
注：黄色为未检出。

图（34） 10株鼠伤寒沙门菌 ß内酰胺类耐药基因热点分布图

Figure（34） Hot spot distribution of beta⁃lactamase genes in 10 isolates of Salmonella typhimurium
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《分子诊断与治疗杂志》于 2009 年 5 月创刊，是由中山大学主管，《中国

家庭医生》杂志社有限公司主办，广州达安基因股份有限公司承办的面向国内

外公开发行的分子医学权威性刊物，也是我国第一份以分子诊断与治疗学科为

主要内容的分子医学专业学术期刊。本刊以传播分子医学理念、报道分子医学

前沿、倡导分子医学创新、促进分子医学进步为办刊宗旨。主要刊登我国医学

分子诊断和分子治疗相关领域中的基础理论研究、临床实践和技术方法的最新

研究成果以及国内分子医学新技术、新理论和新进展等方面的文章。目前有编

委及审稿专家 80 余人。在编委会和审稿专家及编辑部的共同努力下，于

2016 年被收录为“中国科技核心期刊”（中国科技论文统计源期刊）。

目前有“述评”、“论著”、“综述”、“前沿进展”、“专家笔谈”、“讲座”、

“动态”和“专栏”等栏目。涵盖基因诊断、免疫诊断、核酸分子诊断、蛋白分

子诊断、信号分子诊断、分子影像诊断、诊断仪器应用、基因治疗、核酸分子治

疗、蛋白分子治疗等内容。

杂志简介：



·专家风采· 实验室巡礼

王明义
威海市立医院中心实验室位于威海市环翠区和平路 70号，现为国家个体化医学检验试验点单位临

床合作基地、山东省临床检验重点专科建设单位、山东省医学检验临床医学研究中心分中心、山东省博

士后创新基地、威海市重点专科、威海市医学微生物和免疫学重点实验室、威海市医学海洋微生物与健

康工程技术研究中心、威海市耐药监测网（质控中心）依托机构。

现有工作人员 40余人，二级岗位 2人，山东省有突出贡献中青年专家 2人，齐鲁卫生与健康杰出青

年人才 1人，威海市医疗卫生“优秀中青年卫生骨干人才”1人。团队博士 8人，在站博士后 2人，在读博

士和硕士研究生 10人，已形成了以高层次科研技术人才为核心，博士和硕士研究生为骨干，辅以千人计

划等外聘专家的完善多层次临床型科研团队。

建立了完善的教学管理体系，是山东大学博士研究生，大连医科大学、滨州医学院和潍坊医学院统

招硕士研究生培养单位。搭建了包括临床分子诊断学、临床微生物学、临床免疫诊断学和临床细胞分子

遗传学等四个亚学科。实验室拥有高通量基因测序系统、具有分选功能的流式细胞仪、全自动免疫流水

线、质谱仪、ABI实时荧光定量 PCR扩增仪、QuantStudio5实时荧光定量 PCR扩增仪、荧光显微镜等多种

大型仪器设备。搭建的基础科研平台，可提供开放的科研实验场所供全院使用。

研究领域为感染免疫与肿瘤免疫基础研究与临床转化，研究方向为胃十二肠疾病发病机制研究及

其临床转化。与企业合作，重点关注研究成果基础上体外诊断试剂的研发。①幽门螺杆菌与宿主中性

粒细胞互作关系研究；②幽门螺杆菌介导miRNAs参与胃癌发病机制研究；③胃十二指肠疾病与微生物

群落结构关系研究；④胃十二肠疾病精准诊断与治疗临床转化。承担国家自然科学基金，中国博士后基

金，山东省重点研发项目，山东省自然科学基金，山东省医药卫生基金等 20余项研究。研究成果获山东

省科技进步二等奖 3 项，三等奖 2 项，山东省自然科学学术创新奖 1 项，山东医学科技二等奖 2 项等，

获国家发明专利 4项。在国内外重要期刊发表研究论文 100余篇，参编“十三五”江苏省高等学校重点教

材 1部，已培养研究生 10余名。

医学检验科学科带头人王明义长期从事感染免疫和肿瘤免疫，二级岗位，是临床检验省级重点专科

及市级重点专科的学科带头人，山东省有突出贡献的中青年专家，威海市有突出贡献的中青年专家，威

海市医疗卫生首席专

家，中国中西医结合学

会专业分会常委、中国

生物化学与分子生物

学会临床医学专业分

会委员，中国微生物学

会专业分会青年委员

兼感染免疫学组常委、

中国医学装备协会专

业分会委员，山东省医

学会微生物与免疫学

分会副主任委员、山东

省研究型医院协会专

业分会副主任委员。

威海市立医院中心实验室

王明义，1973年 12月出生。2014年毕业于江苏大

学临床检验诊断学专业，获医学博士学位。美国亚利桑

那大学、济南军区总医院博士后，韩国江原大学访问

学者。

主任技师（一级），二级岗位，博士生导师。 现任

威海市立医院党委委员，医学检验科学科带头人，中心

实验室主任。获山东省有突出贡献的中青年专家，山东

省临床检验重点专科建设单位学科带头人，威海市有突

出贡献的中青年专家，威海市医疗卫生首席专家。担任

中国生物化学与分子生物学会临床医学专业分会委员，

山东省医学会微生物与免疫学分会副主任委员、山东省

研究型医院协会专业分会副主任委员。担任“Frontiers

in oncology”等杂志的审稿专家。

王明义教授长期从事感染免疫和肿瘤免疫，主持完

成了《幽门螺杆菌强毒株诱导胃癌发生分子机制及临床应用》，首次明确了幽门螺杆菌强毒株关键

毒力因子，提出了其诱导胃癌发生的分子新机制。合作研制了幽门螺杆菌毒力分型检测试剂，将强

毒株的靶向根除方案纳入了地区早癌筛查体系，降低了胃癌发病率。成果获山东省科学技术二等

奖 1项。

主持完成了《临床病原微生物分子特征及其致病机制研究》，明确了多种病原微生物分子特征

及其致病机制，合作研制了传染病化学发光检测体系。研发产品已推广至 21个省和直辖市，成果获

山东省科学技术二等和三等奖各 1项。

新冠疫情期间，首次提出腹泻在新冠患者临床诊断中的价值及上呼吸道和下呼吸道标本在新

冠实验室诊断中的优势等理论，学术成果已发表在Gut（IF 23.0）等国际 Top期刊上，并被临床广泛

应用。

近五年主持和参加了国家和省部级基金项目 10项，以通讯作者或第一作者发表相关论文 50余

篇，其中 SCI收录文章 17篇。参与编写著作 3部，包括教育部规划教材 1部。授权发明专利 3项。

以第一位获省市级科研奖励 10项，包括山东省科学技术二等奖 2项，山东省科学技术三等奖 1项。

培养和招收博士后、博士及硕士研究生 20 余名，已毕业的研究生中 1 人论文获“学业奖学金”一

等奖。
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临床宏基因组测序中正常有菌部位临床标本的处理办法

梁志坤 1 王琳 1 吴轶兰 1 王明义 2★

［摘 要］ 病原宏基因组高通量测序（mNGS）能覆盖较大范围的病原体，病毒、细菌、真菌、寄生虫

都能被同时检测，不论临床样本培养成功与否，只要含有可检测到的DNA或 RNA即可。各专家共识中

指出各部位感染均具有一定的临床价值，要结合不同标本类型与检出病原微生物的种类进行解读。

虽然无菌部位标本的诊断价值优于正常有菌部位，但是正常有菌部位（如呼吸道、尿液、开放性伤口等）

样本病原的检测在感染性疾病诊断中也是必不可少的。有菌部位样本复杂多样，为提高检测结果的灵

敏性，在不影响样本中病原体含量的前提下会采用不同的方法对样本进行处理。为方便医疗工作者及

科研人员了解具体的处理办法，本文对主要的有菌部位样本（鼻咽拭子、肺泡灌洗液、痰液、粪便、尿液、

牙菌斑和唾液）处理方法进行综述。

［关键词］ 宏基因组测序；有菌部位样本；样本处理

Treatment methods of clinical specimens of normal bacteria in mNGS
LIANG Zhikun1，WANG Lin1，WU Yilan1，WANG Mingyi2★

（1. Research Center of Medical and Pharmaceutical Bioengineering，Minstry of Health，National and Regional
Joint Engineering Laboratory for Clinical Medical Molecular Diagnostics，Guangdong Province Nucleic Acid
Molecular Diagnostics Engineering Technology Research Center，Guangdong Provincial Clinical Medical
Molecular Diagnostics Engineering Technology Center，DAAN Gene Co.，Ltd.，Guangzhou，Guangdong，
510665；2. The Central laboratory of Weihai Municipal Hospital，Weihai，Shandong，China，264200）

［ABSTRACT］ Pathogen metagenomic next⁃generation sequencing（mNGS）can cover a wide range of
pathogens. Viruses，bacteria，fungi，and parasites can be detected at the same time. Whether the clinical samples
are successfully cultured or not，as long as they contain DNA or RNA，they can be detected. The consensus of
various experts pointed out that the infection of each site has certain clinical value，and the interpretation should
be combined with the types of different specimens and the types of pathogenic microorganisms detected.
Although the diagnostic value of aseptic part specimens is better than that of normal bacterial parts，the detection
of pathogens in samples from normal bacterial parts（such as respiratory tract，urine，open wounds，etc.）is also
essential in the diagnosis of infectious diseases. Samples of bacterial parts are complex and diverse. In order to
improve the sensitivity of the detection results，different methods will be used to process the samples without
affecting the pathogen content in the samples. In order to facilitate medical workers and scientific researchers to
understand the specific treatment methods，this article reviews the treatment of the main bacterial samples
（nasopharyngeal swabs，alveolar lavage fluid，sputum，feces，urine，dental plaque and saliva）method.

［KEY WORDS］ mNGS；Normal bacterial parts；Sample processing

据世界卫生组织统计，全球感染性疾病导致的

患者死亡占全部死因的 25%以上，每年约 1 300万

儿童死于感染性疾病。在中国，感染性疾病占所有

疾病的 50%以上［1⁃4］。根本原因是病原诊断技术无

法满足临床要求，如传统的培养技术，受培养条件

和抗生素使用等影响，培养阳性率较低；传统分子

·· 1
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诊断技术通常只能使用特异性的引物或探针检测

非常有限的数个靶标，一定程度上限制了其临床应

用。而病原宏基因组高通量测序技术（Metagenom⁃
ic next⁃generation sequencing，mNGS）依靠其无偏

倚、随机的特性不仅可以检测一致病原体的基因

组，也可以对新发病原体感染鉴定发挥重要作用［5］。

临床样本类型多种多样，按采集部位，可分为

无菌部位（血、无菌体液、组织等）样本和正常有菌

部位（呼吸道、尿液、开放性伤口等）样本［5⁃ 6］。虽然

《宏基因组高通量测序技术应用于感染性疾病病原

检测中国专家共识》中指出无菌部位标本的诊断价

值优于正常有菌部位，但是很多研究和报道也证实

各部位感染均具有一定的临床价值［7⁃8］。因此，正常

有菌部位（如呼吸道、尿液、开放性伤口等）样本病

原的检测在感染性疾病诊断中也是必不可少的。

为方便医疗工作者及科研人员了解具体的处理办

法，本文对有菌部位样本处理方法进行综述。

1 病原宏基因组高通量测序技术原理

mNGS检测需经过样本前处理、核酸提取、文库

制备、上机测序、数据库对比、报告生成及结果解读

等一系列过程［7］，见图 1。mNGS检测技术直接从样

本中获得病原体的核酸信息，再通过生物信息学的

方法对得到的序列进行比对分析［8］，可以同时检测

较大范围的病原体，病毒、细菌、真菌、寄生虫等［5］。

目前，传统的病原诊断技术有微生物的培养和

分离、特异性病原抗体的检测和微生物核酸（DNA
或RNA）检测（PCR）等［9］（图 2），且只能检测一种或

多种病原体。对于不同的病原体，不同技术的检测

方法有着不同的灵敏度，所以mNGS技术不能完全

替代传统病原诊断技术。因此，需要根据诊断需求

选择合适的检测方法。

2 不同类型标本处理方法

要实现mNGS 技术对所有潜在病原微生物无

偏倚地检测［5，10］，样本前处理和核酸提取方法就需

要兼容不同微生物的特征，例如增加玻璃珠研磨样

本，对样本进行离心或过滤以对某种病原体进行富

集。需要针对样本的类型做一定前处理，如痰液和

肺泡灌洗液样本，黏性较高，需要进行液化处理［8］，

液化方法见表 1。
上述方法各有优缺点。其次，需要根据痰液、

肺泡灌洗液样本的粘稠程度，加入一定比例 DTT
或者 NaOH，较难做成标准化的预处理流程。而

且，NaOH 的强碱性，一定程度上影响提取试剂的

提取效果。

以下总结了不同实验室针对感染性疾病主要

代表类型的正常有菌部位样本处理方法及核酸提

取方法。

2.1 呼吸道样本

呼吸道分为上、下两部分。鼻、咽、喉合称上呼

吸道。气管、支气管和肺部器官，合称下呼吸道。

呼吸道样本样本处理方法如下：

2.1.1 上呼吸道样本

鼻咽拭子和口咽拭子，先使用 70~200 μL PBS
或者样本保存液，将微生物冲洗下来。按照

QIAamp Viral RNA提取试剂盒说明书进行提取，分

为裂解、结合、漂洗、洗脱四个步骤，使用快速离心

柱或真空操作简化从无细胞体液中纯化病毒 RNA
的流程。病毒RNA特异性结合到QIAamp硅膜上，

然后用水或试剂盒提供的缓冲液洗脱高纯度病毒

图 1 mNGS技术原理［5］

Figure 1 mNGS technology principle［5］

图 2 传统微生物检测技术流程［9］

Figure 2 Traditional microbial detection technology
process［9］

·· 2
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痰液液化方法

直接水煮法

NaOH处理

变性剂+超声波法

蛋白酶K

简单原理

煮沸 10 min 后将上清液进行 PCR
扩增检测反应

4%或 1 M NaOH 溶液液化处理后
再提取

先用二硫苏糖醇（DTT）、巯基乙醇
等变性剂变性和超声波法联合预
处理后再提取

加入 0.2 mg/mL 蛋白酶 K，于 55℃
条件下水浴 3 h或者过夜消化后再
提取

优点

方便快捷、成本低

来源方便、反应时间足够长，

能够完全液化痰液

能在一定程度上液化痰液

只要酶足够多、时间足够长，
可以完全实现液化

缺点

容易造成部分液化不全、基因组断裂

但碱性较强，容易将宿主和细菌的 DNA 均
变性、解链，使 DNA 降解严重，一定程度上
影响提取试剂的提取效果

巯基乙醇具有剧烈毒性和挥发性气味，且超
声会使宿主和微生物的DNA均 被碎片化

成本较高、蛋白酶K消耗大、时间较长

表 1 液化方法汇总

Table 1 Summary of liquefaction methods

序号

方法 1[11]

方法 2[12]

方法 3[13]

肺泡灌洗液样本处理方法

玻璃珠+TIANamp Micro DNA Kit（天根）

600 μL DirectZol，600 μL 裂解液或 200 μL
DNA/RNA Shield（Zymo）+0.1 mm 或 0.5 mm
的玻璃珠+0.15 g 或 0.38 g 蛋白酶 K+Zymo
ZR⁃Duet DNA/RNA MiniPrep Kit

Qiagen EZ1 kit

简单原理

提取前使用 1 g 0.5 mm 玻璃
珠对样本进行预处理

预处理使用裂解液+玻璃珠，
处理后使用蛋白酶 K 去除蛋
白残留，上清液进行核酸提取

柱提法

优点

革兰式阳性菌和真菌更好的释放
核酸

裂解液+玻璃珠可以更好地使真
菌破壁，释放核酸

可以搭配 EZ1Advanced⁃全自动样
品制备工作站使用

表 2 肺泡灌洗液处理方法

Table 2 Approach of bronchoalveolar lavage fluid

RNA，该试剂盒可在QIAcube全自动化核酸纯化提

取仪上自动纯化。

2.1.2 下呼吸道样本

胸腔积液样本处理方法如下：可使用MagNA⁃
Lyzer®仪（Roche Diagnostics GmbH，Mannheim，

Germany）加上SeptiFast Lysis kit（Roche，Mannheim，

Germany）对细菌进行机械破壁来获得DNA，然后

在MagNA Pure 紧凑型自动化仪器上进行 DNA提

取和纯化（Roche，Mannheim，Germany）［11］。

MagNALyzer® 仪可以对较厚细胞壁、难裂解的

革兰式阳性菌和真菌进行预处理，加上 SeptiFast
Lysis kit使其核酸能更好的释放出来。

痰液样本处理方法如下：不同呼吸道标本的病

原类型不一样。一般上呼吸道样本中含有的病原

主要是病毒，可采用病毒提取试剂盒来提取核酸。

下呼吸道样本中含有大量的细菌、真菌，需要研磨

破壁处理，提高核酸提取效率，从而提高mNGS对

真菌检测的灵敏度。不同的呼吸道标本的病原丰

度也不一样，其人源核酸占比不同，往往会导致

mNGS检测性能的差异。例如，肺泡灌洗液中含有

大量的宿主细胞，可能导致人源核酸挤占大量的数

据量，导致假阴性结果。所以需要对样本适当去除

人源核酸，反向富集病原体，从而提升阳性检出

率。见表 2~3。

序号

方法 1［14］

方法 2［15］

痰液样本处理方法

DTT+TIANamp Micro DNA
Kit

DNAse I+MoBio PowerSoil
DNA Isolation kit

简单原理

提取前使用 0.1%的 DTT 在室温液化 30 min 后，再
进行核酸提取

DNase I（脱氧核糖核酸酶 I）将单链和双链 DNA 酶
切成含 5′磷酸的寡脱氧核糖核苷酸，去除部分宿
主DNA

优点

DTT液化痰液样本，方便后续核酸
提取

可以降低宿主 DNA，提高病原的
检出率

表 3 痰液处理方法

Table 3 Approach of sputum

·· 3
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序号

方法 1［16］

方法 2［17］

方法 3［18］

方法 4［19］

粪便样本处理方法

离心+自动MagNA Pure LC系统

Qiagen QIAamp DNA Stool Mini Kit + 无
DNase的 RNase

PowerFecal DNA isolation kit + Zymo DNA
clean⁃up and concentrator kit

直径 0.1 mm 的氧化锆/二氧化硅珠+苯酚：
氯仿：异戊醇+SDS+QIAamp mini spin col⁃
umns

简单原理

离心富集病毒，使自动 MagNA Pure LC
系统提取核酸

核酸提取后使用无 DNase 的 RNase 去除
RNA污染

使用氧化锆/二氧化硅珠对样本进行预处
理，苯酚：氯仿：异戊醇法提取核酸，提取
后对核酸进行纯化

优点

可以减少提取中污染，更好地
富集病毒，提高病毒的核酸量

可以较好地去除 RNA 污染，提
高DNA的纯度

有利于真菌、革兰氏阳性菌的
核酸提取

表 4 粪便处理方法

Table 4 Approach of stool

序号

方法 1[21]

方法 2[19]

尿液样本处理方法

NucliSENS easyMag platform (Biomérieux)

离心+Qiagen CircμLating Nucleic Acid Kit

简单原理

自动化提取仪

离心后，留上清进行核酸提取

优点

可以建立标准化的提取流程，减少人为无污染

适合 cfDNA的提取

表 5 尿液处理方法汇总

Table 5 Approach of urine

序号

方法 1[22]

方法 2[23]

牙菌斑样本处理方法

DNeasy PowerLyzer PowerSoil Kit

乙二胺四乙酸 (EDTA) +溶菌酶 +

Wizard Genomic DNA Purification kit

简单原理

裂解液具有较强的裂解效果

EDTA可与蛋白和多聚糖形成复合物，有

效去除蛋白等，溶菌酶破坏微生物的细

胞壁

优点

适用于难裂解的微生物

EDTA 可有效去除蛋白，提高核酸的

纯度

表 6 牙菌斑处理方法

Table 6 Approach of dental black plaque

2.2 粪便

粪便是主要的肠道样本。肠道传染病包括细菌

引起的细菌性痢疾、伤寒、副伤寒、霍乱、副霍乱以及

食物中毒等；阿米巴原虫引起的阿米巴痢疾；相关病

毒引起的病毒性肝炎、脊髓灰质炎（小儿麻痹）等。

粪便样本处理方法如下：肠道样本中病原体核

酸占比远大于其他样本类型，可以采用自动化提取

系统，在一个相对封闭的提取环境，减少对环境和

其他样本的污染。粪便样本含有复杂的微生物组，

正常菌群的信息背景高，这会降低 mNGS 的灵敏

度。可以使用专门针对粪便样本的富集方法（如：

珠磨处理）减少信息背景，提高mNGS检测病原的

灵敏度。 见表 4。
2.3 尿液

尿路感染是最普遍的社区获得性和医院获得性

感染，存在于肾脏，输尿管，膀胱和尿道等泌尿系统

的各个部位。研究表明尿路感染是由多种病原微生

物引起的，其中大多数是大肠埃希菌，肺炎克雷伯

菌，奇异变形杆菌，粪肠球菌和腐生葡萄球菌。尿路

感染主要发生在育龄妇女，老年人和免疫力低下和

尿路异常的人中［20］。

尿液样本处理方法如下：尿液样本的提取也可以

使用相对封闭的自动化提取仪，减少环境的污染，

减少假阳性的检出率。cfDNA也广泛存在尿液当中，

可以选择 cfDNA 提取试剂盒进行 cfDNA 的提取。

此外，尿液样本在采集的时候容易受环境的污染，应

注意人为污染，这样有利于病原的检出。见表5。
2.4 牙菌斑

口腔是一个充满各种微生物的环境，而牙菌斑

就像是由不同细菌组成的“细菌社区”，这些“社区”

定居于牙面、牙与牙之间或者在假牙（义齿、修复

体）表面。牙菌斑是基质包裹的互相黏附或黏附于

牙面、牙间或修复体表面的软而未矿化的细菌性群

体，为不能被水冲去或漱掉的一种细菌性生物膜。

牙菌斑样本处理方法如下：牙菌斑又分平画面牙菌

斑和窝沟牙菌斑，前者早期以球菌和杆菌为主，大

多为革兰阳性菌，链球菌为主要菌群，后者以革兰

阳性菌和段杆菌为主，偶见酵母菌。根据牙菌斑的

病原丰度来看，在提取核酸前可以使用溶菌酶来提

高核酸提取效率。见表 6。
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3 小结

近年来世界卫生组织和国家卫生健康委员会多

次强调控制抗生素滥用的重要性，对临床病原诊断

提出了更高的要求。在mNGS检测技术的湿实验部

分，仍面临的四大技术挑战是：①如何克服样本中宿

主核酸和样本病理的特性；②如何真正实现对病原

微生物无偏倚地检测；③如何针对不同种类的临床

样本，选择合适的前处理程序；④如何克服检测背景

的干扰。各专家共识中也都指出样本前处理和核酸

提取为mNGS技术流程的质量控制的重要节点［24］。

本文阐述了主要正常有菌部位样本的特性及处

理方法，并举例、对比了不同样本的国内外提取试剂

盒厂家的优缺点。综上，在研究中需要根据实验目的

及研究重点来选择样本前处理方法和核酸提取方法。
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阶梯式耳聋基因诊断策略及其临床实践
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［摘 要］ 目的 建立阶梯式耳聋基因诊断策略，应用于临床诊疗实践，以提高诊断效率、降低检

测成本改善病人管理。方法 选取 2017年 1月至 2020年 12月广东省妇幼保健院医学遗传中心 226例

耳聋患者进行基因诊断。阶梯式诊断策略第一阶梯采用微阵列芯片法对受检者进行 GJB2、GJB3、
SLC26A4 及线粒体 DNA 12S rRNA 基因上中国人群耳聋基因变异热点检测。第二阶梯基因诊断采用

Sanger测序法对受检者进行GJB2、SLC26A4等中国人群中较常见的耳聋基因测序。第三阶梯基因诊断

采用全外显子测序法，主要用于第一、二阶梯未检出或检出结果不能解释表型的耳聋病患，但对于有急

切产前诊断需求等检测时间窗较短的耳聋患者可直接接受高通量测序检测。结果 第一阶梯基因检测

为 14 例病患明确分子诊断（诊断率 8.5%），第二阶梯基因检测为 24 例病患明确分子诊断（诊断率

15.9%），第三阶梯基因检测额外提高了 32.4%的诊断率。而在选择直接接受全外显子组测序检测的人群

中诊断率为 44.3%。结论 本研究建立了一种阶梯式耳聋基因诊断策略，并将其应用于临床诊疗，实践效

果显示分层递进式检测更为经济。但对于部分检测时间窗较短的耳聋患者，直接行高通量测序检测，效率

更高。明确耳聋患者分子诊断有助于提高病人管理、改善患者预后、规范遗传咨询及再发风险评估。

［关键词］ 遗传性耳聋；基因诊断；Sanger测序法；微阵列芯片法；全外显子组测序法

A step⁃by⁃step approach for hearing loss diagnosis and its clinical practice
LIU Chang，HUANG Yanlin，WANG Anshi，ZHANG Yan，DING Hongke，ZENG Yukun，LIU Yuan，
LIU Ling，WU Jing，YIN Aihua★

（Medical Genetic Center，GuangdongWomen and Children Hospital，Guangzhou，Guangdong，China，510010）

［ABSTRACT］ Objective To establish a stepwise approach for hearing loss diagnosis and apply it to
clinical practice to improve the diagnosis efficiency，reduce the testing costs，and improve the patient
management. Methods A total of 226 hearing loss patients were enrolled from January 2017 to December
2020 for genetic diagnosis. The first step of the stepwise approach used the allele⁃specific PCR⁃based universal
array to detect hot⁃spot mutations in GJB2，GJB3，SLC26A4 and mitochondrial DNA 12S rRNA genes. Sanger
sequencing was used as the second step to examine the comparatively common hearing loss⁃associated genes in
Chinese population，such as GJB2 and SLC26A4 genes. The whole exome sequencing was used as the third
step to detect hearing loss patients who were not molecularly diagnosed in the first and second steps. But for
patients with a short detection time window，the next generation sequencing can be employed directly. Results
The first step genetic testing confirmed molecular diagnosis for 14 patients（diagnosis rate 8.5%），the second
step genetic testing confirmed molecular diagnosis for 24 patients（diagnosis rate 15.9%），and the third step
genetic testing increased an additional 32.4% of diagnosis rate. The diagnostic rate was 44.3% in the population
who chose to undergo direct whole⁃exome sequencing testing. Conclusion This study established a step⁃by⁃
step deafness genetic diagnosis strategy and applied it to clinical diagnosis and treatment. The practice effect
showed that the stratified progressive detection was more economical. However，for some deaf patients with a
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short detection time window，it is more efficient to directly perform high⁃throughput sequencing detection. A
clear molecular diagnosis of deafness patients can help improve patient management， improve patient
prognosis，standardize genetic counseling，and assess recurrence risk.

［KEY WORDS］ Hereditary hearing loss；Genetic diagnosis；Sanger sequencing；Allele⁃specific PCR⁃
based universal array；Whole⁃exome sequencing

耳聋是人类常见的疾病之一，与遗传因素密

切相关［1⁃2］。据报道，约 50%的语前聋与遗传因素

有关，且遗传因素在许多迟发性进行性听力下降、

年龄相关性耳聋的发生中也发挥着不可忽视的作

用［1⁃4］。明确致病基因变异、阐明分子致病机制，可

为临床诊断、治疗和预防提供重要依据［3⁃5］。迄今为

止，超过 200 个综合征性（syndromic hearing loos，
SHL）和非综合征性耳聋（non ⁃ syndromic hearing
loss，NSHL）基因被发现（http：//deafnessvariationda⁃
tabase.org）［3⁃4］。在中国耳聋人群中，较常见的致聋

基因包括GJB2、SLC26A4和线粒体DNA 12S rRNA
基因，约占耳聋病例的 30%~40%［5］。高度的遗传异

质性给耳聋的分子诊断带来巨大的挑战。耳聋基

因的变异类型多样，包括点变异、小片段插入缺

失（Indel）、拷贝数变异（Copy number variation，
CNV）、结构变异（Structural variation，SV）等，单一

检测技术难以奏效［6］。目前，用于遗传性耳聋诊断

的方法主要包括基因芯片、基因 Sanger测序以及基

于下一代测序（next⁃generation sequencing，NGS）技

术的目标耳聋基因靶向捕获测序、全外显子组测序

（whole exome sequencing，WES）及全基因组测序

（whole genome sequencing，WGS）等［7⁃8］。Sanger测
序在包括GJB2、SLC26A4等较常见的致聋基因检测

中发挥着重要作用，同时对于可产生特征性临床表

型的少数基因的检测也具有一定意义［3］。在充分考

虑检测效能、检测成本、检测时间等因素的前提下，

本单位制定了一套阶梯式基因诊断策略，并将其应

用于耳聋患者分子诊断的临床实践。

1 材料与方法

1.1 一般资料

选取 2017 年 1 月至 2020 年 12 月广东省妇幼

保健院医学遗传中心 226 例耳聋患者进行基因诊

断。纳入的人群均为感音神经性耳聋或混合性耳

聋患者，排除单纯的传导性耳聋患者。对入组耳

聋患者进行病史收集及体格检查，包括详细的过

往病史、耳聋家族史、听力学检查情况、发病年龄

及诱因、感染史、氨基糖苷类药物接触史等。226
例耳聋患者中男 134例、女 92例（男女比例 1.5∶1），

其中语前聋（发病年龄≤3岁）203例（89.8%）、语后

聋 23例（10.2%），有耳聋家族史 12例（5.3%）、无耳

聋家族史 209 例（92.5%）、耳聋家族史不详 5 例

（2.2%），有氨基糖苷类药物接触史11例（4.9%）、无氨

基糖苷类药物接触史 209例（92.5%）、氨基糖苷类药

物接触史不详6例（2.7%）。患者听力损失程度如下：

轻度 2 例（0.9%）、中度 16 例（7.1%）、重度 129 例

（57.1%）、极重度例40例（17.7%）、听力损失程度不详

39例（17.2%）。本研究经院伦理委员会审核通过。

受检者（监护人）充分知情同意，并签署知情同意书。

1.2 阶梯式基因诊断策略

本研究根据广东省聋病诊疗的基本情况，综

合考虑各项实验技术的检测效力、检测时间与检

测成本，设计了一套适合广东地区实际情况的聋

病阶梯式基因诊断策略。见图 1。阶梯式诊断策

略第一阶梯基因诊断采用微阵列芯片法对受检者

进 行 GJB2、GJB3、SLC26A4 及 线 粒 体 DNA 12S
rRNA 基因上的中国人群耳聋基因变异热点检

测。第二阶梯基因诊断用于第一阶梯基因诊断未

检出或仅检出单个常染色体隐形遗传致病变异的

病患，采用 Sanger 测序法对受检者进行 GJB2 基

因、SLC26A4 基因等中国人群中较常见的耳聋基

因测序。对于可产生特征性临床表型的少数基

因，因其临床表型对耳聋基因的检测具有指向性，

也常应用候选基因筛选的策略在第二阶梯基因诊

断中进行分子遗传学诊断。第三阶梯基因诊断主

要用于第一、二阶梯基因诊断未检出或检出结果

不能解释表型的耳聋病患，但对于由表型判断为

非 GJB2、GJB3、SLC26A4 及线粒体 DNA 12S rRNA
基因变异致聋患者、部分综合征性耳聋患者、有急

切产前诊断需求等检测时间窗较短的耳聋患者可

直接接受高通量测序检测。

1.3 第一检测阶梯——微阵列芯片法

采集受检者外周血 2 mL，提取基因组DNA。使

用微阵列芯片法晶芯®九项遗传性耳聋基因检测试
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耳聋患者入组
第一检测阶梯
微阵列芯片法

第二检测阶梯
Sanger测序法

第三检测阶梯
全外显子组

测序法
未明确 未明确

明确分子诊断

提高病人管理、改善病人预后、规范遗传咨询、评估再发风险

图 1 阶梯式耳聋基因诊断策略

Figure 1 A stepwise approach for the genetic diagnosis of
hearing loss

图 2 确诊病例的耳聋基因变异谱

Figure 2 Genetic spectrum of diagnosed patients with
hearing loss

剂盒（北京博奥生物有限公司，国食药监械（准）字

2009 第 3400725）对受检者进行GJB2基因 c. 35 del
G、c. 176_191 del 16bp、c. 235 del C、c.299_300 del
AT，GJB3基因 c. 538 C>T，SLC26A4基因 c. 2168 A>
G、c. 919_2 A>G，线粒体 DNA 12S rRNA 基因 m.
1494 C>T、m. 1555 A>G中国人群耳聋基因变异热

点筛查。根据试剂盒说明书，通过多重不对称等位

基因特异性 PCR扩增获得大量单链 DNA，PCR产

物变性后与芯片杂交，芯片洗涤后经晶芯 LuxScan
10K⁃B微阵列芯片扫描仪（北京博奥生物有限公司）

扫描成像并使用配套软件进行结果判读［9］。

1.4 第二检测阶梯——Sanger测序法

对 GJB2、SLC26A4 等基因编码区及侧翼序列

使用巢式聚合酶链式反应扩增，引物序列及 PCR
反应条件参见文献［10⁃11］，扩增产物送广州天一辉远

基因科技有限公司进行测序。DNA 测序结果用

Mutation Surveyor 软 件（SoftGenetics，State Col⁃
lege，PA）与 NCBI 网站（https：//www.ncbi.nlm.nih.
gov/）公布的参考序列进行序列比对与分析。

1.5 第三检测阶梯——全外显子组测序法

质检合格的基因组 DNA 经超声破碎仪打断、

末端修复、扩增、纯化等操作制备测序文库，采用

特异性的捕获探针（Roche NimbleGen，Madison，
WI）杂交富集目标区域的 DNA 序列，目标区域包

括 OMIM 相关的约 5 000 个靶基因的全部外显子

区及上下游各 30 bp 内含子区和已知的深度内含

子区变异，随后在 Illumina NovaSeq 6000平台上进

行二代测序。使用 NextGENe 软件将测序 Reads
与人的参考基因组（GRCh37/hg19）进行序列比

对。单个核苷酸变异（SNV/indels）分析方法为：通

过变异的人群频率数据库（ExAC、gnomAD、1000
genomes 等）对高频变异进行过滤，参考 dbSNP、
OMIM、ClinVar、Varsome、HGMD、LOVD、Deaf⁃
ness Variation Database 等多种数据库对致病变异

位点进行评估，应用 Varsome 网站及 pliceAI 软件

（BayesDel_addAF、DANN、DEOGEN2、EIGEN、

FATHMM⁃MKL、M⁃CAP、MVP、MutationAssessor、
MutationTaster、REVEL、SIFT 及 GERP）等对变异

的保守性和致病性进行预测［11⁃12］。根据美国医学

遗传学学会（American College of Medical Genet⁃
ics，ACMG）指南对点变异和拷贝数变异的致病性

进行分类（PMID：25741868）。

2 结果

2.1 第一检测阶梯——微阵列芯片法

165例耳聋患者接受了第一阶梯基因诊断，28
例检出芯片所包含的变异热点。其中，12 例为

GJB2基因、SLC26A4基因致病变异的纯合或复合

杂合形式，基因型可解释临床表型。1例携带线粒

体 DNA 12S rRNA 基因 m.1494 C>T 同质性变异、

1 例携带线粒体 DNA 12S rRNA 基因 m.1555 A>G
同质性变异，与其接触氨基糖苷类药物后出现听

力损失的病史符合。另有 14 例携带 GJB2 基因、

SLC26A4基因上芯片所包含的单等位基因致病变

异，进入第二检测阶梯。

2.2 第二检测阶梯——Sanger测序法

检出 24例GJB2基因、SLC26A4基因致病变异

的纯合或复合杂合形式，其中 14例为GJB2基因致

病变异的纯合或复合杂合子、10 例为 SLC26A4基

因致病变异的纯合或复合杂合子，基因型可解释临

床表型。另有 21例携带GJB2基因、SLC26A4基因

致病变异的杂合形式，建议进入第三检测阶梯。

2.3 第三检测阶梯——全外显子组测序法

共 95 个耳聋病患接受了外显子组测序检测，

38 例明确了分子诊断，诊断率为 40%。38 例明确

分 子 诊 断 的 病 例 中 14 例 系 由 GJB2 基 因 、

SLC26A4 基因变异致聋。余 24 例明确分子诊断

病例的致病变异分布于 15 个基因，其中 7 个遵循

常染色体隐性遗传模式、8 个遵循常染色体显性

遗传模式，见图 2。
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3 讨论

本研究根据广东省聋病诊疗的基本情况，综合

考虑各项实验技术的检测效力、检测时间与检测成

本，设计了一套适合广东地区实际情况的聋病的阶

梯式基因诊断策略。阶梯式诊断策略第一阶梯基因

诊断采用微阵列芯片法对受检者进行GJB2、GJB3、
SLC26A4及线粒体DNA 12S rRNA基因上的 9个中

国人群耳聋基因变异热点检测，检测成本为 335元、

报告时间为一周。本研究通过第一阶梯基因检测为

14例病患明确分子诊断（诊断率 8.5%），并为另外 14
例病患提示了变异基因。第二阶梯基因诊断采用

Sanger测序法对受检者进行GJB2、SLC26A4等中国

人群中较常见的耳聋基因编码区及侧翼序列测定，

检测成本为 450元、报告时间为一至三周。本研究

结果提示另外 21例携带GJB2、SLC26A4基因编码

区杂合性致病变异。第一、二阶梯基因诊断未检出

或检出结果不能解释表型的 34耳聋病患，进入第三

检测阶梯，外显子组测序为其中 11例明确了分子诊

断，诊断率 32.4%。由于外显子组测序的成本高达 3
360元、报告时间为四周，93例经第一、二阶梯基因检

测未能明确诊断的耳聋病患选择退出研究。另有 61
例由表型判断为非GJB2、GJB3、SLC26A4或线粒体

DNA 12S rRNA基因变异致聋患者、部分综合征性耳聋

患者、有急切产前诊断需求等检测时间窗较短的耳聋

患者选择直接接受全外显子组测序检测，其中27例明

确了分子诊断，诊断率44.3%。这27例直接接受全外

显子组测序检测而明确诊断的病例中14例系由GJB2
基因、SLC26A4基因变异致聋（占比51.9%），这部分病

例本可通过第一、二阶梯基因检测进行诊断，但由于有

急切产前诊断需求检测时间窗较短等个人原因而选择

直接接受外显子组测序检测。所有微阵列芯片法及外

显子组测序法检出的致病变异、疑似致病变异及意义

不明的基因变异均通过Sanger测序法进行验证，符合

率100%。对于有条件的患者家庭，进行家系验证。

本研究中第一、二阶梯基因诊断的检测成本

为 785元、报告时间为二至四周，诊断率 23.0%，第

三阶梯基因诊断的检测成本为 3 360元、报告时间

为四周，可额外提高 32.4%的诊断率。而直接选择

外显子组测序则检测成本为 3 360元、报告时间为

四周，诊断率 44.3%。可见，通过阶梯式基因诊断

策略，从中国人群耳聋基因变异热点入手，到

GJB2、SLC26A4等常见耳聋基因编码区及侧翼序列

测定，再扩大范围到全外显子测序，呈分层递进式

检测，更为经济。但对于有急切产前诊断需求等检

测时间窗较短的耳聋患者，直接选择外显子组测序

检测更为高效。因而，在现行医保政策下，综合考

虑各项实验技术的检测效力、检测时间与检测成

本，结合广东省聋病诊疗的临床实践情况，本研究

认为阶梯基因诊断策略是有意义的，有保留的必

要，而根据实际情况有部分患者可直接选择外显子

组测序检测。明确耳聋患者分子诊断有助于提高

病人管理、改善患者预后、规范遗传咨询及进行再

发风险评估，具有十分重要的临床意义［4，12］。

参考文献
［1］ Wilson BS，Tucci DL，Merson MH，O  Donoghue GM.

Global hearing health care：new findings and perspectives
［J］. Lancet，2017，390（10111）：2503⁃2515.

［2］ Liu C，Wang A，Huang Y，et al. Development of a community⁃
based hearing loss prevention and control service model in
Guangdong，China［J］. BMCPublic Health，2019，19（1）：1601.

［3］ 王翠翠，袁慧军 . 高通量测序技术在遗传性耳聋研究中的

应用及研究进展［J］. 遗传，2017，39（3）：208⁃219.
［4］ Alford RL，Arnos KS，Fox M，et al. American College of

Medical Genetics and Genomics guideline for the clinical eval⁃
uation and etiologic diagnosis of hearing loss［J］. Genet Med，
2014，16（4）：347⁃355.

［5］ Michels TC，Duffy MT，Rogers DJ. Hearing Loss in Adults：
Differential Diagnosis and Treatment［J］. Am Fam Physi⁃
cian，2019，100（2）：98⁃108.

［6］ 袁慧军，卢宇 . 新一代测序技术在遗传性耳聋基因研究及

诊断中的应用［J］. 遗传，2014，36（11）：1112⁃1120.
［7］ 袁永一，戴朴 . 遗传性耳聋规范化筛查与诊断的探讨［J］.

中华耳科学杂志，2019，17（5）：611⁃615.
［8］ Zou S，Mei X，Yang W， et al.. Whole ⁃ exome sequencing

identifies rare pathogenic and candidate variants in sporadic
Chinese Han deaf patients［J］. Clin Genet，2020，97（2）：352⁃
356.

［9］ 刘畅，张彦，丁红珂，等 . 32497 例正常听力孕龄女性耳聋

基因携带率与突变谱调查［J］. 分子诊断与治疗杂志，

2017，9（5）：325⁃327+340.
［10］ Dai P，Yu F，Han B，et al. GJB2 mutation spectrum in 2，

063 Chinese patients with nonsyndromic hearing impairment
［J］. J Transl Med，2009，7：26.

［11］ Wu L，Liu Y，Wu J，et al. Study on the relationship between
the pathogenic mutations of SLC26A4 and CT phenotypes of
inner ear in patient with sensorineural hearing loss［J］. Biosci
Rep，2019，39（3）：BSR20182241.

［12］ García⁃García G，Berzal⁃Serrano A，García⁃Díaz P，et al. Im⁃
proving the Management of Patients with Hearing Loss by the
Implementation of an NGS Panel in Clinical Practice［J］.

Genes（Basel），2020，11（12）：1467.

·· 9



分子诊断与治疗杂志 2022年 1月 第 14卷 第 1期 J Mol Diagn Ther, January 2022, Vol. 14 No. 1

•论 著•

基金项目：河南省医学科技攻关计划联合共建项目（2018020344）
作者单位：新乡医学院第一附属医院结核内科，河南，新乡 453100
★通信作者：韩伟，E⁃mail：hanwei13938737910@163.com

三种结核抗体联合检测对活动性肺结核的诊断价值

韩伟★ 崔俊伟 黄健 潘艳静 董伟 高盼盼

［摘 要］ 目的 分析结核分枝杆菌免疫球蛋白G（IgG）、免疫球蛋白M（IgM）抗体及结核分支杆菌

糖脂免疫球蛋白G（LAM⁃IgG）联合检测对活动性肺结核的诊断价值。方法 选取 2019年 3月至 2020年 7
月新乡医学院附属第一医院收治的 106例活动性肺结核患者作为观察组（根据患者病情变化分期分为三个

亚组：进展期 28例、好转期 41例、稳定期 37例），选取 101例同期住院治疗非活动性肺结核患者作为对照

组，99例健康体检人群为健康组。比较各组结核分枝杆菌 IgG、IgM抗体及 LAM⁃IgG表达情况，并计算结

核分枝杆菌 IgG、IgM抗体、LAM⁃IgG单独以及联合检测对活动性肺结核的诊断敏感度、特异度、阳性预测

值、阴性预测值。结果 结核分枝杆菌 IgG、IgM抗体及LAM⁃IgG阳性表达情况：观察组>对照组>健康组，

差异有统计学意义（P<0.05）。肺结核患者结核分枝杆菌不同时期 IgG、IgM抗体、LAM⁃IgG阳性表达情况：

进展期>好转期>稳定期，病灶≥3肺野患者结核分枝杆菌 IgG、IgM抗体、LAM⁃IgG阳性表达率明显高于病

灶<3肺野患者，差异均有统计学意义（P<0.05）。以痰培养检查作为金标准，106例患者痰培养阳性率为

37.74（40/106）。IgG+IgM+LAM⁃IgG联合检测对活动性肺结核诊断敏感度、特异度、阳性预测值、阴性预测

值分别为 92.50%、98.46%、94.87%、95.52%，联合诊断活动性肺结核效能明显高于三者单独检测（P<0.05）。

结论 结核分枝杆菌 IgG、IgM抗体及LAM⁃IgG联合检测可提高对活动性肺结核诊断效能，其阳性表达率

与患者病情严重程度密切相关。

［关键词］ 结核分枝杆菌 IgG；IgM抗体；LAM⁃IgG；活动性肺结核

Value of combined detection of anti ⁃Mycobacterium tuberculosis IgG，IgM antibody and
LAM⁃IgG in the diagnosis of active pulmonary tuberculosis
HAN Wei★，CUI Junwei，HUANG Jian，PAN Yanjing，DONG Wei，GAO Panpan
（Department of Tuberculosis，the First Affiliated Hospital of Xinxiang Medical College，Xinxiang，Henan，
China，453100）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the value of combined detection of Mycobacterium tuberculosis
IgG，IgM antibody and LAM⁃ IgG in the diagnosis of active pulmonary tuberculosis. Methods 106 patients
with active pulmonary tuberculosis admitted to this hospital from March 2019 to July 2020 were selected as the
observation group（according to the patients disease changes，they were divided into three subgroups：28 cases
in advanced stage，41 cases in improvement stage，and 37 cases in stable stage）. In the same period，101 patients
with inactive tuberculosis were selected as the control group，and 99 patients who had healthy physical
examination were selected as the healthy group. The levels of Mycobacterium tuberculosis IgG，IgM antibody
and LAM⁃IgG in the different groups were compared. The sensitivity，specificity，positive predictive value，and
negative predictive value of single detection and combined detection of Mycobacterium tuberculosis IgG，IgM
antibody，and LAM⁃IgG in the diagnosis of active pulmonary tuberculosis were calculated. Results The titers
of anti ⁃ Mycobacterium tuberculosis IgG，IgM antibody and LAM ⁃ IgG in the observation group were
significantly higher than those in the control group and the healthy group，and the titers in the healthy group were
the lowest（P<0.05）. The titers of Mycobacterium tuberculosis IgG，IgM antibody，and LAM⁃IgG in patients
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with pulmonary tuberculosis in the advanced stage were significantly higher than those in the improvement tage
and the stable stage. The titers in the stable stage were the lowest（P<0.05）. The titers of Mycobacterium
tuberculosis IgG，IgM antibody，and LAM⁃IgG in patients with lesions ≥ 3 lung fields were significantly higher
than those in patients with lesions less than 3 lung fields（P<0.05）. Sputum culture examination was used as the
gold standard. The positive rate of sputum cultures in 106 patients was 37.74%（40/106）. The sensitivity，
specificity，positive predictive value，and negative predictive value of the combined detection of IgG + IgM +
LAM⁃IgG in the diagnosis of active tuberculosis were 92.50%，98.46%，94.87%，and 95.52%，respectively. The
efficacy of combined examination in the diagnosis of active pulmonary tuberculosis was significantly higher than
that of the three were detected independently （P<0.05）. Conclusion The combined detection of
Mycobacterium tuberculosis IgG，IgM antibody and LAM⁃ IgG can improve the diagnostic efficacy of active
pulmonary tuberculosis，and its positive expression rate is closely related to the severity of the patients illness.

［KEY WORDS］ Mycobacterium tuberculosis IgG；IgM antibody；LAM ⁃ IgG；Active pulmonary
tuberculosis

肺结核是由于结核杆菌感染导致的慢性传染

性疾病，可累及全身各个系统，严重威胁人类健

康。由于耐药菌的出现及扩展、获得性免疫缺陷

综 合 征（Acquired immunodeficiency syndrome，
HIV）以及肺结核控制规划不完善导致全球结核病

呈现明显上升趋势［1］。在肺结核的防治过程中，早

期发现并行规范的治疗十分重要。细菌学检查为

目前诊断肺结核的金标准，但抗酸染色检查敏感

性低，分离培养花费时间长。如何对肺结核快速

准确诊断是目前临床研究热点，尤其对活动性肺

结核诊断更是困难，寻找敏感性、特异性高，简

便、快速的诊断方法是目前临床研究热点课题之

一［2］。本文使用结核分枝杆菌免疫球蛋白 G
（Immunoglobulin G，IgG）、免疫球蛋白M（Immuno⁃
globulin GM，IgM）抗体及血清结核分支杆菌糖脂

免疫球蛋白G（Mycobacterium tuberculosis glycolip⁃
id immunoglobulin G，LAM⁃IgG）联合检测，分析其

对活动性肺结核的诊断价值，旨在为临床诊疗提

供参考依据。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019年 3月至 2020年 7月新乡医学院附

属第一医院收治的活 106 例动性肺结核患者作为

观察组。其中男 75例，女 31例，平均年龄（52.11±
6.47）岁。纳入标准：①符合《肺结核活动性判断

规范及临床应用专家共识》中相关诊断标准［3］；

②临床资料完整；③有咳嗽、消瘦、乏力等临床表

现，X线检查肺部有渗出性病变、干酪性病变并周

边渗出性病变、空洞等情况。排除标准：①临床资

料缺乏；②存在严重靶器官疾病者；③合并感染性

疾病者。根据患者病情变化分期分为三个亚组［4］：

进展期：出现新的活动性肺结核，可见病灶增大、增

多，有空洞或空洞变大，痰菌检查转（+），临床症状

进展）28例；好转期（病灶消失好转，空调缩小或消

失，痰菌（-），临床症状改善）41例；稳定期［空洞消

失、痰菌（-）持续 6 个月以上；空洞存在但痰菌转

（-）1年以上］37例。选取 101例同期住院治疗非活

动性肺结核患者为对照组，其中男 71例，女 30例，

平均年龄（52.26±6.10）岁，疾病类型：支气管炎、肺

炎等。选择同期 99 例健康体检人群作为健康组，

其中男 68例，女 31例，平均年龄（51.87±6.59）岁，入

选者身体健康，无肺结核感染。三组人员一般资料

比较差异无统计学意义（P>0.05）。本研究经医院

医学伦理委员会批准通过，受试者或家属均签署知

情同意书。

1.2 方法

1.2.1 结核分枝杆菌 IgG、IgM抗体检测

使用胶体金法进行检测，试剂盒均为北京建

乃喜生物技术有限公司提供，检测步骤严格遵循

试剂所配套说明书进行。

1.2.2 LAM⁃IgG检测

采取受试者静脉血液 1 mL，将血液离心后获取

上清液，检测用试剂包括脂阿拉伯甘露糖抗原和胶

体金标本抗人 IgG单克隆抗体探针，对照试剂为美

国 DynaGeN 公司所提供的结核快捷诊断试剂盒。

所有操作均严格按照试剂所配套说明书进行操作。

1.2.3 痰培养

MGIT 960 培养操作按《结核病诊断实验室检

验规程》［4］进行。将标本经过 NALC⁃4％NaOH 处
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组别

观察组

对照组

健康组

c2值

P值

n

106
101
99

IgG
阳性

37（34.91）
10（9.90）
4（4.04）

40.081
<0.001

阴性

69（65.09）
91（90.10）
95（95.96）

IgM
阳性

45（42.45）
21（20.79）
5（5.05）

48.305
<0.001

阴性

61（57.55）
80（79.21）
94（94.95）

LAM⁃IgG
阳性

38（35.85）
6（5.94）
2（2.02）

55.621
<0.001

阴性

68（64.15）
95（94.06）
97（97.98）

表 1 各组结核分枝杆菌 IgG、IgM抗体及 LAM⁃IgG表达情况［n（%）］

Table 1 expression of Mycobacterium tuberculosis IgG，IgM antibody and Lam IgG in different populations［n（%）］

理后，静置 15 min，然后加入 0.067 mol/L pH 6.8
的磷酸盐缓冲液（PBS）行 3 000 r/min 低温离心

15 min 弃上清，将所得菌悬液加入到 BACTEC
MGIT 960 培养管中进行培养，孵育 42 d，实时监

测并读取结果。

1.2.4 X线检查

所有患者均进行 X 线检查，检查仪器为日本

东芝 10B⁃500 m A，了解患者肺部病灶情况。

1.3 观察指标

比较各组结核分枝杆菌 IgG、IgM抗体及 LAM
⁃IgG 表达情况，并计算结核分枝杆菌 IgG、IgM 抗

体、LAM⁃IgG 单独以及联合检测对活动性肺结核

的诊断敏感度（真阳性数/（真阳性数+假阴性数）×
100%）、特异度（真阴性数/（真阴性数+假阳性数）×
100%）、阳性预测值（真阳性数/（真阳性数+假阳性

数）×100%）、阴性预测值（真阴性数/（真阴性数+假
阴性数）×100%）。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 20.0 软件进行统计分析，计量资料

采用（x± s）描述，使用 t检验；计数资料采用 n（%）表

示，采用 c2检验；以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组结核分枝杆菌 IgG、IgM抗体及LAM⁃IgG
表达情况

各组结核分枝杆菌 IgG、IgM抗体及 LAM⁃IgG
阳性表达情况：观察组>对照组>健康组，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 不同临床分期活动性肺结核患者结核分枝杆

菌 IgG、IgM抗体及 LAM⁃IgG表达情况

肺结核患者结核分枝杆菌不同时期 IgG、IgM
抗体、LAM⁃IgG 阳性表达情况：进展期>好转期>
稳定期，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 不同病变范围活动性肺结核患者结核分枝杆

菌 IgG、IgM抗体及 LAM⁃IgG表达情况

病灶≥3 肺野患者结核分枝杆菌 IgG、IgM 抗

体及 LAM⁃IgG 阳性表达率均明显高于病灶<3 肺

野患者，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

组别

进展期

好转期

稳定期

c2值

P值

n

28
41
37

IgG
阳性

21（75.00）
11（26.83）
6（16.22）

26.31
<0.001

阴性

7（25.00）
30（73.17）
31（83.78）

IgM
阳性

19（67.86）
12（29.27）
7（18.92）

17.857
<0.001

阴性

9（32.14）
29（70.73）
30（81.08）

LAM⁃IgG
阳性

24（85.71）
10（24.39）
6（16.22）

37.832
<0.001

阴性

4（14.29）
31（75.61）
31（83.78）

表 2 不同临床分期活动性肺结核患者结核分枝杆菌 IgG、IgM抗体及 LAM⁃IgG表达情况［n（%）］

Table 2 expression of Mycobacterium tuberculosis IgG，IgM antibody and Lam IgG in patients with active pulmonary
tuberculosis at different clinical stages［n（%）］

组别

病灶≥3肺野

病灶<3肺野

c2值

P值

n

69
37

IgG
阳性

63（91.30）
25（67.57）

14.818
<0.001

阴性

6（8.70）
12（32.43）

IgM
阳性

60（86.96）
21（56.76）

12.188
<0.001

阴性

9（13.04）
16（43.24）

LAM⁃IgG
阳性

66（95.65）
27（72.97）

11.512
<0.001

阴性

3（4.35）
10（27.03）

表 3 不同病变范围活动性肺结核患者结核分枝杆菌 IgG、IgM抗体及 LAM⁃IgG表达情况［n（%）］

Table 3 expression of Mycobacterium tuberculosis IgG，IgM antibody and Lam IgG in patients with active pulmonary
tuberculosis in different lesion areas［n（%）］
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检查方法

IgG
IgM

LAM⁃IgG
联合检测

敏感度（%）

80.00
75.00
82.50
92.50

特异度（%）

93.84
78.46
93.84
98.46

阳性预测值

86.48
66.67
86.84
94.87

阴性预测值

88.41
83.61
89.70
95.52

表 4 结核分枝杆菌 IgG、IgM抗体、LAM⁃IgG单独以及

联合检测对活动性肺结核的诊断效能比较

Table 4 Comparison of the diagnostic efficacy of
Mycobacterium tuberculosis IgG，IgM antibody，Lam IgG

alone and combined detection for active pulmonary
tuberculosis

2.4 结核分枝杆菌 IgG、IgM抗体、LAM⁃IgG单独

以及联合检测对活动性肺结核的诊断效能比较

以痰培养检查作为金标准，106例患者痰培养

阳性率为 37.74（40/106）。联合诊断活动性肺结核

效能明显高于三者单独检测（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

临床中诊断肺结核标准为痰标本检测，此检

测特异性高，但是漏诊率较高，且所需时间长，难

以做到快速诊断，如果患者无痰、痰涂片阴性，此

检测方法更难以做出准确判断［5］。

肺结核与人体的免疫机制存在着密切的联

系。相关研究显示，肺结核杆菌再次对机体造成

侵犯时，体内的 B 淋巴细胞可产生 IgG、IgM 类免

疫球蛋白，并使其发生变化，且在患者痊愈之后的

一年左右时间 IgG、IgM等免疫球蛋白仍会呈现阳

性，在临床中可通过检测免疫球蛋白来了解患者

结核感染情况［6］。有文献研究显示，IgG、IgM在肺

结核患者中检出率与机体的免疫情况、疾病程度

存在密切的联系［7］。病程越长、病情越严重者越易

出现免疫应答，IgG、IgM 表达会明显增加。免疫

水平高的患者中其免疫应答程度也高，阳性率也

增加，反之，阳性率较低［8］。

LAM蛋白抗体属于结核杆菌特异性糖脂，也是

特异性的非蛋白结合杆菌抗原，在结核杆菌表面糖

脂结构中广泛存在，控制机体免疫系统对结合杆菌

的免疫调节情况［9⁃10］。有研究显示，LAM蛋白对巨

噬细胞有抑制作用，可抑制巨噬细胞对结核杆菌的

杀伤作用，且抗原性高，能刺激患者机体产生抗体，

是临床检查中特异性较高的分子［11⁃13］。在机体出现

结核杆菌感染时会刺激机体产生 LAM⁃IgG 抗体。

Moure等人［12］研究发现，LAM⁃IgG可能与结核发病

有着重要的联系，为重要的致病因子。

本研究中，不同人群 IgG 、IgM、LAM⁃IgG阳性

表达率比较可发现，结核分枝杆菌 IgG、IgM抗体及

LAM⁃IgG阳性表达情况为：观察组>对照组>健康

组，提示三种因子可为活动性肺结核临床诊断提供

参考，对活动性肺结核与非活动性肺结核有鉴别价

值［14］。在不同临床分期活动性肺结核患者中，进展

期 IgG、IgM、LAM⁃IgG 阳性表达率明显高于稳定

期和好转期，病灶范围超过 3 肺野者 IgG、IgM、

LAM⁃IgG检出阳性率也高于病灶范围低于 3肺野

者，与以往文献研究结果相符，说明检测 IgG、IgM、

LAM⁃IgG表达情况对患者病情评估有较大应用价

值［15⁃16］。经痰培养检查可知 106例患者中阳性率为

37.74（40/106），以此为基准，发现 IgG、IgM、LAM⁃IgG
三者联合检测敏感度、特异度、阳性预测值、阴性预测

值分别为92.50%、98.46%、94.87%、95.52%，提示三者

联合诊断活动性肺结核诊断效能高，可有效提高诊断

敏感度、特异度，与以往文献研究结果相符［17⁃18］。

综上所述，结核分枝杆菌 IgG、IgM 抗体及

LAM⁃IgG联合检测可提高对活动性肺结核诊断效

能，其阳性表达率与患者病情严重程度密切相关，

临床中可通过监测三种因子变化情况，对活动性

肺结核患者病情进行监测以评估患者病情。
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CK18⁃M30和内毒素在大鼠非酒精性脂肪肝病中的
促进作用

耿妍 1 史海涛 2★ 耿燕 3

［摘 要］ 目的 探讨细胞角蛋白 18⁃M30 片段（CK18⁃M30）、内毒素在大鼠非酒精性脂肪肝病

（NAFLD）转化为非酒精性脂肪性肝炎（NASH）中的促进作用。方法 26 只大鼠随机分为 3 组，对照组

（NC组）：普通饮食；NAFLD组：高脂饮食喂养 8周；NASH组：高脂饮食喂养 12周。生化仪测定血清谷

丙转氨酶（ALT）、谷草转氨酶（AST）；光度法测定血清内毒素（ET）；ELISA 检测血清 IL⁃18、CK18⁃M30，
RT⁃PCR分析粪便肠道菌群；行苏木精伊红（HE）染色观察肝脏及末端回肠组织病理。结果 NAFLD及

NASH组相比NC组，小肠黏膜结构由轻到重受到破坏。NAFLD组及NASH组大鼠血清 ET、CK18⁃M30、
肝脂肪变性程度及NAFLD活动度积分（NAS）、大肠杆菌属计数显著高于NC组，而双歧杆菌属、乳酸杆

菌属计数显著低于 NC 组，差异有统计学意义（P<0.05）；NASH 组大鼠血清 ET、CK18⁃M30、肝脂肪变性

程度及NAS显著高于NAFLD组，差异有统计学意义（P<0.05）；NASH组大鼠血清ALT、AST、IL⁃18显著

高于 NC 组及 NAFLD 组，差异有统计学意义（P<0.05），而 NAFLD 组与 NC 组间差异无统计学意义

（P>0.05）。相关性分析表明 ET与大肠杆菌属、IL⁃18、ALT、AST、NAS均呈正相关（P<0.05），与乳酸杆菌

属、双歧杆菌属呈负相关（P<0.05）。CK18⁃M30 与 ALT、AST、IL⁃18、NAS 均呈正相关（P<0.05）。结论

NAFLD 大鼠早期存在肠源性内毒素血症，肠道屏障的损伤可能是内毒素升高的始动因素，肠源性内毒

素又可引发肝内炎症反应，导致NASH发生。CK18⁃M30可作为NASH预测的重要因素。

［关键词］ 肠道菌群；内毒素；非酒精性脂肪肝；细胞角蛋白 18⁃M30

Promotion of CK18⁃M30 and endotoxin in non⁃alcoholic fatty liver disease in rats
GENG Yan1，SHI Haitao2★，GENG Yan3

（1. Department of Pediatrics，The Second Affiliated Hospital of Xi an Jiaotong University，Xian，Shaanxi，
China，710000；2. Department of Gastroenterology，The Second Affiliated Hospital of Xi  an Jiaotong
University，Xian，Shaanxi，China，710000；3. Clinical Laboratory，The Second Affiliated Hospital of Xian
Jiaotong University，Xian，Shaanxi，China，710000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the promoting effects of CK18⁃M30 and enterotoxin in the
transformation of non ⁃ alcoholic fatty liver disease（NAFLD）into non ⁃ alcoholic steatohepatitis（NASH）in
rats. Methods Twenty⁃six rats were randomly divided into three groups：NC group：normal diet；NAFLD
group：high ⁃ fat diet for 8 weeks；NASH group：high ⁃ fat diet for 12 weeks. Serum ALT andAST were
measured by biochemical analyzer. Serum endotoxin（ET）were detected by spectrophotometry. Serum IL⁃18
and CK18⁃M30 were detected by ELISA. Intestinal flora was analyzed by RT⁃PCR. Histopathology of liver and
terminal ileum were observed by HE staining. Results Compared with the NC group，the small intestinal
mucosal structure was damaged from mild to severe in the NAFLD and NASH group. Serum ET，CK18⁃M30，
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the degree of hepatic steatosis，NAS and the counts of Escherichia coli in the NAFLD and NASH group rats
were significantly higher than those in the NC group，while the counts of Bifidobacteria and Lactobacillus
were significantly lower than those in the NC group，the difference was statistically significant（P<0.05）.
Serum ET，CK18⁃M30，steatosis degree and NAS in the NASH group were significantly higher than those in
the NAFLD group，the difference was statistically significant（P<0.05）. The serum ALT，AST and IL⁃18 in
the NASH group were significantly higher than those in the NC group and NAFLD group，the difference was
statistically significant（P<0.05），but there was no difference between the NAFLD group and the NC group
（P>0.05）. Correlation analysis showed that ET was positively correlated with Escherichia coli，IL⁃18，ALT，
AST and NAS（P<0.05），and negatively correlated with Lactobacillus and bifidobacteria（P<0.05）. CK18⁃
M30 was positively correlated with ALT，AST，IL⁃18 and NAS（P<0.05）. Conclusion NAFLD rats have
enterogenic endotoxemia in the early stage，and the damage of the intestinal barrier may be the initiating factor
for the increase of endotoxin. CK18⁃M30 may serve as an important factor in NASH prediction.

［KEY WORDS］ Intestinal flora；Endotoxin；NAFLD；CK18⁃M30

非酒精性脂肪性肝病（non⁃alcoholic fatty liver
disease，NAFLD）的发病率逐年增加，已成为全球

第一大慢性肝病，且是终末期肝病的主要原

因［1⁃2］。最重要的是，非酒精性脂肪性肝炎（non⁃al⁃
coholic steatohepatitis，NASH）中多达 20%的患者可

能发展为肝硬化或肝细胞癌（hepatocellular carci⁃
noma，HCC）［3］。因此，对NAFLD患者进行准确的

诊断并对其进行早期预防和治疗具有重要的意

义。近年来国外研究表明，细胞角蛋白 18⁃M30片

段（cytokeratin⁃18 M30 fragment，CK18⁃M30）可用

于作为预测 NAFLD 的新的血清学指标，特别是用

于区分NASH和NAFLD［4］。此外，NAFLD确切的

发病机制仍不十分明确，普遍认为其与糖脂质代谢

异常、胰岛素抵抗、炎症、氧化应激及肠道菌群等有

关。目前尚没有基于确实证据的获批药物用于

NAFLD的治疗。由此可见，揭示NAFLD的发病机

制，寻找更有效的治疗靶点及药物是脂肪肝研究领

域的热点及难点。本研究通过高脂膳食建立大鼠

NAFLD模型，以探讨CK18⁃M30与 NAFLD 的相关

性，旨在为NAFLD发现新的、无创性的血清学诊断

指标提供科学依据，并分析肠源性内毒素与

NAFLD 的相关性，探讨肠道菌群在 NAFLD 的作

用，以期为NAFLD的防治提供新的理论依据。

1 材料与方法

1.1 材料与试剂

SD 雄性大鼠［动物合格证号：skxk（shaan）
2018⁃001］购自西安交通大学医学院动物实验中

心。粪便总 DNA 提取试剂盒购自北京艾德莱试

剂有限公司（DN2301）。实时定量 PCR 反应试剂

盒购自日本 TaKaRa 公司（RR430A）。ELISA 试剂

盒购自上海西唐生物科技有限公司（IL18/F15950，
ck18/F5922）。内毒素 endotoxin，ET）检测试剂盒

（北京金山川科技发展有限公司，批号：EC200310）
1.2 实验动物与分组

8 周龄雄性 SD 大鼠 26 只（SPF 级），平均体重

160 g左右，购自西安交通大学医学院动物实验中

心。分笼饲养于西安交通大学医学院动物实验中

心（动物实验条件符合二级标准）。高脂饲料配

方：10%猪油、2%胆固醇、5%蔗糖、0.5%猪胆盐、

82.5%基础饲料；普通饲料购自西安交通大学医学

院动物实验中心。

26只大鼠随机分为 3组，NC组（n=6）：普通饮

食；NAFLD 组（n=12）：高脂饮食喂养 8 周；NASH
组（n=8）：高脂饮食喂养 12 周。各组动物于喂养

周数结束时采用 10%水合氯醛 3.5 ml/kg麻醉处死

大鼠，留取肝脏、末端回肠组织、血、粪便标本。

NAFLD 及 NASH 组在喂养结束时先处死一只大

鼠采用肝脏组织HE染色确保模型建立成功。

1.3 实验方法

1.3.1 血清生化指标检测

全自动生化分析仪（贝克曼全自动生化分析

仪 AU5800/5811）检测血清：胆固醇（Total choles⁃
terol，TC）、甘油三酯（Triglyceride，TG）、谷丙转氨

酶（Alanine transaminase，ALT）、谷草转氨酶（As⁃
partate Aminotransferase，AST）。光度法测定血清

ET。采用 ELISA法检测血清 IL⁃18、CK18⁃M30。
1.3.2 肝脏组织及回肠粘膜HE染色

分别取各组大鼠肝脏及回肠组织，置于 4%的

多聚甲醛溶液中，常规制成石蜡切片，行 HE 染
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色。在光学显微镜下依据美国国立卫生研究院

NASH 临床网病理工作组指南［5］，及《2010 年非酒

精性脂肪肝病诊疗指南》［6］内容对肝组织切片在病

理学和形态学上进行评价。

1.3.3 肠道粪便中乳酸杆菌属、大肠杆菌属、双歧

杆菌属的测定

严格按照北京艾德莱试剂粪便总 DNA 提取

试剂盒及日本 TaKaRa 公司荧光实时 PCR 反应试

剂盒操作。以 DNA 为模板，PCR 扩增大肠杆菌

属，乳酸杆菌属，双歧杆菌属，标准品为内参。

1.4 统计学方法

使用 SPSS 22.0软件包进行数据分析；计数资

料采用（x ± s），多组间比较采用单因素方差分析，

两组间比较采用 LDL⁃t 检验；采用 Pearson 相关分

析和 Spearman秩相关分析自变量和因变量之间的

相关性。以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 大鼠一般情况及饮食变化

实验过程中，各组大鼠均无死亡。NC组大鼠

皮毛光泽，活动多，反应灵敏。NAFLD 及 NASH
组大鼠皮毛暗淡无光泽，活动减少，反应降低。

2.2 肝脏病理变化

NC 组可见肝细胞呈条索状排列。NAFLD 组

肝细胞排列整齐，可见散在小泡性脂滴浸润，无明

显炎症细胞及坏死。NASH 组可见肝细胞排列明

显紊乱，存在大量脂肪空泡，伴有大量炎性细胞浸

润。见图 1。
2.3 肠道病理改变

NC组可见小肠粘膜表面微绒毛排列整齐，结

构清晰。NAFLD 组小肠粘膜上皮细胞结构紊乱，

细胞游离面微绒毛短小，可见少许炎性细胞浸润，

伴灶性糜烂；NASH组小肠黏膜上皮细胞结构不清

晰，细胞游离面微绒毛排列紊乱甚至消失，可见大

量炎性细胞浸润。见图 2。

2.4 各组大鼠血清指标的比较

NAFLD组、NASH组 ET、CK18⁃M30高于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）；NASH组ET、CK18
⁃M30高于NAFLD组，差异有统计学意义（P<0.05）；
NASH组ALT、AST、IL⁃18高于NC组及NAFLD组，

差异有统计学意义（P<0.05），NAFLD组与NC组间

相比较，差异无统计学意义（P>0.05）。见表1。
2.5 各组大鼠肝脏脂肪变性及炎症活动度

NASH 及 NAFLD 组大鼠肝脂肪变性程度及

非酒精性脂肪肝活动度积分（NAFLD activity
score，NAS）均高于 NC 组，差异有统计学意义（P<
0.05），NASH组脂肪变性程度及NAS高于NAFLD
组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.6 各组大鼠肠道菌群的比较

NAFLD 组、NASH 组大肠杆菌属计数均高于

NC 组，而双歧杆菌属、乳酸杆菌属计数低于 NC
组，差异有统计学意义（P<0.05），NASH 组大肠杆

分组

NC组

NAFLD组

NASH组

F值

P值

n
6
12
8

ALT（IU/L）
47.69±10.39
50.58±12.63
92.62±15.42ab

1.231
0.005

AST（IU/L）
140.67±13.27
156.75±13.19
215.13±29.74ab

1.512
0.013

ET（pg/mL）
4.28±1.65
15.43±4.64a

42.31±8.01ab

20.361
0.001

IL⁃18（ng/L）
85.23±8.61
88.61±9.63

120.38±13.76ab

1.651
0.017

CK18⁃M30（IU/L）
113.33±15.19
125.75±12.51a

143.87±14.66ab

1.348
0.003

表 1 各组血清转氨酶、内毒素、IL⁃18及CK18（M30）的比较（x ± s）

Table 1 Comparison of serum transaminase、endotoxin、IL18 and CK18（M30）of rats in each group（x ± s）

注：与NC组比较，aP<0.05；与NAFLD组比较，bP<0.05。

AA BB CC

注：A为NC组；B为NAFLD组；C为NASH组

图 1 各组大鼠肝脏病理改变（HE，×400）
Figure 1 Pathological changes of liver of rats in each group

（HE，×400）

AA BB CC

注：A为NC组；B为NAFLD组；C为NASH组。

图 2 各组大鼠小肠粘膜病理改变（HE，×400）
Figure 2 Pathological changes of small intestinal mucosa of

rats in each group（HE，×400）
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项目

CK18⁃M30

ALT
r值
0.348

P值

0.000

AST
r值
0.762

P值

0.001

IL⁃18
r值

-0.683
P值

0.005

NAS
r值
0.890

P值

0.000

表 5 CK18⁃M30与ALT、AST、IL⁃18、NAS的相关性分析

Table 5 Correlation analysis of CK18⁃M30 with ALT、AST、
IL⁃18 and NAS

分组

NC组

NAFLD组

NASH组

F值

P值

6
12
8

脂肪变性程度

0
6
0
0

1
0
8
0

2
0
3
3

3
0
1
5

NAS

0.40 ±0.54
1.58±0.67a

4.67±0.71ab

1.381
0.003

表 2 各组肝脏脂肪变性程度及NAS相比较（x ± s）

Table 2 Comparison of hepatic steatosis degree and NAS of
rats in each group（x ± s）

菌属计数高于 NAFLD 组，而双歧杆菌属、乳酸杆

菌属计数低于 NAFLD 组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 3。

2.7 大鼠血清 ET 与肠道菌群、转氨酶、IL⁃18、
NAS的相关性分析

pearson 相关分析及 spearman 秩相关分析表

明，ET与大肠杆菌属、IL⁃18、ALT、AST、NAS均呈

正相关（P<0.05），与乳酸杆菌属、双歧杆菌属呈负

相关（P<0.05）。见表 4。
2.8 大鼠血清 CK18⁃M30 与 ALT、AST、IL⁃18、
NAS的相关性分析

pearson 相关分析及 spearman 秩相关分析表

明，CK18⁃M30与 ALT、AST、IL⁃18、NAS均呈正相

关（P<0.05）。见表 5。

3 讨论

非酒精性脂肪肝的发病率逐年升高，其发展

到 NASH、肝硬化甚至肝癌时，严重危害人民健

康。因此对 NAFLD 早期诊断具有重要意义。目

前，多个血清生物标记物如 TNF⁃α、IL⁃6、IL⁃10，
miRNA［7］等在 NAFLD 患者体内呈现不同程度的

改变。其中细胞因子 CK18⁃M30是肝内主要的中

间丝蛋白，是各种肝脏疾病细胞凋亡过程中形态学

变化的特征［8］。已有研究发现，NAFLD 患者体内

CK18⁃M30的水平均显著升高，CK18⁃M30水平是

NASH的独立预测指标［9］。这与本研究是一致的，本

研究在此基础上通过行相关性分析发现，CK18⁃M30
与炎症因子、转氨酶及 NAS 均呈正相关，推断

CK18⁃M30可成为预测NAFLD的血清学指标。

目前，对于 NAFLD 的发病机制仍不明确，近

年来，肠道菌群作为“微生物器官”对人体健康的

影响受到广泛关注。高美丽等［10］研究证实，通过

调节肠道微生态可改善患者肝功能及血清炎症指

标。目前研究已证实肠道菌群失调在 NAFLD 的

发病及进展中起着重要的作用。肠道菌群过度生

长导致肠黏膜屏障功能破坏，使得内毒素移位至

肝脏，进而激活库普弗细胞与其特异性受体 CD14
和 TLR4 相结合，通过激活下游的 NF⁃ΚB 等信号

通路释放一系列氧自由基和炎症因子造成肝脏微

环境变化，继而诱发或加剧肝脏发生炎症和氧化

应激损伤［11⁃13］。因此肠道微生态、肠道屏障、内毒

素及与NAFLD之间是相互关联的。

现有研究表明肠道菌群失调与 NAFLD 的发

生发展密切相关。NAFLD 患者肠道菌群结构同

正常人群相比存在显著差异，表现为有益菌的减

少，有害菌的增加［14⁃15］，肠道菌群过度生长可破坏

肠黏膜屏障功能，使得内毒素移位至肝脏，继而诱

发或加剧肝脏发生炎症和氧化应激损伤，导致肝

脏脂肪变性、炎症及纤维化的发生及进展。本实

验通过高脂饮食诱导大鼠NAFLD及NASH模型，

注：与NC组比较，aP<0.05；与NAFLD组比较，bP<0.05。

分组

NC组

NAFLD
NASH组

F值

P值

n

6
12
8

大肠杆菌
（mmol/L）
8.41±0.96
9.54±0.69a

10.27±0.75ab

13.352
0.000

双歧杆菌属
（mmol/L）
9.23±0.65
8.36±0.57a

6.53±0.69ab

15.618
0.001

乳酸杆菌属
（mmol/L）
8.38±0.72
7.33±0.49a

5.69±0.58ab

14.837
0.001

表 3 各组大肠杆菌属、双歧杆菌属、乳酸杆菌属计数的

比较（x ± s）

Table 3 The results of intestinal flora in rats were compared
（x ± s）

注：与NC组比较，aP<0.05；与NAFLD组比较，bP<0.05。

项目

ET

大肠杆菌属

r值
0.593

P值

0.001

乳酸杆菌属

r值
-0.814

P值

0.003

双歧杆菌属

r值
-0.683

P值

0.001

IL⁃18
r值
0.675

P值

0.000

ALT
r值
0.766

P值

0.000

AST
r值
0.859

P值

0.001

NAS
r值
0.781

P值

0.000

表 4 ET与肠道菌群、IL⁃18、ALT、AST、NAS的相关性分析

Table 4 Correlation analysis of intestinal flora with endotoxin and liver fat chang
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检测各组血清中 ET 水平，同时与转氨酶、炎症因

子、NAS、肠道菌群行相关性分析，明确内毒素在

NAFLD 进展为 NASH 中的发挥重要作用，与之前

研究是一致的，而内毒素进入血循环是以哪种吸

收途径进行的，仍需要进一步研究证实。

综上所述，CK18⁃M30 有助于 NAFLD 的早期

诊断及预测 NASH 的发生，NAFLD 的发病机制较

复杂，目前仍无理想的治疗药物，设想可采用调整

肠道微生态的药物来减轻肝损伤，并有助于延缓

NAFLD的发生发展。
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心肌梗死合并肺部感染患者血清 PCT、IL⁃6和TNF⁃α
与心肌酶谱的关系及临床价值

刘江波 1 赵晓宁 1 姚明杨 1 冉倩 1 仇瑞莉 2 张金盈 3 刘志远 1★

［摘 要］ 目的 探究心肌梗死合并肺部感染患者血清降钙素原（PCT）、白细胞介素⁃6（IL⁃6）和肿

瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）与心肌酶谱的关系及临床价值。方法 选取 2017年 6月至 2019年 6月南阳市中

心医院收治的急性心肌梗死患者 160例（心梗组）作为研究对象，根据是否合并肺部感染分为合并感染组

（n=42）和单纯心梗组（n=118），另选同期体检的健康人群80例作为对照组。检测所有受试者血清PCT、IL⁃6、
TNF⁃α、谷草转氨酶（AST）、乳酸脱氢酶（LDH）、肌酸激酶（CK）及肌酸激酶同工酶（CKMB）水平，采用

pearson相关分析急性心肌梗死合并肺部感染患者血清 PCT、IL⁃6、TNF⁃α与心肌酶谱的关系，采用受试者

工作特征（ROC）曲线分析血清 PCT、IL⁃6及 TNF⁃α水平对心肌梗死合并肺部感染患者的诊断价值。结果

心梗组患者血清 PCT、IL⁃6、TNF⁃α、AST、LDH、CK及 CKMB水平均显著高于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）。合并感染组患者血清 PCT、IL⁃6、TNF⁃α 水平明显高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。

pearson相关分析结果显示，在急性心肌梗死患者合并肺部感染患者体内，血清 PCT、IL⁃6、TNF⁃α与AST、
LDH、CK、CKMB均呈现显著正相关关系（P<0.05）；ROC曲线分析结果显示，PCT、IL⁃6、TNF⁃α水平对于诊

断急性心肌梗死患者合并肺部感染均有一定的价值（P<0.05），PCT+IL⁃6+TNF⁃α联合检测的AUC、灵敏度

与准确度均高于 PCT、IL⁃6 及 TNF⁃α 单独检测（P<0.05）。结论 急性心肌梗死合并肺部感染患者血清

PCT、IL⁃6和TNF⁃α呈高表达水平，与血清心肌酶谱呈现一定正相关关系，且血清 PCT、IL⁃6和TNF⁃α联合

检测可提高急性心肌梗死患者的肺部感染检出率。

［关键词］ 急性心肌梗死；肺部感染；血清降钙素原；白细胞介素⁃6；肿瘤坏死因子⁃α

Relationship between serum PCT，IL⁃6 and TNF ⁃ α and myocardial zymogram in patients
with myocardial infarction complicated with pulmonary infection and its clinical value
LIU Jiangbo1，ZHAO Xiaoning1，YAO Mingyang1，RAN Qian1，CHOU Ruili2，ZHANG Jinying3，LIU
Zhiyuan1★

（1. Department of Cardiology，Nanyang Central Hospital，Nanyang，Henan，China，473000；2. Department
of Gastroenterology，the First Affiliated Hospital of Nanyang Medical College，Nanyang，Henan，China，
473000；3. Department of Cardiology，the First Affiliated Hospital of Zhengzhou University，Zhengzhou，
Henan，China，450000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the relationship between serum procalcitonin （PCT），

interleukin⁃6（IL⁃6），tumor necrosis factor ⁃ α（TNF ⁃ α）and myocardial enzyme spectrum in patients with
myocardial infarction and pulmonary infection. Methods From June 2017 to June 2019，160 patients with
acute myocardial infarction（MI group） in Nanyang Central Hospital were selected as the study objects.
According to whether they were combined with pulmonary infection，they were divided into two groups：the
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combined infection group（n=42）and the single MI group（n=118）. Another 80 healthy people who had
experience in our hospital at the same time were selected as the control group. The levels of serum PCT，IL⁃6，
TNF⁃α，AST，LDH，CK and CKMB were measured in all subjects. The relationship between serum PCT，IL⁃6，
TNF ⁃ αand myocardial enzymes in patients with acute myocardial infarction and pulmonary infection was
analyzed by Pearson correlation. The working characteristic curve of subjects was used to analyze the effects of
serum PCT，IL⁃6 and TNF⁃α levels on myocardial infarction and the diagnostic value of pulmonary infection.
Results The levels of PCT，IL⁃6，TNF⁃α，AST，LDH，CK and CKMB in the MI group were significantly
higher than those in the control group（P<0.05）. The serum levels of PCT，IL⁃6 and TNF⁃α in the patients
with infection were significantly higher than those in the control group（P<0.05）. There was no significant
difference in sex ratio，age，smoking history，drinking history，serum AST，LDH，CK and CKMB between
the two groups（P>0.05）. Pearson correlation analysis showed that in patients with acute myocardial infarction
and pulmonary infection，serum PCT，IL ⁃6，TNF⁃α and AST，LDH，CK，CKMB all showed significant
positive correlations（P<0.05）. The ROC curve showed that the levels of PCT，IL⁃6，and TNF⁃αhad certain
value in the diagnosis of pulmonary infection in patients with acute myocardial infarction（P<0.05）. The AUC
of PCT + IL⁃6 + TNF⁃α sensitivity and accuracy of combined detection were higher than those of PCT，IL⁃6
and TNF⁃α alone（P<0.05）. Conclusion Serum PCT，IL⁃6 and TNF⁃α are highly expressed in patients with
acute myocardial infarction complicated with pulmonary infection，which were positively correlated with
serum myocardial enzyme spectrum，and the combined detection of serum PCT，IL ⁃ 6 and TNF ⁃ α could
improve the accuracy of diagnosis for pulmonary infection in patients with acute myocardial infarction.

