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　 ｐＨ 校正钙离子浓度联合未成熟血小板分数对老年
急性上消化道出血伴发弥散性血管内凝血的预测价值
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨 ｐＨ 校正钙离子浓度联合未成熟血小板分数（ ＩＰＦ）对老年急性上消化道出血（ＡＵＧＩＢ）患
者伴发弥散性血管内凝血（ＤＩＣ）的预测价值。 方法　 选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２５ 年 １ 月首都医科大学附属北京积水潭

医院急诊科就诊的老年 ＡＵＧＩＢ 患者 １２６ 例作为观察对象，根据是否伴发 ＤＩＣ 分为 ＤＩＣ 组 ４０ 例和非 ＤＩＣ 组 ８６ 例。 采

用全自动生化分析仪检测血清 ｐＨ 校正钙离子浓度，全自动血液分析仪检测 ＩＰＦ 及其他凝血相关指标；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关法

分析 ｐＨ 校正钙离子浓度、ＩＰＦ 与 ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析老年 ＡＵＧＩＢ 患者伴发 ＤＩＣ 的影

响因素；相对危险度分析不同水平 ｐＨ 校正钙离子浓度、ＩＰＦ 对老年 ＡＵＧＩＢ 患者伴发 ＤＩＣ 的影响；受试者工作特征

（ＲＯＣ）曲线分析 ｐＨ 校正钙离子浓度、ＩＰＦ 对老年 ＡＵＧＩＢ 患者伴发 ＤＩＣ 的预测价值。 结果　 ＤＩＣ 组 ｐＨ 校正钙离子浓

度低于非 ＤＩＣ 组，ＩＰＦ 水平高于非 ＤＩＣ 组（ ｔ ／ Ｐ＝ ８．９６３ ／ ＜０．００１、１２．３６５ ／ ＜０．００１）；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析显示，老年 ＡＵＧＩＢ
患者 ｐＨ 校正钙离子浓度与 ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分呈负相关（ ｒ ／ Ｐ＝ －０．７２３ ／ ＜０．００１），ＩＰＦ 与 ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分呈正相关（ ｒ ／ Ｐ＝
０．７５６ ／ ＜０．００１）；ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分高、Ｄ⁃Ｄ 高、ＩＰＦ 高是老年 ＡＵＧＩＢ 患者伴发 ＤＩＣ 的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ １．７５２
（１．１９８～２．５６８）、２．７８５（１．４６３ ～ ５．２９８）、３．４８６（１．６７５ ～ ７．２００）］，ｐＨ 校正钙离子浓度高、ＰＬＴ 高是独立保护因素［ＯＲ
（９５％ＣＩ）＝ ０．３１２（０．１５８～０．６１２）、０．３１１（０．１９６～ ０．６２１）］；相对危险度分析显示，ｐＨ 校正钙离子浓度低水平患者伴发

ＤＩＣ 的风险是高水平患者的 ２．２８６ 倍（χ２ ／ Ｐ＝ １０．８９５ ／ ＜０．００１），ＩＰＦ 高水平患者伴发 ＤＩＣ 的风险是低水平患者的 ２．５７３

倍（χ２ ／ Ｐ＝ １２．６５８ ／ ＜０．００１）；ｐＨ 校正钙离子浓度、ＩＰＦ 及二者联合预测老年 ＡＵＧＩＢ 患者伴发 ＤＩＣ 的曲线下面积（ＡＵＣ）

分别为 ０．８２８、０．８４５、０．９１５，二者联合预测的 ＡＵＣ 高于其各自单独预测（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．９８５ ／ ０．００３、３．２１６ ／ ＜０．００１）。 结论　 ｐＨ
校正钙离子浓度低、ＩＰＦ 高是老年 ＡＵＧＩＢ 患者伴发 ＤＩＣ 的独立危险因素，二者联合检测可提高预测效能，为临床早期

识别高风险患者提供参考。
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tinal bleeding (AUGIB). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 126 elderly patients with AUGIB who visited the Emergency Department of

Beijing Jishuitan Hospital, Capital Medical University from January 2022 to January 2025 were enrolled as study subjects.

They were divided into a DIC group (40 cases) and a non⁃DIC group (86 cases) based on the presence or absence of DIC. Se⁃
rum pH⁃corrected calcium concentration was measured using an automatic biochemical analyzer, and IPF and other coagula⁃
tion⁃related indicators were detected using an automatic hematology analyzer. Multivariate logistic regression analysis was used
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to identify independent risk factors for DIC in elderly AUGIB patients. Relative risk analysis was conducted to evaluate the

impact of different levels of pH⁃corrected calcium concentration and IPF on DIC. The predictive value of the two indicators

alone and in combination was assessed using receiver operating characteristic (ROC) curves. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The pH⁃corrected calci⁃
um concentration was significantly lower, while the IPF level was significantly higher, in the DIC group compared to the non⁃
DIC group (t =8.963, 12.365, both P<0.001). Pearson correlation analysis showed that in elderly AUGIB patients, pH⁃corrected

� calcium concentration was significantly negatively correlated with the APACHEⅡ score (r = －0.723, P<0.001), whereas IPF

� was significantly positively correlated with the APACHEⅡ score (r = 0.756, P<0.001). Elevated IPF, elevated APACHEⅡ
� score, and elevated D⁃dimer were independent risk factors for DIC in elderly AUGIB patients ［OR(95% CI) = 3.486 (1.675－
� 7.200), 1.752 (1.198－2.568), 2.785 (1.463－5.298)］ , while elevated pH⁃corrected calcium concentration and high platelet count

(PLT) were protective factors ［OR(95% CI) =0.312 (0.158－0.612), 0.311 (0.196－0.621)］ . The areas under the ROC curve

� (AUC) for pH⁃corrected calcium concentration, IPF, and their combination in predicting DIC in elderly AUGIB patients were

0.828, 0.845, and 0.915, respectively. The AUC of the combined prediction was significantly higher than that of either indicator

alone (Z =2.985, 3.216; P =0.003, <0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Decreased pH⁃corrected calcium concentration and increased IPF are

� independent risk factors for DIC in elderly AUGIB patients. Combined detection of these two factors can improve predictive

efficiency and provide a reference for early identification of high⁃risk patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Acute upper gastrointestinal bleeding; Disseminated intravascular coagulation; pH⁃corrected calcium

concentration; Immature platelet fraction; Predictive value; Elderly

　 　 老年急性上消化道出血（ａｃｕｔｅ ｕｐｐｅｒ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｂｌｅｅｄｉｎｇ，ＡＵＧＩＢ）是消化内科常见急症，随着老龄化加

剧其发病率逐年上升［１］。 老年患者血管弹性差、凝血

功能生理性下降，且多合并基础疾病，严重出血后易诱

发弥散性血管内凝血（ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄ ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏａｇｕ⁃
ｌａｔｉｏｎ，ＤＩＣ） ［２］。 ＤＩＣ 可致微循环衰竭与多器官损伤，
显著增加病死率，故早期识别高危人群至关重要［３］。
传统凝血指标如 ＰＴ、Ｄ⁃Ｄ 等在中晚期才显著异常，缺
乏预警价值［４］。 ｐＨ 校正钙离子浓度直接参与凝血因

子激活与血小板聚集，可早期反映凝血异常倾向［５］；
未成熟血小板分数（ ｉｍｍａｔｕｒｅ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＩＰＦ）敏

感提示血小板生成状态，在凝血激活早期即可升

高［６］。 目前二者联合预测老年 ＡＵＧＩＢ 患者并发 ＤＩＣ
的研究较少，本研究旨在探讨其预测价值，为临床早期

干预提供参考，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２５ 年 １ 月首都

医科大学附属北京积水潭医院急诊科就诊的老年

ＡＵＧＩＢ 患者 １２６ 例作为观察对象，根据是否伴发 ＤＩＣ
分为 ＤＩＣ 组 ４０ 例和非 ＤＩＣ 组 ８６ 例。 ＤＩＣ 组患者年

龄、合并冠心病比例、出血量、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＳＯＦＡ
评分及 ＰＴ、ＡＰＴＴ、Ｄ⁃Ｄ 水平均高于非 ＤＩＣ 组，ＰＬＴ 低

于非 ＤＩＣ 组（Ｐ＜０．０５ 或 Ｐ＜０．０１），见表 １。 本研究经医

院伦理委员会审批通过（积伦科审字第 ２０２２０１⁃１９ 号⁃
备 ０１ 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）诊断标准：ＤＩＣ 诊断参照国

际血栓与止血学会 （ ＩＳＴＨ） ２０１９ 年制定的诊断标

准［７］：存在明确的致病因素（如严重出血），同时满足

血小板计数（ＰＬＴ） ＜１００×１０９ ／ Ｌ 或进行性下降、ＰＴ 延

长＞３ ｓ、ＡＰＴＴ 延长＞５ ｓ、Ｄ⁃Ｄ 升高（超过参考值上限 ３
倍），符合上述 ３ 项及以上指标即可诊断。 （２）纳入标

准：①年龄≥６０ 岁；②符合急性上消化道出血诊断标

准［８］，经胃镜或影像学检查证实出血部位；③临床资

料完整，可完成相关指标检测及随访。 （３）排除标准：
①入院前已诊断 ＤＩＣ 或存在凝血功能障碍病史；②合

并恶性肿瘤、自身免疫性疾病、严重肝肾功能衰竭；③
近期使用抗凝药物、抗血小板药物或影响钙离子代谢

的药物；④创伤、手术等其他原因导致的出血；⑤存在

严重感染、电解质紊乱（未纠正）。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 ｐＨ 校正钙离子浓度、ＩＰＦ 检测：采集患者入院

２４ ｈ 内空腹肘静脉血 ５ ｍｌ，其中 ２ ｍｌ 注入 ＥＤＴＡ 抗凝

试管（货号：ＫＪ⁃ＥＤＴＡ⁃０１，江苏康健医疗用品有限公

司），取血浆采用全自动血液分析仪 ［型号：日本

Ｓｙｓｍｅｘ ＸＮ⁃９０００，希森美康医用电子 （上海） 有限公

司］检测 ＰＬＴ、ＩＰＦ；另取静脉血 １ ｍｌ，注入普通干燥试

管（货号：ＧＤ⁃１００１，浙江拱东医疗器械股份有限公

司），室温下静置 ３０ ｍｉｎ，以 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ、离心半径

１０ ｃｍ离心 １０ ｍｉｎ，分离血清，采用全自动生化分析仪

［型号：日立 ７６００，日立高新技术（上海）有限公司］，
通过离子选择电极法检测 ｐＨ 校正钙离子浓度，经仪

器自动完成 ｐＨ 值校正后，计算机体实际钙离子浓度。
检测所用试剂为仪器配套试剂［ ｐＨ 校正钙离子检测
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表 １　 非 ＤＩＣ 组与 ＤＩＣ 组老年 ＡＵＧＩＢ 患者临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＡＵＧＩＢ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｎ⁃ＤＩＣ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＤＩＣ ｇｒｏｕｐ

　 　 　 　 项　 目 非 ＤＩＣ 组（ｎ＝ ８６） ＤＩＣ 组（ｎ＝ ４０） ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ５２（６０．４７） ２４（６０．００） ０．０９８ ０．７５４
女 ３４（３９．５３） １６（４０．００）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６９．８９±５．７６ ７２．３５±６．１２ ２．２１５ ０．０２９
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２．７８±３．１５ ２３．０５±３．３２ ０．４５２ ０．６５２
吸烟史［例（％）］ ２８（３２．５６） １４（３５．００） ０．１２５ ０．７２３
饮酒史［例（％）］ ２３（２６．７４） １２（３０．００） ０．２５８ ０．６１１
出血原因［例（％）］ 胃溃疡 ２６（３０．２３） １２（３０．００） １．８９６ ０．５９５

十二指肠溃疡 ３０（３４．８８） １４（３５．００）
食管胃底静脉曲张破裂 １６（１８．６０） ９（２２．５０）
急性胃黏膜病变 １４（１６．２８） ５（１２．５０）

合并基础疾病［例（％）］ 高血压 ３８（４４．１９） １８（４５．００） ０．０１２ ０．９１３
糖尿病 ２４（２７．９１） １１（２７．５０） ０．００４ ０．９５１
冠心病 ２２（２５．５８） １５（３７．５０） ３．１２５ ０．０４７

出血至就诊时间（􀭰ｘ±ｓ，ｈ） ８．４２±３．１５ ８．９６±３．４２ ０．９８５ ０．３２６
出血量（􀭰ｘ±ｓ，ｍｌ） ４５０．００±１５０．２３ ７５０．００±２００．３５ ８．４３２ ＜０．００１
ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分（􀭰ｘ±ｓ，分） １６．３２±４．２５ ２１．８５±５．０２ ６．９８５ ＜０．００１
ＳＯＦＡ 评分（􀭰ｘ±ｓ，分） ５．６８±２．０５ ８．１２±２．５３ ５．８９６ ＜０．００１
ＰＬＴ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） １８２．３５±４４．８６ ９２．５８±３１．６５ １１．８９２ ＜０．００１
ＰＴ（􀭰ｘ±ｓ，ｓ） １２．４５±０．８５ １６．５２±１．２０ １９．３１５ ＜０．００１
ＡＰＴＴ（􀭰ｘ±ｓ，ｓ） ３５．１５±１．８５ ４７．２５±２．５０ ２７．３２８ ＜０．００１
Ｄ⁃Ｄ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） １．３５±０．３５ ５．６５±０．８５ ３０．８０３ ＜０．００１

试剂盒，货号：７６００⁃Ｃａ⁃０１，日立高新技术（上海）有限

公司；ＩＰＦ 检测试剂盒，货号：ＸＮ⁃ＩＰＦ⁃０２，希森美康医

用电子（上海）有限公司］，所有操作严格按照仪器及

试剂盒说明书执行。
１．３．２　 凝血指标检测： 取上述静脉血 ２ ｍｌ，注入含枸

橼酸钠抗凝剂的试管（抗凝剂与血液体积比为 １ ∶９，货
号：ＫＪ⁃Ｃｉｔｒａｔｅ⁃０２，江苏康健医疗用品有限公司），以
３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ、离心半径 １０ ｃｍ 离心 １５ ｍｉｎ，分离血浆。
采用全自动凝血分析仪（型号：西门子 ＣＡ７０００，西门

子医疗系统有限公司）检测 ＰＴ、ＡＰＴＴ、Ｄ⁃Ｄ 水平，所用

试剂 均 为 仪 器 配 套 试 剂 （ 货 号： ＣＡ７０００⁃ＰＴ⁃０１、
ＣＡ７０００⁃ＡＰＴＴ⁃０１、ＣＡ７０００⁃ＤＤ⁃０１），操作过程严格遵

循试剂盒及仪器标准操作规程。
１．３．３　 出血量、病情严重程度评估：出血量采用临床

综合评估法，结合患者呕吐物量（按毫升估算）、黑便

量（采用称重法换算，１ ｇ 黑便约对应 １ ｍｌ 出血量），同
时参考患者生命体征（血压、心率）变化及入院时与入

院 ２４ ｈ 血红蛋白水平差值进行综合判断，确保评估结

果准确。 病情严重程度采用急性生理学与慢性健康状

况评分Ⅱ（ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ）评估，分值范围为 ０～７１ 分，得
分越高提示患者病情越严重［９］；器官功能障碍程度采

用序贯器官衰竭评估（ＳＯＦＡ）评分评估，总分范围为

０～２４ 分，涵盖呼吸、循环、肝、肾、凝血、神经系统等 ６

个器官系统，总分越高提示器官功能不全程度越明显，
评分标准遵循国际重症医学学会 （ ＳＣＣＭ） 制定的

规范［１０］。
１．３．４　 随访情况：由专人负责对所有患者进行住院期

间全程随访，采用“床旁问诊＋体征检查＋实验室复查”
相结合的方式开展随访。 每日进行 １ 次床旁随访，记
录患者临床症状、体征变化；每 １ ～ ２ 天复查 １ 次凝血

功能、血常规及 ｐＨ 校正钙离子浓度、ＩＰＦ 等相关指标，
动态监测病情变化。 随访记录内容：ＤＩＣ 发生时间（若
发生）、临床干预措施及调整情况、治疗效果（症状缓

解 ／加重），以及预后情况（包括是否好转出院、住院期

间死亡及死亡原因等）。 以患者出院或住院期间死亡

为随访终点。
１．４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２７．０ 统计软件处理数

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 相关法分析 ｐＨ
校正钙离子浓度、ＩＰＦ 与 ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分的相关性；
多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析老年 ＡＵＧＩＢ 患者伴发 ＤＩＣ 的

影响因素；相对危险度分析不同水平 ｐＨ 校正钙离子

浓度、ＩＰＦ 对老年 ＡＵＧＩＢ 患者伴发 ＤＩＣ 的影响；受试

者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析 ｐＨ 校正钙离子浓度、ＩＰＦ
对老年 ＡＵＧＩＢ 患者伴发 ＤＩＣ 的预测价值。 Ｐ＜０．０５ 为
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差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组 ｐＨ 校正钙离子浓度、ＩＰＦ 水平比较　 ＤＩＣ 组

ｐＨ 校正钙离子浓度低于非 ＤＩＣ 组，ＩＰＦ 水平高于非

ＤＩＣ 组（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 ２　 非 ＤＩＣ 组与 ＤＩＣ 组老年 ＡＵＧＩＢ 患者 ｐＨ 校正钙离子浓

度、ＩＰＦ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐＨ⁃ａｄｊｕｓｔｅｄ ｃａｌｃｉｕｍ ｉｏｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｉｍｍａｔｕｒｅ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｆｒａｃｔｉｏｎ （ ＩＰＦ） ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｎｏｎ⁃
ＤＩＣ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ＤＩＣ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 ｐＨ 校正钙离子浓度（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＩＰＦ（％）
非 ＤＩＣ 组 ８６ １．２４±０．１４ ６．１８±１．２５
ＤＩＣ 组 ４０ ０．９９±０．１ １０．５６±２．０８
ｔ 值 ８．９６３ １２．３６５
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 ｐＨ 校正钙离子浓度、ＩＰＦ 与 ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分的

相关性分析　 老年 ＡＵＧＩＢ 患者 ｐＨ 校正钙离子浓度

与 ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ 评 分 呈 负 相 关 （ ｒ ／ Ｐ ＝ － ０． ７２３ ／ ＜
０．００１），ＩＰＦ 与 ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ 评分呈正相关 （ ｒ ／ Ｐ ＝
０．７５６ ／ ＜０．００１）。
２．３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析老年 ＡＵＧＩＢ 患者伴发

ＤＩＣ 的影响因素　 以老年 ＡＵＧＩＢ 伴发 ＤＩＣ 为因变量

（赋值：是为“１”；否为“０”），以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项

目（连续变量，原值代入） 为自变量，进行多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示：ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分高、Ｄ⁃Ｄ
高、ＩＰＦ 高是老年 ＡＵＧＩＢ 患者伴发 ＤＩＣ 的独立危险因

素，ｐＨ 校正钙离子浓度高、ＰＬＴ 高是独立保护因素

（Ｐ＜０．０５），见表 ３。
２．４ 　 不同水平 ｐＨ 校正钙离子浓度、 ＩＰＦ 对老年

ＡＵＧＩＢ 患者伴发 ＤＩＣ 的相对危险度分析 　 以老年

ＡＵＧＩＢ 患 者 血 清 ｐＨ 校 正 钙 离 子 浓 度 均 值

（１．１２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）、ＩＰＦ 均值（８． ９２％）为界，将患者分为

低 ／高水平组。 相对危险度分析显示，ｐＨ 校正钙离子

浓度低水平患者伴发 ＤＩＣ 的风险是高水平患者的

２．２８６倍（χ２ ／ Ｐ＝ １０．８９５ ／ ＜０．００１），ＩＰＦ 高水平患者伴发

ＤＩＣ 的风险是低水平患者的 ２．５７３ 倍（χ２ ／ Ｐ ＝ １２．６５８ ／ ＜
０．００１），见表 ４。
２．５　 ｐＨ 校正钙离子浓度、ＩＰＦ 对老年 ＡＵＧＩＢ 患者伴

发 ＤＩＣ 的预测价值　 绘制 ｐＨ 校正钙离子浓度、ＩＰＦ 预

测老年 ＡＵＧＩＢ 患者伴发 ＤＩＣ 的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲

线下面积（ＡＵＣ），结果显示：ｐＨ 校正钙离子浓度、ＩＰＦ
及二者联合预测老年 ＡＵＧＩＢ 患者伴发 ＤＩＣ 的 ＡＵＣ 分

别为 ０．８２８、０．８４５、０．９１５，二者联合预测的 ＡＵＣ 高于其

各自单独预测（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．９８５ ／ ０．００３、３．２１６ ／ ＜０．００１）， 见

表 ５、图 １。

表 ３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析老年 ＡＵＧＩＢ 患者伴发 ＤＩＣ 的影

响因素

Ｔａｂ．３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ＤＩＣ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＡＵＧＩＢ

　 　 指　 标 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
年龄大 ０．０１２ ０．００８ ２．２５ ０．１３４ １．０１２ ０．９９６～１．０２８
合并冠心病 ０．３２５ ０．２１８ ２．２３６ ０．１３５ １．３８４ ０．８９５～２．１４２
出血量多 ０．００１ ０．００１ １．８９２ ０．１６９ １．００１ ０．９９９～１．００３
ＳＯＦＡ 评分高 ０．１２５ ０．０８６ ２．１２８ ０．１４５ １．１３３ ０．９６０～１．３３７
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分高 ０．５５４ ０．２２８ ６．０２５ ０．０１４ １．７５２ １．１９８～２．５６８
ＰＴ 高 ０．０８６ ０．０５２ ２．７８９ ０．０９５ １．０９０ ０．９８４～１．２０７
ＡＰＴＴ 高 ０．０４２ ０．０２８ ２．２５６ ０．１３３ １．０４３ ０．９８８～１．１０１
ＰＬＴ 高 －１．１６８ ０．３４５ １１．４５２ ＜０．００１ ０．３１１ ０．１９６～０．６２１
Ｄ⁃Ｄ 高 １．０２５ ０．３９８ ６．６８９ ０．０１０ ２．７８５ １．４６３～５．２９８
ｐＨ校正钙离子浓度高－１．１６８ ０．３４５ １１．４５２ ＜０．００１ ０．３１２ ０．１５８～０．６１２
ＩＰＦ 高 １．２４５ ０．３７２ １１．２８６ ＜０．００１ ３．４８６ １．６７５～７．２００

表 ５　 ｐＨ 校正钙离子浓度、ＩＰＦ 对老年 ＡＵＧＩＢ 患者伴发 ＤＩＣ 的

预测价值

Ｔａｂ．５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｐＨ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｌｃｉｕｍ ｉｏｎ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ， ＩＰＦ， ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐｒｅ⁃
ｄｉｃｔｉｎｇ ＤＩＣ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｅｌｄｅｒｌｙ ＡＵＧＩＢ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ｐＨ 校正钙
离子浓度

１．０８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ０．８２８ ０．７５６～０．８８５ ０．７７５ ０．８０２ ０．５７７

ＩＰＦ ９．１５％ ０．８４５ ０．７７８～０．８９８ ０．８００ ０．８２６ ０．６２６
二者联合 ０．９１５ ０．８６２～０．９５３ ０．８５０ ０．８７２ ０．７２２

表 ４　 不同水平 ｐＨ 校正钙离子浓度、ＩＰＦ 对老年 ＡＵＧＩＢ 患者伴发 ＤＩＣ 的相对危险度分析

Ｔａｂ．４　 Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＤＩＣ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｐＨ ａｄｊｕｓｔｅｄ ｃａｌｃｉｕｍ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ＩＰＦ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ
　 　 　 指　 标 非 ＤＩＣ 组（ｎ＝ ８６） ＤＩＣ 组（ｎ＝ ４０） 相对危险度 ９５％ＣＩ χ２ 值 Ｐ 值

ｐＨ 校正钙离子浓度 ２．２８６ １．４８５～３．５１２ １０．８９５ ＜０．００１
　 低水平（＜１．１２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２７（３１．４０） ３１（７７．５０）
　 高水平（≥１．１２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５９（６８．６０） ９（２２．５０）
ＩＰＦ ２．５７３ １．６５８～４．００５ １２．６５８ ＜０．００１
　 高水平（≥８．９２％） ２４（２７．９１） ３３（８２．５０）
　 低水平（＜８．９２％） ６２（７２．０９） ７（１７．５０）
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图 １　 ｐＨ 校正钙离子浓度、ＩＰＦ 预测老年 ＡＵＧＩＢ 患者伴发 ＤＩＣ
的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｐＨ⁃ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｃａｌｃｉｕｍ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈ ＩＰＦ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ＤＩＣ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ＡＵＧＩＢ ｐａｔｉｅｎｔｓ

３　 讨　 论

　 　 老年 ＡＵＧＩＢ 作为临床常见急症，其诱发的 ＤＩＣ 是

导致患者病情恶化、病死率升高的关键并发症。 老年

患者因血管弹性生理性减退、凝血功能自然下降，且多

合并多种基础疾病，严重出血后极易触发凝血系统紊

乱，进而进展为 ＤＩＣ，因此早期精准识别 ＤＩＣ 高危信

号、明确其发生机制，对优化临床干预策略、改善患者

预后具有重要临床意义。
　 　 ｐＨ 校正钙离子浓度是反映机体钙离子实际生理

活性的核心指标，钙离子作为凝血过程的关键离子，直
接参与凝血因子的激活、血小板聚集及纤维蛋白凝块

的形成，其活性直接决定凝血功能的正常发挥［１１⁃１２］。
老年 ＡＵＧＩＢ 患者发生严重出血时，大量血液丢失会直

接导致钙离子流失，同时组织灌注不足引发的代谢性

酸中毒会进一步降低钙离子活性，而经 ｐＨ 校正后的

钙离子浓度能更精准反映其实际生理功能，避免单纯

钙离子检测因酸碱失衡导致的误判［１３⁃１４］。 本研究中

相关指标的变化是严重出血引发的钙离子代谢紊乱与

凝血系统激活相互作用的结果，钙离子丢失会降低凝

血因子活性，而 ＤＩＣ 发生过程中凝血因子的大量消耗

会进一步导致钙离子需求增加，形成恶性循环，这也是

ｐＨ 校正钙离子浓度降低成为 ＤＩＣ 独立危险因素的核

心机制。
　 　 ＩＰＦ 是反映血小板生成及活化状态的新型敏感指

标，其与 ＤＩＣ 的关联主要源于其对凝血系统早期激活

的预警作用［１５⁃１６］。 ＩＰＦ 代表未成熟血小板占总血小板

的百分比，此类血小板富含 ＲＮＡ 及凝血相关蛋白，相
较于成熟血小板具有更强的聚集和黏附能力，可快速

参与凝血反应［１７⁃１８］。 老年 ＡＵＧＩＢ 患者发生急性出血

时，机体凝血系统被快速激活，血小板大量消耗，骨髓

造血系统会被代偿性激活，释放大量未成熟血小板进

入外周血，导致 ＩＰＦ 水平升高，这一变化早于传统凝血

指标的异常，可作为 ＤＩＣ 早期发生的敏感信号［１９⁃２１］。
本研究中 ＩＰＦ 高是 ＤＩＣ 独立危险因素的结果，与

Ａｓｇｈａｒ 等［２２］研究中 ＩＰＦ 可有效预测重症患者凝血功

能异常的结论相一致，但本研究聚焦老年 ＡＵＧＩＢ 人

群，进一步明确了 ＩＰＦ 在该特定人群中预测 ＤＩＣ 的

特异性，弥补了以往研究对老年群体关注不足的

局限。
　 　 本研究发现，ｐＨ 校正钙离子浓度联合 ＩＰＦ 检测可

显著提升对老年 ＡＵＧＩＢ 伴发 ＤＩＣ 的预测效能，其优势

源于 ２ 项指标从不同维度揭示 ＤＩＣ 发生机制的互补

性：ｐＨ 校正钙离子浓度反映凝血过程的物质基础，其
水平降低提示凝血过程中物质基础存在异常，影响凝

血反应的正常启动与进展；ＩＰＦ 反映凝血系统的激活

状态，其水平升高提示凝血反应处于代偿性激活阶段，
更全面、精准地识别 ＤＩＣ 发生的早期信号。 与单一指

标检测相比，二者联合检测的 ＡＵＣ 显著升高，敏感度

与特异度均维持在较高水平，这一结果与同类研究中

多指标联合检测的预测效能优于单一指标的研究共识

相一致，但本研究首次将 ｐＨ 校正钙离子浓度与 ＩＰＦ
联合应用于老年 ＡＵＧＩＢ 人群，突破了以往研究多聚焦

单一指标或传统凝血指标联合检测的局限，为老年

ＡＵＧＩＢ 伴发 ＤＩＣ 的早期预警提供了新的临床思路与

技术方法。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ｐＨ 校正钙离子浓度低、ＩＰＦ 高是老年

ＡＵＧＩＢ 伴发 ＤＩＣ 的独立危险因素，二者联合检测可提

高预测效能，为临床早期识别高风险患者提供参考。
但本研究也存在一定局限性，其一，为单中心回顾性研

究，样本量相对有限，可能存在选择偏倚，研究结果需

多中心、大样本前瞻性研究进一步验证；其二，本研究

对 ２ 项指标的动态监测间隔较长，可能未能捕捉到短

期波动，无法评估其与治疗效果及预后的关联；其三，
未探讨 ２ 项指标与其他凝血指标的联合预测价值。 未

来可开展更高频次的动态监测研究，结合多指标构建

更精准的预测模型，同时扩大样本量、纳入多中心数

据，进一步验证本研究结论的可靠性，为老年 ＡＵＧＩＢ
患者伴发 ＤＩＣ 的精准防控提供更全面的依据。
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ｔｈｅｒａｐｙ：Ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｇａｓｔｒｏｅｎ⁃
ｔｅｒｏｌ，２０２３，５７（３）：２７８⁃２８４．ＤＯＩ：１０．１０９７ ／ ＭＣＧ．００００００００００００１６７４．

［２］ 　 杨沛沛，汪金金，李萌，等．血液系统疾病合并血流感染患者继发

弥散性血管内凝血的诊断标准及危险因素分析［ Ｊ］ ．国际输血及

血液学杂志，２０２３，４６（１）：４０⁃５０．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ５１１６９３⁃
２０２２１１２５⁃００２０５．

［３］ 　 乔璎，朱长太，苏斌，等．血栓弹力图参数联合血清白细胞表面分

化抗原 ４０ 配体、６⁃酮前列腺素 Ｆ１α 对乙型病毒性肝炎肝硬化上

消化道出血伴发弥散性血管内凝血的早期诊断价值［ Ｊ］ ．临床内

科杂志，２０２５，４２（１０）：８１９⁃８２３． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃９０５７．
２０２５．１０．００７．

［４］ 　 吕文毅，陈灵敏，徐阳．重症肺炎患者并发弥散性血管内凝血列

线图风险预测模型构建与验证［Ｊ］ ．中国急救医学，２０２５，４５（１）：
５７⁃６２．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃１９４９．２０２５．０１．００９．

［５］ 　 Ｃｈａｐｍａｎ ＮＧ，Ｏ＇Ｆｌｙｎｎ ＣＳ，Ｍｏｏｒｅ ＪＥ．ｐＨ⁃ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｉｏｎｉｓｅｄ ｃａｌｃｉｕｍ
ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｃｏａｇｕｌｏｐａｔｈｙ ａｆｔｅｒ ｍａｊｏｒ ｔｒａｕｍａ：Ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ
［Ｊ］ ． Ｅｍｅｒｇ Ｍｅｄ Ａｕｓｔｒａｌａｓ，２０２５，３７ （ ５）： ｅ７０１６１． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／
１７４２⁃６７２３．７０１６１．

［６］ 　 罗丽香，熊德芳，杨潇，等． ＩＰＦ、Ｈ⁃ＩＰＦ 在血流感染中的应用价值

［Ｊ］ ．广州医药，２０２２，５３ （ ６）： ３６⁃４１． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １０００⁃
８５３５．２０２２．０６．００８．

［７］ 　 Ｉｂａ Ｔ，Ｌｅｖｙ ＪＨ，Ｙａｍａｋａｗａ Ｋ，ｅｔ ａｌ．Ｐｒｏｐｏｓａｌ ｏｆ ａ ｔｗｏ⁃ｓｔｅｐ ｐｒｏｃｅｓｓ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄ ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ
ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｒｏｍｂ Ｈａｅｍｏｓｔ，２０１９，１７（８）：１２６５⁃１２６８．ＤＯＩ：
１０．１１１１ ／ ｊｔｈ．１４４８２．

［８］ 　 中国医师协会急诊医师分会，中华医学会急诊医学分会，全军急

救医学专业委员会，等．急性上消化道出血急诊诊治流程专家共

识［Ｊ］ ．中国急救医学，２０２１，４１ （ １）：１⁃１０． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１００２⁃１９４９．２０２１．０１．００１．

［９］ 　 Ｄｅｎｇ Ｋ， Ｊｉｎｇ Ｗ， Ｙａｎｇ Ｊ． Ａｄｄｉｎｇ ｔｈｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｒ ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ
ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ ｓｃｏｒｅ ｍａｙ ｃｌｅａｒｌｙ ｅｘｐｌａｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｒｉｓｋ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｕｐｐｅｒ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂｌｅｅｄｉｎｇ ｖｉａ ｔｈｅ Ｒｅ．Ｃｏ．Ｄｅ ｓｃｏｒｅ［Ｊ］ ． Ｇａｓ⁃
ｔｒｏｉｎｔｅｓｔ Ｅｎｄｏｓｃ， ２０２２， ９６ （ ２）： ３８５． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｇｉｅ． ２０２２．
０３．０１９．

［１０］ 　 Ｌｉｎｃｏｌｎ Ｍ， Ｋｅａｔｉｎｇ Ｎ， Ｏ＇Ｌｏｕｇｈｌｉｎ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｉｓｋ ｓｃｏ⁃
ｒｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍｓ ｆｏｒ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｃａｒｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｕｐｐｅｒ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｂｌｅｅｄｉｎｇ： Ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ａｎｄ ｌｅｎｇｔｈ ｏｆ ｓｔａｙ［ Ｊ］ ． Ａｎａｅｓｔｈｅｓｉｏｌ
Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ Ｔｈｅｒ， ２０２２， ５４ （ ４ ）： ３１０⁃３１４． ＤＯＩ： １０． ５１１４ ／ ａｉｔ．
２０２２．１２０７４１．

［１１］ 　 Ｆａａｒｖａｎｇ ＡＡ，Ｒｏｓｅｎｇｒｅｎ ＴＳ，Ｐｅｄｅｒｓｅｎ ＬＥ，ｅｔ ａｌ．Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｒａｎｇｅｓ ｆｏｒ
ｉｏｎｉｚｅｄ ｃａｌｃｉｕｍ ｉｎ ｐｌａｓｍａ ｉｎ Ｄａｎｉｓｈ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ａｇｅｄ ０ ｄａｙｓ ｔｏ ３ ｙｅａｒｓ
ｕｓｉｎｇ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｒｅｇｉｓｔｒｙ ｄａｔａ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃｈｅｍ Ｌａｂ Ｍｅｄ， ２０２５， ６３
（１１）：２３０４⁃２３０９．ＤＯＩ：１０．１５１５ ／ ｃｃｌｍ⁃２０２５⁃０３５３．

［１２］ 　 Ｋｉｍｕｒａ Ｓ，Ｉｗａｓａｋｉ Ｔ，Ｏｅ Ｋ，ｅｔ ａｌ．Ｈｉｇｈ ｉｏｎｉｚｅｄ ｃａｌｃｉｕｍ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｌｅｎｇｔｈ ｏｆ ｓｔａｙ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｃａｒｅ ｕｎｉｔ
ｆｏｒ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｃａｒｄｉａｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃａｒｄｉｏｔｈｏｒａｃ Ｖａｓｃ
Ａｎｅｓｔｈ，２０１８，３２（４）：１６６７⁃１６７５．ＤＯＩ：１０．１０５３ ／ ｊ．ｊｖｃａ．２０１７．１１．００６．

［１３］ 　 Ｋｏｒｙｔｎｙ Ａ，Ｍａｚｚａｗｉ Ｆ，Ｍａｒｃｕｓｏｈｎ Ｅ，ｅｔ ａｌ．Ａｄｍｉｓｓｉｏｎ ｈｙｐｏｃａｌｃｅｍｉａ
ａｎｄ ｔｈｅ ｎｅｅｄ ｆｏｒ ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ ａｍｏｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｕｐｐｅｒ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂｌｅｅｄｉｎｇ［Ｊ］ ．Ｅｕｒ Ｓｕｒｇ Ｒｅｓ，２０２３，６４（４）：
３９８⁃４０５．ＤＯＩ：１０．１１５９ ／ ０００５３４５２２．

［１４］ 　 Ｋｏｒｙｔｎｙ Ａ，Ｋｌｅｉｎ Ａ，Ｍａｒｃｕｓｏｈｎ Ｅ，ｅｔ ａｌ．Ｈｙｐｏｃａｌｃｅｍｉａ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ａｄｖｅｒｓｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｏｕｒｓｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｕｐｐｅｒ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｂｌｅｅｄｉｎｇ［Ｊ］ ．Ｉｎｔｅｒｎ Ｅｍｅｒｇ Ｍｅｄ，２０２１，１６（７）：１８１３⁃１８２２．ＤＯＩ：１０．
１００７ ／ ｓ１１７３９⁃０２１⁃０２６７１⁃６．

［１５］ 　 Ｇｕｍｉｅｚｎａ Ｋ，Ｂａｒｕｓ Ｐ，Ｓｙｇｉｔｏｗｉｃｚ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍａｔｕｒｅ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｆｒａｃｔｉｏｎ
ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ ａｎｄ ａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔ ｔｈｅｒａｐｙ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ［Ｊ］ ．
Ｃａｒｄｉｏｌ Ｊ，２０２３，３０（５）：８１７⁃８２４．ＤＯＩ：１０．５６０３ ／ ＣＪ．ａ２０２３．００１９．

［１６］ 　 Ｔａｕｓｅｅｆ Ａ， Ｚａｆａｒ Ｍ， Ａｒｓｈａｄ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｍｍａｔｕｒｅ ｐｌａｔｅｌｅｔ
ｆｒａｃｔｉｏｎ（ ＩＰＦ） ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ：Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｆａｍｉｌｙ
Ｍｅｄ Ｐｒｉｍ Ｃａｒｅ， ２０２１， １０ （ ６ ）： ２１４８⁃２１５２． ＤＯＩ： １０． ４１０３ ／ ｊｆｍｐｃ．
ｊｆｍｐｃ＿２２９３＿２０．

［１７］ 　 吴晓，蓝淑琴，龚恩来，等．应用未成熟血小板和血栓弹力图评估

血液毒毒蛇咬伤出血风险的研究［ Ｊ］ ．中华劳动卫生职业病杂

志， ２０２５， ４３ （ ２ ）： １３４⁃１３８． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１２１０９４⁃
２０２４０３２２⁃００１１２．

［１８］ 　 Ｂｕｔｔａｒｅｌｌｏ Ｍ，Ｍｅｚｚａｐｅｌｌｅ Ｇ，Ｆｒｅｇｕｇｌｉａ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｔｉｃｕｌａｔｅｄ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ
ａｎｄ ｉｍｍａｔｕｒｅ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｆｒａｃｔｉｏｎ：Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｍｅｔｈｏｄ ｌｉｍｉ⁃
ｔａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ．Ｉｎｔ Ｊ Ｌａｂ Ｈｅｍａｔｏｌ，２０２０，４２（４）：３６３⁃３７０．ＤＯＩ：１０．１１１１ ／
ｉｊｌｈ．１３１７７．

［１９］ 　 魏菁琳，孙锦华，刘连培，等．老年人上消化道出血危险度临床分

层预警模型的建立与实证［Ｊ］ ．临床误诊误治，２０２５，３８（１６）：２５⁃
３０．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃３４２９．２０２５．１６．００６．

［２０］ 　 池碧霞，何林方．注射用生长抑素联合艾普拉唑钠治疗非静脉曲

张性上消化道出血的临床效果 ［ Ｊ］ ．中国当代医药，２０２３，３０
（１９）：４５⁃４８．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４⁃４７２１．２０２３．１９．０１１．

［２１］ 　 田浩，熊永红，陶洁，等． 重症上消化道出血患者的临床特征及死

亡相关危险因素分析 ［ Ｊ］ ． 中国医药，２０２２，１７ （ ４）：５４４⁃５４８．
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３⁃４７７７．２０２２．０４．０１６．

［２２］ 　 Ａｓｇｈａｒ ＭＢ， Ａｋｈｔａｒ Ｆ， Ｍａｈｍｏｏｄ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｃｃｕｒａｃｙ ｏｆ
ｉｍｍａｔｕｒｅ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｆｒａｃｔｉｏｎ （ＩＰＦ） ｔｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙ⁃
ｔｏｐｅｎｉａ ｄｕｅ ｔｏ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｖｅｒｓｕｓ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］ ．
Ｊ Ｃｏｌｌ Ｐｈｙｓｉｃｉａｎｓ Ｓｕｒｇ Ｐａｋ，２０２３，３３（７）：７６０⁃７６４． ＤＯＩ： １０．２９２７１ ／
ｊｃｐｓｐ．２０２３．０７．７６０．

（收稿日期：２０２６－０１－１９）

·４７７· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ７ 月第 ２５ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．７



　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２６．０７．００２ 消化系统疾病专题

　 肝硬化食管胃底静脉曲张破裂出血患者血清 ｍｉＲ⁃２６ｂ、
ｍｉＲ⁃１４５、ｍｉＲ⁃１２２ 表达及其与再出血的关系
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨肝硬化（ＬＣ）食管胃底静脉曲张破裂出血（ＥＧＶＢ）患者血清微小 ＲＮＡ⁃２６ｂ（ｍｉＲ⁃２６ｂ）、微
小 ＲＮＡ⁃１４５（ｍｉＲ⁃１４５）、微小 ＲＮＡ⁃１２２（ｍｉＲ⁃１２２）表达及其与再出血的关系。 方法　 选取 ２０２２ 年 １０ 月—２０２４ 年 １０ 月

桂林医科大学第二附属医院消化内科治疗的 ＬＣ⁃ＥＧＶＢ 患者 １７３ 例为 ＥＧＶＢ 组，根据随访 １２ 个月的再出血情况将其

分为再出血亚组 ５８ 例与未再出血亚组 １１５ 例，另选取同期治疗的 ＬＣ 无 ＥＧＶＢ 患者 １６８ 例为 Ｃｏｎ 组。 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 法测

定血清 ｍｉＲ⁃２６ｂ、ｍｉＲ⁃１４５、ｍｉＲ⁃１２２ 表达水平；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＬＣ⁃ＥＧＶＢ 患者发生再出血的影响因素；ＲＯＣ 曲

线分析血清 ｍｉＲ⁃２６ｂ、ｍｉＲ⁃１４５、ｍｉＲ⁃１２２ 表达水平对 ＬＣ⁃ＥＧＶＢ 患者再出血的预测效能，并进行内部验证；相对危险度

分析不同血清 ｍｉＲ⁃２６ｂ、ｍｉＲ⁃１４５、ｍｉＲ⁃１２２ 表达水平对 ＬＣ⁃ＥＧＶＢ 患者再出血的影响。 结果　 与 Ｃｏｎ 组比较，ＥＧＶＢ 组

血清 ｍｉＲ⁃２６ｂ、ｍｉＲ⁃１４５ 水平降低，血清 ｍｉＲ⁃１２２ 水平升高（ ｔ ／ Ｐ＝ １４．６１７ ／ ＜０．００１、９．４８１ ／ ＜０．００１、１１．６０４ ／ ＜０．００１）；再出血

亚组门静脉内径、重度食管静脉曲张占比及血清 ｍｉＲ⁃１２２ 水平高于未再出血亚组，血清 ｍｉＲ⁃２６ｂ、ｍｉＲ⁃１４５ 水平低于未

再出血亚组（χ２ ／ ｔ ／ Ｐ＝ ３．０３１ ／ ０．００３、１３．４９９ ／ ＜０．００１、６．８３０ ／ ＜０．００１、７．５９７ ／ ＜０．００１、７．２９８ ／ ＜０．００１）；重度食管静脉曲张、门

静脉内径大、血清 ｍｉＲ⁃１２２ 高为 ＬＣ⁃ＥＧＶＢ 患者再出血的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ ２．８５６（１．１５５ ～ ７．０６４）、２．１０６
（１．０６７～４．１５７）、２．１６３（１．１２０～４．１７９）］，ｍｉＲ⁃２６ｂ 高、ｍｉＲ⁃１４５ 高为独立保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．６２３（０．４５７～ ０．８４９）、
０．３７２（０．１７４～０．７９４）］；血清 ｍｉＲ⁃２６ｂ、ｍｉＲ⁃１４５、ｍｉＲ⁃１２２ 表达水平单独及三者联合预测 ＬＣ⁃ＥＧＶＢ 患者再出血的曲线下

面积（ＡＵＣ）分别为 ０．８０９、０．７９４、０．８１２、０．９３２，三者联合优于各自单独预测效能（Ｚ ／ Ｐ ＝ ３．９６６ ／ ＜０．００１、４．６１８ ／ ＜０．００１、
２．９５０ ／ ０．００３）；血清 ｍｉＲ⁃２６ｂ、ｍｉＲ⁃１４５ 低表达的 ＬＣ⁃ＥＧＶＢ 患者发生再出血的风险分别为 ｍｉＲ⁃２６ｂ、ｍｉＲ⁃１４５ 高表达患

者的 ４．３１６、５．５０３ 倍，血清 ｍｉＲ⁃１２２ 高表达患者发生再出血的风险为 ｍｉＲ⁃１２２ 低表达患者的 ５．５３９ 倍（ χ２ ／ Ｐ＝ ３８．６５２ ／ ＜

０．００１、３８．２２５ ／ ＜０．００１、６２．２２５ ／ ＜０．００１）；对预测模型进行内部验证分析显示，校准曲线与理想曲线的契合度较高，拟合

优度 Ｈ⁃Ｌ 检验结果为 χ２ ＝ ９．５１０，Ｐ＝ ０．３９３。 结论　 ＬＣ⁃ＥＧＶＢ 患者血清 ｍｉＲ⁃２６ｂ、ｍｉＲ⁃１４５ 表达水平降低，血清 ｍｉＲ⁃１２２

表达水平上升，三者联合检测对 ＬＣ⁃ＥＧＶＢ 患者再出血有更高的预测效能，具有一定的临床实用性。
【关键词】 　 肝硬化；食管胃底静脉曲张破裂出血；微小 ＲＮＡ⁃２６ｂ；微小 ＲＮＡ⁃１４５；微小 ＲＮＡ⁃１２２；再出血

【中图分类号】 　 Ｒ５７５．２　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃２６ｂ， ｍｉＲ⁃１４５ ａｎｄ ｍｉＲ⁃１２２ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｉｖｅｒ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ⁃ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ａｎｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｖａｒｉｃｅｓ
ｂｌｅｅｄｉｎｇ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｒｅｂｌｅｅｄｉｎｇ　 Ｔａｎｇ Ｘｉａｏｈｕｉ， Ｙａｎｇ Ｗｅｎｊｕｎ， Ｃｈｅｎ Ｙｕａｎｌｉａｎｇ， Ｌｏｎｇ Ｘｉａｎ＇ｅ． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ
ｏｆ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， Ｓｅｃｏｎｄ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｇｕｉｌｉｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｇｕａｎｇｘｉ，Ｇｕｉｌｉｎ ５４１１９９， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｇｕａｎｇｘｉ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ （２０２３ＪＪＡ１４０５５８）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｌｏｎｇ Ｘｉａｎ＇ｅ， Ｅ⁃ｍａｉｌ：３４９０３９６１９＠ ｑｑ．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To explore the expression of serum microRNA⁃26b (miR⁃26b), microRNA⁃145 (miR⁃145),

and microRNA⁃122 (miR⁃122) in patients with liver cirrhosis (LC)⁃esophageal and gastric varices bleeding (EGVB) and their

relationship with rebleeding. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 173 patients with LC⁃EGVB who were treated in the Department of Gastro⁃
enterology of the Second Affiliated Hospital of Guilin Medical University from October 2022 to October 2024 were selected

as the EGVB group. They were divided into a rebleeding group and a non⁃rebleeding group based on the rebleeding status

during the 12⁃month follow⁃up. Another 168 patients with LC without EGVB who received concurrent treatment were desig⁃
nated as the control group. The qRT⁃PCR method was used to determine the expression levels of serum miR⁃26b, miR⁃145,

and miR⁃122. Factors influencing rebleeding in patients with LC⁃EGVB and the diagnostic efficiency were explored and inter⁃
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nally validated. Moreover, relative risk analysis was conducted to evaluate the effects of different serum miR⁃26b, miR⁃145,

and miR⁃122 levels on rebleeding in patients with LC⁃EGVB. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Compared with the control group, serum levels of

miR⁃26b and miR⁃145 were significantly lower, while serum miR⁃122 level was significantly higher in the EGVB group (t =

� 14.617, 9.481, 11.604, all P<0.001). According to the follow⁃up results, 58 cases of rebleeding occurred and 115 cases did not.

� The proportion of patients with severe esophageal varices, portal vein diameter, and serum miR⁃122 level in the rebleeding

subgroup were significantly higher than those in the non⁃rebleeding subgroup, while serum miR⁃26b and miR⁃145 levels were

significantly lower (χ2 /t =13.499, 3.031, 6.830, 7.597, 7.298; P<0.001, 0.003, <0.001, <0.001, <0.001). Severe esophageal vari⁃
� ces, large portal vein diameter, and high serum miR⁃122 level were independent risk factors for rebleeding in LC⁃EGVB pa⁃

tients, while high miR⁃26b and high miR⁃145 levels were independent protective factors ［OR(95% CI) =2.856 (1.155－7.064),

� 2.106 (1.067－4.157), 0.623 (0.457－0.849), 0.372 (0.174－0.794), 2.163 (1.120－4.179)］ . The AUC values for predicting re⁃
bleeding in LC⁃EGVB patients using serum miR⁃26b, miR⁃145, miR⁃122, and their combination were 0.809, 0.794, 0.812, and

0.932, respectively. The combined use of these three markers significantly outperformed individual predictions (Z combination⁃
� miR⁃26b = 3.966, P<0.001; Z combination⁃miR⁃145 = 4.618, P<0.001; Z combination⁃miR⁃122 = 2.950, P =0.003). Relative

� risk analysis showed that patients with low expression of serum miR⁃26b and miR⁃145 had a risk of rebleeding approximately

4.3 and 5.5 times higher than those with high expression, respectively. Meanwhile, patients with high expression of serum

miR⁃122 had a risk of rebleeding approximately 5.5 times higher than those with low expression. Internal validation analysis

of the predictive efficacy showed that the calibration curve closely aligned with the ideal curve, and the Hosmer⁃Lemeshow

goodness⁃of⁃fit test result was χ2
= 9.510, P = 0.393. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Serum miR⁃26b and miR⁃145 levels are decreased, while

� serum miR⁃122 level is increased in patients with LC⁃EGVB. Combined detection of these three markers shows higher diag⁃
nostic efficiency for rebleeding in LC⁃EGVB patients and may have certain clinical practicability.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Liver cirrhosis; Esophageal and gastric varices bleeding; MicroRNA⁃26b; MicroRNA⁃145; MicroRNA⁃
122; Rebleeding

　 　 食管胃底静脉曲张破裂出血 （ ｅｓｏｐｈａｇｏｇａｓｔｒｉｃ
ｖａｒｉｃｅａｌ ｂｌｅｅｄｉｎｇ，ＥＧＶＢ）是一种危及生命的急症，可对

患者的健康产生较大影响［１］。 近年来，医疗技术革新

优化了临床诊疗模式，肝硬化 （ ｌｉｖｅｒ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ， ＬＣ）
ＥＧＶＢ 的治疗手段日益丰富，常用胃镜下套扎、组织黏

合剂注射及经颈静脉肝内门体分流术等，这些方案控

制急性出血疗效确切，但部分患者治疗后仍会再出血，
成为影响预后的关键问题［２⁃３］。 因此，探寻 ＬＣ⁃ＥＧＶＢ
患者治疗后再出血的敏感预警指标，对优化临床诊疗、
降低再出血风险及改善患者预后具有重要临床价值。
ｍｉＲＮＡ 作为基因表达的主调控者，已成为 ＬＣ 预测及预

后评估的生物标志物，而微小 ＲＮＡ⁃２６ｂ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃２６ｂ，
ｍｉＲ⁃２６ｂ）是 ｍｉＲＮＡ 家族成员，在肝脏疾病中也发挥重

要作用［４⁃５］。 微小 ＲＮＡ⁃１４５（ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃１４５，ｍｉＲ⁃１４５）具
有广谱抑癌作用，参与细胞增殖、分化及血管生成等生

物学过程，在肝脏及胃肠道疾病中发挥重要调控作

用［６］。 微小 ＲＮＡ⁃１２２（ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃１２２，ｍｉＲ⁃１２２）可作

为肝病发病及进展至肝细胞癌的循环生物标志

物［７］ 。 目前，血清 ｍｉＲ⁃２６ｂ、ｍｉＲ⁃１４５、ｍｉＲ⁃１２２ 联合

预测 ＬＣ⁃ＥＧＶＢ 患者再出血的效能仍不清楚，因此，
本研究聚焦于血清 ｍｉＲ⁃２６ｂ、ｍｉＲ⁃１４５ 及 ｍｉＲ⁃１２２ 的

表达特征，旨在系统探讨其对 ＬＣ⁃ＥＧＶＢ 患者治疗后

再出血的预测效能，为临床优化再出血防治策略、降

低复发风险及改善患者预后提供重要参考依据，报
道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２２ 年 １０ 月—２０２４ 年 １０ 月桂

林医科大学第二附属医院消化内科治疗的 ＬＣ⁃ＥＧＶＢ
患者 １７３ 例为 ＥＧＶＢ 组，男 ９７ 例，女 ７６ 例，年龄 ４５ ～
７０（５７．９８±１０．０３）岁；体质量指数（ＢＭＩ）１８～２５（２２．４０±
２．５１） ｋｇ ／ ｍ２。 另选取同期治疗的 ＬＣ 无 ＥＧＶＢ 患者

１６８ 例为 Ｃｏｎ 组，男 ８９ 例，女 ７９ 例，年龄 ４５～７０（５７．８５±
９．５６）岁；ＢＭＩ １８ ～ ２５（２２．４１±２．３８） ｋｇ ／ ｍ２。 ２ 组性别、
年龄、ＢＭＩ 比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可

比性。 本研究已获得医院伦理委员会批准（ＫＬ⁃２０２２⁃
０１０２），患者和 ／或家属知情同意并签署知情同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①经病理活检后

确诊为 ＬＣ；②ＥＧＶＢ 组经胃镜检查确诊为首次 ＥＧＶＢ
（胃镜下见食管胃底静脉曲张并有活动性出血或出血

痕迹）；③Ｃｏｎ 组经胃镜检查无食管胃底静脉曲张。
（２）排除标准：①血液系统异常者；②非 ＬＣ 引起的出

血者；③其他胃肠道疾病者；④恶性肿瘤者；⑤精神异

常及不配合研究者。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 临床资料收集：收集患者 ＢＭＩ、白蛋白（Ａｌｂ）、
血小板计数（ＰＬＴ）、国际标准化比值（ＩＮＲ）、凝血酶原
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时间（ＰＴ）、门静脉内径、食管静脉曲张程度（轻度为直

线形或轻微迂曲，直径＜３ ｍｍ；中度为蛇形迂曲隆起，
直径 ３～６ ｍｍ；重度为结节状、瘤状或串珠状隆起，直
径＞６ ｍｍ［８］）等资料。
１．３．２ 　 血清 ｍｉＲ⁃２６ｂ、ｍｉＲ⁃１４５、ｍｉＲ⁃１２２ 表达水平检

测：于治疗前采集患者空腹肘静脉血 ５ ｍｌ，低温以

３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ 后获取血清，分装编号后于

－８０℃环境内储存。 应用 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂（上海臻诺生物科

技有限公司，货号： １５５９６０１８ＣＮ） 分离提取血清总

ＲＮＡ，参照逆转录试剂盒（上海沪震实业有限公司，货
号：ＨＺ２６４）说明书逆转录合成 ｃＤＮＡ，以 ｃＤＮＡ 为模板

进行反应，体系总体积设定为 ２０ μｌ。 实验中每个样本

均设置 ３ 个技术复孔，且独立重复 ３ 次以保障结果可

靠性，取 ３ 次实验的平均数值用于后续分析，计算血清

ｍｉＲ⁃２６ｂ、ｍｉＲ⁃１４５、ｍｉＲ⁃１２２ 水平，内参均为 Ｕ６，２⁃△△Ｃｔ

法计算相对表达水平，引物序列见表 １。

表 １　 血清 ｍｉＲ⁃２６ｂ、ｍｉＲ⁃１４５、ｍｉＲ⁃１２２ 的 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 引物序列

Ｔａｂ．１　 ｑＲＴ ＰＣＲ ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｆｏｒ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃２６ｂ， ｍｉＲ⁃１４５，
ｍｉＲ⁃１２２

　 基因 上游引物 下游引物

ｍｉＲ⁃２６ｂ ５’⁃ＣＣＣＡＧＴＴＣＡＡＧＴＡＡＴ⁃
ＴＣＡＧＧ⁃３’

５’⁃ＴＴＴＧＧＣＡＣＴＡＧＣＡＣＡ⁃
ＴＴ⁃３’

ｍｉＲ⁃１４５ ５’⁃ＧＴＣＣＡＧＴＴＴＴＴＣＣＡＧ⁃
ＧＡＡＴＣＣＣＴ⁃３’

５’⁃ＴＴＣＴＣＣＧＡＡＣＧＴＧＴＧ⁃
ＴＣＡＣＧＴ⁃３’

ｍｉＲ⁃１２２ ５’⁃ＣＣＣＧＴＧＡＴＧＣＴＴＣＴＴＴ⁃
ＴＣＴＣ⁃３’

５’⁃ＡＴＧＴＧＡＧＡＧＧＣＡＧＧＧ⁃
ＴＴＣＡＧ⁃３’

Ｕ６ ５’⁃ＡＴＴＧＧＡＡＣＧＡＴＡＣＡＧ⁃
ＡＧＡＡＧＡＴＴ⁃３’

５’⁃ＧＧＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡ⁃
ＴＴＴＧ⁃３’

１．３．３　 再出血评定：所有 ＬＣ⁃ＥＧＶＢ 患者均进行内镜

治疗，出院后随访 １２ 个月（每 １ 个月电话随访 １ 次，每
３ 个月门诊复查 １ 次），截至随访结束 （ ２０２５ 年 １０
月），若在随访过程中经胃镜检查发现食管胃底静脉

曲张破裂口有活动性出血（如喷射性出血、渗血），则
评定为再出血，并归入再出血亚组（ｎ ＝ ５８），未再发生

出血归为未再出血亚组（ｎ＝ １１５）。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２５．０ 软件处理数据。 计

数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采用 χ２ 检

验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较

采用独立样本 ｔ 检验； 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

ＬＣ⁃ＥＧＶＢ患者发生再出血的影响因素；ＲＯＣ 曲线分析

血清 ｍｉＲ⁃２６ｂ、ｍｉＲ⁃１４５、ｍｉＲ⁃１２２ 表达水平对ＬＣ⁃ＥＧＶＢ
患者再出血的预测效能，并进行内部验证；相对危险度

分析不同血清 ｍｉＲ⁃２６ｂ、ｍｉＲ⁃１４５、ｍｉＲ⁃１２２ 表达水平对

ＬＣ⁃ＥＧＶＢ 患者再出血的影响；用 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 法开展模型

内部验证，并通过霍斯默－莱梅肖（Ｈｏｓｍｅｒ⁃Ｌｅｍｅｓｈｏｗ，

Ｈ⁃Ｌ）检验评估模型的拟合效果。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统

计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ｍｉＲ⁃２６ｂ、ｍｉＲ⁃１４５、ｍｉＲ⁃１２２ 表达水平比

较　 与 Ｃｏｎ 组比较，ＥＧＶＢ 组血清 ｍｉＲ⁃２６ｂ、ｍｉＲ⁃１４５
水平降低，血清 ｍｉＲ⁃１２２ 水平升高（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 ２　 Ｃｏｎ 组与 ＥＧＶＢ 组患者血清 ｍｉＲ⁃２６ｂ、ｍｉＲ⁃１４５、ｍｉＲ⁃１２２
表达水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃２６ｂ， ｍｉＲ⁃１４５， ａｎｄ ｍｉＲ⁃１２２
ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ Ｃｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＥＧＶＢ ｇｒｏｕｐ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 例数 ｍｉＲ⁃２６ｂ ｍｉＲ⁃１４５ ｍｉＲ⁃１２２
Ｃｏｎ 组 １６８ １．０３±０．１８ １．０２±０．１５ ０．９８±０．１７
ＥＧＶＢ 组 １７３ ０．７２±０．２１ ０．８２±０．２３ １．３６±０．３９
ｔ 值 １４．６１７ ９．４８１ １１．６０４
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．２ 　 ２ 亚组临床资料及血清 ｍｉＲ⁃２６ｂ、 ｍｉＲ⁃１４５、
ｍｉＲ⁃１２２表达水平比较　 再出血亚组门静脉内径、重度

食管静脉曲张占比及血清 ｍｉＲ⁃１２２ 水平高于未再出血

亚组，血清 ｍｉＲ⁃２６ｂ、ｍｉＲ⁃１４５ 水平低于未再出血亚组

（Ｐ＜０．０５ 或 Ｐ＜０．０１）；２ 亚组其他临床资料比较，差异

无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 ３。
２．３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＬＣ⁃ＥＧＶＢ 患者发生再

出血的影响因素　 以 ＬＣ⁃ＥＧＶＢ 患者发生再出血为因

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：重度食管静脉曲张、门
静脉内径大、血清 ｍｉＲ⁃１２２ 高为 ＬＣ⁃ＥＧＶＢ 患者再出血

的独立危险因素，ｍｉＲ⁃２６ｂ 高、ｍｉＲ⁃１４５ 高为独立保护

因素（Ｐ＜０．０５），见表 ４。

表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＬＣ⁃ＥＧＶＢ 患者发生再出血的影

响因素

Ｔａｂ．４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃ⁃
ｔｏｒｓ ｆｏｒ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｂｌｅｅｄｉｎｇ ｉｎ ＬＣ⁃ＥＧＶＢ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
重度食管静脉曲张 １．０４９ ０．４６２ ５．１６０ ０．０２３ ２．８５６ １．１５５～７．０６４
门静脉内径大 ０．７４５ ０．３４７ ４．６０７ ０．０３２ ２．１０６ １．０６７～４．１５７
ｍｉＲ⁃２６ｂ 高 －０．４７３ ０．１５８ ８．９７０ ０．００３ ０．６２３ ０．４５７～０．８４９
ｍｉＲ⁃１４５ 高 －０．９８９ ０．３８７ ６．５２９ ０．０１１ ０．３７２ ０．１７４～０．７９４
ｍｉＲ⁃１２２ 高 ０．７７１ ０．３３６ ５．２７２ ０．０２２ ２．１６３ １．１２０～４．１７９

２．４　 血清 ｍｉＲ⁃２６ｂ、ｍｉＲ⁃１４５、ｍｉＲ⁃１２２ 表达水平对 ＬＣ⁃
ＥＧＶＢ 患者再出血的预测效能 　 绘制血清 ｍｉＲ⁃２６ｂ、
ｍｉＲ⁃１４５、ｍｉＲ⁃１２２ 表达水平预测 ＬＣ⁃ＥＧＶＢ 患者再出

血的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结果显示：
血清 ｍｉＲ⁃２６ｂ、ｍｉＲ⁃１４５、ｍｉＲ⁃１２２ 表达水平单独及三者
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表 ３　 未再出血亚组、再出血亚组患者临床资料及血清 ｍｉＲ⁃２６ｂ、ｍｉＲ⁃１４５、ｍｉＲ⁃１２２ 表达水平比较

Ｔａｂ．３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｍｉＲ⁃２６ｂ， ｍｉＲ⁃１４５， ａｎｄ ｍｉＲ⁃１２２ ｉｎ ｎｏｎ ｂｌｅｅｄｉｎｇ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｂｌｅｅｄｉｎｇ
ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 　 　 　 项　 目 未再出血亚组（ｎ＝ １１５） 再出血亚组（ｎ＝ ５８） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ６２（５３．９１） ３５（６０．３４） ０．６４８ ０．４２１
女 ５３（４６．０９） ２３（３９．６６）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５８．０６±９．４８ ５７．８２±９．５４ ０．１５７ ０．８７６
基础病［例（％）］ 高血压 ３５（３０．４３） １８（３１．０３） ０．００７ ０．９３６

糖尿病 ２６（２２．６１） １４（２４．１４） ０．０５１ ０．８２２
冠心病 １２（１０．４３） ７（１２．０７） ０．１０５ ０．７４６

合并症［例（％）］ 腹水 ３２（２７．８３） １７（２９．３１） ０．０４２ ０．８３８
肝性脑病 １０（８．７０） ６（１０．３４） ０．１２５ ０．７２４
自发性细菌性腹膜炎 ６（５．２２） ４（６．９０） ０．０１０ ０．９１９

吸烟史［例（％）］ ４０（３４．７８） ２１（３６．２１） ０．０３４ ０．８５３
饮酒史［例（％）］ ４２（３６．５２） ２３（３９．６６） ０．１６１ ０．６８８
家族遗传史［例（％）］ 肝硬化 ６（５．２２） ５（８．６２） ０．２８７ ０．５９２

ＥＧＶＢ 家族史 ３（２．６１） １（１．７２） ０．０２９ ０．８６５
肝癌家族史 ４（３．４８） ３（５．１７） ０．０１６ ０．９００

ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２．３５±２．３８ ２２．４９±２．４３ ０．３６３ ０．７１７
Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ 分级［例（％）］ Ｂ 级 ６４（５５．６５） ２５（４３．１０） ２．４３１ ０．１１９

Ｃ 级 ５１（４４．３５） ３３（５６．９０）
门静脉内径（􀭰ｘ±ｓ，ｃｍ） １．３５±０．１４ １．４２±０．１５ ３．０３１ ０．００３
食管静脉曲张程度［例（％）］ 重度 ５（４．３５） １３（２２．４１） １３．４９９ ＜０．００１

轻中度 １１０（９５．６５） ４５（７７．５９）
病因［例（％）］ 慢性乙型肝炎 ５８（５０．４３） ２７（４６．５５） ４．８５０ ０．１８３

慢性丙型肝炎 ２３（２０．００） ８（１３．７９）
非酒精性脂肪性肝炎 ２２（１９．１３） １０（１７．２４）
酒精性肝炎 １２（１０．４３） １３（２２．４１）

血液检查（􀭰ｘ±ｓ） Ａｌｂ（ｇ ／ Ｌ） ３１．８９±４．９２ ３０．４７±４．７５ １．８１３ ０．０７２
ＰＬＴ（×１０９ ／ Ｌ） １１３．４６±２７．８４ １１８．２５±２６．４１ １．０８７ ０．２７９
ＰＴ（ｓ） １５．４９±３．２０ １５．４３±３．１２ ０．１１７ ０．９０７
ＩＮＲ １．３６±０．３３ １．３８±０．２８ ０．３９５ ０．６９３
ｍｉＲ⁃２６ｂ ０．７６±０．１３ ０．６３±０．０９ ６．８３０ ＜０．００１
ｍｉＲ⁃１４５ ０．８７±０．１４ ０．７１±０．１１ ７．５９７ ＜０．００１
ｍｉＲ⁃１２２ １．２８±０．１９ １．５２±０．２３ ７．２９８ ＜０．００１

联合预测 ＬＣ⁃ＥＧＶＢ 患者再出血的 ＡＵＣ 分别为 ０．８０９、
０．７９４、０．８１２、０．９３２，三者联合优于各自单独预测效能

（Ｚ ／ Ｐ＝ ３．９６６ ／ ＜０．００１、４．６１８ ／ ＜０．００１、２．９５０ ／ ０．００３），见
表 ５、图 １。

表 ５　 血清 ｍｉＲ⁃２６ｂ、ｍｉＲ⁃１４５、ｍｉＲ⁃１２２ 表达水平对 ＬＣ⁃ＥＧＶＢ
患者再出血的预测效能

Ｔａｂ．５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃２６ｂ， ｍｉＲ⁃
１４５， ａｎｄ ｍｉＲ⁃１２２ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｒｅｂｌｅｅｄｉｎｇ ｉｎ ＬＣ⁃ＥＧＶＢ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ｍｉＲ⁃２６ｂ ０．７０ ０．８０９ ０．７４２～０．８６４ ０．７７６ ０．７２２ ０．４９８
ｍｉＲ⁃１４５ ０．８３ ０．７９４ ０．７２６～０．８５２ ０．８６２ ０．６３５ ０．４９７
ｍｉＲ⁃１２２ １．３７ ０．８１２ ０．７４６～０．８６８ ０．７４１ ０．８６１ ０．６０２
三者联合 ０．９３２ ０．８８３～０．９６４ ０．９６６ ０．８３５ ０．８００

图 １　 血清 ｍｉＲ⁃２６ｂ、ｍｉＲ⁃１４５、ｍｉＲ⁃１２２ 表达水平预测 ＬＣ⁃ＥＧＶＢ
患者再出血的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃２６ｂ， ｍｉＲ⁃１４５，
ａｎｄ ｍｉＲ⁃１２２ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｒｅｂｌｅｅｄｉｎｇ ｉｎ ＬＣ⁃
ＥＧＶＢ ｐａｔｉｅｎｔｓ
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２． ５ 　 相对危险度分析不同血清 ｍｉＲ⁃２６ｂ、ｍｉＲ⁃１４５、
ｍｉＲ⁃１２２ 表达水平对 ＬＣ⁃ＥＧＶＢ 患者再出血的影响 　
患者血清 ｍｉＲ⁃２６ｂ、ｍｉＲ⁃１４５、ｍｉＲ⁃１２２ 表达水平以 ＲＯＣ
曲线截断值为界值分为高、低表达，结果显示，血清

ｍｉＲ⁃２６ｂ、ｍｉＲ⁃１４５ 低表达的 ＬＣ⁃ＥＧＶＢ 患者发生再出

血的风险分别为 ｍｉＲ⁃２６ｂ、 ｍｉＲ⁃１４５ 高表达患者的

４．３１６、５．５０３ 倍，血清 ｍｉＲ⁃１２２ 高表达患者发生再出血

的风险为 ｍｉＲ⁃１２２ 低表达患者的 ５．５３９ 倍（Ｐ＜０．０１），
见表 ６。

表 ６　 相对危险度分析不同血清 ｍｉＲ⁃２６ｂ、ｍｉＲ⁃１４５、ｍｉＲ⁃１２２ 表

达水平对 ＬＣ⁃ＥＧＶＢ 患者再出血的影响

Ｔａｂ．６　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃２６ｂ， ｍｉＲ⁃１４５， ａｎｄ
ｍｉＲ⁃１２２ ｉｎ ＬＣ⁃ＥＧＶＢ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｒｉｓｋ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｅ⁃
ｂｌｅｅｄｉｎｇ

　 指　 标
再出血
（ｎ＝ ５８）

相对
危险度

９５％ＣＩ χ２ 值 Ｐ 值

ｍｉＲ⁃２６ｂ ４．３１６ ２．５１６～７．４０１ ３８．６５２ ＜０．００１
　 高表达（ｎ＝ ９６） １３（２２．４１）
　 低表达（ｎ＝ ７７） ４５（７７．５９）
ｍｉＲ⁃１４５ ５．５０３ ２．７７７～１０．９０５ ３８．２２５ ＜０．００１
　 高表达（ｎ＝ ８１） ８（１３．７９）
　 低表达（ｎ＝ ９２） ５０（８６．２１）
ｍｉＲ⁃１２２ ５．５３９ ３．３７１～９．１０１ ６２．２２５ ＜０．００１
　 高表达（ｎ＝ ５９） ４３（７４．１４）
　 低表达（ｎ＝ １１４） １５（２５．８６）

２．６　 血清 ｍｉＲ⁃２６ｂ、ｍｉＲ⁃１４５、ｍｉＲ⁃１２２ 表达水平对 ＬＣ⁃
ＥＧＶＢ 患者发生再出血预测效能的内部验证 　 经

Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 重复抽样 １００ 次开展内部验证分析显示，校
准曲线与理想曲线的契合度较高，且拟合优度 Ｈ⁃Ｌ 检

验结果为：自由度＝ ８， χ２ ＝ ９．５１０，Ｐ＝ ０．３９３，见图 ２。

图 ２ 　 血清 ｍｉＲ⁃２６ｂ、 ｍｉＲ⁃１４５、 ｍｉＲ⁃１２２ 表达水平联合预测

ＬＣ⁃ＥＧＶＢ患者再出血风险模型的校准曲线

Ｆｉｇ．２　 Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｒｅ⁃
ｂｌｅｅｄｉｎｇ ｉｎ ＬＣ⁃ＥＧＶＢ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｓｉｎｇ ａ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ
ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃２６ｂ， ｍｉＲ⁃１４５， ａｎｄ ｍｉＲ⁃１２２

３　 讨　 论

　 　 ＥＧＶＢ 是肝硬化门静脉高压的严重并发症，因门

静脉压力升高导致曲张静脉壁破裂所致，与患者发病

率和病死率显著相关［９⁃１０］。 内镜治疗是 ＬＣ⁃ＥＧＶＢ 患

者的常见治疗方法，能够有效控制急性出血，但术后仍

可能发生再出血、食管狭窄等并发症，其中再出血是评

估患者预后及治疗效果的关键指标［１１］。 因此，探寻与

ＬＣ⁃ＥＧＶＢ 患者再出血风险密切相关的血清学标志物，
对于优化个体化防治策略、降低再出血发生率具有重

要的临床价值。 本研究聚焦血清 ｍｉＲ⁃２６ｂ、ｍｉＲ⁃１４５、
ｍｉＲ⁃１２２ 的表达特征， 结果显示三者表达水平在

ＬＣ⁃ＥＧＶＢ患者中发生显著改变（ｍｉＲ⁃２６ｂ、ｍｉＲ⁃１４５ 降

低，ｍｉＲ⁃１２２ 升高），且与再出血风险密切相关，联合检

测的预测效能更优。
　 　 ｍｉＲ⁃２６ｂ 是 ｍｉＲＮＡ 家族的重要成员，可通过靶向

调控靶基因的转录后表达，广泛参与细胞增殖、分化、
凋亡、纤维化及血管稳态等生理病理过程，尤其在肝脏

疾病（如 ＬＣ、肝癌）、心血管疾病及肿瘤发生发展中发

挥关键调控作用［１２⁃１４］。 本研究中，ＬＣ⁃ＥＧＶＢ 患者血清

ｍｉＲ⁃２６ｂ 水平显著降低，且在再出血患者中进一步下

降，是再出血的独立保护因素。 该结果与 Ｃｈｅｎ 等［１５］

在肝硬化门静脉高压大鼠模型中观察到的 ｍｉＲ⁃２６ｂ 表

达下调一致。 机制分析表明，ｍｉＲ⁃２６ｂ 低表达可能通

过以下途径促进再出血：一方面，ｍｉＲ⁃２６ｂ 下调可解除

其对 ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ⁃１ 信号通路的抑制，加剧肝星状细

胞活化与胶原沉积，从而加重肝纤维化和门静脉高压；
另一方面，ｍｉＲ⁃２６ｂ 水平降低可能上调基质金属蛋白

酶 ９ 表达，破坏血管壁结构完整性，使已经脆弱曲张的

静脉壁更易破裂［１６］。 本研究的风险量化分析显示，
ｍｉＲ⁃２６ｂ 低表达患者再出血风险是高表达者的 ４．３１６
倍，预测 ＡＵＣ 达 ０．８０９，与张群等［１７］ 报道的 ｍｉＲ⁃２６ｂ
评估肝硬化门静脉高压预后不良的效能 （ ＡＵＣ ＝
０．８３８）相近，但本研究首次将其应用范围具体到再出

血这一明确终点事件，并提供风险比数据，更具临床可

操作性。
　 　 ｍｉＲ⁃１４５ 是调控血管稳态与组织纤维化的关键分

子，参与血管平滑肌细胞分化及血管重塑过程，推测可

能参与门脉高压相关的血管重构［１８］。 本研究显示，
ＬＣ⁃ＥＧＶＢ 患者血清 ｍｉＲ⁃１４５ 水平显著降低，再出血者

下降更为明显，这一发现与肝纤维化动物模型中

ｍｉＲ⁃１４５低表达的报道一致［１９］， 但本研究首次在

ＬＣ⁃ＥＧＶＢ患者群体中证实了其与再出血的关联。 其

保护性作用的潜在机制为：ｍｉＲ⁃１４５ 低表达可导致其

对 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ 信号通路的抑制作用减弱，促进炎性
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因子释放，损伤血管内皮细胞，破坏血管壁完整性［１８］；
同时，ｍｉＲ⁃１４５ 水平低下可能影响血管平滑肌细胞的

正常分化表型，导致新生血管异常形成，加重曲张静脉

的病理性扩张［１８，２０］。 本研究结果显示，ｍｉＲ⁃１４５ 低表

达患者再出血风险是高表达者的 ５． ５０３ 倍，当血清

ｍｉＲ⁃１４５ 水平低于 ０．８３ 时，患者再出血风险显著增加。
该发现与陈昆等［２０］ 报道的 ｍｉＲ⁃１４５ 通过靶向 Ｓｍａｄ３
缓解肝纤维化的分子机制研究相互印证，但本研究从

临床血清学角度提供了预后判断的具体阈值，更具实

用价值。
　 　 ｍｉＲ⁃１２２ 是肝脏中表达最丰富的 ｍｉＲＮＡ，参与细

胞存活、增殖、肝脏代谢、炎性反应及致癌等生理和病

理过程，并在乙型肝炎病毒感染、代谢性肝病等不同疾

病的 发 生、 发 展 中 发 挥 作 用［２１⁃２３］。 本 研 究 发 现，
ＬＣ⁃ＥＧＶＢ患者血清 ｍｉＲ⁃１２２ 水平显著升高，再出血患

者中更高，是再出血的独立危险因素。 该结果与

Ｇｕｍｉｌａｓ 等［２４］报道的肝硬化患者血清 ｍｉＲ⁃１２２ 水平显

著高于健康者的结论一致，也与 Ｃｈｅｎ 等［２５］ 在脂肪肝

病中观察到的 ｍｉＲ⁃１２２ 升高促进疾病进展的结果相

符。 与上述研究主要关注 ｍｉＲ⁃１２２ 在肝病预测或进展

中的作用不同，本研究聚焦其与 ＥＧＶＢ 后再出血的关

联。 分析其升高并导致再出血风险的机制可能包括：门
静脉高压及出血相关事件导致的肝细胞缺血再灌注损

伤和凝血功能紊乱，可促使肝细胞内的 ｍｉＲ⁃１２２ 大量被

动释放入血，使其成为肝细胞损伤的敏感分子标志［２１］；
此外，升高的 ｍｉＲ⁃１２２ 可能通过靶向抑制抗凋亡基因

（如 Ｂｃｌ⁃２）、激活纤维化与炎性反应通路，进一步加剧肝

功能恶化与门脉高压，从而增加 ＥＧＶＢ 发生及再出血风

险［２１］。 本研究中，血清 ｍｉＲ⁃１２２ 预测再出血的特异度

高达 ０．８６１，高表达者再出血风险是低表达者的 ５．５３９
倍，提示其作为高特异性预警指标具有独特价值。
　 　 然而，单一 ｍｉＲＮＡ 指标受多种病理生理因素影

响，预测效能存在一定局限。 本研究进一步联合 ＲＯＣ
曲线分析结果显示，血清 ｍｉＲ⁃２６ｂ、ｍｉＲ⁃１４５、ｍｉＲ⁃１２２
联合预测 ＬＣ⁃ＥＧＶＢ 患者再出血的 ＡＵＣ 为 ０．９３２，显著

优于任一单项指标，且校准曲线与理想曲线拟合良好

（Ｈ⁃Ｌ 检验 Ｐ＝ ０．３９３）。 该结果提示，联合检测分别反

映肝纤维化门脉高压进程（ｍｉＲ⁃２６ｂ）、血管稳态与重

塑（ｍｉＲ⁃１４５）及肝细胞损伤（ｍｉＲ⁃１２２）这 ３ 个不同病

理环节的分子标志物，能够更全面地评估 ＬＣ⁃ＥＧＶＢ 患

者再出血的综合风险，为临床制定个体化监测与干预

方案提供新思路。
４　 结　 论

　 　 本研究证实，ＬＣ⁃ＥＧＶＢ 患者血清 ｍｉＲ⁃２６ｂ、ｍｉＲ⁃

１４５ 水平显著降低，ｍｉＲ⁃１２２ 水平显著升高，三者均与

患者治疗后 １２ 个月内的再出血风险密切相关。 多因

素分析显示，重度食管静脉曲张、门静脉内径增大及

ｍｉＲ⁃１２２ 高表达是再出血的独立危险因素，而 ｍｉＲ⁃
２６ｂ、ｍｉＲ⁃１４５ 高表达为保护因素。 ＲＯＣ 曲线分析表

明，三者联合检测预测再出血的 ＡＵＣ 显著优于各单项

指标，且校准曲线拟合良好，具有较高的预测效能和临

床实 用 性。 综 上 所 述， 血 清 ｍｉＲ⁃２６ｂ、 ｍｉＲ⁃１４５、
ｍｉＲ⁃１２２联合检测可为 ＬＣ⁃ＥＧＶＢ 患者再出血风险的早

期识别与个体化防治提供新的血清学工具。 但本研究

为单中心设计，样本量有限，后续需开展多中心、大样

本研究进一步验证结论的可靠性。
利益冲突：所有作者声明无利益冲突

作者贡献声明

唐晓辉：设计研究方案，实施研究过程，论文撰写；阳文俊：
实施研究过程，资料搜集整理，论文修改；陈元良：课题设计，论
文撰写，进行统计学分析；龙先娥：提出研究思路，分析试验数

据，论文审核

参考文献

［１］ 　 Ｌｉ Ｘ， Ｃｕｉ Ｙ， Ｇａｏ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｓｃｏｒｅ
ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｆｉｒｓｔ ｅｓｏｐｈａｇｏｇａｓｔｒｉｃ ｖａｒｉｃｅａｌ ｈｅｍｏｒ⁃
ｒｈａｇｅ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ．
Ａｎｎ Ｍｅｄ， ２０２５， ５７ （ １ ）： ２４９０２１０． ＤＯＩ： １０． １０８０ ／ ０７８５３８９０．
２０２５．２４９０２１０．

［２］ 　 Ｈｕ Ｔ， Ｓｔｏｃｋ Ｓ， Ｈｏｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｄｉｆｉｅｄ ＇ｓａｎｄｗｉｃｈ＇ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｏｒ
ｗｉｔｈｏｕｔ ｌｉｇａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｖａｒｉｃｅａｌ ｂｌｅｅｄｉｎｇ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｏｔｈ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ
ａｎｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｖａｒｉｃｅｓ： Ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｓｃａｎｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏ⁃
ｅｎｔｅｒｏｌ， ２０２０， ５５ （ １０ ）： １２１９⁃１２２４． ＤＯＩ： １０． １０８０ ／ ００３６５５２１．
２０２０．１８０３９５９．

［３］ 　 Ｚｅｎｇ Ｚ， Ｗａｎｇ Ｚ， Ｊｉｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ⁃
ｇｕｉｄｅｄ ｃｙａｎｏａｃｒｙｌａｔｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒａｎｓｊｕｇｕｌａｒ ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｐｏｒｔｏｓｙｓ⁃
ｔｅｍｉｃ ｓｈｕｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｖａｒｉｃｅｓ ｒｅｂｌｅｅｄｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ｓｕｒｇ
Ｌａｐａｒｏｓｃ Ｅｎｄｏｓｃ Ｐｅｒｃｕｔａｎ Ｔｅｃｈ， ２０２４， ３４（５）：５１８⁃５２３． ＤＯＩ：１０．
１０９７ ／ ＳＬＥ．０００００００００００００１３１２．

［４］ 　 Ｐｒｅｍｎａｔｈ Ｖ， Ｖｅｅｒａｐｐａｐｉｌｌａｉ Ｓ． Ｕｎｖｅｉｌｉｎｇ ｍｉＲＮＡ⁃ｇｅｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ａｘｅｓ ａｓ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｌｉｖｅｒ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ａｎｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． ＡＣＳ Ｏｍｅｇａ， ２０２４， ９（４４）：４４５０７⁃４４５２１． ＤＯＩ：１０．
１０２１ ／ ａｃｓｏｍｅｇａ．４ｃ０６５５１．

［５］ 　 Ｍａｏ Ｙ， Ｈｕ Ｚ， Ｚｅｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＬＩＮＣ０１０９４ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ｔｈｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｖｉａ ｔｈｅ ｍｉＲ⁃２６ｂ⁃３ｐ ／ ＭＤＭ４ ａｘｉｓ ［ Ｊ］ ．
Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ （Ｎｏｉｓｙ⁃ｌｅ⁃ｇｒａｎｄ）， ２０２３， ６９（６）：１８１⁃１８５． ＤＯＩ：１０．
１４７１５ ／ ｃｍｂ ／ ２０２３．６９．６．２７．

［６］ 　 Ｒｏｓｈａｎｉ Ｍ， Ｍｏｌａｖｉｚａｄｅｈ Ｄ， Ｓａｄｅｇｈｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅｓ ｏｆ
ｍｉＲ⁃１４５ ｉｎ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｃａｎｃｅｒｓ： Ａ ｎｅｗ ｐａｒａｄｉｇｍ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ
Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０２３， １６６ （ １）： １１５２６４． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｂｉｏｐｈａ．
２０２３．１１５２６４．

［７］ 　 Ｆａｒａｍｉｎ Ｌａｓｈｋａｒｉａｎ Ｍ， Ｈａｓｈｅｍｉｐｏｕｒ Ｎ， Ｎｉａｒａｋｉ Ｎ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲ⁃
ＮＡ⁃１２２ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃａｎｃｅｒｓ： Ｆｒｏｍ ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｔｏ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ
［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ Ｉｎｔ， ２０２３， ２３（１）：２９． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１２９３５⁃０２３⁃

·０８７· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ７ 月第 ２５ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．７



０２８６８⁃ｚ．
［８］ 　 徐小元， 丁惠国， 令狐恩强， 等． 肝硬化门静脉高压食管胃静脉

曲张出血的防治指南［ Ｊ］ ．临床肝胆病杂志， ２０２３，３９（３）：５２７⁃
５３８． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａｊ．ｃｎ５０１１１３⁃２０２２０８２４⁃００４３６．

［９］ 　 Ｖｕｋｏｔｉｃ Ｒ， Ｄｉ Ｄｏｎａｔｏ Ｒ， Ｒｏｎｃａｒａｔｉ Ｇ， ｅｔ ａｌ． ５⁃ＭＴＨＦ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ
ｐｏｒｔａｌ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ａｃｈｉｅｖｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｏｐｒａｎｏｌｏｌ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ： Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，
２０２３， ７９（４）：９７７⁃９８８． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊｈｅｐ．２０２３．０６．０１７．

［１０］ 　 Ｌｉａｎ Ｙ， Ｑｉｕ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｃｈｉｎｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｒｉｓｋ ｏｆ ｅｓｏｐｈａｇｏｇａｓｔｒｉｃ ｖａｒｉｃｅａｌ ｂｌｅｅｄｉｎｇ ａｍｏｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｉｖｅｒ
ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ： Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｍｅｄ Ｉｎｔｅｒｎｅｔ
Ｒｅｓ， ２０２６， ２８（１）：ｅ７８２０３． ＤＯＩ：１０．２１９６ ／ ７８２０３．

［１１］ 　 Ｗｕ Ｂ， Ｘｉｅ Ｘ， Ｌｉ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｌａｒｇｅ ｉｎｔｒａｍｕｒａｌ ｈｅｍａｔｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ ｅｓｏｐｈ⁃
ａｇｕｓ ａｆｔｅｒ ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｓｃｌｅｒｏｔｈｅｒａｐｙ： Ａ ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ ［ Ｊ］ ．
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ （ Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ）， ２０２３， １０２ （ ４）： ｅ３２７５２． ＤＯＩ： １０． １０９７ ／
ＭＤ．００００００００００３２７５２．

［１２］ 　 Ｚｈｏｕ Ｇ， Ｌｉ Ｃ， Ｚｈａｎｇ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ
ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃２６ｂ⁃５ｐ ／ Ｊａｇ１ ａｘｉｓ ａｎｄ Ｎｏｔｃｈ
ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２２， １３ （ １）： ８８１８５５． ＤＯＩ： １０．
３３８９ ／ ｆｐｈａｒ．２０２２．８８１８５５．

［１３］ 　 Ｇｕｏ Ｘ， Ｚｈｏｎｇ Ｊ， Ｚｈａｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＬＸＲα ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｏｒｔｉｃ
ａｎｅｕｒｙｓｍ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ＵＨＲＦ１ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃
２６ｂ⁃３ｐ［Ｊ］ ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ， ２０２４， １５０（１）：３０⁃４６． ＤＯＩ：１０．１１６１ ／ ＣＩＲ⁃
ＣＵＬＡＴＩＯＮＡＨＡ．１２３．０６５２０２．

［１４］ 　 冯崴， 张俊， 武文君， 等． 循环 ｍｉＲ⁃２６ｂ 水平变化与老年高血压

患者左心室肥厚及心功能的关系［ Ｊ］ ． 疑难病杂志， ２０２０， １９
（５）：４５２⁃４５６，４６１． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２０．０５．００５．

［１５］ 　 Ｃｈｅｎ Ｙ， Ｔｉａｎ Ｙ． Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｍｉＲ⁃２６ｂ ｏｎ ｈｅｐａｔｉｃ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ａｎｄ
ｐｏｒｔａｌ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｃｉｒｒｈｏｔｉｃ ｐｏｒｔａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｈＥＮＴ１ ｄｅｐｅｎｄｉｎｇ ｏｎ ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ⁃１ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｒｅｖ Ｍｅｄ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉ， ２０１９， ２３（４）：１６６８⁃１６７３． ＤＯＩ：１０．２６３５５ ／ ｅｕｒｒｅｖ＿
２０１９０２＿１７１２８．

［１６］ 　 Ｍｉｃｈａｌｃｚｕｋ ＭＴ， Ｌｏｎｇｏ Ｌ， Ｋｅｉｎｇｅｓｋｉ ＭＢ， ｅｔ ａｌ． Ｒｉｆａｘｉｍｉｎ ｏｎ ｅｐｉｇｅ⁃
ｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ⁃ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｔｅａｔｏｔｉｃ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ
［Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０２４， １６（ １）：７５⁃９０． ＤＯＩ：１０． ４２５４ ／ ｗｊｈ．

ｖ１６．ｉ１．７５．
［１７］ 　 张群， 李涛， 张礼杏． ｍｉＲ⁃２６ｂ 在肝硬化门静脉高压预后评估中

的价值［Ｊ］ ．国际消化病杂志， ２０２０， ４０（５）：３４８⁃３５１． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３⁃５３４Ｘ．２０２０．０５．０１４．

［１８］ 　 Ｗｅｎ Ｊ， Ｔａｎｇ Ｂ， Ｇｕｏ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃１４５ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ
ｃｅｌｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｖｉａ ＡＤＡＭ１７⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ＡＣＥ２ ｓｈｅｄｄｉｎｇ［Ｊ］ ．
Ｉｎｔ Ｊ Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓ， ２０２３， ２０２３ （ １ ）： ９４９７７１６． ＤＯＩ： １０． １１５５ ／
２０２３ ／ ９４９７７１６．

［１９］ 　 Ｑｉｕ ＪＬ， Ｚｈａｎｇ ＧＦ， Ｃｈａｉ ＹＮ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｇｕｓｔｒａｚｉｎｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｌｉｖｅｒ ｆｉ⁃
ｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃１４５ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β ／
Ｓｍａｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ａｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｂｉｌｉａｒｙ ａｔｒｅｓｉａ［Ｊ］ ． Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ， ２０２２， ３８１ （ ３ ）： ２５７⁃２６５． ＤＯＩ： １０． １１２４ ／ ｊｐｅｔ．
１２１．００１０２０．

［２０］ 　 陈昆， 邱建利． ＴＭＰ 通过 ｍｉＲ⁃１４５ 调控胆道闭锁动物模型肝纤

维化及 Ｓｍａｄ３ 信号通路的研究［Ｊ］ ． 中国药理学通报， ２０２１， ３７
（４）：５９０⁃５９１． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１９７８．２０２１．０４．０２５．

［２１］ 　 Ｃｏｌａｉａｎｎｉ Ｆ， Ｚｅｌｌｉ Ｖ， Ｃｏｍｐａｇｎｏｎｉ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍｉ⁃
ｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ＨＣＣ： Ｆｏｃｕｓ ｏｎ ｍｉＲ⁃１２２［ Ｊ］ ． Ｇｅｎｅｓ
（Ｂａｓｅｌ）， ２０２４， １５（１０）：１３１３． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｇｅｎｅｓ１５１０１３１３．

［２２］ 　 王立美，张玉卓，李洁，等．二维实时剪切波弹性成像与血清微小

核糖核酸⁃１２２ 评估乙型肝炎患者肝纤维化的作用［ Ｊ］ ．河北医

药，２０２２， ４４ （ １９）： ２９２９⁃２９３１， ２９３５． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００２⁃
７３８６．２０２２．１９．０１０．

［２３］ 　 刘娇，刘青，王大明，等．慢性乙型肝炎患者血清外泌体 ｍｉＲ⁃１２２、
ｍｉＲ⁃１４６ ａ 表达与 ＨＢＶ⁃ＤＮＡ 载量的相关性［ Ｊ］ ．疑难病杂志，
２０２０，１９（１０）：９７６⁃９７９，９８４．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２０．
１０．００２．

［２４］ 　 Ｇｕｍｉｌａｓ ＮＳＡ， Ｗｉｄｏｄｏ Ｉ， Ｒａｔｎａｓａｒｉ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｅｌａｔｉｖｅ
ｑｕａｎｔｉｔｉｅｓ ｏｆ ｍｉＲ⁃１２２ ａｎｄ ｍｉＲ⁃１５０ ｔｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｆｒｏｍ ｌｉｖｅｒ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ Ｒｅｓ， ２０２２， ７
（１）：３４⁃３９． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｎｃｒｎａ．２０２２．０１．００４．

［２５］ 　 Ｃｈｅｎ Ｋ， Ｌｉｎ Ｔ， Ｙａｏ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉＲ⁃
１２２ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
Ｓｉｒｔ１［Ｊ］ ． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０２３， ４６（７）：５３１⁃５４１． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ．ｇａｓｔｒｏｈｅｐ．２０２２．１２．００３．

（收稿日期：２０２６－０３－０９）

作者·编者·读者

“诊疗指南、专家共识解读”专栏征稿

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

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

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

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

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

期发表，稿酬从优，欢迎踊跃赐稿。
投稿邮箱：ｙｎｂｚｚ＠ １６３．ｃｏｍ　 　 　 　 投稿系统：ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｙｎｂｚ．ｃｂｐｔ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ
联系电话：（０３１１）８５９０１７３５
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　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２６．０７．００３ 消化系统疾病专题

　 基于 ＣＡ７２⁃４、ＡＦＰ 及 ＳＵＡ 水平构建慢性萎缩性胃炎
ＨＰ 感染患者癌变风险预测列线图模型与效能分析

刘茗，韩叙，张胜凯，苏卫仙，陈娜，何涛

基金项目： 河北省医学科学研究课题计划项目（２０２２１５９６）
作者单位： ０６５０００　 河北廊坊，廊坊市人民医院消化科（刘茗、韩叙、苏卫仙、陈娜、何涛）； ０５００００　 石家庄，河北医科大学

　 研究生学院（张胜凯）
通信作者： 何涛，Ｅ⁃ｍａｉｌ：１８６００５８００９３＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 基于糖类抗原 ７２⁃４（ＣＡ７２⁃４）、甲胎蛋白（ＡＦＰ）、血清尿酸（ＳＵＡ）水平，构建慢性萎缩性胃炎

（ＣＡＧ）合并幽门螺杆菌（ＨＰ）感染患者的癌变风险预测模型，并验证其预测效能。 方法　 前瞻性纳入 ２０２２ 年 １ 月—
２０２５ 年 １ 月廊坊市人民医院消化科收治的 ＣＡＧ 合并 ＨＰ 感染患者 １２２ 例，根据是否发生癌变分为癌变组 ６１ 例与非

癌变组 ６１ 例。 采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＣＡＧ 合并 ＨＰ 感染患者发生癌变的影响因素，根据影响因素构建列线图

模型；采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析该模型对 ＣＡＧ 合并 ＨＰ 感染患者发生癌变的预测效能，并使用决策曲线

和校准曲线对列线图预测模型进行验证。 结果　 癌变组木村－竹本分型 Ｏ 型、ＨＰ 分型Ⅰ型比例及 ＣＡ７２⁃４、ＣＡ１９⁃９、
ＡＦＰ、ＳＵＡ、胃蛋白酶原Ⅱ（ＰＧⅡ）、癌胚抗原（ＣＥＡ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）水平高于非癌变组，ＰＧⅠ低于非癌

变组（χ２ ／ Ｐ＝ ４．９４６ ／ ０．０２６、４．１２７ ／ ０．０４２，ｔ ／ Ｐ ＝ ５．０３２ ／ ＜０．００１、４．１１２ ／ ＜０．００１、５．５９２ ／ ＜０．００１、４．０１７ ／ ＜０．００１、２．０７０ ／ ０．０４１、

