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　 《２０２６ 美国物理医学与康复学会指南声明·
富血小板血浆治疗膝骨关节炎》解读
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　 　 【关键词】 　 富血小板血浆；膝骨关节炎；指南解读

【中图分类号】 　 Ｒ６８４．３　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

　 　 骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）是一类慢性疾病，其
病理过程包括软骨退化、滑膜组织炎性反应、软骨下骨

的异常重塑以及关节微环境内稳态的持续破坏，ＯＡ
最常发的部位在膝关节，即膝关节骨性关节炎（ ｋｎｅｅ
ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ） ［１⁃２］。 一项高质量 Ｍｅｔａ 分析显示，
２０１３—２０２３ 年中国人群 ＫＯＡ 总体患病率约为 ２８．０％，
女性患病率高于男性，且随年龄增长明显升高［３］。 近

年来，关节内注射凭借其操作简便、针对性强、全身不

良反应少等优点，逐渐成为 ＫＯＡ 保守治疗的重要组成

部分，常用药物为糖皮质激素、透明质酸和富血小板血

浆（ｐｌａｔｅｌｅｔ ｒｉｃｈ ｐｌａｓｍａ，ＰＲＰ）等［４⁃５］。
　 　 ＰＲＰ 作为一种骨科生物制剂，在减轻关节炎性

反应、缓解疼痛、改善关节功能等方面疗效显著，但
目前仍存在较多争议与空白。 基于临床需求，美国

物理医学与康复学会（ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｐｈｙｓ⁃
ｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ Ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ， ＡＡＰＭ＆Ｒ） 发布了

《２０２６ 美国物理医学与康复学会指南声明·富血小板

血浆治疗膝骨关节炎》（下称 ２０２６ 指南） ［６］，旨在综合

考量现有证据的优劣与局限，并结合专家意见弥补证

据空白，指导 ＰＲＰ 在 ＫＯＡ 患者中的规范应用。
　 　 ＡＡＰＭ＆Ｒ 生物制剂工作组基于现有最佳证据与

专家意见，制定了膝骨关节炎患者富血小板血浆应

用的临床指南。 由 １１ 名专家组成技术专家小组，检
索 ２０１０ 年 １２ 月—２０２５ 年 ６ 月 ＰｕｂＭｅｄ 文献，采用

ＳＯＲＴ 分级评估证据质量，以 ８５％共识阈值形成推

荐。 最终提出 ５ 项基于 Ａ ／ Ｂ 级证据的推荐措施及 １１
项最佳实践声明，以指导临床决策。 虽然中国输血

协会临床输血管理学专业委员会等于 ２０２２ 年发布

了自体单采富血小板血浆关节腔注射治疗膝骨关节

炎的专家共识（下称 ２０２２ 指南） ［７］ ，但目前我国 ＰＲＰ
的技术标准化程度及使用率仍然较低。 为协助临床

医师正确选择 ＰＲＰ 治疗，造福更多的 ＫＯＡ 患者，本
团队参照 ２０２２ 指南对 ２０２６ 指南进行了深入解读及

探讨。
１　 指南内容分析

１．１　 患者管理

１．１．１　 患者选择：ＡＡＰＭ＆Ｒ 总结了目前的临床研究，
发现有多项高质量的随机对照试验（ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎ⁃
ｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ，ＲＣＴ）显示，对于以胫骨内侧、外侧间室为

主的轻中度 ＫＯＡ（Ｋ⁃Ｌ 分级 ２～４ 级）患者，经保守治疗

无效后，注射 ＰＲＰ 可在短期内获得疼痛与功能方面的

改善，但是尚无证据证明 ＰＲＰ 用于重度 ＫＯＡ 患者的

疗效。 然而在 ２０２２ 指南中明确表示，虽然 ＰＲＰ 对于

重度 ＫＯＡ 患者的疗效较轻中度 ＫＯＡ 患者差，但连续

多次注射后仍可改善或维持严重、难治性 ＫＯＡ 的功能

评分。
１．１．２　 疗效的人口学影响因素：在目前的 ＲＣＴ 中，均
未纳入 ７５～ ８０ 岁及以上的老年人，由此也无法评估

ＰＲＰ 对老年人 ＫＯＡ 的临床疗效，但专家意见认为，轻
中度 ＫＯＡ 患者可以忽略年龄因素，早期注射即可获得

更好的疗效。 日本有一项研究发现，在 ２０ ～ ４９ 岁的健

康志愿者中，血小板源性生长因子⁃ＢＢ 与胰岛素样生

长因子⁃１ 会随着年龄的增长而下降，这一变化可能会

对 ＰＲＰ 的临床疗效产生影响［８］。 但有更高证据等级

的观察性队列研究发现，ＰＲＰ 治疗 ＫＯＡ 可使疼痛与

功能短期改善，与性别、年龄、体质量指数及病程无关，
但疾病程度更轻的患者疗效更佳［９］。 ＡＡＰＭ＆Ｒ 也建

议对 ＫＯＡ 患者可以尽早行 ＰＲＰ 治疗。
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１．１．３　 禁忌证：同其他关节腔注射一样，感染仍然是

ＰＲＰ 注射的绝对禁忌证。 虽然 ＰＲＰ 中的生长因子可

能会对肿瘤产生影响，但目前仍未将肿瘤列为绝对禁

忌证，且目前 ＰＲＰ 已应用于乳腺癌重建患者的移植物

愈合、化疗静脉通路装置或活检部位的伤口愈合

等［１０⁃１１］。 因此，２０２６ 指南也建议对活动性恶性肿瘤或

肿瘤缓解期的患者，予 ＰＲＰ 注射前应咨询肿瘤科医

生，２０２２ 指南也同样将恶性肿瘤列为相对禁忌证。 同

时，虽然糖尿病、甲状腺疾病、心血管疾病、风湿免疫

病、血液病或肿瘤科药物可能会影响疗效，但仍不是

ＰＲＰ 注射的绝对禁忌证。
１．１．４　 术前管理：虽然尚无研究证明运动、烟酒、饮食

等因素会对 ＰＲＰ 治疗 ＫＯＡ 的疗效产生影响，但已有

研究明确表明，这些因素会影响 ＰＲＰ 的质量，例如吸

烟会导致 ＰＲＰ 中的血小板计数减少、高强度运动会提

高 ＰＲＰ 中的血小板计数和转化生长因子⁃β 的浓度、
咖啡因会降低血小板活化［１２⁃１４］。 因此也建议将运动、
戒烟酒、调整饮食纳入术前管理。 另外，２０２６ 指南根

据专家意见和临床前研究，建议要在 ＰＲＰ 注射前 １ 周

停用非甾体抗炎药及抗血小板药物。
１．２　 ＰＲＰ 给药 　 为直观汇总 ＫＯＡ 患者 ＰＲＰ 治疗的

相关诊疗规范与关键要点，整合新旧临床指南核心观

点，清晰、系统地呈现 ＰＲＰ 给药治疗的临床应用准则，
为临床规范化开展 ＰＲＰ 治疗工作提供直观的参考依

据，本团队采用 ＢｉｏＧＤＰ 工具［１５］（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｂｉｏｇｄｐ．ｃｏｍ）
绘制流程图，见图 １。

图 １　 ＰＲＰ 治疗 ＫＯＡ 操作流程图

１．２．１　 ＰＲＰ 选择：根据 ＰＲＰ 中白细胞浓度，可分为贫

白细胞（ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ｐｏｏｒ，ＬＰ）ＰＲＰ 和富白细胞（ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ
ｒｉｃｈ，ＬＲ）ＰＲＰ，但是现有的研究发现，无论 ＰＲＰ 中是

否含有白细胞，均不会对疗效产生影响。 多年来，
ＬＰ⁃ＰＲＰ与 ＬＲ⁃ＰＲＰ 治疗 ＫＯＡ 的长期疗效与短期局部

不良反应方面的证据存在矛盾，且早期文献支持

ＬＰ⁃ＰＣＲ更有助于长期缓解疼痛、改善功能，且减少注

射后的疼痛和肿胀，但差异仍不显著。 故在 ２０２６ 指南

中，也未对 ２ 种 ＰＲＰ 的优劣进行评价，均建议用于

ＫＯＡ 的治疗。
　 　 相较而言，即便目前 ＰＲＰ 中白细胞的作用存在争

议，２０２２ 指南依旧考虑到白细胞可能会引起急性炎性

反应、 增加滑膜细胞死亡风险等因素， 推荐使用

ＬＰ⁃ＰＲＰ。
１．２．２　 血小板剂量：虽然血小板是 ＰＲＰ 中的主要作用

成分，但是其治疗 ＫＯＡ 的最佳浓度与剂量尚不确定。
目前我国已形成了明确的 ＰＲＰ 制备技术专家共识，共
识明确表示，ＰＲＰ 中血小板浓度应为患者基础血小板

浓度的 ４～８ 倍［１６］。 ２０２６ 指南虽未对血小板浓度进行

规定，但为改善 ＫＯＡ 的长期疗效，推荐总血小板剂量

应至少 １０１０，２０２２ 指南也推荐每次 ＰＲＰ 注射的体积应

为 ４～８ ｍｌ。 故在注射前，可对 ＰＲＰ 进行血常规分析，
并通过浓度、剂量、体积等 ３ 个方面进行质量评价和综

合考量。
１．２．３　 红细胞混入：由于关节内发生出血后，溶血过

程中会释放血红素，进而导致软骨细胞凋亡和促炎介

质水平升高，故虽然没有证据能够证明 ＰＲＰ 注射后会

因红细胞导致膝关节结构发生改变，２０２６ 指南仍建议

在关节腔注射 ＰＲＰ 时，尽量减少红细胞混入，避免关

节腔积血导致的负面影响。 ２０２２ 指南同样将红细胞

水平严格控制在 ３．２×１０１０ ／ Ｌ 以下。
１．２．４　 注射次数与频率：现有的 ＲＣＴ 中，对于 ＰＲＰ 注

射次数的研究呈现出了完全矛盾的结果，同样，对于最

佳时机和频率的研究也尚不清楚。 故 ２０２６ 指南也建

议在首次 ＰＲＰ 注射后，可综合患者反应、注射后疼痛

及功能改善等因素进行个体化评估，决定是否进行后

续注射。 值得注意的是，多次关节腔注射 ＰＲＰ 并无明

确禁忌证和已知弊端。 ２０２２ 指南中则推荐每疗程 ３ ～
４ 次，注射间隔为 １～２ 周，对于严重 ＫＯＡ 患者，可适当

增加注射次数。
１．２．５　 超声引导：在目前临床中，骨科医生进行关节

腔注射时往往通过体表定位确定穿刺点，并通过回抽

判断针头是否抵达关节腔。 然而，对于临床经验不足
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的医生来说，凭借体表标志引导进行穿刺存在一定难

度，失败率较高，且不易判断关节腔内积液残留量。 超

声引导一方面可以大大提高穿刺的成功率，且可以最

大程度地抽吸出关节腔中所有积液，减少促炎细胞和

细胞因子，避免稀释 ＰＲＰ 注射剂。
１．２．６　 联合注射治疗：根据现有临床实践，透明质酸

及细胞类治疗（如微片段化脂肪组织、骨髓浓缩物）与
ＰＲＰ 序贯关节腔内注射在膝骨关节炎患者中总体安

全可行，但尚未确定最优联合方案。 联合治疗是否较

单一 ＰＲＰ 治疗具有额外获益，仍需高质量、大样本的

随机对照试验加以验证。 若临床中采用联合注射策

略，可考虑与 ＰＲＰ 序贯使用。 即便如此，ＰＲＰ 会诱导

细胞增殖，但皮质类固醇激素和局部麻醉剂会抑制细

胞增殖，进而部分或完全抑制 ＰＲＰ 的治疗作用。 因

此，２０２２ 指南不建议将此类药物注射入患者关节腔。
甚至因为局麻药的软骨毒性会对健康细胞产生不良影

响，２０２６ 指南建议关节腔内 ＰＲＰ 注射时避免使用局

麻药。
１．２．７　 重度 ＫＯＡ 骨内 ＰＲＰ 应用：某些重度 ＫＯＡ 的患

者，膝关节磁共振可明确证实其软骨下骨髓存在水肿，
但 ＰＲＰ 关节腔内注射主要作用部位分布在滑膜和浅

层软骨。 近年来，骨内注射技术得到发展，可通过软骨

下骨板直接将 ＰＲＰ 注射至软骨下骨。 目前有临床研

究证实，ＰＲＰ 骨内注射可显著缓解 ＫＯＡ 患者疼痛并

改善功能，总体安全性好［１７］。 但由于骨内注射难度较

高，该操作的固有风险仍不可忽视。 ２０２６ 指南也建

议，对于磁共振证实 ＫＯＡ 累及软骨下骨时，可考虑由

通过专业培训的医生进行 ＰＲＰ 骨内 －关节腔联合

注射。
１．３　 术后方案　 即便 ＰＲＰ 注射治疗 ＫＯＡ 疗效客观，
但 ２０２６ 指南中仍明确推荐多模式联合治疗。 在术后

治疗方面，２０２６ 指南推荐可以参照其他 ＫＯＡ 注射剂，
基于患者术前水平、目标与期望个体化定制最佳管理

方案。 ２０２２ 指南推荐在完成 ＰＲＰ 注射后 ４８ ｈ 内应该

避免剧烈活动，或者在康复医师或治疗师的指导下进

行活动。
１．４　 知情同意　 ＰＲＰ 注射作为一项侵入性操作，在治

疗前必须对患者进行宣教及知情同意，过程中须对风

险、费用、预期疗效等进行沟通。 ＰＲＰ 注射总体安全

性高，暂无严重的不良反应报告，常见的不良反应有注

射后短暂疼痛、肿胀与炎性反应。 即便目前我国部分

城市或省份已将 ＰＲＰ 注射纳入医保，但在大多数地区

仍为自费项目，且费用不等。 对于轻中度 ＫＯＡ 患者，
ＰＲＰ 可能会有助于功能的提升和疼痛的缓解，但不一

定会出现软骨再生等结构改变。 同时须向患者交代其

他替代的治疗方案以供患者选择。
２　 核心要点总结

　 　 为清晰呈现 ＡＡＰＭ＆Ｒ ２０２６ 指南要点，并从多维

度比较其与 ２０２２ 指南的核心差异，现将关键内容对比

总结如下，见表 １、表 ２。

表 １　 ＡＡＰＭ＆Ｒ ２０２６ 指南核心推荐要点

推荐类型 关键内容　 　 　 　 　
Ａ 级推荐 ①轻中度 ＫＯＡ 保守无效者用 ＰＲＰ；②重度伴骨髓水肿可行骨内＋关节腔联合注射

Ｂ 级推荐 ①ＬＲ ／ ＬＰ⁃ＰＲＰ 均可使用；②总血小板≥１０１０；③首次注射后个体化决定后续注射

最佳实践 ①尽早治疗；②超声引导；③术前 １ 周停非甾体抗炎药；④避免关节内局部麻醉；⑤减少红细胞混入

表 ２　 ＡＡＰＭ＆Ｒ ２０２６ 指南与中国 ２０２２ 指南核心差异对比

对比维度 ２０２６ 指南（美国） ２０２２ 指南（中国）
证据等级 ５ 项 Ａ ／ Ｂ 级推荐＋１１ 项最佳实践 专家共识为主，无统一分级

适用人群 轻中度 ＫＯＡ（Ｋ⁃Ｌ ２～４ 级），重度证据不足 轻中度优先，重度可多次注射

白细胞 ＰＲＰ ＬＲ ／ ＬＰ 等效，不偏倚 强烈推荐贫白细胞（ＬＰ⁃ＰＲＰ）
血小板标准 总剂量≥１０１０，不限倍数 浓度 ４～８ 倍，（１ ０００～１ ８００）×１０９ ／ Ｌ
红细胞限制 尽量减少混入 严格≤３．２×１０１０ ／ Ｌ
注射疗程 个体化，无固定次数 ３～４ 次 ／ 疗程，间隔 １～２ 周

超声引导 强烈推荐 建议使用，未强制

术前停药 术前 １ 周停非甾体抗炎药 ／ 抗血小板药物 建议停药，未明确时长

骨内注射 重度伴骨髓水肿可联合 未提及

ＰＲＰ 贮存 无明确标准 －８０℃≤６ 个月
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３　 未来研究展望

　 　 时至今日，ＫＯＡ 仍然是一种致残性高、花费巨大

的疾病，且患病率仍存在上升趋势。 ＰＲＰ 注射治疗的

出现为 ＫＯＡ 患者带来了新的希望，在患者选择得当、
剂量充足的情况下，可以表现出明显的疗效。 但目前

对 ＰＲＰ 的研究仍有较大空白，未来研究方向可包括以

下几点：（１）明确与临床疗效相关的 ＰＲＰ 关键介质剂

量范围。 ＰＲＰ 作为血液提取物，成分较为复杂，可以

通过一系列系统研究确定其血小板、生长因子及抗炎

介质等作用成分的有效剂量区间，避免剂量不足或过

高，提高 ＰＲＰ 疗效的稳定性与可重复性，指导临床精

准治疗。 （２）ＰＲＰ 中白细胞含量对疗效的影响及作用

机制。 当前研究中对 ＬＰ⁃ＰＲＰ 与 ＬＲ⁃ＰＲＰ 的研究不

足，且存在一定争议，现在亟待研究阐明两者在炎性调

控、修复信号差异中的具体作用机制，明确白细胞含量

与疗效、不良反应之间的相关性。 （３）明确 ＰＲＰ 制剂

的血小板最低有效剂量阈值并开展研究。 目前研究

中，对 ＰＲＰ 发挥作用的血小板最低剂量尚无定论，即
便是在指南中，也仅建议浓度在 １０１０以上。 故下一步

应基于阈值开展标准化的临床研究，统一应用方案。
（４）从结构、功能和分子终点层面评估 ＰＲＰ 对病情的

改善情况。 目前 ＰＲＰ 注射治疗 ＫＯＡ 的疗程、频率等

尚无明确的结论，已有的研究也呈现出了“一次性注

射”与“多次注射”的相反倾向。 因此需要结合软骨 ／
骨结构、关节功能、验证分子等多个层面对疗效进行综

合评价，确定相关治疗方案，优化长期管理策略。
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５４９ｘ．２０２２．１２．００１．
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１１７７ ／ ２３２５９６７１２４１２３３９１６．
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Ｄ１６７６．ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋａｅ９７３．

［１６］ 　 单桂秋， 施琳颖， 李艳辉， 等． 自体富血小板血浆制备技术专家

共识［Ｊ］ ． 中国输血杂志， ２０２１，３４（７）：６７７⁃６８３．ＤＯＩ：１０．１３３０３ ／ ｊ．
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ｄｉｃｓ， ２０２２， ５６ （ １１ ）： １８４７⁃１８５７． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ４３４６５⁃０２２⁃
００７３７⁃ｘ．

（收稿日期：２０２６－０５－２０）

·００９· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ８ 月第 ２５ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．８



　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２６．０８．００２ 心血管疾病专题

　 Ｐ 波峰值时间、Ｒ 波峰值时间联合 Ｖ１⁃Ｖ３ 转移指数
对心房颤动患者射频消融术后复发的预测价值

蒲明玉，郑曦，何蔺，熊挺淋

基金项目： 四川省医学科技创新研究会 ２０２４ 年科学研究项目（ＹＣＨ⁃ＫＹ⁃ＹＣＺＤ２０２４⁃１４０）
作者单位： ６３７０００　 四川南充，首都医科大学附属北京安贞医院南充医院（南充市中心医院）心血管内科

通信作者： 熊挺淋，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｘｉｏｎｇｔｉｎｇｌｉｎ＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨 Ｐ 波峰值时间（ＰＷＰＴ）、Ｒ 波峰值时间（ＲＷＰＴ）联合 Ｖ１⁃Ｖ３ 转移指数（Ｖ１⁃Ｖ３ ＴＩ）对心房

颤动（ＡＦ）患者射频消融术后复发的预测价值。 方法　 回顾性选取 ２０２２ 年 ２ 月—２０２５ 年 １ 月在首都医科大学附属北

京安贞医院南充医院心血管内科接受射频消融术治疗的 ＡＦ 患者 １３０ 例作为研究对象，根据术后随访 １２ 个月的复发

情况分为复发组 ４２ 例和未复发组 ８８ 例；再根据复发时间将复发组分为早发亚组 １８ 例和晚发亚组 ２４ 例。 采用心电

图机检测并计算患者术前 ＰＷＰＴ、ＲＷＰＴ 及 Ｖ１⁃Ｖ３ ＴＩ；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＦ 患者术后复发的影响因素；采用相

对危险度分析不同 ＰＷＰＴ、ＲＷＰＴ、Ｖ１⁃Ｖ３ ＴＩ 水平与 ＡＦ 患者术后复发的关系；绘制受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估

ＰＷＰＴ、ＲＷＰＴ、Ｖ１⁃Ｖ３ ＴＩ 单独及联合检测对 ＡＦ 患者术后复发的预测价值。 结果　 复发组 ＰＷＰＴ、ＲＷＰＴ、Ｖ１⁃Ｖ３ ＴＩ 水
平均高于未复发组（ ｔ ／ Ｐ＝ １１．８１１ ／ ＜０．００１、９．８６８ ／ ＜０．００１、８．９４５ ／ ＜０．００１）；早发亚组 ＰＷＰＴ、ＲＷＰＴ、Ｖ１⁃Ｖ３ ＴＩ 均高于晚发

亚组（ ｔ ／ Ｐ＝ １２．３４５ ／ ＜０．００１、１１．８７６ ／ ＜０．００１、１３．５６７ ／ ＜０．００１）。 年龄大、高血压、持续性心房颤动、心房颤动病程长、左心

房内径（ＬＡＤ）大、脑钠肽（ＢＮＰ）升高、高敏 Ｃ 反应蛋白（ｈｓ⁃ＣＲＰ）升高、ＰＷＰＴ 延长、ＲＷＰＴ 延长、Ｖ１⁃Ｖ３ ＴＩ 升高是 ＡＦ
患者射频消融术后复发的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ １．０４６（１．００８ ～ １．０８５）、１．７０３（１．０５６ ～ ２．７４８）、２．２０１（１．２３４ ～
３．９３２）、１．０２５（１．０１３～１．０３７）、２．６７８（１．４３２～４．９９８）、２．３４５（１．２１３～ ４．５３２）、１．１０７（１．０６４～ １．１５２）、３．１２５（１．７８９～ ５．４８２）、
２．８９６（１．５６７～５．３５４）、３．４５２（１．９８７～６．０１３）］，ＬＶＥＦ 高是独立保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．９４９（０．９２５～ ０．９７４）］。 相对危

险度分析显示，ＰＷＰＴ、ＲＷＰＴ、Ｖ１⁃Ｖ３ ＴＩ 高水平 ＡＦ 患者射频消融术后复发风险分别是低水平患者的 １．７９６ 倍、１．８４１
倍、１．９１０ 倍（χ２ ／ Ｐ＝ ７．６５４ ／ ０．００６、６．８９２ ／ ０．００９、８．３２１ ／ ０．００４）。 ＰＷＰＴ、ＲＷＰＴ、Ｖ１⁃Ｖ３ ＴＩ 单独及三者联合预测 ＡＦ 患者射

频消融术后复发的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．８２６、０．７９８、０．８３５、０．９４２，三者联合预测的 ＡＵＣ 大于各指标单独检测

（Ｚ ／ Ｐ＝ ３．５６７ ／ ０．００１、３．８９２ ／ ０．００１、３．４１５ ／ ０．００１）。 结论　 ＰＷＰＴ 长、ＲＷＰＴ 长、Ｖ１⁃Ｖ３ ＴＩ 高是 ＡＦ 患者射频消融术后复

发的独立危险因素，三者联合检测对术后复发具有更高的预测价值，可为临床风险分层及个体化干预提供依据。
【关键词】 　 心房颤动；射频消融术；复发；Ｐ 波峰值时间；Ｒ 波峰值时间；Ｖ１⁃Ｖ３ 转移指数；预测价值
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Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｔｏ Ｂｅｉｊｉｎｇ Ａｎｚｈｅｎ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｃａｐｉｔａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｓｉｃｈｕａｎ，Ｎａｎｃｈｏｎｇ ６３７０００， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： ２０２４ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｓｉｃｈｕａｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｉｎｏｖａｔｉｏｎ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
（ＹＣＨ⁃ＫＹ⁃ＹＣＺＤ２０２４⁃１４０）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｘｉｏｎｇ Ｔｉｎｇｌｉｎ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｘｉｏｎｇｔｉｎｇｌｉｎ＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To explore the predictive value of P⁃wave peak time (PWPT), R⁃wave peak time (RWPT)

combined with the V1⁃V3 transition index (V1⁃V3 TI) for recurrence in patients with atrial fibrillation (AF) after radiofrequen⁃
cy ablation, providing a reference for early clinical identification of patients at high risk of recurrence. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of

130 AF patients who underwent radiofrequency ablation in the Department of Cardiovascular Medicine, Nanchong Hospital of

Beijing Anzhen Hospital, Capital Medical University, from February 2022 to January 2025 were enrolled and followed up for

12 months. According to the recurrence outcome, patients were divided into a recurrence group (42 cases) and a non⁃recur⁃
rence group (88 cases). Preoperative PWPT, RWPT, and V1⁃V3 TI were measured using an electrocardiograph. Clinical data

and serum biomarker levels were compared between the two groups. Multivariate logistic regression was used to identify inde⁃
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pendent risk factors for postoperative recurrence; relative risks were calculated to analyze the association between different in⁃
dicator levels and recurrence; and receiver operating characteristic (ROC) curves were constructed to evaluate the predictive

value of each indicator alone and in combination. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 The levels of PWPT, RWPT, and V1⁃V3 TI in the recurrence

group were significantly higher than those in the non⁃recurrence group (t =11.811, 9.868, 8.945, respectively; all P<0.001). The

� levels of PWPT, RWPT, and V1⁃V3 TI in the early⁃recurrence subgroup were significantly higher than those in the late⁃recur⁃
rence subgroup (t =12.345, 11.876, 13.567, respectively; all P<0.001). Age, history of hypertension, type of AF, duration of

� AF, and hs⁃CRP showed no statistically significant differences in multivariate analysis (all P>0.05). Enlarged left atrial diame⁃
� ter (LAD), elevated BNP, prolonged PWPT, prolonged RWPT, and elevated V1⁃V3 TI were independent risk factors for recur⁃

rence after radiofrequency ablation in AF patients ［OR(95% CI) =2.678 (1.432－4.998), 2.345 (1.213－4.532), 3.125 (1.789－
� 5.482), 2.896 (1.567－5.354), 3.452 (1.987－6.013)］ , whereas higher left ventricular ejection fraction (LVEF) was a protective

factor ［OR(95% CI) =0.949 (0.925－0.974)］ . Relative risk analysis showed that the postoperative recurrence risks for patients

� with high levels of PWPT, RWPT, and V1⁃V3 TI were 1.796, 1.841, and 1.910 times higher, respectively, compared to those

with low levels (χ2 /P = 7.654/0.006, 6.892/0.009, 8.321/0.004). ROC curve analysis revealed that the area under the curve

� (AUC) for PWPT, RWPT, V1⁃V3 TI alone, and their combination for predicting recurrence after radiofrequency ablation in AF

patients were 0.826, 0.798, 0.835, and 0.942, respectively. The combined model demonstrated significantly better predictive

performance than any single indicator (Z/P = 3. 567/0. 001, 3. 892/0. 001, 3. 415/0. 001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Prolonged PWPT,

� prolonged RWPT, and elevated V1⁃V3 TI are independent risk factors for recurrence after radiofrequency ablation in patients

with atrial fibrillation. The combined detection of these three parameters has higher predictive value for postoperative recur⁃
rence, providing a basis for clinical risk stratification and individualized intervention.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Atrial fibrillation; Radiofrequency ablation; Recurrence; P⁃wave peak time; R⁃wave peak time; V1⁃V3

transition index; Predictive value

　 　 心房颤动（ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，ＡＦ）是常见的室上性

快速性心律失常，发病率随年龄增长而升高，可导致血

栓栓塞、心力衰竭等严重并发症，显著增加致残率和病

死率［１］。 射频消融术是心房颤动的一线根治性治疗，
但术后复发率仍达 ２０％ ～ ４０％，严重影响患者预

后［２⁃３］。 术前精准识别高复发风险人群至关重要。 心

电图检查操作简便、无创且可重复性强，在心血管预后

评估中应用广泛。 Ｐ 波峰值时间（Ｐ⁃ｗａｖｅ ｐｅａｋ ｔｉｍｅ，
ＰＷＰＴ）反映心房除极同步性，其延长与心房结构及电

重构相关，可能影响术后窦律维持［４］；Ｒ 波峰值时间

（Ｒ⁃ｗａｖｅ ｐｅａｋ ｔｉｍｅ， ＲＷＰＴ）反映心室除极异常，与冠

心病等疾病严重程度相关，可能参与心律失常发

生［５］；Ｖ１⁃Ｖ３ 转移指数 （Ｖ１⁃Ｖ３ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｉｎｄｅｘ， Ｖ１⁃Ｖ３
ＴＩ）是新型心电图指标，其异常提示心室电活动紊乱，
可能影响心房颤动复发风险［６］。 目前，上述指标单独

预测价值已有初步探索，但三者联合检测的预测价值

尚不明确。 本研究通过分析 ＡＦ 患者射频消融术前的

ＰＷＰＴ、ＲＷＰＴ、Ｖ１⁃Ｖ３ ＴＩ 及临床指标，探讨其对术后复

发的预测价值，以期为临床提供更精准的风险评估工

具，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 回顾性选取 ２０２２ 年 ２ 月—２０２５ 年 １
月在首都医科大学附属北京安贞医院南充医院心血管

内科接受射频消融术治疗的 ＡＦ 患者 １３０ 例作为研究

对象，根据术后随访 １２ 个月的复发情况分为复发组

４２ 例和未复发组 ８８ 例。 与未复发组比较，复发组年龄

大，高血压及持续性心房颤动比例高，心房颤动病程

长，左心房内径（ＬＡＤ）、脑钠肽（ＢＮＰ）、高敏 Ｃ 反应蛋

白（ｈｓ⁃ＣＲＰ）水平高，左心室射血分数（ＬＶＥＦ）低（Ｐ＜
０．０５或 Ｐ＜０．０１）；２ 组其他临床资料比较，差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５），见表 １。 本研究已获得医院伦理委

员会批准（２０２５０８６６３），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《心房颤

动：目前的认识和治疗建议（２０２１）》 ［７］ 中的心房颤动

诊断标准，经心电图或动态心电图确诊；②首次接受射

频消融术治疗，手术方式为肺静脉隔离术和 ／或左心房

基质改良术；③年龄 １８～７５ 岁。 （２）排除标准：①合并

严重器质性心脏病如严重心力衰竭、心肌病、先天性心

脏病等；②术前存在心肌梗死、严重心律失常如室性心

动过速、心室颤动等；③肝肾功能严重不全、凝血功能

障碍；④急性感染、自身免疫性疾病；⑤心电图资料不

全或无法准确测量相关指标；⑥随访资料缺失。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１ 　 ＰＷＰＴ、ＲＷＰＴ、Ｖ１⁃Ｖ３ ＴＩ 检测：患者术前均行

１２ 导联心电图检查（日本光电 ＥＣＧ⁃１３５０Ｐ），走纸速度

２５ ｍｍ ／ ｓ，增益 １０ ｍｍ ／ ｍＶ。 由 ２ 名经验丰富的心电图

医师采用盲法测量相关指标，取平均值作为最终结果。
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表 １　 未复发组与复发组 ＡＦ 患者临床资料比较

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

项　 目
未复发组
（ｎ＝ ８８）

复发组
（ｎ＝ ４２）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ４８（５４．５５） ２１（５０．００） ０．２３６ ０．６２７
女 ４０（４５．４５） ２１（５０．００）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５８．４２±７．９５ ６２．３５±８．７６ ２．５５０ ０．０１２
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２４．３５±３．１２ ２４．８９±３．４５ ０．８９２ ０．３７４
吸烟史［例（％）］ ２２（２５．００） １６（３８．１０） ２．３５７ ０．１２５
饮酒史［例（％）］ １８（２０．４５） １４（３３．３３） ２．５４１ ０．１１１
高血压［例（％）］ ３５（３９．７７） ２５（５９．５２） ４．４６３ ０．０３５
糖尿病［例（％）］ １８（２０．４５） １１（２６．１９） ０．５４０ ０．４６３
冠心病［例（％）］ １２（１３．６４） ７（１６．６７） ０．２０９ ０．６４７
心房颤动类型 阵发性 ６５（７３．８６） ２２（５２．３８） ５．９２７ ０．０１５
［例（％）］ 持续性 ２３（２６．１４） ２０（４７．６２）
心房颤动病程（􀭰ｘ±ｓ，月） １８．４５±８．７６ ２５．６７±１０．３４ ４．１４２ ＜０．００１
ＬＡＤ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍ） ３８．５６±４．２３ ４２．８９±５．１２ ５．０９２ ＜０．００１
ＬＶＥＦ（􀭰ｘ±ｓ，％） ６２．３５±５．４２ ５８．４６±６．１３ ３．６６７ ＜０．００１
ＢＮＰ（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） １２５．６７±４５．３２ １８９．７８±５６．４５ ６．９５４ ＜０．００１
ｈｓ⁃ＣＲＰ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） ８．７６±３．２１ １３．４５±４．５６ ６．７６５ ０．００２

（１）ＰＷＰＴ：测量 Ｐ 波起点至 Ｐ 波峰值的时间，选取Ⅱ
导联 Ｐ 波形态最清晰者进行测量，单位为 ｍｓ；（２）
ＲＷＰＴ：测量 ＱＲＳ 波起点至 Ｒ 波峰值的时间，选取 Ｖ５
导联进行测量，单位为 ｍｓ；（３）Ｖ１⁃Ｖ３ ＴＩ：计算 Ｖ１、Ｖ２、
Ｖ３ 导联 Ｒ 波振幅与 Ｓ 波振幅的比值之和，即（ＲＶ１ ／
ＳＶ１）＋（ＲＶ２ ／ ＳＶ２）＋（ＲＶ３ ／ ＳＶ３） ［８］。
１．３．２　 随访方法：术后通过门诊复查、电话随访等方

式进行为期 １２ 个月的随访，记录患者是否出现复发及

复发时间。 本研究初始纳入患者 １４４ 例，随访期间共

失访 １４ 例，失访率 ９．７２％。 失访原因包括：患者自行

中断随访（５ 例）、联系方式变更无法取得有效联系（６
例）、因其他系统严重疾病转至外院治疗后退出随访

（３ 例），最终 １３０ 例完成 １２ 个月完整随访。
１．３．３　 复发评估及分组：分别于术后 １、３、６、１２ 个月对

患者进行心电图或动态心电图检查，若患者在术后 ３
个月（空白期后）发现持续时间达到或超过 ３０ ｓ 的心

房颤动、心房扑动或房性心动过速，则视为复发［９］。
根据复发时间将复发组分为早发亚组 １８ 例（术后 ３～６
个月复发）和晚发亚组 ２４ 例（术后 ７～１２ 个月复发）。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２７．０ 软件对数据进行分

析。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采

用 χ２ 检验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组

间比较采用独立样本 ｔ 检验；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

ＡＦ 患者术后复发的影响因素；采用相对危险度分析不

同 ＰＷＰＴ、ＲＷＰＴ、Ｖ１⁃Ｖ３ ＴＩ 水平与 ＡＦ 患者术后复发

的关系；绘制受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估 ＰＷＰＴ、

ＲＷＰＴ、Ｖ１⁃Ｖ３ ＴＩ 单独及联合检测对 ＡＦ 患者术后复发

的预测价值。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组 ＰＷＰＴ、ＲＷＰＴ、Ｖ１⁃Ｖ３ ＴＩ 水平比较　 复发组

ＰＷＰＴ、ＲＷＰＴ、Ｖ１⁃Ｖ３ ＴＩ 水平均高于未复发组，差异有

统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 ２　 未复发组与复发组 ＡＦ 患者 ＰＷＰＴ、ＲＷＰＴ、Ｖ１⁃Ｖ３ ＴＩ 水

平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＰＷＰＴ， ＲＷＰＴ， ａｎｄ Ｖ１⁃Ｖ３ ＴＩ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 ＰＷＰＴ（ｍｓ） ＲＷＰＴ（ｍｓ） Ｖ１⁃Ｖ３ ＴＩ
未复发组 ８８ １１８．４５±１５．６７ ４５．３２±８．７６ １．８９±０．４５
复发组 ４２ １５６．７８±２０．３４ ６２．４５±１０．２３ ２．７８±０．６７
ｔ 值 １１．８１１ ９．８６８ ８．９４５
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 ２ 亚组 ＰＷＰＴ、ＲＷＰＴ、Ｖ１⁃Ｖ３ ＴＩ 比较　 早发亚组

ＰＷＰＴ、ＲＷＰＴ、Ｖ１⁃Ｖ３ ＴＩ 均高于晚发亚组，差异有统计

学意义（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ３　 早发亚组与晚发亚组 ＡＦ 术后复发患者 ＰＷＰＴ、ＲＷＰＴ、
Ｖ１⁃Ｖ３ ＴＩ 比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｅｌｅｃｔｒｏｃａｒｄｉｏｇｒａｍ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅａｒｌｙ⁃
ｏｎｓｅｔ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｌａｔｅ⁃ｏｎｓｅｔ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｏｆ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ

组　 别 例数 ＰＷＰＴ（ｍｓ） ＲＷＰＴ（ｍｓ） Ｖ１⁃Ｖ３ ＴＩ
早发亚组 １８ １６８．９５±２２．４５ ６８．７６±１１．３４ ３．０５±０．７２
晚发亚组 ２４ １４８．６７±１８．７６ ５７．８９±９．８７ ２．５６±０．５８
ｔ 值 １２．３４５ １１．８７６ １３．５６７
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＦ 患者术后复发的影

响因素　 以 ＡＦ 患者射频消融术后复发为因变量（赋
值：是为“１”；否为“０”），以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目

（连续变量，原值代入）为自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析，结果显示：年龄大、高血压、持续性心房颤

动、心房颤动病程长、ＬＡＤ 大、ＢＮＰ 升高、ｈｓ⁃ＣＲＰ 升

高、ＰＷＰＴ 延长、ＲＷＰＴ 延长、Ｖ１⁃Ｖ３ ＴＩ 升高是 ＡＦ 患

者射频消融术后复发的独立危险因素，ＬＶＥＦ 高是独

立保护因素（Ｐ＜０．０５ 或 Ｐ＜０．０１），见表 ４。
２．４　 ＰＷＰＴ、ＲＷＰＴ、Ｖ１⁃Ｖ３ ＴＩ 单独及联合检测对 ＡＦ
患者术后复发的预测价值 　 绘制 ＰＷＰＴ、 ＲＷＰＴ、
Ｖ１⁃Ｖ３ ＴＩ 单独及联合预测 ＡＦ 患者射频消融术后复发

的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结果显示：
ＰＷＰＴ、ＲＷＰＴ、Ｖ１⁃Ｖ３ ＴＩ 单独及三者联合预测 ＡＦ 患
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者射频消融术后复发的 ＡＵＣ 分别为 ０． ８２６、０． ７９８、
０．８３５、０．９４２，三者联合预测的 ＡＵＣ 大于各指标单独检

测（Ｚ ／ Ｐ ＝ ３．５６７ ／ ０．００１、３．８９２ ／ ０．００１、３．４１５ ／ ０．００１），见
表 ５、图 １。

表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＦ 患者术后复发的影响因素

Ｔａｂ．４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ
ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｆｔｅｒ ｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ａｂｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｔ⁃
ｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
年龄大 ０．０４５ ０．０１９ ２．３５１ ０．０２０ １．０４６ １．００８～１．０８５
高血压 ０．５３２ ０．２４３ ４．８２６ ０．０２８ １．７０３ １．０５６～２．７４８
持续性心房颤动 ０．７８９ ０．２６５ ５．６７８ ０．０１７ ２．２０１ １．２３４～３．９３２
心房颤动病程长 ０．０２５ ０．００６ ３．９８７ ＜０．００１ １．０２５ １．０１３～１．０３７
ＬＡＤ 大 ０．９８７ ０．３５６ ７．６５４ ０．００６ ２．６７８ １．４３２～４．９９８
ＬＶＥＦ 高 －０．０５２ ０．０１３ ３．８７２ ０．００１ ０．９４９ ０．９２５～０．９７４
ＢＮＰ 高 ０．８５３ ０．３３４ ６．５４３ ０．０１１ ２．３４５ １．２１３～４．５３２
ｈｓ⁃ＣＲＰ 高 ０．１０２ ０．０２０ ４．９８７ ０．００２ １．１０７ １．０６４～１．１５２
ＰＷＰＴ 长 １．１３８ ０．３２５ １２．３６７ ＜０．００１ ３．１２５ １．７８９～５．４８２
ＲＷＰＴ 长 １．０６３ ０．３４２ ９．７８２ ０．００２ ２．８９６ １．５６７～５．３５４
Ｖ１⁃Ｖ３ ＴＩ 高 １．２３９ ０．３１８ １５．２３４ ＜０．００１ ３．４５２ １．９８７～６．０１３

表 ５　 ＰＷＰＴ、ＲＷＰＴ、Ｖ１⁃Ｖ３ ＴＩ 单独及联合检测对 ＡＦ 患者术后

复发的预测价值

Ｔａｂ．５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＰＷＰＴ， ＲＷＰＴ， ａｎｄ Ｖ１⁃Ｖ３ ＴＩ
ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｒａｄｉｏ⁃
ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ａｂｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
Ｙｏｕｄｅｎ
指数

ＰＷＰＴ １３５．６７ ｍｓ ０．８２６ ０．７５４～０．８８５ ０．８３３ ０．７６１ ０．５９４
ＲＷＰＴ ５６．８９ ｍｓ ０．７９８ ０．７２３～０．８６２ ０．７８６ ０．７３９ ０．５２５
Ｖ１⁃Ｖ３ ＴＩ ２．４５ ０．８３５ ０．７６５～０．８９３ ０．８５７ ０．７５０ ０．６０７
三者联合 ０．９４２ ０．８９８～０．９７１ ０．８８１ ０．９０９ ０．７９０

图 １　 ＰＷＰＴ、ＲＷＰＴ、Ｖ１⁃Ｖ３ ＴＩ 预测 ＡＦ 患者射频消融术后复发

的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ＰＷＰＴ， ＲＷＰＴ， ａｎｄ Ｖ１Ｖ３ ＴＩ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ｔｈｅ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ＡＦ ａｆｔｅｒ ｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ａｂｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ

２．５　 不同 ＰＷＰＴ、ＲＷＰＴ、Ｖ１⁃Ｖ３ ＴＩ 水平对 ＡＦ 患者射

频消融术后复发的相对危险度分析　 以 ＲＯＣ 曲线分

析得出的 ＰＷＰＴ、ＲＷＰＴ、Ｖ１⁃Ｖ３ ＴＩ 截断值为界，将 ＡＦ
患者分为高水平组（≥截断值）和低水平组（ ＜截断

值）。 相对危险度分析显示，ＰＷＰＴ、ＲＷＰＴ、Ｖ１⁃Ｖ３ ＴＩ
高水平 ＡＦ 患者射频消融术后复发风险分别是低水平

患者的 １．７９６ 倍、１．８４１ 倍、１．９１０ 倍，差异有统计学意

义（Ｐ＜０．０５），见表 ６。

表 ６　 不同 ＰＷＰＴ、ＲＷＰＴ、Ｖ１⁃Ｖ３ ＴＩ 水平对 ＡＦ 患者射频消融

术后复发的相对危险度分析

Ｔａｂ．６　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ
ａｆｔｅｒ ｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ａｂｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ＰＷＰＴ， ＲＷＰＴ， ａｎｄ Ｖ１⁃Ｖ３ ＴＩ ｌｅｖｅｌｓ

指　 标
未复发组
（ｎ＝ ８８）

复发组
（ｎ＝ ４２）

相对
危险度

９５％ＣＩ χ２ 值 Ｐ 值

ＰＷＰＴ １．７９６ １．２３４～２．５６７ ７．６５４ ０．００６
　 高水平 ３５（３９．７７） ３０（７１．４３）
　 低水平 ５３（６０．２３） １２（２８．５７）
ＲＷＰＴ １．８４１ １．１７８～２．４３５ ６．８９２ ０．００９
　 高水平 ３３（３７．５０） ２９（６９．０５）
　 低水平 ５５（６２．５０） １３（３０．９５）
Ｖ１⁃Ｖ３ ＴＩ １．９１０ １．２８９～２．６５４ ８．３２１ ０．００４
　 高水平 ３４（３８．６４） ３１（７３．８１）
　 低水平 ５４（６１．３６） １１（２６．１９）

３　 讨　 论

　 　 房颤射频消融术后复发的机制复杂，与心房电重

构、结构重构、炎性反应、自主神经功能紊乱等多种因

素相关［１０⁃１１］。 术前准确评估复发风险是优化治疗策

略、改善患者预后的关键。 本研究通过分析 １３０ 例 ＡＦ
患者的临床资料及心电图指标，探讨了 ＰＷＰＴ、ＲＷＰＴ、
Ｖ１⁃Ｖ３ ＴＩ 对射频消融术后复发的预测价值，为临床风

险评估提供了新的思路。
　 　 Ｐ 波峰值时间是反映心房除极同步性的敏感指

标，其延长与心房肌纤维化、心房扩大导致的电传导延

迟相关［１２］。 ＡＦ 患者存在明显的心房电重构和结构重

构，心房肌细胞排列紊乱、纤维化程度增加，导致心房

内电活动传导不均一，ＰＷＰＴ 延长［１３］。 本研究中，复
发组 ＰＷＰＴ 水平显著高于未复发组，且 ＰＷＰＴ 延长是

术后复发的独立危险因素，提示 ＰＷＰＴ 延长反映了更

为严重的心房电重构，即使射频消融术隔离了肺静脉

等触发灶，心房内异常电活动的基质仍存在，易致心房

颤动复发。 Ｒ 波峰值时间反映心室除极的速度和同步

性，其异常与心肌缺血、心肌纤维化、心室重构等密切

相关［１４］。 研究表明 ＲＷＰＴ 延长可预测冠心病患者的

不良心血管事件［１５］。 本研究发现复发组 ＲＷＰＴ 水平
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显著高于未复发组，且是术后复发的独立危险因素。
其机制可能为 ＡＦ 患者常合并心室重构或心肌缺血，
导致心室除极延迟、ＲＷＰＴ 延长；而心室电活动异常

可通过影响心房负荷或自主神经功能，间接促进心

房颤动复发［１６］ 。 此外，ＲＷＰＴ 延长也可能反映心脏

整体电生理环境的不稳定，为心房颤动复发提供条

件。 Ｖ１⁃Ｖ３转移指数是基于 Ｖ１⁃Ｖ３ 导联 Ｒ ／ Ｓ 比值的

新型指标，最初用于鉴别左、右心室流出道室性心律

失常。 正常时 Ｖ１⁃Ｖ３ 导联 Ｒ ／ Ｓ 比值逐渐增大，Ｖ１⁃
Ｖ３ ＴＩ 处于相对稳定范围；心室电活动异常时可致

Ｒ ／ Ｓ 比值分布改变、Ｖ１⁃Ｖ３ ＴＩ 异常升高。 本研究中

复发组 Ｖ１⁃Ｖ３ ＴＩ 水平显著高于未复发组，且是术后

复发的独立危险因素，提示 Ｖ１⁃Ｖ３ ＴＩ 异常可能与心

房颤动术后复发相关，推测其机制为 Ｖ１⁃Ｖ３ ＴＩ 升高反

映心室电重构，而心室电重构可通过心室－心房相互

作用影响心房电生理特性和结构，进而增加心房颤动

复发风险［１７］。
　 　 本研究通过相对危险度分析发现，ＰＷＰＴ、ＲＷＰＴ、
Ｖ１⁃Ｖ３ ＴＩ 高水平患者的术后复发风险分别是低水平

患者的 １．７９６ 倍、１．８４１ 倍、１．９１０ 倍，进一步证实了这 ３
个指标与心房颤动术后复发的密切关系。 ＲＯＣ 曲线

分析显示，三者联合检测的 ＡＵＣ 高达 ０．９４２，显著优于

各指标单独检测，且具有较高的敏感度和特异度，提示

联合检测可更全面地反映 ＡＦ 患者的电生理异常和结

构重构程度，提高对术后复发的预测准确性。 此外，本
研究还发现 ＬＡＤ 增大、ＢＮＰ 升高也是心房颤动射频消

融术后复发的独立危险因素。 左心房扩大是心房颤动

结构重构的重要表现，可导致心房电活动不稳定，增加

复发风险［１８］；ＢＮＰ 作为反映心功能的重要指标，其升

高提示心房压力增加、心功能受损，与心房颤动复发密

切相关，这与既往研究结果一致［１９⁃２０］。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＰＷＰＴ 延长、ＲＷＰＴ 延长、Ｖ１⁃Ｖ３ ＴＩ 升

高是 ＡＦ 患者射频消融术后复发的独立危险因素，三
者联合检测对术后复发具有较高的预测价值，可为临

床早期识别高复发风险患者、制定个体化治疗方案提

供重要参考。 本研究存在一定局限性，首先，为单中心

回顾性研究，样本量相对有限，可能存在选择偏倚；其
次，未探讨指标之间的相互作用机制；最后，随访时间

仅为 １２ 个月，长期预测价值仍需进一步验证。 未来将

开展多中心、大样本量的前瞻性研究，深入探讨各指标

的作用机制，并延长随访时间，以提高研究结果的可靠

性和推广价值。
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　 外周血 ＵＣＮ２、ＣＣＬ３ 水平与心律失常性心肌病
合并心力衰竭患者预后的相关性分析

常彩莲，史岩，马延海，李宝坤，吴静

基金项目： 青海省科技计划项目（２０２２⁃ＺＪ⁃７２９）
作者单位： ８１００００　 青海省西宁市第一人民医院心血管内科

通信作者： 史岩，Ｅ⁃ｍａｉｌ：２８２４３０５０４＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨外周血尿皮质素 ２（ＵＣＮ２）、趋化因子 ＣＣ 基序配体 ３（ＣＣＬ３）水平与心律失常性心肌病

（ＡＣＭ）合并心力衰竭（ＨＦ）患者预后的关系，并分析二者对患者预后的预测价值。 方法　 选取 ２０２０ 年 １ 月—２０２４ 年

１ 月青海省西宁市第一人民医院心血管内科收治的 ＡＣＭ 合并 ＨＦ 患者 １１８ 例为 ＨＦ 组和未合并 ＨＦ 的 ＡＣＭ 患者 １１８
例为非 ＨＦ 组。 根据纽约心脏病协会（ＮＹＨＡ）分级，将 ＨＦ 组患者分为Ⅱ～Ⅲ级亚组 ６９ 例和Ⅳ级亚组 ４９ 例；根据随访

１ 年内预后情况（失访 １ 例），将 ＨＦ 组患者分为预后不良亚组 ５７ 例和预后良好亚组 ６０ 例。 应用酶联免疫吸附试验检

测外周血 ＵＣＮ２、ＣＣＬ３ 水平；使用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＣＭ 合并 ＨＦ 患者预后不良的影响因素；应用受试者工作

特征（ＲＯＣ）曲线分析外周血 ＵＣＮ２、ＣＣＬ３ 水平预测 ＡＣＭ 合并 ＨＦ 患者预后不良的价值。 结果　 ＨＦ 组外周血 ＵＣＮ２、
ＣＣＬ３ 水平高于非 ＨＦ 组（ ｔ ／ Ｐ＝ １１．６３２ ／ ＜０．００１、１２．６７８ ／ ＜０．００１）；Ⅳ级亚组外周血 ＵＣＮ２、ＣＣＬ３ 水平高于Ⅱ～Ⅲ级亚组

（ ｔ ／ Ｐ＝ ７．２７６ ／ ＜０．００１、６．３２６ ／ ＜０．００１）；预后不良亚组 ＮＹＨＡ 分级Ⅳ级、ＬＶＥＦ＜３０％占比及 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ、ＵＣＮ２、ＣＣＬ３ 水平

均高于预后良好亚组（ χ２ ／ ｔ ／ Ｐ ＝ ９．２４６ ／ ０．００２、９．４０４ ／ ０．００２、７．００６ ／ ＜０．００１、８．８３６ ／ ＜０．００１、９．９６３ ／ ＜０．００１）；ＬＶＥＦ＜３０％、

ＵＣＮ２ 高、ＣＣＬ３ 高是 ＡＣＭ 合并 ＨＦ 患者预后不良的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ２．０４４（１．２２１～ ３．４２３）、１．３６２（１．０３１～
１．７９９）、１．１１５（１．００５～１．２３７）］；外周血 ＵＣＮ２、ＣＣＬ３ 水平单独及二者联合预测 ＡＣＭ 合并 ＨＦ 患者预后不良的曲线下面

积（ＡＵＣ）分别为 ０．８１８、０．８１２、０．９１０，二者联合预测的 ＡＵＣ 高于其各自单独预测的 ＡＵＣ（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２．２８５ ／ ０．００３、２．１２８ ／
０．００５）。结论　 ＡＣＭ 合并 ＨＦ 患者外周血 ＵＣＮ２、ＣＣＬ３ 水平升高与 ＨＦ 及不良预后密切相关，联合检测二者对患者预

后具有重要的预测价值。
【关键词】 　 心律失常性心肌病；心力衰竭；尿皮质素 ２；趋化因子 ＣＣ 基序配体 ３；预后
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To investigate the association of peripheral blood urocortin⁃2 (UCN2) and chemokine CC

motif ligand 3 (CCL3) levels with prognosis in patients with arrhythmogenic cardiomyopathy (ACM) complicated by heart

failure (HF), and to evaluate their predictive value for adverse outcomes. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 118 patients with ACM com⁃
plicated by HF hospitalized in the Department of Cardiovascular Medicine, Xining First People' s Hospital, Qinghai Province,

from January 2020 to January 2024 were enrolled as the HF group, and 118 ACM patients without HF were selected as the

control group. According to baseline New York Heart Association (NYHA) classification, patients in the HF group were divi⁃
ded into class Ⅱ–Ⅲ (n =69) and class IV (n =49) subgroups. Based on 1⁃year follow⁃up outcomes, HF patients were further

� divided into a poor⁃prognosis subgroup (n = 57) and a good⁃prognosis subgroup (n = 60). Peripheral blood UCN2 and CCL3

� levels were measured at admission. Multivariate logistic regression was used to identify factors associated with poor prognosis

in ACM patients with HF. Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis was performed to evaluate the predictive va⁃
lue of UCN2 and CCL3 for adverse outcomes. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Peripheral blood UCN2 and CCL3 levels were significantly higher in

the HF group than in the non⁃HF group (t/P = 11.632/<0.001, 12.678/<0.001). Patients in the NYHA class IV subgroup had
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� significantly higher UCN2 and CCL3 levels than those in the class Ⅱ–Ⅲ subgroup (t/P =7.276/<0.001, 6.326/<0.001). The

� poor⁃prognosis subgroup showed significantly higher UCN2 and CCL3 levels than the good⁃prognosis subgroup (t/P =8.836/<

� 0.001, 9.963/<0.001). Left ventricular ejection fraction (LVEF) <30% , elevated UCN2, and elevated CCL3 were identified as

independent risk factors for poor prognosis in ACM patients with HF ［OR(95% CI) = 2.044 (1.221－3.423), 1.362 (1.031－
� 1.799), and 1.115 (1.005－1.237)］ . The AUCs of UCN2, CCL3, and their combination for predicting poor prognosis were

0.818, 0. 812, and 0. 910, respectively, with the combined model showing significantly superior predictive performance

compared with either biomarker alone (Z = 2.285, 2.128; P = 0.003, 0.005). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Peripheral blood UCN2 and CCL3

� levels are elevated in ACM patients with HF and are associated with HF progression and adverse outcomes. Combined detec⁃
tion of UCN2 and CCL3 provides important predictive value for prognosis.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Arrhythmogenic cardiomyopathy; Heart failure; Urocortin⁃2; Chemokine CC motif ligand 3; Prognosis

　 　 心律失常性心肌病（ａｒｒｈｙｔｈｍｏｇｅｎｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，
ＡＣＭ）是由持续性快速性心律失常直接导致的心肌重

构与收缩功能障碍，约占不明原因心力衰竭（ｈｅａｒｔ ｆａｉｌ⁃
ｕｒｅ，ＨＦ）的 １０％ ～ ３０％［１⁃２］，与其他类型心肌病相比，
ＡＣＭ 患者心肌损伤更重、病死率更高［３］。 目前，临床

评估 ＡＣＭ 合并 ＨＦ 患者预后主要依赖左心室射血分

数（ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ， ＬＶＥＦ） 及脑钠肽

（ｂｒａｉｎ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ，ＢＮＰ）等传统指标，但 ＬＶＥＦ
可能存在假性正常化，ＢＮＰ 亦易受年龄、肾功能等多

种因素干扰。 因此，寻找新型、特异的生物标志物以精

准预测预后具有重要临床意义。 尿皮质素 ２（ｕｒｏｃｏｒｔｉｎ
２，ＵＣＮ２）属于促肾上腺皮质激素释放激素家族，在心

血管系统中表达，可调节心功能与神经内分泌反

应［４］。 研究显示，ＨＦ 患者外周血 ＵＣＮ２ 水平显著升

高，且与 ＬＶＥＦ 下降相关［５］。 趋化因子 ＣＣ 基序配体 ３
（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ＣＣ ｍｏｔｉｆ ｌｉｇａｎｄ ３，ＣＣＬ３）主要由单核 ／淋巴

细胞分泌，参与炎性反应与心肌纤维化过程［６］。 动物

实验证实，ＨＦ 模型中 ＣＣＬ３ 水平升高，并促进心脏重

塑［７］。 然而，ＵＣＮ２ 与 ＣＣＬ３ 在 ＡＣＭ 合并 ＨＦ 患者中

的表达水平及其与预后的关系，目前尚不明确。 本研

究通过检测 ＡＣＭ 合并 ＨＦ 患者外周血 ＵＣＮ２ 与 ＣＣＬ３
水平，分析其与患者预后的相关性，旨在为风险分层与

治疗决策提供新的理论依据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２０ 年 １ 月—２０２４ 年 １ 月青海

省西宁市第一人民医院心血管内科收治的 ＡＣＭ 合并

ＨＦ 患者 １１８ 例为 ＨＦ 组，男 ６９ 例，女 ４９ 例；年龄 ４２ ～
６９（５４．９４±１０．２９）岁；心律失常类型：室性心动过速 ６２
例，室性早搏 ４２ 例，房性早搏 １４ 例。 根据纽约心脏病

协会（ＮＹＨＡ）分级，将 ＨＦ 组患者分为Ⅱ～ Ⅲ级亚组

６９ 例和Ⅳ级亚组 ４９ 例。 另选择同期收治的未合并

ＨＦ 的 ＡＣＭ 患者 １１８ 例为非 ＨＦ 组，男 ６５ 例，女 ５３ 例；
年龄 ４３～７２（５３．８１±１０．５６）岁；心律失常类型：室性心

动过速 ６２ 例，室性早搏 ４２ 例，房性早搏 １４ 例。 ＨＦ 组

与非 ＨＦ 组性别、年龄、心律失常类型比较，差异无统

计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。 本研究已获得医院

伦理委员会批准（Ｋ２０２００３），患者和 ／或家属知情同意

并签署知情同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①符合欧洲心脏

病学会拟定的 ＡＣＭ 诊断标准［８］；②符合《中国心力衰

竭诊断和治疗指南 ２０１８》 ［９］ 中 ＨＦ 的诊断标准；③
ＮＹＨＡ 心功能分级≥Ⅱ级；④年龄 １８ ～ ８０ 岁。 （２）排
除标准：①合并扩张型心肌病、肥厚型心肌病等其他类

型心肌病；②先天性心脏病、心包疾病、心肌炎、急性冠

状动脉综合征、严重瓣膜病；③严重肝肾功能不全、恶
性肿瘤、自身免疫性疾病；④近 ３ 个月内接受过心脏移

植、左心室辅助装置植入或参与其他干预性临床试验。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 临床资料收集：收集性别、 年龄、体质量指数、
吸烟史、饮酒史、基础疾病、心律失常类型、ＡＣＭ 遗传

史、ＡＣＭ 病程、ＡＣＭ 分型［致心律失常性右室心肌病

（ＡＲＶＣ）、致心律失常性左室心肌病 （ＡＬＶＣ）、双室

型］、ＮＹＨＡ 分级、基线生命体征（静息心率、血压）、超
声心动图结果［左心室舒张末期内径（ＬＶＥＤｄ）、右心

室舒张末期内径（ＲＶＥＤｄ）、ＬＶＥＦ］以及实验室指标

［血钾、血镁、血红蛋白（Ｈｂ）、白细胞计数（ＷＢＣ）、白
蛋白（ Ａｌｂ）、尿素氮 （ ＢＵＮ）、Ｎ 末端脑利钠肽前体

（ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ）］。　
１．３．２　 外周血 ＵＣＮ２、ＣＣＬ３ 水平检测：于所有患者入

院 ２４ ｈ 内（治疗前）采集空腹肘静脉血 ３ ｍｌ，注入含乙

二胺四乙酸（ＥＤＴＡ）的抗凝试管中，轻轻颠倒混匀后

备检。 应用酶联免疫吸附试验检测外周血 ＵＣＮ２（上
海抚生实业有限公司试剂盒，货号 ＦＳ⁃Ｅ１０７６２）、ＣＣＬ３
（上海谷研实业有限公司试剂盒， 货号 ＧＹ⁃ＥＬ００８９３）
水平，实验操作严格遵循试剂盒说明书进行。 于赛默

飞世尔科技公司生产的 Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ ＦＣ 型酶标仪 ４８０ ｎｍ
（参考波长 ６３０ ｎｍ）波长处，通过标准品绘制标准曲

线，采用吸光度值计算样本 ＵＣＮ２ 和 ＣＣＬ３ 浓度。
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１．３．３　 随访情况：ＨＦ 组患者出院后（于 １、３、６、１２ 个

月时）进行为期 １ 年的规范化随访，采用门诊＋电话随

访相结合的模式， 随访终点定义为发生全因死亡、恶
性室性心律失常事件（持续性室性心动过速≥３０ ｓ 或

需电复律终止、心室颤动、心脏骤停经抢救存活）或

ＨＦ 再入院（因 ＨＦ 症状急性加重需住院≥２４ ｈ）。 符

合上述任一事件者判定为预后不良，纳入预后不良亚

组（ｎ＝ ５７）；未发生上述事件者判定为预后良好，纳入

预后良好亚组（ｎ＝ ６０）。
１．４　 统计学方法　 应用 ＳＰＳＳ ２９．０ 版统计学软件分析

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；使用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析 ＡＣＭ 合并 ＨＦ 患者预后不良的影响因素；应用

受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析外周血 ＵＣＮ２、ＣＣＬ３
水平预测 ＡＣＭ 合并 ＨＦ 患者预后不良的价值。 Ｐ ＜
０．０５为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组外周血 ＵＣＮ２、ＣＣＬ３ 水平比较 　 ＨＦ 组外周

血 ＵＣＮ２、ＣＣＬ３ 水平高于非 ＨＦ 组，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０１），见表 １。

表 １　 非 ＨＦ 组和 ＨＦ 组外周血 ＵＣＮ２、ＣＣＬ３ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＵＣＮ２ ａｎｄ ＣＣＬ３ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ

ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ＨＦ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ＨＦ ｇｒｏｕｐ
组　 别 例数 ＵＣＮ２（μｇ ／ Ｌ） ＣＣＬ３（ｎｇ ／ Ｌ）
非 ＨＦ 组 １１８ ２．５３±０．７１ ２．６３±０．８２
ＨＦ 组 １１８ ４．０６±１．２４ ４．２５±１．１２
ｔ 值 １１．６３２ １２．６７８
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２ 　 不同心功能分级 ＡＣＭ 合并 ＨＦ 患者外周血

ＵＣＮ２、ＣＣＬ３ 水平比较　 Ⅳ级亚组外周血 ＵＣＮ２、ＣＣＬ３
水平高于Ⅱ ～ Ⅲ级亚组，差异有统计学意义 （ Ｐ ＜
０．０１），见表 ２。

表 ２　 不同心功能分级 ＡＣＭ 合并 ＨＦ 患者外周血 ＵＣＮ２、ＣＣＬ３
水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＵＣＮ２ ａｎｄ ＣＣＬ３ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ
ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＡＣＭ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＨＦ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｃａｒｄｉａｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｇｒａｄｅｓ

　 组　 别 例数 ＵＣＮ２（μｇ ／ Ｌ） ＣＣＬ３（ｎｇ ／ Ｌ）
Ⅱ～Ⅲ级亚组 ６９ ３．７３±０．５６ ３．９７±０．５０
Ⅳ级亚组 ４９ ４．５２±０．６１ ４．６４±０．６５
ｔ 值 ７．２７６ ６．３２６
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．３　 不同预后 ＡＣＭ 合并 ＨＦ 患者临床资料比较　 １１８
例 ＡＣＭ 合并 ＨＦ 患者随访期间失访 １ 例，全因死亡 １５
例，恶性室性心律失常事件 １７ 例（包括室性心动过速

８ 例、心室颤动 ５ 例、心脏骤停经抢救存活 ４ 例），心力

衰竭再入院 ２５ 例。 预后不良亚组 ＮＹＨＡ 分级Ⅳ级、
ＬＶＥＦ＜３０％占比及 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ、ＵＣＮ２、ＣＣＬ３ 水平均高

于预后良好亚组（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ３　 预后良好亚组与预后不良亚组临床资料比较

Ｔａｂ．３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐ

　 　 项　 目
预后良好亚组

（ｎ＝ ６０）
预后不良亚组

（ｎ＝ ５７）
ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ ０．０２１ ０．８８５
　 男 ３５（５８．３３） ３４（５９．６５）
　 女 ２５（４１．６７） ２３（４０．３５）
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５４．２９±１０．５３ ５５．６２±１１．２６ ０．６５９ ０．５１１
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２．９３±１．４６ ２３．０２±１．３５ ０．３４６ ０．７３０
吸烟史［例（％）］ １７（２８．３３） １５（２６．３２） ０．０６０ ０．８０７
饮酒史［例（％）］ １３（２１．６７） １１（１９．３０） ０．１０１ ０．７５１
基础疾病［例（％）］
　 高血压 ２４（４０．００） ２３（４０．３５） ０．００２ ０．９６９
　 高脂血症 ２３（３８．３３） ２０（３５．０９） ０．１３３ ０．７１６
　 糖尿病 ２１（３５．００） １９（３３．３３） ０．０３６ ０．８４９
ＡＣＭ 遗传史［例（％）］ ２９（４８．３３） ２６（４５．６１） ０．０８７ ０．７６８
心律失常类型［例（％）］ ０．０６５ ０．９６８
　 室性心动过速 ３２（５３．３３） ３０（５２．６３）
　 室性早搏 ２１（３５．００） ２１（３６．８４）
　 房性早搏 ７（１１．６７） ６（１０．５３）
ＡＣＭ 病程（􀭰ｘ±ｓ，年） ７．２６±２．１３ ７．３２±２．０１ ０．１５７ ０．８７６
ＡＣＭ 分型［例（％）］ ０．１４７ ０．９２９
　 ＡＲＶＣ ３０（５０．００） ２８（４９．１２）
　 ＡＬＶＣ １９（３１．６７） １７（２９．８２）
　 双室型 １１（１８．３３） １２（２１．０６）
ＮＹＨＡ 分级［例（％）］ １９．０７７ ＜０．００１
　 Ⅱ～Ⅲ级 ４７（７８．３３） ２２（３８．６０）
　 Ⅳ级 １３（２１．６７） ３５（６１．４０）
静息心率（􀭰ｘ±ｓ，次 ／ ｍｉｎ） ８８．４２±１０．７３ ８９．３５±１０．２４ ０．４７９ ０．６３３
收缩压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） １１１．４２±１５．４６ １１２．０５±１６．３５ ０．２１４ ０．８３１
ＬＶＥＤｄ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍ） ６４．９１±５．７２ ６５．３２±６．０９ ０．３７６ ０．７０８
ＲＶＥＤｄ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍ） ５２．７８±４．０６ ５３．０２±４．１９ ０．３１５ ０．７５４
ＬＶＥＦ［例（％）］ ９．４０４ ０．００２
　 ＜３０％ ２３（３８．３３） ３８（６６．６７）
　 ≥３０％ ３７（６１．６７） １９（３３．３３）
血钾（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ３．５０±０．１５ ３．４６±０．１２ １．５８８ ０．１１５
血镁（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ０．８２±０．１３ ０．８０±０．１０ ０．９３０ ０．３５５
Ｈｂ（􀭰ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ） １０９．４６±７．１７ １０８．３５±６．４３ ０．８８０ ０．３８１
ＷＢＣ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ９．２７±２．０８ ９．３５±２．１６ ０．２０４ ０．８３９
Ａｌｂ（􀭰ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ） ３６．８１±６．７２ ３６．２５±６．０９ ０．４７２ ０．６３８
ＢＵＮ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ６．３３±２．１０ ６．２５±２．０１ ０．２１０ ０．８３４
ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ）２ ５１６．４３±２７９．０６ ２ ９２６．４６±３５１．４９ ７．００６ ＜０．００１
ＵＣＮ２（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ３．６８±０．４９ ４．５３±０．５５ ８．８３６ ＜０．００１
ＣＣＬ３（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ３．８１±０．４７ ４．７９±０．５９ ９．９６３ ＜０．００１
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２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＣＭ 合并 ＨＦ 患者预后

不良的影响因素 　 以 ＡＣＭ 合并 ＨＦ 患者预后不良为

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：ＬＶＥＦ＜３０％、ＵＣＮ２
高、ＣＣＬ３ 高是 ＡＣＭ 合并 ＨＦ 患者预后不良的独立危

险因素（Ｐ＜０．０１），见表 ４。

表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＣＭ 合并 ＨＦ 患者预后不良的

影响因素

Ｔａｂ．４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ
ｆｏｒ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＡＣＭ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＨＦ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
常量 ３．９５２ １．７８２ ４．９１８ ＜０．００１ ５２．０３９ １．５８３～１ ７１０．８１０
ＮＹＨＡ 分级Ⅳ级 ０．２１３ ０．１９６ １．１８１ ０．５３２ １．２３８ ０．８４３～１．８１７
ＬＶＥＦ＜３０％ ０．７１５ ０．２６３ ７．３９０ ＜０．００１ ２．０４４ １．２２１～３．４２３
ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 高 ０．１８４ ０．１７３ １．１３１ ０．６３５ １．２０２ ０．８５６～１．６８７
ＵＣＮ２ 高 ０．３０９ ０．１３６ ５．１６２ ＜０．００１ １．３６２ １．０３１～１．７９９
ＣＣＬ３ 高 ０．１０９ ０．０５３ ４．２２９ ０．００３ １．１１５ １．００５～１．２３７

２．５　 外周血 ＵＣＮ２、ＣＣＬ３ 水平预测 ＡＣＭ 合并 ＨＦ 患

者预后不良的价值　 绘制外周血 ＵＣＮ２、ＣＣＬ３ 水平预

测 ＡＣＭ 合并 ＨＦ 患者预后不良的 ＲＯＣ 曲线，并计算

曲线下面积（ＡＵＣ），结果显示：外周血 ＵＣＮ２、ＣＣＬ３ 水

平单独及二者联合预测 ＡＣＭ 合并 ＨＦ 患者预后不良

的 ＡＵＣ 分别为 ０．８１８、０．８１２、０．９１０，二者联合预测的

ＡＵＣ 高于其各自单独预测的 ＡＵＣ （ Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ２８５ ／
０．００３、２．１２８ ／ ０．００５），见表 ５、图 １。

表 ５　 外周血 ＵＣＮ２、ＣＣＬ３ 水平预测 ＡＣＭ 合并 ＨＦ 患者预后不

良的价值

Ｔａｂ．５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＵＣＮ２ ａｎｄ ＣＣＬ３ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＡＣＭ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＨＦ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＵＣＮ２ ４．２６ μｇ ／ Ｌ ０．８１８ ０．７３６～０．８８４ ０．７７２ ０．８３３ ０．６０５
ＣＣＬ３ ４．４８ ｎｇ ／ Ｌ ０．８１２ ０．７３０～０．８７８ ０．７９０ ０．８８３ ０．６７３
二者联合 ０．９１０ ０．８４４～０．９５６ ０．９１２ ０．９３３ ０．８４６

３　 讨　 论

　 　 ＡＣＭ 是一种特殊类型的心肌病，其核心特征是由

持续性或频繁发作的快速性心律失常直接导致心脏结

构和功能的异常，心动过速的持续存在增加了心肌的

耗氧量和能量需求，干扰心肌细胞正常的钙离子循环，
损害心肌收缩力。 心肌损伤触发肾素－血管紧张素－
醛固酮系统（ＲＡＡＳ）和交感神经系统，释放血管紧张

素Ⅱ（Ａｎｇ Ⅱ）、去甲肾上腺素等物质，进一步激活转

化生长因子⁃β（ＴＧＦ⁃β）启动心肌纤维化途径，另外，坏

图 １　 外周血 ＵＣＮ２、ＣＣＬ３ 水平预测 ＡＣＭ 合并 ＨＦ 患者预后不

良的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ＵＣＮ２ ａｎｄ ＣＣＬ３ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＡＣＭ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＨＦ

死心肌细胞释放损伤相关分子模式，募集单核细胞、巨
噬细胞等炎性细胞，分泌肿瘤坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）、白
介素⁃６（ＩＬ⁃６）等促炎因子，加速心肌纤维化和心室扩

张，进而发生 ＨＦ［１０］。 当 ＡＣＭ 进展到合并 ＨＦ 阶段时，
患者活动耐量严重下降，呼吸困难、乏力、水肿等症状

更为严重，发生恶性心律失常、心源性猝死及多器官功

能衰竭的风险也显著增加，给临床治疗也带来巨大挑

战，总体病死率较高［１１］。
　 　 近年来研究发现，神经内分泌系统的异常激活是

ＡＣＭ 合并 ＨＦ 病理进程的核心驱动力，其通过直接心

肌毒性作用加重心肌损伤，导致电生理紊乱与心律失

常恶化，还可推动心肌纤维化，加重容量负荷，最终导

致心功能进行性恶化，显著增加不良结局风险［１２］。
ＵＣＮ２ 是一种内源性神经肽，在心肌组织中表达丰富，
机体应对缺血、缺氧、炎性反应等病理刺激时，ＵＣＮ２
被激活，通过促肾上腺皮质激素释放激素受体 ２
（ＣＲＨＲ２）激活血管内皮细胞释放一氧化氮，扩张冠状

动脉及外周血管，降低外周阻力，增加心肌组织灌注，
还通过 ｃＡＭＰ ／ ＰＫＡ 通路增强心肌细胞钙转运，改善心

肌收缩功能［１３］。 在神经内分泌调节中，ＵＣＮ２ 通过中

枢和外周机制抑制交感神经放电和 ＲＡＡＳ，减少去甲

肾上腺素释放，血管紧张素Ⅱ生成，并降低醛固酮水

平，从而减轻心肌氧耗、水钠潴留和心肌纤维化［１４⁃１５］。
本研究发现，在 ＡＣＭ 合并 ＨＦ 患者中 ＵＣＮ２ 水平随着

心功能分级的增加而升高，这与既往研究报道结果一

致，该研究不仅证实 ＨＦ 患者血清 ＵＣＮ２ 水平升高，还
发现其与外周水肿程度、肝肿大及肺动脉高压显著相

关，提示过高的 ＵＣＮ２ 可能通过加重容量超负荷与肺
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动脉高压，推动 ＨＦ 病程进展［１３］。 ＵＣＮ２ 在 ＡＣＭ 合并

ＨＦ 的潜在机制可能为：在 ＨＦ 早期或急性代偿期，
ＵＣＮ２ 表达上调，通过增强心肌收缩力、降低心脏负

荷，抑制交感神经和 ＲＡＡＳ 过度激活发挥代偿性保护

作用，但是在持续严重的心力衰竭状态下，ＣＲＨＲ２ 可

能因长期暴露于高浓度配体而出现信号通路脱敏，此
时尽管内源性 ＵＣＮ２ 持续升高，但因受体敏感性下降，
导致其有益代偿机制的利用能力下降，其扩血管、正性

肌力效应被 ＲＡＡＳ、交感神经的过度激活抵消，无法充

分对抗 ＨＦ 进展与心功能恶化［１３］。 因此，ＨＦ 程度越

重的患者，ＵＣＮ２ 水平越高，形成病情进展－代偿不足－
指标升高的恶性循环。 本研究进一步回归分析证实

高水平 ＵＣＮ２ 是 ＡＣＭ 合并 ＨＦ 患者预后不良的危险

因素，这一结果提示，ＵＣＮ２ 不仅可反映 ＡＣＭ 合并

ＨＦ 患者的心功能损伤程度，更能作为评估预后的潜

在生物标志物，为临床风险分层与治疗策略调整提

供参考。
　 　 ＣＣＬ３ 属于 Ｃ⁃Ｃ 亚族趋化因子家族的关键成员，
也称巨噬细胞炎性蛋白⁃１α（ＭＩＰ⁃１α），由活化的免疫

细胞及心肌细胞、血管内皮细胞、成纤维细胞等非免疫

细胞在炎性反应、缺血、组织损伤等病理刺激下合成并

释放，释放的 ＣＣＬ３ 通过结合 Ｃ⁃Ｃ 趋化因子受体１ ／ Ｃ⁃Ｃ
趋化因子受体 ５（ＣＣＲ１ ／ ＣＣＲ５）招募和激活单核细胞、
巨噬细胞、促炎 Ｔ 细胞等免疫细胞到达炎性反应或损

伤部位，参与免疫防御、炎性反应、组织修复和重塑过

程［１６］。 动物研究显示，在主动脉瓣狭窄小鼠模型中

ＣＣＬ３ 表达上调，并伴随心肌炎性细胞浸润，心脏功能

受损，心肌肥大以及纤维化，表明 ＣＣＬ３ 可能通过介导

炎性浸润－心肌肥厚－纤维化的级联反应，参与 ＨＦ 的

病理进程［１７］。 临床报道显示，慢性 ＨＦ 患者血清

ＣＣＬ３ 水平亦显著升高，且 ＣＣＬ３ 水平与 ＮＹＨＡ 分级呈

显著正相关［１８］。 本研究进一步揭示，ＡＣＭ 合并 ＨＦ 患

者外周血 ＣＣＬ３ 水平升高与 ＡＣＭ 所致 ＨＦ 病情进展密

切相关。 分析潜在的机制为：首先，ＡＣＭ 快速心律失

常可直接导致心肌细胞缺血、钙超载及能量耗竭，释放

损伤相关分子，激活 ＮＦ⁃κＢ 通路，促使 ＣＣＬ３ 大量分

泌。 ＣＣＬ３ 通过结合免疫细胞表面的 ＣＣＲ１ ／ ＣＣＲ５ 受

体，定向招募其浸润心肌组织，释放 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 等

促炎因子，直接抑制心肌细胞钠通道、钾通道功能，延
长动作电位时程、增加不应期离散度，形成心律失常折

返环，进一步加重电生理不稳定，增加恶性心律失常及

其相关死亡风险［６］。 其次，ＣＣＬ３ 可直接激活心肌成

纤维细胞，通过丝裂原活化蛋白激酶 ／细胞外信号调节

激酶、转化生长因子⁃β ／ Ｓｍａｄ 通路促进其增殖及Ⅰ型、

Ⅲ型胶原合成，导致心肌间质纤维化，加速纤维组织替

代正常心肌，引起心室壁僵硬度增加、舒张功能减退，
最终引发收缩功能障碍和心功能恶化，发生不良

结局［１９］。
　 　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示， ＬＶＥＦ ＜ ３０％与

ＡＣＭ 合并 ＨＦ 患者预后不良也有关，ＬＶＥＦ＜３０％反映

不可逆心室收缩功能损伤，广泛心肌纤维化、心肌细

胞坏死及心肌重构的终末阶段，此时心肌收缩力严

重衰减，每搏输出量显著下降，难以维持全身有效循

环，且对正性肌力药物及心脏再同步化治疗的反应

性极差，因此不良预后风险更大。 ＲＯＣ 分析显示

ＵＣＮ２、ＣＣＬ３ 在 ＡＣＭ 合并 ＨＦ 患者预后预测中具有

较高的价值，联合预测效能进一步提升，临床可通过

监测两者变化更精准地识别高风险患者群体，为风

险分层提供量化依据，从而更好地指导临床治疗，改
善患者结局。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＡＣＭ 合并 ＨＦ 患者外周血 ＵＣＮ２、ＣＣＬ３
水平显著增高，高水平 ＵＣＮ２、ＣＣＬ３ 与 ＨＦ 程度加重以

及患者不良预后有关，联合 ＵＣＮ２、ＣＣＬ３ 在 ＡＣＭ 合并

ＨＦ 患者预后预测中具有较高的价值。 本研究通过量

化分析证实 ＵＣＮ２、ＣＣＬ３ 与 ＡＣＭ 合并 ＨＦ 患者预后的

关系，为临床实现更精准的风险分层提供了新工具。
然而也存在不足之处，本研究样本量较小且来自单一

中心，可能存在选择偏倚，结果外推性需多中心前瞻性

研究验证。 另外，本研究仅通过临床数据验证 ＵＣＮ２、
ＣＣＬ３ 与 ＡＣＭ 合并 ＨＦ 患者预后的关系，未通过动物

模型或细胞实验验证二者的直接作用机制，因果关系

有待进一步证实。
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［２０］ 　 任小田．ＢＮＰ 和左房容积指数对心房颤动患者导管消融术后复

发的预测价值［ Ｊ］ ．心血管病防治知识，２０２１，１１ （ ３５）：１９⁃２１．
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　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２６．０８．００４ 心血管疾病专题

　 基于血清 ＭＦＡＰ４、ＦＢＮ１、ＴＦＡＭ 水平探讨芪苈强心胶囊
辅治慢性心力衰竭的疗效及机制

侯维娜，史苏娜，刘欢欢，郭自力

基金项目： 邢台市研发重点自筹项目（２０２１ＺＣ１０４）
作者单位： ０５４０００　 河北省邢台市中心医院 ／ 邢台医学院附属医院 ／ 邢台市心血管病医院心内科

通信作者： 郭自力，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｗｅｉｎａｈｏｕ＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨芪苈强心胶囊联合标准化西医治疗对慢性心力衰竭（ＣＨＦ）患者心功能及血清微纤维相

关蛋白 ４（ＭＦＡＰ４）、原纤维蛋白 １（ＦＢＮ１）、线粒体转录因子 Ａ（ＴＦＡＭ）水平的影响，并初步分析其潜在作用机制。 方

法　 选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２３ 年 １２ 月邢台市中心医院心内科诊治的 ＣＨＦ 患者 １２０ 例，采用随机数字表法分为对照组

与观察组，各 ６０ 例。 ２ 组均给予标准化西医治疗，观察组另给予芪苈强心胶囊，２ 组疗程均为 １２ 周。 比较 ２ 组临床疗

效（ＮＹＨＡ 分级改善），治疗前后中医证候积分、６ ｍｉｎ 步行距离（６ＭＷＤ）、左心室射血分数（ＬＶＥＦ）、Ｎ 末端脑钠肽前体

（ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ），血清 ＭＦＡＰ４、ＦＢＮ１、ＴＦＡＭ 水平及安全性指标；采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析血清 ＭＦＡＰ４、ＦＢＮ１、ＴＦＡＭ 水平与

ＬＶＥＦ、ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 的相关性。 结果　 治疗 １２ 周后，观察组临床治疗总有效率高于对照组（ χ２ ／ Ｐ ＝ ６．５３６ ／ ０．０１１）；观察

组中医证候积分低于对照组，６ＭＷＤ 高于对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ３． ５１４ ／ ＜ ０． ００１、２． ５２２ ／ ０． ０１３）；观察组 ＬＶＥＦ 高于对照组，
ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ低于对照组（ ｔ ／ Ｐ＝ ４．３２９ ／ ＜０．００１、８．４９７ ／ ＜０．００１）；观察组血清 ＭＦＡＰ４、ＦＢＮ１ 水平低于对照组，ＴＦＡＭ 水平高

于对照组（ ｔ ／ Ｐ＝ ７．５９１ ／ ＜０．００１、９．６０２ ／ ＜０．００１、８．３９３ ／ ＜０．００１）；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析显示，ＭＦＡＰ４、ＦＢＮ１ 分别与 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ
呈正相关，与 ＬＶＥＦ 呈负相关（ ｒ ／ Ｐ＝ ０．６９１ ／ ＜０．００１、－０．４６０ ／ ＜０．００１，０．５７２ ／ ＜０．００１、－０．６４６ ／ ＜０．００１）；ＴＦＡＭ 与 ＬＶＥＦ 呈

正相关，与 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 呈负相关（ ｒ ／ Ｐ＝ ０．５３８ ／ ＜０．００１、－０．５１７ ／ ＜０．００１）；治疗前后 ２ 组丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门

冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、血肌酐（ＳＣｒ）、估算肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 结论　 在

标准化西医治疗基础上加用芪苈强心胶囊可进一步改善 ＣＨＦ 患者心功能与临床症状，其作用可能与下调心肌纤维化

相关指标 ＭＦＡＰ４、ＦＢＮ１ 及上调线粒体功能相关因子 ＴＦＡＭ 有关。
【关键词】 　 慢性心力衰竭；芪苈强心胶囊；微纤维相关蛋白 ４；原纤维蛋白 １；线粒体转录因子 Ａ
【中图分类号】 　 Ｒ５４１．６；Ｒ２８５．６　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｑｉｌｉ Ｑｉａｎｇｘｉｎ Ｃａｐｓｕｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ： Ａｎ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｂａｓｅｄ ｏｎ
ｓｅｒｕｍ ＭＦＡＰ４， ＦＢＮ１， ａｎｄ ＴＦＡＭ ｌｅｖｅｌｓ　 Ｈｏｕ Ｗｅｉｎａ， Ｓｈｉ Ｓｕｎａ， Ｌｉｕ Ｈｕａｎｈｕａｎ， Ｇｕｏ Ｚｉｌｉ． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ，
Ｘｉｎｇｔａｉ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ／ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｘｉｎｇｔａｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ ／ Ｘｉｎｇｔａｉ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｈｅｂｅｉ， Ｘｉｎｇｔａｉ
０５４０００， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｋｅｙ Ｓｅｌｆ⁃Ｆｉｎａｎｃｅｄ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｘｉｎｇｔａｉ Ｃｉｔｙ （２０２１ＺＣ１０４）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｇｕｏ Ｚｉｌｉ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗｅｉｎａｈｏｕ＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the effects of Qili Qiangxin Capsule combined with standardized Western medi⁃
� cine treatment on cardiac function and serum levels of microfibrillar⁃associated protein 4 (MFAP4), fibrillin⁃1 (FBN1), and mi⁃

tochondrial transcription factor A (TFAM) in patients with chronic heart failure (CHF), and to preliminarily explore its poten⁃
tial mechanism of action. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 120 patients with CHF treated in the Department of Cardiology, Xingtai Cen⁃
tral Hospital, from January 2022 to December 2023 were enrolled and randomly assigned into a control group and an observa⁃
tion group, with 60 cases in each group. Both groups received standardized Western medicine treatment. The observation group

was additionally given Qili Qiangxin Capsules. The treatment duration for both groups was 12 weeks.The changes in tradition⁃
� al Chinese medicine (TCM) syndrome scores, clinical efficacy based on improvement in New York Heart Association (NYHA)

functional class, 6⁃minute walking distance (6MWD), left ventricular ejection fraction (LVEF), N⁃terminal pro⁃B⁃type natri⁃
uretic peptide (NT⁃proBNP), serum MFAP4, FBN1, TFAM levels, and safety indexes were compared between the two groups

before and after treatment. Pearson correlation analysis was performed to evaluate the correlations between biomarkers and car⁃
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diac function indexes. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 After 12 weeks of treatment, the overall distribution of clinical efficacy was superior in the

observation group compared with the control group (U =1276.000, P =0.003), and the total effective rate was also higher in the

� observation group than in the control group (93.33% vs. 76.67% , χ2
= 6.536, P = 0.011). In both groups, TCM syndrome

� scores decreased and 6MWD increased after treatment, with greater improvement in the observation group than in the control

group (t/P = 3.514/<0.001 and 2.522/0.013, respectively). LVEF increased and NT⁃proBNP levels decreased in both groups

� after treatment, with more pronounced changes in the observation group (t/P =4.329/<0.001 and －8.497/<0.001, respectively).