［KEY WORDS］ Acute myocardial infarction；Pulmonary infection；PCT IL⁃6；TNF⁃α

急性心肌梗死是临床上常见的心血管系统疾

病，是冠状动脉急性、持续性缺血缺氧所引起的心

肌坏死［1］。临床表现为剧烈而持久的胸骨后疼

痛，伴有心肌酶高表达，且可并发心律失常或心

力衰竭，死亡率较高，严重影响患者的生存质

量［2］。肺部感染是急性心肌梗死患者常见的院内

并发症之一，不但延长了患者的住院时间，还可能

导致患者左心功能进一步受损，增加了其死亡的

风险［3］。因此，及时的诊断治疗对于改善急性心肌

梗死合并肺部感染患者预后，提高其生存质量，均

具有重要价值［4］。近年来不断有研究报道，急性心

肌梗死合并肺部感染患者血清炎症因子呈高表达

状态，血清炎症因子的升高会进一步加重患者动

脉粥样硬化，进而形成恶性循环，加重了病情［5⁃6］。

基于此，本研究主要探讨了血清降钙素原（procal⁃
citonin，PCT）、白细胞介素⁃6（interleukin⁃6，IL⁃6）
和肿瘤坏死因子⁃α（tumor necrosis factor⁃α，TNF⁃α）
三种临床常检炎性因子与急性心肌梗死合并肺部

感染患者病情的关系及其临床意义。报告如下。

1 资料与分析

1.1 临床资料

选取 2017年 6月至 2019年 6月南阳市中心医

院收治的急性心肌梗死患者 160例（心梗组）作为研

究对象，将心梗组患者根据是否合并肺部感染分为

合并感染组（n=42）和单纯心梗组（n=118）；另选同期

进行体验的健康人群 80例作为对照组，本研究已经

医院医学伦理委员会批准。纳入标准：符合中华医

学会心血管病学分会拟定的《急性心肌梗死诊断与

治疗指南》中对急性心肌梗死的疾病诊断标准［7］；临

床资料完整；患者均了解本研究并自愿签署知情同

意书。排除标准：有急性心肌炎、阻塞性肺疾病者；

免疫功能严重障碍者；肝、肾器官严重疾病者；存在

精神疾病、意识模糊等难以沟通者。心梗组男性 83
例，女性 77例，年龄平均年龄（56.14±10.43）岁。对

照组男性 41例，女性 39例，平均年龄（56.83±9.76）
岁。两组受试者的性别、年龄对比，差异无统计学意

义（P>0.05）。
1.2 方法

①抽取所有受试者清晨空腹时静脉血 5 mL，
离心（2 000 r/min）15 min，取上清液置于-20℃冰箱

中保存备用。②检测血清炎性因子：应用酶联免

疫吸附法检测血清 IL⁃6、TNF⁃α，采用电化学发光

法检测血清 PCT，试剂盒均购自美国 RD 公司；

③检测血清心肌酶谱：检测血清谷草转氨酶（as⁃
partate aminotransferase，AST）、乳酸脱氢酶（lac⁃
tate dehydrogenase，LDH）、肌酸激酶（creatine ki⁃
nase，CK）及肌酸激酶同工酶（creatine kinase iso⁃
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enzyme，CKMB），应 用 酶 偶 联 法 ，采 用 雅 培

AEROSET全自动生化分析仪及相关配套试剂，严

格参照说明书进行操作。

1.3 肺部感染的诊断

肺部感染诊断标准［8］：出现咳嗽、咳痰或痰液

性质改变症状，且伴有发热、白细胞与中性粒细胞

升高，入院后X光检查肺部炎症病变，或呼吸道分

泌物分离得到病原体。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 21.0 统计学软件处理数据，计量资

料用（x ± s）表示，用 t 检验；计数资料用 n（%）表

示，用卡方检验；采用 pearson 相关性分析急性心

肌梗死患者合并肺部感染患者血清 PCT、IL⁃6、
TNF⁃α 与心肌酶谱的关系；采用 ROC 曲线分析血

清 PCT、IL⁃6、TNF⁃α 对急性心肌梗死患者合并肺

部感染的诊断价值。P<0.05 为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 心梗组和对照组受试者血清指标对比

心梗组患者血清 PCT、IL ⁃ 6、TNF ⁃α、AST、
LDH、CK 及 CKMB 水平均显著高于对照组，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 合并感染组和单纯心梗组患者临床资料对比

合并感染组患者血清 PCT、IL⁃6、TNF⁃α 水平

明显高于单纯心梗组，差异有统计学意义（P<
0.05）。两组患者性别比例、年龄、吸烟史、饮酒史、

血清AST、LDH、CK及CKMB水平对比，差异无统

计学意义（P>0.05）。见表 2。
2.3 急性心肌梗死合并肺部感染患者血清 PCT、
IL⁃6、TNF⁃α水平与心肌酶谱的关系

通过 pearson 相关分析结果显示，在急性心肌

梗死患者合并肺部感染患者体内，血清 PCT、IL⁃6、

TNF⁃α 与 AST、LDH、CK、CKMB 均呈现显著正相

关关系（P<0.05）。见表 3。

2.4 血清 PCT、IL⁃6、TNF⁃α水平诊断急性心肌梗

死患者合并肺部感染的ROC曲线分析

ROC曲线结果显示，PCT、IL⁃6、TNF⁃α水平对

于诊断急性心肌梗死患者合并肺部感染均有一定

的价值（P<0.05），且 PCT+IL⁃6+TNF⁃α联合检测的

AUC、灵敏度与准确度均高于 PCT、IL⁃6及 TNF⁃α
单独检测（P<0.05）。见表 4、图 1。

指标

PCT（μg/L）
IL⁃6（μg/L）

TNF⁃α（μg/L）
AST（U/L）
LDH（U/L）
CK（U/L）

CKMB（U/L）

心梗组（n=160）
1.37±0.64
16.43±5.35
7.81±3.25
66.42±7.03

361.45±58.47
287.66±61.43
35.22±6.54

对照组（n=80）
0.029±0.012
6.13±1.51
3.39±1.17
31.55±4.26

163.18±30.87
136.75±19.02
17.89±4.28

t值
26.822
16.871
11.778
40.756
77.470
21.445
21.499

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 1 心梗组和对照组受试者血清指标对比（x ± s）

Table 1 Comparison of serum indexes of subjects in
myocardial infarction group and control group（x ± s）

临床资料

性别（男/女）
年龄（岁）

吸烟史（例）
饮酒史（例）
PCT（μg/L）
IL⁃6（μg/L）

TNF⁃α（μg/L）
AST（U/L）
LDH（U/L）
CK（U/L）

CKMB（U/L）

合并感染组
（n=42）
22/20

56.31±10.05
19（45.23）
22（52.38）
3.10±1.45
18.66±6.83
10.25±4.56
67.58±7.45

368.35±60.77
295.34±62.48
36.11±7.01

单纯心梗组
（n=118）

61/57
55.78±10.82
47（39.83）
59（0.50）
0.76±0.28
15.64±4.47
6.94±2.03
66.01±7.11

359.00±57.09
284.93±58.73
34.90±6.38

t值

0.006
0.278
0.374
0.070
16.762
3.241
6.338
1.214
0.896
0.970
1.028

P值

0.939
0.781
0.541
0.791
0.000
0.002
0.000
0.227
0.372
0.334
0.305

表 2 合并感染组和单纯心梗组患者临床资料对比（x ± s）

Table 2 Comparison of clinical date between combined
infection group and simple myocardial infarction group（x ± s）

因子

PCT

IL⁃6

TNF⁃α

统计值

r值
P值

r值
P值

r值
P值

AST
0.474
0.002
0.338
0.029
0.347
0.024

LDH
0.393
0.010
0.329
0.033
0.323
0.037

CK
0.551
0.000
0.499
0.000
0.454
0.003

CKMB
0.613
0.000
0.529
0.000
0.573
0.000

表 3 急性心肌梗死合并肺部感染患者血清 PCT、IL⁃6、
TNF⁃α水平与心肌酶谱的关系

Table 3 The relationship between serum PCT，IL⁃6，TNF⁃α
levels and myocardial enzyme spectrum in acute myocardial

infarction complicated with lung infection

项目

检测 PCT
检测 IL⁃6

检测 TNF⁃α
PCT+IL⁃6+

TNF⁃α联合检测

AUC

0.762
0.724
0.718

0.809

截断值
（μg/L）
0.870
15.89
6.51

0.759+
15.35+6.14

灵敏度

0.810
0.720
0.773

0.856

特异度

0.754
0.703
0.729

0.805

准确度

76.88
70.63
73.13

81.88

P值

<0.001
<0.001
<0.001

<0.001

表 4 血清 PCT、IL⁃6、TNF⁃α水平诊断急性心肌梗死患者

合并肺部感染的ROC曲线分析

Table 4 ROC curve analysis of serum PCT，IL⁃6，TNF⁃α
levels in the diagnosis of acute myocardial infarction

complicated with pulmonary infection
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3 讨论

随着人们生活方式和饮食习惯的改变，以及人

口老龄化的加剧，心血管疾病的患病率呈逐年增长

的趋势［9］。急性心肌梗死是一类较常见的心血管疾

病，该病常并发肺部感染［10］。原因是该病急性发作

时，可引起心功能衰退，以及不同程度的肺淤血、肺

水肿，导致患者免疫功能降低，从而机体对病原菌的

防御力减弱，增加了被病菌感染的概率［11］。而急性

心肌梗死引起的心功能不全和肺部感染可相互作

用，相互促进，加重了病情，增加了患者的死亡率［12］。

临床上常通过心肌酶系检查来评估患者的心

功能，心肌酶谱的改变是急性心肌梗死患者典型

的血清生化水平变化，其水平的升高可作为临床

心肌损害的标志物［13］。

近年来不断有研究证实免疫因素在心血管疾

病的发生、进展中具有重要作用，其中炎性因子因

其在急性急性梗死合并肺部感染的发展中具有指

导作用而受到广泛关注［14］。PCT主要在甲状腺及

肺神经内分泌细胞中产生，健康人群血清中 PCT水

平含量极少，然而在细菌感染 6 h后 PCT含量急剧

增加，12~48 h达高峰，在早期炎症性疾病及细菌感

染性疾病早期诊断具有重要意义［15⁃16］。蒋全坤等［17］

在探究血清 PCT水平对心力衰竭合并肺部感染的

研究中证实，心力衰竭合并肺部感染患者血清 PCT
明显高于单纯心力衰竭患者，提示 PCT对于力衰竭

合并肺部感染具有指导作用。IL⁃6是前炎性细胞

因子之一，具有促炎作用，主要由单核巨噬细胞、

T 淋巴细胞、血管内皮细胞、成纤维细胞合成，可在

感染引发的急性炎症反应中诱导急性期反应中急

性期反应蛋白的生成［18］。史国华［19］在瑞舒伐他汀

对冠心病急性心肌梗死患者血清炎性因子的影响

探究中发现，应用瑞舒伐他汀治疗后急性心肌梗死

患者血清 IL⁃6明显降低，提示急性心肌梗死患者血

清 IL⁃6含量较高。TNF⁃α由单核⁃巨噬细胞产生，

具有多种生物活性，是机体受到刺激后最早产生

的炎性因子之一［20］。TNF⁃α 可引起内皮细胞损

伤，升高黏附分子和其他炎性介质的表达水平，在

动脉粥样硬化的发生、发展中发挥重要作用［21］。

本研究结果提示血清 PCT、IL⁃6 及 TNF⁃α 水平在

急性心肌梗死合并肺部感染的发生、发展中起着

重要作用，可能作为急性心肌梗死合并肺部感染

患者的诊断指标。

通过 pearson 相关分析结果进一步提示 PCT、
IL⁃6、TNF⁃α可能会促进病情的发展，ROC曲线分

析结果提示联合PCT、IL⁃6、TNF⁃α水平对于区分单

纯急性心肌梗死与合并肺部感染的急性心肌梗死

患者有一定应用价值。

综上所述，急性心肌梗死合并肺部感染患者

血清 PCT、IL⁃6和 TNF⁃α呈高表达水平，与血清心

肌酶谱呈现一定正相关关系，同时血清 PCT、IL⁃6
和 TNF⁃α联合检测可有效提高急性心肌梗死患者

肺部感染的检出率。
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老年脑出血开颅术后不同类型病原菌颅内感染对脑
脊液NSE、NLRP3、HBP水平的影响

张人菁 黄焰霞 邓云新 陈德昌★

［摘 要］ 目的 探讨老年脑出血开颅术后不同类型病原菌颅内感染对脑脊液神经特异性烯醇

化酶（NSE）、核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3（NLRP3）、肝素结合蛋白（HBP）水平的影响。

方法 选取 2019 年 8 月至 2021 年 10 月上海交通大学医学院附属瑞金医院 116 例老年脑出血开颅术

患者，根据术后并发颅内感染与否分为感染组 35 例，非感染组 81 例。比较两组患者基本情况、术后脑

脊液 NSE、NLRP3、HBP 水平，Logistic 回归分析老年脑出血开颅术后颅内感染影响因素，术后行腰椎

穿刺采集脑脊液，进行病原菌培养，对比感染组不同病原菌类型患者术后脑脊液 NSE、NLRP3、HBP 水

平，并绘制 ROC 曲线，评价脑脊液 NSE、NLRP3、HBP水平对颅内感染的诊断价值。结果 感染组患者

术后脑脊液 NSE、NLRP3、HBP 水平均高于非感染组患者，差异有统计学意义（P<0.05）；Logistic 回

归分析可知，NSE、NLRP3、HBP 水平均与老年脑出血开颅术后颅内感染独立相关（P<0.05）；35 例老年

脑出血开颅术后颅内感染患者共分离出 42 例病原菌，其中革兰氏阴性菌占 45.24%，革兰氏阳性菌

54.76%；老年脑出血开颅术后颅内革兰氏阴性菌感染患者术后脑脊液 NSE、NLRP3、HBP 水平均高于

革兰氏阳性菌感染患者，差异有统计学意义（P<0.05）；ROC 曲线显示，脑脊液 NSE、NLRP3、HBP 联合

诊断老年脑出血开颅术后颅内感染的 AUC 值最高，诊断效能良好（P<0.05）。结论 老年脑出血开颅

术后颅内感染患者脑脊液 NSE、NLRP3、HBP 明显升高，检测上述指标水平有助于诊断颅内感染及鉴

别革兰氏阴性菌与革兰氏阳性菌感染。

［关键词］ 脑出血；颅内感染；神经特异性烯醇化酶；核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3；
肝素结合蛋白

Effects of intracranial infection of different types of pathogenic bacteria on the levels of
NSE，NLRP3 and HBP in cerebrospinal fluid after craniotomy in elderly patients with ce⁃
rebral hemorrhage
ZHANG Renjing，HUANG Yanxia，DENG Yunxin，CHEN Dechang★

（Department of Critical Medicine，Ruijin Hospital Affiliated to Medical College of Shanghai Jiao Tong
University，Shanghai，China，201821）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the value of intracranial infection of different types of
pathogenic bacteria on cerebrospinal fluid neuron⁃specific enolase（NSE），nucleotide⁃binding oligomerization
domain ⁃ like receptor protein 3（NLRP3），and heparin ⁃ binding protein（HBP）after craniotomy in elderly
patients with cerebral hemorrhage. Methods A retrospective selection of 116 elderly patients with cerebral
hemorrhage craniotomy in our hospital from August 2019 to October 2021 were divided into 35 patients in the
infected group and 81 patients in the non⁃infected group according to whether they had complicated intracranial
infection after surgery. The basic conditions of the two groups of patients were compared，the expressions of
NSE，NLRP3，and HBP in the cerebrospinal fluid after the operation were measured and analyzed. Logistic
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regression was used to analyze the factors affecting the intracranial infection after the craniotomy of the elderly
with cerebral hemorrhage. After lumbar puncture was performed to collect cerebrospinal fluid，and pathogenic
bacteria were cultured. The postoperative cerebrospinal fluid NSE，NLRP3，and HBP levels of patients with
different types of pathogens in the infection group were compared，and ROC curves were drawn to evaluate the
diagnostic value of NSE，NLRP3 and HBP levels in cerebrospinal fluid for intracranial infection. Results The
postoperative cerebrospinal fluid NSE，NLRP3 and HBP levels in the infection group were higher than those in
the non⁃infection group（P<0.05）. Logistic regression analysis showed that the levels of NSE，NLRP3 and HBP
were independently correlated with intracranial infection after craniotomy in elderly patients with cerebral
hemorrhage（P<0.05）. A total of 42 pathogenic bacteria were isolated from 35 elderly patients with cerebral
hemorrhage and intracranial infection after craniotomy，among which，Gram ⁃ negative bacteria accounted for
45.24% and Gram⁃positive bacteria 54.76%. The levels of NSE，NLRP3 and HBP in cerebrospinal fluid of elderly
patients with intracranial gram⁃negative bacterial infection after craniotomy were significantly higher than those of
patients with gram ⁃ positive bacterial infection（P<0.05）. The ROC curve showed that the combination of
cerebrospinal fluid NSE，NLRP3，and HBP had the highest AUC value in diagnosing intracranial infection after
craniotomy in elderly patients with cerebral hemorrhage，and the diagnostic efficiency was good. Conclusion
Cerebrospinal fluid NSE，NLRP3，and HBP were significantly increased in elderly patients with intracranial
infection after craniotomy with cerebral hemorrhage. The detection of the above indicators is helpful for the
diagnosis of intracranial infection and the identification of gram⁃negative and gram⁃positive bacterial infections.

［KEY WORDS］ Cerebral hemorrhage；Intracranial infection；NSE；HLRP3；HBP

脑出血急性起病，病情进展快，死亡率和致残率

高，其中老年患者约占 40%，是脑出血发病主体［1⁃2］。

老年脑出血常采取开颅手术治疗，颅内感染是术后

常见并发症之一，增加医疗成本及住院时间，且危及

患者生命［3］。脑脊液常规、生化检测方便简单，在神

经外科术后颅内感染诊断中具有重要地位［4］。已有

研究报道，脑脊液神经特异性烯醇化酶（Neuron spe⁃
cific enolase，NSE）、核苷酸结合寡聚化结构域样受

体蛋白3（Nucleotide⁃binding oligomerization domain⁃
like receptor protein 3，NLRP3）、肝素结合蛋白（Hep⁃
arin binding protein，HBP）等指标用于神经外科术后

颅内感染诊断［5］。但以往研究中常未区分神经外科

术后颅内感染患者是否为开颅手术，有研究明确指

出，接受开颅手术、未接受开颅手术患者的感染在病

原学、治疗等方面均不同［6］。本研究尝试分析老年脑

出血开颅术后不同类型病原菌颅内感染对脑脊液

NSE、NLRP3、HBP水平的影响。报道如下。

1 资料与方法

1.1 对象

选取 2019 年 8 月至 2021 年 10 月上海交通大

学医学院附属瑞金医院 116 例老年脑出血开颅术

患者，根据术后并发颅内感染与否分为感染组 35
例，非感染组 81例。纳入标准：均经头颅CT、磁共

振成像（MRI）等确诊为脑出血，行开颅术治疗；术

后 48 h~2 周腰穿采集脑脊液标本；感染组符合《中

国神经外科重症患者感染诊治专家共识（2017）》［7］

中颅内感染诊断标准。排除标准：术前 3个月内存

在颅内感染；合并全身其他部位感染；脑脊液标本

采集前 2周内使用抗生素；二次开颅手术；严重心、

肝、肾等脏器功能障碍。本研究患者家属均知情同

意，并经医院伦理委员会审核批准通过。

1.2 方法

腰穿采集脑脊液标本 3 mL，采用酶联免疫吸

附法测定 NSE、NLRP3、HBP，均采用上海通蔚生

物有限公司试剂盒。

1.3 统计学处理

采用统计学软件SPSS 22.0处理数据，计数资料

以n（%）描述，采用c2检验，计量资料以（x±s）描述，两组

间比较采用独立样本 t检验；Logistic回归分析老年脑

出血开颅术后颅内感染影响因素；诊断价值采用受试

者工作特征（ROC）曲线，获取AUC，联合预测实施

Logistic二元回归拟合，返回预测概率 logit（p），将其作

为独立检验变量。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者基本情况比较

感染组患者性别、年龄、体质量指数、手术时

机及手术时间非感染组患者相比，差异无统计学

意义（P>0.05）。见表 1。
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2.2 两组患者术后脑脊液 NSE、NLRP3、HBP 水

平比较

感染组患者术后脑脊液 NSE、NLRP3、HBP水

平均高于非感染组患者，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。

2.3 老年脑出血开颅术后颅内感染影响因素分析

Logistic 回归分析，可知术后脑脊液 NSE、

NLRP3、HBP 水平均与老年脑出血开颅术后颅内

感染独立相关（P<0.05）。见表 3。

2.4 老年脑出血开颅术后颅内感染患者病原菌

分布

35例老年脑出血开颅术后颅内感染患者共分

离出 42例病原菌，其中革兰氏阴性菌占 45.24%（19/
42），革兰氏阳性菌 54.76%（23/42）。见表 4。
2.5 不同类型病原菌颅内感染患者脑脊液 NSE、
NLRP3、HBP水平比较

老年脑出血开颅术后颅内革兰氏阴性菌感染

患者术后脑脊液NSE、NLRP3、HBP水平均高于革

兰氏阳性菌感染患者，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 5。

2.6 脑脊液 NSE、NLRP3、HBP 水平对颅内感染

的诊断价值

绘制ROC曲线，评价术后脑脊液NSE、NLRP3、
HBP水平对老年脑出血开颅术后颅内感染的诊断

价值，发现三者联合诊断 AUC 值最大，诊断效能

良好（P<0.05）。见图 1、表 6。

3 讨论

NSE 是糖酵解关键酶，绝大部分分布于中枢

神经系统，定位于脑灰质神经细胞和末梢神经元，

指标

性别

年龄（岁）

体质量指数（kg/m2）

手术时机

手术时间（h）

男
女

60~70
>70
<23
≥23
急诊
择期
＜3
≥3

感染组
（n=35）
22（62.86）
13（37.14）
11（31.43）
24（68.57）
15（42.86）
20（57.14）
28（80.00）
7（20.00）
18（51.43）
17（48.57）

非感染组
（n=81）
52（64.20）
29（35.80）
38（46.91）
43（53.09）
47（58.02）
34（41.98）
63（77.78）
18（22.22）
56（69.14）
25（30.86）

c2值

0.019

2.402

2.260

0.071

3.318

P值

0.890

0.121

0.133

0.789

0.069

表 1 两组患者基本情况比较［n（%）］

Table 1 Comparison of basic information between the two
groups［n（%）］

表2 两组患者术后脑脊液NSE、NLRP3、HBP水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of postoperative cerebrospinal fluid
NSE，NLRP3 and HBP levels between 2 groups（x ± s）

组别

感染组

非感染组

t值
P值

例数

35
81

NSE（μg/mL）
10.69±3.34
5.67±1.69
10.748
<0.001

NLRP3（pg/mL）
104.39±12.37
88.69±10.25

7.104
<0.001

HBP（μg/L）
32.80±10.27
17.85±5.41

10.250
<0.001

病原菌

革兰氏阴性菌

鲍曼不动杆菌

铜绿假单胞杆菌

肺炎克雷伯菌

革兰氏阳性菌

金黄色葡萄球菌

凝固酶阴性葡萄球菌

表皮葡萄球菌

粪肠球菌

合计

株数（n）

10
6
3

10
7
4
2
42

构成比（%）

23.81
14.29
7.14

23.81
16.67
9.52
4.76
100

表 4 老年脑出血开颅术后颅内感染患者病原菌分布

Table 4 distribution of pathogens in elderly patients with
intracranial infection after craniotomy for intracerebral

hemorrhage

组别

革兰氏阴性菌

革兰氏阳性菌

t值
P值

n

16
19

NSE
（μg/mL）
12.89±3.75
8.84±1.74

4.209
<0.001

NLRP3
（pg/mL）

113.00±15.72
97.14±12.11

3.371
0.002

HBP
（μg/L）

40.65±13.02
26.19±8.07

4.017
<0.001

表 5 不同类型病原菌颅内感染患者脑脊液NSE、NLRP3、
HBP水平比较（x ± s）

Table 5 Comparison of NSE，NLRP3 and HBP levels in
cerebrospinal fluid of patients with intracranial infection of

different types of pathogens（x ± s）

注：NSE、NLRP3、HBP赋值：以平均数为界，<平均数=1，≥平均数=2。

因素

NSE
NLRP3
HBP

b 值

1.713
1.674
1.753

S.E. 值
0.357
0.320
0.341

Waldc2值

23.037
27.353
26.440

OR值

5.548
5.331
5.774

95%CI
3.251~9.469
3.442~8.258
3.675~9.073

P值

<0.05
<0.05
<0.05

表 3 老年脑出血开颅术后颅内感染影响因素分析

Table 3 Analysis of influencing factors of intracranial
infection after craniotomy for senile intracerebral hemorrhage
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图 1 ROC曲线

Figure 1 ROC curve
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是神经元损害的敏感标志物［8］。本研究数据显示，

感染组患者术后脑脊液NSE水平均高于非感染组

患者，术后脑脊液 NSE 水平为颅内感染影响因

素。NSE 是神经组织病理损伤的特异性生化指

标，脑损伤时，神经细胞崩解，血脑屏障破坏，NSE
进入脑脊液中，使其浓度增高。颅内感染可导致

不同程度脑实质损害，进而引起脑脊液 NSE 水平

升高。这与文献报道的癫痫、颅脑外伤、缺氧性脑

损伤等所致脑组织损伤的结果相似［9］。

HBP 是来源于中性粒细胞的颗粒蛋白，作为

炎性蛋白，可通过中和脂多糖的类脂 A 起到抗菌

作用，还能趋化中性粒细胞、单核细胞、T 淋巴细

胞，促进细胞因子释放及白细胞募集，同时，可增

加血管内皮通透性，诱导白细胞至感染部位［10⁃11］。

近年来，HBP在局灶性感染、全身性感染疾病方面

应用价值的报道不断增多［12⁃14］。本研究发现，脑出

血开颅手术后颅内感染患者脑脊液 HBP 高水平，

为颅内感染影响因素。颅内感染患者伴发炎症反

应会引起脑脊液中性粒细胞水平增加，细菌或其

毒素刺激中性粒细胞释放大量HBP。既往也有研

究探讨脑脊液 HBP 水平与颅内感染的相关性，如

刘美等［15］研究显示，开颅术后细菌性颅内感染患

者脑脊液 HBP 水平显著高于未感染患者，且升高

幅度与感染严重程度和疾病预后相关；刘俊等［16］

研究表明，相较于脑脊液WBC、GLU等传统指标，

脑脊液HBP对开颅术后早期颅内感染具有更高诊

断价值。均支持本研究结论。

炎症小体在固有免疫和炎症反应中发挥重要

作用，目前，NLRP3是经鉴定的研究最为广泛、机制

最为复杂的炎症小体。肖汉森等［17］研究显示，炎症

小体的异常激活与肠道病毒 71 型（EV71）感染的

小鼠中枢神经系统炎症和神经元损伤密切相关。

本研究数据显示，术后脑脊液 NLRP3 高水平为老

年脑出血开颅术后颅内感染危险因素。NLRP3
可被多种形态结构和分子序列完全不同的模式分

子活化，可感应病毒、细菌等病原微生物的入

侵［18］。但 NLRP3 相关活化机制尚未阐明，需进一

步综合利用细胞生物学、结构生物学、生物化学等

手段进一步探究，鉴定关键蛋白或信号通路。

本研究还发现，老年脑出血开颅术后颅内革

兰氏阴性菌感染患者术后脑脊液 NSE、NLRP3、
HBP水平均高于革兰氏阳性菌感染患者。提示脑

脊液 NSE、NLRP3、HBP对颅内感染病原菌鉴别具

有一定价值。考虑与革兰阴性菌主要结构成分脂

多糖特异性通过 Toll样受体诱发更为严重的免疫⁃
炎性反应有关。另外，本研究发现 NSE、NLRP3、
HBP 联合诊断老年脑出血开颅术后颅内感染的

AUC值最高，提示各指标联合可为临床诊断老年脑

出血开颅术后颅内感染提供更有效量化参考。虽

联合检测达到了更高的灵敏度，但值得注意的是其

特异性却不如 NLRP3 单个指标，联合诊断特异度

为 79.01%与NLRP3特异度 85.19%相差较小，并无

统计学差异，加之联合诊断综合考虑AUC值、特异

度及敏感度等，故特异度的微小差异可忽略不计。

综上可知，脑脊液 NSE、NLRP3、HBP 是老年

脑出血开颅术后颅内感染良好的诊断指标，且有

助于鉴别革兰氏阴性菌与革兰氏阳性菌感染，指

导抗生素治疗。
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血清ADA、LDH及 EBV⁃DNA对儿童传染性单核细
胞增多症的诊断意义

胡杰 李文博★ 张帆

［摘 要］ 目的 探究血清腺苷脱氨酶（ADA）、乳酸脱氢酶（LDH）及 EB病毒（EBV）⁃DNA对小儿

传染性单核细胞增多症（IM）的诊断价值。方法 选取安徽六安市人民医院儿科 2018年 1月至 2021年

1月收治的 IM患儿 98例作为研究组，以及同期正常体检儿童 40例作为对照组。比较两组的血清ADA、

LDH水平及 EBV⁃DNA阳性检出率，运用 Pearson相关分析血清ADA、LDH、EBV⁃DNA相关性。并通过

受试者工作特征（ROC）曲线评估各个指标 IM 的诊断效能。结果 研究组血清 ADA、LDH 水平和

EBV⁃DNA均显著高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；研究组 EBV⁃DNA阳性率为 89.8%（88/98），

对照组阳性率为 5.0%（2/40），两组比较差异有统计学意义（P<0.05）。血清ADA、LDH、EBV⁃DNA之间均

呈正相关（P<0.05）。血清 ADA、LDH、EBV⁃DNA 的 AUC 面积分别为 0.872，0.833，0.893。结论 血清

ADA、LDH及 EBV⁃DNA均能够有效诊断小儿传染性单核细胞增多症，值得推广使用。

［关键词］ 血清ADA；LDH；EBV⁃DNA；小儿传染性单核细胞增多症；诊断

The diagnostic value of serum ADA，LDH and EBV⁃DNA load detection in children with
infectious mononucleosis
HU Jie，LI Wenbo★，ZHANG Fan
（Department 1 of Pediatrics，Luan Peoples Hospital，Luan，Anhui，China，237000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the diagnostic value of serum Adenosine deaminase（ADA）、

lactate dehydrogenase（LDH）、and EB virus（EBV）⁃ DNA detection in children infectious mononucleosis
（IM）. Methods From January 2018 to January 2021，98 children with infectious mononucleosis in
Department of Pediatrics，Luan peoples Hospital，Anhui Province were selected as the research group，and 40
healthy children who passed the physical examination during the same period were selected as the control group.
The levels of serum ADA，LDH and the positive detection rate of EBV⁃DNA were compared between the two
groups. The correlation of serum ADA，LDH and EBV⁃DNA was analyzed by Pearson correlation. and the
diagnostic efficacy of each index was evaluated through the receiver operating characteristic（ROC）curve.
Results The serum levels of ADA，LDH and EBV⁃DNA in the study group were significantly higher than
those in the control group（P<0.05）；the positive rate of EBV⁃DNA in the study group was 89.8%（88/98），and
the positive rate in the control group was 5.0%（2/40），the difference between the two groups was statistically
significant（P<0.05）. Serum ADA，LDH and EBV⁃DNA were positively correlated（P<0.05）. and LDH was
also positively correlated with EBV⁃DNA（P<0.05）. The AUC areas of serum ADA，LDH，and EBV⁃DNA
loads were 0.872，0.833，and 0.893，respectively. Conclusion Serum ADA，LDH and EBV ⁃ DNA load
detection can effectively diagnose infectious mononucleosis in children，and it is worthy of popularization.

［KEY WORDS］ Serum ADA；LDH；EBV ⁃ DNA load；Infectious mononucleosis in children；
Diagnosis
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传染性单核细胞增多症（Infectious mononucle⁃
osis，IM）是 因 感 染 EB 病 毒（Epstein Barr virus
EBV）而引起的传染性自限性疾病，多发于青少年及

儿童［1⁃2］。据统计全球 90%左右的人感染过EBV，该

病毒潜伏期儿童多为 4~15 d，而成人多为 10 d，且多

数被感染者仅有上呼吸道症状，只有小部分转化为

IM。发热、咽峡炎和颈淋巴结肿大为典型 IM临床

“三联症”，同时该病还可合并肝脾肿大，外周血中异

型淋巴细胞及淋巴细胞增高等症状。虽然 IM病程多

呈自限性且多数患者预后良好，但部分患者也可发生

嗜血综合征等并发症，危及生命［3⁃4］。且支原体及巨细

胞病毒等微生物感染也会出现 IM类似临床表现，因

此病例的不典型性及体征的多样化增加 IM临床诊

断难度。近年来 EBV⁃DNA检测广泛运用于 IM的

诊断中，可快速、准确地帮助医师在早期明确病因，

但因EBV潜伏时间较长，在EBV感染早期，患儿机

体免疫系统未能及时产生相应抗体或免疫力低下，

均能导致早期抗体检测为阴性，因此临床探索其它

对 IM具有诊断效能的生化指标具有重要意义。腺

苷脱氨酶（Adenosine deaminase，ADA）是一种与 T
细胞介导的细胞免疫有关的核酸代谢酶，而乳酸脱

氢酶（Lactate dehydrogenase，LDH）是参与糖异生和

糖酵解的重要酶类。张莉等研发现，IM患儿血清

ADH及 LDH较正常患儿均显著升高［5］。临床鲜少

将EBV⁃DNA检测及血清ADH、LDH检测同时运用

于 IM的诊断中。本研比较三者对 IM的诊断效能，

以期提高 IM的实验室诊断水平。报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取安徽六安市人民医院儿科 2018年 1月至

2021年1月传染性单核细胞增多症患儿98例作为研

究组，以及同期体检合格的健康儿童 40例作为对照

组。研究组男 57例，女 41例，平均年龄（5.84±1.76）
岁，对照组男 23例，女 17例，平均年龄（5.74±1.91）
岁，两组患者一般资料比较，差异无统计学意义（P>
0.05）。本研究已征得医院伦理委员会的批准同意。

1.2 诊断标准

符合《儿童主要非肿瘤性 EB病毒感染相关疾

病的诊断和治疗原则建议》［6］中关于小儿传染性单

核细胞增多症的标准，临床表现为发热、咽扁桃体

炎、颈淋巴结肿大、外周异性淋巴细胞比例≥0.10
等，且满足实验室指标检查。

1.3 纳入和排除标准

纳入标准：①确诊为小儿 IM。临床 IM诊断标

准如下，a、患儿具备扁桃体肿大、咽痛及急性咽峡

炎典型“三联征”、或肝、脾、淋巴结肿大表现。

b、血常规检查显示，白细胞增多，在白细胞分类

中显示淋巴细胞绝对值超过 5.0×109/L 或淋巴细

胞占 50%以上。 c、血清相关抗体检查显示，抗

EBV⁃CA⁃IgG抗体及 EBV⁃CA⁃IgM抗体均呈阳性，

而抗 EBV⁃NA⁃IG 阴性，或抗 EBV⁃CA⁃IgM 抗体呈

阳性低亲和力抗体，而抗 EBV⁃CA⁃IgM 抗体呈阴

性，抑或嗜异性凝集试验为阳性。满足血清抗体

检测任意一项结果，同时具有临床症状或血常规

检查指标即可诊断为 IM［7］；②未接触过任何治疗；

③入试者监护人均签署知情同意书。排除标准：

①心、肝等脏器功能受损；②EBV之外的病毒感染

者；③具有免疫缺陷或其他免疫系统疾病。

1.4 方法

取患儿空腹 8 h 静脉血 4 mL，2 mL 静置 30
min 后，以 3 000 rpm 高速以离心 10 min 后取其上

清液，使用深圳市库贝尔生物科技有限公司生产

的 iChem⁃335 全自动生化分析仪及上海酶联生物

科技有限公司生产的 QIYBO 上海 ⁃过氧化物酶

试剂盒，通过双试剂过氧化物酶法测定 ADA 水

平；使用赛默飞世尔科技有限公司生产的 Attune
CytPix 流式细胞仪及上海雅吉生物科技有限公

司生产的 DTNB 速率比色法检测试剂盒，通过速

率法测定 LDH 水平；2 mL 经过乙二胺四酸二钾

进行抗凝后，加入有淋巴细胞分离液的试管中，

离心半径 18 cm，2 000 rpm 离心 20 min 后吸取白

细胞层，加入 1.5 mL 离心管，离心半径 10 cm，

12 000 rpm 离心 5 min 后去上清，沉淀中加入

DNA 提取液，使用南京贝登电子商务有限公司生

产的 c1000 荧光定量 PCR 仪及西格玛奥德里奇

（上海）贸易生产的默克 DNA 试剂盒，通过荧光

PCR技术检测 EBV⁃DNA。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计软件进行分析。计量资

料以（x ± s）表示，组间对比采用两独立样本 t 检
验；计数资料以 n（%）表示，组间对比采用卡方

（c2）检验；指标之间的相关性采用 Pearson相关分

析（用相关系数 r 表示）；诊断效能评价用受试者

工作特征曲线（ROC）分析。P<0.05 表示差异有

统计学意义。
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2 结果

2.1 两组患者血清ADA、LDH水平比较

研究组 ADA、LDH 水平均明显高于对照组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组患者 EBV⁃DNA阳性结果比较

研究组 EBV⁃DNA阳性率高于对照组，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 血清ADA、LDH与EBV⁃DNA的相关性分析

血清 ADA 与 LDH、ADA 与 EBV⁃DNA、LDH
与 EBV⁃DNA均呈正相关（P<0.05）。见表 3。

2.4 血清 ADA、LDH与 EBV⁃DNA 诊断传染性单

核细胞增多症的ROC曲线

ROC 曲线结果显示，EBV ⁃DNA 临界值为

704.43 拷贝/mL 时，诊断价值最佳；其次为 ADA，

最后是 LDH。见表 4和图 1。

3 讨论

IM是因为 EBV与 B淋巴细胞上的受体结合，

使得抗原表达变化，并通过免疫应激反应促使 T淋

巴细胞异常增殖和分化，进而引起全身淋巴结肿大

及内脏器官病变的一种自限性疾病。IM的临床症

状多为发热、头痛、恶心，乏力等，小部分患儿可出现

脾破裂、肝功能异常、肾功能损害、自身免疫性溶血

性贫血等严重临床症状，更甚者还会发展为致死性

IM，大大提高患儿死亡风险，并且 IM 发病难以察

觉，病症又复杂多样，常导致漏诊和误诊发生［8］。因

此，早期诊断 IM对患儿治疗和预后有重要意义。

ADA 可参与嘌呤核苷代谢过程，通过催化作

用将腺嘌呤核苷变为次黄嘌呤核苷，再经核苷磷

酸化酶作用生成次黄嘌呤，其代谢缓和终产物为

尿酸。在人体各个组织中均能发现 ADA，其主要

存在于胸腺、脾和淋巴细胞中，肝、肺、肾和骨胳肌

等处含量较低。ADA 能参与淋巴细胞增殖、分化

和成熟等过程，主要以 T淋巴细胞为主，是 T淋巴

细胞活化的一个非特异性指标［9⁃10］。ADA 还与机

体细胞免疫活性密切相关，通过测定血液、体液中

ADA及其同工酶水平，对某些疾病诊断、鉴别诊断

具有巨大作用［11］。本研究结果表明 ADA 活性变

化对于 IM 早期诊断可能具有潜在价值。同时

ROC曲线分析显示，血清ADA临界值为 39.44 U/L，
其敏感度和特异性分别为 76.12%和 87.62%。

IM 患儿血清ADA活性增加可能是由于 EBV感染

机体后，B淋巴细胞携带 EBV基因，并表达相应抗

原，刺激 T淋巴细胞异常增殖和分化，形成异型淋

表 1 两组患者血清ADA、LDH水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of serum ADA and LDH levels
between the two groups（x ± s）

组别

对照组

研究组

t值
P值

例数

40
98

ADA（U/L）
24.49±2.88
40.52±6.91

24.750
<0.001

LDH（U/L）
303.15±24.72
495.35±42.49

19.181
<0.001

组别

对照组

研究组

c2值

P值

例数

40
98

阴性

38（95.0）
10（10.2）

阳性

2（5.0）
88（89.8）
57.939
<0.001

表 2 两组患者 EBV⁃DNA阳性结果比较［n（%）］

Table 2 Comparison of the positive results of EBV⁃DNA
between the two groups［n（%）］

项目

ADA
LDH

EBV⁃DNA

ADA
r值
1

0.880
0.911

P值

<0.001
<0.001

LDH
r值
0.880
1

0.927

P值

<0.001

<0.001

EBV⁃DNA
r值
0.911
0.927
1

P值

<0.001
<0.001

表 3 血清ADA、LDH与 EBV⁃DNA的相关性

Table 3 The correlation between serum ADA，LDH and
EBV⁃DNA

项目

ADA
LDH

EBV⁃DNA

AUC
0.872
0.833
0.893

95%CI
0.777~0.996
0.688~0.978
0.808~0.979

临界值

39.44
418.76
704.43

约登指数

0.667
0.604
0.630

敏感性

0.761
0.818
0.898

特异性

0.903
0.796
0.950

P值

<0.001
0.001
<0.001

表 4 血清ADA、LDH与 EBV⁃DNA诊断效能

Table 4 Diagnostic efficacy of serum ADA，LDH and EBV⁃DNA

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

曲线的源
ADA
LDH
EBV⁃DNA
参考线

1⁃特异性

图 1 ROC曲线

Figure 1 ROC curve
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巴细胞。有研究显示，血清 ADA活性变化与异型

淋巴细胞有相关性，IM患儿异性淋巴细胞水平增

加，会释放大量ADA，导致其水平增加［12］。

LDH是参与糖酵解和催化乳酸和丙酮酸之间

氧化还原反应的重要酶类，其存在于机体所有组织

细胞胞质内，其中以肾脏含量较高，可用于诊断肝

脏疾病和恶性肿瘤［13］。本研究结果表明 LDH活性

变化对于 IM 早期诊断可能具有潜在价值。同时

ROC曲线分析显示，血清LDH临界值为 418.76U/L，
其敏感度和特异性分别为 81.81%和 79.58%。EB
病毒会与 B 淋巴细胞上的 EBV 受体结合，使感染

后的B细胞表面抗原变化，导致 T细胞异常增殖和

分化，杀伤感染 B 细胞，同时侵犯组织器官，使得

LDH活性增加。相比于ADA，LDH诊断特异性较

低，因为当其他含有 LDH的组织损伤时，也会导致

LDH活性升高。虽然如此，但 LDH却能有效反映

IM患儿组织器官损伤状况，能作为诊断 IM病情严

重程度的依据，值得进一步观察。

近年来，临床中已普遍应用定量 PCR 技术检

测外周血 EBV⁃DNA，该技术成为诊断 EBV相关性

疾病的重要方法之一［14⁃15］。由于 EBV感染引起的

相关疾病病情轻重不等，预后不一，稍有疏忽极有

可能导致漏诊、误诊，增加病情发展的风险。同时

有研究表明治疗前血清 EBV⁃DNA 水平高者治疗

后更易复发，提示EBV⁃DNA检测的重要意义［16］。因

此定量检测外周血EBV⁃DNA能更好反应体内EBV
增殖情况，在判断EBV感染病情转归方面比血清学

抗体检测更具价值。本研究结果表明 EBV⁃DNA
对于 IM诊断具有显著意义。同时 EBV⁃DNA与血

清 ADA、LDH 均为正相关，原因可能是 EBV 感染

后，患儿肝脏组织受损，导致血清ADA、LDH 水平

上升，产生更多的异型淋巴细胞，杀伤感染 B 细

胞，导致 EBV⁃DNA 大量进入血液，导致病毒血

症。还有研究显示 IM 患儿外周血中 EBV⁃DNA
与临床表现严重程度成正相关，这对患者病情严

重程度监测有重要指导意义［17］。因此，EBV⁃DNA
对于诊断 IM具有重大价值。

综合上述，EBV 感染致传染性单核细胞增多

症患儿临床症状不显著，容易误诊、漏诊。血清

ADA、LDH 及 EBV⁃DNA 检测能够有效诊断小儿

传染性单核细胞增多症，有助于 IM患儿早期接受

治疗，减轻疾病严重程度，实现预后改善，值得推

广使用。
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2020年昆明市儿童医院非伤寒沙门菌分子分型和
β内酰胺类耐药基因特征分析

王海平 许彬 黄海林 李珏 李小娟 欧晓燕 蒋立★

［摘 要］ 目的 分析 2020年昆明市腹泻患儿中分离的非伤寒沙门菌株的分子分型及耐药基因特

征，为儿童非伤寒沙门菌感染防治提供参考依据。方法 收集 2020年 1至 12月昆明市儿童医院实验室

确诊的 41例沙门菌感染病例的相关信息，并对分离到的菌株进行血清型分型及脉冲场凝胶电泳分型分

析；在此基础上对菌株进行药敏试验及 ß内酰胺类耐药基因高通量荧光定量 PCR检测。结果 2020年

昆明市儿童医院确诊的 41例沙门菌感染患者主要集中在夏秋季，1岁以下儿童占到了确诊数的 44%，男

性患儿明显高于女性；在分离的 41株沙门菌中，30株为鼠伤寒沙门菌，部分菌株分子分型相似性系数较

高；分离的鼠伤寒沙门菌对部分青霉素类及氨基糖苷类抗生素耐药率达到了 100%，ß内酰胺类耐药基因

blaTEM及 blaCTX⁃M3/6、blaOXA1在分析的菌株中携带表达较高。结论 鼠伤寒沙门菌是昆明市地区儿

童非伤寒沙门菌感染的主要病原体，菌株间较高的同源性提示患者有相同暴露源的可能，携带耐药基因

blaTEM及 blaCTX⁃M3/6、blaOXA1是造成菌株多重耐药的主要原因之一。

［关键词］ 非伤寒沙门菌；分子分型；耐药基因；儿童

Molecular typing of non⁃typhoid Salmonella and analysis of ß⁃lactam resistance gene char⁃
acteristics in Kunming Childrens Hospital in 2020
WANG Haiping，XU Bin，HUANG Hailin，LI Jue，LI Xiaojuan，OU Xiaoyan，JIANG Li★

（Department of Clinical Laboratory，Kunming Children’s Hospital，Kunming，Yunnan，China，650100）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the molecular typing and drug resistance gene characteristics of
non⁃typhoid Salmonella strains isolated from children with diarrhea in Kunming in 2020，to provide reference
for the prevention and control of non⁃typhoid Salmonella infection in children. Methods The information of 41
children with salmonella infection in Kunming Childrens Hospital was collected in 2020，and the isolates were
serotyped and analyzed by pulsed field gel electrophoresis. Based on the results，the drug sensitivity test and high⁃
throughput fluorescence quantitative PCR detection of ß lacamine⁃related drug resistance genes were carried out
on the strains. Results In 2020，the 41 cases of Salmonella infection confirmed by Kunming Children  s
Hospital were mainly concentrated in summer and autumn，and children under 1 year old accounted for 44% of
the confirmed cases，and male children were significantly higher than women. Among the 41 isolated
Salmonella strains，30 were Salmonella typhimurium，and some strains had higher molecular typing similarity
coefficients. The isolated Salmonella typhimurium was resistant to some penicillin and aminoglycoside
antibiotics up to 100%，and the ß⁃lactam resistance genes blaTEM，blaCTX⁃M3/6 and blaOXA1 were highly
expressed in the analyzed strains. Conclusions Salmonella typhimurium is the main pathogen of non⁃typhoid
Salmonella infection in children in Kunming. The high homology among the strains suggests that the patients
may have the same exposure source，and the drug⁃resistant genes blaTEM，blaCTX⁃M3/6 and blaOXA1 are one
of the main reasons for the multiple drug resistance of the strains

［KEY WORDS］ Non⁃typhoid salmonella；Molecular typing；Resistance gene；Children
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据世界卫生组织估计，全球每年约有 5.5 亿

人患腹泻病，其中约半数为五岁以下儿童，沙门

菌是造成腹泻病的四大病因之一［1］。沙门菌是

一种肠杆菌科的革兰氏阴性杆菌，迄今已发现超

过两千余种血清型。我国《传染病防治法》［2］规

定，沙门菌中的伤寒/副伤寒感染属于乙类传染

病，伤寒/副伤寒以外的其他沙门菌感染则被归

属到丙类传染病中的“其他感染性腹泻”进行报

告管理。中国疾病控制信息系统资料显示，

2014-2015 年全国累计报告其他感染性腹泻病例

1 805 161 例，5 岁以下儿童占总报告病例数的

53.7%，非伤寒沙门菌感染居细菌性病原普的首

位，占细菌性腹泻确诊病例数的 65.5%［3］。因此，

非伤寒沙门菌感染是严重威胁我国儿童健康的

儿科常见消化系统疾病。本研究旨在对 2020 年

昆明市儿童医院感染性腹泻儿童中分离到的非

伤寒沙门菌进行分子分型及耐药基因分析，从而

了解昆明地区儿童感染非伤寒沙门菌的流行特

征及耐药分布，为儿童非伤寒沙门菌感染防治提

供参考依据。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取 2020 年 1 至 12 月在昆明市儿童医院消

化内科就诊 512例病例。纳入标准：年龄≤5岁，临

床表现每日大便 3次以上，伴有大便性状或量的改

变的患者，及大便或血标本中分离到沙门菌者。

排除标准：年龄>5 岁，未出现明显胃肠道症状者，

或大便或血标本中未分离到沙门菌者。病例信息

收集经患者监护人知情同意。研究经本院伦理委

员会审批通过。

1.2 细菌分离及培养

1.2.1 粪便标本

采集患者有脓血、粘液部分的粪便 2~3 g，液
状粪便取絮状物 1~2 mL，对于排便困难的婴幼儿

使用肛拭采样，标本盛于粪便采集盒中及时送检；

送检标本接种到 10 mL 亚硒酸盐增菌肉汤（Cata⁃
log No. HB8606，海博生物，青岛）中，同时接种到

MAC、SS 琼脂平板（Catalog No. 20172400133，安
图生物，郑州）35℃培养；接种平板过夜后，挑取可

疑菌落做生化初步鉴定，生化结果符合者使用兰

州生物制品研究所有限责任公司的沙门氏菌属诊

断血清进行血清凝集试验；增菌标本每日观察，见

浑浊生长，接种于MAC、SS琼脂平板 35℃培养，使

用以上方法进行细菌分离及检定。

1.2.2 血液标本

采集部位使用 70%酒精擦拭，采集患儿血液

2~4 mL，使用 BD BACTECTM 血培养瓶（Catalog
No. 8090998）在 BD BACTECTM FX（碧迪公司）系

统中进行培养，血培养报阳后，使用革兰染色方法

见革兰阴性杆菌，接种于MAC、SS琼脂平板，使用

以上描述方法进行细菌分离及检定。

1.3 抗生素药物敏感试验

以上分离的沙门菌株使用梅里埃 AST⁃GN14
药敏卡（Catalog No. 22096）在 VITEK 2 ⁃compact
全自动微生物鉴定/药敏分析系统（梅里埃公司）中

进行分析，了解分离沙门菌的抗生素耐药率情况。

1.4 沙门菌分子分型

使用脉冲场凝胶电泳（PFGE）方法将菌株在

CHEF⁃DRIII（Bio⁃Rad Laboratories 公司）电泳仪中

进行电泳。获得的 PFGE 图像录入 BioNumerics
（Version 8.0）软件包进行处理。实验步骤根据

PulseNet⁃沙门菌标准操作程序（https：//www.cdc.
gov/pulsenet/）进行。菌株间相似性系数（SD）达到

85%作为判断菌株同源的标准。

1.5 耐药基因检测

使用高通量荧光定量 PCR（HT⁃qPCR）方法

对以上分离的菌株的 56 种 ß 内酰胺类抗生素耐

药基因在 StepOnePlus™实时荧光定量 PCR 仪（美

国 Thermo 公司）进行定量分析。各检测样本的

Ct（Threshold of cycle）值，以 Ct 值≤31 为判断基

线。耐药基因含量采用相对定量的方法进行计

算，ΔCt=Ct 值 ⁃待测组内参基因 Ct 值（16S rRNA
基因），相对含量变化 F=2⁃ΔCt。结果使用 Heml 软
件（Heml 1.0）绘制热度图，描述耐药基因在不同

菌株中的分布。

2 结果

2.1 患者流行病学特征

病例主要集中在夏秋季，其中7~8月是发病的高

峰，见图1 A。超过90%的病例为5岁以下儿童，其中

1岁以下儿童占到了确诊数的44%，见图1B。患者中

男性患者居多，男女性别比例为 2.7∶1。见图 1C。
2.2 病原学特征

在分离到的 41 株沙门菌中，鼠伤寒沙门菌有

30株，占分离菌株总数的 73%。见表 1。
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图 1 沙门菌感染确诊患者基本情况分布图

Figure 1 Characteristics of patients with laboratory
confirmed Salmonella infection

菌株血清型

鼠伤寒沙门菌

乙型副伤寒沙门菌

纽波特沙门菌

甲型副伤寒沙门菌

未分型

菌株数（n=41）
30
3
2
1
5

占比（%）

73.17
7.32
4.88
2.44
12.19

表 1 2020年昆明市儿童医院分离沙门菌株的血清型构成

Table 1 Serotypes of Salmonella isolates from Kunming
childrens Hospital in 2020

优势血清型的 10株鼠伤寒沙门菌的 PFGE 分

子分型结果见图 2。该 10株菌株可分为 5个群，其

中 5、10、6、7、4号菌株为一群，2、8号菌株为一群，

其余 1，3，9号菌株各为一群。

2.3 菌株耐药特征

分离的 41 株沙门菌中对一代头孢（头孢唑

林）、氨基糖苷类抗生素（阿米卡星、庆大霉素）的

耐药率达 100%。其中 30 株鼠伤寒沙门菌对青霉

素类抗生素（氨苄西林）的耐药率也达到了 100%，

对喹诺酮类抗生素（环丙沙星、左氧氟沙星）的耐

药率明显高于其他型沙门菌。见表 2。
对以上进行分子分型的 10株鼠伤寒沙门菌使

用 HT⁃qPCR 方法检测了其耐药基因的分布情况。

在检测的 56 种 ß 内酰胺类耐药基因中，发现了 34

种耐药基因。其中 blaTEM、blaCTX ⁃M3/6、bla⁃
OXA1、blaZ、blaPER、PBP5、NDM1耐药基因在检测

的 10个菌株中均有发现。其中 blaCTX⁃M3/6在 1、
3、4、9号菌株中呈高分布，blaTEM在 3号菌株中呈

高分布，blaOXA1在 1号菌株中呈高分布。见图 3。

3 讨论

本研究发现，2020 年昆明市儿童医院收治的

沙门菌感染腹泻儿童主要集中在夏秋季，接近半数

患者年龄小于 1岁，男性患者明显高于女性；鼠伤寒

沙门菌是本地区流行的优势血清型，部分菌株分子

抗生素

阿莫西林/克拉维酸

氨苄西林

哌拉西林

头孢唑林

头孢曲松

头孢他啶

头孢吡肟

美罗培南

亚胺培南

厄他培南

氨曲南

环丙沙星

左氧氟沙星

阿米卡星

庆大霉素

四环素

复方新诺明

鼠伤寒沙门菌（n=30）
耐药

0（0.00）
30（100.00）
16（53.33）
30（100.00）
14（46.67）
11（36.67）
8（26.67）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）

13（43.33）
7（23.33）
5（16.67）

30（100.00）
30（100.00）
23（76.67）
12（40.00）

中介

4（13.33）
0（0.00）

13（43.33）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
7（23.33）
15（50.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）

其他沙门菌（n=11）
耐药

0（0.00）
7（63.64）
8（72.73）

11（100.00）
3（27.27）
3（27.27）
3（27.27）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
3（27.27）
1（9.10）
0（0.00）

11（100.00）
11（100.00）
8（72.73）
1（9.10）

中介

3（27.27）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
2（18.18）
9（81.82）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）

表 2 2020年昆明市儿童医院分离沙门菌株的耐药率

［n（%）］

Table 1 Antibiotics resistance rate of Salmonella isolates
from Kunming Childrens Hospital in 2020［n（%）］

图 2 10株鼠伤寒沙门菌 PFGE分析图

Figure 2 PFGE analysis of 10 isolates of Salmonella
typhimurium

注：黄色为未检出。

图 3 10株鼠伤寒沙门菌 ß内酰胺类耐药基因热点分布图

Figure 3 Hot spot distribution of beta⁃lactamase genes in 10
isolates of Salmonella typhimurium
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分型存在高度集中趋势，提示其存在同源性的可

能；分离的菌株有较高的耐药率，鼠伤寒沙门菌

的多重耐药率尤其明显，ß 内酰胺类耐药基因，

blaTEM、blaCTX⁃M3/6、及 blaOXA1在分析的菌株中

均有发现。

国内一大型调查收集了 2007-2016年上海、新

疆、福建、广西、以及重庆 5个省市的非伤寒沙门菌感

染资料［4］，结果显示患者主要集中在≤1岁及≥60岁年

龄组，男性构成明显高于女性，发病时间与雨季相关，

主要集中在5-10月之间。本研究观察的昆明地区非

伤寒沙门菌流行特征与该大型研究基本一致。

目前由于沙门菌核酸检测技术参考品的缺

乏，沙门菌的鉴定仍主要依靠传统血清学分

型［5］。在之前的我国五省市的非伤寒沙门菌调查

中，分离菌株血清型占前三位的分别是肠炎沙门

菌、猪霍乱沙门菌、以及鼠伤寒沙门菌［4］。河南省

5 岁以下腹泻儿童粪便中非伤寒沙门菌检出较高

的分别是肠炎沙门菌，4，5，12：i：⁃型沙门菌，和鼠

伤寒沙门菌［6］。而在安徽马鞍山分离的非伤寒沙

门菌优势血清型为阿贡纳沙门菌、肠炎沙门菌、和

鼠伤寒沙门菌［7］。在本调查中发现鼠伤寒沙门菌

是昆明地区流行优势血清型，而肠炎沙门菌与猪

霍乱沙门菌未有分离发现。这表明不同地区的流

行菌株构成存在明显差异。PFGE 分子分型技术

被广泛应用于细菌同源性分析［8］。本研究使用该

技术对昆明地区分离的菌株进行同源性分析发

现，部分菌株间存在较集中的趋势，这提示，尽管

以上菌株同源性较高的病人发病时间不同，但可

能存在共同暴露源的可能。

本研究分离到的 30株鼠伤寒沙门菌对氨苄西

林、头孢唑林、及氨基糖苷类抗生素的耐药率达到

100%，多重耐药率达到了 93.33%（28/30），对临床

首选儿科用药头孢他定和头孢曲松的耐药率分别

高达 36.67%及 46.67%。徐州地区 2014⁃18 年 5 年

的监测数据显示，鼠伤寒菌也是呈逐年上升趋势，

多重耐药率达到了 90.28%，对头孢他定和头孢曲

松的耐药率分别达 25.0%和 37.50%［9］。本研究检

出耐药水平明显高于徐州地区。本研究进一步对

菌株携带的 ß内酰胺类耐药基因进行检测，发现了

34种耐药基因，其中 blaTEM、blaCTX⁃M3/6、及 bla⁃
OXA1 耐药基因携带量较为突出。而在福建省的

调查中，blaTEM、blaCTX⁃M、blaOXA耐药基因携带

率在腹泻患者菌株中分别为 55.74%、16.39%、和

19.67%，在健康人员来源株中分别为 22.73%、0%、

和 18.18%［10⁃11］。昆明地区菌株耐药基因携带率明

显高于福建地区。以上结果提示，昆明地区非伤

寒沙门菌的耐药情况较为严峻，对儿童沙门菌感

染使用抗生素治疗带来了巨大的挑战。

综上，鼠伤寒沙门菌是昆明市地区儿童非伤

寒沙门菌感染的主要病原体，菌株间较高的同源

性提示患者有相同暴露源的可能，耐药基因

blaCTX⁃M3/6、blaTEM、及 blaOXA1 是造成菌株多

重耐药的主要原因之一。关于儿童感染非伤寒沙

门菌的主要感染途径，菌株的来源等，有待进一步

流行病学研究调查。
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胎盘组织中 IGFBP⁃1、VCAM⁃1、AQP3与妊娠期糖尿
病的相关性

王娜★ 张小环 李燕 邱雪洲 兰岚

［摘 要］ 目的 探究妊娠期糖尿病（GDM）患者胎盘组织中胰岛素生长因子结合蛋白 1（IGFBP⁃1）、

血管细胞黏附分子⁃1（VCAM⁃1）、水通道蛋白 3（AQP3）与胰岛素抵抗及妊娠结局的关系。方法 选取郑州

大学附属南阳市中心医院 120例单胎妊娠的GDM患者（GDM组）及同期接受分娩的 80例糖耐量正常者

（健康对照组）为研究受试者。分娩后收集胎盘组织 1 g，检测并比较两组受试者 IGFBP⁃1、VCAM⁃1、
AQP3 基因表达差异及胰岛素抵抗指数（HOMA⁃IR）、胰岛 β 细胞功能指数（HOMA⁃β）水平，经 Pearson
相关分析评估GDM患者 IGFBP⁃1、VCAM⁃1、AQP3基因表达与胰岛素指标的相关性。根据GDM组不良

妊娠结局发生情况将其分为结局正常组及结局异常组两亚组，分别比较不同妊娠结局亚组间 IGFBP⁃1、
VCAM⁃1、AQP3基因表达差异，经 Spearman 相关分析评估 GDM 患者 IGFBP⁃1、VCAM⁃1、AQP3 基因表

达与妊娠结局之间的相关性。结果 GDM 组胎盘组织中 IGFBP⁃1、AQP3 的 mRNA 相对表达量及

HOMA⁃β水平显著低于健康对照组，VCAM⁃1的mRNA相对表达量、HOMA⁃IR水平显著高于健康对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）；经 Pearson 相关分析，GDM 组患者 IGFBP⁃1、AQP3 的 mRNA 相对表达

量与 HOMA⁃IR 均具有负相关性（P<0.05），与 HOMA⁃β 呈正相关性（P<0.05），而 VCAM⁃1 与 HOMA⁃IR
具有正相关性（P<0.05），与 HOMA⁃β 呈负相关性（P<0.05）；GDM 组胎盘组织中 IGFBP⁃1、AQP3 的

mRNA相对表达量显著低于健康对照组，VCAM⁃1的mRNA相对表达量显著高于健康对照组，差异有统

计学意义（P<0.05）；经 Spearman 相关分析，GDM 组患者妊娠结局与 IGFBP⁃1、AQP3的mRNA 相对表达

量具有负相关性（P<0.05），与 VCAM⁃1 mRNA 相对表达量具有正相关性（P<0.05）。结论 胎盘组织中

IGFBP⁃1、VCAM⁃1、AQP3对评估GDM患者胰岛素抵抗及妊娠结局有重要意义。

［关键词］ 妊娠期糖尿病；胰岛素生长因子结合蛋白 1；血管细胞黏附分子⁃1；水通道蛋白 3

Correlation between IGFBP⁃1，VCAM⁃1 and AQP3 in placental tissues and gestational di⁃
abetes mellitus
WANG Na★，ZHANG Xiaohuan，LI Yan，QIU Xuezhou，LAN Lan
（Department of Obstetrics，Nanyang Central Hospital Affiliated to Zhengzhou University，Nanyang，Henan，
China，473000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the relationship between insulin ⁃ like growth factor binding
protein⁃1（IGFBP⁃1），vascular cell adhesion molecule ⁃1（VCAM⁃1）and aquaporin 3（AQP3）in placental
tissues and insulin resistance and pregnancy outcomes of patients with gestational diabetes mellitus（GDM）.
Methods A total of 120 GDM patients with singleton pregnancies（GDM group）and 80 patients with normal
glucose tolerance who received delivery during the same period（healthy control group）were selected as the
research subjects. 1g placental tissue was collected after delivery，and the gene expressions of IGFBP⁃1，VCAM⁃1
and AQP3 and levels of homeostasis model assessment of insulin resistance（HOMA ⁃ IR）and homeostasis
model assessment of β ⁃ cell function（HOMA⁃β）were detected and compared between the two groups. The
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妊娠期糖尿病（gestational diabetes mellitus，
GDM）是指妊娠期出现或首次发现的葡萄糖不耐

受现象，是妊娠期最常见的并发症之一［1］。早诊

断、早治疗对改善妊娠期糖尿病患者临床结局有

着极其重要意义。目前，临床针对 GDM 发病机

理尚未十分明确，考虑与多因素作用而导致的胰

岛素抵抗及胰岛 β 细胞功能障碍有关［2］。胰岛素

生长因子结合蛋白 1（insulin ⁃ like growth factor
binding protein⁃1，IGFBP⁃1）广泛存在人体各组织

内，可促进或抑制细胞生长增殖及分化，在胎盘

组织中的过度表达于胎儿生长发育具有密切联

系［3］。血管细胞黏附分子⁃1（vascular celladhesion
molecule⁃1，VCAM⁃1）是免疫球蛋白超家族中的

重要一员，可通过介导白细胞粘附，从而导致血

管内皮细胞功能受损［4］。水通道蛋白 3（aquapo⁃
rin 3，AQP3）主要表达于胎盘组织中，在水和甘油

中起到介导作用，国内外研究发现其水平与羊水

量具有显著相关性［5］。但以上指标是否与 GDM
胰岛素抵抗及妊娠结局有关，目前未见相关报

道。据此，本研究通过 GDM 患者胎盘组织中

IGFBP⁃1、VCAM⁃1、AQP3 与胰岛素抵抗及妊娠结

局的关系，旨在为 GDM 的早诊断、早治疗提供新

的参考根据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018 年 6 月至 2020 年 6 月于郑州大学

附属南阳市中心医院住院并分娩的 120 例 GDM
患者（GDM 组），纳入标准：①符合 GDM 诊断标

准［6］者；②单胎头位妊娠者；③临床各项检查资料

完整者。排除标准：①妊娠前患有糖尿病者；

②凝血功能障碍者；③心肝肾功能不全者；④沟

通障碍或精神疾病者；⑤双胎或以上妊娠者；

⑥合并妊娠期高血压病、妊娠期甲状腺功能异常

等其他妊娠期并发症者；⑦具有家族遗传史疾病

者。随机选取同期接受分娩的 80 例糖耐量正常

者为健康对照组。GDM 组年龄 35~66 岁，平均年

龄（47.90±4.25）岁，体质量指数（Body Mass Index，
BMI）19~26 kg/m2，平均 BMI（22.36±2.47）kg/m2；

健康对照组年龄 34~65 岁，平均年龄（47.21±3.14）
岁，BMI 20~26 kg/m2，平均BMI（23.01±3.14）kg/m2。

两组受试者年龄、BMI 比较差异无统计学意义

（P>0.05），具有可比性。本研究已获得医院伦理

委员会批准，患者均自愿签署知情同意书。

correlation between gene expressions of IGFBP⁃1，VCAM⁃1 and AQP3 and insulin indicators in GDM patients
was evaluated by Pearson correlation analysis. According to the occurrence of adverse pregnancy outcomes in
GDM group，they were divided into the normal outcome subgroup and abnormal outcome subgroup. The
differences in gene expressions of IGFBP⁃1，VCAM⁃1 and AQP3 were compared between different pregnancy
outcome subgroups，and the correlation between gene expressions of IGFBP ⁃ 1，VCAM ⁃ 1 and AQP3 and
pregnancy outcomes in GDM patients was evaluated by Spearman correlation analysis. Results The relative
mRNA expression of IGFBP⁃1 and AQP3 and the level of HOMA⁃β in placental tissues in the GDM group were
significantly lower than those in the healthy control group，while the relative mRNA expression of VCAM⁃1
and the level of HOMA⁃ IR were significantly higher than those in the healthy control group（P<0.05）. The
Pearson correlation analysis showed that the relative mRNA expressions of IGFBP⁃ 1 and AQP3 in the GDM
group were negatively correlated with HOMA⁃IR（P<0.05），and positively correlated with HOMA⁃β（P<0.05）.
However，VCAM ⁃ 1 had a positive correlation with HOMA ⁃ IR（P<0.05），and a negative correlation with
HOMA⁃β（P<0.05）. The relative mRNA expressions of IGFBP⁃1 and AQP3 in the placental tissues in the GDM
group were significantly lower than those in the healthy control group，while the relative mRNA expression of
VCAM ⁃ 1 was significantly higher than that in the healthy control group（P<0.05）. According to Spearman
correlation analysis，pregnancy outcome in the GDM group was negatively correlated with relative mRNA
expressions of IGFBP⁃1 and AQP3（P<0.05），and positively correlated with relative expression of VCAM⁃1
mRNA（P<0.05）. Conclusion IGFBP⁃1，VCAM⁃1 and AQP3 in placental tissues are of great significance for
evaluating insulin resistance and pregnancy outcomes of GDM patients.