３．０７８ ／ ０．００３、２．４１２ ／ ０．０１８、３．４７９ ／ ＜０．００１）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，ＣＡ７２⁃４、ＣＡ１９⁃９、ＡＦＰ、ＳＵＡ、ＣＥＡ 高为 ＣＡＧ 合

并 ＨＰ 感染患者发生癌变的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ １．６０６（１．１８２ ～ ２．１８３）、１．０８８（１．０２８ ～ １．１５２）、１．１７１（１．０７０ ～
１．２８３）、１．０１８（１．００６～１．０３１）、１．５２４（１．０４３～ ２．２２５）］，ＰＧⅠ高为独立保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．９４６（０．９０６～ ０．９８８）］；
ＲＯＣ 曲线显示 ＣＡ７２⁃４、ＣＡ１９⁃９、ＡＦＰ、ＳＵＡ、ＰＧⅠ、ＣＥＡ、列线图模型的 ＡＵＣ 分别为 ０．７２４、０．６９２、０．７８０、０．６８２、０．６７８、
０．６６５、０．９２６，校准曲线显示预测曲线与理想线基本重合，决策曲线显示列线图模型在 ０～ ０．９２ 阈值设定下均能提供正

的净收益。 结论　 基于 ＣＡ７２⁃４、ＡＦＰ、ＳＵＡ 等指标构建的列线图模型对 ＣＡＧ 合并 ＨＰ 感染患者发生癌变具有较高的

预测价值，可为临床实践中早期识别癌变高风险的 ＣＡＧ 合并 ＨＰ 感染患者、制定个体化干预策略提供科学依据。
【关键词】 　 慢性萎缩性胃炎；幽门螺杆菌感染；胃癌；糖类抗原 ７２⁃４；甲胎蛋白；血清尿酸；列线图

【中图分类号】 　 Ｒ５７３．３＋ ２　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ｔｏ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔ ａ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｎｏｍｏｇｒａｍ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｒｉｓｋ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＰ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ａｔｒｏｐｈｉｃ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ
ｂａｓｅｄ ｏｎ ＣＡ７２⁃４， ＡＦＰ ａｎｄ ＳＵＡ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎａｌｙｓｉｓ 　 Ｌｉｕ Ｍｉｎｇ， Ｈａｎ Ｘｕ， Ｚｈａｎｇ Ｓｈｅｎｇｋａｉ， Ｓｕ Ｗｅｉｘｉａｎ，
Ｃｈｅｎ Ｎａ， Ｈｅ Ｔａｏ．∗Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， Ｌａｎｇｆａｎｇ Ｐｅｏｐｌｅ＇ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｈｅｂｅｉ，Ｌａｎｇｆａｎｇ ０６５０００， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｈｅｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ （２０２２１５９６）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｈｅ Ｔａｏ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： １８６００５８００９３＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To construct a cancer risk prediction model for patients with chronic atrophic gastritis (CAG)

complicated with Helicobacter pylori (HP) infection based on the levels of carbohydrate antigen 72⁃4 (CA72⁃4), alpha⁃fetopro⁃
tein (AFP), and serum uric acid (SUA), and to verify its predictive efficacy. Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 A total of 122 patients with CAG

combined with HP infection from January 2022 to January 2025 were prospectively enrolled, including 61 cases in the cancer⁃
ation group (CAG combined with gastric cancer) and 61 cases in the non⁃canceration group. All patients underwent testing for

serum indicators including CA72⁃4, AFP, and SUA. Clinical data of the two groups were analyzed. Multivariate logistic regres⁃
sion analysis was used to identify factors influencing canceration in patients with CAG combined with HP infection. A nomo⁃
gram model for predicting canceration was constructed based on the influencing factors. Receiver operating characteristic

(ROC) curve analysis was used to evaluate the predictive efficacy of the model. The nomogram prediction model was validated

using decision curve analysis and calibration curves. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Compared with the non⁃canceration group, the canceration

group had a higher proportion of Kimura⁃Takeshimoto type O (χ2
=4.946) and HP type Ⅰ (χ2

=4.127), as well as higher lev⁃
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� els of CA72⁃4 (t =5.032), carbohydrate antigen 19⁃9 (CA19⁃9) (t =4.112), AFP (t =5.592), SUA (t =4.017), pepsinogen Ⅰ (PG

� Ⅰ) (t =3.479), pepsinogen Ⅱ (PGⅡ) (t =2.070), carcinoembryonic antigen (CEA) (t = 3.078), and aspartate aminotransferase

� (AST) (t =2.412), with statistically significant differences (all P<0.05). Multivariate logistic regression analysis showed that

� CA72⁃4 (OR =1.606, 95% CI:1.182－2.183), CA19⁃9 (OR = 1.088, 95% CI: 1.028－1.152), AFP (OR = 1.171, 95% CI:1.070－
� 1.283), SUA (OR =1.018, 95% CI: 1.006－1.031), and CEA (OR =1.524, 95% CI:1.043－2.225) were independent risk factors

� for canceration in patients with CAG combined with HP infection (all P<0.05), while a high level of PGⅠ (OR =0.946, 95%

� CI: 0.906－0.988) was an independent protective factor (P<0.05). ROC curve analysis showed that the nomogram model had

� an AUC of 0.926 (95% CI: 0.881－0.972) for predicting canceration. Calibration curve analysis showed that the predicted curve

� was highly consistent with the ideal line. Decision curve analysis demonstrated that the nomogram model provided a positive

net benefit within a threshold range of 0⁃0.92. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The nomogram model constructed based on serum indicators in⁃
cluding CA72⁃4, AFP, and SUA has high predictive value for canceration in patients with CAG combined with HP infection,

and can provide a scientific basis for early identification of high⁃risk CAG patients with HP infection and for formulating indi⁃
vidualized intervention strategies in clinical practice.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Chronic atrophic gastritis; Helicobacter pylori infection; Gastric cancer; Carbohydrate antigen 72⁃4; Al⁃
pha⁃fetoprotein; Serum uric acid; Nomogram model

　 　 慢性萎缩性胃炎（ ｃｈｒｏｎｉｃ ａｔｒｏｐｈｉｃ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ，ＣＡＧ）
是一种以胃黏膜固有腺体萎缩为特征的消化系统疾

病，被公认为胃癌的明确癌前病变［１］。 幽门螺杆菌

（ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ，ＨＰ）通过诱导胃黏膜炎性反应、氧
化应激及基因突变等机制促进癌变进程［２］。 尽管内

镜检查结合病理活检是当前诊断 ＣＡＧ 癌变的主要手

段，但其存在侵入性、成本高及患者依从性差等局限

性，亟需开发一种基于非侵入性标志物的风险预测工

具。 血清学标志物因其检测便捷、可重复性强等优势，
在肿瘤早期筛查中具有广泛应用前景。 糖类抗原 ７２⁃４
（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ ７２⁃４，ＣＡ７２⁃４）是一种高分子量

糖蛋白抗原，已被证实水平升高与胃癌、卵巢癌等多种

恶性肿瘤相关［３］。 甲胎蛋白（ ａｌｐｈａ ｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ）
作为经典的肿瘤标志物，主要用于原发性肝癌的监测，
但近年研究发现其在胃癌患者中亦存在异常表达［４］。
血清尿酸（ ｓｅｒｕｍ ｕｒｉｃ ａｃｉｄ，ＳＵＡ）是嘌呤代谢的终产

物，高尿酸水平可能通过激活炎性反应通路、促进血管

生成等机制参与肿瘤发生［５］。 尽管 ＣＡ７２⁃４、ＡＦＰ 及

ＳＵＡ 在胃癌中的单独作用已有报道，但其联合应用在

ＣＡＧ 合并 ＨＰ 感染患者癌变风险预测中的价值尚未明

确。 列线图模型是一种基于多变量回归分析的可视化

预测工具，可通过整合多个风险因素实现个体化概率

预测，已被广泛应用于肿瘤预后评估、疾病风险分层等

领域。 然而，现有 ＣＡＧ 癌变风险预测模型多基于人口

学特征或单一血清学指标，缺乏对多标志物联合应用

的探索。 本研究拟前瞻性纳入 ＣＡＧ 合并 ＨＰ 感染患

者，检测血清 ＣＡ７２⁃４、ＡＦＰ、ＳＵＡ 水平，结合临床病理

特征，构建并验证一种新型癌变风险预测列线图模型，
以期为 ＣＡＧ 患者的个体化诊疗提供科学依据，报道

如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 前瞻性纳入 ２０２２ 年 １ 月—２０２５ 年 １
月廊坊市人民医院消化科收治的 ＣＡＧ 合并 ＨＰ 感染

患者 １２２ 例，根据是否发生癌变分为癌变组 ６１ 例与非

癌变组 ６１ 例。 ２ 组临床资料比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），具有可比性，见表 １。 本研究经医院伦理委

员会批准（２０２０⁃０１８），患者或 ／和家属知情同意并签署

知情同意书。

表 １　 非癌变组与癌变组 ＣＡＧ 合并 ＨＰ 感染患者临床资料

比较

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

　 项　 目
非癌变组
（ｎ＝ ６１）

癌变组
（ｎ＝ ６１）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

男［例（％）］ ２８（４５．９０） ３５（５７．３８） １．６０８ ０．２０５
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５９．９９±９．００ ６２．１３±７．１８ １．４５０ ０．１５０
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２３．２２±２．６０ ２３．４７±２．８４ ０．４８１ ０．６３０
吸烟史［例（％）］ ２４（３９．３４） ２９（４７．５４） ０．８３４ ０．３６１
饮酒史［例（％）］ ３８（６２．３０） ４４（７２．１３） １．３３９ ０．２４７
糖尿病［例（％）］ １０（１６．３９） １３（２１．３１） ０．４８２ ０．４８７
高血压［例（％）］ １３（２１．３１） １６（２６．２３） ０．４０７ ０．５２３
胃癌家族史［例（％）］ 　 ３（４．９２） ７（１１．４８） １．７４３ ０．１８７

１．２　 纳入、排除标准　 （１）纳入标准：①经胃镜及病理

确诊为 ＣＡＧ，且合并 ＨＰ 感染（ １３Ｃ⁃尿素呼气试验或胃

黏膜活检阳性）；②年龄≥１８ 岁；③未接受过 ＨＰ 根除

治疗、胃切除术或化疗；④患者临床资料完整。 （２）排
除标准：①合并其他恶性肿瘤；②严重肝肾功能障碍；
③近 ３ 个月内使用过影响尿酸代谢的药物；④妊娠或

哺乳期女性；⑤精神疾病或认知障碍者。
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１．３　 观察指标与方法

１．３．１　 临床资料收集：通过病历系统收集患者临床资

料，包括性别、年龄、病史等；通过实验室检测数据收集

患者癌胚抗原（ ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）、胃蛋

白酶原Ⅰ（ｐｅｐｓｉｎｏｇｅｎⅠ，ＰＧⅠ）、ＰＧⅡ、糖类抗原 １９⁃９
（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ １９⁃９，ＣＡ１９⁃９）、丙氨酸氨基转移

酶（ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转

移酶（ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）等血清学指标。
１．３．２　 血清 ＣＡ７２⁃４、ＡＦＰ、ＳＵＡ 水平检测：采集患者空

腹静脉血 ５ ｍｌ，经 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ 后分离血

清。 使用德国罗氏诊断公司 Ｃｏｂａｓ ｅ６０１ 全自动电化

学发光免疫分析仪检测 ＣＡ７２⁃４、ＡＦＰ 水平；采用美国

贝克曼库尔特公司 ＡＵ５８００ 全自动生化分析仪，应用

尿酸酶－过氧化物酶偶联法检测 ＳＵＡ 水平。
１．３．３　 木村－竹本分型和 ＨＰ 分型判定标准：参照木

村－竹本分型标准［６］ 对患者胃黏膜萎缩范围进行评

估，分为 Ｃ 型（闭合型，萎缩局限于胃窦部）和 Ｏ 型（开
放型，萎缩超出胃窦部累及胃体）；采用免疫印迹法检

测 ＨＰ 感染相关抗体，根据抗体谱特征分为Ⅰ型（毒力

型）和Ⅱ型（非毒力型）。
１．４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２２．０ 统计软件分析数

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；采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

分析 ＣＡＧ 合并 ＨＰ 感染患者发生癌变的影响因素，根
据影响因素构建列线图模型；采用受试者工作特征

（ＲＯＣ）曲线分析该模型对 ＣＡＧ 合并 ＨＰ 感染患者发生

癌变的预测效能，并使用决策曲线和校准曲线对列线图

预测模型进行验证。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组分型及实验室指标比较　 癌变组木村－竹本

分型 Ｏ 型、ＨＰ 分型Ⅰ型比例以及 ＣＡ７２⁃４、ＣＡ１９⁃９、
ＡＦＰ、ＳＵＡ、ＰＧⅡ、ＣＥＡ、ＡＳＴ 水平高于非癌变组，ＰＧⅠ
低于非癌变组（Ｐ＜０．０１ 或 Ｐ＜０．０５），见表 ２。
２．２　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＣＡＧ 合并 ＨＰ 感染患者

发生癌变的影响因素 　 以 ＣＡＧ 合并 ＨＰ 感染患者是

否发生癌变作为因变量（１ ＝癌变，０ ＝非癌变），以上述

结果中 Ｐ＜０．０５ 项目为自变量［木村－竹本分型（１ ＝ Ｃ
型，２ ＝ Ｏ 型）、 ＨＰ 分型 （ １ ＝ Ⅰ型， ２ ＝ Ⅱ型） 以及

ＣＡ７２⁃４、ＣＡ１９⁃９、ＡＦＰ、ＳＵＡ、ＰＧ Ⅰ、ＰＧ Ⅱ、ＣＥＡ、ＡＳＴ
（连续变量，原值输入）］，进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分

析，结果显示：ＣＡ７２⁃４、ＣＡ１９⁃９、ＡＦＰ、ＳＵＡ、ＣＥＡ 高为

ＣＡＧ 合并 ＨＰ 感染患者发生癌变的独立危险因素，
ＰＧ Ⅰ高为独立保护因素（Ｐ＜０．０５），见表 ３。

表 ２　 非癌变组与癌变组 ＣＡＧ 合并 ＨＰ 感染患者分型及实验

室指标比较

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ ｎｏｎ⁃ｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｇｒｏｕｐ

项　 目
非癌变组
（ｎ＝ ６１）

癌变组
（ｎ＝ ６１）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

木村⁃竹本分型 Ｃ 型 ４３（７０．４９） ３１（５０．８２） ４．９４６ ０．０２６
［例（％）］ Ｏ 型 １８（２９．５１） ３０（４９．１８）
ＨＰ 分型 Ⅰ型 ３１（５０．８２） ４２（６８．８５） ４．１２７ ０．０４２
［例（％）］ Ⅱ型 ３０（４９．１８） １９（３１．１５）
ＣＡ７２⁃４（􀭰ｘ±ｓ，Ｕ ／ ｍｌ） ８．２６±１．２６ １０．６０±３．４１ ５．０３２ ＜０．００１
ＣＡ１９⁃９（􀭰ｘ±ｓ，Ｕ ／ ｍｌ） ４０．５８±９．３４ ５０．１７±１５．６３ ４．１１２ ＜０．００１
ＡＦＰ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ２３．２０±５．０９ ３０．８９±９．４４ ５．５９２ ＜０．００１
ＳＵＡ（􀭰ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ３２９．８０±２９．７２ ３６９．１６±７０．５１ ４．０１７ ＜０．００１
ＰＧⅠ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ６４．８５±１８．４３ ５５．４４±１０．２９ ３．４７９ ＜０．００１
ＰＧⅡ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ２１．７５±４．２７ ２３．７４±６．１５ ２．０７０ ０．０４１
ＣＥＡ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ６．８０±１．１１ ７．７１±２．００ ３．０７８ ０．００３
ＡＬＴ（􀭰ｘ±ｓ，Ｕ ／ Ｌ） ２３．６２±４．６９ ２４．４８±５．７７ ０．９０７ ０．３６６
ＡＳＴ（􀭰ｘ±ｓ，Ｕ ／ Ｌ） １９．１９±３．７５ ２１．１４±５．０９ ２．４１２ ０．０１８

表 ３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＣＡＧ 合并 ＨＰ 感染患者发生癌

变的影响因素

Ｔａｂ． ３ 　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ
ｃａｎｃｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ＣＡＧ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＰ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

　 　 项　 目 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
木村－竹本分型
Ｃ 型

－０．７５６ ０．６６６ １．２８６ ０．２５７ ０．４７０ ０．１２７～１．７３４

ＨＰ 分型Ⅱ型 －０．０８４ ０．６２７ ０．０１８ ０．８９３ ０．９１９ ０．２６９～３．１４１
ＣＡ７２⁃４ 高 ０．４７４ ０．１５７ ９．１５４ ０．００２ １．６０６ １．１８２～２．１８３
ＣＡ１９⁃９ 高 ０．０８５ ０．０２９ ８．５３９ ０．００３ １．０８８ １．０２８～１．１５２
ＡＦＰ 高 ０．１５８ ０．０４６ １１．６５７ ＜０．００１ １．１７１ １．０７０～１．２８３
ＳＵＡ 高 ０．０１８ ０．００６ ７．９２７ ０．００５ １．０１８ １．００６～１．０３１
ＰＧ Ⅰ高 －０．０５５ ０．０２２ ６．２３３ ０．０１３ ０．９４６ ０．９０６～０．９８８
ＰＧ Ⅱ高 ０．１１６ ０．０６０ ３．７５３ ０．０５３ １．１２３ ０．９９９～１．２６３
ＣＥＡ 高 ０．４２１ ０．１９３ ４．７４８ ０．０２９ １．５２４ １．０４３～２．２２５
ＡＳＴ 高 ０．３１９ ０．２０４ ２．４５７ ０．１１７ １．３７６ ０．９２３～２．０５１

２．３　 ＣＡＧ 合并 ＨＰ 感染患者发生癌变的列线图模型

　 根 据 表 ３ 中 差 异 有 统 计 学 意 义 的 影 响 因 素

（ＣＡ７２⁃４、ＣＡ１９⁃９、ＡＦＰ、ＳＵＡ、ＰＧ Ⅰ、ＣＥＡ）构建 ＣＡＧ
合并 ＨＰ 感染患者发生癌变的列线图模型，见图 １。
２．４　 影响因素及列线图模型对 ＣＡＧ 合并 ＨＰ 感染患

者发生癌变的预测价值　 绘制各影响因素及列线图模

型预测 ＣＡＧ 合并 ＨＰ 感染患者发生癌变的 ＲＯＣ 曲

线，并计算曲线下面积 （ ＡＵＣ），结果显示： ＣＡ７２⁃４、
ＣＡ１９⁃９、ＡＦＰ、ＳＵＡ、ＰＧ Ⅰ、ＣＥＡ、列线图模型的 ＡＵＣ 分

别为 ０．７２４、０． ６９２、０． ７８０、０． ６８２、０． ６７８、０． ６６５、０． ９２６。
以上结果表明影响因素均对 ＣＡＧ 合并 ＨＰ 感染患者

发生癌变有一定预测价值，列线图模型具有较高的预

测价值，见表 ４、图 ２。 校准曲线分析显示预测曲线与
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理想线基本重合，该列线图模型预测能力较好，见图

３。 决策曲线分析结果显示，列线图模型在 ０ ～ ０．９２ 阈

值设定下均能提供正的净收益，且其临床实用性优于

“全干预”和“不干预”这两种极端策略，见图 ４。

图 １　 ＣＡＧ 合并 ＨＰ 感染患者发生癌变的列线图模型

Ｆｉｇ．１　 Ｎｏｍｏｇｒａｍ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ＣＡＧ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ＨＰ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

表 ４　 影响因素及列线图模型对 ＣＡＧ 合并 ＨＰ 感染患者发生

癌变的预测价值

Ｔａｂ． ４ 　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｎｏｍｏｇｒａｍ
ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ＣＡＧ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＰ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

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

ＣＡ７２⁃４ ９．９５ Ｕ ／ ｍｌ ０．７２４ ０．６２９～０．８１８ ０．６２５ ０．８３４ ０．４５９
ＣＡ１９⁃９ ４５．８５ Ｕ ／ ｍｌ ０．６９２ ０．５９７～０．７８７ ０．７４３ ０．６０２ ０．３４５
ＡＦＰ ２８．４２ μｇ ／ Ｌ ０．７８０ ０．６９７～０．８６４ ０．６５６ ０．８６９ ０．５２５
ＳＵＡ ３５３．３８ μｍｏｌ ／ Ｌ ０．６８２ ０．５８１～０．７８２ ０．６０７ ０．８０３ ０．４１０
ＰＧⅠ ５６．６２ μｇ ／ Ｌ ０．６７８ ０．５７９～０．７７６ ０．６３０ ０．７８０ ０．４１０
ＣＥＡ ７．３２ μｇ ／ Ｌ ０．６６５ ０．５６６～０．７６４ ０．６０８ ０．７３６ ０．３４４
列线图模型 ０．９２６ ０．８８１～０．９７２ ０．９１８ ０．８２０ ０．７３８

图 ２　 各指标及列线图模型对 ＣＡＧ 合并 ＨＰ 感染患者发生癌

变的预测效能

Ｆｉｇ．２　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ａｎｄ ｔｈｅ Ｎｏｍｏｇｒａｍ
ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ＣＡＧ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＰ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

图 ３　 列线图模型的校准曲线

Ｆｉｇ．３　 Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｎｏｍｏｇｒａｍ ｍｏｄｅｌ

图 ４　 列线图模型的决策曲线

Ｆｉｇ．４　 Ｄｅｃｉｓｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ｏｆ Ｎｏｍｏｇｒａｍ ｍｏｄｅｌ

３　 讨　 论

　 　 本研究显示 ＣＡ７２⁃４ 水平升高为影响 ＣＡＧ 合并

ＨＰ 感染患者发生癌变的危险因素。 ＣＡ７２⁃４ 是一种高

分子量黏蛋白样糖蛋白，主要由肿瘤细胞或异常增生

的上皮细胞分泌，其核心结构包含多个 Ｎ⁃糖基化位

点，这种糖基化修饰异常在肿瘤细胞中普遍存在［６］。
在胃癌发生过程中，ＣＡ７２⁃４ 可直接通过旁分泌或自分

泌方式刺激肿瘤细胞增殖，体外实验显示，重组 ＣＡ７２⁃
４ 蛋白能以剂量依赖性方式促进胃癌细胞株 ＭＫＮ⁃４５
的 Ｓ 期进展［７］。 ＣＡ７２⁃４ 可溶性片段进入血液循环后，
能与免疫细胞表面的模式识别受体结合，诱导巨噬细

胞向 Ｍ２ 型肿瘤相关巨噬细胞极化［８⁃９］。 ＣＡ７２⁃４ 的血

清半衰期长达 ５～７ ｄ，远长于其他急性时相蛋白，这种

特性使其能持续反映肿瘤负荷的动态变化，且有研究

表明胃癌患者病理分期与 ＣＡ７２⁃４ 水平呈正相关，进
一步支持 ＣＡ７２⁃４ 在胃癌发生发展中的作用［１０］。 本研

究显示 ＣＡ１９⁃９ 水平升高为影响 ＣＡＧ 合并 ＨＰ 感染患

者发生癌变的危险因素，与马沁妍等［１１］ 研究相一致。
ＣＡ１９⁃９ 是一种分子量约 ５ ０００ ｋＤａ 的黏蛋白型糖蛋白
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抗原，其核心结构由唾液酸化 Ｌｅｗｉｓ 血型抗原决定簇

构成，这种糖基化修饰模式在胃肠道恶性肿瘤中显著

上调［１２⁃１３］。 ＣＡ１９⁃９ 作为细胞膜表面糖蛋白，其 Ｎ⁃糖
链末端唾液酸化修饰可增强肿瘤细胞对血管内皮细胞

的黏附能力，还可与基质金属蛋白酶⁃９ 形成复合物，
通过激活细胞外基质降解级联反应，促进胃癌细胞的

侵袭转移［１４］。
　 　 本研究显示，ＡＦＰ 水平升高为影响 ＣＡＧ 合并 ＨＰ
感染患者发生癌变的危险因素。 胃癌细胞中 ＡＦＰ 基

因启动子区域去甲基化导致转录激活，同时 Ｗｎｔ ／
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ信号通路异常活化可与 Ｔ 细胞因子 ／淋巴增

强因子转录因子结合，直接上调 ＡＦＰ 基因表达［１５］。
有研究表明，胃部病变恶性程度高的患者的血清

ＣＥＡ、ＡＦＰ、ＣＡ１９⁃９ 水平高于胃部病变恶性程度低的

患者［１６］。 ＡＦＰ 与胃癌经典肿瘤标志物 ＣＥＡ、ＣＡ１９⁃９
存在协同作用，三者形成的标志物网络通过激活磷脂

酰肌醇 ３⁃激酶 ／蛋白激酶 Ｂ ／哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

信号通路，促进胃癌细胞的上皮－间质转化［１７⁃１８］。 本

研究显示，ＳＵＡ 水平升高为影响 ＣＡＧ 合并 ＨＰ 感染患

者发生癌变的危险因素。 ＳＵＡ 作为内源性抗氧化剂，
生理浓度下可清除氧自由基，但超生理浓度的 ＳＵＡ 则

通过激活还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶，
诱导胃黏膜上皮细胞产生过量活性氧，导致 ＤＮＡ 氧化

损伤［１９］。 ＳＵＡ 可与 Ｔｏｌｌ 样受体 ４ 结合，激活核因子

κＢ 信号通路，促进胃黏膜细胞分泌白介素⁃６、肿瘤坏

死因子⁃α 等促炎因子，形成“氧化应激－炎性反应－癌
变”的恶性循环［２０⁃２１］。
　 　 本研究显示，ＣＥＡ 水平升高为影响 ＣＡＧ 合并 ＨＰ
感染患者发生癌变的危险因素，与孙灵等［２２］ 研究相一

致。 ＣＥＡ 具有人类胚胎抗原特性，存在于内胚层细胞

分化而来的癌症细胞表面，是细胞膜的结构蛋白［２３］。
在胃癌发生发展过程中，ＣＥＡ 可与胃癌细胞表面的整

合素 αｖβ３ 结合，激活焦点黏附激酶 ／原癌基因酪氨酸

蛋白激酶信号轴，促进胃癌细胞的锚定非依赖性生

长［２４⁃２５］。 ＣＥＡ 可溶性片段进入血液循环后，能与免疫

细胞表面的 Ｔｏｌｌ 样受体 ４ 结合，诱导巨噬细胞向 Ｍ２
型肿瘤相关巨噬细胞极化，形成免疫抑制微环境，为肿

瘤生长和转移提供有利条件［２６］。
　 　 本研究显示，ＰＧⅠ水平升高为影响 ＣＡＧ 合并 ＨＰ
感染患者发生癌变的保护因素。 ＰＧⅠ是胃底腺主细

胞和颈黏液细胞分泌的胃蛋白酶前体，其血清水平直

接反映胃体黏膜的分泌功能与细胞数量。 ＰＧⅠ可与

胃黏液中的糖蛋白结合形成凝胶层，这种黏液－碳酸

氢盐屏障能有效中和胃酸，并阻止 ＨＰ 菌体穿透黏膜

层。 ＰＧⅠ在胃腔内被激活为胃蛋白酶后，可通过负反

馈机制抑制胃泌素过度分泌，从而减少胃酸对胃黏膜

的自身消化［２７］。 ＰＧⅠ与 ＰＧⅡ存在动态平衡关系，
ＰＧⅠ／ ＰＧⅡ比值降低是胃黏膜萎缩的敏感指标。 但

在 ＣＡＧ 合并 ＨＰ 感染患者中，持续高水平的 ＰＧⅠ可

抑制 ＰＧⅡ的异常分泌，这种调节作用通过抑制胃窦黏

膜 Ｇ 细胞增生实现，从而阻断“胃酸缺乏－胃窦 Ｇ 细胞

增生－胃泌素升高－肠嗜铬样细胞增生”的恶性循环，
降低癌变风险。
　 　 本研究基于上述影响因素构建了 ＣＡＧ 合并 ＨＰ
感染患者癌变风险预测列线图模型，ＲＯＣ 曲线验证结

果表明 ＡＵＣ 达 ０．９２６，显著优于单一指标预测效能。
且校准曲线与理想线高度重合，决策曲线分析显示在

阈值概率 ０～０．９２ 范围内均能提供正净收益。 该模型

实现了从单一指标评估向多维度风险分层的跨越，通
过量化各危险因素贡献度，可计算个体化癌变风险评

分。 模型整合了代谢 （ ＳＵＡ）、 肿瘤相关 （ ＣＡ７２⁃４、
ＡＦＰ）及胃黏膜保护（ＰＧⅠ）三类指标，更全面反映癌

变病理机制。 通过可视化列线图简化了复杂统计模型

的临床应用，医生可通过定位各变量刻度线直接读取

癌变概率。
４　 结　 论

　 　 综上所述，基于 ＣＡ７２⁃４、ＡＦＰ、ＳＵＡ 等指标构建的

列线图模型对 ＣＡＧ 合并 ＨＰ 感染患者发生癌变具有

较高的预测价值，可为临床实践中早期识别癌变高风

险的 ＣＡＧ 合并 ＨＰ 感染患者、制定个体化干预策略提

供科学依据。 本研究也存在一定局限性：首先，作为单

中心前瞻性研究，样本量有限且地域代表性不足，可能

影响模型外推性；其次，未纳入饮食、遗传等混杂因素；
此外，模型构建未考虑治疗干预影响，实际应用中需动

态调整风险评分。 未来研究应向四个方向拓展：一是

开展多中心、大样本队列研究，纳入不同种族、地域人

群，建立更广的全国性预测模型；二是结合组学技术筛

选新型生物标志物（如 ｍｉｃｒｏＲＮＡ、甲基化 ＤＮＡ），探索

ＣＡ７２⁃４ 基因启动子甲基化、ＡＦＰ⁃Ｌ３ 异构体等深度指

标，提升模型预测精度；三是整合内镜影像组学特征

（如 ＮＢＩ 分型、纹理分析），构建“血清－影像”多模态

预测体系；四是开展前瞻性干预试验，验证基于模型的

风险分层管理策略（如高危患者强化根除 ＨＰ、缩短内

镜随访间隔）对胃癌发生率的实际影响。 长远来看，
该模型有望与人工智能技术融合，通过动态监测

ＣＡ７２⁃４、ＡＦＰ、ＳＵＡ 的时序变化，结合可穿戴设备采集

的代谢数据，构建实时风险预警系统，最终实现从被动

监测到主动干预的胃癌防控模式转变，为全球胃癌高
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发区提供精准防治方案。
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２５３４⁃２５３６，２５４０． ＤＯＩ：１０．１１８７７ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２⁃１５３５．２０２２．２０．２４．１４．

［１３］ 　 田静，汪锐． 血清甲胎蛋白、糖类抗原 ７２⁃４、糖类抗原 １９⁃９ 联合

细胞角蛋白 １９ 片段检测老年胃癌应用价值研究［ Ｊ］ ． 创伤与急

危重病医学，２０２２，１０（ ３）：２１３⁃２１６． ＤＯＩ：１０． １６０４８ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． ２０９５⁃
５５６１．２０２２．０３．１５．

［１４］ 　 卢璐，梁庆娜，王天琪，等． 血清 ＴＫ１、ＣＡ７２⁃４、ＣＡ１９⁃９ 水平变化

在胃癌筛查诊断中的应用［ Ｊ］ ． 中国现代普通外科进展，２０２３，
２６（１２）：９８９⁃９９２． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００９⁃９９０５．２０２３．１２．０１８．

［１５］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｌ，Ｃｈｅｎ ＹＰ，Ｊｉ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ａｌｐｈａ⁃ｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ
Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ Ｏｎｃｏｌ，２０２４，１６ （ ９）：３８７５⁃３８８６． ＤＯＩ：１０． ４２５１ ／ ｗｊｇｏ．
ｖ１６．ｉ９．３８７５．

［１６］ 　 张莹，李静，徐有青． 血清 ＣＥＡ、ＡＦＰ、ＣＡ１９９、ＣＡ１２５ 联合检测诊

断胃癌的 ＲＯＣ 曲线分析及临床指导意义［ Ｊ］ ． 湖南师范大学学

报：医学版，２０２２，１９（４）：８４⁃８７． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１６７３⁃０１６Ｘ．
２０２２．０４．０２２．

［１７］ 　 Ｗｅｎｇ Ｗ，Ｚｈａｎｇ Ｍ，Ｎｉ Ｓ，ｅｔ ａｌ．Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｌａｕｄｉｎ⁃１８．２
ｉｎ ａｌｐｈａ⁃ｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ
ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ Ｏｎｃｏｌ，２０２２，１３（３）：
１０３５⁃１０４５． ＤＯＩ：１０．２１０３７ ／ ｊｇｏ⁃２２⁃４６２．

［１８］ 　 Ｍｅｉ Ｙ，Ｌｉ Ｍ，Ｗｅｎ Ｊ，ｅｔ ａｌ．Ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｌｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｍａｌｉｇｎａｎｃｙ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｐｈａ⁃ｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ
Ｍｅｄ，２０２３，１２（１０）：１２０１８⁃１２０３３． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｃａｍ４．５８８３．

［１９］ 　 孔文洁，贺欢，刘卫东，等． 自身免疫性胃炎合并幽门螺杆菌感染

与胃癌发生关系的研究［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２４，２３（１１）：１２８７⁃
１２９１． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２４．１１．００２．

［２０］ 　 Ｌｉｍ ＮＲ，Ｃｈｕｎｇ ＷＣ． Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ａｔｒｏｐｈｉｃ
ｇａｓｔｒｉｔｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｋｏｒｅａｎ Ｊ Ｇａｓ⁃
ｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０２３，８２（４）：１７１⁃１７９． ＤＯＩ：１０．４１６６ ／ ｋｊｇ．２０２３．０９７．

［２１］ 　 武国兵，程晓龙，于潇，等． 幽门螺杆菌相关性慢性萎缩性胃炎与

胃癌关系的研究进展［Ｊ］ ． 协和医学杂志，２０２３，１４（２）：３３９⁃３４５．
ＤＯＩ：１０．１２２９０ ／ ｘｈｙｘｚｚ．２０２２⁃０３７４．

［２２］ 　 孙灵，孙岩，赵路晴，等． ＣＳＴ４ 联合 ＣＥＡ、ＣＡ７２⁃４、ＣＡ１９⁃９ 在胃癌

诊断与疗效评估中的价值［ Ｊ］ ． 临床肿瘤学杂志，２０２４，２９（２）：
１５５⁃１５９． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００９⁃０４６０．２０２４．０２．０１１．

［２３］ 　 常珊碧，穆原，巨桓宇，等． ＰＧⅠ、ＰＧＲ、ＣＡ７２⁃４、ＣＡ１９⁃９、ＣＥＡ 联

合检测在胃癌诊断中的应用价值 ［ Ｊ］ ． 国际检验医学杂志，
２０２２，４３（ ２３）：２８８０⁃２８８４． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３⁃４１３０． ２０２２．
２３．０１３．

［２４］ 　 刘旭初，谭世运，梁彬，等． 血清 ＣＥＡ、ＣＡ７２⁃４、ＣＡ１９⁃９ 及胃蛋白

酶原水平对胃癌早期诊断的临床价值［ Ｊ］ ． 中国现代普通外科

进展，２０２２，２５（３）：１９６⁃２００． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００９⁃９９０５．２０２２．
０３．００６．

［２５］ 　 孙国辉，阿卜杜拉·阿卜迪艾尼，阿尔恒别克·吐尔拜，等．腹腔

热灌注化疗辅助替雷利珠单抗对进展期胃癌患者免疫功能、肿
瘤标志物水平的影响［ Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２４，２３（ ６）：６４１⁃６４５，
６５２．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２４．０６．００１．

［２６］ 　 Ｙｉｎ Ｙ，Ｌｉａｎｇ Ｈ，Ｗｅｉ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ａｔｒｏｐｈｉｃ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ
ｗｏｒｌｄｗｉｄｅ ｆｒｏｍ ２０１０ ｔｏ ２０２０： Ａｎ ｕｐｄａｔｅｄ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ
ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｐａｌｌｉａｔ Ｍｅｄ， ２０２２， １１ （ １２）： ３６９７⁃３７０３．
ＤＯＩ：１０．２１０３７ ／ ａｐｍ⁃２１⁃１４６４．

［２７］ 　 葛君，马玲，李兴华． 幽门螺杆菌感染患者胃蛋白酶原及内皮功

能变化对萎缩性胃炎和胃癌的早期评估价值研究［ Ｊ］ ． 现代消

化及介入诊疗，２０２４，２９（７）：７８９⁃７９３，７９８． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７２⁃２１５９．２０２４．０７．００７．

（收稿日期：２０２５－１１－０２）
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　 血清 ＳＥＭＡ６Ｂ、ＥＴＳ２ 与 ＨＢＶ 相关慢加急性肝衰竭患者
炎性反应及预后的相关性
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清信号素 ６Ｂ（ＳＥＭＡ６Ｂ）、Ｅ２６ 转化特异性因子 ２（ＥＴＳ２）与乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）相关慢

加急性肝衰竭（ＡＣＬＦ）患者炎性反应及预后的相关性。 方法　 选取 ２０２３ 年 １ 月—２０２５ 年 ８ 月湖南中医药大学第一附

属医院肝病科收治的 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 患者 １３９ 例为 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 组，将 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 患者根据肝衰竭分期分为早期亚组 ５８
例、中期亚组 ４４ 例、晚期亚组 ３７ 例，再根据 ９０ ｄ 预后分为死亡亚组 ６１ 例与存活亚组 ７８ 例；另按照 １ ∶１比例选取同期

医院健康体检者 １３９ 例为健康对照组。 采用酶联免疫吸附法检测血清 ＳＥＭＡ６Ｂ、ＥＴＳ２ 水平及炎性因子［白介素（ ＩＬ）⁃
１β、ＩＬ⁃６、肿瘤坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）］水平；Ｐｅａｒｓｏｎ ／ Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 患者血清 ＳＥＭＡ６Ｂ、ＥＴＳ２ 水平与炎

性指标、肝衰竭分期的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 患者预后不良的影响因素；受试者工作特征

（ＲＯＣ） 曲线评价血清 ＳＥＭＡ６Ｂ、ＥＴＳ２ 水平对 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 患者预后不良的预测效能。 结果 　 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 组血清

ＳＥＭＡ６Ｂ、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 水平均高于健康对照组，ＥＴＳ２ 水平低于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ＝ １０．０２１ ／ ＜０．００１、１８．３３２ ／ ＜０．００１、
２４．１４２ ／ ＜０．００１、３２．２３８ ／ ＜０．００１、１３．０５３ ／ ＜０．００１）；早期亚组、中期亚组、晚期亚组 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 患者血清 ＳＥＭＡ６Ｂ、ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 水平依次升高，ＥＴＳ２ 水平依次降低（Ｆ ／ Ｐ ＝ １９６．１３２ ／ ＜０．００１、１３２．２２０ ／ ＜０．００１、２７３．０８３ ／ ＜０．００１、２３２．３２９ ／ ＜
０．００１、２９９．６６０ ／ ＜ ０．００１）；死亡亚组血清 ＳＥＭＡ６Ｂ 高于存活亚组，ＥＴＳ２ 低于存活亚组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ７．２８６ ／ ＜ ０．００１，５．９８７ ／ ＜
０．００１）；ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 患者血清 ＳＥＭＡ６Ｂ 水平与 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、肝衰竭分期呈正相关［ ｒ（ ｒｓ ） ／ Ｐ ＝ ０． ７６９ ／ ＜ ０． ００１、
０．７３６ ／ ＜０．００１、０． ８００ ／ ＜ ０． ００１、０． ８０２ ／ ＜ ０． ００１］，ＥＴＳ２ 水平与 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、肝衰竭分期呈负相关 ［ ｒ （ ｒｓ ） ／ Ｐ ＝
－０．７３４ ／ ＜０．００１、－０．７９６ ／ ＜０．００１、－０．７６１ ／ ＜０．００１、－０．８８３ ／ ＜０．００１］；ＡＣＬＦ 分期中晚期、上消化道出血、国际标准化比值

（ＩＮＲ）高、终末期肝病模型（ＭＥＬＤ）评分高、ＩＬ⁃６ 高、ＳＥＭＡ６Ｂ 高为 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 患者死亡的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝
２．３２８（１．０７７～５．０３１）、３．７１７（１．０２６～１３．４７０）、４．９９１（１．６６３～ １４．９８２）、１．２３９（１．０９３～ １．４０４）、１．１５５（１．０２４～ １．３０３）、２．１６６
（１．４２１～３．３０２）］，ＥＴＳ２ 高为独立保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．２８４（０．１４９～ ０．５４０）］；血清 ＳＥＭＡ６Ｂ、ＥＴＳ２ 水平单独及二

者联合预测 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 患者预后不良的 ＡＵＣ 分别为 ０．８０５、０．７９６、０．８９８， 二者联合预测的 ＡＵＣ 大于各指标单独预测

（Ｚ ／ Ｐ＝ ３．３５８ ／ ＜０．００１、３．２９５ ／ ＜ ０．００１）。 结论 　 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 患者血清 ＳＥＭＡ６Ｂ 水平升高，ＥＴＳ２ 水平降低，两指标与

ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 患者预后死亡的发生密切相关，二者联合检测可提高对 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 预后的预测价值。
【关键词】 　 乙型肝炎病毒相关慢加急性肝衰竭；信号素 ６Ｂ；Ｅ２６ 转化特异性因子 ２；炎性反应；预后；相关性
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Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ：Ｈｕ Ｔｉａｎ，Ｅ⁃ｍａｉｌ：１０２７３６８４２１＠ ｑｑ．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the correlation between serum semaphorin 6B (SEMA6B), E26 transformation⁃
specific factor 2 (ETS2) and inflammatory response and prognosis in patients with hepatitis B virus (HBV)⁃related acute⁃on⁃
chronic liver failure (ACLF). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 139 patients with HBV⁃ACLF who were admitted to the Department of

Hepatology, the First Hospital of Hunan University of Chinese Medicine from January 2023 to August 2025 were selected as

the case group. According to the stage of liver failure, HBV⁃ACLF patients were divided into early subgroup (58 cases), mid⁃
dle subgroup (44 cases), and late subgroup (37 cases). In addition, 139 healthy individuals who underwent physical examina⁃
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tion in the hospital during the same period were selected as the healthy control group at a 1:1 ratio. Serum levels of SEMA6B,

ETS2, and inflammatory factors ［ interleukin (IL)⁃1β, IL⁃6, tumor necrosis factor⁃α (TNF⁃α)］ were detected and compared

between groups. The correlation between serum SEMA6B and ETS2 levels and inflammatory indexes and liver failure stage in

patients with HBV⁃ACLF was analyzed. Based on 90⁃day outcomes, HBV⁃ACLF patients were divided into a death subgroup

and a survival subgroup. Factors influencing poor prognosis and the predictive efficacy of serum SEMA6B and ETS2 levels

for poor prognosis were analyzed. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the healthy control group, serum levels of SEMA6B, IL⁃1β, IL⁃6,

and TNF⁃α were significantly increased, while ETS2 level was significantly decreased in the case group (t = 10.021, 18.332,

� 24.142, 32.238, 13.053, all P<0.001). Serum levels of SEMA6B, IL⁃1β, IL⁃6, and TNF⁃α progressively increased across the

� early, middle, and late subgroups, while ETS2 level progressively decreased (F =196.132, 132.220, 273.083, 232.329, 299.660,

� all P<0.001). Serum SEMA6B level was positively correlated with IL⁃1β, IL⁃6, TNF⁃α, and liver failure stage in HBV⁃ACLF

� patients (r/rs = 0.769, 0.736, 0.800, 0.802, all P<0.001). ETS2 level was negatively correlated with IL⁃1β, IL⁃6, TNF⁃α, and

� liver failure stage (r/rs =－0.734, －0.796, －0.761, －0.883, all P<0.001). The 90⁃day mortality rate of the 139 patients with

� HBV⁃ACLF was 43.88% (61/139). Advanced ACLF stage, upper gastrointestinal bleeding, increased INR, increased MELD

score, increased IL⁃6, and increased SEMA6B were independent risk factors for death in HBV⁃ACLF patients, while elevated

ETS2 was a protective factor ［OR(95% CI) = 2.328 (1.077－5.031), 3.717 (1.026－13.470), 4.991 (1.663－14.982), 1.239

� (1.093－1.404), 1.155 (1.024－1.303), 2.166 (1.421－3.302), 0.284 (0.149－0.540)］ . The areas under the ROC curve for serum

SEMA6B, ETS2, and their combination in predicting poor prognosis were 0.805, 0.796, and 0.898, respectively. The combined

prediction demonstrated superior predictive efficacy (Z =3.358, 3.295, both P<0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Increased serum SEMA6B

� and decreased ETS2 levels are associated with aggravated inflammatory response and advanced liver failure stage, and are in⁃
dependent influencing factors for mortality. The combination of serum SEMA6B and ETS2 levels provides high predictive ef⁃
ficacy for prognosis.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Hepatitis B virus⁃related acute⁃on⁃chronic liver failure; Semaphorin 6B; E26 transformation⁃specific fac⁃
tor 2; Inflammatory response; Prognosis; Correlation

　 　 乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）相关慢加

急性肝衰竭（ＨＢＶ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ａｃｕｔｅ⁃ｏｎ⁃ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ，
ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ）是在 ＨＢＶ 感染引起的乙型肝炎或肝硬化

基础上出现的一种临床综合征［１⁃３］。 其病程急骤，
２８ ｄ、９０ ｄ 病死率分别为 ３３％、４６％，是导致慢性肝病

患者死亡的重要原因［４］。 炎性反应在 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 发

生发展中发挥核心作用［５］。 信号素 ６Ｂ （ ｓｅｍａｐｈｏｒｉｎ
６Ｂ，ＳＥＭＡ６Ｂ）是一种免疫调控分子，能调控巨噬细胞

功能，促进炎性反应［６］。 Ｚｈｏｕ 等［７］ 报道，外周血单核

细胞中 ＳＥＭＡ６Ｂ 高表达有助于 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 的诊断。
Ｅ２６ 转化特异性因子 ２ （ Ｅ２６ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｆａｃｔｏｒ ２，ＥＴＳ２）是一种转录因子，能调控多种炎性相关

基因的表达，进而调控炎性反应［８］。 Ｌｉ 等［９］ 通过外周

血单核细胞转录组学分析发现，ＥＴＳ２ 是 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ
免疫代谢障碍的差异表达基因之一。 但关于二者与

ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 患者炎性反应及预后的相关性仍缺乏系统

研究，鉴于此，本研究拟分析如下，以期为临床干预提

供新的潜在指标。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２３ 年 １ 月—２０２５ 年 ８ 月湖南

中医药大学第一附属医院肝病科收治的 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ
患者 １３９ 例为 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 组，男 ８０ 例，女 ５９ 例；年龄

２８～ ７０ （４８． ５５ ± ８． ６６） 岁；ＢＭＩ １７． ４５ ～ ３１． ４２ （２２． ５８ ±
２．３７）ｋｇ ／ ｍ２；ＨＢＶ 感染时间 ３ ～ １７（９．０３±３．１１）年。 根

据肝衰竭分期［１０］将 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 患者分为早期亚组 ５８
例、中期亚组 ４４ 例、晚期亚组 ３７ 例。 另按照 １ ∶１比例

选取同期医院健康体检者 １３９ 例为健康对照组，男 ７９
例，女 ６０ 例；年龄 ２４～７０（４８．３６±８．４５）岁；ＢＭＩ １８．１２～
２８．１１（２２．６０±２．４０）ｋｇ ／ ｍ２。 ２ 组性别、年龄、ＢＭＩ 比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。 本研究经

医院伦理委员会批准（２０２２１２０４），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

ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ诊断标准［１０］；②年龄≥１８ 岁；③临床资料

完整。 （２）排除标准：①自身免疫性疾病或近 ３ 个月

内使用免疫制剂者；②急性心脑血管疾病患者；③血液

系统疾病患者；④恶性肿瘤患者；⑤其他肝衰竭类型或

合并其他病毒感染患者；⑥精神病患者；⑦不能进行随

访；⑧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：收集基础疾病、肝肺综合征、肝
肾综合征、肝性脑病、感染、电解质紊乱、肝腹水、上消

化道出血、ＨＢＶ 感染类型、ＨＢＶ 感染时间、ＡＣＬＦ 分

期、乙型肝炎 ｅ 抗原阳性、ＨＢＶ⁃脱氧核糖核酸（ＤＮＡ）
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载量、白细胞计数（ＷＢＣ）、血小板计数（ＰＬＴ）、天门冬

氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、 丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、
总胆红素 （ ＴＢｉｌ）、乳酸脱氢酶 （ ＬＤＨ）、纤维蛋白原

（Ｆｉｂ）、国际标准化比值 （ ＩＮＲ）、终末期肝病模型

（ＭＥＬＤ）评分等。
１．３．２　 血清 ＳＥＭＡ６Ｂ、ＥＴＳ２ 及炎性因子水平检测：采
集治疗前患者和健康对照组体检时肘静脉血 ４ ｍｌ，离
心提取上清，采用酶联免疫吸附法检测 ＳＥＭＡ６Ｂ（武汉

科鹿生物科技有限责任公司试剂盒，货号 Ｑ９Ｈ３Ｔ３）、
ＥＴＳ２（南京博研生物科技有限公司试剂盒， 货号

ＢＹ⁃ＥＨ１１７６２２）、白介素（ ＩＬ）⁃１β（上海翌圣生物科技

股份有限公司试剂盒，货号 ９７０２８ＥＳ９６）、ＩＬ⁃６（杭州联

科生物技术股份有限公司试剂盒，货号 ＥＫ１０６）、肿瘤

坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）（上海雅酶生物医药科技有限公

司试剂盒，货号 ＨＪ１１０ ）水平。
１．３．３　 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 患者预后分组：ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 患者根

据指南接受统一标准化治疗，通过门诊或电话随访

９０ ｄ，每 ３０ ｄ 随访 １ 次，根据入院后 ９０ ｄ 生存状态将

ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 患者分为死亡亚组 ６１ 例与存活亚组

７８ 例。
１．４　 统计学方法 　 选用 ＳＰＳＳ ２８．０ 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 相关分析 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 患者血清ＳＥＭＡ６Ｂ、ＥＴＳ２
水平与炎性指标的相关性，Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析其与肝

衰竭 分 期 的 相 关 性； 多 因 素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回 归 分 析

ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ患者预后不良的影响因素；受试者工作特

征（ ＲＯＣ ） 曲 线 评 价 血 清 ＳＥＭＡ６Ｂ、 ＥＴＳ２ 水 平 对

ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ患者预后不良的预测效能。 Ｐ＜０．０５ 为差异

有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ＳＥＭＡ６Ｂ、ＥＴＳ２ 及炎性指标水平比较　
ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 组血清 ＳＥＭＡ６Ｂ、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 水平

高于健康对照组， ＥＴＳ２ 水平低于健康对照组 （Ｐ ＜
０．００１），见表 １。
２．２　 不同肝衰竭分期 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 患者血清 ＳＥＭＡ６Ｂ、
ＥＴＳ２ 水平及炎性指标比较　 早期亚组、中期亚组、晚
期亚组 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 患者血清 ＳＥＭＡ６Ｂ、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、
ＴＮＦ⁃α 水平依次升高，ＥＴＳ２ 水平依次降低（Ｐ＜０．０１），
见表 ２。
２． ３ 　 不同预后 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 患者临床资料及血清

ＳＥＭＡ６Ｂ、ＥＴＳ２ 水平比较 　 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 患者 １３９ 例

９０ ｄ死亡率为 ４３．８８％（６１ ／ １３９）。 与存活亚组比较，死
亡亚组 ＡＣＬＦ 分期中晚期、肝性脑病、上消化道出血比

例以及 ＭＥＬＤ 评分增加， ＩＮＲ、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、
ＳＥＭＡ６Ｂ水平升高，ＥＴＳ２ 水平降低 （Ｐ ＜ ０． ０５ 或 Ｐ ＜
０．０１），见表 ３。
２．４　 血清 ＳＥＭＡ６Ｂ、ＥＴＳ２ 水平与炎性指标、肝衰竭分

期的相关性分析 　 Ｐｅａｒｓｏｎ ／ Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析显示，
ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 患者血清 ＳＥＭＡ６Ｂ 水平与 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、
ＴＮＦ⁃α、肝衰竭分期呈正相关， ＥＴＳ２ 水平与 ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、肝衰竭分期呈负相关（Ｐ＜０．０１），见表 ４。
２．５　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 患者预后不

良的影响因素　 以 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 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：ＡＣＬＦ 分期（中晚期为“１”；早期为“０”）、肝性脑病

（有为“１”；无为“０”）、上消化道出血（有为“１”；无为

“０”）、ＩＮＲ、ＭＥＬＤ 评分、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、ＳＥＭＡ６Ｂ、
ＥＴＳ２（连续变量，原值代入）为自变量，进行多因素

表 １　 健康对照组与 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 组血清 ＳＥＭＡ６Ｂ、ＥＴＳ２ 及炎性指标水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＳＥＭＡ６Ｂ， ＥＴＳ２， ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｉｎｄｉｃａｔｏｒ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃａｓｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
　 组　 别 例数 ＳＥＭＡ６Ｂ（μｇ ／ Ｌ） ＥＴＳ２（μｇ ／ Ｌ） ＩＬ⁃１β（ｎｇ ／ Ｌ） ＩＬ⁃６（ｎｇ ／ Ｌ） ＴＮＦ⁃α（ｎｇ ／ Ｌ）
健康对照组 １３９ ３．１２±１．３６ ６．０６±１．８４ １．６６±０．６０ ３．７７±１．３６ ６．７１±２．４３
ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 组 １３９ ５．００±１．７４ ３．５８±１．２７ ４．１０±１．４５ １３．２２±４．４１ １１２．２２±３８．５１
ｔ 值 １０．０２１ １３．０５３ １８．３３２ ２４．１４２ ３２．２３８
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

表 ２　 不同肝衰竭分期 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 患者血清 ＳＥＭＡ６Ｂ、ＥＴＳ２ 及炎性指标水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＳＥＭＡ６Ｂ， ＥＴＳ２， ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｉｎｄｉｃａｔｏｒ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔａｇｅｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ
组　 别 例数 ＳＥＭＡ６Ｂ（μｇ ／ Ｌ） ＥＴＳ２（μｇ ／ Ｌ） ＩＬ⁃１β（ｎｇ ／ Ｌ） ＩＬ⁃６（ｎｇ ／ Ｌ） ＴＮＦ⁃α（ｎｇ ／ Ｌ）

早期亚组 ５８ ３．５８±１．１７ ４．７０±０．８７ ３．３７±１．２３ ６．８１±２．３６ ５９．００±２０．８６
中期亚组 ４４ ５．３０±０．９７ ３．３５±０．６０ ４．２９±１．６７ １３．４１±４．５０ １２３．００±４２．４１
晚期亚组 ３７ ６．８７±１．１９ ２．１２±０．５０ ５．０１±１．７５ ２３．０６±７．８６ １８２．８２±６２．５４
Ｆ 值 １９６．１３２ ２９９．６６０ １３２．２２０ ２７３．０８３ ２３２．３２９
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

·０９７· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ７ 月第 ２５ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．７



表 ３　 存活亚组与死亡亚组 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 患者临床资料及血清

ＳＥＭＡ６Ｂ、ＥＴＳ２ 水平比较

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ＳＥＭＡ６Ｂ ａｎｄ ＥＴＳ２
ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅａｔｈ
ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｏｆ ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 　 　 项　 目
存活亚组
（ｎ＝ ７８）

死亡亚组
（ｎ＝ ６１）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

男［例（％）］ ４３（５５．１３） ３７（６０．６６） ０．４２８ ０．５１３
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ４７．４５±７．９２ ４９．９７±９．３９ １．７１４ ０．０８９
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２．３８±２．４０ ２２．８３±２．３２ １．０９９ ０．２７４
基础疾病［例（％）］
　 糖尿病 １４（１７．９５） １４（２２．９５） ０．５３２ ０．４６６
　 高血压 ８（１０．２６） １０（１６．３９） １．１４４ ０．２８５
ＨＢＶ 感染类型［例（％）］
　 慢性乙型肝炎 １２（１５．３８） １０（１６．３９） ０．０２６ ０．８７２
　 乙型肝炎肝硬化 ６６（８４．６２） ５１（８３．６１）
ＨＢＶ感染时间（􀭰ｘ±ｓ，年） ８．６４±２．９９ ９．５２±３．１７ １．６７７ ０．０９６
ＡＣＬＦ 分期［例（％）］
　 早期 ４８（６１．５４） １０（１６．３９） ５．７３２ ＜０．００１
　 中期 ２１（２６．９２） ２３（３７．７０）
　 晚期 ９（１１．５４） ２８（４５．９０）
乙型肝炎 ｅ 抗原阳性
［例（％）］ ３１（３９．７４） ２３（３７．７０） ０．０６０ ０．８０７

ＨＢＶ ＤＮＡ 载量
（􀭰ｘ±ｓ，ｌｏｇ１０ ＩＵ ／ ｍｌ） ４．０１±１．４９ ４．０３±１．４０ ０．０６６ ０．９４７

肝肺综合征［例（％）］ ８（１０．２６） ９（１４．７５） ０．６４５ ０．４２２
肝肾综合征［例（％）］ １０（１２．８２） １３（２１．３１） １．７８７ ０．１８１
肝性脑病［例（％）］ ８（１０．２６） １７（２７．８７） ７．１９８ ０．００７
感染［例（％）］ ２７（３４．６２） ２８（５０．８２） １．８２３ ０．１７７
电解质紊乱［例（％）］ ３４（４３．５９） ３１（５０．８２） ０．７１９ ０．３９７
肝腹水［例（％）］ ３３（４２．３１） ３５（５７．３８） ３．１１１ ０．０７８
上消化道出血［例（％）］ ３（３．８５） １０（１６．３９） ６．３５７ ０．０１２
ＷＢＣ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ８．２６±２．８０ ８．８３±２．９５ １．１６３ ０．２４７
ＰＬＴ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ９３．４３±３４．０８ ８３．６４±２８．８５ １．７９６ ０．０７５
ＡＳＴ（􀭰ｘ±ｓ，Ｕ ／ Ｌ） ３５４．６４±１２８．８３ ３３８．３７±１１７．３９ ０．７６８ ０．４４４
ＡＬＴ（􀭰ｘ±ｓ，Ｕ ／ Ｌ） ３２５．３７±１０９．７２ ３２９．０４±１１８．７６ ０．１８９ ０．８５１
ＴＢｉｌ（􀭰ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ３０９．３６±１０１．９２ ３４５．９２±１１６．５６ １．９７０ ０．０５１
ＬＤＨ（􀭰ｘ±ｓ，Ｕ ／ Ｌ） ２５２．７０±８７．２２ ２７１．７６±９７．４８ １．２１４ ０．２２７
Ｆｉｂ（􀭰ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ） １．２４±０．４３ １．１０±０．４７ １．８２９ ０．０７０
ＩＮＲ（􀭰ｘ±ｓ） ２．０４±０．７７ ２．３７±０．８３ ２．４２３ ０．０１７
ＭＥＬＤ 评分（􀭰ｘ±ｓ，分） ２１．１０±７．０５ ２７．４３±９．２８ ４．５７１ ＜０．００１
ＩＬ⁃１β（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ３．７０±１．３２ ４．６１±１．６７ ３．５８９ ＜０．００１
ＩＬ⁃６（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ９．８８±３．３５ １７．４９±５．９１ ９．５７９ ＜０．００１
ＴＮＦ⁃α（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ８５．７３±３０．０３ １４６．０８±５１．０２ ８．７０１ ＜０．００１
ＳＥＭＡ６Ｂ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ４．１９±１．５２ ６．０４±１．４３ ７．２８６ ＜０．００１
ＥＴＳ２（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ４．３２±０．７４ ２．６３±０．５３ ５．９８７ ＜０．００１

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示：ＡＣＬＦ 分期中晚期、上消

化道出血、ＩＮＲ 高、ＭＥＬＤ 评分高、ＩＬ⁃６ 高、ＳＥＭＡ６Ｂ 高

为 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 患者死亡的独立危险因素，ＥＴＳ２ 高为

独立保护因素（Ｐ＜０．０５），见表 ５。
２．６　 血清 ＳＥＭＡ６Ｂ、ＥＴＳ２ 水平对 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 患者预

后不良的预测效能　 绘制血清 ＳＥＭＡ６Ｂ、ＥＴＳ２ 水平预

测 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 患者预后不良的 ＲＯＣ 曲线，并计算

ＡＵＣ，结果显示：血清 ＳＥＭＡ６Ｂ、ＥＴＳ２ 水平单独及二者

联合预测 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 患者预后不良的 ＡＵＣ 分别为

０．８０５、０．７９６、０．８９８， 二者联合预测的 ＡＵＣ 较大（Ｚ ／
Ｐ＝ ３．３５８ ／ ＜０．００１、３．２９５ ／ ＜０．００１），见表 ６、图 １。

表 ４　 血清 ＳＥＭＡ６Ｂ、ＥＴＳ２ 水平与炎性指标、肝衰竭分期的相

关性分析

Ｔａｂ．４ 　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＳＥＭＡ６Ｂ ａｎｄ ＥＴＳ２ ｌｅｖｅｌｓ ｗｉｔｈ ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ａｎｄ ｓｔａｇｅｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ

指　 标
ＳＥＭＡ６Ｂ

ｒｓ 值 Ｐ 值

ＥＴＳ２
ｒｓ 值 Ｐ 值

ＩＬ⁃１β ０．７６９ ＜０．００１ －０．７３４ ＜０．００１
ＩＬ⁃６ ０．７３６ ＜０．００１ －０．７９６ ＜０．００１
ＴＮＦ⁃α ０．８００ ＜０．００１ －０．７６１ ＜０．００１
肝衰竭分期 ０．８０２ ＜０．００１ －０．８８３ ＜０．００１

表 ５　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 患者预后不良的影

响因素

Ｔａｂ．５　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎ⁃
ｃｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
常量 －８．７４８ ２．４０２ １３．２６７ ＜０．００１ ＜０．００１ －
ＡＣＬＦ分期中晚期 ０．８４５ ０．３９３ ４．６１９ ０．０３２ ２．３２８ １．０７７～５．０３１
肝性脑病 ０．７３７ ０．７２８ １．０２６ ０．３１１ ２．０９０ ０．５０２～８．６９９
上消化道出血 １．３１３ ０．６５７ ３．９９４ ０．０４６ ３．７１７ １．０２６～１３．４７０
ＩＮＲ 高 １．６０８ ０．５６１ ８．２１７ ０．００４ ４．９９１ １．６６３～１４．９８２
ＭＥＬＤ 评分高 ０．２１５ ０．０６４ １１．２８６ ＜０．００１ １．２３９ １．０９３～１．４０４
ＩＬ⁃１β 高 ０．９８７ ０．５１１ ３．７２５ ０．０５４ ２．６８３ ０．９８５～７．３０８
ＩＬ⁃６ 高 ０．１４４ ０．０６１ ５．５１２ ０．０１９ １．１５５ １．０２４～１．３０３
ＴＮＦ⁃α 高 ０．００１ ０．００７ ０．０３８ ０．８４５ １．００１ ０．９８８～１．０１５
ＳＥＭＡ６Ｂ 高 ０．７７３ ０．２１５ １２．９１１ ＜０．００１ ２．１６６ １．４２１～３．３０２
ＥＴＳ２ 高 －１．２５９ ０．３２８ １４．７５５ ＜０．００１ ０．２８４ ０．１４９～０．５４０

表 ６　 血清 ＳＥＭＡ６Ｂ、ＥＴＳ２ 水平对 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 患者预后不良的

预测效能

Ｔａｂ．６　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＳＥＭＡ６Ｂ ａｎｄ ＥＴＳ２ ｆｏｒ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ

指　 标
截断值
（μｇ ／ Ｌ） ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度

约登
指数

ＳＥＭＡ６Ｂ ５．３２ ０．８０５ ０．７２９～０．８６７ ０．６５６ ０．７９５ ０．４５１
ＥＴＳ２ ３．２４ ０．７９６ ０．７２０～０．８６０ ０．９５２ ０．５６３ ０．５１５
二者联合 ０．８９８ ０．８３５～０．９４３ ０．８８５ ０．８０８ ０．６９３

３　 讨　 论

　 　 尽管近年来相关治疗手段取得一定进展，但

ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 患者病死率仍然居高不下［１１］。 本研究中

ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 患者 ９０ ｄ 病死率为 ４３． ８８％，这与黄彤

等［１２］报道的 ４４．７８％相近，也提示 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 患者短

期预后不理想。 当前临床上对 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 预后的评

·１９７·疑难病杂志 ２０２６ 年 ７ 月第 ２５ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．７



图 １　 血清 ＳＥＭＡ６Ｂ、ＥＴＳ２ 水平预测 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 患者预后不良

的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． １ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＳＥＭＡ６Ｂ ａｎｄ ＥＴＳ２ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ

估主要依赖 ＭＥＬＤ 评分、亚太肝病学会⁃ＡＣＬＦ 评分、
Ｃｈｉｌｄ⁃Ｔｕｒｃｏｔｔｅ⁃Ｐｕｇｈ 评分等，但其计算过程相对复杂，
部分受人为因素和主观判断影响［１３］。
　 　 ＨＢＶ 感染可持续激活免疫反应，诱导大量炎性细

胞因子，损伤肝细胞并导致肝细胞坏死和凋亡，从而促

进 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 的发生发展［５］。 ＳＥＭＡ６Ｂ 是主要由单

核 ／巨噬细胞等免疫细胞表达的一种信号分子，能通过

与其受体介导的信号转导，促进炎性细胞募集和激活，
从而放大局部及系统性炎性反应［１４］。 Ｚｈｏｕ 等［７］ 首次

通过外周血单核细胞转录学发现，外周血单核细胞

ＳＥＭＡ６Ｂ 表 达 对 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 具 有 一 定 诊 断 价 值。
Ｐａｐｉｃ 等［１５］报道，慢性丙型肝炎患者血清 ＳＥＭＡ６Ｂ 水

平升高，与肝纤维化分期增加相关。 Ｗａｎｇ 等［１６］ 通过

单细胞 ＲＮＡ 测序也发现，ＳＥＭＡ６Ｂ 是 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 特异

性免疫应答过程中被激活的单核细胞功能标志。 但既

往研究大多局限于细胞研究，尚不明确血清 ＳＥＭＡ６Ｂ
水平对 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 患者的临床价值。 本研究结果显

示，ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 患者血清 ＳＥＭＡ６Ｂ 水平升高，这符合

上述报道。 进一步分析发现，ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 患者血清

ＳＥＭＡ６Ｂ 水平升高与炎性反应及肝衰竭分期加重有

关，是死亡的独立危险因素。 ＳＥＭＡ６Ｂ 在 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ
中主要富集于肝脏单核 ／巨噬细胞，其表达上调能结合

受体激活炎性信号通路，促进 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 等促

炎细胞因子释放，放大局部及系统性炎性反应，加剧肝

脏及其他器官组织损害，导致 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 患者肝衰竭

分期加重及预后不良［１５⁃１７］。 同时，ＳＥＭＡ６Ｂ 介导的炎

性反应还能通过抑制细胞增殖和 Ｇ０ ／ Ｇ１ 细胞周期阻

滞诱导肝细胞凋亡，进一步降低肝细胞数量和功能，肝

细胞炎性反应和细胞凋亡协同作用加速 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ
患者肝功能恶化，最终导致肝衰竭加重及死亡风险

增加［１８］。
　 　 ＥＴＳ２ 是由多种细胞表达的一类调控基因转录蛋

白，能通过与 ＤＮＡ 上特定顺式作用元件结合，调控下

游多种基因表达从而参与多种病理生理过程［１９］。
ＥＴＳ２ 在不同疾病环境中发挥不同作用，如 ＥＴＳ２ 在多

种自身免疫和炎性疾病中高度活化，能调控促炎细胞

表达以放大炎性反应，抑制 ＥＴＳ２ 能减轻炎性反应［２０］。
但在肝衰竭小鼠模型中，敲除 ＥＴＳ２ 可导致 ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 等促炎细胞因子表达，从而增强肝脏炎性

反应［２１］。 同时肝纤维化模型中，敲低 ＥＴＳ２ 可导致纤

维化基因表达上调，促进小鼠肝损伤后肝纤维化发

展［２２］。 这些研究提示 ＥＴＳ２ 对肝脏具有保护作用。 但

既往研究多基于动物模型，缺乏系统的临床血清水平

验证及与 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 预后关联分析。 本研究显示，
ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 患者血清 ＥＴＳ２ 水平降低，这符合上述报

道［２１］。 进一步分析发现，ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 患者血清 ＥＴＳ２
水平升高与炎性反应减轻及肝衰竭分期降低有关，
ＥＴＳ２ 升高是死亡的独立保护因素，其原因可能与

ＥＴＳ２ 的抗炎和抑制纤维化作用有关。 ＥＴＳ２ 升高能负

向调控高迁移率族蛋白 Ｂ１ 表达，抑制核因子⁃κＢ 信号

通路，减少 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 等促炎细胞因子表达，
减轻肝脏局部及系统性炎性反应，从而降低肝衰竭进

展并改善预后［２１］。 同时，ＥＴＳ２ 升高能通过环磷腺苷

效应元件结合蛋白调节转录共激活因子 ２ ／过氧化物

酶体增殖物激活受体信号通路，维持肝星状细胞静息

表型和减缓肝纤维化进程，保护肝脏组织结构和功能，
进一步降低 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 患者死亡风险［２２⁃２３］。
　 　 本研究还发现，除 ＭＥＬＤ 评分外，上消化道出血

和 ＩＮＲ 升高为 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 患者死亡的独立危险因素，
这与既往报道一致［２４⁃２５］。 上消化道出血可导致急性

失血和血流动力学不稳定，加重肝功能失代偿及肝外

器官损伤，从而影响 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 患者预后；ＩＮＲ 升高

反映凝血功能严重障碍，提示肝合成功能衰竭及血液

凝血系统失衡，易导致出血并发症和微循环灌注不足，
加速肝脏损伤进展而影响预后［２４⁃２５］。 本研究 ＲＯＣ 曲

线显示，血清 ＳＥＭＡ６Ｂ、ＥＴＳ２ 水平及二者联合预测

ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 患者预后的 ＡＵＣ 分别为 ０． ８０５、０． ７９６、
０．８９８，二者联合预测的 ＡＵＣ 显著增加。 同时大于既

往研究报道的 ＭＥＬＤ 评分（０．７０２）、中国重症肝炎协

作组⁃ＡＣＬＦ 评分 （ ０． ６８２）、中国重症肝炎协作组⁃
ＡＣＬＦⅡ 评 分 （ ０． ７７５ ）、 同 济 预 后 预 测 模 型 评 分

（０．６４２）、ΔＴＢｉｌ⁃甲胎蛋白评分（０．７９６）预测［２６⁃２７］ 。 这

·２９７· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ７ 月第 ２５ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．７



提示血清 ＳＥＭＡ６Ｂ、ＥＴＳ２ 水平可能成为 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ
患者预后的辅助预测指标，且二者联合具有更高的

预测效能。
４　 结　 论

　 　 综上所述，血清 ＳＥＭＡ６Ｂ 水平升高和 ＥＴＳ２ 水平

降低与 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 患者炎性反应增强、肝衰竭分期加

重及预后不良有关，二者联合预测预后的效能较高。
但本研究为单中心小样本研究，可能存在选择偏倚；其
次，仅检测治疗前血清 ＳＥＭＡ６Ｂ、ＥＴＳ２ 水平，未能动态

观察其随病情变化的趋势，难以全面反映其在疾病进

展中的作用； 此外， 未进一步结合分子实验验证

ＳＥＭＡ６Ｂ、ＥＴＳ２ 在 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 免疫炎性反应调控中的

具体机制。 未来可通过多中心大样本研究，并结合动

态监测及基础实验加以验证，以提高血清 ＳＥＭＡ６Ｂ、
ＥＴＳ２ 水平的临床应用价值。
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肝衰竭合并肝性脑病患者短期预后的预测价值［ Ｊ］ ．临床肝胆病

杂志，２０２５，４１（８）：１６１５⁃１６１９． ＤＯＩ：１０．１２４４９ ／ ＪＣＨ２５０８２１．
［１３］ 　 Ｘｕ Ｙ， Ｌｉ Ｆ， Ｌｉｕ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｓｈｏｒｔ⁃ｔｅｒｍ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｄｉｓｅａｓｅ

ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ａｃｕｔｅ⁃ｏｎ⁃ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ： Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇ ｓｐｅｃｔｒａｌ ＣＴ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｌｉｖｅｒ ｖｏｌｕｍｅ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｍｅｄ
Ｉｍａｇｉｎｇ，２０２５，２５（１）：６９． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１２８８０⁃０２５⁃０１６００⁃９．

［１４］ 　 Ｑａｍａｒ Ｔ， Ｍｉｓｒａ ＤＰ， Ｋａｒ Ｓ． Ｓｅｍａｐｈｏｒｉｎｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ：
Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ ｉｎ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［ Ｊ］ ． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ，２０２５，３６１：１２３２８１． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ｌｆｓ．２０２４．１２３２８１．

［１５］ 　 Ｐａｐｉｃ Ｎ， Ｚｉｄｏｖｅｃ Ｌｅｐｅｊ Ｓ， Ｇｏｒｅｎｅｃ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ
ｓｅｍａｐｈｏｒｉｎｓ ３Ｃ， ５Ａ ａｎｄ ６Ｄ ｗｉｔｈ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｓｔａｇｅ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａ⁃
ｔｉｔｉｓ Ｃ ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０１８，１３ （ １２）： ｅ０２０９４８１． ＤＯＩ：１０． １３７１ ／
ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０２０９４８１．

［１６］ 　 Ｗａｎｇ Ｙ， Ｈａｏ Ｚ， Ｌｉｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ： Ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｌｌ ＲＮＡ ｓｅｑｕｅｎ⁃
ｃｉｎｇ ｏｆ ＰＢＭＣｓ ｈｉｇｈｌｉｇｈｔｓ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ａ
ｔｙｐｅ Ａ ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ ｐａｔｉｅｎｔ ［ Ｊ］ ． Ｈｅｌｉｙｏｎ，２０２４， １０ （ ２０）： ｅ３８３４４．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｈｅｌｉｙｏｎ．２０２４．ｅ３８３４４．

［１７］ 　 宋香芋．Ｓｅｍａｐｈｏｒｉｎ 家族调控 ＡＰＣ 与 Ｔ 细胞相互作用的研究进

展［Ｊ］ ．海南医学，２０２１，３２ （ ３）： ３４６⁃３４９． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１００３⁃６３５０．２０２１．０３．０２１．

［１８］ 　 Ｙａｎｇ Ｈ， Ｃａｉ Ｑ， Ｘｉｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＳＥＭＡ６Ｂ ｉｎｄｕｃｅｓ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ⁃
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ａｃｕｔｅ⁃ｏｎ⁃ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ ［ Ｊ］ ． Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ， ２０２４， １４
（１３）：５２００⁃５２１８． ＤＯＩ：１０．７１５０ ／ ｔｈｎｏ．９７００７．

［１９］ 　 Ｓｔａｎｋｅｙ ＣＴ， Ｌｅｅ ＪＣ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＥＴＳ２ ｉｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． ＤＮＡ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ，２０２５，４４ （ ７）：３３９⁃３４４． ＤＯＩ：１０． １０８９ ／ ｄｎａ．
２０２５．００６４．

［２０］ 　 Ｓｔａｎｋｅｙ ＣＴ， Ｂｏｕｒｇｅｓ Ｃ， Ｈａａｇ ＬＭ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｄｉｓｅａｓｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇｅｎｅ
ｄｅｓｅｒｔ ｄｉｒｅｃｔｓ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ＥＴＳ２［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ，
２０２４，６３０（８０１６）：４４７⁃４５６． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５８６⁃０２４⁃０７５０１⁃１．
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　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２６．０７．００５ 消化系统疾病专题

　 胃癌组织中 ＮＡＴ１０、ＹＴＨＤＦ１ 表达与幽门螺杆菌
感染的相关性及临床预后价值分析

李东惠，李晨曦，高洁，刘家宏，周中华，付艳

基金项目： 首都卫生发展科研专项项目（首发 ２０２２⁃２⁃６１０７）
作者单位： １０００４８　 北京，中国人民解放军总医院第四医学中心肿瘤内科（李东惠、李晨曦、高洁、刘家宏、付艳），放射诊断科（周中华）
通信作者： 付艳，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｂａｃｋｈｉｌｌｂｏｙ＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 研究胃癌组织中 Ｎ⁃乙酰基转移酶 １０（ＮＡＴ１０）、Ｎ６⁃甲基腺苷 ＲＮＡ 结合蛋白 １（ＹＴＨＤＦ１）表达，
分析两者与幽门螺杆菌（Ｈｐ）感染的相关性及临床预后价值。 方法　 选取 ２０２０ 年 ４ 月—２０２２ 年 ４ 月中国人民解放军

总医院第四医学中心肿瘤内科治疗的胃癌患者 １３２ 例，根据是否存在 Ｈｐ 感染分为 Ｈｐ 阳性组 ９２ 例和 Ｈｐ 阴性组 ４０
例。 采用免疫组织化学法检测 ＮＡＴ１０、ＹＴＨＤＦ１ 蛋白表达；分析 Ｈｐ 阳性胃癌组织 ＮＡＴ１０、ＹＴＨＤＦ１ 蛋白表达和胃癌患

者临床病理特征的关系；Ｓｐｅａｒｍａｎ 等级相关分析 ＮＡＴ１０ 与 ＹＴＨＤＦ１ 蛋白表达的相关性；采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线和 Ｃｏｘ
回归分析胃癌患者预后不良的影响因素。 结果　 ＮＡＴ１０、ＹＴＨＤＦ１ 蛋白阳性率比较，Ｈｐ 阳性癌组织＞Ｈｐ 阴性癌组织＞
癌旁组织（χ２ ／ Ｐ＝ ８５．８８１ ／ ＜０．００１、９０．３３８ ／ ＜ ０．００１）；Ｈｐ 阳性癌组织中 ＮＡＴ１０ 与 ＹＴＨＤＦ１ 蛋白表达呈正相关（ ｒｓ ／ Ｐ ＝

０．６７８ ／ ＜０．００１）；ＴＮＭ 分期Ⅲ期的胃癌患者 ＮＡＴ１０、ＹＴＨＤＦ 阳性率高于 ＴＮＭ 分期Ⅰ～Ⅱ期的胃癌患者（ χ２ ／ Ｐ ＝ ８．９８６ ／

０．００３、８．７７２ ／ ０．００３）；Ｈｐ 阳性组 ＮＡＴ１０、ＹＴＨＤＦ 蛋白阳性率均显著高于 Ｈｐ 阴性组（ χ２ ／ Ｐ ＝ ３９．６０２ ／ ＜０．００１，３３．６０８ ／ ＜

０．００１）；ＮＡＴ１０＋ＹＴＨＤＦ１ 共阳性胃癌患者 ３ 年总生存率显著低于非共阳性胃癌患者（Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ χ２ ＝ ２２．４７０，Ｐ＜０．００１）；

ＴＮＭ 分期Ⅲ期、ＮＡＴ１０ 阳性、ＹＴＨＤＦ１ 阳性是胃癌患者预后不良的独立危险因素［ＨＲ（９５％ＣＩ）＝ １．５６８（１．２３５～１．９９２）、
１．２５４（１．０１４～１．５４９）、１．２４４（１．０１２～１．５２９）］。 结论　 Ｈｐ 阳性胃癌组织中 ＮＡＴ１０、ＹＴＨＤＦ１ 表达上调，与 ＴＮＭ 分期密

切相关，是评估 Ｈｐ 阳性胃癌预后的危险因素。
【关键词】 　 胃癌；幽门螺杆菌；Ｎ⁃乙酰基转移酶 １０；Ｎ６⁃甲基腺苷 ＲＮＡ 结合蛋白 １；临床病理特征；预后

【中图分类号】 　 Ｒ７３５．２　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＡＴ１０、ＹＴＨＤＦ１ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｌｉｎ⁃
ｉｃａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ　 Ｌｉ Ｄｏｎｇｈｕｉ∗， Ｌｉ Ｃｈｅｎｘｉ， Ｇａｏ Ｊｉｅ， Ｌｉｕ Ｊｉａｈｏｎｇ， Ｚｈｏｕ Ｚｈｏｎｇｈｕａ， Ｆｕ Ｙａｎ． ∗Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， Ｔｈｅ Ｆｏｕｒｔｈ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ＰＬＡ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００４８， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｂｅｉｊｉｎｇ Ｍｕｎｉｃｉｐａｌ Ｈｅａｌｔｈ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｓｐｅｃｉａｌ Ｐｒｏｊｅｃｔ （２０２２⁃２⁃６１０７）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｆｕ Ｙａｎ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｂａｃｋｈｉｌｌｂｏｙ＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To study the expression of N⁃acetyltransferase 10 (NAT10) and YTH N6⁃methyladenosine

RNA binding protein 1 (YTHDF1) in gastric cancer, and to analyze their correlation with Helicobacter pylori (Hp) infection

and clinical prognostic value. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Clinical data of 132 gastric cancer patients treated in the Department of Oncology of

the Fourth Medical Center of the Chinese People' s Liberation Army General Hospital from April 2020 to April 2022 were

collected. Based on the presence of Hp infection, they were divided into an Hp⁃positive group (92 cases) and an Hp⁃negative

group (40 cases). Immunohistochemistry was used to detect the expression of NAT10 and YTHDF1 proteins. The relationship

between NAT10 and YTHDF1 protein expression and clinicopathological characteristics in Hp⁃positive gastric cancer tissues

was analyzed. Kaplan⁃Meier survival analysis and Cox regression analysis were used to investigate the factors influencing poor

prognosis in gastric cancer patients. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 The positive rates of NAT10 and YTHDF1 proteins in Hp⁃positive cancer

tissues were 69.57% (64/92) and 67.39% (62/92), respectively, which were significantly higher than those in Hp⁃negative

cancer tissues ［12.50% (5/40) and 15.00% (6/40)］ and adjacent normal tissues ［8.70% (8/92) and 6.52% (6/92)］ (χ2 /P =

� 36.389/<0.001, 30.637/<0.001, 71.556/<0.001, 73.152/<0.001). There was a positive correlation between NAT10 and YTHDF1

protein expression in Hp⁃positive cancer tissues (rs /P = 0.678/<0.001). The positive rates of NAT10 and YTHDF1 in TNM

� stage Ⅲ Hp⁃positive gastric cancer tissues were significantly higher than those in TNM stage Ⅰ–Ⅱ (χ2 /P = 8.986/0.003,
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� 8.772/0.003). Among Hp⁃positive gastric cancer patients, the 3⁃year overall survival rate of the NAT10⁃positive group was

62.50% (40/64), while that of the NAT10⁃negative group was 78.57% (22/28), with no statistically significant difference be⁃
tween the two groups (Log⁃rank χ2 /P = 1.140/0.286). The 3⁃year overall survival rate of the YTHDF1⁃positive group was

� 61.29% (38/62), while that of the YTHDF1⁃negative group was 80.00% (24/30), with no statistically significant difference

(Log⁃rank χ2 /P =1.035/0.309). The 3⁃year overall survival rate of the NAT10+YTHDF1 co⁃positive group was 42.86% (18/

� 42), which was significantly lower than the 88.00% (44/50) of the non⁃co⁃positive group, and the difference was statistically

significant (Log⁃rank χ2 /P =22.470/<0.001). NAT10 positivity, YTHDF1 positivity, and TNM stage Ⅲ were independent risk

� factors for poor prognosis in Hp⁃positive gastric cancer patients (all P<0.05). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 The expression of NAT10 and

� YTHDF1 is upregulated in Hp⁃positive gastric cancer tissues, which is associated with TNM stage, and they are risk factors

for evaluating the prognosis of Hp⁃positive gastric cancer.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Gastric cancer; Helicobacter pylori; N⁃acetyltransferase 10; YTH N6⁃methyladenosine RNA binding pro⁃
tein 1; Clinicopathological features; Prognosis

　 　 胃癌是人类常见恶性肿瘤，全球每年新增病例

１０３ 万例，死亡 ７８ 万例［１］。 尽管胃癌的手术、化疗、靶
向治疗等取得了一定进展，但晚期胃癌预后仍然较

差［２］。 Ｎ⁃乙酰基转移酶 １０ （ Ｎ⁃ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ １０，
ＮＡＴ１０）是一种乙酰化修饰酶，能催化形成 Ｎ４⁃乙酰胞

苷，调控 ｍＲＮＡ 的稳定性、翻译及细胞周期进程［３］。
研究表明，肝癌中 ＮＡＴ１０ 高表达，能促进高迁移率族

蛋白 Ｂ２ ｍＲＮＡ 的翻译，驱动肿瘤细胞的增殖、侵袭及

转移［４］。 Ｎ６⁃甲基腺苷 ＲＮＡ 结合蛋白 １ （ ＹＴＨ Ｎ６⁃
ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ ＲＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １， ＹＴＨＤＦ１） 是

ｍ６Ａ 阅读蛋白之一，通过识别并结合 ｍ６Ａ 修饰位点，
增强靶 ｍＲＮＡ 的翻译效率［５］。 研究表明，结直肠癌中

ＹＴＨＤＦ１ 呈高表达状态，以 ｍ６Ａ 依赖的方式增加

ＧＩＤ８ ｍＲＮＡ 的稳定性，增强癌细胞的谷氨酰胺摄取和

代谢，促进结直肠癌的恶性进展［６］。 幽门螺杆菌（ｈｅｌｉ⁃
ｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ，Ｈｐ）感染是胃癌最重要的环境致病因

素，能促进胃黏膜上皮细胞恶性转化［７］。 目前，关于

Ｈｐ 阳性胃癌中 ＮＡＴ１０、ＹＴＨＤＦ１ 的表达及其与临床

Ｈｐ 感染的相关性报道较少，且其对预后的评估价值尚

不清楚。 本研究旨在评估 ＮＡＴ１０、ＹＴＨＤＦ１ 对 Ｈｐ 阳

性胃癌患者预后的预测价值，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２０ 年 ４ 月—２０２２ 年 ４ 月中国

人民解放军总医院第四医学中心肿瘤内科治疗的胃癌

患者 １３２ 例，根据是否存在 Ｈｐ 感染分为 Ｈｐ 阳性组 ９２
例和 Ｈｐ 阴性组 ４０ 例。 Ｈｐ 阳性组：男 ６０ 例，女 ３２ 例，
年龄 ３０～ ７８（６２．５６±９．０６）岁；淋巴结转移 ４０ 例，无淋

巴结转移 ５２ 例；肿瘤直径≤５ ｃｍ ４３ 例，＞５ ｃｍ ４９ 例；
病变部位：胃底部贲门部 １９ 例，胃体部 ２１ 例，幽门胃

窦部 ５２ 例；ＴＮＭ 分期：Ⅰ～Ⅱ期 ４４ 例，Ⅲ期 ４８ 例；分
化程度：高中分化 ５５ 例，低分化 ３７ 例。 Ｈｐ 阴性组：男
２６ 例，女 １４ 例，年龄 ３２～７６（６１．８９±８．７４）岁；淋巴结转

移 １６ 例，无淋巴结转移 ２４ 例；肿瘤直径≤５ ｃｍ １９ 例，＞
５ ｃｍ ２１ 例；病变部位：胃底部贲门部 １５ 例，胃体部 １７
例、幽门胃窦部 ８ 例；ＴＮＭ 分期：Ⅰ～Ⅱ期 ２１ 例，Ⅲ期

１９ 例；分化程度：高中分化 ２３ 例，低分化 １７ 例。 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。 本研究获得医院伦理委员会审核批准

（２０２０ＫＹ０５１⁃ＫＳ００１），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接受根治性手

术，术后组织病理学检查确诊为原发性胃癌；②初次诊

断，未接受过任何针对胃癌的术前新辅助化疗、放疗或

靶向治疗；③Ｈｐ 阳性定义为术前１３Ｃ ／ １４Ｃ 尿素呼气试

验阳性且血清 Ｈｐ ＩｇＧ 抗体阳性；④具有完整的临床病

历资料、病理报告及随访信息。 （２）排除标准：①非原

发性或特殊类型肿瘤，如肝样腺癌、绒毛膜癌等；②术

前 ４ 周内曾接受过根除 Ｈｐ 的治疗；③同时患有其他

活动性恶性肿瘤；④伴有严重的心、肝、肺、肾或免疫系

统疾病。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１ 　 免疫组织化学法检测 ＮＡＴ１０、ＹＴＨＤＦ１ 蛋白：
取 １０％中性甲醛溶液固定、石蜡包埋的胃癌组织及癌

旁正常组织切片，厚度 ４ μｍ，于 ６０℃烘烤 ２ ｈ，常规二

甲苯脱蜡，梯度乙醇水化，最后置于蒸馏水中，而后采

用枸橼酸盐修复液（ｐＨ ６．０）高压热修复，滴加 ３％过

氧化氢溶液室温孵育 １０ ｍｉｎ，滴加 ５％正常山羊血清，
室温封闭 ３０ ｍｉｎ，滴加稀释好的一抗工作液，ＮＡＴ１０
单克隆抗体、ＹＴＨＤＦ１ 单克隆抗体（均购自美国 ａｂｃａｍ
公司，货号 ａｂ１９４２９７、ａｂ２５２３４６，一抗稀释比 １ ∶１００），
４℃冰箱孵育过夜。 随后滴加 ＨＲＰ 标记的二抗，室温

避光孵育 ３０ ｍｉｎ；滴加新鲜配制的 ＤＡＢ 显色液，室温

显色 ５ ｍｉｎ；苏木素复染细胞核，经梯度脱水、二甲苯

透明后，中性树胶封片。 染色强度评分：无着色 ０ 分，
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淡黄色 １ 分，棕黄色 ２ 分，棕褐色 ３ 分。 在高倍镜（ ×
４００）下随机观察至少 ５ 个具有代表性的视野，计数至

少 ５００ 个肿瘤细胞，阳性细胞百分比评分：阳性细胞

数＜５％记 ０ 分，阳性细胞数 ５％ ～ ２５％记 １ 分，阳性细

胞数 ２６％～ ５０％记 ２ 分，阳性细胞数 ５１％ ～ ７５％记 ３
分，阳性细胞数＞７５％记 ４ 分。 两者乘积≤２ 分为阴

性，＞２ 分阳性。
１．３．２　 随访情况：通过门诊复查、病历系统查询及电

话访谈完成随访，截止日期为 ２０２５ 年 ５ 月 １ 日。 术后

前 ２ 年每 ３ 个月随访 １ 次，之后每 ６ 个月 １ 次。 总生

存期为患者接受胃癌根治术当日至肿瘤相关原因死亡

的时间。 随访截止时仍存活、未死亡或失访的患者，其
生存时间按截尾数据处理，终点事件为肿瘤相关死亡。
１．４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２６．０ 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；Ｓｐｅａｒｍａｎ 等级相关分析

ＮＡＴ１０ 与 ＹＴＨＤＦ１ 蛋白表达的相关性；采用 Ｋａｐｌａｎ⁃
Ｍｅｉｅｒ 曲线和 Ｃｏｘ 回归分析胃癌患者预后不良的影响

因素。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 胃癌患者癌组织和癌旁组织中 ＮＡＴ１０、ＹＴＨＤＦ１
蛋白表达比较　 ＮＡＴ１０ 蛋白定位于 Ｈｐ 阳性癌组织的

细胞质和细胞膜，ＹＴＨＤＦ１ 蛋白定位于 Ｈｐ 阳性癌组

织的细胞核。 ＮＡＴ１０、ＹＴＨＤＦ１ 蛋白阳性率比较，Ｈｐ
阳性癌组织＞Ｈｐ 阴性癌组织＞癌旁组织（Ｐ＜０．０１），见

表 １、图 １。 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析显示，Ｈｐ 阳性癌组织中

ＮＡＴ１０ 与 ＹＴＨＤＦ１ 蛋白表达呈正相关（ ｒｓ ／ Ｐ ＝ ０．６７８ ／ ＜
０．００１）。

表 １　 胃癌患者癌组织和癌旁组织中 ＮＡＴ１０、ＹＴＨＤＦ１ 蛋白表

达比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＮＡＴ１０ ａｎｄ ＹＴＨＤＦ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ

　 组　 别 例数 ＮＡＴ１０ 蛋白阳性 ＹＴＨＤＦ１ 蛋白阳性

癌旁组织 ９２ ８（８．７０） ６（６．５２）
Ｈｐ 阴性癌组织 ４０ ５（１２．５０） ａ ６（１５．００） ａ

Ｈｐ 阳性癌组织 ９２ ６４（６９．５７） ａｂ ６２（６７．３９） ａｂ

χ２ 值 ８５．８８１ ９０．３３８
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：与癌旁组织比较，ａＰ＜０．０５；与 Ｈｐ 阴性癌组织比较，ｂＰ＜０．０５。

２．２　 ＮＡＴ１０、ＹＴＨＤＦ１ 蛋白表达在 Ｈｐ 阳性胃癌患者

不同临床 ／病理特征中的差异比较　 ＴＮＭ 分期Ⅲ期的

胃癌患者 ＮＡＴ１０、ＹＴＨＤＦ１ 阳性率高于 ＴＮＭ 分期Ⅰ～
Ⅱ期的胃癌患者（Ｐ＜０．０１）；其他临床 ／病理特征中 ２
种蛋白表达比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），见
表 ２。
２．３　 ＮＡＴ１０、ＹＴＨＤＦ１ 蛋白表达对 Ｈｐ 阳性胃癌患者

预后的影响　 截止至随访结束，Ｈｐ 阳性患者 ９２ 例中

死亡 ３０ 例，３ 年总生存率为 ６８．３１％（６２ ／ ９２）；Ｈｐ 阴性

４０ 例患者中死亡 ７ 例，３ 年总生存率为 ８２．５０％（３３ ／
４０）。 Ｈｐ 阳性胃癌患者中，ＮＡＴ１０ 阳性组 ３ 年总生存

率为 ６２．５０％（４０ ／ ６４），ＮＡＴ１０ 阴性组为 ７８．５７％（２２ ／

图 １　 Ｈｐ 阳性、Ｈｐ 阴性胃癌组织和癌旁组织中 ＮＡＴ１０、ＹＴＨＤＦ１ 蛋白表达（免疫组化，×２００）
Ｆｉｇ．１　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＡＴ１０ ａｎｄ ＹＴＨＤＦ１ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ Ｈｐ ｐｏｓｉｔｉｖｅ， Ｈｐ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ
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表 ２　 ＮＡＴ１０、ＹＴＨＤＦ１ 蛋白表达在 Ｈｐ 阳性胃癌患者不同临床 ／病理特征中的差异比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ＮＡＴ１０ ａｎｄ ＹＴＨＤＦ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ／ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ Ｈｐ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｇｒｏｕｐ

　 　 　 项　 目 例数
ＮＡＴ１０ 阳性
（ｎ＝ ６４）

χ２ 值 Ｐ 值
ＹＴＨＤＦ１ 阳性

（ｎ＝ ６２）
χ２ 值 Ｐ 值

性别 男 ６０ ４０（６６．６７） ０．６８５ ０．４０８ ３８（６３．３３） １．２９３ ０．２５６
女 ３２ ２４（７５．００） ２４（７５．００）

年龄 ＜６０ 岁 ４０ ２６（６５．００） ０．６９７ ０．４０４ ２５（６２．５０） ０．７７０ ０．３８０
≥６０ 岁 ５２ ３８（７３．０８） ３７（７１．１５）

年龄 ＜６０ 岁 ４０ ２６（６５．００） ０．６９７ ０．４０４ ２５（６２．５０） ０．７７０ ０．３８０
≥６０ 岁 ５２ ３８（７３．０８） ３７（７１．１５）

吸烟史 有 ２０ １２（６０．００） １．１０４ ０．２９３ １３（６５．００） ０．０６７ ０．７９７
无 ７２ ５２（７２．２２） ４９（６８．０６）

高血压史 有 ２２ １３（５９．０９） １．４９８ ０．２２１ １２（５４．５５） ２．１７１ ０．１４１
无 ７０ ５１（７２．８６） ５０（７１．４３）

病程 ＜３ 个月 ４８ ３２（６６．６７） ０．３９８ ０．５２８ ３２（６６．６７） ０．０３４ ０．８７７
≥３ 个月 ４４ ３２（７２．７３） ３０（６８．１８）

分化程度 高中分化 ５５ ３５（６３．６４） ２．２７１ ０．１３２ ３４（６１．８２） １．９３３ ０．１６４
低分化 ３７ ２９（７８．３８） ２８（７５．６８）

肿瘤直径 ≤５ ｃｍ ４３ ２９（６７．４４） ０．１７２ ０．６７８ ２８（６５．１２） ０．１９０ ０．６６３
＞５ ｃｍ ４９ ３５（７１．４３） ３４（６９．３９）

肿瘤位置 胃底贲门部 １９ １４（７３．６８） １．０１７ ０．６０１ １２（６３．１６） ０．３１１ ０．８５６
胃体部 ２１ １６（７６．１９） １５（７１．４３）
幽门胃窦部 ５２ ３４（６５．３８） ３５（６７．３１）

淋巴结转移 有 ４０ ２６（６５．００） ０．６９７ ０．４０４ ２５（６２．５０） ０．７７０ ０．３８０
无 ５２ ３８（７３．０８） ３７（７１．１５）

ＴＮＭ 分期 Ⅰ～Ⅱ期 ４４ ２４（５４．５５） ８．９８６ ０．００３ ２３（５２．２７） ８．７７２ ０．００３
Ⅲ期 ４８ ４０（８３．３３） ３９（８１．２５）