� Serum MFAP4 and FBN1 levels decreased, whereas TFAM levels increased in both groups after treatment, and the magnitude

of change was greater in the observation group (t/P = 7.591/<0.001, 9.602/<0.001, and 8.393/<0.001, respectively). Pearson

� correlation analysis showed that MFAP4 was positively correlated with NT⁃proBNP and negatively correlated with LVEF (r/P =

� 0.691/<0.001 and －0.460/<0.001, respectively); FBN1 was positively correlated with NT⁃proBNP and negatively correlated

with LVEF (r/P = 0.572/<0.001 and －0.646/<0.001, respectively); and TFAM was positively correlated with LVEF and nega⁃
� tively correlated with NT⁃proBNP (r/P = 0.538/<0.001 and －0.517/<0.001, respectively). No statistically significant differences

� were found in alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), serum creatinine (Scr), or estimated glomeru⁃
lar filtration rate (eGFR) between the two groups before and after treatment (all P>0.05). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 On the basis of stand⁃

� ardized Western medicine treatment, Qili Qiangxin Capsule can further improve cardiac function and clinical symptoms in pa⁃
� tients with CHF. Its therapeutic effects may be related to downregulation of MFAP4 and FBN1, which are associated with my⁃

ocardial fibrosis, and upregulation of TFAM, which is related to mitochondrial function.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Chronic heart failure; Qili Qiangxin Capsule; Microfibrillar⁃associated protein 4; Fibrillin⁃1; Mitochon⁃
� drial transcription factor A

　 　 慢性心力衰竭（ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ， ＣＨＦ）是多种

心血管疾病发展的终末阶段，具有发病率高、再住院率

高及预后差等特点［１⁃２］。 尽管近年来标准化西医治疗

不断优化，但部分患者症状改善仍不理想，这提示仍需

探索更有效的综合干预策略［３⁃５］。 中医学认为，ＣＨＦ
属“心悸”“喘证”“水肿”等范畴，病机多与心阳亏虚、
气虚血瘀、水饮内停有关［６］。 芪苈强心胶囊具有益气

温阳、活血通络、利水消肿等功效，已广泛用于 ＣＨＦ 的

辅助治疗［７］。 既往研究表明，该药可改善心功能、提
高左心室射血分数 （ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ，
ＬＶＥＦ），降低 Ｎ⁃末端脑钠肽前体（Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｒｏ⁃ｂｒａｉｎ
ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ， ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ）水平，但其相关作用机

制仍有待进一步阐明［８］。 心肌纤维化与线粒体功能

障碍是 ＣＨＦ 发生发展的重要病理基础［９⁃１０］。 微纤维

相 关 蛋 白 ４ （ ｍｉｃｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ４，
ＭＦＡＰ４）、原纤维蛋白 １（ｆｉｂｒｉｌｌｉｎ⁃１， ＦＢＮ１）均与细胞外

基质重构和纤维化过程相关，线粒体转录因子 Ａ（ｍｉ⁃
ｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ Ａ， ＴＦＡＭ）则是维持线粒

体 ＤＮＡ 复制与转录稳态的关键因子［１１⁃１３］。 基于此，本
研究观察芪苈强心胶囊联合标准化西医治疗对 ＣＨＦ
患者血清 ＭＦＡＰ４、ＦＢＮ１、ＴＦＡＭ 水平及心功能的影响，
并分析上述指标变化与心功能改善的相关性，以期为

该药的临床应用及潜在机制提供依据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２３ 年 １２ 月邢

台市中心医院 ／邢台医学院附属医院 ／邢台市心血管病

医院心内科诊治的 ＣＨＦ 患者 １２０ 例，采用随机数字表

法分为对照组与观察组，各 ６０ 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（２０２１⁃ＫＹ⁃１６），患者

和 ／或家属知情同意并签署知情同意书。

表 １　 对照组与观察组 ＣＨＦ 患者临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

　 　 　 项　 目
对照组
（ｎ＝ ６０）

观察组
（ｎ＝ ６０）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

男性［例（％）］ ３６（６０．００） ３４（５６．６７） ０．１３６ ０．７１２
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６２．４２±８．１３ ６３．１５±７．８４ ０．４８４ ０．６２９
吸烟史［例（％）］ ２８（４６．６７） ２６（４３．３３） ０．１３５ ０．７１４
饮酒史［例（％）］ ２０（３３．３３） １８（３０．００） ０．１５４ ０．６９５
心血管疾病家族史［例（％）］ １７（２８．３３） １５（２５．００） ０．１７０ ０．６８０
高血压［例（％）］ ４２（７０．００） ４４（７３．３３） ０．１７１ ０．６７９
糖尿病［例（％）］ ２５（４１．６７） ２２（３６．６７） ０．３２７ ０．５６８
病程（􀭰ｘ±ｓ，年） ４．２５±１．５２ ４．５１±１．６３ １．０６４ ０．２９０
ＣＨＦ 诱因 ／ 病因［例（％）］ ０．３１５ ０．９５７
　 缺血性心脏病 ２３（３８．３３） ２５（４１．６７）
　 高血压性心脏病 １９（３１．６７） １７（２８．３３）
　 扩张型心肌病 １１（１８．３３） １２（２０．００）
　 其他 ７（１１．６７） ６（１０．００）
ＮＹＨＡ［例（％）］ ０．１３５ ０．７１３
　 Ⅱ级 ３２（５３．３３） ３０（５０．００）
　 Ⅲ级 ２８（４６．６７） ３０（５０．００）
使用 ＡＣＥＩ ／ ＡＲＢ［例（％）］ ５８（９６．６７） ５７（９５．００） ０．２０７ ０．６４９
使用 β 受体阻滞剂［例（％）］ ５６（９３．３３） ５５（９１．６７） ０．１２２ ０．７２７
使用 ＭＲＡ［例（％）］ ４８（８０．００） ５０（８３．３３） ０．２４０ ０．６２４

　 　 注：ＡＣＥＩ．血管紧张素转换酶抑制剂；ＡＲＢ．血管紧张素Ⅱ受体拮抗

剂；ＭＲＡ．醛固酮受体拮抗剂。
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１．２　 病例选择标准 　 （１）纳入标准：①年龄 １８ ～ ８０
岁；②符合《中国心力衰竭诊断和治疗指南 ２０１８》的

ＣＨＦ 诊断标准［１４］；③ＮＹＨＡ 心功能分级Ⅱ～Ⅲ级［１５］；
④ＬＶＥＦ ＜ ４０％；⑤病情稳定≥２ 周；⑥依从性良好。
（２）排除标准：①急性心力衰竭或急性加重期；②急性

心肌梗死发作 ３ 个月内或拟行血运重建者；③合并严

重肝、肾、造血系统疾病或恶性肿瘤者；④对研究药物

成分过敏者；⑤正在参与其他临床试验者。
１．３　 治疗方案　 ２ 组均依据《中国心力衰竭诊断和治

疗指南 ２０１８》 ［１４］ 给予标准化西医治疗：予以 ＡＣＥＩ ／
ＡＲＢ ／血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂（ＡＲＮＩ）、β 受

体阻滞剂、ＭＲＡ、利尿剂等，并配合吸氧、限盐、运动处

方等常规干预。 观察组另予芪苈强心胶囊（石家庄以

岭药业股份有限公司，规格： ０． ３ ｇ ／粒） 每次 ４ 粒

（１．２ ｇ），每日 ３ 次，饭后口服。 ２ 组均连续治疗 １２ 周。
治疗期间均对患者进行健康教育、定期随访，并避免使

用其他可能影响疗效评价的中成药或中草药。
１．４　 观测指标与方法

１．４．１　 中医证候积分：参照《中药新药临床研究指导

原则》及相关证候量表，于治疗前及治疗 １２ 周后对心

悸、气短、喘息、乏力、下肢水肿等症状进行评分。 无症

状计 ０ 分，轻度计 ２ 分，中度计 ４ 分，重度计 ６ 分，记录

各症状得分并计算中医证候总积分［１６］。
１．４．２　 运动耐量评价：采用 ６ ｍｉｎ 步行距离（６⁃ｍｉｎｕｔｅ
ｗａｌｋｉｎｇ ｄｉｓｔａｎｃｅ，６ＭＷＤ）评价患者治疗前后运动耐量。
试验在平地直线路径 ３０ ｍ 处进行，患者测试前静坐休

息 １０ ｍｉｎ，记录基线血压、心率及血氧饱和度。 测试过

程中允许患者减速或短暂停止，但计时不中断；出现胸

痛、明显呼吸困难、头晕、血氧饱和度≤９０％或其他不

安全事件则立即终止。 记录 ６ ｍｉｎ 内患者的步行总距

离，即 ６ＭＷＤ［１７］。
１．４．３　 心功能指标检测：于治疗前及治疗 １２ 周后使

用彩色多普勒超声诊断仪（Ｒｅｓｏｎａ Ａ２０，迈瑞生物）检
测患者 ＬＶＥＦ，检查由同组高年资超声医师完成，以减

少测量偏倚。
１．４．４　 血清生物标志物检测：分别于治疗前及治疗 １２
周后采集患者空腹肘静脉血 ５ ｍｌ，室温静置 ３０ ｍｉｎ 后

离心分离血清，留取上清液待测。 采用 ＥＬＩＳＡ 法检测

ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ（武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司试

剂盒，货号 Ｅ⁃ＵＮＥＬ⁃Ｈ００１８）、ＭＦＡＰ４（晅科生物试剂

盒，货号 ＸＫ⁃Ｅ５４５８ｈ）、ＦＢＮ１（江莱生物试剂盒，货号

ＪＬ１５１４７）、ＴＦＡＭ（江莱生物试剂盒，货号 ＪＬ５２５３７）水

平，各项操作均严格按照试剂盒说明书进行。
１．４．５　 安全性指标检测：取上述血样，检测丙氨酸氨

基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、血肌

酐（ＳＣｒ）及估算肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）等指标，并记录

治疗期间有无恶心、呕吐、腹胀、皮疹等不良反应，以评

价治疗安全性。
１．５　 临床疗效与 ＮＹＨＡ 心功能分级　 于治疗前及治

疗 １２ 周后对患者 ＮＹＨＡ 心功能分级进行评定，以患

者日常体力活动耐受程度及气短、乏力、心悸等相关症

状为依据；必要时结合既往病历与患者主诉核实分级

一致性［１８］。 疗效评定：（１）显效：心力衰竭症状明显

改善且 ＮＹＨＡ 分级提升≥２ 级；（２）有效：症状有所改

善且 ＮＹＨＡ 分级提升 １ 级；（３）无效：症状无改善或加

重，ＮＹＨＡ 分级无变化或下降。 总有效率 ＝ （显效＋有
效） ／总例数×１００％。
１．６　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２６．０ 统计软件进行数据

分析。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较

采用 χ２ 检验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２
组间比较采用独立样本 ｔ 检验，等级资料采用 Ｍａｎｎ⁃
Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 秩和检验；采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析血清

ＭＦＡＰ４、ＦＢＮ１、ＴＦＡＭ 水平与 ＬＶＥＦ、ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 的相

关性。 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 １２ 周后，观察组治疗总

有效率为 ９３．３３％，高于对照组的 ７６．６７％，差异有统计

学意义（Ｐ＜０．０５），见表 ２。

表 ２　 对照组与观察组 ＣＨＦ 患者临床疗效比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ
组　 别 例数 显效 有效 无效 总有效率（％）
对照组 ６０ １５（２５．０） ３１（５１．７） １４（２３．３） ７６．６７
观察组 ６０ ２８（４６．７） ２８（４６．７） ４（６．７） ９３．３３
Ｕ ／ χ２ 值 Ｕ＝ １ ２７６．０００ χ２ ＝ ６．５３６
Ｐ 值 ０．００３ ０．０１１

２．２　 ２ 组治疗前后中医证候积分及 ６ＭＷＤ 比较 　 治

疗前，２ 组中医证候积分和 ６ＭＷＤ 比较，差异均无统计

学意义（Ｐ＞０．０５）。 治疗 １２ 周后，２ 组中医证候积分均

较治疗前降低，６ＭＷＤ 均较治疗前增加，且观察组降

低 ／增加幅度大于对照组（Ｐ＜０．０５），见表 ３。
２．３　 ２ 组治疗前后心功能指标比较 　 治疗前，２ 组

ＬＶＥＦ、ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 比较，差异均无统计学意义 （ Ｐ ＞
０．０５）。治疗 １２ 周后，２ 组 ＬＶＥＦ 均较治疗前升高，ＮＴ⁃
ｐｒｏＢＮＰ 均较治疗前降低，且观察组升高 ／降低幅度大

于对照组（Ｐ＜０．０１），见表 ４。
２．４　 ２ 组治疗前后血清 ＭＦＡＰ４、ＦＢＮ１、ＴＦＡＭ 水平比

较 　 治疗前，２ 组血清 ＭＦＡＰ４、ＦＢＮ１、ＴＦＡＭ 水平比
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表 ３　 对照组与观察组 ＣＨＦ 患者治疗前后中医证候积分与

６ＭＷＤ 比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＴＣＭ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｓｃｏｒｅ ａｎｄ ６ＭＷＤ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ
ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

组　 别 时间 中医证候积分（分） ６ＭＷＤ（ｍ）
对照组 治疗前 １４．６３±３．２４ ２０９．８４±２２．６２
（ｎ＝ ６０） 治疗后 ９．２５±２．８１ ３８０．５２±４４．３１
观察组 治疗前 １４．８１±３．０５ ２１０．４３±２３．１６
（ｎ＝ ６０） 治疗后 ６．８４±２．４２ ４０５．２７±４９．７５
ｔ ／ Ｐ 对照组内值 ９．８３７ ／ ＜０．００１ ２６．５８７ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 观察组内值 １６．１３０ ／ ＜０．００１ ２７．５３２ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 ３．５１４ ／ ＜０．００１ ２．５２２ ／ ０．０１３

　 表 ４　 对照组与观察组 ＣＨＦ 患者治疗前后心功能指标

比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组　 别 时间 ＬＶＥＦ（％） ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ（ｎｇ ／ Ｌ）
对照组 治疗前 ３７．５６±４．２２ ２ ８５０．６２±７２０．３５
（ｎ＝ ６０） 治疗后 ４１．２５±４．８６ １ ４２０．８４±３０１．２７
观察组 治疗前 ３６．８４±４．５１ ２ ９３５．４１±６９８．８６
（ｎ＝ ６０） 治疗后 ４５．３８±５．６２ ９８５．４７±２５６．７１
ｔ ／ Ｐ 对照组内值 ４．４９４ ／ ＜０．００１ １８．３９０ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 观察组内值 １０．０９１ ／ ＜０．００１ ２３．１８１ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 ４．３２９ ／ ＜０．００１ ８．４９７ ／ ＜０．００１

较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 治疗 １２ 周后，２
组 ＭＦＡＰ４、ＦＢＮ１ 水平均较治疗前降低，ＴＦＡＭ 水平均

较治疗前升高，且观察组降低 ／升高幅度大于对照组，
差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 ５。
２． ５ 　 血 清 ＭＦＡＰ４、 ＦＢＮ１、 ＴＦＡＭ 水 平 与 ＬＶＥＦ、
ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ的相关性分析　 相关性分析显示，ＭＦＡＰ４、
ＦＢＮ１ 分别与 ＬＶＥＦ 呈负相关，与 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 呈正相

关；ＴＦＡＭ 与 ＬＶＥＦ 呈正相关，与 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 呈负相关

（Ｐ＜０．０１），见表 ６。
２．６　 ２ 组治疗前后安全性指标比较　 治疗前后，２ 组

ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＳＣｒ、ｅＧＦＲ 水平比较，差异均无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。 治疗期间 ２ 组均未发生严重不良反应，见
表 ７。

表 ５　 对照组与观察组 ＣＨＦ 患者治疗前后血清 ＭＦＡＰ４、ＦＢＮ１、
ＴＦＡＭ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＭＦＡＰ４， ＦＢＮ１ ａｎｄ ＴＦＡＭ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组　 别 时间 ＭＦＡＰ４ ＦＢＮ１ ＴＦＡＭ
对照组 治疗前 １８．６３±３．４２ ９８．７１±１５．３５ ２．２４±０．５２
（ｎ＝ ６０） 治疗后 １５．８２±２．９１ ８５．４３±１２．６４ ２．８６±０．６３
观察组 治疗前 １９．１４±３．７５ １００．２５±１４．８６ ２．１５±０．４７
（ｎ＝ ６０） 治疗后 １２．１６±２．３４ ６５．４８±１０．２１ ３．８２±０．７４
ｔ ／ Ｐ 对照组内值 ５．２１４ ／ ＜０．００１ ５．２２８ ／ ＜０．００１ ６．６１７ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 观察组内值 １２．９８０ ／ ＜０．００１ １４．５９０ ／ ＜０．００１ １６．４４１ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 ７．５９１ ／ ＜０．００１ ９．６０２ ／ ＜０．００１ ８．３９３ ／ ＜０．００１

表 ６　 血清 ＭＦＡＰ４、ＦＢＮ１、ＴＦＡＭ 水平与 ＬＶＥＦ、ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 的

相关性分析

Ｔａｂ．６ 　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＭＦＡＰ４， ＦＢＮ１， ａｎｄ ＴＦＡＭ ｗｉｔｈ
ＬＶＥＦ ａｎｄ ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ

指　 标
ＭＦＡＰ４

ｒ 值 Ｐ 值

ＦＢＮ１
ｒ 值 Ｐ 值

ＴＦＡＭ
ｒ 值 Ｐ 值

ＬＶＥＦ －０．４６０ ＜０．００１ －０．６４６ ＜０．００１ ０．５３８ ＜０．００１
ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ ０．６９１ ＜０．００１ ０．５７２ ＜０．００１ －０．５１７ ＜０．００１

３　 讨　 论

　 　 ＣＨＦ 的发生发展与心肌重构持续进展及能量代

谢紊乱密切相关，二者共同参与心功能下降和症状加

重的病理过程。 尽管标准化西医治疗已显著改善

ＣＨＦ 患者预后，但临床上仍有部分患者症状控制不理

想、运动耐量恢复有限，因此，寻找能够进一步干预心

肌重构和代谢异常的辅助治疗方案仍具有重要意义。
芪苈强心胶囊是 ＣＨＦ 中西医结合治疗中应用较多的

中成药，既往研究多关注其对心功能指标和心力衰竭

标志物的改善作用，而从纤维化及线粒体功能角度探

表 ７　 对照组与观察组 ＣＨＦ 患者治疗前后安全性指标比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．７　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓａｆｅｔｙ ｉｎｄｅｘｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组　 别 时间 ＡＬＴ（Ｕ ／ Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ ／ Ｌ） ＳＣｒ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ｅＧＦＲ（ｍｌ·ｍｉｎ－１·１．７３ ｍ－２）
对照组 治疗前 ２４．３２±８．１５ ２２．５６±６．９３ ７８．５４±１２．３１ ８５．４２±１０．２５
（ｎ＝ ６０） 治疗后 ２５．１４±７．８２ ２３．１５±７．２４ ７９．２２±１１．８５ ８４．７３±９．８４
观察组 治疗前 ２３．８５±７．５４ ２１．９４±７．１２ ７７．８６±１３．１４ ８６．１５±１１．３２
（ｎ＝ ６０） 治疗后 ２４．５３±８．０２ ２２．６１±６．８５ ７８．５１±１２．５３ ８５．２４±１０．５１
ｔ ／ Ｐ 对照组内值 ０．５４９ ／ ０．５８５ ０．４６８ ／ ０．６４２ ０．３１３ ／ ０．７５６ ０．５４２ ／ ０．５９０
ｔ ／ Ｐ 观察组内值 ０．４８７ ／ ０．６２８ ０．５２８ ／ ０．６００ ０．２９３ ／ ０．７７０ ０．５７７ ／ ０．５６６
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 ０．４１１ ／ ０．６８２ ０．３９１ ／ ０．６９７ ０．３１５ ／ ０．７５３ ０．２６８ ／ ０．７８９
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讨其可能作用机制的研究相对较少［１９］。 结合本研究

结果来看，芪苈强心胶囊的作用可能并不局限于症状

改善，而是同时影响心室重构和心肌代谢状态。
　 　 本研究同时检测 ＭＦＡＰ４、ＦＢＮ１ 和 ＴＦＡＭ，有助于

从细胞外基质重塑和线粒体功能两个层面观察芪苈强

心胶囊的干预效应。 ＭＦＡＰ４ 和 ＦＢＮ１ 均与细胞外基

质稳态维持及纤维化过程有关。 ＣＨＦ 状态下，长期容

量和压力负荷异常、神经内分泌系统持续激活及炎性

反应增强，可促进细胞外基质异常沉积，降低心室壁顺

应性，并推动心肌重构进展［２０］。 本研究中，治疗后

ＭＦＡＰ４、ＦＢＮ１ 水平均下降，提示芪苈强心胶囊可能在

减轻纤维化相关重构方面发挥了一定作用，这与既往

关于其改善心室重构和心功能的报道基本一致［２１⁃２２］。
同时，ＭＦＡＰ４、ＦＢＮ１ 与 ＬＶＥＦ、ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 的相关性结

果也提示，这 ２ 项指标的变化与心功能改善方向一致，
说明其有望作为反映重构程度变化的辅助指标。
　 　 ＴＦＡＭ 是维持线粒体 ＤＮＡ 复制、转录及线粒体功

能稳定的重要因子［２３］。 ＣＨＦ 患者常存在氧化磷酸化

效率下降、ＡＴＰ 生成不足及氧化应激增强等异常，这
些改变可进一步加重心肌收缩功能障碍［２４⁃２７］。 本研

究中，观察组治疗后 ＴＦＡＭ 水平升高，提示芪苈强心胶

囊可能对线粒体功能具有一定保护作用，并有助于维

持心肌能量代谢稳态。 结合 ＭＦＡＰ４、ＦＢＮ１ 的变化可

以看出，芪苈强心胶囊的干预效应可能并非单一环节，
而是同时涉及纤维化减轻和线粒体功能改善。 考虑到

线粒体损伤可通过氧化应激和炎性反应促进细胞外基

质重塑，而纤维化加重后又可进一步影响心肌代谢和

舒缩功能，因此，这 ３ 项指标的同步改善在一定程度上

反映了其多靶点干预 ＣＨＦ 病理过程的特点。 ＴＦＡＭ
与 ＬＶＥＦ、ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 的相关性结果也进一步支持其与

病情严重程度及治疗反应相关。
　 　 从中医理论看，ＣＨＦ 多属本虚标实之证，常见气

虚、阳虚、血瘀、水停并见。 芪苈强心胶囊具有益气温

阳、活血通络、利水消肿等功效，其复方多成分、多靶点

的特点，可使其不仅能够改善临床症状，还可通过调节

微循环、减轻不良重构及改善能量代谢等途径发挥综

合作用［２８⁃３１］。 本研究结果与既往关于芪苈强心胶囊

改善 ＣＨＦ 患者心功能的结论总体一致，但不同于以往

多集中于传统疗效指标的研究，本研究进一步结合

ＭＦＡＰ４、ＦＢＮ１ 和 ＴＦＡＭ 的变化进行了分析，为理解其

可能机制提供了新的临床依据。
　 　 本研究仍存在一定局限性。 首先，本研究为单中

心研究，样本量相对有限；其次，随访时间仅 １２ 周，尚
未进一步评价再住院率、心血管事件及死亡等长期结

局；再次，本研究仅检测血清学指标，缺乏影像学或组

织学证据对心肌纤维化和线粒体功能变化进行进一步

验证；最后，中医证候积分仍存在一定主观性。 后续尚

需开展多中心、大样本、长期随访研究，并结合超声、心
脏磁共振及基础实验，进一步明确其作用机制。
４　 结　 论

　 　 本研究结果显示，在标准化西医治疗基础上加用

芪苈强心胶囊，可进一步改善 ＣＨＦ 患者临床疗效，降
低中医证候积分，增加 ６ＭＷＤ，并改善 ＬＶＥＦ 和 ＮＴ⁃
ｐｒｏＢＮＰ 等心功能相关指标，且治疗过程中未见严重不

良反应，提示其具有较好的辅助治疗价值和安全性。
血清学结果显示，观察组治疗后 ＭＦＡＰ４、ＦＢＮ１ 下降幅

度及 ＴＦＡＭ 升高幅度均大于对照组，且三者与 ＬＶＥＦ、
ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 存在一定相关性，提示芪苈强心胶囊改善

ＣＨＦ 的作用可能与减轻细胞外基质重塑及改善线粒

体功能状态有关。 ＭＦＡＰ４、ＦＢＮ１ 和 ＴＦＡＭ 可作为评

估 ＣＨＦ 病情变化及治疗反应的候选血清指标，但其机

制仍需多中心、大样本及长期随访研究进一步验证。
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［７］ 　 胡耀东， 杨一波， 田敏． 芪苈强心胶囊对慢性心力衰竭的临床研

究 ［Ｊ］ ． 中华中医药学刊， ２０２４， ４２（５）： ３６⁃４０． ＤＯＩ： １０．１３１９３ ／

·６１９· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ８ 月第 ２５ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．８



ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３⁃７７１７．２０２４．０５．００８．
［８］ 　 董红霞， 高小花， 李小月， 等． 芪苈强心胶囊治疗慢性心力衰竭

的效果及对患者 ｃＴＮＩ、Ｈｃｙ、 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ、 ｈｓ⁃ＣＲＰ 水平的影响

［ Ｊ］ ． 中华中医药学刊， ２０２５，４３（１２）：１４９⁃１５２． ＤＯＩ： １０．１３１９３ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ．１６７３⁃７７１７．２０２５．１２．０２６．

［９］ 　 Ｆｒａｍｐｔｏｎ ＪＥ． Ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ： Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｉｎ ｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｒｔ
ｆａｉｌｕｒｅ ［ Ｊ］ ． Ｄｒｕｇｓ， ２０２２， ８２（ １６）： １５９１⁃１６０２． ＤＯＩ： １０． １００７ ／
ｓ４０２６５⁃０２２⁃０１７７８⁃０．

［１０］ 　 荆莉， 韩战营， 师强伟， 等． 超声心动图评估左心室壁相对厚度

对老年慢性心力衰竭患者左心室重构的预测价值 ［ Ｊ］ ． 中国老

年学杂志， ２０２５， ４５（５）： １０３３⁃１０３６． ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１００５⁃
９２０２．２０２５．０５．００３．

［１１］ 　 毛美玲， 卢健棋， 朱智德， 等． 强心汤对慢性心力衰竭大鼠线粒

体的影响及机制 ［Ｊ］ ． 中国药房， ２０２５， ３６（２）： １６０⁃１６５． ＤＯＩ：
１０．６０３９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃０４０８．２０２５．０２．０５．

［１２］ 　 叶嘉豪， 吴子政， 张垚， 等． 基于 ＡＭＰＫ ／ Ｄｒｐ１ 通路探讨丹红注

射液对慢性心力衰竭大鼠线粒体动力学的作用机制 ［ Ｊ］ ． 中国

实验方剂学杂志， ２０２５， ３１（ １６）： １２６⁃１３５． ＤＯＩ： １０． １３４２２ ／ ｊ．
ｃｎｋｉ．ｓｙｆｊｘ．２０２５０４１７．

［１３］ 　 Ｓｈａｈ ＡＭ， Ｍｙｈｒｅ ＰＬ， Ａｒｔｈｕｒ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｌａｒｇｅ ｓｃａｌｅ ｐｌａｓｍａ
ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｎｏｖｅｌ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｎｅｔｗｏｒｋｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０２４， １５（１）：
５２８． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ４１４６７⁃０２３⁃４４６８０⁃３．

［１４］ 　 中华医学会心血管病学分会心力衰竭学组，中国医师协会心力

衰竭专业委员会，中华心血管病杂志编辑委员会．中国心力衰竭

诊断和治疗指南 ２０１８［ Ｊ］ ．中华心血管病杂志，２０１８，４６（ １０）：
７６０⁃７８９．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３⁃３７５８．２０１８．１０．００４．

［１５］ 　 Ｄｏｌｇｉｎ Ｍ． Ｎｏｍｅｎｃｌａｔｕｒｅ ａｎｄ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｈｅａｒｔ ａｎｄ ｇｒｅａｔ ｖｅｓｓｅｌｓ［Ｍ］． ９ｔｈ ｅｄ． Ｂｏｓｔｏｎ： Ｌｉｔｔｌｅ， Ｂｒｏｗｎ ａｎｄ Ｃｏｍ⁃
ｐａｎｙ，１９９４．

［１６］ 　 张国强． 生脉活血方联合西药治疗气虚血瘀型慢性心力衰竭 ６４
例临床观察 ［ Ｊ］ ． 山西医药杂志， ２０２２， ５１ （ ９）： １０３４⁃１０３７．
ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３⁃９９２６．２０２２．０９．０２２．

［１７］ 　 Ｚｈｕ Ｊ， Ｌｉｕ Ｙ， Ｊｉａｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
６ＭＷＤ ａｍｏｎｇ ｏｌｄｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｉｎｔ
Ｍｅｄ Ｒｅｓ， ２０２３， ５１ （ ４ ）： ３０００６０５２３１１６６２７５． ＤＯＩ： １０．
１１７７ ／ ０３０００６０５２３１１６６２７５．

［１８］ 　 Ｈｏｌｌｅｎｂｅｒｇ ＳＭ， Ｓｔｅｖｅｎｓｏｎ ＬＷ， Ａｈｍａｄ Ｔ， ｅｔ ａｌ． ２０２４ ＡＣＣ Ｅｘｐｅｒｔ
Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ Ｄｅｃｉｓｉｏｎ Ｐａｔｈｗａｙ ｏｎ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ， Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ，
ａｎｄ Ｔｒａｊｅｃｔｏｒｙ ｏｆ Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄ Ｗｉｔｈ Ｈｅａｒｔ Ｆａｉｌｕｒｅ Ｆｏｃｕｓｅｄ
Ｕｐｄａｔｅ： Ａ Ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ Ｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｓｅｔ
Ｏｖｅｒｓｉｇｈｔ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｌ⁃
ｏｇｙ， ２０２４， ８４（１３）：１２４１⁃１２６７．

［１９］ 　 Ｃｈｅａｎｇ Ｉ， Ｙａｏ Ｗ， Ｚｈｏｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｑｉｌｉｑｉａｎｇｘｉｎ ｉｎ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｗｉｔｈ ｒｅｄｕｃｅｄ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ： Ａ ｒａｎ⁃
ｄｏｍｉｚｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ ］ ． Ｎａｔ Ｍｅｄ，
２０２４， ３０（８）： ２２９５⁃２３０２． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ４１５９１⁃０２４⁃０３１６９⁃２．

［２０］ 　 Ｗａｎｇ ＨＢ， Ｙａｎｇ Ｊ， Ｓｈｕａｉ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒ⁃ａｓｓｏｃｉ⁃
ａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ４ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｉｎ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ｈｅａｒｔ Ａｓｓｏｃ， ２０２０， ９（１７）： ｅ０１５３０７．
ＤＯＩ： １０．１１６１ ／ ＪＡＨＡ．１１９．０１５３０７．

［２１］ 　 侯维娜， 侯鹏飞， 史苏娜， 等． 慢性心力衰竭患者可溶性微纤维

相关蛋白 ４ 和线粒体转录因子 Ａ 水平与病情程度及预后的关系

探究 ［Ｊ］ ． 中国心血管病研究， ２０２３， ２１（９）： ８２９⁃８３４． ＤＯＩ： １０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２⁃５３０１．２０２３．０９．０１１．

［２２］ 　 Ｍｕｉｎｏ⁃Ｍｏｓｑｕｅｒａ Ｌ， Ｃｅｒｖｉ Ｅ， Ｄｅ Ｇｒｏｏｔｅ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ
ａｏｒｔｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＦＢＮ１⁃ｒｅｌａｔｅｄ Ｍａｒｆａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［ Ｊ］ ．
Ｅｕｒ Ｈｅａｒｔ Ｊ， ２０２４， ４５（３９）： ４１５６⁃４１６９． ＤＯＩ： １０．１０９３ ／ ｅｕｒｈｅａｒｔｊ ／
ｅｈａｅ５２６．

［２３］ 　 Ｇóｍｅｚ⁃Ｂａｎｕｅｌｏｓ Ｅ， Ｃｅｌｉａ ＡＩ， Ｔｒｅｊｏ⁃Ｚａｍｂｒａｎｏ ＭＩ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉ⁃
ＴＦＡＭ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｌｉｎｋ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄａｍａｇｅ ｗｉｔｈ ａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ｉｎ ＳＬＥ ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓ， ２０２５， ８４
（９）： １５０１⁃１５１１． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ａｒｄ．２０２５．０４．０１５．

［２４］ 　 Ｌｉｕ Ｈ， Ｚｈｅｎ Ｃ， Ｘｉｅ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＴＦＡＭ ｉｓ ａｎ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｈａｔ
ｌｉｍｉｔｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｙ ｂｉｎｄｉｎｇ ｔｏ ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＤＮＡ
［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， ２０２４， ２６ （ ６ ）： ８７８⁃８９１． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／
ｓ４１５５６⁃０２４⁃０１４１９⁃６．

［２５］ 　 杨国爱，陈晓琳，申巧丽，等．慢性心力衰竭患者 ＭＰＶ、ＮＬＲ 与心

功能分级、预后的关系［ Ｊ］ ．临床误诊误治，２０２３，３６（６）：８０⁃８３．
ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃３４２９．２０２３．０６．０１８．

［２６］ 　 薛小英，叶加建，罗松．联合检测 Ｎ 末端 Ｂ 型利钠肽、同型半胱氨

酸、肌钙蛋白 Ｉ 水平评估老年糖尿病合并慢性心力衰竭患者预

后的价值［ Ｊ］ ．中国临床实用医学，２０２３，１４（３）：５４⁃５８．ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１５５７０⁃２０２３０３１７⁃００３８０．

［２７］ 　 李世阁，叶章正，林英娜，等．芪苈强心胶囊联合沙库巴曲缬沙坦

钠片治疗慢性心力衰竭临床疗效及对 Ｎ 末端脑利钠肽前体、超
敏 Ｃ 反应蛋白和炎症因子的影响［ Ｊ］ ．河北中医，２０２２，４４（７）：
１１１９⁃１１２２．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃２６１９．２０２２．０７．０１５．

［２８］ 　 朱赟，张国华，刘泳君，等．基于毒邪理论探讨慢性心力衰竭氧化

应激及其中药治疗［ Ｊ］ ．实用心脑肺血管病杂志，２０２５，３３（５）：
１１６⁃１１８，１２８．ＤＯＩ：１０．１２１１４ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００８⁃５９７１．２０２５．００．０８１．

［２９］ 　 贺江波，刘立辉，杨湛南．维立西呱联合芪苈强心胶囊治疗慢性

心力衰竭的疗效及对血清 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 水平的影响［Ｊ］ ．疑难病杂

志，２０２５，２４（９）：１０４０⁃１０４４．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２５．
０９．００４．

［３０］ 　 冯悦，张婷婷，王洪旗．芪苈强心胶囊联合经皮冠状动脉介入治

疗对冠心病合并慢性心力衰竭患者心功能及生活质量的影响

［Ｊ］ ．河北中医，２０２５，４７（６）：９６０⁃９６３，９６９． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１００２⁃２６１９．２０２５．０６．０１８．

［３１］ 　 江晓蕊， 闫玉瑶， 郭红鑫， 等． 芪苈强心胶囊联合常规西药治疗

慢性心力衰竭合并心房颤动疗效及安全性的 Ｍｅｔａ 分析 ［ Ｊ］ ． 中

西医结合心脑血管病杂志， ２０２５， ２３（２４）： ３６８１⁃３６８９． ＤＯＩ： １０．
１２１０２ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２⁃１３４９．２０２５．２４．００１．

（收稿日期：２０２６－０１－２７）
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　 心脏 Ｔｅｉ 指数、血清 ＲＯＣＫ１、Ｆｉｂｕｌｉｎ⁃５ 联合对先天性
心脏病患者并发肺动脉高压的诊断价值

徐冠一，陈凌霄，陈丽，王霄芳

基金项目： ２０２１ 年度“扬帆”计划临床技术创新项目（２０２１２８３）
作者单位： １０００２９　 北京，首都医科大学附属北京安贞医院小儿心脏中心

通信作者： 王霄芳，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｗａｎｇｘｉａｏｆａｎｇ００１＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘 　 要】 　 目的 　 探究心脏 Ｔｅｉ 指数、血清 Ｒｈｏ 相关卷曲螺旋蛋白激酶 １（ＲＯＣＫ１）、衰老关键蛋白抗原⁃５
（Ｆｉｂｕｌｉｎ⁃５）联合对先天性心脏病（ＣＨＤ）患者并发肺动脉高压（ＰＡＨ）的诊断价值。 方法　 选取 ２０２３ 年 ４ 月—２０２５ 年

４ 月首都医科大学附属北京安贞医院收治的 ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 患者 ９０ 例作为 ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 组，单纯 ＣＨＤ 患者 ９０ 例作为 ＣＨＤ
组。 采用多普勒超声检测心脏 Ｔｅｉ 指数，ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＲＯＣＫ１、Ｆｉｂｕｌｉｎ⁃５ 水平；Ｓｐｅａｒｍａｎ 法分析心脏 Ｔｅｉ 指数、
ＲＯＣＫ１、Ｆｉｂｕｌｉｎ⁃５ 与 ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 患者病情程度的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 发生的影响因素；采用

ＲＯＣ 曲线分析心脏 Ｔｅｉ 指数及血清 ＲＯＣＫ１、Ｆｉｂｕｌｉｎ⁃５ 水平对 ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 的诊断价值；Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 法（１ ０００ 次重复抽样）
对 ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 发生诊断模型进行内部验证。 结果　 ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 组 ＮＹＨＡ 心功能分级Ⅲ～Ⅳ级占比、心脏 Ｔｅｉ 指数及血

清 ＲＯＣＫ１、Ｆｉｂｕｌｉｎ⁃５ 水平均高于 ＣＨＤ 组（ χ２ ／ Ｐ ＝ ２８．３５７ ／ ＜０．００１，ｔ ／ Ｐ ＝ ７．４８８ ／ ＜０．００１、７．９２５ ／ ＜０．００１、７．６３４ ／ ＜０．００１）；心
脏 Ｔｅｉ 指数、ＲＯＣＫ１、Ｆｉｂｕｌｉｎ⁃５ 均与 ＮＹＨＡ 心功能分级呈正相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ ０．２７５ ／ ＜０．００１、０．４２４ ／ ＜０．００１、０．２９８ ／ ＜０．００１）。
ＮＹＨＡ 心功能分级Ⅲ ～Ⅳ级、心脏 Ｔｅｉ 指数高、ＲＯＣＫ１ 高、Ｆｉｂｕｌｉｎ⁃５ 高是 ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 发生的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝
２．９５０（１．３８２～ ６．２９９）、３．２８４（１．３８９ ～ ７．７６４）、３．９７５（１．５１８ ～ １０．４０６）、２．５３６（１．３６０ ～ ４．７３０）］。 心脏 Ｔｅｉ 指数、ＲＯＣＫ１、
Ｆｉｂｕｌｉｎ⁃５单独及三者联合预测 ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 发生的 ＲＯＣ 曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．７８１、０．８００、０．７９０、０．９０８，三者联合

优于各自单独诊断的价值（Ｚ ／ Ｐ＝ ３．９４７ ／ ＜０．００１、３．８１２ ／ ＜０．００１、３．７３０ ／ ＜０．００１）。 Ｈｏｓｍｅｒ⁃Ｌｅｍｅｓｈｏｗ 检验提示ＣＨＤ⁃ＰＡＨ
诊断模型拟合良好（χ２ ＝ ６．０６４，ｄｆ ＝ ８，Ｐ＝ ０．６４０），证实预测概率与实测结果间具有良好的一致性。 结论　 ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 患

者心脏 Ｔｅｉ 指数及血清 ＲＯＣＫ１、Ｆｉｂｕｌｉｎ⁃５ 水平升高，三者联合诊断 ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 的效能较高。
【关键词】 　 先天性心脏病；肺动脉高压；心脏 Ｔｅｉ 指数；血清 Ｒｈｏ 相关卷曲螺旋蛋白激酶 １；衰老关键蛋白抗原⁃５；

诊断

【中图分类号】 　 Ｒ５４１．１；Ｒ５４３．２　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ Ｔｅｉ ｉｎｄｅｘ， ｓｅｒｕｍ ＲＯＣＫ１， ａｎｄ Ｆｉｂｕｌｉｎ⁃５ ｆｏｒ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｐｕｌｍｏ⁃
ｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ　 Ｘｕ Ｇｕａｎｙｉ， Ｃｈｅｎ Ｌｉｎｇｘｉａｏ， Ｃｈｅｎ Ｌｉ， Ｗａｎｇ Ｘｉａｏ⁃
ｆａｎｇ． Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ Ｃａｒｄｉａｃ Ｃｅｎｔｅｒ， Ｂｅｉｊｉｎｇ Ａｎｚｈｅｎ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｃａｐｉｔａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００２９， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： ２０２１ ＂ Ｙａｎｇｆａｎ＂ Ｐｌａｎ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ （２０２１２８３）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｗａｎｇ Ｘｉａｏｆａｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗａｎｇｘｉａｏｆａｎｇ００１＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To explore the diagnostic value of the combination of cardiac Tei index, serum Rho⁃associated

coiled⁃coil kinase 1 ( ROCK1 ), and Fibulin⁃5 for complicated pulmonary arterial hypertension ( PAH) in patients with

congenital heart disease (CHD). Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 A total of 90 patients with CHD⁃PAH who were admitted to Beijing Anzhen

Hospital, Capital Medical University from April 2023 to April 2025 were selected as the CHD⁃PAH group and 90 CHD pa⁃
tients with simple CHD were selected as the CHD group. Serum levels of ROCK1 and Fibulin⁃5 were detected by ELISA.

Logistic regression analysis was used to analyze the influencing factors of CHD⁃PAH. The diagnostic value of cardiac Tei in⁃
dex, serum ROCK1, and Fibulin⁃5 for CHD⁃PAH was analyzed by ROC curve. Internal validation was conducted using the

Bootstrap method (1000 repeated samplings). Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the CHD group, the proportion of NYHA class Ⅲ–

Ⅳ, Tei index, and serum levels of ROCK1 and Fibulin⁃5 were significantly higher in the CHD⁃PAH group (χ2 /t = 28.357,

� 7.488, 7.925, 7.634, all P<0.001). High NYHA class ［OR(95% CI) = 2.950 (1.382－6.299)］ , high Tei index ［OR(95% CI) =

� 3.284 (1.389－7.764)］ , high serum ROCK1 level ［OR(95% CI) =3.975 (1.518－10.406)］ , and high Fibulin⁃5 level ［OR(95%

� CI) =2.536 (1.360－4.730)］ were independent risk factors for the occurrence of CHD⁃PAH. The AUCs of cardiac Tei index,

� serum ROCK1, Fibulin⁃5 alone, and their combination for diagnosing CHD⁃PAH were 0.781, 0.800, 0.790, and 0.908, respec⁃
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tively. The combined diagnosis was significantly superior to each individual index (DeLong method: Z combination⁃Tei index =

3.947, Z combination⁃ROCK1 = 3.812, Z combination⁃Fibulin⁃5 = 3.730, all P<0.001). The cutoff values for cardiac Tei in⁃
� dex, serum ROCK1, and Fibulin⁃5 were 0.56, 21.73 ng/mL, and 3.94 ng/mL, respectively. Moreover, the Hosmer⁃Lemeshow

test indicated a good model fit (χ2
=6.064, df = 8, P =0.640), confirming good consistency between the predicted probability

� and the measured results. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Cardiac Tei index, serum ROCK1, and Fibulin⁃5 levels are elevated in patients with

CHD⁃PAH. The combination of these three parameters has high diagnostic efficacy for CHD⁃PAH.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Congenital heart disease; Pulmonary arterial hypertension; Tei index; Rho⁃associated coiled⁃coil kinase

1; Fibulin⁃5; Diagnosis

　 　 先天性心脏病（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ， ＣＨＤ）是
最常见的出生缺陷之一，随着诊疗技术的不断进步，患
者生存期已显著延长，这使得相关并发症的长期管理

日益成为临床面临的重要挑战［１］。 肺动脉高压（ｐｕｌ⁃
ｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ， ＰＡＨ）是 ＣＨＤ 常见且严重

的并发症，其发生主要源于心内或心外异常分流导致

的肺血管长期高负荷状态，进而引起进行性肺血管重

构与右心功能不全，显著增加患者的死亡与致残风

险［２］。 目前，右心导管检查仍是诊断 ＰＡＨ 的“金标

准”，但其有创性限制了在 ＣＨＤ 患者长期随访与早期

筛查中的常规应用［３⁃４］。 超声心动图等无创手段虽便

于实施，但对早期病变或轻度 ＰＡＨ 的识别敏感度有

限［５］。 因此，开发一种更为精准的无创评估体系显得

尤为迫切。 近年来，多指标联合诊断已成为提升疾病

识别效能的重要方向。 心脏 Ｔｅｉ 指数作为一项综合评

价右心室收缩与舒张功能的时间指标，与 ＰＡＨ 所致的

后负荷增加密切相关［６］。 血清 Ｒｈｏ 相关卷曲螺旋蛋

白激酶 １（Ｒｈｏ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｏｉｌｅｄ⁃ｃｏｉｌ ｋｉｎａｓｅ １， ＲＯＣＫ１）
是调控炎性反应与血管平滑肌功能的关键信号分子，
参与肺血管重构的启动与进展［７］。 衰老关键蛋白⁃５
（ｆｉｂｕｌｉｎ⁃５， ＦＢＬＮ５）作为细胞外基质蛋白，在血管结构

重塑中发挥重要作用［８］。 然而，既往研究多局限于单

一指标分析，尚未系统探讨上述三者联合在 ＣＨＤ⁃ＰＡＨ
诊断中的价值。 基于此，本研究旨在系统评估心脏 Ｔｅｉ
指数、 血 清 ＲＯＣＫ１、 ＦＢＬＮ５ 三 者 单 独 及 联 合 对

ＣＨＤ⁃ＰＡＨ的诊断效能，以期为该类患者的早期识别与

临床干预提供更全面、可靠的参考依据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２３ 年 ４ 月—２０２５ 年 ４ 月首都

医科大学附属北京安贞医院收治的 ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 患者 ９０
例作为 ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 组，单纯 ＣＨＤ 患者 ９０ 例作为 ＣＨＤ
组。 ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 组 ＮＹＨＡ 心功能分级Ⅲ～Ⅳ级占比高

于 ＣＨＤ 组（Ｐ＜０．０１），其余指标比较差异无统计学意

义（Ｐ＞０．０５），具有可比性，见表 １。 本研究已获得医院

伦理委员会批准（２０２３ＬＹ００２５１８），患者和 ／或家属均

知情同意并签署知情同意书。

表 １　 ＣＨＤ 组与 ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 组临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ＣＨＤ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＣＨＤ⁃
ＰＡＨ ｇｒｏｕｐ

项　 目
ＣＨＤ 组
（ｎ＝ ９０）

ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 组
（ｎ＝ ９０）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ５０（５５．５６） ４８（５３．３３） ０．０９０ ０．７６５
女 ４０（４４．４４） ４２（４６．６７）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ３５．６３±４．４３ ３５．８７±４．９６ ０．３４２ ０．７３２
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２．３６±３．２６ ２２．１３±３．１５ ０．４８１ ０．６３１
家族遗传史［例（％）］ ３２（３５．５６） ２９（３２．２２） ０．２２３ ０．６３７
高血压［例（％）］ ２８（３１．１１） ３１（３４．４４） ０．２２７ ０．６３４
糖尿病［例（％）］ ２６（２８．８９） ２４（２６．６７） ０．１１１ ０．７３９
心率（􀭰ｘ±ｓ，次 ／ ｍｉｎ） ７９．６３±１１．４３ ７８．４２±１０．８２ ０．７２９ ０．４６７
收缩压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ９９．９３±１１．７９ ９８．８５±１０．２６ ０．６５６ ０．５１３
舒张压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ６９．７１±１０．３５ ６８．４８±９．８１ ０．８１８ ０．４１４
ＮＹＨＡ 心功能分级 Ⅰ～Ⅱ级 ８１（９０．００） ４９（５４．４４） ２８．３５７ ＜０．００１
［例（％）］ Ⅲ～Ⅳ级 ９（１０．００） ４１（４５．５６）

１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①符合《２０１５ 年

先天性心脏病相关性肺动脉高压诊治中国专家共

识》 ［９］中的 ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 诊断标准；②初次诊治；③临床

资料完整；④患者依从性良好。 （２）排除标准：①肝肾

功能障碍者；②恶性肿瘤；③其他原因所致 ＰＡＨ；④合

并血液系统疾病或免疫系统疾病者；⑤肺动脉瓣狭窄

或其他心脏疾病；⑥肺栓塞或肺静脉闭塞者。
１．３　 观测指标与方法

１． ３． １ 　 心脏 Ｔｅｉ 指数检测：患者入院后，采用美国

Ｐｈｉｌｉｐｓ ＥＰＩＱ ７Ｃ 系列彩色多普勒超声诊断仪完成超声

心动图检查。 检测时，于三尖瓣口位置应用脉冲波多普

勒技术，测量三尖瓣关闭至再次开放的时间间期，同时

采用连续波多普勒技术，测定三尖瓣反流持续时间，将
上述 ２ 项时间数值相减，即可获得等容收缩时间与等容

舒 张 时 间 之 和 （ ｉｓｏｖｏｌｕｍｅｔｒｉｃ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ＋
ｉｓｏｖｏｌｕｍｅｔｒｉｃ ｒｅｌａｘａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ，ＩＣＴ＋ＩＲＴ）。 通过脉冲波多

普勒频谱，于右心室流出道处测量右心室射血时间

（ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｔｉｍｅ，ＥＴ），并依据公式计算 Ｔｅｉ 指数 ＝ （ＩＣＴ＋
ＩＲＴ） ／ ＥＴ。
１．３．２　 血清 ＲＯＣＫ１、Ｆｉｂｕｌｉｎ⁃５ 水平检测：于患者入院

次日采集空腹肘静脉血 ５ ｍｌ，离心收集上清液于
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－８０℃冰箱保存。 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＲＯＣＫ１（上海威

奥生物科技有限公司，货号 ＥＨ７０９９Ｍ）、Ｆｉｂｕｌｉｎ⁃５（武
汉博欧特生物科技有限公司，货号 ｏｒｂ１６６５４１１）水平。
以酶标仪 （赛默飞世尔科技公司， 型号 Ｖａｒｉｏｓｋａｎ
ＬＵＸ）测定不同浓度 ＲＯＣＫ１、Ｆｉｂｕｌｉｎ⁃５ 标准品及检测

样本在 ４５０ ｎｍ 处的吸光度值，绘制 ＲＯＣＫ１、Ｆｉｂｕｌｉｎ⁃５
的标准品回归曲线，根据标准曲线换算结果。 所有操

作均严格遵照试剂盒说明书和仪器操作指南进行。
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；Ｓｐｅａｒｍａｎ 法分析心脏 Ｔｅｉ 指数、
ＲＯＣＫ１、Ｆｉｂｕｌｉｎ⁃５ 与 ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 患者病情程度的相关

性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 发生的影响因

素；采用 ＲＯＣ 曲线分析心脏 Ｔｅｉ 指数及血清 ＲＯＣＫ１、
Ｆｉｂｕｌｉｎ⁃５ 水平对 ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 的诊断价值；Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 法

（１ ０００ 次重复抽样）对 ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 发生诊断模型进行

内部验证。 Ｐ＜０．０５ 表示差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组心脏 Ｔｅｉ 指数及血清 ＲＯＣＫ１、Ｆｉｂｕｌｉｎ⁃５ 水平

比较　 ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 组心脏 Ｔｅｉ 指数及血清 ＲＯＣＫ１、Ｆｉｂ⁃
ｕｌｉｎ⁃５ 水平均高于 ＣＨＤ 组，差异有统计学意义（Ｐ ＜
０．０１），见表 ２。

表 ２　 ＣＨＤ 组与 ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 组 Ｔｅｉ 指数及血清 ＲＯＣＫ１、Ｆｉｂｕｌｉｎ⁃５
水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｔｅｉ ｉｎｄｅｘ， ｓｅｒｕｍ ＲＯＣＫ１ ａｎｄ Ｆｉｂｕｌｉｎ⁃５
ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ＣＨＤ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ＣＨＤ⁃ＰＡＨ ｇｒｏｕｐ
ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 组　 别 例数 心脏 Ｔｅｉ 指数 ＲＯＣＫ１（μｇ ／ Ｌ） Ｆｉｂｕｌｉｎ⁃５（μｇ ／ Ｌ）
ＣＨＤ 组 ９０ ０．４９±０．０７ １８．９８±３．９２ ３．６５±０．５１
ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 组 ９０ ０．５８±０．０９ ２３．８１±４．２５ ４．３６±０．７２
ｔ 值 ７．４８８ ７．９２５ ７．６３４
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 心脏 Ｔｅｉ 指数、ＲＯＣＫ１、Ｆｉｂｕｌｉｎ⁃５ 与 ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 患

者病情程度的相关性 　 根据 ＮＹＨＡ 心功能分级将不

同病情程度的 ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 患者分为Ⅰ～ Ⅳ级，分别赋

值 １ ～ ４。 Ｓｐｅａｒｍａｎ 法 分 析 显 示， 心 脏 Ｔｅｉ 指 数、
ＲＯＣＫ１、Ｆｉｂｕｌｉｎ⁃５ 均与 ＮＹＨＡ 心功能分级呈正相关

（ ｒ ／ Ｐ＝ ０．２７５ ／ ＜０．００１、０．４２４ ／ ＜０．００１、０．２９８ ／ ＜０．００１）。
２．３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 发生的影响

因素　 以 ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 发生为因变量（赋值：是为“１”；否
为“０”），以 ＮＹＨＡ 心功能分级、心脏 Ｔｅｉ 指数、ＲＯＣＫ１、
Ｆｉｂｕｌｉｎ⁃５（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：ＮＹＨＡ 心功能分级Ⅲ ～Ⅳ

级、心脏 Ｔｅｉ 指数高、ＲＯＣＫ１ 高、Ｆｉｂｕｌｉｎ⁃５ 高是 ＣＨＤ⁃
ＰＡＨ 发生的独立危险因素（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 发生的影响因素

Ｔａｂ．３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎ⁃
ｃｉｎｇ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ＣＨＤ⁃ＰＡＨ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ＮＹＨＡ 心功能分级
Ⅲ ～Ⅳ级

１．０８２ ０．３８７ ７．８１４ ０．００５ ２．９５０ １．３８２～６．２９９

心脏 Ｔｅｉ 指数高 １．１８９ ０．４３９ ７．３３６ ０．００７ ３．２８４ １．３８９～７．７６４
ＲＯＣＫ１ 高 １．３８０ ０．４９１ ７．９００ ０．００５ ３．９７５ １．５１８～１０．４０６
Ｆｉｂｕｌｉｎ⁃５ 高 ０．９３１ ０．３１８ ８．５６４ ０．００３ ２．５３６ １．３６０～４．７３０

２．４　 心脏 Ｔｅｉ 指数及血清 ＲＯＣＫ１、Ｆｉｂｕｌｉｎ⁃５ 水平对

ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 的诊断价值 　 绘制心脏 Ｔｅｉ 指数、ＲＯＣＫ１、
Ｆｉｂｕｌｉｎ⁃５ 诊断 ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 发生的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲

线下面积（ＡＵＣ），结果显示：心脏 Ｔｅｉ 指数、ＲＯＣＫ１、
Ｆｉｂｕｌｉｎ⁃５ 单独及三者联合预测 ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 发生的 ＡＵＣ
分别为 ０．７８１、０．８００、０．７９０、０．９０８，三者联合优于各自

单独诊断的价值（Ｚ ／ Ｐ ＝ ３．９４７ ／ ＜０．００１、３．８１２ ／ ＜０．００１、
３．７３０ ／ ＜０．００１），见表 ４、图 １。

表 ４　 心脏 Ｔｅｉ 指数及血清 ＲＯＣＫ１、Ｆｉｂｕｌｉｎ⁃５ 水平对 ＣＨＤ⁃ＰＡＨ
的诊断价值

Ｔａｂ．４ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ Ｔｅｉ ｉｎｄｅｘ， ｓｅｒｕｍ
ＲＯＣＫ１， ａｎｄ Ｆｉｂｕｌｉｎ⁃５ ｉｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ
ＣＨＤ⁃ＰＡＨ

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

心脏 Ｔｅｉ 指数 ０．５６　 　 ０．７８１ ０．７１４～０．８３９ ０．５８９ ０．８６７ ０．４５６
ＲＯＣＫ１ ２１．７３ μｇ ／ Ｌ ０．８００ ０．７３４～０．８５６ ０．７１１ ０．７６７ ０．４７８
Ｆｉｂｕｌｉｎ⁃５ ３．９４ μｇ ／ Ｌ ０．７９０ ０．７２３～０．８４７ ０．８１１ ０．６５６ ０．４６７
三者联合 ０．９０８ ０．８５６～０．９４６ ０．７５６ ０．９００ ０．６５６

图 １　 心脏 Ｔｅｉ 指数、血清 ＲＯＣＫ１、Ｆｉｂｕｌｉｎ⁃５ 联合诊断 ＣＨＤ⁃
ＰＡＨ 发生的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＣＨＤ⁃ＰＡＨ ｕｓｉｎｇ
ｃａｒｄｉａｃ Ｔｅｉ ｉｎｄｅｘ， ｓｅｒｕｍ ＲＯＣＫ１， ａｎｄ Ｆｉｂｕｌｉｎ⁃５
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２．５　 心脏 Ｔｅｉ 指数、ＲＯＣＫ１、Ｆｉｂｕｌｉｎ⁃５ 诊断 ＣＨＤ⁃ＰＡＨ
模型的校准曲线 　 采用 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 法（１ ０００ 次重复采

样）对心脏 Ｔｅｉ 指数、ＲＯＣＫ１、Ｆｉｂｕｌｉｎ⁃５ 诊断 ＣＨＤ⁃ＰＡＨ
发生模型进行内部验证，结果显示，校准曲线与理想曲

线基本一致，见图 ２。 Ｈｏｓｍｅｒ⁃Ｌｅｍｅｓｈｏｗ 检验提示模型

拟合良好（χ２ ＝ ６．０６４，ｄｆ ＝ ８，Ｐ ＝ ０．６４０），证实预测概率

与实测结果间具有良好的一致性。

图 ２　 心脏 Ｔｅｉ 指数、ＲＯＣＫ１、Ｆｉｂｕｌｉｎ⁃５ 联合诊断 ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 模

型的校准曲线

Ｆｉｇ．２ 　 Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ
ＣＨＤ⁃ＰＡＨ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｃａｒｄｉａｃ Ｔｅｉ ｉｎｄｅｘ， ｓｅｒｕｍ ＲＯＣＫ１，
ａｎｄ Ｆｉｂｕｌｉｎ⁃５

３　 讨　 论

　 　 ＰＡＨ 是 ＣＨＤ 患者预后不良的重要影响因素，其
发生发展与长期异常分流所致肺血管进行性重构密切

相关，二者相互促进，形成功能与结构交互恶化的临床

进程［１０］。 在这一病理过程中，能否实现早期识别与准

确评估，直接关系到治疗策略的选择与患者远期结局。
目前临床常用的右心导管检查虽为诊断金标准，但属

有创操作，限制其广泛开展［４］。 寻找可靠、无创且便

于临床推广的生物学指标，对于改善 ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 的诊

断流程、提升患者管理质量具有重要的临床意义。
　 　 研究指出，右心室对后负荷的变化极为敏感，ＰＡＨ
所引起的肺动脉压力持续升高，可导致右心室壁应力

增加、心肌耗氧上升，进而逐渐引发右心室扩张、心肌

肥厚乃至功能衰竭［２］。 因此，对右心功能的准确评估

在 ＰＡＨ 的病情判断中具有重要意义。 心脏 Ｔｅｉ 指数

作为一种无创性心功能评价工具，已被多项临床研究

证实可用于成人的右心功能评估［６，１１］。 本研究发现，
ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 患者心脏 Ｔｅｉ 指数高于 ＣＨＤ 患者，该结果

与 ＰＡＨ 病理生理相符，肺动脉阻力增高使 ＥＴ 缩短，
而等容期时间延长，从而共同导致心脏 Ｔｅｉ 指数升

高［１２］。 进一步通过多因素相关分析发现，心脏 Ｔｅｉ 指
数升高是 ＣＨＤ 患者发生 ＰＡＨ 的独立危险因素。 本研

究 ＲＯＣ 结果显示，心脏 Ｔｅｉ 指数诊断 ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 的

ＡＵＣ 为 ０．７８１，特异度为 ０．８６７，提示心脏 Ｔｅｉ 指数在识

别有明显血流动力学影响和右心功能改变的 ＰＡＨ 患

者方面具有重要参考价值。
　 　 ＰＡＨ 的血管重构过程常伴随显著的炎性反应及

细胞增殖与迁移异常，在这一过程中，Ｒｈｏ ／ ＲＯＣＫ 信号

通路发挥着核心调控作用［１３⁃１４］。 ＲＯＣＫ１ 作为该通路

的关键下游激酶，可在血流剪切力异常、缺氧等多种病

理刺激下被激活，进而通过磷酸化 ＬＩＭ 激酶、肌球蛋

白轻链等底物，参与调节细胞骨架重排、平滑肌收缩、
基因表达及炎性反应等多个生物学进程［１５］。 本研究

结果显示，ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 患者血清 ＲＯＣＫ１ 水平显著升

高，且其升高是发生 ＰＡＨ 的独立危险因素 （ＯＲ ＝
３．９７５）。这一发现与王丽萍等［１６］ 研究结论一致，其潜

在机制在于：异常的血流动力学与局部缺氧微环境可

激活肺血管内皮细胞及平滑肌细胞内的 ＲｈｏＡ ／
ＲＯＣＫ１ 通路，活化的 ＲＯＣＫ１ 一方面通过促进 ＮＦ⁃κＢ
等转录因子核转位，加剧炎性介质释放；另一方面通过

增强平滑肌细胞钙敏感性，促进其异常收缩、增殖及表

型转化，从而共同推动肺血管中层增厚、内膜纤维化及

丛状病变形成，加速肺血管重构［７，１７］。 进一步通过多

因素相关分析发现，ＲＯＣＫ１ 水平升高可增加 ＣＨＤ 患

者发生 ＰＡＨ 风险，说明 ＲＯＣＫ１ 水平与 ＰＡＨ 的发生发

展密切相关。 ＲＯＣ 曲线结果显示，血清 ＲＯＣＫ１ 诊断

ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 的 ＡＵＣ 为 ０．８００，提示它可作为反映肺血管

活性与炎性反应状态的潜力性循环标志物。
　 　 细胞外基质（ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）稳态失衡

是肺血管重构的重要结构基础，Ｆｉｂｕｌｉｎ⁃５ 作为一种关

键的 ＥＣＭ 糖蛋白，不仅参与维持血管弹性，还在调控

细胞黏附、迁移等过程中发挥作用［１８⁃１９］。 在生理条件

下，其在成熟血管组织中表达较低，然而，在损伤或应

激状态下，Ｆｉｂｕｌｉｎ⁃５ 可被重新诱导表达［１９］。 本研究显

示，ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 患者血清 Ｆｉｂｕｌｉｎ⁃５ 水平显著高于 ＣＨＤ
组，且其升高是 ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 发生的独立危险因素，说明

Ｆｉｂｕｌｉｎ⁃５ 与 ＰＡＨ 的进展密切相关。 其机制可能在于：
炎性微环境可刺激血管细胞（尤其是平滑肌细胞）过
度合成并分泌 Ｆｉｂｕｌｉｎ⁃５ 至 ＥＣＭ 中，累积的 Ｆｉｂｕｌｉｎ⁃５
为细胞异常增殖与迁移提供微环境，同时它还可作为

激活剂或辅助因子，增强 ＴＧＦ⁃β１ 等促纤维化与促增

殖信号的活性，进一步推动肺动脉平滑肌细胞向增殖、
抗凋亡及合成表型转化，从而形成肺血管重构的恶性

循环［８，２０］。 ＲＯＣ 曲线结果显示，血清 Ｆｉｂｕｌｉｎ５ 诊断
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ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 的 ＡＵＣ 为 ０．７９０，说明 Ｆｉｂｕｌｉｎ５ 具有良好的

诊断效能。 值得注意的是，单一指标虽具有一定诊断

效能，但均存在局限性：心脏 Ｔｅｉ 指数受多种心功能因

素影响，而 ＲＯＣＫ１ 与 Ｆｉｂｕｌｉｎ⁃５ 亦可见于其他心血管

或炎性反应性疾病。 因此，本研究进一步构建三者联

合诊断模型，结果显示联合诊断的 ＡＵＣ 提升至 ０．９０８，
敏感度与特异度分别为 ０．７５６ 与 ０．９００，显著优于各指

标单独应用 （ Ｐ ＜ ０． ０５）。 Ｈｏｓｍｅｒ⁃Ｌｅｍｅｓｈｏｗ 检验及

Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 内部验证均提示模型拟合良好，表明该联合

模型具有较好的稳健性与临床适用性。 本研究通过整

合心脏功能、血管活性及细胞外基质重构三个维度的

生物标志物，构建了一个高效的无创诊断模型，可帮助

识别早期或轻度 ＰＡＨ 患者，尤其适用于无法常规开展

右心导管检查的医疗场景。 此外，未来或可进一步探

讨该模型在评估病情严重程度、监测治疗反应及预测

预后方面的综合价值。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 患者心脏 Ｔｅｉ 指数、血清

ＲＯＣＫ１、Ｆｉｂｕｌｉｎ⁃５ 水平升高，三者联合诊断 ＣＨＤ⁃ＰＡＨ
具有较高的效能。 但本研究为单中心、横断面设计，样
本量有限，未来需要在前瞻性、多中心、更大样本的队

列中进一步验证该模型的截断值和临床效用，并探索

这些指标在评估治疗反应和预测预后方面的价值，以
期实现 ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 的精准化管理。
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［１８］ 　 Ｔｈｅｎａｐｐａｎ Ｔ， Ｃｈａｎ ＳＹ， Ｗｅｉｒ ＥＫ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｉｎ
ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ａｍ Ｊ
Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｈｅａｒｔ Ｃｉｒｃ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１８， ３１５（５）：Ｈ１３２２⁃Ｈ１３３１． ＤＯＩ：１０．
１１５２ ／ ａｊｐｈｅａｒｔ．００１３６．２０１８．

［１９］ 　 Ｒａｍａｃｈａｎｄｒａ ＡＢ， Ｍｉｋｕｓｈ Ｎ， Ｓａｕｌｅｒ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｒｏｍｉｓｅｄ ｃａｒ⁃
ｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｆｉｂｕｌｉｎ⁃５ ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｍｅｃｈ
Ｅｎｇ， ２０２２， １４４（８）：０８１００８． ＤＯＩ：１０．１１１５ ／ １．４０５３８７３．

［２０］ 　 Ｃｈｏｉ Ｈ， Ｍｉｌｌｅｒ ＭＲ， Ｎｇｕｙｅｎ ＨＮ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ＳＯＤ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ
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　 血清 ８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α、Ｃ５ａ 联合评估儿童心肌炎
心肌损伤及预后的价值

孙晶，杨蕊华，孙晔，刘丽华，崔涛

基金项目： 山西省卫生健康科研课题（２０２２０４７）
作者单位： ０３００００　 太原，山西省儿童医院 ／ 山西省妇幼保健院心血管风湿科

通信作者： 杨蕊华，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｙａｎｇｒｕｉｈｕａ２０２５１０＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清 ８⁃异前列腺素 Ｆ２α（８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α）与补体成分 ５ａ（Ｃ５ａ）联合评估儿童心肌炎（ＭＣ）心
肌损伤及预后的价值。 方法　 前瞻性选取 ２０２１ 年 １ 月—２０２４ 年 ６ 月山西省儿童医院 ／山西省妇幼保健院心血管风湿

科收治的ＭＣ 患儿 １２０ 例（ＭＣ 组），随访 １ 年，根据预后分为不良亚组 ３２ 例和良好亚组 ８８ 例。 另按照 １ ∶１比例选取同

期健康体检儿童 １２０ 例（健康对照组）。 采用酶联免疫吸附法检测血清 ８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α、Ｃ５ａ，顺磁性微粒化学发光免疫测

定心肌损伤指标［心肌肌钙蛋白 Ｉ （ ｃＴｎＩ）、肌酸激酶同工酶 ＭＢ（ＣＫ⁃ＭＢ）］ 水平；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析 ＭＣ 患儿血清

８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α、Ｃ５ａ 与心肌损伤指标水平的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＭＣ 患儿预后不良的危险因素；受试者工作

特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α、Ｃ５ａ 水平评估 ＭＣ 患儿预后不良的效能。 结果 　 ＭＣ 组血清 ８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α、
Ｃ５ａ、ｃＴｎＩ、ＣＫ⁃ＭＢ 水平均高于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ １４．７５９ ／ ＜０．００１、１６．８０１ ／ ＜０．００１、２９．３８３ ／ ＜０．００１、１４．００７ ／ ＜０．００１）；ＭＣ
患儿血清 ８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α、Ｃ５ａ 水平均与 ｃＴｎＩ、ＣＫ⁃ＭＢ 水平呈正相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ ０．７０８ ／ ＜０．００１、０．６３７ ／ ＜０．００１，０．６９９ ／ ＜０．００１、
０．６２５ ／ ＜０．００１）；不良亚组 Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）、ｃＴｎＩ、ＣＫ⁃ＭＢ、８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α、Ｃ５ａ 水平均高于良好亚组（ ｔ ／ Ｐ＝ ２．３９５ ／ ＜０．０１８、
２．２９５ ／ ＜０．０２４、２．３４１ ／ ＜０．０２１、２．９９３ ／ ０．００３、５．７０７ ／ ＜０．００１）；ＣＲＰ 高、ｃＴｎＩ 高、ＣＫ⁃ＭＢ 高、８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α 高、Ｃ５ａ 高为 ＭＣ 患

儿预后不良的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ２．６５７（１．３６６～５．１６５）、４．６５８ （１．６７２～ １２．９８２）、 １．２２８（１．０５１～ １．４３５）、１．０４７
（１．０２４～１．０７０）、１．０５５（１．０２７～１．０８３）］；血清 ８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α、Ｃ５ａ 水平及二者联合评估 ＭＣ 患儿预后不良的 ＡＵＣ 分别为

０．７９５、０． ８０６、０． ９０５，二者联合优于各自单独预测效能 （ Ｚ ／ Ｐ ＝ ３． １９８ ／ ０． ００１、 ２． ６８３ ／ ０． ００７）。 结论 　 ＭＣ 患儿血

清 ８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α、Ｃ５ａ 水平升高与心肌损伤加重及预后不良相关，血清８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α、Ｃ５ａ 水平联合检测对预后有较高的

评估效能。
【关键词】 　 心肌炎；心肌损伤；８⁃异前列腺素 Ｆ２α；补体成分 ５ａ；预后；儿童
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Ｓｅｒｕｍ ８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α ａｎｄ Ｃ５ａ ｊｏｉｎｔ ｅａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ 　
Ｓｕｎ Ｊｉｎｇ， Ｙａｎｇ Ｒｕｉｈｕａ， Ｓｕｎ Ｙｅ，Ｌｉｕ Ｌｉｈｕａ， Ｃｕｉ Ｔａｏ． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｎｄ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ， Ｓｈａｎｘｉ Ｃｈｉｌｄｒｅｎ＇ｓ
Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｓｈａｎｘｉ，Ｔａｉｙｕａｎ ０３００００， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｓｈａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ Ｈｅａｌｔｈ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ （２０２２０４７）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｙａｎｇ Ｒｕｉｈｕａ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｙａｎｇｒｕｉｈｕａ２０２５１０＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the combination of serum 8⁃iso⁃prostaglandin F2α (8⁃iso⁃PGF2α) and comple⁃
ment component 5a (C5a) in evaluating myocardial injury and prognosis in children with myocarditis (MC). Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 A

total of 120 children with MC (MC group) admitted to the Department of Cardiovascular and Rheumatology of Shanxi Chil⁃
dren' s Hospital (Shanxi Maternal and Child Health Hospital) from January 2021 to June 2024 were prospectively selected, and

120 healthy children (healthy control group) were selected at a 1 ∶1 ratio. Serum 8⁃iso⁃PGF2α and C5a levels were detected by

enzyme⁃linked immunosorbent assay. Myocardial injury markers ［ cardiac troponin I (cTnI), creatine kinase isoenzyme MB

(CK⁃MB)］ were measured by paramagnetic particle chemiluminescence immunoassay. Pearson correlation analysis was used

to analyze the correlation between serum 8⁃iso⁃PGF2α, C5a, and myocardial injury markers in children with MC. Factors in⁃
fluencing prognosis and the efficacy of serum 8⁃iso⁃PGF2α and C5a levels in evaluating poor prognosis in children with MC

were analyzed. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the healthy control group, serum levels of 8⁃iso⁃PGF2α, C5a, cTnI, and CK⁃MB

were significantly higher in the MC group (t =14.759, 16.801, 29.383, 14.007, all P<0.001). Serum 8⁃iso⁃PGF2α and C5a le⁃
� vels in children with MC were positively correlated with cTnI and CK⁃MB levels (r =0.708, 0.699, 0.637, 0.625, all P<0.001).

� The 1⁃year poor prognosis rate among the 120 children with MC was 26.67% (32/120). Levels of C⁃reactive protein (CRP),
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cTnI, CK⁃MB, 8⁃iso⁃PGF2α, and C5a were significantly higher in the poor prognosis subgroup than in the good prognosis

subgroup (t = 2.395, 2.295, 2.341, 2.993, 5.707, all P < 0.05). Elevated CRP, elevated cTnI, elevated CK⁃MB, elevated

� 8⁃iso⁃PGF2α, and elevated C5a were independent risk factors for poor prognosis in children with MC ［OR(95% CI) = 2.657

� (1.366－5.165), 4.658 (1.672－12.982), 1.228 (1.051－1.435), 1.047 (1.024－1.070), 1.055 (1.027－1.083)］ . The AUCs of serum

8⁃iso⁃PGF2α, C5a, and their combination in evaluating poor prognosis in children with MC were 0.795, 0.806, and 0.905,

respectively. The combined detection was superior to each individual marker (Z =3.198, 2.683; P = 0.001, 0.007). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ
� 　 Elevated serum 8⁃iso⁃PGF2α and C5a levels are associated with aggravated myocardial injury and poor prognosis in chil⁃

dren with myocarditis. Combined detection of serum 8⁃iso⁃PGF2α and C5a provides higher predictive value for prognosis

assessment.　
【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Myocarditis; Myocardial injury; 8⁃iso⁃prostaglandin F2α; Complement component 5a; Prognosis; Children

　 　 心肌炎（ｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ，ＭＣ）是一种由自身免疫疾

病、过敏或病原体（如病毒、细菌、原虫、螺旋体等）引

起的心肌炎性反应性疾病，儿童为主要发病人群，其中

以病毒性心肌炎最为常见。 轻度 ＭＣ 患儿仅表现为轻

度心功能受损或无明显症状，重症者可出现休克、心力

衰竭、恶性心律失常甚至猝死，严重威胁儿童生命健

康［１⁃２］。 目前，ＭＣ 的诊断与预后评估主要依赖心肌损

伤标志物及影像学检查，但前者敏感度与特异度有限，
后者费用较高且受操作者经验影响较大，因此有必要

寻找其他可靠的血液标志物［３］。 氧化应激及炎性反

应在 ＭＣ 的发生发展中发挥重要作用［４］。 ８⁃异前列腺

素 Ｆ２α（８⁃ｉｓｏ⁃ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｆ２α，８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α）作为脂

质过氧化产物的特异性标志物，能够敏感地反映体内

氧化应激水平［５］。 Ｍａｊｉｄ 等［６］ 研究显示，８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α
水平升高与心肌损伤加重相关。 补体成分 ５ａ（ｃｏｍｐｌｅ⁃
ｍｅｎｔ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ５ａ，Ｃ５ａ）是一种糖蛋白，可通过调节多

种免疫细胞及炎性信号传导促进炎性反应［７］。 实验

研究表明，Ｃ５ａ 在阿霉素诱导的心肌损伤大鼠模型中

表达上调，并可增强心肌组织炎性细胞因子的表

达［８］。 然而，目前关于血清 ８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α 与 Ｃ５ａ 联合

评估儿童 ＭＣ 心功能损伤及预后的价值尚不明确。 鉴

于此，本研究拟对此进行探讨，以期为改善儿童 ＭＣ 预

后提供更多依据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２１ 年 １ 月—２０２４ 年 ６ 月山西

省儿童医院 ／山西省妇幼保健院心血管风湿科收治的

ＭＣ 患儿 １２０ 例作为 ＭＣ 组，男 ６７ 例，女 ５３ 例；年龄 １
个月～１４ 岁，平均（６．３０±２．２７）岁；病程 １ ～ １４ （４．７９±
１．３７）ｄ；病毒类型：肠道病毒 ４０ 例，腺病毒 ３５ 例，流感

病毒 １７ 例，ＥＢ 病毒 １２ 例，巨细胞病毒 ９ 例，细小病毒

Ｂ１９ ７ 例。 另按照 １ ∶１比例选取同期健康体检儿童 １２０
例为健康对照组，男 ６５ 例，女 ５５ 例；年龄 １ 个月 ～ １４
岁，平均（６．４３±２．１８）岁。 ２ 组性别、年龄比较，差异无

统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 本研究已经获得医院伦理委

员会批准（Ｌ２０２０⁃１０６），受试儿童法定监护人知情同

意并签署知情同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①年龄 １ 个月 ～
１４ 岁；②符合 ＭＣ 诊断标准［９］；③ＭＣ 有感染病史，且
处于急性期；④有完整的临床信息。 （２）排除标准：①
近 １ 个月内使用免疫抑制剂；②自身免疫疾病、过敏、
药物等引起的 ＭＣ；③合并川崎病等可导致心肌损害

疾病；④恶性肿瘤；⑤血液系统疾病；⑥原发性心肌病；
⑦先天性心脏病。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血清 ８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α、Ｃ５ａ 水平检测： 于患儿入院

时和健康对照组体检时采集静脉血 ２ ｍｌ， 离心留取血

清，采用酶联免疫吸附法检测 ８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α（武汉科鹿

生物科技有限责任公司试剂盒，货号：ＥＬＫ０１５１）、Ｃ５ａ
（上海机纯实业有限公司试剂盒，货号：ＪＬＣ＿Ｙ９４４６）
水平。
１．３．２　 心肌损伤指标检测：上述血清采用顺磁性微粒

化学发光免疫测定血清心肌肌钙蛋白 Ｉ（ ｃＴｎＩ） ［贝克

曼库 尔 特 商 贸 （ 中 国 ） 有 限 公 司 试 剂 盒， 货 号

Ｂ５２７００］和肌酸激酶同工酶 ＭＢ（ＣＫ⁃ＭＢ）［贝克曼库

尔特商贸 （中国） 有限公司试剂盒，产品目录号：
３８６３７１）］水平。
１．３．３　 预后及分组：ＭＣ 患儿入院后按照指南接受相

关治疗，通过门诊或电话随访 １ 年（截至 ２０２５ 年 ６
月），预后不良定义为恢复迁延（≥６ 个月的轻度自觉

症状，超声心动图和心电图发现轻度改变，但无心功能

不全表现）、遗留心律失常、心力衰竭等并发症或死

亡［１０］。 根据预后分为不良亚组和良好亚组。
１．４　 统计学方法 　 采用 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；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析 ＭＣ 患

儿血清 ８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α、Ｃ５ａ 与心肌损伤指标水平的相关

性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＭＣ 患儿预后不良的危险

·４２９· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ８ 月第 ２５ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．８



因素； 受 试 者 工 作 特 征 （ ＲＯＣ ） 曲 线 分 析 血 清

８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α、Ｃ５ａ 水平评估 ＭＣ 患儿预后不良的效能。
Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α、Ｃ５ａ 和心肌损伤指标比较

　 与健康对照组比较，ＭＣ 组血清 ８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α、Ｃ５ａ、
ｃＴｎＩ、ＣＫ⁃ＭＢ 水平均升高（Ｐ＜０．０１），见表 １。

表 １　 健康对照组与 ＭＣ 组血清 ８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α、Ｃ５ａ 和心肌损伤

指标水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α， ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ
５ａ， ａｎｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｍａｒｋｅｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈｙ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ＭＣ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数
８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α

（ｎｇ ／ Ｌ）
Ｃ５ａ

（μｇ ／ Ｌ）
ｃＴｎＩ

（μｇ ／ Ｌ）
ＣＫ⁃ＭＢ
（Ｕ ／ Ｌ）

健康对照组 １２０ ９８．７５±３３．４８ ５５．０５±８．５２ ０．０２±０．０１ １６．１８±５．８４
ＭＣ 组 １２０ １９８．７７±６６．２６ １１２．２９±３６．３３ ０．４５±０．１６ ３２．１５±１１．０４
ｔ 值 １４．７５９ １６．８０１ ２９．３８３ １４．００７
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 血清 ８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α、Ｃ５ａ 与心肌损伤指标水平的相

关性 　 Ｐｅａｒｓｏｎ 相 关 分 析 显 示， ＭＣ 患 儿 血 清

８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α、Ｃ５ａ 水平均与 ｃＴｎＩ、ＣＫ⁃ＭＢ 水平呈正相

关（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 ２　 ＭＣ 患儿血清 ８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α、Ｃ５ａ 与心肌损伤指标水平的

相关性

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ａｍｏｎｇ ｓｅｒｕｍ ８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α， ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ５ａ，
ａｎｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＭＣ

心肌损伤指标
８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α

ｒ 值 Ｐ 值

Ｃ５ａ
ｒ 值 Ｐ 值

ｃＴｎＩ ０．７０８ ＜０．００１ ０．６３７ ＜０．００１
ＣＫ⁃ＭＢ ０．６９９ ＜０．００１ ０．６２５ ＜０．００１

２．３　 不同预后ＭＣ 患儿临床资料及血清 ８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α、
Ｃ５ａ 比较　 １２０ 例 ＭＣ 患儿 １ 年预后不良率为２６．６７％
（３２ ／ １２０）。 与良好亚组比较，不良亚组 Ｃ 反应蛋白

（ＣＲＰ）、ｃＴｎＩ、ＣＫ⁃ＭＢ、８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α、Ｃ５ａ 水平均升高

（Ｐ＜０．０５），见表 ３。
２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＭＣ 患儿预后不良的危

险因素　 以 ＭＣ 患儿预后不良为因变量（赋值：是为

“１”；否为“０”），以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目（连续变

量，原值代入）为自变量，进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分

析，结 果 显 示： ＣＲＰ 高、 ｃＴｎＩ 高、 ＣＫ⁃ＭＢ 高、 ８⁃ｉｓｏ⁃
ＰＧＦ２α 高、Ｃ５ａ 高为 ＭＣ 患儿预后不良的独立危险因

素（Ｐ＜０．０５），见表 ４。
２．５　 血清 ８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α、Ｃ５ａ 水平评估 ＭＣ 患儿预后不

良的效能　 绘制血清 ８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α、Ｃ５ａ 水平评估 ＭＣ

患儿预后不良的 ＲＯＣ 曲线， 并计算曲线下面积

（ＡＵＣ），结果显示：血清 ８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α、Ｃ５ａ 水平及二者

联合评估 ＭＣ 患儿预后不良的 ＡＵＣ 分别为 ０． ７９５、
０．８０６、０．９０５，二者联合优于各自单独预测效能（Ｚ ／ Ｐ ＝
３．１９８ ／ ０．００１、２．６８３ ／ ０．００７），见表 ５、图 １。

表 ３　 不良亚组与良好亚组 ＭＣ 患儿临床资料及血清 ８⁃ｉｓｏ⁃
ＰＧＦ２α、Ｃ５ａ 比较

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ， ｓｅｒｕｍ ８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α ａｎｄ ｃｏｍ⁃
ｐｌｅｍｅｎｔ ５ａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ
ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＭＣ

　 　 项　 目
良好亚组
（ｎ＝ ８８）

不良亚组
（ｎ＝ ３２）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

男［例（％）］ ４７（５３．４１） ２０（６２．５０） ０．７８６ ０．３７５
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６．１６±２．３０ ６．６９±２．１８ １．１２７ ０．２６２
病程（􀭰ｘ±ｓ，ｄ） ４．７７±１．３５ ４．８４±１．４２ ０．２５１ ０．８０２
病毒类型［例（％）］ ２．３３３ ０．８０１
　 肠道病毒 ３０（３４．０９） １０（３１．２５）
　 腺病毒 ２８（３１．８２） ７（２１．８８）
　 流感病毒 １２（１３．６４） ５（１５．６３）
　 ＥＢ 病毒 ８（９．０９） ４（１２．５０）
　 巨细胞病毒 ６（６．８２） ３（９．３８）
　 细小病毒 Ｂ１９ ４（４．５５） ３（９．３８）
ＣＲＰ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） ３．９４±１．４５ ４．６９±１．６９ ２．３９５ ０．０１８
ｃＴｎＩ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ０．４３±０．１９ ０．５２±０．１９ ２．２９５ ０．０２４
ＣＫ⁃ＭＢ（􀭰ｘ±ｓ，Ｕ ／ Ｌ） ３０．７０±１０．８８ ３６．１４±１２．２６ ２．３４１ ０．０２１
８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） １８７．６６±６３．０８ ２２９．３２±７８．３６ ２．９９３ ０．００３
Ｃ５ａ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） １０２．１４±３４．２０ １４０．１９±２６．２５ ５．７０７ ＜０．００１

表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＭＣ 患儿预后不良的危险因素

Ｔａｂ． ４ 　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ
ｗｉｔｈ ＭＣ

变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
常量 －２１．４６９ ４．２６０ ２５．３９５ ＜０．００１ ＜０．００１ －
ＣＲＰ 高 ０．９７７ ０．３３９ ８．２９６ ０．００４ ２．６５７ １．３６６～５．１６５
ｃＴｎＩ 高 １．５３９ ０．５２３ ８．６５８ ０．００３ ４．６５８ １．６７２～１２．９８２
ＣＫ⁃ＭＢ 高 ０．２０６ ０．０８０ ６．６７４ ０．０１０ １．２２８ １．０５１～１．４３５
８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α 高 ０．０４６ ０．０１１ １６．４４５ ＜０．００１ １．０４７ １．０２４～１．０７０
Ｃ５ａ 高 ０．０５３ ０．０１４ １５．１７７ ＜０．００１ １．０５５ １．０２７～１．０８３

表 ５　 血清 ８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α 与 Ｃ５ａ 水平联合评估 ＭＣ 患儿预后不

良的效能

Ｔａｂ．５　 Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｓｅｒｕｍ ８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α ａｎｄ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ
５ａ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ａｓｓｅｓｓｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＭＣ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α ２１２．０３ ｎｇ ／ Ｌ ０．７９５ ０．７１２～０．８６４ ０．８１３ ０．６３６ ０．４４９
Ｃ５ａ １２２．１５ μｇ ／ Ｌ ０．８０６ ０．７２４～０．８７２ ０．７５０ ０．７１６ ０．４６６
二者联合 ０．９０５ ０．８３８～０．９５１ ０．８１３ ０．８７５ ０．６８８

３　 讨　 论

　 　 ＭＣ 是儿童常见的心脏疾病，病毒、细菌等病原体

可直接感染心肌细胞或激活宿主免疫系统引发炎性反
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图 １　 血清 ８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α 与 Ｃ５ａ 水平联合评估 ＭＣ 患儿预后不

良的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｓｅｒｕｍ ８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α ａｎｄ ｃｏｍｐｌｅ⁃
ｍｅｎｔ ５ａ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ａｓｓｅｓｓｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ
ｗｉｔｈ ＭＣ

应，导致心肌细胞损伤和心功能障碍，尽管近年来抗感

染、抗炎、免疫调节及支持治疗等取得一定进展，但部

分 ＭＣ 患儿仍可能进展为扩张型心肌病或慢性心力衰

竭，危及生命［１１⁃１２］。 本研究中 ＭＣ 患儿预后不良率为

２６．６７％，与李欣等［１３］ 报道的 ２８．２９％相近，也反映 ＭＣ
患儿预后不理想。 寻找相关血液生物标志物，帮助临

床医师及时评估 ＭＣ 患儿心肌损伤及预后，对早期识

别高危患儿、指导个体化治疗和改善预后意义重大。
　 　 感染或免疫激活可诱导机体产生大量活性氧和炎

性因子，诱导心肌细胞凋亡，导致心脏结构和功能损

害；同时氧化应激还能激活炎性信号通路，炎性细胞也

能促进活性氧生成，形成恶性循环促进 ＭＣ 的发生发

展［４］。 ８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α 是花生四烯酸在氧化应激状态下

经自由基非酶促氧化生成的脂质过氧化产物，不同于

环氧化酶催化产生的传统前列腺素，８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α 生成

不依赖酶促途径，而是活性氧直接作用于细胞膜磷脂

中的花生四烯酸产生，其在血清、尿液等体液中稳定存

在，且不受采样条件及饮食影响，因此被认为是反映体

内氧化应激水平的敏感且可靠的生物标志物［１４］。 实

验显示，８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α 在大鼠心肌铁过载或缺氧 ／复氧

条件下升高，使用抗氧化剂 Ｎ⁃乙酰半胱氨酸干预后，
能下调 ８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α 水平，清除氧自由基和抑制脂质

过氧化，从而减轻心肌细胞氧化应激损伤［１５］。 ８⁃ｉｓｏ⁃
ＰＧＦ２α 在糖尿病性心肌病大鼠心肌组织中升高，生脉

散干预后，８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α 水平显著下降，同时伴随心肌

纤维化、凋亡及结构异常改善［１６］。 临床研究还指出，
血清 ８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α 水平升高与急性心肌梗死、心力衰

竭等心脏疾病患者心肌损伤加重相关［６］。 本研究发

现，ＭＣ 患儿血清 ８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α 水平升高，且与 ｃＴｎＩ、
ＣＫ⁃ＭＢ 水平呈正相关，血清 ８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α 升高是患儿

预后不良的危险因素。 其原因可能为，心肌炎过程中，
感染或免疫激活诱导大量活性氧生成，过量活性氧引

发脂质膜氧化损伤而形成 ８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α，导致 ＭＣ 患儿

血清 ８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α 水平升高［１４］。 血清 ８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α 水

平升高反映 ＭＣ 患儿体内氧化应激水平提升，持续氧

化应激能通过诱导心肌细胞内钙稳态紊乱、线粒体膜

电位下降和细胞凋亡，加剧心肌损伤而降低预后。 另

一方面，氧化应激增强可激活免疫细胞，释放大量促炎

细胞因子，增强炎性反应对心肌结构和功能的损害，导
致 ＭＣ 患儿心肌损伤加重及预后不良［１７］。
　 　 Ｃ５ａ 是经典途径、旁路途径或凝集素途径激活补

体级联反应时，由 Ｃ５ 在 Ｃ５ 转化酶作用下裂解生成，
释放后能通过结合特异性受体 Ｃ５ａ 受体 １ 或 Ｃ５ａ 受体

２，通过吸引并活化中性粒细胞、单核细胞、巨噬细胞等

炎性细胞，释放大量炎性因子促进炎性反应［１８］。 实验

显示，Ｃ５ａ 在心力衰竭大鼠心肌损伤过程中通过激活

单核细胞 ／巨噬细胞促进心肌炎性反应和纤维化，抑制

Ｃ５ａ 能减轻炎性反应和巨噬细胞极化，从而改善心功

能［１９］。 大鼠心肌缺血 ／再灌注损伤过程中，Ｃ５ａ 升高

能通过促进白介素⁃１β、肿瘤坏死因子⁃α、细胞间黏附

分子⁃１ 等炎性因子表达，促进心肌炎性反应和细胞凋

亡［２０］。 本研究发现，ＭＣ 患儿血清 Ｃ５ａ 水平升高，且
与 ｃＴｎＩ、ＣＫ⁃ＭＢ 水平呈正相关，血清 Ｃ５ａ 升高是患儿

预后不良的危险因素。 其原因可能为，Ｃ５ａ 可作为强效

趋化因子，招募中性粒细胞、单核细胞等免疫细胞浸润

心肌组织，增强炎性介质释放加剧心肌炎性反应［２１］；同
时 Ｃ５ａ 能激活 Ｃ５ａ 受体诱导核因子⁃κＢ 信号通路激活，
促使更多炎性细胞因子产生，形成炎性反应放大效应，
加重 ＭＣ 患儿心肌损伤并降低预后。 此外，Ｃ５ａ ／ Ｃ５ａ 受

体 １ 信号还能激活 Ｒａｓ 同源基因家族成员 Ａ 信号通路，
通过血管内皮糖萼脱落和降低一氧化氮生物利用度导

致内皮功能障碍，进一步加剧心肌微循环障碍，导致 ＭＣ
患儿心肌损伤加重及预后不良［２２］。
　 　 本研究ＲＯＣ 曲线显示，血清 ８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α、Ｃ５ａ 水平

二者联合评估 ＭＣ 患儿预后不良的效能大于各自单独

预测。 这说明血清 ８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α、Ｃ５ａ 水平可能成为 ＭＣ
患儿预后的辅助评估指标，二者联合具备更高的评估

效能。
４　 结　 论

　 　 综上所述，本研究发现 ＭＣ 患儿血清 ８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α
及 Ｃ５ａ 水平显著升高，与心肌损伤指标呈正相关，均为

ＭＣ 患儿预后不良的独立危险因素，二者联合评估对不

良预后的预测效能明显优于单一指标，具有一定的临床

·６２９· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ８ 月第 ２５ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．８



应用价值，可为 ＭＣ 患儿早期风险分层及预后评估提供

新的血清学依据。 但本研究样本量相对较小，可能影响

统计效能；其次，为单中心横断面研究，缺乏长期随访数

据，难以充分评估血清 ８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α、Ｃ５ａ 水平动态变化

对预后的持续影响。 后续研究可通过多中心、大样本的

前瞻性随访，并结合动物实验和细胞机制研究，以进一

步验证和完善本研究结论。
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ｓｔｒｅｓｓ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ， ｕｒｉｎｅ ａｎｄ ｅｘｈａｌｅｄ ｂｒｅａｔｈ ｃｏｎｄｅｎｓａｔｅ： Ｒｅｌａ⁃
ｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｓｔｈｍａ ａｎｄ ｏｂｅｓｉｔｙ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ［ Ｊ］ ． Ｒｅｓｐｉｒ Ｍｅｄ，
２０２５，２４２：１０８０９６． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｒｍｅｄ．２０２５．１０８０９６．

［１５］ 　 Ｓｈｅｎ Ｙ， Ｇｏｎｇ Ｓ， Ｌｉ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏ⁃ｌｏａｄｉｎｇ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ Ｎ⁃ａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ
ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ｉｒｏｎ ｏｘｉｄｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｉｎ ｈｙｐｏｘｉａ ／ ｒｅｏｘｙ⁃
ｇｅｎａｔｉｏｎ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１９，１４：６１０３⁃
６１１５． ＤＯＩ：１０．２１４７ ／ ＩＪＮ．Ｓ２０９８２０．

［１６］ 　 Ｌｕ Ｙ， Ｚｈｕ Ｓ， Ｗａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＳｈｅｎｇＭａｉ⁃Ｓａｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｃａｒｄｉａｃ ｒｅ⁃
ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＮＯＸ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ
［Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｔａｂ Ｓｙｎｄｒ Ｏｂｅｓ，２０２１，１４：６４７⁃６５７． ＤＯＩ：１０．２１４７ ／
ＤＭＳＯ．Ｓ２８７５８２．

［１７］ 　 Ｃｈａｎｇ Ｚ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ａｓｔｒａｇａｌｕｓ ｅｘｔｒａｃｔ ｏｎ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｖｉｒａｌ ｍｙｏｃａｒ⁃
ｄｉｔｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＳＴＡＴ３ ／ ＩＬ⁃６ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ （ Ｎｏｉｓｙ⁃ｌｅ⁃ｇｒａｎｄ），
２０２３，６９（１５）：１８０⁃１８５． ＤＯＩ：１０．１４７１５ ／ ｃｍｂ ／ ２０２３．６９．１５．３１．

［１８］ 　 Ｌｕ Ｚ， Ｚｈｕ Ｌ， Ｙｉ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｃ５ａ ／ Ｃ５ａＲ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ ｉｍｂａｌａｎｃｅ
ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｔｏ
ｉｎｃｒｅａｓｅ ＰＡＤ４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｍｅｄ，２０２５，５７（ １）：２４４７４０６．
ＤＯＩ：１０．１０８０ ／ ０７８５３８９０．２０２４．２４４７４０６．

［１９］ 　 Ａｎｗａｉｅｒ Ｇ， Ｘｉｅ ＴＴ， Ｐａｎ ＣＳ， ｅｔ ａｌ． ＱｉＳｈｅｎＹｉＱｉ ｐｉｌｌ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｃａｒ⁃
ｄｉａｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｆｔｅｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｏｖｅｒｌｏａｄ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉａｃ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ｂｙ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＦＨＬ２ ａｎｄ ｔｈｅ Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ＲＰ Ｓ１９ ／ ＴＧＦ⁃β１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２２， １３： ９１８３３５． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／
ｆｐｈａｒ．２０２２．９１８３３５．

［２０］ 　 Ｃｈｅｎｇ ＸＦ， Ｈｅ ＳＴ， Ｚｈｏｎｇ ＧＱ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍａｌ ＨＳＰ９０ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ
ｒｅｍｏｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａ⁃
ｔｉｏｎ［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｄｉｓｏｒｄ，２０２３，２３（１）：５８． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／
ｓ１２８７２⁃０２３⁃０３０４３⁃ｙ．

［２１］ 　 Ｔｕ ＲＨ， Ｗａｎｇ ＤＸ， Ｚｈｏｎｇ ＧＱ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｗ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ｐｏｓｔ⁃
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ｉｎ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｉｎｊｕｒｙ： Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ＨＳＰ９０ ／ Ａｋｔ ａｎｄ Ｃ５ａ ／ ＮＦ⁃κＢ［ Ｊ］ ． Ｏｐｅｎ Ｍｅｄ
（Ｗａｒｓ）， ２０２１，１６（１）：１５５２⁃１５６３． ＤＯＩ：１０．１５１５ ／ ｍｅｄ⁃２０２１⁃０３４０．

［２２］ 　 Ｖａｈｌｄｉｅｃｋ Ｃ， Ｌöｎｉｎｇ Ｓ， Ｈａｍａｃｈｅｒ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｃｏｍｐｌｅ⁃
ｍｅｎｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｌｅａｄｓ ｔｏ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｌｙｃｏｃａｌｙｘ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ
Ｃ５ａ：Ｃ５ａ⁃Ｒｅｃｅｐｔｏｒ１ ａｘｉｓ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２４ ，１５：１４２６５２６．
ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．２０２４．１４２６５２６．
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　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２６．０８．００７ 心血管疾病专题

　 基于决策曲线分析血清 ＣＣＬ２、ＰＤＫ４、ＹＹ１ 对急诊重症
肺炎患儿并发心肌损害的预测价值

余凯，吴雄，张永军，沈明，李瑶，曹宣兰

基金项目： 云南省科技计划项目（２０２３ＡＤ１９６）
作者单位： ６５００００　 昆明市儿童医院急诊内科（余凯、吴雄、张永军、沈明、李瑶），康复科（曹宣兰）
通信作者： 曹宣兰，Ｅ⁃ｍａｉｌ：１３３８８８０４５０７＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清 ＣＣ 趋化因子配体 ２（ＣＣＬ２）、丙酮酸脱氢酶激酶 ４（ＰＤＫ４）、转录因子阴阳 １（ＹＹ１）水
平对急诊重症肺炎患儿并发心肌损害的预测价值。 方法　 选取 ２０２５ 年 １—１２ 月昆明市儿童医院急诊内科收治的重

症肺炎患儿 ２１５ 例作为研究对象，根据入院后 ７ ｄ 内是否并发心肌损害，将患儿分为心肌损害组 ６２ 例和无心肌损害

组 １５３ 例。 采用酶联免疫吸附法检测血清 ＣＣＬ２ 水平，采用实时荧光定量 ＰＣＲ 检测血清 ＰＤＫ４、ＹＹ１ 水平；多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析重症肺炎患儿并发心肌损害的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＣＣＬ２、ＰＤＫ４、ＹＹ１ 水

平对重症肺炎患儿并发心肌损害的预测价值，并绘制决策曲线（ＤＣＡ）评估不同阈值概率下预测模型的临床净收益；
相对危险度分析血清 ＣＣＬ２、ＰＤＫ４、ＹＹ１ 水平与重症肺炎患儿并发心肌损害的关联强度。 结果　 与无心肌损害组比

较，心肌损害组血清 ＣＣＬ２、ＰＤＫ４ 水平升高，血清 ＹＹ１ 水平降低（ ｔ ／ Ｐ ＝ ９．１２３ ／ ＜０．００１、８．７００ ／ ＜０．００１、８．５５５ ／ ＜０．００１）。
多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，呼吸衰竭、Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）高、肌酸激酶同工酶 ＭＢ（ＣＫ⁃ＭＢ）高、ＣＣＬ２ 高、ＰＤＫ４ 高是

重症肺炎患儿并发心肌损害的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ ３． ５７４（１． ０６４ ～ １２． ００１）、２． １０４（１． １１５ ～ ３． ９７０）、２． ０６０
（１．１７１～３．６２３）、２．８１１（１．４９８～５．２７４）、４．３１９（１．５４３～ １２．０８６）］，ＹＹ１ 高是独立保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．３３８（０．１３１ ～
０．８６９）］。血清 ＣＣＬ２、ＰＤＫ４、ＹＹ１ 水平单独及联合预测重症肺炎患儿并发心肌损害的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．８０６、
０．７８３、０．８２６、０．８９５，三者联合预测价值高于单项指标（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２．６７７ ／ ０．００７、３．３７５ ／ ０．００１、２．１１６ ／ ０．０３４）；当阈值概率在

０．１０～０．８５的临床决策区间内，ＣＣＬ２、ＰＤＫ４、ＹＹ１ 三者联合预测模型的临床净获益显著高于单一指标模型。 血清

ＣＣＬ２、ＰＤＫ４ 高水平组患儿并发心肌损害的风险分别是低水平组的 １．６２９、１．７３３ 倍，血清 ＹＹ１ 高水平组患儿并发心肌

损害的风险是低水平组的 ０．６１６ 倍（Ｐ＜０．０５）。 结论　 血清 ＣＣＬ２、ＰＤＫ４ 水平升高及 ＹＹ１ 水平降低是急诊重症肺炎患

儿并发心肌损害的独立危险因素，三者联合检测对心肌损害具有良好的预测效能，具备较高的临床应用潜力。
【关键词】 　 重症肺炎；心肌损害；ＣＣ 趋化因子配体 ２；丙酮酸脱氢酶激酶 ４；转录因子阴阳 １；预测价值；儿童

【中图分类号】 　 Ｒ７２５．６；Ｒ７２５．４　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＣＬ２， ＰＤＫ４， ａｎｄ ＹＹ１ ｆｏｒ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｄｅｃｉｓｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ　 Ｙｕ Ｋａｉ∗， Ｗｕ Ｘｉｏｎｇ， Ｚｈａｎｇ Ｙｏｎｇｊｕｎ， Ｓｈｅｎ Ｍｉｎｇ， Ｌｉ Ｙａｏ， Ｃａｏ Ｘｕａｎｌａｎ．
∗Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ Ｉｎｔｅｒｎａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｋｕｎｍｉｎｇ Ｃｈｉｌｄｒｅｎ＇ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｙｕｎｎａｎ， Ｋｕｎｍｉｎｇ ６５００００， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｙｕｎｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｌａｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ （２０２３ＡＤ１９６）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｃａｏ Ｘｕａｎｌａｎ， Ｅ⁃ｍａｉｌ：１３３８８８０４５０７＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To explore the predictive value of serum CC chemokine ligand 2 (CCL2), pyruvate dehydro⁃
genase kinase 4 (PDK4), and Yin Yang 1 transcription factor (YY1) for myocardial injury in children with severe pneumonia

in the emergency department. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 215 children with severe pneumonia admitted to the Emergency Internal

Medicine Department of Kunming Children’s Hospital from January 2025 to December 2025 were selected as study subjects.