［KEY WORDS］ Gestational diabetes mellitus；Placental tissues；Insulin ⁃ like growth factor binding
protein⁃1；Vascular cell adhesion molecule⁃1；Aquaporin 3；Insulin resistance；Pregnancy outcomes
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1.2 方法

1.2.1 生化指标检测

入组首日常规静脉采血后保存待测，通过恩

普 A8040 全自动生化分析仪（深圳市恩普电子技

术有限公司）检测空腹胰岛素水平（fasting insulin，
FINs）水平，并通过胰岛素耐受性稳态模型计算其

胰岛素抵抗指数［7］（homeostasis model assessment
of insulin resistance，HOMA⁃IR），胰岛 β 细胞功能

指 数［8］（homeostasis model assessment of β ⁃ cell
function，HOMA⁃β）。

1.2.2 胎盘组织基因表达

采用定量逆转录聚合酶链反应检测患者胎盘

组织中 IGFBP⁃1、VCAM⁃1、AQP3 相对表达量，具

体步骤参考试剂盒说明书。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 18.0 软件进行统计分析，计量资料

用（x ± s）表示，两组间比较采用独立样本 t检验，多

组间采用单因素方差分析，统计学有意义的结果

进一步采用 SNK⁃q 检验；相关性采用 Pearson、
Spearman分析法，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 IGFBP⁃1、VCAM⁃1、AQP3检测结果比较

GDM组胎盘组织中 IGFBP⁃1、AQP3的mRNA
相对表达量显著低于健康对照组，VCAM⁃1 的

mRNA 相对表达量显著高于健康对照组，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 胰岛素指标比较

GDM 组 HOMA⁃IR 水平显著高于健康对照

组，HOMA⁃β水平显著低于健康对照组，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 IGFBP⁃1、VCAM⁃1、AQP3与胰岛素抵抗相关

性分析

经 Pearson 相关分析，GDM 组患者 IGFBP⁃1、
AQP3 的 mRNA 相对表达量与 HOMA⁃IR 均具有

负相关性（P<0.05），与 HOMA⁃β 呈正相关性（P<

0.05），而VCAM⁃1与HOMA⁃IR具有正相关性（P<
0.05），与HOMA⁃β呈负相关性（P<0.05）。见表 3。

2.4 不同妊娠结局亚组间 IGFBP⁃1、VCAM⁃1、
AQP3基因表达差异

GDM组胎盘组织中 IGFBP⁃1、AQP3的mRNA
相对表达量显著低于健康对照组，VCAM⁃1 的

mRNA 相对表达量显著高于健康对照组，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 4。

2.5 IGFBP⁃1、VCAM⁃1、AQP3与妊娠结局相关性

分析

经 Spearman 相关分析，GDM 组患者妊娠结

局 与 IGFBP ⁃ 1（r=3.556）、AQP3（r=- 3.014）的

mRNA 相对表达量具有负相关性（P<0.05），与

VCAM⁃1（r=3.274）mRNA 相对表达量具有正相关

性（P<0.05）。

3 讨论

目前，临床诊断GDM的方法仍依赖于OGTT，
血糖一项及以上达到或超过异常标准可诊断［9］。

组别

GDM组
健康对照组

t值
P值

n
120
80

HOMA⁃IR
3.78±1.92
1.75±0.84
12.201
<0.001

HOMA⁃β
150.16±81.72
302.39±106.28

11.426
<0.001

表 2 两组HOMA⁃IR、HOMA⁃β水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of levels of HOMA⁃IR and HOMA⁃β
between 2 groups（x ± s）

指标

IGFBP⁃1
VCAM⁃1
AQP3

HOMA⁃IR
r值

-0.394
0.484
-0.352

P值

<0.001
<0.001
<0.001

HOMA⁃β
r值
0.314
-0.354
0.402

P值

<0.001
<0.001
<0.001

表 3 GDM患者 IGFBP⁃1、VCAM⁃1、AQP3与胰岛素

抵抗相关性分析

Table 3 Correlation between IGFBP⁃1，VCAM⁃1 and
AQP3 and insulin resistance in GDM patients

组别

结局异常亚组
结局正常亚组

t值
P值

n
38
82

IGFBP⁃1
0.10±0.07
0.21±0.06

8.854
<0.001

VCAM⁃1
1.23±0.14
0.86±0.26

8.225
<0.001

AQP3
0.71±0.24
1.05±0.26

6.824
<0.001

表 4 不同妊娠结局亚组间 IGFBP⁃1、VCAM⁃1、AQP3的
mRNA相对表达量比较（x ± s）

Table 4 Comparison of mRNA relative expressions of
IGFBP⁃1，VCAM⁃1 and AQP3 among different pregnancy

outcomes subgroups（x ± s）

组别
GDM组
健康对照组
t值
P值

n
120
80

IGFBP⁃1
0.18±0.06
0.34±0.08
20.334
<0.001

VCAM⁃1
0.98±0.23
0.43±0.08
20.561
<0.001

AQP3
0.94±0.25
1.81±0.47
17.001
<0.001

表 1 IGFBP⁃1、VCAM⁃1、AQP3检测结果比较（x ± s）

Table 1 Comparison of IGFBP⁃1，VCAM⁃1 and AQP3
（x ± s）
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但随着孕周增加，患者体内拮抗胰岛素样物质增

加，导致其对胰岛素的敏感性下降。故部分患者

孕中期 OGTT 正常，导致该部分患者出现漏诊或

确诊延迟，进而引起严重后果［10］。因此，寻找新

的生物标志物，对于 GDM 的发现和治疗具有重

要意义。

胎盘是妊娠期间母体与胎儿进行物质交换的

主要场所，GDM 患者因疾病影响，其胎盘内不良

环境是胎儿产生不良妊娠结局的重要原因［11］。本

研究结果显示，GDM 组胎盘组织中 IGFBP ⁃1、
AQP3的mRNA相对表达量显著低于健康对照组，

而VCAM⁃1的mRNA相对表达量显著高于健康对

照组。分析原因，可能是因为 IGFBP⁃1 于胎盘组

织内主要发挥着促进或抑制细胞生长增殖分化的

作用，可直接影响到胎儿生长发育。IGFBP⁃1通过

与 IGFⅡ结合，并抑制其活性，从而促进蛋白酶的

分泌并抑制滋养层细胞的增殖，导致胎盘绒毛缺

血缺氧，最终导致 GDM 发病。以往针对 IGFBP⁃1
水平的测定多以血清及阴道分泌物为样本，且研

究表明孕期检测其水平可有效预测产科相关并发

症发生风险。Erdemoglu等［12］学者研究中，快速测

定孕产妇阴道分泌物中的 IGFBP⁃1 水平，结果发

现其诊断早期胎膜早破的敏感度可高达 97.0%，证

实 IGFBP⁃1 水平变化与妊娠结局间存在密切联

系。胎盘滋养层内细胞的吞噬作用与转运蛋白介

导是母婴营养交换的主要机制，AQP3是胎盘中跨

膜蛋白的一种，其表达对水分子的运输存在显著影

响，是母婴间液体交换及羊水量生成的关键蛋白。

GDM 患者胎盘血流灌注显著降低，进而导致其

AQP3高度表达。VCAM⁃1是临床常见的内皮细胞

功能损伤标志物，其高度表达可导致血管内皮损

伤，进而诱发胰岛素抵抗。Liang 等［13］研究发现

GDM患者血清及脐带血VCAM⁃1水平异常升高。

本研究选取胎盘组织检测，同样显示 GDM 患者

VCAM⁃1 水平高度表达。证实 GDM 患者体内确

存在胰岛素抵抗及胰岛 β细胞功能障碍的情况。

经相关性分析，GDM组患者 IGFBP⁃1、VCAM⁃1、
AQP3的mRNA相对表达量与HOMA⁃IR、HOMA⁃β
及妊娠结局均具有一定相关性。研究发现 GDM
并分娩巨大儿的患者其胎盘中 IGFBP⁃1的表达水

平较对照组更低。考虑 IGFBP⁃1是机体葡萄糖内

环境稳定的主要物质，主要通过与 IGF 结合发挥

其调节作用，当胎盘内 IGFBP⁃1表达下降时，游离

的 IGF则增多，并与相应受体结合，促进细胞过度

生长，加重 GDM 病情，并增加巨大儿等不良妊娠

结局发生率。VCAM⁃1 是一类单链糖蛋白，正常

生理条件下不表达，当血管内皮细胞损伤后异常

升高，细胞膜外含有 6个功能区，可对淋巴细胞等

与血管内皮细胞的粘附产生作用［14］。GDM 患者

血管内皮损伤则导致 VCAM⁃1 表达增加，从而诱

导胰岛素抵抗，胎盘血流受阻，滋养细胞功能异

常，增加不良妊娠风险。AQP3可参与羊水量的生

成及吸收，高表达的AQP3可导致胎盘局部螺旋小

动脉水肿，从而引起血流抵抗，导致胎盘失养，加

重病情的同时对母婴结局不利。

综上所述，GDM 组患者 IGFBP⁃1、AQP3 的

mRNA相对表达量与HOMA⁃IR及妊娠结局均具有

负相关性，与HOMA⁃β呈正相关性，而VCAM⁃1与

HOMA⁃IR及妊娠结局具有正相关性，与HOMA⁃β
呈负相关性，临床可根据其表达水平预测妊娠

结局。
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弥漫性大B细胞淋巴瘤中miR⁃34a、FOXP1表达的相
关性及临床意义
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［摘 要］ 目的 研究弥漫性大 B 细胞淋巴瘤（DLBCL）中微小 RNA（miR）⁃34a、叉头框蛋白

P1（FOXP1）表达的相关性及临床意义。方法 选择 2018 年 2 月至 2019 年 7 月期间经达州市中

心医院病理确诊的 DLBCL 组织 79 例和反应性增生淋巴结组织 60 例，采用荧光定量 PCR 检测 miR⁃
34a 的表达水平、western blot 检测 FOXP1 的表达水平，分析 miR⁃34a 与 FOXP1 的相关性。随访并分

析不同 miR⁃34a、FOXP1 表达的 DLBCL 患者无进展生存情况的差异。结果 DLBCL 组织中 miR⁃34a
的表达水平低于反应性增生淋巴结组织、FOXP1 的表达水平高于反应性增生淋巴结组织，差异有统

计学意义（P<0.05）；DLBCL 组织中 miR⁃34a 与 FOXP1 具有负相关关系（r=-0.528，P<0.05）；与临床分

期Ⅰ~Ⅱ期、LDH 正常、IPI 评分 0~1 分、GCB 亚型 DLBCL 组织比较，临床分期Ⅲ~Ⅳ期、LDH 升高、IPI
评分≥2分、Nom⁃GCB亚型DLBCL组织中miR⁃34a的表达水平明显降低、FOXP1的表达水平明显升高差

异有统计学意义（P<0.05）；miR⁃34a表达水平≥中位数的 DLBCL 患者无进展生存时间较 miR⁃34a 表达

水平<中位数的 DLBCL 患者延长，FOXP1 表达水平≥中位数的 DLBCL 患者无进展生存时间较

FOXP1 表达水平<中位数的 DLBCL 患者缩短。结论 miR⁃34a 低表达、FOXP1 高表达与 DLBCL 的

病理进展及预后恶化有关。

［关键词］ 弥漫性大B细胞淋巴瘤；微小RNA⁃34a；叉头框蛋白 P1

Correlation and clinical significance of miR⁃34a and FOXP1 expression in diffuse large
B⁃cell lymphoma
CHEN Siyan1，YANG Lihua2 ★ ，ZHANG Lingli1，DONG Shi1，LI Yaqiong1，GONG Jichang1，LUO He1，

WEI Zhonghua1，LI Xianli1

（1. Department of Hematology，Dazhou Central Hospital，Dazhou，Sichuan，China，635099；2. Department
of Laboratory，Dazhou Central Hospital，Dazhou，Sichuan，China，635099）

［ABSTRACT］ Objective To study the correlation and clinical significance of microRNA（miR）⁃34a
and forkhead box protein P1（FOXP1）expression in diffuse large B ⁃ cell lymphoma（DLBCL）. Methods
From February 2018 to July 2019，79 cases of DLBCL and 60 cases of reactive hyperplasia lymph node tissues
confirmed by pathology in our hospital were selected. The expression level of miR ⁃ 34a was detected by
fluorescence quantitative PCR，and the expression level of FOXP1 was detected by Western blot. The
correlation between miR⁃34a and FOXP1 was analyzed. The progression free survival of DLBCL patients with
different expression of miR⁃34a and FOXP1 was followed up and analyzed. Result The expression level of
miR⁃34a in DLBCL tissue was lower than that in reactive proliferative lymph node tissue，and the expression
level of FOXP1 was higher than that in reactive proliferative lymph node tissue（P<0.05），and there was a
negative correlation between miR ⁃ 34a and FOXP1 in DLBCL tissue；compared with clinical stage Ⅰ~Ⅱ，

normal LDH，IPI score 0 ⁃ 1，GCB subtype DLBCL tissue，the expression level of miR ⁃ 34a significantly

·· 40



分子诊断与治疗杂志 2022年 1月 第 14卷 第 1期 J Mol Diagn Ther, January 2022, Vol. 14 No. 1

decreased and the expression level of FOXP1 significantly increased in clinical stage Ⅲ~Ⅳ，increased LDH，IPI
score≥2，non GCB subtype DLBCL tissue. The progression free survival time of DLBCL patients with miR⁃34a
expression level ≥ median was longer than that of DLBCL patients with miR⁃34a expression level <median，and
the progression free survival time of DLBCL patients with FOXP1 expression level≥median was shorter than that
of DLBCL patients with FOXP1 expression level <median. Conclusion Low expression of miR ⁃ 34a and high
expression of FOXP1 are associated with the occurrence，pathological progression and prognosis of DLBCL.

［KEY WORDS］ Diffuse large B⁃cell lymphoma；MicroRNA⁃34a；Forkhead box protein P1

弥漫性大 B 细胞淋巴瘤（diffuse large B⁃cell
lymphoma，DLBCL）是最常见的非霍奇金淋巴瘤亚

型，具有高度异质性和侵袭性［1⁃2］，发病机制至今未

完全阐明。近些年，微小 RNA（microRNA，miR）在

血液系统恶性肿瘤发病中的作用受到越来越多关

注，miR 通过靶向调控抑癌基因或原癌基因的方

式起到促癌或抑癌作用。MiR⁃34a 是一种具有抑

癌作用的 miR，相关的临床研究证实 miR⁃34a 在

DLBCL［3］、急性髓细胞白血病［4］、慢性淋巴细胞性

白血病［5］患者中表达降低，但 miR⁃34a 在 DLBCL
发病过程中表达变化的临床意义及生物学意义尚

不清楚。武君的细胞实验研究证实，miR⁃34a 对

DLBCL 细胞凋亡具有促进作用，靶向抑制原癌基

因叉头框蛋白 P1（forkhead box protein 1，FOXP1）
是 miR⁃34a 发挥促凋亡作用的分子机制［6］。本

研究将以 DLBCL 患者为对象，探究 DLBCL 中

miR⁃34a、FOXP1表达的相关性及临床意义。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选择 2016 年 2 月至 2019 年 7 月在达州市中

心医院血液内科诊断为 DLBCL 的 70 例患者，另

取同期经病理确诊为反应性增生淋巴结组织的 80
例患者作为对照。DLBCL患者中男性 51例、女性

29例，年龄平均（52.32±10.37）岁；反应性淋巴结增

生患者中男性 36例、女性 24例，年龄平均（49.95±
10.75）岁。DLBCL患者与反应性淋巴结增生患者

一般资料的比较，差异无统计学意义（P>0.05）。

所有患者及家属均知情同意，本实验经医院伦理

委员会批准。

纳入指标：①经病理学确诊为DLBCL［7］；②未

接受过任何放化疗；③临床病理资料完整。排除

标准：①中枢神经系统、血管、纵膈大 B 细胞淋巴

瘤；②合并或既往有其他恶性肿瘤；③合并自身免

疫性疾病、急慢性感染。

1.2 研究方法

1.2.1 miR⁃34a表达水平的检测

取 DLBCL 组织与反应性增生淋巴结组织，采

用北京天根生化公司的试剂盒进行实验。首先提

取组织中的miR，而后反转录合成 cDNA，配置荧光

定量 PCR反应体系对 cDNA进行扩增，反应体系如

下：体系：cDNA 1 μL、反应混合液 10 μL、正向引物

和反向引物各 0.5 μL、去离子水补足体系至 20 μL，
分别使用目的基因 miR⁃34a 引物（上游序列：

5′⁃TAGCGATTATGCTAGCTAG⁃3′，下游序列为试

剂盒内的通用引物序列）及内参基因U6引物（上游

序列：5′⁃TATCGTTAGTAGCTAGCTAG⁃3′，下游序

列：5′⁃TAGCTATTAGCTAGCTAGA⁃3′）。在 PCR
仪（美国Bio⁃rad公司）上设置反应程序为：95℃预变

性 3 min、95℃ 15 s 及 60℃ 34 s 重复 40 个循环，得

到miR⁃34a及 U6的循环曲线，以 U6为内参、按照

公式 2⁃△△Ct计算miR⁃34a的表达水平。

1.2.2 FOXP1表达水平的检测

取 DLBCL 组织与反应性增生淋巴结组织，加

入组织裂解液（上海碧云天公司）提取组织蛋白，

检测蛋白浓度后取 20 μg 蛋白进行 western blot
检测，进行电泳分离不同分子量的蛋白，电转移至

PVDF 膜，5%脱脂牛奶室温封闭 PVDF 膜 1 h，

1∶1 000 稀释的 FOXP1 一抗（Abcam 公司）及

1∶5 000稀释的 β⁃actin一抗（Sigma公司）4℃孵育

PVDF 膜过夜，次日 1∶1 000 稀释的二抗孵育

PVDF膜 1h，最后显影得到蛋白条带，以 β⁃actin的

条带灰度值为内参，计算 FOXP1的表达水平。

1.2.3 在线生物信息学分析

在 TargetScan网站进行生物信息学分析，输入

FOXP1基因信息，分析 FOXP1基因 mRNA 3′UTR
中与miR⁃34a互补配对结合的碱基位点。

1.2.4 预后随访

采用门诊复查、电话回访等方式进行随访，随

访截止日期 2020 年 12 月 31 日，随访内容为疾病
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进展，记录无进展生存情况。

1.2.5 统计学方法

采用 SPSS 21.0软件及 Prism6.0软件进行统计

学分析及制图，计量资料以均（x ± s）表示，两组间

比较采用 t检验；无进展生存率以 K⁃M曲线描述，

两组间无进展生存率比较采用 Log⁃rank检验。P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 DLBCL 组织与反应性增生淋巴结组织中

miR⁃34a、FOXP1表达水平的比较

DLBCL组织中miR⁃34a的表达水平低于反应

性增生淋巴结组织，FOXP1 的表达水平高于反应

性增生淋巴结组织，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 1、图 1。

2.2 DLBCL 组织中 miR⁃34a、FOXP1 表达水平的

相关性

经在线生物信息学分析，FOXP1基因mRNA 3′
UTR中含有miR⁃34a的结合序列；经 Pearson检验，

DLBCL组织中miR⁃34a表达水平与 FOXP1表达水

平具有负相关关系（r=-0.528、P=0.000）。见图 2。

2.3 不同临床病理特征 DLBCL 组织中miR⁃34a、
FOXP1表达水平的比较

不同性别、年龄的 DLBCL 组织中 miR⁃34a、
FOXP1 表达水平的比较，差异无统计学意义（P>
0.05）；临床分期Ⅲ~Ⅳ期、LDH升高、IPI评分≥2分、

Nom⁃GCB 亚型 DLBCL 组织中 miR⁃34a 的表达水

平低于临床分期Ⅰ~Ⅱ期、LDH 正常、IPI 评分 0~1
分、GCB 亚型 DLBCL 组织，FOXP1 的表达水平高

于临床分期Ⅰ~Ⅱ期、LDH 正常、IPI 评分 0~1 分、

GCB 亚型 DLBCL 组织，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表2。

项目

性别

年龄

临床分期

LDH

IPI评分

Hans分型

男

女

≤60岁

>60岁

Ⅰ~Ⅱ
Ⅲ~Ⅳ
正常

升高

0~1
≥2

GGB亚型

Non⁃GGB亚型

n
45
25
22
48
30
40
19
51
38
32
25
45

miR⁃34a
0.69±0.18
0.74±0.25
0.74±0.28
0.69±0.18
0.79±0.26
0.63±0.18
0.82±0.28
0.65±0.16
0.79±0.25
0.61±0.20
0.80±0.26
0.62±0.16

t值
0.966

0.900

3.109

3.179

3.282

3.589

P值

0.337

0.372

0.003

0.002

0.002

0.001

FOXP1
1.24±0.27
1.19±0.34
1.27±0.39
1.20±0.28
1.07±0.34
1.29±0.26
0.91±0.39
1.28±0.27
1.08±0.34
1.32±0.29
1.02±0.34
1.31±0.29

t值
0.675

0.855

3.069

4.493

3.144

3.767

P值

0.501

0.396

0.003

0.000

0.002

0.001

表 2 不同临床病理特征DLBCL组织中miR⁃34a、FOXP1表达水平的比较（x ± s）

Table 2 Comparison of miR⁃34a and FOXP1 expression levels in DLBCL tissues with different clinicopathological characteristics
（x± s）

组织来源

DLBCL组织

反应性增生淋巴结组织

t值

P值

n

70
60

miR⁃34a
0.71±0.20
1.00±0.26

7.179
0.000

FOXP1
1.22±0.30
0.59±0.12
15.248
0.000

表 1 DLBCL组织与反应性增生淋巴结组织中miR⁃34a、
FOXP1表达水平的比较（x ± s）

Table1 comparison of miR⁃34⁃a and FOXP1 expression in
DLBCL and reactive proliferative lymph nodes（x ± s）

POXP1

β⁃actin
75 kD

42 kD

反应性增生淋巴结组织 DLBCL组织

图 1 Western blot检测

Figure 1 Detected by western blot

2.0

1.5

1.0

0.5

FO
X
P1

表
达

水
平

0.0 0.5 1.0 1.5
miR⁃34a表达水平

AA

BB

注：A 为 miR⁃34a 靶向 FOXP1 的在线生物信息学分析；B 为 miR⁃

34a与 FOXP1相关性的 Pearson检验分析。

图 2 DLBCL组织中miR⁃34a、FOXP1表达水平的相关性

Figure 2 Correlation of miR⁃34a and FOXP1 expression
levels in DLBCL
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图 3 不同miR⁃34a表达水平DLBCL患者无进展生存的

K⁃M侵袭

Figure 3 K⁃M curve of progression free survival in DLBCL
patients with different miR⁃34a expression levels

2.4 不同 miR⁃34a 表达水平 DLBCL 患者预后的

比较

DLBLC 组织中 miR⁃34a 表达水平的中位数

为 0.723 5，miR⁃34a 表达水平≥0.723 5 的 DLBCL
患者无进展生存时间较 miR ⁃ 34a 表达水平 <
0.7235 的 DLBCL 患者延长，差异有统计学意义

（P<0.05）。见图 3。

2.5 不同FOXP1表达水平DLBCL患者预后的比较

DLBLC 组织中miR⁃34a表达水平的中位数为

1.21，FOXP1 表达水平≥1.21 的 DLBCL 患者无进

展生存时间较 FOXP1 表达水平<1.21 的 DLBCL
患者缩短，差异有统计学意义（P<0.05）。见图 4。

3 讨论

DLBCL 具有高度异质性和侵袭性，发病机

制未完全阐明，原癌基因激活、抑癌基因失活

可能与疾病的发生有关，探究 DLBCL 发病过程

中原癌基因及抑癌基因的调控机制有助于深

入认识疾病的发病机制。miRs 是一类长度 18⁃
25nt 的非编码 RNA，具有广泛的生物学作用，

能够在转录后水平负调控基因表达，多种原癌

基因、抑癌基因的表达均受到 miRs 调控。因

此，miRs 成为了近些年研究恶性肿瘤发病机制

的热门分子。

miR ⁃ 34a 是一种具有抑癌作用的 miR，Chou
KY［8］、Li HL［9］、Dong B［10］、Xu XP［11］的研究分别在膀

胱癌细胞、卵巢癌细胞、前列腺癌细胞、肝癌细胞中

证实过表达miR⁃34a对癌细胞增殖、迁移、侵袭等恶性

生物学行为具有抑制作用。在血液系统恶性肿瘤的发

病过程中，Balatti V［4］、Huang Y［5］的研究分别在急性髓

细胞白血病、慢性淋巴细胞性白血病患者中检测到

miR⁃34a表达降低，表明miR⁃34a的低表达参与血液

系统恶性肿瘤的发病。武君的研究通过细胞实验证

实miR⁃34a对DLBCL细胞凋亡具有促进作用［6］，本

研究在此基础上检测了DLBCL组织中miR⁃34a表
达的变化，与反应性增生淋巴结组织比较，DLBCL
组织中miR⁃34a的表达明显降低，与miR⁃34a在其他

血液系统恶性肿瘤中低表达的趋势一致，同时也提

示miR⁃34a低表达与DLBCL的发病有关。

根据两项关于 DLBCL、慢性淋巴细胞白血病

的细胞实验结果，miR⁃34a的抑癌作用与靶向抑制

FOXP1表达有关［6，12］。FOXP1是重要的原癌基因，

在结直肠癌、肺癌的发病过程中，FOXP1通过激活

下游细胞周期蛋白、趋化因子受体促进癌细胞

的增殖、迁移及侵袭［13⁃14］。本研究结果提示原

癌 基 因 FOXP1 高 表 达 与 DLBCL 发 病 有 关 且

miR⁃34a可能靶向 FOXP1并参与DLBCL的发病。

在阐明 DLBCL 中 miR⁃34a、FOXP1 表达的变

化及相关性后，本研究进一步分析了 DLBCL 中

miR⁃34a/FOXP1 轴变化的临床意义。在 DLBCL
病理进展过程中，临床分期增加、LDH 升高，反映

预后的 IPI 评分增加，Hans 分型也由预后较好的

GCB 亚型向预后较差的 non⁃GCB 亚型转换［15⁃16］。

本研究通过比较不同病理特征 DLBCL 可知：随

着临床分期增加、LDH 升高、IPI 评分增加及 Hans
分型变为 non⁃GCB 亚型，DLBCL 中 miR⁃34a 的表

达 降 低 、FOXP1 的 表 达 增 加 ，提 示 miR ⁃ 34a、
FOXP1 表达的变化与 DLBCL 病理进展有关。同

时，本研究还对DLBCL患者的无进展生存情况进行

了随访，随着miR⁃34a表达降低、FOXP1表达增加，

患者的无进展生存时间明显缩短，提示 miR⁃34a、
FOXP1表达的变化与DLBCL的预后有关。

综上所述，miR⁃34a 低表达、FOXP1 高表达

可能与 DLBCL 的发生、病理进展及预后恶化

有关，与之相关可能的分子机制是 miR⁃34a 靶

100

75
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25无
进

展
生

存
（

%
）

FOXP1≥中位数

FOXP1<中位数

随访时间（月）
0 10 20 30 40

图 4 不同 FOXP1表达水平DLBCL患者无进展生存的

K⁃M曲线

Figure 4 K⁃M curve of progression free survival in DLBCL
patients with different FOXP1 expression levels
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向 FOXP1。但本研究存在局限之处，即对DLBCL
预后的随访时间较短，无法得到足够数据分析总

生存期，今后应扩大样本量、延长随访时间。
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血清 ProGRP与CYFRA21⁃1水平辅助肺鳞癌诊断及
预后的研究

陈军 范洪峰 芮晓艳★

［摘 要］ 目的 探究血清神经元胃泌素释放肽前体（ProGR）与细胞角蛋白 19 片段（CYFRA21⁃1）在
肺鳞癌诊断及预后监测中的应用。方法 选取 2017年 1月至 2019年 12月安徽省滁州市第一人民医院收

治的 102例肺鳞癌为观察组，同期 38例肺部良性病变患者为对照组，分析 ProGRP、CYFRA21⁃1对肺鳞癌的

诊断价值；并对 102肺鳞癌患者进行为期 2年的随访，比较 ProGRP、CYFRA21⁃1不同表达患者生存情况。

结果 观察组 ProGRP、CYFRA21⁃1水平显著高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。ROC曲线显示

ProGRP、CYFRA21⁃1诊断肺鳞癌的AUC分别为 0.779、0.808。ProGRP、CYFRA21⁃1在 TNM期Ⅲ~Ⅳ期、

有淋巴结转移、浸润程度T3~T4患者中的高表达率显著高于 I~II期、无淋巴结转移、浸润程度T1~T2患者，

差异有统计学意义（P<0.05）。Kaplan⁃Meier生存分析图显示，ProGRP、CYFRA21⁃1高表达总体生存率明显

低于低表达患者，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 血清 ProGRP、CYFRA21⁃1对鉴别肺鳞癌与肺部良

性病变，判断分期、浸润程度和淋巴结转移，以及判断鳞癌患者预后有一定参考价值。

［关键词］ 神经元胃泌素释放肽前体；细胞角蛋白 19 片段；肺鳞癌；诊断；预后

Study on the level of serum ProGRP and CYFRA21⁃1 assisting the diagnosis and prognosis
of lung squamous cell carcinoma
CHEN Jun，FAN hongfeng，RUI Xiaoyan★

（Department of Respiratory and Critical Care，the First Peoples Hospital of Chuzhou City，Chuzhou，Anhui，
China，239000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the application of serum neuronal precursor gastrin ⁃ releasing
peptide（ProGRP）and cytokeratin 19 fragment（CYFRA21 ⁃1）in the diagnosis and prognosis monitoring of
lung squamous cell carcinoma. Methods A total of 102 cases of lung squamous cell carcinoma admitted to the
First Peoples Hospital of Chuzhou City，Anhui Province from January 2017 to December 2019 were selected
as the observation group，and 38 patients with benign lung lesions in the same period were selected as the
control group. The diagnostic value of ProGRP and CYFRA21⁃1 in lung squamous cell carcinoma was analyzed.
102 patients with squamous cell carcinoma of the lung were followed up for 2 years to compare the survival of
patients with different expressions of ProGRP and CYFRA21⁃1. Results The levels of ProGRP and CYFRA21⁃
1 in the observation group were significantly higher than those in the control group（P<0.05）. The ROC curve
showed that the AUCs of ProGRP and CYFRA21 ⁃ 1 in the diagnosis of lung squamous cell carcinoma were
0.779 and 0.808，respectively. The high expression rates of ProGRP and CYFRA21 ⁃1 in TNM stage Ⅲ~Ⅳ
patients with lymph node metastasis and invasion degree T3~T4 were significantly higher than those in patients
with stage Ⅰ~Ⅱ，no lymph node metastasis，and infiltration degree T1~T2（P<0.05）. The Kaplan ⁃Meier
survival analysis chart showed that the overall survival rate of patients with high expression of ProGRP and
CYFRA21⁃1 was significantly lower than that of patients with low expression（P<0.05）. Conclusion Serum
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ProGRP and CYFRA21⁃1 have certain reference value for distinguishing lung squamous cell carcinoma from
benign lung lesions，judging the stage，degree of invasion and lymph node metastasis，and judging the
prognosis of squamous cell carcinoma patients.

［KEY WORDS］ Pro ⁃ Gastrin ⁃ Releasing Peptide；Cytokeratin 19 fragment；Lung squamous cell
carcinoma；Diagnosis；Prognosis

肺鳞癌即肺鳞状细胞癌，是非小细胞肺癌中的

独特病理类型，其发病率较高，仅次于肺腺癌，发病

率占肺癌的 25%~30%，其生长速度较快，需尽早确

诊，及时治疗，以改善患者预后，延长生存时

间［1⁃2］。血清肿瘤标志物为临床早期诊断癌症、监

测预后的重要指标，且具有简单、快速、安全等优

势。胃泌素释放肽前体（Pro⁃Gastrin⁃Releasing Pep⁃
tide，ProGRP）、细胞角蛋白 19 片段（cytokeratin 19
fragment，CYFRA21⁃1）均为非小细胞肺癌的特异

性肿瘤标志物，中华医学会检验分会、卫生部临床

检验中心等在《肿瘤标志物的临床应用建议》［3］中

提出，ProGRP、CYFRA21⁃1 可作为肺癌筛查、诊

断、预后评估和疗效监测的指标。并且近年来越来

越多研究证实，ProGRP、CYFRA21⁃1 在肺癌的发

生、进展中发挥重要作用［4］，可用于肺癌的早期诊

断，但其对患者预后监测作用的报道尚少。本研究

对 ProGRP、CYFRA21⁃1在肺鳞癌诊断及预后监测

中的应用进行分析，旨在为肺鳞癌的诊治提供参

考。报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017 年 1 月至 2019 年 12 月滁州市第一

人民医院呼吸科收治的 102 例肺鳞癌作为观察

组，其中男 55 例，女 47 例；年龄平均（65.23 ±
10.38）岁；体质量指数（BMI）平均（22.58±1.79）kg/
m2；肿瘤直径平均（3.24±0.83）cm；TNM 分期：

Ⅰ期 14 例，Ⅱ期 36 例，Ⅲ期 35 例，Ⅳ期 17 例。

观察组纳入标准：①符合《中华医学会肺癌临床诊

疗指南（2018版）》［5］中肺鳞癌诊断标准，并经病理

检查确诊；②均接受 ProGRP 与 CYFRA21⁃1 检查

者；排除标准：①合并其他恶性肿瘤者；②妊娠或

哺乳期妇女；③合并严重心脑血管或肝肾功能异

常等疾病者；④失去随访者。

另随机选取同期在本院经肺纤维镜、CT 等检

查确诊为肺部良性病变的 38 例患者作为对照组，

其中男 21例，女 17例；年龄平均（63.50±11.16）岁；

BMI 平均（22.23±1.68）kg/m2；疾病类型：肺炎 15
例，肺结核 9 例，支气管炎 6 例，支气管扩张 5 例，

肺气肿 3例。两组性别、年龄、BMI 比较差异无统

计学意义（P>0.05）。所有入试者均签署知情同意

书。本研究经医院伦理委员会批准。

1.2 方法

于治疗前或体检前采集观察组和对照组空腹

静脉血 5 min，静置 30 min后加速 3 000 r/min加速

离心（半径 10cm），离心 15 min，分离血清，采用梅

里埃 VIDAS 全自动免疫分析仪和电化学发光法

检测 ProGRP、CYFRA21⁃1 水平，试剂盒均购自上

海博谷生物科技有限公司，检测步骤严格参照

试剂说明书：①样本中加入固相抗体，磷酸盐缓

冲液（PBS）洗涤；②加入血清标本，充分反应后

形成抗原复合物，PBS 洗涤，去除杂质；③样本

中加入酶标抗体，待与固相免疫复合物充分发

硬后 PBS 洗去残余酶标抗体，固相载体上的酶

量可定量反映受检物质水平；④加入反应底物

和酶催化底物，参照颜色反应定性或定量分析

抗原物质。

1.3 预后评估

对肺鳞癌 102例患者进行电话、门诊等随访 2
年，随访截至值 2021 年 12 月。随访第 1 年每 3 月

1次，第 2年，每 6月 1次。患者总生存时间未确诊

到随访结束或死亡的时间。

1.4 统计学处理

采用软件 SPSS 22.0 处理数据，计量资料符合

正态分布，用（x ± s）表示，采用独立样本 t检验；计

数资料采用 n（%）表示，采用 c2检验；诊断价值采

用受试者工作特征曲线（ROC）进行分析；采用

Kaplan⁃Meier 生 存 曲 线 进 行 生 存 情 况 分 析 。

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 ProGRP、CYFRA21⁃1水平比较

观察组 ProGRP、CYFRA21⁃1 水平高于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
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临床特征

TNM期

淋巴结转移

浸润程度

分化程度

分类

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

有

无

T1~T2
T3~T4

中低分化

高分化

ProGRP
高表达（n=66）

20（30.30）
46（69.70）
39（59.09）
27（40.91）
29（43.94）
37（56.06）
40（60.61）
26（39.39）

低表达（n=36）
33（91.67）
3（8.33）
0（0）

36（100.00）
32（88.89）
4（11.11）
19（52.78）
17（47.22）

c2值

35.140

34.442

19.579

0.585

P值

0.000

0.000

0.000

0.444

CYFRA21⁃1
高表达（n=58）

13（22.41）
45（77.59）
37（63.79）
21（36.21）
24（41.38）
34（58.62）
33（56.90）
25（43.10）

低表达（n=44）
40（90.91）
4（9.09）
2（4.55）

42（95.45）
37（84.09）
7（15.91）
26（59.09）
18（40.91）

c2值

47.025

37.189

18.987

0.049

P值

0.000

0.000

0.000

0.824

表 3 肺鳞癌患者中 ProGRP、CYFRA21⁃1表达与临床病理特征的关系［n（%）］

Table 3 Relationship between the expression of ProGRP and CYFRA21⁃1 and clinicopathological characteristics in patients with
lung squamous cell carcinoma［n（%）］

组别

观察组

对照组

t值
P值

n
102
38

ProGRP（ng/L）
64.47±13.44
50.86±8.58

8.042
0.000

CYFRA21⁃1（ng/mL）
4.81±2.36
2.27±1.15
10.896
0.000

表 1 两组 ProGRP、CYFRA21⁃1水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of the levels of ProGRP and
CYFRA21⁃1 between the two groups（x ± s）

指标

ProGRP（ng/L）
CYFRA21⁃1（ng/mL）

AUC
0.779
0.808

标准错误

0.038
0.036

95%CI
0.703~0.854
0.737~0.879

cut⁃off值
60.86
4.15

约登指数

0.480
0.513

敏感性（%）

55.9
53.9

特异性（%）

92.1
97.4

P值

0.000
0.000

表 2 ProGRP、CYFRA21⁃1对肺鳞癌的诊断价值分析

Table 2 Analysis of the diagnostic value of ProGRP and CYFRA21⁃1 for lung squamous cell carcinoma

图 1 ROC曲线图

Figure 1 ROC curve
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2.2 ProGRP、CYFRA21⁃1对鉴别肺鳞癌与肺部良

性病变的价值分析

ROC曲线分析显示，ProGRP、CYFRA21⁃1诊断

肺鳞癌的AUC分别为0.779、0.808，根据最佳临界值，

当 ProGRP 高于 60.86 ng/L 时，其敏感度为 55.9%，

特异度为92.1%；当CYFRA21⁃1高于4.15 ng/mL时，

其敏感度为53.9%，特异度为97.4%。见表 2、图 1。

2.3 肺鳞癌患者中 ProGRP、CYFRA21⁃1 表达与

临床病理特征的关系

102 例患者中 66 例 ProGRP 表达≥60.86 ng/L
的定义为高表达组，另外 36 例定义为低表达

组；58 例 CYFRA21⁃1≥4.15 ng/L 的定义为高表

达 组 ，另 外 44 例 定 义 为 低 表 达 。 ProGRP、

CYFRA21⁃1 在 TNM 期Ⅲ~Ⅳ期、有淋巴结转移、

浸润程度 T3~T4 患者中的高表达率高于Ⅰ~Ⅱ
期、无淋巴结转移、浸润程度 T1~T2 患者差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 肺鳞癌患者中 ProGRP、CYFRA21⁃1 表达与

预后的关系

随访至 2020年 12月 31日，102例患者存活 48
例，死亡 54 例，生存率为 47.06%（48/102），总生存

时间为（31.92±12.67）月。ProGRP、CYFRA21⁃1 高

表达者存活率低于低表达者，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 4、图 2。

生存
状态

生存

死亡

c2值

P值

ProGRP

高表达
（n=66）

18（27.27）

48（72.73）

29.385

0.000

低表达
（n=36）

30（83.33）

6（16.67）

CYFRA21⁃1

高表达
（n=58）

13（22.41）

45（77.59）

32.779

0.000

低表达
（n=44）

35（79.55）

9（20.45）

表 4 肺鳞癌患者中 ProGRP、CYFRA21⁃1表达与预后的

关系［n（%）］

Table 4 The relationship between the expression of ProGRP
and CYFRA21⁃1 and the prognosis in patients with lung

squamous cell carcinoma［n（%）］
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3 讨论

肺癌是发病率最高的一种肿瘤，死亡率也较

高，而肺鳞癌作为肺癌的一种，病因尚不明确，可

能是由吸烟、空气污染、电离辐射、基因突变、遗

传等多种因素相互作用引起的［6⁃7］。本研究发现，

肺鳞癌患者诊断初的血清 ProGRP、CYFRA21⁃1
水平可以辅助鉴别肺鳞癌与肺部良性病变，尤其

特异度很高，且与患者肿瘤的 TNM 分期、浸润程

度和淋巴结转移等相关。ProGRP 为 GRP 前体，

是带有信号肽的蛋白质裂解产物，其结构稳定、

半衰期长，可在血液中稳定存在，已成为早期诊

断肺癌的新型标志物［8⁃9］。ProGRP 属肺癌自主生

长因子，正常情况下，由人体脑组织、胃神经纤维

及胎儿肺部分泌，但人体出现肺癌后，肺癌细胞

可合成、分泌 ProGRP，而 ProGRP又可促进肿瘤生

长、转移和侵袭。以往报道［10］显示，ProGRP 在肺

癌患者血清中高表达，动态观察 ProGRP水平对判

断患者病情、评估预后有一定价值。 CYFRA21⁃1
为细胞角蛋白 19 的可溶性片段，可构成细胞骨

架丝状物，当细胞发生癌变后，机体会大量分泌

CYFRA21⁃1，促进癌细胞增殖、转移［11］。本研究

结果提示 ProGRP、CYFRA21⁃1 表达上调可能参

与肺鳞癌发生发生过程。ROC 曲线结果显示，

ProGRP、CYFRA21⁃1 对肺鳞癌的诊断的 AUC 分

别为 0.779、0.808，诊断的敏感度分别为 55.9%、

53.9% ，特 异 度 分 别 为 92.1% 、97.4% ，提 示

ProGRP、CYFRA21⁃1 对肺鳞癌具有一定的诊断价

值。该结果与王宇琛［12］等研究结果具有一致性，

且其敏感度低可能与筛查的患者临床表现不明显

及肿瘤较小有关。

另有报道［13］称，ProGRP、CYFRA21⁃1 水平与

肺鳞癌病理分期、转移、浸润等病理特征关系密

切。本研究将 102 例肺鳞癌患者根据 ProGRP、

CYFRA21⁃1 水平分为高表达组和低表达组，分析

结果显示 ProGRP、CYFRA21⁃1 在 TNM 期Ⅲ~Ⅳ
期、有淋巴结转移、浸润程度 T3~T4 患者中的高

表达率高于Ⅰ~Ⅱ期、无淋巴结转移、浸润程度

T1~T2 患者。这是因为 ProGRP、CYFRA21⁃1 参与

着肿瘤进展，例如 ProGRP 由肺癌细胞分泌后，可

通过旁分泌机制促进肿瘤组织生长，诱导肿瘤细

胞转移、侵袭；CYFRA21⁃1 在正常组织及良性疾

病中含量较低，而在肺癌组织中大量存在，水平

与肿瘤恶性程度成正比，可促进肿瘤进展。报

道［14⁃15］显示，高水平 ProGRP、CYFRA21⁃1 提示肺

癌处在进展期或预后不良。本研究对 102例患者

随访至 2020 年 12 月 31 日，结果存活 48 例，死亡

54 例，生存率为 47.06%（48/102），总生存时间为

（31.92±12.67），并且 ProGRP、CYFRA21⁃1 高表达

总体生存率明显低于低表达患者，提示 ProGRP、
CYFRA21⁃1 水平可监测预后。李燕舞等［16］分析

ProGRP、CYFRA21⁃1在肺鳞癌中的表达水平与预

后关系的报道中表示，ProGRP、CYFRA21⁃1 在肺

鳞癌中表达水平升高，且与病理特征有关，可用于

评估患者预后，与本研究结果类似。这是因为高

水平 ProGRP、CYFRA21⁃1往往提示肿瘤病理分期

较高，恶性程度较高，导致患者治疗后预后效果较

差，从而生存率较低。

综上所述，检测血清 ProGRP、CYFRA21⁃1 水

平有助于鉴别肺鳞癌与肺部良性病变，当患者

ProGRP、CYFRA21⁃1 水平升高时，诊断肺鳞癌更

为可靠。肺鳞癌患者 ProGRP、CYFRA21⁃1高表达

者存活率明显低于低表达者，预后较差。但本研

究仍有一定限制，例如研究样本量较小，研究中心

单一，未分析 ProGRP、CYFRA21⁃1 在不同病理类

型肺癌中的表达差异等，可能会对研究结果造成

一定影响，后期可在此基础上进行验证性探究。
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NT⁃ProBNP、CRP联合尿酸及超声心动图对冠心病合
并心力衰竭的诊断

赵雪利★ 张德贤 王彦婷 刘滕飞

［摘 要］ 目的 探讨 N 末端 B 型利钠肽（NT⁃ProBNP）、C 反应蛋白（CRP）联合尿酸（UA）及超

声心动图对冠心病合并心力衰竭的诊断价值。方法 选取 2018 年 6 月至 2020 年 12 月首都医科大

学附属北京世纪坛医院住院部收治的 135 例冠心病合并心力衰竭患者作为观察组；以同期进行治疗

的 102 例冠心病患者作为单纯冠心病组；选取同期 110 例健康体检者设为对照组。比较三组及不同

心功能分级的冠心病合并心力衰竭患者 NT⁃ProBNP、CRP 及 UA 水平及心功能参数指标水平。绘制

ROC 曲线，分析 NT⁃ProBNP、CRP、UA 水平及心功能参数指标对患者心功能分级的预测价值。 结果

三组 NT⁃ProBNP、CRP、UA、LVEDV、LVESV 比较：观察组>单纯冠心病组>对照组，差异有统计学意

义（P<0.05）。三组 LVEF 比较：观察组<单纯冠心病组<对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。不

同心功能分级的患者 NT⁃ProBNP、CRP、UA、LVEDV、LVESV 比较：Ⅳ级>Ⅲ级>Ⅱ级>Ⅰ级，差异有

统计学意义（P<0.05）。不同心功能分级的患者 LVEF 比较：Ⅳ级<Ⅲ级<Ⅱ级<Ⅰ级，差异有统计

学意义（P<0.05）。NT⁃ProBNP+CRP+UA+超声心动图心功能参数四者联合检测冠心病合并心力衰

竭诊断的灵敏度（0.989）、特异度（0.993）、AUC（0.980）均显著高于单一指标检测（P<0.05）。 结论

NT⁃ProBNP+CRP+UA+超声心动图心功能参数联合检测可为强化冠心病合并心力衰竭诊断、判断预

后提供参考。

［关键词］ NT⁃ProBNP；CRP；UA；超声心动图；冠心病合并心力衰竭

NT⁃ProBNP，CRP combined with uric acid and echocardiography in the diagnosis of cor⁃
onary heart disease complicated with heart failure
ZHAO Xueli★，ZHANG Dexian，WANG Yanting，LIU Tengfei
（Department of Cardiovascular Medicine，Beijing Shijitan Hospital，Capital Medical University，Beijing，
China，100038）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the diagnostic value of the N⁃terminal pro brain natriuretic
peptide（NT⁃ProBNP），C⁃reactive protein（CRP），Uric acid（UA）and echocardiography in coronary heart
disease complicated with heart failure. Methods 135 patients with coronary heart disease and heart failure
admitted to the inpatient department of Beijing Shijitan Hospital，Capital Medical University from June 2018 to
December 2020 were selected as the observation group. 102 patients with coronary heart disease who were
treated in this hospital during the same period were taken as the simple coronary heart disease group. 110 healthy
subjects in the hospital were set as a control group. The levels of NT⁃ProBNP，CRP，UA and cardiac function
parameters were compared among the three groups and in patients with coronary heart disease and heart failure
with different cardiac function grades. The ROC curve was drawn to analyze the predictive value of NT ⁃
ProBNP，CRP，UA levels and cardiac function parameters on the cardiac function classification of patients.
Results Comparison of NT ⁃ ProBNP，CRP，UA，LVEDV，LVESV among the three groups：observation
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group > pure coronary heart disease group > control group，the difference was statistically significant（P<0.05）.
Comparison of LVEF among the three groups：observation group < pure coronary heart disease group < control
group，the difference was statistically significant（P<0.05）. Comparison of NT⁃ProBNP，CRP，UA，LVEDV，

LVESV in patients with different cardiac function grades：grade Ⅳ > grade Ⅲ > grade Ⅱ > grade Ⅰ，the
difference was statistically significant （P<0.05）. Comparison of LVEF in patients with different cardiac
function grades：gradeⅣ < gradeⅢ < gradeⅡ < gradeⅠ，the difference was statistically significant（P<0.05）.
The sensitivity（989），specificity（0.993）and AUC（0.980）of NT⁃ProBNP + CRP + UA + echocardiographic
cardiac function parameters in the combined detection of coronary heart disease combined with heart failure
were significantly higher than the single indicator detection（P<0.05）. Conclusion The combined detection of
the NT ⁃ ProBNP + CRP + UA + echocardiographic cardiac function parameters can provide a reference for
strengthening the diagnosis and prognosis of coronary heart disease complicated with heart failure.

［KEY WORDS］ NT⁃ProBNP；CRP；UA；Echocardiography；Coronary heart disease with heart failure

冠心病在中老年人群中有较高的发病率，该病

为冠状动脉粥样硬化导致血管管腔狭窄或闭塞，引

发心肌缺血、缺氧或坏死［1］。冠心病合并慢性心力

衰竭为临床常见的心血管疾病，具有较高的致死

率，严重威胁患者生命健康，对该病的早期诊断

及治疗是改善患者预后的关键［2］。N 末端 B 型

利钠肽（N⁃Terminal pro brain natriuretic peptide，
NT ⁃ ProBNP）是脑钠肽（Brain Natriuretic Peptic，
BNP）裂解后的片段，研究发现其相当于 BNP，在
轻度心功能不全、慢性心力衰竭患者中检测价值更

大［3⁃5］。C反应蛋白（C⁃reactive protein，CRP）、尿酸

（Uric acid，UA）等指标均与冠心病患者预后密切

相关［6］。超声心动图具有无创性、操作简单、便捷

等优势，在冠心病合并慢性心力衰竭患者中的应用

逐渐广泛［7］。本研究旨在通过评估 NT⁃ProBNP、
CRP、UA和超声心动图心功能参数测量值，判断冠

心病合并慢性心力衰竭患者病情，并比较这些指标

预测冠心病合并慢性心力衰竭患者病情严重程度

的实用性。报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018 年 6 月至 2020 年 12 月首都医科大

学附属北京世纪坛医院住院部收治的 135 例冠

心病合并心力衰竭的患者作为观察组。纳入

标准：①均经冠脉造影检查确诊为冠心病合并

慢性心力衰竭［8］；②均存在左室松弛性异常、舒

张期扩张异常、充盈异常、僵硬度异常；③影像

资料、临床资料无缺失者。排除标准：①碘对比

剂过敏者；②因精神障碍、语言障碍无法配合治

疗者；③合并肝、肾、心等重要器官恶性肿瘤

者。以同期进行治疗的 102 例冠心病患者作为

单纯冠心病组；选取同期 110 例健康体检者设为

对照组。三组性别、年龄的一般资料比较差异

无统计学意义（P>0.05），见表 1。本研究经院医

学伦理委员会批准通过，受试者或其家属已签

署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 NT⁃ProBNP、CRP及UA检测方法

对照组于体检当日、冠心病合并心力衰竭组及

单纯冠心病组患者于入院后次日清晨 8：00空腹抽

取肘静脉血 4 mL，其中 2 mL用含 0.109 mol/L枸橼

酸 1∶9 抗凝，3 500 r/ min 离心 10 min 分离血浆。

采用免疫比浊法检测 CRP 水平（奥林巴斯 AU400
全自动生化分析仪；宁波美康免疫比浊 CRP 检测

试剂），采用酶比色测定法检测 UA（奥林巴斯

组别

观察组

单纯冠心病组

对照组

F/c2值

P值

n

135
102
110

性别

男

91（67.41）
69（67.65）
75（68.18）

0.017
0.992

女

44（32.59）
33（32.35）
35（31.82）

年龄（岁）

72.14±5.12
71.85±4.95
71.41±4.38

0.690
0.502

病程（年）

7.58±1.88
7.67±1.95

0.359
0.720

NYHA分级

Ⅰ级

31（22.96）
22（21.57）

0.108
0.991

Ⅱ级

35（25.93）
28（27.45）

Ⅲ级

39（28.89）
29（28.43）

Ⅳ级

30（22.22）
23（22.55）

表 1 3组一般资料比较［（x ± s），n（%）］

Table 1 Comparison of general information of 3 groups［（x ± s），n（%）］
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组别

观察组

单纯冠心病组

对照组

F值

P值

n
135
102
110

NTProBNP（pg/mL）
2025.25±451.23
443.65±88.46a

90.74±22.83ab

1610.800
<0.001

CRP（mg/L）
20.78±4.56
11.65±2.14a

6.42±1.45ab

643.730
<0.001

UA（μmol/L）
510.10±72.63
437.56±66.32a

284.54±51.42ab

375.630
<0.001

LVEDV（v/mL）
118.24±40.36
89.24±37.41a

78.29±22.68ab

43.670
<0.001

LVESV（v/mL）
58.46±10.15
43.73±7.56a

34.11±6.27ab

266.530
<0.001

LVEF（%）

57.13±7.25
62.41±8.67a

66.14±11.08ab

64.180
<0.001

注：与观察组比较，aP<0.05；与单纯冠心病组比较，bP<0.05。

表 2 三组NT⁃ProBNP、CRP、UA水平及超声心动图心功能参数测量值比较（x ± s）

Table 2 Comparison of three groups of NT⁃ProBNP，CRP，UA levels and echocardiographic cardiac function parameters
measured values（x ± s）

AU400 全自动生化分析仪；杭州健立生物科技

有限公司 UA 检测试剂），采用学发光法检测

NT⁃ProBNP水平（美国贝克曼库尔特DXI800全自

动免疫分析仪；河南华程氏生物科技股份有限公

司NT⁃ProBNP检测试剂）。

1.2.2 超声心动图检查方法

所有操作及测量均由同一超声心电图医

师完成。采用 IE 型超声心动图仪，三维超声

X4 探头，频率为 2~4 MHZ。受检者取左侧卧

位，同步显示心电图。在心尖生窗取心尖四腔

心肌两腔心，切面应用双平面 simpson 法测量

左 心 室 舒 张 末 容 积（leftventricular end⁃diastolic
volume，LVEDV）、左 心 室 收 缩 末 容 积（Left
Ventricular End⁃Systolic Volume，LVESV）、左 心

室 射 血 分 数（Left ventricular ejection fraction，
LVEF）。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计软件包进行统计处理。

计量资料以（x ± s）表示，组间比较行 t 检验，多

组间比较采用 F 检验；计数资料以 n（%）表示，

行 c2 检验；采用受试者工作特征曲线（ROC）评

估诊断价值，计算曲线下面积（AUC），AUC 值

越高，诊断价值越高；以 P<0.05 为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 三组 NT⁃ProBNP、CRP、UA 水平及超声心动

图心功能参数测量值比较

三组 NT⁃ProBNP、CRP、UA、LVEDV、LVESV
比较：观察组>单纯冠心病组>对照组，差异具有统

计学意义（P<0.05）。三组 LVEF 比较：观察组<单
纯冠心病组 <对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。
2.2 不同心功能分级的冠心病合并心力衰竭患者

NT⁃ProBNP、CRP、UA水平及超声心动图心功能参

数测量值比较

不同心功能分级的患者 NT⁃ProBNP、CRP、
UA、LVEDV、LVESV 比较：Ⅳ级 >Ⅲ级 >Ⅱ级 >
Ⅰ级，差异有统计学意义（P<0.05）。不同心功能

分级的患者 LVEF 比较：Ⅳ级<Ⅲ级<Ⅱ级<Ⅰ级，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.3 NT⁃ProBNP、CRP、UA 水平及超声心动图心

功能参数指标对冠心病合并心力衰竭患者心功能

分级的预测价值

NT⁃ProBNP+CRP+UA+超声心动图心功能参

数四者联合检测冠心病合并心力衰竭灵敏度

（0.989）、特异度（0.993）、AUC（0.980）均显著高于

单一指标检测（P<0.05）。见表 4、图 1。

组别

Ⅰ级

Ⅱ级

Ⅲ级

Ⅳ级

F值

P值

n
31
35
39
30

NT⁃ProBNP（pg/mL）
1728.42±399.46
1880.34±411.41a

2111.56±459.65ab

2388.83±540.24abc

12.470
<0.001

CRP（mg/L）
14.56±3.65
18.36±4.11a

21.12±4.82ab

29.59±5.69abc

58.370
<0.001

UA（μmol/L）
440.97±65.56
489.65±71.26a

523.13±75.43ab

588.45±77.89abc

22.250
<0.001

LVEDV（v/mL）
90.78±27.93
107.32±38.45a

126.44±43.57ab

148.69±51.26abc

11.410
<0.001

LVESV（v/mL）
45.27±7.14
53.25±7.88a

65.43±11.43ab

69.11±14.25abc

35.520
<0.001

LVEF（%）

65.91±9.11
59.23±8.35a

54.86±7.03ab

48.56±4.33abc

29.670
<0.001

表 3 不同心功能分级的冠心病合并心力衰竭患者NT⁃ProBNP、CRP、UA水平及超声心动图心功能参数测量值比较（x ± s）

Table 3 Comparison of NT⁃ProBNP，CRP，UA levels and echocardiographic cardiac function parameters measured values in
patients with coronary heart disease complicated by heart failure with different cardiac function classifications（x ± s）

注：与Ⅰ级比较，aP<0.05；与Ⅱ级比较，bP<0.05；与Ⅲ级比较，cP<0.05。
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预测指标

NT⁃ProBNP
CRP
UA

超声心动图心功能参数

四者联合检测

敏感度

0.841
0.784
0.884
0.911
0.989

特异度

0.866
0.793
0.897
0.928
0.993

AUC
0.856
0.783
0.871
0.907
0.980

95%CI
0.774~0.937
0.689~0.876
0.803~0.939
0.847~0.967
0.960~1.000

约登指数

0.707
0.577
0.781
0.839
0.982

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 NT⁃ProBNP、CRP、UA水平及超声心动图心功能参数指标对冠心病合并心力衰竭患者心功能分级的预测价值

Table 4 The predictive value of NT⁃ProBNP，CRP，UA levels and echocardiographic cardiac function parameters in predicting
the classification of cardiac function in patients with coronary heart disease and heart failure

3 讨论

心力衰竭是冠心病患者心脏结构及功能损害

的终末阶段，近年来冠心病合并心力衰竭患者死

亡率居高不下［9］。早期判断冠心病合并慢性心力

衰竭患者病情变化对尽早干预治疗、改善患者预

后具有重要意义。临床急需寻找新型的生化标志

物，提高冠心病合并心力衰竭早期诊断率，以降低

心力衰竭发病率、死亡率，提高患者生存期。

在心力衰竭发生发展过程中，许多体液调节因

子参与了心血管系统的调节。NT⁃ProBNP是近年

来用于判断心力衰竭患者预后的重要生化指标，

NT⁃ProBNP无生理活性，半衰期长于 BNP，已有多

项研究证实NT⁃ProBNP在心力衰竭的诊断中是准

确的，可作为心力衰竭患者死亡的独立预测因

子［10⁃11］。CRP 是临床用于反映急性炎症反应的检

测指标，在炎症及组织发生损伤后 8 h 内，血清

CRP 浓度会急剧增高，并与炎症损伤程度呈正相

关［12］。UA是核酸中一种嘌呤代谢产物，可通过肾

脏排出体外，小部分在肾小管被重吸收［13］。但心

血管疾病患者血清中UA均处于较高水平，多余的

尿酸便会在体内聚集，出现高 UA。临床研究中，

UA与冠心病合并心力衰竭患者的关系研究较少，

但已有较多研究报道高水平 UA 是心血管疾病发

生的危险因素［14⁃15］。本研究比较了不同人群中NT⁃
ProBNP、CRP、UA、LVEDV、LVESV、LVEF 水平，

结果显示：三组 NT⁃ProBNP、CRP、UA、LVEDV、

LVESV比较：观察组>单纯冠心病组>对照组，三组

LVEF 比较：观察组<单纯冠心病组<对照组，与既

往研究结果相符［16］。可见在冠心病合并心力衰竭

患者、单纯冠心病患者、健康人群中 NT⁃ProBNP、
CRP、UA表达水平不同，证实三者可作为诊断冠心

病合并心力衰竭的标志物。

冠心病合并心力衰竭患者存在左心室结构异

常，会导致左心室局部容积扩大，引起收缩功能欠

佳［17］。本研究进一步分析不同心功能分级的冠心

病合并心力衰竭患者 NT⁃ProBNP、CRP、UA 水平

及超声心动图心功能参数指标水平差异，结果显

示：四组 NT⁃ProBNP、CRP、UA、LVEDV、LVESV
比较：Ⅳ级>Ⅲ级>Ⅱ级>Ⅰ级，四组 LVEF 比较：

Ⅳ级<Ⅲ级<Ⅱ级<Ⅰ级。可见随着心功能分级的

加 重 ，患 者 NT ⁃ ProBNP、CRP、UA、LVEDV、

LVESV 水平逐渐升高，LVEF 水平逐渐下降，推测

四者可作为评估冠心病合并心力衰竭患者心功能

分级的生化指标。

绘制 ROC曲线，结果显示：NT⁃ProBNP+CRP+
UA+超声心动图心功能参数四者联合检测冠心病

合并心力衰竭灵敏度、特异度、AUC均显著高于单

一指标检测。提示联合四项指标诊断冠心病合并

心力衰竭患者心功能分级的能力较单一指标诊断

能力强，可提高预测准确性。但由于本研究条件

有限，仍存在一定不足，期待在后续研究中通过动

物实验证实这一结论。

综上所述，NT⁃ProBNP+CRP+UA+超声心动图

心功能参数联合检测可为强化冠心病合并心力衰

竭诊断、判断预后提供参考。
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PTC 组织中 MTA1、Gankyrin 表达的变化与术后复
发、转移的关系

潘晓培★ 钱连连 李红强 王慧慧

［摘 要］ 目的 探讨甲状腺乳头状癌（PTC）组织中肿瘤转移相关基因蛋白 1（MTA1）、癌性锚蛋

白重复序列（Gankyrin）蛋白的表达与肿瘤术后复发、转移的关系。方法 选取郑州大学第一附属医院

2017年 1月至 2019年 3月手术治疗的 173例 PTC患者术后标本作为 PTC组、另选取同期手术获取的甲

状腺良性肿瘤组织 160例作为良性病变组；采用免疫组化染色检测两组标本中的MTA1、Gankyrin 蛋白

表达，分析不同年龄、性别、TNM 分期、肿瘤病灶大小、淋巴结转移组织中 MTA1、Gankyrin 蛋白表达情

况，采用 Logistic 回归分析法分析上述各项指标与 PTC 术后转移复发的关系。结果 PTC 组 MTA1 蛋

白、Gankyrin蛋白阳性表达率均高于良性病变组，差异有统计学意义（P<0.05）；PTC标本中MTA1蛋白阳

性表达在不同 TNM分期、是否发生淋巴结转移、是否出现术后复发转移的患者中比较，差异有统计学意

义（P<0.05）；Gankyrin蛋白阳性表达率在术后是否出现复发转移的 PTC组织中比较，差异有统计学意义

（P<0.05）；Logistic 回归分析结果显示，MTA1 蛋白、Gankyrin 蛋白阳性表达及 TNM 分期为Ⅲ期+Ⅳ期是

在术后出现复发转移的独立危险因素（P<0.05）。结论 MTA1表达与 PTC恶性程度增加有关，MTA1蛋

白、Gankyrin蛋白表达增强可能会增大 PTC患者术后复发转移的风险。

［关键词］ 甲状腺乳头状癌；肿瘤转移相关基因蛋白 1；Gankyrin蛋白；复发；转移

Relationship between the expression changes of MTA1 and Gankyrin in PTC tissues and
postoperative recurrence and metastasis
PAN Xiaopei★，QIAN Lianlian，LI Hongqiang，WANG Huihui
（Department of Thyroid Surgery Division 1， the First Affiliated Hospital of Zhengzhou University，
Zhengzhou，Henan，China，470000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between the expression of tumor metastasis⁃
associated gene protein 1（MTA1） and Gankyrin protein in thyroid papillary carcinoma （PTC） and the
recurrence and metastasis of tumor. Methods The postoperative specimens of 173 patients with PTC who were
surgically treated in the First Affiliated Hospital of Zhengzhou University from January 2017 to March 2019
were selected as the PTC group，and 160 cases of benign thyroid tumor tissue obtained by surgery during the
same period were selected as the benign lesion group. Immunohistochemical staining was used to detect the
expressions of MTA1 and Gankyrin proteins in the two groups of specimens，and the expressions of MTA1 and
Gankyrin proteins in different age，gender，TNM stage，tumor lesion size，and lymph node metastases were
analyzed. Logistic regression analysis was used to analyze the relationship between the above indicators and the
recurrence and metastasis after PTC. Results The positive expression rates of MTA1 protein and Gankyrin
protein in the PTC group were higher than those in the benign lesion group，the difference was statistically
significance（P<0.05）. The positive expression rate of Gankyrin protein was compared in PTC tissues with or
without recurrence and metastasis after operation，and the difference was statistically significant（P<0.05）.
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Logistic regression analysis showed that positive expression of MTA1 protein and Gankyrin protein and TNM
stage Ⅲ+Ⅳ were independent risk factors for recurrence and metastasis after surgery（P<0.05）. Conclusion
The expression of MTA1 is related to the increased malignancy of PTC，and the enhanced expression of MTA1
protein and Gankyrin protein may increase the risk of postoperative recurrence and metastasis in PTC patients.

［KEY WORDS］ PTC；MTA1；Gankyrin protein；Recurrence；Metastasis

临床上甲状腺乳头状癌（Papillary thyroid car⁃
cinoma，PTC）是最常见的甲状腺恶性肿瘤。在长

期精神压力或者高碘摄入的群体中，PTC 的发病

率可进一步上升［1］。虽然经外科治疗大部分 PCT
患者能够获得较好的临床疗效，但肿瘤的转移、复

发仍然是影响预后的主要因素［2］，临床上缺乏对于

PTC 临床复发或者转移风险的评估指标，而通过

对于 PTC发病过程中复发或者转移风险预测指标

的研究，能够为临床上 PTC 的治疗方案的制定提

供参考。肿瘤相关蛋白在肿瘤细胞的生物学特

征调控过程中发挥重要作用。肿瘤转移相关基

因蛋白 1（Tumor metastasis related gene protein 1，
MTA1）是肿瘤细胞转移调控相关因子，其能够通

过促进癌细胞上皮⁃间质转换提高肿瘤细胞的增殖

浸润程度［3⁃4］；癌性锚蛋白重复序列（Cancerous an⁃
kyrin repeat，Gankyrin）是癌细胞增殖调控因子，其

对于癌细胞干细胞特性的维持作用，能够显著提

高残留肿瘤细胞的复发风险［5］。为了揭示MTA1、
Gankyrin 的表达与 PTC 患者的病情关系，为临床

PTC的诊疗提供参考，本次研究探讨了 PTC患者中

MTA1、Gankyrin的表达情况，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取郑州大学第一附属医院 2017 年 1 月至

2019年 3月手术治疗的 173例PTC患者术后标本作

为 PTC组，其中男 56例、女 117例，年龄平均（48.5±
9.7）岁；TNM分期标准［3］：Ⅰ期44例、Ⅱ期76例、Ⅲ期

41例、Ⅳ期 12例；病灶直径≥2.0 cm 75例、<2.0 cm
98例；淋巴结转移阳性 74例；术后 5年复发 23例、转

移 9例。另选取同期手术获取的甲状腺良性肿瘤组

织 160例作为良性病变组，其中男 55例、女 105例，

年龄平均（46.3±9.0）岁；其中甲状腺腺瘤 90例、结节

性甲状腺肿 47例、其他 23例；两组研究对象年龄、性

别比较，差异均无统计学意义（P>0.05）。
1.2 诊断标准

PTC 的诊断标准参考中华医学会制定的标

准［6］：①患者年龄≤79 岁；②手术标本均来源于手

术后；③手术前患者未接受放化疗、免疫治疗；

④本研究符合《赫尔辛基宣言》中医学临床实验相

关标准，基础资料完整。⑤所有受试者均知情同

意。排除标准：①急性心肌梗死；②合并其它器官

系统恶性肿瘤；③既往具有甲状腺手术史；④其他

系统的严重疾病。

1.3 方法

① 免疫组化染色：采用免疫组化进行 MTA1
蛋白、Gankyrin 蛋白的检测：PTC 组织标本常规甲

醛固定，石蜡包埋切片，二甲苯及酒精脱蜡至水

化，EDTA 修复抗原，3% H2O2 孵育 20 min 封闭过

氧化物酶，加入山羊血清 37℃温育 10 min，加入

MTA1、Gankyrin 第一抗体（MTA1：兔来源 浓度

1∶100，购自 ABGENT 公司；Gankyrin：兔来源 浓

度 1∶100，购自 Abcam 公司），4℃孵育过夜，次日

置于室温 30 min 后，PBS 清洗 3 次，甩干，加入生

物素荧光标记的二抗（南京碧云天生物公司 浓

度：1∶2 000）3 mL，37℃孵育 20~30 min，PBS 清

洗 3 次，每次 5 min，加入 HRP 辣根酶标记链霉

卵白素（武汉生之源生物公司 试剂盒批号：

20178496），HRP⁃DAB 底物显色试剂盒（PA110）
显色，自来水冲洗，复染，脱水、透明、封片。

②结果判定［4］：MTA1蛋白阳性着色主要定位

于细胞核，Gankyrin蛋白的阳性着色主要定位于细

胞质、细胞膜，呈黄色、棕黄色、褐色表达，a. 根据

着色强度：0 分为无色、1 分为淡黄色、2 分为棕黄

色、3 分为褐色；b. 根据阳性细胞比例：阳性细胞

数目所占比例≤10%为 1 分、阳性细胞所占比例

11%~50%为 2分、阳性细胞数 51%~75%为 3分、阳

性细胞数所占比例>75%为 4 分，两种积分相乘总

分<3分为阴性、≥3分为阳性。

1.4 统计分析

采用 SPSS 21.0 软件进行数据分析统计，计量

资料采用（x ± s）表示，两组间比较采用 t检验；计数

资料用 n（%）表示，行 c2检验；PTC 术后复发转移

影响因素分析采用二元 Logistic 回归分析法；P<
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0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 PTC 组和良性病变组标本中 MTA1 蛋白、

Gankyrin蛋白阳性表达率比较

PTC组患者MTA1蛋白、Gankyrin蛋白阳性表

达率均高于良性病变组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 1、图 1。

2.2 PTC 标本中 MTA1 蛋白、Gankyrin 蛋白阳性

与患者病理学特征及术后复发转移的关系

PTC标本中MTA1蛋白阳性表达在不同 TNM
分期、是否发生淋巴结转移、是否出现术后复发转

移的患者中比较，差异有统计学意义（P<0.05）；

Gankyrin 蛋白阳性表达率在术后是否出现复发转

移的 PTC 组织中比较，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。
2.3 影响 PTC术后复发转移的多因素分析

采用 Logistic 回归分析 PTC 术后复发转移的

危险因素，结果显示，MTA1蛋白、Gankyrin蛋白阳

性表达及 TNM分期为Ⅲ期+Ⅳ期是在术后出现复

发转移的独立危险因素（P<0.05）。见表 3。

3 讨论

甲状腺癌是由于不同因素诱导的甲状腺上皮

细胞的异常增殖及细胞永生化。近年来随着生活

压力的增加和工作节奏的加快，甲状腺恶性肿瘤

的发病具有显著低龄化趋势。其中 PTC占到了所

有甲状腺恶性肿瘤的 35%以上，是甲状腺恶性肿

瘤的主要类型之一，由于其在甲状腺恶性肿瘤中

占有较高的比例，因此 PCT 的临床治疗在甲状腺

外科中尤其受到重视［7⁃8］。PTC 术后的复发转移，

不仅是影响患者预后的主要因素，而且复发后的

再次外科治疗，发生副损伤的机率增高，增加了

PTC患者的致残风险。现阶段缺乏对于 PTC患者

复发转移的相关因素的预测评估，主要通过其临

组别

PTC组

良性病变组

c2值

P值

n

173
160

MTA1蛋白

阳性

118（68.21）
47（29.38）

50.144
0.000

阴性

55（31.79）
113（70.63）

Gankyrin蛋白

阳性

128（73.99）
41（25.63）

77.788
0.000

阴性

45（26.01）
119（74.38）

表 1 MTA1、Gankyrin蛋白阳性表达率比较［n（%）］

Table 1 Comparison of positive expression rates of MTA1
protein and Gankyrin protein［n（%）］

AA BB

注：A、B分别为MTA1、Gankyrin蛋白阳性表达。

图1 PTC组织中MTA1、Gankyrin蛋白阳性表达（SP，×200）
Figure 1 MTA1 and Gankyrin proteins were positively

expressed in PTC tissue（SP，×200）

因素

年龄（岁）

性别

TNM分期

病灶直径

淋巴结转移

复发转移

≥45
<45
c2值

P值

男

女

c2值

P值

Ⅰ期+Ⅱ期

Ⅲ期+Ⅳ期

c2值

P值

≥2.0 cm
<2.0 cm
c2值

P值

阳性

阴性

c2值

P值

是

否

c2值

P值

n
107
66

56
117

120
53

75
98

74
99

32
141

MTA1阳性

76（71.03）
42（63.64）

1.029
0.311

34（60.71）
84（71.79）

2.144
0.143

75（62.50）
43（81.13）

5.885
0.015

57（76.00）
61（62.24）

3.707
0.054

58（78.38）
60（60.61）

6.668
0.013

27（84.38）
91（64.54）

4.732
0.030

Gankyrin阳性

84（78.5）
44（66.67）

2.972
0.085

45（80.36）
83（70.94）

1.745
0.186

85（70.83）
43（81.13）

2.026
0.155

60（80.00）
68（69.39）

2.486
0.115

61（82.43）
67（67.68）

5.569
0.018

29（90.63）
99（70.21）

5.646
0.017

表 2 PTC标本中MTA1蛋白、Gankyrin蛋白阳性表达与

患者病理学特征及术后复发转移的关系［n（%）］

Table 2 Relationship between the positive expression of
MTA1 protein and Gankyrin protein in PTC specimens and
pathological characteristics and postoperative recurrence and

metastasis［n（%）］

参数

TNM Ⅲ期
+Ⅳ期

病灶直径

淋巴结转移

MTA1蛋白

Gankyrin蛋白

b值

0.617

0.702
1.396
0.884
0.529

SE值

0.297

0.415
0.904
0.421
0.224

Walds
c2值

4.316

2.861
2.385
4.409
5.577

OR值

1.853

2.018
4.039
2.421
1.697

95%CI

1.035~3.317

0.895~4.551
0.687~23.756
1.061~5.524
1.094 2.633

P值

0.048

0.117
0.183
0.047
0.032

表 3 Logistic回归分析结果

Table 3 Logistic regression analysis results
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床及影像特征，目前尚且缺乏有效的血清学指

标。虽然甲状腺球蛋白等血管因子，能够在甲

状腺恶性肿瘤的复发转移评估过程中发挥作

用，但依靠甲状腺球蛋白等指标预测 PTC 复发

转移风险的灵敏度不足 35%，其对于 PTC 患者

临床结局预测的可靠性较低［9⁃10］。本次研究通

过对于 PTC 患者病灶组织中 MTA1、Gankyrin 的

表达分析，不仅能够揭示 PTC 患者的病情进展

内在机理，同时能够为临床上 PTC 的治疗提供

复发预测指标。

MTA1是转移调控相关因子，其主要表达于癌

细胞间质及癌细胞线粒体中。MTA1结构上包括有

4⁃5个磷酸化巯基结构，能够通过结合癌细胞膜表面

糖蛋白受体，进而诱导癌细胞生物学行为的恶化；

Gankyrin是癌细胞增殖转录调控因子，其对于肿瘤

细胞转录上游启动子的激活，能够显著加剧癌细胞

核DNA的扩增。部分研究者探讨了MTA1在甲状

腺癌患者病灶组织中的表达情况，认为在甲状腺癌

患者中，MTA1蛋白的表达阳性率明显上升［11］，但缺

乏对于Gankyrin的表达与PTC的关系研究。

本次研究通过免疫组化，揭示了 MTA1、Gan⁃
kyrin蛋白在 PTC患者病灶组织中的表达情况，发现

在 PTC患者中，MTA1、Gankyrin蛋白的表达阳性率

水平均明显上升，表明MTA1、Gankyrin蛋白的高表

达均能够影响到甲状腺恶性肿瘤的病情进展过

程。之所以存在较高的MTA1、Gankyrin表达，主要

由于甲状腺乳头癌细胞异常癌变的过程中，部分癌

细胞的异常凋亡能够显著促进癌细胞内 MTA1、
Gankyrin蛋白的释放［12⁃13］。在不同的临床病理特征

的患者中，可以发现在 TNM分期较晚、发生了淋巴

结转移或者复发转移的患者中，MTA1蛋白的表达

阳性率较高，提示了MTA1蛋白的高表达能够显著

促进 PTC患者的整体性病情的进展。这主要由于

MTA1的上升，能够提高乳头状癌细胞的浸润和粘

附能力，促进了其对于淋巴结内皮组织的浸润，进

而促进了淋巴结转移的发生［14］。而MTA1对于残

留癌细胞内MAPK或者AKT信号通路的激活，能

够显著加剧肿瘤细胞的自我增殖效应，促进癌细胞

的复发转移［15⁃16］；在出现复发转移的 PTC 患者中，

Gankyrin蛋白的表达阳性率较高，表明Gankyrin同

样能够显著影响到甲状腺肿瘤的病情进展过程。

这主要由于Gankyrin能够通过影响到乳头状上皮

细胞癌基因的表达，维持癌细胞干细胞特性，提高

了甲状腺乳头状癌细胞的上皮⁃间质转换风险，促

进了术后复发转移［17］。但在不同临床分期或者淋

巴结转移的患者中，Gankyrin的表达并无明显的差

异，提示 Gankyrin 并不能影响到乳头状癌细胞对

于淋巴结组织的粘附能力［18⁃20］。危险因素分析发

现，MTA1蛋白、Gankyrin蛋白阳性表达及 TNM分

期为Ⅲ期+Ⅳ期是在术后出现复发转移的独立危

险因素，临床上对于相关 PTC患者，应增加临床干

预，进而改善 PTC的临床结局。

综上所述，MTA1 表达与 PTC 恶性程度增加

有关，MTA1 蛋白、Gankyrin 蛋白表达增强可能会

增大 PTC患者术后复发转移的风险。
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肺部超声联合CRP、PCT、sTREM⁃1检测及CPIS评分
在呼吸机相关性肺炎早期诊断中的价值

罗源 1 许继梅 2 王继灵 1★

［摘 要］ 目的 探讨肺部超声联合 C⁃反应蛋白（CRP）、降钙素原（PCT）、可溶性髓系细胞触发受

体⁃1（sTREM⁃1）检测及临床肺部感染评分（CPIS评分）在呼吸机相关性肺炎（VAP）早期诊断中的应用价

值。方法 选取 2018 年 1 月至 2021 年 6 月合肥市第二人民医院收治的临床疑诊为 VAP 患者 125 例作

为研究对象，根据胸部 CT 与气道分泌物细菌半定量培养结果将其分为 VAP 组 56 例与非 VAP 组 69
例。比较两组患者肺部超声检查结果与 CRP、PCT、sTREM⁃1水平及 CPIS评分，CPIS评分与 CRP、PCT、
sTREM⁃1水平的相关性采用 Spersman等级相关分析，并采用受试者特异曲线（ROC）曲线评价肺部超声

与 CRP、PCT、sTREM⁃1 水平及 CPIS 评分对 VAP 的诊断效果。结果 VAP 组患者 CRP、PCT、sTREM⁃1
水平明显高于非VAP组，差异有统计学意义（P<0.05）。VAP患者 CPIS评分与 CRP、PCT、sTREM⁃1水平

呈正相关性（r=0.705、0.562、0.781，均 P<0.05）。VAP 组患者肺部超声与 CRP、PCT、sTREM⁃1及 CPIS 评

分单项及联合检测阳性检出率均高于非 VAP 组，差异有统计学意义（P<0.05）；两组患者肺部超声与

CRP、PCT、sTREM⁃1及 CPIS评分联合诊断阳性检出率均分别明显高于单项检测（P<0.05）。ROC曲线分

析显示肺部超声联合 CRP、PCT、sTREM⁃1及 CPIS评分诊断VAP的AUC值 0.962、灵敏度 98.21%及特异

度 94.20%，均大于 90%，其阳性似然比、阴性似然比分别为 16.94、0.02。结论 肺部超声联合 CRP、PCT、
sTREM⁃1检测及CPIS评分对VAP早期诊断有较高灵敏度与特异度，且CPIS评分与CRP、PCT、sTREM⁃1
水平呈正相关性，可作为VAP早期诊断的辅助手段。

［关键词］ 肺部超声；CRP；PCT；sTREM⁃1；CPIS评分；呼吸机相关性肺炎

The application of pulmonary ultrasound combined with CRP，PCT，sTREM⁃1 detection
and CPIS score in the early diagnosis of ventilator⁃associated pneumonia
LUO Yuan1，XU Jimei2，WANG Jiling1★

（1. Department of Respiratory Medicine，The Second People s Hospital of Hefei，Hefei，Anhui，China，
230000；2. Department of Ultrasound，The Second Peoples Hospital of Hefei，Hefei，Anhui，China，230000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the application value of pulmonary ultrasound combined with
C⁃reactive protein（CRP），procalcitonin（PCT），soluble triggering receptor expressed on myeloid cells⁃1
（sTREM⁃1）detection and clinical pulmonary infection score（CPIS score）in the early diagnosis of ventilator⁃
associated pneumonia（VAP）. Methods 125 patients with suspected VAP admitted to our hospital from
January 2018 to June 2021 were selected as the study subjects，according to the results of semi ⁃ quantitative
culture of bacteria in chest CT and airway secretions，they were divided into the VAP group（56 cases）and the
non⁃VAP group（69 cases）. The lung ultrasonography results，CRP，PCT，sTREM⁃1 levels and CPIS scores
were compared between the two groups. The correlation between CPIS scores and CRP，PCT，and sTREM⁃1
levels was analyzed by Spersman rank correlation analysis，and the subject ⁃ specific curve（ROC）curve was
used to evaluate the diagnostic effect of lung ultrasound，CRP，PCT，sTREM⁃1 levels and CPIS score in the

·· 58



分子诊断与治疗杂志 2022年 1月 第 14卷 第 1期 J Mol Diagn Ther, January 2022, Vol. 14 No. 1

diagnosis of VAP. Results CRP，PCT and sTREM⁃1 in the VAP group were significantly higher than those in
the non ⁃ VAP group（P<0.05）. The Spersman grade correlation analysis showed that CPIS scores of VAP
patients were positively correlated with CRP，PCT and sTREM⁃1 levels（P<0.05）. The positive detection rates
of lung ultrasound，CRP，PCT，sTREM⁃1 and CPIS scores in the VAP group were higher than those in the non⁃
VAP group（P<0.05）. The positive detection rates of lung ultrasound combined with CRP，PCT，sTREM⁃1 and
CPIS scores in the two groups were significantly higher than those of single test（P<0.05）The ROC curve
analysis showed that the AUC value of lung ultrasound combined with CRP，PCT，sTREM⁃1 and CPIS scores
for the diagnosis of VAP was 0.962，the sensitivity was 98.21% and the specificity was 94.20%，which were all
greater than 90% . The positive and negative likelihood ratios were 16.94，0.02 respectively. Conclusion
Pulmonary ultrasound combined with CRP，PCT，sTREM⁃1 detection and CPIS score has high sensitivity and
specificity for the early diagnosis of VAP，and the CPIS score is positively correlated with the levels of CRP，
PCT and sTREM⁃1，which can be used as an assistant means for the early diagnosis of VAP.