２８），２ 组比较差异无统计学意义（Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ χ２ ＝ １．１４０，
Ｐ＝ ０．２８６）；ＹＴＨＤＦ１ 阳性组 ３ 年总生存率为 ６１．２９％
（３８ ／ ６２），ＹＴＨＤＦ１ 阴性组为 ８０．００％（２４ ／ ３０），２ 组比

较差异无统计学意义（Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ χ２ ＝ １．０３５，Ｐ ＝ ０．３０９）；
ＮＡＴ１０＋ＹＴＨＤＦ１ 共阳性组患者 ４２ 例，非共阳性组患者

５０ 例，共阳性组 ３ 年总生存率为 ４２．８６％（１８ ／ ４２），显著

低于非共阳性组的 ８８．００％（４４ ／ ５０），差异有统计学意义

（Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ χ２ ＝２２．４７０，Ｐ＜０．００１）。
２．４　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析 Ｈｐ 阳性胃癌患者预后不良

的影响因素　 以胃癌患者是否死亡为因变量（赋值：
是为“１”；否为“０”），将 ＴＮＭ 分期（赋值：１ ＝Ⅲ期，０ ＝
Ⅰ～Ⅱ期）、ＮＡＴ１０（赋值：１ ＝阳性，０ ＝阴性）、ＹＴＨＤＦ１
（赋值：１＝阳性，０＝阴性），进行多因素 Ｃｏｘ 回归分析，结
果显示：ＴＮＭ 分期Ⅲ期、ＮＡＴ１０ 阳性、ＹＴＨＤＦ１ 阳性是胃

癌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 回归分析胃癌患者预后不良的影响因素

Ｔａｂ．３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
ＴＮＭ 分期Ⅲ期 ０．４５０ ０．１２２ １３．６０５ ＜０．００１ １．５６８ １．２３５～１．９９２
ＮＡＴ１０ 阳性 ０．２２６ ０．１０８ ４．３７９ ＜０．００１ １．２５４ １．０１４～１．５４９
ＹＴＨＤＦ１ 阳性 ０．２１８ ０．１０５ ４．３１１ ＜０．００１ １．２４４ １．０１２～１．５２９

３　 讨　 论

　 　 目前，胃癌临床预后评估主要依赖于 ＴＮＭ 分期、
组织学分型等传统病理学参数。 然而，这些指标在预

测个体化治疗反应、复发风险及长期生存结局方面存

在局限性，难以全面反映肿瘤的高度异质性及其复杂

的生物学行为［８］。 因此，挖掘新型、稳定的分子标志

物以完善预后评估体系、揭示潜在治疗靶点，是当前胃

癌转化研究的重要方向。 Ｈｐ 感染可通过诱导慢性炎

性反应、造成 ＤＮＡ 损伤、调控宿主细胞表观遗传修饰

等多种途径，促进胃黏膜上皮恶性转化及胃癌进

展［９］。 然而，Ｈｐ 感染调控胃癌细胞内的表观转录组

修饰，特别是与 ＮＡＴ１０、ＹＴＨＤＦ１ 表达的关系，目前研

究尚少。
　 　 ＮＡＴ１０ 是一种 ＲＮＡ 乙酰转移酶，结构上包含乙

酰转移酶结构域，能够催化 ｍＲＮＡ 形成 Ｎ４ 乙酰胞苷

修饰，增强 ｍＲＮＡ 的稳定性并促进其翻译，调控基因

表达［１０］。 研究表明，乳腺癌中 ＮＡＴ１０ 高表达，通过稳

定细胞周期依赖蛋白激酶 １ 等细胞周期相关基因的

ｍＲＮＡ，驱动肿瘤细胞的过度增殖［１１］。 本研究表明，
ＮＡＴ１０ 在 Ｈｐ 阳性胃癌中高表达，提示 ＮＡＴ１０ 高表达

与 Ｈｐ 感染状态相关。 ＮＡＴ１０ 在 Ｈｐ 阳性胃癌中表达

上调的机制尚不完全明确，可能与转录及转录后调控
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失调有关。 研究表明，Ｈｐ 感染可能通过其关键毒力因

子 ＣａｇＡ 激活下游的核因子⁃κＢ 及信号转导和转录激

活因子 ３ 通路，在转录水平上调 ＮＡＴ１０ 的表达［１２］。
本研究发现 ＮＡＴ１０ 表达与 ＴＮＭ 分期相关， 提示

ＮＡＴ１０ 参与胃癌的侵袭转移过程。 分析其原因，Ｈｐ
感染诱导的慢性炎性反应微环境产生的活性氧簇，导
致基因组不稳定性增加，上调 ＮＡＴ１０ 的表达，ＮＡＴ１０
通过 ａｃ４Ｃ 修饰稳定上皮－间质转化相关转录因子如

ＳＮＡＩＬ 或 ＺＥＢ１ 的 ｍＲＮＡ，促进癌细胞上皮间质转

化［１３］。 近期研究提示，ＮＡＴ１０ 通过 ａｃ４Ｃ 修饰，增强层

粘连蛋白 β３ ｍＲＮＡ 的稳定性，激活黏着斑激酶 ／细胞

外调节蛋白激酶通路，降低肿瘤微环境中细胞毒性

ＣＤ８＋Ｔ 细胞亚群比例，介导肿瘤免疫逃逸及肿瘤进

展［１４］。 本研究中，ＮＡＴ１０ 阳性的胃癌患者预后较差，
与结直肠癌研究中 ＮＡＴ１０ 通过介导肿瘤免疫逃逸的

结论相似［３］。 本研究提示 ＮＡＴ１０ 的表达与 ＴＮＭ 分期

相关，ＮＡＴ１０ 不仅增强癌细胞增殖及侵袭能力，增加

肿瘤术后复发风险，还可能重塑肿瘤微环境，促进肿瘤

远处转移的发生，导致患者不良预后。
　 　 ＹＴＨＤＦ１ 是 ＹＴＨ 结构域家族蛋白的重要成员，可
特异性识别并结合 ｍＲＮＡ 上的 ｍ６Ａ 修饰位点，招募真

核翻译起始因子 ｅＩＦ３，促进核糖体在 ｍ６Ａ 修饰位点附

近的募集和组装，促进蛋白合成，在肿瘤发生中发挥促

癌基因的作用［１４］。 本研究证实，ＹＴＨＤＦ１ 在 Ｈｐ 阳性

胃癌组织中表达上调，提示 Ｈｐ 感染是驱动 ＹＴＨＤＦ１
高表达的重要环境因素。 该结果与既往非 Ｈｐ 相关胃

癌研究一致，且本研究首次将其与 Ｈｐ 感染状态关联，
提示 Ｈｐ 可能通过 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路上调 ＹＴＨＤＦ１
表达［１５］。 研究发现，ＣａｇＡ 阳性的 Ｈｐ 菌株可通过上调

Ｗｎｔ３ａ 激活宿主细胞内的 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 等关键致癌

信号通路，在转录水平上调 ＹＴＨＤＦ１ 的表达，增强癌

细胞对奥沙利铂化疗耐药性形成［１５］。 本研究证实，
ＹＴＨＤＦ１ 表达与晚期 ＴＮＭ 分期相关，ＹＴＨＤＦ１ 促进胃

癌进展的机制是其对特定致癌基因 ｍＲＮＡ 翻译的增

强作用。 研究表明，癌细胞中 ＹＴＨＤＦ１ 的表达上调通

过增强信号转导和转录激活因子 ３ 的翻译，促进白介

素⁃６、肿瘤坏死因子⁃α 等炎性因子的释放，不仅有利

于 Ｈｐ 的持续定植，还能诱导免疫抑制微环境的形成，
增强肿瘤细胞的侵袭性［１６］。 此外，ＹＴＨＤＦ１ 可通过识

别并促进插头框 Ｍ１ ｍＲＮＡ 的 ｍ６Ａ 修饰，增强插头框

Ｍ１ 的翻译，促进乳腺癌细胞的增殖、侵袭和上皮间充

质转化，促进癌细胞的转移［１７］。
　 　 本研究发现， Ｈｐ 阳性胃癌组织中 ＮＡＴ１０ 与

ＹＴＨＤＦ１的表达水平呈现正相关，提示两者存在协同

作用机制。 其机制可能是两者存在共同的上游信号通

路激活，ＣａｇＡ 阳性的 Ｈｐ 感染能够激活胃上皮细胞中

ＮＦ⁃κＢ 和 ＳＴＡＴ３ 通路等多条下游致癌信号通路，不仅

能上调 ＮＡＴ１０ 的表达，同时促进包括 ＹＴＨＤＦ１ 在内的

ｍ６Ａ 调控元件的转录。 此外，ＮＡＴ１０ 与 ＹＴＨＤＦ１ 可能

存在功能上的协同。 有研究提示，ＮＡＴ１０ 介导的 ａｃ４Ｃ
修饰可通过改变 ＲＮＡ 二级结构，影响邻近 ｍ６Ａ 位点

的可及性或生成，增强 ＹＴＨＤＦ１ 的识别与结合效率，
促进胃癌的肿瘤进展［１８］。 本研究发现，在 Ｈｐ 阳性胃

癌患者中，仅有 ＮＡＴ１０、ＹＴＨＤＦ１ 阳性表达患者的生存

预后较差。 笔者分析，ＮＡＴ１０ 与 ＹＴＨＤＦ１ 的协同作用

可能是 Ｈｐ 相关胃癌更具侵袭性的重要分子基础，能
反映肿瘤内部被激活的、强大的致癌能力。 单独激活

ＮＡＴ１０ 或 ＹＴＨＤＦ１ 通路，可能仅能部分驱动恶性表

型，但当两者共激活时，不仅显著增强癌细胞的侵袭和

转移能力，还能使肿瘤细胞对常规化疗产生更强的适

应性抵抗，导致患者不良预后［１９⁃２１］。
４　 结　 论

　 　 综上所述，Ｈｐ 阳性胃癌组织中 ＮＡＴ１０、ＹＴＨＤＦ１
表达上调，与 ＴＮＭ 分期有关，是评估 Ｈｐ 阳性胃癌预

后的危险因素。 本研究仍存在局限性：首先，研究主要

基于临床样本的相关性分析，虽然提出了 Ｈｐ 感染影

响 ＮＡＴ１０ 与 ＹＴＨＤＦ１ 的表达假设，但缺乏直接的分子

生物学实验证据（如体外细胞模型、动物模型）来验证

这一调控机制；其次，本研究为单中心回顾性研究，存
在选择偏倚的可能。 结论需要在多中心、前瞻性的大

样本队列中得到进一步验证。 未来将设计针对

ＮＡＴ１０ 或 ＹＴＨＤＦ１ 的干预实验，研究是否能够逆转

Ｈｐ 感染或两者共高表达所导致的恶性表型，评估临床

治疗转化的潜力。
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 观察早发性结直肠癌（ＥＯ⁃ＣＲＣ）患者粪便中色氨酸（Ｔｒｐ）及其菌群来源的吲哚类代谢产物水

平变化，并分析这些代谢物与肠道屏障功能的相关性。 方法　 采用横断面研究，纳入 ２０２２ 年 ９ 月—２０２４ 年 １ 月在北

京积水潭医院和中日友好医院消化内科首诊的 ＥＯ⁃ＣＲＣ 患者 ４５ 例为 ＥＯ⁃ＣＲＣ 组，同期招募 ３１ 例健康受试者为健康

对照组，采用超高效液相色谱－串联质谱法检测受试者粪便 Ｔｒｐ 及其代谢产物水平；ＥＬＩＳＡ 法测定血清白介素⁃６
（ＩＬ⁃６）、ＩＬ⁃２２ 水平；分光光度法、免疫及分子生物学方法检测血清 Ｄ⁃乳酸（Ｄ⁃Ｌａｃｔａｔｅ）水平和 ２ 种组织紧密连接蛋白

（Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ⁃１）表达；Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析粪便吲哚（ｉｎｄｏｌｅ）及总吲哚（Ｔ⁃ｉｎｄｏｌｅｓ）与血清 Ｄ⁃乳酸、组织紧密连接蛋白

的相关性。 结果　 ＥＯ⁃ＣＲＣ 组患者粪便 ｉｎｄｏｌｅ、Ｔ⁃ｉｎｄｏｌｅｓ 及 Ｔ⁃ｉｎｄｏｌｅｓ ／ Ｔｒｐ 比值低于健康对照组（Ｕ ／ Ｐ ＝ ２８８ ／ ０．００３、３０４ ／
０．００６、３２２ ／ ０．０４３），而犬尿氨酸（ＫＹＮ）及 ＫＹＮ ／ Ｔｒｐ 比值高于健康对照组（Ｕ ／ Ｐ＝ ３２０ ／ ０．０１７、２８６ ／ ０．０１８）。 ＥＯ⁃ＣＲＣ 组患

者血清 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃２２ 及 Ｄ⁃乳酸较健康对照组均显著升高（Ｕ ／ Ｐ ＝ １２４． ５ ／ ＜ ０． ００１， ｔ ／ Ｐ ＝ ２． ５１８ ／ ０． ０１４、１２． ２４４ ／ ＜ ０． ００１）。
ＥＯ⁃ＣＲＣ组 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ⁃１ 在 ｍＲＮＡ 及蛋白水平均较健康对照组降低（Ｕ ／ Ｐ ＝ １２０ ／ ＜０．００１、５５ ／ ＜０．００１， ｔ ／ Ｐ ＝ １４．４９１ ／ ＜
０．００１、１０．４１０ ／ ＜０． ００１）。 粪便 ｉｎｄｏｌｅ 及 Ｔ⁃ｉｎｄｏｌｅｓ 含量与血清 Ｄ⁃乳酸水平呈负相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ － ０． ２６５ ／ ０． ０３６，－ ０． ２９６ ／
０．０１７），与组织中的 ＺＯ⁃１ ｍＲＮＡ、Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 及 ＺＯ⁃１ 蛋白 ＭＯＤ 呈正相关（ ｉｎｄｏｌｅ：ｒ ／ Ｐ ＝ ０．３６４ ／ ０．００５、０．４０５ ／ ０．００１、０．３０６ ／
０．０１８；Ｔ⁃ｉｎｄｏｌｅｓ：ｒ ／ Ｐ＝ ０．３５１ ／ ０．００６、０．３９８ ／ ０．００１、０．３３１ ／ ０．００９）。 结论　 ＥＯ⁃ＣＲＣ 患者粪便中色氨酸－吲哚代谢减弱，其
代谢产物 ｉｎｄｏｌｅ 及 Ｔ⁃ｉｎｄｏｌｅｓ 水平与肠屏障功能完整性呈正相关。

【关键词】 　 早发性结直肠癌；色氨酸－吲哚代谢通路；肠屏障功能；炎性因子；相关性
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To compare the fecal levels of tryptophan (Trp) and its microbiota⁃derived indole metabolites

between patients with early⁃onset colorectal cancer (EO⁃CRC) and healthy controls (HCs), and to explore the correlations of

these metabolites with intestinal barrier function indicators. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 This study was a cross⁃sectional study. A total of 45

patients with EO⁃CRC who were first diagnosed at the Digestive Center of Beijing Jishuitan Hospital and China⁃Japan Friend⁃
ship Hospital from September 2022 to January 2024 were included in the EO⁃CRC group, while 31 healthy subjects during the

same period were included in the control group. Fecal Trp and its metabolites were measured via ultra⁃performance liquid

chromatography coupled with tandem mass spectrometry. The integrity of the intestinal mechanical barrier was examined

through analysis of serum D⁃lactate, as well as tissue Occludin and ZO⁃1 protein levels, and inflammation was evaluated by

measuring serum IL⁃6 and IL⁃22. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 EO⁃CRC patients had lower fecal indole, total indoles (T⁃indoles), and T⁃indoles/

Trp ratio (U/P =288/0.003, 304/0.006, 322/0.043), but higher KYN and KYN/Trp ratio (U/P = 320/0.017, 286/0.018). Serum

� levels of IL⁃6, IL⁃22 and D⁃lactic acid in the EO⁃CRC group were significantly higher than those in the healthy control group

·００８· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ７ 月第 ２５ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．７



(U/P = 124.5/<0.01, t/P = － 2.518/0.014, － 12.244/<0.001). Junction protein mRNA/protein levels were lower in EO⁃CRC

� patients (U/P =120/<0.001, 55/<0.001, t/P = 14.491/<0.001, 10.41/<0.001), with no significant AHR protein difference (t/P =

� －0.93/0.327). The contents of indole and T⁃indoles in feces were negatively correlated with serum D⁃lactate level (r/P =

� －0.265/0.036, －0.296/0.017), and positively correlated with the levels of ZO⁃1 mRNA, Occludin and ZO⁃1 protein in tissues

［(r/P =0.364/0.005, 0.405/0.001, 0.306/0.018) and (r/P = 0.351/0.006, 0.398/0.001, 0.331/0.009)］ . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The indole

� metabolic pathway in the patient' s feces was reduced and was positively correlated with intestinal barrier function. These find⁃
ings provide a clinical basis for subsequent targeted interventions on tryptophan⁃indole metabolism in CRC patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Early⁃onset colorectal cancer; The tryptophan⁃indole metabolic pathway; Intestinal barrier function; In⁃
flammation factors; Correlation

　 　 结直肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）在老年人中发

病率逐渐下降，但在年轻人中有上升趋势［１］。 预计未

来 １０ 年，约 ２５％的直肠癌和 １０％ ～１２％的结肠癌将发

生在 ５０ 岁以下的人群中，即早发性结直肠癌（ ｅａｒｌｙ⁃
ｏｎｓｅｔ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ，ＥＯ⁃ＣＲＣ） ［２］。 指南普遍推荐 ４５
岁作为一般风险人群 ＣＲＣ 筛查的起始年龄，但是针对

ＥＯ⁃ＣＲＣ 的筛查策略和研究不足，导致其漏诊风险

高［３⁃４］。 研究已明确肠屏障功能在 ＣＲＣ 的发病机制中

起着重要作用［５］。 肠上皮屏障功能受损，使肠道细胞

暴露于致病微生物、基因毒性物质等诱变环境中，从而

导致细胞分化障碍、表观遗传改变、ＤＮＡ 损伤及异常

增殖诱发肿瘤［６⁃８］。 研究发现色氨酸（ ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ，Ｔｒｐ）
－吲哚通路通过修复肠上皮功能、调节免疫及影响肠

道菌群参与炎性肠病、代谢综合征的病理过程［９⁃１０］。
　 　 但是关于 Ｔｒｐ－吲哚通路在 ＣＲＣ 中的研究仍较为

有限。 现有研究主要基于体外实验和动物模型提示吲

哚类物质对维持肠上皮功能完整有重要作用，能减少

肿瘤发生率和肿瘤负荷，但临床层面尚缺乏粪便 Ｔｒｐ－
吲哚代谢与 ＣＲＣ 患者肠屏障功能直接关联的证

据［１１⁃１２］。 笔者团队前期研究发现 ＣＲＣ 患者粪便 Ｔｒｐ－
吲哚代谢途径明显减弱［１３］，因此，推测 ＥＯ⁃ＣＲＣ 患者

粪便中同样存在 Ｔｒｐ－吲哚代谢异常。 本研究比较了

ＥＯ⁃ＣＲＣ 患者与健康对照组粪便中 Ｔｒｐ 及其代谢产物

的水平差异，并首次分析了粪便 Ｔｒｐ 代谢物与肠道屏

障功能指标的相关性，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 本研究采用横断面研究，于 ２０２２ 年 ９
月—２０２４ 年 １ 月在北京积水潭医院和中日友好医院

消化内科进行。 依据既往研究的粪便吲哚水平差

异［１３］，使用 ＰＡＳＳ １１ 进行样本量估计，共招募了 ７６ 例

受试者，其中 ＥＯ⁃ＣＲＣ 组 ４５ 例，健康对照组 ３１ 例，２
组性别、年龄和 ＢＭＩ 方面比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），见表 １。 由于 ２ 组分别有 １１ 份与 １ 份粪便样本

不合格，最终分别纳入 ３４ 例和 ３０ 例，再次比较 ２ 组患

者的性别、年龄和 ＢＭＩ，差异无统计学意义 （ χ２ ／ Ｐ ＝

０．０８５ ／ ０．７７０，ｔ ／ Ｐ ＝ １． ０３１ ／ ０．３０７、０． ９８９ ／ ０． ３２７）。 本研

究经医院伦理委员会批准（Ｋ２０２３⁃１５０），所有受试者

知情同意并签署知情同意书。

表 １　 ２ 组受试者基线资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｓｕｂｊｅｃｔｓ

　 　 项　 目
健康对照组
（ｎ＝ ３１）

ＥＯ⁃ＣＲＣ 组
（ｎ＝ ４５）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别（男 ／ 女，例） １９ ／ １２ ２９ ／ １６ ０．０７８ ０．７７９
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ４３．２５±６．８１ ４１．５８±６．８０ １．０５８ ０．２９４
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２３．８４±４．０９ ２４．５０±３．２７ ０．４８７ ０．４３５
ＣＲＣ ｏｆ ＦＤＲｓ［例（％）］ ４（１２．９０） ６（１３．３３） ０．０００ １．０００∗

其他肿瘤或遗传
家族史［例（％）］ １６（５１．６２） ２０（４４．４４） ０．３７８ ０．５３８

肿瘤位置 盲肠 ＮＡ ０ ＮＡ
［例（％）］ 升结肠 ＮＡ ７（１５．５６） ＮＡ

横结肠 ＮＡ ３（６．６７） ＮＡ
降结肠 ＮＡ ３（６．６７） ＮＡ

乙状结肠 ＮＡ １２（２６．６７） ＮＡ
直肠 ＮＡ ２０（４４．４４） ＮＡ

　 　 注：ＢＭＩ．体质量指数；ＣＲＣ．结直肠癌；ＥＯ⁃ＣＲＣ．早发性结直肠癌；

ＦＤＲ．一级亲属；ＮＡ．无数据；∗ ．卡方检验连续修正。

１．２　 纳入、排除标准　 纳入标准：（１）所有 ＣＲＣ 患者

均为新诊断（６ 个月内）且经病理学证实的结直肠腺

癌，未接受任何治疗，健康人群为完整肠镜检查未见异

常且无胃肠道症状个体；（２）年龄 １８ ～ ５０ 岁。 排除标

准：（１）在遗传性疾病或炎性肠病背景下发生的结直

肠癌；（２）有全身炎性、感染性疾病或共存其他肿瘤的

患者；（３）妊娠、哺乳期妇女；（４）有精神障碍史、酗酒

史者；（５）在过去 ４ 周内服用过以下任何药物者：抗生

素、益生菌、非甾体类抗炎药、免疫抑制剂、皮质类固

醇、促胃肠动力药或抗痉挛药、导泻药；（６）饮食问卷

提示受试者有极端饮食（素食、肉食、生酮饮食等）或

１２ 周内饮食结构明显改变者。
１．３　 检测指标与方法　 通过问卷获取人口统计学和

临床特征。 采样前维持其日常饮食习惯，未接受饮食

干预。 在肠镜准备前获取粪便和血清样本。 ＥＯ⁃ＣＲＣ
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组在肠镜检查时于肿瘤组织部位取活检 ２ 块（避开坏

死组织）；健康对照组在肠镜检查时于直乙交界处取 ２
块肠组织。
１．３．１　 粪便中色氨酸及粪便吲哚类物质的测定：２ 组

所有合格粪便样本均纳入代谢物检测。 采用 ＵＰＬＣ⁃
ＭＳ ／ ＭＳ 方法进行靶向代谢组学测定。 共检测 １１ 种代

谢物： Ｌ⁃Ｔｒｐ、 犬 尿 氨 酸 （ ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅ， ＫＹＮ ）、 吲 哚

（ｉｎｄｏｌｅ）、３⁃甲基吲哚（３⁃ｍｅｔｈｙｌｉｎｄｏｌｅ， ３⁃ＭＩ）、吲哚⁃３⁃
羧酸（ｉｎｄｏｌｅ⁃３⁃ｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ ａｃｉｄ，Ｉ３ＣＡ）、吲哚⁃３⁃甲醛（ ｉｎ⁃
ｄｏｌｅ⁃３⁃ａｌｄｅｈｙｄｅ， ＩＡＬＤ）、 吲哚⁃３⁃乙酸 （ ｉｎｄｏｌｅ⁃３⁃ａｃｅｔｉｃ
ａｃｉｄ， ＩＡＡ）、吲哚⁃３⁃硫酸（ ｉｎｄｏｘｙｌ⁃３⁃ｓｕｌｆａｔｅ，Ｉ３Ｓ）、吲哚⁃
３⁃丙酸（ｉｎｄｏｌｅ⁃３⁃ｐｒｏｐｉｏｎｉｃ ａｃｉｄ， ＩＰＡ）、吲哚⁃３⁃甲醇（ｉｎ⁃
ｄｏｌｅ⁃３⁃ｃａｒｂｉｎｏｌ， Ｉ３Ｃ ） 和 吲 哚⁃３⁃乙 腈 （ ｉｎｄｏｌｅ⁃３⁃
ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ，Ｉ３ＡＣＮ）。 总吲哚（Ｔ⁃ｉｎｄｏｌｅｓ）为上述 ｉｎｄｏｌｅ
及吲哚衍生物的浓度之和。 样品制备、ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ
数据采集与处理等具体操作参照参考文献［１３］，由麦

特谱生物技术公司完成。
１．３．２　 血清炎性指标检测： 采用 ＥＬＩＳＡ 法检测 ２ 组受

试者血清 ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃２２，应用 ＩＬ⁃６（ａｂ４６０４２，Ａｂｃａｍ，英
国）及 ＩＬ⁃２２（ＫＥ００００８，Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ，中国） ＥＬＩＳＡ 试剂

盒，严格按照说明书操作。
１．３．３　 肠屏障功能完整性指标的检测：
１．３．３．１　 血清 Ｄ⁃乳酸水平测定　 采用分光光度法，试
剂为 Ｄ⁃Ｌａｃｔａｔｅ 试剂盒（７００５２０，Ｃａｙｍａｎ，美国），激发 ／
发射波长分别为 ５３５ ｎｍ 和 ５９０ ｎｍ，按照试剂盒说明

书进行。
１．３． ３． ２ 　 组织中紧密连接蛋白 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 和 ＺＯ⁃１
ｍＲＮＡ 和蛋白测定　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 法测定组织中 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ
和 ＺＯ⁃１ ｍＲＮＡ 表达。 引物序列：ＧＡＰＤＨ 上游引物

５’⁃ＧＧＡＡＧＣＴＴＧＴＣＡＴＣＡＡＴＧＧＡＡＡＴＣ⁃ ３’， 下游引物

５’⁃ ＴＧＡＴＧＡＣＣＣＴＴＴＴＧＧＣＴＣＣＣ⁃ ３’；Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 上游引

物 ５’⁃ＴＧＧＣＡＴＡＣＴＣＴＴＣＣＡＡＴＧＣ⁃ ３’，下游引物 ５’⁃
ＧＴＣＡＴＣＣＡＣＡＧＧＣＧＡＡＧＴＴＡ⁃ ３’；ＺＯ⁃１ 上游引物 ５’⁃
ＴＴＣＣＡＧＣＣＡＧＣＣＴＧＣＴＡＡＡＣ ⁃３’，下游引物 ５’⁃ＣＡＡＴ⁃
ＡＧＣＧＴＡＧＣＣＣＧＴＴＣＡＴＣＴ⁃ ３’。 以 ＧＡＰＤＨ 为内参，采
用 ２⁃△△Ｃｔ方法计算相对表达量。
　 　 免疫组化（ＩＨＣ）法测定 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 和 ＺＯ⁃１ 蛋白水

平：石蜡切片逐步脱蜡至水后依次进行抗原修复、阻断

过氧化物酶、加一抗封闭（４℃冰箱过夜），然后二抗孵

育 ５０ ｍｉｎ、ＤＡＢ 染色、苏木素染核、脱水封片。 一抗：
Ｏｃｃｌｕｄｉｎ （ ａｂ２１６３２７， Ａｂｃａｍ， 浓 度 １ ∶ ３００ ）、 ＺＯ⁃１
（６６４５２，Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ，浓度为 １ ∶２００）。 免疫组化结果判

读：蓝色为细胞核，用 ＤＡＢ 染出的棕黄色为阳性表达，
每个样本在镜下选取 ５ 个视野，用 Ｉｍａｇｅｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６．０

软件 计 算 每 个 视 野 的 平 均 光 密 度 （ ｍｅａｎ ｏｐｔｉｃａｌ
ｄｅｎｓｉｔｙ，ＭＯＤ）。
１．３．４ 　 芳香烃受体（Ａｒｙｌ ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＨＲ）
ｍＲＮＡ 与蛋白测定：ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 测定 ＡＨＲ ｍＲＮＡ 表达，
引物由上海生物工程技术有限公司合成。 引物序列：
ＡＨＲ 上 游 引 物 ５ ’⁃ＡＣＡＧＡＧＴＴＧＧＡＣＣＧＴＴＴＧＧＣＴＡ⁃
３’，下游引物 ５’⁃ ＡＧＴＴＡＴＣＣＴＧＧＣＣＴＣＣＧＴＴＴＣＴ⁃ ３’；
ＧＡＰＤＨ 引物同上。 以 ＧＡＰＤＨ 为内参，采用 ２⁃△△Ｃｔ方

法计算相对表达量。
　 　 ＩＨＣ 法检测 ＡＨＲ 蛋白含量：研究方法及结果判读

同 １．３．３．２。 一抗：ＡＨＲ（ａｂ８４８３３，Ａｂｃａｍ），浓度为１ ∶２００。
１．４　 统计学方法　 数据统计和绘图使用 ＳＰＳＳ ２６．０ 和

Ｐｒｉｓｍ８ 软件（ＧｒａｐｈＰａｄ）。 符合正态分布的计量数据

则以 􀭰ｘ±ｓ 表示，使用独立样本 ｔ 检验，非正态分布数据

以 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）表示，使用曼⁃惠特尼 Ｕ 检验；计数数据

以频数或构成比（％）表示，使用卡方检验或 Ｆｉｓｈｅｒ’ ｓ
精确检验；相关性分析通过 Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析。 Ｐ＜
０．０５ 被认为差异具有统计学意义，代谢物数据组间比

较的 Ｐ 值均为 ＦＤＲ 校正后 Ｐ 值。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组粪便代谢产物的含量比较　 共纳入 ６４ 例受

试者粪便检测，包括 Ｔｒｐ、ＫＹＮ、ｉｎｄｏｌｅ 及 ５ 种吲哚衍生

物（３⁃ＭＩ、ＩＡＡ、ＩＰＡ、Ｉ３ＣＡ 和 ＩＡＬＤ）的绝对浓度。 由于

Ｉ３Ｓ、Ｉ３Ｃ 和 Ｉ３ＡＣＮ 的检测率低于 ８０％而剔除。 与健康

对照组比较，ＥＯ⁃ＣＲＣ 组粪便中 ｉｎｄｏｌｅ、Ｔ⁃ｉｎｄｏｌｅｓ 浓度

及 Ｔ⁃ｉｎｄｏｌｅｓ ／ Ｔｒｐ 值均降低（Ｐ ＜ ０． ０１ 或 Ｐ ＜ ０． ０５），而
ＫＹＮ 及 ＫＹＮ ／ Ｔｒｐ 值均显著升高（Ｐ＜０．０５）。 分析吲哚

衍生物的浓度：与健康对照组比较，ＥＯ⁃ＣＲＣ 组粪便

Ｉ３ＣＡ 和 ＩＡＬＤ 水平升高（Ｐ＜ ０． ０５ 或 Ｐ ＜ ０． ０１），粪便

ＩＡＡ 和 ＩＰＡ 中位数降低，但差异无统计学意义（Ｐ ＞
０．０５）。各代谢物在 Ｔ⁃ｉｎｄｏｌｅｓ 中的比例：与健康对照组

比较，ＥＯ⁃ＣＲＣ 组 ｉｎｄｏｌｅ ／ Ｔ⁃ｉｎｄｏｌｅｓ 值降低（Ｐ＜０．０５），
而 Ｉ３ＣＡ 和 ＩＡＬＤ 的比例增加（Ｐ＜０．０５ 或 Ｐ＜０．０１），余
指标 ２ 组间比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 ２。
２．２　 ２ 组血清炎性因子 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃２２ 比较　 ＥＯ⁃ＣＲＣ 组

患者血清炎性因子 ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃２２ 水平显著高于健康对

照组［５．０４（３．３８，７．１９）ｎｇ ／ Ｌ ｖｓ． １．６２（０．８５，３．２５） ｎｇ ／ Ｌ，
Ｕ＝１２４．５，Ｐ＜０．００１；（１５０．８２±４８．１３） ｎｇ ／ Ｌ ｖｓ． （１２１．０７±
３５．０１） ｎｇ ／ Ｌ；ｔ＝ ２．５１８，Ｐ＝ ０．０１４］，见图 １Ａ、Ｂ。
２．３　 肠屏障功能完整性指标的比较

２．３．１ 　 ２ 组血清 Ｄ⁃乳酸比较 　 ＥＯ⁃ＣＲＣ 组患者血清

Ｄ⁃乳 酸 水 平 显 著 高 于 健 康 对 照 组 ［（ ４２． ３８ ±
１．７３）μｍｏｌ ／ Ｌ ｖｓ． （３８．１５±０．９６）μｍｏｌ ／ Ｌ，ｔ ＝ １２．２４４， Ｐ＜
０．００１］，见图 １Ｃ。
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表 ２　 ＥＯ⁃ＣＲＣ 组和健康对照组粪便代谢产物水平比较　 ［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｆｅｃａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ＥＯ⁃ＣＲＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌｓ
代谢产物 健康对照组（ｎ＝ ３０） ＥＯ⁃ＣＲＣ 组（ｎ＝ ３４） Ｕ 值 Ｐ 值

ｉｎｄｏｌｅ（ｎｍｏｌ ／ Ｌ） ５３８．００（２５０．７５，９４６．５０） ２２９．００（１０７．７５，４９６．７５） ２８８ ０．００３
ＩＡＡ（ｎｍｏｌ ／ Ｌ） ７．２４（１．２４，１６．１１） ４．８４（１．７９，１５．２２） ４８６ ０．７４７
ＩＰＡ（ｎｍｏｌ ／ Ｌ） ９．３８（４．５３，１５．４８） ６．１０（３．４９，１７．４７） ４２２ ０．２３６
Ｉ３ＣＡ（ｎｍｏｌ ／ Ｌ） １．１３（０．７９，１７．３３） １．９２（０．７７，３．１５） ３４９．５ ０．０３１
ＩＡＬＤ（ｎｍｏｌ ／ Ｌ） ８．００（４．７５，１７．００） ３５．５０（１２．７５，５５．５０） ３４５ ＜０．００１
３⁃ＭＩ（ｎｍｏｌ ／ Ｌ） ７．１３（６．９０，２０．１９） ９．６０（８．６０，１５．８８） ４９６ ０．８３４
Ｔ⁃ｉｎｄｏｌｅｓ（ｎｍｏｌ ／ Ｌ） ７２１．８８（４０１．１５，１ １１９．７５） ４７３．７５（２３７．８９，７３５．００） ３０４ ０．００６
ｉｎｄｏｌｅ（％） ８５．０７（５９．２４，９３．５３） ６２．３２（４２．８５，８５．７３） ３５５ ０．０１９
ＩＡＡ（％） ０．８１（０．１９，３．１９） １．２７（０．３５，２．９９） ４５７ ０．４７６
ＩＰＡ（％） １．３８（０．５７，３．０１） １．０１（０．６１，５．９９） ４９７ ０．８６１
Ｉ３ＣＡ（％） ０．２１（０．０７，０．３０） ０．５７（０．２６，０．９１） ２３８ ＜０．００１
ＩＡＬＤ（％） １．３６（０．８３，２．５１） ７．６２（２．４１，１２．１０） １７１ ＜０．００１
３⁃ＭＩ（％） ３．１７（１．３４，２２．５５） ８．６０（６．９０，１５．８８） ４１４ ０．１９７
Ｔｒｐ（×１０３） ２３３．７５（１５３．９３，３５３．３４） ２５２．００（１７０．００，５４５．００） ４２４ ０．５８２
ＫＹＮ（×１０３） ０．８３（０．６３，１．５４） １．５２（０．７９，２．８５） ３２０ ０．０１７
Ｔ⁃ｉｎｄｏｌｅｓ ／ Ｔｒｐ（×１０－３） ２．５６（１．８０，４．８０） １．５８（１．１７，２．８６） ３２２ ０．０４３
ＫＹＮ ／ Ｔｒｐ（×１０－３） ４．７６（２．４０，７．４０） ６．４４（４．４７，１０．１６） ２８６ ０．０１８

　 　 注： ｉｎｄｏｌｅ．吲哚；ＩＡＡ．吲哚⁃３⁃乙酸；ＩＰＡ．吲哚⁃３⁃丙酸；Ｔｒｐ．色氨酸；ＫＹＮ．犬尿氨酸；ＩＡＬＤ． 吲哚⁃３⁃甲醛；Ｉ３ＣＡ．吲哚⁃３⁃羧酸；Ｔ⁃ｉｎｄｏｌｅｓ．吲哚类物质

总和。

图 １　 ＥＯ⁃ＣＲＣ 组与健康对照组血清 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃２２ 和 Ｄ⁃乳酸水平比较

Ｆｉｇ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ Ｄ⁃ｌａｃｔａｔｅ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＥＯ⁃ＣＲＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌｓ

２．３．２ 　 ２ 组 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ⁃１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达比较：
ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 结果显示，ＥＯ⁃ＣＲＣ 组肿瘤组织中 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ
ｍＲＮＡ 表达水平显著低于健康对照组 ［ ０． ４６ （ ０． ３５，
０．５７） ｖｓ． ０．９１（０．６９，１．１２），Ｕ ＝ １２０，Ｐ＜０．００１］，见图

２Ａ；ＺＯ⁃１ ｍＲＮＡ 表达水平同样低于健康对照组［０．２７
（０．０８，０．５４） ｖｓ． ０．９６（０．８１，１．１４），Ｕ ＝ ５５，Ｐ＜０．００１］，
见图 ２Ｂ。
　 　 ＩＨＣ 结果显示，ＥＯ⁃ＣＲＣ 组 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白表达水

平（以 ＭＯＤ 表示）显著低于健康对照组［（０．６２±０．３８）×
１０－２ｖｓ． （３． １６ ± ０． ９５） × １０－２， ｔ ＝ １４． ４９１，Ｐ ＜ ０． ００１，图
２Ｃ］。 ＺＯ⁃１ 蛋白表达水平同样显著降低［（１．２７±０．２３）×
１０－２ｖｓ． （ １． ９８ ± ０． ３０） × １０－２， ｔ ＝ １０． ４１０，Ｐ ＜ ０． ００１，图

２Ｄ］。 分布方面，在健康对照组中，Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 和 ＺＯ⁃１
蛋白主要位于细胞膜上，而在 ＥＯ⁃ＣＲＣ 组中蛋白在细

胞质和细胞核中也有分布，见图 ３Ａ～Ｄ。
２．４　 ２ 组结肠组织中 ＡＨＲ ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平比

较　 ＥＯ⁃ＣＲＣ 组中 ＡＨＲ ｍＲＮＡ 水平低于健康对照组

［０．３８（０．２０，０．９３） ｖｓ．１．００（０．８０，１．１８），Ｕ ＝ ２６４，Ｐ ＝
０．００１］，见图 ２Ｅ，但 ２ 组 ＡＨＲ 在蛋白水平差异无统计

学意义［（１．８７±０．７１） ×１０－２ ｖｓ． （２．３４±０．４１） ×１０－２， ｔ ＝
０．９３０，Ｐ＝ ０．３２７］，见图 ２Ｆ 和图 ３Ｅ、Ｆ。
２．５　 粪便代谢物水平与其他参数相关性分析 　 粪便

ｉｎｄｏｌｅ 浓度与血清 Ｄ⁃乳 酸 水 平 呈 负 相 关 （ ｒ ／ Ｐ ＝
－０．２６５ ／ ０．０３６），与血清 ＩＬ⁃６ 及 ＩＬ⁃２２ 水平之间无相关

·３０８·疑难病杂志 ２０２６ 年 ７ 月第 ２５ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．７



图 ２　 ＥＯ⁃ＣＲＣ 组与健康对照组肠屏障功能及 ＡＨＲ 表达比较

Ｆｉｇ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ＡＨＲ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ＥＯ⁃ＣＲＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｔｈｅ Ｈｅａｌｔｈｙ Ｃｏｎｔｒｏｌｓ

图 ３　 ２ 组肠组织中紧密连接蛋白（Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ⁃１）和 ＡＨＲ 染色情况（免疫组化染色，×４００）
Ｆｉｇ．３　 Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｎｄ ＡＨＲ ｉｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ

性（ｒ ／ Ｐ＝－０．１６２ ／ ０．２１７、－０．１５２ ／ ０．２４４）。 粪便 ｉｎｄｏｌｅ 浓

度与组织中的 ＺＯ⁃１ ｍＲＮＡ、Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 及 ＺＯ⁃１ 蛋白 ＭＯＤ
水平呈正相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ ０．３６４ ／ ０．００５、０．４０５ ／ ０．００１、０．３０６ ／
０．０１８），与 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ ｍＲＮＡ 水平无相关性（ ｒ ／ Ｐ ＝ ０．２１５ ／
０．０９６）。粪便中的 Ｔ⁃ｉｎｄｏｌｅｓ 浓度与血清 Ｄ⁃乳酸水平、血
清 ＩＬ⁃２２ 水平呈负相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ －０．２９６ ／ ０．０１７、－０．２６２ ／

０．０４０），与血清 ＩＬ⁃６ 水平无相关性（ｒ ／ Ｐ＝ ０．１５０ ／ ０．２５０）；
与组织中的 ＺＯ⁃１ ｍＲＮＡ、Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 及 ＺＯ⁃１ 蛋白ＭＯＤ 呈

正相关（ｒ ／ Ｐ＝０．３５１ ／ ０．００６、０．３９８ ／ ０．００１、０．３３１ ／ ０．００９），与
Ｏｃｃｌｕｄｉｎ ｍＲＮＡ 水平无相关性（ ｒ ／ Ｐ ＝ ０．２２２ ／ ０．０８２）。 粪

便中的 ｉｎｄｏｌｅ 和 Ｔ⁃ｉｎｄｏｌｅｓ 浓度均与 ＡＨＲ 水平无相关性

（ｒ ／ Ｐ＝０．１０９ ／ ０．３９６、０．０７１ ／ ０．５７９），见图 ４。
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图 ４　 粪便 ｉｎｄｏｌｅ（Ａ）和 Ｔ⁃ｉｎｄｏｌｅｓ（Ｂ）与其他参数的相关性分析

Ｆｉｇ．４　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｆｅｃａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

３　 讨　 论

　 　 肠道中 Ｔｒｐ 的浓度主要受食物摄入及 ３ 条 Ｔｒｐ 代

谢途径影响［１４］。 包括人体内的犬尿氨酸途径（ｋｙｎｕｒｅ⁃
ｎｉｎｅ ｐａｔｈｗａｙ，ＫＰ）、血清素途径（ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｐａｔｈｗａｙ，ＳＰ）
及由肠道菌群介导的 Ｔｒｐ－吲哚途径［１５］。 Ｔｒｐ 菌源性

代谢产物包括吲哚、粪臭素、色胺、ＩＡＡ、ＩＰＡ 等衍生物，
这些代谢物通过 ＡＨＲ 依赖的方式调控肠道免疫平衡

与黏膜屏障功能［１６⁃１８］。 目前 ＫＰ 和 ＳＰ 在癌症中的研

究较为深入，相比之下，Ｔｒｐ－吲哚途径尽管与肠道微环

境密切相关，但在 ＣＲＣ 发病机制中的研究尚不充分。
本研究分析了 ＥＯ⁃ＣＲＣ 患者粪便中 Ｔｒｐ 代谢特点，并
首次分析了粪便 Ｔｒｐ 代谢产物与肠道屏障功能的相关

性，结果发现，在 ＥＯ⁃ＣＲＣ 患者粪便中 Ｔｒｐ－吲哚途径

的代谢降低，而 ＫＰ 代谢增加；粪便 Ｔｒｐ－吲哚途径产物

与肠道屏障功能呈正相关；粪便中的 Ｔｒｐ 代谢与肠道

组织 ＡＨＲ 的数量无关。
　 　 Ｔｒｐ－吲哚代谢产物可保护胃肠道免受应激引起的

损伤；促进抗炎基因的表达，并增强肠上皮细胞的屏障

功能［１９］。 本研究发现，ＥＯ⁃ＣＲＣ 患者粪便吲哚类物质

浓度总体降低，这与在肠易激综合征患者粪便中观察

到的结果一致［２０］。 血清、尿液联合粪便的多组学代谢

研究显示，Ⅳ期 ＣＲＣ 患者同样存 ＫＹＮ 途径上调和吲

哚途径下调［２１］。 Ｔｒｐ－吲哚途径代谢降低可能与以下

因素有关：一方面是 ＣＲＣ 粪便中与吲哚相关的细菌包

括放线菌门、厚壁菌门的梭菌属（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ）及拟杆

菌门副拟杆菌属（Ｐａｒａｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ）丰度降低［１３］；另一
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方面是饮食中 Ｔｒｐ 的摄入量差异以及宿主酶活性的变

化也可能导致吲哚代谢产物减少。 Ｉ３ＣＡ 和 ＩＡＬＤ 在

ＥＯ⁃ＣＲＣ 患者粪便中升高，这一看似矛盾的现象可能

由于其下游代谢菌群的减少，导致 Ｉ３ＣＡ 和 ＩＡＬＤ 进一

步代谢受阻而蓄积。 且两者在总吲哚中的占比较低，
对整体吲哚水平和作用的影响有限。 肠屏障功能在结

肠炎相关 ＣＲＣ［８］ 和散发性 ＣＲＣ［２２］ 发生发展中起着关

键作用，在 ＥＯ⁃ＣＲＣ 中也有类似作用。 基础研究发现

吲哚通过增加上皮细胞紧密连接相关基因的表达增强

肠道屏障功能［２３］。 在 ＣＲＣ 小鼠模型中，吲哚通过激

活 ＡＨＲ 进一步驱动肠干细胞的增殖和分化，并维持黏

蛋白的生成［２４］。 ＩＰＡ 被发现可通过孕烷 Ｘ 受体维持小

鼠肠道上皮屏障功能完整性［２５］。 此外，吲哚丙烯酸还

能以不依赖 ＡＨＲ 的方式促进杯状细胞分化和黏液生

成［２６］。 以上研究证据说明菌源 Ｔｒｐ 代谢产物有维持肠

屏障功能的作用，本研究首次在临床 ＥＯ⁃ＣＲＣ 样本中发

现 Ｔｒｐ－吲哚途径的活性与肠道屏障功能呈正相关，为从

基础研究向临床转化提供了衔接证据。 结合本研究发

现及基础研究，推测在 ＥＯ⁃ＣＲＣ 患者中，Ｔｒｐ－吲哚失衡

可能通过影响肠屏障功能参与肿瘤发病。
　 　 肠道细菌产生的吲哚可减轻炎性反应并调节免疫

反应，其代谢物吲哚甲醇可调节 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞的分

化直接发挥抗炎作用，或者通过增加产短链脂肪酸细

菌的数量间接减轻肠道炎性反应［２７］。 虽然本研究中

ＥＯ⁃ＣＲＣ 组血清炎性指标显著高于健康对照组，但血

清 ＩＬ⁃６ 与粪便吲哚代谢物无相关性，ＩＬ⁃２２ 水平与粪

便 Ｔ⁃ｉｎｄｏｌｅｓ 之间仅存在弱相关性。 可能是血清炎性因

子代表的是全身性炎性反应状态，而非肠道局部，肠道

代谢产物与局部炎性反应关系更紧密；其次，与短链脂

肪酸、次级胆汁酸等抗炎物质相比，粪便中的吲哚类比

例低，在动物实验或体外实验中表现出显著的抗炎作

用，而在临床样本中因被稀释而难以观察到。 此外，本
研究发现 ＥＯ⁃ＣＲＣ 患者粪便中的 ＫＹＮ 水平及 ＫＹＮ ／ Ｔｒｐ
值均升高，这与之前在 ＣＲＣ 组织或血清中的研究结果

一致［２８］。 ＫＰ 可能通过协助免疫逃逸或诱导 Ｗｎｔ ／
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ通路的激活来促进肠癌的发生和转移［２９］。
　 　 Ｔｒｐ 吲哚代谢产物作为 ＡＨＲ 的生理性配体，需与

肠道黏膜上皮细胞的 ＡＨＲ 结合才能发挥作用。 ＡＨＲ
属于 Ｐｅｒ⁃Ａｒｎｔ⁃Ｓｉｍ（ＰＡＳ）超家族的配体激活型受体，在
皮肤、肺和肠道等屏障部位高表达［３０］。 ＡＨＲ 的调控

机制具有高度的复杂性，具体取决于三大核心因素：靶
器官的类型、配体的浓度，以及配体与受体的结合能

力［１０］。 与配体结合后，细胞质中的 ＡＨＲ 转移到细胞

核，并与 ＡＨＲ 核转运蛋白（ＡＨＲ ｎｕｃｌｅａｒ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｏｒ，
ＡＲＮＴ）结合，此后 ＡＨＲ ／ ＡＲＮＴ 二聚体会诱导下游染

色质重塑和靶基因转录［３１］。 肠上皮细胞 ＡＨＲ 缺失会

促进结肠隐窝细胞增殖，进而导致癌前病变形成［３２］。
抑制 ＡＨＲ 表达会诱导 ＣＲＣ 肿瘤模型小鼠体内炎性因

子 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 的表达上调，并促进肿瘤的发

展［２４］。 本研究观察到肠癌组织中 ＡＨＲ 在 ｍＲＮＡ 水平

的下降，蛋白水平无变化。 转录后调控（如 ｍＲＮＡ 稳

定性，翻译效率降低或翻译后修饰）可能导致 ＡＨＲ 的

ｍＲＮＡ 与蛋白表达水平不一致。 推测在 ＥＯ⁃ＣＲＣ 中，
ＡＨＲ 的功能可能更多取决于配体的可用性，而非受体

本身的表达水平。
　 　 该研究存在一定局限性。 横断面设计无法确立代

谢产物与肠屏障功能的因果关系，仍需要前瞻性队列

研究或临床干预性研究验证。 因部分吲哚衍生物浓度

很低，笔者仅分析了 ｉｎｄｏｌｅ、Ｔ⁃ｉｎｄｏｌｅｓ 与肠道屏障之间

的关系，而没有逐一分析每种代谢物与肠道屏障之间

的相关性。 短期饮食变动可迅速扰乱肠道代谢，为减

少饮食偏倚，本研究未采用标准化饮食（因其会掩盖

日常状态下的真实菌群及代谢特征），而是通过入组

前饮食问卷排除极端饮食者，并通过分析各代谢物在

Ｔ⁃ｉｎｄｏｌｅｓ 的比例进行部分校正。
４　 结　 论

　 　 ＥＯ⁃ＣＲＣ 患者粪便中 Ｔｒｐ－吲哚途径代谢降低，可
能成为评估 ＣＲＣ 风险的潜在生物标志物，有助于识别

ＣＲＣ 高危个体。 ＥＯ⁃ＣＲＣ 患者粪便吲哚类代谢物水平

与肠屏障功能呈正相关，提示通过补充吲哚代谢物或

调控 Ｔｒｐ－吲哚途径可能对 ＣＲＣ（尤其是 ＥＯ⁃ＣＲＣ）具

有预防或治疗潜力。
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［２６］ 　 Ｗｌｏｄａｒｓｋａ Ｍ， Ｌｕｏ Ｃ， Ｋｏｌｄｅ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｄｏｌｅａｃｒｙｌｉｃ ａｃｉｄ ｐｒｏｄｕｃｅｄ
ｂｙ ｃｏｍｍｅｎｓａｌ ｐｅｐｔｏｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｓｐｅｃｉｅｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
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［２７］ 　 Ｚｅｌａｎｔｅ Ｔ， Ｉａｎｎｉｔｔｉ ＲＧ， Ｃｕｎｈａ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ｃａｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｆｒｏｍ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｅｎｇａｇｅ ａｒｙｌ ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｄ ｂａｌａｎｃｅ ｍｕｃｏｓａｌ ｒｅ⁃
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｖｉａ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃２２［ Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｉｔｙ， ２０１３，３９（２）：３７２⁃３８５．
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［２８］ 　 Ｄａｍｅｒｅｌｌ Ｖ， Ｋｌａａｓｓｅｎ⁃Ｄｅｋｋｅｒ Ｎ， Ｂｒｅｚｉｎａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｒｙｐ⁃
ｔｏｐｈａｎ⁃ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅ ｐａｔｈｗａｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｌｌ⁃ｃａｕｓｅ
ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ａｍｏｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｔａｇｅ Ⅰ⁃Ⅲ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ
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（２）：４１６⁃４２５．ＤＯＩ：１０．１０５３ ／ ｊ．ｇａｓｔｒｏ．２０１３．０５．００２．

［３０］ 　 Ｉｋｕｔａ Ｔ， Ｋｕｒｏｓｕｍｉ Ｍ， Ｙａｔｓｕｏｋａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｔｉｓｓｕｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ａｒｙｌ
ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ： Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｕｔａｔｉｖｅ ｒｏｌｅｓ ｉｎ
ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ， ２０１６，３４３（２）：１２６⁃１３４．ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ｙｅｘｃｒ．２０１６．０３．０１２．

［３１］ 　 Ｓｕｎ Ｍ， Ｍａ Ｎ， Ｈｅ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ （Ｔｒｐ） ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｇｕｔ ｈｏｍｅ⁃
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　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２６．０７．００７ 消化系统疾病专题

　 血清 ＲＥＧ１α、Ｔｅｎｓｉｎ ４ 对腹腔镜结直肠癌根治术后
肝转移的预测价值

曾玮荣，曾俊峰，赵勇，万一圆，张荣光

基金项目： 湖北省科技计划项目（２０２１ＣＦＢ２８３）
作者单位： ４３００６１　 湖北省武汉市第三医院检验科（曾玮荣、曾俊峰、赵勇），消化内科（万一圆、张荣光）
通信作者： 赵勇，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｚｈａｏｙｏｎｇｂｒａｖｅ＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨结直肠癌（ＣＲＣ）患者血清中再生胰岛衍生蛋白 １α（ＲＥＧ１α）和张力蛋白同源物 ４（Ｔｅｎｓｉｎ
４）的水平，并分析其对腹腔镜结直肠癌根治术后肝转移的预测价值。 方法　 选取 ２０１９ 年 １ 月—２０２２ 年 １ 月武汉市

第三医院消化内科收治的接受腹腔镜结直肠癌根治术的 ＣＲＣ 患者 １２４ 例为 ＣＲＣ 组，根据术后是否发生肝转移将

ＣＲＣ 患者分为肝转移亚组 ４５ 例和无肝转移亚组 ７９ 例，另选取同期医院健康体检者 ６０ 例为健康对照组。 采用酶联免

疫吸附试验检测血清 ＲＥＧ１α 和 Ｔｅｎｓｉｎ ４ 的表达水平，分析其与患者临床病理特征的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

ＣＲＣ 患者术后肝转移的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＲＥＧ１α、Ｔｅｎｓｉｎ ４ 水平对 ＣＲＣ 患者术后肝转

移的预测价值。 结果　 ＣＲＣ 组血清 ＲＥＧ１α、Ｔｅｎｓｉｎ ４ 水平高于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ３０．１１８ ／ ＜ ０．００１、３０．１５５ ／ ＜ ０．００１）；
ＴＮＭ 分期Ⅲ期、淋巴结转移 ＣＲＣ 患者血清 ＲＥＧ１α、Ｔｅｎｓｉｎ ４ 水平高于 ＴＮＭ 分期Ⅰ～ Ⅱ期、无淋巴结转移的患者

（ＲＥＧ１α：ｔ ／ Ｐ＝ １９．４５２ ／ ＜０．００１，２０．８８４ ／ ＜０．００１；Ｔｅｎｓｉｎ ４：ｔ ／ Ｐ＝ ２５．００４ ／ ＜０．００１，３０．６０８ ／ ＜０．００１）；肝转移亚组 ＣＲＣ 患者血

清 ＲＥＧ１α、Ｔｅｎｓｉｎ ４ 水平高于无肝转移亚组（ ｔ ／ Ｐ ＝ １６． ４７２ ／ ＜ ０． ００１，４５． ０６３ ／ ＜ ０． ００１）；ＴＮＭ 分期Ⅲ期、淋巴结转移、
ＲＥＧ１α 升高、Ｔｅｎｓｉｎ ４ 升高是 ＣＲＣ 患者术后肝转移的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ １．４２６（１．１４５～ １．７７６），１．４０６（１．１５２～
１．７１８），１．３３５（１．０９９～１．５９６），１．２９７（１．０９６～１．５３５）］；血清 ＲＥＧ１α、Ｔｅｎｓｉｎ ４ 水平单独及二者联合评估 ＣＲＣ 患者术后肝

转移的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．８４１、０．８３３、０．９１５，二者联合的 ＡＵＣ 高于单独预测（Ｚ ／ Ｐ ＝ ４．４１０ ／ ＜０．００１、４．４６２ ／ ＜
０．００１）。结论　 ＣＲＣ 患者血清 ＲＥＧ１α、Ｔｅｎｓｉｎ ４ 水平升高，与肿瘤恶性进展密切相关，可作为 ＣＲＣ 术后肝转移评估的

潜在血清学标志物。
【关键词】 　 结直肠癌；腹腔镜根治术；再生胰岛衍生蛋白 １α；张力蛋白同源物 ４；肝转移；预后

【中图分类号】 　 Ｒ７３５．３　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＲＥＧ１α ａｎｄ Ｔｅｎｓｉｎ ４ ｆｏｒ ｌｉｖｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｆｔｅｒ ｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃ ｒａｄｉｃａｌ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃ⁃
ｔａｌ ｃａｎｃｅｒ　 Ｚｅｎｇ Ｗｅｉｒｏｎｇ∗， Ｚｅｎｇ Ｊｕｎｆｅｎｇ， Ｚｈａｏ Ｙｏｎｇ， Ｗａｎ Ｙｉｙｕａｎ， Ｚｈａｎｇ Ｒｏｎｇｇｕａｎｇ．∗ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ， Ｗｕｈａｎ
Ｔｈｉｒｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｈｕｂｅｉ， Ｗｕｈａｎ ４３００６１， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｈｕｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｒｏｇｒａｍ （２０２１ＣＦＢ２８３）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｚｈａｏ Ｙｏｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｚｈａｏｙｏｎｇｂｒａｖｅ＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the levels of regenerating family member 1 alpha (REG1α) and tensin homolog

4 (Tensin 4) in the serum of patients with colorectal cancer (CRC), and to analyze their predictive value for liver metastasis af⁃
ter laparoscopic radical resection of colorectal cancer. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 124 patients with CRC who underwent laparosco⁃
pic radical resection of colorectal cancer in the Department of Gastroenterology, Wuhan Third Hospital from January 2019 to

January 2022 were enrolled as the study subjects, and 60 healthy individuals undergoing physical examination were enrolled as

the healthy control group. Enzyme⁃linked immunosorbent assay was used to detect the serum levels of REG1α and Tensin 4 in

all subjects, and their correlation with the clinicopathological characteristics of patients was analyzed. Multivariate logistic re⁃
gression model was used to evaluate the factors affecting postoperative liver metastasis in CRC patients. The value of serum

REG1α and Tensin 4 in evaluating postoperative liver metastasis in CRC patients was assessed using receiver operating char⁃
acteristic (ROC) curves. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The serum levels of REG1α (15.41±3.16 μg/L vs. 3.02±0.54 μg/L) and Tensin 4 (10.81±
2.21 μg/L vs. 2.12±0.42 μg/L) in the CRC group were significantly higher than those in the control group (t/P = 30.118/<

� 0.001, 30.155/<0.001). Serum levels of REG1α and Tensin 4 were higher in CRC patients with TNM stage Ⅲ than in those
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with stage Ⅰ–Ⅱ, and higher in patients with positive lymph node metastasis than in those without (t/P = 19.452/<0.001,

� 20.884/<0.001, 25.004/<0.001, 30.608/<0.001). The liver metastasis group had significantly higher serum REG1α and Tensin 4

levels compared to the non⁃liver metastasis group (t/P =16.472/<0.001, 45.063/<0.001). TNM stage Ⅲ, lymph node metastasis,

� elevated serum REG1α, and elevated Tensin 4 were independent risk factors for postoperative liver metastasis in CRC patients

［OR(95% CI) =1.426 (1.145－1.776), 1.406 (1.152－1.718), 1.335 (1.099－1.596), 1.297 (1.096－1.535)］ . The AUCs of serum

� REG1α, Tensin 4, and their combination for predicting postoperative liver metastasis in CRC patients were 0.841, 0.833, and

0.916, respectively. The AUC of the combination was significantly larger than that of either marker alone (Z/P =4.410/<0.001,

� 4.462/<0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Elevated serum levels of REG1α and Tensin 4 in CRC patients are closely associated with tumor

malignant progression and may serve as potential serological markers for predicting liver metastasis after CRC surgery.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Colorectal cancer; Laparoscopic radical resection; Regenerating islet⁃derived protein 1α; Tensin homolog

4 ; Liver metastasis; Prognosis

　 　 结直肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ， ＣＲＣ）是全球第三大

常见的恶性肿瘤，每年新发 １９０ 万例，死亡 ９３ 万例［１］。
尽管腹腔镜微创手术技术不断进步，但腹腔镜结直肠

癌根治术后发生肝转移仍是导致 ＣＲＣ 患者治疗失败

和死亡的主要原因［２］。 再生胰岛衍生蛋白 １α（ ｒｅｇｅｎ⁃
ｅｒａｔｉｎｇ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ １ ａｌｐｈａ， ＲＥＧ１α）是一种胰腺再

生相关蛋白，属于 Ｃ 型凝集素超家族，参与组织损伤

修复和再生等生物学过程［３］。 研究表明，ＲＥＧ１α 在胃

癌、胰腺癌等肿瘤中异常高表达，其可激活 ＡＫＴ ／
ｍＴＯＲ 信号通路，促进细胞增殖并抑制凋亡，参与肿瘤

的恶性进展［４］。 张力蛋白同源物 ４ （ Ｔｅｎｓｉｎ ４） 是

Ｔｅｎｓｉｎ 家族的成员，参与整合素信号通路的信号转导，
调控细胞黏附与迁移等生物学过程。 研究显示，
Ｔｅｎｓｉｎ ４ 在胃癌、肺癌中过表达，其可通过 ＥＧＦＲ ／ ＥＲＫ
通路促进肿瘤侵袭和转移，是评估肿瘤预后的潜在标

志物［５⁃６］。 目前，ＣＲＣ 患者血清ＲＥＧ１α 与 Ｔｅｎｓｉｎ ４ 的表

达模式及临床意义尚不明确。 本研究拟通过检测 ＣＲＣ
患者血清 ＲＥＧ１α 与 Ｔｅｎｓｉｎ ４ 的水平，并分析其对腹腔

镜结直肠癌根治术后肝转移的预测价值，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０１９ 年 １ 月—２０２２ 年 １ 月武汉

市第三医院消化内科收治的接受腹腔镜结直肠癌根治

术的 ＣＲＣ 患者 １２４ 例为 ＣＲＣ 组，其中男 ７０ 例，女 ５４
例；年龄≤６０ 岁 ５８ 例，年龄＞６０ 岁 ６６ 例；病程 ３ ～ ６２
（１２．３４±４．１７）ｄ；肿瘤部位：结肠 ７４ 例，直肠 ５０ 例；病
理类型：腺癌 ７６ 例，黏液腺癌及其他 ４８ 例；淋巴结转

移 ７２ 例；组织学分级：高 ／中分化 ７３ 例，低分化 ５１ 例；
ＴＮＭ 分期：Ⅰ～Ⅱ期 ７２ 例，Ⅲ期 ５２ 例；基础病：高血压

２２ 例，糖尿病 １４ 例；不良嗜好：吸烟史 ２８ 例，饮酒史

２０ 例；均无家族遗传史。 另选取同期医院健康体检者

６０ 例为健康对照组，男 ３３ 例，女 ２７ 例；年龄≤６０ 岁 ２７
例，年龄＞６０ 岁 ３３ 例。 ２ 组性别、年龄比较，差异无统

计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。 本研究通过医院伦

理委员会批准（２０１８０５７），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经组织病理学

确诊的原发性结直肠癌患者；②年龄 １８ ～ ８０ 岁；③术

前未接受任何抗肿瘤治疗（包括化疗、放疗、靶向治疗

或免疫治疗）；④术前采集的外周血标本保存完整。
（２）排除标准：①合并其他恶性肿瘤病史；②合并严重

感染性疾病、自身免疫性疾病或慢性炎性疾病（如溃

疡性结肠炎、克罗恩病等）；③合并严重心、肝、肾功能

不全（Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ Ｃ 级、ＮＹＨＡ 心功能Ⅲ～Ⅳ级等）；④
妊娠或哺乳期妇女。
１．３　 检测指标与方法

１．３．１　 血清 ＲＥＧ１α、Ｔｅｎｓｉｎ ４ 水平检测： 于术前采集

患者 ／健康对照组人员体检时清晨空腹肘静脉血 ５ ｍｌ，
离心留取上层血清，－８０℃超低温保存待检。 采用酶

联免疫吸附试验检测血清 ＲＥＧ１α 和 Ｔｅｎｓｉｎ ４ 浓度。 试

剂盒分别为 Ｈｕｍａｎ ＲＥＧ１Ａ ／ ＰＳＰＳ ＥＬＩＳＡ Ｋｉｔ（武汉云克

隆科技股份有限公司，货号 ＳＥＡ８８４Ｈｕ），Ｈｕｍａｎ ＴＮＳ４
ＥＬＩＳＡ Ｋｉｔ（武汉华美生物科技股份有限公司，货号 ＣＳＢ⁃
ＥＬ００８２５８ＨＵ）。 以全自动酶标仪［安图实验仪器（郑
州）有限公司 ＰＨＯＭＯ 型号 Ｍｉｃｒｏｐｌａｔｅ Ｒｅａｄｅｒ 酶标仪］
４５０ ｎｍ 波长处测定 ＯＤ 值。 根据标准曲线计算样本浓

度，对超出检测范围的样本进行适当稀释后重新检测。
１．３．２　 随访及分组：ＣＲＣ 患者住院期间均接受腹腔镜

结直肠癌根治术。 出院后均采用门诊、电话随访，术后

第 １ 年每 ３ 个月随访 １ 次，术后第 ２～３ 年每 ６ 个月随

访 １ 次，随访截至 ２０２５ 年 ２ 月 １ 日。 随访内容包括患

者生存状态（存活 ／死亡，记录具体死亡时间），死亡原

因（肿瘤相关 ／其他原因），局部复发（影像学或病理证

实），远处转移（部位、数量、确诊时间）。 ＣＲＣ 术后肝

转移的确诊必须依据影像学（增强 ＣＴ 或 ＭＲ）的典型

表现，并结合血清肿瘤标志物的动态变化进行综合判

断。 对于影像学诊断不明确的患者，通过超声或 ＣＴ
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引导下肝穿刺活检获得病理学证实。 根据随访过程中

是否发生肝转移，将 ＣＲＣ 患者分为肝转移亚组 ４５ 例

和无肝转移亚组 ７９ 例。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２６．０ 软件分析数据。 计

数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采用 χ２ 检

验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较

采用独立样本 ｔ 检验；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＣＲＣ
患者术后肝转移的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）
曲线分析血清 ＲＥＧ１α、Ｔｅｎｓｉｎ ４ 水平对 ＣＲＣ 患者术后

肝转移的预测价值。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ＲＥＧ１α 、Ｔｅｎｓｉｎ ４ 水平比较　 ＣＲＣ 组血

清 ＲＥＧ１α、Ｔｅｎｓｉｎ ４ 水平高于健康对照组，差异均有统

计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 １。

表 １　 健康对照组与 ＣＲＣ 组血清 ＲＥＧ１α、Ｔｅｎｓｉｎ ４ 水平比较　
（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＲＥＧ１α ａｎｄ Ｔｅｎｓｉｎ ４ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＣＲＣ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＲＥＧ１α Ｔｅｎｓｉｎ ４
健康对照组 ６０ ３．０２±０．５４ ２．１２±０．４２
ＣＲＣ 组 １２４ １５．４１±３．１６ １０．８１±２．２１
ｔ 值 ３０．１１８ ３０．１５５
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 血清 ＲＥＧ１α、Ｔｅｎｓｉｎ ４ 水平在不同临床 ／病理特

征中的差异比较 　 ＴＮＭ 分期Ⅲ期、淋巴结转移 ＣＲＣ
患者血清 ＲＥＧ１α、Ｔｅｎｓｉｎ ４ 水平高于 ＴＮＭ 分期Ⅰ～Ⅱ
期、无淋巴结转移的患者，差异均有统计学意义（Ｐ＜
０．０１），见表 ２。
２．３　 不同病情 ＣＲＣ 患者血清 ＲＥＧ１α、Ｔｅｎｓｉｎ ４ 水平比

较　 肝转移亚组 ＣＲＣ 患者血清 ＲＥＧ１α、Ｔｅｎｓｉｎ ４ 水平

高于无肝转移亚组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），
见表 ３。

表 ３　 无肝转移亚组和肝转移亚组 ＣＲＣ 患者血清 ＲＥＧ１α、
Ｔｅｎｓｉｎ ４ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＲＥＧ１α ａｎｄ Ｔｅｎｓｉｎ ４ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ｌｉｖｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

　 组　 别 例数 ＲＥＧ１α Ｔｅｎｓｉｎ ４
无肝转移亚组 ７９ １１．８２±３．１６ ５．４４±１．２６
肝转移亚组 ４５ ２１．７１±３．３１ ２０．２４±２．４０
ｔ 值 １６．４７２ ４５．０６３
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＣＲＣ 患者术后肝转移

的影响因素 　 以 ＣＲＣ 患者术后肝转移为因变量（赋
值：是为“１”；否为“０”），以 ＴＮＭ 分期（赋值：１ ＝Ⅲ期，
０＝ Ⅰ ～ Ⅱ期）、淋巴结转移 （赋值：１ ＝ 有，０ ＝ 无）、
ＲＥＧ１α（连续变量，原值代入）、Ｔｅｎｓｉｎ ４（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：ＴＮＭ 分期Ⅲ期、淋巴结转移、ＲＥＧ１α 升高、
Ｔｅｎｓｉｎ ４ 升高是 ＣＲＣ 患者术后肝转移的独立危险因素

（Ｐ＜０．０１），见表 ４。

表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＣＲＣ 患者术后肝转移的影响

因素

Ｔａｂ． ４ 　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｌｉｖｅｒ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ＣＲＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ＴＮＭ 分期Ⅲ期 ０．３５５ ０．１１２ １０．０４７ ＜０．００１ １．４２６ １．１４５～１．７７６
淋巴结转移 ０．３４１ ０．１０２ １１．１７７ ＜０．００１ １．４０６ １．１５２～１．７１８
ＲＥＧ１α 高 ０．２８１ ０．０９５ ８．７４９ ＜０．００１ １．３３５ １．０９９～１．５９６
Ｔｅｎｓｉｎ ４ 高 ０．２６０ ０．０８６ ９．１４０ ＜０．００１ １．２９７ １．０９６～１．５３５

表 ２　 血清 ＲＥＧ１α、Ｔｅｎｓｉｎ ４ 水平在不同临床 ／病理特征中的差异比较　 （􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ＲＥＧ１α ａｎｄ Ｔｅｎｓｉｎ ４ ｌｅｖｅｌｓ ａｃｒｏｓｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ／ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
　 　 　 项　 目 例数 ＲＥＧ１α ｔ 值 Ｐ 值 Ｔｅｎｓｉｎ ４ ｔ 值 Ｐ 值

性别 男 ７０ １５．６２±３．２１ ０．８３８ ０．４０４ １１．１５±２．３３ １．８９７ ０．０６０
女 ５４ １５．１４±３．１０ １０．３７±２．１９

年龄 ≤６０ 岁 ５８ １４．９８±３．０４ １．４２７ ０．１５６ １０．４３±２．１０ １．７７５ ０．０８２
＞６０ 岁 ６６ １５．７９±３．２５ １１．１４±２．３７

病理类型 腺癌 ７６ １５．０８±３．２５ １．４５４ ０．１４９ １０．７３±２．１４ ０．４８１ ０．６３２
黏液腺癌及其他 ４８ １５．９３±３．０４ １０．９３±２．４３

肿瘤部位 结肠 ７４ １５．６５±３．２９ １．０１９ ０．３１０ １１．０１±２．３０ １．２１９ ０．２２５
直肠 ５０ １５．０５±３．１０ １０．５１±２．１５

组织学分级 高 ／ 中分化 ７３ １５．１６±３．２４ １．０５１ ０．２９５ １０．６３±２．０８ １．４０４ ０．１６３
低分化 ５１ １５．７７±３．０９ １１．０７±２．３３

ＴＮＭ 分期 Ⅰ～Ⅱ期 ７２ １０．７１±３．０２ １９．４５２ ＜０．００１ ６．７１±１．９８ ２５．００４ ＜０．００１
Ⅲ期 ５２ ２１．９２±３．３６ １６．４８±２．３６

淋巴结转移 有 ７２ ２０．５９±３．４３ ２０．８８４ ＜０．００１ １５．４２±２．４４ ３０．６０８ ＜０．００１
无 ５２ ８．２４±２．９８ ４．４２±１．０２
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２．５　 血清 ＲＥＧ１α、Ｔｅｎｓｉｎ ４ 水平对 ＣＲＣ 患者术后肝转

移的预测价值　 绘制血清 ＲＥＧ１α、Ｔｅｎｓｉｎ ４ 水平评估

ＣＲＣ 患者术后肝转移的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积

（ＡＵＣ），结果显示：血清 ＲＥＧ１α、Ｔｅｎｓｉｎ ４ 水平单独及

二者联合评估 ＣＲＣ 患者术后肝转移的 ＡＵＣ 分别为

０．８４１、０．８３３、０．９１５，二者联合的 ＡＵＣ 高于单独预测

（Ｚ ／ Ｐ＝ ４．４１０ ／ ＜０．００１、４．４６２ ／ ＜０．００１），见表 ５、图 １。

表 ５　 血清 ＲＥＧ１α、Ｔｅｎｓｉｎ ４ 水平对 ＣＲＣ 患者术后肝转移的预

测价值

Ｔａｂ．５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＲＥＧ１α ａｎｄ Ｔｅｎｓｉｎ ４ ｉｎ
ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｌｉｖｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
ｉｎ ＣＲＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标
截断值
（μｇ ／ Ｌ） ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度

约登
指数

ＲＥＧ１α １７．２０ ０．８４１ ０．８００～０．８８３ ０．７４８ ０．８６１ ０．６０９
Ｔｅｎｓｉｎ ４ １４．３６ ０．８３３ ０．７９１～０．８６５ ０．７４２ ０．８８６ ０．６２８
二者联合 ０．９１５ ０．８６１～０．９５６ ０．８０１ ０．９７８ ０．７７９

图 １　 血清 ＲＥＧ１α、Ｔｅｎｓｉｎ ４ 水平预测 ＣＲＣ 患者术后肝转移的

ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＲＥＧ１α ａｎｄ Ｔｅｎｓｉｎ ４ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃ⁃
ｔｉｎｇ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｌｉｖｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ＣＲＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

３　 讨　 论

　 　 ＣＲＣ 是全球第三大常见恶性肿瘤，约占所有癌症

病例的 １０％。 目前 ＣＲＣ 的治疗以多学科综合治疗为

主，对于早期局限性病变以手术治疗为主，对于转移性

ＣＲＣ 的治疗则依赖系统治疗为主，但 ５ 年生存率仍不

足 １５％［７］。 目前 ＣＲＣ 的预后评估主要依赖 ＴＮＭ 分期

系统，但这些指标在预测个体化肝转移风险方面存在

明显局限，无法精准识别高危复发人群，导致部分患者

可能错失从新辅助或辅助强化治疗中获益的机会［８］。
因此，寻找能够灵敏、特异地预测腹腔镜结直肠癌根治

术后肝转移风险的新型分子标志物，对于实现个体化

精准治疗、改善患者预后具有至关重要的临床意义。
　 　 ＲＥＧ１α 属于 Ｃ⁃凝集素超家族，是由 １６６ 个氨基酸

组成的分泌型蛋白，其结构包括钙离子结合位点和糖

基化修饰位点，能够通过激活 ＥＲＫ１ ／ ２ 通路促进组织

再生过程［９］。 研究表明，ＲＥＧ１α 在包括肝癌、胰腺癌

等多种上皮性肿瘤中异常高表达，其能诱导白介素 ６
的表达，激活信号转导和转化生长因子 ３ 的表达，促进

肿瘤增殖［１０］。 本研究中，ＣＲＣ 患者血清 ＲＥＧ１α 表达

显著上调，这与既往学者在 ＣＲＣ 癌组织中的研究结果

相似［１１］。 ＣＲＣ 中 ＲＥＧ１α 表达受转录水平的调控。 研

究表明，ＣＲＣ 癌细胞中甲基转移酶样因子 ３ 能够促进

ＲＥＧ１α ｍＲＮＡ 的 Ｎ６ 甲基腺苷修饰， 增强 ＲＥＧ１α
ｍＲＮＡ 的稳定性及蛋白表达［１１］。 本研究中，ＣＲＣ 患者

血清 ＲＥＧ１α 表达与 ＴＮＭ 分期及淋巴结转移相关。 从

机制上讲，ＲＥＧ１α 通过激活 β⁃连环蛋白通路，上调

ＭＹＣ 的表达，促进癌细胞无氧糖酵解和葡萄糖代谢，
促进 ＣＲＣ 癌细胞的增殖和转移［１１］。 既往研究发现，
ＲＥＧ１α 可通过激活 ＡＫＴ 信号通路，保护细胞免受凋

亡诱导，ＲＥＧ１α 的表达升高能够增强进入血液循环的

ＣＲＣ 癌细胞的抗凋亡能力，能帮助其抵抗由于脱离细

胞外基质而引发的失巢凋亡，从而提高循环肿瘤细胞

的存活率，促进肿瘤肝脏转移［４］。 本研究中，血清

ＲＥＧ１α 高是影响 ＣＲＣ 术后肝转移的危险因素，表明

血清 ＲＥＧ１α 有助于评估 ＣＲＣ 术后肝转移的风险。 分

析其机制，ＲＥＧ１α 的表达不仅能通过诱导肿瘤免疫逃

逸增加癌细胞术后复发转移的风险，还能增强癌细胞

对放化疗治疗的抵抗性，促进术后肿瘤转移的发生。
研究表明，肾细胞癌中 ＲＥＧ１α 的表达可促进肿瘤微环

境中 Ｍ２ 型巨噬细胞、调节性 Ｔ 细胞的浸润，抑制

ＣＤ８＋Ｔ 淋巴细胞的免疫浸润，促进癌细胞的免疫逃

逸，导致肿瘤恶性进展［１２］。 既往研究报道，ＲＥＧ１α 表

达与 ＡＢＣＢ１ 表达呈正相关，ＲＥＧ１α 可能通过上调

ＡＢＣＢ１ 的表达，促进癌细胞对化疗药物的外排，增强

癌细胞对 ５⁃氟尿嘧啶治疗的耐药性，同时减少放疗中

γ⁃Ｈ２ＡＸ 位点的形成，促进 ＤＮＡ 损伤修复，导致患者

不良预后［１３⁃１４］。
　 　 Ｔｅｎｓｉｎ ４ 又称为 ＣＴＥＮ，属于 Ｔｅｎｓｉｎ 家族成员，主
要定位于黏着斑，具有独特的中央肌动蛋白结合域，Ｎ
端磷酸酪氨酸结合域及 Ｃ 端 ＳＨ２ 结构域，介导细胞与

细胞外基质的黏附及响应基质刚度变化［１５］。 研究表

明，胃癌、乳腺癌等恶性肿瘤中 Ｔｅｎｓｉｎ ４ 表达上调，其
通过激活 ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ 信号通路，促进细胞迁移［１６］。
本研究中，ＣＲＣ 患者血清 Ｔｅｎｓｉｎ ４ 表达上调，这与既往

·１１８·疑难病杂志 ２０２６ 年 ７ 月第 ２５ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．７



学者在 ＣＲＣ 癌组织中检测的结果一致［１７］。 Ｔｅｎｓｉｎ ４
的表达受表观遗传学调控。 有学者通过癌症基因组图

谱数据发现，胃癌、结直肠癌等恶性肿瘤中 Ｔｅｎｓｉｎ ４ 基

因启动子区域呈现低甲基化，导致 Ｔｅｎｓｉｎ ４ 的转录激

活，促进癌细胞与细胞外基质的黏附，导致癌细胞过度

增殖和迁移［１８］。 本研究中，ＣＲＣ 患者血清 Ｔｅｎｓｉｎ ４ 表

达与 ＴＮＭ 分期及淋巴结转移有关。 研究表明，ＣＲＣ
中 Ｔｅｎｓｉｎ ４ 的表达能够激活 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ／ ｃ⁃Ｍｙｃ 通路，促
进癌细胞的糖酵解和乳酸的产生，导致 ＣＲＣ 癌细胞过

度增殖，促进肿瘤恶性进展［１７，１９⁃２０］。 此外，Ｔｅｎｓｉｎ ４ 的

表达还能激活 ＡＫＴ ／ ＧＳＫ⁃３β 通路，促进 Ｓｎａｉｌ 的表达及

上皮间质转化的发生，增强胃癌细胞的侵袭和迁移能

力，导致癌细胞的侵袭和转移［２１⁃２３］。 本研究中，血清

Ｔｅｎｓｉｎ ４ 高是影响 ＣＲＣ 患者术后肝转移的危险因素。
分析其原因，Ｔｅｎｓｉｎ ４ 诱导上皮间质转化及促血管生

成作用等多种机制是 ＣＲＣ 术后肝转移独立危险因素

的分子基础。 研究表明，Ｔｅｎｓｉｎ ４ 通过与 Ｃａｓｉｔａｓ Ｂ 系

淋巴瘤结合，增加 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的稳定性，上调血管内皮

生长因子 Ａ 的表达，促进肿瘤血管生成，增加肿瘤术

后复发和远处转移的风险［２４］。 此外，Ｔｅｎｓｉｎ ４ 的表达

还能够通过激活转化生长因子 β 通路，诱导癌细胞上

皮间质转化，增强癌细胞对放化疗等治疗的抵抗性，是
潜在的肿瘤治疗靶点［２５⁃２７］。
　 　 本研究分析发现，血清 ＲＥＧ１α 与 Ｔｅｎｓｉｎ ４ 联合检

测评估腹腔镜结直肠癌根治术后肝转移具有更高的预

测效能，有助于识别肝转移风险高的患者群体。 两者

联合预测价值的提升，可能源于两者在肝转移这一多

步骤过程中的协同互补作用。 ＲＥＧ１α 作为一种分泌

型再生与抗凋亡因子，可通过激活经典 ＡＫＴ 信号通

路，保护脱离原发灶的循环肿瘤细胞免于失巢凋亡，增
强其在血流压力下的存活能力［４］。 而 Ｔｅｎｓｉｎ ４ 作为黏

着斑动力学的核心调节因子，促进肿瘤细胞从原发灶

脱离并向周围组织侵袭［１７］。 因此，当两者在血清中同

时处于高水平时，提示患者体内同时存在具备“高运

动”与“高存活”能力的肿瘤细胞亚群，其发生肝转移

的风险显著增高。 这一结果提示，两者联合检测能够

更全面地反映 ＣＲＣ 肿瘤的转移潜能，有望成为临床识

别 ＣＲＣ 术后肝转移高危人群的可靠工具，为制定个体

化的辅助治疗策略和强化随访方案提供重要参考。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＣＲＣ 患者血清 ＲＥＧ１α 和 Ｔｅｎｓｉｎ ４ 水

平升高，与肿瘤恶性进展密切相关，可能作为结直肠癌

腹腔镜根治术后肝转移的潜在血清学标志物。 本研究

的局限在于为单中心前瞻性研究，样本量较小，可能影

响统计效力。 其次，本研究仅检测血清 ＲＥＧ１α 和

Ｔｅｎｓｉｎ ４ 水平，未通过细胞或动物实验验证二者在

ＣＲＣ 术后肝转移中的具体作用机制。 未来将扩大验

证队列，设计多中心前瞻性临床试验进一步研究。 此

外，未来将通过基因敲除或过表达实验明确 ＲＥＧ１α
和 Ｔｅｎｓｉｎ ４ 在 ＣＲＣ 增殖、转移中的调控网络，探索其

作为液体活检标志物在早诊和疗效监测中的价值。
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作者·编者·读者

《疑难病杂志》对形态学图片的质量和制作要求

作者提供的形态学图片既应用于论文的出版，也应用于论文的评审和编辑，除图片要足够的大小外，图像要能真实反映

形态的原貌和特征。 图片要清晰，对比度好，色彩正常。 基本要求如下：
１．图片必须是原始图像或由原始图像加工成的照片，图像要能显示出形态特征，必要时需加提示或特指符号（如箭头等）。
２．数码照片的图像分辨率调整为 ３００ ｄｐｉ 或以上，总像素至少要在 １５０ 万～ ２００ 万像素或以上，图像文件用 ｔｉｆ 格式。
３．图像要有简明扼要、规范的形态描述，但不能简单到只写“电子显微镜形态改变”之类。
４．大体标本图片上应有标尺，显微镜图片应注明染色方法和图像的真正放大倍数，数码照片的放大率最好用比例尺来

标注。
５．插入到文本文件中的图片，在调整其大小时要保持原图像的宽 ／高比例（即先按下计算机的 Ｓｈｉｆｔ 键，再进行缩放操作）。
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　 血清 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 和 ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 表达与动脉瘤性
蛛网膜下腔出血患者病情程度及预后的关系

谢奥坦，翟晓勇，李政，李晨阳，刘明

基金项目： 河北省医学科学研究课题计划项目（２０２３０２０９）；张家口市重点研发计划项目（２４２１０６１Ｄ）
作者单位： ０７５０６１　 河北张家口，河北北方学院附属第一医院神经外科

通信作者： 刘明，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｌｍｌｔｘ２００９＠ １２６．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究动脉瘤性蛛网膜下腔出血（ａＳＡＨ）患者血清长链非编码 ＲＮＡ 母系表达基因 ３（ ｌｎｃＲＮＡ
ＭＥＧ３）、微小 ＲＮＡ⁃４９３⁃５ｐ（ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ）表达与病情程度及预后的关系。 方法　 选取 ２０２３ 年 １ 月—２０２５ 年 ４ 月河北

北方学院附属第一医院神经外科收治的 ａＳＡＨ 患者 １８２ 例为 ａＳＡＨ 组，根据病情严重程度将 ａＳＡＨ 患者分为轻型亚组

１１２ 例和重型亚组 ７０ 例，又根据术后随访 ６ 个月预后分为预后不良亚组 ６１ 例和预后良好亚组 １２１ 例，另选取同期于

医院体检的健康志愿者 １７０ 例为健康对照组。 采用实时荧光定量 ＰＣＲ 法检测血清 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３、ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 表达水

平；Ｐｅａｒｓｏｎ 法分析 ａＳＡＨ 患者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 水平与 ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 水平的相关性，Ｓｐｅａｒｍａｎ 法分析血清 ｌｎｃＲＮＡ
ＭＥＧ３、ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 水平与 ａＳＡＨ 患者病情程度及预后的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ａＳＡＨ 患者预后不良的影响

因素；ＲＯＣ 曲线评价血清 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３、ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 水平对 ａＳＡＨ 患者预后不良的预测价值。 结果　 与健康对照组

比较，ａＳＡＨ 组血清 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 表达升高，ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 表达降低（ ｔ ／ Ｐ＝ ６０．０４３ ／ ＜０．００１，４６．２０２ ／ ＜０．００１）；与轻型亚组

比较，重型亚组血清 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 表达升高，ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 表达降低（ ｔ ／ Ｐ ＝ ２２．２２２ ／ ＜０．００１，２０．１５７ ／ ＜０．００１）；与预后良

好亚组比较，预后不良亚组高血压、入院时改良 Ｆｉｓｈｅｒ 量表评分 ３～ ４ 分、Ｈｕｎｔ⁃Ｈｅｓｓ 量表评分 ３～ ５ 分、ＷＦＮＳ 分级Ⅳ～
Ⅴ级、动脉瘤直径≥５ ｍｍ、发生脑血管痉挛比例高（χ２ ／ Ｐ＝ ４．６５０ ／ ０．０３１、９９．６８８ ／ ＜０．００１、７２．２６４ ／ ＜０．００１、７９．００６ ／ ＜０．００１、

６．０４９ ／ ０．０１４、３９．７２９ ／ ＜０．００１），血清 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 表达水平高，ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 表达水平低（ ｔ ／ Ｐ＝ ２７．７９６ ／ ＜０．００１、３４．７７８ ／ ＜
０．００１）；ａＳＡＨ 患者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 水平与 ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 水平呈负相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ －０．６１７ ／ ＜０．００１），血清 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３
水平与 ＷＦＮＳ 分级呈正相关，与 ＧＯＳ 评分呈负相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ ０．７２３ ／ ＜０．００１、－０．７８１ ／ ＜０．００１），血清 ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 水平与

ＷＦＮＳ 分级呈负相关，与 ＧＯＳ 评分呈正相关（ ｒ＝ －０．６４９ ／ ＜０．００１，０．６９５ ／ ＜０．００１）；高血压、入院时改良 Ｆｉｓｈｅｒ 量表评分

３～４ 分、Ｈｕｎｔ⁃Ｈｅｓｓ 量表评分 ３～５ 分、ＷＦＮＳ 分级Ⅳ～Ⅴ级、脑血管痉挛、ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 高是 ａＳＡＨ 患者预后不良的独

立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ １．８７４（１．１４６ ～ ３．０６５）、２．８６３（１．５４１ ～ ５．３１９）、２．６６７（１．４６１ ～ ４．８６８）、４．０４７（１．８４４ ～ ８．８８１）、
２．４４２（１．３９７～４．２７０）、２．２５５（１．３１８～３．８５８）］，ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 高是独立保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．３９８（０．１８８～ ０．８３９）］；血
清 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３、ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 水平单独及二者联合预测 ａＳＡＨ 患者预后不良的 ＡＵＣ 分别为 ０．７９６、０．７８１、０．８７８，二者

联合预测的 ＡＵＣ 大于各自单独预测（Ｚ ／ Ｐ＝ １．９６８ ／ ０．０４３、２．０５８ ／ ０．０４０）。 结论　 ａＳＡＨ 患者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 呈高表

达、ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 呈低表达，且病情严重程度与二者水平变化密切相关，ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３、ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 联合检测对 ａＳＡＨ 患

者预后不良有较好的预测效果。
【关键词】 　 蛛网膜下腔出血，动脉瘤性；长链非编码 ＲＮＡ 母系表达基因 ３；微小 ＲＮＡ⁃４９３⁃５ｐ；病情程度；预后
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Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｌｉｕ Ｍｉｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｍｌｔｘ２００９＠ １２６．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the relationship between the expression of serum long non⁃coding RNA mater⁃
nally expressed gene 3 (lncRNA MEG3) and microRNA⁃493⁃5p (miR⁃493⁃5p) in patients with aneurysmal subarachnoid hem⁃
orrhage (aSAH) and the degree of disease and prognosis. Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 The clinical data of 182 patients with aSAH (aSAH
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group) admitted to the Department of Neurosurgery, the First Hospital Affiliated to Hebei Northern University from January

2023 to April 2025 were selected. The severity of aSAH patients was classified according to the World Federation of Neuro⁃
surgical Societies (WFNS) classification criteria on admission, including 112 cases in the mild subgroup (WFNS grade Ⅰ⁃Ⅲ)

and 70 cases in the severe subgroup (WFNS grade Ⅳ⁃Ⅴ). In addition, 170 healthy volunteers who underwent physical exami⁃
nation in the hospital during the same period were set as the healthy control group. Clinical data of aSAH patients were col⁃
lected, and serum levels of lncRNA MEG3 and miR⁃493⁃5p were detected by quantitative real⁃time PCR. Patients with aSAH

were followed up for 6 months according to the Glasgow Outcome Scale (GOS) score, and were divided into a poor prognosis

subgroup (GOS score 1⁃3, 61 cases) and a good prognosis subgroup (GOS score 4⁃5, 121 cases). Differences in serum ln⁃
cRNA MEG3 and miR⁃493⁃5p levels and clinical data between the two subgroups were compared. Correlations of serum ln⁃
cRNA MEG3 and miR⁃493⁃5p with disease severity and prognosis, factors affecting poor prognosis, and the predictive value

of these two markers for poor prognosis were analyzed. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the healthy control group, serum lncRNA

MEG3 level was significantly increased and miR⁃493⁃5p level was significantly decreased in the aSAH group (t = 60.043,

� 46.202, both P<0.001). Compared with the mild subgroup, the severe subgroup had significantly increased lncRNA MEG3 and

� significantly decreased miR⁃493⁃5p (t =22.222, 20.157, both P<0.001). Compared with the good prognosis subgroup, the poor

� prognosis subgroup had a higher proportion of patients with a history of hypertension, modified Fisher scale score 3⁃4 at ad⁃
mission, Hunt⁃Hess scale score 3⁃5, WFNS grade Ⅳ⁃Ⅴ, aneurysm diameter ≥5 mm, cerebral vasospasm, and higher serum

lncRNA MEG3 levels, while miR⁃493⁃5p levels were lower (χ2 /t = 4.650, 99.688, 72.264, 79.006, 6.049, 39.729, 27.796,

� 34.778; P =0.031, <0.001, <0.001, <0.001, 0.014, <0.001, <0.001, <0.001). Serum lncRNA MEG3 was negatively correlated

� with miR⁃493⁃5p in aSAH patients (r =－0.617, P<0.001). lncRNA MEG3 was positively correlated with WFNS grade and

� negatively correlated with GOS score (r = 0.723, －0.781, both P<0.001). miR⁃493⁃5p was negatively correlated with WFNS

� grade and positively correlated with GOS score (r =－0.649, 0.695, both P<0.001). A history of hypertension, modified Fisher

� scale score 3⁃4 at admission, Hunt⁃Hess scale score 3⁃5, WFNS grade Ⅳ⁃Ⅴ, aneurysm diameter ≥5 mm, cerebral vasospasm,

and high lncRNA MEG3 level were independent risk factors for poor prognosis in aSAH patients, while high miR⁃493⁃5p lev⁃
el was an independent protective factor ［OR(95% CI) =1.874 (1.146－3.065), 2.863 (1.541－5.319), 2.667 (1.461－4.868), 4.047

� (1.844－8.881), 1.514 (0.904－2.536), 2.442 (1.397－4.270), 2.255 (1.318－3.858), 0.398 (0.188－0.839)］ . The areas under the

curve (AUC) for serum lncRNA MEG3, miR⁃493⁃5p, and their combination in predicting poor prognosis in aSAH patients

were 0.796, 0.781, and 0.878, respectively. The AUC of the combination was significantly greater than that of either marker

alone (Z =1.968, 2.058; P = 0.043, 0.040). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 In aSAH patients, serum lncRNA MEG3 is highly expressed while

� miR⁃493⁃5p is lowly expressed; these changes are more pronounced in patients with more severe conditions. The combination

of lncRNA MEG3 and miR⁃493⁃5p has a favorable predictive effect on poor prognosis in aSAH patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Subarachnoid hemorrhage,aneurysmal; Long non⁃coding RNA maternally expressed gene 3; MicroRNA⁃
493⁃5p; Disease severity; Prognosis

　 　 蛛网膜下腔出血（ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＳＡＨ）
是由于脑部病变血管破裂，血液渗入蛛网膜下腔，进而

诱发的一类脑血管临床综合征［１⁃２］。 由动脉瘤导致的

ＳＡＨ 称为动脉瘤性 ＳＡＨ（ａｎｅｕｒｙｓｍａｌ ＳＡＨ，ａＳＡＨ），约
占所有 ＳＡＨ 的 ８５％，致死及致残率极高［３⁃４］。 临床上

常用动脉瘤夹闭、介入栓塞等手段治疗 ａＳＡＨ，但出血

后引发的继发性损伤仍是导致患者预后不良的核心原

因［５⁃７］。 因此，挖掘与 ａＳＡＨ 患者预后相关的生物标志

物，对优化临床诊疗策略、改善预后结局至关重要。 近

年 来， 长 链 非 编 码 ＲＮＡ （ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ，
ｌｎｃＲＮＡ）介导的基因表达调控网络在中枢神经系统疾

病中的作用逐渐成为研究热点［８⁃９］。 ｌｎｃＲＮＡ 母系表达

基因 ３（ｍａｔｅｒｎａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅ ３，ＭＥＧ３）是一种印迹

基因，其高表达水平可促进神经细胞焦亡，加重脑缺血

再灌注损伤［１０］。 微小 ＲＮＡ⁃４９３⁃５ｐ （ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃４９３⁃
５ｐ，ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ）是一种位于人类 １４ 号染色体 １４ｑ３２．２
印记基因簇中的非编码 ＲＮＡ，由 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 加工

生成［１１］。 Ｌｉｕ 等［１２］报道显示，ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 在帕金森病

患者血清中呈下调趋势，可作为帕金森病诊断、治疗效

果及预后预测的候选生物标志物。 以上研究表明，
ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 和 ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 在多种脑血管疾病中异

常表达并发挥关键调控作用，但二者是否与 ａＳＡＨ 相

关尚未见报道。 因此，本研究检测 ａＳＡＨ 患者血清 ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 与 ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 的表达水平，分析二者与

预后结局的关联，以期为 ａＳＡＨ 的靶向治疗提供潜在

靶点与临床思路，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２３ 年 １ 月—２０２５ 年 ４ 月河北
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北方学院附属第一医院神经外科收治的 ａＳＡＨ 患者

