣＸＣＬ１６（ｐｍｏｌ ／ Ｌ）
有效组 １１９ ９．５７±２．８７ ２１．６５±６．２７ １４０．０９±２４．３４ ２５．０７±６．１１ ７．１９±２．２４
无效组 ６１ １０．３９±３．０８ ３０．８９±９．７８ １６６．２７±２７．９２ ３３．５９±８．３５ １０．３７±３．０８
ｔ 值 １．７７０ ７．６８５ ６．４９４ ７．７８９ ７．９０６
Ｐ 值 ０．０７８ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１
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ＮＡＣ 治疗无效风险为低水平患者的 １． ５７６ 倍、１． ６２０
倍，见表 ４。

表 ４　 不同血清 ＡＮＸＡ２、ＣＸＣＬ１６ 水平对 ＮＳＣＬＣ 患者 ＮＡＣ 治疗

无效影响的相对危险度分析

Ｔａｂ．４　 Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｒｉｓｋ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＡＮＸＡ２ ａｎｄ ＣＸＣＬ１６ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ＮＡＣ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ
ＮＳＣＬＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 　 指　 标
无效组
（ｎ＝ ６１）

有效组
（ｎ＝１１９）

相对危险度
（９５％ＣＩ）

χ２ 值 Ｐ 值

ＡＮＸＡ２ 高水平 ４２ ５２ １．５７６（１．２０９～２．０５３） １０．２２８ ０．００１
低水平 １９ ６７

ＣＸＣＬ１６ 高水平 ４４ ５３ １．６２０（１．２５６～２．０８８） １２．３５７ ＜０．００１
低水平 １７ ６６

２． ４ 　 ＭＴＶ、 ＴＬＧ 及 血 清 ＡＮＸＡ２、 ＣＸＣＬ１６ 水 平 对

ＮＳＣＬＣ 患者 ＮＡＣ 疗效的评估价值 　 绘制 ＭＴＶ、ＴＬＧ
联合血清 ＡＮＸＡ２、ＣＸＣＬ１６ 水平评估 ＮＳＣＬＣ 患者 ＮＡＣ
疗效的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结果显

示：ＭＴＶ、ＴＬＧ、ＡＮＸＡ２、ＣＸＣＬ１６ 单独及四者联合评估

ＮＳＣＬＣ 患者 ＮＡＣ 疗效的 ＡＵＣ 分别为 ０． ７３８、０． ７２７、
０．７６０、０．７７０、０．９１２， 四者联合优于各自单独评估（Ｚ ＝
２．５１２ ／ ＜０．００１、２．５３７ ／ ＜０．００１、２．４９３ ／ ＜ ０．００１、２．４８６ ／ ＜
０．００１），见图 １、表 ５。

表 ５　 ＭＴＶ、ＴＬＧ 及血清 ＡＮＸＡ２、ＣＸＣＬ１６ 水平对 ＮＳＣＬＣ 患者

ＮＡＣ 疗效的评估价值比较

Ｔａｂ．５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｓｅｒｕｍ ＡＮＸＡ２ ａｎｄ
ＣＸＣＬ１６，ＭＴＶ ａｎｄ ＴＬＧ ｉｎ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ＮＡＣ
ｉｎ ＮＳＣＬＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＭＴＶ ２７．３１ ｃｍ３ ０．７３８ ０．６６２～０．８１３ ０．８２２ ０．８０２ ０．６２４
ＴＬＧ １５５．６４ μｇ ／ Ｌ ０．７２７ ０．６４６～０．８０９ ０．７９９ ０．８１５ ０．６１４
ＡＮＸＡ２ ３０．３２ μｇ ／ Ｌ ０．７６０ ０．６８２～０．８３７ ０．８４１ ０．７９２ ０．６３３
ＣＸＣＬ１６ ８．９２ ｐｍｏｌ ／ Ｌ ０．７７０ ０．６８９～０．８５１ ０．８５３ ０．７８４ ０．６３７
四者联合 ０．９１２ ０．８６９～０．９５４ ０．９３１ ０．７４７ ０．６７８

３　 讨　 论

　 　 ＮＳＣＬＣ 具有多种治疗方式，包括免疫治疗、手术、
放化疗、靶向治疗等多种方式序贯治疗，但患者 ５ 年生

存率仍较低，手术切除是治疗早期 ＮＳＣＬＣ 的主要方

式，多数患者在确诊时，已错过单独手术治疗的最佳时

机，此类患者远处转移率和局部复发率可高达

６０％［１０］。 在术前使用 ＮＡＣ 治疗后，可以缩小部分病

灶体积，降低肿瘤负荷，缓解疾病引发的并发症，为手

术提供机会，但并非接受 ＮＡＣ 的患者都会受益，部分

图 １　 ＭＴＶ、ＴＬＧ 联合血清 ＡＮＸＡ２、ＣＸＣＬ１６ 评估 ＮＳＣＬＣ 患者

ＮＡＣ 疗效的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ＮＡＣ ｉｎ ＮＳＣＬＣ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｕｓｉｎｇ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｓｅｒｕｍ ＡＮＸＡ２ ａｎｄ ＣＸＣＬ１６，ＭＴＶ
ａｎｄ ＴＬＧ

患者疗效有限，病情出现进展［１１］。 寻找与患者 ＮＡＣ
疗效有关的指标，及时对疗效进行评估从而为患者制

定个体化的治疗方案尤为重要。
　 　 １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 可以推导出 ＳＵＶｍａｘ、ＭＴＶ 等参

数，反映机体病理情况，在恶性疾病的分期、检测等方

面具有重要意义，对偶然相关病灶的检测也具有较高

的敏感性［１２］。 研究表明，咽下鳞状细胞癌患者的病理

分型、临床分期与远处转移相关性较高，可以有效评估

患者远处代谢、远处转移等情况［１３］。 本研究结果显

示，无效组患者 ＭＴＶ、ＴＬＧ 较有效组高，且 ＭＴＶ、ＴＬＧ
高是患者 ＮＡＣ 治疗无效的危险因素，但 ２ 组患者

ＳＵＶｍａｘ比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），推测原因

可能为 ＳＵＶｍａｘ 为二维参数，只能反映病灶糖代谢最

大值，不能充分反映肿瘤整体代谢，而 ＭＴＶ 作为三维

参数，更多地侧重于病灶的体积，ＴＬＧ 也是三维参数，
结合代谢水平和体积，更为全面地反映生物侵袭性和

肿瘤负荷［１４］。
　 　 机体内 ＡＮＸＡ２ 主要以异四聚体、异二聚体、单体

等方式存在，其中异四聚体由 ２ 个 Ｓ１００Ａ１０ 和 ２ 个

ＡＮＸＡ２ 单体构成，主要位于细胞膜上，单体主要位于

早期核内体、细胞核、细胞质上，其在细胞生长、纤溶过

程、钙信号传导、细胞分裂等过程中发挥作用［１５］。
ＡＮＸＡ２ 为磷脂结合蛋白，具有较强的钙依赖性，调节

钙在细胞内的作用，癌细胞表面的 ＡＮＸＡ２ 复合体可

以为纤溶酶原激活物和纤溶酶原提供结合位点，促进

纤溶酶原向纤溶酶的转化，促进癌细胞的转移和侵

袭［１６］。 李璐璐等［１７］研究发现，高表达 ＡＮＸＡ２ 为乳腺
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癌治疗无效的危险因素。 马凯明等［１８］ 发现，胶质母细

胞瘤患者血清 ＡＮＸＡ２ 表达升高，与患者预后有关，过
表达 ＡＮＸＡ２ 会促进癌细胞的侵袭和增殖， 阻断

ＡＮＸＡ２ 与组织蛋白酶 Ｂ 的相互作用可以降低癌细胞

侵袭所致的血脑屏障损伤和 ＥＣＭ 降解，缓解肿瘤周围

组织水肿，消除癌细胞侵袭的营养生态位。 与上述研

究报道相似，本研究结果发现，无效组血清 ＡＮＸＡ２ 水

平升高，高水平 ＡＮＸＡ２ 患者 ＮＡＣ 治疗无效的风险更

高，推测机制可能为 ＡＮＸＡ２ 被其受体磷酸化，致使癌

细胞产生对 ＰＬＤ 化疗的耐药性，并促使耐药癌细胞转

移和侵袭，当其水平升高时，提高癌细胞迁移和侵袭能

力，降低 ＮＡＣ 治疗杀伤癌细胞的作用，从而影响治疗

效果。
　 　 趋化因子对不同细胞具有不同的趋化效应，在炎

性反应、机体免疫、抗感染等过程中发挥作用，ＣＸＣＬ１６
为 ＣＸＣ 趋化家族的一员，可通过其受体 ＣＸＣＲ６ 来促

进炎性因子聚集于炎性反应部位［１９］。 ＣＸＣＬ１６ 与

ＣＸＣＲ６受体结合后，可以刺激肿瘤细胞生成 ＭＭＰｓ（如
ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９ 等），对细胞外基质具有降解作用，促
进肿瘤细胞的转移和侵袭。 据报道，ＣＸＣＬ１６ 在乳腺

癌中具有促肿瘤作用，与 ＣＸＣＲ６ 受体结合，刺激信号

通路激活，促进癌细胞的迁移和增殖，且肿瘤细胞可以

分泌 ＣＸＣＬ１６ 等趋化因子，刺激免疫细胞分化和迁移，
逃避机体自身的免疫攻击［２０］。 与上述研究报道相似，
本研究结果发现，无效组血清 ＣＸＣＬ１６ 水平升高，高水

平 ＣＸＣＬ１６ 患者 ＮＡＣ 治疗无效的风险更高，推测机制

可能为当血清 ＣＸＣＬ１６ 表达水平升高时，表明肿瘤微

环境炎性反应更剧烈和复杂，减弱 ＮＡＣ 治疗的免疫调

节和抗炎作用，从而影响治疗效果［２１⁃２４］。 本研究 ＲＯＣ
曲线 进 一 步 研 究 发 现， ＭＴＶ、 ＴＬＧ、 血 清 ＡＮＸＡ２、
ＣＸＣＬ１６ 联合评估 ＮＡＣ 疗效的 ＡＵＣ 为 ０．９１２，四者联

合优于各自单独评估，表明联合检测可有效提高对

ＮＡＣ 治疗效果的评估价值。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＮＡＣ 治疗无效的 ＮＳＣＬＣ 患者 ＭＴＶ、
ＴＬＧ 及血清 ＡＮＸＡ２、ＣＸＣＬ１６ 水平升高，联合检测对

ＮＳＣＬＣ 患者 ＮＡＣ 疗效具有较高的评估价值。 该发现

为早期干预患者疗效提供参考，未来可通过机制研究

及临床验证推动其转化应用。 但本研究存在局限性，
选取样本量较少，且为单中心研究，可能会对统计效力

产生影响，而且未对血清指标进行动态监测，随访时间

较短，难以评估在疾病不同阶段的价值，未来可多中

心、扩大样本量实施动态监测，延长随访时间，并通过

动物模型验证其发病机制，有助于明确在该疾病中的

作用机制，进一步对结论的有效性进行验证。
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 研究肺腺癌中 Ｄｅｌｔｅｘ Ｅ３ 泛素连接酶 ２（ＤＴＸ２）、ＰＨＤ 手指蛋白 １２（ＰＨＦ１２）表达及其与临床病

理特征和预后的关系。 方法　 选取 ２０２０ 年 ２ 月—２０２２ 年 ２ 月铜川市人民医院肿瘤科收治的肺腺癌患者 ９８ 例的癌组

织及癌旁组织。 应用 Ｒ 语言分析 ＴＣＧＡ 数据库中 ＤＴＸ２、ＰＨＦ１２ ｍＲＮＡ 表达情况；采用实时荧光定量 ＰＣＲ 和免疫组织

化学法检测 ＤＴＸ２、ＰＨＦ１２ ｍＲＮＡ 及蛋白表达；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析 ＤＴＸ２、ＰＨＦ１２ 蛋白表达对肺腺癌患者生存预后

的影响；Ｃｏｘ 回归分析肺腺癌患者预后的影响因素。 结果　 ＴＣＧＡ 数据库分析结果显示，肺腺癌组织中 ＤＴＸ２、ＰＨＦ１２
ｍＲＮＡ 表达高于癌旁组织（ ｔ＝ １６．９０９、１４．６００，Ｐ 均＜０．００１）；肺腺癌组织中 ＤＴＸ２ ｍＲＮＡ 表达与 ＰＨＦ１２ ｍＲＮＡ 表达呈正

相关（ ｒ＝ ０． ５６６，Ｐ＜ ０． ００１）；肺腺癌患者癌组织 ＤＴＸ２、ＰＨＦ１２ ｍＲＮＡ 表达高于癌旁组织（ ｔ ＝ ３０． ７３０、３５． ６８２，Ｐ 均＜
０．００１）；肺腺癌患者癌组织 ＤＴＸ２、ＰＨＦ１２ 蛋白阳性率高于癌旁组织（ χ２ ＝ ７０．６１８、６９．６３０，Ｐ 均＜０．００１）；ＴＮＭ 分期ⅢＡ
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２１．３９０，Ｐ 均＜０．００１）；ＴＮＭ 分期ⅢＡ 期、淋巴结转移、ＤＴＸ２ 阳性、ＰＨＦ１２ 阳性是肺腺癌患者预后不良的独立危险因素
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和 ＰＨＦ１２ 在肺腺癌中表达上调，且其表达水平与 ＴＮＭ 分期和淋巴结转移显著相关，提示二者可作为潜在的肺腺癌预

后生物标志物。
【关键词】 　 肺腺癌；Ｄｅｌｔｅｘ Ｅ３ 泛素连接酶 ２；ＰＨＤ 手指蛋白 １２；预后

【中图分类号】 　 Ｒ７３４．２　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＤＴＸ２， ＰＨＦ１２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ　 Ｌｉｕ Ｊｉｎｇ，Ｚｈａｎｇ Ｙａｎｙａｎ，Ｇｕｏ Ｘｉａｏｊｕｎ，Ｃｈｅｎｇ Ｚｈｅｎｇｘｉａｎｇ．Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，Ｔｏｎｇｃｈｕａｎ Ｐｅｏｐｌｅ＇ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ，
Ｓｈａａｎｘｉ，Ｔｏｎｇｃｈｕａｎ ７２７０００， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｓｈａａｎｘｉ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｐｌａｎ （２０２２ＳＦ⁃３３１）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｚｈａｎｇ Ｙａｎｙａｎ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： Ｚｙｙ１５２８９２９３３３０＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To study the expression of Deltex E3 ubiquitin ligase 2 (DTX2) and PHD finger protein 12

(PHF12) in lung adenocarcinoma and their relationship with clinicopathological features and prognosis. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Clinical da⁃
ta of 98 patients with lung adenocarcinoma admitted to the Department of Oncology of Tongchuan People' s Hospital from

February 2020 to February 2022 were selected. R language was used to analyze the expression of DTX2 mRNA and PHF12

mRNA in the TCGA database. The expression of DTX2 mRNA/protein and PHF12 mRNA/protein was verified by

quantitative real⁃time PCR and immunohistochemistry. Kaplan⁃Meier survival analysis and Cox regression analysis were used

to evaluate the impact of DTX2 and PHF12 expression on the prognosis of lung adenocarcinoma. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 TCGA database

analysis showed that the expression levels of DTX2 mRNA and PHF12 mRNA in lung adenocarcinoma tissues were signifi⁃
cantly higher than those in normal lung tissues (t =16.909, 14.600, both P<0.001). The expression of DTX2 mRNA was posi⁃

� tively correlated with that of PHF12 mRNA in lung adenocarcinoma tissues (r =0.566, P<0.001). qPCR results showed that the

� expression levels of DTX2 mRNA and PHF12 mRNA in lung adenocarcinoma tissues were (2.62±0.48) and (3.12±0.51), re⁃
spectively, which were significantly higher than those in adjacent normal tissues (0.94±0.25,1.04±0.27) (t = 30.730, 35.682,

� both P<0.001). Immunohistochemistry results showed that the positive rates of DTX2 and PHF12 in lung adenocarcinoma tis⁃
� sues were 63.27% (62/98) and 61.22% (60/98), respectively, which were significantly higher than those in adjacent normal tis⁃
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sues (6.12% ［6/98］ and 5.10% ［5/98］) (χ2
=70.618, 69.630, both P<0.001). The positive rates of DTX2 and PHF12 protein

� were significantly higher in patients with TNM stage ⅢA and lymph node metastasis than in those with TNM stage Ⅰ–Ⅱ
and without lymph node metastasis (χ2 /P =15.941/<0.001, 19.542/<0.001; 14.930/<0.001, 18.382/<0.001). The 3⁃year progres⁃

� sion⁃free survival rates of patients in the DTX2⁃positive and PHF12⁃positive groups were 33.87% (21/62) and 33.33% (20/

60), respectively, which were significantly lower than those in the negative groups (72.22% ［26/36］ and 71.05% ［27/38］)

(Log⁃rank χ2
=15.440, 21.390, both P<0.001). TNM stage ⅢA, lymph node metastasis, DTX2 positivity, and PHF12 positivity

� were independent risk factors affecting the prognosis of lung adenocarcinoma ［HR(95% CI) = 1.330 (1.091－ 1.621), 1.297

� (1.070－1.572), 1.354 (1.041－1.761), 1.288 (1.040－1.595)］ . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The expression of DTX2 and PHF12 is upregulated

in lung adenocarcinoma and is associated with TNM stage and lymph node metastasis. These proteins may serve as novel

markers for prognostic evaluation in non⁃small cell lung cancer.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Lung adenocarcinoma;Deltex E3 ubiquitin ligase 2; PHD finger protein 12; Prognosis

　 　 肺腺癌作为非小细胞肺癌中最常见的组织学亚

型，约占全部肺癌病例的 ４０％以上［１］。 手术切除是肺

腺癌的主要治疗手段，然而仍有 ３０％ ～ ５０％的患者在

术后出现复发或转移［２］。 Ｄｅｌｔｅｘ Ｅ３ 泛素连接酶 ２
（Ｄｅｌｔｅｘ Ｅ３ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｌｉｇａｓｅ ２， ＤＴＸ２）属于 Ｅ３ 泛素连接

酶家族，参与调控蛋白质的泛素化降解过程［３］。 研究

显示，ＤＴＸ２ 在胶质瘤和乳腺癌中呈现高表达，并通过

泛素化降解解旋酶样转录元件，进而促进癌细胞增殖

并抑制细胞凋亡［４］。 ＰＨＤ 手指蛋白 １２ （ ＰＨＤ ｆｉｎｇｅｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ １２， ＰＨＦ１２）是一种含有 ＰＨＤ 锌指结构域的染

色质调控蛋白，参与组蛋白修饰及转录调控过程［５］。
近年研究发现，ＰＨＦ１２ 在乳腺癌和肝癌中表达上调，
能够激活 Ｗｎｔ ／ β⁃连环蛋白信号通路，从而促进肿瘤细

胞的增殖与侵袭［６］。 目前，关于 ＤＴＸ２ 和 ＰＨＦ１２ 在肺

腺癌中的表达情况研究相对较少。 本研究旨在分析肺

腺癌组织中 ＤＴＸ２ 与 ＰＨＦ１２ 的表达水平，探讨其与患

者临床病理参数及预后的相关性，以期为肺腺癌的个

体化治疗策略提供理论依据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２０ 年 ２ 月—２０２２ 年 ２ 月铜川

市人民医院肿瘤科收治的肺腺癌患者 ９８ 例的癌组织

及癌旁组织。 患者中男 ６０ 例，女 ３８ 例；年龄：＜６０ 岁

４１ 例，≥６０ 岁 ５７ 例；病程 ６ ～ ６２（１４．２２±５．２０） ｄ；高血

压史 ２２ 例，糖尿病史 １６ 例；吸烟史 １８ 例，饮酒史 ２０
例；均否认家族遗传史；肿瘤直径： ＜ ３ ｃｍ ５５ 例，≥
３ ｃｍ ４３ 例；ＴＮＭ 分期：Ⅰ～Ⅱ期 ５９ 例，ⅢＡ 期 ３９ 例；
分化程度：高 ／中分化 ６３ 例，低分化 ３５ 例；淋巴结转移

３９ 例，无淋巴结转移 ５９ 例。 本研究已获得医院伦理

委员会批准（２０２００１０９），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经组织病理学检

查明确诊断为肺腺癌的患者；②具有完整的临床资料；
③初次接受治疗。 （２）排除标准：①患有其他恶性肿瘤；

②已行化疗、放疗或免疫治疗等的患者；③组织标本质

量不佳；④仅接受姑息治疗、活检或非根治性手术者。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测 ＤＴＸ２、ＰＨＦ１２ ｍＲＮＡ 表达：取肺

腺癌患者癌组织及癌旁组织（距离肿瘤边缘＞５ ｃｍ）约
５０ ｍｇ，液氮速冻后保存于－８０℃。 使用 ＴＲＩＺＯＬ 法提

取总 ＲＮＡ，微量分光光度计（美国赛默飞公司，型号

ＮａｎｏＤｒｏｐ２０００）测定 Ａ２６０ ／ Ａ２８０ 比值，介于 １． ８ ～ ２． ０
为 合 格。 使 用 ＤＮａｓｅｌ 处 理 ＲＮＡ 样 本， 采 用

ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ 逆 转 录 试 剂 盒 （ 日 本 Ｔａｋａｒａ， 货 号

ＲＲ０４７Ａ）进行逆转录。 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 扩增：引物设计由北

京天一辉远生物科技公司合成。 ＤＴＸ２ 上游引物 ５＇⁃
ＴＧＧＣＴＣＣＴＧＧＡＣＴＧＣＣＴＡＴ⁃３ ＇，下游引物 ５ ＇⁃ＧＧＧＴＧ⁃
ＧＴＧＴＡＧＴＴＧＡＣＡＧＴＧＴＡ⁃３’；ＰＨＦ１２ 上游引物 ５＇⁃ＧＴＣ⁃
ＣＡＣＡＧＣＧＴＣＴＧＧＡＴＡＣＡＧ⁃３＇，下游引物 ５＇⁃ＣＣＴＴＡＴＴ⁃
ＧＣＣＧＴＴＧＣＡＧＴＡＣＡ⁃３＇；ＧＡＰＤＨ 上游引物 ５ ＇⁃ ＡＣＴＧ⁃
ＣＡＡＣＧＧＣＡＡＴＡＡＧＧＡＴＧ⁃３＇，下游引物 ５＇⁃ＴＣＴＧＧＡＡＣ⁃
ＣＧＴＡＡＴＡＣＣＴＣＣＡＴ⁃３ ＇。 ＰＣＲ 反 应 体 系 ２０ μｌ： ２ ×
ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ １０ μｌ ，上、下游引物各 ０．５ μｌ
（１０ μｍｏｌ ／ Ｌ），ｃＤＮＡ 模板 ２ μｌ ，ＲＮａｓｅ⁃ｆｒｅｅ Ｈ２Ｏ ７ μｌ。
反应程序：９５℃ ５ ｍｉｎ，９５℃ ３０ ｓ，６０℃ ３０ ｓ，７２℃ ３４ ｓ，
循环 ４０ 次。 以 ＧＡＰＤＨ 为内参基因，采用 ２⁃△△Ｃｔ法计

算基因相对表达量。
１．３．２　 免疫组织化学法检测 ＤＴＸ２、ＰＨＦ１２ 蛋白水平：
取肺腺癌及癌旁正常组织的石蜡包埋样本， 切片层厚

４ μｍ，６０℃烘箱烤片 ２ ｈ，二甲苯脱蜡，梯度乙醇水化，
ｐＨ ６．０ 柠檬酸钠缓冲液 ９５℃ １５ ｍｉｎ，自然冷却至室

温，３％ Ｈ２Ｏ２ 室温孵育 １０ ｍｉｎ， ５％ ＢＳＡ 室温封闭

３０ ｍｉｎ，兔抗人 ＤＴＸ２ 单克隆抗体（购自美国 Ａｂｃａｍ 公

司，抗体货号 ａｂ２７２９０２，稀释比例 １ ∶ １００），兔抗人

ＰＨＦ１２ 单克隆抗体（购自美国 Ａｂｃａｍ 公司，抗体货号

ａｂ２５９９４６，稀释比例 １ ∶２００），４℃过夜，ＨＲＰ 标记二抗，
室温孵育 ３０ ｍｉｎ，ＤＡＢ 显色后常规封片镜检（日本奥
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林巴斯公司，型号 ＤＸ３１）。 ＤＴＸ２ 定位于细胞核，
ＰＨＦ１２ 定位于细胞质和细胞膜。 染色强度：无着色为

０ 分，淡黄色为 １ 分，棕黄色为 ２ 分，棕褐色为 ３ 分。
阳性细胞比例：＜５％ ０ 分，５％～２５％ １ 分，２６％～５０％ ２
分，５１％～７５％ ３ 分，＞７５％ ４ 分。 计算染色强度×阳性

细胞比例得分，结果 ０～１ 分为阴性，２～１２ 分为阳性。
１．３．３　 随访：肺腺癌患者术后均进行随访，通过门诊

和电话随访，每 ３～６ 个月随访 １ 次，持续 ３ 年，末次随

访时间为 ２０２５ 年 ３ 月，研究终点为随访结束或患者死

亡。 记录患者生存时间（从手术开始至任何原因导致

的死亡或末次随访时间），ＣＴ 或 ＭＲ 等影像学检查及

肿瘤标志物水平等。
１．４　 统计学方法 　 利用 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；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析

ＤＴＸ２、ＰＨＦ１２ 蛋白表达对肺腺癌患者生存预后的影

响；Ｃｏｘ 回归分析肺腺癌患者预后的影响因素。 Ｐ ＜
０．０５为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ＴＣＧＡ 数据库中肺腺癌组织 ＤＴＸ２、ＰＨＦ１２ ｍＲＮＡ
表达水平　 ＴＣＧＡ 数据库分析结果显示，肺腺癌组织

中 ＤＴＸ２ ｍＲＮＡ（４． ６２ ± ０． ６８ ｖｓ． ３． ６０ ± ０． ４４）、 ＰＨＦ１２
ｍＲＮＡ（４．３６±０．５９ ｖｓ．３．７２±０．４０）表达高于癌旁组织，
差异有统计学意义（ ｔ ＝ １６．９０９、１４．６００，Ｐ 均＜０．００１）。
肺腺癌组织中 ＤＴＸ２ ｍＲＮＡ 表达与 ＰＨＦ１２ ｍＲＮＡ 表达

呈正相关（ ｒ＝ ０．５６６，Ｐ＜０．００１）。
２．２　 肺腺癌患者癌组织和癌旁组织中 ＤＴＸ２、ＰＨＦ１２
ｍＲＮＡ 和蛋白表达比较 　 肺腺癌组织 ＤＴＸ２ ｍＲＮＡ
（２．６２±０．４８ ｖｓ．０．９４±０．２５）、ＰＨＦ１２ ｍＲＮＡ（３．１２±０．５１
ｖｓ．１．０４±０．２７）表达高于癌旁组织，差异有统计学意义

（ ｔ＝ ３０．７３０、３５．６８２，Ｐ 均＜０．００１）；肺腺癌组织 ＤＴＸ２、
ＰＨＦ１２ 蛋白阳性率分别为 ６３． ２７％ （６２ ／ ９８）、６１． ２２％
（６０ ／ ９８），高于癌旁组织的 ６．１２％（６ ／ ９８）、５．１０％（５ ／
９８），差异有统计学意义（ χ２ ＝ ７０． ６１８、６９． ６３０，Ｐ 均 ＜
０．００１），见图 １。

图 １　 肺腺癌组织及癌旁组织中 ＤＴＸ２、ＰＨＦ１２ 蛋白表达（免疫

组化染色，×２００）
Ｆｉｇ．１　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＤＴＸ２ ａｎｄ ＰＨＦ１２ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒ⁃

ｃｉｎｏｍａ ｔｉｓｓｕｅ （ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， × ２００）

２．３　 ＤＴＸ２、ＰＨＦ１２ 蛋白阳性率在不同肺腺癌临床 ／病
理特征中差异比较　 ＴＮＭ 分期ⅢＡ 期、淋巴结转移的

肺腺癌患者 ＤＴＸ２、ＰＨＦ１２ 蛋白阳性率高于 ＴＮＭ 分期

Ⅰ～Ⅱ期、无淋巴结转移患者（Ｐ＜０．０１），见表 １。
２．４　 ＤＴＸ２、ＰＨＦ１２ 蛋白表达对肺腺癌预后的影响 　
肺腺癌患者 ９８ 例随访过程中，死亡 ２６ 例，复发 １５ 例，
转移 １０ 例，３ 年无进展生存率为 ４７．９６％（４７ ／ ９８）。

表 １　 ＤＴＸ２、ＰＨＦ１２ 蛋白阳性率在不同肺腺癌临床 ／病理特征中差异比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ／ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ＤＴＸ２ ａｎｄ ＰＨＦ１２ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓ
　 　 　 　 项　 目 例数 ＤＴＸ２ 阳性 χ２ 值 Ｐ 值 ＰＨＦ１２ 阳性 χ２ 值 Ｐ 值

性别 男 ６０ ４０（６６．６７） ０．７７０ ０．３８０ ３９（６５．００） ０．９２９ ０．３３５
女 ３８ ２２（５７．９０） ２１（５５．２６）

年龄 ＜６０ 岁 ４１ ２５（６０．９８） ０．１５９ ０．６５０ ２４（５８．５４） ０．２１５ ０．６４３
≥６０ 岁 ５７ ３７（６４．９１） ３６（６３．１６）

分化程度 高 ／ 中分化 ６３ ３６（５７．１４） ２．８４５ ０．０９２ ３５（５５．５６） ２．３８８ ０．１２２
低分化 ３５ ２６（７４．２９） ２５（７１．４３）

肿瘤最大径 ＜３ ｃｍ ５５ ３１（５６．３６） ２．５６９ ０．１０９ ３０（５４．５５） ２．３５５ ０．１２５
≥３ ｃｍ ４３ ３１（７２．０９） ３０（６９．７７）

ＴＮＭ 分期 Ⅰ～Ⅱ期 ５９ ２８（４７．４６） １５．９４１ ＜０．００１ ２７（４５．７６） １４．９３０ ＜０．００１
ⅢＡ 期 ３９ ３４（８７．１８） ３３（８４．６２）

淋巴结转移 有 ３９ ３５（８９．７４） １９．５４２ ＜０．００１ ３４（８５．１９） １８．３８２ ＜０．００１
无 ５９ ２７（４５．７６） ２６（５５．５６）
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ＤＴＸ２、ＰＨＦ１２ 阳性组患者的 ３ 年无进展生存率分别为

３３．８７％ （ ２１ ／ ６２）、 ３３． ３３％ （ ２０ ／ ６０）， 低于阴性组的

７２．２２％（２６ ／ ３６）、７１．０５％（２７ ／ ３８），差异均有统计学意

义（Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ χ２ ＝ １５．４４０、２１．３９０，Ｐ 均＜０．００１）。
２．５　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析肺腺癌患者预后的影响因

素　 以肺腺癌患者预后不良为因变量 （赋值：是为

“１”；否为“０”），以上述结果中 Ｐ ＜ ０． ０５ 项目，包括

ＴＮＭ 分期（１＝ⅢＡ 期，０＝Ⅰ～Ⅱ期）、淋巴结转移（１ ＝
有，０＝无）、ＤＴＸ２（１ ＝ 阳性，０ ＝ 阴性）、ＰＨＦ１２（１ ＝ 阳

性，０＝阴性）为自变量，进行多因素 Ｃｏｘ 回归分析，结
果显示：ＴＮＭ 分期ⅢＡ 期、淋巴结转移、ＤＴＸ２ 阳性、
ＰＨＦ１２ 阳性是肺腺癌患者预后不良的独立危险因素

（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 ２　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析肺腺癌患者预后的影响因素

Ｔａｂ．２　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｔｈｅ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
ＴＮＭ 分期ⅢＡ 期 ０．２８５ ０．１０１ ７．９６２ ＜０．００１ １．３３０ １．０９１～１．６２１
淋巴结转移 ０．２６０ ０．０９８ ７．０３９ ＜０．００１ １．２９７ １．０７０～１．５７２
ＤＴＸ２ 阳性 ０．３０３ ０．１３４ ５．１１３ ＜０．００１ １．３５４ １．０４１～１．７６１
ＰＨＦ１２ 阳性 ０．２５３ ０．１０９ ５．３８８ ＜０．００１ １．２８８ １．０４０～１．５９５

３　 讨　 论

　 　 肺癌是我国常见的恶性肿瘤，肺腺癌占所有肺癌病

例的 ４０％～５０％［７］。 临床实践中，肺腺癌的预后评估主

要依赖于 ＴＮＭ 分期系统，然而越来越多的证据表明，在
相同分期患者中仍存在显著的预后差异［８］。 近年来，分
子分型、肿瘤微环境特征等也被证实与患者预后密切相

关，为肺腺癌的个体化预后评估提供了新的思路和方

法。 本研究探讨 ＤＴＸ２ 和 ＰＨＦ１２ 在肺腺癌中的表达特

征及其预后价值，为理解肺腺癌的发病机制提供了新视

角，可能为临床预后评估增添新的分子标志物。
　 　 ＤＴＸ２ 属于 Ｄｅｌｔｅｘ 蛋白家族，其分子结构包含 Ｎ
端结构域、中央核定位信号序列及 Ｃ 端 ＰＲＯ 富含区

域，具有 Ｅ３ 泛素连接酶活性，介导蛋白相互作用，参
与多种细胞增殖、分化等过程的调控［９］。 研究表明，
在结直肠癌等恶性肿瘤中 ＤＴＸ２ 表达上调，其可通过

调控 Ｎｏｔｃｈ 受体泛素化修饰，激活 Ｎｏｔｃｈ 信号通路，促
进癌细胞恶性增殖［１０］。 本研究中，肺腺癌组织中

ＤＴＸ２ ｍＲＮＡ 和蛋白表达均显著上调，这与关于 ＤＴＸ２
在肺癌、结直肠癌中作为癌基因的报道相一致，但其在

血液系统肿瘤中作为抑癌基因角色的研究结论不同，
表明 ＤＴＸ２ 的具体作用机制可能因细胞背景和微环境

而异［１０⁃１１］。 其原因可能与 ＤＴＸ２ 在转录水平表达上调

有关。 研究表明，胶质瘤中含溴结构域 ４ 能在转录水

平上调 ＤＴＸ２ 的表达，增强癌细胞的增殖及迁移能

力［１２］。 本研究发现，肺腺癌组织中 ＤＴＸ２ 蛋白表达上

调与 ＴＮＭ 分期ⅢＡ 期及淋巴结转移有关，提示 ＤＴＸ２
能够促进肺腺癌的进展。 研究表明，非小细胞肺癌细

胞中 ＤＴＸ２ 的表达能与核受体辅活化因子 ４ 结合，通
过 Ｋ４８ 链促进其泛素化和降解，抑制非小细胞肺癌细

胞铁素体吞噬和铁死亡，促进癌细胞的恶性增殖［１１］。
此外，ＤＴＸ２ 可与组蛋白 Ｈ２Ｂ 相互作用，通过组蛋白表

观遗传调控增加 ＣＸＣＬ２ 和 ＣＸＣＬ６ 的转录，促进肿瘤

相关中性粒细胞的浸润和极化，减弱 ＣＤ８＋Ｔ 细胞的浸

润和细胞毒性，促进肿瘤免疫逃逸及肿瘤进展［１３］。 本

研究中，ＤＴＸ２ 阳性的肺腺癌患者预后较差。 研究发

现，ＤＴＸ２ 通过其 ＲＩＮＧ 结构域诱导过氧化物酶体 β 氧

化酶 １７Ｂ４ 泛素化修饰，促进其泛素化降解，抑制癌细

胞铁死亡的发生，降低乐伐替尼的疗效［１４］。 此外，
ＤＴＸ２ 的表达还能够上调 ＡＤＰ 核糖基化依赖性调节因

子，促进 ＤＮＡ 双链损伤修复，降低放化疗治疗的疗效，
而敲低 ＤＴＸ２ 能够恢复癌细胞对 Ｘ 射线和聚腺苷二磷

酸核糖聚合酶抑制剂治疗的敏感性［１５］。
　 　 ＰＨＦ１２ 是一种表观遗传调控因子，其结构包括 Ｎ
端 ＰＨＤ 锌指结构域及 Ｃ 端保守的 ＰＨＤ 结构域，能够

招募 ＨＤＡＣ１ ／ ２ 去乙酰化酶复合物，调控染色质重塑

过程。 研究表明，乳腺癌、肝癌等恶性肿瘤中 ＰＨＦ１２
表达上调，其能与 ＰＦ１ 形成转录复合物，显著促进癌

细胞的侵袭、 迁移［１６］。 本研究中， 肺腺癌组织中

ＰＨＦ１２ 表达上调，与既往研究报道结果相似［１６］，但本

研究将 ＰＨＦ１２ 的致癌作用扩展至肺腺癌领域，并明确

了其与分期、转移和预后的临床关联，为其肿瘤学功能

提供了直接的临床证据。 肺癌中 ＰＨＦ１２ 表达上调与

转录激活有关，有学者报道，ＭＹＣ 通过 Ｎ６⁃甲基腺苷修

饰 ＰＨＦ１２ ｍＲＮＡ，增加 ＰＨＦ１２ ｍＲＮＡ 和蛋白表达，促
进肿瘤发生［１７］。 本研究中，ＰＨＦ１２ 在 ＴＮＭ 分期ⅢＡ
期、淋巴结转移的肿瘤组织内显著上调，表明 ＰＨＦ１２
可能促进肺腺癌的肿瘤进展。 研究表明，非小细胞肺

癌细胞系中，ＰＨＦ１２ 能够转录上调组蛋白去乙酰化酶

１，激活表皮生长因子受体 ／ ＡＫＴ 信号通路，促进肺癌

细胞的增殖和迁移［１８］。 另有学者在肺鳞癌中发现，长
链非编码 ＲＮＡ ＲＰ１１⁃１１６Ｇ８．５ 能够作为分子海绵结合

ｍｉＲ⁃３１５０ｂ⁃３ｐ，通过上调 ＰＨＦ１２ 的表达，激活转录因

子插头框 Ｐ４ 的表达，促进癌细胞增殖，抑制癌细胞凋

亡［１９］。 本研究中，ＰＨＦ１２ 阳性的肺腺癌患者预后较

差，多因素分析显示 ＰＨＦ１２ 阳性为影响肺腺癌预后的

危险因素。 研究表明，ＰＨＦ１２ 的表达能够上调 ＳＮＡＩＬ２
的表达，促进细胞的上皮间质转化，增强癌细胞对放化

疗治疗的抵抗性，是新的肿瘤治疗靶点［６］。 本研究分
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析发现，肺腺癌中 ＤＴＸ２ 与 ＰＨＦ１２ 表达呈正相关，这
一结果提示，ＤＴＸ２ 和 ＰＨＦ１２ 可能在肺腺癌的发生发

展中存在协同作用。 ＤＴＸ２ 为 Ｅ３ 泛素连接酶家族成

员，既往研究报道其在多种肿瘤中通过调控 Ｎｏｔｃｈ、
Ｗｎｔ 等信号通路参与肿瘤进展，而 ＰＨＦ１２ 作为表观遗

传调控因子，可通过染色质重塑影响基因转录。 ＤＴＸ２
和 ＰＨＦ１２ 可共同调控多个与细胞周期和上皮－间质转

化相关的基因，如 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、基质金属蛋白酶 ９ 等，这
可能是二者表达呈正相关的分子基础［１０⁃１９］。
４　 结　 论

　 　 综上所述，本研究发现 ＤＴＸ２、ＰＨＦ１２ 在肺腺癌中

表达上调，两者均与 ＴＮＭ 分期及淋巴结转移相关，是
新的肺腺癌预后评估的标志物，为个体化治疗提供新

靶点。 检测肺腺癌组织中 ＤＴＸ２、ＰＨＦ１２ 的表达，可作

为传统临床病理特征如 ＴＮＭ 分期、组织学分级等的有

效补充，帮助临床医生更精准地识别高危复发患者，从
而制定个体化的辅助治疗和随访策略。 本研究为单中

心研究，样本量有限。 未来需要通过多中心、大样本的

前瞻性研究进一步验证结论的普适性。 同时，亟需开

展基础实验，在细胞和动物模型中明确 ＤＴＸ２、ＰＨＦ１２
促进肺腺癌进展的具体分子机制，并探索其作为治疗

靶点的可行性，为肺腺癌的治疗提供潜在靶点。
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（收稿日期：２０２５－０９－２５）

·４３５· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ５ 月第 ２５ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．５



　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２６．０５．００５ 论著·临床

　 血清 ＤＧＬＡ、ＩＧＦＢＰ５ 在急性心肌梗死合并心源性
休克患者中的表达及临床意义

热米拉·依布拉音，再努热木·艾则孜，哈斯达尔·米地里别克，巩亚楠，李艳红

基金项目： 国家自然科学基金资助项目（８２４６００９９）
作者单位： ８３００００　 乌鲁木齐，新疆医科大学第一附属医院医学检验中心（热米拉·依布拉音、巩亚楠、李艳红），急诊内科

　 （再努热木·艾则孜），心脏内科（哈斯达尔·米地里别克）
通信作者： 李艳红，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｄｕｗｕｚｈｅ３６９６９１７３６＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清二高⁃γ⁃亚麻酸（ＤＧＬＡ）、胰岛素样生长因子结合蛋白 ５（ ＩＧＦＢＰ５）在急性心肌梗死合

并心源性休克（ＡＭＩＣＳ）患者中的表达及临床意义。 方法　 前瞻性选取 ２０２３ 年 １ 月—２０２５ 年 ５ 月新疆医科大学第一

附属医院心脏内科收治的 ＡＭＩＣＳ 患者 １８４ 例为 ＡＭＩＣＳ 组，根据入院 ３０ ｄ 内预后将 ＡＭＩＣＳ 患者分为死亡亚组 ７３ 例与

存活亚组 １１１ 例，另按照 ２ ∶ １比例选取同期单纯 ＡＭＩ 患者 ９２ 例为单纯 ＡＭＩ 组。 采用酶联免疫吸附法检测血清

ＤＧＬＡ、ＩＧＦＢＰ５ 水平，计算 ＡＭＩＣＳ 患者主动脉内球囊反搏⁃休克Ⅱ（ＩＡＢＰ⁃ＳＨＯＣＫ Ⅱ）积分；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析 ＡＭＩＣＳ 患

者血清 ＤＧＬＡ、ＩＧＦＢＰ５ 水平与 ＩＡＢＰ⁃ＳＨＯＣＫ Ⅱ积分的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＭＩＣＳ 患者预后死亡的影响因

素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＤＧＬＡ、ＩＧＦＢＰ５ 水平对 ＡＭＩＣＳ 患者预后死亡的预测价值。 结果 　 与单纯

ＡＭＩ 组比较，ＡＭＩＣＳ 组血清 ＤＧＬＡ 水平降低，ＩＧＦＢＰ５ 水平升高（ ｔ ／ Ｐ ＝ １２．０２０ ／ ＜０．００１、１２．９３８ ／ ＜０．００１）；ＡＭＩＣＳ 患者血

清 ＤＧＬＡ 与 ＩＡＢＰ⁃ＳＨＯＣＫⅡ积分呈负相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ －０．７９６ ／ ＜０．００１），ＩＧＦＢＰ５ 水平与 ＩＡＢＰ⁃ＳＨＯＣＫⅡ积分呈正相关（ ｒ ／ Ｐ ＝
０．７４８ ／ ＜０．００１）；与存活亚组比较，死亡亚组血清 ＤＧＬＡ 水平降低，ＩＧＦＢＰ５ 水平升高（ ｔ ／ Ｐ ＝ ５３．２９４ ／ ＜ ０．００１、５．７２３ ／ ＜
０．００１）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，ＩＡＢＰ⁃ＳＨＯＣＫⅡ积分高、ＢＬＡ 高、ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 高、ＩＧＦＢＰ５ 高为 ＡＭＩＣＳ 患者

预后死亡的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ ２．０６４（１．３１９ ～ ３．２３０）、１．３９２（１．０９１ ～ １．７７５）、１．０２４（１．００９ ～ １．０３８）、１．００４
（１．００２～１．００６）］，ＤＧＬＡ 高为独立保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．８０４（０．７２５～ ０．８９２）］；血清 ＤＧＬＡ、ＩＧＦＢＰ５ 水平单独及二

者联合预测 ＡＭＩＣＳ 患者预后死亡的 ＡＵＣ 分别为 ０．７８６、０．８０１、０．８７０，二者联合优于各自单独预测效能（Ｚ ／ Ｐ ＝ ３．２６１ ／
０．００１、３．０５８ ／ ０．００２）。 结论　 ＡＭＩＣＳ 患者血清 ＤＧＬＡ 水平降低、ＩＧＦＢＰ５ 水平升高与预后不良密切相关，二者联合检测

对 ＡＭＩＣＳ 患者预后有较高的预测效能。
【关键词】 　 急性心肌梗死；心源性休克；二高⁃γ⁃亚麻酸；胰岛素样生长因子结合蛋白 ５；预后
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To investigate the expression and clinical significance of serum dihomo⁃γ⁃linolenic acid

(DGLA) and insulin⁃like growth factor binding protein 5 (IGFBP5) in patients with acute myocardial infarction complicated by

cardiogenic shock (AMICS). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 184 AMICS patients admitted to the First Affiliated Hospital of Xinjiang

Medical University from January 2023 to May 2025 were prospectively enrolled as the AMICS group, along with 92 contem⁃
poraneous patients with AMI alone as the control group (2:1 ratio). Serum levels of DGLA and IGFBP5 were measured using

enzyme⁃linked immunosorbent assay. The intra⁃aortic balloon pump in cardiogenic shock Ⅱ (IABP⁃SHOCK Ⅱ) score was

calculated for AMICS patients, and correlations with serum DGLA and IGFBP5 were analyzed using Pearson correlation anal⁃
ysis. Based on 30⁃day outcomes after admission, AMICS patients were divided into survival and death groups. Prognostic fac⁃
tors and the predictive performance of serum DGLA and IGFBP5 were analyzed. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Compared with AMI patients,

AMICS patients had significantly lower serum DGLA levels and significantly higher IGFBP5 levels (both P<0.05). Serum
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� DGLA was negatively correlated with IABP⁃SHOCK Ⅱ score, while IGFBP5 was positively correlated (r = －0.796, 0.748,

� both P<0.001). The 30⁃day mortality rate of AMICS patients was 39.67% (73/184). Compared with survivors, the death group

� showed significantly lower DGLA levels and significantly higher IGFBP5 levels (both P<0.05). Increased IABP⁃SHOCK Ⅱ
� score (OR =2.064, 95% CI:1.319－3.230, P =0.002), lactate (OR = 1.392, 95% CI:1.091－1.775, P = 0.008), NT⁃proBNP (OR =

� 1.024, 95% CI:1.009－1.038, P = 0.001), and IGFBP5 (OR = 1.004, 95% CI:1.002－1.006, P = 0.001) were independent risk

� factors for mortality, while elevated DGLA (OR =0.804, 95% CI:0.725－0.892, P<0.001) was an independent protective factor.

� The area under the ROC curve (AUC) for predicting mortality using serum DGLA, IGFBP5, and their combination were

0.786, 0.801, and 0.870, respectively, with sensitivities of 0.753, 0.807, and 0.785, and specificities of 0.670, 0.626, and 0.835.

The combined prediction outperformed either marker alone (both P<0.05). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 In AMICS patients, decreased serum

� DGLA and increased IGFBP5 levels are independently associated with poor prognosis. The combination of serum DGLA and

IGFBP5 provides superior prognostic predictive value compared with either marker alone.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Acute myocardial infarction； Cardiogenic shock; Dihomo⁃γ⁃linolenic acid; Insulin⁃like growth factor

binding protein 5; Prognosis

　 　 心源性休克（ｃａｒｄｉｏｇｅｎｉｃ ｓｈｏｃｋ，ＣＳ）是一种严重的

临床综合征，以心排血量显著下降、组织器官灌注不足

及全身微循环功能障碍为特征，其中急性心肌梗死

（ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ， ＡＭＩ） 是其最常见的诱

因［１⁃２］。 ＡＭＩ 合并 ＣＳ（ＡＭＩ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｂｙ ｃａｒｄｉｏｇｅｎｉｃ
ｓｈｏｃｋ，ＡＭＩＣＳ）患者 ３０ ｄ 病死率高达 ４０％ ～５０％，严重

威胁患者生命［３⁃４］。 因此，早期识别高危患者并实施

干预至关重要。 二高⁃γ⁃亚麻酸 （ ｄｉｈｏｍｏ⁃γ⁃ｌｉｎｏｌｅｎｉｃ
ａｃｉｄ，ＤＧＬＡ）作为一种 ω⁃６ 多不饱和脂肪酸，具有调节

炎性反应、改善血管功能及心肌保护等潜在作用［５］。
Ｎｉｌｓｅｎ 等［６］报道，较高的红细胞 ＤＧＬＡ 水平与急性冠

状动脉综合征患者心血管事件风险呈负相关。 胰岛素

样生 长 因 子 结 合 蛋 白 ５ （ ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ５，ＩＧＦＢＰ５）是一种多功能蛋白，可通过

调控多条信号通路参与心肌凋亡及纤维化过程［７］。
Ｚｈｕ 等［８］报道，血清 ＩＧＦＢＰ５ 水平升高与 ＡＭＩ 患者短

期心血管事件风险增加相关。 然而，目前关于 ＡＭＩＣＳ
患者血清 ＤＧＬＡ、ＩＧＦＢＰ５ 水平变化及其临床意义的研

究仍较为缺乏。 因此，本研究旨在探讨 ＡＭＩＣＳ 患者血

清 ＤＧＬＡ、ＩＧＦＢＰ５ 水平及其与预后的关系，以期为改

善预后提供理论依据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 前瞻性选取 ２０２３ 年 １ 月—２０２５ 年 ５
月新疆医科大学第一附属医院心脏内科收治的

ＡＭＩＣＳ 患者 １８４ 例（ＡＭＩＣＳ 组），男 ９７ 例，女 ８７ 例；年
龄 ３３～８６（６３．８２±１１．７０）岁；体质量指数 １９．８３ ～ ３０．４５
（２５．０８±２．１２）ｋｇ ／ ｍ２；ＡＭＩ 类型：ＳＴ 段抬高型 ７６ 例，非
ＳＴ 段抬高型 １０８ 例；主动脉内球囊反搏⁃休克Ⅱ（ｉｎｔｒａ⁃
ａｏｒｔｉｃ ｂａｌｌｏｏｎ ｐｕｍｐ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｇｅｎｉｃ ｓｈｏｃｋ Ⅱ， ＩＡＢＰ⁃
ＳＨＯＣＫ Ⅱ）积分 ２～ ９（５．７９±１．９９）分［９］。 另按照 ２ ∶１
比例选取同期单纯 ＡＭＩ 患者 ９２ 例（单纯 ＡＭＩ 组），男

５１ 例，女 ４１ 例；年龄 ３０ ～ ８４（６２．７７±１０．３６）岁；体质量

指数 １９．７７ ～ ３０．３０（２４．８７±２．２０） ｋｇ ／ ｍ２；ＡＭＩ 类型：ＳＴ
段抬高型 ３４ 例，非 ＳＴ 段抬高型 ５８ 例。 ２ 组性别、年
龄、体质量指数、ＡＭＩ 类型比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），具有可比性。 本研究已获得医院伦理委员

会批准（２０２２１０２１００３），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有完整的临床

资料；②年龄＞１８ 岁；③ＡＭＩＣＳ 患者为初诊，符合《急
性心肌梗死合并心原性休克诊断和治疗中国专家共识

（２０２１）》 ［１０］诊断标准。 （２）排除标准：①合并其他心

脏疾病者，如心力衰竭、先天性心脏病、心脏瓣膜病等；
②恶性肿瘤患者；③冠状动脉介入史或心脏手术史；④
其他原因所致 ＣＳ；⑤血液系统疾病患者；⑥自身免疫

性疾病患者或近 １ 个月内使用免疫抑制剂；⑦妊娠及

哺乳期妇女。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 临床资料收集：收集 ＡＭＩＣＳ 患者临床资料，包
含性别、年龄、体质量指数、ＡＭＩ 类型、生命体征（心
率、血压、平均动脉压、呼吸频率、体温、血氧饱和度）、
基础疾病、入院时实验室指标［白细胞计数（ＷＢＣ）、血
小板计数（ＰＬＴ）、血红蛋白（Ｈｂ）、白蛋白（Ａｌｂ）、ＦＰＧ、
活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）、凝血酶原时间（ＰＴ）、
总胆红素（ＴＢｉｌ）、ＳＣｒ、ＢＬＡ、心肌肌钙蛋白 Ｉ（ｃＴｎＩ）、氨
基末端脑钠肽前体（ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ）、Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）］
和治疗方式（冠状动脉旁路移植术、经皮冠状动脉介

入治疗、有创机械通气、肾上腺素、去甲肾上腺素）等。
１．３．２　 血清 ＤＧＬＡ、ＩＧＦＢＰ５ 水平检测：于所有患者入

院时采集静脉血 ３ ｍｌ，离心提取血清，采用酶联免疫吸

附法检测 ＤＧＬＡ（南京博研生物科技有限公司，货号：
ＢＹｍａｂ⁃０６１９３）、ＩＧＦＢＰ５ （上海科顺生物科技有限公
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司，货号：ＫＳ０１５３７７）水平，具体操作步骤严格按照试

剂盒说明书进行。
１．３．３　 ＩＡＢＰ⁃ＳＨＯＣＫ Ⅱ积分计算：ＡＭＩＣＳ 患者入院后

计算 ＩＡＢＰ⁃ＳＨＯＣＫ Ⅱ积分，包括 ６ 个项目：血乳酸

（ＢＬＡ）＞５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ（２ 分）、介入术后血流心肌梗死溶

栓试验分级＜３ 级（２ 分）、血肌酐（ＳＣｒ）＞１３２．６ μｍｏｌ ／ Ｌ
（１． ５ ｍｇ ／ ｄｌ， １ 分 ）、 入 院 时 空 腹 血 糖 （ ＦＰＧ ） ＞
１０．６ ｍｍｏｌ ／ Ｌ（１ 分）、陈旧卒中（２ 分）、年龄＞７３ 岁（１
分），总分值 ０～９ 分，得分越高提示预后越差［９］。
１．３．４　 预后评估及分组：根据 ＡＭＩＣＳ 患者入院 ３０ ｄ
内预后分为死亡亚组 ７３ 例与存活亚组 １１１ 例。
１．４　 统计学方法　 选用 ＳＰＳＳ ２８．０ 软件进行统计学分

析。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采

用 χ２ 检验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组

间比较采用独立样本 ｔ 检验；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析 ＡＭＩＣＳ
患者血清 ＤＧＬＡ、ＩＧＦＢＰ５ 水平与 ＩＡＢＰ⁃ＳＨＯＣＫ Ⅱ积分

的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＭＩＣＳ 患者预后

死亡的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血

清 ＤＧＬＡ、ＩＧＦＢＰ５ 水平对 ＡＭＩＣＳ 患者预后死亡的预测

价值。 Ｐ＜０．０５ 为差异具有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ＤＧＬＡ、ＩＧＦＢＰ５ 水平比较　 与单纯 ＡＭＩ
组比较，ＡＭＩＣＳ 组血清 ＤＧＬＡ 水平降低，ＩＧＦＢＰ５ 水平

升高（Ｐ＜０．０１），见表 １。

表 １　 单纯 ＡＭＩ 组与 ＡＭＩＣＳ 组患者血清 ＤＧＬＡ、ＩＧＦＢＰ５ 水平

比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＤＧＬＡ ａｎｄ ＩＧＦＢＰ５ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ＡＭＩ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＡＭＩＣＳ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＤＧＬＡ（ｍｇ ／ Ｌ） ＩＧＦＢＰ５（μｇ ／ Ｌ）
单纯 ＡＭＩ 组 ９２ ４５．６１±１２．５１ ５０５．５６±１３０．８３
ＡＭＩＣＳ 组 １８４ ２８．６１±６．６５ ８６１．１８±２９１．８０
ｔ 值 １２．０２０ １２．９３８
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２ 　 ＡＭＩＣＳ 患者血清 ＤＧＬＡ、ＩＧＦＢＰ５ 水平与 ＩＡＢＰ⁃
ＳＨＯＣＫ Ⅱ积分的相关性 　 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析显示，
ＡＭＩＣＳ 患者血清 ＤＧＬＡ 与 ＩＡＢＰ⁃ＳＨＯＣＫ Ⅱ积分呈负

相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ － ０． ７９６ ／ ＜ ０． ００１）， ＩＧＦＢＰ５ 水平与 ＩＡＢＰ⁃
ＳＨＯＣＫ Ⅱ积分呈正相关（ ｒ ／ Ｐ＝ ０．７４８ ／ ＜０．００１）。
２．３　 不同预后 ＡＭＩＣＳ 患者临床资料比较　 ＡＭＩＣＳ 患

者 １８４ 例入院 ３０ ｄ 内病死率为 ３９．６７％（７３ ／ １８４）。 与

存活亚组比较，死亡亚组 ＩＡＢＰ⁃ＳＨＯＣＫⅡ积分、ＢＬＡ、
ｃＴｎＩ、ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ、ＩＧＦＢＰ５ 水平升高，ＤＧＬＡ 水平降低

（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＭＩＣＳ 患者预后死亡

的影响因素　 以 ＡＭＩＣＳ 患者预后（死亡 ／存活 ＝ １ ／ ０）
为 因 变 量， 以 ＩＡＢＰ⁃ＳＨＯＣＫ Ⅱ 积 分、 ＢＬＡ、 ｃＴｎＩ、
ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ （原值除以 １００ 后代入）、ＤＧＬＡ、 ＩＧＦＢＰ５
（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：ＩＡＢＰ⁃ＳＨＯＣＫⅡ积分高、ＢＬＡ 高、
ＩＧＦＢＰ５ 高为 ＡＭＩＣＳ 患者预后死亡的独立危险因素，
ＤＧＬＡ 高为独立保护因素（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＭＩＣＳ 患者预后死亡的影响

因素

Ｔａｂ．３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＡＭＩＣＳ

变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
常量 －２．８１３ ２．２７４ １．５２９ ０．２１６ ０．０６０ －
ＩＡＢＰ⁃ＳＨＯＣＫⅡ积分高 ０．７２５ ０．２２９ １０．０５８ ０．００２ ２．０６４ １．３１９～３．２３０
ＢＬＡ 高 ０．３３１ ０．１２４ ７．０９２ ０．００８ １．３９２ １．０９１～１．７７５
ｃＴｎＩ 高 ０．１２８ ０．０９０ ２．０２６ ０．１５５ １．１３７ ０．９５３～１．３５６
ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 高 ０．０２４ ０．００７ １０．６７９ ０．００１ １．０２４ １．００９～１．０３８
ＤＧＬＡ 高 －０．２１８ ０．０５３ １６．８６６ ＜０．００１ ０．８０４ ０．７２５～０．８９２
ＩＧＦＢＰ５ 高 ０．００４ ０．００１ １１．００７ ０．００１ １．００４ １．００２～１．００６

２．５　 血清 ＤＧＬＡ、ＩＧＦＢＰ５ 水平对 ＡＭＩＣＳ 患者预后死

亡的预测价值 　 绘制血清 ＤＧＬＡ、ＩＧＦＢＰ５ 水平预测

ＡＭＩＣＳ 患者预后死亡的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积

（ＡＵＣ），结果显示：血清 ＤＧＬＡ、ＩＧＦＢＰ５ 水平单独及二

者联合预测 ＡＭＩＣＳ 患者预后死亡的 ＡＵＣ 分别为

０．７８６、０．８０１、０．８７０，二者联合优于各自单独预测效能

（Ｚ ／ Ｐ＝ ３．２６１ ／ ０．００１、３．０５８ ／ ０．００２），见表 ４、图 １。

表 ４　 血清 ＤＧＬＡ、ＩＧＦＢＰ５ 水平对 ＡＭＩＣＳ 患者预后死亡的预测

价值

Ｔａｂ．４ 　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＤＧＬＡ ａｎｄ ＩＧＦＢＰ５ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ
ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＡＭＩＣＳ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＤＧＬＡ ２７．７６ ｍｇ ／ Ｌ ０．７８６ ０．７２０～０．８４３ ０．７５３ ０．６７０ ０．４２３
ＩＧＦＢＰ５ ９１３．１４ μｇ ／ Ｌ ０．８０１ ０．７３６～０．８５６ ０．８０７ ０．６２６ ０．４３３
二者联合 ０．８７０ ０．８１３～０．９１５ ０．７８５ ０．８３５ ０．６２０

３　 讨　 论

　 　 ＡＭＩＣＳ 是由 ＡＭＩ 引起心脏泵血功能急剧下降而

导致的危重综合征，主要特点为心力衰竭伴全身组织

灌注不足，常导致肝、肾、脑等多器官损伤，尽管近年来

心肺辅助、血流动力学支持及早期血运重建等措施取

得一定进展，但 ＡＭＩＣＳ 整体死亡率仍居高不下，严重

威胁患者生命安全［１１⁃１２］。 本研究中 ＡＭＩＣＳ 患者 ３０ ｄ
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表 ２　 存活亚组与死亡亚组 ＡＭＩＣＳ 患者临床资料比较

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｄｅａｔｈ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｏｆ ＡＭＩＣＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ
　 　 　 　 项　 目 存活亚组（ｎ＝ １１１） 死亡亚组（ｎ＝ ７３） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

男［例（％）］ ５４（４８．６５） ４３（５８．９０） １．８５８ ０．１７３
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６２．１８±１１．６５ ６５．４２±１１．５８ １．８９４ ０．０６０
体质量指数（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２５．２２±２．１９ ２４．９３±２．０５ ０．９４２ ０．３４７
ＡＭＩ 类型［例（％）］ ＳＴ 段抬高型 ４４（３９．６４） ３２（４３．８４） ０．３２０ ０．５７２

非 ＳＴ 段抬高型 ６７（６０．３６） ４１（５６．１６）
生命体征（􀭰ｘ±ｓ） 心率（次 ／ ｍｉｎ） ９２．６９±２４．１８ ９５．９８±２０．３２ ０．９９９ ０．３１９

收缩压（ｍｍＨｇ） １０４．６７±２１．３２ １０２．０１±１８．０２ ０．９１３ ０．３６３
舒张压（ｍｍＨｇ） ６７．６４±１２．８９ ６６．９１±１４．２７ ０．３６１ ０．７１９
平均动脉压（ｍｍＨｇ） ７８．８６±１６．６４ ７７．４８±１４．６５ ０．５９４ ０．５５３
呼吸频率（次 ／ ｍｉｎ） １９．８９±４．１２ ２０．４５±４．６８ ０．８６３ ０．３８９
体温（℃） ３６．４９±０．５８ ３６．６５±０．５７ １．８５７ ０．０６５
血氧饱和度（％） ９５．９３±１．８４ ９５．１２±３．９３ １．８０９ ０．０７３

基础疾病［例（％）］ 高血压 ３２（２８．８３） ３０（４１．１０） ２．９６６ ０．０８５
糖尿病 ３０（２７．０３） ２９（３９．７３） ３．２６０ ０．０７１

ＩＡＢＰ⁃ＳＨＯＣＫⅡ积分（􀭰ｘ±ｓ，分） ４．９５±１．６８ ６．３４±２．４８ ４．５３４ ＜０．００１　
实验室指标（􀭰ｘ±ｓ） ＷＢＣ（×１０９ ／ Ｌ） １０．７６±３．８０ １１．８２±４．５７ １．７０５ ０．０９０

ＰＬＴ（×１０９ ／ Ｌ） ２０９．０５±７３．１３ １８６．９５±８４．６０ １．８９４ ０．０６０
Ｈｂ（ｇ ／ Ｌ） １１９．２４±２５．３９ １１５．２９±２９．９０ ０．９６６ ０．３３５
Ａｌｂ（ｇ ／ Ｌ） ３２．６５±６．２１ ３１．３３±５．７８ １．４９５ ０．１３７
ＦＰＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ９．１０±４．２６ １０．１５±４．８２ １．５６６ ０．１１９
ＡＰＴＴ（ｓ） ３７．６０±１８．５４ ３７．２３±１４．７７ ０．１５１ ０．８８０
ＰＴ（ｓ） １６．１５±４．２５ １７．５６±８．１２ １．４８３ ０．１４０
ＴＢｉｌ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ２６．９０±９．２２ ２９．７４±１０．６９ １．９１８ ０．０５７
ＳＣｒ（μｍｏｌ ／ Ｌ） １４４．９５±４６．８７ １５２．４５±５３．３８ １．００５ ０．３１６
ＢＬＡ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２．６７±０．９９ ５．５６±１．９６ １３．１９６ ＜０．００１
ｃＴｎＩ（μｇ ／ Ｌ） ３．９７±１．４６ ５．０９±１．７９ ４．６４９ ＜０．００１
ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ（ｎｇ ／ Ｌ） ５ ４９１．４３±１ ９０７．９３ ９ ８０８．１７±３ ３００．６５ １１．２２７ ＜０．００１
ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ） ５４．１４±１８．３６ ５９．２８±２１．１８ １．７４７ ０．０８２

治疗方式［例（％）］ 冠状动脉旁路移植术 １１（９．９１） ５（６．８５） ０．５２０ ０．４７１
经皮冠状动脉介入治疗 ３４（３０．６３） ２４（３２．８８） ０．１０３ ０．７４８
有创机械通气 ４３（３８．７４） ３５（４７．９５） １．５２８ ０．２１６
肾上腺素 ９（８．１１） １１（１５．０７） ２．２０２ ０．１３８
去甲肾上腺素 ４３（３８．７４） ３１（４２．４７） ０．２５４ ０．６１４

ＤＧＬＡ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） ３０．５８±１０．６１ ２５．６２±８．９７ ５３．２９４　 ＜０．００１　
ＩＧＦＢＰ５（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ７６０．８６±２５６．５２ １ ０１３．７２±３４１．７１ ５．７２３ ＜０．００１

图 １　 血清 ＤＧＬＡ、ＩＧＦＢＰ５ 水平预测 ＡＭＩＣＳ 患者预后死亡的
ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． １ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＤＧＬＡ ａｎｄ ＩＧＦＢＰ５ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｏｆ ＡＭＩＣＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ

病死率为 ３９．６７％，与刘亮等［１３］ 报道的 ３６．１％相近，提
示 ＡＭＩＣＳ 患者短期预后差。 ＩＡＢＰ⁃ＳＨＯＣＫ Ⅱ评分虽

然对预后具有一定预测价值，但涉及多项动态参数，存
在操作复杂、实时性不足及依赖临床条件等局限，难以

满足 ＡＭＩＣＳ 的早期快速评估需求［１４］。 因此，亟需寻

找简便且敏感的血清学标志物，帮助早期识别高危患

者并指导精准干预。
　 　 ＤＧＬＡ 是一种分子结构为 ２０ 碳 ３ 双键的 ω⁃６ 多

不饱和脂肪酸，具有抗炎、抗凋亡、扩张血管、抗血小板

聚集、心肌保护等多重心血管保护作用［５］。 实验显

示，ＰＧＥ１ 能通过抑制线粒体介导的心肌细胞凋亡，减
轻大鼠心脏骤停后心肌功能障碍［１５］。 抑制大鼠心脏

中 ＤＧＬＡ 代谢物 Ｐ４５０２Ｊ 产生，可减弱其对心脏抗炎、
抗血小板和扩血管的保护作用，从而加剧索拉非尼诱
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导的心肌损伤［１６］。 在急性冠状动脉综合征中，ＤＧＬＡ
及其代谢物 １２⁃羟基二十碳三烯酸能通过抑制炎性反

应和抗血小板聚集作用，发挥抗炎和抗血栓作用［１７］。
既往临床研究也提示，ＤＧＬＡ 水平与心血管疾病预后

密切相关［１８］。 同时 Ｖｉｌｌａｍｏｒ 等［１９］指出，血清 ＤＧＬＡ 水

平升高与登革热进展为休克综合征的风险呈负相关。
但关于血清 ＤＧＬＡ 水平对 ＡＭＩＣＳ 患者的临床意义尚

未可知。 本研究发现，ＡＭＩＣＳ 患者血清 ＤＧＬＡ 水平降

低，与 ＩＡＢＰ⁃ＳＨＯＣＫⅡ积分呈负相关，血清 ＤＧＬＡ 水平

高为 ＡＭＩＣＳ 患者死亡的独立危险因素。 其原因可能

为，血清 ＤＧＬＡ 水平升高可促进 ＰＧＥ１、Ｐ４５０２Ｊ、１２⁃羟
基二十碳三烯酸等多种生物活性物质的生成，通过抑

制炎性细胞因子释放，减轻心肌及其他组织器官炎性

损伤，从而改善预后［１５⁃１６，２０］。 同时，ＤＧＬＡ 代谢产物可

诱导血管扩张，改善心肌及其他组织器官的组织灌注，
并通过抗凋亡作用减少细胞凋亡，从而缓解休克所致

的多组织器官低灌注损伤及功能衰竭，降低 ＡＭＩＣＳ 患

者死亡风险［２１］。 此外，ＤＧＬＡ 代谢产物还可抑制血小

板聚集，降低微血栓形成和血流动力学异常，进一步增

强组织灌注，改善 ＡＭＩＣＳ 患者预后［１７，２２］。
　 　 ＩＧＦＢＰ５ 是由心肌、骨骼肌等组织表达的一种胰岛

素样生长因子（ ＩＧＦ） 结合蛋白，其主要功能是结合

ＩＧＦ⁃１、ＩＧＦ⁃２，调节其在细胞外的稳定性、分布和活性，
同时能通过 ＩＧＦ 依赖性和非 ＩＧＦ⁃１ 依赖性作用调控多

条信号通路，促进心肌凋亡及纤维化［７］。 实验显示，
ＩＧＦＢＰ５ 在 ＡＭＩ 小鼠中高表达，心脏特异性 ＩＧＦＢＰ５ 敲

低能通过 ＩＧＦ⁃１ 受体 ／蛋白激酶 Ｂ 信号通路抑制心肌

细胞凋亡［２３］。 ＩＧＦＢＰ５ 能与活化 Ｔ 细胞核因子 ４ 相互

作用，刺激微纤维相关蛋白 ５ 转录，从而促进心脏纤维

化［２４］。 尽管 Ｚｈｕ 等［８］ 指出，血清 ＩＧＦＢＰ５ 水平高是

ＡＭＩ 患者主要心血管不良事件的独立影响因素，但关

于血清 ＩＧＦＢＰ５ 水平对 ＡＭＩＣＳ 患者的临床意义尚未可

知。 本研究发现，ＡＭＩＣＳ 患者血清 ＩＧＦＢＰ５ 水平升高，
与 ＩＡＢＰ⁃ＳＨＯＣＫⅡ积分呈正相关，血清 ＩＧＦＢＰ５ 水平

高为 ＡＭＩＣＳ 患者死亡的独立危险因素。 其原因可能

为，ＩＧＦＢＰ５ 能通过 ＩＧＦ⁃１ 抑制蛋白激酶 Ｂ 细胞存活通

路，上调促凋亡分子诱导心肌细胞凋亡，并通过刺激成

纤维细胞增殖和活化，促进心肌纤维化，加剧全身血流

动力学异常和全身灌注不足，增加 ＡＭＩＣＳ 患者死亡风

险［２３⁃２５］。 同时，ＩＧＦＢＰ５ 还能激活核因子⁃κＢ 等信号通

路，上调炎性细胞因子，通过炎性反应加剧心肌及多组

织器官损害，进一步增加死亡风险［２６］。
　 　 本研究还发现，除 ＩＡＢＰ⁃ＳＨＯＣＫⅡ积分高外，ＢＬＡ
高为 ＡＭＩＣＳ 患者死亡的独立危险因素。 乳酸是组织

缺氧和厌氧代谢的产物，ＡＭＩＣＳ 患者心排血量下降导

致组织低灌注，使乳酸在血液中积累，ＢＬＡ 升高反映

全身组织氧供不足和微循环障碍，可引起多器官功能

障碍，从而增加死亡风险［２７］；ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 是心室受压

和心肌牵拉的标志物，其升高反映心肌损伤加重，从而

增加死亡风险［２８］。 本研究 ＲＯＣ 曲线显示， 血清

ＤＧＬＡ、ＩＧＦＢＰ５ 水平及二者联合预测 ＡＭＩＣＳ 患者死亡

的 ＡＵＣ 分别为 ０． ７８６、０． ８０１、０． ８７０，敏感度分别为

０．７５３、０．８０７、０．７８５，特异度分别为 ０．６７０、０．６２６、０．８３５，
二者联合预测 ＡＭＩＣＳ 患者死亡的效能优于血清

ＤＧＬＡ、ＩＧＦＢＰ５ 水平单独预测。 这提示血清 ＤＧＬＡ、
ＩＧＦＢＰ５ 水平有助于预测 ＡＭＩＣＳ 患者预后，且血清

ＤＧＬＡ、ＩＧＦＢＰ５ 水平联合具备更高的预测效能。
４　 结　 论

　 　 综上所述，血清 ＤＧＬＡ 水平降低和 ＩＧＦＢＰ５ 水平

升高与 ＡＭＩＣＳ 患者预后不良有关，二者联合对预后的

预测效能较高。 但本研究为单中心、小样本研究，样本

量相对有限，地区与人群特异性可能导致选择偏倚，影
响结果的外部推广性。 其次，本研究仅在患者入院时

进行单次血清检测，不能反映 ＤＧＬＡ、ＩＧＦＢＰ５ 水平在

病情进展、治疗干预及休克逆转过程中的变化趋势及

其机制。 此外，尽管统计分析中已纳入主要临床变量，
但仍可能存在未被识别或无法完全控制的潜在混杂因

素，可能对 ＤＧＬＡ、ＩＧＦＢＰ５ 水平造成影响。 未来研究

可通过多中心大样本研究提高结果的代表性与稳定

性；同时结合动态监测、代谢组学及多组学技术，深入

阐明 ＤＧＬＡ、 ＩＧＦＢＰ５ 在 ＡＭＩＣＳ 发生发展中的分子

机制。
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［２６］ 　 Ｆａｎ Ｙ， Ｗｕ ＹＪ， Ｇｕｏ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＩＧＦ１ ｏｖｅｒｒｉｄｅｓ ＡＮＸＡ２⁃
ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ＩＧＦＢＰ５ ｉｎ ｖｉｖｏ［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍ⁃
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ＰＣＩ 治疗后院内死亡的高危因素分析［ Ｊ］ ．中国急救复苏与灾害

医学杂志，２０２５，２０（６）：７０６⁃７０９，７１４． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１６７３⁃
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（收稿日期：２０２５－０９－２２）

·０４５· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ５ 月第 ２５ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．５



　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２６．０５．００６ 论著·临床

　 血清 Ｎｒｆ２、ＭＣＰＩＰ１、ＢＲＤ４ 水平与心房颤动患者
射频消融术后复发的相关性及预测意义

张佰爽，谭春淼，高一飞，李彩莹

基金项目： 黑龙江省卫生健康委科研课题项目（２０２３⁃２６２）
作者单位： １５００８８　 哈尔滨，北大荒集团总医院心血管二科

通信作者： 张佰爽，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｅｒｙｖｎ７＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究心房颤动（ＡＦ）患者血清核因子 Ｅ２ 相关因子 ２（Ｎｒｆ２）、单核细胞趋化蛋白诱导蛋白 １
（ＭＣＰＩＰ１）、溴结构域蛋白 ４（ＢＲＤ４）水平与射频消融术（ＲＦＡ）后复发的相关性及预测意义。 方法　 选取 ２０２３ 年 ７
月—２０２４ 年 ７ 月北大荒集团总医院心血管二科收治的 ＡＦ 患者 １３６ 例为 ＡＦ 组，根据 ＲＦＡ 后复发情况分为复发亚组

（ｎ＝ ５２）与非复发亚组（ｎ＝ ８４），另选取同期医院健康体检者 １３６ 例为 ＮＣ 组。 采用 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 Ｎｒｆ２、ＭＣＰＩＰ１、
ＢＲＤ４ 水平；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型筛选影响 ＡＦ 患者 ＲＦＡ 后复发的相关因素；基于受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线探

究血清 Ｎｒｆ２、ＭＣＰＩＰ１、ＢＲＤ４ 水平对 ＡＦ 患者 ＲＦＡ 后复发的预测价值；决策曲线分析（ＤＣＡ）联合预测模型的临床实用

价值。 结果　 与 ＮＣ 组比较，ＡＦ 组患者血清 Ｎｒｆ２ 水平降低，血清 ＭＣＰＩＰ１、ＢＲＤ４ 水平升高（ ｔ ／ Ｐ ＝ ８． ０２６ ／ ＜ ０． ００１、
１２．９０５ ／ ＜０．００１、１２．８８９ ／ ＜０．００１）；与非复发亚组比较，复发亚组心率快、左心房内径（ＬＡＤ）大，血清 Ｎｒｆ２ 水平降低，血
清 ＭＣＰＩＰ１ 与 ＢＲＤ４ 水平升高（ ｔ ／ Ｐ ＝ ６．０７５ ／ ＜０．００１、４．９４４ ／ ＜０．００１、６．５９６ ／ ＜０．００１、８．５５０ ／ ＜０．００１、７．５０７ ／ ＜０．００１）；心率

快、ＬＡＤ 大、ＭＣＰＩＰ１ 高、ＢＲＤ４ 高是 ＡＦ 患者 ＲＦＡ 后复发的危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ １．０８３（１．０２３～１．１４５）、１．１６５（１．０５５～
１．２８７）、４．７４６（１．７６５～１２．７６３）、４．３８５（１．６８１～１１．４３９）］，Ｎｒｆ２ 高是保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．０３６（０．００５～ ０．２５０）］；血清

Ｎｒｆ２、ＭＣＰＩＰ１、ＢＲＤ４ 水平及三者联合预测 ＡＦ 患者 ＲＦＡ 后复发的 ＡＵＣ 分别为 ０．８１３、０．８２０、０．８１９、０．９２１，且三者联合

预测的 ＡＵＣ 显著高于其各自单独预测（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．５６０ ／ ０．０１０、２．３００ ／ ０．０２１、２．３２３ ／ ０．０２０）；在高风险阈值 ０．０７～ ０．８４ 范围

内，血清 Ｎｒｆ２、ＭＣＰＩＰ１、ＢＲＤ４ 水平联合模型预测 ＡＦ 患者 ＲＦＡ 后复发的净获益率高于单独预测。 结论　 ＡＦ 患者血清

Ｎｒｆ２ 水平下调，血清 ＭＣＰＩＰ１、ＢＲＤ４ 水平上调，与患者 ＲＦＡ 后复发紧密相关，且能够作为预测 ＡＦ 患者术后复发的生

物标志物。
【关键词】 　 心房颤动；射频消融术；复发；核因子 Ｅ２ 相关因子 ２；单核细胞趋化蛋白诱导蛋白 １；溴结构域蛋白 ４
【中图分类号】 　 Ｒ５４１．７＋ ５　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｎｒｆ２， ＭＣＰＩＰ１ ａｎｄ ＢＲＤ４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗｉｔｈ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ
ｉｎ ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ａｂｌａｔｉｏｎ 　 Ｚｈａｎｇ Ｂａｉｓｈｕａｎｇ， Ｔａｎ Ｃｈｕｎｍｉａｏ， Ｇａｏ Ｙｉｆｅｉ，
Ｌｉ Ｃａｉｙｉｎｇ． Ｔｈｅ Ｓｅｃｏｎｄ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｄｉｓｅａｓｅ， Ｂｅｉｄａｈｕａｎｇ Ｇｒｏｕｐ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｈｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇ， Ｈａｒｂｉｎ
１５００８８， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅ Ｈｅａｌｔｈ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｈｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ （２０２３⁃２６２）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｚｈａｎｇ Ｂａｉｓｈｕａｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｅｒｙｖｎ７＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To explore the correlation and predictive significance of serum nuclear factor E2⁃related factor

2 (Nrf2), monocyte chemoattractant protein⁃induced protein 1 (MCPIP1), and bromodomain⁃containing protein 4 (BRD4) ex⁃
pression with postoperative recurrence in patients with atrial fibrillation (AF) undergoing radiofrequency ablation (RFA).