According to whether they developed myocardial injury within 7 days after admission, they were divided into a myocardial in⁃
jury group (n =62) and a non⁃myocardial injury group (n =153). Clinical data of the children were collected, and serum levels

� of CCL2, PDK4, and YY1 were measured within 24 hours of admission. Independent risk factors for the development of myo⁃
cardial injury in children with severe pneumonia were analyzed. The predictive efficacy of serum CCL2, PDK4, and YY1

alone and in combination for myocardial injury was evaluated, and the clinical utility of the prediction model was assessed

using decision curve analysis. Risk analysis was performed to examine the strength of the association between serum levels of
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CCL2, PDK4, YY1 and the development of myocardial injury in pediatric emergency patients with severe pneumonia. Ｒｅｓｕｌｔｓ
　 The incidence of myocardial injury among the 215 children with severe pneumonia was 28.84% (62/215). Serum levels of

CCL2 and PDK4 in the myocardial injury group were significantly higher than those in the non⁃myocardial injury group,

while YY1 level was significantly lower (t =9.123, 8.700, 8.555, respectively, all P<0.001). Respiratory failure, elevated C⁃re⁃
� active protein (CRP), elevated creatine kinase⁃MB (CK⁃MB), elevated CCL2, and elevated PDK4 were independent risk

factors for myocardial injury in children with severe pneumonia, while elevated YY1 was an independent protective factor

［OR(95% CI) =3.574 (1.064－12.001), 2.104 (1.115－3.970), 2.060 (1.171－3.623), 2.811 (1.498－5.274), 4.319 (1.543－12.086),

� 0.338 (0.131－0.869)］ . The AUCs of CCL2, PDK4, YY1, and their combination for predicting myocardial injury were 0.806,

0.783, 0.826, and 0.895, respectively. The combined model had a significantly larger AUC (DeLong method: Z/P =2.677/0.007,

� 3.375/0.001, 2.116/0.034). Within the threshold probability range of 0.10－0.85, the combined prediction model showed higher

clinical net benefit (P<0.05). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Elevated serum CCL2 and PDK4 levels, as well as decreased YY1 levels, are inde⁃
� pendent risk factors for the development of myocardial injury in pediatric emergency patients with severe pneumonia. Com⁃

bined detection of these three markers demonstrates good predictive value and favorable potential for clinical application.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Severe pneumonia; Myocardial injury; CC chemokine ligand 2; Pyruvate dehydrogenase kinase 4; Yin

Yang 1 transcription factor; Predictive value; Children

　 　 重症肺炎是儿科急诊常见的急危重症，其诱发的

失控性全身炎性反应综合征是导致多脏器功能损伤的

核心机制，其中心肌损害发生率约为 ３０％［１］。 儿童心

肌细胞代偿能力弱、早期症状隐匿，易被原发病掩盖，
漏诊误诊率较高，若未及时干预可进展为心力衰竭甚

至多器官功能衰竭［２⁃３］。 因此，寻找简便有效的血清

生物标志物，构建具备临床实用性的预测模型，实现心

肌损害的早期预警，是当前儿科急诊领域的研究重点。
趋化因子配体 ２（ＣＣ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ ２， ＣＣＬ２）主要

由单核细胞、巨噬细胞及血管内皮细胞分泌，通过招募

炎性细胞放大局部炎性反应［４］。 重症感染可诱导

ＣＣＬ２ 异常高表达，过量 ＣＣＬ２ 经血液循环浸润心肌组

织，激活局部炎性反应通路，诱发心肌细胞凋亡与坏

死，导致心肌功能受损［５⁃６］。 丙酮酸脱氢酶激酶 ４
（ｐｙｒｕｖａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ｋｉｎａｓｅ ４， ＰＤＫ４）是调控心肌

能量代谢的关键酶［７］。 当患儿处于严重感染、缺氧及

应激状态时，机体能量代谢紊乱可诱导 ＰＤＫ４ 表达上

调，进一步抑制葡萄糖氧化代谢，加重心肌线粒体损伤

与氧化应激，导致心肌损害［８］；且 ＰＤＫ４ 的过度表达会

抑制心肌细胞增殖［９］。 转录因子阴阳 １（Ｙｉｎ Ｙａｎｇ １，
ＹＹ１）是一种多功能锌指转录因子，广泛参与细胞增

殖、凋亡及炎性反应的双向调控，既可激活促炎基因表

达，也可抑制炎性通路过度激活，维持机体炎性反应平

衡［１０］。 目前针对 ＹＹ１ 在儿科重症肺炎合并心肌损害

中的研究较少，且尚未明确其表达下调与心肌损害的

关联。 本研究重点分析急诊重症肺炎患儿血清 ＣＣＬ２、
ＰＤＫ４ 及 ＹＹ１ 的表达特征及其与心肌损害的关联，旨
在为该病的早期识别与精准干预提供科学依据，报道

如下。

１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２５ 年 １—１２ 月昆明市儿童医

院急诊内科收治的重症肺炎患儿 ２１５ 例作为研究对

象，根据入院后 ７ ｄ 内是否并发心肌损害，将患儿分为

心肌损害组（ｎ ＝ ６２）和无心肌损害组（ｎ ＝ １５３）。 与无

心肌损害组比较，心肌损害组呼吸衰竭占比、Ｃ 反应蛋

白（ＣＲＰ）、肌酸激酶同工酶（ＣＫ⁃ＭＢ）升高，差异均有

统计学意义（Ｐ＜０．０１）；２ 组其他资料比较差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５），见表 １。 本研究已经获得医院伦理

委员会批准（ＫＫＹ２０２４⁃０１０⁃２１０２），患儿法定监护人均

知情同意并签署知情同意书。

表 １　 无心肌损害组与心肌损害组重症肺炎患儿临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ

项　 目
无心肌损害组

（ｎ＝ １５３）
心肌损害组
（ｎ＝ ６２）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ８２（５３．５９） ２９（４６．７７） ０．８２２ ０．３６５
女 ７１（４６．４１） ３３（５３．２３）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５．８８±１．５１ ５．７５±１．４０ ０．５８４ ０．５６０
体质量（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ） ２０．３０±４．４３ ２１．１７±３．１０ １．４１２ ０．１５９
病程（􀭰ｘ±ｓ，ｄ） ４．１２±１．７４ ３．８５±１．５７ １．０５９ ０．２９１
病原体［例（％）］ ０．１５８ ０．９２４
　 病毒类 ８７（５６．８６） ３７（５９．６８）
　 细菌类 ３６（２３．５３） １４（２２．５８）
　 支原体 ３０（１９．６１） １１（１７．７４）
低钠血症［例（％）］ ２３（１５．０３） ７（１１．２９） ０．５１５ ０．４７３
营养性贫血［例（％）］ ２８（１８．３０） １６（２５．８１） １．５２７ ０．２１７
呼吸衰竭［例（％）］ ２２（１４．３８） ２８（４５．１６） ２３．４２４ ＜０．００１
ＷＢＣ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ７．８１±１．７７ ８．１５±１．９６ １．２３７ ０．２１８
ＰＣＴ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ８．９５±１．５８ ８．７３±１．４２ ０．９５１ ０．３４２
ＣＲＰ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） ２４．８０±２．８６ ３６．７５±３．１１ ２７．０５６ ＜０．００１
ＣＫ⁃ＭＢ（􀭰ｘ±ｓ，Ｕ ／ Ｌ） ３８．０７±５．４７ ６７．５９±８．２６ ３０．６６４ ＜０．００１
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１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①年龄 １ ～ １４ 岁；
②符合《儿童社区获得性肺炎诊疗规范（２０１９ 年版）》
中重症肺炎诊断标准［１１］，存在持续高热、呼吸困难、紫
绀、氧合指数降低等表现，需急诊监护或住院治疗；③
入院时无明确心肌病等原发性心脏疾病。 （２）排除标

准：①合并其他严重感染（败血症等）；②合并自身免

疫性疾病、肝肾功能严重异常；③入院前已接受营养心

肌、抗炎等针对性治疗；④临床资料不全或血清样本不

合格。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 临床资料收集：通过电子病历系统收集患儿性

别、年龄、体质量、基础疾病（低钠血症、营养性贫血、
呼吸衰竭等）、实验室指标［白细胞计数（ＷＢＣ）、ＣＲＰ、
降钙素原（ＰＣＴ）、ＣＫ⁃ＭＢ］。
１．３．２　 血清 ＣＣＬ２、ＰＤＫ４、ＹＹ１ 水平检测：于患儿入院

后 ２４ ｈ 内采集空腹静脉血 ５ ｍｌ，离心分离血清待测。
采用酶联免疫吸附法检测血清 ＣＣＬ２ 水平（杭州联科

生物技术股份有限公司试剂盒，货号 ＥＫ１８７⁃９６）。 使

用 ＴＲＩｚｏｌ 试剂盒 （赛默飞世尔科技试剂盒， 货号

１５５９６０２６）提取血清中 ＲＮＡ，测定其浓度和纯度；质量

检测合格后根据 ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ ＲＴ 试剂盒（上海三抒生

物科技有限公司，货号 ＲＲ０３６Ａ）合成 ｃＤＮＡ，随后进行

实时荧光定量 ＰＣＲ 反应。 反应体系共 ２０ μｌ：２×ＳＹＢＲ
Ｇｒｅｅｎ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ １０ μｌ，上下游引物各 ０．８ μｌ，ｃＤＮＡ 模

板 ２ μｌ，无酶水 ６． ４ μｌ。 反应程序为： ９５℃ 预变性

２ ｍｉｎ；９５℃变性 １５ ｓ，６０℃退火 ３０ ｓ，７２℃延伸 ３０ ｓ，共
４０ 个循环。 ＰＤＫ４ 引物序列：上游引物 ５＇⁃ＣＡＴＣＣＴＣ⁃
ＣＣＴＧＡＡＣＧＣＴＴＡＧＴＧＡＡＣ⁃３ ＇，下游引物 ５ ＇⁃ＴＴＴＣＴＧ⁃
ＧＴＣＴＴＣＴＧＧＧＣＴＣＴＴＴＴＣＧ⁃３＇；ＹＹ１ 引物序列：上游引

物 ５＇⁃ＡＴＧＡＧＡＡＡＧＣＡＴＣＴＧＣＡＣＡＣＣ⁃３＇，下游引物 ５＇⁃
ＡＧＣＣＴＴＣＧＡＡＴＧＴＧＣＡＣＴＧＡＡＡ⁃３＇；β⁃ａｃｔｉｎ 引物序列：
上游引物 ５＇⁃ＧＣＣＧＧＡＣＴＣＡＴＣＧＴＡＣＴＣＣ⁃３＇，下游引物

５ ＇⁃ＡＣＧＣＡＧＣＴＣＡＧＴＡＡＣＡＧＴＣＣ⁃３ ＇。 以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内

参，２⁃ΔΔＣｔ法计算血清 ＰＤＫ４、ＹＹ１ 的相对表达量。
１．３．３　 儿童心肌损害诊断：参考儿童心肌损害的诊断

标准［１２］并结合临床实际进行评估：（１）心肌肌钙蛋白

Ｉ（ｃＴｎＩ）＞０．０４ μｇ ／ Ｌ；（２）ＣＫ⁃ＭＢ ＞２５ Ｕ ／ Ｌ；（３）心电图

出现明显 ＳＴ⁃Ｔ 改变、心律失常；（４）心脏超声提示左

心室射血分数（ＬＶＥＦ） ＜５５％或出现节段性室壁运动

异常。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２６．０ 及 Ｒ 软件（４．２．０）
对数据进行统计分析。 计数资料以频数或构成比

（％）表示，组间比较采用 χ２ 检验；符合正态分布的计

量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较采用独立样本 ｔ 检验；

多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析重症肺炎患儿并发心肌损害

的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清

ＣＣＬ２、ＰＤＫ４、ＹＹ１ 水平对重症肺炎患儿并发心肌损害

的预测价值，并绘制决策曲线（ＤＣＡ）评估不同阈值概

率下预测模型的临床净收益；相关危险度分析血清

ＣＣＬ２、ＰＤＫ４、ＹＹ１ 水平与重症肺炎患儿并发心肌损害

的关联强度。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ＣＣＬ２、ＰＤＫ４、ＹＹ１ 水平比较　 与无心肌

损害组比较，心肌损害组血清 ＣＣＬ２、ＰＤＫ４ 水平升高，
血清 ＹＹ１ 水平降低，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），
见表 ２。

表 ２　 无心肌损害组与心肌损害组重症肺炎患儿血清 ＣＣＬ２、
ＰＤＫ４、ＹＹ１ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＣＬ２， ＰＤＫ４， ａｎｄ ＹＹ１ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ

　 组　 别 例数 ＣＣＬ２（ｎｇ ／ Ｌ） ＰＤＫ４ ＹＹ１
无心肌损害组 １５３ ２１．５９±５．７８ １．０３±０．３８ １．０１±０．２１
心肌损害组 ６２ ３０．７０±８．３９ １．６１±０．５７ ０．７５±０．１８
ｔ 值 ９．１２３ ８．７００ ８．５５５
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析重症肺炎患儿并发心肌

损害的影响因素　 以重症肺炎患儿并发心肌损害为因

变量（赋值：是为“１”；否为“０”），以表 １、表 ２ 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：呼吸衰竭、ＣＲＰ 高、
ＣＫ⁃ＭＢ 高、ＣＣＬ２ 高、ＰＤＫ４ 高是重症肺炎患儿并发心

肌损害的独立危险因素，ＹＹ１ 高是独立保护因素（Ｐ＜
０．０５ 或 ０．０１），见表 ３。

表 ３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析重症肺炎患儿并发心肌损害的

影响因素

Ｔａｂ．３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
呼吸衰竭 １．２７３ ０．６１８ ４．２４８ ０．０３９ ３．５７４ １．０６４～１２．００１
ＣＲＰ 高 ０．７４４ ０．３２４ ５．２７１ ０．０２２ ２．１０４ １．１１５～３．９７０
ＣＫ⁃ＭＢ 高 ０．７２３ ０．２８８ ６．２９７ ０．０１２ ２．０６０ １．１７１～３．６２３
ＣＣＬ２ 高 １．０３４ ０．３２１ １０．３６７ ０．００１ ２．８１１ １．４９８～５．２７４
ＰＤＫ４ 高 １．４６３ ０．５２５ ７．７６６ ０．００５ ４．３１９ １．５４３～１２．０８６
ＹＹ１ 高 －１．０８５ ０．４８２ ５．０６４ ０．０２４ ０．３３８ ０．１３１～０．８６９

２．３　 血清 ＣＣＬ２、ＰＤＫ４、ＹＹ１ 水平对重症肺炎患儿并

发心肌损害的预测价值　 绘制血清 ＣＣＬ２、ＰＤＫ４、ＹＹ１
预测重症肺炎患儿并发心肌损害效能的 ＲＯＣ 曲线，并
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计算曲线下面积（ＡＵＣ），结果显示：血清 ＣＣＬ２、ＰＤＫ４、
ＹＹ１ 水平单独及联合预测重症肺炎患儿并发心肌损

害的 ＡＵＣ 分别为 ０．８０６、０．７８３、０．８２６、０．８９５，三者联合

预测重症肺炎患儿并发心肌损害的 ＡＵＣ 大于各指标

单独检测 （Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ６７７ ／ ０． ００７、３． ３７５ ／ ０． ００１、２． １１６ ／
０．０３４），见表 ４、图 １。

表 ４　 血清 ＣＣＬ２、ＰＤＫ４、ＹＹ１ 水平对重症肺炎患儿并发心肌损

害的预测价值

Ｔａｂ．４　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＣＬ２， ＰＤＫ４， ａｎｄ ＹＹ１
ｆｏｒ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
Ｙｏｕｄｅｎ
指数

ＣＣＬ２ ２７．４０ ｎｇ ／ Ｌ ０．８０６ ０．７４６～０．８５６ ０．６２９ ０．８９５ ０．５２４
ＰＤＫ４ １．５０ ０．７８３ ０．７２１～０．８３６ ０．５９７ ０．８６９ ０．４６６
ＹＹ１ ０．８３ ０．８２６ ０．７６９～０．８７４ ０．６６１ ０．８１７ ０．４７８
三者联合 ０．８９５ ０．８４７～０．９３３ ０．８５５ ０．８６３ ０．７１８

图 １　 血清 ＣＣＬ２、ＰＤＫ４、ＹＹ１ 水平单独及联合预测重症肺炎患

儿心肌损害的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｓｅｒｕｍ ＣＣＬ２， ＰＤＫ４， ａｎｄ ＹＹ１， ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｌｙ
ａｎｄ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ， ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｃｈｉｌ⁃
ｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ

２．４　 血清 ＣＣＬ２、ＰＤＫ４、ＹＹ１ 水平预测重症肺炎患儿

并发心肌损害的 ＤＣＡ 曲线 　 为评估血清 ＣＣＬ２、
ＰＤＫ４、ＹＹ１ 水平单独及联合预测模型在急诊重症肺炎

患儿并发心肌损害中的临床适用性，本研究进一步进

行 ＤＣＡ 分析。 结果显示，当阈值概率在 ０．１０ ～ ０．８５ 的

临床决策区间内，ＣＣＬ２、ＰＤＫ４、ＹＹ１ 三者联合预测模

型的临床净获益显著高于单一指标模型，其净获益曲

线位于 ＣＣＬ２、ＰＤＫ４、ＹＹ１ 单一模型之上（Ｐ＜０．０５），表
明在 ０．１０～０．８５ 的临床适用阈值范围内，血清 ＣＣＬ２、
ＰＤＫ４、ＹＹ１ 水平联合检测可为临床决策提供最大净获

益，具有最优的临床实用价值，见图 ２。

图 ２　 血清 ＣＣＬ２、ＰＤＫ４、ＹＹ１ 水平预测重症肺炎患儿并发心肌

损害的 ＤＣＡ 曲线

Ｆｉｇ．２　 Ｄｅｃｉｓｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ （ＤＣＡ） ｆｏｒ ｓｅｒｕｍ ＣＣＬ２， ＰＤＫ４，
ａｎｄ ＹＹ１ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ
ｓｅｖｅｒｅ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ

２．５　 相对危险度分析血清 ＣＣＬ２、ＰＤＫ４、ＹＹ１ 水平与

重症肺炎患儿并发心肌损害的关联强度 　 将血清

ＣＣＬ２、ＰＤＫ４、ＹＹ１ 水平按照 ＲＯＣ 曲线分析获得的截

断值转换为二分类变量（ＣＣＬ２＞２７．４０ ｎｇ ／ Ｌ 定义为高

水平，≤２７．４０ ｎｇ ／ Ｌ 定义为低水平；ＰＤＫ４＞１．５０ 定义为

高水平，≤１．５０ 定义为低水平；ＹＹ１＞０．８３ 定义为高水

平，≤０．８３ 定义为低水平），进行相对危险度分析。 结

果显示，血清 ＣＣＬ２、ＰＤＫ４ 高水平组患儿并发心肌损

害的风险分别是低水平组的 １．６２９、１．７３３ 倍，血清 ＹＹ１
高水平组患儿并发心肌损害的风险是低水平组的

０．６１６倍（Ｐ＜０．０５），见表 ５。

表 ５　 血清 ＣＣＬ２、ＰＤＫ４、ＹＹ１ 水平对重症肺炎患儿并发心肌损

害的相对危险度分析

Ｔａｂ．５　 Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｒｉｓｋ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＣＬ２， ＰＤＫ４， ａｎｄ ＹＹ１ ｆｏｒ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ

指　 标
无心肌损害组

（ｎ＝ １５３）
心肌损害组
（ｎ＝ ６２）

相对
危险度

９５％ＣＩ χ２ ／ Ｐ 值

ＣＣＬ２ １．６２９ １．０１３～２．６２２ ４．３６７ ／ ０．０３７
　 高水平 ８５（５５．５６） ４４（７０．９７）
　 低水平 ６８（４４．４４） １８（２９．０３）
ＰＤＫ４ １．７３３ １．０５４～２．８４９ ２０．００９ ／ ＜０．００１
　 高水平 ６２（４０．５２） ４６（７４．１９）
　 低水平 ９１（５９．４８） １６（２５．８１）
ＹＹ１ ０．６１６ ０．４０２～０．９４５ ５．０６５ ／ ０．０２４
　 高水平 ９０（５８．８２） ２６（４１．９４）
　 低水平 ６３（４１．１８） ３６（５８．０６）
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３　 讨　 论

　 　 儿童重症肺炎合并心肌损害是儿科急诊常见的危

重并发症，其病理机制涉及炎性反应、免疫及代谢等多

重环节。 由于儿童心肌代偿能力有限，早期识别与干

预是改善预后的关键。 然而，传统心肌损伤标志物在

敏感度和特异度方面存在不足，难以满足急诊早期预

警的临床需求［１３］。 因此，探寻新型血清生物标志物组

合，构建精准、实用的预测模型，对于指导临床决策具

有重要意义。
　 　 ＣＣＬ２ 作为一种重要的趋化因子，主要通过招募

单核 ／巨噬细胞至炎性反应部位，级联放大局部炎性反

应。 在心肌损伤过程中，ＣＣＬ２ 可促进心肌组织内炎

性细胞浸润，诱导心肌细胞凋亡及心肌纤维化［１４］。 崔

莹莹等［１５］研究表明，肺炎支原体肺炎患儿血清 ＣＣＬ２
水平与心肌酶谱指标呈正相关，且心律失常组 ＣＣＬ２
水平显著高于非心律失常组。 本研究结果显示，心肌

损害组患儿血清 ＣＣＬ２ 水平显著高于无心肌损害组，
提示 ＣＣＬ２ 可能通过加剧炎性反应参与重症肺炎相关

心肌损伤的病理过程。
　 　 ＰＤＫ４ 是线粒体代谢调控的关键酶，主要通过抑

制丙酮酸脱氢酶复合物活性，促使细胞能量代谢从葡

萄糖氧化转向脂肪酸氧化［９］。 Ｃｈｅｎ 等［１６］ 对 ２７ 例脓

毒症心肌病患儿的临床研究发现，患儿血清 ＰＤＫ４ 水

平显著升高，且与疾病严重程度呈正相关；该研究进一

步通过动物实验证实，ＰＤＫ４ 敲低可改善脓毒症小鼠

的心肌收缩功能，减轻心肌损伤。 上述证据提示

ＰＤＫ４ 在感染相关心肌损伤中具有重要致病意义。 此

外，ＰＤＫ４ 在多种危重症中均显示出预后预测价值。
Ｚｈａｎｇ 等［１７］研究指出，ＰＤＫ４ 是新生儿脓毒症的血清

诊断候选基因之一，联合 ＰＡＬＬＤ、ＰＲＫＣＨ、ＡＫＡＰ１２ 等

指标可提高脓毒症诊断效能。 本研究首次将 ＰＤＫ４ 的

预测价值拓展至重症肺炎并发心肌损害，发现 ＰＤＫ４
水平升高是该并发症的独立危险因素，与上述研究结

论一致，进一步支持 ＰＤＫ４ 在心肌能量代谢紊乱中的

关键作用。。
　 　 ＹＹ１ 是一种具有双重转录调控功能的核蛋白，参
与细胞增殖、分化及凋亡等关键过程［１８］。 在心血管系

统中，Ｈｕａｎｇ 等［１９］发现 ＹＹ１ 可通过 Ａｋｔ ／ ＶＥＧＦ 通路抑

制心肌细胞凋亡并促进血管生成；Ｙａｎｇ 等［２０］ 报道指

出，ＹＹ１ 可维持心肌收缩蛋白正常表型转换，二者均

提示 ＹＹ１ 的心脏保护作用。 临床研究同样显示，脓毒

症心肌损伤患儿血清 ＹＹ１ 水平显著降低［２１］。 本研究

进一步发现，重症肺炎并发心肌损害患儿血清 ＹＹ１ 水

平显著降低，其水平升高为独立保护因素。 机制上，重

症肺炎所致全身炎性反应与低氧可能抑制 ＹＹ１ 表达

或加速其消耗，削弱内源性保护，增加心肌损伤易感

性。 血清 ＹＹ１ 或可作为评估内源性心肌保护能力的

潜在指标。
　 　 本研究 ＲＯＣ 曲线分析表明，三者联合检测的诊断

效能显著优于各单项指标，与近期采用多指标联合模

型预测儿童肺炎相关心脏并发症的研究思路一

致［２２⁃２３］。 同样，在肺炎支原体肺炎相关心肌损伤的研

究中，ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 与 ｃＴｎＩ 联合检测亦展现出更优的预

测效能［２０］，提示多指标联合策略在儿童心肌损伤预测

中具有普遍适用性。 然而，传统 ＲＯＣ 曲线仅能反映模

型的区分能力，无法明确其是否具备临床应用价值。
ＤＣＡ 通过量化不同阈值概率下的净获益，将预测性能

与临床决策后果直接关联［２４⁃２７］。 本研究中，在阈值概

率０．１０～ ０．８５ 范围内，联合预测模型的临床净收益显

著优于各单项指标，表明其在临床实际应用中能够有

效平衡诊断获益与风险，具备良好的应用前景。 此外，
本研究还验证了呼吸衰竭、ＣＲＰ、ＣＫ⁃ＭＢ 是重症肺炎

患儿心肌损害的传统危险因素，与新型生物标志物联

合分析，有助于进一步优化风险分层体系。 在临床实

践中，对于合并呼吸衰竭或 ＣＲＰ、ＣＫ⁃ＭＢ 显著升高的

急诊重症肺炎患儿，若同时检测出血清 ＣＣＬ２、ＰＤＫ４
升高及 ＹＹ１ 降低，应高度警惕心肌损害可能，及时完

善相关检查并尽早干预，以避免病情恶化。
４　 结　 论

　 　 综上所述，血清 ＣＣＬ２、ＰＤＫ４ 水平升高，ＹＹ１ 水平

降低是急诊重症肺炎患儿并发心肌损害的独立危险因

素，三者联合检测对心肌损害具有良好的预测价值与

临床应用潜力。 临床可将该联合检测方案纳入急诊重

症肺炎患儿的常规评估流程，以辅助早期识别高危患

儿、指导及时干预，进而降低并发症相关病死率。 后续

研究可进一步扩大样本量、延长观察周期、开展动态监

测，并结合基础实验深入解析三者协同参与心肌损害

的分子机制，以完善预测模型并提升其临床适用性。
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ｃｎ１１５５７０⁃２０２３１００６⁃０１３３７．

［２７］ 　 Ｈｕｂｅｒ Ｍ， Ｂｅｌｌｏ Ｃ， Ｓｃｈｏｂｅｒ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｃｉｓｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎ⁃
ｈｏｓｐｉｔａｌ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌｓ： Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｐｒｅ⁃ ａｎｄ
ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｄａｔａ ｆｏｒ ｄｅｃｉｓｉｏｎ⁃ｍａｋｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ａｎｅｓｔｈ Ａｎａｌｇ， ２０２４，
１３９（３）：６１７⁃６２８． ＤＯＩ： １０．１２１３ ／ ＡＮＥ．００００００００００００６８７４．

（收稿日期：２０２６－０４－０３）
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　 ＣＴ 灌注参数联合血清 ＡＴＦ４、ＹＷＨＡＧ 对脑卒中后
认知功能障碍的评估价值
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基金项目： 陕西省 ２０２２ 年科技计划项目（２０２２ＪＭ⁃５８２）
作者单位： ７１６０００　 延安，陕西省延安市人民医院神经内科

通信作者： 白如玉，Ｅ⁃ｍａｉｌ：４８１０４３９５＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究 ＣＴ 灌注参数联合血清活化转录因子 ４（ＡＴＦ４）、１４⁃３⁃３γ 蛋白（ＹＷＨＡＧ）对脑卒中后认知

功能障碍（ＰＳＣＩ）的评估价值。 方法　 选取 ２０２３ 年 ３ 月—２０２５ 年 ５ 月延安市人民医院神经内科诊治的脑卒中患者

１９６ 例为脑卒中组，均行 ＣＴ 脑灌注成像，根据是否发生 ＰＳＣＩ 分为 ＰＳＣＩ 亚组 １２１ 例和非 ＰＳＣＩ 亚组 ７５ 例，另选取同期

医院健康体检者 １６０ 例为健康对照组。 采用 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＡＴＦ４、ＹＷＨＡＧ 水平；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析脑卒中

患者发生 ＰＳＣＩ 的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析 ＣＴ 灌注参数联合血清 ＡＴＦ４、ＹＷＨＡＧ 对脑卒中患者发

生 ＰＳＣＩ 的预测价值。 结果 　 脑卒中组血清 ＡＴＦ４、ＹＷＨＡＧ 水平高于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ １４． ６８１ ／ ＜ ０． ００１、１５． １６７ ／ ＜
０．００１）。ＰＳＣＩ 亚组简易精神状态量表（ＭＭＳＥ）评分、脑血流量（ＣＢＦ）、脑血容量（ＣＢＶ）低于非 ＰＳＣＩ 亚组（ ｔ ／ Ｐ＝ ２５．７４２ ／ ＜
０．００１、４．７２４ ／ ＜０．００１、７．４５５ ／ ＜０．００１），平均通过时间（ＭＴＴ）、达峰时间（ＴＴＰ）及血清 ＡＴＦ４、ＹＷＨＡＧ 水平高于非 ＰＳＣＩ
亚组（ ｔ ／ Ｐ＝ ５．５８７ ／ ＜０．００１、４．８３９ ／ ＜０．００１、７．４３０ ／ ＜０．００１、６．６４６ ／ ＜０．００１）。 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析表明，ＭＴＴ 长、ＴＴＰ 长、ＡＴＦ４
高、ＹＷＨＡＧ 高是脑卒中患者 ＰＳＣＩ 发生的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ２．１４１（１．２２０ ～ ３．７５８）、２．５１２（１．３６３ ～ ４．６３０）、
４．２７１（１．８１７～１０．０３８）、５．４５５（２．０６３～１４．４２１）］，ＭＭＳＥ 评分高、ＣＢＦ 高、ＣＢＶ 高是独立保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．６５１
（０．４２８～０．９９０）、０． ６９１（０． ４９１ ～ ０． ９７２）、０． ６４３（０． ４３８ ～ ０． ９４４）］。 ＲＯＣ 曲线分析表明，ＣＢＦ、ＣＢＶ、ＭＴＴ、ＴＴＰ、ＡＴＦ４、
ＹＷＨＡＧ 单独及六者联合预测脑卒中患者发生 ＰＳＣＩ 的 ＡＵＣ 分别为 ０．６９６、０．７９１、０．７５０、０．７０３、０．７５２、０．７１７、０．９３４，六者

联合预测的 ＡＵＣ 高于其各自单独预测的 ＡＵＣ（Ｚ ／ Ｐ ＝ ５． １２４ ／ ＜ ０． ００１、３． ８６２ ／ ＜ ０． ００１、４． ２３１ ／ ＜ ０． ００１、４． ６５７ ／ ＜ ０． ００１、
３．９８５ ／ ＜０．００１、４．４１２ ／ ＜０．００１）。 结论　 脑卒中患者血清 ＡＴＦ４、ＹＷＨＡＧ 水平异常高表达，二者联合 ＣＴ 灌注参数对脑

卒中并发 ＰＳＣＩ 的预测效能更高，可辅助临床评估。
【关键词】 　 脑卒中；认知功能障碍；ＣＴ 灌注参数；活化转录因子 ４；１４⁃３⁃３γ 蛋白；评估价值
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ｐｉｔａｌ， Ｓｈａａｎｘｉ， Ｙａｎ＇ａｎ ７１６０００， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ ２０２２ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｒｏｇｒａｍ （２０２２ＪＭ⁃５８２）
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To explore the evaluation value of CT perfusion parameters combined with serum activating

transcription factor 4 (ATF4) and 14⁃3⁃3 protein gamma (YWHAG) for post⁃stroke cognitive impairment (PSCI). Ｍｅｔｈｏｄｓ　
From March 2023 to May 2025, 196 stroke patients treated in the Department of Neurology at Yan’ an People’ s Hospital

were selected to constitute the stroke group. All patients underwent CT cerebral perfusion imaging and were divided into a

PSCI subgroup (n =121) and a non⁃PSCI subgroup (n =75) based on the occurrence of PSCI. During the same period, 160 in⁃
� dividuals undergoing routine health examinations at the hospital were selected as the healthy control group. CT cerebral perfu⁃

sion parameters and serum ATF4 and YWHAG levels were compared among the groups. Multivariate logistic regression anal⁃
ysis was used to identify risk factors for PSCI. ROC curve analysis was performed to evaluate the predictive value of CT per⁃
fusion parameters combined with serum ATF4 and YWHAG for PSCI. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Serum ATF4 and YWHAG levels were sig⁃
nificantly higher in the stroke group than in the healthy control group (t/P =14.681/<0.001, 15.167/<0.001). In the PSCI sub⁃

� group, MMSE scores, cerebral blood flow (CBF), and cerebral blood volume (CBV) were significantly lower than those in the
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non⁃PSCI subgroup (t/P =25.742/<0.001, 4.724/<0.001, 7.455/<0.001), while mean transit time (MTT), time to peak (TTP),

� and serum ATF4 and YWHAG levels were significantly higher (t/P = 5.587/<0.001, 4.839/<0.001, 7.430/<0.001, 6.646/<

� 0.001). High MTT ［OR(95% CI) = 2.141 (1.220－3.758)］ , high TTP ［OR(95% CI) =2.512 (1.363－4.630)］ , high ATF4 ［OR

(95% CI) =4.271 (1.817－10.038)］ , and high YWHAG ［OR(95% CI) = 5.455 (2.063－14.421)］ were independent risk factors

� for PSCI, whereas high MMSE scores ［OR(95% CI) = 0.651 (0.428－ 0.990)］ , high CBF ［OR(95% CI) = 0.691 (0.491－
� 0.972)］ , and high CBV ［OR(95% CI) =0.643 (0.438－0.944)］ were protective factors. The AUCs for predicting PSCI using

� CBF, CBV, MTT, TTP, serum ATF4, YWHAG, and the combination of all six factors were 0.696, 0.791, 0.750, 0.703, 0.752,

0.717, and 0.934, respectively. The combined prediction of these six factors was significantly superior to each individual pre⁃
dictor (Z/P =5.124/<0.001, 3.862/<0.001, 4.231/<0.001, 4.657/<0.001, 3.985/<0.001, 4.412/<0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ATF4 and

� YWHAG are abnormally overexpressed in the serum of PSCI patients. Their combination with CT perfusion parameters dem⁃
onstrates higher predictive power for PSCI and may assist in the clinical evaluation of stroke complicated by cognitive impair⁃
ment.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Stroke; Cognitive impairment; CT perfusion parameters; Activating transcription factor 4; 14⁃3⁃3 protein

gamma; Evaluation value

　 　 脑卒中是一种全球高发的急性神经系统疾病，致
残率高，常遗留不可逆的神经功能损伤［１］。 脑卒中后

认知障碍（ｐｏｓｔ⁃ｓｔｒｏｋｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ， ＰＳＣＩ）是其

常见并发症，有 ３０％ ～ ６０％的患者在病程不同阶段出

现记忆力减退、执行功能受损等表现，严重影响生活质

量和社会功能［２⁃３］。 因此，建立有效的早期评估体系

对 ＰＳＣＩ 的预防和干预至关重要。 ＣＴ 灌注成像可定量

评估脑血流状态，灵敏反映局部血流动力学变化，辅助

判断脑功能区灌注损伤程度，为认知功能风险提供早

期预警。 但其参数受处理方式差异的影响，一致性尚

待提高［４⁃５］。 血清生物标志物在中枢神经系统疾病评

估中日益受到关注。 活化转录因子 ４（ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｒａｎ⁃
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ４， ＡＴＦ４）作为内质网应激的关键调控

因子，在脑缺血环境中表达上调，参与神经元损伤进

程［６］。 １４⁃３⁃３γ 蛋白（１４⁃３⁃３ ｐｒｏｔｅｉｎ ｇａｍｍａ， ＹＷＨＡＧ）
参与突触稳定性的维持与神经元存活，其表达水平与

多种神经退行性疾病相关［７⁃８］。 目前，关于 ＣＴ 灌注参

数与血清标志物联合用于 ＰＳＣＩ 早期预测的研究仍相

对有限。 本研究旨在综合分析 ＣＴ 灌注参数及血清

ＡＴＦ４、ＹＷＨＡＧ 水平，探讨其联合应用对 ＰＳＣＩ 的评估

价值，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２３ 年 ３ 月—２０２５ 年 ５ 月延安

市人民医院神经内科诊治的脑卒中患者 １９６ 例为脑卒

中组，男 １０６ 例，女 ９０ 例，年龄 ４１ ～ ８２（６２．８２±６．６０）
岁。 另选取同期医院健康体检者 １６０ 例为健康对照

组，男 ８６ 例，女 ７４ 例，年龄 ４０～８０（６２．１５±６．５５）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。 本研究经医院伦理委员会批准通过（２０２３⁃
ＫＹ⁃０１１５），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经头颅磁共振

成像明确诊断为脑卒中，符合《中国急性缺血性脑卒

中诊治指南 ２０１８》中的诊断标准［９］；②发病时间＜７ ｄ，
入院 ２４ ｈ 内完成 ＣＴ 灌注成像；③年龄均＞１８ 岁；④病

历资料完整。 （２）排除标准：①既往有认知障碍或痴

呆史；②合并严重系统性疾病；③严重器官衰竭患者；
④无法配合完成认知功能检测者。
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、基础疾

病、吸烟史、饮酒史、脑卒中家族史、发病至溶栓时间、
病程、发病诱因、卒中类型、梗死部位、急性卒中治疗试

验（ｔｒｉａｌ ｏｆ Ｏｒｇ １０１７２ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｓｔｒｏｋｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ＴＯＡＳＴ）
分 型、 简 易 精 神 状 态 量 表 （ ｍｉｎｉ⁃ｍｅｎｔａｌ ｓｔａｔｅ
ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ）评分。
１．３．２　 ＣＴ 灌注参数测定：患者入院 ２４ ｈ 内完成 ＣＴ 灌

注成像检查。 采用德国西门子双源 ＣＴ 扫描仪（ＳＯＭ⁃
ＡＴＯＭ Ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎ Ｆｌａｓｈ，西门子医疗系统有限公司），患
者仰卧位固定头部，以扫描线与听眦线平行，扫描参

数：管电压 ８０ ｋＶ，管电流 ２００ ｍＡ，层厚 ５ ｍｍ，矩阵

５１２×５１２。 于患者肘静脉注射碘海醇 ４０ ｍｌ 及生理盐

水 ２０ ｍｌ，延时 ５ ｓ 后连续扫描 ６０ ｓ 计 １２０ 帧图像，经
软件处理，自动分析脑血流量 （ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ，
ＣＢＦ）、脑血容量（ｃｅｒｅｂｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｖｏｌｕｍｅ，ＣＢＶ）、平均通

过时间（ｍｅａｎ ｔｒａｎｓｉｔ ｔｉｍｅ，ＭＴＴ）及达峰时间（ ｔｉｍｅ ｔｏ
ｐｅａｋ，ＴＴＰ）等脑血流相关参数，由 ２ 名高年资影像科

副主任医师独立测量，取均值作为最终结果。
１．３．３　 血清 ＡＴＦ４、ＹＷＨＡＧ 水平检测：于患者治疗前

及健康者体检时采集空腹肘静脉血 ５ ｍｌ，４℃下离心留

取血清－８０℃保存。 采用 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＡＴＦ４（武

·５３９·疑难病杂志 ２０２６ 年 ８ 月第 ２５ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．８



汉菲恩生物科技有限公司试剂盒，货号 ＥＨ２６７７）、
ＹＷＨＡＧ（上海纪宁生物科技有限公司试剂盒，货号

ＪＮ１８２７９）水平。
１．３．４　 ＰＳＣＩ 判定及分组：所有脑卒中患者均在出院后

１ 个月内由经专业培训的神经科医师统一评估其发生

ＰＳＣＩ 的情况，确保分组准确性。 采用 ＭＭＳＥ 进行评

估［１０］，评分＜ ２７ 分定义为认知功能障碍（ ＰＳＣＩ 亚组

１２１ 例），ＭＭＳＥ 评分≥２７ 分评为认知功能未见明显异

常者（非 ＰＳＣＩ 亚组 ７５ 例）。
１．４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２２．０ 软件进行数据分

析。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采

用 χ２ 检验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组

间比较采用独立样本 ｔ 检验；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

脑卒中患者发生 ＰＳＣＩ 的影响因素；受试者工作特征

（ＲＯＣ） 曲 线 分 析 ＣＴ 灌 注 参 数 联 合 血 清 ＡＴＦ４、
ＹＷＨＡＧ 对脑卒中患者发生 ＰＳＣＩ 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 ＡＴＦ４、ＹＷＨＡＧ 水平比较　 脑卒中组血

清 ＡＴＦ４、ＹＷＨＡＧ 水平高于健康对照组，差异有统计

学意义（Ｐ 均＜０．０１），见表 １。

表 １　 健康对照组与脑卒中组血清 ＡＴＦ４、ＹＷＨＡＧ 水平比较　
（􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＡＴＦ４ ａｎｄ ＹＷＨＡＧ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｓｔｒｏｋｅ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＡＴＦ４（ｎｇ ／ Ｌ） ＹＷＨＡＧ（μｇ ／ Ｌ）
健康对照组 １６０ ３３７．４５±４０．１９２ ２９．０２±４．３７
脑卒中组 １９６ ４０６．５９±４７．２ ３８．４６±６．８１
ｔ 值 １４．６８１ １５．１６７
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 ２ 亚组临床资料及血清 ＡＴＦ４、ＹＷＨＡＧ 水平比较

　 ＰＳＣＩ 亚组 ＭＭＳＥ 评分、ＣＢＦ、ＣＢＶ 低于非 ＰＳＣＩ 亚

组，ＭＴＴ、ＴＴＰ 及血清 ＡＴＦ４、ＹＷＨＡＧ 水平高于非 ＰＳＣＩ
亚组（Ｐ 均＜０．０１），见表 ２。
２．３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析脑卒中患者发生 ＰＳＣＩ
的影响因素　 以 ＰＳＣＩ 发生为因变量（赋值：是为“１”；
否为“０”），纳入表 ２ 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：ＭＴＴ 长、ＴＴＰ 长、ＡＴＦ４ 高、ＹＷＨＡＧ 高是脑卒中

患者 ＰＳＣＩ 发生的独立危险因素，ＭＭＳＥ 评分高、ＣＢＦ
高、ＣＢＶ 高是独立保护因素（Ｐ＜０．０５），见表 ３。
２．４　 ＣＴ 灌注参数联合血清 ＡＴＦ４、ＹＷＨＡＧ 对脑卒中

患者发生 ＰＳＣＩ 的预测价值　 绘制 ＣＴ 灌注参数联合

表 ２　 非 ＰＳＣＩ 亚组与 ＰＳＣＩ 亚组脑卒中患者临床资料及血清

ＡＴＦ４、ＹＷＨＡＧ 水平比较

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ＡＴＦ４ ａｎｄ
ＹＷＨＡＧ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｎ⁃
ＰＳＣＩ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ＰＳＣＩ ｓｕｂｇｒｏｕｐ

项　 目
非 ＰＳＣＩ 亚组
（ｎ＝ １２１）

ＰＳＣＩ 亚组
（ｎ＝ ７５）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ６７（５５．３７） ３９（５２．００） ０．２１２ ０．６４５
女 ５４（４４．６３） ３６（４８．００）

年龄（􀭰ｘ±ｓ， 岁） ６２．６８±６．５２ ６３．０５±６．７１ ０．３８２ ０．７０３
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２．３０±２．１４ ２２．１５±２．３６ ０．４５８ ０．６４７
吸烟史［例（％）］ ３０（２４．７９） １６（２１．３３） ０．３０９ ０．５７９
饮酒史［例（％）］ ３７（３０．５８） ２４（３２．００） ０．０４４ ０．８３５
脑卒中家族史［例（％）］ ２２（１８．１８） １８（２４．００） ０．９６５ ０．３２６
高血压［例（％）］ ７８（６４．４６） ５１（６８．００） ０．２５７ ０．６１２
糖尿病［例（％）］ ２８（２３．１４） １６（２１．３３） ０．０８７ ０．７６８
高脂血症［例（％）］ ３２（２６．４５） ２０（２６．６７） ０．００１ ０．９７３
冠心病［例（％）］ ５４（４４．６３） ３１（４１．３３） ０．２０５ ０．６５１
发病至溶栓时间（􀭰ｘ±ｓ，ｈ） ３．６５±０．６０ ３．７１±０．５８ ０．６８９ ０．４９２
发病诱因［例（％）］ ０．２９４ ０．８６３
　 劳累 ／ 情绪激动 ４２（３４．７１） ２８（３７．３３）
　 无明显诱因 ５８（４７．９３） ３６（４８．００）
　 其他 ２１（１７．３６） １１（１４．６７）
卒中类型［例（％）］ ０．３８２ ０．５３７
　 脑梗死 ９８（８０．９９） ５８（７７．３３）
　 脑出血 ２３（１９．０１） １７（２２．６７）
梗死部位［例（％）］ １．４８３ ０．４７６
　 前循环 ７２（５９．５０） ３８（５０．６７）
　 后循环 ３５（２８．９３） ２６（３４．６７）
　 混合 １４（１１．５７） １１（１４．６６）
ＴＯＡＳＴ 分型［例（％）］ ０．４６０ ０．９２８
　 大动脉粥样硬化 ５２（４２．９８） ３５（４６．６７）
　 心源性栓塞 ３１（２５．６２） １８（２４．００）
　 小动脉闭塞 ２８（２３．１４） １５（２０．００）
　 其他 ／ 不明 １０（８．２６） ７（９．３３）
ＭＭＳＥ 评分（􀭰ｘ±ｓ，分） ２８．１５±１．０２ １８．５９±３．８８ ２５．７４２ ＜０．００１
ＣＢＦ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｌ·１００ｇ－１·ｍｉｎ－１） ４７．８２±７．３８ ４３．１９±５．３２ ４．７２４ ＜０．００１
ＣＢＶ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｌ ／ １００ｇ） ２．１６±０．５２ １．６４±０．３９ ７．４５５ ＜０．００１
ＭＴＴ（􀭰ｘ±ｓ，ｓ） ３．３９±０．６３ ３．９２±０．６７ ５．５８７ ＜０．００１
ＴＴＰ（􀭰ｘ±ｓ，ｓ） ４．０１±０．５８ ４．４６±０．７１ ４．８３９ ＜０．００１
ＡＴＦ４（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ３８６．７５±４４．１３ ４３８．５９±５２．４５ ７．４３０ ＜０．００１
ＹＷＨＡＧ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ３５．８９±６．５７ ４２．６１±７．３３ ６．６５６ ＜０．００１

表 ３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析脑卒中患者发生 ＰＳＣＩ 的影响

因素

Ｔａｂ．３　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ＰＳＣＩ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｕｓｉｎｇ ａ
ｍｕｌｔｉ⁃ｆａｃｔｏｒ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ＭＭＳＥ 评分高 －０．４２９ ０．２１４ ４．０２３ ０．０４５ ０．６５１ ０．４２８～０．９９０
ＣＢＦ 高 －０．３７０ ０．１７４ ４．５１２ ０．０３４ ０．６９１ ０．４９１～０．９７２
ＣＢＶ 高 －０．４４２ ０．１９６ ５．０７７ ０．０２４ ０．６４３ ０．４３８～０．９４４
ＭＴＴ 长 ０．７６１ ０．２８７ ７．０３６ ０．００８ ２．１４１ １．２２０～３．７５８
ＴＴＰ 长 ０．９２１ ０．３１２ ８．７１６ ０．００３ ２．５１２ １．３６３～４．６３０
ＡＴＦ４ 高 １．４５２ ０．４３６ １１．０８８ ＜０．００１ ４．２７１ １．８１７～１０．０３８
ＹＷＨＡＧ 高 １．６９７ ０．４９６ １１．６９９ ＜０．００１ ５．４５５ ２．０６３～１４．４２１
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血清 ＡＴＦ４、ＹＷＨＡＧ 水平预测脑卒中患者发生 ＰＳＣＩ
的 ＲＯＣ 曲线，并计算 ＡＵＣ，结果显示：ＣＢＦ、ＣＢＶ、ＭＴＴ、
ＴＴＰ、ＡＴＦ４、ＹＷＨＡＧ 单独及六者联合预测脑卒中患者

发生 ＰＳＣＩ 的 ＡＵＣ 分别为 ０．６９６、０．７９１、０．７５０、０．７０３、
０．７５２、０．７１７、０．９３４，六者联合预测的 ＡＵＣ 高于其各自

单独预测的 ＡＵＣ（Ｚ ／ Ｐ ＝ ５．１２４ ／ ＜０．００１、３．８６２ ／ ＜０．００１、
４．２３１ ／ ＜０．００１、４．６５７ ／ ＜０．００１、３．９８５ ／ ＜０．００１、４．４１２ ／ ＜
０．００１），见表 ４、图 １。

表 ４　 ＣＴ 灌注参数联合血清 ＡＴＦ４、ＹＷＨＡＧ 预测脑卒中患者

发生 ＰＳＣＩ 的价值

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＣＴ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｃｏｍ⁃
ｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｓｅｒｕｍ ＡＴＦ４ ａｎｄ ＹＷＨＡＧ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ＰＳＣＩ

变　 量 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
Ｙｏｕｄｅｎ
指数

ＣＢＦ
４４．２５ ｍｌ·　
１００ｇ－１·ｍｉｎ－１ ０．６９６ ０．６２７～０．７６０ ０．８００ ０．５１２ ０．３１２

ＣＢＶ １．８８ ｍｌ ／ １００ｇ ０．７９１ ０．７２７～０．７４５ ０．８００ ０．６８６ ０．４８６
ＭＴＴ ３．６１ ｓ ０．７５０ ０．６８４～０．８０９ ０．７０７ ０．６９４ ０．４０１
ＴＴＰ ４．３９ ｓ ０．７０３ ０．６３４～０．７６６ ０．５４７ ０．７６９ ０．３１６
ＡＴＦ４ ４０２．２０ ｎｇ ／ Ｌ ０．７５２ ０．６８６～０．８１１ ０．７６０ ０．６３６ ０．３９６
ＹＷＨＡＧ ３９．５０ μｇ ／ Ｌ ０．７１７ ０．６４９～０．７７９ ０．６００ ０．７４４ ０．３４４
六者联合 ０．９３４ ０．８９０～０．９６４ ０．８５３ ０．８７６ ０．７２９

图 １　 ＣＴ 灌注参数联合血清 ＡＴＦ４、ＹＷＨＡＧ 水平预测脑卒中

患者发生 ＰＳＣＩ 的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． １ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ＰＳＣＩ ｕｓｉｎｇ ＣＴ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｓｅｒｕｍ ＡＴＦ４ ａｎｄ ＹＷＨＡＧ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ

３　 讨　 论

　 　 脑卒中是因脑部血流突然中断或出血而导致的神

经功能缺损性疾病。 １９９０—２０２１ 年间，全球脑卒中发

病率上升 ７０％，死亡人数增加 ４４％［１１⁃１２］。 ＰＳＣＩ 作为脑

卒中常见并发症，可显著影响患者的康复进程与生存

质量［１３］。 ＰＳＣＩ 的发生涉及多种病理机制，包括脑灌

注不足、神经炎性反应、氧化应激及突触功能障碍

等［１４⁃１５］。 因此，探索可早期识别高风险患者的生物标

志物与影像学指标具有重要临床意义。
　 　 ＣＴ 灌注成像通过动态监测对比剂通过脑组织的

时间－密度变化，可定量反映脑微循环状态［１６⁃１７］。 已

有研究表明，ＣＴ 灌注参数异常在认知障碍患者中具有

较高的预测价值，尤其在血管性认知障碍的判断方面

具有重要意义［１８］。 本研究结果显示，ＰＳＣＩ 亚组患者

ＣＢＦ、ＣＢＶ 显著降低，ＭＴＴ、ＴＴＰ 显著延长。 ＣＢＦ 下降

和 ＣＢＶ 减少通常提示脑组织处于缺血或低灌注状态，
ＭＴＴ 与 ＴＴＰ 延长则反映脑血流滞留或侧支循环代偿

不足，提示脑灌注障碍可能是 ＰＳＣＩ 发生的重要生理基

础［１７］。 卒中后责任血管狭窄或闭塞导致远端灌注压

下降，当脑自动调节功能受损时，首先表现为 ＭＴＴ 代

偿性延长以维持 ＣＢＦ；代偿机制耗竭后，ＣＢＦ 和 ＣＢＶ
随之下降，局部脑组织氧供不足，进而影响海马、前额

叶等 认 知 相 关 脑 区 的 能 量 代 谢 与 神 经 递 质 合

成［１６⁃１７，１９］ 。 本研究结果进一步证实，ＣＴ 灌注参数可

用于评估卒中后早期脑部灌注状态，为认知功能变

化提供量化依据。
　 　 ＡＴＦ４ 是细胞内应激反应的重要调控蛋白，广泛参

与内质网应激、氧化损伤、蛋白质错误折叠反应及细胞

凋亡过程［２０⁃２１］。 Ｋｕｍａｒ 等［２２］ 研究发现，调节 ＡＴＦ４ 表

达可影响卒中后神经可塑性与功能恢复。 另有研究显

示，ＡＴＦ４ 可通过与线粒体单碳代谢通路形成动态交互

调控网络，在神经元存活的分子机制中发挥关键调控

作用［２３］。 本研究中，ＰＳＣＩ 亚组患者血清 ＡＴＦ４ 浓度显

著升高，且是 ＰＳＣＩ 发生的影响因素，提示其可作为卒

中后神经损伤的潜在标志物。 推测脑缺血后，局部组

织 ＡＴＰ 耗竭导致内质网内蛋白质错误折叠，触发未折

叠蛋白反应，进而促使 ＡＴＦ４ 表达上调。 一方面 ＡＴＦ４
通过诱导分子伴侣表达以恢复内质网稳态，另一方面

持续过度激活可启动 Ｃ ／ ＥＢＰ 同源蛋白依赖性凋亡通

路，加剧神经元丢失［２０］。
　 　 ＹＷＨＡＧ 具有调控多种信号通路、维持细胞功能

稳定及促进突触可塑性的作用。 在神经系统中，
ＹＷＨＡＧ 参与神经元轴突导向、树突发育及突触稳态

调节，是维持认知功能的重要分子基础［２４］。 肖品岚

等［２５］ 研究表明，ＹＷＨＡＧ 在阿尔茨海默病中表达异

常，与神经退行性变密切相关。 本研究发现，ＰＳＣＩ 患

者血清 ＹＷＨＡＧ 水平显著升高且为危险因素，与 Ｇｕｏ
等［８］在阿尔茨海默病中的研究结果一致，提示其可能

·７３９·疑难病杂志 ２０２６ 年 ８ 月第 ２５ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．８



参与卒中后神经可塑性改变或代偿性调节机制。 在脑

缺血再灌注损伤发生后，ＹＷＨＡＧ 可通过调控核因子⁃
κＢ 信号通路减轻炎性反应，同时参与磷脂酰肌醇 ３⁃激
酶 ／蛋白激酶 Ｂ 通路的激活以促进神经元存活［２４］。
　 　 本研究 ＲＯＣ 曲线分析结果显示，单一 ＣＴ 灌注

参数或血清标志物对 ＰＳＣＩ 的预测能力有限，ＣＴ 灌

注参数虽能反映血流动力学状态，但易受扫描技术

及后处理算法影响；血清标志物则受采样时间、个体

代谢差异等因素干扰。 将影像学参数与血清标志物

整合构建联合模型，其 ＡＵＣ 达 ０．９３４，显著优于各指

标单独预测。 提示联合模型不仅整合了结构性灌注

信息与动态分子表达特征，还克服了单一指标受生

理变异影响较大的局限性，有助于实现 ＰＳＣＩ 的早期

精准识别。
４　 结　 论

　 　 综上所述，血清 ＡＴＦ４、ＹＷＨＡＧ 在 ＰＳＣＩ 患者中异

常高表达，二者联合 ＣＴ 灌注参数对 ＰＳＣＩ 的预测效能

较高，可辅助 ＰＳＣＩ 的临床评估。 多指标整合模型为卒

中患者认知功能的动态评估与个体化干预提供了新的

思路与工具。 但本研究仍存在一定局限：为横断面分

析，未能评估 ＣＴ 灌注参数与生物标志物的动态变化

对认知状态的持续预测效力。 其次，样本量相对较小，
未进行外部验证。 未来研究可结合多模态认知测试及

脑功能磁共振技术，提升评估的全面性。 进一步探讨

通过药物干预或康复训练调控 ＡＴＦ４、ＹＷＨＡＧ 表达水

平对认知功能的影响，探索其作为潜在干预靶点的可

行性。
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ｊ．ｉｓｓｎ．１００７⁃９５７２．２０２３．０７８４．

［１５］ 　 赵雪姣， 李娟， 李雨洁， 等． 中国脑卒中后认知障碍患病趋势及

影响因素的 Ｍｅｔａ 分析［ Ｊ］ ． 中国全科医学， ２０２６， ２９（３）：３８０⁃
３９２． ＤＯＩ： １０．１２１１４ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００７⁃９５７２．２０２５．００７３．

［１６］ 　 Ｏｌｔｈｕｉｓ ＳＧＨ， Ｐｉｎｃｋａｅｒｓ ＦＭＥ， Ｒｏｂｂｅ ＭＭＱ， ｅｔ ａｌ． ＣＴ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｍ⁃
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　 阿利西尤单抗在老年他汀不耐受脑梗死合并高脂血症
中的应用及对神经功能和预后的影响
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨阿利西尤单抗联合神经介入治疗老年他汀不耐受脑梗死合并高脂血症的效果。 方法　
回顾性选取 ２０２０ 年 １ 月—２０２４ 年 ８ 月太原钢铁（集团）有限公司总医院神经内科诊治的老年他汀不耐受脑梗死合并

高脂血症患者 ８６ 例，按照治疗方案不同分为神经介入组及单抗＋介入组，各 ４３ 例。 ２ 组均给予基础治疗，神经介入组

另予神经介入治疗，单抗＋介入组另予阿利西尤单抗联合神经介入治疗，药物治疗均 １２ 周。 比较 ２ 组治疗效果、不良

反应及治疗前后血脂指标、血液流变学、神经功能评分、预后情况评分、日常生活活动能力评分。 结果　 治疗 １２ 周后，
单抗＋介入组临床治疗总有效率高于神经介入组（９０．７０％ ｖｓ． ７２．０９％， χ２ ／ Ｐ ＝ ４．９１４ ／ ０．０２７）。 单抗＋介入组 ＴＣ、ＴＧ、
ＬＤＬ⁃Ｃ、ＡｐｏＡ１、ＡｐｏＢ 水平低于神经介入组，ＨＤＬ⁃Ｃ 水平高于神经介入组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ３．９８９ ／ ＜０．００１、５．９４６ ／ ＜０．００１、４．９７９ ／ ＜
０．００１、６．０１４ ／ ＜０．００１、５．０８７ ／ ＜０．００１、４．９７７ ／ ＜０．００１）；单抗＋介入组 Ｆｉｂ 水平、血浆黏度、全血高切黏度、全血低切黏度低

于神经介入组（ ｔ ／ Ｐ＝ ４．８５１ ／ ＜０．００１、５．９０２ ／ ＜０．００１、４．１８６ ／ ＜０．００１、４．４８６ ／ ＜０．００１）；单抗＋介入组 ＮＩＨＳＳ、ｍＲＳ 评分低于神

经介入组，ＭＢＩ 评分高于神经介入组（ ｔ ／ Ｐ＝ ５．１６４ ／ ＜０．００１、８．９６２ ／ ＜０．００１、４．３８７ ／ ＜０．００１）；２ 组不良反应比较差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５）。 结论　 阿利西尤单抗联合神经介入治疗老年他汀不耐受脑梗死合并高脂血症患者的疗效显著，可
改善血脂代谢、血液流变学，并可减轻神经功能缺损程度，改善预后情况，提高日常生活活动能力。

【关键词】 　 脑梗死；高脂血症；阿利西尤单抗；神经介入治疗；阿托伐他汀；血脂；神经功能评分；疗效
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To investigate the efficacy of alirocumab combined with neurointerventional therapy in

treating elderly patients with cerebral infarction complicated by hyperlipidemia who are intolerant to statins. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total

of 86 elderly patients with cerebral infarction complicated by hyperlipidemia who were intolerant to statins and admitted to the

Department of Neurology, General Hospital of Taiyuan Iron and Steel (Group) Co., Ltd. from January 2020 to August 2024

were retrospectively selected. They were divided into a conventional group and a combined group according to different treat⁃
ment regimens, with 43 cases in each group. Both groups received basic treatment. The conventional group additionally re⁃
ceived neurointerventional therapy, while the combined group received alirocumab combined with neurointerventional therapy.

Therapeutic efficacy, adverse reactions, as well as lipid profiles, hemorheology, neurological function scores, prognosis scores,

and activities of daily living scores before and after treatment were compared between the two groups. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The total ef⁃
fective rate in the combined group was significantly higher than that in the conventional group (χ2

=4.914, P =0.027). After 12

� weeks of treatment, levels of TC, TG, LDL⁃C, ApoA1, and ApoB decreased, while HDL⁃C increased in both groups, with

more pronounced changes in the combined group (t = 3.989, 5.946, 4.979, 6.014, 5.087, 4.977, all P<0.001). The combined

� group had significantly lower levels of FIB, plasma viscosity, whole blood high⁃shear viscosity, and whole blood low⁃shear

viscosity than the conventional group (t =4.851, 5.902, 4.186, 4.486, all P<0.001). NIHSS and mRS scores decreased, while
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� MBI scores increased in both groups, with more marked improvements in the combined group (t =5.164, 8.962, 4.387, all P<

� 0.001). No significant difference was observed in the incidence of adverse reactions between the two groups (P>0.05). Ｃｏｎ⁃
� ｃｌｕｓｉｏｎ　 The combination of alirocumab and neurointerventional therapy demonstrates significant efficacy in elderly patients

with cerebral infarction complicated by hyperlipidemia who are intolerant to statins. It can improve lipid metabolism and he⁃
morheology, reduce neurological impairment, enhance prognosis, and improve activities of daily living.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Cerebral infarction; Hyperlipidemia; Alirocumab; Neurointervention;Atrovastatin; Blood lipids; Neuro⁃
logical function score; Therapeutic effect

　 　 脑血管疾病常发生于老年人群，颅内动脉粥样硬

化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ， ＡＳ）斑块形成可导致血管狭窄，而
高脂血症是脑血管疾病的重要危险因素之一［１］。 临

床常采用神经介入术治疗脑血管疾病，以重塑狭窄血

管、恢复局部血液供应、减轻脑组织缺血缺氧，但术后

仍需服用降血脂等药物，以预防脑血管再狭窄并改善

患者预后［２］。 既往研究表明，临床常用阿托伐他汀作

为降脂药物，可提高低密度脂蛋白（ ｌｏｗ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ， ＬＤＬ）受体活性，抑制低密度脂蛋白胆固醇（ ｌｏｗ⁃
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＬＤＬ⁃Ｃ）合成，并抑制斑

块破裂和脱落，但部分患者对他汀类药物不耐受，从而

降低用药依从性［３⁃４］。 阿利西尤单抗属于前蛋白转化

酶枯草溶菌素 ９（ ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔａｓｅ ｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ ／ ｋｅｘｉｎ
ｔｙｐｅ ９， ＰＣＳＫ９）抑制剂，可抑制血管壁巨噬细胞脂质

沉积，减轻内皮功能障碍［５⁃６］。 目前阿利西尤单抗联

合神经介入在脑梗死合并高脂血症中的应用尚未见报

道。 鉴于此，本研究尝试探究阿利西尤单抗联合神经

介入治疗老年他汀不耐受脑梗死合并高脂血症的疗效

及安全性，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 回顾性选取 ２０２０ 年 １ 月—２０２４ 年 ８
月太原钢铁（集团）有限公司总医院神经内科诊治的

老年他汀不耐受脑梗死合并高脂血症患者 ８６ 例，按照

治疗方案不同分为单抗＋介入组、神经介入组，各 ４３
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审核

批准（２０２４０９），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符合脑梗死诊

断标准［７］；②符合高脂血症诊断标准［８］；③符合他汀

不耐受标准［９］：尝试 ２ 种及以上不同种类他汀（包括

至少 １ 种脂溶性或 １ 种水溶性他汀）不耐受；④脑血管

狭窄标准［１０］：狭窄率 ５０％～ ＜６９％定义为中度狭窄，狭
窄率 ６９％～９９％定义为重度狭窄；⑤神志清醒；⑥既往

无脑出血史、脑梗死病史；⑦就诊前 １ 个月未使用降血

脂药物； ⑧ 入院美国国立卫生研究院卒中量表

（ＮＩＨＳＳ） 评分 ５ ～ ２５ 分。 （ ２） 排除标准：①既往有

ＰＣＳＫ９ 抑制剂过敏史；②就诊前 ３ 个月内有颈动脉内

膜剥脱术；③伴有活动性出血或已知有出血倾向；④合

并重要脏器功能障碍；⑤脑外伤疾病史；⑥严重凝血功

能障碍；⑦活动性颅内感染。

表 １　 神经介入组与单抗＋介入组临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｇｒｏｕｐ

项　 目
神经介入组
（ｎ＝ ４３）

单抗＋介入组
（ｎ＝ ４３）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ２８（６５．１２） ２５（５８．１４） ０．４４３ ０．５０６
女 １５（３４．８８） １８（４１．８６）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ７０．１０±２．２６ ６９．０２±３．２１ １．８０４ ０．０７５
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ－２） ２４．１１±１．７８ ２３．６２±１．６９ １．３０９ ０．１９４
吸烟史［例（％）］ ２５（５８．１４） ２２（５１．１６） ０．４２２ ０．５１６
饮酒史［例（％）］ １６（３７．２１） １９（４４．１７） ０．４３４ ０．５１０
家族遗传史［例（％）］ ７（１６．２８） ６（１３．９５） ０．０９１ ０．７６３
高血压病［例（％）］ ２８（６５．１１） ２３（５３．４９） １．２０４ ０．２７２
糖尿病［例（％）］ ２４（５５．８１） ２６（６０．４７） ０．１９１ ０．６６２
脑梗死病程（􀭰ｘ±ｓ，ｈ） １５．２１±４．０９ １３．６９±３．３４ １．８８８ ０．０６３
梗死病灶直径（􀭰ｘ±ｓ，ｃｍ） ２．０６±０．１８ １．９８±０．２２ １．８４６ ０．０６８
脑梗死部位［例（％）］ ０．８５０ ０．６５４
　 基底节区 ２６（６０．４７） ３０（６９．７７）
　 脑叶 １１（２５．５８） ８（１８．６０）
　 脑干 ６（１３．９５） ５（１１．６３）
脑血管狭窄程度［例（％）］ ０．４２０ ０．５１７
　 中度 ２２（５１．１６） １９（４４．１９）
　 重度 ２１（４８．８４） ２４（５５．８１）

１．３　 治疗方法　 ２ 组均予阿托伐他汀钙片（湖南迪诺

制药股份有限公司）每次 ２０ ｍｇ 口服，每周 ２ 次，连续

治疗 １２ 周。 神经介入组给予神经介入治疗：患者取仰

卧位，在利多卡因局部麻醉下，经股动脉穿刺置入导引

导管后，静脉注射肝素 ４ ０００ 单位全身抗凝。 通过数

字减影血管造影明确血管狭窄位置及缺血区的侧支循

环状况。 在微导丝的引导下，将微导管送至血栓远端，
并经导引导管推注造影剂，以确认远端血管通畅。 沿

微导丝将取栓支架推送至血栓处并释放，使其与血栓

充分嵌合，等待 ５～１０ ｍｉｎ 后，将支架连同微导管、导引

导管一并回撤，完成取栓，必要时可重复此操作。 取栓

结束后，再次造影复查确认血管再通。 若再通满意，则
撤出动脉鞘，使用血管闭合器止血，结束手术。 单抗＋
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介入组在神经介入组治疗基础上另予阿利西尤单抗

（Ｓａｎｏｆｉ Ｗｉｎｔｈｒｏｐ Ｉｎｄｕｓｔｒｉｅ） ７５ ｍｇ 皮下注射，每 ２ 周 １
次，连续治疗 １２ 周。
１．４　 观察指标与方法

１．４．１　 血脂指标检测：于治疗前后采集 ２ 组患者空腹

肘静脉血 ５ ｍｌ， 离心留取血清，采用 Ｃｏｂａｓ ８０００ 全自

动生化分析仪 （德国 Ｒｏｃｈｅ 公司） 检测 ＴＣ （氧化酶

法）、ＴＧ（氧化酶法）、ＬＤＬ⁃Ｃ（Ｆｒｉｅｄｄｅｗａｌｄ 法）、ＨＤＬ⁃Ｃ
（沉淀法）水平。 ＴＣ、ＴＧ 试剂盒购自深圳迈瑞生物公

司（货号：ＴＣ０１０２、ＴＧ０１０２），ＬＤＬ⁃Ｃ 试剂盒购自湖北普

美生物公司（货号：ＰＭＫ１１５２），ＨＤＬ⁃Ｃ 试剂盒购自上

海雅吉生物公司（货号：ＹＳ０１５５６）。 ＡｐｏＡ１、ＡｐｏＢ 均予

以免疫比浊法测定，试剂盒购自武汉生源科技公司

（货号：鄂械注准 ２０１３２４０１５４４）。
１．４．２　 血液流变学检测：采用 ＳＡ⁃６０００ 自动血流变测

试仪（北京赛科希德公司）检测血浆黏度、全血高切黏

度、全血低切黏度水平；凝血酶法检测纤维蛋白原（Ｆｉ⁃
ｂｒｉｎｏｇｅｎ，Ｆｉｂ）水平，试剂盒购自上海原鑫生物公司。
１．４．３　 神经功能、预后情况、日常生活活动能力评估：
（１）采用 ＮＩＨＳＳ 评分评估 ２ 组患者治疗前后神经功

能，包括 １１ 项内容，总分 ４２ 分，得分与神经功能缺损

程度呈正相关［１１］；（２）改良 Ｒａｎｋｉｎ 量表（ｍＲＳ）评估预

后情况：０ 分，无症状；１ 分，残障不明显，不影响工作生

活；２ 分，轻微残障，有日常生活能力，但对工作存在轻

微影响；３ 分，中度残障，行走无需帮助，但其他工作生

活均需他人协助；４ 分，重度残障，行走需他人协助，严
重影响日常生活；５ 分，严重残障，大小便失禁，卧床，
完全需他人协助；６ 分，死亡［１２］；（３）改良 Ｂａｒｔｈｅｌ 指数

（ＭＢＩ）评估日常生活能力：包括进食、洗澡、穿衣、个人

卫生、控制大便、控制小便、如厕、床上移动、行走（平
地步行 ／轮椅操作）、上下楼梯等 １０ 个项目，总分为

１００ 分，得分与日常生活能力呈正相关［１３］。
１．４．４　 不良反应：治疗期间观测患者腹泻、腹痛、恶心

呕吐等相关不良反应。
１．５　 临床疗效评价标准［１４］ 　 （１）基本痊愈：ＮＩＨＳＳ 评

分降低幅度［（治疗前－治疗后） ／治疗前］≥９０％，生活

可自理，病残程度为 ０ 级；（２）显著进步：ＮＩＨＳＳ 评分

降低 ４６％～ ＜９０％，生活可自理，病残程度 １～３ 级；（３）
进步：ＮＩＨＳＳ 评分降低 １８％ ～ ＜４６％，日常生活需人员

照料；（４）无变化或恶化：ＮＩＨＳＳ 评分较基线降低＜４ 分

为无变化，ＮＩＨＳＳ 评分增加≥１８％为恶化，日常生活需

人员照料。 总有效率（％）＝ （基本痊愈＋显著进步＋进
步） ／总例数×１００％。
１．６　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２５．０ 软件进行统计分

析。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采用

χ２ 检验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比

较采用独立样本 ｔ 检验。 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　 单抗＋介入组临床治疗总有

效率为 ９０．７０％，高于神经介入组的 ７２．０９％，差异有统

计学意义（Ｐ＜０．０５），见表 ２。
２．２　 ２ 组治疗前后血脂指标比较 　 治疗前，２ 组患者

血脂指标比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗 １２
周后，２ 组 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ、ＡｐｏＡ１、ＡｐｏＢ 水平均降低，
ＨＤＬ⁃Ｃ 水平均升高，且单抗＋介入组降低 ／升高幅度大

于神经介入组（Ｐ 均＜０．０１），见表 ３。

表 ２　 神经介入组与单抗＋介入组临床疗效比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ
　 组　 别 例数 基本痊愈 显著进步 进步 无变化或恶化 总有效率

神经介入组 ４３ ８（１８．６０） １３（３０．２３） １０（２３．２６） １２（２７．９１） ３１（７２．０９）
单抗＋介入组 ４３ １２（２７．９１） ２０（４６．５１） ７（１６．２８） ４（９．３０） ３９（９０．７０）
Ｕ ／ χ２ 值 Ｕ＝ ２．３１４ χ２ ＝ ４．９１４
Ｐ 值 ０．０２１ ０．０２７

表 ３　 神经介入组与单抗＋介入组治疗前后血脂指标比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｌｉｐｉｄ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ
　 组　 别 时间 ＴＣ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＬＤＬ⁃Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＨＤＬ⁃Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＡｐｏＡ１（ｍｇ ／ Ｌ） ＡｐｏＢ（ｍｇ ／ Ｌ）
神经介入组 治疗前 ５．９０±０．８４ ２．８１±０．２９ ３．９２±０．４３ １．００±０．０８ １９．７６±２．８４ １４．８８±２．１０
（ｎ＝ ４３） 治疗 １２ 周后 ３．３１±０．７２ １．９２±０．１５ ２．８１±０．３５ １．１０±０．０９ １３．６９±１．８６ ９．０８±１．７７
单抗＋介入组 治疗前 ５．８５±０．９３ ２．７８±０．３２ ３．９６±０．３７ １．０１±０．１０ ２０．０４±２．３５ １５．２０±２．０４
（ｎ＝ ４３） 治疗 １２ 周后 ２．７２±０．６５ １．７４±０．１３ ２．４６±０．３０ １．２２±０．１３ １１．５１±１．４８ ７．２７±１．５２
ｔ ／ Ｐ 神经介入组内值 １５．３５１ ／ ＜０．００１ １７．８７５ ／ ＜０．００１ １３．１２８ ／ ＜０．００１ ５．４４６ ／ ＜０．００１ １１．７２５ ／ ＜０．００１ １３．８４８ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 单抗＋介入组内值 １８．０８９ ／ ＜０．００１ １９．７４５ ／ ＜０．００１ ２０．６４９ ／ ＜０．００１ ８．３９６ ／ ＜０．００１ ２０．１４１ ／ ＜０．００１ ２０．４４０ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治后组间值 ３．９８９ ／ ＜０．００１ ５．９４６ ／ ＜０．００１ ４．９７９ ／ ＜０．００１ ４．９７７ ／ ＜０．００１ ６．０１４ ／ ＜０．００１ ５．０８７ ／ ＜０．００１

·１４９·疑难病杂志 ２０２６ 年 ８ 月第 ２５ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．８



２．３　 ２ 组治疗前后 Ｆｉｂ 水平及血液流变学指标比较　
治疗前，２ 组患者 Ｆｉｂ、血液流变学指标比较，差异无统

计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗 １２ 周后，２ 组 Ｆｉｂ 水平、血浆

黏度、全血高切黏度、全血低切黏度均降低，且单抗＋
介入组降低幅度大于神经介入组（Ｐ 均 ＜ ０． ０１），见
表 ４。
２．４　 ２ 组治疗前后 ＮＩＨＳＳ、ｍＲＳ、ＭＢＩ 评分比较　 治疗

前，２ 组患者 ＮＩＨＳＳ、ｍＲＳ、ＭＢＩ 评分比较，差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗 １２ 周后，２ 组 ＮＩＨＳＳ、ｍＲＳ 评分

均降低，ＭＢＩ 评分均升高，且单抗＋介入组降低 ／升高

幅度大于神经介入组（Ｐ 均＜０．０１），见表 ５。

表 ５　 神经介入组与单抗＋介入组治疗前后 ＮＩＨＳＳ、ｍＲＳ、ＭＢＩ
评分比较　 （􀭰ｘ±ｓ，分）

Ｔａｂ． ５ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＮＩＨＳＳ， ｍＲＳ， ａｎｄ ＭＢＩ ｓｃｏｒｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

组　 别 　 时间 ＮＩＨＳＳ ｍＲＳ ＭＢＩ
神经介入组 治疗前 １２．７５±１．３２ ２．８１±０．２８ ４２．９０±５．０３
（ｎ＝ ４３） 治疗 １２ 周后 ７．０２±１．１４ ２．２４±０．２２ ６８．２９±５．０８

单抗＋介入组治疗前 １３．０６±１．４５ ２．８４±０．２６ ４２．１７±５．１４
（ｎ＝ ４３） 治疗 １２ 周后 ５．８１±１．０３ １．８６±０．１７ ７２．７３±４．２７

ｔ ／ Ｐ 神经介入组内值 ２１．５４３ ／ ＜０．００１ １０．４９７ ／ ＜０．００１ ２３．２８９ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 单抗＋介入组内值 ２６．７３０ ／ ＜０．００１ ２０．６８７ ／ ＜０．００１ ２９．９８９ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治后组间值 ５．１６４ ／ ＜０．００１ ８．９６２ ／ ＜０．００１ ４．３８７ ／ ＜０．００１

２．５　 ２ 组不良反应比较 　 ２ 组不良反应比较，差异无

统计学意义（χ２ ／ Ｐ＝ ０．８１６ ／ ０．３６６），见表 ６。
３　 讨　 论

　 　 脑梗死合并高脂血症发病机制可能与炎性反应、
血小板异常聚集、ＡＳ 形成、血管内皮功能障碍、氧化应

激反应等有关［１５⁃１６］。
　 　 神经介入治疗可通过靶向定位、靶向给药，修复病

变神经组织，解除周围血管物理性刺激，改善患者神经

功能、脑血流动力学，并可扩大血管内径，解决血管狭

窄问题，避免传统手术所致组织创伤［１７］。 阿托伐他汀

可阻断细胞羟甲戊酸代谢，抑制胆固醇分泌，干扰脂质

代谢，抑制炎性因子表达，加快血管舒张因子合成，减
轻再灌注神经元损伤［１８］。 阿利西尤单抗可阻断

ＰＣＳＫ９ 与低密度脂蛋白受体交互作用，增加细胞内

ＬＤＬ 受体数量，加快血液中 ＬＤＬ⁃Ｃ 清除速率，抑制血

管炎性反应、血小板活化，增加斑块纤维帽厚度和脑组

织血流灌注，减轻神经细胞损伤程度［１９⁃２０］。 俞佳等［２１］

研究表明阿利西尤单抗、阿托伐他汀联合治疗老年他

汀不耐受脑梗死合并高脂血症患者的疗效显著，可降

低 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ 水平，与本研究结论一致。 石叶军

等［２２］研究表明阿利西尤单抗可预防高脂血症患者发

生脑卒中。 本研究采用神经介入、阿利西尤单抗联合

治疗，结果显示联合治疗后总有效率明显提高。 推测

其原因可能为神经介入治疗可扩大管腔面积，疏通血

管病变位置，降低血管狭窄程度，减轻血管狭窄症状，
而联用阿利西尤单抗可改善血液流通状态，减轻脂质

负荷，改善血管舒张功能，抑制颈动脉组织脂质过氧

化，保护血脑屏障完整性，从而提高治疗效果。 ＴＣ、
ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ、ＡｐｏＡ１、ＡｐｏＢ、ＨＤＬ⁃Ｃ 可反映血脂代谢状

况，其 ＬＤＬ⁃Ｃ、ＨＤＬ⁃Ｃ 水平异常可介导炎性－氧化应激

反应，引起血管内皮功能紊乱，促进血栓形成，促使神

经细胞凋亡，加剧神经元损伤程度；ＡｐｏＡ１、ＡｐｏＢ 可促

进泡沫细胞形成，促使血小板聚集，引起血管内皮损伤，

表 ４　 神经介入组与单抗＋介入组治疗前后 Ｆｉｂ 水平及血液流变学指标比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｈｅｍｏｒｈｅｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｆｉｂ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ
　 组　 别 　 时间 Ｆｉｂ（ｇ ／ Ｌ） 血浆黏度（ｍＰａ·ｓ） 全血高切黏度（ｍＰａ·ｓ） 全血低切黏度（ｍＰａ·ｓ）
神经介入组 治疗前 ４．４３±０．９２ ２．３５±０．４０ ５．４１±１．１５ １４．０１±２．５３
（ｎ＝ ４３） 治疗 １２ 周后 ３．０６±０．５５ １．８８±０．３１ ４．７２±０．７８ １１．３９±１．４２
单抗＋介入组 治疗前 ４．５７±０．８７ ２．３８±０．３６ ５．３７±１．０６ １３．７８±２．７１
（ｎ＝ ４３） 治疗 １２ 周后 ２．５２±０．４８ １．５１±０．２７ ４．０８±０．６３ １０．１４±１．１５
ｔ ／ Ｐ 神经介入组内值 ８．４４９ ／ ＜０．００１ ６．０９０ ／ ＜０．００１ ３．２５６ ／ ０．００２ ５．９２２ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 单抗＋介入组内值 １３．５２９ ／ ＜０．００１ １２．６７８ ／ ＜０．００１ ６．８６０ ／ ＜０．００１ ８．１０８ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治后组间值 ４．８５１ ／ ＜０．００１ ５．９０２ ／ ＜０．００１ ４．１８６ ／ ＜０．００１ ４．４８６ ／ ＜０．００１

表 ６　 神经介入组与单抗＋介入组不良反应比较［例（％）］

Ｔａｂ．６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ
　 组　 别 例数 腹泻 腹痛 恶心呕吐 肝功能受损 肌酶升高 总发生率（％）
神经介入组 ４３ １（２．３３） １（２．３３） ２（４．６５） １（２．３３） ０ １１．６３
单抗＋介入组 ４３ ２（４．６５） １（２．３３） ３（６．９８） １（２．３３） １（２．３３） １８．６０
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诱发血管内微血栓形成，从而参与脑卒中、高脂血症发

生发展过程［２３⁃２５］。 陈宏丹等［２６］ 研究表明阿利西尤单

抗治疗老年 ＡＳ 患者的疗效确切，且耐受性良好。
Ｂａｒａｌｅ 等［２７］ 研究表明抑制 ＰＣＳＫ９ 表达有助于降低

ＬＤＬ⁃Ｃ、ＴＣ 水平，预防心脑血管事件发生。 本研究显

示联合治疗后 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ、ＡｐｏＡ１、ＡｐｏＢ 水平明显

降低，而 ＨＤＬ⁃Ｃ 水平明显升高。 究其原因可能为联合

治疗可加速 ＬＤＬ⁃Ｃ 分解，抑制极低密度脂蛋白胆固醇

合成，阻断胆固醇生成，从而改善血脂代谢。
　 　 颅内段脑血管狭窄合并高脂血症患者体内存在血

液流变学异常，血液黏度升高、血小板积聚可促使血液

脂质沉积于血管内膜，损伤血管内皮细胞，引起血液循

环障碍，导致血管硬化、管径变小［２８⁃３２］。 本研究显示，
联合治疗后 Ｆｉｂ、血浆黏度、全血高切黏度、全血低切

黏度明显降低。 阿利西尤单抗可通过结合并抑制

ＰＣＳＫ９蛋白，阻止 ＰＣＳＫ９ 与肝细胞表面的 ＬＤＬ 受体结

合，降低 Ｆｉｂ 水平，并可抑制炎性反应，导致肝细胞合

成 Ｆｉｂ 减少，还可减轻氧化应激和内皮损伤，间接影响

凝血－纤溶平衡，而联合治疗可减少血管内炎性介质

释放，避免血小板、纤维蛋白聚集，降低血小板黏附率，
抑制斑块内血管生成，改善动脉血管管径，从而改善血

液流变学。 同时本研究显示联合治疗后 ＮＩＨＳＳ、ｍＲＳ
评分降低，ＭＢＩ 评分升高，且 ２ 组不良反应比较差异

无统计学意义，表明联合治疗可减轻神经功能缺损

程度，提高日常生活能力，改善预后状况，且安全性

良好。
４　 结　 论

　 　 综上所述，阿利西尤单抗联合神经介入治疗老年

他汀不耐受脑梗死合并高脂血症患者，可提高治疗效

果，有效控制血脂代谢，改善血液流变学，并可减轻神

经功能缺损程度，改善日常生活能力、预后状况，且安

全性良好。 但本研究样本量较少，且数据来源于单中

心，导致本研究结果存在一定偏倚，仍需扩大样本量进

一步研究。
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ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｖｉａ ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｈｙｐｏｘｉｃ⁃ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｎｅｏｎａｔａｌ ｒａｔｓ［ Ｊ］ ．Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０２４，
６１（６）：３５５９⁃３５７７． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１２０３５⁃０２３⁃０３７７７⁃ｙ．

［１９］ 　 Ｗａｇｎｅｒ Ｊ，Ｐａｒｋ ＬＭ，Ｍｕｋｈｏｐａｄｈｙａｙ Ｐ，ｅｔ ａｌ．ＰＣＳＫ９ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ａｔｔｅｎ⁃
ｕａｔｅｓ ａｌｃｏｈｏｌ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｉｎｊｕｒｙ
［Ｊ］ ．Ｂｒａｉｎ Ｂｅｈａｖ Ｉｍｍｕｎ，２０２４，１１９（２）：４９４⁃５０６． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．
ｂｂｉ．２０２４．０４．０２２．

［２０］ 　 Ｈｅｎｄａｗｙ Ｎ，Ｓａｌａｈｅｌｄｉｎ ＴＨ，Ａｂｕｅｌｅｚｚ ＳＡ．ＰＣＳＫ９ Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｒｅｄｕｃｅｓ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｉｎ ｃｕｍｓ⁃ｅｘｐｏｓｅｄ ｒａｔｓ： Ｈｉｇｈｌｉｇｈｔｓ ｏｎ
ＨＭＧＢ１ ／ ＲＡＧＥ ／ ＴＬＲ４ ｐａｔｈｗａｙ， ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｃｏｍｐｌｅｘ ａｎｄ
ＩＤＯ⁃１［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｅ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２３， １８ （ １⁃２）： １９５⁃２０７．
ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１１４８１⁃０２３⁃１００６０⁃３．

［２１］ 　 俞佳，蒋科，郭莹．阿利西尤单抗联合阿托伐他汀间歇治疗老年

他汀不耐受脑梗死合并高脂血症患者的疗效分析［ Ｊ］ ．中国现代

医学杂志，２０２４，３４（１４）：６６⁃７０． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１００５⁃８９８２．
２０２４．１４．０１０．

［２２］ 　 石叶军，荆玉雷，李超生，等．依洛尤单抗与阿利西尤单抗对缺血

性脑卒中的预防作用及用药安全性的 Ｍｅｔａ 分析［ Ｊ］ ．中华神经

医学杂志，２０２３，２２（７）：６７３⁃６８２． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１１５３５４⁃
２０２３０５０８⁃００２６６．

［２３］ 　 齐畅，张萌，刘海颖，等．血清 ＬＤＬ⁃Ｃ ／ ＨＤＬ⁃Ｃ、ｎｏｎ⁃ＨＤＬ⁃Ｃ、ＲＬＰ⁃Ｃ、
ｓｄＬＤＬ⁃Ｃ 与老年急性脑梗死患者颈动脉粥样硬化程度的相关性

［Ｊ］ ．临床误诊误治，２０２３，３６（７）：１２７⁃１３３． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１００２⁃３４２９．２０２３．０７．０２７．

［２４］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｋ，Ｌｉ Ｔ，Ｔｉａｎ Ｊ，ｅｔ ａｌ．Ｓｕｂｔｙｐｅｓ ｏｆ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ｌａｒｇｅ ａｒ⁃
ｔｅｒｙ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｂｒａｉｎ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ［ Ｊ］ ．Ｓｃｉ Ｒｅｐ，２０２０，
１０（１）：３４４２⁃３４５２． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５９８⁃０２０⁃６０３９９⁃３．

［２５］ 　 Ｗａｎｇ ＹＱ，Ｙａｎｇ Ｓ，Ｚｈａｎｇ ＳＹ，ｅｔ ａｌ．Ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒ⁃

ｐｈｉｓｍ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｎｏｒｔｈｗｅｓｔ ｈａｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍｇｅｎｏｍｉｃｓ Ｐｅｒｓ Ｍｅｄ，
２０２３，１６（５）：３０３⁃３１２． ＤＯＩ：１０．２１４７ ／ ＰＧＰＭ．Ｓ４０４６６３．

［２６］ 　 陈宏丹，李慧，柳雯，等．阿利西尤单抗联合匹伐他汀治疗老年动

脉粥样硬化患者的疗效［Ｊ］ ．心血管康复医学杂志，２０２２，３１（６）：
６９３⁃６９８． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００８⁃００７４．２０２２．０６．０８．

［２７］ 　 Ｂａｒａｌｅ Ｃ，Ｍｅｌｃｈｉｏｎｄａ Ｅ，Ｍｏｒｏｔｔｉ Ａ，ｅｔ ａｌ．ＰＣＳＫ９ ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｏｌｅ
ｉｎ ａｔｈｅｒｏｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０２１，２２ （ １１）：５８８０⁃５８９０．
ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｉｊｍｓ２２１１５８８０．

［２８］ 　 Ｇａｏ ＹＪ，Ｃｈｅｎ ＺＧ，Ｌｉ ＸＪ，ｅｔ ａｌ．Ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｔｈｅ Ｘｕｅｓａｉ⁃
ｔｏｎｇ ｓｏｆｔ ｃａｐｓｕｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ：
Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ．Ａｎｎ Ｐａｌｌｉａｔ Ｍｅｄ，２０２２，１１
（８）：２６９５⁃２７０８． ＤＯＩ：１０．２１０３７ ／ ａｐｍ⁃２２⁃７４８．

［２９］ 　 凌雪辉，许文杰，秦勇，等．急性脑梗死患者血清 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ、
ＮＬＲＰ３ 水平与炎性因子及预后不良的关系［ Ｊ］ ．疑难病杂志，
２０２４，２３（１）：８６⁃９２．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２４．０１．０１５．

［３０］ 　 Ｇｅｎｇ ＨＪ，Ｚｈａｎｇ ＬＤ，Ｘｉｎ Ｃ，ｅｔ ａｌ．Ｘｕｅｓａｉｔｏｎｇ ｏｒａｌ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｓ ａｄｊｕ⁃
ｖａｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｉｎｇ ａｃｕｔｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ： Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ［Ｊ］ ．Ｊ Ｅｔｈｎｏ⁃
ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２２， ２８５ （ １）： １１４８４９⁃１１４８５９． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｊｅｐ．
２０２１．１１４８４９．

［３１］ 　 黄建申，黄金武，黄智伟，等． ＰＶＩｓ、Ｓｅｓｔｒｉｎ２、Ｐａｎｎｅｘｉｎ１ 与急性脑

梗死 ＮＩＨＳＳ 评分关系及预测溶栓预后效能分析［ Ｊ］ ．疑难病杂

志，２０２３，２２ （ ６）：５８９⁃５９４． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２３．
０６．００６．

［３２］ 　 Ｙｉ ＹＨ，Ｚｈａｎｇ ＧＨ，Ｌｖ ＳＭ，ｅｔ ａｌ．Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｉｓ⁃
ｃｈｅｍｉｃ ａｔｔａｃｋ： Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｎｅｔｗｏｒｋ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ．
ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０２４， １９ （ ７ ）： ｅ０３０７６６３⁃ｅ０３０７６７３． ＤＯＩ： １０． １３７１ ／
ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０３０７６６３．

（收稿日期：２０２６－０４－０３）

（上接 ９３８ 页）
［１７］　 Ｐｉｃｃｈｉ Ｅ， Ｄｉ Ｇｉｕｌｉａｎｏ Ｆ， Ｐｕｃｃｉ Ｎ， ｅｔ ａｌ． ＣＴ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｍａｇｉｎｇ ｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ： Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｐｒｅｍｏｒｂｉｄ ｓｔａｔｉｎ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，２０２５， １１（５）：５４． ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｔｏｍｏ⁃
ｇｒａｐｈｙ１１０５００５４．

［１８］ 　 贾倩， 陈秀晓， 董中君． 头颅 ＣＴ 灌注成像和 ＥＲＰ 相关电位在症

状性大脑中动脉狭窄支架置入术后并发认知功能障碍评估的价

值［Ｊ］ ．生物医学工程与临床，２０２４， ２８（５）：６５４⁃６６０． ＤＯＩ： １０．
１３３３９ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｓｇｌｃ．２０２４０８１９．０１０．

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

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

［２０］ 　 Ｌｉ Ｙ， Ｃｈｅｎ Ｔ， Ｘｕｅ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＤＪ⁃１ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓ⁃
ｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｖｉａ ＡＴＦ４ ／ ＨＳＰＡ５ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ Ｉｎｔ，
２０２３， １７１（１）：１０５６２８． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｎｅｕｉｎｔ．２０２３．１０５６２８．