１８２ 例为 ａＳＡＨ 组，男 ８１ 例，女 １０１ 例；年龄 ４１ ～ ７３
（５２．８７± ９． ７１） 岁；体质量指数 （ ＢＭＩ） １８． １６ ～ ２５． ０４
（２２．３７±２． １９） ｋｇ ／ ｍ２。 参考世界神经外科联合会

（ＷＦＮＳ）分级标准［１３］，根据 ａＳＡＨ 患者入院时的病情

严重程度分为轻型亚组 １１２ 例（ＷＦＮＳ 分级Ⅰ～Ⅲ级）
和重型亚组 ７０ 例（ＷＦＮＳ 分级Ⅳ～Ⅴ级）。 另选取同

期于医院体检的健康志愿者 １７０ 例为健康对照组，男
７３ 例，女 ９７ 例；年龄 ３９ ～ ７０（５３．１６±９．５８）岁；ＢＭＩ 为

１８．２１ ～ ２４．９８（２２．１８±２．５４） ｋｇ ／ ｍ２。 ａＳＡＨ 组和健康对

照组性别、年龄、ＢＭＩ 比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞
０．０５），具有可比性。 本研究经医院伦理委员会批准

（ＬＳ２０２２⁃５６），受试者和 ／或家属均知情同意并签署知

情同意书。
１．２　 病例选择标准 　 （１）纳入标准：①符合 ａＳＡＨ 的

诊断标准［１３］，并通过影像学检查确诊动脉瘤位置；②
首次发病；③发病至入院时间 ＜ ２４ ｈ，且资料完整。
（２）排除标准：①入院 ４８ ｈ 内死亡；②随访时间＜６ 个

月；③合并其他神经系统疾病或心脏、肝脏等重要器官

功能障碍；④临床资料不完整或失访者。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 临床资料收集：收集性别、年龄、ＢＭＩ、发病至入

院时间、吸烟史、饮酒史、家族遗传史、基础疾病、入院

时 ＷＦＮＳ 分级［１３］、入院时改良 Ｆｉｓｈｅｒ 量表评分［１４］、入
院时 Ｈｕｎｔ⁃Ｈｅｓｓ 量表评分［１５］、动脉瘤位置、动脉瘤直

径、动脉瘤数量、脑血管痉挛发生情况、手术方式等

资料。
１．３．２　 血清 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３、ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 水平检测：采
用实时荧光定量 ＰＣＲ 法检测血清 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３、ｍｉＲ⁃
４９３⁃５ｐ 水平。 于 ａＳＡＨ 患者入院 ２４ ｈ 内（术前） ／健康

志愿者体检时采集空腹肘静脉血 ５ ｍｌ，离心后收集血

清。 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂（南京建成生物工程有限公司，ＮＴ０６９）
提取血清总 ＲＮＡ 后采用逆转录试剂盒（南京建成生

物工程有限公司，ＮＤ０１５）将其逆转录为 ｃＤＮＡ；采用荧

光定 量 ＰＣＲ 仪 （ 苏 州 东 胜 兴 业 科 学 仪 器 公 司，
ＥＴＣ８２１） 依据 ＰＣＲ 试剂盒 （上海凌仪生物公司，
ＷＥ１４９６Ｋ）说明书进行扩增。 实验所需引物委托无锡

锐奇基因生物科技公司设计。 ＰＣＲ 反应条件：９４℃预

变性 ６ ｍｉｎ；９４℃变性 １１ ｓ、６２℃退火 ／延伸 １ ｍｉｎ，循环

４１ 次；然后进行熔解曲线分析 ９５℃持续 １５ ｓ。 ＰＣＲ 反

应体系：上、下游引物各 １ μｌ，ＰＣＲ 预混液 ８ μｌ，ｃＤＮＡ
３ μｌ，无酶水 １２ μｌ。 ２⁃△△Ｃｔ 法计算 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３（以
ＧＡＰＤＨ 内参）、ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ（以 Ｕ６ 内参）相对表达水

平，每个样本重复 ３ 次，各引物具体序列参数见表 １。

表 １　 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 和 ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 引物序列

Ｔａｂ． １ 　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ ａｎｄ ｍｉＲ⁃
４９３⁃５ｐ

基　 因 上游引物 下游引物

ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ ５’⁃ＴＣＡＴＧＡＴＣＴＣＧＣＡＴＧ⁃
ＧＡＣＧＧ⁃３’

５’⁃ＣＧＴＧＡＡＧＴＧＣＴＧＴＡＧ⁃
ＧＡＧＣ⁃３’

ＧＡＰＤＨ ５’⁃ＡＣＴＧＣＧＡＧＡＴＣＧＧＴＣ⁃
ＴＡＣＣＡＧ⁃３’

５’⁃ＧＴＡＴＧＴＣＧＴＧＡＴＡＣＴ⁃
ＧＣＴＣＴＴＣＡ⁃３’

ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ ５’⁃ＧＡＡＣＴＧＧＣＧＣＴＡＡＧＴ⁃
ＧＣＣＡＣＡＴＣＣＴＡＧＣＣ⁃３’

５’⁃ＡＴＴＣＣＴＡＡＣＴＴＡＡＣＴ⁃
ＡＣＴＧＡＧＴＴＣＧＡＡＧＣ⁃３’

Ｕ６ ５’⁃ＡＣＴＴＣＴＧＣＧＣＣＴＧＣＴ⁃
ＣＧＡＡＣ⁃３’

５’⁃ＣＡＧＧＡＧＴＴＡＣＣＴＡＧＡ⁃
ＴＧＧＡＴ⁃３’

１．３．３　 随访及预后分组：ａＳＡＨ 患者根据《中国蛛网膜

下腔出血诊治指南 ２０１９》 ［１３］ 及临床实际情况选择夹

闭术或栓塞术治疗，术后启动规范化随访，以术后第

１ ｄ为随访开始日期，总随访周期为 ６ 个月。 随访方法

采用门诊复查与电话随访相结合的方式。 随访频次：
术后 １ 个月、３ 个月各进行 １ 次门诊复查，术后 ６ 个月

进行末次门诊复查，期间每月通过电话随访 １ 次，及时

了解患者病情变化、并发症发生情况及用药依从性。
随访内容：患者一般临床症状（头痛、头晕、意识状态

等）评估、神经系统体征检查、格拉斯哥预后量表

（ＧＯＳ）评分，同时结合头颅 ＣＴ ／ ＭＲ 检查排除术后出

血、脑血管痉挛等并发症。 根据术后 ６ 个月末次随访

的 ＧＯＳ 评分进行预后分组，将 ａＳＡＨ 患者分为预后不

良亚组 ６１ 例（ＧＯＳ 评分 １～３ 分）和预后良好亚组 １２１
例（ＧＯＳ 评分 ４～５ 分）。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２７．０ 软件分析数据。 计

数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采用 χ２ 检

验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较

采用独立样本 ｔ 检验；Ｐｅａｒｓｏｎ 法分析 ａＳＡＨ 患者血清

ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 水平与 ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 水平的相关性，
Ｓｐｅａｒｍａｎ 法分析血清 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３、ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 水平

与 ａＳＡＨ 患者病情程度及预后的相关性；多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ａＳＡＨ 患者预后不良的影响因素；受
试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评价血清 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３、
ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 水平对 ａＳＡＨ 患者预后不良的预测价值。
Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３、ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 水平比较　
与健康对照组比较，ａＳＡＨ 组血清 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 表达

升高，ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 表达降低（Ｐ＜０．０１），见表 ２。
２．２　 不同病情程度 ａＳＡＨ 患者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３、
ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 水平比较　 与轻型亚组比较，重型亚组血

清 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 表达升高，ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 表达降低，差
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异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ２　 健康对照组与 ａＳＡＨ 组血清 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３、ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ
水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ ａｎｄ ｍｉＲ⁃
４９３⁃５ｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ａＳＡＨ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ
健康对照组 １７０ １．００±０．０９ １．００±０．１２
ａＳＡＨ 组 １８２ ３．６１±０．５６ ０．５２±０．０７
ｔ 值 ６０．０４３ ４６．２０２
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

表 ３　 轻型亚组与重型亚组 ａＳＡＨ 患者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３、
ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ ａｎｄ ｍｉＲ⁃
４９３⁃５ｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉｌｄ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｅ ｓｕｂｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ
轻型亚组 １１２ ２．８５±０．４２ ０．６１±０．０９
重型亚组 ７０ ４．８３±０．７８ ０．３８±０．０４
ｔ 值 ２２．２２２ ２０．１５７
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．３　 不同预后 ａＳＡＨ 患者临床资料及血清 ｌｎｃＲＮＡ
ＭＥＧ３、ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 水平比较　 与预后良好亚组比较，
预后不良亚组高血压、入院时改良 Ｆｉｓｈｅｒ 量表评分 ３～
４ 分、Ｈｕｎｔ⁃Ｈｅｓｓ 量表评分 ３ ～ ５ 分、ＷＦＮＳ 分级Ⅳ～ Ⅴ
级、动脉瘤直径≥５ ｍｍ、发生脑血管痉挛比例高，血清

ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 表达水平高，ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 表达水平低

（Ｐ＜０．０５ 或 Ｐ＜０．０１），见表 ４。
２．４　 血清 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３、ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 水平与 ａＳＡＨ 患

者病情程度及预后的相关性 　 Ｐｅａｒｓｏｎ 分析显示，
ａＳＡＨ 患者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 水平与 ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 水

平呈负相关（ ｒ ／ Ｐ＝ －０．６１７ ／ ＜０．００１）。 Ｓｐｅａｒｍａｎ 分析显

示，ａＳＡＨ 患者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 水平与 ＷＦＮＳ 分级

呈正相关，与 ＧＯＳ 评分呈负相关 （ Ｐ ＜ ０． ０１）；血清

ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ水平与 ＷＦＮＳ 分级呈负相关，与 ＧＯＳ 评分

呈正相关（Ｐ＜０．０１），见表 ５。
２．５　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ａＳＡＨ 患者预后不良的

影响因素　 以 ａＳＡＨ 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 的项目［高

表 ４　 预后良好亚组与预后不良亚组 ａＳＡＨ 患者临床资料及血清 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３、ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 水平比较

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ ａｎｄ ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ
　 　 　 　 　 项　 目 预后良好亚组（ｎ＝ １２１） 预后不良亚组（ｎ＝ ６１） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

男［例（％）］ ５５（４５．４５） ２６（４２．６２） ０．１３２ ０．７１７
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５２．３９±９．９５ ５３．８２±９．２３ ０．９３７ ０．３５０
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２．１９±２．１４ ２２．７３±２．２９ １．５６９ ０．１１８
发病至入院时间（􀭰ｘ±ｓ，ｈ） ６．８１±２．２３ ７．０２±２．４９ ０．５７６ ０．５６５
吸烟史［例（％）］ ３１（２５．６２） １９（３１．１５） ０．６２２ ０．４３０
饮酒史［例（％）］ ３３（２７．２７） ２３（３７．７０） ２．０７２ ０．１５０
家族遗传史［例（％）］ ２２（１８．１８） １２（１９．６７） ０．０５９ ０．８０８
合并症［例（％）］ 高血压史 ４９（４０．５０） ３５（５７．３８） ４．６５０ ０．０３１

糖尿病史 １７（１４．０５） １３（２１．３１） １．５５４ ０．２１３
高脂血症史 ２２（１８．１８） １７（２７．８７） ２．２６０ ０．１３３

入院时改良 Ｆｉｓｈｅｒ 量表评分［例（％）］ ０～２ 分 １１１（９１．７４） １１（１８．０３） ９９．６８８ ＜０．００１
３～４ 分 １０（８．２６） ５０（８１．９７）

入院时 Ｈｕｎｔ⁃Ｈｅｓｓ 量表评分［例（％）］ １～２ 分 ９９（８１．８２） １０（１６．３９） ７２．２６４ ＜０．００１
３～５ 分 ２２（１８．１８） ５１（８３．６１）

入院时 ＷＦＮＳ 分级［例（％）］ Ⅰ～Ⅲ级 １０２（８４．３０） １０（１６．３９） ７９．００６ ＜０．００１
Ⅳ～Ⅴ级 １９（１５．７０） ５１（８３．６１）

动脉瘤位置［例（％）］ 前循环 １０３（８５．１２） ４９（８０．３３） ０．６７８ ０．４１０
后循环 １５（１２．４０） １０（１６．３９）
前后循环 ３（２．４８） ２（３．２８）

动脉瘤直径［例（％）］ ＜５ ｍｍ ６７（５５．３７） ２２（３６．０７） ６．０４９ ０．０１４
≥５ ｍｍ ５４（４４．６３） ３９（６３．９３）

动脉瘤数量［例（％）］ 单发 ９４（７７．６９） ４５（７３．７７） ０．３４５ ０．５５７
多发 ２７（２２．３１） １６（２６．２３）

脑血管痉挛［例（％）］ １７（１４．０５） ３６（５９．０２） ３９．７２９ ＜０．００１
手术方式［例（％）］ 夹闭术 ４９（４０．５０） ２６（４２．６２） ０．０７６ ０．７８３

栓塞术 ７２（５９．５０） ３５（５７．３８）
ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３（􀭰ｘ±ｓ） ２．７２±０．３９ ５．３８±０．９０ ２７．７９６　 ＜０．００１　
ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ（􀭰ｘ±ｓ） ０．６５±０．０８ ０．２６±０．０５ ３４．７７８ ＜０．００１
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表 ５　 血清 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３、ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 水平与 ａＳＡＨ 患者病情

程度及预后的相关性

Ｔａｂ．５　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ ａｎｄ ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ ｗｉｔｈ
ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ａＳＡＨ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标
ＷＦＮＳ 分级

ｒ 值 Ｐ 值

ＧＯＳ 评分

ｒ 值 Ｐ 值

ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ ０．７２３ ＜０．００１ －０．７８１ ＜０．００１
ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ －０．６４９ ＜０．００１ ０．６９５ ＜０．００１

血压（无赋值 ０，有赋值 １）、入院时改良 Ｆｉｓｈｅｒ 量表评

分（０ ～ ２ 分赋值 ０，３ ～ ４ 分赋值 １）、入院时 Ｈｕｎｔ⁃Ｈｅｓｓ
量表评分 （１ ～ ２ 分赋值 ０，３ ～ ５ 分赋值 １）、入院时

ＷＦＮＳ 分级（Ⅰ～Ⅲ级赋值 ０，Ⅳ～Ⅴ级赋值 １）、动脉瘤

直径（＜５ ｍｍ 赋值 ０，≥５ ｍｍ 赋值 １）、脑血管痉挛（未
发生赋值 ０，发生赋值 １）、ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３（连续变量，
原值代入）、ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ（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：高血

压、入院时改良 Ｆｉｓｈｅｒ 量表评分 ３ ～ ４ 分、Ｈｕｎｔ⁃Ｈｅｓｓ 量

表评分 ３ ～ ５ 分、ＷＦＮＳ 分级Ⅳ ～ Ⅴ级、脑血管痉挛、
ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 高是 ａＳＡＨ 患者预后不良的独立危险因

素，ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 高是独立保护因素 （Ｐ ＜ ０． ０５ 或 Ｐ ＜
０．０１），见表 ６。
２．６　 血清 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３、ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 水平对 ａＳＡＨ 患

者预后不良的预测价值 　 绘制血清 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３、
ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 水平预测 ａＳＡＨ 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 ｌｎｃＲＮＡ
ＭＥＧ３、ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 水平单独及二者联合预测 ａＳＡＨ 患

者预后不良的 ＡＵＣ 分别为 ０．７９６、０．７８１、０．８７８，二者联

合预测的 ＡＵＣ 大于各自单独预测的 ＡＵＣ （ Ｚ ／ Ｐ ＝
１．９６８ ／ ０．０４３、２．０５８ ／ ０．０４０），见图 １、表 ７。
３　 讨　 论

　 　 ａＳＡＨ 易发于中老年人群，且女性发病率高于男

性，ａＳＡＨ 即便治疗后也易发生再出血，还会导致偏瘫

等诸多后遗症，预后较差［１６⁃１９］ 。 早期精准评估 ａＳＡＨ

图 １　 血清 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３、ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 水平预测 ａＳＡＨ 患者预

后不良的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ ａｎｄ ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ ｆｏｒ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ａＳＡＨ ｐａｔｉｅｎｔｓ

表 ７　 血清 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３、ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 水平对 ａＳＡＨ 患者预后

不良的预测价值

Ｔａｂ．７　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ ａｎｄ ｍｉＲ⁃
４９３⁃５ｐ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ａＳＡＨ ｐａｔｉｅｎｔｓ

变　 量 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ ４．１２ ０．７９６ ０．７２３～０．８６１ ０．７１８ ０．８５２ ０．５７０
ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ ０．４１ ０．７８１ ０．７０５～０．８４３ ０．７３５ ０．８６４ ０．５９９
二者联合 ０．８７８ ０．８１５～０．９２８ ０．８８４ ０．８１８ ０．７０２

病情严重程度并预测不良预后，对优化临床干预策略、
改善患者预后具有重要意义［２０⁃２１］。
　 　 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 作为一类长度超过 ２００ 个核苷酸

的非编码 ＲＮＡ，已被证实在多种神经系统疾病中扮演

关键调控角色，其表达异常与脑血管损伤、神经炎性反

应及血脑屏障破坏等病理进程密切相关［２２⁃２３］。 有研

究发现，ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 过表达能够促进缺血性脑卒中

后神经细胞凋亡，加重脑损伤，使得神经功能恶化［２４］。

表 ６　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ａＳＡＨ 患者预后不良的影响因素

Ｔａｂ．６　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ａＳＡＨ ｐａｔｉｅｎｔｓ
因　 素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ

高血压史 ０．６２８ ０．２５１ ６．２６０ ０．０１２ １．８７４ １．１４６～３．０６５
入院时改良 Ｆｉｓｈｅｒ 量表评分 ３～４ 分 １．０５２ ０．３１６ １１．０８３ ０．００１ ２．８６３ １．５４１～５．３１９
入院时 Ｈｕｎｔ⁃Ｈｅｓｓ 量表评分 ３～５ 分 ０．９８１ ０．３０７ １０．２１１ ０．００１ ２．６６７ １．４６１～４．８６８
入院时 ＷＦＮＳ 分级Ⅳ～Ⅴ级 １．３９８ ０．４０１ １２．１５４ ＜０．００１ ４．０４７ １．８４４～８．８８１
动脉瘤直径≥５ ｍｍ ０．４１５ ０．２６３ ２．４９０ ０．１１５ １．５１４ ０．９０４～２．５３６
脑血管痉挛 ０．８９３ ０．２８５ ９．８１８ ０．００２ ２．４４２ １．３９７～４．２７０
ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 高 ０．８１３ ０．２７４ ８．８０４ ０．００３ ２．２５５ １．３１８～３．８５８
ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 高 －０．９２２ ０．３８１ ５．８５６ ０．０１６ ０．３９８ ０．１８８～０．８３９

·８１８· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ７ 月第 ２５ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．７



Ｗａｎｇ 等［２５］报道显示，ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 在脑出血患者血

清中明显上调，且其表达量与患者病情严重程度呈显

著正相关。 本研究结果显示，ａＳＡＨ 患者血清 ｌｎｃＲＮＡ
ＭＥＧ３ 表达水平较健康者升高，提示 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 可

能与 ａＳＡＨ 的发生有关。 重型亚组血清 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３
水平高于轻型亚组，预后不良亚组血清 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３
水平高于预后良好亚组，提示 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 与 ａＳＡＨ
的严重程度和预后密切相关，高水平的 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３
可能预示着病情的加重及不良预后。 原因可能是

ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 可介导 ａＳＡＨ 后神经元凋亡，加剧神经

炎性反应和血脑屏障破坏等，使得神经功能缺损加重，
导致 ａＳＡＨ 患者预后差［２６］。
　 　 ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 作为一类高度保守的内源性非编码

小分子 ＲＮＡ，在脑血管疾病的病理生理进程中扮演着

关键的调控角色，其表达模式与疾病发生、发展及预后

密切相关［２７］。 Ｈｅ 等［２８］研究显示，在缺血性脑卒中发

生后 ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 会明显下调，而提高 ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 活性

能够减轻缺血性脑卒中小鼠脑损伤和炎性反应。 有学

者研究发现，在血流剪切应力下，ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 表达受

到抑制，单核细胞趋化蛋白⁃１ 水平上调，参与颅内动

脉瘤内皮细胞炎性反应及破裂过程［２９］。 本研究结果

发现，ａＳＡＨ 组血清 ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 表达水平明显低于健

康对照组，且重型亚组 ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 表达水平较轻型亚

组更低，提示 ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 低表达与 ａＳＡＨ 的发生、病情

加重密切相关，其表达水平越低，患者病情越重，
ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ可能在 ａＳＡＨ 中发挥保护性作用。 本研究

还发现，预后不良的 ａＳＡＨ 患者血清 ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 表达

水平低于预后良好的 ａＳＡＨ 患者，提示血清 ｍｉＲ⁃４９３⁃
５ｐ 水平可能与 ａＳＡＨ 患者的预后结局相关，其水平越

低，预后越差。 结合既往研究结果，推测原因可能是

ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 作为一种内源性的神经保护因子，其表达

在 ａＳＡＨ 急性期遭受了严重抑制，导致其无法正常发

挥抗凋亡、抗炎及维持血管稳态的保护作用，从而加剧

了继发性脑损伤，最终导致不良预后［２８⁃２９］。
　 　 有研究发现，高水平的 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 能够靶向抑

制 ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 活性［３０］。 本研究相关性分析显示，
ａＳＡＨ 患者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 与 ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 呈负相

关，且二者均与 ＷＦＮＳ 分级、ＧＯＳ 评分存在相关性。
多因素分析发现，高血压、入院时改良 Ｆｉｓｈｅｒ 量表评分

３～４ 分、Ｈｕｎｔ⁃Ｈｅｓｓ 量表评分 ３ ～ ５ 分、ＷＦＮＳ 分级Ⅳ～
Ⅴ级、脑血管痉挛、ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 高是影响 ａＳＡＨ 患者

预后不良的独立危险因素，ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 高是独立保护

因素。 结合既往研究，推测在 ａＳＡＨ 患者血清中，
ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 与 ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 构成一个关键的、功能拮

抗的调控轴（ ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ ／ ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 轴），其失衡

状态（即 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 高表达而 ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 低表达）
是驱动患者走向不良预后的核心分子机制之一，并与

病情程度 （ＷＦＮＳ 分级） 及预后 （ＧＯＳ 评分） 紧密关

联［３０］。 本 研 究 ＲＯＣ 曲 线 显 示， ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３、
ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ两者联合用于预测 ａＳＡＨ 患者预后不良，
具有较高的 ＡＵＣ 及敏感度，提示 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 与

ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 是具备临床应用潜力的评估 ａＳＡＨ 预后分

子标志物。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ａＳＡＨ 患者血清中 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 显著

上调，ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 则呈明显下调趋势，且二者的表达

水平均与患者病情严重程度密切相关；ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３
联合 ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 检测可有效提升对 ａＳＡＨ 患者预后不

良的预测效能。 但本试验尚存在不足之处，未通过动

物实验探究 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ ／ ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ 轴影响 ａＳＡＨ
的调控机制，未来将对其机制进行分析。
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ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｃｌａｚｏｓｅｎｔａｎ ａｎｄ ｆａｓｕｄｉｌ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｎｅｕｒｙｓｍａｌ ｓｕｂ⁃
ａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇ， ２０２５， １４３（３）：６２４⁃６３３．
ＤＯＩ：１０．３１７１ ／ ２０２５．１．ＪＮＳ２４２５０９．

［４］ 　 杨怡霖， 赵媛， 朱晓玲， 等． 预测动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者

生存率列线图模型构建［Ｊ］ ． 中国卒中杂志， ２０２５， ２０（８）：９５８⁃
９６７． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３⁃５７６５．２０２５．０８．００４．

［５］ 　 Ｂａａｎｇ ＨＹ， Ｒｅｙｎｏｌｄｓ ＡＳ， Ｄａｎｇａｙａｃｈ ＮＳ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｅａｒｌｙ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｍｉｌｒｉｎｏｎｅ ｆｏｒ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｖａｓｏｓｐａｓｍ ｏｒ ｄｅｌａｙｅｄ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ａｆｔｅｒ ａｎｅｕｒｙｓｍａｌ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ［ Ｊ］ ．
Ｎｅｕｒｏｃｒｉｔ Ｃａｒｅ， ２０２５， ４３（１）：１９⁃２６． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１２０２８⁃０２５⁃
０２２６０⁃ｘ．

［６］ 　 Ｈｅ Ｊ， Ｃｈｅｎ Ｙ， Ｘｕ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ａｇｅ ａｃｃｅｌｅｒａｔｉｏｎ
ｉｎ ａｎｅｕｒｙｓｍａｌ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ： Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｄａｔａ ｆｒｏｍ ｔｗｏ ｈｏｓｐｉｔａｌ⁃ｂａｓｅｄ ｃｏｈｏｒｔｓ ａｎｄ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ＵＫ Ｂｉｏｂａｎｋ
ｃｏｈｏｒｔ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｓｕｒｇ， ２０２５， １１１（８）：５１９２⁃５２０４． ＤＯＩ：１０．１０９７ ／

·９１８·疑难病杂志 ２０２６ 年 ７ 月第 ２５ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．７



ＪＳ９．００００００００００００２５４４．
［７］ 　 张彦兵， 吴红星， 孙连杰， 等． 动脉瘤性蛛网膜下腔出血后早期

脑损伤的发生机制［Ｊ］ ． 中国临床神经外科杂志， ２０２５， ３０（３）：
１７１⁃１７６． ＤＯＩ：１０．１３７９８ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００９⁃１５３Ｘ．２０２５．０３．００９．

［８］ 　 Ａｌｔａｆ Ｓ， Ｃｕｍｍｉｎｓ ＭＪ， Ｉｔｔｎｅｒ ＬＭ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｌｏｎｇ
ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｉｎ ｔｈｅ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，
２０２５， ２６（１１）：６６１⁃６７６． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５８３⁃０２５⁃００９６０⁃ｚ．

［９］ 　 Ｑｉａｎ Ｊ， Ｊｉａｎｇ Ｍ， Ｄｉｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｉｎ
ｎｅｒｖｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０２５， １３５（１）：１８⁃３１． ＤＯＩ：
１０．１０８０ ／ ００２０７４５４．２０２３．２２８０４４６．

［１０］ 　 Ｌｉ Ｌ， Ｚｈａ Ｈ， Ｍｉａｏ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ＬｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ
ｖｉａ ｍｉＲ⁃１４５⁃５ｐ ／ ＴＬＲ４ ／ ＮＬＲＰ３ ａｘｉｓ ａｎｄ ａｇｇｒａｖａｔｅｓ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ［ Ｊ］ ． Ｍｅｔａｂ Ｂｒａｉｎ Ｄｉｓ， ２０２５， ４０（ ５）：
２０１⁃２１５． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１１０１１⁃０２５⁃０１６１３⁃ｘ．

［１１］ 　 Ｚｈｏｎｇ Ｘ， Ｌｉ Ｙ， Ｘｉｅ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｉＲ⁃４９３⁃５ｐ ／ ＯＴＵＢ１
ａｘｉｓ ｔｏ ｍｉｔｉｇａｔｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ
［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２５， １００３： １７７９５６． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ．
ｅｊｐｈａｒ．２０２５．１７７９５６．

［１２］ 　 Ｌｉｕ Ｔ， Ｋｏｎｇ Ｘ， Ｗｅｉ Ｊ． Ｄｉｓｕｌｆｉｄｐｔｏｓｉｓ： Ａ ｎｅｗ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ＇ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｉｓｓｕｅｓ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ， ２０２４， ４６（９）：１００３８⁃
１００６４． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｃｉｍｂ４６０９０６００．

［１３］ 　 中华医学会神经病学分会， 中华医学会神经病学分会脑血管病

学组， 中华医学会神经病学分会神经血管介入协作组． 中国蛛

网膜下腔出血诊治指南 ２０１９［ Ｊ］ ． 中华神经科杂志， ２０１９， ５２
（１２ ）： １００６⁃１０２１． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １００６⁃７８７６． ２０１９．
１２．００４．

［１４］ 　 Ｋｅｌｌｙ ＰＤ， Ｙｅｎｇｏ⁃Ｋａｈｎ ＡＭ， Ｔａｎｇ ＡＲ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ
ｖａｓｏｓｐａｓｍ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ａｎｅｕｒｙｓｍａｌ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｃｒｉｔ Ｃａｒｅ， ２０２２， ３７ （ １）： ８１⁃９０． ＤＯＩ： １０．
１００７ ／ ｓ１２０２８⁃０２２⁃０１４４４⁃ｚ．

［１５］ 　 Ｇｕｓｄｏｎ ＡＭ， Ｆｕ Ｃ， Ｐｕｔｌｕｒｉ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｅａｒｌｙ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｇｌｙｃｏｌｙｔｉｃ ｓｈｉｆｔ
ａｆｔｅｒ ａｎｅｕｒｙｓｍａｌ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｆｕｎｃ⁃
ｔｉｏｎａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｃｒｉｔ Ｃａｒｅ， ２０２２， ３７（３）：７２４⁃７３４． ＤＯＩ：
１０．１００７ ／ ｓ１２０２８⁃０２２⁃０１５４６⁃８．

［１６］ 　 Ｌｕｎａ⁃Ｐｅｒａｌｔａ Ｇ， Ｌｏｐｅｚ⁃Ｌｕｚａ Ａ， Ｃｒｕｚａｌｅｇｕｉ⁃Ｂａｚáｎ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｃ⁃ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ／ ａｌｂｕｍｉｎ ｒａｔｉｏ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ａｎ⁃
ｅｕｒｙｓｍａｌ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ： Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏ⁃
ｃｉｒｕｇｉａ （ Ｅｎｇｌ Ｅｄ ）， ２０２５， ３６ （ ３ ）： １８５⁃１９３． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ．
ｎｅｕｃｉｅ．２０２４．１１．００９．

［１７］ 　 郭铁柱， 王向东， 李建红， 等． 动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者血

清 ＴＭＡＯ、ＮｆＬ、ＰＧＣ⁃１α 表达水平及其与短期预后的关系［ Ｊ］ ．
中国神经精神疾病杂志， ２０２５， ５１（１０）：５８９⁃５９５． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／
ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃０１５２．２０２５．１０．００２．

［１８］ 　 李长宝，宋保新，沈俊岩，等．动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者血清

Ｃａｖ⁃１、ＦｏｘＯ３ａ ｍＲＮＡ 表达水平及与预后的关系［ Ｊ］ ．疑难病杂

志，２０２２， ２１ （ １２）： １２３０⁃１２３５， １２４７． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃

６４５０．２０２２．１２．００２．
［１９］ 　 鞠应秋，乔莉霞，陈升东．血清同型半胱氨酸、蛋白激酶 Ｃ 与动脉

瘤性蛛网膜下腔出血患者术后并发迟发性脑缺血的关系研究

［Ｊ］ ．实用心脑肺血管病杂志， ２０２５， ３３ （ ８）： ５２⁃５６． ＤＯＩ： １０．
１２１１４ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００８⁃５９７１．２０２５．００．１３８．

［２０］ 　 郝广志，张冰莹，孟露露，等．动脉瘤性蛛网膜下腔出血后发生脑

积水危险因素分析及预测模型构建［Ｊ］ ．临床军医杂志，２０２４，５２
（４）：３４１⁃３４５．ＤＯＩ：１０．１６６８０ ／ ｊ．１６７１⁃３８２６．２０２４．０４．０４．

［２１］ 　 曹晓璐，揣春阳，周梦，等．动脉瘤性蛛网膜下腔出血介入栓塞术

后并发脑积水的危险因素分析［Ｊ］ ．中国临床实用医学，２０２４，１５
（１）：２３⁃２８．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１５５７０⁃２０２３１１２７⁃００２０２．

［２２］ 　 Ｍａ Ｚ， Ｎｉｕ Ｈ， Ｑｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ ｏｎ ｐｙ⁃
ｒｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ＥＺＨ２ ａｎｄ ＹＴＨＤＣ１ ｉｎ
ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ Ｂｕｌｌ， ２０２４， ２１７：
１１１０６０． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｒａｉｎｒｅｓｂｕｌｌ．２０２４．１１１０６０．

［２３］ 　 Ｌóｐｅｚ⁃Ｒｏｙｏ Ｔ， Ｍｏｒｅｎｏ⁃Ｍａｒｔíｎｅｚ Ｌ， Ｒａｄａ Ｇ， ｅｔ ａｌ． ＬｎｃＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ａｓ ｎｏｖｅｌ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｐｌａｙｅｒｓ ａｎｄ ｂｉｏｍａｒｋ⁃
ｅｒｓ ｉｎ ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃ ｌａｔｅｒａｌ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ Ｒｅｓ， ２０２５，
１４（１）：１４５⁃１５５． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｎｃｒｎａ．２０２５．０５．０１７．

［２４］ 　 Ｄｉｎｇ ＪＭ， Ｚｈｏｎｇ ＨＭ， Ｈｕａｎｇ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃
ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ： Ｆｏｃｕｓ ｏｎ ｔｈｅｉｒ ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ［ Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ
Ｒｅｓ， ２０２５， １８４９：１４９３４６． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｒａｉｎｒｅｓ．２０２４．１４９３４６．

［２５］ 　 Ｗａｎｇ Ｈ， Ｗａｎｇ Ｌ， Ｓｈｉ Ｑ． Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ ／ ｍｉＲ⁃
１８１ｂ ａｎｄ ＵＣＨ⁃Ｌ１ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｒａｔｅ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｅ ｉｎ⁃
ｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ［Ｊ］ ． Ｔｕｒｋ Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇ， ２０２４， ３４（１）：２０⁃２７．
ＤＯＩ：１０．５１３７ ／ １０１９⁃５１４９．ＪＴＮ．３８４０７⁃２２．２．

［２６］ 　 马颖，李琴福，祁丽霞．血清 ＤＮＭＴ１ 和 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 表达水平
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减轻脑缺血再灌注损伤的机制研究［ Ｄ］． 广州：南方医科大

学， ２０２５．
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清环磷酸鸟苷⁃腺苷酸（ｃＧＡＭＰ）、高温需求蛋白 Ａ２（ＨｔｒＡ２）水平联合检测在重症肺炎

（ＳＰ）并发心肌损伤（ＭＩ）患者中的应用价值。 方法　 前瞻性选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２５ 年 １ 月西安交通大学第一附属

医院榆林医院重症医学科收治的 ＳＰ 患者 １０２ 例为 ＳＰ 组，将 ＳＰ 患者根据病情分为危重 ＳＰ 亚组 ４８ 例和非危重 ＳＰ 亚

组 ５４ 例，根据入院后 ２８ ｄ 内是否并发 ＭＩ 分为 ＭＩ 亚组 ５２ 和非 ＭＩ 亚组 ５０，另按照 １ ∶１比例选取同期健康体检志愿者

１０２ 例为健康对照组。 采用酶联免疫吸附法检测血清 ｃＧＡＭＰ、ＨｔｒＡ２ 水平；采用点二列相关分析血清 ｃＧＡＭＰ、ＨｔｒＡ２
水平与病情的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＳＰ 患者并发 ＭＩ 的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评价血清

ｃＧＡＭＰ、ＨｔｒＡ２ 水平对 ＳＰ 患者并发 ＭＩ 的预测效能。 结果 　 ＳＰ 组血清 ｃＧＡＭＰ、ＨｔｒＡ２ 水平高于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝
１４．５１２ ／ ＜０．００１、１４．２３１ ／ ＜０．００１）；危重 ＳＰ 亚组血清 ｃＧＡＭＰ、ＨｔｒＡ２ 水平高于非危重 ＳＰ 亚组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ４． ３３４ ／ ＜ ０． ００１、
４．３６３ ／ ＜０．００１）；ＳＰ 患者血清 ｃＧＡＭＰ、ＨｔｒＡ２ 水平均与病情呈正相关（ ｒ ／ Ｐ＝ ０．４９８ ／ ＜０．００１、０．５００ ／ ＜０．００１）；与非 ＭＩ 亚组

比较，ＭＩ 亚组心肌肌钙蛋白 Ｉ（ｃＴｎＩ）、肌酸激酶同工酶（ＣＫ⁃ＭＢ）、ｃＧＡＭＰ、ＨｔｒＡ２ 水平升高（ ｔ ／ Ｐ ＝ ３．４４４ ／ ０．００１、３．２７０ ／
０．００１、５．９２６ ／ ＜０．００１、６．３１０ ／ ＜０．００１）；ｃＴｎＩ 高、ＣＫ⁃ＭＢ 高、ｃＧＡＭＰ 高、ＨｔｒＡ２ 高为 ＳＰ 患者并发 ＭＩ 的独立危险因素［ＯＲ
（９５％ＣＩ）＝ ２．３２６（１．２７０ ～ ４．２６０）、１．１１７（１．００２ ～ １．２４６）、２．０５４（１．３９０ ～ ３．０３４）、１．２６３（１．１１６ ～ １．４２９）］；血清 ｃＧＡＭＰ、
ＨｔｒＡ２ 水平单独及二者联合预测 ＳＰ 患者并发 ＭＩ 的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．７８９、０．８００、０．９１２，二者联合预测 ＳＰ 患

者并发 ＭＩ 的效能大于其各自单独预测（Ｚ ／ Ｐ＝ ３．４８４ ／ ０．００１、３．１３２ ／ ０．００２）。 结论　 ＳＰ 患者血清 ｃＧＡＭＰ、ＨｔｒＡ２ 水平升

高与病情加重及并发 ＭＩ 有关，二者联合对 ＳＰ 患者并发 ＭＩ 有较高的预测效能。
【关键词】 　 重症肺炎；环磷酸鸟苷⁃腺苷酸；高温需求蛋白 Ａ２；心肌损伤；预测价值
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Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｌａｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
（２０２１ＳＦ⁃３４２）　
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｈａｏ Ｙｕｆａｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｈｙｆ．５６３８＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the application value of combined detection of serum cyclic guanosine mono⁃
phosphate⁃adenosine monophosphate (cGAMP) and high⁃temperature requirement protein A2 (HtrA2) levels in patients with

severe pneumonia (SP) complicated by myocardial injury (MI). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 102 patients with SP admitted to the In⁃
tensive Care Unit of Yulin Hospital, the First Affiliated Hospital of Xi' an Jiaotong University from January 2022 to January

2025 were prospectively selected as the SP group, and 102 healthy volunteers were selected as the healthy control group at a

1 ∶1 ratio. Serum cGAMP and HtrA2 levels were detected by enzyme⁃linked immunosorbent assay. SP patients were divided

into a critical SP subgroup (48 cases) and a non⁃critical SP subgroup (54 cases) according to disease severity. The correlation

between serum cGAMP and HtrA2 levels and disease severity was analyzed by point⁃biserial correlation. SP patients were fur⁃
ther divided into an MI subgroup and a non⁃MI subgroup based on whether MI occurred within 28 days after admission. Fac⁃
tors influencing MI in SP patients and the predictive efficacy of serum cGAMP and HtrA2 levels were analyzed. Ｒｅｓｕｌｔｓ　
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Compared with the healthy control group, serum levels of cGAMP and HtrA2 were significantly increased in the SP group (t =

� 14.512, 14.231, both P<0.001). Compared with the non⁃critical SP subgroup, serum levels of cGAMP and HtrA2 were signifi⁃
� cantly increased in the critical SP subgroup (t =4.334, 4.363, both P<0.001). Serum cGAMP and HtrA2 levels in SP patients

� were positively correlated with disease severity (r =0.498, 0.500, both P<0.001). The incidence of MI among the 102 SP pa⁃
� tients was 50.98% (52/102). Compared with the non⁃MI subgroup, the MI subgroup had significantly higher levels of cardiac

troponin I (cTnI), creatine kinase isoenzyme MB (CK⁃MB), cGAMP, and HtrA2 (t = 3.444, 3.270, 5.926, 6.310; P = 0.001,

� 0.001, <0.001, <0.001). Elevated cTnI, elevated CK⁃MB, elevated cGAMP, and elevated HtrA2 were independent risk factors

for MI in SP patients ［OR(95% CI) =2.326 (1.270－4.260), 1.117 (1.002－1.246), 2.054 (1.390－3.034), 1.263 (1.116－1.429)］ .

� The AUCs of serum cGAMP, HtrA2, and their combination in predicting MI in SP patients were 0.789, 0.800, and 0.912, re⁃
spectively. The combined detection was superior to either marker alone (Z =3.484, 3.132; P =0.001, 0.002). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ele⁃

� vated serum cGAMP and HtrA2 levels in SP patients are associated with increased disease severity and the occurrence of MI.

Their combination demonstrates high predictive efficacy for MI.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Severe pneumonia; Cyclic guanosine monophosphate⁃adenosine monophosphate; High⁃temperature re⁃
quirement protein A2; Myocardial injury; Prediction value

　 　 重症肺炎（ ｓｅｖｅｒｅ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ， ＳＰ）是肺炎进展加

重的严重阶段，常导致多种器官功能损害［１⁃２］。 心肌

损伤（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ， ＭＩ）是 ＳＰ 常见且严重的并发

症之一，其死亡风险较未并发 ＭＩ 者增加 ４７％［３⁃４］。 因

此，及时预测 ＳＰ 并发 ＭＩ 尤为重要。 炎性反应与细胞

凋亡在肺炎并发 ＭＩ 中发挥重要作用［５］。 环磷酸鸟苷⁃
腺 苷 酸 （ ｃｙｃｌｉｃ ｇｕａｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ⁃ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ｃＧＡＭＰ）作为一种 ＤＮＡ 感受器，可通

过激活干扰素刺激基因（ ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｇｅｎｅ，
ＳＴＩＮＧ）信号通路促进炎性反应，参与肺炎的发生发

展［６］。 实验表明，抑制 ｃＧＡＭＰ 合酶（ｃＧＡＭＰ ｓｙｎｔｈａｓｅ，
ｃＧＡＳ） ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路可改善阿霉素诱导的大鼠心

肌细胞损伤［７］。 高温需求蛋白 Ａ２（ ｈｉｇｈ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ
ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ Ａ２， ＨｔｒＡ２）是一种丝氨酸蛋白酶，
能通过调节线粒体质量促进细胞凋亡，参与肺炎的病

理过程［８］。 李楠等［９］报道，血清 ＨｔｒＡ２ 水平升高与心

肌梗死的发生及病情加重有关。 然而，关于血清

ｃＧＡＭＰ、ＨｔｒＡ２ 水平联合检测在 ＳＰ 并发 ＭＩ 患者中的

应用价值，目前尚缺乏相关报道。 鉴于此，本研究拟对

此进行分析，以期为早期识别 ＭＩ 提供更多参考依据，
报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 前瞻性选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２５ 年 １
月西安交通大学第一附属医院榆林医院重症医学科收

治的 ＳＰ 患者 １０２ 例为 ＳＰ 组，男 ６３ 例，女 ３９ 例；年龄

２５～７８（５９．１５±７．８６）岁；吸烟史 ４１ 例，饮酒史 ２３ 例；基
础疾病：糖尿病 １９ 例，高血压 ３６ 例；肺炎类型：社区获

得性肺炎 ７１ 例，医院获得性肺炎 ３１ 例。 根据病情程

度（急性生理与慢性健康Ⅱ评分）将 ＳＰ 患者分为危重

ＳＰ 亚组（＞１２ 分，４８ 例）和非危重 ＳＰ 亚组（≤１２ 分，

５４ 例） ［１０］。 另按照 １ ∶１比例选取同期健康体检志愿者

１０２ 例为健康对照组，男 ６２ 例，女 ４０ 例，年龄 ２０ ～ ７５
（５８．７７±６．７３）岁。 ２ 组性别、年龄比较，差异无统计学

意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。 本研究已获得医院伦理

委员会批准（Ｌ２０２１１２０９），受试者和 ／或家属均知情同

意并签署知情同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①年龄＞１８ 岁；②
有完整的临床资料；③符合 ＳＰ 诊断标准［１０］。 （２）排

除标准：①血液系统疾病；②自动出院或放弃治疗；③
恶性肿瘤患者；④先天性肺发育不良；⑤自身免疫性疾

病者；⑥合并慢性阻塞性肺疾病、肺结核、哮喘等其他

肺疾病；⑦２ 周内使用过免疫抑制剂；⑧精神病患者；
⑨妊娠及哺乳期妇女；⑩冠心病、心力衰竭、心脏瓣膜

病、先天性心脏病等其他心脏疾病史。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１ 　 临床资料收集：收集患者性别、年龄、烟酒嗜

好、基础疾病、肺炎类型、白细胞计数（ＷＢＣ）、Ｃ 反应

蛋白（ＣＲＰ）、血肌酐（ＳＣｒ）、血尿素氮（ＢＵＮ）、降钙素

原（ＰＣＴ）、心肌肌钙蛋白 Ｉ （ ｃＴｎＩ）、肌酸激酶同工酶

（ＣＫ⁃ＭＢ）等资料。
１．３．２　 血清 ｃＧＡＭＰ、ＨｔｒＡ２ 水平检测：于患者入院时

和健康对照组体检时采集肘静脉血 ３ ｍｌ，离心提取血

清。 采用酶联免疫吸附法检测 ｃＧＡＭＰ（南京卡米洛生

物工程有限公司试剂盒，货号 ２Ｈ⁃ＫＭＬＪｈ３１５２２５）、
ＨｔｒＡ２（武汉菲恩生物科技有限公司试剂盒，货号

ＥＨ９２５４）水平。
１．３．３　 ＭＩ 评估及分组：ＭＩ 定义为 ｃＴｎＩ 或 ＣＫ⁃ＭＢ＞第
９９ 个百分位的标准参考值上限，根据入院后 ２８ ｄ 内是

否并发 ＭＩ 将 ＳＰ 患者分为 ＭＩ 亚组和非 ＭＩ 亚组［１１］。
１．４　 统计学方法 　 选用 ＳＰＳＳ ２８．０ 软件统计分析数
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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；采用点二列相关分析血

清 ｃＧＡＭＰ、 ＨｔｒＡ２ 水平与病 情 的 相 关 性； 多 因 素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＳＰ 患者并发 ＭＩ 的影响因素；受试者

工作特征（ＲＯＣ）曲线评价血清 ｃＧＡＭＰ、ＨｔｒＡ２ 水平对

ＳＰ 患者并发 ＭＩ 的预测效能。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计

学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ｃＧＡＭＰ、ＨｔｒＡ２ 水平比较 　 ＳＰ 组血清

ｃＧＡＭＰ、ＨｔｒＡ２ 水平高于健康对照组，差异有统计学意

义（Ｐ＜０．０１），见表 １。

表 １　 健康对照组与 ＳＰ 组血清 ｃＧＡＭＰ、ＨｔｒＡ２ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｃＧＡＭＰ ａｎｄ ＨｔｒＡ２ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ＳＰ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ｃＧＡＭＰ（μｇ ／ Ｌ） ＨｔｒＡ２（ｎｇ ／ Ｌ）
健康对照组 １０２ ２．２４±０．６９ ３９２．５７±１８４．９１
ＳＰ 组 １０２ ５．３３±２．０４ １ ２６０．７８±５８７．７５
ｔ 值 １４．５１２ １４．２３１
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 不同病情程度 ＳＰ 患者血清 ｃＧＡＭＰ、ＨｔｒＡ２ 水平

比较　 危重 ＳＰ 亚组血清 ｃＧＡＭＰ、ＨｔｒＡ２ 水平高于非

危重 ＳＰ 亚组（Ｐ＜０．０５），见表 ２。 点二列相关分析显

示，ＳＰ 患者血清 ｃＧＡＭＰ、ＨｔｒＡ２ 水平均与病情呈正相

关（ ｒ ／ Ｐ＝ ０．４９８ ／ ＜０．００１、０．５００ ／ ＜０．００１）。

表 ２　 非危重 ＳＰ 亚组与危重 ＳＰ 亚组患者血清 ｃＧＡＭＰ、ＨｔｒＡ２
水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｃＧＡＭＰ ａｎｄ ＨｔｒＡ２ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ｓｅｖｅｒｅ ＳＰ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｅ ＳＰ ｓｕｂｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ｃＧＡＭＰ（μｇ ／ Ｌ） ＨｔｒＡ２（ｎｇ ／ Ｌ）
非危重 ＳＰ 亚组 ５４ ４．６２±１．８９ １ ０４０．２５±５４７．３７
危重 ＳＰ 亚组 ４８ ６．１９±１．７５ １ ５０８．８７±５３４．５６
ｔ 值 ４．３３４ ４．３６３
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．３　 非 ＭＩ 亚组与 ＭＩ 亚组 ＳＰ 患者临床资料及血清

ｃＧＡＭＰ、ＨｔｒＡ２ 水平比较 　 ＳＰ 患者 １０２ 例的 ＭＩ 并发

率为 ５０． ９８％ （ ５２ ／ １０２ ）。 ＭＩ 亚 组 ｃＴｎＩ、 ＣＫ⁃ＭＢ、
ｃＧＡＭＰ、ＨｔｒＡ２ 水平高于非 ＭＩ 亚组（Ｐ＜０．０１），见表 ３。
２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＳＰ 患者并发 ＭＩ 的影响

因素　 以 ＳＰ 患者并发 ＭＩ 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

表 ３　 非 ＭＩ 亚组与 ＭＩ 亚组 ＳＰ 患者临床资料及血清 ｃＧＡＭＰ、
ＨｔｒＡ２ 水平比较

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｃＧＡＭＰ
ａｎｄ ＨｔｒＡ２ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ＭＩ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ＭＩ
ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｉｎ ＳＰ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 　 项　 目
非 ＭＩ 亚组
（ｎ＝ ５０）

ＭＩ 亚组
（ｎ＝ ５２）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

男［例（％）］ ３０（６０．００） ３３（６３．４６） ０．１２９ ０．７１９
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５８．２２±５．５２ ６０．０４±９．５６ １．１８２ ０．２４１
吸烟史［例（％）］ １９（３８．００） ２２（４２．３１） ０．１９７ ０．６５７
饮酒史［例（％）］ １０（２０．００） １３（２５．００） ０．３６５ ０．５４６
基础疾病［例（％）］
　 糖尿病 ８（１６．００） １１（２１．１５） ０．４４７ ０．５０４
　 高血压 １６（３２．００） ２０（３８．４６） ０．４６６ ０．４９５
肺炎类型［例（％）］ １．８９４ ０．１６９
　 社区获得性肺炎 ３８（７６．００） ３３（６３．４６）
　 医院获得性肺炎 １２（２４．００） １９（３６．５４）
ＷＢＣ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ３．７８±１．０１ ３．４６±０．７２ １．８６４ ０．０６５
ＣＲＰ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） １４１．０５±５３．６３ １５８．７７±５８．４３ １．５９４ ０．１１４
ＳＣｒ（􀭰ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ８６．８６±２３．６９ ９３．８７±２３．１０ １．５１３ ０．１３３
ＢＵＮ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １１．１１±３．３８ １２．２８±３．０１ １．８４２ ０．０６８
ＰＣＴ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ５．１５±１．９５ ６．０３±２．７６ １．８５３ ０．０６７
ｃＴｎＩ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ０．３０±０．１１ ０．３９±０．１５ ３．４４４ ０．００１
ＣＫ⁃ＭＢ（􀭰ｘ±ｓ，Ｕ ／ Ｌ） １７．３７±５．５１ ２１．３６±６．７２ ３．２７０ ０．００１
ｃＧＡＭＰ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ４．３４±１．６４ ６．３５±１．７８ ５．９２６ ＜０．００１
ＨｔｒＡ２（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ９４２．４８±４９９．６８１ ５６６．８３±４９９．４１ ６．３１０ ＜０．００１

果显示：ｃＴｎＩ 高、ＣＫ⁃ＭＢ 高、ｃＧＡＭＰ 高、ＨｔｒＡ２ 高为 ＳＰ
患者并发 ＭＩ 的独立危险因素（Ｐ＜０．０１ 或 Ｐ＜０．０５），见
表 ４。

表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＳＰ 患者并发 ＭＩ 的影响因素

Ｔａｂ．４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ
ＭＩ ｉｎ ＳＰ ｐａｔｉｅｎｔｓ

变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
常量 －１３．２４４ ２．６８２ ２４．３８５ ＜０．００１ ＜０．００１ －
ｃＴｎＩ 高 ０．８４４ ０．３０９ ７．４７１ ０．００６ ２．３２６ １．２７０～４．２６０
ＣＫ⁃ＭＢ 高 ０．１１１ ０．０５６ ３．９７０ ０．０４６ １．１１７ １．００２～１．２４６
ｃＧＡＭＰ 高 ０．７２０ ０．１９９ １３．０５０ ＜０．００１ ２．０５４ １．３９０～３．０３４
ＨｔｒＡ２ 高 ０．２３３ ０．０６３ １３．６４９ ＜０．００１ １．２６３ １．１１６～１．４２９

２．５　 血清 ｃＧＡＭＰ、ＨｔｒＡ２ 水平对 ＳＰ 患者并发 ＭＩ 的预

测效能　 绘制血清 ｃＧＡＭＰ、ＨｔｒＡ２ 水平预测 ＳＰ 患者

并发 ＭＩ 的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结
果显示：血清 ｃＧＡＭＰ、ＨｔｒＡ２ 水平单独及二者联合预

测 ＳＰ 患者并发ＭＩ 的 ＡＵＣ 分别为 ０．７８９、０．８００、０．９１２，
二者联合预测 ＳＰ 患者并发 ＭＩ 的效能大于其各自单

独预测 （Ｚ ／ Ｐ ＝ ３． ４８４ ／ ０． ００１、３． １３２ ／ ０． ００２），见表 ５、
图 １。
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表 ５　 血清 ｃＧＡＭＰ、ＨｔｒＡ２ 水平对 ＳＰ 患者并发 ＭＩ 的预测效能

Ｔａｂ． ５ 　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｓｅｒｕｍ ｃＧＡＭＰ ａｎｄ
ＨｔｒＡ２ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ＭＩ ｉｎ ＳＰ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ｃＧＡＭＰ 　 ５．９０ μｇ ／ Ｌ ０．７８９ ０．６９７～０．８６４ ０．８０８ ０．６４０ ０．４４８
ＨｔｒＡ２ １ ２８７．０２ ｎｇ ／ Ｌ ０．８００ ０．７０９～０．８７３ ０．９０４ ０．６００ ０．５０４
二者联合 ０．９１２ ０．８３９～０．９５９ ０．８２７ ０．８８０ ０．７０７

图 １　 血清 ｃＧＡＭＰ、ＨｔｒＡ２ 水平预测 ＳＰ 患者并发 ＭＩ 的 ＲＯＣ
曲线

Ｆｉｇ． １ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｃＧＡＭＰ ａｎｄ ＨｔｒＡ２ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ＭＩ ｉｎ ＳＰ ｐａｔｉｅｎｔｓ

３　 讨　 论

　 　 ＳＰ 过程中大量炎性因子释放及持续低氧血症会

加重全身炎性反应，并直接作用于心脏诱发 ＭＩ，不仅

会加重呼吸循环衰竭，还会进一步加剧多器官功能损

伤，显著降低 ＳＰ 患者预后质量［１２⁃１３］。 本研究中 ＳＰ 患

者 ＭＩ 并发率为 ５０． ９８％，这与于立新等［３］ 报道的

６１．３２％接近，也提示 ＳＰ 患者 ＭＩ 风险较高。 传统 ＭＩ
标志物 ｃＴｎＩ、ＣＫ⁃ＭＢ 虽然已被广泛作为 ＭＩ 的重要评

估指标，但它们多在心肌损伤明显发生后才出现升高，
难以及时反映心肌早期损伤，容易延误诊治。 因此寻

找新的血清学标志物，对早期预测 ＳＰ 患者并发 ＭＩ 风
险和改善预后具有重要的临床意义。
　 　 炎性反应和细胞凋亡是肺炎并发 ＭＩ 的核心机

制，ＳＰ 进程中大量炎性细胞聚集在心脏，能释放多种

炎性介质导致心肌细胞结构和功能损伤，同时炎性反

应可激活多条凋亡信号通路诱导心肌细胞凋亡，炎性

反应与凋亡相互作用促进 ＭＩ 的发生发展［５］。 ｃＧＡＭＰ
是一种环二核苷酸信号分子，当机体感染病原体或发

生组织损伤引起细胞内出现内外源性 ＤＮＡ 时，ｃＧＡＳ
可识别胞质 ＤＮＡ，催化合成以三磷酸腺苷和三磷酸鸟

苷为底物的 ｃＧＡＭＰ，在内质网上结合 ＳＴＩＮＧ 形成

ｃＧＡＳ ／ ｃＧＡＭＰ ／ ＳＴＩＮＧ（ ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ） 信号通路，进而

激活下游多条炎性信号通路，促进炎性反应发展［１４］。
既往研究表明，新型冠状病毒感染可通过细胞融合导

致染色质 ＤＮＡ 外泄至胞质，激活 ｃＧＡＳ 合成 ｃＧＡＭＰ，
进而激活 ＳＴＩＮＧ 信号通路，不仅能通过Ⅰ型干扰素途

径增强抗感染反应，还能促进多种炎性因子释放，放大

肺部炎性反应［１５⁃１６］。 下调 ｃＧＡＭＰ 抑制 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ ／
ＮＯＤ 样受体热蛋白结构域相关蛋白 ３ 信号通路，可改

善脂多糖诱导的小鼠急性肺损伤［１７］。 同时抑制

ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路能减轻心肌梗死后心肌炎性反

应损伤，从而改善心功能［１８］。 既往研究指出，血清

ｃＧＡＭＰ 水平升高与心房颤动患者并发心力衰竭相

关［１９］，但关于血清 ｃＧＡＭＰ 水平对 ＳＰ 患者的临床意义

尚未可知。 本研究结果显示，ＳＰ 患者血清 ｃＧＡＭＰ 水

平升高，且随着病情加重而进一步升高，与并发 ＭＩ
风险增加相关。 ＳＰ 进程中感染和组织损伤导致细胞

质 ＤＮＡ 增加，激活 ｃＧＡＳ 合成大量 ｃＧＡＭＰ，因此 ＳＰ
患者血清 ｃＧＡＭＰ 水平升高。 ｃＧＡＭＰ 升高可结合

ＳＴＩＮＧ 激活下游核因子⁃κＢ 信号通路，诱导大量炎性

因子释放，增强肺部和心脏炎性损伤，导致 ＳＰ 患者

病情加重及 ＭＩ 风险增加［２０⁃２１］ 。 同时，ＳＴＩＮＧ 激活还

可促进 ＮＯＤ 样受体热蛋白结构域相关蛋白 ３ 炎性小

体的组装，触发细胞焦亡信号，加剧心肌细胞损伤和

功能 障 碍， 导 致 ＳＰ 患 者 并 发 ＭＩ 风 险 进 一 步

增加［１８，２２］ 。
　 　 ＨｔｒＡ２ 是由多种组织在细胞应激状态下表达的一

种线粒体丝氨酸蛋白酶，其释放到胞质后能结合并裂

解凋亡抑制因子或裂解细胞内底物，通过半胱天冬酶

（Ｃａｓｐａｓｅ）依赖或非依赖途径促进细胞凋亡［８］。 实验

显示，ＨｔｒＡ２ 在脂多糖诱导的大鼠肺炎中高表达，下调

ＨｔｒＡ２ 能抑制细胞凋亡，从而改善肺损伤［２３］。 心肌缺

血 ／再灌注损伤模型中，ＨｔｒＡ２ 高表达可增强 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３
和 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 活性，促进心肌细胞凋亡，参与缺氧诱导

的 ＭＩ［２４］。 尽管有研究指出，血清 ＨｔｒＡ２ 水平可作为急

性心肌梗死的独立预测因子［９］，但关于血清 ＨｔｒＡ２ 水平

对 ＳＰ 患者的临床意义尚未可知。 本研究结果显示，ＳＰ
患者血清 ＨｔｒＡ２ 水平升高，且随着病情加重而进一步升

高，与并发 ＭＩ 风险增加相关。 ＳＰ 进程中感染及组织应

激导致线粒体 ＨｔｒＡ２ 释放至胞质，继而进入血液导致

ＳＰ 患者血清 ＨｔｒＡ２ 水平升高。 一方面，ＨｔｒＡ２ 升高能通

过裂解凋亡抑制因子，激活 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ／ ９ 凋亡信号传导；
另一方面，ＨｔｒＡ２ 升高能通过直接裂解关键底物，通过

非 Ｃａｓｐａｓｅ 途径引发程序性细胞死亡，两种凋亡途径相

·４２８· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ７ 月第 ２５ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．７



互作用，加速肺血管细胞和心肌细胞凋亡，导致 ＳＰ 患者

病情加重及并发 ＭＩ 风险增加［２４⁃２５］。 同时，细胞凋亡会

使细胞内容物大量释放，激活周围免疫细胞，引发强烈

炎性反应和氧化应激，进一步加剧心肌细胞损伤，最终

导致 ＭＩ 的发生发展［２６⁃２８］。
　 　 本研究 ＲＯＣ 曲线显示，血清 ｃＧＡＭＰ、ＨｔｒＡ２ 水平

及二者联合预测 ＳＰ 患者并发 ＭＩ 的 ＡＵＣ 分别为

０．７８９、０．８００、０．９１２，二者联合预测 ＳＰ 患者并发 ＭＩ 的
效能大于血清 ｃＧＡＭＰ、ＨｔｒＡ２ 水平单独预测。 这说明

血清 ｃＧＡＭＰ、ＨｔｒＡ２ 水平有助于预测 ＳＰ 患者并发 ＭＩ，
且血清 ｃＧＡＭＰ、ＨｔｒＡ２ 水平联合检测具备更高的预测

效能，可能帮助临床医师更好地预测和干预，从而改善

患者预后。
４　 结　 论

　 　 综上所述，血清 ｃＧＡＭＰ、ＨｔｒＡ２ 水平升高与 ＳＰ 患

者病情加重及并发 ＭＩ 有关，二者联合预测 ＭＩ 的效能

较高。 但本研究为单中心、小样本研究，结果可能存在

选择偏倚；同时本研究仅在入院时检测血清 ｃＧＡＭＰ、
ＨｔｒＡ２ 水平，未能动态观察其随病情变化的趋势；此
外，本研究主要为血清 ｃＧＡＭＰ、ＨｔｒＡ２ 水平与 ＳＰ 患者

并发 ＭＩ 的相关性分析，尚不能明确因果关系。 未来

应开展多中心、大样本研究，并增加随访及动态监测，
同时结合基础实验探讨其作用机制，以进一步验证本

研究结果的稳定性和临床应用价值。
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ｔｅｒｉａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｉｍｍｕｎｉｔｙ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２２，
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　 基于炎性相关指标与凝血标志物的慢性阻塞性肺疾病
合并肺动脉高压患者预后列线图模型构建与验证

张晓宏，郭琴琴，苏林，成孟瑜

基金项目： 山西省基础研究计划项目（２０２４０３０２１２１１０９９）；山西省卫生健康委科研课题项目（２０２４０１０）
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 基于炎性相关指标与凝血标志物构建慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）合并肺动脉高压患者预后的

列线图模型，并验证其预测效能。 方法　 回顾性选取 ２０２３ 年 １ 月—２０２５ 年 ５ 月山西白求恩医院呼吸与危重症医学科

收治的 ＣＯＰＤ 合并肺动脉高压患者 ２９６ 例临床资料，以 ７ ∶３比例分为训练集（ｎ＝ ２０７）与验证集（ｎ＝ ８９），根据治疗 １ 周

时预后情况将训练集患者分为预后良好亚组（ｎ＝ １５６）与预后不良亚组（ｎ ＝ ５１）；采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＣＯＰＤ
合并肺动脉高压患者预后的影响因素，并构建列线图模型；使用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线、校准曲线、决策曲线评

估模型的预测效能与临床效用。 结果　 预后不良亚组肺动脉高压分级Ⅲ级、合并高血压占比及 ＮＯＤ 样受体家族蛋白

３（ＮＬＲＰ３）、高迁移率族蛋白 Ｂ１（ＨＭＧＢ１）、血管性血友病因子（ｖＷＦ）水平高于预后良好亚组，治疗 １ 周时格拉斯哥预

后评分（ＧＯＳ）低于预后良好亚组（ χ２ ／ Ｐ ＝ ４．８２３ ／ ０．０２８、４．３５６ ／ ０．０３７，ｔ ／ Ｐ ＝ ５．７６０ ／ ＜ ０．００１、２．９７５ ／ ０．００３、６．８６７ ／ ＜ ０．００１、

４．０１７ ／ ＜０．００１）；预后不良亚组 Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）、ＮＥＵ 与 ＬＹＭ 比值（ＮＬＲ）、ＰＬＴ 与 ＬＹＭ 比值（ ＰＬＲ）、Ｄ 二聚体

（Ｄ⁃Ｄ）、纤维蛋白原（Ｆｉｂ）高于预后良好亚组，抗凝血酶Ⅲ（ＡＴ⁃Ⅲ）水平低于预后良好亚组（ ｔ ／ Ｐ＝ ３．４３１ ／ ０．００１、５．２６７ ／ ＜
０．００１、５．３２０ ／ ＜０．００１、４．６２８ ／ ＜０．００１、４．５２７ ／ ＜０．００１、５．１５２ ／ ＜０．００１）；合并高血压、ＰＬＲ、ＮＬＲＰ３、ＨＭＧＢ１、Ｄ⁃Ｄ、ｖＷＦ 水平

升高均是 ＣＯＰＤ 合并肺动脉高压患者预后不良的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ４．０１６（１．１１９～ １４．４１２）、１．０３７（１．０１０～
１．０６６）、１．０６９ （１．０２３～１．１１８）、１．７１０ （１．０１５～２．８８０）、９．６７９（１．０３８～９０．２４３）、１．０５４（１．０２３～１．０８６）］，ＡＴ⁃Ⅲ水平升高、治
疗 １ 周时 ＧＯＳ 评分高是独立保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．９１８（０．８５１～ ０．９８９）、０．１８４（０．０４１～ ０．８２４）］；ＲＯＣ 曲线显示，基
于炎性相关指标与凝血标志物构建的列线图模型在训练集与验证集中的曲线下面积分别为 ０．９３７（９５％ＣＩ ０．９０３ ～
０．９７０）、０．９３８（９５％ＣＩ ０．８８３～０．９９３）；校准曲线显示，模型在训练集与验证集中的预测风险与实际风险一致性良好；决
策曲线提示，训练集与验证集中风险阈值概率范围分别在 ０．０１ ～ ０．８９、０．０１ ～ １．００ 时，模型可产生较高的临床净受益

率，最大净受益率分别为 ０．２２９、０．２４０；训练集与验证集中列线图模型预测患者预后的曲线下面积均大于 ＧＯＳ 评分预

测（Ｚ ／ Ｐ＝ ３．５７３ ／ ＜０．００１、４．１０８ ／ ＜０．００１）。 结论　 基于炎性相关指标与凝血标志物构建的列线图模型对 ＣＯＰＤ 合并肺

动脉高压患者预后具有较好预测效能与实用性。
【关键词】 　 慢性阻塞性肺疾病；肺动脉高压；预后；炎性相关指标；凝血标志物；列线图模型

【中图分类号】 　 Ｒ５６３；Ｒ５４３．２　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｎｏｍｏｇｒａｍ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ａｎｄ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｍａｒｋｅｒｓ　
Ｚｈａｎｇ Ｘｉａｏｈｏｎｇ∗， Ｇｕｏ Ｑｉｎｑｉｎ， Ｓｕ Ｌｉｎ， Ｃｈｅｎｇ Ｍｅｎｇｙｕ．∗Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ａｎｄ Ｃｒｉｔｉｃａｌ Ｃａｒｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｓｈａｎｘｉ Ｂｅ⁃
ｔｈｕｎｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ／ Ｓｈａｎｘｉ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ／ Ｔｈｉｒｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｓｈａｎｘｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ／ Ｔｏｎｇｊｉ Ｓｈａｎｘｉ Ｈｏｓｐｉｔａｌ，
Ｓｈａｎｘｉ，Ｔａｉｙｕａｎ ０３００３２， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｓｈａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｂａｓｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｇｒａｍ （２０２４０３０２１２１１０９９）； Ｓｈａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｈｅａｌｔｈ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ Ｒｅ⁃
ｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ （２０２４０１０）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｃｈｅｎｇ Ｍｅｎｇｙｕ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｃｈｅｎｇｍｅｎｇｙｕ＠ ｓｘｂｑｅｈ．ｃｏｍ．ｃｎ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To construct a nomogram model for the prognosis of patients with chronic obstructive pulmo⁃
nary disease (COPD) complicated with pulmonary arterial hypertension based on inflammatory related indicators and coagula⁃
tion markers, and to verify its predictive efficacy. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Clinical data of 296 patients with COPD and pulmonary arterial

hypertension admitted to the Department of Respiratory and Critical Care Medicine, Shanxi Bethune Hospital from January
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2023 to May 2025 were retrospectively collected. Patients were divided into a training set (n =207) and a validation set (n =89)

� at a 7 ∶3 ratio. Patients in the training set were divided into a good prognosis subgroup (n = 156) and a poor prognosis sub⁃
� group (n =51) based on their prognosis at 1 week of treatment. General information, levels of inflammatory related indicators,

� and coagulation markers at admission were compared between the training set and the validation set, as well as between the

poor prognosis subgroup and the good prognosis subgroup. Multivariate logistic regression was used to analyze the influencing

factors of patient prognosis, and a nomogram model was constructed. The predictive efficacy and clinical utility of the model

were evaluated using receiver operating characteristic (ROC) curves, calibration curves, and decision curves. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 The

proportions of pulmonary arterial hypertension grade Ⅲ, concomitant hypertension, and levels of NLRP3, HMGB1, and vWF

in the poor prognosis subgroup were significantly higher than those in the good prognosis subgroup (χ2 /t =4.823, 4.356, 5.760,

� 2.975, 6.867; P =0.028, 0.037, <0.001, 0.003, <0.001). Levels of C⁃reactive protein, NLR, PLR, D⁃dimer, and fibrinogen in the

� poor prognosis subgroup were significantly higher than those in the good prognosis subgroup, while antithrombin Ⅲ levels

were significantly lower (t =3.431, 5.267, 5.320, 4.628, 4.527, 5.152; P =0.001, <0.001, <0.001, <0.001, <0.001, <0.001). Ele⁃
� vated hypertension, PLR, NLRP3, HMGB1, D⁃dimer, and vWF were independent risk factors for poor prognosis in COPD pa⁃

tients with pulmonary arterial hypertension, while elevated antithrombin Ⅲ was an independent protective factor ［OR(95% CI)=

� 4.739 (1.35－16.635), 1.037 (1.010－1.065), 1.074 (1.029－1.121), 1.703 (1.024－2.834), 9.869 (1.085－89.772), 1.054 (1.025－
1.084), 0.914 (0.848－0.984)］ . ROC curve analysis showed that the area under the curve (AUC) of the nomogram model based

on inflammatory related indicators and coagulation markers was 0.937 (95% CI: 0.903－0.970) in the training set and 0.938

� (95% CI: 0.883－0.993) in the validation set. The calibration curve showed that the predicted risk of the model was in good

� agreement with the actual risk in both the training and validation sets. The decision curve suggested that when the risk thresh⁃
old probability ranged from 0.01 to 0.89 in the training set and 0.01 to 1.00 in the validation set, the model produced a high

clinical net benefit rate, with maximum net benefit rates of 0.229 and 0.240, respectively. The AUC of the nomogram model

for predicting patient prognosis was significantly greater than that of the Glasgow Prognostic Score in both the training and

validation sets (Z =3.573, 4.108; both P<0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The nomogram model based on inflammatory related indicators

� and coagulation markers has good predictive power and practicality for the prognosis of patients with COPD and pulmonary

arterial hypertension.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Chronic obstructive pulmonary disease; Pulmonary arterial hypertension; Prognosis; Inflammatory

related indicators; Coagulation markers; Nomogram model

　 　 肺动脉高压是慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃ⁃
ｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ） 较为严重的并发症之

一，其与更多的医疗需求及更差的临床结局直接相关，
严重威胁患者生命安全［１］。 随着医疗水平提高及各

种治疗手段的优化，ＣＯＰＤ 合并肺动脉高压患者的预

后得到一定改善，但仍有部分患者经规范化诊疗后预

后情况不理想，显著增加患者痛苦与病死风险［２］。 早

期精准预测预后不良风险，并在患者病情恶化前及时

调整干预措施，对于提高治疗效果、促进其预后改善具

有重要意义。 但当前针对 ＣＯＰＤ 合并肺动脉高压的预

后预测工具仍依赖于肺动脉压参数、格拉斯哥预后评

分（Ｇｌａｓｇｏｗ ｏｕｔｃｏｍｅ ｓｃａｌｅ，ＧＯＳ）等传统指标，且多集中

于单一维度参数，其预测效能有限［３⁃４］。 有研究指出，
炎性反应与凝血功能紊乱在 ＣＯＰＤ 合并肺动脉高压的

病理生理机制中占据核心地位，可能成为预测患者预

后的关键指标［５⁃６］。 但目前尚缺乏整合炎性反应与凝

血多维度指标的 ＣＯＰＤ 合并肺动脉高压预后个体化预

测模型。 对此，本研究基于炎性相关指标与凝血标志

物构建 ＣＯＰＤ 合并肺动脉高压患者预后的列线图模

型，并验证模型预测效能，旨在为临床决策提供更加直

观、精准的预测工具，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 通过医院电子病历系统查阅患者相

关资料，整理并记录研究所需资料，回顾性选取 ２０２３
年 １ 月—２０２５ 年 ５ 月山西白求恩医院呼吸与危重症

医学科收治的 ＣＯＰＤ 合并肺动脉高压患者 ２９６ 例临床

资料，以 ７ ∶３比例随机分配到训练集（ｎ ＝ ２０７）与验证

集（ｎ＝ ８９）。 ２ 组患者临床资料比较，差异均无统计学

意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性，见表 １。 本研究经医院医

学伦理委员会审核批准（ＬＹＬＬ⁃２０２３⁃００２ ／ ＰＪ０４），患者

和 ／或家属均知情同意并签署知情同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①符合 ＣＯＰＤ 及

肺动脉高压相关诊断标准［７⁃９］；②接受规范化治疗，且
住院时间≥７ ｄ；③依从性好，可配合完成相关治疗；④
入院时患者行炎性相关指标及凝血功能等实验室指标

检测；⑤临床资料完整。 （２）排除标准：①合并其他呼
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表 １　 训练集与验证集临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｒａｉｎｉｎｇ ａｎｄ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｓｅｔｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ
　 　 　 　 　 项　 目 训练集（ｎ＝ ２０７） 验证集（ｎ＝ ８９） ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 １３２（６３．７７） ５７（６４．０４） ０．００２ ０．９６４
女 ７５（３６．２３） ３２（３５．９６）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６０．８６±５．６９ ６０．３０±５．５７ ０．７８３ ０．４３４
体质量指数（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２４．０５±２．３１ ２４．０３±２．３９ ０．０６０ ０．９５２
吸烟史［例（％）］ １２６（６０．８７） ５２（５８．４３） ０．１５５ ０．６９４
饮酒史［例（％）］ ８６（４１．５５） ３１（３４．８３） １．１７４ ０．２７９
ＣＯＰＤ 家族史［例（％）］ １３（６．２８） ６（６．７４） ０．０２２ ０．８８２
肺动脉高压家族史［例（％）］ １０（４．８３） ３（３．３７） ０．３１６ ０．５７４
高血压［例（％）］ ４７（２２．７１） １９（２１．３５） ０．０６６ ０．７９７
糖尿病［例（％）］ ４８（２３．１９） １８（２０．２２） ０．３１６ ０．５７４
ＣＯＰＤ 病程（􀭰ｘ±ｓ，年） ６．８６±２．０１ ６．７４±１．９３ ０．４７０ ０．６３９
肺动脉高压分级［例（％）］ Ⅱ级 １５４（７４．４０） ６５（７３．０３） ０．０６０ ０．８０６

Ⅲ级 ５３（２５．６０） ２４（２６．９７）
临床症状［例（％）］ 呼吸困难 ２０２（９７．５８） ８７（９７．７５） ０．００８ ０．９３０

胸痛 ７５（３６．２３） ３６（４０．４５） ０．３１０ ０．５７８
心悸 ８１（３９．１３） ３１（３４．８３） ０．４８９ ０．４８４
下肢水肿 ６６（３１．８８） ２３（２８．０９） １．０８０ ０．２９９

入院时肺动脉收缩压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ４２．６４±４．３３ ４２．６２±４．１２ ０．０４５ ０．９６４
控制性氧疗方法［例（％）］ 鼻导管吸氧 １１１（５３．６２） ５１（５７．３０） ０．３４０ ０．５６０

无创呼吸机吸氧 ９６（４６．３８） ３８（４２．７０）
治疗 １ 周时 ＧＯＳ 评分（􀭰ｘ±ｓ，分） ４．１５±０．４４ ４．１１±０．４４ ０．６６９ ０．５０４

吸系统疾病，如肺结核、支气管哮喘等；②伴有肺部感

染以外的其他急慢性感染性疾病或凝血功能障碍；③
合并恶性肿瘤或其他严重疾病；④入院前 ４ 周内接受

过抗凝或抗感染治疗。
１．３　 观测指标与方法　 于患者入院 ２４ ｈ 内采集肘静

脉血 ９ ｍｌ 分装 ３ 管备测。
１．３．１　 炎性相关指标检测：第 １ 管血液采用上海光电

医用电子仪器有限公司生产的 ＭＥＫ⁃９１００ 型血细胞分

析仪检测白细胞计数 （ ＷＢＣ）、 中性粒细胞计数

（ＮＥＵ）、淋巴细胞计数（ＬＹＭ）、血小板计数（ＰＬＴ）、红
细胞沉降率（ＥＳＲ），并计算 ＮＥＵ 与 ＬＹＭ 比值（ＮＬＲ）、
ＰＬＴ 与 ＬＹＭ 比值（ＰＬＲ）；第 ２ 管血液于室温下离心

（离心速率 ３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ，离心时间 ５ ｍｉｎ，离心半径 ８ ｃｍ）
留取血清，采用山东科立森生物股份有限公司生产的

ＫＳ⁃４８０ 型全自动生化分析仪检测 Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）。
１．３．２　 凝血标志物检测：第 ３ 管血液充分抗凝后离心

（离心速率 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ，离心时间 １０ ｍｉｎ，离心半径 ５
ｃｍ）留取血浆，采用江苏英诺华医疗技术有限公司生

产的 ＣＬ⁃２０００Ｂ 型血凝分析仪检测 Ｄ 二聚体（Ｄ⁃Ｄ）、
纤维蛋白原（Ｆｉｂ）、凝血酶时间（ＴＴ）、活化部分凝血活

酶时间 （ＡＰＴＴ）、凝血酶原时间 （ ＰＴ）、抗凝血酶 Ⅲ
（ＡＴ⁃Ⅲ）等。
１．３．３　 其他实验室指标检测：取第 ２ 管离心后的血液

样本，利用全自动生化分析仪测定 ＮＯＤ 样受体家族蛋

白 ３（ＮＬＲＰ３）、高迁移率族蛋白 Ｂ１（ＨＭＧＢ１）、血管性

血友病因子（ ｖＷＦ）、血红蛋白（Ｈｂ）、白蛋白（Ａｌｂ）等

指标。
１．４　 治疗与预后评估　 所有患者入院后均予以控制

性氧疗，并进行抗感染、祛痰平喘、纠正酸碱失衡、肺血

管扩张等对症治疗，同时配合肺康复训练。 根据患者

治疗 １ 周时病情变化情况评估预后［１０⁃１１］，病情无改善

或进展（临床症状无改善，Ｘ 线检查显示肺部病变未

吸收甚至扩大，呼吸等级无变化或升高，ＧＯＳ 评分降

低）的训练集患者纳入预后不良亚组（ｎ ＝ ５１），反之则

纳入预后良好亚组（ｎ＝ １５６）。
１．５　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２３．０ 软件处理数据。 计

数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采用 χ２ 检

验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较

采用独立样本 ｔ 检验；采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

ＣＯＰＤ 合并肺动脉高压患者预后的影响因素，并构建

列线图模型；使用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线、校准

曲线、决策曲线评估模型的预测效能与临床效用。 Ｐ＜
０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 亚组临床资料比较　 与预后良好亚组比较，预
后不良亚组肺动脉高压分级Ⅲ级、合并高血压占比及

ＮＬＲＰ３、ＨＭＧＢ１、ｖＷＦ 水平升高，治疗 １ 周时 ＧＯＳ 评分

降低（Ｐ＜０．０５ 或 Ｐ＜０．０１），见表 ２。
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表 ２　 预后良好亚组与预后不良亚组临床资料比较

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｓｅｔ
　 　 　 　 　 项　 目 预后良好亚组（ｎ＝ １５６） 预后不良亚组（ｎ＝ ５１） ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 １０３（６６．０３） ２９（５６．８６） １．３９７ ０．２３７
女 ５３（３３．９７） ２２（４３．１４）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６０．４８±５．４２ ６２．０４±６．３６ １．７０６ ０．０９０
体质量指数（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２３．８９±２．１２ ２４．５１±２．７８ １．４５２ ０．１５１
吸烟史［例（％）］ ９８（６２．８２） ２８（５４．９０） １．０１２ ０．３１４
高血压［例（％）］ ３０（１９．２３） １７（３３．３３） ４．３５６ ０．０３７
糖尿病［例（％）］ ３７（２３．７２） １１（２１．５７） ０．１００ ０．７５２
ＣＯＰＤ 病程（􀭰ｘ±ｓ，年） ６．７５±１．９９ ７．２０±２．０５ １．３７８ ０．１７０
肺动脉高压分级［例（％）］ Ⅱ级 １２２（７８．２１） ３２（６２．７５） ４．８２３ ０．０２８

Ⅲ级 ３４（２１．７９） １９（３７．２５）
入院时肺动脉收缩压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ４２．４８±４．２１ ４３．１４±４．６７ ０．９４１ ０．３４８
控制性氧疗方法［例（％）］ 鼻导管吸氧 ８５（５４．４９） ２６（５０．９８） ０．１９０ ０．６６３

无创呼吸机吸氧 ７１（４５．５１） ２５（４９．０２）
治疗 １ 周时 ＧＯＳ 评分（􀭰ｘ±ｓ，分） ４．２２±０．４１ ３．９４±０．４７ ４．０１７ ＜０．００１　
ＮＬＲＰ３（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） １０２．２５±１１．６６ １１４．４８±１３．６２ ５．７６０ ＜０．００１
ＨＭＧＢ１（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ６．８４±１．１０ ７．３６±１．０５ ２．９７５ ０．００３
ｖＷＦ（􀭰ｘ±ｓ，％） ２３１．６６±２０．７１ ２５５．２８±２３．１４ ６．８６７ ＜０．００１
Ｈｂ（􀭰ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ） １３９．４１±１７．０５ １４２．２７±１５．３３ １．０６４ ０．２８９
Ａｌｂ（􀭰ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ） ３４．１８±３．３１ ３３．３０±３．４７ １．６３０ ０．１０５

２．２　 ２ 亚组炎性相关指标及凝血标志物比较 　 与预

后良好亚组比较，预后不良亚组 ＣＲＰ、ＮＬＲ、ＰＬＲ、Ｄ⁃Ｄ、
Ｆｉｂ 水平升高 ，ＡＴ⁃Ⅲ水平降低（Ｐ＜０．０５ 或 Ｐ＜０．０１），
见表 ３。

表 ３　 预后良好亚组与预后不良亚组炎性相关指标及凝血标志

物比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ａｎｄ ｃｏａｇｕｌａ⁃
ｔｉｏｎ ｍａｒｋｅｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ
ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｓｅｔ

指　 标
预后良好亚组

（ｎ＝ １５６）
预后不良亚组

（ｎ＝ ５１） ｔ 值 Ｐ 值

ＷＢＣ（×１０９ ／ Ｌ） ８．１２±１．６９ ８．５８±１．８６ １．６４２ ０．１０２
ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ） １１．６７±２．３３ １３．０１±２．６７ ３．４３１ ０．００１
ＥＳＲ（ｍｍ ／ ｈ） ３２．９５±４．７６ ３４．４８±５．５１ １．９０６ ０．０５８
ＮＬＲ ３．４８±１．１７ ４．４５±１．０５ ５．２６７ ＜０．００１
ＰＬＲ １６２．８８±２０．４１ １７９．６１±１６．３４ ５．３２０ ＜０．００１
Ｄ⁃Ｄ（μｇ ／ Ｌ） ０．７７±０．２３ ０．９５±０．２６ ４．６２８ ＜０．００１
Ｆｉｂ（ｇ ／ Ｌ） ４．８１±１．１６ ５．６３±１．０２ ４．５２７ ＜０．００１
ＴＴ（ｓ） １８．２８±１．８５ １７．７６±１．７３ １．７６１ ０．０８０
ＡＰＴＴ（ｓ） ３０．６３±３．２１ ３１．１５±３．５６ ０．９６８ ０．３３４
ＰＴ（ｓ） １２．３９±０．８９ １２．５１±１．０２ ０．７５８ ０．４３３
ＡＴ⁃Ⅲ（％） ７２．３４±８．６３ ６５．５１±６．７９ ５．１５２ ＜０．００１

２．３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＣＯＰＤ 合并肺动脉高压

患者预后的影响因素　 以 ＣＯＰＤ 合并肺动脉高压患者

预后不良为因变量（赋值：是为“１”；否为“０”），以上

述 Ｐ＜０．０５ 项目（连续变量，原值代入）为自变量，进行

多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示：合并高血压、

ＰＬＲ、ＮＬＲＰ３、ＨＭＧＢ１、Ｄ⁃Ｄ、ｖＷＦ 水平升高是 ＣＯＰＤ 合

并肺动脉高压患者预后不良的独立危险因素，ＡＴ⁃Ⅲ
水平、治疗 １ 周时 ＧＯＳ 评分高是独立保护因素（Ｐ＜
０．０５），见表 ４。

表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＣＯＰＤ 合并肺动脉高压患者预

后的影响因素

Ｔａｂ．４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＣＯＰＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ａｒｔｅｒｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
肺动脉高压Ⅲ级 ０．５０９ ０．６３６ ０．６４１ ０．４２３ １．６６４ ０．４７８～５．７９０
合并高血压 １．３９０ ０．６５２ ４．５４７ ０．０３３ ４．０１６ １．１１９～１４．４１２
ＣＲＰ 高 ０．０６４ ０．１３４ ０．２２９ ０．６３２ １．０６６ ０．８１９～１．３８８
ＮＬＲ 高 ０．４５５ ０．２９０ ２．４５０ ０．１１８ １．５７６ ０．８９２～２．７８４
ＰＬＲ 高 ０．０３７ ０．０１４ ７．１００ ０．００８ １．０３７ １．０１０～１．０６６
ＮＬＲＰ３ 高 ０．０６７ ０．０２３ ８．８７５ ０．００３ １．０６９ １．０２３～１．１１８
ＨＭＧＢ１ 高 ０．５３６ ０．２６６ ４．０６５ ０．０４４ １．７１０ １．０１５～２．８８０
Ｄ⁃Ｄ 高 ２．２７０ １．１３９ ３．９７１ ０．０４６ ９．６７９ １．０３８～９０．２４３
Ｆｉｂ 高 ０．１８７ ０．３０９ ０．３６４ ０．５４７ １．２０５ ０．６５７～２．２１０
ＡＴ⁃Ⅲ高 －０．０８６ ０．０３８ ５．０５４ ０．０２５ ０．９１８ ０．８５１～０．９８９
ｖＷＦ 高 ０．０５２ ０．０１５ １１．６７５ ０．００１ １．０５４ １．０２３～１．０８６
治疗１周ＧＯＳ评分高－１．６９４ ０．７６６ ４．８９８ ０．０２７ ０．１８４ ０．０４１～０．８２４

２．４　 构建预测 ＣＯＰＤ 合并肺动脉高压患者预后的列

线图模型　 将多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析筛选出的炎性

因子（ＰＬＲ、ＮＬＲＰ３、ＨＭＧＢ１）、凝血标志物（Ｄ⁃Ｄ、ｖＷＦ、
ＡＴ⁃Ⅲ）及其他主要变量（合并高血压），用 Ｒ 软件构建

ＣＯＰＤ 合并肺动脉高压患者预后的列线图模型，见图 １。
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图 １　 ＣＯＰＤ 合并肺动脉高压患者预后的列线图模型

Ｆｉｇ．１　 Ｎｏｍｏｇｒａｍ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＯＰＤ ｃｏｍ⁃
ｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ

２．５　 列线图模型预测效能的验证　 ＲＯＣ 曲线分析显

示，训练集与验证集曲线下面积分别为 ０．９３７（９５％ＣＩ
０．９０３～０．９７０）、０．９３８（９５％ＣＩ ０．８８３～０．９９３），模型区分

度良好，见图 ２。 校准曲线显示，训练集与验证集中的

预测风险与实际风险一致性良好，模型校准度较好，见
图 ３。 决策曲线显示，训练集与验证集中风险阈值概

率范围分别在 ０．０１ ～ ０．８９、０．０１ ～ １．００ 时，模型可产生

较高的临床净受益率，最大净受益率分别为 ０． ２２９、
０．２４０，见图 ４。 进一步绘制训练集与验证集 ＧＯＳ 评分

的 ＲＯＣ 曲线，结果显示，训练集的曲线下面积为 ０．７８５
（９５％ＣＩ ０．７０９～０．８６１），验证集的曲线下面积为 ０．６５１
（９５％ＣＩ ０．５２５～０．７７６），见图 ５。 预测效能均低于训练

集与验证集列线图模型的预测效能，差异有统计学意

义（Ｚ ／ Ｐ＝ ３．５７３ ／ ＜０．００１、４．１０８ ／ ＜０．００１）。

图 ２　 列线图模型的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．２　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｔｈｅ ｎｏｍｏｇｒａｍ ｍｏｄｅｌ

注：Ａ．训练集校准曲线；Ｂ．验证集校准曲线。

图 ３　 列线图模型的校准曲线

Ｆｉｇ．３　 Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｔｈｅ ｎｏｍｏｇｒａｍ ｍｏｄｅｌ

注：Ａ．训练集决策曲线；Ｂ．验证集决策曲线。
图 ４　 列线图模型的决策曲线

Ｆｉｇ．４　 Ｄｅｃｉｓｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｔｈｅ ｎｏｍｏｇｒａｍ ｍｏｄｅｌ
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图 ５　 ＧＯＳ 评分的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．５　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｔｈｅ ＧＯＳ ｓｃｏｒｅ

３　 讨　 论

　 　 研究显示，ＣＯＰＤ 患者肺动脉高压的患病率高达

５０％以上，不仅会导致 ＣＯＰＤ 病情急性加重，还会损伤

心、肺等多脏器功能，引发全身多器官功能衰竭甚至病

死等不良结局［１２］。 当前，对于 ＣＯＰＤ 合并肺动脉高压

患者，临床普遍进行控制性氧疗、抗感染、祛痰平喘、扩
张肺血管等对症治疗，有助于减轻局部炎性反应，扩张

气道通畅度，改善患者心肺功能。 但黄爱霞等［１３］ 研究

结果显示，经对症支持治疗后，ＣＯＰＤ 合并肺动脉高压

患者的治疗总有效率（预后良好）仅为 ７９．３３％，部分

患者治疗后病情非但无改善甚至加重，短期预后不良

风险极高。 本研究结果显示，训练集 ２０７ 例患者治疗

１ 周时的预后良好率为 ７５．３６％，略低于上述既往研究

结果，考虑原因可能与本研究中患者疗效评估时间

（治疗 １ 周）较短有关。 但总体而言，ＣＯＰＤ 合并肺动

脉高压患者短期预后不良风险较高，明确影响患者预

后的相关因素，构建预测预后不良结局的列线图模型，
不仅有助于提升患者及医疗工作者对疾病的认知，还
有利于指导临床治疗方案的调整，从而确保治疗效果，
促进疾病转归。
　 　 现有研究已经证实，ＣＯＰＤ 合并肺动脉高压患者

体内存在显著的炎性反应与凝血功能紊乱，且与之相

关的炎性相关指标及凝血标志物容易获取，成本相对

较低，在患者病情与预后评估方面展现出较大优

势［１４⁃１５］。 本研究基于炎性相关指标与凝血标志物，通
过多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＣＯＰＤ 合并肺动脉高压患

者预后不良的影响因素，结果显示， ＰＬＲ、 ＮＬＲＰ３、
ＨＭＧＢ１、Ｄ⁃Ｄ、ＡＴ⁃Ⅲ、ｖＷＦ 水平均为 ＣＯＰＤ 合并肺动

脉高压患者预后不良的影响因素。
　 　 研究指出，气道、肺血管与肺实质的持续性慢性炎

性反应是 ＣＯＰＤ 合并肺动脉高压患者发病机制中最关

键的一环，而炎性反应主要分为固有免疫与特异性免

疫，其中介导特异性免疫作用最强的是 ＬＹＭ［１６］。 患

者体内 ＰＬＲ 异常升高时，提示 ＬＹＭ 数量相对减少，可
能会使其抗炎与免疫调节能力受到一定抑制，无法有

效清除患者体内炎性介质及异常细胞，导致全身慢性

炎性反应持续激活，加剧肺血管平滑肌细胞与内皮细

胞损伤，驱动肺血管重塑，促进疾病恶化［１７］。 且 ＰＬＲ
异常升高还提示 ＰＬＴ 数量相对增加，会释放大量血栓

素 Ａ２、ＰＬＴ 衍生生长因子等物质，诱导肺血管平滑肌

细胞增殖与血管内皮损伤，加重肺动脉高压程度，同时

促进局部微血栓形成，阻塞肺循环，进一步加重患者病

情［１８］。 另外，Ｍａｎｄｅｌ 等［１９］还发现，ＰＬＴ 作为免疫细胞，
可招募调节性 Ｔ 细胞至肺部，抑制机体免疫功能，降低

免疫系统对病菌及炎性介质的清除能力，最终导致患者

肺部炎性反应无法得到有效缓解，肺损伤持续加重。 因

此，ＰＬＲ 异常升高会激活机体炎性反应与凝血交叉通

路，促进炎性反应加重与血栓形成，从而加重肺部病变

程度，并可能会引发多器官功能损伤，最终促进患者病

情恶化，影响常规治疗效果，增加患者预后不良风险。
　 　 研究指出，ＣＯＰＤ 合并肺动脉高压患者因气道阻

塞与肺泡通气不足，机体会形成慢性缺氧状态［２０］。 当

ＮＬＲＰ３ 水平较高时，低氧环境会诱导大量 ＮＬＲＰ３ 活

化，活化后的 ＮＬＲＰ３ 可通过自身催化裂解使 ｐｒｏ⁃
ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 加工成有活性的 ｃａｓｐａｓｅ⁃１，最终催化 ｐｒｏ⁃白
介素⁃１β、ｐｒｏ⁃白介素⁃１８ 形成有促炎活性的白介素⁃
１β、白介素⁃１８ 等细胞因子，形成炎性风暴，持续损伤

气道与肺实质结构，且可加重肺血管炎性浸润，促进肺

血管收缩与重塑，导致患者病情恶化，最终增加治疗难

度及预后不良风险［２１］。 另外，ＮＬＲＰ３ 水平异常升高还

会通过氧化应激反应诱导肺血管平滑肌细胞增殖与迁

移，同时促进成纤维细胞活化，导致肺血管壁增厚与管

腔狭窄，显著增加肺循环阻力，加重肺动脉高压程度，最
终引发心力衰竭及其他脏器功能损伤，显著降低治疗效

果，增加预后不良风险［２２］。 且黄爱霞等［１３］研究也指出，
治疗无效的 ＣＯＰＤ 合并肺动脉高压患者外周血 ＮＬＲＰ３
水平显著高于治疗有效者，且 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，
ＮＬＲＰ３ 水平升高是造成患者治疗效果较差的独立危险

因素。 本研究结果也与之相似，提示 ＮＬＲＰ３ 是影响

ＣＯＰＤ 合并肺动脉高压患者预后的重要因素。
　 　 ＨＭＧＢ１ 是一种高度保守的损伤相关分子模式蛋

白，在细胞损伤时会释放到细胞外，导致血液循环中

ＨＭＧＢ１ 水平异常升高。 而异常升高的 ＨＭＧＢ１ 可与

Ｔｏｌｌ 样受体与晚期糖基化终产物受体相结合，触发核

因子⁃κＢ 信号通路，促进促炎细胞因子释放，加重
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ＣＯＰＤ 合并肺动脉高压患者肺部慢性炎性反应性损