［KEY WORDS］ Pulmonary ultrasound；CRP；PCT；sTREM⁃1；CPIS score；VAP

呼吸机相关性肺炎（Ventilator⁃associated pneu⁃
monia，VAP）是重症医学科（ICU）内接受机械通气

过程中患者最严重的并发症之一［1］，多发生在有创

机械通气 48 h 后或拔管 48 h 内，临床研究发现

VAP的发生与患者肺部原发疾病、年龄、机械通气

持续时间、住 ICU时间、患者神志情况及医护人员

手部带菌等因素密切相关［2］。根据我国《VAP 诊

断、预防和治疗指南》对 VAP 临床诊断主要依靠

临床症状、感染相关生物标志物、影像学表现以及

微生物学检查［3］。目前临床上发现VAP肺实变的

影像学手段主要有床边胸部X线和 CT检查，但均

有其不足之处：床边胸部 X 线准确性和可靠性较

低、且辐射暴露等不足，使其临床应用价值有限；

胸部 CT 检查因放射线暴露及费用昂贵等原因无

法在孕妇、儿童及危重症患者中普及。因此寻找

一种有效可靠且无创、无辐射的诊断方法，以早期

诊断机械通气患者的肺实变，是目前研究的热点

问题［4］。随着临床诊断技术的快速发展，肺部超声

在临床上得以广泛应用，为 VAP 早期诊断提供了

一种新的方法［5］。多项临床研究发现感染相关生

物标志物［C⁃反应蛋白（C⁃reactive protein，CRP）、

降钙素原（Procalcitonin，PCT）、可溶性髓系细胞触

发受体⁃1（soluble triggering receptor expressed on
myeloid cells⁃1，sTREM⁃1）］与 VAP 的发生、发展

关系密切，因此近年来随着临床研究的深入，感染

相关生物标志物已成为对VAP进行临床诊断和预

后评估的辅助检查手段［6⁃7］。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取 2018年 1月至 2021年 6月合肥市第二人

民医院收治的临床疑诊为VAP患者 125例作为研

究对象，根据胸部 CT与气道分泌物细菌半定量培

养结果将其分为 VAP 组 56 例与非 VAP 组 69 例。

其中 VAP组包括男性患者 35例、女性患者 21例，

非VAP组包括男性患者 39例、女性患者 30例。

纳入标准：①对 VAP 的诊断参照《VAP 诊断、

预防和治疗指南》［8］（2013年中华医学会重症医学

分会制定）。VAP疑诊标准［9］：通过胸部影像学检

查，发现进展性或新出现肺部浸润性病变，同时合

并以下两个以上的症状和体征：体温<36℃或>
38℃；外周白细胞计数<4×109或>10×109；氧合指数

<300；出现脓性分泌物或气道分泌物明显增加。

②所有患者机械通气时间均 48 h以上；③所有患者

及家属均签署患者知情同意书，并经本院伦理委员

会审核通过。排除标准：①患者病历资料不完整；

②患者因肺部感染而行机械通气；③明确病原菌感

染患者；④患者有免疫功能疾病；⑤恶性肿瘤患者；

⑥患者因外伤或胸部手术无法行肺部超声检查。

1.2 肺部超声检查

对所有患者立即经气管导管内吸引留取分泌

物进行细菌半定量培养，并在 24 h 内进行胸部

CT，所使用 64 排 CT 机购自 Simeons 公司，均由 2
名放射科医师完成并由 2名医师独立、随机阅片进

行诊断并出具报告。

肺部超声检查先于胸部 CT。使用美国 DMS
生产的 terason t3000 机型彩色多普勒超声仪连接

3.5 MHz~10 MHz 的 L12⁃3 线阵探头，将患者胸壁

根据腋前线、腋后线分为前、侧、后三个分区，再分

别将每个分区分为上部、下部，左右两侧共分为 12
个区域。分别对每个区域进行肺部超声扫查，发现

以下征象即可判断肺部超声检查结果阳性：①胸膜
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下小片实变；②大片肺实变；③动态支气管充气征。

④静态支气管充气征。所有肺部超声检查均由具

有超声检查资质的医生独立完成，并出具报告。

1.3 检测指标与方法

①均于清晨空腹静脉采血约 5 mL于无抗凝剂

的采血管，3 500 r/min离心 10 min（离心半径 10 cm）
后取上层血清于 Ependorff管内，置于-20℃冰箱保

存待测；其中 CRP 水平采用酶联免疫吸附法进行

测定、PCT 水平采用定量发光免疫分析法测定。

收集所有患者肺泡灌洗液标本，sTREM⁃1 水平采

用酶联免疫吸附法进行测定。②患者肺部感染程

度采用临床肺部感染评分量表（CPIS评分）［10］进行

评分，共包括体温、白细胞计数、气管分泌物、氧合

情况以及X胸片浸润影几个项目，评分范围 0分~
12分，当评分≤6分时表示可停用抗生素。

1.4 评价标准

CRP 临界值为 10 mg/L、PCT 临界值为 0.74
ng/mL、sTREM⁃1 临界值为 125.16 ng/L［11］、CPIS 评

分临界值为 6分，CRP、PCT、sTREM⁃1检测及CPIS
评分单项检测结果高于临界值即为阳性［10］。在肺

部超声检查联合 CRP、PCT、sTREM⁃1检测及 CPIS
评分结果中若任一项检测结果为阳性，则联合检

测结果即为阳性，否则肺部超声联合 CRP、PCT、
sTREM⁃1检测及 CPIS评分检测结果为阴性，其中

阳性结果可预测发生 VAP。VAP 诊断“金标准”：

经胸部 CT与气道分泌物细菌半定量培养结果（细

菌数>104/CFU）加以确诊为VAP。
1.5 统计学处理

采用统计软件SPSS 21.0进行分析，计量资料以

（x± s）表示，采用 t检验，计数资料以 n（%）表示，采

用 c2检验，两变量的相关性采用 Spersman 等级相

关分析，采用ROC曲线评价肺部超声与CRP、PCT、
sTREM⁃1检测及CPIS评分对VAP的诊断效果，并

计算曲线下面积（AUC），以P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 两组患者基线资料比较

两组患者性别比、平均年龄、APACHE II 评
分、体温、白细胞计数、患者来源及机械通气时间

比较，差异无统计学意义（P>0.05）；两组患者 CPIS
评分、脓性分泌物及气道分泌物培养比较，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组患者CRP、PCT、sTREM⁃1水平比较

VAP 组患者 CRP、PCT、sTREM⁃1 水平高于非

VAP组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 Spersman相关性分析

采用 Spersman 等级相关分析表明 VAP 患者

CPIS评分与 CRP、PCT、sTREM⁃1水平均分别呈正

相关性（r=0.705、0.562、0.781，均 P<0.05）。

2.4 肺部超声与 CRP、PCT、sTREM⁃1 及 CPIS 评

分单项及联合检测阳性检出率比较

VAP 组患者肺部超声与 CRP、PCT、sTREM⁃1
及 CPIS 评分单项及联合检测阳性检出率均高于

非 VAP 组 ，两 组 患 者 肺 部 超 声 与 CRP、PCT、
sTREM⁃1 及 CPIS 评分联合诊断阳性检出率均高

于单项检测（P<0.05）。见表 3。
2.5 肺部超声与 CRP、PCT、sTREM⁃1 及 CPIS 评

分对VAP的诊断效果分析

对肺部超声与 CRP、PCT、sTREM⁃1及 CPIS评

分诊断VAP的效果进行 ROC曲线分析，结果显示

肺部超声联合CRP、PCT、sTREM⁃1及CPIS评分诊

断 VAP 的 AUC 值 0.962、灵敏度 0.982 及特异度

0.942，其阳性似然比、阴性似然比分别为 16.94、
0.02。见表 4、图 1。

项目

性别比（男/女）
平均年龄（岁）

APACHEⅡ评分（分）
CPIS评分（分）

体温（℃）
白细胞计数（×109/L）
脓性分泌物［n（%）］

气道分泌物培养［n（%）］
+
++
+++
++++

机械通气时间（d）

VAP组
（n=56）
35/21

71.81±11.73
18.19±3.41
6.88±2.15
38.07±0.74
11.04±2.83
42（75.00）

0（0.00）
0（0.00）

18（32.14）
38（67.86）
13.96±2.81

非VAP组
（n=69）
39/30

72.57±11.25
17.52±3.26
5.59±2.07
37.69±0.69
10.11±2.69
29（42.03）

19（27.54）
24（34.78）
15（21.74）
11（15.94）
13.68±2.66

c2/t值

0.614
0.582
0.916
2.793
1.208
1.431
5.918
7.104

1.025

P值

>0.05
>0.05
>0.05
<0.05
>0.05
>0.05
<0.05
<0.05

>0.05

表 1 两组患者基线资料比较［n（%），（x ± s）］

Table 1 Comparison of baseline data between the two
groups［n（%），（x ± s）］

组别

VAP组

非VAP组

t值
P值

n
56
69

CRP（mg/L）
140.71±1.54
15.25±1.19

4.163
<0.05

PCT（ng/mL）
4.28±0.31
0.65±0.09
14.847
<0.05

sTREM⁃1（ng/L）
151.28±39.36
90.88±21.14

3.902
<0.05

表 2 两组患者CRP、PCT、sTREM⁃1水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of CRP，PCT and sTREM⁃1 levels
between the two groups（x ± s）
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组别

VAP组

非VAP组

c2值

P值

n
56
69

肺部超声

48（85.71）
3（4.35）
6.984
<0.001

CRP
40（71.43）
2（2.90）
8.903
<0.001

PCT
37（66.07）
2（2.90）
7.591
<0.001

sTREM⁃1
42（75.00）
1（1.45）
23.478
<0.001

CPIS评分

38（67.86）
2（2.90）
7.711
<0.001

联合检测

55（98.21）
4（5.80）
5.097
<0.001

表 3 肺部超声与CRP、PCT、sTREM⁃1及CPIS评分单项及联合检测阳性检出率比较［n（%）］

Table 3 Comparison of positive rates of single and combined detection of pulmonary ultrasound，CRP，PCT，sTREM⁃1 and
CPIs scores［n（%）］

注：肺部超声与 CRP、PCT、sTREM⁃1及 CPIS评分单项检测与联合检测阳性检出率比较，均 P<0.05。

项目

肺部超声

CRP
PCT

sTREM⁃1
CPIS评分

联合检测

AUC
0.907
0.843
0.816
0.868
0.825
0.962

95%CI
0.846~0.968
0.766~0.920
0.734~0.898
0.796~0.940
0.745~0.905
0.924~1.000

灵敏度

0.857
0.714
0.661
0.750
0.679
0.982

特异度

0.957
0.971
0.971
0.986
0.971
0.942

阳性似然比

19.71
24.64
22.79
51.75
23.41
16.94

阴性似然比

0.15
0.29
0.35
0.25
0.33
0.02

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 肺部超声与CRP、PCT、sTREM⁃1及CPIS评分对VAP的诊断效果分析

Table 4 Analysis of diagnostic effect of pulmonary ultrasound，CRP，PCT，sTREM⁃1 and CPIs score on VAP

3 讨论

VAP是指 ICU内气管插管或切开患者接受机

械通气过程中患者最严重的并发症之一，是一种

细菌感染性疾病，可通过引发感染相关生物标志

物级联反应，使 CRP、PCT、sTREM⁃1 水平发生变

化，且 CRP、PCT、sTREM⁃1 水平变化可为 VAP 的

临床诊断及预后评估提供参考［12］。根据 2013年中

华医学会重症医学分会制定的 VAP 临床诊断标

准，主要依靠临床症状、感染相关生物标志物、影

像学表现以及微生物学检查［13⁃14］。

CRP 是一种急性期反应蛋白，在病理状态下

通过肝脏合成、分泌，由于同时受到感染性因素及

肺感染性因素的影响，使得其在 VAP 诊断中敏感

度较低，其诊断结果仅可以作为参考［15］。PCT 是

一种氨基酸的无激素活性糖蛋白，在健康人群血

液、脑脊液中浓度极低，在病理状态下由甲状腺 C
细胞产生，使其浓度迅速升高，是鉴别诊断脓毒

症、多脏器功能衰竭以及严重细菌、真菌、寄生虫

感染的常用指标，具有较高的敏感度与特异

度［16］。而 sTREM⁃1是属于免疫球蛋白超家族一类

细胞膜受体，临床研究发现 sTREM⁃1浓度变化与

肺部感染、脓毒症等感染性疾病关系密切，当炎症

反应发生时血清、胸腹腔积液及支气管肺泡灌洗液

等体液中 sTREM⁃1 浓度会迅速升高，近年来已广

泛应用于感染性疾病的临床诊断及预后判断［17］。

CPIS 评分系统是由 Pugin 等提出，可对 VAP 患者

临床表现、微生物学和影像学结果进行综合评

估，主要用于诊断肺部感染程度，也可用于指导

抗生素调整，具有较高的敏感度与特异度［18］。

为提高肺部超声与 CRP、PCT、sTREM⁃1 及

CPIS评分对VAP诊断的准确度与敏感度，弥补单

项检测的不足，本研究探讨了肺部超声联合 CRP、
PCT、sTREM⁃1检测及CPIS评分在VAP早期诊断中

的应用价值。研究结果表明VAP患者 CRP、PCT、
sTREM⁃1水平越高，则患者肺部感染程度越严重。

对肺部超声与CRP、PCT、sTREM⁃1及CPIS评分诊

断VAP的效果进行ROC曲线分析，结果显示肺部超

声联合CRP、PCT、sTREM⁃1及CPIS评分诊断VAP
的 AUC 值高于单项检测，灵敏度及特异度均高于

90%，表明肺部超声联合感染相关生物标志物检测及

CPIS评分的诊断效能明显优于单项指标，具有更高

的灵敏度。本研究存在以下局限性：所选取的样本

数目偏少，研究人员之间的差异可能造成各分类变

量统计结果的偏差，因此肺部超声联合 CRP、PCT、
sTREM⁃1检测及CPIS评分对VAP早期诊断的临床

价值仍有待于扩大样本数目进一步深入探讨。

总之，肺部超声联合CRP、PCT、sTREM⁃1检测

及CPIS评分可明显提高VAP早期诊断的灵敏度与

肺部超声
CRP
PCT
sTREM⁃1
CPIS 评分
联合检测
参考线

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异性

敏
感

度

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

图 1 ROC曲线图

Figure 1 ROC curve
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特异度，且 CPIS 评分与 CRP、PCT、sTREM⁃1 水平

呈正相关性，可作为VAP早期诊断的辅助手段。
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丁苯酞治疗脑出血合并肺部感染的疗效及其对
CGRP、BDNF影响

黄贞仪 1★ 郭林 1 罗珠河 2

［摘 要］ 目的 探讨丁苯酞治疗合并脑出血合并肺部感染的疗效及其对降钙素基因相关肽

（CGRP）、脑源性神经营养因子（BDNF）影响。方法 选择 2018年 1月至 2020年 6月惠州市第一人民医

院收治的 124例脑出血合并肺部感染患者，按照随机数字表法分为对照组和观察组，每组各 62例。对照

组采用常规治疗，观察组在对照组的基础上采用丁苯酞氯化钠注射液治疗，两组均治疗 14 d。观察两组

治疗前后国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分、血清 CGRP、BDNF 水平，比较两组临床疗效，观察两

组治疗期间不良反应发生情况。结果 治疗后两组NIHSS评分均降低，且观察组更低，差异有统计学意

义（P<0.05）；治疗后两组血清 CGRP水平均下降，且观察组更低，差异均有统计学意义（P<0.05）；治疗后

两组血清 BDNF 水平均升高，且观察组更高，差异均有统计学意义（P<0.05）；观察组总有效率比对照组

高差异有统计学意义（64.52% vs. 46.77%，P<0.05）；两组治疗期间不良反应发生率比较，差异无统计学意

义（P>0.05）。结论 采用丁苯酞治疗脑出血合并肺部感染患者，疗效显著，可调节患者血清 CGRP、
BDNF水平，改善患者的神经功能，且安全可靠。

［关键词］ 丁苯酞；肺部感染；脑出血；降钙素基因相关肽；脑源性神经营养因子

Efficacy of butylphthalide in the treatment of cerebral hemorrhage complicated with pul⁃
monary infection and its effect on CGRP and BDNF
HUANG Zhenyi1★，GUO Lin1，LUO Zhuhe2

（1. Department of Pharmacy，Huizhou First Peoples Hospital，Huizhou，Guangdong，China，516001；
2. Department of Pharmacy, Huizhou Central Peoples Hospital, Huizhou, Guangdong,China，516001）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the efficacy of butylphthalide in the treatment of cerebral
hemorrhage complicated with pulmonary infection and its effect on calcitonin gene ⁃ related peptide（CGRP）
and brain⁃derived neurotrophic factor（BDNF）. Methods A total of 124 patients with cerebral hemorrhage
and pulmonary infection admitted to Huizhou First Peoples Hospital from January 2018 to June 2020 were se⁃
lected and divided into control group and observation group according to the random number table method，
with 62 cases in each group. The control group was treated with conventional treatment，and the observation
group was treated with butylphthalide sodium chloride injection on the basis of the control group. Both groups
were treated for 14 days. The National Institutes of Health Stroke Scale（NIHSS）scores，serum CGRP and
BDNF levels were observed before and after treatment in the two groups. The clinical efficacy of the two
groups were compared. The occurrence of adverse reactions during the treatment period of the two groups were
observed. Results After treatment，the NIHSS scores of the two groups were decreased（P<0.05），and the
observation group was even lower，and the difference was statistically significant（P<0.05）. After treatment，
the serum CGRP levels in the two groups were decreased，and the observation group was lower，and the differ⁃
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ences were statistically significant（P<0.05）. After treatment，the levels of serum BDNF in the two groups
were increased，and the observation group was higher，and the differences were statistically significant（P<
0.05）. The total effective rate in the observation group was higher than that in the control group（64.52% vs.
46.77%，P<0.05）. There were no significant difference in the incidence of adverse reactions between the two
groups during treatment（P>0.05）. Conclusion The use of butylphthalide in the treatment of patients with ce⁃
rebral hemorrhage complicated by pulmonary infection has a significant effect，can regulate the serum CGRP
and BDNF levels of patients，and improve the neurological function of patients，and it is safe and reliable.

［KEY WORDS］ Butylphthalide；Pulmonary infection；Cerebral hemorrhage；CGRP；BDNF

脑出血是临床中较为常见的一类脑血管疾

病，具有高发病率、高死亡率的特点，严重影响患

者的生命健康［1］。脑出血易并发肺部感染，这与抗

生素误用、患者自身免疫力低、侵入性操作等多种

因素相关，其可引起窒息、呼吸困难等不良预后。

相关研究指出［2］，降钙素基因相关肽（calcitonin
gene⁃related peptid，CGRP）广泛分布于中枢、外周

等神经系统中，在中枢神经系统中，可与多种神经

递质共存，当脑出血发生时，可引起 CGRP 异常升

高，可通过活化炎性反应的其他产物，来加重患者

的神经功能损伤。脑出血发生后，脑源性神经营养

因子（brain⁃derived neurotrophic factor，BDNF）为机

体重要的神经营养因子，其及其受体在神经系统广

泛表达，具有支持肾上腺素神经原、降低外源性损

伤等作用，当脑出血发生时，可引起大量神经细胞

坏死，从而降低神经细胞的保护作用，形成 BDNF
浓度降低，神经细胞损伤等现象［3］。脑出血合并肺

部感染会加重患者的神经功能损伤，有研究指出［4］，

丁苯酚可抑制抑制炎症，改善缺血脑卒中患者的神

经功能，但其应用于脑出血合并肺部感染的研究较

少，且其对血清CGRP、BDNF的影响尚不清楚。本

研究将探讨苯酞治疗脑出血合并肺部感染的疗效

及其对血清CGRP、BDNF的影响，以期为临床治疗

脑出血合并肺部感染患者提供一定的指导依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

经医院医学伦理委员会批准，选择 2018年 1月

至 2020年 6月惠州市第一人民医院收治的 124例

脑出血合并肺部感染患者，按照随机数字表法分为

对照组和观察组，每组各 62 例。其中对照组中男

38例、女 24例；年龄平均（56.47±6.32）岁；发病时间

（21.35±3.28）h；合并症：高血压 18例、糖尿病 16例、

冠心病 9例；脑出血部位：脑室内出血 4例、小脑出

血 10 例、基底节区出血 48 例；脑出血量（35.78±

3.41）mL；疾病严重程度：轻度 18例、中度 34例、重

度 10 例。观察组中男 40 例，女 22 例；年龄平均

（56.54±6.28）岁；发病时间（21.39±3.34）h；合并症：

高血压 16例、糖尿病 15例、冠心病 10例；脑出血部

位：脑室内出血 5例、小脑出血 12例、基底节区出血

45例；脑出血量（35.84±3.43）mL；疾病严重程度：轻

度 20例、中度 33例、重度 9例。两组性别、年龄、发

病时间、合并症、脑出血部位、脑出血量、疾病严重

程度等基线比较，差异无统计学意义（P>0.05）。
纳入标准：①患者均符合《中国脑出血诊治指

南（2019）》［5］中脑出血的诊断标准，并经头部电子

计算机断层扫描仪（CT）等影像学确诊；②发病

3 d 内入院；③患者在住院期间并发肺部感染，肺

部感染的诊断标准（符合以下三项即可）［6］：1）体温

≥38℃，2）有咳嗽、咳痰症状，3）单侧肺或双侧肺有

啰音，4）X射线显示肺部有炎性改变，5）经痰培养

有致病菌生长，6）白细胞计数（WBC）≥10.0×109/L；

④患者及家属均签署知情同意书；⑤入院前无

肺部感染。排除标准：①合并血液系统或内分泌

系统疾病者；②合并恶性肿瘤者；心、肝等重要脏

器严重病变者；③脑梗死及其他脑血管疾病者；

④风湿免疫疾病或免疫系统缺陷者；⑤对本研究

药物过敏者；⑥患精神疾病或存在认知障碍者。

1.2 研究方法

1.2.1 治疗方法

对照组采用常规治疗。入院后给予患者液体

支持、维持血糖平衡、抗感染等基础治疗。降颅压

治疗，根据患者病情静脉滴注 20%甘露醇注射液

（国药准字H14020779，广东怡翔制药有限公司，规

格为 250 mL：50g）125~250 mL；降压治疗：给予患

者口服缬沙坦（国药准字 H20040217，北京诺华制

药有限公司，规格为 80 mg），80 mg/次，2次/d，最高

剂量≤160 mg。观察组：在对照组的基础上采用丁

苯酞氯化钠注射液治疗。静脉滴注丁苯酞氯化钠

注射液（国药准字 H20100041，石药集团恩必普药
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业有限公司，规格为 100 mL：丁苯酞 25 mg与氯化

钠 0.9 g），100 mL/次，2次/d。2组均持续治疗 14 d。
1.2.2 观察指标

①观察 2组治疗前后神经功能：治疗前 1 d、治
疗 14 d 后分别采用国立卫生研究院卒中量表（na⁃
tional institutes of health stroke scale，NIHSS）［7］评估

2 组神经功能，分值 0~42分，分值越高代表患者的

神经功能越差。②观察 2组治疗前后血清学指标：

治疗前 1 d、治疗 14 d后分别采集 2组空腹静脉血

3 mL，离心 15 min，离心半径为 10 cm，离心转速为

3 000 r/min，取上清液待测。采用酶联免疫吸附法检

测 2组血清CGRP、BDNF水平，试剂盒购自上海研

生实业有限公司。③观察 2组临床疗效［8］：痊愈：与

治疗前相比，NIHSS评分降低>90%，患者体征和临

床症状完全消除；显效：与治疗前相比，NIHSS评

分降低 46%~90%，患者体征和临床症状明显好转；

有效：与治疗前相比，NIHSS评分降低 18%~<46%，

患者体征和临床症状有所好转；无效：与治疗前相

比，NIHSS评分降低<18%，患者体征和临床症状基

本上无变化甚至恶化。总有效率=（痊愈+显效+有
效）例数/总例数×100%。④观察 2组治疗期间不良

反应发生情况：包括谷草转氨酶升高、恶心、呕吐等。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 20.0 软件进行数据统计分析，符合

正态分布的计量资料以（x ± s）表示，两组间用 t检
验；计数资料以 n（%）表示，采取c2检验，理论频数为

1~5则需校正，<1则采用 Fishers精确检验，等级分

布资料行秩和检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组治疗前后NIHSS评分比较

治疗前两组 NIHSS 评分比较，差异无统计学

意义（P>0.05）；治疗后两组NIHSS评分均降低，比

较差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组治疗前后血清CGRP、BDNF水平比较

治疗前两组血清 CGRP、BDNF 水平比较，差

异无统计学意义（P>0.05）；治疗后两组血清 CGRP
水平均下降，差异有统计学意义（P<0.05）；治疗

后两组血清 BDNF 水平均升高，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 2。

2.3 两组临床疗效比较

观察组总有效率比对照组高，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 两组治疗期间不良反应发生情况比较

两组治疗期间不良反应发生率比较，差异无

统计学意义（P>0.05）。见表 4。

3 讨论

脑出血患者机体代谢紊乱，脑出血相关感染

为脑出血患者常见的并发症之一，目前已成为临

床研究的热点。相关研究［9］指出，脑出血并发肺部

感染的发生率为 20%左右，并发肺部感染不仅会

加重患者的病情，引起预后不良，而且可在一定程

表 1 两组治疗前后NIHSS评分比较（x ± s）

Table 1 Comparison of NIHSS scores before and after
treatment in the two groups（x ± s）

组别

对照组

观察组

t值
c2值

n

62
62

NIHSS评分（分）

治疗前

27.32±4.45
27.41±4.53

0.112
0.911

治疗后

13.58±3.27a

9.24±2.15a

8.732
<0.001

注：与治疗前的同组相比，aP<0.05。

组别

对照组

观察组

t值
P值

n

62
62

CGRP（ng/L）
治疗前

56.28±9.36
56.37±9.41

0.053
0.958

治疗后

44.69±7.63a

28.54±4.86a

14.057
<0.001

BDNF（pg/mL）
治疗前

18.28±3.69
18.37±3.56

0.138
0.890

治疗后

23.17±4.32a

26.85±4.96a

4.405
<0.001

表 2 两组治疗前后血清CGRP、BDNF水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of serum CGRP and BDNF levels
before and after treatment in the two groups（x ± s）

注：与治疗前的同组相比，aP<0.05。

表 3 两组临床疗效比较［n（%）］

Table 3 Comparison of clinical efficacy between the two
groups［n（%）］

组别

对照组

观察组

Z/c2值

P值

n
62
62

无效

33（53.23）
22（35.48）

有效

11（17.74）
14（22.58）

显效

16（25.81）
20（32.26）

痊愈

2（3.22）
6（9.68）

总有效率

29（46.77）
40（64.52）

3.954
0.047

组别

对照组

观察组

c2值

P值

n

62
62

谷草转氨酶
升高

1（1.61）
2（3.23）
0.342
0.559

恶心

0（0.00）
1（1.61）

0.315

呕吐

2（3.23）
3（4.84）
0.208
0.648

不良反应
总发生率

3（4.84）
6（9.68）
1.078
0.491

表 4 两组治疗期间不良反应发生情况比较［n（%）］

Table 4 Comparison of adverse reactions between the two
groups during treatment［n（%）］
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度上增加治疗费用、延长住院时间。脑出血患者

血清炎性因子水平与患者预后及神经损伤密切相

关，所涉及的炎性因子居多，包括 CGRP 等，并且

CGRP与神经功能关系密切，其表达可加重神经功

能的损伤［10］。因此，寻求一种有效的治疗方案治

疗脑出血合并肺部感染患者具有重要意义。

本研究结果显示，治疗后，观察组NIHSS评分

更低，且观察组总有效率更高，提示丁苯酞治疗脑

出血合并肺部感染患者疗效确切，有助于改善患

者的神经功能。丁苯酞进入血液循环后，能够抑

制机体内花生四烯酸的表达，增加抗氧化酶活血，

进而来减轻氧化应激反应对机体神经细胞的损

伤。相关研究指出［11］，丁苯酞作为一种神经保护

药物，可改善出血脑区的微循环、缩小局部脑组织

水肿面积、减少缺氧导致的神经元凋亡、减轻脑组

织损伤、可减轻血⁃脑脊液屏障的破坏，改善患者的

神经功能。脑出血患者脑组织缺氧，可促进机体

分布在周围神经系统和中枢神经系统的内源性血

管舒张剂 CGRP的合成，CGRP作为一种生物活性

肽，具有广泛的生物活性，可活化多种炎症细胞，

可加重损伤神经功能［12］；BDNF作为一种神经营养

因子，主要分布在杏仁核、纹状体、海马以及下丘

脑等，在各种类型的脑缺血和脑出血中低表达，可

与特定受体结合后，表现出促进多种神经元细胞

增殖分化等作用，此外 BNDF 不仅参与学习记忆

过程，而且可保护神经功能［13］。相关研究［14］指出，

丁苯酞具有与天然左旋芹菜甲素相同的结构，其

具有较高的脂溶性，能够直接作用于出血部位，阻

碍脑出血引起的脑损伤的多个病理环节，效果明

显。研究［15］表明，丁苯酞诱导一氧化氮合酶的活

性增加，有助于一氧化氮的释放与分泌，进而缓解

脑出血患者的血管痉挛，从而有助于患者脑部血

液循环的恢复。国内有研究［16］证实，依达拉奉联

合丁苯酞能够有效改善高血压脑出血患者的血管

内皮功能与脑血管功能，并可降低 CGRP 水平。

本研究结果提示采用丁苯酞治疗脑出血合并肺部

感染患者，可调节患者血清 CGRP、BDNF 水平，

丁苯酞能够降低线粒体电子传递链细胞色素，对

caspase⁃3激活产生抑制，从而阻碍神经细胞凋亡。

丁苯酞主要成分作为一种脂溶性药物，能够透过血

脑屏障来清除过氧化自由基，抑制血小板聚集、进

而抑制神经胶质的活化，保护血管内皮功能、改善

血流灌注及缺血区域的微循环［17⁃18］。本研究结果显

示，治疗过程中对照组中有 3例出现不良反应，观

察组中有 6 例出现不良反应，2 组治疗过程中不

良反应发生率相近，提示采用丁苯酞治疗脑出血

合并肺部感染患者，并不会显著增加用药的不良

反应，且安全可靠，可进一步推广。

综上所述，采用丁苯酞治疗脑出血合并肺部感

染患者，疗效显著，可调节患者血清 CGRP、BDNF
水平，改善患者的神经功能，且安全可靠。然而，本

研究选取病例有限，研究结果可能存在一定偏倚，

仍需进行多中心、大样本研究，深入分析丁苯酞治

疗脑出血合并肺部感染的疗效及其对 CGRP、
BDNF影响。
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LncRNA PTPRG⁃AS1通过靶向miR⁃5590⁃3p调控乳
腺癌细胞增殖、迁移和侵袭的研究

高媛媛 1 胡萍 2 赵艳姣 1 黄英 1★

［摘 要］ 目的 探讨 LncRNA PTPRG⁃AS1 对乳腺癌细胞增殖、迁移和侵袭的影响及可能机制。

方法 以正常乳腺上皮细胞MCF⁃10A为对照，qRT⁃PCR法检测乳腺癌细胞系（MCF⁃7、T47D和 BT549）
中 LncRNA PTPRG⁃AS1和miR⁃5590⁃3p表达。分别转染 si⁃LncRNA PTPRG⁃AS1、miR⁃5590⁃3p mimics、共
转染 si⁃LncRNA PTPRG⁃AS1 与 anti⁃miR⁃5590⁃3p 至乳腺癌 MCF⁃7 细胞，用 CCK⁃8 法检测细胞增殖，

Transwell检测检测细胞迁移和侵袭，蛋白质印迹法检测细胞中 CyclinD1、MMP2和MMP9蛋白表达。双

荧光素酶报告基因实验验证 LncRNA PTPRG⁃AS1和miR⁃5590⁃3p的调控关系。结果 与MCF⁃10A细胞

比较，乳腺癌细胞系（MCF⁃7、T47D和 BT549）中 LncRNA PTPRG⁃AS1表达升高，差异有统计学意义（P<
0.05），miR⁃5590⁃3p 表达降低，差异有统计学意义（P<0.05）。敲减 LncRNA PTPRG⁃AS1 或过表达

miR⁃5590⁃3p后，MCF⁃7细胞增殖活性、迁移数、侵袭数及细胞中 CyclinD1、MMP2和MMP9蛋白表达均

降低，差异有统计学意义（P<0.05）。LncRNA PTPRG⁃AS1 靶向负调控 miR⁃5590⁃3p。敲减 miR⁃5590⁃3p
逆转了敲减 LncRNA PTPRG⁃AS1对MCF⁃7细胞增殖、迁移和侵袭的影响。结论 LncRNA PTPRG⁃AS1
可能靶向下调miR⁃5590⁃3p促进乳腺癌细胞增殖、迁移和侵袭。

［关键词］ 乳腺癌；LncRNA PTPRG⁃AS1；miR⁃5590⁃3p；增殖；迁移；侵袭

LncRNA PTPRG⁃AS1 regulates breast cancer cell proliferation，migration and invasion
by targeting miR⁃5590⁃3p
GAO Yuanyuan1，HU Ping2，ZHAO Yanjiao1，HUANG Ying1★

（1. Department of Oncology，General Hospital of Ningxia Medical University，Yinchuan，Ningxia，China，
750001；2. Department of Oncology，General Hospital of Ningxia Medical University，Yinchuan，Ningxia，
China，750001）

［ABSTRACT］ Objective To explore the effect of LncRNA PTPRG ⁃ AS1 on the proliferation，
migration and invasion of breast cancer cells and its possible mechanism. Methods With normal breast
epithelial cells MCF⁃10A as a control，the expression of LncRNA PTPRG⁃AS1 and miR⁃5590⁃3p in breast
cancer cell lines（MCF⁃7，T47D and BT549）was detected by qRT ⁃PCR. Breast cancer MCF ⁃ 7 cells were
transfected with si⁃LncRNA PTPRG⁃AS1 or miR⁃5590⁃3p mimics，or co⁃transfected with si⁃LncRNA PTPRG⁃
AS1 and anti⁃miR⁃5590⁃3p，and CCK⁃8 method was used to detect cell proliferation；Transwell was used to
detect cell migration and invasion. The protein expression of CyclinD1，MMP2 and MMP9 in cells were
detected by Western blotting. The dual luciferase reporter gene experiment verified the regulatory relationship
between LncRNA PTPRG⁃AS1 and miR⁃5590⁃3p. Results Compared with MCF⁃10A cells，the expression of
LncRNA PTPRG⁃AS1 in breast cancer cell lines（MCF⁃7，T47D and BT549）was increased（P<0.05），but the
expression of miR ⁃ 5590 ⁃ 3p decreased （P<0.05）. After knocking down LncRNA PTPRG ⁃ AS1 or
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overexpressing miR ⁃ 5590 ⁃ 3p，the proliferation activity of MCF ⁃ 7 cells ，the number of migration and
invasion，and the protein expression of CyclinD1，MMP2 and MMP9 were all reduced（P<0.05）. LncRNA
PTPRG⁃AS1 could target and negatively regulate miR⁃5590⁃3p. Knocking down miR⁃5590⁃3p reversed the
effect of knocking down LncRNA PTPRG⁃AS1 on the proliferation，migration and invasion of MCF⁃7 cells.
Conclusion LncRNA PTPRG⁃AS1 may target down⁃regulation of miR⁃5590⁃3p to promote breast cancer cell
proliferation，migration and invasion.

［KEY WORDS］ Breast cancer；LncRNA PTPRG⁃AS1；miR⁃5590⁃3p；proliferation；Migration；invasion

乳腺癌是发生于女性的常见肿瘤，且其发病

呈年轻化趋势［1］。近年来，乳腺癌的诊断和治疗有

了极大提高，但仍有部分患者易复发和转移［2］。因

此，进一步探究乳腺癌发生发展的分子机制，探索

乳腺癌的治疗靶标具有十分重要的意义。蛋白酪

氨酸磷酸酶受体 G 的反义 RNA1（protein tyrosine
phosphatase receptor type G antisense RNA 1，PT⁃
PRG⁃AS1）是一种长链非编码 RNA（long non⁃cod⁃
ing RNA，lncRNA），其在上皮性卵巢癌［3］、胃癌［4］

和鼻咽癌［5］等多种肿瘤中表达上调，促进这些肿瘤

的发展进程。然而，lncRNA PTPRG⁃AS1对乳腺癌

发生发展的影响还未知。Starbase 靶基因在线软

件预测显示，PTPRG⁃AS1 可能与微小 RNA（mi⁃
croRNA，miR）⁃5590⁃3p 存在靶向调控关系。miR⁃
5590⁃3p在三阴性乳腺癌组织及细胞中表达下调，

过表达 miR⁃5590⁃3p 阻碍了三阴性乳腺癌细胞增

殖和迁移，miR⁃5590⁃3p可作为该肿瘤治疗的分子

靶点［6］。本研究主要观察了 PTPRG⁃AS1对乳腺癌

细胞恶性行为（增殖、迁移和侵袭）及其能否靶向

miR⁃5590⁃3p发挥作用，以期了解其对乳腺癌发生

发展的影响，为乳腺癌的治疗提供新靶点。

1 材料与方法

1.1 实验试剂

正常乳腺上皮细胞MCF⁃10A及乳腺癌细胞系

（MCF⁃7、T47D 和 BT549），中国科学院上海细胞

库；细胞计数试剂盒⁃8（cell counting kit⁃8，CCK⁃8）
试剂盒（规格 500 T，20210117）、RPMI 1640培养液

（规格 500 mL，20210315）、二喹啉甲酸（bicincho⁃
ninic acid，BCA）蛋白检测试剂盒（规格 50 T，
20201218）和双荧光素酶活性检测试剂盒（规格

100 T，20200312），北京索莱宝；胎牛血清（规格

100 mL，20210116），浙江天杭生物科技股份有限

公司；RNA 抽提试剂盒（规格 100 mL，20201213）、

逆 转 录 试 剂 盒（规 格 20 μL 反 应 × 100 次 ，

20201109）和聚合酶链式反应（polymerase chain re⁃

action，PCR）试剂盒（规格 200 Rxns，20210123），大

连宝生物；LipofectamineTM 2000 试剂盒（规格 0.75
mL，20210425），美国 Invitrogen 公司；引物序列、

LncRNA PTPRG⁃AS1小干扰 RNA（si⁃LncRNA PT⁃
PRG⁃AS1）、小干扰 RNA 阴性对照序列（si⁃NC）、

miR⁃5590⁃3p 模拟物（mimcs）和抑制剂（anti⁃miR⁃
5590⁃3p）、模拟对照序列（miR⁃NC）和抑制剂阴性

序列（anti⁃miR⁃NC）、LncRNA PTPRG⁃AS1 野生型

（WT）和突变型（MUT）荧光素酶报告基因载体，

上海生工；β ⁃肌动蛋白（β ⁃ actin，规格 100 μL，
ab156302）、基质金属蛋白酶（matrix metalloprotein⁃
ase，MMP）2（规格 100 μL，ab92536）和 MMP9（规

格 100 μL，ab283575）抗体，中国Abcam公司。

1.2 方法

1.2.1 细胞培养

复苏正常乳腺上皮细胞MCF⁃10A及乳腺癌细

胞系（MCF⁃7、T47D和 BT549），均用含 10%胎牛血

清的 RPMI 1640 培养液（完全培养液）置于 CO2

培养箱中培养。

1.2.2 实时定量 PCR（real⁃time quantitative PCR，

qRT⁃PCR）法检测 LncRNA PTPRG⁃AS1 和 miR⁃
5590⁃3p表达

将 2.5 mL MCF⁃10A、MCF⁃7、T47D 和 BT549
细胞（5.0×104 个/mL）均接种至 6 孔板，培养 24 h
后，弃培养液，用 RNA 抽提试剂盒提取细胞中总

RNA。逆转录后，行 PCR 反应。2⁃ΔΔCt 法计算 Ln⁃
cRNA PTPRG⁃AS1相对甘油醛⁃3⁃磷酸脱氢酶（glyc⁃
eraldehyde ⁃ 3 ⁃ phosphate dehydrogenase，GADPH）、

miR⁃5590⁃3p相对U6的表达量。见表 1。
1.2.3 MCF⁃7细胞转染

将 MCF ⁃ 7 细胞接种至 6 孔板（5.0 × 104 个/
mL），培养 24 h 后，用 LipofectamineTM 2000 脂质体

法，分别转染 si⁃NC（1组）、si⁃LncRNA PTPRG⁃AS1
（2 组）、miR⁃NC（3 组）、miR⁃5590 ⁃3p mimics（4
组）、共转染 si⁃LncRNA PTPRG⁃AS1 与 anti⁃miR⁃
NC（5 组）、si ⁃LncRNA PTPRG⁃AS1 与 anti ⁃miR⁃
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5590⁃3p（6 组）。转染 12 h 后，换为完全培养液。

培养 24 h后，qRT⁃PCR法检测细胞中 LncRNA PT⁃
PRG⁃AS1 或 miR⁃5590⁃3p 表达验证转染效果。同

时设置正常对照（normal control，NC）组，不进行任

何转染操作，常规培养。

1.2.4 CCK⁃8检测细胞增殖活性

将 200 μL各组MCF⁃7细胞（5.0×104个/mL）接

种至 96 孔板，培养 24 h。加 10 μL CCK⁃8，孵育

2 h，用酶标仪（450 nm）测吸光度（A）值。

1.2.5 Transwell检测细胞迁移和侵袭

侵袭：将 4℃冰箱中融化的 Matrigel 基质胶铺

于 Transwell 小室上室，自然晾干。然后接种 100
μL 各组 MCF⁃7 细胞（5.0×104 个/mL）加至上室。

另取 500 μL完全培养液加至下室。培养 24 h后，

弃培养液，将细胞用多聚甲醛固定、结晶紫染色

后，显微镜观察，计数。迁移实验除不铺 Matrigel
基质胶外，步骤同侵袭实验。

1.2.6 蛋 白 质 印 迹 法 测 CyclinD1、MMP2 和

MMP9蛋白表达

将 2.5 mL各组MCF⁃7细胞（5.0×104个/mL）接

种至 6孔板，培养 24 h，弃培养液。用RIPA试剂提

取细胞中总蛋白，BCA法测蛋白浓度后，电泳实验

将蛋白分离，并转至 PVDF膜，用 5%脱脂奶粉封闭

2 h。然后分别用稀释的 CyclinD1（1∶500）、MMP2
（1∶1 000）、MMP9（1∶1000）、β⁃actin（1∶1 000）一抗

于 4℃冰箱中孵育过夜，洗膜后，再用山羊抗兔二

抗（1∶2 000）37℃孵育 1 h。加显影液，避光显影，

曝光拍照。

1.2.7 双荧光素酶报告基因实验

将 2.5 mL MCF⁃7细胞（5.0×104个/mL）接种至

6 孔板，培养 24 h，用 LipofectamineTM 2000 脂质体

法，分别共转染 LncRNA PTPRG⁃AS1⁃WT 与 miR⁃
5590 ⁃ 3p mimics（或 miR ⁃NC）、LncRNA PTPRG⁃
AS1⁃MUT 与 miR⁃5590⁃3p mimics（或 miR⁃NC）。

转染 12 h后，换为完全培养液。培养 24 h后，裂解

细胞。用离心半径 10 cm 的离心机离心（3 500 r/
min、10 min），收集上清液，检测荧光素酶活性。

1.3 统计学分析

SPSS 22.0软件进行统计学分析。计量资料以

（x ± s）表示。两组间比较用独立样本 t检验；多组

间比较用单因素方差分析。以 P<0.05表示差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 乳腺癌细胞与正常乳腺上皮细胞中 LncRNA
PTPRG⁃AS1和miR⁃5590⁃3p表达的比较

与正常乳腺上皮细胞 MCF⁃10A 比较，乳腺

癌 细胞系（MCF⁃7、T47D 和 BT549）中 LncRNA
PTPRG⁃AS1表达升高 ，miR⁃5590⁃3p表达降低，差

异均有统计学意义（均 P<0.05），且乳腺癌 MCF⁃7
细胞中 LncRNA PTPRG⁃AS1 和 miR⁃5590⁃3p 表达

较MCF⁃10A细胞差异尤甚。见表 2。

2.2 敲减 LncRNA PTPRG⁃AS1 抑制乳腺癌细胞

MCF⁃7增殖、迁移和侵袭

与 NC 组或 1 组比较，2 组 MCF⁃7 细胞中

LncRNA PTPRG⁃AS1 表达降低，差异均有统计学

意义（均 P<0.05）。2 组 MCF⁃7 细胞增殖活性、迁

移数、侵袭数及细胞中 CyclinD1、MMP2 和 MMP9
蛋白表达均低于NC组或 1组，差异均有统计学意

义（均 P<0.05）。见图 1、表 3。
2.3 过表达miR⁃5590⁃3p抑制MCF⁃7乳腺癌细胞

增殖、迁移和侵袭

与 3 组比较，4 组 MCF⁃7 细胞中 miR⁃5590⁃3p

基因

LncRNA PTPRG⁃AS1
GAPDH
miR⁃5590⁃3p
U6

上游

5′⁃AAGCCAAGCAGTCAGAAGCA⁃3′
5′⁃GGAGCGAGATCCCTCCAAAAT⁃3′
5′⁃CCCCCTTGTCATGTTCCTGATCTT⁃3′
5′⁃CTCGCTTCGGCAGCACA⁃3′

下游

5′⁃GAGCCCTGACAGCCTAATGA⁃3′
5′⁃GGCTGTTGTCATACTTCTCATGG⁃3′
5′⁃GCAGAGGAAATGAAACCAGTATGT⁃3′
5′⁃AACGCTTCACGAATTTGCGT⁃3′

表 1 引物序列

Table 1 Primer sequence

注：与MCF⁃10A比较，aP<0.05。

组别

MCF⁃10A
MCF⁃7
T47D
BT549
F值
P值

LncRNA PTPRG⁃AS1
1.00±0.11
3.42±0.27a

2.63±0.21a

2.18±0.17a

232.973
0.000

miR⁃5590⁃3p
1.00±0.10
0.41±0.03a

0.51±0.05a

0.58±0.05a

152.528
0.000

表 2 乳腺癌细胞与正常乳腺上皮细胞中 LncRNA
PTPRG⁃AS1和miR⁃5590⁃3p表达的比较（x ± s，n=9）

Table 2 Comparison of the expression of LncRNA PTPRG⁃
AS1 and miR⁃5590⁃3p in breast cancer cells and normal

breast epithelial cells（x ± s，n=9）
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表达升高，差异有统计学意义（P<0.05）。 4 组

MCF⁃7 细胞增殖活性、迁移数、侵袭数及细胞中

CyclinD1、MMP2 和 MMP9 蛋白表达均低于 3 组，

差异均有统计学意义（均 P<0.05）。见图 2、表 4。

2.4 LncRNA PTPRG⁃AS1靶向调控miR⁃5590⁃3p
Starbase靶基因在线软件预测显示的 LncRNA

PTPRG⁃AS1 与 miR⁃5590⁃3p 的结合位点见图 3。
共转染 LncRNA PTPRG⁃AS1⁃WT 与 miR⁃5590⁃3p
的MCF⁃7细胞荧光素酶活性低于共转染 LncRNA

PTPRG⁃AS1⁃WT 与 miR⁃NC 的 MCF⁃7 细胞，差异

有统计学意义（P<0.05）；共转染 LncRNA PTPRG⁃
AS1⁃MUT与miR⁃5590⁃3p的MCF⁃7细胞荧光素酶

活性与共转染 LncRNA PTPRG⁃AS1⁃MUT 与 miR⁃
NC 的 MCF⁃7 细胞比较差异无统计学意义（P=
0.630），见表 5。同时，si⁃LncRNA PTPRG⁃AS1 组

MCF⁃7细胞中miR⁃5590⁃3p表达为 2.46±0.22，高于

si⁃NC 组 miR⁃5590⁃3p 的表达量（1.00±0.09），差异

有统计学意义（t=18.427，P<0.05）。

2.5 敲减miR⁃5590⁃3p逆转敲减 LncRNA PTPRG⁃
AS1对MCF⁃7细胞增殖、迁移和侵袭的影响

与 5 组比较，6 组 MCF⁃7 细胞中 miR⁃5590⁃3p

CyclinD1

MMP9

MMP2

b⁃actin

34 kDa

81 kDa

74 kDa

42 kDa

NC组 1组 2组

图 1 CyclinD1、MMP2和MMP9蛋白表达

Figure 1 The protein expression of CyclinD1，MMP2 and
MMP9

组别

NC组

1组

2组

F值

P值

LncRNA PTPRG⁃AS1
1.00±0.10
1.02±0.11
0.45±0.04a

119.203
0.000

CyclinD1
0.91±0.08
0.92±0.09
0.45±0.04a

120.913
0.000

MMP2
0.81±0.06
0.83±0.07
0.41±0.03a

161.234
0.000

MMP9
0.75±0.08
0.73±0.07
0.35±0.03a

112.426
0.000

A值

1.086±0.08
1.081±0.09
0.534±0.05a

159.866
0.000

细胞迁移数量（个）

231±19.68
227±18.64
116±8.97a

141.103
0.000

细胞侵袭数量（个）

163±14.03
159±11.95
71±6.51a

191.109
0.000

表 3 敲减 LncRNA PTPRG⁃AS1抑制乳腺癌细胞MCF⁃7增殖、迁移和侵袭（x ± s，n=9）
Table 3 Knockdown of LncRNA PTPRG⁃AS1 inhibits the proliferation，migration and invasion of breast cancer cells MCF⁃7

（x ± s，n=9）

注：与NC组比较，aP<0.05。

组别

3组

4组

t值
P值

miR⁃5590⁃3p
1.00±0.11
2.84±0.23a

21.651
0.000

CyclinD1
0.90±0.07
0.48±0.04a

15.628
0.000

MMP2
0.82±0.07
0.43±0.04a

14.512
0.000

MMP9
0.76±0.07
0.38±0.03a

14.969
0.000

A值

1.083±0.09
0.581±0.05a

14.628
0.000

细胞迁移数量（个）

229±17.56
102±9.73a

18.978
0.000

细胞侵袭数量（个）

167±13.54
68±6.39a

19.837
0.000

表 4 过表达miR⁃5590⁃3p抑制乳腺癌细胞MCF⁃7增殖、迁移和侵袭（x ± s，n=9）
Table 4 Overexpression of miR⁃5590⁃3p inhibits the proliferation，migration and invasion of breast cancer cells MCF⁃7（x±s，n=9）

注：与 3组比较，aP<0.05。

34 kDa

81 kDa

74 kDa

42 kDa

CyclinD1

MMP9

MMP2

b⁃actin

3组 4组

图 2 CyclinD1、MMP2和MMP9蛋白表达

Figure 2 The protein expression of CyclinD1，MMP2 and
MMP9

组别

miR⁃NC组

miR⁃5590⁃3p 组

t值
P值

荧光素酶活性

WT
1.00±0.08
0.41±0.03a

20.716
0.000

MUT
1.00±0.10
0.98±0.07
0.492
0.630

注：与miR⁃NC比较，aP<0.05。

表 5 荧光素酶活性检测结果（x ± s，n=9）
Table 5 Test results of luciferase activity（x ± s，n=9）

图 3 LncRNA PTPRG⁃AS1与miR⁃5590⁃3p核苷酸序列的

结合位点

Figure 3 The binding sites of nucleotide sequence between
LncRNA PTPRG⁃AS1 and miR⁃5590⁃3p
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表达降低，差异有统计学意义（P<0.05）。 6 组

MCF⁃7 细胞增殖活性、迁移数、侵袭数及细胞中

CyclinD1、MMP2 和 MMP9 蛋白表达均高于 5 组，

差异均有统计学意义（均 P<0.05）。见图 4、表 6。

3 讨论

乳腺癌发病隐匿，部分患者在确诊时常伴随

局部或远处转移，严重威胁女性生命健康和安

全。探究乳腺癌发生发展的分子机制可为其治疗

提供新靶点。lncRNA是一类长链非编码 RNA，其

在真核生物中广泛存在。随着对 lncRNA 研究的

深入，发现 lncRNA 可发挥 miRNA 海绵作用调控

miRNA 靶基因的表达，进而参与调控肿瘤细胞的

恶性行为，可作为肿瘤治疗的分子靶点［7］。

作为一种 lncRNA，PTPRG⁃AS1 也参与肿瘤

的发展进程。研究显示，上皮性卵巢癌组织中

PTPRG⁃AS1 的表达明显高于癌旁组织，其表达与

患者远处转移及预后息息相关，PTPRG⁃AS1 是上

皮性卵巢癌总生存期和无病生存期的独立预后因

素，其可作为 该肿瘤的预后生物标志物［8］；非小细

胞肺癌组织中 PTPRG⁃AS1表达上调，其通过靶向

集合miR⁃200c⁃3p上调转录因子 4（transcription fac⁃
tor 4，TCF4）的表达促进非小细胞肺癌细胞的活力

和放射抗性［9］；骨肉瘤组织和细胞系中 PTPRG⁃AS1
表达上调，敲减 PTPRG⁃AS1降低了体外骨肉瘤细

胞的侵袭和迁移能力，PTPRG⁃AS1 可能对骨肉

瘤细胞转移具有促进作用［10］。本研究结果表

明，PTPRG⁃AS1 在乳腺癌细胞系中表达上调，敲

减 PTPRG⁃AS1 的乳腺癌细胞增殖活性、迁移数及

侵袭数均降低，说明敲减 PTPRG⁃AS1阻碍了乳腺

癌细胞增殖、迁移及侵袭，提示 PTPRG⁃AS1也可作

为乳腺癌治疗的分子靶点。CyclinD1参与调控细

胞周期，其表达增加促进细胞增殖［11］。MMP2 和

MMP9是基质金属蛋白酶家族成员，可通过降解细

胞外基质促进肿瘤细胞迁移及侵袭［12］。本研究结

果表明，敲减 PTPRG⁃AS1 降低了乳腺癌细胞中

CyclinD1、MMP2 和 MMP9 蛋白表达，这进一步说

明敲减 PTPRG⁃AS1抑制了乳腺癌细胞增殖、迁移

及侵袭。

为了进一步探究敲减 LncRNA PTPRG⁃AS1阻

碍乳腺癌细胞增殖、迁移及侵袭的分子机制，本研

究证实了 LncRNA PTPRG⁃AS1可靶向结合并负向

地调控miR⁃5590⁃3p的表达。miR⁃5590⁃3p在多种

肿瘤中异常表达。肾癌组织中 miR⁃5590⁃3p 表达

下调，上调miR⁃5590⁃3p对肾癌细胞恶性行为具有

显著抑制作用［13］；miR⁃5590⁃3p表达的下调增强前

列腺癌细胞的增殖和侵袭能力，敲减miR⁃5590⁃3p
有可能起到治疗前列腺癌的作用［14］；miR⁃5590⁃3p
在胃癌中表达降低，上调 miR⁃5590⁃3 通过靶向抑

制 RNA 解旋酶 5（DEAD box helicase 5，DDX5）的

表达降低了体外胃癌细胞的增殖及体内肿瘤生

长，miR⁃5590⁃3p对胃癌发展起抑制作用［15］。本研

究结果显示，miR⁃5590⁃3p在乳腺癌细胞系中的表

达明显低于乳腺上皮细胞，过表达 miR⁃5590⁃3p
降低了乳腺癌细胞的增殖、迁移及侵袭性，这与

miR⁃5590⁃3p在上述其他肿瘤中的研究结果一致，

提示 miR⁃5590⁃3p 在乳腺癌中也发挥抑癌基因作

用，上调其表达有可能起到治疗乳腺癌的作用。

此外，本研究结果还表明，敲减 miR⁃5590⁃3p 逆转

了敲减 LncRNA PTPRG⁃AS1 对乳腺癌细胞增殖、

CyclinD1

MMP9

MMP2

b⁃actin

5组 6组

42 kDa

74 kDa

81 kDa

34 kDa

图 4 Western Blot检测CyclinD1、MMP2和MMP9蛋白的

表达

Figure 4 Western Blot detects the protein expression of
CyclinD1，MMP2 and MMP9

组别

5组

6组

t值
P值

miR⁃5590⁃3p
1.00±0.11
0.43±0.04a

14.610
0.000

CyclinD1
0.47±0.04
0.92±0.09a

13.707
0.000

MMP2
0.40±0.03
0.85±0.08a

15.801
0.000

MMP9
0.34±0.03
0.73±0.07a

15.363
0.000

A值

0.538±0.05
1.023±0.09a

14.132
0.000

细胞迁移数量

119±10.61
203±17.94a

12.091
0.000

细胞侵袭数量

73±6.92
168±15.82a

16.505
0.000

表 6 敲减miR⁃5590⁃3p逆转敲减 LncRNA PTPRG⁃AS1对MCF⁃7增殖，迁移和侵袭的影响（x ± s，n=9）
Table 6 Knocking down miR⁃5590⁃3p reverses the effect of knocking down LncRNA PTPRG⁃AS1 on the proliferation，

migration and invasion of MCF⁃7（x ± s，n=9）

注：与 5组比较，aP<0.05。
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迁移及侵袭的阻碍作用，这进一步提示敲减

LncRNA PTPRG⁃AS1可能通过靶向上调来阻碍乳

腺癌细胞增殖、迁移及侵袭，但 LncRNA PTPRG⁃
AS1 具体调控的 miR⁃5590⁃3p 的靶基因还有待进

一步探究。

综上，乳腺癌细胞系中 LncRNA PTPRG⁃AS1
表 达 上 调 ，而 miR⁃5590⁃3p 表 达 下 调 ；敲 减

LncRNA PTPRG⁃AS1对乳腺癌细胞增殖、迁移及

侵袭发挥显著抑制作用，其可能通过靶向负调控

miR⁃5590⁃3p发挥作用，LncRNA PTPRG⁃AS1/miR⁃
5590⁃3p 轴可能为乳腺癌的治疗提供了新靶点，

但尚需进一步在体内研究 LncRNA PTPRG⁃AS1/
miR⁃5590⁃3p轴对乳腺癌肿瘤发生发展的影响。
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两种品牌血培养瓶抗生素吸附能力对比研究

王萌 1 周义正 2 罗金柱 2 李承彬 1★ 龚权 3

［摘 要］ 目的 比较美国BD Bactec树脂需氧瓶和溶血素厌氧瓶与法国梅里埃BacT/Alert 树脂血

培养瓶的抗生素吸附能力。方法 选用临床常用抗生素：亚胺培南、万古霉素、氨苄西林、头孢曲松、甲

硝唑、美罗培南、米卡芬净，按照一定浓度与标准菌株和无菌羊血混合，同时接种于 2种品牌血培养瓶，

记录不同血培养瓶五天内的阳性报警情况及检出时间，对比各血培养瓶的抗生素吸附能力。结果 需

氧瓶组：氨苄西林 BMX⁃FA 与 BD⁃FA 瓶检出率相同，均为 100%，且 BMX⁃FA 较 BD⁃FA 瓶检出时间长

（11.04±0.24 h vs 10.45±0.45 h），差异有统计学意义（t=2.59，P<0.05）；含亚胺培南及头孢曲松组中，2种血

培养瓶均未检出；含万古霉素组，BD⁃FA比 BMX⁃FA瓶的检出率低，分别为 40%和 100%，且 BMX⁃FA 比

BD⁃FA 瓶的检出时间更短（15.70±0.76 h vs 21.50±0.71 h）差异有统计学意义（P<0.05）；含米卡芬净组，

BD⁃FA 比 BMX⁃FA 瓶的检出率低，分别为 60%和 100%，且 BMX⁃FA 比 BD⁃FA 瓶检出时间更短（61.06±
10.42 h vs 94.20±1.74 h），差异有统计学意义（t=12.49，7.01，P<0.05）。厌氧瓶组：含亚胺培南、万古霉

素、氨苄西林、甲硝唑、美罗培南的 BD⁃FN 瓶均未检出，BMX⁃FN 瓶检出率均为 100%；含头孢曲松

组，2 种血培养瓶均未检出。结论 法国梅里埃 BacT/Alert树脂血培养瓶的抗生素吸附能力总体上优于

美国BD Bactec树脂需氧瓶和溶血素厌氧瓶，临床可根据抗生素使用情况选择合适的血培养瓶。

［关键词］ 树脂血培养瓶；抗生素吸附能力；检出时间；血流感染

Comparative study on antibiotic adsorption capacity of two brands of blood culture bottles
WANG Meng1，ZHOU Yizheng2，LUO Jinzhu2，LI Chengbin1★，GONG Quan3

（1. Department of Laboratory Medicine，Jingzhou Hospital Affiliated to Yangtze University，Jingzhou，Hubei，
China，434020；2. Department of Laboratory Medicine，Jingzhou Central Hospital，Jingzhou，Hubei，China，
434020；3. Yangtze University School of Medicine，Jingzhou，Hubei，China，433023）

［ABSTRACT］ Objective To compare the antibiotic adsorption capacity of American BD Bactec
resin aerobic and Bactec ⁃ Lytic/10 anaerobic bottles with French bioMérieux BacT/Alert resin blood culture
bottles. Methods The commonly used antibiotics of imipenem，vancomycin，ampicillin，ceftriaxone，
metronidazole，meropenem，micafungin were applied in this study. According to a certain concentration，the
standard strains and sterile sheep blood were mixed and inoculated into two brands of blood culture bottles at the
same time. recorded the positive alarm conditions and detection time of the different blood culture bottles within
five days，compared the antibiotic adsorption capacity of each blood culture bottle. Results Aerobic bottle
group：Ampicillin BMX⁃FA and BD⁃FA bottles have the same detection rate of 100%，and BMX⁃FA has a
longer detection time than BD⁃FA bottles（11.04±0.24 vs 10.45±0.45 h），and the differences were statistically
significant（t=2.59，P<0.05）. In the imipenem and ceftriaxone groups，the two blood culture bottles were not
detected. In the vancomycin groups，the detection rate of BD⁃FA bottles was lower than Bthat of BMX⁃FA
bottles，which were 40% and 100%，the time to detection of BMX⁃FA was shorter than BD⁃FA bottles（15.70±
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0.76 vs 21.50±0.71 h）. In the micafungin groups，the detection rate of BD⁃FA bottles was lower than that of BMX⁃
FA bottles，which were 60% and 100%，and the detection time of BMX⁃FA was shorter than that of BD⁃FA bottles
（61.06 ± 10.42 vs 94.20 ± 1.74 h），and the differences were statistically significant（t=12.49，7.01，P<0.05）.
naerobic bottles group：BD ⁃ FN bottles containing imipenem，vancomycin，ampicillin，metronidazole，
meropenem were not detected，the detection rates of BMX ⁃ FN bottles were 100% . In the group containing
ceftriaxone，neither of the two blood culture bottles was detected. Conclusion The antibiotic adsorption capacity
of BacT/Alert resin blood culture bottles was generally better than that of Bactec resin aerobic and Bactec⁃Lytic/10
anaerobic bottles，and the appropriate blood culture bottles can be selected according to the use of antibiotics.

［KEY WORDS］ Resin blood culture bottle；Antibiotic adsorption capacity；Time to detection；
Bloodstream infection

血流感染的患病率高，如果不能及时治疗将导

致严重后果，血培养是血流感染诊断的金标准［1］。为

提高血流感染的检出率，通过体外模拟菌血症环境

进行对比实验以选择性能较佳的血培养瓶逐渐成为

热门方法临床上送检的血液标本大多含有一定浓度

抗生素，因此不同厂家都在原培养瓶的基础上提高

抗生素吸附性能［2⁃3］。由于含有的介质不同，不同血

培养瓶所具有的抗生素吸附能力也有所不同。近年

来，国外已有关于梅里埃与 BD树脂瓶进行比较的

文献研究［4 ⁃ 9］。然而国内对在我国新上市的 BacT/
Alert树脂血培养瓶抗生素吸附能力的研究鲜有报

道。因此，本研究通过体外模拟实验比较法国梅里

埃BacT/Alert树脂血培养瓶与美国BD Bactec树脂

需氧瓶和溶血素厌氧瓶的抗生素吸附能力，为临床

上选择性能较佳的诊断工具提供依据。

1 材料与方法

1.1 研究对象

法国梅里埃 BacT/Alert 树脂血培养瓶与美国

BD Bactec树脂需氧瓶和溶血素厌氧瓶。

1.2 仪器与试剂

BACTEC FX 400 型号血培养系统（美国 BD
公司）及其配套的 Bactec树脂需氧瓶、溶血素厌氧

瓶（以下简称为 BD⁃FA，BD⁃FN瓶），Bact /Alert 3D
240 型号血培养系统（法国梅里埃公司）及其配套

BacT/Alert树脂需氧和树脂厌氧瓶、无抗生素吸附

物质的标准需氧瓶和厌氧瓶（以下简称为 BMX⁃
FA，BMX⁃FN、BMX⁃SA、BMX⁃SN 瓶），血培养瓶

均在有效期内，BD⁃FA 批号：0217225；BD⁃FN 批

号：0217236；BMX⁃FA 批号：4100080；BMX⁃FN 批

号：4056920；BMX⁃SA 批号：105516；BMX⁃SA 批

号：1056750。标准菌株：大肠埃希菌ATCC25922，
金 黄 色 葡 萄 球 菌 ATCC29213，肺 炎 链 球 菌

ATCC49619，脆弱拟杆菌ATCC25285，光滑念珠菌

ATCC90030（来源于美国模式培养物集存库，

ATCC）。实验所用抗生素品种包括亚胺培南、万

古霉素、氨苄西林、头孢曲松、甲硝唑、美罗培南、

米卡芬净（均来自于大连美仑生物技术有限公

司）。磷酸盐缓冲溶液（蒙博生物科技有限公司），

无菌羊血（北京奥科赛德生物技术有限公司）。

1.3 方法

通过查阅临床实验室标准化协会（Clinical
and Laboratory Standards Institute，CLSI）M100、抗
微生物治疗指南 2018 版（热病）、临床微生物检验

程序验证指南 2018 版（CNAS⁃GL028）等相关文

献［10⁃12］，设计临床正在使用的常规抗生素及特殊抗

生素的实验组合。阳性对照组：加入无菌羊血和

菌悬液，每种类型血瓶 3 个重复；阴性对照组：

BMX⁃SA 瓶加入无菌羊血和抗生素溶液，每种抗

生素 3个重复；实验组：加入无菌羊血、菌悬液和抗

生素溶液，每种类型血瓶 5 个重复。根据 CLSI
M100的指南使用合适的溶剂和稀释剂，亚胺培南

采用无菌的磷酸盐缓冲液作为溶剂和稀释剂，其

他抗生素采用无菌蒸馏水作为溶剂和稀释剂。根

据热病制备每种抗生素最高血药浓度（PSL），亚胺

培南为 40 μg/mL、万古霉素 50 μg/mL、氨苄西林

100 μg/mL、头孢曲松 150 μg/mL、美罗培南 49 μg/
mL、米卡芬净 10 μg/mL、甲硝唑 25 μg/mL 等，预

试验时发现甲硝唑 10%PSL 才能得出阳性结果，

因此本次实验甲硝唑浓度配置为 2.5 μg/mL。标

准菌株传代两次，培养 18 h~24 h，制备 0.5 麦氏浓

度的菌悬液，然后用生理盐水倍比稀释，制备终浓

度为 102 CFU/mL 的菌悬液，根据 CNAS⁃GL028 要

求最终加入血培养瓶的细菌浓度为 5~30 CFU/瓶，

需添加适量的新鲜无菌血液（成人瓶 5~10 mL，儿
童瓶 1~3 mL），因此本实验中每瓶加入 0.3 mL 菌
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悬液，9 mL 无菌新鲜羊血模拟人体正常采血。根

据每种抗生素标准品中附带的说明书和 CLSI
M100 中制备抗生素溶液的步骤，制备最终加入量

为 0.5 mL 的抗生素溶液备用。首先采用 75%酒精

消毒瓶口，加入 9 mL 无菌新鲜羊血，按不同分组

加入 0.3 mL 制备好的菌悬液，0.5 mL 抗生素溶液

或生理盐水，颠倒混匀，尽快放入血培养仪器中孵

育，记录不同血培养瓶五天内的阳性报警情况及

检出时间（time to detection，TTD）。阴性判断标

准：五天内未报阳性且转种培养结果为阴性的血

培养瓶判定为阴性瓶；阳性判断标准：五天内报阳

性，转种培养结果为阳性，质谱仪鉴定结果验证为

加入菌种的血培养瓶判定为阳性瓶［13］。

1.4 统计学分析

应用 SPSS 25.0 统计软件进行数据分析；不同

培养瓶对细菌的TTD，样本呈正态分布，采用（x± s）

表示，两组数据之间的比较采用 t检验的方法；P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同需氧瓶细菌 TTD比较

阳性对照组均报阳，检出率均为 100%（3/3），

阴性对照组均报阴，抗生素有效。在加入抗生素

的需氧瓶实验组中，含氨苄西林的大肠埃希菌组，

BD⁃FA 与 BMX⁃FA 瓶检出率相同，均为 100%（5/
5）。BMX⁃FA瓶 TTD较 BD⁃FA瓶长，差异有统计

学意义（P<0.05）。含亚胺培南的大肠埃希菌及含

头孢曲松的大肠埃希菌和肺炎链球菌中，两种品

牌需氧瓶均未检出。含万古霉素的金黄色葡萄球

菌中，BD⁃FA 比 BMX⁃FA 瓶的检出率低，分别为

40%（2/5）和 100%（5/5）且 BD⁃FA瓶的检出时间更

长（P<0.05）；含米卡芬净的光滑念珠菌中，BD⁃FA
比 BMX⁃FA 瓶的检出率低，分别为 60%（3/5）和

100%（5/5）且BD⁃FA瓶检出时间更长，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 不同厌氧瓶的细菌检出时间

两种品牌的厌氧瓶阳性对照组均报阳，检

出率均为 100%（3/3），每种抗生素的阴性对照组

均报阴，抗生素有效。含亚胺培南、万古霉素、

氨苄西林、甲硝唑、美罗培南抗生素的 BD⁃FN 瓶

均未出现阳性结果，而 BMX⁃FN 检出率均为

100%（5/5）。含头孢曲松的大肠埃希菌和肺炎

链球菌的两种品牌血培养瓶均未获得阳性结

果。见表 2。

标准
菌株

大肠埃希菌ATCC25922

金黄色葡萄球菌ATCC29213
肺炎链球菌ATCC49619
光滑念珠菌 ATCC90030

抗菌
药物

亚胺培南

氨苄西林

头孢曲松

万古霉素

头孢曲松

米卡芬净

药物浓度
（μg/mL）

40

100

150
50
150
10

检出率（%）

BMX⁃FA
NG

100（5/5）

NG
100（5/5）

NG
100（5/5）

BD⁃FA
NG

100（5/5）

NG
80（4/5）

NG
60（3/5）

检出时间（h）
BMX⁃FA

NG

11.04±0.24

NG
15.70±0.76

NG
61.06±10.42

BD⁃FA
NG

10.45±0.45

NG
21.50±0.71

NG
94.20±1.74

t值

2.59

12.49

7.01

P值

0.03

<0.01

<0.01

表 1 菌液浓度 102 CFU/mL包含抗菌药物的需氧瓶检出率和检出时间（x ± s）

Table 1 The detection rate and detection time of aerobic bottles containing antibacterial drugs with a bacterial concentration of
102 CFU/mL（x ± s）

注：NG表示未出现阳性结果。

标准菌株

大肠埃希菌ATCC25922

金黄色葡萄球菌ATCC29213
肺炎链球菌ATCC49619

脆弱拟杆菌ATCC25285

抗菌药物

亚胺培南

氨苄西林

头孢曲松

万古霉素

头孢曲松

甲硝唑

美罗培南

药物浓度
（μg/mL）

40
100
150
50
150
2.5
49

检出率（%）

BMX⁃FN
100（5/5）
100（5/5）

NG
100（5/5）

NG
100（5/5）
100（5/5）

BD⁃FN
NG
NG
NG
NG
NG
NG
NG

检出时间（h）
BMX⁃FN
12.38±0.22
10.45±0.45

NG
16.50±1.84

NG
70.70±8.03
45.70±1.96

BD⁃FN
NG
NG
NG
NG
NG
NG
NG

表 2 菌液浓度 102 CFU/mL包含抗菌药物的厌氧瓶检出率和检出时间（x ± s）

Table 2 The detection rate and detection time of anaerobic bottles containing antibiotics at a concentration of 102 CFU/mL（x ± s）

注：NG表示未出现阳性结果。
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3 讨论

近年来随着抗生素的广泛使用，采血时患者

往往正在接受抗生素治疗，这些抗生素可能抑制

细菌的检出，通过对抗生素使用前后血培养的研

究证实使用抗生素之后的培养不太可能会检出微

生物［14］。目前我国各大医院使用的进口血培养瓶

多来源于美国 BD 与法国生物梅里埃公司。为了

能帮助临床选择合适的血培养瓶，本研究模拟菌

血症环境进行对比实验，研究两种品牌含树脂的血

培养瓶的抗生素吸附能力。本次实验结果表明，

BMX⁃FA 瓶的抗生素吸附能力总体上比 BD⁃FA
瓶更好，特别是在万古霉素和米卡芬净组中，主要

原因是法国梅里埃更新了树脂的材质，采用 APB
（聚合物吸附珠），它拥有更大的接触表面积，抗生

素的吸附能力和吸附速率更好［9］。碳青霉烯类抗

生素的吸附能力是梅里埃专利技术，需要严格的

厌氧环境，血瓶中的半胱氨酸共价键才能有效破

坏碳青霉烯类抗生素的活性［9］。因此在亚胺培南

抗生素组中，只有 BMX⁃FN瓶报阳，而梅里埃需氧

瓶 BMX⁃FA 瓶未报阳，也证明了临床上同时采集

厌、需氧瓶进行培养的重要性。虽然 BD⁃FN 瓶中

含有洗涤剂皂甙用于白细胞裂解以利于细胞内外

细菌的生长，但是其不含任何抗生素吸附剂功

能［15］，本次实验中 BD⁃FN 瓶出现了全部阴性的结

果，显示出BD⁃FN瓶无抗生素吸附能力。因此，对

于已经使用抗生素后再采集血培养的患者，应该慎

重选择BD⁃FN瓶。本次实验中含有头孢曲松药物

的血培养瓶均未有细菌生长，这与Dieter Mittereg⁃
ger等［2］和Giulia Menchinelli等［8］研究结果类似，说

明目前两种品牌的树脂瓶对头孢曲松的吸附能力

尚不足，也是研究者们未来研发的方向。

综上所述，临床使用碳青霉烯类、万古霉素和

米卡芬净等抗生素时，尽量使用 BMX⁃FA/FN 瓶采

集血培养来提高阳性率和缩短 TTD；怀疑患者厌

氧菌感染时，在已使用甲硝唑和美罗培南抗生素

治疗的情况下，尽量不要选择可能无抗生素吸附

能力的 BD⁃FN瓶采集血培养。由于时间和成本限

制，BD⁃FN 瓶有无抗生素吸附能力有待于进一步

研究。另外，头孢曲松的阴性结果表明继续进行

该类研究的必要性，从而为患者选择更优的血培

养瓶以进行及时的治疗。同时提醒临床上，提高

病原菌的检出率，在抗生素应用之前对患者进行

血培养标本采集的重要性。为了应对病原菌的性

状变化，未来该类实验将在模拟实验的基础上以

病人血培养开展大量的临床实验，将更能体现不

同树脂的检测能力与抗生素吸附能力，为临床上

提供更省时与可靠的工具。
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2型糖尿病合并冠心病患者miR⁃26a与心电图校正
QT间期的关系及临床意义

李智慧 1★ 安晓飞 1 彭梦乐 2 于瑞静 2

［摘 要］ 目的 研究 2型糖尿病（T2DM）合并冠心病（CHD）患者外周血miR⁃26a表达水平与心电

图校正QT（QTc）间期的关系及临床意义。方法 将 2018年 1月至 2020年 12月河南省直第三人民医院收

治的 135例 T2DM患者，根据冠状动脉CT血管成像检查分为合并CHD的 T2DM+CHD组（80例），不合并

CHD的T2DM组（55例）；同期体检的健康志愿者（100例）作为对照组。计算心电图QT间期、QTc间期，评

估冠脉斑块稳定性，检测外周血miR⁃26a表达水平及血清肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）、白介素⁃6（IL⁃6）、细胞

间黏附分子⁃1（ICAM⁃1）、血管细胞黏附分子⁃1（VCAM⁃1）、丙二醛（MDA）、8⁃羟基脱氧鸟苷酸（8⁃OHdG）、

超氧化物歧化酶（SOD）、还原型谷胱甘肽（GSH）的含量。结果 T2DM+CHD组患者的miR⁃26a表达水平

低于 T2DM组、对照组，QTc间期高于 T2DM组、对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；T2DM+CHD组中软

斑块患者的miR⁃26a表达水平低于混合斑块患者、钙化斑块患者，QTc间期高于混合斑块患者、钙化斑块患

者，差异有统计学意义（P<0.05）；T2DM+CHD组患者的miR⁃26a表达水平与QTc间期呈负相关（r=-0.500，
P<0.05）；miR⁃26a 表达水平、QTc 间期对 T2DM+CHD 组患者的软斑块具有一定的诊断价值（P<0.05）。

结论 T2DM合并CHD患者的miR⁃26a表达降低、心电图QTc间期增加与冠脉斑块性质有关，miR⁃26a表
达的降低可能引起QTc间期的变化且这一作用可能与炎症反应、氧化应激反应的激活有关。

［关键词］ 2型糖尿病；冠心病；miR⁃26a；校正QT间期

Relationship between miR⁃26a expression and electrocardiographic corrected QT interval
in type 2 diabetes mellitus complicated with coronary heart disease patients and its clini⁃
cal significance
LI Zhihui1★，AN Xiaofei2，PENG Mengle2，YU Ruijing 2

（1. Department of Function，the Third Peoples Hospital of Henan，Zhengzhou，Henan，China，450000；
2. Department of Laboratory Medicine，the Third People  s Hospital of Henan，Zhengzhou，Henan，China，
450000）

［ABSTRACT］ Objective To study the relationship between miR⁃26a expression in peripheral blood
and electrocardiographic corrected QT（QTc）interval in type 2 diabetes mellitus（T2DM）complicated with
coronary heart disease（CHD）patients and its clinical significance. Methods A total of 135 T2DM patients
admitted to the Third Peoples Hospital of Henan from January 2018 to December 2020 were divided into the
T2DM + CHD group（80） and without CHD according to coronary CT angiography group（55）. Healthy
volunteers in the same period were selected as the control group（100）. QT interval and QTc interval of ECG
were calculated，the stability of coronary plaque was evaluated，miR⁃26a expression in peripheral blood and
serum tumor necrosis factor⁃α（TNF⁃α），IL⁃6，ICAM⁃1，VCAM⁃1，MDA，8⁃OHdG，SOD and GSH were
measured. Results The level of miR⁃26a expression in the T2DM + CHD group were lower than those in the
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T2DM group and the control group，and the QTc interval was higher than that in the T2DM group and the
control group（P<0.05）. In the T2DM + CHD group，the level of miR⁃26a expression in soft plaque patients
was lower than that in mixed plaque patients and calcified plaque patients，and the QTc interval was higher than
that in mixed plaque and calcified plaque patients（P<0.05）. The level of miR⁃26a expression was negatively
correlated with QTc interval in the T2DM + CHD group. miR⁃26a expression level and QTc interval had certain
diagnostic value for the soft plaques of T2DM + CHD patients（P<0.05）. Conclusion The decreased miR⁃26a
expression and increased QTc interval in T2DM patients with CHD are related to the character of coronary
plaque. The decreased miR⁃26a expression may induce the change of QTc interval and this effect may be related
to the activation of inflammation and oxidative stress response.