Ｍｅｔｈｏｄｓ　 From July 2023 to July 2024, 136 patients with atrial fibrillation (AF) admitted to the Second Department of Car⁃
diovascular Medicine, Beidahuang Group General Hospital were selected as the AF group. According to the recurrence status

after radiofrequency ablation (RFA), they were further divided into a recurrence subgroup (n = 52) and a non⁃recurrence sub⁃
� group (n =84). Meanwhile, 136 healthy individuals who underwent physical examinations at the same hospital during the same

� period were enrolled as the normal control (NC) group. ELISA method was implemented to detect serum Nrf2, MCPIP1, and

BRD4 levels. Multi⁃factor Logical regression analysis was applied to identify factors related to post⁃RFA recurrence in AF pa⁃
tients. ROC curve analysis was used to explore the predictive value of serum Nrf2, MCPIP1 and BRD4. DCA was performed
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to assess the clinical utility of the combined model. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the NC group, the AF group had a lower serum

Nrf2 level and higher serum MCPIP1 and BRD4 levels (t/P = 8.026/＜0.001, t/P = 12.905/＜0.001, t/P = 12.889/＜0.001). Com⁃
� pared with the non⁃recurrence subgroup, the recurrence subgroup showed a decreased serum Nrf2 level, as well as increased

left atrial diameter (LAD), heart rate, and serum levels of MCPIP1 and BRD4 (t/P = 6.596/＜0.001, t/P = 6.705＜0.001, t/P =

� 4.944＜0.001, t/P =8.550＜0.001, t/P =7.507＜0.001). Multivariate analysis revealed that larger LAD, faster heart rate, and higher

� serum levels of MCPIP1 and BRD4 were risk factors for post⁃RFA recurrence in AF patients, while higher serum Nrf2 level

was a protective factor ［odds ratio (95% confidence interval) = 1.165 (1.055－1.287), 1.083 (1.023－1.145), 4.746 (1.765－
12.763), 4.385 (1.681－11.439), 0.036 (0.005－0.250)］ . The area under the receiver operating characteristic curve (AUC) of se⁃
rum Nrf2, MCPIP1, BRD4 alone, and their combination for predicting post⁃RFA recurrence in AF patients was 0.813, 0.820,

0.819, and 0.921, respectively. Notably, the combined AUC was significantly higher than that of each single indicator (Z/P =

� 2.560/0.010, Z/P =2.300/0.021, Z/P =2.323/0.020). Within the high⁃risk threshold range of 0.07~ 0.84, the combined model of

� serum Nrf2, MCPIP1, and BRD4 levels had a higher net benefit rate in predicting recurrence in AF patients after post⁃RFA re⁃
currence than their individual predictions. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 In AF patients, serum Nrf2 level is are downregulated, while serum

MCPIP1 and BRD4 levels are upregulated. They are closely related to recurrence post⁃RFA recurrence and can serve as bio⁃
markers for predicting postoperative recurrence in AF patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Atrial fibrillation; Radiofrequency ablation; Postoperative recurrence; Nuclear factor E2⁃related factor 2;

Monocyte chemoattractant protein⁃induced protein 1; Bromine domain protein 4

　 　 心房颤动（ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，ＡＦ）是临床上常见的

心律失常，全球患病人数已超过 ３ ３００ 万，该病可显著

增加脑卒中、外周栓塞的发生风险及患者的死亡风

险［１］。 目 前， 射 频 消 融 术 （ ｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ａｂｌａｔｉｏｎ，
ＲＦＡ）是治疗 ＡＦ 的有效手段之一，能够减少 ＡＦ 发作，
但术后复发仍是影响临床疗效的主要问题，复发率高

达 ３３．０％ ～ ６０． ７％［２］。 因此，寻找能够预测 ＡＦ 患者

ＲＦＡ 后复发的生物标志物，对于改善患者预后具有重

要意义。 核因子 Ｅ２ 相关因子 ２ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ Ｅ２⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２，Ｎｒｆ２）作为机体氧化还原状态的关键调

控因子，通过与抗氧化反应元件结合，上调多种保护性

抗氧化基因的表达。 研究表明，Ｎｒｆ２ 过表达不仅可减

轻心肌纤维化，还能缓解心肌氧化损伤，参与 ＡＦ 等多

种心脏疾病的病理过程［３⁃４］。 单核细胞趋化蛋白诱导

蛋白 １（ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
１，ＭＣＰＩＰ１）是一种具有核糖核酸酶活性的蛋白，广泛

表达于心肌细胞、血管内皮细胞及血管平滑肌细胞中，
已有研究证实其在加重心脏重构方面发挥重要作用，
并参与多种心血管疾病的发生发展［５⁃６］。 溴结构域蛋

白 ４（ｂｒｏｍｉｎｅ ｄｏｍａｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ４，ＢＲＤ４）在心血管疾病中

的作用亦受到关注，其在心肌细胞中高表达，并通过调

控心肌纤维化、炎性反应及氧化应激等过程参与心血

管疾病的发病机制［７］。 然而，目前关于血清 Ｎｒｆ２、
ＭＣＰＩＰ１、ＢＲＤ４ 在 ＡＦ 患者中的表达水平及其与 ＲＦＡ
后复发关系的研究仍较少。 因此，本研究旨在探讨 ＡＦ
患者血清 Ｎｒｆ２、ＭＣＰＩＰ１、ＢＲＤ４ 水平及其与 ＲＦＡ 后复

发的相关性，现报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２３ 年 ７ 月—２０２４ 年 ７ 月北大

荒集团总医院心血管二科收治的 ＡＦ 患者 １３６ 例为 ＡＦ
组，男 ８３ 例，女 ５３ 例，年龄 ４５ ～ ７５（６０．２１±７．０２）岁，
ＢＭＩ（２３．４３±２．８２）ｋｇ ／ ｍ２。 另选取同期医院健康体检者

１３６ 例为 ＮＣ 组（ＮＣ 组体检者无心脏疾病史，心电图及

心脏超声检查正常，无基础疾病，肝肾功能及血脂血糖

等实验室指标均处于正常范围），男 ８１ 例，女 ５５ 例，年
龄 ４２ ～ ７３（５９．５６±６．９５）岁，ＢＭＩ（２３．１８±２．７７） ｋｇ ／ ｍ２。
２ 组性别、年龄、ＢＭＩ 比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），具有可比性。 本研究已获得医院伦理委员会批

准（ＫＹ２０２３０２⁃０３６），受试者和 ／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 ＡＦ 相关

诊断标准［８］；②符合 ＲＦＡ 治疗指征，且自愿接受 ＲＦＡ
治疗；③首次接受 ＲＦＡ 治疗。 （２）排除标准：①有心脏

手术史；②瓣膜性 ＡＦ 患者；③心力衰竭、冠心病等其

他心脏疾病；④患有免疫功能相关障碍疾病。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 临床资料收集：收集人口学特征（性别、年龄、
ＢＭＩ）、生活习惯（吸烟史、饮酒史）、基础疾病史（高血

压、糖 尿 病 ）、 心 脏 超 声 指 标 ［ 左 心 室 射 血 分 数

（ＬＶＥＦ）、左心房内径（ ＬＡＤ）、左心室舒张末期内径

（ＬＶＥＤＤ）采用飞利浦 ＥＰＩＱ７Ｃ 彩色多普勒超声诊断

仪检测］、心率、实验室指标（ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ、ＨＤＬ⁃Ｃ、
ＦＰＧ）等。
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１．３．２　 血清 Ｎｒｆ２、ＭＣＰＩＰ１、ＢＲＤ４ 水平检测：于患者入

院次日及体检者体检当天，采集空腹肘静脉血 ５ ｍｌ，低
速离心后留取血清于－８０℃保存备用。 使用 ＥＬＩＳＡ 法

检测血清 Ｎｒｆ２（上海烜雅生物公司，货号 ＸＹ２１８３Ａ）、
ＭＣＰＩＰ１（科邦兴业公司，货号 ＪＬ４８０３０）、ＢＲＤ４（武汉

博欧特生物公司，货号 ｏｒｂ７７９２５６）水平，严格按照试

剂盒说明书进行操作，包括样本稀释、加样、孵育、洗
涤、显色、终止等步骤，最后通过酶标仪（美国赛默飞

科技公司，型号：Ｔｈｅｒｍｏ Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ ＭＫ３）读取 ４５０ ｎｍ
波长处的吸光度，根据标准曲线计算各指标的浓度值。
１．３．３　 术后随访：对 ＲＦＡ 治疗后的 ＡＦ 患者开展为期

１２ 个月的随访，每 ２ 个月门诊复查 １ 次，同步完成常

规心电图与 ２４ ｈ 动态心电图检查，将术后 ３ 个月空白

期后，出现持续时间≥３０ ｓ 的快速房性心律失常定义

为 ＡＦ 复发，并根据术后复发情况分为复发亚组（ｎ ＝
５２）与非复发亚组（ｎ＝ ８４）。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ（２６．０ 版）统计软件对数

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；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归模型筛选影响 ＡＦ 患者 ＲＦＡ 后复发的相关因素；基
于受 试 者 工 作 特 征 （ ＲＯＣ） 曲 线 探 究 血 清 Ｎｒｆ２、
ＭＣＰＩＰ１、ＢＲＤ４ 水平对 ＡＦ 患者 ＲＦＡ 后复发的预测价

值；决策曲线分析（ＤＣＡ）评估联合预测模型的临床实

用价值。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 Ｎｒｆ２、ＭＣＰＩＰ１、ＢＲＤ４ 水平比较　 与 ＮＣ
组比较，ＡＦ 组患者血清 Ｎｒｆ２ 水平降低，血清 ＭＣＰＩＰ１、
ＢＲＤ４ 水平升高（Ｐ 均＜０．０１），见表 １。

　 　 表 １　 ＡＦ 组与 ＮＣ 组血清 Ｎｒｆ２、ＭＣＰＩＰ１、ＢＲＤ４ 水平

比较　 （􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｎｒｆ２， ＭＣＰＩＰ１ ａｎｄ ＢＲＤ４ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ ＡＦ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＮＣ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 Ｎｒｆ２ ＭＣＰＩＰ１ ＢＲＤ４
ＮＣ 组 １３６ １．９３±０．４８ ２．９５±０．６２ １．８４±０．３８
ＡＦ 组 １３６ １．５０±０．４０ ４．０７±０．８０ ２．７３±０．７１
ｔ 值 ８．０２６ １２．９０５ １２．８８９
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 ２ 亚组 ＡＦ 患者临床资料比较　 与非复发亚组比

较，复发亚组心率快、ＬＡＤ 大（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 ２。
２．３　 ２ 亚组 ＡＦ 患者血清 Ｎｒｆ２、ＭＣＰＩＰ１、ＢＲＤ４ 水平比

较　 复发亚组血清 Ｎｒｆ２ 水平低于非复发亚组，血清

ＭＣＰＩＰ１、ＢＲＤ４ 水平高于非复发亚组（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ２　 非复发亚组与复发亚组 ＡＦ 患者临床资料比较

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｓｕｂｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ｎｏｎ⁃ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｓｕｂｇｒｏｕｐ

项　 目
非复发亚组
（ｎ＝ ８４）

复发亚组
（ｎ＝ ５２）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ５２（６１．９０） ３１（５９．６２） ０．０７１ ０．７９０
女 ３２（３８．１０） ２１（４０．３８）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５９．６７±６．８８ ６１．０８±７．２５ １．１３８ ０．２５７
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２３．２７±２．７５ ２３．６８±２．９４ ０．８２３ ０．４１２
吸烟史［例（％）］ ２６（３３．３３） １４（２６．９２） ０．２５１ ０．６１６
饮酒史［例（％）］ ３２（３８．１０） １８（３４．６２） ０．１６７ ０．６８３
高血压［例（％）］ ２５（３０．４９） １７（３２．６９） ０．１２９ ０．７１９
糖尿病［例（％）］ ２２（２６．１９） １５（２８．８５） ０．１１４ ０．７３５
心率（􀭰ｘ±ｓ，次 ／ ｍｉｎ） ９３．５２±１０．１８ １０５．６２±１２．８９ ６．０７５ ＜０．００１
ＬＶＥＦ（􀭰ｘ±ｓ，％） ６０．２９±７．３６ ５９．３７±７．２４ ０．７１３ ０．４７７
ＬＡＤ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍ） ３６．４６±５．９８ ４１．７３±６．１４ ４．９４４ ＜０．００１
ＬＶＥＤＤ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍ） ４７．０８±５．４３ ４７．２１±５．４９ ０．１３５ ０．８９３
ＴＣ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４．８７±０．６６ ５．０７±０．７２ １．６５８ ０．１００
ＴＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．３９±０．１９ １．４５±０．２４ １．６１６ ０．１０８
ＬＤＬ⁃Ｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２．３４±０．３５ ２．４３±０．３８ １．４１０ ０．１６１
ＨＤＬ⁃Ｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．１９±０．２５ １．１１±０．２２ １．８９７ ０．０６０
ＦＰＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５．７７±０．７６ ５．９８±０．８２ １．５１９ ０．１３１

表 ３　 非复发亚组与复发亚组 ＡＦ 患者血清 Ｎｒｆ２、ＭＣＰＩＰ１、
ＢＲＤ４ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｎｒｆ２， ＭＣＰＩＰ１ ａｎｄ ＢＲＤ４ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｎｏｎ⁃ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｓｕｂｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 Ｎｒｆ２ ＭＣＰＩＰ１ ＢＲＤ４
非复发亚组 ８４ １．６８±０．４６ ３．６１±０．７２ ２．３７±０．６３
复发亚组 ５２ １．２１±０．２９ ４．８２±０．９２ ３．３２±０．８４
ｔ 值 ６．５９６ ８．５５０ ７．５０７
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＦ 患者 ＲＦＡ 后复发的

影响因素　 以 ＡＦ 患者 ＲＦＡ 后复发为因变量（赋值：
是为“ １”；否为 “ ０”），以上述结果中 Ｐ ＜ ０． ０５ 项目

［ＬＡＤ、心率、Ｎｒｆ２、ＭＣＰＩＰ１、ＢＲＤ４（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：ＬＡＤ 大、心率快、ＭＣＰＩＰ１ 高、ＢＲＤ４ 高是 ＡＦ 患者

ＲＦＡ 后复发的危险因素， Ｎｒｆ２ 高是保护因素 （ Ｐ ＜
０．０１），见表 ４。
２．５ 　 血清 Ｎｒｆ２、ＭＣＰＩＰ１、 ＢＲＤ４ 水平预测 ＡＦ 患者

ＲＦＡ 后复发的价值 　 绘制血清 Ｎｒｆ２、ＭＣＰＩＰ１、ＢＲＤ４
水平预测 ＡＦ 患者 ＲＦＡ 后复发的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲

线下面积（ＡＵＣ），结果显示：血清 Ｎｒｆ２、ＭＣＰＩＰ１、ＢＲＤ４
水平及三者联合预测 ＡＦ 患者 ＲＦＡ 后复发的 ＡＵＣ 分

别为 ０． ８１３、０． ８２０、０． ８１９、０． ９２１，且三者联合预测的

ＡＵＣ 显著高于其各自单独预测 （Ｚ ／ Ｐ ＝ ２．５６０ ／ ０．０１０、
２．３００ ／ ０．０２１、２．３２３ ／ ０．０２０），见图 １、表 ５。
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表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＦ 患者 ＲＦＡ 后复发的影响

因素

Ｔａｂ．４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ
ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ＡＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｆｔｅｒ ＲＦＡ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
常量 －２０．２４１ ４．４５２ ２０．６７１ ＜０．００１ ＜０．００１ －
心率快 ０．０７９ ０．０２９ ７．５９８ ０．００６ １．０８３ １．０２３～１．１４５
ＬＡＤ 大 ０．１５３ ０．０５１ ９．０２１ ０．００３ １．１６５ １．０５５～１．２８７
Ｎｒｆ２ 高 －３．３１４ ０．９８４ １１．３３１ ０．００１ ０．０３６ ０．００５～０．２５０
ＭＣＰＩＰ１ 高 １．５５７ ０．５０５ ９．５１８ ０．００２ ４．７４６ １．７６５～１２．７６３
ＢＲＤ４ 高 １．４７８ ０．４８９ ９．５１８ ０．００３ ４．３８５ １．６８１～１１．４３９

表 ５　 血清 Ｎｒｆ２、ＭＣＰＩＰ１、ＢＲＤ４ 水平预测 ＡＦ 患者 ＲＦＡ 后复发

的价值

Ｔａｂ．５　 Ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｎｒｆ２， ＭＣＰＩＰ１ ａｎｄ ＢＲＤ４ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ＡＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｆｔｅｒ ＲＦＡ

指　 标
截断值
（μｇ ／ Ｌ） ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度

约登
指数

Ｎｒｆ２ １．５３ ０．８１３ ０．７４１～０．８８４ ０．８６５ ０．６９０ ０．５５６
ＭＣＰＩＰ１ ３．８９ ０．８２０ ０．７４５～０．８９４ ０．８２７ ０．７０２ ０．５２９
ＢＲＤ４ ２．９１ ０．８１９ ０．７４４～０．８９３ ０．７１１ ０．８５７ ０．５６９
三者联合 ０．９２１ ０．８７７～０．９６４ ０．９０４ ０．７７４ ０．６７８

图 １　 血清 Ｎｒｆ２、ＭＣＰＩＰ１、ＢＲＤ４ 水平预测 ＡＦ 患者 ＲＦＡ 后复发

的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｎｒｆ２， ＭＣＰＩＰ１ ａｎｄ ＢＲＤ４ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ＡＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｆｔｅｒ ＲＦＡ

２．６　 血清 Ｎｒｆ２、ＭＣＰＩＰ１、ＢＲＤ４ 水平联合模型预测 ＡＦ
患者 ＲＦＡ 后复发的临床适用性分析 　 在高风险阈值

０．０７ ～ ０．８４ 范围内，血清 Ｎｒｆ２、ＭＣＰＩＰ１、ＢＲＤ４ 水平联

合模型预测 ＡＦ 患者 ＲＦＡ 后复发的净获益率高于单独

预测，见图 ２。
３　 讨　 论

　 　 ＡＦ 的核心病理特征是心房电活动出现紊乱，最终

导致正常窦性心律被抑制。 作为诱发血栓栓塞性脑卒

图 ２　 ＡＦ 患者 ＲＦＡ 后复发单独指标及联合预测模型的 ＤＣＡ
曲线

Ｆｉｇ．２ 　 ＤＣＡ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ ｉｎｄｉｃａｔｏｒ ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ
ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ＡＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｆｔｅｒ ＲＦＡ

中、心力衰竭及死亡的主要危险因素，ＡＦ 对人体健康

构成严重威胁［９］。 心房纤维化是 ＡＦ 发生与发展的关

键病理基础，且与患者 ＲＦＡ 后复发风险紧密相关。 与

此同时，炎性反应与氧化应激作为 ＡＦ 的中枢介质，一
定程度上会影响心房纤维化，加重心脏重塑，进一步加

速 ＡＦ 的病理进展［１０］。 尽管 ＲＦＡ 是能够控制 ＡＦ 发作

以及减少 ＡＦ 负荷的有效治疗方法，但术后复发率高

仍给患者预后带来不良影响［１１］。 因此，找寻与 ＡＦ 患

者 ＲＦＡ 后复发相关的特异性标志物，具有重要临床

意义。
　 　 Ｎｒｆ２ 作为氧化还原稳态调控网络中的关键因子，
其核心功能在于调控下游氧化还原信号通路的活化状

态，有效清除过量活性氧，保护心肌细胞免受氧化应激

损伤。 在心脏疾病中，Ｎｒｆ２ 的保护作用已得到广泛证

实，既往研究发现，抑制 Ｎｒｆ２ 表达会削弱细胞的抗氧

化应激能力，打破心肌组织氧化－抗氧化平衡，进而促

进心房重构，增加 ＡＦ 的发生风险［１２］。 还有研究表示，
Ｎｒｆ２ 可参与其下游抗氧化与抗纤维化通路的激活过

程，从而发挥对心脏的保护作用［１３］。 本研究结果显

示，ＡＦ 患者血清 Ｎｒｆ２ 水平下降，提示 Ｎｒｆ２ 可能参与

ＡＦ 病理过程，同时术后复发患者血清 Ｎｒｆ２ 水平也呈

下降趋势，与王敏燕等［１４］在心肌梗死患者中的研究结

果一致，提示 Ｎｒｆ２ 影响 ＡＦ 患者术后复发过程。 推测

可能 Ｎｒｆ２ 低表达削弱抗氧化应激能力，加剧心房肌细

胞的氧化损伤，同时抑制抗纤维化信号，加速心房纤维

化进程，导致 ＡＦ 的发生，增加术后复发概率［１２⁃１３］。
　 　 ＭＣＰＩＰ１ 作为具有核糖核酸酶活性的多功能蛋

白，主要通过调控 ｍＲＮＡ 的降解过程参与细胞内基因
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表达的转录后调控，在脂肪生成、血管生成、细胞分化、
癌症发生、炎性反应等过程中发挥重要调控作用［１５］。
研究证明，ＭＣＰＩＰ１ 功能已延伸至心血管疾病领域，与
多种心脏疾病的进展密切相关［６］。 既往研究报道，在
大鼠 ＡＦ 模型中，ＭＣＰＩＰ１ 可通过其核糖酶活性，加重

心房纤维化程度，促进心房重构。 本研究中，ＡＦ 患者

血清 ＭＣＰＩＰ１ 水平升高，表明 ＭＣＰＩＰ１ 高水平可能影

响 ＡＦ 的发生。 术后复发患者血清 ＭＣＰＩＰ１ 水平高于

未复发患者，提示ＭＣＰＩＰ１ 高水平与 ＡＦ 患者术后复发

存在密切关联。 推测可能 ＭＣＰＩＰ１ 通过核糖酶活性靶

向调控 ｍｉＲ⁃２６ａ⁃５ｐ ／ ＦＲＡＴ ／ Ｗｎｔ 信号轴，促进成纤维细

胞增殖与胶原合成，加剧心房重构，从而增加 ＡＦ 的易

感性与术后复发风险［５］。
　 　 ＢＲＤ４ 不仅是含双重溴结构域的染色质衔接蛋

白，同样也是一种可调控病理性心脏重构的蛋白，在心

脏相关疾病中发挥重要作用［１６］。 研究显示，在心力衰

竭患者中，ＢＲＤ４ 表达上调，且与免疫细胞有很强的关

联，能够作为诊断心力衰竭发生的标志物［１７］。 在本研

究中，ＡＦ 患者血清 ＢＲＤ４ 水平上调，提示 ＢＲＤ４ 可能

参与 ＡＦ 的发生过程。 王龙等［１８］ 报道，ＡＦ 患者血清

ＢＲＤ４ ｍＲＮＡ 水平升高与病情严重程度及术后复发紧

密相关，与本研究结果一致。 此外，本研究同样发现术

后复发患者血清 ＢＲＤ４ 水平高于未复发患者，提示

ＢＲＤ４ 高水平可能影响 ＡＦ 患者术后复发。 从分子机

制分析，ＢＲＤ４ 高水平可能通过双重途径促进 ＡＦ 复

发：一方面，其在心肌成纤维细胞中的持续激活能增强

ＭＥＯＸ１ 等纤维化相关基因表达，加速心房胶原沉积；
另一方面，ＢＲＤ４ 可能驱动巨噬细胞中 ＩＬ⁃１β 促炎因子

释放，放大局部炎性反应，进一步加重心肌损伤与重

构［１７］。 郭昱瑄等［１９］在心肌梗死研究中发现，ＢＲＤ４ 抑

制剂可通过抑制心脏纤维化减轻术后心脏损伤，这为

后续开发以 ＢＲＤ４ 为靶点的干预策略提供了思路。
　 　 本研究多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，ＬＡＤ、
心率、血清 Ｎｒｆ２、ＭＣＰＩＰ１、 ＢＲＤ４ 水平均是 ＡＦ 患者

ＲＦＡ 后复发的影响因素，进一步显示上述指标对 ＡＦ
患者术后复发影响的重要性，其中，ＬＡＤ 增大与心率

加快作为传统临床风险指标，反映了心房结构与功能

的损伤程度，Ｎｒｆ２、ＭＣＰＩＰ１、ＢＲＤ４ 的异常表达则从分

子层面揭示了复发的核心机制，三者共同参与氧化应

激、炎性反应与心房纤维化的调控网络。 进一步行

ＲＯＣ 曲线分析显示，血清 Ｎｒｆ２、ＭＣＰＩＰ１、ＢＲＤ４ 水平预

测 ＡＦ 患者 ＲＦＡ 后复发的 ＡＵＣ 分别为 ０．８１３、０．８２０、
０．８１９，提示各指标具有一定的临床预测价值，而三者

联合预测的 ＡＵＣ 提升至 ０．９２１，敏感度提升至 ０．９０４，

高于单独预测，提示血清 Ｎｒｆ２、ＭＣＰＩＰ１、ＢＲＤ４ 水平联

合检测显著提升了 ＡＦ 患者 ＲＦＡ 后复发的预测准确

性。 同时，ＤＣＡ 结果分析证实了血清 Ｎｒｆ２、ＭＣＰＩＰ１、
ＢＲＤ４ 水平联合模型对 ＡＦ 患者 ＲＦＡ 后复发的可行性

与临床适用性。 故在临床上，需要重视血清 Ｎｒｆ２、
ＭＣＰＩＰ１、ＢＲＤ４ 水平检测结果，结合检测结果及其最

佳截断值评估患者术后复发风险，提前针对性干预，降
低术后复发风险。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＡＦ 患者血清 Ｎｒｆ２ 水平降低，ＭＣＰＩＰ１、
ＢＲＤ４ 水平升高，与患者 ＲＦＡ 后复发紧密相关，三者联

合检测对 ＡＦ 患者 ＲＦＡ 后复发有较高的预测价值和临

床应用价值，提示临床可通过检测上述指标精准识别

术后高复发风险患者，为临床制定个性化干预方案提

供可靠参考。 然而本研究仍存在一定的局限性，一方

面样本量相对有限，且为单中心研究，数据可能存在偏

倚，影响结论的外推性，后续需扩大样本量开展多中心

研究验证本研究结论；另一方面，本研究仅探究了血清

Ｎｒｆ２、ＭＣＰＩＰ１、ＢＲＤ４ 对 ＡＦ 患者 ＲＡＦ 后复发的预测效

能，未深入探讨三者之间的相互调控关系，其协同作用

机制仍需体外细胞实验与动物实验进一步阐明。
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［１６］ 　 Ｃｈｅｎｇ Ｌ， Ｔｏｎｇ Ｑ． Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ＦＬＮＡ ａｎｄ ＡＮＸＡ２ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｗｎｔ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０２１， ４７６（１０）：３５６３⁃３５７５．
ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１１０１０⁃０２１⁃０４１７９⁃１．

［１７］ 　 李璐璐， 贾红燕， 董亮， 等． 血清 ＡＮＸＡ２，ＡＮＸＡ６，ＡＮＸＡ７ 与乳

腺癌患者聚乙二醇多柔比星脂质体相关新辅助化疗方案治疗疗

效的关系研究［ Ｊ］ ． 现代生物医学进展， ２０２４， ２４（１０）：１９９６⁃
２０００．ＤＯＩ：１０．１３２４１ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｐｍｂ．２０２４．１０．０４０．

［１８］ 　 马凯明， 陈素华， 陈新， 等． 膜联蛋白 Ａ２ 与胶质母细胞瘤患者

预后的相关性研究［Ｊ］ ． 中国微创外科杂志， ２０２３， ２３（３）：１８６⁃

１９１．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１２０５０⁃２０２３１１０７⁃００１５６．
［１９］ 　 赵景宏， 乔彦， 张荣驿， 等． 重症心力衰竭患者血清 ＣＸＣＬ１６，

ｓＳＴ２ 水平变化及其与预后的关系［Ｊ］ ． 中国医药导报， ２０２３， ２０
（２）：５６⁃５９．ＤＯＩ：１０．２００４７ ／ ｊ．ｉｓｓｎ１６７３⁃７２１０．２０２３．０２．１２．

［２０］ 　 Ｐａｌａｋｕｒｔｈｉ Ｂ， Ｆｒｏｓｓ ＳＲ， Ｇｕｌｄｎｅｒ ＩＨ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＣＸＣＬ１６ ａｎｄ
ＳＴＡＴ１ ａｕｇｍｅｎｔｓ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｂｌｏｃｋａｄｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇ⁃
ａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０２３， １４（１）：２１０９．ＤＯＩ：１０．
１０３８ ／ ｓ４１４６７⁃０２３⁃３７７２７⁃ｙ．

［２１］ 　 邢力刚，马晓林．２０２１ 版《中华医学会肿瘤学分会肺癌临床诊疗

指南》非小细胞肺癌诊疗更新专家解读［ Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２２，
２１（６）：５５７⁃５６０．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２２．０６．００１．

［２２］ 　 毛维，王丹萍，张消．化瘀通络方联合多西他赛加顺铂化疗方案

治疗非小细胞肺癌的临床研究［ Ｊ］ ．河北中医，２０２４，４６（１）：３７⁃
４０，４５．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃２６１９．２０２４．０１．００９．

［２３］ 　 高红果，魏娜，朱红梅．白蛋白紫杉醇联合顺铂对非小细胞肺癌

患者 Ｔ 细胞亚群及血清肿瘤标志物水平的影响［ Ｊ］ ．中国临床实

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

［２４］ 　 梁艳， 张学良， 白晓蓉， 等． 血清 ＭＣＰ⁃１，ＣＸＣＬ１６ 与乳腺癌新辅

助化疗效果和预后关系研究［Ｊ］ ． 陕西医学杂志， ２０２５， ５４（５）：
６４５⁃６４８．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ，ｉｓｓｎ．１０００⁃７３７７．２０２５．０５．０１４．

（收稿日期：２０２５－１２－１６）
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　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２６．０５．００７ 论著·临床

　 缺血性脑卒中患者血清 ＣＧＮ、ＦＮＤＣ５、ＰＡＲ４ 水平
与病情及并发血管性认知功能障碍的相关性

郭改艳，刘静，师强，贾蕾

基金项目： 陕西省卫生健康科研基金项目（２０２２Ｄ０２２）
作者单位： ７１６０００　 陕西延安，延安大学附属医院东关心脑血管病医院神经内科

通信作者： 贾蕾，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｊｉａｌｅｉ１９８１０１＠ １２６．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 分析缺血性脑卒中（ＩＳ）患者血清扣带蛋白（ＣＧＮ）、Ⅲ型纤维连接蛋白域蛋白 ５（ＦＮＤＣ５）、血
小板活化蛋白酶激活受体 ４（ＰＡＲ４）水平与病情及并发血管性认知功能障碍（ＶＣＩ）的相关性。 方法　 选取 ２０２３ 年 ７
月—２０２５ 年 ７ 月延安大学附属医院神经内科收治的 ＩＳ 患者 １０３ 例作为 ＩＳ 组，根据病情程度将 ＩＳ 患者分为轻度（ｎ＝
２６）、中度（ｎ＝ ３５）、中重度（ｎ＝ ２２）、重度（ｎ＝ ２０），根据 ＶＣＩ 发生情况分为 ＶＣＩ 亚组（ｎ ＝ ３２）和 ＮＶＣＩ 亚组（ｎ ＝ ７１），另
招募同期医院健康体检者 １０５ 例作为健康对照组（ＣＯＮ 组）。 采用 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＣＧＮ、ＦＮＤＣ５、ＰＡＲ４ 水平；相对

危险度分析不同血清 ＣＧＮ、ＦＮＤＣ５、ＰＡＲ４ 水平对 ＩＳ 患者并发 ＶＣＩ 的影响；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清

ｓＣＧＮ、ＦＮＤＣ５、ＰＡＲ４ 水平对 ＩＳ 患者并发 ＶＣＩ 的预测价值。 结果 　 ＩＳ 组患者血清 ＣＧＮ、ＰＡＲ４ 水平高于 ＣＯＮ 组，
ＦＮＤＣ５ 水平低于 ＣＯＮ 组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ５０．２２７ ／ ＜０．００１、２４．７７２ ／ ＜ ０．００１、４０．１１８ ／ ＜ ０．００１）；轻度、中度、中重度、重度患者血清

ＣＧＮ、ＰＡＲ４ 水平依次升高，ＦＮＤＣ５ 水平依次降低（Ｆ ／ Ｐ＝ １６５．７６１ ／ ＜０．００１、１７９．６９１ ／ ＜０．００１、１６６．１０７ ／ ＜０．００１）；ＶＣＩ 亚组

患者血清 ＣＧＮ、ＰＡＲ４ 水平高于 ＮＶＣＩ 亚组，血清 ＦＮＤＣ５ 水平低于 ＮＶＣＩ 亚组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ７．１８０ ／ ＜ ０．００１、７．３０３ ／ ＜ ０．００１、
７．１９３ ／ ＜０．００１）；血清 ＣＧＮ 高水平、ＦＮＤＣ５ 高水平、ＰＡＲ４ 高水平 ＩＳ 患者发生 ＶＣＩ 的风险分别是血清 ＣＧＮ 低水平、
ＦＮＤＣ５ 低水平、ＰＡＲ４ 低水平 ＩＳ 患者的 １．９４７ 倍、０．４６３ 倍、２．５０６ 倍（ χ２ ／ Ｐ＝ ４．８２０ ／ ０．０２８、６．１９５ ／ ０．０１３、８．４９６ ／ ０．００４）；血
清 ＣＧＮ、ＦＮＤＣ５、ＰＡＲ４ 水平及三者联合预测 ＩＳ 患者并发 ＶＣＩ 的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．８４８、０．８５０、０．８５６、０．９２１，
三者联合预测的 ＡＵＣ 大于各指标单独预测（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．２６４ ／ ０．０２４、２．７６３ ／ ０．０１０、２．５２１ ／ ０．０１５）。 结论　 ＩＳ 患者血清 ＣＧＮ、
ＰＡＲ４ 水平升高，ＦＮＤＣ５ 水平降低，均与病情程度相关，且对 ＩＳ 并发 ＶＣＩ 有一定的预测价值。

【关键词】 　 缺血性脑卒中；血管性认知功能障碍；扣带蛋白；Ⅲ型纤维连接蛋白域蛋白 ５；血小板活化蛋白酶激活

受体；相关性
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Ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ＣＧＮ， ＦＮＤＣ５ ａｎｄ ＰＡＲ４ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ， ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍ⁃
ｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ　 Ｇｕｏ Ｇａｉｙａｎ∗， Ｌｉｕ Ｊｉｎｇ， Ｓｈｉ Ｑｉａｎｇ，Ｊｉａ Ｌｅｉ．∗Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ， Ｄｏｎｇ⁃
ｇｕａｎ Ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ，Ｙａｎ＇ａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｓｈａａｎｘｉ，Ｙａｎ＇ａｎ ７１６０００， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ Ｗｅｌｌｎｅｓｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｆｕｎｄ Ｐｒｏｊｅｃｔ （２０２２Ｄ０２２）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｊｉａ Ｌｅｉ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｊｉａｌｅｉ１９８１０１＠ １２６．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 The correlation between the levels of serum corticotropin⁃releasing factor (CGN), type Ⅲ fi⁃
bronectin domain protein 5 (FNDC5), and platelet⁃activating protease⁃activating receptor 4 (PAR4) in patients with ischemic

stroke (IS) and their disease condition as well as the concurrent vascular cognitive dysfunction (VCI) was analyzed. Ｍｅｔｈｏｄｓ
　 One hundred and three patients with IS admitted to the Neurology Department of Yan' an University Affiliated Hospital

from July 2023 to July 2025 were selected as the IS group. They were divided into mild (n =26), moderate (n =35), moderately

severe (n =22), and severe (n =20) based on the severity of the disease, and were further divided into the VCI subgroup (n =

� 32) and the non⁃VCI subgroup (n =71) according to the occurrence of VCI. 105 healthy individuals who underwent physical

� examinations at the same hospital during the same period were recruited as the CT group. ELISA was used to detect the levels

of serum CGN, FNDC5, and PAR4; relative risk analysis was conducted to identify the factors influencing the concurrent VCI

in IS patients; ROC analysis was performed to evaluate the predictive value of serum sCGN, FNDC5, and PAR4 for VCI. Ｒｅ⁃
ｓｕｌｔｓ　 The results showed that the serum levels of CGN and PAR4 in the IS group were higher than those in the CT group,

while the serum level of FNDC5 was lower than that in the CT group (t/P = 50.227/＜0.001, 24.772/＜0.001, 40.118/＜0.001);

� the serum levels of CGN and PAR4 increased successively in patients with mild, moderate, moderate⁃severe, and severe condi⁃

·７４５·疑难病杂志 ２０２６ 年 ５ 月第 ２５ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．５



tions, while the serum level of FNDC5 decreased successively (F/P =165.761/＜0.001, 179.691/＜0.001, 166.107/＜0.001); com⁃
� pared with the NVCI sub⁃group, the serum levels of CGN, PAR4, and FNDC5 in the VCI sub⁃group were higher than those in

the NVCI sub⁃group, while the serum level of FNDC5 was lower (t/P = 7.180/＜0.001, 7.303/＜0.001, 7.193/＜0.001); patients

� with high serum levels of CGN, FNDC5, and PAR4 had a 1.947⁃fold, 0.463⁃fold, and 2.506⁃fold higher risk of developing

VCI compared to those with low serum levels of CGN, FNDC5, and PAR4; the AUCs of serum CGN, FNDC5, PAR4, and

their combination for predicting VCI in IS patients were 0.848, 0.850, 0.856, and 0.921, respectively, and the AUC of the com⁃
bination of the three was larger (Z/P = 2.264/0.024, 2.763/0.010, 2.521/0.015). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 The levels of serum CGN and

� PAR4 increase and the level of FNDC5 decreases in patients with IS. All are related to the severity of the disease and have

certain predictive value for IS complicated with VCI.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ischemic stroke; Vascular cognitive impairment; Cingulin; Fibronectin type Ⅲ domain⁃containing protein

5; Protease activated receptor 4; Correlation

　 　 缺血性脑卒中（ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ， ＩＳ）是一种复杂的

疾病，常伴有脑组织损伤和神经元死亡，是导致残疾和

认知功能障碍的主要原因之一［１］。 血管性认知功能

障碍（ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ， ＶＣＩ）作为 ＩＳ 的主

要并发症，早期预测有助于制定预防和治疗策略，因
此，探索新型生物标志物在 ＶＣＩ 研究中具有重要意

义［２］。 扣带蛋白（ ｃｉｎｇｕｌｉｎ， ＣＧＮ）主要定位于高尔基

体反面膜囊结构，血清 ＣＧＮ 水平升高与高血压性基底

节 脑 出 血 （ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｂａｓａｌ ｇａｎｇｌｉａ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，
ＨＢＧＨ）患者病情加重及预后不良相关，并对疾病转归

具有一定预测价值［３］。 Ⅲ型纤维连接蛋白域蛋白 ５
（ ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ ｔｙｐｅ Ⅲ ｄｏｍａｉｎ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ５，
ＦＮＤＣ５）在代谢重塑、神经稳态维持及骨骼保护中发

挥重要作用。 研究发现，高血压脑出血（ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ
ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ， ＨＩＣＨ） 预后不良患者血清

ＦＮＤＣ５ 水平较低，且 ＦＮＤＣ５ 联合轴突导向因子 １
（Ｎｅｔｒｉｎ⁃ １ ） 及 粒 细 胞 巨 噬 细 胞 集 落 刺 激 因 子

（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ⁃ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｏｌｏｎｙ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ， ＧＭ⁃
ＣＳＦ）可有效预测 ＨＩＣＨ 患者的临床预后［４］。 血小板

活化蛋白酶激活受体 ４（ ｐｒｏｔｅａｓｅ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４，
ＰＡＲ４）由 Ｆ２Ｒ 样凝血酶 ／胰蛋白酶受体 ３ （ Ｆ２Ｒ⁃ｌｉｋｅ
ｔｈｒｏｍｂｉｎ ／ ｔｒｙｐｓｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ３， Ｆ２ＲＬ３）基因编码，其表达

水平与促炎标志物及纤维蛋白原转录水平呈正相关，
提示 ＰＡＲ４ 可 能 在 阿 尔 茨 海 默 病 （ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ’ ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ， ＡＤ）的发病机制中具有一定作用［５］。 ＣＧＮ、
ＦＮＤＣ５ 和 ＰＡＲ４ 均与脑部疾病密切相关，三者联合检

测是否可用于预测 ＩＳ 患者发生 ＶＣＩ 的风险，目前尚缺

乏相关研究。 为此，本研究拟探讨三者联合对 ＩＳ 患者

并发 ＶＣＩ 的预测价值，现报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２３ 年 ７ 月—２０２５ 年 ７ 月延安

大学附属医院神经内科收治的 ＩＳ 患者 １０３ 例作为 ＩＳ
组，男 ５８ 例，女 ４５ 例。 根据 ＶＣＩ 发生情况将 ＩＳ 患者

分为 ＶＣＩ 亚组（ｎ＝ ３２）和 ＮＶＣＩ 亚组（ｎ＝ ７１） ［６］。 另招

募同期医院健康体检者 １０５ 例作为健康对照组（ＣＯＮ
组），男 ６０ 例，女 ４５ 例。 与 ＮＶＣＩ 亚组比较，ＶＣＩ 亚组

患者合并冠心病及心房颤动比例、ＮＩＨＳＳ 评分升高，
ＭｏＣＡ 评分下降（Ｐ＜０．０５ 或 Ｐ＜０．０１），见表 １。 本研究

已获得医院伦理委员会批准（伦审 ２０２３ 第 ３４ 号），受
试者和 ／或家属知情同意并签署知情同意书。

表 １　 ＮＶＣＩ 亚组和 ＶＣＩ 亚组 ＩＳ 患者临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ＮＶＣＩ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ＶＣＩ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 项　 目
ＮＶＣＩ 亚组
（ｎ＝ ７１）

ＶＣＩ 亚组
（ｎ＝ ３２）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ３９（５４．９３） １９（５９．３８） ０．１７７ ０．６７４
女 ３２（４５．０７） １３（４０．６２）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６４．１５±６．９５ ６４．４９±７．２２ ０．２２７ ０．８２１
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２．６１±２．５５ ２２．７８±２．６３ ０．３１０ ０．７５７
受教育年限（􀭰ｘ±ｓ，年） １１．４２±２．１６ １１．３５±２．４１ ０．１４７ ０．８８４
吸烟史［例（％）］ ３８（５３．５２） １６（５０．００） ０．１１０ ０．７４１
饮酒史［例（％）］ ３５（４９．３０） １６（５０．００） ０．００４ ０．９４７
高血压［例（％）］ ２８（３９．４４） １４（４３．７５） ０．１７０ ０．６８０
糖尿病［例（％）］ ３１（４３．６６） １９（５９．３８） ２．１８０ ０．１４０
冠心病［例（％）］ ２８（３９．４４） ２０（６２．５０） ４．７１５ ０．０３０
高脂血症［例（％）］ ３４（４７．８９） ２０（６２．５０） １．８８８ ０．１６９
心房颤动［例（％）］ ３０（４２．２５） ２１（６５．６３） ４．８２０ ０．０２８
卒中部位 前循环 ３４（４７．８９） ２０（６２．５０） １．３７５ ０．５０３
［例（％）］ 后循环 ３６（５０．７０） １２（３７．５０）

前后循环 　 １（１．４１） ０
ＮＩＨＳＳ 评分（􀭰ｘ±ｓ，分） ８．０２±１．５７ １８．４１±２．３９ ２６．２２８ ＜０．００１
ＭｏＣＡ 评分（􀭰ｘ±ｓ，分） ２８．５２±１．６５ ２２．０６±２．３１ １６．１６１ ＜０．００１

１．２　 病例选择标准 　 （１）纳入标准：①初诊，符合 ＩＳ
诊断标准［７］；②年龄≥１８ 岁，资料完整，配合研究。
（２）排除标准：①合并血液系统疾病、感染、恶性肿瘤、
慢性肝病、自身免疫性疾病；②精神疾病患者；③妊娠、
哺乳期患者。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血清 ＣＧＮ、ＦＮＤＣ５、ＰＡＲ４ 水平测定：于患者治

疗前、健康志愿者体检时采集空腹肘静脉血 ５ ｍｌ，静置
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后离心（３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ，２０ ｍｉｎ），保留上层血清。 采用

ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＣＧＮ（抚生生物公司试剂盒，货号

ＦＳ１０８９３）、 ＦＮＤＣ５ （ 白 益 生 物 公 司 试 剂 盒， 货 号

ＢＹ⁃Ｒ１１６６０）、ＰＡＲ４（白益生物公司试剂盒，货号 ＢＹ⁃
Ｒ１１４９１）水平， 根据试剂盒说明书要求操作。
１．３．２　 病情评估：于患者入院后使用 ＮＩＨＳＳ 评分系统

进行神经功能缺损程度评估［７］，根据评分进行分组：
０～５ 分为轻度（ｎ＝ ２６），６ ～ １５ 分为中度（ｎ ＝ ３５），１６ ～
２０ 分为中重度（ｎ＝ ２２），＞２０ 分为重度（ｎ＝ ２０）。
１．３．３　 预后随访：ＩＳ 患者出院后进行门诊随访 ３ 个

月，终点随访时间为 ２０２５ 年 １０ 月，随访频率为 １ 个月

１ 次，随访主要内容为 ＶＣＩ 发生情况。
１．４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２５．０ 软件统计和分析

数据。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比

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

用 Ｆ 检验；相对危险度分析不同血清 ＣＧＮ、ＦＮＤＣ５、
ＰＡＲ４ 水平对 ＩＳ 患者并发 ＶＣＩ 的影响；受试者工作

特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＣＧＮ、ＦＮＤＣ５、ＰＡＲ４ 水平

对 ＩＳ 患者并发 ＶＣＩ 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 ＣＧＮ、ＦＮＤＣ５、ＰＡＲ４ 水平比较　 与 ＣＯＮ
组比较，ＩＳ 组血清 ＣＧＮ、ＰＡＲ４ 水平升高，ＦＮＤＣ５ 水平

降低（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 ２　 ＣＯＮ 组和 ＩＳ 组血清 ＣＧＮ、ＦＮＤＣ５、ＰＡＲ４ 水平比较　 （ 􀭰ｘ±
ｓ，ｎｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＧＮ， ＦＮＤＣ５， ａｎｄ ＰＡＲ４ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ＣＯＮ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ＩＳ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 ＣＧＮ ＦＮＤＣ５ ＰＡＲ４
ＣＯＮ 组 １０５ ２０．７５±３．２０ ７１．３３±１１．１６ ０．６１±０．１２
ＩＳ 组 １０３ ７６．３８±１０．８８ ３９．３５±６．９３ ２．０６±０．３５
ｔ 值 ５０．２２７ ２４．７７２ ４０．１１８
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 不同病情程度 ＩＳ 患者血清 ＣＧＮ、ＦＮＤＣ５、ＰＡＲ４

水平比较 　 轻度、中度、中重度、重度 ＩＳ 患者血清

ＣＧＮ、ＰＡＲ４ 水平依次升高，ＦＮＤＣ５ 水平依次降低（Ｐ＜
０．０１），见表 ３。

表 ３　 不同病情程度 ＩＳ 患者血清 ＣＧＮ、ＦＮＤＣ５、ＰＡＲ４ 水平比较

　 （􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＧＮ， ＦＮＤＣ５ ａｎｄ ＰＡＲ４ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ＩＳ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｌｅｖｅｌｓ

组　 别 例数 ＣＧＮ ＦＮＤＣ５ ＰＡＲ４
轻度 ２６ ５０．２２±８．１２ ５８．８６±９．２９ １．１６±０．１９
中度 ３５ ６７．６７±９．２４ ４５．０３±７．３０ １．７８±０．２８
中重度 ２２ ８２．７７±１０．８３ ３０．３１±５．３７ ２．４２±０．３９
重度 ２０ １１８．６２±１５．０５ １４．０１±２．６３ ３．３３±０．５１
Ｆ 值 １６５．７６１ １７９．６９１ １６６．１０７
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．３　 不同预后亚组血清 ＣＧＮ、ＦＮＤＣ５、ＰＡＲ４ 水平比

较　 与 ＮＶＣＩ 亚组比较，ＶＣＩ 亚组血清 ＣＧＮ、ＰＡＲ４ 水

平升高， 血清 ＦＮＤＣ５ 水平下降（Ｐ＜０．０１），见表 ４。

表 ４　 ＮＶＣＩ 亚组和 ＶＣＩ 亚组 ＩＳ 患者血清 ＣＧＮ、ＦＮＤＣ５、ＰＡＲ４
水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＧＮ， ＦＮＤＣ５ ａｎｄ ＰＡＲ４ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ＮＶＣＩ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｍｄ ＶＣＩ ｓｕｂｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 ＣＧＮ ＦＮＤＣ５ ＰＡＲ４
ＮＶＣＩ 亚组 ７１ ７１．３１±１０．４２ ４２．６５±７．３７ １．９０±０．３２
ＶＣＩ 亚组 ３２ ８７．６４±１１．２５ ３２．０４±５．３９ ２．４２±０．３８
ｔ 值 ７．１８０ ７．３０３ ７．１９３
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．４　 不同血清 ＣＧＮ、ＦＮＤＣ５、ＰＡＲ４ 水平对 ＩＳ 患者并

发 ＶＣＩ 的危险度　 以 ＩＳ 患者血清 ＣＧＮ、ＦＮＤＣ５、ＰＡＲ４
水平均数为界，分为高、低水平组，对 ＶＣＩ 作相对危险

度分析。 分析结果表明，血清 ＣＧＮ 高水平、ＦＮＤＣ５ 高

水平、ＰＡＲ４ 高水平的 ＩＳ 患者发生 ＶＣＩ 的风险分别是

血清 ＣＧＮ 低水平、ＦＮＤＣ５ 低水平、ＰＡＲ４ 低水平 ＩＳ 患

者的 １．９４７ 倍、０．４６３ 倍、２．５０６ 倍，见表 ５。
２．５ 　 血清 ＣＧＮ、ＦＮＤＣ５、ＰＡＲ４ 水平对 ＩＳ 患者并发

ＶＣＩ 的预测价值　 绘制血清 ＣＧＮ、ＦＮＤＣ５、ＰＡＲ４ 水平

预测 ＩＳ 患者并发 ＶＣＩ 价值的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线

表 ５　 不同血清 ＣＧＮ、ＦＮＤＣ５、ＰＡＲ４ 水平对 ＩＳ 患者并发 ＶＣＩ 的相对危险度分析

Ｔａｂ．５　 Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｒｉｓｋ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＶＣＩ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｉｎ ＩＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＣＧＮ，ＦＮＤＣ５ ａｎｄ ＰＡＲ４
指　 标 ＮＶＣＩ 亚组（ｎ＝ ７１） ＶＣＩ 亚组（ｎ＝ ３２） 相对危险度 ９５％ＣＩ χ２ 值 Ｐ 值

ＣＧＮ 高水平 ３０ ２１ １．９４７ １．０４８～３．６１４ ４．８２０ ０．０２８
低水平 ４１ １１

ＦＮＤＣ５ 高水平 ４１ １０ ０．４６３ ０．２４４～０．８７９ ６．１９５ ０．０１３
低水平 ３０ ２２

ＰＡＲ４ 高水平 ２９ ２３ ２．５０６ １．２８７～４．８８３ ８．４９６ ０．００４
低水平 ４２ ９
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下面积（ＡＵＣ），结果显示：血清 ＣＧＮ、ＦＮＤＣ５、ＰＡＲ４ 单

独及三者联合预测 ＩＳ 患者并发 ＶＣＩ 的 ＡＵＣ 分别为

０．８４８、０．８５０、０．８５６、０．９２１，三者联合预测 ＩＳ 患者并发

ＶＣＩ 的 ＡＵＣ 大于各指标单独预测（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．２６４ ／ ０．０２４、
２．７６３ ／ ０．０１０、２．５２１ ／ ０．０１５），见表 ６、图 １。

表 ６　 血清 ＣＧＮ、ＦＮＤＣ５、ＰＡＲ４ 水平对 ＩＳ 患者并发 ＶＣＩ 的预测

价值

Ｔａｂ．６ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＧＮ， ＦＮＤＣ５， ａｎｄ
ＰＡＲ４ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ＶＣＩ ｉｎ ＩＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＣＧＮ ７８．６１ ｎｇ ／ Ｌ ０．８４８ ０．７６４～０．９１１ ０．７８１ ０．８１７ ０．５９８
ＦＮＤＣ５ ３５．９７ ｎｇ ／ Ｌ ０．８５０ ０．７６６～０．９１３ ０．７８１ ０．８１７ ０．５９８
ＰＡＲ４ ２．１６ ｎｇ ／ Ｌ ０．８５６ ０．７７３～０．９１８ ０．７５０ ０．８３１ ０．５８１
三者联合 ０．９２１ ０．８５１～０．９６５ ０．９６９ ０．７８９ ０．７５８

图 １　 血清 ＣＧＮ、ＦＮＤＣ５、ＰＡＲ４ 水平预测 ＩＳ 患者并发 ＶＣＩ 价值

的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． １ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＧＮ， ＦＮＤＣ５， ａｎｄ
ＰＡＲ４ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ＶＣＩ ｉｎ ＩＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ

３　 讨　 论

　 　 ＶＣＩ 是指脑血管疾病相关的认知障碍，导致 ＶＣＩ
的血管损伤类型包括隐匿性、渐进性的微血管病理变

化积累以及单一或多重临床脑卒中事件对认知相关脑

结构的损伤［８］。 由于脑组织供血障碍，ＩＳ 患者容易出

现脑损伤和认知功能障碍，评估此类患者的病情及预

后具有较大意义［９］。
　 　 ＣＧＮ 存在于紧密连接（ＴＪ）中，是脊椎动物上皮和

内皮细胞顶端连接复合体的关键组成部分，可与肌动

蛋白相互作用，调节鸟苷三磷酸（ＧＴＰ）酶的活性和基

因表达，也可调控屏障功能和多种病理过程［１０］。 有研

究证明，自闭症谱系障碍（ＡＳＤ）患者血清 ＣＧＮ 水平明

显高于健康对照者，且与 ＡＳＤ 症状严重程度存在关

系［１１］。 本研究结果证实 ＩＳ 患者血清 ＣＧＮ 水平显著升

高，且与病情程度和 ＶＣＩ 有关，推测 ＣＧＮ 的异常高表

达可能干扰神经细胞的代谢，影响血脑屏障生理功能，
进而对患者的认知能力产生影响。
　 　 ＦＮＤＣ５（Ｉｒｉｓｉｎ）是一种能够引起脂肪组织变化并

激活产热的分子，通过增强能量消耗来上调解偶联蛋

白 １（ＵＣＰ１）表达，将白色脂肪组织转化为棕色脂肪组

织，参与改善葡萄糖耐受性和减轻胰岛素抵抗。 近期

研究表明，ＦＮＤＣ５ 在中枢神经系统中发挥有益作用，
能够激活大脑组织中的 Ａｋｔ 和 ＥＲＫ１ ／ ２ 信号通路，调
节神经发生、氧化应激、神经营养因子、炎性反应、衰老

以及其他代谢状况［１２］。 ＦＮＤＣ５ 过表达的骨髓间质干

细胞外泌体鸢尾素通过抑制 ＹＡＰ ／ ＥＧＲ１ ／酰基辅酶 Ａ
合成酶长链家族成员 ４（ＡＣＳＬ４）介导的铁凋亡而改善

ＩＳ，为探索 ＩＳ 治疗提供了新策略［１３］。 结合本研究数

据，推测 ＦＮＤＣ５ 可能在 ＩＳ 中通过 ＹＡＰ ／ ＥＧＲ１ ／ ＡＣＳＬ４
通路抑制铁凋亡，进而发挥保护作用。 动物实验证实，
ＦＮＤＣ５ 基因敲除小鼠会损害运动功能，出现认知缺陷

和神经病理反应［１４］。 在神经炎性反应小鼠中，给予

ＦＮＤＣ５ 可透过血脑屏障，靶向小胶质整合素 αＶβ５ 受

体，激活 ＳＴＡＴ６，诱导小胶质细胞分化 Ｍ２ 表型，改善

小鼠的免疫微环境和认知功能障碍行为［１５］。 老年急

性脑梗死患者血清 ＦＮＤＣ５ 水平下降与神经功能缺损

密切相关［１６］。 血清 ＦＮＤＣ５ 水平越低的 ＩＳ 患者越容

易发生 ＶＣＩ，提示 ＦＮＤＣ５ 可能促进神经保护因子的表

达和脑内皮细胞活性，减少神经元凋亡和脑血流灌注，
过低的 ＦＮＤＣ５ 可能引起 Ｍ１ 型小胶质细胞过度激活，
加重神经炎性反应和认知障碍。
　 　 ＰＡＲ４ （ 基 因 Ｆ２ＲＬ３ ） 属 于 Ｇ 蛋 白 偶 联 受 体

（ＧＰＣＲ）家族，被凝血酶等蛋白酶切割后暴露新表位，
触发细胞内信号传导。 ＰＡＲ４ 是抗血小板药物中的关

键靶点，ＰＡＲ４ 拮抗剂可以通过作用于血小板激活的

晚期扩散阶段来防止血栓生长，可降低心脏病发作和

脑卒中血栓并发症的风险［１７］。 高表达 ＰＡＲ４ 的小鼠

血小板活化和血小板－中性粒细胞相互作用增强，卒
中预后较差，阻断 ＰＡＲ４ 的表达可以改善卒中预

后［１８］。 与此同时，ＰＡＲ４ 也可以诱导脑水肿、血脑屏障

破坏、神经炎性反应及神经元死亡，并介导凝血酶的血

管外效应和细胞间相互作用，促进 ＩＳ 和出血性脑卒中

后的脑病理进展［１９］。 由此推测，血小板表面的 ＰＡＲ４
可能被凝血酶激活，使血小板持续活化并促进聚集，形
成血栓堵塞脑血管；同时，ＰＡＲ４ 激活可能促进免疫细

胞募集和炎性因子释放，加重脑组织损伤。
　 　 ＣＧＮ 可以维持血管内皮紧密连接完整性，其高表

达可能导致血脑屏障渗漏，加重神经炎性反应和认知

·０５５· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ５ 月第 ２５ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．５



损伤；ＦＮＤＣ５ 有助于促进神经营养因子的释放，抑制

Ｍ１ 小胶质细胞活化，其低表达可能增加脑梗死体积，
影响突触可塑性和认知功能；ＰＡＲ４ 可以激活血小板

血栓形成，触发炎性反应，高水平 ＰＡＲ４ 可能加剧血栓

负荷和神经炎性反应，增加认知障碍风险。 ＣＧＮ、
ＦＮＤＣ５、ＰＡＲ４ 三者可能在血脑屏障破坏与修复、神经

炎性反应以及认知功能的调控方面相互作用，ＣＧＮ 对

血脑屏障的作用影响 ＦＮＤＣ５ 的跨屏障转运并间接调

节其水平，ＦＮＤＣ５ 可抑制 ＰＡＲ４ 介导的血小板聚集及

促炎因子释放，ＰＡＲ４ 通过炎性通路下调 ＣＧＮ 的紧密

连接功能。 进一步研究发现，ＣＧＮ、ＦＮＤＣ５、ＰＡＲ４ 的

异常表达是 ＩＳ 患者并发 ＶＣＩ 的危险因素，三者联合检

测可以大大提高预测 ＶＣＩ 的效能和敏感度，可以作为

辅助预测指标。 本研究还有不足之处，因试验只采集

临床数据，并未做病理机制的详细讨论，未来可以探索

使用 ＰＡＲ４ 抑制剂减少血栓和炎性反应、上调 ＦＮＤＣ５
基因以增强神经保护、靶向 ＣＧＮ 以作为紧密连接稳定

剂改善血脑屏障功能，更深层面挖掘 ＣＧＮ、ＦＮＤＣ５、
ＰＡＲ４ 的临床价值。
４　 结　 论

　 　 综上所述， ＩＳ 患者血清 ＣＧＮ、ＰＡＲ４ 水平升高，
ＦＮＤＣ５ 水平降低，均与病情程度相关，这提示 ＣＧＮ、
ＰＡＲ４、ＦＮＤＣ５ 可作为反映 ＩＳ 病情严重程度的潜在标

志物，且三者联合对 ＩＳ 并发 ＶＣＩ 有一定的预测价值。
本研究首次系统揭示了血清 ＣＧＮ、ＦＮＤＣ５、ＰＡＲ４ 与 ＩＳ
病情及 ＶＣＩ 的相关性，为临床早期识别高危患者、评
估病情及预后提供了便捷的血清学指标。 未来可进一

步开展大样本、多中心研究，验证这些指标的临床应用

价值，探索通过调节 ＦＮＤＣ５ 水平、抑制 ＰＡＲ４ 通路等

方式，改善 ＩＳ 患者预后及预防 ＶＣＩ 的可行性。
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　 生长抑素联合卡络磺钠、兰索拉唑对老年 ＰＵＢ 患者
氧化应激指标及血清 ＶＥＧＦ 水平的影响

殷洪波，谭柯馨，龙玲，曾杰，何平
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作者单位： ４０２１６０　 重庆，重庆医科大学附属永川医院消化内科

通信作者： 何平，Ｅ⁃ｍａｉｌ：１０２１８６６７３７＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨生长抑素联合卡络磺钠、兰索拉唑对老年消化性溃疡出血（ＰＵＢ）患者氧化应激指标及血

清血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）水平的影响。 方法　 选取 ２０２１ 年 ３ 月—２０２４ 年 ６ 月重庆医科大学附属永川医院消化

内科收治的老年 ＰＵＢ 患者 １５０ 例，以随机数字表法分为对照组与观察组，各 ７５ 例；对照组予卡络磺钠、兰索拉唑治

疗，观察组予生长抑素联合卡络磺钠、兰索拉唑治疗；治疗 ５ ｄ 后，比较 ２ 组的治疗效果，观察凝血指标［纤维蛋白原

（Ｆｉｂ）、凝血酶时间（ＴＴ）、凝血酶原时间（ＰＴ）、部分活化凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）］、氧化应激指标［超氧化物歧化酶

（ＳＯＤ）、晚期氧化蛋白产物（ＡＯＰＰ）、氧化低密度脂蛋白（ｏｘ⁃ＬＤＬ）、丙二醛（ＭＤＡ）］、血清酪酪肽（ＰＹＹ）、ＶＥＧＦ、热休克

蛋白⁃７０（ＨＳＰ⁃７０）水平变化，记录止血时间、总住院时间及不良反应发生率。 结果　 观察组治疗总有效率为９４．６７％，高于

对照组的 ８０．００％（χ２ ＝ ７．２９２，Ｐ ＝ ０．００７）；治疗 ５ ｄ 后，观察组 Ｆｉｂ、ＳＯＤ、ＶＥＧＦ、ＨＳＰ⁃７０ 水平高于对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ５．９３８ ／ ＜

０．００１、７．７５６ ／ ＜０．００１、６．６６１ ／ ＜０．００１、７．５２８ ／ ＜０．００１），ＴＴ、ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＡＯＰＰ、ｏｘ⁃ＬＤＬ、ＭＤＡ、ＰＹＹ 水平短于 ／低于对照组（ ｔ ／
Ｐ＝ ７．５６６ ／ ＜０．００１、９．６５７ ／ ＜０．００１、１０．１８６ ／ ＜０．００１、４．８８２ ／ ＜０．００１、６．２３８ ／ ＜０．００１、８．９４１ ／ ＜０．００１、１２．２２０ ／ ＜０．００１）；观察组止

血、总住院时间短于对照组 （ ｔ ＝ ５．９８３、１８．７５２，Ｐ 均＜０．００１）；观察组不良反应发生率为 １４．６７％，与对照组（９．３３％）比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 结论　 老年 ＰＵＢ 患者采用生长抑素联合卡络磺钠、兰索拉唑治疗效果较好，可改

善凝血指标，降低氧化应激反应，调节血清 ＰＹＹ、ＶＥＧＦ、ＨＳＰ⁃７０ 水平，缩短康复进程，且药物安全性好。
【关键词】 　 消化性溃疡出血；生长抑素；卡络磺钠；兰索拉唑；疗效；老年人
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ｏｆ Ｄｉｇｅｓｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｙｏｎｇｃｈｕａｎ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ ４０２１６０， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｙｏｕｔｈ Ｐｒｏｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （８２１０２２５０）； Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ Ｊｏｉｎｔ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｈｅａｌｔｈ（ＣＳＴＢ２０２２ＮＳＣＱ⁃ＭＳＸ１４４０）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｈｅ Ｐｉｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： １０２１８６６７３７＠ ｑｑ．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the effects of somatostatin combined with carbazochrome sodium sulfonate and

lansoprazole on oxidative stress indicators and serum vascular endothelial growth factor (VEGF) levels in elderly patients with

peptic ulcer bleeding (PUB). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 150 elderly PUB patients admitted to the Department of Digestive Medi⁃
cine, Yongchuan Hospital of Chongqing Medical University from March 2021 to June 2024 were selected and divided into a

control group and a treatment group using a random number table, with 75 cases in each group. The control group received

carbazochrome sodium sulfonate and lansoprazole, while the treatment group received somatostatin combined with carbazo⁃
chrome sodium sulfonate and lansoprazole. The therapeutic efficacy, coagulation indices ［ fibrinogen (Fib), thrombin time

(TT), prothrombin time (PT), activated partial thromboplastin time (APTT)］ , oxidative stress indicators ［superoxide dismutase

(SOD), advanced oxidation protein products (AOPP), oxidized low⁃density lipoprotein (ox⁃LDL), malondialdehyde (MDA)］ ,

serum levels of peptide YY (PYY), VEGF, heat shock protein⁃70 (HSP⁃70), hemostasis time, total hospital stay, and adverse

reactions were compared between the two groups. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The total effective rate was significantly higher in the treatment

group (94.67% ) than in the control group (80.00% ) (χ2
=7.292, P =0.007). After 5 days of treatment, the levels of Fib, SOD,

� VEGF, and HSP⁃70 in the treatment group were significantly higher than those in the control group, while the levels of TT,
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PT, APTT, AOPP, ox⁃LDL, MDA, and PYY were significantly lower than those in the control group (t =5.938, 7.756, 6.661,

� 7.528, 7.566, 9.657, 10.186, 4.882, 6.238, 8.941, 12.220, all P<0.001). The hemostasis time and total hospital stay were signifi⁃
� cantly shorter in the treatment group than in the control group (t =5.983, 18.752, both P<0.001). There was no statistically sig⁃
� nificant difference in the incidence of adverse reactions between the treatment group (14.67% ) and the control group (9.33% )

(P>0.05). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The combination of somatostatin, carbazochrome sodium sulfonate, and lansoprazole demonstrates fa⁃
� vorable efficacy in treating elderly PUB patients. It can improve coagulation indices, reduce oxidative stress response,

modulate serum levels of PYY, VEGF, and HSP⁃70, shorten the recovery process, and exhibits good drug safety.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Peptic ulcer bleeding; Somatostatin; Carbazochrome sodium sulfonate; Lansoprazole; Therapeutic effica⁃
cy; Elderly

　 　 消化性溃疡是因幽门螺杆菌感染、胃酸分泌过多

等引起的慢性消化系统疾病，症状多为反复性上腹痛、
反酸等，严重者会发展为消化性溃疡出血（ｐｅｐｔｉｃ ｕｌｃｅｒ
ｂｌｅｅｄｉｎｇ，ＰＵＢ） ［１］。 目前，临床多采用内镜下止血控制

出血，但治疗后仍有再出血风险，需积极应用止血药

物［２］。 卡络磺钠为控制出血常用药物，其可增强毛细

血管抗损伤能力，促使毛细血管断裂处回缩，从而发挥

止血作用［３］。 兰索拉唑为新型质子泵抑制剂，其可减

弱酶活性，减少胃酸分泌，以促进受损黏膜组织修

复［４］。 生长抑素属新型人工合成的多肽类激素，其作

用类内源性生长抑素，可减少脏器血流，抑制胃酸分

泌，且可促使胃泌素、胃蛋白酶等分泌，从而控制消化

道出血［５⁃６］。 鉴于此，本研究旨在探讨生长抑素联合

卡络磺钠、兰索拉唑对老年 ＰＵＢ 患者氧化应激指标及

血清血管内皮生长因子 （ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）水平的影响，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２１ 年 ３ 月—２０２４ 年 ６ 月重庆

医科大学附属永川医院消化内科收治的老年 ＰＵＢ 患

者 １５０ 例，以随机数字表法分为对照组与观察组，各
７５ 例。 对照组：男 ４３ 例，女 ３２ 例，年龄 ６１～７９（７０．６０±
２．５５）岁；溃疡病程 ０．５～４（２．０２±０．１４）年，溃疡直径３～
１６（１０．４０±０．２５）ｍｍ；出血量 ２３６ ～ ４８９（３６２．６０±１０．７２）
ｍｌ；诱因：幽门螺杆菌感染 ４１ 例，药物损伤 １２ 例，胃酸

分泌异常 ２８ 例，其他 ９ 例；Ｆｏｒｒｅｓｔ 分级：Ⅰ级 ３８ 例，Ⅱ
级 ３７ 例；合并基础疾病：高血压 ２５ 例，高脂血症 １４
例，糖尿病 １２ 例；烟酒不良嗜好 ４２ 例；家族遗传史 １９
例。 观察组：男 ４０ 例，女 ３５ 例，年龄 ６０ ～ ８０（６９．８０±
２．５２）岁；溃疡病程 １ ／ ３ ～ ４（２．０４±０．１３）年；溃疡直径

３～１９（１０． ６０ ± ０． ２８） ｍｍ；出血量 ２４０ ～ ４９４ （３６４． ６０ ±
１０．５５）ｍｌ；诱因：幽门螺杆菌感染 ４０ 例，药物损伤 １５
例，胃酸分泌异常 ２４ 例，其他 １０ 例；Ｆｏｒｒｅｓｔ 分级：Ⅰ级

３９ 例，Ⅱ级 ３６ 例；合并基础疾病：高血压 ２７ 例，高脂

血症 １５ 例，糖尿病 １１ 例；烟酒不良嗜好 ４０ 例；家族遗

传史 １７ 例。 ２ 组上述相关资料比较，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（２０２１０１１０），患者或家属知情同意并签署

知情同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①ＰＵＢ 符合相关

诊断标准［７］；②年龄 ６０ ～ ８０ 岁；③入组前未接受相关

治疗；④意识清晰，认知正常。 （２）排除标准：①合并

其他消化道疾病；②合并原发性脏器功能不全；③合并

感染性疾病；④合并其他出血性疾病；⑤合并肿瘤；⑥
合并精神疾病；⑦多发溃疡；⑧对研究药物过敏。
１．３　 治疗方法　 ２ 组均予内镜止血治疗，并对症补充

血容量、纠正水电解质紊乱、抗感染等治疗，若患者有

抗凝、非甾体类抗炎药、改善血液循环药物等使用史，
应立即停用相关药物。 基于此，对照组予卡络磺钠

（哈尔滨三联药业股份有限公司，规格：８０ ｍｇ） ８０ ｍｇ ／
次静脉滴注，１ 次 ／ ｄ，兰索拉唑（四川成都同道堂制药

有限责任公司，规格：３０ ｍｇ）３０ ｍｇ ／次口服， １ 次 ／ ｄ。
观察组予生长抑素（山东新时代药业有限公司，规格：
３ ｍｇ）初始量 ０．２５ ｍｇ 静脉注射，再以 ０．２５ ｍｇ ／ ｈ 持续

静脉滴注，出血停止后（通常使用 １２～２４ ｈ），再继续用

药 ４８～７２ ｈ；并联合卡络磺钠、兰索拉唑治疗（用法同

对照组）； ２ 组均持续治疗 ５ ｄ。
１．４　 观察指标与方法

１．４．１　 凝血指标检测：治疗前、治疗 ５ ｄ 后采集患者肘

静脉血 １０ ｍｌ， 其中 ５ ｍｌ 以 ＯＣＧ⁃１０２ 型血凝分析仪

（上 海 名 元 实 业 有 限 公 司 ） 测 定 纤 维 蛋 白 原

（ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ，Ｆｉｂ）、凝血酶时间（ ｔｈｒｏｍｂｉｎ ｔｉｍｅ，ＴＴ）、凝
血酶原时间（ ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ ｔｉｍｅ，ＰＴ）、部分活化凝血活

酶时间（ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐａｒｔｉａｌ ｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎ ｔｉｍｅ，ＡＰＴＴ）。
１．４．２　 氧化应激指标检测：上述静脉血 ５ ｍｌ 离心留取

血清， 测定晚期氧化蛋白产物 （ ａｄｖａｎｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＡＯＰＰ）、超氧化物歧化酶（ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、氧化低密度脂蛋白（ｏｘ⁃ＬＤＬ）、丙二醛

（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ， ＭＤＡ） 水 平。 化 学 发 光 法 测 定

ＡＯＰＰ、ｏｘ⁃ＬＤＬ， 邻苯三酚自氧化法测定 ＳＯＤ，分光光

度法测定 ＭＤＡ，化学发光法检测试剂盒购自南京凯基
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生物科技发展有限公司（货号：ＫＧＦ６１０３⁃５０），邻苯三

酚自氧化检测试剂盒购自上海源叶生物科技有限公司

（货号：Ｒ２１８８３⁃５０Ｔ）。
１．４．３　 血清酪酪肽（ｐｅｏｔｉｄｅ ＹＹ，ＰＹＹ）、ＶＥＧＦ、热休克

蛋白⁃７０（ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃７０，ＨＳＰ⁃７０）水平检测：上
述血清以酶联免疫吸附试验法测定 ＰＹＹ、ＶＥＧＦ、ＨＳＰ⁃
７０ 水平，酶联免疫吸附试验法检测试剂盒购自上海酶

联生物科技有限公司（货号：ｍｌ⁃Ｅ⁃０１９６６）。
１．４．４ 　 止血时间与总住院时间观察：记录止血时间

（出血、休克等症状消失，粪便隐血试验阴性，血红蛋

白、红细胞压积等水平保持稳定）、总住院时间。
１．４．５　 不良反应监测：记录恶心呕吐、腹泻、眩晕、食
欲缺乏等不良反应情况。
１．５　 疗效评价标准　 依据文献［７］评定治疗效果，显
效：于治疗后 ２４ ｈ 内出血停止，且血压、心率等生命体

征处于稳定状态；有效：于治疗后 ７２ ｈ 内出血停止，相
关生命体征相对稳定；无效：各指标未达上述标准。 治

疗总有效率＝（显效＋有效） ／总例数×１００％。
１．６　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２７．０ 软件处理数据。 正

态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，组间比较采用 ｔ 检验；
计数资料以频数 ／构成比（％）表示，比较采用 χ２ 检验。
Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１ 　 ２ 组治疗效果比较 　 观察组治疗总有效率为

９４．６７％，显著高于对照组的 ８０．００％，差异有统计学意

义（Ｐ＜０．０１），见表 １。

表 １　 对照组与观察组老年 ＰＵＢ 患者治疗效果比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｅｆｆｅｃｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＰＵＢ

组　 别 例数 显效 有效 无效 总有效率

对照组 ７５ ２７（３６．００） ３３（４４．００） １５（２０．００） ６０（８０．００）
观察组 ７５ ４２（５６．００） ２９（３８．６７） ４（５．３３） ７１（９４．６７）
Ｕ ／ χ２ 值 Ｕ＝ ２．９４６ χ２ ＝ ７．２９２
Ｐ 值 ０．００３ ０．００７

２．２　 ２ 组凝血指标比较　 治疗 ５ ｄ 后，２ 组 Ｆｉｂ 水平均

升高，ＴＴ、ＰＴ、ＡＰＴＴ 时间均缩短，且观察组各指标高

于 ／短于对照组（Ｐ 均＜０．０１），见表 ２。
２．３　 ２ 组氧化应激指标比较　 治疗 ５ ｄ 后，２ 组 ＳＯＤ
水平均升高，ＡＯＰＰ、ｏｘ⁃ＬＤＬ、ＭＤＡ 水平均降低，且观察

组各指标高于 ／低于对照组（Ｐ 均＜０．０１），见表 ３。
２．４　 ２ 组血清 ＰＹＹ、ＶＥＧＦ、ＨＳＰ⁃７０ 水平比较 　 治疗

５ ｄ 后，２ 组 ＶＥＧＦ、ＨＳＰ⁃７０ 水平均升高，ＰＹＹ 水平降

低，且观察组各指标高于 ／低于对照组（Ｐ＜０．０１），见
表 ４。　
２．５　 ２ 组止血与总住院时间比较　 观察组止血、总住

院时间均短于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），
见表 ５。
２．６　 ２ 组不良反应比较 　 观察组不良反应发生率为

１４．６７％，与对照组（９．３３％）比较，差异无统计学意义

（χ２ ＝ １．０１０，Ｐ＝ ０．３１５），见表 ６。

表 ２　 对照组与观察组老年 ＰＵＢ 患者治疗前后凝血指标比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＰＵＢ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ
组　 别 　 时间 Ｆｉｂ（ｇ ／ Ｌ） ＴＴ（ｓ） ＰＴ（ｓ） ＡＰＴＴ（ｓ）
对照组 治疗前 １．８３±０．２５ １７．５３±２．１４ １７．４１±２．１０ ４０．４８±３．１７
（ｎ＝ ７５） 治疗 ５ ｄ 后 ２．４６±０．６５ １４．８０±２．１１ １２．８２±１．４１ ３４．４２±２．６１
观察组 治疗前 １．９０±０．２３ １７．８１±２．２０ １７．５０±２．０９ ４０．５０±３．２３
（ｎ＝ ７５） 治疗 ５ ｄ 后 ３．１２±０．７１ １２．４６±１．６５ １０．５０±１．５３ ３０．３９±２．２２
ｔ ／ Ｐ 对照组内值 ７．８３４ ／ ＜０．００１ ７．８６７ ／ ＜０．００１ １５．７１５ ／ ＜０．００１ １２．７８１ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 观察组内值 １４．１５７ ／ ＜０．００１ １６．８４８ ／ ＜０．００１ ２３．４０５ ／ ＜０．００１ ２２．３３９ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治后组间值 ５．９３８ ／ ＜０．００１ ７．５６６ ／ ＜０．００１ ９．６５７ ／ ＜０．００１ １０．１８６ ／ ＜０．００１

表 ３　 对照组与观察组老年 ＰＵＢ 患者治疗前后氧化应激指标比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＰＵＢ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ
组　 别 　 时间 ＡＯＰＰ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ＳＯＤ（Ｕ ／ ｍｌ） ｏｘ⁃ＬＤＬ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＭＤＡ（μｍｏｌ ／ Ｌ）
对照组 治疗前 ２１１．４１±１２．６５ １７１．４１±１２．２５ ５０．３３±４．３２ ６５．４５±５．１５
（ｎ＝ ７５） 治疗 ５ ｄ 后 １４７．２４±９．１２ １８９．２３±１３．４２ ３３．１５±３．２５ ５４．２１±４．２２
观察组 治疗前 ２１２．９５±１２．７１ １７０．９２±１１．３２ ５１．０３±４．５１ ６６．０２±５．３１
（ｎ＝ ７５） 治疗 ５ ｄ 后 １４０．３３±８．１９ ２０６．１２±１３．２５ ２９．８９±３．１５ ４７．６５±４．７５
ｔ ／ Ｐ 对照组内值 ３５．６５４ ／ ＜０．００１ ８．４９３ ／ ＜０．００１ ２７．５２２ ／ ＜０．００１ １４．６２０ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 观察组内值 ４１．５９４ ／ ＜０．００１ １７．４９２ ／ ＜０．００１ ３３．２８０ ／ ＜０．００１ ２２．３３０ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治后组间值 ４．８８２ ／ ＜０．００１ ７．７５６ ／ ＜０．００１ ６．２３８＜０．００１ ８．９４１ ／ ＜０．００１
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表 ４　 对照组与观察组老年 ＰＵＢ 患者治疗前后血清 ＰＹＹ、
ＶＥＧＦ、ＨＳＰ⁃７０ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＰＹＹ， ＶＥＧＦ ａｎｄ ＨＳＰ⁃７０ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＰＵＢ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

组　 别 　 时间 ＰＹＹ（ｐｍｏｌ ／ Ｌ） ＶＥＧＦ（ｎｇ ／ Ｌ） ＨＳＰ⁃７０（ｐｇ ／ Ｌ）
对照组 治疗前 １．８５±０．４０ ６９．５２±５．４０ １．０６±０．２１
（ｎ＝ ７５） 治疗 ５ ｄ 后 １．５１±０．１６ ９６．０２±６．１５ １．８４±０．４２
观察组 治疗前 １．８６±０．３９ ６８．２２±５．０８ １．０８±０．２３
（ｎ＝ ７５） 治疗 ５ ｄ 后 １．２１±０．１４ １０５．２６±１０．３２ ２．５２±０．６６
ｔ ／ Ｐ 对照组内值 ８．８３５ ／ ＜０．００１ ２８．０４１ ／ ＜０．００１ １４．３８５ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 观察组内值 １３．５８５ ／ ＜０．００１ ２７．８８７ ／ ＜０．００１ １７．８４３ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治后组间值 １２．２２０ ／ ＜０．００１ ６．６６１ ／ ＜０．００１ ７．５２８ ／ ＜０．００１

表 ５　 对照组与观察组老年 ＰＵＢ 患者止血与总住院时间比较

　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｈｅｍｏｓｔａｓｉｓ ｔｉｍｅ ａｎｄ ｔｏｔａｌ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｓｔａｙ ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｏｆ
ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＰＵＢ

组　 别 例数 止血时间（ｈ） 总住院时间（ｄ）
对照组 ７５ ２７．６５±５．４１ １４．５０±２．２２
观察组 ７５ ２２．８５±４．３６ ８．６０±１．５８
ｔ 值 ５．９８３ １８．７５２
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

表 ６　 对照组与观察组老年 ＰＵＢ 患者不良反应比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．６ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ＰＵＢ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 恶心呕吐 眩晕 腹泻 食欲缺乏 总发生

对照组 ７５ ２（２．６７） ２（２．６７） ２（２．６７） １（１．３３） 　 ７（９．３３）
观察组 ７５ ３（４．００） ２（２．６７） ２（２．６７） ４（５．３３） １１（１４．６７）

３　 讨　 论

　 　 ＰＵＢ 为消化性溃疡常见并发症，调查显示，有
２０％～２５％的消化性溃疡患者会伴有出血症状，且出

血具有易反复特点［８］。 ＰＵＢ 早期症状不显著，多以头

晕、乏力等为主，但不及时识别、控制出血等，会导致血

容量降低，严重时会引发休克，危及患者生命安全。
　 　 目前，ＰＵＢ 的治疗多以内镜下止血为主，通过查

找出血点，利用止血夹夹闭，可减少出血量，但溃疡黏

膜未修复，可能会引起再次出血［９］。 研究指出，内镜

下止血治疗后，予药物辅助治疗 ＰＵＢ，可促进溃疡黏

膜愈合，提高止血效果［１０］。 卡络磺钠是一种卡络柳钠

衍生物，其可促使受损毛细血管修复，增强血管抗损伤

能力，且可提高血管酸性黏多糖纤维稳定性，减少血液

流失，从而起到止血作用［１１］。 同时，卡络磺钠对纤溶

系统影响轻微，不会引起机体凝血紊乱［１２］。 兰索拉唑

为临床治疗消化性溃疡第二代质子泵抑制剂，其可减

弱质子泵活性，阻碍胃酸分泌，减轻消化道刺激，为溃

疡黏膜修复提供有利条件，且可保护胃黏膜，从而降低

再出血风险［１３⁃１４］。 生长抑素是具有分泌作用的多肽

类激素，其生物效应与天然生长抑素相同，可减少生长

激素分泌，且可减少胃酸分泌，抑制胃蛋白酶生成，减
轻出血；同时，该药物可促进血管收缩，减少门静脉血

流量，且可减弱胃肠肽血管活性，增强血管收缩功能，
从而减少出血［１５⁃１６］。 王文君等［１７］研究表明，上消化道

出血患者采用生长抑素辅助常规治疗，能够提高止血

成功率，促使出血停止。 本研究显示，观察组总治疗有

效率较对照组高，提示老年 ＰＵＢ 患者采用生长抑素联

合卡络磺钠、兰索拉唑治疗效果较好，与上述研究结果

相近。 分析原因在于：生长抑素联合卡络磺钠、兰索拉

唑治疗，可协同发挥抑制胃酸分泌、增强血管收缩能力

等作用，叠加止血效应，从而提高整体治疗效果。
　 　 相关研究发现，消化道出血患者血管内皮损伤会

激活氧化应激反应，导致 ＡＯＰＰ、ｏｘ⁃ＬＤＬ、ＭＤＡ 等氧化

物质分泌，使氧化－抗氧化系统失衡，且会导致凝血系

统紊乱，抑制 Ｆｉｂ 释放，延长凝血酶反应时间［１８⁃１９］。 另

有研究指出，多种活性肽、生长因子等表达与 ＰＵＢ 的

发展密切相关，ＰＹＹ 属胃肠道肽类激素，其表达增加

会减慢胃肠运动，增加胃酸分泌量；ＶＥＧＦ 为促血管生

成因子，可调节毛细血管通透性，促进黏膜上皮细胞修

复、增生，从而促进黏膜愈合［２０］。 ＨＳＰ⁃７０ 属抗应急蛋

白家族重要成员，其可调节机体免疫功能，增强细胞适

应性，激活内部免疫反应，且可抗氧化应激损伤，促使

受损黏膜修复，现已被证实对溃疡具有保护作用［２１］。
本研究显示，治疗 ５ ｄ 后，观察组凝血指标、氧化应激

指标及血清 ＰＹＹ、ＶＥＧＦ、ＨＳＰ⁃７０ 水平改善均较对照组

更明显，提示老年 ＰＵＢ 患者采用生长抑素联合卡络磺

钠、兰索拉唑治疗可改善凝血功能，减轻氧化应激反

应，调节血清 ＰＹＹ、ＶＥＧＦ、ＨＳＰ⁃７０ 水平。 分析原因在

于：在卡络磺钠、兰索拉唑治疗基础上，应用生长抑素

可减弱酶活性，减少胃酸分泌，调节消化道内环境，保
护黏膜组织，且可增强血管收缩功能，减少门静脉血流

量，从而减少出血，改善机体凝血状况［２２］。 同时，生长

抑素可抑制去甲肾上腺素分泌，减轻机体应激反应，减
少炎性物质、氧化物质等生成，减轻胃肠道黏膜损伤，恢
复胃肠道激素分泌平衡性，从而减轻氧化应激反应，促
进生长因子、促修复蛋白表达［２３］。 本研究显示，观察组

止血时间与总住院时间较对照组短，且组间不良反应情

况比较差异无统计学意义，提示生长抑素联合卡络磺

钠、兰索拉唑治疗有助于缩短老年 ＰＵＢ 患者止血、住院

时间，且药物安全性好，究其原因可能与 ３ 种药物均具

有止血作用有关，从而短期内有效控制出血，且可促进

·５５５·疑难病杂志 ２０２６ 年 ５ 月第 ２５ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．５



受损黏膜修复，减轻患者临床症状，缩短康复进程。
　 　 综上所述，老年 ＰＵＢ 患者采用生长抑素联合卡络

磺钠、兰索拉唑治疗效果较好，可改善凝血指标，降低氧

化应激反应，调节血清 ＰＹＹ、ＶＥＧＦ、ＨＳＰ⁃７０ 水平，缩短

康复进程，且药物安全性好；但本研究观察周期较短，并
未观察患者止血后再发出血情况，且未展开随访研究，
明确 ３ 种药物治疗远期疗效与安全性，加之样本量较

小，研究结论可能存在偏倚，未来需进一步研究探讨。
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（４）：４７５⁃４８４．ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１２６６４⁃０２３⁃０１３８４⁃２．

［１５］ 　 Ｇｏｌｔｓｔｅｉｎ ＬＣＭＪ，Ｇｒｏｏｔｅｍａｎ ＫＶ，Ｒｏｃｃｏ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ａｎｄ
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急性肠梗阻伴晚期胃癌患者中的应用［Ｊ］．现代消化及介入诊疗，
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［１７］ 　 王文君，施马倩，刘秀琴，等．泮托拉唑联合生长抑素凝血酶对围

绝经期非食管胃曲张性上消化道出血患者疗效及安全性的影响

［Ｊ］ ．中国妇幼保健，２０２４，３９（１６）：３１８２⁃３１８５． ＤＯＩ：１０． １９８２９ ／ ｊ．
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消化性溃疡患者血清氧化应激指标和胃蛋白酶原的影响［ Ｊ］ ．现
代生物医学进展，２０２３，２３（１１）：２１６８⁃２１７２．ＤＯＩ：１０．１３２４１ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．
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治疗急性上消化道出血的疗效及治疗前，后血液流变学和血清 Ｄ⁃
Ｄ，ｏｘ⁃ＬＤＬ，ＡＯＰＰ 水平变化分析［ Ｊ］．国际消化病杂志，２０２４，４４
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［２１］ 　 刘红霞，潘丽霞，费良．血清 ＨＳＰ⁃７０，ＩＬ⁃３５ 水平对消化性溃疡患

者并发上消化道出血的预测价值［ Ｊ］ ．标记免疫分析与临床，
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炎性因子，凝血及纤溶效果影响［ Ｊ］ ．华南预防医学，２０２３，４９
（７）：８５８⁃８６２．ＤＯＩ：１０．１２１８３ ／ ｊ．ｓｃｊｐｍ．２０２３．０８５８．
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治疗肝硬化并消化道出血的疗效及对凝血功能的影响［ Ｊ］ ．中西
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究急性重型病毒性肝炎患者 Ｃ 反应蛋白 ／白蛋白比值（ＣＡＲ）、Ｃ 反应蛋白 ／淋巴细胞比值

（ＣＬＲ）、全身炎性反应指数（ＳＩＲＩ）的变化及其对不良预后的评估效能。 方法　 前瞻性选取 ２０２３ 年 ６ 月—２０２５ 年 ３ 月

新疆医科大学第一附属医院感染病重症科诊治的急性重型病毒性肝炎患者 １１５ 例作为研究对象，根据治疗后 ３ 个月

内预后情况将患者分为预后良好组（ｎ＝ ８１）和预后不良组（ｎ ＝ ３４）。 Ｓｐｅａｒｍａｎ 法分析差异性指标与急性重型病毒性

肝炎患者短期预后不良的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析急性重型病毒性肝炎患者短期预后不良的影响因素；受试

者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析 ＣＡＲ、ＣＬＲ、ＳＩＲＩ 对急性重型病毒性肝炎患者短期预后不良的预测效能。 结果　 预后不