伤，促进血管重塑，进而促进病情恶化，增加治疗难度

与患者预后不良风险［２３］。 刘鹏军等［２４］ 研究也指出，
伴肺动脉高压的 ＣＯＰＤ 患者血清 ＨＭＧＢ１ 水平显著高

于健康体检者与单纯 ＣＯＰＤ 患者，且随着肺动脉高压

的持续加重，患者血清 ＨＭＧＢ１ 水平也随之升高，分析

原因，血清 ＨＭＧＢ１ 水平升高可通过旁分泌与自分泌

方式刺激肺血管平滑肌细胞增殖，导致血管中膜增厚，
并能通过诱导成纤维细胞活化、分泌大量细胞外基质

促进肺血管壁纤维化，进而加重患者病情。
　 　 Ｄ⁃Ｄ 是纤维蛋白降解产物，其水平升高提示机体内

凝血与纤溶系统激活，可能会导致局部微血栓形成，直
接阻塞肺小动脉，增加肺循环阻力，加速肺动脉高压病

情进展及患者肺功能下降，进而增加治疗难度，导致患

者预后不良［２５］。 国外的一项队列研究还发现，Ｄ⁃Ｄ 水

平升高促进血栓形成的过程中，还会释放凝血酶、ＰＬＴ
活化因子等物质，激活炎性信号通路，诱导促炎细胞因

子形成，进一步损伤肺血管内皮，破坏血管屏障完整性，
增加血管通透性，促进炎性浸润与肺血管结构损伤，持
续降低肺血管顺应性，加重右心室后负荷，最终引发心

力衰竭及其他严重并发症，导致患者预后不良［２６］。
　 　 ＡＴ⁃Ⅲ是机体重要的抗凝物质，当 ＡＴ⁃Ⅲ水平异常

降低时，可导致其活性下降，破坏机体凝血－抗凝血动

态平衡，促进微血栓形成，堵塞局部血管，降低 ＣＯＰＤ
合并肺动脉高压患者氧合能力，加重右心负荷，并导致

常规抗凝、对症支持治疗无效，增加预后不良风险［２７］。
李聪等［２８］也指出，ＡＴ⁃Ⅲ水平降低会激活内、外源性凝

血途径，促使凝血酶、Ｘａ 等关键凝血因子大量生成，降
低 ＣＯＰＤ 患者血管内皮细胞的抗血栓能力，加速肺部

微小血栓形成，损伤患者呼吸功能，最终加重病情及预

后不良风险。
　 　 ｖＷＦ 是 ＰＬＴ 黏附于内皮下的桥梁及ⅤⅢ因子的

载体，正常情况下可保护凝血因子不受蛋白水解，并促

使其有效定位于损伤部位，发挥止血作用。 但 ｖＷＦ 水

平过高会介导大量 ＰＬＴ 与内皮细胞、胶原纤维结合，
并促进 ＰＬＴ 之间相互聚集，形成微血栓堵塞肺血管，
减少肺血管床面积，促进通气 ／血流比例失调，最终导

致患者病情恶化与预后不良［２９］。 且 ｖＷＦ 还能通过调

控血管平滑肌细胞增殖的方式促进肺动脉壁增厚与狭

窄，降低肺血管顺应性，加重右心负荷，促进心功能恶

化，最终导致多器官功能障碍，增加预后不良风险。
　 　 本研究中 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果还显示，合并高血

压、治疗 １ 周时 ＧＯＳ 评分也是影响 ＣＯＰＤ 合并肺动脉

高压患者预后的相关因素，这可能是因为，ＣＯＰＤ 合并

肺动脉高压患者本就存在肺血管阻力升高，而合并高血

压的患者较高的血压水平又会进一步增加体循环血管

阻力，间接加重肺血管压力与右心室负荷，使心脏代偿

能力快速下降，最终使患者病情在短时间内持续加重，
导致常规治疗无效，增加预后不良风险；ＧＯＳ 评分则是

评估预后的关键指标，其值越低则表示患者预后越差。
　 　 目前，临床针对 ＣＯＰＤ 合并肺动脉高压患者的预

后预测仍以单一维度的基础指标为主导，且相关指标

多重临床表象，轻病理本质，虽具备基础预测效能，但
无法全面反映患者病理生理状态，导致预测效能有限。
而炎性反应与凝血功能紊乱作为 ＣＯＰＤ 合并肺动脉高

压发生发展的核心病理机制，贯穿疾病全程，相关指标

不仅能精准反映疾病早期进展信号，更能全面体现患

者病理生理状态，基于上述两个维度构建患者预后的

预测模型，可从根本上弥补现有单一维度预测指标的

缺陷。 对此，本研究基于炎性相关指标与凝血标志物

构建 ＣＯＰＤ 合并肺动脉高压患者预后的列线图模型，
具有良好的区分度、校准度与临床应用价值。 为进一

步凸显模型优势，本研究绘制传统预后评估指标 ＧＯＳ
评分的 ＲＯＣ 曲线，并与模型的 ＲＯＣ 曲线进行比较，结
果发现，列线图模型曲线下面积显著高于 ＧＯＳ 评分，
这一关键结果不仅证实了模型在预测 ＣＯＰＤ 合并肺动

脉高压患者预后不良方面的优越性，更打破了传统单

一评分系统的预测局限，有助于指导临床决策，促进患

者预后改善。
４　 结　 论

　 　 基于炎性相关指标与凝血标志物构建的列线图模

型对 ＣＯＰＤ 合并肺动脉高压患者预后具有较好预测效

能与实用性。 但本研究仍存在一定局限性，如本研究为

回顾性设计，可能存在病例的选择偏倚；另外，本研究随

访时间仅为 １ 周，尚未覆盖患者长期预后情况（如 １ 年

内再入院、病死等），无法验证模型在患者长期预后预测

中的有效性，未来还需通过多中心样本、前瞻性研究方

法，延长随访时间，进一步验证模型的预测效能。
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　 血清 ＴＳＰ⁃４、Ｐｏｄｘｌ 在糖尿病下肢动脉硬化闭塞症中的
表达及与病情程度的相关性

王芳，王文娟，王敏，李钰娇，师伟

基金项目： 青海省卫生健康系统指导性计划（２０２２⁃ｗｊｚｄｘ⁃２１）
作者单位： ８１００００　 西宁，青海省中医院检验科（王芳、王敏、李钰娇、师伟），内分泌科（王文娟）
通信作者： 师伟，Ｅ⁃ｍａｉｌ：１８９９７２３８６０２＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘 　 要】 　 目的 　 探讨血清血小板反应蛋白⁃４（ＴＳＰ⁃４）、足萼糖蛋白（Ｐｏｄｘｌ）在糖尿病下肢动脉硬化闭塞症

（ＬＥＡＳＯ）中的表达及与病情程度的相关性。 方法　 选取 ２０２１ 年 １ 月—２０２４ 年 ９ 月青海省中医院内分泌科收治的糖

尿病 ＬＥＡＳＯ 患者 １００ 例（ＬＥＡＳＯ 组），按照 １ ∶１比例选取同期收治的单纯糖尿病患者 １００ 例（非 ＬＥＡＳＯ 组），根据 Ｆｏｎ⁃
ｔａｉｎｅ 分期将糖尿病 ＬＥＡＳＯ 患者分为 Ｆｏｎｔａｉｎｅ 分期Ⅰ～Ⅱ期亚组（５８ 例）和Ⅲ～Ⅳ期亚组（４２ 例）。 采用酶联免疫吸附

法检测血清 ＴＳＰ⁃４、Ｐｏｄｘｌ 水平；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析糖尿病 ＬＥＡＳＯ 患者病情程度的影响因素；受试者工作特征

（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＴＳＰ⁃４、Ｐｏｄｘｌ 水平对糖尿病 ＬＥＡＳＯ 患者的诊断价值及对 Ｆｏｎｔａｉｎｅ 分期Ⅲ～Ⅳ期的预测价值。 结

果　 ＬＥＡＳＯ 组血清 ＴＳＰ⁃４、Ｐｏｄｘｌ 水平高于非 ＬＥＡＳＯ 组（ ｔ ／ Ｐ＝ ９．６５７ ／ ＜０．００１、１１．７２０ ／ ＜０．００１）；Ｆｏｎｔａｉｎｅ 分期Ⅲ～Ⅳ期亚

组血清 ＴＳＰ⁃４、Ｐｏｄｘｌ 水平高于Ⅰ～Ⅱ期亚组（ ｔ ／ Ｐ＝ ５．３４６ ／ ＜０．００１、６．２５６ ／ ＜０．００１）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，ＨｂＡ１ｃ

高、ＴＳＰ⁃４ 高、Ｐｏｄｘｌ 高为糖尿病 ＬＥＡＳＯ 患者 Ｆｏｎｔａｉｎｅ 分期Ⅲ～ Ⅳ期的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ ３．０６６（１．３１３ ～
７．１５９）、３．２５１（１．４２５～７．４１６）、１．１１２（１．０４９～１．１８０）］，踝肱指数（ＡＢＩ）高为独立保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．４５１（０．２８２～
０．７２２）］；ＲＯＣ 曲线分析显示，血清 ＴＳＰ⁃４、Ｐｏｄｘｌ 及二者联合诊断糖尿病 ＬＥＡＳＯ 的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．８３３、
０．８４１、０．９３５，二者联合优于各自单独诊断（Ｚ ／ Ｐ ＝ ４．３７２ ／ ＜０．００１、３．７７８ ／ ＜０．００１）；血清 ＴＳＰ⁃４、Ｐｏｄｘｌ 水平及二者联合预

测糖尿病 ＬＥＡＳＯ 患者 Ｆｏｎｔａｉｎｅ 分期Ⅲ～Ⅳ期的 ＡＵＣ 分别为 ０．７８８、０．７９８、０．８７７，二者联合优于各自单独预测（Ｚ ／ Ｐ ＝
２．４５０ ／ ０．０１５、１．９９６ ／ ０．０４７）。 结论 　 糖尿病 ＬＥＡＳＯ 患者血清 ＴＳＰ⁃４、Ｐｏｄｘｌ 水平升高，且与病情程度加重有关，血清

ＴＳＰ⁃４、Ｐｏｄｘｌ 水平联合检测对糖尿病 ＬＥＡＳＯ 诊断和病情评估具有较高价值。
【关键词】 　 糖尿病；下肢动脉硬化闭塞症；血小板反应蛋白⁃４；足萼糖蛋白；病情程度；相关性
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Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＴＳＰ⁃４ ａｎｄ Ｐｏｄｘｌ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｌｏｗｅｒ ｅｘｔｒｅｍｉｔｙ ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｏｂｌｉｔｅｒａｎｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｗｉｔｈ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ　 Ｗａｎｇ Ｆａｎｇ∗， Ｗａｎｇ Ｗｅｎｊｕａｎ， Ｗａｎｇ Ｍｉｎ， Ｌｉ Ｙｕｊｉａｏ， Ｓｈｉ Ｗｅｉ．∗Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，
Ｑｉｎｇｈａｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，Ｑｉｎｇｈａｉ， Ｘｉｎｉｎｇ ８１００００， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｇｕｉｄａｎｃｅ Ｐｒｏｇｒａｍ ｏｆ Ｑｉｎｇｈａｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ Ｗｅｌｌｎｅｓｓ Ｓｙｓｔｅｍ （２０２２⁃ｗｊｚｄｘ⁃２１）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｓｈｉ Ｗｅｉ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： １８９９７２３８６０２＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the expression of serum thrombospondin⁃4 (TSP⁃4) and podocalyxin (Podxl) in

diabetic lower extremity arteriosclerosis obliterans (LEASO) and its correlation with disease severity.Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 100

patients with diabetic LEASO (LEASO group) admitted to the Department of Endocrinology, Qinghai Provincial Hospital of

Traditional Chinese Medicine from January 2021 to September 2024 were selected, and 100 patients with diabetes alone (non⁃
LEASO group) were matched during the same period at a 1:1 ratio. According to the Fontaine staging system, the diabetic

LEASO patients were further divided into a Fontaine stage Ⅲ–Ⅳ subgroup (n =42) and a Fontaine stage Ⅰ–Ⅱ subgroup

� (n =58). Serum TSP⁃4 and Podxl levels were measured by enzyme⁃linked immunosorbent assay. Multivariate unconditional

� Logistic regression analysis was used to analyze the relationship between serum TSP⁃4, Podxl levels and the severity of diabet⁃
ic LEASO. ROC curve analysis was applied to evaluate the diagnostic value of serum TSP⁃4 and Podxl for diabetic LEASO and

their ability to assess Fontaine stage Ⅲ–Ⅳ.Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Serum TSP⁃4 and Podxl levels in the LEASO group were significantly

higher than those in the non⁃LEASO group (t/P = 9.657/<0.001, 11.720/<0.001). Compared with the Fontaine stageⅠ–Ⅱ
� subgroup, the Fontaine stage Ⅲ–Ⅳ subgroup showed elevated serum TSP⁃4 and Podxl levels (t/P = 5.346/<0.001, 6.256/<
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� 0.001). High HbA1c , high TSP⁃4, and high Podxl were identified as independent risk factors for Fontaine stage Ⅲ–Ⅳ in dia⁃
betic LEASO patients, while a high ankle⁃brachial index was an independent protective factor ［OR(95% CI) = 3.066 (1.313－

� 7.159), 3.251 (1.425－7.416), 1.112 (1.049－1.180), 0.451 (0.282－0.722)］ . The AUC values of serum TSP⁃4, Podxl, and their

combination for predicting diabetic LEASO were 0.833, 0.841, and 0.935, respectively. The combined model was superior to

either biomarker alone (Z/P =4.372/<0.001, 3.778/<0.001). For evaluating Fontaine stage Ⅲ–Ⅳ in diabetic LEASO patients,

� the AUC values of serum TSP⁃4, Podxl, and their combination were 0.788, 0.798, and 0.877, respectively. The combined mod⁃
el showed a higher AUC than TSP⁃4 or Podxl alone (Z/P = 2.450/0.015, 1.996/0.047).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Serum TSP⁃4 and Podxl

� levels are elevated in patients with diabetic LEASO and are associated with disease severity. The combination of serum TSP⁃4
and Podxl has high diagnostic and evaluative value for diabetic LEASO.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Diabetes mellitus; Lower extremity arteriosclerosis obliterans; Thrombospondin⁃4; Podocalyxin; Disease

severity;Correlation

　 　 糖尿病是以高糖为特征的代谢性疾病，其中 ９５％
以 上 为 ２ 型 糖 尿 病 （ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ，
Ｔ２ＤＭ） ［１⁃２］。 糖尿病足溃疡是糖尿病患者下肢非外伤

性截肢和死亡的重要原因，其中下肢动脉硬化闭塞症

（ｌｏｗｅｒ ｅｘｔｒｅｍｉｔｙ ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｏｂｌｉｔｅｒａｎｓ，ＬＥＡＳＯ）是引

发糖尿病足的主要因素［３⁃４］。 因此，及时诊断和评估

糖尿病 ＬＥＡＳＯ 非常重要。 动脉粥样硬化（ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅ⁃
ｒｏｓｉｓ，ＡＳ）是 ＬＥＡＳＯ 发生的根本原因［５］。 血小板反应

蛋白⁃４（ ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ⁃４，ＴＳＰ⁃４）一种细胞外基质糖

蛋白，能通过激活炎性反应促进 ＡＳ 形成［６］。 Ｙａｚｍａｎ
等［７］报道，血清 ＴＳＰ⁃４ 水平升高有助于外周动脉疾病

早期诊断。 足萼糖蛋白（ｐｏｄｏｃａｌｙｘｉｎ，Ｐｏｄｘｌ）是一种细

胞黏附分子，能通过炎性反应和血管内皮损伤促进 ＡＳ
形成［８］。 Ｓｈｏｊｉ 等［９］研究指出，血清 Ｐｏｄｘｌ 可能作为 ＡＳ
的新型生物标志物。 本研究旨在探讨血清 ＴＳＰ⁃４、
Ｐｏｄｘｌ 在糖尿病 ＬＥＡＳＯ 中的表达及与病情程度的相关

性，以期为指导糖尿病 ＬＥＡＳＯ 防治提供更多的依据，
报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２１ 年 １ 月—２０２４ 年 ９ 月青海

省中医院内分泌科收治的糖尿病 ＬＥＡＳＯ 患者 １００ 例

（ＬＥＡＳＯ 组），其中男 ６５ 例，女 ３５ 例；年龄 ３０ ～ ８８
（６５．１４±１１． ８８） 岁；体质量指数 （ ＢＭＩ） ２１． ６７ ～ ２９． ８３
（２５．２９±１． ７３） ｋｇ ／ ｍ２；糖尿病病程 ２７ ～ １８９ （ ９９． ０７ ±
３４．６１）月；吸烟史 ３４ 例，饮酒史 ２０ 例；高血压 ３２ 例，
高脂血症 ２２ 例。 按照 １ ∶ １ 比例选取同期收治的单纯

糖尿病患者 １００ 例（非 ＬＥＡＳＯ 组），其中男 ６１ 例、女 ３９
例；年龄 ２４ ～ ８１（６４．３６±８．９３）岁；体质量指数 ２１．２２ ～
２９．３６（２５．１２±１．６３）ｋｇ ／ ｍ２；糖尿病病程 １２ ～ １２５（９８．１４±
３２．４９）月。 ２ 组性别、年龄、体质量指数、糖尿病病程

比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。 本

研究经医院伦理委员会批准（Ｓ２０２０⁃０５０⁃０３ 号），患者

或家属知情同意并签署知情同意书。

１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①年龄＞１８ 岁；②
有完整的临床资料；③Ｔ２ＤＭ 符合《中国 ２ 型糖尿病防

治指南（２０２０ 年版）》 ［２］ 诊断标准；④ＬＥＡＳＯ 符合《下
肢动脉硬化闭塞症诊治指南》 ［１０］ 诊断标准。 （２）排除

标准：①伴多囊卵巢综合征、性腺功能异常、甲状腺异

常等其他内分泌疾病者；②其他糖尿病类型；③恶性肿

瘤患者；④合并感染或炎性疾病；⑤高血糖高渗透压状

态、乳酸酸中毒、糖尿病酮症酸中毒等糖尿病急性并发

症患者；⑥血液系统疾病者；⑦终末期疾病患者；⑧精

神病患者；⑨自身免疫性疾病或近 １ 个月内使用免疫

制剂。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 临床资料收集：收集患者性别、年龄、ＢＭＩ、糖尿

病病程、吸烟史、饮酒史、合并症、空腹血糖（ＦＰＧ）、糖
化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、
高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ⁃Ｃ）、低密度脂蛋白胆固醇

（ＬＤＬ⁃Ｃ）、踝肱指数（ＡＢＩ）等。
１．３．２　 血清 ＴＳＰ⁃４、Ｐｏｄｘｌ 水平检测：收集所有患者空

腹肘静脉血液 ４ ｍｌ，离心留取上层血清后，采用酶联免

疫吸附法检测 ＴＳＰ⁃４（上海彩佑实业有限公司试剂盒，
货号：ＹＳ０６９０２Ｂ）、Ｐｏｄｘｌ（无锡市东林科技发展有限责

任公司试剂盒，货号：ＤＬＲ⁃ＰＣＸ⁃Ｈｕ）水平。
１．３．３　 Ｆｏｎｔａｉｎｅ 分期：通过 Ｆｏｎｔａｉｎｅ 分期评估糖尿病

ＬＥＡＳＯ 患者病情程度。 Ⅰ期为无症状；Ⅱａ 期为轻度

间歇性跛行；Ⅱｂ 期为中 ～重度间歇性跛行；Ⅲ期为静

息痛；Ⅳ期为组织溃疡、坏疽［１０］。 根据 Ｆｏｎｔａｉｎｅ 分期

将糖尿病 ＬＥＡＳＯ 患者分为 Ｆｏｎｔａｉｎｅ 分期Ⅰ～ Ⅱ期亚

组（５８ 例）和Ⅲ～Ⅳ期亚组（４２ 例）。
１．４　 统计学方法 　 选用 ＳＰＳＳ ２８．０ 软件统计分析数

据。 正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较采

用 ｔ 检验；计数资料以频数 ／构成比（％）表示，比较采

用 χ２ 检验；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析糖尿病 ＬＥＡＳＯ 患

者病情程度的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线
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分析血清 ＴＳＰ⁃４、Ｐｏｄｘｌ 水平对糖尿病 ＬＥＡＳＯ 患者的

诊断价值及对 Ｆｏｎｔａｉｎｅ 分期Ⅲ～Ⅳ期的预测价值。 Ｐ＜
０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ＴＳＰ⁃４、Ｐｏｄｘｌ 水平比较　 ＬＥＡＳＯ 组血清

ＴＳＰ⁃４、Ｐｏｄｘｌ 水平高于非 ＬＥＡＳＯ 组，差异有统计学意

义（Ｐ＜０．０１），见表 １。

表 １　 非 ＬＥＡＳＯ 组与 ＬＥＡＳＯ 组糖尿病患者血清 ＴＳＰ⁃４、Ｐｏｄｘｌ
水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＴＳＰ⁃４ ａｎｄ Ｐｏｄｘｌ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ＬＥＡＳＯ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ＬＥＡＳＯ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＴＳＰ⁃４ Ｐｏｄｘｌ
非 ＬＥＡＳＯ 组 １００ ３．１７±０．９４ ９．４０±４．０７
ＬＥＡＳＯ 组 １００ ４．４９±１．００ ２３．９４±１１．７２
ｔ 值 ９．６５７ １１．７２０
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 不同 Ｆｏｎｔａｉｎｅ 分期糖尿病 ＬＥＡＳＯ 患者临床资料

比较　 与 Ｆｏｎｔａｉｎｅ 分期Ⅰ～Ⅱ期亚组比较，Ⅲ～Ⅳ期亚

组高血压比例及 ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＬＤＬ⁃Ｃ、ＴＳＰ⁃４、Ｐｏｄｘｌ 水
平升高，ＡＢＩ 降低（Ｐ＜０．０５ 或 ０．０１），见表 ２。

表 ２　 Ⅰ～Ⅱ期亚组与Ⅲ～Ⅳ期亚组糖尿病 ＬＥＡＳＯ 患者临床资

料比较

Ｔａｂ．２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ＬＥＡＳＯ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｉｅｓ

　 　 项　 目
Ⅰ～Ⅱ期亚组

（ｎ＝ ５８）
Ⅲ～Ⅳ期亚组

（ｎ＝ ４２）
χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ ０．４５５ ０．５００
　 男 ３９（６７．２４） ２６（６１．９０）
　 女 １９（３２．７６） １６（３８．１０）
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６３．３１±１３．５７ ６７．６７±８．５８ １．９６３ ０．０５３
糖尿病病程（􀭰ｘ±ｓ，月） ９５．８４±３７．５７ １０３．５２±４９．７３ ０．８８０ ０．３８１
吸烟史［例（％）］ １６（２７．５９） １８（４２．８６） ２．５３２ ０．１１２
饮酒史［例（％）］ ９（１５．５２） １１（２６．１９） １．７３４ ０．１８６
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２５．０４±１．９４ ２５．６４±１．３４ １．８０２ ０．０７５
合并症［例（％）］
　 高血压 １４（２４．１４） １８（４２．８６） ３．９２３ ０．０４８
　 高脂血症 １１（１８．９７） １１（２６．１９） ０．７４１ ０．３８９
ＦＰＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ８．８４±０．９８ ９．６０±１．６３ ２．６８８ ０．００９
ＨｂＡ１ｃ（􀭰ｘ±ｓ，％） ６．０２±０．６６ ６．５２±０．８６ ３．２６４ ０．００２
ＴＣ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５．０９±１．６４ ５．５８±１．４０ １．５４８ ０．１２５
ＴＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．９２±０．６３ ２．０８±０．６１ １．２３９ ０．２１８
ＨＤＬ⁃Ｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．１５±０．２８ １．１１±０．２７ ０．７０９ ０．４８０
ＬＤＬ⁃Ｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２．７８±０．６６ ３．１４±０．４６ ３．０６４ ０．００３
ＡＢＩ（􀭰ｘ±ｓ） ０．８３±０．１４ ０．７０±０．２２ ３．３２３ ０．００１
ＴＳＰ⁃４（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ４．０９±０．９４ ５．０５±０．７９ ５．３４６ ＜０．００１
Ｐｏｄｘｌ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） １８．３４±８．５３ ３１．６８±１２．７９ ６．２５６ ＜０．００１

２．３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析糖尿病 ＬＥＡＳＯ 患者病

情程度的影响因素　 以糖尿病 ＬＥＡＳＯ 患者病情程度

（Ｆｏｎｔａｉｎｅ 分期Ⅲ～Ⅳ期 ／ Ⅰ～Ⅱ期 ＝ １ ／ ０）为因变量，以
上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目为自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析，结果显示：ＨｂＡ１ｃ高、ＴＳＰ⁃４ 高、Ｐｏｄｘｌ 高为糖

尿病 ＬＥＡＳＯ 患者 Ｆｏｎｔａｉｎｅ 分期Ⅲ～ Ⅳ期的独立危险

因素，ＡＢＩ 高为独立保护因素（Ｐ ＜ ０． ０５ 或 ０． ０１），见
表 ３。

表 ３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析糖尿病 ＬＥＡＳＯ 患者病情程度的

影响因素

Ｔａｂ．３　 Ｕｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ
ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ＬＥＡＳＯ ｐａｔｉｅｎｔｓ

项　 目 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
高血压 ０．６７７ ０．６７３ １．０１２ ０．３１４ １．９６８ ０．５２６～７．３６３
ＦＰＧ 高 ０．３６５ ０．２４１ ２．２８７ ０．１３０ １．４４１ ０．８９８～２．３１２
ＨｂＡ１ｃ高 １．１２０ ０．４３３ ６．７０３ ０．０１０ ３．０６６ １．３１３～７．１５９
ＬＤＬ⁃Ｃ 高 ０．８７５ ０．４７５ ３．３８５ ０．０６６ ２．３９８ ０．９４４～６．０８９
ＡＢＩ 高 －０．７９６ ０．２４０ １１．０１４ ０．００１ ０．４５１ ０．２８２～０．７２２
ＴＳＰ⁃４ 高 １．１７９ ０．４２１ ７．８５０ ０．００５ ３．２５１ １．４２５～７．４１６
Ｐｏｄｘｌ 高 ０．１０７ ０．０３０ １２．６８２ ＜０．００１ １．１１２ １．０４９～１．１８０

２．４　 血清 ＴＳＰ⁃４、Ｐｏｄｘｌ 水平对糖尿病 ＬＥＡＳＯ 的诊断

价值　 绘制血清 ＴＳＰ⁃４、Ｐｏｄｘｌ 水平诊断糖尿病 ＬＥＡＳＯ
的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结果显示：血
清 ＴＳＰ⁃４、 Ｐｏｄｘｌ 及二者联合诊断糖尿病 ＬＥＡＳＯ 的

ＡＵＣ 分别为 ０．８３３、０．８４１、０．９３５，二者联合优于各自单

独诊断（Ｚ ／ Ｐ＝ ４．３７２ ／ ＜０．００１、３．７７８ ／ ＜０．００１），见表 ４、
图 １。

表 ４　 血清 ＴＳＰ⁃４、Ｐｏｄｘｌ 水平对糖尿病 ＬＥＡＳＯ 的诊断价值

Ｔａｂ．４　 Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＴＳＰ⁃４ ａｎｄ Ｐｏｄｘｌ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｄｉａ⁃
ｂｅｔｉｃ ＬＥＡＳＯ

指　 标 Ｃｕｔ⁃ｏｆｆ ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＴＳＰ⁃４ ４．１６ μｇ ／ Ｌ ０．８３３ ０．７６８～０．８８０ ０．７５２ ０．７８７ ０．５３９
Ｐｏｄｘｌ ２０．３８ μｇ ／ Ｌ ０．８４１ ０．７８２～０．８９３ ０．７１１ ０．８８９ ０．６００
二者联合 ０．９３５ ０．８８５～０．９６４ ０．８１３ ０．９０９ ０．７２２

２．５ 　 血清 ＴＳＰ⁃４、Ｐｏｄｘｌ 水平对糖尿病 ＬＥＡＳＯ 患者

Ｆｏｎｔａｉｎｅ 分期Ⅲ～Ⅳ期的预测价值　 绘制血清 ＴＳＰ⁃４、
Ｐｏｄｘｌ 水平预测糖尿病 ＬＥＡＳＯ 患者 Ｆｏｎｔａｉｎｅ 分期Ⅲ～
Ⅳ期的 ＲＯＣ 曲线，并计算 ＡＵＣ，结果显示：血清ＴＳＰ⁃４、
Ｐｏｄｘｌ 水 平 及 二 者 联 合 预 测 糖 尿 病 ＬＥＡＳＯ 患 者

Ｆｏｎｔａｉｎｅ 分期Ⅲ ～ Ⅳ期的 ＡＵＣ 分别为 ０． ７８８、０． ７９８、
０．８７７，二者联合优于各自单独预测 （ Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ４５０ ／
０．０１５、１．９９６ ／ ０．０４７），见表 ５、图 ２。
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图 １　 血清 ＴＳＰ⁃４、Ｐｏｄｘｌ 水平诊断糖尿病 ＬＥＡＳＯ 的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． １ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＴＳＰ⁃４ ａｎｄ Ｐｏｄｘｌ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ＬＥＡＳＯ

表 ５　 血清 ＴＳＰ⁃４、Ｐｏｄｘｌ 水平对糖尿病 ＬＥＡＳＯ 患者 Ｆｏｎｔａｉｎｅ 分

期Ⅲ～Ⅳ期的预测价值

Ｔａｂ．５　 Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＴＳＰ⁃４ ａｎｄ Ｐｏｄｘｌ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ Ｆｏｎ⁃
ｔａｉｎｅ ｓｔａｇｅ Ⅲ⁃Ⅳ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ＬＥＡＳＯ

指　 标 Ｃｕｔ⁃ｏｆｆ ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＴＳＰ⁃４ ４．７５ μｇ ／ Ｌ ０．７８８ ０．６９５～０．８６３ ０．９０５ ０．５８６ ０．４９１
Ｐｏｄｘｌ ２９．１６ μｇ ／ Ｌ ０．７９８ ０．７０６～０．８７３ ０．８８１ ０．６３８ ０．５１９
二者联合 ０．８７７ ０．７９５～０．９３５ ０．７８６ ０．８１１ ０．５９７

图 ２　 血清 ＴＳＰ⁃４、Ｐｏｄｘｌ 水平评估糖尿病 ＬＥＡＳＯ 患者 Ｆｏｎｔａｉｎｅ

分期Ⅲ～Ⅳ期的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．２　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＴＳＰ⁃４ ａｎｄ Ｐｏｄｘｌ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ

Ｆｏｎｔａｉｎｅ ｓｔａｇｅ Ⅲ⁃Ⅳ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ＬＥＡＳＯ

３　 讨　 论

　 　 糖尿病 ＬＥＡＳＯ 早中期阶段（Ｆｏｎｔａｉｎｅ 分期Ⅰ～Ⅱ
期）病变尚可逆，通过药物和生活方式干预能延缓病

变进展，避免静息痛和溃疡、坏疽发生，晚期阶段（Ｆｏｎ⁃
ｔａｉｎｅ 分期Ⅲ～Ⅳ期）已经发生严重肢体缺血、溃疡、坏
疽，最终需要截肢，并增加多种心脑血管疾病风险，严
重威胁患者生命健康［１１⁃１３］。 因此，早期识别糖尿病

ＬＥＡＳＯ 和评估其病情程度是改善其预后的关系。 ＡＢＩ
是目前筛查糖尿病 ＬＥＡＳＯ 的主要工具，但其可能因动

脉钙化或弹性降低等导致假阳性升高，且对早中期

ＬＥＡＳＯ 的识别准确性较低［１０］。 因此迫切需要寻找可

以在早期识别糖尿病 ＬＥＡＳＯ 及病情程度的新生物标

志物。
　 　 ＡＳ 参与糖尿病 ＬＥＡＳＯ 的发生发展，涉及炎性反

应、血管内皮损伤、新生血管生成、氧化应激、血管平滑

肌细胞增殖迁移、胰岛素抵抗、脂质代谢异常等多种机

制［１４］。 ＴＳＰ⁃４ 是一种大分子糖蛋白，广泛参与细胞间

的相互作用、信号传导及血管病理过程［６］。 Ｆｒｏｌｏｖａ
等［１５］首次在小鼠 ＡＳ 病变中发现 ＴＳＰ⁃４ 大量表达，敲
除 ＴＳＰ⁃４ 后能通过减少血管内皮细胞上黏附分子表达

和单核细胞趋化蛋白⁃１、 ｐ３８ 丝裂原活化蛋白激酶

（ｐ３８ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ｐ３８ＭＡＰＫ）表达，
抑制血管炎性反应来减轻 ＡＳ。 在高脂饮食诱导小鼠

ＡＳ 模型中，敲除 ＴＳＰ⁃４ 可减少内膜中巨噬细胞浸润，
上调 ＴＳＰ⁃４ 能促进巨噬细胞对血管平滑肌细胞的黏

附，促进 ＡＳ 形成［１６］。 另一项实验中，上调 ＴＳＰ⁃４ 也能

增强人和小鼠巨噬细胞的黏附能力，从而诱导 ＡＳ 中

巨噬细胞积累，促进血管壁炎性反应［１７］。 这说明

ＴＳＰ⁃４ 与 ＡＳ 密切相关。 Ｙａｚｍａｎ 等［７］指出，血清 ＴＳＰ⁃４
水平可作为外周动脉疾病的辅助诊断指标。 但关于血

清 ＴＳＰ⁃４ 水平对糖尿病 ＬＥＡＳＯ 患者的临床意义尚未

可知。 本研究中，糖尿病 ＬＥＡＳＯ 患者血清 ＴＳＰ⁃４ 水平

升高，Ｆｏｎｔａｉｎｅ 分期Ⅲ～Ⅳ期患者血清 ＴＳＰ⁃４ 水平进一

步升高，是糖尿病 ＬＥＡＳＯ 患者 Ｆｏｎｔａｉｎｅ 分期Ⅲ～Ⅳ期

的独立危险因素，这说明血清 ＴＳＰ⁃４ 水平升高与糖尿病

ＬＥＡＳＯ 发生及病情加重有关。 其机制可能为 ＴＳＰ⁃４ 能

增加黏附分子和单核细胞趋化蛋白⁃１、ｐ３８ＭＡＰＫ 等促

炎因子表达，损伤血管内皮功能促进 ＡＳ 形成，从而导

致糖尿病 ＬＥＡＳＯ 发生和病情加重［１５］。 同时，ＴＳＰ⁃４ 促

进巨噬细胞向炎性表型转换，并增强巨噬细胞黏附血

管内皮细胞和血管平滑肌细胞的作用，通过血管内皮

损伤、血管平滑肌细胞增殖和迁移来促进 ＡＳ 形成，增
加糖尿病 ＬＥＡＳＯ 发生风险并导致病变加重［１６⁃１８］。
　 　 Ｐｏｄｘｌ 是最初在肾小球足细胞中发现并具有维持

足突形态和肾小球滤过功能的跨膜蛋白，当足细胞受

损时能从囊泡状结构或微绒毛中释放出来，常被作为

糖尿病肾病的早期标志物［１９］。 近年研究发现，Ｐｏｄｘｌ
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还在血管内皮中广泛表达，尤其是微血管内皮细胞，并
参与血管内皮功能调控［８］。 Ｌｉ 等［２０］ 通过氧化型低密

度脂蛋白处理人主动脉血管平滑肌细胞发现 Ｐｏｄｘｌ 高
表达， 受 到 微 小 ＲＮＡ⁃１２５ｂ 的 靶 向 调 控， 微 小

ＲＮＡ⁃１２５ｂ能靶向 Ｐｏｄｘｌ 来抑制血管平滑肌细胞增殖和

迁移，从而抑制闭塞性动脉硬化。 Ｂａｉ 等［２１］研究显示，
Ｐｏｄｘｌ 在氧化型低密度脂蛋白建立的人冠状动脉内皮

细胞中高表达，下调 Ｐｏｄｘｌ 能减轻内皮细胞炎性反应，
从而抑制 ＡＳ。 Ｌｉａｎｇ 等［２２］ 研究显示，下调 Ｐｏｄｘｌ 可以

减少 ＡＳ 小鼠动脉内皮细胞炎性反应和斑块负荷。 这

说明 Ｐｏｄｘｌ 与 ＡＳ 密切相关。 故推测血清 Ｐｏｄｘｌ 水平可

能与糖尿病 ＬＥＡＳＯ 有关。 本研究中，糖尿病 ＬＥＡＳＯ
患者血清 Ｐｏｄｘｌ 水平升高，Ｆｏｎｔａｉｎｅ 分期Ⅲ～Ⅳ期患者

血清 Ｐｏｄｘｌ 水平进一步升高，是糖尿病 ＬＥＡＳＯ 患者

Ｆｏｎｔａｉｎｅ 分期Ⅲ～ Ⅳ期的独立危险因素，这说明血清

Ｐｏｄｘｌ 水平升高与糖尿病 ＬＥＡＳＯ 发生及病情加重有

关。 Ｅｌ⁃Ａｓｈｍａｗｙ 等［２３］ 研究也指出，Ｔ２ＤＭ 患者血清

Ｐｏｄｘｌ 水平升高与外周动脉疾病发生相关。 其机制可

能为 Ｐｏｄｘｌ 能通过上调细胞间黏附分子 １、钙黏蛋白等

诱导血管平滑肌细胞增殖和迁移，促进 ＡＳ 形成而增

加糖尿病 ＬＥＡＳＯ 风险，并导致病情程度加重［２０］。
Ｐｏｄｘｌ 升高能激活 ｐ３８ＭＡＰＫ、核因子⁃κＢ 等炎性信号

通路，增加促炎细胞因子表达，加重炎性反应对血管内

皮的损伤和炎性死亡，从而促进 ＡＳ 形成，导致糖尿病

ＬＥＡＳＯ 发生和病情加重［２１⁃２２］。
　 　 本研究还发现，ＨｂＡ１ｃ和 ＡＢＩ 与糖尿病 ＬＥＡＳＯ 患

者病情程度独立相关。 考虑是 ＨｂＡ１ｃ升高反映糖尿病

患者长期血糖控制不佳，长期高血糖可加剧 ＡＳ 形成

而促进 ＬＥＡＳＯ 的进展［２４］；ＡＢＩ 升高反映下肢血流更

好，说明动脉硬化更轻，因此病情程度更轻［２５］。 本研

究 ＲＯＣ 曲线显示，血清 ＴＳＰ⁃４、Ｐｏｄｘｌ 水平联合诊断糖

尿病 ＬＥＡＳＯ 的 ＡＵＣ 及评估糖尿病 ＬＥＡＳＯ 患者

Ｆｏｎｔａｉｎｅ 分期Ⅲ ～ Ⅳ期的 ＡＵＣ 均大于血清 ＴＳＰ⁃４、
Ｐｏｄｘｌ 水平单独诊断与评估。 这说明血清 ＴＳＰ⁃４、Ｐｏｄｘｌ
水平有助于糖尿病 ＬＥＡＳＯ 诊断和病情评估，且联合检

测血清 ＴＳＰ⁃４、Ｐｏｄｘｌ 水平能提升诊断和评估价值。
４　 结　 论

　 　 综上所述，血清 ＴＳＰ⁃４、Ｐｏｄｘｌ 水平升高与糖尿病

ＬＥＡＳＯ 发生及病情加重有关，二者联合对糖尿病

ＬＥＡＳＯ 诊断和病情评估的价值较高。 但由于研究设

计仍有局限性，本研究无法证明血清 ＴＳＰ⁃４、Ｐｏｄｘｌ 水
平变化与糖尿病 ＬＥＡＳＯ 发生发展的因果关系，未来还

需进一步实验证实；同时本研究样本量较小可能影响

统计的代表性，未来还需多中心研究进一步验证本研

究结果。
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　 糖尿病肾病患者血清应激诱导蛋白 ２ 和促代谢因子
与肾功能及糖脂代谢水平的相关性

杨晓芳，潘风军，王琰，史伟佳，幺丽颖

基金项目： 河北省医学科学研究课题计划资助项目（２０２２０５０３）
作者单位： ０５６００１　 河北邯郸，邯郸市第一医院肾内一科（杨晓芳、潘风军），内分泌科（王琰），肾内二科（史伟佳），
　 感控科（幺丽颖）
通信作者： 杨晓芳，Ｅ⁃ｍａｉｌ：１９９３２０１８２６２＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨糖尿病肾病患者血清应激诱导蛋白 ２（ｓｅｓｔｒｉｎ２）和促代谢因子（ｂｅｔａｔｒｏｐｈｉｎ）与肾功能及糖

脂代谢水平的相关性。 方法　 选取 ２０２２ 年 ３ 月—２０２５ 年 ６ 月邯郸市第一医院收治的糖尿病肾病患者 １６２ 例为糖尿

病肾病组，单纯糖尿病患者 １６０ 例作为单纯糖尿病组，另选取医院同期健康体检者 １６０ 例为健康对照组。 采用酶联免

疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测血清中 ｓｅｓｔｒｉｎ２、ｂｅｔａｔｒｏｐｈｉｎ 水平，全自动生化分析仪检测肾功能和糖脂代谢水平，Ｐｅａｒｓｏｎ 相关

性分析血清 ｓｅｓｔｒｉｎ２ 和 ｂｅｔａｔｒｏｐｈｉｎ 水平与肾功能、糖脂代谢水平的关系，采用受试者工作特征（ＲＯＣ） 曲线分析血清

ｓｅｓｔｒｉｎ２、ｂｅｔａｔｒｏｐｈｉｎ 水平及两者联合检测对糖尿病肾病的诊断价值。 结果　 健康对照组、单纯糖尿病组、糖尿病肾病

组血清 ｓｅｓｔｒｉｎ２ 水平依次降低，ｂｅｔａｔｒｏｐｈｉｎ 水平依次升高（Ｆ ／ Ｐ ＝ ４４２．５９３ ／ ＜０．００１， ３２０．１１５ ／ ＜０．００１）；健康对照组、单纯

糖尿病组、糖尿病肾病组患者 ＢＵＮ、ＳＣｒ、ＵＡＣＲ 水平依次升高，ｅＧＦＲ 水平依次降低（Ｆ ／ Ｐ ＝ ９２２．８３１ ／ ＜０．００１，１ ０３９．９４６ ／ ＜
０．００１，７９７．９３６ ／ ＜０．００１，３ ８７７．１１６ ／ ＜０．００１）；健康对照组、单纯糖尿病组、糖尿病肾病组患者的 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ、２ ｈＰＧ、
ＦＰＧ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ、ＨｂＡ１ｃ水平依次升高（Ｆ ／ Ｐ ＝ ２３２．８７９ ／ ＜ ０．００１， ２４８．９０３ ／ ＜ ０．００１，５４５．４２６ ／ ＜ ０．００１，１ ４９６．５２２ ／ ＜ ０．００１，
１ １９６．９４７ ／ ＜０．００１，６５３．９３９ ／ ＜０．００１，４７３．８８２ ／ ＜０．００１），ＨＤＬ⁃Ｃ 水平依次降低（Ｆ ／ Ｐ＝ ３０１．９９４ ／ ＜０．００１）；糖尿病肾病组患

者血清 ｓｅｓｔｒｉｎ２ 水平与 ＢＵＮ、ＳＣｒ、ＵＡＣＲ、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ、２ ｈＰＧ、ＦＰＧ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ、ＨｂＡ１ｃ呈负相关（Ｐ＜０．０１），与 ｅＧＦＲ、
ＨＤＬ⁃Ｃ 呈正相关（Ｐ＜０．０５）；血清中 ｂｅｔａｔｒｏｐｈｉｎ 水平与 ＢＵＮ、ＳＣｒ、ＵＡＣＲ、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ、２ ｈＰＧ、ＦＰＧ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ、ＨｂＡ１ｃ

呈正相关（Ｐ＜０．０５），与 ｅＧＦＲ、ＨＤＬ⁃Ｃ 呈负相关（Ｐ＜０．０１ 或＜０．０５）；血清 ｓｅｓｔｒｉｎ２、ｂｅｔａｔｒｏｐｈｉｎ 水平单独检测和两者联合

检测诊断糖尿病肾病的 ＡＵＣ 值分别为 ０．８３９、０．８０１、０．９１３，联合检测诊断糖尿病肾病的 ＡＵＣ 值明显高于各指标单独

检测（Ｚ ／ Ｐ＝ ３．５１７ ／ ＜０．００１，４．０７３ ／ ＜０．００１）。 结论　 糖尿病肾病患者血清 ｓｅｓｔｒｉｎ２ 和 ｂｅｔａｔｒｏｐｈｉｎ 水平变化与肾功能降低

及糖脂代谢紊乱相关，而且二者联合检测对诊断糖尿病肾病具有一定的价值。
【关键词】 　 糖尿病肾病；应激诱导蛋白 ２；促代谢因子；肾功能；糖脂代谢；相关性
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Ｆｉｒｓｔ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｈｅｂｅｉ， Ｈａｎｄａｎ ０５６００１， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｈｅｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ Ｐｌａｎ （２０２２０５０３）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ：Ｙａｎｇ Ｘｉａｏｆａｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ：１９９３２０１８２６２＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To explore the correlation of serum stress⁃induced protein 2 (Sestrin2) and betatrophin with

renal function and glucolipid metabolism levels in patients with diabetic nephropathy. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 162 patients with

diabetic nephropathy admitted to the Endocrinology and Nephrology Department of our hospital from March 2022 to June

2025 were selected as the diabetic nephropathy group, while 160 patients with diabetes treated in our hospital during the same

period were selected as the simple diabetes group. Additionally, 160 healthy individuals undergoing physical examinations at

our hospital during the same period were selected as the healthy control group. Serum levels of Sestrin2 and betatrophin were

measured using enzyme⁃linked immunosorbent assay (ELISA). Renal function and glucolipid metabolism levels were assessed

using an automatic biochemical analyzer. Pearson correlation analysis was performed to evaluate the relationships between ser⁃
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um Sestrin2 and betatrophin levels with renal function and glucolipid metabolism. The diagnostic value of serum Sestrin2 and

betatrophin levels, both individually and in combination, for diabetic nephropathy was analyzed using receiver operating char⁃
acteristic (ROC) curves. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the healthy control group, serum Sestrin2 levels were significantly lower

and betatrophin levels were significantly higher in the simple diabetes group (t = 12.376, －13.728, both P<0.01). Compared

� with the simple diabetes group, serum Sestrin2 levels were significantly lower and betatrophin levels were significantly higher

in the diabetic nephropathy group (t = 19.347, －12.257, both P<0.01). Compared with the healthy control group, BUN, Scr,

� UACR, and eGFR levels were significantly higher in the simple diabetes group (t =－27.087, －24.818, －20.688, 26.997, all P<

� 0.01). Compared with the simple diabetes group, BUN, Scr, UACR, and eGFR levels were significantly higher in the diabetic

nephropathy group (t =－16.017, －20.768, －26.221, 64.251, all P<0.01). Compared with the healthy control group, TG, TC,

� LDL⁃C, 2hFBG, FBG, HOMA⁃IR, and HbA1c levels were significantly higher in the simple diabetes group (t = －19.828, －
� 18.508, －27.548, －32.771, －40.495, －31.303, －22.629, all P<0.01). Compared with the simple diabetes group, TG, TC,

� LDL⁃C, 2hFBG, FBG, HOMA⁃IR, and HbA1c levels were significantly higher, while HDL⁃C levels were significantly lower in

the diabetic nephropathy group (t =－5.801, －5.892, －7.311, －21.043, －12.438, －6.889, －7.626, 9.029, all P<0.01). Serum

� Sestrin2 levels were negatively correlated with BUN, Scr, UACR, eGFR, TG, TC, LDL⁃C, 2hFBG, FBG, HOMA⁃IR, and

HbA1c(all P<0.05), and positively correlated with HDL⁃C (P<0.05). Serum betatrophin levels were positively correlated with

� BUN, Scr, UACR, eGFR, TG, TC, LDL⁃C, 2hFBG, FBG, HOMA⁃IR, and HbA1c(all P<0.05), and negatively correlated with

� HDL⁃C (P<0.05). The AUC values for detecting diabetic nephropathy using serum Sestrin2 and betatrophin levels alone and in

� combination were 0.839, 0.801, and 0.913, respectively. The AUC value for the combined detection was significantly higher

than that of each indicator alone (Z = 3.517, 4.073, both P<0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Changes in serum Sestrin2 and betatrophin

� levels in patients with diabetic nephropathy are associated with decreased renal function and glucolipid metabolism disorders.

The combined detection of serum Sestrin2 and betatrophin levels has certain predictive value for diabetic nephropathy.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Diabetic nephropathy; Sestrin2; Betatrophin; Renal function; Glucolipid metabolism; Correlation

　 　 糖尿病肾病是糖尿病导致的肾脏病变，是慢性肾

脏病和终末期肾脏病的主要原因，也是糖尿病患者心

血管疾病死亡和全因死亡的重要危险因素［１］。 临床

表现为水肿、高血压、大量蛋白尿等症状，肾功能检查

常表现为尿白蛋白及肾小球滤过率下降，部分患者可

出现贫血及其他微血管并发症等［２］，３０％ ～ ４０％的 ２
型糖尿病患者会出现微血管并发症，严重影响了患者

的生活质量及预后［３］。 因此，对糖尿病肾病的早期诊

断和干预至关重要。 近年来，随着分子机制研究的不

断发展，越来越多的因子和糖尿病肾病密切相关，有望

成为早期诊断及预后的标志物［４］。 应激诱导蛋白 ２
（ｓｅｓｔｒｉｎ２） 是一种高度保守的蛋白质，通过自身氧化

还原酶活性，激活抗氧化损伤相关通路，减少氧化应激

及 ＤＮＡ 损伤，保护细胞和组织功能，维持氧化还原稳

态［５］。 相关研究表明，在糖尿病肾病模型中，ｓｅｓｔｒｉｎ２
可以改善足细胞损伤、肾小球系膜增殖、蛋白尿和肾纤

维化［６］。 促代谢因子 （ｂｅｔａｔｒｏｐｈｉｎ）是近年来发现的与

能量代谢、胰岛素抵抗及糖脂代谢相关的分泌性蛋

白［７］。 相 关 研 究 表 明， ２ 型 糖 尿 病 患 者 血 清

ｂｅｔａｔｒｏｐｈｉｎ 水平升高，且 ｂｅｔａｔｒｏｐｈｉｎ 与胰岛素抵抗相

关［８］。 本研究通过检测糖尿病肾病患者血清 ｓｅｓｔｒｉｎ２
和 ｂｅｔａｔｒｏｐｈｉｎ 的表达水平变化，分析其与肾功能及糖

脂代谢指标的相关性， 具体报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２２ 年 ３ 月—２０２５ 年 ６ 月邯郸

市第一医院收治的糖尿病肾病患者 １６２ 例为糖尿病肾

病组，男 ８３ 例，女 ７９ 例，年龄 ４６～７５（６１．４９±８．２７）岁；
糖尿病病程 ８ ～ １５（１０．２３±２．７１）年；单纯糖尿病患者

１６０ 例作为单纯糖尿病组，男 ８４ 例，女 ７６ 例，年龄 ４５～
７３（６１．０９±８．１５）岁；糖尿病病程 ５～１２（９．５６±２．５２）年；
另选取医院同期健康体检者 １６０ 例为健康对照组，男
８８ 例，女 ７２ 例，年龄 ４２ ～ ７６（６１．０４±８．３１）岁。 ３ 组受

试者性别、年龄比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具
有可 比 性。 本 研 究 经 医 院 伦 理 委 员 会 批 准

（２０２２０２１９），受试者 ／家属知情同意并签署知情同

意书。
１．２　 病例选择标准　 纳入标准：（１）年龄≥１８ 岁；（２）
符合《中国糖尿病肾脏病防治指南 （２０２１ 年版）》 ［９］中

糖尿病肾病诊断标准；（３）符合《中国 ２ 型糖尿病防治

指南（２０２０ 年版》 ［１０］中相关诊断标准。 排除标准：（１）
肾血管狭窄、急慢性肾小球肾炎、狼疮性肾炎等原发性

肾脏疾病患者；（２）合并发热、急慢性感染性疾病患

者；（３）合并严重的心功能不全、肝功能受损者；（４）既
往脑卒中病史及合并恶性肿瘤患者；（５）应用糖皮质
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激素治疗患者；（６）１ 型糖尿病患者及慢性肾脏病 ５ 期

或透析治疗终末期肾病患者。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血清 ｓｅｓｔｒｉｎ２ 和 ｂｅｔａｔｒｏｐｈｉｎ 水平检测：采集患者

入院次日及健康体检者当日空腹静脉血 ６ ｍｌ，３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ
离心 １０ ｍｉｎ 取血清，保存于－８０℃下待测。 采用酶联

免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测血清中 ｓｅｓｔｒｉｎ２ 和 ｂｅｔａｔｒｏｐｈｉｎ
水平。 ｓｅｓｔｒｉｎ２ 和 ｂｅｔａｔｒｏｐｈｉｎ ＥＬＩＳＡ 试剂盒购于上海

酶联生物科技有限公司，所有操作严格按照试剂盒的

使用说明进行。
１．３．２　 肾功能检测：检测血清尿素氮（ＢＵＮ）、尿肌酐

（Ｕｓｒ）、血清肌酐（ＳＣｒ）及尿白蛋白水平，并计算尿白

蛋白肌酐比值（ＵＡＣＲ，ＵＡＣＲ ＝尿白蛋白 ／尿肌酐）；估
算肾小球滤过率 （ ｅＧＦＲ） ［ ｅＧＦＲ ＝ １８６ × 血 肌 酐

（μｍｏｌ ／ Ｌ）－１．１５４×年龄（岁）－０．２０３（女性×０．７４２］。
１．３．３　 脂代谢水平检测：患者禁食 ８ ～ １２ ｈ，于清晨肘

静脉抽取外周静脉血 ３ ～ ５ ｍｌ， ３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

１０ ｍｉｎ，分离血清。 采用全自动生化分析仪检测甘油

三酯 （ ＴＧ）、总胆固醇 （ ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇

（ＬＤＬ⁃Ｃ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ⁃Ｃ）水平。
１．３．４　 糖代谢水平检测：患者禁食 ８ ～ １２ ｈ，于清晨肘

静脉抽取外周静脉血 ３ ～ ５ ｍｌ， ３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

１０ ｍｉｎ，分离血清。 全自动生化分析仪检测空腹血糖

（ＦＰＧ）水平，给予标准碳水化合物饮食后，严格计时

２ ｈ再次采集静脉血，离心处理并测定餐后 ２ ｈ 空腹血

糖（２ｈＰＧ），糖化血红蛋白分析仪检测糖化血红蛋白

（ＨｂＡ１ｃ）水平；全自动化学发光免疫分析仪检测空腹

胰岛素 （ ＦＩＮＳ），计算稳态模型 －胰岛素抵抗指数

（ＨＯＭＡ⁃ＩＲ）＝ ＦＰＧ×ＦＩＮＳ ／ ２２．５。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２３．０ 软件进行数据分析。
计数资料以频数 ／构成比（％）表示，组间比较采用 χ２ 检

验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，３ 组间比较行

单因素方差分析，组间两两比较采用 ＬＳＤ⁃ｔ 检验；
Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析血清 ｓｅｓｔｒｉｎ２ 和 ｂｅｔａｔｒｏｐｈｉｎ 水平与

肾功能、糖脂代谢水平的关系；采用受试者工作特征

（ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ） 曲线分析血清

ｓｅｓｔｒｉｎ２ 和 ｂｅｔａｔｒｏｐｈｉｎ 水平及两者联合检测对糖尿病肾

病的诊断价值。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 各组受试者血清 ｓｅｓｔｒｉｎ２ 和 ｂｅｔａｔｒｏｐｈｉｎ 水平比较

　 与健康对照组比较，单纯糖尿病组患者血清中

ｓｅｓｔｒｉｎ２ 水平明显降低，ｂｅｔａｔｒｏｐｈｉｎ 水平明显升高，差异

均具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；与单纯糖尿病组比较，
糖尿病肾病组患者血清中 ｓｅｓｔｒｉｎ２ 水平明显降低，ｂｅ⁃
ｔａｔｒｏｐｈｉｎ 水平明显升高，差异均具有统计学意义（Ｐ＜
０．０１），见表 １。

表 １　 各组受试者血清 ｓｅｓｔｒｉｎ２ 和 ｂｅｔａｔｒｏｐｈｉｎ 水平比较　 （ 􀭰ｘ±ｓ，
μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｓｅｓｔｒｉｎ２ ａｎｄ Ｂｅｔａｔｒｏｐｈｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ａｍｏｎｇ
ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ｓｅｓｔｒｉｎ２ ｂｅｔａｔｒｏｐｈｉｎ
健康对照组 １６０ ３．０７±０．９６ ２２９．５７±３１．６９
单纯糖尿病组 １６０ １．８９±０．７３ａ ２８７．４１±４２．８５ａ

糖尿病肾病组 １６２ ０．７４±０．１８ａｂ ３５６．３４±５６．７８ａｂ

Ｆ 值 ４４２．５９３ ３２０．１１５
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：与健康对照组比较，ａＰ＜０．０１；与单纯糖尿病组比较，ｂＰ＜０．０１。

２．２　 各组受试者肾功能比较　 与健康对照组比较，单
纯糖尿病组患者 ＢＵＮ、 ＳＣｒ、 ＵＡＣＲ 水平明显升高，
ｅＧＦＲ 水平明显降低，差异均具有统计学意义 （Ｐ ＜
０．０１）；与单纯糖尿病组比较，糖尿病肾病组患者

ＢＵＮ、ＳＣｒ、ＵＡＣＲ 水平明显升高，ｅＧＦＲ 水平明显降低，
差异均具有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 ２。
２．３　 各组受试者糖脂代谢水平比较　 与健康对照组比

较，单纯糖尿病组患者的 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ、２ ｈＰＧ、ＦＰＧ、
ＨＯＭＡ⁃ＩＲ、ＨｂＡ１ｃ水平明显升高，ＨＤＬ⁃Ｃ 水平明显降低，
差异均具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）； 与单纯糖尿病组比

较，糖尿病肾病组患者的 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ、２ ｈＰＧ、ＦＰＧ、
ＨＯＭＡ⁃ＩＲ、ＨｂＡ１ｃ水平明显升高，ＨＤＬ⁃Ｃ 水平明显降低，
差异均具有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ２　 各组受试者肾功能水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ａｍｏｎｇ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｓｕｂｊｅｃｔｓ
　 组　 别 例数 ＢＵＮ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＳＣｒ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ＵＡＣＲ（ｍｇ ／ ｇ） ｅＧＦＲ（ｍｌ·ｍｉｎ－１·１．７３ ｍ－２）
健康对照组 １６０ ５．３５±０．５２ ６１．８９±５．３１ １３．１６±４．７３ １２１．８３±８．１５
单纯糖尿病组 １６０ ８．１９±１．２２ａ ８０．４２±７．８１ａ ２５．５８±５．９５ａ ９９．４６±６．５９ａ

糖尿病肾病组 １６２ １０．４２±１．２７ａｂ ９９．６４±８．７２ａｂ １０６．４２±３８．５４ａｂ ５６．２８±５．３７ａｂ

Ｆ 值 ９２２．８３１ １ ０３９．９４６ ７９７．９３６ ３ ８７７．１１６
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：与健康对照组比较，ａＰ＜０．０１；与单纯糖尿病组比较，ｂＰ＜０．０１。
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２．４　 糖尿病肾病患者血清 ｓｅｓｔｒｉｎ２ 和 ｂｅｔａｔｒｏｐｈｉｎ 水平

与肾功能、糖脂代谢水平的关系　 Ｐｅａｒｓｏｎ 线性相关分

析结果显示，血清中 ｓｅｓｔｒｉｎ２ 水平与 ＢＵＮ、ＳＣｒ、ＵＡＣＲ、
ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ、２ ｈＰＧ、ＦＰＧ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ、ＨｂＡ１ｃ 呈负相

关（Ｐ＜０．０１），与 ｅＧＦＲ、ＨＤＬ⁃Ｃ 呈正相关（Ｐ＜０．０５）；血
清中 ｂｅｔａｔｒｏｐｈｉｎ 水平与 ＢＵＮ、 ＳＣｒ、 ＵＡＣＲ、 ＴＧ、 ＴＣ、
ＬＤＬ⁃Ｃ、２ ｈＰＧ、ＦＰＧ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ、ＨｂＡ１ｃ 呈正相关 （Ｐ ＜
０．０１或 ０．０５），与 ｅＧＦＲ、ＨＤＬ⁃Ｃ 呈负相关（Ｐ＜０．０５），见
表 ４。

表 ４　 糖尿病肾病患者血清中 ｓｅｓｔｒｉｎ２ 和 ｂｅｔａｔｒｏｐｈｉｎ 水平与肾

功能、糖脂代谢水平的相关性分析

Ｔａｂ． ４ 　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｓｅｓｔｒｉｎ２ ａｎｄ ｂｅｔａｔｒｏｐｈｉｎ
ｌｅｖｅｌｓ ｗｉｔｈ ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ｇｌｕｃｏｓｅ， ａｎｄ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ

　 　 项　 目
ｓｅｓｔｒｉｎ２（μｇ ／ Ｌ）
ｒ 值 Ｐ 值

ｂｅｔａｔｒｏｐｈｉｎ（μｇ ／ Ｌ）
ｒ 值 Ｐ 值

ＢＵＮ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） －０．５１９ ＜０．００１ ０．３４２ ＜０．００１
ＳＣｒ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） －０．３７５ ＜０．００１ ０．５１８ ＜０．００１
ＵＡＣＲ（ｍｇ ／ ｇ） －０．４１３ ＜０．００１ ０．３２５ ＜０．００１
ｅＧＦＲ（ｍｌ·ｍｉｎ－１·１．７３ ｍ－２） ０．２７１ ０．００６ －０．２４９ ０．０１４
ＴＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） －０．５０３ ＜０．００１ ０．３９６ ＜０．００１
ＴＣ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） －０．３２６ ＜０．００１ ０．４１３ ＜０．００１
ＬＤＬ⁃Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） －０．４７３ ＜０．００１ ０．５７１ ＜０．００１
ＨＤＬ⁃Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ０．２６４ ０．０１１ －０．２９３ ０．００１
２ ｈＰＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） －０．３８２ ＜０．００１ ０．３７６ ＜０．００１
ＦＰＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） －０．５７３ ＜０．００１ ０．３７２ ＜０．００１
ＨＯＭＡ⁃ＩＲ －０．４６２ ＜０．００１ ０．４２９ ＜０．００１
ＨｂＡ１ｃ（％） －０．３９１ ＜０．００１ ０．４０７ ＜０．００１

２．５　 血清 ｓｅｓｔｒｉｎ２ 和 ｂｅｔａｔｒｏｐｈｉｎ 水平对糖尿病肾病的

诊断 价 值 　 ＲＯＣ 曲 线 分 析 显 示， 血 清 ｓｅｓｔｒｉｎ２、
ｂｅｔａｔｒｏｐｈｉｎ 水平单独及二者联合检测糖尿病肾病的

ＡＵＣ 值 分 别 为 ０． ８３９、 ０． ８０１、 ０． ９１３， ｓｅｓｔｒｉｎ２ 和

ｂｅｔａｔｒｏｐｈｉｎ 水平联合检测糖尿病肾病的 ＡＵＣ 值明显

高于各指标单独检测（Ｚ ＝ ３．５１７、４．０７３，Ｐ 均＜０．００１），
见图 １ 和表 ５。

图 １　 血清 ｓｅｓｔｒｉｎ２ 和 ｂｅｔａｔｒｏｐｈｉｎ 水平诊断糖尿病肾病的 ＲＯＣ
曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｓｅｓｔｒｉｎ２ ａｎｄ ｂｅｔａｔｒｏｐｈｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｄｉ⁃
ａｇｎｏｓｉｎｇ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ

３　 讨　 论

　 　 糖尿病肾病是糖尿病最为严重的并发症，该病的

发病率逐年增加，预计到 ２０４０ 年全球糖尿病的发病人

表 ３　 各组受试者糖脂代谢水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｌｅｖｅｌｓ ａｍｏｎｇ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
　 项　 目 健康对照组（ｎ＝ １６０） 单纯糖尿病组（ｎ＝ １６０） 糖尿病肾病组（ｎ＝ １６２） Ｆ 值 Ｐ 值

ＴＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．２９±０．２１ １．８９±０．３２ａ ２．１７±０．５２ａｂ ２３２．８７９ ＜０．００１
ＴＣ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ３．９７±０．４２ ５．４１±０．８９ａ ６．０８±１．１３ａｂ ２４８．９０３ ＜０．００１
ＬＤＬ⁃Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．９８±０．２４ ３．１１±０．４６ａ ３．５２±０．５４ａｂ ５４５．４２６ ＜０．００１
ＨＤＬ⁃Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．３１±０．１９ ０．９８±０．２３ａ ０．７８±０．１６ａｂ ３０１．９９４ ＜０．００１
２ ｈＰＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ８．１１±１．４２ １２．６７±１．０４ａ １４．９８±０．９２ａｂ １４９６．５２２ ＜０．００１
ＦＰＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５．０９±０．５４ ７．４９±０．５２ａ ８．４２±０．７９ａｂ １１９６．９４７ ＜０．００１
ＨＯＭＡ⁃ＩＲ ０．９７±０．４５ ３．９８±１．１３ａ ４．９１±１．２８ａｂ ６５３．９３９ ＜０．００１
ＨｂＡ１ｃ（％） ４．５２±１．０３ ７．１９±１．０８ａ ８．１５±１．１７ａｂ ４７３．８８２ ＜０．００１

　 　 注：与健康对照组比较，ａＰ＜０．０１；与单纯糖尿病组比较，ｂＰ＜０．０１。

表 ５　 血清 ｓｅｓｔｒｉｎ２ 和 ｂｅｔａｔｒｏｐｈｉｎ 水平对糖尿病肾病的诊断价值分析

Ｔａｂ．５　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｓｅｓｔｒｉｎ２ ａｎｄ ｂｅｔａｔｒｏｐｈｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ
指　 标 截断值 ＡＵＣ 值 ９５％ＣＩ Ｐ 值 敏感度 特异度 约登指数

ｓｅｓｔｒｉｎ２ １．０１ μｇ ／ Ｌ ０．８３９ ０．７９７～０．８８３ ＜０．００１ ０．８５２ ０．７０５ ０．５５７
ｂｅｔａｔｒｏｐｈｉｎ ３０３．７８ μｇ ／ Ｌ ０．８０１ ０．７５３～０．８４９ ＜０．００１ ０．８３３ ０．７３６ ０．５６９
联合检测 ０．９１３ ０．８８２～０．９４４ ＜０．００１ ０．９３２ ０．６１４ ０．５４６
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数将达到 ６．４２ 亿，我国将达到 １．４８ 亿［１１］。 糖尿病肾病

是由于长时间患糖尿病而导致的蛋白尿及肾小球滤过

率进行性降低，仅次于各种肾小球肾炎［１２］。 该病的主

要病理改变为肾脏纤维化，主要典型特征为肾小球硬化

等［１３］。 病情的逐渐恶化与肾小球滤过功能逐渐受损相

关，肾小球系膜区基质大量增多并不断积聚，肾小球血

管病变和恶化导致肾小球硬化结节样改变［１４］，进而出

现高血压、水肿、蛋白尿等肾功能异常表现，最终导致肾

功能衰竭。 因此寻找能早期诊断糖尿病肾病的血清标

志物对于改善该疾病的预后具有积极意义［１５］。
　 　 糖代谢紊乱是糖尿病发生的重要风险因素之一，
肝脏调控糖脂代谢平衡和胰岛素抵抗，当发生胰岛素

抵抗时，胰岛素抑制肝糖输出的作用受损，同时胰岛素

促进骨骼肌、脂肪组织摄取葡萄糖的功能受到损

伤［１６］。 这种损伤会导致糖异生增强，从而引发血糖水

平上升，循环系统中的游离脂肪酸也随之增加，进而加

剧了脂代谢紊乱，形成恶性循环［１７］。 血脂异常为糖尿

病发病的一个危险因素，长期的高血糖状态会引发血

脂代谢紊乱，导致糖尿病患者出现脂代谢异常的现

象［１８］。 异常的脂质沉积会使肝脏、肾脏靶器官产生脂

毒性，发生胰岛素抵抗、活性氧和内质网应激等，该过

程不仅导致细胞损伤，还引发了细胞的死亡，进而加速

了糖尿病肾病的发生和发展［１９］。 本研究收集了所有

受试者的肾功能及糖脂代谢指标，结果发现，与健康对

照组比较，单纯糖尿病组患者的 ＢＵＮ、ＳＣｒ、ＵＡＣＲ、２
ｈＰＧ、ＦＰＧ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ、ＨｂＡ１ｃ、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ 水平明显

升高，ｅＧＦＲ、ＨＤＬ⁃Ｃ 水平明显降低（Ｐ＜０．０１）；与单纯

糖尿病组比较， 糖尿病肾病组患者的 ＢＵＮ、 ＳＣｒ、
ＵＡＣＲ、２ ｈＰＧ、ＦＰＧ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ、ＨｂＡ１ｃ、 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ、
水平明显升高， ｅＧＦＲ、 ＨＤＬ⁃Ｃ 水平明显降低 （ Ｐ ＜
０．０１），说明了单纯糖尿病患者肾功能及糖脂代谢指标

受到了影响，而且糖尿病肾病患者肾功能和糖脂代谢

紊乱明显加重，符合糖尿病肾病发展的结果。
　 　 ｓｅｓｔｒｉｎ２ 是一种高度保守的蛋白质，由炎性反应、
氧化应激和 ＤＮＡ 损伤所触发，它属于 ｓｅｓｔｒｉｎ 家族，该
家族还包括 ｓｅｓｔｒｉｎ１ 和 ｓｅｓｔｒｉｎ３。 ｓｅｓｔｒｉｎ２ 通过产生能

量的代谢过程以及刺激 ＤＮＡ 修复系统来维持细胞在

应激状态下的完整性［２０］。 ＡＴＰ 缺乏和缺氧是诱导

ｓｅｓｔｒｉｎ２ 表达的 ２ 个核心上游信号，细胞内 ｓｅｓｔｒｉｎ２ 水

平的降低可导致多种不良后果，如线粒体功能障碍、氧
化损伤和胰岛素抵抗［２１］。 此外， 许多研究发现，
ｓｅｓｔｒｉｎ２ 还参与动脉粥样硬化及其他糖尿病慢性血管

并发症。 另外， ｓｅｓｔｒｉｎ２ 还能抑制活性氧的生成［２２］。
相关研究表明，２ 型糖尿病患者血清 ｓｅｓｔｒｉｎ２ 水平与冠

状动脉粥样硬化性心脏病相关，且 ｓｅｓｔｒｉｎ２ 与其他指标

联合检测对于 ２ 型糖尿病合并冠状动脉粥样硬化性心

脏病具有较高的预测价值［２３］。 也有研究表明，２ 型糖

尿病并发周围神经病变患者血清 Ｓｉｒｔ１、ｓｅｓｔｒｉｎ２ 水平下

降，可能与氧化应激、炎性反应过度激活有关，有望成

为预测 ２ 型糖尿病并发周围神经病变风险的分子标志

物［２４］。 本研究结果表明，与健康对照组比较，单纯糖

尿病组患者血清中 ｓｅｓｔｒｉｎ２ 水平明显降低，与 ＢＵＮ、
ＳＣｒ、ＵＡＣＲ、 ２ ｈＰＧ、 ＦＰＧ、 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ、 ＨｂＡ１ｃ、 ＴＧ、 ＴＣ、
ＬＤＬ⁃Ｃ 呈负相关，与 ｅＧＦＲ、ＨＤＬ⁃Ｃ 呈正相关，且对糖

尿病肾病具有一定诊断价值。 说明 ｓｅｓｔｒｉｎ２ 水平与肾

功能及糖脂代谢指标相关，ｓｅｓｔｒｉｎ２ 水平降低提示细胞

应对代谢损伤的内在保护机制失效，使得肾脏更易受

到攻击，最终加剧了肾脏的损伤。 相关研究表明，糖尿

病肾病患者血清中 ｓｅｓｔｒｉｎ２ ｍＲＮＡ 表达显著降低［２５］，
这与本研究结果一致。
　 　 ｂｅｔａｔｒｏｐｈｉｎ 是人类和啮齿动物脂质代谢的新型调

节因子，在国内外多项研究中血管生成素蛋白家族成

员被证实与糖尿病肾病相关，尤其是 ｂｅｔａｔｒｏｐｈｉｎ［２６］。
相关研究表明，ｂｅｔａｔｒｏｐｈｉｎ 与机体脂质代谢具有很好

的相关性，而胰岛素抵抗、β 细胞功能缺陷和脂质代谢

异常均是导致糖尿病发生和病情加重的重要因素［２７］。
本研究结果发现，与健康对照组比较，单纯糖尿病组患

者血清中 ｂｅｔａｔｒｏｐｈｉｎ 水平明显升高，与单纯糖尿病组

比较，糖尿病肾病组患者血清中 ｂｅｔａｔｒｏｐｈｉｎ 水平明显

升高， 与 ＢＵＮ、 ＳＣｒ、 ＵＡＣＲ、 ＴＧ、 ＴＣ、 ＬＤＬ⁃Ｃ、 ２ ｈＰＧ、
ＦＰＧ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ、ＨｂＡ１ｃ 呈正相关，与 ｅＧＦＲ、ＨＤＬ⁃Ｃ 呈

负相关，对糖尿病肾病具有一定诊断价值。 说明 ｂｅｔａｔ⁃
ｒｏｐｈｉｎ 水平与糖尿病并发症的严重程度相关，其持续

升高可能直接参与或加剧了肾脏损伤的进程。 相关研

究表明，ｂｅｔａｔｒｏｐｈｉｎ 被认为在预测糖尿病并发症，特别

是糖尿病肾脏病方面具有潜在价值［２８］。 也有研究表

明，ｂｅｔａｔｒｏｐｈｉｎ 与糖尿病肾病的严重程度呈正相关，可
能参与了糖尿病肾病的发生、发展［２９］。 本研究还发

现，ｓｅｓｔｒｉｎ２ 和 ｂｅｔａｔｒｏｐｈｉｎ 水平联合检测诊断糖尿病肾

病的 ＡＵＣ 值明显高于各指标单独检测，说明血清 ｓｅｓ⁃
ｔｒｉｎ２ 和 ｂｅｔａｔｒｏｐｈｉｎ 水平可能成为辅助诊断糖尿病肾病

的指标。
４　 结　 论

　 　 综上所述，糖尿病肾病患者血清 ｓｅｓｔｒｉｎ２ 和 ｂｅｔａｔ⁃
ｒｏｐｈｉｎ 水平变化与肾功能降低及糖脂代谢紊乱相关，
而且血清 ｓｅｓｔｒｉｎ２ 和 ｂｅｔａｔｒｏｐｈｉｎ 水平联合诊断对糖尿

病肾病具有一定的预测价值。
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［１８］ 　 Ｄｗｉｖｅｄｉ Ｓ， Ｓｉｋａｒｗａｒ ＭＳ． Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ： Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ，
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ， ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｈｏｒｍ Ｍｅｔａｂ Ｒｅｓ，２０２５，
５７（１）：７⁃１７． ＤＯＩ：１０．１０５５ ／ ａ⁃２４３５⁃８２６４．

［１９］ 　 朱艳妮，符畅，兰连果，等． 内脏脂肪异常堆积在糖尿病并发症发

生发展中的作用研究进展［ Ｊ］ ． 山东医药， ２０２４，６４（１４）：１０５⁃
１０８．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃２６６Ｘ．２０２４．１４．０２６．

［２０］ 　 Ａｇｏｕｎｉ Ａ，Ｌｅｅ Ｄ，Ｅｉｄ Ａ，ｅｔ ａｌ．Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｏｆ Ｓｅｓｔｒｉｎ２ ｉｎ ｈｉｇｈ
ｆａｔ ｄｉｅｔ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ ．Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ Ｆｕｔｕｒｅ：Ｒｅ⁃Ｉｍａｇｉ⁃
ｎｉｎｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｈｉｇｈｅｒ Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ，２０２０，５３（１９）：１３４⁃１４５． ＤＯＩ：
１０．２９１１７ ／ ｑｕａｒｆｅ．２０２０．０１３４．

［２１］ 　 Ｓｈａｎ ＸＭ，Ｌｕ Ｃ，Ｃｈｅｎ ＣＷ，ｅｔ ａｌ．Ｔａｎｇｓｈｅｎｎｉｎｇ ｆｏｒｍｕｌａ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｔｕ⁃
ｂｕｌａｒ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｖｉａ ｔｈｅ Ｓｅｓｔｒｉｎ２ ／ ＡＭＰＫ ／ ＰＧＣ⁃
１α ａｘｉｓ： Ｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｆｅｒ⁃
ｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ．Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ２０２５，３３（２１）：３４５⁃３５２．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊｅｐ．２０２５．１１９５７９．

［２２］ 　 刘泽众，李彩霞，刘晓光，等． Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 通过调控 ｍＴＯＲＣ１ 通路在

骨性关节炎中的保护机制研究［Ｊ］ ． 军事医学，２０２４，４８（８）：５７９⁃
５８５． ＤＯＩ：１０．７６４４ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４⁃９９６０．２０２４．０８．００４．

［２３］ 　 侯佳慧，陈美娟，赵新兰． 血清 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 和 Ｎｒｇ⁃４ 在 ２ 型糖尿病合

并冠心病患者中的表达及诊断价值分析［ Ｊ］ ． 中国循证心血管

医学杂志，２０２４，１６ （ １０）：１２５７⁃１２６０． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７４⁃
４０５５．２０２４．１０．２５．

［２４］ 　 关晓燕，王丽娟，宁聪华，等． 血清 Ｓｉｒｔ１、Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 与 ２ 型糖尿病并

发糖尿病周围神经病变患者的关系研究［ Ｊ］ ． 国际检验医学杂

志，２０２３， ４４ （ １８）： ２１９２⁃２１９７． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３⁃４１３０．
２０２３．１８．００４．

［２５］ 　 Ａｌａ Ｍ． Ｓｅｓｔｒｉｎ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｐｏｄｏｃｙｔｅ ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ
ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓ，２０２３，５６
（１７）：１５１４⁃１５２３． ＤＯＩ：１０．１１５５ ／ ２０２３ ／ ８７７６８７８．

［２６］ 　 Ｅｍａｒａ ＡＭ，Ｅｌ Ｂｅｎｄａｒｙ ＡＳ，Ａｈｍｅｄ ＬＭ，ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｅｓｔｒｉｎ ２ ａｎｄ ｂｅｔａｔｒｏｐｈｉｎ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉ⁃
ａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ ．ＢＭＣ Ｎｅｐｈｒｏｌｏｇｙ， ２０２４， ２５（１）：１⁃１０． ＤＯＩ：
１０．１１８６ ／ ｓ１２８８２⁃０２４⁃０３６６３⁃２．

［２７］ 　 Ｂｕｌｕｔａｒｉｋａｎ Ｆ，Ｕｌａｓ Ｍ，Ｂａｄｅｍ ＢＮＤ．Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｂｅｔａｔｒｏｐｈｉｎ ａｎｄ ｃｅｒｔａｉｎ ｋｅｙ ｅｎｚｙｍｅｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ
ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｍｉｃｅ［ Ｊ］ ．Ｈｏｒ⁃
ｍｏｎｅ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ，２０２３，４４ （ ３）：
３１１⁃３２０． ＤＯＩ：１０．１５１５ ／ ｈｍｂｃｉ⁃２０２２⁃０１０４．

［２８］ 　 Ｈａｏ ＱＡ，Ｚｈｅｎｇ ＨＺ，Ｃａｏ Ｈ．Ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｅｔａｔｒｏｐｈｉｎ ｅｎｈａｎｃｅｓ
ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ＧＳＫ⁃３β ／ ＰＧＣ⁃１α ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｉｎｖｅｓｔ，２０２１，
４４（９）：１８５７⁃１８６８． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ４０６１８⁃０２０⁃０１４９３⁃１．

［２９］ 　 杨录波，叶韬，李丽敏，等． ＨｂＡ１ｃ、Ｂｅｔａｔｒｏｐｈｉｎ 对 ２ 型糖尿病肾脏

疾病相关性及诊断价值研究［ Ｊ］ ． 中国中西医结合肾病杂志，
２０２４，２５ （ ４）： ３１９⁃３２２． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００９⁃５８７Ｘ． ２０２４．
０４．０１１．

（收稿日期：２０２６－０４－３０）
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　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２６．０７．０１３ 论著·临床

　 利妥昔单抗联合糖皮质激素＋环磷酰胺对膜性肾病
患者 ＰＬＡ２Ｒａｂ 转阴率及血清补体 Ｂ 因子水平的影响

李肖瑛，王亚琨，姬婷婷，朱迎春，熊晓燕，朱婷樱，王光璞，白寿军

基金项目： 青浦区卫生健康系统第五轮人才培养医苑新星（ＹＹ２０２３⁃５６）
作者单位： ２０１７００　 上海，复旦大学附属中山医院青浦分院肾内科

通信作者： 白寿军，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｂａｉｓｈｏｕｊｕｎ＠ １２６．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究利妥昔单抗（ＰＴＸ）联合糖皮质激素（ＧＣ）与环磷酰胺（ＣＴＸ）对膜性肾病（ＭＮ）患者抗磷

脂酶 Ａ２ 受体抗体（ＰＬＡ２Ｒａｂ）转阴率及血清补体 Ｂ 因子（ＣＦＢ）水平的影响。 方法　 选取 ２０２３ 年 １ 月—２０２５ 年 １ 月

复旦大学附属中山医院青浦分院肾内科治疗的 ＭＮ 患者 １２８ 例，随机数字表法分为常规组（６４ 例，ＧＣ 联合 ＣＴＸ 治疗）
与联合组（６４ 例，ＰＴＸ 联合 ＧＣ、ＣＴＸ 治疗）。 治疗 ６ 个月后，比较 ２ 组患者临床疗效、肾功能指标、炎性因子、Ｔ 淋巴细

胞亚群、Ｂ 淋巴细胞亚群及血清 ＰＬＡ２Ｒａｂ、ＣＦＢ 水平，观察并记录药物不良反应。 结果　 治疗 ６ 个月后，联合组总有效

率高于常规组（ χ２ ／ Ｐ ＝ ５．４９４ ／ ０．０１９）；联合组 ２４ ｈ 尿蛋白定量（ＵＴＰ）、ＢＵＮ、ＳＣｒ 低于常规组，Ａｌｂ 高于常规组（ ｔ ／ Ｐ ＝

４．６３３ ／ ＜０．００１、３．３３９ ／ ０．００１、４．１６８ ／ ＜０．００１、３．８００ ／ ＜０．００１）；联合组趋化因子 ＣＸＣ 配体 １３（ＣＸＣＬ１３）、ＩＬ⁃６、ｈｓ⁃ＣＲＰ 水平

低于常规组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ５．１６０ ／ ＜０．００１、５．９００ ／ ＜０．００１、５．００６ ／ ＜０．００１）；联合组 ＣＤ８＋、ＣＤ１９＋、ＣＤ２０＋水平低于常规组（ ｔ ／ Ｐ ＝
６．１０９ ／ ＜０．００１、５．５７２ ／ ＜０．００１、３．９０９ ／ ＜０．００１），ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋ 水平高于常规组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ３．７２１ ／ ＜ ０．００１、４．５９５ ／ ＜
０．００１、３．３０４ ／ ０．００１）；联合组 ＰＬＡ２Ｒａｂ、ＣＦＢ 水平低于常规组（ ｔ ／ Ｐ＝ ３．１４９ ／ ０．００２、４．６５７ ／ ＜０．００１）；联合组 ＰＬＡ２Ｒａｂ 转阴

率高于常规组（ χ２ ／ Ｐ ＝ ４．５７１ ／ ０．０３３）；２ 组不良反应总发生率比较，差异无统计学意义（ χ２ ／ Ｐ ＝ ０．０７６ ／ ０．７８３）。 结论 　

ＭＮ 患者采用 ＰＴＸ 联合 ＧＣ、ＣＴＸ 治疗，可有效改善肾功能，降低炎性反应水平，提高 ＰＬＡ２Ｒａｂ 转阴率并降低 ＣＦＢ 水

平，且具有较好的安全性。
【关键词】 　 膜性肾病；利妥昔单抗；糖皮质激素；环磷酰胺；ＰＬＡ２Ｒａｂ 转阴率；血清补体 Ｂ 因子；疗效
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Ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ＋ ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ ｏｎ ｔｈｅ ＰＬＡ２Ｒａｂ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ
ｒａｔｅ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｆａｃｔｏｒ Ｂ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｍｂｒａｎｏｕｓ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ　 Ｌｉ Ｘｉａｏｙｉｎｇ， Ｗａｎｇ Ｙａｋｕｎ， Ｊｉ
Ｔｉｎｇｔｉｎｇ， Ｚｈｕ Ｙｉｎｇｃｈｕｎ， Ｘｉｏｎｇ Ｘｉａｏｙａｎ， Ｚｈｕ Ｔｉｎｇｙｉｎｇ， Ｗａｎｇ Ｇｕａｎｇｐｕ， Ｂａｉ Ｓｈｏｕｊｕｎ． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｎｅｐｈｒｏｌｏｇｙ， Ｑｉｎｇｐｕ
Ｂｒａｎｃｈ ｏｆ Ｚｈｏｎｇｓｈａｎ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｆｕｄａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｓｈａｎｇｈａｉ ２０１７００， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｔｈｅ Ｆｉｆｔｈ Ｒｏｕｎｄ ｏｆ Ｔａｌｅｎｔ Ｃｕｌｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ Ｈｅａｌｔｈ Ｓｙｓｔｅｍ ｏｆ Ｑｉｎｇｐｕ Ｄｉｓｔｒｉｃｔ： Ｎｅｗ Ｓｔａｒｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｇａｒ⁃
ｄｅｎ （ＹＹ２０２３⁃５６）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｂａｉ Ｓｈｏｕｊｕｎ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｂａｉｓｈｏｕｊｕｎ＠ １２６．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To explore the effects of rituximab (PTX) combined with glucocorticoid (GC) and cyclophos⁃
phamide (CTX) on the negative conversion rate of anti⁃phospholipase A2 receptor antibody (PLA2Rab) and the level of serum

complement factor B (CFB) in patients with membranous nephropathy (MN). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 From January 2023 to January 2025,

128 MN patients treated in the Department of Nephrology, Qingpu Branch of Zhongshan Hospital, Fudan University were di⁃
vided into a regular group (64 cases, treated with PTX) and a combined group (64 cases, treated with PTX combined with GC

and CTX). After 6 months of therapy, clinical efficacy, renal function indicators, inflammatory factors, T lymphocyte subsets,

serum factors, and adverse drug reactions were evaluated. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 After therapy, the levels of 24hUTP, BUN, Scr, CXCL13,

IL⁃6, and hs⁃CRP in the combined group were significantly lower than those in the regular group, and the level of ALB was

significantly higher (t/P =4.633/<0.001, 3.339/0.001, 4.168/<0.001, 5.160/<0.001, 5.900/<0.001, 5.006/<0.001, 3.800/<0.001).