［２１］ 　 贾乾，王洁，李雯．内质网应激信号通路 ＰＥＲＫ 与动脉粥样硬化

斑块稳定性的关系 ［ Ｊ］ ．临床误诊误治，２０２３，３６ （ １２）：５６⁃６１．
ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃３４２９．２０２３．１２．０１２．

［２２］ 　 Ｋｕｍａｒ Ａ， Ｋａｒｕｐｐａｇｏｕｎｄｅｒ ＳＳ， Ｃｈｅｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ２⁃Ｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅ
ｄｒｉｖｅｓ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｖｉａ ａｎ ａｄａｐｔｉｖｅ ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ⁃ＡＴＦ４ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｅｌｉｃｉｔｓ
ｓｔｒｏｋｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓ ｒｅｓｉｌｉｅｎｃｅ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｎ，２０２３， １１１
（１８）：２８３１⁃２８４６．ｅ１０． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｎｅｕｒｏｎ．２０２３．０６．０１３．

［２３］ 　 Ｌｉｕ Ｙ， Ｃｕｉ Ｆ， Ｘｕ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ＰＥＲＫ ／ ＡＴＦ４
ｂｒａｎｃｈ ｏｆ ｔｈｅ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｏｎｅ⁃
ｃａｒｂｏｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉ，２０２４， ２０（１１）：４２７７⁃４２９６． ＤＯＩ： １０．
７１５０ ／ ｉｊｂｓ．９３７８７．

［２４］ 　 Ｏｈ ＨＳ， Ｕｒｅｙ ＤＹ， Ｋａｒｌｓｓｏｎ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ ｆｌｕｉｄ ｓｙｎａｐｔｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｒｅｓｉｌｉｅｎｃｅ ｖｅｒｓｕｓ ｄｅｃｌｉｎｅ
ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ＇ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｍｅｄ，２０２５， ３１ （ ５）：１５９２⁃１６０３．
ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ４１５９１⁃０２５⁃０３５６５⁃２．

［２５］ 　 肖品岚， 魏连宇， 郑瑞茂． 血浆及脑脊液 ＹＷＨＡＧ 与 ＮＰＴＸ２ 比

值可预测阿尔茨海默病［Ｊ］ ． 生理科学进展， ２０２５， ５６（４）：３２３．
ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．０５５９⁃７７６５．２０２５．０４．００４．

（收稿日期：２０２６－０３－０２）
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　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２６．０８．０１０ 脑血管疾病专题

　 血清 ＬＲＲＫ２、ＳＭＡＤ３、ＰＧＥ２ 水平变化与急性脑出血
患者神经功能缺损程度的关系及对预后的影响

曾瑞锚，印健，吴光辉，沈建城

基金项目： ２０２４ 年福建省医学创新课题项目（２０２４ＣＸＡ０６０）；宁德师范学院 ２０２３ 年上半年校级科研项目（２０２３ＺＸ７０３）
作者单位： ３５２０００　 福建省宁德市医院 ／ 上海市第一人民医院宁德医院神经外科（曾瑞锚、吴光辉、沈建城）； ２０００８０　 上海市

　 第一人民医院神经外科（印健）
通信作者： 沈建城，Ｅ⁃ｍａｉｌ：１９０９９６４７３＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清富亮氨酸重复激酶 ２（ＬＲＲＫ２）、Ｓｍａｄ 同源物 ３（ＳＭＡＤ３）、前列腺素 Ｅ２（ＰＧＥ２）水平

变化与急性脑出血患者神经功能缺损程度的相关性，分析三者预测患者短期预后的价值。 方法 　 选取 ２０２２ 年 １０
月—２０２５ 年 １０ 月福建省宁德市医院 ／上海市第一人民医院宁德医院神经外科收治的急性脑出血患者 １２４ 例作为急

性脑出血组，根据入院时美国国立卫生研究院卒中量表（ＮＩＨＳＳ）评分分为轻度亚组 ３１ 例、中度亚组 ５２ 例、重度亚组

４１ 例，又根据发病后 ９０ ｄ 改良 Ｒａｎｋｉｎ 量表（ｍＲＳ）评分分为预后良好亚组 ７８ 例与预后不良亚组 ４６ 例；另选取同期医

院健康体检者 ５０ 例作为健康对照组。 采用酶联免疫吸附法检测血清 ＬＲＲＫ２、ＳＭＡＤ３、ＰＧＥ２ 水平；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析

血清 ＬＲＲＫ２、ＳＭＡＤ３、ＰＧＥ２ 水平与 ＮＩＨＳＳ 评分的相关性；采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析急性脑出血患者预后不良的影

响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估血清 ＬＲＲＫ２、ＳＭＡＤ３、ＰＧＥ２ 水平预测急性脑出血患者预后不良的价值；相对

危险度（ＲＲ）评估不同血清 ＬＲＲＫ２、ＳＭＡＤ３、ＰＧＥ２ 水平对急性脑出血患者预后的影响。 结果 　 急性脑出血组血清

ＬＲＲＫ２、ＳＭＡＤ３、ＰＧＥ２ 水平均高于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ １２．７４１ ／ ＜ ０．００１、７．４４３ ／ ＜ ０．００１、１８．９６６ ／ ＜ ０．００１）；血清 ＬＲＲＫ２、
ＳＭＡＤ３、ＰＧＥ２ 水平比较，轻度亚组＜中度亚组＜重度亚组（Ｆ ／ Ｐ＝ ２６．９３６ ／ ＜０．００１、３２．７２０ ／ ＜０．００１、９１．５３１ ／ ＜０．００１）。 急性

脑出血患者血清 ＬＲＲＫ２、ＳＭＡＤ３、ＰＧＥ２ 水平均与入院 ＮＩＨＳＳ 评分呈正相关（ ｒ ／ Ｐ＝ ０．６１２ ／ ＜０．００１、０．５７３ ／ ＜０．００１、０．６４８ ／ ＜
０．００１）；预后不良亚组患者入院 ＮＩＨＳＳ 评分及血清 ＬＲＲＫ２、ＳＭＡＤ３、ＰＧＥ２ 水平均高于预后良好亚组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ９．０４３ ／ ＜
０．００１、６．８１２ ／ ＜０．００１、８．０４０ ／ ＜０．００１、７．１４１ ／ ＜０．００１）。 入院 ＮＩＨＳＳ 评分高、ＬＲＲＫ２ 高、ＳＭＡＤ３ 高、ＰＧＥ２ 高是急性脑出血

患者预后不良的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ３．０２８（１．６６９～５．４９４）、２．２９２（１．３４８～ ３．８９８）、２．１９６（１．３２７～ ３．６３４）、２．４１４
（１．２５７～４．６３７）］。 血清 ＬＲＲＫ２、ＳＭＡＤ３、ＰＧＥ２ 水平单独及三者联合预测急性脑出血患者预后不良的曲线下面积

（ＡＵＣ）分别为 ０．８２８、０．８２９、０．８２１、０．９３０，三者联合优于各自单独预测效能（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．４７９ ／ ＜０．００１、２．９２９ ／ ＜０．００１、２．７５７ ／ ＜
０．００１）；ＬＲＲＫ２、ＳＭＡＤ３、ＰＧＥ２ 高水平急性脑出血患者预后不良的风险分别是低水平者的 ４．６６７、４．０３５、５．５８３ 倍（Ｐ＜
０．００１）。结论　 血清 ＬＲＲＫ２、ＳＭＡＤ３、ＰＧＥ２ 水平在急性脑出血患者中显著升高，且与神经功能缺损程度密切相关，三
者均是患者短期预后不良的独立危险因素，联合检测三项指标能更有效地评估病情严重程度及预测不良预后。

【关键词】 　 急性脑出血；富亮氨酸重复激酶 ２；Ｓｍａｄ 同源物 ３；前列腺素 Ｅ２；神经功能缺损；预后
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Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： ２０２４ Ｆｕｊｉａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ （２０２４ＣＸＡ０６０）； Ｓｃｈｏｏｌ⁃ｌｅｖｅｌ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ
ｏｆ Ｎｉｎｇｄｅ Ｎｏｒｍａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ｈａｌｆ ｏｆ ２０２３（２０２３ＺＸ７０３）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｓｈｅｎ Ｊｉａｎｃｈｅｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： １９０９９６４７３＠ ｑｑ．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To explore the correlations between serum levels of leucine⁃rich repeat kinase 2 (LRRK2),

Smad homolog 3 (SMAD3), and prostaglandin E2 (PGE2) and the severity of neurological deficits in patients with acute cere⁃
bral hemorrhage, and to evaluate the predictive value of these three biomarkers for short⁃term prognosis. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of

124 patients with acute cerebral hemorrhage admitted to the Department of Neurosurgery of Ningde Hospital (Ningde Hospital
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of Shanghai First People' s Hospital) from October 2022 to October 2025 were selected as the study group, and 50 healthy in⁃
dividuals undergoing physical examination were selected as the healthy control group. Patients were classified into mild, mod⁃
erate, and severe neurological deficit subgroups based on the National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) score at ad⁃
mission, and into good and poor prognosis subgroups according to the modified Rankin Scale (mRS) score at 90 days after on⁃
set. Serum levels of LRRK2, SMAD3, and PGE2 were measured by enzyme⁃linked immunosorbent assay. Correlations be⁃
tween each biomarker and NIHSS score were analyzed. Logistic regression was used to identify risk factors for poor progno⁃
sis. Receiver operating characteristic (ROC) curves were constructed to evaluate the predictive value of serum LRRK2,

SMAD3, and PGE2 for poor prognosis. Patients were divided into high⁃ and low⁃level groups based on the optimal cut⁃off

values derived from ROC curves, and relative risk (RR) was calculated to assess the impact of different indicator levels on

prognosis. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Serum levels of LRRK2, SMAD3, and PGE2 in the study group were significantly higher than those in

the healthy control group (t =12.741, 7.443, 18.966, all P<0.001). Serum LRRK2, SMAD3, and PGE2 levels increased pro⁃
� gressively across the mild, moderate, and severe subgroups (F =26.936, 32.720, 91.531, all P<0.001), and all three were signif⁃
� icantly positively correlated with NIHSS score (r =0.612, 0.573, 0.648, all P<0.001). Admission NIHSS score and serum levels

� of LRRK2, SMAD3, and PGE2 were significantly higher in the poor prognosis subgroup than in the good prognosis subgroup

(t =9.043, 6.812, 8.040, 7.141, all P<0.001). Elevated admission NIHSS score (OR=3.028, 95% CI:1.669－5.494), LRRK2 (OR=

� 2.292, 95% CI:1.348－3.898), SMAD3 (OR =2.196, 95% CI:1.327－3.634), and PGE2 (OR =2.414, 95% CI:1.257－4.637) were

� independent risk factors for poor prognosis. The AUCs of serum LRRK2, SMAD3, PGE2, and their combination for

predicting poor prognosis were 0.828, 0.829, 0.821, and 0.930, respectively, with the combined model demonstrating superior

predictive performance (Z =2.479, 2.929, 2.757, all P<0.001). Based on the optimal cut⁃off values (LRRK2 ≥84.35 pg/mL,

� SMAD3 ≥407.86 pg/mL, PGE2 ≥175.73 pg/mL), the risks of poor prognosis for patients with high levels of LRRK2,

SMAD3, and PGE2 were 4.667⁃fold (95% CI:2.551－8.837), 4.035⁃fold (95% CI:2.468－6.597), and 5.583⁃fold (95% CI:2.841－
� 10.973) higher, respectively, compared with those with low levels. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Serum LRRK2, SMAD3, and PGE2 levels

are significantly elevated in patients with acute cerebral hemorrhage and are closely associated with the severity of neurological

deficits. All three are independent risk factors for poor short⁃term prognosis. Combined detection of these biomarkers may

more effectively assess disease severity and predict adverse outcomes, potentially serving as novel auxiliary biomarkers for

clinical diagnosis and treatment of acute cerebral hemorrhage.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Acute cerebral hemorrhage; Leucine⁃rich repeat kinase 2; Smad homolog 3; Prostaglandin E2; Neurolog⁃
ical deficits; Prognosis

　 　 急性脑出血作为脑血管疾病中的急危重症，以高

致残率和高病死率严重威胁人类健康［１］。 脑出血后

原发性损伤源于血肿占位效应，继发性损伤涉及炎性

反应、氧化应激及血脑屏障破坏等级联反应，加剧神经

功能缺损，直接影响预后［２⁃３］。 寻找能够早期反映病

情严重程度并预测转归的可靠生物标志物具有重要意

义［４］。 富亮氨酸重复激酶 ２（ ｌｅｕｃｉｎｅ⁃ｒｉｃｈ ｒｅｐｅａｔ ｋｉｎａｓｅ
２， ＬＲＲＫ２）参与调控固有免疫应答和小胶质细胞活

化，可能通过介导神经炎性反应影响脑出血后继发性

损伤［５］。 Ｓｍａｄ 同源物 ３（Ｓｍａｄ ｈｏｍｏｌｏｇ ３， ＳＭＡＤ３）作
为转化生长因子⁃β 通路核心分子，参与脑组织损伤修

复与纤维化，其异常表达与神经功能损伤密切相

关［６］。 前列腺素 Ｅ２（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２， ＰＧＥ２）作为花

生四烯酸代谢的主要炎性介质，可介导血管通透性增

加及神经毒性作用，是反映中枢神经系统炎性反应程

度的关键指标［７］。 目前临床尚缺乏将三者联合检测

并系统探讨其血清水平变化与急性脑出血患者神经功

能缺损程度及预后关联的综合研究。 本研究拟检测急

性脑出血患者血清 ＬＲＲＫ２、ＳＭＡＤ３、ＰＧＥ２ 水平，分析

其与神经功能缺损程度及短期预后的相关性，探讨三

项指标作为评估病情及判断预后的潜在生物标志物的

可行性，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２２ 年 １０ 月—２０２５ 年 １０ 月福

建省宁德市医院 ／上海市第一人民医院宁德医院神经

外科收治的急性脑出血患者 １２４ 例作为急性脑出血

组，男 ７１ 例，女 ５３ 例，年龄 ４３ ～ ７８（６０．３４±１０．２１）岁。
于患者入院后 ２ ｈ 内，根据美国国立卫生研究院卒中

量表（ＮＩＨＳＳ） ［８］评估神经功能缺损程度，将患者分为

轻度亚组 ３１ 例（ＮＩＨＳＳ 评分≤７ 分）、中度亚组 ５２ 例

（ＮＩＨＳＳ 评分 ８ ～ １４ 分）、重度亚组 ４１ 例（ＮＩＨＳＳ 评

分≥１５ 分）。 另选取同期医院健康体检者 ５０ 例作为

健康对照组，男 ２８ 例，女 ２２ 例，年龄 ４０ ～ ７５（６１．２８±
９．６７）岁。 急性脑出血组与健康对照组性别、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（ＮＳＹＫＹＬＬ⁃２０２２⁃４４），
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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《中国脑

出血诊治指南（２０１９）》 ［９］ 中急性脑出血的诊断标准，
并经头颅 ＣＴ 或 ＭＲ 证实；②发病至入院时间≤２４ ｈ；
③年龄≥１８ 岁。 （２）排除标准：①继发性脑出血（如颅

内动脉瘤破裂、脑血管畸形、颅内肿瘤、外伤等）；②合

并严重心、肝、肾功能不全；③合并全身性感染或自身

免疫性疾病；④近 ３ 个月内有手术、创伤或输血史；⑤
长期使用抗炎或免疫抑制剂药物。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血清 ＬＲＲＫ２、ＳＭＡＤ３、ＰＧＥ２ 水平检测：于患者

入院后 ２４ ｈ 内 ／健康对照组体检当日清晨采集空腹肘

静脉血各 ５ ｍｌ，置于不含抗凝剂的真空采血管中，室温

静置 ３０ ｍｉｎ，以 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ（离心半径

１５ ｃｍ），吸取上层血清，分装于 ＥＰ 管中，置于－８０℃冰

箱保存待测。 采用酶联免疫吸附法检测血清 ＬＲＲＫ２、
ＳＭＡＤ３、ＰＧＥ２ 水平，检测仪器为 Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ ＦＣ 酶标仪

（美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）， ＬＲＲＫ２ （货号

ａｂ３１５０７５）、ＳＭＡＤ３（货号 ａｂ２６４６２４）试剂盒购自上海

艾博抗贸易有限公司，ＰＧＥ２（货号 Ｅ⁃ＥＬ⁃００３４）试剂盒

购自武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司，严格按照

各试剂盒说明书操作，在酶标仪 ４５０ ｎｍ 波长处测定各

孔光密度值，根据标准曲线计算样本浓度。
１．３．２　 预后评估及分组：于患者发病当日开始随访，
随访截止时间为发病后 ９０ ｄ，随访方式为门诊复查或

电话访谈。 随访内容包括：改良 Ｒａｎｋｉｎ 量表（ｍＲＳ）评
分［１０］、有无再发性脑出血、死亡及其他主要心脑血管

不良事件。 根据发病后 ９０ ｄ 内的 ｍＲＳ 评分将患者分

为预后良好亚组 ７８ 例（ｍＲＳ 评分 ０～２ 分）和预后不良

亚组 ４６ 例（ｍＲＳ 评分 ３～６ 分）。
１．４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２６．０ 软件进行统计分

析。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采

用 χ２ 检验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组

间比较采用独立样本 ｔ 检验，多组间比较采用 Ｆ 检验；
Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析血清 ＬＲＲＫ２、ＳＭＡＤ３、ＰＧＥ２ 水平与

ＮＩＨＳＳ 评分的相关性；采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析急

性脑出血患者预后不良的影响因素；受试者工作特征

（ＲＯＣ）曲线评估血清 ＬＲＲＫ２、ＳＭＡＤ３、ＰＧＥ２ 水平预测

急性脑出血患者预后不良的价值；相对危险度（ＲＲ）
评估不同血清 ＬＲＲＫ２、ＳＭＡＤ３、ＰＧＥ２ 水平对急性脑出

血患者预后的影响。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 血清 ＬＲＲＫ２、ＳＭＡＤ３、ＰＧＥ２ 水平比较 　 急性脑

出血组血清 ＬＲＲＫ２、ＳＭＡＤ３、ＰＧＥ２ 水平均高于健康对

照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 １。

表 １　 健康对照组与急性脑出血组血清 ＬＲＲＫ２、ＳＭＡＤ３、ＰＧＥ２
水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＬＲＲＫ２， ＳＭＡＤ３ ａｎｄ ＰＧＥ２
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ａｃｕｔｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ
ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＬＲＲＫ２ ＳＭＡＤ３ ＰＧＥ２
健康对照组 ５０ ４１．０５±９．４８ ２９１．０５±２９．４８ ９６．１１±１４．１７
急性脑出血组 １２４ ７８．６１±１９．９３ ３７８．６１±８０．９３ １７６．５２±２８．５６
ｔ 值 １２．７４１ ７．４４３ １８．９６６
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 不同病情程度急性脑出血患者血清 ＬＲＲＫ２、
ＳＭＡＤ３、ＰＧＥ２ 水平比较　 血清 ＬＲＲＫ２、ＳＭＡＤ３、ＰＧＥ２
水平比较，轻度亚组 ＜中度亚组 ＜重度亚组 （Ｐ 均 ＜
０．０１），见表 ２。 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析显示，急性脑出血

患者血清 ＬＲＲＫ２、ＳＭＡＤ３、ＰＧＥ２ 水平均与入院 ＮＩＨＳＳ
评分呈正相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ ０． ６１２ ／ ＜ ０． ００１、０． ５７３ ／ ＜ ０． ００１、
０．６４８ ／ ＜０．００１）。

表 ２ 　 不同病情程度急性脑出血患者血清 ＬＲＲＫ２、ＳＭＡＤ３、
ＰＧＥ２ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＬＲＲＫ２， ＳＭＡＤ３ ａｎｄ ＰＧＥ２
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｅ⁃
ｖｅｒｉｔｙ ｄｅｇｒｅｅｓ

组　 别 例数 ＬＲＲＫ２ ＳＭＡＤ３ ＰＧＥ２
轻度亚组 ３１ ６２．３８±１６．５６ ３０８．６２±５５．１７ １４０．６７±２１．２６
中度亚组 ５２ ７４．３９±１９．０４ ３５４．３６±６９．０１ １５９．０５±２７．１９
重度亚组 ４１ ９６．２３±２３．６１ ４６２．２８±１１５．５２ ２２５．７８±３５．８２
Ｆ 值 ２６．９３６ ３２．７２０ ９１．５３１
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．３　 不同预后急性脑出血患者临床资料及血清

ＬＲＲＫ２、ＳＭＡＤ３、ＰＧＥ２ 水平比较　 预后不良亚组患者

入院 ＮＩＨＳＳ 评分及血清 ＬＲＲＫ２、ＳＭＡＤ３、ＰＧＥ２ 水平均

高于预后良好亚组（Ｐ＜０．０１）；２ 亚组其他临床资料比

较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 ３。
２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析急性脑出血患者预后不

良的影响因素 　 以急性脑出血患者预后不良为因变

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：入院 ＮＩＨＳＳ 评分高、
ＬＲＲＫ２ 高、ＳＭＡＤ３ 高、ＰＧＥ２ 高是急性脑出血患者预

后不良的独立危险因素（Ｐ＜０．０１），见表 ４。
２．５　 血清 ＬＲＲＫ２、ＳＭＡＤ３、ＰＧＥ２ 水平预测急性脑出

血患者预后不良的价值 　 绘制血清 ＬＲＲＫ２、ＳＭＡＤ３、
ＰＧＥ２ 水平预测急性脑出血患者预后不良的 ＲＯＣ 曲线，

·７４９·疑难病杂志 ２０２６ 年 ８ 月第 ２５ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．８



表 ３　 预后良好亚组、预后不良亚组急性脑出血患者临床资料

及血清 ＬＲＲＫ２、ＳＭＡＤ３、ＰＧＥ２ 水平比较

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＬＲＲＫ２， ＳＭＡＤ３ ａｎｄ ＰＧＥ２
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆａｖｏｒａｂｌｅ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｕｎｆａｖｏｒａｂｌｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐ

项　 目
预后良好亚组

（ｎ＝ ７８）
预后不良亚组

（ｎ＝ ４６）
ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

男性［例（％）］ ４５（５７．６９） ２６（５６．５２） ０．０１６ ０．８９９
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５９．３４±９．２３ ６２．０４±１１．８７ １．４１２ ０．１６０
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２４．１２±２．３４ ２４．５６±２．５１ ０．９８４ ０．３２７
吸烟史［例（％）］ ３２（４１．０３） ２１（４５．６５） ０．２５３ ０．６１５
饮酒史［例（％）］ ２８（３５．９０） １９（４１．３０） ０．３５９ ０．５４９
合并症［例（％）］
　 高血压 ５８（７４．３６） ３８（８２．６１） １．１２６ ０．２８９
　 糖尿病 １６（２０．５１） １３（２８．２６） ０．９６９ ０．３２５
　 冠心病 １２（１５．３８） ９（１９．５７） ０．３５９ ０．５４９
　 心房颤动 ８（１０．２６） ７（１５．２２） ０．６７０ ０．４１３
收缩压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） １６２．３４±１８．５６ １６８．４５±２０．１２ １．７１６ ０．０８９
舒张压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ９４．２３±１０．４５ ９７．１２±１１．２３ １．４４７ ０．１５０
ＦＰＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ６．３４±１．２３ ６．５６±１．３４ ０．９３１ ０．３５４
ＴＣ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４．５６±０．８９ ４．７２±０．９４ ０．９４７ ０．３４５
ＴＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．５８±０．４５ １．６７±０．５１ １．０２３ ０．３０８
ＨＤＬ⁃Ｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．２３±０．３１ １．１８±０．２８ ０．８９９ ０．３７１
ＬＤＬ⁃Ｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２．６７±０．６７ ２．８１±０．７２ １．０９３ ０．２７６
出血部位［例（％）］ １．９１９ ０．５８９
　 基底节区 ４３（５５．１３） ２９（６３．０４）
　 丘脑 １５（１９．２３） １１（２３．９１）
　 脑叶 １３（１６．６７） ３（６．５２）
　 小脑 ７（８．９７） ３（６．５２）
出血量（􀭰ｘ±ｓ，ｍｌ） １８．３４±６．２３ １９．２１±６．７８ ０．７２７ ０．４６９
破入脑室［例（％）］ ２８（３５．９０） ２２（４７．８３） １．７１１ ０．１９１
入院ＮＩＨＳＳ评分（􀭰ｘ±ｓ，分） １０．２３±３．４５ １６．７８±４．５６ ９．０４３ ＜０．００１
ＬＲＲＫ２（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ６９．１２±１７．３３ ９４．７０±２４．３４ ６．８１２ ＜０．００１
ＳＭＡＤ３（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ３３２．４５±６５．６７ ４５６．８８±１０６．８１ ８．０４０ ＜０．００１
ＰＧＥ２（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） １６２．３４±２５．６７ ２００．５６±３３．４６ ７．１４１ ＜０．００１

表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析急性脑出血患者预后不良的影

响因素

Ｔａｂ．４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
入院 ＮＩＨＳＳ 评分高 １．１０８ ０．３０４ １３．２８２ ＜０．００１ ３．０２８ １．６６９～５．４９４
ＬＲＲＫ２ 高 ０．８２９ ０．２７１ ９．３６７ ０．００２ ２．２９２ １．３４８～３．８９８
ＳＭＡＤ３ 高 ０．７８７ ０．２５７ ９．３６９ ０．００２ ２．１９６ １．３２７～３．６３４
ＰＧＥ２ 高 ０．８８１ ０．３３３ ７．００４ ０．００８ ２．４１４ １．２５７～４．６３７

并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结果显示：血清 ＬＲＲＫ２、
ＳＭＡＤ３、ＰＧＥ２ 水平单独及三者联合预测急性脑出血

患者预后不良的 ＡＵＣ 分别为 ０． ８２８、 ０． ８２９、 ０．８２１、
０．９３０，三者联合优于各自单独预测效能 （ Ｚ ／ Ｐ ＝
２．４７９ ／ ＜０．００１、２．９２９ ／ ＜０．００１、２．７５７ ／ ＜０．００１），见表 ５、
图 １。

表 ５　 血清 ＬＲＲＫ２、ＳＭＡＤ３、ＰＧＥ２ 水平预测急性脑出血患者预

后不良的价值

Ｔａｂ．５　 Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＬＲＲＫ２， ＳＭＡＤ３ ａｎｄ ＰＧＥ２ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃ⁃
ｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍｏｒ⁃
ｒｈａｇｅ

指　 标
截断值
（ｎｇ ／ Ｌ） ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度

Ｙｏｕｄｅｎ
指数

ＬＲＲＫ２ ８４．３５ ０．８２８ ０．７５０～０．８９０ ０．７８３ ０．７６９ ０．５５２
ＳＭＡＤ３ ４０７．８６ ０．８２９ ０．７５１～０．８９１ ０．６７４ ０．８５９ ０．５３３
ＰＧＥ２ １７５．７３ ０．８２１ ０．７４２～０．８８４ ０．８２６ ０．７５６ ０．５８２
三者联合 ０．９３０ ０．８７０～０．９６８ ０．８９１ ０．８２１ ０．７１２

图 １　 血清 ＬＲＲＫ２、ＳＭＡＤ３、ＰＧＥ２ 水平预测急性脑出血患者预

后不良的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａ⁃
ｃｕｔｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＬＲＲＫ２，
ＳＭＡＤ３ ａｎｄ ＰＧＥ２

２．６　 不同血清 ＬＲＲＫ２、ＳＭＡＤ３、ＰＧＥ２ 水平对急性脑

出血患者预后的影响　 以 ＲＯＣ 曲线分析得出的截断

值为界，将患者分为高、低水平组。 ＲＲ 分析显示，
ＬＲＲＫ２、ＳＭＡＤ３、ＰＧＥ２ 高水平急性脑出血患者预后不

良的风险分别是低水平者的 ４．６６７、４．０３５、５．５８３ 倍，差
异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 ６。
３　 讨　 论

　 　 急性脑出血后的神经功能损害不仅源于血肿的机

械压迫，更取决于继发性炎性级联反应及修复过程的

失衡［２⁃３］。 针对免疫－炎性反应－修复网络中的关键分

子 ＬＲＲＫ２、ＳＭＡＤ３、ＰＧＥ２，三者联合检测的预测效能

显著优于任一单项指标，提示多维度联合评估可能比

单一分子更能全面反映脑出血后复杂的病理生理

状态。
　 　 本研究发现，急性脑出血患者血清 ＬＲＲＫ２ 水平显

著高于健康对照组，提示 ＬＲＲＫ２ 可能参与了急性脑出
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表 ６　 不同血清 ＬＲＲＫ２、ＳＭＡＤ３、ＰＧＥ２ 水平对急性脑出血患者

预后的影响

Ｔａｂ．６　 Ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＬＲＲＫ２， ＳＭＡＤ３
ａｎｄ ＰＧＥ２ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ

指　 标 预后良好 预后不良 ＲＲ 值 ９５％ＣＩ Ｐ 值

ＬＲＲＫ２ ４．６６７ ２．５５１～８．８３７ ＜０．００１
　 低水平 ６０ １０
　 高水平 １８ ３６
ＳＭＡＤ３ ４．０３５ ２．４６８～６．５９７ ＜０．００１
　 低水平 ６７ １５
　 高水平 １１ ３１
ＰＧＥ２ ５．５８３ ２．８４１～１０．９７３ ＜０．００１
　 低水平 ５９ ８
　 高水平 １９ ３８

血后的脑损伤进程。 ＬＲＲＫ２ 作为一种多功能蛋白激

酶，在固有免疫细胞（如小胶质细胞）中高表达，被认

为是神经炎性反应的关键调节因子［１１］。 脑出血后，血
肿成分如血红蛋白、凝血酶等可激活小胶质细胞［５］，
推测 ＬＲＲＫ２ 在此过程中被激活，进而参与调控下游炎

性反应。 动物研究亦显示，脑外伤后 ＬＲＲＫ２ 表达上调

与神经炎性反应及细胞骨架蛋白磷酸化有关［１２］。 在

此基础上，本研究证实，急性脑出血患者血清 ＬＲＲＫ２
水平的升高程度与神经功能缺损的严重程度呈显著正

相关。 预后分析显示，预后不良亚组患者基线 ＬＲＲＫ２
水平显著高于预后良好亚组，多因素回归分析证实其

为危险因素，且高水平 ＬＲＲＫ２ 患者预后不良的风险明

显增加。 这一结果与赵颖等［１３］ 在急性缺血性脑卒中

患者中的发现一致，提示高水平 ＬＲＲＫ２ 可能与不良预

后相关。 其机制可能涉及过度激活的 ＬＲＲＫ２ 不仅加

剧小胶质细胞介导的炎性反应，还可能通过调控 ｐ６２⁃
Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ 通路介导神经元铁死亡，从而扩大继发性

损伤范围［１４］。 因此，血清 ＬＲＲＫ２ 水平可能在一定程

度上反映脑出血后小胶质细胞驱动的炎性反应强度，
并可作为预后指标，有助于识别高风险患者。
　 　 ＳＭＡＤ３ 是转化生长因子⁃β 信号通路下游的关键

转录因子，在组织修复、纤维化和免疫调节中发挥重要

作用［１５］。 本研究发现其在急性脑出血患者血清中显

著升高，且与神经功能缺损程度及不良预后密切相关。
研究表明，ＴＧＦ⁃β ／ ＳＭＡＤ３ 信号通路可参与修复受损

的血脑屏障并抑制过度炎性反应［１６］。 然而，亦有研究

指出，其持续激活可促进胶质瘢痕形成，从而阻碍轴突

再生［１６］。 本研究中，重度神经功能缺损患者血清

ＳＭＡＤ３ 水平显著升高，提示在急性脑出血急性期，升
高的 ＳＭＡＤ３ 可能更多地反映了机体对严重损伤的应

激性修复反应，甚至可能是病理性纤维化信号启动的

标志。 张翠等［１７］在脑梗死模型中也观察到 ＳＭＡＤ３ 信

号通路的参与。 本研究相关性分析显示 ＳＭＡＤ３ 与

ＮＩＨＳＳ 评分显著相关，表明其在反映脑组织损伤程度

方面具有一定价值。 更重要的是，Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归显示

ＳＭＡＤ３ 是预后不良的预测因子，且高水平 ＳＭＡＤ３ 组

的预后风险增加。 结合 Ｉｓ 等［１８］ 在阿尔茨海默病中发

现，ＳＭＡＤ３ 可通过影响脑血管功能参与神经退行性过

程。 由此推测，在急性脑出血后，高水平的 ＳＭＡＤ３ 可

能预示着过度或不平衡的修复反应，导致胶质瘢痕过

度形成，进而影响神经功能恢复。 因此，动态监测

ＳＭＡＤ３ 水平可能有助于识别走向纤维化修复和不良

预后的患者。
　 　 ＰＧＥ２ 是花生四烯酸经环氧合酶代谢的主要产

物，脑损伤后可能由激活的小胶质细胞、内皮细胞等大

量产生［７］。 Ｃａｏ 等［１９］ 研究证实，在创伤性脑损伤中，
通过大麻二酚调控 ＰＧＥ２ 信号通路可以减轻炎性反

应。 本研究显示，ＰＧＥ２ 水平在急性脑出血患者中急

剧升高，且在 ３ 项指标中与 ＮＩＨＳＳ 评分的相关性最

强，同时在不同严重程度组间表现出显著的梯度差异，
与前人研究结果契合，提示高水平 ＰＧＥ２ 可能与中枢

神经系统炎性反应的严重程度密切相关。 预后分析方

面，ＰＧＥ２ 不仅是不良预后的危险因素，其 ＲＲ 在三者

中最高，提示强烈的炎性反应可能是驱动不良结局的

关键因素之一。 这与 Ｊｉｎ 等［２０］在缺血性脑卒中后的发

现一致，即抑制前列腺素信号可减轻脑损伤并促进恢

复。 且 ＰＧＥ２ 的神经毒性作用可通过激活下游 ｃＡＭＰ⁃
ＰＫＡ 信号通路，或与其他炎性因子形成正反馈环路，
从而放大损伤效应［２１］。 因此，血清 ＰＧＥ２ 水平可作为

量化急性脑出血后炎性反应负荷的潜在指标，其持续

高水平可能预示着更差的预后。
　 　 本研究 ＲＯＣ 曲线分析显示，三者联合预测预后的

ＡＵＣ 达 ０．９３０，提示它们之间可能存在互补效应。 联

合检测可能更全面地捕捉脑出血后“免疫－炎性反应－
修复”这一复杂网络的状态，从而更精准地进行风险

分层。 单一指标可能仅反映某一病理环节的强度，而
联合检测则构建了一个多维度的评估体系，这为临床

提供了一种潜在的更强大的工具，以早期识别入院时

一般情况尚可，但内在的炎性反应和修复反应可能已

处于高危状态的患者。
４　 结　 论

　 　 综上所述，本研究提示血清 ＬＲＲＫ２、 ＳＭＡＤ３、
ＰＧＥ２ 水平与急性脑出血患者病情严重度及 ９０ ｄ 不良

预后独立相关，三者联合检测可提升预测效能，为理解
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脑出血后继发性损伤机制提供了新的临床线索。 但本

研究存在以下局限性：第一，单中心设计且样本量有

限，可能存在选择偏倚，结论有待多中心、大样本前瞻

性研究验证；第二，仅检测入院 ２４ ｈ 内单次血清指标，
缺乏动态观察，后续研究应关注多时间点变化趋势及

其与神经功能转归的关系；第三，作为临床关联性研

究，未深入探讨三者间的相互作用机制，未来需结合基

础实验进一步阐明其在脑出血病理进程中可能的信号

网络调控通路。
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ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０２４， ２３９
（５）：ｅ３１２５０． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ＪＣＰ．３１２５０．

［６］ 　 李雁翔， 常虹， 王延民， 等． 急性缺血性脑卒中患者血清

ＨＤＡＣ３ 和 ＳＭＡＤ３ 水平变化与神经功能缺损程度的相关性分析

［Ｊ］ ．中风与神经疾病杂志， ２０２３， ４０ （ ５）： ４３７⁃４４１． ＤＯＩ： １０．
１９８４５ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｚｆｙｓｊｊｂｚｚ．２０２３．０１０２．

［７］ 　 Ｊｉａｎｇ Ｃ， Ｙｕ Ｙ， Ｌｉｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ
Ｅ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｔｏ ｍｉｔｉｇａｔｅ ｎｅｕｒｏｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｃｏｍｏｒｂｉｄｉｔｉｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｓｅｉｚｕｒｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍ Ｓｉｎ Ｂ， ２０２５， １５（５）：２３５１⁃２３６２．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｊ．ＡＰＳＢ．２０２５．０３．０２４．

［８］ 　 Ｌｙｄｅｎ Ｐ． Ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ Ｓｔｒｏｋｅ Ｓｃａｌｅ： Ａ
ｃａｕｔｉｏｎａｒｙ ｔａｌｅ［Ｊ］ ． Ｓｔｒｏｋｅ， ２０１７， ４８（２）：５１３⁃５１９． ＤＯＩ：１０．１１６１ ／
ＳＴＲＯＫＥＡＨＡ．１１６．０１５４３４．

［９］ 　 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． 中国脑出血诊治指南（２０１９）［Ｊ］． 中华神经科杂志， ２０１９， ５２
（１２）：９９４⁃１００５． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００６⁃７８７６．２０１９．１２．００３．

［１０］ 　 Ｂｒｏｄｅｒｉｃｋ ＪＰ， Ａｄｅｏｙｅ Ｏ， Ｅｌｍ Ｊ． Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ｒａｎｋｉｎ
ｓｃａｌｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｕｓｅ ｉｎ ｆｕｔｕｒｅ ｓｔｒｏｋｅ ｔｒｉａｌｓ［ Ｊ］ ． Ｓｔｒｏｋｅ， ２０１７， ４８（７）：
２００７⁃２０１２． ＤＯＩ：１０．１１６１ ／ ＳＴＲＯＫＥＡＨＡ．１１７．０１７８６６．

［１１］ 　 Ｘｉｏｎｇ Ｙ， Ｙｕ Ｊ． ＬＲＲＫ２ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ： Ｕｐｓｔｒｅａｍ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０２４， ３０（１０）：９８２⁃
９９６． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｊ．ＭＯＬＭＥＤ．２０２４．０７．００３．

［１２］ 　 Ｄｏｎｉｓｏｎ Ｎ， Ｈｉｎｔｅｒｍａｙｅｒ Ｍ， Ｓｕｂｒａｍａｎｉａｍ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ＬＲＲＫ２ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｄｏｅｓ ｎｏｔ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌ⁃
ａｔｅ Ｔｈｒ １７５ ｔａｕ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０２３， １７（１）：１２７２８９９．
ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｎｃｅｌ．２０２３．１２７２８９９．

［１３］ 　 赵颖， 刘甜， 巩雯， 等． 急性缺血性脑卒中患者血清 ＬＲＲＫ２、
ＣＨＩ３Ｌ１ 水平与神经缺损程度及预后的关系［ Ｊ］ ． 保健医学研究

与实践， ２０２４， ２１（１２）：３９⁃４４． ＤＯＩ：１０．１１９８６ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１６７３⁃８７３Ｘ．
２０２４．１２．０７．

［１４］ 　 Ｌｉｕ Ｘ， Ｚｈｅｎｇ Ｚ， Ｘｕｅ Ｃ， ｅｔ ａｌ． ＬＲＲＫ２ ｍｅｄｉａｔｅｓ α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｐ６２⁃Ｋｅａｐ１⁃
Ｎｒｆ２ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ２０２５， ４８
（５）：３６６６⁃３６９１． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ Ｓ１０７５３⁃０２５⁃０２２９１⁃８．

［１５］ 　 Ｍｉｙａｚａｗａ Ｋ， Ｉｔｏｈ Ｙ， Ｆｕ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｂｅｙｏｎｄ： Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｏｄｅｓ ｏｆ Ｓｍａｄ２ ／ ３⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｔｒａｎｓｍｉｓ⁃
ｓｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ⁃β ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２０２４， ３００（５）：１０７２５６．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｊ．ＪＢＣ．２０２４．１０７２５６．

［１６］ 　 Ｗｅｎ Ｊ， Ｔａｎｇ Ｈ， Ｔｉａｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｂｒｏｔｉｃ ｓｃａｒ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ： Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｓｏｎｉｃ ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｆｏｒ
ｓｃａｒ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒａｌ Ｒｅｇｅｎ Ｒｅｓ， ２０２６， ２１ （ ２）： ７５６⁃７６８．
ＤＯＩ：１０．４１０３ ／ ＮＲＲ．ＮＲＲ⁃Ｄ⁃２４⁃００９９９．

［１７］ 　 张翠， 吴孟海， 多云妍． 胰岛素样生长因子结合蛋白 ３ 在脑梗死

模型的表达及 Ｓｍａｄ 信号通路的参与机制［ Ｊ］ ． 中华老年心脑血

管病杂志， ２０２４， ２６ （ ３）： ３３１⁃３３５． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００９⁃
０１２６．２０２４．０３．０２２．

［１８］ 　 Ｉｓ Ö， Ｗａｎｇ Ｘ， Ｒｅｄｄｙ ＪＳ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｐｅｒｔｕｒ⁃
ｂａｔｉｏｎｓ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｒｅｖｅａｌ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｂｌｏｏｄ
ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０２４， １５（１）：４７５８⁃
４７７０． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ Ｓ４１４６７⁃０２４⁃４８９２６⁃６．

［１９］ 　 Ｃａｏ Ｙ， Ｌｉ Ｈ， Ｌｉ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｎａｂｉｄｉｏｌ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅ⁃
ｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＰＧＥ ２⁃ＥＰ２⁃
ｃＡＭＰ⁃ＰＫＡ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］． Ａｃｔａ Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｓｉｎ （Ｓｈａｎｇ⁃
ｈａｉ）， ２０２５， ５７（５）：７５８⁃７６９． ＤＯＩ：１０．３７２４ ／ ＡＢＢＢＳ．２０２４１８３．

［２０］ 　 Ｊｉｎ Ｚ， Ｊｉａｎｇ Ｃ， Ｃｈｏ ＥＢ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｓｔａ⁃
ｇｌａｎｄｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｆｔｅｒ ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｂｒａｉｎ
ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｐｏｓｔｓｔｒｏｋｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ［Ｊ］ ． ＡＣＳ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｒａｎｓｌ
Ｓｃｉ， ２０２４， ７（１２）：４０５６⁃４０６８． ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ａｃｓｐｔｓｃｉ．４Ｃ００５１６．

［２１］ 　 Ｗａｎｇ Ｊ， Ｎｉ Ｈ， Ｗａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃１ ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｉｎ ５×ＦＡＤ
ｍｉｃｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｔｉ⁃
ｇａｔｅｓ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ． Ｔｒａｎｓｌ Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒ， ２０２５， １４
（１）：４３⁃５６． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ Ｓ４００３５⁃０２５⁃００５０１⁃９．

（收稿日期：２０２６－０３－２４）

·０５９· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ８ 月第 ２５ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．８



　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２６．０８．０１１ 脑血管疾病专题

　 血清 Ｓｅｓｔｒｉｎ２、ＳＴＣ１ 对高血压基底节区脑出血患者
微创穿刺引流术后预后的预测价值

刘红彬，顾永仕，刘欢，叶勇强

基金项目： 四川省卫生健康委员会科技项目（２３ＬＣＹＪ００６）
作者单位： ６４１３００　 四川省资阳市中心医院神经外科（刘红彬、刘欢、叶勇强）；６１７０００　 四川省攀枝花市中心医院神经

　 外科（顾永仕）
通信作者： 叶勇强，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｌｅｏｎｙｅ１９８１＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究血清应激诱导蛋白 ２（Ｓｅｓｔｒｉｎ２）、斯钙素蛋白 １（ＳＴＣ１）对高血压基底节区脑出血（ＨＢＧＨ）
患者微创穿刺引流术（ＭＩＰＤ）后预后的预测价值。 方法　 选取 ２０２２ 年 ６ 月—２０２５ 年 ６ 月四川省资阳市中心医院神经

外科治疗的 ＨＢＧＨ 患者 ９８ 例作为 ＨＢＧＨ 组，根据入院时格拉斯哥昏迷指数分为轻度亚组 ２７ 例、中度亚组 ３２ 例、重度

亚组 ３９ 例，又根据预后情况分为不良亚组 ３２ 例和良好亚组 ６６ 例；另选取同期医院进行体检的健康志愿者 ９８ 例纳入

健康对照组。 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 Ｓｅｓｔｒｉｎ２、ＳＴＣ１ 水平；采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＨＢＧＨ 患者术后预后不良的影响因素；采
用 ＲＯＣ 曲线分析血清 Ｓｅｓｔｒｉｎ２、ＳＴＣ１ 水平对 ＨＢＧＨ 患者术后预后不良的预测价值；采用 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 法（１ ０００ 次重复抽

样）进行内部验证；采用 Ｈｏｓｍｅｒ⁃Ｌｅｍｅｓｈｏｗ 检验模型拟合度；采用决策曲线分析（ＤＣＡ）评估临床净获益。 结果　 与健

康对照组比较，ＨＢＧＨ 组血清 Ｓｅｓｔｒｉｎ２、ＳＴＣ１ 水平升高（ ｔ ／ Ｐ＝ ２１．３５１ ／ ＜０．００１，１８．５５９ ／ ＜０．００１），且轻度亚组、中度亚组、
重度亚组 ＨＢＧＨ 患者依次升高（Ｆ ／ Ｐ＝ １２７．２５８ ／ ＜０．００１，８４．６８５ ／ ＜０．００１）；与良好亚组比较，不良亚组血肿体积大，血清

Ｓｅｓｔｒｉｎ２、ＳＴＣ１ 水平升高（ ｔ ／ Ｐ＝ ４．５６１ ／ ＜０．００１，７．９５８ ／ ＜０．００１，７．８１６ ／ ＜０．００１）；血肿体积＞５０ ｍｌ 及血清 Ｓｅｓｔｒｉｎ２、ＳＴＣ１ 水

平升高是 ＨＢＧＨ 患者术后预后不良的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ２．９６８（１．４２６～ ６．１７８），３．６９５（１．４２６～ ６．１７８），２．１３４
（１．３００～３．５０４）］；血清 Ｓｅｓｔｒｉｎ２、ＳＴＣ１ 水平及二者联合预测 ＨＢＧＨ 患者术后预后不良的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为

０．８２４、０．８３８、０．９２７，二者联合优于各自单独预测（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２．８１７ ／ ０．００５、２．０５０ ／ ０．０４０）；校准曲线与理想曲线基本一致。
Ｈｏｓｍｅｒ⁃Ｌｅｍｅｓｈｏｗ 检验提示模型拟合良好（χ２ ＝ １．１３２，ｄｆ ＝ ８，Ｐ ＝ ０．９９７），证实预测概率与实测结果间具有良好的一致

性。 在阈值（０．２０～０．９１）范围内，血清 Ｓｅｓｔｒｉｎ２、ＳＴＣ１ 联合预测 ＨＢＧＨ 患者术后预后不良的净收益率高于单一指标检

测。 结论　 ＨＢＧＨ 患者血清 Ｓｅｓｔｒｉｎ２、ＳＴＣ１ 水平升高，二者联合预测 ＨＢＧＨ 患者术后预后效能较高。
【关键词】 　 高血压基底节区脑出血；应激诱导蛋白 ２；斯钙素蛋白 １；微创穿刺引流术；预后
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To explore the predictive value of serum Sestrin2 and stanniocalcin 1 (STC1) for the

prognosis of patients with hypertensive basal ganglia hemorrhage (HBGH) after minimally invasive puncture and drainage

(MIPD). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 98 patients with HBGH who were treated in the Department of Neurosurgery of Ziyang Central

Hospital in Sichuan Province from June 2022 to June 2025 were selected as the HBGH group. According to the Glasgow Co⁃
ma Scale score at admission, patients were divided into a mild group (27 cases), a moderate group (32 cases), and a severe

group (39 cases). Based on prognosis, patients were divided into a poor prognosis group (32 cases) and a good prognosis

group (66 cases). Meanwhile, 98 healthy volunteers who underwent physical examinations at our hospital were recruited as the

control group. Serum levels of Sestrin2 and STC1 were measured by ELISA. Logistic regression analysis was used to identify

factors influencing poor postoperative prognosis in HBGH patients. ROC curve analysis was performed to evaluate the predic⁃

·１５９·疑难病杂志 ２０２６ 年 ８ 月第 ２５ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．８



tive value of serum Sestrin2 and STC1 levels for poor postoperative prognosis. Internal validation was conducted using the

Bootstrap method (1000 repeated samplings). The Hosmer⁃Lemeshow test was used to assess model fit. Decision curve analy⁃
sis (DCA) was employed to evaluate the clinical net benefit. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the control group, serum levels of Ses⁃
trin2 and STC1 were significantly higher in the HBGH group (t/P =21.351/<0.001, 18.559/<0.001). Serum Sestrin2 and STC1

� levels were significantly higher in the moderate and severe groups than in the mild group, and significantly higher in the se⁃
vere group than in the moderate group (F/P =127.258/<0.001, 84.685/<0.001). Compared with the good prognosis group, the

� poor prognosis group had significantly larger hematoma volume, and higher serum Sestrin2 and STC1 levels (t/P = 7.958/<

� 0.001, 7. 816/< 0. 001, 7. 920/< 0. 001). Hematoma volume > 50 mL, elevated serum Sestrin2, and elevated STC1 were

independent risk factors for poor prognosis in HBGH patients after surgery ［OR(95% CI) = 2.968 (1.426－ 6.178), 3.695

� (1.580－8.645), 2.134 (1.300－3.504)］ . The AUCs of serum Sestrin2, STC1, and their combination for predicting poor postop⁃
erative prognosis were 0.824, 0.838, and 0.927, respectively, with the combined prediction significantly superior to individual

predictions (both P<0.05). The sensitivities were 81.25% , 84.37% , and 81.25% , respectively, and specificities were 69.70% ,

� 77.27% , and 89.39% , respectively. The calibration curve was closely aligned with the ideal curve. The Hosmer⁃Lemeshow test

indicated good model fit (χ2
= 1.132, df = 8, P = 0.997), confirming good consistency between predicted probabilities and

� actual results. Within the threshold range of 0.20 – 0.91, the combined prediction of serum Sestrin2 and STC1 for poor post⁃
operative prognosis in HBGH patients had a higher net benefit rate than single indicator detection. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Serum Ses⁃
trin2 and STC1 levels are elevated in HBGH patients. The combination of these two indicators has higher predictive efficiency

for postoperative prognosis in HBGH patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Hypertensive basal ganglia hemorrhage; Sestrin2; Stanniocalcin 1; Minimally invasive puncture and

drainage; Prognosis

　 　 高血压基底节区脑出血（ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｂａｓａｌ ｇａｎｇｌｉａ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＨＢＧＨ）是神经外科常见的急危重症，其致

残率与病死率居高不下，给患者、家庭及社会带来沉重

负担［１］。 目前，微创穿刺引流术 （ ｍｉｎｉｍａｌｌｙ ｉｎｖａｓｉｖｅ
ｐｕｎｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｄｒａｉｎａｇｅ，ＭＩＰＤ）因其创伤小、定位准、恢
复快等优势，已成为治疗 ＨＢＧＨ 的重要外科手段［２］。
然而，临床中仍有部分患者术后神经功能恢复较差，预
后不佳［２］。 因此，早期识别术后预后不良的高危患

者，对指导个体化治疗、改善临床结局具有重要意义。
近年来，血清生物标志物因其易获取、可动态监测等优

势，在神经系统疾病预后评估中展现出重要价值［３］。
氧化应激与炎性反应是 ＨＢＧＨ 后继发性脑损伤的核

心机制，寻找与此相关的血清标志物已成为研究热

点［４］。 应激诱导蛋白 ２（Ｓｅｓｔｒｉｎ２）是一种新型应激反

应蛋白，可通过调节 Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 等信号通路发挥抗氧

化、抗炎及神经保护作用［５］。 斯钙素蛋白 １（ Ｓｔａｎｎｉｏ⁃
ｃａｌｃｉｎ １，ＳＴＣ１）是一种多效性糖蛋白激素，参与调节钙

磷代谢、细胞凋亡、氧化应激及炎性反应，在脑损伤疾

病模型中均表现出神经保护潜能［６⁃７］。 然而，目前关于

Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 和 ＳＴＣ１ 在 ＨＢＧＨ 患者血清中的表达水平及其

对 ＭＩＰＤ 术后预后的预测价值尚未见系统报道。 基于

此，本研究旨在分析 ＨＢＧＨ 患者血清 Ｓｅｓｔｒｉｎ２、ＳＴＣ１ 水

平与患者术后预后的关系，以期为 ＨＢＧＨ 患者术后风险

分层和早期干预提供新的理论依据，报道如下。

１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２２ 年 ６ 月—２０２５ 年 ６ 月四川

省资阳市中心医院神经外科治疗的 ＨＢＧＨ 患者 ９８ 例

作为 ＨＢＧＨ 组，男 ４８ 例，女 ５０ 例，年龄（５９．５５±８．７６）
岁；ＢＭＩ １９ ～ ２７（２３．０８±３．１５） ｋｇ ／ ｍ２；根据入院时格拉

斯哥昏迷指数［８］ 将患者分为轻度亚组（１３ ～ １５ 分，２７
例）、中度亚组（９～１２ 分，３２ 例）、重度亚组（≤８ 分，３９
例）。 同期选取在医院进行体检的健康志愿者 ９８ 例

纳入健康对照组，男 ５２ 例，女 ４６ 例，年龄 （ ６０． ０１ ±
９．０４）岁；ＢＭＩ １９～２６（ ２２．９６±２．８５）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。 本研究通过医院伦理委员会审核批准（２０２２ 年

审 １５８ 号），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有明确高血压

病史，符合 ＨＢＧＨ 诊断标准［９］，经 ＣＴ 扫描确诊；②符

合 ＭＩＰＤ 手术指征；③发病至入院时间＜６ ｈ；④患者临

床资料完整。 （２）排除标准：①重要器官如心、肝、肾
功能不全者；②自身免疫病、血液系统疾病或免疫缺陷

病者；③有脑卒中或神经功能缺损病史；④合并严重感

染者；⑤继发性脑出血者或因动静脉畸形、颅内动脉瘤

等引起的脑出血者。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 临床资料收集：包括人口学特征（性别、年龄、
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ＢＭＩ）、吸烟史、饮酒史、基础疾病、舒张压、收缩压、手
术等待时间、穿刺位置、血肿体积、术中血肿抽吸量、尿
激酶冲管次数等。
１．３．２　 血清 Ｓｅｓｔｒｉｎ２、ＳＴＣ１ 水平检测：于患者入院时和

健康对照组体检当天采集其空腹肘静脉血 ５ ｍｌ，离心

收集上清液于－ ８０℃ 冰箱保存。 ＥＬＩＳＡ 法检测血清

Ｓｅｓｔｒｉｎ２（上海禾午生物科技有限公司试剂盒，货号

ＴＨ１２７３）、ＳＴＣ１（上海爱必信生物科技有限公司试剂

盒，货号 ａｂｓ５５１４３４ ）水平，全过程依照说明书进行操

作并根据标准曲线换算结果。
１．３．３　 预后评估：ＨＢＧＨ 患者出院后，通过微信、电话

等方式随访 ３ 个月，截止日期为 ２０２５ 年 ９ 月，根据改

良 Ｒａｎｋｉｎ 量表（ｍＲＳ） ［１０］ 评价患者神经功能恢复情

况，以 ０～６ 分表述完全无症状、存在症状但无明显残

疾、轻度残疾、中度残疾、中重度残疾、重度残疾需要持

续护理、死亡，根据评分将患者分为不良亚组（３ ～ ６
分，３２ 例）和良好亚组（０～２ 分，６６ 例）。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２５．０ 软件处理数据。 计

数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采用 χ２ 检

验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较

采用独立样本 ｔ 检验，多组间比较采用 ＡＮＯＶＡ，进一

步两两比较采用 ＳＮＫ⁃ｑ 检验；采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

ＨＢＧＨ 患者术后预后不良的影响因素；采用 ＲＯＣ 曲线

分析血清 Ｓｅｓｔｒｉｎ２、ＳＴＣ１ 水平对 ＨＢＧＨ 患者术后预后

不良的预测价值；采用 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 法（１ ０００ 次重复抽

样）进行内部验证；采用 Ｈｏｓｍｅｒ⁃Ｌｅｍｅｓｈｏｗ 检验模型拟

合度；采用决策曲线分析（ＤＣＡ）评估临床净获益。 Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义 。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 Ｓｅｓｔｒｉｎ２、ＳＴＣ１ 水平比较 　 与健康对照

组比较，ＨＢＧＨ 组血清 Ｓｅｓｔｒｉｎ２、ＳＴＣ１ 水平升高，差异

有统计学意义（Ｐ 均＜０．０１），见表 １。

　 　 表 １　 ＨＢＧＨ 组、健康对照组血清 Ｓｅｓｔｒｉｎ２、ＳＴＣ１ 水平

比较　 （􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｓｅｓｔｒｉｎ２ ａｎｄ ＳＴＣ１ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ＨＢＧＨ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ ＳＴＣ１
健康对照组 ９８ ７．２８±０．９６ １２．８１±２．１４
ＨＢＧＨ 组 ９８ １３．９３±２．９３ ２０．３１±３．３８
ｔ 值 ２１．３５１ １８．５５９
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 不同严重程度 ＨＢＧＨ 患者血清 Ｓｅｓｔｒｉｎ２、ＳＴＣ１ 水

平比较　 血清 Ｓｅｓｔｒｉｎ２、ＳＴＣ１ 水平比较，轻度亚组、中

度亚组、重度亚组 ＨＢＧＨ 患者依次升高，差异有统计

学意义（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 ２　 轻度亚组、中度亚组、重度亚组 ＨＢＧＨ 患者血清 Ｓｅｓｔｒｉｎ２、
ＳＴＣ１ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｓｅｓｔｒｉｎ２ ａｎｄ ＳＴＣ１ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｍｉｌｄ， ｍｏｄｅｒａｔｅ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｅ ＨＢＧＨ

组　 别 例数 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ ＳＴＣ１
轻度亚组 ２７ １０．５１±１．２４ １６．４２±１．８３
中度亚组 ３２ １３．１７±１．５６ １９．５２±２．０４
重度亚组 ３９ １６．９１±１．９１ ２３．６４±２．６５
Ｆ 值 １２７．２５８ ８４．６８５
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．３　 ２ 亚组临床资料及血清 Ｓｅｓｔｒｉｎ２、ＳＴＣ１ 水平比较

　 与良好亚组比较， 不良亚组血肿体积及血清

Ｓｅｓｔｒｉｎ２、ＳＴＣ１ 水平升高，差异有统计学意义（Ｐ 均＜
０．０１），见表 ３。

表 ３　 不良亚组和良好亚组临床资料及血清 Ｓｅｓｔｒｉｎ２、ＳＴＣ１ 水

平比较

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｓｅｓｔｒｉｎ２
ａｎｄ ＳＴＣ１ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｐｏｏｒ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｇｏｏｄ ｓｕｂ⁃
ｇｒｏｕｐ

项　 目
良好亚组
（ｎ＝ ６６）

不良亚组
（ｎ＝ ３２）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ３０（４５．４５） １８（５６．２５） １．００５ ０．３１６
女 ３６（５４．５５） １４（４３．７５）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５８．６２±９．８２ ６１．４８±１０．３５ １．３２８ ０．１８７
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ， ｋｇ ／ ｍ２） ２３．０４±２．９７ ２３．１５±３．０１ ０．１７１ ０．８６４
吸烟史［例（％）］ ２５（３７．８８） １３（４０．６３） ０．０６８ ０．７９４
饮酒史［例（％）］ ２２（３３．３３） １０（３１．２５） ０．０４３ ０．８３７
冠心病［例（％）］ １３（１９．７０） ５（１５．６３） ０．２３８ ０．６２５
糖尿病［例（％）］ １１（１６．６７） ４（１２．５０） ０．０５７ ０．８４２
舒张压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ８６．４３±９．１４ ８７．１６±９．６２ ０．３６４ ０．７１６
收缩压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） １６６．８２±２６．４３ １６８．９１±２２．８１ ０．３８３ ０．７０２
手术等待时间（􀭰ｘ±ｓ，ｈ） １３．２５±０．９６ １３．３１±０．９１ ０．２９５ ０．７６９
穿刺位置 中心 ４５（６８．１８） ２０（６２．５０） ０．３１２ ０．５７７
［例（％）］ 边缘 ２１（３１．８２） １２（３７．５０）
血肿体积（􀭰ｘ±ｓ，ｍｌ） ４５．８７±６．１３ ５２．１３±６．８５ ４．５６１ ＜０．００１
术中血肿抽吸量（􀭰ｘ±ｓ， ｍｌ） １８．１２±３．１２ １７．６４±２．８９ ０．７３１ ０．４６６
尿激酶冲管次数（􀭰ｘ±ｓ，次） １．８６±０．３６ ２．０１±０．４８ １．７２９ ０．０８７
Ｓｅｓｔｒｉｎ２（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） １２．５３±２．４２ １６．８１±２．６５ ７．９５８ ＜０．００１
ＳＴＣ１（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） １８．８６±２．２５ ２３．２９±３．２９ ７．８１６ ＜０．００１

２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响 ＨＢＧＨ 患者术后预

后不良的因素 　 以 ＨＢＧＨ 患者术后预后不良为因变

量（赋值：是为“１”；否为“０”），以血肿体积、Ｓｅｓｔｒｉｎ２、
ＳＴＣ１（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，血肿体积＞５０ ｍｌ 及血清

·３５９·疑难病杂志 ２０２６ 年 ８ 月第 ２５ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．８



Ｓｅｓｔｒｉｎ２、ＳＴＣ１ 水平升高是 ＨＢＧＨ 患者术后预后不良

的独立危险因素（Ｐ 均＜０．０１），见表 ４。

表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响 ＨＢＧＨ 患者术后预后不良

的因素

Ｔａｂ．４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ
ｐｏｏｒ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＢＧＨ

　 　 变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
血肿体积＞５０ ｍｌ １．０８８ ０．３７４ ８．４６１ ０．００４ ２．９６８ １．４２６～６．１７８
Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 高 １．３０７ ０．４８６ ７．２３２ ０．００７ ３．６９５ １．４２５～９．５７９
ＳＴＣ１ 高 ０．７５８ ０．２５３ ８．９７６ ０．００３ ２．１３４ １．３００～３．５０４

２．５　 血清 Ｓｅｓｔｒｉｎ２、ＳＴＣ１ 水平对 ＨＢＧＨ 患者术后预后

不良的预测价值 　 绘制血清 Ｓｅｓｔｒｉｎ２、ＳＴＣ１ 水平预测

ＨＢＧＨ 患者术后预后不良的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下

面积（ＡＵＣ），结果显示：血清 Ｓｅｓｔｒｉｎ２、ＳＴＣ１ 水平及二

者联合预测 ＨＢＧＨ 患者术后预后不良的 ＡＵＣ 分别为

０．８２４、０．８３８、０．９２７，二者联合优于各自单独预测（Ｚ ／ Ｐ ＝
２．８１７ ／ ０．００５、２．０５０ ／ ０．０４０），见表 ５、图 １。

表 ５　 血清 Ｓｅｓｔｒｉｎ２、ＳＴＣ１ 水平对 ＨＢＧＨ 患者术后预后不良的

预测价值

Ｔａｂ．５　 Ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｓｅｓｔｒｉｎ２ ａｎｄ ＳＴＣ１ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ
ｐｏｏｒ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＢＧＨ

变　 量 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
Ｙｏｕｄｅｎ
指数

Ｓｅｓｔｒｉｎ２ １５．０３ μｇ ／ Ｌ ０．８２４ ０．７３４～０．８９３ ０．８１３ ０．６９７ ０．５１０
ＳＴＣ１ ２１．８６ μｇ ／ Ｌ ０．８３８ ０．７５０～０．９０５ ０．８４４ ０．７７３ ０．６１７
二者联合 ０．９２７ ０．８５７～０．９７０ ０．８１３ ０．８９４ ０．７０７

图 １　 血清 Ｓｅｓｔｒｉｎ２、ＳＴＣ１ 水平预测 ＨＢＧＨ 患者术后预后不良

的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｓｈｏｗｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｏｒ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＨＢＧＨ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｓｅｒｕｍ Ｓｅｓｔｒｉｎ２ ａｎｄ
ＳＴＣ１ ｌｅｖｅｌｓ

２．６　 ＨＢＧＨ 患者术后预后不良预测模型的内部验证

　 采用 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 法（１ ０００ 次重复采样）对预测模型进

行内部验证，结果显示，校准曲线与理想曲线基本一致

（图 ２）。 Ｈｏｓｍｅｒ⁃Ｌｅｍｅｓｈｏｗ 检验提示模型拟合良好

（χ２ ＝ １．１３２，ｄｆ ＝ ８，Ｐ＝ ０．９９７），证实预测概率与实测结

果间具有良好的一致性。

图 ２　 ＨＢＧＨ 患者术后预后不良联合预测模型的校准曲线

Ｆｉｇ．２　 Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｐｏｏｒ
ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＨＢＧＨ ｐａｔｉｅｎｔｓ （ １０００ ｔｉｍｅｓ
Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ）

２．７　 ＨＢＧＨ 患者术后预后不良预测模型的临床价值

评估　 ＤＣＡ 曲线表明，在阈值（０．２０ ～ ０．９１）范围内，血
清 Ｓｅｓｔｒｉｎ２、ＳＴＣ１ 联合预测 ＨＢＧＨ 患者术后预后不良

的净收益率高于单一指标检测，见图 ３。

图 ３　 预测模型评估 ＨＢＧＨ 患者术后预后不良的 ＤＣＡ 曲线

Ｆｉｇ．３　 Ｔｈｅ ＤＣＡ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｐｏｏｒ
ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＢＧＨ
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３　 讨　 论

　 　 ＨＢＧＨ 作为非创伤性脑实质出血的主要类型，出
血部位位于深部脑组织，以急性起病、快速进展及高致

残率为典型特征［１］。 ＭＩＰＤ 是治疗 ＨＢＧＨ 的手术方式

之一，具有微侵袭、定位精准等优势，能有效减轻血肿

占位效应，降低继发性脑损伤风险［２］。 该术式操作相

对简便，对正常脑组织扰动小，术中可避开重要血管及

功能区，且穿刺装置封闭性好，与术后溶栓药物应用，
可提升血肿清除效率［１１］。 但 ＨＢＧＨ 患者术后致残率

与病死率仍居高不下，本研究中 ３６．２５％的患者出现不

良预后，与汤冉冉等［１２］ 报道的 ３７． ６５％ 相近，提示

ＨＢＧＨ 患者术后总体预后仍不乐观，寻找有效的预后

预测指标，对实施个体化治疗与康复干预具有重要

意义。
　 　 氧化应激和炎性反应在 ＨＢＧＨ 的发展过程中发

挥至关重要的作用，ＨＢＧＨ 发生后，血肿形成的占位效

应压迫周围脑组织，导致基底节区局部脑组织急性缺

血缺氧，活性氧（ＲＯＳ）大量产生，同时血浆蛋白、细胞

因子等激活炎性反应通路，募集中性粒细胞、巨噬细胞

等炎性细胞浸润，释放更多 ＲＯＳ，形成氧化应激与炎

性反应之间的恶性循环，加剧神经细胞凋亡，增加患者

致死与致残风险［４，１３⁃１５］。 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 是一种应激反应蛋

白，参与调节免疫应答、氧化损伤修复及缺血缺氧应激

等多种生物学过程，已有研究显示，在中枢神经系统疾

病中，Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 表现出神经保护作用［１６⁃１８］。 Ｙａｎｇ 等［１９］

研究发现，急性脑缺血后大脑皮质中 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 表达上

调，抑制其表达则加重神经元损伤与氧化应激水平。
另有研究发现，Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 可通过激活小胶质细胞中 Ｎｒｆ２
信号通路，促进 Ｍ２ 型抗炎小胶质细胞极化，抑制 Ｍ１
型促炎小胶质细胞增殖，从而在蛛网膜下腔出血模型

中减轻炎性反应与氧化应激，改善神经功能损伤［２０］。
本研究发现，ＨＢＧＨ 患者血清 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 水平升高，且随

着疾病的严重程度不断升高，与周一凡等［２１］ 研究结论

一致，推测原因可能为 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 水平的升高可能是对

抗 ＨＢＧＨ 损伤的一种代偿反应。 本研究比较不同预

后结局患者血清 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 水平发现，预后不良患者血

清 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 水平高于预后良好患者，说明血清 Ｓｅｓｔｒｉｎ２
水平与 ＨＢＧＨ 患者预后密切相关，推测原因可能为

ＨＢＧＨ 后炎性反应与氧化应激刺激强烈诱导 Ｓｅｓｔｒｉｎ２
表达，通过激活 Ｎｒｆ２ 等信号通路减轻神经炎性反应与

氧化损伤，发挥神经保护作用，Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 的高表达可能

反映患者面临更严重的神经损伤与更差的预后风

险［５，２０］。 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果进一步证明，血
清 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 升高是 ＨＢＧＨ 患者术后预后不良的独立危

险因素，与患者预后不良密切相关。 ＲＯＣ 曲线分析结

果显示， Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 预测 ＨＢＧＨ 患者术后预后不良的

ＡＵＣ 为 ０．８２４，说明 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 具有良好的预测效能，有
望成为预测 ＨＢＧＨ 患者术后预后的潜在生物标志物。
　 　 ＳＴＣ１ 是一种具有多重生物学功能的分泌蛋白，参
与钙稳态调节、氧化应激拮抗、炎性反应调控、血管生

成以及细胞与组织结构功能的维持［７］。 Ｊｕｎ 等［２２］ 研

究发现，在蛛网膜下腔出血患者中，血清 ＳＴＣ１ 水平显

著升高，并通过抑制神经元凋亡、减少神经细胞丢失来

改善患者预后。 Ｓｕｎ 等［２３］ 研究发现，ＳＴＣ１ 经 ＡＭＰＫ
信号通路调节糖酵解与氧化还原稳态，保护星形胶质

细胞免受缺氧损伤，抑制 ＳＴＣ１ 则会削弱星形胶质细

胞与少突胶质细胞的存活能力，增加细胞凋亡，加剧神

经损伤。 在严重创伤性脑损伤中，ＳＴＣ１ 水平同样与疾

病严重程度及临床预后密切相关，其表达越高往往提

示病情越重、预后越差［７］。 本研究发现，ＨＢＧＨ 患者血

清 ＳＴＣ１ 水平升高，且随着疾病严重程度而升高，说明

ＳＴＣ１ 水平与 ＨＢＧＨ 患者病情密切相关，水平越高反

映疾病越严重，推测原因为血清 ＳＴＣ１ 水平的升高可

能是机体在出血应激状态下的一种代偿性保护反应。
本研究发现，不良亚组血清 ＳＴＣ１ 水平高于良好亚组，
水平升高是 ＨＢＧＨ 患者术后预后不良的独立危险因

素，说明血清 ＳＴＣ１ 水平升高与 ＨＢＧＨ 患者术后预后

不良密切相关。 ＲＯＣ 曲线分析结果显示，血清 ＳＴＣ１
水平预测 ＨＢＧＨ 患者术后预后不良的 ＡＵＣ 为 ０．８３８，
截断值为 ２１．８６ μｇ ／ Ｌ，说明在该截断值下 ＳＴＣ１ 具有

良好的预测效能。
　 　 本研究 ＲＯＣ 曲线进一步分析，血清 Ｓｅｓｔｒｉｎ２、ＳＴＣ１
联合预测 ＡＵＣ 高于各指标单独预测，说明二者联合可

提升各指标单独预测效能，推测原因可能与二者共同

作用于氧化应激和炎性反应有关，联合检测能综合反

映患者的应激损伤程度和内在保护能力，提高风险识

别的精度。 Ｈｏｓｍｅｒ⁃Ｌｅｍｅｓｈｏｗ 检验提示模型拟合良

好，ＤＣＡ 曲线分析进一步证实，在较宽的阈值范围内，
联合检测能为临床带来更高的净收益。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＨＢＧＨ 患者血清 Ｓｅｓｔｒｉｎ２、ＳＴＣ１ 水平升

高，均为患者术后预后不良的影响因素，二者联合预测

ＨＢＧＨ 患者术后预后效能较高。 可为 ＨＢＧＨ 患者临

床分层治疗提供参考，对于 ＨＢＧＨ 患者血清 Ｓｅｓｔｒｉｎ２、
ＳＴＣ１ 高表达者，可采取更积极的监测与干预策略，如
强化抗炎抗氧化治疗、尽早启动高强度康复，对于低风

险患者，可避免过度医疗，优化资源配置。 但本研究为

单中心观察性研究，样本量有限，且血清标志物仅为入

·５５９·疑难病杂志 ２０２６ 年 ８ 月第 ２５ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．８



院时单点检测，未能动态观察其变化轨迹，未来需要通

过多中心、大样本的前瞻性队列研究，并纳入更多潜在

混杂因素（如药物治疗、康复措施等），进一步验证本

结论。
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［Ｊ］ ．疑难病杂志， ２０２４， ２３（９）：１０４９⁃１０５３．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
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［２２］ 　 Ｊｕｎ Ｑ， Ｌｕｏ Ｗ． Ｅａｒｌｙ⁃ｓｔａｇｅ ｓｅｒｕｍ Ｓｔａｎｎｉｏｃａｌｃｉｎ １ ａｓ ａ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ ｏｆ
ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｎｅｕｒｙｓｍａｌ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ［ Ｊ］ ．
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ （ Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ）， ２０２１， １００ （ ５１ ）： ｅ２８２２２． ＤＯＩ： １０． １０９７ ／
ＭＤ．０００００００００００２８２２２．

［２３］ 　 Ｓｕｎ Ｂ， Ｈｅ Ｓ， Ｌｉｕ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔａｎｎｉｏｃａｌｃｉｎ⁃１ ｐｒｏｔｅｃｔｅｄ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ｆｒｏｍ
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高航，李晨辉，李绒绒，陈恬璐，蒋伟

基金项目： 陕西省重点研发计划项目（２０２５ＳＦ⁃ＹＢＸＭ⁃３１６）
作者单位： ７１００００　 西安，西安市人民医院 ／ 西安市第四医院重症医学科（高航、李晨辉、李绒绒、陈恬璐）； ７１００００　 西安，
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨颈动脉校正流动时间（ｃＦＴ）联合桡动脉阻力指数（ＲＩ）对感染性休克患者液体复苏结局

的预测价值。 方法　 回顾性选取 ２０２０ 年 １ 月—２０２４ 年 １２ 月西安市人民医院 ／西安市第四医院重症医学科收治的感

染性休克患者 １００ 例为研究对象，根据 ２８ ｄ 预后分为预后良好组 ７０ 例和预后不良组 ３０ 例。 所有患者均在液体复苏

前（Ｔ０）、复苏 ６ ｈ 后（Ｔ６）、复苏 ２４ ｈ 后（Ｔ２４）检测 ｃＦＴ、ＲＩ，同步记录血流动力学及实验室指标；Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析

ｃＦＴ、ＲＩ 与急性生理与慢性健康评估Ⅱ（ＡＰＡＣＨＥⅡ）评分、序贯器官衰竭评估（ＳＯＦＡ）评分的相关性；采用受试者工作

特征（ＲＯＣ）曲线分析 ｃＦＴ、ＲＩ 对感染性休克患者预后不良的预测价值；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析感染性休克患者预后

不良的影响因素。 结果　 Ｔ０、Ｔ６、Ｔ２４ 时比较，预后不良组 ｃＦＴ 均低于预后良好组，ＲＩ 均高于预后不良组（Ｔ０：ｔ ／ Ｐ ＝
５．９８７ ／ ＜０．００１、４．０９８ ／ ＜０．００１；Ｔ６：ｔ ／ Ｐ ＝ ９．２１４ ／ ＜０．００１、９．５６７ ／ ＜０．００１；Ｔ２４：ｔ ／ Ｐ ＝ ９．５６３ ／ ＜０．００１、１１．６５４ ／ ＜０．００１）；ｃＦＴ 与

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＳＯＦＡ 评分呈负相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ －０．５２４ ／ ＜０．００１、－０．４９８ ／ ＜０．００１），ＲＩ 与 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＳＯＦＡ 评分呈正

相关（ ｒ ／ Ｐ＝ ０．６１２ ／ ＜０．００１、０．５８７ ／ ＜０．００１）；Ｔ２４ 时 ｃＦＴ、ＲＩ 单独及二者联合预测感染性休克患者预后不良的 ＡＵＣ 分别

为 ０．７４８、０．８８６、０．９５７，二者联合优于各自单独预测价值（Ｚ ／ Ｐ ＝ ４．１２６ ／ ＜０．００１、２．８７３ ／ ０．００４）；ＡＰＡＣＨＥⅡ评分高、ＳＯＦＡ
评分高、乳酸高、ＲＩ 高是感染性休克患者预后不良的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ３．８９２（１．７２５～８．７７６）、５．１２４（２．２１８～
１１．８２６）、２．７５１（１．２８６～５．８８７）、５．６３８（２．４３５～１３．０６２）］，平均动脉压（ＭＡＰ）、中心静脉压（ＣＶＰ）、ｃＦＴ 高是感染性休克

患者预后不良的独立保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．４３８（０．２３４～ ０．８２１）、０．４６９（０．２５７～ ０．８５７）、０．２９５（０．１３８～ ０．６２９）］。 结

论　 Ｔ２４ 时 ｃＦＴ 联合 ＲＩ 可有效预测感染性休克患者液体复苏结局，可为临床评估复苏效果、调整治疗方案提供可靠

依据。
【关键词】 　 感染性休克；液体复苏；颈动脉校正流动时间；桡动脉阻力指数；液体复苏结局
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the predictive value of carotid corrected flow time (cFT) combined with radial

artery resistance index (RI) for fluid resuscitation outcomes in patients with septic shock, providing a reference for precise clin⁃
ical assessment and optimization of resuscitation strategies. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A retrospective study was conducted on 100 patients

with septic shock admitted to the Department of Critical Care Medicine of Xi' an People' s Hospital (Xi' an Fourth Hospital)

from January 2020 to December 2024. Patients were divided into a good prognosis group (n =70) and a poor prognosis group

� (n =30) based on 28⁃day outcomes. cFT and RI were measured in all patients before fluid resuscitation (T0), 6 hours after re⁃
� suscitation (T6), and 24 hours after resuscitation (T24). Hemodynamic and laboratory parameters were recorded synchronously.

The predictive value of each indicator for prognosis was analyzed using ROC curves. Independent risk factors for poor prog⁃
nosis were identified using multivariate logistic regression. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The corrected flow time (cFT) gradually increased with

resuscitation time in both groups, and the cFT at each time point was significantly higher in the good prognosis group than in
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the poor prognosis group. The resistance index (RI) gradually decreased with resuscitation time in both groups, and the RI at

each time point was significantly lower in the good prognosis group than in the poor prognosis group (t/P = 5.987/<0.001,

� 9.214/<0.001, 9.563/<0.001, 4.098/<0.001, 9.567/<0.001, 11.654/<0.001; F/P =25.368/<0.001, 148.652/<0.001, 17.854/<0.001,

� 132.895/<0.001). Correlation analysis was performed between cFT, RI and SOFA score, APACHE Ⅱ score. The area under

the curve (AUC) values of cFT, RI, and their combination for predicting poor prognosis in patients with septic shock were

0.748, 0.886, and 0.957, respectively, with the combination demonstrating superior predictive value compared to either alone

(DeLong method comparison: Z/P =4.126/<0.001, 2.873/0.004). High APACHE Ⅱ score, high SOFA score, high lactate, and

� high RI were independent risk factors for poor prognosis in patients with septic shock, whereas high MAP, high CVP, and high

cFT level were independent protective factors ［OR(95% CI) = 3.892 (1.725－8.776), 2.751 (1.286－5.887), 5.124 (2.218－
� 11.826), 5.638 (2.435－13.062), 0.438 (0.234－0.821), 0.469 (0.257－0.857), 0.295 (0.138－0.629)］ . The length of ICU stay and

duration of mechanical ventilation in the good prognosis group were significantly lower than those in the poor prognosis group

(t/P =7.892/<0.001, 8.345/<0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 cFT combined with RI at the T24 time point can effectively predict fluid re⁃
� suscitation outcomes in patients with septic shock. The combined measurement provides a reliable basis for clinical assessment

of resuscitation effectiveness and adjustment of treatment strategies.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Septic shock; Fluid resuscitation; Carotid corrected flow time; Radial artery resistance index; Prognosis

　 　 感染性休克是重症医学常见的致命性急症，由感

染引发全身炎性反应，导致急性循环衰竭与多器官功

能损伤，病死率达 ３０％ ～ ５０％［１］。 液体复苏作为初始

核心治疗，旨在快速恢复有效循环血量、改善组织灌

注，但部分患者经规范复苏后仍预后不良，目前缺乏敏

感、特异的动态评估指标是影响治疗决策的主要瓶

颈［２］。 传统血流动力学指标如平均动脉压 （ ｍｅａｎ
ａｒｔｅｒｉａｌ ｐｒｅｓｓｕｒｅ， ＭＡＰ ）、中心静脉压 （ ｃｅｎｔｒａｌ ｖｅｎｏｕｓ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＣＶＰ）易受血管活性药物、心功能等因素干

扰，难以精准反映组织灌注状态，预测效能有限［３］。
颈动脉校正流动时间（ｃａｒｏｔｉｄ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｆｌｏｗ ｔｉｍｅ，ｃＦＴ）
可客观评估血管前负荷与血流动力学稳定性，桡动脉

阻力指数（ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎｄｅｘ，ＲＩ）能间接反映组织灌注效

率，二者均为无创、可重复的超声监测指标，但其联合

应用于感染性休克液体复苏预后预测的研究尚不完

善［４］。 本研究动态监测不同复苏阶段 ｃＦＴ 与 ＲＩ，分析

其联合预测价值，为临床精准评估复苏效果、优化个体

化治疗提供依据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料 　 回顾性选取 ２０２０ 年 １ 月—２０２４ 年

１２ 月西安市人民医院 ／西安市第四医院重症医学科收

治的感染性休克患者 １００ 例为研究对象，根据 ２８ ｄ 预

后分为预后良好组 ７０ 例和预后不良组 ３０ 例，预后不

良定义为 ２８ ｄ 内死亡或因多器官功能衰竭放弃治疗

出院。 预后不良组入院时急性生理与慢性健康评估Ⅱ
（ ａｃｕｔｅ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｌｔｈ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ Ⅱ，
ＡＰＡＣＨＥⅡ）评分、序贯器官衰竭评估（ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ｏｒｇａｎ
ｆａｉｌｕｒｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＳＯＦＡ）评分、乳酸（ ｌａｃｔａｔｅ，Ｌａｃ）水平

高于预后良好组，ＭＡＰ、ＣＶＰ 低于预后良好组，预后不

良组 ＩＣＵ 住院时间、机械通气时间长于预后良好组

（Ｐ＜０．０１），见表 １。 本研究经医院伦理委员会批准

（ＫＪＬＬ⁃Ｚ⁃Ｈ⁃２０２４０１３），患者和 ／或家属知情同意并签

署知情同意书。

表 １　 预后良好组与预后不良组感染性休克患者临床资料比较

Ｔａｂ．１ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｐｔｉｃ
ｓｈｏｃｋ ｉｎ ｔｈｅ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｇｏｏｄ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ

　 　 项　 目
预后良好组
（ｎ＝ ７０）

预后不良组
（ｎ＝ ３０）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

男［例（％）］ ３９（５５．７１） １７（５６．６７） ０．０１２ ０．９１３
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６１．９５±１１．２８ ６４．３２±１０．８５ ０．９８７ ０．３２６
感染部位［例（％）］ － ０．５９５∗

　 肺部感染 ３７（５２．８６） １４（４６．６７）
　 腹腔感染 １８（２５．７１） ９（３０．００）
　 泌尿系统感染 ８（１１．４３） ４（１３．３３）
　 其他感染 ７（１０．００） ３（１０．００）
基础疾病［例（％）］
　 高血压 ２４（３４．２９） １０（３３．３３） ０．０１５ ０．９０３
　 糖尿病 ２０（２８．５７） ８（２６．６７） ０．０５１ ０．８２１
　 慢性肺部疾病 １４（２０．００） ７（２３．３３） ０．２１８ ０．６４０
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分（􀭰ｘ±ｓ，分） １８．４６±４．２２ ２４．５５±５．０１ ６．７８２ ＜０．００１
ＳＯＦＡ 评分（􀭰ｘ±ｓ，分） ８．２８±２．１２ １２．５６±１．８６ ９．５８４ ＜０．００１
ＭＡＰ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ５８．６２±６．３５ ５３．４２±５．８９ ４．２３６ ＜０．００１
ＣＶＰ（􀭰ｘ±ｓ，ｃｍＨ２Ｏ） ５．１８±１．４０ ４．１８±１．２７ ３．７６５ ＜０．００１
Ｌａｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ３．２１±１．１９ ５．７２±１．４６ ９．０１５ ＜０．００１
ＩＣＵ 住院时间（􀭰ｘ±ｓ，ｄ） ８．２５±３．１２ １４．６８±４．８７ ７．９１１ ＜０．００１
机械通气时间（􀭰ｘ±ｓ，ｄ） ５．３６±２．４５ １０．７２±３．６９ ８．５４９ ＜０．００１

　 　 注：∗采用 Ｆｉｓｈｅｒ 精确概率检验。

１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①符合 Ｓｅｐｓｉｓ ３．０
诊断标准，即感染导致的危及生命的器官功能障碍

（ＳＯＦＡ 评分≥２ 分），同时满足感染性休克诊断标准：
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充分液体复苏（初始晶体液 ３０ ｍｌ ／ ｋｇ 输注后）仍存在

ＭＡＰ＜６５ ｍｍＨｇ，且 Ｌａｃ 水平≥２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ；②年龄≥１８
岁；③入院后 ２ ｈ 内启动液体复苏治疗；④配合完成颈

动脉超声及桡动脉血流动力学检测，临床资料完整。
（２）排除标准：①严重心脑血管疾病如急性心肌梗死、
脑出血、严重主动脉瓣疾病；②颈动脉或桡动脉解剖畸

形、狭窄或血栓形成；③妊娠或哺乳期女性；④恶性肿

瘤终末期、临终关怀患者；⑤进入 ＩＣＵ 时已发生不可

逆性多器官功能障碍综合征（ＳＯＦＡ 评分≥１５ 分）；⑥
超声图像质量不佳，无法完成参数测量。
１．３　 液体复苏方法　 患者均按照《拯救脓毒症运动：
脓毒症与感染性休克治疗国际指南 ２０２１ 版》 ［５］ 实施

标准化液体复苏治疗：（１） 初始 ３ ｈ 内输注晶体液

３０ ｍｌ ／ ｋｇ，之后根据血流动力学指标调整静脉滴注速

度；（２）目标导向治疗：维持 ＭＡＰ≥６５ ｍｍＨｇ，ＣＶＰ ８～
１２ ｃｍＨ２Ｏ，尿量≥０．５ ｍｌ·ｋｇ－１·ｈ－１），中心静脉血氧

饱和度≥７０％；（３）若液体复苏后 ＭＡＰ 仍不达标，及
时使用血管活性药物（去甲肾上腺素为主）；（４）同时

给予抗感染、器官功能支持、营养支持等综合治疗。
１．４　 观测指标与方法　 于液体复苏前（Ｔ０）、复苏 ６ ｈ
后（Ｔ６）、复苏 ２４ ｈ 后（Ｔ２４）完成以下指标检测。
１．４．１　 ｃＦＴ 检测：患者取仰卧位，头偏向对侧，暴露颈

部，采用迈瑞 Ｃｒｉｕｓ ＴＥ９ 彩色多普勒超声诊断仪，配备

Ｌ１２⁃３ 线阵探头（频率 ３ ～ １２ ＭＨｚ）。 探头置于颈动脉

窦下方 １～２ ｃｍ 处，获取颈动脉长轴血流频谱，测量收

缩期血流时间（ ｆｌｏｗ ｔｉｍｅ，ＦＴ），同时记录心率（ ｈｅａｒｔ

ｒａｔｅ，ＨＲ）， 计算 ｃＦＴ ＝ ＦＴ× ＨＲ ／ ６０ ，连续测量 ３ 个心

动周期，取平均值［６］。
１．４．２　 桡动脉 ＲＩ 检测：采用同一超声诊断仪，切换至

高频线阵探头（频率 ７ ～ １５ ＭＨｚ），探头置于腕部桡动

脉搏动最强处，获取桡动脉血流频谱，测量收缩期峰值

流速（ｐｅａｋ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｖｅｌｏｃｉｔｙ，ＰＳＶ）、舒张末期流速（ｅｎｄ⁃
ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｖｅｌｏｃｉｔｙ，ＥＤＶ）， 计算 ＲＩ ＝ （ＰＳＶ－ＥＤＶ） ／ ＰＳＶ，
连续测量 ３ 个心动周期，取平均值［７］。
１．４．３　 随访及预后评估：随访起始时间为患者入院并

启动液体复苏治疗当日，终止时间为随访满 ２８ ｄ 或患

者出现终点事件（死亡、放弃治疗出院）时，随访周期

全程为 ２８ ｄ。 随访方法采用“住院期间床旁随访＋出
院后电话随访”相结合的方式，患者在 ＩＣＵ 住院期间，
每日床旁随访 １ 次，若患者在 ２８ ｄ 内转出 ＩＣＵ 或出

院，出院后每 ７ ｄ 进行 １ 次电话随访，随访过程中，详
细记录患者 ２８ ｄ 生存状态、ＩＣＵ 住院时间、机械通气

时间等结局指标；对于失访患者，记录失访时间，按截

尾数据纳入统计分析，确保随访数据的完整性和准

确性。
１．５　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２７．０ 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 检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 精确概率检验；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 ｃＦＴ、ＲＩ 与 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＳＯＦＡ
评分的相关性；采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析

ｃＦＴ、ＲＩ 对感染性休克患者预后不良的预测价值；多因

素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析感染性休克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　 ２ 组不同时间点 ｃＦＴ、ＲＩ 变化比较　 随着复苏时

间延长，２ 组 ｃＦＴ 均逐渐升高、ＲＩ 逐渐降低（Ｐ＜０．０１）；
Ｔ０、Ｔ６、Ｔ２４ 时比较，预后不良组 ｃＦＴ 均低于预后良好

组，ＲＩ 均高于预后良好组（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 ２　 预后良好组与预后不良组感染性休克患者不同时间点

ｃＦＴ、ＲＩ 比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃＦＴ ａｎｄ ＲＩ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ
ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 组　 别 时间 ｃＦＴ（ｍｓ） ＲＩ
预后良好组 Ｔ０ ３２５．１８±３５．２９ ０．７８±０．０８
（ｎ＝ ７０） Ｔ６ ３８６．９５±４２．４７ ０．６５±０．０７

Ｔ２４ ４３２．３６±４８．２１ ０．５８±０．０６
预后不良组 Ｔ０ ２８６．７３±３２．７６ ０．８６±０．０９
（ｎ＝ ３０） Ｔ６ ３１２．８５±３８．５７ ０．８０±０．０８

Ｔ２４ ３３５．９４±４１．８６ ０．７６±０．０７
Ｆ ／ Ｐ 预后良好组内值 １４８．６５２ ／ ＜０．００１ １３２．８９５ ／ ＜０．００１
Ｆ ／ Ｐ 预后不良组内值 ２５．３６８ ／ ＜０．００１ １７．８５４ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ Ｔ０ 时组间值 ５．９８７ ／ ＜０．００１ ４．０９８ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ Ｔ６ 时组间值 ９．２１４ ／ ＜０．００１ ９．５６７ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ Ｔ２４ 时组间值 ９．５６３ ／ ＜０．００１ １１．６５４ ／ ＜０．００１

２．２　 Ｔ２４ 时 ｃＦＴ、ＲＩ 与 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＳＯＦＡ 评分的

相关性分析　 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析显示，ｃＦＴ 与 ＡＰＡＣＨＥ
Ⅱ评分、ＳＯＦＡ 评分呈负相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ －０．５２４ ／ ＜ ０．００１、
－０．４９８ ／ ＜０．００１）；ＲＩ 与 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＳＯＦＡ 评分呈

正相关（ ｒ ／ Ｐ＝ ０．６１２ ／ ＜０．００１、０．５８７ ／ ＜０．００１），见表 ３。

表 ３　 ｃＦＴ、ＲＩ 与 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＳＯＦＡ 评分的相关性分析

Ｔａｂ．３ 　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃＦＴ， ＲＩ ｗｉｔｈ ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ ｓｃｏｒｅ
ａｎｄ ＳＯＦＡ ｓｃｏｒｅ

指　 标
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分

ｒ 值 Ｐ 值

ＳＯＦＡ 评分

ｒ 值 Ｐ 值

ｃＦＴ －０．５２４ ＜０．００１ －０．４９８ ＜０．００１
ＲＩ ０．６１２ ＜０．００１ ０．５８７ ＜０．００１
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２．３　 Ｔ２４ 时 ｃＦＴ、ＲＩ 对感染性休克患者液体复苏后预

后不良的预测价值　 绘制 Ｔ２４ 时 ｃＦＴ、ＲＩ 预测感染性

休克患者预后不良的 ＲＯＣ 曲线，并计算 ＡＵＣ，结果显

示：ｃＦＴ、ＲＩ 单独及二者联合预测感染性休克患者预后

不良的 ＡＵＣ 分别为 ０．７４８、０．８８６、０．９５７，二者联合优于

各自单独预测价值 （ Ｚ ／ Ｐ ＝ ４． １２６ ／ ＜ ０． ００１、 ２． ８７３ ／
０．００４），见表 ４、图 １。

表 ４　 Ｔ２４ 时 ｃＦＴ、ＲＩ 对感染性休克患者预后不良的预测价值

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｃＦＴ ａｎｄ ＲＩ ａｔ Ｔ２４
ｆｏｒ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｐｔｉｃ ｓｈｏｃｋ

指　 标 Ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
Ｙｏｕｄｅｎ
指数

ｃＦＴ ３８２．６０ ｍｓ ０．７４８ ０．６６３～０．８１７ ０．８１２ ０．７５６ ０．５６８
ＲＩ ０．６６ ０．８８６ ０．８２３～０．９３１ ０．８７５ ０．８３３ ０．７０８
二者联合 ０．９５７ ０．８８５～０．９７４ ０．９２５ ０．８８９ ０．８１４

图 １　 Ｔ２４ 时 ｃＦＴ、ＲＩ 预测感染性休克患者预后不良的 ＲＯＣ
曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｃＦＴ、ＲＩ ａｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔ Ｔ２４ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｐｔｉｃ ｓｈｏｃｋ

２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析感染性休克患者液体复

苏后预后不良的影响因素　 以感染性休克患者预后不

良为因变量（赋值：是为“１”；否为“０”），以上述结果

中 Ｐ＜０．０５ 项目（连续变量，原值代入）为自变量，进行

多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示：ＡＰＡＣＨＥⅡ评分

高、ＳＯＦＡ 评分高、Ｌａｃ 高、ＲＩ 高是感染性休克患者预

后不良的独立危险因素，ＭＡＰ 高、ＣＶＰ 高、ｃＦＴ 高是独

立保护因素（Ｐ＜０．０５ 或 Ｐ＜０．０１），见表 ５。
３　 讨　 论

　 　 感染性休克患者液体复苏的核心目标是恢复有效

循环、改善组织缺氧，而精准识别预后不良高危人群、
动态调整治疗方案是降低病死率的关键［８］ 。 本研究

表 ５　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析感染性休克患者预后不良的影

响因素

Ｔａｂ．５　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｐｔｉｃ ｓｈｏｃｋ

　 自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分高 １．３６１ ０．４２８ １０．３６８ ０．００１ ３．８９２ １．７２５～８．７７６
ＳＯＦＡ 评分高 １．６３４ ０．４４５ １３．５８２ ＜０．００１ ５．１２４ ２．２１８～１１．８２６
Ｌａｃ 高 １．０１２ ０．３９５ ６．６８５ ０．０１０ ２．７５１ １．２８６～５．８８７
ＭＡＰ 高 －０．８２５ ０．３１６ ６．７４３ ０．００９ ０．４３８ ０．２３４～０．８２１
ＣＶＰ 高 －０．７５６ ０．３０２ ６．２１７ ０．０１３ ０．４６９ ０．２５７～０．８５７
ｃＦＴ 高 －１．２１８ ０．３８７ ９．８４６ ０．００２ ０．２９５ ０．１３８～０．６２９
ＲＩ 高 １．７３１ ０．４６２ １４．２５６ ＜０．００１ ５．６３８ ２．４３５～１３．０６２

聚焦 ｃＦＴ 与 ＲＩ 两项无创超声指标，通过动态监测与联

合分析，证实其对感染性休克患者液体复苏结局具有

高效预测价值，且 Ｔ２４ 时点二者联合检测的效能最优，
这一发现为临床提供了新的评估工具，也为深入理解

复苏过程中的血流动力学变化提供了实验依据。
　 　 ｃＦＴ 与 ＲＩ 的动态变化本质上是感染性休克患者

血流动力学状态及组织灌注改善程度的直观体现，其
组间差异与短期预后密切相关。 本研究结果显示，预
后良好组在 Ｔ０、Ｔ６、Ｔ２４ 各时间点 ｃＦＴ 均显著高于预

后不良组，且随液体复苏进程呈更明显的上升趋势；而
预后不良组至 Ｔ２４ 时 ｃＦＴ 仍处于较低水平，组间差异

具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。 ｃＦＴ 经心率校正后，可有

效排除心率波动对血流时间的干扰，能更为稳定地反

映颈动脉有效血流持续时间，从而间接评估有效循环

血量与血管前负荷状态［９］。 感染性休克早期，全身炎

性反应介导血管扩张、毛细血管通透性增加，致使有效

循环血量相对不足，ｃＦＴ 显著降低；经规范液体复苏

后，预后良好患者血容量迅速补足，血管张力逐步恢

复，血流动力学趋于稳定，因此 ｃＦＴ 呈进行性升高［１０］。
与之相反，预后不良患者多合并严重血管内皮损伤、微
循环障碍乃至心肌抑制，即便给予足量液体复苏，亦难

以有效改善组织灌注，最终表现为 ｃＦＴ 升高不显著。
与此同时，预后良好组 ＲＩ 随复苏进程持续下降，而预

后不良组 ＲＩ 始终维持在较高水平，其机制与 ＲＩ 直接

反映外周血管阻力的生理特性密切相关［１１］。 感染性

休克状态下，交感神经兴奋及大量炎性介质释放可引

发外周血管强烈收缩，导致 ＲＩ 显著升高；复苏有效者

组织灌注逐渐改善，血管痉挛状态得以缓解，ＲＩ 随之

下降；而预后不良患者因炎性反应持续失控、多器官功

能损伤进行性加重，外周血管阻力难以逆转，故 ＲＩ 持
续处于高位［１２］。 上述结果提示，ＲＩ 升高可作为感染

性休克患者液体复苏后预后不良的独立危险因素，临
床可将其作为评估外周灌注恶化的重要超声指标。
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　 　 ｃＦＴ 联合 ＲＩ 的预测效能显著优于单一指标，核心

在于二者从病理生理机制上形成多维度互补，而非简

单指标叠加，可精准捕捉感染性休克液体复苏的关键

病理生理特征［１３］。 ｃＦＴ 经心率校正后可反映血管前

负荷与血流动力学稳定性，间接评估有效循环血量与

心功能匹配度，感染性休克时因血管扩张、容量不足而

缩短，复苏有效则逐渐延长［１４］。 但 ｃＦＴ 仅能反映血流

动力学状态，无法直接体现外周组织灌注效率，合并基

础心脏病或复苏后期心肌抑制时，还可能因容量过负

荷出现假性升高，掩盖灌注不足［１５］。 ＲＩ 可弥补上述

不足，其通过流速差值量化外周血管阻力，直接反映组

织灌注效率［１６］。 感染性休克早期血管收缩使 ＲＩ 升

高，复苏有效者逐渐降低，预后不良者则因持续微循环

障碍、内皮损伤维持高位［１７］。 二者形成高效互补：若
ｃＦＴ 升高不明显但 ＲＩ 显著降低，提示灌注改善，单一

ｃＦＴ 易出现误判；若 ｃＦＴ 升高而 ＲＩ 居高不下，则提示

血流动力学稳定但组织灌注不足，需及时调整治疗策

略［１８］。 相较于 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、Ｌａｃ 等传统指标，ｃＦＴ
联合 ＲＩ 的临床实用性更突出［１９］。 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分仅

反映初始病情严重程度， 无法动态监测复苏变

化［２０⁃２１］；Ｌａｃ 半衰期长、变化滞后，难以实时指导治

疗［２２⁃２３］。 而 ｃＦＴ 和 ＲＩ 可通过床旁超声无创、快速、
重复检测，实时反映前负荷与外周灌注动态变化，及
时识别隐匿性灌注不足或过度复苏，避免单一指标

评估偏差［２４］ 。 凭借机制互补与操作便捷的优势，该
联合指标可成为评估感染性休克液体复苏预后的更

优工具。
４　 结　 论

　 　 本研究证实，Ｔ２４ 时 ｃＦＴ 联合 ＲＩ 对感染性休克患

者液体复苏结局具有重要预测价值，可为临床精准评

估复苏效果、识别高危患者提供可靠依据，有助于优化

个体化治疗策略、降低病死率。 但本研究仍存在一定

局限性：其一，为单中心回顾性研究，样本量相对有限，
且感染部位分布存在差异，可能存在选择偏倚，结果外

推性需多中心、前瞻性研究进一步验证；其二，未考虑

患者基础心脏功能、血管活性药物使用剂量及种类等

混杂因素对 ｃＦＴ 与 ＲＩ 的影响，这些变量可能干扰指标

的预测准确性；其三，仅监测至复苏后 ２４ ｈ，未探讨更

长时间维度下指标变化与预后的关联，且未纳入其他

超声指标进行多模态分析。 未来研究可扩大样本量、
开展多中心合作，纳入更多混杂因素进行分层分析，结
合人工智能技术构建多指标联合预测模型，进一步提

升预测效能与临床适用性。
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酶 ４（ＡＤＡＭＴＳ⁃４）在重度颅脑外伤（ＴＢＩ）患者中的表达水平，并分析二者对 ＴＢＩ 患者短期预后不良的预测价值。 方法

　 前瞻性选取 ２０２２ 年 １０ 月—２０２５ 年 １０ 月湖北省宜昌市中心人民医院神经外科收治的 ＴＢＩ 患者 １９５ 例为研究对象，
根据病情严重程度分为轻度组 ６５ 例、中度组 ６５ 例、重度组 ６５ 例，根据伤后 ２８ ｄ 格拉斯哥预后分级（ＧＯＳ），将重度组

ＴＢＩ 患者分为预后良好亚组 ２６ 例与预后不良亚组 ３９ 例。 采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测 ＴＢＩ 患者入院时血清

ＨＤＡＣ４、ＡＤＡＭＴＳ⁃４ 水平；采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析血清 ＨＤＡＣ４、ＡＤＡＭＴＳ⁃４ 水平对重度 ＴＢＩ 患者预后的影响；绘
制受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线及决策曲线（ＤＣＡ）评估血清 ＨＤＡＣ４、ＡＤＡＭＴＳ⁃４ 水平单独及联合对重度 ＴＢＩ 患者短期

预后的预测效能及临床实用性。 结果　 轻度、中度、重度组 ＴＢＩ 患者的血清 ＨＤＡＣ４、ＡＤＡＭＴＳ⁃４ 水平依次升高（Ｆ ／ Ｐ＝
８０．７６５ ／ ＜０．００１、１１２．９２３ ／ ＜０．００１）；与预后良好亚组比较，预后不良亚组昏迷时间长，入院时乳酸水平及血清 ＨＤＡＣ４、
ＡＤＡＭＴＳ⁃４ 水平高（ ｔ ／ Ｐ＝ ８．５７８ ／ ＜０．００１、１０．７４７ ／ ＜０．００１、５．２６８ ／ ＜０．００１、４．８７６ ／ ＜０．００１）。 ＨＤＡＣ４ 高、ＡＤＡＭＴＳ⁃４ 高是重

度 ＴＢＩ 患者预后不良的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ １．７１９（１．１８０ ～ ２．５０４）、１．９０１（１．２６９ ～ ２．８４７）］。 血清 ＨＤＡＣ４、
ＡＤＡＭＴＳ⁃４水平单独及联合预测重度 ＴＢＩ 患者短期预后的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．８１７、０．８０５、０．９１２，二者联合优

于各自单独预测效能（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．０３４ ／ ０．０４２、２．１４２ ／ ０．０３２）；ＤＣＡ 分析表明，在 ０．１ ～ ０．９ 阈值内联合预测模型的临床净收

益优于单一指标。 结论　 血清 ＨＤＡＣ４、ＡＤＡＭＴＳ⁃４ 水平与 ＴＢＩ 患者的病情严重程度密切相关，共同检测可提高对重

度 ＴＢＩ 患者短期预后不良的预测价值。
【关键词】 　 颅脑外伤；组蛋白去乙酰化酶 ４；含血小板反应蛋白结构域的解整合素样金属蛋白酶 ４；短期预后；预

测价值
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the expression levels of serum histone deacetylase 4 (HDAC4) and disintegrin

and metalloproteinase with thrombospondin motif 4 (ADAMTS⁃4) in patients with severe traumatic brain injury (TBI), and to

analyze their predictive value for poor short⁃term prognosis. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 195 patients admitted to our hospital from

October 2022 to October 2025 were prospectively enrolled, including 65 cases of mild TBI, 65 cases of moderate TBI, and 65

cases of severe TBI. Serum levels of HDAC4 and ADAMTS⁃4 at admission were measured by enzyme⁃linked immunosorbent

assay (ELISA). Based on the Glasgow Outcome Scale (GOS) score at 28 days post⁃injury, severe TBI patients were divided

into a good prognosis group and a poor prognosis group. Serological indicators were compared among the groups. Multivariate

logistic regression analysis was used to evaluate the impact of serum HDAC4 and ADAMTS⁃4 levels on the prognosis of pa⁃
tients with severe TBI. Receiver operating characteristic (ROC) curves and decision curve analysis (DCA) were plotted to as⁃
sess the predictive performance and clinical utility of HDAC4 and ADAMTS⁃4 alone and in combination for short⁃term prog⁃
nosis. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Serum levels of HDAC4 and ADAMTS⁃4 increased significantly with the severity of TBI, with statistically
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significant differences between groups (F/P =80.765/<0.001, 112.923/<0.001). In patients with severe TBI, serum HDAC4 and

� ADAMTS⁃4 levels, admission lactate (Lac), and duration of coma were significantly higher in the poor prognosis group than

in the good prognosis group (t/P =5.268/<0.001, 4.876/<0.001, 8.578/<0.001, 10.747/<0.001). Multivariate logistic regression

� analysis revealed that elevated levels of HDAC4 and ADAMTS⁃4 at admission were independent risk factors for poor progno⁃
sis in severe TBI patients ［OR(95% CI) =1.719 (1.180－2.504), 1.901 (1.269－2.847)］ . ROC curve analysis showed that the

� AUCs of serum HDAC4 and ADAMTS⁃4 alone for predicting poor prognosis were 0.817 (95% CI:0.701－0.902) and 0.805

� (95% CI:0.688－0.893), respectively. The AUC for combined prediction significantly increased to 0.912 (95% CI:0.816－0.968).