良组肝性脑病比例、ＡＬＴ、ＣＲＰ、ＣＡＲ、ＣＬＲ、ＳＩＲＩ 高于预后良好组，ＰＴＡ、Ａｌｂ 低于预后良好组（ χ２ ／ Ｐ ＝ ４．３３８ ／ ０．０３７，ｔ ／ Ｐ ＝

６．１３７ ／ ＜０．００１、６．００１ ／ ＜０．００１、５．９９８ ／ ＜０．００１、６．９９０ ／ ＜０．００１、９．０２３ ／ ＜０．００１、６．０９３ ／ ＜０．００１、８．１９３ ／ ＜０．００１）；Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关

性分析显示，肝性脑病、ＡＬＴ、ＣＲＰ、ＣＡＲ、ＣＬＲ、ＳＩＲＩ 与急性重型病毒性肝炎患者短期预后不良呈正相关 （ ｒｓ ／ Ｐ ＝
０．１９４ ／ ０．０３８、０．２９４ ／ ０．００３、 ０．４９２ ／ ＜０．００１、 ０．４３９ ／ ＜０．００１、０．４８４ ／ ＜０．００１、０．４４０ ／ ＜０．００１），ＰＴＡ、Ａｌｂ 与急性重型病毒性肝

炎患者短期预后不良呈负相关（ ｒｓ ／ Ｐ＝ －０．２９９ ／ ０．００１、－０．３６６ ／ ＜０．００１）；ＣＡＲ、ＣＬＲ、ＳＩＲＩ 高是急性重型病毒性肝炎患者

短期预后不良的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ ２．７８８（１．０３６ ～ ５．７５６）、４．４１３（１．６６５ ～ ７．７０１）、３．１８５（２．７５７ ～ ５．７９０）］；
ＣＡＲ、ＣＬＲ、 ＳＩＲＩ 单独及三者联合预测急性重型病毒性肝炎患者短期预后不良的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．７７７、
０．８０６、０．７７９、０．９４８，三者联合预测的效能高于各指标单独预测（Ｚ ／ Ｐ＝ ５．３２１ ／ ＜０．００１、５．０１３ ／ ＜０．００１、５．３２０ ／ ＜０．００１）。 结

论　 急性重型病毒性肝炎患者 ＣＡＲ、ＣＬＲ、ＳＩＲＩ 升高与短期预后不良密切相关，密切监测 ３ 项指标可有效评估急性重

型病毒性肝炎患者的临床转归。
【关键词】 　 急性重型病毒性肝炎；Ｃ 反应蛋白 ／白蛋白比值；Ｃ 反应蛋白 ／淋巴细胞比值；全身炎性反应指数；预后
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ｏｆ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ Ｄｉｓｅａｓｅｓ， Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｘｉｎｊｉａｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｘｉｎｊｉａｎｇ，Ｕｒｕｍｑｉ ８３００５４， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｐｒｏｊｅｃｔ Ｆｕｎｄｅｄ ｂｙ ｔｈｅ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｘｉｎｊｉａｎｇ Ｕｙｇｕｒ Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ Ｒｅｇｉｏｎ （２０２３Ｄ０１Ｃ３５２）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｌｉｕ Ｈａｏ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ３７６３０９８７１＠ ｑｑ．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the trends in levels of C⁃reactive protein/albumin ratio (CAR), C⁃reactive pro⁃
tein/lymphocyte ratio (CLR), and systemic inflammatory response index (SIRI) and their efficacy in assessing adverse out⁃
comes in patients with acute severe viral hepatitis. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 This study is a prospective observational study. A total of 115

patients with acute severe viral hepatitis diagnosed and treated in the Department of Critical Infectious Diseases, the First Affil⁃
iated Hospital of Xinjiang Medical University from June 2023 to March 2025 were selected as the study subjects. Based on

their prognosis within 3 months after treatment, they were divided into a good prognosis group (n =81) and a poor prognosis

� group (n = 34). Clinical data and the expression levels of neutrophil⁃to⁃lymphocyte ratio (NLR), SIRI, C⁃reactive protein

� (CRP), albumin (ALB), CAR, and CLR were measured and compared between the two groups. Spearman correlation analysis

and multivariate logistic regression analysis were used to identify risk factors for short⁃term poor prognosis in patients with

acute severe viral hepatitis, and the combined assessment efficacy of these risk factors was evaluated. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The proportion
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of patients with hepatic encephalopathy, as well as the levels of ALT, CRP, CAR, CLR, and SIRI, were significantly higher in

the poor prognosis group compared to the good prognosis group. In contrast, prothrombin activity (PTA) and ALB levels were

significantly lower (χ2 /t/P =4.338/0.037, 6.137/<0.001, 6.093/<0.001, 6.001/<0.001, 8.193/<0.001, 5.998/<0.001, 6.990/<0.001,

� 9.023/<0.001). Spearman correlation analysis revealed that the presence of hepatic encephalopathy, ALT, CRP, CAR, CLR, and

SIRI levels were positively correlated with short⁃term poor prognosis, whereas PTA and ALB levels were negatively correlated

(rs /P =0.194/0.038, 0.294/0.003, －0.299/0.001, 0.492/<0.001, －0.366/<0.001, 0.439/<0.001, 0.484/<0.001, 0.440/<0.001). Ele⁃
� vated CAR, CLR, and SIRI were identified as significant independent risk factors for short⁃term poor prognosis ［OR(95% CI)=

� 2.788 (1.036－5.756), 4.413 (1.665－7.701), 3.185 (2.757－5.790)］ . The areas under the curve (AUC) for CAR, CLR, SIRI, and

their combination in predicting short⁃term poor prognosis were 0.777, 0.806, 0.779, and 0.948, respectively. The combined pre⁃
dictive model demonstrated the highest efficacy (Z = 5.321, 5.013, 5.320; all P<0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Higher levels of CAR,

� CLR, and SIRI in patients with acute severe viral hepatitis are closely associated with short⁃term poor prognosis. Close moni⁃
toring of these indicators can effectively assess the clinical outcomes of these patients and holds value in guiding clinical treat⁃
ment.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Acute severe viral hepatitis; C⁃reactive protein/albumin ratio; C⁃reactive protein/lymphocyte ratio; Sys⁃
temic inflammatory response index; Prognosis

　 　 病毒性肝炎是我国常见的感染性疾病，由于疾病

本身及治疗等因素，疾病未能得到良好控制，进而可发

展成重型肝炎［１］。 急性重型病毒性肝炎以肝细胞大

量坏死为基本病理特征，患者具有病情重、进展快、并
发症多、病死率高等特点［２］。 如何快速、准确地预测

急性重型病毒性肝炎患者的不良预后，进而有效干预、
提高患者生存率，始终是临床面临的严峻问题。 导致

急性重型病毒性肝炎患者死亡的原因较为复杂，其中

系统性炎性反应被认为与病情进展及患者临床结局密

切相关［３⁃４］。 肝炎病毒持续性感染及其诱导的细胞因

子释放、氧化应激反应和免疫功能障碍均会导致患者

病情加重，既往研究也指出，Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）、白介

素等多种血清炎性细胞因子对于准确预测病毒性肝炎

患者预后具有重要意义［５⁃７］。 除血清学指标外，外周血

白细胞、淋巴细胞、中性粒细胞等也可反映机体的炎性

反应变化，而基于上述指标的组合模型也被应用于更全

面地描述患者的炎性反应－免疫平衡状态［８］。 基于此，
本研究旨在探究急性重型病毒性肝炎患者复合型炎性

指标的特征及其对不良预后的评估效能，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 前瞻性选取 ２０２３ 年 ６ 月—２０２５ 年 ３
月新疆医科大学第一附属医院感染病重症科诊治的急

性重型病毒性肝炎患者 １１５ 例作为研究对象，根据治

疗后 ３ 个月内预后情况将患者分为预后良好组（ ｎ ＝
８１）和预后不良组（ｎ ＝ ３４）。 预后不良组患者中合并

肝性脑病比例、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）水平高于预

后良好组，凝血酶原活动度（ＰＴＡ）水平低于预后良好

组（Ｐ＜０．０５）；２ 组其他资料比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），见表 １。 本研究已获得医院伦理委员会批

准（２０２３０５１５２６），患者和 ／或家属知情同意并签署知

情同意书。

表 １　 预后良好组与预后不良组急性重型病毒性肝炎患者临床

资料比较

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

　 　 项　 目
预后良好组
（ｎ＝ ８１）

预后不良组
（ｎ＝ ３４）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ５８（７１．６０） ２３（６７．６５） ０．１８０ ０．６７１
女 ２３（２８．４０） １１（３２．３５）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ４６．２２±２．５２ ４７．０１±２．４６ ０．６７８ ０．５０１
体质量指数（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２３．８０±１．６７ ２３．７１±１．８１ ０．１３１ ０．８９０
饮酒史［例（％）］ ４６（５６．７９） １９（５５．８８） ０．００８ ０．９２９
基础疾病 高血压 ３２（３９．５１） １５（４４．１２） ０．２１１ ０．６４６
［例（％）］ 糖尿病 ３１（３８．２７） １４（４１．１８） ０．０８５ ０．７７１
肝炎类型 乙肝 ５７（７０．３７） ２４（７０．５９） ０．００１ ０．９８１
［例（％）］ 丙肝 ２４（２９．６３） １０（２９．４１）
并发症 腹水 ２３（２８．４０） １１（３２．３５） ０．１８０ ０．６７１
［例（％）］ 肝性脑病 １６（１９．７５） １３（３８．２４） ４．３３８ ０．０３７
住院时间（􀭰ｘ±ｓ，天） １６．３４±２．２４ １７．１４±２．０９ ０．９４１ ０．２９５
ＡＬＴ（􀭰ｘ±ｓ，Ｕ ／ Ｌ） ３１６．１１±３３．１８ ３５６．１２±２８．５７ ６．１３７ ＜０．００１
ＡＳＴ（􀭰ｘ±ｓ，Ｕ ／ Ｌ） ２７７．１１±３１．０８ ２７０．４１±２２．６１ １．１３６ ０．２５９
ＰＴＡ（􀭰ｘ±ｓ，％） ３２．５４±２．０９ ２９．７４±２．６２ ６．０９３ ＜０．００１

１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①符合我国急性

重型病毒性肝炎的临床诊断标准［９］；②经病毒学检查

或核酸检测确认为单一类型肝炎病毒感染；③存活＞
２４ ｈ 且入院后临床资料完整；④接受治疗且持续随

访，有明确临床转归。 （２）排除标准：①合并自身免疫

性肝病或药物性肝损伤；②合并原发性肝癌或其他任

何类型恶性肿瘤；③既往接受过肝动脉介入栓塞术或

肝移植治疗；④合并≥２ 种肝炎病毒感染；⑤合并肺结
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核、人类免疫缺陷病毒感染、ＥＢ 病毒等其他感染性疾

病；⑥长期应用糖皮质激素或免疫抑制剂。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 临床资料收集：通过医院信息系统收集患者性

别、年龄、基础疾病（高血压、糖尿病）、体质量指数、饮
酒史、肝炎病毒感染类型（乙肝、丙肝）、并发症（腹水、
肝性脑病）、住院时间、ＡＬＴ、天门冬氨酸氨基转移酶

（ＡＳＴ）、ＰＴＡ 等。
１．３．２　 Ｃ 反应蛋白 ／白蛋白比值（ＣＡＲ）、Ｃ 反应蛋白 ／
淋巴细胞比值（ＣＬＲ）、全身炎性反应指数（ＳＩＲＩ）计算：
（１）于治疗前抽取患者肘静脉血 ６ ｍｌ，其中 ３ ｍｌ 离心，
获取上层血清，通过 ＣＬ⁃２０００ｉ 全自动化学发光免疫分

析检测仪（迈瑞生物医疗电子股份有限公司） 检测

ＣＲＰ、白蛋白（Ａｌｂ）水平。 （２）另外 ３ ｍｌ 静脉血直接通

过 ＢＣ⁃７６０ ＣＳ 全自动血液细胞分析仪（迈瑞生物医疗

电子股份有限公司）测定淋巴细胞计数（ＬＹＭ）、中性

粒细胞计数 （ＮＥＵ）、单核细胞计数 （ＭＯＮＯ）。 （３）
ＣＲＰ ／ Ａｌｂ 比值（ＣＡＲ）＝ ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ） ／ Ａｌｂ（ｇ ／ Ｌ），ＣＲＰ ／
ＬＹＭ 比值（ＣＬＲ）＝ ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ） ／ ＬＹＭ（×１０９ ／ Ｌ），全身

炎性反应指数（ＳＩＲＩ）＝ ＮＥＵ（×１０９ ／ Ｌ） ×ＭＯＮＯ（×１０９ ／
Ｌ） ／ ＬＹＭ（×１０９ ／ Ｌ）。
１．３．３　 随访情况：所有患者从出院当日起启动随访，
随访周期为 ３ 个月，采用门诊随访、电话随访相结合的

方式。 （１）随访频次：出院后第 １、２、３ 个月各随访 １
次，若患者出现病情变化可随时增加随访次数；（２）随
访方式：第 １ 个月和第 ３ 个月为门诊随访，第 ２ 个月为

电话随访；（３）具体观察内容：包括生存状态、是否新

发肝性脑病、再入院情况、肝功能恢复情况。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２７．０ 软件对数据进行统

计学分析。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间

比较采用 χ２ 检验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表
示，２ 组间比较采用独立样本 ｔ 检验；Ｓｐｅａｒｍａｎ 法分析

差异性指标与急性重型病毒性肝炎患者短期预后不良

的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析急性重型病毒性肝

炎患者短期预后不良的影响因素；受试者工作特征

（ＲＯＣ）曲线分析 ＣＡＲ、ＣＬＲ、ＳＩＲＩ 对急性重型病毒性

肝炎患者短期预后不良的预测效能。 Ｐ＜０．０５ 为差异

有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组炎性指标比较 　 预后不良组患者血清 ＣＲＰ
水平及 ＣＡＲ、ＣＬＲ、ＳＩＲＩ 均高于预后良好组，血清 Ａｌｂ
水平低于预后良好组（Ｐ＜０．０１），见表 ２。
２．２　 差异性指标与急性重型病毒性肝炎患者短期预

后不良的相关性　 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析显示，肝性脑

病比例、ＡＬＴ、ＣＲＰ、ＣＡＲ、ＣＬＲ、ＳＩＲＩ 与急性重型病毒性

肝炎患者短期预后不良呈正相关（ ｒｓ ／ Ｐ ＝ ０．１９４ ／ ０．０３８、
０．２９４ ／ ０．００３、０． ４９２ ／ ＜ ０． ００１、 ０． ４３９ ／ ＜ ０． ００１、０． ４８４ ／ ＜
０．００１、０．４４０ ／ ＜０．００１），ＰＴＡ、Ａｌｂ 与急性重型病毒性肝

炎患者短期预后不良呈负相关（ ｒｓ ／ Ｐ＝ －０．２９９ ／ ０．００１、－
０．３６６ ／ ＜０．００１）。
２．３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析急性重型病毒性肝炎

患者短期预后不良的影响因素　 以急性重型病毒性

肝炎患者短期预后不良为因变量（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：ＣＡＲ、ＣＬＲ、ＳＩＲＩ 高是急性重型病毒性肝炎患

者短期预后不良的独立危险因素（Ｐ＜０．０５），见表 ３。

表 ３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析急性重型病毒性肝炎患者短期

预后不良的影响因素

Ｔａｂ．３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ
ｓｈｏｒｔ⁃ｔｅｒｍ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｓｅｖｅｒｅ
ｖｉｒａｌ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
肝性脑病 ０．５８２ ０．３６１ ２．６０８ ０．１０７ １．７８９ ０．８９２～３．５８８
ＡＬＴ 高 ０．００３ ０．００２ ２．２５１ ０．１３４ １．００３ ０．９９９～１．００７
ＰＴＡ 低 －０．０４１ ０．０２６ ２．４８５ ０．１１５ ０．９６０ ０．９１２～１．０１１
ＣＲＰ 高 ０．８２２ ０．５２５ １．３８１ ０．２１２ ２．２７５ ０．９９２～４．３０６
Ａｌｂ 高 －０．６０９ ０．４５０ １．９４５ ０．１１５ ０．５４４ ０．３３３～１．０１７
ＣＡＲ 高 １．９１５ ０．６７９ ５．５１１ ０．０１３ ２．７８８ １．０３６～５．７５６
ＣＬＲ 高 １．４８５ ０．４９７ ８．９０５ ０．００３ ４．４１３ １．６６５～７．７０１
ＳＩＲＩ 高 ３．４４０ １．２３８ ７．７２４ ０．００５ ３．１８５ ２．７５７～５．７９０

表 ２　 预后良好组与预后不良组急性重型病毒性肝炎患者炎性指标比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｘｕａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｓｅｖｅｒｅ ｖｉｒａｌ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｏｏｒ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ） Ａｌｂ（ｇ ／ Ｌ） ＣＡＲ ＣＬＲ ＳＩＲＩ
预后良好组 ８１ １２．６３±２．４２ ３２．７２±３．１０ ０．４３±０．１２ ９．７１±１．３２ ３．４０±０．４６
预后不良组 ３４ １５．７４±２．８２ ２６．６４±４．６６ ０．６３±０．２４ １２．１０±２．３２ ５．１９±１．６５
ｔ 值 ６．００１ ８．１９３ ５．９９８ ６．９９０ ９．０２３
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１
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２．４　 ＣＡＲ、ＣＬＲ、ＳＩＲＩ 对急性重型病毒性肝炎患者短

期预后不良的预测效能　 绘制 ＣＡＲ、ＣＬＲ、ＳＩＲＩ 预测急

性重型病毒性肝炎患者短期预后不良的 ＲＯＣ 曲线，并
计算曲线下面积（ＡＵＣ），结果显示：ＣＡＲ、ＣＬＲ、 ＳＩＲＩ
单独及三者联合预测急性重型病毒性肝炎患者短期预

后不良的 ＡＵＣ 分别为 ０．７７７、０．８０６、０．７７９、０．９４８，三者

联合预测的效能高于各指标单独预测（Ｚ ／ Ｐ ＝ ５．３２１ ／ ＜
０．００１、５．０１３ ／ ＜０．００１、５．３２０ ／ ＜０．００１），见表 ４、图 １。

表 ４　 ＣＡＲ、ＣＬＲ、ＳＩＲＩ 对急性重型病毒性肝炎患者短期预后不

良的预测效能

Ｔａｂ．４　 Ｖａｌｕｅ ｏｆ ＣＡＲ， ＣＬＲ， ａｎｄ ＳＩＲＩ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｓｈｏｒｔ⁃
ｔｅｒｍ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｓｅｖｅｒｅ ｖｉｒａｌ ｈｅｐ⁃
ａｔｉｔｉｓ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＣＡＲ ０．５２ ０．７７７ ０．６５５～０．９００ ０．７０６ ０．９２６ ０．６３２
ＣＬＲ １１．２３ ０．８０６ ０．７０６～０．９０７ ０．７０１ ０．８１５ ０．５１６
ＳＩＲＩ ４．７１ ０．７７９ ０．６５５～０．９０２ ０．６７７ ０．９８８ ０．６６４
三者联合 ０．９４８ ０．８９９～０．９９７ ０．７３２ ０．９６５ ０．６９８

图 １　 ＣＡＲ、ＣＬＲ、ＳＩＲＩ 预测急性重型病毒性肝炎患者短期预后

不良的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｓｈｏｒｔ⁃ｔｅｒｍ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ａｃｕｔｅ ｓｅｖｅｒｅ ｖｉｒａｌ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ

３　 讨　 论

　 　 重型病毒性肝炎是由于肝炎病毒感染并诱导肝细

胞广泛变性、坏死及凋亡，进而引起患者肝功能衰竭。
重型病毒性肝炎患者大多伴随多种严重并发症且病死

率较高［１０⁃１１］。 以 ＣＲＰ、白介素为代表的血清炎性指标

与感染、炎性反应、免疫反应密切相关，因此常被用于

评估病毒性肝炎患者的免疫－炎性反应平衡状态［１２］。
既往研究也提示，急性乙型肝炎患者血清 ＣＲＰ 浓度与

病情严重程度密切相关，反映了患者体内炎性反应的

活动程度与炎性反应组织损伤程度呈正比［１３］。 然而，
仅依靠传统血清学炎性指标评估急性重型病毒性肝炎

患者的预后可能较为局限，临床亟须寻找更具有综合

反映患者免疫－炎性反应平衡状态的指标，以更准确

地预测患者临床结局并指导治疗。
　 　 本研究发现，预后不良的急性重型病毒性肝炎患

者 ＣＬＲ 显著高于预后良好的患者，且 ＣＬＲ 是患者不

良预后的重要危险因素之一。 上述结果表明，ＣＬＲ 所

指示的全身炎性反应是有效评估急性重型病毒性肝炎

长期生存的有效临床工具。 ＣＬＲ 是一种基于 ＣＲＰ 和

淋巴细胞的新型炎性反应评分系统，可作为描述全身

炎性反应水平的指标用于恶性疾病的病情评估及预后

预测［１４］。 ＣＬＲ 升高一方面与 ＣＲＰ 在损伤、应激或感

染后的急剧增加有关，另一方面也与淋巴细胞损耗有

关［１５］。 既往研究已证实 ＣＬＲ 是肝细胞癌患者预后不

良的独立指标，也可用作动态监测肝癌术后患者恢复

情况的敏感性指标［１６］。 此外，有研究发现预后指数、
预后营养指数、格拉斯哥预测评分等基于炎性反应的

评分与肝癌患者总生存期显著相关，而 ＣＬＲ 评分也被

确认为多变量分析的独立因素［１７］。 与 ＣＬＲ 类似，
ＣＡＲ 是由 ＣＲＰ 和 Ａｌｂ 组合构成的炎性指标，既往研究

提示 ＣＡＲ 可作为实体瘤预后评估的有效生物标志物，
较高的 ＣＡＲ 与不同类型病毒性肝炎患者的预后不良

存在显著相关性［１８］。 本研究发现重型病毒性肝炎患

者 ＣＡＲ 与患者预后不良显著相关，且具有较高独立预

测效能。 考虑到 Ａｌｂ 可能在感染、应激等情况下引起

分解代谢增加或合成减少，不良预后的急性重型病毒

性肝炎患者 ＣＡＲ 升高可能也提示患者营养水平较差，
进一步导致患者治疗效果受影响。
　 　 外周血细胞参数独立或联合应用可以作为肝硬

化、肝癌等肝脏疾病及肿瘤性疾病的免疫 －炎性指

标［１９］。 在本研究中，预后不良的急性重型病毒性肝炎

患者 ＳＩＲＩ 显著较高，通过相关性分析及回归分析发现

ＳＩＲＩ 可作为预测患者不良预后的有效标志物。 ＳＩＲＩ
作为一种综合了多种外周血细胞参数的系统性炎性标

志物，对疾病预后的预测价值已被证实，但目前尚缺乏

关于 ＳＩＲＩ 对重型病毒性肝炎患者预后影响的报

道［２０］。 本研究结果与既往研究均发现 ＳＩＲＩ 在肝脏疾

病患者中具有较高预后预测价值［２１］。 此外，相比于特

异性较高的血清炎性因子，ＳＩＲＩ 可以从血细胞分析中

计算得出，具有更广泛的临床应用价值及可操作性。
　 　 本研究仍存在一定不足。 首先，由于仅在单中心

选取符合纳入、排除标准的急性重型病毒性肝炎患者，
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最终入组病例数相对较少，可能导致统计学分析结果

产生偏移。 其次，本研究中筛选出的 ＣＡＲ、ＣＬＲ、ＳＩＲＩ
可能仅适用于重型病毒性肝炎患者，其他病情严重程

度的病毒性肝炎患者是否也可应用上述指标联合预测

临床转归仍有待进一步验证。
４　 结　 论

　 　 综上所述，本研究认为急性重型病毒性肝炎患者

ＣＡＲ、ＣＬＲ、ＳＩＲＩ 较高与短期预后不良密切相关，是急

性重型病毒性肝炎患者短期预后不良的独立危险因

素。 ＣＡＲ、ＣＬＲ、ＳＩＲＩ 作为便捷易测的复合型炎性指

标，能有效反映急性重型病毒性肝炎患者的免疫－炎
性平衡状态，对评估患者短期临床转归具有重要价值。
临床中密切监测这 ３ 项指标的动态变化，可为及时识

别高风险患者、制定个体化治疗方案提供科学依据。
但本研究为单中心小样本研究，结果外推性受限，未来

需开展多中心、大样本前瞻性研究进一步验证其临床

应用价值。
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　 系统免疫炎性指数联合营养风险指数对胃癌
根治术后患者预后的预测价值

毛艳会，张林，王利，秦佳敏
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨影响胃癌根治术后患者预后的因素，并分析系统免疫炎性指数（ＳＩＩ）、营养风险指数

（ＮＲＩ）对胃癌根治术后患者预后的预测价值。 方法　 回顾性选取 ２０２１ 年 １ 月—２０２２ 年 ８ 月绵阳四〇四医院消化内

科收治的胃癌根治术后患者 １２９ 例为胃癌组，术后随访 ３ 年，失访 １１ 例，其余 １１８ 例根据预后分为复发转移组 ３５ 例

和未复发转移组 ８３ 例，另选取同期健康体检者 １２３ 例为健康对照组。 Ｃｏｘ 比例风险回归模型分析胃癌根治术患者预

后的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估 ＳＩＩ、ＮＲＩ 及二者联合对胃癌根治术后患者预后的预测价值。 结果　
胃癌组 ＳＩＩ 高于健康对照组，ＮＲＩ 水平低于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ １５．７６７ ／ ＜０．００１、１６．１９６ ／ ＜０．００１）；复发转移组病理低分

化、ＴＭＮ 分期Ⅲ期比例及 ＳＩＩ 高于未复发转移组（χ２ ／ Ｐ＝ ２．５６６ ／ ０．０１０、６．０３９ ／ ０．０１４；ｔ ／ Ｐ ＝ ４．４０２ ／ ＜０．００１），Ａｌｂ、ＮＲＩ 低于

未复发转移组（ ｔ ／ Ｐ＝ ２．７８８ ／ ０．００６、４．９６６ ／ ＜０．００１）；病理低分化、ＴＮＭ 分期Ⅲ期、ＳＩＩ 高是胃癌根治术后患者复发转移的

独立危险因素［ＨＲ（９５％ＣＩ）＝ ３．６２５（１．８５３～７．０９２）、５．６６３（２．９０３～ １１．０４９）、３．６６２（１．９６８～ ６．８１５）］，ＮＲＩ 高是独立保护

因素［ＨＲ（９５％ＣＩ） ＝ ０．５９２（０．３９０ ～ ０．８９９）］；ＳＩＩ、ＮＲＩ 单独及二者联合预测胃癌根治术后患者预后的曲线下面积

（ＡＵＣ）分别为 ０．７３９、０．７４６、０．８９５，二者联合优于各自单独预测效能（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．２１４ ／ ０．０２１、２．３８２ ／ ０．０１９）。 结论　 胃癌患

者 ＳＩＩ 升高、ＮＲＩ 降低，二者与胃癌患者根治术后复发转移密切相关，ＳＩＩ 和 ＮＲＩ 联合预测胃癌根治术后患者预后的效

能良好。
【关键词】 　 胃癌；根治术；系统免疫炎性指数；营养风险指数；预后；预测价值
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the factors influencing the prognosis of patients following radical gastrectomy

for gastric cancer, and to analyze the value of the systemic immune inflammation index (SII) and nutritional risk index (NRI)

in predicting the prognosis of these patients. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 129 patients who underwent radical gastrectomy for gastric

cancer at the Department of Gastroenterology of the Affiliated Hospital of Southwest Medical University / Mianyang No.404

Hospital from January 2021 to August 2022 were retrospectively enrolled. Additionally, 123 individuals who underwent health

check⁃ups during the same period were selected as the healthy control group. Gastric cancer patients were followed up for 3

years after surgery and were divided into a recurrence and metastasis group and a non⁃recurrence and non⁃metastasis group ac⁃
cording to their prognosis. Clinical data and differences in SII and NRI levels were collected and compared between the two

groups. A Cox regression model was used to identify factors affecting the prognosis of patients after radical gastrectomy for

gastric cancer, and ROC curve analysis was used to evaluate the prognostic predictive value of SII and NRI in these patients.

Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the healthy control group, SII levels were significantly increased and NRI levels were significantly

decreased in the gastric cancer group (t =15.767, 16.196; both P<0.001). Eleven cases were lost to follow⁃up by the end of the

� follow⁃up period. Among the remaining 118 gastric cancer patients, 35 had recurrence and metastasis, while 83 did not. Com⁃
pared with the non⁃recurrence and non⁃metastasis group, the recurrence and metastasis group had a lower proportion of mo⁃
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derately or highly differentiated tumors, a lower proportion of stage Ⅱ/Ⅲ tumors, lower albumin levels, higher SII values, and

lower NRI values, with statistically significant differences (Z/P = 2.566/0.010, χ2 /P = 6.039/0.014, t/P = 2.788/0.006, t/P =

� 4.402/<0.001, t/P =4.966/<0.001). High SII, low/moderate pathological differentiation, and pathological stage Ⅱ/Ⅲ were inde⁃
� pendent risk factors affecting the prognosis of patients after radical gastrectomy for gastric cancer, while high NRI was an in⁃

dependent protective factor ［HR(95% CI) =3.662(1.968－6.815), 3.625 (1.853－7.092), 1.864 (1.087－3.196), 5.663 (2.903－
� 11.049), 0.592 (0.390－0.899)］ . The AUC values of SII, NRI, and their combination in predicting the prognosis of patients af⁃

ter radical gastrectomy for gastric cancer were 0.739, 0.746, and 0.895, respectively. The AUC of the combination was signifi⁃
cantly higher than that of the individual indicators (Z =2.214, 2.382; P =0.021, 0.019). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 SII is a risk factor for re⁃

� currence and metastasis in patients after radical gastrectomy for gastric cancer, while NRI is a protective factor. The combina⁃
tion of the two demonstrates good predictive value for prognosis.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Gastric cancer; Radical gastrectomy; Systemic immune inflammation index; Nutritional risk index; Prog⁃
nosis; Predictive value

　 　 胃癌是全球第五大最常见癌症，同时也是癌症相

关死亡的第四大原因［１⁃２］。 在我国，２０２０ 年胃癌发病

率位居恶性肿瘤第三位［３］。 针对早、中期胃癌，根治

性手术是首选治疗方法，然而术后复发转移仍是导致

胃癌患者癌症相关死亡的主要因素之一［４］。 目前临

床上常通过 ＣＴ、内镜活检等手段检测胃癌根治术后是

否出现复发转移，但 ＣＴ 对微小病灶的检出效果有限，
内镜活检又属于有创操作［５⁃６］。 因此，临床迫切需要

寻找能够高效、无创评估胃癌术后预后的新型标志物。
研究显示，反映机体炎性反应状态与免疫状态的指标

与多种恶性肿瘤的预后相关［７⁃８］。 系统免疫炎性指数

（ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｍｍｕｎｅ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ，ＳＩＩ）是近年来提

出的一种新型指标，可综合反映全身炎性反应与免疫

状态。 高水平 ＳＩＩ 提示体内存在较强的炎性反应和免

疫抑制状态，可能促进肿瘤细胞的生长、侵袭与转

移［９］。 营养风险指数（ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ ｒｉｓｋ ｉｎｄｅｘ，ＮＲＩ）是用

于评估个体营养风险状况的指标，已有研究证实 ＮＲＩ
与食管癌、 胃癌等多种癌症患者的预后密切相

关［１０⁃１１］。 尽管目前已有关于 ＳＩＩ 和 ＮＲＩ 在肿瘤中的生

物学作用研究，但二者联合用于预测胃癌根治术后患

者预后的价值尚未见明确报道，本研究对其开展探讨，
报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 研究对象　 回顾性选取 ２０２１ 年 １ 月—２０２２ 年 ８
月绵阳四〇四医院消化内科收治的胃癌根治术后患者

１２９ 例为胃癌组，另选取同期健康体检者 １２３ 例为健

康对照组。 ２ 组临床资料比较，差异均无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），具有可比性，见表 １。 本研究已获得医院伦

理委员会批准（２０２４⁃０２５），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符合胃癌诊断

标准［１２］；②年龄＞１８ 岁；③首次确诊并治疗；④行胃癌

表 １　 健康对照组与胃癌组临床资料比较

Ｔａｂ．１ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｇｒｏｕｐ

　 　 　 项　 目
健康对照组
（ｎ＝ １２３）

胃癌组
（ｎ＝ １２９）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ６３（５１．２２） ７４（５７．３６） ０．９５８ ０．３２８
女 ６０（４８．７８） ５５（４２．６４）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６２．０５±５．２４ ６１．２９±５．０７ １．１７０ ０．２４３
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２３．９７±０．７２ ２４．０３±０．７５ ０．６４７ ０．５１８
吸烟史［例（％）］ ３９（３１．７１） ４３（３３．３３） ０．０７６ ０．７８３
饮酒史［例（％）］ ３６（２９．２７） ３１（３１．０１） ０．０９０ ０．７６４
高血压［例（％）］ ４１（３３．３３） ４８（３７．２１） ０．４１４ ０．５２０
糖尿病［例（％）］ ３８（３０．８９） ４５（３４．８８） ０．４５４ ０．５０１
高脂血症［例（％）］ ３５（２８．４６） ４４（３４．１１） ０．９３５ ０．３３４

根治术（Ｒ０ 切除）。 （２）排除标准：①伴传染性疾病、
血液系统疾病、精神疾病、认知功能障碍、重要脏器功

能障碍者；②同时性多灶性胃癌或残胃癌者；③伴其他

部位恶性肿瘤及肝、肺、腹腔等远处转移者；④处于妊

娠期、哺乳期者；⑤既往有胃、腹部手术史者；⑥伴手术

禁忌证者；⑦依从性差、自然失访者；⑧无法配合相关

检查者、临床资料缺失者。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 临床资料收集：（１）临床资料。 包括性别、年
龄、ＢＭＩ、吸烟史、饮酒史、胃癌家族遗传史、基础疾病

（高血压、糖尿病、高脂血症、冠心病）、收缩压、舒张

压、心率、呼吸频率、肿瘤部位、病理类型、病理分化程

度、ＴＮＭ 分期、肿瘤大小、浸润深度、脉管侵犯情况、神
经侵犯情况、淋巴结转移情况、根治术切除方式、术后

放化疗情况。 （２）术前 １ ｄ 实验室指标。 于胃癌患者

术前 １ ｄ 采集空腹肘静脉血 ５ ｍｌ，离心分离收集血清。
使用 ＡＵ２５００ 型全自动生化分析仪（美国贝克曼公司）
以化学发光法检测糖类抗原 １９９（ＣＡ１９９）、癌胚抗原

（ＣＥＡ）、空腹血糖（ＦＰＧ）、甘油三酯（ＴＧ）、总胆固醇

（ＴＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ⁃Ｃ）、低密度脂蛋白
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胆固醇（ＬＤＬ⁃Ｃ）、白蛋白（Ａｌｂ）、血红蛋白（Ｈｂ）、天门

冬氨 酸 氨 基 转 移 酶 （ ＡＳＴ ）、 丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶

（ＡＬＴ）、碱性磷酸酶 （ＡＬＰ）、血肌酐（ ＳＣｒ）、血尿酸

（ＵＡ）；使用 ＬＨ７５０ 型全自动血液分析仪（美国 Ｂｅｃｋ⁃
ｍａｎ⁃Ｃｏｕｌｔｅｒ 公司）测定白细胞计数（ＷＢＣ）、中性粒细

胞计数（ＮＥＵ）、血小板计数（ＰＬＴ）。
１．３．２　 ＳＩＩ、ＮＲＩ 计算：于胃癌患者术前 １ ｄ ／健康对照

组体检当日采集空腹肘静脉血 ３ ｍｌ，使用 ＬＨ７５０ 型全

自动血液分析仪 （美国 Ｂｅｃｋｍａｎ⁃Ｃｏｕｌｔｅｒ 公司） 检测

ＮＥＵ、淋巴细胞计数 （ ＬＹＭ）、ＰＬＴ。 ＳＩＩ ＝ ＮＥＵ ×ＰＬＴ ／
ＬＹＭ；ＮＲＩ＝ １．５１９×血清 Ａｌｂ 浓度＋４１．７×实际体质量 ／
理想体质量，理想体质量由洛伦兹公式计算，当实际体

质量 ／理想体质量大于 １００％时按 １００％计算。
１．３．３ 　 随访及预后判断：胃癌根治术后通过门诊复

查、住院治疗、电话等方式对患者进行随访，３ 个月随

访 １ 次，随访 ３ 年。 从手术之日起开始计算，随访至

２０２５ 年 ８ 月 ／患者出现终点事件（复发转移 ／死亡） ／失
访为止。 复发转移为影像学证据显示肿瘤新发结节

和 ／或肿大淋巴结、远处转移灶。 １２９ 例胃癌根治术患

者截至随访结束，因失访剔除 １１ 例，剩余胃癌患者

１１８ 例中出现复发转移 ３５ 例（２９．６６％）、未出现复发转

移 ８３ 例（７０．３４％）。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２５．０ 软件分析数据。 计

数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采用 χ２ 检

验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较

采用独立样本 ｔ 检验；Ｃｏｘ 比例风险回归模型分析胃癌

根治术患者预后的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）
曲线评估 ＳＩＩ、ＮＲＩ 及二者联合对胃癌根治术后患者预

后的预测价值。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组 ＳＩＩ、ＮＲＩ 比较　 胃癌组 ＳＩＩ 高于健康对照组、
ＮＲＩ 水平低于健康对照组（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 ２　 健康对照组与胃癌组 ＳＩＩ、ＮＲＩ 比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＳＩＩ ａｎｄ ＮＲＩ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＳＩＩ ＮＲＩ
健康对照组 １２３ ３８５．４９±５０．４６ １２９．６３±１８．４１
胃癌组 １２９ ５１０．２７±７２．６３ ９９．５７±１０．０３
ｔ 值 １５．７６７ １６．１９６
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 不同预后胃癌患者临床资料比较 　 复发转移亚

组病理低分化、ＴＮＭ 分期Ⅲ期比例及 ＳＩＩ 高于未复发

转移亚组，Ａｌｂ、ＮＲＩ 低于未复发转移亚组（Ｐ＜０．０５），

见表 ３。
２．３　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析胃癌根治术患者预后的影

响因素　 以胃癌根治术后患者预后为因变量（未复发

转移＝ ０，复发转移＝ １），以表 ３ 中 Ｐ＜０．０５ 项目为自变

量进行多因素 Ｃｏｘ 回归分析，结果显示：病理低分化、
ＴＮＭ 分期Ⅲ期、ＳＩＩ 高是胃癌根治术后患者复发转移

的独立危险因素，ＮＲＩ 高是独立保护因素（Ｐ＜０．０５ 或

Ｐ＜０．０１），见表 ４。

表 ４　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析影响胃癌根治术后患者预后的危险

因素

Ｔａｂ．４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎ⁃
ｃｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｆｔｅｒ ｒａｄｉｃａｌ ｇａｓｔｒｅｃｔｏｍｙ ｆｏｒ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ

　 自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
病理低分化 １．２８７ ０．３５１ １３．４４４ ＜０．００１ ３．６２５ １．８５３～７．０９２
ＴＮＭ 分期Ⅲ期 １．７３４ ０．３４１ ２５．８５８ ＜０．００１ ５．６６３ ２．９０３～１１．０４９
Ａｌｂ 高 －２．０１７ ０．９３８ ４．６２４ ０．０６１ ０．１３３ ０．０５５～０．３２３
ＳＩＩ 高 １．２９８ ０．４１２ ９．９２６ ０．００５ ３．６６２ １．９６８～６．８１５
ＮＲＩ 高 －０．５２４ ０．２１３ ６．０５２ ０．０１４ ０．５９２ ０．３９０～０．８９９

２．４　 ＳＩＩ、ＮＲＩ 及二者联合对胃癌根治术后患者复发转

移的预测价值　 绘制 ＳＩＩ、ＮＲＩ 及二者联合预测胃癌根

治术后患者预后的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积

（ＡＵＣ），结果显示：ＳＩＩ、ＮＲＩ 单独及二者联合预测胃癌

根治术后患者预后的 ＡＵＣ 分别为 ０．７３９、０．７４６、０．８９５，
二者联合优于各自单独预测效能（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２．２１４ ／ ０．０２１、
２．３８２ ／ ０．０１９），见表 ５、图 １。

表 ５　 ＳＩＩ、ＮＲＩ 及二者联合对胃癌根治术后患者复发转移的预

测价值

Ｔａｂ．５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＳＩＩ ａｎｄ ＮＲＩ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｆｔｅｒ ｒａｄｉｃａｌ ｇａｓｔｒｅｃｔｏｍｙ ｆｏｒ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ

指标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＳＩＩ ５２１．８７ ０．７３９ ０．６４４～０．８３４ ０．６８６ ０．７２３ ０．４０９
ＮＲＩ ９７．２３ ０．７４６ ０．６２８～０．８６３ ０．７１４ ０．７１１ ０．４２５
二者联合 ０．８９５ ０．８３４～０．９５６ ０．８８６ ０．８９２ ０．７７８

３　 讨　 论

　 　 目前胃癌发病率和病死率居高不下［１３］。 以手术

为主的综合治疗方案是有望彻底治愈胃癌的唯一手

段，但患者术后复发转移风险依旧较高，对于接受胃切

除术的胃癌患者，ＴＮＭ 分期是指导治疗决策和预测其

预后的关键标准，然而，即使在同一疾病阶段，胃癌患

者的生存结果也有所不同， ＴＮＭ 分期仅反映肿瘤的生
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表 ３　 未复发转移亚组与复发转移亚组胃癌患者临床资料比较

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ
　 　 　 　 项　 目 未复发转移亚组（ｎ＝ ８３） 复发转移亚组（ｎ＝ ３５） ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ４９（５９．０４） １９（５４．２９） ０．２２８ ０．６３３
女 ３４（４０．９６） １６（４５．７１）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５９．３７±４．９４ ６１．０１±５．１８ １．６２４ ０．１０７
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２４．１２±０．７３ ２３．９７±０．７８ ０．９９９ ０．３２０
吸烟史［例（％）］ ２６（３１．３３） １４（４０．００） ０．８２７ ０．３６３
饮酒史［例（％）］ １９（２２．８９） １０（２８．５７） ０．４２８ ０．５１３
胃癌家族史［例（％）］ ３２（３８．５５） ２０（５７．１４） ３．４５１ ０．０６３
高血压［例（％）］ ３１（３７．３５） １５（４２．８６） ０．３１４ ０．５７５
糖尿病［例（％）］ ２９（３４．９４） １３（３７．１４） ０．０５２ ０．８１９
肿瘤部位［例（％）］ 贲门 ３２（３８．５５） １５（４２．８６） ０．９２９ ０．６２９

胃窦 ３０（３６．１４） １４（４０．００）
全胃 ２１（２５．３０） ６（１７．１４）

病理类型［例（％）］ 腺癌 ８１（９７．５９） ３２（９１．４３） ２．３０４ ０．１２９
其他 ２（２．４１） ３（８．５７）

病理分化程度［例（％）］ 低分化 １２（１４．４６） １２（３４．２９） ２．５６６ ０．０１０
中分化 ３０（３６．１４） １３（３７．１４）
高分化 ４１（４９．４０） １０（２８．５７）

ＴＮＭ 分期［例（％）］ Ⅱ期 ４９（５９．０４） １２（３４．２９） ６．０３９ ０．０１４
Ⅲ期 ３４（４０．９６） ２３（６５．７１）

肿瘤大小［例（％）］ ＜５ ｃｍ ４７（５６．６３） １６（４５．７１） １．１７８ ０．２７８
≥５ ｃｍ ３６（４３．３７） １９（５４．２９）

浸润深度［例（％）］ 突破浆膜 １６（１９．２８） １２（３４．２９） ３．０６４ ０．０８０
未突破浆膜 ６７（８０．７２） ２３（６５．７１）

淋巴结转移［例（％）］ １８（２１．６９） １３（３７．１４） ３．０３６ ０．０８１
根治术切除方式［例（％）］ 近端胃大部切除术 ３２（３８．５５） １５（４２．８６） ０．９２９ ０．６２９

远端胃大部切除术 ３０（３６．１４） １４（４０．００）
全胃切除术 ２１（２５．３０） ６（１７．１４）

术后化疗［例（％）］ ７７（９２．７７） ３０（８５．７１） １．４５０ ０．２２８
术后放疗［例（％）］ １０（１２．０５） ６（１７．１４） ０．５４５ ０．４６０
ＣＡ１９９（􀭰ｘ±ｓ，Ｕ ／ ｍｌ） ４７．９２±６．８３ ５０．２９±７．１４ １．６９９ ０．０９２
ＣＥＡ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ２１．８３±３．２９ ２３．０１±４．０１ １．６６５ ０．０９９
Ａｌｂ（􀭰ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ） ４０．８９±４．９５ ３８．２３±４．１７ ２．７８８ ０．００６
ＡＳＴ（􀭰ｘ±ｓ，Ｕ ／ Ｌ） ２９．４７±３．１４ ３０．０１±３．２９ ０．８４１ ０．４０２
ＡＬＰ（􀭰ｘ±ｓ，Ｕ ／ Ｌ） ６６．１２±７．２９ ６７．４５±７．５１ ０．８９７ ０．３７１
ＡＬＴ（􀭰ｘ±ｓ，Ｕ ／ Ｌ） ３１．０４±３．０６ ３０．５９±２．９８ ０．７３５ ０．４６４
ＳＣｒ（􀭰ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ５９．１３±６．８５ ６０．１４±７．１３ ０．７２３ ０．４７１
ＵＡ（􀭰ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ３０７．１５±３５．２４ ３１２．１４±３８．６２ ０．６８３ ０．４９６
Ｈｂ（􀭰ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ） １０６．７６±１０．１７ １０８．１４±１０．８４ ０．６６０ ０．５１０
ＷＢＣ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ９．８５±１．５６ １０．２１±１．７８ １．０９７ ０．２７５
ＮＥＵ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ３．８９±０．４８ ４．０３±０．５１ １．４２１ ０．１５８
ＰＬＴ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） １９４．２７±２１．５９ １９０．５４±２０．１４ ０．８７４ ０．３８４
ＳＩＩ（􀭰ｘ±ｓ） ４９３．８８±７４．４７ ５５８．２９±６７．８９ ４．４０２ ＜０．００１
ＮＲＩ（􀭰ｘ±ｓ） １００．３７±３．８６ ９４．７３±８．５１ ４．９６６ ＜０．００１

物学特征，并未考虑患者的营养状况或机体免疫炎性反

应［１４］。 早期阶段探寻能够辅助临床精准评估胃癌根治

术后患者预后状况的客观指标，可在疾病早期及时启动

针对性的预防举措或实施对症治疗手段，以便改善胃癌

患者的预后结局，提升其生存质量与生存期限。
　 　 本研究发现，胃癌根治术后患者随访 ３ 年 ２９．６６％
出现复发转移，提示胃癌根治术后患者预后不良风险

较高；孙虎等［１５］ 随访胃癌根治术后患者 ３ 年，显示

３０．７７％患者术后出现复发转移，本研究结果与既往报

道基本一致。 本研究还发现复发转移亚组的 ＳＩＩ 高于

未复发转移亚组，ＮＲＩ 低于未复发转移亚组，提示 ＳＩＩ、
ＮＲＩ 与胃癌根治术后患者预后有关；经多因素 Ｃｏｘ 回

归分析进一步印证 ＳＩＩ、ＮＲＩ 与胃癌根治术后患者预后

紧密相关。
　 　 肿瘤微环境里存在大量炎性细胞和炎性介质，炎
性介质能够促进肿瘤细胞增殖、迁移，增加胃癌根治术

后患者复发转移风险［１６］。 血小板和中性粒细胞可以

分泌血管内皮生长因子等促血管生成因子，ＳＩＩ 升高可
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图 １　 ＳＩＩ、ＮＲＩ 及二者联合预测胃癌根治术后患者预后的 ＲＯＣ
曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ＳＩＩ ａｎｄ ＮＲＩ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｒａｄｉｃａｌ ｇａｓｔｒｅｃｔｏｍｙ ｄｕｅ ｔｏ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ

致促血管生成因子分泌增加，从而促进新生肿瘤血管

生成，增强肿瘤细胞的侵袭和转移能力，使肿瘤细胞更

易突破基底膜，进入血管系统，形成转移灶，进而增加

胃癌根治术后患者复发转移风险［１７⁃１８］。 ＳＩＩ 综合反映

了机体免疫和炎性反应状态，胃癌术后肿瘤的复发转

移与免疫功能和炎性反应密切相关，高 ＳＩＩ 水平提示

机体处于免疫抑制和炎性反应激活状态，肿瘤细胞可

通过释放细胞因子等物质，抑制淋巴细胞的活性，同时

促进中性粒细胞和血小板的募集和活化。 一项对胃癌

术后患者的随访研究中发现，ＳＩＩ 水平较高的患者 ５ 年

死亡率明显高于 ＳＩＩ 水平较低患者［１７］。 这是因为高

ＳＩＩ 提示肿瘤微环境中免疫逃逸和促肿瘤炎性反应明

显，肿瘤细胞存活、增殖和转移风险高，从而增加胃癌

根治术后患者复发转移风险［１８］。
　 　 既往研究显示，ＳＩＩ 高是影响胃癌患者预后的危

险因素［１７，１９⁃２０］ 。 何雄等［２１］ 研究显示，胃癌根治术后

死亡组 ＳＩＩ 显著高于生存组；朱玉蓉等［２２］ 研究指出，
ＳＩＩ 水平升高是胃癌淋巴结转移的独立危险因素；宋
步云等［２３］研究指出，ＳＩＩ 是胃癌根治术后患者预后独

立影响因素。 本研究多因素 Ｃｏｘ 回归分析显示：ＳＩＩ
高、病理分化程度低、ＴＮＭ 分期Ⅲ期是影响胃癌根治

术后患者预后的危险因素，ＮＲＩ 高是影响胃癌根治

术后患者预后的保护因素，与既往研究结论基本

一致。
　 　 ＮＲＩ 主要基于血清 Ａｌｂ 水平和体质量变化计算得

出，反映患者的营养状况，当 ＮＲＩ 较低时，提示患者存

在营养风险，身体缺乏足够的能量和营养物质来支持

免疫细胞、抗体、补体等免疫分子的合成，导致机体免

疫监视功能下降，使得残留的肿瘤细胞更易逃脱免疫

系统的攻击，进而增加胃癌根治术后患者复发转移可

能性［２４⁃２５］。 一项针对胃癌术后患者的长期随访研

究，将患者按照 ＮＲＩ 分为不同等级，发现 ＮＲＩ 与胃癌

患者的生存时间显著相关，低 ＮＲＩ 患者的无进展生

存期和总生存期明显缩短［２６］ 。 何丽娟等［２７］ 开展的

多因素 Ｃｏｘ 回归分析显示，ＮＲＩ 是影响根治性切除术

胃癌患者无进展生存期、总生存期的独立预后因素；
Ｌｉ 等［２８］研究指出，ＮＲＩ 是影响幽门狭窄胃癌患者总

生存期的独立预后因素；上述研究与本研究结论基

本一致。
　 　 ＲＯＣ 曲线结果显示，ＳＩＩ 联合 ＮＲＩ 预测胃癌根治

术后患者预后的效能高于单独预测。 其原因可能是：
ＳＩＩ 主要反映机体免疫和炎性反应状态，ＮＲＩ 反映营养

状况，免疫炎性反应会增加机体代谢需求，进一步加重

营养不良，而营养不良又会削弱免疫功能，导致炎性反

应难以控制，形成恶性循环，共同促进肿瘤进展；ＳＩＩ 联
合 ＮＲＩ 可从免疫、炎性反应和营养状况多个角度全面

评估患者状况，多维度信息的综合分析能减少单一指

标的误差和不确定性，可更全面地评估肿瘤细胞生长、
侵袭和转移能力，提高胃癌根治术后患者预后的预测

效能。 ＳＩＩ、ＮＲＩ 具有易于计算、无创、成本低等特点，
在一定程度上可以作为预测胃癌患者预后和指导个体

化治疗策略的参考指标。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＳＩＩ 高是胃癌根治术后患者复发转移的

危险因素，ＮＲＩ 高是其保护因素，二者联合预测胃癌根

治术后患者预后效能良好，有望成为评估胃癌根治术

后患者预后的指标，但需要进一步的因果证据和循证

研究支持。 本研究仍存在一定局限性，为回顾性设计，
选取样本量有限，病例资料来源于单一医院，可能存

在选择偏倚，观察指标和研究设计不够完善，研究设

计未能完全控制所有潜在的混杂因素，后期仍需更

多大样本量的基础与临床研究完善本研究结论，且
ＳＩＩ、ＮＲＩ 与肿瘤复发转移之间的生物学机制有待进

一步阐明，仍需深入的分子生物学及免疫学研究加

以揭示。
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１１６４． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１５６１０⁃２０２２０７２６⁃００４３２．

［４］ 　 Ｋｏｍｏｒｉ Ｋ，Ｋａｎｏ Ｋ，Ａｎｄｏ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｍｕｃｉｎｏｕｓ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ．Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２０２３，
４３（６）：２８６５⁃２８７１．ＤＯＩ：１０．２１８７３ ／ ａｎｔｉｃａｎｒｅｓ．１６４５６．

［５］ 　 Ｈｕ Ｃ， Ｘｉａ Ｙ， Ｚｈｅｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＡＩ⁃ｂａｓｅｄ ｌａｒｇｅ⁃ｓｃａｌｅ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ ｇａｓ⁃
ｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｆｒｏｍ ｎｏｎｃｏｎｔｒａｓｔ ＣＴ ｉｍａｇｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｍｅｄ， ２０２５， ３１
（９）：３０１１⁃３０１９． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ４１５９１⁃０２５⁃０３７８５⁃６．

［６］ 　 Ｓｃｈｕｓｔｅｒ ＩＰ， ＤｉＭａｉｏ ＣＪ． Ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． Ｓｕｒｇ Ｃｌｉｎ Ｎｏｒｔｈ Ａｍ， ２０２５， １０５（１）：６５⁃７３． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．
ｓｕｃ．２０２４．０７．００３．

［７］ 　 Ｇａｏ Ｘ， Ｑｉ Ｊ， Ｄｕ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ ａｎｄ ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： Ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＮＨＡＮＥＳ
［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｐｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈ， ２０２４， ２４ （ １）：２２４５． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／
ｓ１２８８９⁃０２４⁃１９７２７⁃９．

［８］ 　 Ｐｅｌｃ Ｚ， Ｓｅｄｌａｋ Ｋ， Ｍｌａｋ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ ｉｎ⁃
ｄｅｘ ｏｎ ｏｎｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ａｍｏｎｇ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ： Ｅｕｒｏｐｅａｎ ＧＡＳＴＲＯＤＡＴＡ ｒｅｇｉｓｔｒｙ ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ
Ｃａｎｃｅｒ， ２０２５， １５７（８）：１７３４⁃１７４５． ＤＯＩ： １０．１００２ ／ ｉｊｃ．３５４８９．

［９］ 　 Ｎａｋａｍｏｔｏ Ｓ， Ｏｈｔａｎｉ Ｙ， Ｓａｋａｍｏｔｏ Ｉ，ｅｔ ａｌ． Ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｍｍｕｎｅ⁃ｉｎｆｌａｍ⁃
ｍａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｔｕｍｏｒ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｆｔｅｒ ｒａｄｉｃａｌ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｔｏｈｏｋｕ Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄ， ２０２３， ２６１（３）：２２９⁃２３８．
ＤＯＩ： １０．１６２０ ／ ｔｊｅｍ．２０２３．Ｊ０７４．

［１０］ 　 Ａｏｙａｍａ Ｔ， Ｍａｅｚａｗａ Ｙ， Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ
ｇｅｒｉａｔｒｉｃ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ ｒｉｓｋ ｉｎｄｅｘ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｗｈｏ ｒｅ⁃
ｃｅｉｖｅ ｃｕｒａｔｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２３， ４３（１２）：５６０５⁃
５６１２． ＤＯＩ： １０．２１８７３ ／ ａｎｔｉｃａｎｒｅｓ．１６７６３．

［１１］ 　 Ｋａｔｏ Ａ， Ａｏｙａｍａ Ｔ， Ｍａｅｚａｗａ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｇｅｒｉａｔｒｉｃ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ ｒｉｓｋ ｉｎｄｅｘ
ｉｓ ａｎ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ
ｃａｎｃｅｒ ｗｈｏ ｒｅｃｅｉｖｅ ｃｕｒａｔｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［ Ｊ］ ． Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２４，
４４（１）：３３１⁃３３７． ＤＯＩ： １０．２１８７３ ／ ａｎｔｉｃａｎｒｅｓ．１６８１６．

［１２］ 　 中华医学会肿瘤学分会，中华医学会杂志社． 中华医学会胃癌临

床诊疗指南（２０２１ 版）［Ｊ］ ． 中华医学杂志，２０２２，１０２（１６）：１１６９⁃
１１８９． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１２１３７⁃２０２２０１２７⁃００１９７．

［１３］ 　 邓玲，朱欢，刘芳，等． ＤＡＤＳ 上调 ｍｉＲ⁃７ 表达抑制胃癌 ＳＧＣ⁃７９０１
细胞增殖、迁移、侵袭与 ＥＭＴ［Ｊ］ ． 中南医学科学杂志，２０２５，５３
（５）：７５３⁃７５８． ＤＯＩ：１０．１５９７２ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．４３⁃１５０９ ／ ｒ．２０２５．０５．００１．

［１４］ 　 Ｙｕ Ｙ， Ｗｕ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎ⁃
ｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ
［Ｊ］ ． ＦＥＢＳ Ｏｐｅｎ Ｂｉｏ， ２０２３， １３（７）：１２３８⁃１２５２． ＤＯＩ： １０．１００２ ／
２２１１⁃５４６３．１３６３０．

［１５］ 　 孙虎，孙颖，王静松． 胃癌组织中 Ｖｅｒｓｉｃａｎ 与 ＷＴＡＰ 的表达及其

对术后复发或转移的影响研究［Ｊ］ ． 中国现代医学杂志，２０２２，３２
（１６）：７９⁃８４． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００５⁃８９８２．２０２２．１６．０１４．

［１６］ 　 Ｗｕ Ｙ， Ｚｈａｏ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ｔｅｒｔｉａｒｙ ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｗｉｔｈ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｏｍｐｌｅｔｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ：

Ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｓｕｒｇ， ２０２３， １０９（１２）：４１５１⁃
４１６１． ＤＯＩ： １０．１０９７ ／ ＪＳ９．０００００００００００００７４１．

［１７］ 　 Ｗｕ Ｊ， Ｗｕ ＸＤ， Ｇａｏ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｓｙｓ⁃
ｔｅｍｉｃ ｉｍｍｕｎｅ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｉｎｄｅｘｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉ， ２０２３， ２７（１２）：
５７０６⁃５７２０． ＤＯＩ： １０．２６３５５ ／ ｅｕｒｒｅｖ＿２０２３０６＿３２８１１．

［１８］ 　 Ｆａｎ Ｍ， Ｔａｎｇ Ｊ， Ｄｕ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｍｍｕｎｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｉｎｄｅｘ
ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ａｆｔｅｒ ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２４， １４（８）：３９２２⁃
３９３４． ＤＯＩ： １０．６２３４７ ／ ＰＡＹＭ２２６７．

［１９］ 　 Ｗａｎｇ ＬＪ， Ｌｅｉ ＣＬ， Ｗａｎｇ ＴＡ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｅｏｐｅｒ⁃
ａｔｉｖｅ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｍｍｕｎｅ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ ｉｎｄｅｘ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２５， １６ （ ４）： １０２２９４．
ＤＯＩ： １０．５３０６ ／ ｗｊｃｏ．ｖ１６．ｉ４．１０２２９４．

［２０］ 　 Ｊｉｎｇ Ｙ， Ｒｅｎ Ｍ， Ｌｉ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｍｍｕｎｅ⁃ｉｎｆｌａｍ⁃
ｍａｔｏｒｙ ｉｎｄｅｘ （ＳＩＩ） ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ ｉｎｄｅｘ （ＰＮＩ） ｉｎ ｅａｒｌｙ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓ， ２０２４，１７ （ １１）：１０２７３⁃１０２８７．
ＤＯＩ： １０．２１４７ ／ ＪＩＲ．Ｓ４９９０９４．

［２１］ 　 何雄，徐仁礼，徐初锋． Ｔ 淋巴细胞亚群及系统免疫炎症营养指

数在胃癌根治术患者中表达及临床意义［Ｊ］ ． 国际免疫学杂志，
２０２５，４８（４）：４５４⁃４６０． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ．１６７３⁃４３９４．２０２５．
０４．０１５．

［２２］ 　 朱玉蓉，李金田． 胃癌患者术前外周血 ＳＩＩ、ＰＬＲ 和 ＮＬＲ 对淋巴

结转移的预测价值［ Ｊ］ ． 肿瘤研究与临床，２０２４，３６（ １１）：８２９⁃
８３４． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１５３５５⁃２０２４０２２１⁃０００８０．

［２３］ 　 宋步云，宋超，刘文博，等． 基于 ＳＩＩ、ＮＬＲ 建立预测胃癌术后患者

预后列线图［Ｊ］ ． 现代肿瘤医学，２０２４，３２（１６）：３０３８⁃３０５１． ＤＯＩ：
１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２⁃４９９２．２０２４．１６．０１７．

［２４］ 　 Ｅｏｍ ＢＷ， Ｙｏｏｎ ＨＭ， Ｋｉｍ ＹＷ， ｅｔ ａｌ． Ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ａｎｄ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ
ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｓｔｏｍａｃｈ⁃ｐｒｅｓｅｒｖｉｎｇ ｓｕｒｇｅｒｙ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ： Ａ
ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ＳＥＮＯＲＩＴＡ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ．
ＪＡＭＡ Ｓｕｒｇ， ２０２４， １５９ （ ８）： ９００⁃９０８． ＤＯＩ： １０． １００１ ／ ｊａｍａｓｕｒｇ．
２０２４．１２１０．

［２５］ 　 Ｄｉｎａｓ ＰＣ， Ｏｎ Ｂｅｈａｌｆ ｏｆ Ｔｈｅ Ｓｔｕｄｅｎｔｓ ｏｆ Ｍｏｄｕｌｅ Ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｔｏ Ｓｙｓ⁃
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　 血清 ＥＲＡＰ１、ＡＤＡＲ１、ＺＮＦ１３２ 基因预测结直肠癌患者
淋巴结转移及预后的临床价值

刘岩，仝瑞兵，李荣双，李跃峰，王俊丽，王行宏
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　 （刘岩、仝瑞兵、李荣双、李跃峰、王俊丽、王行宏）
通信作者： 王行宏，Ｅ⁃ｍａｉｌ：１５７６４９３８８８８＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的 　 探讨血清内质网氨肽酶⁃１（ＥＲＡＰ１）、ＲＮＡ 特异性腺苷脱氨酶 １（ＡＤＡＲ１）、锌指蛋白 １３２
（ＺＮＦ１３２）基因预测结直肠癌患者淋巴结转移及预后的临床价值。 方法　 选取 ２０１９ 年 ７ 月—２０２０ 年 １０ 月包头医学

院第一附属医院胃肠外科诊治的结直肠癌患者 １８５ 例作为病例组，并根据是否发生淋巴结转移分为转移亚组 ９４ 例与

未转移亚组 ９１ 例，再根据生存情况分为生存亚组 １２２ 例与死亡亚组 ６３ 例，另选取同期医院健康体检者 １００ 例为健康

对照组。 应用 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 法检测血清 ＥＲＡＰ１、ＡＤＡＲ１、ＺＮＦ１３２ 基因表达；基于 Ｃｏｘ 风险回归模型分析结直肠癌患者预

后影响因素；ＲＯＣ 曲线分析血清 ＥＲＡＰ１、ＡＤＡＲ１、ＺＮＦ１３２ ｍＲＮＡ 表达对结直肠癌患者预后的预测价值；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ
生存曲线分析血清 ＥＲＡＰ１、ＡＤＡＲ１、ＺＮＦ１３２ ｍＲＮＡ 表达与结直肠癌患者 ５ 年预后生存期的关系。 结果　 病例组患者

血清 ＥＲＡＰ１、ＺＮＦ１３２ ｍＲＮＡ 水平低于健康对照组，ＡＤＡＲ１ ｍＲＮＡ 水平高于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ １７．２６３ ／ ＜０．００１、２６．６７１ ／ ＜
０．００１、２９．４８５ ／ ＜０．００１）；转移亚组血清 ＥＲＡＰ１、ＺＮＦ１３２ ｍＲＮＡ 水平低于未转移亚组，ＡＤＡＲ１ ｍＲＮＡ 水平高于未转移亚

组（ ｔ ／ Ｐ＝ ７．６３８ ／ ＜０．００１、７．７９７ ／ ＜０．００１、５．２０９ ／ ＜０．００１）；死亡亚组临床分期Ⅲ～Ⅳ期、低分化、淋巴结转移比例及血清

ＡＤＡＲ１ ｍＲＮＡ 表达水平高于生存亚组，ＥＲＡＰ１、ＺＮＦ１３２ ｍＲＮＡ 表达水平低于生存亚组（χ２ ／ Ｐ＝ ３３．６８７ ／ ＜０．００１，１３．６１８ ／ ＜
０．００１、１６．２４８ ／ ＜０．００１，ｔ ／ Ｐ ＝ ７． ２７５ ／ ＜ ０． ００１、８． １４８ ／ ＜ ０． ００１、７． ５６７ ／ ＜ ０． ００１）；临床分期Ⅲ～ Ⅳ期、淋巴结转移、ＡＤＡＲ１
ｍＲＮＡ 高是影响结直肠癌患者预后死亡的危险因素［ＨＲ（９５％ＣＩ）＝ ２．５８９（１．９７５～ ３．３９３）、２．１１５（１．２８８～ ３．４７３）、２．４３７
（１．５３８～３．８６３）］，ＥＲＡＰ１ ｍＲＮＡ 高、ＺＮＦ１３２ ｍＲＮＡ 高则是保护因素［ＨＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．３４６（０．２０１～ ０．５９７）、０．３６５（０．２００～
０．６６６）］；血清 ＥＲＡＰ１、ＡＤＡＲ１、ＺＮＦ１３２ ｍＲＮＡ 单独及三者联合预测结直肠癌患者预后不良的曲线下面积（ＡＵＣ）分别

为 ０．８３２、０．８０７、０．８０３、０．９２５，三者联合的 ＡＵＣ 高于各自单独预测（Ｚ ／ Ｐ ＝ ３．１７７ ／ ０．００２、３．４８０ ／ ０．００１、３．７８２ ／ ＜０．００１）；血
清 ＥＲＡＰ１、ＺＮＦ１３２ ｍＲＮＡ 低表达组 ５ 年总生存率分别低于其高表达组，血清 ＡＤＡＲ１ ｍＲＮＡ 高表达组 ５ 年总生存率低

于其低表达组（χ２ ／ Ｐ＝ １０．２４５ ／ ＜０．０１、１０．２７４ ／ ＜０．０１、７．７８２ ／ ＜０．０１）。 结论　 结直肠癌患者血清 ＥＲＡＰ１、ＺＮＦ１３２ ｍＲＮＡ
表达水平下调，ＡＤＡＲ１ ｍＲＮＡ 表达水平上调，与患者发生淋巴结转移及预后不良密切相关，联合检测三者表达水平对

评估结直肠癌患者预后具有一定的预测价值。
【关键词】 　 结直肠癌；内质网氨肽酶⁃１；ＲＮＡ 特异性腺苷脱氨酶 １；锌指蛋白 １３２；淋巴结转移；预后预测
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To explore the clinical value of serum endoplasmic reticulum aminopeptidase 1 (ERAP1),

adenosine deaminase acting on RNA 1 (ADAR1), and zinc finger protein 132 (ZNF132) in predicting lymph node metastasis
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and prognosis in patients with colorectal cancer. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 185 colorectal cancer patients consecutively enrolled be⁃
tween July 2019 and October 2020 at the Department of Gastrointestinal Surgery, First Affiliated Hospital of Baotou Medical

College, were included in the case group. Patients were categorized into a metastatic subgroup (94 cases) and a non⁃metastatic

subgroup (91 cases) based on the presence of lymph node metastasis. Patients were further divided into a survival subgroup

(122 cases) and a mortality subgroup (63 cases) based on their survival status. Additionally, 100 individuals who underwent

health examinations at the hospital were recruited as the healthy control group. A Cox proportional hazards regression model

was used to analyze prognostic factors affecting colorectal cancer patients. Kaplan⁃Meier survival curve analysis was used to

examine the relationship between serum ERAP1 mRNA, ADAR1 mRNA, and ZNF132 mRNA levels and five⁃year survival

outcomes. ROC curve analysis was used to evaluate the prognostic predictive value of serum ERAP1 mRNA, ADAR1 mRNA,

and ZNF132 mRNA in colorectal cancer patients. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the healthy control group, the case group exhibited

significantly decreased serum levels of ERAP1 mRNA and ZNF132 mRNA, and significantly increased ADAR1 mRNA levels

(t/P =17.263/<0.001, 26.671/<0.001, 29.485/<0.001). Compared with the non⁃metastatic subgroup, the metastatic subgroup

� showed significantly decreased serum ERAP1 mRNA and ZNF132 mRNA levels, and significantly increased ADAR1 mRNA

levels (t/P =7.638/<0.001, 7.797/<0.001, 5.209/<0.001). Compared with the survival subgroup, the mortality subgroup had sig⁃
� nificantly higher proportions of clinical stage Ⅲ–Ⅳ, poorly differentiated tumors, and lymph node metastasis, as well as sig⁃

nificantly increased serum ADAR1 mRNA levels and decreased ERAP1 mRNA and ZNF132 mRNA levels (χ2 /t/P =33.687/<

� 0.001, 13.618/<0.001, 16.248/<0.001, 7.275/<0.001, 8.148/<0.001, 7.567/<0.001). Clinical stage Ⅲ–Ⅳ, lymph node metasta⁃
sis, and elevated ADAR1 mRNA expression were independent risk factors for mortality in colorectal cancer patients, while in⁃
creased ERAP1 mRNA and ZNF132 mRNA expression were independent protective factors ［HR(95% CI) = 2.589 (1.975－

� 3.393), 2.115 (1.288－3.473), 2.437 (1.538－3.863), 0.346 (0.201－0.597), 0.365 (0.200－0.666)］ . The five⁃year overall survival

rates of patients with low serum ERAP1 mRNA and ZNF132 mRNA expression were significantly lower than those of

patients with high expression (χ2
=10.245, 10.274; both P<0.01). Similarly, the five⁃year overall survival rate of patients with

� high serum ADAR1 mRNA expression was significantly lower than that of patients with low expression (χ2
=7.782; P<0.01).

� The AUC values for serum ERAP1 mRNA, ADAR1 mRNA, ZNF132 mRNA, and their combination in predicting poor prog⁃
nosis in colorectal cancer patients were 0.832, 0.807, 0.803, and 0.925, respectively, with the combined AUC being the highest

(Z =3.177, 3.480, 3.782; P =0.002, 0.001, <0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Serum ERAP1 and ZNF132 levels are decreased, while A⁃
� DAR1 level is increased, in patients with colorectal cancer. These changes are associated with lymph node metastasis and poor

prognosis. Combined detection of serum ERAP1, ADAR1, and ZNF132 has predictive value for the prognosis of patients with

colorectal cancer.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Colorectal cancer; Endoplasmic reticulum aminopeptidase 1; Adenosine deaminase acting on RNA 1;

Zinc finger protein 132; Lymph node metastasis; Prognostic prediction

　 　 结直肠癌是一种常见的消化道恶性肿瘤，多数患

者确诊时已处于中晚期，可能错过最佳治疗时机，导致

治疗效果欠佳，生存率降低［１⁃２］。 临床研究显示，淋巴

结转移与结直肠癌患者的不良预后密切相关［３］。 因

此，早期预测结直肠癌患者的淋巴结转移及预后具有

重要意义。 目前临床上常用的肿瘤标志物如癌胚抗

原、糖类抗原 １９⁃９ 等在早期筛查中的敏感度和特异度

均较为有限，亟需寻找新型生物标志物以提升早期诊

断和预后判断能力［４］。 内质网氨肽酶⁃１（ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ
ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ａｍｉｎｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ⁃１，ＥＲＡＰ１）作为一种代谢酶，
参与内质网应激、活性氧生成、线粒体代谢及抗原加工

等多个生物学过程。 研究发现，ＥＲＡＰ１ 在结直肠癌组

织中的表达下调与患者生存率降低密切相关［５⁃６］。
ＲＮＡ 特异性腺苷脱氨酶 １（ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｄｅａｍｉｎａｓｅ ａｃｔｉｎｇ
ｏｎ ＲＮＡ⁃１，ＡＤＡＲ１）是一种关键的 ＲＮＡ 编辑酶，能够

催化腺苷转化为肌苷，并发挥促癌作用。 在结肠癌肝

转移患者中，ＡＤＡＲ１ 高表达与多发性肝转移及淋巴结

转移显著相关［７］。 锌指蛋白 １３２ （ ｚｉｎｃ ｆｉｎｇｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ
１３２，ＺＮＦ１３２）属于 ＫＲＡＢ 结构域相关锌指蛋白家族，
具有抑癌功能，可调控结直肠癌细胞的增殖、迁移和侵

袭［８］。 然而，目前关于 ＥＲＡＰ１、ＡＤＡＲ１ 和 ＺＮＦ１３２ 与

结直肠癌患者淋巴结转移及预后关系的研究仍较少

见。 基于此，本研究通过检测结直肠癌患者血清中

ＥＲＡＰ１、ＡＤＡＲ１、ＺＮＦ１３２ ｍＲＮＡ 的表达水平，探讨其

与患者淋巴结转移及预后的关联，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０１９ 年 ７ 月—２０２０ 年 １０ 月包

头医学院第一附属医院胃肠外科诊治的结直肠癌患者

１８５ 例作为病例组，男 ８９ 例，女 ９６ 例，年龄（６０． ８６ ±
６．８９）岁，体质量指数（２２．２５±２．４５） ｋｇ ／ ｍ２。 根据是否

发生淋巴结转移将结直肠癌患者分为转移亚组 ９４ 例

与未转移亚组 ９１ 例。 另选取同期医院健康体检者

·９６５·疑难病杂志 ２０２６ 年 ５ 月第 ２５ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．５



１００ 例为健康对照组，男 ４９ 例，女 ５１ 例，年龄（５９．７４±
６．４２）岁，体质量指数（２２．３７±２．４８）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

［２０１９ 伦理审查第（２４⁃１）号］，受试者和 ／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符合结直肠癌

诊断标准［９］；②首次确诊，入院前未接受相关抗肿瘤

治疗；③临床资料完整；④均完成随访，未失访。 （２）
排除标准：①合并其他恶性肿瘤；②合并全身感染性疾

病者；③合并克罗恩病、溃疡性结肠炎等其他肠道疾

病；④具有自身免疫性疾病，或神经系统疾病者；⑤心、
肝、肾等功能障碍者；⑥伴随肠梗阻等并发症；⑦院内

死亡；⑧存在认知障碍，无法正常交流者。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血清 ＥＲＡＰ１、ＡＤＡＲ１、ＺＮＦ１３２ 基因表达测定：
于患者入院次日 ／健康对照组体检当日采集肘静脉血

５ ｍｌ， 低温离心留取上层血清，以 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂（货号：
１５５９６０１８，深圳子科生物科技有限公司）提取样本总

ＲＮＡ，采用 ＴｒａｎｓＳｃｒｉｐｔ® ＩＩ Ｏｎｅ⁃Ｓｔｅｐ ＲＴ⁃ＰＣＲ ＳｕｐｅｒＭｉｘ
反转录试剂（货号：ＡＨ４１１⁃０２，北京全式金生物技术股

份有限公司）将其转录为 ｃＤＮＡ，并以此为模版，参照

ＴｒａｎｓＳｃｒｉｐｔ® ＩＩ Ｐｒｏｂｅ Ｏｎｅ⁃Ｓｔｅｐ ｑＲＴ⁃ＰＣＲ ＳｕｐｅｒＭｉｘ（货
号：ＡＱ３２１⁃０１，北京全式金生物技术股份有限公司）说
明书，进行 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ，以 β⁃Ａｃｔｉｎ 为内参，并采用 ２⁃ΔΔＣｔ

法计算血清 ＥＲＡＰ１、ＡＤＡＲ１、ＺＮＦ１３２ ｍＲＮＡ 相对表达

水平。 引物序列见表 １。

表 １　 ＥＲＡＰ１、ＡＤＡＲ１、ＺＮＦ１３２ 引物序列

Ｔａｂ．１　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｆｏｒ ＥＲＡＰ１， ＡＤＡＲ１， ａｎｄ ＺＮＦ１３２
　 基　 因 上游引物 下游引物

ＥＲＡＰ１ ｍＲＮＡ ５’⁃ＣＡＴＣＧＧＴＴＧＧＡＴＧＧＡ⁃
ＴＡＡＧＡＡ⁃３’

５’⁃ＣＡＴＣＣＴＧＴＴＧＧＧＴＣＡ⁃
ＧＣＴＴ⁃３’

ＡＤＡＲ１ ｍＲＮＡ ５’⁃ＴＧＣＴＧＣＴＧＡＡＴＴＣＡＡ⁃
ＧＴＴＧＧ⁃３’

５’⁃ＴＣＧＴＴＣＴＣＣＣＣＡＡＴＣ⁃
ＡＡＧＡＣ⁃３’

ＺＮＦ１３２ ｍＲＮＡ ５’⁃ＣＣＡＣＡＧＴＧＴＧＡＴＧＣＴ⁃
ＧＧＡＡＡＡＣＣ⁃３’

５’⁃ＧＣＴＴＴＣＴＴＧＧＴＧＧＡＡ⁃
ＧＧＡＴＣＴＧＣ⁃３’

β⁃Ａｃｔｉｎ ５’⁃ＡＣＴＧＧＡＡＣＧＧＴＧＡＡＧ⁃
ＧＴＧＡＣ⁃３’

５’⁃ＡＧＡＧＡＡＧＴＧＧＧＧＴＧＧ⁃
ＣＴＴＴＴ⁃３’

１．３．２　 随访情况及分组　 患者术后随访 ５ 年，从术后

第 １ 日起，采用电话、微信、门诊复查等方式，截止时间

为 ２０２５ 年 １０ 月。 记录随访期间患者生存和死亡情况

（前 ３ 年，每 ３ 个月 １ 次；后 ２ 年，每 ６ 个月 １ 次），将其

分为生存亚组（１２２ 例）与死亡亚组（６３ 例），并计算 ５
年生存率。
１．４　 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；基于 Ｃｏｘ 风险回

归模型分析结直肠癌患者预后影响因素；受试者工作

特征（ＲＯＣ） 曲线分析血清 ＥＲＡＰ１、ＡＤＡＲ１、ＺＮＦ１３２
ｍＲＮＡ 表达对结直肠癌患者预后的预测价值；Ｋａｐｌａｎ⁃
Ｍｅｉｅｒ 生存曲线分析血清 ＥＲＡＰ１、 ＡＤＡＲ１、 ＺＮＦ１３２
ｍＲＮＡ 表达与结直肠癌患者 ５ 年预后生存期的关系。
Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ＥＲＡＰ１、ＡＤＡＲ１、ＺＮＦ１３２ ｍＲＮＡ 水平比

较　 病例组患者血清 ＥＲＡＰ１、ＺＮＦ１３２ ｍＲＮＡ 水平低

于健康对照组，ＡＤＡＲ１ ｍＲＮＡ 水平高于健康对照组

（Ｐ 均＜０．０１），见表 ２。

表 ２ 　 健康对照组和病例组血清 ＥＲＡＰ１、 ＡＤＡＲ１、 ＺＮＦ１３２
ｍＲＮＡ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＥＲＡＰ１ ｍＲＮＡ， ＡＤＡＲ１ ｍＲＮＡ，
ａｎｄ ＺＮＦ１３２ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ｃａｓｅ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 ＥＲＡＰ１ ＡＤＡＲ１ ＺＮＦ１３２
健康对照组 １００ １．０２±０．１４ １．０１±０．１２ １．０４±０．１３
病例组 １８５ ０．７６±０．１１ １．８２±０．２６ ０．６９±０．０９
ｔ 值 １７．２６３ ２９．４８５ ２６．６７１
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 不同淋巴结转移情况结直肠癌患者血清 ＥＲＡＰ１、
ＡＤＡＲ１、ＺＮＦ１３２ 水平比较 　 转移亚组血清 ＥＲＡＰ１、
ＺＮＦ１３２ ｍＲＮＡ 水平低于未转移亚组，ＡＤＡＲ１ ｍＲＮＡ
水平高于未转移亚组（Ｐ 均＜０．０１），见表 ３。

表 ３　 未转移亚组与转移亚组结直肠癌患者血清 ＥＲＡＰ１、
ＡＤＡＲ１、ＺＮＦ１３２ ｍＲＮＡ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＥＲＡＰ１ ｍＲＮＡ， ＡＤＡＲ１ ｍＲＮＡ，
ａｎｄ ＺＮＦ１３２ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｎ⁃ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｓｕｂｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＥＲＡＰ１ ＡＤＡＲ１ ＺＮＦ１３２
未转移亚组 ９１ ０．８３±０．１３ １．７２±０．２４ ０．７５±０．１１
转移亚组 ９４ ０．７０±０．１０ １．９２±０．２８ ０．６４±０．０８
ｔ 值 ７．６３８ ５．２０９ ７．７９７
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．３　 不同预后结直肠癌患者临床 ／病理资料比较　 死

亡亚组临床分期Ⅲ～Ⅳ期、低分化、淋巴结转移比例及血

清 ＡＤＡＲ１ ｍＲＮＡ 表达水平高于生存亚组，ＥＲＡＰ１、
ＺＮＦ１３２ ｍＲＮＡ 表达水平低于生存亚组（Ｐ＜０．０１），见
表 ４。
２．４　 多因素 Ｃｏｘ 风险回归分析影响结直肠癌患者预

·０７５· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ５ 月第 ２５ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．５



表 ４　 生存亚组与死亡亚组结直肠癌患者临床 ／病理资料比较

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ／ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｓｕｂｇｒｏｕｐ

项　 目
生存亚组
（ｎ＝ １２２）

死亡亚组
（ｎ＝ ６３）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ５６（４５．９０） ３３（５２．３８） ０．６９９ ０．４０３
女 ６６（５４．１０） ３０（４７．６２）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６０．７７±６．９２ ６１．０３±６．８４ ０．２４３ ０．８０８
体质量指数（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２．１６±２．３９ ２２．４４±２．５７ ０．７３６ ０．４６３
临床分期 Ⅰ～Ⅱ期 ８２（６７．２１） １４（２２．２２） ３３．６８７ ＜０．００１
［例（％）］ Ⅲ～Ⅳ期 ４０（３２．７９） ４９（７７．７８）
分化程度 低分化 ３４（２７．８７） ３５（５５．５６） １３．６１８ ＜０．００１
［例（％）］ 中高分化 ８８（７２．１３） ２８（４４．４４）
肿瘤最大径 ＜４ ｃｍ ６７（５４．９２） ２７（４２．８６） ２．４１８ ０．１２０
［例（％）］ ≥４ ｃｍ ５５（４５．０５） ３６（５７．１４）
肿瘤位置 结肠 ５８（４７．５４） ３７（５８．７３） ２．０８２ ０．１４９
［例（％）］ 直肠 ６４（５２．４６） ２６（４１．２７）
合并基础疾病［例（％）］ ７１（５８．２０） ３３（５２．３８） ０．５７１ ０．４５０
淋巴结转移［例（％）］ ４９（４０．１６） ４５（７１．４３） １６．２４８ ＜０．００１
治疗方法 手术治疗 ５４（４４．２６） ２２（３４．９２） １．４９８ ０．２２１
［例（％）］ 非手术治疗 ６８（５５．７４） ４１（６５．０８）
ＥＲＡＰ１ ｍＲＮＡ（􀭰ｘ±ｓ） ０．８１±０．１２ ０．６７±０．０９ ８．１４８ ＜０．００１
ＡＤＡＲ１ ｍＲＮＡ（􀭰ｘ±ｓ） １．７２±０．２５ ２．０１±０．２７ ７．２７５ ＜０．００１
ＺＮＦ１３２ ｍＲＮＡ（􀭰ｘ±ｓ） ０．７３±０．１０ ０．６２±０．０８ ７．５６７ ＜０．００１

后不良的相关因素　 以结直肠癌患者预后不良为因变

量（赋值：是为“１”；否为“０”），以临床分期（Ⅰ～Ⅱ期＝ ０，
Ⅲ～Ⅳ期 ＝ １）、分化程度（中高分化 ＝ ０，低分化 ＝ １）、
淋巴结转移（无 ＝ ０，有 ＝ １）、ＥＲＡＰ１ ｍＲＮＡ（实测值）、
ＡＤＡＲ１ ｍＲＮＡ（实测值）、ＺＮＦ１３２ ｍＲＮＡ（实测值）为

自变量。 进行多因素 Ｃｏｘ 风险回归分析，结果显示：临
床分期Ⅲ～ Ⅳ期、淋巴结转移、ＡＤＡＲ１ ｍＲＮＡ 高是影

响结直肠癌患者预后死亡的危险因素， ＥＲＡＰ１、
ＺＮＦ１３２ ｍＲＮＡ 高则是保护因素（Ｐ 均＜０．０１），见表 ５。

表 ５　 多因素 Ｃｏｘ 风险回归分析影响结直肠癌患者预后不良的

相关因素

Ｔａｂ．５　 Ｍｕｌｔｉｆａｃｔｏｒｉａｌ Ｃｏｘ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌ ｈａｚａｒｄｓ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