� The levels of CD8
+
, CD19

+
, and CD20

+
in the combined group were significantly lower than those in the regular group, while

the levels of CD3
+
, CD4

+
, and CD4

+
/CD8

+
were significantly higher (t/P =6.109/<0.001, 5.572/<0.001, 3.909/<0.001, 3.721/<

� 0.001, 4.595/<0.001, 3.304/0.001). PLA2Rab and CFB levels decreased in both groups, and the levels in the combined group
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were significantly lower than those in the regular group (t/P =3.149/0.002, 4.657/<0.001). The PLA2Rab negative conversion

� rate in the combined group (36 cases, 56.25% ) was higher than that in the regular group (22 cases, 34.38% ) (χ2 /P = 4.571/

� 0.033). There was no significant difference in the incidence of adverse reactions between the two groups ［7 cases (10.94% )

vs. 8 cases (12.50% ), χ2 /P =0.076/0.783］ . The total effective rate in the combined group (60 cases, 93.75% ) was higher than

� that in the regular group (51 cases, 76.69% ) (χ2 /P = 5.494/0.019). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The combination therapy of PTX, GC, and

� CTX for MN patients can effectively improve renal function, reduce the level of inflammatory response, increase the negative

conversion rate of PLA2Rab, decrease the level of CFB, and has good safety.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ 】 　 Membranous nephropathy; Rituximab; Glucocorticoid; Cyclophosphamide; PLA2Rab negative

conversion rate; Serum complement factor B; Therapeutic effect

　 　 膜性肾病（ｍｅｍｂｒａｎｏｕｓ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＭＮ）是一种

常见的肾小球疾病，患者表现为大量蛋白尿、低蛋白血

症及肾功能损伤，部分患者在 １０ 年内可进展为终末期

肾病［１⁃２］。 ＭＮ 的发病机制主要涉及循环中抗足细胞

抗原的自身抗体形成免疫复合物，导致肾小球基底膜

均匀性增厚及上皮下区域免疫复合物沉积，其中抗磷

脂酶 Ａ２ 受体（ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ａ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＬＡ２Ｒ）是最

为关键的靶抗原，也是 ＭＮ 的特异性检测指标［３⁃４］。 补

体 Ｂ 因子（ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｆａｃｔｏｒ Ｂ，ＣＦＢ）是补体替代途径

中的重要因子，主要参与补体活化，可用于预测患者病

情严重程度及预后［５］。 对于中高风险 ＭＮ 患者，临床

常采用糖皮质激素（ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ，ＧＣ）联合环磷酰胺

（ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ，ＣＴＸ）治疗；ＧＣ 可抑制机体炎性反

应信号通路及免疫细胞活化，ＣＴＸ 则通过干扰 ＤＮＡ 合

成、抑制细胞增殖发挥免疫抑制作用［６⁃７］。 然而，部分

患者应用该联合疗法的疗效不理想，且长期应用可出

现多种不良反应［８］。 利妥昔单抗（ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ，ＲＴＸ）可

阻断 ＰＬＡ２Ｒ 抗体，既往在 ＭＮ 治疗中显示出显著疗

效［９⁃１０］。 因此，本研究旨在探讨 ＲＴＸ 联合 ＧＣ＋ＣＴＸ 治

疗 ＭＮ 患者的疗效，以及抗磷脂酶 Ａ２ 受体抗体（ａｎｔｉ⁃
ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ａ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔｉｂｏｄｙ，ＰＬＡ２Ｒａｂ） 转阴率

和 ＣＦＢ 水平的变化，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２３ 年 １ 月—２０２５ 年 １ 月复旦

大学附属中山医院青浦分院肾内科治疗的 ＭＮ 患者

１２８ 例，随机数字表法分为常规组 （ ６４ 例，ＧＣ 联合

ＣＴＸ 治疗） 与联合组 （ ６４ 例， ＰＴＸ 联合 ＧＣ、ＣＴＸ 治

疗）。 ２ 组临床资料比较，差异无统计学意义，具有可

比性（Ｐ＞０．０５），见表 １。 本研究通过医院伦理委员会

审核通过（青医 ２０２２⁃４９），患者和 ／或家属均知情同意

并签署知情同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①经肾活检诊断

为 ＭＮ； ② 年 龄 １８ ～ ８０ 岁； ③ ２４ ｈ 尿 蛋 白 定 量

（２４ ｈＵＴＰ）≥３．５ ｇ ／ ２４ ｈ；④临床资料完整。 （２）排除

标准：①乙肝相关性肾病、干燥综合征等继发性 ＭＮ；

表 １　 常规组与联合组 ＭＮ 患者临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ ＭＮ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｒｅｇｕｌａｒ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｇｒｏｕｐ

　 　 项　 目
常规组
（ｎ＝ ６４）

联合组
（ｎ＝ ６４）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ３６（５６．２５） ３４（５３．１３） ０．１２６ ０．７２３
女 ２８（４３．７５） ３０（４６．８７）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ４２．３２±５．１４ ４２．６１±５．３７ ０．３１２ ０．７５５
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２４．２１±３．２４ ２４．３４±３．２８ ０．２２６ ０．８２２
吸烟史［例（％）］ ４８（７５．００） ５０（７８．１３） ０．１７４ ０．６７６
饮酒史［例（％）］ ５０（７８．１３） ５３（８２．８１） ０．４４７ ０．５０４
家族遗传史［例（％）］ ２７（４２．１９） ３０（４６．８８） ０．２８５ ０．５９４
基础疾病 高血压 ３８（５９．３８） ４０（６２．５０） ０．１３１ ０．７１７
［例（％）］ 糖尿病 ２５（４３．７５） ２６（４０．６３） ０．０３３ ０．８５７

高脂血症 ３４（５３．１３） ３７（５７．８１） ０．２８５ ０．５９４
病程（􀭰ｘ±ｓ，月） ７．２５±１．９５ ７．３８±２．０２ ０．３７０ ０．７１２
诱因 自身免疫性疾病 ２４（３７．５０） ２２（３４．３８） ０．１４０ ０．９３２
［例（％）］ 感染 ２６（４０．６３） ２７（４２．１９）

其他 １４（２１．８８） １５（２３．４４）
分期［例（％）］ Ⅱ期 ３７（５７．８１） ３５（５４．６９） ０．１２７ ０．７２２

Ⅲ期 ２７（４２．１９） ２９（４５．３１）

②既往接受过其他免疫抑制剂治疗；③肝功能衰竭、恶
性肿瘤患者等；④对使用药物过敏或 ＧＣ 等使用禁

忌证。
１．３　 治疗方法　 患者入组后进行抗凝、利尿等对症治

疗。 （１）常规组：ＧＣ 联合 ＣＴＸ 治疗，泼尼松（天津信

宜津津药业有限公司） １ ｍｇ ／ ｋｇ 清晨口服（年龄＞ ６０
岁，剂量改为 ０．８ ｍｇ ／ ｋｇ），每日 １ 次，治疗 ８ 周后根据

病情缓慢减量直至停药；ＣＴＸ（山西普德药业有限公

司）５００ ｍｇ ／ ｍ２（ＧＦＲ ３０～４９ ｍｌ ／ ｍｉｎ 时）或 ７５０ ｍｇ ／ ｍ２

（ＧＦＲ≥５０ ｍｌ ／ ｍｉｎ 时）静脉滴注，每月 １ 次，共治疗 ６
个月。 （２）联合组：ＧＣ、ＣＴＸ 用量、用法、时间同常规

组；于第 ３ 个月，ＰＴＸ ３７５ ｍｇ ／ ｍ２ 静脉滴注，每周 １ 次，
共 ２ 次，或 ＰＴＸ １．０ ｇ 静脉滴注，共 １ 次。 ２ 组患者均

连续治疗 ６ 个月。
１．４　 观察指标与方法　 于治疗前后抽取患者静脉血

５ ｍｌ，并收集患者 ２４ ｈ 尿液混匀取 ５ ｍｌ，将静脉血及

尿液离心后上层清液放于－２０℃冰箱内待测。
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１．４．１　 肾功能指标检测：采用免疫透射法检测 ＵＴＰ 水

平，试剂盒购自上海执诚生物技术有限公司（货号：
ＵＰ７７５９）；比色法检测血清 Ａｌｂ 水平，试剂盒购自上海

尚宝生物科技有限公司（货号：ＢＡ１５５４）； 酶偶联速率

法检测血尿素氮（ＢＵＮ）、血肌酐（ＳＣｒ）水平，试剂盒分

别来 购 自 上 海 尚 宝 生 物 科 技 有 限 公 司 （ 货 号

ＢＡ３１４３）、Ｅｌａｂｓｃｉｅｎｃｅ 公司（货号 Ｅ⁃ＢＣ⁃Ｋ１８８⁃Ｍ）。
１．４．２　 血清炎性因子检测：采用化学发光免疫分析法

检测趋化因子 ＣＸＣ 配体 １３（ＣＸＣＬ１３）水平， ＥＬＩＳＡ 法

检测白介素⁃６（ ＩＬ⁃６）、高敏 Ｃ 反应蛋白（ ｈｓ⁃ＣＲＰ）水

平，试剂盒均购自北京索莱宝科技有限公司（货号：
ＳＥＫＨ⁃００７２、ＳＥＫＨ⁃００１３、ＳＥＫＨ⁃０１３８）。
１．４．３　 淋巴细胞亚群检测：采取患者部分外周血，分
离单个核细胞后，采用流式细胞仪检测 Ｔ 淋巴细胞亚

群 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋水平及 Ｂ 淋巴细胞亚群 ＣＤ１９＋、
ＣＤ２０＋水平，并计算 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋。
１．４．４　 血清 ＰＬＡ２Ｒａｂ、ＣＦＢ 检测：采用 ＥＬＩＳＡ 法检测

ＰＬＡ２Ｒａｂ、ＣＦＢ 水平， ＜ ２０ ＲＵ ／ ｍｌ 为 ＰＬＡ２Ｒａｂ 阴性，
ＰＬＡ２Ｒａｂ 转阴率 ＝ （治疗期间 ＰＬＡ２Ｒａｂ 转阴例数 ／总
例数）×１００％。 试剂盒均购自上海梵态生物科技有限

公司（货号：ＦＴ⁃Ｐ３４３０９Ｒ、ＦＴ⁃Ｙ１０６３３Ｐ）。
１．４．５　 药物不良反应：记录患者治疗过程中感染、胃
肠道反应、肝功能损伤等不良反应发生情况。
１．５　 临床疗效判定标准　 （１）完全缓解：尿蛋白为阴

性或 ２４ ｈＵＴＰ＜０．３ ｇ ／ ２４ ｈ，Ａｌｂ＞３５ ｇ ／ Ｌ；（２）部分缓解：
２４ ｈＵＴＰ＜３．５ ｇ ／ ２４ ｈ，Ａｌｂ ３０ ～ ３５ ｇ ／ Ｌ；（３）未缓解：２４
ｈＵＴＰ 及 Ａｌｂ 水平未改善。 总有效率 ＝ （完全缓解＋部
分缓解） ／总例数×１００％。
１．６　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２６．０ 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，等级资料采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验

比较；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ± ｓ 表示，２ 组间

比较采用独立样本 ｔ 检验。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学

意义。

２　 结　 果

２．１　 ２ 组临床疗效比较　 治疗 ６ 个月后，联合组总有

效率为 ９３．７５％，高于常规组的 ７９．６９％，差异有统计学

意义（χ２ ／ Ｐ＝ ５．４９４ ／ ０．０１９），见表 ２。

表 ２　 常规组与联合组 ＭＮ 患者临床疗效比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ＭＮ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｒｅｇ⁃
ｕｌａｒ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 完全缓解 部分缓解 未缓解 总有效率（％）
常规组 ６４ ２２（３４．３８） ２９（４５．３１） １３（２０．３１） ７９．６９
联合组 ６４ ３４（５３．１３） ２６（４０．６２） ４（６．２５） ９３．７５
Ｕ ／ χ２ 值 Ｕ＝ ２．５８２ χ２ ＝ ５．４９４
Ｐ 值 ０．０１０ ０．０１９

２．２　 ２ 组治疗前后肾功能指标比较 　 治疗前，２ 组

２４ ｈＵＴＰ、Ａｌｂ、ＢＵＮ、ＳＣｒ 水平比较，差异均无统计学意

义（Ｐ＞０．０５）；治疗 ６ 个月后，２ 组 ２４ ｈＵＴＰ、ＢＵＮ、ＳＣｒ
均降低，Ａｌｂ 均升高，且联合组降低 ／升高幅度大于常

规组（Ｐ＜０．０１），见表 ３。
２．３　 ２ 组治疗前后血清炎性因子比较 　 治疗前，２ 组

血清 ＣＸＣＬ１３、ＩＬ⁃６、ｈｓ⁃ＣＲＰ 水平比较，差异均无统计

学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗 ６ 个月后，２ 组 ＣＸＣＬ１３、ＩＬ⁃６、
ｈｓ⁃ＣＲＰ 水平均降低，且联合组低于常规组（Ｐ＜０．０１），
见表 ４。

表 ４　 常规组与联合组 ＭＮ 患者治疗前后血清炎性因子比较　
（􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ＭＮ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｒｅｇｕｌａｒ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｇｒｏｕｐ

组　 别 时间 ＣＸＣＬ１３（ｎｇ ／ Ｌ） ＩＬ⁃６（ｎｇ ／ Ｌ） ｈｓ⁃ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ）
常规组 治疗前 ８８．４２±１２．８２ ３２．２５±５．３６ １５．３２±２．７７
（ｎ＝ ６４） 治疗后 ３７．２１±５．９６ １２．３５±２．８４ ７．２２±１．８７
联合组 治疗前 ８８．８９±１２．９５ ３２．３７±５．４１ １５．４７±２．８５
（ｎ＝ ６４） 治疗后 ３２．１５±５．１０ ９．６５±２．３１ ５．６３±１．７２

ｔ ／ Ｐ 常规组内值 ２８．９７８ ／ ＜０．００１ ２６．２４５ ／ ＜０．００１ １９．３８９ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 联合组内值 ３２．６１４ ／ ＜０．００１ ３０．８９８ ／ ＜０．００１ ２３．６４８ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 ５．１６０ ／ ＜０．００１ ５．９００ ／ ＜０．００１ ５．００６ ／ ＜０．００１

表 ３　 常规组与联合组 ＭＮ 患者治疗前后肾功能指标比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ＭＮ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｒｅｇｕｌａｒ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｇｒｏｕｐ
组　 别 时间 ２４ ｈＵＴＰ（ｇ ／ ２４ ｈ） Ａｌｂ（ｇ ／ Ｌ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＳＣｒ（μｍｏｌ ／ Ｌ）
常规组 治疗前 ６．０２±１．６９ ２２．５２±３．７４ １２．５８±２．２７ １１１．２５±１５．０４
（ｎ＝ ６４） 治疗后 １．５２±０．４７ ３５．２５±５．１８ ７．２５±１．９２ ９９．５２±１３．８７
联合组 治疗前 ６．１０±１．７４ ２２．４１±３．６５ １２．６４±２．３１ １１１．８７±１５．１５
（ｎ＝ ６４） 治疗后 １．１７±０．３８ ３８．９４±５．７９ ６．１６±１．７７ ８９．６４±１２．９３

ｔ ／ Ｐ 常规组内值 ２０．５２３ ／ ＜０．００１ １５．９４０ ／ ＜０．００１ １４．３４２ ／ ＜０．００１ ４．５８７ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 联合组内值 ２２．１４５ ／ ＜０．００１ １９．３２１ ／ ＜０．００１ １７．８１３ ／ ＜０．００１ ８．９２９ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 ４．６３３ ／ ＜０．００１ ３．８００ ／ ＜０．００１ ３．３３９ ／ ０．００１ ４．１６８ ／ ＜０．００１

·８４８· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ７ 月第 ２５ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．７



２．４　 ２ 组治疗前后 Ｔ 淋巴细胞亚群比较 　 治疗前，２
组 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋水平比较，差异均无

统计学意义 （Ｐ ＞ ０． ０５）；治疗 ６ 个月后，２ 组 ＣＤ３＋、
ＣＤ４＋、ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋水平均升高，ＣＤ８＋均降低，且联合组

升高 ／降低幅度大于常规组（Ｐ＜０．０１）， 见表 ５。
２．５　 ２ 组治疗前后 Ｂ 淋巴细胞亚群比较　 治疗前，２
组 ＣＤ１９＋、 ＣＤ２０＋ 比较，差异均无统计学意义 （ Ｐ ＞
０．０５）；治疗 ６ 个月后，２ 组 ＣＤ１９＋、ＣＤ２０＋均降低，且联

合组低于常规组（Ｐ＜０．０１），见表 ６。

表 ６　 常规组与联合组 ＭＮ 患者治疗前后 Ｂ 淋巴细胞亚群比较

　 （􀭰ｘ±ｓ，％）

Ｔａｂ． ６ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｂ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｓｕｂｓｅｔｓ ｏｆ ＭＮ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｒｅｇｕｌａｒ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｇｒｏｕｐ

组　 别 时间 ＣＤ１９＋ ＣＤ２０＋

常规组 治疗前 １７．５４±３．５０ ２７．２５±４．４５
（ｎ＝ ６４） 治疗后 １５．２１±３．０８ ２４．４９±３．８７
联合组 治疗前 １７．７１±３．５８ ２７．３３±４．５１
（ｎ＝ ６４） 治疗后 １２．３８±２．６５ ２１．９６±３．４４

ｔ ／ Ｐ 常规组内值 ３．９９８ ／ ＜０．００１ ３．７４４ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 联合组内值 ９．５７３ ／ ＜０．００１ ７．５７４ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 ５．５７２ ／ ＜０．００１ ３．９０９ ／ ＜０．００１

２．６　 ２ 组治疗前后血清 ＰＬＡ２Ｒａｂ、ＣＦＢ 比较 　 治疗

前，２ 组血清 ＰＬＡ２Ｒａｂ、ＣＦＢ 水平比较，差异均无统计

学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗 ６ 个月后，２ 组 ＰＬＡ２Ｒａｂ、ＣＦＢ
水平均降低，且联合组低于常规组（Ｐ＜０．０１），见表 ７。
２． ７ 　 ２ 组 ＰＬＡ２Ｒａｂ 转阴率比较 　 治疗前， ２ 组

ＰＬＡ２Ｒａｂ 阳性例数及阴性例数比较，差异无统计学意

义（Ｐ＞０．０５）；治疗 ６ 个月后，联合组 ＰＬＡ２Ｒａｂ 转阴率

高于常规组（Ｐ＜０．０５），见表 ８。
２．８　 ２ 组药物不良反应比较　 治疗期间，常规组与联

合组药物不良反应总发生率分别为 １０．９４％（７ ／ ６４）、
１２．５０％（８ ／ ６４），２ 组不良反应总发生率比较，差异无

统计学意义（χ２ ／ Ｐ＝ ０．０７６ ／ ０．７８３），见表 ９。

表 ７　 常规组与联合组 ＭＮ 患者治疗前后血清 ＰＬＡ２Ｒａｂ、ＣＦＢ
比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．７　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＰＬＡ２Ｒａｂ、ＣＦＢ ｏｆ ＭＮ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ ｒｅｇｕｌａｒ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｇｒｏｕｐ

组　 别 时间 ＰＬＡ２Ｒａｂ（ＲＵ ／ ｍｌ） ＣＦＢ（ｇ ／ Ｌ）
常规组 治疗前 １１８．２５±１７．８５ ３．６２±１．０８
（ｎ＝ ６４） 治疗后 ５３．２１±８．４５ ２．７４±０．８５
联合组 治疗前 １１９．０７±１７．９６ ３．６５±１．１２
（ｎ＝ ６４） 治疗后 ４８．６４±７．９６ ２．１１±０．６７

ｔ ／ Ｐ 常规组内值 ２６．３４７ ／ ＜０．００１ ５．１２２ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 联合组内值 ２８．６８１ ／ ＜０．００１ ９．４４０ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 ３．１４９ ／ ０．００２ ４．６５７ ／ ＜０．００１

　 　 　 表 ８　 常规组与联合组 ＭＮ 患者 ＰＬＡ２Ｒａｂ 转阴率

比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．８　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＰＬＡ２Ｒａｂ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ＭＮ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｒｅｇｕｌａｒ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数
治疗前

阳性例数
治疗前

阴性例数
治疗后

转阴率（％）
常规组 ６４ ４１（６４．０６） ２３（３５．９４） ３４．３８
联合组 ６４ ４５（７０．３１） １９（２９．６９） ５６．２５
χ２ 值 ０．５６７ ４．５７１
Ｐ 值 ０．４５１ ０．０３３

表 ９　 常规组与联合组 ＭＮ 患者药物不良反应比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．９　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｄｒｕｇ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ＭＮ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ ｒｅｇｕｌａｒ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 感染 胃肠道反应 肝功能损伤 总发生率（％）
常规组 ６４ ２（３．１３） ４（６．２５） １（１．５６） １０．９４
联合组 ６４ １（１．５６） ５（７．８１） ２（３．１３） １２．５０

３　 讨　 论

　 　 ＭＮ 属于自身免疫性疾病，具有较高的发病率，临
床多对症治疗，以缓解蛋白尿、保护肾功能为主要治疗

目的［１１］。 免疫治疗是临床控制 ＭＮ 患者病情发展的

有效方法，目前以 ＧＣ＋ＣＴＸ 联合治疗为临床首选方

案。 ＧＣ 可抑制巨噬细胞、白细胞活化，进而抑制体内

表 ５　 常规组与联合组 ＭＮ 患者治疗前后 Ｔ 淋巴细胞亚群比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｓｕｂｓｅｔｓ ｏｆ ＭＮ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｒｅｇｕｌａｒ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｇｒｏｕｐ

组　 别 时间 ＣＤ３＋（％） ＣＤ４＋（％） ＣＤ８＋（％） ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋

常规组 治疗前 ４８．５２±７．３８ ２５．０７±４．２０ ３３．２５±５．０２ ０．７１±０．２１
（ｎ＝ ６４） 治疗后 ５４．２８±８．７１ ３５．２１±５．３７ ２７．２１±４．６８ １．１５±０．３４
联合组 治疗前 ４８．２７±７．２４ ２５．３１±４．２８ ３３．４１±５．１０ ０．６９±０．２０
（ｎ＝ ６４） 治疗后 ６０．４７±１０．０６ ４０．０７±６．５４ ２２．３１±４．３９ １．３７±０．４１

ｔ ／ Ｐ 常规组内值 ４．０３６ ／ ＜０．００１ １１．８９９ ／ ＜０．００１ ７．０４１ ／ ＜０．００１ ８．８０８ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 联合组内值 ７．８７５ ／ ＜０．００１ １５．１０７ ／ ＜０．００１ １３．１９６ ／ ＜０．００１ １１．９２５ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 ３．７２１ ／ ＜０．００１ ４．５９５ ／ ＜０．００１ ６．１０９ ／ ＜０．００１ ３．３０４ ／ ０．００１

·９４８·疑难病杂志 ２０２６ 年 ７ 月第 ２５ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．７



过度炎性反应，而 ＣＴＸ 可以抑制免疫细胞如 Ｂ 淋巴细

胞的活化及增殖，强化免疫抑制作用，二者联合可以有

效起到协同增效作用，在治疗 ＭＮ 患者中具有较好的

疗效，但长久用药不良反应较多，存在局限性［１２⁃１３］。
近年研究发现，ＭＮ 发生与 Ｂ 细胞介导的自身免疫密

切相关，而 ＰＴＸ 可以特异性识别 Ｂ 细胞表面抗原进行

Ｂ 细胞清除，抑制机体免疫应答［１４］。 因此本研究旨在

探究 ＰＴＸ 联合 ＧＣ＋ＣＴＸ 治疗 ＭＮ 的疗效。 在本研究

中，联合组 ＭＮ 患者治疗后的 ２４ ｈＵＴＰ、ＢＵＮ、ＳＣｒ 水平

低于常规组，Ａｌｂ 水平高于常规组，提示联合治疗可以

有效改善患者肾功能。 其中 ２４ ｈＵＴＰ 在临床上多用于

评估肾小球屏障功能，其水平升高 ＭＮ 患者病情恶化

风险增加，水平降低代表尿蛋白水平减少，肾小球屏障

有所恢复；ＢＵＮ 和 ＳＣｒ 常用于评估肾小球滤过率，其
水平升高提示肾小球滤过率降低，肾小球滤过受阻，水
平越高，ＭＮ 患者病情恶化越严重；Ａｌｂ 可评估血浆蛋

白水平，临床将 Ａｌｂ 水平升高视为 ＭＮ 患者恢复的重

要标志［１５⁃１６］。 该联合方案中 ＧＣ 治疗可抑制炎性因子

的表达，减轻肾小球局部炎性反应，并改善毛细血管壁

通透性，ＣＴＸ 可抑制免疫应答及临床细胞增殖，二者

联合可以有效加速免疫抑制结果，阻断免疫复合物对

肾小球基底膜造成的损伤，进而改善肾功能［１７］；而
ＰＴＸ 介导 Ｂ 细胞清除，可减少免疫复合物及足细胞损

伤，导致补体激活受阻，肾小球滤过屏障恢复，从而改

善肾功能，与 ＧＣ＋ＣＴＸ 结合后，二者发挥协同作用，共
同改善肾功能［１８］。
　 　 ＣＸＣＬ１３ 可以选择性吸引 Ｂ 细胞，与受体结合后

发挥趋化作用，与 ＭＮ 患者疾病进展和预后相关；ＩＬ⁃６
为促炎性因子，可促进抗体产生，加重肾脏损伤；
ｈｓ⁃ＣＲＰ为临床炎性标志物，可反映 ＭＮ 患者病情严重

程度［１９］。 Ｂ 淋巴细胞参与肾小球免疫复合物形成过

程，还可以与 Ｔ 淋巴细胞相互作用，对 Ｔ 淋巴细胞水

平进行调节，加重病情发展［２０］。 在本研究中，联合组

ＣＸＣＬ１３、ＩＬ⁃６、ｈｓ⁃ＣＲＰ 及 ＣＤ８＋、ＣＤ１９＋、ＣＤ２０＋ 水平低

于常规组，ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋ 水平高于常规组，
提示 ＰＴＸ 联合 ＧＣ、ＣＴＸ 治疗可以有效改善机体炎性

反应状态，改善免疫功能。 ＧＣ 本身具有抗炎作用，其
可通过抑制相关转录因子来降低炎性因子水平，抑制

Ｔ 细胞帮助 Ｂ 细胞活化；ＣＴＸ 可以阻断 Ｂ 淋巴细胞和

Ｔ 淋巴细胞分裂，减少抗体产生；ＰＴＸ 通过减少 Ｂ 细胞

数量可以减轻肾脏免疫损伤，减少炎性因子释放，改善

肾脏微环境，同时 Ｂ 淋巴细胞凋亡可以减轻其与 Ｔ 淋

巴细胞相互作用，纠正 Ｔ 淋巴细胞亚群失衡，联合治

疗后 ＰＴＸ 和 ＧＣ＋ＣＴＸ 形成协同作用，可降低炎性因子

水平，改善免疫功能［２１⁃２３］。
　 　 ＰＬＡ２Ｒａｂ 可与足细胞受体结合，形成复合物对足

细胞造成损伤，其水平与 ＭＮ 患者肾损伤密切相关；
ＣＦＢ 是补体替代途径中的关键因子，由肝脏细胞分

泌，其水平变化可反映补体系统激活状态，在 ＭＮ 患者

中，ＣＦＢ 过度激活会加重肾小球损伤［２４］。 在本研究

中，联合组 ＰＬＡ２Ｒａｂ、ＣＦＢ 水平在治疗后明显低于常

规组，ＰＬＡ２Ｒａｂ 转阴率高于常规组，提示联合治疗可

以有效改善 ＰＬＡ２Ｒａｂ、ＣＦＢ 水平。 其原因可能在于，
ＧＣ＋ＣＴＸ 可以抑制 ＰＬＡ２Ｒ 抗体产生，抑制免疫细胞合

成补体蛋白， 从而降低 ＣＦＢ 水平［２５⁃２６］； ＰＴＸ 阻断

ＰＬＡ２Ｒ 转化通路，降低 ＰＬＡ２Ｒ 抗体水平，同时 ＰＴＸ 通

过清除 Ｂ 细胞，可以抑制被激活的补体通路，来降低

ＣＦＢ 水平［２７⁃２９］。 此外，本研究结果显示，联合组总有

效率高于常规组，提示 ＰＴＸ 与 ＧＣ＋ＣＴＸ 可能发挥协同

作用，进而提高治疗效果。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＧＣ、ＣＴＸ 与 ＰＴＸ 联合治疗 ＭＮ 患者，能
够有效减轻机体炎性反应水平，并调节自身免疫反应

水平，显著降低 ＰＬＡ２Ｒａｂ、ＣＦＢ 水平，提高 ＰＬＡ２Ｒａｂ 转

阴率，展现出较好的疗效，且在治疗过程中，不会增加

不良反应发生率，安全性良好。 本研究不足之处在于，
作为回顾性研究可能存在偏倚，且本研究中纳入样本

量过少，缺乏患者长期随访数据，无法全面评估联合治

疗的远期疗效及安全性，后续应扩大样本量并延长随

访时间，以探究联合治疗的长期疗效及安全性。
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性膜性肾病患者血脂、 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 失衡和血清 ＰＬＡ２Ｒ 抗体、
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　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２６．０７．０１４ 论著·基础

　 ＳＯＸ１３ 激活 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路促进子宫内膜癌
增殖和转移的作用机制

董雪，乔娟，斯琴，郑菲

基金项目： 内蒙古自治区自然科学基金项目（２０２１ＭＳ０８１５０）
作者单位： ０１００００　 呼和浩特，北京大学肿瘤医院内蒙古医院妇科肿瘤科

通信作者： 乔娟，Ｅ⁃ｍａｉｌ：７８１２４４２１＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 研究性别决定区 Ｙ⁃ｂｏｘ 转录因子 １３（ＳＯＸ１３）在子宫内膜癌（ＥＣ）中表达的临床意义，以及

ＳＯＸ１３ 通过调控 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路促进 ＥＣ 细胞增殖和转移能力的作用机制。 方法　 收集 ２０１７ 年 １ 月—２０２０
年 ８ 月北京大学肿瘤医院内蒙古医院妇科肿瘤科行手术治疗的 ＥＣ 患者 ８０ 例。 采用免疫组织化学（ＩＨＣ）法检测 ＥＣ
组织中 ＳＯＸ１３ 蛋白的表达，并分析 ＳＯＸ１３ 表达与 ＥＣ 患者临床病理参数及预后的关系；构建 ＳＯＸ１３ 敲减和过表达慢

病毒，转染 ＥＣ 细胞，分为 ｓｈＮＣ 组、ｓｈＳＯＸ１３ 组、ｏｅＮＣ 组、ｏｅＳＯＸ１３ 组；ＣＣＫ８ 实验和平板克隆实验检测各组细胞增殖能

力；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验检测各组细胞转移能力；Ｓｔｒｉｎｇ 网站预测 ＳＯＸ１３ 相互作用蛋白，ＧＥＰＩＡ 数据库分析 ＳＯＸ１３ 与

ＣＴＮＮＢ１（β⁃ｃａｔｅｎｉｎ）在 ＥＣ 中表达的相关性；免疫共沉淀（Ｃｏ⁃ＩＰ）检测 ＳＯＸ１３ 与 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 相互作用；ＴＯＰ ／ ＦＯＰ Ｆｌａｓｈ 荧

光素酶报告基因检测各组细胞荧光素酶活性；Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃ｂｌｏｔ 检测各组细胞 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路相关蛋白表达。 结

果　 ＥＣ 患者癌组织中 ＳＯＸ１３ 蛋白阳性表达率高于癌旁组织（χ２ ／ Ｐ＝ ６．６０２ ／ ０．０１０）；淋巴脉管间隙浸润（ＬＶＳＩ）、淋巴结

转移、ＦＩＧＯ 分期Ⅲ～Ⅳ期的 ＥＣ 患者中 ＳＯＸ１３ 蛋白阳性表达率升高（ χ２ ／ Ｐ ＝ ４．０８９ ／ ０．０４３、４．６４１ ／ ０．０３１、８．２２５ ／ ０．００４）；

ＳＯＸ１３ 阳性表达的 ＥＣ 患者预后较差（χ２ ／ Ｐ＝ ５．１６４ ／ ０．０２３）；ＳＯＸ１３ 敲减转染 Ｉｓｈｉｋａｗａ 细胞，过表达慢病毒转染 ＨＥＣ⁃１⁃

Ａ 细胞，与 ｓｈＮＣ 组比较，ｓｈＳＯＸ１３ 组细胞中 ＳＯＸ１３ 蛋白表达降低，细胞增殖、平板克隆形成和转移能力降低（ ｔ ／ Ｐ ＝
１０．１７０ ／ ＜０．００１、１５．６４０ ／ ＜０．００１、１６．５５０ ／ ＜０．００１、９．４４２ ／ ＜０．００１）；与 ｏｅＮＣ 组比较，ｏｅＳＯＸ１３ 组细胞中 ＳＯＸ１３ 蛋白表达升

高，细胞增殖、平板克隆形成和转移能力增加（ ｔ ／ Ｐ＝ ２５．３２０ ／ ＜０．００１、６．６００ ／ ０．００３、２８．１３０ ／ ＜０．００１、１７．８３０ ／ ＜０．００１）；数据

库分析显示 ＳＯＸ１３ 与 ＣＴＮＮＢ１（β⁃ｃａｔｅｎｉｎ）相互作用，在 ＥＣ 中表达呈正相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ ０．４８０ ／ ＜０．００１）；Ｃｏ⁃ＩＰ 显示 ＳＯＸ１３
与 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 存在相互作用；与 ｓｈＮＣ 组比较，ｓｈＳＯＸ１３ 组细胞中 ＴＯＰ ／ ＦＯＰ Ｆｌａｓｈ 荧光素酶活性降低，细胞中核β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
蛋白及 ｃＭｙｃ、ｃｙｃｌｉｎＤ１、Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达降低，Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达增加（ ｔ ／ Ｐ ＝ １１． ７７０ ／ ＜ ０． ００１、４１． ８３０ ／ ＜ ０．００１、
３７．２００ ／ ＜０．００１、２３．０００ ／ ＜０．００１、２１．６２０ ／ ＜０．００１、２６．８４０ ／ ＜０．００１）；与 ｏｅＮＣ 组比较，ｏｅＳＯＸ１３ 组细胞中 ＴＯＰ ／ ＦＯＰ Ｆｌａｓｈ 荧

光素酶活性增加，细胞中核 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白及 ｃＭｙｃ、ｃｙｃｌｉｎＤ１、Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达增加，Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达降低（ ｔ ／ Ｐ＝
２３．９７０ ／ ＜０．００１、１６．６２０ ／ ＜０．００１、２７．６５０ ／ ＜０．００１、３１．１４０ ／ ＜０．００１、３０．０００ ／ ＜０．００１、２９．４４０ ／ ＜０．００１）。 结论　 ＳＯＸ１３ 在 ＥＣ
中表达增加，与淋巴结转移、ＬＶＳＩ、ＦＩＧＯ 分期Ⅲ ～ Ⅳ期及不良预后相关，并通过与 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 相互作用激活 Ｗｎｔ ／
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ信号通路增强 ＥＣ 细胞增殖和转移能力。

【关键词】 　 子宫内膜癌；性别决定区 Ｙ⁃ｂｏｘ 转录因子 １３；增殖；转移；Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路；作用机制
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the clinical significance of sex⁃determining region Y⁃box transcription factor 13

(SOX13) expression in endometrial carcinoma (EC) and the mechanism by which SOX13 promotes the proliferation and me⁃
tastasis of EC cells through regulation of the Wnt/β⁃catenin signaling pathway. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 80 patients with EC who

underwent surgical resection in the Department of Gynecologic Oncology, Peking University Cancer Hospital Inner Mongolia

Hospital from January 2017 to August 2020 were enrolled. The expression of SOX13 protein in EC tissues was detected by

immunohistochemistry ( IHC ), and the relationship between SOX13 expression and clinicopathological parameters and
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prognosis of EC patients was analyzed. SOX13 knockdown and overexpression lentiviruses were constructed and transfected

into EC cells. Cells were divided into shNC group, shSOX13 group, oeNC group, and oeSOX13 group. CCK⁃8 assay and

plate colony formation assay were used to detect cell proliferation. Transwell assay was used to detect cell metastasis. The

STRING website was used to predict SOX13⁃interacting proteins, and the GEPIA database was used to analyze the correlation

between SOX13 and CTNNB1 (β⁃catenin) expression in EC. Co⁃immunoprecipitation (Co⁃IP) was used to detect the interac⁃
tion between SOX13 and β⁃catenin. TOP/FOP Flash luciferase reporter gene assay was used to detect luciferase activity. West⁃
ern blot was used to detect the expression of Wnt/β⁃catenin signaling pathway⁃related proteins. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The positive expres⁃
sion rate of SOX13 protein in EC tissues was 51.25% (41/80), which was significantly higher than that in adjacent normal tis⁃
sues (31.25% , 25/80) (χ2 /P =6.602/0.010). SOX13 protein expression was increased in EC patients with lymph node metasta⁃

� sis, lymphovascular space invasion (LVSI), and advanced FIGO stage (χ2 /P = 4.641/0.031, 4.089/0.043, 8.225/0.004). EC pa⁃
� tients with positive SOX13 expression had a poor prognosis (χ2 /P =5.164/0.023). SOX13 knockdown was transfected into Ish⁃
� ikawa cells, and overexpression lentivirus was transfected into HEC⁃1⁃A cells. Compared with the shNC group, SOX13 protein

expression was decreased in the shSOX13 group, and cell proliferation, plate colony formation, and metastasis were signifi⁃
cantly reduced (t/P =10.170/<0.001, 15.640/<0.001, 28.130/<0.001, 9.442/<0.001). Compared with the oeNC group, SOX13

� protein expression was increased in the oeSOX13 group, and cell proliferation, plate colony formation, and metastasis were

significantly increased (t/P = 25.320/< 0.001, 6.600/0.003, 28.130/< 0.001, 17.830/< 0.001). Database analysis showed that

� SOX13 interacted with CTNNB1 (β⁃catenin) and was positively correlated with it in EC (r/P =0.480/<0.001). Co⁃IP confirmed

� the interaction between SOX13 and β⁃catenin. Compared with the shNC group, TOP/FOP Flash luciferase activity was de⁃
creased in the shSOX13 group (t/P =11.770/<0.001), and the expression of nuclear β⁃catenin, cMyc, cyclinD1, and N⁃cadherin

� proteins was decreased, while E⁃cadherin protein expression was increased (t/P = 41.830/<0.001, 37.200/<0.001, 23.000/<

� 0.001, 21.620/<0.001, 26.840/<0.001). Compared with the oeNC group, TOP/FOP Flash luciferase activity was increased in

the oeSOX13 group (t/P =23.970/<0.001), and the expression of nuclear β⁃catenin, cMyc, cyclinD1, and N⁃cadherin proteins

� was increased, while E⁃cadherin protein expression was decreased (t/P =16.620/<0.001, 27.650/<0.001, 31.140/<0.001, 30.000/<

� 0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 SOX13 expression is increased in EC and is associated with lymph node metastasis, LVSI, advanced FI⁃
GO stage, and poor prognosis. SOX13 activates the Wnt/β⁃catenin signaling pathway by interacting with β⁃catenin, thereby

promoting the proliferation and metastasis of EC cells.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Endometrial cancer; Sex⁃determining region Y⁃box transcription factor 13; Proliferation; Metastasis;

Wnt/β⁃catenin signaling pathway; Mechanism

　 　 子宫内膜癌（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｃａｎｃｅｒ， ＥＣ）是全球最常

见的妇科恶性肿瘤，且其发病率和病死率呈上升趋

势［１］。 目前，ＥＣ 的治疗手段对早期患者效果较好，但
有 １０％～１５％的 ＥＣ 患者确诊时已处于晚期，其可接受

的治疗方法及疗效有限，患者预后较差［２］。 性别决定

区 Ｙ⁃ｂｏｘ 转录因子 １３ （ ｓｅｘ⁃ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇ ｒｅｇｉｏｎ Ｙ⁃ｂｏｘ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ １３， ＳＯＸ１３）基因位于人类染色体

１ｑ３１．３⁃３２．１ 上，编码一种 ８４ ｋＤ 的蛋白质，早期研究

侧重于其在胚胎发育和组织分化中的作用［３］。 ＳＯＸ１３
在乳腺癌、未分化甲状腺癌和肝细胞肝癌中高表达，并
促进肿瘤发生发展［４⁃６］。 然而，ＳＯＸ１３ 在 ＥＣ 中的生物

学功能尚不清楚。 在乳腺癌中， ＳＯＸ１３ 通过调节

ＴＲＩＭ１１ 激活 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路，促进肿瘤细胞

增殖和糖酵解，从而导致肿瘤的恶性进展［７］。 Ｗｎｔ ／
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ信号通路的激活也是促使 ＥＣ 发生发展的重

要肿瘤相关信号通路之一［８］。 本文对 ＳＯＸ１３ 是否通

过调控 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路在 ＥＣ 恶性进展中发

挥重要作用进行了研究，旨在获得 ＳＯＸ１３ 作为 ＥＣ 预

后生物标志物和潜在治疗靶点的实验室依据，报道

如下。
１　 材料与方法

１．１　 材料　 （１）组织与细胞：收集 ＥＣ 癌组织及癌旁

组织石蜡标本 ８０ 份（２０１７ 年 １ 月—２０２０ 年 ８ 月北京

大学肿瘤医院内蒙古医院妇科肿瘤科行手术切除具有

完整临床病理信息的病例）；人子宫内膜癌细胞系

ＡＮ３ ＣＡ、ＨＥＣ⁃１⁃Ａ、ＨＥＣ⁃１⁃Ｂ、ＲＬ９５⁃２、Ｉｓｈｉｋａｗａ 购自美

国 ＡＴＣＣ 细 胞 培 养 中 心； 人 子 宫 内 膜 上 皮 细 胞

（ｈＥＥＣｓ）购自武汉普诺赛生命科技有限公司。 （２）试
药试剂：胎牛血清、胰酶和 ＤＭＥＭ 培养基购自美国

ＨｙＣｌｏｎｅ；免疫组织化学（ＩＨＣ）相关试剂二甲苯及无水

乙醇购自北京汇海科仪科技有限公司；ＩＨＣ 检测试剂

盒、ＰＶＤＦ 膜检测试剂盒和 ＰＡＲＰ 裂解液、ＢＣＡ 蛋白浓

度检测试剂盒购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司；苏木素染色液和

中性树胶购自北京索莱宝试剂公司；ＳＯＸ１３ 敲减和过

·３５８·疑难病杂志 ２０２６ 年 ７ 月第 ２５ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．７



表达慢病毒购自广州派真生物技术有限公司；ＣＣＫ８
试剂购自上海吉至生化科技有限公司；ＳＯＸ１３、β⁃ｃａｔｅ⁃
ｎｉｎ、ｃＭｙｃ、ｃｙｃｌｉｎＤ１、Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、ＧＡＰＤＨ 抗

体购自英国 Ａｂｃａｍ 公司； Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室购自美国

Ｃｏｒｉｎｇ 公司；ＴＯＰ ／ ＦＯＰ Ｆｌａｓｈ 报告质粒、荧光素酶检测

试剂盒和细胞核蛋白提取试剂盒购自上海碧云天试剂

公司。 （ ３） 仪器设备：二氧化碳细胞培养箱 （型号

３７１）和酶标仪（型号 ５１１１９８００）均购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公

司；光学显微镜（型号 ＳＺ５１）和激光扫描共聚焦显微镜

（型号 ＯＬＳ５１００）均购自日本 ＯＬＹＭＰＵＳ 公司；ＷＢ 凝

胶电泳仪（型号Ｍｉｎｉ⁃ＰＲＯＴＥＡＮ Ｔｅｔｒａ＋Ｍｉｎｉ Ｔｒａｎｓ⁃Ｂｌｏｔ）
购自美国 Ｂｉｏ⁃ｒａｄ 公司。
１．２　 观察指标与实验方法

１．２．１ 　 免疫组织化学法检测癌组织 ＳＯＸ１３ 表达：取
ＥＣ 癌组织和癌旁组织石蜡切片（层厚 ４ μｍ），切片经

脱蜡、水化、抗原修复和血清封闭等一系列步骤后，按照

ＩＨＣ 检测试剂盒说明书，将切片分别与 ＳＯＸ１３ 一抗稀释

液 ４℃下孵育过夜、与二抗常温下孵育 １ ｈ，并在显色、苏
木素染核、封片后进行染色评分。 ＩＨＣ 评分＝染色强度

（无着色、淡黄色、黄色、黄褐色，分别计为 ０、１、２、３ 分）×
染色面积（无着色、＜１０％、１０％～５０％、５１％～７５％、７６％～
１００％，分别计为 ０、１、２、３、４ 分），０～３ 分表示 ＳＯＸ１３ 阴

性表达，而 ４～１２ 分表示 ＳＯＸ１３ 阳性表达。
１．２．２　 ＳＯＸ１３ 慢病毒转染 ＥＣ 细胞：ＥＣ 细胞系 ＡＮ３
ＣＡ、ＨＥＣ⁃１⁃Ｂ、 ＲＬ９５⁃２、ＨＥＣ⁃１⁃Ａ、Ｉｓｈｉｋａｗａ 细胞，ｈＥＥＣｓ
复苏后均培养在 ＤＭＥＭ 培养基中，并补充 １０％胎牛血

清、１００ ｍｇ ／ Ｌ 链霉素和 １００ Ｕ ／ ｍｌ 青霉素，置于温度为

３７℃、二氧化碳浓度为 ５％ 的培养箱中培养。 将

Ｉｓｈｉｋａｗａ 细胞（２×１０５ 个细胞 ／孔）接种至 ６ 孔板中，分
为 ｓｈＮＣ 组和 ｓｈＳＯＸ１３ 组，将 ＨＥＣ⁃１⁃Ａ 细胞（２×１０５ 个

细胞 ／孔）接种至 ６ 孔板中，分为 ｏｅＮＣ 组和 ｏｅＳＯＸ１３
组。 细胞培养过夜后，采用 ｌｉｐ ２０００ 试剂进行转染，按
照说明书，将敲减慢病毒阴性对照转染至 ｓｈＮＣ 组细

胞中，ＳＯＸ１３ 敲减慢病毒转染至 ｓｈＳＯＸ１３ 组细胞，将
过表达慢病毒阴性对照转染至 ｏｅＮＣ 组细胞中，ＳＯＸ１３
过表达慢病毒转染至 ｏｅＳＯＸ１３ 组细胞，转染 １２ ｈ 后，
更换细胞培养基，４８ ｈ 后各组细胞用于后续实验。
１．２．３　 ＣＣＫ８ 和平板克隆实验检测 ＥＣ 细胞增殖能力：
（１）ＣＣＫ８ 实验。 将 ｓｈＮＣ 组和 ｓｈＳＯＸ１３ 组、ｏｅＮＣ 组和

ｏｅＳＯＸ１３ 组 Ｉｓｈｉｋａｗａ 细胞（５×１０３ 个细胞 ／孔）接种在

９６ 孔板中，并在 ０、２４、４８、７２、９６ ｈ 时，更换新鲜培养

基，并向每个孔中加入 ＣＣＫ８ 试剂 １０ μｌ，混匀后在细

胞培养箱中孵育 １ ｈ，采用酶标仪记录细胞的 ４９０ ｎｍ
吸光 度 值。 （ ２ ） 平 板 克 隆 实 验。 将 ｓｈＮＣ 组 和

ｓｈＳＯＸ１３ 组、ｏｅＮＣ 组和 ｏｅＳＯＸ１３ 组 Ｉｓｈｉｋａｗａ 细胞（２００
个细胞 ／孔）接种在 ６ 孔板中，观察培养基的颜色，并
及时更换新鲜培养基，培养 ２ 周左右，终止细胞培养。
弃掉细胞培养基，ＰＢＳ 清洗后加入甲醇固定细胞、苏木

素染色、干燥后计数各组细胞肉眼可见的细胞克隆团

形成数目。
１．２．４　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验检测 ＥＣ 细胞转移能力： 将 ｓｈＮＣ
组和 ｓｈＳＯＸ１３ 组、ｏｅＮＣ 组和 ｏｅＳＯＸ１３ 组细胞（２×１０５

个细胞 ／孔）接种在 ２４ 孔 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室上室中，细胞

培养基为无血清培养基。 底室中补充 １０％ＦＢＳ 的完整

细胞培养基，放置在细胞培养箱中孵育 ２４ ｈ。 将

Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室背面穿过的细胞用甲醇固定 ３０ ｍｉｎ，并
在室温下用 ０．１％结晶紫染色 １５ ｍｉｎ。 使用光学显微

镜在高倍视野中（ ×２００）随机选择膜中心和边缘的 ５
个视野计数各组细胞穿膜数目。
１．２．５　 生物信息学分析 ＳＯＸ１３ 相互作用蛋白： 采用

Ｓｔｒｉｎｇ 网站（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｃｎ． ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ． ｏｒｇ ／ ）预测 ＳＯＸ１３ 相

互作用蛋白，ＧＥＰＩＡ 数据库（ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｇｅｐｉａ． ｃａｎｃｅｒ⁃ｐｋｕ．
ｃｎ ／ ）分析 ＳＯＸ１３ 与 ＣＴＮＮＢ１（β⁃ｃａｔｅｎｉｎ）在 ＥＣ 中表达

的相关性。
１．２．６　 免疫共沉淀（Ｃｏ⁃ＩＰ）检测 ＳＯＸ１３ 与 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
相互作用：胰酶消化收集 Ｉｓｈｉｋａｗａ 细胞，加入蛋白裂解

液，获得细胞总蛋白。 按照试剂盒说明书，加入 ＳＯＸ１３
或抗 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 抗体及 Ｐｒｏｔｅｉｎ Ａ 琼脂糖珠 １００ μｌ 来捕

捉抗原抗体复合物，在 ４℃下旋转过夜，离心后，获得

琼脂糖珠－抗原抗体复合物免疫复合物，冷 ＰＢＳ 洗涤 ３
次后，采用裂解缓冲液洗涤，在 ９５℃下煮沸以洗脱结

合的蛋白质，然后进行蛋白质印迹。
１．２．７　 免疫荧光实验检测 ＳＯＸ１３、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 在细胞的

定位： 将 Ｉｓｈｉｋａｗａ 细胞接种在 ２４ 孔板内的盖玻片上，
２４ ｈ 后，采用冷 ＰＢＳ 洗涤，４％多聚甲醛固定 ３０ ｍｉｎ，
０．５％ Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ⁃１００ 试剂透化 １０ ｍｉｎ，１０％山羊血清阻

断细胞 １ ｈ，与 ＳＯＸ１３ 和 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 抗体在 ４℃下孵育

过夜，与荧光标记的二抗常温孵育 ２０ ｍｉｎ，４′６⁃二脒基⁃
２⁃苯基吲哚（ＤＡＰＩ）染料染核后，将盖玻片置于载玻片

上，封片后采用激光扫描共聚焦显微镜观察并采集

图像。
１．２．８　 ＴＯＰ ／ ＦＯＰ Ｆｌａｓｈ 荧光素酶报告基因实验检测

Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路活性：将 ｓｈＮＣ 组、 ｓｈＳＯＸ１３
组、ｏｅＮＣ 组和 ｏｅＳＯＸ１３ 组细胞（２×１０３ 个细胞 ／孔）接
种在 ９６ 孔板内，细胞贴壁后，采用 ｌｉｐ２０００ 试剂将

ＴＯＰ ／ ＦＯＰ⁃Ｆｌａｓｈ 质粒分别转染到各组细胞中，放置在

细胞培养箱中孵育 ２４ ｈ 后，采用荧光素酶报告基因检

测试剂盒检测各组细胞的荧光素酶活性。
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１．２．９　 Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃ｂｌｏｔ 检测细胞中蛋白表达： 采用 ＰＡＲＰ
蛋白裂解缓冲液收集待检测细胞总蛋白，采用细胞核

蛋白提取试剂盒提取待检测细胞中的核蛋白，并采用

ＢＣＡ 蛋白浓度检测试剂盒检测细胞浓度。 通过 １０％
十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺（ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ）凝胶电泳分

离蛋白，并将其湿转移到聚偏二氟乙烯（ＰＶＤＦ）膜上。
在室温下用 ３％脱脂牛奶处理 ＰＶＤＦ 膜 ３０ ｍｉｎ 后，将
膜与待检测蛋白的一抗稀释液在 ４℃下孵育一夜。 用

ＴＢＳＴ 洗 ３ 次后，与二抗稀释液常温一起孵育 １ ｈ，
ＴＢＳＴ 洗 ３ 次后，用 ＥＣＬ 发光试剂盒检测蛋白质条带，
应用 ＩｍａｇｅＪ 软件 ｖ １．８．０ 对蛋白质水平进行定量分析。
１．３　 统计学方法　 采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ６．０ 软件进行

分析并绘制统计图。 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。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ＳＯＸ１３ 蛋白在 ＥＣ 组织中的表达 　 ＳＯＸ１３ 蛋白

阳性表达定位在细胞核，见图 １。 ＥＣ 患者癌组织

ＳＯＸ１３ 蛋白阳性表达率为 ５１．２５％（４１ ／ ８０），高于癌旁

组织的 ３１．２５％（２５ ／ ８０），差异有统计学意义（ χ２ ／ Ｐ ＝
６．６０２ ／ ０．０１０）。

图 １　 ＥＣ 患者癌组织与癌旁组织中 ＳＯＸ１３ 蛋白阳性表达比较

（ＩＨＣ 染色，×２００）
Ｆｉｇ．１ 　 Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＳＯＸ１３ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ＥＣ ｃａｎｃｅｒｏｕｓ

ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｎｏｎ⁃ｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅ （ＩＨＣ ｓｔａｉｎｉｎｇ， ×
２００）

２．２　 ＳＯＸ１３ 蛋白表达水平在 ＥＣ 患者不同临床 ／病理

参数中的差异比较　 淋巴脉管间隙浸润（ＬＶＳＩ）、淋巴

结转移、ＦＩＧＯ 分期Ⅲ～Ⅳ期的 ＥＣ 患者中 ＳＯＸ１３ 蛋白

阳性表达率升高（Ｐ＜０．０５ 或 Ｐ＜０．０１），见表 １。
２．３　 ＳＯＸ１３ 蛋白表达水平对 ＥＣ 患者预后的影响 　
ＥＣ 患者 ８０ 例中死亡 ３５ 例，无删失病例，其中 ＳＯＸ１３
阳性表达组 ＥＣ 患者 ５ 年死亡率为 ５６．１０％（２３ ／ ４１），
ＳＯＸ１３ 阴性表达 ＥＣ 患者 ５ 年死亡率为 ３０．７７％（１２／ ３９）。

表 １　 ＳＯＸ１３ 蛋白表达水平在 ＥＣ 患者不同临床 ／病理参数中

的差异比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＳＯＸ１３ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ＥＣ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ／ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

项　 目 例数
ＳＯＸ１３ 蛋白
阳性（ｎ＝ ４１）

χ２ 值 Ｐ 值

年龄 ＜５０ 岁 １９ ８（４２．１１） ０．８３４ ０．３６１
≥５０ 岁 ６１ ３３（５４．１０）

肿瘤大小 ＜４ ｃｍ ５３ ２４（４５．２８） ２．２３８ ０．１３５
≥４ ｃｍ ２７ １７（６２．９６）

组织学类型 子宫内膜样癌 ６３ ３１（４９．２１） ０．４９６ ０．４８１
非子宫内膜样癌 １７ １０（５８．８２）

ＦＩＧＯ 分级 低级 ５６ ２６（４６．４３） １．７３７ ０．１８８
高级 ２４ １５（６２．５０）

ＬＶＳＩ 有 １８ １３（７２．２２） ４．０８９ ０．０４３
无 ６２ ２８（４５．１６）

淋巴结转移 有 ２１ １５（７１．４３） ４．６４１ ０．０３１
无 ５９ ２６（４４．０７）

肌层浸润 ＜１ ／ ２ ４５ ２０（４４．４４） １．９０７ ０．１６７
≥１ ／ ２ ３５ ２１（６０．００）

ＦＩＧＯ 分期 ０～Ⅱ期 ５８ ２４（４１．３８） ８．２２５ ０．００４
Ⅲ～Ⅳ期 ２２ １７（７７．２７）

Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存曲线统计分析显示，与 ＳＯＸ１３ 阴性

表达组 ＥＣ 患者比较，ＳＯＸ１３ 阳性表达组 ＥＣ 患者预后

较差（χ２ ／ Ｐ＝ ５．１６４ ／ ０．０２３），见图 ２。

图 ２　 ＳＯＸ１３ 蛋白表达对 ＥＣ 患者预后的影响

Ｆｉｇ．２　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＳＯＸ１３ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ
ＥＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

２．４　 ＳＯＸ１３ 蛋白在 ＥＣ 细胞中表达比较 　 ｈＥＥＣｓ、
ＡＮ３ ＣＡ、ＨＥＣ⁃１⁃Ａ、ＨＥＣ⁃１⁃Ｂ、ＲＬ９５⁃２、Ｉｓｈｉｋａｗａ 细胞中

ＳＯＸ１３ 蛋白表达分别为 ０．０７７ ± ０． ０１５、０． ４３０ ± ０． ０３０、
０．３５７±０．０２１、１．０９０±０．０５６、０．９５０±０．０３１、１．２４０±０．０５３，
与 ｈＥＥＣｓ 比 较， 人 子 宫 内 膜 癌 细 胞 系 ＡＮ３ ＣＡ、
ＨＥＣ⁃１⁃Ａ、 ＨＥＣ⁃１⁃Ｂ、 ＲＬ９５⁃２、Ｉｓｈｉｋａｗａ 的 ＳＯＸ１３ 蛋白

表达均增加（ ｔ ＝ １８．１８０、１８．７８０、３０．４００、４４．１２０、３６．５９０，Ｐ
均＜ ０． ００１），其中在 Ｉｓｈｉｋａｗａ 细胞中表达最高，在

ＨＥＣ⁃１⁃Ａ细胞中表达最低；采用 ＳＯＸ１３ 敲减慢病毒转染

·５５８·疑难病杂志 ２０２６ 年 ７ 月第 ２５ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．７



Ｉｓｈｉｋａｗａ 细 胞， Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃ｂｌｏｔ 结 果 显 示， 与 ｓｈＮＣ 组

（０．５７０± ０． ３６１ ） 比 较， ｓｈＳＯＸ１３ 组 （ ０． ２４７ ± ０．０４２）
Ｉｓｈｉｋａｗａ 细胞中 ＳＯＸ１３ 蛋白表达降低（ ｔ ＝ １０．１７０，Ｐ＜
０．００１）；采用 ＳＯＸ１３ 过表达慢病毒转染 ＨＥＣ⁃１⁃Ａ 细胞，
与 ｏｅＮＣ 组（０． ４６０ ± ０． ０２６） 比较，ｏｅＳＯＸ１３ 组（０． ９１７ ±
０．０１５）ＨＥＣ⁃１⁃Ａ 细胞中 ＳＯＸ１３ 蛋白表达升高 （ ｔ ＝
２５．３２０，Ｐ＜０．００１）。
２．５　 ＳＯＸ１３ 蛋白表达对 ＥＣ 细胞增殖和转移能力的

影响　 ＣＣＫ８ 实验显示，与 ｓｈＮＣ 组比较，ｓｈＳＯＸ１３ 组

Ｉｓｈｉｋａｗａ 细胞增殖活性降低（Ｐ＜０．０５ 或 Ｐ＜０．０１）；与
ｏｅＮＣ 组比较，ｏｅＳＯＸ１３ 组 ＨＥＣ⁃１⁃Ａ 细胞增殖活性增

加（Ｐ＜０．０１），见表 ２。 平板克隆实验显示，与 ｓｈＮＣ 组

Ｉｓｈｉｋａｗａ 细胞克隆形成数目比较，ｓｈＳＯＸ１３ 组 Ｉｓｈｉｋａｗａ
细胞克隆形成数目降低（Ｐ＜０．０１）；与 ｏｅＮＣ 组比较，
ｏｅＳＯＸ１３ 组 ＨＥＣ⁃１⁃Ａ 细胞克隆形成数目增加 （ Ｐ ＜
０．０１）。Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验结果显示， 与 ｓｈＮＣ 组比较，
ｓｈＳＯＸ１３ 组 Ｉｓｈｉｋａｗａ 细胞穿膜细胞数目降低 （ Ｐ ＜
０．０１）；与 ｏｅＮＣ 组比较，ｏｅＳＯＸ１３ 组 ＨＥＣ⁃１⁃Ａ 细胞穿

膜数目增加（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ３　 各组 Ｉｓｈｉｋａｗａ、ＨＥＣ⁃１⁃Ａ 细胞克隆形成数目和穿膜数目

比较　 （􀭰ｘ±ｓ，个）

Ｔａｂ．３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃｏｌｏｎｙ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｅｌｌ
ｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ Ｉｓｈｉｋａｗａ ａｎｄ ＨＥＣ⁃１⁃Ａ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ａｃｒｏｓｓ ｖａ⁃
ｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ

组　 别 ｎ 细胞 克隆形成数目 细胞穿膜数目

ｓｈＮＣ 组 ５ Ｉｓｈｉｋａｗａ ７６．３３３±２．５１７ ６６．３３３±５．６８６
ｓｈＳＯＸ１３ 组 ５ ４２．６６７±２．０８２ １７．６６７±７．５０６
ｏｅＮＣ 组 ５ ＨＥＣ⁃１⁃Ａ ７２．６６７±２．５２３ １３４．０００±８．８８９
ｏｅＳＯＸ１３ 组 ５ １５１．６６７±４．１６３ ３００．０００±１３．４５４
ｔ ／ Ｐ ｓｈＮＣ 组与 ｓｈＳＯＸ１３ 组组间值 １６．５５０ ／ ＜０．００１ ９．４４２ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ ｏｅＮＣ 组与 ｏｅＳＯＸ１３ 组组间值 ２８．１３０ ／ ＜０．００１ １７．８３０ ／ ＜０．００１

２．６　 ＳＯＸ１３ 蛋白与 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白的相互作用　 Ｓｔｒｉｎｇ
网站预测显示 ＳＯＸ１３ 蛋白与 ＣＴＮＮＢ１（β⁃ｃａｔｅｎｉｎ）蛋白

存在相互作用，见图 ３Ａ；ＧＥＰＩＡ 数据库分析 ＳＯＸ１３ 与

ＣＴＮＮＢ１（β⁃ｃａｔｅｎｉｎ）在 ＥＣ 中的表达呈正相关性（ｒ ／ Ｐ ＝
０． ４８０ ／ ＜ ０． ００１ ）， 见图 ３Ｂ； 免疫荧光实 验 显 示 在

Ｉｓｈｉｋａｗａ 内 ＳＯＸ１３ 与 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 共定位在细胞核内，见
图 ３Ｃ；Ｃｏ⁃ＩＰ 实验显示在 Ｉｓｈｉｋａｗａ 细胞内 ＳＯＸ１３ 与

β⁃ｃａｔｅｎｉｎ存在相互作用，见图 ３Ｄ。
２．７　 ＳＯＸ１３ 蛋白表达对 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的影

响　 荧光素酶报告基因实验显示，与 ｓｈＮＣ 组（０．９９±
０．０２）比较，ｓｈＳＯＸ１３ 组细胞中 ＴＯＰ ／ ＦＯＰ Ｆｌａｓｈ 荧光素

酶活性（０． ３６ ± ０． ９０）降低（ ｔ ／ Ｐ ＝ １１． ７７０ ／ ＜ ０． ００１）；与
ｏｅＮＣ 组（０．９９±０．３０）比较，ｏｅＳＯＸ１３ 组细胞中 ＴＯＰ ／
ＦＯＰ Ｆｌａｓｈ 荧 光 素 酶 活 性 （ ４． ５７ ± ０． ２８ ） 增 加

（ ｔ ／ Ｐ＝ ２３．９７０ ／ ＜０．００１）。　
　 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃ｂｌｏｔ 结 果 显 示， 与 ｓｈＮＣ 组 比 较，
ｓｈＳＯＸ１３ 组 细 胞 中 核 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋 白 及 ｃＭｙｃ、
ｃｙｃｌｉｎＤ１、Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达降低，Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白

表达增加（Ｐ＜０．０１）；与 ｏｅＮＣ 组比较，ｏｅＳＯＸ１３ 组细

胞中核 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白及 ｃＭｙｃ、ｃｙｃｌｉｎＤ１、 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ
蛋白表达增加，Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达降低（Ｐ＜０．０１），
见图 ４、表 ４。

图 ４　 ＳＯＸ１３ 蛋白表达对 Ｗｎｔ ／ β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的影响

Ｆｉｇ．４　 Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ＳＯＸ１３ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ Ｗｎｔ ／ β－
ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

表 ２　 各组不同时间 Ｉｓｈｉｋａｗａ、ＨＥＣ⁃１⁃Ａ 细胞的 ＯＤ 值比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ＯＤ ｖａｌｕｅｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

组　 别 ｎ 细胞 ０ ｈ ２４ ｈ ４８ ｈ ７２ ｈ ９６ ｈ
ｓｈＮＣ 组 ５ Ｉｓｈｉｋａｗａ ０．２３８±０．００６ ０．３５９±０．０３０ ０．４８３±０．０３６ ０．６６０±０．０２６ ０．９００±０．０３６
ｓｈＳＯＸ１３ 组 ５ ０．２３４±０．０１５ ０．２７０±０．０１０ ０．３４７±０．０３０ ０．４０１±０．０２７ ０．４７８±０．０３７
ｏｅＮＣ 组 ５ ＨＥＣ⁃１⁃Ａ ０．２７７±０．００５ ０．３５６±０．０３２ ０．４６７±０．０３８ ０．６０２±０．０３３ ０．８１４±０．０４１
ｏｅＳＯＸ１３ 组 ５ ０．２７４±０．０１５ ０．４９０±０．０３１ ０．６４４±０．０２５ ０．９１６±０．０２９ １．０５３±０．０４７
ｔ ／ Ｐ ｓｈＮＣ 组与 ｓｈＳＯＸ１３ 组组间值 ４．６７０ ／ ０．０１０ ５．０８５ ／ ０．００７ １２．１７０ ／ ＜０．００１ １５．６４０ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ ｏｅＮＣ 组与 ｏｅＳＯＸ１３ 组组间值 ５．２５２ ／ ０．００６ ６．７３１ ／ ０．００３ １３．５８０ ／ ＜０．００１ ６．６００ ／ ０．００３

·６５８· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ７ 月第 ２５ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．７



　 　 注：Ａ．Ｓｔｒｉｎｇ 网站预测 ＳＯＸ１３ 蛋白与 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白存在相互作用；Ｂ．ＧＥＰＩＡ 数据库分析 ＳＯＸ１３ 与 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 在 ＥＣ 中的表达呈正相关性；Ｃ．免疫

荧光实验显示在 Ｉｓｈｉｋａｗａ 内 ＳＯＸ１３ 与 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 共定位在细胞核内；Ｄ．Ｃｏ⁃ＩＰ 实验显示在 Ｉｓｈｉｋａｗａ 内 ＳＯＸ１３ 与 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 存在相互作用。

图 ３　 ＳＯＸ１３ 蛋白与 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白的相互作用

Ｆｉｇ．３　 Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＳＯＸ１３ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ

表 ４　 Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃ｂｌｏｔ 实验检测 ＳＯＸ１３ 蛋白对 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的影响　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４　 Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃ｂｌｏｔ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＳＯＸ１３ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｎ ｔｈｅ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
组　 别 ｎ 细胞 核 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｃＭｙｃ ｃｙｃｌｉｎＤ１ Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ
ｓｈＮＣ 组 ３ Ｉｓｈｉｋａｗａ １．２１７±０．０４２ １．３２４±０．０４１ ０．９６３±０．０４９ ０．８７４±０．０５４ ０．１７３±０．０１５
ｓｈＳＯＸ１３ 组 ３ ０．１３７±０．０３１ ０．２９５±０．０２５ ０．２２０±０．０２６ ０．２７１±０．０２１ １．０２３±０．０５１
ｏｅＮＣ 组 ３ ＨＥＣ⁃１⁃Ａ ０．６２１±０．０３６ ０．４７３±０．０３２ ０．５４９±０．０３１ ０．３８４±０．０３２ ０．９７６±０．０４５
ｏｅＳＯＸ１３ 组 ３ １．０９０±０．０３６ １．２３０±０．０３５ １．２８０±０．０３２ １．２２０±０．０３５ ０．１３１±０．０２２
ｔ ／ Ｐ ｓｈＮＣ 组与 ｓｈＳＯＸ１３ 组组间值 ４１．８３０ ／ ＜０．００１ ３７．２００ ／ ＜０．００１ ２３．０００ ／ ＜０．００１ ２１．６２０ ／ ＜０．００１ ２６．８４０ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ ｏｅＮＣ 组与 ｏｅＳＯＸ１３ 组组间值 １６．６２０ ／ ＜０．００１ ２７．６５０ ／ ＜０．００１ ３１．１４０ ／ ＜０．００１ ３０．０００ ／ ＜０．００１ ２９．４４０ ／ ＜０．００１

３　 讨　 论

　 　 ＥＣ 是更年期和围绝经期妇女常见的生殖系统恶

性肿瘤之一，近年来 ＥＣ 的发病率在发达国家和发展

中国家都在增加，严重威胁着全球女性的生命健

康［１］。 尽管 ＥＣ 患者通常在早期被诊断，预后良好，但
一些患者在确诊时已发生转移，而一旦进展到 ＥＣ 晚

期或复发，患者预后较差，５ 年总生存率约为 １７％［２］。
这凸显了寻找用于早期检测、预测预后、指导个性化治

疗的具有敏感和特异性标志物的重要性。 与 ＥＣ 风险

相关的已知因素包括肥胖、糖尿病、初潮年龄和口服避

孕药等，此外，遗传因素包括林奇综合征、Ｃｏｗｄｅｎ 综合

征等也是 ＥＣ 的危险因素［９⁃１０］。 研究显示 ＥＣ 的发生

和发展是环境因素和遗传变异相互作用的结果，涉及

一系列改变，如各种基因和转录因子的差异表达、细胞

信号转导通路的异常调节和细胞微环境稳态的失衡，
但是目前调控 ＥＣ 发生、发展和转移的分子机制尚未

完全阐明，因此研究 ＥＣ 恶性进展过程中发挥重要作

用的分子对寻求 ＥＣ 治疗潜在靶点具有重要意义［１１］。
　 　 性别决定区 Ｙ 相关的高迁移率组盒蛋白（ＳＯＸ）
是一组在胚胎发育、细胞命运决定等生物过程中发挥

关键作用的转录因子，迄今为止，在所有脊椎动物中已

发现了 ＳＯＸ 家族的 ２０ 多个成员。 越来越多的证据表

明，ＳＯＸ 蛋白家族在维持细胞干性表型、肿瘤发生和

转移中起着重要的作用［１２］。 其中 ＳＯＸ１３ 与 ＳＯＸ５ 和

ＳＯＸ６ 均属于 ＳＯＸ 基因亚家族的 Ｄ 组（ＳＯＸＤ） ［１３］。 新

近研究表明，ＳＯＸＤ 家族在肿瘤发生和转移中发挥关

键作用，ＳＯＸ５ 和 ＳＯＸ６ 基因作为致癌基因或抑癌基

因，在不同类型肿瘤中通过调节不同的靶基因，参与肿
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瘤的发展过程［１４⁃１５］。 然而，ＳＯＸ１３ 的研究不如 ＳＯＸ５
和 ＳＯＸ６ 广泛。 近期研究显示 ＳＯＸ１３ 在肿瘤的发生发

展中发挥重要作用，在乳腺癌中 ＳＯＸ１３ 表达升高，并
存在 ＳＯＸ１３ 基因突变和扩增，ＳＯＸ１３ 高表达的患者生

存率较差，可独立地作为乳腺癌患者预后差的指

标［４，１６］。 ＳＯＸ１３ 在肝细胞肝癌干细胞球中表达上调，
参与肿瘤细胞的干细胞样特性形成，促进肿瘤细胞增

殖和致瘤性，以及降低肿瘤细胞对药物治疗的敏感性，
ＳＯＸ１３ 在乳腺癌和肝细胞肝癌等肿瘤中均发挥促癌

基因的作用［４，６］。 但是 Ｍａ 等［１７］报道 ＳＯＸ１３ 在甲状腺

癌中表达降低，并与病理分期、组织学分级和原发性肿

瘤病灶类型相关，独立预测患者预后不良，过表达

ＳＯＸ１３ 通过调节铁死亡，抑制肿瘤细胞存活率，从而

导致肿瘤细胞增殖、迁移和转移能力降低，发挥抑癌基

因的作用。 因此 ＳＯＸ１３ 具有双面性，在不同的肿瘤中

可能发挥相反的作用，ＳＯＸ１３ 在 ＥＣ 中的表达水平及

作用尚未见报道。 本研究结果显示 ＳＯＸ１３ 在 ＥＣ 中可

能发挥促癌作用，与 ＳＯＸ１３ 在乳腺癌和肝细胞肝癌等

肿瘤中的研究报道一致。 同时生存分析显示 ＳＯＸ１３
阳性表达的 ＥＣ 患者预后较差，表明 ＳＯＸ１３ 可作为监

测 ＥＣ 患者生存预后的生物学标志物。
　 　 本研究中细胞生物学功能实验显示 ＳＯＸ１３ 促进

ＥＣ 细胞增殖和转移能力，进一步表明 ＳＯＸ１３ 在 ＥＣ 恶

性进展中发挥促进作用，其发挥的具体作用机制需深

入探讨。 研究报道在未分化甲状腺癌中，ＳＯＸ１３ 通过

与 ＴＲＩＭ１１ 的启动子结合来激活 ＴＲＩＭ１１ 的转录促进

ＹＡＰ 的单泛素化，促使肿瘤细胞增殖、转移和化疗耐

药［５］。 此外，在乳腺癌中 ＳＯＸ１３ 依赖于 ＴＲＩＭ１１ 激活

Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路促进肿瘤细胞增殖和糖酵解，
提示 ＴＲＩＭ１１ 是 ＳＯＸ１３ 发挥促癌作用的重要作用中

介［７］。 为了探索 ＳＯＸ１３ 发挥作用的其他分子机制，本
研究采用 Ｓｔｒｉｎｇ 网站预测发现 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 是与 ＳＯＸ１３
相互作用的蛋白之一，β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 是 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号

通路激活的关键蛋白，在正常条件下，β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白

被破坏复合物泛素化降解，在接收到外界信号刺激下，
破坏复合物被分解，导致 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白在细胞质中累

积，并异位至细胞核内，促进 ＴＣＦ ／ ＬＥＦ（Ｔ 细胞因子 ／
淋巴增强因子）转录因子激活Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路

诱导后续细胞反应［１８⁃１９］。 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的

激活同样促使 ＥＣ 的发生发展，可作为抗 ＥＣ 治疗的靶

标。 采用 ＧＥＰＩＡ 数据库分析发现 ＳＯＸ１３ 与 ＣＴＮＮＢ１
（β⁃ｃａｔｅｎｉｎ）在 ＥＣ 中的表达呈正相关，提示 ＳＯＸ１３ 可

能通过与 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 相互作用激活 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号

通路促进 ＥＣ 细胞增殖和转移能力。 进一步功能实验

显示 ＳＯＸ１３ 与 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 相互作用，并共定位于细胞核

内，ＳＯＸ１３ 促进 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路转录活性，并
增加细胞核中 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白的表达和其下游增殖相

关蛋白 ｃＭｙｃ、 ｃｙｃｌｉｎＤ１ 表达，增加其下游促进转移

ＥＭＴ 相关蛋白 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达，降低抑制转移 ＥＭＴ 相

关蛋白 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达［２０⁃２３］。 表明 ＳＯＸ１３ 通过与

β⁃ｃａｔｅｎｉｎ蛋白相互作用，促使 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 入核激活 Ｗｎｔ ／
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路促进 ＥＣ 恶性进展。
４　 结　 论

　 　 综上所述，本研究发现 ＳＯＸ１３ 在 ＥＣ 中表达显著

上调，并且 ＳＯＸ１３ 表达上调与患者淋巴结转移、ＬＶＳＩ，
ＦＩＧＯ 分期晚期和不良预后相关，ＳＯＸ１３ 可作为预测

ＥＣ 患者预后的潜在分子标志物。 在细胞功能方面验

证了 ＳＯＸ１３ 促进 ＥＣ 细胞增殖和转移能力。 在分子机

制上，采用生物学信息分析及 ＣＯ⁃ＩＰ 蛋白相互作用实

验，证实 ＳＯＸ１３ 与 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白相互作用，并促进 β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白在细胞核内的表达，激活 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
信号通路活性及其下游靶基因 ｃＭｙｃ、ｃｙｃｌｉｎＤ１、Ｎ⁃ｃａｄ⁃
ｈｅｒｉｎ 蛋白的表达，阐明了 ＳＯＸ１３ 通过与 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 相

互作用激活 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路活性促进 ＥＣ 恶

性进展的分子机制。
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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。
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　 辣椒素治疗非过敏性鼻炎疗效的 Ｍｅｔａ 分析

薛永新，何丹，陈炎城

基金项目： 广东省医学科学技术研究基金项目（Ａ２０２４２１１）；２０２２ 年度梅州市社会发展科技计划项目（２０２２Ｂ０４）
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通信作者： 薛永新，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｘｕｅｙｏｎｇｘｉｎ２０１０＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 系统评价辣椒素鼻腔给药治疗非过敏性鼻炎（ＮＡＲ）的疗效。 方法 　 计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ、
Ｅｍｂａｓｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ、Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ、中国知网（ＣＮＫＩ）、万方数据库。 搜集建库至 ２０２５ 年 ８ 月 １ 日关于辣椒素治

疗 ＮＡＲ 的相关随机对照试验（ＲＣＴ）。 由 ２ 名研究者独立筛选文献、提取资料并评价偏倚风险后，采用 ＲｅｖＭａｎ ５．４ 和

ＳＴＡＴＡ １４．０ 软件进行 Ｍｅｔａ 分析。 结果　 最终共纳入 ７ 项 ＲＣＴ，共计 ２４５ 例患者。 Ｍｅｔａ 分析结果显示，辣椒素能显著

降低 ＮＡＲ 患者的症状评分［标准化均数差（ＳＭＤ）＝ －１．４３， ９５％ＣＩ －１．８５～ －１．０２，Ｐ＜０．００１］，但各研究间存在中度异质

性（ Ｉ２ ＝ ５０．６％），此外，辣椒素能显著降低鼻阻力（ＳＭＤ＝ －０．９６，９５％ＣＩ －１．３１～ －０．６１，Ｐ＜０．００１），并提高鼻吸气峰流速

（ＰＮＩＦ）（ＳＭＤ＝ ０．８９， ９５％ＣＩ ０．４４～１．３３，Ｐ＜０．００１）。 安全性分析显示，试验组局部不良反应（主要为短暂鼻灼烧感和

喷嚏）发生率显著高于对照组（ＲＲ＝ ０．６６， ９５％ＣＩ ０．５８～０．７７，Ｐ＜０．００１），但 ２ 组因不良反应导致的退出率差异无统计

学意义（ＲＲ＝ １．０８，９５％ＣＩ ０．５７～２．０４， Ｐ＝ ０．８２０），且未报告严重不良事件。 Ｅｇｇｅｒ＇ｓ 检验（Ｐ＝ ０．５７６）提示无显著发表偏

倚。 结论　 现有证据表明，辣椒素能显著改善非过敏性鼻炎患者的临床症状和客观通气指标，疗效可维持且安全性

可控。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To systematically evaluate the efficacy of intranasal capsaicin in the treatment of non⁃allergic

rhinitis (NAR).Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Randomized controlled trials (RCTs) related to the topic were retrieved from databases including

PubMed, Embase, Cochrane Library, Web of Science, CNKI, and Wanfang Database from inception to August 1, 2025. Two

researchers independently screened the literature, extracted data, and assessed the risk of bias. Meta⁃analysis was performed

using RevMan 5.4 and STATA 14.0 software.Ｒｅｓｕｌｔｓ　 A total of 7 RCTs involving 245 patients were included. The meta⁃
analysis showed that capsaicin significantly reduced symptom scores in patients with NAR ［ standardized mean difference

(SMD) = －1.43, 95% CI: －1.85 to －1.02, P<0.001］ . However, moderate heterogeneity was observed among the studies (I2
=

� 50.6% ). Capsaicin significantly reduced nasal resistance (SMD =－0.96, 95% CI: －1.31 to －0.61, P<0.001) and increased peak

� nasal inspiratory flow (PNIF) (SMD = 0.89, 95% CI: 0.44 to 1.33, P<0.001). The safety analysis revealed that the incidence of

� local adverse reactions (mainly transient nasal burning and sneezing) in the capsaicin group was significantly higher than in the

placebo group (RR =0.66, 95% CI: 0.58 to 0.77, P<0.001). However, there was no significant difference in the withdrawal rate

� due to adverse reactions between the two groups (RR =1.08, 95% CI: 0.57 to 2.04, P = 0.820), and no serious adverse events

� were reported. Egger' s test (P =0.576) suggested no significant publication bias.Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Current evidence indicates that

� capsaicin significantly improves clinical symptoms and objective nasal ventilation parameters in patients with non⁃allergic rhi⁃
nitis, with a manageable side⁃effect profile and sustainable efficacy, providing valuable evidence⁃based support for its clinical

application.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Non⁃allergic rhinitis; Capsaicin; Therapeutic effect; Meta⁃analysis

·０６８· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ７ 月第 ２５ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．７



　 　 非过敏性鼻炎（ｎｏｎ⁃ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＮＡＲ）是一种

常见的慢性鼻病，其主要症状如鼻塞、流涕、鼻痒、打喷

嚏等与过敏性鼻炎相似，但缺乏特异性临床表现［１］。
目前其发病机制尚不完全明确，治疗选择有限，主要包

括鼻用糖皮质激素、鼻用抗胆碱能药等，但部分患者疗

效不佳或无法耐受［２］。 因此，探寻新的有效治疗策略

具有重要意义。
　 　 辣椒素（Ｃ１８Ｈ２７ＮＯ３）是辣椒中的活性成分，作为

一种瞬时受体电位香草酸 １（ＴＲＰＶ１）激动剂，其局部

应用可通过激动鼻腔感觉神经末梢的 ＴＲＰＶ１ 受体，初
期促使 Ｐ 物质等神经肽释放，引起血管扩张和炎性反

应（表现为短暂的灼烧感），但长期效应会导致神经肽

耗竭和感觉神经功能脱敏，从而降低鼻腔黏膜的敏感

性，达到持久缓解鼻炎症状的目的［３⁃５］。 近年来，多项

临床随机对照试验评估了辣椒素对 ＮＡＲ 的疗效，但单

个研究的样本量有限。 本研究旨在通过 Ｍｅｔａ 分析的

方法，对现有相关 ＲＣＴ 进行系统评价，为辣椒素治疗

ＮＡＲ 的临床应用提供更高级别的循证医学证据，报道

如下。
１　 资料与方法

１．１　 文献检索策略 　 计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、
Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ、Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ、中国知网（ＣＮＫＩ）、万
方数据库。 搜集关于辣椒素治疗非过敏性鼻炎的随机

对照试验（ＲＣＴ）。 检索时限自建库至 ２０２５ 年 ８ 月 １
日。 检索采取主题词与自由词相结合的方式。 英文检

索 词 包 括： ｃａｐｓａｉｃｉｎ、 ＴＲＰＶ１ ａｇｏｎｉｓｔ、 ｎｏｎ⁃ａｌｌｅｒｇｉｃ
ｒｈｉｎｉｔｉｓ、ｖａｓｏｍｏｔｏｒ ｒｈｉｎｉｔｉｓ、ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ、ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ 等；中文检索词包括：辣椒素、非过敏性

鼻炎、血管运动性鼻炎、随机对照试验等。
１．２ 　 纳入与排除标准 　 纳入标准：（１） 研究类型：
ＲＣＴ；（２）研究对象： 符合临床诊断标准的成人非过敏

性鼻炎患者；（３）干预措施： 试验组采用辣椒素鼻腔喷

雾或冲洗液进行治疗， 对照组采用安慰剂（如生理盐

水）或空白对照；（４）结局指标： 主要结局指标为治疗

前后总体鼻部症状评分 （ ｔｏｔａｌ ｎａｓａｌ ｓｙｍｐｔｏｍ ｓｃｏｒｅｓ，
ＴＮＳＳ）、视觉模拟评分法（ｖｉｓｕａｌ ａｎａｌｏｇ ｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）、鼻
阻力（ｎａｓａｌ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ）和鼻通气功能［如鼻吸气峰流速

（ＰＮＩＦ）］等。 排除标准：（１）非随机研究、综述、会议

摘要、个案报告及动物实验；（２）数据不全或无法获取

全文的文献；（３）重复发表的文献。
１．３　 文献筛选与资料提取 　 由 ２ 名研究者按照预先

制定的纳入与排除标准独立进行文献筛选。 首先对检

索获得的文献进行去重处理，然后通过阅读标题和摘

要初步筛选明显不符合纳入标准的文献。 对于可能符

合条件的研究进一步阅读全文进行复筛，以最终确定

是否纳入分析。 资料提取同样由 ２ 名研究者独立完

成，提取内容包括：（１）文献基本信息：第一作者、发表

年份、研究国家；（２）研究对象特征：样本量、患者性别

及平均年龄；（３）干预措施：辣椒素给药方式、剂量及

疗程；（４）对照措施：安慰剂或其他对照方式；（５）结局

指标：鼻部症状评分 （ ＴＮＳＳ 或 ＶＡＳ）、鼻阻力、ＰＮＩＦ
等；（６）研究方法学信息：随机化方法、盲法实施情况、
失访情况等。 如 ２ 名研究者在文献筛选或数据提取过

程中出现分歧，通过讨论解决；若仍存在分歧，则由第

３ 名研究者进行裁决。
１．４　 统计学方法 　 采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 系统评价员手册

５．１．０推荐的 ＲＣＴ 偏倚风险评价工具对纳入研究进行

评价［６］。 采用 ＲｅｖＭａｎ ５．４ 及 ＳＴＡＴＡ １４． ０ 软件进行

Ｍｅｔａ 分析。 计量资料采用标准化均数差（ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ
ｍｅａｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，ＳＭＤ）作为效应指标，并计算其 ９５％置

信区间（９５％ＣＩ）。 异质性采用 Ｃｏｃｈｒａｎ Ｑ 检验和 Ｉ２ 统

计量进行评价：当 Ｐ≥０．１０ 且 Ｉ２≤５０％时认为研究间

异质性较小，采用固定效应模型；当 Ｐ＜０．１０ 或 Ｉ２＞５０％
时认为存在统计学异质性，采用随机效应模型进行合

并分析。 为进一步探讨异质性来源，对可能存在方法

学差异的研究进行敏感性分析。 发表偏倚采用 Ｅｇｇｅｒ
线性回归检验进行评估，同时结合漏斗图进行直观判

断。 所有统计检验均为双侧检验，以 Ｐ＜０．０５ 为差异具

有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 纳入文献基本情况及质量评价 　 初始检索共获

得相关文献 １３７ 篇， 其中 ＰｕｂＭｅｄ ８２ 篇、 Ｃｏｃｈｒａｎｅ
Ｌｉｂｒａｒｙ ５５ 篇。 经去除重复文献 ２９ 篇后剩余 １０８ 篇，
通过阅读标题和摘要排除与研究主题相关性较低的文

献 ５２ 篇。 对剩余 ５６ 篇文献进行全文评估，其中 ３９ 篇

因非随机对照研究或研究设计不符合纳入标准而被排

除，另有 １０ 篇未能获取全文。 最终纳入 ７ 项随机对照

试验［７⁃１３］，均为外文文献，共计纳入 ２４５ 例患者，见
表 １。
２．２　 Ｍｅｔａ 分析结果

２．２．１　 总体疗效： ７ 项研究［７⁃１３］均报道了总体疗效，异
质性检验 Ｉ２ ＝ ５０．６％，Ｐ ＝ ０．０５９，提示存在中等的异质

性，采用随机效应模型分析辣椒素治疗 ＮＡＲ 的总体效

果，结果显示辣椒素能显著降低 ＮＡＲ 患者的症状评分

（ＳＭＤ＝ －１．４３， ９５％ ＣＩ －１．８５ ～ －１．０２，Ｐ＜ ０．００１），见
图 １。
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表 １　 纳入研究基本特征及质量评分

Ｔａｂ．１　 Ｂａｓｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｑｕａｌｉｔｙ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｓｔｕｄｉｅｓ

作者 年份 国家 男 ／ 女
年龄

（岁）
样本量

试验组 对照组

干预措施

试验组 对照组
结局指标 文献质量

Ｚｅｂｄａ 等［７］ ２０２１ 美国 １０ ／ １２ ４５．６±１２．３ １１ １１ ０．１ ｍＭ 辣椒素鼻腔喷雾 安慰剂 ＴＮＳＳ、ＶＡＳ、鼻阻力 高

Ｖａｎ Ｒｉｊｓｗｉｊｋ 等［８］ ２００３ 比利时 ２８ ／ ３２ ４１．７±１０．４ ３０ ３０ ０．１ ｍＭ 辣椒素鼻腔喷雾 安慰剂 ＴＮＳＳ、ＶＡＳ、鼻阻力 中

Ｖａｎ Ｇｅｒｖｅｎ 等［９］ ２０２１ 比利时 １５ ／ １９ ４４．３±１３．１ １６ １８ ０．１ ｍＭ 辣椒素鼻腔喷雾 安慰剂 ＴＮＳＳ、ＰＮＩＦ 高

Ｖａｎ Ｇｅｒｖｅｎ 等［１０］ ２０１４ 比利时 １２ ／ １６ ４３．５±１１．８ １４ １４ ０．１ ｍＭ 辣椒素鼻腔喷雾 安慰剂 ＴＮＳＳ、ＰＮＩＦ、鼻阻力 高

Ｖａｎ Ｇｅｒｖｅｎ 等［１１］ ２０１７ 比利时 １６ ／ １８ ４２．８±１１．５ ２２ １２ ０．１ ｍＭ 辣椒素鼻腔喷雾 安慰剂 ＶＡＳ、鼻阻力 高

Ｂｌｏｍ 等［１２］ １９９７ 荷兰 １１ ／ １４ ４０．２±９．６ １４ １１ 辣椒素鼻腔喷雾 安慰剂 ＴＮＳＳ、ＰＮＩＦ 中

Ｂｅｒｎｓｔｅｉｎ 等［１３］ ２０１１ 美国 ２０ ／ ２２ ４６．１±１２．９ ２０ ２２ ０．１ ｍＭ 辣椒素鼻腔喷雾 安慰剂 ＴＮＳＳ 中

　 　 注：ＴＮＳＳ．总体鼻部症状评分；ＶＡＳ．视觉模拟评分；ＰＮＩＦ．鼻吸气峰流速；文献质量评价依据 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 偏倚风险评价工具进行综合评估。

图 １　 辣椒素治疗 ＮＡＲ 总体疗效的森林图

Ｆｉｇ．１　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｏｆ ｔｈｅ ｏｖｅｒａｌｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｃａｐｓａｉｃｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＮＡＲ

２．２．２ 　 鼻阻力：有 ４ 项研究［７⁃８， １０⁃１１］ 报道了鼻阻力结

果，异质性检验 Ｉ２ ＝ ０，Ｐ ＝ ０．４８１，提示研究结果较为稳

健，异质性较小，采用固定效应模型分析辣椒素缓解

ＮＡＲ 患者鼻阻力的效果，结果显示辣椒素能显著降低

ＮＡＲ 患者鼻阻力评分（ＳＭＤ ＝ －０．９６， ９５％ＣＩ －１．３１ ～
－０．６１，Ｐ＜０．００１），见图 ２。
２．２．３　 ＰＮＩＦ：有 ３ 项研究［９⁃１０， １２］ 报道了 ＰＮＩＦ 结果，异
质性检验 Ｉ２ ＝ ０，Ｐ ＝ １．０００，提示研究结果较为稳健，异
质性较小，采用固定效应模型分析辣椒素改善 ＮＡＲ 患

者 ＰＮＩＦ 的效果，结果显示，辣椒素能显著增高 ＮＡＲ 患

者 ＰＮＩＦ 评分 （ ＳＭＤ ＝ ０． ８９， ９５％ ＣＩ ０． ４４ ～ １． ３３，Ｐ ＜
０．００１），见图 ３。
２．２．４　 安全性分析：共 ６ 项研究［７⁃１２］ 报道了治疗相关

的局部不良反应数据。 最常见的不良反应为短暂的鼻

腔灼烧感和打喷嚏，主要发生在给药后数分钟内，可自

行缓解。 对不良反应发生率进行了定量合并，所有纳

入研究均未报告与治疗相关的严重不良事件。 试验组

总体局部不良反应发生率为 ７４．８％（８０ ／ １０７），对照组

为 １５．６％（１５ ／ ９６），试验组局部不良反应发生率显著高

于对照组（ＲＲ＝ ０．６６， ９５％ＣＩ ０．５８～０．７７，Ｐ＜０．００１）；在
报告安全性的 ４ 项研究中［７， ９， １１⁃１２］，试验组退出率为

４．８％（３ ／ ６３），对照组为 ３．６％（２ ／ ５５），２ 组比较差异无

统计学意义 （ ＲＲ ＝ １． ０８， ９５％ ＣＩ ０． ５７ ～ ２． ０４， Ｐ ＝
０．８２０），见图 ４。
２．２．５　 生活质量与长期随访：仅有 ２ 项研究［９， １３］ 简要

提及了症状改善对患者的影响，但未使用标准化的生

活质量量表进行量化报道，因此无法进行定量合并。
关于长期疗效，其中 ３ 项研究［７， ９， １２］报道了治疗后 ４～
６ 周的随访数据，均显示试验组的症状改善得以维持。
但因评估时间点、指标不一致，未进行定量合并分析。
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图 ２　 辣椒素缓解 ＮＡＲ 患者鼻阻力的森林图

Ｆｉｇ．２　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｓｈｏｗｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｌｉｅｆ ｏｆ ｎａｓａｌ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ＮＡＲ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｙ ｃａｐｓａｉｃｉｎ

图 ３　 辣椒素改善 ＮＡＲ 患者 ＰＮＩＦ 的森林图

Ｆｉｇ．３　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｓｈｏｗｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃａｐｓａｉｃｉｎ ｏｎ ＰＮＩＦ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＮＡＲ

２．３　 发表偏倚评估　 采用 Ｅｇｇｅｒ＇ｓ 线性回归法对纳入

研究进行发表偏倚检验。 结果显示，截距项无统计学

意义（ ｔ＝ －０．６０， Ｐ ＝ ０．５７６），提示本研究不存在显著的

发表偏倚（图 ５Ａ）。 漏斗图进一步表明，纳入的研究

没有显著的偏倚水平（图 ５Ｂ）。
３　 讨　 论

　 　 辣椒素作为 ＴＲＰＶ１ 受体的强效激动剂，其在治疗

ＮＡＲ 中的作用机制具有明显双相性［１４］。 短期内，辣
椒素通过激活 ＴＲＰＶ１ 受体促使 Ｐ 物质、神经激肽 Ａ
等神经肽迅速释放，引起局部血管扩张、组织水肿和炎

性反应，临床表现为一过性的鼻腔灼热感、刺激感和打

喷嚏等症状［１５⁃１６］；然而，长期应用则导致感觉神经末

梢中神经肽的耗竭，并引起 Ｃ 纤维功能脱敏，从而显

著降低鼻腔黏膜对非特异性刺激（如温度变化、化学

气体、湿度波动等）的过高反应性［１７⁃１８］。 这种神经调

节作用被认为是辣椒素治疗 ＮＡＲ 的核心机制，尤其适

用于以神经源性炎性反应为主要病理基础的亚型，如
血管运动性鼻炎及非过敏性鼻炎伴嗜酸性粒细胞增多

综合征等。
　 　 本研究通过 Ｍｅｔａ 分析综合评估了辣椒素鼻腔喷

雾治疗 ＮＡＲ 的疗效与一致性。 共纳入 ７ 项 ＲＣＴ 包括

２４５ 例患者，结果显示辣椒素治疗组在改善鼻部症状

（ＴＮＳＳ 或 ＶＡＳ）方面显著优于对照组，其 ＳＭＤ 为－１．４３
（９５％ＣＩ － １． ８５ ～ － １． ０２，Ｐ ＜ ０． ００１），属于大效应量

（ＳＭＤ 绝对值＞０． ８），表明该干预具有显著的临床意

义。 这一结果与 Ｇｅｖｏｒｇｙａｎ 等［１９］ 发表的 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 系

统评价结论基本一致，该研究同样支持辣椒素在缓解

ＮＡＲ 症状方面的优势。 然而，与以往研究相比，本次
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注：Ａ．安全性；Ｂ．因不良反应导致的退出。

图 ４　 辣椒素治疗 ＮＡＲ 的安全性及不良反应 Ｍｅｔａ 分析

Ｆｉｇ．４　 Ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｃａｐｓａｉｃｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＮＡＲ

　
注：Ａ．Ｅｇｇｅｒ＇ｓ 线性回归检验；Ｂ．漏斗图检验。

图 ５　 纳入文献发表偏倚评估结果

Ｆｉｇ．５　 Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ ｂｉａｓ ｉｎ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ

分析不仅更新了文献检索时间（至 ２０２５ 年 ８ 月），新
增了 ３ 项近期发表的研究［７，９，１１］，还通过细致的亚组分

析和异质性探讨，提供了更全面、更精确的疗效评估，
进一步确认了辣椒素在不同人群和治疗环境中的适用

性。 此外，本研究在 Ｍｅｔａ 分析中系统地报道了辣椒素

对鼻腔客观功能指标的改善效果。 分析显示，辣椒素

能显著降低鼻阻力 （ ＳＭＤ ＝ － ０． ９６，９５％ ＣＩ － １． ３１ ～
－０．６１，Ｐ ＜ ０． ００１） 并提高 ＰＮＩＦ （ ＳＭＤ ＝ ０． ８９，９５％ ＣＩ
０．４４～１．３２，Ｐ＜０．００１）。这些客观生理指标的改善，为主

观症状的缓解提供了坚实的生物学基础，进一步证明

了辣椒素不仅能减轻患者的主观不适感，更能从本质

上改善鼻腔通气功能。
　 　 尽管辣椒素的疗效确切，但其安全性同样值得关

注。 汇总分析显示，试验组局部不良反应发生率高达

７４．８％，显著高于对照组的 １５．６％［７⁃１２］。 最常见的不良

反应为给药后数分钟内出现的短暂鼻腔灼烧感和打喷

嚏，这与辣椒素初期激活 ＴＲＰＶ１ 受体、释放神经肽的

药理作用机制相符［１５⁃１６］。 值得强调的是，所有纳入研

究均未报道与治疗相关的严重不良事件，表明其安全

性整体良好。 此外，治疗相关的退出率在 ２ 组间无显
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著差异（ＲＲ＝ １．０８， Ｐ＞０．０５），表明大多数患者能够耐

受这些短暂的不适感，未导致治疗方案的终止。 上述

发现提示，在临床应用中，充分告知患者可能出现的一

过性反应并进行有效沟通，对于提高患者的依从性至

关重要。
　 　 综上，本研究提供的证据表明，辣椒素鼻腔给药是

治疗非过敏性鼻炎一种高效的干预措施，其能显著且

大幅度地改善患者的鼻部症状。 虽然不同国家的研究

显示出效应大小的微小差异，但所有分组均一致得出

了有效结论。 本研究为辣椒素治疗 ＮＡＲ，特别是为传

统治疗效果不佳的患者，提供了强有力的循证医学依

据，具有重要的临床推广价值。 但尽管全面检索，最终

仅纳入 ７ 项研究，总样本量（ｎ＝ ２４５）仍相对较小，可能

限制某些统计分析的检验效能。 未来仍需招募更多样

本，采用统一、标准化的疗效评估工具，进一步验证辣

椒素的疗效，并确定其最佳浓度、给药频率和疗程。
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reported and a literature review is provided.
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　 　 患者，男，７４ 岁，因“腹痛 １５ ｄ”于 ２０２４ 年 １１ 月 ２ 日入院。
１５ ｄ 前患者无明显诱因出现腹痛，以脐周为主，为阵发性隐痛，
自觉饭后加重，无其他明显不适。 既往高血压、冠心病 １０ 年

余，９ 年前行冠状动脉支架植入术，否认药物过敏史，否认家族

遗传病史。 无吸烟史，饮酒史 ５０ 余年，每天约 １５０ ｇ。 查体：Ｔ
３６．２℃，Ｐ ７６ 次 ／ ｍｉｎ，Ｒ １６ 次 ／ ｍｉｎ，ＢＰ １６８ ／ ８６ ｍｍＨｇ。 神志清

楚，精神不振，结膜轻度苍白，心肺听诊未见明显异常，腹软，脐
周压痛，无反跳痛，肠鸣音正常，双下肢无水肿。 血常规示 ＲＢＣ
４．１０×１０１２ ／ Ｌ，Ｈｂ ８０．００ ｇ ／ Ｌ；便常规示大便隐血试验阳性。 腹部

ＣＴ（图 １Ａ）示右下腹局部小肠肠壁增厚，增强扫描可见强化。
腹部彩色超声（图 １Ｂ）提示第 ５ ～ ６ 组小肠内可见多发带蒂肿

物。 影像学诊断为肠套叠并肠壁水肿，考虑第 ５～ ６ 组小肠多发

腺瘤样息肉，性质待定。 为明确肠套叠情况和息肉性质，于 １１
月 ７ 日行气管插管全麻小肠镜检查（图 ２Ａ）：经肛侧进镜，通过

回盲瓣继续进镜约 ２００ ｃｍ 可见巨大肿物，大小为 ４． ５ ｃｍ ×
４．５ ｃｍ，堵塞管腔，无法继续进镜，活检肿物组织 ６ 块，触之质

硬，易出血，并行纳米碳标记。 活检组织行病理检查（图 ２Ｂ）：
灰白色组织 ６ 块，直径 ０．１ ～ ０．２ ｃｍ，间质血管增生伴玻璃样变

性，其间散在梭形细胞及炎性细胞浸润，另见炎性坏死渗出组

织。 由于患者肿物巨大，小肠镜下无法切除，经多学科讨论，患
者有手术指征，遂于 １１ 月 １１ 日在全麻下行腹腔镜小肠肿物切

除术，术中探查示肿瘤距离屈氏韧带 ２００ ｃｍ，大小 ３． ０ ｃｍ×
３．０ ｃｍ，质硬，肿物套叠入远端小肠形成梗阻，近端肠管扩张、水

肿。 将距离肿瘤 １０ ｃｍ 远端及近端小肠完整切除。 术后病理结

果：肿瘤大小为 ４．５ ｃｍ×２．８ ｃｍ×２．８ ｃｍ，基底宽 １．９ ｃｍ，位于黏膜

及黏膜下层，肿物切面灰白、灰红色，质稍韧（图 ２Ｃ）。 免疫组化

染色：ＣＤ１１７（ －），Ｄｏｇ⁃１（ －），ＣＤ３４（血管＋）、ＳＭＡ（血管壁＋），
Ｓ⁃１００（－），Ｋｉ⁃６７（５％＋），Ｄｅｓｍｉｎ（－），ＣＤ２１（－）（图 ２Ｄ）。 结合病

理学检查结果，最终诊断为炎性纤维性息肉（ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆｉｂｒｏｉｄ
ｐｏｌｙｐ，ＩＦＰ），术后患者腹痛明显减轻，复查腹腔超声未见明显肿

块及积液。 患者 １ 年内门诊定期复查均未见复发。

　 　 注：Ａ．腹部 ＣＴ 示右下腹局部小肠壁增厚，增强扫描可见强化，小肠

内可见一团块占位，大小为 ４．３ ｃｍ ×３．１ ｃｍ，管腔狭窄阻塞；Ｂ．腹部彩色

超声示第 ５～６ 组小肠内可见多发带蒂肿物，较大为 ４．４ ｃｍ×２．８ ｃｍ，边界

清，形态规整，呈均匀低回声，与黏膜层相延续。
图 １　 患者腹部 ＣＴ 及超声影像学表现
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　 　 注：Ａ．小肠镜检查示肿物质硬，易出血；Ｂ．活检回肠肿物病理示间质

血管增生伴玻璃样变性，其间散在梭形细胞增生及炎性细胞浸润，另见

炎性坏死渗出组织（ＨＥ 染色，×４０）；Ｃ．小肠肿物切面灰白、灰红色，质稍

韧，内无明显出血坏死，位于黏膜及黏膜下层，手术切缘未见肿瘤组织；
Ｄ．免疫组化结果（×４０）：ＣＤ３４（血管＋）。

图 ２　 患者小肠镜及活检组织病理表现

　 　 讨　 论　 炎性纤维性息肉（ＩＦＰ）属于罕见的良性间叶组织

来源肿瘤，其发病高峰多集中于 ５０ ～ ６０ 岁，无性别差异［１］ 。 通

常情况下，ＩＦＰ 多为单发，约 ７６％的患者病灶位于胃窦部，仅有

约 ２０％的患者病灶来源于小肠，而来源于食管、结直肠的情况

极为少见。 该肿瘤常起源于黏膜层及黏膜下层，极少对肌层造

成侵犯［２］ 。 相关文献指出，ＩＦＰ 最初被认为是由机体应激反应

所产生的非肿瘤性病变［３］ ，后有观点认为其起源于树突状细

胞［４］ 。 现发现血小板衍生生长因子受体 Ａ（ＰＤＧＦＲＡ）的基因激

活突变可能是重要的发病机制之一［５］ 。 小肠部位 ＩＦＰ 患者可

能呈现腹痛、腹泻、肠梗阻及消化道出血等临床表现。 当息肉

体积较大或者出现肠道狭窄时，可引发肠梗阻或肠套叠等严重

并发症。 多数患者无症状，仅在体检时发现。 目前，内镜下切

除［如内镜下黏膜切除术（ＥＭＲ）、内镜黏膜下剥离术（ＥＳＤ）］是
较小病灶（直径＜２ ｃｍ）的常规治疗方式；而对于较大病灶所引

发的严重并发症如肠梗阻且术前病理无法明确诊断的 ＩＦＰ 患

者，则需要外科手术切除病变肠管［６］ 。
　 　 本例患者因腹痛 １５ ｄ 来诊，入院后行血常规检测提示贫

血，结合影像学检查诊断肠套叠及小肠息肉可能，且不能排除

小肠癌，故采取小肠镜检查并取活检。 病理检查显示病变位于

回肠，累及黏膜及黏膜下层，且肿物巨大，经多学科讨论，排除

手术禁忌证后，通过腹腔镜切除肿物，术后病理最终诊断为小

肠 ＩＦＰ。 ＩＦＰ 为良性肿瘤，预后良好，术后复发率低。 少数病例

可能复发，但通常不转移［７］ 。
　 　 ＩＦＰ 的典型白光内镜表现为直径多＜２ ｃｍ 的孤立隆起，表
面可伴糜烂或溃疡，根据隆起形态及其与周边黏膜的边界清晰

度，可参照山田分型分为 ４ 型［８］ 。 超声内镜（ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｅｎｄｏｓｃｏ⁃
ｐｙ，ＵＥＳ）下，ＩＦＰ 多表现为起源于黏膜下层的低回声病灶，边界

清晰，少数可累及黏膜肌层［７］ 。 ＵＥＳ 可明确病灶起源与浸润深

度，结合光学内镜表现，指导后续治疗。 例如，起源于黏膜下

层、带蒂的息肉样病灶（山田Ⅲ／Ⅳ型）可采用 ＥＭＲ，对于较大

（＞２ ｃｍ）、广基的病灶（山田Ⅰ／Ⅱ型），则可选择 ＥＳＤ［９］ 。 然

而，内镜下 ＩＦＰ 表现并无特异性，极易误诊为胃肠道间质瘤

（ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｔｕｍｏｒ，ＧＩＳＴ）或癌（如本例术前疑诊小肠

癌） ［１０］ ，因此仅依靠影像学及内镜下检测难以明确其诊断，需
综合其组织学特征、免疫表型及基因检测结果进行判断。 具体

而言：首先，在病理组织学上，胃 ＩＦＰ 常具有代表性的“洋葱皮

样结构”组织学特征，而肠 ＩＦＰ 常缺乏此表现［１１］ ；其次，免疫表

型以 ＣＤ３４（＋）、ＣＤ１１７（－）、ＤＯＧ⁃１（－）为核心鉴别标志［１２］ ；最
后，约 ５５％的病例存在 ＰＤＧＦＲＡ 突变（胃多见于 １８ 号外显子，
肠多见于 １２ 号外显子），而无 ＫＩＴ 基因突变［１３］ 。
　 　 综上所述，ＩＦＰ 在临床上少见，且影像学及内镜下表现缺乏

特异性，在诊治过程中存在挑战。 尤其当病变位于小肠时，其
解剖位置深在、内镜操作及深部活检受限，进一步增加了诊断

难度。 该病例的诊治经验表明，对于小肠部位发生的 ＩＦＰ，可通

过多学科协作诊治（ＭＤＴ）实现影像定位、内镜标记、病理鉴别

与手术规划，以显著提升小肠 ＩＦＰ 的精准诊治水平，从而避免

过度治疗及医疗资源的浪费。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 This paper reports the clinical data of a case of adrenal extraskeletal osteosarcoma and reviews the relevant

literature.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Extraskeletal osteosarcoma; Adrenal gland; Diagnosis; Treatment