� DCA indicated that the combined prediction model provided higher clinical net benefit than either marker alone within the

threshold range of 0.1－0.9. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Serum HDAC4 and ADAMTS⁃4 levels are closely associated with the severity of

TBI, and both are independent risk factors for poor short⁃term prognosis in severe TBI patients. Combined detection of these

two markers significantly improves predictive power for poor short⁃term prognosis and demonstrates high clinical application

value, potentially serving as promising biomarkers for early disease assessment and prognostic evaluation in TBI.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Traumatic brain injury; Histone deacetylase 4; Disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin

motif 4; Short⁃term prognosis; Predictive value

　 　 颅脑外伤（ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ， ＴＢＩ）是一种涉

及原发性机械损伤及一系列继发性损伤的复杂神经系

统疾病［１］。 目前，开颅减压术是治疗 ＴＢＩ 的常见紧急

措施，但术后并发症的发生仍威胁患者生命安全［２］。
研究发现，神经系统的功能及其损伤修复与表观遗传

调控、细胞外基质重塑密切相关［３⁃４］。 组蛋白去乙酰

化酶 ４（ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ４， ＨＤＡＣ４）作为一类重要

的表观遗传调控因子，其基因突变可扰乱其在神经元

功能和突触可塑性中的调控作用，直接导致神经发育

障碍，可能与神经系统疾病的发生存在一定联系［５］。
研究报道，含血小板反应蛋白结构域的解整合素样金

属蛋白酶 ４ （ ａ ｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎ ａｎｄ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ｗｉｔｈ
ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ ｍｏｔｉｆ ４， ＡＤＡＭＴＳ⁃４）是参与蛋白聚糖

降解的关键酶，其血清水平可随脑损伤程度的加重而

升高，是评估脑损伤程度的潜在生物标志物［６］。 目

前，关于二者与 ＴＢＩ 患者损伤严重程度关系的临床研

究仍较为缺乏。 基于此，本研究拟通过检测重度 ＴＢＩ
患者血清 ＨＤＡＣ４、ＡＤＡＭＴＳ⁃４ 水平，探讨二者联合对

患者短期神经功能预后的预测价值，以期为该病的临

床评估提供参考，现报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 前瞻性选取 ２０２２ 年 １０ 月—２０２５ 年

１０ 月湖北省宜昌市中心人民医院神经外科收治的 ＴＢＩ
患者 １９５ 例为研究对象，根据病情严重程度分为轻度

组 ６５ 例、中度组 ６５ 例、重度组 ６５ 例。 ３ 组患者临床

资料比较，差异无统计学意义，具有可比性（Ｐ＞０．０５），
见表 １。 本研究已获得医院医学伦理委员会批准

（ＨＹ０２２２００９２），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 ＴＢＩ 的诊

断标准［７］，且经 ＣＴ 检查确认；②年龄≥１８ 岁；③受伤

至入院时间＜１２ ｈ，无既往治疗史；④临床资料完整。
（２）排除标准：①既往有颅脑手术史、颅内肿瘤、脑血

管畸形或神经系统退行性疾病史；②合并严重的胸腹

部脏器损伤、多发性骨折或恶性肿瘤；③伴有严重的全

身性感染、自身免疫性疾病、肝肾等重要脏器功能障

碍；④近期使用过免疫抑制剂或糖皮质激素；⑤入院后

２４ ｈ 内死亡或放弃治疗者。

表 １　 轻度、中度、重度组 ＴＢＩ 患者临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ａｍｏｎｇ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ＴＢＩ ｐａｔｉｅｎｔｓ
项　 目 轻度组（ｎ＝ ６５） 中度组（ｎ＝ ６５） 重度组（ｎ＝ ６５） χ２ ／ Ｆ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ３５（５３．８５） ３８（５８．４６） ３８（５８．４６） ０．３７６ ０．８２８
女 ３０（４６．１５） ２７（４１．５４） ２７（４１．５４）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ４４．３２±１３．５６ ４６．２３±１４．２２ ４６．１７±１４．２２ ０．３９１ ０．６７７
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２．８５±１．５２ ２３．１８±１．４９ ２３．１８±１．４９ １．０４９ ０．３５２
吸烟史［例（％）］ ２８（４３．０８） ２７（４１．５４） ２７（４１．５４） ０．０４２ ０．９７９
饮酒史［例（％）］ ２２（３３．８５） ２６（４０．００） ２４（３６．９２） ０．５２８ ０．７６８
高血压［例（％）］ １７（２６．１５） ２３（３５．３８） ２０（３０．７７） １．３００ ０．５２２
糖尿病［例（％）］ １５（２３．０８） １７（２６．１５） １６（２４．６２） ０．１６６ ０．９２０
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１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血清 ＨＤＡＣ４、ＡＤＡＭＴＳ⁃４ 水平检测：于所有患

者入院后 ２ ｈ 内（治疗前）采集肘静脉血 ５ ｍｌ，置于不

含抗凝剂的真空采血管中，室温静置 ３０ ｍｉｎ 后，以
３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ，分离血清，分装于 ＥＰ 管中，
置于－８０℃冰箱保存待测，避免反复冻融。 采用酶联

免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测血清 ＨＤＡＣ４（艾博抗公

司，货号： ａｂ３００３１１）、ＡＤＡＭＴＳ⁃４（华美生物公司，货
号：ＣＳＢ⁃ＥＬ００１３２０ＨＵ）水平，所有操作步骤严格按照

试剂盒说明书进行。
１．３．２　 预后评估：以伤后 ２８ ｄ 作为观察终点，采用格

拉斯哥预后分级（ＧＯＳ） ［８］评估重度 ＴＢＩ 患者的短期神

经功能预后。 ＧＯＳ 评分分为 ５ 级：１ 级（死亡）、２ 级

（植物状态）、３ 级（重度残疾，意识清醒但日常生活需

他人照料）、４ 级（轻度残疾，可独立生活但存在一定神

经功能缺损）、５ 级（恢复良好，虽可能有轻微缺陷但可

正常生活）。 根据 ＧＯＳ 评分将重度组 ＴＢＩ 患者分为预

后良好亚组（ＧＯＳ 评分 ４ ～ ５ 级，２６ 例）和预后不良亚

组（ＧＯＳ 评分 １ ～ ３ 级，３９ 例）。 预后评估由 ２ 名经过

专业培训的神经外科医师采用盲法独立完成，若意见

不一致则经协商达成共识。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２８．０ 及 ＭｅｄＣａｌｃ 统计学

分析软件处理数据。 计数资料以频数或构成比（％）
表示，组间比较采用 χ２ 检验；符合正态分布的计量资

料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较采用独立样本 ｔ 检验，多组

间比较采用 Ｆ 检验；采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析血

清 ＨＤＡＣ４、ＡＤＡＭＴＳ⁃４ 水平对重度 ＴＢＩ 患者预后的影

响；绘制受试者工作特征 （ ＲＯＣ） 曲线及决策曲线

（ＤＣＡ）评估血清 ＨＤＡＣ４、ＡＤＡＭＴＳ⁃４ 水平单独及联合

对重度 ＴＢＩ 患者短期预后的预测效能及临床实用性。
以 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 不同病情程度 ＴＢＩ 患者血清 ＨＤＡＣ４、ＡＤＡＭＴＳ⁃４
水平比较 　 随着病情程度加重，轻度、中度、重度组

ＴＢＩ 患者的血清 ＨＤＡＣ４、ＡＤＡＭＴＳ⁃４ 水平依次升高，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 ２。
２． ２ 　 不同预后重度 ＴＢＩ 患者临 床 资 料 及 血 清

ＨＤＡＣ４、ＡＤＡＭＴＳ⁃４ 水平比较　 与预后良好亚组比较，
预后不良亚组昏迷时间长，入院时乳酸水平及血清

ＨＤＡＣ４、ＡＤＡＭＴＳ⁃４ 水平高（Ｐ＜０．０１）；２ 组其他临床资

料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 ３。
２．３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析血清 ＨＤＡＣ４、ＡＤＡＭＴＳ⁃４
水平对重度 ＴＢＩ 患者预后的影响　 以重度 ＴＢＩ 患者预

后情况作为因变量（预后良好 ＝ ０，预后不良 ＝ １），血

清 ＨＤＡＣ４、ＡＤＡＭＴＳ⁃４ 水平（连续变量，原值输入）为
自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示：
ＨＤＡＣ４ 高、ＡＤＡＭＴＳ⁃４ 高是重度 ＴＢＩ 患者预后不良

的独立危险因素（Ｐ＜０．０１），见表 ４。

表 ２　 轻度、中度、重度组 ＴＢＩ 患者血清 ＨＤＡＣ４、ＡＤＡＭＴＳ⁃４
水平比较　 （ 􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＨＤＡＣ４ ａｎｄ ＡＤＡＭＴＳ⁃４ ｌｅｖｅｌｓ ａ⁃
ｍｏｎｇ ｔｈｅ ｍｉｌｄ ｇｒｏｕｐ， ｍｏｄｅｒａｔｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｅ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 ＨＤＡＣ４（ｎｇ ／ Ｌ） ＡＤＡＭＴＳ⁃４（μｇ ／ Ｌ）
轻度组 ６５ ５１３．５２±６０．２１ １．９５±０．２４
中度组 ６５ ５４９．３８±６５．４７ａ ２．２１±０．２５ａ

重度组 ６５ ６６３．４１±８２．９４ａｂ ２．６５±０．３１ａｂ

Ｆ 值 ８０．７６５ １１２．９２３
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：与轻度组 ＴＢＩ 患者比较，ａＰ＜０．０５；与中度组 ＴＢＩ 患者比较，ｂＰ＜０．０５。

表 ３　 预后良好亚组与预后不良亚组重度 ＴＢＩ 患者临床资料及

血清 ＨＤＡＣ４、ＡＤＡＭＴＳ⁃４ 水平比较

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ＨＤＡＣ４，ＡＤＡＭＴＳ⁃
４ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｒｏｇｎｏｓｅｓ

项　 目
预后良好亚组

（ｎ＝ ２６）
预后不良亚组

（ｎ＝ ３９）
χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 １８（６９．２３） ２０（５１．２８） ２．０７０ ０．１５０
女 ８（３０．７７） １９（４８．７２）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ４２．３５±１４．２４ ４８．７２±１３．５２ １．８２２ ０．０７３
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２３．５８±１．３４ ２２．９１±２．８７ １．１１０ ０．２７１
吸烟史［例（％）］ １０（３８．４６） １７（４３．５９） ０．１６９ ０．６８１
饮酒史［例（％）］ ９（３４．６２） １５（３８．４６） ０．０９９ ０．７５３
高血压［例（％）］ ５（１９．２３） １５（３８．４６） ２．７０８ ０．１００
糖尿病［例（％）］ ４（１５．３８） １２（３０．７７） １．９９０ ０．１５８
致伤原因 ０．３０２ ０．９６０
　 交通事故 １４（５３．８５） ２２（５６．４１）
　 高处坠落 ６（２３．０８） １０（２５．６４）
　 暴力击打 ４（１５．３８） ３（７．６９）
　 其他 ２（７．６９） ４（１０．２６）
手术时间（􀭰ｘ±ｓ，ｈ） ３．４７±０．７５ ３．８２±１．０４ １．４７７ ０．１４５
昏迷时间（􀭰ｘ±ｓ，ｈ） ９２．３４±２３．６１ １９６．８５±５８．９３ ８．５７８ ＜０．００１
入院时乳酸（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２．８６±０．９１ ５．７３±１．１４ １０．７４７ ＜０．００１
ＨＤＡＣ４（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ５９３．９４±６５．５７ ７０９．７２±９８．３０ ５．２６８ ＜０．００１
ＡＤＡＭＴＳ⁃４（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ２．４１±０．２６ ２．８１±０．３６ ４．８７６ ＜０．００１

表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析血清 ＨＤＡＣ４、ＡＤＡＭＴＳ⁃４ 水平

对重度 ＴＢＩ 患者预后的影响

Ｔａｂ．４　 Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＨＤＡＣ４ ａｎｄ ＡＤＡＭＴＳ⁃４ ｌｅｖｅｌｓ ｏｎ ｔｈｅ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｓｅｖｅｒｅ ＴＢＩ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
常量 ０．９５２ １．３７７ ０．４７８ ０．４８９ － －
ＨＤＡＣ４ 高 ０．５４２ ０．１９２ ７．９６１ ０．００５ １．７１９ １．１８０～２．５０４
ＡＤＡＭＴＳ⁃４ 高 ０．６４２ ０．２０６ ９．７２４ ０．００２ １．９０１ １．２６９～２．８４７
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２．４　 血清 ＨＤＡＣ４、ＡＤＡＭＴＳ⁃４ 水平对重度 ＴＢＩ 患者短

期预后的预测效能　 绘制血清 ＨＤＡＣ４、ＡＤＡＭＴＳ⁃４ 水

平单独及二者联合预测重度 ＴＢＩ 患者短期预后的

ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结果显示：血清

ＨＤＡＣ４、ＡＤＡＭＴＳ⁃４ 水平单独及联合预测重度 ＴＢＩ 患

者短期预后的 ＡＵＣ 分别为 ０．８１７、０．８０５、０．９１２，二者联

合优于各自单独预测效能（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２．０３４ ／ ０．０４２、２．１４２ ／
０．０３２），见表 ５、图 １。

表 ５　 血清 ＨＤＡＣ４、ＡＤＡＭＴＳ⁃４ 水平对重度 ＴＢＩ 患者短期预后

的预测效能

Ｔａｂ．５　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＨＤＡＣ４ ａｎｄ ＡＤＡＭＴＳ⁃４ ｌｅｖｅｌｓ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎ⁃
ｊｕｒｙ

指　 标 最佳截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＨＤＡＣ４ ６３１．７５ ｎｇ ／ Ｌ ０．８１７ ０．７０１～０．９０２ ０．６９２ ０．７１８ ０．４１０
ＡＤＡＭＴＳ⁃４ ２．６４ μｇ ／ Ｌ ０．８０５ ０．６８８～０．８９３ ０．７２３ ０．８８４ ０．６０７
二者联合 ０．９１２ ０．８１６～０．９６８ ０．９２３ ０．８４６ ０．７６９

图 １　 血清 ＨＤＡＣ４、ＡＤＡＭＴＳ⁃４ 水平预测重度 ＴＢＩ 患者短期预

后的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＨＤＡＣ４ ａｎｄ ＡＤＡＭＴＳ⁃４ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐｒｅ⁃
ｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ＴＢＩ

２．５　 ＤＣＡ 分析血清 ＨＤＡＣ４、ＡＤＡＭＴＳ⁃４ 水平预测重

度 ＴＢＩ 患者短期预后的临床实用性　 在合理风险阈值

范围内（０．１ ～ ０．９），血清 ＨＤＡＣ４、ＡＤＡＭＴＳ⁃４ 水平联合

预测模型的净收益曲线全程位于 ＨＤＡＣ４ 和 ＡＤＡＭＴＳ⁃４
单独预测曲线上方，表明在相同的阈值概率下，联合检

测能够为临床决策带来更高的净收益，见图 ２。
３　 讨　 论

　 　 ＴＢＩ 是导致残疾和死亡的主要原因之一，且重度

ＴＢＩ 患者常因脑损伤的部位、程度及合并外伤而表现

图 ２　 血清 ＨＤＡＣ４、ＡＤＡＭＴＳ⁃４ 水平预测重度 ＴＢＩ 患者短期预

后的 ＤＣＡ 分析

Ｆｉｇ．２　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＤＣＡ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｓｅｖｅｒｅ ＴＢＩ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ＨＤＡＣ４ ａｎｄ ＡＤＡＭＴＳ⁃４ ｌｅｖｅｌｓ

出复杂的认知、行为与躯体障碍，严重时将引发关节挛

缩、心肺功能退化及前庭系统损伤等继发问题［９⁃１１］。
重度 ＴＢＩ 患者的预后普遍不良，结局由原发性损伤与

神经炎性反应、代谢紊乱等继发性病理生理级联反应

的复杂相互作用共同决定，短期内常表现为高病死率，
幸存者则多遗留持续的意识障碍或严重的神经功能缺

损［１２］。 本研究通过探讨血清 ＨＤＡＣ４ 和 ＡＤＡＭＴＳ⁃４ 在

ＴＢＩ 患者中的表达水平及其对短期预后的预测价值，
以期为临床早期评估提供新的辅助生物标志物，并为

开发针对继发性损伤的靶向干预策略提供理论依据。
　 　 ＨＤＡＣ４ 是一种Ⅱａ 类 ＨＤＡＣ，由于其通过对非组

蛋白进行脱乙酰修饰在各种生物途径中起重要作用，
以往作为治疗炎性反应和代谢过程的潜在治疗靶点而

受到关注［１３⁃１４］。 研究发现，高水平表达的 ＨＤＡＣ４ 通

过抑制海马神经元组蛋白乙酰化修饰促进神经元凋

亡，损害海马体功能并导致认知能力下降，对大脑健康

构成威胁［１５］。 Ｓｈｅｎ 等［１６］ 研究证实，ＨＤＡＣ４ 可通过激

活 Ｗｎｔ 通路损害神经功能，加重新生小鼠缺氧缺血性

脑损伤。 结合已发表文献及本研究结果推测，其机制

可能为血清 ＨＤＡＣ４ 水平随 ＴＢＩ 严重程度加重而升高，
且与预后不良相关［１５⁃１６］，提示 ＨＤＡＣ４ 可能与 ＴＢＩ 的

病情进展及患者的预后关系密切。 其机制可能在于，
ＴＢＩ 后 ＨＤＡＣ４ 表达上调通过加剧神经元凋亡，从而导

致更差的神经功能结局。
　 　 ＡＤＡＭＴＳ⁃４ 是一种参与降解与动脉粥样硬化相关

的细胞外基质的蛋白酶，通过降解血管壁中的蛋白聚

糖，在动脉粥样硬化和主动脉瘤等血管重塑疾病的病
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理进程中发挥关键作用［１７⁃１８］。 以往研究提示，ＴＢＩ 后

会导致血管痉挛时间延长，引起脑缺血延迟［１９］。 本研

究发现，ＡＤＡＭＴＳ⁃４ 水平与 ＴＢＩ 严重程度呈正相关，推
测原因可能为 ＡＤＡＭＴＳ⁃４ 作为参与血管重塑和基质

降解的关键酶，其水平升高可能破坏血脑屏障（ｂｌｏｏｄ⁃
ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）完整性，而 ＢＢＢ 通透性增加与早期

脑损伤相关［２０］。 ＢＢＢ 破坏是创伤性脑损伤加重神经

功能障碍的关键环节，其通过促进神经炎性反应和水

肿进而加剧继发性脑损伤［２１⁃２５］。 结合本研究结果推

测，可能是预后不良亚组患者血清 ＡＤＡＭＴＳ⁃４ 水平升

高，通过破坏 ＢＢＢ 完整性，加剧血管源性水肿和神经

炎性反应，从而成为 ＴＢＩ 后疾病进展和预后不良的重

要生物标志物及潜在治疗靶点。
　 　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析证实，入院时高水平的

ＨＤＡＣ４ 和 ＡＤＡＭＴＳ⁃４ 是重度 ＴＢＩ 患者发生短期预后

不良的独立危险因素，表明二者在 ＴＢＩ 病理生理进程

中的重要作用。 本研究 ＲＯＣ 曲线结果显示，二者联合

预测的 ＡＵＣ 显著高于单一指标，敏感度高达 ０．９２３，表
明联合检测能够更全面地反映 ＴＢＩ 后继发性损伤的复

杂机 制， 结 合 ＤＣＡ 分 析 表 明， 血 清 ＨＤＡＣ４ 和

ＡＤＡＭＴＳ⁃４ 联合的策略，有助于临床医师更早期、更准

确地识别高风险患者，为制定个体化治疗和干预方案

提供重要参考。 推测原因可能为血清 ＨＤＡＣ４ 水平升

高通过促进神经元凋亡加重神经功能损伤； 而

ＡＤＡＭＴＳ⁃４ 水平升高则可能通过降解 ＥＣＭ 破坏 ＢＢＢ
完整性，加剧继发性损伤，二者从不同维度反映 ＴＢＩ 后
继发性损伤的关键环节，联合检测可优势互补，提升预

测效能。
４　 结　 论

　 　 综上所述，血清 ＨＤＡＣ４ 和 ＡＤＡＭＴＳ⁃４ 水平与 ＴＢＩ
患者病情严重程度密切相关，二者均是影响重度 ＴＢＩ
患者短期预后的独立危险因素，二者联合检测可显著

提升对短期预后不良的预测效能，具有潜在的临床应

用价值。 但本研究样本量相对有限，且为单中心研究，
数据具有一定局限性，结论的普适性有待多中心、大样

本研究进一步验证，未来可结合动物实验和细胞学研

究，深入探索 ＨＤＡＣ４ 和 ＡＤＡＭＴＳ⁃４ 在 ＴＢＩ 后继发性

损伤中的具体作用机制，以及作为治疗靶点的潜在可

能性。
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　 血浆 ＳＴＡＭＢＰ、ＴＣＮ２ 在癫痫持续状态患儿中的
表达及临床意义

赵建法，乔莉霞，朱甜，蒋鹏，王修锁

基金项目： 江苏省卫生健康委医学科研项目（Ｓ２０２３０８５）
作者单位： ２１３００３　 江苏常州，联勤保障部队第九〇四医院常州医疗区神经内科

通信作者： 赵建法，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｚｊｆ１９７１１１０２＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血浆信号传导适配分子结合蛋白（ＳＴＡＭＢＰ）、转钴胺素Ⅱ（ＴＣＮ２）水平与癫痫持续状态

（ＳＥ）患儿病情及预后的相关性。 方法　 选取 ２０２３ 年 １ 月—２０２５ 年 １ 月联勤保障部队第九〇四医院常州医疗区神经

内科收治的 ＳＥ 患儿 １０６ 例为 ＳＥ 组，将患儿根据病情分为轻度亚组 ４０ 例、中度亚组 ３６ 例、重度亚组 ３０ 例，根据入院

后 ２８ ｄ 预后分为不良亚组 ４０ 例和良好亚组 ６６ 例，另按照 １ ∶１比例选取同期医院健康体检儿童 １０６ 例为健康对照组。
采用酶联免疫吸附法检测血浆 ＳＴＡＭＢＰ、ＴＣＮ２ 水平；Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析血浆 ＳＴＡＭＢＰ、ＴＣＮ２ 水平与 ＳＥ 患儿病情的相

关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＳＥ 患儿预后不良的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血浆 ＳＴＡＭＢＰ、ＴＣＮ２ 水

平对 ＳＥ 患儿预后不良的预测效能。 结果 　 ＳＥ 组血浆 ＳＴＡＭＢＰ、ＴＣＮ２ 水平低于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ １０．４５５ ／ ＜０．００１、
１０．９８２ ／ ＜０．００１）；血浆 ＳＴＡＭＢＰ、ＴＣＮ２ 水平比较，轻度亚组＞中度亚组＞重度亚组（Ｆ ／ Ｐ ＝ １３８．７７７ ／ ＜ ０．００１、１６４．３５５ ／ ＜
０．００１）。ＳＥ 患儿血浆 ＳＴＡＭＢＰ、ＴＣＮ２ 水平均与病情呈负相关（ ｒｓ ／ Ｐ＝ －０．７７８ ／ ＜０．００１、－０．８０２ ／ ＜０．００１）。 与良好亚组比

较，不良亚组患儿重度病情、全面性发作比例、ＳＥ 发作时间≥１ ｈ 比例高，ＳＴＡＭＢＰ、ＴＣＮ２ 水平低（ χ２ ／ Ｐ ＝ ６． ７７１ ／ ＜

０．００１、４．０９６ ／ ０．０４３、９．７３６ ／ ０．００２，ｔ ／ Ｐ＝ ６．２９６ ／ ＜０．００１、５．８４８ ／ ＜０．００１）；重度病情、全面性发作比例高、ＳＥ 发作时间≥１ ｈ
为 ＳＥ 患儿预后不良的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ ４．６４１（１．８５５ ～ １１．６１５）、５．８４７（１．３３４ ～ ２５．６３２）、５．４２７（１．３８２ ～
２１．３０９）］，ＳＴＡＭＢＰ 升高、ＴＣＮ２ 升高为独立保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．９４６（０．９２２～０．９６９）、０．２７６（０．１４７～０．５１７）］；血浆

ＳＴＡＭＢＰ、ＴＣＮ２ 水平单独及二者联合预测 ＳＥ 患儿预后不良的 ＡＵＣ 分别为 ０．８１６、０．７９２、０．９２５， 二者联合预测价值高

于其各自单独预测（Ｚ ／ Ｐ＝ ３．２４４ ／ ０．００１、３．１６１ ／ ０．００２）。 结论　 血浆 ＳＴＡＭＢＰ、ＴＣＮ２ 水平降低与 ＳＥ 患儿病情加重密切

相关，二者是 ＳＥ 患儿预后不良的独立预测因子，联合应用预测效能较高。
【关键词】 　 癫痫持续状态；信号传导适配分子结合蛋白；转钴胺素Ⅱ；病情；预后；儿童
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the correlation of plasma signal transducing adaptor molecule binding protein

(STAMBP) and transcobalamin Ⅱ (TCN2) levels with the condition and prognosis of children with status epilepticus (SE).

Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 106 children with SE admitted to the Department of Neurology, Changzhou Medical Zone, No. 904 Hos⁃
pital of Joint Logistics Support Force from January 2023 to January 2025 were selected as the SE group. According to disease

severity, they were divided into a mild subgroup (40 cases), a moderate subgroup (36 cases), and a severe subgroup (30 cases).

Based on 28⁃day outcomes after admission, the children with SE were divided into a poor prognosis subgroup and a good

prognosis subgroup. In addition, 106 healthy children during the same period were selected as the healthy control group at a

1 ∶1 ratio. Plasma levels of STAMBP and TCN2 were measured. The correlation between plasma STAMBP and TCN2 levels

and disease severity was analyzed. Factors influencing poor prognosis and the predictive efficacy of plasma STAMBP and

TCN2 levels were analyzed. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Plasma STAMBP and TCN2 levels in the SE group were significantly lower than those

in the healthy control group (t =－10.455, －10.982, both P<0.001). Plasma STAMBP and TCN2 levels progressively decreased
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� across the mild, moderate, and severe subgroups (F = 138.777, 164.355, both P<0.001). Plasma STAMBP and TCN2 levels

� were negatively correlated with SE severity (rs =－0.778, －0.802, both P<0.001). Compared with the good prognosis subgroup,

� the poor prognosis subgroup had more severe disease, a higher proportion of generalized seizures and SE onset time ≥1 hour,

and lower STAMBP and TCN2 levels (χ2 /t/Z =－6.771, 4.096, 9.736, －6.296, －5.848; P<0.001, 0.043, 0.002, <0.001, <0.001).

� The 28⁃day poor prognosis rate among the 106 children with SE was 37.74% (40/106). Severe disease, high proportion of

generalized seizures, and SE onset time ≥1 hour were independent risk factors for poor prognosis, while elevated STAMBP

and TCN2 levels were independent protective factors ［OR(95% CI) = 4.641 (1.855－11.615), 5.847 (1.334－25.632), 5.427

� (1.382－21.309), 0.946 (0.922－0.969), 0.276 (0.147－0.517)］ . The AUCs for plasma STAMBP, TCN2, and their combination

in predicting poor prognosis were 0.816, 0.792, and 0.925, respectively. The combined prediction showed significantly higher

AUC (Z =3.244, 3.161; P =0.001, 0.002). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Decreased plasma STAMBP and TCN2 levels are associated with in⁃
� creased disease severity in children with SE and serve as independent predictors of poor prognosis. The combined application

of STAMBP and TCN2 shows high predictive efficacy.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Status epilepticus; Signal transducing adaptor molecule binding protein; Transcobalamin Ⅱ; Disease se⁃
verity; Prognosis;Children

　 　 癫痫持续状态（ｓｔａｔｕｓ ｅｐｉｌｅｐｔｉｃｕｓ，ＳＥ）是儿童癫痫

的危重类型，常表现为癫痫持续发作或反复发作，可导

致脑组织缺血缺氧、神经元损伤甚至多器官功能障碍，
具有较高的致残率与病死率［１⁃２］。 因此，早期评估 ＳＥ
患儿病情及预后具有重要临床意义。 研究表明，神经

炎性反应、神经发育缺陷及维生素 Ｂ１２（ｖｉｔａｍｉｎ Ｂ１２，
ＶＢ１２）缺乏是癫痫的重要机制［３⁃４］。 信号传导适配分

子结合蛋白（ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｉｎｇ ａｄａｐｔｏｒ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＳＴＡＭＢＰ）作为去泛素化相关蛋白，参与促进神

经细胞发育和抑制炎性反应［５］。 Ａｂｒａｉｒａ 等［６］ 通过血

液蛋白质分析发现，ＳＴＡＭＢＰ 蛋白下调与脑卒中后癫

痫发作相关。 转钴胺素Ⅱ（ｔｒａｎｓｃｏｂａｌａｍｉｎ Ⅱ，ＴＣＮ２）
是 ＶＢ１２ 的重要载体，与神经髓鞘维持、神经修复等密

切相关［７］。 Ｏｓｈｉ 等［８］ 报道，ＴＣＮ２ 基因突变患儿出现

神经发育退化，并伴有肌阵挛性癫痫发作、共济失调和

震颤。 但关于血浆 ＳＴＡＭＢＰ、ＴＣＮ２ 在癫痫患儿中的表

达及临床意义尚缺乏系统研究。 本研究旨在探讨血浆

ＳＴＡＭＢＰ、ＴＣＮ２ 水平与 ＳＥ 患儿病情及预后的相关性，
以期为临床干预提供新的参考依据，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 月联勤

保障部队第九〇四医院常州医疗区神经内科收治的

ＳＥ 患儿 １０６ 例为 ＳＥ 组，男 ５８ 例，女 ４８ 例，年龄 １～１２
（５．５１±２．４６）岁。 根据儿童癫痫持续状态严重程度评

分［９］，将患儿分为轻度亚组（０ ～ １ 分，４０ 例）、中度亚

组（２～ ３ 分，３６ 例）、重度亚组（４ ～ ６ 分，３０ 例）。 另按

照 １ ∶１比例选取同期医院健康体检儿童 １０６ 例为健康

对照组，男 ５６ 例，女 ５０ 例，年龄 １～１２（５．６２±２．４４）岁。
２ 组患儿性别、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

（２０２３０１０１０），受试儿童法定监护人知情同意并签署

知情同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①年龄 １ ～ １２ 岁；
②有完整的临床资料；③初诊为 ＳＥ，符合诊断标

准［１０］。 （２）排除标准：①先天性疾病患儿；②其他癫

痫类型患儿；③自身免疫性疾病或近 １ 个月内使用免

疫制剂患儿；④ＳＴＡＭＢＰ、ＴＣＮ２ 基因突变患儿；⑤血液

系统疾病患儿；⑥颅脑创伤或器质性脑病患儿；⑦合并

抑郁症、焦虑障碍、注意缺陷多动障碍等其他精神疾病

患儿；⑧脑部手术史患儿；⑨恶性肿瘤患儿；⑩入院前

接受任何癫痫相关治疗。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血浆 ＳＴＡＭＢＰ、ＴＣＮ２ 水平检测：ＥＤＴＡ⁃Ｋ２ 抗凝

管采集 ＳＥ 组入院时和健康对照组体检时静脉血２ ｍｌ，
ＤＡＴＥ ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心（１０ ｃｍ 半径） １５ ｍｉｎ 提取血

浆，采用酶联免疫吸附法检测 ＳＴＡＭＢＰ（武汉菲恩生物

科技有限公司；货号：ＱＴ⁃ＥＨ５３８０）、ＴＣＮ２（武汉恒意赛

生物科技有限公司；货号：ＥＬＫ３７５９）水平。
１．３．２　 预后评估及分组：采用格拉斯哥预后量表评估

ＳＥ 患儿入院后 ２８ ｄ 预后，总分 １～５ 分，得分越低则预

后越差［１１］，根据预后将患儿分为不良亚组（≤３ 分，４０
例）和良好亚组（＞３ 分，６６ 例）。
１．４　 统计学方法　 选用 ＳＰＳＳ ２８．０ 统计学软件。 计数

资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采用 χ２ 检

验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较

采用独立样本 ｔ 检验， 多组间比较采用 Ｆ 检验；
Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析血浆 ＳＴＡＭＢＰ、ＴＣＮ２ 水平与 ＳＥ 患

儿病情的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＳＥ 患儿预

后不良的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析

血浆 ＳＴＡＭＢＰ、ＴＣＮ２ 水平对 ＳＥ 患儿预后不良的预测

·９６９·疑难病杂志 ２０２６ 年 ８ 月第 ２５ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．８



效能。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血浆 ＳＴＡＭＢＰ、ＴＣＮ２ 水平比较　 ＳＥ 组血浆

ＳＴＡＭＢＰ、ＴＣＮ２ 水平低于健康对照组，差异有统计学

意义（Ｐ＜０．０１），见表 １。

表 １　 健康对照组与 ＳＥ 组血浆 ＳＴＡＭＢＰ、ＴＣＮ２ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ＳＴＡＭＢＰ ａｎｄ ＴＣＮ２ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅ ＳＥ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＳＴＡＭＢＰ（ｎｇ ／ Ｌ） ＴＣＮ２（μｇ ／ Ｌ）
健康对照组 １０６ ２１７．２８±５４．９０ ６．６８±１．８４
ＳＥ 组 １０６ １４７．８０±４０．８４ ４．１７±１．４８
ｔ 值 １０．４５５ １０．９８２
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２ 　 ３ 亚组血浆 ＳＴＡＭＢＰ、ＴＣＮ２ 水平比较 　 血浆

ＳＴＡＭＢＰ、ＴＣＮ２ 水平比较，轻度亚组＞中度亚组＞重度

亚组（Ｐ＜０．０１），见表 ２。 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析显示，ＳＥ
患儿血浆 ＳＴＡＭＢＰ、ＴＣＮ２ 水平均与病情呈负相关（ ｒｓ ／
Ｐ＝ －０．７７８ ／ ＜０．００１、－０．８０２ ／ ＜０．００１）。

表 ２　 不同病情 ＳＥ 患儿血浆 ＳＴＡＭＢＰ、ＴＣＮ２ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ． ２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ＳＴＡＭＢＰ ａｎｄ ＴＣＮ２ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｓｔａｔｕｓ ｅｐｉｌｅｐｔｉｃｕｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒ⁃
ｉｔｉｅｓ

组　 别 例数 ＳＴＡＭＢＰ（ｎｇ ／ Ｌ） ＴＣＮ２（μｇ ／ Ｌ）
轻度亚组 ４０ １８１．２９±３１．１０ ５．４１±１．０３
中度亚组 ３６ １４６．４７±２５．５４ ４．１４±０．７０
重度亚组 ３０ １０４．７４±２１．９８ ２．５４±１．００

Ｆ 值 １３８．７７７ １６４．３５５
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．３　 不同预后 ＳＥ 患儿临床资料比较　 １０６ 例 ＳＥ 患

儿 ２８ ｄ 预后不良率为 ３７．７４％（４０ ／ １０６）。 与良好亚组

比较，不良亚组患儿重度病情、全面性发作、ＳＥ 发作时

间≥１ ｈ 比例高，ＳＴＡＭＢＰ、ＴＣＮ２ 水平低（Ｐ＜０．０５ 或Ｐ＜
０．０１），见表 ３。
２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＳＥ 患儿预后不良的影

响因素　 以 ＳＥ 患儿预后不良为因变量（赋值：是为

“１”；否为“０”），以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目（连续变

量，原值代入）为自变量，进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分

析，结果显示：重度病情、全面性发作比例高、ＳＥ 发作

时间≥１ ｈ 为 ＳＥ 患儿预后不良的独立危险因素，
ＳＴＡＭＢＰ 升高、ＴＣＮ２ 升高为独立保护因素（Ｐ＜０．０５ 或

Ｐ＜０．０１），见表 ４。
２．５　 血浆 ＳＴＡＭＢＰ、ＴＣＮ２ 水平预测 ＳＥ 患儿预后不良

的效能　 绘制血浆 ＳＴＡＭＢＰ、ＴＣＮ２ 水平预测 ＳＥ 患儿

预后不良效能的 ＲＯＣ 曲线， 并计算曲线下面积

（ＡＵＣ），结果显示：血浆 ＳＴＡＭＢＰ、ＴＣＮ２ 水平单独及

二者联合预测 ＳＥ 患儿预后不良的 ＡＵＣ 分别为 ０．８１６、
０．７９２、０．９２５，二者联合预测价值高于其各自单独预测

（Ｚ ／ Ｐ＝ ３．２４４ ／ ０．００１、３．１６１ ／ ０．００２），见表 ５、图 １。

表 ３　 预后良好亚组与不良亚组 ＳＥ 患儿临床资料比较

Ｔａｂ．３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｐｏｏｒ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｏｆ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｓｔａｔｕｓ ｅｐｉｌｅｐｔｉｃｕｓ

　 　 　 项　 目
良好亚组
（ｎ＝ ６６）

不良亚组
（ｎ＝ ４０） 统计值 Ｐ 值

男［例（％）］ ３４（５１．５２） ２４（６０．００） ０．７２４ ０．３９５
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５．７７±２．７３ ５．０８±１．８５ １．５６７ ０．１２０
体质量（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ） ２４．５０±６．４０ ２２．５０±６．５５ １．５５２ ０．１２４
ＳＥ 病因 热性惊厥 ２９（４３．９４） １５（３７．５０） ２．５９３ ０．６６４
［例（％）］ 急性症状性 １８（２７．２７） １６（４０．００）

进展脑病性 １２（１８．１８） ５（１２．５０）
慢性症状性 ５（７．５８） ２（５．００）

其他 ２（３．０３） ２（５．００）
病情［例（％）］ 轻度 ３７（５６．０６） ３（７．５０） ６．７７１ ＜０．００１

中度 ２６（３９．３９） １０（２５．００）
重度 ３（４．５５） ２７（６７．５０）

就诊时发热［例（％）］ ４８（７２．７３） ３０（７５．００） ０．０６６ ０．７９７
全面性发作［例（％）］ ５１（７７．２７） ３７（９２．５０） ４．０９６ ０．０４３
ＳＥ发作时间≥１ ｈ［例（％）］ ２９（４３．９４） ３０（７５．００） ９．７３６ ０．００２
抗癫痫药物种类 １ 种 ２３（３４．８５） １０（２５．００） １．２６３ ０．５３２
［例（％）］ ２ 种 ２９（４３．９４） １９（４７．５０）

３ 种 １４（２１．２１） １１（２７．５０）
ＳＴＡＭＢＰ（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） １６４．４２±３６．６６ １２０．３７±３１．８１ ６．２９６ ＜０．００１
ＴＣＮ２（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ４．７４±１．２９ ３．２２±１．２９ ５．８４８ ＜０．００１

表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＳＥ 患儿预后不良的影响因素

Ｔａｂ．４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｓｔａｔｕｓ ｅｐｉｌｅｐｔｉｃｕｓ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
常量 ９．８００ ２．３７４ １７．０４２ ＜０．００１ － －
重度病情 １．５３５ ０．４６８ １０．７５８ ０．００１ ４．６４１ １．８５５～１１．６１５
全面性发作 １．７６６ ０．７５４ ５．４８６ ０．０１９ ５．８４７ １．３３４～２５．６３２
ＳＥ 发作时间≥１ ｈ １．６９１ ０．６９８ ５．８７６ ０．０１５ ５．４２７ １．３８２～２１．３０９
ＳＴＡＭＢＰ 升高 －０．０５６ ０．０１３ １９．５２１ ＜０．００１ ０．９４６ ０．９２２～０．９６９
ＴＣＮ２ 升高 －１．２８８ ０．３２０ １６．１９７ ＜０．００１ ０．２７６ ０．１４７～０．５１７

表 ５　 血浆 ＳＴＡＭＢＰ、ＴＣＮ２ 水平预测 ＳＥ 患儿预后不良的效能

Ｔａｂ． ５ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ｐｌａｓｍａ
ＳＴＡＭＢＰ ａｎｄ ＴＣＮ２ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ
ｗｉｔｈ ｓｔａｔｕｓ ｅｐｉｌｅｐｔｉｃｕｓ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＳＴＡＭＢＰ １３９．３３ ｎｇ ／ Ｌ ０．８１６ ０．７２９～０．８８５ ０．９５０ ０．５６１ ０．５１１
ＴＣＮ２ ３．８０ μｇ ／ Ｌ ０．７９２ ０．７０２～０．８６５ ０．６２５ ０．８１８ ０．４４３
二者联合 ０．９２５ ０．８５７～０．９６７ ０．９００ ０．８１８ ０．７１８

·０７９· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ８ 月第 ２５ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．８



图 １　 血浆 ＳＴＡＭＢＰ、ＴＣＮ２ 水平预测 ＳＥ 患儿预后不良的 ＲＯＣ
曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ＳＴＡＭＢＰ ａｎｄ ＴＣＮ２ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃ⁃
ｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｓｔａｔｕｓ ｅｐｉｌｅｐｔｉｃｕｓ

３　 讨　 论

　 　 儿童由于神经系统发育尚未成熟，兴奋性神经递

质相对占优势，抑制性调控能力不足，在发热、感染、代
谢紊乱、颅内结构异常及遗传等因素诱导下易出现癫

痫发作［１２］。 ＳＥ 作为癫痫的危重类型，具有发作持续

时间长、易反复、意识恢复差等特点，当前治疗以尽早

终止发作为核心，主要包括苯二氮 类、二线抗癫痫药

物，必要时给予镇静、气管插管与重症监护等综合措

施，但整体预后较差［１３⁃１４］。 本研究中 ＳＥ 患儿预后不

良率为 ３７．７４％，与金欣等［１１］ 报道的 ３７．７６％相近，也
提示 ＳＥ 患儿预后不理想。 因此，早期识别重症患儿

并预测预后，对优化治疗策略、减少神经功能后遗症具

有重要意义。
　 　 儿童期神经网络仍处于发育重塑阶段，神经炎性

反应能破坏血脑屏障，增强神经元兴奋性和抑制皮质

发育、突触形成等，导致兴奋 ／抑制失衡，改变神经元兴

奋性促进癫痫的发生发展［１５⁃１６］。 ＳＴＡＭＢＰ 是一种主要

表达于神经细胞和免疫细胞的去泛素化酶，参与调控

神经元的突触形成、轴突导向、突触可塑性等神经发育

过程，同时还能抑制多条炎性信号通路发挥抗炎作

用［５］。 研究显示，ＳＴＡＭＢＰ 是人类胚胎干细胞神经分

化所必需的蛋白，缺乏 ＳＴＡＭＢＰ 的神经祖细胞在体外

无法长期维持与扩增，并诱导细胞凋亡，提示 ＳＴＡＭＢＰ
可能通过增强神经祖细胞抗凋亡能力，从而促进神经

发育［１７］。 在单核细胞中，敲除 ＳＴＡＭＢＰ 能激活 ＮＯＤ
样受体热蛋白结构域相关蛋白 ３ 炎性小体，增加多种

炎性因子和趋化因子表达，反之上调 ＳＴＡＭＢＰ 可抑制

炎性反应［１８］。 近年来国内学者均指出，ＳＴＡＭＢＰ 基因

突变所致小头畸形－毛细血管畸形患儿存在癫痫发作

等表现， 并伴随神经炎性反应和神经元细胞凋

亡［１９⁃２０］。 但既往研究多聚焦于遗传性神经发育缺陷

及体外机制，缺乏针对 ＳＥ 患儿的临床证据，尤其是血

清 ＳＴＡＭＢＰ 水平与 ＳＥ 患儿病情预后关系仍不明确。
本研 究 发 现， ＳＥ 患 儿 血 清 ＳＴＡＭＢＰ 水 平 降 低，
ＳＴＡＭＢＰ 升高与病情减轻和预后良好相关。 ＳＴＡＭＢＰ
作为去泛素化相关蛋白，可通过调控内吞体分选及蛋

白稳态，维持神经祖细胞的存活、分化与扩增，从而促

进神经网络成熟、突触可塑性及神经环路稳定［１７］。 其

次，ＳＴＡＭＢＰ 可抑制 ＮＯＤ 样受体热蛋白结构域相关蛋

白 ３ 和 ＮＬＲ 家族含 ｐｙｒｉｎ 结构域蛋白 ７ 炎性小体，减
少促炎介质和趋化因子产生，从而减轻神经炎性反应

对神经元兴奋性及血脑屏障的破坏，阻断“炎性反应－
放电”恶性循环［１８，２１］。 同时，ＳＴＡＭＢＰ 可上调半胱天

冬酶 ８⁃Ｆａｓ 相关死亡域蛋白样因子表达，抑制死亡受

体介导的细胞凋亡，维持神经元及神经祖细胞存

活［１７］。 综上，ＳＴＡＭＢＰ 可能通过促进神经发育、修复

和抑制神经炎性反应并减少细胞凋亡，从而减轻 ＳＥ
患儿病情并改善预后。
　 　 ＶＢ１２ 是一种水溶性维生素，主要参与叶酸和单

碳代谢，促进 ＤＮＡ 合成、神经髓鞘形成及神经元修复，
ＶＢ１２ 缺乏是癫痫发作的重要机制之一［２２］。 ＴＣＮ２ 是

一种 ＶＢ１２ 转运蛋白，主要功能是结合 ＶＢ１２ 形成复合

物，介导 ＶＢ１２ 跨膜内吞以维持细胞 ＶＢ１２ 供给，ＴＣＮ２
缺乏则会导致细胞 ＶＢ１２ 供给不足［７］。 既往研究表

明，ＴＣＮ２ 水平降低与多发性硬化症、神经精神性狼疮

等神经系统疾病发生有关［２３⁃２４］。 同时研究指出，癫痫

发作是 ＴＣＮ２ 基因突变患儿重要的神经系统表现［８］。
ＶＢ１２ 治疗能改善癫痫患儿氨基酸代谢失衡和炎性因

子水平，并提高认知功能［２５］。 但目前关于 ＴＣＮ２ 在 ＳＥ
患儿中的表达尚不明确，缺乏对血浆 ＴＣＮ２ 水平与病

情及预后的系统分析。 本研究发现， ＳＥ 患儿血浆

ＴＣＮ２ 水平降低，ＴＣＮ２ 升高与病情减轻和预后良好相

关。 其潜在机制可能与其在 ＶＢ１２ 运输中的作用有

关。 ＴＣＮ２ 可将血浆中的 ＶＢ１２ 有效转运至神经元和

神经祖细胞内，保证 ＶＢ１２ 参与 ＤＮＡ 合成、髓鞘形成

及神经元修复，从而维持神经网络的稳定性与突触可

塑性［２６］。 ＳＥ 患儿神经元易受兴奋性毒性损伤，ＴＣＮ２
维持 ＶＢ１２ 供应可增强 γ⁃氨基丁酸合成，抑制谷氨酸

介导的过度放电，并通过调节氧化应激和炎性因子表

达减轻神经炎性反应［２７⁃２８］。 综上，ＴＣＮ２ 可能通过维

持 ＶＢ１２ 功能及神经保护效应，从而减轻 ＳＥ 患儿病情

并改善预后。 但本研究结果与既往报道不一致。
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Ａｍａｎ⁃Ｍｏｈａｍｍａｄｙ 等［２９］报道，新诊断癫痫患者与健康

人血浆 ＴＣＮ２ 水平无差异，而长期服用丙戊酸钠治疗

的全面性癫痫患者血浆 ＴＣＮ２ 水平升高。 这可能与

不同研究纳入患者群体不同有关，同时长期服用丙

戊酸钠的癫痫患者，因药物可能调节 ＶＢ１２ 代谢及转

运，促进 ＴＣＮ２ 合成和分泌，导致血浆 ＴＣＮ２ 水平

升高。
　 　 在预测 ＳＥ 患儿预后不良的 ＲＯＣ 曲线分析中，血
浆 ＳＴＡＭＢＰ、ＴＣＮ２ 水平及二者联合的 ＡＵＣ 分别为

０．８１６、０．７９２、０．９２５，二者联合预测的 ＡＵＣ 显著增加。
同时大于金欣等［１１］报道血清微小 ＲＮＡ⁃３３０⁃５ｐ 和 Ｔｏｌｌ
样受体 ４ 联合预测的 ０． ８８１。 说明血浆 ＳＴＡＭＢＰ、
ＴＣＮ２ 水平可能成为 ＳＥ 患儿预后预测的新型辅助指

标，且二者联合具备更高的预测效能。
４　 结　 论

　 　 综上所述，血浆 ＳＴＡＭＢＰ、ＴＣＮ２ 水平降低与 ＳＥ 患

儿病情加重和预后不良有关，二者联合对预后的预测

效能较高。 本研究仍存在一定局限性：首先，本研究为

单中心、小样本研究，且病例来源具有一定选择偏倚，
可能影响结论的外推性；其次，本研究仅检测入院时血

浆 ＳＴＡＭＢＰ、ＴＣＮ２ 水平，缺乏动态监测，难以全面反映

其随病程变化的趋势；此外，本研究随访时间仅 ２８ ｄ，
未能评估远期神经功能结局。 未来可开展多中心、大
样本前瞻性队列研究，结合多时间点动态检测及长期

随访，并纳入更多临床指标建立综合预测模型，以进一

步验证其临床应用价值。
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ｔｉｏｎ ｏｆ ｖｉｔａｍｉｎ Ｂ１２ ｓｔａｔｕｓ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｃｌｉｎ Ｂｉｏｃｈｅｍ，２０２５，６２（１）：２２⁃
３３． ＤＯＩ：１０．１１７７ ／ ０００４５６３２２４１２９２４３２．

［８］ 　 Ｏｓｈｉ ＭＡＭ， Ａｌｆａｉｆｉ Ｊ， Ａｌｑａｈｔａｎｉ ＹＡＭ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｍｙｏｃｌｏｎｉｃ
ａｔａｘｉａ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ／ ｅｐｉｌｅｐｔｉｃ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ
ｎｏｖｅｌ ｈｏｍｏｚｙｇｏｕｓ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ＴＣＮ２ ｇｅｎｅ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔ Ｇｅｎｏｍｉｃ
Ｍｅｄ，２０２４，１２（１）：ｅ２２８２． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｍｇｇ３．２２８２．

［９］ 　 Ｓｉｄｈａｒｔｈ， Ｓｈａｒｍａ Ｓ， Ｊａｉｎ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔａｔｕｓ ｅｐｉｌｅｐｔｉｃｕｓ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｓｃｏｒｅ （ＳＴＥＰＳＳ）： Ａ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｃｏｒｅ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ｔｈｅ ｏｕｔ⁃
ｃｏｍｅ ｏｆ ｓｔａｔｕｓ ｅｐｉｌｅｐｔｉｃｕｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ⁃ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ．
Ｓｅｉｚｕｒｅ，２０１９， １０ （ ７１ ）： ３２８⁃３３２． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｓｅｉｚｕｒｅ． ２０１９．
０９．００５．

［１０］ 　 Ｓｐｅｃｃｈｉｏ Ｎ， Ｗｉｒｒｅｌｌ ＥＣ， Ｓｃｈｅｆｆｅｒ ＩＥ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｌｅａｇｕｅ
ａｇａｉｎｓｔ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎ ｏｆ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ
ｗｉｔｈ ｏｎｓｅｔ ｉｎ ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ： Ｐｏｓｉｔｉｏｎ ｐａｐｅｒ ｂｙ ｔｈｅ ＩＬＡＥ ｔａｓｋ ｆｏｒｃｅ ｏｎ
ｎｏｓｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎｓ ［ Ｊ］ ． Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ，２０２２，６３ （６）：１３９８⁃１４４２．
ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｅｐｉ．１７２４１．

［１１］ 　 金欣，张晓栋，吴松．癫痫持续状态患儿血清微小 ＲＮＡ⁃３３０⁃５ｐ 和

Ｔｏｌｌ 样受体 ４ 的表达与神经炎症反应及预后的关系［ Ｊ］ ．中国医

药，２０２５，２０（７）：９９８⁃１００３． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１６７３⁃４７７７．２０２５．
０７．００８．

［１２］ 　 何米兰，王立和，赵国晓，等． Ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎ⁃３、ＬｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 与小儿

癫痫持续状态严重程度的关系及对预后预测效能研究［ Ｊ］ ． 疑

难病杂志，２０２４，２３（１０）：１２１０⁃１２１５． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃
６４５０．２０２４．１０．０１１．

［１３］ 　 Ｋｉｋｕｃｈｉ Ｋ， Ｋｕｋｉ Ｉ， Ｎｉｓｈｉｙａｍａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｊａｐａｎｅｓｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｓｔａｔｕｓ ｅｐｉｌｅｐｔｉｃｕｓ ⁃ ２０２３［Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ Ｄｅｖ，２０２５，
４７（１）：１０４３０６． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｒａｉｎｄｅｖ．２０２４．１０４３０６．

［１４］ 　 陈洪铧，鞠玲莉，季燕燕，等．癫痫持续状态发作后脑电图特征及

预后分析［Ｊ］ ．中华行为医学与脑科学杂志，２０２５，３４（１１）：９９０⁃
９９６． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３７１４６８⁃２０２５０２２３⁃０００７１．

［１５］ 　 Ｑｉｕ Ｚ， Ｇｕｏ Ｊ， Ｃｈｅｎ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｐｓｙｃｈｏｓｉｓ ｏｆ ｅｐｉｌｅｐｓｙ： Ａｎ ｕｐｄａｔｅ ｏｎ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０２５， １５
（１）：５６． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｂｉｏｍ１５０１００５６．

［１６］ 　 张杰，冯硕，陈倩．外泌体调节神经免疫反应治疗癫痫的作用机

制研究进展［Ｊ ／ ＯＬ］．中国医学前沿杂志：电子版，２０２５，１７（１２）：
１９⁃２８． ＤＯＩ：１０．１２０３７ ／ ＹＸＱＹ．２０２５．１２⁃０４．

［１７］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｌｉｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＳＴＡＭＢＰ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ
ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｏｆ ｎｅｕｒａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｈＥＳＣｓ［Ｊ］ ． Ｓｔｅｍ
Ｃｅｌｌ Ｒｅｖ Ｒｅｐ，２０２４，２０（７）：１９３２⁃１９４３． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１２０１５⁃０２４⁃
１０７５１⁃１．

［１８］ 　 Ｂｅｄｎａｓｈ ＪＳ， Ｊｏｈｎｓ Ｆ， Ｐａｔｅｌ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｄｅｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｓｅ ＳＴＡＭＢＰ
ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ［ Ｊ］ ．
Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌ，２０２１，７９：１０９８５９． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｅｌｌｓｉｇ．２０２０．１０９８５９．

［１９］ 　 崔珍珍，杨斌，吴德，等．ＳＴＡＭＢＰ 基因突变所致小头畸形－毛细血

·２７９· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ８ 月第 ２５ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．８



管畸形综合征的临床及遗传学分析［Ｊ］．中华神经科杂志，２０２４，５７
（９）：１００９⁃１０１５． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１３６９４⁃２０２３１２１２⁃００３７５．

［２０］ 　 Ｈｕ Ｍ， Ｌｉ Ｊ， Ｄｅｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＡＡＶ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ Ｓｔａｍｂｐ ｇｅｎｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ
ｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｓｃｕｅｓ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｅｆｅｃｔｓ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｍｉｃｒｏｃｅｐｈａ⁃
ｌｙ⁃ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ，２０２４，３２（ １１）：
４０９５⁃４１０７． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｙｍｔｈｅ．２０２４．０８．０１７．

［２１］ 　 Ｂｅｄｎａｓｈ ＪＳ， Ｗｅａｔｈｉｎｇｔｏｎ Ｎ， Ｌｏｎｄｉｎｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ｄｅｕｂｉｑ⁃
ｕｉｔｉｎａｓｅ ＳＴＡＭＢＰ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＮＡＬＰ７ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ
Ｃｏｍｍｕｎ，２０１７，８：１５２０３． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎｃｏｍｍｓ１５２０３．

［２２］ 　 Ｂｌｏｍ ＪＤ． Ｈａｌｌｕｃｉｎａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｖｉｔａｍｉｎ Ｂ１２ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ： Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ｒｅｖｉｅｗ［ Ｊ ］ ． Ｐｓｙｃｈｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ， ２０２４， ５７ （ ６ ）： ４９２⁃５０３． ＤＯＩ： １０．
１１５９ ／ ０００５４０００３．

［２３］ 　 Ｋｉｈａｒａ Ｙ， Ｃｈｕｎ Ｊ． Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｆｒｏｍ ｖｉｔａｍｉｎ Ｂ１２ ａｎｄ
ｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［ Ｊ］ ．
Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２５，２５：ｄｘａｆ０５８． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｉｎｔｉｍｍ ／ ｄｘａｆ０５８．

［２４］ 　 Ｎｉ Ｊ， Ｃｈｅｎ Ｃ， Ｗａｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｖｅｌ ＣＳＦ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ａｎｄ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａ⁃
ｔｏｓｕｓ： Ｂａｓｅｄ ｏｎ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒ，２０２３，２５
（１）：１６５． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１３０７５⁃０２３⁃０３１４６⁃ｚ．

［２５］ 　 周志玉，孙映红，韦苇，等．拉莫三嗪联合维生素 Ｂ１２ 对小儿脑瘫

合并癫痫患儿氨基酸代谢与脑电图的影响［ Ｊ］ ．中国现代医学杂

志，２０２５，３５ （ ２１）：４１⁃４７． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００５⁃８９８２． ２０２５．
２１．００７．

［２６］ 　 Ｇａｎ Ｙ， Ｌｉ Ｇ， Ｗｅｉ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｖｉ⁃
ｔａｍｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｅｐｉｌｅｐｓｙ［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｅｐｉｌｅｐｔｏｌ，２０２４，６（１）：
２７． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ４２４９４⁃０２４⁃００１６９⁃０．

［２７］ 　 Ｗｅｉｎｓｔｏｃｋ Ｎ， Ｗｏｏｄ Ｊ， ＤｅＢｏｙ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｔｅｒｎａｌ ｃｏｂａｌａｍｉｎ ｄｅｆｉ⁃
ｃｉｅｎｃｙ ｃａｕｓｉｎｇ ｉｎｆａｎｔｉｌｅ ｓｅｉｚｕｒｅｓ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ［ Ｊ］ ．
ＢＭＪ Ｃａｓｅ Ｒｅｐ， ２０２５， １８ （ １１ ）： ｅ２６６７７３． ＤＯＩ： １０． １１３６ ／ ｂｃｒ⁃
２０２５⁃２６６７７３．

［２８］ 　 谢晓辉，朱燕，赵婷，等．拉考沙胺联合左乙拉西坦治疗癫痫患儿

临床疗效及对神经功能相关指标的影响［ Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２４，
２３（５）：５４８⁃５５１，５６２．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２４．０５．００８．

［２９］ 　 Ａｍａｎ⁃Ｍｏｈａｍｍａｄｙ Ａ， Ｓａａｄａｔ Ｐ， Ｑｕｊｅｑ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｌａｓｍａ ｔｒａｎｓｃｏｂａｌａｍｉｎ⁃Ⅱ ａｎｄ ｚｉｎｃ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｎｅｗｌｙ⁃ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ａｎｄ
ｌｏｎｇ⁃ｓｔａｎｄｉｎｇ ｇｒａｎｄ ｍａｌ ｅｐｉｌｅｐｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［ Ｊ ］ ． Ｃａｓｐｉａｎ Ｊ Ｉｎｔｅｒｎ
Ｍｅｄ，２０２３，１４（２）：１９９⁃２０４． ＤＯＩ：１０．２２０８８ ／ ｃｊｉｍ．１４．２．１９９．

（收稿日期：２０２６－０２－２７）

作者·编者·读者

撰写医学论文主体部分的要求

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

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

理委员会批准，研究对象知情同意。 研究对象为实验动物，需注明动物的名称、种系、雌雄、年龄、饲养条件、健康状况

及合格证号等。
２．２　 药品、试剂及仪器、设备：药品及化学试剂使用通用名称，并注明剂量、单位、纯度、批号、生产单位及给药途径。 仪

器、设备应注明名称、型号、规格、生产单位、精密度或误差范围，无须描述工作原理。
２．３　 观察指标与方法：选用相应观察指标，详述新创的方法及改良方法的改进之处，以备他人重复。 采用他人方法，以
引用参考文献的方式给出即可。
２．４　 统计学方法　 说明所使用的统计学软件及版本，明确资料的表达及统计学方法的选择。 用 􀭰ｘ±ｓ 表达服从或近似

服从正态分布的计量资料， 可采用 ｔ 检验、方差分析；用 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）表达呈偏态分布的计量资料或生存时间资料， 可采

用秩和检验，若考虑协变量的影响，可采用协方差分析；用频数或构成比（％）表达计数资料或等级资料，可采用卡方检

验或秩和检验。
３　 结果　 是指与设计的观察指标相对应的实（试）验所得数据、观察记录，经过综合分析和统计学处理的结果，而不是

原始数据，更不是原始记录。 按逻辑顺序在正文的文字、表格和图中描述所获得的结果。 结果的叙述应实事求是，简
洁明了，数据准确，层次清楚，逻辑严谨。 以数据反映结果时，应注意不能只描述导数（如百分数），还应同时给出据以

计算导数的绝对数。 一般应对所得数据进行统计学处理，并给出具体的统计检验值，如：ｔ＝ ２．８５，Ｐ＜０．０１。
４　 讨论　 是对研究结果的科学解释与评价，是研究所形成的科学理论，不必重述结果部分具体数据或资料。 着重讨论研

究结果的创新之处及从中导出的结论，包括理论意义、实际应用价值、局限性，及其对进一步研究的启示。 应将本研究结

果与其他有关的研究相比较，并将本研究结论与目的联系起来讨论，同时列出相关参考文献。
５　 结论　 是对研究结果和论点的提炼与概括，如果推导不出结论，可在讨论中写一结束语。
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　 单孔胸腔镜下肺段切除术治疗非小细胞肺癌患者的
疗效及对疼痛介质水平、短期预后的影响
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作者单位： ０７５０００　 河北张家口，河北北方学院附属第一医院胸外科

通信作者： 王贵刚，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｗａｎｇｇｕｉｇａｎｇ２０２６＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨单孔胸腔镜下肺段切除术治疗非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）患者的疗效，以及其对疼痛介质水

平、短期预后的影响。 方法 　 回顾性选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２５ 年 ６ 月河北北方学院附属第一医院胸外科收治的

ＮＳＣＬＣ 患者 ９８ 例作为研究对象，并按照不同的治疗方式分为单孔组 ５４ 例和三孔组 ４４ 例， 三孔组给予常规三孔胸腔

镜下肺段切除术治疗，单孔组给予单孔胸腔镜下肺段切除术治疗。 比较 ２ 组手术状况、肺功能指标、应激反应指标、疼
痛介质水平、肿瘤标志物水平、生活质量相关评分、并发症和短期预后。 结果　 单孔组术中出血量、引流量均低于三

孔组，拔管时间、手术时间长于三孔组（ ｔ ／ Ｐ＝ ６．６４８ ／ ＜０．００１、９．４５７ ／ ＜０．００１、２．７１８ ／ ０．００８、１０．０２７ ／ ＜０．００１）；术后，单孔组

一氧化碳弥散量（ＤＬｃｏ）、最大通气量（ＭＶＶ）、第 １ 秒用力呼气容积（ＦＥＶ１）、用力肺活量（ＦＶＣ）水平高于三孔组（ ｔ ／ Ｐ＝
５．４６３ ／ ＜０．００１、４．４２０ ／ ＜０．００１、５．３３３ ／ ＜０．００１、４．１１８ ／ ＜０．００１）；单孔组皮质醇（Ｃｏｒ）、前列腺素 Ｅ２（ＰＧＥ２）、去甲肾上腺素

（ＮＥ）低于三孔组（ ｔ ／ Ｐ＝ ７．０７３ ／ ＜０．００１、５．３６３ ／ ＜０．００１、２．７９２ ／ ０．００６）；单孔组神经肽 Ｙ（ＮＰＹ）、Ｐ 物质（ＳＰ）水平低于三

孔组，５⁃羟色胺（５⁃ＨＴ）水平高于三孔组（ ｔ ／ Ｐ＝ ３．１９９ ／ ＜０．００１、３．１６０ ／ ＜０．００１、４．７２４ ／ ＜０．００１）；单孔组鳞状上皮细胞癌抗

原（ＳＣＣ⁃Ａｇ）、细胞角蛋白 １９ 片段（ＣＹＦＲＡ２１⁃１）、癌胚抗原（ＣＥＡ）、糖类抗原 ５０（ＣＡ５０）水平低于三孔组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ６．２５３ ／ ＜
０．００１、６．３３９ ／ ＜ ０． ００１、３． ０５７ ／ ０． ００３、２． ２９５ ／ ０． ０２４）；单孔组 ６ ｍｉｎ 步行试验（６ＭＷＴ） 距离、简易精神状态检查量表

（ＭＭＳＥ）评分高于三孔组，视觉模拟评分法（ＶＡＳ）评分低于三孔组（ ｔ ／ Ｐ＝ ２．６０２ ／ ０．０１１、６．７６０ ／ ＜０．００１、４．８５０ ／ ＜０．００１）；
三孔组并发症总发生率高于单孔组（χ２ ／ Ｐ＝ ５．７８９ ／ ０．０１６）；２ 组 ＮＳＣＬＣ 复发率、远处转移率比较，差异均无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。 结论　 单孔胸腔镜下肺段切除术治疗 ＮＳＣＬＣ 患者的疗效较佳，可以减轻肺功能损伤与手术创伤，降低疼

痛介质水平，缓解术后疼痛，改善早期认知功能障碍，且并发症发生率未明显增加，安全可行。
【关键词】 　 非小细胞肺癌；单孔胸腔镜下肺段切除术；疼痛介质水平；短期预后；疗效
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To analyze and evaluate the efficacy of single⁃port thoracoscopic segmentectomy for non⁃
small cell lung cancer patients, and its impact on pain mediator levels and short⁃term prognosis. Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 From January

2022 to June 2025, the Department of Thoracic Surgery at the First Affiliated Hospital of Hebei North University enrolled 98

patients with non⁃small cell lung cancer (NSCLC) as study subjects. These patients were divided into a study group (54 pa⁃
tients) and a conventional group (44 patients) based on their treatment modalities. The conventional group underwent conven⁃
tional three⁃port thoracoscopic segmentectomy, while the study group underwent single⁃port thoracoscopic segmentectomy. The

two groups were compared in terms of surgical outcomes, pain levels, pulmonary function, VAS and 6MWT scores, MMSE

scores, complications, and short⁃term prognosis. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 In the postoperative study group, intraoperative blood loss, drainage

volume, and levels of Cor, PGE2, NE, NPY, SP, SCC⁃Ag, CYFRA21⁃1, CEA, and CA50, as well as VAS scores, were all sig⁃
nificantly lower than those in the conventional group (t =6.648, 9.457, 7.073, 5.363, 2.792, 3.199, 3.160, 6.253, 6.339, 3.057,

� 2.295, 4.850; all P<0.05).The time to extubation,operative time, the levels of DLco, 5⁃HT, MVV, FVC, and FEV1 , as well as
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� the 6MWT and MMSE scores, were all significantly higher in the study group than in the conventional group (t =5.463, 4.724,

� 4.420, 4.118, 5.333, 2.602, 6.760; all P<0.05). The overall incidence of complications in the conventional group was 25.00%

� (11/44), which was significantly higher than that in the study group (7.41% , 4/54) (χ2
=5.789, P =0.016). The recurrence rate

� and distant metastasis rate in the conventional group were 6.82% (3/44) and 9.09% (4/44), respectively, while those in the

study group were 1.85% (1/54) and 3.70% (2/54). The differences between the two groups were not statistically significant

(χ2
=0.522, P =0.470; χ2

=0.466, P =0.495). No deaths were observed in either group. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Single⁃port thoracoscopic

� segmentectomy demonstrates favorable therapeutic outcomes in patients with non⁃small cell lung cancer. It can reduce damage

to lung function and surgical trauma, lower levels of pain mediators, and improve early cognitive impairment, facilitating faster

postoperative recovery for patients. Moreover, the risk of complications did not increase significantly, making it safe and feasible.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Non⁃small cell lung cancer; Single⁃port thoracoscopic segmentectomy; Pain mediator levels; Short⁃term

prognosis; Therapeutic effect

　 　 非 小 细 胞 肺 癌 （ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ，
ＮＳＣＬＣ）主要发生在支气管黏膜或肺泡上皮，约占所有

肺癌的 ８０％以上，具有极强的转移性与侵袭性，易引

起呼吸困难、发热、胸痛、痰中带血等症状，延误治疗易

进展至晚期，严重威胁患者生命及预后［１⁃２］。 临床上，
ＮＳＣＬＣ 以手术治疗为主。 胸腔镜手术因创伤小、恢复

快等优势，已成为主流术式，相比传统开胸手术，其术

中视野清晰，利于肿瘤精准定位并实现彻底清除。 单

孔胸腔镜术既可减少胸壁损伤，又能彻底清除肿瘤。
肺段切除术属于保守术式，仅需切除肿瘤所在的肺组

织，损伤较小，患者恢复较快［３⁃４］。 既往研究表明，与
传统的肺叶切除术相比，经单孔胸腔镜肺段切除术能

明显减轻创伤反应，维持肺功能，降低术后复发和转移

的风险［５⁃６］。 然而，目前关于单孔胸腔镜下肺段切除

术治疗 ＮＳＣＬＣ 的疗效对比研究较为少见。 基于此，本
研究旨在分析单孔胸腔镜下肺段切除术治疗 ＮＳＣＬＣ
患者的疗效，并探讨其对疼痛介质水平及短期预后的

影响，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 回顾性选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２５ 年 ６
月河北北方学院附属第一医院胸外科收治的 ＮＳＣＬＣ
患者 ９８ 例作为研究对象，并按照不同的治疗方式分为

单孔组 ５４ 例和三孔组 ４４ 例。 ２ 组临床资料比较，差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性，见表 １。 本研

究已经获得医院伦理委员会批准 （２０２５ 伦审第 ４７
号），患者和 ／或家属知情同意并签署知情同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①术前经病理检

查诊断为 ＮＳＣＬＣ 患者，符合《中华医学会肺癌临床诊

疗指南（２０２２ 版）》 ［７］；②临床资料完整，术前无手术

禁忌证，未行靶向或放化疗治疗；③患者依从性较好。
（２）排除标准：①合并肺气肿、胸腔积液、肺炎等，或存

在认知功能障碍、精神疾病者；②心、肝、肾等功能严重

受损或凝血功能异常者；③既往有肺部外伤史或肺部

表 １　 三孔组与单孔组 ＮＳＣＬＣ 患者临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｖｅｎ⁃
ｔｉｏｎａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ

项　 目
三孔组
（ｎ＝ ４４）

单孔组
（ｎ＝ ５４）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

男［例（％）］ ２５（５６．８２） ３０（５５．５６） ０．０５１ ０．８２１
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５９．９５±５．３８ ６０．４８±５．４９ ０．４８０ ０．６３３
糖尿病［例（％）］ １４（３１．８２） １８（３３．３３） ０．０２５ ０．８７４
高血压［例（％）］ １６（３６．３６） １９（３５．１９） ０．０１５ ０．９０４
饮酒史［例（％）］ １８（４０．９１） ２０（３７．０４） ０．１５３ ０．６９６
吸烟史［例（％）］ ２０（４５．４５） ２２（４０．７４） ０．２２０ ０．６３９
家族遗传史［例（％）］ ９（２０．４５） １２（２２．２２） ０．０４５ ０．８３２
肿瘤直径（􀭰ｘ±ｓ，ｃｍ） １．３１±０．２９ １．２８±０．２７ ０．５２９ ０．５９８
病理类型 腺癌 １９（４３．１８） ２４（４４．４４） ０．０５５ ０．９７３
［例（％）］ 鳞癌 １１（２５．００） １４（２５．９３）

腺鳞癌 １４（３１．８２） １６（２９．６３）
临床分期 Ⅰ期 ７（１５．９１） １２（２２．２２） ０．６２２ ０．７３３
［例（％）］ Ⅱａ 期 １７（３８．６４） １９（３５．１９）

Ⅱｂ 期 ２０（４５．４５） ２３（４２．５９）

手术史者；④存在无法耐受手术或手术禁忌证。
１．３　 治疗方法 　 ２ 组患者均取健侧卧位（上臂外展

９０°），行双腔气管插管＋静脉吸入复合全身麻醉，术中

健侧单肺通气、患侧肺塌陷，具体手术方式如下。 （１）
三孔组采用常规三孔胸腔镜下肺段切除术：术前经影

像技术定位病变部位，术中再次确认，共设 ３ 个切口：
腋前线与腋中线第 ４ 肋间作 ４ ｃｍ 主操作孔（置硅胶保

护套），腋中线与腋后线第 ７ 肋间作 １．５ ｃｍ 观察孔（插
导管探查病灶部位），腋后线第 ５ 肋间作 １．５ ｃｍ 副操

作孔，由此进行肺段切除和纵隔淋巴结清扫。 （２）单

孔组采用单孔胸腔镜下肺段切除术：在精准定位系统

及高清胸腔镜辅助下，仅设 ２ 个切口：腋前线与腋中线

之间第 ４ 肋间作 ３～ ５ ｃｍ 操作孔（置保护套），于腋中

线第 ７ 肋间作 １ ｃｍ 观察孔（置 Ｔｒｏｃａｒ）；置入胸腔镜探

查后，结合术前定位明确结节部位；再采用 Ｅｎｄｏ⁃ＧＩＡ
钳夹，将支气管与肺动脉、肺静脉分别切断，顺序为肺
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动脉或支气管－支气管或肺静脉－肺动脉，上述结构处

理完成后，间断平面识别并分离，在高清胸腔镜的引导

下仔细分离并切除受累肺段。 切除肺段时，内前基底

段、前段、后段（除外尖段）等靠周边肺段，通常需要切

开肺裂并依照解剖结构进行手术操作，同时保留周围

健康组织。 通过精准定位系统与高清胸腔镜对其中右

侧行第 ２、３、４Ｒ、７、９、１０、１１ 组、左侧行第 ４Ｌ、５、６、７、９、
１０、１１ 组淋巴结仔细清扫，术后放置胸腔引流管。 ２ 组

术后 ３ ｄ 予抗感染处理，并依据患者实际状况于 ３～５ ｄ
拔除引流管。
１．４　 观测指标与方法

１．４．１　 肺功能检测：术前及术后 ３ 个月，使用 ＢＨ⁃ＡＸ⁃
ＭＡＰＧ 型肺功能检测仪（广州红象医疗科技有限公

司）检测 ２ 组患者手术前后最大通气量（ＭＶＶ）、第 １
秒用力呼气容积（ＦＥＶ１）、用力肺活量（ＦＶＣ）、一氧化

碳弥散量（ＤＬｃｏ）水平。
１．４．２　 应激反应指标、疼痛介质及肿瘤标志物水平检

测：术后 ３ ｄ 采集患者清晨空腹肘静脉血 ５ ｍｌ。 采用

酶联免疫吸附法测量血清前列腺素 Ｅ２（ＰＧＥ２）、神经

肽 Ｙ（ＮＰＹ）、皮质醇（Ｃｏｒ）、去甲肾上腺素（ＮＥ）、Ｐ 物

质（ＳＰ）、５⁃羟色胺（５⁃ＨＴ）水平，ＰＧＥ２、ＮＰＹ 试剂盒购

自上海蓝基生物科技有限公司，Ｃｏｒ、ＮＥ 试剂盒购自上

海信裕生物科技有限公司，ＳＰ、５⁃ＨＴ 试剂盒购自武汉

赛培生物科技有限公司。 全自动化学发光免疫分析仪

（北京盛鸿程科技有限公司生产，型号 ＣＬ⁃９０００ｉ ｖｅｔ）
检测血浆癌胚抗原 （ ＣＥＡ）、鳞状上皮细胞癌抗原

（ＳＣＣ⁃Ａｇ）、细胞角蛋白 １９ 片段（ＣＹＦＲＡ２１⁃１）、糖类抗

原 ５０（ＣＡ５０）水平，ＣＥＡ、ＳＣＣ⁃Ａｇ、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 试剂盒

均购自深圳迈瑞科技有限公司，ＣＡ５０ 试剂盒购自迪

瑞医疗科技股份有限公司。
１．４．３　 生活质量相关评估指标检测：分别记录患者术

前、术后 ７ ｄ ６ ｍｉｎ 步行试验（６ＭＷＴ）距离、简易精神状

态检查量表（ＭＭＳＥ）、视觉模拟评分法（ＶＡＳ）评分。
（１）６ＭＷＴ：以 ６ＭＷＴ 评估患者有氧能力和耐力，测量患

者在 ６ ｍｉｎ 内可在平坦坚硬的表面上行走的距离。 （２）
认知功能：采用 ＭＭＳＥ 量表评分，包含 １１ 个问题，５ 个

维度（注意力与计算力 ５ 分，回忆能力 ３ 分，语言能力 ９
分，定向力 １０ 分，记忆力 ３ 分），总分 ３０ 分，＜２７ 分为认

知功能障碍，分值越低则认知功能障碍程度越重［８］。
（３）ＶＡＳ 评分评估患者疼痛情况，画水平线 １０ ｃｍ，按０～
１０ 顺序标记数字，１０ 分为严重疼痛，０ 分为无疼痛［９］。
１．４．４　 术后并发症及短期预后情况：记录并发症发生

情况，包括肺部感染、心房颤动、肺不张、低氧综合征和

持续液气胸等。 患者出院后每月进行电话或门诊随

访，随访截至 ２０２６ 年 １ 月，其中无失访病例，统计患者

生存情况，以患者术后肺癌复发、病死、远处转移为随

访终点。
１．５　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２５．０ 软件分析数据。 计

数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采用 χ２ 检

验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较

采用独立样本 ｔ 检验。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组手术状况比较　 单孔组术中出血量、引流量

均低于三孔组，拔管时间、手术时间长于三孔组，差异

有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 ２。
２．２　 ２ 组手术前后肺功能指标比较 　 术前，２ 组患者

肺功能指标比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；术后 ３
个月，２ 组 ＤＬｃｏ、ＭＶＶ、ＦＥＶ１、ＦＶＣ 水平均升高，且单孔

组均高于三孔组（Ｐ＜０．０１），见表 ３。
２．３　 ２ 组手术前后应激反应指标比较 　 术前，２ 组患

者应激反应指标比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；
术后 ３ ｄ，２ 组 Ｃｏｒ、ＰＧＥ２、ＮＥ 均升高，单孔组应激反应

指标升高幅度低于三孔组（Ｐ＜０．０１），见表 ４。
２．４　 ２ 组手术前后疼痛介质水平比较 　 术前，２ 组患

者疼痛介质水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；
术后 ３ ｄ，单孔组 ＮＰＹ、ＳＰ 水平低于三孔组，５⁃ＨＴ 水平

高于三孔组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 ５。
２．５　 ２ 组手术前后肿瘤标志物水平比较 　 术前，２ 组

患者肿瘤标志物比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；
术后 ３ ｄ，２ 组 ＳＣＣ⁃Ａｇ、ＣＹＦＲＡ２１⁃１、ＣＥＡ、ＣＡ５０ 水平均

下降，且单孔组患者下降幅度大于三孔组（Ｐ＜０．０５ 或

Ｐ＜０．０１），见表 ６。

表 ２　 三孔组与单孔组 ＮＳＣＬＣ 患者手术状况比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ
组　 别 例数 拔管时间（ｄ） 术中出血量（ｍｌ） 手术时间（ｍｉｎ） 清扫淋巴结数（枚） 引流量（ｍｌ）
三孔组 ４４ ４．４９±０．４８ １２８．５０±１２．３７ １２６．７０±１２．７５ １７．４２±１．４２ ３１８．６６±１７．４０
单孔组 ５４ ４．７９±０．５９ １０５．４８±１０．３６ １４８．３１±１８．２２ １７．６９±１．４９ ２８５．７９±１６．８８
ｔ 值 ２．７１８ １０．０２７ ６．６４８ ０．９１１ ９．４５７
Ｐ 值 ０．００８ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．３６５ ＜０．００１
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表 ４　 三孔组与单孔组 ＮＳＣＬＣ 患者手术前后应激反应指标水

平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎ⁃
ｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ

组　 别 时间 Ｃｏｒ（ｍｇ ／ Ｌ） ＰＧＥ２（ｎｇ ／ Ｌ） ＮＥ（ｎｇ ／ Ｌ）
三孔组 术前 １０．４８±１．２５ １０６．３０±１２．２８ ５６．０９±５．１２
（ｎ＝ ４４） 术后 １６．２２±２．１３ １７７．３０±１４．１１ １６３．９２±２５．２８
单孔组 术前 １０．１６±１．２９ １０６．１１±１２．２１ ５６．２６±５．１９
（ｎ＝ ５４） 术后 １３．３９±１．８３ １６２．５４±１３．０８ １４９．８８±２４．３３
ｔ ／ Ｐ 三孔组内值 １５．４１７ ／ ＜０．００１ ２５．１７８ ／ ＜０．００１ ２７．７３１ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 单孔组内值 ９．５６９ ／ ＜０．００１ ２０．９１９ ／ ＜０．００１ ２４．９６３ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治后组间值 ７．０７３ ／ ＜０．００１ ５．３６３ ／ ＜０．００１ ２．７９２ ／ ０．００６

表 ５　 三孔组与单孔组 ＮＳＣＬＣ 患者疼痛介质水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．５ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐａｉｎ ｍｅｄｉａｔｏｒ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ

组　 别 时间 ＮＰＹ（ｐｇ ／ Ｌ） ５⁃ＨＴ（ｐｍｏｌ ／ Ｌ） ＳＰ（ｇ ／ ｍｌ）
三孔组 术前 １７８．３９±２０．１８ ０．７２±０．１４ １２．３７±２．３５
（ｎ＝ ４４） 术后 ２３４．８８±２０．２７ １．０２±０．１６ １８．２６±２．５５
单孔组 术前 １８０．５１±２０．２５ ０．６９±０．１３ １２．４９±２．４０
（ｎ＝ ５４） 术后 ２２１．９０±１９．７３ １．１９±０．１９ １６．７０±２．３３
ｔ ／ Ｐ 三孔组内值 １３．１０１ ／ ＜０．００１ ９．３６０ ／ ＜０．００１ １１．２６７ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 单孔组内值 ９．７１１ ／ ＜０．００１ １４．４０７ ／ ＜０．００１ ８．３４９ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治后组间值 ３．１９９ ／ ＜０．００１ ４．７２４ ／ ＜０．００１ ３．１６０ ／ ＜０．００１

２．６　 ２ 组手术前后生活质量相关指标比较 　 术前，２
组患者生活质量相关指标比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）；术后 ７ ｄ，２ 组 ６ＭＷＴ、ＭＭＳＥ 评分较术前上

升，ＶＡＳ 评分降低（Ｐ＜０．０５），且术后单孔组升高 ／降低

幅度大于三孔组（Ｐ＜０．０５ 或 Ｐ＜０．０１），见表 ７。

表 ７　 三孔组与单孔组 ＮＳＣＬＣ 患者手术前后 ６ＭＷＴ、ＭＭＳＥ、
ＶＡＳ 评分比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．７　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ６ＭＷＴ， ＭＭＳＥ， ａｎｄ ＶＡＳ ｓｃｏｒｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ

组　 别 时间
６ＭＷＴ
（ｍ）

ＭＭＳＥ 评分
（分）

ＶＡＳ 评分
（分）

三孔组 术前 ５４２．１１±４１．０８ ２８．１４±２．０９ ４．８２±１．１６
（ｎ＝ ４４） 术后 ５０６．３３±４２．７０ ２１．７２±２．２６ ３．８５±０．８２
单孔组 术前 ５４１．７９±４０．８５ ２８．３０±２．０４ ４．４６±１．１３
（ｎ＝ ５４） 术后 ５２９．０１±４３．１０ ２４．７７±２．１９ ３．０９±０．７３
ｔ ／ Ｐ 三孔组内值 ４．００６ ／ ＜０．００１ １３．８３４ ／ ＜０．００１ ４．５２９ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 单孔组内值 １．５８２ ／ ０．１１７ ８．６６７ ／ ＜０．００１ ７．４８４ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治后组间值 ２．６０２ ／ ０．０１１ ６．７６０ ／ ＜０．００１ ４．８５０ ／ ＜０．００１

２．７　 ２ 组手术并发症比较 　 三孔组并发症总发生率

为 ２５．００％（１１ ／ ４４），高于单孔组的 ７．４１％（４ ／ ５４），差异

有统计学意义（χ２ ／ Ｐ＝ ５．７８９ ／ ０．０１６），见表 ８。

表 ３　 三孔组与单孔组 ＮＳＣＬＣ 患者手术前后肺功能指标水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ
组　 别 时间 ＤＬｃｏ（％） ＭＶＶ（Ｌ ／ ｍｉｎ） ＦＥＶ１（Ｌ） ＦＶＣ（Ｌ）
三孔组 术前 ８１．３１±４．２９ ７７．７４±６．９０ １．２１±０．２９ ２．８９±０．２７
（ｎ＝ ４４） 术后 ７４．３５±３．１９ ６７．８０±４．６９ ２．１８±０．４２ ２．０８±０．１８
单孔组 术前 ８１．４７±４．３３ ７８．０５±６．７３ １．１７±０．２７ ２．９４±０．２９
（ｎ＝ ５４） 术后 ７８．０２±３．４０ ７２．０７±４．８１ １．７３±０．３７ ２．２４±０．２０

ｔ ／ Ｐ 三孔组内值 ８．６３６ ／ ＜０．００１ ７．９０３ ／ ＜０．００１ １２．６０７ ／ ＜０．００１ １６．５５８ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 单孔组内值 ５．７８５ ／ ＜０．００１ ４．６７１ ／ ＜０．００１ ８．１１０ ／ ＜０．００１ ４．３７０ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治后组间值 ５．４６３ ／ ＜０．００１ ４．４２０ ／ ＜０．００１ ５．３３３ ／ ＜０．００１ ４．１１８ ／ ＜０．００１

表 ６　 三孔组与单孔组 ＮＳＣＬＣ 患者手术前后肿瘤标志物水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｍａｒｋｅｒ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ
组　 别 时间 ＳＣＣ⁃Ａｇ（ｎｇ ／ Ｌ） ＣＹＦＲＡ２１⁃１（μｇ ／ Ｌ） ＣＥＡ（μｇ ／ Ｌ） ＣＡ５０（Ｕ ／ ｍｌ）
三孔组 术前 ２．９３±０．７９ ５．４２±０．５８ ２４．６９±６．１１ ２７．８５±５．０３
（ｎ＝ ４４） 术后 １．９３±０．３２ ２．７９±０．４８ １１．１９±３．１３ １３．３０±３．６０
单孔组 术前 ３．１９±０．８４ ５．３１±０．６２ ２５．１３±６．１８ ２８．３０±５．０９
（ｎ＝ ５４） 术后 １．５７±０．２５ ２．２２±０．４１ ９．４７±２．４４ １１．７０±３．２９

ｔ ／ Ｐ 三孔组内值 ７．７８２ ／ ＜０．００１ ２３．１７２ ／ ＜０．００１ １３．０４４ ／ ＜０．００１ １５．６０３ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 单孔组内值 １３．５８３ ／ ＜０．００１ ３０．５４９ ／ ＜０．００１ １７．３２０ ／ ＜０．００１ ２０．１２７ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治后组间值 ６．２５３ ／ ＜０．００１ ６．３３９ ／ ＜０．００１ ３．０５７ ／ ０．００３ ２．２９５ ／ ０．０２４

表 ８　 三孔组与单孔组 ＮＳＣＬＣ 患者并发症比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．８　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ
组　 别 例数 肺部感染 心房颤动 肺不张 低氧综合征 持续液气胸 总发生率（％）
三孔组 ４４ ３（６．８２） ２（４．５５） ２（４．５５） ２（４．５５） ２（４．５５） ２５．００
单孔组 ５４ １（１．８５） １（１．８５） １（１．８５） ０ １（１．８５） ７．４１
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２．８　 ２ 组术后短期预后情况比较　 经过术后随访， 三

孔组 ＮＳＣＬＣ 复发率、远处转移率分别为 ６． ８２％ （３ ／
４４）、９． ０９％ （４ ／ ４４），单孔组分别为 １． ８５％ （１ ／ ５４）、
３．７０％（２ ／ ５４），２ 组比较差异均无统计学意义（ χ２ ／ Ｐ ＝
０．５２２ ／ ０．４７０、０．４６６ ／ ０．４９５），２ 组均未见病死患者。
３　 讨　 论

　 　 ＮＳＣＬＣ 发病机制十分复杂，与大气污染、不良生

活习惯、遗传因素等密切相关，及时有效的治疗是提高

其预后的关键，该病治疗关键在于早发现、及时手术切

除，早期治疗通常比晚期治疗更为温和，侵袭性低，能
最大程度保护肺功能，减少术后并发症风险，维持良好

的生活质量，因此早期诊断与治疗有利于降低医疗成

本，减轻患者治疗负担［１０⁃１１］。 此外，手术操作可对

ＮＳＣＬＣ 患者机体产生创伤应激，导致术中交感神经兴

奋，诱发应激反应，造成过度氧化应激的核心为抗氧

化 ／氧化紊乱，影响患者术后康复；并且手术治疗会切

除一些正常肺组织，不可避免造成术后肺功能低

下［１２⁃１３］。 本研究中 ２ 组患者应激指标、肺功能及运动

功能变化差异，可能是由于 ２ 种胸腔镜术式的创伤程

度、解剖保护理念的本质不同，单孔胸腔镜下肺段切除

术可减少术中出血量，引流管留置时间缩短，手术状况

指标改善优于常规三孔胸腔镜下肺段切除术治疗，而
单孔胸腔镜下肺段切除术对肺功能的保护效应更显

著，对其应激反应影响较小，可改善运动功能。 这一研

究与付毅等［１４］研究结果相似，后者发现单孔胸腔镜下

肺段切除术疗效显著，可减少术中出血量与引流量，还
能够改善患者术后肺功能，减少并发症发生，安全性较

高。 但本研究进一步聚焦应激介质水平及运动功能变

化，补充了该术式对机体应激反应的调控机制，明确了

切口损伤减小可缓解术后应激反应，保护肺功能，弥补

了既往研究中对术式机制分析不够深入的不足。 分析

原因可能为，常规三孔胸腔镜术式的副操作孔切口对

呼吸肌如背阔肌造成损伤，容易损伤血管和神经，促使

并发症发生；单孔视野更贴近靶区，可形成稳定 “操作

三角”，解剖层次清晰，有利于精准分离与保留正常肺

段结构，减少不必要的肺组织挫伤，有利于保存较多的

正常肺组织，更有利于保护肺功能，减轻手术对肺功能

的直接损害，有助于患者术后肺功能的迅速恢复；胸壁

创伤减小可降低术后呼吸疼痛，提升患者主动咳嗽与

深呼吸配合度，减少肺不张、通气不足等继发性肺功能

损伤，并对患者应激反应影响较轻，有助于缩短患者恢

复时间，这与临床多数研究中单孔胸腔镜下肺段切除

术应激反应较轻的结论一致［１５⁃１７］。 因此单孔胸腔镜

下肺段切除术可在一定程度上缓解应激反应，改善肺

功能，具有良好的应用价值，为临床应用提供了更具体

的理论支撑。
　 　 手术创伤会对机体造成伤害，致使机体出现疼痛

状况，疼痛介质包含 ＮＰＹ、５⁃ＨＴ、ＳＰ 等，其中 ＮＰＹ 在神

经损伤过程中呈高水平，通过阻断 ＮＰＹ 可以缓解病理

性神经痛；ＳＰ 可提高伤害性感觉神经元的活动程度，
增加谷氨酸的分泌，加速痛觉信号传导至中枢；５⁃ＨＴ
水平变化与机体疼痛程度有关联，是参与疼痛发生、加
重的常见疼痛因子［１８⁃１９］。 另有研究显示［２０⁃２１］，ＣＥＡ、
ＳＣＣ⁃Ａｇ、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 等肿瘤标志物水平表达增高可能

与肿瘤范围、恶性程度有关，而单孔胸腔镜肺段切除术

既能降低肿瘤标志物水平，还可以有效去除肿瘤病灶，
暗示较小的转移风险与较低的肿瘤负荷，这是由于单

孔胸腔镜肺段切除术具备准确切除肿瘤的能力，更易

实现切除全肿瘤，降低短期预后风险。 本研究显示，单
孔组 ＮＰＹ、ＳＰ、肿瘤标志物水平更低，５⁃ＨＴ 水平更高，
且 ＶＡＳ 评分显著降低，证实单孔术式可从分子层面减

轻术后疼痛，单孔胸腔镜可实现与三孔相当甚至更优

的病灶清除效果，证实了单孔胸腔镜下肺段切除术能

够较为灵活地转换，便于手术操作，可明显降低手术创

伤与疼痛程度，改善血清肿瘤标志物与疼痛介质水平，
促进患者术后恢复，减少并发症，提升患者短期预后表

现。 这一研究与伍治强等［２２］研究相似，其发现在术后

疼痛程度方面，老年 ＮＳＣＬＣ 患者采用单孔胸腔镜下行

肺段切除术有较高的可行性与安全性，其恢复快、创伤

小、术后疼痛轻，原因可能是单孔术式切口集中、肌肉

剥离少，对肋间神经干扰轻微，可抑制疼痛介质过度表

达，故有利于减少疼痛应激反应，缓解患者术后疼痛，
同时单孔配合高清胸腔镜与精准定位系统，术野无多

切口干扰，肿瘤定位与淋巴结清扫更连贯彻底，可最大

程度降低微残留风险，此外，还可能对认知功能影响较

轻，减少并发症风险，促进术后恢复。 而常规三孔术式

多切口对肋间神经的压迫与损伤更显著，促使 ＮＰＹ、
ＳＰ 大量释放，强化痛觉传导，并且在多切口带来创伤

应激的同时还可能因为视野调整频繁造成肿瘤清除不

彻底，无法有效降低肿瘤负荷，致使肿瘤标志物水平居

高不下，同时创伤应激还可能对认知功能产生负面影

响，导致 ＭＭＳＥ 评分降低，并发症发生率升高。 因此

接受单孔胸腔镜下肺段切除术创伤更小、恢复更快，有
利于患者术后康复。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＮＳＣＬＣ 患者接受单孔胸腔镜下肺段切

除术临床疗效明显改善，安全性可控，具有减少术中出

血的优势，术后疼痛更轻，改善早期认知功能障碍，有
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利于患者术后更快恢复，临床上可考虑选择。 但本研

究也存在局限性，首先，样本来源单一，样本量小，后续

研究可以进一步扩大样本、多中心验证结果的可重复

性；其次，随访时间较短，从而影响了预后数据的可靠

性，因此后续可将随访时间延长，提供更有力的见解，
未来仍需克服以上局限，开展深入探究，以获得更为精

确和可靠的结果。
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Ｊ Ｓｕｒｇ Ｏｎｃｏｌ， ２０２５， ２３ （ １ ）： ３４９． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／ ｓ１２９５７⁃０２５⁃
０３９６９⁃ｘ．

［４］ 　 陈涛，华军，李向成，等． 两种不同胸腔镜手术治疗非小细胞肺癌

对术中出血量及肺功能的影响［ Ｊ］ ． 中国临床医生杂志，２０２５，
５３（８）：９８６⁃９９０． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃８５５２．２０２５．０８．０１４．

［５］ 　 Ｇｕｏ Ｘ， Ｌｉｕ Ｄ， Ｓｈａｏ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｆｅｔｙ， ｅｆｆｉｃａｃｙ， ａｎｄ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｕｎｉｐｏｒｔａｌ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｐｏｒｔａｌ
ｔｈｏｒａｃｏｓｃｏｐｉｃ ｌｕｎｇ ｓｅｇｍｅｎｔｅｃｔｏｍｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｄｉｓ， ２０２５，１７（５）：
３１１８⁃３１２７． ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１２９５７⁃０２５⁃０３９６９⁃ｘ．

［６］ 　 Ｇｉｏｕｔｓｏｓ Ｋ， Ｒｉｅｄｅｒ Ｏ， Ｇａｌａｎｉｓ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ
ａｉｒ ｌｅａｋ ａｆｔｅｒ ｕｎｉｐｏｒｔａｌ ａｎａｔｏｍｉｃａｌ ｓｅｇｍｅｎｔｅｃｔｏｍｙ？ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｃａｒ⁃
ｄｉｏｔｈｏｒａｃ Ｓｕｒｇ， ２０２５，６７（３）：３０． ＤＯＩ： １０．１０９３ ／ ｅｊｃｔｓ ／ ｅｚａｆ０３０．

［７］ 　 中华医学会肿瘤学分会，中华医学会杂志社． 中华医学会肺癌临

床诊疗指南（２０２２ 版）［Ｊ］ ． 中华医学杂志，２０２２，１０２（２３）：１７０６⁃
１７４０． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１２１３７⁃２０２２０４１３⁃００７９５．

［８］ 　 龚海鹏，王飞． 右美托咪定复合罗哌卡因行竖脊肌平面阻滞对胸

腔镜肺癌手术患者镇痛效果、炎症应激及认知功能的影响［ Ｊ］ ．
河北医科大学学报，２０２４，４５（ １１）：１２８９⁃１２９４． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ．１００７⁃３２０５．２０２４．１１．００９．

［９］ 　 徐涑珅，季伟，张家玮，等． 胸腔镜肺段切除术与胸腔镜肺楔形切

除术对老年早期非小细胞肺癌患者术后早期恢复及短期预后的

影响［Ｊ］ ． 临床和实验医学杂志，２０２５，２４（１９）：２０３９⁃２０４３． ＤＯＩ：

１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃４６９５．２０２５．１９．００７．
［１０］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｑ， Ｌｉ Ｙ， Ｈｕａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ

ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ
Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒ， ２０２５， １０ （ １ ）： １８６． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｓ４１３９２⁃０２５⁃
０２２４３⁃６．

［１１］ 　 余俊杰，陈宝钧，程晶，等． 胸腔镜下肺段或肺叶切除术对老年非

小细胞肺癌患者肺功能及血气指标的影响［ Ｊ］ ． 中国老年学杂

志，２０２４， ４４ （ １４）： ３３６２⁃３３６６． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００５⁃９２０２．
２０２４．１４．００９．

［１２］ 　 李文彬，杨兵，王鑫洋． ３Ｄ 重建技术联合肺段切除对非小细胞肺

癌患者肿瘤标志物、炎症反应及肺功能的影响［Ｊ］ ． 中国临床解

剖学杂志， ２０２５， ４３ （ ４）： ４７１⁃４７７． ＤＯＩ： １０． １３４１８ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃
１６５ｘ．２０２５．４．１８．

［１３］ 　 姜振林． 肺楔形切除术治疗非小细胞肺癌对患者预后的影响［Ｊ ／
ＯＬ］． 现代医学与健康研究：电子版，２０２５，９（１５）：４⁃６． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．２０９６⁃３７１８．２０２５．１５．００２．

［１４］ 　 付毅，廉政君，拜都如拉·艾尼吐，等． 单孔胸腔镜下肺段及肺叶

切除术治疗早期肺癌的临床效果［ Ｊ］ ． 保健医学研究与实践，
２０２４，２１（１）：６０⁃６４． ＤＯＩ：１０．１１９８６ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３⁃８７３Ｘ．２０２４．０１．１０．

［１５］ 　 任瑞华，冯凯，刘天伟． 单孔胸腔镜肺叶切除术与肺段切除术治

疗早期肺癌的疗效对比研究［ Ｊ］ ． 腹腔镜外科杂志，２０２５，３０
（１０）：７２１⁃７２５． ＤＯＩ：１０．１３４９９ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｆｑｊｗｋｚｚ．２０２５．１０．７２１．

［１６］ 　 李晓亮，樊立茂，郭朝卫，等． 单孔胸腔镜下肺段切除与肺亚段切

除治疗早期非小细胞肺癌的疗效分析［Ｊ ／ ＯＬ］． 中华肺部疾病杂

志：电子版，２０２３，１６（６）：８４５⁃８４８． ＤＯＩ：１０．３８７７ ／ ｃｍａ．ｊ． ｉｓｓｎ．１６７４⁃
６９０２．２０２３．０６．０２２．

［１７］ 　 戴洋洋，孙诗亮． 单孔胸腔镜下肺段切除手术对早期非小细胞肺

癌患者肺功能及术后并发症的影响 ［ Ｊ］ ． 系统医学，２０２４，９
（２２）：２０⁃２４． ＤＯＩ：１０．１９３６８ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．２０９６⁃１７８２．２０２４．２２．０２０．

［１８］ 　 陈丽萍，陶璟． 不同方案胸腔镜手术治疗自发性气胸疗效及对应

激反应、疼痛介质影响［Ｊ］ ． 创伤与急危重病医学，２０２３，１１（４）：
２６３⁃２６６． ＤＯＩ：１０．１６０４８ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃５５６１．２０２３．０４．１１．

［１９］ 　 石勇，余永康，崔辉，等． 单孔胸腔镜肺段切除术对非小细胞肺癌

患者围手术期指标及肺功能的影响 ［ Ｊ］ ． 腹腔镜外科杂志，
２０２５，３０ （ １１ ）： ８４５⁃８４９． ＤＯＩ： １０． １３４９９ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｆｑｊｗｋｚｚ． ２０２５．
１１．８４５．

［２０］ 　 奚雷，侍烨，崔伟明，等． 单孔胸腔镜肺段切除术治疗早期

ＮＳＣＬＣ 患者肺功能及无瘤生存期的影响［ Ｊ］ ． 湖南师范大学学

报：医学版， ２０２３， ２０ （ ６）： １０８⁃１１２． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３⁃
０１６Ｘ．２０２３．０６．０１９．

［２１］ 　 田中雨，苏浩然，宋璇，等．基于动态对比增强 ＭＲＩ 参数预测模型

在非小细胞肺癌淋巴结转移预测中的应用价值［ Ｊ］ ．疑难病杂

志，２０２５，２４ （ ５）：５７５⁃５７９． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２５．
０５．０１１．

［２２］ 　 伍治强，危永强，万虹利，等． 单孔胸腔镜手术在老年非小细胞肺

癌中的应用［ Ｊ］ ． 局解手术学杂志，２０２４，３３（ １２）：１０８９⁃１０９２．
ＤＯＩ：１０．１１６５９ ／ ｊｊｓｓｘ．０８Ｅ０２３０８４．

（收稿日期：２０２６－０２－０２）

·９７９·疑难病杂志 ２０２６ 年 ８ 月第 ２５ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．８



　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２６．０８．０１６ 论著·临床

　 甲状腺乳头状癌中 ＫＤＭ１Ａ、ＰＯＳＴＮ 表达与肿瘤
干性基因的相关性及临床意义

王嵘嵘，王光庆，肖大树，朱楠，汤淑婷

基金项目： 安徽省高校自然科学研究项目（２０２２ＡＨ０４０１０６）
作者单位： ２３８０００　 合肥，安徽医科大学附属巢湖医院病理科（王嵘嵘、肖大树、朱楠、汤淑婷），甲乳外科（王光庆）
通信作者： 肖大树，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｘｄｓｈ２６２３９８７＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的 　 研究甲状腺乳头状癌（ ＰＴＣ）中赖氨酸特异性组蛋白去甲基化酶 １（ＫＤＭ１Ａ）、骨膜蛋白

（ＰＯＳＴＮ）表达与肿瘤干性基因的相关性及临床意义。 方法　 选取 ２０１８ 年 １ 月—２０１９ 年 ２ 月安徽医科大学附属巢湖

医院甲乳外科诊治的 ＰＴＣ 患者 ９８ 例为研究对象。 采用实时荧光定量 ＰＣＲ 检测 ＫＤＭ１Ａ、ＰＯＳＴＮ ｍＲＮＡ 和肿瘤干性基

因［八聚体结合转录因子 ４（ＯＣＴ４）、性别决定区 Ｙ 框蛋白 ２（ＳＯＸ２）、ＮＡＮＯＧ］ｍＲＮＡ 表达；免疫组化法检测 ＫＤＭ１Ａ 蛋

白、ＰＯＳＴＮ 蛋白表达；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析 ＫＤＭ１Ａ、ＰＯＳＴＮ ｍＲＮＡ 与 ＯＣＴ４、ＳＯＸ２、ＮＡＮＯＧ ｍＲＮＡ 的相关性；采用 Ｋａｐｌａｎ⁃
Ｍｅｉｅｒ 曲线和 Ｃｏｘ 回归分析 ＰＴＣ 患者预后不良的影响因素。 结果　 ＰＴＣ 患者癌组织 ＫＤＭ１Ａ、ＰＯＳＴＮ ｍＲＮＡ 及干性相

关基因 ＯＣＴ４、ＳＯＸ２、ＮＡＮＯＧ ｍＲＮＡ 相对表达量均高于癌旁组织（ ｔ ／ Ｐ＝ ４２．９０６ ／ ＜０．００１、３３．５１６ ／ ＜０．００１、３６．４３９ ／ ＜０．００１、
３６．１４６ ／ ＜０．００１、３５．２２９ ／ ＜０．００１）；ＰＴＣ 患者癌组织中 ＫＤＭ１Ａ、ＰＯＳＴＮ ｍＲＮＡ 与 ＯＣＴ４、ＳＯＸ２、ＮＡＮＯＧ ｍＲＮＡ 表达均呈正

相关（ ｒ ／ Ｐ＝ ０．７２２ ／ ＜０．００１、０．６８３ ／ ＜０．００１、０．７０１ ／ ＜０．００１，０．６５４ ／ ＜０．００１、０．７２１ ／ ＜０．００１、０．７６７ ／ ＜０．００１）；癌组织 ＫＤＭ１Ａ、
ＰＯＳＴＮ 蛋白阳性率高于癌旁组织（ χ２ ／ Ｐ ＝ ７０．６１８ ／ ＜０．００１、７１．７５３ ／ ＜０．００１）；ＴＮＭ 分期Ⅲ～Ⅳ期、淋巴结转移的 ＰＴＣ 患

者 ＫＤＭ１Ａ、ＰＯＳＴＮ 蛋白阳性率高于 ＴＮＭ 分期Ⅰ～Ⅱ期、无淋巴结转移者（χ２ ／ Ｐ＝ １５．９３８ ／ ＜０．００１、８．２８４ ／ ０．００４，１０．５４２ ／

０．００１、９．５０３ ／ ０．００２）；ＫＤＭ１Ａ 阳性患者 ５ 年无进展生存率（ ＰＦＳ）低于阴性患者 （ Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ χ２ ＝ ４． １６０，Ｐ ＝ ０．０１３），

ＰＯＳＴＮ 阳性患者 ５ 年 ＰＦＳ 低于阴性患者 （Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ χ２ ＝ ３．８６４，Ｐ＝ ０．０４１）；ＴＮＭ 分期Ⅲ～Ⅳ期、淋巴结转移、ＫＤＭ１Ａ 阳

性、ＰＯＳＴＮ 阳性是 ＰＴＣ 患者预后不良的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ １．７０６（１．２０８ ～ ２．４０８）、１．５１１（１．１２２ ～ ２．０３６）、
１．４４２（１．１１３～１．８６８）、１．４４９（１．１５２～１．８２３）］。 结论　 ＰＴＣ 患者癌组织中 ＫＤＭ１Ａ、ＰＯＳＴＮ ｍＲＮＡ 和蛋白表达均明显升

高，与肿瘤干性基因表达呈正相关，是评估 ＰＴＣ 预后的新指标。
【关键词】 　 甲状腺乳头状癌；赖氨酸特异性组蛋白去甲基化酶 １；骨膜蛋白；肿瘤干性基因；预后
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ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ　 Ｗａｎｇ Ｒｏｎｇｒｏｎｇ∗， Ｗａｎｇ Ｇｕａｎｇｑｉｎｇ， Ｘｉａｏ Ｄａｓｈｕ， Ｚｈｕ Ｎａｎ， Ｔａｎｇ Ｓｈｕｔｉｎｇ． ∗Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ， Ｃｈａｏｈｕ
Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｔｏ Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ａｎｈｕｉ， Ｈｅｆｅｉ ２３８０００， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｉｅｓ ｉｎ Ａｎｈｕｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ （２０２２ＡＨ０４０１０６）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｘｉａｏ Ｄａｓｈｕ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｘｄｓｈ２６２３９８７＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To study the expression of lysine demethylase 1A (KDM1A) and periostin (POSTN) in papil⁃
lary thyroid carcinoma (PTC) and their correlation with tumor stemness genes and clinical significance. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 From Janu⁃
ary 2018 to February 2019, 98 patients with PTC were diagnosed and treated in the Department of Thyroid and Breast

Surgery, Chaohu Hospital Affiliated to Anhui Medical University. Quantitative real⁃time PCR was used to detect the

expression of KDM1A mRNA, POSTN mRNA, and tumor stemness genes ［octamer⁃binding transcription factor 4 (OCT4)

mRNA, sex⁃determining region Y⁃box protein 2 (SOX2) mRNA, and NANOG mRNA］ . The expression of KDM1A and

POSTN proteins was detected by immunohistochemistry. Pearson correlation analysis was used to analyze the correlation be⁃
tween KDM1A mRNA, POSTN mRNA and OCT4 mRNA, SOX2 mRNA, NANOG mRNA. Kaplan⁃Meier survival analysis

and multivariate Cox regression were used to evaluate the prognostic significance of KDM1A and POSTN protein expression

in PTC patients. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 The expression levels of KDM1A mRNA, POSTN mRNA, OCT4 mRNA, SOX2 mRNA, and

NANOG mRNA in PTC cancer tissues were significantly higher than those in adjacent normal tissues (t/P = 42.906/<0.001,
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� 33.516/<0.001, 36.439/<0.001, 36.146/<0.001, 35.229/<0.001). KDM1A mRNA and POSTN mRNA were positively correlated

with OCT4 mRNA, SOX2 mRNA, and NANOG mRNA expression in PTC (r = 0.722/<0.001, 0.683/<0.001, 0.701/<0.001;

� 0.654/<0.001, 0.721/<0.001, 0.767/<0.001). The positive rates of KDM1A and POSTN in TNM stage Ⅲ–Ⅳ and lymph node

metastasis were significantly higher than those in stage Ⅰ–Ⅱ and without lymph node metastasis (χ2 /P = 15.938/<0.001,

� 8.284/0.004, 10.542/0.001, 9.503/0.002). The 5⁃year progression⁃free survival (PFS) rate of KDM1A⁃positive patients was sig⁃
nificantly lower than that of KDM1A⁃negative patients ［64.52% (40/62) vs. 88.89% (32/36)］ (Log⁃rank χ2

= 4.160, P =

� 0.013). The 5⁃year PFS rate of POSTN⁃positive patients was significantly lower than that of POSTN⁃negative patients

［65.63% (42/64) vs. 88.24% (30/34)］ (Log⁃rank χ2
= 3.864, P = 0.041). TNM stage Ⅲ–Ⅳ, lymph node metastasis, high

� KDM1A, and high POSTN were independent risk factors for poor prognosis of PTC ［OR(95% CI) = 1.706 (1.208－2.408),

� 1.511 (1.122－2.036), 1.442 (1.113－1.868), 1.449 (1.152－1.823)］ . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The expression of KDM1A and POSTN mR⁃
NA and protein is significantly increased in PTC, which is positively correlated with the expression of tumor stemness genes,

and they are novel indicators for evaluating the prognosis of PTC.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Papillary thyroid carcinoma; Lysine⁃specific histone demethylase 1A ; Periostin; Tumor stemness

genes; Prognosis

　 　 ２０２０ 年全球新发甲状腺乳头状癌 （ ｐａｐｉｌｌａｒｙ
ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ， ＰＴＣ）病例 ５８．６ 万例，占全球新发癌症

总例数的 ３．０％［１］。 手术治疗是 ＰＴＣ 治疗的主要方

案，但不同 ＰＴＣ 患者的预后存在差异［２］。 赖氨酸特异

性组蛋白去甲基化酶 １（ｌｙｓｉｎｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅｍｅｔｈｙ⁃
ｌａｓｅ １Ａ， ＫＤＭ１Ａ）含有胺氧化酶结构域，能特异性地

去除组蛋白 Ｈ３ 第 ４ 位和第 ９ 位赖氨酸的一甲基化和

二甲基化修饰［３］。 研究表明，ＫＤＭ１Ａ 在前列腺癌、乳
腺癌等肿瘤中表达升高，参与调节肿瘤增殖、侵袭及转

移，影响肿瘤发生发展过程［４⁃５］。 骨膜蛋白（ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ，
ＰＯＳＴＮ）是一种基质细胞蛋白，主要存在于细胞外基

质中，发挥着粘连调节因子的作用［６］。 有研究报道，
ＰＯＳＴＮ 在结直肠癌、卵巢癌等多种癌症中表达上调，
通过重塑肿瘤微环境，促进肿瘤细胞的增殖及转

移［７⁃８］。 肿瘤干细胞特性使肿瘤细胞具有自我更新及

无限分裂的能力，在 ＰＴＣ 进展、复发、转移及化疗耐药

中发挥着重要作用［９］。 目前 ＰＴＣ 中 ＫＤＭ１Ａ、ＰＯＳＴＮ
表达与肿瘤干性基因的相关性及临床意义尚不清楚。
本研究通过检测 ＰＴＣ 中 ＫＤＭ１Ａ、ＰＯＳＴＮ 的表达，探讨

两者与肿瘤干性基因的相关性及预后价值，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０１８ 年 １ 月—２０１９ 年 ２ 月安徽

医科大学附属巢湖医院甲乳外科诊治的 ＰＴＣ 患者 ９８
例为研究对象，男 ２０ 例，女 ７８ 例，年龄 ２５～７９（５６．６２±
７．２８）岁；病程 ４～６２（２０．１２±５．２６）ｄ；均无明显诱因；高
血压史 １４ 例，糖尿病史 ９ 例；饮酒史 ２０ 例，吸烟史 １６
例；均无明显家族遗传史；肿瘤直径≤４ ｃｍ ４４ 例，＞
４ ｃｍ ５４ 例；ＴＮＭ 分期：Ⅰ ～ Ⅱ期 ５６ 例，Ⅲ ～ Ⅳ期 ４２
例；高中分化 ６２ 例，低分化 ３６ 例；淋巴结转移 ３１ 例。
本研究已获得医院伦理委员会批准（２０１８０３１），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初次行手术治

疗（甲状腺全切或次全切术），术后病理证实为 ＰＴＣ；
②年龄＞１８ 岁；③术前未接受任何抗肿瘤治疗。 （２）
排除标准：①合并严重心肺疾病；②合并其他器官肿

瘤；③不能完成随访。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 实时荧光定量 ＰＣＲ 检测 ＫＤＭ１Ａ、ＰＯＳＴＮ 和肿

瘤干性基因 ｍＲＮＡ 表达：取 ＰＴＣ 患者癌组织和癌旁组

织各约 ５０ ｍｇ，于液氮中研磨，离心留取上清液。 Ｔｒｉｚｏｌ
法提取总 ＲＮＡ，将总 ＲＮＡ 逆转录为 ｃＤＮＡ（试剂盒购

自北京全式金公司，货号 ＡＴ３１１⁃０２）。 按照 ＰｅｒｆｅｃｔＳｔ⁃
ａｒｔＴＭ Ｇｒｅｅｎ ｑＰＣＲ ＳｕｐｅｒＭｉｘ （北京全式金公司，货号

ＡＱ６０１）说明进行实时荧光定量 ＰＣＲ 反应。 反应体

系：２×ｑＰＣＲ ｍａｓｔｅｒ ｍｉｘ １０ μｌ，Ｆｏｒｗａｒｄ ／ Ｒｅｖｅｒｓｅ Ｐｒｉｍｅｒ
０． ５ μｌ， ＤＮＡ 模板 ２ μｌ， ＲＯＸ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ Ｄｙｅ １ μｌ，
ＲＮａｓｅ⁃ｆｒｅｅ Ｗａｔｅｒ ６ μｌ。 上机程序：９５℃预变性 ５ ｍｉｎ，
１ 个循环；９５℃ ６０ ｓ，６０℃ ３４ ｓ，７０℃ ３４ ｓ，共计 ４０ 个循

环。 以 ＧＡＰＤＨ 为 内 参 基 因， 采 用 ２⁃△△ＣＴ 法 计 算

ＫＤＭ１Ａ、ＰＯＳＴＮ ｍＲＮＡ 和肿瘤干性基因［八聚体结合

转录因子 ４（ＯＣＴ４）、性别决定区 Ｙ 框蛋白 ２（ＳＯＸ２）、
ＮＡＮＯＧ］ｍＲＮＡ 相对表达量，引物序列见表 １。
１．３．２　 免疫组化法检测 ＫＤＭ１Ａ、ＰＯＳＴＮ 蛋白表达：取
病理科保存的 ＰＴＣ 患者癌组织和癌旁组织石蜡切片。
按照免疫组化染色试剂盒（北京索莱宝生物科技公

司，货号 ＳＰ００４１）和 ＤＡＢ 显色试剂盒（北京索莱宝生

物科技公司，货号 ＤＡ１０１０）说明进行免疫组化染色。
ＫＤＭ１Ａ、ＰＯＳＴＮ 抗体 购 自 美 国 ａｂｃａｍ 公 司， 货 号

ａｂ３１９５４、ａｂ３１５１０４。 使用 ３Ｄ ＨＩＳＴＥＣＨ 明场扫片机

（３Ｄ ＨＩＳＴＥＣＨ 公司）扫描免疫组化染色切片，对免疫
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组织化学染色的反应进行半定量评分。 阳性细胞面积

评分：０ ～ ＜１０％为 ０ 分，１０％ ～ ＜２５％为 １ 分，２５％ ～ ＜
５０％为 ２ 分，≥５０％为 ３ 分。 染色程度评分：淡黄色染

色为 １ 分，黄褐色为 ２ 分，棕褐色为 ３ 分。 ２ 项乘积得

分＜２ 分定义为蛋白阴性表达，≥２ 分定义为蛋白阳性

表达。

表 １　 ＫＤＭ１Ａ、ＰＯＳＴＮ 及肿瘤干性基因引物序列

Ｔａｂ． １ 　 ＫＤＭ１Ａ， ＰＯＳＴＮ， ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｓｔｅｍｎｅｓｓ ｇｅｎｅ ｐｒｉｍｅｒ ｓｅ⁃
ｑｕｅｎｃｅｓ

基　 因 上游引物 下游引物

ＫＤＭ１Ａ ５’⁃ＴＧＡＣＣＧＧＡＴＧＡＣＴＴＣ⁃
ＴＣＡＡＧＡ⁃３’

５’⁃ＧＴＴＧＧＡＧＡＧＴＡＧＣＣＴ⁃
ＣＡＡＡＴＧＴＣ⁃３’

ＰＯＳＴＮ ５’⁃ＡＧＣＧＴＣＡＴＧＧＴＣＴＴＡ⁃
ＴＣＡＡＣＴＴＣ⁃３’

５’⁃ＡＣＴＣＧＴＣＣＡＣＣＣＡＣＡ⁃
ＣＧＡＴ⁃３’

ＯＣＴ４ ５’⁃ＧＴＧＧＡＣＧＡＧＴＴＧＣＣＡ⁃
ＣＡＴＴＴＣ⁃３’

５’⁃ＴＧＡＣＣＡＣＡＧＣＣＡＴＡＧ⁃
ＧＡＴＴＣＣ⁃３’

ＳＯＸ２ ５’⁃ＣＴＣＡＴＡＧＴＣＧＴＡＴＣＡ⁃
ＧＧＧＧＴＣＧ⁃３’

５’⁃ＡＣＡＣＡＧＴＣＧＴＴＴＴＣＴ⁃
ＧＴＣＣＡＣ⁃３’

ＮＡＮＯＧ ５’⁃ＧＣＴＡＴＴＣＴＧＡＣＧＣＣＴ⁃
ＣＡＡＡＡＣＴ⁃３’

５’⁃ＡＧＣＣＴＣＡＴＴＡＣＴＣＧＧ⁃
ＴＧＣＡＡＡ⁃３’

ＧＡＰＤＨ ５’⁃ＧＡＣＣＧＴＧＴＧＣＴＴＡＣＡ⁃
ＣＡＡＡＴＴＧ⁃３’

５’⁃ＡＡＧＴＧＡＣＣＧＴＣＴＣＴＴ⁃
ＣＣＡＡＧＧ⁃３’

１．３．３　 随访情况：于患者出院后采取电话和门诊方式

进行随访 ５ 年，间隔 ３ ～ ６ 个月随访 １ 次，随访截止时

间为 ２０２４ 年 ３ 月。 随访内容包括甲状腺激素及抗体

检验，甲状腺颈部超声及胸部 ＣＴ 检查。 术后局部复

发、远处转移或死亡定义为进展，记录无进展生存时

间。 随访终点为发生肿瘤进展或到达截止时间。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２１．０ 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 相关分析 ＫＤＭ１Ａ、
ＰＯＳＴＮ ｍＲＮＡ 与 ＯＣＴ４、ＳＯＸ２、ＮＡＮＯＧ ｍＲＮＡ 的相关

性；采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线和 Ｃｏｘ 回归分析 ＰＴＣ 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　 ＰＴＣ 患者癌组织和癌旁组织 ＫＤＭ１Ａ、ＰＯＳＴＮ 和

肿瘤干性基因 ｍＲＮＡ 表达比较 　 ＰＴＣ 患者癌组织

ＫＤＭ１Ａ、ＰＯＳＴＮ ｍＲＮＡ 及干性相关基因 ＯＣＴ４、ＳＯＸ２、

ＮＡＮＯＧ ｍＲＮＡ 相对表达量均高于癌旁组织，差异有统

计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 ２。
２．２　 ＫＤＭ１Ａ、ＰＯＳＴＮ ｍＲＮＡ 与干性相关基因 ｍＲＮＡ
的相关性　 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析显示，ＰＴＣ 患者癌组织中

ＫＤＭ１Ａ、ＰＯＳＴＮ ｍＲＮＡ 与 ＯＣＴ４、ＳＯＸ２、ＮＡＮＯＧ ｍＲＮＡ
表达均呈正相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ ０．７２２ ／ ＜０．００１、０．６８３ ／ ＜０．００１、
０．７０１ ／ ＜ ０． ００１，０． ６５４ ／ ＜ ０． ００１、０．７２１ ／ ＜０．００１、０．７６７ ／ ＜
０．００１）。　
２．３　 ＰＴＣ 患者癌组织和癌旁组织 ＫＤＭ１Ａ、ＰＯＳＴＮ 蛋

白表达比较　 ＫＤＭ１Ａ、ＰＯＳＴＮ 蛋白定位于癌组织细胞

质和细胞膜。 癌组织 ＫＤＭ１Ａ、ＰＯＳＴＮ 蛋白阳性率分

别为 ６３．２７％（６２ ／ ９８）、６５．３０％（６４ ／ ９８），高于癌旁组织

的 ６．１２％（６ ／ ９８）、７．１４％（７ ／ ９８），差异有统计学意义

（χ２ ／ Ｐ＝ ７０．６１８ ／ ＜０．００１、７１．７５３ ／ ＜０．００１），见图 １。

图 １　 ＰＴＣ 患者癌组织和癌旁组织 ＫＤＭ１Ａ、ＰＯＳＴＮ 蛋白表达

比较（免疫组化，×２００）
Ｆｉｇ．１　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＫＤＭ１Ａ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ＰＯＳＴＮ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ＰＴＣ

ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ

２．４　 ＫＤＭ１Ａ、ＰＯＳＴＮ 蛋白表达在不同临床 ／病理特征

中的差异比较 　 ＴＮＭ 分期Ⅲ～ Ⅳ期、淋巴结转移的

ＰＴＣ 患者 ＫＤＭ１Ａ、ＰＯＳＴＮ 蛋白阳性率高于 ＴＮＭ 分期

Ⅰ～Ⅱ期、无淋巴结转移者（Ｐ＜０．０１）；２ 组其他临床 ／
病理特征比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 ３。

表 ２　 ＰＴＣ 患者癌组织和癌旁组织 ＫＤＭ１Ａ、ＰＯＳＴＮ 和肿瘤干性基因 ｍＲＮＡ 表达比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＫＤＭ１Ａ ｍＲＮＡ， ＰＯＳＴＮ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｓｔｅｍ ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＰＴＣ

组　 别 例数 ＫＤＭ１Ａ ＰＯＳＴＮ ＯＣＴ４ ＳＯＸ２ ＮＡＮＯＧ
癌旁组织 ９８ １．０２±０．２２ １．１１±０．３０ ０．９２±０．２６ ０．６５±０．１７ ０．６４±０．２０
癌组织 ９８ ３．２３±０．４６ ２．８３±０．４１ ３．０６±０．５２ ２．１７±０．３８ ２．３６±０．４４
ｔ 值 ４２．９０６ ３３．５１６ ３６．４３９ ３６．１４６ ３５．２２９
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１
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表 ３　 ＫＤＭ１Ａ、ＰＯＳＴＮ 蛋白表达在不同临床 ／病理特征中的差异比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＫＤＭ１Ａ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ＰＯＳＴＮ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ
　 　 　 项　 目 例数 ＫＤＭ１Ａ 阳性 χ２ 值 Ｐ 值 ＰＯＳＴＮ 阳性 χ２ 值 Ｐ 值

性别 男 ２０ １０（５０．００） １．９０３ ０．１６８ １２（６０．００） ０．３１２ ０．５７６
女 ７８ ５２（６６．６７） ５２（６６．６７）

年龄（岁） ≤６０ ５２ ３０（５７．６９） １．４８１ ０．２２４ ３１（５９．６２） １．５８３ ０．２０８
＞６０ ４６ ３２（６９．５７） ３３（７１．７４）

肿瘤直径（ｃｍ） ≤４ ４４ ２５（５６．８２） １．４２８ ０．２３２ ２６（５９．０９） １．３６１ ０．２４３
＞４ ５４ ３７（６８．５２） ３８（７０．３７）

分化程度 高中分化 ６２ ３６（５８．０７） １．９６４ ０．１６１ ３７（６３．３３） ２．３６０ ０．１２４
低分化 ３６ ２６（７２．２２） ２７（７３．６８）

ＴＮＭ 分期 Ⅰ～Ⅱ期 ５６ ２６（４６．４３） １５．９３８ ＜０．００１ ２９（５１．７９） １０．５４２ ０．００１
Ⅲ～Ⅳ期 ４２ ３６（８５．７１） ３５（８３．３３）

淋巴结转移 有 ３１ ２６（８３．８７） ８．２８４ ０．００４ ２７（８７．１０） ９．５０３ ０．００２
无 ６７ ３６（５３．７３） ３７（５５．２２）

２．５　 ＫＤＭ１Ａ、ＰＯＳＴＮ 蛋白表达对 ＰＴＣ 患者预后的影

响　 截至随访结束，ＰＴＣ 患者发生肿瘤进展 ２６ 例，５
年无进展生存率（ＰＦＳ）为 ７３．４７％（７２ ／ ９８）。 ＫＤＭ１Ａ
阳性患者 ５ 年 ＰＦＳ 低于阴性患者［６４．５２％（４０ ／ ６２） ｖｓ．
８８．８９％（３２ ／ ３６）］，差异有统计学意义（Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ χ２ ＝
４．１６０，Ｐ＝ ０．０１３）；ＰＯＳＴＮ 阳性患者 ５ 年 ＰＦＳ 低于阴性

患者［６５．６３％（４２ ／ ６４）ｖｓ． ８８．２４％（３０ ／ ３４）］，差异有统

计学意义（Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ χ２ ＝ ３．８６４，Ｐ＝ ０．０４１）。
２．６　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析 ＰＴＣ 患者预后不良的影响

因素　 以 ＰＴＣ 患者是否肿瘤进展为因变量（赋值：是
为“１”；否为“０”），以 ＴＮＭ 分期（赋值：１ ＝Ⅲ～ Ⅳ期，
０＝Ⅰ～ Ⅱ期）、淋巴结转移 （赋值： １ ＝ 有， ０ ＝ 无）、
ＫＤＭ１Ａ（赋值：１＝阳性，０＝阴性）、ＰＯＳＴＮ（赋值：１ ＝阳

性，０＝阴性）为自变量，进行多因素 Ｃｏｘ 回归分析，结
果显示，ＴＮＭ 分期Ⅲ～ Ⅳ期、淋巴结转移、ＫＤＭ１Ａ 阳

性、ＰＯＳＴＮ 阳性是 ＰＴＣ 患者预后不良的独立危险因素

（Ｐ＜０．０１），见表 ４。

表 ４　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析 ＰＴＣ 患者预后不良的影响因素

Ｔａｂ．４ 　 Ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＰＴＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｙ
ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ

因　 素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ＴＮＭ 分期Ⅲ～Ⅳ期 ０．５３４ ０．１７６ ９．２０６ ＜０．００１ １．７０６ １．２０８～２．４０８
淋巴结转移 ０．４１３ ０．１５２ ７．３８２ ＜０．００１ １．５１１ １．１２２～２．０３６
ＫＤＭ１Ａ 阳性 ０．３６６ ０．１３２ ７．６８８ ＜０．００１ １．４４２ １．１１３～１．８６８
ＰＯＳＴＮ 阳性 ０．３７１ ０．１１７ １０．０５５ ＜０．００１ １．４４９ １．１５２～１．８２３

３　 讨　 论

　 　 ＰＴＣ 是最常见的内分泌恶性肿瘤，目前 ＰＴＣ 的标

准治疗是甲状腺全切除术或次全切除术，大部分患者

经过规范化治疗后，预后较好。 但临床研究表明，
１５％～２０％的 ＰＴＣ 患者术后复发或远处转移，导致不

良预后［１０］。 ＰＴＣ 肿瘤复发或转移的核心驱动机制与

肿瘤干细胞特性异常活化密切相关。 深入研究 ＰＴＣ
疾病的分子机制，同时结合病理分期、影像学等指标综

合评估患者预后、制定个性化治疗方案意义重大。
　 　 ＫＤＭ１Ａ 作为一种赖氨酸特异性组蛋白去甲基化

酶，能通过特异性去除组蛋白 Ｈ３ 第 ４ 位和第 ９ 位的

二甲基化和单甲基化修饰，调控干细胞和祖细胞的分

化、胚胎发育等生理过程。 研究表明， 胶质瘤中

ＫＤＭ１Ａ 能抑制缺氧诱导因子 １ 基因的甲基化，上调缺

氧诱导因子 １α 的表达，促进肿瘤血管生成及糖酵解，
导致肿瘤过度增殖［１１］。 ＰＴＣ 中 ＫＤＭ１Ａ ｍＲＮＡ 和蛋白

表达均上调，与既往学者在 ＰＴＣ 肿瘤细胞中报道的结

果相似［１２］。 ＰＴＣ 中 ＫＤＭ１Ａ 的表达受转录和蛋白水

平的双重调控。 研究表明，乳腺癌中转录因子 ＹＹ１ 表

达上调，其通过直接与 ＫＤＭ１Ａ 启动子结合而激活

ＫＤＭ１Ａ ｍＲＮＡ 的表达，同时，泛素特异性蛋白酶 １ 还

可通过去泛素化 ＫＤＭ１Ａ 蛋白，增加 ＫＤＭ１Ａ 蛋白的稳

定性，促进乳腺癌细胞的增殖［１３］。 ＰＴＣ 中 ＫＤＭ１Ａ
ｍＲＮＡ 与干性相关基因表达呈正相关，提示 ＰＴＣ 中

ＫＤＭ１Ａ 可能参与促进干性相关基因的表达，导致肿瘤

进展。 研究发现，ＫＤＭ１Ａ 可通过表观遗传机制，去甲

基化经典 Ｗｎｔ 通路的抑制因子 ＡＰＣ２ 启动子区的

Ｈ３Ｋ４ｍｅ１ ／ ２，激活 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路，促进甲状腺癌

的干细胞特性形成，增强肿瘤细胞自我更新与侵袭能

力［１４］。 本研究表明，ＫＤＭ１Ａ 表达与 ＴＮＭ 分期及淋巴

结转移有关，提示 ＫＤＭ１Ａ 在 ＰＴＣ 中发挥促肿瘤进展

的作用。 研究表明，甲状腺乳头状癌中 ＫＤＭ１Ａ 表达

上调，其能促进金属蛋白酶组织抑制因子 １ 启动子区

域去甲基化，抑制金属蛋白酶组织抑制因子 １ 的蛋白

表达，导致基质金属蛋白酶 ９ 的过度激活，促进癌细胞

的迁移和侵袭［１４］。 本研究分析结果与上述研究相吻
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合，进一步验证了 ＫＤＭ１Ａ 在 ＰＴＣ 中的促癌作用。 本

研究中，ＫＤＭ１Ａ 阳性的 ＰＴＣ 患者预后较差，与 Ｚｈａｎｇ
等［１５］报道的 ＫＤＭ１Ａ 高表达提示甲状腺癌预后不良

一致，应用高选择性 ＫＤＭ１Ａ 抑制剂 ＧＳＫ⁃ＬＳＤ１ 进行治

疗，发现其可下调干性标志物如 ＳＯＸ２、ＯＣＴ４ 等的表

达，抑制癌细胞的侵袭转移，增强甲状腺癌对化疗的敏

感性。 高选择性 ＫＤＭ１Ａ 抑制剂可下调 ＳＯＸ２、ＯＣＴ４
表达并抑制侵袭的研究结果，为本研究结论提供了潜

在治疗转化方向［１６］。 因此，ＫＤＭ１Ａ 在 ＰＴＣ 的发生、
发展中起重要作用，维持甲状腺癌的干细胞特性，为
ＰＴＣ 的肿瘤治疗提供了新策略。
　 　 ＰＯＳＴＮ 又称为骨细胞特异性因子 ２，其作为非结

构性细胞外基质蛋白，能与靶细胞表面的整合素受体

如 ανβ３、ανβ５ 等结合，激活细胞内多条信号通路，促
进细胞的黏附和迁移［１７⁃１８］。 研究表明，胃癌肿瘤微环

境中 ＰＯＳＴＮ 表达上调，其通过激活巨噬细胞内 ＡＫＴ
信号通路增强 ＣＤ１６３＋巨噬细胞的趋化性和浸润水平，
促进肿瘤免疫逃逸［１９］。 本研究中， ＰＴＣ 中 ＰＯＳＴＮ
ｍＲＮＡ和蛋白表达均显著升高，与既往学者通过 ＴＣＧＡ
数据库和 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据集的报道结果一致［２０］，但该

研究仅在转录水平进行分析，未能在蛋白水平进一步

验证。 有学者发现，神经母细胞瘤中 ＡＬＫ 能够激活黏

着斑激酶信号通路，转录上调 ＰＯＳＴＮ 的表达，继而激

活 ＷＮＴ 信号通路，促进癌细胞的恶性增殖［２１］。 不同

于结直肠癌、胃癌中 ＰＯＳＴＮ 主要重塑肿瘤微环境的作

用［１９］，本研究结果中 ＰＯＳＴＮ 与干性相关基因表达呈

正相关，提示 ＰＯＳＴＮ 在 ＰＴＣ 中直接参与干性维持。
ＰＯＳＴＮ 在 ＰＴＣ 组织中显著高表达，且与干性基因表达

呈正相关，提示 ＰＯＳＴＮ 在 ＰＴＣ 中并非仅重塑肿瘤微

环境，更直接参与肿瘤干性维持。 该结果与 Ｊｉｎ 等［２２］

的发现一致，即癌相关成纤维细胞来源的 ＰＯＳＴＮ 可通

过整合素 ＦＡＫ⁃ＳＴＡＴ３ 通路促进肿瘤干性特征形成，而
在结直肠癌、胃癌中，ＰＯＳＴＮ 更多通过调控免疫微环

境与基质重塑发挥促癌作用，提示 ＰＯＳＴＮ 的作用模式

具有肿瘤特异性［１９］。 本研究发现， ＰＯＳＴＮ 表达与

ＴＮＭ 分期、淋巴结转移有关。 有研究表明，ＰＯＳＴＮ 能

够激活胃癌细胞中黏着斑激酶 ／ Ｙｅｓ 相关蛋白信号通

路，诱导肿瘤相关成纤维细胞中磷脂酰肌醇 ３ 激酶 ／
ＡＫＴ 通路的磷酸化激活，促进肿瘤干细胞特性形成，
增强癌细胞侵袭和迁移能力［２３］。 本研究中，ＰＯＳＴＮ
阳性的 ＰＴＣ 患者预后较差，分析其原因，ＰＯＳＴＮ 能够

激活肿瘤相关成纤维细胞，促进细胞外基质的重塑，降
低辅助放化疗的敏感性，导致患者不良预后。 研究表

明，结直肠癌中蛋白酶激活受体 ２ 通过促进 β⁃连环蛋

白入核，上调 ＰＯＳＴＮ 的表达，促进癌细胞的自我更新

和转移，利用 ＰＡＲ２ 抑制剂下调 ＰＯＳＴＮ 的表达能够抑

制癌细胞的转移能力，延长异种移植瘤模型小鼠的生

存时间［２４］。
４　 结　 论

　 　 综上所述，本研究通过 ｑＰＣＲ 和免疫组化技术证

实了 ＫＤＭ１Ａ、ＰＯＳＴＮ 在 ＰＴＣ 癌组织中高表达，并通过

随访验证了 ＫＤＭ１Ａ、ＰＯＳＴＮ 蛋白阳性表达与 ＰＴＣ 患

者的预后不良相关，能为 ＰＴＣ 的早期诊断和靶向治疗

提供一定借鉴。 本研究创新点在于同时验证 ＫＤＭ１Ａ、
ＰＯＳＴＮ 与 ＰＴＣ 干性基因的相关性，证实二者均参与

ＰＴＣ 进展，且均为 ＰＴＣ 预后独立危险因素。 但本研究

病例数有限，未来需要扩大样本量进一步研究。 此外，
本研究未能深入分析 ＰＴＣ 中 ＫＤＭ１Ａ、ＰＯＳＴＮ 作用的

分子机制，有待今后进行深入研究。
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“诊疗指南、专家共识解读”专栏征稿

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

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

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

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

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

期发表，稿酬从优，欢迎踊跃赐稿。
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⁃６４５０．２０２６．０８．０１７ 论著·临床

　 喉癌组织 ＬＡＧ３、ＦＧＬ１ 表达水平与免疫检查点分子的
相关性及预后价值研究

姬敏干，梁勇军，刘少飞，袁国丽，袁浩展

基金项目： 陕西省科技计划项目（２０２１ＳＦ⁃１３１）
作者单位： ７１２０００　 陕西咸阳，咸阳市第一人民医院耳鼻咽喉头颈外科（姬敏干、 刘少飞、袁国丽、袁浩展）； ７１２０００　 陕西咸阳，
　 陕西省核工业二一五医院耳鼻咽喉头颈外科（梁勇军）
通信作者： 梁勇军，Ｅ⁃ｍａｉｌ：２７４２７６９４＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 研究喉癌组织中淋巴细胞活化基因 ３（ＬＡＧ３）、纤维蛋白原样蛋白 １（ＦＧＬ１）表达与免疫检查

点分子的相关性及预后的关系。 方法　 选取 ２０２０ 年 ３ 月—２０２２ 年 ３ 月咸阳市第一人民医院耳鼻咽喉头颈外科诊治

的喉癌患者 ９０ 例。 采用 ｑＰＣＲ 法检测 ＬＡＧ３、ＦＧＬ１ ｍＲＮＡ 及免疫检查点分子［程序性死亡因子 １（ＰＤ⁃１） 、程序性死亡

因子配体 １（ＰＤ⁃Ｌ１）］ｍＲＮＡ 表达，免疫组织化学法检测 ＬＡＧ３、ＦＧＬ１ 蛋白表达；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数分析喉癌组织 ＬＡＧ３、
ＦＧＬ１ ｍＲＮＡ 表达与免疫检查点分子 ｍＲＮＡ 表达的相关性；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析 ＬＡＧ３、ＦＧＬ１ 蛋白表达对喉癌患者

生存预后的影响；Ｃｏｘ 回归分析喉癌患者预后的影响因素。 结果 　 喉癌患者癌组织 ＬＡＧ３、ＦＧＬ１ ｍＲＮＡ 及 ＰＤ⁃１、
ＰＤ⁃Ｌ１ ｍＲＮＡ 相对表达量均高于癌旁组织（ ｔ ／ Ｐ＝ ３４．５１６ ／ ＜０．００１、３１．３７２ ／ ＜０．００１、３０．３３５ ／ ＜０．００１、２３．８９４ ／ ＜０．００１）；喉癌

组织 ＬＡＧ３、ＦＧＬ１ ｍＲＮＡ 分别与 ＰＤ⁃１、ＰＤ⁃Ｌ１ ｍＲＮＡ 呈正相关（ＬＡＧ３：ｒ ／ Ｐ ＝ ０．７１４ ／ ＜０．００１、０．６８１ ／ ＜０．００１；ＦＧＬ１：ｒ ／ Ｐ ＝
０．７２１ ／ ＜０．００１、０．６６３ ／ ＜０． ００１）；喉癌组织 ＬＡＧ３、ＦＧＬ１ 蛋白阳性率高于癌旁组织（ χ２ ／ Ｐ ＝ ８６． ９６８ ／ ＜ ０． ００１、８８． ２１０ ／ ＜
０．００１）；ＴＮＭ 分期Ⅲ～Ⅳ期、淋巴结转移的喉癌患者癌组织中 ＬＡＧ３、ＦＧＬ１ 蛋白阳性率高于Ⅰ～Ⅱ期、无淋巴结转移的

患者（χ２ ／ Ｐ＝ １３．１２５ ／ ＜０．００１，３．９２０ ／ ０．０４８，１２．９９５ ／ ＜０．００１，１１．８１０ ／ ０．００１）；ＬＡＧ３ 阳性组、ＦＧＬ１ 阳性组 ３ 年总体生存率

均低于阴性组 （Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ χ２ ＝ ４．０２３、３．７９９，Ｐ＝ ０．００２、０．０２８）；ＴＮＭ 分期Ⅲ～Ⅳ期、淋巴结转移、ＬＡＧ３ 阳性、ＦＧＬ１ 阳性

是喉癌患者预后不良的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ １．４７７（１．０７５ ～ ２．０２９）、１．４４１（１．０９５ ～ １．８９５）、１． ２５９（１． ０３３ ～
１．５３４）、１．３１０（１．０５８～１．６２２）］。结论　 喉癌组织中 ＬＡＧ３、ＦＧＬ１ 表达上调，两者与免疫检查点分子表达呈正相关，是喉

癌预后评估新的标志物。
【关键词】 　 喉癌；淋巴细胞活化基因 ３；纤维蛋白原样蛋白 １；预后
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To study the relationship between the expression of lymphocyte activation gene 3 (LAG3), fi⁃
brinogen⁃like protein 1 (FGL1) and immune checkpoint molecules and prognosis in laryngeal cancer. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 The expres⁃
sion of LAG3 mRNA, FGL1 mRNA, and immune checkpoint molecules ［programmed death factor 1 (PD⁃1) mRNA, pro⁃
grammed death factor ligand 1 (PD⁃L1) mRNA］ in laryngeal cancer tissues was detected by qPCR. Pearson correlation analy⁃
sis was used to analyze the correlation between LAG3 mRNA, FGL1 mRNA expression and immune checkpoint molecules in

laryngeal cancer tissues. The expression of LAG3 and FGL1 protein in laryngeal carcinoma tissues was detected by immuno⁃
histochemistry. Kaplan⁃Meier curve and Cox regression model were used to analyze the prognostic factors of patients with la⁃
ryngeal cancer. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 The expression levels of LAG3 mRNA, FGL1 mRNA, PD⁃1 mRNA, and PD⁃L1 mRNA in

laryngeal cancer tissues were significantly higher than those in adjacent normal tissues (t/P = 34.516/<0.001, 31.372/<0.001,

� 30.335/<0.001, 23.894/<0.001). LAG3 mRNA and FGL1 mRNA in laryngeal cancer tissues were positively correlated with
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PD⁃1 mRNA and PD⁃L1 mRNA (r =0.714/<0.001, 0.681/<0.001, 0.721/<0.001, 0.663/<0.001). The positive rates of LAG3

� and FGL1 in laryngeal cancer tissues were 77.78% (70/90) and 75.56% (68/90), respectively, which were significantly higher

than those in adjacent normal tissues ［8.89% (8/90) and 6.67% (6/90)］ (χ2 /P =86.968/<0.001, 88.210/<0.001). The positive

� rates of LAG3 and FGL1 in laryngeal cancer tissues were higher in patients with TNM stage Ⅲ⁃Ⅳ and lymph node metastasis

(χ2 /P =13.125/<0.001, 3.920/0.048, 12.995/<0.001, 11.810/0.001). The 3⁃year overall survival rate of the LAG3⁃positive group

� was 78.57% (55/70), which was significantly lower than that of the negative group (90.00% , 18/20). The 3⁃year overall sur⁃
vival rate of the FGL1⁃positive group was 77.94% (53/68), which was significantly lower than that of the negative group

(90.91% , 20/22) (Log⁃rank χ2 /P =4.023/0.002, 3.799/0.028). TNM stage Ⅲ⁃Ⅳ, lymph node metastasis, LAG3 positivity, and

� FGL1 positivity were independent risk factors affecting the prognosis of laryngeal cancer ［OR(95% CI) =1.477 (1.075－2.029),

� 1.441 (1.095－1.895), 1.259 (1.033－1.534), 1.310 (1.058－1.622)］ . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The expression of LAG3 and FGL1 is upreg⁃
ulated in laryngeal cancer tissues. They are positively correlated with the expression of immune checkpoint molecules and are

new markers for the prognosis of laryngeal cancer.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Laryngeal cancer; Lymphocyte activation gene 3; Fibrinogen like protein 1; Prognosis

　 　 喉癌是头颈部常见的恶性肿瘤之一，其全球发病

率呈逐年上升趋势［１］。 尽管手术、放疗、化疗及靶向

治疗等综合治疗策略不断优化，复发及转移性喉癌患

者的总体生存率仍不理想［２］。 淋巴细胞活化基因 ３
（ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｇｅｎｅ ３， ＬＡＧ３）是一种重要的免

疫抑制性受体，主要表达于活化 Ｔ 细胞及自然杀伤细

胞表面［３］。 研究表明，ＬＡＧ３ 通过与主要组织相容性

复合体Ⅱ类分子（ｍａｊｏｒ ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘ ｃｌａｓｓ
Ⅱ， ＭＨＣ⁃Ⅱ）结合，传递抑制性信号，诱导 Ｔ 细胞功能

耗竭，从而促进肿瘤免疫逃逸［４］。 纤维蛋白原样蛋白

１（ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ １， ＦＧＬ１）是一种主要由肝细

胞分泌的蛋白，其通过与 ＬＡＧ３ 特异性结合，抑制

ＣＤ８＋Ｔ 细胞的细胞毒性［５］。 研究指出，ＦＧＬ１ 在非小

细胞肺癌、胃癌等多种肿瘤中呈高表达，其表达水平与

肿瘤组织中 ＣＤ８＋Ｔ 细胞浸润减少、功能抑制及患者不

良预后密切相关［６］。 目前，关于 ＬＡＧ３ 与 ＦＧＬ１ 在喉

癌组织中的表达情况及其临床意义尚不明确。 本研究

拟检测喉癌组织中 ＬＡＧ３ 及 ＦＧＬ１ 的表达水平，并分析

其与免疫检查点分子的相关性，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２０ 年 ３ 月—２０２２ 年 ３ 月咸阳

市第一人民医院耳鼻咽喉头颈外科诊治的喉癌患者

９０ 例，男 ５５ 例，女 ３５ 例；年龄 ３２～７９（６３．６７±８．２６）岁；
病程 ７～５８（１８．１２±８．２３） ｄ；均无明显诱因；基础病：高
血压 １４ 例，糖尿病 ９ 例；吸烟史 １２ 例，饮酒史 １０ 例；
均无家族遗传史；临床分型：声门型 ４０ 例，声门上型

３０ 例﹐声门下型 ２０ 例；ＴＮＭ 分期：Ⅰ ～ Ⅱ期 ３６ 例，
Ⅲ～Ⅳ期 ５４ 例；淋巴结转移：有 ４９ 例，无 ４１ 例；分化

程度：高分化 ２０ 例，中分化 ４６ 例，低分化 ２４ 例。 本研

究已获得医院伦理委员会批准（２０２０００２９），患者和 ／
或家属知情同意并签署知情同意书。

１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①经病理学检查

明确为喉鳞状细胞癌；②拥有完整、可追溯的临床和随

访资料；③初次接受诊治。 （２）排除标准：①入组前 ５
年内有其他任何部位的恶性肿瘤病史；②接受新辅助

放化疗等；③非鳞状细胞癌的病理类型（如腺样囊性

癌、肉瘤、神经内分泌癌等）。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 ＬＡＧ３、ＦＧＬ１ ｍＲＮＡ 及免疫检查点分子表达检

测：所有患者均接受开放 ／经口支撑喉镜下喉癌根治切

除术，将术中留取的癌组织及癌旁组织在液氮中研磨，
采用 Ｔｒｉｚｏｌ 法提取组织 ＲＮＡ，使用 ＮａｎｏＤｒｏｐ 微量分光

光度计（美国赛默飞公司，Ｎａｎｏｄｒｏｐ２０００）检测 ＲＮＡ 浓

度与纯度，将总 ＲＮＡ 逆转录为 ｃＤＮＡ。 引物由生工生

物工程股份有限公司设计合成。 引物序列见表 １。 采

用 ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ 法在实时荧光定量 ＰＣＲ 仪（美国 ＡＢＩ
公司，型号 ＡＢＩ７５００）上进行。 反应体系如下（２０ μｌ）：
ＴＢ Ｇｒｅｅｎ Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ Ｔａｑ Ⅱ （２ ×） １０ μｌ，上游引物

（１０ μｍｏｌ ／ Ｌ） ０．４ μｌ，下游引物 （１０ μｍｏｌ ／ Ｌ） ０．４ μｌ，
ｃＤＮＡ 模板 ２．０ μｌ，ＲＮａｓｅ⁃Ｆｒｅｅ 水 ７．２ μｌ。 ｑＰＣＲ 反应

程序：预变性 ９５℃ ３０ ｓ，１ 个循环；扩增反应 ９５℃ ５ ｓ、
６０℃ ３０ ｓ，共 ４０ 个循环。 每个样本设置 ３ 个技术重

复。 以 ＧＡＰＤＨ 为内参，采用 ２⁃ΔΔＣｔ 法计算目标基因

ｍＲＮＡ 的相对表达水平。
１．３．２　 ＬＡＧ３、ＦＧＬ１ 蛋白表达检测：将癌组织和癌旁组

织蜡块切片，６０℃烘烤 ２ ｈ。 将切片依次置于二甲苯及

梯度乙醇水化，置于 ＥＤＴＡ 抗原修复液（ｐＨ ９．０）中，采
用微波加热至沸腾，维持 １５ ｍｉｎ，自然冷却。 滴加 ３％
过氧化氢溶液，室温孵育 ２５ ｍｉｎ。 滴加羊血清室温孵

育 ３０ ｍｉｎ。 滴加一抗工作液，兔抗人 ＬＡＧ３ 单克隆抗

体（美国 Ａｂｃａｍ 公司，货号 ａｂ４０４６５），工作浓度 １ ∶
２００。 兔抗人 ＦＧＬ１ 多克隆抗体（美国 ａｂｃａｍ 公司，货
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表 １　 ＬＡＧ３、ＦＧＬ１ ｍＲＮＡ 及免疫检查点分子表达 ｑＰＣＲ 引物

序列

Ｔａｂ．１　 ｑＰＣＲ ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｆｏｒ ＬＡＧ３， ＦＧＬ１ ｍＲＮＡ， ａｎｄ ｉｍ⁃
ｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

基因 上游引物 下游引物

ＬＡＧ３ ５′⁃ＡＧＣＴＧＧＣＡＴＣＡＴＣＧＴ⁃
ＧＴＴＣ⁃３′

５′⁃ＧＴＡＧＧＣＧＴＴＧＡＴＧＧＣ⁃
ＡＡＡＧＡ⁃３′

ＦＧＬ１ ５′⁃ＴＧＧＧＡＣＣＴＡＣＣＴＧＧＣ⁃
ＴＡＴＧ⁃３′

５′⁃ＣＡＧＣＣＡＣＡＣＡＣＡＣＡＣ⁃
ＡＣＡＡ⁃３′

ＰＤ⁃１ ５′⁃ＴＧＧＣＣＴＧＧＣＡＴＴＡＣＣ⁃
ＴＴＣ⁃３′

５′⁃ＣＡＧＧＡＴＣＴＴＧＣＴＧＧＴ⁃
ＴＧＴＣ⁃３′

ＰＤ⁃Ｌ１ ５′⁃ＴＧＧＣＡＴＴＴＧＣＴＧＡＡＣ⁃
ＧＣＡＴ⁃３′

５′⁃ＴＧＣＡＧＣＣＡＧＧＴＣＴＡＡ⁃
ＴＴＧＴＴＴＴ⁃３′

ＧＡＰＤＨ ５′⁃ＧＧＡＧＣＧＡＧＡＴＣＣＣＴＣ⁃
ＣＡＡＡＡＴ⁃３′

５′⁃ＧＧＣＴＧＴＴＧＴＣＡＴＡＣＴ⁃
ＴＣＴＣＡＴＧＧ⁃３′

号 ａｂ１９７３５７），工作浓度 １ ∶１５０。 湿盒中 ４℃冰箱过夜

孵育。 滴加 ＨＲＰ 标记的山羊抗兔 ＩｇＧ 聚合物二抗，室
温孵育 ３０ ｍｉｎ。 加入 ＤＡＢ 显色液，显微镜下显色

５ ｍｉｎ。苏木素复染，梯度乙醇脱水、二甲苯透明，树胶

封片。 染色强度评分：０ 分无着色；１ 分弱着色，淡黄

色； ２ 分中等着色，棕黄色；３ 分强着色，棕褐色。 阳性

细胞百分比评分：０ 分 ＜ ５％，１ 分 ５％ ～ ２５％，２ 分

２６％ ～ ５０％，３ 分 ５１％ ～ ７５％，４ 分＞ ７５％。 将染色强

度得分与阳性细胞百分比得分相乘，范围为 ０ ～ １２ 分。
最终得分≥ ４ 分定义为阳性表达，＜４ 分为阴性表达。
１．４　 随访方法　 对患者定期门诊、电话随访 ３ 年，术
后前 ２ 年 ３ 个月随访 １ 次，术后第 ３ 年 ６ 个月随访 １
次。 详细记录患者的生存状态、疾病状态、任何复发或

转移的证据（包括日期和诊断方式）以及死亡原因。
以患者接受根治性手术的日期作为随访计算的起始

日，随访截止日期为 ２０２４ 年 ３ 月。 总生存期指从随访

起点至因任何原因导致死亡的时间。 对于失访患者，
其最后一次确认存活的日期将被记录为截尾数据。
１．５　 统计学方法　 应用 ＳＰＳＳ ２４．０ 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 相关系数分析喉癌组织

ＬＡＧ３、ＦＧＬ１ ｍＲＮＡ 表达与免疫检查点分子 ｍＲＮＡ 表

达的相关性；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析 ＬＡＧ３、ＦＧＬ１ 蛋白

表达对喉癌患者生存预后的影响；Ｃｏｘ 回归分析喉癌

患者预后的影响因素。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 喉癌患者癌组织与癌旁组织 ＬＡＧ３、ＦＧＬ１ 及免疫

检查点分子 ｍＲＮＡ 表达比较 　 喉癌患者癌组织

ＬＡＧ３、ＦＧＬ１ 及 ＰＤ⁃１、ＰＤ⁃Ｌ１ ｍＲＮＡ 相对表达量均高于

癌旁组织（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 ２　 喉癌患者癌组织与癌旁组织 ＬＡＧ３、ＦＧＬ１ 及免疫检查点

分子 ｍＲＮＡ 表达比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＬＡＧ３ ｍＲＮＡ， ＦＧＬ１ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ
ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃａｎｃｅｒｏｕｓ ａｎｄ
ａｄｊａｃｅｎｔ ｎｏｎ⁃ｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｎ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 例数 ＬＡＧ３ ＦＧＬ１ ＰＤ⁃１ ＰＤ⁃Ｌ１
癌旁组织 ９０ １．０１±０．２４ ０．９９±０．２３ ０．８９±０．２０ ０．８８±０．１７
癌组织 ９０ ３．１６±０．５４ ２．７８±０．４９ ２．３２±０．４０ １．８６±０．３５
ｔ 值 ３４．５１６ ３１．３７２ ３０．３３５ ２３．８９４
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 喉癌组织 ＬＡＧ３、ＦＧＬ１ ｍＲＮＡ 与免疫检查点分子

的相关性　 喉癌组织 ＬＡＧ３、ＦＧＬ１ ｍＲＮＡ 分别与 ＰＤ⁃
１、ＰＤ⁃Ｌ１ ｍＲＮＡ 呈正相关（ＬＡＧ３：ｒ ／ Ｐ ＝ ０．７１４／ ＜０．００１、
０．６８１／ ＜０．００１；ＦＧＬ１：ｒ ／ Ｐ＝０．７２１／ ＜０．００１、０．６６３／ ＜０．００１）。
２．３　 喉癌患者癌组织与癌旁组织 ＬＡＧ３、ＦＧＬ１ 蛋白表

达比较　 喉癌组织中 ＬＡＧ３、ＦＧＬ１ 蛋白位于细胞质和

细胞膜，部分位于细胞核。 喉癌组织 ＬＡＧ３、ＦＧＬ１ 蛋

白阳性率分别为 ７７．７８％（７０ ／ ９０）、７５．５６％（６８ ／ ９０），高
于癌旁组织的 ８．８９％（８ ／ ９０）、６．６７％（６ ／ ９０），差异有统计

学意义（χ２ ／ Ｐ＝８６．９６８ ／ ＜０．００１、８８．２１０ ／ ＜０．００１），见图 １。

图 １　 喉癌患者癌组织与癌旁组织中 ＬＡＧ３、ＦＧＬ１ 蛋白表达（免疫组化，×２００）
Ｆｉｇ．１　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＬＡＧ３ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ＦＧＬ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｃａｎｃｅｒｏｕｓ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ
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２．４　 喉癌组织中 ＬＡＧ３、ＦＧＬ１ 蛋白表达在不同临床病

理特征中的差异比较　 ＴＮＭ 分期Ⅲ～Ⅳ期、淋巴结转

移的喉癌患者癌组织中 ＬＡＧ３、ＦＧＬ１ 蛋白表达阳性率

高于Ⅰ～ Ⅱ期、无淋巴结转移的患者（Ｐ＜０．０５ 或 Ｐ＜
０．０１），见表 ３。
２．５　 ＬＡＧ３、ＦＧＬ１ 蛋白表达对喉癌患者预后的影响　
喉癌患者 ９０ 例随访中死亡 １７ 例，３ 年总体生存率为

８１．１１％（７３ ／ ９０）。 ＬＡＧ３ 阳性组 ３ 年总体生存率为

７８．５７％（ ５５ ／ ７０），低于阴性组的 ９０． ００％ （ １８ ／ ２０）；
ＦＧＬ１ 阳性组 ３ 年总体生存率为 ７７．９４％（５３ ／ ６８），低于

阴性组的 ９０． ９１％ （ ２０ ／ ２２），差异均有统计学意义

（Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ χ２ ＝ ４．０２３、３．７９９，Ｐ＝ ０．００２、０．０２８）。
２．６　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析喉癌患者预后不良的影响

因素 　 以喉癌患者预后不良为因变量 （赋值：是为

“１”；否为“０”），以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目：ＴＮＭ 分

期（１＝Ⅲ～ Ⅳ期，０ ＝Ⅰ ～ Ⅱ期）、淋巴结转移（１ ＝有，
０＝无）、ＬＡＧ３ 蛋白（１ ＝ 阳性；０ ＝ 阴性）、ＦＧＬ１ 蛋白

（１＝阳性；０＝阴性）为自变量，进行多因素 Ｃｏｘ 回归分

析，结果显示：ＴＮＭ 分期Ⅲ～Ⅳ期、淋巴结转移、ＬＡＧ３
阳性、ＦＧＬ１ 阳性是喉癌患者预后不良的独立危险因素

（Ｐ 均＜０．０１），见表 ４。

表 ４　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析喉癌患者预后不良的影响因素

Ｔａｂ．４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 　 因　 素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ＴＮＭ 分期Ⅲ～Ⅳ期 ０．３９０ ０．１６２ ５．７９６ ＜０．００１ １．４７７ １．０７５～２．０２９
淋巴结转移 ０．３６５ ０．１４０ ６．７９７ ＜０．００１ １．４４１ １．０９５～１．８９５
ＬＡＧ３ 蛋白阳性 ０．２３０ ０．１０１ ５．１８６ ＜０．００１ １．２５９ １．０３３～１．５３４
ＦＧＬ１ 蛋白阳性 ０．２７０ ０．１０９ ６．１３６ ＜０．００１ １．３１０ １．０５８～１．６２２

３　 讨　 论

　 　 目前，喉癌的预后评估主要依赖于 ＴＮＭ 分期、病
理分级等传统临床病理特征。 然而，上述指标在反映

肿瘤生物学行为及肿瘤免疫微环境状态方面存在局限

性，难以精准预测患者的治疗反应和远期结局［７］。 近

年来，免疫检查点抑制剂在肿瘤治疗中取得显著进展。
但其在喉癌中的总体应答率有限，且缺乏有效的生物

标志物以筛选优势人群［８］。 因此，探寻新的、可靠的

分子预后标志物，对于实现喉癌的个体化精准治疗及

改善患者预后具有重要意义。
　 　 ＬＡＧ３ 又称为 ＣＤ２２３，属于免疫球蛋白超家族成

员，作为一种重要的免疫抑制性受体，主要表达于活化

的 Ｔ 细胞、自然杀伤细胞和 Ｂ 细胞表面，通过结合主

要组织相容性复合体Ⅱ类分子传导抑制信号。 研究表

明，ＬＡＧ３ 通过调控 Ｔ 细胞受体信号通路，抑制 Ｔ 细胞

活化、增殖和细胞因子分泌，从而维持免疫耐受并促进

肿瘤进展［９］。 本研究结果显示，喉癌组织中 ＬＡＧ３ 表

达上调，与既往喉鳞癌组织测序结果一致［１０］。 其机制

可能与肿瘤细胞内 Ｅ３ 连接酶 ｃ⁃Ｃｂｌ 表达缺失有关，该
缺失导致 ＬＡＧ３ 泛素化水平降低，使其细胞质尾部稳

定于膜解离构象，从而增强 ＬＡＧ３ 的肿瘤免疫抑制能

力［１１］。 此外，本研究发现，ＬＡＧ３ 表达与 ＴＮＭ 分期和

淋巴结转移相关，提示 ＬＡＧ３ 介导的免疫抑制可能促

进肿瘤细胞免疫逃逸，进而加速局部进展及远处播散。
有研究报道，卵巢癌中半乳糖凝集素 ３ 能够结合 ＬＡＧ３
受体，通过促进癌细胞上皮间质转化，增强癌细胞的侵

袭转移能力，同时与 ＣＤ８＋Ｔ 细胞相互作用，促进肿瘤

微环境中 Ｔ 细胞的耗竭，抑制抗肿瘤免疫［１２］。 进一步

分析显示，ＬＡＧ３ 与 ＰＤ⁃１、ＰＤ⁃Ｌ１ ｍＲＮＡ 表达呈正相

表 ３　 喉癌组织中 ＬＡＧ３、ＦＧＬ１ 蛋白表达在不同临床病理特征中的比较　 ［例（％）］
Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＬＡＧ３ ａｎｄ ＦＧＬ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ
　 　 　 项　 目 例数 ＬＡＧ３ 阳性 χ２ 值 Ｐ 值 ＦＧＬ１ 阳性 χ２ 值 Ｐ 值

年龄 ＜６０ 岁 ４０ ３０（７５．００） ０．３２１ ０．５７１ ２９（７２．５０） ０．３４６ ０．５４６
≥６０ 岁 ５０ ４０（８０．００） ３９（７８．００）

性别 男 ５５ ４５（８１．８２） １．３３６ ０．２４７ ４０（７２．７３） ０．６１３ ０．４３４
女 ３５ ２５（７１．４３） ２８（８０．００）

临床分型 声门型 ４０ ３０（７５．００） ０．８０４ ０．６６９ ３２（８０．００） ０．８４２ ０．６５６
声门上型 ３０ ２５（８３．３３） ２２（７３．３３）
声门下型 ２０ １５（７５．００） １４（７０．００）

分化程度 高分化 ２０ １５（７５．００） ０．５９４ ０．７４３ １４（７０．００） １．１８８ ０．５５２
中分化 ４６ ３５（７６．０９） ３４（７３．９１）
低分化 ２４ ２０（８３．３３） ２０（８３．３３）

ＴＮＭ 分期 Ⅰ～Ⅱ期 ３６ ２１（５８．３３） １３．１２５ ＜０．００１ ２０（５５．５６） １２．９９５ ＜０．００１
Ⅲ～Ⅳ期 ５４ ４９（９０．７４） ４８（８８．８９）

淋巴结转移 无 ４１ ２８（６８．２９） ３．９２０ ０．０４８ ２４（５８．５４） １１．８１０ ０．００１
有 ４９ ４２（８５．７２） ４４（８９．８０）
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关，提示 ＬＡＧ３ 可能参与代偿性免疫抑制通路的激活，
这或可部分解释单一 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 阻断疗法在部分喉

癌患者中疗效有限的原因。 肿瘤细胞和微环境可通过

上调包括 ＬＡＧ３ ／ ＦＧＬ１ 在内的替代通路，来补偿 ＰＤ⁃１ ／
ＰＤ⁃Ｌ１ 通路被阻断后的抑制缺失，从而导致继发性或

原发性耐药。 研究表明，Ｔ 细胞的耗竭表现为多个免

疫检查点的共表达，例如在头颈部癌中观察到 ＬＡＧ３
与 ＰＤ⁃１ 在肿瘤浸润淋巴细胞上的共表达，两者在抑

制 ＣＤ８＋Ｔ 细胞的免疫杀伤中发挥协同效应［１３］。 生存

分析显示，ＬＡＧ３ 阳性的喉癌患者预后较差，多因素

Ｃｏｘ 分析进一步证实 ＬＡＧ３ 阳性是影响喉癌患者预后

的独立危险因素。 分析其原因，ＬＡＧ３ 阳性的喉癌细

胞容易出现肿瘤侵袭和转移，降低单一的 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１
阻断治疗的临床疗效，导致患者不良预后。 有学者报

道，接受纳武利尤单抗 （抗 ＰＤ⁃１） 和 ｒｅｌａｔｌｉｍａｂ （抗

ＬＡＧ３）联合治疗能够通过激活 ＩＦＮ⁃γ 信号传导增强抗

肿瘤免疫，改善黑色素瘤患者的免疫治疗疗效，延长患

者的生存预后，通过多靶点阻断能够有效逆转 Ｔ 细胞

耗竭，从而改善患者预后［１４］。
　 　 ＦＧＬ１ 属纤维蛋白原相关蛋白家族成员，主要由肝

细胞合成和分泌，结构上包含一个 Ｎ 端的信号肽、两
个纤维蛋白原样结构域，参与肝脏的再生、代谢调节及

维持血管内皮完整性［１５］。 近年来研究发现，ＦＧＬ１ 在

肿瘤微环境中发挥免疫调节作用，作为 ＬＡＧ３ 的功能

性配体，直接参与肿瘤免疫逃逸过程［１６］。 本研究中，
喉癌组织中 ＦＧＬ１ 表达上调，与既往在喉癌组织及喉

癌细胞系 ＴＵ⁃６８６ 中的检测结果一致，该研究同时发现

喉癌患者血浆和肿瘤组织中 ＦＧＬ１ 高表达，且 ＦＧＬ⁃１
可促进 ＴＵ⁃６８６ 细胞的增殖，并通过诱导上皮细胞向间

质细胞的转化，促进喉癌细胞的迁移和侵袭［１７］。 本研

究发现 ＦＧＬ１ 表达与晚期 ＴＮＭ 分期和淋巴结转移相

关，提示 ＦＧＬ１ 介导的免疫抑制可能通过促进肿瘤细

胞的免疫逃逸，加速肿瘤的侵袭性生长和远处播散。
基础研究证实，赖氨酸特异性去甲基酶 １Ａ 能够结合

到肺癌细胞中 ＦＧＬ１ 启动子区域，上调 ＦＧＬ１ 的表达，
进而激活信号转导和转录激活因子 ３ 等致癌信号通

路，促进肿瘤免疫逃逸及肿瘤进展［１８］。 本研究发现，
喉癌中 ＦＧＬ１ 与 ＰＤ⁃１、ＰＤ⁃Ｌ１ ｍＲＮＡ 表达呈正相关，提
示 ＦＧＬ１ 可能与 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 通路存在协同的作用关

系。 研究表明，乳腺癌肿瘤微环境中的 ＦＧＬ１ 与 ＰＤ⁃１
存在共表达的现象，两者可与浸润性 ＣＤ８＋Ｔ 细胞表面

的 ＬＡＧ３ 受体结合，传递抑制性信号，导致 Ｔ 细胞功能

耗竭，表现为 Ｔ 细胞增殖能力下降、效应细胞因子（如
ＩＦＮ⁃γ、ＴＮＦ⁃α）分泌减少，最终丧失清除肿瘤细胞的能

力［１９］。 生存分析结果显示，ＦＧＬ１ 阳性表达的喉癌患

者总生存期显著缩短，多因素 Ｃｏｘ 回归分析进一步证

实 ＦＧＬ１ 阳性是影响喉癌预后的独立危险因素。 一项

近期的研究在头颈部鳞癌中也观察到了相似结果，进
一步佐证了本研究结论［２０］。 有研究表明，ＦＧＬ１ 可通

过非免疫相关的途径，其能促进上皮－间质转化，进而

促进癌细胞的侵袭、转移等，导致患者不良预后［２１］。
　 　 本研究证实，喉癌中 ＬＡＧ３、ＦＧＬ１ 蛋白的阳性表

达均与患者较短的总生存期相关，这与在前列腺癌、胃
癌等其他多种实体瘤中的报道趋势一致［１３，２１］。 深入

分析其特点，ＬＡＧ３ 作为 Ｔ 细胞功能衰竭的直接标志

物，其高表达可能直接抑制抗肿瘤免疫应答过

程［２２⁃２３］。 而 ＦＧＬ１ 作为主要由肿瘤细胞分泌的配体，
其高表达不仅反映了肿瘤细胞本身的免疫逃逸能力，
还可能因其全身性分泌特性，影响全身性免疫状

态［２４⁃２５］。 本研究中 ＦＧＬ１ 的预后风险比略高于 ＬＡＧ３，
这可能提示 ＦＧＬ１ 作为可溶性分子或肿瘤源性标志

物，其影响范围更广，与肿瘤的侵袭性生物学行为关联

更密切。
４　 结　 论

　 　 本研究通过检测喉癌组织及癌旁组织中 ＬＡＧ３、
ＦＧＬ１ 的表达水平，系统分析了二者与免疫检查点分子

ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 的相关性及其临床病理意义和预后价值。
结果发现喉癌中 ＬＡＧ３、ＦＧＬ１ 表达升高，ＬＡＧ３、ＦＧＬ１
阳性表达与 ＴＮＭ 分期Ⅲ～Ⅳ期及淋巴结转移密切相

关，是影响喉癌患者预后的独立危险因素。 喉癌中

ＬＡＧ３、ＦＧＬ１ 表达与免疫检查点相关基因 ＰＤ⁃１、ＰＤ⁃Ｌ１
表达呈正相关，两者可能通过协同作用促进肿瘤免疫

逃逸及疾病进展。 本研究提供了关于喉癌组织中

ＬＡＧ３、ＦＧＬ１ 表达的临床关联性证据，为喉癌的免疫治

疗策略优化及预后分层提供了新的理论依据，但缺乏

功能实验的直接支持，未来有待通过体外（细胞共培

养）或体内（动物模型）实验证实 ＬＡＧ３、ＦＧＬ１ 促进喉

癌免疫逃逸的分子机制。
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　 积雪草苷调节 Ｒａｓ ／ Ｒａｆ ／ Ｍｅｋ ／ Ｅｒｋ 信号通路对脑胶质瘤
细胞增殖、迁移和侵袭的影响

杨娇，扈玉华，徐跃峤，卢文鹏，周川，玉壮，王曼，何堃宇

基金项目： 雄安新区科技创新专项项目（２０２３ＸＡＧＧ００７２）； 河北省自然科学基金资助项目（Ｈ２０２３２０６２６０）
作者单位： ０７０００１　 河北雄安，雄安宣武医院神经外科（杨娇、周川、玉壮、王曼、何堃宇）； ０５００００　 石家庄，河北医科大学

　 第二医院神经外科（扈玉华、卢文鹏）； １０００５３　 北京，首都医科大学宣武医院神经外科（徐跃峤）
通信作者： 扈玉华，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｈｕｙｕｈｕａ２０００＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨积雪草苷（Ａｓｉ）调节 Ｒａｓ ／ Ｒａｆ ／ Ｍｅｋ ／ Ｅｒｋ 通路对脑胶质瘤细胞增殖、迁移和侵袭的影响。
方法　 ２０２５ 年 ３—８ 月于河北省心脏与代谢重点实验室进行实验。 将 Ｕ８７ 细胞分为 Ｕ８７ 细胞组、积雪草苷低剂量

（Ａｓｉ⁃Ｌ）组、积雪草苷高剂量（Ａｓｉ⁃Ｈ）组、激活剂（ＭＬ⁃０９８）组、积雪草苷高剂量＋通路激活剂（Ａｓｉ⁃Ｈ＋ＭＬ⁃０９８）组。 ＣＣＫ⁃８
法和 ＥｄＵ 实验检测细胞增殖活性；流式细胞术检测细胞凋亡情况；划痕实验检测细胞迁移能力；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室检测细

胞侵袭活性；Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃ｂｌｏｔ 实验检测 Ｒａｓ ／ Ｒａｆ ／ Ｍｅｋ ／ Ｅｒｋ 通路蛋白水平。 将 Ｕ８７ 细胞注射到裸鼠体内构建异种移植瘤模

型，将小鼠分为模型（Ｍｏｄｅｌ）组、积雪草苷低剂量（Ａｓｉ⁃Ｌ）组、积雪草苷高剂量（Ａｓｉ⁃Ｈ）组。 测量肿瘤体积并称重，ＨＥ
染色观察肿瘤组织的基本形态结构；免疫组化法检测 Ｋｉ⁃６７、Ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ ３ 阳性表达；Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃ｂｌｏｔ 实验检测 Ｒａｓ ／
Ｒａｆ ／ Ｍｅｋ ／ Ｅｒｋ 通路蛋白水平。 结果　 与 Ｕ８７ 细胞组比较，Ａｓｉ⁃Ｌ 组、Ａｓｉ⁃Ｈ 组 Ｕ８７ 细胞存活率和 ＥｄＵ 阳性细胞率、划痕

愈合率、侵袭细胞数、Ｒａｓ ／ Ｒａｆ ／ Ｍｅｋ ／ Ｅｒｋ 通路和 ｃ⁃Ｍｙｃ 蛋白表达量下降，ｐ５３ 蛋白表达量和细胞凋亡率升高（Ｐ＜０．０１），
而 ＭＬ⁃０９８ 组 Ｕ８７ 细胞存活率和 ＥｄＵ 阳性细胞率、划痕愈合率、侵袭细胞数、Ｒａｓ ／ Ｒａｆ ／ Ｍｅｋ ／ Ｅｒｋ 通路和 ｃ⁃Ｍｙｃ 蛋白表达

量升高，ｐ５３ 蛋白表达量和细胞凋亡率降低（Ｐ＜０．０１）；与 Ａｓｉ⁃Ｈ 组比较，Ａｓｉ⁃Ｈ＋ＭＬ⁃０９８ 组细胞存活率和 ＥｄＵ 阳性细胞

率、划痕愈合率、侵袭细胞数、Ｒａｓ ／ Ｒａｆ ／ Ｍｅｋ ／ Ｅｒｋ 通路和 ｃ⁃Ｍｙｃ 蛋白表达量升高，ｐ５３ 蛋白表达量和细胞凋亡率降低

（Ｐ＜０．０１）。 动物实验显示，与 Ｍｏｄｅｌ 组比较，Ａｓｉ⁃Ｌ 组、Ａｓｉ⁃Ｈ 组裸鼠肿瘤质量和体积、Ｋｉ⁃６７ 阳性率及 Ｒａｓ ／ Ｒａｆ ／ Ｍｅｋ ／
Ｅｒｋ 通路蛋白表达量下降，Ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ ３ 阳性率升高（Ｐ＜０．０１）。 结论　 Ａｓｉ 可能通过抑制 Ｒａｓ ／ Ｒａｆ ／ Ｍｅｋ ／ Ｅｒｋ 通路

活性，抑制脑胶质瘤 Ｕ８７ 细胞增殖、迁移、侵袭和肿瘤生长。
【关键词】 　 脑胶质瘤细胞；积雪草苷；增殖、侵袭；Ｒａｓ ／ Ｒａｆ ／ Ｍｅｋ ／ Ｅｒｋ 通路；作用机制；小鼠
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the effects of asiaticoside (Asi) regulating the Ras/Raf/Mek/Erk pathway on the

proliferation, migration and invasion of glioma cells. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Experiments were conducted at the Hebei Provincial Key La⁃
boratory of Cardiology and Metabolism from March 2025 to August 2025. U87 cells were divided into the U87 cell group,

low⁃dose and high⁃dose asiaticoside (Asi⁃L, Asi⁃H) groups, activator (ML⁃098) group, and high⁃dose asiaticoside + pathway

activator (Asi⁃H+ML⁃098) group. Cell proliferation activity was detected by CCK⁃8 assay and EdU assay, and cell apoptosis

was detected by flow cytometry. The scratch assay was used to measure cell migration ability, and the Transwell chamber was

used to measure cell invasion activity. The expression of Ras/Raf/Mek/Erk pathway proteins was detected by Western blot.