影响因素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
临床分期Ⅲ～Ⅳ期 ０．９５１ ０．１３８ ４７．５１７ ＜０．００１ ２．５８９ １．９７５～３．３９３
分化程度低 ０．６１２ ０．３６２ ２．８５８ ０．０９１ １．８４４ ０．９０７～３．７４９
淋巴结转移 ０．７４９ ０．２５３ ８．７６６ ０．００３ ２．１１５ １．２８８～３．４７３
ＥＲＡＰ１ ｍＲＮＡ 高 －１．０６１ ０．２７８ １４．５７５ ＜０．００１ ０．３４６ ０．２０１～０．５９７
ＡＤＡＲ１ ｍＲＮＡ 高 ０．８９１ ０．２３５ １４．３６８ ＜０．００１ ２．４３７ １．５３８～３．８６３
ＺＮＦ１３２ ｍＲＮＡ 高 －１．００８ ０．３０７ １０．７７８ ０．００１ ０．３６５ ０．２００～０．６６６

２．５　 血清 ＥＲＡＰ１、ＡＤＡＲ１、ＺＮＦ１３２ ｍＲＮＡ 表达预测

结直肠癌患者预后不良的价值 　 绘制血清 ＥＲＡＰ１、
ＡＤＡＲ１、ＺＮＦ１３２ ｍＲＮＡ 表达预测结直肠癌患者预后

不良的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结果显

示： 血清 ＥＲＡＰ１、ＡＤＡＲ１、ＺＮＦ１３２ ｍＲＮＡ 单独及三者

联合预测结直肠癌患者预后不良的 ＡＵＣ 分别为

０．８３２、０．８０７、０．８０３、０．９２５，三者联合的 ＡＵＣ 高于单独

检测 （ Ｚ ／ Ｐ ＝ ３． １７７ ／ ０． ００２、 ３． ４８０ ／ ０． ００１、 ３． ７８２ ／ ＜
０．００１），见表 ６、图 １。

表 ６　 血清 ＥＲＡＰ１、ＡＤＡＲ１、ＺＮＦ１３２ ｍＲＮＡ 表达预测结直肠癌

患者预后不良的价值

Ｔａｂ．６　 Ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＥＲＡＰ１ ｍＲＮＡ， ＡＤＡＲ１ ｍＲＮＡ， ａｎｄ
ＺＮＦ１３２ ｍＲＮＡ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＥＲＡＰ１ ｍＲＮＡ ０．７４ ０．８３２ ０．７７１～０．８８３ ０．８１０ ０．７４６ ０．５５６
ＡＤＡＲ１ ｍＲＮＡ １．８５ ０．８０７ ０．７４３～０．８６１ ０．６８３ ０．８３６ ０．５１９
ＺＮＦ１３２ ｍＲＮＡ ０．６８ ０．８０３ ０．７３８～０．８５８ ０．８２５ ０．７１３ ０．５３８
三者联合 ０．９２５ ０．８７７～０．９５８ ０．９３７ ０．７９５ ０．７３２

图 １　 血清 ＥＲＡＰ１、ＡＤＡＲ１、ＺＮＦ１３２ ｍＲＮＡ 预测结直肠癌患者

预后不良的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｄｅｐｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＥＲＡＰ１
ｍＲＮＡ， ＡＤＡＲ１ ｍＲＮＡ， ａｎｄ ＺＮＦ１３２ ｍＲＮＡ ｆｏｒ ｐｏｏｒ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

２．６　 血清 ＥＲＡＰ１、ＡＤＡＲ１、ＺＮＦ１３２ ｍＲＮＡ 与结直肠

癌患者 ５ 年预后生存期的关系　 １８５ 例患者随访期间

死亡 ６３ 例，其随访 ５ ～ ６０ 个月，中位随访时间为 ３２．５
个月，５ 年总生存率为 ６５．９５％（１２２ ／ １８５）。 以 ＲＯＣ 曲

线中 血 清 ＥＲＡＰ１ ｍＲＮＡ （ ０． ７４ ）、 ＡＤＡＲ１ ｍＲＮＡ
（１．８５）、ＺＮＦ１３２ ｍＲＮＡ（０．６８）的最佳截断值为界，分
为高表达组和低表达组。 血清 ＥＲＡＰ１ ｍＲＮＡ 高、低表

达组 ５ 年总生存率分别 ７７．５３％、５５．２１％；血清 ＡＤＡＲ１
ｍＲＮＡ 高、低表达组 ５ 年总生存率分别为 ５６． ３８％、
７５．８２％；血清 ＺＮＦ１３２ ｍＲＮＡ 高、低表达组的 ５ 年总生

存率分别为 ７７． １７％、５４． ８４％。 血清 ＥＲＡＰ１、ＺＮＦ１３２
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ｍＲＮＡ 低表达组 ５ 年总生存率分别低于其高表达组，血
清 ＡＤＡＲ１ ｍＲＮＡ 高表达组 ５ 年总生存率低于其低表达

组（χ２ ／ Ｐ＝１０．２４５ ／ ０．００１、１０．２７４ ／ ０．００５、７．７８２ ／ ０．００１）。
３　 讨　 论

　 　 近年来，结直肠癌在年轻人群中的发病率有所上

升，严重威胁全球公共卫生［１０］。 早期诊断结直肠癌有

助于降低发病率和病死率，然而，多数结直肠癌患者确

诊时已处于晚期，导致其临床预后较差［１１］。 目前，临
床诊断早期结直肠癌主要依赖于结肠镜、病理活检等

侵入性手段，尽管有效性、准确性高，但其费用较高且

存在并发症风险［１２］。 因此，迫切需要开发可靠的结直

肠癌生物指标，从而有效辅助临床早期检测、精准诊断

和预后评估。
　 　 ＥＲＡＰ１ 是一种关键的氨肽酶，通过切割抗原肽 Ｎ
端残基，优化肽段长度，从而增强其与主要组织相容性

复合体Ⅰ类（ＭＨＣ⁃Ⅰ）结合的亲和力与稳定性，在多

种人类疾病发病中扮演重要角色，包括自身免疫疾病、
癌症及血液疾病［１３］。 研究发现，ＥＲＡＰ１ 参与细胞迁

移、血管生成和转移、内质网应激及自噬过程，可作为

抑制癌症进展和转移的潜在治疗靶标［１４］。 在非小细

胞肺癌中，ＥＲＡＰ１ ｍＲＮＡ 表达水平显著降低［１５］。 本

研究结果显示，病例组 ＥＲＡＰ１ ｍＲＮＡ 水平低于健康对

照组，且转移亚组 ＥＲＡＰ１ ｍＲＮＡ 水平低于未转移亚

组，提示 ＥＲＡＰ１ 可能参与结直肠癌淋巴结转移的病理

机制。 此外，有研究表明，ＥＲＡＰ１ 低表达影响结直肠

癌患者的肿瘤免疫微环境，并与患者严重生存结局显

著相关［１６］。 本研究与上述研究结果相似，死亡亚组血

清 ＥＲＡＰ１ ｍＲＮＡ 水 平 低 于 生 存 亚 组， 且 ＥＲＡＰ１
ｍＲＮＡ 升高是影响结直肠癌患者预后的保护因素，推
测 ＥＲＡＰ１ 表达下调，可能导致其与 ＭＨＣ⁃Ⅰ结合减

少，从而通过影响 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞免疫浸润和肿瘤细胞凋

亡过程，促进肿瘤免疫逃逸，增加预后不良风险［１６］。
　 　 ＡＤＡＲ１ 属于 ＡＤＡＲ 家族，主要介导腺苷转肌苷的

ＲＮＡ 修饰事件，并通过影响肿瘤微环境、炎性反应途

径发挥促癌作用［１７］。 高表达 ＡＤＡＲ１ 可通过黏着斑激

酶 ／蛋白激酶 Ｂ 通路，促进结直肠癌细胞侵袭和迁

移［１８］。 本研究中，病例组 ＡＤＡＲ１ ｍＲＮＡ 水平高于健

康对照组，且转移亚组 ＡＤＡＲ１ ｍＲＮＡ 水平高于未转

移亚组，提示 ＡＤＡＲ１ 可能与结直肠癌发病及淋巴结

转移存在一定的关联。 ＡＤＡＲ１ 是结直肠癌肝转移切

除术后残留肝复发的独立危险因素［１９］。 ＡＤＡＲ１ 高表

达与非小细胞肺癌患者预后不良显著相关，且沉默

ＡＤＡＲ１表达可显著抑制肿瘤生长、增殖，并改善肿瘤

对放疗的敏感性［２０］。 本研究同样显示，死亡亚组血清

ＡＤＡＲ１ ｍＲＮＡ 水平高于生存亚组，且 ＡＤＡＲ１ ｍＲＮＡ 升

高是结直肠癌患者死亡的危险因素，提示 ＡＤＡＲ１ 可能

参与结直肠癌患者预后。 分析可能是 ＡＤＡＲ１ ｍＲＮＡ 高

表达后，结直肠癌细胞通过外泌体直接将ＡＤＡＲ１蛋白运

输到巨噬细胞，促进抗酶抑制剂 １ 和胶质瘤相关癌基因

同源 １ 中的 ＲＮＡ 编辑，从而导致 Ｍ２ 巨噬细胞极化，加
速肿瘤恶性进展，进而增加预后不良风险［２１］。
　 　 ＺＮＦ１３２ 位于 １９ｑ１３．４ 染色体，属于锌指蛋白家

族，在 ＫＲＡＳ 突变结直肠癌中，ＺＮＦ１３２ 表现出高甲基

化和下调，具有作为早期诊断结直肠癌生物标志物的

潜质［２２］。 研究表明，ＤＮＡ 高甲基化导致 ＺＮＦ１３２ 表达

降低，从而增加肺腺癌细胞迁移和侵袭能力［２３］。 本研

究发现，病例组 ＺＮＦ１３２ ｍＲＮＡ 水平低于健康对照组，
且转移亚组 ＺＮＦ１３２ ｍＲＮＡ 水平低于未转移亚组，提
示 ＺＮＦ１３２ 可能参与结直肠癌淋巴结转移，与 Ｌｉ 等［８］

研究结果相符。 报道指出，在乳腺癌组织中，ＺＮＦ１３２
ｍＲＮＡ、蛋白质表达水平均降低，且与患者预后不良相

关［２４］。 本研究同 样 发 现， 死 亡 亚 组 血 清 ＺＮＦ１３２
ｍＲＮＡ 水平低于生存亚组，且 ＺＮＦ１３２ ｍＲＮＡ 降低是

结直肠癌患者死亡的危险因素，提示 ＺＮＦ１３２ 可能是

预测结直肠癌患者预后的良好指标。 究其原因，可能

是 ＺＮＦ１３２ 异常高甲基化导致其 ｍＲＮＡ 表达下调，并
通过影响细胞周期调控、糖酵解、钙信号、ＰＰＡＲ 通路

及细胞凋亡等途径参与结直肠癌恶性进展，导致预后

不良风险增加［２４］。
　 　 本 研 究 绘 制 ＲＯＣ 曲 线， 发 现 血 清 ＥＲＡＰ１、
ＡＤＡＲ１、ＺＮＦ１３２ ｍＲＮＡ 单独预测结直肠癌患者预后

的 ＡＵＣ 均高于 ０．８，三者联合的 ＡＵＣ 可达 ０．９２５，提示

三者均对结直肠癌患者预后具有一定的预测价值，而
联合预测效能最优。 进一步分析结直肠癌患者 ５ 年生

存期情况，发现血清 ＥＲＡＰ１、ＺＮＦ１３２ ｍＲＮＡ 低表达组

５ 年总生存率分别低于其高表达组，血清 ＡＤＡＲ１
ｍＲＮＡ 高表达组 ５ 年总生存率低于其低表达组，与
Ｐｅａｒｓｏｎ 等［２５］研究结果相似，ＺＮＦ１３２ 低表达与头颈部

鳞状细胞癌、肺腺癌患者总体生存期缩短显著相关。
进一步表明 ＥＲＡＰ１、ＡＤＡＲ１、ＺＮＦ１３２ 与结直肠癌患者

预后不良密切相关，或可作为评估结直肠癌患者预后

的有效生物标志物。
４　 结　 论

　 　 综上所述，结直肠癌患者血清 ＥＲＡＰ１、ＺＮＦ１３２ 水

平降低，ＡＤＡＲ１ 水平升高，与患者淋巴结转移、预后不

良密切相关。 血清 ＥＲＡＰ１、ＡＤＡＲ１、ＺＮＦ１３２ 联合检测

对结直肠癌患者预后具有一定的预测价值。 然而，本
研究仍存在一定的局限性：纳入病例数量较少、单中心

研究，可能影响结论的外推性；同时本研究未完全阐明

ＥＲＡＰ１、ＡＤＡＲ１、ＺＮＦ１３２ 在结直肠癌中的具体分子调
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控网络。 未来可通过扩大样本量、开展多中心验证，并
结合细胞与动物实验，进一步解释其生物学功能和互

作机制，以期为结直肠癌诊断和靶向治疗提供更可靠

的理论依据。
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　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２６．０５．０１２ 论著·临床

　 血清 ＳＧＫ１、ＫＬＫ７、ＡＤＰＮ 水平与 ２ 型糖尿病合并代谢
综合征患者糖脂代谢、胰岛素抵抗的相关性分析

殷秀平，王光亚，张云娜，李翠柳，杨馨鑫，许金秀，高芳，马洁

基金项目： ２０２２ 年度河北省医学科学研究课题计划项目（２０２２０３３６）
作者单位： ０６１０００　 河北省沧州市中心医院内分泌糖尿病二科

通信作者： 王光亚，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｗａｎｇｇｕａｎｇｙａ２０２４＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清和糖皮质激素诱导的蛋白激酶 １（ＳＧＫ１）、激肽释放酶 ７（ＫＬＫ７）、脂联素（ＡＤＰＮ）水
平与 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）合并代谢综合征（ＭＳ）患者糖脂代谢、胰岛素抵抗（ ＩＲ）的相关性。 方法 　 选取 ２０２１ 年 ８
月—２０２４ 年 ８ 月沧州市中心医院内分泌糖尿病二科收治的 Ｔ２ＤＭ 患者 ２２９ 例为研究对象，根据患者是否并发 ＭＳ 分

为 ＭＳ 组 １２１ 例和非 ＭＳ 组 １０８ 例。 采用 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＳＧＫ１、ＫＬＫ７、ＡＤＰＮ 水平；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析血清 ＳＧＫ１、
ＫＬＫ７、ＡＤＰＮ 水平和糖脂代谢、ＩＲ 的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析 Ｔ２ＤＭ 患者并发 ＭＳ 的影响因素；ＲＯＣ 曲线分析血清

ＳＧＫ１、ＫＬＫ７、ＡＤＰＮ 水平对 Ｔ２ＤＭ 患者合并ＭＳ 的诊断价值。 结果　 与非ＭＳ 组比较，ＭＳ 组 ＦＰＧ、２ ｈＰＧ、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ、
ＨＯＭＡ⁃ＩＲ、ＨＯＭＡ⁃β 均升高，ＨＤＬ⁃Ｃ 降低 （ ｔ ／ Ｐ ＝ １２． ４９２ ／ ＜ ０． ００１、１０． ６７６ ／ ＜ ０． ００１、２７． ９６３ ／ ＜ ０． ００１、２１． ８１３ ／ ＜ ０． ００１、
１２．６３８ ／ ＜０．００１、２３．８９９ ／ ＜０．００１、１１．１１５ ／ ＜０．００１、１７．９６５ ／ ＜０．００１）；ＭＳ 组血清 ＳＧＫ１、ＫＬＫ７ 水平高于非 ＭＳ 组，ＡＤＰＮ 水

平低于非 ＭＳ 组（ ｔ ／ Ｐ＝ ２０．６５７ ／ ＜０．００１、１４．９５５ ／ ＜０．００１、１８．２１１ ／ ＜０．００１）；血清 ＳＧＫ１、ＫＬＫ７ 水平分别与 ＦＰＧ、２ ｈＰＧ、ＴＧ、
ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ、ＨＯＭＡ⁃β 呈正相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ ０．３７３ ／ ＜ ０．００１、０．４１０ ／ ＜ ０．００１、０．３６４ ／ ＜ ０．００１、０．３４２ ／ ＜ ０．００１、０．４３６ ／ ＜
０．００１、０．４５１ ／ ＜０．００１、０．４１６ ／ ＜０．００１，０．４１３ ／ ＜０．００１、０．３６４ ／ ＜０．００１、０．４０２ ／ ＜０．００１、０．３８２ ／ ＜０．００１、０．３８６ ／ ＜０．００１、０．４０８ ／ ＜
０．００１、０．４２３ ／ ＜０．００１），与 ＨＤＬ⁃Ｃ 呈负相关（ ｒ ／ Ｐ＝ －０．４０２ ／ ＜０．００１，－０．３６３ ／ ＜０．００１）；ＡＤＰＮ 水平与 ＦＰＧ、２ ｈＰＧ、ＴＧ、ＴＣ、
ＬＤＬ⁃Ｃ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ、ＨＯＭＡ⁃β 呈负相关（ ｒ ／ Ｐ＝ －０．４３６ ／ ＜０．００１、－０．４３１ ／ ＜０．００１、－０．４０１ ／ ＜０．００１、－０．３４９ ／ ＜０．００１、－０．４９８ ／ ＜
０．００１、－０．４３９ ／ ＜０．００１、－０．４０８ ／ ＜０．００１），与 ＨＤＬ⁃Ｃ 呈正相关（ ｒ ／ Ｐ＝ ０．４６５ ／ ＜０．００１）；ＢＭＩ 高、腰围大、臀围小、腰臀比大、
ＳＧＫ１ 高、ＫＬＫ７ 高是 Ｔ２ＤＭ 患者合并 ＭＳ 的危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ２．４３２（１．４３８～ ４．１１２）、３．０１５（１．８６２～ ４．８８３）、２．９６５
（１．６１２～５．４５４）、３．１６４（１．６２２～６．１７３）、２．６５４（１．５７３～ ４．４７９）、３．０１２（１．６４１～ ５．５３０）］，ＡＤＰＮ 高是保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝
０．４１３（０．２３２～０．７３５）］；血清 ＳＧＫ１、ＫＬＫ７、ＡＤＰＮ 水平单独及三者联合诊断 Ｔ２ＤＭ 患者合并 ＭＳ 的 ＡＵＣ 分别为 ０．８１３、
０．８０９、０．７９０、０．９３６，三者联合诊断的 ＡＵＣ 高于单独指标（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２．７２６ ／ ０．００７、 ２．７３２ ／ ０．００６、 ２．７４１ ／ ０．００４）。 结论 　
Ｔ２ＤＭ 合并 ＭＳ 患者血清 ＳＧＫ１、ＫＬＫ７ 水平升高，ＡＤＰＮ 水平降低，三者与患者糖脂代谢、ＩＲ 密切相关，联合检测对诊

断 Ｔ２ＤＭ 合并 ＭＳ 有一定的临床价值。
【关键词】 　 ２ 型糖尿病；代谢综合征；血清和糖皮质激素诱导的蛋白激酶 １；激肽释放酶 ７；脂联素；胰岛素抵抗；

相关性
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Ｙｕｎｎａ，Ｌｉ Ｃｕｉｌｉｕ， Ｙａｎｇ Ｘｉｎｘｉｎ， Ｘｕ Ｊｉｎｘｉｕ， Ｇａｏ Ｆａｎｇ， Ｍａ Ｊｉｅ． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ⅱ， Ｃｅｎｔｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ
ｏｆ Ｃａｎｇｚｈｏｕ， Ｈｅｂｅｉ，Ｃａｎｇｚｈｏｕ ０６１０００， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： ２０２２ Ｈｅｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ Ｐｌａｎ （２０２２０３３６）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｗａｎｇ Ｇｕａｎｇｙａ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗａｎｇｇｕａｎｇｙａ２０２４＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To explore the correlation between serum and glucocorticoid⁃induced kinase 1 (SGK1), kal⁃
likrein 7 (KLK7), and adiponectin (ADPN) levels and glucose and lipid metabolisms and insulin resistance (IR) in patients

with type 2 diabetes mellitus (T2DM) complicated with metabolic syndrome (MS). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 229 T2DM patients

admitted to the Department of Endocrinology and Diabetes II at Cangzhou Central Hospital from August 2021 to August 2024

were selected as the study subjects. According to whether the patients had MS, they were divided into an MS group and a non⁃
MS group. Pearson correlation analysis was used to examine the relationships between serum SGK1, KLK7, ADPN and glu⁃
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cose⁃lipid metabolism and IR. Logistic regression analysis was performed to identify factors influencing MS in T2DM patients.

ROC curve analysis was conducted to evaluate the value of serum SGK1, KLK7, and ADPN in assessing MS in T2DM pa⁃
tients. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the non⁃MS group, the MS group showed significantly increased FBG, 2hPBG, TG, TC,

LDL⁃C, HOMA⁃IR, and HOMA⁃β, and significantly decreased HDL⁃C (t/P = 12.492/<0.001, 10.676/<0.001, 27.963/<0.001,

� 21.813/<0.001, 17.965/<0.001, 23.899/<0.001, 11.115/<0.001, 12.638/<0.001). Serum SGK1 and KLK7 levels in the MS

group were significantly higher than those in the non⁃MS group, while ADPN levels were significantly lower (t/P = 20.657/<

� 0.001, 14.955/<0.001, 18.211/<0.001). Serum SGK1 and KLK7 were positively correlated with FBG, 2hPBG, TG, TC, LDL⁃
C, HOMA⁃IR, and HOMA⁃β, and negatively correlated with HDL⁃C (r/P =0.373/<0.001, 0.410/<0.001, 0.364/<0.001, 0.342/<

� 0.001, 0.436/<0.001, 0.451/<0.001, 0.416/<0.001, 0.413/<0.001, 0.364/<0.001, 0.382/<0.001, 0.386/<0.001, 0.408/<0.001,

0.423/<0.001, －0.402/<0.001, －0.363/<0.001). ADPN was negatively correlated with FBG, 2hPBG, TG, TC, LDL⁃C, HOMA⁃
IR, and HOMA⁃β, and positively correlated with HDL⁃C (r/P = －0.436/<0.001, －0.431/<0.001, －0.401/<0.001, －0.349/<

� 0.001, －0.498/<0.001, －0.439/<0.001, －0.408/<0.001, 0.465/<0.001). High BMI, large waist circumference, low hip circum⁃
ference, high waist⁃to⁃hip ratio, high SGK1, and high KLK7 were independent risk factors for T2DM patients with MS (all P<

� 0.05), while high ADPN was an independent protective factor ［OR(95% CI) = 2.432 (1.438－4.112), 3.015 (1.862－4.883),

� 2.965 (1.612－5.454), 3.164 (1.622－6.173), 2.654 (1.573－4.479), 3.012 (1.641－5.530), 0.413 (0.233－0.735)］ . The AUCs of

serum SGK1, KLK7, ADPN, and their combined assessment for diagnosing MS in T2DM patients were 0.813, 0.809, 0.790,

and 0.936, respectively, with the combined assessment showing the highest AUC (Z/P =2.726/0.007, 2.732/0.006, 2.741/0.004).

� Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 There are abnormal changes in the levels of serum SGK1, KLK7, and ADPN in patients with T2DM complicat⁃
ed with MS. All three markers are related to glucose and lipid metabolism and IR. Combined detection has certain clinical val⁃
ue for evaluating T2DM complicated with MS.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Type 2 diabetes mellitus; Metabolic syndrome; Serum and glucocorticoid⁃induced kinase 1; Kallikrein 7;

Adiponectin; Insulin resistance;Correlation

　 　 ２ 型糖尿病（ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）是一

类治疗难度较大的代谢性疾病，其主要病理特征表现

为血糖升高、胰岛素缺乏及胰岛素抵抗（ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓ⁃
ｔａｎｃｅ，ＩＲ）。 长期高血糖可导致机体内分泌功能紊乱，
进而诱发肥胖、动脉粥样硬化等多种并发症的发

生［１］。 临床上将由蛋白质、糖类等物质代谢紊乱所致

的病理状态，以及以肥胖、高血压为代表的临床综合征

统称为代谢综合征（ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＳ）。 多数

Ｔ２ＤＭ 患者合并不同程度的 ＭＳ 表现，而 ＭＳ 亦可加重

Ｔ２ＤＭ 病情，甚至增加患者的死亡风险［２⁃３］。 血清指标

因采集便捷且能动态反映疾病变化趋势，在临床应用

中具有明显优势。 因此，筛选与 Ｔ２ＤＭ 合并 ＭＳ 相关

的血清标志物，对于改善患者预后具有重要意义。 血

清和糖皮质激素诱导的蛋白激酶 １ （ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｇｌｕ⁃
ｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｋｉｎａｓｅ １，ＳＧＫ１）广泛分布于多种组

织，在糖尿病的发生发展中发挥一定作用，可能通过上

调炎 性 因 子 加 速 病 情 进 展［４］。 激 肽 释 放 酶 ７
（ｋａｌｌｉｋｒｅｉｎ ７，ＫＬＫ７）作为一种丝氨酸蛋白酶，可与丝

氨酸蛋白酶抑制剂（ｖａｓｐｉｎ）结合，进而影响胰岛素降

解过程，参与 ＩＲ 的发生发展［５］。 脂联素（ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ，
ＡＤＰＮ）是一种具有胰岛素增敏作用的脂肪细胞因子，
研究表明其亦参与 Ｔ２ＤＭ 肾病的进展［６］。 目前，
ＳＧＫ１、ＫＬＫ７ 及 ＡＤＰＮ 已被证实参与糖尿病相关病理

过程，但三者在 Ｔ２ＤＭ 合并 ＭＳ 中的研究报道相对较

少。 基于此，本研究旨在探讨血清 ＳＧＫ１、ＫＬＫ７、ＡＤＰＮ
水平与 Ｔ２ＤＭ 合并 ＭＳ 患者糖脂代谢及 ＩＲ 之间的相

关性，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２１ 年 ８ 月—２０２４ 年 ８ 月沧州

市中心医院内分泌糖尿病二科收治的 Ｔ２ＤＭ 患者 ２２９
例为研究对象，男 １０７ 例，女 １２２ 例，年龄 １９ ～ ７４
（５８．９１±８．５９）岁，ＢＭＩ（２５．３９±１．５５） ｋｇ ／ ｍ２。 根据患者

是否并发ＭＳ，将患者分为ＭＳ 组 １２１ 例和非ＭＳ 组 １０８
例［７］。 与非 ＭＳ 组比较，ＭＳ 组患者 ＢＭＩ 高、腰围大、臀
围小、腰臀比大（Ｐ＜０．０１），见表 １。 本研究已获得医院

伦理委员会批准［２０２１⁃０７４⁃０２（ｚ）］，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 Ｔ２ＤＭ 的

标准［８］；②年龄＞１８ 岁；③临床资料完整；④患者入院

前未进行相关治疗。 （２）排除标准：①重要脏器（心
肝）衰竭者；②其他种类的内分泌疾病（１ 型糖尿病、继
发性糖尿病）；③非糖尿病造成的 ＭＳ；④恶性肿瘤者；
⑤认知功能障碍者。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 糖脂代谢指标检测及 ＩＲ 计算： 于患者入院次

日晨采集空腹肘静脉血 ５ ｍｌ，以上海迈皋公司生产
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表 １　 非 ＭＳ 组与 ＭＳ 组 Ｔ２ＤＭ 患者临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｔ２ＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ＭＳ

　 　 项　 目
非 ＭＳ 组
（ｎ＝ １０８）

ＭＳ 组
（ｎ＝ １２１）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ５０（４６．３０） ５７（４７．１１） ０．０１５ ０．９０２
女 ５８（５３．７０） ６４（５２．８９）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５８．９６±８．５６ ５８．８６±８．６１ ０．０８８ ０．９３０
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２４．２４±２．１２ ２６．４２±１．０５ １０．０２０ ＜０．００１
病程（􀭰ｘ±ｓ，年） ８．２３±２．１５ ８．３４±２．３４ ０．３６９ ０．７１３
吸烟史［例（％）］ ２５（２３．１５） ３４（２８．１０） ０．７３１ ０．３９２
饮酒史［例（％）］ ３１（２８．７０） ４０（３３．０６） ０．５０６ ０．４７７
高血压［例（％）］ ２８（２５．９３） ３４（２８．１０） ０．１３７ ０．７１２
冠心病［例（％）］ １６（１４．８１） ２１（１７．３６） ０．２７２ ０．６０２
腰围（􀭰ｘ±ｓ，ｃｍ） ８６．２５±９．８５ ９６．４５±９．７５ ７．８３４ ＜０．００１
臀围（􀭰ｘ±ｓ，ｃｍ） ９９．７５±７．６２ ９０．１６±６．５９ １０．２１２ ＜０．００１
腰臀比（􀭰ｘ±ｓ） ０．８６±０．１６ １．０７±０．２５ ７．４６９ ＜０．００１
收缩压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） １２６．４５±１２．４６ １２７．９８±１３．１２ ０．９０２ ０．３６８
舒张压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ７９．６８±７．５３ ８１．６４±７．６８ １．９４６ ０．０５３
ＢＵＮ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ６．０４±１．２１ ５．９９±１．１８ ０．３１６ ０．７５２
ＳＣｒ（􀭰ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ５７．６２±１１．３２ ５５．６９±１０．１６ １．３６０ ０．１７５

Ｍ１６ＲＳ 型台式高速离心机离心，留取上层血清备用。
采用葡萄糖氧化酶法检测空腹血糖（ＦＰＧ）、餐后 ２ ｈ
血糖（２ ｈ ＰＧ） （试剂盒购自上海康郎公司，货号 ＫＬ⁃
ＧＬＵ⁃Ｈｕ），采用全自动生化分析仪（日本日立公司，型
号 ＨＩＴＡＣＨＩ７１７０）检测 ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬ⁃Ｃ、ＬＤＬ⁃Ｃ；计算 ＩＲ
指数（ＨＯＭＡ⁃ＩＲ）＝ ＦＰＧ×ＦＩＮＳ ／ ２２．５，胰岛 β 细胞功能

指数（ＨＯＭＡ⁃β）＝ ２０×ＦＩＮＳ ／ （ＦＰＧ－３．５）。
１．３．２　 血清 ＳＧＫ１、ＫＬＫ７、ＡＤＰＮ 水平检测：上述血液

采用 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＳＧＫ１、ＫＬＫ７、ＡＤＰＮ 水平；以
酶标仪（ＤＲ⁃２００Ｂｎ 型，无锡华卫德朗公司）检测吸光

度值，并计算血清浓度（ＳＧＫ１、ＫＬＫ７ 试剂盒购自武汉

伊莱瑞特公司，货号：Ｅ⁃ＡＢ⁃２２２０７、Ｅ⁃ＡＢ⁃１４１８１；ＡＤＰＮ
试剂盒购自武汉博欧特公司，货号：ｏｒｂ１６５５０９４），全程

依照说明书检测。
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；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析血清 ＳＧＫ１、
ＫＬＫ７、ＡＤＰＮ 水平和糖脂代谢、ＩＲ 的相关性；多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析 Ｔ２ＤＭ 患者并发 ＭＳ 的影响因素；受试者

工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＳＧＫ１、ＫＬＫ７、ＡＤＰＮ 水

平对 Ｔ２ＤＭ 患者合并 ＭＳ 的诊断价值。 Ｐ＜０．０５ 为差异

有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组糖脂代谢、ＩＲ 指标比较 　 与非 ＭＳ 组比较，
ＭＳ 组 ＦＰＧ、２ ｈＰＧ、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ、ＨＯＭＡ⁃

β 均升高，ＨＤＬ⁃Ｃ 降低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），
见表 ２。

　 　 表 ２　 非 ＭＳ 组与 ＭＳ 组 Ｔ２ＤＭ 患者糖脂代谢、ＩＲ 指标

比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ＩＲ ｉｎｄｉｃａ⁃
ｔｏｒｓ ｉｎ Ｔ２ＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ＭＳ

　 项　 目
非 ＭＳ 组
（ｎ＝ １０８）

ＭＳ 组
（ｎ＝ １２１） ｔ 值 Ｐ 值

ＦＰＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ７．１２±１．８６ １０．４３±２．１２ １２．４９２ ＜０．００１
２ ｈＰＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １０．３４±２．６７ １４．８９±３．６４ １０．６７６ ＜０．００１
ＦＩＮＳ（μＩＵ ／ ｍｌ） １４．６８±３．１４ １５．４２±３．２６ １．７４８ ０．０８２
ＴＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．５１±０．３１ ２．９１±０．４３ ２７．９６３ ＜０．００１
ＴＣ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ３．２４±０．６４ ６．８７±１．６２ ２１．８１３ ＜０．００１
ＨＤＬ⁃Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．７２±０．３６ ０．９８±０．２６ １７．９６５ ＜０．００１
ＬＤＬ⁃Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２．９３±０．６７ ４．３９±０．５１ １２．６３８ ＜０．００１
ＨＯＭＡ⁃ＩＲ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．６８±０．５１ ４．１３±０．９５ ２３．８９９ ＜０．００１
ＨＯＭＡ⁃β（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ３．１２±０．８２ ４．４９±１．０２ １１．１１５ ＜０．００１

２．２　 ２ 组血清 ＳＧＫ１、ＫＬＫ７、ＡＤＰＮ 水平比较 　 ＭＳ 组

血清 ＳＧＫ１、ＫＬＫ７ 水平高于非 ＭＳ 组，ＡＤＰＮ 水平低于

非 ＭＳ 组（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ３　 非 ＭＳ 组与 ＭＳ 组 Ｔ２ＤＭ 患者血清 ＳＧＫ１、ＫＬＫ７、ＡＤＰＮ 水

平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＳＧＫ１， ＫＬＫ７， ａｎｄ ＡＤＰＮ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｎｏｎ⁃ＭＳ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＭＳ ｇｒｏｕｐ ｏｆ Ｔ２ＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 例数 ＳＧＫ１（ｎｇ ／ Ｌ） ＫＬＫ７（μｇ ／ Ｌ） ＡＤＰＮ（ｍｇ ／ Ｌ）
非 ＭＳ 组 １０８ １２．４６±２．１６ ５．３１±１．０２ １２．６５±２．１３
ＭＳ 组 １２１ ２０．３６±３．４１ ８．０６±１．６５ ７．８６±１．８５
ｔ 值 ２０．６５７ １４．９５５ １８．２１１
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．３　 血清 ＳＧＫ１、ＫＬＫ７、ＡＤＰＮ 与糖脂代谢、ＩＲ 相关性

　 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析得知，血清 ＳＧＫ１、ＫＬＫ７ 水平分

别与 ＦＰＧ、２ ｈＰＧ、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ、ＨＯＭＡ⁃β
呈正相关，与 ＨＤＬ⁃Ｃ 呈负相关（Ｐ＜０．０１）；ＡＤＰＮ 水平

与 ＦＰＧ、２ ｈＰＧ、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ、ＨＯＭＡ⁃β 呈

负相关，与 ＨＤＬ⁃Ｃ 呈正相关（Ｐ＜０．０１），见表 ４。
２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 Ｔ２ＤＭ 患者合并 ＭＳ 的

影响因素　 以 Ｔ２ＤＭ 患者合并 ＭＳ 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，经多重共线性检验得知，
糖脂代谢、ＩＲ 方差膨胀因子≥１０，存在交互作用，进行

多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示，ＢＭＩ 高、腰围大、
臀围小、腰臀比大、ＳＧＫ１ 高、ＫＬＫ７ 高是 Ｔ２ＤＭ 患者合

并 ＭＳ 的危险因素，ＡＤＰＮ 高是保护因素（Ｐ＜０．０５ 或

０．０１），见表 ５。
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表 ４　 血清 ＳＧＫ１、ＫＬＫ７、ＡＤＰＮ 与糖脂代谢指标、ＩＲ 的相关性

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＳＧＫ１， ＫＬＫ７， ａｎｄ ＡＤＰＮ ｗｉｔｈ ｇｌｙｃｏ⁃
ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

指　 标
ＳＧＫ１

ｒ 值 Ｐ 值

ＫＬＫ７
ｒ 值 Ｐ 值

ＡＤＰＮ
ｒ 值 Ｐ 值

ＦＰＧ ０．３７３ ＜０．００１ ０．４１３ ＜０．００１ －０．４３６ ＜０．００１
２ ｈＰＧ ０．４１０ ＜０．００１ ０．３６４ ＜０．００１ －０．４３１ ＜０．００１
ＴＧ ０．３６４ ＜０．００１ ０．４０２ ＜０．００１ －０．４０１ ＜０．００１
ＴＣ ０．３４２ ＜０．００１ ０．３８２ ＜０．００１ －０．３４９ ＜０．００１
ＨＤＬ⁃Ｃ －０．４０２ ＜０．００１ －０．３６３ ＜０．００１ ０．４６５ ＜０．００１
ＬＤＬ⁃Ｃ ０．４３６ ＜０．００１ ０．３８６ ＜０．００１ －０．４９８ ＜０．００１
ＨＯＭＡ⁃ＩＲ ０．４５１ ＜０．００１ ０．４０８ ＜０．００１ －０．４３９ ＜０．００１
ＨＯＭＡ⁃β ０．４１６ ＜０．００１ ０．４２３ ＜０．００１ －０．４０８ ＜０．００１

表 ５　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 Ｔ２ＤＭ 患者合并 ＭＳ 的影响

因素

Ｔａｂ．５　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎ⁃
ｃｉｎｇ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ Ｔ２ＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ＢＭＩ 高 ０．８８９ ０．２６８ １０．９９７ ０．００１ ２．４３２ １．４３８～４．１１２
腰围大 １．１０４ ０．２４６ ２０．１２６ ＜０．００１ ３．０１５ １．８６２～４．８８３
臀围小 １．０８７ ０．３１１ １２．２１４ ＜０．００１ ２．９６５ １．６１２～５．４５４
腰臀比大 １．１５２ ０．３４１ １１．４１０ ０．００１ ３．１６４ １．６２２～６．１７３
ＳＧＫ１ 高 ０．８９７６ ０．２６７ １３．３６４ ＜０．００１ ２．６５４ １．５７３～４．４７９
ＫＬＫ７ 高 １．１０３ ０．３１０ １２．６５１ ＜０．００１ ３．０１２ １．６４１～５．５３０
ＡＤＰＮ 高 －０．８８４ ０．２９４ ９．０４７ ０．００３ ０．４１３ ０．２３２～０．７３５

２．５　 血清 ＳＧＫ１、ＫＬＫ７、ＡＤＰＮ 水平对 Ｔ２ＤＭ 患者合并

ＭＳ 的诊断价值 　 绘制血清 ＳＧＫ１、ＫＬＫ７、ＡＤＰＮ 水平

诊断 Ｔ２ＤＭ 患者合并 ＭＳ 的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下

面积（ＡＵＣ），结果显示：血清 ＳＧＫ１、ＫＬＫ７、ＡＤＰＮ 水平

单独及三者联合诊断 Ｔ２ＤＭ 患者合并 ＭＳ 的 ＡＵＣ 分

别为 ０．８１３、０．８０９、０．７９０、０．９３６，三者联合诊断 Ｔ２ＤＭ
患者合并 ＭＳ 的 ＡＵＣ 高于各自单独检测 （ Ｚ ／ Ｐ ＝
２．７２６ ／ ０．００７、２．７３２ ／ ０．００６、２．７４１ ／ ０．００４），见图 １、表 ６。

表 ６　 血清 ＳＧＫ１、ＫＬＫ７、ＡＤＰＮ 对 Ｔ２ＤＭ 患者合并 ＭＳ 的评估

价值比较

Ｔａｂ． ６ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＳＧＫ１，
ＫＬＫ７， ａｎｄ ＡＤＰＮ ｉｎ Ｔ２ＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＭＳ

变　 量 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＳＧＫ１ １８．６３ ｎｇ ／ Ｌ ０．８１３ ０．７５７～０．８６９ ０．７４５ ０．８０１ ０．５４６
ＫＬＫ７ ７．１５ μｇ ／ Ｌ ０．８０９ ０．７５２～０．８６７ ０．７６４ ０．７８２ ０．５４６
ＡＤＰＮ ８．１６ ｍｇ ／ Ｌ ０．７９０ ０．７３２～０．８４８ ０．７７７ ０．７６５ ０．５４２
三者联合 ０．９３６ ０．９０５～０．９６８ ０．９１３ ０．７５４ ０．６６７

３　 讨　 论

　 　 Ｔ２ＤＭ 是一种以慢性高血糖为主要特征的代谢性

疾病。 目前全球约有 ４．２５ 亿 Ｔ２ＤＭ 患者，预计到 ２０４５

图 １ 　 血清 ＳＧＫ１、ＫＬＫ７、ＡＤＰＮ 评估 Ｔ２ＤＭ 患者合并 ＭＳ 的

ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． １ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＳＧＫ１， ＫＬＫ７， ａｎｄ ＡＤＰＮ ｆｏｒ
ａｓｓｅｓｓｉｎｇ ＭＳ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｔ２ＤＭ

年这一数字将增至 ７ 亿左右。 长期高血糖可对机体各

组织器官造成严重的负面影响，进而诱发多种并发

症［９］。 ５０％ 以上的 Ｔ２ＤＭ 患者合并 ＭＳ， ＭＳ 作为

Ｔ２ＤＭ 病程进展中常见的并发症，会加重患者病情，并
显著增加心脑血管疾病的发生风险。 研究表明，ＩＲ 是

ＭＳ 发生的主要因素，患者临床上常表现为肥胖、高血

糖等［１０］。 本研究结果显示，非 ＭＳ 组与 ＭＳ 组在 ＢＭＩ、
腰围、臀围、腰臀比、ＦＰＧ、２ ｈＰＧ、ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬ⁃Ｃ、ＬＤＬ⁃Ｃ、
ＨＯＭＡ⁃ＩＲ、ＨＯＭＡ⁃β 等指标上存在显著差异，提示 ＭＳ
患者普遍存在肥胖、高血糖、高血脂及 ＩＲ 现象。 其中，
肥胖是 ＭＳ 患者最直观的表现，ＢＭＩ、腰臀比等指标明

显升高，体型变化显著［１１］。 此外，患者存在的中心性

肥胖可进一步引发糖脂代谢紊乱，脂肪细胞出现肥大

和增生，降低胰岛素受体的数量及活性，从而影响糖代

谢。 同时，受胰高血糖素影响，脂肪酸 β 氧化过程受

到抑制，可导致 ＴＧ、ＴＣ 水平升高，进而诱发脂代谢紊

乱［１２］。 考虑到不同患者间存在的个体差异，以及血

脂、血糖水平受工作性质、饮食习惯等多种不可预知因

素影响，以血脂、血糖作为切入点评估 ＭＳ 可能存在一

定的不确定性。 因此，在临床实践中寻找可用于诊断

Ｔ２ＤＭ 患者是否合并 ＭＳ 的有效指标，并及时给予干

预，对于改善患者生活质量具有重要意义。
　 　 ＳＧＫ１ 作为丝氨酸 ／苏氨酸蛋白激酶基因家族的

一员，其在各种组织中均有不同程度表达，肝脏中的

ＳＧＫ１ 可抑制 ＡＭＰ 活化蛋白激酶磷酸化，引起肝脏

ＩＲ，当敲除 ＳＧＫ１ 时可增强小鼠肝脏抵抗高脂饮食的

诱导［１３］。 ＳＧＫ１ 在 Ｔ２ＤＭ 合并酒精性脂肪性肝病患者

血清中异常升高，ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ 通过靶向 ＳＧＫ１ 影响该
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疾病的进程［１４］。 肝脏糖异生过多是造成 Ｔ２ＤＭ 发生

的原因之一，ＳＧＫ１ 在肥胖和糖尿病小鼠肝脏中表达

升高，当抑制 ＳＧＫ１ 时可抑制原代小鼠肝细胞中的糖

异生，可能是 Ｔ２ＤＭ 的潜在治疗靶点［１５］。 本研究发

现，ＭＳ 组血清 ＳＧＫ１ 水平明显升高，说明其可能参与

患者 ＭＳ 的进展，分析原因可能是当其水平升高后通

过诱导 ＦｏｘＯ１ 磷酸化，降解脂肪细胞中的 ＩＲＳ１ 和

ＩＲＳ２，导致脂肪组织出现 ＩＲ，从而参与 ＭＳ 的进展［１６］。
　 　 ＫＬＫ７ 是激肽释放酶家族的一员，该家族包含人

类 １５ 种胰凝乳蛋白酶，主要在皮肤中表达，近年研究

发现，ＫＬＫ７ 与肥胖相关疾病有关，当其缺乏时会使体

质量降低明显，改善 ＩＲ［１７］。 ＫＬＫ７ 在小鼠脂肪组织中

降低时可使 ＩＬ⁃１β 表达降低，对脂肪组织中 ＩＲ 形成发

挥重要调控作用［１８］。 有研究发现，ＫＬＫ７ 在多囊卵巢

综合征患者血清中异常升高，且与 ＩＲ 有关［１９］。 本研

究发现，ＭＳ 组血清 ＫＬＫ７ 水平升高，说明其可能与患

者 ＭＳ 有关，推测可能是因为当其水平升高后可通过

调控炎性因子参与 ＩＲ，从而参与 ＭＳ 过程［１９］。
　 　 ＡＤＰＮ 是 ＩＲ 的负调节因子，其主要由脂肪细胞分

泌，可参与 ＩＲ 过程，还可调节糖代谢，有抗炎、增强胰

岛素敏感性及保护血管内皮的作用［２０］。 ＡＤＰＮ 还有

胰岛素增敏作用，可通过激活腺苷酸活化蛋白激酶来

提高骨骼肌摄取葡萄糖的能力，从而提高胰岛素的分

泌水平［２１］。 有研究发现，ＡＤＰＮ 在糖尿病肾病患者血

清中异常降低，还可对该疾病进行早期诊断，为临床病

情监测及诊治提供依据［２２］。 本研究发现，ＭＳ 组血清

ＡＤＰＮ 水平降低，说明其可能与患者 ＭＳ 有关，推测可

能是因为当其水平降低后促进细胞凋亡，降低胰岛素

分泌功能，提高血糖水平，从而增加 ＭＳ 发病风险［２３］。
　 　 本研究还发现，根据相关性分析得知，血清 ＳＧＫ１、
ＫＬＫ７、ＡＤＰＮ 均与 ＦＰＧ、２ ｈＰＧ、ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬ⁃Ｃ、ＬＤＬ⁃Ｃ、
ＨＯＭＡ⁃ＩＲ、ＨＯＭＡ⁃β 存在相关性，说明三者与糖脂代

谢及 ＩＲ 有关。 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析表明 ＢＭＩ 高、腰围大、
臀围小、腰臀比大、 ＳＧＫ１ 高、 ＫＬＫ７ 高、 ＡＤＰＮ 低是

Ｔ２ＤＭ 患者合并 ＭＳ 的危险因素，均说明其可能与患者

ＭＳ 有关。 ＲＯＣ 曲线显示，血清 ＳＧＫ１、ＫＬＫ７、ＡＤＰＮ 联

合诊断 Ｔ２ＤＭ 患者合并 ＭＳ 的 ＡＵＣ 优于各自单独诊

断，说明联合检测可提高对 Ｔ２ＤＭ 患者合并 ＭＳ 的诊

断价值，可辅助临床医师尽早诊治，改善患者生活

质量。
４　 结　 论

　 　 综上所述，Ｔ２ＤＭ 合并 ＭＳ 患者血清 ＳＧＫ１、ＫＬＫ７、
ＡＤＰＮ 水平异常变化，三者与患者糖脂代谢、ＩＲ 均有

关，联合检测对诊断 Ｔ２ＤＭ 合并 ＭＳ 有一定的临床价

值，能为临床医师早期评估 ＭＳ 提供较为准确的信息。
本研究为 Ｔ２ＤＭ 合并 ＭＳ 诊断提供了新的指标，但也

有一些不足之处，首先样本量少，且样本来源单一，可
能引起结果出现偏倚，缺乏群体代表性；其次，临床收

集的资料有限，可能存在一些其他的潜在混杂因素，且
未进行外部验证，未来可扩大样本量、行多中心研究，
提高结果的代表性，进一步验证潜在的因素，验证其应

用价值。
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ｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔ ｌｉｐｏｌｙｓｉｓ ｉｎ ｍａｔｕｒｅ ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］ ． Ａｄｉｐｏｃｙｔｅ，
２０２１， １０（１）： ２１６⁃２３１． ＤＯＩ：１０．１０８０ ／ ２１６２３９４５．２０２１．１９１０１５４．

［６］ 　 陈灵芝，钟开义，陈立国．血清脂联素、分泌型黑色素瘤细胞黏附

分子在 ２ 型糖尿病肾病中的表达及临床意义［ Ｊ］ ．实用临床医药

杂志， ２０２３， ２７（２）： １３⁃１６．ＤＯＩ：１０．７６１９ ／ ｊｃｍｐ．２０２２２０５１．
［７］ 　 中华医学会糖尿病学分会代谢综合征研究协作组．中华医学会

糖尿病学分会关于代谢综合征的建议［ Ｊ］ ．中国糖尿病杂志，
２００４， １２ （ ３）： １５６⁃１５６． ＤＯＩ： １０． ３３２１ ／ ｊ． ｉｓｓｎ： １００６⁃６１８７． ２００４．
０３． ００２．

［８］ 　 中华医学会糖尿病学分会．中国 ２ 型糖尿病防治指南（２０１７ 年

版）［Ｊ］ ．中国实用内科杂志， ２０１８， ３８ （ ４）：２９２⁃３４４． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４⁃５８０９．２０１８．０１．００３．

［９］ 　 Ｇｙｌｄｅｎｋｅｒｎｅ Ｃ， Ｋａｈｌｅｒｔ Ｊ， Ｔｈｒａｎｅ ＰＧ， ｅｔ ａｌ． ２⁃ｆｏｌｄ ｍｏｒｅ ｃａｒｄｉｏｖａｓ⁃
ｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ｄｅｃａｄｅｓ ｂｅｆｏｒｅ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ： Ａ ｎａ⁃
ｔｉｏｎｗｉｄｅ ｒｅｇｉｓｔｒｙ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌ， ２０２４， ８４ （ ２３）：
２２５１⁃２２５９． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ．ｊａｃｃ．２０２４．０６．０５０．

［１０］ 　 Ｓｋｒｌｅｃ Ｉ， Ｔａｌａｐｋｏ Ｊ， Ｄｚｉｊａｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｉｒｃａ⁃
ｄｉａｎ ｃｌｏｃｋ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ： Ａ

·８７５· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ５ 月第 ２５ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．５



ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｌｏｇｙ （Ｂａｓｅｌ）， ２０２１， １１
（１）： ２０⁃２６． ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｂｉｏｌｏｇｙ１１０１００２０．

［１１］ 　 李晶，葛旭辉．血清 ＧＧＴ、ＳＦＲＰ⁃５、ＡＨＳＧ ／ ＡＰＮ 比值在 ２ 型糖尿病

合并代谢综合征患者中的意义［ Ｊ］ ．检验医学与临床， ２０２３， ２０
（１８）： ２６７６⁃２６８１．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２⁃９４５５．２０２３．１８．０１１．

［１２］ 　 匡蕾，戴武，叶军，等．２ 型糖尿病合并代谢综合征患者血清 ２５
（ＯＨ）Ｄ、γ⁃ＧＧＴ、ＳＵＡ ／ ＳＣｒ 比值与肥胖体表测量指标、糖脂代谢

和胰岛素抵抗的相关性［ Ｊ］ ．现代生物医学进展，２０２２，２２（１４）：
２７５３⁃２７５７． ＤＯＩ：１０．１３２４１ ／ ｊ． ｃｎｋｉ．ｐｍｂ．２０２２．１４．０３１．

［１３］ 　 Ｚｈｏｕ Ｂ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｌｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ⁃ ａｎｄ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｋｉｎａｓｅ ｄｒｉｖｅｓ ｈｅｐａｔｉｃ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｂｙ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＡＭＰ⁃
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ， ２０２１， ３７ （ １）： １０９７８５⁃
１０９７９１． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｅｌｒｅｐ． ２０２１．１０９７８５．

［１４］ 　 林戎，胡天赤，黄文彬，等． ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ 靶向血清和糖皮质激素调

节蛋白激酶 １ 表达影响 ２ 型糖尿病合并非酒精性脂肪性肝病进

程［Ｊ］ ． 中华糖尿病杂志，２０２５，１７（６）：７２９⁃７３９． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／
ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１５７９１⁃ ２０２４０９１７⁃００５５８．

［１５］ 　 Ｘｕ Ｚ， Ｗａｎｇ Ｙ， Ｌｉｕ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ⁃ ａｎｄ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ⁃ｉｎ⁃
ｄｕｃｉｂｌｅ ｋｉｎａｓｅ １ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｃ ｇｌｕｃｏｎｅｏｇｅｎｅｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｍｏｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ， ２０２３， ７１ （ ２ ）： ｅ２３００４６． ＤＯＩ： １０． １５３０ ／ ＪＭＥ⁃
２３⁃００４６．

［１６］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｍ， Ｃｈｅｎ Ｈ， Ｌｉｕ ＭＳ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ⁃ ａｎｄ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ⁃ｉｎｄｕｃ⁃
ｉｂｌｅ ｋｉｎａｓｅ １ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ ｖｉａ
ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ １［ Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｔａｂ Ｒｅｓ
Ｒｅｖ， ２０２１， ３７（４）： ｅ３４５１． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｄｍｒｒ．３４５１．

［１７］ 　 Ｓａｎｄｏｖａｌ Ｖ， Ｖｅｒｇａｒａ⁃Ｎｉｅｔｏ Ａ， Ｂｅｎｔｅｓ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｏｍｅｇａ⁃３ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ

ａｎｄ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｉｎ ｏｂｅｓｉｔｙ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ： Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｎｄ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ
ｂｅｎｅｆｉｔｓ ｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｋｎｏｗｌｅｄｇｅ ｇａｐｓ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｌｏｇｙ （ Ｂａｓｅｌ），
２０２５， １４（５）： ４６３⁃４６８．ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｂｉｏｌｏｇｙ１４０５０４６３．

［１８］ 　 Ｒｉｂａｓ⁃Ｌａｔｒｅ Ａ， Ｈｏｆｆｍａｎｎ Ａ， Ｇｅｂｈａｒｄｔ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｓｅｒｉｎｅ ｐｒｏｔｅａｓｅ
ＫＬＫ７ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｓｃｅｒａｌ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ
ｏｂｅｓｉｔｙ［Ｊ］ ． Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ， ２０２５， １６８（１）： １５６２３９⁃１５６２４３．ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｊ．ｍｅｔａｂｏｌ． ２０２５．１５６２３９．

［１９］ 　 于京京，高彩虹，郝晓莹．多囊卵巢综合征血清中 ｖａｓｐｉｎ、ＫＬＫ７ 表

达水平及其与胰岛素抵抗相关性分析［Ｊ］ ．中国计划生育和妇产

科， ２０２４， １６（５）： ５１⁃５５， ６０， １１３．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１５７９１⁃
２０２４０９１７⁃００５５８．

［２０］ 　 王路路．血清 ＡＤＰＮ、ＦＫＮ、Ｇｒｅｍｌｉｎ 在糖尿病肾病患者中的表达

及与患者肾功能的相关性［ Ｊ］ ．承德医学院学报，２０２４，４１（４）：
２８９⁃２９２．ＤＯＩ：１０．１５９２１ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｙｘｂ．２０２４．０４．０１２．

［２１］ 　 钱增堃，崔凡，茆政，等．ＬＡＰ、ＡＤＰＮ、ＩＧＦ⁃１ 水平与糖尿病的相关

性分析［Ｊ］ ．中华保健医学杂志，２０２４，２６（４）：４２４⁃４２６．ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４⁃３２４５．２０２４．０４．０１０．

［２２］ 　 刘志春．血清 ＦＦＡ、ＡＤＰＮ、β２⁃ＭＧ 水平检测在糖尿病肾病诊断中

的应用价值研究［Ｊ］ ．现代诊断与治疗，２０２１，３２（１２）：１９０５⁃１９０６．
［２３］ 　 Ｓｏｔｏ⁃Ｓáｎｃｈｅｚ Ｊ， Ｈｅｒｎáｎｄｅｚ⁃Ｍｅｎｄｏｚａ Ｈ， Ｇａｒｚａ⁃Ｔｒｅｖｉｎｏ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ａｓ⁃

ｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ｃｏｂａｌｔ ａｎｄ ｍａｎｇａｎｅｓｅ ｌｅｖｅｌｓ ｗｉｔｈ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅ⁃
ｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｏｖｅｒｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｏｂｅｓｅ Ｍｅｘｉｃａｎ ｗｏｍｅｎ ［ Ｊ］ ． Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ
（ Ｂａｓｅｌ ）， ２０２５， １３ （ １９ ）： ２５１１⁃２５１８． ＤＯＩ： １０． ３３９０ ／ ｈｅａｌｔｈ⁃
ｃａｒｅ１３１９２５１１．

（收稿日期：２０２５－１２－０８）

作者·编者·读者

沉痛悼念《疑难病杂志》编委会原顾问吴咸中院士

中国工程院资深院士、首届国医大师、我国著名中西医结合外科专家、国家级非遗项目代表传承人、天津市中

西医结合研究院院长、原天津医学院院长、天津市南开医院原院长吴咸中同志，因病医治无效，于 ２０２６ 年 ４ 月 ２４
日 ９ 时 ３２ 分在天津逝世，享年 １０１ 岁。

吴咸中是中国中西医结合外科学的奠基人和开拓者，是中国中西医结合学界的卓越领导者，被誉为中国中西

医结合事业的旗手和中国工程技术界的榜样。 他是著名的科学家、教育家、医学家，位高而自重，誉盛而知进，鞠
躬尽瘁，奋斗不止，深受国内外同行的敬重和爱戴。

吴咸中院士曾任《疑难病杂志》第一、二、三届编委会顾问，在杂志的成长过程中给予了殷切嘱托和悉心关

怀，并为杂志题词勉励“加强疑难病的研究，使疑难病成为易诊病可治病”，指导期刊的发展方向。
吴咸中院士为我国中西医结合和高等医学教育事业奋斗一生。 他的逝世，是中国医学界的重大损失，使我们

失去了一位德高望重的长者、医者和师者，是我国中西医结合和高等医学教育事业的重大损失。 他医学报国的理

想信念、作育良才的师者情怀、大医精诚的仁心仁术、敢为人先的科学精神，将永远为我们所铭记和追思！
吴咸中院士千古！

·９７５·疑难病杂志 ２０２６ 年 ５ 月第 ２５ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．５



　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２６．０５．０１３ 论著·临床

　 ２ 型糖尿病相关慢性牙周炎的口腔局部微生态失衡
及 ｍｉＲ⁃３４ａ 表达特征

吕宗凯，孟庆瑶，李皓岚，郑杨灿

基金项目： 南充市市校科技战略合作专项（２２ＳＸＱＴ０２２６）
作者单位： ６３７０００　 四川南充，首都医科大学附属北京安贞医院南充医院 ／ 南充市中心医院口腔科

通信作者： 吕宗凯，Ｅ⁃ｍａｉｌ：４７８６２２７６２＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）相关慢性牙周炎（ＣＰ）的口腔局部微生态失衡及 ｍｉＲ⁃３４ａ 表达特征。
方法　 回顾性选取 ２０２１ 年 １ 月—２０２３ 年 １２ 月首都医科大学附属北京安贞医院南充医院 ／南充市中心医院口腔科收

治的 Ｔ２ＤＭ 合并 ＣＰ 患者 ６３ 例为研究组，另按照 １ ∶１选取单纯 ＣＰ 患者 ６３ 例为对照组。 比较 ２ 组患者牙周临床指标、
唾液与龈沟液致病菌群组成、唾液与龈沟液中 ｍｉＲ⁃３４ａ 表达水平；采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＣＰ 的

影响因素。 结果　 研究组菌斑指数、牙龈出血指数、临床附着丧失（ＣＡＬ）、探诊深度均高于对照组（ ｔ ／ Ｐ＝ ２．９２３ ／ ０．００４、
１０．９２４ ／ ＜０．００１、６．２８３ ／ ＜０．００１、４．５５５ ／ ＜０．００１）；研究组唾液与龈沟液中牙龈卟啉单胞菌、二氧化碳噬纤维杆菌、中间普

氏菌、变黑普氏菌水平均高于对照组（唾液：ｔ ／ Ｐ ＝ ２．２４２ ／ ０．０２７、２．３１６ ／ ０．０２２、２．６８２ ／ ０．００８、２．５０６ ／ ０．０１４；龈沟液：ｔ ／ Ｐ ＝
２．４５７ ／ ０．０１５、２．７１３ ／ ０．００８、５．５１３ ／ ＜ ０．００１、４．８３６ ／ ＜ ０．００１）；研究组唾液及龈沟液中 ｍｉＲ⁃３４ａ 相对表达量高于对照组

（ ｔ ／ Ｐ＝ ５．８８５ ／ ＜０．００１、３．２６９ ／ ０．００１）；牙龈卟啉单胞菌高菌量、ｍｉＲ⁃３４ａ 高表达为 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＣＰ 的独立危险因素

［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ２．１１２（１．１２５～３．９７１）、２．４５４（１．２８３ ～ ４．７０４）］。 结论　 Ｔ２ＤＭ 合并 ＣＰ 患者牙周破坏更严重，且伴随口

腔致病菌群活跃及 ｍｉＲ⁃３４ａ 表达上调，提示糖尿病可能通过微生态及分子机制加重牙周组织病变。
【关键词】 　 慢性牙周炎；２ 型糖尿病；口腔微生态；唾液； 龈沟液；ｍｉＲ⁃３４ａ
【中图分类号】 　 Ｒ７８１．４＋ ２；Ｒ５８７．１　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｏｎ ｓａｌｉｖａｒｙ ａｎｄ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌ
ｍｉｃｒｏｅｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｌｏｒａ ａｎｄ ｍｉＲ⁃３４ａ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　 Ｌｙｕ Ｚｏｎｇｋａｉ， Ｍｅｎｇ Ｑｉｎｇｙａｏ， Ｌｉ Ｈａｏｌａｎ， Ｚｈｅｎｇ Ｙａｎｇｃａｎ． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ
Ｓｔｏｍａｔｏｌｏｇｙ，Ｂｅｉｊｉｎｇ Ａｎｚｈｅｎ Ｎａｎｃｈｏｎｇ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｃａｐｉｔａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ／ Ｎａｎｃｈｏｎｇ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ，Ｓｉｃｈｕａｎ，Ｎａｎｃｈｏｎｇ
６３７０００， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｓｔｒａｔｅｇｉｃ Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｏｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｎａｎｃｈｏｎｇ Ｃｉｔｙ ａｎｄ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｉｅｓ
（２２ＳＸＱＴ０２２６）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｌｙｕ Ｚｏｎｇｋａｉ， Ｅ⁃ｍａｉｌ：４７８６２２７６２＠ ｑｑ．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To characterize local oral microecological dysbiosis and miR⁃34a expression in chronic peri⁃
odontitis (CP) associated with type 2 diabetes mellitus (T2DM).Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 63 patients with CP concomitant with

T2DM were included as the study group, and 63 patients with CP alone were selected at a 1:1 ratio as the control group. All

participants were enrolled from January 2021 to December 2023 in the Department of Stomatology, Nanchong Hospital of Bei⁃
jing Anzhen Hospital, Capital Medical University / Nanchong Central Hospital, Sichuan, China. Periodontal clinical indices, the

composition of pathogenic bacteria in saliva and gingival crevicular fluid (GCF), and miR⁃34a expression levels in saliva and

GCF were compared between the two groups.Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the control group, the study group had higher plaque

index, gingival bleeding index, clinical attachment loss, and probing depth (t =2.923, 10.924, 6.283, 4.555; P =0.004, P<0.001,

� P<0.001, P<0.001). The abundances of Porphyromonas gingivalis, Capnocytophaga spp., Prevotella intermedia, and Prevotella

� nigrescens were increased in saliva (t =2.242, 2.316, 2.682, 2.506; P =0.027, P = 0.022, P = 0.008, P = 0.014) and in GCF (t =

� 2.457, 2.713, 5.513, 4.836; P = 0.015, P = 0.008, P<0.001, P<0.001). Relative miR⁃34a expression levels in saliva and GCF

� were also elevated (t =5.885 and 3.269; both P<0.001). Multivariable logistic regression analysis showed that high miR⁃34a

� expression and high P. gingivalis load were associated with T2DM⁃related chronic periodontitis ［OR(95% CI) =2.454 (1.283－
� 4.704) and 2.112 (1.125－3.971)］ .Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 CP patients with T2DM present more severe periodontal destruction, accom⁃

panied by enrichment of key periodontal pathogens and upregulated miR⁃34a expression. These findings suggest that diabetes

may exacerbate periodontal lesions through microecological and molecular mechanisms, warranting further investigation.
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【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Chronic periodontitis; Type 2 diabetes mellitus; Oral microecology; Saliva; Gingival crevicular fluid; Mi⁃
cro RNA⁃34a

　 　 慢性牙周炎（ｃｈｒｏｎｉｃ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ，ＣＰ）是以牙周支

持组织慢性炎性反应与进行性破坏为特征的疾病，常
在代谢异常背景下加重进展。 ２ 型糖尿病（ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａ⁃
ｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）是 ＣＰ 的重要危险因素，两者在

临床上常呈共病并形成相互促进的炎性反应－代谢循

环［１］。 研究发现，高糖状态可增强炎性反应并改变局

部免疫微环境，进而影响牙周微生态平衡，引发菌群失

调［２］。 ｍｉＲ⁃３４ａ 作为由 ｐ５３ 直接调控的保守性微小

ＲＮＡ，参与 Ｔ 细胞发育、极化及功能调控。 有研究表明，
ｍｉＲ⁃３４ａ 表达上调可促进初始 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞向 Ｔｈ１、Ｔｈ１７
分化，抑制 Ｔｈ２ 分化，导致免疫失衡，加剧炎性反应［３］。
同时，ｍｉＲ⁃３４ａ 与胰岛素抵抗及 Ｔ２ＤＭ 进展密切相关，提
示其可能参与 Ｔ２ＤＭ 与 ＣＰ 的相互作用［４］。 因此，探究

ＣＰ 合并 Ｔ２ＤＭ 患者唾液及牙周微生态菌群变化，并结

合 ｍｉＲ⁃３４ａ 表达水平，有助于深入理解其潜在发病机

制，为防治共病提供理论依据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料 　 回顾性选取 ２０２１ 年 １ 月—２０２３ 年

１２ 月首都医科大学附属北京安贞医院南充医院 ／南充

市中心医院口腔科收治的 Ｔ２ＤＭ 合并 ＣＰ 患者 ６３ 例

为研究组，另按照 １ ∶１选取单纯 ＣＰ 患者 ６３ 例为对照

组。 ２ 组临床资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
具有可比性，见表 １。 本研究已获得医院伦理委员会

批准［２０２４ 年审（１０２）号］，患者和 ／或家属知情同意

并签署知情同意书。

表 １　 对照组与研究组患者临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ

　 项　 目
对照组
（ｎ＝ ６３）

研究组
（ｎ＝ ６３）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ３４（５３．９７） ３１（４９．２１） ０．２８６ ０．５９３
女 ２９（４６．０３） ３２（５０．７９）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ４５．６６±７．１５ ４８．１６±８．９７ １．７３０ ０．０８６
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２３．１２±２．１１ ２２．５４±２．３６ １．４５４ ０．１４８
吸烟史［例（％）］ １１（１７．４６） １０（１５．８７） ０．０５７ ０．８１１
饮酒史［例（％）］ ２１（３３．３３） ２８（４４．４４） １．６３６ ０．２０１
ＣＰ 严重程度 轻度 １２（１９．０５） １０（１５．８７） ０．５７１ ０．７５２

中度 ２９（４６．０３） ３２（５０．７９）
重度 ２２（３４．９２） ２１（３３．３３）

高血脂［例（％）］ １２（１９．０５） １３（２０．６３） ０．０５０ ０．８２３
高血压［例（％）］ ２０（３１．７５） ２２（３４．９２） ０．１４３ ０．７０５
慢性牙周炎病程（􀭰ｘ±ｓ，年） ２．１６±０．８７ １．９８±０．６９ １．２８７ ０．２０１
糖尿病家族史［例（％）］ ２３（３６．５１） ２６（４１．２７） ０．３０１ ０．５８４
牙周炎家族史［例（％）］ ２４（３８．１０） ２２（３４．９２） ０．１３７ ０．７１１
近 １ 年洁治史［例（％）］ ３６（５７．１４） ３１（４９．２１） ０．７９７ ０．３７２

１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①参照参考文献

［５］中的诊断标准，明确诊断为 ＣＰ；②Ｔ２ＤＭ 诊断依据

《２ 型糖尿病基层诊疗指南》 ［６］；③糖尿病病程≥１ 年，
近 ６ 个月未调整主要降糖方案。 （２）排除标准：①近 ３
个月内使用过抗生素、免疫抑制剂或接受牙周治疗者；
②存在其他口腔黏膜病变或急性牙周感染者；③妊娠

期、哺乳期女性；④合并重大全身性疾病或活动期系统

病者；⑤显著影响牙周状况或研究结局的心血管疾病；
⑥影响牙龈的长期用药；⑦生殖相关因素：既往复发性

流产或不良妊娠结局且当前正在接受免疫 ／抗凝治疗

者；⑧伴有不良健康行为或无法配合完成样本采集及

随访者。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 牙周临床指标检测：于患者清晨空腹状态下进

行，测量时选择口腔左右上下颌的第一磨牙及切牙作

为代表牙，以牙周探针按每牙六点法（颊 ／舌侧近中、
中部、远中）测量菌斑指数、牙龈出血指数、临床附着

丧失（ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｔｔａｃｈｍｅｎｔ ｌｏｓｓ， ＣＡＬ）［参考 ＣＡＬ 程度将

患者划分为轻度（ＣＡＬ １ ～ ＜３ ｍｍ）、中度（ＣＡＬ ３ ～ ＜
５ ｍｍ）、重度（≥５ ｍｍ）］及探诊深度，取各指标平均值

用于统计分析。
１．３．２ 　 唾液与龈沟液致病菌检测：（１）唾液采集：于
８：００—１０：００ 采集未刺激全唾液 ２ ｍｌ，置无菌离心管，
４℃保存并于 ２ ｈ 内送检。 （２）龈沟液采集：选择探诊

深度≥４ ｍｍ 的磨牙位点（每例固定同一象限 ２ ～ ４ 个

位点），隔湿、轻吹干，去除龈上菌斑以避免唾液污染；
无菌滤纸条沿龈缘轻插入龈沟至轻度阻力处，保留

３０ ｓ取出。 条端见血者弃用并更换位点，将同例 ２～４ 条

滤纸条合并置入同一无菌管中。 （３）菌量检测与结果表

示：唾液与龈沟液样本按实验室标准流程进行厌氧 ／微
需氧培养与鉴定计数，记录牙龈卟啉单胞菌、二氧化碳

噬纤维杆菌、中间普氏菌及变黑普氏菌的菌量，结果以

ＣＦＵ ／ ｍｌ 表示，同一样本平行检测取均值纳入分析。
１．３．３　 ｍｉＲ⁃３４ａ 表达检测：参照 １．３．２ 同步采集唾液与

龈沟液样本。 唾液样本离心取上清，龈沟液滤纸条置

于核酸保存液 ／裂解液中洗脱后取裂解液。 采用 ｍｉｒ⁃
ＶａｎａＴＭ ＰＡＲＩＳ Ｋｉｔ（Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，ＵＳＡ）提取

总 ＲＮＡ，分光光度计 ［型号： ｄｓ⁃１１ ｆｘ ＋，生产厂家：
ｄｅｎｏｖｉｘ（ｕｓａ）］检测纯度（Ａ２６０ ／ Ａ２８０ 为 １．８ ～ ２．０ 判定

合格），ＲＮＡ 立即反转录或－８０ ℃保存。 采用 Ｐｒｉｍｅ⁃
ＳｃｒｉｐｔＴＭ ＲＴ Ｒｅａｇｅｎｔ Ｋｉｔ （ Ｔａｋａｒａ， Ｊａｐａｎ） 反转录获得
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ｃＤＮＡ，并在 ＭＡ⁃１６００Ｑ 实时荧光定量 ＰＣＲ 仪（江苏迅

睿生物技术有限公司）上进行 ｑＰＣＲ 扩增。 引物序列

如下： ｍｉＲ⁃３４ａ 上游引物 ５ ＇⁃ＡＣＡＣＴＣＣＡＧＣＴＧＧＧＴＧ⁃
ＧＣＡＧＴＧＴＣＴＴＡＧＣＴＧ⁃３＇，下游引物 ５ ＇⁃ＣＴＣＡＡＣＴＧＧＴ⁃
ＧＴＣＧＴＧＧＡＧＴＣＧＧＣＡＡＴＴＣＡＧＴＴＧＡＧＡＡＣＡＡＣＣＡ⁃３ ＇；
Ｕ６ 上游引物 ５＇⁃ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡ⁃３＇，下游引物

５ ＇⁃ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴ⁃３ ＇。 以 Ｕ６ 为内参基

因，采用 ２⁃ΔΔＣｔ法计算 ｍｉＲ⁃３４ａ 相对表达量。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２３．０ 软件进行数据统计

分析。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较

采用 χ２ 检验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２
组间比较采用独立样本 ｔ 检验；采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

２ 型糖尿病并发慢性牙周炎的危险因素。 Ｐ＜０．０５ 为

差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组牙周指标比较　 研究组菌斑指数、牙龈出血

指数、ＣＡＬ、探诊深度均高于对照组，差异有统计学意

义（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 ２　 对照组与研究组患者牙周指标比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 菌斑指数
牙龈出血

指数
ＣＡＬ
（ｍｍ）

探诊深度
（ｍｍ）

对照组 ６３ １．１２±０．３１ １．０８±０．２６ ４．０６±０．６１ ４．８１±０．６１
研究组 ６３ １．２６±０．２２ １．５４±０．２１ ４．６６±０．４５ ５．３３±０．６７
ｔ 值 ２．９２３ １０．９２４ ６．２８３ ４．５５５
Ｐ 值 ０．００４ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 ２ 组唾液中菌落比较 　 研究组唾液中牙龈卟啉

单胞菌、二氧化碳噬纤维杆菌、中间普氏菌、变黑普氏

菌水平均高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５ 或

Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ３　 对照组与研究组患者唾液中菌落比较　 （􀭰ｘ±ｓ，ＣＦＵ ／ ｍｌ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓａｌｉｖａｒｙ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｃｏｌｏｎｙ ｃｏｕｎｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数
牙龈卟啉
单胞菌

二氧化碳噬
纤维杆菌

中间
普氏菌

变黑
普氏菌

对照组 ６３ １．１５±０．２６ １．４５±０．３１ ０．９４±０．３５ １．１１±０．３６
研究组 ６３ １．２６±０．２９ １．５８±０．３２ １．１３±０．４４ １．２６±０．３１
ｔ 值 ２．２４２ ２．３１６ ２．６８２ ２．５０６
Ｐ 值 ０．０２７ ０．０２２ ０．００８ ０．０１４

２．３　 ２ 组龈沟液中菌落比较 　 研究组龈沟液中牙龈

卟啉单胞菌、二氧化碳噬纤维杆菌、中间普氏菌、变黑

普氏菌水平均高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ ＜

０．０５或 Ｐ＜０．０１），见表 ４。

表 ４　 对照组与研究组患者龈沟液中菌落比较　 （􀭰ｘ±ｓ，ＣＦＵ ／ ｍｌ）

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｃｏｌｏｎｙ ｃｏｕｎｔｓ ｉｎ ｇｉｎｇｉｖａｌ ｃｒｅｖｉｃｕｌａｒ
ｆｌｕｉｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数
牙龈卟啉
单胞菌

二氧化碳噬
纤维杆菌

中间
普氏菌

变黑
普氏菌

对照组 ６３ １．５１±０．３７ １．９４±０．６１ １．４５±０．３６ １．４４±０．３３
研究组 ６３ １．６５±０．２６ ２．２６±０．７１ １．７８±０．３１ １．７８±０．４５
ｔ 值 ２．４５７ ２．７１３ ５．５１３ ４．８３６
Ｐ 值 ０．０１５ ０．００８ ＜０．００１ ＜０．００１

２．４　 ２ 组唾液及龈沟液中 ｍｉＲ⁃３４ａ 相对表达量比较　
研究组唾液及龈沟液中 ｍｉＲ⁃３４ａ 相对表达量高于对照

组（Ｐ＜０．０５），见表 ５。

表 ５　 对照组与研究组患者唾液及龈沟液中 ｍｉＲ⁃３４ａ 相对表达

量比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｍｉＲ⁃３４ａ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｓａｌｉｖａ
ａｎｄ ｇｉｎｇｉｖａｌ ｃｒｅｖｉｃｕｌａｒ ｆｌｕｉｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 唾液 龈沟液

对照组 ６３ １．１６±０．２６ １．３４±０．４２
研究组 ６３ １．４６±０．３１ １．５６±０．３３
ｔ 值 ５．８８５ ３．２６９
Ｐ 值 ＜０．００１ ０．００１

２．５　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＣＰ 的

影响因素　 以 Ｔ２ＤＭ 患者是否发生 ＣＰ 为因变量（是＝
１，否＝ ０），以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目为自变量（从本

研究已检测的指标中选取，先行单因素分析，Ｐ＜０．０５
项目为候选变量，为避免共线性及模型过拟合，同时结

合牙周病学及糖尿病口腔并发症的临床意义，对高度

相关或反映同一临床层面的指标进行筛选，同一层面

仅保留差异更显著、临床解释性更强的 １ 项指标进入

模型，如致病菌指标中仅保留 Ｔ２ＤＭ 相关 ＣＰ 中报道

较多且在本研究差异最明显的牙龈卟啉单胞菌高菌量

作为代表变量，牙周指标以探诊深度作为代表变量。
连续变量，原值代入）进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，
结果显示：牙龈卟啉单胞菌高菌量、ｍｉＲ⁃３４ａ 高表达为

Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＣＰ 的影响因素（Ｐ＜０．０５），见表 ６。

表 ６　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＣＰ 的影响因素

Ｔａｂ．６　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｂｌｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ａｓｓｏｃｉ⁃
ａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＣＰ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｔ２ＤＭ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
探诊深度深 ０．１１８ ０．０９４ １．５８２ ０．２０９ １．１３１ ０．９４１～１．３５２
牙龈卟啉单胞菌高菌量 ０．７４６ ０．３２３ ５．３４１ ０．０２１ ２．１１２ １．１２５～３．９７１
ｍｉＲ⁃３４ａ 高表达 ０．８９５ ０．３３１ ７．３０３ ０．００７ ２．４５４ １．２８３～４．７０４
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３　 讨　 论

　 　 ＣＰ 是一种以牙周支持组织破坏为主要特征的慢

性感染性疾病，其典型临床表现为菌斑沉积、牙龈出

血、ＣＡＬ 及探诊深度增加。 炎性反应的持续进展常与

全身代谢状态异常相互影响，尤其在糖尿病背景下更

为显著［７］。 既往研究证实，糖尿病患者牙周组织的炎

性反应控制能力较差，炎性介质释放增多，组织修复能

力减弱［８］。 Ｅｂｅｒｓｏｌｅ 等［９］ 针对 Ｔ２ＤＭ 合并 ＣＰ 患者的

唾液特征开展研究，发现该人群唾液中基质金属蛋白

酶⁃８（ＭＭＰ⁃８）、白介素⁃６（ ＩＬ⁃６）等炎性生物标志物水

平显著升高，并伴随特定的微生物群落结构变化。 上

述生物学特征与 ＣＰ 的病变范围及严重程度密切相

关，提示系统性代谢异常可能加剧局部炎性反应负荷

及微生态失衡。 吴芷芸等［１０］ 亦发现，Ｔ２ＤＭ 合并 ＣＰ
患者龈沟液中瘦素水平升高，且与牙周炎性指标呈正

相关，进一步支持系统性代谢异常可能通过促进局部

炎性介质释放，加剧牙周组织破坏的假设。 本研究结

果显示，牙周临床指标提示整体炎性反应负荷更高、组
织支持丧失更为显著，与上述观点一致，提示糖代谢异

常所致的宿主反应偏移是共病加重的重要背景。 这一

现象可能与糖尿病引发的毛细血管通透性增加、晚期

糖基化终产物积聚及宿主免疫功能下降有关，从而为

牙周局部微环境创造了更有利于炎性反应扩散和组织

破坏的条件［１１］。
　 　 现有研究表明，Ｔ２ＤＭ 患者由于长期处于高糖、高
氧化应激状态，牙周局部微生态环境发生改变，为特定

致病菌如牙龈卟啉单胞菌、二氧化碳噬纤维杆菌等提

供了适宜的增殖条件，从而诱导炎性反应增强［１２］。
Ｂａｃｈｔｉａｒ 等［１３］ 通过纳米孔测序技术分析发现，Ｔ２ＤＭ
合并 ＣＰ 患者的唾液微生物群较非 ＣＰ 组具有更高的

细菌多样性与丰度，其中关键致病菌牙龈卟啉单胞菌

的相对丰度显著增加，并与硝酸盐还原菌的群落结构

改变相关。 徐茜等［１４］ 研究发现，老年 Ｔ２ＤＭ 伴 ＣＰ 患

者口腔中上述 ４ 种致病菌的检出率均显著高于单纯

ＣＰ 对照组，同时龈沟液中巨噬细胞移动抑制因子

（ＭＩＦ）、 缺氧诱导因子⁃１α （ ＨＩＦ⁃１α）、 β⁃连环蛋白

（β⁃ｃａｔｅｎｉｎ）等炎性及缺氧相关因子水平亦升高，提示

菌群紊乱与局部炎性反应放大效应密切相关。 谢芬

等［１５］进一步通过定量分析发现，Ｔ２ＤＭ 合并 ＣＰ 患者

龈下菌斑中牙龈卟啉单胞菌、中间普氏菌、变黑普氏菌

等致病菌的检出率显著高于单纯 ＣＰ 组，且其数量与

血糖水平呈显著正相关，提示高糖环境可能通过调控

菌群数量促进牙周致病菌的定植。 本研究在唾液与龈

沟液这两个分别代表口腔整体环境与局部炎性窗口的

维度上，观察到了一致的致病菌增殖趋势，提示糖尿病

对口腔微生态的影响不仅局限于龈下局部，还可能形

成由唾液环境至龈下微生态共同参与的致病链条。 其

中，牙龈卟啉单胞菌常被认为是关键致病菌，其通过干

扰补体系统与先天免疫反应，可在较低丰度下驱动整

个生物膜致病性的上升。 因此，即使在多种菌共存的

情况下，该菌更易成为反映糖尿病相关牙周炎表型的

代表性变量，这也为后续模型筛选仅保留牙龈卟啉单

胞菌提供了生物学合理性［１６］。
　 　 龈沟液被视为反映局部牙周组织炎性反应的窗

口，其菌群分布能更直接地体现炎性反应程度。 海丽

达·马克西等［１７］ 研究亦发现，Ｔ２ＤＭ 合并 ＣＰ 患者龈

沟液中多种常见致病菌负荷升高，同时伴随脂多糖水

平增加及人 β 防御素 ２、人 β 防御素 ３ 水平下降，提示

在糖尿病状态下，先天免疫屏障减弱与病原相关分子

模式刺激增强可能共同驱动炎性反应的持续进展。 Ｎｉ
等［１８］的研究探讨了唾液生物标志物在老年 Ｔ２ＤＭ 并

发牙周病中的诊断价值，发现 ｍｉＲ⁃２５⁃３ｐ 等分子标志

物的表达水平与 ＣＡＬ 及骨密度密切相关，证实唾液及

龈沟液中的分子检测具有非侵入性诊断潜力，能够有

效反映局部组织的破坏状况。 结合本研究中龈沟液与

唾液样本致病菌变化趋势一致的特点，提示 Ｔ２ＤＭ 对

口腔生态的影响并非局限于单一局部位点，而更可能

通过改变唾液成分、龈沟渗出液营养底物及氧化还原

环境，使龈下生态位向有利于厌氧致病菌定植的方向

重塑，从而维持较高的病原相关炎性刺激，推动疾病迁

延。 其潜在机制可能包括高糖状态引发的微血管灌注

与组织氧张力改变、氧化应激增强、糖基化终产物介导

的炎性信号放大，以及中性粒细胞趋化与吞噬杀菌功

能受限等，最终促使菌群由共生稳态向致病稳态转化，
加重牙周组织破坏［１９］。
　 　 ｍｉＲ⁃３４ａ 作为 ｐ５３ 调控的保守性微小 ＲＮＡ，在 Ｔ
细胞、巨噬细胞等免疫细胞中发挥重要的免疫调节作