　 　 患者，男，５９ 岁，因“左腰背部胀痛 １ 周”于 ２０２３ 年 ５ 月 ２
日入院。 患者 １ 周前无明显诱因出现左腰背部胀痛，呈持续

性，活动后加重，休息后稍缓解，伴乏力、食欲减退，无发热、寒
战、恶心、呕吐、血尿、黑便等症状。 患者自服“布洛芬缓释胶囊

３００ ｍｇ”后疼痛稍有缓解，为进一步诊疗入院。 既往体健，无特

殊病史，无外伤及放疗史。 体格检查：腹部平坦，未见包块，未
触及肝脾，腹部软，无压痛或反跳痛，背部无肿胀，左侧肾区叩

痛（＋）。 胸腹部 ＣＴ 示：左上腹膜后见一大小 ９．０ ｃｍ×９．５ ｃｍ×
６．７ ｃｍ肿块，内有不规则团块状钙化影，考虑肾上腺癌（见图

１）。 患者在全麻下行腹腔镜左侧肾上腺肿瘤切除术，术后病理

检查明确诊断为骨外骨肉瘤（图 ２）。 免疫组化示：肿瘤细胞

Ｖｉｍ（ ＋），ＣＤ５６（ ＋），ＳＡＴＢ２（ ＋），Ｐ１６（ ＋），ＣＫ（ －），Ｓ⁃１００（ －），
ＣｇＡ（－），Ｓｙｎ（散在＋），ＳＭＡ（－），Ｄｅｓ（－），ＣＤ３４（血管＋），热点

区域 Ｋｉ⁃６７ 约 ４０％，Ｐ６３（ －），Ｐ５３（散在 ＋），ＭＤＭ２（ ＋），ＣＤＫ４
（弱＋）。 患者拒绝术后行辅助治疗，术后定期随访，２０２５ 年 ３ 月

３０ 日复查未见肿瘤复发、转移。
　 　 讨 　 论 　 骨外骨肉瘤（ｅｘｔｒａｓｋｅｌｅｔａｌ ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ，ＥＳＯＳ）是

起源于软组织而非骨骼的罕见恶性间叶组织肉瘤，组织学与骨

肉瘤相似，特征为在软组织中生成肿瘤性骨样或软骨样物质，
通常不与骨骼或骨膜明显附着［１］ 。 ＥＳＯＳ 的发病率占全部软组

注：Ａ．ＣＴ 平扫见腹膜后不规则肿块伴粗粒样钙化及骨化；Ｂ．增强扫描见软组织肿块不均匀强化；Ｃ．冠状位见肿块侵犯左侧肾上腺。
图 １　 肾上腺骨外骨肉瘤患者 ＣＴ 表现

·８６８· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ７ 月第 ２５ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．７



　 　 注：Ａ．可见大量红色条索状骨样基质（ＨＥ 染色）；Ｂ．可见核大深染的片状肿瘤细胞（ＨＥ 染色）；Ｃ．可见软骨样基质，伴散在矿化（ＨＥ 染色）；Ｄ．肿
瘤细胞核弥漫表达 ＳＡＴＢ２（免疫组化染色）。

图 ２　 患者左侧肾上腺肿块组织病理学特点和免疫组化检测（×１００）

织肉瘤的 １％～２％和骨肉瘤的 ４％ ～ ５％ ［２］ 。 ＥＳＯＳ 常见于老年

人群，且男性的发病率略高于女性。 该肿瘤最常发生在四肢，
尤其是大腿，同时臀部、躯干、腹腔和腹膜后也是常见的发病部

位。 除此之外，肺、肝、膀胱和皮肤等部位也有相关病例的报

道［３⁃６］ 。 ＥＳＯＳ 潜在病因包括日光暴露、既往外伤或辐射、恶性

黑色素瘤、骨 Ｐａｇｅｔ 病等［７⁃８］ 。 ＥＳＯＳ 发病机制尚不清楚，推测理

论包括化生理论、缺氧理论、胚胎休养理论、成骨细胞迁移理论

等［９⁃１０］ 。 ＥＳＯＳ 临床表现不典型，起病隐匿，早期无特异症状。
肿瘤增大后可出现肢体疼痛、肿胀；压迫周围组织或器官时，可
致周围器官功能受损。
　 　 ＥＳＯＳ 的诊断主要依据临床表现、影像学及病理结果。 典

型的 ＣＴ 表现为不均质的肿块中含有棉絮样骨样组织，且钙化

形态不一。 ＭＲ 影像显示大部分肿块边界清晰，部分肿块呈现

完整或不完整的包膜。 Ｔ１ＷＩ 显示肿块的实质信号与肌肉相

似，而 Ｔ２ＷＩ 则呈现等、高信号。 ＥＳＯＳ 常见囊性变，且可在 ＭＲ
影像中清晰呈现。 增强 ＣＴ 或 ＭＲ 扫描时，肿瘤实质显著强化，
ＭＲ 能清晰地展示肿瘤对周围组织的侵袭情况［１１］ 。
　 　 ＥＳＯＳ 的肿瘤细胞呈多形性、梭形或多角形，伴有类骨质

（未矿化基质）和骨组织，是诊断的关键。 组织学上可分为成骨

细胞型（最常见）、成纤维细胞型、软骨母细胞型、毛细血管扩张

型及小细胞型［１２］ 。 ＥＳＯＳ 缺乏特异性免疫组织化学（ ｉｍｍｕｎｏ⁃
ｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ＩＨＣ）标记，ＩＨＣ 主要用于排除其他病因。 骨钙素

特异性较高（肿瘤细胞阳性率 ８２％），ＳＡＴＢ２ 在骨肉瘤中敏感但

非特异，且可在成骨细胞来源的 ＥＳＯＳ 中表达，但并不作为确诊

标准［１３⁃１４］ 。 分子层面常见 ＭＤＭ２ 扩增、 Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３ 缺失及

ＣＤＫＮ２Ａ、ＴＰ５３、ＲＢ１ 等基因的拷贝数缺失［１５⁃１６］ 。 结合临床和

影像学表现，需与肾上腺皮质癌、转移瘤、淋巴瘤及骨源性骨肉

瘤转移鉴别。
　 　 目前，针对 ＥＳＯＳ 的治疗策略，主要采取手术、放疗和化疗

相结合的多模式治疗。 根治性手术可有效降低 ＥＳＯＳ 局部复发

风险，但难以抑制远处转移［１７］ 。 根据报告，骨外骨肉瘤的 ３ 年

总生存率约为 ６１％，５ 年总生存率仅为 ２５％ ［１８］ 。
　 　 放疗在 ＥＳＯＳ 的治疗中应用有限，多作为辅助治疗。 Ｌｏｎｇｈｉ
等［１９］研究表明，放疗对肿瘤直径＞５ ｃｍ 且经 Ｒ０ 切除的患者效

果显著，可改善局部控制；但对于 Ｒ１ 切除的患者，放疗难以弥

补手术不足。 另有研究指出，尽管放疗能够提高局部无复发生

存率，但并未显著改善疾病特异性生存率［１７］ 。 当前证据表明，
放疗可降低局部复发风险，并在 Ｒ１ ／ Ｒ２ 切除患者中带来总生存

期（ＯＳ）的获益；然而，在总体人群中，并未证实放疗对总生存、
局部控制率或无进展生存期的显著提升［２０⁃２１］ 。
　 　 化疗在 ＥＳＯＳ 治疗中的应用存在争议，多项研究表明化疗

（如 ＭＡＰ 联合异环磷酰胺）未能显著改善 ＯＳ、无进展生存期

（ＰＦＳ） ［２０⁃２３］ 。 肿瘤直径较大、组织学分级高、年龄≥６０ 岁、位于

躯干或内脏器官、发生转移以及未能手术切除等因素，均被认

定为不良预后的预测指标［１９，２２］ 。 但也有研究显示化疗在提高

患者预后方面具有潜力。 一项欧洲多中心研究发现，基于铂类

的骨肉瘤化疗方案相较于以阿霉素为主的方案，可为患者带来

更优的长期生存获益［１９］ 。 另一项研究进一步证实，接受铂类药

物治疗的患者，其 ＯＳ 和 ＰＦＳ 均显著延长［２４］ 。 Ｔｓｕｋａｍｏｔｏ 等［２５］

研究指出新辅助或辅助化疗对局限性骨外骨肉瘤的疗效有限。
目前尚无标准化疗方案，开展大样本多中心回顾性研究被认为

是探索最佳治疗策略的有效途径。
　 　 综上，ＥＳＯＳ 是一种罕见的间叶组织恶性肿瘤，具有特征性

的组织学表现，包括多形性梭形细胞和骨样基质，确诊通常需

依靠免疫组化检查。 治疗以手术切除为主，并强调多学科综合

策略，但复发率仍较高，是患者死亡的主要原因。 目前 ＥＳＯＳ 的

发病机制和基因组特征尚不明确，治疗瓶颈在于仍沿用骨肉瘤

或软组织肉瘤的方案。 鉴于其遗传复杂性，未来需基于分子分

型和免疫状态进行更精细的分型诊疗，方可实现真正突破。
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　 　 【摘　 要】 　 失代偿期肝硬化预后极差，针对乙型及丙型肝炎病毒所导致的肝硬化患者进行抗病毒治疗，可显著

提高肝炎相关失代偿肝硬化患者的生活质量和生存时间，因此提出病因治疗后失代偿期肝硬化可再代偿的概念，但
仍有部分患者未能实现再代偿或再代偿后又出现失代偿，对此类患者探索非病因治疗至关重要。 文章对非病因治疗

在失代偿肝硬化再代偿中的作用研究进展进行综述。
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Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｐｅｎｇ Ｐａｉｌａｎ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｐｅｎｇｐａｉｌａｎ＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Liver cirrhosis has become a major cause of global morbidity and mortality, with decompensated cirrhosis

having an extremely poor prognosis. The widespread application of antiviral therapy in patients with cirrhosis due to hepatitis

B or C virus has significantly improved quality of life and survival, leading to the concept of recompensation following etio⁃
logical treatment in decompensated cirrhosis. While etiological treatment is effective in achieving recompensation in some pa⁃
tients, others still fail to recompensate or experience recurrent decompensation. This article reviews the role of non⁃etiological

treatment in promoting recompensation in decompensated liver cirrhosis.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Liver cirrhosis, Decompensation; Recompensation; Non⁃causal therapy; Portal hypertension

　 　 肝硬化是一种由多种病因引起的、以弥漫性肝细胞坏死、
异常再生、血管新生、纤维组织大量增生和假小叶形成为组织

学特征的进行性慢性肝病［１］ 。 肝硬化导致的死亡人数占全球

总死亡人数的 ２．４％，每年约导致 ２００ 万人死亡［２］ 。 临床上，肝
硬化分为代偿期与失代偿期。 失代偿期标志着疾病进入晚期，
肝脏功能严重受损，患者面临腹水、肝性脑病、食管胃底静脉曲

张破裂出血等致命并发症的高风险因素，病死率显著增加［１］ 。
在此阶段，通过积极控制病因并辅以对症支持治疗，有可能逆

转疾病进程，恢复或改善肝脏功能，此过程被称为“再代偿”。
相关研究证实，有效的病因控制可使部分失代偿期乙肝肝硬化

患者的肝纤维化甚至肝硬化发生逆转［３］ 。 然而，病因治疗并非

对所有患者都完全有效。 Ｔｏｎｏｎ 等［４］ 的研究表明，仅部分患者

能在病因治疗后实现再代偿，且再代偿与全身高动力循环和炎

性反应状态的改善密切相关。 对于已进展至肝功能衰竭或严

重失代偿的患者，单纯抗病毒治疗往往不足以实现完全再代

偿［５］ 。 因此，对于病因治疗应答不佳或再代偿不完全的患者，
探索非病因治疗策略对于实现高质量再代偿至关重要。 故文

章就非病因干预的理论基础、主要策略及研究进展进行综述。
１　 肝硬化失代偿期非病因干预概述

１．１　 再代偿概念的提出及其临床价值　 ２０２１ 年，Ｂａｖｅｎｏ Ⅶ《门
静脉高压管理共识》首次以国际共识形式明确了肝硬化再代偿

（ｒｅ⁃ｃｏｍｐｅｎｓａｔｉｏｎ）的临床概念与标准［６］ 。 其确认需满足：（１）去
除 ／抑制 ／治愈主要病因（如酒精相关肝病长期戒酒，抑制乙型

肝炎病毒复制，清除丙型肝炎病毒）；（２）失代偿事件消退：腹水

消失（停用利尿剂）、肝性脑病缓解（停用乳果糖 ／利福昔明）、至
少 １２ 个月内无静脉曲张再出血；（３）肝功能指标［白蛋白、国际

标准化比值（ＩＮＲ）、胆红素］持续稳定 ／改善。 该共识凸显了再

代偿在临床实践中的核心价值。 再代偿不仅意味着肝功能的

恢复，还包括对既往并发症的有效控制与管理［４］ 。 成功的再代

偿能显著降低并发症复发风险，提高患者生活质量，延长生存

·１７８·疑难病杂志 ２０２６ 年 ７ 月第 ２５ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．７



期，并减轻医疗负担。
１．２　 病因治疗的局限性　 病因控制是部分肝硬化失代偿期患

者应答不佳或再代偿不完全的治疗基石，包括针对病毒性肝炎

的抗病毒治疗、针对酒精性或非酒精性脂肪性肝病的戒酒与生

活方式干预等。 因此病因控制是实现失代偿期乙肝肝硬化再

代偿的根本前提［７］ ，但存在明显不足。 近期综述总结了病因治

疗的局限性［５］ ：（１）难以直接逆转已形成的严重肝纤维化 ／血管

结构畸变；（２）对门静脉高压的改善可能滞后或不完全；（３）对
全身性并发症（如肌少症、持续性低度炎性反应、肠道菌群失

调）作用有限；（４）个体治疗反应差异大。 因此，非病因干预成

为提升再代偿质量的必要补充。
１．３　 非病因治疗的理论基石　 肝硬化再代偿涉及一系列复杂

的逆转性病理生理过程，目前认为其核心机制包括肝纤维化消

退、肝细胞再生、门静脉高压改善以及系统性炎性反应与代谢

紊乱的纠正［１，５］ 。 肝纤维化作为不同病因肝硬化的共同病理基

础，其可逆程度是决定再代偿潜能的关键［８］ 。 因此，靶向抗纤

维化及抗炎是促进再代偿的核心策略。 肝纤维化的直接驱动

因素是慢性炎性反应导致的细胞外基质过度沉积［９］ 。 肝星状

细胞（ＨＳＣ）的持续活化是纤维化产生的中心环节［１０］ 。 抗纤维

化治疗的分子机制主要集中于抑制 ＨＳＣ 病理性活化、减少细胞

外基质沉积、调控关键炎性反应信号通路。 临床研究证实，部
分中药复方（如鳖甲软肝片、扶正化瘀胶囊）具有显著的抗纤维

化乃至逆转肝纤维化作用［１１⁃１２］ 。 门静脉高压是失代偿事件发

生的主要驱动力。 研究显示，即使病因得到控制且肝硬度值下

降，仍有高达 ５３％～６５％的失代偿期丙肝肝硬化患者持续存在

临床显著性门静脉高压（ＣＳＰＨ） ［１３］ 。 其机制与肝脏结构扭曲

（弥漫性纤维化、再生结节）及肝内血管结构功能重构导致的肝

内阻力增高有关，进而引发门体侧支循环开放和高动力循环状

态［１４］ 。 因此，无论患者处于失代偿期还是已实现再代偿，积极

防治 ＣＳＰＨ 都是管理的关键［１５］ 。 门静脉高压的管理需综合考

虑肝纤维化、血流动力学改变及血管阻力增加等多重因素。
２　 非病因干预主要策略

２．１　 门静脉高压的主动管理

２．１．１　 非选择性 β 受体阻滞剂（ＮＳＢＢｓ）、生长抑素类似物：
ＮＳＢＢｓ（如普萘洛尔、卡维地洛）是预防肝硬化门静脉高压患者

食管胃底静脉曲张破裂出血的一线药物［１５］ 。 其作用机制包括：
（１） 通过阻断内脏血管 β２ 受体，增强 α１ 受体介导的内脏血管

收缩，减少门静脉血流；（２） 阻断心脏 β１ 受体，降低心输出量，
改善全身高动力循环；（３） 降低奇静脉血流及曲张静脉内压

力，直接预防出血；（４） 调节肠道动力，降低细菌易位风险。
ＰＲＥＤＥＳＣＩ 试验证实［１６］ ，ＮＳＢＢｓ 可通过降低腹水发生率来改善

失代偿期肝硬化患者的生存率。 一项纳入 １５ 项研究的荟萃分

析表明，ＮＳＢＢｓ 通过降低门静脉压力，能显著降低肝硬化患者

肝病相关临床终点事件风险［１７］ 。 Ｋｕｍａｒ 等［１８］ 的研究还发现，
在慢加急性肝衰竭患者中，卡维地洛能提高生存率并减少急性

肾损伤和自发性细菌性腹膜炎事件。 根据 Ｂａｖｅｎｏ Ⅶ共识，对于

代偿期肝硬化且肝脏硬度值（ＬＳＭ）＞２５ ｋＰａ（提示 ＣＳＰＨ）的患

者，应启动 ＮＳＢＢｓ 进行一级预防［１９］ 。 奥曲肽等生长抑素类似

物除用于急性静脉曲张出血治疗外，长期应用还可能通过抑制

ＨＳＣ 活性和下调促纤维化因子表达，发挥抗纤维化作用，并通

过特定受体调控内脏血流动力学［２０⁃２１］ 。 综上所述，ＮＳＢＢｓ 通过

稳定门静脉压力、降低失代偿事件发生率及改善生存预后，构
成了失代偿期肝硬化患者向再代偿转化的基础治疗之一。 未

来研究应关注 ＮＳＢＢｓ 在不同病因、不同肝功能储备（Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ
分级）患者中的个体化应用，并探索其与病因治疗、营养支持、
微生态调节等非病因干预的协同作用，以最大限度提升再代偿

的成功率。 奥曲肽等药物的抗纤维化潜力则需设计更多严谨

的前瞻性研究加以验证。
２．１．２　 经颈静脉肝内门体分流术（ＴＩＰＳ）： 对于药物或内镜治

疗无效的静脉曲张出血或难治性腹水患者，ＴＩＰＳ 是有效的治疗

手段［２２］ 。 ＴＩＰＳ 通过建立肝内门体分流通道，显著降低门静脉

压力。 Ｇａｏ 等［２３］ 的回顾性研究显示，约 １ ／ ３ 的 ＴＩＰＳ 治疗患者

后续达到了 Ｂａｖｅｎｏ Ⅶ再代偿标准。 肝静脉压力梯度（ＨＶＰＧ）
的下降与肝功能（ＭＥＬＤ 评分＜１０ 分或 Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ Ａ 级）的改善

密切相关，是促进再代偿的关键［２４］ 。 然而，ＴＩＰＳ 亦存在肝性脑

病风险增加、分流道功能障碍、费用高昂及技术要求高等局限

性［２５］ 。 综上所述，在肝硬化门静脉高压的个体化治疗中，需严

格把握 ＴＩＰＳ 适应证，权衡其再代偿获益与潜在风险，并将其纳

入包括药物、内镜及综合支持治疗在内的多学科管理框架中，
以最大化失代偿期患者向再代偿转化的可能性。
２．２　 抗纤维化与抗炎　 基于对肝纤维化分子机制的深入理解，
多种靶向药物展现出逆转肝纤维化 ／早期肝硬化的潜力，如法

尼醇 Ｘ 受体 （ ＦＸＲ） 激动剂、过氧化物酶体增殖物激活受体

（ＰＰＡＲ）激动剂、凋亡信号调节激酶 １（ＡＳＫ１）抑制剂等，同时中

医药在此领域也积累了重要证据。
２．２．１　 奥贝胆酸（ＯＣＡ）：ＯＣＡ 可通过激活 ＦＸＲ 调节胆汁酸代

谢、抑制炎性反应与纤维化，靶向肝硬化核心病理进程。 其治

疗原发性胆汁性胆管炎（ＰＢＣ）的疗效已通过多项高水平研究

得到验证。 近期 Ｂｒｏｏｋｈａｒｔ 等［２６］发现，接受 ＯＣＡ 治疗的 ＰＢＣ 患

者，其因肝功能失代偿、肝移植或死亡导致的复合终点事件住

院风险，较未接受 ＯＣＡ 治疗的患者显著降低了 ６３％，凸显了

ＯＣＡ 在改善疾病长期预后方面的潜在价值，印证了临床再代偿

可能性。 一项纳入 ４ 项随机对照试验（ＲＣＴｓ）、共 １ ２７８ 例非酒

精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）患者的荟萃分析显示［２７］ ：在 ６～ １８ 个

月治疗期内，ＯＣＡ 相较于安慰剂可显著提升疾病缓解率与病理

改善程度。 但是现有研究集中于 ＰＢＣ ／ ＮＡＦＬＤ 代偿期患者，缺
乏 ＯＣＡ 在失代偿期肝硬化人群的专门研究（尤其是病毒性 ／酒
精性肝硬化），需更多前瞻性研究验证。 因此，ＯＣＡ 能否真正促

进失代偿期肝硬化患者的再代偿、其在不同病因及肝功能储备

状态下的疗效与安全性如何，仍有待设计严谨的前瞻性研究加

以验证。
２．２．２　 过氧化物酶体增殖物激活受体（ＰＰＡＲ）激动剂：Ｇｈｏｎｅｍ
等［２８］的研究发现， ＰＰＡＲα 激动剂能够通过转录激活 ＭＤＲ３ 基

因等途径，改善胆汁淤积性肝病的病理进程。 该研究不仅为原

发性硬化性胆管炎（ＰＳＣ）的治疗提供了新方向，更提示靶向核

受体信号通路（如 ＰＰＡＲα－ＭＤＲ３ 轴）的非病因干预策略，可能
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缓解由胆汁淤积所驱动的肝纤维化及肝硬化失代偿，从而为失

代偿期肝硬化患者实现“再代偿”开辟潜在的药物干预路径。
此外，Ｈａｔａｍｉ 等［２９］ 的研究进一步提供了临床证据：应用 ＰＰＡＲ
激动剂后，ＰＳＣ 患者的血清丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）水平平均

下降 ５２．７８％，提示肝实质炎性反应损伤得到显著减轻，肝功能

指标趋于改善。 综上所述，ＰＰＡＲ 相关激动剂不仅作用于胆汁

转运和排泄，还能有效抑制肝脏炎性反应，为非病因干预策略

提供了理论依据，也为失代偿期肝硬化再代偿的临床转化研究

提供了可行的切入点。
２．２．３　 凋亡信号调节激酶 １（ＡＳＫ１）抑制剂：ＡＳＫ１ 是 ｐ３８ 和

ＪＮＫ 信号通路的上游关键调控分子，在肝损伤进程中发挥多方

面的病理作用：它可诱导细胞凋亡、促进炎性反应、激活纤维化

信号通路、加剧异常细胞增殖，并参与代谢功能障碍的发生与

维持［３０］ 。 此外，抑制 ＡＳＫ１ 活性已在非酒精性脂肪性肝炎

（ＮＡＳＨ）动物模型中被证实能够显著减轻肝脏炎性反应浸润和

纤维化程度［３１］ 。 考虑到炎性反应和纤维化是推动肝硬化向失

代偿进展、并阻碍其实现“再代偿”的核心病理环节，ＡＳＫ１ 作为

调控这两大通路的关键节点，其抑制剂可能成为一种有前景的

非病因干预策略。
２．２．４　 中医药： 中医药在抗肝纤维化方面具有多靶点调节的优

势。 研究显示，扶正化瘀方可通过抑制 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ 等信号通

路，减少肝星状细胞活化，从而抗肝纤维化［３２⁃３３］ 。 临床研究也

发现，在抗病毒治疗基础上联用安络化纤丸，可进一步提高乙

肝相关肝纤维化患者的组织学逆转率［３４］ 。 此外，中药还可能通

过调控“肠－肝轴”影响肠道微生态，协同促进肝脏修复［３５］ 。 综

上所述，以扶正化瘀、安络化纤等为代表的中医药非病因干预

策略，通过多靶点调节肝星状细胞活化、炎性反应及肠道微生

态等关键环节，在促进肝硬化患者再代偿过程中显示出良好的

应用前景。
２．３　 代谢调控、营养与运动干预　 代谢紊乱与营养不良是肝硬

化失代偿期常见的问题，干预这些环节有助于功能恢复。 胰高

血糖素样肽⁃１（ＧＬＰ⁃１）受体激动剂（如司美格鲁肽）可通过改善

胰岛素抵抗、减轻肝脂肪变性间接改善肝脏代谢状态，研究显

示其可改善 Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ 评分［３６⁃３７］ 。 肝硬化常导致蛋白质－能量

营养不良及骨骼肌减少症。 支链氨基酸（ＢＣＡＡ）作为必需氨基

酸，在改善肝脏合成功能及营养状况方面具有价值。 ２０１４ 年国

际指南推荐口服 ＢＣＡＡ 治疗肝性脑病和改善营养［３８］ 。 随机对

照试验及前瞻性研究均表明，补充 ＢＣＡＡ 有助于提升血清白蛋

白水平，降低 ＭＥＬＤ 和 Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ 评分，提示其可能促进再代

偿［３９⁃４０］ 。 运动干预是一种新兴的非药物疗法。 一项为期 １２ 周

的随机对照研究还发现，抗阻运动可降低炎性因子（如 ＩＬ⁃６、
ＴＮＦ⁃α）和氧化应激水平，这可能为肝脏修复创造了有利的微环

境，证实规律运动能显著改善肝硬化患者的肌肉力量、心肺功

能、生活质量和疲劳感，且安全性良好［４１］ 。 在临床方面，一项纳

入 １１ 项随机对照试验（运动组 ２３２ 例，对照组 １９３ 例）的荟萃分

析显示［４２］ ，运动组与对照组之间严重事件发生率差异无统计学

意义（５．６％ ｖｓ． １２．３％；ＲＤ＝－０．０３，９５％ＣＩ －０．０７～０．０２）。 然而，
进一步基于运动类型的亚组分析（５ 项 ＲＣＴ，共 １８５ 例）发现，联

合有氧运动与抗阻运动的患者，其严重事件发生率显著低于对

照组（６．２５％ ｖｓ． ２４．７％；ＲＤ＝ －０．１２，９５％ＣＩ －０．２１～ －０．０３）。 这

一结果表明，单纯抗阻或单一运动模式可能效果有限，而有氧

与抗阻的联合训练能够显著降低肝硬化患者发生严重失代偿

事件的风险。 因此，可将有氧－抗阻联合运动纳入失代偿期肝

硬化的综合康复方案，其作为一种低成本、高可及性的非病因

干预，具有明确的临床转化潜力。 综上所述，ＧＬＰ⁃１ 受体激动

剂、ＢＣＡＡ 及联合运动训练分别从代谢调控、营养支持和功能康

复等不同路径，可能促进失代偿期肝硬化患者的肝功能恢复与

再代偿。 然而，ＧＬＰ⁃１ 受体激动剂的直接抗纤维化证据尚不充

分；ＢＣＡＡ 的研究多集中于代偿期或等待移植患者；联合运动降

低严重事件的证据来源于小样本亚组分析。 未来需设计以“再
代偿”为一级终点的大样本前瞻性研究，进一步明确上述干预

的最佳适应人群、干预强度及联合方案，并探索其与病因治疗

或其他非病因干预（如药物、ＴＩＰＳ）的协同效应。
２．４　 肠道微生态调节　 在肝硬化失代偿期的再代偿进程中，肠
道微生态调节发挥着极为关键的作用。 肠道与肝脏之间存在

着紧密的生理及病理联系，这种联系被称作“肠－肝轴”。 肠道

屏障功能在肝硬化患者中受损，导致肠道微生物群落失调，从
而屏障功能破坏、内毒素产生、宿主代谢紊乱，加速肝硬化发展

进程［４３］ 。 因此，调节肠道微生态成为重要的协同治疗策略。 主

要干预手段包括应用益生菌、益生元、乳果糖、抗生素（如利福

昔明）和粪便微生物移植（ＦＭＴ）。 研究表明［４４］ ，利福昔明可增

加有益肠道细菌数量，例如双歧杆菌，同时不会显著改变肠道

微生物群的整体组成（包括乳酸杆菌）；此外，利福昔明可通过

孕烷 Ｘ 受体（ＰＸＲ）抑制 ＮＦ⁃κＢ 激活，减少白介素和 ＴＮＦ⁃α 的

表达，有助于恢复肠道屏障，减轻肝硬化的细菌易位和内毒素

血症。 Ｗａｎｇ 等［４５］试验得出，乳果糖通过抑制产氨细菌（如唾

液链球菌）的生长来减少氨的产生和吸收，并促进有益的溶糖

细菌（如双歧杆菌和乳酸菌）的生长。 Ｏｉｋｏｎｏｍｏｕ 等［４６］ 指出，益
生菌和合生元（益生菌与益生元以协同作用形式组合）已广泛

用于针对肝性脑病的试验，结果显示菌群失调和内毒素血症可

得到改善。 一项在美国弗吉尼亚州开展的随机、单盲、安慰剂

对照临床试验发现［４７］ ，ＦＭＴ 可显著增强肝硬化失代偿期患者

十二指肠黏膜的 Ｅ⁃钙黏蛋白和防御素 Ａ５ 等抗菌肽表达，同时

血清脂多糖结合蛋白（ＬＢＰ）和白介素⁃６（ ＩＬ⁃６）水平同步下降，
提示 ＦＭＴ 通过修复肠道屏障功能、抑制菌群移位，有效减轻了

系统的炎性反应负荷，为实现“再代偿”创造了有利的内环境。
综上所述，以利福昔明、乳果糖、益生菌 ／合生元及 ＦＭＴ 为代表

的肠道微生态干预，通过不同机制修复肠屏障、重建微生态平

衡、减轻内毒素血症与系统性炎性反应，有望成为促进再代偿

的重要非病因策略。
２．５ 　 肝细胞疗法 　 基于细胞的疗法，尤其是间充质干细胞

（ＭＳＣ）移植，为肝硬化再代偿提供了新的思路。 其核心机制之

一在于 ＭＳＣ 能够精准调控促纤维化与抗纤维化信号之间的平

衡，从而逆转肝纤维化的病理进程。 具体而言，ＭＳＣ 主要通过

干预经典的 ＴＧＦ⁃β ／ ＳＭＡＤ 信号通路发挥其抗纤维化作用。 研

究发现［４８］ ，ＭＳＣ 输注能显著下调肝内肌成纤维细胞中核心促
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纤维化因子 ＴＧＦ⁃β 及其下游信号转导子 ＳＭＡＤ３ 的 ｍＲＮＡ 表

达；与此同时，作为纤维化抑制因子的 ＳＭＡＤ７ 的 ｍＲＮＡ 水平则

被同步上调。 Ｐｅｎｇ 等［４９］的研究表明，ＳＭＡＤ２ 与 ＳＭＡＤ３ 的高表

达是激活 α⁃平滑肌肌动蛋白（α⁃ＳＭＡ）和胶原蛋白 Ｉ 等促纤维

化因子的主要驱动力，因此 ＭＳＣ 对上述信号的抑制，构成了其

逆转肝纤维化的核心分子基础。 此外，ＭＳＣ 还能通过调控巨噬

细胞极化，抑制促炎的 Ｍ１ 型巨噬细胞，间接抑制肝星状细胞活

化，从而缓解纤维化［５０］ 。 综上所述，这些特性使得 ＭＳＣ 疗法成

为极具潜力的、旨在实现“再代偿”的非病因干预策略。
３　 总结与展望

　 　 非病因干预是实现失代偿期肝硬化患者高质量再代偿的

必然路径和关键补充。 当前该领域面临的主要挑战是临床证

据等级不均衡及疗效评价标准尚不完善。 许多非病因干预策

略仍缺乏大规模、高质量的随机对照试验支持，且由于肝硬化

病因和病情的异质性，建立普适的疗效评价体系存在困难。 未

来发展方向应聚焦于以下几个方面：第一，开展更多以“再代

偿”为主要临床终点的高质量随机对照试验，为各类非病因干

预策略的有效性与安全性提供高级别证据。 第二，探索利用新

型生物标志物（如特定影像学参数、血清纤维化标志物、微生物

组特征等）指导的精准化、个体化治疗。 第三，充分发挥我国研

究特色，深入挖掘中西医结合协同治疗在促进再代偿中的独特

价值与机制。 总之，在彻底病因控制的基础上，积极联合门静

脉高压管理、靶向抗纤维化、代谢营养支持、微生态调节乃至细

胞治疗等多元化的非病因干预策略，形成协同整合的治疗方

案，是最大化肝硬化失代偿期患者再代偿潜能、改善长期预后

的希望所在。
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ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｓ， ２０２１， １０
（１０）： ２７５９． ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｃｅｌｌｓ１０１０２７５９．

［１１］ 　 Ｔｕ Ａ， Ｚｈｕ Ｘ， Ｄａｓｔｊｅｒｄｉ ＰＺ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｒａ⁃
ｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｓ ｔｈｅ ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｔｈｅ
ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ⁃ｒｅ⁃
ｌａｔｅｄ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ： Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］． Ｈｅｌｉｙｏｎ，
２０２４， １０（３）： ｅ２４４３７． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｈｅｌｉｙｏｎ．２０２４．ｅ２４４３７．

［１２］ 　 Ｄａｉ ＹＫ， Ｆａｎ ＨＮ， Ｈｕａｎｇ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｂａｓｅｌｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｃｏｕｌｄ
ｐｒｅｄｉｃｔ ｒｅｓｐｏｎｄｅｒｓ ｗｉｔｈ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｆｏｒ ｅｎｔｅ⁃
ｃａｖｉｒ ｏｒ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＦｕｚｈｅｎｇＨｕａｙｕ ｔａｂｌｅｔ［ Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ， ２０２３， １５ （ ９）： １０４３⁃１０５９． ＤＯＩ： １０． ４２５４ ／ ｗｊｈ． ｖ１５．
ｉ９．１０４３．

［１３］ 　 Ｌｅｎｓ Ｓ， Ｂａｉｇｅｓ Ａ， Ａｌｖａｒａｄｏ⁃Ｔａｐｉａｓ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ａｎｄ
ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ＨＣＶ ｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｏｒａｌ ａｎｔｉｖｉｒａｌ
ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｐｏｒｔａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［ Ｊ］ ．
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ， ２０２０， ７３（６）： １４１５⁃１４２４． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．
ｊｈｅｐ．２０２０．０５．０５０．

［１４］ 　 Ｇａｒｂｕｚｅｎｋｏ ＤＶ， Ａｒｅｆｙｅｖ ＮＯ， Ｂｅｌｏｖ ＤＶ． Ｒｅｓｔｒｕｃｔｕｒｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｂｅｄ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃ ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅｓ ｉｎ ｐｏｒｔａｌ ｈｙ⁃
ｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ， ２０１６， ８（３６）： １６０２⁃
１６０９． ＤＯＩ： １０．４２５４ ／ ｗｊｈ．ｖ８．ｉ３６．１６０２．

［１５］ 　 Ｇａｒｂｕｚｅｎｋｏ ＤＶ． Ｃｏｎｔｅｍｐｏｒａｒｙ ｃｏｎｃｅｐｔｓ ｏｆ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｖａｒｉｃｅａｌ ｂｌｅｅｄｉｎｇ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ
ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ， ２０２４， １６（２）： １２６⁃１３４．
ＤＯＩ： １０．４２５４ ／ ｗｊｈ．ｖ１６．ｉ２．１２６．

［１６］ 　 Ｖｉｌｌａｎｕｅｖａ Ｃ， Ａｌｂｉｌｌｏｓ Ａ， Ｇｅｎｅｓｃà Ｊ， ｅｔ ａｌ． β ｂｌｏｃｋｅｒｓ ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ
ｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｐｏｒｔａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ （ ＰＲＥＤＥＳＣＩ）： Ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ，
ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ， ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ ］ ． Ｌａｎｃｅｔ （ Ｌｏｎｄｏｎ，
Ｅｎｇｌａｎｄ）， ２０１９， ３９３（１０１８１）： １５９７⁃１６０８． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ Ｓ０１４０⁃
６７３６（１８）３１８７５⁃０．

［１７］ 　 Ｔｕｒｃｏ Ｌ， Ｖｉｌｌａｎｕｅｖａ Ｃ， Ｌａ Ｍｕｒａ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｗｅｒｉｎｇ ｐｏｒｔａｌ ｐｒｅｓｓｕｒｅ
ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ， ｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ ａｓｃｉｔｅｓ：
Ａ Ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，
２０２０， １８（２）： ３１３⁃３２７．ｅ６． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｃｇｈ．２０１９．０５．０５０．

［１８］ 　 Ｋｕｍａｒ Ｍ， Ｋａｉｎｔｈ Ｓ， Ｃｈｏｕｄｈｕｒｙ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｃａｒｖｅｄｉｌｏｌ
ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ⁃ｏｎ⁃ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ： Ａ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ， ２０１９， １３
（６）： ８００⁃８１３． ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ１２０７２⁃０１９⁃０９９８６⁃９．

［１９］ 　 Ｗｏｎｇ ＹＪ， Ｚｈａｏｊｉｎ Ｃ， Ｔｏｓｅｔｔｉ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｂａｖｅｎｏ⁃Ⅶ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ

·４７８· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ７ 月第 ２５ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．７



ｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｉｔｉａｔｅ ｎｏｎ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｂｅｔａ⁃ｂｌｏｃｋｅｒ ｉｎ
ｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄ ａｄｖａｎｃｅｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ， ２０２３， ２９（１）： １３５⁃１４５． ＤＯＩ： １０．３３５０ ／ ｃｍｈ．
２０２２．０１８１．

［２０］ 　 Ｗａｎｇ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｌ， Ｓｏｎｇ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｔｈｒｏｕｇｈ ｗｈｉｃｈ ｏｃｔ⁃
ｒｅｏｔｉｄｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｒｅｐｏｒｔｓ， ２０１３， ７（５）： １５５９⁃１５６４． ＤＯＩ： １０．３８９２ ／ ｍｍｒ．２０１３．１３８５．

［２１］ 　 Ｍｅｊｉａｓ Ｍ， Ｇａｒｃｉａ⁃Ｐｒａｓ Ｅ， Ｔｉａｎｉ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ａｎａｌｏｇｕｅ
ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅａｒｌｉｅｓｔ， ｂｕｔ ｎｏｔ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ，
ｓｔａｇｅｓ ｏｆ ｐｏｒｔａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ Ｍｏ⁃
ｌｅｃｕｌａｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２００８， １２ （ ５Ａ）： １６９０⁃１６９９． ＤＯＩ： １０． １１１１ ／ ｊ．
１５８２⁃４９３４．２００８．００２１８．ｘ．

［２２］ 　 Ｒｉｄｏｌａ Ｌ， Ｄｅｌ Ｃｉｏｐｐｏ Ｓ． Ａｄｖａｎｃｉｎｇ ｈｅｐａｔｉｃ ｒｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｉｏｎ： Ｂａｖｅｎｏ
Ⅶ ｃｒｉｔｅｒｉａ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ
［Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， ２０２４， ３０（２３）： ２９５４⁃２９５８．
ＤＯＩ： １０．３７４８ ／ ｗｊｇ．ｖ３０．ｉ２３．２９５４．

［２３］ 　 Ｇａｏ Ｌ， Ｌｉ ＭＢ， Ｌｉ ＪＹ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐｒｅｓｓｉｖｅ ｒｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｒａｎｓｊｕｇｕ⁃
ｌａｒ ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｐｏｒｔｏｓｙｓｔｅｍｉｃ ｓｈｕｎｔ⁃ｔｒｅａｔｅｄ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ｗｉｔｈ ｃｏｍｐｌｉｃａ⁃
ｔｉｏｎｓ ｏｆ ｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ Ｂａｖｅｎｏ Ⅶ ｃｒｉｔｅｒｉａ ［ Ｊ］ ．
Ｗｏｒｌｄ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， ２０２３， ２９ （ ３８ ）： ５３８３⁃５３９４．
ＤＯＩ： １０．３７４８ ／ ｗｊｇ．ｖ２９．ｉ３８．５３８３．

［２４］ 　 Ｗａｎｇ Ｑ， Ｚｈａｏ Ｈ， Ｄｅｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｂａｖｅｎｏ Ⅶ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ
ｒｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｉｏｎ ｉｎ ｅｎｔｅｃａｖｉｒ⁃ｔｒｅａｔｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ， ２０２２， ７７（６）：
１５６４⁃１５７２． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｊｈｅｐ．２０２２．０７．０３７．

［２５］ 　 Ｇａｄｏｕｒ Ｅ， Ｇａｒｄｅｚｉ ＳＡ． Ｔｒａｎｓｊｕｇｕｌａｒ ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｐｏｒｔｏｓｙｓｔｅｍｉｃ ｓｈｕｎｔ
ａｎｄ ｎｏｎ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｂｅｔａ⁃ｂｌｏｃｋｅｒｓ ａｃｔ ａｓ ｆｒｉｅｎｄｓ ｏｒ ｆｏｅ ｉｎ
ｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ： Ａ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ Ｓｕｒｇｅｒｙ， ２０２５， １７ （ ４）： １０３３９５． ＤＯＩ： １０． ４２４０ ／
ｗｊｇｓ．ｖ１７．ｉ４．１０３３９５．

［２６］ 　 Ｂｒｏｏｋｈａｒｔ ＭＡ， Ｍａｙｎｅ ＴＪ， Ｃｏｏｍｂｓ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｐａｔｉｃ ｒｅａｌ⁃ｗｏｒｌｄ ｏｕｔ⁃
ｃｏｍｅｓ ｗｉｔｈ ｏｂｅｔｉｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｂｉｌｉａｒｙ ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ
（ＨＥＲＯＥＳ）： Ａ ｔｒｉａｌ ｅｍｕｌａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ｄｅｓｉｇｎ［Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ （Ｂａｌｔｉ⁃
ｍｏｒｅ， Ｍｄ．）， ２０２５， ８１ （ ６ ）： １６４７⁃１６５９． ＤＯＩ： １０． １０９７ ／
ＨＥＰ．００００００００００００１１７４．

［２７］ 　 Ｋａｍｒｕｌ⁃Ｈａｓａｎ Ａ， Ｍｏｎｄａｌ Ｓ， Ｎａｇｅｎｄｒａ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｏｂｅｔｉｃｈｏｌｉｃ
ａｃｉｄ， ａ ｆａｒｎｅｓｏｉｄ ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔ， ｉｎ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ： Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ Ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． ＴｏｕｃｈＲＥＶＩＥＷＳ ｉｎ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ， ２０２４， ２０（２）： ５４⁃６１． ＤＯＩ： １０．１７９２５ ／ ＥＥ．２０２４．２０．
２．８．

［２８］ 　 Ｇｈｏｎｅｍ ＮＳ， Ａｓｓｉｓ ＤＮ， Ｂｏｙｅｒ ＪＬ． Ｏｎ Ｆｉｂｒａｔｅｓ ａｎｄ ｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓ： Ａ ｒｅ⁃
ｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ （Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ， Ｍｄ．）， ２０１５， ６２（２）： ６３５⁃６４３．
ＤＯＩ： １０．１００２ ／ ｈｅｐ．２７７４４．

［２９］ 　 Ｈａｔａｍｉ Ｂ， Ｍｏｓａｌａ Ｍ， Ｈａｓｓａｎｉ ＡＨ， ｅｔ ａｌ． Ｆｅｎｏｆｉｂｒａｔｅ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ
ｓｃｌｅｒｏｓｉｎｇ ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ； ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｐｌａｃｅｂｏ⁃
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ＆ Ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ， ２０２２，
１０（４）： ｅ００９８４． ＤＯＩ： １０．１００２ ／ ｐｒｐ２．９８４．

［３０］ 　 Ｈｅ Ｍ， Ｗａｎｇ Ｊ， Ｄｅｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｎｏｖｅｌ ｉｎｄａｚｏｌｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ
ａｓ ＡＳＫ１ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ： Ｄｅｓｉｇｎ， ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ， ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｄｏｃｋｉｎｇ ｓｔｕｄｉｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｏｒｇａｎｉｃ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ２０２４， １４７： １０７３９１．
ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｂｉｏｏｒｇ．２０２４．１０７３９１．

［３１］ 　 Ｗｕ Ｈ， Ｘｕ Ｘ， Ｚｈｅｎｇ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＴＮＦ⁃α⁃ｉｎｄｕｃｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ８⁃ｌｉｋｅ １

ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅａｔｏｓｉｓ， ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ
ｐｏｌｙｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｓｉｇｎａｌ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｋｉｎａｓｅ １［ Ｊ］ ． Ｈｅｐａ⁃
ｔｏｌｏｇｙ， ２０２１， ７４（３）： １２５１⁃１２７０． ＤＯＩ： １０．１００２ ／ ｈｅｐ．３１８０１．

［３２］ 　 Ｐｅｉ Ｑ， Ｙｉ Ｑ， Ｔａｎｇ Ｌ． Ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ： Ｆｒｏｍ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈ⁃
ａｎｉｓｍｓ ｔｏ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ［Ｊ］． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｌｅｃ⁃
ｕｌａｒ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ２０２３， ２４（１１）： ９６７１． ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｉｊｍｓ２４１１９６７１．

［３３］ 　 Ｘｉｎｇ Ｘ， Ｃｈｅｎ Ｓ， Ｌｉ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ａｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ Ｆｕｚｈｅｎｇ Ｈｕ⁃
ａｙｕ Ｆｏｒｍｕｌａ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌｓ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ⁃ Ａ ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｔｒａｎ⁃
ｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃｓ ａｐｐｒｏａｃｈ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ２０１８， ９： ５２５．
ＤＯＩ： １０．３３８９ ／ ｆｐｈａｒ．２０１８．００５２５．

［３４］ 　 Ｌｉｕ ＹＱ， Ｚｈａｎｇ Ｃ， Ｌｉ ＪＷ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ⁃Ｌｕｏ⁃Ｈｕａ⁃Ｘｉａｎ Ｐｉｌｌ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｔｈｅ
ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ ｂ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｅｎｔｅｃａｖｉｒ ［ Ｊ ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，
２０２３， １１（２）： ３０４⁃３１３． ＤＯＩ： １０．１４２１８ ／ ＪＣＴＨ．２０２２．０００９１．

［３５］ 　 Ｚｈｏｕ Ｃ， Ｗｅｉ Ｊ， Ｙｕ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｖｅｒｇｅｎｔ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅ ｏｆ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ： Ａ
ｄａｔａ ｍｉｎｉｎｇ ａｎｄ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｃｅｌ⁃
ｌｕｌａｒ ａｎｄ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ， ２０２３， １３： １２７３０３１． ＤＯＩ： １０．
３３８９ ／ ｆｃｉｍｂ．２０２３．１２７３０３１．

［３６］ 　 Ｄｉｃｈｔｅｌ ＬＥ． Ｔｈｅ ｇｌｕｃａｇｏｎ⁃ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ⁃１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔ， ｓｅｍａｇｌｕ⁃
ｔｉｄｅ， ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ
（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ， Ｍｄ．）， ２０２１， ７４ （ ４）： ２２９０⁃２２９２． ＤＯＩ： １０． １００２ ／
ｈｅｐ．３１８８６．

［３７］ 　 Ｍüｌｌｅｒ ＴＤ， Ｆｉｎａｎ Ｂ， Ｂｌｏｏｍ ＳＲ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｕｃａｇｏｎ⁃ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ １
（ＧＬＰ⁃１）［Ｊ］ ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ， ２０１９， ３０： ７２⁃１３０． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｊ．ｍｏｌｍｅｔ．２０１９．０９．０１０．

［３８］ 　 Ａｍｅｒｉｃａｎ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｌｉｖｅｒ Ｄｉｓｅａｓｅｓ， Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ａｓ⁃
ｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ Ｌｉｖｅｒ． Ｈｅｐａｔｉｃ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ ｉｎ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ： ２０１４ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｂｙ ｔｈｅ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ａｓｓｏ⁃
ｃｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ Ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ
Ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｌｉｖｅｒ Ｄｉｓｅａｓｅｓ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ， ２０１４， ６１（３）：
６４２⁃６５９． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｊｈｅｐ．２０１４．０５．０４２．

［３９］ 　 Ｋｉｋｕｃｈｉ Ｙ， Ｈｉｒｏｓｈｉｍａ Ｙ， Ｍａｔｓｕｏ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｔｒｉａｌ ｏｆ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｒａｎｃｈｅｄ⁃ｃｈａｉｎ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ ｔｏ
ｐｒｅｖｅｎｔ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ａｓｃｉｔｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｉｖｅｒ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｈｅｐａ⁃
ｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ａｎｎａｌｓ ｏｆ Ｓｕｒｇｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ２０１６， ２３
（１１）： ３７２７⁃３７３５． ＤＯＩ： １０．１２４５ ／ ｓ１０４３４⁃０１６⁃５３４８⁃３．

［４０］ 　 Ｐａｒｋ ＪＧ， Ｔａｋ ＷＹ， Ｐａｒｋ ＳＹ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｂｒａｎｃｈｅｄ⁃ｃｈａｉｎ ａｍｉｎｏ
ａｃｉｄ （ＢＣＡＡ） ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ： Ａ ｋｏｒｅａｎ ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ， ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ， ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ， ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ⁃
ａｌ， ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ， ２０２０， １２ （ ５）： １４２９． ＤＯＩ： １０．
３３９０ ／ ｎｕ１２０５１４２９．

［４１］ 　 Ｗｅｉ Ｔ， Ｊｉｎ Ｑ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｔｒｅｎｄｓ ａｎｄ ｈｏｔｓｐｏｔｓ ｉｎ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ
ｆｏｒ ｌｉｖｅｒ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ： Ａ ｂｉｂｌｉｏｍｅｔｒｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｖｉａ ＣｉｔｅＳｐａｃｅ［ Ｊ］ ． Ｍｅｄｉ⁃
ｃｉｎｅ， ２０２４， １０３ （ ２８ ）： ｅ３８８３１． ＤＯＩ： １０． １０９７ ／
ＭＤ．０００００００００００３８８３１．

［４２］ 　 Ｋａｗａｇｕｃｈｉ Ｔ， Ｋａｗａｇｕｃｈｉ Ａ， Ｈａｓｈｉｄａ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ
ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａｅｒｏｂｉｃ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｓｅｒｉｏｕｓ
ｅｖｅｎｔｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｉｖｅｒ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ： Ａ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， ２０２４， ５９ （ ３）：

２１６⁃２２８． ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ００５３５⁃０２３⁃０２０６０⁃０． （下转 ８８２ 页）

·５７８·疑难病杂志 ２０２６ 年 ７ 月第 ２５ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．７
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　 　 【摘　 要】 　 急性肾损伤（ＡＫＩ）是引起慢性肾脏病（ＣＫＤ）的一个独立危险因素，相当一部分 ＡＫＩ 患者会出现慢性

化病变，最终进展至 ＣＫＤ，这已经成为亟待关注的公共卫生问题。 ＡＫＩ 进展至 ＣＫＤ 的机制复杂，有效干预手段有限。
因此，探索 ＡＫＩ 慢性化的诊治新靶点是改善 ＡＫＩ 长期预后的关键。 Ｋｌｏｔｈｏ 是一种肾脏保护蛋白，研究证实，Ｋｌｏｔｈｏ 缺

乏显著加速了 ＡＫＩ 的慢性化病程，而靶向 Ｋｌｏｔｈｏ 的干预策略，可通过抗炎、抗氧化、调控细胞周期阻滞与衰老、改善脂

代谢及拮抗肾脏纤维化等保护效应，抑制 ＡＫＩ 的慢性化进程。 因此，Ｋｌｏｔｈｏ 有可能成为缓解 ＡＫＩ 慢性化的一个潜在诊

治靶点。 文章就 Ｋｌｏｔｈｏ 在缓解 ＡＫＩ 向 ＣＫＤ 进展中的机制及转化应用价值进行综述。
【关键词】 　 急性肾损伤；慢性肾脏病；Ｋｌｏｔｈｏ；肾纤维化；作用机制
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Acute kidney injury (AKI) is an independent risk factor for chronic kidney disease (CKD). A considerable

amount of patients develop chronic pathological changes, eventuallyresulting in CKD. There are complex mechanisms underly⁃
ing AKI⁃to⁃CKD transition, and effective interventions remain limited. Therefore, to explore new therapeutic targets is the key

to improving the long⁃term prognosis of AKI.Klotho is a well⁃knownrenoprotective protein. Studies have confirmed that the

deficiency of Klotho accelerates AKI⁃to⁃CKD progression, whereas interventions targeting Klotho may alleviate this process

through multiple mechanisms, including anti⁃inflammatory, antioxidant, anti⁃senescent, metabolic and anti⁃fibrotic effects.

Therefore, Klotho may serve as a potential target for the diagnosis and treatment of AKI⁃to⁃CKD transition. This review focu⁃
ses on the mechanisms of Klotho in attenuating the AKI⁃to⁃CKD progression and discusses its translational application value.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Acute kidney injury; Chronic kidney disease; Klotho; Renal fibrosis； Mechanism

　 　 急性肾损伤（ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）是由多种病因导致的

肾功能在短时间内急剧下降的一组临床综合征。 通常其肾功

能损伤会随着肾小管上皮细胞（ｔｕｂｕｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ，ＴＥＣｓ）的
修复而恢复，然而，仍有部分 ＡＫＩ 患者发生慢性化转变，最终进

展至慢性肾脏病（ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）。 研究表明，与
非 ＡＫＩ 患者比较，ＡＫＩ 一旦发生，无论其病程长短，其进展至

ＣＫＤ 的风险均显著增加［１⁃２］ 。 目前在抑制 ＡＫＩ 的慢性化方面，
有效干预手段十分有限，探索新的抑制 ＡＫＩ 向 ＣＫＤ 转化的诊

治靶点，已成为当前研究的热点与挑战之一。 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白是一

种主要由 ＴＥＣｓ 合成的抗衰老蛋白，能发挥多重肾脏保护作用。
研究表明，ＡＫＩ 伴随的肾脏损伤会降低血清 Ｋｌｏｔｈｏ 的水平，而
Ｋｌｏｔｈｏ 的减少又加重了肾组织损伤和临床症状；相反，Ｋｌｏｔｈｏ 水

平上升能保护 ＡＫＩ 肾功能，并延缓 ＡＫＩ 向 ＣＫＤ 转化［３］ 。 本课

题组近期的研究表明，与高 Ｋｌｏｔｈｏ 水平的 ＡＫＩ 患者比较，低水

平的 ＡＫＩ 患者 ３ 个月内进展至 ＣＫＤ 的风险增加 １．６ 倍［４］ 。 这

提示 Ｋｌｏｔｈｏ 的缺乏是推动 ＡＫＩ 进展至 ＣＫＤ 的一个重要因素，
也是改善 ＡＫＩ 慢性化的一个重要干预靶点。 文章就 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋

白在 ＡＫＩ 进展至 ＣＫＤ 中的作用机制及应用价值进行综述。
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１　 Ｋｌｏｔｈｏ 概述

１．１　 Ｋｌｏｔｈｏ 的结构与生物学作用　 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白于 １９９７ 年在小

鼠中被发现，被鉴定为抗衰老蛋白，其在肾脏中广泛表达，其中

在远曲小管中表达最多，在肾小球、足细胞、肾血管中也有表

达。 Ｋｌｏｔｈｏ 家族包括 α⁃Ｋｌｏｔｈｏ、β⁃Ｋｌｏｔｈｏ 与 γ⁃Ｋｌｏｔｈｏ 等 ３ 种异构

体，其中最主要的功能类型为 α⁃Ｋｌｏｔｈｏ（本文统称为 Ｋｌｏｔｈｏ）。
Ｋｌｏｔｈｏ 包括膜型和可溶性形式，膜型 Ｋｌｏｔｈｏ 是一种单次跨膜蛋

白，主要作为成纤维细胞生长因子 ２３（ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
２３，ＦＧＦ２３）信号的辅助受体，参与调节磷酸盐、钙和维生素 Ｄ 的

代谢。 可溶性 Ｋｌｏｔｈｏ（ｓｏｌｕｂｌｅ Ｋｌｏｔｈｏ，ｓＫｌｏｔｈｏ）主要来源于 ２ 种途

径：一是 Ｋｌｏｔｈｏ 基因选择性剪接形成分泌型蛋白，二是膜型

Ｋｌｏｔｈｏ 经蛋白酶切释放胞外结构域。 ｓＫｌｏｔｈｏ 是 Ｋｌｏｔｈｏ 的主要

功能类型，可通过旁分泌、内分泌的方式，进入血液等体液中，
发挥一系列生物学作用。
１．２　 Ｋｌｏｔｈｏ 与肾脏病的关系　 作为肾脏保护蛋白，Ｋｌｏｔｈｏ 本身

具有抗氧化、抗炎、调节自噬、减轻凋亡、改善脂质代谢与抗纤

维化等多重保护作用，维持肾脏结构完整、减轻肾功能损伤；此
外，Ｋｌｏｔｈｏ 对于心脏、脑疾病也显示出保护效应［５］ 。 研究显示，
多种肾脏疾病，如 ＡＫＩ、ＣＫＤ、糖尿病肾病等，均可伴随 Ｋｌｏｔｈｏ 合

成或分泌异常，共同表现为 Ｋｌｏｔｈｏ 水平的下降，而 Ｋｌｏｔｈｏ 的下

降又进一步加重了肾脏损伤，恶化肾功能，促进肾脏疾病的进

展。 因此，Ｋｌｏｔｈｏ 缺乏与肾脏疾病包括 ＡＫＩ 和 ＣＫＤ 的发生发展

有关［３，６］ 。
１．３　 Ｋｌｏｔｈｏ 在 ＡＫＩ 进展至 ＣＫＤ 中的作用 　 现有研究证据提

示，Ｋｌｏｔｈｏ 可能是缓解 ＡＫＩ 慢性化及改善 ＡＫＩ 肾脏预后的一个

新的诊治靶点。 早期研究已经观察到 Ｋｌｏｔｈｏ 在 ＡＫＩ 早期即出

现下降，并且给予外源性 Ｋｌｏｔｈｏ 可以减轻肾脏损伤。 Ｓｈｉ 等［３］

在此基础上建立了双侧肾缺血再灌注 （ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｉｎｊｕｒｙ，ＩＲＩ）及单肾切除后对侧肾 ＩＲＩ ２ 种 ＡＫＩ 后 ＣＫＤ 动物模

型，探讨了 Ｋｌｏｔｈｏ 在 ＡＫＩ 向 ＣＫＤ 转归中的作用。 结果发现，在
以上 ２ 种模型中，Ｋｌｏｔｈｏ 表达缺陷会进一步加重肾脏损伤及间

质纤维化，而 Ｋｌｏｔｈｏ 过表达则显著缓解以上改变；同样，无论是

造模后立即或延迟给予 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白治疗，均抑制了 ＡＫＩ 后肾脏

纤维化的进展［６］ 。 临床研究同样显示，ＡＫＩ 患者血 Ｋｌｏｔｈｏ 水平

越低，其后期进展至 ＣＫＤ 的风险也就越高［４，７］ 。 这些研究结果

提示 Ｋｌｏｔｈｏ 的缺乏促进了 ＡＫＩ 慢性化进程。
２　 Ｋｌｏｔｈｏ 延缓 ＡＫＩ 向 ＣＫＤ 转化的主要机制

　 　 ＡＫＩ 向 ＣＫＤ 进展的机制较为复杂。 ＡＫＩ 起始后的氧化应

激、炎性反应、细胞周期阻滞与衰老、脂质代谢紊乱、自噬、调控

性细胞死亡等因素发挥重要始动作用，这些因素的持续活化最

终引起肾脏纤维化，共同促进 ＡＫＩ 后 ＣＫＤ 的发生发展。 现有

的研究证实，Ｋｌｏｔｈｏ 通过多种机制靶向以上病理生理过程，抑制

ＡＫＩ 进展至 ＣＫＤ，见图 １。
２．１　 对抗氧化应激　 多种急性损伤因素，尤其是缺血性损伤，
可导致肾组织活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）产生过多与

清除障碍，从而诱发氧化应激。 持续性氧化应激可放大炎性反

应和纤维化反应，参与 ＡＫＩ 向 ＣＫＤ 转化［８］ 。 在 ＩＲＩ 及叶酸诱导

的 ＡＫＩ 模型中，肾脏 Ｋｌｏｔｈｏ 表达显著下降，线粒体功能受损，氧
化应激及肾脏纤维化明显加重；而上调肾脏 Ｋｌｏｔｈｏ 水平可抑制

氧化应激，改善线粒体功能，延缓 ＡＫＩ 后纤维化进程 ［９⁃１０］ 。 这

　 　 注：ＡＫＩ．急性肾损伤；ＣＫＤ．慢性肾脏病；ＲＯＳ．活性氧；Ｗｎｔ．Ｗｎｔ 信号通路；ＴＧＦ⁃β１ ．转化生长因子 β１；Ｓｍａｄｓ．Ｓｍａｄ 蛋白；ＲＡＳ．肾素－血管紧张素系

统；ＹＡＰ．Ｙｅｓ 相关蛋白；ＥＭＴ．上皮－间质转分化；ＥｎｄＭＴ．内皮－间质转分化；ＲＩＦ．肾间质纤维化。 图片由 Ａｄｏｂｅ Ｐｈｏｔｏｓｈｏｐ 软件制作。
图 １　 Ｋｌｏｔｈｏ 在 ＡＫＩ 进展至 ＣＫＤ 中的作用
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些研究表明，Ｋｌｏｔｈｏ 通过缓解氧化应激，抑制 ＡＫＩ 向 ＣＫＤ 进展。
　 　 在分子机制层面，Ｋｌｏｔｈｏ 主要通过如下机制减少 ＲＯＳ 生成

和促进 ＲＯＳ 清除发挥抗氧化作用：（１）抑制 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通

路。 Ｗｎｔ 信号通路的过度活化参与介导 ＩＲＩ 中的线粒体损伤，
与 ＲＯＳ 增加有关［１１］ 。 Ｍｉａｏ 等［１０］ 验证了 Ｋｌｏｔｈｏ 与 Ｗｎｔ 配体

Ｗｎｔ９ａ 相互作用，并削弱其与共受体低密度脂蛋白受体相关蛋

白 ６（ｌｏｗ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ６，ＬＲＰ６）的结

合，这种结合抑制了 ＬＲＰ６ 磷酸化与 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 核转位，由此恢

复线粒体生物发生和呼吸链相关分子的表达，减少了线粒体

ＲＯＳ 的产生。 （２）激活叉头框 Ｏ 转录因子（ Ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ Ｏ，
ＦｏｘＯ）通路。 ＦｏｘＯ 是抗氧化应激的转录因子家族。 研究显示，
在造影剂诱导的 ＡＫＩ （ ｃｏｎｔｒａｓｔ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ＡＫＩ，ＣＩ⁃ＡＫＩ） 模型中，
Ｋｌｏｔｈｏ 可上调 ＦｏｘＯ３ 表达及核转位，上调 Ｂ 细胞淋巴瘤⁃２ 相互

作用蛋白 ３（Ｂｃｌ⁃２ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ３，ＢＮＩＰ３）表达，ＢＮＩＰ３ 可促

进线粒体自噬，减少线粒体 ＲＯＳ 的生成［１２］ 。 （３）激活核因子

Ｅ２ 相关因子 ２（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２，Ｎｒｆ２）通
路。 Ｎｒｆ２ 可在氧化应激条件下入核，激活抗氧化反应元件的转

录，促进一系列抗氧化因子的表达。 Ｋｌｏｔｈｏ 可以直接上调 Ｎｒｆ２
的表达水平，同时激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路促进 Ｎｒｆ２ 核转位，增
加了下游抗氧化酶的表达［１３⁃１４］ 。
２．２　 抑制炎性反应　 ＡＫＩ 后存在持续性炎性反应，主要表现为

炎性细胞的浸润和炎性因子的释放，参与了 ＡＫＩ 向 ＣＫＤ 的转

归［１５］ 。 核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ Ｂ，ＮＦ⁃κＢ）及 ＮＯＤ 样受

体热蛋白结构域蛋白 ３（ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆａｍｉｌｙ ｐｙｒｉｎ ｄｏｍａｉｎ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ３，ＮＬＲＰ３）是体内重要的炎性通路。 临床研究发现，
在 ＡＫＩ 患者中，以上通路的标志性炎性因子水平与肾脏不良预

后呈正相关，提示这 ２ 条炎性通路的活化可能与 ＡＫＩ 向 ＣＫＤ 的

进展密切相关［１６］ 。 ＮＦ⁃κＢ 是经典促炎转录因子，可介导 ＩＬ⁃６、
肿瘤坏死因子 α 等炎性因子转录；ＮＬＲＰ３ 炎性小体激活后可促

进 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 成熟释放，进一步放大炎性反应。 在 ＡＫＩ 慢

性化模型中，靶向抑制以上通路可显著改善炎性反应损伤与间

质纤维化，缓解 ＡＫＩ 向 ＣＫＤ 进展［１７⁃１８］ 。
　 　 Ｋｌｏｔｈｏ 抑制 ＡＫＩ 慢性化的一个重要机制在于双重抑制

ＮＦ⁃κＢ及 ＮＬＲＰ３ 介导的炎性反应。 （ １） 通过多种机制抑制

ＮＦ⁃κＢ通路：①靶向 ｐ６５ 亚基。 在脂多糖 （ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，
ＬＰＳ）诱导的炎性 ＡＫＩ 模型中发现，Ｋｌｏｔｈｏ 抑制 ＩＫＫ 活性，减少

细胞内 ＩκＢ 磷酸化及降解，从而抑制 ｐ６５ 的磷酸化与核转位，抑
制炎性反应与纤维化基因转录［１９］ 。 ②下调 Ｔｏｌｌ 样受体 ４
（Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４，ＴＬＲ４）水平。 ＴＬＲ４ 的活化会引起 ＩκＢα 减

少并促进 ＮＦ⁃κＢ 入核，因此，ＴＬＲ４ 的激活是导致 ＮＦ⁃κＢ 活化的

关键上游事件。 Ｋｌｏｔｈｏ 可与 ＴＬＲ４ 特异性结合，通过去糖基化

作用促进其水解，从而下调 ＴＬＲ４ 水平并抑制下游 ＮＦ⁃κＢ 通路

激活［２０］ 。 （２）抑制 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的活化：ＮＬＲＰ３ 炎性小体

经典通路的活化依赖上游 ＮＦ⁃κＢ 的激活。 在 ＣＩ⁃ＡＫＩ 动物模型

中发现，Ｋｌｏｔｈｏ 通过抑制 ＮＦ⁃κＢ 的磷酸化，削弱了其对 ＮＬＲＰ３
表达的上调作用［２１］ 。 此外，Ｋｌｏｔｈｏ 还通过促进巨噬细胞从促炎

的 Ｍ１ 型向抗炎修复的 Ｍ２ 型极化，从而减少促炎因子的释放，
减轻炎性反应［２２］ 。

２．３　 缓解细胞周期阻滞与衰老 　 ＡＫＩ 后肾小管上皮细胞修复

依赖细胞周期的有序推进，该过程受到多个检查点严格约束，
持续性损伤可通过抑制周期蛋白（ｃｙｃｌｉｎ） －周期蛋白依赖性激

酶（ｃｙｃｌｉｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ，ＣＤＫ）复合物活性，触发细胞周期阻

滞。 已有研究在 ＡＫＩ 后 ＣＫＤ 模型中观察到 Ｇ２ ／ Ｍ 期细胞阻滞

可加重肾间质纤维化，解除 Ｇ２ ／ Ｍ 期阻滞可减轻纤维化，证明持

续存在的细胞周期阻滞会促进 ＡＫＩ 向 ＣＫＤ 进展［２３］ 。
　 　 Ｋｌｏｔｈｏ 本身是一种抗衰老蛋白，Ｋｌｏｔｈｏ 缺乏与细胞衰老、细
胞周期异常密切相关。 现有研究表明，Ｋｌｏｔｈｏ 可能通过多种机

制缓解肾小管细胞周期阻滞和衰老。 （１）靶向 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
通路：Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路异常激活可促进肾小管细胞周期阻滞

与细胞衰老。 Ｓａｔｏｈ 等［２４］ 在单侧输尿管梗阻（ｕｎｉｌａｔｅｒａｌ ｕｒｅｔｅｒａｌ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ，ＵＵＯ）模型中发现 Ｗｎｔ３ａ 使细胞 Ｃｙｃｌｉｎ Ｂ１ ／ Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１
比值升高，并诱导促纤维化因子表达，而 Ｋｌｏｔｈｏ 能缓解以上改

变，缓解 Ｇ２ ／ Ｍ 期阻滞。 在 ＩＲＩ 模型中，亦发现 Ｋｌｏｔｈｏ 与 Ｗｎｔ９ａ
相互作用，并抑制下游 ＬＲＰ６ 磷酸化与 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 核转位，同时

减少衰老标志物表达并改善肾功能［１０］ 。 （２）调控 ｐ５３ ／ ｐ２１ 通

路：ＤＮＡ 损伤可激活 ｐ５３，ｐ５３ 激活 ｐ２１ 的转录，导致多种 ＣＤＫ
活性下降并引发细胞周期暂停。 Ｌｉｕ 等［２５］在 ＵＵＯ 模型中发现，
Ｋｌｏｔｈｏ 水平升高伴随 ｐ５３ 降低，并促进 ＣＤＫ１ 和 Ｃｙｃｌｉｎ Ｂ１ 表达，
从而减轻 Ｇ２ ／ Ｍ 阻滞，抑制肾纤维化；而干扰 Ｋｌｏｔｈｏ 表达则可消

除其对 Ｇ２ ／ Ｍ 阻滞和纤维化的改善作用。 （３）调控 ｐ１６ ／视网膜

母细胞瘤蛋白（ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｐｒｏｔｅｉｎ，Ｒｂ）通路：ｐ１６ 可直接抑制

ＣＤＫ４、ＣＤＫ６ 活化，从而阻止 Ｒｂ 磷酸化失活，阻断 Ｇ１ ／ Ｓ 期转

换，加重肾组织衰老及纤维化，而敲低 ｐ１６ 后则缓解了以上病

理过程，因此 ｐ１６ ／ Ｒｂ 通路同样参与调控细胞周期阻滞与衰

老［２６］ 。 在慢性肾损伤模型中存在 ｐ１６ 表达水平的升高，而恢复

Ｋｌｏｔｈｏ 表达不仅可降低 ｐ１６ 的水平，也由此减轻细胞周期阻滞

与衰老相关组织损伤［２７］ 。
２．４　 改善脂质代谢　 脂质代谢紊乱在 ＡＫＩ 向 ＣＫＤ 转变中发挥

重要作用，靶向脂质代谢改善 ＡＫＩ 后慢性化已成为近年来的研

究热点之一。 ＴＥＣｓ 代谢活跃，对能量需求高，其中线粒体脂肪

酸氧化（ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ，ＦＡＯ）是其主要能量来源。 ＡＫＩ 后

ＴＥＣｓ 容易发生脂质代谢紊乱、ＦＡＯ 下调，研究表明，ＡＫＩ 背景下

长期的 ＦＡＯ 抑制会导致脂质积累、炎性反应和纤维化，推动

ＡＫＩ 向 ＣＫＤ 进展［２８］ 。
　 　 ＰＰＡＲα 是调控脂质代谢的关键核受体转录因子，能够促进

ＦＡＯ 相关代谢酶的转录，维持细胞能量供给，并降低脂毒性。
在 ＩＲＩ 相关 ＡＫＩ 后 ＣＫＤ 模型中，发现上调 ＰＰＡＲα 可增加多种

代谢酶的转录，改善细胞脂质代谢，并发挥减轻氧化应激、凋亡

及纤维化的作用［２９］ 。 Ｌｉ 等［９］合成了负载 Ｋｌｏｔｈｏ 质粒的纳米颗

粒，在单侧 ＩＲＩ、叶酸诱导的 ２ 种 ＡＫＩ 后 ＣＫＤ 动物模型，以及缺

氧复氧的细胞模型中，发现靶向给予 Ｋｌｏｔｈｏ 质粒可增加肉碱棕

榈酰转移酶 ２、酰基辅酶 Ａ 氧化酶等 ＦＡＯ 相关酶的表达，同时

减轻了氧化应激、细胞凋亡与肾脏纤维化，而加入 ＰＰＡＲα 拮抗

剂可部分消除 Ｋｌｏｔｈｏ 的这些作用。 靶向给予 Ｋｌｏｔｈｏ 质粒可在

动物与细胞模型中观察到 ｐ３８ 和 ＪＮＫ 磷酸化受到抑制，作者结

合既往研究，提出这可能是 Ｋｌｏｔｈｏ 上调 ＰＰＡＲα 的一个潜在

·８７８· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ７ 月第 ２５ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．７



机制。
　 　 脂肪酸动员是脂滴中甘油三酯经脂解释放脂肪酸的过程。
甘油三酯脂肪酶（ａｄｉｐｏｓｅ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ ｌｉｐａｓｅ，ＡＴＧＬ）负责催化脂

滴中的甘油三酯水解为甘油二酯与脂肪酸，是脂肪酸动员的限

速酶，ＡＴＧＬ 的功能密切影响细胞 ＦＡＯ 水平。 有研究表明，在
ＩＲＩ 相关的 ＡＫＩ 后 ＣＫＤ 模型中，ＴＥＣｓ 中的 ＡＴＧＬ 水平与 ＦＡＯ
水平均下调，并发生脂质沉积、氧化应激和间质纤维化；而予以

ＡＴＧＬ 抑制剂可加重以上病理改变，ＡＴＧＬ 过表达则可缓解以上

病理改变，印证了 ＡＴＧＬ 在 ＡＫＩ 后 ＣＫＤ 中的重要作用［３０］ 。
Ｗａｎｇ 等［３１］ 研究发现，ＡＫＩ 中 Ｋｌｏｔｈｏ 缺乏干扰了 ＡＴＧＬ 介导的

脂肪酸动员，而 Ｋｌｏｔｈｏ 过表达明显改善脂肪酸动员，减轻 ＡＫＩ
相关肾脏损伤及纤维化过程。 进一步机制研究发现，Ｋｌｏｔｈｏ 通

过减少 ＲＯＳ 生成，降低了过氧化物酶体生物发生蛋白 ２（ｐｅｒｏｘｉｎ
２，ＰＥＸ２）的表达，减少其与泛素结合酶 Ｅ２ 的结合，从而抑制

ＡＴＧＬ 的泛素化及蛋白酶体降解，上调其表达水平。
２．５　 促进自噬　 自噬是一种溶酶体依赖性的降解过程，可清除

损伤的细胞器、错误折叠的蛋白质等。 在 ＡＫＩ 发生后，细胞自

噬被迅速激活，并起到减轻氧化应激和细胞死亡等保护作用，
而增强自噬可以减轻 ＡＫＩ 晚期肾脏纤维化［３２］ 。 Ｓｈｉ 等［３］ 建立

了双侧 ＩＲＩ 及单侧肾切除联合对侧 ＩＲＩ 的动物模型，结果显示

Ｋｌｏｔｈｏ 缺乏小鼠的自噬通量更低，而上调 Ｋｌｏｔｈｏ 水平可以使小

鼠的自噬通量升高，同时减轻肾组织损伤及晚期纤维化程度，
而自噬抑制剂可削弱这种治疗作用，提示 Ｋｌｏｔｈｏ 可通过促进自

噬抑制 ＡＫＩ 向 ＣＫＤ 发展。
　 　 Ｋｌｏｔｈｏ 可通过以下机制促进自噬。 （１）靶向 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ ／ Ｂｃｌ⁃２
通路：Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 是经典自噬通路起始过程中的关键因子。 通常

情况下，Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 与 Ｂｃｌ⁃２ 结合形成复合体，抑制自噬启动［３３］ 。
Ｌｉ 等［３４］验证了 Ｋｌｏｔｈｏ 可上调 ＩＲＩ 后的细胞自噬，并降低 Ｂｅｃｌｉｎ⁃
１ ／ Ｂｃｌ⁃２ 复合物水平；通过基因编辑使 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 与 Ｂｃｌ⁃２ 结合增

加，可以削弱 Ｋｌｏｔｈｏ 对自噬的上调作用。 提示 Ｋｌｏｔｈｏ 可能通过

促进 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ ／ Ｂｃｌ⁃２ 复合物的解离，增加自噬作用，保护肾功能。
（２）靶向 ｍＴＯＲ（ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）相关通

路：ｍＴＯＲ 是自噬的负调控因子，而 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路则可上调

ｍＴＯＲＣ１ 并抑制自噬。 Ｚｈｕ 等［３５］ 发现在 ＣＩ⁃ＡＫＩ 中给予 Ｋｌｏｔｈｏ
可上调自噬，伴随磷酸化的 Ａｋｔ 与 ｍＴＯＲ 水平降低。 进一步给

予 Ａｋｔ 激动剂 ＳＣ７９ 会削弱 Ｋｌｏｔｈｏ 对自噬的促进效应，而予以

ｍＴＯＲ 抑制剂则可以使自噬作用进一步加强，提示 Ｋｌｏｔｈｏ 通过

抑制 Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路来增强自噬活性。 综上所述，Ｋｌｏｔｈｏ
可通过促进细胞自噬减轻肾脏损伤，这是其抑制 ＡＫＩ 向 ＣＫＤ
进展的另一机制。
２．６　 调控细胞死亡 　 调控性细胞死亡（ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ，
ＲＣＤ）特征在于受到特定信号通路的调控，其中包括凋亡、焦
亡、铁死亡和坏死性凋亡等。 ＲＣＤ 可导致肾小管细胞丢失、放
大炎性反应及推动不良修复，最终参与 ＡＫＩ 向 ＣＫＤ 转归［３６⁃３７］ ，
因此 ＲＣＤ 也是改善 ＡＫＩ 结局的潜在干预靶点之一。
　 　 凋亡是一种非细胞裂解性的 ＲＣＤ，依赖 ｃａｓｐａｓｅｓ 级联反应

执行，通常不易引发强烈炎性反应，其中 Ｂｃｌ⁃２ 属于抗凋亡蛋

白，Ｂｃｌ⁃２ 相关 Ｘ 蛋白（Ｂｃｌ⁃２⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｘ ｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）属于促凋

亡蛋白。 有研究证明，在 ＩＲＩ 诱导的 ＡＫＩ 模型中，凋亡相关分子

ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 缺陷可减轻 ＡＫＩ 晚期肾小管损伤与纤维化，提示凋亡

在 ＡＫＩ 向 ＣＫＤ 进展过程中发挥重要作用［３８］ 。 Ｐａｎｅｓｓｏ 等［３９］ 在

顺铂相关 ＡＫＩ 模型中验证了 Ｋｌｏｔｈｏ 可减轻顺铂导致的凋亡损

伤，顺铂主要通过 ＴＥＣｓ 表面的有机阳离子转运体 ２（ ｏｒｇａｎｉｃ
ｃａｔｉｏｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ２，ＯＣＴ２）进入细胞，而 Ｋｌｏｔｈｏ 过表达可降低肾

ＯＣＴ２ 的表达，抑制顺铂的摄取。 而在 ＣＩ⁃ＡＫＩ 中，Ｋｌｏｔｈｏ 可通过

上调 ＦｏｘＯ３⁃ＢＮＩＰ３ 介导的线粒体自噬，减少线粒体 ＲＯＳ 产生并

抑制细胞凋亡［１２］ 。 在其他 ＲＣＤ 方面，焦亡、坏死性凋亡、铁死

亡同样参与 ＡＫＩ 向 ＣＫＤ 的进展，Ｋｌｏｔｈｏ 已被证明可抑制以上过

程，缓解 ＡＫＩ 慢性化［３５，４０⁃４１］ 。
３　 抑制 ＡＫＩ 后肾脏纤维化

　 　 肾小管及间质损伤后的不良修复可破坏肾脏正常结构，导
致进行性肾脏纤维化，是 ＡＫＩ 向 ＣＫＤ 转化的主要病理基础之

一。 因此，抑制肾脏纤维化是缓解 ＡＫＩ 慢性化的重要机制及干

预靶点。
　 　 Ｋｌｏｔｈｏ 是新型的纤维化抑制因子，具有多靶点、多机制的抗

纤维化作用。 研究表明，Ｋｌｏｔｈｏ 可以通过以下机制缓解 ＡＫＩ 后
肾脏纤维化：（１）抑制 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路。 ＡＫＩ 发生后，
Ｗｎｔ 配体将被激活，其激活减少了 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的磷酸化及降解，
使得 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 能够累积，并转入核内启动一系列纤维化基因转

录。 有研究证明，Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 持续过度激活促进肾间质纤维

化的发生，在 ＡＫＩ 向 ＣＫＤ 进展中起重要推动作用［４２］ 。 研究表

明，恢复 Ｋｌｏｔｈｏ 表达可下调 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号，并使肾纤维化

减轻［４３］ 。 此外，在 ＩＲＩ 相关 ＡＫＩ 模型中，Ｋｌｏｔｈｏ 还可特异性结

合 Ｗｎｔ９ａ，并竞争性抑制其与 ＬＲＰ６ 结合，由此减轻 ＡＫＩ 后肾间

质纤维化［１０］ 。 （２）抑制转化生长因子 β１（ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ⁃β，ＴＧＦ⁃β１） ／ Ｓｍａｄ 信号通路。 ＴＧＦ⁃β１ 可与其受体结合，
调控下游 Ｓｍａｄ 蛋白磷酸化而激活相关纤维化基因转录，其中

Ｓｍａｄ２ ／ ３ 起正向激活作用，Ｓｍａｄ７ 通过竞争性抑制 Ｓｍａｄ２ ／ ３ 而

发挥负向调控作用。 相关研究证实，ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ 信号的活化

在 ＡＫＩ 进展至 ＣＫＤ 中也发挥重要作用［４４］ 。 Ｋｌｏｔｈｏ 可与 ＴＧＦ⁃β１

受体竞争性结合，从而阻断 Ｓｍａｄ２ ／ ３ 磷酸化，抑制其入核启动

相关转录，从而减轻 ＡＫＩ 后肾脏纤维化［４５］ 。 （３）抑制肾素－血
管紧张素系统 （ ｒｅｎｉｎ⁃ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｓｙｓｔｅｍ， ＲＡＳ）。 ＡＫＩ 后伴随

ＲＡＳ 持续激活，血管紧张素Ⅱ在与受体结合后，不仅能直接上

调 ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ 纤维化通路，还能促进炎性反应、氧化应激损

伤，在 ＡＫＩ 后的慢性小管间质性损伤中发挥重要作用［４６］ 。 有

研究证明，Ｋｌｏｔｈｏ 可抑制肾脏 ＲＡＳ 系统，并抑制下游通路的纤

维化效应［４５］ 。 （４）Ｈｉｐｐｏ ／ ＹＡＰ 信号通路。 在受到刺激时，未被

磷酸化的 ＹＡＰ 可进入细胞核并启动转录程序，该通路的持续激

活被认为是 ＡＫＩ 向 ＣＫＤ 进展的重要因素之一［４７］ 。 Ｋｌｏｔｈｏ 缺失

抑制了 ＹＡＰ 相关磷酸化，使得 ＹＡＰ 降解减少，进而激活 ＹＡＰ
信号、促进肾间质纤维化；而外源性补充 Ｋｌｏｔｈｏ 则可抑制 ＹＡＰ
通路并改善肾间质纤维化［４８］ 。 （５）抑制上皮细胞－间充质细胞

转分化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）、内皮－间充质细

胞转分化（ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥｎｄＭＴ）。 ＡＫＩ 发

生后，部分存活的 ＴＥＣｓ 和内皮细胞失去自身细胞表型，发生
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ＥＭＴ 及 ＥｎｄＭＴ，一定程度上促进肾间质纤维化。 有研究发现，
Ｋｌｏｔｈｏ 能抑制以上过程，发挥抗纤维化作用［４９］ 。
　 　 总之，肾脏纤维化是 ＡＫＩ 慢性化的共同终末病理环节。
Ｋｌｏｔｈｏ 不仅通过多种作用机制减轻上游损伤因素，间接减少促

纤维化刺激；同时，还能直接靶向多种关键纤维化通路，抑制肾

间质纤维化，系统性抑制 ＡＫＩ 进展至 ＣＫＤ。
４　 Ｋｌｏｔｈｏ 在 ＡＫＩ 向 ＣＫＤ 转化中的应用价值

　 　 Ｋｌｏｔｈｏ 在 ＡＫＩ 向 ＣＫＤ 转化中的应用价值主要体现在 ２ 个

方面：一是作为 ＡＫＩ 后不良肾脏结局的潜在预测标志物，二是

作为延缓 ＡＫＩ 慢性化的干预靶点。 现有研究已从临床观察和

临床前干预 ２ 个层面提示了 Ｋｌｏｔｈｏ 的转化潜力。
４．１　 预测价值　 本课题组近期开展了 １ 项纳入 ９４ 例 ＡＫＩ 患者

的队列研究，观察 ｓＫｌｏｔｈｏ 水平与 ＡＫＩ 发生后 ９０ ｄ 内进展至

ＣＫＤ 及终末期肾病的关系。 结果发现，平均 ｓＫｌｏｔｈｏ 水平低的

患者进展至 ＣＫＤ 及终末期肾病的比例显著高于平均 ｓＫｌｏｔｈｏ 水

平高的患者（５３．５％ ｖｓ． ２５．５％，Ｐ ＝ ０．００６）；在多因素校正后，平
均 ｓＫｌｏｔｈｏ 水平低依然是 ＡＫＩ 患者 ９０ ｄ 内不良肾脏预后的独立

危险因素［４］ 。 与单一 Ｋｌｏｔｈｏ 标志物比较，Ｋｌｏｔｈｏ 联合其他标志

物显示出对 ＡＫＩ 后 ＣＫＤ 发生风险更强的预测效能。 上述临床

研究发现平均血清 Ｋｌｏｔｈｏ ／血肌酐比值较单独血清 Ｋｌｏｔｈｏ 水平

具有更高的预测能力；同样，Ｔｏｒｏ 等［７］ 纳入了 １６４ 例脓毒症相

关 ＡＫＩ 患者进行前瞻性队列研究。 根据入院时测定血清

ＦＧＦ２３、ＥＰＯ 与 ｓＫｌｏｔｈｏ 水平，并按预设公式计算联合指标

ＦＧＦ２３⁃ＥＰＯ⁃Ｋｌｏｔｈｏ（ＦＥＫ），结果显示，在出院后 １ 年的长期随访

中，高 ＦＥＫ 组 ＣＫＤ 发生率高于低 ＦＥＫ 组（２６．２％ ｖｓ． ８．３％，Ｐ ＝
０．０２３）。
　 　 值得注意的是，Ｋｌｏｔｈｏ 预测 ＡＫＩ 慢性化进展，目前仍存在不

同研究检测方法、检测时间点与预测终点不一致的问题。 现有

证据提示，Ｋｌｏｔｈｏ 具有成为 ＡＫＩ 慢性化进展的预测标志物的潜

力，可能有助于 ＡＫＩ 后 ＣＫＤ 风险分层，提前识别需要密切随访

的高危患者。
４．２　 干预价值　 目前 Ｋｌｏｔｈｏ 用于 ＡＫＩ 慢性化治疗的干预方式

主要包括以下几种：（１）直接外源性补充 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白。 通过基

因工程技术，将编码 Ｋｌｏｔｈｏ 胞外段的 ｃＤＮＡ 转染至体外细胞，经
表达分泌后再行分离纯化获得，这是研究中常用的干预方法。
（２） Ｋｌｏｔｈｏ 衍生肽（Ｋｌｏｔｈｏ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ，ＫＰ）。 ＫＰ 指来源于

Ｋｌｏｔｈｏ、能够部分模拟 Ｋｌｏｔｈｏ 功能的小分子肽。 例如，人工合成

的小分子多肽 ＫＰ１，在动物实验中展现出抗细胞衰老、改善钙

磷代谢及抗纤维化作用［２７］ 。 （ ３） 纳米颗粒及细胞外囊泡

（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅ，ＥＶ）精准递药系统。 载体递送相较游离蛋

白更具肾脏富集潜力，并且可减少全身暴露。 Ｌｉ 等［９］ 构建了负

载 Ｋｌｏｔｈｏ 质粒的纳米颗粒，可特异性结合肾损伤分子 １，从而靶

向受损的 ＴＥＣｓ；而人源性 ＥＶ 则天然具有较好的生物相容性，
目前多种细胞来源的 ＥＶ 正被工程化改造以携带 Ｋｌｏｔｈｏ［５０］ 。
（４）上调内源性 Ｋｌｏｔｈｏ 表达。 本课题组已详细归纳了影响体内

Ｋｌｏｔｈｏ 表达的诸多因素，包括炎性反应、氧化应激、表观遗传等

上游途径，以及蛋白翻译后修饰、加工、降解等下游途径［５１］ 。 此

外，本课题组率先发现，内质网相关降解的激活同样参与了

Ｋｌｏｔｈｏ 的降解［５２］ 。
　 　 总体而言，靶向 Ｋｌｏｔｈｏ 延缓 ＡＫＩ 慢性化已获得较多临床前

研究支持。 其中，外源性全长 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白临床转化应用的难度

较大；ＫＰ１ 等 Ｋｌｏｔｈｏ 衍生肽作为新兴的 Ｋｌｏｔｈｏ 干预方式，在模

拟 Ｋｌｏｔｈｏ 部分功能的同时，易于化学合成，因此具有较大的临

床转化潜力；而纳米颗粒、ＥＶ 等载体具有高度可扩展性，其靶

向性与递送效率存在广阔的提升前景。 最后，如何精准上调内

源性 Ｋｌｏｔｈｏ 的表达水平，也是具有潜在价值的转化研究方向。
５　 结语及展望

　 　 ＣＫＤ 是 ＡＫＩ 发生发展的严重不良后果之一，然而 ＡＫＩ 慢性

化的发生机制复杂，目前仍缺乏有效的诊治靶点。 Ｋｌｏｔｈｏ 是公

认的肾脏保护及抗衰老蛋白，在 ＡＫＩ 发生后表达下调，而恢复

Ｋｌｏｔｈｏ 水平可通过减轻氧化应激、炎性反应、细胞衰老、脂质代

谢紊乱和肾纤维化等过程延缓 ＡＫＩ 慢性化。 因此，Ｋｌｏｔｈｏ 可能

是 ＡＫＩ 进展至 ＣＫＤ 的一个新型预测标志物及干预新靶点。 未

来研究应进一步明确 Ｋｌｏｔｈｏ 在不同 ＡＫＩ 病因和病程阶段中的

动态变化，优化 Ｋｌｏｔｈｏ 衍生肽、靶向递药系统及内源性 Ｋｌｏｔｈｏ
上调策略，并通过高质量临床研究验证其预测和治疗价值。
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ｃｌｕｄｅｓ ｐｌａｓｍａ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ２３， ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ， ａｎｄ ｋｌｏｔｈｏ
ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｓｈｏｒｔ⁃ ａｎｄ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｍｏｒｂｉｍｏｒｔａｌｉｔｙ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｒｏ⁃
ｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｃａｒｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ： Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｃｏｈｏｒｔ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０２３， １３ （ １０）： １４８１． ＤＯＩ： １０． ３３９０ ／ ｂｉ⁃
ｏｍ１３１０１４８１．

［８］ 　 陈晓媚， 马圆媛， 聂静， 等． 急性肾损伤向慢性肾脏病转化中肾

小管上皮细胞损伤修复机制的研究进展［ Ｊ］ ．首都医科大学学

报，２０２２，４３ （ ５）：７２１⁃７２７． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００６⁃７７９５． ２０２２．
０５．００９．

·０８８· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ７ 月第 ２５ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．７



［９］　 Ｌｉ Ｈ， Ｏｕｙａｎｇ Ｙ， Ｌｖ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｋｌｏｔｈｏ ｇｅｎｅ
ｔｈｅｒａｐｙ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｔｏ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｔｒａｎｓｉ⁃
ｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＰＰＡＲα ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ ］ ． Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ， ２０２５， ３１５： １２２９２６． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ．
ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ．２０２４．１２２９２６．

［１０］ 　 Ｍｉａｏ Ｊ， Ｈｕａｎｇ Ｊ， Ｌｕｏ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｋｌｏｔｈｏ ｒｅｔａｒｄｓ ｒｅｎａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ ｒｅｎａｌ
ｔｕｂｕｌａｒ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ．Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｐ，２０２１，９（２）：ｅ１４６９６．ＤＯＩ：１０．１４８１４ ／
ｐｈｙ２．１４６９６．

［１１］ 　 Ｍｉａｏ Ｊ， Ｌｉｕ Ｊ， Ｎｉｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ／ ＲＡＳ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｍｅｄｉａｔｅｓ
ａｇｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｒｅｎａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓ⁃
ｆｕｎｃｔｉｏｎ［ Ｊ ］ ． Ａｇｉｎｇ Ｃｅｌｌ， ２０１９， １８ （ ５ ）： ｅ１３００４． ＤＯＩ： １０． １１１１ ／
ａｃｅｌ．１３００４．

［１２］ 　 Ｚｈｕ Ｘ， Ｌｉｎ Ｑ， Ｙａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． αＫｌｏｔｈｏ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ＢＮＩＰ３⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＦｏｘＯ３ ｔｏ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＲＯＳ ａｎｄ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｃｏｎｔｒａｓｔ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｌｉｆｅ
Ｓｃｉ，２０２４，８１（１）：４５４．ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ０００１８⁃０２４⁃０５４７３⁃ｚ．

［１３］ 　 Ｘｕ Ｙ， Ｙｏｕ Ｊ， Ｙａｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｋｌｏｔｈｏ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｍｉ⁃
ｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ｐａｔｈｗａｙ， ｔｈｅｒｅｂｙ ｒｅ⁃
ｄｕｃｉｎｇ ｒｅｎａｌ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｃａｌｃｉｕｍ ｏｘａｌａｔｅ ｃｒｙｓｔａｌｓ［Ｊ］ ．Ｕｒｏ⁃
ｌｉｔｈｉａｓｉｓ，２０２５，５３（１）：６１．ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２４０⁃０２５⁃０１７３４⁃ｚ．

［１４］ 　 Ｃｕｉ Ｗ， Ｌｅｎｇ Ｂ， Ｗａｎｇ Ｇ． Ｋｌｏｔｈｏ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ Ｈ２Ｏ２⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉ⁃
ｄａｔｉｖｅ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ Ｎｒｆ２ ／
ＨＯ⁃１ ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］ ．Ｃａｎ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１９，９７（５）：３７１⁃３７６．
ＤＯＩ：１０．１１３９ ／ ｃｊｐｐ⁃２０１８⁃０２７７．

［１５］ 　 钱靖榕， 张琦， 唐静， 等． 中性粒细胞胞外诱捕网在急性肾损伤

中的作用及潜在机制研究进展［ Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２６，２５（４）：
５０１⁃５０７．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２６．０４．０２２．

［１６］ 　 Ｗｅｎ Ｙ， Ｘｕ Ｌ， Ｍｅｌｃｈｉｎｇｅｒ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ｋｉｄ⁃
ｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｆｔｅｒ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ］ ． ＪＣＩ Ｉｎｓｉｇｈｔ，
２０２３，８（９）：ｅ１６７７３１．ＤＯＩ：１０．１１７２ ／ ｊｃｉ．ｉｎｓｉｇｈｔ．１６７７３１．

［１７］ 　 Ｚｈｅｎｇ Ｚ， Ｘｕ Ｋ， Ｌｉ Ｃ， ｅｔ ａｌ． ＮＬＲＰ３ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ
ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ
ｉｎｊｕｒｙ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓｃｏｖ， ２０２１， ７ （ １）： ３２４． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／
ｓ４１４２０⁃０２１⁃００７１９⁃２．

［１８］ 　 Ｒｅｎ Ｎ， Ｗａｎｇ ＷＦ， Ｚｏｕ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ Ｂ ｓｉｇｎａ⁃
ｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｓ ａ ｍａｓｔｅｒ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ．Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａ⁃
ｃｏｌ，２０２３，１４：１３３５０９４．ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｐｈａｒ．２０２３．１３３５０９４．

［１９］ 　 Ｚｈｏｕ Ｙ， Ｋｕａｎｇ Ｙ， Ｚｈｏｕ Ｊ． Ｋｌｏｔｈｏ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ＬＰＳ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｗｎｔ ａｎｄ ＮＦ⁃κＢ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ＨＫ⁃２
ｃｅｌｌｓ［ Ｊ ］ ． Ｐｈａｒｍａｚｉｅ， ２０１７， ７２ （ ４ ）： ２２７⁃２３１． ＤＯＩ： １０． １６９１ ／ ｐｈ．
２０１７．６８６７．

［２０］ 　 Ｂｉ Ｆ， Ｃｈｅｎ Ｆ， Ｌｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｋｌｏｔｈｏ ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｂｙ ｒｈｅｉｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ ｐｒｏｔｅｏｌｙｓｉｓ ａｎｄ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ⁃ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ，２０１８，９６（ ９）：９１５⁃９２７．
ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００１０９⁃０１８⁃１６４４⁃７．

［２１］ 　 Ｆｕ Ｙ， Ｃａｏ Ｊ， Ｗｅｉ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｋｌｏｔｈｏ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｃｏｎｔｒａｓｔ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ
ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ， ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ａｎｄ ＮＦ⁃
ＫａｐｐａＢ ／ ＮＬＲＰ３⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，
２０２３，１１８：１１０１０５．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｉｎｔｉｍｐ．２０２３．１１０１０５．

［２２］ 　 Ｌｖ Ｊ， Ｃｈｅｎ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｋｌｏｔｈｏ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｉｎｄｏｘｙｌ ｓｕｌｆａｔｅ⁃ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｄ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ ｄａｍａｇｅ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ Ｍ２ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ

ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ａｇｉｎｇ （ Ａｌｂａｎｙ ＮＹ），２０２０，１２ （ １０）： ９１３９⁃９１５０．
ＤＯＩ：１０．１８６３２ ／ ａｇｉｎｇ．１０３１８３．

［２３］ 　 Ｄｅ Ｃｈｉａｒａ Ｌ， Ｃｏｎｔｅ Ｃ， Ｓｅｍｅｒａｒｏ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｔｕｂｕｌａｒ ｃｅｌｌ ｐｏｌｙｐｌｏｉｄｙ
ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｆｒｏｍ ｌｅｔｈａｌ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｂｕｔ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｔ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ．Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ，２０２２，１３（１）：５８０５．ＤＯＩ：
１０．１０３８ ／ ｓ４１４６７⁃０２２⁃３３１１０⁃５．