U87 cells were injected into nude mice to construct xenograft tumor models, and the mice were divided into the model group,

low⁃dose and high⁃dose asiaticoside (Asi⁃L, Asi⁃H) groups. Tumor volume and weight were measured, and the basic morpho⁃
logical structure of the tumor tissue was observed by HE staining. The positive expressions of Ki⁃67 and cleaved caspase⁃3
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were detected by immunohistochemistry. In addition, the protein expressions of the Ras/Raf/Mek/Erk pathway were detected

by Western blot. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the U87 cell group, the Asi⁃L and Asi⁃H groups exhibited decreased U87 cell via⁃
bility, EdU⁃positive cell rate, wound healing rate, number of invasive cells, activity of the Ras/Raf/MEK/ERK pathway, and

expression of c⁃Myc protein, while showing increased expression of p53 protein and cell apoptosis rate (q/P = 8.981/<0.001,

� 5.730/<0.001, 8.490/<0.001, 18.632/<0.001, 7.473/<0.001, 19.106/<0.001, 13.580/<0.001; q/P =34.571/<0.001, 17.540/<0.001,

9.460/<0.001, 19.852/<0.001, 19.702/<0.001, 27.924/<0.001, 20.096/<0.001). In contrast, the ML⁃098 group showed elevated

cell viability, EdU⁃positive cell rate, wound healing rate, number of invasive cells, activity of the Ras/Raf/MEK/ERK pathway,

and expression of c⁃Myc protein, along with reduced expression of p53 protein and a decreased cell apoptosis rate (q/P =4.616/<

� 0.001, 3.344/0.007, 3.573/0.005, 3.582/0.005, 14.537/<0.001, 3.753/<0.001, 4.384/0.001). Compared with the Asi⁃H group, the

Asi⁃H+ML⁃098 group exhibited increased cell viability, EdU⁃positive cell rate, wound healing rate, number of invasive cells,

activity of the Ras/Raf/MEK/ERK pathway, and expression of c⁃Myc protein, along with decreased expression of p53 protein

and a reduced cell apoptosis rate (q/P = 12.462/< 0.001, 11.458/< 0.001, 12.734/< 0.001, 9.267/< 0.001, 14.537/< 0.001,

� 5.435/<0.001, 12.041/<0.001). Animal experiments showed that compared with the model group, the Asi⁃L and Asi⁃H groups

exhibited reduced tumor mass and volume, lower Ki⁃67 positive rate, and decreased expression of Ras/Raf/MEK/ERK pathway

proteins, along with an increased cleaved caspase⁃3 positive rate (q/P =7.452/<0.001, 4.771/<0.001, 4.576/0.002, 6.519/<0.001,

� 5.367/<0.001, 6.286/<0.001, 5.534/<0.001, 10.996/<0.001; q/P =18.398/<0.001, 13.103/<0.001, 16.228/<0.001, 18.447/<0.001,

� 11.628/<0.001, 12.655/<0.001, 12.572/<0.001, 15.244/<0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Asiaticoside may inhibit the proliferation, migra⁃
tion, invasion, and tumor growth of glioblastoma U87 cells by suppressing the activity of the Ras/Raf/MEK/ERK pathway.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Glioma cells; Asiaticoside; Proliferation, Invasion; Ras/Raf/Mek/Erk pathway; Mechanism; Mice

　 　 脑胶质瘤是原发性颅内肿瘤中一种常见的恶性肿

瘤。 由于胶质瘤细胞具有极强的增殖、侵袭和迁移能

力，因此极易造成肿瘤复发［１］。 在胶质瘤复杂的分子

网络中，Ｒａｓ ／ Ｒａｆ ／ Ｍｅｋ ／ Ｅｒｋ 信号通路的异常激活扮演

着重要角色。 该通路通过接收细胞外生长因子信号，
经 Ｒａｓ、Ｒａｆ、Ｍｅｋ 逐级磷酸化，最终激活下游效应分子

Ｅｒｋ，进而调控与肿瘤恶性进展密切相关的细胞进

程［２］。 研究证实，Ｒａｓ ／ Ｒａｆ ／ Ｍｅｋ ／ Ｅｒｋ 信号通路在脑胶

质瘤组织中呈异常高激活状态，其激活水平与肿瘤的

恶性程度、侵袭能力及患者预后密切相关［３］。 积雪草

苷（ａｓｉａｔｉｃｏｓｉｄｅ，Ａｓｉ）是从传统中药积雪草中提取的三

萜皂苷类化合物，具有广泛的药理活性［４⁃５］。 在抗癌

方面，目前已有研究表明，Ａｓｉ 可通过调控 Ｙｅｓ 相关蛋

白 １（Ｙｅｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １，ＹＡＰ１） ／血管内皮生长因

子 Ａ（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ Ａ，ＶＥＧＦＡ）信号

通路抑制乳腺癌细胞的增殖和血管生成［６］。 然而，关
于 Ａｓｉ 对脑胶质瘤的抑制作用及作用机制，目前尚未见

明确报道。 本研究采用体外细胞实验辅以动物实验，以
人脑胶质瘤细胞系（Ｕ８７ 细胞）为模型，探讨 Ａｓｉ 对胶质

瘤细胞恶性生物学行为的影响，为阐明 Ａｓｉ 抗胶质瘤的

分子机制提供新的实验证据，报道如下。
１　 材料与方法

１．１　 材料　 （１）实验对象 ／细胞： ＳＰＦ 级 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸鼠

购自山东艾莱克生物科技有限公司［ＳＣＸＫ（鲁） ２０２２
０００７］５ 周龄、体质量 １８ ～ ２０ ｇ，在 ＳＰＦ 级动物房内适

应性饲养 １ 周（室温 ２２ ～ ２５℃，相对湿度 ４０％ ～ ６０％，

１２ ｈ 光照 ／ １２ ｈ 黑暗昼夜循环，自由摄食），确保小鼠

健康状态稳定。 本研究经动物伦理委员会审核批准

（２０２５⁃Ｒ⁃１６９）。 Ｕ８７ 细胞，购自南京万木春生物科技

有限公司。 （２）试药试剂：积雪草苷（上海研谨生物科

技有限公司，货号：Ｂ２０５８６）； ＭＬ⁃０９８（上海阿拉丁生

化科技股份有限公司，货号：Ｍ３３３４９５）；ＣＣＫ⁃８ 试剂盒

（上海弗元生物科技有限公司，货号：６００００１）；ＤＭＥＭ
培养基、细胞凋亡检测试剂盒（北京百奥创新科技有

限公司，货号：１１９９５１１５、Ｅ⁃ＣＫ⁃Ａ２５２）；ＨＥ 染色试剂盒

（上海远慕生物科技有限公司，货号：Ｆ４７１３）；Ｋｉ⁃６７、
Ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ３、Ｒａｓ、ｐ⁃Ｅｒｋ、Ｅｒｋ 抗体（英国 Ａｂｃａｍ 公

司，货号：１６６６７、３２０４２、５２９３９、２０１０１５、５４２３０）；ｐ⁃Ｒａｆ、
Ｒａｆ、ｐ⁃Ｍｅｋ、Ｍｅｋ、ｃ⁃Ｍｙｃ、ｐ５３、ＧＡＰＤＨ 抗体（美国 Ｃｅｌｌ
Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公 司， 货 号： ９４２１、 ９４２２、 ９１２１、
９１２２、９４０２、９２８２、５１７４）。 （ ３） 仪器设备： ＳｐｅｃｔｒａＭａｘ
ｉＤ５ 酶标仪购自北京悦昌行科技有限公司；ＦＣＫ⁃５０Ｃ
荧光显微镜购自上海蔡康光学仪器有限公司；
ＤＳＺ５０００Ｘ 倒置生物显微镜购自陕西鹏展科技有限公

司；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室购自北京思齐生物技术有限公司；
３４０４ Ｍｉｄｉ ４０ ＣＯ２ 培养箱购自北京博为高科生物科技

有限公司；ＣｙＦｌｏｗ Ｃｕｂｅ６ 流式细胞仪购自广州吉源生

物科技有限公司。
１．２　 实验方法　 ２０２５ 年 ３—８ 月于河北省心脏与代谢

重点实验室进行实验。
１．２．１　 细胞培养及 Ａｓｉ 剂量筛选：将 Ｕ８７ 细胞接种于

ＤＭＥＭ 培养基并置于 ＣＯ２ 培养箱中培养，将生长对数
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期的细胞接种于 ９６ 孔板， Ａｓｉ 以 ０、 １０、 ２０、 ４０、 ６０、
８０ μｍｏｌ ／ Ｌ干预细胞 ２４ ｈ，检测细胞存活率。 将 Ｕ８７
细胞随机分为 Ｕ８７ 细胞组、积雪草苷低剂量（Ａｓｉ⁃Ｌ）
组、积雪草苷高剂量（Ａｓｉ⁃Ｈ）组、Ｒａｓ 激活剂（ＭＬ⁃０９８）
组、积雪草苷高剂量＋Ｒａｓ 激活剂（Ａｓｉ⁃Ｈ＋ＭＬ⁃０９８）组。
其中 Ａｓｉ⁃Ｌ 组、Ａｓｉ⁃Ｈ 组细胞分别在含 ２１、４２ μｍｏｌ ／ Ｌ
Ａｓｉ 的培养基中培养，ＭＬ⁃０９８ 组细胞在含 ０．５ μｍｏｌ ／ Ｌ
ＭＬ⁃０９８ 的培养基中培养［７］，Ａｓｉ⁃Ｈ＋ＭＬ⁃０９８ 组细胞在

含 ４２ μｍｏｌ ／ Ｌ Ａｓｉ 和 ０．５ μｍｏｌ ／ Ｌ ＭＬ⁃０９８ 的培养基中

培养，Ｕ８７ 细胞组细胞正常培养。
１．２．２　 裸鼠移植瘤模型构建：将细胞悬液（约 ２×１０６

个 Ｕ８７ 细胞）２００ μｌ 注射到裸鼠右侧前肢腋下。 待肿

瘤大小约 １００ ｍｍ３ 时，将裸鼠随机分为模型（Ｍｏｄｅｌ）组、
积雪草苷低剂量（Ａｓｉ⁃Ｌ）组、积雪草苷高剂量（Ａｓｉ⁃Ｈ）
组，每组 ６ 只。 其中 Ａｓｉ⁃Ｌ 组、Ａｓｉ⁃Ｈ 组裸鼠分别灌胃

Ａｓｉ ２０、４０ ｍｇ ／ ｋｇ，Ｍｏｄｅｌ 组裸鼠灌胃等量生理盐水。 ３
周后处死裸鼠，完整剥离肿瘤测量其体积并称重［８］。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 ＣＣＫ⁃８ 法检测细胞存活率：将对数生长期细胞

接种至 ９６ 孔板，贴壁后按分组处理培养，４８ ｈ 后向每

孔加入 ＣＣＫ⁃８ 溶液 １０ μｌ，继续避光孵育 ２ ｈ，使用酶

标仪在 ４５０ ｎｍ 波长下检测各孔的 ＯＤ 值，计算细胞存

活率＝ （处理组 ＯＤ 值－空白组 ＯＤ 值） ／ （对照组 ＯＤ
值－空白组 ＯＤ 值）×１００％。
１．３．２　 ＥｄＵ 实验检测细胞活性：将 Ｕ８７ 细胞接种到含

有爬片的 ２４ 孔板中，贴壁后按分组处理培养。 ２４ ｈ 后

向每孔中加入 ＥｄＵ 工作液继续孵育 ２ ｈ，漂洗细胞并

经固定、透化、Ｃｌｉｃｋ 反应液反应、Ｈｏｅｃｈｓｔ ３３３４２ 染色

后，使用荧光显微镜进行观察和拍照，计算 ＥｄＵ 阳性

率＝ＥｄＵ 阳性细胞数 ／总细胞数×１００％。
１．３．３　 流式细胞术检测细胞凋亡：收集药物处理后的

各组细胞上清液及消化后的细胞，离心弃上清液，加入

ＰＢＳ 重悬细胞后再次离心。 加入 Ｂｉｎｄｉｎｇ Ｂｕｆｆｅｒ 重悬

细胞，取细胞悬液（约 １×１０５ 个细胞）１００ μｌ 至流式管

中，依次加入 ＡｎｎｅｘｉｎＶ⁃ＦＩＴＣ 和 ＰＩ（各 ５ μｌ）避光孵育

后，１ ｈ 内于流式细胞仪上机检测。
１．３．４　 划痕实验检测细胞迁移：将对数生长期细胞接

种至 ６ 孔板中，培养至细胞融合形成完整单层，然后按

实验分组进行相应的药物干预，药物作用结束后，用无

菌移液器枪头垂直于培养板底面划一条均匀的直线划

痕，分别在划痕后 ０ ｈ 和 ２４ ｈ 在倒置显微镜下同一视

野（选取划痕清晰且无边缘破损的区域）拍摄图像。
使用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件测量划痕区域的宽度，计算划痕愈

合率 ＝ （ ０ ｈ 划痕宽度 － ２４ ｈ 划痕宽度） ／ ０ ｈ 划痕

宽度×１００％。
１．３．５ 　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室实验检测细胞侵袭：将 Ｍａｔｒｉｇｅｌ
基质胶均匀铺于 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室上室，向 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室

下室加入含 １０％胎牛血清的完全培养基（作为趋化因

子），将分组干预后的 Ｕ８７ 细胞悬液接种于上室，将
Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 培养板置于培养箱中孵育 ２４ ｈ 后取出小室，
用棉签轻轻拭去上室面未穿透的细胞，４％多聚甲醛固

定、结晶紫染色，在倒置显微镜下计数穿过膜的细胞

数量。
１．３．６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃ｂｌｏｔ 检测细胞 Ｒａｓ ／ Ｒａｆ ／ Ｍｅｋ ／ Ｅｒｋ 通路

蛋白水平：收集各组处理后的细胞加入 ＲＩＰＡ 裂解液

使细胞充分裂解，４℃下，１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ，吸
取上清液，使用 ＢＣＡ 法测定样本蛋白浓度。 调整浓度

统一后 １００ ℃加热 １０ ｍｉｎ 使蛋白变性，取 ２０ μｇ 蛋白

经 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶电泳分离、电转至 ＰＶＤＦ 膜上、５％
脱脂奶粉封闭后，分别与 Ｒａｓ、Ｒａｆ、ｐ⁃Ｒａｆ、Ｍｅｋ、ｐ⁃Ｍｅｋ、
Ｅｒｋ、ｐ⁃Ｅｒｋ、ｃ⁃Ｍｙｃ、ｐ５３ 及 β⁃ａｃｔｉｎ 一抗 ４℃摇床孵育过

夜，次日用 ＴＢＳＴ 充分洗涤膜后，将其放入用辣根过

氧化物酶（ＨＲＰ）标记的二抗中，室温摇床孵育 ２ ｈ。
将 ＥＣＬ 化学发光液滴加在 ＰＶＤＦ 膜的表面，室温反

应２ ｍｉｎ后，于凝胶成像系统中曝光显影。 使用 Ｉｍａｇｅ
Ｊ 分析软件对条带的灰度值进行定量。 目的蛋白的

相对表达量以目的条带与 β⁃ａｃｔｉｎ 灰度值的比值

表示。
１．３．７　 ＨＥ 染色检测裸鼠肿瘤组织病理形态： 取部分

裸鼠肿瘤组织经 ４％多聚甲醛固定、常规梯度脱水、石
蜡包埋、切片（４ μｍ）与固片。 将切片经二甲苯脱蜡、
梯度乙醇水化，浸入苏木素染色 ８ ｍｉｎ，自来水冲洗返

蓝，１％盐酸乙醇分化 ５ ｓ；随后伊红染色 ２ ｍｉｎ，梯度

乙醇脱水、二甲苯透明，中性树胶封片。 于光镜下

观察。
１．３．８　 免疫组化法检测裸鼠 Ｋｉ⁃６７、Ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ３
蛋白表达：取裸鼠肿瘤组织切片经二甲苯脱蜡、梯度乙

醇水化，柠檬酸盐缓冲液高温高压抗原修复，３％过氧

化氢室温封闭内源性过氧化物酶 １０ ｍｉｎ，５％牛血清白

蛋白室温封闭 ３０ ｍｉｎ，滴加 Ｋｉ⁃６７、Ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 一

抗 ４℃孵育过夜。 次日 ＰＢＳ 洗涤后滴加二抗室温孵育

３０ ｍｉｎ，ＤＡＢ 显色、苏木素复染、盐酸乙醇分化、返蓝，
脱水、透明、中性树胶封片后，于光学显微镜下观察，以
阳性细胞率表示蛋白的表达量。
１．３．９　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测裸鼠肿瘤组织 Ｒａｓ ／ Ｒａｆ ／ Ｍｅｋ ／
Ｅｒｋ 通路蛋白表达：取部分裸鼠肿瘤组织加入 ＲＩＰＡ 裂

解液匀浆后，离心收集上清液。 按“１．３．６”的处理方法

进行检测。
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１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２７．０ 软件对数据进行处

理分析。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比

较采用 χ２ 检验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ± ｓ 表

示，２ 组间比较采用独立样本 ｔ 检验，多组间比较采用

Ｆ 检验，组间两两比较采用 ＳＮＫ⁃ｑ 检验。 Ｐ＜０．０５ 为差

异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 Ａｓｉ 干预 Ｕ８７ 细胞的浓度筛选　 与 ０ μｍｏｌ ／ Ｌ 组

（１００．００± ０）％比较，１０ μｍｏｌ ／ Ｌ 组（８７． ２５ ± ６． ７４）％、
２０ μｍｏｌ ／ Ｌ组（７４．５８±５．９２）％、４０ μｍｏｌ ／ Ｌ 组（５６．６２±
４．１０）％、６０ μｍｏｌ ／ Ｌ 组（３９．７７±４．０５）％、８０ μｍｏｌ ／ Ｌ 组

（２０．３９±２．６０）％的 Ｕ８７ 细胞存活率依次降低（Ｆ ／ Ｐ ＝
２６８．２２５ ／ ＜０．００１）。 经 Ｇｒａｐｈｐａｄ ｐｒｉｓｍ 软件计算得 Ａｓｉ
对 Ｕ８７ 细胞的半数抑制浓度（ＩＣ５０）约为 ４２ μｍｏｌ ／ Ｌ，
选取 ＩＣ５０（４２ μｍｏｌ ／ Ｌ）及 １ ／ ２ ＩＣ５０（２１ μｍｏｌ ／ Ｌ）浓度

的 Ａｓｉ 进行后续实验。
２．２　 Ａｓｉ 对 Ｕ８７ 细胞增殖活性的影响 　 与 Ｕ８７ 细胞

组比较，Ａｓｉ⁃Ｌ 组、Ａｓｉ⁃Ｈ 组 Ｕ８７ 细胞存活率和 ＥｄＵ 阳

性细胞率均降低（ｑ ／ Ｐ ＝ ８．９８１ ／ ＜０．００１、５．７３０ ／ ＜０．００１，
３４．５７１ ／ ＜０．００１、１７．５４０ ／ ＜０．００１），ＭＬ⁃０９８ 组 Ｕ８７ 细胞

存活率和 ＥｄＵ 阳性细胞率升高（ｑ ／ Ｐ ＝ ４．６１６ ／ ＜０．００１、
３．３４４ ／ ０．００７）；与 Ａｓｉ⁃Ｌ 组比较，Ａｓｉ⁃Ｈ 组 Ｕ８７ 细胞存

活率和 ＥｄＵ 阳性细胞率降低（ ｑ ／ Ｐ ＝ １２．４６２ ／ ＜０．００１、
１１．４５８ ／ ＜０．００１）；与 Ａｓｉ⁃Ｈ 组比较，Ａｓｉ⁃Ｈ＋ＭＬ⁃０９８ 组细

胞存活率和 ＥｄＵ 阳性细胞率升高（ｑ ／ Ｐ＝ ９．６８８ ／ ＜０．００１、
１０．８８１ ／ ＜０．００１），见表 １。
２．３ 　 Ａｓｉ 对 Ｕ８７ 细胞凋亡的影响 　 与 Ｕ８７ 细胞组

（８．１７±１．２４）％比较，Ａｓｉ⁃Ｌ 组（２６．６８±３．１０）％、Ａｓｉ⁃Ｈ

表 １　 各组 Ｕ８７ 细胞存活率、ＥｄＵ 阳性细胞率比较　 （􀭰ｘ±ｓ，％）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅｓ ａｎｄ ＥｄＵ ｃｅｌｌ ｐｏｓｉｔｉｖｉｔｙ ｒａｔｅ ｏｆ
Ｕ８７ ｃｅｌｌｓ ａｍｏｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ

　 组　 别 ｎ 细胞存活率 ＥｄＵ 阳性细胞率

Ｕ８７ 细胞组 ６ １００．００±０ ５６．３８±４．２０
Ａｓｉ⁃Ｌ 组 ６ ８３．３９±４．５３ａ ４３．０２±３．８７ａ

Ａｓｉ⁃Ｈ 组 ６ ５５．２６±３．１７ａｂ ２１．６７±２．４２ａｂ

ＭＬ⁃０９８ 组 ６ １１２．９１±６．８５ａ ６４．２５±３．９５ａ

Ａｓｉ⁃Ｈ＋ＭＬ⁃０９８ 组 ６ ７４．５０±３．６９ｃ ３７．８１±２．７１ｃ

　 　 注： 与 Ｕ８７ 细胞组比较，ａＰ＜ ０． ０５；与 Ａｓｉ⁃Ｌ 组比较，ｂＰ＜ ０． ０５；与
Ａｓｉ⁃Ｈ 组比较，ｃＰ＜０．０５。

组（４２．３７±３．９８）％细胞凋亡率均升高（ｑ ／ Ｐ ＝ １３．５８０ ／ ＜
０．００１、２０．０９６ ／ ＜０．００１），ＭＬ⁃０９８ 组（５．２５±１．０６）％细胞

凋亡率降低（ｑ ／ Ｐ＝ ４．３８４ ／ ０．００１）；与 Ａｓｉ⁃Ｌ 组比较，Ａｓｉ⁃
Ｈ 组凋亡率升高（ｑ ／ Ｐ＝ ７．６１８ ／ ＜０．００１）；与 Ａｓｉ⁃Ｈ 组比

较，Ａｓｉ⁃Ｈ＋ＭＬ⁃０９８ 组（１９．６０±２．３７）％细胞凋亡率下降

（ｑ ／ Ｐ＝ １２．０４１ ／ ＜０．００１）。
２．４　 Ａｓｉ 对 Ｕ８７ 细胞划痕愈合率、侵袭细胞数的影响

　 与 Ｕ８７ 细胞组比较，Ａｓｉ⁃Ｌ 组、Ａｓｉ⁃Ｈ 组 Ｕ８７ 细胞划

痕愈合率和侵袭细胞数均降低（ ｑ ／ Ｐ ＝ ８．４９０ ／ ＜０．００１、
１８．６３２ ／ ＜ ０． ００１，９． ４６０ ／ ＜ ０． ００１、１９． ８５２ ／ ＜ ０． ００１），ＭＬ⁃
０９８ 组划痕愈合率和侵袭细胞数升高（ ｑ ／ Ｐ ＝ ３． ５７３ ／
０．００５、３．５８２ ／ ０．００５）；与 Ａｓｉ⁃Ｌ 组比较，Ａｓｉ⁃Ｈ 组划痕愈

合率和侵袭细胞数降低（ｑ ／ Ｐ＝ １０．５０８ ／ ０．００５、１０．０４３ ／ ＜
０．００１）；与 Ａｓｉ⁃Ｈ 组比较，Ａｓｉ⁃Ｈ＋ＭＬ⁃０９８ 组划痕愈合

率和侵袭细胞数升高（ ｑ ／ Ｐ ＝ １２．７３４ ／ ＜０．００１、９．２６７ ／ ＜
０．００１），见图 １、表 ２。
２．５　 Ａｓｉ 对 Ｕ８７ 细胞 Ｒａｓ ／ Ｒａｆ ／ Ｍｅｋ ／ Ｅｒｋ 通路蛋白表达

的影响　 与 Ｕ８７ 细胞组比较，Ａｓｉ⁃Ｌ 组、Ａｓｉ⁃Ｈ 组 Ｕ８７

图 １　 各组细胞划痕愈合率、侵袭细胞数检测（划痕实验，×１００；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室实验， ×２００）
Ｆｉｇ．１　 Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｒａｔｅ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｃｅｌｌ ｎｕｍｂｅｒ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
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表 ２　 各组 Ｕ８７ 细胞划痕愈合率、侵袭细胞数比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｒａｔｅ ａｎｄ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｉｎｖａｓｉｖｅ
ｃｅｌｌｓ ｏｆ Ｕ８７ ｃｅｌｌｓ ａｍｏｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ

　 　 组　 别 ｎ 划痕愈合率（％） 侵袭细胞数（个）
Ｕ８７ 细胞组 ６ ７０．９２±４．０１ １４７．４１±８．１６
Ａｓｉ⁃Ｌ 组 ６ ５２．６３±３．４３ａ １０５．２８±７．２４ａ

Ａｓｉ⁃Ｈ 组 ６ ３３．５０±２．８５ａｂ ６８．４２±５．３３ａｂ

ＭＬ⁃０９８ 组 ６ ７９．３７±４．１８ａ １６６．８０±１０．４５ａ

Ａｓｉ⁃Ｈ＋ＭＬ⁃０９８ 组 ６ ５６．０１±３．２６ｃ ９９．６７±６．３１ｃ

　 　 注： 与 Ｕ８７ 细胞组比较，ａＰ＜ ０． ０５；与 Ａｓｉ⁃Ｌ 组比较，ｂＰ＜ ０． ０５；与

Ａｓｉ⁃Ｈ 组比较，ｃＰ＜０．０５。

细胞 Ｒａｓ ／ Ｒａｆ ／ Ｍｅｋ ／ Ｅｒｋ 通路 （ ｑ ／ Ｐ ＝ １１． ４３７ ／ ＜ ０． ００１、
１２．８１０ ／ ＜０．００１、１３．３００ ／ ＜０．００１、１０．１１９ ／ ＜０．００１，ｑ ／ Ｐ ＝
２４． ４３４ ／ ＜ ０． ００１、 ２８． ９９１ ／ ＜ ０． ００１、 ２３． ４０８ ／ ＜ ０． ００１、
２４．０３３ ／ ＜０．００１）和 ｃ⁃Ｍｙｃ 蛋白表达量（ ｑ ／ Ｐ ＝ ７． ４７３ ／ ＜
０．００１，１９．７０２ ／ ＜０．００１）依次降低，ｐ５３ 蛋白表达量依次

升高（ ｑ ／ Ｐ ＝ １９．１０６ ／ ＜０．００１，２７．９２４ ／ ＜０．００１）；而 ＭＬ⁃
０９８ 组通路 （ ｑ ／ Ｐ ＝ １０． ９１７ ／ ＜ ０． ００１、 ９． ４３９ ／ ＜ ０． ００１、
５．８５２ ／ ＜０．００１、７．５８９ ／ ＜０．００１）和 ｃ⁃Ｍｙｃ 蛋白表达量升

高（ｑ ／ Ｐ＝ １４．５３７ ／ ＜０．００１），ｐ５３ 蛋白表达量降低（ｑ ／ Ｐ ＝
３．７５３ ／ ＜０．００１）；与 Ａｓｉ⁃Ｈ 组比较，Ａｓｉ⁃Ｈ＋ＭＬ⁃０９８ 组通

路（ ｑ ／ Ｐ ＝ １４． ５５７ ／ ＜ ０． ００１、１８． ８７８ ／ ＜ ０． ００１、１３． ８３２ ／ ＜
０．００１、１６．４４４ ／ ＜ ０． ００１） 和 ｃ⁃Ｍｙｃ 蛋白表达量 （ ｑ ／ Ｐ ＝
１４．５３７ ／ ＜０．００１） 升高， ｐ５３ 蛋白表达量降低 （ ｑ ／ Ｐ ＝
５．４３５ ／ ＜０．００１），见图 ２、表 ３。
２．６　 Ａｓｉ 对裸鼠移植瘤大小的影响 　 与 Ｍｏｄｅｌ 组比

较，Ａｓｉ⁃Ｌ 组、Ａｓｉ⁃Ｈ 组肿瘤质量和体积均减小（ ｑ ／ Ｐ ＝
７．４５２ ／ ＜０．００１、４．７７１ ／ ＜０．００１，１８．３９８ ／ ＜０．００１、１３．１０３ ／ ＜
０．００１）；与 Ａｓｉ⁃Ｌ 组比较，Ａｓｉ⁃Ｈ 组肿瘤质量和体积减

小（ｑ ／ Ｐ＝ １２．３６９ ／ ＜０．００１、９．５８７ ／ ＜０．００１），见图 ３、表 ４。
２．７　 Ａｓｉ 对裸鼠肿瘤病理变化的影响　 Ｍｏｄｅｌ 组小鼠

肿瘤组织细胞排列密集紊乱，呈弥漫性分布；Ａｓｉ⁃Ｌ 组

和 Ａｓｉ⁃Ｈ 组细胞排列密度降低，细胞核体积缩小、核分

裂象减少，肿瘤细胞恶性表型明显改善，见图 ４。
２．８　 Ａｓｉ 对裸鼠移植瘤 Ｋｉ⁃６７、Ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ ３ 蛋白

表达的影响　 与 Ｍｏｄｅｌ 组比较，Ａｓｉ⁃Ｌ 组、Ａｓｉ⁃Ｈ 组肿瘤

组织 Ｋｉ⁃６７ 阳性率均显著降低（ ｑ ／ Ｐ ＝ ４．５７６ ／ ０．００２，

　 　 注：Ａ．Ｕ８７ 细胞组；Ｂ．Ａｓｉ⁃Ｌ 组；Ｃ．Ａｓｉ⁃Ｈ 组；Ｄ．ＭＬ⁃０９８ 组；Ｅ．Ａｓｉ⁃Ｈ＋

ＭＬ⁃０９８ 组。

图 ２　 各组 Ｕ８７ 细胞相关蛋白电泳图

Ｆｉｇ．２　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ Ｕ８７
ｃｅｌｌｓ ａｍｏｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ

图 ３　 各组裸鼠移植瘤大小

Ｆｉｇ．３　 Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄ ｔｕｍｏｒ ｓｉｚｅ ｉｎ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

１６．２２８ ／ ＜０．００１），Ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ ３ 阳性率均升高（ｑ ／ Ｐ＝
１０．９９６ ／ ＜０．００１，１５．２４４ ／ ＜０．００１）；与 Ａｓｉ⁃Ｌ 组比较，Ａｓｉ⁃
Ｈ 组肿瘤组织 Ｋｉ⁃６７ 阳性率降低 （ ｑ ／ Ｐ ＝ ９． １３２ ／ ＜
０．００１），Ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ ３ 阳性率升高（ ｑ ／ Ｐ ＝ ６．０６１ ／ ＜
０．００１），见图 ５、表 ５。

表 ３　 各组 Ｕ８７ 细胞 Ｒａｓ ／ Ｒａｆ ／ Ｍｅｋ ／ Ｅｒｋ 通路蛋白表达量比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｒａｓ ／ Ｒａｆ ／ Ｍｅｋ ／ Ｅｒｋ ｐａｔｈｗａｙ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ Ｕ８７ ｃｅｌｌｓ ａｍｏｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ
　 组　 别 ｎ Ｒａｓ ｐ⁃Ｒａｆ ／ Ｒａｆ ｐ⁃Ｍｅｋ ／ Ｍｅｋ ｐ⁃Ｅｒｋ ／ Ｅｒｋ ｃ⁃Ｍｙｃ ｐ５３
Ｕ８７ 细胞组 ６ ０．９２±０．０４ ０．６５±０．０４ ０．８７±０．０４ ０．７４±０．０３ １．１５±０．０６ ０．２４±０．０３
Ａｓｉ⁃Ｌ 组 ６ ０．７０±０．０５ａ ０．４６±０．０３ａ ０．６２±０．０４ａ ０．５８±０．０４ａ ０．９３±０．０４ａ ０．６３±０．０４ａ

Ａｓｉ⁃Ｈ 组 ６ ０．４５±０．０３ａｂ ０．２２±０．０４ａｂ ０．４３±０．０３ａｂ ０．３６±０．０３ａｂ ０．５７±０．０４ａｂ ０．８１±０．０４ａｂ

ＭＬ⁃０９８ 组 ６ １．１３±０．０６ａ ０．７９±０．０３ａ ０．９８±０．０７ａ ０．８６±０．０５ａ １．２８±０．０６ａ ０．１６±０．０２ａ

Ａｓｉ⁃Ｈ＋ＭＬ⁃０９８ 组 ６ ０．７３±０．０５ｃ ０．５０±０．０４ｃ ０．６９±０．０４ｃ ０．６２±０．０４ｃ ０．９５±０．０５ｃ ０．５２±０．０４ｃ

　 　 注： 与 Ｕ８７ 细胞组比较，ａＰ＜０．０５；与 Ａｓｉ⁃Ｌ 组比较，ｂＰ＜０．０５；与 Ａｓｉ⁃Ｈ 组比较，ｃＰ＜０．０５。

·６９９· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ８ 月第 ２５ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．８



表 ４　 各组裸鼠移植瘤质量、体积比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄ ｔｕｍｏｒ ｍａｓｓ ａｎｄ ｖｏｌｕｍｅ ａｍｏｎｇ
ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

组　 别 ｎ 肿瘤质量（ｇ） 肿瘤体积（ｍｍ３）
Ｍｏｄｅｌ 组 ５ １．３２±０．０９ １２８６．４１±１３５．０７
Ａｓｉ⁃Ｌ 组 ５ ０．９４±０．０７ａ ９２５．７０±１０１．６４ａ

Ａｓｉ⁃Ｈ 组 ５ ０．４３±０．０６ａｂ ４１２．３７±６３．２９ａｂ

　 　 注：与 Ｍｏｄｅｌ 组比较，ａＰ＜０．０５；与 Ａｓｉ⁃Ｌ 组比较，ｂＰ＜０．０５。

图 ４　 各组裸鼠肿瘤形态观察（ＨＥ 染色，×１００）
Ｆｉｇ．４　 Ｔｕｍｏｒ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ

表 ５　 各组裸鼠肿瘤组织 Ｋｉ⁃６７、Ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ ３ 蛋白阳性

表达比较　 （􀭰ｘ±ｓ，％）

Ｔａｂ． ５ 　 Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｋｉ⁃６７ ａｎｄ Ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ ３
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

组　 别 ｎ Ｋｉ⁃６７ 阳性率 Ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ ３ 阳性率

Ｍｏｄｅｌ 组 ５ ６１．２１±４．３２ ８．３５±１．５２
Ａｓｉ⁃Ｌ 组 ５ ４７．３６±５．２１ａ ３１．５２±４．４６ａ

Ａｓｉ⁃Ｈ 组 ５ ２２．５８±３．１１ａｂ ５２．４０±６．２８ａｂ

　 　 注：与 Ｍｏｄｅｌ 组比较，ａＰ＜０．０５；与 Ａｓｉ⁃Ｌ 组比较，ｂＰ＜０．０５。

２．９　 Ａｓｉ 对裸鼠肿瘤组织 Ｒａｓ ／ Ｒａｆ ／ Ｍｅｋ ／ Ｅｒｋ 通路蛋白

表达的影响　 与 Ｍｏｄｅｌ 组比较，Ａｓｉ⁃Ｌ 组、Ａｓｉ⁃Ｈ 组肿瘤

组织 Ｒａｓ ／ Ｒａｆ ／ Ｍｅｋ ／ Ｅｒｋ 通路蛋白表达量均下降（ｑ ／ Ｐ＝
６．５１９ ／ ＜０．００１、５． ３６７ ／ ＜ ０． ００１、６． ２８６ ／ ＜ ０． ００１、５． ５３４ ／ ＜
０．００１，１８．４４７ ／ ＜０．００１、１１．６２８ ／ ＜０．００１、１２．６５５ ／ ＜０．００１、
１２．５７２ ／ ＜０．００１）；与 Ａｓｉ⁃Ｌ 组比较，Ａｓｉ⁃Ｈ 组肿瘤组织

Ｒａｓ ／ Ｒａｆ ／ Ｍｅｋ ／ Ｅｒｋ 通路蛋白表达量下降（ｑ ／ Ｐ ＝ ６．９０３ ／ ＜
０．００１、５．５３４ ／ ＜０．００１、６．７０８ ／ ＜０．００１、７．６８３ ／ ＜０．００１），见
图 ６、表 ６。
３　 讨　 论

　 　 脑胶质瘤的高增殖、迁移侵袭能力是导致临床治

图 ６　 各组裸鼠肿瘤组织相关蛋白电泳图

Ｆｉｇ．６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｂａｎｄｓ ｏｆ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ
ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

疗失败和预后不良的重要因素［９］。 尽管手术联合放

化疗的综合治疗方案已广泛应用，但癌细胞的增殖、迁
移等恶性生物学特性仍难以有效控制。 Ａｓｉ 作为从传

统中药积雪草中提取的核心活性成分，已在多种肿瘤

研究中证实具有抗增殖、抗侵袭的药理活性［１０］。 既往

研究表明，Ａｓｉ 可调节肿瘤微环境、提高自然杀伤细胞

的抗肿瘤能力，可抑制结直肠癌细胞、食管癌细胞等多

种癌细胞的恶性生物学行为， 减缓癌症恶性进

展［１１⁃１３］。 本研究结果显示，Ａｓｉ 可降低 Ｕ８７ 细胞增殖

活性，提示 Ａｓｉ 对脑胶质瘤细胞增殖具有明显的抑制

作用。 这一结果与既往 Ａｓｉ 在肺癌、膀胱癌等肿瘤细

胞中的研究结论一致，进一步扩展了 Ａｓｉ 在脑胶质瘤

表 ６　 各组裸鼠肿瘤组织 Ｒａｓ ／ Ｒａｆ ／ Ｍｅｋ ／ Ｅｒｋ 通路蛋白表达量比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｒａｓ ／ Ｒａｆ ／ Ｍｅｋ ／ Ｅｒｋ ｐａｔｈｗａｙ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｍｏｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ
组　 别 ｎ Ｒａｓ ｐ⁃Ｒａｆ ／ Ｒａｆ ｐ⁃Ｍｅｋ ／ Ｍｅｋ ｐ⁃Ｅｒｋ ／ Ｅｒｋ
Ｍｏｄｅｌ 组 ５ ０．８７±０．０３ ０．７４±０．０３ ０．９３±０．０５ ０．８２±０．０４
Ａｓｉ⁃Ｌ 组 ５ ０．７０±０．０５ａ ０．６２±０．０４ａ ０．７５±０．０４ａ ０．６８±０．０４ａ

Ａｓｉ⁃Ｈ 组 ５ ０．５２±０．０３ａｂ ０．４８±０．０４ａｂ ０．６０±０．０３ａｂ ０．４６±０．０５ａｂ

　 　 注：与 Ｍｏｄｅｌ 组比较，ａＰ＜０．０５；与 Ａｓｉ⁃Ｌ 组比较，ｂＰ＜０．０５。

·７９９·疑难病杂志 ２０２６ 年 ８ 月第 ２５ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．８



图 ５　 各组裸鼠 Ｋｉ⁃６７、Ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ ３ 蛋白阳性表达（免疫组化，×１００）
Ｆｉｇ．５　 Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｋｉ⁃６７ ａｎｄ Ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ ３ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

中的抗肿瘤作用［１４⁃１５］。 此外，本研究进一步从凋亡调控

角度验证了 Ａｓｉ 的抗肿瘤效应，结果显示，Ａｓｉ 可提高

Ｕ８７ 细胞凋亡率。 以上实验结果说明 Ａｓｉ 可通过抑制

增殖、促进凋亡的双重调控模式，实现对肿瘤细胞恶性

增殖的遏制。 脑胶质瘤细胞的强迁移与侵袭能力是导

致肿瘤浸润性生长、手术无法彻底切除及术后复发的主

要原因［１６］。 本研究结果显示，Ａｓｉ 可降低 Ｕ８７ 细胞的迁

移和侵袭活性，体现出 Ａｓｉ 对脑胶质瘤细胞迁移侵袭表

型的调控作用。 与以往研究 Ａｓｉ 在其他癌症中的作用

效果相同［１７］。 以上结果提示，若 Ａｓｉ 能用于临床用药，
可能有利于缩小肿瘤的浸润范围，为手术切除创造更有

利的条件；同时减少肿瘤细胞数量，降低术后复发风险。
　 　 Ｒａｓ ／ Ｒａｆ ／ Ｍｅｋ ／ Ｅｒｋ 通路作为 ＭＡＰＫ 信号通路的核

心分支，在癌症中多呈异常激活状态，通过促进肿瘤细

胞的恶性生物学行为，成为驱动癌症进展的关键分子

机制［１８⁃１９］。 研究显示，Ｒａｓ ／ Ｒａｆ ／ Ｍｅｋ ／ Ｅｒｋ 通路在脑胶

质瘤中常呈异常激活并促进肿瘤的恶性进展［２０］。 该

通路的持续激活可通过调节 ｃ⁃Ｍｙｃ 和 ｐ５３ 的表达，从
而协同增强肿瘤细胞的恶性表型［２１］。 ｃ⁃Ｍｙｃ 是神经

胶质瘤的促癌分子，主要驱动细胞增殖、侵袭并抑制凋

亡［２２⁃２３］；而 ｐ５３ 是抑癌分子，核心功能是阻滞细胞周

期、诱导凋亡［２４⁃２５］。 本研究结果显示，ＭＬ⁃０９８ （激活

剂）激活 Ｒａｓ ／ Ｒａｆ ／ Ｍｅｋ ／ Ｅｒｋ 通路可加强 Ｕ８７ 细胞的增

殖、迁移等恶性生物学行为，说明 Ｒａｓ ／ Ｒａｆ ／ Ｍｅｋ ／ Ｅｒｋ 通

路的激活促进脑胶质瘤的恶性进展。 Ａｓｉ 可降低 Ｕ８７
细胞中 Ｒａｓ ／ Ｒａｆ ／ Ｍｅｋ ／ Ｅｒｋ 通路及 ｃ⁃Ｍｙｃ 蛋白表达，提
高 ｐ５３ 蛋白表达，这一调控趋势与 Ａｓｉ 对 Ｕ８７ 细胞恶

性表型的抑制效应高度一致，提示 Ａｓｉ 可通过抑制

Ｒａｓ ／ Ｒａｆ ／ Ｍｅｋ ／ Ｅｒｋ 通路的激活进而抑制 Ｕ８７ 细胞增

殖、促进细胞凋亡。 为进一步验证通路抑制与 Ａｓｉ 抗
肿瘤效应的因果关系，本研究同时以高剂量 Ａｓｉ 和

ＭＬ⁃０９８ 干预细胞，结果显示，ＭＬ⁃０９８ 可显著逆转 Ａｓｉ
对 Ｕ８７ 细胞增殖、迁移、侵袭的抑制作用，同时逆转

Ａｓｉ 对 Ｒａｓ ／ Ｒａｆ ／ Ｍｅｋ ／ Ｅｒｋ 通路的下调效应及对 ｃ⁃Ｍｙｃ、
ｐ５３ 蛋白的调控作用，这一结果进一步证明 Ｒａｓ ／ Ｒａｆ ／
Ｍｅｋ ／ Ｅｒｋ 通路是 Ａｓｉ 发挥抗脑胶质瘤作用的关键靶

点。 既往研究表明，Ａｓｉ 可通过调节 ＴＧＦ⁃β ／ ＳＭＡＤ 信

号通路抑制三阴性乳腺癌细胞的迁移和侵袭［２６］。 本

研究通过 Ａｓｉ 调控 Ｒａｓ ／ Ｒａｆ ／ Ｍｅｋ ／ Ｅｒｋ 通路的作用机制

进一步丰富了 Ａｓｉ 的多靶点抗肿瘤活性。 此外，本研

究通过裸鼠异种移植瘤模型进一步显示，Ａｓｉ 干预可

显著抑制移植瘤生长，下调移植瘤组织中 Ｒａｓ ／ Ｒａｆ ／
Ｍｅｋ ／ Ｅｒｋ 通路蛋白及增殖标志物 Ｋｉ⁃６７ 的阳性表达，
上调凋亡标志物 Ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 的阳性表达。 体内

外实验结果的高度一致性，充分验证了 Ａｓｉ 抗脑胶质

瘤效应的稳定性与可靠性。
４　 结　 论

　 　 综上，本研究证实，Ａｓｉ 能够有效抑制脑胶质瘤细

胞的增殖、迁移和侵袭，并诱导细胞凋亡，其作用机制

与抑制 Ｒａｓ ／ Ｒａｆ ／ Ｍｅｋ ／ Ｅｒｋ 信号通路的活化密切相关。
体外及体内实验共同表明，Ａｓｉ 通过阻断该通路关键

分子的磷酸化，发挥抗胶质瘤作用。 本研究为 Ａｓｉ 作
为一种潜在的天然抗肿瘤药物开发及临床转化应用提

供了坚实的实验依据与理论支撑。 后续研究可采用基

因沉默技术和分子对接等方法，进一步明确 Ａｓｉ 与通

路关键靶点的直接结合位点及作用方式；同时深入开

·８９９· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ８ 月第 ２５ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．８



展药代动力学及长期安全性评价，为 Ａｓｉ 的临床转化

提供科学依据。
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　 　 【摘　 要】 　 系统阐述肺之气络、气道与血络在实现“肺主气司呼吸”“朝百脉”“宣发肃降”等核心功能中的协同

作用。 提出元气为“呼吸之门”调控呼吸节律，宗气“包举肺外”为呼吸直接动力，卫气“司开阖”调节气道舒缩并维持

防御。 解析元气、宗气、卫气通过升降出入驱动“换气转血”的生理过程，指出“孙络－玄府”为气血津液交换的场所。
结合西医学阐明肺之气络、气道、血络与肺循环、气道调节、免疫防御的内在一致性，为深化肺藏象学说与构建肺络病

证治体系提供依据。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 This paper systematically expounds the synergistic effects of lung Qi collaterals, airway and blood collater⁃
als in realizing the core functions of the lung, such as "governing Qi and controlling respiration", "connecting all vessels", "dif⁃
fusing and descending". It reveals that primordial Qi acts as the "gate of respiration" to regulate respiratory rhythm, pectoral Qi

"enveloping the lung" serves as the direct motive force for respiration, and defensive Qi "governs opening and closing" to reg⁃
ulate airway contraction and relaxation and maintain defense. It analyzes the physiological process of "gas exchange and blood

transformation" driven by primordial Qi, pectoral Qi and defensive Qi through ascending, descending, exiting and entering, and

points out that "sun collaterals and mysterious fu" are the sites for the exchange of Qi, blood, body fluids and nutrients. Com⁃
bined with modern Western medicine, this paper clarifies the internal consistency of lung Qi collaterals, airway and blood col⁃
laterals with pulmonary circulation, airway regulation and immune defense, so as to provide a basis for deepening the lung vis⁃
ceral manifestation theory and constructing the diagnosis and treatment system of lung collateral diseases.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Qi collaterals; Airway; Blood collaterals; Lung function; Sun collaterals and mysterious fu

　 　 中医藏象学说认为肺主气司呼吸，朝百脉，通过宣

发肃降发挥通调水道及对全身脏腑组织的治理调节作

用。 气血通过经脉及其网状分支－络脉系统输布至脏

腑，为藏象功能的实现提供基础。 当代络病理论研究

为肺藏象与络病证治的融合提供了契机。 本文从肺之

气络、气道、血络协同入手，解析其在肺主气司呼吸、朝
百脉、宣发肃降等生理功能实现中的作用，并结合西医

阐明其生理基础。
１　 气络－气道与肺主气司呼吸功能

１．１　 西医学呼吸调节　 呼吸过程涵盖外呼吸（肺通气
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与肺换气）与内呼吸（细胞氧化供能）。 其实现依赖于

呼吸肌收缩舒张提供的动力、气道与肺提供的气体交

换场所、血液作为气体运输载体、循环系统提供的运输

动力，以及呼吸中枢作为控制中心的精密协调，由此构

成精细的呼吸网络，以适应机体代谢与内外环境

变化［１⁃３］。
１．２　 气络－气道对肺主气司呼吸的调节　 肺主气司呼

吸为肺脏核心功能，其调控动力主要源于肺之气络。
气络所承载之元气为根本动力，亦为“呼吸之门”；宗
气根于元气，“聚于胸中” “包举肺外”，为推动肺呼吸

运动的直接动力；卫气源于宗气，昼行阳络，夜行阴络，
通过“司开阖”调节气道舒缩，维持呼吸系统内环境稳

定。 气络与气道协调配合，共同完成肺主气司呼吸之

功能，与西医学肺通气过程相契合。
１．２．１　 元气———“呼吸之门”与呼吸运动调节：元气由

先天之精化生，为生命活动之根本动力。 《难经·八

难》载：“诸十二经脉者，皆系于生气之原……谓肾间

动气也……呼吸之门”，强调元气为呼吸产生与维持

的根源。 胎儿时期，元气息息上达胸中充养宗气，为出

生后自主呼吸奠定基础，正如张锡纯《医学衷中参西

录》所言：“胎气日盛，脐下元气渐充，遂息息上达胸中

而为大气。”元气通过脑髓督络联系全身，发挥广泛的

调节控制作用，涵盖中枢神经系统对呼吸运动的调

控［４］。 元气对呼吸运动的调节，与西医学中呼吸节律

由中枢神经系统精密调控、自主神经及其递质调节通

气动力的模式高度一致［２， ５］。
１．２．２　 宗气———“包举肺外”与呼吸运动调节：宗气由

元气上达胸中，吸纳水谷与清气而成，“包举肺外”是

产生呼吸运动的直接动力，西医学认为肺通气的原动

力源于呼吸肌收缩舒张引发的胸廓节律运动，这些肌

群分布及功能与宗气“包举肺外”特点吻合，宗气通过

“鼓动”“撑持”助肺司呼吸过程，与吸气肌扩张胸廓、
呼气肌压缩胸腔产生通气的生理过程一致［６］。 呼吸

中枢通过神经支配呼吸肌［５］，正是元气与宗气协同作

用的外在体现：元气通过脑髓督络，使宗气节律性鼓动

产生“呼则出，吸则入”的呼吸运动。 张锡纯总结大气

下陷证，多与呼吸功能失常有关，如“有呼吸短气者”
“有呼吸满闷者，有努力呼吸似喘者”，甚则“膈上无大

气以鼓动肺脏之阖辟，其呼吸必然顿停” ［７］。
１．２．３　 卫气———“行脉外”“司开阖”与呼吸精细调节：
宗气分为营卫之气，卫气慓悍滑疾，行于脉外，循皮肤

分肉之间，熏于肓膜，散于胸腹，昼行阳络，夜行阴络，
发挥“充皮肤、温分肉、肥腠理、司开阖”等作用，卫气

源于元气与宗气，同时又协助二者发挥对呼吸运动的

广泛调节。 卫气昼夜循行参与呼吸节律的精细调控，
类似中枢及外周化学感受器对呼吸的反射调节［８⁃９］。
卫气“司开阖”功能不仅调节汗孔，更广义地调控气道

平滑肌舒缩，影响气道阻力。 其功能与交感和副交感

神经对气道的调节具有一致性。 此外，卫气防御外邪

的作用，对应于呼吸道黏膜免疫、ｓＩｇＡ 分泌等防御机

制，维护呼吸系统内稳态［１０⁃１３］。
２　 气络－血络与肺朝百脉

　 　 “肺朝百脉”出自《素问·经脉别论》：“脉气流经，
经气归于肺，肺朝百脉，输精于皮毛”。 “朝” 亦通

“潮”，强调血脉节律性运动；“朝”又通“调”，突出气

络对血（脉）络的调控作用，这赋予了肺除呼吸器官

外，在循环系统中发挥的广泛调控机制。 西医学认为

肺通过调节凝血－抗凝平衡维持血流稳定，并通过产

生或激活血管活性因子调节血管舒缩［１３⁃１５］，提示除重

视肺主气功能之外，还应重视其主血及血络的功能，从
肺之气络对血络的调控作用中把握分析肺脏生理及病

理变化规律具有重要价值。
３　 气络－气道－血络与肺“换气转血”功能

　 　 近代蔡陆仙《中国医药汇海》提出“换气转血”高
度概括肺司呼吸与肺朝百脉间的内在联系：“肺为呼

吸器官，一吸氧气纳入，一呼碳气吐出，肺予以换气转

血，实司人身重要功能。”此过程涵盖了从外界摄取氧

气进入肺泡、排出二氧化碳的肺通气，肺泡与毛细血管

间气体交换的肺换气，以及氧气进入细胞线粒体供能、
二氧化碳转运至血液的内呼吸全过程［１６⁃１９］。
３．１　 “孙络－玄府”是肺换气转血发生的处所 　 肺之

“换气转血”在“气络－气道－血络”共同参与下，于“孙
络－玄府”中完成。 孙络为络脉之最末端，《灵枢·小

针解》言：“节之交三百六十五会者，络脉之渗灌诸节

者也。”金元刘河间提出玄府为遍布人体内外之微细

结构，乃气、血、津、液、神机升降出入之门户，《素问玄

机原病式》 云： “玄府者， 谓玄微府也 …… 无物不

有……乃气出入升降道路门户也。”“孙络－玄府”构成

了络脉与脏腑组织之间气血津液渗灌的通道，涵盖西

医学微观层面的物质、信息、能量代谢［２０⁃２１］。 肺泡上

皮与毛细血管内皮构成的通气换气单元［２２］，与“孙

络－玄府”概念高度吻合，是清气（氧气）与浊气（二氧

化碳）、津液与血液有序交换的场所。 张景岳《类经》
言：“表里之气，由络以通，故以通营卫。”营卫之气升

降出入异常致“孙络－玄府”闭塞，为多种肺系疾病的

核心病机［２３⁃２４］。 刘河间针对玄府闭塞提出“开发郁

结，宣通气液”之治法［２５］，为慢性阻塞性肺疾病等难治

性肺系疾病提供了组方用药思路。

·１００１·疑难病杂志 ２０２６ 年 ８ 月第 ２５ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．８



３．２　 气机升降出入是肺“换气转血”的源动力

３．２．１　 宣发肃降在人体气机升降出入中居于核心地

位：肺之宣发（向上向外布散）与肃降（向下向内清肃）
相反相成，构成气机升降出入的核心。 清代周学海

《读医随笔》谓：“升降者，里气与里气相回旋之道也；
出入者，里气与外气相交接之道也。 里气者，身气也；
外气者，空气也”，明确指出出入为外气 ／空气与里气 ／
身气之间的相互交接，与肺通过呼吸运动完成的呼浊

吸清功能相关，正如明代张景岳《类经图翼》引华佗之

语所言：“肺叶白莹，谓为华盖，以覆诸脏，虚如蜂窠，
下无透窍，吸之则满，呼之则虚，一呼一吸，消息自然，
司清浊之运化，为人身之橐籥”，肺开阖有序的呼吸运

动吸清呼浊，实现外气与里气出入运动的同时，而且主

司人体生命过程中所有与清浊交互相关的运化过程，
从而维持五脏六腑、四肢百骸、皮肉筋骨的正常生理功

能。 张锡纯指出宗气“司呼吸之枢机”“后天全身之桢

干”，反映出肺主气司呼吸与之浑然一体的肺气宣发

与肃降之气机运动在后天生命维持中的关键核心

作用。
３．２．２　 肺之气络承载全身气机升降出入，统合肺之宣

发肃降：气络为元宗卫气、脏腑之气、经络之气的气机

升降出入提供场所。 卫气昼行阳络以司开阖，夜行阴

络以温煦脏腑，将皮肉筋脉骨与五脏六腑整合为和谐

整体［２６⁃２８］。 肺主气司呼吸、朝百脉等均是肺的络脉相

互协调共同完成的，特别是肺之气络调控气的升降出

入运动，借助肺之宣发肃降维持肺主要生理功能，同时

又借助全身的络脉网络与其他脏腑相互协调，维持脏

腑间功能及人体内外环境协调平衡。 元气与宗气之间

借助气络联通，元气自胎儿时期即不断上达胸中充养

宗气，为出生后实现自主呼吸提供源动力，宗气又下注

于气街以充养元气而使之不虚馁，借助气络以三焦为

通道，实现里气与里气之间的相互升降回旋。 宗气借

助肺之气络包举肺外直接鼓动作用产生“呼则出，吸
则入”的吸清呼浊呼吸运动，则是里气与外气之间的

相互交接；贯注于心脉则分为营卫之气，以血脉为界相

互协行，气络借助肺之宣发与肃降作用，使卫气向上向

外行于六经皮部之阳络以充皮肤、司开阖、肥腠理，向
内向下行于脏腑膜原之阴络以温煦和调五脏六腑，与
人体其他脏腑组织中气络调控的气机升降出入运动相

互呼应，维持着更广泛的脏腑组织生理功能及内外环

境的稳态平衡。 可见肺之气络通过气机升降出入，以
宗气鼓动呼吸为核心，以营卫之气濡养脏腑为旨归，故
周学海称：“宗气者，动气也”，关乎呼吸、言语、声音、
肢体运动等一切功能活动。

３．２．３　 肺之气络调控“孙络－玄府”开阖实现换气转血

及治理调节：“孙络－玄府”开阖有度，为气机升降出入

创造条件，其启闭受卫气“司开阖”之调控。 卫气昼行

阳络，根据寒温动静调节玄府汗孔开阖；夜行阴络，调
节脏腑膜原之玄府启闭，使“孙络－玄府”处于时开时

阖、开阖有度的动态平衡，从而维持温煦充养、宣通阳

气、流通气血、防御卫护等功能。 “孙络－玄府”为气血

津液输布代谢及能量信息交换之所，气机与气化在此

协同发生。 《素问》以“肺者，相傅之官，治节出焉”概
括肺脏主治节功能，其实现有赖于肺主气司呼吸、宣发

肃降以主持全身气化过程，又与气络中元气、宗气、卫
气调节“孙络－玄府”之开阖密切相关。 气络涵盖广泛

的神经－内分泌－免疫调节网络功能［２８］，从神经－内分

泌－免疫调节网络与孙络－微血管在“孙络－玄府”区域

的分子互作机制入手，不仅有助于阐明其生物学基础，
更有助于探寻呼吸系统难治性疾病的新发病机制。
４　 小结与展望

　 　 本文系统梳理肺之“气络－气道－血络”与肺主气

司呼吸、朝百脉、宣发肃降功能等核心生理功能的实现

机制，深入揭示元气、宗气、卫气在肺络中的协同调控

作用，并借助现代医学知识解析其微观结构与生理基

础。 这不仅进一步深化了中医藏象学说中肺脏功能的

科学内涵，也为从脏腑络病角度研究肺系疾病、构建肺

络病辨证论治体系奠定了重要的理论基础。
　 　 未来可基于本理论框架开展多维度深入研究：理
论层面，基于“气络－气道－血络”协同视角，针对慢性

阻塞性肺疾病、肺纤维化、支气管哮喘等难治性肺系疾

病，揭示其证治规律及治疗策略；机制层面，借助现代

生物医学技术，从神经－内分泌－免疫调节网络、肺血

管内皮功能、气道微环境等层面，深入探讨“孙络－玄
府”的物质基础及其开阖调控的分子机制；方法层面，
结合系统生物学、网络药理学等，揭示“气络－气道－血
络”协同调控肺功能的复杂网络机制，推动中医肺藏

象学说深入发展，对于构建肺络病证治体系具有重要

的学术价值与临床指导意义。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 We report the clinical data of a case of giant fetal cystic hygroma in the neck and review the relevant liter⁃
ature.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Cervical lymphatic cystic hygroma, Fetus; Ultrosound diagnosis; Treatment

　 　 患者，３７ 岁，因“孕 ２４ 周，胎儿畸形，自觉胎动消失 １ ｄ”于
２０２４ 年 ２ 月 ５ 日收入院。 患者孕 ５ 产 ０，无先天畸形家族史。
末次月经 ２０２３ 年 ８ 月 ２１ 日，停经 ２０ ｄ，即同房 １ 周后出现发

热、鼻塞、流涕、咳嗽、咯痰等症状，自行口服布洛芬退热治疗

２ ｄ。停经 ３０ 余天自测尿 ＨＣＧ 阳性，停经 ７ 周行超声检查提示

宫内早孕，活胎。 孕早期无保胎治疗，无明显早孕反应。 孕 １３
周超声提示胎儿颈后透明层（ＮＴ）１．１２ ｃｍ，胎儿颈部周围可见

囊性回声，范围为 ４．９ ｃｍ×３．７ ｃｍ×４．４ ｃｍ，透声差，超声诊断胎

儿 ＮＴ 增厚并颈部水囊瘤形成。 孕 １９ 周行羊水穿刺基因筛查，
未检出疾病相关的基因拷贝数变异。 孕 ２０ 周行中孕期畸形筛

查，彩色超声提示胎儿颈部巨大囊实性包块，胎儿室间隔缺损

可能，皮肤软组织水肿增厚，双侧胸腔积液，建议终止妊娠，患
者仍坚持继续妊娠。 孕 ２０＋３周再次复查超声提示胎儿颈部水

囊瘤大小 １１．６ ｃｍ×１７．１ ｃｍ×８．０ ｃｍ（图 １Ａ），胎儿室间隔上段连

续性中断，宽 ３．８ ｃｍ。 孕 ２２ 周羊水染色体核型分析未见异常。
孕 ２３＋２ 周复查超声提示胎儿颅内结构异常，右侧脑室宽

０．９７ ｃｍ，左侧脑室宽 ０．９１ ｃｍ；胎儿眼距增宽，距离 １．６ ｃｍ；全身

皮下软组织水肿、增厚，内可见大小不等的囊性包块，较大者为

１０．１ ｃｍ×９．２ ｃｍ×９．０ ｃｍ；胎儿双侧胸腔可见液性暗区，右侧前后

径 ３．８ ｃｍ，左侧前后径 １．６ ｃｍ，胎儿腹腔可见液性暗区，深径

０．３ ｃｍ；羊水少，胎盘位于前壁，下缘覆盖宫颈内口。 建议终止

妊娠，患者仍坚决要求继续妊娠。 入院前 １ ｄ 自觉胎动消失，未
闻及胎心，为进一步治疗入院。
　 　 初步诊断：胎儿颈部巨大水囊瘤。 患者无中期妊娠引产禁

忌，胎儿横位、颈部巨大水囊瘤伴胎盘前置状态，出血风险高，
遂于超声引导下抽吸水囊瘤淡黄色清亮液体 ２００ ｍｌ，并行利凡

诺（依沙吖啶）羊膜腔注射引产。 分娩出的胎儿为男性，死胎，
全身水肿皮肤脱落，暗红色，头部大小 １８ ｃｍ×１２ ｃｍ×７ ｃｍ，五官

显示不清，胎儿外观无正常鼻结构，口唇未分离，双耳位置低，
短下颌、颈部水囊肿物，体质量 １ ７３０ ｇ，身长 ３７ ｃｍ，与引产前超

声诊断所见相符（图 １Ｂ），因家属拒绝未做胎儿染色体检测及

尸体解剖。 术后随访患者无异常出血，恢复良好。

图 １　 胎儿颈部巨大水囊瘤及胎儿面部观

　 　 讨　 论　 胎儿颈部水囊瘤（ｃｙｓｔｉｃ ｈｙｇｒｏｍａ， ＣＨ）是起源于

胎儿淋巴系统的先天性病变，多在孕早期经影像学检查确诊。
巨大胎儿颈部水囊瘤临床罕见，常伴有不良妊娠结局，具有重

要临床研究价值。 本文通过分析 １ 例典型病例诊疗过程与结

局，系统探讨其临床特征和管理要点，为后续临床实践和科学

研究提供参考和启示。
　 　 Ｎｉｃｏｌａｉｄｅｓ 等［１］于 １９９２ 年首次提出胎儿 ＮＴ 与染色体异常

之间的关系，妊娠 １１～１３＋６周进行胎儿 ＮＴ 测量，已经成为孕早

期筛查胎儿染色体异常的重要方法之一，ＮＴ 异常的胎儿中约
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１ ／ ３ 存在染色体异常［２⁃３］ 。 胎儿颈部水囊瘤的临床处理高度依

赖产前超声联合遗传学检测。 染色体微阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ
ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ ａｎａｌｖｓｉｓ，ＣＭＡ）技术已从传统的外周血检测，逐步推

广应用于产前检测，特别是孕期超声异常的胎儿病因学分

析［４］ 。 本病例中，孕 ２２ 周羊水染色体核型分析结果未见异常。
在对 ＮＴ 增厚但 ＣＭＡ 正常的胎儿长期随访中发现，仍有胎儿出

生后预后不良［５⁃６］ 。 有文献报道［７］ ，１ 例 ＮＴ 增厚合并颈部水囊

瘤、ＣＭＡ 正常的胎儿，出生后表现为生长发育迟缓、肌张力低下

等，全外显子组基因检测结果显示 １２ 号染色体 ＰＴＰＮ１１ 基因

ＮＭ＿００２８３４．３：ｃ．９２２Ａ＞Ｇ，ｐ．Ａｓｎ３０８Ａｓｐ 杂合。 有研究显示［８］ ，虽
然 ＣＭＡ 可增强临床诊断能力，但与传统核型分析结果相比，正
常结果并不能显著改善胎儿预后。 因此根据产前诊断决策的

复杂性和疾病发展的性质，在管理 ＮＴ 增厚的妊娠患者时需要

持续研究和细致入微的临床指导。
　 　 终止妊娠的决策需结合医学指征、家庭意愿及伦理考量。
对于诊断明确，评估胎儿预后不良，仍执意坚持继续妊娠的患

者，通过产科、遗传专业医生、儿科及伦理委员会的多学科会

诊，综合评估胎儿预后，为患者提供更充分的建议和咨询，适时

选择引产。 多学科协作模式不仅可优化诊疗流程，还能为家庭

提供心理支持和再孕指导。 例如，合并 Ｔｕｒｎｅｒ 综合征的胎儿需

额外筛查心血管畸形（如主动脉缩窄），而环境因素（如孕期药

物暴露）也可能增加淋巴系统发育异常风险。 伦理争议常聚焦

于“可存活胎儿”的界定及家庭情感负担。
　 　 本病例采用综合性分析方法，结合病例叙述、影像学评估

和分子生物学检测，系统评估胎儿颈部水囊瘤的临床表现和发

展过程、诊断依据及胎儿预后。 尽管水囊瘤的病理表型已被广

泛描述，但其发生发展机制可能与复杂信号通路有关。 近年

来，关于胎儿颈部水囊瘤的研究主要集中在以下几个方面：（１）
疾病的发病机制；（２）分子标志物的识别；（３）诊断技术的优化；
（４）治疗方法的探索。 这些研究表明，胎儿颈部水囊瘤可能与

某些特定基因突变（如 ＭＡＰＫ 途径或 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 途径）密切相

关［９］ ，但其确切机制尚未完全阐明。 ＦＯＸＣ２ 基因是淋巴管发生

过程中重要的调节转录因子，在人胚胎淋巴管发育及胚胎器官

发生过程中起重要作用［１０］ ，ＦＯＸＣ２ 的基因突变表现出淋巴管

功能障碍，这些没有功能的淋巴管表达血管内皮细胞标志

物［１１］ ，管腔内缺乏瓣膜，异常的平滑肌细胞聚集在初级淋巴管，
从而影响淋巴管的回流功能［１２］ 。
　 　 当前研究多依赖表型描述，缺乏分子机制系统解析。 未来

可从以下方向突破：一是整合多组学技术，揭示关键基因表观

遗传修饰、信号通路动态及生物标志物价值；二是建立患者来

源类器官与灵长类模型，创新研究体系：三是探索转化医学路

径，短期评估现有药物安全性，中长期开发靶向纳米载体药物

与给药系统。
　 　 综上所述，本文通过对 １ 例胎儿颈部水囊瘤的总结分析，
就诊断、处理进行讨论，强调高龄孕产特殊需求、水囊瘤诊断价

值以及医患沟通与协作的重要性，有助于临床医生更好理解和

处理这一疾病。
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　 　 【摘　 要】 　 心脏脂肪瘤是一种罕见的心脏肿瘤，临床表现差异较大，可从无症状到出现心律失常、流出道梗阻甚

至模拟心肌梗死等恶性样特征。 多模态影像学，尤其是心脏磁共振（ＣＭＲ），凭借脂肪组织特异性信号成为诊断与鉴

别诊断的核心工具，可精准评估肿瘤侵犯范围并指导治疗决策。 心脏脂肪瘤治疗需个体化，有症状或高危影像特征

者应积极手术；心室及浸润性肿瘤切除难度大，预后较差。 鉴于缺乏统一诊疗指南，未来需多中心研究明确无症状患

者管理策略与手术干预阈值，本文就此作一综述。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Cardiac lipoma is a rare type of heart tumor. Its clinical manifestations vary greatly, ranging from asympto⁃
matic to arrhythmias, outflow tract obstruction, and even mimicking myocardial infarction, which may indicate malignancy.

Multimodal imaging, especially cardiac magnetic resonance, which relies on the specific signal of fat tissue, serves as a core

tool for diagnosis and differential diagnosis. It can accurately assess the extent of tumor invasion and guide treatment deci⁃
sions. Treatment should be individualized. For patients with symptoms or high⁃risk imaging features, active surgery should be

performed. Resection of ventricular and invasive tumors is technically challenging and associated with poor prognosis. Due to

the lack of unified diagnostic and treatment guidelines, future multi⁃center studies are needed to clarify the management strate⁃
gies for asymptomatic patients and the threshold for surgical intervention. This article aims to provide a comprehensive review

on this topic.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Cardiac lipoma; Clinical characteristics; Diagnosis; Treatment; Research progress

　 　 心脏脂肪瘤是一种罕见的心脏肿瘤，由成熟脂肪细胞构

成，通常具有完整包膜，可发生于心腔内、心肌内、心外膜或心

包等部位［１］ 。 一项纳入 ２５５ 例病例的统计显示，心脏脂肪瘤可

分布于心腔（５３．１％）、心包（３２．５％）、心肌（１０． ７％）及多部位

（３．７％），临床表现既可长期无症状，也可因位置特殊或体积巨

大而引发致命性心律失常、血流动力学障碍或栓塞事件［２⁃５］ 。
尽管总体预后良好，但部分大型或侵袭性脂肪瘤可导致严重并

发症，如心律失常、心室流出道梗阻、瓣膜功能障碍甚至心力衰

竭［６⁃７］ 。 心脏磁共振（ｃａｒｄｉａｃ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ， ＣＭＲ）成像能

准确评估肿瘤的位置、大小及其与周围结构的关系［４，８］ 。 在

ＣＭＲ 不可用或存在禁忌证时，计算机断层扫描（ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏ⁃
ｇｒａｐｈｙ， ＣＴ）亦可提供关键诊断信息［９］ 。 但目前仍面临诸多问

题：首先，治疗决策高度依赖个体化评估［４］ ；其次，无症状患者

是否应行手术治疗尚存争议；再次，心脏脂肪瘤与恶性肿瘤的

鉴别仍较困难，术前活检及分子检测有助于明确诊断［１］ ；最后，
心室部位肿瘤解剖复杂、易浸润心肌，且与术后恶性心律失常

及死亡风险相关［１０］ 。 因此，深入理解心脏脂肪瘤的生物学行

为、优化影像诊断策略、明确手术干预阈值，是当前亟待解决的

核心问题。
１　 心脏脂肪瘤的疾病特征与临床表型

１．１　 解剖学分布与病理学亚型　 心脏脂肪瘤是一种由成熟脂

肪细胞构成的、具有完整包膜的良性原发性心脏肿瘤，可发生

于任何年龄，无明显性别差异，占所有原发性心脏肿瘤的

２．４％～８．４％ ［６，９，１１］ 。 其解剖分布具有多样性，可发生于心腔、心
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包、心肌及多部位同时受累，具体部位以右心房最为常见，其次

为左心室、右心室、房间隔及心外膜下区域［９⁃１０，１２］ 。 一项回顾性

研究进一步细化了分布比例：左心室占 ４０％，右心房或上腔静

脉占 ３５％，右心室占 １５％，心外膜间沟和心包各占 ５％ ［１０］ 。 此

外，部分病例可表现为跨壁生长，如哑铃形肿瘤同时累及右心

房内外壁，或侵袭性生长延伸至升主动脉和上腔静脉［７，１３］ 。
　 　 在病理学亚型方面，心脏脂肪瘤主要由成熟脂肪细胞构

成，通常边界清楚、有包膜［１４］ 。 根据组织学特征，可分为典型脂

肪瘤、纤维脂肪瘤、非典型脂肪瘤及浸润性脂肪瘤等亚型。 其

中，心脏纤维脂肪瘤是一种罕见亚型，组织学上表现为脂肪组

织与纤维成分混合，可在尸检中偶然发现［１５］ 。 此外，房间隔脂

肪过多症虽在病理分类上有时与真性脂肪瘤区分，但在临床实

践中常被纳入脂肪瘤样病变范畴［１６］ 。 值得注意的是，部分脂肪

瘤可呈浸润性生长，侵犯心肌甚至瓣膜［１４，１７］ 。
１．２　 典型与非典型临床表现　 心脏脂肪瘤的临床表现高度依

赖于肿瘤的大小、位置及其对邻近结构的影响。 多数患者无症

状，常在影像学检查中偶然发现［４，１２，１８］ 。 然而，当肿瘤体积较大

或位于关键解剖区域时，可引发多种症状，严重者可导致多种

危及生命的并发症。 典型表现包括心悸、胸痛、呼吸困难、头晕

甚至晕厥［１２，１９⁃２１］ 。 非典型临床表现则更为复杂，包括血流动力

学障碍、心律失常或瓣膜功能异常等。 左心室流出道梗阻是重

要并发症之一，可导致劳力性呼吸困难甚至猝死［６，８］ 。 心律失

常亦较常见，包括非持续性室性心动过速、完全性房室传导阻

滞（需植入永久起搏器）以及术后复发性室速［１１，２２］ 。 此外，肿
瘤侵犯冠状窦或心肌可模拟心肌梗死表现［２３］ 。 极少数情况下，
脂肪瘤可累及瓣膜装置，导致瓣膜关闭不全，需行瓣膜置换

术［１７］ 。 这些非典型表现提示，即使为良性肿瘤，其临床行为亦

可呈现恶性样特征，需高度警惕。
１．３　 无症状患者的诊断挑战　 尽管心脏脂肪瘤多为良性且生

长缓慢，但无症状患者仍面临显著的诊断与管理挑战。 首先，
由于缺乏特异性症状表现，多数病例依赖影像学发现，常规体

检或非心脏相关检查可能成为首次检出途径［２４］ 。 其次，无症状

并不等同于无风险，其可导致肿瘤蒂部狭窄、心肌变薄、潜在梗

阻风险或心律失常等隐患［２］ 。 此外，无症状心肌内型脂肪瘤的

鉴别尤为困难，因其影像学表现可与心肌梗死后脂肪变性相

似［２４］ 。 若未结合多模态影像评估，易导致误诊或漏诊。 再者，
部分无症状患者拒绝手术，需长期随访监测，但目前尚无统一

随访指南［４，２５］ 。 值得注意的是，即使肿瘤较小，也可能因占位

效应引起右心房扩张和影响三尖瓣功能，提示不能仅凭体积判

断风险［２６］ 。 因此，对无症状患者的评估需综合考虑解剖位置、
生长模式、心肌浸润程度及潜在并发症，依赖多模态影像技术

进行个体化决策［２，５，８］ 。
２　 脂肪瘤的诊断技术进展

２．１　 影像学诊断　 心脏脂肪瘤的诊断依赖于多模态影像学技

术的综合应用。 经胸超声心动图常因其无创、便捷且经济而作

为初筛工具，在心脏占位检出方面具有重要价值［２７］ ；经食管超

声心动图可提供更高分辨率图像，有助于明确肿瘤起源与毗邻

结构关系［２５］ 。 然而，超声心动图在区分脂肪组织与其他回声相

似病变方面存在一定局限性，尤其在心肌内或深部病灶评估时

敏感性较低。 ＣＴ 在识别脂肪密度方面具有优势，典型表现为

均匀低密度病灶，有助于初步判断脂肪成分［２８］ ；在 ＣＭＲ 不可用

或存在禁忌证时，增强 ＣＴ 仍可有效识别脂肪瘤特征，但其对软

组织对比度较低，难以精确评估肿瘤与心肌的浸润关系及功能

影响［９］ 。 相比之下，ＣＭＲ 凭借其优异的软组织分辨力和多参数

成像能力，已成为心脏脂肪瘤诊断的首选影像学方法［２，４］ 。
　 　 ＣＭＲ 在心脏脂肪瘤的无创诊断中具有不可替代的核心地

位，其高空间和时间分辨率结合多参数序列能够准确识别脂肪

组织并与其他心脏占位相鉴别。 典型的心脏脂肪瘤在 ＣＭＲ 上

表现为 Ｔ１ 和 Ｔ２ 加权像呈高信号、脂肪抑制序列呈低信号等特

征性影像［２８⁃２９］ 。 此外，ＣＭＲ 可清晰显示肿瘤是否位于心腔内、
心肌内或心包，并评估其对周围结构的侵犯情况［１，１４］ 。
　 　 ＣＭＲ 在鉴别真性脂肪瘤方面和非心脏占位方面亦具有重

要价值，可避免不必要的活检［３０］ 。 在临床表现不典型的情况

下，如非 ＳＴ 段抬高型心肌梗死但冠状动脉造影阴性者，ＣＭＲ 可

发现左心室壁占位性病变，从而揭示潜在的心脏脂肪瘤［２３］ 。 此

外，其还能评估肿瘤对心脏功能的影响，如是否导致瓣膜反流

或心肌变薄［８，２６］ ，并可在术前评估及术后随访中发挥重要

作用［５，３１］ 。
２．２　 病理学诊断标准与鉴别诊断要点　 尽管影像学技术高度

发展，病理学检查仍是确诊心脏脂肪瘤的金标准［３１］ 。 典型心脏

脂肪瘤的病理特征为常被薄层纤维组织包裹的、由成熟脂肪细

胞构成的团块，镜下可见形态规则、无异型性的脂肪细胞［２６］ 。
部分病例可伴有受压肥大的心肌细胞及间质纤维化，尤其在心

肌内型脂肪瘤中更为常见［２８］ 。 罕见亚型如纤维脂肪瘤，则表现

为脂肪组织与纤维组织混合增生［１５］ 。
　 　 在鉴别诊断中，最关键的是排除恶性脂肪源性肿瘤，尤其

是低级别脂肪肉瘤。 当影像学提示非典型特征时，应考虑术前

活检以排除恶性可能［１］ 。 此外，心脏脂肪瘤还需与心肌梗死后

脂肪变性及其他良性心脏肿瘤相鉴别，后者通常缺乏典型的脂

肪信号特征［２４，３２］ 。 完整的病理评估应包括充分取材以覆盖肿

瘤异质性区域，推荐采用完整切除标本进行诊断，以确保诊断

准确性［１４］ 。
３　 心脏脂肪瘤与其他心脏肿瘤的鉴别诊断

３．１　 心脏脂肪肉瘤　 心脏脂肪瘤与心脏脂肪肉瘤虽同属脂肪

组织来源的心脏肿瘤，但在生物学行为、临床表现及预后方面

存在显著差异。 心脏脂肪瘤为良性肿瘤，通常边界清晰、有包

膜，由成熟脂肪细胞构成，生长缓慢，多数患者无症状或仅有非

特异性表现［１４，２６，３１］ 。 相比之下，心脏脂肪肉瘤属于高度恶性的

原发性心脏肿瘤，具有侵袭性强、易复发和转移的特点，可迅速

引起心功能不全甚至猝死［３３］ 。
　 　 在病理学层面，心脏脂肪瘤主要由形态一致的成熟脂肪细

胞组成，无细胞异型性或核分裂象；而心脏脂肪肉瘤则表现为

脂肪母细胞增生、细胞核异型明显，并可出现黏液样基质或去

分化区域［３３⁃３４］ 。 值得注意的是，部分心脏脂肪瘤可呈浸润性生

长，影像学上与脂肪肉瘤难以区分，此时需依赖组织学检查及

分子检测以明确诊断［１，１４］ 。 良性肿瘤总体预后良好，而脂肪肉
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瘤患者术后复发或疾病相关死亡风险较高［３５］ 。
　 　 此外，影像代谢特征亦有助于两者鉴别。 ＰＥＴ ／ ＣＴ 研究发

现，良性心脏肿瘤的标准摄取值显著低于恶性肿瘤，提示高代

谢活性更倾向于恶性病变［３６］ 。 因此，在临床疑似恶性但影像学

特征不典型时，应积极行活检或术中快速病理以避免误诊

误治。
３．２　 心脏其他良性肿瘤　 心脏脂肪瘤需与多种良性心脏肿瘤

（主要包括黏液瘤、横纹肌瘤、纤维瘤及血管瘤等）进行鉴别，这
些肿瘤在临床表现上常存在重叠，故影像学成为关键鉴别手

段［３７⁃３８］ 。 超声心动图是初步筛查工具：心脏脂肪瘤通常表现为

高回声、边界清晰的均质肿块，内部无血流信号，而黏液瘤多呈

分叶状、活动度大，常见于左心房，易引起栓塞或瓣膜梗

阻［１１，２０］ ；横纹肌瘤多见于婴幼儿，常与结节性硬化症相关，表现

为心室壁内多发实性结节［３９⁃４０］ ；纤维瘤多位于心室壁，质地较

硬，回声较强［３７］ 。 ＣＭＲ 在鉴别诊断中具有核心地位，脂肪瘤在

Ｔ１ 加权像呈高信号、脂肪抑制序列信号明显降低，这是其最具

特征性的影像标志［２３⁃２４，２８］ ；相比之下，黏液瘤在 Ｔ１ 像呈等或低

信号、Ｔ２ 像高信号，横纹肌瘤在 Ｔ１ 和 Ｔ２ 像均呈中等信号，纤维

瘤则表现为 Ｔ１ 低信号、Ｔ２ 低至中等信号［３７⁃３８］ 。 此外，ＣＭＲ 还

可评估肿瘤与心肌的关系及对传导系统的影响，对治疗决策至

关重要［８，４１］ 。
　 　 ＣＴ 亦具重要价值，尤其在无法行 ＣＭＲ 时：心脏脂肪瘤在非

增强 ＣＴ 上表现为均质低密度病灶、边界清晰、增强后无强

化［９，２８］ ，而其他良性肿瘤如血管瘤可呈明显强化、黏液瘤密度

不均［３７］ 。 多参数映射研究进一步支持 ＣＭＲ 在良恶性鉴别中的

优势［４１］ 。 综上，尽管心脏脂肪瘤与其他良性心脏肿瘤在临床表

现上相似，但通过多模态影像学可有效实现鉴别诊断，从而指

导个体化治疗策略［８，１１，３８］ 。
４　 心脏脂肪瘤的治疗策略

４．１　 手术切除的适应证与禁忌证　 手术切除是目前心脏脂肪

瘤的主要治疗方式，尤其适用于有症状或存在血流动力学影响

的患者。 对于出现心悸、胸闷、气促等症状的患者，或影像学提

示肿瘤导致流出道梗阻、显著心肌变薄或传导系统受累者，应
积极考虑手术干预［１，８，４２］ 。 此外，即使在无症状患者中，若肿瘤

具有高风险特征，亦建议行预防性切除［２，６，８］ 。 Ｓｈｕ 等［２］ 的系统

综述表明，８３．７％的有症状患者接受了肿瘤切除术，而 ６８．３％的

无症状患者也因预防目的接受了手术。 然而，手术并非适用于

所有情况，对于合并严重基础疾病或手术风险极高的患者，可
暂缓手术，转而采用药物控制症状［３０］ 。 心室部位的脂肪瘤因常

伴心肌浸润，手术难以完全切除，且与术后恶性心律失常相关，
此类病例的手术决策需更为谨慎［１０］ 。
４．２　 微创手术技术的应用进展　 近年来，随着微创外科技术的

发展，部分心脏脂肪瘤患者已可接受创伤更小的手术方式。 对

于边界清晰、非浸润性的肿瘤，尤其是位于右心房区域的占位，
可采用胸腔镜辅助下微创切除术［４３］ 。 此外，经验丰富的外科团

队可结合术中超声进行精准定位，提高肿瘤完整切除率［４４］ 。 然

而，当前证据显示微创手术在心脏脂肪瘤中的应用较为有限，
在一项纳入 ２５ 例患者的队列中，仅 １ 例采用了微创术式［３１］ 。

对于心室壁内或透壁浸润性病变，微创入路往往难以实现彻底

切除，此时仍需依赖传统开胸手术［１０，１３，４５］ 。
４．３　 无症状患者的保守治疗与长期随访　 对于无症状且无高

危影像学特征的患者，可采取保守治疗策略并辅以长期随访。
例如，１ 例 ４９ 岁女性经 ＣＭＲ 确诊为左心室壁脂肪瘤后选择保

守管理，随访期间病情稳定［２３］ 。 保守治疗的核心在于多模态影

像学的动态评估，用以监测肿瘤大小变化及新发症状［４，２５，４６］ 。
尽管复发罕见，但长期随访仍不可或缺。 目前尚无心脏脂肪瘤

管理的具体指南［４７］ ，临床实践中多依据个体风险分层制定方

案，可每 ６～１２ 个月复查一次心脏影像学检查。
５　 小结与展望

　 　 心脏脂肪瘤是罕见的良性原发性心脏肿瘤，临床表现高度

异质，可无症状偶然发现，亦可引发心律失常、血流动力学障碍

等严重并发症。 近年来，心脏脂肪瘤的多模态影像学诊断取得

重要进展，超声、ＣＴ 及 ＭＲ 的联合应用可显著提高诊断准确性，
手术切除是有症状或高风险患者的主要治疗方式，预后良

好［４８⁃５０］ 。 既往研究多聚焦于影像特征与手术技术，缺乏基于

“临床表现－解剖－病理”多维度的风险分层框架。 因此，可将心

脏脂肪瘤分为 ４ 种功能表型：（１）惰性型（无症状、非关键部位、
包膜完整）；（２）梗阻型（流出道或流入道受累，伴血流动力学改

变）；（３）心律失常型（临近或影响传导系统，表现为室性心动过

速或传导阻滞等心律失常）；（４）侵袭型（跨壁生长、包膜不完整

或与心肌界限模糊）。 不同表型在手术指征、随访强度与预后

判断上应区别对待：惰性型可优先选择保守观察；梗阻型及心

律失常型应积极考虑手术干预；侵袭型需警惕不完全切除及术

后复发风险。 该分层相较单纯依据肿瘤大小或有无症状更具

临床指导价值，有助于推动个体化治疗决策的规范化。 治疗方

面，有症状或存在高风险影像特征者应积极手术切除，预后大

多良好；心室或浸润性肿瘤切除难度大，需警惕术后心律失常。
鉴于现有研究多为个案报告，缺乏高质量循证证据和统一诊疗

共识，未来亟需开展多中心协作研究，积累结构化数据；同时探

索分子标志物以辅助鉴别诊断，并明确无症状患者的长期管理

策略，从而推动诊疗规范化与个体化。
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　 　 【摘　 要】 　 肌少症是以肌肉量减少、肌力下降和躯体功能受损为主要特征的老年综合征，常增加跌倒、失能、住
院及死亡风险。 其发生与蛋白质代谢失衡、炎性反应、氧化应激、神经肌肉退化及内分泌营养异常等因素相关，单一

干预难以同时改善肌量、肌力和体能。 现有证据显示，抗阻训练是核心措施，蛋白质或氨基酸补充联合运动干预在改

善握力和部分体能指标方面较为稳定；维生素 Ｄ 和 ω⁃３ 多不饱和脂肪酸多作为辅助干预，药物治疗仍处探索阶段。
未来应统一诊断标准和结局指标，开展分层、长期随访研究，以优化老年肌少症联合干预策略。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Sarcopenia is a geriatric syndrome characterized primarily by reduced muscle mass, decreased muscle

strength, and impaired physical function. Its development involves multiple mechanisms, including dysregulated protein metab⁃
olism, chronic low⁃grade inflammation, oxidative stress, mitochondrial dysfunction, neuromuscular degeneration, and abnor⁃
malities in the endocrine⁃nutritional milieu. In recent years, with the deepening of related research, intervention strategies for

sarcopenia have gradually shifted from single approaches to multicomponent models combining nutrition, pharmacotherapy,

and exercise. This review focuses on the mechanistic basis, commonly used diagnostic frameworks, and core outcome meas⁃
ures of sarcopenia in older adults, and systematically summarizes the main evidence regarding nutritional, pharmacological,

and exercise interventions, with particular emphasis on the synergistic basis of combined interventions, representative clinical

studies, and differences in application across populations. Current evidence indicates that resistance training remains the corner⁃
stone of sarcopenia management in older adults. Protein or amino acid supplementation combined with resistance training ap⁃
pears to provide relatively more stable benefits in improving handgrip strength, certain physical performance outcomes, and

muscle mass. Vitamin D and omega⁃3 polyunsaturated fatty acids are more suitable as adjunctive interventions, whereas phar⁃
macological treatment is still largely in the exploratory stage, and consistent evidence for functional benefits remains lacking.