用，其异常表达可影响免疫细胞的分化、功能与凋亡，
并在炎性反应的持续过程中形成放大环路。 既往研究

表明，ｍｉＲ⁃３４ａ 水平的变化可重塑 Ｔ 细胞辅助性亚群

谱系，尤其表现为向辅助性 Ｔ 细胞（Ｔｈ）１ ／ Ｔｈ１７ 轴偏

移并相对抑制 Ｔｈ２ 反应，从而打破免疫稳态，促进炎性

级联反应［２０］。 连晓萌等［２１］ 在 ＣＰ 合并 Ｔ２ＤＭ 人群中

观察到龈沟液中 ｍｉＲ⁃３４ａ 与 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ１７ 相关炎性因子

呈同向关联，提示其可能参与局部免疫偏移及炎性反

应维持过程。 Ｍａｔａ⁃Ｍｏｎｔｅｒｄｅ 等［２２］ 在系统综述中指

出，ｍｉＲＮＡ 是连接 Ｔ２ＤＭ 与牙周炎双向关系的重要表

观遗传生物标志物，口腔体液中的 ｍｉＲＮＡ（包括 ｍｉＲ⁃
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１４６ａ、ｍｉＲ⁃１５５ 等及相关通路）深度参与了炎性反应与

代谢调节。 刘京津等［２３］ 进一步从唾液层面提示 ｍｉＲ⁃
３４ａ 可反映疾病表型的梯度变化。 结合本研究在唾液

与龈沟液两个样本体系中呈现出一致方向的表达特

征，可以推测 ｍｉＲ⁃３４ａ 的异常并非仅为局部炎性渗出

物的偶然波动，而更可能是糖代谢异常驱动的免疫炎

性网络在口腔微环境中的外显信号。 其潜在机制可能

涉及高糖诱导的氧化应激与糖基化终产物积聚，增强

ＮＦ⁃κＢ 等炎性通路活性，促使免疫细胞处于持续激活

状态并影响 ｍｉＲＮＡ 的转录调控；同时，牙周致病菌相

关组分（如脂多糖）对先天免疫受体的持续刺激也可

能与 ｍｉＲ⁃３４ａ 上调形成协同作用，推动 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ１７ 偏

向、抑制 Ｔｈ２ 调节性反应，最终导致炎性反应难以自限

并加速组织支持结构的破坏。 与既往文献相比，本研

究的特点在于同时从唾液与龈沟液两个维度观察

ｍｉＲ⁃３４ａ 的同向变化，提示其既可作为反映局部炎性

活动程度的指标，也可能用于表征糖尿病背景下“系
统代谢异常－口腔免疫失衡”的耦合状态。 但需注意，
不同研究在人群构成、糖代谢控制水平、样本采集时间

点及检测平台等方面存在差异，可能造成效应量及相

关方向的波动。 后续研究可进一步联合血糖控制指

标、炎性因子谱与免疫细胞亚群分析，验证 ｍｉＲ⁃３４ａ 在

共病互作链条中的位置与预测价值，从而提高机制推

断的可靠性与临床可转化性。
　 　 进一步采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型对合并 Ｔ２ＤＭ 的慢

性牙周炎相关因素进行了分析，结果显示，唾液、龈沟

液中 ｍｉＲ⁃３４ａ 高表达以及龈沟液中牙龈卟啉单胞菌高

菌量是其独立相关因素，而探诊深度在校正上述因素

后不再具有独立性。 这提示，在糖尿病背景下，决定牙

周炎是否呈现糖尿病型表型的关键，可能不只是临床

量表上的牙周破坏程度，而是致病菌负荷＋分子水平

的炎性反应、免疫失衡这两个层面。 探诊深度在模型

中独立性减弱，也说明单一临床指标难以区分糖尿病

相关牙周炎，联合菌群与 ｍｉＲＮＡ 等生物学指标，可更

有助于早期识别这类高风险人群。
４　 结　 论

　 　 本研究通过临床表型与生物学特征的对照分析证

实，Ｔ２ＤＭ 显著加剧了 ＣＰ 患者的牙周支持组织破坏及

炎性反应负荷。 微生物与分子层面分析显示，在糖代

谢紊乱的背景下，患者唾液及龈沟液呈现明显的微生

态失调与分子异常，主要表现为牙龈卟啉单胞菌、二氧

化碳噬纤维杆菌、中间普氏菌、变黑普氏菌的丰度升

高，以及 ｍｉＲ⁃３４ａ 表达水平的上调。 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析进一步确定，局部致病菌高载量及 ｍｉＲ⁃３４ａ 过

表达是 Ｔ２ＤＭ 相关 ＣＰ 发病的独立危险因素。
利益冲突：所有作者声明无利益冲突

作者贡献声明

吕宗凯：提出研究思路，设计研究方案，实施研究过程，进
行统计学分析，论文撰写；孟庆瑶、李皓岚：实施研究过程，资料

搜集整理，分析试验数据，论文审核；郑杨灿：论文修改

参考文献

［１］ 　 杨婷婷，黄一丹，杨蓉蓉，等． ２ 型糖尿病合并慢性牙周炎患者血

清 ＬＲＧ１、ＬＤＨ 与牙周指标和牙周病变程度的关系［ Ｊ］ ． 实用医

学杂志，２０２４，４０（１６）：２２５０⁃２２５５．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１００６⁃５７２５．
２０２４．１６．００９．

［２］ 　 杨正祥，李航，邓琳． 糖尿病合并慢性牙周炎牙种植预后及其高

风险因素分析［Ｊ］ ． 口腔颌面修复学杂志，２０２２，２３（４）：２５２⁃２５６．
ＤＯＩ：１０．１９７４８ ／ ｊ．ｃｎ．ｋｑｘｆ．１００９⁃３７６１．２０２２．４．００３．

［３］ 　 Ｔａｈｅｒｉ Ｆ， Ｅｂｒａｈｉｍｉ ＳＯ， Ｓｈａｒｅｅｆ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏ⁃
ｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉＲ⁃３４ａ ｉｎ Ｔ ｃｅｌｌ ｉｍｍｕｎｉｔｙ［ Ｊ］ ． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ，２０２０，
２６２：１１８２０９．ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｌｆｓ．２０２０．１１８２０９．

［４］ 　 Ｃｏｒｎｅｊｏ ＰＪ， Ｖｅｒｇｏｎｉ Ｂ， Ｏｈａｎｎａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｓｔｒｅｓｓ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｍｉ⁃
ｃｒｏＲＮＡ⁃３４ａ ａｌｔｅｒｓ ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ＰＴＰ１Ｂ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｓ，２０２２，１１
（１６）：２５８１．ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｃｅｌｌｓ１１１６２５８１．

［５］ 　 Ｃａｔｏｎ ＪＧ， Ａｒｍｉｔａｇｅ Ｇ， Ｂｅｒｇｌｕｎｄｈ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｅｗ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｓｃｈｅｍｅ ｆｏｒ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌ ａｎｄ ｐｅｒｉ⁃ｉｍｐｌａｎｔ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ⁃ Ｉｎ⁃
ｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｋｅｙ ｃｈａｎｇｅｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ １９９９ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｏｌ，２０１８，４５（Ｓｕｐｐｌ ２０）：Ｓ１⁃Ｓ８．ＤＯＩ： １０．１１１１ ／ ｊｃｐｅ．１２９３５．

［６］ 　 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．
２ 型糖尿病基层诊疗指南（实践版·２０１９）［Ｊ］ ． 中华全科医师杂

志，２０１９， １８ （ ９）： ８１０⁃８１８． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃７３６８．
２０１９．０９．００３．

［７］ 　 叶良静，李慧，孙卫国，等． 龈沟液 ｍｉＲ⁃１５５、ｍｉＲ⁃２２３ 表达水平与

慢性牙周炎伴 ２ 型糖尿病患者牙周临床指标、口腔龈下菌群以

及 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 失衡的相关性分析［Ｊ］ ． 现代生物医学进展，２０２３，
２３（２）：３５０⁃３５５．ＤＯＩ：１０．１３２４１ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｐｍｂ．２０２３．０２．０２８．

［８］ 　 霍芃呈，徐菁玲，和璐，等． 伴糖尿病牙周炎患者白细胞水平对牙

周治疗后糖脂代谢指标的影响［Ｊ］ ． 中华口腔医学杂志，２０２２，５７
（７）：７１６⁃７２３．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１２１４４⁃２０２１０７２８⁃００３４７．

［９］ 　 Ｅｂｅｒｓｏｌｅ ＪＬ， Ｋｉｒａｋｏｄｕ ＳＳ， Ｚｈａｎｇ ＸＤ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｌｉｖａｒｙ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｐｅ⁃
ｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ ａｎｄ ｇｉｎｇｉｖｉｔｉｓ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ，
２０２４，１４（１）：３０６４９． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ４１５９８⁃０２４⁃７７４３４⁃２．

［１０］ 　 吴芷芸，姚玉胜． ２ 型糖尿病牙周炎患者龈沟液瘦素水平与牙周

临床指标的相关性研究［ Ｊ］ ． 实用口腔医学杂志，２０２３，３９（４）：
４７８⁃４８１．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃３７３３．２０２３．０４．０１１．

［１１］ 　 曲妍，张雪楠，张天予，等． ２ 型糖尿病伴慢性牙周炎患者龈沟液

Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、ＭＭＰ⁃９、ＯＰＧ ／ ＲＡＮＫＬ 比值与牙周指标、氧化应激和

ＮＬＲＰ３ 炎症小体的关系［ Ｊ］ ． 现代生物医学进展，２０２３，２３（７）：
１２５７⁃１２６２．ＤＯＩ：１０．１３２４１ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｐｍｂ．２０２３．０７．０１１．

［１２］ 　 杨岚，张佳明，方梅飞，等． ２ 型糖尿病伴牙周炎患者龈下菌斑的

菌群结构及功能分析［ Ｊ］ ． 山东医药，２０２２，６２（６）：３５⁃３８．ＤＯＩ：

１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃２６６Ｘ．２０２２．０９．００８． （下转 ６００ 页）

·４８５· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ５ 月第 ２５ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．５



　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２６．０５．０１４ 论著·临床

　 基于快速康复理念的日间输尿管软镜碎石手术
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 构建快速康复理念（ＥＲＡＳ）下的输尿管软镜碎石术（ＲＩＲＳ）日间手术模式并应用，为日间手术

的开展提供参考指导。 方法　 选取 ２０２２ 年 ９ 月—２０２３ 年 １２ 月东莞市人民医院泌尿外科收治的肾结石或输尿管结石

患者 １００ 例，按照手术方法分为日间 ＥＲＡＳＺ 组（ＥＲＡＳ 日间 ＲＩＲＳ 手术治疗，ｎ ＝ ５０）、传统碎石组（传统 ＲＩＲＳ 手术治

疗，ｎ＝ ５０）。 比较 ２ 组围手术期指标、并发症及治疗前后血生化指标、肾功能、心理情况变化。 结果　 日间 ＥＲＡＳＺ 组

手术时间、下床活动时间短于传统碎石组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ２．０２５ ／ ０．０４６、６．０８１ ／ ＜０．００１）；术后第 １ ｄ（Ｔ１）、第 ３ ｄ（Ｔ２）、第 ３０ ｄ
（Ｔ３）时，日间 ＥＲＡＳＺ 组尿白细胞计数（ＷＢＣ）、红细胞计数（ＲＢＣ）及血 ＷＢＣ、Ｃ⁃反应蛋白（ＣＲＰ）水平均低于传统碎石

组（ ｔ ／ Ｐ＝ ４．３２７ ／ ＜ ０．００１、６．６７０ ／ ＜ ０．００１、２１．２４０ ／ ＜ ０．００１，２．２１７ ／ ０．０２９、３．１８６ ／ ０．００２、３．２９３ ／ ０．００１，２．１９６ ／ ０．０３０、３．６６０ ／ ＜
０．００１、３．８９８ ／ ＜０．００１，３．５２７ ／ ＜０．００１、２．２９２ ／ ＜０．００１、５．０６３ ／ ＜０．００１）；Ｔ３ 时，日间 ＥＲＡＳＺ 组肾小球滤过率（ＧＦＲ）水平高于传

统碎石组，尿素氮（ＢＵＮ）、血肌酐（ＳＣｒ）水平低于传统碎石组（１４．５０２ ／ ＜０．００１、３．６７０ ／ ＜０．００１、７．２３７ ／ ＜０．００１）；Ｔ３ 时，日间

ＥＲＡＳＺ 组焦虑自评量表（ＳＡＳ）、抑郁自评量表（ＳＤＳ）评分低于传统碎石组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ４．５９６ ／ ＜０．００１、５．９３７ ／ ＜０．００１）；日间

ＥＲＡＳＺ 组和传统碎石组的并发症发生率分别为 ８．００％、１４．００％，差异无统计学意义（χ２ ／ Ｐ＝０．９１９ ／ ０．３３８）。结论　 ＥＲＡＳ 日

间手术模式应用于 ＲＩＲＳ 可缩短患者手术恢复时间、减轻炎性反应、优化肾功能、改善患者心理状态。
【关键词】 　 上尿路结石；快速康复理念；输尿管软镜碎石术日间手术；安全性
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Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： ２０２２ Ｄｏｎｇｇｕａｎ Ｓｏｃｉａｌ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｒｏｊｅｃｔ （２０２２１８００９０１６０２）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｌｉｕ Ｄｅｈａｏ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｄｇｓｒｍｙｙ２０１５＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To construct and apply a daytime surgery model of flexible ureteroscopic lithotripsy (RIRS)

under the concept of enhanced recovery after surgery (ERAS), providing reference guidance for the implementation of daytime

surgery. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 100 patients with kidney stones or ureteral stones admitted to the Department of Urology of

Dongguan People' s Hospital from September 2022 to December 2023 were selected. According to the surgical methods, they

were divided into the ERAS group (receiving ERAS daytime RIRS surgery, n =50) and the traditional group (receiving tradi⁃
� tional RIRS surgery, n = 50). Perioperative indicators, blood biochemical indicators, renal function, psychological status, and

� complications were compared between the two groups. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The operation time and the time to getting out of bed for ac⁃
tivity in the ERAS group were significantly shorter than those in the traditional group (t/P =2.025/0.046, 6.081/<0.001). There

� was no statistically significant difference in the primary stone clearance rate between the two groups (χ2 /P =0.457/0.499). The

� levels of urinary white blood cell count, red blood cell count (RBC), blood white blood cell count, and C⁃reactive protein

(CRP) in the ERAS group on postoperative day 1 (T1), day 3 (T2), and day 30 (T3) were significantly lower than those in the

traditional group (t/P =4.327/<0.001, 6.670/<0.001, 21.240/<0.001, 2.217/0.029, 3.186/0.002, 3.293/0.001, 2.196/0.030, 3.660/<

� 0.001, 3.898/<0.001, 3.527/<0.001, 2.292/<0.001, 5.063/<0.001). The glomerular filtration rate (GFR) level at T3 in the ERAS

group was significantly higher than that in the traditional group, while the levels of blood urea nitrogen (BUN) and serum cre⁃
atinine (Scr) were significantly lower (t/P =14.502/<0.001, 3.670/<0.001, 7.237/<0.001). The scores of the Self⁃Rating Anxiety

� Scale (SAS) and the Self⁃Rating Depression Scale (SDS) at T3 in the ERAS group were significantly lower than those in the

traditional group (t/P =4.596/<0.001, 5.937/<0.001). The complication rates of the ERAS group and the traditional group were
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� 8.00% and 14.00% , respectively, with no statistically significant difference (χ2 /P =0.919/0.338). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The application

� of the ERAS⁃based daytime surgery model in RIRS can shorten surgical recovery time, reduce inflammatory responses, opti⁃
mize renal function, and improve psychological status in patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ 】 　 Upper urinary tract calculi; Enhanced recovery after surgery; Daytime flexible ureteroscopic

lithotripsy; Safety

　 　 尿路结石可引发机械性梗阻，导致肾积水，甚至继

发感染或肾功能损害，影响患者生活质量［１］。 输尿管

软镜碎石术（ ｒｅｔｒｏｇｒａｄｅ ｉｎｔｒａｒｅｎａｌ ｓｕｒｇｅｒｙ， ＲＩＲＳ）是目

前尿路结石的主要治疗手段之一，尽管能够有效缓解

临床症状，其临床应用仍面临多重挑战［２］。 需住院治

疗的传统 ＲＩＲＳ 模式可能导致医疗资源利用率降低和

患者治疗成本增加，从而影响术后康复依从性及整体

预后［３］。 在此背景下，将快速康复理念（ｅｎｈａｎｃｅｄ ｒｅ⁃
ｃｏｖｅｒｙ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ， ＥＲＡＳ）与日间手术模式融合应用于

ＲＩＲＳ 具有重要的临床价值。 日间手术通过优化围手术

期管理流程，可将住院时间缩短至 ２４ ｈ 以内，有助于降

低医疗费用和院内感染风险［４］。 ＥＲＡＳ 强调多学科协

作，依托术前精准评估、术中微创操作及术后早期康复

干预，保障手术过程的安全与高效［５］。 因此，本研究旨

在探讨基于 ＥＲＡＳ 的日间手术模式在 ＲＩＲＳ 中的应用效

果与安全性，以优化围手术期管理策略，为临床进一步

完善尿路结石治疗方案提供参考依据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２２ 年 ９ 月—２０２３ 年 １２ 月东

莞市人民医院泌尿外科收治的肾结石或输尿管结石患

者 １００ 例，按照手术方法分为日间 ＥＲＡＳＺ 组（ＥＲＡＳ
日间 ＲＩＲＳ 手术治疗，ｎ ＝ ５０）、传统碎石组（传统 ＲＩＲＳ
手术治疗，ｎ ＝ ５０）。 日间 ＥＲＡＳＺ 组：男 ３４ 例，女 １６
例；年龄 ２９ ～ ７０（５２．０４±１２．３９）岁；病变部位：左侧 ３４
例，右侧 １６ 例；病程 ８ ｄ～６ 年，平均（８．９３±７．０１）月；诱
因：饮水不足 ２８ 例，饮食高草酸 ／高蛋白 １８ 例，久坐少

动 １２ 例，代谢异常 ８ 例，不明原因 ４ 例；单侧单发结石

３６ 例，单侧多发结石 １４ 例；高血压 １２ 例，糖尿病 ６
例，高脂血症 ９ 例，冠心病 ３ 例；吸烟史 １６ 例，饮酒史

１４ 例；家族泌尿系结石遗传史 ３ 例。 传统碎石组：男
２５ 例，女 ２５ 例；年龄 ２５～ ７４（５２．４５±１２．３７）岁；病变部

位：左侧 ３１ 例，右侧 １９ 例；病程 ５ ｄ～６ 年，平均（８．８６±
６．４７）月；诱因：饮水不足 ２６ 例，饮食高草酸 ／高蛋白

１７ 例，久坐少动 １３ 例，代谢异常 ９ 例，不明原因 ５ 例；
单侧单发结石 ３３ 例，单侧多发结石 １７ 例；高血压 １１
例，糖尿病 ７ 例，高脂血症 ８ 例，冠心病 ４ 例；吸烟史 １５
例，饮酒史 １３ 例；家族泌尿系结石遗传史 ４ 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。 本 研 究 已 获 得 医 院 伦 理 委 员 会 批 准

（ＫＹＫＴ２０２２⁃０４１），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《男性下

尿路症状诊断和治疗中国专家共识》 ［６］ 中相关诊断标

准；②年龄＞１４～７５ 岁，单侧患病；③１ 期行输尿管镜检

且留置双 Ｊ 管（输尿管内支架） ２ ～ ４ 周。 （２）排除标

准：①有严重基础疾病或急性病需同时干预影响本次

治疗者；②近期存在未控制的尿路感染；③合并输尿管

狭窄等泌尿系统解剖异常；④要求选择其他治疗方案

者；⑤患者合并复杂性结石、尿路感染、结石负荷较大

等，不适宜进行 １ 期 ＲＩＲＳ。
１．３　 手术方法

１．３．１　 传统碎石组：采用传统 ＲＩＲＳ 手术治疗，术前２～４
周患侧置双 Ｊ 管，术前 ６～８ ｈ 禁食水，全麻截石位。 经

尿道置入输尿管镜取双 Ｊ 管，导丝探查至结石 ／肾盂后

置入 １４ ／ １６Ｆ 导引鞘，软镜入鞘用钬激光碎石，套石网篮

取大碎块，查无大碎石后置双 Ｊ 管，术后常规处理出院。
１．３．２ 　 日间 ＥＲＡＳＺ 组：在传统碎石组基础上联合

ＥＲＡＳ 护理理念实施日间 ＲＩＲＳ［７］：（１）术前可通过视

频、手册或面对面交流等方式，向患者及其家属详细阐

述 ＥＲＡＳ 护理理念、ＲＩＲＳ 日间手术流程、预期效果与

潜在风险；（２）调整禁食禁水时间；（３）术中使用加温

床垫、暖风机等维持患者核心体温≥３６℃，以减少术后

感染及凝血功能障碍；（４）术后尽早给予营养支持；
（５）若术中留置导尿管患者，术后 ２４ ｈ 内拔除导尿管，
双 Ｊ 管根据病情留置；（６）鼓励患者尽早进行床上运

动或下床活动，若 ２４ ｈ 内无发热、严重感染迹象，疼痛

可控，即可安排出院。
１．４　 观察指标与方法

１．４．１　 围手术期指标收集：收集患者手术时间、下床活

动时间、一期清石率［８］。 其中清石率于术后第 １ ｄ
（Ｔ１）、第 ３０ ｄ（Ｔ３）行卧位腹部 Ｘ 线片或 ＣＴ 复查判定，
若复查结果于 Ｔ３ 时显示残留结石的最大直径＜２ ｍｍ 或

无结石残留，且患者无相关临床症状，则可判定为结石

已清除。 清石率＝结石清除例数 ／总例数×１００％。
１．４．２　 血 ／尿液相关因子检测：分别于术前（Ｔ０）、Ｔ１、
术后第 ３ ｄ（Ｔ２）、Ｔ３ 时采集患者空腹肘静脉血 ５ ｍｌ 及
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晨起中段尿 １０ ｍｌ 于无菌尿杯中行血常规、尿常规检

查。 采用全自动尿液分析仪［型号：Ｃｏｂｉｏ Ｓ１２０，厂家：
科宝智慧医疗科技（上海）有限公司］及配套试盒检测

尿白细胞计数（ＷＢＣ）、尿红细胞计数（ＲＢＣ）；采用全

自动血液分析仪（型号：ＡＤＶＩＡ，厂家：西门子股份公

司）检测血 ＷＢＣ、血 Ｃ⁃反应蛋白（ＣＲＰ）水平。
１．４．３　 肾功能检测：分别于 Ｔ０、Ｔ３ 采集患者空腹肘静

脉血 ５ ｍｌ，采用全自动生化分析仪（强生 ５６００）检测血

肌酐（ＳＣｒ）、尿素氮（ＢＵＮ）水平。 采用 Ｃｏｃｋｒｏｆｔ⁃Ｇａｕｌｔ
公式估算肾小球滤过率 （ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ，
ＧＦＲ），男性： （ １４０ －年龄） ×体质量 （ ｋｇ） × １． ２３ ／ ＳＣｒ
（μｍｏｌ ／ Ｌ）；女性：（１４０－年龄） ×体质量（ｋｇ） ×１．０３ ／ ＳＣｒ
（μｍｏｌ ／ Ｌ） ［９］。
１．４．４　 心理情况检查：分别于 Ｔ０、Ｔ３ 采用焦虑自评量

表（ｓｅｌｆ⁃ｒａｔｉｎｇ ａｎｘｉｅｔｙ ｓｃａｌｅ，ＳＡＳ）、抑郁自评量表（ ｓｅｌｆ⁃
ｒａｔｉｎｇ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｓｃａｌｅ，ＳＤＳ）评估患者心理情况。 ＳＡＳ、
ＳＤＳ 各包含 ２０ 个项目，ＳＡＳ 总分≥５０ 分、ＳＤＳ≥５３ 分

表示患者存在焦虑抑郁状态。
１．４．５　 并发症记录：随访至拔除双 Ｊ 管后的 １ 周内，记
录患者是否出现发热、寒战、血尿、腰部疼痛、尿路感

染、排尿障碍等症状。
１．５　 统计学方法　 应用 ＳＰＳＳ ２４．０ 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。 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　 日间 ＥＲＡＳＺ 组手术时

间、下床活动时间短于传统碎石组 （Ｐ ＜ ０． ０５ 或 Ｐ ＜
０．０１）；２ 组一期清石率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），见表 １。

表 １　 传统碎石组与日间 ＥＲＡＳＺ 组围手术期指标比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｒａｄｉ⁃
ｔｉｏｎａｌ ｃｒｕｓｈｅｄ ｓｔｏｎｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｄａｙｔｉｍｅ ＥＲＡＳＺ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数
手术时间
（􀭰ｘ±ｓ，ｍｉｎ）

下床活动时间
（􀭰ｘ±ｓ，ｄ）

一期清石率
［例（％）］

传统碎石组 ５０ ４２．４５±１２．２８ １．０６±０．２４ ３８（７６．００）
日间 ＥＲＡＳＺ 组 ５０ ３７．８７±１０．２５ ０．７８±０．２２ ３５（７０．００）
ｔ ／ χ２ 值 ２．０２５ ６．０８１ ０．４５７
Ｐ 值 ０．０４６ ＜０．００１ ０．４９９

２．２　 ２ 组手术前后血 ／尿液相关因子比较 　 Ｔ０ 时，２
组尿 ／血 ＷＢＣ、ＲＢＣ、血 ＣＲＰ 比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）；Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３ 时，日间 ＥＲＡＳＺ 组尿 ＷＢＣ、ＲＢＣ
及血 ＷＢＣ、ＣＲＰ 水平均低于传统碎石组（Ｐ＜０．０５ 或

Ｐ＜０．０１），见表 ２。
２．３　 ２ 组手术前后肾功能指标比较　 Ｔ０ 时，２ 组肾功

能指标比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；Ｔ３ 时，日
间 ＥＲＡＳＺ 组 ＧＦＲ 水平高于传统碎石组，ＢＵＮ、ＳＣｒ 水

平低于传统碎石组（Ｐ＜ ０．０１），见表 ３。

表 ３　 传统碎石组与日间 ＥＲＡＳＺ 组手术前后肾功能指标比较

　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｒａｄｉ⁃
ｔｉｏｎａｌ ｇｒａｖｅｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｄａｙｔｉｍｅ ＥＲＡＳＺ ｇｒｏｕｐ

组　 别 时间 ＧＦＲ（ｍｌ ／ ｍｉｎ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＳＣｒ（μｍｏｌ ／ Ｌ）
传统碎石组 Ｔ０ ６３．７６±３．７３ ８．６９±２．６８ １１３．８３±１３．３４
（ｎ＝ ５０） Ｔ３ ７２．３８±２．５６ ６．８８±１．５３ ８２．０７±７．３７
日间 ＥＲＡＳＺ 组 Ｔ０ ６２．５４±３．７７ ８．５４±２．７６ １１２．５４±１３．８７
（ｎ＝ ５０） Ｔ３ ８１．２４±３．４８ ５．６３±１．８６ ７０．５４±８．５２
ｔ ／ Ｐ 传统碎石组内值 １３．４７３ ／ ＜０．００１ ４．１４７ ／ ＜０．００１ １４．７３５ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 日间 ＥＲＡＳＺ 组内值 ２５．７７２ ／ ＜０．００１ ６．１８２ ／ ＜０．００１ １８．２４４ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ Ｔ３ 时组间值 １４．５０２ ／ ＜０．００１ ３．６７０ ／ ＜０．００１ ７．２３７ ／ ＜０．００１

２．４　 ２ 组手术前后 ＳＡＳ、ＳＤＳ 评分比较 　 Ｔ３ 时，日间

ＥＲＡＳＺ 组 ＳＡＳ、ＳＤＳ 评分低于传统碎石组，差异均有统

表 ２　 传统碎石组与日间 ＥＲＡＳＺ 组手术前后血 ／尿液相关因子比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ／ ｕｒｉｎｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｃｒｕｓｈｅｄ ｓｔｏｎｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｄａｙｔｉｍｅ ＥＲＡＳＺ ｇｒｏｕｐ
　 组　 别 时间 尿 ＷＢＣ（个 ／ ＨＰ） 尿 ＲＢＣ（个 ／ ＨＰ） 血 ＷＢＣ（×１０９ ／ Ｌ） 血 ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ）
传统碎石组 Ｔ０ ６．４３±１．１４ ５．８６±１．４２ １１．８７±２．８７ １２．２７±３．４７
（ｎ＝ ５０） Ｔ１ ９．８７±１．６８ ９．３３±１．６１ １６．０８±２．５５ １７．８７±３．８６

Ｔ２ ７．８７±１．０４ ７．１４±１．３９ １３．８７±２．１１ １１．８８±２．８３
Ｔ３ ３．８７±０．３９ １．８７±０．５５ ６．７７±１．３８ ７．９４±１．８７

日间 ＥＲＡＳＺ 组 Ｔ０ ６．５４±１．１０ ５．５８±１．３４ １２．５４±２．０７ １２．４５±２．９９
（ｎ＝ ５０） Ｔ１ ８．３５±１．８３ ８．５８±１．７７ １４．８９±２．８６ １５．５４±２．６３

Ｔ２ ６．２４±１．３８ ６．２７±１．３４ １２．３４±２．０７ １０．６９±２．３４
Ｔ３ ２．５１±０．２３ １．５３±０．４８ ５．６３±１．５４ ６．２１±１．５３

Ｆ ／ Ｐ 传统碎石组内值 ２３７．９４２ ／ ＜０．００１ ２８６．９５５ ／ ＜０．００１ １４９．８７４ ／ ＜０．００１ ８６．８１７ ／ ＜０．００１
Ｆ ／ Ｐ 日间 ＥＲＡＳＺ 组内值 １８４．３５４ ／ ＜０．００１ ２４７．７６４ ／ ＜０．００１ １６６．１２１ ／ ＜０．００１ １２８．２９０ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ Ｔ１ 时组间值 ４．３２７ ／ ＜０．００１ ２．２１７ ／ ０．０２９ ２．１９６ ／ ０．０３０ ３．５２７ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ Ｔ２ 时组间值 ６．６７０ ／ ＜０．００１ ３．１８６ ／ ０．００２ ３．６６０ ／ ＜０．００１ ２．２９２ ／ ０．０２４
ｔ ／ Ｐ Ｔ３ 时组间值 ２１．２４０ ／ ＜０．００１ ３．２９３ ／ ０．００１ ３．８９８ ／ ＜０．００１ ５．０６３ ／ ＜０．００１

·７８５·疑难病杂志 ２０２６ 年 ５ 月第 ２５ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．５



计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 ４。

表 ４　 传统碎石组与日间 ＥＲＡＳＺ 组手术前后 ＳＡＳ、ＳＤＳ 评分比

较　 （􀭰ｘ±ｓ，分）

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＳＡＳ ａｎｄ ＳＤＳ ｓｃｏｒｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ
ｇｒａｖｅｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｄａｙｔｉｍｅ ＥＲＡＳＺ ｇｒｏｕｐ

组　 别 时间 ＳＡＳ ＳＤＳ
传统碎石组 Ｔ０ ５２．８７±６．８３ ５９．４５±４．８７
（ｎ＝ ５０） Ｔ３ ３７．７２±４．８７ ３３．５２±４．０７
日间 ＥＲＡＳＺ 组 Ｔ０ ５３．２１±５．８３ ５８．８３±４．２３
（ｎ＝ ５０） Ｔ３ ３３．５４±４．２０ ２９．０４±３．４５
ｔ ／ Ｐ 传统碎石组内值 １２．７７０ ／ ＜０．００１ ２８．８８９ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 日间 ＥＲＡＳＺ 组内值 １９．３５７ ／ ＜０．００１ ３８．５９０ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ Ｔ３ 时组间值 ４．５９６ ／ ＜０．００１ ５．９３７ ／ ＜０．００１

２．５　 ２ 组并发症发生率比较　 日间 ＥＲＡＳＺ 组和传统

碎石组的并发症发生率分别为 ８．００％、１４．００％，２ 组比

较差异无统计学意义（χ２ ／ Ｐ＝ ０．９１９ ／ ０．３３８），见表 ５。
３　 讨　 论

　 　 目前尿路结石治疗策略是依据结石大小、位置及

成分而定，如小结石通常用药物排石方式，而复杂性结

石主要用微创碎石技术治疗，其包括体外冲击波碎石

术、输尿管硬镜和软镜碎石术及经皮肾镜碎石术，但体

外冲击波碎石术对下段输尿管结石的清除率较低；输
尿管硬镜碎石术对上段结石及复杂病例存在操作盲

区；经皮肾镜碎石术创伤较大，术后并发症发生率较

高，相比之下，ＲＩＲＳ 因微创、可视、碎石效率高等优势，
逐渐成为主流手段［１０］。 另外，尿路结石患者常合并疼

痛、尿路刺激症状及焦虑情绪，传统围手术期准备模式

易导致手术延迟或取消，加重患者精神、身体及经济负

担，而 ＥＲＡＳ 指导下的围手术期准备模式与日间手术

则有望改善该现状［１１］。 因此本研究探讨 ＥＲＡＳ 日间

手术模式应用于 ＲＩＲＳ 的效果与安全性，旨在优化围

手术期管理，加速患者康复，减少住院时间和创伤应

激，改善预后质量。
　 　 本研究结果表明，日间 ＥＲＡＳＺ 组围手术期指标及

血 ／尿液相关因子指标优于传统碎石组，且 ２ 组一期清

石率比较差异无统计学意义，提示 ＥＲＡＳ 下 ＲＩＲＳ 日间

手术可缩短患者手术恢复时间，减轻炎性反应，并保证

治疗质量。 分析原因为：ＥＲＡＳ 理念通过术前采用缩

短禁食时间等措施，减少患者术前应激反应；术中通过

微创技术、体温维持等管理，减少手术创伤和生理波

动，提高手术效率；术后通过早期进食、运动等措施促

进患者快速恢复，从而通过术前、中、后全流程实现手

术、下床活动时间缩减，优化治疗流程、提升患者主观

舒适度［１２］。 ＲＩＲＳ 为微创手术，且 ＥＲＡＳ 通过术前、
中、后健康宣教、保温、尽早拔除尿管等操作能最大限

度减少皮质醇等应激激素的释放，从而阻断应激信号

传导，抑制低温、应激诱导的肿瘤坏死因子 α 等炎性

因子释放，进而降低尿 ＷＢＣ、ＲＢＣ、血 ＣＲＰ 水平，改善

组织微环境，为机体全面恢复提供有利条件［１３］。 同

时，早期营养恢复和活动能促进胃肠道蠕动，改善机体

免疫功能，从而刺激调节性 Ｔ 细胞增殖，抑制过度炎

性反应，进而形成免疫调节的良性循环，降低血 ＷＢＣ、
ＣＲＰ 水平，增强组织修复功能，降低下床活动时间，促
进整体康复进程［１４］。 另外，ＥＲＡＳ 下 ＲＩＲＳ 日间手术

并未改变 ＲＩＲＳ 碎石核心过程，２ 组术中均采用相同设

备、参数等，术后采用相同常规抗感染、输尿管扩张药

物治疗，因此 ２ 组的一期清石率无差异，保证治疗质

量。 因此，ＥＲＡＳ 下 ＲＩＲＳ 日间手术通过全流程优化手

术过程、微创、促进胃肠道蠕动和改善机体免疫功能，
从而减少手术时间和应激激素释放、调节免疫平衡，以
提高手术效率，加速组织修复。
　 　 本研究结果表明，日间 ＥＲＡＳＺ 组肾功能指标及心

理状态优于传统碎石组，提示 ＥＲＡＳ 下 ＲＩＲＳ 日间手术

可优化患者肾功能，并改善心理状态。 这是由于术前

通过视频、手册及面对面交流，使患者对疾病有全面认

知，能减少术前焦虑，从而降低 ＳＡＳ、ＳＤＳ 评分，抑制皮

质醇、肾上腺素等应激激素分泌，维持肾素－血管紧张

素系统平衡，进而缓解肾小球高滤过状态，改善肾脏生

理功能和心理状态，促进机体整体恢复［１５］。 术前 ４ ｈ
口服 １００～２００ ｍｌ 含糖液体能提升胰岛素敏感性，从而

稳定肾小球滤过率，减少机体对蛋白质分解产生的葡

萄糖依赖，降低蛋白质分解代谢，进而减少机体生成肌

酸，降低 ＳＣｒ 生成，改善肾功能，最终降低术后并发症

发生率，提高预后质量［１６］。 在此基础上，联合术后尽

早营养支持，可协同维持血糖稳定，促进机体新陈代

谢，从而增强肾脏滤过和排泄功能，减少体内毒素积

累，进而降低 ＢＵＮ、ＳＣｒ 水平，为肾功能恢复创造有利

表 ５　 传统碎石组与日间 ＥＲＡＳＺ 组并发症发生率比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｒａｔｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｃｒｕｓｈｅｄ ｓｔｏｎｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｄａｙｔｉｍｅ ＥＲＡＳＺ ｇｒｏｕｐ
　 组　 别 例数 发热、寒战 血尿 腰部疼痛 排尿障碍 尿路感染 总发生率

传统碎石组 ５０ ２（４．００） １（２．００） １（２．００） １（２．００） ２（４．００） ７（１４．００）
日间 ＥＲＡＳＺ 组 ５０ １（２．００） １（２．００） ０ １（２．００） １（２．００） ４（８．００）

·８８５· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ５ 月第 ２５ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．５



条件［１７］。 另外，早期下床活动及尽早拔管可减少导管

刺激引发的膀胱痉挛痛，并促进内啡肽释放，从而有助

于患者恢复自主生活能力，增强治疗自信心，进而缓解

焦虑、抑郁情绪，促进身心全面恢复［１８］。 因此，ＥＲＡＳ
下 ＲＩＲＳ 日间手术通过术前教育和调整禁食时间、术
后早期营养支持和下床运动，从而维持肾素－血管紧

张素系统平衡，提升胰岛素敏感性，促进机体新陈代

谢，释放内啡肽，以改善患者肾功能和心理状态。
　 　 感染是 ＲＩＲＳ 主要风险之一。 目前各种可在术中

监测集合系统内压力仪器的使用，均可避免术中灌注

压过高导致严重感染。 本研究采用 １４ ／ １６Ｆ 大通道输

尿管软镜鞘，保证了手术过程中灌注液能快速流出体

外，在保证术野清晰的同时，使集合系统内压力维持在

较低水平，保证手术的顺利完成及降低了感染风险。 ２
组并发症发生比较无差异，提示 ＥＲＡＳ 模式下的 ＲＩＲＳ
日间手术具有不增加术后并发症发生风险的潜力，但
临床中仍需密切关注患者并发症发生情况，及时发现

并处理可能出现的问题，保证治疗安全性。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＥＲＡＳ 日间手术模式应用于 ＲＩＲＳ，可缩

短患者手术恢复时间，减轻炎性反应，优化肾功能，并
改善心理状态。 但本研究仍存在一定局限性：（１）样

本量有限、未评估成本效益，且开展的是单中心研究，
研究结果的普适性仍需未来进一步验证，因此未来需

开展大规模的多中心研究，纳入不同地区、不同病情的

尿路结石患者，并综合考虑患者手术、并发症治疗等费

用，以提高研究结果外推性。 （２）本研究选取患者均

为分期 ＲＩＲＳ，而随着输尿管软镜技术不断发展，１ 期

ＲＩＲＳ 适应证不断扩大，未来仍需进一步探究 ＥＲＡＳ 日

间手术模式在 １ 期 ＲＩＲＳ 中的应用效果，为临床决策

提供更充分的依据。
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［４］ 　 韩超，祝学梅，王莹，等．日间医疗的规范化发展思考［ Ｊ］ ．实用医

学杂志，２０２４，４０（８）：１０３８⁃１０４１．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１００６⁃５７２５．
２０２４．０８．００２．

［５］ 　 钱玥，马正良．快速康复外科理念下日间手术的麻醉与围术期质

量控制 ［ Ｊ］ ．实用医学杂志，２０２４，４０ （ ８）： １０４２⁃１０４６． ＤＯＩ： １０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００６⁃５７２５．２０２４．０８．００３．

［６］ 　 中华医学会男科学分会，男性下尿路症状诊断和治疗中国专家

共识编写组．男性下尿路症状诊断和治疗中国专家共识［ Ｊ］ ．中
华男科学杂志，２０２１，２７（ １２）：１１２９⁃１１３９． ＤＯＩ：１０． １３２６３ ／ ｊ． ｃｎｋｉ．
ｎｊａ．２０２１．１２．０１４．

［７］ 　 中华医学会外科学分会，中华医学会麻醉学分会．加速康复外科中

国专家共识暨路径管理指南（２０１８）［Ｊ］．中华麻醉学杂志，２０１８，３８
（１）：８⁃１３．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５４⁃１４１６．２０１８．０１．００３．

［８］ 　 常海，王林峰，张高杰，等．局麻下可弯曲负压鞘联合输尿管软镜

治疗≥３ ｃｍ 肾结石的有效性和安全性研究［Ｊ］ ．重庆医科大学学

报，２０２４，４９（６）：６６９⁃６７３．ＤＯＩ：１０．１３４０６ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｙｘｂ．００３５２４．
［９］ 　 顾怡钰，杨昕宇，徐明珠，等．腹膜透析充分性对心脏结构和功能

的影响［Ｊ］ ．肾脏病与透析肾移植杂志，２０２１，３０（１）：２５⁃３０．ＤＯＩ：
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ｐｒｏｇｒａｍ ｏｎ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｇｒａｄｅ Ⅳ
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ｔｅｎｓｉｎ ｓｙｓｔｅｍ ［ Ｊ］ ． Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ， ２０２４， ８１ （ ５）： ９６４⁃９７６． ＤＯＩ： １０．
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究分析妊娠期高血压（ＰＩＨ）患者血清硫氧还蛋白 １（Ｔｒｘ１）、褪黑素表达与含 ｐｙｒｉｎ 结构域的

ＮＯＤ 样受体 ３（ＮＬＲＰ３）炎性小体、病情程度及预后的关系。 方法　 选取 ２０２２ 年 ３ 月—２０２５ 年 ３ 月广西壮族自治区人

民医院产科收治的 ＰＩＨ 患者 １３０ 例，依据病情程度分为轻度组（６４ 例）、中度组（４５ 例）、重度组（２１ 例），根据预后情

况分为良好组（９８ 例）和不良组（３２ 例）。 采用 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 Ｔｒｘ１、褪黑素、ＮＬＲＰ３ 炎性小体水平；使用 Ｓｐｅａｒｍａｎ
及 Ｐｅａｒｓｏｎ 法分析血清 Ｔｒｘ１、褪黑素水平与 ＮＬＲＰ３ 炎性小体、病情程度的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析血清 Ｔｒｘ１、
褪黑素、ＮＬＲＰ３ 炎性小体水平对 ＰＩＨ 患者预后的影响；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 Ｔｒｘ１、褪黑素水平对 ＰＩＨ
患者预后不良的预测价值。 结果　 不良组血清 Ｔｒｘ１、褪黑素水平低于良好组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ７．５９０ ／ ＜０．００１、７．７３１ ／ ＜０．００１）；血
清 Ｔｒｘ１、褪黑素水平比较，轻度组＞中度组＞重度组（Ｆ ／ Ｐ ＝ １０．７２６ ／ ＜０．００１、６３．２８３ ／ ＜０．００１）；Ｓｐｅａｒｍａｎ 等级相关性分析

发现 ＰＩＨ 患者血清 Ｔｒｘ１、褪黑素水平分别与病情程度呈负相关（ ｒ ／ Ｐ＝ －０．５０２ ／ ＜０．００１、－０．５３３ ／ ＜０．００１），Ｐｅａｒｓｏｎ 法分析

发现血清 Ｔｒｘ１、褪黑素水平分别与 ＮＬＲＰ３ 炎性小体呈负相关（ ｒ ／ Ｐ＝ －０．４８６ ／ ＜０．００１、－０．４７３ ／ ＜０．００１）；ＮＬＲＰ３ 炎性小体

水平高为 ＰＩＨ 患者预后不良的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ １．８６９（１．０６７～３．２７４）］，Ｔｒｘ１、褪黑素水平高为独立保护因

素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．７９８ （０．６４７～０．９８４）、０．７９５（０．６４１～０．９８６）］；血清 Ｔｒｘ１、褪黑素水平单独及二者联合预测 ＰＩＨ 患者

预后不良的 ＡＵＣ 分别为 ０．８２５、０．７９６、０．９０７，二者联合的 ＡＵＣ 高于单指标预测（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２．２４１ ／ ０．０２５、２．９０２ ／ ０．００４）。 结

论　 ＰＩＨ 预后不良患者血清 Ｔｒｘ１、褪黑素水平降低，二者与患者病情程度及 ＮＬＲＰ３ 炎性小体水平均呈负相关，且联合

检测对患者妊娠结局具有一定的辅助预测价值。
【关键词】 　 妊娠期高血压；硫氧还蛋白 １；褪黑素；含 ｐｙｒｉｎ 结构域的 ＮＯＤ 样受体 ３；预后；相关性
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Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｓ， Ｇｕａｎｇｘｉ Ｚｈｕａｎｇ Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ Ｒｅｇｉｏｎ Ｐｅｏｐｌｅ＇ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｇｕａｎｇｘｉ，Ｎａｎｎｉｎｇ ５３００００， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｇｕａｎｇｘｉ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｐｒｏｇｒａｍ （２０２３ＧＸＮＳＦＡＡ０２６４０３）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｌｉａｎｇ Ｘｕｘｉａ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｏｍｂｅｒｅ８７５０＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To explore and analyze the relationship between the expression of serum thioredoxin⁃1 (Trx1),

melatonin and the NOD⁃like receptor family pyrin domain containing 3 (NLRP3) inflammasome, the severity of the disease,

and prognosis in patients with pregnancy⁃induced hypertension (PIH). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 From March 2022 to March 2025, 130 pa⁃
tients with PIH who were treated and delivered in the Department of Obstetrics, Guangxi Zhuang Autonomous Region People'

s Hospital were selected and classified into a mild group (64 cases), a moderate group (45 cases), and a severe group (21 ca⁃
ses). According to prognosis, they were assigned into a good prognosis group (98 cases) and an adverse prognosis group (32

cases). General clinical data and serum Trx1 and melatonin levels were collected and analyzed. Multivariate logistic regression

was used to explore prognostic factors for patients with PIH. ROC curve analysis was used to evaluate the predictive value of

serum Trx1 and melatonin for the prognosis of patients with PIH. Correlations between serum Trx1, melatonin and NLRP3 in⁃
flammasome, as well as disease severity, were analyzed using Spearman and Pearson methods. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Patients in the ad⁃
verse prognosis group exhibited significantly lower serum Trx1 and melatonin levels compared to the good prognosis group (t/

P =7.590/<0.001, 7.731/<0.001). Serum Trx1 and melatonin levels were significantly higher in the mild group than in the

� moderate group, and significantly higher in the moderate group than in the severe group (F/P =10.726/<0.001, 63.283/<0.001).

� Trx1 and melatonin levels showed a negative correlation with disease severity (r/P = －0.502/<0.001, －0.533/<0.001). Serum
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� Trx1 and melatonin levels also exhibited a negative correlation with NLRP3 expression (r/P =－0.486/<0.001, －0.473/<0.001).

� Elevated NLRP3 level was an independent risk factor for poor prognosis in PIH patients ［OR(95% CI) = 1.869 (1.067－
� 3.274)］ . Conversely, elevated Trx1 and elevated melatonin levels were independent protective factors against poor prognosis

［OR(95% CI) = 0.798 (0.647－0.984), 0.795 (0.641－0.986)］ . The AUC values for predicting poor prognosis in PIH patients

� using Trx1, melatonin, and their combination were 0.825, 0.796, and 0.907, respectively. The AUC for the combination was

significantly higher than that for either single indicator (Z/P =2.241/0.025, 2.902/0.004). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Serum Trx1 and melato⁃
� nin levels are decreased in patients with adverse prognosis of PIH. These levels are correlated with disease severity and

NLRP3 expression, and have auxiliary predictive value for pregnancy outcomes in these patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Pregnancy⁃induced hypertension; Thioredoxin⁃1; Melatonin; NOD⁃like receptor family pyrin domain

containing 3; Prognosis; Correlation

　 　 妊娠期高血压 （ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，
ＰＩＨ）是导致孕产妇发病和死亡、持续性高血压和再住

院的主要原因。 ＰＩＨ 的诊断和有效管理对于降低产妇

风险至关重要，同时能够平衡潜在的胎儿风险［１］。 除

短期风险外，ＰＩＨ 疾病患者与正常血压妊娠者相比，其
心血管疾病的长期风险约高出 ２ 倍［２］。 因此及时识别

和调整相关风险因素对于优化长期孕产妇健康至关重

要。 硫氧还蛋白 １（ ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ⁃１，Ｔｒｘ１）是氧化还原调

节的关键成分，对生长促进、炎性反应调节和抗凋亡至

关重要［３］。 研究发现，循环中 Ｔｒｘ１ 表达情况与新生儿

出生体质量呈显著负相关［４］。 褪黑素在生殖系统调

节中具有重要作用［５］。 在妊娠期间，褪黑素可通过胎

盘传递或由胎盘产生，影响胎儿发育。 并且母体经褪

黑素治疗，可预防后期慢性疾病的发生［６］。 但目前

Ｔｒｘ１、褪黑素与 ＰＩＨ 患者的病情程度及预后之间的关

系尚不清晰，故进一步分析 Ｔｒｘ１、褪黑素在 ＰＩＨ 患者

中的表达情况及与预后、病情程度的关系，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２２ 年 ３ 月—２０２５ 年 ３ 月广西

壮族自治区人民医院产科收治的 ＰＩＨ 患者 １３０ 例，依
据妊娠结局分为不良组 ３２ 例、良好组 ９８ 例。 不良组

患者含 ｐｙｒｉｎ 结构域的 ＮＯＤ 样受体 ３（ＮＬＲＰ３）炎性小

体水平高于良好组（Ｐ＜０．０１）；２ 组其他临床资料比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 １。 本研究已经获

得医院伦理委员会批准（ＫＹ⁃ＫＪＴ⁃２０２２⁃４０３ 号），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 ＰＩＨ 诊断

标准［７］；②临床资料完整；③年龄＞１８ 岁；④自然受孕；
⑤单胎妊娠。 （２）排除标准：①合并糖尿病等其他妊

娠疾病；②合并恶性肿瘤疾病；③肝肾功能障碍；④既

往 ＰＩＨ 史；⑤生殖系统手术史；⑥合并精神类疾病；⑦
免疫系统疾病。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血清 Ｔｒｘ１、褪黑素、ＮＬＲＰ３ 炎性小体水平检测：

表 １　 良好组与不良组 ＰＩＨ 患者临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｏｏｄ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｐｏｏｒ
ｇｒｏｕｐ ｏｆ ＰＩＨ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 　 项　 目
良好组
（ｎ＝ ９８）

不良组
（ｎ＝ ３２）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ３０．５８±３．５１ ３１．２２±３．６２ ０．８８９ ０．３７６
孕前 ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２．６５±２．４３ ２２．７１±２．４６ ０．１２１ ０．９０４
初产［例（％）］ ３２（３２．６５） １２（３７．５０） ０．２５３ ０．６１５
流产［例（％）］ ２２（２２．４５） ８（２５．００） ０．０８８ ０．７６６
分娩方式 自然分娩 ５１（５２．０４） １８（５６．２５） ０．１７２ ０．６７９
［例（％）］ 剖宫产 ４７（４７．９６） １４（４３．７５）
吸烟史［例（％）］ １２（１２．２４） ６（１８．７５） ０．８５６ ０．３５５
饮酒史［例（％）］ １０（１０．２０） ５（１５．６３） ０．２６５ ０．６０７
家族遗传史［例（％）］ ８（８．１６） ５（１５．６３） ０．７７８ ０．３７８
病情程度 轻度 ４８（４８．９８） １６（５０．００） １．３８２ ０．５０１
［例（％）］ 中度 ３６（３６．７３） ９（２８．１３）

重度 １４（１４．２９） ７（２１．８８）
收缩压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） １５３．８９±１６．８９ １４８．８５±１５．３２ １．４９８ ０．１３７
舒张压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） １０３．０５±１１．５２ ９８．９４±１０．７５ １．７８０ ０．０７７
ＦＰＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４．２５±０．４８ ４．３６±０．４９ １．１２０ ０．２６５
ＮＬＲＰ３（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） １６．９５±１．８６ ２０．６５±２．７１ ８．６６３ ＜０．００１

于患者入院次日采集空腹肘静脉血 ５ ｍｌ，离心收集上

清液，采用 ＥＬＩＳＡ 试剂盒检测 Ｔｒｘ１（联科生物有限公

司，货号 ７０⁃ＥＫ１２２２⁃４８）、褪黑素（上海帛科生物有限

公司，货号 ＢＫＥ７５１８）、ＮＬＲＰ３ 炎性小体（上海梵态生

物有限公司，货号 ＦＴ⁃Ｐ３７６７８Ｒ）水平。
１．３．２　 病情程度及预后评估：依据病情程度将患者分

为轻度组（妊娠期高血压：血压≥１４０ ／ ９０ ｍｍＨｇ，６４
例）、中度组［轻度子痫前期：血压≥１４０ ／ ９０ ｍｍＨｇ；尿
蛋白≥０．３ ｇ ／ ２４ ｈ 或随机尿蛋白（ ＋），４５ 例］、重度组

［重度子痫前期：收缩压≥１６０ ｍｍＨｇ 或舒张压≥１１０
ｍｍＨｇ 或尿蛋白≥２．０ ｇ ／ ２４ ｈ 或随机尿蛋白≥（＋＋），
２１ 例］ ［８］。 预后不良包括新生儿窒息、胎儿窘迫、胎盘

早剥、产妇产后出血、围产期胎儿死亡等不良妊娠结

局，否则视为预后良好。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２５．００ 软件进行数据统

计分析。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比

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

Ｆ 检验， 进一步两两比较采用 ＳＮＫ⁃Ｑ 检验； 使用

Ｓｐｅａｒｍａｎ 及 Ｐｅａｒｓｏｎ 法分析血清 Ｔｒｘ１、褪黑素水平与

ＮＬＲＰ３ 炎性小体、病情程度的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析血清 Ｔｒｘ１、褪黑素、ＮＬＲＰ３ 炎性小体水平对

ＰＩＨ 患者预后的影响；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分

析血清 Ｔｒｘ１、褪黑素水平对 ＰＩＨ 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　 不同预后 ＰＩＨ 患者血清 Ｔｒｘ１、褪黑素水平比较　
不良组血清 Ｔｒｘ１、褪黑素水平低于良好组，差异均有

统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 ２　 良好组与不良组 ＰＩＨ 患者血清 Ｔｒｘ１、褪黑素水平比较　
（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｔｒｘ１ ａｎｄ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｆａｖｏｒａｂｌｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｕｎｆａｖｏｒａｂｌｅ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ＰＩＨ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 例数 Ｔｒｘ１ 褪黑素

良好组 ９８ ２３６．８４±２７．８２ ２５６．９５±２８．４１
不良组 ３２ １９５．４１±２３．３６ ２１３．５１±２４．８８
ｔ 值 ７．５９０ ７．７３１
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 不同病情程度 ＰＩＨ 患者血清 Ｔｒｘ１、褪黑素水平比

较　 血清 Ｔｒｘ１、褪黑素水平比较，轻度组＞中度组＞重
度组，差异均有统计学意义 （Ｐ＜０．０１），见表 ３。

　 　 表 ３　 不同病情程度 ＰＩＨ 患者血清 Ｔｒｘ１、褪黑素水平

比较　 （􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｔｒｘ１ ａｎｄ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ＰＩＨ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｌｅｖｅｌｓ

组　 别 例数 Ｔｒｘ１ 褪黑素

轻度组 ６４ ２３６．０３±２９．０２ ２６９．２０±２９．７０
中度组 ４５ ２２３．１２±２６．２０ ２３８．７６±２７．０２
重度组 ２１ ２０５．５６±２０．８５ １９２．４０±２２．１０
Ｆ 值 １０．７２６ ６３．２８３
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．３　 ＰＩＨ 患者血清 Ｔｒｘ１、褪黑素水平与 ＮＬＲＰ３ 炎性小

体、病情程度的相关性分析　 将病情程度进行赋值（轻
度＝１，中度＝２，重度＝ ３），Ｓｐｅａｒｍａｎ 等级相关性分析发

现 ＰＩＨ 患者血清 Ｔｒｘ１、褪黑素水平分别与病情程度呈负

相关（ｒ ／ Ｐ＝ －０．５０２ ／ ＜０．００１、－０．５３３ ／ ＜０．００１），Ｐｅａｒｓｏｎ 法

分析发现，血清 Ｔｒｘ１、褪黑素水平分别与ＮＬＲＰ３炎性小

体呈负相关（ｒ ／ Ｐ＝－０．４８６ ／ ＜０．００１、－０．４７３ ／ ＜０．００１）。
２．４ 　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析血清 Ｔｒｘ１、褪黑素、
ＮＬＲＰ３ 炎性小体水平对 ＰＩＨ 患者预后的影响 　 以

ＰＩＨ 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：ＮＬＲＰ３ 炎性小体水平高为 ＰＩＨ 患者预后不良的独

立危险因素，Ｔｒｘ１、褪黑素水平高为独立保护因素（Ｐ＜
０．０５），见表 ４。

表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析血清 Ｔｒｘ１、褪黑素、ＮＬＲＰ３ 炎性

小体水平对 ＰＩＨ 患者预后的影响

Ｔａｂ．４　 Ｍｕｌｔｉｆａｃｔｏｒｉａｌ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ
ｓｅｒｕｍ Ｔｒｘ１ ａｎｄ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｎ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｏｓｔｐａｒｔｕｍ ｈｙｐｅｒｐｉｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ

指　 标 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
Ｔｒｘ１ 高 －０．２２６ ０．１０７ ４．４４７ ０．０３５ ０．７９８ ０．６４７～０．９８４
褪黑素高 －０．２２９ ０．１１０ ４．３５０ ０．０３７ ０．７９５ ０．６４１～０．９８６
ＮＬＲＰ３ 高 ０．６２５ ０．２８６ ４．７８２ ０．０２９ １．８６９ １．０６７～３．２７４

２．５　 血清 Ｔｒｘ１、褪黑素水平对 ＰＩＨ 患者预后不良的预

测价值　 绘制血清 Ｔｒｘ１、褪黑素水平预测 ＰＩＨ 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 Ｔｒｘ１、褪黑素水平单独及二者联合预测 ＰＩＨ
患者预后不良的 ＡＵＣ 分别为 ０．８２５、０．７９６、０．９０７，二者

联合高于单指标预测的 ＡＵＣ （Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ２４１ ／ ０． ０２５、
２．９０２ ／ ０．００４），见表 ５、图 １。

表 ５　 血清 Ｔｒｘ１、褪黑素水平对 ＰＩＨ 患者预后不良的预测价值

Ｔａｂ．５　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｔｒｘ１ ａｎｄ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｐｏｏｒ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｏｓｔｐａｒｔｕｍ ｈｙｐｅｒｐｉｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ

指　 标
截断值
（ｎｇ ／ Ｌ） ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度

约登
指数

Ｔｒｘ１ ２１５．６９ ０．８２５ ０．７４９～０．８８６ ０．７８１ ０．７５５ ０．５３６
褪黑素 ２３７．４５ ０．７９６ ０．７１７～０．８６２ ０．７５０ ０．７６５ ０．５１５
二者联合 ０．９０７ ０．８４３～０．９５１ ０．８１２ ０．８１６ ０．６２９

图 １　 血清 Ｔｒｘ１、褪黑素水平预测 ＰＩＨ 患者预后不良的 ＲＯＣ
曲线

Ｆｉｇ．１ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＰＩＨ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｂａｓｅｄ ｏｎ ｓｅｒｕｍ Ｔｒｘ１ ａｎｄ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｌｅｖｅｌｓ

３　 讨　 论

　 　 ＰＩＨ 占妊娠并发症的 ５％ ～ １０％，会导致严重的母
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婴健康后果，与既往高血压不同，ＰＩＨ 以新发妊娠期高

血压疾病为特征，可发生于妊娠 ２０ 周后任何时间点，
若出现蛋白尿，则认为该疾病已发展为子痫前期［９⁃１０］。
与未发生 ＰＩＨ 的孕妇相比，患有 ＰＩＨ 的孕妇以后患慢

性高血压的可能性高 １１ 倍，而与妊娠高血压相关的内

皮功能障碍和炎性反应也可能对免疫系统产生长期影

响，进一步增加自身免疫疾病的风险［１１⁃１２］。 据报道，
高血压易诱发特定母胎并发症、胎儿并发症如宫内胎

儿死亡、死产、早产及低出生体质量、新生儿重症监护

室入住率上升、新生儿发病率及病死率均更高。 尽管

医学不断进步，妊娠诱发高血压仍是导致孕产妇及围

产期死亡和发病的首要病因，在本研究所纳入的 １３０
例患者中，共计有 ３２ 例患者发生妊娠不良结局，故早

期识别 ＰＩＨ 对母婴妊娠结局的影响至关重要［１３］。
　 　 ＮＬＲＰ３ 炎性小体是 ＮＯＤ 样受体家族中的一种蛋

白复合物，与炎性疾病的发作密切相关。 在 ＮＬＲＰ３ 激

活期间，受损的内皮细胞分泌各种炎性介质，持续的

ＮＬＲＰ３ 激活加速了细胞焦亡，导致显著的内皮细胞损

失和随后的内皮功能障碍。 线粒体自噬通过抑制

ＮＬＲＰ３介导的焦亡，能有效缓解 ＰＩＨ 疾病相关的血管

内皮细胞损伤，该发现为 ＰＩＨ 疾病的治疗提供了新的

理论依据，并提示了潜在的干预靶点［１４］。 在本研究

中，预后不良患者的 ＮＬＲＰ３ 炎性小体水平升高，是影

响 ＰＩＨ 患者预后不良的危险因素，提示 ＮＬＲＰ３ 炎性小

体水平变化与 ＰＩＨ 患者预后不良有关。 经分析 ＰＩＨ
患者体内免疫平衡紊乱， 激活 ＮＬＲＰ３， 而活化的

ＮＬＲＰ３ 炎性小体会促进炎性因子释放，这些因子进一

步破坏血管内皮屏障，导致血管通透性增加、血压升

高，同时加重胎盘血流灌注不足，影响胎儿发育。 Ｗｕ
等［１５］研究发现，活化的 ＮＬＲＰ３ 炎性小体可产生更多

趋化因子，与高血压风险升高相关。 并且子痫前期患

者常出现胆固醇异常、尿酸结晶、细胞外 ＤＮＡ、细胞外

碎片、晚期糖基化终末产物及游离脂肪酸异常，这些异

常均可激活 ＮＬＲＰ３ 炎性小体。
　 　 Ｔｒｘ１ 是最重要的细胞抗氧化分子之一，主要功能

是维持细胞内介质处于还原状态，对氧化应激起着关

键的保护作用，Ｔｒｘ１ 不仅作为主要的抗氧化酶，而且

与重要的信号分子和转录因子相互作用，从而调节各

种细胞功能［１６］。 Ｔｒｘ１ 可介导活性位点的再生、ＲＯＳ 清

除、还原性生物合成和其他生物过程，与患者的肿瘤生

长、侵袭、转移、抗凋亡、化疗耐药和不良预后相关［１７］。
在本研究中，妊娠不良患者的 Ｔｒｘ１ 水平降低，是影响

ＰＩＨ 患者预后不良的危险因素，提示低水平的 Ｔｒｘ１ 可

能促进 ＰＩＨ 患者预后不良的风险增加，并且 Ｔｒｘ１ 水平

随病情程度加重而降低。 经分析，妊娠高血压患者胎

盘及血管组织中 ＲＯＳ 大量堆积，而 Ｔｒｘ１ 表达显著降

低，导致氧化应激与抗氧化能力失衡，进一步加重血管

内皮损伤、胎盘缺血，推动病情进展，并且低水平的

Ｔｒｘ１ 可以促进炎性反应增强、血管舒张功能受损，会
加剧 血 压 升 高 和 靶 器 官 损 害［１６］。 此 外， Ｔｒｘ１ 与

ＮＬＲＰ３ 炎性小体呈负相关，推测 Ｔｒｘ１ 可能参与调节

ＮＬＲＰ３ 信号通路，ＮＬＲＰ３ 炎性小体水平增加，促进炎

性反应，进一步抑制 Ｔｒｘ１ 的表达，进而影响患者预后。
　 　 褪黑素除了对昼夜节律和睡眠倾向有影响外，还
与青春期和衰老过程有关，如血压控制、自由基清除，
以及抗氧化过程的调节［１８］。 在妊娠和胎儿发育的病

理生理学中，褪黑素与妊娠前 ３ 个月的母体血浆抗氧

化状态相关，并且褪黑素水平的降低可能与先兆子痫

的发展相关［１９］。 褪黑素异常分泌与多种人类生殖相

关的疾病有关。 据报道，患有先兆子痫、多囊卵巢综合

征或子宫内膜异位症的孕妇的血清或组织中的褪黑素

水平异常，在正常妊娠期间，褪黑素水平逐渐增加。 有

报道称先兆子痫中褪黑素水平下降，下降程度与病情

的严重性相关。 在胎儿生长受限的情况下胎盘组织中

褪黑素受体表达减少［２０⁃２１］。 在本研究中，妊娠不良患

者的褪黑素水平降低，是影响 ＰＩＨ 患者预后不良的危

险因素，褪黑素水平还随病情程度增加而降低，提示褪

黑素分泌异常可能与 ＰＩＨ 患者病情加剧及预后不良

有关。 经分析褪黑素与妊娠母体血浆抗氧化状态相

关，水平降低时，ＲＯＳ 大量堆积，可能直接损伤血管内

皮细胞和胎盘细胞，并且应激反应增加会进一步放大

氧化应激反应，推动血压升高；此外，低水平的褪黑素

会抑制母体孕激素等激素的合成与分泌，增加胎儿生

长受限、早产的风险。 Ｌｉ 等［２１］ 研究也发现，在先兆子

痫患者中褪黑素水平下降，当下降程度与疾病的严重

性相关时，以及在胎儿生长受限的情况下，胎盘组织中

褪黑素受体表达减少。 简生燕等［２２］ 研究也表明口服

褪黑素可以提高其在体内卵泡液的水平，在改善子宫

内膜容受性中是有益的，对改善体外受精结局有一定

积极的作用。 褪黑素与 ＮＬＲＰ３ 炎性小体呈负相关，表
明褪黑素也可能通过氧化应激参与调控炎性反应，影
响 ＮＬＲＰ３ 炎性小体水平表达，褪黑素也可能通过调节

炎性反应影响患者预后情况。
　 　 进一步构建 ＲＯＣ 曲线预测模型发现，Ｔｒｘ１、褪黑

素单独预测患者预后结局的 ＡＵＣ 分别为 ０． ８２５、
０．７９６，表明 Ｔｒｘ１、褪黑素单独检测对患者预后具有一

定预测价值，Ｔｒｘ１、褪黑素联合预测患者预后情况的

ＡＵＣ 显著高于单指标预测，推测 Ｔｒｘ１、褪黑素可能协
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同调控患者机体氧化应激情况，共同作用于孕妇，影响

患者妊娠情况，多指标联合预测可能提高患者预后预

测价值的准确性。
４　 结　 论

　 　 综上所述，本研究发现 ＰＩＨ 预后不良患者的血清

Ｔｒｘ１、褪黑素水平降低，且血清 Ｔｒｘ１、褪黑素水平与

ＰＩＨ 患者病情程度、ＮＬＲＰ３ 表达密切相关，还可作为

ＰＩＨ 患者妊娠结局的潜在辅助指标，具有一定辅助预

测价值，并且血清 Ｔｒｘ１、褪黑素联合对 ＰＩＨ 患者妊娠

结局的预测价值更高。 但是本研究仍存在一定局限

性，缺乏对各指标的动态监测，不能根据指标的变化趋

势进行评估，并且样本量较小，均来自同一医院，临床

普适性受到一定限制，后续研究将扩大样本量，开展多

中心、大样本的临床研究，同时增加指标动态监测环

节，为临床制定个性化诊疗方案提供依据。
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ｉｎ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ （ Ｌａｕｓａｎｎｅ）， ２０２５， （ １６）：
１６３０１６４．ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｅｎｄｏ．２０２５．１６３０１６４．

［６］ 　 Ｔａｉｎ ＹＬ， Ｈｓｕ ＣＮ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ａｎｄ ｅａｒｌｙ ｌｉｆｅ ｏｒｉｇｉｎｓ ｏｆ ｈｙｐｅｒｔｅｎ⁃
ｓｉｏｎ： Ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ ａｓｐｅｃｔｓ ｏｆ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ［ Ｊ］ ． Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ （ Ｂａｓｅｌ），
２０２２， １１（５）：９２４⁃９３２． ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ａｎｔｉｏｘ１１０５０９２４．

［７］ 　 孙宁玲．２０１８ 年欧洲心脏病学会《妊娠期心血管疾病诊疗指南》
中妊娠期高血压疾病简介及解读［ Ｊ］ ．中华高血压杂志， ２０１９，
２７（５）：４０１⁃４０３．ＤＯＩ：１０．１６４３９ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．１６７３⁃７２４５．２０１９．０５．００１．

［８］ 　 苟文丽，张为远．妊娠期高血压疾病［Ｍ］．北京：人民卫生出版社，
２０２２：４９３．

［９］ 　 Ｙａｎ Ｓ， Ｌｙｕ Ｊ， Ｌｉｕ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ
ａｎｄ ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ ｗｉｔｈ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ ａｄｉｐｏｓｉｔｙ： Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ

ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ （ Ｌａｕｓａｎｎｅ）， ２０２２， １３ （ １）：
９０６７８１． ＤＯＩ： １０．３３８９ ／ ｆｅｎｄｏ．２０２２．９０６７８１．

［１０］ 　 Ｍａｇｅｅ ＬＡ， Ｋｉｒｋｈａｍ Ｋ， Ｔｏｈｉｌｌ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇ ｏｐｔｉｍａｌ ｔｉｍｉｎｇ
ｏｆ ｂｉｒｔｈ ｆｏｒ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｒ ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ａｔ ｔｅｒｍ：
Ｔｈｅ ＷＩＬＬ （ｗｈｅｎ ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ ｌａｂｏｕｒ ｔｏ ｌｉｍｉｔ ｒｉｓｋ ｉｎ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｈｙｐｅｒ⁃
ｔｅｎｓｉｏｎ） ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ．ＰＬｏＳ Ｍｅｄ， ２０２４， ２１（１１）：ｅ１００４４８１．
ＤＯＩ： １０．１３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｍｅｄ．１００４４８１．

［１１］ 　 Ｓｈｉｈ ＹＨ， Ｙａｎｇ ＣＹ， Ｌｕｎｇ ＣＣ． Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ａｎｄ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｆｕｔｕｒｅ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｏｂｓｔｅｔ Ｇｙｎｅｃｏｌ，
２０２５， １４５（４）：４２６⁃４３４． ＤＯＩ： １０．１０９７ ／ ＡＯＧ．００００００００００００５８７１．

［１２］ 　 段小霞， 冯思思， 周卓， 等． 妊娠高血压综合征患者血清

ＨＭＧＢ１、ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１ 水平变化及其对早期肾损害的诊断价值

［Ｊ］ ． 疑难病杂志， ２０２５， ２４（７）：８３８⁃８４２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７１⁃６４５０．２０２５．０７．０１３．

［１３］ 　 Ｋａｕｒ Ｎ，Ｊｉｎｄａｌ Ｍ，Ｍｉｎｈａｓ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ
ｄｉｓｏｒｄｅｒ ｏｎ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｏｕｔｃｏｍｅ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｆａｍｉｌｙ Ｍｅｄ Ｐｒｉｍ Ｃａｒｅ，２０２５，
１４（９）：３７９９⁃３８０３．ＤＯＩ：１０．４１０３ ／ ｊｆｍｐｃ．ｊｆｍｐｃ＿１１８＿２５．

［１４］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｍ， Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｍａｏ Ｌ． Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｎｕｃｌｅ⁃
ｏｔｉｄｅ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ３⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｙｔｏｊｏｕｒｎａｌ， ２０２５， ２２（１）：６０． ＤＯＩ： １０． ２５２５９ ／
Ｃｙｔｏｊｏｕｒｎａｌ＿５２＿２０２５．

［１５］ 　 Ｗｕ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ｄ， Ｚｈａｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｄｙｓｂｉｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎ⁃
ｃｒｅａｓｅｄ ＮＬＲＰ３ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０２３， ８０ （ ５）： １６８． ＤＯＩ： １０．
１００７ ／ ｓ００２８４⁃０２３⁃０３２５２⁃ｗ．

［１６］ 　 Ｚａｖａｌａ ＭＲ， Ｄíａｚ ＲＧ， Ｖｉｌｌａ⁃Ａｂｒｉｌｌｅ ＭＣ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ １
（ＴＲＸ１） ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃａｎｃｅｌｓ ｔｈｅ ｓｌｏｗ ｆｏｒｃｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ （ＳＦＲ） ｄｅ⁃
ｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］ ．Ｆｒｏｎｔ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｍｅｄ， ２０２１， ８（１）：６２２５８３． ＤＯＩ：
１０．３３８９ ／ ｆｃｖｍ．２０２１．６２２５８３．

［１７］ 　 Ｊｉｎｇ Ｑ， Ｗｕ Ｙ， Ｌｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉ⁃ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｆ ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ １ ａｎｄ ｔｅｌｏｍ⁃
ｅｒａｓｅ ｂｙ ｔｈｉｏｔｅｒｔ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｏｆ ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ
ａｎｄ ｌｙｍｐｈｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｌ Ｄｉｒｅｃｔ， ２０２５， ２０（１）：７． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／
ｓ１３０６２⁃０２５⁃００５９４⁃２．

［１８］ 　 Ｃｒｕｚ⁃Ｓａｎａｂｒｉａ Ｆ， Ｃａｒｍａｓｓｉ Ｃ， Ｂｒｕｎｏ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ａｓ ａ ｃｈｒｏｎｏｂｉ⁃
ｏｔｉｃ ｗｉｔｈ ｓｌｅｅｐ⁃ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ［Ｊ］．Ｃｕｒｒ Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２３， ２１
（４）：９５１⁃９８７． ＤＯＩ： １０．２１７４／ １５７０１５９Ｘ２０６６６２２０２１７１５２６１７．

［１９］ 　 Ｖａｌｉａｓ ＧＲ， Ｇｏｍｅｓ ＰＲＬ， Ａｍａｒａｌ ＦＧ， ｅｔ ａｌ． Ｕｒｉｎａｒｙ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｏｇｅｎ⁃
ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｒａｔｉｏ ｉｎ ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔ Ｍｏｌ
Ｂｉｏｓｃｉ， ２０２２， ９（１）：８００６３８． ＤＯＩ： １０．３３８９ ／ ｆｍｏｌｂ．２０２２．８００６３８．

［２０］ 　 Ｓａｖｋａ ＲＦ， Ｍｙｋｏｌａｉｏｖｙｃｈ Ｂｅｒｂｅｔｓ Ａ， Ｍｙｋｈａｉｌｏｖｙｃｈ Ｂａｒｂｅ Ａ， ｅｔ ａｌ．
Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ， ＰｌＧＦ， ａｎｄ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ
ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ［Ｊ］ ． Ｊ Ｍｅｄ Ｌｉｆｅ， ２０２３， １６（３）：４７１⁃４７６．
ＤＯＩ： １０．２５１２２ ／ ｊｍｌ⁃２０２２⁃０２８３．

［２１］ 　 Ｌｉ Ｑ， Ｚｈｅｎｇ Ｔ， Ｃｈｅｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ＇ｓ ｍｕｌｔｉｆａｃｅｔｅｄ
ｒｏｌｅ ｉｎ ｆｅｍａｌｅ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｈｅａｌｔｈ： Ｆｒｏｍ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｔｏ
ｌａｃｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｎ ｏｂｓｔｅｔｒｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ａｄｖ Ｒｅｓ， ２０２５， ７０ （ １）： ２２３⁃２４２． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｊａｒｅ． ２０２４．
０４．０２５．

［２２］ 　 简生燕， 马荣花， 李晓娜， 等． 褪黑素对高龄卵巢储备功能减退

不孕患者体外受精⁃胚胎移植妊娠结局的影响［ Ｊ］ ． 实用妇产科

杂志， ２０２５， ４１（ １０）：８４７⁃８５１． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００３⁃６９４６．
２０２５．１０．０１４．

（收稿日期：２０２５－１１－２８）

·４９５· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ５ 月第 ２５ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．５



　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２６．０５．０１６ 论著·临床

　 血清 ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１、ＰＫ２ 对小儿川崎病严重程度
及冠状动脉损伤的预测价值

吴鹏，杨艳，张欢欢，马银，闫春梅

基金项目： 宁夏回族自治区重点研发计划项目（２０２２ＢＥＧ０３０４２）
作者单位： ７５１１００　 宁夏吴忠，吴忠市人民医院儿科

通信作者： 闫春梅，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｂｊｈ８５２３１７４１＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清脱嘌呤 ／脱嘧啶核酸内切酶 ／氧化还原因子⁃１（ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１）、前动力蛋白 ２（ＰＫ２）对
小儿川崎病（ＫＤ）严重程度及冠状动脉损伤（ＣＡＬ）的预测价值。 方法　 选取 ２０２０ 年 ２ 月—２０２５ 年 ２ 月吴忠市人民医

院儿科收治的 ＫＤ 患儿 １３７ 例为 ＫＤ 组，根据心脏超声结果分为 ＣＡＬ 亚组 ４５ 例与非 ＣＡＬ 亚组 ９２ 例，另选取同期医院

儿科保健门诊就诊的健康儿童 ７６ 例为健康对照组。 采用 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１、ＰＫ２ 水平；Ｐｅａｒｓｏｎ 分析 ＫＤ
患儿血清 ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１、ＰＫ２ 水平与白细胞计数（ＷＢＣ）、血小板计数（ＰＬＴ）、红细胞沉降率（ＥＳＲ）的相关性；多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析 ＫＤ 患儿发生 ＣＡＬ 的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１、ＰＫ２ 水平对 ＫＤ
患儿发生 ＣＡＬ 的诊断效能。 结果 　 ＫＤ 组血清 ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１、ＷＢＣ、ＰＬＴ、ＥＳＲ 水平高于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ２１．２７９ ／ ＜
０．００１、１６．９７３ ／ ＜０．００１、２２．９６８ ／ ＜０．００１、１１．６１５ ／ ＜０．００１），ＰＫ２ 水平低于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ １６．１２６ ／ ＜０．００１）；ＣＡＬ 亚组血

清 ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１、ＷＢＣ、ＰＬＴ、ＥＳＲ 水平高于非 ＣＡＬ 亚组（ ｔ ／ Ｐ ＝ １１．８５４ ／ ＜ ０．００１、６．３６２ ／ ＜ ０．００１、９．５２６ ／ ＜ ０． ００１、２． １２７ ／ ＜
０．００１），ＰＫ２ 水平低于非 ＣＡＬ 亚组（ ｔ ／ Ｐ ＝ １０．８２０ ／ ＜０．００１）；ＫＤ 患儿血清 ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１ 水平与 ＷＢＣ、ＰＬＴ、ＥＳＲ 呈正相

关，ＰＫ２ 水平与 ＷＢＣ、ＰＬＴ 、ＥＳＲ 呈负相关 （ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１： ｒ ／ Ｐ ＝ ０． ４０９ ／ ＜ ０． ００１、０． ４７３ ／ ＜ ０． ００１、０． ２５３ ／ ０． ０２１；ＰＫ２： ｒ ／
Ｐ＝ －０．３８６ ／ ＜０．００１、－０．４２７ ／ ＜０．００１、－０．２４１ ／ ０．０２８）；ＩＶＩＧ 耐药、ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１ 高是 ＫＤ 患儿发生 ＣＡＬ 的独立危险因素

［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ２．７８４（１．２０１～ ６．４５５）、２．０６６（１．１１５ ～ ３．８３２）］，ＰＫ２ 高为独立保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ ０．７０４（０．５６０ ～
０．８８５）］；ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１、ＰＫ２ 及二者联合诊断 ＫＤ 患儿发生 ＣＡＬ 的曲线下面积（ＡＵＣ）为 ０．７９９、０．７２３、０．９１１，二者联合优

于各自单独预测价值（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．８８１ ／ ＜０．００１、３．６８１ ／ ＜０．００１）。 结论　 ＫＤ 患儿血清 ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１ 水平升高、ＰＫ２ 水平降低

与 ＣＡＬ 发生密切相关，联合检测 ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１、ＰＫ２ 在 ＫＤ 患儿发生 ＣＡＬ 的风险评估中具有较高价值。
【关键词】 　 川崎病；冠状动脉损伤；脱嘌呤 ／脱嘧啶核酸内切酶 ／氧化还原因子⁃１；前动力蛋白 ２；预测价值；儿童
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ｔａｌ，Ｎｉｎｇｘｉａ，Ｗｕｚｈｏｎｇ ７５１１００， Ｃｈｉｎａ
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To investigate the predictive value of serum apurinic/apyrimidinic endonuclease 1/redox

factor⁃1 (APE1/Ref⁃1) and prokineticin 2 (PK2) levels for disease severity and coronary artery lesion (CAL) development in

children with Kawasaki disease (KD). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 137 pediatric KD patients admitted to the Department of Pediat⁃
rics, Wuzhong People ' s Hospital/Affiliated Wuzhong People ' s Hospital of Ningxia Medical University, between February

2020 and February 2025 were enrolled. Based on echocardiographic findings, patients were stratified into a CAL subgroup

(n =45) and a non⁃CAL subgroup (n = 92). Serum levels of APE1/Ref⁃1 and PK2 were measured using ELISA, and clinical

� data were collected concurrently. Pearson correlation analysis was performed to assess the relationships of APE1/Ref⁃1 and

PK2 with white blood cell count, platelet count, and erythrocyte sedimentation rate. Multivariate logistic regression was used to

identify factors independently associated with CAL development in KD patients. The diagnostic performance of APE1/Ref⁃1
and PK2 for predicting CAL was evaluated using receiver operating characteristic (ROC) curve analysis. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Serum

APE1/Ref⁃1 levels were significantly higher, while PK2 levels were significantly lower, in the KD group compared with the
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healthy control group (t/P =21.279/<0.001, 16.126/<0.001). The CAL subgroup had significantly higher APE1/Ref⁃1 levels and

� significantly lower PK2 levels than the non⁃CAL subgroup (t/P = 11.854/<0.001, 10.820/<0.001). Serum APE1/Ref⁃1 levels

� were positively correlated with erythrocyte sedimentation rate, white blood cell count, and platelet count in children with KD,

while PK2 levels showed negative correlations with these parameters (r/P =0.253/0.021, 0.409/<0.001, 0.473/<0.001; －0.241/

� 0.028, －0.386/<0.001, －0.427/<0.001). Intravenous immunoglobulin (IVIG) resistance and high APE1/Ref⁃1 levels were inde⁃
pendent risk factors for CAL in KD children, while high PK2 levels were an independent protective factor ［OR(95% CI) =

� 2.784 (1.201－6.455), 2.066 (1.115－3.832), 0.704 (0.560－0.885)］ . The area under the curve (AUC) values of APE1/Ref⁃1,

PK2, and their combination for diagnosing CAL in children with KD were 0.799, 0.723, and 0.911, respectively. The combined

prediction was superior to either biomarker alone (Z =2.881, 3.681; both P<0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Elevated serum APE1/Ref⁃1
� levels and decreased PK2 levels are associated with the occurrence of CAL in children with KD. The combination of these two

biomarkers holds significant value for risk assessment of CAL.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Kawasaki disease; Coronary artery lesions; Apurinic/apyrimidinic endonuclease 1/redox factor⁃1; Proki⁃
neticin 2; Predictive value；Children

　 　 川崎病（Ｋａｗａｓａｋｉ ｄｉｓｅａｓｅ，ＫＤ）是一种急性全身性

血管炎，主要累及 ５ 岁以下婴幼儿，其典型临床特征包

括持续发热、双侧结膜充血、多形性皮疹等［１］。 目前，
静脉 注 射 免 疫 球 蛋 白 （ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｌｉｎ，
ＩＶＩＧ）是 ＫＤ 的标准治疗方法，但仍有 １０％ ～２０％的患

儿呈现 ＩＶＩＧ 耐药，显著增加了冠状动脉损伤（ｃｏｒｏｎａｒｙ
ａｒｔｅｒｙ ｌｅｓｉｏｎ，ＣＡＬ）的风险。 ＣＡＬ 是儿童最常见的获得

性心脏病病因，其发生与血管内皮损伤密切相关［２］。
近年研究显示，在 ＫＤ 并发 ＣＡＬ 的病理过程中，氧化

应激与炎性反应协同作用，诱导血管内皮损伤、血管平

滑肌异常增生及细胞外基质降解，最终导致冠状动脉

扩张、动脉瘤形成及血栓风险升高［３⁃４］。 脱嘌呤 ／脱嘧

啶核酸内切酶 ／氧化还原因子⁃１（ａｐｕｒｉｎｉｃ ／ ａｐｙｒｉｍｉｄｉｎｉｃ
ｅｎｄｏｎｕｃｌｅａｓｅ １ ／ ｒｅｄｏｘ ｅｆｆｅｃｔｏｒ ｆａｃｔｏｒ⁃１，ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１）是

一种兼具 ＤＮＡ 修复与氧化还原调控功能的多功能蛋

白，可激活核因子⁃κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ，ＮＦ⁃κＢ）、缺氧

诱导因子⁃１α（ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ⁃１ α，ＨＩＦ⁃１α）等

转录因子，参与炎性反应、氧化应激及血管损伤过程，
已有研究表明 ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１ 与冠状动脉疾病相关，但
其在 ＫＤ 患儿并发 ＣＡＬ 中的具体作用仍不清楚［５⁃６］。
前动力蛋白 ２（ ｐｒｏｋｉｎｅｔｉｃｉｎ ２，ＰＫ２）是一种分泌型蛋