［２４］ 　 Ｓａｔｏｈ Ｍ， Ｎａｇａｓｕ Ｈ， Ｍｏｒｉｔａ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｋｌｏｔｈｏ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｍｏｕｓｅ
ｒｅｎａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｎａｌ
Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１２， ３０３ （ １２ ）： Ｆ１６４１⁃Ｆ１６５１． ＤＯＩ： １０． １１５２ ／ ａｊｐｒｅｎａｌ．
００４６０．２０１２．

［２５］ 　 Ｌｉｕ Ｍ， Ｗａｎｇ Ｗ， Ｗａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｚ⁃ｇｕｇｇｕｌｓｔｅｒｏｎｅ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｒｅｎａｌ ｆｉ⁃
ｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ｍｉｔｉｇａｔｉｎｇ Ｇ２ ／ Ｍ ｃｙｃｌｅ ａｒｒｅｓｔ ｔｈｒｏｕｇｈ ｋｌｏｔｈｏ ／ ｐ５３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
［Ｊ］ ． Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ Ｉｎｔｅｒａｃｔ， ２０２２， ３５４： １０９８４６． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｃｂｉ．
２０２２．１０９８４６．

［２６］ 　 Ｌｉ Ｓ， Ｌｉｖｉｎｇｓｔｏｎ ＭＪ， Ｍａ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｔｕｂｕｌａｒ ｃｅｌｌ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｍａｌａｄａｐｔｉｖｅ ｋｉｄｎｅｙ ｒｅｐａｉｒ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ａｆｔｅｒ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ
ｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］ ．ＪＣＩ Ｉｎｓｉｇｈｔ，２０２３，８（８）：ｅ１６６６４３．ＤＯＩ：１０．１１７２ ／
ｊｃｉ．ｉｎｓｉｇｈｔ．１６６６４３．

［２７］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｌｉ Ｌ， Ｔａｎ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｋｌｏｔｈｏ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ １ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃｅｌ⁃
ｌｕｌａｒ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｂｒｏｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｂｙ ｒｅｓｔｏｒｉｎｇ ｋｌｏｔｈｏ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｖｉａ ｐｏｓｔｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］ ．Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ，２０２４，１４（１）：４２１⁃
４３５．ＤＯＩ：１０．７１５０ ／ ｔｈｎｏ．８９１０５．

［２８］ 　 吴晗， 李莹， 顾梦茹， 等． 急性肾损伤中的脂质代谢紊乱和脂毒

性机制 ［ Ｊ］ ．中华肾脏病杂志， ２０２５， ４１ （ ４）： ２９１⁃２９６． ＤＯＩ： １０．
３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ４４１２１７⁃２０２４０９１１⁃００９２２．

［２９］ 　 Ｙａｏ Ｍ， Ｑｉｎ Ｓ， Ｘｉｏｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｏｒｏｘｙｌｉｎ ａ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ＡＫＩ⁃ｔｏ⁃ＣＫＤ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇ ＰＰＡＲα⁃ＢＮＩＰ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｉ⁃
ｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ［Ｊ］ ．Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２２，１３：９３５９３７．ＤＯＩ：
１０．３３８９ ／ ｆｐｈａｒ．２０２２．９３５９３７．

［３０］ 　 Ｌｉ Ｘ， Ｃｈｅｎ Ｊ， Ｌｉ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＡＴＧＬ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｒｅｎａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ｒｅｐｒｏ⁃
ｇｒａｍｍｉｎｇ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ＡＫＩ ｔｏ ＣＫＤ
［Ｊ］ ．Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ，２０２５，３３（２）：８０５⁃８２２．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ． ｙｍｔｈｅ．２０２４．
１２．０５３．

［３１］ 　 Ｗａｎｇ Ｙ， Ｒａｎ Ｌ， Ｌａｎ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｂａｌａｎｃｅｄ ｌｉｐｉｄ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｃａｕｓｅｄ
ｂｙ ｍｅｍｂｒａｎｅ αＫｌｏｔｈｏ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ
ｉｎｊｕｒｙ ｔｏ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ［ Ｊ］ ．Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔ，２０２３，１０４
（５）：９５６⁃９７４．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｋｉｎｔ．２０２３．０８．０１６．

［３２］ 　 Ｓｏｎｇ Ｙ， Ｔａｏ Ｑ， Ｙｕ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ
ｔｈｅ ｒｅｎｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｏｎ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ
ａｎｄ ｒｅｎａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１８， ５０４
（４）：６４１⁃６４６．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｂｒｃ．２０１８．０９．００３．

［３３］ 　 Ｈａｂｓｈｉ Ｔ， Ｓｈｅｌｋｅ Ｖ， Ｋａｌｅ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ
ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｔｏ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０２３， ２３８ （ １）： ８２⁃９３．
ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｊｃｐ．３０９１８．

［３４］ 　 Ｌｉ Ｐ， Ｓｈｉ Ｍ， Ｍａｉｑｕｅ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｂｅｃｌｉｎ １ ／ ｂｃｌ⁃２ ｃｏｍｐｌｅｘ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｕ⁃
ｔｏｐｈａｇｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｒｅｎａｌ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｒｅｎｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｂｙ ｋｌｏｔｈｏ［Ｊ］ ．Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｎａｌ
Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０２０， ３１８ （ ３ ）： Ｆ７７２⁃Ｆ７９２． ＤＯＩ： １０． １１５２ ／ ａｊｐｒｅｎａｌ．
００５０４．２０１９．

［３５］ 　 Ｚｈｕ Ｘ， Ｌｉ Ｓ， Ｌｉｎ Ｑ， ｅｔ ａｌ． αＫｌｏｔｈｏ ｐｒｏｔｅｉｎ ｈａｓ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ
ｉｎ ｃｏｎｔｒａｓｔ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｌｉｍｉｔｉｎｇ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａ⁃

·１８８·疑难病杂志 ２０２６ 年 ７ 月第 ２５ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．７



ｓｏｍｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ［ Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
Ｒｅｓ，２０２１，１６７：１０５５３１．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｐｈｒｓ．２０２１．１０５５３１．

［３６］ 　 Ｇｕｅｒｒｅｒｏ⁃Ｍａｕｖｅｃｉｎ Ｊ， Ｖｉｌｌａｒ⁃Ｇóｍｅｚ Ｎ， Ｒａｙｅｇｏ⁃Ｍａｔｅｏｓ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇ⁃
ｕｌａｔｅｄ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｒｏｌｅ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｐａｉｒ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ
［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２３， １４： １３２４９９６． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．
２０２３．１３２４９９６．

［３７］ 　 张阳， 何繁漪， 孙孔春， 等． 铁死亡在急性肾损伤中的分子机制

及治疗靶点研究进展［Ｊ］ ．器官移植，２０２５，１６（２）：３１５⁃３２１．
［３８］ 　 Ｙａｎｇ Ｂ， Ｌａｎ Ｓ， Ｄｉｅｕｄé Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ｉｓ ａ ｐｉｖｏｔａｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ

ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｒａｒｅｆａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｎａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｆｔｅｒ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｉｎｊｕｒｙ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ｓｏｃ Ｎｅｐｈｒｏｌ，２０１８，２９ （ ７）：１９００⁃１９１６． ＤＯＩ： １０．
１６８１ ／ ＡＳＮ．２０１７０５０５８１．

［３９］ 　 Ｐａｎｅｓｓｏ ＭＣ， Ｓｈｉ Ｍ， Ｃｈｏ ＨＪ， ｅｔ ａｌ． Ｋｌｏｔｈｏ ｈａｓ ｄｕａｌ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔ，
２０１４，８５（４）：８５５⁃８７０．ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｋｉ．２０１３．４８９．

［４０］ 　 Ｑｉａｎ Ｙ， Ｇｕｏ Ｘ， Ｃｈｅ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｋｌｏｔｈｏ ｒｅｄｕｃｅｓ ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉｃ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ
［ Ｊ ］ ． Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０１８， ４５ （ ６ ）： ２２６８⁃２２８２． ＤＯＩ： １０．
１１５９ ／ ０００４８８１７２．

［４１］ 　 Ｚｈｏｕ Ｐ， Ｚｈａｏ Ｃ， Ｃｈｅｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｋｌｏｔｈｏ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｒｆ２ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｔｈｅ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅ ｓｅｐｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｃｕｔｅ
ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｔｒａｎｓｌ Ａｎｄｒｏｌ Ｕｒｏｌ，２０２３，１２ （ １２）：１８７１⁃１８８４．
ＤＯＩ：１０．２１０３７ ／ ｔａｕ⁃２３⁃５７３．

［４２］ 　 Ｈｕｆｆｓｔａｔｅｒ Ｔ， Ｍｅｒｒｙｍａｎ ＷＤ， Ｇｅｗｉｎ ＬＳ． Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｉｎ ａｃｕｔｅ
ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｔｏ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｓｅｍｉｎ
Ｎｅｐｈｒｏｌ，２０２０，４０（ ２）：１２６⁃１３７． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｓｅｍｎｅｐｈｒｏｌ． ２０２０．
０１．００４．

［４３］ 　 Ｍｏｈａｍｍａｄ ＧＨ， Ｋｉｅｓｗｉｃｈ Ｊ， Ｋｕｍａｒ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａｒｔｅｓｕｎａｔｅ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ
ｋｉｄｎｅｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ｒｅｓｔｏｒｉｎｇ ｋｌｏｔｈｏ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｗｎｔ ／ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ， ２０２５， １３：
１６８８７５３．ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｃｅｌｌ．２０２５．１６８８７５３．

［４４］ 　 Ｃｈｕｎｇ Ｓ， Ｏｖｅｒｓｔｒｅｅｔ ＪＭ， Ｌｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＴＧＦ⁃β ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｆｔｅｒ
ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｒｅｎａｌ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ

［ Ｊ ］ ． ＪＣＩ Ｉｎｓｉｇｈｔ， ２０１８， ３ （ ２１ ）： ｅ１２３５６３． ＤＯＩ： １０． １１７２ ／ ｊｃｉ．
ｉｎｓｉｇｈｔ．１２３５６３．

［４５］ 　 Ｔａｋｅｎａｋａ Ｔ， Ｈａｓａｎ Ａ， Ｍａｒｕｍｏ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｋｌｏｔｈｏ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｒｅ⁃
ｖｅｒｓｅｓ ｒｅｎａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｒｅｍｎａｎｔ ｋｉｄｎｅｙ
［Ｊ］ ． Ｋｉｄｎｅｙ Ｂｌｏｏｄ Ｐｒｅｓｓｕｒｅ Ｒｅｓ，２０２３，４８ （ １）：３２６⁃３３７． ＤＯＩ：１０．
１１５９ ／ ０００５３０４６９．

［４６］ 　 Ｆｕｊｉｔａ Ｙ， Ｉｃｈｉｋａｗａ Ｄ， Ｓｕｇａｙａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ ｔｙｐｅ １ａ ｒｅ⁃
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　 罗普司亭在肿瘤治疗所致血小板减少症中的应用进展
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　 　 【摘　 要】 　 肿瘤治疗所致血小板减少症（ＣＴＩＴ）因发生率较高、病程迁延、治疗困难，并可能导致化疗延迟或剂量

下调、出血风险增加等严重后果，日益受到临床关注。 作为第二代血小板生成素受体激动剂，罗普司亭在 ＣＴＩＴ 治疗中

的应用前景受到广泛重视。 文章就罗普司亭的药物结构、作用机制及在 ＣＴＩＴ 中的应用进展进行系统综述。 并从临床

实践角度出发，探讨其应用剂量选择与调整策略，多维度评价其安全性。 同时，总结现有研究的不足之处，包括血液

系统肿瘤及儿童患者群体中临床证据有限、剂量递减策略研究不足，以及其对长期临床结局的影响仍待进一步验证

等，以期为罗普司亭在 ＣＴＩＴ 中的规范化应用和后续研究提供参考。
【关键词】 　 罗普司亭；肿瘤治疗所致血小板减少症；血小板生成素受体激动剂；作用机制；临床应用
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Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｔｉａｎｊｉｎ Ｍｕｎｉｃｉｐａｌ Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ （２０２５ＺＤ０６１）； Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｈｅｂｅｉ
Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ （Ｔ２０２６０９１）； Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｅｔｈｉｃｓ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｏｆ
Ｂｅｉｊｉｎｇ Ｗｅｉｌａｉ Ｐｕｂｌｉｃ Ｗｅｌｆａｒｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ （ＲＸＹＳ２０２５⁃０２００６３０１１８）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｚｈａｎｇ Ｙｉｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｚｈａｎｇｙｉｎｇｚｈｏｎｇｙｉ＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Cancer treatment⁃induced thrombocytopenia (CTIT) has attracted significant clinical attention due to its

high incidence, refractory and prolonged course, and potential for serious consequences. As a second⁃generation

thrombopoietin receptor agonist, romiplostim has shown broad prospects for clinical application. This review systematically

summarizes the progress of romiplostim in the treatment of CTIT, including its drug structure, specific mechanisms of action,

and current status of clinical use. From a clinical perspective, it further explores dosing patterns, evaluates the safety of romip⁃
lostim from multiple angles, and highlights existing limitations in current research, such as the lack of clinical evidence in hema⁃
tologic malignancies and pediatric populations, insufficient studies on dose reduction, and unclear timing for drug discontinuation.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ 】 　 Romiplostim; Cancer treatment⁃induced thrombocytopenia; Thrombopoietin receptor agonists;

Mechanism; Clinical application

　 　 罗普司亭（ｒｏｍｉｐｌｏｓｔｉｍ）作为一种肽体结构的血小板生成素

（ｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＴＰＯ）受体激动剂，与第一代小分子 ＴＰＯ 受体

激动剂（如艾曲波帕、海曲波帕、阿伐曲波帕）在结构上存在显

著差异。 在肿瘤治疗所致血小板减少症 （ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ，ＣＴＩＴ）的应用中，罗普司亭已显示出较

为突出的疗效。 除 ＣＴＩＴ 之外，罗普司亭的适应证还包括原发

免疫性血小板减少症（ｉｍｍｕｎｅ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ，ＩＴＰ）、再生障碍

性贫血（ ａｐｌａｓｔｉｃ ａｎｅｍｉａ，ＡＡ） 等［１］ 。 与 ＩＴＰ、ＡＡ 等不同的是，
ＣＴＩＴ 具有明确的诱发因素，即各类抗肿瘤治疗导致的骨髓损

伤，这不仅提示其发病机制更为复杂，同时也使其对抗肿瘤治

疗方案的制定与调整产生重要影响。 本文将重点综述罗普司亭

在 ＣＴＩＴ 临床管理中的应用进展，探讨其潜在治疗领域的拓展，并
对其药物结构、药代动力学及作用机制等方面进行系统阐述。
１　 肿瘤治疗所致血小板减少症概述

　 　 ＣＴＩＴ 是恶性肿瘤患者常见的血液学治疗相关不良反应，其
特征为血小板计数（ＰＬＴ）＜１００×１０９ ／ Ｌ，通常发生于骨髓抑制或

细胞毒性治疗后（包括化疗、放疗、靶向治疗和免疫治疗） ［２］ 。
１．１　 ＣＴＩＴ 的发生机制、发生率　 由于抗肿瘤治疗方式的不同，
ＣＴＩＴ 的发生通常涉及多种机制。 烷化剂与铂类化合物可通过

影响 ＤＮＡ 合成或修复，抑制巨核细胞和血小板生成［３］ ；蒽环类
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药物可通过激活 ＢＣＬ⁃２ 相关 Ｘ 蛋白、促进细胞色素 Ｃ 及半胱天

冬蛋白酶⁃３ 活化，从而诱导细胞凋亡［４］ ；奥妥珠单抗则可能通

过激活免疫系统和 ／或补体系统，直接破坏血小板，同时与体内

可溶性 ＣＤ２０ 抗原过早形成免疫复合物，导致血小板降解［５］ 。
ＣＴＩＴ 可发生于实体肿瘤及血液肿瘤患者，其发生率因肿瘤类型

和治疗方案不同而差异较大。 在实体肿瘤患者中，吉西他滨或

含铂方案治疗相关的 ３ ～ ４ 级血小板减少症发生率较高，可达

１０．６％，化疗相关血小板减少症总体发生率约为 ３４．０％。 在血

液系统肿瘤患者中，治疗相关血小板减少症的发生率更高，为
２８．２％～８７．２％；相比之下，免疫治疗相关血小板减少症的发生

率较低，为 １．７％～１．８％ ［６⁃９］ 。 此外，有研究表明，ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 抑

制剂联合化疗方案可使血小板减少的发生风险增加 ６％，且与

较差的总生存期相关［１０］ 。
１．２　 ＣＴＩＴ 的临床特征、预后及管理策略　 ＣＴＩＴ 患者的血小板

计数一般在治疗后第 ７ 天开始下降，并于第 １４ 天左右达到最低

值。 一些患者的血小板计数可以在达到最低点后 １４ ～ ２０ ｄ 逐

渐恢复到基线水平，并且通常在后续治疗周期中不再复发，即
低谷期 ＣＴＩＴ［１１］ 。 研究表明，大多数低谷期 ＣＴＩＴ 无需临床干

预［１２］ 。 然而，若发生持续性 ＣＴＩＴ（即停止化疗后 １ 周或更长时

间内血小板计数未能有效缓解），即可能会影响下一周期化疗

的实施， 其 主 要 风 险 为 化 疗 相 对 剂 量 强 度 （ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｄｏｓｅ
ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ，ＲＤＩ）的降低。 一项纳入晚期非小细胞肺癌患者（ｎ ＝
３ ８６６）的回顾性研究表明，剂量延迟≥７ ｄ 或 ＲＤＩ＜８５％均与生

存率降低显著相关［１３］ ；此外，在一项针对 ＨＥＲ２ 阴性晚期乳腺

癌患者的前瞻性研究中，间歇性化疗给药与死亡风险增加 ３８％
相关［１４］ 。 因此，持续 ＣＴＩＴ 的发生可能通过降低治疗强度而间

接增加肿瘤患者的死亡风险。 当血小板计数下降到一定的阈

值时，相应的出血风险显著增加。 例如，ＰＬＴ＜５０×１０９ ／ Ｌ 时，外
伤或手术相关出血风险增加；ＰＬＴ＜３０×１０９ ／ Ｌ 时，皮下瘀斑及紫

癜发生率增加；ＰＬＴ＜１０×１０９ ／ Ｌ 时，则通常需要预防性血小板输

注［１１］ 。 除由于严重血小板减少或出血而进行的输血等对症支

持治疗外，当前 ＣＴＩＴ 的管理策略还包括应用重组人血小板生

成素（ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ ｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎ，ｒｈＴＰＯ）及重组人白细

胞介素 １１（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１１，ｒｈＩＬ⁃１１）等药物，同
时 ＴＰＯ 受体激动剂（ＴＰＯ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔｓ，ＴＰＯ⁃ＲＡ），包括罗普

司亭、海曲波帕及阿伐曲波帕等，正逐步展现出在 ＣＴＩＴ 治疗中

的潜在价值，相关临床研究正在开展［１５］ 。
２　 罗普司亭的药物结构

　 　 ｒｈＴＰＯ 在人体内存在诱导抗 ＴＰＯ 抗体产生的风险，这一问

题推动了 ＴＰＯ⁃ＲＡｓ 的研发，并为相关药物设计提供了新的思

路。 作为最早开发的 ＴＰＯ⁃ＲＡ 之一，罗普司亭为一种利用重组

ＤＮＡ 技术制成的 ６０ ｋＤａ 肽体分子，由大肠杆菌表达系统生产。
与 ｒｈＴＰＯ 不同，罗普司亭不含内源性 ＴＰＯ 的氨基酸序列，而是

由 ４ 个 ＴＰＯ 受体结合域与 Ｆｃ 结构域连接而成，因此可避免与

内源性 ＴＰＯ 竞争受体的情况，也降低了诱导交叉反应性抗 ＴＰＯ
抗体产生的可能性［１６］ 。 临床研究显示，罗普司亭的免疫原性较

低，一项纳入 ２８０ 例 ＩＴＰ 患儿的研究表明，罗普司亭治疗后免疫

原性事件发生率较低，并未影响患儿血小板应答［１７］ 。 此外，罗

普司亭所含 Ｆｃ 结构域有助于延长其体内半衰期，但其药代动

力学可因给药途径不同而有所差异。 动物实验显示，静脉注射

罗普司亭后的半衰期为 １０～１４ ｈ［１８］ 。 皮下注射后，罗普司亭的

血清浓度达峰时间中位数为 １４ ｈ，中位半衰期为 ３．５ ｄ；ＰＬＴ 在

给药后 ４～９ ｄ 开始增加，并在第 １２ ～ １６ 天达到峰值［１９］ 。 基于

上述药代动力学和药效学特征，罗普司亭通常以皮下注射的方

式给药、频率为每周 １ 次。
３　 罗普司亭治疗化疗所致血小板减少症（ＣＩＴ）的机制

　 　 血小板的生成主要依赖于巨核细胞的增殖、分化和成熟，
而 ＴＰＯ 是调控巨核细胞生成和血小板产生的关键生长因子。
ＴＰＯ 受体又称骨髓增殖性白血病病毒癌基因产物（ｍｙｅｌｏｐｒｏｌｉ⁃
ｆｅｒａｔｉｖｅ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｖｉｒｕｓ ｏｎｃｏｇｅｎｅ，ＭＰＬ ／ ｃ⁃Ｍｐｌ），主要表达于造血

干细胞、巨核细胞和血小板中，是一种由人骨髓增殖性白血病

病毒基因编码的同源二聚体受体［２０］ 。 相关研究表明，罗普司亭

可在血小板生成过程中发挥多阶段调控作用。 在信号传导阶

段，罗普司亭通过与 ＭＰＬ 结合，诱导 ｃ⁃Ｍｐｌ 酪氨酸磷酸化，随后

激活 ＪＡＫ２⁃ＳＴＡＴ５、ＥＲＫ１ ／ ２ 和 ＰＩ３Ｋ⁃ＡＫＴ 等下游信号通路，引发

相关基因转录［２１］ ，从而参与巨核细胞增殖、分化及血小板生成

过程。 现有研究显示，罗普司亭对上述信号通路并未展现出明

显的选择性偏向；但在高浓度条件下，其诱导的磷酸化强度可

降低 ４～５ 倍，这可能与罗普司亭结合后 ＭＰＬ 发生更快速的内

化有关［２２］ 。 此外，有研究表明，罗普司亭对于 ＡＫＴ 途径的激活

作用可能强于 ＳＴＡＴ 和 ＥＲＫ 途径，因此其诱导未成熟巨核细胞

增殖的作用可能较促进终末血小板生成的作用更为显著［２３⁃２５］ 。
在细胞生成阶段，罗普司亭可刺激造血干细胞的增殖，并促进

其向巨核细胞谱系的分化，最终增加巨核细胞数量并促进血小

板生成［２６］ 。
４　 罗普司亭应用进展

　 　 罗普司亭于 ２００８ 年获美国食品药品监督管理局（Ｆｏｏｄ ａｎｄ
Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准用于 ＩＴＰ 治疗，此后，ＴＰＯ⁃ＲＡ 用

于 ＣＩＴ 的Ⅲ期临床试验历经较长时间方有结果发表［２７］ 。 罗普

司亭目前已获批的适应证包括 ＩＴＰ、ＡＡ，以及急性放射综合征

导致的造血综合征，但尚未获 ＦＤＡ 或欧洲药品管理局批准用于

ＣＴＩＴ 治疗。 尽管如此， 美国国家综合癌症网络 （ Ｎａｔｉｏｎａｌ
Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ Ｃａｎｃｅｒ Ｎｅｔｗｏｒｋ，ＮＣＣＮ）指南支持将罗普司亭作

为 ＣＩＴ 患者的一种选择［２８］ 。 我国《肿瘤药物相关血小板减少诊

疗专家共识》指出，对于 ｒｈＴＰＯ 或 ｒｈＩＬ⁃１１ 疗效不佳或不耐受的

患者，可以考虑使用罗普司亭等 ＴＰＯ⁃ＲＡ 类药物［２９］ 。 基于现有

循证数据，在充分权衡获益与风险的前提下，合理、审慎地超说

明书使用罗普司亭可能有助于促进血小板恢复、减少抗肿瘤治

疗中断，实现临床治疗目标［３０］ 。 在一系列 ＴＰＯ⁃ＲＡ 治疗 ＣＩＴ 的

研究中，目前仅罗普司亭相关研究取得了较为积极的结果［３１］ 。
一项纳入 ３４８ 例患者的 Ｍｅｔａ 分析比较了罗普司亭与非罗普司

亭类 ＴＰＯ⁃ＲＡ（包括阿伐曲波帕和艾曲波帕）在 ＣＩＴ 患者中的应

用效果，结果显示，罗普司亭能够使血小板减少程度较重的患

者获益更多，最终有助于其血小板计数恢复至更加接近正常范

围的水平［３２］ 。 另一项纳入 ６２ 例患者的回顾性研究亦提示，将
罗普司亭作为肿瘤治疗全过程中的支持性措施，可能使部分患
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者获益，并有助于减轻 ＣＴＩＴ 对治疗连续性的影响［３３］ 。 值得注

意的是，上述研究多针对成年患者，因此目前罗普司亭用于

ＣＴＩＴ 的超说明书使用主要限于成人患者［３４］ 。
４．１　 影响罗普司亭应答的因素　 对于既往化疗暴露较少、仅在

化疗后出现低谷期血小板减少且未持续至下一周期开始前的

患者，通常无需接受罗普司亭等 ＴＰＯ 受体激动剂治疗。 相较之

下，对于暂停化疗 １ 周以上 ＰＬＴ 仍未恢复的持续性 ＣＴＩＴ 患者，
罗普司亭可能具有更明确的应用价值，并可能成为重要的支持

治疗选择。 此外，一项针对难治性 ＣＩＴ 的研究显示，即使患者

既往对其他血小板生成药物应答不佳，罗普司亭仍可能获得较

好的治疗效果［３５］ 。 不同患者群体对罗普司亭的治疗反应存在

差异。 有研究表明，基线 ＰＬＴ 较低的患者发生血小板延迟恢复

的风险更高。 一项回顾性研究显示，在儿童肉瘤患者中，初治

患者接受罗普司亭治疗的效果优于复发阶段患者［３３］ 。 针对女

性肿瘤患者的一项研究提示，罗普司亭治疗失败并未与某一特

定抗肿瘤治疗方案明确相关，但该研究样本量较小，结论仍需

进一步验证［３６］ 。 此外，研究表明，实体瘤患者若存在广泛骨髓

浸润、既往盆腔放疗或替莫唑胺治疗史等高危因素，其对罗普

司亭的应答率较低，部分研究报道应答率低于 １０％ ［３７］ 。 一项

针对妇科肿瘤患者的回顾性研究显示，１４７ 例患者中，７２．８％被

认为对罗普司亭治疗具有良好应答［３８］ 。 另一项研究则显示，罗
普司亭可使 ６４％的 ＣＩＴ 患者恢复抗癌治疗，但该血小板矫正率

低于部分纳入不同性别患者的研究结果［３６］ 。 这一现象提示，性
别或肿瘤类型可能是影响罗普司亭治疗反应的潜在因素，但仍

需更大样本研究进一步证实。
４．２　 罗普司亭的应用剂量

４．２．１　 罗普司亭的起始应用剂量：关于罗普司亭治疗 ＣＴＩＴ 的

起始剂量，目前不同研究和指南推荐略有差异。 一项针对儿童

实体瘤患者的研究中，罗普司亭起始剂量为 １～５ μｇ ／ ｋｇ，其中多

数患者使用的初始剂量为 ３ μｇ ／ ｋｇ［３３］ 。 目前，ＮＣＣＮ 指南建议

ＣＩＴ 患者应从每周 ２～ ４ μｇ ／ ｋｇ 的剂量起始，并根据血小板反应

每周递增 １～ ２ μｇ ／ ｋｇ（最大剂量为每周 １０ μｇ ／ ｋｇ），以达到理想

的血小板应答。 现有研究中，罗普司亭的常用起始剂量多设定

为 ２～４ μｇ ／ ｋｇ。 对于化疗周期第 １ 天基线 ＰＬＴ 高于 ５０×１０９ ／ Ｌ
的患者，建议起始剂量为 ２ μｇ ／ ｋｇ；对于基线 ＰＬＴ 低于该阈值的

患者，可以考虑以 ３ ～ ４ μｇ ／ ｋｇ 作为起始剂量，并采用根据 ＰＬＴ
变化每周增减 １～２ μｇ ／ ｋｇ 的调整策略［２９］ 。 当单次 ＣＩＴ 事件导

致化疗延迟时，适当增加罗普司亭剂量可能有助于改善血小板

恢复并减少后续治疗延误［３９］ 。 一项针对尤文肉瘤患者的研究

同样提示，罗普司亭治疗 ＣＩＴ 时可能存在剂量依赖性效应，较
高剂量与基线平均 ＰＬＴ 变化幅度较大呈正相关［３４］ 。 罗普司亭

给药的最大剂量通常参考指南推荐设定为 １０ μｇ ／ ｋｇ，但实际临

床应 用 中 仍 存 在 一 定 差 异， 多 数 研 究 报 道 范 围 为 ５ ～
１０ μｇ ／ ｋｇ［３３］ 。 对于存在骨髓实体瘤浸润、既往盆腔照射、既往

替莫唑胺暴露或骨髓淋巴系统恶性肿瘤等高危因素的患者，罗
普司亭支持治疗的反应可能欠佳［４０］ 。 Ａｌ⁃Ｓａｍｋａｒｉ 等［３１］认为，此
类患者可考虑以 ５ μｇ ／ ｋｇ 作为起始剂量；若初始剂量未能产生

足够的血小板应答，则应尽早增加剂量，例如在第 ２ 次给药时

调整至８～１０ μｇ ／ ｋｇ。 在给药节律方面，罗普司亭每周给药方案

在实现更高中位 ＰＬＴ 方面可能优于按化疗周期内特定时间给

药，且可与化疗同步实施，不受化疗周期限制［４０］ 。 目前已发表

研究主要聚焦于标准每周给药策略，其他给药模式尚缺乏充分

探索。 基于动物实验和临床研究结果，在化疗当天给予罗普司

亭与化疗周期其他时间给药的疗效相近［１１，２８，３１，４０］ 。 此外，治疗

前检测基线内源性 ＴＰＯ 水平可作为预测 ＣＩＴ 患者对罗普司亭

治疗反应概率的辅助指标，并可能为起始剂量设定提供一定参

考，较低的内源性 ＴＰＯ 水平可能预示患者具有更高的应答概率

和更好的治疗反应［３４，４１］ 。
４．２．２　 罗普司亭停药指征：在治疗方案确定后，若患者对罗普

司亭应答良好，通常可持续使用至患者停止接受骨髓抑制性或

细胞毒性治疗。 若患者计划在化疗结束后短期内接受手术，可
适当延长罗普司亭支持治疗，以降低血小板减少复发所致手术

延迟的风险。 否则，可考虑在末次化疗周期结束前 １ 周给予最

后一次罗普司亭剂量。 若罗普司亭剂量已递增至每周最大剂

量 １０ μｇ ／ ｋｇ 后 ＰＬＴ 仍无明显改善，则可判定为治疗失败。 对于

应用最大剂量治疗 ２～４ 周后仍未获得显著血小板应答的患者，
应考虑终止罗普司亭治疗［３４］ 。
４．２．３　 罗普司亭临床疗效：一项纳入 １７３ 例患者的回顾性分析

显示，７１％的实体肿瘤患者对罗普司亭治疗应答良好，７９％的患

者避免了化疗减量或延迟，８９％患者避免了血小板输注［４０］ 。 一

项关于罗普司亭治疗 ＣＩＴ 的Ⅱ期试验共纳入 １５ 例患者，结果显

示，罗普司亭治疗组 ３ 周内 ＰＬＴ 恢复率为 ９３％，显著高于对照

组的 １２．５％ ［３１］ ；随后的单臂研究共纳入 ５２ 例接受罗普司亭治

疗的患者，其中 ４４ 例通过血小板矫正后得以按时正常化疗，只
有 ３ 例 （６． ８％） 因 ＣＩＴ 导致化疗减量或延迟。 此外，Ｗｉｌｋｉｎｓ
等［３９］对长期使用罗普司亭的疗效进行了探讨，在使用罗普司亭

超过 １ 年的 ２１ 例患者中，７０％患者未再发生 ＣＩＴ。
４．３　 应用罗普司亭的安全性　 总体而言，罗普司亭的安全性相

对可控。 其常见不良反应主要包括头痛、鼻咽炎和疲乏等，多
数为轻中度，并可以通过相应的对症治疗缓解［４２］ 。 值得注意的

是，罗普司亭可能与听力损伤相关，临床应用过程中应对此予

以关注［４３］ 。 在肿瘤安全性方面，研究显示，罗普司亭在体外和

体内均未刺激 ＬＡ⁃７ 癌细胞生长及侵袭，也未影响卡铂诱导的

肿瘤细胞毒性［２６］ 。 妊娠期间使用罗普司亭的证据则较为有限。
欧盟相关文件指出，除非绝对必要，妊娠期不应使用罗普司亭；
美国处方信息则允许在母亲获益显著且临床理由充分的情况下

使用。 对于肾功能或肝功能不全患者，欧盟产品特征概要建议

肾功能不全患者慎用罗普司亭，中重度肝功能不全患者禁用；美
国处方信息则建议肾功能或肝功能不全患者均应谨慎用药［１８］。
４．４　 罗普司亭的应用与抗凝治疗　 肿瘤患者本身常处于高凝

状态，且细胞毒性药物治疗、促造血药物应用、手术干预及活动

减少等客观因素均可增加血栓形成风险。 因此，ＣＴＩＴ 患者发生

静脉血栓栓塞症（ｖｅｎｏｕｓ ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ，ＶＴＥ）的风险不容忽

视［４４］ 。 Ｋｈｏｒａｎａ 等［４５］报道，随着新型全身抗肿瘤治疗的逐步应

用，近年来癌症患者 ＶＴＥ 发生率呈上升趋势，总体发生率约为

１５％。 在罗普司亭治疗 ＣＴＩＴ 的相关研究中，ＶＴＥ 发生率并未表
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现出显著升高趋势。 例如，Ｓｏｆｆ 等［１１］ 研究中 １２ 个月 ＶＴＥ 发生

概率为 １０．２％，Ｗｉｌｋｉｎｓ 等［３９］长期随访研究也显示，患者使用罗

普司亭超过 １ 年后血栓风险未见明显增加，上述结果与既往研

究中“罗普司亭不会显著影响血小板聚集或导致自发性血小板

高反应性”的结论相一致［４６］ 。 罗普司亭治疗后发生血小板增

多症的情况较为罕见，且通常可通过减少剂量得到缓解［２９］ 。 因

此，对于发生 ＶＴＥ 的 ＣＴＩＴ 患者，应根据血栓事件本身给予充分

的抗血栓治疗，而不应仅因为合并罗普司亭治疗而改变抗凝原

则［４７⁃４８］ 。 然而一项针对 ＩＴＰ 患者使用 ＴＰＯ 受体激动剂的 Ｍｅｔａ
分析显示，ＴＰＯ⁃ＲＡ 组的血栓栓塞风险可能更高。 尽管目前尚

无明显证据表明该风险与血小板绝对计数直接相关，但当患者

ＰＬＴ 高于 ２００×１０９ ／ Ｌ，或合并既往 ＶＴＥ 史、抗磷脂抗体阳性综合

征、动脉栓塞史等高凝危险因素时，应考虑减少罗普司亭使用

剂量或暂停治疗［４９⁃５０］ 。
４．５　 罗普司亭治疗靶向治疗或免疫治疗相关血小板减少症　
在接受靶向抗肿瘤治疗的患者中，罗普司亭可能有助于维持血

小板计数，但目前相关数据仍有限。 安全性方面，Ｃｈｅｌｏｆｆ 等［５１］

研究显示，在治疗期间，未观察到患者因血小板减少出现出血、
血栓形成或 ＲＤＩ 降低。 有关罗普司亭应用于肿瘤免疫治疗相关

血小板减少症的报道较少。 有限的病例资料提示，罗普司亭可

能帮助患者减少对血小板输注挽救治疗的依赖，并有助于稳定

血小板计数［５２］。 因此，对于免疫治疗、放疗或其他抗肿瘤治疗相

关血小板减少症，罗普司亭的应用价值仍需更多临床证据支持。
４．６　 罗普司亭联合用药的临床价值和局限性 　 对于持续性

ＣＴＩＴ 患者，在抗肿瘤治疗周期中联合使用罗普司亭的主要目的

在于减少治疗的延迟与剂量下调，并降低出血风险。 最新Ⅲ期

随机、对照、双盲试验以维持 ＲＤＩ 的患者比例为主要研究终点，
结果显示，联合罗普司亭可提高 ＲＤＩ，但其是否足以进一步改善

肿瘤治疗反应或生存结局，仍缺乏充分证据［５３］ ；一项单中心回

顾性研究显示，罗普司亭联合 ｒｈＴＰＯ 治疗 ＣＩＴ 较 ｒｈＴＰＯ 单药可

能具有更好的疗效，并可减轻炎性反应［５４］ 。 对于单独使用罗普

司亭疗效不佳的患者，联用第一代 ＴＰＯ⁃ＲＡ 可能是一种潜在选

择；一项研究显示，该策略可提高血小板恢复率［５５］ 。 然而，需要

警惕的是，多种促血小板生成药物联合使用可能增加血小板过

度升高的风险，停药后也可能因为药物依赖性而发生 ＰＬＴ 急剧

下降。 此外，联合用药可能增加患者经济负担和心理压力，而
现有研究对此关注不足。
４．７　 罗普司亭治疗血液肿瘤 ＣＴＩＴ 的探索　 国际血栓与止血学

会（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｎ Ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ａｎｄ Ｈａｅｍｏｓｔａｓｉｓ，ＩＳＴＨ）指
南不建议在临床试验之外使用罗普司亭等 ＴＰＯ⁃ＲＡ 治疗血液系

统恶性肿瘤患者的 ＣＴＩＴ，包括急性髓系白血病（ ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ
ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）、高风险骨髓增生异常综合征或淋巴瘤等［５６］ 。
有研究显示，淋巴瘤或骨髓瘤患者对罗普司亭的治疗应答率低

于 １０％ ［４０］ 。 此外，罗普司亭可能刺激网硬蛋白增生并导致骨

髓网硬蛋白纤维化。 动物研究表明，该过程可能与局部 ＴＰＯ 水

平相关；在 ＡＭＬ 患者中，ＴＰＯ 治疗可能增加骨髓纤维化风险。
然而，在多项针对 ＣＴＩＴ 患者长期随访研究中，并未观察到骨髓

纤维化或继发性血液系统恶性肿瘤发生，这一结果可能与现有

研究样本较少、研究对象多为非血液系统肿瘤患者相关［５７］ 。 因

此，总体而言，罗普司亭应用于血液肿瘤相关 ＣＴＩＴ 的有效性和

安全性证据仍不足，尚需进一步临床研究加以验证。
５　 总结与展望

　 　 罗普司亭作为第二代血小板生成素受体激动剂，可通过非

ＴＰＯ 同源结构特异性激活ＭＰＬ 受体，在多个阶段促进造血干细

胞及巨核细胞的增殖与分化，从而有效提升 ＰＬＴ。 现有真实世

界研究和临床试验证据表明，罗普司亭治疗 ＣＩＴ 具有较为明确

的疗效，可提高血小板恢复率、减少化疗延迟、剂量下调及血小

板输注需求，有助于维持化疗 ＲＤＩ，保障抗肿瘤治疗的连续性，
同时，罗普司亭总体安全性较为可控。 然而，从长期获益角度

来看，ＴＰＯ⁃ＲＡ 类药物的使用能否改善癌症患者的远期临床结

局仍有待明确。 一项Ⅱ期研究显示，在恢复化疗并继续每周服

用罗普司亭的 ４４ 例患者中，２１ 例（４７．７％）在 １２ 个月时仍存活，
１２ 例（２７．３％）在 ２４ 个月时仍存活。 然而，罗普司亭支持下的

全剂量化疗能否进一步转化为无进展生存期和总生存期获益，
仍需更多前瞻性研究加以验证［３６］ 。 此外，长期应用罗普司亭也

可能增加患者经济成本，并对生活质量产生一定影响［３４］ 。 对于

儿童患者，罗普司亭用于 ＣＴＩＴ 的研究证据仍有限，目前主要来

自单中心回顾性研究。 一项回顾性研究共纳入 １８ 例应用罗普

司亭治疗的 ＣＴＩＴ 患儿，其中 １２ 例被判定为治疗应答者。 研究

结果提示，罗普司亭减少了患儿化疗剂量调整和延迟的次

数［５８］ 。 提示其在儿童 ＣＴＩＴ 支持治疗中可能具有一定的应用价

值。 另一项纳入 ２４ 例实体瘤患儿的队列研究显示，罗普司亭

总体耐受性良好，但仅部分患儿实现了化疗周期延迟减少

（３０％）或化疗剂量下调减少（１３％） ［５９］ 。 因此，罗普司亭在儿

童 ＣＴＩＴ 中的应用价值仍需更大样本、多中心和前瞻性研究进

一步评估。 总体而言，尽管罗普司亭在 ＣＴＩＴ 治疗中的应用仍

面临一定挑战和争议，但其在促进血小板恢复、减少化疗中断

和维持抗肿瘤治疗强度方面的潜在优势较为突出。 未来仍需

积累更多高质量真实世界数据和前瞻性临床研究证据，以进一

步明确其在不同肿瘤类型、不同年龄群体及不同 ＣＴＩＴ 风险分层

患者中的应用价值。 同时，罗普司亭治疗 ＣＴＩＴ 的最佳启动时机、
起始剂量选择、剂量递减策略、停药指征，以及其对肿瘤患者长期

临床结局的影响，仍是未来研究需要重点关注的问题。
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Ｓｅｍｉｎａｒｓ ｉｎ Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ， ２０１０， ４７ （ ３）： ２４３⁃２４８． ＤＯＩ： １０． １０５３ ／ ｊ．
ｓｅｍｉｎｈｅｍａｔｏｌ．２０１０．０２．００５．

［２１］ 　 Ｂｕｓｓｅｌ ＪＢ， Ｓｏｆｆ Ｇ， Ｂａｌｄｕｚｚｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｒｏｍｉｐｌｏｓｔｉｍ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］． Ｄｒｕｇ Ｄｅｓｉｇｎ， Ｄｅｖｅｌ⁃
ｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ Ｔｈｅｒａｐｙ， ２０２１，１５：２２４３⁃２２６８．ＤＯＩ：１０．２１４７／ ＤＤＤＴ．Ｓ２９９５９１．

［２２］ 　 Ｒｏｍｍｅｌ ＭＧＥ， Ｈｏｅｒｓｔｅｒ Ｋ， Ｍｉｌｄｅ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ
ｍｕｒｉｎｅ ＭＰＬ ａｎｄ ＭＰＬ ｍｕｔａｎｔｓ ａｆｔｅｒ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎ
ａｎｄ ｒｏｍｉｐｌｏｓｔｉｍ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ， ２０２０， ８５： ３３⁃４６．
ｅ６．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｅｘｐｈｅｍ．２０２０．０４．００６．

［２３］ 　 Ｇｉｌｒｅａｔｈ Ｊ， Ｌｏ Ｍ， Ｂｕｂａｌｏ Ｊ． Ｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔｓ （ＴＰＯ⁃
ＲＡｓ）： Ｄｒｕｇ ｃｌａｓｓ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｐｈａｒｍａｃｉｓｔｓ［ Ｊ］ ． Ｄｒｕｇｓ， ２０２１，
８１（１１）： １２８５⁃１３０５．ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ４０２６５⁃０２１⁃０１５５３⁃７．

［２４］ 　 曾茜敏，李明，张豪，等． 罗普司亭治疗化疗相关性血小板减少症

４ 例暨文献复习［ Ｊ］ ． 肿瘤预防与治疗，２０２５，３８（３）：２３１⁃２３６．
ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４⁃０９０４．２０２５．０３．００８．

［２５］ 　 Ｇｈａｎｉｍａ Ｗ， Ｃｏｏｐｅｒ Ｎ， Ｒｏｄｅｇｈｉｅｒｏ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔｓ： Ｔｅｎ ｙｅａｒｓ ｌａｔｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａ， ２０１９， １０４
（６）： １１１２．ＤＯＩ：１０．３３２４ ／ ｈａｅｍａｔｏｌ．２０１８．２１２８４５．

［２６］ 　 Ｆａｎ Ｘ， Ｋｒｚｙｚａｎｓｋｉ Ｗ， Ｗｏｎｇ ＲＳＭ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｖｅｌ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｒｙｔｈｒｏ⁃
ｐｏｉｅｔｉｎ ａｎｄ ｒｏｍｉｐｌｏｓｔｉｍ ｔｏ ｔｒｅａｔ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｎｅｍｉａ ａｎｄ
ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ ｖｉａ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｎ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ
ａｎｄ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］． ＡＣＳ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ＆ Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ，
２０２３， ６（１２）： １８８４⁃１８９７．ＤＯＩ：１０．１０２１／ ａｃｓｐｔｓｃｉ．３ｃ００１９４．

［２７］ 　 Ａｌ⁃Ｓａｍｋａｒｉ Ｈ． Ｓｈｏｕｌｄ ｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔｓ ｂｅ ｕｓｅｄ ｆｏｒ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｈｒｏｍ⁃ｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ？ ［ Ｊ ］ ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ
Ｐｒａｃｔｉｃｅ ｉｎ Ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ａｎｄ Ｈａｅｍｏｓｔａｓｉｓ， ２０２５，９（５）：１０２９８０．ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ｒｐｔｈ．２０２５．１０２９８０．

［２８］ 　 Ｓｏｆｆ Ｇ， Ｌｅａｄｅｒ Ａ， Ａｌ⁃Ｓａｍｋａｒｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａ⁃
ｐｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ： Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＩＳＴＨ
Ｓｕｂｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｎ Ｈｅｍｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ Ｍａｌｉｇｎａｎｃｙ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｔｈｒｏｍ⁃
ｂｏｓｉｓ ａｎｄ Ｈａｅｍｏｓｔａｓｉｓ， ２０２４， ２２（１）： ５３⁃６０．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ． ｊｔｈａ．
２０２３．０９．０３１．

［２９］ 　 中国抗癌协会肿瘤临床化疗专业委员会，中国抗癌协会肿瘤支

持治疗专业委员会． 中国肿瘤药物相关血小板减少诊疗专家共

识（２０２３ 版） ［ Ｊ］ ． 中华医学杂志， ２０２３， １０３ （ ３３）： ２５７９⁃２５９０．
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１２１３７⁃２０２３０４０９⁃００５７５．

［３０］ 　 Ｓｏｆｆ ＧＡ， Ｍｉａｏ Ｙ， Ｂｅｎｄｈｅｉｍ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｍｉｐｌｏｓｔｉｍ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎ⁃
ｃｏｌｏｇｙ， ２０１９， ３７（３１）： ２８９２⁃２８９８．ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．１８．０１９３１．

［３１］ 　 Ａｌ⁃Ｓａｍｋａｒｉ Ｈ． Ｏｐｔｉｍａｌ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｈｒｏｍ⁃
ｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ ｗｉｔｈ ｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔｓ ［ Ｊ ］ ． Ｂｌｏｏｄ
Ｒｅｖｉｅｗｓ， ２０２４， ６３： １０１１３９．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｌｒｅ．２０２３．１０１１３９．

［３２］ 　 Ｇｕｒｕｍｕｒｔｈｙ Ｇ， Ｋｉｓｉｅｌ Ｆ， Ｇｕｒｕｍｕｒｔｈｙ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ
ｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔｓ ｉｎ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙ⁃
ｔｏｐｅｎｉａ： Ａ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ Ｐｈａｒｍａｃｙ

·７８８·疑难病杂志 ２０２６ 年 ７ 月第 ２５ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．７



Ｐｒａｃｔｉｃｅ， ２０２５， ３１（１）： ４⁃１１．ＤＯＩ：１０．１１７７ ／ １０７８１５５２２３１２１９００３．
［３３］ 　 Ｄｅｇｌｉｕｏｍｉｎｉ ＭＤ， Ａｒｍｓｔｒｏｎｇ Ｋ， Ｃｕｒｒｙ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｓｉｎｇｌｅ ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎａｌ

ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ｕｓｉｎｇ ｒｏｍｉｐｌｏｓｔｉｍ ｔｏ ｔｒｅａｔ ｔｈｅｒａｐｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［ Ｊ ］ ． Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ
Ｂｌｏｏｄ ＆ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２５， ７２（１１）： ｅ３１９７７．ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｐｂｃ．３１９７７．

［３４］ 　 Ａｌ⁃Ｓａｍｋａｒｉ Ｈ． Ｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔｓ ｆｏｒ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ⁃ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｄ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ： Ａ ｎｅｗ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｆｏｒ ａｎ ｏｌｄ ｐｒｏｂｌｅｍ［Ｊ］．Ｈｅｍａ⁃
ｔｏｌｏｇｙ， ２０２２， ２０２２（１）： ２８６⁃２９５．ＤＯＩ：１０．１１８２／ ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ．２０２２０００３７４．

［３５］ 　 邱萍，戴宇翃．罗普司亭用于消化系统肿瘤难治性化疗相关血小板

减少的疗效与安全性分析［Ｊ ／ ＯＬ］．医药导报，１⁃１５［２０２６⁃０５⁃１４］．
［３６］ 　 Ｍｏｕｆａｒｒｉｊ Ｓ， Ｏ＇Ｃｅａｒｂｈａｉｌｌ ＲＥ， Ｚｈｏｕ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｕｓｅ ｏｆ ｒｏｍｉｐｌｏｓｔｉｍ ｆｏｒ

ａｎｔｉｎｅｏｐｌａｓｔｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ ｉｎ ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃ ａｎｄ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒｓ ［ Ｊ ］ ． Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ Ｒｅｐｏｒｔｓ， ２０２４， ５３：
１０１３９９．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｇｏｒｅ．２０２４．１０１３９９．

［３７］ 　 Ａｌ⁃Ｓａｍｋａｒｉ Ｈ， Ｍａｒｓｈａｌｌ ＡＬ， Ｇｏｏｄａｒｚｉ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｒｏｍｉｐｌｏｓ⁃
ｔｉｍ ｉｎ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ［ Ｊ］ ． Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａ， ２０１８， １０３（４）： ｅ１６９．ＤＯＩ：
１０．３３２４ ／ ｈａｅｍａｔｏｌ．２０１７．１８０１６６．

［３８］ 　 Ｔｅｗａｒｉ Ｓ， Ｋｏｅｌｋｅｒ⁃Ｗｏｌｆｅ Ｅ， Ｐｅｌｌｅｔｉｅｒ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｒｏｍｉｐ⁃
ｌｏｓｔｉｍ ｕｓｅ ｆｏｒ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ ｏｎ ｉｍｍｅｄｉａｔｅ
ａｎｄ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃ ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃ
Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ２０２５， ２０３： ５３⁃５８．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｙｇｙｎｏ．２０２５．１０．０１６．

［３９］ 　 Ｗｉｌｋｉｎｓ ＣＲ， Ｏｒｔｉｚ Ｊ， Ｇｉｌｂｅｒｔ ＬＪ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｍｉｐｌｏｓｔｉｍ ｆｏｒ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ： Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｅｘ⁃
ｔｅｎｄｅｄ ｕｓｅ［Ｊ］ ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｐｒａｃｔｉｃｅ ｉｎ Ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ａｎｄ Ｈａｅｍｏｓｔａ⁃
ｓｉｓ， ２０２２， ６（３）： ｅ１２７０１．ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｒｔｈ２．１２７０１．

［４０］ 　 Ａｌ⁃Ｓａｍｋａｒｉ Ｈ， Ｐａｒｎｅｓ ＡＤ， Ｇｏｏｄａｒｚｉ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ｒｏｍｉｐｌｏｓｔｉｍ ｆｏｒ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ ｉｎ ｓｏｌｉｄ
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　 　 【摘　 要】 　 乳腺癌是全球女性高发恶性肿瘤，蒽环类药物化疗提高乳腺癌患者生存率的同时，也带来了潜在的

心脏毒性，尤其对右心室功能的影响日益受到关注。 三维斑点追踪超声心动图（３Ｄ⁃ＳＴＥ）作为一种无创、客观且敏感

的影像学技术，为评估乳腺癌化疗后右心室心肌力学特性提供了新的视角。 文章旨在分析 ３Ｄ⁃ＳＴＥ 在乳腺癌患者蒽

环类药物化疗后右心室功能评估中的应用进展，并明确当前研究的局限性，以期为临床实践提供更精准的指导，优化

乳腺癌患者的治疗管理。
【关键词】 　 乳腺癌；三维斑点追踪成像技术；右心室功能；蒽环类药物；化疗
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Breast cancer is one of the most prevalent malignant tumors in women worldwide. Anthracycline⁃based

chemotherapy improves the survival rate of breast cancer patients, yet it also causes potential cardiotoxicity, and its impact on

right ventricular function has attracted increasing attention. Three⁃dimensional speckle tracking echocardiography (3D⁃STE), a

non⁃invasive, objective and sensitive imaging modality, provides a novel approach for evaluating right ventricular myocardial

mechanics after chemotherapy for breast cancer. This review summarizes the application of 3D⁃STE in assessing right cardiac

function in breast cancer patients receiving anthracycline chemotherapy, and discusses the limitations of current studies, aiming

to offer more precise guidance for clinical practice and optimize the treatment and management of breast cancer patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Breast cancer; Three⁃dimensional speckle⁃tracking echocardiography; Right ventricular function; Anthra⁃
cyclines; Chemotherapy

　 　 乳腺癌是全球女性最致命的一种恶性肿瘤，２０２２ 年中国女

性乳腺癌新发病例数达 ３５．７２ 万，死亡人数达 ７．５０ 万，乳腺癌粗

发病率和粗病死率分别为 ５１．７１ ／ １０ 万和 １０．８６ ／ １０ 万，其治疗面

临巨大挑战［１⁃２］ 。 蒽环类药物是乳腺癌化疗的核心药物，但其

固有的心脏毒性可诱发心肌损伤与心力衰竭，严重影响患者长

期预后［３⁃６］ 。 传统以左心室射血分数 （ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ
ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）监测化疗相关心脏毒性，然而 ＬＶＥＦ 下降多为心

肌损伤的晚期表现，此时心肌功能常已发生不可逆损害，亟需

更敏感的早期检测手段［７⁃８］ 。 三维斑点追踪超声心动图（ ｔｈｒｅｅ⁃
ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｓｐｅｃｋｌｅ ｔｒａｃｋｉｎｇ ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ，３Ｄ⁃ＳＴＥ）作为新兴

无创影像技术，可通过追踪心肌声学斑点的三维运动，量化心

肌多方向应变参数，全面评估心肌变形能力［９］ ；尤其针对解剖

结构复杂的右心室，能提供更精准的功能参数，在亚临床心肌

损伤检测中敏感性更高［１０⁃１２］ 。 现就右心室功能评估的挑战、
３Ｄ⁃ＳＴＥ 的技术优势、蒽环类药物化疗对右心室功能的影响、３Ｄ⁃
ＳＴＥ 在检测这些变化中的应用及 ３Ｄ⁃ＳＴＥ 与其他评估方法的优

劣进行综述，并总结当前研究的主要发现，指出存在的局限性，
展望未来的研究方向，以期为乳腺癌化疗患者的心脏毒性监测

和管理提供更科学的依据。
１　 右心室功能评估的挑战及三维斑点追踪成像技术的应用

１．１　 右心室解剖与生理特点及其功能评估的复杂性　 右心室

（ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｌｅ，ＲＶ）在心血管系统中扮演着至关重要的角色，
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其功能状态直接影响患者的运动耐量和长期预后。 一方面，ＲＶ
壁相对较薄，对后负荷的变化高度敏感，其功能受肺循环阻力、
左心室功能及心室间相互作用的显著影响；另一方面，左心室

呈相对规则的椭球形结构，而 ＲＶ 由流入道、心尖部和流出道三

部分组成，呈现出新月形或不规则的三角形结构，这种复杂的

几何形状导致 ＲＶ 收缩时呈现多种运动模式，包括纵向缩短、径
向增厚和环向扭转，而非单一的泵血机制［１，１３］ 。 这使得 ＲＶ 在

功能和结构上具有特异性，对其评估面临着巨大挑战。
　 　 传统的二维超声心动图技术在评估右心室功能时面临诸

多局限。 右心室射血分数 （ ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ，
ＲＶＥＦ）是衡量右心室整体收缩功能的金标准，但由于 ＲＶ 不规

则的几何形状，通过二维超声进行 ＲＶＥＦ 的准确测量往往依赖

于几何假设，容易受到操作者经验和图像质量的影响，且重复

性较差［１］ 。 其他常用的二维超声参数，如三尖瓣环收缩期位移

（ｔｒｉｃｕｓｐｉｄ ａｎｎｕｌａｒ ｐｌａｎｅ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｅｘｃｕｒｓｉｏｎ，ＴＡＰＳＥ）和右心室面积

变化分数（ ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｆｒａｃｔｉｏｎａｌ ａｒｅａ ｃｈａｎｇｅ，ＲＶＦＡＣ），虽然

操作简便，但 ＴＡＰＳＥ 主要反映右心室游离壁基底段的纵向运

动，无法全面反映整个右心室的整体功能，且存在角度依赖性；
右心室面积变化分数则受限于二维切面，无法捕捉右心室在三

维空间中的复杂变形［３，１４］ 。 这些局限性使得传统超声心动图

在早期、敏感地检测右心室亚临床功能障碍方面显得略有不

足，尤其是在肿瘤治疗相关心脏毒性的背景下，需要更先进的

影像技术来提供更全面、客观的评估。
１．２　 蒽环类药物化疗对右心室功能的影响　 蒽环类药物在乳

腺癌治疗中发挥着不可替代的作用，但其心脏毒性是限制其临

床应用的主要不良反应之一。 这种心脏毒性表现为剂量依赖

性，可导致心肌细胞损伤、心功能不全，甚至进展为充血性心力

衰竭。 有研究指出，蒽环类药物联合曲妥珠单抗化疗后，患者

的 ＲＶＥＦ、ＲＶＦＡＣ 和右心室游离壁纵向应变 （ ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｆｒｅｅ ｗａｌｌ ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ｓｔｒａｉｎ， ＲＶＦＷＬＳ）在随访期间均显著降低，
同时 ＬＶＥＦ 也出现显著下降，这表明蒽环类药物对左右心室均

有毒性作用［３］ 。 另有研究也进一步证实了蒽环类药物化疗后

右心室功能显著下 降， 其 中 右 心 室 整 体 纵 向 应 变 （ ｒｉｇｈｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｇｌｏｂａｌ ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ｓｔｒａｉｎ， ＲＶＧＬＳ）和 ＲＶＦＷＬＳ 均有显

著降低［４］ 。
　 　 蒽环类药物心脏毒性的机制复杂，主要涉及氧化应激、铁
代谢紊乱、拓扑异构酶Ⅱβ 抑制及炎性反应和纤维化等多个方

面［１５］ 。 这些机制共同导致心肌细胞凋亡和坏死，最终损害心肌

的收缩和舒张功能。 临床上，蒽环类药物心脏毒性可表现为急

性、亚急性或慢性作用。 值得注意的是，早期心肌损伤往往是

亚临床的，即患者可能没有明显症状，传统的心功能指标如

ＬＶＥＦ 可能仍在正常范围内［７⁃８］ 。 Ｂｏｃｚａｒ 等［５］ 的研究发现，乳腺

癌患者在接受蒽环类药物化疗后，右心房面积增加，右心室面

积变化分数和纵向应变均从基线水平下降，这提示右心室功能

在化疗后出现不良影响，且这些变化可能作为早期心脏毒性的

标志物。 因此，开发敏感的早期检测方法对于及时干预、预防

不可逆的心脏损伤至关重要。
　 　 随着对肿瘤心脏病学认识的深入，越来越多的证据表明，

右心室功能障碍可能在左心室功能受损之前或与之并行发生，
成为蒽环类药物心脏毒性的早期标志［４，１６］ 。 Ｒｏｓｓｅｔｔｏ 等［６］ 进行

的一项前瞻性研究对 ８３ 例接受蒽环类药物治疗的乳腺癌患者

进行了随访，结果显示，化疗后左心室和右心室功能均显著下

降，且左心室和右心室的变化是同时发生的；值得注意的是，该
研究还指出没有右心室超声心动图参数能够预测左心室化疗

相关心脏功能障碍 （ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｒｄｉａｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，
ＣＴＲＣＤ）的发生，这提示右心室功能障碍可能具有一定的独立

性。 有研究也支持了这一观点，指出化疗后 ＬＶＥＦ、左心室整体

纵向应变下降程度与 ＲＶ 应变改变无相关性，提示右心室功能

障碍可能并非单纯由左心室受损引起，而是蒽环类药物对右心

室的直接毒性作用［４］ 。 这些研究共同挑战了传统观念，强调了

独立评估右心室功能的重要性。
１．３　 ３Ｄ⁃ＳＴＥ 发展、优势及应用范围 　 ３Ｄ⁃ＳＴＥ 是一种无创、非
侵入性的影像技术，其基本原理是利用超声图像中自然存在的

“斑点”作为心肌运动的示踪剂。 这些斑点是由超声波与心肌

组织微结构相互作用形成的独特声学特征。 ３Ｄ⁃ＳＴＥ 软件通过

连续追踪这些斑点在心动周期中三维空间内的位移，并应用复

杂的算法，计算出心肌在纵向、环向和径向 ３ 个方向上的应变

和应变率参数。 应变反映了心肌变形的程度，而应变率则表示

心肌变形的速度［８］ 。
　 　 相较于传统的二维斑点追踪技术，３Ｄ⁃ＳＴＥ 具有显著的优

势。 Ｓａｉｄｏｖａ 等［８］的研究强调，３Ｄ⁃ＳＴＥ 能够一次性获取整个右

心室的三维容积数据，避免了二维斑点追踪技术因切面选择和

跨平面斑点丢失带来的误差，从而提供更准确、可重复的右心

室容积和射血分数测量。 尽管 Ｓａｉｄｏｖａ 等［８］ 主要关注左心室，
但其结论中提及 ３Ｄ⁃ＳＴＥ 在 ＬＶＥＦ 评估和左心室变形分析方面

优于二维斑点追踪超声心动图（ ｔｗｏ⁃ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｓｐｅｃｋｌｅ ｔｒａｃｋｉｎｇ
ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ，２Ｄ⁃ＳＴＥ），且这一原理同样适用于右心室。 其

次，３Ｄ⁃ＳＴＥ 能够提供更全面的心肌变形信息，包括 ＲＶＧＬＳ、右
心室整体面积应变（ ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｇｌｏｂａｌ ａｒｅａ ｓｔｒａｉｎ， ＲＶＧＡＳ）
及 ＲＶＦＷＬＳ 等参数。 这些参数能够更敏感地反映心肌的亚临

床损伤，甚至在传统指标 ＬＶＥＦ 下降之前就能检测到心肌功能

的变化［１０⁃１１］ 。
　 　 蒽环类药物化疗后，乳腺癌患者右心室心肌应变参数普遍

显著下降，提示心肌收缩功能受损。 万雅婷［１１］ 利用 ３Ｄ⁃ＳＴＥ 技

术研究发现，化疗后患者 ＲＶＧＬＳ、ＲＶＧＡＳ 均显著降低，且损害

程度与药物累积剂量呈正相关；朱小凤等［１２］ 对 ４６ 例接受蒽环

类药物化疗的乳腺癌患者行 ３Ｄ⁃ＳＴＥ 检查，结果显示化疗后

ＲＶＧＬＳ、ＲＶＧＡＳ 显著降低，与化疗前及化疗 ２ 周期后数据相比

差异显著，凸显了 ３Ｄ⁃ＳＴＥ 在监测化疗过程中右心室功能动态

变化的价值。 另有对 １０２ 例乳腺癌患者的追踪研究则进一步

证实该趋势，发现化疗第 ２、６ 周期末，ＲＶＧＡＳ、ＲＶＧＬＳ 及 ＲＶＥＦ
均呈降低趋势［１７］ ；王燕等［１４］ 在吡柔比星化疗对乳腺癌患者右

心室心肌力学特性影响的研究中，亦观察到化疗第 ２、４、６ 周期

后 ＲＶＧＬＳ、ＲＶＧＡＳ 降低，且其变化与药物累积剂量密切相关。
彭悦等［１８］的研究进一步表明，左心室整体纵向应变、ＲＶＧＬＳ 及

右心室游离壁心尖段纵向应变与药物剂量呈负相关，且化疗后
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ＬＶＥＦ、三维左心室射血分数、三维右心室射血分数、左心室整体

纵向应变、ＲＶＦＷＬＳ 等参数均显著下降，这些研究共同为 ３Ｄ⁃
ＳＴＥ 量化化疗后右心室心肌应变参数变化的可靠性提供了坚

实证据。 此外，Ｅｌ⁃Ｓｈｅｒｂｅｎｙ 等［１９］ 的前瞻性研究评估显示，蒽环

类药物化疗后 ６、９ 个月，心脏毒性患者的 ３Ｄ 右心室收缩末期

容积、舒张末期容积显著增加，同时左心室整体纵向应变及

ＲＶＦＷＬＳ 显著下降，既提示心肌变形能力减退，也反映右心室

容积改变，进一步印证了 ３Ｄ⁃ＳＴＥ 在全面评估右心室功能中的

优势。
　 　 在众多 ３Ｄ⁃ＳＴＥ 应变参数中，ＲＶＦＷＬＳ 因可特异性反映右

心室游离壁收缩功能，在蒽环类药物所致亚临床心脏毒性检测

中具有独特价值。 Ｘｕ 等［１０］ 的研究明确 ３Ｄ⁃ＳＴＥ 可识别亚临床

右心室功能障碍，且 ３Ｄ ＲＶＦＷＬＳ 的变异在早期检测吡柔比星

治疗乳腺癌患者的 ＣＴＲＣＤ 中表现出优越性，其预测亚临床

ＣＴＲＣＤ 的优势比为 １．３７，当截断值为－１７．５％时，预测准确性较

高（ＡＵＣ＝ ０．７４，敏感度 ０．８０５，特异度 ０．６５８），提示 ＲＶＦＷＬＳ 作

为早期生物标志物，可较传统指标更早捕捉心肌微小损伤。 Ｅｌ⁃
Ｓｈｅｒｂｅｎｙ 等［１９］的研究进一步证实了 ＲＶＦＷＬＳ 的预测价值，发现

其变异可分别以敏感度 ０．８３０ 和特异度 ０．７１０ 预测心脏毒性发

生，这与 Ｘｕ 等［１０］研究的结果相互印证；相反，有研究则聚焦低

心血管风险患者低剂量蒽环类药物治疗场景［１６］ ，进一步凸显了

ＲＶＦＷＬＳ 作为早期预警指标的潜力。 上述研究共同表明，３Ｄ
ＲＶＦＷＬＳ 作为 ３Ｄ⁃ＳＴＥ 的关键参数，可敏感、特异地反映蒽环类

药物对右心室游离壁的损伤，并在亚临床阶段有效预测心脏毒

性的发生，在乳腺癌化疗后右心室功能评估中具有重要临床应

用价值。
　 　 除可敏感检测蒽环类药物化疗后右心室心肌应变参数的

早期变化外，３Ｄ⁃ＳＴＥ 的部分参数还被证实具有预测化疗后右心

室功能受损及不良心血管事件的潜力。 Ｐｉｖｅｔａ 等［７］ 的研究发

现，３Ｄ⁃ＳＴＥ 可检测到应变参数变化，且该变化早于 ＬＶＥＦ 下降，
尤其指出 ３Ｄ 整体面积应变的早期改变与后续心脏毒性发生密

切相关。 朱小凤等［１２］对 ４６ 例乳腺癌患者的研究进一步评估了

ＲＶＧＬＳ 和 ＲＶＧＡＳ 的预测价值，受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分

析显示，二者在预测右心室心肌受损方面具有较高效能，其中

ＲＶＧＬＳ 的敏感度为 ０． ７３１，特异度为 ０． ９６２， ＡＵＣ 为 ０． ８７９，
ＲＶＧＡＳ 的敏感度为 ０．９００，特异度为 ０．６５０，ＡＵＣ 为 ０．８３０，提示

二者可作为临床早期监测右心室功能改变的重要手段；魏玉秀

等［１７］的研究亦支持 ＲＶＧＡＳ 和 ＲＶＧＬＳ 在预测蒽环类药物诱导

心脏毒性风险中的价值，发现化疗第 ２ 周期末，ＲＶＧＡＳ 和

ＲＶＧＬＳ 预测蒽环类药物诱导心脏毒性的敏感度、特异度分别为

０．７７８、０．８２９（ＡＵＣ＝ ０．８８）和 ０．７２２、０．８８２（ＡＵＣ ＝ ０．８４）。 更重要

的是，Ｆｒａｎｃｉｓｃｏ 等［２０］对 ７５ 例接受化疗的乳腺癌患者的回顾性

队列研究显示，化疗后 ６ 个月和 １２ 个月，患者右心室射血分数

及整体纵向应变均存在显著差异，且异常的 ＲＶＧＬＳ 与显性心

力衰竭、全因死亡率及心血管死亡率增加密切相关，提示

ＲＶＧＬＳ 不仅可早期检测心肌损伤，还具有重要预后预测价值，
强调超声心动图监测 ＲＶＧＬＳ 对指导化疗、改善临床结局及提

高生存率至关重要。 因此， ３Ｄ⁃ＳＴＥ 的应变参数 （ 尤其是

ＲＶＧＬＳ、ＲＶＧＡＳ 及 ＲＶＦＷＬＳ），不仅能敏感捕捉蒽环类药物化疗

后右心室心肌力学特性的早期改变，在预测后续心脏毒性风险

及不良心血管事件方面也具有显著临床价值。
２　 三维斑点追踪成像技术的研究动态

２．１　 ３Ｄ⁃ＳＴＥ 与 ２Ｄ⁃ＳＴＥ 的对比优势 　 ２Ｄ⁃ＳＴＥ 是 ３Ｄ⁃ＳＴＥ 的前

身，在心肌变形分析方面已取得广泛应用。 然而，３Ｄ 超声心动

图在 ＬＶＥＦ 评估方面比 ２Ｄ 更准确，且 ３Ｄ⁃ＳＴＥ 测得的整体纵向

应变值低于 ２Ｄ⁃ＳＴＥ，并且整体面积应变作为一种新的应变参

数，在检测亚临床心脏毒性方面其敏感度为 ０．８１５，特异度为

０．７３３［８］ 。 这表明 ３Ｄ⁃ＳＴＥ 在 ＬＶＥＦ 评估和左心室变形分析方面

优于 ２Ｄ 模式，其原理同样适用于右心室，能够克服 ２Ｄ⁃ＳＴＥ 因

切面选择和跨平面斑点丢失带来的误差，提供更全面的容积和

变形信息。 Ｚｈａｎｇ 等［２１］ 进行的一项全球 Ｍｅｔａ 分析也评估了

３Ｄ⁃ＳＴＥ 在乳腺癌患者蒽环类药物化疗心脏毒性评估中的价值，
发现化疗后 ＬＶＥＦ、整体纵向应变 （ ｇｌｏｂａｌ ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ｓｔｒａｉｎ，
ＧＬＳ）、整体环向应变、整体径向应变和整体面积应变均显著下

降，这进一步强调了 ３Ｄ⁃ＳＴＥ 在非侵入性评估心室功能变化和

早期心肌损伤方面的有效性。 相反，另有研究则对比了 ２Ｄ⁃
ＳＴＥ、实时三维超声心动图和组织多普勒成像在评估左心室功

能障碍中的应用，提示了不同超声技术在检测心肌损伤方面的

互补性［２２］ 。 然而，考虑到右心室复杂的几何形状，３Ｄ⁃ＳＴＥ 在提

供更准确容积和全局应变参数方面的优势是 ２Ｄ⁃ＳＴＥ 难以比

拟的。
２．２　 ３Ｄ⁃ＳＴＥ 在左右心室功能评估中的独立性与关联性　 长期

以来，右心室功能障碍常被认为是左心室功能不全的继发表

现。 然而，越来越多的研究表明，在肿瘤治疗相关心脏毒性中，
右心室功能障碍可能具有一定的独立性，甚至可能早于左心室

功能下降而出现。 Ｆａｇｇｉａｎｏ 等［４］ 的 Ｍｅｔａ 分析发现，ＬＶＥＦ 与右

心室应变变化之间没有显著关系，这提示右心室功能障碍可能

并非单纯由左心室受损引起，而是蒽环类药物对右心室的直接

毒性作用。 有研究也支持了这一观点，发现左心室和右心室功

能在化疗后均显著下降，且是同时发生的［６］ 。 这些发现挑战了

传统观念，强调了独立评估右心室功能的重要性。
　 　 尽管右心室功能障碍可能具有独立性，但左右心室之间存

在密切的解剖和生理联系，其功能相互影响。 有研究评估了蒽

环类药物化疗后三维左心室力学异常与收缩和舒张功能障碍

的关系，发现蒽环类药物导致三维 ＬＶＥＦ、整体周向应变、ＧＬＳ
和主应变等参数显著异常，且这些三维参数与后续的二维

ＬＶＥＦ 和收缩功能相关［２３］ 。 这表明蒽环类药物对左心室的毒

性作用同样显著，且 ３Ｄ⁃ＳＴＥ 在评估左心室功能方面也表现出

色。 Ｇｕａｎ 等［２４］ 的研究也利用 ２Ｄ 和 ３Ｄ 超声心动图检测

ＣＴＲＣＤ，发现 ＬＶＥＦ、整体心肌做功指数和整体心肌做功效率在

化疗 ６ 周期后显著变化，而 ＧＬＳ 在化疗 ４ 周期后即发生显著变

化，且 ＧＬＳ 在预测心脏功能方面优于整体心肌做功指数。 此

外，还有研究也利用 ３Ｄ⁃ＳＴＥ 评估蒽环类药物化疗后乳腺癌患

者的左心室功能，发现 ３Ｄ⁃ＳＴＥ 参数随蒽环类药物剂量的增加

而降低，其中心肌做功指数下降最为显著，并被认为是早期检

测左心室功能损害最敏感的指标［２５］ 。 这些研究共同表明，３Ｄ⁃
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ＳＴＥ 不仅在评估右心室功能方面具有独特优势，在左心室功能

评估中也表现出色。 在临床实践中，应同时关注左右心室功能

的变化，并利用 ３Ｄ⁃ＳＴＥ 提供更全面、更敏感的心肌变形信息，
以更好地理解化疗相关心脏毒性的全貌。
２．３　 ３Ｄ⁃ＳＴＥ 与生物标志物的联合应用　 除了影像学技术，生
物标志物在早期检测心脏毒性方面也发挥着重要作用。 将 ３Ｄ⁃
ＳＴＥ 与生物标志物联合应用，有望进一步提高心脏毒性检测的

敏感度和特异度。 Ａｋｂａｌａｅｖａ 等［２６］ 的研究比较了斑点追踪超声

心动图和心脏特异性标志物在乳腺癌患者早期心脏毒性检测

中的有效性，发现斑点追踪超声心动图（ ｓｐｅｃｋｌｅ ｔｒａｃｋｉｎｇ ｅｃｈｏ⁃
ｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ，ＳＴＥ）和 Ｎ⁃末端脑钠肽前体均能有效检测早期心

脏毒性，且 ＳＴＥ 显示出比心脏特异性标志物更高的敏感度；还
指出 Ｎ⁃末端脑钠肽前体水平的升高与化疗后左心室整体纵向

应变的变化相关，提示 ＳＴＥ 能够提供有价值的心肌变形信息，
特别是 ＧＬＳ，从而实现早期干预。 另有研究进一步发现吡柔比

星化疗后 ＲＶＧＬＳ 和 ＲＶＧＡＳ 降低，且与药物剂量相关；同时，高
敏肌钙蛋白 Ｉ 水平增高，且 ＲＶＧＬＳ、ＲＶＧＡＳ 与 ＲＶＦＡＣ、ＴＡＰＳＥ、
Ｓ’（表示组织多普勒收缩期峰值速度）等传统指标及高敏肌钙

蛋白 Ｉ 水平存在相关性［１４］ 。 这些结果表明，将 ３Ｄ⁃ＳＴＥ 参数与

心脏生物标志物相结合，可以为乳腺癌化疗患者的心脏毒性

监测提供更全面、更准确的评估。 生物标志物可以作为初步

筛查或辅助诊断的工具，而 ３Ｄ⁃ＳＴＥ 则能提供更精细的心肌力

学信息，两者结合有助于实现更早、更精准的风险评估和

干预。
２．４　 预防与管理策略及 ３Ｄ⁃ＳＴＥ 的指导作用　 随着对乳腺癌化

疗相关心脏毒性认识的不断深入，其预防与管理策略日趋完

善，３Ｄ⁃ＳＴＥ 凭借高敏感性，在心脏毒性早期监测及指导临床策

略实施中发挥着日益重要的作用。 蒽环类药物心脏毒性防治

中，心脏保护剂的应用为关键临床环节，右丙亚胺作为目前唯

一获批用于预防该类药物相关心脏毒性的药物，其心肌保护效

果可通过 ３Ｄ⁃ＳＴＥ 实现精准评估；研究发现，化疗可导致乳腺癌

患者右心室心肌力学特性异常，而右丙亚胺可发挥潜在保护作

用［２７］ ；另有研究进一步证实，联用右丙亚胺者 ＲＶＧＬＳ、ＲＶＧＡＳ
降低程度显著低于对照组，明确其可减轻吡柔比星所致心肌损

伤，３Ｄ⁃ＳＴＥ 为早期监测心脏毒性与评估保护剂疗效提供了客观

依据［２８］ 。 与此同时，在肿瘤治疗进展与患者生存期延长的背景

下，肿瘤心脏病学作为新兴交叉学科逐步形成，核心在于全程

关注肿瘤患者治疗相关心血管并发症；２０２３ 版 ＣＳＣＯ 肿瘤心脏

病学指南已拓展至肿瘤心脏病学范畴，强调对患者心血管风险

实施全程管理，涵盖治疗前心血管风险评估，以及治疗中、治疗

后化疗及免疫治疗相关心脏毒性的预防、诊断与干预，其中早

期、敏感的心脏毒性监测是全程管理的关键环节［２９］ 。 ３Ｄ⁃ＳＴＥ
能够识别亚临床心肌损伤，与指南倡导的早期检测、早期干预

理念高度契合，通过建立化疗前基线水平并在治疗中定期监

测，可动态捕捉右心室心肌力学变化，为临床及时调整治疗方

案、启动心脏保护措施提供依据，从而降低心脏毒性事件发生

率，在优化心脏保护策略、平衡肿瘤治疗疗效与心血管安全、改
善患者长期预后方面具有重要临床价值。

３　 总结与展望

　 　 ３Ｄ⁃ＳＴＥ 在乳腺癌化疗后右心室功能评估中仍存在明显的

研究缺陷与临床应用局限。 目前相关研究多为小样本设计，且
研究方案、化疗方案、随访时长及患者基线资料存在明显异质

性，导致研究结果可比性与外推性较差。 虽已有研究提出 ３Ｄ⁃
ＳＴＥ 参数评估化疗相关心脏毒性的临界值，但目前尚无国际统

一的诊断标准与量化阈值。 同时，不同研究的影像采集设备、
分析软件及检测方法不统一，难以实现结果标准化。 此外，现
有研究多聚焦化疗后 ６～ １２ 个月的中短期心功能变化，缺乏长

期大样本随访数据，尚未明确 ３Ｄ⁃ＳＴＥ 参数变化与患者远期心

血管事件、远期生存率的关联。 且 ３Ｄ⁃ＳＴＥ 检出的亚临床右心

室功能损伤，其对显性心力衰竭的预测价值及临床干预时机仍

有待明确。
　 　 针对上述问题，未来研究应从以下方面展开：（１）开展多中

心、大样本前瞻性研究，统一检测标准，建立规范化的心脏毒性

诊断体系与预测模型；（２）延长随访时间，阐明 ３Ｄ⁃ＳＴＥ 参数变

化及亚临床心肌损伤对患者远期预后的评估价值；（３）推动 ３Ｄ⁃
ＳＴＥ 与其他影像学技术、新型心肌生物标志物联合应用，构建精

准的心脏毒性评估体系；（４）结合人工智能开发自动化分析系

统，降低人为误差，提升技术规范性与普及度；（５）依托 ３Ｄ⁃ＳＴＥ
早期筛查优势，探索个体化化疗与心脏保护方案，平衡抗肿瘤

疗效与心肌保护效果。 通过上述研究可进一步提升 ３Ｄ⁃ＳＴＥ 的

临床应用价值，为乳腺癌化疗患者心脏毒性的精细化管理、改
善远期预后提供参考依据。
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《疑难病杂志》稿约

本刊是报道疑难病症的综合性医学学术期刊，国家卫生健康委员会主管，中国医师协会主办，月刊，１２８ 页。 本

刊系中国科技核心期刊（中国科技论文统计源期刊），荷兰 Ｓｃｏｐｕｓ 数据库、美国《化学文摘（ＣＡ）》、波兰 《哥白尼索引

（ＩＣ）》、日本科学技术振兴机构数据库（ＪＳＴ）来源期刊，国内外公开发行。 本刊面向全国、注重临床、讲究实用、荟萃

精华，坚持理论与实践相结合、普及与提高相结合、中西医相结合的办刊宗旨，积极倡导“百花齐放、百家争鸣”。 本

刊实行同行审稿制，设有述评、指南共识及解读、论著、络病论坛、诊疗技术、综述讲座、临床病例（理）讨论、疑难病例

析评、罕少见病例、继续教育园地等栏目。 欢迎踊跃投稿。
１　 投稿要求

１．１　 稿件基本要求　 来稿应具先进性、科学性、导向性和实用性。 要求资料真实、数据可靠、论点明确、结构严谨、文
字精炼。 论著类（临床研究、实验研究）、综述等一般 ６ ０００ 字左右为宜（包括摘要、图、表、参考文献），临床经验类一

般 ４ ０００ 字左右为宜（包括摘要、参考文献），病例报告类（罕少见病例、误诊误治分析）一般不超过 ２ ０００ 字（包括参

考文献）。
１．２　 单位推荐信　 来稿必须附单位推荐信，应注明对稿件的审评意见以及无一稿两投、不涉及保密及署名无争议

等项。
１．３　 作者信息　 来稿请标明第一作者的姓名、最高学历、职称、从事专业及工作单位。 多作者可指定一名通信作者。
来稿首页必须注明与编辑部联系的通信作者的姓名及其详细通讯地址、移动电话和 Ｅ⁃ｍａｉｌ。
１．４　 基金项目　 论文所涉及的课题若取得国家或部、省级基金资助或属攻关项目，请标注于文题页作者署名下方，
如：“基金项目：国家自然科学基金资助项目（８１８７３２９６）”，同时必须提供基金证明复印件，可优先审理和刊登。
１．５　 快审通道　 本刊为具有创新性科研成果或国内首报论文开辟“快审通道”，提供快速同行审稿。 如果作者希望

来稿进入“快审通道”，请提供关于论文创新性说明和查新报告。 符合标准经快速审核同意后，即给予刊出。
１．６　 稿件处理　 作者在接到回执满 ３０ 个工作日未收到稿件处理通知，视为退稿。 来稿一律文责自负。 根据《著作权

法》，本刊对决定刊用的文稿可作文字修改、删节，凡有涉及原意的修改则提请作者考虑。 稿件一切审理流程均在稿件

采编系统内进行，作者需关注稿件处理进度，并及时处理和反馈，修改稿逾 １ 个月不返回本编辑部者，视作自动撤稿。
１．７　 相关费用　 稿件经审阅确认刊载后需按通知数额付版面费，版面费可由作者单位从科研经费或其他经费中支

付。 稿件刊登后酌致稿酬（已含其他形式出版稿酬），赠当期杂志 ２ 册。
１．８　 投稿方式　 本刊只接受电子投稿，不接受纸质稿件，请登录本刊网址 ｗｗｗ．ｙｎｂｚｚ．ｃｏｍ 点击“在线投稿”或直接登

录本刊稿件采编系统 ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｙｎｂｚ．ｃｂｐｔ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ 进行投稿。
１．９　 著作权　 来稿决定刊用后，全部作者签署“版权转让协议”，将论文专有许可使用权和独家代理权授予疑难病

杂志社。 未经疑难病杂志社书面许可，不得再授权他人以任何形式汇编、转载、出版本文的任何部分。
１．１０　 撤稿　 对于存在以下问题的稿件编辑部有权在论文发表后撤稿。 （１）已经证实论文存在较严重学术不端行

为（包括捏造数据和篡改数据）或者非主观的错误，以至于该论文所报道的发现和结果不可信；（２）论文存在剽窃问

题；（３）论文所报道的研究违反医学伦理规范；（４）重复发表；（５）在稿件发表流程中存在严重缺陷。 一经查实，编辑

部将按照疑难病杂志社关于论文发表后撤稿规范的要求处理。
２　 撰稿要求

　 学术论文应按 ＧＢ ／ Ｔ ７７１３．２—２０２２《学术论文编写规则》论文组成部分撰写。
２．１　 题名　 力求简明、醒目，反映出文章的主题。 除公知公用者外，尽量不用外文缩略语。 中文题名一般不宜超过

２５ 个汉字，最好不设副标题。 中、英文题名含义应一致。
２．２　 作者署名　 作者应具备以下条件： （１）参与选题和设计，或参与资料分析与解释；（２）起草或修改论文中关键性

·４９８· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ７ 月第 ２５ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．７



理论或其他主要内容；（３）能按编辑部的修改意见进行核修，对学术问题进行解答，并最终同意论文发表；（４）除了负

责本人的研究贡献外，同意对研究工作各方面的诚信问题负责。 仅参与获得资金或收集资料者不能列为作者，仅对

科研小组进行一般管理也不宜列为作者。 作者姓名在题名下按序排列，排序应在投稿前由全体作者共同讨论确定，
投稿后不应再作改动，确需改动时必须出示单位证明以及所有作者亲笔签名的署名无异议的书面证明。 所有作者

的单位名称（包括科室）及邮政编码脚注于文题下方。 作者从事专业应与稿件内容一致，特殊情况应做出说明。
２．３　 摘要　 论著类需附中、英文结构式摘要，摘要必须包括目的、方法、结果（应给出主要数据、检验值）及结论 ４ 部

分，各部分冠以相应的标题，一般 ４００ 个汉字。 综述需附中、英文指示性摘要，一般 ２００ 个汉字。 英文摘要前需列出

英文题名、作者姓名（汉语拼音，姓和名字的首字母大写，汉字名中间不加连字符）、第一作者单位名称、所在城市名、
邮政编码和国名。 作者应全部列出；不属同一单位时，在第一作者姓名右上角加“∗”，同时在单位名称首字母左上角

加“∗ ”，例如： Ｌｉｎ Ｘｉａｎｙａｎ∗，Ｗｕ Ｊｉａｎｐｉｎｇ，Ｑｉｎ Ｊｉｏｎｇ．∗Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ，Ｆｉｒｓｔ Ｈｏｓｐｉｔａｌ，Ｐｅｋｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，
Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００３４，Ｃｈｉｎａ 。 通信作者以“Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ”表示。
２．４　 关键词　 论文需标引 ３～８ 个关键词。 请尽量使用中国医学科学院医学信息研究所翻译的最新版本《医学主题

词表（ＭｅＳＨ）》和中国中医科学院中医信息研究所编写的《中医药学主题词表》内所列的词。 必要时，可采用习惯用

的专业术语（自由词），并排列于最后。 关键词中的英文缩写应按 ＭｅＳＨ 还原为全称。 各词之间用分号（；）隔开。
２．５　 临床试验注册号　 逐步实施临床试验注册制度，注册号应是从 ＷＨＯ 认证的一级临床试验注册中心获得的全

球唯一的注册号。 以“临床试验注册”（Ｔｒｉａｌ ｒｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎ）为标题，写出注册机构名称和注册号。
２．６　 正文层次　 用阿拉伯数字表示层次序号，如 １、１．１、１．１．１……序号顶格，段落内连排的序号用（１）（２）（３）……。
２．７　 医学伦理问题及知情同意　 须遵循医学伦理基本原则。 当论文的主体是以人为研究对象时，作者应说明其遵

循的程序是否符合人体试验伦理委员会（单位性的、地区性的或国家性的）所制订的伦理学标准。 必须提供该委员

会的批准文件（批准文号著录于论文中），并注明受试对象或其亲属是否签署知情同意书。 当论文主体以动物为研

究对象时，需说明是否遵循了单位和国家有关实验动物管理和使用的规定，如获得审查批准，应提交实验动物伦理

审查委员会审批文件和批准文号。
２．８　 统计学　 （１）统计学符号：按 ＧＢ ／ Ｔ ３３５８．１—２００９《统计学词汇及符号第 １ 部分：一般统计术语与用于概率的术

语》的有关规定书写，统计符号一律用斜体。 （２）资料的表达与描述：用 􀭰ｘ±ｓ 表达服从或近似服从正态分布的计量资

料，用 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）表达呈偏态分布的计量资料或生存时间资料；用频数和构成比（％）表达计数资料或等级资料。
（３）统计学分析方法选择：对于服从或近似服从正态分布的计量资料，可采用 ｔ 检验、方差分析等统计方法；对于呈偏

态分布的计量资料，可采用秩和检验；若考虑协变量的影响，可采用协方差分析。 对计数资料可采用卡方检验或秩

和检验，有分层因素或其他影响因素时，可采用 ＣＭＨ 卡方检验。 对生存时间资料可采用生存分析。 分析指标之间

的相关性时，可采用单因素相关分析。 对于回归分析，应结合专业知识和散布图，选用合适的回归类型；对具有重复

实验数据检验回归分析资料，可采用重复测量资料分析方法，不应简单化处理；对于多因素、多指标资料，要在一元

分析的基础上，尽可能运用多因素分析方法，以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系做出全面、合理

的解释和评价。 对于诊断试验可采用一致性分析、ＲＯＣ 曲线分析。 （４）统计结果的解释和表达：当 Ｐ＜０．０５（或 Ｐ＜
０．０１）时，应描述为对比组之间的差异有统计学意义，而不应描述为对比组之间具有显著性（或非常显著性）差异；应
写明所用统计分析方法的具体名称、检验具体值（如：ｔ＝ ３．４５， χ２ ＝ ４．６８，Ｆ＝ ６．７９ 等）；Ｐ 值为 ０．０００ 时应写为 Ｐ＜０．００１
而不写 Ｐ ＝ ０．０００。 当涉及总体参数估计（如总体均数、总体率、ＲＲ 值、ＯＲ 值、ＨＲ 值等）时，在给出显著性检验结果

（统计量、Ｐ 值）的同时，给出 ９５％置信区间（９５％ＣＩ）。
２．９　 医学名词术语　 应使用全国科学技术名词审定委员会审定公布的名词，暂未公布者可选用最新版《医学主题词

表（ＭｅＳＨ）》《医学主题词注释字顺表》《中医药主题词表》中的主题词。 药物名称应使用中国药典委员会编写的最

新版《中国药典》《中国药品通用名称》中的名称，确需使用商品名时应先注明其通用名称。 冠以外国人名的体征、病
名、试验、综合征等，人名可以用中译文，但人名后不加“氏”（单字名除外，例如福氏杆菌）；也可以用外文，但人名后

不加“’ｓ”，例如：Ｂａｂｉｎｓｋｉ 征。
２．１０　 缩略语　 题名一般不用缩略语。 在摘要及正文中首次出现缩略语时应给出其中文全称，在圆括号内写出缩略

语，如室性心动过速（室速），急性心肌梗死（ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ）。 不超过 ４ 个汉字的名词一般不使用缩
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略语，以免影响文章的可读性。 英文缩略语不拆开转行。
２．１１　 表和图　 每个表、图应有序号和言简意赅的中、英文题目。 本刊采用三横线表（顶线、表头线及底线），若有合

计或统计学处理（如 Ｆ 值、Ｐ 值等），则在该项上面加 １ 条分界细横线；要合理安排纵标目和横标目，并将数据的含义

表达清楚；表内数据要求同一指标保留的小数位数相同，一般按标准差的 １ ／ ３ 确定有效位数。 图不宜过大，最大宽

度半栏图不超过 ７．５ ｃｍ，通栏图不超过 １７．０ ｃｍ，高与宽的比例应掌握在 ５ ∶７左右。 线条图用制图软件绘制，图的类

型应与资料性质匹配，并使数轴上刻度值的标法符合数学原则。 照片图要求有良好的清晰度和对比度。 图中需标

注的符号（包括箭头）请直接标在图片上。 若刊用人像，应征得本人的书面同意，并遮盖其能被辨认出系何人的部

位。 大体标本照片在图内应有尺度标记。 组织（病理）学照片要求注明染色方法和放大倍数。 引用已发表的图须注

明出处，并附版权所有者同意使用该图的书面材料。
２．１２　 计量单位　 执行 ＧＢ ３１００—１９９３、ＧＢ ／ Ｔ ３１０１⁃３１０２—１９９３《量和单位》中有关量、单位和符号的规定及其书写规

则并以单位符号表示，具体使用参照中华医学会杂志社编写的《法定计量单位在医学上的应用》第 ３ 版（北京：人民

军医出版社）。 量的符号一律用斜体字。
２．１３　 数字　 执行 ＧＢ ／ Ｔ １５８３５—２０１１《出版物上数字用法》。 公历世纪、年代、年、月、日、时刻和计数、计量均用阿拉伯

数字。 小数点前或后≥４ 位数字时，每 ３ 位一组，组间空 １ ／ ４ 个汉字空，如：“７１３２９．４７６５６”应写成“７１ ３２９．４７６ ５６”。 但序

数词和年份、页数、部队番号、仪表型号、标准号不分节。 百分数的范围和偏差，前一个数字的百分符号不能省略，如：
５％～９５％不能写成 ５～９５％，（５０．２±０．６）％不能写成 ５０．２±０．６％。 附带尺寸单位的数值相乘，按下列方式书写：４ ｃｍ×
３ ｃｍ×５ ｃｍ，不能写成 ４×３×５ ｃｍ３。
２．１４　 利益冲突声明　 投稿时作者需提交利益冲突公开声明，具体说明各种经济的和非经济的利益关系。 作者对所

提供的利益冲突公开声明的真实性负责，通信作者负责利益冲突公开声明表的签署。 若所有作者认为不存在实际

的或潜在的利益冲突，应在文末声明“所有作者声明无利益冲突”，置于参考文献前。
２．１５　 作者贡献声明　 原创性论著必须提供作者贡献声明，声明中写明每位作者对研究的计划、实施和报告做了哪

些具体工作。 如直接参与（酝酿和设计试 ／实验、实施研究、采集数据、分析 ／解释数据），文章撰写（起草文章、对文章

的知识性内容作批评性审阅），工作支持（统计分析、获取研究经费、技术或材料支持、指导、支持性贡献）。 著录于正

文末、参考文献前。
２．１６　 参考文献　 按 ＧＢ ／ Ｔ ７７１４—２０２５《信息与文献　 参考文献著录规则》采用顺序编码制著录，依照其在文中出现

的先后顺序用阿拉伯数字标出。 参考文献中的作者列出第 １～３ 名，超过 ３ 名时，后加“，等”或其他与之相应的文字。
外文期刊名称用缩写，以 Ｉｎｄｅｘ Ｍｅｄｉｃｕｓ 的格式为准； 中文期刊用全名。 每条参考文献均须著录起止页。 期刊文献

末尽量加注数字对象标识符（ｄｉｇｉｔａｌ ｏｂｊｅｃｔ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｒ，ＤＯＩ）。 引用参考文献必须由作者与其原文核对无误。 尽量引用

近期国内外有影响的期刊，如包括本刊在内的“中国科技核心期刊”的文献。 举例：
　 　 期刊文献

［１］　 刘岩岩，薛天娇，张媛媛，等． Ｔ 淋巴细胞亚群、白介素 ６ 表达与艾滋病合并中重度肺孢子菌肺炎患者预后的关

系［Ｊ］．疑难病杂志，２０２５，２４（１０）：１１６０⁃１１６５．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２５．１０．００２．
［２］　 Ｓｈｉｓｈｅｈｂｏｒ ＭＨ，Ｄｕａ Ａ，Ｐｏｗｅｌｌ ＲＪ，ｅｔ ａｌ． Ｔｗｏ⁃ｙｅａｒ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｆｔｅｒ ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒ ａｒｔｅｒｉａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｄｅｅｐ ｖｅｉｎｓ［Ｊ］．Ｎ

Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，２０２５，３９３（１７）：１７５１⁃１７５３． ＤＯＩ： １０．１０５６ ／ ＮＥＪＭｃ２５０７９３５．
　 　 图书文献

［３］　 朱文青．心导管消融治疗［Ｍ］ ／ ／王吉耀，葛均波，邹和建．实用内科学． １６ 版．北京：人民卫生出版社，２０２２：
８１８⁃８２０．

［４］　 Ｂｏｎｏｗ ＲＯ． Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｉｎｆｅｃｔｉｖｅ ｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓ［Ｍ］ ／ ／ Ｂｏｎｏｗ ＲＯ，Ｍａｎｎ ＤＬ，Ｚｉｐｅｓ ＤＰ，ｅｔ ａｌ．Ａ Ｔｅｘｔｂｏｏｋ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏ⁃
ｖａｓｃｕｌａｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ． ９ｔｈ ｅｄ． Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ： Ｅｌｓｅｖｉｅｒ Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０１１：１５５８⁃１５６０．

　 　 报纸文献

［５］　 余茂强．从脾肾论治肌肉减少症［Ｎ］．中国中医药报，２０２６⁃０１⁃０９（５）．
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