Future research should further standardize diagnostic criteria and outcome measures, strengthen stratified research and long⁃
term follow⁃up evaluation, and thereby promote the precision and standardization of combined intervention strategies for sar⁃
copenia in older adults.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Sarcopenia in older adults; Exercise intervention; Nutritional intervention; Pharmacological intervention;

Combined intervention

　 　 肌肉减少症（ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ）简称肌少症，是一种与增龄密切相

关的老年综合征，主要表现为肌肉含量减少、肌力下降和躯体

功能受损［１］ 。 根据《肌肉减少症诊疗指南（２０２４ 版）》的定义，
肌少症可增加衰弱、跌倒、骨折、失能、住院及死亡等不良健康

结局的风险，已成为老龄化社会中日益突出的公共卫生挑

战［１⁃２］ 。 据流行病学数据显示，全球 ６０ 岁及以上老年人肌少症

患病率为 １０％～ ２７％，在 ８０ 岁以上高龄人群中可高达 ５０％以

上［３⁃４］ 。 肌少症的发病并非单一因素所致，而是肌肉蛋白质合

成与分解失衡、慢性低度炎性反应、氧化应激、线粒体功能障

碍、神经肌肉接头退化以及内分泌代谢变化等多重机制共同作

用的结果［５］ 。 正因肌少症具有病理生理机制复杂、涉及多通路

协同失衡的特点，单一干预措施往往难以同时覆盖肌量、肌力
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及躯体功能等多个结局，因此其临床获益总体相对有限，现有

证据更支持将营养补充与运动训练进行综合设计［６⁃７］ 。
　 　 基于上述认识，肌少症干预已由单一措施逐渐转向多组分

联合策略。 运动仍是干预核心，营养补充可为合成代谢提供底

物支持，而药物治疗目前仍处于探索阶段［８⁃９］ 。 本文拟从机制

基础、诊断评价、营养干预、药物探索、运动处方及联合干预证

据等方面进行综述，以期为老年肌少症的临床综合管理提供

参考。
１　 老年肌少症概述

１．１　 发病机制　 肌少症的病理生理是肌肉蛋白质代谢失衡、慢
性低度炎性反应、氧化应激、线粒体功能障碍、神经肌肉系统退

化以及内分泌－营养环境改变等多因素长期叠加的结果；这些

机制彼此交织，共同促成肌量、肌力和躯体功能的进行性下降，
构成其主要病理生理基础［１０⁃１１］ 。
　 　 在增龄过程中，骨骼肌对蛋白质摄入和抗阻运动等合成代

谢刺激的敏感性下降，表现为合成代谢抵抗。 其核心特征是肌

肉蛋白质合成（ｍｕｓｃｌｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，ＭＰＳ）反应减弱，净蛋白

平衡更易转向负值。 同时，胰岛素样生长因子⁃１（ ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃１， ＩＧＦ⁃１）⁃磷脂酰肌醇 ３ 激酶（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３⁃
ｋｉｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ）⁃蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， Ａｋｔ）⁃雷帕霉素机

制靶蛋白（ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ， ｍＴＯＲ）通路活性减

弱，以及泛素－蛋白酶体和自噬相关分解途径增强，进一步推动

了肌肉蛋白质周转失衡。 老年个体常呈现炎性衰老状态，促炎

因子持续升高不仅可抑制合成代谢信号，还可能削弱肌肉对运

动和营养刺激的适应性反应［１２］ 。 在此基础上，氧化应激与线粒

体损伤相互促进，活性氧（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ）过量生

成、线粒体呼吸功能下降及能量代谢受损，可同时影响肌纤维

收缩、蛋白稳态维持和恢复能力，从而加速肌无力和耐力

下降［１３］ 。
　 　 除肌肉本体变化外，神经肌肉系统的退行性改变同样不容

忽视。 现有证据认为，随增龄发生的运动神经元丢失、去神经

支配增加、运动单位重塑以及神经肌肉接头 （ ｎｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌａｒ
ｊｕｎｃｔｉｏｎ， ＮＭＪ）传递失败，可降低肌肉募集效率和收缩输出，是
肌力下降的重要机制之一［１４］ 。 此外，内分泌与营养信号的改变

也参与肌少症进展。 ＩＧＦ⁃１ 水平下降与肌少症相关，低 ２５⁃羟维

生素 Ｄ 水平亦与肌力减弱、体能下降及肌少症患病率升高相

关［１５］ 。 长期卧床、急性疾病住院和活动受限可在短期内诱发明

显的肌量与肌功能下降，形成急性肌少症，或促使原有肌少症

迅速恶化［１６］ 。 同时，慢性心力衰竭、慢性肾脏病等常见共病状

态，亦可通过炎性反应激活、营养不良、活动受限及合成代谢受

损等途径进一步促进肌肉流失，使老年患者的评估与管理更为

复杂［１７⁃１８］ 。
１．２　 肌少症常用诊断与结局相关指标　 目前应用最广的 ２ 项

共识分别为欧洲老年人肌少症工作组更新共识 （ Ｅｕｒｏｐｅａｎ
Ｗｏｒｋｉｎｇ Ｇｒｏｕｐ ｏｎ Ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ ｉｎ Ｏｌｄｅｒ Ｐｅｏｐｌｅ ２， ＥＷＧＳＯＰ２）和亚

洲肌少症工作组 ２０１９ 共识（Ａｓｉａｎ Ｗｏｒｋｉｎｇ Ｇｒｏｕｐ ｆｏｒ Ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ
２０１９， ＡＷＧＳ ２０１９），见表 １。 其中，ＥＷＧＳＯＰ２ 将低肌力置于诊

断流程的核心位置，强调以握力或 ５ 次椅起立试验作为入口指

标，低肌量或低肌肉质量用于确诊，而低体能则提示重度肌少

症，这一更新使诊断路径由以往相对偏重肌量转向更加重视功

能受损［１９］ 。 ＡＷＧＳ ２０１９ 则在保留低肌量、低肌力和低体能三要

素的基础上，根据亚洲人群特征调整了诊断阈值，并提出可能

的肌少症，以便在社区和基层场景下更早识别高风险个体并启

动干预［２０］ 。
　 　 结合 ＥＷＧＳＯＰ２、ＡＷＧＳ ２０１９ 及近年随机对照试验的报告

现状，肌少症干预研究的核心结局大体可归纳为肌肉质量、肌
力和体能表现三类。 在肌肉质量方面，四肢骨骼肌质量指数

（ａｐｐｅｎｄｉｃｕｌａｒ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ， ＡＳＭＩ）是最常用指标，
双能 Ｘ 线吸收法（ｄｕａｌ⁃ｅｎｅｒｇｙ Ｘ⁃ｒａｙ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｍｅｔｒｙ， ＤＸＡ）和生

物电阻抗分析（ｂｉｏｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ ｉｍｐｅｄａｎｃｅ ａｎａｌｙｓｉｓ， ＢＩＡ）均为当前

共识认可的主要测量方法［２０］ 。 在肌力方面，握力因操作简便、
重复性较好且预后相关性明确，已成为干预研究中最常使用的

替代终点之一；系统综述显示，较高握力与较低全因死亡风险

之间存在稳定关联［２１］ 。 在体能方面，步速、简短体能量表（ｓｈｏｒｔ
ｐｈｙｓｉｃａｌ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｂａｔｔｅｒｙ，ＳＰＰＢ）及起立－行走计时试验（ｔｉｍｅｄ
ｕｐ ａｎｄ ｇｏ ｔｅｓｔ，ＴＵＧ）均为研究中常用的评估工具，其中 ＳＰＰＢ、
ＴＵＧ 和短距离步速测试在社区老年人群中的信度总体较

好［２２］ 。 当前肌少症的评价思路已由单纯强调肌量，逐步转向以

肌力为核心、以肌量为确证、以体能为严重程度和临床意义补

充的综合框架。
２　 营养、药物与运动干预的相关依据

２．１　 营养干预的主要证据　 当前肌少症营养干预的证据主要

集中于蛋白质补充、β⁃羟基⁃β⁃甲基丁酸（β⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃β⁃ｍｅｔｈｙｌｂｕ⁃
ｔｙｒａｔｅ， ＨＭＢ）、维生素 Ｄ 以及 ω⁃３ 多不饱和脂肪酸（ｏｍｅｇａ⁃３ ｐｏｌ⁃
ｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ， ω⁃３ ＰＵＦＡ）等策略。 其中，乳清蛋白因

富含必需氨基酸而成为研究中应用最广的蛋白补充形式之一，

表 １　 老年肌少症常用诊断框架及干预研究核心结局指标

维　 度 ＥＷＧＳＯＰ２（２０１９） ＡＷＧＳ ２０１９ 中国指南（２０２４） 核心意义

诊断路径 先评估低肌力，再结合肌肉质量确认诊
断，并以体能表现判断严重程度

先依据低肌力或低体能筛查可能的肌
少症，再结合肌肉质量进一步确诊

参照 ＥＷＧＳＯＰ２， 结合中
国人群特征

肌力是最敏感的功能性
筛查指标

肌力评估 握力（男＜２７ ｋｇ ／ 女＜１６ ｋｇ），椅起立试验 握力（男＜２８ ｋｇ ／ 女＜１８ ｋｇ） 握力为主，参照亚洲标准 与死亡风险呈负相关

肌肉质量 ＡＳＭＩ（ＤＸＡ ／ ＢＩＡ） ＡＳＭＩ（ＤＸＡ 为主） 四肢骨骼肌质量或 ＡＳＭＩ 形态学基础，但与功能
改善常不一致

体能指标 ＳＰＰＢ、步速 ＳＰＰＢ、ＴＵＧ、６ ｍ 步速 ＳＰＰＢ、步速，ＴＵＧ 预后价值不亚于肌肉量

　 　 注：ＥＷＧＳＯＰ２．欧洲老年人肌少症工作组 ２；ＡＷＧＳ．亚洲肌少症工作组；ＤＸＡ．双能 Ｘ 线吸收法；ＢＩＡ．生物电阻抗分析；ＡＳＭＩ．四肢骨骼肌质量指数；
ＳＰＰＢ．简短体能量表；ＴＵＧ．起立－行走计时试验。
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一项 Ｍｅｔａ 分析纳入了 ＥＷＧＳＯＰ２ 和 ＡＷＧＳ ２０１９ 诊断的老年肌

少症患者。 结果显示，单纯乳清蛋白补充可改善 ＡＳＭＩ、四肢骨

骼肌量及步速，而乳清蛋白联合抗阻训练时，对握力的改善更

为明确［２３］ 。
　 　 ＨＭＢ 是亮氨酸代谢相关的营养补充剂，近年在肌少症人群

中的研究有所增加。 研究显示，ＨＭＢ 补充可在一定程度上改善

肌少症患者的骨骼肌质量指数和握力，但对步速等体能指标未

显示明确获益。 同时指出，现有证据样本量仍有限，结论需谨

慎解释［２４］ 。 ＨＭＢ 可视为具有一定潜力的辅助性营养措施，但
其功能结局的真实获益仍需更多高质量随机对照试验证实。
　 　 维生素 Ｄ 与肌肉健康密切相关，但补充治疗在肌少症中的

临床效果并不确切。 ２０２４ 年一项系统综述与 Ｍｅｔａ 分析纳入 ３５
项研究、６ ６２８ 例受试者，结果显示补充维生素 Ｄ 对四肢骨骼肌

量、肌力及体能总体未见一致改善［２５］ 。 此外，２０２３ 年一项纳入

低功能老年人且基线 ２５⁃羟维生素 Ｄ 水平偏低的随机对照试验

亦显示，每日补充维生素 Ｄ３ ２ ０００ ＩＵ 持续 １２ 个月后，腿部力

量、握力、简短体能量表及起立－行走计时试验等指标均未较安

慰剂出现显著改善［２６］ 。 维生素 Ｄ 在肌少症管理中的价值更可

能体现为纠正缺乏和优化基础营养状态，而非作为独立的抗肌

少症干预手段。
　 　 ω⁃３ ＰＵＦＡ 也被视为潜在的辅助营养策略。 在老年人群

中，ω⁃３ 补充对去脂体质量和步行表现未显示稳定改善，但在下

肢力量、ＴＵＧ 和 ３０ ｓ 坐站表现方面可能存在一定获益［２７］ 。 提

示 ω⁃３ ＰＵＦＡ 更适合作为综合干预中的辅助组成部分，而现阶

段尚不足以作为单独管理肌少症的核心措施。
２．２　 药物干预的研究现状　 与营养和运动相比，药物干预在肌

少症领域仍处于探索阶段，迄今尚无获得正式批准的肌少症特

异性药物治疗方案，当前临床管理仍主要依赖非药物措施［２８］ 。
　 　 睾酮是调控男性肌肉蛋白质合成和肌肉量的重要内分泌

激素，其水平随增龄显著下降，构成了老年肌少症发病的重要

内分泌基础。 Ｍｅｔａ 分析显示，在低睾酮或低－正常睾酮水平的

老年男性中，睾酮替代治疗可带来一定程度的肌力改善［２９］ 。 但

需要注意的是，这类获益主要建立在明确低睾酮状态的特定人

群基础之上，不能简单外推至一般老年肌少症患者。 与此同

时，ＴＲＡＶＥＲＳＥ 随机试验显示，在严格监测条件下，睾酮治疗并

未增加主要心血管不良事件风险，但治疗安全性仍需结合适应

证、并发症风险及长期随访结果综合评估［３０］ 。 选择性雄激素受

体调节剂（ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ａｎｄｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ， ＳＡＲＭｓ）是另

一类受到关注的潜在合成代谢药物。 一项研究纳入 ９ 项随机

试验共 ９７０ 例受试者，结果提示 ＳＡＲＭｓ 可能改善部分体能和身

体成分指标，但受试人群异质性较大、平均随访时间较短，且存

在一定比例的轻中度不良反应［３１］ 。
　 　 针对肌生成抑制素通路的药物是目前另一重要研究方向。
研究显示，比马格鲁单抗（Ｂｉｍａｇｒｕｍａｂ）可显著增加大腿肌肉体

积和去脂体质量，并减少脂肪量，但其对体能表现的改善并不

一致［３２］ 。 这一结论与 ２０２１ 年针对髋部骨折术后老年患者的随

机对照试验基本一致：该研究显示，Ｂｉｍａｇｒｕｍａｂ 可剂量依赖性

增加去脂体质量，但对习惯步速和 ＳＰＰＢ 评分未带来显著功能

获益［３３］ 。 因此，现有药物研究更多表现为对身体成分的改善，
而对肌力和体能等关键临床结局的获益尚未形成一致证据。
２．３　 运动干预及其处方设计　 运动干预，尤其是抗阻训练，是
目前肌少症非药物管理中最具共识和证据基础的治疗手段。
２０２５ 年韩国肌少症工作组的循证运动指南指出，抗阻训练对改

善肌肉量和肌力最为有效，而抗阻训练联合有氧运动则更有利

于提升整体体能表现［３４］ 。 Ｍｅｔａ 分析同样表明，运动是改善老

年肌少症患者重要临床结局的关键干预手段，不同运动模式在

不同结局指标上各有优势［３５］ 。 就具体模式而言，抗阻训练仍是

运动干预的主体，２０２５ 年一项 Ｍｅｔａ 分析显示，抗阻训练可显著

改善握力和膝伸肌力，对肌肉量的改善幅度相对较小，且并非

所有身体成分指标均能获得一致改善［３６］ 。
　 　 在处方设计方面，现有研究显示，成功的运动方案几乎均

包含抗阻训练成分；已报道方案的训练频率多为每周 １ ～ ５ 次，
训练强度大致分布于 ２０％ ～ ８０％ 一次最大重复负荷 （ ｏｎｅ⁃
ｒｅｐｅｔｉｔｉｏｎ ｍａｘｉｍｕｍ， １ＲＭ）范围内，单次训练时长 ２０～７５ ｍｉｎ，且
通常需要根据个体基础功能水平进行渐进式调整［３７］ 。 ２０２５ 年

循证指南进一步强调，运动处方应按照频率、强度、时长和类型

（ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ⁃ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ⁃ｔｉｍｅ⁃ｔｙｐｅ， ＦＩＴＴ）原则进行个体化制定，并结

合患者的衰弱程度、功能缺损类型和安全耐受性进行动态调

整。 对于体弱、共病较多或长期失用的老年患者，更合理的做

法通常是从较低强度起步，在严密监测下逐步过渡至中等或较

高强度，而非一开始即采用标准化高负荷方案。
　 　 有氧训练和平衡训练虽不是增肌和增力的主力形式，但在

综合管理中仍具有重要辅助价值。 ２０２４ 年关于太极运动的

Ｍｅｔａ 分析显示，平衡导向训练可改善老年人的平衡能力、ＴＵＧ
表现及跌倒恐惧，而对 ＳＰＰＢ 的改善差异无统计学意义［３８］ 。 结

合现有循证指南，可认为有氧与平衡训练更适合用于补充抗阻

训练，以改善移动能力、平衡控制和跌倒风险，而不宜替代抗阻

训练的核心地位。
３　 联合干预的临床证据

３．１　 联合干预的协同基础　 联合干预的核心理念在于通过运

动提供机械刺激和神经肌肉适应，通过营养或药物提供合成代

谢所需的底物或信号调节，两者协同可在多个病理生理通路层

面同时发挥作用，从而获得比单一策略更为全面的临床收益。
运动可在短时间内显著激活 ｍＴＯＲＣ１ 等合成代谢信号通路，而
蛋白质或氨基酸补充恰好可为这一合成代谢窗口提供充足的

氨基酸底物，两者时效上的互补使肌肉蛋白质合成的增幅大于

单独干预。 因此，从病理生理逻辑看，将营养干预嵌入运动处

方，较单一策略更具协同合理性。
　 　 然而，机制层面的协同并不必然转化为稳定的临床叠加效

应。 研究显示，抗阻训练联合营养干预相较于单纯抗阻训练，
在肌量、肌力和躯体功能方面总体并未表现出一致的显著优

势；网状 Ｍｅｔａ 分析亦提示，运动联合营养虽可改善肌力和部分

体能表现，但其整体效果与单纯运动大体相近［３９⁃４１］ 。 这提示联

合干预的真实收益，仍受到补充成分、剂量设计、研究对象特征

以及结局指标选择等多种因素影响。
３．２　 营养联合运动的主要证据　 在现有联合方案中，证据相对
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最充分的仍是蛋白质或氨基酸类补充联合抗阻训练。 另一项

研究指出，蛋白质联合运动可显著改善肌肉量和握力，而单纯

蛋白补充仅表现为较有限的力量获益，且对体能结局的改善并

不稳定；同时，该研究认为总体证据质量仍偏低［４２］ 。 ２０２６ 年一

项系统综述与 Ｍｅｔａ 分析则显示，抗阻训练联合氨基酸类补充剂

（包括必需氨基酸、ＨＭＢ 等）相较于单纯抗阻训练，可进一步改

善握力、步速、ＳＰＰＢ 和 ５ 次坐立试验表现，但对肌肉量指标并

未显示一致优势；同时，基线蛋白摄入水平、训练频率、实施场

景和补充剂类型均可能影响干预效果［４３］ 。 因此，目前最值得优

先考虑的联合路径，仍是以抗阻训练为核心、叠加蛋白质或氨

基酸类补充的方案。
　 　 相比之下，维生素 Ｄ 和 ω⁃３ 多不饱和脂肪酸在联合运动中

的证据成熟度相对不足。 ω⁃３ 多不饱和脂肪酸联合抗阻训练并

未在肌肉量或神经肌肉功能方面显示出清晰而稳定的额外优

势，现有结果更多表现为个别功能终点的局部改善［４４⁃４５］ 。 对于

维生素 Ｄ，随机安慰剂对照试验显示，尽管补充后 ２５⁃羟维生素

Ｄ 水平明显提高，但其并未增强抗阻训练对肌力耐力、功能活

动能力或有氧运动能力的改善效果［４６］ 。 因而，维生素 Ｄ 和 ω⁃３
多不饱和脂肪酸更适合作为个体化综合管理中的辅助组成部

分，而不宜被视为当前联合运动方案中的主要营养支柱。
３．３　 药物联合运动的探索性证据　 药物联合运动干预在肌少

症领域目前仍处于探索阶段，其证据数量和成熟度均明显落后

于营养联合运动。 以 Ｂｉｍａｇｒｕｍａｂ 为代表的肌生成抑制素 ／激活

素通路调节药物，是当前最受关注的方向之一。 研究显示，
Ｂｉｍａｇｒｕｍａｂ 可显著增加大腿肌肉体积和去脂体质量，并降低脂

肪量，提示其在改善身体成分方面具有一定作用［３２］ 。 Ⅱ期随机

对照试验显示，尽管 Ｂｉｍａｇｒｕｍａｂ 在髋部骨折术后老年患者中可

剂量依赖性增加去脂体质量，但其对习惯步速和 ＳＰＰＢ 评分并

未带来显著改善［３３］ 。 这说明药物所带来的肌肉增量效应，并不

一定能够同步转化为临床上更有价值的功能获益。 基于现有

证据，药物联合运动尚不具备常规推荐条件，其价值更适合在

严格设计的高质量随机对照试验中继续验证。
　 　 从目前代表性临床研究看，营养联合运动干预是证据最集

中的联合路径。 蛋白质、乳清蛋白或氨基酸类补充联合运动训

练，较单一营养或单一运动更可能改善握力、步速、ＳＰＰＢ 或 ５
次坐立试验等功能指标，但对肌肉量的增益并不一致［４２⁃４３，４７］ 。
维生素 Ｄ 或 ω⁃３ 多不饱和脂肪酸联合运动的额外效应较弱，当
前更适合作为基础营养优化或个体化辅助措施［４４⁃４６，４８］ 。 药物

联合运动方面，Ｂｉｍａｇｒｕｍａｂ 等药物可改善身体成分，但对步速、
ＳＰＰＢ 等功能结局未显示稳定优势，尚不宜作为常规临床联合

方案［３２⁃３３，４９］ 。 总体而言，联合干预应以运动训练为核心，根据

营养状态和功能水平选择补充方案，并通过长期随访验证真实

世界获益［５０］ 。
４　 总结与展望

　 　 肌少症是老年人群中常见的多因素驱动性综合征，其发生

发展涉及肌肉蛋白质合成与分解失衡、慢性低度炎性反应、氧
化应激、线粒体功能障碍、神经肌肉系统退化以及内分泌和营

养环境改变等多个层面。 正因其病理生理机制复杂，单一干预

措施通常难以同时兼顾肌肉量、肌力和体能表现等多个关键结

局，现有研究所显示的临床获益亦相对有限。 综合目前证据，
以抗阻训练为核心，联合蛋白质或氨基酸补充的干预模式，与
肌少症多通路、多维度的发病特点更为契合，在改善握力、部分

体能指标及肌肉质量方面表现出相对更稳定的优势。 相比之

下，维生素 Ｄ 和 ω⁃３ 多不饱和脂肪酸更适合作为特定人群中的

辅助性干预，药物治疗则仍处于探索阶段，其长期有效性和安

全性尚需进一步验证。
　 　 今后研究应进一步统一诊断框架、结局指标及随访时程，
减少研究间方法学异质性；同时加强对不同营养状态、衰弱程

度、共病负荷及功能水平人群的分层研究，并关注院外实施、长
期依从性及真实世界效果评价，以便为老年肌少症联合干预策

略的精准制定和临床推广提供更坚实的循证依据。
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［３０］ 　 Ｌｉｎｃｏｆｆ ＡＭ， Ｂｈａｓｉｎ Ｓ， Ｆｌｅｖａｒｉｓ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｔｅｓ⁃
ｔｏｓｔｅｒｏｎｅ⁃ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，２０２３，３８９ （ ２）：
１０７⁃１１７． ＤＯＩ：１０．１０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ２２１５０２５．

［３１］ 　 Ｗｅｎ Ｊ， Ｓｙｅｄ Ｂ， Ｌｅａｐａｒｔ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ａｎｄｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｍｏｄｕ⁃
ｌａｔｏｒｓ （ ＳＡＲＭｓ ） ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ： Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｔｒｉａｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ （ Ｏｘｆ ），
２０２５，１０２（１）：３⁃２７．ＤＯＩ： １０．１１１１ ／ ｃｅｎ．１５１３５．

［３２］ 　 Ｋａｎｂａｙ Ｍ， Ｓｉｒｉｏｐｏｌ Ｄ， Ｃｏｐｕｒ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｂｉｍａｇｒｕｍａｂ ｏｎ
ｂｏｄｙ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ：Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ Ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ａｇｉｎｇ
Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｒｅｓ， ２０２４， ３６ （ １ ）： １８５． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ４０５２０⁃０２４⁃
０２８２５⁃４．

［３３］ 　 Ｈｏｆｂａｕｅｒ ＬＣ， Ｗｉｔｖｒｏｕｗ Ｒ， Ｖａｒｇａ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｍａｇｒｕｍａｂ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ
ｒｅｃｏｖｅｒｙ ａｆｔｅｒ ｈｉｐ ｆｒａｃｔｕｒｅ ｉｎ ｏｌｄｅｒ ａｄｕｌｔｓ： Ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ， ｄｏｕｂｌｅ⁃
ｂｌｉｎｄ， ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｐａｒａｌｌｅｌ⁃ｇｒｏｕｐ， ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ， ｐｈａｓｅ ２ａ ／ ｂ
ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｈｅａｌｔｈｙ Ｌｏｎｇｅｖ，２０２１，２（５）：ｅ２６３⁃ｅ２７４． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ Ｓ２６６６⁃７５６８（２１）０００８４⁃２．

［３４］ 　 Ｂａｅ Ｓ， Ｋｏｎｇ Ｓ， Ｋｉｍ ＣＨ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｓｉｔｉｏｎ ｓｔａｔｅｍｅｎｔ： ｅｖｉｄｅｎｃｅ⁃ｂａｓｅｄ
ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ ｉｎ ｏｌｄｅｒ ａｄｕｌｔｓ： Ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ
Ｋｏｒｅａｎ Ｗｏｒｋｉｎｇ Ｇｒｏｕｐ ｏｎ Ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｇｅｒｉａｔｒ Ｍｅｄ Ｒｅｓ，
２０２５，２９（３）：２７８⁃２９４． ＤＯＩ：１０．４２３５ ／ ａｇｍｒ．２５．００５２．

［３５］ 　 Ｓｈｅｎ Ｙ， Ｓｈｉ Ｑ， Ｎｏｎｇ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｆｏｒ ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ ｉｎ ｏｌｄｅｒ ｐｅｏ⁃
ｐｌｅ： Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｎｅｔｗｏｒｋ Ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃａｃｈｅｘｉａ
Ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ Ｍｕｓｃｌｅ， ２０２３， １４ （ ３ ）： １１９９⁃１２１１． ＤＯＩ： １０． １００２ ／
ｊｃｓｍ．１３２２５．

［３６］ 　 Ｓｕｎ Ｒ， Ｗａｎ Ｊ， Ｔａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｏｎ
ｂｏｄｙ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ， ｍｕｓｃｌｅ ｓｔｒｅｎｇｔｈ， ａｎｄ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｉｎ ｓａｒｃｏｐｅｎｉｃ
ｏｌｄｅｒ ａｄｕｌｔｓ： Ａ Ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ ［ Ｊ］ ．
Ａｒｃｈ Ｇｅｒｏｎｔｏｌ Ｇｅｒｉａｔｒ，２０２５，１２８：１０５５９５．ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ． ａｒｃｈｇｅｒ．
２０２４．１０５５９５．

［３７］ 　 Ｋｕｍａｒ Ｐ， Ｕｍａｋａｎｔｈ Ｓ， Ｇｉｒｉｓｈ Ｎ． Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ ｅｘ⁃
ｅｒｃｉｓｅ ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆｏｒ ｓａｒｃｏｐｅｎｉｃ ｏｌｄｅｒ ａｄｕｌｔｓ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｇｅｒｉａｔｒ Ｍｅｄ，
２０２２，１３（６）：１２４５⁃１２８０．ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ４１９９９⁃０２２⁃００６９３⁃７．

［３８］ 　 Ｌｉ Ｌ， Ｇｕｏ Ｓ， Ｄｉｎｇ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ Ｔａｉ Ｃｈｉ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｏｎ ｂａｌ⁃
ａｎｃｅ， ｆａｌｌｓ， ａｎｄ ｍｏｔｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｏｌｄｅｒ ａｄｕｌｔｓ： Ａ Ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ．
Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄ （ Ｌａｕｓａｎｎｅ）， ２０２４， １１： １４８６７４６． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｍｅｄ．
２０２４．１４８６７４６．

［３９］ 　 Ｃｈｏｉ Ｍ， Ｋｉｍ Ｈ， Ｂａｅ Ｊ． Ｄｏｅｓ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ
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ａｎｄ ａ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｈａｖｅ ａ ｓｙｎｅｒｇｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｍｕｓｃｌｅ ｍａｓｓ，
ｓｔｒｅｎｇｔｈ， ａｎｄ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｏｌｄｅｒ ａｄｕｌｔｓ？ Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ
ａｎｄ Ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｇｅｒｉａｔｒ，２０２１，２１ （ １）：６３９． ＤＯＩ： １０．
１１８６ ／ ｓ１２８７７⁃０２１⁃０２４９１⁃５．

［４０］ 　 Ｈｅｒｎａｎｄｅｚ⁃Ｌｅｐｅ ＭＡ， Ｍｉｒａｎｄａ⁃Ｇｉｌ ＭＩ， Ｖａｌｂｕｅｎａ⁃Ｇｒｅｇｏｒｉｏ Ｅ， ｅｔ ａｌ．
Ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｐｒｏｇｒａｍｓ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｅｔ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｉｍｐｒｏｖｅ ｂｏｄｙ
ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｏｌｄｅｒ ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ： Ａ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ［ Ｊ］ ． Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ， ２０２３， １５ （ ８ ）： １９９８． ＤＯＩ： １０．
３３９０ ／ ｎｕ１５０８１９９８．

［４１］ 　 Ｗｕ ＰＹ， Ｈｕａｎｇ ＫＳ， Ｃｈｅｎ ＫＭ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｅｒｃｉｓｅ， ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ， ａｎｄ ｃｏｍ⁃
ｂｉｎｅｄ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ａｎｄ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ｉｎ ｏｌｄｅｒ ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ： Ａ ｓｙｓ⁃
ｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｎｅｔｗｏｒｋ Ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｍａｔｕｒｉｔａｓ，２０２１，１４５：
３８⁃４８． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｍａｔｕｒｉｔａｓ．２０２０．１２．００９．

［４２］ 　 Ｙｏｓｈｉｍｕｒａ Ｙ， Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ Ａ， Ｉｎｏｕｅ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ
ａｌｏｎｅ ｏｒ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｆｏｒ ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ ａｎｄ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｆｒａｉｌｔｙ： Ａ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ Ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ
［Ｊ］ ． Ａｒｃｈ Ｇｅｒｏｎｔｏｌ Ｇｅｒｉａｔｒ， ２０２５， １３１： １０５７８３． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ．
ａｒｃｈｇｅｒ．２０２５．１０５７８３．

［４３］ 　 Ｘｉｅ Ｃ， Ｙａｎ Ｒ， Ｔａｏ Ｒ． Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ａｎｄ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ⁃
ｂａｓｅｄ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ ｉｎ ｏｌｄｅｒ ａｄｕｌｔｓ： Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ Ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｍｕｓｃｕｌｏｓｋｅｌｅｔ Ｄｉｓｏｒｄ，２０２６，２７
（１）：３５．ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１２８９１⁃０２５⁃０９４３６⁃８．

［４４］ 　 Ｃｏｒｎｉｓｈ ＳＭ， Ｃｏｒｄｉｎｇｌｅｙ ＤＭ， Ｓｈａｗ ＫＡ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｏｍｅｇａ⁃３
ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ａｌｏｎｅ ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｏｎ ｓｋｅｌ⁃
ｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｉｎ ｏｌｄｅｒ ａｄｕｌｔｓ： Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ Ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ
［Ｊ］ ． Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，２０２２，１４（１１）：２２２１． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｎｕ１４１１２２２１．

［４５］ 　 Ｄａｍ ＤＬ， Ｃｈｒｉｓｔｅｎｓｅｎ ＪＡ， Ｏｌｓｅｎ ＰＯ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｏｍｅｇａ⁃３ ｆａｔｔｙ

ａｃｉｄｓ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｏｎ ｍｕｓｃｌｅ
ｍａｓｓ， ｎｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌａｒ ａｎｄ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｏｌｄｅｒ ａｄｕｌｔｓ： Ａ ｓｙｓ⁃
ｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ Ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ａｇｅｉｎｇ Ｌｏｎｇｅｖ，２０２５，５（１）：４．ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｊａｌ５０１０００４．

［４６］ 　 Ａｓｃｈａｕｅｒ Ｒ， Ｕｎｔｅｒｂｅｒｇｅｒ Ｓ， Ｚｏｈｒｅｒ ＰＡ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ３
ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｏｎ ２５⁃ｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎ Ｄ
ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ｏｌｄｅｒ ａｄｕｌｔｓ： Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｌａ⁃
ｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ ］ ． Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ， ２０２２， １４ （ １ ）： ８６． ＤＯＩ： １０．
３３９０ ／ ｎｕ１４０１００８６．
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　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２６．０８．０２３ 综　 述

　 腰椎融合术后邻椎病的危险因素及预防策略研究进展

陈洁鑫综述　 尚任，厉晓龙审校

基金项目： 江苏省自然科学基金青年基金项目（ＢＫ２０２３０２９４）
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　 　 【摘　 要】 　 腰椎融合术是治疗腰椎退行性疾病的标准术式，但术后邻近节段退变加速导致的邻椎病（ＡＳＤ）已成

为影响远期疗效的主要并发症。 本文系统回顾近年来国内外相关研究文献，从患者个体因素、手术相关因素、脊柱⁃骨
盆矢状面参数、椎旁肌与关节突关节状态等多个维度，对腰椎融合术后 ＡＳＤ 的危险因素进行归纳分析，并综述当前预

防策略的研究进展。
【关键词】 　 腰椎融合术；邻椎病；邻近节段退变；危险因素；预防策略；研究进展
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Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｙｏｕｎｇ Ｓｃｉｅｎｔｉｓｔｓ Ｆｕｎｄ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ （ＢＫ２０２３０２９４）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｌｉ Ｘｉａｏｌｏｎｇ，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｌｘｌ１３８６１１３０７０３＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Lumbar fusion surgery is a standard procedure for treating lumbar degenerative diseases. However,

adjacent segment disease (ASD) induced by accelerated degeneration of adjacent segments has become a major complication

affecting long⁃term efficacy. Herein, recent literature at home and abroad was reviewed to summarize and analyze the risk fac⁃
tors for ASD after lumbar fusion surgery from multiple dimensions, including patient factors, surgery⁃related factors, spinopel⁃
vic sagittal parameters, and status of paravertebral muscles and facet joints. Meanwhile, current research progress on prevention

strategies is also reviewed.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Lumbar fusion surgery; Adjacent segment disease; Adjacent segment degeneration; Risk factors; Preven⁃
tion strategy; Research progress

　 　 腰椎融合术是治疗腰椎间盘突出症、腰椎管狭窄症等的金

标准术式，可有效缓解患者症状［１⁃２］ 。 然而融合节段与邻近活

动节段之间的生物力学差异加速邻近节段椎间盘、小关节及韧

带退变，可引发邻椎病 （ ａｄｊａｃｅｎｔ ｓｅｇｍｅｎｔ ｄｉｓｅａｓｅ， ＡＳＤ） ［３］ 。
ＡＳＤ 是指腰椎融合术后，邻近融合节段的上位或下位节段出现

新发退行性病变，临床表现为腰腿痛复发或加重、间歇性跛行

等［４］ ，影像学、症状性 ＡＳＤ 发生率分别为 ５％ ～ ６０％、５％ ～ ３０％，
其中 ５％～１５％需再次手术［５］ ，目前 ＡＳＤ 已成为脊柱外科医师

面临的重大挑战。 近年来国内外学者围绕 ＡＳＤ 危险因素开展

大量临床研究，本文系统综述腰椎融合术后 ＡＳＤ 危险因素及预

防策略研究进展，以期为临床实践提供参考。
１　 ＡＳＤ 的定义与诊断标准

　 　 ＡＳＤ 的概念最早由 Ｈｉｌｉｂｒａｎｄ 和 Ｖａｃｃａｒｏ 等提出，用于描述

脊柱融合术后邻近节段出现的新发退行性病变［６］ 。 临床上更

关注症状性 ＡＳＤ，即影像学退变伴有相应节段神经受压症

状［７］ 。 对于邻近节段疾病（ＡＳＤｉｓ）患者，当腰痛或下肢疼痛视

觉模拟评分≥６ 分或 Ｏｓｗｅｓｔｒｙ 功能障碍指数≥４０％，且经规范

保守治疗效果不佳时，常需行手术治疗。 目前 ＡＳＤ 的诊断需满

足以下条件［８］ ：（１）既往腰椎融合手术史；（２）术后经过至少 ６
个月无症状期；（３）新发腰腿痛或神经源性跛行；（４）Ｘ 线、ＣＴ
或 ＭＲ 显示邻近融合节段头端或尾端节段存在退行性改变，如
椎间盘高度丢失＞５０％、椎体滑脱＞３ ｍｍ、关节突关节骨性关节

炎等；（５）排除感染、肿瘤等引起的疼痛。 针对 ＡＳＤ 常用的影像

学评价指标， 包括椎间盘退变 Ｐｆｉｒｒｍａｎｎ 分级、 椎体 滑 脱

Ｍｅｙｅｒｄｉｎｇ 分级、 椎管狭窄 Ｓｃｈｉｚａｓ 分 级、 关 节 突 关 节 退 变

Ｗｅｉｓｈａｕｐｔ 分级、Ｍｏｄｉｃ 改变等。 此外，骨盆入射角（ＰＩ）、骶骨倾

斜角（ＳＳ）、腰椎前凸角（ＬＬ）、胸椎后凸角（ＴＫ）、矢状面垂直轴

（ＳＶＡ）等脊柱－骨盆矢状面参数的测量对评估 ＡＳＤ 风险有重要

意义［９⁃１０］ 。
２　 ＡＳＤ 的危险因素

２．１　 患者个体相关危险因素

２．１．１　 年龄：高龄被多个研究证实为 ＡＳＤ 的独立危险因素。 临

床研究发现，随着年龄增长邻近节段对生物力学改变耐受能力

下降。 高龄患者常合并骨质疏松，进一步增加邻近椎体压缩骨
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折风险。 腰椎融合术后发生 ＡＳＤ 者年龄更高，年龄≥６０ 岁是腰

椎融合术后并发症状性 ＡＳＤ 独立危险因素（ＯＲ ＝ ３．５２３） ［１１⁃１４］。
胡彦等［１５］也证实，年龄高是老年患者腰椎融合术后发生邻近椎

体压缩骨折的独立危险因素（ＯＲ＝ ４．０２２）。 因而高龄是 ＡＳＤ 独

立危险因素，机制在于高龄致椎间盘退变、韧带松弛及骨质疏

松，邻近节段生物力学耐受性降低，导致椎体压缩骨折风险

增加。
２．１．２　 性别与激素状态：女性在接受椎弓根钉内固定术后因内

固定物刚度高且缺乏弹性，易对邻近椎体产生较高的压应力。
尤其是绝经后女性雌激素变化导致钙流失增加，椎间盘退变进

程加快，易发生骨质疏松性椎体骨折，融合术后发生 ＡＳＤ 风险

也更高［１６］ 。 既往吴钒等［１７］ 发现，女性为融合术后邻近椎体压

缩性骨折危险因素。 因此老年女性因雌激素下降致骨质疏松

更重、椎间盘退变加剧，腰椎融合术后 ＡＳＤ 及邻近椎体压缩骨

折风险显著增高。
２．１．３　 骨质疏松：骨质疏松可加速邻近节段椎体退变与骨折。
研究发现，骨密度高为腰椎融合术后发生 ＡＳＤ 独立保护因素

（ＯＲ＝ ０．９８６），年龄越高、术前骨密度 Ｔ 值越低者邻近椎体压缩

骨折风险越高［１１，１４］ 。 原因为骨质疏松致骨小梁破坏、骨强度下

降可引起邻近节段退变、骨折。 研究证实［１８］ ，Ｔ 值越低、椎体骨

质量评分越高，术后邻近椎体压缩骨折、ＡＳＤ 风险越大。
２．１．４　 体质量指数（ＢＭＩ）与代谢因素：肥胖（ＢＭＩ≥２８ ｋｇ ／ ｍ２）
增加腰椎负荷，易发生 ＡＳＤ。 此外糖尿病、高血压通过影响微

循环、加速动脉硬化，间接促进椎间盘退变。 高 ＢＭＩ 可增加腰

椎融合术后 ＡＳＤ 发生风险（ＯＲ ＝ ２．０７３），行椎间孔腰椎椎间融

合术患者术后 ＡＳＤ 与较高的 ＢＭＩ 相关（ＯＲ ＝ １．４５０） ［１３，１８］ 。 因

此 ＢＭＩ 越高越易增加腰椎负荷、削弱椎间盘减震性能，糖尿病

等代谢性疾病则影响微循环加速椎间盘退变。
２．１．５　 术前邻近节段退变状态：术前邻近节段中重度退变者术

后该节段退变加速风险显著增加。 袁超［１１］发现，术前相邻节段

椎间盘退变与腰椎融合术后 ＡＳＤ 独立相关（ＯＲ ＝ １．２１５），这种

力学异常都会加速或诱发其退行性改变，最终引发 ＡＳＤ。 叶佳

文［１３］发现，术前临近椎间盘退变分级是 ＡＳＤ 独立危险因素

（ＯＲ＝ ６．０９３），而术前邻近节段椎间隙高度是保护因素（ＯＲ ＝
０．７１３）。因而术前邻近节段中重度退变会显著增加术后 ＡＳＤ 风

险，因融合固定改变力学环境，致应力集中与椎间盘压力升高。
２．１．６　 吸烟：烟草中的尼古丁通过多种分子及病理机制显著加

速椎间盘退变。 木热提·卡哈尔等［１９］发现，吸烟是腰椎后路融

合术后发生 ＡＳＤ 的危险因素（ＯＲ＝ ２７．５１４），因此吸烟可视为重

要的可调控危险因素。
２．２　 手术相关危险因素

２．２．１　 融合节段数量与位置：多节段融合（≥２ 个节段）时邻近

节段活动度代偿更显著，应力集中明显。 研究发现，多节段固

定是腰椎融合术后 ＡＳＤ 危险因素（ＯＲ ＝ ９．３６０），双节段融合为

腰椎融合术后发生 ＡＳＤ 的独立危险因素（ＯＲ＝ １．０５７） ［２０⁃２１］ 。 曹

飞等［２２］也证实，延长融合节段后，置入物相关并发症发生率显

著升高。 因此融合节段数量越多，术后邻近节段承受的代偿应

力越显著，ＡＳＤ 风险升高。

２．２．２　 融合方式与入路：不同融合方式生物力学特性存在差

异。 后路腰椎椎间融合术（ＰＬＩＦ ／ ＴＬＩＦ）对后方张力带结构破坏

较大，加速邻近节段退变。 研究发现，ＰＬＩＦ 为腰椎融合术后并

发症状性 ＡＳＤ 独立危险因素［２０］ 。 前路腰椎椎间融合术或侧路

融合术对后方肌肉韧带复合体损伤较小，理论上 ＡＳＤ 风险较

低，但缺乏高质量循证证据。
２．２．３　 内固定因素：椎弓根螺钉的精确置入对维持节段稳定、
预防 ＡＳＤ 至关重要。 巫代友等［１４］发现，融合不良、螺钉微动是

融合术后发生 ＡＳＤ 独立危险因素（ＯＲ ＝ １５．２７１、５．８９４）。 刚性

固定系统相比半刚性系统，应力遮挡效应更明显，邻近节段活

动度代偿更显著。
　 　 此外，融合节段终板完整性破坏可导致椎间融合器沉降、
椎间隙高度丢失，影响整体矢状面平衡，间接增加 ＡＳＤ 风险。
２．３　 脊柱－骨盆矢状面参数相关危险因素 　 近年来，脊柱－骨
盆矢状面平衡在 ＡＳＤ 发生中的作用受到高度重视。 正常矢状

面排列使脊柱肌肉骨骼系统处于最低能耗状态，矢状面失衡则

导致邻近节段代偿性过度活动。
２．３．１　 腰椎前凸角与分布：研究发现，术后相对腰椎前凸角过

小为术后发生 ＡＳＤ 独立危险因素，后路腰骶段融合内固定术后

ＬＬ 大于术前 ＬＬ 可能是 Ｌ３ ／ ４ 节段不稳的危险因素，而术后较小

的下腰椎前凸角为保护因素（ＯＲ ＝ ０．９５０） ［２３⁃２４］ 。 术后下腰椎前

凸分布指数（ＬＤＩ）维持在 ５０％ ～ ８０％具有保护作用，节段性前

凸相对差值是发生 ＡＳＤ 的独立危险因素［２５⁃２６］ 。 因此矢状面参

数失衡是 ＡＳＤ 的重要危险因素，维持合适的腰椎前凸角和 ＬＤＩ
范围则具有保护作用。
２．３．２　 ＰＩ 与匹配度：ＰＩ 是个体化恒定的解剖参数，当融合术后

ＬＬ 与 ＰＩ 不匹配时邻近节段需代偿性过度后伸或前屈，加速退

变。 研究发现，术后 Ｒｏｕｓｓｏｕｌｙ 分型不匹配为腰椎融合术后发生

ＡＳＤ 危险因素，术前、术后 ＰＩ 均为下腰椎融合术后上邻近椎体

向后滑脱独立危险因素［２５，２７］ 。 林仪尧［２８］ 发现，经后入路腰椎

融合术前后骶坡（ＳＳ）、ＰＩ 均是发生 ＡＳＤ 危险因素。 因而 ＰＩ 是
个体恒定的解剖参数，维持合适的矢状面平衡对预防术后 ＡＳＤ
有重要意义。
２．３．３　 矢状面整体平衡：术后矢状面垂直轴（ＳＶＡ） ＞５０ ｍｍ、骨
盆倾斜角＞２０°提示矢状面失衡。 王鑫等［２９］ 发现，双节段融合

（ＯＲ＝ ３．４７７）、手术前后 ＳＶＡ 差值增加（ＯＲ＝ ０．９９２）是腰椎融合

术后发生 ＡＳＤ 的独立影响因素。
２．４　 椎旁肌与关节突关节相关因素

２．４．１　 椎旁肌萎缩与脂肪浸润：椎旁肌是维持腰椎动态稳定的

重要结构，椎旁肌退变是 ＡＳＤ 独立危险因素［３０］ 。 李大川等［３１］

发现，较小的椎旁肌相对横截面积及较高的椎旁肌脂肪浸润是

ＡＳＤｉｓ 危险因素。 因而椎旁肌对维持腰椎动态稳定至关重要，
术前椎旁肌萎缩、脂肪浸润是 ＡＳＤ 独立危险因素［３２］ 。 微创入

路因能保护椎旁肌，理论上可降低 ＡＳＤ 风险。
２．４．２　 关节突关节形态与方向：关节突关节方向影响腰椎运动

模式，矢状化小关节对旋转运动的约束减弱，术后邻近节段异

常活动增加，关节突退变程度是术后发生 ＡＳＤ 独立危险因素。
Ｙｅｎ 等［３３］发现，发生 ＡＳＤ 的重要危险因素包括 Ｌ２～３ 节段的同
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期减压、术前已存在的 Ｌ１～２ 节段晚期椎间盘退变、术后较大的

ＰＩ⁃ＬＬ 不匹配及较高腰椎 ＬＤＩ，特定节段减压、术前椎间盘退变、
ＰＩ⁃ＬＬ 不匹配及腰椎前凸分布指数异常等，也与 ＡＳＤ 风险密切

相关。
２．５　 其他危险因素 　 老年患者融合术后邻近椎体压缩骨折

（ＡＶＣＦ）是 ＡＳＤ 特殊表现形式。 吴钒等［１７］ 发现女性及术前骨

密度≤－２．５ ＳＤ、术中出血量≥４７６ ｍｌ、术后输血量≥４３４ ｍｌ 为
主要预测因子。 术后过早恢复高强度体力活动、不良姿势习惯

等可能加速邻近节段退变。 但目前关于术后康复指导与 ＡＳＤ
关系的研究较少，多为经验性建议。
３　 预防策略研究进展

　 　 基于上述危险因素，预防 ＡＳＤ 的策略可归纳为术前评估优

化、术中技术改进、术后综合管理等 ３ 个层面。
３．１　 术前评估与决策优化　 （１）全面评估矢状面平衡与邻近

节段状态：术前常规拍摄正侧位 Ｘ 线片测量 ＰＩ、ＬＬ 等，根据

Ｒｏｕｓｓｏｕｌｙ 分型确定个体化理想 ＬＬ 重建目标。 对于术前已存在

邻近节段中重度退变者，需慎重权衡融合范围，必要时考虑将

退变节段一并纳入融合。 （２）骨质量评估与干预：术前应常规

行双能 Ｘ 线骨密度检测，骨量减少或骨质疏松者术前应启动抗

骨质疏松治疗。 中国医师协会神经修复学专业委员会 ２０２５ 年

发布的《高龄患者腰椎融合术常见并发症防治指南》 ［１６］ 明确指

出，术前骨密度评估与优化是预防术后 ＡＳＤ 及内固定失败的重

要环节。 （３）患者筛选与医患沟通：对于年轻、活动需求高、退
变程度轻者，应优先考虑非融合技术或微创减压手术，而非直

接进行融合术，术前也应充分告知 ＡＳＤ 风险，合理设定术后康

复预期［３４］ 。
３．２　 术中技术改进　 （１）优化融合节段选择与矢状面重建：遵
循“融合必要节段、保留活动节段”原则，避免不必要的延长融

合。 术中应通过体位摆放、椎间融合器高度选择、适度的后方

加压，尽可能恢复与患者 ＰＩ 相匹配的 ＬＬ［２９］ 。 （２）微创技术与

肌肉保护：采用通道下或内镜下 ＴＬＩＦ、经皮椎弓根螺钉置入等

微创技术，最大程度保留椎旁肌神经支配与血供，减少术后肌

肉萎缩，同时全面术前评估、优化手术规划［３５⁃３６］ 。 （３）精准置钉

与关节突保护：术中透视或导航辅助下精确置入椎弓根螺钉，
对于 Ｌ５ ／ Ｓ１ 融合避免螺钉过度倾斜损伤 Ｌ５ ／ Ｓ１，操作中也应减

少对邻近节段关节突关节囊剥离与烧灼。 （４）半刚性固定与动

态稳定技术：半刚性内固定系统（如 ＰＥＥＫ 棒）相比钛棒具有更

接近正常椎间盘的弹性模量，可部分减少应力遮挡［３７］ 。 Ｓｈｅｎ
等［３８］发现，动态稳定系统有降低 ＡＳＤ 风险潜力，ＤＩＡＭ 系统可

能更适于近端棘突装置植入治疗。
３．３　 术后综合管理　 （１）规范的康复指导：术后应指导患者避

免高强度体力劳动及反复弯腰扭转动作，进行核心肌群渐进式

训练，增强动态稳定性，腰围佩戴时间也不宜过长（４ ～ ６ 周）。
（２）抗骨质疏松与代谢管理：张翔等［３９］ 的研究显示，腰椎滑脱

融合术后规范抗骨质疏松治疗可显著降低 ＡＳＤ 风险。 对于绝

经后女性、高龄、低骨密度者，术后应长期随访骨密度并维持抗

骨质疏松治疗，同时积极控制血糖、降压，改善微循环。 （３）定
期随访与早期干预：术后第 ３、６、１２ 个月及之后每年随访 １ 次，

复查站立位 Ｘ 线片评估矢状面参数变化及邻近节段活动度。
对有影像学邻近节段退变但无症状者，以观察和康复训练为

主；对早期症状性 ＡＳＤ 可先行保守治疗，无效或出现进行性神

经损害者考虑翻修手术。 （４）非融合技术与新兴策略：棘突间

撑开装置经限制融合节段邻近节段过伸、维持椎间高度，可延

缓 ＡＳＤ 进程。 刘海军等［４０］ 指出其在预防 ＡＳＤ 方面有理论优

势，但现有证据多来自小样本研究，远期疗效尚需验证。 刘东

山等［４１］ 认为对于 ＡＳＤ 翻修手术，微创入路相比传统后路开放

手术有再退变风险低的优势。
４　 总结与展望

　 　 尽管 ＡＳＤ 危险因素研究已取得丰富成果，但仍存在以下问

题：多数研究为回顾性设计，存在选择和信息偏倚；研究的样本

量有限；诊断标准尚未完全统一；危险因素交互作用及权重尚

不清晰；预防策略有效性缺乏高质量随机对照试验验证。 未来

有待进一步开展大型前瞻性队列研究及生物力学与生物学机

制研究，开发个体化风险评分系统，研发新型内固定与生物材

料，优化加速康复外科路径。 总之，腰椎融合术后 ＡＳＤ 是影响

远期疗效重要并发症，其发生是多因素交互作用结果。 预防策

略应从术前全面评估、术中精准操作、术后综合管理 ３ 个维度

系统实施。 建立个体化风险预测模型、探索精准预防策略是未

来研究的重要方向。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 The intracellular tyrosine phosphatase SHP2, encoded by the protein tyrosine phosphatase non⁃receptor

type 11 (PTPN11) gene, serves as a core regulator of the RAS/mitogen⁃activated protein kinase (MAPK) signaling pathway

and is critically involved in key biological processes including cell growth, differentiation, and survival. Germline mutations in

PTPN11 have been established as a major genetic etiology of Noonan syndrome and other developmental disorders. Over the

past two decades, accumulating evidence has elucidated the role of PTPN11 in tumorigenesis. This review systematically sum⁃
marizes the molecular structural features and core biological functions of PTPN11/SHP2, with a particular focus on its muta⁃
tional profiles, expression patterns, clinical prognostic relevance, and potential mechanisms of action across multiple tumor

types, including leukemia, melanoma, lung cancer, gastric cancer, hepatocellular carcinoma, breast cancer, colorectal cancer,

and pancreatic ductal adenocarcinoma. Furthermore, we discuss recent advances in SHP2⁃targeted therapy and explore the syn⁃
ergistic effects of its combination with B⁃cell lymphoma 2 inhibitors and immune checkpoint inhibitors. This review aims to

provide a theoretical basis and future directions for the clinical translation of PTPN11/SHP2 as both a diagnostic biomarker

and a therapeutic target in oncology.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ 】 　 Protein tyrosine phosphatase non⁃receptor type 11; SHP2; Oncogenesis; Signaling pathways;

Targeted therapy

　 　 由蛋白酪氨酸磷酸酶非受体型 １１（ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａ⁃
ｔａｓｅ ｎｏｎ⁃ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｐｅ １１，ＰＴＰＮ１１）编码的含 ＳＨ２ 结构域蛋白酪

氨酸磷酸酶 ２（Ｓｒｃ ｈｏｍｏｌｏｇｙ ２ ｄｏｍａｉｎ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ２，
ＳＨＰ２）是一种非受体型酪氨酸磷酸酶，广泛表达于多种组织细

胞中。 其结构主要由 Ｎ 端 ＳＨ２ 结构域（Ｎ⁃ＳＨ２）、Ｃ 端 ＳＨ２ 结构

域（Ｃ⁃ＳＨ２）、蛋白酪氨酸磷酸酶催化结构域（ＰＴＰ）以及 Ｃ 端尾

部 ４ 个部分构成［１］ 。 其中，Ｎ⁃ＳＨ２ 和 Ｃ⁃ＳＨ２ 负责调控 ＰＴＰ 结构

域的活性，Ｃ 端尾部则参与蛋白的稳定性和亚细胞定位。 在基

础状态下，其 Ｎ⁃ＳＨ２ 结构域与 ＰＴＰ 催化中心结合，使酶处于自

抑制构象，当细胞受胞外信号刺激时，ＳＨＰ２ 通过 ＳＨ２ 结构域结

合磷酸化的 ＲＴＫｓ 或衔接蛋白解除自抑制，进而激活其磷酸酶

活性［２］ 。 活化后的 ＳＨＰ２ 通过对 Ｇｒｂ２ 相关结合蛋白（Ｇｒｂ２⁃ａｓ⁃
ｓｏｃｉａｔｅｄ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＡＢ）、胰岛素受体底物（ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｓｕｂｓｔｒａｔｅ，ＩＲＳ）等底物进行去磷酸化，正反馈调控多条关键信号

通路。 在 ＲＡＳ ／ ＭＡＰＫ 通路中，ＳＨＰ２ 通过去磷酸化 ＧＡＢ 家族蛋

白，促进 ＲＡＳ⁃ＧＴＰ 的形成，增强 ＭＡＰＫ 级联反应。 在 ＰＩ３Ｋ ／
ＡＫＴ 通路中，ＳＨＰ２ 通过对 ＩＲＳ 的去磷酸化，解除其对 ＰＩ３Ｋ 的

抑制作用。 同时，ＳＨＰ２ 还参与 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 通路的调控，通过这
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些信号网络的协同作用，最终驱动细胞的增殖、分化与存活等

生物学进程［３］ 。 ＳＨＰ２ 的功能获得性突变最早发现于努南综合

征（ＮＳ），于 ２００３ 年 Ｔａｒｔａｇｌｉａ 等［４］ 在青少年粒单核细胞白血病

（Ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｍｙｅｌｏｍｏｎｏｃｙｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＪＭＭＬ）中首次鉴定出其体细

胞突变，确立了其在肿瘤发生中的作用。 文章从 ＰＴＰＮ１１ 在各

类肿瘤中的遗传学改变、临床预后意义、作用机制及靶向治疗

策略等方面进行系统综述。
１　 ＰＴＰＮ１１ 在血液系统恶性肿瘤中的作用

１．１　 ＪＭＭＬ　 ＪＭＭＬ 是一种罕见的儿童克隆性骨髓增殖性肿

瘤，其核心病理特征在于 ＲＡＳ ／ ＭＡＰＫ 信号通路的组成性激活。
研究表明，约 ３５％的 ＪＭＭＬ 病例存在 ＰＴＰＮ１１ 基因的体细胞错

义突变［５］ 。 这些突变（例如 Ｅ７６Ｋ、Ｄ６１Ｙ ／ Ｖ 等）主要发生于 Ｎ⁃
ＳＨ２ 与 ＰＴＰ 结构域的界面区域，通过破坏 ＳＨＰ２ 蛋白的自抑制

构象，导致其磷酸酶活性发生组成性升高，进而持续激活 ＲＡＳ ／
ＭＡＰＫ 信号通路，最终驱动粒单核细胞的异常增殖与存活［４⁃５］ 。
ＰＴＰＮ１１ 突变在 ＪＭＭＬ 中表现出显著的基因型－表型相关性，例
如 ＮＳ 的 ＪＭＭＬ 患者通常携带 Ｔ７３Ｉ 等特定种系突变，其临床病

程相对温和，部分病例甚至可出现自发缓解；在无 ＮＳ 的孤立性

ＪＭＭＬ 患者中，是以 Ｅ７６Ｋ 等体细胞突变为主，其临床进程更为

侵袭、预后较差，多数需依赖造血干细胞移植［６］ 。 在功能层面

上，ＪＭＭＬ 相关的突变体与 ＮＳ 相关的 ＳＨＰ２ 突变体相比表现出

更强的磷酸酶活性，可导致细胞对粒细胞－巨噬细胞集落刺激

因子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ⁃ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｏｌｏｎｙ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ， ＧＭ⁃ＣＳＦ）
的超敏反应及细胞外信号调节激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ） 信号的持续性激活［４， ７］ 。 另一方面， 激活型

ＰＴＰＮ１１ 突变还可影响造血细胞的命运，通过下调 ＧＡＴＡ⁃２ 等关

键转录因子，在促使造血祖细胞向髓单核细胞系分化的同时，
还会抑制如肥大细胞等其他髓系谱系的发育［８］ 。 从转化医学

的角度来看，基于 ＪＭＭＬ 患者的诱导多能干细胞（ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉ⁃
ｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ，ｉＰＳＣ）模型研究进一步揭示了不同遗传亚型对

靶向治疗的差异性反应：ＰＴＰＮ１１ 突变型 ｉＰＳＣ 对丝裂原活化蛋

白激酶激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｋｉｎａｓｅ，ＭＥＫ）抑制

剂表现出高度敏感性，而 ＣＢＬ 突变型 ｉＰＳＣ 则对 ＪＡＫ 抑制剂更

为敏感。 上述发现为 ＪＭＭＬ 的分子分型及精准治疗策略的制

定提供了重要的实验依据［９］ 。
１．２　 急性髓系白血病（ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ） 　 ＰＴＰＮ１１
体细胞突变在 ＡＭＬ 中的发生率为 ３％ ～ １０％ ［１０⁃１３］ 。 该类突变

同样导致 ＳＨＰ２ 蛋白功能获得，并与特定的临床病理及分子特

征密切相关。
　 　 在突变谱系方面，ＰＴＰＮ１１ 突变多见于老年患者、 ＦＡＢ 分

型中的 Ｍ４ ／ Ｍ５ 单核细胞亚型、正常核型及伴有核磷蛋白 １（ｎｕ⁃
ｃｌｅｏｐｈｏｓｍｉｎ １， ＮＰＭ１）突变的 ＡＭＬ，与 ＦＬＴ３⁃ＩＴＤ 则呈显著负相

关。 ＡＭＬ 常见的共突变基因包括 ＮＰＭ１、ＤＮＡ 甲基转移酶 ３Ａ
（ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ３Ａ，ＤＮＭＴ３Ａ）与 ＮＲＡＳ 原癌基因（ＮＲＡＳ
ｐｒｏｔｏ⁃ｏｎｃｏｇｅｎｅ ，ＮＲＡＳ）等，关于其预后意义，目前学界仍存在争

议［１２⁃１４］ 。 多项大规模临床研究表明，在 ＥＬＮ 危险分层中的低危

组及携带亚克隆 ＰＴＰＮ１１ 突变的患者中，ＰＴＰＮ１１ 突变为总体生

存期与无复发生存期缩短的独立危险因素［１１⁃１２］ 。 除此之外，亦

有大量研究表明在 ＮＰＭ１ 突变的遗传背景下，ＰＴＰＮ１１ 突变本

身可能不构成独立的预后不良因素，其效应或被其他共突变所

掩盖［１５⁃１６］ ，此类争议可能源于不同研究队列的异质性、所采用

治疗策略的差异以及突变克隆结构（如显性克隆与亚克隆）的
影响［１６⁃１７］ 。 单细胞测序研究显示，在 ＮＰＭ１ 突变 ＡＭＬ 中，
ＰＴＰＮ１１突变在某些情况下可作为疾病发生的早期驱动事件，而
非传统认知中的继发性遗传改变［１７］ 。
　 　 在治疗反应方面，携带 ＰＴＰＮ１１ 突变的患者对去甲基化药

物联合维奈克拉（Ｖｅｎｅｔｏｃｌａｘ）的治疗方案反应较差，总体生存

期缩短，该突变在 ＡＭＬ 风险分层及治疗策略选择中具有重要

参考价值［１８］ 。
１．３　 其他髓系肿瘤 　 在骨髓增生异常综合征（ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＤＳ）与慢性粒单核细胞白血病（ｃｈｒｏｎｉｃ ｍｙｅｌｏｍｏｎｏｃｙｔｉｃ
ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＣＭＭＬ）中，ＰＴＰＮ１１ 突变虽相对罕见，却被证实与不良

临床预后密切相关。 在 ＭＤＳ 中，该突变的存在可能促进疾病

ＡＭＬ 转化，其在该过程中扮演重要角色［４］ 。 而在 ＣＭＭＬ 中，约
３％的患者可检测到 ＰＴＰＮ１１ 突变，此类突变与较高的外周血及

骨髓原始细胞比例、ＣＭＭＬ⁃２ 亚型显著相关，并被确认为患者总

生存期与无白血病生存期缩短的独立危险因素［１９］ 。
２　 ＰＴＰＮ１１ 在实体瘤中的作用

２．１　 黑色素瘤 　 黑色素瘤中 ＰＴＰＮ１１ 的基因突变率虽较低

（１％～３％），但其编码蛋白 ＳＨＰ２ 可在上游受体酪氨酸激酶（ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ，ＲＴＫ）信号激活下，在约 ４０％的病例中呈

现磷酸化激活状态［２０⁃２１］ 。 功能研究表明，ＰＴＰＮ１１ 是 Ｂ⁃Ｒａｆ 原
癌基因（Ｂ⁃Ｒａｆ ｐｒｏｔｏ⁃ｏｎｃｏｇｅｎｅ，ＢＲＡＦ）野生型黑色素瘤中实现

ＲＡＳ ／ ＭＡＰＫ 通路完全活化所必需的分子，其在 ＮＲＡＳ 突变或

ＮＲＡＳ ／ ＢＲＡＦ 双野生型亚群中作用尤为显著。 通过体外及体内

实验证实，表达致癌突变 ＰＴＰＮ１１Ｅ７６Ｋ 可显著增强黑色素瘤细

胞的锚定非依赖性生长及成瘤能力，并诱导其对 ＭＥＫ 抑制剂

的耐药性。 利用可诱导型转基因小鼠模型的研究证明，
ＰＴＰＮ１１Ｅ７６Ｋ的表达能够直接促进黑色素瘤发生；而终止其表

达或施用 ＳＨＰ２ 变构抑制剂（如 ＳＨＰ０９９）则可引发已建立肿瘤的

消退，这一发现不仅确立了 ＰＴＰＮ１１ 在黑色素瘤维持中的关键地

位，也凸显了其作为治疗靶标的重要潜力［２１］。 此外，近期证据提

示，ＰＴＰＮ１１ 突变可能与较高的肿瘤突变负荷相关，并在部分患

者中预示着对免疫检查点抑制剂取得更好的治疗反应和生存获

益，因而可作为黑色素瘤免疫治疗的潜在生物标志物［７］。
２．２　 肺癌　 在非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）中，ＳＨＰ２ 的高表达不仅

与疾病发生风险增加及患者总生存期缩短显著相关，更是驱动

肿瘤免疫逃逸的关键分子［２２⁃２３］ 。 传统观点认为 ＳＨＰ２ 主要通过

激活 ＲＴＫ ／ ＲＡＳ ／ ＥＲＫ 通路驱动肿瘤增殖，而近期研究揭示了其

在免疫微环境中的独立调控作用：ＳＨＰ２ 过表达可抑制 ＩＦＮγ ／
ＳＴＡＴ１ ／ ＩＲＦ１ 信号轴，通过阻碍 ＳＴＡＴ１ 磷酸化与核转位削弱

ＩＲＦ１ 活性，致使下游趋化因子 ＣＣＬ５ 分泌减少，进而导致 ＣＤ８＋Ｔ
细胞肿瘤浸润不足及细胞毒性功能下降，这一观点从免疫排斥

角度解释了 ＳＨＰ２ 高表达 ＮＳＣＬＣ 患者对 ＰＤ１ 抑制剂产生原发

耐药的机制［２４］ 。 靶向抑制 ＳＨＰ２ 能阻断 ＲＡＳ ／ ＭＡＰＫ 通路，也
可恢复该轴功能、重新募集 ＣＤ８＋Ｔ 细胞，其与抗 ＰＤ１ 抗体联用
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通过“恢复浸润＋解除耗竭”的互补机制发挥协同抗肿瘤效应，
克服单药治疗的局限［２５］ 。 在 Ｋｉｒｓｔｅｎ 大鼠肉瘤病毒癌基因同源

物（Ｋｉｒｓｔｅｎ ｒａｔ ｓａｒｃｏｍａ ｖｉｒａｌ ｏｎｃｏｇｅｎｅ ｈｏｍｏｌｏｇ，ＫＲＡＳ）突变模型

中，联合 ＲＡＳ（Ｇ１２Ｃ）抑制剂与 ＳＨＰ２ 抑制剂亦能延缓耐药并提

高对免疫检查点阻断的应答［２６］ 。
２．３　 胃癌　 胃癌（ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ，ＧＣ）在发生发展中，遗传易感

性、幽门螺杆菌（Ｈｐ）感染与代谢重编程三者经由 ＳＨＰ２ 磷酸酶

整合为紧密的功能网络。 ＰＴＰＮ１１ 第 ３ 内含子 ２４６０Ｇ ／ Ｇ 基因型

可显著增加胃癌发病风险，且该效应与 Ｈｐ 感染呈现强烈交互

作用———Ｈｐ 驱动的慢性炎性微环境能够通过多条通路激活

ＳＨＰ２，而携带风险基因型的个体在此类炎性反应刺激下更易发

生恶性转化［２７⁃２９］ 。 除遗传与炎性反应因素外，该磷酸酶还直接

参与胃癌细胞的代谢重塑，其可催化丙酮酸激酶 Ｍ２（ＰＫＭ２）第
１０５ 位酪氨酸残基去磷酸化，促进 ＰＫＭ２ 四聚体组装并增强酶

活性，进而加速有氧糖酵解（Ｗａｒｂｕｒｇ 效应），为肿瘤快速增殖提

供能量与生物合成前体［３０］ 。 由此形成的 ＳＨＰ２ ／ ＰＫＭ２ ／ ＡＭＰＫ
正反馈轴不仅进一步驱动肿瘤进展，还使 ＳＨＰ２ 高表达成为胃

癌患者预后的独立危险因素。 在治疗策略方面，抑制 ＳＨＰ２ 可

通过阻断 ＫＳＲ１ 活性，在克服 ＫＲＡＳ 突变胃癌对 ＭＥＫ 抑制剂适

应性耐药方面展现出转化前景。 综上所述，ＳＨＰ２ 经由遗传变

异、炎性反应交互与代谢调控等 ３ 条路径协同推动胃癌演进，
其作为分子靶点的潜在价值已逐步显现，但未来差异化治疗方

案的制定仍有赖于精细的分子分型指导。
２．４　 肝细胞癌 　 与其在 ＮＳＣＬＣ 和胃癌中明确的促癌角色不

同，ＳＨＰ２ 在肝细胞癌（ＨＣＣ）中的功能呈现显著的背景依赖性，
表现出“双刃剑”特性。 在肝癌的形成过程中，ＳＨＰ２ 发挥促癌

作用不仅通过缺氧微环境激活 ＳＨＰ２ ／ ＰＩ３Ｋ 信号促进 ＨＣＣ 生长

与转移，还通过 ＳＨＰ２ ／ ＧＭ⁃ＣＳＦ 通路调节肿瘤相关巨噬细胞极

化，诱导免疫抑制［３１⁃３２］ 。 但也有研究表明在肝癌发生早期或特

定炎性反应背景下，ＳＨＰ２ 可能发挥肿瘤抑制功能，如肝细胞特

异性 ＳＨＰ２ 缺失会增强 ＩＬ⁃６ ／ Ｓｔａｔ３ 信号，诱发慢性炎性反应，反
而创造促癌微环境，间接促进肿瘤发生［３３］ 。 在酒精性肝病模型

中，ＳＨＰ２ 缺失则通过调节氧化应激与 ＥＲＫ 减轻肝损伤［３４⁃３５］ 。
鉴于上述功能具有二元性，核心在于明确治疗干预目标为抑制

肿瘤增殖还是重塑炎性反应微环境，因此，ＨＣＣ 中靶向 ＳＨＰ２ 抑

制剂的策略制定需极为审慎。 当前，ＳＨＰ２ 抑制剂与 ｍＴＯＲ（哺
乳动物雷帕霉素靶蛋白）抑制剂的联合方案已展现出一定的协

同潜力，但其临床应用需同步密切监测肝毒性风险，以平衡疗

效与安全性。
２．５　 乳腺癌　 ＰＴＰＮ１１ ／ ＳＨＰ２ 的功能在乳腺癌发展中呈现亚型

特异性，但现有证据总体支持其在促进肿瘤进展尤其是转移过

程中发挥主导性促癌作用［３６］ 。 机制层面，ＰＴＰＮ１１ 高表达可通

过扰乱神经酰胺代谢，暴露乳腺癌细胞在脂质代谢层面的脆弱

性，为干预转移提供潜在新靶点［３７］ 。 同时，肿瘤来源的白介素⁃
１０（ＩＬ⁃１０）可激活肿瘤相关巨噬细胞中的 ＳＨＰ２，诱导后者向免

疫抑制表型极化，从而削弱抗肿瘤免疫应答并促进肿瘤生长与

转移，而靶向巨噬细胞 ＳＨＰ２ 则有效逆转该免疫抑制状态［３８］ 。
在三阴性乳腺癌（ＴＮＢＣ）中，ＳＨＰ２ 通过调控 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号促进

上皮－间质转化，进一步加剧转移潜能［３９］ ，针对该类乳腺癌对

ＳＨＰ２ 抑制剂产生的原发性耐药，联合 ＰＩ３Ｋ 抑制剂可有效克服

该耐药机制，为联合治疗策略提供了实验依据［４０］ 。
２．６　 结直肠癌　 在结直肠癌（ＣＲＣ）研究中，ＰＴＰＮ１１ ／ ＳＨＰ２ 不

仅被确认为独立的致癌驱动因子，更被鉴定为 ２ 型糖尿病

（Ｔ２ＤＭ）合并 ＣＲＣ 的关键潜在生物标志物［４１］ 。 Ｔ２ＤＭ 合并

ＣＲＣ 患者的肿瘤组织中 ＰＴＰＮ１１ 显著上调，并通过激活 ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ 信号通路增强肿瘤细胞的增殖与迁移能力，从分子层面建

立起代谢性疾病与 ＣＲＣ 恶性进展之间的直接关联，此外，ＳＨＰ２
通过调控下游信号级联反应，直接促进肿瘤细胞存活，还影响

免疫细胞的浸润密度与功能极化状态，协助肿瘤细胞逃避免疫

监视［４２］ 。 由此得出，靶向 ＰＴＰＮ１１ ／ ＳＨＰ２ 轴的干预策略具有双

向获益潜力，既可直接抑制肿瘤生长信号，又能重塑免疫微环

境以增敏现有免疫疗法。
２．７　 其他　 胰腺导管腺癌（ＰＤＡＣ）中的 ＳＨＰ２ 过表达与患者不

良预后密切相关［４３］ 。 作为 ＲＡＳ ／ ＭＡＰＫ 通路的上游激活因子，
该磷酸酶在 ＰＤＡＣ 中可维持癌细胞增殖及抵抗凋亡，靶向

ＳＨＰ２ 抑制肿瘤固有生长信号，改善药物递送效率并增强免疫

细胞浸润。 除 ＰＤＡＣ 外，ＰＴＰＮ１１ ／ ＳＨＰ２ 的致病作用已扩展至多

种其他实体瘤及脑部肿瘤。 神经母细胞瘤中，ＰＴＰＮ１１ 突变或

过表达被证实可驱动肿瘤进展［４３］ 。 而在脑部肿瘤领域，胶质母

细胞瘤（ＧＢＭ）中 ＰＴＰＮ１１ 突变具有明确的临床基因组学景观，
尤其是野生型异柠檬酸脱氢酶的 ＧＢＭ 被列为重要的预后指示

因子［４４⁃４５］ ，且有研究表明 ＰＴＰＮ１１ ／ ＫＲＡＳ ／ ＮＦ１ 等 ＲＡＳ ／ ＭＡＰＫ
通路基因的体细胞改变可定义具有不良临床结局的神经节胶

质瘤亚群［４６］ 。 此外，髓母细胞瘤及胚胎发育不良性神经上皮肿

瘤中亦观察到 ＰＴＰＮ１１ 异常表达或突变参与肿瘤发生发展［４３］ 。
３　 ＰＴＰＮ１１ ／ ＳＨＰ２ 作为治疗靶点的前景与策略

　 　 ＳＨＰ２ 作为连接多种致癌信号通路（如 ＲＴＫ⁃ＲＡＳ⁃ＭＡＰＫ、
ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１）的关键枢纽分子，因其在肿瘤发生与免疫调节中

的核心作用，已成为极具吸引力的抗肿瘤靶点。
３．１　 ＳＨＰ２ 变构抑制剂的开发　 传统上，直接靶向 ＰＴＰ 酶的催

化活性中心因其高度保守的结构特征及带正电荷的底物结合

口袋特性，长期面临选择性差与成药性低的双重挑战。 近年

来，随着变构抑制策略的突破，一系列变构抑制剂（如 ＳＨＰ０９９、
ＲＭＣ⁃４５５０、ＪＡＢ⁃３３１２）相继被成功开发。 此类抑制剂通过特异

性结合 ＳＨＰ２ 蛋白的隧道样变构界面，稳定其自抑制构象，从而

在不直接竞争催化中心的前提下实现对 ＳＨＰ２ 的高选择性抑

制，并展现出优良的药代动力学特性。 临床前研究已充分证

实，该类变构抑制剂在 ＰＴＰＮ１１ 突变或 ＲＴＫ 驱动的多种肿瘤模

型（包括白血病、肺癌及黑色素瘤）中均能有效阻断下游信号通

路，显著抑制肿瘤生长［４７⁃４８］ 。
３．２　 联合治疗策略的探索　 信号通路的反馈激活或旁路代偿

机制是导致单一靶向 ＳＨＰ２ 治疗出现耐药性的主要原因，因此，
联合治疗已成为提高疗效和克服肿瘤耐药的关键策略。 （１）与
ＢＣＬ⁃２ 抑制剂联合：在 ＦＬＴ３ 或 ＫＩＴ 突变的 ＡＭＬ 中，ＳＨＰ２ 抑制

剂（如 ＲＭＣ４５５０）通过抑制 ＲＡＳ ／ ＭＡＰＫ 信号通路并上调促凋亡

蛋白 ＢＣＬ⁃２ 修饰因子，增强肿瘤细胞对 ＢＣＬ⁃２ 的依赖性，从而
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与维奈克拉产生强效协同抗白血病效应，该协同作用在对 ＦＬＴ３
抑制剂耐药的模型中亦得到验证［４７］ 。 （２）与 ＭＥＫ ／ ＥＲＫ 抑制

剂联合：在 ＲＡＳ 突变肿瘤中，联合抑制 ＳＨＰ２ 与 ＭＥＫ 可实现对

ＭＡＰＫ 通路更完全、更深层的阻断，有效避免因单一路径抑制

导致的代偿性激活，在多种临床前模型中显示出协同抗肿瘤活

性［４８］ 。 （３）与免疫检查点抑制剂联合：ＳＨＰ２ 抑制能够逆转肿

瘤免疫微环境的抑制状态，增强 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞的细胞毒性功能，
因此与抗 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 抗体联用后可协同克服免疫治疗耐药，为
提高免疫治疗应答率提供了新思路［２４］。 （４）与化疗及其他靶向

药物联合：ＳＨＰ２ 抑制剂也展现出与常规化疗药物或其他靶向制

剂（如 ＲＴＫ 抑制剂）的联合潜力，此类策略有望扩展其临床应用

范围，增强治疗效果并延缓耐药发生［４９］。 综上，ＳＨＰ２ 作为连接

ＲＴＫ⁃ＲＡＳ⁃ＭＡＰＫ 与 ＰＤ⁃１／ ＰＤ⁃Ｌ１ 等多条致癌信号通路的关键枢

纽，已成为当前抗肿瘤治疗中极具吸引力的分子靶点。
４　 总结与展望

　 　 ＰＴＰＮ１１ ／ ＳＨＰ２ 作为一种独特的非受体酪氨酸磷酸酶，在肿

瘤发生发展中扮演着复杂而多样的角色，既有促癌作用，也有潜

在的抑癌功能。 ＳＨＰ２ 抑制剂的开发以及多种治疗策略的联合

应用，为 ＲＡＳ ／ ＭＡＰＫ 驱动的癌症和免疫治疗耐药性提供新的治

疗希望。 未来的研究将聚焦于更深入地理解其作用机制，并通

过多组学技术和联合治疗策略，将其转化为更有效的临床实践。
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［８］ 　 Ｃｈａｎ ＲＪ， Ｖｏｏｒｈｏｒｓｔ ＣＳ， Ｋｏｎｄｏ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＰＴＰＮ１１ ｍｕｔａｎｔｓ
ｐｒｏｍｏｔｅ ｍｙｅｌｏｍｏｎｏｃｙｔｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｄｕｅ ｔｏ ａｌｔｅｒｅｄ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ
ｌｉｎｅａｇｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ，２００５，１０６
（１１）：３５１９．ＤＯＩ：１０．１１８２ ／ ｂｌｏｏｄ．Ｖ１０６．１１．３５１９．３５１９．

［９］ 　 Ｔａｓｉａｎ ＳＫ， Ｃａｓａｓ ＪＡ， Ｐｏｓｏｃｃｏ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｔａｔｉｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐｒｏｆｉｌｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｖｕｌｎｅｒａｂｉｌｉｔｉｅｓ ｏｆ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｍｙｅｌｏｍｏｎｏｃｙｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ［ Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ，２０１７，
１３０ （ Ｓｕｐｐｌ １ ）： １６７８． ＤＯＩ： １０． １１８２ ／ ｂｌｏｏｄ． Ｖ１３０． Ｓｕｐｐｌ ＿ １．
１６７８．１６７８．

［１０］ 　 Ｈｏｕ ＨＡ， Ｃｈｏｕ ＷＣ， Ｃｈｅｎ ＣＹ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｍｙｅ⁃
ｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｗｉｔｈ ＰＴＰＮ１１ ｍｕｔａｔｉｏｎ ⁃ ｔｈｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｓ ｃｌｏｓｅｌｙ ａｓｓｏｃｉ⁃
ａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＮＰＭ１ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｂｕｔ ｉｎｖｅｒｓｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ＦＬＴ３ ／ ＩＴＤ ［ Ｊ］ ．
Ｂｌｏｏｄ， ２００７， １１０ （ １１ ）： ３４９０． ＤＯＩ： １０． １１８２ ／ ｂｌｏｏｄ． Ｖ１１０． １１．
３４９０．３４９０．

［１１］ 　 Ａｌｆａｙｅｚ Ｍ， Ｉｓｓａ ＧＣ， Ｐａｔｅｌ ＫＰ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ＰＴＰＮ１１
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ ［ Ｊ］ ． Ｌｅｕｋｅｍｉａ，
２０２０，３５（３）：６９１⁃７００． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１３７５⁃０２０⁃０９８３⁃ｚ．

［１２］ 　 Ｓｔａｓｉｋ Ｓ， Ｅｃｋａｒｄｔ ＪＮ， Ｋｒａｍｅｒ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ＰＴＰＮ１１ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ
ｏｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｉｎ １５２９ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕ⁃
ｋｅｍｉａ［ Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ Ａｄｖ，２０２１，５ （ １７）：３２７９⁃３２８９． ＤＯＩ： １０． １１８２ ／
ｂｌｏｏｄａｄｖａｎｃｅｓ．２０２１００４６３１．

［１３］ 　 Ｆｏｂａｒｅ Ｓ， Ｋｏｈｌｓｃｈｍｉｄｔ Ｊ， Ｏｚｅｒ ＨＧ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ， ｃｌｉｎｉｃａｌ， ａｎｄ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＰＴＰＮ１１ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅ⁃
ｍｉａ［ Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ Ａｄｖ，２０２２，６（５）：１３７１⁃１３８０． ＤＯＩ：１０．１１８２ ／ ｂｌｏｏｄ⁃
ａｄｖａｎｃｅｓ．２０２１００６２４２．

［１４］ 　 Ｓｈｅｎｇ Ｌ， Ｌｉｕ Ｙ， Ｚｈｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ａｄｕｌｔ ｄｅ ｎｏｖｏ ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ （ｎｏｎｅ ＡＰＬ）
ｗｉｔｈ ＰＴＰＮ１１ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｏｐｅｎ Ｍｅｄ （Ｗａｒｓ），２０２３，１８（１）：１５．
ＤＯＩ：１０．１５１５ ／ ｍｅｄ⁃２０２３⁃０８０９．

［１５］ 　 Ｌｉｕ Ｊ， Ｑｉｎ Ｗ， Ｗａｎｇ Ｂ， ｅｔ ａｌ． ＰＴＰＮ１１ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ａｄｕｌｔ ａｃｕｔｅ ｍｙ⁃
ｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋａｅｍｉａ： Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｘｔ
ｏｆ ＮＰＭ１ ｍｕｔａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｌｅｕｋ Ｒｅｓ，２０２２，１１８：１０６８５９． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／
ｊ．ｌｅｕｋｒｅｓ．２０２２．１０６８５９．

［１６］ 　 Ｍｅｔｚｅｌｅｒ ＫＨ， Ｒｏｔｈｅｎｂｅｒｇ⁃Ｔｈｕｒｌｅｙ Ｍ， Ｇöｒｌｉｃｈ Ｄ， ｅｔ ａｌ． ＰＴＰＮ１１ ｍｕ⁃
ｔａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ
［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ， ２０２０，１３６：４⁃５． ＤＯＩ：１０．１１８２ ／ ｂｌｏｏｄ⁃２０２０⁃１３７４８７．

［１７］ 　 Ｆｏｂａｒｅ Ｓ， Ｓｈａｒｐｅ Ｃ， Ｑｕｉｎｎ Ｋ， ｅｔ ａｌ． ＰＴＰＮ１１ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｃｌｏｎａｌ ｈｉｅｒ⁃
ａｒｃｈｙ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ［ Ｊ］ ． ｂｉｏＲｘｉｖ，２０２４． ＤＯＩ：１０．１１０１ ／
２０２４．０９．１８．６１２２３９．

［１８］ 　 Ｒａｖｉｋｕｍａｒ ＶＩ， Ｌｅｏｎａｒｄ ＪＴ， Ｎｅｗｅｌｌ ＬＦ， ｅｔ ａｌ． ＰＴＰＮ１１ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ａｒｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｈｏｒｔｅｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ
ｌｅｕｋｅｍｉａ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｈｙｐｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｎｇ ａｇｅｎｔｓ ａｎｄ ｖｅｎｅｔｏｃｌａｘ ［ Ｊ］ ．
Ｂｌｏｏｄ，２０２４，１４４：４３１２． ＤＯＩ：１０．１１８２ ／ ｂｌｏｏｄ⁃２０２４⁃２０１２３１．

［１９］ 　 Ｎａｔｕ ＡＡ， Ｃｓｉｚｍａｒ ＣＭ， Ｇｕｒｎｅｙ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＰＴＰＮ１１ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｍｙｅｌｏｍｏｎｏｃｙｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ： Ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｃｏｒｒｅ⁃
ｌａｔｅｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，２０２４，４２：６５１３． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０２４．４２．
１６＿ｓｕｐｐｌ．６５１３．

［２０］ 　 Ｈｉｌｌ ＫＳ， Ｒｏｂｅｒｔｓ Ｅ， Ｍａｒｉｎ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ａｂｓｔｒａｃｔ ２３８７： Ｔｈｅ ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ
ｒｏｌｅ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ＰＴＰＮ１１ ｉｎ ｍｅｌａｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓ， ２０１８，７８：２３８７． ＤＯＩ：１０．１１５８ ／ １５３８⁃７４４５．ＡＭ２０１８⁃２３８７．

［２１］ 　 Ｈｉｌｌ ＫＳ， Ｒｏｂｅｒｔｓ ＥＲ， Ｗａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ａｂｓｔｒａｃｔ ＰＲ１３： ＰＴＰＮ１１
ｐｌａｙｓ ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ ｒｏｌｅｓ ａｎｄ ｉｓ ａ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ＢＲＡＦ ｗｉｌｄ⁃ｔｙｐｅ
ｍｅｌａｎｏｍａｓ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２０２０，８０（１９）：３８． ＤＯＩ：１０．１１５８ ／ １５３８⁃
７４４５．ＡＭ２０２０⁃ＰＲ１３．

［２２］ 　 Ｚｈｏｕ Ｊ， Ｇｕｏ Ｈ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ＳＨＰ２ （ＰＴ⁃
ＰＮ１１） ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ： Ａ Ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］． ＰＬＯＳ ＯＮＥ，
２０２２， １７（１）：ｅ０２６２９３１． ＤＯＩ：１０．１３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０２６２９３１．

［２３］ 　 Ｒｉｃｈａｒｄｓ Ｃ， Ｅｌａｍｉｎ Ｙ， Ｃａｒｒ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＲＥＴＲＡＣＴＥＤ： ｐｒｏｔｅｉｎ
ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ｎｏｎ⁃ｒｅｃｅｐｔｏｒ １１ （ ＰＴＰＮ１１ ／ Ｓｈｐ２） ａｓ ａ ｄｒｉｖｅｒ
ｏｎｃｏｇｅｎｅ ａｎｄ ａ ｎｏｖｅｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ

·３２０１·疑难病杂志 ２０２６ 年 ８ 月第 ２５ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．８



（ＮＳＣＬＣ）［ Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ２０２３，
２４（１３）： １０５４５． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｉｊｍｓ２４１３１０５４５．

［２４］ 　 Ｃｈｅｎ Ｓ， Ｗａｎｇ Ｄ， Ｘｉｏｎｇ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＳＨＰ２ ｔｏ ｒｅｖｅｒｓｅ ｉｍｍｕｎｅ
ｅｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃１ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ， ２０２５， ２３（１）：４７８．
ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１２９６４⁃０２５⁃０２４９８⁃０．

［２５］ 　 Ｔｏｊｊａｒｉ Ａ， Ｓａｅｅｄ Ａ， Ｓａｄｅｇｈｉｐｏｕｒ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒｃｏｍｉｎｇ ｉｍｍｕｎｅ
ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｗｉｔｈ ＳＨＰ２ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｉｍ⁃
ｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ： Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ａｎｄ ｎｏｖｅｌ ｃｏｍｂｉｎａｔｏｒｉａｌ ａｐ⁃
ｐｒｏａｃｈｅｓ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒｓ， ２０２３， １５（２２）： ５３８４． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｃａｎｃ⁃
ｅｒｓ１５２２５３８４．

［２６］ 　 Ａｎａｓｔａｓｉｏｕ Ｐ， Ｍｏｏｒｅ Ｃ， Ｒａｎａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ ＲＡＳ （ ＯＮ）
Ｇ１２Ｃ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｗｉｔｈ ＳＨＰ２ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｓｅｎｓｉｔｉｓｅｓ ｌｕｎｇ ｔｕｍｏｕｒｓ
ｔｏ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｂｌｏｃｋａｄｅ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ， ２０２４，
１５（１）：８１４６． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１４６７⁃０２４⁃５２３２４⁃３．

［２７］ 　 Ｌｉ Ｓ． Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ
ｐｙｌｏｒｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｎｕｌｌ， ２０２２． ＤＯＩ： １０． １３２１０ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｊｈｍｕ．
２０１７０４０６．０１７．

［２８］ 　 Ｈｅ Ｚ， Ｚｈｏｕ Ｙ， Ｌｉｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ
ａｎｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ： Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ， ２０２５， １５：
１６０１５０１． ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｃｉｍｂ．２０２５．１６０１５０１．

［２９］ 　 Ｌｉｎ Ｍ， Ｔｕ ＲＨ， Ｗｕ ＳＺ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＯＮＥＣＵＴ２ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ Ｈｅ⁃
ｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｓｔｅｍｎｅｓｓ ｖｉａ ａｎ ＡＫＴ⁃ｒｅ⁃
ｌａｔｅｄ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ ＆ａｍｐ Ｄｉｓｅａｓｅ， ２０２４， １５（７）：４９７．
ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１４１９⁃０２４⁃０６８８５⁃２．

［３０］ 　 Ｗａｎｇ Ｐ， Ｈａｎ Ｙ， Ｐａｎ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ＳＨＰ２ ａｇｇｒａ⁃
ｖａｔｅｓ ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ｂｙ ｄｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｎｇ ＰＫＭ２ ｉｎ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｍｅｄ Ｃｏｍｍ， ２０２４， ５（４）：ｅ５２７． ＤＯＩ：１０．１００２ ／
ｍｃｏ２．５２７．

［３１］ 　 Ｎｉｕ Ｚ， Ｚｈａｏ Ｑ， Ｃａｏ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｏｘｉａ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｍｅ⁃
ｄｉａｔｅｓ ＳＨＰ２ ／ ＰＩ３Ｋ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉ⁃
ｎｏｍａ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｐｏｒｔｓ， ２０２５， １５（１）：
４８４７．ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５９８⁃０２５⁃８９１３７⁃３．

［３２］ 　 Ｗｅｉ Ｑ， Ｌｕｏ Ｓ， Ｈｅ Ｇ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ｓｈｐ⁃
１ ｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ
ＳＨＰ２ ／ ＧＭ⁃ＣＳＦ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ＴＡＭｓ［Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｐｏｒｔｓ， ２０２４， １４
（１）：９１２８．ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５９８⁃０２４⁃５９８１７⁃５．

［３３］ 　 Ｚｈｅｎｇ Ｗ， Ｙａｎｇ Ｚ， Ｓｏｎｇ Ｐ， ｅｔ ａｌ． ＳＨＰ２ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｍｉｔｉｇａｔｅｓ ａｄａｐｔｉｖｅ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ＭＥＫ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ＫＲＡＳ⁃ｍｕｔａｎｔ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｔｈｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＫＳＲ１ ａｃｔｉｖｉｔｙ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔｅｒｓ， ２０２３， ５５５：
２１６０２９． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃａｎｌｅｔ．２０２３．２１６０２９．

［３４］ 　 Ｈｓｕ ＭＦ， Ｌｅｂｌｅｕ Ｇ， Ｆｌｏｒｅｓ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｐａｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｐｈｏｓ⁃
ｐｈａｔａｓｅ Ｓｈｐ２ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｍｉｔｉｇａｔｅｓ ｔｈｅ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅｔｈａｎｏｌ ｉｎ ｔｈｅ
ｌｉｖｅｒ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ＥＲＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ⁃
ｅｎｃｅｓ， ２０２４， ３４０： １２２４５１． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｌｆｓ．２０２４．１２２４５１．

［３５］ 　 Ｈｓｕ ＭＦ， Ｋｏｉｋｅ Ｓ， Ｃｈｅｎ ＣＳ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
Ｓｒｃ ｈｏｍｏｌｏｇｙ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ２ ｃｏｎｆｅｒｓ ｐａｒｔｉａｌ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ
ｏｆ ａｌｃｏｈｏｌ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ ］． Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅ ＆
Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ， ２０２４， １７５： １１６５９０． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｂｉｏｐｈａ．
２０２４．１１６５９０．

［３６］ 　 Ｃｈａｋｌａｄａｒ Ｍ， Ｎａｉｒ ＭＧ， Ｐｒａｂｈｕ ＪＳ， ｅｔ ａｌ． ＰＴＰＮ１１ ／ ＳＨＰ２ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｇｒｏｗｔｈ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ： Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｎ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎ⁃

ｅｓｉｓ［Ｊ］ ． ｂｉｏＲｘｉｖ， ２０２０． ＤＯＩ：１０．１１０１ ／ ２０２０．０７．３０．２２８４４５．
［３７］ 　 Ｑｉａｏ Ｓ， Ｗａｎｇ Ｔ， Ｗａｎｇ Ｈ． Ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｃｅｒａｍｉｄｅｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｖｉａ

ＰＴＰＮ１１ ｅｘｐｏｓｅｓ ａ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｖｕｌｎｅｒａｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
［Ｊ］ ． Ｍｅｄｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ２０２３， ４０（１１）：３１０．ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１２０３２⁃
０２３⁃０２１８７⁃３．

［３８］ 　 Ｇａｏ Ｊ， Ｃｈｅｎ Ｚ， Ｗａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔｕｍｏｒａｌ ＩＬ⁃１０⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ＳＨＰ２ ｉｎ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｍａｍｍａｒｙ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｆｕｎｄａ⁃
ｍｅｎｔａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０２６， ６（２）： １２０３⁃１２１４． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｆｍｒｅ．
２０２４．０３．０２６．

［３９］ 　 Ｑｉａｎ Ｓ， Ｚｈｕ Ｊ， Ｈａｎ Ｑ， ｅｔ ａｌ． ＳＨＰ２ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎ⁃
ｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｔｒｉｐｌｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，
２０２５， １５１（２）：５５．ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００４３２⁃０２５⁃０６０９７⁃ｘ．

［４０］ 　 Ａｍａｎｔｅ ＲＪ， Ｊｅｈａｎｎｏ Ｃ， Ｄｅ Ｓｉｌｖａ Ｄ， ｅｔ ａｌ． ＰＩ３Ｋ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｃｉｒｃｕｍ⁃
ｖｅｎｔｓ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ＳＨＰ２ ｂｌｏｃｋａｄｅ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍａｍｍａｒｙ Ｇｌａｎｄ Ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｎｅｏｐｌａｓｉａ， ２０２３，
２８（１）：１３．ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１０９１１⁃０２３⁃０９５３９⁃９．

［４１］ 　 Ｓｕｎ Ｍ， Ｈａｎ Ｚ， Ｌｕｏ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＰＴＰＮ１１ ｉｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ
ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ⁃
ｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｐｏｒｔｓ， ２０２４， １４（ １）：２５１５５． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１５９８⁃０２４⁃
７５８８９⁃ｘ．

［４２］ 　 Ｎｉ Ｔ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ＳＨＰ２ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ａｎｔｉ⁃ｔｕｍｏｒ
ｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］ ． Ｔｒａｎｓａｃｔｉｏｎｓ ｏｎ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ， Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ⁃
ｅｎｃｅｓ， ２０２４， ７： ５３２⁃５３８． ＤＯＩ：１０．６２０５１ ／ ａｊ６ｄｊｔ２９Ｃｏｒｐｕｓ．

［４３］ 　 Ｃｈｅｎ Ｘ， Ｋｅｌｌｅｒ ＳＪ， Ｈａｆｎｅｒ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ＰＴＰＮ１１ ／
ＳＨＰ２ ｉｎ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ⁃ｂｕｌｌ’ｓ ｅｙｅ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ？ ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ
ｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ， ２０２４， １５： １３４０７２６． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．
２０２４．１３４０７２６．

［４４］ 　 Ｓｏｗｅｒｓ ＭＬ， Ｚｈａｎｇ Ｓ， Ｐｒａｔｉｌａｓ ＣＡ， ｅｔ ａｌ． ＣＳＩＧ⁃０５． Ｃｌｉｎｉｃｏｇｅｎｏｍｉｃ
ｌａｎｄｓｃａｐｅ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＰＴＰＮ１１ （ＳＨＰ２） ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ
ｉｎ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏ⁃Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ２０２５，２７（ Ｓ５）：Ｖ８４．ＤＯＩ：１０．
１０９３ ／ ｎｅｕｏｎｃ ／ ｎｏａｆ２０１．０３３９．

［４５］ 　 Ｏｔａｎｉ Ｒ， Ｉｋｅｇａｍｉ Ｍ， Ｙａｍａｄａ Ｒ， ｅｔ ａｌ． ＰＴＰＮ１１ ｖａｒｉａｎｔ ｍａｙ ｂｅ ａ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｉｎｄｉｃａｔｏｒ ｏｆ ＩＤＨ⁃ｗｉｌｄｔｙｐｅ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｉｎ ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ
ｇｅｎｏｍｉｃ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｃｏｈｏｒｔ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｅｕｒｏ⁃Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ２０２３， １６４
（１）： ２２１⁃２２９． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１１０６０⁃０２３⁃０４４０５⁃６．

［４６］ 　 Ｈｏｆｆｍａｎｎ Ｌ， Ｃｏｒａｓ Ｒ， Ｋｏｂｏｗ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｇａｎｇｌｉｏｇｌｉｏｍａ ｗｉｔｈ ａｄｖｅｒｓｅ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ａｎｄ ａｔｙｐｉｃａｌ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｗｅｒｅ ｄｅｆｉｎｅｄ
ｂｙ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＰＴＰＮ１１ ／ ＫＲＡＳ ／ ＮＦ１ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ＲＡＳ⁃ ／ ＭＡＰ⁃Ｋｉｎａｓｅ
ｐａｔｈｗａｙ ｇｅｎｅｓ［ Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａ， ２０２３， １４５ （ ６）： ８１５⁃
８２７． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００４０１⁃０２３⁃０２５６１⁃５．

［４７］ 　 Ｐｏｐｅｓｃｕ Ｂ， Ｓｔａｈｌｈｕｔ Ｃ， Ｔａｒｖｅｒ ＴＣ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｌｏｓｔｅｒｉｃ ＳＨＰ２ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｄｅｐｅｎｄｅｎｃｙ ｏｎ ＢＣＬ２ ａｎｄ ｓｙｎｅｒｇｉｚｅｓ ｗｉｔｈ ｖｅｎｅｔｏ⁃
ｃｌａｘ ｉｎ ＦＬＴ３⁃ ａｎｄ ＫＩＴ⁃ｍｕｔａｎｔ ＡＭＬ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ Ｍｅｄ，２０２３，４
（１１）：１０１２９０． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｘｃｒｍ．２０２３．１０１２９０．

［４８］ 　 Ｓｍｙｔｈ Ｔ， Ｂｒｏｔｈｗｏｏｄ Ｊ， Ｆａｚａｌ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＳＨＰ２
ａｎｄ ＥＲＫ ｅｎｈａｎｃｅｓ ａｎｔｉ⁃ｔｕｍｏｕｒ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］ ． Ｅｕ⁃
ｒｏｐｅａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２０， １３８， Ｓ４４⁃Ｓ４５． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／
Ｓ０９５９⁃８０４９（２０）３１１９４⁃１．

［４９］ 　 Ｄｒｉｌｏｎ Ａ， Ｓｈａｒｍａ ＭＲ， Ｊｏｈｎｓｏｎ ＭＬ， ｅｔ ａｌ． ＳＨＰ２ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓ ｄｉｖｅｒｓｅ ｏｎｃｏｇｅｎｅ⁃ａｄｄｉｃｔｅｄ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ ｔｏ ｒｅ⁃ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ
ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ， ２０２３， １３（８）： １７８９⁃１８０１．
ＤＯＩ：１０．１１５８ ／ ２１５９⁃８２９０．ＣＤ⁃２３⁃０３６１．

（收稿日期：２０２６－０３－２１）

·４２０１· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ８ 月第 ２５ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．８