白，通过与相应受体结合参与免疫调节与血管生成，可
能对心血管系统具有保护作用［７］。 基于上述背景，本
研究提出以下科学假设：血清 ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１ 与 ＰＫ２ 可

能通过调控炎性反应－氧化应激－血管损伤通路参与

ＫＤ 的病理进程，并对 ＣＡＬ 的发生具有预测价值，有望

为 ＫＤ 的风险分层与精准干预提供新型生物标志物。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２０ 年 ２ 月—２０２５ 年 ２ 月吴忠

市人民医院儿科收治的 ＫＤ 患儿 １３７ 例为 ＫＤ 组，男
７７ 例，女 ６０ 例，年龄 １ 个月 ～ ５ 岁，平均（３．６９±１．２５）

岁。 另选取同期医院儿科保健门诊就诊的健康儿童

７６ 例为健康对照组，男 ４２ 例，女 ３４ 例，年龄 １ 个月～５
岁，平均（３．７２±１．２０）岁，均经系统体检排除 ＫＤ、遗传

性疾病、免疫性疾病及感染性疾病。 ２ 组性别、年龄比

较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。 本研

究已获得医院伦理委员会批准（ＹＬ２０２０⁃０１３），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符合美国心脏

协会科学声明中的典型或不完全性 ＫＤ 相关诊断标

准［８］；②处于急性期（发热后 １ ～ １４ ｄ）；③年龄 １ 个

月～５ 岁，首次发病。 （２）排除标准：①合并先天性心

脏病、其他血管炎疾病（如过敏性紫癜、系统性红斑狼

疮、大动脉炎）；②免疫缺陷病、合并严重感染、遗传代

谢性疾病、恶性肿瘤；③发病前 １ 个月内接受过免疫抑

制剂治疗。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 临床资料采集：包括性别、年龄、发病季节、体
质量、ＫＤ 分型（典型 ＫＤ、不完全 ＫＤ）、发热时间、是否

ＩＶＩＧ 耐药（初始 ＩＶＩＧ 治疗 ３６ ｈ 后仍持续发热或治疗

２～７ ｄ 后再次发热为 ＩＶＩＧ 耐药［８］ ）、是否使用糖皮质

激素、实验室指标［白细胞计数（ＷＢＣ）、血小板计数

（ＰＬＴ）、红细胞沉降率（ＥＳＲ）］。 数据录入采用双录入

核对制，确保数据准确性。
１．３．２　 ＣＡＬ 评估：发病后 ４ ～ ８ 周内行心脏超声（荷兰

Ｐｈｉｌｉｐｓ 公司 ｉＵ２２ 超声诊断仪，配备高频线阵探头频率

３～１２ ＭＨｚ），患儿取左侧卧位或仰卧位，安静状态下检

查（同步记录心电图），于舒张末期冻结图像，于胸骨

旁左心室短轴切面，测量左冠状动脉主干起始部 １ ～
２ ｍｍ处内径；于大动脉短轴切面，显示右冠状动脉起

始部后调整探头角度，测量距开口 ３～５ ｍｍ 处内径，连
续测量 ３ 个心动周期，取平均值，计算 Ｚ 值，Ｚ 值 ＝ （实

·６９５· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ５ 月第 ２５ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．５



测内径－基于体表面积对应的预测均值） ／预测标准

差。 参考“川崎病冠状动脉病变的临床处理建议” ［９］ 评

估 ＣＡＬ，满足以下任意一项即诊断 ＣＡＬ：（１）冠状动脉内

径 Ｚ 值≥２．０；（２）存在动脉瘤（冠状动脉内径较邻近正

常动脉扩大≥１．５ 倍）；（３）冠状动脉绝对内径异常，＜５
岁儿童左前降支或右冠状动脉＞３ ｍｍ，≥５ 岁儿童左

前降支或右冠状动脉＞４ ｍｍ。 根据心脏超声结果将

ＫＤ 患儿分为 ＣＡＬ 亚组 ４５ 例与非 ＣＡＬ 亚组 ９２ 例。
１．３．３　 血清 ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１、ＰＫ２ 检测：于 ＫＤ 组入院前

２４ ｈ 内（治疗前）、健康对照组体检时采集空腹外周静

脉血 ２ ｍｌ 注入真空试管，室温静置后取上层淡黄色液

离心留取血清于－８０℃冻存。 采用 ＥＬＩＳＡ 法检测血清

ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１ （ 美 国 Ｒ＆Ｄ Ｓｙｓｔｅｍｓ 试 剂 盒， 货 号

ＤＳＢ１００）、ＰＫ２ 水平（美国 ＭｙＢｉｏＳｏｕｒｃｅ ＰＫ２ 试剂盒，
货号 ＭＢＳ１６２９７１），严格按照试剂盒说明书进行。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２９．０ 软件进行数据统计

分析。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较

采用 χ２ 检验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２
组间比较采用独立样本 ｔ 检验；Ｐｅａｒｓｏｎ 分析 ＫＤ 患儿

血清 ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１、ＰＫ２ 水平与 ＷＢＣ、ＰＬＴ、ＥＳＲ 的相关

性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＫＤ 患儿发生 ＣＡＬ 的影

响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＡＰＥ１ ／
Ｒｅｆ⁃１、ＰＫ２ 水平对 ＫＤ 患儿发生 ＣＡＬ 的诊断效能。 Ｐ＜
０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１、ＰＫ２、ＷＢＣ、ＰＬＴ、ＥＳＲ 比较

　 ＫＤ 组血清 ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１、ＷＢＣ、ＰＬＴ、ＥＳＲ 水平高于

健康对照组，ＰＫ２ 水平低于健康对照组（Ｐ＜０．０１），见
表 １。
２．２　 ２ 亚组血清 ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１、ＰＫ２、ＷＢＣ、ＰＬＴ、ＥＳＲ 比

较　 ＣＡＬ 亚组血清 ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１、ＷＢＣ、ＰＬＴ、ＥＳＲ 水平

高于非 ＣＡＬ 亚组，ＰＫ２ 水平低于非 ＣＡＬ 亚组（Ｐ＜０．０１
或 Ｐ＜０．０５），见表 ２。
２．３　 血清 ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１、ＰＫ２ 水平与 ＷＢＣ、ＰＬＴ、ＥＳＲ
的相关性 　 ＫＤ 患儿血清 ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１ 水平与 ＷＢＣ、
ＰＬＴ、ＥＳＲ 呈正相关，ＰＫ２ 水平与ＷＢＣ、ＰＬＴ 、ＥＳＲ 呈负

相关（Ｐ＜０．０５ 或 Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ３　 血清 ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１、ＰＫ２ 水平与 ＷＢＣ、ＰＬＴ、ＥＳＲ 的相关性

Ｔａｂ．３ 　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１ ａｎｄ ＰＫ２ ｌｅｖｅｌｓ
ａｎｄ ＷＢＣ， ＰＬＴ， ＥＳＲ

指　 标
ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１

ｒ 值 Ｐ 值

ＰＫ２
ｒ 值 Ｐ 值

ＷＢＣ ０．４０９ ＜０．００１ －０．３８６ ＜０．００１
ＰＬＴ ０．４７３ ＜０．００１ －０．４２７ ＜０．００１
ＥＳＲ ０．２５３ ０．０２１ －０．２４１ ０．０２８

２．４　 ２ 亚组临床资料比较　 ＣＡＬ 亚组 ＩＶＩＧ 耐药比例

高于非 ＣＡＬ 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 ４。
２．５　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＫＤ 患儿发生 ＣＡＬ 的影

响因素　 以 ＫＤ 患儿是否发生 ＣＡＬ 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：ＩＶＩＧ 耐药、ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１ 高是 ＫＤ 患

儿发生 ＣＡＬ 的独立危险因素，ＰＫ２ 高为独立保护因素

（Ｐ＜０．０１），见表 ５。
２．６　 血清 ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１、ＰＫ２ 水平对 ＫＤ 患儿发生 ＣＡＬ
的诊断效能　 绘制 ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１、ＰＫ２ 诊断 ＫＤ 患儿发

生 ＣＡＬ 的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结果

显示：ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１、ＰＫ２ 及二者联合诊断 ＫＤ 患儿发生

表 １　 健康对照组与 ＫＤ 组血清 ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１、ＰＫ２、ＷＢＣ、ＰＬＴ、ＥＳＲ 比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１， ＰＫ２， ＷＢＣ， ＰＬＴ ａｎｄ ＥＳＲ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ＫＤ ｇｒｏｕｐ
　 组　 别 例数 ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１（μｇ ／ Ｌ） ＰＫ２（ｎｇ ／ Ｌ） ＷＢＣ（×１０９ ／ Ｌ） ＰＬＴ（×１０９ ／ Ｌ） ＥＳＲ（ｍｍ ／ ｈ）
健康对照组 ７６ ２９．５７±８．０９ ２８．１９±８．４２ ７．０２±１．６７ ２２１．４６±４３．５８ １０．５２±３．０６
ＫＤ 组 １３７ ６３．２６±１２．４１ １３．２６±５．０９ １５．３５±４．０９ ４０２．３５±６０．４７ １８．４２±５．４７
ｔ 值 ２１．２７９ １６．１２６ １６．９７３ ２２．９６８ １１．６１５
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

表 ２　 非 ＣＡＬ 亚组与 ＣＡＬ 亚组 ＫＤ 患儿血清 ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１、ＰＫ２、ＷＢＣ、ＰＬＴ、ＥＳＲ 比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１， ＰＫ２， ＥＳＲ， ＷＢＣ ａｎｄ ＰＬＴ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ＣＡＬ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ＣＡＬ ｓｕｂｇｒｏｕｐ
　 组　 别 例数 ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１（μｇ ／ Ｌ） ＰＫ２（ｎｇ ／ Ｌ） ＷＢＣ（×１０９ ／ Ｌ） ＰＬＴ（×１０９ ／ Ｌ） ＥＳＲ（ｍｍ ／ ｈ）
非 ＣＡＬ 亚组 ９２ ５９．２０±６．０３ １４．６３±２．１６ １４．５７±２．０３ ３９３．２１±１６．５３ １７．１１±５．０３
ＣＡＬ 亚组 ４５ ７１．５６±５．０６ １０．４６±２．０３ １６．９５±２．１１ ４２１．０３±１５．０２ １９．０５±４．９８
ｔ 值 １１．８５４ １０．８２０ ６．３６２ ９．５２６ ２．１２７
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．０３５
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ＣＡＬ 的 ＡＵＣ 为 ０．７９９、０．７２３、０．９１１，二者联合优于各自

单独预测价值（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２．８８１ ／ ＜０．００１、３．６８１ ／ ＜０．００１），
见表 ６、图 １。

表 ４　 非 ＣＡＬ 亚组与 ＣＡＬ 亚组 ＫＤ 患儿临床资料比较

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ＣＡＬ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ＣＡＬ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ

　 　 　 项　 目
非 ＣＡＬ 亚组

（ｎ＝ ９２）
ＣＡＬ 亚组
（ｎ＝ ４５） 检验值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ５１（５５．４３） ２６（５７．７８） ０．０６７ ０．７９５
女 ４１（４４．５７） １９（４２．２２）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ３．７０±１．２９ ３．６８±１．２４ ０．０８６ ０．９３１
体质量（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ） １４．７２±５．０９ １４．３２±５．１６ ０．４３０ ０．６６８
发热天数 ≥１０ ｄ ４０（４３．４８） ２１（４６．６７） ０．１２４ ０．７２４
［例（％）］ ＜１０ ｄ ５２（５６．５２） ２４（５３．３３）
ＫＤ 分型 典型 ＫＤ ５６（６０．８７） ２８（６２．２２） ０．０２３ ０．８７９
［例（％）］ 不完全性 ＫＤ ３６（３９．１３） １７（３７．７８）
ＩＶＩＧ 耐药［例（％）］ １０（１０．８７） １３（２８．８９） ７．０２４ ０．００８
使用糖皮质激素［例（％）］ １１（１１．９６） ７（１５．５６） ０．３４３ ０．５５８

表 ５　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＫＤ 患儿发生 ＣＡＬ 的影响因素

Ｔａｂ．５　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ
ｆｏｒ ＣＡＬ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＫＤ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ＩＶＩＧ 耐药 １．０２４ ０．４２９ ５．６９８ ０．００６ ２．７８４ １．２０１～６．４５５
ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１ 高 ０．７２６ ０．３１５ ５．３１２ ０．００９ ２．０６６ １．１１５～３．８３２
ＰＫ２ 高 －０．３５１ ０．１１７ ９．００１ ＜０．００１ ０．７０４ ０．５６０～０．８８５

表 ６　 血清 ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１、ＰＫ２ 水平对 ＫＤ 患儿发生 ＣＡＬ 的诊断

效能

Ｔａｂ．６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１ ａｎｄ ＰＫ２ ｉｎ ｄｉａｇ⁃
ｎｏｓｉｎｇ ＣＡＬ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＫＤ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１ ６６．１８ μｇ ／ Ｌ ０．７９９ ０．７２２～０．８６２ ０．７１１ ０．８４８ ０．５５９
ＰＫ２ １２．１１ ｎｇ ／ Ｌ ０．７２３ ０．６４０～０．７９６ ０．６６７ ０．８５９ ０．５２６
二者联合 ０．９１１ ０．８５０～０．９５３ ０．９７８ ０．８３７ ０．８１５

３　 讨　 论

　 　 ＫＤ 是儿童常见的急性血管炎，ＣＡＬ 是其严重并

发症，氧化应激与炎性反应的相互作用是 ＫＤ 并发

ＣＡＬ 的核心病理机制，两者通过协同作用导致冠状动

脉内皮损伤、血管壁重构及动脉瘤形成的病理过

程［１０⁃１１］。 氧化应激是 ＣＡＬ 发生的启动因子，在 ＫＤ 急

性期，血管内皮细胞、中性粒细胞及巨噬细胞中的

ＮＡＤＰＨ 氧化酶激活，导致超氧阴离子、过氧化氢等活

性氧大量生成，活性氧直接氧化血管内皮细胞膜脂质、
ＤＮＡ 及蛋白质，破坏紧密连接蛋白，增加血管通透性，
促使中性粒细胞、单核细胞等炎性细胞黏附浸润至冠

图 １　 ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１、ＰＫ２ 诊断 ＫＤ 患儿发生 ＣＡＬ 的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１ ａｎｄ ＰＫ２ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ ＣＡＬ ｉｎ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＫＤ

状动脉壁［１２］；同时，活性氧通过氧化修饰 ＮＦ⁃κＢ 亚基

ｐ６５ 的半胱氨酸残基，增强其核转位及 ＤＮＡ 结合能

力，诱导白介素⁃６（ ＩＬ⁃６）、肿瘤坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）等
促炎因子及黏附分子转录，加剧全身和冠状动脉血管

炎性反应，诱导血管平滑肌细胞异常增殖与迁移至内

膜层，导致血管壁增厚、动脉瘤形成及管腔狭窄，最终

发生 ＣＡＬ［１３⁃１４］。
　 　 ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１ 是一种多用途转录因子，作为碱基切

除修复通路的关键酶，参与氧化应激所致 ＤＮＡ 碱基

损伤的修复，另外 ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１ 通过还原修饰转录因

子 ＮＦ⁃κＢ、ＨＩＦ⁃１α 的半胱氨酸残基，调控细胞存活、炎
性反应及血管重塑相关基因的表达，ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１ 表达

失调与炎性反应、癌症、神经退行性变和心血管疾病等

多种疾病有关［１５］。 既往研究证实，川崎病患者血清

ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１ 水平显著高于健康人群，与冠状动脉病变

有关［１６］。 本研究发现，ＫＤ 患儿血清 ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１ 水平

增高，并与 ＫＤ 患儿炎性指标呈正相关，表明该蛋白可

能通过参与血管炎性级联反应推动 ＫＤ 病理进程。 从

机制来讲，ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１ 可直接结合 ＮＦ⁃κＢ 亚基，通过

还原其关键半胱氨酸残基解除氧化抑制，增强 ＮＦ⁃κＢ
核转位及 ＤＮＡ 结合能力，进而诱导 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃８
等促炎细胞因子及黏附分子的转录，促进中性粒细胞、
单核细胞黏附浸润至血管内皮，加剧血管壁炎性反应

与内皮损伤［１７］。 进一步分析显示， ＫＤ 患儿血清

ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１ 水平增高可能增加 ＣＡＬ 患病风险。 推测

潜在机制可能为：首先，作为氧化还原信号枢纽，持续

高表达的 ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１ 通过激活 ＮＦ⁃κＢ、ＨＩＦ⁃１α 等转

录因子，诱导 ＮＡＤＰＨ 氧化酶活性增强，导致血管内皮
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细胞及平滑肌细胞内活性氧过量积累，引发脂质过氧

化、ＤＮＡ 损伤及线粒体功能紊乱；其次，ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１
还通过促炎因子级联反应，上调黏附分子及基质金属

蛋白酶表达，破坏血管内皮完整性，促进平滑肌细胞异

常增殖与迁移，最终导致血管壁增厚及动脉瘤形

成［１８］。 在 ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１ 介导的氧化应激与炎性反应的

交互作用下，推动 ＣＡＬ 的发生与进展。
　 　 ＰＫ２ 是一种由血管内皮细胞、免疫细胞、平滑肌

细胞等分泌的多功能细胞因子，属于前动力蛋白家族，
其前体蛋白经蛋白酶切割后形成具有生物活性的成熟

ＰＫ２ 多肽，ＰＫ２ 通过结合两种 Ｇ 蛋白偶联受体（ＰＫＲ１
和 ＰＫＲ２）参与血管生成与修复、炎性反应、细胞存活

及凋亡等生理病理过程［１９］。 既往研究表明，心外膜

ＰＫ２ ／ ＰＫＲ１ 缺乏与先天性心脏病的发生密切相关［２０］。
本研究发现，ＫＤ 患儿血清 ＰＫ２ 水平与炎性指标呈负

相关，表明 ＰＫ２ 缺乏与 ＫＤ 病情加剧有关。 进一步回

归分析显示，ＫＤ 患儿血清 ＰＫ２ 水平增高可能减轻 ＫＤ
患儿 ＣＡＬ 风险。 推测可能的机制为：首先，ＫＤ 早期，
血管内皮细胞及免疫细胞分泌的 ＰＫ２ 通过结合 ＰＫＲ１
受体，抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路的核转位及 ＤＮＡ 结合活

性，减少 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 等促炎细胞因子及黏附分子

（ＩＣＡＭ⁃１、ＶＣＡＭ⁃１）的转录，从而阻断炎性级联反应，
减轻冠状动脉壁的免疫细胞浸润与内皮损伤［２１］；其
次，ＰＫ２ 激活 ＰＩ３Ｋ⁃蛋白激酶 Ｂ（ＡＫＴ）信号通路，磷酸

化激活下游抗氧化关键分子，促进超氧化物歧化酶、谷
胱甘肽过氧化物酶等抗氧化酶的表达，清除血管内皮

细胞和平滑肌细胞内过量活性氧，抑制脂质过氧化及

ＤＮＡ 氧化损伤，维持血管壁结构完整性［２２］；第三，ＰＫ２
能激活 ＡＫＴ ／糖原合成酶激酶 ３β（ＧＳＫ３β）信号通路，
减少促凋亡蛋白 Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 活性，同时上调抗凋

亡蛋白 Ｂｃｌ⁃２ 表达，降低心肌细胞及血管内皮细胞凋

亡，还能通过 ｍＴＯＲ 非依赖途径诱导保护性自噬，清
除受损线粒体和异常蛋白聚集体，避免过度自噬导致

的细胞死亡［２１］。 总之，ＰＫ２ 通过抗炎、抗氧化、血管内

皮保护机制，抑制 ＫＤ 全身血管炎性反应，减轻冠状动

脉血管壁损伤和细胞外基质降解，减弱血管内皮细胞

增殖和迁移至内膜层，阻断血管壁增厚、管腔狭窄、动
脉瘤形成和 ＣＡＬ 发生。 而当 ＰＫ２ 缺失时，其心血管保

护作用减弱，使 ＫＤ 患儿更易发生过度炎性反应、氧化

应激损伤及血管重构，最终增加 ＣＡＬ 风险。
　 　 通过绘制 ＲＯＣ 曲线发现，ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１、ＰＫ２ 诊断

ＫＤ 患儿发生 ＣＡＬ 具有较高的评估价值，提示两者可

作为评估 ＣＡＬ 风险的潜在生物标志物。 回归分析显

示 ＩＶＩＧ 耐药与 ＫＤ 患儿发生 ＣＡＬ 也有关，原因为

ＩＶＩＧ 耐药与机体炎性反应未得到有效控制有关，持续

炎性反应加剧内皮细胞凋亡，最终驱动冠状动脉重构

和 ＣＡＬ 发生［２３］。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＫＤ 患儿血清 ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１ 水平增高，
ＰＫ２ 水平降低，高水平 ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１、低水平 ＰＫ２ 与 ＫＤ
患儿病情较重及 ＣＡＬ 发生有关，联合检测 ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃
１、ＰＫ２ 在 ＫＤ 患儿 ＣＡＬ 评估中具有较高的价值。 本

研究创新之处在于揭示 ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１、ＰＫ２ 与 ＫＤ 患儿

ＣＡＬ 的关系，并验证其联合检测在 ＣＡＬ 诊断中的临床

价值，为 ＣＡＬ 风险评估及靶向干预提供了理论依据。
本研究不足之处在于样本来源于单中心且数量有限，
可能影响结果普适性，未动态监测治疗前后 ＡＰＥ１ ／
Ｒｅｆ⁃１ 与 ＰＫ２ 水平变化，后续需要开展大样本、多中心

临床研究，增加 ＡＰＥ１ ／ Ｒｅｆ⁃１ 与 ＰＫ２ 观测时间点，明确

其与 ＣＡＬ 进展的相关性。 另外，未深入探究 ＡＰＥ１ ／
Ｒｅｆ⁃１ 与 ＰＫ２ 的相互作用机制，需结合体外研究或动

物模型验证。
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　 血清 ＣＣＲ５、ＣＸＣＬ１１ 水平在病毒性脑炎患儿中
表达及临床意义
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨 ＣＣ 趋化因子受体 ５（ＣＣＲ５）、ＣＸＣ 趋化因子配体 １１（ＣＸＣＬ１１）在病毒性脑炎患儿中的表

达水平及临床意义。 方法　 选取 ２０２１ 年 ５ 月—２０２４ 年 ５ 月第九〇九医院 ／厦门大学附属东南医院儿科收治的病毒性

脑炎患儿 １３３ 例为病例组，根据改良儿童早期预警评分（ＰＥＷＳ）分为轻症亚组 ８３ 例和重症亚组 ５０ 例，再根据治疗后

３ 个月内疾病转归情况分为良好亚组 ９２ 例和不良亚组 ４１ 例，另随机选取同期已排除颅内感染的发热患儿 １３３ 例为对

照组。 采用酶联免疫吸附法检测血清 ＣＣＲ５、ＣＸＣＬ１１ 水平；Ｐｅａｒｓｏｎ 积矩相关分析血清 ＣＣＲ５、ＣＸＣＬ１１ 水平与 ＰＥＷＳ
评分的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析病毒性脑炎患儿转归不良的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评价血清

ＣＣＲ５、ＣＸＣＬ１１ 水平对病毒性脑炎患儿转归不良的预测价值。 结果　 病例组血清 ＣＣＲ５、ＣＸＣＬ１１ 水平高于对照组（ ｔ ／
Ｐ＝ ２５．９２３ ／ ＜０．００１、１５．７９６ ／ ＜０．００１）；重症亚组血清 ＣＣＲ５、ＣＸＣＬ１１ 水平高于轻症亚组，ＰＥＷＳ 评分大于轻症亚组（ ｔ ／ Ｐ＝
２４．３６１ ／ ＜０．００１、１４．６０８ ／ ＜０．００１、１６．３０４ ／ ＜０．００１）；病毒性脑炎患儿血清 ＣＣＲ５、ＣＸＣＬ１１ 水平与 ＰＥＷＳ 评分呈正相关（ ｒ ／
Ｐ＝ ０．６５１ ／ ＜０．００１、０．６２３ ／ ＜０．００１）；不良亚组视频脑电图状态（ＶＥＥＧ）重度异常、重症病情比例及血清 ＣＣＲ５、ＣＸＣＬ１１
水平高于良好亚组（χ２ ／ Ｐ＝ １４．２５０ ／ ０．００１、８．６５０ ／ ０．００３；ｔ ／ Ｐ ＝ １９．７６２ ／ ＜０．００１、１２．６４９ ／ ＜０．００１）；ＶＥＥＧ 重度异常、病情程

度重、ＣＣＲ５ 高、ＣＸＣＬ１１ 高是病毒性脑炎患儿转归不良的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ ３．８９２（２．２４４ ～ ６．７５１）、２．９２１
（１．９１３～４．４６１）、１．８８５（１．３３５～２．６５９）、２．０３０（１．３８５～２．９７５）］；血清 ＣＣＲ５、ＣＸＣＬ１１ 水平单独及二者联合预测病毒性脑

炎患儿转归不良的 ＡＵＣ 分别为 ０．８０６、０．７９５、０．９０２，二者联合预测价值大于单一指标预测（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２．３２２ ／ ０．０１６、２．４３７ ／
０．０１１）。结论　 血清 ＣＣＲ５、ＣＸＣＬ１１ 水平在病毒性脑炎患儿中升高，并且与病情程度及转归情况相关，早期检测两指标

可辅助临床评估病情严重性及预测转归不良风险。
【关键词】 　 病毒性脑炎；ＣＣ 趋化因子受体 ５；ＣＸＣ 趋化因子配体 １１；儿童

【中图分类号】 　 Ｒ７２９　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＣＲ５ ａｎｄ ＣＸＣＬ１１ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｖｉｒａｌ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ　
Ｚｈｅｎｇ Ｌｉｙｉｎ， Ｌｉ Ｌｉａｎｇｃｏｎｇ， Ｄｅｎｇ Ｘｉａｏｌｅｉ， Ｌｉａｎ Ｑｉｃｈａｎｇ， Ｘｕ Ｓｈｕｊｕａｎ． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ， Ｔｈｅ ９０９ｔｈ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ／ Ｓｏｕｔｈ⁃
ｅａｓｔ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｔｏ Ｘｉａｍｅｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｆｕｊｉａｎ，Ｚｈａｎｇｚｈｏｕ ３６３０００， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｆｕｊｉａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ （２０２４Ｊ０１１５８３）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｘｕ Ｓｈｕｊｕａｎ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ５７１７３４６０５＠ ｑｑ．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To explore the expression levels of C⁃C chemokine receptor type 5 (CCR5) and C⁃X⁃C che⁃
mokine ligand 11 (CXCL11) in children with viral encephalitis and their clinical significance. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 133 chil⁃
dren with viral encephalitis admitted to the Department of Pediatrics, the 909th Hospital / Southeast Hospital Affiliated to Xia⁃
men University from May 2021 to May 2024 were recruited as the case group. They were divided into a mild subgroup (n =

� 83) and a severe subgroup (n =50) according to the modified Pediatric Early Warning Score (PEWS). Based on disease out⁃
� come within 3 months after treatment, the patients were further divided into a good outcome subgroup (n =92) and a poor out⁃
� come subgroup (n =41). During the same period, 133 febrile children without intracranial infection were randomly selected as

� the control group. Serum CCR5 and CXCL11 levels were detected by enzyme⁃linked immunosorbent assay. Pearson

correlation analysis was used to analyze the association between serum CCR5, CXCL11 levels and PEWS scores. Multivariate

logistic regression analysis was used to identify risk factors for poor outcomes. Receiver operating characteristic (ROC) curves

were plotted to evaluate and compare the predictive value of serum CCR5 and CXCL11 for poor outcomes. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Serum
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CCR5 and CXCL11 levels were significantly higher in the case group than in the control group (t/P =25.923/<0.001, 15.796/<

� 0.001). Serum CCR5 and CXCL11 levels in the severe subgroup were significantly higher than those in the mild subgroup (t/

P = 24.361/<0.001, 14.608/<0.001). The PEWS score in the severe subgroup was significantly higher than that in the mild sub⁃
� group (t/P =16.304/<0.001). Serum CCR5 and CXCL11 levels showed a positive association with PEWS score (r/P = 0.651/<

� 0.001, 0.623/<0.001). Compared with the good outcome subgroup, the poor outcome subgroup had more severe abnormalities

on video electroencephalography (VEEG), a higher proportion of severe cases, and significantly elevated serum CCR5 and

CXCL11 levels (χ2 /t =14.250/0.001, 8.650/0.003, －19.762/<0.001, －12.649/<0.001). Severe VEEG abnormalities, severe dis⁃
� ease condition, elevated CCR5, and elevated CXCL11 were independent risk factors for poor outcomes, with OR values and

95% CIs of 3.892 (2.244－6.751), 2.921 (1.913－4.461), 1.885 (1.335－2.659), and 2.030 (1.385－2.975), respectively (all P<

� 0.05). The AUCs of serum CCR5, CXCL11, and their combination in predicting poor outcomes were 0.806, 0.795, and 0.902,

respectively. The predictive value of the combination was significantly superior to that of either single indicator (Z/P = 2.322/

� 0.016, 2.437/0.011). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Serum CCR5 and CXCL11 levels are elevated in children with viral encephalitis and are as⁃
sociated with disease severity and outcomes. Early detection of these two indicators can assist in clinically assessing disease

severity and predicting the risk of poor outcomes.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Viral encephalitis; C⁃C chemokine receptor type 5; C⁃X⁃C chemokine ligand 11; Children

　 　 病毒性脑炎是由疱疹病毒、肠道病毒等病毒感

染引起的中枢神经系统感染性疾病，以脑实质炎性

反应为主要特征，起病急、病情进展迅速、致残率较

高，存活患儿常遗留癫痫、认知障碍等神经系统后遗

症［１⁃２］ 。 目前其临床诊断主要依赖脑脊液检查、神经

影像学及脑电图等手段，尚缺乏能够早期评估病情

及预测预后的理想生物标志物［３］ 。 过度免疫炎性反

应是病毒性脑炎发生发展的核心机制，其中趋化因

子及其受体在介导炎性细胞向中枢神经系统的迁移

与浸润过程中发挥关键作用［４⁃５］ 。 Ｃ⁃Ｃ 趋化因子受体

５（Ｃ⁃Ｃ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｐｅ ５，ＣＣＲ５）可促进单核 ／
巨噬细胞、淋巴细胞等向中枢神经系统迁移，触发炎

性级联反应，加重缺血性脑损伤等多种疾病的神经

炎性反应［６］ 。 ＣＸＣ 趋化因子配体 １１（ＣＸＣ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ
ｌｉｇａｎｄ⁃１１，ＣＸＣＬ１１）作为 ＣＸＣＲ３ 受体的特异性配体，
可强烈趋化活化 Ｔ 淋巴细胞，参与抗病毒免疫应答，
但过度表达可导致免疫病理损伤及血脑屏障破

坏［７⁃８］ 。 目前关于血清 ＣＣＲ５、ＣＸＣＬ１１ 与病毒性脑炎

关系的临床研究较少，本研究旨在探讨二者在病毒

性脑炎患儿中的表达水平及其与病情严重程度及预

后的关系，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２１ 年 ５ 月—２０２４ 年 ５ 月第九

〇九医院 ／厦门大学附属东南医院儿科收治的病毒性

脑炎患儿 １３３ 例为病例组，男 ７９ 例，女 ５４ 例；年龄 ３～
１２（８．２９±２．１５）岁；病程 ２～９（６．３９±１．２５）ｄ；病毒类型：
单纯疱疹病毒 ５８ 例，水痘带状疱疹病毒 ３９ 例，巨细胞

病毒 ２５ 例，肠道病毒 １１ 例；病变部位：上脑叶 ７５ 例，
脑叶 ３６ 例，脑干 １７ 例，其他病变部位 ５ 例。 根据改良

儿童 早 期 预 警 评 分 （ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｅａｒｌｙ ｗａｒｎｉｎｇ ｓｃｏｒｅ，
ＰＥＷＳ） ［９］将病毒性脑炎患儿分为轻症亚组 ８３ 例与重

症亚组 ５０ 例；根据《临床脑电图培训教程》 ［１０］ 的视频

脑电图状态（ ｖｉｄｅｏ ｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｍ ｓｔａｔｕｓ，ＶＥＥＧ）
将病毒性脑炎患儿分为轻度异常、中度异常、重度异

常。 按照 １ ∶１比例，另随机选取同期已排除颅内感染

的发热患儿 １３３ 例为对照组，男 ７３ 例，女 ６０ 例；年龄

２～１２（８．０１±１．９８）岁。 ２ 组性别及年龄比较，差异无统

计学意义（Ｐ＞０．０５）。 本研究已获得医院伦理委员会

批准（２０２１０４０３），患儿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入院时伴有意

识障碍、持续惊厥及肢体运动障碍等临床症状，经脑脊

液、影像学以及实验室检查等综合确诊为病毒性脑炎，
并符合《诸福棠实用儿科学》 ［１１］ 诊断标准；②年龄≤
１２ 岁；③临床病历资料完整且疾病转归无缺失。 （２）
排除标准：①伴有脑出血、脑梗死、癫痫、化脓性脑膜

炎、结核性脑膜炎等中枢神经系统相关疾病患儿；②颅

内感染患儿；③恢复期病毒性脑膜炎患儿；④急、慢性

炎性反应性疾病及自身免疫性疾病患儿；⑤心功能不

全及肝、肾功能障碍患儿；⑥纳入研究前 ３ 个月内接受

过抗生素治疗的患儿；⑦先天性神经系统发育异常患

儿；⑧免疫反应及神经系统相关疾病家族史患儿；⑨恶

性肿瘤及精神疾病患儿。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血清 ＣＣＲ５、ＣＸＣＬ１１ 水平检测：于患儿入院后

次日治疗前采集其空腹肘静脉血 ４ ｍｌ，离心留取血清

置于－８０℃冰箱中保存待检。 采用酶联免疫吸附法检

测血清 ＣＣＲ５（上海佰利莱生物科技有限公司试剂盒，
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货号 ＢＬＬ⁃ｈｌｋ２１８３）、ＣＸＣＬ１１（杭州联科生物技术股份

有限公司试剂盒，货号 ７０⁃ＥＬ１２０７⁃２４），检测仪器为山

东博科科学仪器有限公司的 ＢＩＯＢＡＳＥ ２０００ 型全自动

酶免分析仪，检测过程严格遵循试剂盒说明书。
１．３．２　 随访情况：对所有患儿进行为期 ３ 个月的门诊

随访。 随访起始时间为患儿本次治疗结束出院当日，
每月随访 １ 次，共随访 ３ 次，随访内容包括病情变化和

疾病转归，终点事件为患儿出现神经系统后遗症、癫痫

发作等转归不良或随访时间截止，以先发生者为准。
１．３．３　 病情判定：观察患儿意识障碍状态、持续惊厥、
持续发热、持续呕吐、肢体运动障碍等情况，记录

ＰＥＷＳ、ＶＥＥＧ 等。 ＰＥＷＳ 评价内容包括意识状态、呼
吸系统、循环系统等 ３ 个方面，总分 ９ 分，得分越高提

示病情越危重，０ ～ ４ 分为轻症，５ ～ ９ 分为重症［９］。 采

用儿童格拉斯哥预后量表 （ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｇｌａｓｇｏｗ ｏｕｔｃｏｍｅ
ｓｃａｌｅ，ＣＧＯＳ） ［１２］ 对疾病转归进行评估：１ 级为病死；２
级为植物人状态；３ 级为日常生活无法自理；４ 级为日

常生活尚可独立但有轻度残疾；５ 级为日常生活学习

可自理且正常活动，恢复良好。 ＣＧＯＳ 分级 ４ ～ ５ 级为

转归良好（良好亚组，ｎ ＝ ９２），ＣＧＯＳ 分级 １ ～ ３ 级为转

归不良（不良亚组，ｎ＝ ４１）。
１．４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２６．０ 软件统计分析数

据。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采

用 χ２ 检验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组

间比较采用独立样本 ｔ 检验，多组间比较采用 Ｆ 检验；
Ｐｅａｒｓｏｎ 积矩相关分析血清 ＣＣＲ５、 ＣＸＣＬ１１ 水平与

ＰＥＷＳ 评分的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析病毒性

脑炎患儿转归不良的影响因素；受试者工作特征

（ＲＯＣ）曲线评价血清 ＣＣＲ５、ＣＸＣＬ１１ 水平对病毒性脑

炎患儿转归不良的预测价值。 Ｐ＜０．０５ 表示差异有统

计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ＣＣＲ５、ＣＸＣＬ１１ 水平比较　 病例组血清

ＣＣＲ５、ＣＸＣＬ１１ 水平高于对照组，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０１），见表 １。

表 １　 对照组与病例组血清 ＣＣＲ５、ＣＸＣＬ１１ 水平比较 　 （ 􀭰ｘ± ｓ，
μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＣＲ５ ａｎｄ ＣＸＣＬ１１ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃａｓｅ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 ＣＣＲ５ ＣＸＣＬ１１
对照组 １３３ １５．２０±４．１６ ９２．１３±２９．４５
病例组 １３３ ２９．６３±４．８９ １５３．７８±３４．０２
ｔ 值 ２５．９２３ １５．７９６
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 不同病情程度血清 ＣＣＲ５、ＣＸＣＬ１１ 水平比较　 重

症亚组血清 ＣＣＲ５、ＣＸＣＬ１１ 水平高于轻症亚组，ＰＥＷＳ
评分大于轻症亚组（Ｐ＜０．０１），见表 ２。 病毒性脑炎患

儿血清 ＣＣＲ５、ＣＸＣＬ１１ 水平与 ＰＥＷＳ 评分呈正相关

（ ｒ ／ Ｐ＝ ０．６５１ ／ ＜０．００１、０．６２３ ／ ＜０．００１）。

表 ２　 轻症亚组与重症亚组病毒性脑炎患儿血清 ＣＣＲ５、
ＣＸＣＬ１１ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＣＲ５， ＣＸＣＬ１１ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉｌｄ
ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｅ ｓｕｂｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 ＣＣＲ５（μｇ ／ Ｌ） ＣＸＣＬ１１（μｇ ／ Ｌ） ＰＥＷＳ（分）
轻症亚组 ８３ ２１．５７±４．６２ １１９．３６±３１．７８ ３．３４±１．１５
重症亚组 ５０ ４３．０２±５．３８ ２１０．９２±３９．８５ ６．９５±１．３７
ｔ 值 ２４．３６１ １４．６０８ １６．３０４
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．３　 不同转归病毒性脑炎患儿临床资料及血清

ＣＣＲ５、ＣＸＣＬ１１ 水平比较　 不良亚组 ＶＥＥＧ 重度异常、
重症病情比例及血清 ＣＣＲ５、ＣＸＣＬ１１ 水平高于良好亚

组（Ｐ＜０．０１），见表 ３。
２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析病毒性脑炎患儿转归不

良的影响因素　 以病毒性脑炎患儿转归不良为因变量

（赋值：是为“１”；否为“０”），以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项

目［ＶＥＥＧ（轻度异常＝ ０，中度异常＝ １，重度异常＝ ２）、
病情程度 （轻症 ＝ ０，重症 ＝ １）、ＣＣＲ５ （原值带入）、
ＣＸＣＬ１１（原值带入）］为自变量，进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析，结果显示：ＶＥＥＧ 重度异常、病情程度重、
ＣＣＲ５ 高、ＣＸＣＬ１１ 高是病毒性脑炎患儿转归不良的独

立危险因素（Ｐ＜０．０１），见表 ４。

表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析病毒性脑炎患儿转归不良的影

响因素

Ｔａｂ．４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ ａｎｄ
ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｐｏｏｒ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ
ｖｉｒａｌ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ

　 变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ＶＥＥＧ 重度异常 １．３５９ ０．２８１ ２３．３９０ ＜０．００１ ３．８９２ ２．２４４～６．７５１
病情重症 １．０７２ ０．２１６ ２４．６３１ ＜０．００１ ２．９２１ １．９１３～４．４６１
ＣＣＲ５ 高 ０．６３４ ０．１７６ １２．９７６ ＜０．００１ １．８８５ １．３３５～２．６５９
ＣＸＣＬ１１ 高 ０．７０８ ０．１９５ １３．１８２ ＜０．００１ ２．０３０ １．３８５～２．９７５

　 　 注：ＶＥＥＧ 中轻度异常为参照水平，病情程度中轻症为参照水平。

２．５　 血清 ＣＣＲ５、ＣＸＣＬ１１ 水平对病毒性脑炎患儿转归

不良的预测价值　 绘制血清 ＣＣＲ５、ＣＸＣＬ１１ 水平预测

病毒性脑炎患儿转归不良的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下

面积（ＡＵＣ），结果显示：血清 ＣＣＲ５、ＣＸＣＬ１１ 水平单独

及二者联合预测病毒性脑炎患儿转归不良的 ＡＵＣ 分
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表 ３　 良好亚组与不良亚组病毒性脑炎患儿临床资料及血清 ＣＣＲ５、ＣＸＣＬ１１ 水平比较

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ＣＣＲ５， ＣＸＣＬ１１ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｏｏｒ ｏｕｔｃｏｍｅ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｇｏｏｄ ｏｕｔｃｏｍｅ ｓｕｂｇｒｏｕｐ
　 　 　 　 项　 目 良好亚组（ｎ＝ ９２） 不良亚组（ｎ＝ ４１） ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ５７（６１．９６） ２２（５３．６６） ０．８１０ ０．３６８
女 ３５（３８．０４） １９（４６．３４）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ８．１３±２．０９ ８．６５±２．１６ １．３０９ ０．１９２
病程（􀭰ｘ±ｓ，ｄ） ６．２８±１．２１ ６．６４±１．３０ １．５５２ ０．１２４
意识障碍［例（％）］ ２３（２５．００） １４（３４．１５） １．１８２ ０．２７７
持续惊厥［例（％）］ ２８（３０．４３） １９（４６．３４） ３．１４０ ０．０７６
持续发热［例（％）］ ６０（６５．２２） ２９（７０．７３） ０．３９０ ０．５３２
持续呕吐［例（％）］ ２１（２２．８３） １３（３１．７１） １．１７６ ０．２７８
肢体运动障碍［例（％）］ ２５（２７．１７） １５（３６．５９） １．１９５ ０．２７４
感染病毒类型［例（％）］ 单纯疱疹病毒 ３８（４１．３０） ２０（４８．７８） １．８４９ ０．６０４

水痘带状疱疹病毒 ２６（２８．２６） １３（３１．７１）
巨细胞病毒 １９（２０．６５） ６（１４．６３）
肠道病毒 ９（９．７８） ２（４．８８）

病变部位［例（％）］ 上脑叶 ５６（６０．８７） １９（４６．３４） ３．２８８ ０．３４９
脑叶 ２２（２３．９１） １４（３４．１５）
脑干 １０（１０．８７） ７（１７．０７）
其他 ４（４．３５） １（２．４４）

ＶＥＥＧ［例（％）］ 轻度异常 ４３（４６．７４） ７（１７．０７） １４．２５３ ０．００１
中度异常 ３９（４２．３９） ２１（５１．２２）
重度异常 １０（１０．８７） １３（３１．７１）

病情程度［例（％）］ 轻症 ６５（７０．６５） １８（４３．９０） ８．６４９ ０．００３
重症 ２７（２９．３５） ２３（５６．１０）

ＣＣＲ５（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ２３．６１±５．０２ ４３．１５±５．７９ １９．７６２ ＜０．００１
ＣＸＣＬ１１（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） １２９．４６±３１．７８ ２０８．３４±３６．２５ １２．６４９ ＜０．００１

别为 ０．８０６、０．７９５、０．９０２，二者联合预测价值大于单一

指标预测（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２．３２２ ／ ０．０１６、２．４３７ ／ ０．０１１），见表 ５、
图 １。

表 ５　 血清 ＣＣＲ５、ＣＸＣＬ１１ 水平对病毒性脑炎患儿转归不良的

预测价值

Ｔａｂ．５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＣＲ５ ａｎｄ ＣＸＣＬ１１ ｉｎ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｖｉｒａｌ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＣＣＲ５ ３５．４９ μｇ ／ Ｌ ０．８０６ ０．７５１～０．８６２ ０．７４６ ０．８０７ ０．５５３
ＣＸＣＬ１１ １６９．９８ μｇ ／ Ｌ ０．７９５ ０．７３２～０．８５７ ０．７５２ ０．７３７ ０．４８９
二者联合 ０．９０２ ０．８６３～０．９４０ ０．９１７ ０．８８０ ０．７９７

３　 讨　 论

　 　 病毒性脑炎现有诊疗手段已取得明显进步，但其

预后评估仍缺乏能够早期客观反映炎性反应进程与神

经损伤风险的生物学指标。 现有标志物多集中于常规

炎性反应参数，对特异性免疫通路的刻画不足，导致难

以在疾病早期精准识别高危患儿并及时干预［１３］。 探

索与神经炎性反应核心机制密切关联的新型血清标志

物，成为改善患儿分层管理与预后评估的关键突破口。
本研究聚焦 ＣＣＲ５ 和 ＣＸＣＬ１１，二者是在免疫细胞迁移

图 １　 血清 ＣＣＲ５、ＣＸＣＬ１１ 水平预测转归不良的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． １ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＣＲ５， ＣＸＣＬ１１ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ

ｐｏｏｒ ｏｕｔｃｏｍｅ

与活化中发挥核心作用的趋化因子，旨在揭示其在儿

童病毒性脑炎中的表达特征及临床意义，为实现更精

准的病情监测与预后判断提供新依据。
　 　 ＣＣＲ５ 是一种重要的趋化因子受体，主要表达于

单核 ／巨噬细胞、Ｔ 淋巴细胞等免疫细胞表面，通过与

其配体特异性结合介导炎性细胞向感染或损伤部位迁
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移和浸润［１４］。 炎性疾病中 ＣＣＲ５ 过度激活通过促进

炎性级联反应导致组织损伤［１５］。 研究显示，在缺血性

脑卒中、蛛网膜下腔出血合并认知障碍等神经系统疾

病中，ＣＣＲ５ 表达上调与血脑屏障破坏、神经元凋亡及

神经功能缺损密切相关，其机制可能涉及 ＮＦ⁃κＢ 等信

号通路的激活而放大炎性反应和氧化应激［１６⁃１７］。 在

自身免疫性脑脊髓炎模型中，ＣＣＲ５ 拮抗剂显示出显

著的神经保护作用［１８］。 动物模型研究发现，使用重组

ＣＣＲ５ 配体可缓解脑出血后感染诱导的血脑屏障破

坏［１９］。 本研究发现，病毒性脑炎患儿血清 ＣＣＲ５ 明显

升高，且与 ＰＥＷＳ 评分呈正相关，提示 ＣＣＲ５ 随病情加

重而升高，并且 ＣＣＲ５ 升高是患儿转归不良的独立危

险因素。 推测可能是因为 ＣＣＲ５ 通过介导免疫细胞向

中枢神经系统的募集加剧病毒性脑炎的神经炎性反应

病理过程［２０］。 病毒感染激活小胶质细胞和星形胶质

细胞释放 ＣＣＲ５，吸引单核细胞和淋巴细胞穿透血脑

屏障，导致脑实质炎性细胞浸润和细胞因子风暴，引起

脑水肿、神经元损伤及功能障碍［２１⁃２２］。 该研究结果表

明，血清 ＣＣＲ５ 可作为评估病毒性脑炎患儿病情严重

程度的潜在生物标志物，早期检测有助于识别高危患

儿，并为靶向 ＣＣＲ５ 的免疫调节治疗提供理论依据。
　 　 ＣＸＣＬ１１ 是 ＣＸＣ 趋化因子家族成员，作为 ＣＸＣＲ３
受体的特异性配体，主要由树突状细胞、内皮细胞和活

化 Ｔ 细胞产生，在抗病毒免疫中发挥双重作用：一方

面通过趋化 Ｔｈ１ 淋巴细胞和 ＮＫ 细胞增强机体清除病

毒感染的能力，另一方面其过度表达可能导致免疫病

理损伤［２３⁃２４］。 在自身免疫性疾病和神经系统炎性反

应中，ＣＸＣＬ１１ ／ ＣＸＣＲ３ 轴被证实参与调节 Ｔ 细胞向中

枢神经细胞的归巢过程［２５⁃２６］。 本研究发现，病毒性脑

炎患儿血清 ＣＸＣＬ１１ 表达升高，其与病情严重程度和

ＰＥＷＳ 评分相关，转归不良的患儿 ＣＸＣＬ１１ 水平更高。
推测可能是因为病毒性脑炎中 ＣＸＣＬ１１ 高表达招募活

化 Ｔ 细胞至脑组织引发过度免疫反应，导致局部炎性

反应由急性转为慢性，并逐渐损伤脑组织［２６］。 病毒感

染诱导脑内细胞因子如干扰素⁃γ 释放刺激 ＣＸＣＬ１１ 产

生，并通过 ＣＸＣＲ３ 受体吸引 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞和 Ｔｈ１ 细胞

聚集，这些细胞在清除病毒的同时也攻击正常神经元，
并破坏血脑屏障完整性，加重脑水肿和炎性反应［２７］。
上述结果提示，该指标不仅可作为病毒性脑炎炎性反

应活动的敏感指标，还可能成为预测预后的有用工具，
联合其他标志物有助于早期区分良性自限性感染和潜

在重症病例，指导个体化免疫干预。
　 　 本研究还发现，血清 ＣＣＲ５ 和 ＣＸＣＬ１１ 单独预测

转归不良显示出较好的预测能力，并且二者联合后的

预测价值更高，ＡＵＣ 可达 ０．９０２，这种协同效应可能源

于 ＣＣＲ５ 和 ＣＸＣＬ１１ 在病毒性脑炎炎性通路中的互补

作用。 ＣＣＲ５ 主要介导单核 ／巨噬细胞和淋巴细胞的

迁移，侧重于先天免疫和慢性炎性反应［２８］；ＣＸＣＬ１１ 则

通过 ＣＸＣＲ３ 轴趋化活化 Ｔ 细胞，侧重于适应性免疫和

抗病毒反应［７］。 两指标共同反映了病毒性脑炎中复

杂的免疫炎性网络，联合检测能更全面地捕捉病情全

貌，减少漏诊或误判风险。 从临床实践角度，首先，这
种联合预测模型提供了一种无创、便捷的血清学方法，
可在早期快速评估患儿预后风险，辅助医生制定更积

极的治疗策略；其次，对于转归不良高风险患儿，早期

干预可改善长期神经系统结局，降低医疗负担。 未来，
可结合其他临床指标如影像学或脑电图进一步优化预

测精度，实现精准医疗。
４　 结　 论

　 　 综上所述，血清 ＣＣＲ５ 和 ＣＸＣＬ１１ 在病毒性脑炎

患儿中表达升高，并且与病情程度和转归不良密切相

关，指标联合对预测预后具有较高价值。 该结果为理

解病毒性脑炎的免疫发病机制提供了新视角，并为开

发早期生物标志物和靶向治疗策略奠定了基础。 然

而，本研究也存在一定局限性：首先，该研究为单中心

研究，样本量相对有限，可能影响结果的普遍性，未来

需开展多中心的大样本研究进一步检验两指标的临床

应用价值；其次，本研究未动态监测指标的变化，无法

揭示其在疾病进程中的动态规律；最后， ＣＣＲ５ 和

ＣＸＣＬ１１的具体分子机制仍需基础实验阐明，例如通过

动物模型验证其在神经炎性反应中的因果角色。
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨补肾通络方对膝骨关节炎（ＫＯＡ）模型大鼠关节微环境的影响。 方法　 ２０２３ 年 ４ 月—
２０２４ 年 ６ 月于新疆医科大学动物实验中心进行实验。 将 ８０ 只 ＳＤ 大鼠随机分为对照组、模型组、补肾通络方组（低、
中、高剂量），每组 １６ 只。 采用 Ｈｕｌｔｈ 法构建 ＫＯＡ 大鼠模型，造模 ４ 周后灌胃给药 ２ 周，对照组和模型组给予

１０ ｍｌ·ｋｇ－１·ｄ－１生理盐水；高剂量组、中剂量组、低剂量组每日分别给予补肾通络方汤剂（４．４２ ｍｌ ／ ２００ ｇ、２．２１ ｍｌ ／
２００ ｇ、１．１０５ ｍｌ ／ ２００ ｇ）。 ＥＬＩＳＡ 法检测血清中白介素 ６（ＩＬ⁃６）、ＩＬ⁃１β 和肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦ⁃α）水平；ＨＥ 染色和甲苯

胺蓝染色观察膝关节滑膜和软骨组织病变情况；免疫组织化学法检测膝关节软骨组织中Ⅲ型胶原蛋白（Ｃｏｌ Ⅲ）、含有

解整合素和血小板反应蛋白模序的金属蛋白酶 ４（ＡＤＡＭＴＳ４）和核转录因子 κＢｐ６５（ＮＦ⁃κＢｐ６５）的蛋白表达水平。 结

果　 与对照组比较，模型组大鼠膝关节软骨组织破坏严重，Ｋｒｅｎｎ 评分和 Ｍａｎｋｉｎ 评分显著升高（Ｚ ／ Ｐ ＝ ５．１５２ ／ ＜０．００１，
ｑ ／ Ｐ＝ １７．８２０ ／ ＜０．００１），血清中 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 和 ＴＮＦ⁃α 水平升高（ ｑ ／ Ｐ ＝ ３２．３００ ／ ＜０．００１、３２．１４０ ／ ＜０．００１、３５．１９０ ／ ＜０．００１），
软骨组织中 Ｃｏｌ Ⅲ的蛋白表达水平降低， ＡＤＡＭＴＳ４ 和 ＮＦ⁃κＢｐ６５ 的蛋白表达水平升高 （ Ｚ ／ Ｐ ＝ ４．５８２ ／ ＜０．００１、
４．９８１ ／ ＜０．００１、４．１１５ ／ ＜ ０．００１）；与模型组比较，补肾通络方各剂量组大鼠膝关节软骨组织损伤减轻，高剂量组大鼠

Ｋｒｅｎｎ 评分和 Ｍａｎｋｉｎ 评分降低（Ｚ ／ Ｐ＝ ３．６５５ ／ ０．００３，ｑ ／ Ｐ＝ １１．１９０ ／ ＜０．００１），中、高剂量组血清中 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β和 ＴＮＦ⁃α 水

平降低（ｑ ／ Ｐ＝２６．３２０ ／ ＜０．００１、３０．４５０ ／ ＜０．００１、３０．２７０ ／ ＜０．００１；３４．０１０ ／ ＜０．００１、３４．６５０ ／ ＜０．００１、３７．３６０ ／ ＜０．００１），高剂量组大

鼠软骨组织中 Ｃｏｌ Ⅲ蛋白表达水平升高，ＡＤＡＭＴＳ４ 和 ＮＦ⁃κＢｐ６５ 蛋白表达降低（Ｚ ／ Ｐ ＝ ３． ０３７ ／ ０．０２４，３． ４３５ ／ ０．００６、
２．８６４ ／ ０．０４２）。 结论　 补肾通络方可以通过改善关节微环境减轻 ＫＯＡ 大鼠症状。

【关键词】 　 膝骨关节炎；补肾通络方；关节微环境；作用机制；大鼠
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the effects of Bushentongluo Decoction on the joint microenvironment in a rat

model of knee osteoarthritis (KOA).Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Eighty Sprague⁃Dawley (SD) rats were randomly divided into five groups: a

normal control group, a model group, and three Bushentongluo Decoction treatment groups (low, medium, and high doses).

The KOA model was induced using the Hulth method. Four weeks after modeling, the rats were administered oral gavage for

2 weeks. The normal control group and the model group received 10 ml/(kg·d) of physiological saline. The Bushentongluo
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Decoction treatment groups received Bushentongluo Decoction at the following dosages: 4.42 ml/200 g (high dose), 2.21 ml/

200 g (medium dose), and 1.105 ml/200 g (low dose) daily.ELISA was used to measure serum levels of interleukin⁃6 (IL⁃6),

interleukin⁃1β (IL⁃1β), and tumor necrosis factor⁃α (TNF⁃α).Hematoxylin and Eosin (H&E) staining and toluidine blue stai⁃
ning were performed to observe histopathological changes in the synovium and cartilage of the knee joints. Immunohistochem⁃
istry was used to detect protein expression levels of type Ⅲ collagen (Col Ⅲ), ADAMTS4 (A Disintegrin and Metalloprotein⁃
ase with Thrombospondin Motifs 4), and nuclear factor kappa B p65 (NF⁃κB p65) in the knee joint cartilage tissue.Ｒｅｓｕｌｔｓ　
①Compared with the normal control group, the model group exhibited severe cartilage destruction, with significantly higher

Krenn scores and Mankin scores (P<0.01).Serum levels of IL⁃6, IL⁃1β, and TNF⁃α were significantly elevated in the model

� group compared to the normal control group (P<0.01).The protein expression levels of Col Ⅲ were significantly reduced，the

� protein expression levels of ADAMTS4 and NF⁃κB p65 in the cartilage tissue were significantly increased in the model group

compared to the normal control group (P <0.01).②Compared with the model group, the Bushentongluo Decoction treated

� groups showed reduced cartilage damage, lower Krenn and Mankin scores, decreased serum levels of IL⁃6, IL⁃1β, and TNF⁃α
(P<0.05), increased protein expression levels of Col Ⅲ and reduced protein expression levels of ADAMTS4 and NF⁃κB p65

� in the cartilage tissue (P<0.05).The high⁃dose group exhibited the most significant improvements.Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Bushentongluo

� Decoction can improve the joint microenvironment and alleviate the symptoms of knee osteoarthritis in rats by reducing in⁃
flammation and protecting cartilage from degradation. These findings suggest that Bushentongluo Decoction has potential as a

therapeutic agent for KOA.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Knee osteoarthritis; Bushentongluo decoction; Joint microenvironment; Mechanism; Rats

　 　 膝骨关节炎（ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）是软骨退行

性改变的慢性关节疾病，老年人群的疾病负担最高，女
性高于男性［１⁃２］。 ＫＯＡ 的致病因素包括年龄、肥胖、炎
性反应、创伤和遗传因素，然而发病机制尚不清楚［３］。
ＫＯＡ 的特征性病理表现包括滑膜炎性反应、软骨退

化、软骨下骨改变、关节边缘骨赘，而软骨退变在 ＫＯＡ
的发生中起着至关重要的作用［４］。 严重 ＫＯＡ 患者甚

至可能永久残疾，使这些患者的身心健康产生负面

影响，对卫生系统和社会经济造成负担［３］ 。 而中医

药防治 ＫＯＡ 疗效确切，患者容易接受，具有一定优

势［５］ 。 本研究基于中医“补肾调血”理论，结合关节

微环境探讨补肾通络方治疗 ＫＯＡ 的可能机制，为临

床应用补肾通络方治疗 ＫＯＡ 提供基础理论依据，报
道如下。
１　 材料与方法

１．１　 材料

１．１．１　 实验动物与分组：雄性 ＳＤ 大鼠 ８０ 只（动物合

格证编号 ２０１１１１２５００８），清洁级，体质量 ２００ ～ ４００ ｇ，
采用随机数字表法将 ８０ 只 ＳＤ 大鼠分为对照组、模型

组和补肾通络方低、中、高剂量组，每组 １６ 只，对照组

不进行任何手术，模型组与补肾通络方组建立 ＫＯＡ 模

型。 实验方案已通过新疆医科大学实验动物伦理委员

会批准（ＩＡＣＵＣ⁃ＪＴ⁃２０２３０３２１⁃６８）。
１．１．２　 主要试剂与仪器：补肾通络方由新疆医科大学

附属中医医院药剂科制备（熟地、杜仲、当归各 １２ ｇ，
山萸肉、怀牛膝、桑寄生、秦艽、独活各 ９ ｇ，防风 １０ ｇ，
细辛 ３ ｇ，地龙、甘草各 ６ ｇ）；大鼠肿瘤坏死因子⁃α

（ＴＮＦ⁃α）酶联免疫吸附测定试剂盒（货号 ＪＬ１３２０２）、
大鼠白介素 １β（ＩＬ⁃１β）酶联免疫吸附测定试剂盒（货
号 ＪＬ２０８８４）、大鼠 ＩＬ⁃６ 酶联免疫吸附测定试剂盒（货
号 ＪＬ２０８９６），以上均购自江莱生物公司；一抗含有解

整合素和血小板反应蛋白模序的金属蛋白酶 ４（ＡＤ⁃
ＡＭＴＳ４）（货号 ＧＢ１１８０７）、一抗Ⅲ型胶原蛋白（Ｃｏｌｌａ⁃
ｇｅｎ３，Ｃｏｌ Ⅲ） （货号 ＧＢ１１１６２９）、一抗核转录因子

κＢｐ６５（ＮＦ⁃κＢｐ６５） （货号 ＧＢ１１９９７）、二抗 ＨＲＰ 标记

的山羊抗兔 ＩｇＧ（货号 ＧＢ２３３０３），以上均购自武汉赛

维尔生物科技有限公司；苏木素返蓝液（货号 Ｇ１０４０）
等；恒温摇床（货号 ＺＨＷＹ⁃２００Ｂ，上海医用恒温设备

厂）；病理切片机（货号 ＲＭ２０１６，上海徕卡仪器有限公

司）；组织摊片机（货号 ＫＤ⁃Ｐ，浙江省金华市科迪仪器

设备有限公司）；组化笔（货号 Ｇ６１００，武汉赛维尔生

物科技有限公司）等。
１．２　 实验方法　 ２０２３ 年 ４ 月—２０２４ 年 ６ 月于新疆医

科大学动物实验中心进行实验。
１．２．１　 膝骨关节炎动物模型的构建：腹腔注射 ３％戊

巴比妥钠 ０．１～０．２ ｍｌ ／ １００ ｇ 麻醉后固定于手术台上，
备皮，在膝关节髌骨内侧剪开皮肤及筋膜，止血钳钝性

分离肌肉，找到内侧副韧带并切断，横向剥离关节囊暴

露膝关节，外展屈曲膝关节，在髌韧带内侧和胫骨平台

上方找到内侧半月板，显微剪缓慢分离半月板直至完

整夹出，显微剪继续平行于胫骨平台向膝关节中后处

探查剪断前后交叉韧带［６］，抽屉试验阳性提示成功剪

断。 恢复膝关节正常位置，生理盐水冲洗，缝合关节

囊、肌肉筋膜和皮肤，切口处 １％碘伏消毒后涂抹红霉
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素软膏，放回笼饲养。
１．２．２　 干预方法：造模 ４ 周后灌胃给药。 对照组和模

型组给予 １０ ｍｌ·ｋｇ－１·ｄ－１生理盐水灌胃；给予高剂量

组每日 ４．４２ ｍｌ ／ ２００ ｇ、中剂量组每日 ２．２１ ｍｌ ／ ２００ ｇ、低
剂量组每日 １．１０５ ｍｌ ／ ２００ ｇ 补肾通络方汤剂灌胃。 各

组均灌胃 ２ 周。
１．３　 检测指标与方法

１．３．１　 ＥＬＩＳＡ 检测血清中 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 和 ＴＮＦ⁃α 水平：
给药结束后，大鼠腹腔内注射 ３％戊巴比妥钠麻醉后，
收集外周血。 外周血在 ４ ｈ 内离心分装，采用 ＥＬＩＳＡ
法检测血清炎性因子（ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α）水平。
１．３．２　 ＨＥ 染色观察滑膜和软骨组织病变情况：给药

结束后，大鼠腹腔内注射 ３％戊巴比妥钠麻醉后，收集

膝关节标本。 膝关节标本先在组织固定液中浸泡 ２４～
４８ ｈ，然后取出冲洗再浸泡在 ＥＤＴＡ 脱钙液中 １ 个月，
７～１０ ｄ 换一次脱钙液，直至组织软化，再进行脱水、透
明、浸蜡、包埋、切片。 石蜡切片经 ＨＥ 染色后观察滑

膜和软骨组织病理学变化，并进行 Ｋｒｅｎｎ 滑膜炎评

分［７］和 Ｍａｎｋｉｎ 软骨组织评分。 Ｋｒｅｎｎ 评分：滑膜内层

细胞层扩大（０～３ 分）；固有细胞的密度（０ ～ ３ 分）；炎
性浸润（０～３ 分）。 Ｍａｎｋｉｎ 评分：软骨结构（０ ～ ６ 分）；
软骨细胞（０～３ 分）；软骨基质染色（０ ～ ４ 分）；潮线完

整性（０～１ 分）。
１．３．３　 甲苯胺蓝染色观察关节软骨病变情况：上述处

理后的膝关节标本，石蜡切片脱蜡至水，蒸馏水洗

２ ｍｉｎ，在甲苯胺蓝染色液浸染 ３０ ｍｉｎ，水洗，９５％乙醇

分化，９５％乙醇、无水乙醇脱水，二甲苯透明，中性树胶

封固，显微镜下观察并拍照。
１．３．４　 免疫组织化学法检测膝关节软骨组织中 Ｃｏｌ
Ⅲ、ＡＤＡＭＴＳ４ 和 ＮＦ⁃κＢｐ６５ 的蛋白表达水平：上述处

理后的膝关节标本，石蜡切片脱蜡至水，抗原修复，阻
断内源性过氧化物酶，血清封闭，加一抗、二抗，ＤＡＢ
显色，复染细胞核，脱水封片。 镜检：置于白光显微镜

下进行结果判读。 苏木素染细胞核为蓝色，ＤＡＢ 显出

的阳性表达为棕黄色。 使用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 分析软件测量各

指标蛋白水平。
１．４　 统计学方法　 采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９．１．０ 软件进

行统计学分析。 符合独立性、正态性、方差齐性的多独

立样本的计量资料，用 􀭰ｘ±ｓ 表示，采用单因素方差分析

（Ｏｎｅ⁃Ｗａｙ ＡＮＯＶＡ），进一步两两比较采用 Ｔｕｒｋｅｙ 检

验；不符合正态性或方差齐性的计量资料，用中位数和

四分位数 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３） 表示，采用秩和检验 （Ｋｒｕｓｋａｌ⁃
Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 检验），进一步两两比较采用 Ｄｕｎｎ’ ｓ 检验。
Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 各组大鼠血清炎性因子水平比较 　 与对照组比

较，模型组大鼠血清 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α 含量明显升高

（ｑ ／ Ｐ ＝ ３２． ３００ ／ ＜ ０． ００１、 ３２． １４０ ／ ＜ ０． ００１、 ３５． １９０ ／ ＜
０．００１）；与模型组比较，补肾通络方各剂量组大鼠血清

ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α 含量明显降低，以中、高剂量组最为

显著（ｑ ／ Ｐ ＝ ２６．３２０ ／ ＜０．００１、３０． ４５０ ／ ＜ ０． ００１、３０． ２７０ ／ ＜
０．００１； ３４． ０１０ ／ ＜ ０． ００１、 ３４． ６５０ ／ ＜ ０． ００１、 ３７． ３６０ ／ ＜
０．００１），见表 １。

　 　 　 表 １　 各组大鼠血清 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 及 ＴＮＦ⁃α 水平

比较　 （􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．１ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＩＬ⁃６， ＩＬ⁃１β ａｎｄ ＴＮＦ⁃α ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｒａｔｓ

组　 别 ＩＬ⁃６ ＩＬ⁃１β ＴＮＦ⁃α
对照组 １７．２３±３．６０ １３．８２±２．０７ １２．５５±３．２７
模型组 １７９．５０±１２．８８ａ １８３．３０±１２．３６ａ １９０．２０±１０．３９ａ

补肾通络方低剂量组 １５０．４０±３３．９６ｂ １５５．１０±３３．８４ｂ １５８．１０±３５．１１ｂ

补肾通络方中剂量组 ５９．７４±９．６４ｂ ３７．８８±１７．１６ｂ ５１．７７±９．１３ｂ

补肾通络方高剂量组 ２４．７３±７．５５ｂ １７．８１±５．０６ｂ １９．３５±６．８５ｂ

Ｆ 值 ２５５．８６９ ２８１．７０９ ３１２．１９８
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：与对照组比较，ａＰ＜０．０１；与模型组比较，ｂＰ＜０．０５。

２．２　 各组大鼠滑膜和软骨组织病变情况比较 　 对照

组大鼠滑膜组织和细胞形态正常，软骨结构清楚完整，
软骨细胞均匀分布，未见明显潮线；模型组大鼠可见内

衬层细胞显著增生，大量炎性细胞浸润，软骨结构不完

整，软骨缺损严重甚至消失，软骨细胞坏死，大量纤维

组织增生；补肾通络方各剂量组可见滑膜内衬层细胞

层数减少，炎性细胞浸润减轻，部分软骨面缺损和消

失，软骨细胞数量减少，纤维组织增生，可见较多胶原

纤维和纤维细胞，其中高剂量组大鼠软骨表面较光滑，
软骨细胞大小、分布均匀，排列较规则，软骨层结构基

本完整，见图 １。 与对照组比较，模型组大鼠 Ｋｒｅｎｎ 评

分和 Ｍａｎｋｉｎ 评分明显升高 （ Ｚ ／ Ｐ ＝ ５． １５２ ／ ＜ ０． ００１，
ｑ ／ Ｐ＝ １７．８２０ ／ ＜０．００１）；与模型组比较，高剂量组大鼠

Ｋｒｅｎｎ 评分和 Ｍａｎｋｉｎ 评分明显降低 （ Ｚ ／ Ｐ ＝ ３． ６５５ ／
０．００３，ｑ ／ Ｐ＝ １１．１９０ ／ ＜０．００１），见表 ２。
２．３　 各组大鼠甲苯胺蓝染色结果 　 对照组软骨细胞

的细胞核呈蓝紫色，软骨基质中的蛋白多糖染色均匀，
呈蓝色或蓝紫色，见完整潮线；模型组软骨细胞数量较

少，蛋白多糖染色较浅，潮线不完整；相较于模型组，补
肾通络方各剂量组软骨细胞数量增多，软骨基质染色

较深，但略浅于对照组，见图 ２。
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表 ２　 各组大鼠 Ｋｒｅｎｎ 评分和 Ｍａｎｋｉｎ 评分比较

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｋｒｅｎｎ ｓｃｏｒｅｓ ａｎｄ Ｍａｎｋｉｎ ｓｃｏｒｅｓ ａｍｏｎｇ ｄｉｆ⁃
ｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ

　 　 　 组　 别 Ｋｒｅｎｎ 评分［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］ Ｍａｎｋｉｎ 评分（􀭰ｘ±ｓ）
对照组 ０．００（０．００，１．００） ２．００±１．４１
模型组 ８．００（７．５０，９．００） ａ ９．０９±１．３０ａ

补肾通络方低剂量组 ８．００（７．００，８．５０） ７．９１±１．１４ｂ

补肾通络方中剂量组 ７．００（６．００，７．５０） ６．４６±１．３７ｂ

补肾通络方高剂量组 ３．００（３．００，４．５０） ｂ ４．６４±１．３６ｂ

Ｈ ／ Ｆ 值 ３７．０４２ ４９．３５８
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：与对照组比较，ａＰ＜０．０１；与模型组比较，ｂＰ＜０．０５。

２．４ 　 各组大鼠软骨组织 Ｃｏｌ Ⅲ、ＡＤＡＭＴＳ４ 和 ＮＦ⁃
κＢｐ６５ 蛋白表达比较　 与对照组比较，模型组软骨中

Ｃｏｌ Ⅲ 表达降低，ＡＤＡＭＴＳ４ 和 ＮＦ⁃κＢｐ６５ 表达升高

（Ｚ ／ Ｐ＝ ４．５８２ ／ ＜０．００１、４．９８１ ／ ＜０．００１、４．１１５ ／ ＜０．００１）；
与模型组比较，补肾通络方各剂量组 Ｃｏｌ Ⅲ 表达升

高，ＡＤＡＭＴＳ４ 和 ＮＦ⁃κＢｐ６５ 表达降低，高剂量组变化

显著（Ｚ ／ Ｐ＝ ３．０３７ ／ ０．０２４、３．４３５ ／ ０．００６、２．８６４ ／ ０．０４２），
见表 ３、图 ３。
３　 讨　 论

　 　 ＫＯＡ 中医称“膝痹”。 《素问·阴阳应象大论篇》
曰：“肝生筋”，肝血充足则筋脉顺畅，关节活动自如。
《素问·六节藏象论篇》曰：“肾者，主蛰，封藏之本，精
之均也。”肾藏精主骨，主纳气，调节全身水液代谢，关
节软骨依靠关节液提供营养，若肾之阳气虚弱，气化作

用失常，则无法调节人体的水液代谢，导致关节液不

足，关节软骨微环境不能交换营养物质，致使关节软骨

退化、消失，从而导致 ＫＯＡ 形成。

图 １　 各组大鼠软骨组织形态（ＨＥ 染色，×２００）
Ｆｉｇ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｔｉｓｓｕｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ａｍｏｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ（ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ）

图 ２　 各组大鼠软骨组织形态（甲苯胺蓝染色，×２００）
Ｆｉｇ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｔｉｓｓｕｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ａｍｏｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ（ｔｏｌｕｉｄｉｎｅ ｂｌｕｅ ｓｔａｉｎ）
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表 ３　 各组大鼠 Ｃｏｌ Ⅲ、ＡＤＡＭＴＳ４ 和 ＮＦ⁃κＢｐ６５ 阳性表达比较　 ［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣｏｌⅢ， ＡＤＡＭＴＳ４ ａｎｄ ＮＦ⁃κＢｐ６５ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｒａｔｓ

　 　 　 组　 别 ＣｏｌⅢ ＡＤＡＭＴＳ４ ＮＦ⁃κＢｐ６５
对照组 １．００（１．００，１．００） １．００（１．００，１．００） １．００（１．００，１．００）
模型组 ０．５８（０．５４，０．７０） ａ １．４６（１．３６，１．４８） ａ １．３６（１．３１，１．３８） ａ

补肾通络方低剂量组 ０．６７（０．５９，０．７０） １．４０（１．３５，１．４４） １．３３（１．３２，１．３８）
补肾通络方中剂量组 ０．７５（０．７０，０．８９） １．２３（１．１４，１．３０） １．２３（１．２０，１．３０）
补肾通络方高剂量组 ０．９６（０．８７，０．９８） ｂ １．０７（１．０４，１．１３） ｂ １．１２（１．０３，１．１５） ｂ

Ｈ 值 ２８．１６１ ３４．３２６ ２５．６９３
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：与对照组比较，ａＰ＜０．０１；与模型组比较，ｂＰ＜０．０５。

图 ３　 各组大鼠 Ｃｏｌ Ⅲ、ＡＤＡＭＴＳ４ 和 ＮＦ⁃κＢｐ６５ 阳性表达（免疫组化染色，×２００）
Ｆｉｇ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣｏｌⅢ， ＡＤＡＭＴＳ４ ａｎｄ ＮＦ⁃κＢｐ６５ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｒａｔｓ（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ）

　 　 补肾通络方是全国名老中医王继先在多年临床实

践中总结出的有效方剂，具有补益肝肾、调和气血、疏
通经络，祛风除湿之功。 方中君药熟地、山萸肉，补肝

肾，强筋骨，通脉祛痹；臣药杜仲、怀牛膝、桑寄生，协助

君药发挥补肝肾、活血化瘀、通络祛痹的作用；佐药防

风、秦艽、独活、细辛，温通经脉；佐药当归、地龙，活血

止痛；使药甘草，调和诸药。 诸药合用，治疗痹症日久、
肝肾两亏、气血不足之证。 前期研究中补肾通络方组

治疗 ＫＯＡ 的有效率显著高于对照组，且补肾通络方能

明显下调血清及关节液中基质金属蛋白酶⁃１、３ 和

ＩＬ⁃１β的水平［８］。 因此认为调节关节微环境对延缓

ＫＯＡ 病理进程很重要，而补肾通络方则可能通过抑制

ＮＦ⁃κＢ 信号通路影响炎性介质的表达，改善关节微环

境最终起到延缓关节软骨退变的作用。
　 　 生物信号传导混乱导致关节软骨微环境的物质运

转失调、平衡破坏，进一步加速了 ＫＯＡ 的形成［９］。 关

节微环境包括关节内细胞、细胞外基质（ ｅｘｔｒａ ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）、炎性介质和生长因子等，共同导致关节

变化。 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 等炎性细胞因子在 ＫＯＡ
患者关节组织中高表达，其能够刺激炎性反应和加速
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软骨基质降解。 核转录因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ Ｋａｐｐａ
Ｂ，ＮＦ⁃κＢ）是一种二聚体蛋白，存在于细胞质中，ＮＦ⁃
κＢ 被激活、磷酸化并易位至细胞核，调节免疫和炎性

反应相关基因的转录和表达［１０］。 关节软骨正常形态

的维持主要依靠软骨细胞合成和分解代谢之间的平

衡，Ｃｏｌ Ⅲ也可以维持软骨组织的稳定［１１⁃１２］，但是软骨

细胞中主要的蛋白聚糖酶———ＡＤＡＭＴＳ４ 可以分解蛋

白聚糖，促进软骨的减少和退化［１３］，软骨组织退变程

度与其表达水平呈正相关。 只要软骨细胞合成和分解

代谢失衡，软骨就会降解，继而导致骨关节炎发生，因
此维持软骨细胞代谢平衡对于改善骨关节炎至关重

要［１４］。 所以胶原蛋白表达升高，ＡＤＡＭＴＳ 蛋白表达降

低，蛋白聚糖异常降解减弱，软骨细胞降解代谢降低，
改善了软骨退化［１５］。
　 　 ＫＯＡ 大鼠经补肾活血中药干预后，关节液中促炎

因子的表达水平下降，生长因子表达水平升高，可以缓

解 ＫＯＡ 关节软骨微环境炎性反应并延缓关节破

坏［１６］。 “补肾”法治疗 ＫＯＡ 不仅可以调节关节微环

境，促进软骨再生、修复，还可以改善机体代谢，减少软

骨损伤［１７］。 正常的营养补充可以维持软骨形态，保证

正常功能活动，但是关节腔和软骨基质的营养物质交

换需要充足的、通畅流动的关节液、血液。 而 ＫＯＡ 患

者大多表现为骨内高压和骨内静脉瘀滞［１８］，营养物质

传递受阻导致软骨缺血缺氧，补肾中药无法发挥作用。
在“补肾”的基础上辅以“活血”，畅通了传递通道，有
利于更好地发挥补肾作用，可以明显改善 ＫＯＡ 患者的

临床症状，提高生活质量［１９⁃２１］。 “补肾”调动原材料干

细胞参与软骨修复，“活血”保证原材料运输通畅，抑
制炎性反应，降低对干细胞分化修复的影响，两者相辅

相成， 调节了微循环和免疫功能， 改善了软骨微

环境［２２⁃２４］。
　 　 本研究结果显示，与模型组比较，补肾通络方组膝

关节软骨组织损伤较轻，软骨组织 Ｃｏｌ Ⅲ表达水平升

高，血清炎性因子 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α 水平和软骨组织

ＡＤＡＭＴＳ４、ＮＦ⁃κＢｐ６５ 表达水平均明显降低，且高剂量

组显著降低。 所以补肾通络方可能通过抑制 ＮＦ⁃κＢ
信号通路来减轻炎性反应和软骨破坏，从而改善膝关

节微环境达到治疗 ＫＯＡ 的目的。 然而，补肾通络方改

善关节微环境来延缓 ＫＯＡ 发展的具体分子生物学机

制需要进一步研究。 对于关节微环境的研究有助于更

好地理解 ＫＯＡ 的发病机制，为疾病的诊断和治疗提供

重要的理论基础。 未来，针对关节微环境的干预治疗

或许能够帮助改善 ＫＯＡ 患者的症状，并减缓疾病的

进展。
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　 　 【摘　 要】 　 文章系统探讨肺络病证治体系中肺络的概念内涵与生理功能，揭示肺之气络、气道与血（脉）络在结

构上相互关联、功能上协同配合的整体关系，明确肺络是融合古代解剖观察、临床实践反推与气－阴阳－五行哲学思辨

而形成的结构－功能统一体，并且其理论内涵与现代医学神经－内分泌－免疫网络及肺循环功能存在内在相关性，为系

统构建肺络病证治体系奠定了理论基础。
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　 　 肺络病证治体系的相关概念既包括与肺藏象相关

中医基础理论的基本概念，又包含络病证治相关的基

本概念。 历史上络病理论滞后制约脏腑辨证深入发展

及难治性疾病疗效提高。 既往系统建立络病证治体系

及络病学新学科，是从络脉与经脉时空差异性研究络

脉生理与络病发病治疗独特性，但未阐明脏腑疾病络

病证治规律。 构建肺络病证治的重要价值要从络病证

治与脏腑辨证发展的时代交叉点深入解析，系统诠释

肺络病证治相关概念［１］。
１　 肺的概念形成与演变

　 　 《黄帝内经》构建了以脏腑、经脉（络）、气血为核

心的学术理论体系，建立起以五脏为中心的藏象学说，
肺藏象学说是其中重要组成部分［２⁃３］。 肺与大肠相表

里，开窍于鼻、在液为涕、在体合皮毛、在志藏魄，与悲

忧相关。 肺为藏之长，位居上焦，为五脏六腑之华盖；
肺主气司呼吸，朝百脉，通过宣发肃降通调水道发挥治
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理调节作用。 肺藏象学说的核心理论在《黄帝内经》
中已系统建立，后世仅作补充丰富发展。
　 　 运用发生学方法研究中医理论，将其置于具体历

史环境中，分析发展过程中主要影响因素，有助于客观

诠释其概念的内涵与外延［４］。 结合《黄帝内经》成书

时代的医学、哲学、天文、社会等历史背景，梳理肺藏象

学说构建的过程及要素，解析其形成发展的内在规律，
对以史为鉴传承创新具有重要意义。 肺的概念形成与

演变，是古代解剖观察、临床实践与气－阴阳－五行哲

学思想融合的结果，三者相互支撑，赋予肺藏象理论丰

富的内涵。
１．１　 古代解剖学实践对肺脏概念建立的奠基作用 　
从发生学的角度而言，基于古代解剖学人体直观观察，
是藏象学说构建的始基［２， ５］，《史记·扁鹊仓公列传》
记载上古俞（跗） “割皮解肌，诀脉结筋”的治疗方法，
显示我国古代解剖学已相对发达；《灵枢·经水》明确

提出“解剖”概念，将死后解剖观察与活体体表度量切

循相结合，作为认识脏腑形态结构与生理功能的重要

方法［６］。 《黄帝内经》通过解剖直观描述肺位置与外

观，《灵枢·师传》云：“五脏六腑者，肺为之盖”，《素
问·痿论》言：“肺者，脏之长也，为心之盖也”，明确肺

上焦位置特征；《素问·五脏生成》称：“生于肺，如以

缟裹红”，描绘肺色泽特点。 肺字本义从肉、从市，《说
文解字》释：“凡肉之属皆从肉”，意指与人体相关的解

剖部位。 “市”为肺声符，取象于根深叶茂树木形态，
恰与肺之支气管层层分支、含气时蓬勃茂盛解剖特征

相契合。 解剖直视结合生理观察，是肺核心功能认知

的基础。 《灵枢·脉度》谓：“鼻气通于肺”，《灵枢·五

阅五使》载：“鼻者，肺之官也”，结合呼吸时胸腔起伏

的生理现象，确立肺主气司呼吸核心功能；同时，解剖

发现肺通过血管连心，结合呼吸节律与脉率相关性，如
《素问·平人气象论》言：“人一呼脉再动，一吸脉再

动”，结合血液清浊的解剖观察，如《灵枢·经水》载：
“脉之长短，血之清浊……皆有大数”，建立起肺朝百

脉、助心行血的功能，形成“心肺血脉循环系统”，与西

医学体循环与肺循环的概念基本一致。 后世医家进一

步丰富肺的解剖认识，《难经·四十二难》载：“肺重三

斤三两，六叶两耳，凡八叶”，元代滑寿发展为：“六叶

两耳，四垂如盖……中有二十四孔”；明代李梴《医学

入门》述：“肺系喉管，而为气之宗”，翟良《经络汇编》
明确气管为“气息之路”，赵献可《医贯》云肺：“虚如蜂

窠，下无透窍，故吸之则满，呼之则虚……乃清浊之交

运，人身之橐籥”；清代王清任通过解剖描述气管分

支：“肺管下分为两杈，入肺两叶，每杈分九中杈……
枝之尽头处并无孔窍，其形仿佛麒麟菜”，推断“痰饮

津涎，由此气管而出”，将咳嗽、喘急等症归为气道病

变。 古代解剖学实践虽在精确度上不及西医学，但为

肺藏象生理及病理体系构建提供了重要依据。
１．２　 临床实践积累对肺脏概念发展的推动作用 　 中

医学是源于实践、指导实践的理论体系，遵循“理论－
实践－再理论－再实践”的发展规律［７］。 基于解剖观察

建立的肺脏形态与核心功能，在临床实践中不断丰富

完善，尤其是通过病理表现反推生理状态下难以直接

观察的功能，成为肺藏象理论发展的重要途径，正如

《素问·玉机真脏论》 所言： “善者不可得见，恶者

可见。”
　 　 临床中对风寒等外邪侵袭皮毛进而引起肺系病变

的长期观察，推动肺与皮毛关系的认知，形成“肺在体

为皮毛”（《素问·五运行大论》）、“其华在毛，其充在

皮”（《素问·六节藏象论》）的理论认识［８］。 如《素
问·玉机真藏论》言：“今风寒客于人，使人毫毛毕直，
皮肤闭而为热……弗治，病入舍于肺”，《素问·调经

论》也说：“今寒气在外，则上焦不通……则皮肤致密，
腠理闭塞”，《素问·刺热》亦载：“肺热病者，先淅然

厥，起毫毛”，均体现皮毛与肺的病理关联，反推其生

理联系。 肺主悲忧亦源于临床实践观察，悲则气消，肺
气输布失常，则见意志消沉伴气喘咳；忧愁不解则气道

闭塞，肺气不畅可见精神不振、沉闷短气，而肺气不足

亦易出现悲忧情志，二者相互影响，形成肺与悲忧的情

志关联理论。 基于肺与水液代谢的临床实践观察建立

起肺通调水道的概念［９］。 风邪外袭致腠理闭塞、肺气

失宣，可引发小便不利、水溢肌肤的风水证，水肿初起

多伴“时咳”之症，进一步提出“其本在肾，其末在肺，
皆积水也”（《素问·水热穴论》）的理论，形成发汗宣

肺治疗水肿及小便不利的治法，成为“开鬼门” （《素
问·汤液醪醴论》）治则的临床应用［１０］。 这种实践－
理论循环推动肺脏由实体解剖向功能概念转化。
１．３　 气－阴阳－五行哲学思想赋予肺概念丰富科学内