［KEY WORDS］ T2DM；Coronary heart disease；miR⁃26a；Corrected QT interval

冠心病（Coronary heart disease，CHD）是 2型糖

尿病（Type 2 diabetes mellitus，T2DM）患者常见的并

发症之一，冠脉粥样斑块的性质是影响病情转归的重

要因素，软斑块患者发生急性冠脉综合征的风险明显

高于混合斑块及钙化斑块患者［1⁃2］。冠状动脉CT血管

成像（coronary computed tomography angiography，
CCTA）是临床上诊断CHD并评估斑块性质的常用方

法，因为检查中需要使用造影剂，所以不适用于CHD
病情及斑块性质变化的连续动态评估。CHD发病过

程中心肌缺血会出现QT间期延长等心电图变化，有

研究证实心电图校正QT（QT correction，QTc）间期延

长与 2 型糖尿病患者多种心血管危险因素存在相

关性［3 ⁃ 4］。另有研究报道，微小 RNA（microRNA，

miR）⁃26a在心血管系统中发挥重要的调控作用，一方

面miR⁃26a影响心脏电生理、过表达miR⁃26a能够发

挥抗心律失常作用［5］，另一方面miR⁃26a影响动脉粥

样硬化进程、miR⁃26a表达降低与斑块增厚有关［6］。

但目前miR⁃26a及QTc间期在T2DM合并CHD患者

斑块性质评估中的价值尚不清楚。因此，本研究将以

T2DM合并CHD为对象，分析外周血miR⁃26a表达

水平与心电图QTc间期的相关性及临床意义。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选择 2018 年 1 月至 2020 年 12 月期间在河南

省直第三人民医院接受CCTA检查的 135例T2DM
患者，80例合并 CHD的患者作为 T2DM+CHD组，

55例未合并CHD的患者作为T2DM组，纳入标准：

①T2DM 符合《中国 2 型糖尿病防治指南（2017 年

版）》中的诊断标准［7］；②CHD符合《稳定性冠心病

诊断与治疗指南》中的诊断标准［8］；③均接受

CCTA 检查。排除标准：①既往有心肌梗死、脑梗

死等病史；②合并心脏瓣膜病、心律失常或有起搏

器植入病史；③正在服用可能影响心律的药物；

④合并恶性肿瘤、自身免疫性疾病、急慢性感染。

另取同期在本院体检的 100 例健康志愿者作为对

照组。T2DM+CHD组中男性 48例、女性 32例，年

龄平均（52.49±9.38）岁；T2DM组中男性 29例、女性

26例，年龄平均（50.83±11.23）岁；对照组中男性 63
例、女性 37例，年龄平均（49.59±8.38）岁。3组间一

般资料的比较，差异无统计学意义（P>0.05）。
1.2 QT间期及QTc间期评估方法

T2DM患者在 CCTA前进行心电图检查，对照

组在体检时进行心电图检查，记录QT间期及RR间

期，按照公式（QT间期/RR间期 1/2）计算QTc间期［8］。

1.3 CCTA检查方法

T2DM 患者接受 CCTA 检查，检查前 2~3 min
给予硝酸甘油舌下含服，而后使用双筒高压注射器

向外周静脉注射非离子型对比剂 60 mL、速率（4.5~
5.0）mL/s，采用人工智能触发扫描系统确定延迟时

间，其他参数包括电压 120 kV、电流 280 mA、层厚

0.75 mm、球管旋转时间 0.33 s/r。参照《稳定性冠心

病诊断与治疗指南》［8］，根据扫描结果，管腔狭窄≥
25%认为存在冠状动脉粥样硬化，测量斑块CT值并

判断斑块性质：软斑块的 CT值≤60 HU、混合斑块

的CT值 60⁃130 HU、钙化斑块的CT值≥130 HU。

1.4 外周血miR⁃26a表达水平的检测方法

取三组的外周抗凝血样本，采用全血 RNA 提

取试剂盒（赛默飞世尔公司）提取 RNA，采用一步

加 A 法 miR 反转录试剂盒（哈尔滨海基生物科技

公司）将进行反转录，得到 cDNA 后采用荧光定量

PCR检测，分别扩增miR⁃26a及U6，以U6为内参、

计算miR⁃26a的表达水平。

1.5 血清指标检测方法

T2DM患者在CCTA前收集外周静脉血 5 mL，
静置 30 min 后在离心机中按照温度 4℃、离心力
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组别

T2DM+CHD组

T2DM组

对照组

F值

P值

n
80
55
100

miR⁃26a表达水平

0.42±0.16a

0.95±0.21b

1.00±0.19
31.594
0.000

QTc间期（ms）
392.62±93.63 a

304.57±64.41b

301.77±69.38
25.584
0.000

表 1 3组外周血miR⁃26a表达水平、QTc间期的比较（x ± s）

Table 1 Comparison of miR⁃26a expression level in
peripheral blood and QTc interval among 3 groups（x ± s）

注：与对照组比较 aP<0.05；与 T2DM+CHD组比较 bP>0.05。

3 000 g离心 10 min（半径为 10 cm），收集血清后采

用酶联免疫吸附法试剂盒（上海酶联公司，中国）检

测肿瘤坏死因子⁃α（tumor necrosis factor⁃α，TNF⁃α）、
白介素⁃6（interleukin⁃6，IL⁃6）、细胞间黏附分子⁃1
（Intercellular adhesion molecule⁃1，ICAM⁃1）、血管细

胞黏附分子 ⁃1（Vascular cell adhesion molecule⁃1，
VCAM⁃1）、8⁃羟基脱氧鸟苷酸（8⁃hydroxydeoxy⁃
guanosine，8⁃OHdG）的含量，采用分光光度法（北京

索莱宝公司，中国）检测丙二醛（Malondialdehyde，
MDA）、超氧化物歧化酶（Superoxide dismutase，
SOD）、还原型谷胱甘肽（Gutathione，GSH）的含量。

1.6 统计学方法

采用 SPSS21.0 软件录入数据，计量资料采用

（x ± s）表示，多组间比较采用单因素方差分析、进

一步采用 LSD⁃t法两两比较，两组间比较采用 t检
验，相关性分析采用 Pearson检验，QTc间期对软斑

块的诊断价值采用 ROC 曲线分析。以 P<0.05 为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 3组外周血miR⁃26a表达水平、QTc间期的比较

T2DM+CHD患者的外周血miR⁃26a表达水平

低于 T2DM组、对照组，QTc间期均高于 T2DM组、

对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）；T2DM组的

外周血miR⁃26a表达水平低于QTc间期与对照组比

较，差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。

2.2 T2DM+CHD 组中不同冠脉斑块性质患者外

周血miR⁃26a表达水平、QTc间期的比较

T2DM+CHD 组中冠脉软斑块患者的外周血

miR⁃26a表达水平低于混合斑块及钙化斑块患者，

QTc 间期均高于混合斑块及钙化斑块患者，差异

有统计学意义（P<0.05）；混合斑块患者的外周血

miR⁃26a 表达水平、QTc 间期与钙化斑块患者比

较，差异无统计学意义（P>0.05）。见表 2。

2.3 T2DM+CHD 组中外周血 miR⁃26a 表达水平

与QTc间期的相关性

经 Pearson检验，T2DM+CHD组中外周血miR⁃
26a 表达水平与 QTc 间期具有负相关关系（r=-
0.500，P<0.05）。见图 1。

2.4 外 周 血 miR ⁃ 26a 表 达 水 平 、QTc 间 期 对

T2DM+CHD患者冠脉软斑的诊断价值

外周血 miR ⁃ 26a 表达水平、QTc 间期诊断

T2DM+CHD 患者冠脉软斑的曲线下面积分别为

0.770（95%CI：0.653~0.888）、0.737（95%CI：0.604~
0.870），截断值为 0.362、455 ms，对应的灵敏度分

别为 72.88%、83.05%，特异性分别为 76.19%和

61.90%。见图 2。

冠脉斑块性质

软斑块

混合斑块

钙化斑块

F值

P值

n
21
34
25

miR⁃26a表达水平

0.32±0.11a

0.45±0.13b

0.47±0.20
21.932
0.000

QTc间期(ms)
451.51±92.97a

371.59±82.72b

371.77±90.16
34.491
0.000

表 2 冠脉斑块性质与miR⁃26a表达水平、QTc间期的

关系（x ± s）

Table 2 Relationship between coronary plaque
characteristics and miR⁃26a expression，QTc interval（x ± s）

注：与钙化斑块患者比较 aP<0.05；与软斑块患者比较 bP>0.05。

800
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Q
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期
间

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
miR⁃26a表达水平

图 1 T2DM+CHD组中外周血miR⁃26a表达水平与

QTc间期的相关性

Figure 1 Correlation of miR⁃26a expression level in
peripheral blood and QTc interval in T2DM+CHD group，
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灵
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图 2 miR⁃26a表达水平、QTc间期对冠脉软斑的诊断价值

Figure 2 The diagnosis value of miR⁃26a expression level 、
QTc for coronary soft plaque
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miR⁃26a

≥0.362
<0.362
t值
P值

n

23
57

TNF⁃α
（ng/mL）
22.55±7.41
31.92±9.71

4.669
0.000

IL⁃6
（pg/mL）
76.52±10.35
95.61±18.57

5.856
0.000

ICAM⁃1
（ng/mL）

247.46±52.77
314.58±73.52

4.5777
0.000

VCAM⁃1
（ng/mL）

231.27±45.67
274.51±89.45

2.857
0.005

表 3 T2DM+CHD组中不同miR⁃26a表达患者血清炎症

细胞因子的比较（x ± s）

Table 3 Comparison of serum inflammatory cytokines
between patients with different miR⁃26a expression in

T2DM+CHD group（x ± s）

QTc间期

≥455 ms
<455 ms

t值
P值

n

23
57

MDA
（μmol/mL）

7.03±1.32
8.19±1.85

3.154
0.002

8⁃OHdG
（ng/mL）

10.94±2.36
14.58±3.26

5.571
0.000

SOD
（U/mL）

68.63±9.04
51.32±9.29

7.691
0.000

GSH
（U/mL）

58.72±10.08
42.57±7.76

6.894
0.000

表 4 T2DM+CHD组中不同QTc间期患者血清氧化应激

指标的比较（x ± s）

Table 4 Comparison of serum oxidative stress indexes
between patients with different different QTc interval in

T2DM + CHD group（x ± s）

2.4 T2DM+CHD 组中不同 miR⁃26a 表达患者血

清炎症细胞因子的比较

T2DM+CHD组miR⁃26a表达≥0.362患者的血

清TNF⁃α、IL⁃6、ICAM⁃1、VCAM⁃1含量低于miR⁃26a
表达<0.362 的患者，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 3。

2.5 T2DM+CHD 组中不同 QTc 间期患者血清氧

化应激指标的比较

T2DM+CHD组QTc间期≥455 ms患者的血清

MDA、8⁃OHdG 含量低于 QTc 间期<455 ms 的患

者，SOD、GSH含量高于QTc间期<455 ms的患者，

差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

我国近些年的 T2DM 发病率不断升高，相应

血管并发症的发生率也呈增加趋势。CHD 是

T2DM 常见的血管并发症，流行病学资料显示，

T2DM合并 CHD患者表现出更为严重的冠脉狭窄

程度及斑块稳定性，相较冠脉狭窄程度，斑块稳定

性是影响预后更为重要的因素。T2DM 合并冠脉

软 斑 块 患 者 发 生 急 性 冠 脉 综 合 征 的 风 险 更

高［9⁃10］。因此，在临床实践中需要准确评估 T2DM
合并CHD患者的冠脉斑块性质。

miR⁃26a 是一种具有心血管保护作用的 miR，

在冠心病、脑梗死等患者的外周血中均呈低表达

趋势［11⁃12］，本研究表明低表达的 miR⁃26a 与 T2DM
患者发生CHD有关。

国内赵欣［5］的研究显示，miR⁃26a参与心脏电生

理的调控，过表达 miR⁃26a 具有抗心律失常的作

用。在心肌发生缺血缺氧损伤的过程中，心脏电生

理也会发生相应变化，通过心电图检查能够评估心

脏电生理的变化、进而反映心肌损伤的程度。心电

图QT 间期是心室除极开始至复极结束的时间间隔，

用RR间期进行校正得到QTc间期能够更准确的评

价心肌电生理状况。当心肌发生损伤时，心电图会

出现QTc间期延长的表现。有研究证实，ST段抬高

心肌梗死患者QTc间期延长且与预后有关［13⁃14］；另有

糖尿病相关的研究证实，QTc间期延长是糖尿病患

者发生颈动脉粥样硬化的危险因素［15］。本研究的分

析证实，与不合并CHD的T2DM患者及健康志愿者

比较，T2DM合并CHD患者的QTc间期均延长，提

示在 T2DM患者发生CHD的过程中可能存在心肌

缺血缺氧损害、心电图检查表现出QT间期的变化。

本研究结果提示在 T2DM患者发生CHD的过

程中低表达的miR⁃26a可能影响心脏电生理、造成

QTc 间期延长。进而本研究还分析了这两项指标

与 CHD 冠脉斑块性质的关系，通过 CCTA 检查将

CHD冠脉斑块性质分为软斑块、混合斑块和钙化斑

块，通过比较不同斑块性质 T2DM 合并 CHD 患者

miR⁃26a表达水平、QTc间期的差异可知：与混合斑

块和钙化斑块患者比较，软斑块患者的miR⁃26a表
达降低、QTc间期明显延长，提示miR⁃26a的低表达

及QTc间期延长与斑块稳定性降低有关。进一步

通过 ROC 曲线分析证实，miR⁃26a 及 QTc 间期对

T2DM合并CHD患者的软斑块具有诊断价值。

在 T2DM 患者 CHD 的发病过程中，miR⁃26a
造成QTc间期延长以及斑块性质改变的相关分子

机制可能是炎症反应及氧化应激反应的持续激活，

多种炎症细胞因子及氧化应激产物可造成内皮损伤、

导致斑块稳定性降低，同时也会引起心肌间质损害、改

变心肌电生理并出现心脏传导系统异常，在心电图上

表现为QTc间期的延长［16］。TNF⁃α、IL⁃6、ICAM⁃1、
VCAM⁃1是目前已知与CHD发病密切相关的炎症

细胞因子，介导炎症反应的级联放大激活［17］；MDA
和 8⁃OHdG是细胞发生氧化应激损伤的产物，SOD
和GSH则是起到细胞保护作用的抗氧化酶、在氧化
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应激损伤过程中消耗增加［18］。本研究结果提示

T2DM患者CHD的发病过程中，炎症反应及氧化应

激反应的激活与斑块性质变化、QTc间期延长相关。

综上所述，本研究通过一些列临床数据的收集

及血清指标的检测表明 QTc 间期在 T2DM 合并

CHD 患者斑块稳定性评估中的价值，检测 QTc 间

期对冠脉软斑块具有诊断价值，并且通过血清炎症

指标及氧化应激指标的检测证实QTc间期在冠脉

斑块稳定性变化中延长可能与炎症反应及氧化应

激反应的激活有关。
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血清 IL⁃6、IL⁃17水平对AECOPD合并肺部感染的早
期诊断价值及病原菌分析

刘巍 1 马青松 2★

［摘 要］ 目的 分析血清白细胞介素⁃6（IL⁃6）、白细胞介素⁃17（IL⁃17）水平对慢性阻塞性肺疾病

急性加重（AECOPD）合并肺部感染的早期诊断价值及病原菌情况。方法 选取 2018 年 12 月至 2020 年

12月首都医科大学附属北京潞河医院呼吸内科收治的 203例AECOPD患者作为研究对象，根据患者是

否合并肺部感染将 121例患者作为感染组，82例患者作为非感染组，采用酶联免疫吸附法（ELISA）检测

血清中 IL⁃6、IL⁃17水平，采用受试者工作特征曲线（ROC）评估 IL⁃6、IL⁃17诊断效能，检测患者痰液病原

菌分布情况，分析 AECOPD 合并肺部感染的危险因素。结果 感染组血清 IL⁃6、IL⁃17水平高于非感染

组，差异有统计学意义（P<0.05）；IL⁃6对AECOPD合并肺部感染的诊断AUC为 0.753，IL⁃17对AECOPD
合并肺部感染的诊断曲线下面积（Area Under Curve，AUC）为 0.781，联合诊断对AECOPD合并肺部感染

的诊断AUC为 0.894（95%CI：0.814~0.997），明显高于单项（P<0.05）；AECOPD合并肺部感染患者病原菌

中革兰氏阴性菌占 63.30%，革兰氏阳性菌占 31.19%，真菌占 5.51%；年龄≥60 岁、住院时间≥14 天、机械

通气时间≥48 h、血清 IL⁃6≥35.28 ng/L、血清 IL⁃17≥288.17 ng/L均是 AECOPD 合并肺部感染的危险因素

（P<0.05）。结论 血清 IL⁃6、IL⁃17是 AECOPD 合并肺部感染的早期诊断指标及危险因素，AECOPD 合

并肺部感染病原菌主要为革兰氏阴性菌株。

［关键词］ 白细胞介素⁃6；白细胞介素⁃17；慢性阻塞性肺疾病急性加重

The value of serum IL⁃6 and IL⁃17 levels in the early diagnosis of AECOPD complicated
with pulmonary infection and analysis of pathogenic bacteria
LIU Wei1，MA Qingsong2★

（1. Department of Laboratory Medicine，Beijing Luhe Hospital，Capital Medical University，Beijing，China，
101149；2. Department of Laboratory Medicine，Hospital of Traditional Chinese Medicine，Qianan，Hebei，
China，064400）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the value of serum interleukin⁃6（IL⁃6）and interleukin⁃17（IL⁃17）
in the early diagnosis of acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease（AECOPD）with lung
infection and the pathogenic bacteria. Methods A total of 203 AECOPD patients admitted to the Department
of Respiratory Medicine，Beijing Luhe Hospital，Capital Medical University from December 2018 to December
2020 were selected as the research objects. According to whether the patient has pulmonary infection or not，121
patients were regarded as the infected group and 82 patients were regarded as the non⁃infected group. The levels
of IL⁃6 and IL⁃17 in serum were detected by enzyme⁃ linked immunosorbent assay（ELISA），the diagnostic
efficacy of IL⁃6 and IL⁃17 was evaluated by receiver operating characteristic curve（ROC），and the distribution
of pathogenic bacteria in sputum of patients was detected. The risk factors for AECOPD complicated with
pulmonary infection were analyzed. Results The levels of serum IL⁃6 and IL⁃17 in the infected group were
higher than those in the non⁃infected group，and the difference was statistically significant（P<0.05）. The AUC
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of IL⁃6 for the diagnosis of AECOPD with pulmonary infection was 0.753，the area under the curve（AUC）of
IL ⁃ 17 for the diagnosis of AECOPD with pulmonary infection was 0.781，and the AUC of the combined
diagnosis for the diagnosis of A with pulmonary infection was 0.894（95% CI：0.814~0.997），which was
significantly higher than the single detection（P<0.05）；Gram⁃negative bacteria accounted for 63.30%，Gram⁃
positive bacteria accounted for 31.19%，and fungi accounted for 5.51%. Age ≥ 60 years old，hospital stay ≥ 14
days，mechanical ventilation time ≥ 48 h，serum IL⁃6 ≥ 35.28 ng/L，serum IL⁃17 ≥ 288.17 ng/L were all risk
factors for AECOPD complicated with pulmonary infection（P<0.05）. Conclusion Serum IL⁃6 and IL⁃17 are
early diagnostic indicators and risk factors for AECOPD complicated with lung infection. The pathogens in
AECOPD complicated with lung infection are mainly Gram⁃negative strains.

［KEY WORDS］ Interleukin⁃6；Interleukin⁃17；AECOPD

慢性阻塞性肺疾病急性加重（Acute exacerba⁃
tion of chronic obstructive pulmonary disease，AE⁃
COPD）由慢性阻塞性肺疾病进展而成，患者由于

肺部黏膜水肿、气道纤毛运动障碍等原因容易引

发致病菌株定植，导致肺部感染的发生［1］，由于患

者多为老年人，机体免疫力较弱，易引起疾病的快

速进展，严重者可致使患者死亡［2 ⁃ 3］。目前针对

AECOPD合并肺部感染的治疗手段主要以内科治

疗为主，故明确其致病菌株十分重要，且若能够在

疾病早期对其进行诊断快速进行临床干预，对改

善患者预后和生活质量具有重大意义。白细胞介

素⁃6（Interleukin⁃6，IL⁃6）和白细胞介素⁃17（Inter⁃
leukin⁃17，IL⁃17）水平与机体炎症水平密切相关，

是临床常用的炎症指标［4］。研究表明 IL⁃6是一种

多效应细胞因子，能够与多种细胞因子协同调控

炎症反应的发生［5］，而 IL⁃17 能够募集大量粒细

胞，释放炎症因子参与机体炎症反应［6］。虽然 IL⁃6
和 IL⁃17均能对肺部感染具有一定诊断价值，但存在

单项指标灵敏度不足的缺陷。本研究将探讨 IL⁃6、
IL⁃17 水平对 AECOPD 合并肺部感染的早期诊断

价值及病原菌分布情况，旨在为临床 AECOPD 合

并肺部感染的诊断及治疗提供依据。

1 材料与方法

1.1 一般资料

选取 2018 年 12 月至 2020 年 12 月首都医科

大学附属北京潞河医院呼吸内科收治的 203 例

AECOPD 患者作为研究对象，诊断依据《2015 年

GOLD 慢性阻塞性肺疾病指南》［7］，按照患者是否

合并肺部感染将患者分别为感染组（n=121）和非

感染组（n=82），AECOPD 合并肺部感染符合以下

标准［8］：①发热、白细胞或中性粒细胞水平升高；

②影像学检查肺部炎症浸润改变，影像学检查发

现新病变或较入院时病情进展，患者痰培养连续

两次分离到相同病原菌，或气道分泌物、肺泡灌洗

液中病原菌数量>104 cfu/mL 的患者诊断为肺部感

染。感染组中男性 75 例、女性 46 例，平均年龄

（56.44±8.26）岁；非感染组中男性 56 例、女性 26
例，平均年龄（57.13±7.15）岁。纳入标准：①患者

确诊为 AECOPD 合并肺部感染患者；②患者未合

并其他慢性疾病，一般情况较好。排除标准：①恶

性肿瘤患者；②身免疫性疾病患者；③重要脏器功

能损伤患者；④精神神经疾病患者；⑤临床资料不

完整的患者不纳入本次研究。本研究所有患者及

家属均签署研究知情同意书，研究经院伦理委员

会审核并通过。

1.2 方法

1.2.1 酶联免疫吸附法检测血清 IL⁃6、IL⁃17水平

患者入组后次日清晨无菌采集患者肘正中静

脉血 3 mL于无菌管中，3 000 r/min×10 min离心收

集上层血清，采用酶联免疫吸附法（Enzyme⁃linked
immunosorbent assay，ELISA）试剂盒（上海酶联生

物有限公司）检测血清中 IL⁃6、IL⁃17水平，操作步

骤严格按照说明书所示进行，于Varinskan LUX酶

标仪（美国 Thermo Fisher公司）中检测结果。

1.2.2 患者肺部感染病原菌分析

意识清醒的患者于清晨漱口后采用自然咳痰

法采集痰液，合并意识障碍患者采用无菌吸痰器

采集痰液，标本采集后应于 2 h内送检。显微镜下

观察标准上皮细胞：白细胞<1∶2.5为合格样品，使

用血琼脂平板进行痰液细菌培养，使用法国梅里

埃公司 VITEK2 Compact 全自行微生物鉴定系统

检测病原菌分布情况。

1.2.3 患者肺部感染危险因素分析

通过查阅临床资料统计患者性别、年龄、住院

时间、机械通气时间等因素进行分析，筛选患者肺
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部感染的危险因素，其中患者血清 IL⁃6、IL⁃17水平

按照所有患者中位数进行分组。

1.3 统计分析

使用 SPSS 21.0 软件分析实验数据；符合正态

分布的计量资料采用（x ± s）表示，组间比较行 t检
验；数据中计数资料以 n（%）表示，组间比较行 c2

检验；采用受试者工作特征曲线（ROC）评估诊断

效能；以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者血清 IL⁃6、IL⁃17水平比较

感染组血清 IL⁃6、IL⁃17水平高于非感染组，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 血清 IL⁃6、IL⁃17 对 AECOPD 合并肺部感染

的早期诊断价值

血清 IL⁃6、IL⁃17二者联合诊断对 AECOPD 合

并肺部感染的诊断 AUC 为 0.894（95%CI：0.814~
0.997），诊断效能明于单项（P<0.05）。见表 2、
图 1。

2.3 AECOPD合并肺部感染的病原菌分析

121 例 AECOPD 合并肺部感染患者痰液培养

中共分离出致病菌株 109 株，检出率 90.08%，其

中革兰氏阴性菌 69 株，占 63.30%，以铜绿假单胞

菌和鲍氏不动杆菌居多；革兰氏阳性菌 34 株，占

31.19%，以金黄色葡萄球菌居多；真菌 6 株，占

5.51%，以白色假丝酵母菌和白色念珠菌为主。

见表 3。

2.4 AECOPD合并肺部感染的危险因素分析

结果表明，患者年龄≥60岁、住院时间≥14天、

机械通气时间≥48 h、血清 IL⁃6≥35.28 ng/L、血清

IL⁃17≥288.17 ng/L均是AECOPD合并肺部感染的

危险因素（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

COPD是老年人常见的呼吸系统疾病之一，以持

续性气流受限为特征，对患者生活质量造成影响。

分组

非感染组

感染组

t值
P值

n
83
121

血清 IL⁃6（ng/L）
27.89±7.59
56.64±15.88

15.248
<0.001

血清 IL⁃17（ng/L）
185.32±31.79
397.69±58.44

30.019
<0.001

表 1 两组患者血清 IL⁃6、IL⁃17水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of serum IL⁃6 and IL⁃17 levels
between the two groups（x ± s）

指标

血清 IL⁃6
血清 IL⁃17
联合诊断

AUC

0.753
0.781
0.894

截断值
（ng/L）
45.28
366.19

灵敏度
(%)
73.32
74.79
86.25

特异度
(%)
70.66
71.52
84.77

95%CI

0.545~0.812
0.581~0.834
0.814~0.997

P值

0.022
0.013

＜0.001

表 2 血清 IL⁃6、IL⁃17对 AECOPD合并肺部感染的

诊断效能

Table 2 Evaluation of the diagnostic efficacy of serum IL⁃6
and IL⁃17 on AECOPD complicated with lung infection

病原菌

革兰氏阴性菌

革兰氏阳性菌

真菌

其他
总计

铜绿假单胞菌
鲍氏不动杆菌
肺炎克雷伯菌
大肠埃希菌
嗜麦芽寡养单胞菌
其他
金黄色葡萄球菌
肺炎链球菌
表皮链球菌
其他
白色假丝酵母菌
白色念珠菌

例数（n=109）
25
22
9
7
5
1
22
6
4
2
3
3
1

109

构成比（%）

22.94
20.12
8.28
6.44
4.60
0.92
20.12
5.55
3.68
1.84
2.75
2.75
0.92

100.00

表 3 AECOPD合并肺部感染病原菌及构成比

Table 3 Pathogens and composition ratio of AECOPD
complicated with lung infection

100

80

60

40

20

0 20 40 60 80 100
特异度（%）

血清 IL⁃6
血清 IL⁃17
联合诊断

灵
敏

度
（

%
）

图 1 ROC曲线图

Figure 1 ROC curve

性别

年龄（岁）

住院时间（d）

机械通气时间（h）

血清 IL⁃6（ng/L）

血清 IL⁃17（ng/L）

因素

男
女
<60
≥60
<14
≥14
<48
≥48
35.28
≥35.28
<288.17
≥288.17

非感染组
（n=82）
56（68.29）
26（31.71）
52（63.41）
30（36.59）
61（74.39）
21（25.61）
55（67.07）
27（32.93）
59（71.59）
23（28.41）
61（74.39）
21（25.61）

感染组
（n=121）
75（61.98）
46（30.02）
31（25.62）
90（74.38）
39（32.23）
82（67.77）
44（36.36）
77（63.64）
35（28.93）
86（71.07）
36（29.75）
85（70.25）

c2值

0.850

28.891

34.761

18.451

36.391

39.031

P值

0.357

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

表 4 AECOPD合并肺部感染的危险因素分析

Table 4 Analysis of risk factors of AECOPD complicated
with lung infection

·· 84



分子诊断与治疗杂志 2022年 1月 第 14卷 第 1期 J Mol Diagn Ther, January 2022, Vol. 14 No. 1

AECOPD 为 COPD 急性加重，常由于感染等应激

因素导致，患者常由于身体衰弱、免疫力低下等

原因导致患者预后不良的发生，危害老年人健康

安全［9］。研究表明细菌、病毒、空气污染等因素

均是导致 AECOPD 的原因，导致患者气道炎症反

应加剧，造成反复肺部感染，为临床治疗带来极

大困难［10］。

本研究结果显示AECOPD合并肺部感染患者

血清 IL⁃6、IL⁃17 水平较不合并肺部感染患者相比

明显升高，且血清 IL⁃6、IL⁃17 能够作为 AECOPD
合并肺部感染的早期诊断指标，二者联合诊断效

能高于单项。IL⁃6、IL⁃17 均是反映炎症水平的相

关指标，广泛应用于感染性疾病中且其水平常与

感染炎症程度相关联，学者张洁等人［11］的研究表

明支原体肺炎患儿血清中 IL⁃6、IL⁃17水平明显升

高，且能够作为支原体感染的早期诊断依据；而在乙

型肝炎患者血清中同时发现 IL⁃6、IL⁃17水平升高，

且与病毒增殖相关［12］。近年来有研究表明 IL⁃17可

作为上游信号分子激活 IL⁃6/STAT3信号通路，改变

STAT3 蛋白构象从而诱导 STAT3 磷酸化，进一步

诱导 NF⁃kB 磷酸化导致 NF⁃kB 通路的激活，参与

炎症细胞因子的表达调控［13⁃14］。AECOPD 合并肺

部感染患者血清 IL⁃6、IL⁃17水平升高提示 IL⁃17激

活 IL⁃6/STAT3信号通路，可能通此途径介导机体炎

症反应的发生和进展。本研究结果显示AECOPD
合并肺感染患者致病菌株主要以革兰氏阴性菌为

主，且内源性条件致病菌较多，可能由于 COPD患

者长期糖皮质激素及抗生素的使用导致微生态平

衡被破坏，加之多数患者反复发生肺部感染导致

肺组织和气管纤毛破坏，肺脏抵抗能力减弱，适宜

病原菌定植，致病菌分析结果与文献报道一

致［15⁃16］。

本研究发现患者年龄、住院时间、机械通气时

间、血清 IL⁃6 和血清 IL⁃17 均是 AECOPD 合并肺

部感染的危险因素。高龄患者常伴随机体免疫力

下降、组织器官衰老等表现，为病原菌定植和生

长提供有利条件，且老年患者耐受性较差，用药

量有所保留，可能导致药物浓度不足影响治疗效

果；院内感染是肺部感染的重要因素，住院时间

较长的患者发生院内感染的概率升高；机械通气等

侵入性操作破坏气道黏膜完整性，导致气道防御能

力下降，易导致肺部感染的发生。而血清 IL⁃6、
IL⁃17水平能够反映机体炎症水平，其高表达常意

味着炎症反应较为严重，肺部损伤较大，易导致

感染的发生。

综上所述 AECOPD 合并肺部感染患者血清

IL⁃6、IL⁃17 水平明显上升，是 AECOPD 合并肺部

感染的危险因素，且能够作为 AECOPD 合并肺部

感染的早期诊断指标发挥作用，本研究的不足之

处在未能对研究的相关机制做出明确解释，还需

在后续研究中加以补足。

参考文献
［1］ 张维，胡晟 . N⁃乙酰半胱氨酸联合糖皮质激素对 AECOPD

患者的疗效及机制［J］. 中南医学科学杂志，2020，48（5）：

481⁃483+512

［2］ Wei B，Tian T，Liu YG. IL⁃10 Combined with NGAL Has Di⁃

agnostic Value for AECOPD Combined with AKI［J］. Int J

Chron Obstruct Pulmon Dis，2020，26，15：637⁃644.

［3］ Tung LF，Shen SY，Shih HH，et al. Effect of high⁃flow nasal

therapy during early pulmonary rehabilitation in patients with

severe AECOPD：a randomized controlled study［J］. Respir

Res，2020，15，21（1）：84.

［4］ Luo Z，Su R，Wang W，et al. EV71 infection induces neuro⁃

degeneration via activating TLR7 signaling and IL ⁃6 produc⁃

tion［J］. PLoS Pathog，2019，15，15（11）：e1008142.

［5］ 王军锋 . 血清 IL⁃6、IL⁃8、IL⁃10、TNF⁃α 检测结果对预防儿

童肺炎支原体肺炎的临床意义［J］. 华南预防医学，2017，

43（1）：83⁃85.

［6］ 郁晶晶，卜妙然，孟令建，等 . 巨细胞病毒肝损伤患儿外周

血 IL⁃17、IL⁃35与 Th17/Treg的检测及其临床意义［J］.江苏

大学学报（医学版），2019，29（4）：356⁃359.

［7］ 2015年GOLD慢性阻塞性肺疾病指南［A］. 中国中西医结合

学会、中国中西医结合学会变态反应专业委员会 .第八次全

国中西医结合变态反应学术会议暨首届深圳市中西医结合

变态反应学术会议暨第十届深圳呼吸论坛论文汇编［C］.

中国中西医结合学会、中国中西医结合学会变态反应专业委

员会：中国中西医结合学会，2016：12.

［8］ 杨冬华，马晓丽，绽丽，等 . AECOPD患者医院感染病原学及

微生物组学［J］.中华医院感染学杂志，2020，30（24）：3716⁃

3720.

［9］ Shi L，Zhu B，Xu M，et al. Selection of AECOPD⁃ specific

immunomodulatory biomarkers by integrating genomics and

proteomics with clinical informatics［J］. Cell Biol Toxicol，

2018，34（2）：109⁃123.

［10］ Yao C，Liu X，Tang Z. Prognostic role of neutrophil⁃lympho⁃

cyte ratio and platelet ⁃ lymphocyte ratio for hospital mortality

in patients with AECOPD［J］. Int J Chron Obstruct Pulmon

Dis，2017，3，12：2285⁃2290.

［11］ 张洁，金华，顾岚，等 .血清 IL⁃17和 IL⁃6及 TNF⁃α与儿童特

应性体质肺炎支原体感染的相关性［J］.中华医院感染学杂

志，2020，30（14）：2201⁃2205. （下转第 90页）

·· 85



分子诊断与治疗杂志 2022年 1月 第 14卷 第 1期 J Mol Diagn Ther, January 2022, Vol. 14 No. 1

•论 著•

基金项目：四川省医学会专项科研课题（2017TG21）
作者单位：1. 广安市人民医院放射科，四川，广安 638000

2. 川北医学院附属医院核医学科，四川，南充 637000
★通信作者：邓绍强，E⁃mail：gadsq@163.com

18F⁃FDG PET/CT SUVmax、TLG及MTV与 GIST恶
性程度的关系

杨朝辉 1 邓绍强 1★ 顾发见 2 卿仁强 1

［摘 要］ 目的 分析氟代脱氧葡萄糖正电子发射体层摄影术⁃计算机体层摄影术（18F⁃FDG PET/
CT）最大标准摄取值（SUVmax）、病肿瘤代谢体积（MTV）以及灶糖酵解总量（TLG）与胃肠道间质瘤

（GIST）恶性程度的关系。方法 选取 2016年 1月至 2020年 3月广安市人民医院 58例经术后病理检查

确诊GIST患者，收集患者临床及影像学资料，统计 18F⁃FDG PET/CT阳性率，分析 18F⁃FDG PET/CT阳性

与阴性患者病理特征，分析 SUVmax、TLG 及 MTV 与不同病理特征的相关性以及 SUVmax、TLG 及

MTV 与对 GIST 恶性危险度预测价值。结果 58 例患者中 18F⁃FDG PET/CT 阳性 40 例（68.96%），阴性

18例（31.04%）。18F⁃FDG PET/CT阳性与阴性患者在不同肿瘤直径、转移情况、核分裂象、Ki⁃67指数、危

险度分级、预后情况中比较差异有统计学意义（P<0.05）。SUVmax值在不同核分裂象、Ki⁃67指数、危险

度分级、预后中比较差异有统计学意义（P<0.05），TLG及MTV在不同肿瘤直径、核分裂象、Ki⁃67指数、

危险度分级、预后中比较差异有统计学意义（P<0.05）。经 Pearson相关分析，SUVmax与核分裂象、Ki⁃67
指数、危险度分级、预后均为正相关（P<0.05），与肿瘤直径无相关性（P>0.05），TLG及MTV与核分裂象、

Ki⁃67指数、危险度分级、预后、肿瘤直径均为正相关（P<0.05）。绘制 ROC 曲线可知，TLG、MTV 指标对

GIST恶性危险度预测AUC、灵敏度、特异度均高于 SUVmax（P<0.05）。结论 通过 18F⁃FDG PET/CT检

查获取 SUVmax、TLG及MTV代谢指标可能可为GIST恶性危险度预测提供参考。

［关键词］ 18F⁃FDG PET/CT；SUVmax；TLG；MTV；GIST

Relationship between 18F⁃FDG PET/CT，SUVmax，TLG，MTV and the malignant de⁃
gree of GIST
YANG Zhaohui1，DENG Shaoqiang1★，GU Fajian2，QING Renqiang1

（1. Department of Radiology，Guangan Peoples Hospital，Guangan，Sichuan，China，638000；2. Department
of NuclearMedicine，Affiliated Hospital of North SichuanMedical College，Nanchong，Sichuan，China，637000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the relationship between 18 fl uoro ⁃ deoxyglucose positron
emission tomography ⁃ computed tomography（18F ⁃ FDG PET/CT），maximum standardized uptake value
（SUVmax），metabolic tumor volume（MTV），total lesion glycolysis（TLG）and the malignant degree of
gastrointestinal stromal tumor（GIST）. Methods 58 patients with GIST diagnosed in Guangan City Peoples
Hospital through postoperative pathological examinations from January 2016 to March 2020 were selected. The
clinical and imaging data of the patients were collected，and the positive rate of 18F⁃FDG PET/CT was counted，
pathological characteristics of 18F⁃FDG PET/CT positive and negative patients were analyzed，the correlation
between SUVmax，TLG，MTV and different pathological characteristics were analyzed，the predictive value of
SUVmax，TLG and MTV on the malignancy of GIST risk were analyzed. Results Among the 58 patients，40
cases（68.96%）were positive for 18F ⁃ FDG PET/CT and 18 cases were negative（31.04%）. There were
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statistically significant differences between 18F⁃FDG PET/CT positive and negative patients in different tumor
diameter，metastasis，mitosis，Ki ⁃ 67 index， risk classification，and prognosis （P<0.05）. There were
statistically differences in SUVmax values in mitosis，Ki⁃67 index，risk grade，and prognosis（P<0.05）. There
were statistically significant differences between TLG and MTV in different tumor diameters，mitotic figures，
Ki ⁃ 67 index，risk grade，and prognosis（P<0.05）. Pearson correlation analysis showed that SUVmax was
positively related to mitotic figures，Ki⁃67 index，and risk degree grade and prognosis（P<0.05），but not with
tumor diameter（P>0.05）. TLG and MTV were positively correlated with mitosis，Ki ⁃67 index，risk grade，
prognosis，and tumor diameter（P<0.05）. The ROC curve results showed that the AUC，sensitivity，and
specificity of TLG and MTV in predicting the risk of GIST malignancy were higher than SUVmax（P<0.05）.
Conclusion Obtaining the metabolic indicators of SUVmax，TLG and MTV by 18F ⁃ FDG PET/CT
examination may provide a reference for the prediction of the malignant risk of GIST.

［KEY WORDS］ 18F⁃FDG PET/CT；SUVmax；TLG；MTV；GIST

胃肠道间质瘤（Gastrointestinal stromal tumor，
GIST）是临床中常见的间叶源性肿瘤，明确其恶性

程度，是患者后期进行酪氨酸激酶抑制剂治疗的

参考指标［1］。对于 GIST 恶性危险程度评价，需要

结合肿瘤形态学和病理学。氟代脱氧葡萄糖正电

子发射体层摄影术⁃计算机体层摄影术（18F⁃l uoro⁃
deoxyglucose positron emission tomography⁃comput⁃
ed tomography，18F⁃FDG PET/CT）集合了解剖结

构、功能代谢显像的优势，在临床中应用于多种肿

瘤疾病诊断［2］。18F⁃FDG PET/CT代谢指标中最大

标准摄取值（Maximum standardized uptake value，
SUVmax）可反映病灶最高的局部 FDG 代谢活性；

病肿瘤代谢体积（Metabolic tumor volume，MTV）
是可测量的容积参数，在设定好的阈值基础上对

高 FDG 摄取的病灶进行计算，从而确定患者病灶

的代谢体积；病灶糖酵解总量（Total lesion glycoly⁃
sis，TLG）则以肿瘤代谢体积作为基础，是代表肿

瘤代谢活性、代谢体积的一种综合参数，有助于临

床了解病变部位的葡萄糖负荷情况［3］。上述三种

参数在以往临床研究中显示与淋巴瘤、食管癌、肺

癌等预后存在密切的联系，可为恶性肿瘤的转移

与预后提供重要的参考依据［4］。本文通过研究

18F⁃FDG PETCT 的代谢指标 SUVmax、MTV、TLG
与 GIST 患者病理参数的关系，分析其对 GIST 恶

性程度评估的价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2016年 1月至 2020年 3月广安市人民医

院 58例经术后病理检查确诊为GIST的患者，其中

男 28例，女 30例，平均年龄为（60.50±3.18）岁。纳

入标准：①均经临床表现、实验室检查、穿刺或病

理检查确诊；②均为首次治疗；③临床资料、影像

学资料、实验室资料完整；④符合中国胃肠道间质

瘤专家组制定《中国胃肠道间质瘤诊断治疗共识》

中相关诊断标准［5］。排除标准：①存在感染、创伤

或合并其他部位肿瘤者；②存在手术治疗禁忌症

者；③存在传染性疾病。本研究经院医学伦理委

员会批准通过，受试者或家属已签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 18F⁃FDG PET/CT检查方法

全部患者进行 PET/CT（美国GE公司）进行检

查，18F⁃FDG（氟代脱氧葡萄糖）放化程度>95%。

18F⁃FDG注射之前患者禁食 4~6 h左右，注射后患

者平静休息 60 min 后进行 18F⁃FDG PET/CT 扫

描。采集范围颅顶到大腿中上段，PET为 3D采集

模式，层厚 3.55 mm，矩阵为 125×125，CT采集管电

压 120 KV，管电流 110 mA，螺旋时间 0.9 s/周，床数

23.5 mm/s，矩阵为 510×510。PET 图像经 CT 校正

后，在Xeleris工作站以横断面、冠状面、矢状面显示

并与 CT 图像融合，并对 PET 图片进行衰减校正。

由 2 名经验丰富核医学医师对所得图片进行评

价。PET/CT阳性：患者所得 PET图像中可见有明

显高于邻近正常组织的局灶性摄取，可伴有或不伴

有同机定位 CT 形态结构/密度出现改变；阴性：患

者 PET图像中放射性分布均匀，并未见局灶性高摄

取［6］。使用定量法选取病灶内感兴趣区域（Region
of interest，ROI），根据设备软件计算出 SUVmax、
MTV、TLG，TLG=MTV×平均标准摄取值［7］。

1.2.2 资料收集

收集患者一般资料：包括病变部位、肿瘤直

径、转移情况（淋巴结转移、脏器转移）、危险度分
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级、实验室指标［增殖细胞核蛋白Ki⁃67（Proliferat⁃
ing cell nuclear protein，Ki⁃67）、干细胞生长因子受

体靶点（Stem cell growth factor receptor，CD117）、

跨 膜 糖 蛋 白 CD34（Transmembrane glycoprotein
CD34，CD34）］、预后等。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 20.0 统计软件进行统计分析，计量

资料采用（x ± s）表示，采用 t 检验；计数资料采用

n（%）表示，采用 c2 检验；绘制受试者工作特征

（ROC）曲 线 分 析 SUVmax、TLG 及 MTV 与 对

GIST 恶性危险度诊断价值，计算其检测曲线下面

积（AUC），相关性采用 Pearson 相关分析，以 P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 58例患者 18F⁃FDG PET/CT阳性率

58 例 患 者 中 18F ⁃ FDG PET/CT 阳 性 40 例

（68.96%），阴性 18例（31.04%）。

2.2 18F⁃FDG PET/CT 阳性与阴性患者病理特征

比较

阳性与阴性患者在不同肿瘤直径、转移情况、

核分裂象、Ki⁃67指数、危险度分级、预后情况中比

较差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.3 SUVmax、TLG 及 MTV 与 GIST 病理参数的

关系

SUVmax值在不同核分裂象、Ki⁃67指数、危险

度分级、预后中比较差异有统计学意义（P<0.05）；

TLG及MTV在不同肿瘤直径、核分裂象、Ki⁃67指

数、危险度分级、预后中比较差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 2。
2.4 SUVmax、TLG及MTV与不同病理特征的相

关性分析

纳入标 2中有意义因素进行相关性分析，可知

SUVmax 与核分裂象、Ki⁃67 指数、危险度分级、预

后均为正相关（P<0.05），与肿瘤直径无相关性

（P>0.05），TLG 及 MTV 与核分裂象、Ki⁃67 指数、

危险度分级、预后、肿瘤直径均为正相关（P<
0.05）。见表 3。
2.5 18F⁃FDG PET/CT 代谢指标 SUVmax、TLG
及MTV与对GIST恶性危险度预测价值

绘制 ROC 曲线可知，TLG、MTV 指标对 GIST
恶性危险度预测 AUC、灵敏度、特异度均高于

SUVmax（P<0.05）。见表 4及图 1。

3 讨论

GIST可在食管到肛门内的整个胃肠道间发生，

以胃部和小肠部多见，在腹膜部偶见，其生物学行为

具有多样性，且有潜在的恶性潜能。临床中根据患

者病灶情况有丝分裂率对其进行分级，危险程度越

高的患者出现复发转移的机率越大，预后也越差［8］。

临床中检查GIST的常用方法为 CT增强扫描

和 MRI 检查，通过所得图像可为临床提供患者肿

瘤的内部情况与生长方式，并可反映出肿瘤与周

围组织结构，探查患者是否出现远处转移等，但在

肿瘤恶性危险度分级方面评估效果仍无法满足临

床［9］。有学者通过对GIST患者进行回顾性分析发

现，肿瘤的恶性程度与肿瘤直径、形态及生长方式

有关，而与 CT 双期强化程度并无明显的关联［10］。

Belteczki 等人［11］通过分析不同危险程度 GIST 患

者 MRI 增强及平扫图片发现，随着肿瘤恶性程度

增加，肿瘤形态不规则、信号不均匀、有周围组织

侵犯等情况越多；危险程度高的肿瘤患者表观扩

散数值比中低程度患者低，但在动态增强曲线上

比较差异无统计学意义。

病理特征

性别

年龄

肿瘤直径

病变部位

转移情况

核分裂象
（每 50 HPF）

Ki⁃67指数

CD117

CD34

危险度分级

预后

男
女

>60岁
≤60岁
>5 cm
≤5 cm
食管
胃部
小肠

结直肠
淋巴结转移
脏器转移

>6

≤6
>5%
≤5%
阳性
阴性
阳性
阴性
低危

中⁃高危
1-3b
5-6b

阳性
（n=40）
18（65.00）
22（35.00）
28（70.00）
12（30.00）
29（72.50）
11（27.50）
16（40.00）
18（45.00）
3（7.50）
3（7.50）

24（60.00）
26（40.00）

34（85.00）

6（15.00）
33（82.50）
7（17.50）
36（90.00）
4（10.00）
31（77.50）
9（22.50）
4（10.00）
36（90.00）
5（12.50）
35（87.50）

阴性
（n=18）
10（72.22）
8（27.78）
11（61.11）
7（38.89）
6（33.33）
12（66.67）
5（27.76）
8（44.44）
2（11.11）
3（16.67）
1（5.56）
0（0.00）

0（0.00）

18（100.00）
3（16.67

15（83.33）
17（94.44）
1（5.56）

15（83.33）
3（16.67

17（94.44）
1（5.56）

16（88.89）
2（11.11）

c2值

0.294

0.445

7.957

1.709

15.004
21.206

36.975

22.852

0.311

0.257

38.325

31.361

P值

0.587

0.504

0.004

0.635

0.001
<0.001

<0.001

<0.001

0.576

0.611

<0.001

<0.001

表 1 18F⁃FDG PET/CT阳、阴性患者病理特征比较［n（%）］

Table 1 Comparison of pathological characteristics between
18F⁃FDG PET/CT positive and negative patients［n（%）］
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病理特征

性别

年龄

肿瘤直径

淋巴结转移

脏器转移

核分裂象（每 50 HPF）

Ki-67指数

CD117

CD34

危险度分级

预后

男

女

>60岁

≤60岁

>5 cm
≤5 cm
是

否

是

否

>6
≤6
>5%
≤5%
阳性

阴性

阳性

阴性

低危

中-高危

1-3b
5-6b

n
28
30
39
19
35
23
25
33
26
32
34
24
36
22
53
5
46
12
21
37
21
37

SUVmax
6.13±1.26
6.16±1.17
7.12±1.64
7.05±1.67
8.31±1.14
7.85±1.68
6.15±1.30
6.11±1.12
6.31±1.20
6.29±1.14
8.54±1.74
3.45±0.15
8.66±1.64
4.51±0.67
7.25±1.64
7.10±1.33
7.20±1.21
7.11±1.08
2.50±0.84
9.26±1.60
3.11±0.14
8.71±1.61

t值

0.094

0.151

1.243

0.125

0.066

14.256

11.702

0.197

0.234

17.960

15.844

P值

0.925

0.880

0.218

0.900

0.925

<0.001

<0.001

0.843

0.815

<0.001

<0.001

MTV（cm3）

10.26±2.15
10.65±2.41
12.36±2.14
12.25±2.84
15.59±2.47
2.16±0.33
9.11±1.48
9.21±1.30
10.36±1.20
10.34±1.39
22.26±3.59
8.59±1.84
33.29±3.50
9.87±1.48
15.26±2.29
15.68±2.13
16.29±2.30
16.48±2.11
2.11±0.50
28.49±3.74
2.92±0.55
26.35±3.47

t值

0.648

0.164

25.847

0.276

0.057

17.231

37.886

0.393

0.265

32.040

30.610

P值

0.519

0.869

<0.001

0.783

0.954

<0.001

<0.001

0.695

0.791

<0.001

<0.001

TLG
52.13±10.30
51.87±10.21
59.26±10.25
58.33±10.87
98.59±15.87
10.21±3.25
66.59±10.54
65.85±10.69
80.85±10.63
81.22±10.34
22.25±4.85

122.25±15.67
25.26±4.15

132.05±15.57
66.87±10.95
67.12±10.21
70.15±10.61
71.21±10.14
11.26±1.85

114.25±16.58
10.26±1.68

121.35±15.54

t值

0.096

0.317

31.364

0.262

0.133

35.020

38.240

0.049

0.309

28.258

32.528

P值

0.923

0.751

<0.001

0.793

0.894

<0.001

<0.001

0.961

0.758

<0.001

<0.001

表 2 SUVmax、TLG及MTV与GIST病理参数的关系（x ± s）

Table 2 The relationship between SUVmax，TLG，MTV and GIST pathological parameters（x ± s）

病理参数

核分裂象

Ki⁃67指数

危险度分级

预后

肿瘤直径

SUVmax
r值
0.561
0.388
0.416
0.458
0.214

P值

0.005
0.047
0.031
0.021
0.151

TLG
r值
0.499
0.698
0.502
0.733
0.381

P值

0.019
<0.001
0.015
<0.001
0.044

MTV
r值
0.709
0.503
0.518
0.677
0.497

P值

<0.001
0.016
0.009
<0.001
0.012

表 3 SUVmax、TLG及MTV与不同病理特征的相关性分析

Table 3 Correlation analysis of SUVmax，TLG and MTV
with different pathological characteristics

预测因子

SUVmax
TLG
MTV

cut off
3.96
18.46
66.29

AUC
0.674
0.833
0.733

95%CI

0.520~0.828
0.727~0.938
0.727~0.938

敏感度

0.762
0.707
0.703

特异度

0.686
0.883
0.791

P值

<0.001
<0.001
<0.001

表 4 18F⁃FDG PET/CT代谢指标 SUVmax、TLG及MTV
与对GIST恶性危险度预测价值

Table 4 18F⁃FDG PET/CT metabolic index SUVmax，TLG
and MTV and the diagnostic value of GIST malignant risk

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异性

SUVmax
TLG
MTV
参考线

图 1 ROC曲线图

Figure 1 ROC curve

PET/CT显像是一种用正电子核素进行的放射

性示踪显像技术，18F⁃FDG是目前临床应用最多的

肿瘤代谢显像剂，其被有高代谢特性的肿瘤细胞摄

取并大量积累，肿瘤细胞中可见 18F⁃FDG增生活跃

且在局部异常浓聚。PET/CT检查可利用 PET从分

子水平上反映肿瘤的生物学特性，再通过多排螺旋

CT显示机体精细解剖结构的特点，两者结合弥补

了 PET图像分辨率低和 CT定性困难的缺陷，大大

提高诊断效能，为胃肠道肿瘤的临床诊断、准确分

期、治疗方案的选择、疗效的判定及预后的评估提

供了依据和前提。国外有研究通过 18F⁃FDG PET/
CT代谢指标对GIST恶性危险度进行评估，发现危

险度分级高的患者其摄取 18F⁃FDG的 SUVmax值

比中低危险度GIST患者高［12］。Shearston等人［13］研

究发现，Ki⁃67指数、有丝分裂象与 18F⁃FDG摄取程

度之间存在一定的联系。也有研究发现，18F⁃FDG
PET/CT SUVmax与肿瘤大小、危险程度分级、Ki⁃67
指数等之间为正相关，其对GIST危险程度预测特

异度高达 94.7%［14］。本研究结果提示 18F⁃FDG
PET/CT检查阳性者其肿瘤直径更提示三者数值变

化可为患者恶性程度分级、预后评估提供参考依

据。有研究通过meta分析，发现 18F⁃FDG PET/CT
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检查对 GIST 准确度为 93%，敏感度、特异度均为

88%［15］。MTV 与 TLG 是近年新发现的代谢参数，

由 18F⁃FDG PET/CT 检查中系统自带软件计算所

得，可反映肿瘤负荷、侵袭范围，目前在头颈部肿

瘤、肺癌、黑色素瘤等多种肿瘤中应用广泛，可为患

者临床分期及预后评估提供参考资料［16］。本研究

ROC 曲线结果显示，SUVmax 曲线下面积低于

MTV、TLG，但三者敏感度和特异度均在 60%以上，

而 TLG、MTV指标对GIST恶性程度度预测AUC、

灵敏度、特异度均高于 SUVmax，提示 SUVmax、
TLG及MTV指标在GIST恶性程度评估中可能存

在一定的使用价值。

综上所述，通过 18F⁃FDG PET/CT 检查获取

SUVmax、TLG及MTV代谢指标可能可为GIST恶

性程度预测提供参考。
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重症胰腺炎患者Ranson评分、APACHEⅡ评分、PCT
与并发胰腺感染的关系分析

毕正强★ 冯雅建 尹成龙

［摘 要］ 目的 分析重症胰腺炎（SP）患者 Ranson评分、急性生理和慢性健康状况（APACHEⅡ）

评分、降钙素原（PCT）与并发胰腺感染的关系。方法 选取 2015年 10月至 2019年 10月江苏省南京市

东南大学附属中大医院江北院区收治的 65例 SP患者作为 SP组，选取同期 32例 SP并发胰腺感染者作

为并发感染组，比较两组 Ranson评分、APACHEⅡ评分、PCT水平，采用 Pearson分析各指标与 PCT、并发

胰腺感染相关性，采用 Logistic 回归性分析 SP 并发胰腺感染的相关因素，采用受试者工作特征曲线

（ROC）及曲线下面积（AUC）分析 Ranson、APACHEⅡ评分预测并发胰腺感染的价值。结果 并发感染

组并发器官障碍患者占比、白细胞计数、Ranson评分、APACHEⅡ评分、PCT高于 SP组，差异有统计学意

义（P<0.05）；Ranson 评分、APACHEⅡ评分、PCT 与并发胰腺感染呈正相关（P<0.05）；并发器官障碍、

Ranson评分、APACHEⅡ评分、PCT是影响 SP并发感染发生的相关危险因素（P<0.05）；APACHEⅡ评分

预测并发胰腺感染的AUC为 0.808，截断值为 19分，敏感度、特异度分别为 84.37%、67.69%，Ranson评分预

测并发胰腺感染的 AUC 为 0.715，截断值为 6 分，敏感度、特异度分别为 59.38%、87.69%；Ranson、
APACHEⅡ评分与 PCT呈正相关（P<0.05）。结论 Ranson评分、APACHEⅡ评分、PCT与重症胰腺炎并

发胰腺感染呈正相关，可为早期预测疾病的发生提供参考。

［关键词］ 重症胰腺炎；Ranson评分；APACHEⅡ评分；PCT；胰腺感染

Relationship between Ranson score，APACHEⅡ score，PCT and concurrent pancreatic
infection in patients with severe acute pancreatitis
BI Zhengqiang★，FENG Yajian，YIN Chenglong
（Department of Emergency，Jiangbei Hospital，Zhongda Hospital affiliated to Southeast University，Nanjing，
Jiangsu，China，210044）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the relationship between Ranson score，acute physiology and
chronic health status（APACHEII）score，procalcitonin（PCT）and concurrent pancreatic infection in patients
with severe acute pancreatitis（SP）. Methods 65 patients with SP who were admitted to Jiangbei District，
Zhongda Hospital Affiliated to Southeast University，Nanjing City，Jiangsu Province from October 2017 to Oc⁃
tober 2019 were enrolled as SP group. 32 patients with SP infection complicated with pancreatic infection were
selected as the concurrent infection group. The Ranson score，APACHEⅡ score and PCT level were compared
between the two groups. Pearson analyzed the correlation between each index and PCT，and complicated pan⁃
creatic infection. Logistic regression analysis was used to analyze the factors associated with SP infection in the
pancreas. The receiver operating characteristic curve（ROC）and the area under the curve（AUC）were used to
analyze the Ranson and APACHEⅡ scores. The value of pancreatic infection. Results In the concurrent infec⁃
tion group，the proportion of patients with organ disorders，white blood cell count，Ranson score，APACHEⅡ
score，and PCT were higher than SP group（P<0.05）. Ranson score，APACHE II score，PCT and positive
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pancreatic infection were positively correlated （P<0.05）. Complicated organ disorders，Ranson score，
APACHEⅡ score，and PCT were the risk factors for the occurrence of SP complicated infection（P<0.05）.
The APACHEⅡ score predicted the AUC of concurrent pancreatic infection was 0.808，the cutoff value was
19 points，sensitivity and specificity were respectively The Ranson score was estimated to be 0.715 and the cut⁃
off value was 6 points. The sensitivity and specificity were 59.38% and 87.69%，respectively. The Ranson and
APACHEⅡ scores were positively correlated with PCT（P<0.05）. Conclusion Ranson score，APACHEⅡ
score，and PCT are positively correlated with severe pancreatitis complicated with pancreatic infection，which
may provide a reference for early prediction of disease occurrence.

［KEY WORDS］ Severe pancreatitis；Ranson score；APACHEⅡ score；PCT；Pancreatic infection

重症胰腺炎（Severe pancreatitis，SP）约占急性

胰腺炎（Acute pancreatitis，AP）的 20%~30%，病情

危重，可出现多种并发症，威胁患者生命安全［1］。

以往研究指出，约 80%的AP死亡病例与感染并发

症有关［2］。且根据相关调查，8%~10% AP 患者可

并发胰腺感染，而在 SP 患者中这一比例提高至

40%~70%，因此准确预测 SP患者并发胰腺感染的

风险，对指导临床干预、改善患者预后意义重大［3］。

Ranson评分包含入院时白细胞计数、血糖等 5项临

床指标及入院后第一个 24 h酸碱平衡、尿素氮等 6
项指标，是评估 AP 病情的可靠量表［4］。急性生理

和 慢 性 健 康 状 况（Acute physiology and chronic
health evaluationⅡ，APACHEⅡ）评分常在入住重

症监护 24 h 内应用，可评估重症监护患者病情与

预后。降钙素原（procalcitonin，PCT）是判断感染、

脓毒症常用指标，表达水平与炎症介质和内毒素

的释放密切相关［5］。本研究分析 Ranson 评分、

APACHEⅡ评分、PCT与 SP并发胰腺感染的关系，

报告如下。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选取 2015 年 10 月至 2019 年 10 月江苏省南

京市东南大学附属中大医院江北院区收治的 65
例 SP 患者作为 SP 组，选取同期 32 例 SP 并发胰

腺感染者作为并发感染组。其中 SP 组女 33 例，

男 32 例，年龄平均（41.88±8.35）岁；并发感染组

女 15 例，男 17 例，年龄平均（41.72±9.33）岁。 纳

入 病 例 均 符 合《急 性 胰 腺 炎 诊 治 指 南（2014
版）》［6］中相关标准，资料完整，发病前无肝、肾、

肺等功能障碍，排除白血病患者、合并癫痫持续

状态、发病前有慢性感染类疾病患者。所有入试

者均签署知情同意书。本实验经医院伦理委员

会批准。

1.2 方法

收集患者性别、发病至入院时间、年龄、病因、

基础疾病、Ranson评分［7］（共 11个项目，各项目采用

0、1评分法，最高分 11分，分值越高，病情越严重）、

APACHEⅡ评分［8］（共 71 分，评分越高，病情越严

重）、入院时血清 PCT（通过南京卡米洛生物工程有

限公司酶联免疫吸附法试剂盒检测）等临床资料。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计学软件处理数据，计量资

料以（x ± s）表示、t 检验，计数资料用 n（%）表示、

c2 检验，采用 Pearson 分析 Ranson 评分、APACHE
Ⅱ评分与 PCT、并发胰腺感染相关性，采用 Logistic
回归性分析 SP并发胰腺感染的相关因素，采用受

试者工作特征曲线（ROC）及 ROC 下面积（AUC）
分析 Ranson、APACHEⅡ评分、PCT 预测并发胰腺

感染的价值。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料比较

两组性别、发病至入院时间、年龄、病因、基础

疾病、血淀粉酶、病原体比较，差异无统计学意义

（P>0.05）；并发感染组并发器官障碍患者占比、白

细胞计数高于 SP 组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。
2.2 两组 Ranson 评分、APACHEⅡ评分、PCT 水

平比较

并发感染组Ranson评分、APACHEⅡ评分、PCT
较 SP组高，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 Ranson评分、APACHEⅡ评分、PCT与并发胰

腺感染的相关性

Ranson 评 分 与 并 发 胰 腺 感 染 呈 正 相 关

（c2=0.614，P<0.001）；APACHEⅡ评分与并发胰腺

感染呈正相关（c2=0.417，P<0.001）；PCT 与并发胰

腺感染呈正相关（c2=0.425，P<0.001）。
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资料

男/女
发病至入院时间（h）

年龄（岁）

病因

基础疾病

并发器官障碍

血淀粉酶（U/L）
病原体

白细胞计数（×109/L）

酒精性

胆源性

暴饮暴食

糖尿病

高血压

革兰阳性菌

革兰阴性菌

真菌

SP组
（n=65）
32/33

3.79±0.86
41.88±8.35
12（18.46）
43（66.15）
10（15.38）
5（7.69）
2（3.08）
5（7.69）

511.96±15.86
28（43.08）
31（47.69）
6（9.23）

14.26±1.55

并发感染组
（n=32）
17/15

3.84±1.35
41.72±9.33
5（15.63）
23（71.88）
4（12.50）
2（6.25）

0
9（28.13）

517.64±11.82
14（43.75）
16（50.00）
2（6.25）

15.43±2.16

t/c2值

0.13
0.222
0.085

0.325

0.025

5.689
1.794

0.257

3.057

P值

0.718
0.825
0.932

0.85

0.874
0.553
0.017
0.076

0.88

0.003

组别

SP组

并发感染组

t值
P值

例数

65
32

Ranson评分
（分）

4.46±0.98
6.17±1.63

6.436
<0.001

APACHEⅡ评分
（分）

17.86±3.55
20.91±4.16

3.756
<0.001

PCT
（μg/L）
2.16±0.74
4.87±1.05
14.701
<0.001

表 2 比较两组Ranson评分、APACHEⅡ评分、PCT（x ± s）

Table 2 Comparison of Ranson score，APACHEⅡ score
and PCT between the two groups（x ± s）

影响因素

并发器官障碍

白细胞计数

Ranson评分

APACHEⅡ评分

PCT

b 值

1.419
0.599
0.356
1.156
2.102

SE值

0.511
0.544
0.139
0.407
0.359

Wald
c2值

7.709
1.211
6.574
8.066
4.283

OR值

4.132
1.820
1.428
3.177
2.102

95%CI

3.015~5.663
1.359~2.437
1.027~1.986
2.863~3.525
1.471~3.004

P值

<0.001
0.069
<0.001
<0.001
0.041

表3 影响SP并发胰腺感染发生的Logistic多元回归方程分析

Table 3 Analysis of Logistic multiple regression equation
affecting the occurrence of SP complicated with pancreatic

infection

表 1 两组一般资料比较［（x ± s），n（%）］

Table 1 Comparison of general data between the two groups
［（x ± s），n（%）］

2.4 影响 SP并发胰腺感染发生的因素分析

并发器官障碍、Ranson 评分、APACHEⅡ评

分、PCT 是影响 SP并发感染发生的相关危险因素

（P<0.05）。见表 3。

2.5 Ranson 评分、APACHEⅡ评分预测并发胰腺

感染的价值

APACHEⅡ评分预测并发胰腺感染的AUC大

于Ranson，为 0.808，截断值为 19分。见表 4、图 1。
2.6 Ranson、APACHEⅡ评分与 PCT相关性

Ranson 评分与 PCT 呈正相关（c2=0.631，P<

0.001）；APACHEⅡ评分与 PCT 呈正相关（c2=
0.410，P<0.001）。

3 讨论

研究发现，SP病程中有两个死亡高峰期：①为

发病一周内，由全身炎症反应引起的多器官功能

障碍综合征、全身炎症反应综合征造成的死亡；

②）为发病中后期，继发全身感染导致的死亡，其

中以胰腺感染坏死为主［9］。目前关于 SP急性期诊

断、预测相关报道较多，已较为成熟，但关于发病

中后期判断 SP并发感染的研究较少，尚缺乏预测

SP 并发感染的方法。常规炎症标志物如白细胞、

中性粒细胞等多在感染发生后升高，虽有助于感

染的辅助诊断，但难以在感染发生前进行预测，所

以对此进行研究是必要的。

Ranson 评分在 AP 领域应用广泛。张杨等［10］

报道指出，Ranson 评分预测 SP 的敏感性、特异性

分别为 61.16%、66.52%，预测 AP 病人住院期间死

亡的敏感性、特异性分别为 75.00%、63.55%，可见

Ranson 评分具有一定应用价值。以往评估 SP 并

发胰腺感染，多在疾病发生后，根据患者症状体

征、实验室检测等判断，明确诊断后予以针对性干

预，但 SP病情变化较大，并发胰腺感染后，易引起

全身性级联反应，增加治疗难度。本研究表明评

估 Ranson 评分可预测 SP 患者并发胰腺感染的风

险。Ranson 量表采集患者入院时、入院后第一个

24 h相关资料，能在早期预测 SP并发感染的风险，

指导临床干预或及时转诊，减少继发并发症与病

死病例。

表 4 ROC分析结果

Table 4 ROC analysis results

指标

Ranson评分

APACHEⅡ
评分

AUC

0.715

0.808

95%CI

0.594~0.837

0.720~0.896

Z值

3.468

6.852

截断值

>6

>19

敏感度
（%）

59.38

84.37

特异度
（%）

87.69

67.69

P值

0.0005

<0.0001

100

80

60

40

20敏
感

度
（

%
）

0 20 40 60 80 100
特异度（%）

APACHEⅡ评分
Ranson评分

图 1 ROC曲线

Figure 1 ROC curve
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APACHEⅡ评分包括急性生理指标、年龄、慢

性健康三个维度，可全面反映患者病情严重程度［11］。

根据 Escobar⁃Arellano R 等［12］报道，APACHEⅡ得

分评估 AP 严重程度的敏感性为 66.7%，特异性为

87.6%，亦呈现出较高评估价值。本研究发现，

APACHEⅡ评分与并发胰腺感染呈正相关，有助于

预测 SP患者并发胰腺感染的风险。APACHEⅡ评

分记录患者 24 h内相关指标最为异常的数值，可早

期预测 SP并发感染的概率，指导临床干预或及时

转诊，有利于患者预后的改善。

吴县斌等［13］报道显示，Ranson、APACHEⅡ评

分预测 AP 严重程度价值相似，但两者是否能用

于预测感染尚不明确。本研究 Logistic 多因素分

析显示，Ranson 评分、APACHEⅡ评分、PCT 是影

响 SP并发感染发生的相关危险因素，进一步采用

ROC 分析发现，Ranson 评分预测并发胰腺感染的

AUC为 0.715，低于 APACHEⅡ评分的 0.808，提示

APACHEⅡ量表预测价值较高。吕国龄等［14］研

究采用多因素 Logistic 回归分析发现，APACHE
Ⅱ评分升高、Ranson 评分升高是 SP 患者腹腔感

染的危险因素，本研究结论与之相符。Harshit
Kumar A 等［15］研究指出，与 Ranson 评分相比，

APACHEⅡ评分预测胰腺感染坏死的 AUC 较大，

敏感度较高，支持本研究结论。且 Ranson 评分

截断值为 6 分，APACHEⅡ评分截断值为 19 分，

可为临床预测 SP 并发胰腺感染提供量化参考。

张翔等［16］研究显示，APACHEⅡ评分预测 SP 胰

腺感染性坏死截断值为 15.5 分，本研究略高，考

虑与纳入病例数量及病情不同有关，有待后续进

一步验证。

PCT含有 116个氨基酸，正常情况下主要来源

于甲状腺 C细胞，释放入血含量较少，但在发生感

染后，生成速度与数量可明显升高［17］。以往大量

研究证实，检测 PCT水平可鉴别病原体种类，但其

半衰期较短，一般多用于诊断感染类疾病［18⁃19］。党

晓燕等［20］报道对比了单纯 SP与 SP继发感染者血

清 PCT水平，发现后者明显高于前者，本研究结论

与其一致。且本研究还发现，PCT 与并发胰腺感

染呈正相关，且与 Ranson、APACHEⅡ评分呈正相

关，说明通过检测 PCT，评估 Ranson、APACHEⅡ
评分，有助于早期发现疾病。值得注意的是，获得

准确评分是预测 SP并发胰腺感染的前提，而 Ran⁃
son、APACHEⅡ量表包含内容较多，临床评估前应

熟悉量表情况，若能准确掌握各项目评估方法，

即能为临床实际应用提供参考依据。

综上所述，Ranson评分、APACHEⅡ评分、PCT
与重症胰腺炎并发胰腺感染呈正相关，可为早期

预测疾病的发生提供参考。
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血清 TNF⁃α、cTn I、MIF在病毒性心肌炎的诊断效果
评估

王伟红★ 张燕

［摘 要］ 目的 探究血清肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）、心肌肌钙蛋白 I（cTn I）、巨噬细胞游走抑制

因子（MIF）在病毒性心肌炎（VMC）中的诊断效果评估价值。 方法 分析乌鲁木齐第一人医院 2018年 5
月至 2020 年 5 月收治的 136 例 VMC 患者临床资料，纳入研究组；选取同期来本院进行健康体检的 120
例患者作为健康对照组，对比两组患者血清 TNF⁃α、cTnI、MIF水平，采用受试者工作特征（ROC）曲线分

析 TNF⁃α、cTnI、MIF 水平诊断 VMC 的价值。结果 观察组患者 TNF⁃α（113.41±15.69）、cTnI（0.60±
0.15）、MIF（68.38±14.49）水平均显著高于健康对照组（67.28±10.36、0.15±0.04、33.15±5.74）差异有统计学

意义（P<0.05）；TNF⁃α、cTnI、MIF 诊断 VMC 的 AUC 依次为 0.918、0.920、0.931，敏感度依次为 86.8%、

91.9%、86.8%，特异度依次为 93.3%、90.8%、92.5%，cTnI 水平诊断价值最高（P<0.05）。结论 TNF⁃α、
cTnI、MIF水平对 VMC均具有较高的诊断价值且 cTnI诊断价值最高，三者联合诊断病毒性心肌炎具有

较高准确度，可为病毒性心肌炎的临床诊断提供科学依据。

［关键词］ 病毒性心肌炎；肿瘤坏死因子⁃α；心肌肌钙蛋白 I；巨噬细胞游走抑制因子

Evaluation of serum TNF⁃α，cTn I and MIF in the diagnosis of viral myocarditis
WANG Weihong★，ZHANG Yan
（Department of Medical Laboratory，Urumqi First Peoples Hospital，Urumqi，Xinjiang，China，830000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the diagnostic value of serum tumor necrosis factor⁃α（TNF⁃α），

cardiac troponin I（cTn I），and macrophage migration inhibitory factor（MIF） in the diagnosis of viral
myocarditis（VMC）. Methods A retrospective analysis of the clinical data of 136 patients with VMC admitted
to our hospital from May 2018 to May 2020 was recorded as the experimental group，and 120 patients who
came to Urumqi First People  s Hospital physical examination during the same period were selected as the
healthy control group. The levels of Serum TNF⁃α，cTnI，and MIF were measured and analyzed in the two
groups. The receiver operating characteristic（ROC）curve was used to analyze the value of TNF⁃α，cTnI，and
MIF levels in the diagnosis of VMC. Results The levels of TNF⁃α（113.41±15.69），cTnI（0.60±0.15），and
MIF（68.38±14.49）in the observation group were significantly higher than those in the healthy control group
（67.28±10.36，0.15±0.04，33.15±5.74），（P<0.05）. The AUC of TNF⁃α，cTnI，MIF in the diagnosis of VMC
were 0.918，0.920，0.931，the sensitivity was 86.8%，91.9%，86.8%，the specificity was 93.3%，90.8%，

92.5%. The cTnI level has the highest diagnostic value（P<0.05）. Conclusion The levels of TNF⁃α，cTnI，
and MIF all have high diagnostic value for VMC and cTnI has the highest diagnostic value. The combined
diagnosis of viral myocarditis by the three indicators has a high accuracy and can provide a scientific basis for
the clinical diagnosis of viral myocarditis.

［KEY WORDS］ Viral myocarditis；Tumor necrosis factor ⁃ α；Cardiac troponin I；Macrophage
migration inhibitory factor
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病毒性心肌炎（viral myocarditis，VMC）是柯

萨奇 B组、埃克、腺病毒等病毒感染引发心肌炎症

病变的感染性疾病，具有显著的弥漫性和局限性，

其具有较强的侵袭力［1⁃2］，对患者心肌功能带来严

重损伤且影响心肌细胞代谢功能正常运行，严重可

导致心力衰竭或猝死［3］。近年来，VMC患者人数呈

上升趋势，且发病率居高不下。VMC 患者发病前

常出现发热、呕吐、腹泻等不良反应，发病后出现心

悸、呼吸困难、头晕等症状［4］，其临床症状相对隐匿，

常出现漏诊、错诊现象，多数患者预后良好，但存在

部分患者病情进展严重，因此，寻求一种合适的确

诊方式尤为重要［5］。目前，对于 VMC 患者病情诊

断大多采用心肌活检，但该方式临床应用受到限

制，给患者带来一定程度的创伤，生物学标志物是

近年研究热点，能够在VMC患者诊断和预后发挥

有效作用［6］。心肌肌钙蛋白（cardiac troponin，cTn）I
是心肌细胞特异标志物，当患者心肌细胞受损严重

时，其水平显著上升［7］。肿瘤坏死因子⁃α（tumor ne⁃
crosis factor⁃α，TNF⁃α）其水平显著上升具有广泛的

生物学活性，被证实与患者机体炎症及免疫水平

有关［8］。巨噬细胞游走抑制因子（macrophage mi⁃
gration inhibitory factor，MIF）是一种多效能蛋白分

子，广泛参与机体多种生理病理过程［9］。目前研究

大多采用 cTnI 作为临床诊断心肌损伤的标志

物，关于 TNF⁃α、MIF 水平对 VMC 患者诊断效果

的研究较少，故本研究旨在为该类患者寻求一种

理想的诊断方式，为其预后保驾护航，报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

将乌鲁木齐第一人民医院 2018年 5月至 2020
年 5月收治的 136例VMC患者（观察组）作为研究

对象，另选 120例同期来本院进行健康体检的患者

（健康对照组）。纳入标准：①均符合 1999 年我国

制定的关于成人VMC的诊断标准［10］；②均意识清

晰，表达能力正常；③均无重要器官疾病或良恶性

肿瘤患者；④近期均无急慢性细菌或病毒感染患

者；⑤均无血液系统疾病、自身免疫性疾病患者；

⑥均无精神疾病患者；⑦均未接受手术或其他治

疗；⑧临床资料均完整；⑨患者及家属均知情且签

署同意书；⑩研究经本院医学伦理委员会批准通

过。排除标准：①有先天性心脏疾病及心脏器官

病变；②患有自身免疫性疾病及内分泌疾病；③患

有恶性肿瘤；④其他急慢性感染性疾病。观察组

中男性 81 例，女性 55 例，年龄平均年龄（35.69±
6.37）岁；健康对照组中男性 72 例，女性 48 例，年

龄，平均年龄（34.57±5.94）岁。两组患者一般资料

比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。

组别

观察组

健康对照组

c2/t值
P值

n
136
120

性别男

81（59.56）
72（60.00）

0.005
0.943

年龄

35.69±6.37
34.57±5.94

1.449
0.149

BMI（kg/m2）

26.48±2.39
26.17±2.45

1.024
0.307

吸烟史

54（39.71）
47（39.17）

0.008
0.930

饮酒史

112（82.35）
94（78.33）

0.655
0.418

表 1 两组患者一般资料比较结果［（x ± s），n（%）］

Table 1 Comparison of general information between the two groups of patients［（x ± s），n（%）］

1.2 检测方法

使用添加肝素的促凝剂采血管取患者外周

静脉血 10 mL，以 3 000 r/min 转速离心 15 min 后

将其放置在-80℃环境下分离血清储存待测。采

用酶联免疫吸附法检测 TNF⁃α 及 MIF 水平，试

剂盒购自美国 R&D Systems 公司，检测仪器为

Nanodrop ND2000 分析仪。cTnI 水平采用固相层

析免疫法测定，试剂盒由美国 uFEKEY 公 司 提

供，仪器为美国贝克曼公司出品的 Access 型

仪器，所有检测过程均严格按照说明书进行。

1.3 统计学处理

采用SPSS 22.0统计软件进行数据分析，计数资

料用 n（%）表示，进行 c2检验；计量资料用（x ± s）表

示，行 t检验；采用ROC曲线检验 TNF⁃α、cTnI、MIF
诊断VMC的价值，以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者 TNF⁃α、cTnI、MIF水平比较

观察组患者 TNF⁃α、cTnI、MIF 水平均显著高

于健康对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见

表 2。
2.2 TNF⁃α、cTnI、MIF 水平诊断 VMC 价值 ROC
曲线分析

ROC 曲线结果显示，TNF⁃α、cTnI、MIF 诊断
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VMC的AUC依次为 0.918、0.920、0.931；根据最佳

临界值点，当 TNF⁃α 值大于 95.610 时，敏感度

为 86.8%，特异度为 83.3%；当 cTnI 值大于 0.285
时，敏感度为 91.9%，特异度为 90.8%；当 MIF 值

大 于 46.285 时 ，敏 感 度 为 86.8% ，特 异 度 为

92.5%。cTnI值的诊断价值最高（P<0.05）。见表 3、
图 1。

组别

观察组

健康对照组

t值
P值

n
136
120

TNF⁃α（ng/L）
113.41±15.69
67.28±10.36

27.367
0.000

cTnI（μg/L）
0.60±0.15
0.15±0.04
31.872
0.000

MIF（ng/L）
68.38±14.49
33.15±5.74

24.958
0.000

表 2 两组患者 TNF⁃α、cTnI、MIF水平比较结果（x ± s）

Table 2 Comparison of the levels of TNF⁃α，cTnI and MIF
between the two groups（x ± s）

指标

TNF⁃α
cTnI
MIF

AUC
0.918
0.920
0.931

S.E.值
0.019
0.019
0.017

95%CI
0.881~0.955
0.883~0.957
0.898~0.964

cut⁃off值
95.610
0.285
46.285

约登指数

0.801
0.827
0.793

敏感度

0.868
0.919
0.868

特异度

0.833
0.908
0.925

P值

0.000
0.000
0.000

表 3 TNF⁃α、cTnI、MIF水平诊断VMC分析结果

Table 3 TNF⁃α，cTnI，MIF level diagnosis VMC analysis results
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参考线

图 1 TNF⁃α、cTnI、MIF水平诊断VMC价值ROC曲线分析

Figure 1 ROC curve analysis of the value of TNF⁃α，cTnI
and MIF in the diagnosis of VMC

3 讨论

VMC早期表现为病毒感染对心肌细胞直接造

成损伤，后期进展为免疫介导的心肌细胞损伤，是

目前引起青少年猝死的主要原因之一［11］。VMC
组织学特征表现为心肌细胞融解、闻质水肿、单核

细胞浸润，患者病变的不问供氧异常，引发细胞膜

损伤，导致其通透性异常，进而引起心肌细胞凋

亡［12］。VMC患者预后状况差异大，存在部分患者

遗留不同程度的心脏器质性病变，因此，寻求一种

及时的、无创性的检测方式是近年来医护人员共

同关注的问题［13］。

cTnI是心肌细胞特异标志物，通常以结构蛋白

形式固定于肌原纤维上，不溶性与可溶性兼顾，

VMC患者因为心肌细胞受损，游离的 cTnI能够倾

入血流中，常表现为血清 cTnI升高［14］。TNF⁃α是由

免疫细胞和某些非免疫细胞经刺激合成、分泌的小

分子蛋白质，参与了机体抵抗病原体且能够调节免

疫反应，其对成熟的心肌细胞及乳头肌细胞具有浓

度依赖性的负性肌力作用［15］。MIF是一种前炎症

细胞因子，当患者受到感染或发生应激反应时，T细

胞、B细胞、单核巨噬细胞等免疫细胞会释放大量

MIF［16］，导致患者体内MIF水平上升。

薛敏等［17］研究结果显示，cTnI 水平随着慢性

心力衰竭患者病情严重而上升，治疗后 cTnI 水平

下降，提示该指标对于监测慢性心力衰竭患者病

情的预测价值较高，该研究表示慢性心力衰竭也

是由多种因素引起的心肌损伤，能够通过该水平

有效反映病情，且高水平的 cTnI 与该类患者危险

性相关性显著，能够作为其病情进展的重点关注

指标；李爱萍等［18］研究结果提示 cTnI 水平指标能

够作为诊断儿童VMC的较有价值的实验室指标，

该研究指出 CK⁃MB 对心肌炎诊断存在问题，而

cTnI 能够调节患者肌肉收缩和舒张，其心肌细胞

早期损伤过程中，体内大量释放 cTnI，该水平在 6 h
内上升迅速，敏感度特异度均较高，且其具有便捷

特点，能够有效运用于诊断儿童 VMC 疾病；夏文

刚［19］研究分析指出，VMC 患者 cTnI、MIF、TNF⁃α
水平均较正常人水平高，且随着几项水平升高，患

者临床治愈率随之下降，心律失常与扩张型心肌

病的发生概率呈现上升趋势，提示以上三项水平

均可作为诊断VMC的重要指标，且能够有效监测

患者预后状况。以上学者研究均与本研究有相似

指出，本研究结果显示，A组患者 cTnI、MIF、TNF⁃α
水平均显著高于 B组，且诊断价值均较高，尤其是

cTnI 诊断价值最高，这可能是因为 cTnI 时反映心

肌细胞损伤的特异性指标，能够早期预测患者病

情进展，cTnI只有少量会游离，大多都能够与心肌

结构蛋白结合，稳定固定于肌原纤维上，但患者心

肌损伤出现时，游离的 cTnI进入血液中，随着病情

进展，固定状态的 cTnI 也随着心肌细胞的凋亡进

入血液中，血清 cTnI的浓度会上升明显，因此该水
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平对诊断 VMC的敏感度、特异度较高。MIF的升

高预示着患者体内的炎性反应增强，其刺激了巨噬

细胞分泌多种细胞因子，激活了 T淋巴细胞，导致

大量的一氧化氮释放，促进炎症加剧；TNF⁃α 在

VMC患者体内水平升高可能是由于其对心肌细胞

CD1d及脾淋巴细胞具有诱导作用，促进其释放，使

患者机体对柯萨奇病毒B3更容易受到感染。

综上所述，TNF⁃α、cTnI、MIF 指标对 VMC 诊

断价值均较高，其中 cTnI价值最高，三者联合诊断

病毒性心肌炎具有较高准确度，可为病毒性心肌

炎的临床诊断提供科学依据。同时，本研究也存

在一些不足，例如本研究仅是单中心的回顾性分

析，不同于随机对照研究严格的匹配设计，因此，

在说服力上不如大样本、多中心的前瞻性随机对

照研究，期待今后有更多的深入研究，使研究结果

更具有客观性、科学性。
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张家口市 4 868例女性人乳头瘤病毒感染分析

李林臣★ 雷彦 韩会贤 谢桂芳 李开元 李荷云 王媛媛 常鹏飞

［摘 要］ 目的 分析张家口地区女性感染高危型人乳头瘤病毒（HPV）的现况特点，为制定预防及

筛查宫颈癌提供科学依据。方法 选择 2016年 1月至 2020年 10月期间在张家口市第一医院自愿进行

HPV分型检测的 4 868例女性为研究对象，采用 PCR技术和杂交技术对其进行HPV分型检测。按照年龄、

学历和感染类型等因素对研究对象进行分组，统计分析不同组间的感染情况及复发率。结果 地区感染

率最高的高危亚型为 52型、16型、51型、58型、53型、56型和 18型，以单一亚型感染为主；各年龄段患者总

阳性检出率差异有统计学意义，在 31~40岁年龄段检出率最高。单一感染类型的阳性检出率在 31~40岁与

51~60岁两个年龄组占比较高，31~40岁组与 51~60岁组比较，差异有统计学意义（P<0.05）。双重感染类型

的阳性检出率在 41~50岁年龄组比例最高，组间比较，差异有统计学意义（P<0.05）。三重感染类型的阳性

检出率在 51~60岁年龄组比例最高，组间比较，差异无统计学意义（P>0.05）。不同学历患者总阳性检出率

比较，差异有统计学意义（P<0.05），初中学历受检者阳性率最高为 20.2% 。复发感染中，小学学历的人群

感染复发率最高为 68.1%，并且与其他组比较，差异有统计学意义（c2=128.59，P<0.05）。三重感染的复发率

最高为 88%，并且与其他组比较，差异有统计学意义（c2=129.40，P<0.05）。结论 本地区HPV感染亚型分

布与其他地区存在显著性差异，其感染水平与年龄、学历等因素呈现显著的相关性。

［关键词］ 人乳头瘤病毒；亚型；区域分布

Analysis of 4 868 cases of female human papillomavirus infection in Zhangjiakou city
LI Linchen★，LEI Yan，Han Huixian，XIE Guifang，LI Kaiyuan，LI Heyun，WANG Yuanyuan，CHANG
Pengfei
（Department of Clinical Laboratory，Zhangjiakou First Hospital，Zhangjiakou，Hebei，China，075000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the current situation and characteristics of women infected with
high ⁃ risk human papillomavirus（HPV） in this region，to provide scientific basis for the prevention and
screening of cervical cancer. Methods A total of 4 868 women who volunteered for HPV genotyping in
Zhangjiakou First Hospital from January 2016 to October 2020 were selected as the research subjects. PCR
technology and hybridization technology were used for HPV genotyping. The subjects were grouped according
to age，educational background and infection type，and the infection status and recurrence rate among different
groups were statistically analyzed. Results The high⁃risk subtypes with the highest infection rate in the region
were Type 52，Type 16，Type 51，Type 58，Type 53，Type 56，and Type 18，the single subtype infection was
dominant. There were statistical differences in the total positive detection rate of patients in all age groups，and
the highest detection rate was in the age group of 31 to 40 years old. The positive detection rates of a single
infection type were higher in the 31~40 years old group and the 51~60 years old group，The difference between
31~40 years old group and 51~60 years old group was statistically significant（P<0.05）. The positive detection
rate of dual infection was the highest in the 41~50 years old age group，and there was statistical difference
among groups（P<0.05）. The positive detection rate of triple infection was the highest in the 51~60 age group，
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but there was no statistical difference among groups. There was statistical difference in the total positive
detection rate with different academic qualifications（P<0.05），and the highest positive rate with junior high
school education was 20.2%. Among the recurrent infections，the highest recurrent rate of infection was 68.1%
in the population with primary school education，and the difference was statistically significant compared with
other groups（c2=128.59，P<0.05）. The highest recurrence rate of triple infection was 88%，and the difference
was statistically significant compared with other groups（c2=129.40，P<0.05）. Conclusion The distribution of
HPV infection subtypes in Zhangjiakou is significantly different from those in other regions，and the infection
level shows a significant correlation with age and educational background.

［KEY WORDS］ Human papillomavirus；Subtypes；Area distribution

宫颈癌是发生在子宫颈部位的恶性肿瘤，我

国宫颈癌发病率以 3%~5%的速度逐年上升。研

究表明，人乳头瘤病毒（Human papillomavirus，
HPV）感染是导致宫颈癌的最主要因素［1⁃3］。目前

已发现 200多种HPV亚型，其中约 20余种中高危型

HPV亚型，易导致高度宫颈上皮内瘤变（Cervical in⁃
traepithelial neoplasia，CIN）、宫颈癌、头颈部肿瘤、

肛门肿瘤等［4］。因此，调研区域人群 HPV 感染状

况及分型现状，对于宫颈癌的防治工作有重要

意义。

1 资料和方法

1.1 临床资料

选取 2016 年 1 月至 2020 年 10 月期间在张

家口市第一医院常规体检和妇科门诊就诊自愿

进行分型检测的 4 868 例有性生活史的女性为

研究对象。其年龄分布在 17~69 岁，平均年龄为

（43.3±7.2）岁。纳入标准：①标本采集前 24 小

时内无性行为；②标本采集前 3 天内无阴道用

药及阴道冲洗；③标本采集在非月经期；④无子

宫切除史。排除标准：①妊娠期者；②合并其他

妇科疾病患者；③接受相关治疗者。本研究取

得医院伦理委员会批准，所有患者均签署知情

同意书。

1.2 研究方法

受检者采用人乳头瘤病毒核酸检测及基因分

型试剂盒（广州和实生物技术有限公司，24 人份/
盒，批号：ORE00403）进行检测。仪器采用实时荧

光扩增仪（美国 ABI7500）。本研究所有实验均严

格按照试剂盒、扩增仪说明书及本实验室 SOP 进

行标本采集、运输、保存和检测等。

1.3 统计学方法

应用 SPSS 19.0 版本软件进行数据处理；计数

资料以用 n（%）形式表示，采用秩和检验处理等级

分类的计数资料，采用 c2检验处理其他类型的计

数资料；以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 HR⁃HPV不同亚型的阳性率和感染类型的分

布情况

本次研究共检出HR⁃HPV阳性 990项次，阳性

率为 20.3%，阳性率最高的 7 种亚型为 52 型、16
型、51型、58型、53型、56型和 18型，占总阳性项次

的 80.3%。见表 1。

被检者总阳性 795 例，单一亚型感染例数最

多，占比为 84.80%；双重感染占比为 11.58%；三重

感染占比为 0.60%（同一标本不同亚型感染重复计

算例数）。见表 2。

HR⁃HPV
52型
16型
51型
58型
53型
56型
18型
35型
66型
31型
39型
26型
33型
59型

阳性数（例）

225
150
105
105
75
75
60
45
45
30
30
15
15
15

阳性率（%）

4.62
3.08
2.16
2.16
1.54
1.54
1.23
0.92
0.92
0.62
0.62
0.31
0.31
0.31

构成比（%）

22.73
15.15
10.61
10.61
7.58
7.58
6.06
4.55
4.55
3.03
3.03
1.52
1.52
1.52

表 1 不同亚型阳性率与构成比

Table 1 Positive rate and constituent ratio of different
subtype

感染类型

单一感染

双重感染

三重感染

四重感染

阳性数（例）

703
96
25
5

构成比（%）

84.80
11.58
3.02
0.60

表 2 不同感染类型的构成比

Table 2 Constituent ratio of different infection types
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学历水平

小学

初中

高中

大专

本科及以上

H值

P值

总样本数

477
1 909
1 383
626
351

总阳性检出率

69（14.5）
385（20.2）
243（17.6）
89（14.2）
37（10.5）
29.03
<0.05

单一感染

48（10.1）
321（16.8）
222（16.1）
77（12.3）
32（9.1）
28.52
<0.05

双重感染

13（2.7）
51（2.7）
17（1.2）
8（1.3）
2（1.6）
15.66
<0.05

三重感染

6（1.3）
11（0.6）
4（0.3）
4（0.6）
0（0.0）
8.45
0.076

四重感染

2（0.4）
2（0.4）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
8.44
0.077

表 4 不同学历人群感染率比较［n（%）］

Table 4 Comparison of infection rate among people with different educational background［n（%）］

年龄

17~20
21~30
31~-40
41~50
51~60
61~69
H值

P值

总样本数

61
893
1 039
1 142
983
750

总阳性检出率

4（6.65）
103（11.5）
249（24.0）
156（13.7）
188（19.1）
129（17.2）

71.44
<0.05

单一感染

3（4.9）
99（11.1）
225（21.7）
105（9.2）
159（16.2）
112（14.9）

84.36
<0.05

双重感染

1（1.6）
4（0.4）
19（1.8）
43（3.8）
18（1.8）
11（1.5）
30.97
<0.05

三重感染

0（0.0）
0（0.0）
5（0.5）
7（0.6）
9（0.9）
4（0.5）
8.28
1.41

四重感染

0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
1（0.09）
2（0.2）
2（0.2）
5.01
0.41

表 3 不同年龄组感染率比较［n（%）］

Table 3 Comparison of infection rate among different age group［n（%）］

2.2 各年龄段受检者HR⁃HPV阳性检出率

各年龄段患者总阳性检出率比较差异有统计

学意义，在 31~40岁年龄段检出率最高。单一感染

类型的阳性检出率在 31~40 岁与 51~60 岁两个年

龄组占比较高，呈现双峰状分布（见图 1）。6个年

龄组比较，差异有统计学意义（P<0.05）。双重感

染类型的阳性检出率在 41~50岁年龄组比例最高，

三重感染类型的阳性检出率在 51~60 岁年龄组比

例最高。四重感染 6个年龄组比较，差异无统计学

意义（P>0.05）。见表 3。
2.3 不同教育程度受检者HR⁃HPV的阳性检出率

按照学历分组并进行统计分析，初中与高中学

历的受检者最多，占总例数的 67.6%。学历不同的 5
组，差异有统计学意义（P<0.05）。在单一感染类型

中，初中与高中学历受检者的阳性率明显高于其他

文化水平的受检者差异有统计学意义（P<0.05）。在

双重感染者中，小学和初中学历的受检者阳性率明

显高于其余文化水平的受检者差异有统计学意义

（P<0.05）。三重感染者中，小学学历的受检者阳性

检出率最高为 1.3%，本科以上学历受检者没有检

出。四重感染者只出现在小学和初中学历受检者

中。见表 4。

25

20

15

10

5

0
17~20 31~4021~30 41~50 51~60 61~69

图 1 不同年龄组单一感染率比较

Figure 1 Comparison of single infection rate among
different age groups

2.4 不同感染类型患者复发率

在HR⁃HPV阳性患者中，复发人数为 156人，占

总阳性人数 18.8%，三重感染的复发率最高为 88%，

单一感染的复发率最低为 13.2%。呈现感染亚型

数与复发率成正比的趋势（见图 2）。感染类型不

同的四组，复发率比较差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 5。
2.5 不同学历人群感染复发率

不同学历人群，HR⁃HPV感染复发率不同。其

中，小学学历人群感染复发率最高为 68.1%，本科

以上学历的感染复发率最低为 8.1%。呈现文化水

平与复发率成反比的趋势。见表 6。

100
90
80
70
60
50
40
20
10
0

88
80

38.5

13.2

单一感染 双重感染 三重感染 四重感染

图 2 不同感染类型复发率比较

Figure 2 Comparison of recurrence rates of different
infection types
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3 讨论

目前，宫颈癌居女性恶性肿瘤的第二位［5］。

随着社会的发展及防控知识的普及，宫颈癌的防

控研究也不断增多［6⁃7］。大量的研究证实，宫颈

癌及其癌前病变最重要的因素是 HR⁃HPV 的持

续感染［8］。HR⁃HPV 感染后，与宿主细胞复合，

诱导并降解低磷酸化，最终使肿瘤抑制蛋白的形

成受阻使宿主细胞的免疫调节功能紊乱，而导致

宫颈癌的发生［9］。

不同国家和地区之间宫颈癌HPV基因型的研

究结果存在着较大差异［10］。在本研究中，HR⁃HPV
感染亚型主要是 52、16、51、58、53、56 和 18 型（占

总感染亚型例数的 74.26%）这与国际上报道的常

见感染亚型 16、18、58 型不同。与罗仲秋［11］、李

霞［12］等报道的成都地区常见的HPV感染亚型及王

海滨［13］等报道的北京地区常见的HPV感染亚型略

有不同。与蓝家富报道的防城港市常见的HPV感

染亚型大体相同［14］。所以，HPV 感染亚型分布在

不同地区存在差异。目前，已经上市的 HPV 疫苗

有三种，①二价疫苗，其主要针对的是 16、18 亚型

HPV；②四价疫苗，主要针对的是 16、18、6和 11亚

型 HPV；③九价疫苗，主要针对 16、18、6、11、31、
33、45、52 和 58 亚型。而在本研究中的 51、53 和

56 主要感染亚型没有覆盖到，所有本研究对我国

今后宫颈癌疫苗的进一步完善研发提供有力

依据。

本研究显示，在不同的年龄段其感染率不同，

其中 31~40岁和 51~60岁年龄组的感染率最高，呈

现双峰状分布。这与范鹏超等［15］报道的感染率呈U
型状分布不同。本研究的第一高峰出现与现在社

会的婚育年龄比较晚且此年龄段人群性生活比较

活跃有关。第二高峰的出现，可能与此年龄段人群

处于更年期前后，此时女性生理及免疫功能降低导

致易感有关。而且也有报道称HPV的清除时间随

着年龄的增加而延长，导致中老年女性更易持续感

染HPV并增加发展为宫颈癌风险。而大多数年轻

女性为一过性感染［16］。

在本研究中，不同受教育程度人群感染率和复

发率也有明显的统计学差异。其中初中文化水平

人群的感染率最高，复发率也较高，结果显示患者

学历越高，感染率越低，复发率也越低。小学组患

者感染率并不是最高，但复发率较高，是因为小学

组人群年龄普遍偏大，老年人因为绝经后阴道微生

态变化［17］HPV感染容易复发，但由于新发感染条件

不足，所以新发比例不多，与本研究的感染率与年

龄有关的结果相吻合。受教育水平很大程度上决

定了其社会经济地位、卫生习惯等因素，所以受教

育水平越高其个人卫生习惯越好健康理念也越好，

所以感染率也就越低。另外，由于受教育水平越

高，其首次性生活和初次妊娠年龄也就越大，而

Manga等［18］报道，初次妊娠年龄和HPV感染呈显著

性相关。也有报道社会经济地位低者HPV感染率

1.72倍于较高者，感染HR⁃HPV的风险翻倍［19］。这

与本研究一致。另外，研究显示，感染亚型越多，其

复发率就越高，这与其生活习惯及科学治疗的依次

性有关，这也与本研究中的年龄、学历等因素有

关。其学历水平和社会经济地位越低其科学治疗

的依次性越低，复发率就越高。

综上所述，本地区 HPV 感染亚型分布与其他

地区存在显著性差异，其感染水平与年龄、学历等

因素呈现显著的相关性。

参考文献
［1］ Murall C，Rahmoun M，Selinger C，et al. Natural history，

dynamics，and ecology of human papillomaviruses in genital

infections of young women：protocol of the PAPCLEAR co⁃

hort study［J］. BMJ Open，2019，9（6）：e025129.

感染类型

单一感染

双重感染

三重感染

四重感染

c2值

P值

总阳性数

703
96
25
5

复发例数

93（13.2）
37（38.5）
22（88.0）
4（80.0）
129.40
<0.05

表 5 不同感染类型复发率比较［n（%）］

Table 5 Comparison of recurrence rate among different
infection types［n（%）］

学历

小学
初中
高中
大专

本科以上
信息不详
c2值
P值

阳性数

69
385
243
89
37
6

复发例数

47（68.1）
63（16.4）
32（13.2）
8（9.0）
3（8.1）
3（50.0）
128.59
<0.05

表 6 不同学历患者复发率比较［n（%）］

Table 6 Comparison of recurrence rate among patients with
different educational background［n（%）］

（下转第 107页）

·· 102



分子诊断与治疗杂志 2022年 1月 第 14卷 第 1期 J Mol Diagn Ther, January 2022, Vol. 14 No. 1

•论 著•

基金项目：海南省医药卫生科研项目（19A200093）
作者单位：1. 临高县人民医院呼吸与危重症医学科，海南，临高 571800

2. 海南省人民医院（海南医学院附属海南医院）呼吸与危重症医学科，海南，海口 570311
★通信作者：邓彩云，E⁃mail：dengcaiyun7761@163.com

糖皮质激素、特布他林联合治疗对 AECOPD 患者
TK1、TR6及TNF⁃α的影响

邓彩云 1★ 黄珍玉 1 谢世良 1 郑亚妹 2

［摘 要］ 目的 探讨糖皮质激素、特布他林联合治疗对慢性阻塞性肺疾病急性加重期（AECOPD）
患者血清胸苷激酶 1（TK1）、肿瘤坏死因子受体⁃6（TR6）、肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）的影响 。方法 选取

2018年 5月至 2020年 5月临高县人民医院收治的 108例AECOPD患者，按照治疗方法的不同分为对照组

（常规治疗）51例和观察组（糖皮质激素联合特布他林治疗）57例，比较分析两组患者治疗前后临床疗效、细

胞因子水平（TK1、TR6、TNF⁃α）、肺功能指标第 1秒用力呼气容积（FEV1）、用力肺活量（FVC）、FEV1/FVC比

值以及最大呼气流速（PEF）、血气分析指标动脉血氧分压（PaO2）和二氧化碳分压（PaCO2）、改善呼吸困难情

况以及治疗期间不良反应。结果 治疗后，观察组总有效率 96.49%，显著高于对照组的 80.39%，差异有统

计学意义（P<0.05）。治疗后，两组TK1、TR6、TNF⁃α水平均显著下降，且观察组下降更为明显，差异均有统

计学意义（P<0.05）。治疗后，两组 FEV1、FVC、FEV1/FVC、PEF均升高，且观察组升高更为明显，差异均有统

计学意义（P<0.05）。治疗后，两组血气指标 PaO2明显升高，且观察组高于对照组，PaCO2明显下降，且观察

组低于对照组，呼吸困难消失时间缩短，且观察组短于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。治疗期间，

观察组与对照组不良反应发生率分别为 14.04%、9.80%，两组比较差异无统计学意义（P>0.05）。结论 糖

皮质激素联合特布他林治疗AECOPD能抑制TK1、TR6、TNF⁃α水平，改善患者肺功能指标。

［关键词］ AECOPD；糖皮质激素；特布他林；TK1；TR6；TNF⁃α

Effects of glucocorticoid and terbutaline combined therapy on TK1，TR6 and TNF⁃α in
patients with AECOPD
DENG Caiyun1★，HUANG Zhenyu1，XIE Shiliang1，ZHENG Yamei2

［（1. Department of Respiratory and Critical Care Medicine，Lingao People  s Hospital，Lingao，Hainan，
China，571800；2. Department of Respiratory and Critical Care Medicine，Hainan General Hospital（Hainan
Affiliated Hospital of Hainan Medical University），Haikou，Hainan，China，570311）］

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effects of glucocorticoid and terbutaline combined
therapy on serum thymidine kinase 1（TK1），tumor necrosis factor receptor⁃6（TR6）and tumor necrosis factor⁃α
（TNF⁃α）in parents with acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease（AECOPD）. Methods
The 108 patients with AECOPD admitted to Lingao County Peoples Hospital from May 2018 to May 2020 were
selected，according to the different treatment methods，they were divided into the control group with 51 cases
（conventional treatment）and the observation group（glucocorticoid combined with terbutaline treatment）with
57 cases，and the clinical efficacy，cytokine levels（TK1，TR6，TR6，TK1，TR6，TNF⁃α），lung function
indicators［forced expiratory volume in the first second（FEV1），forced vital capacity（ FVC），and FEV1 /
FVC ratio and maximum expiratory flow rate（PEF）］，blood gas analysis indicators［arterial oxygen partial
pressure（PaO2）and carbon dioxide partial pressure（PaCO2）］，improved dyspnea，and adverse reactions
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during treatment were compared between the two groups. Results After treatment，the total effective rate of
the observation group was 96.49%，which was significantly higher than that of the control group，80.39%，and
the difference was statistically significant（P<0.05）. After treatment，TK1，TR6，and TNF⁃α levels of the two
groups were significantly decreased，and the degree of decrease in the observation group was more obvious，the
differences were statistically significant（P<0.05）. After treatment，the FEV1，FVC，FEV1/FVC，and PEF in
the two groups were increased，and the increase was more obvious in the observation group，the differences
were statistically significant（P<0.05）. The blood gas index PaO2 was significantly increased after the treatment
of two groups，and the observation group was higher than the control group，and the PaCO2 was significantly
decreased，and the observation group was lower than the control group，and the disappearance time of dyspnea
was shorter，and the observation group was shorter than the control group，the differences were statistically
significant（P<0.05）. During the treatment，the incidence of adverse reactions in the observation group and the
control group were 14.04% and 9.80% ，respectively，and there was no statistically significant difference
between the two groups（P>0.05）. Conclusion Glucocorticoid combined with terbutaline can inhibit the levels
of TK1，TR6，TNF⁃α in AECOPD，and improve lung function indexes.

［KEY WORDS］ AECOPD；Glucocorticoid；Terbutaline；TK1；TR6；TNF⁃α

慢性阻塞性肺疾病急性加重期（Acute exacer⁃
bations of Chronic obstructive pulmonary disease，
AECOPD）是一种不可逆转的肺部疾病［1］，严重者

可能会伴随呼吸衰竭的发生，影响通气功能，甚至

造成死亡。相关文献显示，糖皮质激素联合 β受体

激动剂治疗AECOPD的效果良好［2］。糖皮质激素

有着强效抗炎、扩张气道的作用；特布他林属于 β
受体激动剂，能减轻气道炎症反应，扩张支气管，

改善患者气喘等症状。既往研究发现，炎症是

AECOPD 的主要发病机制之一，多种炎症介质和

细胞因子参与了整个AECOPD 发展的病理生理过

程［3］。血清胸苷激酶 1（thymidinekinase，TK1）与细

胞增殖紧密相关，对细胞增殖活性评估有积极作

用［4］。肿瘤坏死因子受体⁃6（tumor necrosis factor
receptor⁃6，TR6）及肿瘤坏死因子⁃α（（tumour necro⁃
sis factor⁃α，TNF⁃α）均可与可溶性肿瘤坏死因子受

体（tumor necrosis factor receptor，TNFR）结合，释放

炎症因子，加重 AECOPD患者病情［5⁃6］。本研究将

观察AECOPD应用糖皮质激素联合特布他林治疗

的疗效，并对 TK1、TR6、TNF⁃α水平的影响进行探

讨。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018 年 5 月至 2020 年 5 月临高县人民

医院收治的 108 例 AECOPD 患者作为研究对

象。纳入标准：①所有患者均经肺部影像学等检

查确诊 AECOPD［7］；②均处于急性加重期；③患

者或家属已签署知情同意书。排除标准：①存在

药物过敏者；②合并其他恶性肿瘤患者；③精神

障碍者。

根据治疗方案的不同分为对照组 51 例（常规

治疗）和观察组 57例（糖皮质激素联合特布他林治

疗），其中对照组男 30 例，女 21 例，平均年龄为

（62.18 ± 6.74）岁；平均病程为（8.54± 2.41）年。观

察组中男 34 例，女 23 例，平均年龄为（63.49±
7.26）岁；平均病程为（8.93± 2.72）年。两组患者一

般资料比较，差异无统计学意义（P>0.05）。本研

究经院医学伦理委员会批准通过。

1.2 治疗方法

所有患者入院后，医护人员统一进行健康宣教，

正确指导患者肺康复治疗，同时配合戒烟、锻炼、饮

食护理、药物治疗等方式来控制疾病。对照组予以

给氧治疗、心理治疗、抗感染、抗炎等常规治疗；观察

组在常规治疗的基础上给予糖皮质激素联合特布他

林治疗。先吸入糖皮质激素，选用布地奈德混悬液

（规格：每支 1 mg/2 mL，注册证号：H20140475，
Astra Zene⁃caPty Ltd）雾化吸入治疗，2次/天，2 mg/
次。后予以特布他林（规格：每支 5 mg/2 mL，注册证

号：H20140108，Astra Zene⁃caPty Ltd）雾化吸入治

疗，2次/天，2.5 mg/次。观察两组患者连续治疗 1周

后的效果，治疗期间注意事项均谨遵医嘱。

1.3 观察指标

1.3.1 临床疗效

两组均连续治疗 7天后，根据临床症状、肺功能

等作为评估临床疗效标准［8］。显效：呼吸困难、咳嗽
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咳痰等症状全部消失，肺功能改善明显；有效：呼吸

困难、咳嗽咳痰等症状部分消失，肺功能有所改善；

无效：呼吸困难、咳嗽咳痰等症状以及肺功能均未

改善。总有效率：［（显效+有效）/总病例数］×100%。

1.3.2 细胞因子检测

两组患者治疗前及治疗结束后分别留取空腹静

脉血样 5 mL，离心（3 500 r/ min，10 min，离心半径

10 cm）分离上层血清样本，置于低温环境（-80℃）中

待检。采用酶联免疫检测仪（型号：ST⁃360，上海

科华生物工程股份有限公司）检测 TR6、TNF⁃α水

平，试剂盒由基蛋生物科技股份有限公司提供；采

用全自动生化分析仪（型号 Lx20，贝克曼库尔特公

司）检测 TK1水平，试剂盒由上海恒远生物科技有

限公司提供。

1.3.3 肺功能检测

所有患者在检查前避免剧烈运动，待呼吸平

稳后进行肺功能检查。检测肺功能指标包括：

第 1 秒用力呼气容积（Forced expiratory volume，
FEV1）、用力肺活量（Forced vital capacity，FVC）、

FEV1/FVC 比值以及最大呼气流速（Peak expirato⁃
ry flow rate，PEF）。

1.3.4 血气分析以及改善呼吸困难症状情况

两组患者治疗前后分别在桡动脉或股动脉处

抽取动脉血 2 mL，采用全自动血气分析仪检测动

脉血氧分压（Pressure of oxygen，PaO2）和二氧化

碳分压（Partial pressure of carbon dioxide，PaCO2）。

记录两组患者改善呼吸困难的时间。

1.3.5 不良反应

观察两组患者治疗期间出现的恶心呕吐、

肠胃不适、呼吸困难、心悸等不良反应情况。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0统计软件包进行统计处理。计

量资料以（x± s）表示，行 t检验；计数资料以 n（%）表

示，行 c2检验；以P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较

治疗后，观察组总有效率显著高于对照组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组细胞因子水平变化比较

治疗后，两组 TK1、TR6、TNF⁃α水平均显著下

降，且观察组下降更为明显，差异均有统计学意义

（P<0.05）。见表 2。
2.3 两组肺功能比较

治疗后，两组 FEV1、FVC、FEV1/FVC、PEF均升

高，且观察组升高更为明显，差异均有统计学意义

（P<0.05）。见表 3。

组别

对照组

观察组

t值
P值

n

51
57

TK1（pmol/L）
治疗前

4.12±0.89
4.25±0.92

0.744
0.458

治疗后

3.11±0.64a

2.04±0.34a

11.009
<0.001

TR6（ng/mL）
治疗前

11.56±3.45
11.67±3.53

0.163
0.7871

治疗后

8.11±2.89a

3.14±1.02a

12.170
<0.001

TNF⁃α（pg/mL）
治疗前

486.27±114.56
527.34±125.78

1.767
0.080

治疗后

264.39±35.67a

135.94±24.02a

22.153
<0.001

表 2 两组治疗前后 TK1、TR6、TNF⁃α水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of TK1，TR6 and TNF⁃α levels before and after treatment between the two groups（x ± s）

注：与治疗前比较，aP<0.05。

组别

对照组

观察组

t值
P值

n

51
57

FEV1（L）
治疗前

1.49±0.27
1.42±0.23

1.455
0.149

治疗后

1.86±0.34a

2.37±0.45a

6.584
<0.001

FVC（L）
治疗前

2.26±0.38
2.21±0.31

0.752
0.454

治疗后

2.63±0.41a

3.17±0.59a

5.461
<0.001

FEV1/FVC（%）

治疗前

48.67±7.43
47.29±7.31

0.972
0.333

治疗后

55.34±8.16a

67.51±9.24a

7.218
<0.001

PEF（L/s）
治疗前

3.18±0.26
3.24±0.29

1.127
0.262

治疗后

4.97±0.38a

6.24±0.47a

15.327
<0.001

注：与治疗前比较，aP<0.05。

表 3 两组治疗前后肺功能比较（x ± s）

Table 3 Comparison of lung function between two groups of patients before and after treatment（x ± s）

组别

对照组

观察组

c2值

P值

n
51
57

显效

26（50.98）
38（66.67）

有效

15（29.41）
17（29.82）

无效

10（19.61）
2（3.51）

总有效率

41（80.39）
55（96.49）

7.063
0.008

表 1 两组临床疗效比较［n（%）］

Table 1 Comparison of clinical efficacy between 2 groups
［n（%）］
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注：与治疗前比较，aP<0.05。

组别

对照组

观察组

c2值

P值

n
51
57

恶心呕吐

2（3.92）
2（3.51）

肠胃不适

1（1.96）
3（5.26）

呼吸困难

1（1.96）
2（3.51）

心悸

1（1.96）
1（1.75）

总发生率

5（9.80）
8（14.04）
0.455
0.500

表4 两组治疗前后血气分析及改善呼吸困难时间比较（x±s）

Table 4 Comparison of blood gas analysis before and after
treatment and time to improve

dyspnea between 2 groups（x ± s）

表 5 两组不良反应发生情况比较［n（%）］

Table 5 Comparison of adverse reactions between the two groups of patients［n（%）］

组别

对照组

观察组

t值
P值

n

51
57

PaO2（mmHg）
治疗前

57.18±6.29
56.43±6.37

0.614
0.540

治疗后

68.14±8.63a

84.52±9.75a

9.198
<0.001

PaCO2（mmHg）
治疗前

58.34±6.87
59.28±7.14

0.695
0.488

治疗后

43.17±5.63a

31.09±4.62a

12.238
<0.001

呼吸困难消失时间（d）
治疗前

8.22±0.89
8.34±0.97

0.667
0.506

治疗后

6.07±0.54a

3.51±0.42a

27.650
<0.001

2.4 两组血气分析以及改善呼吸困难时间比较

治疗后，两组血气指标 PaO2 明显升高，且

观察组高于对照组，PaCO2 明显下降，且观察组

低于对照组，呼吸困难消失时间缩短，且观察

组 短 于 对 照 组 ，差 异 均 有 统 计 学 意 义（P<
0.05）。见表 4。

2.5 两组不良反应比较

治疗期间，观察组与对照组不良反应发生率

比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 5。

3 讨论

AECOPD 的发生主要与吸烟、生活环境污染

加重、长期暴露于工业粉尘或化学刺激物以及遗

传因素等有关，有害粉尘或气体进入气道会使肺

部发生炎症，导致肺通气功能障碍［9］。目前临床

上首选布地奈德治疗 AECOPD，以有效控制炎

症，抑制支气管收缩，但单一用药治疗疗效仍不

理想。

相关研究发现，特布他林可以减轻炎性反应，

扩张支气管，改善通气功能［10］。本研究结果显示：

观察组总有效率显著高于对照组，可见联合特布

他林治疗能显著提高治疗疗效。TK1 是 DNA 合

成和损伤的关键酶之一，对细胞周期有重要调控

作用，近年研究发现，TK1 在 AECOPD 等非肿瘤

增生性疾病中浓度偏高［11］。TR6、TNF⁃α 均具有

促炎功能，由于 AECOPD 患者上皮细胞出现坏

死，会促使 TR6、TNF⁃α 分泌增加，进而刺激炎性

细胞释放大量的炎性介质和中性粒细胞，导致气

道发生炎症和感染。TK1、TR6、TNF⁃α 水平升高

会激活 AECOPD 患者机体各种免疫细胞，引起全

身炎症反应，而炎症因子可造成小气道、肺泡组织

等结构受损，加重AECOPD病情。因此，可以推测

TK1、TR6、TNF⁃α 指标异常升高与AECOPD的炎

症反应有关。本文结果显示，布地奈德联合特布他

林治疗后，TK1、TR6、TNF⁃α 水平均明显下降，表

明相较于常规治疗，两者联合治疗更能有效抑制

炎症反应，与但小苹等结果一致［12］。主要原因可

能为：AECOPD患者多处于炎症高反应阶段，炎症

级联反应可释放众多炎性因子，导致其血清 TK1、
TR6、TNF⁃α 水平升高［13］，布地奈德通过抑制炎性

因子分化和释放，达到控制炎症和抑制免疫反应；

特布他林促进支气管黏膜纤毛蠕动、清除气道异

物，减少炎性细胞的活性，两种药物联合使用从而

达到抑制炎症反应。

本 次 研 究 发 现 ，观 察 组 FEV1、FVC、FEV1/
FVC、PEF 均高于对照组，说明布地奈德联合特布

他林治疗能有效改善肺功能，提高治疗效率，与

既往研究结果相符［14］。布地奈德具有显著的抗

炎效果，能收缩扩张的黏膜血管，抑制血管紧张，

减轻黏膜组织水肿，缓解患者气促等症状。特布

他林属于 β2 受体激动剂，短时间内可以舒张支

气管平滑肌，改善肺部通气功能，缓解症状。二

者联合应用能进一步发挥其优势，有助于疾病的

恢复。对于 COPD 的诊断通常是以肺功能检查、

血 气 分 析 以 及 结 合 临 床 症 状 来 作 为 评 估 标

准［15］。本研究结果提示布地奈德联合特布他林

治疗能短时间内纠正呼吸困难，抑制疾病进展。

此外，研究发现两组不良反应发生率比较，差异

无统计学意义，表明布地奈德联合特布他林治疗

具有一定的安全性。

综上所述，糖皮质激素联合特布他林治疗

AECOPD能抑制 TK1、TR6、TNF⁃α水平，改善患者

肺功能指标。
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血清CEACAM⁃1、CA199、MIC⁃1联合检测在胰腺癌
诊断中的临床价值

张金令 1 王青青 2 魏艳蕾 3 陈秀霞 2★

［摘 要］ 目的 分析血清癌胚抗原相关细胞黏附分子 1（CEACAM⁃1）、糖蛋白抗原 199（CA199）、巨
噬细胞抑制因子⁃1（MIC⁃1）联合检测在胰腺癌诊断中的临床价值。方法 选取东营市东营区人民医院 2018
年5月至2021年5月收治的58例胰腺癌患者（胰腺癌组）和61例良性胰腺疾病患者（良性胰腺疾病组）的临床

资料，另选取同期 60例健康体检者（对照组），比较三组血清CEACAM⁃1、CA199、MIC⁃1水平变化，绘制受试

者工作特征曲线（ROC），分析血清 CEACAM⁃1、CA199、MIC⁃1 联合检测在胰腺癌诊断中的应用价值。

结果 三组心率差异无统计学意义（P>0.05）。收缩压、舒张压、白细胞计数与血清CRP、CEACAM⁃1、CA199、
MIC⁃1水平：胰腺癌组>良性胰腺疾病组>对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。Logistic回归分析结果显示，

CEACAM⁃1、CA199、MIC⁃1与胰腺癌高度相关（P<0.05）。ROC曲线分析显示，CEACAM⁃1、CA199、MIC⁃1
三者联合检测的AUC为 0.971，明显高于CA199（Z=2.577，P=0.010），但与其他血清指标检测结果差异无统

计学意义（P>0.05），以0.315为临界值时，其敏感性、特异性分别为94.83%、93.44%。结论 血清CEACAM⁃1、
CA199、MIC⁃1均可作为诊断胰腺癌的可靠肿瘤标志物，联合检测可显著提高诊断效能。

［关键词］ 胰腺癌；血清癌胚抗原相关细胞黏附分子 1；糖蛋白抗原 199；巨噬细胞抑制因子⁃1

Clinical value of combined detection of serum CEACAM⁃ 1，CA199 and MIC ⁃ 1 in the
diagnosis of pancreatic cancer
ZHANG Jinling1，WANG Qingqing2，WEI Yanlei3，CHEN Xiuxia 2★

（1. Department of Internal Medicine，Dongying District People  s Hospital，Dongying，Shandong，China，
257000；2. Department of Laboratory Medicine，Dongying District Peoples Hospital，Dongying，Shandong，
China，257000；3. Department of Laboratory Medicine，Dongying Peoples Hospital，Dongying，Shandong，
China，257091）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the clinical value of combined detection of serum carcinoemb⁃
ryonic antigen⁃ related cellular adhesion molecule 1（CEACAM⁃1），carbohydrate antigen⁃199（CA199）and
macrophage inhibitory cytokine 1（MIC⁃1）in the diagnosis of pancreatic cancer. Methods The clinical data of
58 patients with pancreatic cancer（pancreatic cancer group）and 61 patients with benign pancreatic disease
（benign pancreatic disease group）admitted from May 2018 to May 2021 in Dongying District Peoples Hospital
of Dongying City were selected. In addition，60 cases of healthy physical examination during the same period
were selected as the control group. The changes in serum CEACAM ⁃ 1，CA199 and MIC ⁃ 1 levels were
compared among the three groups. The receiver operating characteristic（ROC）curve was plotted to analyze the
application value of combined detection of serum CEACAM ⁃ 1，CA199 and MIC ⁃ 1 in the diagnosis of
pancreatic cancer. Results There was no significant difference in heart rate among the three groups（P>0.05）.
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The results of systolic blood pressure，diastolic blood pressure，white blood cell count and the levels of serum
CRP，CEACAM⁃1，CA199，MIC⁃1 decreased in order from the pancreatic cancer group，the benign pancreatic
disease group to the control group（P<0.05）. Logistic regression analysis showed that CEACAM⁃1，CA199，
MIC⁃1 were highly correlated with pancreatic cancer（P<0.05）. The ROC curve analysis showed that the AUC
of the combined detection of CEACAM⁃1，CA199，and MIC⁃1 was 0.971，which was significantly higher than
that of CA199（Z=2.577，P=0.010），but there was no statistically significant difference between the detection
results of other serum indicators（P>0.05），with 0.315 as the critical value，the sensitivity and specificity were
94.83% and 93.44%，respectively. Conclusion Serum CEACAM⁃ 1，CA199，and MIC ⁃ 1 can be used as
reliable tumor markers for the diagnosis of pancreatic cancer，and the combined detection can significantly
improve the diagnostic efficiency.

［KEY WORDS］ Pancreatic cancer；CEACAM⁃1；CA199；MIC⁃1

目前，临床主要通过影像学检查、病理学检

查、肿瘤标志物等方法诊断胰腺癌，其中诊断和

评估胰腺癌的肿瘤标志物较为缺乏［1］。Takeuchi
等［2］表示，血清癌胚抗原相关细胞黏附分子 1
（Carcinoembryonic antigen⁃related cellular adhesion
molecule1，CEACAM⁃1）是一种癌胚抗原，可在恶

性肿瘤中表达异常。糖蛋白抗原 199（Carbohy⁃
drate antigen199，CA199）属低聚糖肿瘤相关抗原，

是迄今为止相关报道中对胰腺癌敏感性最高的

标志物之一［3］。巨噬细胞抑制因子 ⁃ 1（macro⁃
phage inhibitory gytokine⁃1，MIC⁃1）是一种可分泌

的蛋白质，此前有学者发现 MIC⁃1 诊断胰腺癌的

敏感性、特异性均≥70.00％，是一种较好的诊断胰

腺癌的肿瘤标志物［4］。CEACAM⁃1、CA199、MIC⁃1
三种血清指标对胰腺癌的诊断效能仍处于探讨阶

段，本研究拟观察CEACAM⁃1、CA199、MIC⁃1联合

检测在胰腺癌诊断的临床价值，以期为临床选择

肿瘤标志物提供一定参考依据，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取东营市东营区人民医院 2018 年 5 月至

2021年 5月收治的 58例胰腺癌患者（胰腺癌组）和

61例良性胰腺疾病患者（良性胰腺疾病组）的临床

资料。纳入标准：①胰腺癌及良性胰腺疾病患者

均为初次确诊；②符合《胰腺外科学》［5］中胰腺癌、

良性胰腺疾病的相关标准；③自愿接受本研究相

关检查，依从性高。排除标准：①免疫或血液系统

疾病；②年龄≥75岁。胰腺癌组病理检查结果：导

管细胞癌 39例、胰泡细胞癌 19例。良性胰腺疾病

组病理检查结果：急性胰腺炎 54例、胰腺囊腺瘤 7
例。另选取同期 60例健康体检者为对照组。本研

究经院医学伦理委员会批准通过，受试者或家属

均签署知情同意书。

1.2 方法

在相同地点采取全部入选者空腹静脉血 4
mL，离心机（3 000 rpm，10 min，r=10 cm）处理后取

上清液，冷藏至医用冰箱待测。在相同实验室使

用同一台化学发光仪（品牌：西门子，型号：2000，
厂家：上海智岩科学仪器有限公司）和对应试剂盒

（美国 R/D 公司）检测血清 CEACAM⁃1、CA199。
在相同实验室使用同一台酶联免疫检测仪（产地/
品牌：BMG LABTECH，型号：CLARIOstar）、双抗

体夹心法及对应试剂盒检测MIC⁃1。
三组年龄比较差异有统计学意义（P<0.05）；三

组性别、吸烟、饮酒比较差异无统计学意义（P>
0.05），良性胰腺疾病组、胰腺癌组高血压、糖尿病

率比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 20.0统计学软件进行数据分析，计

量资料用（x ± s）表示，组间比较采用 t检验，多组间

比较采用 F检验。计数资料用 n（%）表示，组间比

较采用 c2 检验。采用 ROC 曲线分析胰腺癌诊断

因素

性别

年龄

吸烟

饮酒

高血压

糖尿病

男

女

<55
55~65
>65

对照组
（n=60）
39（65.00）
21（35.00）
35（58.33）
24（40.00）
1（16.67）
32（53.33）
37（61.67）

良性胰腺疾病组
（n=61）
40（65.57）
21（34.43）
24（39.34）
27（44.26）
10（16.39）
35（57.38）
42（68.85）
16（26.23）
10（16.39）

胰腺癌组
（n=58）
38（65.52）
20（34.48）
16（27.59）
23（39.66）
19（32.76）
39（67.24）
45（77.59）
20（34.48）
14（24.14）

c2值

0.005

24.009

2.492
3.519
0.960
1.108

P值

0.997

<0.001

0.288
0.172
0.327
0.293

表 1 三组基线资料比较［n（%）］

Table 1 Comparison of baseline data among 3 groups［n（%）］
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价值，曲线下面积值（AUC）的比较采用非参数检

验，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组生理指标比较

三组心率的差异无统计学意义（P>0.05）；收缩

压、舒张压、白细胞计数与血清 CRP、CEACAM⁃1、
CA199、MIC⁃1 水平：胰腺癌组>良性胰腺疾病组>
对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.2 胰腺癌的多因素分析

Logistic 回归分析显示，CEACAM⁃1、CA199、
MIC⁃1与胰腺癌高度相关（P<0.05）。见表 3。

因素

收缩压（mmHg）
舒张压（mmHg）
心率（次/min）

白细胞计数（×109/L）
CRP（mg/L）

CEACAM⁃1（ng/mL）
CA199（U/mL）
MIC⁃1（pg/mL）

对照组（n=60）
109.59±10.36
72.11±10.33
75.48±11.21
5.68±0.31
6.89±1.45

330.14±103.47
10.16±3.01

386.02±119.02

良性胰腺疾病组（n=61）
119.86±10.75ab

78.55±11.74ab

76.17±9.18
15.59±4.32ab

129.45±36.37ab

423.02±50.25ab

20.06±6.56a

706.02±121.38ab

胰腺癌组（n=58）
125.57±13.95ab

83.42±12.31ab

79.50±10.19
51.68±10.74ab

201.79±51.29ab

532.15±67.42ab

32.60±10.05ab

1189.52±331.26ab

F值

28.055
14.426
2.599

787.292
440.718
101.754
147.781
212.601

P值

<0.001
<0.001
0.077
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

注：与对照组比较，aP<0.05；与良性胰腺疾病组比较，bP<0.05。

表 2 三组生理指标比较（x ± s）

Table 2 Comparison of physiological indicators among the three groups（x ± s）

指标

年龄

收缩压

舒张压

白细胞计数

CRP
CEACAM⁃1

CA199
MIC⁃1

b 值

0.456
0.957
0.842
1.254
0.711
1.021
0.986
0.781

S.E值

0.309
0.664
0.435
0.949
0.398
0.451
0.320
0.105

WALD值

2.178
2.077
3.747
1.746
3.191
5.125
9.494
55.325

OR值

1.578
2.604
2.321
3.504
2.036
2.776
2.680
2.184

95%CI
0.861~2.891
0.709~9.568
0.989~5.444
0.546~22.512
0.933~4.442
1.147~6.719
1.432~5.019
1.777~2.683

P值

0.141
0.150
0.054
0.187
0.075
0.024
0.002
<0.001

表 3 胰腺癌的 Logistic多因素回归分析

Table 3 Logistic multivariate regression analysis of
pancreatic cancer

指标

CEACAM⁃1
CA199
MIC⁃1

CEACAM⁃1、CA199
CEACAM⁃1、MIC⁃1

CA199、MIC⁃1
三者联合

AUC
0.918
0.876
0.910
0.930
0.925
0.944
0.971

95%CI
0.853~0.960
0.804~0.930
0.844~0.955
0.869~0.969
0.862~0.965
0.886~0.9978
0.922~0.993

Z值

17.566
11.876
14.881
14.896
16.282
20.722
27.442

约登指数

0.677
0.625
0.732
0.880
0.814
0.799
0.883

临界值

>484.91（ng/mL）
>29.06（U/mL）
>649.93（pg/mL）

>0.444
>0.448
>0.465
>0.315

敏感性（%）

75.86
70.69
89.66
89.66
87.93
91.38
94.83

特异性（%）

91.80
91.80
83.61
98.36
93.44
88.52
93.44

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 血清CEACAM⁃1、CA199、MIC⁃1联合诊断胰腺癌价值

Table 4 Value of serum CEACAM⁃1，CA199 and MIC⁃1 in combined diagnosis of pancreatic cancer

注：联合诊断标准：血清 CEACAM⁃1、CA199、MIC⁃1仅 1项为阳性即可诊断胰腺癌（阳性标准从 ROC图片获得）。

2.3 血清 CEACAM⁃1、CA199、MIC⁃1联合诊断胰

腺癌价值

ROC曲线分析显示，CEACAM⁃1、CA199、MIC⁃1
三 者 联 合 检 测 的 AUC 明 显 高 于 CA199（P=
0.010），但与其他血清指标检测结果差异无统计学

意义（P>0.05），以 0.315为临界值时，其敏感性、特

异性分别为 94.83%、93.44%。见表 4和图 1。

3 讨论

血清肿瘤标志物是肿瘤细胞合成释放或机体

对肿瘤细胞反应出现下降/升高的一种物质，其广

泛存在于血液、细胞、体液或组织液中，可有效反映

肿瘤组织的生长和发育情况［6］。目前，临床可通过

化学、基因组织学、免疫学等方法检测肿瘤标志物，

并根据检测结果诊断肿瘤疾病，肿瘤标志物还能有

效评估肿瘤治疗疗效和预后［7］。因此，肿瘤标志物

是临床诊断肿瘤疾病及早期监测的有效指标。

100

80

60

40

20

敏
感

度
（

%
）

0 20 40 60 80 100
特异性（%）

CEACAM⁃1
CA199
MIC⁃1
三者联合

图 1 ROC曲线

Figure 1 ROC curve
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本研究结果提示上述指标均有助于鉴别健康人

群、良性胰腺疾病患者与胰腺癌患者，但具体鉴别价

值仍需结合多因素分析验证。郭学青等［8］在关于良性

胰腺疾病、胰腺癌鉴别诊断的研究中也提到，CA199
在上述不同疾病患者中的检查结果存在明显差异，部

分支持了本研究结论。ONeill等［9］研究则表明，血清

CEACAM⁃1也有助于鉴别胰腺癌或了解胰腺癌患者

的预后状态，这与本研究结果存在部分相似之处。

本研究为挖掘与胰腺癌高度相关的各项生理指

标，进一步采取了 Logistic多因素回归分析，结果显

示，血清CEACAM⁃1、CA199、MIC⁃1与胰腺癌高度相

关，证明在胰腺癌的诊断过程中，血清CEACAM⁃1、
CA199、MIC⁃1具有较高的检测价值。Zheng等［10］研

究指出，血清CEACAM⁃1是一种跨膜蛋白，主要表

达于骨髓、上皮、内皮等细胞表面，具有诸多生物学

功能，如调节细胞管腔结构以及抑制细胞增殖等。

同时，血清CEACAM⁃1能显著抑制肿瘤细胞生长发

育，诱导上皮细胞、单核细胞凋亡，刺激B细胞增殖，

抑制T细胞活化、增殖，抑制自然杀伤细胞和T细胞

毒性，促进内皮细胞运动和肿瘤细胞侵袭［11］。

CA199是一种新肿瘤标志物，因 CA199经肝脏、胆

汁进行代谢或排泄，部分肝功能不全或胆汁淤积等

良性胰腺疾病患者，其体内CA199可能因代谢或排

泄不畅而快速升高［12］。值得一提的是，部分患者缺

乏表达CA199的相关基因，因而少数胰腺癌患者可

能出现假阴性现象，延误治疗［13］。为避免以上情况，

临床建议多指标鉴别或诊断胰腺癌，以显著提高诊

断准确性。MIC⁃1是分泌型蛋白质，可作为临床血

清学指标，研究显示，MIC⁃1升高与胰腺癌之间存在

紧密联系［14］，但关于其诊断胰腺癌敏感性和特异性

的研究较为少见，还要进一步观察。

本研究绘制联合诊断胰腺癌的ROC曲线图，结

果发现血清CEACAM⁃1、CA199、MIC⁃1联合诊断胰

腺癌的AUC高于上述指标单独检测结果或两两联

合检测结果，在临界值为 0.315时，其敏感性、特异性

分别为 94.83%、93.44%。这说明血清CEACAM⁃1、
CA199、MIC⁃1均可为胰腺癌的确诊提供丰富的临

床参考信息，三者联合检测或可进一步完善胰腺癌

的诊断方案，提高疾病的确诊率。这与谢海林等［15］

研究显示的结论部分一致。由于纳入病例不足，且

受到患者个体差异性等干扰因素的影响，故本研究

结论可能存在一定偏颇，望后期能扩充样本量与观

察指标，完善胰腺癌的临床检验工作。

综上所述，血清CEACAM⁃1、CA199、MIC⁃1均

对诊断胰腺癌有一定临床价值，联合检测有助于

提高诊断胰腺癌的敏感性与特异性。
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ESR、LDH及 IL⁃2检测在高血压性脑出血术后发生
颅内感染的诊断价值

李润峰★ 王万卿 李万军 李跃鹤

［摘 要］ 目的 分析红细胞沉降率（ESR）、乳酸脱氢酶（LDH）、白介素细胞 2（IL⁃2）检测在高血压

性脑出血术后发生颅内感染的诊断价值。方法 收集 2017年 3月至 2021年 1月于平顶山市第二人民医

院行手术治疗的 126例高血压性脑出血患者，探究 ESR、LDH、IL⁃2与高血压性脑出血术后发生颅内感染

的关系，并分析 ESR、LDH、IL⁃2对术后发生颅内感染的诊断价值。结果 126例患者术后感染 37例（感

染组），术后未感染 89例（未感染组），两组在年龄、引流管置留时间、ESR、LDH、IL⁃2、基础疾病中差异均

有统计学意义（P<0.05），在性别中比较差异无统计学意义（P>0.05）。将单因素中有统计学意义的因素

代入条件 Logistic回归模型分析中发现，年龄、引流管置留时间、ESR、LDH、IL⁃2、基础疾病与血压脑出血

术后发生颅内感染存在相关性（P<0.05）。依据 ROC曲线可知，ESR+LDH+IL⁃2联合检测对高血压性脑

出血术后发生颅内感染诊断敏感度和特异度分别为 87.70%、60.90%、AUC=0.811（95% CI：0.718~0.903），

明显高于三者单独诊断（P<0.05）。结论 高血压性脑出血术后颅内感染时 ESR、LDH、IL⁃2 均升高，与

术后颅内感染密切相关，三者联合检测可减少误诊、漏诊率，为术后颅内感染诊断提供重要参考依据。

［关键词］ ESR；LDH；IL⁃2；高血压性脑出血；颅内感染

Diagnostic value of ESR，LDH and IL⁃2 detection in intracranial infection after hyperten⁃
sive intracerebral hemorrhage
LI Runfeng★，WANG Wanqing，LI Wanjun，LI Yuehe
（Department of Neurosurgery，the Second People  s Hospital of Pingdingshan City，Pingdingshan，Henan，
China，467000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the diagnostic value of erythrocyte sedimentation rate（ESR），

lactate dehydrogenase（LDH），interleukin⁃2（IL⁃2）detection in patients with intracranial infection after hyper⁃
tensive intracerebral hemorrhage. Methods A total of 126 patients with hypertensive cerebral hemorrhage who
underwent surgical treatment in the Second Peoples Hospital of Pingdingshan city from March 2017 to January
2021 were selected. The relationship between the ESR、LDH、IL⁃2 and intracranial infection after hypertensive
intracerebral hemorrhage was explored. The diagnostic value of ESR，LDH，IL⁃2 for intracranial infection after
hypertensive intracerebral hemorrhage was analyzed. Results Among the 126 patients，37 were infected after
surgery（infected group），and 89 were uninfected after surgery（non⁃infected group）. There were significant dif⁃
ferences in age，drainage tube retention time，ESR，LDH，IL ⁃ 2，and underlying diseases between the two
groups（P<0.05），and there was no statistically significant difference in gender（P>0.05）. After Substituting
the factors with statistical significance into the conditional Logistic regression model analysis，and it was found
that age，drainage tube retention time，ESR，LDH，IL⁃2，and underlying diseases were related to intracranial
infection after hypertensive intracerebral hemorrhage（P<0.05）. According to the ROC curve，the sensitivity
and specificity of the combined detection of ESR+LDH+IL⁃2 for the diagnosis of intracranial infection after hy⁃
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pertensive intracerebral hemorrhage were 87.70%，60.90%，and AUC = 0.811（95%CI：0.718~0.903），which
was significantly higher than the diagnosis of ESR，LDH，and IL⁃2 alone（P<0.05）. Conclusion ESR，LDH，

and IL⁃2 all increase during postoperative intracranial infection in patients with hypertensive intracerebral hemor⁃
rhage，which are closely related to postoperative intracranial infection. The combined detection of the three can
reduce the rate of misdiagnosis and missed diagnosis and provide information for the diagnosis of postoperative
intracranial infection.

［KEY WORDS］ ESR；LDH；IL⁃2；Hypertensive intracerebral hemorrhage；Intracranial infection

高血压性脑出血为高龄人群常见疾病，在我

国发病率为 50.6~80.7 人/10 万人，对患者日常生

活、生命健康均有严重不良影响［1］。开颅手术为高

血压性脑出血治疗的主要手段，但在手术过程中

会对患者脑组织造成一定的牵扯和压迫，可增加

术后并发症发生率，且由于手术时间长，患者术后

发生颅内感染机率大，预后不理想。早期诊断术

后颅内感染情况，及时采取治疗措施对改善患者

预后有积极意义。以往研究发现，创伤出血、组织

破坏、修复等因素均可引起红细胞沉降率（erythro⁃
cyte sedimentation rate，ESR）加快，可作为术后感

染的的重要评估指标［2］。乳酸脱氢酶（Lactate
dehydrogenase，LDH）属于糖酵解酶，在颅内感染

性疾病中具有较高的诊断价值［3］。白介素细胞 2
（Interleukin⁃2，IL⁃2）为重要的炎症因子，在机体发

生炎症反应时表达可明显升高［4］。本研究将通过观

察 ESR、LDH、IL⁃2在高血压性脑出血术后颅内感

染者血清中的表达情况，分析三者对高血压性脑出

血术后发生颅内感染的诊断价值，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2017年 3月至 2021年 1月于平顶山市第

二人民医院行手术治疗的 126 例高血压性脑出血

患者，其中男 75 例，女 51 例，平均年龄为（61.35±
5.74）岁。纳入标准：①经颅脑 CT 或 MRI 确诊出

血及出血部位；②符合第五届脑血管并学术会议

制定有关高血压性脑出血诊断标准［5］；③临床资料

完整；④具有明确高血压病史；⑤患者家属均签署

知情同意书。排除标准：①缺血性脑卒中者；②由

颅内肿瘤、动脉瘤引起的脑出血；③既往存在脑部

手术史者；④有颅脑外伤史者；⑤为保守治疗者。

本研究经院医学伦理委员会批准通过。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法

患者均为开颅手术，避开患者皮层功能区

域，以小骨窗开颅穿点点位，行 5 cm 头皮直切口

确认血肿部位，沿着脑沟将皮层分开，进入血肿

腔后在直视下使用吸引器将血肿清除，随后置留

引流管。

1.2.2 ESR、LDH、IL⁃2检测

在患者手术后抽取患者空腹静脉血液 5 mL
以及腰椎穿刺获取患者脑脊液 2 mL。其中 2 mL
血液使用 3 000 r/min 离心机（r=10 cm）离心 10
min，获取上清液，使用酶联免疫吸附法检测 IL⁃2，
试剂盒为南京建成生物制品有限公司提供；余下

3 mL血液用于检测 ESR，检测方式为魏氏法，正常

参考值为：男性 ESR<15 mm/h，女性<20 mm/h［6］；

脑脊液用于检测 LDH，使用动态监测酶法检测，试

剂由北京九强生物科技有限公司提供。所有操作

均严格按照试剂所配套说明书进行。

1.2.3 术后感染评估［6］

经临床表现、脑脊液细菌培养及药敏明确诊

断发生感染。术后感染临床表现：高热、呕吐、脑膜

刺激征（+）等；脑脊液生化检查：白细胞>10×106/L，
蛋白定量>2 200 mg/L，糖定量<1.9 mmol/L；脑脊

液/颅内引流管头端细菌培养（+）。

1.2.4 资料收集

收集患者一般资料包括：年龄、性别、基础疾

病（高血压、糖尿病、高血脂等）、引流管置留时间、

发病情况等。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 20.0统计软件进行统计处理，计量

资料采用（x ± s）描表示，行 t 检验；计数资料采用

n（%）表示，行 c2 检验，Logistic 回归模型分析

ESR、LDH、IL⁃2 与高血压性脑出血术后发生颅内

感染的关系，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组基本情况比较

两组在年龄、引流管置留时间、ESR、LDH、IL⁃2、
基础疾病（高血压、糖尿病、高血脂等）中差异均有
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因素

X1

X2

X3

X4

X5

X6

回归系数

0.511
0.316
0.496
0.391
0.295
0.677

标准误

0.214
0.133
0.213
0.196
0.141
0.259

Wald c2值

4.987
11.957
5.189
10.248
12.264
3.669

OR
1.666
1.371
1.642
1.478
1.343
1.967

95%CI
1.095~2.535
1.056~1.780
1.081~2.492
1.006~2.170
1.018~1.770
1.184~3.269

P值

0.021
<0.001
0.012
<0.001
<0.001
0.041

统计学意义（P<0.05），在性别中比较差异无统计

学意义（P>0.05）。见表 1。

2.2 高血压性脑出血术后发生颅内感染相关因素

分析

将表 1中统计有意义的因素代入条件 Logistic
回归模型分析中发现，年龄、引流管置留时间、

ESR、LDH、IL⁃2、基础疾病为与高血压性脑出血术

后发生颅内感染存在相关性（P<0.05）。见表 2~3。

2.3 ESR、LDH、IL⁃2高血压性脑出血术后发生颅

内感染诊断价值

依据ROC曲线可知，ESR+LDH+IL⁃2联合检测

对高血压性脑出血术后发生颅内感染诊断敏感度和特

异度明显高于三者单独诊断（P<0.05）。见表4、图1。

3 讨论

术后颅内感染为颅脑手术后严重的并发症之

一，可导致患者出现细菌性脑膜炎、化脓性脑膜

炎、脑室炎等，增加患者病死率［7］。在本研究中

126例患者有 29.36%发生颅内感染，提示临床需重

视高血压性脑出血患者术后感染情况，在手术过

程中严格注意无菌操作，降低术后感染发生率。

以往临床中诊断颅内感染金标准为病原学检

查，但检测过程长，且可出现假阳性、假阴性结果，

在等待结果的过程中未进行治疗可导致患者出现

感染升级［8］。因此寻找新的诊断方法提高术后颅

内感染早期诊断准确性对改善患者预后有积极意

义。ESR 可反映红细胞沉降速度，在结核、风湿、

感染等疾病中均可出现异常升高的现象。以往研

究发现，在颅脑术后可出现 ESR升高的现象，可能

与颅脑手术过程中出现组织变形坏死被机体异常

吸收有关，也可能因脑组织对微环境变化敏感，微

环境改变后引起 ESR 升高［9］。Altuzarra 等人［10］研

究发现，颅脑手术后患者未出现感染，ESR 可在 3
个月内恢复到正常的范围；但如果 ESR 持续升高

超 3 个月或出现第二个高峰时需要考虑感染的可

能。也有研究表明，在颅脑手术后发生感染者其

ESR 升高幅度大，持续的时间也会更长［11］。本研

究结果与上述研究结果相符，提示 ESR 升高可能

是颅脑术后颅内感染的一项重要的异常指标。

表 1 感染组与未感染组基本情况比较［（x ± s），n（%）］

Table 1 Comparison of basic situation between infected
group and uninfected group［（x ± s），n（%）］

因素

年龄（岁）

性别

引流管置留时间（d）
发病急骤

合并基础疾病

ESR（mm/h）
LDH（U/L）
IL⁃2（pg/mL）

男

女

是

否

是

否

感染组
（n=37）
65.29±3.54
23（62.16）
14（37.84）
4.15±0.87
25（67.57）
12（32.43）
33（89.19）
4（10.81）
38.22±7.54
31.24±3.24

223.26±15.59

未感染组
（n=89）
60.11±3.19
52（58.42）
37（41.57）
3.55±0.17
48（53.93）
41（46.07）
40（44.94）
49（55.06）
10.32±5.11
10.36±3.55

141.25±15.64

t/c2值

8.035

0.151

6.257

1.993

20.994

24.096
30.825
26.831

P值

<0.001

0.697

<0.001

0.157

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001

因素

X1

X2

X3

X4

X5

X6

代表意义

年龄

引流管置留时间

ESR
LDH
IL⁃2

基础疾病

赋值

0=<65岁；1=≥65岁

0=<4 d；1=≥4 d
0=<20 mm/h；1=≥20 mm/h
0=<23 U/L；1=≥23 U/L

0=<200 pg/ml；1=≥200 pg/mL
0=否；1=是

表 2 待分析因素的意义及赋值

Table 2 Significance and assignment of factors to be
analyzed

表 3 高血压性脑出血术后发生颅内感染相关因素分析

Table 3 Analysis of related factors of intracranial infection
after operation of hypertensive intracerebral hemorrhage

图 1 ROC曲线图

Figure 1 ROC curve

诊断因子

ESR
LDH
IL⁃2

ESR+LDH
+IL⁃2

AUC
0.770
0.783
0.766

0.811

95%CI
0.684~0.855
0.707~0.880
0.678~0.854

0.718~0.903

敏感度

0.737
0.754
0.719

0.877

特异度

0.561
0.584
0.520

0.609

P值

<0.001
<0.001
<0.001

<0.001

表 4 ESR、LDH、IL⁃2高血压性脑出血术后发生颅内感染

诊断价值

Table 4 Diagnostic value of intracranial infection after
ESR，LDH，IL⁃2 hypertensive cerebral hemorrhage

ROC曲线
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LDH 是糖酵解过程中相当重要的酶，正常脑

脊液酶活性比血清低，在大多数情况下酶无法通

过脑血屏障。以往研究认为，脑脊液中 LDH 表达

情况可为中枢神经系统受损提供重要参考信息，

具有较高的敏感度［12］。有研究发现，在机体发生

某种神经系统疾患时，尤其是颅内感染急性期脑

脊液中存在心肌酶改变时，脑脊液酶活性可增高，

其中以 LDH 改变最明显，并有助于颅内感染的鉴

别诊断［13⁃14］。本研究中术后感染者 LDH表达明显

上调，且与预后感染情况存在相关性，推测脑脊液

中 LDH升高可能与脑组织损伤后神经细胞内酶的

溢出或渗出所导致。

IL⁃2由 CD4 + T 淋巴细胞亚群所产生，可促进

自然杀伤细胞、T细胞、B细胞的增殖与分化，增加

细胞免疫和体液免疫活性［15］。以往研究表明，颅脑

感染者机体免疫系统被激活，病原菌可刺激 IL⁃2
表达［16⁃17］。Hu 等［18］人研究表明，IL⁃2 水平变化对

早期颅内感染诊断具有重要的参考价值，其水平

升高可能与感染导致大量神经细胞死亡、炎症因

子异常表达有关。在本研究中，IL⁃2 在高血压性

脑出血术后发生颅内感染者中表达明显升高，分

析可能与颅内感染后使患者免疫系统被激活，病

原菌大量地释放出包括 IL⁃2 在内的多种细胞因

子，促使机体产生强烈而持久的细胞免疫及体液

免疫应答有关。绘制 ROC 曲线分析可知，LDH、

IL⁃2、ESR在高血压性脑出血术后颅内感染诊断中

均有一定的诊断价值，三者联合检测诊断敏感度、

特异度高于三者单独诊断，说明三者联合诊断效

能更佳。

综上所述，高血压性脑出血术后颅内感染时

ESR、LDH、IL⁃2 均升高，与术后颅内感染密切相

关，三者联合检测可减少误诊、漏诊率，对改善患

者预后有积极意义。
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Logistic回归预测模型联合炎症标志物对尿毒症血液
透析患者并发感染的预测价值

李孜垚★ 梁绍钦 赵振伶 于瑞波

［摘 要］ 目的 探究 Logistic回归预测模型联合炎症标志物对尿毒症血液透析患者并发感染的预

测价值。方法 选取亳州市人民医院 2020年 1月至 2021年 4月尿毒症血液透析患者 82例，将并发感染患

者 25 例作为研究组，无感染患者 57 例作为对照组。收集两组临床资料、检测炎症标志物［C 反应蛋白

（CRP）、降钙素原（PCT）、白细胞介素⁃6（IL⁃6）］，构建 Logistic回归预测模型，经该模型拟合生成联合预测

因子，采用受试者工作特征（ROC）评价各原始指标、炎症标志物及联合预测因子的预测价值，并进行个体

值预测。结果 Logistic回归模型显示，透析时间、住院天数、糖尿病、血清CRP、PCT、IL⁃6是尿毒症血液

透析患者并发感染的独立危险因素（P<0.05）；ROC曲线分析，年龄、透析时间、住院天数、血清CRP、PCT、
IL⁃6对尿毒症血液透析并发感染的预测AUC值；将原始自变量年龄、透析时间、住院天数、血清CRP、PCT、
IL⁃6拟合生成联合预测因子，其预测尿毒症血液透析患者并发感染的最佳临界值为 11.07，AUC为 0.921，
95%CI为 0.850~0.992，敏感度为 92.00%，特异度为 80.70%，明显高于各原始指标、炎症标志物单独预测

（P<0.05）；在临床实际病例中另外随机抽取 1例患者，将各自变量代入概率预测方程得到概率值P=0.464，
小于最佳临界值，故在预测准确率为 84.15%的条件下，该患者尿毒症血液透析期间可能不会并发感染，且

符合临床实际。结论 Logistic回归预测模型联合炎症标志物拟合生成的联合预测因子对尿毒症血液透

析患者并发感染具有可靠预测价值，可作为临床优选预测方式。

［关键词］ 尿毒症；血液透析；Logistic回归预测模型；炎症标志物

Predictive value of logistic regression prediction model combined with inflammatory mark⁃
ers on complicated infection in uremic hemodialysis patients
LI Ziyao★，LIANG Shaoqin，ZHAO Zhenling，YU Ruibo
（Hemodialysis Center of Bozhou Peoples Hospital，Bozhou，Anhui，China，236800）

［ABSTRACT］ Objective To explore the predictive value of Logistic regression prediction model
combined with inflammatory markers in uremic hemodialysis patients complicated by infections. Methods A
total of 82 uremic hemodialysis patients in Bozhou People  s Hospital from January 2020to April 2021 were
selected. 25 patients with concurrent infection were selected as the study group，and 57 patients without
infection were selected as the control group. The clinical data of the two groups were collected，and
inflammatory markers［C⁃reactive protein（CRP），procalcitonin（PCT），interleukin⁃6（IL⁃6）］were detected，
and a logistic regression prediction model was constructed. Combined predictors，the receiver operating
characteristic（ROC）was used to evaluate the predictive value of each original indicator，inflammatory markers
and combined predictors，and individual values were predicted. Results Logistic regression model showed that
dialysis time，hospitalization days，diabetes，serum CRP，PCT，IL ⁃ 6 were independent risk factors for
infection in uremic hemodialysis patients （P<0.05）. ROC curve analysis，age，dialysis time，days of
hospitalization，serum CRP，PCT，IL ⁃ 6 predicted AUC of uremic hemodialysis complicated infection，
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respectively. The original independent variables of age，dialysis time，hospitalization days，serum CRP，PCT，
and IL⁃6 were fitted to generate a combined predictive factor，the best cut⁃off value for predicting complicated
infection in uremic hemodialysis patients is 11.07，the AUC is 0.921，the 95%CI is 0.850~0.992，the sensitivity
is 92.00%，and the specificity is 80.70 %，which were significantly higher than those predicted by the original
indicators and inflammatory markers alone（P<0.05）. In the actual clinical case，another patient was randomly
selected，and the respective variables were substituted into the probability prediction equation to obtain a
probability value P=0.464，which was less than the optimal critical value. Therefore，under the condition of the
prediction accuracy rate of 84.15%，the patient was diagnosed with uremic hemodialysis. During the period，
there may be no concurrent infection，and it is in line with clinical reality. Conclusion The combined
predictors generated by the logistic regression prediction model combined with inflammatory markers fitting
have reliable predictive value for the concurrent infection of uremic hemodialysis patients and can be used as the
preferred clinical prediction method.