涵　 解剖观察结合临床病理反推，初步建立了肺的结

构与功能认知，而气－阴阳－五行哲学思想，成为中医

整合临床实践信息、升华理论认知的重要工具，赋予肺

藏象理论整体、系统、恒动、辨证的科学内涵，突破了古

代科技条件的限制［１１］。 气的概念源于对自然云气、雾
气的感知，《说文解字》释为：“云气也”，后逐渐升华为

哲学本原，如《庄子·知北游》言：“通天下一气耳”，
《管子·内业》提出“精气为生命本原”，《鹖冠子·泰

录》载：“天地成于元气，万物成于天地”，指出元气是

天地万物的生成本原［１２］。 气论哲学应用于生命科学，
成为中医学术理论体系的有机组成部分［１３］。 《素问·
宝命全形论》说：“人以天地之气生，四时之法成”，指
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出气是构成人体、维持生命活动的基本物质，《素问·
举痛论》言：“百病生于气也”，指出以气为主导的中医

病机观。
１．３．１　 气论哲学对肺藏象学说构建发挥的作用：气论

哲学观对肺藏象学说的构建发挥重要作用，推动肺功

能认知从单纯的呼吸之气扩展至 “ 肺主一身之

气” ［１４］。 《庄子·知北游》提出“人之生，气之聚也；聚
则为生，散则为死”，为气论哲学融入中医生命理论奠

定基础，结合解剖与生理观察确立的肺主呼吸之气功

能，衍生出“肺藏气” “天气通于肺”的概念，而呼吸之

气对人体的重要性，如同水之于鱼，须臾不可分离。
《素问·五藏生成》言：“诸气者皆属于肺”，《素问·六

节藏象论》称：“肺者，气之本”。 肺参与人体之气生

成，《灵枢·营卫生会》载：“人受气于谷……其清者为

营，浊者为卫”，说明脾胃水谷精微经肺化生营卫之

气，充养五脏六腑。 宗气由天之清气与水谷精微汇聚

胸中而成，发挥“贯心脉，行呼吸”功能，肺因居胸中为

呼吸动力源，成为宗气生成与布散的核心脏器。 元气

为先天之精所化，根于肾，赖后天之气充养。 《医宗金

鉴》云：“后天之气得先天之气，则生生不息；先天之气

得后天之气，始化化而不穷也。”后天之气（宗气）通过

肺散布，使元气充养有源，故有“肺为后天之本”之说，
这也是气论哲学观影响下“肺为气之主”的功能体现。
１．３．２　 气－阴阳－五行对肺藏象学说构建的协同作用：
气论哲学观与阴阳、五行学说相结合，深刻影响肺脏功

能概念的形成，尤体现于肺主宣发与肃降。 哲学之气

的运动形式表现为升、降、聚、散，《黄帝内经》将其归

纳为升、降、出、入，并强调“出入废则神机化灭，升降

息则气立孤危”，指出气机运动是维持生命的关键［１５］。
人体五脏之气均具升降出入运动，肺之气机以宣发与

肃降为核心：宣发指肺气向上升宣、向外周布散的功

能；肃降指肺气向内收敛、向下通降的功能，构成相反

相成的运动整体［１６］。 肺的升降出入亦关联他脏，尤以

肝肺关系为著，《素问·剌禁论》谓：“肝生于左，肺藏

于右”，《素问·天元纪大论》释：“左右者，阴阳之道路

也”，确立肝主左升、肺主右降的阴阳升降关系，临床

衍生佐金平木之法［１７⁃１８］。 同时，肺在五行属金，与秋

气相应，五行模式使肺与具金性之物象系统关联，构成

“四时五脏阴阳”藏象体系的重要内容，《素问·五常

政大论》曰：“审平之纪，收而不争……其类金，其政劲

肃，其候清切，其令燥，其脏肺……其应秋”；《素问·
阴阳应象大论》亦详述：“西方生燥，燥生金，金生辛，
辛生肺……在色为白，在音为商，在声为哭，在变动为

咳，在窍为鼻，在味为辛，在志为忧”，系统构建了肺五

行属性与关联体系［１９］。

　 　 阴阳五行观亦促成“肺合大肠”理论的形成。 肺

与大肠借脏腑表里关系同属金气，金气沉降之性既体

现于肺之肃降呼吸，亦体现于大肠传导糟粕，故肺气肃

降助大肠传导，而有“肺上开窍于鼻，下施于魄门”之

说［２０］。 清代唐容川言：“脏之气行于腑，腑之精输于

脏，二者相合，而后成功”，阐释了肺与大肠的协同关

系，为明代吴又可通腑法泻肺逐邪的疫病治疗观提供

理论依据［２１］。 可见肺的概念形成与演变体现了“解
剖＋临床＋哲学”的综合作用，古代解剖学为其奠定形

态基础，临床实践推动其功能认知完善，气－阴阳－五
行哲学思想赋予更丰富的科学内涵，三者共同构建肺

藏象学说。
２　 络的概念与功能

　 　 “经络”通“经落”，指与主河流相贯通的蓄水排水

沟渠网络，古汉语中经是纵行的主干，络（落）是主干

分支的概念。 中医学认为二者是人体内存在的运行全

身气血，联络脏腑肢节，沟通上下内外的通路。 络脉是

从经脉分出、逐层细分的网状分支（别络、系络、缠络、
孙络）。 络脉纵横交错，将气血由线状流注扩展为面

性弥散，渗灌濡养全身，具有气血行缓、面性弥散、津血

互换、双向流动、功能调节的功能特点［２２⁃２３］。 既往系

统构建络病理论，提出“三维立体网络系统”框架，形
成外（体表阳络）－中（经脉）－内（脏腑阴络）的络脉空

间分布规律［２２⁃２３］。 清代叶天士《临证指南医案》提出

“阴络即脏腑隶下之络”，明确循行于脏腑区域的络脉

称为阴络，分为心络、肝络、肾络、肺络、脾络、胃络、脑
络等，成为脏腑结构与功能的有机组成部分，“三维立

体网络系统”框架的提出为系统研究阴络结构与功能

奠定重要基础。
　 　 络脉承载经脉，“行血气” 为其主要生理功能。
《黄帝内经》创建经络系统过程中，“经” “脉”概念渐

行分离，形成以运行经气为主的“经气环流系统”和以

运行血液为主的“心肺血脉循环系统”，共同完成经脉

“行血气”的基本功能。 以运行经气为主的经络之络

（气络）与运行血液为主的脉络之络（血络）形成承载

并输布渗灌气血的遍布全身的网状络脉系统，共同发

挥“气主煦之，血主濡之” （《难经·二十二难》）的生

理功能。 由于中医气血可分不可离的高度相关性，
“气为血之帅”“血为气之母”，形成了中医络脉气血相

关的理论特色［２４］。 气能生血、行血、摄血，经气通过气

络调控血液的生成和运行，血液则为气提供物质基础

并作为载体，二者互根互用。 “经气环流系统”和“心
肺血脉循环系统”的相互影响也是生命运动的重要体

现。 借助现代科技手段从整体、器官、组织、细胞、分子

水平上阐明二者的科学实质及其相互作用，对阐明生
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命现象、建立现代中医新理论具有重要指导意义。 在

肺络病证治体系构建过程中同样需要关注肺之气络与

肺之血（脉）络在肺主气司呼吸与朝百脉助心行血两

大核心功能中发挥的重要作用。
３　 肺之气络、气道、血（脉）络概念及在肺生理功能实

现中相互协同作用

　 　 循行于肺的络脉分为肺之气络和肺之血（脉）络，
肺之气道从形态描述和功能特点，与西医学气管、支气

管等解剖概念一致，为“气息之路……此气管也”（《经
络汇编》）；肺之气络运行经气，承载经气中运行的元

气、宗气、卫气，具有温煦充养、防御卫护、信息传导、调
节控制作用。 肺之血（脉）络运行营气与血液，具有渗

灌濡养、供血供气、营养代谢、津血互换作用。 从肺络

行气血共性［气络、血（脉）络］与肺脏功能结构独特性

（气道）相结合提出“气络－气道－血（脉）络”阐明肺脏

病生理及证治规律［１］。
　 　 肺之气络承载元宗卫气，元气藏于肾及命门为

“呼吸之门” （《难经·八难》），为激发肺主气司呼吸

的原动力；宗气根于元气，“包举肺外” （《医学衷中参

西录》），宗气“鼓动” “撑持”为产生吸清呼浊的呼吸

运动直接动力；宗气“贯心脉”分为营卫之气，卫气“温
分肉、充皮肤、肥腠理、司开阖”（《灵枢·本藏》），发挥

着对呼吸运动的广泛调节过程。 元气为“呼吸之门”
说与西医学大脑各级呼吸中枢共同作用下产生呼吸节

律，通过自主神经系统及其分泌的神经递质作用于通

气动力的调节控制模式高度吻合［２５］。 宗气“鼓动”
“撑持”助肺司呼吸的过程，与呼吸肌通过规律的舒缩

运动，产生节律性肺通气的呼吸过程相吻合［２６］。 卫气

对呼吸运动的调节涵盖了化学感受性呼吸反射在呼吸

运动调节及调控气道舒缩中发挥的作用［２７］。
　 　 在气络中元宗卫气的协调作用下，通过肺主气司呼

吸作用借助肺之气道吸入的自然界清气与肺之血（脉）
络朝会的血液［２８］，在肺之“孙络－玄府”完成“换气转

血”（《中国医药汇海》）的重要生理功能，通过宗气贯心

脉分为营卫之气为脏腑功能活动提供物质基础，涵盖了

人体吸入氧气（Ｏ２）、排出二氧化碳（ＣＯ２）的肺通气过

程，以及肺泡毛细血管与肺泡间发生的吸入 Ｏ２、排出

ＣＯ２ 的肺换气过程，还包括在组织细胞层面，Ｏ２ 与 ＣＯ２

进入与排出的氧化供能内呼吸过程［２９⁃３０］。
　 　 肺之气络中运行的元宗卫气助肺司呼吸过程中又

形成对人体气机升降出入的核心调控作用。 清代周学

海《读医随笔》言：“升降者，里气与里气相回旋之道

也；出入者，里气与外气相交接之道也。”近代张锡纯

《医学衷中参西录》言：“胎气日盛，脐下元气渐充，遂
息息上达胸中而为大气，大气渐满，能鼓舞肺膜使之呼

吸”、“宗气留于海，其下者注于气街，其上者走于息

道”（《灵枢·刺节真邪》），自胎儿脱离母腹的第一次

呼吸实现里气（元气）与里气（宗气）相互回旋；宗气包

举肺外推动肺实现吸清呼浊运动，实现里气（浊气）与外

气（清气）间相互交接；卫气向上向外布散于皮毛肌腠发

挥卫外御邪作用，又借由肺之肃降内行于脏腑腠理阴

络，又属里气（宗气）与里气（卫气）相回旋范畴。 肺之

气络中元宗卫气互根互用，调控人体气机升降出入，推
动气、血、津、液精输布代谢，发挥肺之治理调节作用。
　 　 综上，解剖学实践为肺之气络、气道、血（脉）络的

概念形成奠定了基础。 古人基于解剖学观察得出的肺

管的结构、功能特点，如“虚如蜂窠”“肺管九节”“气息

之路”等描述，与现代解剖学肺海绵结构、气管支气管

分支特点及其作用定位高度一致。 现代组织学证明，
支气管末端肺泡上皮与毛细血管内皮形成的呼吸膜又

称气－血屏障，有利于清气（Ｏ２）和浊气（ＣＯ２）的交换。
受限于古代微观研究技术，古人仅能宏观概括肺主气

司呼吸的生理过程，如明代张景岳《类经图翼》指出：
“肺叶白莹……虚如蜂窠，下无透窍，吸之则满，呼之

则虚，一呼一吸，消息自然，司清浊之运化，为人身之橐

籥。”近代蔡陆仙《中国医药汇海》更言：“肺为呼吸器

官，肺予以换气转血。”肺之气络、气道、血（脉）络为肺

结构功能组成部分，宏观与微观相结合理解与把握肺

之气络、气道、血（脉）络相互协调在肺功能实现中的

作用，是系统构建肺络病证治的重要前提。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 This paper reports a case of a patient with cardiovascular⁃kidney⁃metabolic (CKM) syndrome and reviews

the relevant literature.

【 Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ 】 　 Cardiovascular⁃kidney⁃metabolic syndrome; Complete revascularization; Shockwave balloon;

Tongxinluo capsule

　 　 患者，女，６１ 岁，主因“活动后胸闷、气短 ４ 年，加重 ３ ｄ”于
２０２４ 年 １１ 月入院。 患者 ４ 年前活动后出现胸闷、气短，伴心

悸、乏力，持续约 １０ ｍｉｎ 可缓解，曾在外院诊断冠心病，并规律

应用抗血小板、调脂药物治疗，上述症状仍间断发作。 ３ ｄ 前患

者于活动后再次出现上述症状，发作次数较前增加，伴乏力、恶
心、呕吐，呕吐物为胃内容物。 既往高血压 ２０ 余年，２ 型糖尿病

１０ 余年，肾功能不全 １ 年，肾结石外科手术史 ７ 年。 查体：ＢＰ
１６０ ／ ８６ ｍｍＨｇ，Ｐ ７１ 次 ／ ｍｉｎ，ＢＭＩ ３０．７ ｋｇ ／ ｍ２。 心肺听诊未见异

常，双下肢轻度凹陷性水肿，舌暗淡有瘀点，苔薄白，脉沉涩。
实验室检查：Ｈｂ １０４ ｇ ／ Ｌ，ＰＬＴ ２３７×１０９ ／ Ｌ；ＴＣ ３．８２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，ＴＧ
３．９０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， ＬＤＬ⁃Ｃ １． ８７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， ＦＰＧ １０． ５０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ； ＢＮＰ
１６９．８ ｎｇ ／ Ｌ；ＳＣｒ（氧化酶法） １３０． ８ μｍｏｌ ／ Ｌ，ＵＡ ５６３． ６ μｍｏｌ ／ Ｌ，
ｅＧＦＲ ２２．９１ ｍｌ·ｍｉｎ－１ ·１．７３ｍ－２。 心电图：窦性心律，Ⅰ、Ⅱ、
Ⅲ、ａＶＬ、ａＶＦ、Ｖ２～Ｖ９ 导联 ＳＴ 段轻度压低，Ｔ 波倒置。 心脏彩色

超声：ＬＶＥＦ ６７％，室间隔增厚，主动脉瓣及二、三尖瓣轻度反

流。 双肾与肾血管彩色超声：左肾体积小，双肾动脉血流阻力

指数增高，左肾动脉狭窄。 临床诊断为心血管－肾脏－代谢综

合征。
　 　 入院后依据《经皮冠状动脉介入治疗指南（２０２５）》 ［１］ 推荐

给予双联抗血小板、调脂、扩血管等药物治疗，同时口服通心络

胶囊 ４ 粒（０．２６ ｇ ／粒），每日 ３ 次。 入院第 ２ 日冠状动脉造影显

示：冠状动脉分布呈右优势型，冠状动脉走行区可见钙化影，左

主干远段狭窄 ７０％，累及前降支、回旋支开口。 前降支开口至

中段狭窄 ８０％；回旋支开口至远段狭窄 ６０％；右冠状动脉近段

至中段第二转折处狭窄 ８５％；左室后支开口狭窄 ５０％。 同时行

肾动脉造影：右肾动脉未见狭窄；左肾动脉近段狭窄 ９５％。 遂

行介入手术，于右冠状动脉置入 ２．７ ｍｍ×２８ ｍｍ、３．０ ｍｍ×２８ ｍｍ
海利欧斯药物洗脱支架各 １ 枚，于左肾动脉开口置入 ４．０ ｍｍ×
１０ ｍｍ 赛诺药物洗脱支架。 术后 ２ 个月于左主干至前降支近

段应用 ２．７５ ｍｍ×１２ ｍｍ ＳＯＮＩＣＯ⁃ＣＸ 一次性使用冠状动脉血管

内冲击导管预处理钙化病变，于左主干至前降支中段分别依次

置入 ３．０ ｍｍ×１９ ｍｍ、２．５ ｍｍ×１４ ｍｍ、２．５ ｍｍ×３６ ｍｍ 吉威药物

涂层支架各 １ 枚。 术后患者胸闷不适未再发作、血压得到有效控

制。 复查血清 ＳＣｒ 第 １ 日 １２６．６ μｍｏｌ ／ Ｌ，第 ２ 日 １１６．９ μｍｏｌ ／ Ｌ，第
３ 日 １１４．４ μｍｏｌ ／ Ｌ。 出院后规律双联抗血小板聚集调脂、降压、
降糖，并联合通心络治疗，随访 １ 年患者未再出现胸闷、气短症

状，血压控制良好，肾功能未进一步恶化。
　 　 讨 　 论 　 心血管 － 肾脏 － 代谢 （ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ⁃ｋｉｄｎｅｙ⁃
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ，ＣＫＭ）综合征于 ２０２３ 年被提出，其定义为由肥胖、糖
尿病、慢性肾脏病和心血管疾病（包括心力衰竭、心房颤动）之
间的病理生理相互作用导致的全身性疾病［２］ 。 这一概念问世

以来，全球范围的流行病学数据显示 ＣＫＭ 综合征已成为不容

忽视的公共卫生问题，总体患病率高达 ８８％，本病以多器官损

伤的恶性循环为核心特征，已成为全球居民全因死亡及心、肾

·８１６· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ５ 月第 ２５ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．５



疾病死亡的主要基础性病因［３］ ，但在临床诊疗过程中容易被作

为单独疾病进行治疗。 ＣＫＭ 综合征的病因尚未完全明确，目前

认为功能障碍性肥胖、胰岛素抵抗是本病发生的始动核心因

素，高血压、高血糖、血脂异常、遗传易感性、老龄化等因素共同

作用，其中尤以腹型肥胖与“高血压－糖尿病”协同作用是推动

本病进展的关键。 神经激素调节失衡和血流动力学紊乱相互

作用引起全身慢性炎性反应，进一步加重代谢异常；“心肾轴”
双向损伤与代谢异常形成恶性循环，氧化应激、肾素－血管紧张

素－醛固酮系统（ＲＡＡＳ）异常激活产生多种有害物质导致血管

收缩、纤维化等病理过程引起心、肾主要器官功能障碍［４］ 。
ＣＫＭ 综合征依据危险因素和临床症状按照严重程度划分为 ５
期［５］ ，早期（第 ０～ ２ 期）以肥胖、口干、头晕等代谢异常症状为

主，伴随微量白蛋白尿等亚临床改变；晚期（第 ３～ ４ 期）出现胸

闷、水肿、少尿等心肾损害症状，危重者可见呼吸困难、意识

障碍。
　 　 结合患者临床症状、合并心血管临床疾病及慢性肾衰竭诊

断为 ＣＫＭ 综合征 ４ｂ 期，其冠状动脉与肾动脉共病伴有严重钙

化极为罕见，其相关治疗更是没有先例可循。 Ｏｓｔｒｏｍｉｎｓｋｉ 等［６］

研究发现，与单纯心力衰竭患者相比，伴有 ３ 种 ＣＫＭ 共病的患

者发生心血管死亡或心力衰竭加重的风险最高。 因此，本例患

者主要治疗目标为动脉粥样硬化性心血管疾病（ＡＳＣＶＤ）。 综

合运用各种治疗手段处理与心血管、肾脏和代谢性疾病相关的

合并症可发挥协同效应，可有效改善患者预后［７］ 。
　 　 该患者入院时存在心力衰竭，同时合并多种心血管疾病危

险因素，反复发作胸闷症状，患者体质较差，患者家属对外科治

疗意愿不强，因此行冠状动脉介入治疗是其合理选择。 此外，
动脉粥样硬化性肾动脉狭窄多见于合并多种心血管疾病危险

因素的老年人，《肾动脉狭窄的诊断和处理中国专家共识》 ［８］ 明

确了肾动脉狭窄的介入适应证。 结合本患者左肾动脉狭窄、肾
功能不全、严重高血压且血压不易控制等特点，肾动脉介入指

征明确。 对于冠状动脉左主干合并多支钙化病变伴有肾动脉

狭窄患者均需介入治疗，在介入手术过程中震波球囊处理冠状

动脉钙化病变支架置入联合肾动脉支架“一站式”手术鲜见报

道。 本例患者冠状动脉 Ａｇａｔｓｔｏｎ 评分为 １ ０１７．２７ 分，提示冠状

动脉钙化严重，且介入术中预处理病变时球囊膨胀不良，即时

启用震波球囊处理钙化斑块，血管内碎石技术特有的声压力波

技术能安全地碎裂深层钙化，同时保护血管内膜，其斑块修饰

效果经光学相干断层扫描 （ ＯＣＴ） 证实比机械旋磨更具均

匀性［９］ 。
　 　 现代药理研究证明，通心络具备保护血管内皮细胞，抑制

血管平滑肌细胞增殖和迁移，稳定动脉粥样硬化斑块等作用，
并且能有效降低心血管事件发生风险［１０］ 。 在本例患者的治疗

中，通心络的应用实现了多重获益：一是与血管内碎石技术形

成协同效应，共同促进血运重建效果；二是缓解“脉络绌急”引
发的血管痉挛，有效预防了介入术中无复流及围术期血管痉挛

的发生［１１］ ，保障了手术安全；三是在长期随访中，通心络与西药

联合使用有效维护了肾功能稳定，患者术后血清肌酐逐步下降

并维持在安全水平，随访 １ 年肾功能未进一步恶化，胸闷、气短

症状未再发作，血压控制良好，证明了该中西医结合方案的有

效性与安全性。
　 　 ＣＫＭ 综合征在血压控制、调整血糖、血脂管理等方面强调

综合用药来达到减少心血管事件及降低死亡率的目标，但是目

前综合西药治疗在心血管疾病治疗上仍存在较高的再发心血

管事件风险。 本病例报道表明，对于 ＣＫＭ 综合征复杂病例，震
波球囊技术结合络病理论指导下的中西医结合治疗方案，可有

效保护患者受损的肾功能、缓解症状、改善预后。
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　 　 患者，女，３９ 岁，因“右乳肿物进行性增大 １ 年，伴破溃流脓、
发热、消瘦 １ 个月余”于 ２０２４ 年 ５ 月 ２０ 日入院。 患者 ２０２３ 年发

现右乳肿物，约拳头大小，未明确治疗，１ 年后肿物增长至西瓜大

小，体质量下降约 ５ ｋｇ，２０２４ 年 ４ 月肿物表面出现破溃流脓，伴反

复发热、食欲减退、消瘦，遂入院。 查体：Ｔ ３８．４℃，Ｐ １１２ 次 ／ ｍｉｎ，
Ｒ ２０ 次 ／ ｍｉｎ，ＢＰ １０２ ／ ７２ ｍｍＨｇ。 身高 １６５ ｃｍ，体质量 ５１ ｋｇ，ＢＭＩ
１８．７ ｋｇ ／ ｍ２。 右乳可见巨大肿物，大小约 ３０ ｃｍ×２５ ｃｍ×１５ ｃｍ，质
硬，肿物中央区 ２０ ｃｍ×１０ ｃｍ 范围破溃，伴血性脓液，腋窝未触及

肿大淋巴结（图 １Ａ、Ｂ）。 血常规：ＲＢＣ ３．４０×１０１２ ／ Ｌ，Ｈｂ ７４ ｇ ／ Ｌ，
ＷＢＣ ２３．７１×１０９ ／ Ｌ，Ｎ ２１．６６×１０９ ／ Ｌ，中性粒细胞百分比 ９１．４％，单
核细胞计数 ０．８０×１０９ ／ Ｌ，淋巴细胞计数０．７０×１０９ ／ Ｌ，淋巴细胞百

分比 ５． ２％，嗜酸性粒细胞计数 ０； ｈｓ⁃ＣＲＰ １１５． ２０ ｍｇ ／ Ｌ；钾

３．０９ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，氯 １０７． ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，ＴＰ ５２． ３ ｇ ／ Ｌ，Ａｌｂ ２１． ９ ｇ ／ Ｌ，Ｇｌｂ
３０．４ ｇ ／ Ｌ。 脓液培养出金黄色葡萄球菌和纹带棒状杆菌。 右乳彩

色超声提示：右乳混合回声肿块，大小无法测量，边界尚可，内以实

性为主，可见液性暗区，ＢＩ⁃ＲＡＤＳ ４ｃ 类。 胸部 ＣＴ 提示：右乳明显增

大，内部密度不均，边界不清，肿块与邻近胸大肌界限不清（图 ２Ａ、
Ｂ）。 因肿瘤负荷大，皮肤破溃流血，未行钼靶及ＭＲ 检查。
　 　 初步考虑右乳恶性叶状肿瘤，因肿瘤持续进展伴感染，合
并发热、贫血、低蛋白血症、电解质紊乱等并发症。 入院后予头

孢哌酮钠舒巴坦钠、甲硝唑双联治疗，并输注红细胞悬液、白蛋

白、纠正电解质紊乱等对症处理，疗效欠佳，仍有反复发热，体
质量持续下降。 行多学科诊疗协作组（ＭＤＴ）讨论，拟择期手术

治疗，减轻肿瘤负荷。 ５ 月 ２３ 日于全麻下行右乳单纯乳房切除

术，完整切除肿瘤质量约 ９５０ ｇ，术后当天发热消退。 术后第 ２
天再次出现低热（３７．７℃）、咳嗽等症状，胸部 ＣＴ 提示双肺多发

炎性病灶及双侧胸腔少量积液，予抗炎治疗，１ ｄ 后体温恢复正

常。 手术标本病理回报示：右乳恶性叶状肿瘤，肿瘤大小 ２８ ｃｍ×
１９ ｃｍ×１２ ｃｍ，局灶肿瘤呈分叶状，由良性上皮和间质成分构

成，部分区域肿瘤细胞高度丰富，中至重度细胞多形性，热点区

核分裂象多见，约 １２ 个 ／ １０ＨＰＦ（１０ 倍高倍镜视野），肿瘤侵犯

周围脂肪组织，可见大片坏死，乳头未累及，与皮肤界限不清

（图 ３Ａ、Ｂ）。 免疫组化结果：ＥＲ（腺体强弱不等＋），ＰＲ（腺体强

弱不等＋），Ｋｉ⁃６７（约 １５％＋），ＣＫ（上皮＋），ＣＫ５ ／ ６（肌上皮＋），
Ｐ６３（肌上皮＋）。 遂诊断恶性乳腺叶状肿瘤并发持续炎性反

应－免疫抑制－分解代谢综合征。 术后 １０ ｄ 切口愈合良好，复查

ＷＢＣ ７．５６×１０９ ／ Ｌ，Ｈｂ １１４ ｇ ／ Ｌ，Ｎ ４．３０×１０９ ／ Ｌ，中性粒细胞百分

比 ５６．９％，淋巴细胞计数 ２．８８×１０９ ／ Ｌ，淋巴细胞百分比 ３８．２％；
ＴＰ ６９．８ ｇ ／ Ｌ，Ａｌｂ ３７．８０ ｇ ／ Ｌ，Ｇｌｂ ３２．００ ｇ ／ Ｌ，钾 ４．４５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，予出

院。 术后 １ 个月体质量增加 ５ ｋｇ，营养状态正常。 术后 ６ 个月

随访患者未见肿瘤复发，美国东部肿瘤协作组（ＥＣＯＧ）体力状

况评分 ０ 分，日常生活能力恢复至病前水平。
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图 １　 患者右乳巨大肿物伴破溃

图 ２　 患者术前胸部 ＣＴ 图像

注：Ａ．×５０；Ｂ．×２００。
图 ３　 患者右乳肿物病理学表现（ＨＥ 染色）

　 　 讨　 论　 乳腺叶状肿瘤（ｐｈｙｌｌｏｄｅｓ ｔｕｍｏｒ ｏｆ ｔｈｅ ｂｒｅａｓｔ，ＰＴＢ）
是一种少见的特殊类型的乳腺肿瘤，占所有乳腺肿瘤的 ０．３％ ～
１．０％ ［１］ ，单侧乳房质地较硬、生长迅速的较大瘤体常提示为恶

性 ＰＴＢ。 本例患者符合恶性 ＰＴＢ 的临床表现，术后病理亦证实

为恶性 ＰＴＢ。 恶性 ＰＴＢ 很少发生远处转移，不适合用液体活检

指标评估肿瘤负荷。 肿瘤直径和肿瘤数目是实体瘤形态学上

评估预后最主要的 ２ 个变量。 Ｓａｓａｋｉ 等［２］从肿瘤形态学角度提

出评估肿瘤负荷方式，即肿瘤负荷评分（ＴＢＳ） ２ ＝ 肿瘤最大直

径２＋肿瘤数目２。 本例患者肿瘤直径约 ３０ ｃｍ，远超临床常见５～
１０ ｃｍ 范围，属高负荷肿瘤，为后续并发症的发生奠定病理

基础。
　 　 持续炎性反应－免疫抑制－分解代谢综合征（ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ⁃ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃａｔａｂｏｌｉｓｍ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＩＣＳ）是

指部分严重创伤患者存在反复感染、免疫抑制和营养状况差的

临床表现，是由 Ｇｅｎｔｉｌｅ 等［３］在 ２０１２ 年首次发现并提出的概念，
最初用于解释慢性危重症（ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｉｌｌｎｅｓｓ，ＣＣＩ）的潜在病

理生理机制［４］ 。 Ｇｅｎｔｉｌｅ 等［３］根据 ＰＩＣＳ 的临床特点总结出以下

诊断标准： （ １） 住院时间 ＞ １４ ｄ； （ ２） 持续炎性反应： ＣＲＰ ＞
１．５ ｍｇ ／ Ｌ；（３）免疫抑制：淋巴细胞计数＜０．８０×１０９ ／ Ｌ；（４）分解

代谢：血清 Ａｌｂ＜ ３０ ｇ ／ Ｌ，肌酐 ／身高指数＜ ８０％，体质量下降＞
１０％或 ＢＭＩ＜１８ ｋｇ ／ ｍ２。 随着研究的深入，ＰＩＣＳ 的诊断指标亦

在变化，主要突出炎性反应和分解代谢的核心指标［５］ 。 本例患

者病程长达 １ 年，肿瘤破溃后合并反复发热、营养不良、消瘦等

恶病质表现，实验室检查示 ＣＲＰ 升高、淋巴细胞减少、Ａｌｂ 降

低，符合 ＰＩＣＳ 诊断标准。 ＰＩＣＳ 主要在外科术后、脓毒症、晚期

肿瘤等危重症患者的研究报道较多［６］ ，而早期高负荷恶性肿瘤

患者并发 ＰＩＣＳ 的报道罕见，本病例为该领域提供了重要临床

依据。
　 　 本例患者 ＰＩＣＳ 的主要诱发原因包括肿瘤高负荷、高代谢

及长期破溃等相关因素。 肿瘤损伤触发炎性反应与免疫激活，
进而导致高分解代谢、营养不良，分解代谢又减弱免疫球蛋白

的合成抑制免疫，持续炎性反应－免疫抑制－分解代谢三者互为

因果形成恶性循环［７］ 。 ＰＩＣＳ 的治疗主要集中在克服免疫抑制、
抗代谢治疗、营养支持等方式上［８⁃９］ 。 然而，肿瘤患者并发 ＰＩＣＳ
的特殊性在于其紊乱的内环境为肿瘤细胞的生长提供了适宜

的环境，促进其增殖、逃避程序性死亡、维持炎性反应状态并削

弱药物的疗效。 高负荷恶性 ＰＴＢ 的治疗需兼顾“打破 ＰＩＣＳ 循

环”与“肿瘤根治”。 本例患者入院后优先给予抗炎、抗代谢、营
养支持等治疗后，但不能缓解病情，提示病因治疗是关键，经
ＭＤＴ 讨论后，采用“全乳切除＋快速减瘤”方案，无须行前哨淋

巴结活检，以缩短手术时间、控制感染为首要目标。 尽管未达

１ ｃｍ安全切缘，但完整切除肿瘤后患者病情得以控制，术后１０ ｄ
营养状况恢复至正常水平，术后 １ 个月体质量增加 ５ ｋｇ，验证了

手术对 ＰＩＣＳ 的逆转作用。 恶性 ＰＴＢ 术后复发高危因素包括年

龄≤４５ 岁、肿瘤体积大及切缘阳性［１０］ 。 本例因切缘狭窄，建议

补充放疗以降低复发率，而术后半年随访患者未见复发。
　 　 本病例提示早期高负荷恶性 ＰＴＢ 可通过慢性炎性反应与

代谢紊乱诱发 ＰＩＣＳ，打破了“早期肿瘤并发症少”的传统认知，
拓展了 ＰＩＣＳ 的临床谱系，是临床罕见的复杂病例。 高负荷肿

瘤合并 ＰＩＣＳ，手术减瘤应先于根治性切缘追求，以快速逆转内

环境紊乱。 未来研究可进一步探索 ＰＩＣＳ 在早期实体瘤中的发

病机制及个体化治疗策略，为高负荷肿瘤患者的综合管理提供

新的思考角度。
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　 　 【摘　 要】 　 肥厚型心肌病（ＨＣＭ）是最常见的遗传性心肌病之一，也是心源性猝死（ＳＣＤ）的重要病因。 心脏磁共

振延迟钆增强（ＬＧＥ）成像可无创评估心肌纤维化，已被广泛用于 ＨＣＭ 患者的 ＳＣＤ 风险分层。 文章围绕 ＨＣＭ 患者

ＳＣＤ 风险评估的研究进展，重点综述 ＬＧＥ 的预后价值及其在风险评估中的争议与挑战，旨在为 ＬＧＥ 在临床实践中的

规范化应用及个体化风险分层提供参考。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is one of the most common inherited cardiomyopathies and a major

cause of sudden cardiac death (SCD). Late gadolinium enhancement (LGE) on cardiac magnetic resonance enables noninvasive

assessment of myocardial fibrosis and has been widely applied in SCD risk stratification among patients with HCM. This re⁃
view summarizes recent progresses in SCD risk assessment in HCM, with a particular focus on the prognostic value of LGE

and the ongoing controversies and challenges associated with its application in clinical risk stratification. The aim of this re⁃
view is to provide an updated overview to support the standardized clinical utility of LGE and individualized risk stratification

in patients with HCM. Future studies, particularly large⁃scale multicenter prospective investigations, are warranted to further

harmonize LGE quantification methods and thresholds, thereby improving the accuracy and clinical generalizability of SCD

risk stratification.
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　 　 肥厚型心肌病（ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＨＣＭ）是一种

以心肌异常肥厚为主要形态学特征的常染色体显性遗传病，也
是心源性猝死（ｓｕｄｄｅｎ ｃａｒｄｉａｃ ｄｅａｔｈ，ＳＣＤ）的重要病因之一［１⁃３］ 。
植入式心律转复除颤器 （ ｉｍｐｌａｎｔａｂｌｅ ｃａｒｄｉｏｖｅｒｔｅｒ ｄｅｆｉｂｒｉｌｌａｔｏｒ，
ＩＣＤ）是预防 ＳＣＤ 的主要手段，但其临床获益高度依赖于准确

的风险分层，因此，如何在疾病早期识别 ＳＣＤ 高危患者仍是

ＨＣＭ 诊疗中的核心难题。 心肌纤维化是 ＨＣＭ 发生与进展的

重要病理基础，与心律失常及 ＳＣＤ 风险密切相关［４］ 。 心脏磁共

振 （ ｃａｒｄｉａｃ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ， ＣＭＲ ） 延 迟 钆 增 强 （ ｌａｔｅ
ｇａｄｏｌｉｎｉｕｍ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ，ＬＧＥ）成像可无创评估心肌纤维化，为

ＳＣＤ 风险分层提供了新的影像学依据。 近年来，多项研究证

实，ＬＧＥ 的存在、负荷及进展与 ＨＣＭ 患者的不良预后密切相

关［５⁃８］ ，但受限于量化方法及阈值界定的差异，其在临床风险评

估中的应用仍存在差异。 基于上述背景，本文系统综述 ＨＣＭ
患者 ＳＣＤ 风险评估的研究进展，重点从 ＬＧＥ 的预后价值、量化

方法、临床争议及未来研究方向等方面进行总结与讨论，以期

为 ＬＧＥ 在 ＨＣＭ 患者个体化风险分层及 ＩＣＤ 临床决策中的规

范化应用提供参考。
１　 ＨＣＭ 患者 ＳＣＤ 风险分层

　 　 基于早期的研究结果，学者们提出了 ５ 项 ＳＣＤ 的传统危险
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因素，包括不明原因晕厥、４０ 岁以下一级亲属 ＳＣＤ 史、非持续

性室性心动过速（ｎｏｎ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｔａｃｈｙｃａｒｄｉａ，ＮＳＶＴ）、
左心室最大壁厚度≥３０ ｍｍ 以及运动诱发的异常血压反应［９］ 。
欧洲早期指南提出，当患者合并 ２ 项及以上危险因素时推荐

ＩＣＤ 植入，但后续研究发现，该策略对高危患者的识别能力并未

明显优于单一危险因素评估［１０⁃１１］ 。 为提高风险评估水平，欧洲

学者进一步提出 ＨＣＭ Ｒｉｓｋ⁃ＳＣＤ 数学模型，将年龄、最大左心室

壁厚度、左心室流出道压差等变量纳入，通过预测 ５ 年 ＳＣＤ 风

险指导 ＩＣＤ 植入，并被 ２０１４ 年欧洲心脏病学会 （ Ｅｕｒｏｐｅａｎ
Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ，ＥＳＣ）指南采纳［１２］ 。 多项研究证实，该模型

在特异度方面表现较好，但其敏感度相对不足，且在不同地域

及人群中的预测效能存在明显差异［１３⁃１６］ 。
　 　 随着研究的深入，多项研究一致表明，广泛 ＬＧＥ（ＬＧＥ 的左

心室心肌质量占比≥１５％）、心尖部室壁瘤及左心室射血分数

（ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ） ＜５０％均与 ＳＣＤ 的发生

独立相关［１７⁃１９］ ，并被纳入了 ２０２２ 年 ＥＳＣ 和 ２０２４ 年美国心脏病

学会 ／美国心脏协会 （ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ ／ Ａｍｅｒｉｃａｎ
Ｈｅａｒｔ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＡＣＣ ／ ＡＨＡ） 指南的风险评估框架［２０⁃２１］ 。 然

而，不同指南在危险因素整合策略上的差异，亦反映出现有风

险评估体系在敏感度与特异度之间仍存在权衡。 一项基于 ７７４
例 ＨＣＭ 患者的大样本回顾性研究显示［７］ ，与 ２０２２ 年 ＥＳＣ 指南

相比，２０２４ 年 ＡＣＣ ／ ＡＨＡ 指南在预测 ＳＣＤ 方面具有更高的敏感

度（０．８４８ ｖｓ． ０．７６１），但其特异度相对较低（０．６７４ ｖｓ． ０．７６２），可
能增加 ＩＣＤ 过度植入的风险。 ＳＣＤ 风险评估在指导 ＩＣＤ 植入

决策及改善 ＨＣＭ 患者预后方面具有至关重要的临床意义。 风

险评估不足可能导致高危患者漏诊，而风险评估过度则可能增

加装置相关感染、不恰当放电等不必要并发症。 因此，如何在

现有指南框架下进一步优化风险评估模型，实现对 ＨＣＭ 患者

更为精准的风险分层，仍是临床亟待解决的关键问题。
２　 ＬＧＥ 技术概述

　 　 近年来，影像学标志物如 ＬＧＥ 为风险分层提供了新的视

角，其核心在于对心肌纤维化这一关键病理改变的影像学可视

化。 心肌纤维化是 ＨＣＭ 发生与进展过程中的关键病理学基

础，其定性识别与定量评估对于疾病进程监测及预后风险分层

具有重要意义。 ＬＧＥ 成像基于钆对比剂的延迟排空特性，可无

创评估心肌纤维化，实现病理改变的影像学可视化。 对比剂

钆－二乙烯三胺五乙酸可自由通过毛细血管壁，但不能穿透完

整的细胞膜。 在 ＨＣＭ 患者中，心肌细胞常被不同程度的胶原

纤维取代，伴随心肌细胞排列紊乱及细胞外间隙显著扩大，导
致对比剂在细胞外间隙中分布增加且清除延迟，从而在延迟期

磁共振成像上表现为局灶或弥漫性高信号区域［２２］ 。
　 　 在实际成像过程中，通常于静脉注射钆对比剂 １０ ～ １５ ｍｉｎ
后进行反转恢复序列扫描，通过调节反转时间以抑制正常心肌

信号，从而提高病变心肌与正常组织之间的对比度。 该技术能

够实现对局灶性替代性纤维化的高分辨率可视化，被认为是评

估心肌纤维化的“金标准” ［２３］ 。
３　 ＬＧＥ 在 ＳＣＤ 风险评估中的应用

　 　 基于 ＬＧＥ 对心肌纤维化的可靠识别能力，其在 ＨＣＭ 患者

ＳＣＤ 及其他主要不良心血管事件（ｍａｊｏｒ ａｄｖｅｒｓｅ ｃａｒｄｉａｃ ｅｖｅｎｔｓ，
ＭＡＣＥｓ）风险评估中的应用日益受到关注，并显示出重要的预

后价值。
３．１　 定性研究：ＬＧＥ 的有无与不良预后的相关性　 在早期研究

中，Ｇｒｅｕｌｉｃｈ 等［２４］对 ７１１ 例 ＨＣＭ 患者进行了中位时间 ３．５ 年的

随访研究。 结果显示，在单变量分析中，ＬＧＥ 的存在与 ＳＣＤ 终

点相关；然而，在校正 ＬＶＥＦ 后，其预测效能不再具有统计学意

义。 对于心源性死亡等 ＭＡＣＥｓ，ＬＧＥ 的存在亦仅在单变量分析

中与终点事件相关，而在进一步校正 ＬＶＥＦ 及 ＮＳＶＴ 后，该关联

不再显著。 上述结果提示，ＬＧＥ 与不良预后之间的相关性可能

在一定程度上受到心功能状态及心律失常等临床因素的影响，
其独立预测价值仍存在不确定性。 在此基础上，后续更大样本

的研究进一步从群体层面验证了 ＬＧＥ 的存在与不良预后的相

关性。 另一项纳入 ３ ７７０ 例 ＨＣＭ 患者的荟萃分析显示，ＬＧＥ 的

存在与 ＳＣＤ 等 ＭＡＣＥｓ 显著相关，提示心肌纤维化在疾病不良

转归中具有重要作用［６］ 。 最近，Ｓｉｄｄｉｑｉ 等［２５］ 的荟萃分析进一

步证实，ＬＧＥ 的存在与 ＳＣＤ 显著相关（ＯＲ ＝ ３．６４，９５％ＣＩ ２．３６ ～
５．６１，Ｐ＜０．００１），进一步支持了 ＬＧＥ 作为风险分层影像学标志

物的潜在价值。
３．２　 定量研究：ＬＧＥ 负荷与 ＳＣＤ 风险分层阈值 　 在定性研究

基础上，研究者们进一步聚焦于 ＬＧＥ 范围的定量评估，并尝试

明确其用于风险分层的临界阈值。 在一项随访时间长达 １０ 年

的研 究 中， Ｇｒｅｕｌｉｃｈ 等［２４］ 通 过 受 试 者 工 作 特 征 （ ｒｅｃｅｉｖｅｒ
ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线分析确定左心室心肌质量中

ＬＧＥ 占比 ５％为预测 ＳＣＤ 的最佳临界值，并发现 ＬＧＥ＞５％与约

１２ 倍的 ＳＣＤ 风险显著相关。 此外，在 ＬＧＥ＞５％的患者中，ＳＣＤ
的 ５ 年、１０ 年及 １５ 年累积发生率均明显高于总体人群（５．５％
ｖｓ． ２．３％；１３．０％ ｖｓ． ４．８％；３３．３％ ｖｓ． １５．７％）。 Ａｍｇａｄ 等［１８］ 在

一项纳入１ ４２３例低至中危 ＨＣＭ 患者的队列研究中，采用限制

性立方样条分析确定 １５％为关键阈值，结果显示 ＬＧＥ≥１５％的

患者 ＳＣＤ 风险约增加了 ３ 倍，且不受传统风险因素的影响。
Ｔｏｄｉｅｒｅ 等［２６］ 在一项多中心、低中危人群的队列研究中，基于

ＲＯＣ 曲线分析提出 １０％作为风险界值，并发现 ＬＧＥ≥１０％与约

９ 倍的 ＳＣＤ 风险相关。 基于不断积累的循证医学证据，２０２０ 年

ＡＨＡ ／ ＡＣＣ 指南及 ２０２２ 年 ＥＳＣ 指南均将 ＬＧＥ≥１５％纳入 ＨＣＭ
患者 ＳＣＤ 风险分层体系，作为指导 ＩＣＤ 植入的重要影像学危险

因素。 然而，现有研究提示 ＳＣＤ 风险并非仅在 ＬＧＥ 达到 １５％
后才显著增加，较低程度的 ＬＧＥ 负荷同样可能带来不可忽视的

猝死风险，其在风险分层中的潜在价值仍有待进一步系统

研究。
３．３　 特征研究：ＬＧＥ 的空间分布特征与预后差异　 近年来，除
范围外，ＬＧＥ 的空间分布特征亦逐渐受到关注。 既往影像学研

究表明，ＨＣＭ 患者的 ＬＧＥ 并非随机分布，而是具有相对特异的

解剖学模式，其中，右心室插入部是最常见的受累部位，其形成

与局部较高的机械应力相关［２７⁃２８］ ，但目前针对其预后意义的研

究仍相对有限。 此外，尽管在 ＨＣＭ 中，ＬＧＥ 主要分布于心肌中

层，但在一项队列研究中，Ｍａｒｏｎ 等［２９］ 报道至少 ３３％（６７ ／ ２０２）
的患者存在心内膜下受累的 ＬＧＥ 模式，提示该分布类型并不少
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见。 在此基础上，Ｙａｎｇ 等［３０］在一项回顾性队列研究中发现，在
ＬＧＥ＜１５％的 ＨＣＭ 患者中，心内膜下分布的 ＬＧＥ 与 ＭＡＣＥｓ 的

发生独立相关，这一发现提示即便在纤维化总体负荷较低的人

群中，ＬＧＥ 特定的分布特征仍具有重要的风险分层价值，为进

一步优化现有 ＳＣＤ 风险评估模型提供了新的研究方向。
４　 ＬＧＥ 定量评估在 ＳＣＤ 风险分层中的研究现状

　 　 在明确 ＬＧＥ 的重要预测价值后，如何准确、可重复地量化

成为影响其临床应用的关键问题。 关于 ＬＧＥ 的定量评估，目前

主要包括视觉评估法、半自动灰阶阈值法及全宽半高（ｆｕｌｌ ｗｉｄｔｈ
ａｔ ｈａｌｆ ｍａｘｉｍｕｍ，ＦＷＨＭ）法等。 不同量化方法在操作流程、重
复性及适用性方面各具特点，也由此导致定量结果存在显著

差异。
　 　 视觉评估法主要依赖观察者对 ＬＧＥ 范围的主观判断，通过

目测方式估计强化区域，其操作简便，适用于临床快速评估，在
早期研究及常规临床实践中应用较为广泛。 然而，其结果受阅

片经验影响较大，观察者内和观察者间一致性相对较低［３１］ ，难
以作为精确量化工具应用于风险分层研究。 半自动灰阶阈值

法则以非强化心肌作为正常参考区域，根据其平均信号强度并

设定高于该值若干倍标准差（ ｓｔａｎｄａｒｄ ｄｅｖｉａｔｉｏｎ，ＳＤ）的阈值，对
强化区域进行半自动识别和定量，是目前应用最为广泛的方法

之一。 在 ＨＣＭ 患者中，目前应用最多的是 ２ ＳＤ 法和 ６ ＳＤ 法。
但即使在同一研究中，不同阈值设定对结果影响显著：较低阈

值（如 ２ ＳＤ）可能高估纤维化范围，而较高阈值（如 ６ ＳＤ）则可

能低估病变程度。 因此，不同研究之间由于阈值选择差异，导
致 ＬＧＥ 负荷结果存在较大差异［３２］ 。 ＦＷＨＭ 法除需选取正常参

考心肌外，还需在强化区域内确定最大信号强度，并通常以该

最大值的一半作为阈值界定 ＬＧＥ。 该方法具有较好的重复性，
在心肌梗死等以局灶性瘢痕为主要表现的疾病中应用较为广

泛［３１，３３］ 。 然而，该方法依赖于左心室内存在信号强度明显高于

周围心肌的局灶性高信号核心区，而在多数 ＨＣＭ 患者中，ＬＧＥ
往往呈斑片状或弥漫性分布，边界欠清晰，导致其在实际应用

中受到一定限制。
　 　 近 期， Ｇａｖｒｙｓｈ 等［３４］ 在 ９８ 例 慢 性 心 肌 梗 死 （ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＣＭＩ）、９１ 例 ＨＣＭ 及 ９６ 例炎性心肌病（ ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ，ＩＨＤ）患者中，比较了视觉评估法、半自

动灰阶阈值法（２～ ６ ＳＤ）及 ＦＷＨＭ 法的一致性。 结果显示，在
ＣＭＩ 患者中，ＦＷＨＭ 法的一致性最高；而在 ＨＣＭ 及 ＩＨＤ 患者

中，半自动灰阶阈值法中的 ５ ＳＤ 及 ６ ＳＤ 方法一致性更佳。 上

述结果提示，不同 ＬＧＥ 定量方法在技术原理及适用人群方面各

具特点，应结合具体临床情境进行合理选择。
　 　 对于 ＨＣＭ 患者而言，尽管当前指南已将 ＬＧＥ≥１５％作为

ＳＣＤ 风险分层的重要危险因素，但并未对具体的量化方法作出

统一推荐。 既往研究多将半自动量化结果与视觉评估结果进

行比较，尚未形成一致结论，且对不同方法预后价值的研究仍

较有限。 Ｈａｒｒｉｇａｎ 等［３２］在 ２０１ 例 ＨＣＭ 患者中分别采用视觉评

估法及半自动灰阶阈值法中的 ２ ＳＤ、４ ＳＤ 和 ６ ＳＤ 量化 ＬＧＥ，结
果发现随着阈值升高，ＬＧＥ 范围逐级减小，其中 ６ ＳＤ 法所得结

果与视觉评估最为接近，二者一致性最高。 Ｍｉｋａｍｉ 等［３１］ 进一

步比较了视觉评估法、２～６ ＳＤ 灰阶阈值法及 ＦＷＨＭ 法，发现不

同方法量化的 ＬＧＥ 范围差异显著，其中以 ３ ＳＤ 法量化的 ＬＧＥ
范围与视觉评估结果的相关性最高。 为进一步阐明 ＬＧＥ 的组

织学基础，研究者对不同量化方法所得的 ＬＧＥ 结果进行了病理

学对照分析。 Ｍｏｒａｖｓｋｙ 等［３５］发现，采用 ４ ＳＤ 和 ５ ＳＤ 法量化的

ＬＧＥ 范围与总体纤维化负荷的相关性最强，而使用 １０ ＳＤ 法所

得的 ＬＧＥ 范围则更能反映替代性纤维化。 Ｍｏｏｎ 等［３６］ 在 １ 例

接受心脏移植的 ２８ 岁男性 ＨＣＭ 患者的离体心脏中，通过组织

学分析证实，采用 ２ ＳＤ 法量化的 ＬＧＥ 范围与胶原纤维含量呈

显著正相关（ ｒ＝ ０．７０，Ｐ＜０．００１），为 ＬＧＥ 量化的病理学意义提供

了直接证据。 在预后评估方面，尽管多项研究一致表明，不同

方法量化的 ＬＧＥ 范围均与 ＨＣＭ 患者的不良临床结局独立相

关，但针对各方法预后效能的直接比较仍然有限。 既往研究显

示，采用 ２ ＳＤ、３ ＳＤ、４ ＳＤ、５ ＳＤ 及 ６ ＳＤ 法量化的 ＬＧＥ 范围在多

因素分析中均与不良预后相关［７，２４，３７⁃３８］ ；相比之下，ＦＷＨＭ 法量

化的 ＬＧＥ 范围仅在单因素分析中与预后相关，在进一步校正

ＬＶＥＦ＜５０％ 后，其预测效能不再显著［１９］ 。
　 　 基于上述研究证据，尽管 ＬＧＥ 定量在 ＨＣＭ 风险分层中具

有重要临床价值，但不同量化方法在结果一致性、病理学对应

及预后预测效能方面仍存在明显差异，缺乏统一标准。 这一现

状在一定程度上限制了 ＬＧＥ 在临床实践和指南推荐中的进一

步应用，也提示有必要对不同量化方法进行系统比较与优化，
以提高其在 ＳＣＤ 风险评估中的可重复性和临床实用性。
５　 小结与展望

　 　 早期、精准 ＳＣＤ 风险分层是指导 ＨＣＭ 患者 ＩＣＤ 临床决策

的核心环节。 ＬＧＥ 作为无创评估心肌纤维化的重要影像学标

志，在 ＳＣＤ 风险预测中展现出重要价值。 然而，现有 ＬＧＥ 量化

方法尚未统一，不同方法所得结果的可比性和临床适用性仍存

在争议。 未来研究亟需依托多中心、前瞻性队列对 ＬＧＥ 的最佳

量化方法及阈值进行系统验证，同时推动自动化、标准化 ＬＧＥ
定量工具的开发，进一步探索 ＬＧＥ 与其他影像学参数及生物标

志物的联合应用，以提高 ＨＣＭ 患者 ＳＣＤ 风险分层的准确性与

临床可推广性。
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ｍｅｎｔｓ ｐｒｅｄｉｃｔ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ
［Ｊ］ ． ＪＡＣＣ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｉｍａｇｉｎｇ，２０２６． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ． ｊｃｍｇ．２０２６．
０１．００８．

［９］ 　 Ｇｅｒｓｈ ＢＪ， Ｍａｒｏｎ ＢＪ， Ｂｏｎｏｗ ＲＯ， ｅｔ ａｌ． ２０１１ ＡＣＣＦ ／ ＡＨＡ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ：Ａ ｒｅ⁃
ｐｏｒｔ ｏｆ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ／ Ａｍｅｒｉｃａｎ
Ｈｅａｒｔ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ Ｔａｓｋ Ｆｏｒｃｅ ｏｎ Ｐｒａｃｔｉｃｅ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ
Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｓｕｒｇ，２０１１，１４２ （ ６）： ｅ１５３⁃２０３． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｊｔｃｖｓ．
２０１１．１０．０２０．

［１０］ 　 Ｍａｒｏｎ ＢＪ， Ｓｈｅｎ ＷＫ， Ｌｉｎｋ ＭＳ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｉｍｐｌａｎｔａｂｌｅ ｃａｒｄｉｏ⁃
ｖｅｒｔｅｒ⁃ｄｅｆｉｂｒｉｌｌａｔｏｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｓｕｄｄｅｎ ｄｅａｔｈ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ［ Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０００， ３４２（ ６）：
３６５⁃３７３． ＤＯＩ：１０．１０５６ ／ ｎｅｊｍ２００００２１０３４２０６０１．

［１１］ 　 Ｍａｒｏｎ ＢＪ， Ｒｏｗｉｎ ＥＪ， Ｍａｒｏｎ ＭＳ． Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｒｉｓｋ ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｓｕｄｄｅｎ ｄｅａｔｈ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｉｎ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ： Ｔｗｅｎｔｙ
ｙｅａｒｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｉｍｐｌａｎｔａｂｌｅ ｃａｒｄｉｏｖｅｒｔｅｒ⁃ｄｅｆｉｂｒｉｌｌａｔｏｒ ［ Ｊ ］ ． Ｈｅａｒｔ
Ｒｈｙｔｈｍ， ２０２１， １８ （ ６）：１０１２⁃１０２３． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｈｒｔｈｍ． ２０２１．
０１．０１９．

［１２］ 　 Ｅｌｌｉｏｔｔ ＰＭ， Ａｎａｓｔａｓａｋｉｓ Ａ，Ｂｏｒｇｅｒ ＭＡ， ｅｔ ａｌ． ２０１４ ＥＳＣ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ
ｏｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ： ｔｈｅ
Ｔａｓｋ Ｆｏｒｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ Ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ Ｃａｒ⁃
ｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｔｈｅ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ （ＥＳＣ） ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ
Ｈｅａｒｔ Ｊ， ２０１４． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｅｕｒｈｅａｒｔｊ ／ ｅｈｕ２８４．

［１３］ 　 Ｌｉｕ Ｊ， Ｗｕ Ｇ， Ｚｈａｎｇ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ｓｕｄｄｅｎ ｃａｒｄｉａｃ ｄｅａｔｈ
ｒｉｓｋ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｂｙ ｔｈｅ ｅｎｈａｎｃｅｄ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ ／
Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｈｅａｒｔ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｙｐｅｒ⁃
ｔｒｏｐｈｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ［ Ｊ］ ． Ｈｅａｒｔ Ｒｈｙｔｈｍ， ２０２０， １７（１０）：１６５８⁃
１６６３． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｈｒｔｈｍ．２０２０．０４．０１７．

［１４］ 　 Ｏｌｉｖｅｉｒａ Ａｎｔｕｎｅｓ Ｍ， Ｆｅｒｎａｎｄｅｓ Ｆ， Ａｒｔｅａｇａ⁃Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｖａｌｉ⁃
ｄａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＣＣ ／ ＡＨＡ ａｎｄ ＥＳＣ ｓｕｄｄｅｎ ｃａｒｄｉａｃ ｄｅａｔｈ ｒｉｓｋ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｉｎ
ｄｉｖｅｒｓｅ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ ｃｏｈｏｒｔ： Ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ＨＣＭ ｓｔｕｄｙ
［Ｊ］ ． Ｇｌｏｂ Ｈｅａｒｔ， ２０２４， １９（１）：９４． ＤＯＩ：１０．５３３４ ／ ｇｈ．１３８０．

［１５］ 　 Ｃｈｏｉ ＹＪ， Ｋｉｍ ＨＫ， Ｌｅｅ ＳＣ， ｅｔ ａｌ． Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ ｃａｒ⁃
ｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ ｒｉｓｋ⁃ｓｕｄｄｅｎ ｃａｒｄｉａｃ ｄｅａｔｈ ｃａｌｃｕｌａｔｏｒ ｉｎ Ａｓｉａｎｓ ［ Ｊ ］ ．
Ｈｅａｒｔ， ２０１９， １０５ （ ２４ ）： １８９２⁃１８９７． ＤＯＩ： １０． １１３６ ／ ｈｅａｒｔｊｎｌ⁃
２０１９⁃３１５１６０．

［１６］ 　 Ｗａｎｇ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ｚ， Ｌｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｖａｒｉａｂｌｅ ａｎｄ ｌｉｍｉｔｅｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ
ｏｆ ｔｈｅ ｅｕｒｏｐｅａｎ ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ
ｓｕｄｄｅｎ⁃ｄｅａｔｈ ｒｉｓｋ ｍｏｄｅｌ： Ａ Ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｃａｎ Ｊ Ｃａｒｄｉｏｌ， ２０１９，
３５（１２）：１７９１⁃１７９９． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｊｃａ．２０１９．０５．００４．

［１７］ 　 Ｍａｒｏｎ ＭＳ， Ｒｏｗｉｎ ＥＪ， Ｍａｒｏｎ ＢＪ． Ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ ｗｉｔｈ

ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ａｐｉｃａｌ ａｎｅｕｒｙｓｍ：Ｔｈｅ ｎｅｗｅｓｔ ｈｉｇｈ⁃ｒｉｓｋ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ［Ｊ］ ．
Ｅｕｒ Ｈｅａｒｔ Ｊ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２０， ２１（１２）：１３５１⁃１３５２． ＤＯＩ：
１０．１０９３ ／ ｅｈｊｃｉ ／ ｊｅａａ２７７．

［１８］ 　 Ａｍｇａｄ Ｍ， Ｐｅｊｍａｎ ＲＧ， Ｓｍｅｄｉｒａ ＮＧ， ｅｔ ａｌ． Ｌａｔｅ Ｇａｄｏｌｉｎｉｕｍ ｅｎ⁃
ｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ ａｎｄ
ｐｒｅｓｅｒｖｅｄ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌ， ２０１８， ７２（８）：
８５７⁃８７０． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊａｃｃ．２０１８．０５．０６０．

［１９］ 　 Ｉｓｍａｉｌ ＴＦ， Ｊａｂｂｏｕｒ Ａ， Ｇｕｌａｔｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｌａｔｅ ｇａｄｏｌｉｎｉｕｍ ｅｎ⁃
ｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｏｆ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ［ Ｊ］ ． Ｈｅａｒｔ， ２０１４， １００（２３）：１８５１⁃
１８５８． ＤＯＩ：１０．１１３６ ／ ｈｅａｒｔｊｎｌ⁃２０１３⁃３０５４７１．

［２０］ 　 Ｚｅｐｐｅｎｆｅｌｄ Ｋ， Ｔｆｅｌｔ⁃Ｈａｎｓｅｎ Ｊ， ｄｅ Ｒｉｖａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ２０２２ ＥＳＣ Ｇｕｉｄｅ⁃
ｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ａｒｒｈｙｔｈｍｉａｓ ａｎｄ
ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｓｕｄｄｅｎ ｃａｒｄｉａｃ ｄｅａｔｈ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｈｅａｒｔ Ｊ， ２０２２， ４３
（４０）：３９９７⁃４１２６． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｅｕｒｈｅａｒｔｊ ／ ｅｈａｃ２６２．

［２１］ 　 Ｏｍｍｅｎ ＳＲ， Ｈｏ ＣＹ， Ａｓｉｆ ＩＭ， ｅｔ ａｌ． ２０２４ ＡＨＡ ／ ＡＣＣ ／ ＡＭＳＳＭ ／
ＨＲＳ ／ ＰＡＣＥＳ ／ ＳＣＭＲ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ
ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ： Ａ ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｈｅａｒｔ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ／
Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ Ｊｏｉｎｔ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｎ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐｒａｃｔｉｃｅ
Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌ，２０２４，８３（２３）：２３２４⁃２４０５． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ｊａｃｃ．２０２４．０２．０１４．

［２２］ 　 Ｎａｚａｒｉａｎ Ｓ， Ｂｌｕｅｍｋｅ ＤＡ， Ｌａｒｄｏ ＡＣ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ａｓ⁃
ｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｆｏｒ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｔａｃｈｙｃａｒｄｉａ ｉｎ
ｎｏｎｉｓｃｈｅｍｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ， ２００５， １１２ （ １８ ）：
２８２１⁃２８２５． ＤＯＩ：１０．１１６１ ／ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎａｈａ．１０５．５４９６５９．

［２３］ 　 Ｗｅｎｇ Ｚ， Ｙａｏ Ｊ， Ｃｈａｎ ＲＨ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＬＧＥ⁃ＣＭＲ ｉｎ
ＨＣＭ： Ａ Ｍｅｔａ⁃Ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ］ ． ＪＡＣＣ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１６， ９
（１２）：１３９２⁃１４０２． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊｃｍｇ．２０１６．０２．０３１．

［２４］ 　 Ｇｒｅｕｌｉｃｈ Ｓ， Ｓｅｉｔｚ Ａ， Ｈｅｒｔｅｒ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｒｉｓｋ ｏｆ ｓｕｄｄｅｎ ｃａｒｄｉ⁃
ａｃ ｄｅａｔｈ ｉｎ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ： Ａ ｃａｒｄｉａｃ ｍａｇｎｅｔｉｃ
ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｏｕｔｃｏｍｅ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｈｅａｒｔ Ｊ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｉｍａｇｉｎｇ，２０２１，
２２（７）：７３２⁃７４１． ＤＯＩ： １０．１０９３ ／ ｅｈｊｃｉ ／ ｊｅａａ４２３．

［２５］ 　 Ｓｉｄｄｉｑｉ ＡＫ， Ｍａｎｉｙａ ＭＴ， Ｂｉｌｅｎ Ｏ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｌａｔｅ
ｇａｄｏｌｉｎｉｕｍ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｏｎ ｃａｒｄｉａｃ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｆｏｒ
ｎｏｎ⁃ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｔａｃｈｙｃａｒｄｉａ ａｎｄ ｓｕｄｄｅｎ ｃａｒｄｉａｃ ｄｅａｔｈ ｉｎ ｈｙ⁃
ｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ： Ａ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｒａｄｉｏｌ， ２０２６，
３６（２）：１１５８⁃１１６９． ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ００３３０⁃０２５⁃１１９６１⁃ｙ．

［２６］ 　 Ｔｏｄｉｅｒｅ Ｇ， Ｎｕｇａｒａ Ｃ， Ｇｅｎｔｉｌｅ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｒｏｌｅ ｏｆ ｌａｔｅ ｇａｄｏ⁃
ｌｉｎｉｕｍ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ ａｎｄ
ｌｏｗ⁃ｔｏ⁃ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ｓｕｄｄｅｎ ｃａｒｄｉａｃ ｄｅａｔｈ ｒｉｓｋ ｓｃｏｒｅ ［ Ｊ ］ ． Ａｍ Ｊ
Ｃａｒｄｉｏｌ， ２０１９， １２４（８）：１２８６⁃１２９２． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ａｍｊｃａｒｄ．２０１９．
０７．０２３．

［２７］ 　 Ｃａｒｄｉｍ Ｎ， Ｇａｌｄｅｒｉｓｉ Ｍ， Ｅｄｖａｒｄｓｅｎ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｕｌｔｉｍｏｄａｌｉｔｙ
ｃａｒｄｉａｃ ｉｍａｇｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ ｃａｒ⁃
ｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ：Ａｎ ｅｘｐｅｒｔ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｉｍａｇｉｎｇ Ｅｎｄｏｒｓｅｄ ｂｙ ｔｈｅ Ｓａｕｄｉ Ｈｅａｒｔ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ［Ｊ］ ．
Ｅｕｒ Ｈｅａｒｔ Ｊ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１５， １６（３）：２８０． ＤＯＩ： １０．１０９３ ／
ｅｈｊｃｉ ／ ｊｅｕ２９１．

［２８］ 　 Ｆｒｅｅｄ ＢＨ， Ｇｏｍｂｅｒｇ⁃Ｍａｉｔｌａｎｄ Ｍ， Ｃｈａｎｄｒａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｌａｔｅ ｇａｄｏｌｉｎｉｕｍ
ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｗｏｒｓｅｎｉｎｇ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ
Ｍａｇｎ Ｒｅｓｏｎ， ２０１２， １４（１）：１１． ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ １５３２⁃４２９ｘ⁃１４⁃１１．

·５２６·疑难病杂志 ２０２６ 年 ５ 月第 ２５ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．５



［２９］　 Ｍａｒｏｎ ＭＳ，Ａｐｐｅｌｂａｕｍ Ｅ，Ｈａｒｒｉｇａｎ ＣＪ，ｅｔ ａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｏｆｉｌｅ ａｎｄ ｓｉｇ⁃
ｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｄｅｌａｙｅｄ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｉｎ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ ．
Ｃｉｒｃ Ｈｅａｒｔ Ｆａｉｌ，２００８，１（３）：１８４⁃１９１． ＤＯＩ：１０１１６１ ／ ＣＩＲＣＨＥＡＲＴ⁃
ＦＡＩＬＵＲＥ．１０８．７６８１１９．

［３０］ 　 Ｙａｎｇ Ｓ， Ｚｈａｏ Ｋ， Ｙａｎｇ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｂｅｎｄｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ａｓ ａｎ
ｕｎｄｅｒｒｅｃｏｇｎｉｚｅｄ ＬＧＥ ｓｕｂｔｙｐｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ａｄｖｅｒｓｅ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｈｙｐｅｒ⁃
ｔｒｏｐｈｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ ［ Ｊ］ ． ＪＡＣＣ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２３， １６
（９）：１１６３⁃１１７７． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｊｃｍｇ．２０２３．０３．０１１．

［３１］ 　 Ｍｉｋａｍｉ Ｙ， Ｋｏｌｍａｎ Ｌ， Ｊｏｎｃａｓ ＳＸ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｃｕｒａｃｙ ａｎｄ ｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｉｌｉｔｙ ｏｆ
ｓｅｍｉ⁃ａｕｔｏｍａｔｅｄ ｌａｔｅ ｇａｄｏｌｉｎｉｕｍ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ［Ｊ］． Ｊ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｍａｇｎ Ｒｅ⁃
ｓｏｎ， ２０１４， １６（１）：８５． ＤＯＩ： １０．１１８６／ ｓ１２９６８⁃０１４⁃００８５⁃ｘ．

［３２］ 　 Ｈａｒｒｉｇａｎ ＣＪ， Ｐｅｔｅｒｓ ＤＣ， Ｇｉｂｓｏｎ ＣＭ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙ⁃
ｏｐａｔｈｙ：Ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｌａｔｅ ｇａｄｏｌｉｎｉｕｍ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒａｓｔ⁃
ｅｎｈａｎｃｅｄ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ＭＲ ｉｍａｇｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ， ２０１１， ２５８
（１）：１２８⁃１３３． ＤＯＩ： １０．１１４８ ／ ｒａｄｉｏｌ．１００９０５２６．

［３３］ 　 Ｊｏｎｅｓ ＲＥ， Ｚａｉｄｉ ＨＡ， Ｈａｍｍｅｒｓｌｅｙ ＤＪ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｐｈｅｎｏ⁃
ｔｙｐｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｌａｔｅ ｇａｄｏｌｉｎｉｕｍ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｓｕｄｄｅｎ
ｃａｒｄｉａｃ ｄｅａｔｈ ｉｎ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． ＪＡＣＣ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｉｍａ⁃
ｇｉｎｇ， ２０２３， １６（５）：６２８⁃６３８． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｊｃｍｇ．２０２２．１０．０２０．

［３４］ 　 Ｇａｖｒｙｓｈ Ｊ， Ｒｅｉｓｄｏｒｆ Ｐ， Ｈａｄｌｅｒ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｌａｔｅ ｇａｄｏ⁃
ｌｉｎｉｕｍ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ｉｎ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ａｎｄ ｎｏｎ⁃ｉｓ⁃
ｃｈｅｍｉｃ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅｓ （ＲｅＬａｔｅ ｓｔｕｄｙ） ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｍｅｄ，

２０２５， １２：１６２１２９２． ＤＯＩ： １０．３３８９ ／ ｆｃｖｍ．２０２５．１６２１２９２．
［３５］ 　 Ｍｏｒａｖｓｋｙ Ｇ， Ｏｆｅｋ Ｅ， Ｒａｋｏｗｓｋｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｈｙ⁃

ｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ： Ａｃｃｕｒａｔｅ ｒｅｆｌｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｂｙ ＣＭＲ［Ｊ］ ． ＪＡＣＣ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１３， ６（５）：５８７⁃
５９６． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｊｃｍｇ．２０１２．０９．０１８．

［３６］ 　 Ｍｏｏｎ ＪＣ， Ｒｅｅｄ Ｅ， Ｓｈｅｐｐａｒｄ ＭＮ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃ ｂａｓｉｓ ｏｆ ｌａｔｅ
ｇａｄｏｌｉｎｉｕｍ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｎ ｈｙｐｅｒ⁃
ｔｒｏｐｈｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌ， ２００４， ４３ （ １２）：
２２６０⁃２２６４． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｊａｃｃ．２００４．０３．０３５．

［３７］ 　 Ａｑｕａｒｏ ＧＤ， Ｇｒｉｇｏｒａｔｏｓ Ｃ， Ｂｒａｃｃｏ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｌａｔｅ Ｇａｄｏｌｉｎｉｕｍ ｅｎ⁃
ｈａｎｃｅｍｅｎｔ⁃ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ ｍａｐｐｉｎｇ： Ａ ｎｅｗ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ
ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙ⁃
ｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｌｏｗ⁃ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ５⁃ｙｅａｒ ｒｉｓｋ ｏｆ ｓｕｄｄｅｎ ｄｅａｔｈ ［ Ｊ］ ． Ｃｉｒｃ
Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２０， １３（６）：ｅ０１０４８９． ＤＯＩ： １０．１１６１ ／ ｃｉｒｃｉｍ⁃
ａｇｉｎｇ．１２０．０１０４８９．

［３８］ 　 Ａｖａｎｅｓｏｖ Ｍ， Ｍüｎｃｈ Ｊ， Ｗｅｉｎｒｉｃｈ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｓｔｉｍａｔｅｄ
５⁃ｙｅａｒ ｒｉｓｋ ｏｆ ｓｕｄｄｅｎ ｃａｒｄｉａｃ ｄｅａｔｈ ａｎｄ ｓｙｎｃｏｐｅ ｏｒ ｎｏｎ⁃ｓｕｓｔａｉｎｅｄ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｔａｃｈｙｃａｒｄｉａ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ
ｕｓｉｎｇ ｌａｔｅ ｇａｄｏｌｉｎｉｕｍ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ａｎｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｏｌｕｍｅ ＣＭＲ
［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｒａｄｉｏｌ， ２０１７， ２７ （ １２ ）： ５１３６⁃５１４５． ＤＯＩ： １０． １００７ ／
ｓ００３３０⁃０１７⁃４８６９⁃ｘ．

（收稿日期：２０２６－０１－２６）

（上接 ６２１ 页）
［３］　 Ｇｅｎｔｉｌｅ ＬＦ，Ｃｕｅｎｃａ ＡＧ，Ｅｆｒｏｎ ＰＡ，ｅｔ ａｌ．Ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ

ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ： Ａ ｃｏｍｍｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｎｅｗ ｈｏｒｉｚｏｎ ｆｏｒ
ｓｕｒｇｉｃａｌ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｃａｒｅ［Ｊ］ ．Ｊ Ｔｒａｕｍａ Ａｃｕｔｅ Ｃａｒｅ Ｓｕｒｇ，２０１２，７２（６）：
１４９１⁃１５０１．ＤＯＩ：１０．１０９７ ／ ＴＡ．０ｂ０１３ｅ３１８２５６ｅ０００．

［４］ 　 Ｃｈａｄｄａ ＫＲ，Ｂｌａｋｅｙ ＥＥ，Ｄａｖｉｅｓ ＴＷ，ｅｔ ａｌ．Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ，ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ，
ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｆｏｒ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ，
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　 　 【摘　 要】 　 化疗相关认知功能障碍（ＣＲＣＩ）俗称“化疗脑”，是恶性肿瘤患者接受化疗后常见的中枢神经系统远

期并发症，以记忆减退、注意力不集中、信息处理速度减慢及执行功能障碍为核心临床表现。 随着癌症诊疗水平提

升，患者生存率显著提高，ＣＲＣＩ 对患者生活质量、社会功能及职业回归的负面影响日益凸显，已成为肿瘤支持治疗领

域的研究热点与难点。 文章系统综述 ＣＲＣＩ 的定义与流行病学特征，深入剖析其病理生理机制，总结当前临床常用的

评估工具与诊断策略，全面梳理药物与非药物干预措施的研究进展，并对未来研究方向进行展望，旨在为 ＣＲＣＩ 的临

床管理与基础研究提供参考。
【关键词】 　 化疗；认知功能障碍；神经反应；氧化应激；干预治疗；中医药
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Chemotherapy⁃related cognitive impairment (CRCI), commonly known as "chemo brain", is a common

long⁃term complication of the central nervous system in patients with malignant tumors after chemotherapy. Its core clinical

manifestations include memory impairment, difficulty concentrating, slowed information processing, and executive dysfunction.