［KEYWORDS］ Uremia；Hemodialysis；Logistic regression prediction model；Inflammation markers

尿毒症是慢性肾衰竭终末期综合征，相关资

料数据统计显示，国内进行血液透析的尿毒症患

者约 80/万人，且年增长速度高达 11%［1］。血液透

析是尿毒症最有效的治疗手段之一，可清除患者

体内有害物质、维持酸碱及电解质平衡，有利于延

长患者生存时间［2］。但临床实践证实，由于尿毒症

患者自身抵抗力不同程度降低，在其进行血液透

析期间极易并发感染，成为此类患者死亡的主要

原因［3］。因此，探索合理方式有效预测尿毒症血液

透析患者并发感染显得尤为重要。炎症标志物

C 反应蛋白（C⁃reactive protein，CRP）、降钙素原

（Procalcitonin，PCT）、白细胞介素⁃6（Interleukin⁃6，
IL⁃6）是临床预测、诊断感染发生的重要指标，但单

一指标较难同时兼顾准确度、敏感度及特异

度［4⁃5］。本研究尝试探究 Logistic 回归预测模型联

合炎症标志物对尿毒症血液透析患者并发感染的

预测价值，旨在为临床提供依据。报告如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取亳州市人民医院 2020年 1月至 2021年 4
月尿毒症血液透析患者 82 例作为研究对象，其中

男 48例，女 34例，平均年龄（61.71±4.03）岁。纳入

标准：均属于尿毒症血液透析患者；血液透析≥6
个月；临床资料完整；所有入组人员均知情同意。

排除标准：伴有严重系统性合并症者；参与本研究

前采用抗菌药物治疗者；合并恶性肿瘤者；存在其

他免疫性疾病者；同时行腹膜透析者。感染诊断

标准参考《医院感染诊断标准（试行）》［6］。将并发

感染患者 25例作为研究组，其中男 16例，女 9例，

平均年龄（62.03±3.76）岁 无感染患者 57例作为对

照组，其中男 32 例，女 25 例，平均年龄（61.57±
4.05）岁。本研究经本院伦理委员会审批通过。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集方法

收集两组年龄、性别、体质量指数、透析时间、

住院天数、是否合并糖尿病等临床资料，准确记录

并进行统计。

1.2.2 炎症标志物检测方法

采集两组外周静脉血 3 mL，置入离心管，离心

处理，离心半径为 10 cm，离心速率为 3 000 r/min，
离心时间为 10 min，取上清液，保存于-80℃恒温冰

箱内待检。采用酶联免疫吸附法检测血清 CRP、
PCT、IL⁃6 水平，试剂盒购自美国贝克曼库尔特公

司，所有操作均符合试剂盒说明书。

1.3 统计学方法

采用统计学软件 SPSS 22.0 处理数据，计量资

料采取（x ± s）描述，两组间比较用 t 检验；计数资

料用 n（%）表示，c2检验；影响因素采用 Logistic多

因素回归分析；采取 Logistic回归预测模型拟合试

验检验变量，生成联合预测因子；预测价值采用受

试者工作特征（ROC）曲线分析。P<0.05表明差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 尿毒症血液透析患者并发感染的单因素分析

年龄、性别、体质量指数不是尿毒症血液透析患

者并发感染的影响因素（P>0.05）；透析时间、住院天

数、糖尿病、血清CRP、PCT、IL⁃6是尿毒症血液透析

患者并发感染的影响因素（P<0.05）。见表 1。
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资料

年龄（岁）

<60
≥60

性别

男

女

体质量指数（kg/m2）

<24
≥24

透析时间（年）

≤1
>1

住院天数（d）
≤30
>30

糖尿病

有

无

炎症标志物

CRP（mg/L）
PCT（μg/L）
IL⁃6（ng/L）

研究组
（n=25）

8（32.00）
17（68.00）

16（64.00）
9（36.00）

14（56.00）
11（44.00）

6（24.00）
19（76.00）

7（28.00）
18（72.00）

17（68.00）
8（32.00）

11.28±3.76
0.81±0.27
17.08±5.64

对照组
（n=57）

22（38.60）
35（61.40）

32（56.14）
25（43.86）

34（59.65）
23（40.35）

30（52.63）
27（47.37）

30（52.63）
27（47.37）

18（31.58）
39（68.42）

7.64±2.53
0.55±0.18
12.25±4.06

c2值

0.326

0.442

0.095

5.784

4.258

9.423

5.138
5.135
4.385

P值

0.568

0.506

0.758

0.016

0.039

0.002

<0.001
<0.001
<0.001

表 1 尿毒症血液透析患者并发感染的单因素分析

［n（%），（x ± s）］

Table 1 single factor analysis of infection in uremic
hemodialysis patients［n（%），（x ± s）］

变量

透析时间

住院天数

糖尿病

CRP
PCT
IL⁃6
常量

b 值

3.364
3.119
2.357
4.035
3.545
3.122
-7.804

S.E. 值
0.903
0.877
0.806
0.928
0.914
0.883
1.726

Waldc2

13.879
12.645
8.551
18.904
15.042
12.497
17.923

OR值

28.909
22.614
10.558
56.535
34.634
22.682

95%CI
3.873~215.779
2.606~196.238
1.478~75.420

11.113~287.605
6.369~188.336
4.917~104.629

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

注：自变量赋值方法：透析时间：≤1年=1，>1年=2；住院天数：≤30

d=1，>30 d=2；糖尿病：无=0，有=1；CRP、PCT、IL⁃6 以所有患者平

均值为界：≤平均值=1，>平均值=2。

表 2 尿毒症血液透析患者并发感染的 Logistic回归预测

模型

Table 2 logistic regression prediction model of infection in
uremic hemodialysis patients

指标

透析时间

住院天数

糖尿病

CRP
PCT
IL⁃6

联合预测

AUC
0.643
0.614
0.682
0.778
0.748
0.709
0.921

95%CI
0.536~0.751
0.503~0.726
0.571~0.794
0.668~0.887
0.614~0.882
0.585~0.833
0.850~0.992

Z值

2.608
2.017
3.204
4.950
3.633
3.299

截断值

>1年

>30 d
-

>8.75 mg/L
>0.72 μg/L
>16.01 ng/L

11.07

敏感度（%）

76.00
72.00
68.00
80.00
72.00
52.00
92.00

特异度（%）

52.63
50.88
31.58
66.67
80.70
82.46
80.70

P值

0.009
0.044
0.001
<0.001
<0.001
0.001
0.001

表 3 各原始指标、炎症标志物对尿毒症血液透析并发感染的预测价值

Table 3 Predictive value of original indexes and inflammatory markers in uremic hemodialysis complicated with infection

2.2 尿毒症血液透析患者并发感染的 Logistic 回

归预测模型

以尿毒症血液透析患者是否并发感染作为因

变量（否=0，是=1），透析时间、住院天数、糖尿病、

血清 CRP、PCT、IL⁃6 作为自变量，构建 Logistic 回

归模型，结果显示，透析时间、住院天数、糖尿病、

血清 CRP、PCT、IL⁃6 是尿毒症血液透析患者并发

感染的独立危险因素（P<0.05）。见表 2。
2.3 各原始指标、炎症标志物对尿毒症血液透析

并发感染的预测价值

ROC曲线分析，联合预测因子所对应的数值作

为最佳临界值，即 11.07，AUC 为 0.921，95%CI 为
0.850~0.992，敏感度为 92.00%，特异度为 80.70%，

较各原始指标、炎症标志物单独预测价值高（P<
0.05）。见表 3、图 1。

2.4 个体值预测

将原 Logistic 方程变形后得到个体的预测概

率方程为 P=1/〔1+e-（-7.804+透析时间×3.364+住
院天数 ×3.119+糖尿病×2.357+CRP×4.035+PCT×
3.545+IL⁃6×3.122）〕，其中 e为自然对数的底数，保

留 3 位小数点 e=2.718。在临床实际病例中另外随

机抽取 1例患者，其各自变量取值为透析时间=0，住
院天数=1，糖尿病=0，CRP=1，PCT=0，IL⁃6=0，代入

概率预测方程得到概率值 P=0.464，小于最佳临界

值，故在预测准确率为 84.15%的条件下，该患者尿

毒症血液透析期间不会并发感染，且符合临床实际。
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图 1 ROC曲线图

Figure 1 ROC curve
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3 讨论

尿毒症患者通常伴有机体免疫细胞功能、防御

能力下降等现象，从而增加感染风险［7⁃8］。长期血液

透析会刺激尿毒症患者机体处于慢性应激状态，加

之透析过程中需进行穿刺、插管、将体内血液引流

至体外等有创性操作，导致感染风险进一步增

加［9⁃10］。相关研究表明，尿毒症血液透析患者医院

感染发生率最低为 11.2%，最高可达 52.1%，显著高

于其他科室［11］。因此，及早预测尿毒症血液透析患

者并发感染风险、及时制定预防措施至关重要。

炎症标志物是临床常见预测感染指标，其中

CRP 属于急性时相反应蛋白，主要作用为防御与

修复炎症，可通过激活补体，加快吞噬细胞、粒细

胞运动，结合淋巴细胞、单核细胞受体，促使淋巴

细胞活化，参与各种炎症反应，是慢性炎症状态下

产生的标志物［12］；PCT 是一种由甲状腺 C 细胞分

泌的降钙素前肽物质，在正常情况下，其外周血含

量极低，一旦机体发生感染或受到创伤刺激，便可

经由肝脏、垂体、外周血单核细胞等同时分泌，致

使其血清水平升高［13］；IL⁃6 作为中性粒细胞分泌

的激活因子、炎症细胞分化的主要调节因子，在机

体炎症反应中具有重要作用［14］。本研究结果发

现，血清CRP、PCT、IL⁃6是尿毒症血液透析患者并

发感染的独立危险因素，且均具有一定预测价值，

但三者各有优缺点，单一预测无法达到理想效

果。除上述炎症标志物外，本研究还显示，透析时

间、住院天数、糖尿病是尿毒症血液透析患者并发

感染的独立危险因素，但单一预测价值亦欠佳。

既往统计学者 Pepe 最先报道使用 Logistic 回

归模型拟合多项指标建立联合预测因子的方法，

随后在国外肿瘤、心血管疾病等领域诊断中得到

广泛运用。段立伟等［15］研究中针对脓毒症患者采

用 Logistic回归模型构建联合预测因子，发现其脓

毒症诊断及预后判断中的工作性能与判断准确性

均优于单一指标。为此，本研究尝试利用 Logistic
回归预测模型联合炎症标志物拟合生成联合预测

因子，结果发现，联合预测因子对尿毒症血液透析

患者并发感染具有可靠预测价值，明显优于各原始

指标、炎症标志物单独预测价值。分析原因，在

于以下方面：①不同指标之间可能存在混杂因素，

Logistic 回归模型可同时对多个指标进行校正，从

而消除指标间混杂因素的干扰；②利用 Logistic回

归模型对变量指标进行拟合生成联合预测因子，能

优化ROC曲线的光滑度，提高其工作性能；③对于

某个体观察对象而言，在获取到各变量指标的检测

值后，便可经由拟合的 Logistic回归方程求得联合

预测因子的概率值，在与最佳临界值比较后，准确

得出个体诊断或预测倾向性［16⁃17］。因此，联合预测

因子在预测价值方面优于各原始变量，且这种以历

史临床数据作为建模基础的方式符合循证医学理

论，可作为临床优选预测尿毒症血液透析患者并发

感染的方式，能为临床提供较为可靠的参考依据。

综上可知，Logistic 回归预测模型联合炎症标

志物拟合生成的联合预测因子对尿毒症血液透析

患者并发感染具有可靠预测价值，可作为临床优

选预测方式。但本研究存在一定局限性：受时间、

样本量及实际临床条件限制，未对该联合预测因子

的实际预测感染符合性进行大样本量的验证，后续

需继续收集病例，验证其实际预测感染的价值。
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HDP患者H2S、PLGF联合Lp⁃PLA2测定对子痫前期
的预测价值

赵珂★ 朱小红 刘丹丹

［摘 要］ 目的 分析妊娠期高血压（HDP）患者胎盘生长因子（PLGF）、脂蛋白相关磷脂酶 A2
（Lp⁃PLA2）联合内源性硫化氢（H2S）的测定对子痫前期的预测价值。方法 选取 2017年 9月至 2020年

10月郑州大学第一附属医院收治的 102例患有妊娠期高血压疾病孕妇作为研究组，另选取 87例同时间

段健康妊娠期孕妇作为对照组。比较两组 H2S、PLGF、Lp⁃PLA2水平，比较发生以及未发生子痫前期患

者的H2S、PLGF、Lp⁃PLA2水平；分析影响子痫前期发生的危险因素；采用工作特征曲线（ROC）分析H2S、
PLGF、Lp⁃PLA2 及三者联合检测对子痫前期的预测价值。结果 研究组 Lp⁃PLA2 水平明显高于对照

组，H2S、PLGF 水平均低于对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）。未发生组 H2S、PLGF 水平高于发生

组，Lp⁃PLA2 水平低于发生组，差异具有统计学意义（P<0.05）。经多因素 Logistic 回归模型分析结果得

出，妊娠期并发症、H2S、PLGF、Lp⁃PLA2 为影响子痫前期发生的独立危险因素（P<0.05）。ROC 曲线显

示，H2S、PLGF、Lp⁃PLA2 三者联合检测子痫前期的 AUC 值最大（0.947），灵敏度、特异度最高，分别为

92.65%、94.43%（P<0.05）。 结论 H2S、PLGF联合 Lp⁃PLA2的测定有助于临床预测子痫前期。

［关键词］ 妊娠期高血压；子痫前期；H2S；PLGF；Lp⁃PLA2

Predictive value of H2S，PLGF combined with Lp⁃PLA2 assay for preeclampsia in pa⁃
tients with HDP
ZHAO Ke★，ZHU Xiaohong，LIU Dandan
（Department of Delivery Room，the First Affiliated Hospital of Zhengzhou University，Zhengzhou，Henan，
China，450000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the predictive value of placenta growth factor （PLGF），

lipoprotein ⁃ associated phospholipase A2（Lp ⁃ PLA2）combined with endogenous hydrogen sulfide（H2S）in
patients with hypertension during pregnancy（HDP） for preeclampsia. Methods A total of 102 pregnant
women with hypertension in pregnancy treated in the First Affiliated Hospital of Zhengzhou University from
September 2017 to October 2020 were selected as the research group，and 87 healthy pregnant women during
the same period were selected as the control group. The levels of H2S，PLGF and Lp⁃PLA2 in the two groups
were compared，and the levels of H2S，PLGF and Lp ⁃PLA2 in patients with and without preeclampsia were
compared. The risk factors affecting the occurrence of preeclampsia were analyzed. The operating characteristic
curve（ROC）was used to analyze H2S ，PLGF，Lp⁃PLA2 and their combined detection in the predictive value
of preeclampsia. Results The level of Lp⁃PLA2 in the study group was significantly higher than that in the
control group，and the levels of H2S and PLGF were lower than those in the control group，the difference was
statistically significant（P<0.05）. The levels of H2S and PLGF in the non ⁃ occurring group were higher than
those in the occurring group，while the Lp ⁃ PLA2 level was lower than that in the occurrence group. The
difference was statistically significant（P<0.05）. The results of multivariate logistic regression analysis showed
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that pregnancy complications，H2S，PLGF，and Lp ⁃ PLA2 were independent risk factors affecting the
occurrence of preeclampsia（P<0.05）. The ROC curve showed that the combined detection of H2S，PLGF and
Lp⁃PLA2 had the highest AUC value（0.947），and the highest sensitivity and specificity，which were 92.65%
and 94.43%，respectively（P<0.05）. Conclusion The determination of H2S，PLGF combined with Lp⁃PLA2
is helpful for clinical prediction of preeclampsia.

［KEY WORDS］ Hypertension during pregnancy；Preeclampsia；H2S；PLGF；Lp⁃PLA2

妊娠期高血压疾病（hypertensive disorders in
pregnancy，HDP）属于妊娠期特发疾病，以全身小

血管痉挛、血管阻力增加、血管内皮细胞损伤为主

要病理特征。临床上根据妊娠期高血压疾病病程

以及发病特点的不同，将其分为妊娠期高血压、子

痫前期、子痫、慢性高血压并发子痫前期以及妊娠

合并慢性高血压五大类［1］。其中妊娠期高血压、子

痫前期在妊娠期高血压疾病中最为严重，子痫前

期对于母婴健康影响极大。据统计，由子痫前期

所引起的孕产妇死亡在所有孕产妇死亡的直接原

因中居第三位［2］。因此尽早的预防、治疗对患有

妊娠期高血压疾病的孕妇来说尤为重要。但临床

上对子痫前期的早期诊断缺乏有效的监测指标。

近年来不少研究显示，胎盘生长因子（placenta
growth factor，PLGF）、脂蛋白相关磷脂酶 A2（lipo⁃
protein ⁃ associated phospholipaseA2，Lp⁃PLA2）、内

源性硫化氢（endogenous hydrogen sulfide，H2S）与

妊娠期高血压疾病的关系密切，但单一的检查准

确性和特异性较差［3］。本文就妊娠期高血压疾病

患者 H2S、PLGF 联合 Lp⁃PLA2 的测定对子痫前期

的预测价值进行研究，现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017 年 9 月至 2020 年 10 月郑州大学第

一附属医院收治的 102 例患有妊娠期高血压疾病

孕妇作为研究组。平均年龄为（35.23±1.08）岁；平

均孕周（30.83±2.53）周。其中妊娠期高血压 77 例

（未发生子痫前期，未发生组），子痫前期 25例（发

生子痫前期，发生组）。纳入标准：①均符合 2015
年中华医学会妇产科学分会妊娠期高血压疾病学

组制定的《妊娠期高血压疾病诊治指南》中妊娠期

高血压以及子痫前期相关诊断标准［4］；②所有患者

的临床资料均完整。排除标准：①存在恶性肿瘤

者；②伴随严重心、肝、肾功能不全患者；③存在精

神疾病无法配合本研究或依从性差者；④中途退

出研究者。另选取 87例同时间段健康妊娠期孕妇

作为对照组，平均年龄为（35.51±1.01）岁；平均孕

周（30.29±2.48）周。两组患者基本资料比较，差异

无统计学意义（P>0.05）。本研究经院医学伦理委

员会批准，受试者及家属均同意参加本次研究，并

签署相关协议书。

1.2 检测方法

收集所有受试者早晨空腹静脉血 5 mL，3 000
r/min（r=8 cm，10 min）分离血清，低温保存。使

用酶联免疫吸附法（enzyme⁃linked immunosorbent
assay，ELISA）检测H2S、PLGF、Lp⁃PLA2，试剂盒均

购自上海研域化学试剂有限公司，严格按照使用

说明书进行操作检测。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 22.0统计软件进行统计分析。计量

资料以（x ± s）表示，行 t检验；子痫前期发生的危险

因素采用多元 Logistic 回归分析；H2S、PLGF、Lp⁃
PLA2及三者联合检测对子痫前期的预测价值使用

ROC曲线分析，计算 ROC曲线下面积（Area Under
Curve，AUC）；以P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组H2S、PLGF、Lp⁃PLA2水平比较

研究组 Lp⁃PLA2 水平明显高于对照组，H2S、
PLGF 水平均低于对照组，差异具有统计学意义

（P<0.05）。见表 1。

2.2 未发生组以及发生组H2S、PLGF、Lp⁃PLA2水

平比较

未发生组 H2S、PLGF 水平高于发生组，Lp⁃
PLA2 水平低于发生组，差异具有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。

组别

研究组

对照组

t值
P值

n
102
87

H2S（μmol/L）
34.56±4.59
45.62±6.25

13.990
<0.001

PLGF（U/mL）
63.32±10.02
95.75±18.06

15.550
<0.001

Lp⁃PLA2（μmol/L）
28.44±8.62
16.93±6.75

10.091
<0.001

表 1 两组H2S、PLGF、Lp⁃PLA2水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of the levels of H2S，PLGF，and
Lp⁃PLA2 between the two groups（x ± s）
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2.3 影响子痫前期发生的危险因素

经多因素 Logistic 回归模型分析结果得出，妊

娠期并发症、H2S、PLGF、Lp⁃PLA2为影响子痫前期

发生的独立危险因素（P<0.05）。见表 3。

2.4 H2S、PLGF、Lp⁃PLA2 及三者联合检测对子

痫前期的预测价值

ROC 曲线显示，三者联合检测 AUC 值最大

（0.947），灵敏度、特异度最高分别为 92.65%、

94.43%（P<0.05）。见表 4、图 1。

3 讨论

子痫前期属于妊娠特发疾病，发生于患者妊

娠 20周后，以高血压、蛋白尿为临床特征。临床对

于子痫前期的发病原因尚未完全明确，但认为子

痫前期发病机制与胎盘和母体的炎性反应有着一

定的联系。有研究显示，子痫前期病与母体、胎儿

及胎盘等多因素相关，包括血管内皮损伤、免疫功

能异常、维生素Ｃ缺乏及遗传等因素［5］。有报道

称，子痫前期是由胎盘滋养层细胞不完全侵袭导

致螺旋动脉重塑障碍、血管痉挛和胎盘灌注不良

而引起的［ 6］。还有研究称子痫前期起源于胎盘，

伴随病情不断迁延波及全身其他脏器，发生胎盘

早剥、心衰等情况，影响患者以及胎儿的身心安

全［7］。准确而有效的诊断以及治疗有助于改善子

痫前期患者妊娠结局，保障母婴的健康。但由于

子痫前期具有明显的异质性，在现阶段的检测技

术条件下，任意单一指标都无法有效并准确预测

子痫前期发生。本研究比较了妊娠期高血压疾病

与健康孕妇 H2S、PLGF、Lp⁃PLA2 表达水平，发现

研究组 Lp⁃PLA2 水平高于对照组，H2S、PLGF 水

平低于对照组，这与既文献研究结果相似［8］。

Lp⁃PLA2属于血管特异性炎症酶，与低密度脂蛋白

结合后生成溶血卵磷脂以及氧化型游离脂肪酸，其

水平升高时可刺激炎症因子及黏附分子产生，导致

血管内皮细胞损伤及功能出现障碍［9］。H2S能够下

调促炎因子水平，抑制白细胞黏附及浸润，当 H2S
下降时会促进胎盘血管炎症的发生和内皮细胞损

伤，从而加重疾病的发展［10］。PLGF属血管内皮生

长因子家族成员之一，主要在胎盘中局部表达，可

促进细胞增殖以及重铸胎盘血管、活化内皮细胞促

使其迁移；PLGF水平下降可影响内皮滋养细胞增

殖，减弱其浸润能力，导致胎盘缺血、缺氧，增加子

痫前期的发病率［11］。有研究认为当妊娠期高血压

疾病孕妇出现子痫前期时，H2S、PLGF、Lp⁃PLA2表

达水平会有所不同［12］。本文发现未发生子痫前期

患者 H2S、PLGF 水平高于发生者，而 Lp⁃PLA2 水

平低于发生者，结果与上述报道结果一致。

近年来，越来越多的研究表明，炎症反应参与

了子痫前期的发病［13］。有文献报道称 Lp⁃PLA2作

为新发现的炎性标志物，其可能与子痫前期的发

组别

未发生组

发生组

t值
P值

n
77
25

H2S（μmol/L）
36.22±3.14
29.45±4.49

7.138
<0.001

PLGF（U/mL）
65.13±12.86
57.73±9.46

2.650
<0.001

Lp⁃PLA2（μmol/L）
26.49±9.62
34.46±10.35

3.533
<0.001

表 2 未发生组以及发生组H2S、PLGF、Lp⁃PLA2水平

比较（x ± s）

Table 2 Comparison of H2S，PLGF and Lp⁃PLA2 levels
between non⁃occurring group and occurrence group（x ± s）

表 3 影响子痫前期发生的危险因素

Table 3 Risk factors affecting the occurrence of preeclampsia

变量

年龄（岁）

孕周（周）

产次（初产
vs经产）

妊娠期并发症

H2S（μmol/L）
PLGF（U/mL）

Lp⁃PLA2
（μmol/L）

单因素分析

OR值

2.593
2.354

2.307

2.192
2.217
2.217

2.073

95%CI
1.998~3.366
1.603~3.456

1.778~2.994

1.309~3.671
1.324~3.712
1.708~2.877

1.597~2.690

P值

0.163
0.385

0.377

0.009
0.003
0.001

0.001

多因素分析

OR值

2.633
2.212
2.385

2.136

95%CI

2.029~3.417
1.510~3.242
1.438~3.954

1.486~3.070

P值

<0.001
<0.001
<0.001

<0.001

预测指标

H2S
PLGF

Lp⁃PLA2
联合检测

Cut⁃off值

25.12
26.65
29.89
23.69

灵敏度

0.900
0.790
0.900
0.927

特异度

0.883
0.876
0.888
0.944

AUC

0.824
0.742
0.847
0.947

95%CI

0.754~0.929
0.637~0.847
0.769~0.925
0.905~0.989

约登
指数

0.783
0.666
0.787
0.876

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 H2S、PLGF、Lp⁃PLA2及三者联合联合检测对子痫前

期的预测价值（x ± s）

Table 4 The predictive value of H2S，PLGF，Lp⁃PLA2 and
the combined detection of the three in preeclampsia（x ± s）

曲线源
H2S
PLGF
LpPLA2
三者联合
参考线

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异性

图 1 ROC曲线图

Figure 1 ROC curve
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生有关［14］。本研究发现，H2S、PLGF、Lp⁃PLA2 为

影响子痫前期发生的独立危险因素。可能是由

于：H2S能舒张血管平滑肌，增加血液灌注，改善组

织缺血缺氧；而 PIGF在胎盘中有着丰富表达，其与

子痫前期具有一定的联系［15］。临床有学者分别对

H2S、PLGF、Lp⁃PLA2 对子痫前期的预测价值进行

研究，发现三者预测价值各不相同［16］。本研究也发

现，H2S、PLGF联合 Lp⁃PLA2检测AUC值最大，灵

敏度、特异度最高，说明联合检测患者的 H2S、
PLGF、Lp⁃PLA2水平能够有效提高诊断的准确度，

在对子痫前期的预测工作中发挥了重要作用。

综上所述，H2S、PLGF联合 Lp⁃PLA2的测定有

助于临床预测子痫前期。
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外周血ET⁃1、MMP⁃9、RDW⁃CV与急性脑梗死病情的
关系及对预后的预测价值

袁治玲 苏洲★ 袁燕 周艳霞

［摘 要］ 目的 探讨外周血内皮素⁃1（ET⁃1）、基质金属蛋白酶⁃9（MMP⁃9）、红细胞分布宽度变

异系数（RDW⁃CV）与急性脑梗死病情的关系及对预后的预测价值。方法 选择 2020 年 3 月至 2020 年

11月新乡医学院第一附属医院 166例中重型急性脑梗死患者作为病例组研究对象，根据神经功能缺损

评分（NIHSS 评分）分为轻型组（NIHSS 评分≤16分）118例、重型组（NIHSS 评分>16分）48例；同期选择

100 例健康体检人群作为对照组。采用酶联免疫吸附法（ELISA）检测 ET⁃1、MMP⁃9、RDW⁃CV 水平。

Spearman相关分析不同梗死面积及 NIHSS 评分患者与上述指标的相关性。随访 3月，病例组患者根据

改良 Rankin 量表（mRS 评分）分为预后良好组（mRS<2 分）与预后不良组（mRS≥2 分）。结果 三组间

ET⁃1、MMP⁃9、RDW⁃CV比较：重型组>轻型组>对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。NIHSS评分及脑梗

死面积与 ET⁃1、MMP⁃9、RDW⁃CV之间存在正相关关系（P<0.05）。预后不良组静脉溶栓、机械取栓、腔隙

性梗死的比例低于预后良好组差异有统计学意义（P<0.05）；年龄≥60岁、糖尿病、高血压、NIHSS评分>16
分、脑干梗死、大面积脑梗死比例高于预后良好组，差异有统计学意义（P<0.05）。预后良好组 ET⁃1、
MMP⁃9、RDW⁃CV水平均低于预后不良组，差异有统计学意义（P<0.05）。多因素 Logistic回归分析，结果

显示年龄≥60 岁、静脉溶栓、NIHSS 评分>16 分、脑干梗死、大面积脑梗死、ET⁃1 ≥2.78 pg/mL、MMP⁃9≥
43.11 ng/L、RDW⁃CV≥14.99%的急性脑梗死患者预后不良的可能性大。结论 外周血 ET⁃1、MMP⁃9、
RDW⁃CV与急性脑梗死严重程度及脑梗死面积大小呈正相关关系，ET⁃1、MMP⁃9、RDW⁃CV联合预测脑

梗死预后有较高的价值。

［关键词］ 内皮素⁃1；基质金属蛋白酶⁃9；红细胞分布宽度变异系数；急性脑梗死

Relationship between ET⁃1，MMP⁃9，RDW⁃CV and acute cerebral infarction and their
prognostic value
YUAN Zhiling，SU Zhou★，YUAN Yan，ZHOU Yanxia
（Department of Geriatrics，the First Affiliated Hospital of Xinxiang Medical College，Xinxiang，Henan，
China，453100）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between endothelin ⁃ 1（ET ⁃ 1），matrix
metalloproteinase ⁃ 9（MMP⁃9）and red blood cell distribution width coefficient of variation（RDW⁃CV）in
peripheral blood and acute cerebral infarction and their prognostic value. Methods A total of 166 patients
with moderate and severe acute cerebral infarction were selected as the case group. According to the
neurological deficit score（NIHSS score），they were divided into a mild group（NIHSS score ≤16）in 118
cases and a severe group（NIHSS score > 16） in 48 cases. In the same period，100 healthy people were
selected as the control group. Enzyme⁃linked immunosorbent assay（ELISA）was used to test endothelin ⁃1
（ET⁃1），matrix metalloproteinase ⁃9（MMP⁃9）and red blood cell distribution width coefficient of variation
（RDW ⁃ CV） levels in peripheral blood of all subjects. The differences between the different subjects were
compared，and the Spearman correlation was used to analyze the correlation between patients with different
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infarct size and NIHSS score and the above indicators. After a follow⁃up of three months，the patients in the case
group were divided into a good prognosis group（mRS < 2 points）and a bad prognosis group（2 points ≤mRS）
according to the modified Rankin scale（MRS score）. Results The comparison of ET⁃1，MMP⁃9 and RDW⁃CV
among the three groups showed that the severe group > the mild group > the control group，and the differences
were statistically significant（P<0.05）. There was a positive correlation between the NIHSS score and cerebral
infarct size and ET⁃1，MMP⁃9，RDW⁃CV（P<0.05）. The proportions of intravenous thrombolysis，mechanical
thrombectomy and lacunar infarction in the poor prognosis group were lower than that in the good prognosis
group（P<0.05）. The proportion of patients with age ≥60 years old，diabetes，hypertension，NIHSS score>16，
brainstem infarction and massive cerebral infarction was higher than that in the good prognosis group（P<0.05）.
The levels of ET ⁃ 1，MMP ⁃ 9 and RDW⁃CV in the good prognosis group were lower than those in the bad
prognosis group，and the differences were statistically significant（P<0.05）. ET ⁃ 1，Multivariate Logistic
regression analysis，The results showed that patients who were ≥60 years，had intravenous thrombolysis，
NIHSS score > 16 points，brainstem infarction，massive cerebral infarction ，ET⁃1 ≥2.78 pg/mL，MMP⁃9≥
43.11 ng/L，and RDW ⁃ CV≥14.99% had high possibility of poor prognosis in acute cerebral infarction.
Conclusion ET⁃1，MMP⁃9 and RDW⁃CV in peripheral blood had a positive correlation with the severity of
acute cerebral infarction and the size of cerebral infarction area. The combination of ET⁃1，MMP⁃9 and RDW⁃
CV had high value in predicting the prognosis of cerebral infarction.

［KEY WORDS］ Endothelin⁃1；MMP⁃9；RDW⁃CV；Acute cerebral infarction

目前虽然随着医学技术的发展，静脉溶栓、机械

取栓越来越规范、合理，但仅仅获得临床医师的认可

并不能解决民众相关知识匮乏，不接受静脉溶栓、机

械取栓的脑梗死患者仍有进行性进展的风险［1］；此外

仍有部分患者治疗后遗留不同程度的神经功能缺损

症状，因此早期通过客观指标预测患者的病情严

重程度及预后风险，不仅为临床医师的诊治策略

提供参考，且可以为医患沟通提供更客观的依

据。内皮素⁃1（endothelin⁃1，ET⁃1）是一种可以强

烈缩血管的活性多肽，已被证实在动脉粥样硬化

中有促进作用［2］。基质金属蛋白酶⁃9（MatrixMetal⁃
lopro teinases⁃9，MMP⁃9）是一种炎性细胞因子，机体

组织损伤可促进MMP⁃9水平的显著升高［3］。红细胞

分布宽度变异系数（Red blood cell distribution width
coefficient of variation，RDW⁃CV）与红细胞的离散

程度相关，主要用于贫血的鉴别，但近来研究发现，

RDW⁃CV 随机体炎症反应、氧化应激的发生而升

高［4］。本研究通过分析上述指标早期水平与急性脑

梗死病情的相关性，并分析其对预后的预测价值，以

期为脑梗死早期预测评估提供客观参考依据。

1 对象和方法

1.1 研究对象

选择 2020 年 3 月至 2020 年 11 月新乡医学院

第一附属医院 166 例急性脑梗死患者作为病例组

研究对象，男 103 例，女 63 例，平均年龄（60.12±

5.37）岁，根据神经功能缺损评分［5］（Neurological
defect score，NIHSS评分）分为轻型组（NIHSS评分

≤16分）118例、重型组（NIHSS 评分>16分）48例；

同期选择 100 例健康体检人群作为对照组，男 66
例，女 34 例，平均年龄（59.64±6.65）岁。两组一般

资料比较差异无统计学意义（P<0.05）。

纳入标准：急性起病；年龄≥18 岁；发病时间

<24 h；急性脑梗死诊断符合《中国急性缺血性脑卒

中诊治指南 2018》［6］；患者或直系亲属签署知情同

意。排除标准：年龄<18 岁；发病前改良 Rankin 量

表［7］（ModifiedRankinScale，mRS评分）≥2分；合并

心力衰竭等危重者；合并肝肾功能不全、恶心肿

瘤、结缔组织病者；精神异常或认知功能异常者。

本研究经本院医学伦理委员会批准。

1.2 研究方法

①入院后在溶栓时间窗的患者给予阿替普酶

或尿激酶治疗，有机械取栓指征者积极行机械取

栓，不符合静脉溶栓及机械取栓患者给予抗血小

板聚集、营养神经等治疗措施，并根据指南给予相

应的并发症预防措施。②详细记录基本信息：年

龄、性别、体质指数（BMI）、基础疾病（高血压、糖

尿病、冠心病等）、脑梗死部位（半球、丘脑、脑干、

小脑）、梗死面积、吸烟史、饮酒史等。脑梗死面积

评估采用 Adama 法［8］：大面积梗死（>3 cm2，累计 2
个以上脑解剖部位）、小面积梗死（1.5 cm2~3 cm2，累

计 1 个以上脑解剖部位）和腔隙型脑梗死（<1.5
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cm2）。③所有受试者纳入本研究后第 2 d 均空腹

抽取静脉血，采用酶联免疫吸附法（ELISA）检测

外周血内皮素⁃1（endothelin⁃1，ET⁃1）、基质金属蛋

白酶⁃9（MatrixMetallopro teinases⁃9，MMP⁃9）、红细

胞分布宽度变异系数（Red blood cell distribution
width coefficient of variation，RDW⁃CV）水 平 。

④随访 3 月，病例组患者根据 mRS 评分分为预后

良好组（mRS 评分 <2 分）与预后不良组（mRS 评

分≥2分）［7］。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 23.0 软件进行数据分析。正态分

布且方差齐的计量资料采用（x ± s）表示，采用 t检
验；计数资料采用 n（%）表示，采用 c2检验，n小于

40、t 小于 1 或小于 5 大于 1 的应校正，采用 Fisher
确切概率法，多组比较有差异后采用 Bonferroni 方
法进行多重比较。多组间比较采用方差分析，两

两组间比较采用 LSD⁃t 检验。相关性分析 Spear⁃
man相关分析。采用 ROC曲线分析预测价值。影

响因素分析采用多因素 logistic回归分析进行。P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 ET⁃1、MMP⁃9、RDW⁃CV比较

三组间 ET⁃1、MMP⁃9、RDW⁃CV 比较：重型组

>轻型组>对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 1。

2.2 NIHSS 评分、脑梗死面积与 ET⁃1、MMP⁃9、
RDW⁃CV相关性

NIHSS 评分及脑梗死面积与 ET⁃1（r=0.456）、

MMP⁃9（r=0.368）、RDW⁃CV（%）（r=0.521）之间存

在正相关关系（P<0.05）。

2.3 影响脑梗死患者预后不良的单因素分析

随访 3月，预后良好（mRS评分<2分）126例，占

75.90%，预后不良（mRS评分≥2分）40例，占24.10%。

预后不良组静脉溶栓、机械取栓、腔隙性梗死

的比例低于预后良好组差异有统计学意义（P<

0.05）；年龄≥60 岁、糖尿病、高血压、NIHSS 评分

>16 分、脑干梗死、大面积脑梗死比例高于预后良

好组（P<0.05）。见表 2。

2.4 不同预后患者 ET⁃1、MMP⁃9、RDW⁃CV比较

预后良好组ET⁃1、MMP⁃9、RDW⁃CV水平均低

于预后不良组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表3。

2.5 ET⁃1、MMP⁃9、RDW⁃CV 对脑梗死患者预后

不良的预测价值

ET⁃1、MMP⁃9、RDW⁃CV 联合应用 ROC⁃AUC
为 0.854（0.728~0.980），优于单一检测（P<0.05）。见

表 4、图 1。

指标

ET⁃1（pg/mL）
MMP⁃9（ng/L）
RDW⁃CV（%）

轻型组
（n=118）

2.24±0.32a

36.33±5.51a

14.14±1.26a

重型组
（n=48）

2.78±0.55ab

46.81±5.18ab

15.47±1.56ab

对照组
（n=100）

1.36±0.25
24.12±3.57
12.63±1.51

F值

42.992
37.681
7.726

P值

0.000
0.000
0.010

表 1 ET⁃1、MMP⁃9、RDW⁃CV比较（x ± s）

Table 1 Comparison of ET⁃1，MMP⁃9 and RDW⁃CV（x ± s）

注：与对照组比较，aP<0.05；与轻型组比较，bP<0.05。

临床特征

年龄

性别

合并糖尿病

合并高血压

吸烟史

饮酒史

静脉溶栓

机械取栓

NIHSS评分

脑梗死部位

脑梗死面积

≥60岁

<60岁

男

女

有

无

有

无

有

无

有

无

是

否

是

否

≤16分

>16分

半球

丘脑

脑干

小脑

大面积

小面积

腔隙性

预后良好组
（n=126）
53（42.06）
73（57.94）
80（63.49）
46（36.51）
20（15.87）
106（84.13）
30（23.81）
96（76.19）
46（36.51）
80（63.49）
18（14.29）
108（85.71）
46（36.51）
83（65.87）
18（14.29）
108（85.71）
98（77.78）
28（22.22）
45（35.71）
30（23.81）
16（12.70）a

35（27.78）
38（30.16）a

30（23.81）
50（39.68）a

预后不良组
（n=40）
24（60.00）
16（40.00）
23（57.50）
17（42.50）
14（35.00）
26（65.00）
16（40.00）
24（60.00）
18（45.00）
22（55.00）
6（15.00）
34（85.00）
7（17.50）
33（82.50）
1（2.50）

39（97.50）
20（50.00）
20（50.00）
11（27.50）
8（20.00）
14（35.00）
7（17.50）
20（50.00）
16（40.00）
4（10.00）

c2（Z）值

3.928

0.463

6.820

3.973

0.924

0.013

3.988

4.161

11.398

10.423

-3.229

P值

0.047

0.496

0.009

0.046

0.336

0.911

0.046

0.041

0.001

0.015

0.001

表 2 影响脑梗死患者预后不良的单因素分析［n（%）］

Table 2 univariate analysis of poor prognosis of patients
with cerebral infarction［n（%）］

注：与预后不良组比较，aP<0.05。

因素

ET⁃1（pg/mL）

MMP⁃9（ng/L）

RDW⁃CV（%）

预后良好组
（n=126）
2.26±0.53

36.23±5.41

14.02±1.16

预后不良组
（n=40）
2.91±0.48

47.98±5.55

15.18±1.32

t值

6.907

11.894

5.327

P值

0.000

0.000

0.000

表 3 不同预后 ET⁃1、MMP⁃9、RDW⁃CV比较（x ± s）

Table 3 Comparison of ET⁃1，MMP⁃9 and RDW⁃CV
among different prognoses（x ± s）
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因素

年龄（以<60岁为参照）

静脉溶栓（以无为参照）

NIHSS评分（以≤16分为参照）

脑梗死部位（以小脑为参照）

半球

丘脑

脑干

脑梗死面积（以腔隙性为参照）

小面积

大面积

ET⁃1（以<2.78 pg/mL为参照）

MMP⁃9（以<43.11 ng/L为参照）

RDW⁃CV（以<14.99%为参照）

常数项

回归系数

1.538
0.798
1.099

0.976
0.212
1.509

0.687
1.046
1.132
0.993
0.846
1.956

标准误差

0.417
0.217
0.441

0.690
0.118
0.419

0.630
0.375
0.445
0.352
0.286
0.457

Wald c2值

13.578
13.498
6.204

2.004
3.230
12.938

1.188
7.786
6.486
7.961
8.786
8.456

OR值

4.654
2.221
3.002

2.654
1.236
4.521

1.987
2.845
3.102
2.698
2.331

95%CI
2.054~10.545
1.451~3.400
1.264~7.130

0.687~10.253
0.981~1.557
1.987~10.287

0.578~6831
1.365~5.930
1.298~7.413
1.354~5.376
1.332~4.079

P值

0.000
0.000
0.013

0.157
0.072
0.000

0.276
0.005
0.011
0.005
0.003
0.000

表 5 影响脑梗死预后的多因素 Logistic回归分析

Table 5 Multivariate Logistic regression analysis of prognosis of cerebral infarction

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

曲线源
ET⁃1
MMP⁃9
RDW⁃CV
联合
参考线

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异性

图 1 ROC曲线

Figure 1 ROC curve

因素

ET⁃1
MMP⁃9

RDW⁃CV
联合应用

AUC
0.752
0.705
0.768
0.854

0.95CI
0.652~0.836
0.606~0.806
0.666~0.856
0.728~0.980

灵敏度

0.794
0.671
0.712
0.903

特异度

0.712
0.735
0.805
0.815

约登指数

0.496
0.417
0.512
0.720

截断值

2.78 pg/mL
43.11 ng/L
14.99%

P值

<0.05
<0.05
<0.05
<0.05

表 4 ET⁃1、MMP⁃9、RDW⁃CV对脑梗死患者预后不良的预测价值

Table 4 Prognostic value of ET⁃1，MMP⁃9 and RDW⁃CV in patients with cerebral infarction

2.6 影响脑梗死预后的多因素 Logistic回归分析

以脑梗死预后情况（良好＝0、不良＝1）为因

变量进行多因素 Logistic回归分析，结果显示年龄

≥60 岁、静脉溶栓、NIHSS 评分>16 分、脑干梗死、

大面积脑梗死、ET⁃1 ≥2.78 pg/mL、MMP⁃9≥43.11
ng/L、RDW⁃CV≥14.99%是急性脑梗死患者预后不

良的危险因素（P<0.05）。见表 5。

3 讨 论

我国是脑梗死发生的高危国家之一，虽然目前

已经加强了脑梗死三级预防措施，但由于环境、社

会、饮食等因素的影响，脑梗死的发生率仍呈逐年上

升趋势［9］。 本研究发现脑梗死患者 ET⁃1、MMP⁃9、
RDW⁃CV水平均高于健康对照组，提示上述指标与

急性脑梗死发生存在相关性；进一步分析发现随着

患者病情严重程度及梗死面积的增加，ET⁃1、MMP⁃9、
RDW⁃CV水平亦呈上升趋势。石磊等［10］认为血清

ET⁃1可以作为急性脑损伤的标记物，对判定患者病

情有重要临床参考价值。于子忠［11］对进展性脑梗

死研究发现，血清MMP⁃9水平不仅参与了脑梗死

的进展过程，且MMP⁃9水平升高可作为脑梗死病

情进展的预警信号。宋文桃等［12］研究发现，RDW⁃
CV参与了缺血缺氧性脑损伤的发生、发展过程，随

脑损伤病情加重，RDW⁃CV水平明显增高。分析认

为ET⁃1是一种强烈的缩血管物质，但其不能在内皮

细胞分泌颗粒中贮存，仅在缺血、缺氧等刺激内皮

细胞时合成、分泌［13］，因此急性脑梗死早期即可显

著升高，脑梗死面积越大水平越高，同时 ET⁃1的缩

血管作用可使血管痉挛，进而加重脑缺血症状［14］。

此外有研究认为，脑梗死后脑组织局部水肿通过刺

激下丘脑亦可刺激ET⁃1合成［15］，而脑梗死引起的机

体应激反应同样可促进ET⁃1分泌［16］。MMP⁃9的主

要作用为降解内皮和血管平滑肌的细胞外基质蛋

白，脑梗死早期通过降解纤维连接蛋白、层粘连蛋

白等弱化脑微血管，降低缺血组织微循环代偿作

用［17］，浓度越高对脑梗死缺血组织的损伤越大，因
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此与脑组织损伤程度正相关，且随脑梗死面积增

加而增加。临床上RDW⁃CV多用于贫血的鉴别诊

断，在缺氧情况下机体通过刺激红细胞生成可引

起RDW⁃CV升高［18］，因此脑梗死面积越大，表明缺

血缺氧程度越重，RDW⁃CV升高更明显。

本研究随访 3 月发现，约有 1/4 的脑梗死患

者预后不良，这些预后不良的患者入院时 ET⁃1、
MMP⁃9、RDW⁃CV 水平均比较高，而早期积极的

静脉溶栓可明显降低预后不良的风险。提示在

静脉溶栓时间窗内的患者，在符合溶栓条件的情

况下应积极给予静脉溶栓，可明显提高患者预

后。解剖结构上脑干是由上下行传导束及脑神经

核汇聚而成，因此脑干梗死更容易波及更多的传

导束，神经功能缺损症状更高，预后更差；而脑梗

死面积越大脑组织损失越大，因此神经功能缺损

越严重，预后越差。一般而言，随脑梗死面积增

加，神经功能缺损程度随之增加，这种相关关系在

前循环更明显。

本研究进一步分析上述指标预测脑梗死患者

预后不良的价值发现，ET⁃1≥2.78 pg/mL、MMP⁃9≥
43.11 ng/L、RDW⁃CV≥14.99%预测脑梗死预后不良

的 ROC⁃AUC 均>0.7，提示其均有一定的预测价

值。本研究将上述指标联合后发现预测脑梗死预

后不良的 ROC⁃AUC>0.85，提示对脑梗死不良预

后的预测多项指标联合意义更大。进一步多因素

logistic 回归分析亦提示在排除年龄、静脉溶栓等

因素后 ET ⁃ 1 ≥2.78 pg/mL、MMP⁃ 9≥43.11 ng/L、
RDW⁃CV≥14.99%三指标仍是脑梗死预后不良的

危险因素。

本研究存在一定不足：本研究未对相关指标

进行动态观察；其次本研究将NIHSS评分<16分的

患者合并为一组，可能对 NIHSS 评分<4 分患者进

行评估有一定局限。

综上所述，本研究显示，外周血 ET⁃1、MMP⁃9、
RDW⁃CV与急性脑梗死严重程度及脑梗死面积大

小呈正相关关系，ET⁃1、MMP⁃9、RDW⁃CV联合预

测脑梗死预后有较高的价值。
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血清白细胞介素⁃10水平在急性胰腺炎诊断及治疗中
的应用
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［摘 要］ 目的 探究血清白细胞介素⁃10（IL⁃10）水平在急性胰腺炎（AP）诊断及治疗中的应用。

方法 选取 2019年 1月至 2021年 6月黄山市人民医院消化科收治的AP患者 101例，分为轻症AP组（45
例）、中症AP（33例）及重症AP组（23例），另选取同期健康体检者 42例为对照组。比较各组血清 IL⁃10
水平及入院后的血清 IL⁃10 水平的变化，以 ROC 曲线分析血清 IL⁃10 对急性胰腺炎的诊断价值。结果

四组血清 IL⁃10 水平比较：对照组<重症 AP 组<中症 AP 组<轻症 AP 组，差异有统计学意义（P<0.05）。

Person 相关性显示，血清 IL⁃10 与 IL⁃6、TNF⁃ α、APACHE II 评分、Ranson 评分均呈负相关（r=-
0.434、-0.624、-0.462、-0.533，P<0.05）。ROC曲线结果显示，血清 IL⁃10预测轻症AP、中症AP、重症AP的

AUC分别为 0.766、0.795、0.946。另入院时及治疗 3 d，轻症AP患者的血清 IL⁃10均显著高于中症及重症

AP患者，差异有统计学意义（P<0.05），而治疗 5 d及 7 d，三组患者的血清 IL⁃10比较差异无统计学意义（P>
0.05）。结论 血清 IL⁃10在评估AP早期炎症反应、病情严重程度及治疗等方面均具有一定的价值。

［关键词］ 急性胰腺炎；白细胞介素⁃10；诊断；治疗

Application of serum interleukin⁃10 level in diagnosis and treatment of acute pancreatitis
TAO Shan1★，SHEN Lei2，LIU Weiwei2，ZHENG Yinong1，WANG JiaYu1，WEI Wei1，DU Yong1

（1. Department of Gastroenterology，Huangshan Peoples Hospital，Huangshan，Anhui，China，245000；
2. Department of Oncology，The Third Peoples Hospital，Hefei，Anhui，China，230000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the application of serum interleukin⁃ 10（IL⁃10）levels in the
diagnosis and treatment of acute pancreatitis（AP）. Methods A total of 101 AP patients admitted to the
Gastroenterology Department of Huangshan People  s Hospital from January 2019 to June 2021 were selected
and divided into the mild AP group（45 cases），the moderate AP（33 cases）and the severe AP group（23
cases）. During the same period，42 healthy subjects were selected as the control group. The serum IL⁃10 levels
in each group and the changes of serum IL⁃10 levels after admission were compared，and the diagnostic value of
serum IL ⁃ 10 in acute pancreatitis was analyzed by ROC curve. Results Comparison of serum IL ⁃ 10 levels
among the four groups：control group < severe AP group < moderate AP group < mild AP group，the difference
was statistically significant（P<0.05）. Person correlation showed that serum IL ⁃ 10 was negatively correlated
with IL⁃6，TNF⁃α，APACHE II score，and Ranson score（r=-0.434，-0.624，-0.462，-0.533，P<0.05）. The
ROC curve results showed that the AUCs of serum IL⁃10 for predicting mild AP，moderate AP，and severe AP
were 0.766，0.795，and 0.946，respectively. In addition，at the time of admission and 3 days of treatment，the
serum IL⁃10 of patients with mild AP was significantly higher than that of patients with moderate and severe
AP，and the difference was statistically significant（P<0.05）. On the 5th and 7th day of treatment，there was no
significant difference in serum IL⁃10 among the three groups（P>0.05）. Conclusion Serum IL⁃10 has certain
value in assessing the early inflammatory response，disease severity and treatment of AP.

［KEY WORDS］ Acute pancreatitis；Interleukin⁃10；Diagnosis；Treatment
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急性胰腺炎（acute pancreatitis，AP）是由多种

原因引起的胰腺组织自身炎症反应，炎性细胞浸

润、水肿、出血及坏死为其主要特征［1］。临床资料

显示，AP 以病情严重性划分为轻症、中症及重症

AP，其中轻症 AP 临床症状较轻，预后良好，经治

疗后机体可恢复；而重症AP多表现为机体继发性

的炎症、感染及器官衰竭，可严重威胁患者生命安

全［2⁃3］。故提高AP的早期诊断至关重要。近年来，

有研究指出体内炎性与抗炎反应的紊乱可造成

AP患者全身炎性反应，且淋巴细胞为重要的免疫

应答细胞，其水平高低可能影响AP患者的病情发

展［4］。而白细胞介素 10（interleukin⁃10，IL⁃10）为抗

炎细胞因子，可抑制淋巴细胞释放促炎因子，因此

可能在AP病情发生发展中具有重要作用［5］。现临

床关于血清 IL⁃10与AP的研究多集中于其病情严

重的关系，而对于血清 IL⁃10对AP诊断及治疗中的

应用研究较少。基于此，本研究探讨血清 IL⁃10 水

平在AP诊断及治疗中的应用，结果如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019年 1月至 2021年 6月黄山市人民医

院消化科收治的AP患者 101例为研究对象。病例

纳入标准：符合《急性胰腺炎诊治指南（2014）》［6］诊断

标准；②伴有不同程度的腹痛、腹胀、消化不良等症

状；③临床资料完整者。④所有患者均知情并签署

同意书。排除标准：①重要脏器功能不全者；②合并

恶性肿瘤疾病者；③发病至入院时间≥48 h者。入选

患者均根据 APACHEⅡ评分分为轻症 AP 组（45
例）、中症AP（33例）及重症AP组（23例）。其中轻

症AP组中，男、女各为 26、19例；年龄平均（52.56±
7.82）岁；体质量指数（body mass index，BMI）平均

（23.62±3.28）kg/m2。中症AP组中，男、女各为 18、15
例；年龄平均（53.42±7.28）岁；BMI 平均（23.42±
3.09）kg/m2。重症AP组中，男、女各为13、10例；年龄

平均（52.68±7.02）岁；BMI平均（23.08±3.12）kg/m2。

另选取健康体检者 42例为对照组，男、女各为 25、17
例；年龄平均（51.32±7.56）岁，BMI 平均（22.89±
2.95）kg/m2。各组一般资料比较差异无统计学意义

（P>0.05）。本研究符合《赫尔辛基宣言》。

1.2 研究方法

AP 患者入院后经行常规治疗，并抽取 AP 患

者肘静脉血 3 mL，3 000 r/min，离心 10 min，离心

半径为 10 cm，分离血清，取上层-80℃保存备测。

AP 患者血清 IL⁃10 水平采用 ELISA 分析法测定

（上海博湖生物科技有限公司）。上述操作均遵循

试剂说明严格进行。

AP 患者入院 24 h 均进行急性生理与慢性健

康评分（Acute Physiology and Chronic Health Evalu⁃
ation Ⅱ，APACHEⅡ）［7］，入院 48 h 内进行 Ranson
评分。其中 APACHEⅡ评分包括生理、年龄及慢

性健康评分，总分为 0~60 分；Ranson 评分≥3 分提

示AP患者重症发生率及死亡率较高［8］。

1.3 统计学处理

采用统计软件 SPSS 22.0 处理数据，计数资料

用 n（%）表示，行 c2检验；计量资料用（x ± s）表示，

多组间用 F 检验，两组间比较采用独立样本 t 检
验；血清 IL⁃10 与 APACHEⅡ评分、Ranson 评分及

炎性指标的相关性采用 Person 相关性分析；预测

价值评估采用 ROC 曲线分析，曲线下面积（area
under curve，AUC）0.7~0.9则预测准确性较好，>0.9
时预测准确性高。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组血清 IL⁃10水平比较

四组血清 IL⁃10水平比较：对照组<重症AP组

<中症 AP 组<轻症 AP 组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。

2.2 AP 患者 APACHEⅡ评分、Ranson 评分及炎

性指标比较

三组患者APACHEⅡ评分、Ranson评分、血清

IL⁃6 及 TNF⁃α 水平比较差异具有统计学意义（P<
0.05）；且轻症 AP 组 APACHEⅡ评分、Ranson 评

分、血清 IL⁃6及 TNF⁃α水均小于中症AP组差异有

统计学意义（P<0.05），而中症 AP组 APACHEⅡ评

分、Ranson评分、血清 IL⁃6及 TNF⁃α水又小于重症

AP组差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

组别

对照组

轻症AP组

中症AP组

重症AP组

F值

P值

n
42
45
33
23

IL⁃10水平（pg/mL）
3.12±0.89
21.84±5.21
15.84±4.28
10.24±3.02
141.550
<0.001

表 1 各组血清 IL⁃10水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of serum IL⁃10 levels in each group
（x ± s）
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组别

轻症AP组

中症AP组

重症AP组

F值

P值

例数

45
33
23

IL⁃6
（pg/mL）
61.62±7.41
75.81±8.25a

94.58±11.53ab

109.101
<0.001

TNF⁃α
（pg/mL）
18.41±5.51
62.89±10.82a

152.68±20.58ab

933.802
<0.001

APACHEⅡ
评分

4.25±0.81
6.18±1.11a

9.30±1.51ab

161.016
<0.001

Ranson
评分

2.40±0.30
3.12±0.27a

4.17±0.26ab

302.387
<0.001

表 2 AP患者APACHEⅡ评分、Ranson评分及炎性指标

比较（x ± s）

Table 1 Comparison of APACHEⅡ score，Ranson score
and inflammatory indexes in AP patients（x ± s）

注：与轻症AP组比较，aP<0.05；与中症AP组比较，bP<0.05。

检验项目

轻症AP
中症AP
重症AP

AUC
0.766
0.795
0.946

标准误

0.054
0.06
0.025

95%CI
0.66~0.872
0.678~0.912
0.897~0.996

最佳临界值

22.235
16.215
7.08

约登指数

0.467
0.515
0.799

敏感度（%）

100
100
87

特异度（%）

46.7
51.5
92.9

P值

<0.001
<0.001
<0.001

表 3 血清 IL⁃10水平对急性胰腺炎的诊断价值

Table 2 The diagnostic value of serum IL⁃10 levels for acute pancreatitis

2.3 血清 IL⁃10 水平与 APACHEⅡ评分、Ranson
评分及炎性指标的相关性

Person 相关性结果显示，血清 IL⁃10 与 IL⁃6、

TNF⁃α、APACHEⅡ评分、Ranson 评分均呈负相

关（r=-0.434、-0.624、-0.462、-0.533，P<0.05）。

2.4 血清 IL⁃10水平对急性胰腺炎的诊断价值

ROC曲线结果显示，血清 IL⁃10预测轻症AP、
中症 AP、重症 AP 的 AUC 分别为 0.766、0.795、
0.946，均具有一定准确性；以 ROC 曲线靠左上方

约登指数的最大切点作为最佳临界值，该点预测

敏感度、特异度：轻症AP为 100%、46.7%，中症AP
为 100%、51.5%，重症AP为 87%、92.9%，预测价值

较好。见表 3、图 1。
2.5 治疗后AP患者血清 IL⁃10水平变化

结果显示，入院时及治疗 3 d，轻症 AP患者的

血清 IL⁃10均显著高于中症及重症AP患者差异有

100

80
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20

敏
感

度
（

%
）

0 20 40 60 80 100
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轻症AP
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图 1 血清 IL⁃10水平对急性胰腺炎的诊断价值

Figure 2 The diagnostic value of serum IL⁃10 levels in
acute pancreatitis

统计学意义（P<0.05），而治疗 5 d及 7 d，三组患者

的血清 IL⁃10 比较差异无统计学意义（P>0.05）。

见表 4。

3 讨论

胰腺炎临床可表现为急性和慢性，但多以急性

为主，发生后可并发器官功能紊乱及衰竭，严重威

胁患者生命安全。临床资料显示，AP以严重程度

可分为轻症、中症及重症，其中轻症AP临床症状轻

微，多表现为间断或持续性的上腹痛，并可放射至

腰背，经禁水、抑酸抑酶等治疗后临床症状可逐步

改善；而重症AP胰腺多大面积坏死，可继发感染，

进一步造成多器官功能衰竭、休克甚至死亡。另文

献报道，AP病死率约为 10%左右，而重症AP病死

率可高达 50%以上，早期治疗后可降至 20%左

右［9］。故提高AP的早期诊断及治疗至关重要。

已有研究指出，AP 主要为机体中促炎与抗炎

因子的失衡造成的炎性反应引起，随病情的进展

可发展为多组织器官衰竭，严重威胁患者的生命

安全［10］。IL⁃10 为常见的抗炎与免疫抑制性细胞

因子，主要由 TH2细胞产生，可对单核细胞及 T 淋

巴细胞产生抑制作用，抑制巨噬细胞及炎症细胞

因子 IL⁃6、IL⁃8及 TNF⁃α的表达，故其主要生物活

性为免疫抑制作用。其作用机制为：IL⁃10可降低

抗原递呈细胞 MHCII 类抗原表达，或诱导抗原递

呈细胞产生另一细胞因子，促使细胞内信号传递

途径发生改变，进一步对某些细胞因子的 mRNA
转录进行抑制，与T细胞产生的 IL⁃4、IL⁃5等产生协

同作用［11］。因此血清 IL⁃10可维持细胞因子网络平

衡，且血清 IL⁃10也能抑制NK细胞产生 INF⁃γ，进一

组别

轻症AP组

中症AP组

重症AP组

F值

P值

例数

45
33
23

入院时

21.84±5.21
15.84±4.28a

10.24±3.02ab

53.024
<0.001

治疗 3 d
14.52±3.12
12.56±3.25a

10.12±3.09ab

15.036
<0.001

治疗 5 d
11.18±2.89
10.43±2.56
9.85±2.64

1.940
0.149

治疗 7 d
8.21±2.24
8.15±2.18
8.06±2.36

0.034
0.967

表 4 治疗后AP患者血清 IL⁃10水平变化（x ± s）

Table 3 Changes of serum IL⁃10 levels in AP patients after
treatment（x ± s）

注：与轻症AP组比较，aP<0.05；与中症AP组比较，bP<0.05。
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步抑制巨噬细胞产生 IL⁃12，并可作为成熟及不成熟

T细胞及胸腺中T细胞发育的辅助生长因子。本研

究中，AP患者血清 IL⁃10水平均高于对照组，且重

症AP的 IL⁃10水平低于中症，而中症AP患者血清

IL⁃10水平又低于轻症患者；相关性结果中，IL⁃6及

TNF⁃α水平随AP严重程度的增加而升高，与血清

IL⁃10呈负相关。此结果提示，AP早期机体即存在

炎症反应，随病情的进展后，大量炎症介质被激活，

促炎因子被大量释放，机体炎症反应加重，胰腺损

伤程度加深，在此阶段机体抗炎与促炎因子仍处于

平衡状态，因此抗炎因子 IL⁃10作为保护性机制随之

升高。当进展为重症AP时，炎症反应进一步加剧，抗

炎因子 IL⁃10水平释放不足且消耗过度，机体抗炎与

促炎反应失衡，因此 IL⁃10水平降低，病情加重。

IL⁃10 可抑制 IL⁃6、TNF⁃α 等炎症细胞因子的

产生及释放，阻抑炎性细胞在胰腺中的聚集；且其

可对 IL⁃1ra 及可溶性 TNF⁃α 受体功能进行上调，

在阻止浸润性炎症细胞释放促炎介质的同时，进

一步达到治疗的目的［12⁃13］。有研究者对AP患者进

行研究发现，健康人群中血清 IL⁃10 水平较低，而

AP 患者血清 IL⁃10 在发病当日显著升高，之后呈

下降趋势；且发病第 1d，轻症AP患者的 IL⁃10明显

高于重症AP，而经治疗后，两组血清 IL⁃10趋于一

致［14］。另有文献对 19例重症AP患者进行研究发

现，重症AP患者在入院时其血清 IL⁃10显著升高，

治疗 1、2天后呈直线下降［15］。以上结果均提示炎症

因子与抗炎因子的平衡关系在AP发生及发展过程

中的重要性。本研究结果与上述研究结果具有一致

性。提示血清 IL⁃10 在 AP 病情发展中的重要作

用。APACHEⅡ评分、Ranson评分分别为AP病情

严重程度及预后的评估指标。而本研究中，随AP病

情的进展，患者APACHEⅡ评分、Ranson评分均不

断升高，且与血清 IL⁃10呈负相关。另ROC曲线结

果显示，血清 IL⁃10预测轻症AP、中症AP、重症AP
的AUC分别为 0.766、0.795、0.946，血清 IL⁃10作为

AP 的预测指标有较好的准确性。以上结果提示

AP患者血清 IL⁃10水平与疾病严重程度及预后密

切相关，对AP的早期诊断具有一定的意义。

综上所述，随AP病情的加重，患者血清 IL⁃10水
平降低，且对于AP早期炎症反应、病情严重程度及治

疗等方面的评估均具有一定的价值。本研究不足之

处为单中心的回顾性研究，且样本量较小。因此，仍

有待进一步行多中心、大样本量、前瞻性研究验证。
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Hcy、LPA及 TGF⁃β1在创伤性骨折下肢静脉栓塞中
的预测价值

丁丁★ 赵志坚 陈坤峰

［摘 要］ 目的 分析同型半胱氨酸（Hcy）、溶血磷脂酸（LPA）及转化生长因子⁃β1（TGF⁃β1）在创

伤性骨折下肢静脉栓塞中的预测价值。方法 选取 2019年 3月至 2020年 2月商丘市第一人民医院收治

的 104例创伤性骨折者（观察组），根据有无DVT：有DVT组 33例，无DVT组 71例；根据创伤严重程度：

轻度组 61例，重度组 43例。另选取本院同期 92例健康体检者设为对照组。比较不同人群、不同病情程

度以及有无DVT者血浆Hcy、LPA及血清 TGF⁃β1水平，分析Hcy、LPA及 TGF⁃β1对DVT的预测价值。

结果 观察组 Hcy、LPA 及 TGF⁃β1 表达水平均明显高于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。重度

组 Hcy、LPA 及 TGF⁃β1 表达水平明显高于轻度组，差异均有统计学意义（P<0.05）。有 DVT 组者 Hcy、
LPA 及 TGF⁃β1 表达水平明显高于无 DVT 组，差异均有统计学意义（P<0.05）。依据 ROC 曲线分析可

知，Hcy+LPA+TGF⁃β1 三者联合预测创伤性骨折后发生 DVT 敏感度和特异度分别为 88.90%、81.30%，

明显高于三者单独检测（P<0.05）。结论 Hcy、LPA及 TGF⁃β1在创伤性骨折发生下肢静脉栓塞时水平

均明显升高，三者联合检测对下肢静脉栓塞早期诊断有重要的临床价值。

［关键词］ Hcy；LPA；TGF⁃β1；创伤性骨；下肢静脉栓塞

Predictive value of Hcy，LPA and TGF⁃β1 in lower extremity venous embolism in trau⁃
matic fractures
DING Ding★，ZHAO Zhijian，CHEN Kunfeng
（Department of Emergency Traumatology，the First People  s Hospital of Shangqiu City，Shangqiu，Henan，
China，476100）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the predictive value of homocysteine（Hcy），lysophosphatidic
acid（LPA）and transforming growth factor ⁃β1（TGF ⁃β1）in venous embolism of the lower extremities in
patients with traumatic bone. Methods A total of 104 patients with traumatic fracture admitted to our hospital
from March 2019 to February 2020 were selected as the observation group. According to the presence or absence
of deep venous thrombosis（DVT），33 cases were in the DVT group，and 71 cases were in the non⁃DVT group.
According to the severity of trauma，they were divided into the mild group with 61 cases，and the severe group
with 43 cases. In addition，92 patients underwent physical examination in this hospital during the same period
were selected as the control group. The expression levels of plasma Hcy，LPA and serum TGF⁃β1 in different
populations，patients with different disease levels and patients with or without DVT were compared，and the
predictive value of Hcy，LPA and TGF⁃β1 in the occurrence of DVT after traumatic fracture was analyzed.
Results The expression levels of Hcy，LPA and TGF⁃β1 in the observation group were significantly higher
than those in the control group，and the differences were statistically significant（P<0.05）. The expression levels
of Hcy，LPA and TGF⁃β1 in the severe group were significantly higher than those in the mild group，and the
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differences were statistically significant（P<0.05）. The expression levels of Hcy，LPA and TGF⁃β1 in the DVT
group were significantly higher than those in the non ⁃ DVT group，and the differences were statistically
significant（P<0.05）. According to the ROC curve analysis，the sensitivity and specificity of the combination of
Hcy + LPA+TGF ⁃ β1 to predict the occurrence of DVT after traumatic fracture were 88.90% and 81.30%，

respectively，AUC=0.831（95%CI：0.741~0.921），which were significantly higher than those of independent
detection of the above⁃mentioned indicators（P<0.05）. Conclusion The levels of Hcy，LPA，and TGF⁃β1
were significantly increased in patients with traumatic bone when lower extremity venous embolism occurred.
The combined detection of the three indicators has important clinical value in the early diagnosis of lower
extremity venous embolism.