With the improvement of cancer diagnosis and treatment, patient survival rates have significantly increased. The negative im⁃
pact of CRCI on patients' quality of life, social function, and return to work has become increasingly prominent, making it a

research hotspot and challenge in the field of supportive oncology. This article systematically reviews the definition and epide⁃
miological characteristics of CRCI, deeply analyzes its pathophysiological mechanisms, summarizes commonly used clinical

assessment tools and diagnostic strategies, comprehensively reviews the research progress of pharmacological and non⁃pharma⁃
cological interventions, supplements with relevant interventions from traditional Chinese medicine, and outlines future research

directions. The aim is to provide references for the clinical management and basic research of CRCI.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Chemotherapy; Cognitive impairment; Neuroinflammation; Oxidative stress; Intervention therapy; Tradi⁃
tional Chinese medicine

　 　 化疗是恶性肿瘤综合治疗的核心手段之一，可显著改善肺

癌、乳腺癌、结直肠癌等多种肿瘤的预后［１⁃３］ ，提升癌症患者生

存率。 然而，化疗药物的细胞毒性缺乏绝对特异性，在杀伤肿

瘤细胞的同时，不可避免地对正常组织器官细胞造成损伤，引
发多种不良反应［４⁃５］ 。 其中，化疗对中枢神经系统的损伤所导

致的认知功能障碍（ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，
ＣＲＣＩ）与化疗所致的骨髓抑制［６］ 、胃肠道反应等急性不良反应

不同，ＣＲＣＩ 症状多隐匿出现，不易察觉，可始于化疗期间，持续

至化疗结束后数月甚至数年，部分患者的认知功能损伤可长期

存在，严重影响其日常活动、工作能力及心理健康。
　 　 认知功能是大脑对信息的接收、加工、存储与应用的过程，

涵盖记忆、注意力、执行功能、语言、视空间能力等多个核心维

度［７］ 。 ＣＲＣＩ 通过破坏大脑正常的神经生理功能，导致患者出

现“记忆力下降”“反应变慢” “难以集中精力”等主观不适，即
使轻微的认知损伤也可能显著降低患者的生活质量，增加照护

负担［８］ 。 目前在肿瘤学、神经病学及精神病学交叉领域逐渐开

始研究 ＣＲＣＩ，但其发病机制尚未完全阐明，临床缺乏统一的诊

断标准与特效治疗方案。 近年来，中医药在 ＣＲＣＩ 的干预中展

现出独特优势，通过整体调理、辨证施治，可有效改善患者认知

症状、减轻化疗不良反应，为 ＣＲＣＩ 的临床管理提供了新的思

路［９］ 。 因此，深入探究 ＣＲＣＩ 的病理机制，建立精准的评估与诊

断体系，整合中西医干预策略，开发有效的治疗方案，对于改善
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癌症幸存者的远期预后具有重要的临床意义。
１　 ＣＲＣＩ 的流行病学特征

　 　 ＣＲＣＩ 发病率差异较大，报道范围为 ９．６％ ～ ８１．０％，与人群、
肿瘤类型、化疗方案、评估工具等因素相关［１０］。 Ｍｅｔａ 分析显示，
乳腺癌患者化疗后 ６ 个月 ＣＲＣＩ 发生率约 ４０％，非中枢神经系统

肿瘤幸存者中可高达 ７５％，中枢神经系统肿瘤患者化疗后可达

９０％，集中于乳腺癌、妇科肿瘤（如卵巢癌、子宫内膜癌）和睾丸肿

瘤患者［１１⁃１５］，其中乳腺癌患者因治疗方案中常联合蒽环类、紫杉

醇类等具有潜在神经毒性的药物，且生存时间较长，成为 ＣＲＣＩ
研究的主要对象。 年龄较大、教育水平较低、基线认知功能储备

较差者更易发生 ＣＲＣＩ；焦虑、抑郁等心理因素可加重认知

损伤［１６］。
２　 ＣＲＣＩ 的病理生理机制

　 　 ＣＲＣＩ 机制复杂，涉及神经炎性反应、氧化应激与 ＤＮＡ 损

伤、血脑屏障破坏、神经发生抑制及神经递质紊乱等，肠道菌群

失调、线粒体功能障碍也可能参与其中。 从中医药视角来看，
ＣＲＣＩ 的病理机制与中医“毒损脑络” “髓海空虚” “气血亏虚”
等病机密切相关，化疗药物作为“药毒”侵入机体，耗伤气血、损
伤肝肾，导致脑髓失养、络脉瘀阻，与现代医学中神经炎性反

应、氧化应激、神经发生抑制等机制存在一定的对应关系［１７］ 。
２．１　 全身性与中枢性神经炎性反应 　 神经炎性反应是 ＣＲＣＩ
的核心驱动因素。 化疗药物可直接或间接激活小胶质细胞和

星形胶质细胞，引发持续性神经炎性反应［１８］ 。 一方面，药物通

过血脑屏障进入脑组织，刺激小胶质细胞释放 ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α
等促炎因子［１９］ ；另一方面，药物对外周组织（如胃肠道）的损伤

引发全身炎性反应，外周炎性因子通过受损的血脑屏障进入中

枢，放大炎性级联反应。 促炎因子可损伤神经元与突触，抑制

神经发生，干扰神经递质合成与释放，导致认知功能下降。 持

续的炎性反应还可激活凋亡通路，促进海马体、前额叶皮质等

关键脑区的神经元死亡，并改变 ５⁃羟色胺能、多巴胺能系统功

能，直接损害学习记忆能力。 研究发现，癌症幸存者体内炎性

因子（如 ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α）水平与认知损伤程度呈正相关，运动训

练可降低其水平并改善认知［２０］ 。 从中医药角度，这种持续性炎

性反应可归为“毒邪内蕴、络脉瘀阻”，中药通过清热解毒、活血

化瘀等治法，可有效抑制炎性反应，减轻脑损伤［２１］ 。
２．２　 氧化应激与 ＤＮＡ 损伤　 化疗药物在抗肿瘤的同时诱导机

体产生大量活性氧（ＲＯＳ），破坏氧化还原平衡［２２］ 。 ＲＯＳ 可损伤

神经元的脂质、蛋白质及 ＤＮＡ。 中枢神经元线粒体丰富而抗氧

化能力弱，易受氧化应激攻击；线粒体功能障碍导致 ＡＴＰ 生成

不足、钙稳态失衡，诱发细胞凋亡或焦亡［２３］ 。 化疗患者脑皮质

神经元中氧化应激和 ＤＮＡ 损伤水平显著升高，加速大脑衰老

及神经退行性改变，导致认知障碍。 氧化应激还可激活 ＮＦ⁃κＢ
通路，进一步加重神经炎性反应，形成“氧化应激－炎性反应”恶
性循环，加剧脑损伤。 此外，化疗相关氧化副产物可累积损伤

脑血管，干扰脑内小血管灌注，间接加重认知功能障碍［１７］ 。
２．３　 血脑屏障破坏　 血脑屏障（ＢＢＢ）由脑微血管内皮细胞、周
细胞、星形胶质细胞终足及基底膜组成，可阻止外周有害物质

入脑。 传统认为，部分化疗药物因分子量小、脂溶性高可透过

ＢＢＢ；新近研究表明，化疗药物更可通过破坏 ＢＢＢ 结构与功能

完整性，增加中枢暴露。 例如环磷酰胺、甲氨蝶呤可下调紧密

连接蛋白（ ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ｃｌａｕｄｉｎ⁃５）表达，增加 ＢＢＢ 通透性，使毒性

物质及炎性因子更易进入脑实质。
　 　 研究表明，化疗后患者循环基质金属蛋白酶 ９（ＭＭＰ⁃９）水
平显著升高，其可降解血脑屏障基底膜的胶原蛋白、层黏连蛋

白，破坏内皮细胞紧密连接，增加血脑屏障通透性。 这不仅使更

多化疗药物进入脑组织直接损伤神经元，还允许外周炎性因子、
毒素入脑，加重神经炎性反应与氧化应激损伤。 对于脑转移患

者，其血脑屏障已存在损伤，化疗药物更易进入脑组织，因此

ＣＲＣＩ 发生率更高、症状更严重［２４］。 中医认为，血脑屏障破坏可

归为“络脉受损、气血运行失常”，活血化瘀类中药可调节血管通

透性，修复受损络脉，减少有害物质进入脑组织，减轻脑损伤。
２．４　 神经发生抑制　 成年哺乳动物的海马体齿状回持续存在

神经发生过程，新生神经元参与学习、记忆等认知功能的调

节［２５］ 。 化疗药物可显著抑制海马体的神经发生，这是 ＣＲＣＩ 的
重要病理基础之一［２６］ 。 降低新生神经元数量，同时损伤成熟神

经元的突触可塑性，导致海马体介导的学习记忆功能障碍。 多

项动物实验证实，甲氨蝶呤、环磷酰胺、卡铂等可显著抑制海马

区神经干细胞增殖与分化，此效应可持续至化疗后数月［２７］ 。 此

外，化疗药物可导致全基因组或特定基因（如脑源性神经营养

因子 ＢＤＮＦ）的 ＤＮＡ 甲基化、组蛋白修饰改变，这些表观遗传学

变化可能介导持久的基因表达失调和认知表型［２８］ 。
　 　 化疗药物抑制神经发生的途径包括：一方面，氧化应激与神

经炎性反应直接损伤神经前体细胞，诱导其凋亡；另一方面，干扰

ＢＤＮＦ（促进神经发生、维持突触功能的关键因子）的合成与分

泌，其水平下降显著抑制神经发生［２８］。 此外，最新研究发现，海
马酪氨酸磷酸酶（ＰＴＰＲＯ）对 ＣＲＣＩ 具有保护作用，ＰＴＰＲＯ 在海

马体中高度富集，其水平随年龄增长显著下降，化疗可进一步降

低其表达，而补充 ＰＴＰＲＯ 可减轻化疗诱导的神经发生抑制与认

知损伤［２９⁃３０］。 中医理论认为，神经发生抑制与“髓海空虚、肾精

亏虚”相关，补肾填精类中药可促进神经营养因子分泌，增强神

经发生，改善认知功能，与现代医学研究具有一定的契合性。
２．５　 其他机制　 神经递质功能紊乱也是 ＣＲＣＩ 的重要机制之

一。 化疗药物可影响乙酰胆碱、多巴胺、γ⁃氨基丁酸等多种神经

递质的合成、释放与转运［３１］ 。 例如，化疗可抑制胆碱乙酰转移

酶活性，减少乙酰胆碱合成，而乙酰胆碱是学习记忆功能的关

键神经递质，其缺乏会直接导致记忆减退与注意力障碍。
　 　 肠道菌群失调也可能参与 ＣＲＣＩ 的发生发展。 化疗药物可

破坏肠道菌群平衡，改变肠道菌群的细菌构成干扰宿主免疫内

稳态和肠道屏障功能，导致革兰阴性菌细胞壁成分脂多糖

（ＬＰＳ）释放增加，破坏肠道屏障完整性，使 ＬＰＳ 及其他菌群代谢

产物进入血液，引发全身炎性反应，进而激活海马体小胶质细

胞，诱发神经与认知损伤［３２］ 。
３　 ＣＲＣＩ 的临床表现与评估

３．１　 临床表现　 ＣＲＣＩ 通常表现为轻中度认知损害，少见痴呆

程度。 核心特征为记忆障碍、注意力不集中、信息处理速度减

慢及执行功能障碍，部分患者可伴有视空间、语言及运动速度

下降。 从中医辨证看，ＣＲＣＩ 多属“气血亏虚”“肝肾不足”“痰瘀

阻络”等证型，除认知症状外，常伴神疲乏力、头晕耳鸣、腰膝酸
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软、健忘失眠等表现，与临床常见非认知症状高度一致［３３］ 。
３．２　 评估工具　 ＣＲＣＩ 的评估需结合主观报告、客观神经心理

测试、神经影像学及生物标志物，以全面判断认知损伤程度及

脑结构功能变化。 目前评估仍以西医工具为基础，辅以中医辨

证（望闻问切），为施治提供依据，尚无统一的中医专用量表，相
关研究仍在探索中。
３．２．１　 主观评估工具：主观评估通过问卷或量表收集患者对自

身认知功能的感受，常用工具包括 ＦＡＣＴ⁃Ｃｏｇ、ＭＳＡＳ、ＰＣＤＱ 等。
其中 ＦＡＣＴ⁃Ｃｏｇ 是目前最常用的 ＣＲＣＩ 主观评估工具，包含感知

认知损害、感知认知能力、他人评价及生活质量影响 ４ 个分量表，
可全面评估主观认知症状及其对生活的影响，信效度良好［３４⁃３５］。
３．２．２　 客观神经心理测试：客观测试是诊断 ＣＲＣＩ 的核心手段，
用于评估各认知域功能。 常用测试包括：记忆功能（ＨＶＬＴ⁃Ｒ、
ＷＭＳ）；注意力与信息处理速度（ＤＳＳＴ、ＴＭＴ）；执行功能（Ｓｔｒｏｏｐ
Ｔｅｓｔ、ＷＣＳＴ）；总体认知功能（ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ）。 单一测试难以全

面评估，临床常采用成套组合，并结合年龄、教育水平等因素个

体化评估。
３．２．３　 神经影像学检查：神经影像学可直观显示 ＣＲＣＩ 患者脑

结构与功能变化。 结构磁共振成像（ｓＭＲＩ）显示患者脑体积缩

小，尤以海马体、前额叶皮质、颞叶等认知相关脑区灰质减少，
白质完整性受损 （ ＦＡ 值降低），且与认知损伤程度呈正相

关［３６］ 。 功能磁共振成像（ｆＭＲＩ）显示海马体与前额叶皮质功能

连接减弱，默认模式网络异常，可能参与记忆与执行功能障碍。
正电子发射断层扫描（ＰＥＴ）显示海马体、前额叶皮质葡萄糖代

谢降低，乙酰胆碱受体密度下降［３７⁃３８］ 。
４　 诊断与鉴别诊断

　 　 目前，ＣＲＣＩ 尚无统一的诊断标准，临床诊断主要基于以下

核心要素［３９⁃４１］ ：（１）明确的恶性肿瘤病史及化疗史，认知症状出

现于化疗期间或化疗结束后；（２）存在至少一个认知域的功能

损伤，表现为主观认知抱怨或客观神经心理测试异常；（３）排除

其他可能导致认知障碍的病因，如脑转移、原发性神经退行性

疾病、脑血管疾病、感染、代谢异常、药物滥用、心理疾病等。
ＣＲＣＩ 需与脑转移瘤、血管性痴呆、阿尔茨海默病、抑郁、甲状腺

功能减退等疾病相鉴别［４２］ 。
５　 ＣＲＣＩ 的干预治疗

　 　 ＣＲＣＩ 治疗以综合干预为主，旨在改善认知功能、减轻症状、
提升生活质量。 目前尚无特效药，干预措施包括非药物与药物

两大类，并需重视心理支持与健康教育。 近年来中医药应用日

益广泛，基于“整体调理、辨证施治”，通过中药内服、外治法等方

式，可有效改善认知症状、减轻化疗不良反应，与西医形成互补。
５．１　 非药物干预　 非药物干预是 ＣＲＣＩ 的一线治疗手段，具有

安全性高、耐受性好等优势，主要包括认知训练、运动疗法、经
颅光生物调节（ｔＰＢＭ）疗法等，同时可结合中医外治法，可进一

步优化干预效果。
５．１．１　 认知训练：通过针对性的训练提升患者的认知功能，包
括记忆力、注意力、执行功能训练等。 常用方法包括计算机辅

助认知训练、纸笔训练、认知行为疗法等。 研究表明，认知训练

可改善 ＣＲＣＩ 患者的记忆功能与执行功能，提高信息处理速度，
且长期坚持训练可维持疗效。

５．１．２　 运动疗法：规律的体育锻炼可通过多种途径改善认知功

能，包括降低炎性因子水平、促进神经营养因子分泌、增强神经

发生、改善脑血流灌注等。 Ｍｅｔａ 分析显示，运动训练可显著降

低 ＣＲＣＩ 患者 Ｃ 反应蛋白、ＴＮＦ⁃α 等炎性反应标志物水平，改善

记忆与执行功能［４３］ 。 推荐的运动方式包括有氧运动（快走、慢
跑、游泳、骑自行车）与抗阻训练，每周坚持 ２．５ ｈ 有氧运动，可
有效改善认知功能与疲劳症状［４４］ 。
５．１．３　 ｔＰＢＭ 疗法：ｔＰＢＭ 是一种新型的非侵入性干预技术，利
用近红外光（波长 ８１０ ｎｍ）穿透颅骨，作用于脑组织，因为它可

增强线粒体功能，改善抗氧化反应，保护细胞凋亡，改善血流，
增加细胞能量产生，促进神经发生和神经可塑性［４５］ 。 有学者系

统综述 ３５ 项研究，其中 ２９ 项（８２．９％）报道 ｔＰＢＭ 后认知功能有

积极改善。 所有 ９ 项针对主观记忆抱怨、轻度认知障碍和痴呆

参与者的研究均显示了积极结果。 ７ 项（８７．５％）针对创伤性脑

损伤（ＴＢＩ）患者的研究也显示了积极结果［４６⁃４７］ ，该综述得出

ｔＰＢＭ 能改善认知功能。
５．１．４　 中医外治法：中医外治法作为 ＣＲＣＩ 非药物干预的重要

补充，具有操作简便、安全性高、无明显不良反应的优势，主要

包括针灸、艾灸、穴位按摩，通过刺激特定穴位调节气血、疏通

经络、滋养脑髓以改善认知功能［４８］ 。 一项针对三阴性乳腺癌

ＣＲＣＩ 患者的随机对照试验显示，针灸治疗后患者 ＭｏＣＡ 评分显

著提升，相关指标水平明显降低，证实针灸的干预效果较好。
穴位按摩可由患者自行操作（神门、太溪、足三里等，每日 ５ ～
１０ ｍｉｎ），缓解疲劳、改善睡眠，辅助改善认知。 此外，头皮针可

增加额叶血氧饱和度，耳迷走神经刺激可提升 ＢＤＮＦ 水平，均在

ＣＲＣＩ 干预中展现出潜力［４９］ 。
５．２　 药物干预　 目前，尚无用于治疗 ＣＲＣＩ 的特效药物，临床药

物干预主要为对症治疗，且疗效尚需更多高质量临床试验验证。
５．２．１　 促认知药物：主要包括胆碱酯酶抑制剂与 ＮＭＤＡ 受体拮

抗剂。 胆碱酯酶抑制剂（如多奈哌齐）可抑制乙酰胆碱降解，提
高脑内乙酰胆碱水平，改善记忆功能。 但多项临床试验显示，
多奈哌齐治疗 ＣＲＣＩ 的疗效不一致，部分研究未发现其能显著

改善认知功能，因此其临床应用存在争议。 ＮＭＤＡ 受体拮抗剂

（如美金刚）可调节谷氨酸能神经传递，保护神经元免受兴奋性

毒性损伤，小规模研究显示其可能对 ＣＲＣＩ 患者的执行功能有

一定改善作用，但需进一步验证［５０⁃５１］ 。
５．２．２　 中枢神经系统兴奋剂：如哌醋甲酯、莫达非尼等，可通过

促进多巴胺、去甲肾上腺素的释放，提升注意力与信息处理速

度。 部分临床试验显示，哌醋甲酯可改善 ＣＲＣＩ 患者的注意力

与执行功能，但疗效个体差异较大，且可能存在失眠、焦虑等不

良反应，需严格监测［５２］ 。
５．２．３　 抗氧化剂与抗炎药物：抗氧化剂可减轻氧化应激损伤，
常用药物包括 Ｎ⁃乙酰半胱氨酸、银杏叶提取物（ＥＧｂ７６１）、锌制

剂等。 研究表明，ＥＧｂ７６１ 可改善 ＣＲＣＩ 患者的记忆功能，可能

与其中的黄酮类成分具有抗氧化、抗炎作用有关［５３］ 。 抗炎药物

如非甾体类抗炎药（ＮＳＡＩＤｓ）可降低炎性反应水平，但目前关于

其治疗 ＣＲＣＩ 的研究较少，疗效尚不明确。
５．２．４　 中医药干预：中医药干预 ＣＲＣＩ 以“辨证论治”为核心，结
合患者证型，采用益气养血、补肾填精、活血化瘀、清热解毒、化
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痰开窍等治法，常用中药包括单味药与复方，可有效改善患者

认知症状、减轻化疗不良反应，且安全性良好。 单味药研究显

示，诸多中药具有保护神经元的作用，可用于 ＣＲＣＩ 的干预。 例

如，人参、黄芪、党参等益气药，可通过增强机体免疫力、减轻氧化

应激、抑制神经炎性反应，保护神经元功能，改善患者神疲乏力、
记忆力下降等症状。 复方治疗多根据证型配伍用药，临床常用

复方包括归脾汤、六味地黄丸、补阳还五汤、安宫牛黄丸等。 归脾

汤具有益气健脾、养血安神的功效，适用于 ＣＲＣＩ 气血亏虚证，可
改善患者神疲乏力、健忘失眠、注意力不集中等症状。
６　 小结与展望

　 　 尽管 ＣＲＣＩ 的研究取得了一定进展，但仍存在诸多未解决

的问题，未来研究应聚焦于以下方向：（１）深入阐明病理机制。
利用多组学技术揭示 ＣＲＣＩ 的分子机制，明确不同化疗药物、不
同肿瘤类型 ＣＲＣＩ 的特异性机制，为精准干预提供靶点；同时，
加强中医药机制研究，探索中药及复方改善 ＣＲＣＩ 的分子靶点，
明确中医药与现代医学机制的关联，为中西医结合干预提供理

论依据。 （２）开发早期诊断工具。 寻找敏感、特异的生物标志

物组合，结合人工智能技术构建 ＣＲＣＩ 风险预测模型，实现早期

筛查与预警；同时，探索建立统一的 ＣＲＣＩ 中医辨证评估量表，
规范中医诊断流程。 （３）研发特效治疗药物。 基于病理机制开

发针对性药物，如靶向神经反应的小分子抑制剂、促进神经发

生的神经营养因子模拟物等，开展大规模随机对照试验验证疗

效；同时，加强中医药新药研发，优化中药复方配伍，开发疗效

确切、服用方便的中药制剂，推动中医药现代化、标准化。 （４）
优化非药物干预方案。 探索多模态干预模式（如认知训练联合

运动、ｔＰＢＭ 联合药物）的疗效，明确不同干预措施的最佳时机、
频率与持续时间；同时，探索中医药外治法与西医非药物干预

的联合应用，优化干预方案，提升疗效。 （５）完善临床指南。 基

于高质量研究证据，制定统一的 ＣＲＣＩ 诊断标准与治疗指南，规
范临床管理流程；同时，整合中医药研究证据，将中医药干预纳

入 ＣＲＣＩ 临床指南，推动中西医结合规范化治疗。
　 　 此外，随着精准医学的发展，基于患者的基因特征、免疫状

态、肠道菌群组成等个体差异，制定个性化的化疗方案与 ＣＲＣＩ
预防干预措施，可能成为未来的重要发展方向。 同时，加强多

学科协作研究，整合肿瘤科、神经内科、心理学、中医学等多个

领域的资源，有助于推动 ＣＲＣＩ 研究的突破与临床转化，进一步

改善癌症幸存者的生活质量。
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ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｒｅｃｒｅａｔｉｏｎａｌ ａｅｒｏｂｉｃ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ａｍｏｎｇ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｓｕｒｖｉｖｏｒｓ：
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［４６］ 　 Ｌｉ Ｓ， Ｗｏｎｇ ＴＷＬ， Ｎｇ ＳＳＭ． Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｎｄ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ
ｐｈｏｔｏｂｉｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｓｔｒｏｋｅ ［ Ｊ］ ． ＣＮＳ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ
Ｔｈｅｒ， ２０２４，３０（１２）：ｅ７０１４２． ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｃｎｓ．７０１４２．

［４７］ 　 Ｌｅｅ ＴＬ， Ｄｉｎｇ Ｚ， Ｃｈａｎ ＡＳ． Ｃａｎ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｐｈｏｔｏｂｉｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｉｍ⁃
ｐｒｏｖｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ？ Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｓｔｕｄｉｅｓ［ Ｊ］ ．
Ａｇｅｉｎｇ Ｒｅｓ Ｒｅｖ， ２０２３， ８３： １０１７８６． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ａｒｒ．
２０２２．１０１７８６．

［４８］ 　 Ｌｕｏ Ｊ， Ｌｉｕ Ｒ， Ｌｕｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｈｉｇｈ ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ： Ａ ｌａｔｅｎｔ ｃｌａｓｓ
ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ａｓｉａ Ｐａｃ Ｊ Ｏｎｃｏｌ Ｎｕｒｓ， ２０２３ ，１０（４）：１００２００． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ａｐｊｏｎ．２０２３．１００２００．

［４９］ 　 张栋亮．“通督解郁”针法治疗卒中后轻度认知功能障碍的临床

疗效观察［Ｄ］．太原：山西中医药大学，２０２１．
［５０］ 　 李亚丽，夏俊博．基于“中枢⁃外周⁃中枢”闭环康复理论经颅磁刺

激联合头皮针在首发卒中后认知障碍中的应用［ Ｊ］ ．广东医学，
２０２５，４６（７）：１０５７⁃１０６１．ＤＯＩ：１０．１３８２０ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｇｄｙｘ．２０２４３７５１．

［５１］ 　 Ｆｏｒｎａｌｉｋ Ｍ， Ｍｏｓｋａ Ｓ， Ｇｉｍｌａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｎｅｐｅｚｉｌ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ： Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ
Ｅｘｐ Ｍｅｄ， ２０２５，２５（１）：１９６． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１０２３８⁃０２５⁃０１７０８⁃ｗ．

［５２］ 　 Ｂａｉ Ｌ， Ｙｕ Ｅ． Ａ ｎａｒｒａｔｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ ｆｏｒ
ｃａｎｃｅｒ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ， ２０２１，９
（１）：７２． ＤＯＩ：１０．２１０３７ ／ ａｔｍ⁃２０⁃６４４３．

［５３］ 　 王华，张驰，张小广．ＥＧＢ７６１ 改善缺血性脑卒中模型小鼠的认知

功能障碍并降低小胶质细胞激活［ Ｊ］ ．中国药理学通报，２０２４，４０
（１０）：１８７２⁃１８７８．
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　 程序性细胞死亡与 ＮＬＲＰ３ 炎性小体在脓毒症
相关急性肺损伤中的研究进展
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　 　 【摘　 要】 　 脓毒症相关急性肺损伤（ＳＡ⁃ＡＬＩ）是重症感染常见的危重并发症。 其核心病理机制涉及焦亡、铁死

亡、自噬等程序性细胞死亡（ＰＣＤ）形式与 ＮＯＤ 样受体蛋白 ３（ＮＬＲＰ３）炎性小体之间的相互作用。 焦亡通过 ＧＳＤＭＤ
介导细胞裂解及炎性因子释放，直接破坏肺泡－毛细血管屏障；铁死亡通过脂质过氧化加剧内皮与上皮损伤；自噬则

对 ＮＬＲＰ３ 活化及线粒体稳态起双向调控作用。 三者通过 ＮＬＲＰ３ 这一枢纽紧密互作，共同驱动炎性反应级联放大与

组织损伤。 靶向“ＰＣＤ⁃ＮＬＲＰ３ 轴”有望为 ＳＡ⁃ＡＬＩ 的临床干预提供新思路。
【关键词】 　 脓毒症相关急性肺损伤；程序性细胞死亡；ＮＬＲＰ３ 炎性小体；作用机制
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Sepsis⁃associated acute lung injury (SA⁃ALI) is a common and critical complication of severe infection. Its

core pathological mechanism involves the interaction between forms of programmed cell death (PCD)—including pyroptosis,

ferroptosis, and autophagy—and the NLRP3 inflammasome. Pyroptosis, mediated by GSDMD, leads to cell lysis and the re⁃
lease of inflammatory factors, directly damaging the alveolar⁃capillary barrier. Ferroptosis exacerbates endothelial and epithelial

injury through lipid peroxidation. Autophagy plays a dual regulatory role in NLRP3 activation and mitochondrial homeostasis.

These three PCD pathways interact closely through the NLRP3 hub, collectively driving the amplification of inflammatory cas⁃
cades and tissue injury. Targeting the "PCD⁃NLRP3 axis" may offer novel strategies for the clinical intervention of SA⁃ALI.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Sepsis⁃associated acute lung injury; Programmed cell death; NLRP3 inflammasome; Mechanism

　 　 脓毒症相关急性肺损伤（ｓｅｐｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ，
ＳＡ⁃ＡＬＩ）是脓毒症最常见、最危重的靶器官损伤之一，２５％ ～
５０％的脓毒症患者可进展为急性肺损伤或急性呼吸窘迫综合

征［１］ 。 其病理特征主要表现为免疫反应过度激活、肺泡－毛细

血管屏障破坏及弥漫性肺水肿［２］ 。 传统以细胞因子风暴为核

心的炎性反应学说，难以充分解释 ＳＡ⁃ＡＬＩ 病程进展迅速、难以

逆转的临床特点。
　 　 程序性细胞死亡（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ， ＰＣＤ）是由基因调

控的细胞有序死亡方式。 以焦亡、铁死亡与自噬为代表的 ＰＣＤ
在 ＳＡ⁃ＡＬＩ 发生发展中起关键调控作用，成为连接感染信号与

肺组织结构损伤的核心桥梁［１］ 。 ＰＣＤ 不仅直接介导肺泡上皮

和内皮细胞的死亡，还通过释放大量损伤相关分子模式及 ＩＬ⁃
１β、ＩＬ⁃１８ 等促炎因子，推动局部损伤向全身性炎性风暴发展。
ＮＯＤ 样受体蛋白 ３（ＮＬＲＰ３）炎性小体作为一种多蛋白复合物，
是先天免疫系统感应危险信号的关键平台，其活化后能够切割

并激活下游 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１，进而介导 ＩＬ⁃１β ／ ＩＬ⁃１８ 的成熟与释放，并
启动焦亡。
　 　 在 ＳＡ⁃ＡＬＩ 中，ＮＬＲＰ３ 炎性小体处于关键枢纽位置：它不仅

是焦亡的核心激活平台，通过 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ ＧＳＤＭＤ 途径触发细胞

裂解性死亡［３］ ；同时也是铁死亡相关氧化脂质及线粒体应激信

号的重要感应器，形成代谢紊乱与炎性反应的双向促进机

制［４］ 。 正常情况下，自噬通过清除受损线粒体、降解炎性小体
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组分及抑制活性氧积累，对 ＮＬＲＰ３ 活化起重要负向调控作

用［５］ 。 然而在 ＳＡ⁃ＡＬＩ 中，自噬功能常发生障碍，导致 ＮＬＲＰ３ 活

性失控，焦亡与铁死亡相互增强，形成恶性正反馈环路，持续加

剧肺组织损伤［１］ 。 这一“ＰＣＤ⁃ＮＬＲＰ３ 轴”很可能是 ＳＡ⁃ＡＬＩ 快

速进展及当前抗炎治疗应答不佳的重要分子基础［１，６］ 。 因此，
深入阐明不同 ＰＣＤ 方式在 ＳＡ⁃ＡＬＩ 中的分子机制、交互网络及

其与 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的动态调控关系，对推动 ＳＡ⁃ＡＬＩ 的精准

治疗具有重要意义。
１　 焦亡（ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ）与 ＮＬＲＰ３ 炎性小体

　 　 焦亡是一种由炎性小体激活、Ｇａｓｄｅｒｍｉｎ 家族蛋白介导的

裂解性程序性细胞死亡。 其特征主要表现为细胞膜形成

ＧＳＤＭＤ 孔洞、胞内容物外泄及大量 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 等促炎因子

的释放［７］ 。 在 ＳＡ⁃ＡＬＩ 中，肺泡上皮细胞、肺微血管内皮细胞及

免疫细胞均表现出显著的焦亡激活，已成为驱动炎性反应放大

与屏障功能破坏的关键病理机制之一［８］ 。 焦亡主要由经典与

非经典两条信号通路触发。 经典通路中，ＮＬＲＰ３ 炎性小体组装

并激活 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１，后者裂解 ＧＳＤＭＤ 并促进 ＩＬ⁃１β ／ ＩＬ⁃１８ 的成熟

与释放；非经典通路中，细菌脂多糖可直接激活人 Ｃａｓｐａｓｅ⁃４ ／ ５
或小鼠 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１１，同样依赖 ＧＳＤＭＤ 裂解诱发细胞焦亡，并可

通过激活 ＮＬＲＰ３ 炎性小体放大炎性反应［７］ 。 大量临床前研究

证实，ＮＬＲＰ３ 介导的焦亡在肺损伤进程中具有决定性作用，其
激活可直接损伤肺泡上皮细胞、增加血管通透性，并促使巨噬

细胞过度分泌炎性介质，从而推动疾病的发生与发展［８⁃９］ 。
　 　 从细胞特异性角度看，肺内不同细胞的焦亡各具特点。 肺

泡巨噬细胞作为炎性反应的枢纽，常通过 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路上

调 ＮＬＲＰ３ 表达，是启动焦亡与炎性反应放大的关键细胞［８，１０］ 。
肺泡上皮细胞发生焦亡则直接破坏上皮屏障，导致肺泡塌陷与

气体交换障碍［１１］ 。 肺微血管内皮细胞焦亡则显著增加血管通

透性并激活凝血相关通路，促进微血栓形成，进而加重微循环

障碍与组织缺氧［１２⁃１３］ 。 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的激活常依赖于线粒

体 ＲＯＳ 积累、Ｋ＋外流等触发信号，提示氧化应激和离子稳态在

焦亡调控中扮演重要角色［７］ 。
　 　 近年来研究重点集中在针对 ＮＬＲＰ３ 炎性小体、ＧＳＤＭＤ 及

下游 Ｃａｓｐａｓｅ 的抑制剂开发上，例如 ＮＬＲＰ３ 特异性抑制剂

ＭＣＣ９５０、ＧＳＤＭＤ 寡聚化抑制剂及 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ １１ 阻断剂等，同时

通过抗氧化与代谢调节干预上游激活信号也显示出潜在价

值［７］ 。 此外，部分天然活性成分及现有药物再利用也提示其具

有抑制焦亡的作用，但这些效果往往依赖于早期干预窗口，且
在不同细胞类型及疾病不同阶段的反应存在差异［１４⁃１５］ 。 综上，
焦亡作为关键的程序性细胞死亡方式，与 ＮＬＲＰ３ 炎性小体之间

形成紧密的“激活－放大”调控轴：ＮＬＲＰ３ 不仅是焦亡的核心启

动者，也协同介导不同细胞类型间的炎性信号传递。 在 ＳＡ⁃ＡＬＩ
的发病过程中，该轴的过度激活是导致肺泡－毛细血管屏障破

坏和炎性反应风暴的关键分子事件。
２　 铁死亡（ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ）与 ＮＬＲＰ３ 炎性小体

　 　 铁死亡是一种铁依赖的、以脂质过氧化为主要特征的程序

性细胞死亡。 其典型特征包括细胞内游离 Ｆｅ２＋蓄积、脂质过氧

化物显著升高、谷胱甘肽（ＧＳＨ）耗竭及谷胱甘肽过氧化物酶 ４

（ＧＰＸ４）活性下降［１６］ 。 近年研究表明，铁死亡在脓毒症多器官

损伤中起关键作用。 在脓毒症相关急性肺损伤（ＳＡ⁃ＡＬＩ）中，铁
死亡因直接破坏肺泡－毛细血管屏障并放大炎性反应，已成为

核心病理机制之一。 研究显示，铁死亡不仅导致屏障结构破

坏，还可激活 ＮＬＲＰ３ 炎性小体，推动肺损伤从可逆阶段向不可

逆阶段发展［１７⁃１８］ 。
　 　 铁死亡的分子机制主要围绕“铁代谢失衡”与“脂质过氧

化”两条轴线展开。 脓毒症状态下，全身炎性反应及铁稳态失

调导致细胞内游离 Ｆｅ２＋升高，进而通过 Ｆｅｎｔｏｎ 反应产生大量活

性氧（ＲＯＳ），加剧氧化应激与脂质过氧化［１９］ 。 同时，富含多不

饱和脂肪酸的膜磷脂在脂氧合酶（ ＬＯＸｓ）等作用下持续过氧

化，破坏膜完整性并损害细胞功能［２０］ 。 当 ＧＰＸ４ 活性下降时，
细胞清除脂质过氧化物的能力随之减弱，从而触发铁死亡级联

反应［２１］ 。 在 ＳＡ⁃ＡＬＩ 中，肺微血管内皮细胞是铁死亡的主要靶

点之一。 脓毒症引起内皮细胞铁摄取增加、抗氧化能力下降，
使其易发生铁死亡。 内皮细胞铁死亡可导致紧密连接蛋白（如
ＺＯ⁃１、ｏｃｃｌｕｄｉｎ）表达减少与细胞骨架重构，从而增加血管通透

性，诱发血管渗漏、肺泡水肿与蛋白渗出［１７］ 。 同时，受损的内皮

细胞释放促凝物质，参与微血栓形成，加重局部缺血［２２］ 。 此外，
Ⅱ型肺泡上皮细胞对铁死亡亦高度敏感，表现为 ＧＰＸ４ 表达降

低、线粒体功能受损和脂质过氧化增强，导致肺泡表面活性物

质合成减少、肺泡塌陷及修复障碍［２３⁃２４］ 。
　 　 铁死亡不仅直接造成结构性损伤，还能通过释放氧化磷脂

及损伤相关分子模式（ＤＡＭＰ）等，激活巨噬细胞并促进炎性因

子产生，形成炎性反应放大环路［２５］ 。 更为关键的是，铁死亡过

程中积累的游离 Ｆｅ２＋、脂质过氧化物及线粒体损伤信号，可直

接或间接激活 ＮＬＲＰ３ 炎性小体，促进 ＩＬ⁃１β ／ ＩＬ⁃１８ 成熟释放，从
而加剧炎性反应［１８］ 。 此外，焦亡形成的细胞膜孔道可加速细胞

间铁离子交换，进一步提升铁死亡敏感性，形成“铁死亡－焦亡－
ＮＬＲＰ３”相互促进的恶性循环［２６］ 。 这表明，铁死亡不仅是驱动

炎性反应的重要过程，也是激活 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的一个关键上

游环节。
　 　 基于上述机制，针对铁死亡的干预策略成为研究热点。 铁

螯合剂（如去铁胺）可降低游离铁水平，抑制 Ｆｅｎｔｏｎ 反应并减少

ＲＯＳ 生成，从而减轻脂质过氧化与肺水肿［２７］ ；ＧＰＸ４ 稳定剂或

类似物能够恢复细胞的抗氧化防御功能，抑制膜脂过氧化并阻

断铁死亡级联反应［２１］ ；激活系统 Ｘｃ－功能或补充半胱氨酸前体

（如 Ｎ⁃乙酰半胱氨酸）可提高细胞 ＧＳＨ 储备，促进 ＧＰＸ４ 活性

恢复并抑制脂质过氧化［２８］ ；ＬＯＸｓ 抑制剂或维生素 Ｅ 衍生物则

可阻断脂质过氧化链式反应，减轻铁死亡及其下游炎性反应后

果［２９］ 。 同时，多种天然产物及中药成分也显示出通过调控

Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 等通路抑制铁死亡、减轻肺损伤的潜力［３０⁃３１］ 。 值得

注意的是，抑制铁死亡不仅有助于维持屏障完整性，还可阻断

其介导的 ＮＬＲＰ３ 活化，具有双重保护效应。
３　 自噬（ａｕｔｏｐｈａｇｙ）与 ＮＬＲＰ３ 炎性小体

　 　 自噬是依赖溶酶体的细胞内降解过程，通过清除受损细胞

器、错误折叠蛋白及外源病原体维持内环境稳态。 与焦亡、铁
死亡等以促炎或破坏性为主的死亡方式不同，自噬在适度时具
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有保护作用，但其在过度激活或通量阻滞时会加重肺组织损

伤［３２］ 。 脓毒症诱发的线粒体损伤、代谢紊乱与氧化应激可显著

改变自噬水平，其最终效应取决于炎性反应强度与细胞类型。
Ｚｈａｏ 等［３３］研究表明，适度自噬通过维持线粒体功能、清除活性

氧及限制炎性信号传导，从而抑制包括焦亡、铁死亡等多种程

序性细胞死亡途径；相反，在能量严重耗竭或炎性反应剧烈放

大的情况下，自噬功能受损或通量阻滞会加剧 ＰＣＤ，导致肺损

伤恶化。
　 　 从细胞特异性看，自噬在不同肺部细胞中的作用存在差

异。 在Ⅱ型肺泡上皮细胞中，自噬通过清除受损线粒体、促进

板层小体形成和表面活性物质合成维持肺泡稳定［３４］ ；自噬功能

障碍则导致细胞凋亡增加、屏障功能下降及线粒体脂肪酸氧化

受阻，削弱其对中性粒细胞炎性反应的调控能力［３５］ 。 在肺微血

管内皮细胞中，适度自噬可维持紧密连接蛋白与线粒体稳态，
减轻血管通透性；而在重度炎性反应或缺氧条件下，自噬过度

激活可能引起能量耗竭，并促进凝血异常与微血栓形成［３６］ 。 此

外，巨噬细胞的自噬活性在限制过度炎性反应、调节免疫应答

中也发挥重要作用。
　 　 自噬与 ＮＬＲＰ３ 炎性小体之间存在紧密的双向调控关系。
一方面，自噬可通过选择性清除 ＮＬＲＰ３ 炎性小体组分、抑制

Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 活化并减少 ｍｔＲＯＳ ／ ｍｔＤＮＡ 泄漏，从而限制 ＮＬＲＰ３ 介

导的焦亡［３７］ ；线粒体自噬（ｍｉｔｏｐｈａｇｙ）则通过清除损伤线粒体

和减少 ＤＡＭＰｓ 释放维持炎性反应平衡，是阻断脓毒症炎性反

应失控的重要屏障［３８］ 。 另一方面，当自噬功能障碍时，ＮＬＲＰ３
活化增强、ＧＳＤＭＤ 裂解增加，焦亡途径被放大，同时脂质过氧

化和铁超载进一步促进铁死亡［３９］ 。 值得注意的是，焦亡与铁死

亡导致的线粒体损伤及氧化脂质积累也会抑制自噬通量，从而

形成“自噬障碍－ＮＬＲＰ３ 过度激活－ＰＣＤ 放大”的恶性循环。
　 　 基于自噬在 ＳＡ⁃ＡＬＩ 中的双重作用，目前干预策略主要围

绕调控自噬活性与维持自噬通量两方面展开。 通过激活 ＡＭＰＫ
或抑制 ｍＴＯＲ 等途径增强保护性自噬，有助于维持自噬－线粒

体稳态，从而抑制 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的活化与焦亡［４０⁃４１］ ；另一方

面，促进溶酶体生成或自噬体－溶酶体融合，可恢复受阻的自噬

流，避免损伤相关物质的积累，并减轻 ＮＬＲＰ３ 介导的炎性反

应［４２］ 。 值得注意的是，针对不同细胞类型及疾病阶段的自噬状

态进行时序与空间上的精准调控，对实现治疗效应至关重要。
一些天然产物及中药活性成分（如乌苷 Ａ、黄连素）已显示出通

过促进线粒体自噬或改善自噬通量来抑制 ＮＬＲＰ３ 活化的潜力，
为 ＳＡ⁃ＡＬＩ 的精准干预提供了新方向［４３⁃４４］ 。
４　 程序性细胞死亡与 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的相互作用网络

　 　 研究表明，焦亡、铁死亡与自噬在 ＳＡ⁃ＡＬＩ 中并非独立发

生，而是通过密切的分子交互共同驱动炎性反应级联放大，形
成以 ＮＬＲＰ３ 炎性小体为核心的调控网络［１］ 。 具体而言，焦亡

所释放的 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１８ 及多种 ＤＡＭＰｓ 可激活肺泡上皮和血管

内皮细胞应激反应，进而促进铁死亡相关的脂质过氧化；而铁

死亡产生的氧化脂质与 ＤＡＭＰｓ 又能进一步激活 ＮＬＲＰ３ 炎性小

体，增强焦亡信号并形成正反馈环。 与此同时，自噬功能一旦

受损，活化的 ＮＬＲＰ３ 复合物与损伤线粒体无法被及时清除，导

致炎性信号持续累积，推动上述恶性循环不断加剧。 在该网络

中，ＮＬＲＰ３ 炎性小体处于中心枢纽地位，整合来自不同 ＰＣＤ 通

路的危险信号，并放大最终的炎性效应。
　 　 该互作网络在肺内呈现显著的细胞间协同效应。 作为炎

性反应调控的核心，肺泡巨噬细胞通过释放炎性细胞因子和

ＤＡＭＰｓ，持续激活上皮细胞、内皮细胞及其他免疫细胞，从而加

剧 ＮＬＲＰ３ 依赖性死亡过程；而上皮与内皮损伤则破坏肺泡－毛
细血管屏障完整性，促使炎性介质向肺间质及全身循环扩散，
最终引发或加重全身炎性反应［４５⁃４８］ 。 Ｚｈｅｎｇ 等［９］ 研究发现，发
生焦亡的上皮细胞可释放 ＤＡＭＰｓ，进而激活巨噬细胞和中性粒

细胞，而内皮细胞焦亡则直接增加血管通透性，促进炎性细胞

外渗，形成细胞间炎性反应级联传递的恶性循环。
　 　 在 ＳＡ⁃ＡＬＩ 的发生发展中，焦亡、铁死亡与自噬的失衡通过

ＮＬＲＰ３ 炎性小体这一共同通路，协同推动了疾病的恶化。 在分

子层面，泛凋亡（ＰＡＮｏｐｔｏｓｉｓ）为理解多种程序性死亡通路的协

同激活提供了整合性框架。 该概念指细胞在同一应激条件下

可同时或序贯激活焦亡、凋亡和坏死性凋亡等多条死亡通路，
并通过形成 ＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅ 复合体协调细胞死亡和炎性信号［４９］ 。
Ｙａｎｇ 等［５０］在 ＳＡ⁃ＡＬＩ 相关模型及单细胞测序中发现，肺内上皮

与内皮细胞可同时表达焦亡、铁死亡及凋亡相关标志物，表明

多通路协同激活可能是 ＳＡ⁃ＡＬＩ 病情急剧恶化的重要机制。 此

外，单细胞 ＲＮＡ 测序及空间组学等新技术可揭示不同细胞群

体中 ＰＣＤ 状态与 ＮＬＲＰ３ 活性的异质性，并追踪关键炎性分子

在肺组织中的时空动态，为系统解析 ＰＣＤ⁃ＮＬＲＰ３ 互作网络提

供关键数据支持［５１］ 。 针对 ＳＡ⁃ＡＬＩ 的治疗，单一靶点的干预可

能效果有限，而同时靶向 ＮＬＲＰ３ 炎性小体及多个关键 ＰＣＤ 节

点的联合策略，有望更有效地阻断这一恶性网络。
５　 总结与展望

　 　 ＳＡ⁃ＡＬＩ 是由多种细胞与信号通路共同介导的危重并发症，
其病理核心在于失控的炎性反应与肺泡－毛细血管屏障的严重

破坏。 本综述系统阐述了焦亡、铁死亡与自噬等程序性细胞死

亡方式与 ＮＬＲＰ３ 炎性小体之间构成了一个紧密相互作用的调

控网络。 焦亡通过 ＧＳＤＭＤ 孔道形成及 ＩＬ⁃１β ／ ＩＬ⁃１８ 释放加剧

炎性反应；铁死亡导致的脂质过氧化与线粒体损伤不仅直接破

坏肺屏障，还可激活 ＮＬＲＰ３，进而增强焦亡；而自噬功能紊乱则

削弱了其对 ＮＬＲＰ３ 活化的负向调控作用。 在 ＳＡ⁃ＡＬＩ 的病理过

程中，这三者通过 ＮＬＲＰ３ 炎性小体这一核心枢纽，形成了一个

相互促进、级联放大的恶性循环。 ＮＬＲＰ３ 炎性小体因此成为整

合与放大不同 ＰＣＤ 信号的核心枢纽，驱动形成“ＰＣＤ⁃ＮＬＲＰ３－
炎性反应”正反馈环路。 相比单一的细胞死亡方式或炎性反应

通路，这一共同作用网络是导致 ＳＡ⁃ＡＬＩ 病情迅速恶化、组织修

复困难及传统抗炎治疗疗效有限的更深层原因。
　 　 焦亡与铁死亡是该网络的主要效应器，直接介导了肺组织

的结构性损伤，而 ＮＬＲＰ３ 炎性小体则是启动和放大这一损伤过

程的核心开关，自噬的失衡则为这一恶性循环的持续提供了条

件。 三者相互依存，共同决定疾病转归。 因此，未来的防治策

略应从单一抗炎转向多靶点调控，旨在同时抑制 ＮＬＲＰ３ 的过度

活化、阻断焦亡与铁死亡的执行环节，并恢复自噬的保护功能。
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未来研究应聚焦于：运用单细胞与空间组学技术构建 ＳＡ⁃ＡＬＩ
多维病理图谱；靶向 ＧＳＤＭＤ、ＧＰＸ４、自噬节点及 ＮＬＲＰ３ 等枢

纽，发展多途径联合治疗策略；建立基于 ＰＣＤ 与 ＮＬＲＰ３ 标志物

的分 子 分 型 以 指 导 个 体 化 治 疗。 此 外， 应 进 一 步 阐 明

ＰＡＮｏｐｔｏｓｉｓ 在整合多种细胞死亡信号中的作用及其与 ＮＬＲＰ３
的交互机制，为寻找新的治疗窗口提供理论依据。 总之，深入

揭示 ＰＣＤ⁃ＮＬＲＰ３ 轴在 ＳＡ⁃ＡＬＩ 中的作用并推动其向临床转化，
有望为改善患者预后开辟崭新途径。
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ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ａｌｖｅｏｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ．Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒ⁃
ｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，２０２２，１８（８）：３３３７⁃３３５７．ＤＯＩ： １０．７１５０ ／
ｉｊｂｓ．６９１４１．

［２４］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｗ，Ｓｕｎ Ｚ，Ｃｈｅｎｇ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｉｒｅｄ ＧＰＸ４ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｅｌｉｃｉｔｓ ｆｅｒ⁃
ｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ａｌｖｅｏｌａｒ ｔｙｐｅ ＩＩ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ＰＨＭＧ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ． Ｅｃｏｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ Ｓａｆｅｔｙ，
２０２４，２８１：１１６６８０．ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｅｃｏｅｎｖ．２０２４．１１６６８０．

［２５］ 　 Ｆｅｎｇ Ｚ，Ｍｅｎｇ Ｆ，Ｈｕｏ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｒｅｓｃｕｅｓ Ｍ２
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ａｎｄ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ＨＭＧＢ１ ／
ＴＬＲ４ ／ ＳＴＡＴ３ ａｘｉｓ ｉｎ Ｍ１ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］ ．Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌｏｇｙ，２０２４，７５：
１０３２５５．ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｒｅｄｏｘ．２０２４．１０３２５５．

［２６］ 　 Ｓｃｈａｅｆｅｒ ＳＬ，Ｈｕｍｍｅｒ Ｇ．Ｓｕｂｌｙｔｉｃ ｇａｓｄｅｒｍｉｎ⁃Ｄ ｐｏｒｅｓ ｃａｐｔｕｒｅｄ ｉｎ ａｔ⁃
ｏｍｉｓｔｉｃ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｓ［ Ｊ］ ． Ｅｌｉｆｅ，２０２２，１１：ｅ８１４３２．ＤＯＩ： １０．
７５５４ ／ ｅＬｉｆｅ．８１４３２．

［２７］ 　 Ｊｉａｎｇ Ｗ，Ｌｉｕ Ｊ，Ｃｕｉ Ｊ，ｅｔ ａｌ．Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｐｌａｙｓ ａ ｃｒｕｃｉａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｌｕｎｇ ｃｅｌｌ
ｄａｍａｇｅ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ ｓｔｒｅｔｃｈ［ Ｊ］ ． Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃａｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ

·５３６·疑难病杂志 ２０２６ 年 ５ 月第 ２５ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．５



Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２３， ２０９： ８４⁃９５． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｆｒｅｅｒａｄｂｉｏｍｅｄ． ２０２３．
１０．３８１．

［２８］ 　 Ｔａｎ Ｒ，Ｇｅ Ｃ，Ｙａｎ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｄｅｃｉｐｈｅｒｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｃａｒｅ：
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ， ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ， ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ ［ Ｊ ］ ．
Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０２４，１５：１５１１０１５． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．
２０２４．１５１１０１５．

［２９］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｌ，Ｌｕｏ ＹＬ，Ｘｉａｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ．Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ：Ｐａｓｔ，ｐｒｅｓｅｎｔ
ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ２０２４，１５：１４０７３３５．ＤＯＩ：
１０．３３８９ ／ ｆｐｈａｒ．２０２４．１４０７３３５．

［３０］ 　 Ｃｈｅｎ Ｔ，Ｄｉｎｇ Ｌ， Ｚｈａｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｎａｔｕｒａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｆｒｏｍ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｇａｉｎｓｔ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ．Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２４，
１９（１）：４９．ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１３０２０⁃０２４⁃００９１８⁃ｗ．

［３１］ 　 Ｌｉｕ Ｚ，Ｚｈｅｎｇ Ｘ，Ｌｉ Ｎ，ｅｔ ａｌ．Ｂａｉｃａｌｅｉｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｔ⁃
ｔｅｎｕａｔｅｓ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ｖｉａ ＨＩＦ⁃
１αｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］ ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｒｅｐｏｒｔｓ，２０２５，３１（１）：１８．ＤＯＩ：
１０．３８９２ ／ ｍｍｒ．２０２４．１３３８３．

［３２］ 　 Ｌｉｕ ＳＺ，Ｙａｏ ＳＪ，Ｙａｎｇ Ｈ，ｅｔ ａｌ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙ：Ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ［Ｊ］ ．
Ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ＆ｄｉｓｅａｓｅ，２０２３，１４（１０）：６４８．ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ４１４１９⁃０２３⁃
０６１５４⁃８．

［３３］ 　 Ｚｈａｏ Ｊ，Ｌｉａｎｇ Ｑ，Ｆｕ Ｃ，ｅｔ ａｌ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ
ｉｎｊｕｒｙ：Ｆｒｉｅｎｄ ｏｒ ｆｏｅ？ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ，２０２３，１１１：１１０８６７．
ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｃｅｌｌｓｉｇ．２０２３．１１０８６７．

［３４］ 　 Ｌｉ Ｘ，Ｗａｎｇ Ｌ，Ｈａｏ Ｊ，ｅｔ ａｌ．Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｌａｍｅｌｌａｒ ｂｏｄｙ ｆｏｒ⁃
ｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｒｆａｃｔａｎｔ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ａｌｖｅｏｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ
［Ｊ］ ．Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，２０２２，１８（３）：１１０７⁃
１１１９．ＤＯＩ：１０．７１５０ ／ ｉｊｂｓ．６４２８５．

［３５］ 　 Ｃｈｕｎｇ ＫＰ， Ｃｈｅｎｇ ＣＮ， Ｃｈｅｎ ＹＪ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｖｅｏｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ
ｍｉｔｉｇａｔｅ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ［Ｊ］ ．Ｎａｔｕｒｅ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ，２０２４，
１５（１）：７２４１．ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ４１４６７⁃０２４⁃５１６８３⁃１．

［３６］ 　 卢子龙，宋从宽，赖凯，等．内皮细胞自噬在急性肺损伤中调控机

制研究进展［Ｊ］ ．中华实用诊断与治疗杂志，２０２２，３６（１０）：１０７７⁃
１０８０．ＤＯＩ：１０．１３５０７ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４⁃３４７４．２０２２．１０．０２５．

［３７］ 　 Ｌｉｎ Ｙ， Ｌｉ Ｚ， Ｗａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＣＣＤＣ５０ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｂｙ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＬＲＰ３
［Ｊ ］ ． ＥＭＢＯ Ｒｅｐｏｒｔｓ， ２０２２， ２３ （ ５ ）： ｅ５４４５３． ＤＯＩ： １０． １５２５２ ／
ｅｍｂｒ．２０２１５４４５３．

［３８］ 　 Ｌｉｕ Ｑ，Ｗｕ Ｊ，Ｚｈａｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＤＮＡ⁃ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｖｉａ ＳＴＩＮＧ ｕｎｄｅｒｌｉｅｓ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ
ｉｎｊｕｒｙ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ＆Ｄｉｓｅａｓｅ，２０２１，１２（ ７）：６７３． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／
ｓ４１４１９⁃０２１⁃０３９６１⁃９．

［３９］ 　 Ｋｉｍ ＪＷ，Ｎａｍ ＳＡ，Ｋｏｈ ＥＳ，ｅｔ ａｌ．Ｔｈｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ａｕｔｏ⁃
ｐｈａｇｙ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ｒｅｎａｌ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｂｙ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍ⁃
ｍａｓｏｍｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒ
［Ｊ］ ．Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ，２０２４，１３（８）：８８６．ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ａｎｔｉｏｘ１３０８０８８６．

［４０］ 　 Ｌｉｕ Ｂ，Ｗａｎｇ Ｚ，Ｈｅ Ｒ，ｅｔ ａｌ．Ｂｕｆｏｒｍｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ

ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＮＬＲＰ３⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｎ
ＡＭＰＫ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ．Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０２２，１３６（４）：２７３⁃
２８９．ＤＯＩ： １０．１０４２ ／ ＣＳ２０２１１１５６．

［４１］ 　 Ｌｉ Ｘ，Ｚｅｎｇ Ｑ，Ｙａｏ Ｒ，ｅｔ ａｌ．Ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｍｉｔｉｇａｔｅｓ ｏｒｇａｎ ｄａｍａｇｅ ｂｙ ａｕ⁃
ｔｏｐｈａｇｙ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ ［ Ｊ］ ．
Ｈｉｓｔｏｌ Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌ，２０２４，３９ （ ９）：１１６７⁃１１７７． ＤＯＩ： １０． １４６７０ ／ ＨＨ⁃
１８⁃７０６．

［４２］ 　 Ｆａｎｇ Ｑ，Ｊｉｎｇ Ｇ，Ｚｈａｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ．Ｅｒｂｉｎ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ＴＦＥＢ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｌｙ⁃
ｓｏｓｏｍｅ ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ａｎｄ ｏｒｇａｎ ｉｎｊｕｒｉｅｓ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２３，２１（１）：９１６．ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１２９６７⁃０２３⁃０４７９６⁃ｙ．

［４３］ 　 Ｑｉｕ Ｊ，Ｃｈｅｎ Ｙ，Ｚｈｕｏ Ｊ，ｅｔ ａｌ．Ｕｒｏｌｉｔｈｉｎ Ａ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｓｕｐ⁃
ｐｒｅｓｓｅｓ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ＢＶ２ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ＭＰＴＰ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ
ｍｏｄｅｌ［Ｊ］ ．Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０２２，２０７：１０８９６３．ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．
ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍ．２０２２．１０８９６３．

［４４］ 　 Ｓｕｎ Ｊ，Ｚｅｎｇ Ｑ，Ｗｕ Ｚ，ｅｔ ａｌ．Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ Ｍ１ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｔｏ ａｃｃｅｌ⁃
ｅｒａｔｅ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｒｖｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，２０２４，２１
（４）：ｅ００３４７．ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｎｅｕｒｏｔ．２０２４．ｅ００３４７．

［４５］ 　 董岩，贾依娜尔，吐尔逊古丽·麦麦提，等．抑制 ＡＫＲ１Ｂ１ 表达通

过调控巨噬细胞极化改善大鼠脓毒症所致急性肺损伤［ Ｊ］ ．河北

医药，２０２４，４６ （ １５）：２２４５⁃２２５０． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００２⁃７３８６．
２０２４．１５．００１．

［４６］ 　 王慧霞，安友仲．腺苷 Ａ２Ｂ 受体激活减轻脓毒症诱导的急性肺损

伤及肺微血管内皮炎症损伤［Ｊ］ ．中国临床新医学，２０２４，１７（２）：
１３８⁃１４４．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４⁃３８０６．２０２４．０２．０３．

［４７］ 　 郭晓生，傅子石，尉洁，等．巨噬细胞在脓毒症急性肺损伤中的研

究进展［Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２５，２４（９）：１１３４⁃１１３８．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２５．０９．０２１．

［４８］ 　 Ｏｓｏｒｉｏ⁃Ｖａｌｅｎｃｉａ Ｓ，Ｚｈｏｕ Ｂ．Ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ａｎｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ
ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ，２０２４，１２
（３）：６３２．ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ１２０３０６３２．

［４９］ 　 Ｃｈｅｎ Ｗ，Ｇｕｌｌｅｔｔ ＪＭ，Ｔｗｅｅｄｅｌｌ ＲＥ，ｅｔ ａｌ．Ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ： ＰＡＮｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｈｏｓｔ ｄｅｆｅｎｓｅ ａｎｄ
ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ ］ ． Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ， ２０２３， ５３ （ １１ ）：
２２５０２３５．ＤＯＩ： １０．１００２ ／ ｅｊｉ．２０２２５０２３５．

［５０］ 　 Ｙａｎｇ Ｚ，Ｋａｏ Ｘ，Ｈｕａｎｇ Ｎ，ｅｔ ａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＰＡＮｏｐ⁃
ｔｏｓｉｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ａｎｄ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，
２０２４，１７：１９４１⁃１９５６．ＤＯＩ： １０．２１４７ ／ ＪＩＲ．Ｓ４５２６０８．

［５１］ 　 Ｋａｎｇ Ｚ，Ｈｕａｎｇ Ｑ，Ｚｈｅｎ Ｎ，ｅｔ ａｌ．Ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ
ｔｈｅｉｒ ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ ｕｎｖｅｉｌｅｄ ｂｙ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ， ２０２４， １５：
１３８２４４９．ＤＯＩ： １０．３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．２０２４．１３８２４４９．

（收稿日期：２０２６－０３－１５）

·６３６· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ５ 月第 ２５ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．５



　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２６．０５．０２５ 综　 述

　 多模态超声技术在老年盆腔器官脱垂诊断中的研究进展

陈萍，陈荔艳综述　 潘如审校

基金项目： 广东省基础与应用基础研究基金项目（２０２３Ａ１５１５２２０１５７）；梅州市科技计划项目（２２１２０８１６２０５７３９５）
作者单位： ５１４０３１　 广东梅州，梅州市人民医院超声科（陈萍、陈荔艳），妇二科（潘如）
通信作者： 陈萍，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｃｈｅｎｐｉｎｇ＿１２３＿４５６＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 盆腔器官脱垂（ＰＯＰ）是一种临床常见的盆腔功能障碍性疾病，随着人口老龄化进程加剧，患病人数

逐年提升，已成为影响老年女性生活质量的重大健康问题。 ＰＯＰ 病因较为复杂，多与肛提肌损伤及其裂孔面积扩大

有关，且由于老年患者盆底支撑组织结构发生不同程度的退行性病变、肌肉萎缩及胶原水平下降等情况，ＰＯＰ 程度较

年轻女性更加严重。 超声技术因其无创、可重复、成本低、操作简单等优势，已成为女性盆腔检查的首选方法之一。
文章从盆腔解剖结构及其与 ＰＯＰ 关系、多模态超声技术在盆腔检查中的应用进展进行综述，探讨该技术在老年 ＰＯＰ
诊断中的应用价值及临床挑战。
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【中图分类号】 　 Ｒ７１１．２；Ｒ４４５．１　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｍｕｌｔｉｍｏｄａｌ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐｅｌｖｉｃ ｏｒｇａｎ ｐｒｏｌａｐｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｅｌｄｅｒｌｙ　 Ｃｈｅｎ
Ｐｉｎｇ∗， Ｃｈｅｎ Ｌｉｙａｎ， Ｐａｎ Ｒｕ．∗Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ， Ｍｅｉｚｈｏｕ Ｐｅｏｐｌｅ＇ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ，Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ，Ｍｅｉｚｈｏｕ ５１４０３１，Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｂａｓｉｃ ａｎｄ Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂａｓｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ （２０２３Ａ１５１５２２０１５７）；Ｍｅｉｚｈｏｕ
Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｒｏｊｅｃｔ （２２１２０８１６２０５７３９５）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｃｈｅｎ Ｐｉｎｇ，Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｃｈｅｎｐｉｎｇ＿１２３＿４５６＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Pelvic organ prolapse (POP) is a common clinical pelvic dysfunction disease, which poses a great threat to

physical and mental health of women. With the aggravation of population aging, the proportion of elderly patients with POP

has increased year by year, making it a major health problem affecting the quality of life of elderly women. The etiology of

POP is complex and is mostly related to the injury of levator ani muscle and the expansion of hiatus area. Due to the different

degrees of degenerative lesions, muscle atrophy and collagen level decline in the pelvic floor support structure of elderly pa⁃
tients, the degree of POP is often more serious than that of young women, thus its clinical diagnosis and treatment are particu⁃
larly critical. Ultrasound technique has become one of the preferred methods for female pelvic examination due to its advanta⁃
ges of non⁃invasiveness, repeatability, low cost and simple operation. This paper reviews the pelvic anatomical structure, the

relationship with POP and the application examples of multimodal ultrasound technique during pelvic examination, and discus⁃
ses the application value and clinical challenges of this technique in the diagnosis of elderly POP.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Pelvic organ prolapse; Multimodal ultrasound technique; Diagnosis; Elderly

　 　 盆腔器官脱垂（ｐｅｌｖｉｃ ｏｒｇａｎ ｐｒｏｌａｐｓｅ，ＰＯＰ）是老年女性常见

的盆底功能障碍性疾病，可显著影响其生活质量。 超声技术因

无创、可重复、成本低、操作简便等优势，已成为盆底检查的首

选方法之一。 本文现综述盆底解剖学结构特征、多模态超声的

应用现状，旨在为 ＰＯＰ 临床诊治提供参考思路。
１　 ＰＯＰ 概述

　 　 ＰＯＰ 是一种以盆腔器官在解剖结构上发生偏离为典型特

征的妇科疾病，属于盆底功能障碍性疾病之一，患者可表现为

阴道口肿物脱出，同时伴发腰部不适、感染、排尿异常、排便异

常、性功能障碍等症状［１］ 。 据流行病学统计，我国有近 １０％的

成年女性患此病，其中 ６０ 岁以上老年女性占比高达 ５０％ ～

７５％ ［２］ 。 研究发现，除生育频次、慢性咳嗽、遗传等因素外，年
龄是 ＰＯＰ 的重要影响因素，尤其是女性绝经后雌激素水平下

降，盆底肌肉与韧带支撑力减退，导致盆底器官脱垂风险显著

升高，加之老年人群多合并基础疾病，易出现咳嗽、便秘等症

状，进而导致盆底肌受压，最终使盆底支撑结构松弛，引发

ＰＯＰ［３］ 。 从解剖学角度分析，肛提肌作为腹腔包膜中面积最大

的薄弱区域，同时也是盆腔脏器发生偏离的主要通道，其裂孔

面积、形态变化与 ＰＯＰ 严重程度密切相关［４］ 。 近年来，肛提肌

及其裂孔已成为盆腔检查评估重点，同时也是诊断 ＰＯＰ 的关键

指标，临床通过分析静息状态、最大 Ｖａｌｓａｌｖａ 动作以及盆底肌收

缩状态下盆底结构变化，能够准确了解相关部位解剖学特征，
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进而为临床诊治提供可靠的影像学依据［５］ 。
　 　 盆底功能障碍性疾病的发生与发展多与盆底支撑结构改

变，如肌肉松弛或肌肉损伤等有关，其中肛提肌群功能改变对

疾病影响较大。 该肌群作为盆底支持结构的重要组成部分，能
够维持盆底器官解剖学结构稳定，同时还能够控制女性分娩、
排泄等正常生理活动［６］ 。 盆底裂孔是耻骨联合后缘、双侧耻骨

支与耻骨直肠肌内侧缘共同组成的结构，其中双侧耻骨呈“八”
字形位于裂孔上方，两侧耻骨直肠肌则呈“Ｕ”形包绕直肠后壁，
该部位能够有效维持盆腔脏器位置与结构，其功能减弱可能会

诱发 ＰＯＰ［７］ 。
　 　 既往研究发现，年龄是导致盆底支撑结构改变的独立危险

因素，Ｇｏｎｇ 等［８］研究显示，胶原蛋白是结缔组织细胞外基质中

最重要的组成部分之一，具有维持盆底的支持功能。 随着年龄

增长，女性体内雌激素水平下降，导致盆底结缔组织细胞外基

质中的胶原蛋白含量减少，这可使胶原纤维结构变得松散、无
序且断裂，这一特征在老年 ＰＯＰ 患者中尤为突出。 同时随着肌

肉收缩力的下降，神经末梢分布密度也会发生明显降低，影响

盆底神经传导速度，进而使得盆底肌群难以快速响应腹压变

化。 一项针对老年 ＰＯＰ 伴尿失禁患者的研究显示［９］ ，老年女性

由于肛提肌组织发生退行性改变，导致裂孔周围支撑结构组织

松弛度增大，进而导致裂孔横截面积扩大，在超声下能够观察

到相较育龄期女性显著增大，且在最大 Ｖａｌｓａｌｖａ 动作下，裂孔扩

张程度更为严重，这一结果说明相较年轻女性，老年女性肛提

肌裂孔状态更易发生 ＰＯＰ。 同时，由于部分老年患者合并基础

疾病，通常伴随慢性咳嗽、便秘等诱发腹压增大的症状，导致耻

骨直肠肌将长期维持在被动牵拉状态，这也可能增加 ＰＯＰ 风

险，并加重肌肉损伤，最终形成恶性循环。 超声下老年 ＰＯＰ 患

者常表现为肌层变薄、回声增强、连续性中断等退行性征象，这
与肛提肌损伤特征密切相关。 与育龄期患者多因分娩导致单

侧或双侧耻骨内脏肌撕裂不同，老年女性更多呈现弥漫性肌纤

维退行性改变，伴随盆底支撑结构松弛与功能减退，进而导致

裂孔形态扩张。 因此，基于上述病理特征，临床应用超声诊断

老年 ＰＯＰ 时需关注静息状态下裂孔面积与形态、最大 Ｖａｌｓａｌｖａ
动作下裂孔扩张程度以及缩肛时裂孔缩小程度，该类参数能够

有效反映在肌肉退行性改变背景下老年患者盆底支撑结构及

状态，进而为临床诊治及风险分层提供参考依据［１０］ 。
２　 多模态超声技术在诊断 ＰＯＰ 中的应用

２．１　 经会阴二维超声　 二维盆底超声能够通过测量正中矢状

切面诊断 ＰＯＰ，该技术操作便捷，临床应用仅需超声成像系统

以及腹部凸阵探头即可完成，且测量盆膈裂孔前后径重复性

好，相关研究显示该参数与裂孔面积呈线性相关，同时也是

ＰＯＰ 严重程度的重要影响因素［１１］ 。 一项研究发现，通过经会

阴二维超声技术检测盆膈裂孔前后径与 ＰＯＰ 相关，当该参数≥
６．０ ｃｍ 提示裂孔扩张，可能发生 ＰＯＰ，且老年女性患者中该参

数更大，发生 ＰＯＰ 程度也越严重。 进一步分析显示轻度扩张盆

膈裂孔前后径可达 ６．０～６．５ ｃｍ，中度扩张可达 ６．５～ ７．０ ｃｍ，而＞
７．０ ｃｍ 则提示重度扩张。 该技术的优势在于操作简单，且不依

赖高端仪器设备，临床便于推广；同时对于老年患者而言禁忌

证较少，应用范围更广；此外，以盆膈裂孔前后径作为临界值判

断裂孔扩张程度操作相对简单。 但该技术也存在局限性，如盆

膈裂孔前后径尚未证实与盆腔器官脱垂程度有强关联，部分老

年患者由于肌肉功能发生退行性改变，该参数可能超出范围而

无 ＰＯＰ；同时，盆膈裂孔前后径范围也尚无明确专家共识，临床

还有待进一步验证［１２］ 。 Ｚｈｏｕ 等［１３］ 则进一步对高频二维超声

在评估耻骨直肠肌形态方面进行了报道，该研究显示，ＰＯＰ 患

者肌肉较薄，耻骨直肠肌测量值显著低于正常人群，且该特征

在老年患者中表现更为突出，证实老年 ＰＯＰ 患者能够通过高频

二维超声检测盆底肛提肌损伤；另外，该研究还发现高频二维

超声检测肌肉撕脱诊断 ＰＯＰ 的结果与病理检查结果一致性较

高（Ｋａｐｐａ＝ ０．８８０），也侧面证实通过高频二维超声观察耻骨直

肠肌的形态并检测肌肉撕脱是一种诊断 ＰＯＰ 的有效方法。 综

上，经会阴二维超声诊断 ＰＯＰ 能够为临床提供客观定量的参数

作为证据，尤其在三维超声应用不足的地区，二维超声对诊断

ＰＯＰ 具有较大临床意义。
２．２　 经会阴三维超声　 经会阴二维超声通常只能显示盆底结

构的矢状面图像，而三维超声则能够重建盆底解剖三维结构，
清晰显示病灶与邻近组织器官的空间关系，对盆底功能障碍性

疾病的临床诊治有着重要指导意义［１４］ 。 目前，三维超声已广泛

应用于肛提肌裂孔的形态学评估，评估肛提肌损伤影像学特

征，如裂孔面积与肛提肌撕裂程度能够有效确诊 ＰＯＰ，既往研

究发现，肛提肌撕裂能够导致裂孔面积增大，肌肉收缩力减弱，
进而诱发或加重 ＰＯＰ。 一项基于老年女性 ＰＯＰ 的回顾性分析

显示，三维超声下发生 ＰＯＰ 的患者，其静息状态、缩肛状态及

Ｖａｌｓａｖａ 运动时的肛提肌前后径、横径、面积均显著高于未发生

ＰＯＰ 的患者，进一步通过受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析显

示，９ 项参数诊断老年患者是否发生 ＰＯＰ 的曲线下面积（ＡＵＣ）
均＞０．８０，提示三维超声参数对 ＰＯＰ 具有较高的诊断价值［１５］ 。
此外，该项研究还同时对比 ２ 组患者超声征象特征，结果显示，
未发生 ＰＯＰ 患者盆膈裂孔面积较小，形态趋近菱形，结构相对

完整紧凑，在静息状态下，耻骨直肠肌对称，回声均匀，未见膨

出结构，且脏器排列相对规整，即使在 Ｖａｌｓａｌｖａ 动作下其形态也

未发生明显变化；而 ＰＯＰ 患者在静息与缩肛状态下尽管能够识

别裂孔形态，但内部结构较为紊乱，宫颈与阴道前后壁脱垂，耻
骨直肠肌薄弱，同时可见不同程度的撕裂征象，其中超过 ８０％
的患者出现单侧或双侧撕裂，脏器膨出明显，组织结构松散且

间距较大，并且在 Ｖａｌｓａｌｖａ 动作下异常特征更为显著。 由此可

见，三维超声能有效识别耻骨直肠肌结构紊乱、脏器脱垂及裂

孔形态改变等典型征象，这对于提升 ＰＯＰ 的临床诊断准确性具

有重要意义［１６］ 。 另一项聚焦于老年 ＰＯＰ 三维超声征象的研究

则从 ＰＯＰ 严重程度的角度出发探讨了三维超声参数的差异，该
研究发现随着 ＰＯＰ 的进展，静息状态、缩肛状态及 Ｖａｌｓａｌｖａ 动

作下的肛提肌前后径、横径与面积均显著升高，其中Ⅲ度脱垂

患者肛提肌裂孔形态改变最为严重，Ⅱ度脱垂次之，Ⅰ度脱垂

较小，但也超过正常阈值，由此推测，三维超声在清晰成像肛提

肌形态变化的同时，还能够为临床评估病情严重程度、开展风

险分层管理提供指导意见［１７］ 。 老年患者可能存在认知不足的
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情况，检查过程中应正确引导患者完成缩肛、Ｖａｌｓａｌｖａ 动作，以
获得最理想的图像信息，避免误诊漏诊。 此外，考虑到患者间

存在个体差异，三维超声参数的截断值还有待未来开展多中

心、大样本前瞻性研究讨论分析。
２．３　 超声容积断层成像　 超声容积断层成像技术是一种先进

的三维超声成像模式，其通过三维超声获取盆底三维结构信息

后，通过软件处理能够显示多个平行、间隔均一的二维断层图

像，有别于二维超声，该技术能够直观评估盆底支撑结构的整

体形态，是临床诊断 ＰＯＰ 的重要影像学手段［１８］ 。 Ｌａｉ 等［１９］ 研

究显示，通过超声容积断层成像与多平面超声检查 ＰＯＰ 的一致

性良好（Ｋａｐｐａ＝ ０．７１０），同时在校正基线资料后，冠状面肛提肌

损伤深度截断值为 ７．０ ｍｍ 时，其诊断 ＰＯＰ 的敏感度为 ０．６２，特
异度为 ０．８０，提示该技术与多平面超声在检测冠状面肛提肌损

伤深度方面表现一致，并与 ＰＯＰ 的临床症状相关。 一项基于超

声容积断层成像评估 ＰＯＰ 患者康复疗效的研究发现，通过超声

容积断层成像能够观察到 ＰＯＰ 患者肛提肌回声连续性中断，左
右两侧存在明显不对称，进一步对比不同康复程度患者影像学

参数显示，缩肛期及最大 Ｖａｌｓａｌｖａ 动作下肛提肌裂孔面积、横
径、前后径差异显著，损伤程度严重的患者表现为各参数偏大，
证实超声容积断层成像能够为临床评估患者病情及康复疗效

提供相对客观、量化、标准的参考依据［２０］ 。 然而，尽管超声容积

断层成像是一项具有应用前景的工具，但现阶段研究尚少，主
要受技术标准化不足的限制，且依赖操作者获取三维容积数据

的技巧与经验，数据判断存在一定主观性，导致其缺乏标准诊

断定义 与 操 作 方 案， 因 此 该 技 术 还 有 待 进 一 步 研 究 与

开发［２１⁃２４］ 。
２．４　 剪切波弹性成像　 剪切波弹性成像作为一种超声弹性成

像技术，其主要利用剪切波在组织中的传播速度进行成像，进
而转化为组织的杨氏模量值，以此测定组织的弹性模量值，评
估组织的硬度［２５⁃２９］ 。 根据临床及实验证据证实，其在 ＰＯＰ 诊断

中有着重要临床意义。 该技术与传统二维、三维超声相比，能
够定量评估盆底支撑结构的弹性或硬度的生物力学特征，进而

反馈支撑结构的薄弱情况，同时也揭示了肛提肌弹性下降这一

盆底功能障碍性疾病的发病机制［３０］ 。 一项基于绝经后 ＰＯＰ 患

者的研究发现，ＰＯＰ 患者左、右侧肛提肌及平均模量值显著高

于无 ＰＯＰ 患者，且该类参数随 ＰＯＰ 严重程度逐渐升高，组间两

两比较数据均具有显著差异，进一步通过 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析

发现，左、右侧肛提肌及平均模量值均与 ＰＯＰ 分度呈显著正相

关，提示剪切波弹性成像能够有效诊断绝经后女性 ＰＯＰ，并通

过定量参数评估病情严重程度［３１］ 。 分析可知，ＰＯＰ 患者肛提

肌存在明显损伤，这会使肌肉弹性显著下降，进而减弱肛提肌

支撑作用，导致器官脱垂加重，由此可知 ＰＯＰ 的发生与盆底结

缔组织及细胞外基质的改变存在紧密联系。 Ｔａｎｇ 等［３２］ 则通过

研究发现，除缩肛期与做最大 Ｖａｌｓａｌｖａ 动作时外，静息状态下有

无 ＰＯＰ 的女性其肛提肌弹性同样存在显著差异，ＰＯＰ 女性患者

静息状态下肛提肌杨氏模量值更大，此外肛提肌弹性与脱垂的

严重程度相关，提示肛提肌生物力学功能下降可能是导致 ＰＯＰ
的重要原因，相较于形态学成像，剪切波弹性成像更侧重功能

评估，为 ＰＯＰ 的早期诊断和机制研究提供了新视角。 此外，多
项研究证实［３３⁃３４］ ，剪切波弹性成像技术联合三维超声在 ＰＯＰ
诊断中具有良好的诊断效能，其联合诊断价值普遍高于单项诊

断，证实该技术能够作为一项辅助检查为临床提供盆底支撑结

构生物力学特征，以提高 ＰＯＰ 诊断效率。 然而现阶段临床对于

老年女性联合诊断的研究尚少，考虑到女性绝经前后盆底支撑

结构存在差异，未来还需进一步验证该联合方案在老年 ＰＯＰ 患

者中的应用价值。
３　 小结与展望

　 　 ＰＯＰ 作为一种盆底功能障碍性疾病，单纯依赖会阴触诊难

以准确诊断，盆底支撑结构的评估需借助影像学手段。 盆底超

声检查能够有效显示肛提肌裂孔形态，为临床诊断 ＰＯＰ 提供客

观有效的影像学依据，同时在指导治疗方案制定方面发挥关键

作用。 其中，经会阴二维超声能够有效评估盆膈裂孔前后径，
识别肛提肌损伤；经会阴三维超声则能够更为直观地反映裂孔

形态、耻骨直肠肌及内部器官的解剖学关系，提升临床对盆底

支撑结构退行性改变的识别；超声容积断层成像在此基础上可

进一步重建肛提肌裂孔多维结构，拓展了影像学信息维度；剪
切波弹性成像则通过无创、定量、可重复的技术为临床提供了

解肛提肌生物力学特性的方案。 然而相比针对产后女性 ＰＯＰ
诊断的研究，有关老年 ＰＯＰ 的报道尚少，且对裂孔参数测量标

准国内外医学界尚未形成统一共识，未来还有待进一步探索

研究。
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２０１９，２３４（１）：１８５⁃１８９．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｅｊｏｇｒｂ．２０１９．０１．０１２．

［９］ 　 Ｃａｃｃｉａｒｉ ＬＰ，Ｍｏｒｉｎ Ｍ，Ｍａｙｒａｎｄ ＭＨ，ｅｔ ａｌ．Ｐｅｌｖｉｃ ｆｌｏｏｒ ｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｉｃａｌ

·９３６·疑难病杂志 ２０２６ 年 ５ 月第 ２５ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．５



ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙ ａｆｔｅｒ ｐｅｌｖｉｃ ｆｌｏｏｒ ｍｕｓｃｌｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ
ａｎｄ ａｔ １⁃ｙｅａｒ ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ， ｉｎ ｏｌｄｅｒ ｉｎｃｏｎｔｉｎｅｎｔ ｗｏｍｅｎ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｕｒｏｌ
Ｕｒｏｄｙｎ，２０２１，４０（１）：２４５⁃２５５．ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｎａｕ．２４５４２．

［１０］ 　 谭琦，殷伟红．超声评价肛提肌裂孔面积及形态在盆腔器官脱垂

中的研究进展［Ｊ］ ．中国医疗设备，２０２５，４０（２）：１５５⁃１６０．ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４⁃１６３３．２０２４０１２６．

［１１］ 　 吴溪滢，姚丽娜，吴迎春．经腹、经会阴盆底二维、三维多模态超声

检查对子宫脱垂及阴道前壁、后壁脱垂的诊断价值［ Ｊ］ ．江苏医

药，２０２５，５１（８）：８２５⁃８２８．ＤＯＩ：１０．１９４６０ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ０２５３⁃３６８５．２０２５．
０８．０１５．

［１２］ 　 刘丹，赵白桦，文烈明．二维盆底超声评估盆膈裂孔前后径与盆腔

器官脱垂的关系［ Ｊ］ ．中国医学影像学杂志，２０２４，３２（２）：１５７⁃
１６１．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００５⁃５１８５．２０２４．０２．００９．

［１３］ 　 Ｚｈｏｕ Ｍ，Ｄｕ Ｈ，Ｙｉｎｇ Ｔ，ｅｔ ａｌ．Ｖａｌｕｅ ｏｆ ｈｉｇｈ⁃ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｔｗｏ⁃ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ
ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｏｎ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｐｕｂｏｒｅｃｔａｌｉｓ ｍｕｓｃｌｅ ［ Ｊ ］ ． Ａｒｃｈ Ｇｙｎｅｃｏｌ
Ｏｂｓｔｅｔ， ２０２０， ３０１ （ ５ ）： １３４７⁃１３５２． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ００４０４⁃０２０⁃
０５５２３⁃４．

［１４］ 　 孙璐璐，吴宏匀，陶芸飞，等．经阴道三维超声结合 ＰＯＰ⁃Ｑ 评分对

盆腔器官脱垂盆底重建术前隐匿性压力性尿失禁的诊断价值

［Ｊ］ ． 中国医药导报， ２０２３， ２０ （ １０）： １３８⁃１４１． ＤＯＩ： １０． ２００４７ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ１６７３⁃７２１０．２０２３．１０．３１．

［１５］ 　 郭晓晗，谢瑜娟，秦博，等．超声检查腹直肌分离度及肛提肌裂孔

长度和面积对初产妇盆腔器官脱垂的评估作用［Ｊ］ ．新乡医学院

学报，２０２３，４０（３）：２３８⁃２４２．ＤＯＩ：１０．７６８３ ／ ｘｘｙｘｙｘｂ．２０２３．０３．００８．
［１６］ 　 张新球．盆底三维超声在老年女性盆腔器官脱垂诊断中的应用

［Ｊ］ ．中国老年学杂志，２０２１，４１（２）：２９８⁃３０１．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１００５⁃９２０２．２０２１．０２．０２２．

［１７］ 　 胡涛涛，陈玥锦．盆底三维超声在老年女性盆腔器官脱垂中的诊

断价值分析［ Ｊ］ ．贵州医药，２０２２，４６ （１１）：１８１６⁃１８１８． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１０００⁃７４４Ｘ．２０２２．１１．０８０．

［１８］ 　 李沐宸，鲁蓉．经会阴超声检测肛提肌形态及功能对盆腔器官脱

垂的诊断价值［Ｊ ／ ＯＬ］．中华医学超声杂志电子版，２０２５，２２（３）：
２０９⁃２１４．ＤＯＩ：１０．３８７７ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２⁃６４４８．２０２５．０３．００４．

［１９］ 　 Ｌａｉ Ｗ，Ｗｅｎ Ｌ，Ｌｉ Ｙ，ｅｔ ａｌ．Ｃｏｎｃｏｒｄａｎｃｅ ｏｆ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｉｃ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ａｎｄ
ｍｕｌｔｉｐｌａｎａｒ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｉｎ ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ｌｅｖａｔｏｒ ａｎｉ ｍｕｓｃｌｅ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｅｌｖｉｃ ｏｒｇａｎ ｐｒｏｌａｐｓｅ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０１８，１３（７）：１⁃９．
ＤＯＩ：１０．１３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０１９９８６４．

［２０］ 　 刘丽，刘静华，蒋莹，等．经会阴三维超声断层成像评估盆腔器官

脱垂患者肛提肌损伤的康复疗效［Ｊ ／ ＯＬ］．中华医学超声杂志：电
子版， ２０１９， １６ （ １）： ５４⁃６０． ＤＯＩ： １０． ３８７７ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃６４４８．
２０１９．０１．０１３．

［２１］ 　 Ｄｉｅｔｚ ＨＰ，Ｗａｌｓｈ Ｃ， Ｓｕｂｒａｍａｎｉａｍ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｌｅｖａｔｏｒ ａｖｕｌｓｉｏｎ ａｎｄ
ｖａｇｉｎａｌ ｐａｒｉｔｙ：Ｄｏ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ ｖａｇｉｎａｌ ｂｉｒｔｈｓ ｍａｔｔｅｒ？ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｕｒｏｇｙ⁃
ｎｅｃｏｌ Ｊ， ２０２０， ３１ （ １１ ）： ２３１１⁃２３１５． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ００１９２⁃０２０⁃
０４３３０⁃４．

［２２］ 　 陶均佳，应涛，陈爱萍，等．断层超声成像技术在分娩时耻骨直肠

肌损伤诊断中的应用［Ｊ］ ．中国医科大学学报，２０２３，５２（２）：１７９⁃
１８２．ＤＯＩ：１０．１２００７ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．０２５８⁃４６４６．２０２３．０２．０１６．

［２３］ 　 胡洋，楼叶琳，祝舒旭，等．三维超声多平面成像联合超声断层显

像技术诊断女性尿道憩室的效果分析［ Ｊ］ ．浙江医学，２０２３，４５
（１５）： １６５０⁃１６５３． ＤＯＩ： １０． １２０５６ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００６⁃２７８５． ２０２３． ４５． １５．
２０２３⁃７６．

［２４］ 　 Ｃｈｉａｎｇ ＣＨ，Ｊｉａｎｇ ＹＨ，Ｋｕｏ ＨＣ．Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ ａｎｄ ｒｅｐｅａｔｅｄ ｔｒａｎ⁃
ｓｕｒｅｔｈｒａｌ ｂｌａｄｄｅｒ ｎｅｃｋ ｉｎｃｉｓｉｏｎｓ ｆｏｒ ｆｅｍａｌｅ ｖｏｉｄｉｎｇ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［ Ｊ］ ．
Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｕｒｏｌ，２０２３，４１（１０）：２８０９⁃２８１５．ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００３４５⁃０２３⁃
０４５８１⁃ｙ．

［２５］ 　 Ｇａｃｈｏｎ Ｂ，Ｆｒｉｔｅｌ Ｘ，Ｐｉｅｒｒｅ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎ ｖｉｖｏ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｅｌａｓｔｉｃ
ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｗｏｍｅｎ＇ｓ ｐｅｌｖｉｃ ｆｌｏｏｒ ｄｕｒｉｎｇ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｕｓｉｎｇ ｓｈｅａｒ ｗａｖｅ
ｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ：Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｐｒｏｔｏｃｏｌ ｏｆ ｔｈｅ ＥＬＡＳＴＯＰＥＬＶ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ．
ＢＭＣ Ｍｕｓｃｕｌｏｓｋｅｌｅｔ Ｄｉｓｏｒｄ， ２０２０， １５， ２１ （ １ ）： ３０５⁃３１７． ＤＯＩ： １０．
１１８６ ／ ｓ１２８９１⁃０２０⁃０３３３３⁃ｙ．

［２６］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｍ，Ｗａｎｇ Ｙ，Ｘｕ Ｊ，ｅｔ ａｌ．Ａｓｓｅｓｓｉｎｇ ｖａｇｉｎａｌ ｗａｌｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ｉｎ ｐｒｅ⁃
ｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｖｅｒｓｕｓ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ｂｙ ｔｒａｎｓｒｅｃｔａｌ ｌｉｎｅａｒ ａｒｒａｙ
ｈｉｇｈ⁃ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｐｒｏｂｅ［Ｊ］ ．Ｅｕｒ Ｊ Ｍｅｄ Ｒｅｓ，２０２３，２８（１）：３９０．ＤＯＩ：１０．
１１８６ ／ ｓ４０００１⁃０２３⁃０１３７８⁃ｙ．

［２７］ 　 赵津艺，张玉玲，胥卉苹，等．基于肛提肌剪切波弹性成像参数的

列线图模型预测初产妇发生盆腔脏器脱垂的临床价值［ Ｊ］ ．临床

超声医学杂志，２０２４，２６（８）：６２３⁃６２９． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００８⁃
６９７８．２０２４．０８．００３．

［２８］ 　 吴钰霖，李婕，申向辉，等．三维超声联合实时剪切波弹性成像对

不同分娩方式初产妇产后盆底功能变化及压力性尿失禁的评估

价值［Ｊ］ ．临床误诊误治，２０２５，３８（２４）：１０５⁃１１０．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ．１００２⁃３４２９．２０２５．２４．０１６．

［２９］ 　 权贤芳，邵春晖，吕品，等．多模态超声技术诊断 Ｃ⁃ＴＩＲＡＤＳ ４ 类

ＦＮＡＣ 病理不明确甲状腺结节的价值及相关性分析［ Ｊ］ ．中国临

床实用医学，２０２５，１６（２）：９７⁃１０３．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１１５５７０⁃
２０２４１００５⁃００６０８．

［３０］ 　 李刚，徐华勤，薛超，等．经会阴盆底超声联合剪切波弹性成像对

阴道分娩产妇盆腔器官脱垂的诊断价值［ Ｊ］ ．临床超声医学杂

志，２０２３，２５ （ ９）：７１３⁃７１７． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００８⁃６９７８． ２０２３．
０９．００９．

［３１］ 　 顾小宁，杨敏，刘芳，等．剪切波弹性成像评价绝经后盆腔器官脱

垂患者肛提肌弹性［Ｊ］ ．中国介入影像与治疗学，２０２２，１９（１２）：
７７８⁃７８１．ＤＯＩ：１０．１３９２９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２⁃８４７５．２０２２．１２．０１１．

［３２］ 　 Ｔａｎｇ ＪＨ，Ｚｈｏｎｇ Ｃ，Ｗｅｎ Ｗ，ｅｔ ａｌ．Ｑｕａｎｔｉｆｙｉｎｇ ｌｅｖａｔｏｒ ａｎｉ ｍｕｓｃｌｅ ｅｌａｓ⁃
ｔｉｃｉｔｙ ｕｎｄｅｒ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ｐｒｏｌａｐｓｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｂｙ ｓｈｅａｒ ｗａｖｅ ｅｌａｓｔｏｇｒａ⁃
ｐｈｙ： Ａ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ．Ｊ Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ Ｍｅｄ，２０２０，３９（７）：１３７９⁃
１３８８．ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｊｕｍ．１５２３２．

［３３］ 　 李金晶，董爱春，姬亚敏，等．经阴道三维超声联合剪切波弹性成

像在盆底脏器脱垂术后患者中的评估价值［ Ｊ］ ．中国妇幼保健，
２０２５，４０ （ ３ ）： ５６７⁃５７０． ＤＯＩ： １０． １９８２９ ／ ｊ． ｚｇｆｙｂｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃４４１１．
２０２５．０３．０４３．

［３４］ 　 刘雨洋，刘彩云，宋涛．经会阴盆底超声联合剪切波弹性成像对阴

道分娩产妇盆腔器官脱垂的诊断价值分析［Ｊ］ ．中国现代药物应

用，２０２５，１９（１１）：８１⁃８４．ＤＯＩ：１０．１４１６４ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｃｎ１１⁃５５８１ ／ ｒ．２０２５．
１１．０１９．

（收稿日期：２０２６－０３－２６）

·０４６· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ５ 月第 ２５ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．５