［KEY WORDS］ Hcy；LPA；TGF⁃β1；Traumatic bone；Lower extremity venous embolism

下肢静脉栓塞也称为下肢深静脉血栓（Deep
venous thrombosis，DVT），是指由于各种原因引起

的静脉管腔内血块凝集的症状，患者常伴有下肢

肿胀、局部深处触痛、足背屈性疼痛等典型症

状［1］。随着DVT进展可引发肺栓塞，严重威胁患者

生命安全。创伤性骨折患者因受创后制动、血液处

于高凝、高粘状态易并发下肢 DVT，目前针对

DVT的重点在于预防，尤其是早期诊断十分重要，

但大多数患者在 DVT 早期时并未有明显临床症

状，只有 10%左右的患者可伴有明显临床特征，所

以，DVT 早期检出率不容乐观［2］。同型半胱氨酸

（Homocysteine，Hcy）属于蛋氨酸代谢中的重要产

物，以往研究认为，Hcy 水平升高是影响动脉粥样

硬化性疾病的独立的渐进性致病因素［3］。血浆溶

血磷脂酸（Lysophosphatidic acid，LPA）属于小分

子甘油磷脂，是一种细胞膜的酯类衍生物，对血

小板聚集、血管痉挛有极大的促进作用［4］。国内

外 研 究 表 明 ，转 化 生 长 因 子 ⁃ β1（ransforming
growth factor，TGF⁃β1）参与机体多种病理生理过

程，肢动脉硬化闭塞症中其表达明显升高［5］。基

于此，本文将通过分析创伤性骨下肢 DVT 者

Hcy、LPA 及 TGF⁃β1 水平变化，了解其在创伤性

骨折发生下肢DVT中的预测价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019年 3月至 2020年 2月商丘市第一人

民医院收治的 104例创伤性骨折患者（观察组），其

中男 61 例，女 43 例，平均年龄（43.11±6.17）岁，其

中单一骨折、合并较轻的软组织损伤等为轻度损

伤 61例（轻度组），多发性骨折及复合伤等为重度

损伤 43例（重度组）；根据有无 DVT 分组，有 DVT
组 33例，无DVT组 71例。纳入标准：①入选者均

符合骨科中有关创伤性骨折诊断标准，经 X 先检

查确诊为创伤性骨折者［6］；②有DVT组符合《深静

脉血栓形成的诊断和治疗指南》中相关诊断标

准［7］，且经彩色超声多普勒检查提示 DVT。排除

标准：①具有血栓家族史者；②既往发生DVT或肺

栓塞者；③近期有服用抗凝药物或多种维生素

者。另选取本院同期 92例健康体检者（对照组），

其中男 57 例，女 35 例，平均年龄（42.41±6.22）岁，

入选者在一般资料上比较差异无统计学意义（P>
0.05），具有可比性。本研究经院医学伦理委员会

批准通过，受试者或家属已签署知情同意书。

1.2 Hcy、LPA及 TGF⁃β1检测

患者均在入院后次日清晨空腹抽取静脉血液

8 mL，健康体检者则在体检当日清晨空腹抽取静

脉血液 8 mL，其中 2 mL 使用 EDTA⁃K2抗凝管，混

匀，离心（3 000 rpm，12 min，r=8 cm）后获取血浆检

测 Hcy；4 mL 使用肝素锂抗凝管混匀，离心（3 000
rpm，12 min，r=8 cm）后获取血浆用于检测 LPA；

剩余 2 mL 非抗凝血离心（3 000 rpm，12 min，r=8
cm）后获取血清用于 TGF⁃β1检测。Hcy 使用循环

酶法进行检测，试剂由上海科华生物工程股份有

限公司提供；LPA 使用酶联免疫吸附法进行检

测，检测试剂由北京泰福仕科技开发公司提供；

TGF⁃β1 使用酶联免疫吸附法进行检测，试剂由

北京中杉金桥生物技术有限公司提供。实验操作

均由本院检验科人员进行，实验步骤严格按照试

剂所配套说明书进行。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 18.0 统计软件进行统计分析，计量

资料采用（x ± s）表示，采用 t检验；绘制受试者工作

特征（ROC）曲线分析 Hcy、LPA及 TGF⁃β1在创伤

性骨折后发生 DVT 的预测价值，计算曲线下面积

（AUC），以 P<0.05为差异具有统计学意义。
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2 结果

2.1 两组Hcy、LPA及 TGF⁃β1表达水平比较

观察组 Hcy、LPA 及 TGF⁃β1 表达水平均明

显高于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。

见表 1。

2.2 不同创伤程度患者Hcy、LPA及 TGF⁃β1表达

水平比较

重度组 Hcy、LPA 及 TGF⁃β1 表达水平明显高

于轻度组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 有无 DVT 患者中 Hcy、LPA 及 TGF⁃β1 表达

水平比较

有DVT组者Hcy、LPA及 TGF⁃β1表达水平明

显高于无DVT组，差异均有统计学意义（P<0.05）。

见表 3。

2.4 Hcy、LPA 及 TGF⁃β1 在创伤性骨折后发生

DVT的预测价值

依据 ROC曲线可知，Hcy+LPA+TGF⁃β1三者

联合预测创伤性骨折后发生 DVT 敏感度和特异

度分别为 88.90%、81.30%；AUC=0.831（95%CI：
0.741~0.921），明显高于三者单独检测（P<0.05）。

见表 4及图 1。

3 讨论

创伤性骨折患者由于骨皮质出现完整性或连

续性的破坏，在创伤后患者凝血功能可出现相应

的改变，进而引发下肢 DVT，对患者预后造成严

重不良影响。因此，预防以及早期诊断 DVT 十分

关键［8］。

LPA经过G蛋白的耦联受体相互作用可对靶细

胞生物功能产生影响，从而引发多种生物学效应。

以往研究报道显示，LPA可促进血小板凝聚，在血管

粥样硬化的发生、发展中发挥着重要的作用［9］。凝血

酶所激活的血小板是LPA的主要来源，LPA通过激

活血小板上的 E始受体而使血小板形态发生改变，

使血小板活化和聚集，在血小板活化和聚集后又可

产生新的 LPA。国内研究发现，DVT 患者血液中

LPA浓度明显高于健康人群，提示在血栓形成的早

期，LPA就可被释放到血液中，也标志着血小板的凝

血及活化作用开始［10］。在本研究中，下肢创伤患者

血浆中 LPA 明显高于正常人，病情严重以及发生

DVT者其LPA也明显增高，与上述文献研究结果相

组别

对照组

观察组

t值
P值

n
92
104

Hcy（μmol/L）
10.25±3.54
21.96±5.51

17.310
<0.001

LPA（μmol/L）
2.51±1.21
10.80±2.51

28.846
<0.001

TGF⁃β1（μg/L）
7.14±2.61
25.79±5.19

31.151
<0.001

表 1 两组Hcy、LPA及 TGF⁃β1表达水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of Hcy，LPA and TGF⁃β1 expression
levels between the 2 groups（x ± s）

表 2 不同创伤程度患者Hcy、LPA及 TGF⁃β1表达水平

比较（x ± s）

Table 2 Comparison of Hcy，LPA and TGF⁃β1 expression
levels in patients with different trauma levels（x ± s）

组别

轻度组

重度组

t值
P值

n
61
43

Hcy（μmol/L）
15.26±3.55
31.46±5.15

19.001
<0.001

LPA（μmol/L）
5.14±1.64
18.84±2.44

34.257
<0.001

TGF⁃β1（μg/L）
16.55±5.84
38.89±5.17

20.128
<0.001

组别

无DVT组

有DVT组

t值
P值

n
33
71

Hcy（μmol/L）
11.16±4.16
26.97±5.49

14.684
<0.001

LPA（μmol/L）
3.84±1.33
14.03±2.14

25.151
<0.001

TGF⁃β1（μg/L）
16.49±5.11
30.11±5.45

12.093
<0.001

表 3 有无DVT患者中Hcy、LPA及 TGF⁃β1表达水平

比较（x ± s）

Table 3 Comparison of Hcy，LPA and TGF⁃β1 expression
levels in patients with or without DVT（x ± s）

预测因子

Hcy
LPA

TGF⁃β1
Hcy+LPA+TGF⁃β1

AUC
0.759
0.780
0.694
0.831

95%CI
0.650~0.867
0.688~0.891
0.578~0.810
0.741~0.921

敏感度

0.722
0.778
0.667
0.889

特异度

0.708
0.750
0.583
0.813

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 Hcy、LPA及 TGF⁃β1在创伤性骨折后发生DVT的

预测价值

Table 4 The predictive value of Hcy，LPA and TGF⁃β1 in
the occurrence of DVT after traumatic fracture

图 1 Hcy、LPA及 TGF⁃β1预测创伤性骨折后发生

DVT的ROC曲线

Figure 1 ROC curve of Hcy，LPA and TGF⁃β1 in
predicting DVT after traumatic fracture
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符，提示LPA与DVT发生之间关系密切。

研究认为，Hcy 不仅与动脉血栓相关，与深静

脉血栓之间也有密切的联系［11］。机体内Hcy水平

上升，可对血管内屏细胞功能造成直接或间接的

影响，引发胆固醇、脂蛋白在血管壁内沉淀，且Hcy
对血管舒张因子一氧化氮（nitric oxide，NO）有灭

活作用，进而导致血栓或动脉粥样硬化。因此，

Hcy的异常代谢被认为是动脉粥样硬化、血栓形成

的重要危险因素［12］。近年来研究发现，静脉血栓

栓塞患者中约 25%存在不同程度同型半胱氨酸升

高的现象，而其中 30%存在高同型半胱氨酸血

症［13］。Kline 等［14］研究发现，随着 Hcy 水平上升，

出现深静脉血栓危险性也明显增大，而深静脉血

栓发生率上升导致肺栓塞发病率也明显增高。本

研究也发现，创伤性骨折患者Hcy高于健康人群，

而合并有 DVT 者其 Hcy 水平也明显高于未发生

DVT者，与上述研究结果相符。

TGF⁃β1 是上皮细胞繁殖中的主要凋亡及免

疫调节因子，可促进纤维生成。国外研究发现，

TGF⁃β1 通过细胞表面受体刺激 GoL11A2 胶原基

因转录，促进非胶原蛋白合成，对于骨折患者可

通过调节整合素表达，促进外基质蛋白合成，从

而加速骨折愈合［15］。本研究中，观察组 TGF⁃β1水

平明显高于对照组。TGF⁃β1升高可刺激血管平滑

肌分泌纤溶酶原激活物抑制剂⁃1（Plasminogen Acti⁃
vator Inhibitor⁃1，PAI⁃1），PAI⁃1可阻断纤溶酶原活

化为纤溶酶，对血栓降解有抑制作用，促进血栓的

稳定形成。在本研究中，TGF⁃β1在发生DVT患者

血液中水平明显升高，提示 TGF⁃β1与DVT发生之

间存在密切的联系。进一步行 ROC 曲线分析，可

知 Hcy、LPA 及 TGF⁃β1 对创伤性骨折患者发生

DVT均有一定的预测价值，可为评估患者DVT发

生情况提供参考，而三者联合对预测创伤性骨折后

发生 DVT 敏感度和特异度高于三者单独预测，提

示在临床工作中可对创伤性骨折患者Hcy、LPA及

TGF⁃β1水平进行监测，当三者水平均上升可能提

示患者DVT发生风险增加，需尽快处理，对患者预

后有积极影响。

综上所述，Hcy、LPA 及 TGF⁃β1 在创伤性骨

折发生下肢静脉栓塞时水平均明显升高，三者联

合检测对下肢静脉栓塞早期诊断有重要的临床

价值。
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ACS患者血清GGT、BNP及CRP水平与冠状动脉病
变程度的关系

鞠丹丹★ 张玥 国莉莉 张艳艳

［摘 要］ 目的 分析急性冠状动脉综合征（ACS）患者血清谷氨酰转肽酶（GGT）、脑利尿钠肽

（BNP），C⁃反应蛋白（CRP）水平与冠状动脉病变程度的关系。方法 选取首都医科大学附属北京世纪

坛医院 2018年 1月至 2021年 2月收治的 100例ACS患者作为观察组，根据冠脉造影检查和 SYNTAX评

分分为轻度组（40例）和中重度组（60例），并选择同期于本院进行体检的 50例健康人作为对照组。分别

检测各组血清GGT、BNP和 CRP水平，分析上述指标在ACS患者中的表达及其与冠脉病变严重程度的

关系。结果 观察组血清 GGT、BNP 和 CRP 水平均显著高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。

轻度组的患者血清 GGT、BNP 和 CRP 水平均显著低于中重度组，差异有统计学意义（P<0.05）。血清

GGT、BNP 和 CRP 水平与 ACS 患者冠状动脉病变严重程度呈正相关（r=0.576、0.540、0.634，P 值均<
0.05）。血清 CRP 含量预测 ACS 轻度与中重度的 ROC 曲线下面积为 0.865（95%CI：0.783~0.925）。约登

指数最大值时确定最佳截点为 14.00 mg/L。结论 ACS患者血清GGT、BNP和 CRP水平升高且均与冠

状动脉病变严重程度呈正相关，血清CRP水平对ACS患者冠状动脉病变程度的鉴别效能更高。

［关键词］ 急性冠脉综合征；冠状动脉病变；谷氨酰转肽酶；脑利尿钠肽；C⁃反应蛋白

Relationship between the levels of serum GGT，BNP and CRP and the severity of coro⁃
nary artery lesions in patients with ACS
JU Dandan★，ZHANG Yue，GUO Lili，ZHANG Yanyan
（Department of Emergency，Beijing Shijitan Hospital Affiliated to Capital Medical University，Beijing，
China，100038）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the relationship between the levels of serum glutamyl
transpeptidase（GGT），brain natriuretic peptide（BNP）and C ⁃ reactive protein（CRP）and the severity of
coronary artery disease in patients with acute coronary syndrome（ACS）. Methods 100 patients with ACS
admitted to Beijing Shijitan Hospital Affiliated to Capital Medical University from January 2018 to February
2021 were enrolled as the observation group. According to coronary angiography and SYNTAX score，they
were classified as the mild group（40 cases）and the moderate⁃ to⁃severe group（60 cases）. 50 healthy people
who underwent physical examination in the hospital during the same period were selected as the control group.
The levels of serum GGT，BNP and CRP were detected in each group，and the expressions of the above
indicators in patients with ACS and their relationship with the severity of coronary artery disease were analyzed.
Results The levels of serum GGT，BNP and CRP in the observation group were significantly higher than
those in the control group（P<0.05）. The levels of serum GGT，BNP and CRP in the mild group were
significantly lower than those in the moderate⁃to⁃severe group（P<0.05）. The levels of serum GGT，BNP and
CRP were positively correlated with the severity of coronary artery disease in patients with ACS（r=0.576，
0.540，0.634，P<0.05）. The area under the ROC curve of serum CRP for predicting the mild or moderate⁃to⁃
severe ACS was 0.865（95%CI：0.783⁃0.925）. The optimal cut⁃off point was determined to be 14.00 mg/L at
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the maximum value of the Youden index. Conclusion The levels of serum GGT，BNP and CRP in patients
with ACS were elevated and positively correlated with the severity of coronary artery disease. Serum CRP level
was more effective in identifying the severity of coronary artery disease in patients with ACS.

［KEY WORDS］ Acute coronary syndrome；Coronary artery disease；Glutamyl transpeptidase；Brain
natriuretic peptide；C⁃reactive protein

急 性 冠 状 动 脉 综 合 征（acute coronary syn⁃
drome，ACS）是因冠状动脉发生病变而使心肌缺

血急性发作的综合性心血管事件，是冠状动脉发

生粥样硬化斑块破裂或受到侵蚀进而形成闭塞性

血栓［1］。ACS 包括不稳定型心绞痛（unstable angi⁃
na pectoris，UAP）和 ST 段抬高型心肌梗死（ST⁃
segment elevation myocardial infarction，STEM）、非

ST 段抬高型心肌梗死（non ST⁃segment elevation
myocardial infarction，STEM）［2］。ACS 在中老年群

体中发病率和死亡率呈逐年上升趋势，严重威胁

患者生命［3］。及早诊治可以延缓患者疾病进程，

改善预后［4］。谷氨酰转肽酶（glutamyl transferase，
GGT）是组织细胞内抗氧化防御系统的重要部

分，其能促使活性氧的产生，进而参与动脉粥样

斑块的形成［5］。脑利尿钠肽（brain natriuretic pep⁃
tide，BNP）即 B 型钠尿肽，是具有能够扩张血管

并阻断血管紧张素⁃醛固酮系统的一种多肽类型

激素，其对发生心肌梗死后心室负荷肌张力变

化敏感，能够反映心肌缺血的范围和严重程

度［6］。C⁃反应蛋白（C⁃reactive protein，CRP）作

为机体炎症反应的重要标志物，可以反映心肌细

胞的损伤程度［7］。本研究将分析ACS患者的血清

GGT、BNP、CRP 的表达及其与冠状动脉病变严重

程度的关系，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取首都医科大学附属北京世纪坛医院

2018 年 1 月至 2021 年 2 月收治的 100 例急性冠脉

综合征患者作为观察组。纳入标准：①符合美国

心脏病协会（American Heart Association，AHA）对

于 ACS 诊断的标准［8］；②首次确诊为 ACS；③病

情资料辅助检查资料完整。排除标准：①心脏病

史；②心血管其他疾病诊断或器官功能障碍；

③既往接受过冠状动脉病变治疗。其中男 69例，

女 31 例；平均年龄（73.44±4.61）岁。根据冠状动

脉造影检查结果和 SYNTAX 评分［9］将 ACS 患者

分为轻度病变组 40 例和中重度病变组 60 例。选

取同期体检的 50 例正常健康人为对照组，男 28
例，女 22 例；平均年龄（73.12±4.35）岁。两组一般

资料比较，差异无统计学意义（P>0.05）。本研究

经院医学伦理委员会批准通过，受试者或家属均

签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 标本采集和处理

采集患者就诊时和健康人体检时晨起空腹

静脉血 3 mL，使用血液离心机［翊诺科技（上

海）有 限 公 司 ，TD4X］以 3 000 r/min 离 心 15
min，取血清。

1.2.2 检测方法

GGT 使用 γ ⁃谷氨酰基转移酶测定试剂盒

（GCANA底物法，吉械注准 20162400048），使用全

自动生化分析仪（日本日立公司生产，7170A）进

行检测和分析；BNP 采用人脑钠素/脑钠尿肽

（BNP）ELISA 酶联免疫试剂盒（上海研尊生物科

技有限公司，YZH963423）测定；CRP 采用透射免

疫比浊法试剂盒（深圳迈瑞生物医疗电子股份有

限公司，粤食药监械（准）字 2013第 2400795号）测

定。上述操作由专业检验人员按照试剂盒要求和

仪器使用说明要求进行测定。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计软件对数据进行分析，计

量资料以（x ± s）表示，采用独立样本 t检验，相关性

检验使用 Speraman 等级相关性分析法，采用 ROC
曲线预测 ACS 冠状动脉病变严重程度的发生情

况、诊断阈值及其灵敏度和特异性，以 P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 血清GGT、BNP和CRP水平在急性冠脉综合

征患者与对照组中表达比较

观察组血清 GGT、BNP 和 CRP 水平均显著

高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见

表 1。
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2.2 血清GGT、BNP和CRP水平在不同冠状动脉

病变严重程度患者中的表达

轻度组的患者血清GGT、BNP和CRP水平均显著

低于中重度组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表2。

2.3 血清GGT、BNP和CRP水平与冠状动脉病变

严重程度的关系

Speraman 等级相关性分析结果显示，血清

GGT、BNP和 CRP水平与ACS患者冠状动脉病变

严重程度呈正相关（r=0.576、0.540、0.634，P值均<
0.05）。见图 1。

2.4 血清 GGT、BNP 和 CRP 水平指导 ACS 患者

冠状动脉病变轻度与中重度的ROC曲线

ROC 曲线分析结果显示，血清 CRP 含量预

测 ACS 轻度与中重度的 ROC 曲线下面积为

0.865（95%CI：0.783~0.925）。约登指数最大值时

确定最佳截点为 14.00 mg/L。见表 3、图 2。

3 讨论

ACS是一种临床常见且病情严重的心血管系

统疾病，其病理基础是冠状动脉粥样斑块破裂或

侵蚀。当心肌出现缺血性坏死时会释放炎性因子

进入机体外周血中，侵袭冠状动脉中的不稳定斑

块，导致其破裂形成血栓阻塞冠脉，使冠脉血流发

生中断，进而造成心肌缺血综合征［10］。目前对于

ACS患者的诊断及冠状动脉病变程度多依靠影像

学检查和冠状动脉造影检查，但上述检查操作复

杂且存在禁忌症［11］，因此采取快速、敏感、安全的

诊断指标对患者病情及时准确判断能够指导临床

治疗并及早恢复冠脉血供改善预后。

本研究结果显示，ACS患者血清GGT、BNP和

CRP 水平均显著高于对照组，分析原因为 GGT 能

够导致氧化应激反应，造成活性氧在细胞内大量蓄

积，导致内皮功能受到影响，出现紊乱引起冠状动

脉产生收缩促使血栓形成，促进冠脉损伤［12］；ACS
患者的心室室壁张力出现改变进而促进 BNP的分

泌；CRP作为一种急性时相蛋白，其能使冠状动脉

血管内皮细胞特性受到影响，进而参与到动脉粥样

硬化的过程中。国外学者的模型试验发现心机缺

血时患者的BNP可升高［13］，这与本研究观点一致。

本研究结果显示血清 GGT、BNP 和 CRP 水平

随着冠状动脉病变的加剧进一步升高，与病情严

重程度呈明显正相关。分析原因为GGT可以刺激

表 1 血清GGT、BNP和CRP水平在急性冠脉综合征患者

与对照组中表达比较（x ± s）

Table 1 Comparison of levels of serum GGT，BNP and
CRP between patients with acute coronary

syndrome and control group（x ± s）

组别

观察组

对照组

t值
P值

n
100
50

GGT（U/L）
68.45±17.86
25.36±5.44

16.653
<0.001

BNP（ng/L）
180.26±40.57
24.47±10.32

26.683
<0.001

CRP（mg/L）
16.97±5.23
3.41±1.72
17.831
<0.001

指标

GGT（U/L）
BNP（ng/L）
CRP（mg/L）

cut⁃off

>53.68
>152.35
>14.00

AUC

0.821
0.780
0.865

95%CI

0.732~0.891
0.687~0.857
0.783~0.925

敏感性
（%）

91.67
86.67
93.33

特异性
（%）

87.50
85.00
90.00

约登
指数

0.791
0.717
0.833

P值

<0.001
<0.001
<0.001

表 3 血清GGT、BNP和CRP指导ACS患者冠状动脉

病变严重程度的ROC曲线ROC分析

Table 3 ROC curves analysis of serum GGT，BNP and
CRP in guiding the severity of coronary artery

disease in patients with ACS
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图 2 ROC曲线图

Figure 2 ROC curve

表 2 血清GGT、BNP和CRP水平在不同冠状动脉病变

严重程度患者中的表达（x ± s）

Table 2 Expressions of serum GGT，BNP and CRP in
patients with different severity status of coronary artery

disease（x ± s）

组别

轻度组

中重度组

t值
P值

n
40
60

GGT（U/L）
59.61±10.92
74.34±15.64

5.171
<0.001

BNP（ng/L）
148.56±40.47
201.39±40.93

6.352
<0.001

CRP（mg/L）
11.53±3.64
20.61±5.38

9.337
<0.001

90
80
70
60
50
40
30
20

G
G
T

r=0.576，P<0.05

病变严重程度
1 2 3

300
250
200
150
100
50
0

B
N
P

r=0.540，P<0.05

病变严重程度
1 2 3

30
25
20
15
10
5
0

C
R
P

r=0.634，P<0.05

病变严重程度
1 2 3

图 1 血清GGT、BNP和CRP水平与冠状动脉病变严重程

度的相关图

Figure 1 Correlation between levels of serum GGT，BNP
and CRP and severity of coronary artery disease
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并增强氧化应激反应，以促进活性氧形成增加的

形式参与到冠状动脉粥样病变中。GGT 在粥样

斑块环境中加剧氧化还原反应，导致氧化应激反

应和炎症因子刺激，进而加快了冠脉损伤，使疾

病进一步发展。BNP 是来源于心室的多肽激素，

其具有较强的血管舒张作用，可以抑制肾素⁃血管

紧张素 ⁃醛固酮系统收缩血管的作用，随着 ACS
患者心肌缺血的加重和损伤范围的扩大，能够刺

激心室壁细胞分泌 BNP。穆利英等［14］的研究也

认为 BNP 与 ACS 的严重程度呈正相关。CRP 是

一种非特异性的时相反应蛋白，是炎症标志物中

敏感且抗干扰能力较强的一种，其升高速度与组

织损伤程度密切相关，当发生 ACS 时，冠状动脉

炎性因子刺激可以诱导机体应激反应，进而使

CRP 含量增高。因此在 ACS 患者血清 GGT、BNP
和 CRP 随病情炎症程度而增高并与疾病进展呈

正相关。

ROC 曲线结果说明 CRP 可以作为预测 ACS
患者冠状动脉病变严重程度的重要指标。CRP是

由白细胞介素⁃6诱导机体肝脏进行合成的急性时

相蛋白，其会影响内皮细胞附着蛋白质的基因表

达过程，使冠状动脉血管内皮细胞特性受到影响，

进而参与到动脉粥样硬化的过程中。炎症因子作

用下能够使冠状动脉粥样斑块受到侵袭、发生破

裂，进而形成冠状动脉血栓，造成冠状动脉血流异

常，出现心肌缺血。CRP 作为炎性标记物中较为

敏感的一种会随着冠状动脉内皮细胞病变的加剧

而升高。国外学者 Fracass等［15］的研究也提出CRP
的升高与 ACS 患者的预后相关，Sarkar 等［16］则认

为 CRP 是判断冠心病重要炎性标志物，本研究在

既往研究上明确了CRP指导病情进展的价值。

综上所述，急性冠脉综合征患者血清 GGT、
BNP和 CRP水平升高且均与冠状动脉病变严重程

度呈正相关。血清 CRP 水平对 ACS 患者冠状动

脉病变轻度与中重度的鉴别诊断效果更明显，临

床可以作为预测血管病变的重要指标。
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脓毒症患者外周血miR⁃98⁃5p与全身炎症反应激活
及预后的相关性研究

巫兴阳 1 汪飞 1★ 杨呈浩 2 黄小勇 1 舒燕 3

［摘 要］ 目的 研究脓毒症患者外周血miR⁃98⁃5p与全身炎症反应激活及预后的相关性。方法

选择2019年1月至2021年1月期间自贡市第四人民医院收治的102例脓毒症患者作为脓毒症组，同期体检的

100例健康志愿者作为对照组，采用荧光定量PCR法检测外周血miR⁃98⁃5p的表达水平，采用Elisa法检测血清

炎症细胞因子TNF⁃α、HMGB⁃1、IL⁃1β的含量，采用急性生理和慢性健康评分 II（APACHEII）、序贯性器官衰竭

评分（SOFA）评分评估脓毒症病情，采用28 d生存情况评估预后。结果 脓毒症组患者外周血miR⁃98⁃5p的表达

水平低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；脓毒症组中miR⁃98⁃5p表达≥中位数患者的APACHEII、SOFA
评分低于miR⁃98⁃5p表达<中位数患者，差异有统计学意义（P<0.05）；脓毒症组中miR⁃98⁃5p表达≥中位数患者

的血清TNF⁃α、HMGB⁃1、IL⁃1β含量低于miR⁃98⁃5p表达<中位数患者，差异有统计学意义（P<0.05）；经K⁃M
曲线分析，脓毒症组中miR⁃98⁃5p表达≥中位数患者的 28 d累积生存率高于miR⁃98⁃5p表达<中位数患者差

异有统计学意义（P<0.05）；外周血miR⁃98⁃5p表达水平对脓毒症患者 28 d生存具有预测价值（P<0.05）。

结论 脓毒症患者外周血miR⁃98⁃5p表达降低与病情加重、全身炎症反应激活及预后不良有关。

［关键词］ 脓毒症；miR⁃98⁃5p；炎症反应；预后；预测

Correlation of peripheral blood miR⁃98⁃5p with systemic inflammatory response activa⁃
tion and prognosis in patients with sepsis
WU Xingyang1，WANG Fei1★，YANG Chenghao2，HUANG Xiaoyong1，SHU Yan3

（1. Department of Intensive Care Medicine，The Fourth People  s Hospital of Zigong，ZiGong，Sichuan，
China，643000；2. Department of Neurosurgery，The Fourth Peoples Hospital of Zigong，ZiGong，Sichuan，
China，643000；3. Department of Nursing，Da  an District People  s Hospital of Zigong，ZiGong，Sichuan，
China，643000）

［ABSTRACT］ Objective To study the correlation between miR ⁃ 98 ⁃ 5p in peripheral blood with
systemic inflammatory response activation and prognosis in patients with sepsis. Methods A total of 102
patients with sepsis admitted to the intensive care unit of this Hospital from January 2019 to January 2021 were
selected as the sepsis group，and 100 healthy volunteers were selected as the control group. The expression level
of miR ⁃ 98 ⁃ 5p in peripheral blood was detected by fluorescence quantitative PCR. The contents of serum
inflammatory cytokines TNF⁃α，HMGB⁃1 and IL⁃1β were detected by ELISA. APACHEII and sequential organ
failure score（SOFA）were used to evaluate the condition of sepsis，and 28⁃day survival was used to evaluate
the prognosis. Result The expression level of miR⁃98⁃5p in the sepsis group was lower than that in the control
group（P<0.05）. The APACHEⅡ，SOFA score of patients with miR⁃98⁃5p expression ≥ median in the sepsis
group were lower than those with miR⁃98⁃5p expression < median（P<0.05）. The serum TNF ⁃ α，HMGB⁃1，IL⁃1β
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contents of patients with miR⁃98⁃5p expression ≥ median in the sepsis group were lower than those with miR⁃98⁃
5p expression<median（P<0.05）. K ⁃ M curve analysis showed that the 28 ⁃ day cumulative survival rate of
patients with miR ⁃ 98 ⁃ 5p expression ≥ median in the sepsis group were higher than those with miR ⁃ 98 ⁃ 5p
expression<median（P<0.05）. The expression level of miR⁃98⁃5p in peripheral blood has predictive value for
the 28⁃day survival of sepsis patients. Conclusion The decreased expression of miR⁃98⁃5p in peripheral blood
of patients with sepsis is associated with aggravation of disease，activation of systemic inflammatory response
and poor prognosis.

［KEY WORDS］ Sepsis；miR⁃98⁃5p；Inflammatory response；Prognosis；Prediction

脓毒症是由感染引起的全身炎症反应综合

征，容易引起多器官功能障碍，病情凶险、死亡率

高、救治难度大［1⁃2］。全身炎症反应的级联放大

激活是脓毒症重要的病理生理特征［3］，但调控炎

症反应的机制复杂且未完全阐明。微小 RNA
（microRNA，miR）是现代生物医学研究的热点分

子，具有广泛的生物学作用，不仅能够作为评估

病情的标志物，还能作为研究发病机制和防治手

段的靶点。根据国内唐晋的动物实验研究，脓毒

症大鼠肺组织中 miR⁃98⁃5p 的表达降低，过表达

miR⁃98⁃5p通过靶向抑制 Toll样受体 4（Toll like re⁃
ceptor 4，TLR4）信号通路中 TRAF6 的表达介导抗

炎效应，能够使多种炎症细胞因子的释放减少［4］，

提示 miR⁃98⁃5p 可能在脓毒症的发病通过抗炎效

应起到保护作用。本研究将 miR⁃98⁃5p 作为外周

血标志物用于脓毒症病情的评估，具体分析脓毒

症患者外周血 miR⁃98⁃5p 与全身炎症反应激活及

预后的相关性，旨在为发现评估脓毒症病情的新

手段、研究脓毒症发病机制的新靶点提供依据。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2019 年 1 月至 2021 年 1 月期间自贡市

第四人民医院收治的 102 例脓毒症患者作为脓

毒症组，另取同期本院体检的 100 例健康志愿者

作为对照组。脓毒症组中男性 62 例、女性 40
例，年龄平均（47.61±10.23）岁；对照组中男性 60
例、女性 40 例，年龄平均（45.68±9.39）岁。两组

间一般资料的比较差异无统计学意义（P>0.05）。

纳入标准：①符合《中国脓毒症/脓毒性休克急

诊治疗指南（2018）》［5］中脓毒症的诊断标准；②临床

资料完整；③外周血及血清临床样本完整。排除标

准：①入院后 48 h内死亡；②合并恶性肿瘤、自身免

疫性疾病、原发性肝肾疾病。本实验经所有入组者

知情同意，本实验经医院伦理委员会批准。

1.2 研究方法

1.2.1 外周血miR⁃98⁃5p表达的检测

入院后立即采集脓毒症患者的肘静脉血 2~3
mL，体检时采集志愿者的肘静脉血 2~3 mL，采用

试剂盒进行 miR 提取、cDNA 反转录合成、荧光定

量 PCR检测，均按照试剂盒说明书进行操作，分别

对 miR⁃98⁃5p 和 U6 进行荧光定量 PCR 检测，根据

检测得到的反应的循环曲线及循环阈值（Ct），代

入公式 2⁃ΔΔCt计算 miR⁃98⁃5p 的表达水平。根据结

果计算脓毒症患者 miR⁃98⁃5p 表达的中位数并分

为miR⁃98⁃5p表达≥中位数患者与miR⁃98⁃5p表达

<中位数患者。

1.2.2 脓毒症病情的评估

参照《中国脓毒症/脓毒性休克急诊治疗指南

（2018）》［5］，根据入院后 48 h 内一般资料、实验室

检查的最差值计算急性生理和慢性健康评分Ⅱ
（Acute Physiology and Chronic Health EvaluationⅡ，

APACHEII）［5］、序贯性器官衰竭评分（sequential or⁃
gan failure assessment，SOFA）［5］。

1.2.3 血清炎症细胞因子含量的检测

入院后立即采集脓毒症患者的肘静脉血 2~3
mL，静置凝血后离心分离血清，采用酶联免疫吸

附法试剂盒（上海酶联公司）检测炎症细胞因子肿

瘤坏死因子⁃α（tumor necrosis factor⁃α，TNF⁃α）、高

迁移率族蛋白 B1（HMGB1）、白介素⁃1β（interleu⁃
kin⁃1β，IL⁃1β）的含量。

1.2.4 预后的评价

根据 28 d 的生存情况评估预后，结局分为生

存和死亡。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 21.0 软件进行数据统计，计量资料

以（x ± s）表示，两组间比较采用 t检验；28 d累积生

存率采用K⁃M曲线表示，两组间比较采用 log⁃rank
检验；预后的预测采用 ROC 曲线分析。以 P<0.05
为差异有统计学意义。
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2 结果

2.1 脓毒症组与对照组外周血miR⁃98⁃5p表达的比较

脓毒症组患者外周血 miR⁃98⁃5p 的表达水平

与对照组比较明显降低，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表1。

2.2 脓毒症组中不同 miR⁃98⁃5p 表达患者 APA⁃
CHEII、SOFA评分的比较

脓毒症组中 miR⁃98 ⁃5p 表达≥中位数患者的

APACHEII、SOFA评分与miR⁃98⁃5p表达<中位数患

者比较明显降低，差异有统计学意义（P<0.05）。见表2。

2.3 脓毒症组中不同miR⁃98⁃5p表达患者血清炎

症细胞因子的比较

脓毒症组中miR⁃98⁃5p表达≥中位数患者的血

清TNF⁃α、HMGB⁃1、IL⁃1β含量与miR⁃98⁃5p表达<
中位数患者比较明显降低，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表3。

2.4 脓毒症组中不同miR⁃98⁃5p表达患者 28 d累

积生存率的比较

miR⁃98⁃5p表达≥中位数患者共 7例发生死亡、

miR⁃98⁃5p 表达<中位数患者共 31 例发生死亡，

脓毒症组中 miR⁃98⁃5p 表达≥中位数患者的 28 d
累积生存率与miR⁃98⁃5p表达<中位数患者比较明

显增加，差异有统计学意义（P<0.05）。见图 1。

2.5 miR⁃98⁃5p表达预测脓毒症患者预后的 ROC
曲线分析

外周血miR⁃98⁃5p表达预测脓毒症患者预后的，

曲线下面积为 0.777，诊断的临界值为 0.664，相应的

灵敏度为 89.19%（95%CI：74.58~96.97%）、特异性为

64.06%（95%CI：51.10~75.68%）。见图2。

3 讨论

脓毒症的病情凶险、死亡率高，起病早期准确

评估病情、判断预后对于指导治疗具有积极意

义。近些年，随着对脓毒症发病机制研究的不断

深入，多种生物标志物被证实对脓毒症的病情及

预后具有判断价值。miR 是一类长度 18⁃25 核苷

酸的非编码小分子 RNA，广泛分布于体内各个脏

器和组织，在细胞增殖和分化、炎症反应、氧化应激

等生物学环节中均起到调控作用。miR⁃98⁃5p是一

种具有抑炎作用的 miR，在脓毒症［4，6］、炎症性肠

病［7］、系统性红斑狼疮［8］等炎症相关疾病的动物模

型中表达减少，本研究结果提示miR⁃98⁃5p有望作

组别

脓毒症组

对照组

t值
P值

n
102
100

miR⁃98⁃5p表达水平

0.67±0.18
1.00±0.26
10.506
0.000

表1 脓毒症组与对照组外周血miR⁃98⁃5p表达的比较（x± s）

Table 1 Comparison of miR⁃98⁃5p expression in peripheral
blood between sepsis group and control group（x ± s）

miR⁃98⁃5p表达

≥中位数

<中位数

t值
P值

n
51
51

APACHEII评分

21.31±5.42
25.14±7.61

2.925
0.004

SOFA评分

8.47±2.36
10.57±2.85

4.053
0.001

表 2 脓毒症组中不同miR⁃98⁃5p表达患者APACHEII、
SOFA评分的比较（x ± s）

Table 2 Comparison of APACHE II and SOFA scores
between patients with different miR⁃98⁃5p expression in

sepsis group（x ± s）

表 3 脓毒症组中不同miR⁃98⁃5p表达患者血清炎症细胞

因子的比较（x ± s）

Table 3 Comparison of serum inflammatory cytokines
between patients with different miR⁃98⁃5p expression in

sepsis group（x ± s）

miR⁃98⁃5p
表达

≥中位数

<中位数

t值
P值

n

51
51

TNF⁃α
（ng/mL）
7.68±1.52
10.44±2.76

6.256
0.000

HMGB⁃1
（pg/mL）
94.57±16.85
132.45±24.67

9.055
0.000

IL⁃1β
（ng/mL）
10.15±2.91
13.47±3.46

5.244
0.000

100

75

50

25

累
积

生
存

率
（

%
）

0 7 14 21 28
入院时间（d）

miR⁃98⁃5p表达<中位数
miR⁃98⁃5p表达≥中位数

图 1 脓毒症组中不同miR⁃98⁃5p表达患者 28 d累积

生存率的比较

Figure 1 Comparison of 28 d cumulative survival rate
between patients with different miR⁃98⁃5p expression in

sepsis group

100

75

50

25

灵
敏

度
（

%
）

0 25 50 75 100
100%⁃特异性%

图 2 ROC曲线图

Figure 2 ROC curve
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为评估脓毒症病情的标志物。

在多种炎症相关疾病中，miR⁃98⁃5p对肺脏、肠

道等组织具有保护作用。在脓毒症的病情发展变化

过程中容易发生多脏器功能障碍，临床上常用APA⁃
CHEII、SOFA评估脓毒症的病情严重程度，能够综

合评估生命体征、脏器功能［9⁃10］。本研究分析了脓毒

症患者miR⁃98⁃5p表达水平与APACHEII、SOFA的

关系，以此反映miR⁃98⁃5p表达与脓毒症病情的相

关性。根据miR⁃98⁃5p表达水平的中位数将脓毒症

患者分为miR⁃98⁃5p表达<中位数及miR⁃98⁃5p表达

≥中位数的患者，分析结果显示：随着miR⁃98⁃5p表

达增加，脓毒症患者的APACHEII、SOFA评分随着

降低，表明在脓毒症的发病过程中较高的miR⁃98⁃5p
表达水平具有保护作用、能够使脓毒症的病情减轻。

TLR4通路是脓毒症发病过程中调控炎症反应级

联放大激活的重要通路，根据国内唐晋［4］的动物实验

研究，miR⁃98⁃5p对脓毒症大鼠肺组织中TLR4通路

分子TRAF4的表达具有靶向抑制作用，进而能够抑

制TNF⁃α、IL⁃1β等炎症细胞因子的释放并起到抑炎

作用。脓毒症相关的临床研究已经证实，TNF⁃α、
HMGB⁃1、IL⁃1β是与脓毒症病情发展密切相关的炎

症细胞因子，脓毒症患者血清中上述细胞因子的含量

明显增加［11⁃13］。本研究通过分析分析了脓毒症患者

miR⁃98⁃5p表达水平与炎症细胞因子的关系，以此反

映miR⁃98⁃5p表达与脓毒症发病过程中全身炎症反

应激活的关系，结果表明在脓毒症的发病过程中较高

的miR⁃98⁃5p表达水平具有抑炎作用，能够减轻全身

炎症反应的激活及多种炎症细胞因子的释放。

28 d生存情况是评估脓毒症预后的常用方式，

多项临床研究证实APACHEII、SOFA是脓毒症患者

预后的独立影响因素［14⁃16］。本研究在证实miR⁃98⁃
5p与脓毒症病情及炎症反应相关后，进一步分析了

miR⁃98⁃5p与预后的关系。经K⁃M曲线分析 28 d累

积生存率的差异可知：与miR⁃98⁃5p 表达<中位数

的脓毒症患者比较，miR⁃98⁃5p 表达≥中位数的脓

毒症患者 28 d 累积生存率明显增加，表明在脓毒

症的发病过程中较高的 miR⁃98⁃5p 表达水平能够

改善预后、提高 28d 生存率。进一步通过 ROC
曲线分析 miR⁃98⁃5p 对预后的预测价值可知：

miR⁃98⁃5p能够预测脓毒症患者的 28 d生存情况。

综上所述，脓毒症患者外周血miR⁃98⁃5p表达

降低与病情加重、全身炎症反应激活及预后不良

有关，未来miR⁃98⁃5p有望成为评估脓毒症病情及

预后的标志物，也可作为研究脓毒症发病机制及

防治手段的靶点。
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联合 cTnI、Mb和miR⁃133检测在AVM患儿诊断及预
后中的作用

张小建★ 张军毅 冯嵩 李丹

［摘 要 目的 探讨联合心肌肌钙蛋白 T（cTnT）、肌红蛋白（Mb）、微小核糖核酸⁃133（miR⁃133）检

测在急性病毒性心肌炎（AVM）患儿诊断及预后中的作用。方法 选取 2017年 5月至 2020年 4月期间

郑州大学第一附属医院收治的 136例AVM患儿为研究组，另选取同期健康体检的 108例健康儿童为对

照组。比较两组 cTnI、Mb、miR⁃133水平。根据 AVM 患儿诊断后 1年内预后情况将研究组分为预后不

良组和预后良好组。绘制 ROC曲线图，分析 cTnI、Mb、miR⁃133联合检测对AVM的诊断价值，探究影响

AVM患儿预后的独立危险因素。结果 研究组 cTnI、Mb表达水平高于对照组，miR⁃133表达水平低于

对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。cTnI、Mb、miR⁃133 三者联合检测对 AVM 诊断价值的 AUC 最

大，为 0.915（0.844~0.986）（P<0.05）。136 例患儿中预后不良 21 例，预后良好 115 例。Logistic 回归模型

分析得：使用肾上腺素、QT间期延长、cTnI>0.09 μg/L、Mb>80 ng/mL、miR⁃133<3.1是影响AVM患儿预后

的独立危险因素（P<0.05）。结论 cTnI、Mb、miR⁃133在AVM患儿中呈异常表达，联合检测三者可作为

AVM临床诊断及预后观察的有效手段。

［关键词］ miR⁃133；Mb；AVM；cTnI

Application of combined detection of cTnI，Mb and miR⁃133 in the diagnosis and progno⁃
sis of children with AVM
ZHANG Xiaojian★，ZHANG Junyi，FENG Song，LI Dan
（Department of Division 2 of Pediatric Internal Medicine， the First Affiliated Hospital of Zhengzhou
University，Zhengzhou，Henan，China，450052）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effects of combined detection of cardiac troponin T
（cTnT），myoglobin（Mb），and microRNA⁃133（miR⁃133）on the diagnosis and prognosis of children with
acute viral myocarditis（AVM）. Methods A total of 136 children with AVM admitted to the First Affiliated
Hospital of Zhengzhou University from May 2017 to April 2020 were selected as the study group，and 108
healthy children who underwent health examinations during the same period were selected as the control group.
According to the prognosis of children with AVM within 1 year after diagnosis，they were divided into：the
poor prognosis group（n=21）and the good prognosis group（n=115）. The levels of cTnI，Mb and miR⁃133 in
the two groups were compared. The ROC curve was drawn to analyze the diagnostic value of the combined
detection of cTnI，Mb and miR ⁃ 133 for AVM，and to explore the independent risk factors affecting the
prognosis of children with AVM. Results The expression levels of cTnI and Mb in the study group were
higher than those in the control group，and the expression level of miR⁃133 was lower than that in the control
group，and the differences were statistically significant（P<0.05）. The AUC of the combined detection of cTnI，
Mb and miR⁃133 in the diagnosis of AVM was the largest，which was 0.915（0.844⁃0.986）（P<0.05）. Among
the 136 children，21 had poor prognosis and 115 had good prognosis. Logistic regression model analysis showed
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that epinephrine，QT interval prolongation，cTnI>0.09 μg/L，Mb>80 ng/mL，and miR ⁃ 133<3.1 were
independent risk factors affecting the prognosis of children with AVM（P<0.05）. Conclusion cTnI，Mb，and
miR⁃133 are abnormally expressed in children with AVM. The combined detection of the three can be used as an
effective means for clinical diagnosis and prognosis observation of AVM.

［KEY WORDS］ miR⁃133；Mb；AVM；cTnI

急性病毒性心肌炎（Acute viral myocarditis，
AVM）是由于心肌细胞遭受病毒感染所诱发的心肌

炎症反应，柯萨奇B组病毒为诱发该病最为常见的

一类病毒［1］。AVM患儿的临床表现不典型且缺乏

特异性，临床诊断较为困难［2］。研究显示，AVM病

情加重时可诱发心源性休克、心力衰竭等并发症，危

及患儿的生命安全［3］。探寻理想的生物学标志物在

AVM的诊断及预后观察中十分重要。心肌肌钙蛋

白T（cardiac troponin T，cTnT）是心肌细胞肌钙蛋白

的复合物亚单位，心肌细胞受损后会引起 cTnT释放

到血液中，其水平与心肌损伤程度紧密联系［4］。肌红

蛋白（Myoglobin，Mb）是心肌细胞损伤后最早出现

异常增加的心肌蛋白标志物［5］。微小核糖核酸⁃133
（microRNA⁃133，miR ⁃133）属于微小核糖核酸

（microRNA，miRNA）家族中的一员，近年来研究发

现miR⁃133与心肌损伤相关疾病密切相关［6］。本研

究旨在探讨联合 cTnI、Mb、miR⁃133检测在AVM患

儿诊断及预后观察中的作用，现报告如下。

1 资料与方法

1.1 基本资料

选取 2017年 5月至 2020年 4月期间郑州大学

第一附属医院收治的 136 例 AVM 患儿作为研究

组，其中男 79 例，女 57 例；平均年龄（6.33±1.65）
岁。纳入标准：①皆满足《儿童病毒性心肌炎诊断

标准》［7］；②病原学检查呈阳性；③临床资料完整无

缺漏；④患儿年龄≤12岁。排除标准：①合并其他

器官组织恶性肿瘤或自身免疫缺陷性疾病、严重

感染者；②存在肝肾功能损害者；③存在心脏病史

者；④既往存在AVM病史者；⑤精神认知障碍者。

另选取同期健康体检的 108例健康儿童为对照组，

男 62 例，女 46 例，平均年龄（8.14±2.14）岁。两组

性别、年龄等基本资料比较差异无统计学意义（P>
0.05）。本研究经院医学伦理委员会批准通过，受

试者监护人已签署知情同意书。

1.2 方法

所有对象均在医生协助下完善相关检查，研

究组于入院后第 2 d、对照组为体检当日抽取 5
mL 空腹静脉血，离心（3 000 r/min，12 min，R=8
cm）后取分离血清，置于-80℃冰箱中保存，待检。

使用北京乐普 LEPU QuantGold 免疫定量分析仪，

采用免疫荧光层析法测定 Mb、cTnI 水平；采用实

时荧光定量反转录聚合酶链反应（Reverse Tran⁃
scription⁃polymerase chain reaction，RT⁃PCR）检测

miR⁃133的表达，以U6为内参，上游引物：5′⁃TTG⁃
GTCCCCTTCAACCAGCTGT ⁃ 3′，下游引物：5′ ⁃
CAGTGCGTGTCGTGGAGT⁃3′；操作过程均严格

按照说明书进行。正常参考值：cTnI≤0.09 μg/L；
Mb≤80 ng/mL；miR⁃133≥3.1［8⁃9］。

1.3 随访

对研究组患儿进行为期1年的门诊或住院随访，

根据患儿预后情况分为：预后不良组（包括持续性室

速、室颤、心力衰竭、心脏移植、再入院、复发以及死

亡等）和预后良好组（随访期间未出现不良事件）［10］。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计软件进行统计处理，计数

资料以 n（%）表示，行 c2检验，计量资料以（x ± s）表

示，采用 t 检验；采用多元 Logistic 回归分析影响

AVM患儿预后的独立危险因素；采用ROC曲线分

析 cTnI、Mb、miR⁃133 联合检测对 AVM 的诊断价

值；以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 cTnI、Mb、miR⁃133表达水平比较

研 究 组 cTnI、Mb 表 达 水 平 高 于 对 照 组 ，

miR⁃133表达水平低于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 1。

组别

研究组

对照组

t值
P值

n
136
108

cTnI（μg/L）
0.59±0.15
0.07±0.02
35.760
<0.001

Mb（ng/mL）
98.26±25.74
34.33±8.65

24.718
<0.001

miR⁃133
2.32±0.81
3.62±0.58
14.058
<0.001

表 1 两组 cTnI、Mb、miR⁃133表达水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of cTnI，Mb，miR⁃133 expression
levels between the two groups（x ± s）
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评估指标

cTnI
Mb

miR⁃133
cTnI、Mb、miR⁃133三者联合

Cut⁃off值
24.69
24.73
24.87
25.06

敏感度

0.672
0.796
0.758
0.879

特异度

0.835
0.729
0.814
0.853

AUC
0.806
0.809
0.836
0.915

95%CI
0.692~0.919
0.696~0.923
0.735~0.936
0.844~0.986

约登指数

0.507
0.525
0.572
0.732

P值

0.005
<0.001
<0.001
<0.001

表 2 cTnI、Mb、miR⁃133联合检测对AVM的诊断价值

Table 2 The diagnostic value of combined detection of cTnI，Mb，and miR⁃133 for AVM

2.2 cTnI、Mb、miR⁃133联合检测对AVM的诊断价值

cTnI、Mb、miR⁃133 三者联合检测对 AVM 诊

断价值的 AUC 最大，为 0.915（0.844~0.986）（P<
0.05）。见表 2、图 1。

项目

性别

年龄（岁）

使用肾上腺素

QT间期延长

cTnI≤0.09 μg/L
Mb≤80 ng/mL
miR⁃133≥3.1

男

女

>6
≤6
有

无

是

否

预后不良组
（n=21）
10（47.62）
11（52.38）
12（57.14）
9（42.86）
14（66.67）
7（33.33）
12（57.14）
9（42.86）
3（14.29）
3（14.29）
1（4.76）

预后良好组
（n=115）
69（60.00）
46（40.00）
61（53.04）
54（46.96）
47（49.57）
68（59.13）
39（33.91）
76（66.09）
49（42.61）
53（46.09）
47（40.87）

c2值

1.118

0.120

4.778

4.088

6.032
7.414
10.292

P值

0.290

0.729

0.029

0.043

0.014
0.006
0.001

表 3 影响AVM患儿预后的单因素分析［n（%）］

Table 3 Analysis of single factors affecting the prognosis of
children with AVM［n（%）］

影响因素

使用肾上腺素（有 vs无）

QT间期延长（是 vs 否）

cTnI（>0.09 μg/L vs ≤0.09 μg/L）
Mb（>80 ng/mL vs ≤80 ng/mL）

miR⁃133（<3.1 vs ≥3.1）

回归系数

0.639
0.674
0.833
0.842
0.925

标准误

0.325
0.342
0.415
0.408
0.459

Waldc2值

8.295
8.374
8.942
9.098
9.157

OR值

1.895
1.962
2.300
2.321
2.522

95%CI
1.002~3.582
1.004~3.836
1.020~5.188
1.043~5.164
1.026~6.201

P值

0.023
0.016
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 影响AVM患儿预后的独立危险因素分析

Table 4 Analysis of independent risk factors affecting the prognosis of children with AVM

0 0.2 0.4 .6 0.8 1.0
1⁃特异性
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0.4

0.2

敏
感

度

曲线源
cTnl
Mb
miR⁃133
三者联合
参考线

图 1 ROC曲线图

Figure 1 ROC curve

2.3 影响AVM患儿预后的单因素分析

所有患儿均成功完成随访，136例患儿中预后

不良 21例，预后良好 115例。肾上腺素、QT间期、

cTnI、Mb、miR⁃133 为影响 AVM 患儿预后的单因

素（P<0.05）。见表 3。

2.4 影响AVM患儿预后的独立危险因素分析

经 Logistic 回归模型分析得：使用肾上腺素、

QT 间 期 延 长 、cTnI>0.09 μg/L、Mb>80 ng/mL、

miR⁃133<3.1是影响 AVM患儿预后的独立危险因

素（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

AVM 为我国儿童常见且多发的一种疾病，近

年来发病率呈显著上升趋势［11］。目前对于 AVM
的发病原因尚未完全明确，考虑与病毒感染直接

造成心肌细胞的损伤有关［12］。研究显示，病毒性

心肌炎若未予以及时治疗，可能导致患者心律失

常、心力衰竭以及肥厚性心肌病等严重后遗症的

出现，加之 AVM 临床表现无明显特异性，致使早

期诊断早期治疗存在一定难度［13⁃14］。

cTnⅠ仅存在于心肌细胞中，外周血中含量极

少。研究显示，在心肌细胞膜完整的情况下，cTnT
无法透出细胞膜进入血循环；而当心肌出现损伤

时，心肌细胞破裂，致使 cTnⅠ释放进入血液循

环［15］。本研究结果中，研究组 cTnI 表达水平明显

高于对照组，这与既往研究结果相似［16］，表明可将

cTnⅠ作为判断心肌损伤的重要血清标志物。究

其原因为，由于心肌的炎症致使心肌细胞膜的稳

定性遭到破坏，胞浆中游离的 cTnT 被释放，致使

血清中 cTnT的表达水平升高。

Mb 为早期监测心肌损伤的较为理想的一个

生化指标，属于亚铁血红素的低分子色素蛋白的
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一种，广泛存在于心肌和骨骼肌的细胞中，当肌细

胞膜完整性破坏后，由于Mb的分子量较小，Mb可

快速被释放出来并进入血液中［17］。Escherich等［18］

研究指出，Mb水平在AVM患儿中存在明显升高，

这与本研究结果一致。这可能是由于病毒导致心

肌病变部位的供氧减少，炎症细胞浸润，引发间质

水肿，致使细胞凋亡、坏死，加之胞膜的受损造成了

细胞膜的通透性出现改变，引发了心肌细胞中Mb
的释放，使得Mb在血液中含量的上升，可见Mb可

能与AVM患儿疾病的发生、发展存在一定的关联。

miR⁃133起源于心肌以及骨骼肌中，具有横纹肌

组织特异性，其参与调控心肌细胞的增生、分化、肥

大以及凋亡的过程，与心肌细胞损伤存在一定的关

联。研究指出，miR⁃133在心肌肥厚及心肌梗塞的

动物模型中呈异常表达状态［19］。本研究结果提示

miR⁃133可作为诊断AVM的有效指标。ROC曲线分

析显示，cTnI、Mb、miR⁃133三者联合检测对AVM诊

断价值的AUC最大，说明通过联合检测三者表达水

平对诊断AVM具有一定价值。Logistic回归模型分

析显示，使用肾上腺素、QT间期延长及cTnI>0.09μg/L、
Mb>80 ng/mL、miR⁃133<3.1是影响 AVM患儿预后

的独立危险因素。可见 cTnI、Mb、miR⁃133可作为

AVM患儿预后评估的重要指标，提示临床需加强对于

患儿上述因子的观察，以改善预后。

综上所述，cTnI、Mb、miR⁃133 在 AVM 患儿中

呈异常表达，联合检测三者可作为诊断AVM及预

后观察的有效手段。
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心力衰竭合并肺动脉高压患者 Gal⁃3、HMGB1 及
copeptin水平变化及临床意义

孙彦彦 1★ 卢甲 1 王卫平 2

［摘 要］ 目的 分析心力衰竭合并肺动脉高压患者血液中半乳糖凝集素 3（Gal⁃3）、高迁移率组

蛋白 BI（HMGB1）及和肽素（copeptin）的水平变化及临床意义。方法 选取 2019年 6月至 2020年 6
月河南省胸科医院收治的 108例心力衰竭合并肺动脉高压（观察组），根据肺动脉压分为轻度组 43例和

中重度组 65例；选取同期收治的 102例单纯心力衰竭患者作为对照组。比较不同人群、不同肺动脉压分

级患者Gal⁃3、HMGB1及 copeptin水平变化，分析Gal⁃3、HMGB1及 copeptin与肺动脉压分级的相关性以

及对心力衰竭合并肺动脉高压诊断价值。结果 观察组Gal⁃3、HMGB1及 copeptin水平均明显高于对照

组，差异均有统计学意义（P<0.05）。轻度组Gal⁃3、HMGB1及 copeptin水平均明显低于中重度组，差异均

有统计学意义（P<0.05）。Pearson 检验结果显示，Gal⁃3、HMGB1 及 copeptin 与肺动脉压分级为正相关

（P<0.05）。ROC曲线结果显示，Gal⁃3+HMGB1+copeptin三者联合者诊断心力衰竭合并肺动脉高压灵敏

度和特异度分别为 86.10%、76.20%，AUC=0.826，明显高于三者单独检测（P<0.05）。结论 心力衰竭合

并肺动脉高压者Gal⁃3、HMGB1及 copeptin表达均上调，三者可为患者临床诊断提供参考依据。

［关键词］ 肺动脉高压；左心衰竭；Gal⁃3；HMGB1；copeptin

Changes and clinical significance of Gal⁃3，HMGB1 and copeptin levels in patients with
pulmonary hypertension and heart failure
SUN Yanyan1★，LU Jia1，WANG Weiping2

（1. Department of Cardiology，Henan Chest Hospital，Zhengzhou，Henan，China，441400；2. Department of
Cardiovascular Medicine，the Fifth Affiliated Hospital of Zhengzhou University，Zhengzhou，Henan，China，
441400）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the changes and clinical significance of galectin 3（Galectin 3，
Gal ⁃ 3），high mobility histone B1（HMGB1）and copeptin（copeptin） levels in the blood of patients with
pulmonary hypertension and heart failure. Methods 108 patients with heart failure and pulmonary
hypertension admitted to this hospital from June 2019 to June 2020（observation group）were selected.
According to the pulmonary artery pressure，they were divided into a mild group of 43 cases and a moderate to
severe group of 65 cases，102 patients with simple heart failure admitted in the same period were selected as the
control group. The changes in the levels of Gal⁃3，HMGB1 and copeptin in different groups and in patients at
different grades of pulmonary artery pressure were compared，and the correlation between the levels of Gal⁃3，
HMGB1 and copeptin and the grade of pulmonary artery pressure and the diagnostic value of heart failure with
pulmonary hypertension were analyzed. Results The levels of Gal ⁃ 3，HMGB1，and copeptin in the
observation group were significantly higher than those in the control group，and the differences were statistically
significant（P<0.05）. The levels of Gal⁃3，HMGB1，and copeptin in the mild group were significantly higher
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than those in the moderate⁃to⁃severe group，and the differences were statistically significant（P<0.05）. Pearson
test showed that Gal ⁃ 3，HMGB1 and copeptin were positively correlated with the pulmonary artery pressure
classification（P<0.05）. The ROC curve results showed that the sensitivity and specificity of Gal⁃3 + HMGB1 +
copeptin in the diagnosis of heart failure with pulmonary hypertension were 86.10% and 76.20%，respectively，
and the AUC=0.826，which was significantly higher than that of the three alone（P<0.05）. Conclusion The
expressions of Gal⁃3，HMGB1 and copeptin were all up⁃regulated in patients with heart failure complicated with
pulmonary hypertension，which can provide reference for the clinical diagnosis of patients.

［KEY WORDS］ Pulmonary hypertension；Left heart failure；Gal⁃3；HMGB1；copeptin

近年来心力衰竭发病率、死亡率有明显增高

趋势，心力衰竭易引起肺动脉高压，心力衰竭合并

肺动脉高压患者较肺动脉压力正常者预后更

差［1］。早期对患者做出明确诊断，是改善患者预后、

降低死亡率的关键。半乳糖凝集素 3（Galectin 3，
Gal⁃3）是凝集素家族中重要的成员之一，在肿瘤转

移、细胞黏附、细胞凋亡等多种病理生理过程中发

挥着重要的作用，以往有研究显示，在心力衰竭患

者中 Gal⁃3 水平明显升高，且升高者预后情况不

佳［2］。高迁移率组蛋白 BI（High mobility histone
B1，HMGB1）是具有特征性损伤相关分子模式分

子，参与组织修复、重构、血管再生等，有研究显示，

其与肺动脉高压患者病情进展有密切的联系［3］。研

究发现，和肽素（Copeptin）可代替血液循环中的精

氨酸加压素，其水平变化与心血管疾病存在密切的

联系，可作为心血管疾病诊断标志物［4］。基于此，本

文通过分析心力衰竭合并肺动脉高压患者血液中

Gal⁃3、HMGB1及 copeptin水平变化，探究其临床意

义，为临床诊断及治疗提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019年 6月至 2020年 6月河南省胸科医

院收治的 108例心力衰竭合并肺动脉高压患者（观

察组），其中男 76 例，女 32 例，平均年龄（69.26±
2.55）岁。纳入标准：①临床资料完整；②符合

2018《中国心力衰竭诊断和治疗指南》中相关诊断

标准［5；③符合《中国肺动脉高压诊断与治疗指南

（2021 版）》中相关诊断标准［6］；排除标准：①合并

慢性阻塞性肺疾病、肺栓塞、结缔组织疾病、门静

脉疾病等；②为感染或其他原因导致的肺动脉高

压；③心房纤颤者；④合并恶心肿瘤者。另选取本

院同期收治的 102 例单纯心力衰竭患者作为对照

组，均为单纯心衰患者，无肺动脉高压或其他影响

本研究疾病史，其中男 69 例，女 33 例，平均年龄

（69.37±2.46）岁，两组一般资料比较差异无统计学

意义（P>0.05）。见表 1。本研究经院医学伦理委

员会批准通过，受试者或家属均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 Gal⁃3、HMGB1及 copeptin水平检测

于患者入院后次日清晨抽取空腹静脉血液

5 mL，使用 3 000 r/min离心机离心 5 min，吸取上清

液，放置-80°冰箱内待检。使用酶联免疫吸附法检

测 Gal⁃3、HMGB1 及 copeptin 水平，Gal⁃3、HMGB1
试剂盒由美轩生物科技有限公司提供，copeptin
试剂盒江苏南京基蛋生物科技有限公司提供，所

有操作均严格按照试剂所配套说明书进行。

1.2.2 肺动脉高压分级检测［6］

观察组均进行超声心动图检测，按照伯努利

方程计算肺动脉压根据肺动脉压进行分级：轻度：

肺动脉压 35~45 mmHg，中重度>45 mmHg。
1.3 统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件进行统计分析，计量资料

采用（x ± s）表示，采用 t检验，计数资料采用 n（%）

组别

观察组

对照组

t/c2值

P值

n

108
102

性别（男/女）

76/32
69/33
0.182
0.669

ALT（U/L）

13.26±3.61
13.11±3.52

0.304
0.761

Cr（μmol/L）

55.18±10.34
55.01±10.15

0.120
0.904

LDL⁃C

2.12±0.31
2.14±0.54

0.331
0.740

NYHA分级

Ⅰ~Ⅱ级

71（65.74）
68（66.67）

0.020
0.887

Ⅲ~Ⅳ级

37（34.26）
34（33.33）

表 1 两组患者一般资料比较［n（%），（x ± s）］

Table 1 Comparison of general data between the two groups［n（%），（x ± s）］
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表示，采用 c2检验；Gal⁃3、HMGB1及 copeptin与肺

动脉压分级相关性使用 Pearson检验分析；绘制受

试者工作特征（ROC）曲线分析 Gal⁃3、HMGB1 及

copeptin 检测对左心衰竭合并重肺动脉高压的诊

断价值，计算曲线下面积（AUC），以 P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 不同人群中Gal⁃3、HMGB1及copeptin水平比较

观察组Gal⁃3、HMGB1及 copeptin水平高于对

照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表2。

2.2 不同肺动脉压分级患者中 Gal⁃3、HMGB1 及

copeptin水平比较

轻度组 43 例，中重度组 65 例，轻度组 Gal⁃3、
HMGB1 及 copeptin 水平均明显低于中重度组，差

异均有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.3 Gal⁃3、HMGB1及copeptin与肺动脉分级相关性

经 Pearson 检 验 可 知 ，Gal ⁃ 3、HMGB1 及

copeptin 与 肺 动 脉 压 分 级 为 正 相 关（r=0.378、
0.715、0.462，P均<0.05）。

2.4 Gal⁃3、HMGB1 及 copeptin 对心力衰竭合并

肺动脉高压者诊断价值

ROC曲线可知，Gal⁃3+HMGB1+copeptin三者

联合者诊断心力衰竭合并肺动脉高压灵敏度和特异

度明显高于三者单独检测（P<0.05）。见表 4，图 1。

3 讨论

心力衰竭合并肺动脉高压后期生活质量和活

动耐量均会明显下降，患者致残率、死亡率则会明

显增加。Gal⁃3 可刺激单核细胞、中性粒细胞、巨

噬细胞等引起一系列炎症反应，导致大量胶原纤

维在心肌细胞外基质中聚集，改变胶原浓度及成

分，从而导致心肌纤维变化，进一步造成慢性心力

衰竭［6］。以往研究发现，存在心力衰竭的大鼠血液

中Gal⁃3水平明显高于健康大鼠，对健康大鼠持续

注入 Gal⁃3 可导致心室重构，随着时间推移，大鼠

可出现不同程度的心力衰竭，提示Gal⁃3参与了心

力衰竭的发生和发展［7］。目前有多个研究证实，在

左心室充盈后可导致肺动脉压力增加，心力衰竭

后并发肺动脉压患者血清中Gal⁃3水平明显升高，

提示 Gal⁃3 可能与心力衰竭后并发肺动脉压之间

存在密切的联系［8⁃9］。

近年来研究显示，血管周围的炎症反应程度

与血管壁厚度、平均肺动脉压力之间存在高度相

关性［10］。肺动脉高压患者在病理检查中可见其肺

血管病变处有单核、淋巴、巨噬细胞的浸润。

HMGB1属于高度保守蛋白质，在细胞内外均可发

挥生物作用。目前有研究显示，在特发性的肺动

脉高压患者中其 HMGB1 表达水平高于普通人群

6倍，且与患者超声心动图估测的平均肺动脉压力

为正相关［11］。动物实验发现，由慢性缺氧引起的

肺动脉高压小鼠其肺泡灌洗液、肺泡组织中的

预测因子

Gal⁃3
HMGB1
copeptin
Gal⁃3+HMGB1+copeptin

AUC
0.736
0.753
0.769
0.826

95%CI
0.604~0.868
0.622~0.884
0.668~0.896
0.704~0.927

敏感度

0.639
0.705
0.774
0.861

特异度

0.624
0.699
0.713
0.762

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 Gal⁃3、HMGB1及 copeptin对心力衰竭合并肺动脉

高压者诊断价值

Table 4 The diagnostic value of Gal⁃3，HMGB1 and
copeptin in patients with left heart failure and pulmonary

hypertension

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

0 0.2 0.4 0.6 08 1.0
1⁃特异性

Gal⁃3
HMGB1
Copeptin
Gal⁃3+HMGB1+copeptin
参考线

图 1 ROC曲线图

Figure 1 ROC curve组别

对照组

观察组

t值
P值

n
102
108

Gal⁃3（pg/mL）
24.16±3.18
43.07±6.79

25.584
<0.001

HMGB1（μg/L）
7.21±2.32
10.57±5.11

6.075
<0.001

Copeptin（ng/mL）
12.11±2.45
19.67±4.65

14.614
<0.001

表 2 不同人群中Gal⁃3、HMGB1及 copeptin水平比较

（x ± s）

Table 2 Comparison of Gal⁃3，HMGB1 and copeptin levels
in different populations（x ± s）

组别

轻度组

中重度组

t值
P值

n
43
65

Gal⁃3（pg/mL）
31.26±3.14
50.88±3.65

27.548
<0.001

HMGB1（μg/L）
8.33±2.34
12.06±2.77

7.275
<0.001

copeptin（ng/mL）
13.87±2.21
23.51±2.44

6.163
<0.001

表 3 不同肺动脉压分级患者中Gal⁃3、HMGB1及 copeptin
水平比较（x ± s）

Table 3 Comparison of Gal⁃3，HMGB1 and copeptin levels
in patients with different pulmonary artery

pressure grades（x ± s）
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HMGB1 均明显升高，而在使用抗 HMGB1 治疗后

可减轻小鼠心室收缩压和肥厚程度，抑制炎症因

子、细胞黏附因子升高，说明HMGB1与机体炎症、

内皮功能紊乱存在一定的联系［12］。

copeptin 作为血管加压素的前体，是精氨酸加

压素原 C末端的一部分。Copeptin、精氨酸加压素

两者均是机体中重要的激素，参与机体的应激反

应，在发生缺氧、酸中毒、低血压等情况时，二者会

被同时释放入血液中。Copeptin 作为多肽片段稳

定性高于精氨酸加压素，除了可在肾脏排泄外在

体内几乎不降解，易被临床检测，是精氨酸加压素

的理想代替指标［13］。近年有研究显示，Copeptin表

达水平与心力衰竭密切相关，且是预测心力衰竭

患者病死率的独立因子［14］。朱凤喜等［15］研究证

实，精氨酸加压素异常激活是心衰重构的重要体

液因素，在心肌重构中有重要作用，并参与心力衰

竭发生发展。

本研究结果显示，观察组 Gal⁃3、HMGB1 及

copeptin水平明显高于对照组，且随着患者动脉压

分级升高，Gal⁃3、HMGB1 及 copeptin 水平也呈逐

渐上升趋势，分析和患者肺动脉压力和肺动脉阻

力的进一步增加以及心肌收缩力增加无法代偿

压力，导致神经内分泌系统被激活，机体氧化应

激及炎症情况随之加重有关。结合上述文献分

析，提示 Gal⁃3、HMGB1 及 copeptin 与心力衰竭患

者形成肺动脉高压之间密切相关。进一步行相

关性分析可知，Gal⁃3、HMGB1及 copeptin与肺动脉

分级为正相关，说明三者表达水平与患者病情程度

密切相关。进一步绘制 ROC 曲线显示，Gal ⁃3、
HMGB1 及 copeptin 三者联合诊断心力衰竭合并

肺动脉高压临床价值高于单独诊断，提示监测三

因子水平变化可为患者病情程度评估提供参考。

综上所述，心力衰竭合并肺动脉高压患者

Gal⁃3、HMGB1 及 copeptin 水平显著升高，且三因

子与患者病情严重程度密切相关，可作为此病诊

断以及评估病情严重程度的有效指标。
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PKRP、TURP治疗前列腺增生疗效及对 ET⁃1、PGE2
和 IL⁃6的影响

秦悦 白冰 张海芳★

［摘 要］ 目的 探讨经尿道等离子双极电切术（PKRP）、经尿道前列腺电切术（TURP）治疗前列

腺增生疗效及对内皮素⁃1（ET⁃1）、前列腺素 E2（PGE2）、白介素⁃6（IL⁃6）的影响。方法 分析 2018年 4月

至 2020年 4月安阳市人民医院收治的 122例前列腺增生患者，根据不同治疗方式分为研究组（PKRP治

疗，n=63）和对照组（TURP治疗，n=59）。比较两组临床疗效、手术相关情况、ET⁃1、PGE2、IL⁃6水平及并

发症发生率。 结果 研究组总有效率（92.06%）与对照组（94.92%）比较，差异无统计学意义（P>0.05）。

研究组手术时长、术中出血量、住院时间少于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。与术前相比，术后两

组 ET⁃1、PGE2、IL⁃6水平均上升，但对照组 ET⁃1、PGE2、IL⁃6水平较研究组上升更为明显，差异有统计学

意义（P<0.05）。研究组术后并发症总发生率（6.35%）明显低于对照组（20.34%），差异有统计学意义（P<
0.05）。结论 PKRP与 TURP治疗前列腺增生的临床疗效相当，但 PKRP治疗创伤更小，术后恢复快，对

ET⁃1、PGE2、IL⁃6的影响更小，且安全性较高，值得临床应用推广。

［关键词］ 前列腺增生；ET⁃1；TURP；PKRP；PGE2

Efficacy of PKRP and TURP in the treatment of benign prostatic hyperplasia and their ef⁃
fects on ET⁃1，PGE2 and IL⁃6
QIN Yue，BAI Bing，ZHANG Haifang★

（Department of Urology，Anyang Peoples Hospital，Anyang，Henan，China，455000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the efficacy of transurethral plasma kinetic resection of
prostate（PKRP） and transurethral resection of the prostate（TURP） in the treatment of benign prostatic
hyperplasia（BPH）and their effects on endothelin⁃1（ET⁃1），prostaglandin E2（PGE2），interleukin⁃6（IL⁃6）.
Methods A total of 122 patients with BPH admitted to Anyang People s Hospital from April 2018 to April
2020 were analyzed. According to the different treatment methods，they were divided into the study group
（PKRP treatment，n=63）and the control group（TURP treatment，n=59）. The clinical efficacy，surgical ⁃
related conditions，levels of ET⁃1，PGE2，IL⁃6，and the incidence of complications were compared between the
two groups. Results There was no significant difference in the total effective rate between the study group
（92.06%）and the control group（94.92%）（P>0.05）. The length of operation，intraoperative blood loss，and
length of hospital stay in the study group were less than those in the control group，and the differences were
statistically significant（P<0.05）. Compared with before operation，the levels of ET ⁃ 1，PGE2，and IL ⁃ 6
increased in the two groups after operation，but the levels of ET ⁃ 1，PGE2 and IL ⁃ 6 in the control group
increased more significantly than those in the study group（P<0.05）. The total incidence of postoperative
complications in the study group（6.35%）was significantly lower than that in the control group（20.34%），and
the differences were statistically significant（P<0.05）. Conclusion The clinical efficacy of PKRP and TURP
in the treatment of benign prostatic hyperplasia is similar，but PKRP treatment has less trauma，faster
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前列腺增生好发于 55 岁以上老年男性，为泌

尿外科的常见病，其发生与年龄、性激素水平、糖

尿病人群、泌尿系感染及低身体质量指数等有

关［1］。前列腺增生可表现为组织学上的前列腺间

质和腺体成分增生、解剖学上前列腺增大、引起尿

路障碍为主的临床症状和尿动力学上膀胱出口梗

阻［2］。经尿道前列腺电切术（Transurethral resec⁃
tion of the prostate，TURP）为当前前列腺增生常用

的治疗方式，虽取得一定的临床效果，但该治疗方

式术后易出现出血、膀胱颈挛缩、尿失禁、尿道狭窄

等并发症［3］。随着医疗器械的不断创新发展，经尿

道等离子双极电切术（Transurethral plasma kinetic
resection ofprostate，PKRP）被逐渐应用于前列腺增

生的治疗中。本研究就 PKRP、TURP 治疗前列腺

增生疗效及对内皮素⁃1（Endothelin⁃1，ET⁃1）、前列

腺素 E2（Prostaglandin E2，PGE2）、白介素⁃6（Inter⁃
leukin⁃6，IL⁃6）的影响进行分析，现报告如下。

1 资料和方法

1.1 基本资料

选取 2018年 4月至 2020年 4月安阳市人民医

院诊治的 122例前列腺增生患者，根据不同治疗方

式分为对照组（TURP治疗，n=59）和研究组（PKRP
治疗，n=63）。其中研究组平均年龄（62.43±6.18）
岁，平均病程（3.78±1.06）年。对照组平均年龄

（64.28±7.05）岁，平均病程（4.01±1.22）年。两组基

本资料比较差异无统计学意义（P>0.05）。

纳入标准：①诊断皆满足《中国泌尿外科疾病

诊断治疗指南》［4］的标准，并结合实验室检查、影像

学检查明确诊断；②无手术禁忌症或不符合本次手

术指征者；③所有患者的临床资料均完整；④本研

究经医院伦理委员会批准且患者及家属均同意参

加本次研究，并签署相关协议。排除标准：①合并

血液系统疾病、免疫系统疾病者；②存在恶性肿瘤

者；③凝血功能障碍者；④存在严重感染者；⑤存

在肝肾功能不全者，存在心、脑、血管等重要脏器严

重疾病者；⑥存在膀胱颈纤维化、尿路狭窄、逼尿肌

无力者；⑦精神疾病或存在相关家族史者。

1.2 方法

两组患者皆采取腰麻联合硬膜外麻醉，手术

过程中取截石位。

研究组予以 PKRP治疗：采用珠海司迈等离子

双极电切镜，设置电凝功率为 100 W~120 W，设置

电切功率为 140 W~180 W，冲洗液：生理盐水。将

等离子双极电切镜从患者尿道置入膀胱，仔细观

察前列腺情况，待观察完毕后，自膀胱颈口 6点位

置切至精阜，自 12 点处切至前列腺增生腺体直至

包膜，再自内至外将两侧叶切除，切除完毕后进行

尖部、创面的修整，电刀止血，并对残留的组织予

以吸除再对膀胱进行冲洗，最后将导尿管留置。

对照组予以 TURP 治疗：采用美国顺康电切镜，电

凝率设置为 60 W~80 W，电切率设置为 150 W~
160 W，灌洗液：5%甘露醇，手术方法同研究组。

抽取两组手术前后 5 mL 空腹静脉血，离

心（3 000 r/min，15 min，r=10 cm）后取上清液，

置-20℃中保存。采用酶联免疫吸附法测定 ET⁃1、
PGE2、IL⁃6水平，试剂盒为上海士锋生物科技有限

公司生产，具体方法均严格按照操作说明书执行。

1.3 观察指标

治愈：患者无尿急、尿频、排尿困难等症状，国

际前列腺症状评分［5］（International prostate symp⁃
tom score，IPSS）较前降低 90%及以上；显效：患者

尿急、尿频、排尿困难等症状基本消失，IPSS 评分

降低 60%~89%；有效：患者尿急、尿频、排尿困难等

症状较前明显缓解，IPSS 评分较前降低 30%~
59%；无效：患者仍存在尿频、尿急、排尿困难等

症状，IPSS 评分降低<30%。［（治愈数+有效数+显
效数）/总例数］×100%=临床总有效率。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件统计分析，计量资料采用

（x ± s）描述，行 t检验；计数资料采用 n（%）表示，行

c2检验；以 P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较

两组总有效率比较差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 1。
2.2 两组手术相关情况比较

研究组及对照组切除腺体重量及导尿管留置

时间比较差异统计学意义（P>0.05），研究组术中

postoperative recovery，less impact on ET ⁃ 1，PGE2，IL ⁃ 6，and higher safety，which is worthy of clinical
application and promotion.

［KEY WORDS］ Prostate hyperplasia；ET⁃1；TURP；PKRP；PGE2
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出血量、手术及住院时间少于对照组，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 两组 ET⁃1、PGE2、IL⁃6水平比较

与术前相比，术后两组 ET⁃1、PGE2、IL⁃6水平均

上升，但对照组ET⁃1、PGE2、IL⁃6水平较研究组上升

更为明显，差异有统计学意义（P＜0.05）。见表 3。
2.4 两组术后发生并发症情况

研究组术后并发症总发生率（6.35%）明显低

于 对 照 组（20.34%），差 异 有 统 计 学 意 义（P<
0.05）。见表 4。

3 讨论

据流行病学统计，前列腺增生的患者逐渐趋

于老年化，在 50 岁左右的男性中约 50%存在前列

腺增生，而 79 岁左右男性中患前列腺增生的人数

高达 86%［6⁃7］。前列腺增生早期临床表现较为隐

蔽，随着前列腺腺体的增大，患者才会出现尿频、

尿急、排尿困难等症状。若不能予以及时治疗，随

着病情进展患者可能会出现血尿、尿路结石、肾功

能不全等情况。研究指出，约 20%的患者需采取

外科手术方式方可有效改善临床症状［8⁃9］。

相关研究显示，TURP 是前列腺增生治疗的

金标准，其治疗原理是通过单极高频电热能对前

列腺组织进行切割［10］。而 PKRP 是近些年新兴的

一种手术方式，是由一回路电极与工作电极组

成，电流通过上述两个电极产生回路循环，使前

列腺组织破碎、汽化［11］。本研究将两种不同手术

方式比较，发现两组临床总有效率比较差异无统

计学意义，说明 PKRP 与 TURP 两种手术方式治

疗效果相当。进一步研究发现，两组在切除腺体

重量及导尿管留置时间上比较差异无统计学意

义，但手术时长、术中出血量及住院时间方面，研

究组显著优于对照组。考虑其中原因为，PKRP
切割时组织表面温度比较低，约为 40~70℃，不易

对周围组织造成热损伤，有利于患者恢复，缩短

了整体住院时长，加之术中予以等离子电切切割

的同时可以电凝止血，减少了术中出血量，且能

有效保持手术视野的清晰，从而缩短了手术的操

作时长［12］。

组别

研究组

对照组

c2值

P值

n
63
59

治愈

17（26.98）
15（25.42）

显效

36（57.14）
38（64.41）

有效

5（7.94）
3（5.08）

无效

5（7.94）
3（5.08）

总有效率

58（92.06）
56（94.92）

0.404
0.525

表 1 两组临床疗效比较［n（%）］

Table 1 Comparison of clinical efficacy between the two
groups［n（%）］

组别

研究组

对照组

t值
P值

n
63
59

手术时长（min）
45.32±8.64
56.84±10.35

6.690
<0.001

切除腺体重量（g）
39.68±1.51
40.17±1.32

1.903
0.060

术中出血量（mL）
84.27±15.67
108.52±19.48

7.599
<0.001

导尿管留置时间（d）
5.76±1.24
6.24±1.49

1.939
0.055

住院时间（d）
7.24±1.15
9.42±1.78

8.056
<0.001

表 2 两组手术相关情况比较（x ± s）

Table 2 Comparison of surgical conditions between the two groups（x ± s）

组别

研究组

对照组

t值
P值

n

63
59

ET⁃1（ng/L）
术前

57.23±8.46
54.68±6.33

1.782
0.077

术后

60.33±6.18a

64.89±7.45a

3.689
<0.001

PGE2（pg/mL）
术前

141.27±15.79
136.58±16.34

1.612
0.110

术后

168.45±14.38a

209.56±18.62a

13.698
<0.001

IL⁃6（pg/mL）
术前

35.28±5.44
36.79±5.18

1.568
0.120

术后

42.33±6.78a

51.62±8.49a

6.699
<0.001

注：与同组术前相比，aP<0.05。

表 3 两组 ET⁃1、PGE2、IL⁃6水平比较（x ± s）

Table 3 Comparison of ET⁃1，PGE2，and IL⁃6 levels between the two groups（x ± s）

组别

研究组

对照组

c2值

P值

n
63
59

继发性出血

2（3.17）
4（6.78）

尿失禁

0（0.00）
1（1.69）

尿路刺激症

1（1.59）
2（3.39）

膀胱挛缩

0（0.00）
2（3.39）

尿道狭窄

1（1.59）
3（5.08）

电切综合征

0（0.00）
0（0.00）

合计

4（6.35）
12（20.34）

5.233
0.022

表 4 两组术后发生并发症情况比较［n（%）］

Table 4 Comparison of postoperative complications between the two groups［n（%）］
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手术操作会导致组织损伤，组织损伤会造成炎

症因子水平的上升，而炎症因子水平的上升可引起

血管内皮功能的受损，致使血小板功能的活跃，从

而导致高凝状态引起微循环障碍［13］。ET⁃1作为反

映血管内皮细胞功能的重要指标，能够刺激血小板

活性提高，引起微循环障碍加重，血管痉挛，脑神经

细胞受损伤等症状［14］。PGE2为前列腺素类转化而

成的血管活性物质，是体内重要的炎性介质，亦属

于能引起机体疼痛的一种内源性化学物质［15］。IL⁃6
是炎症因子的一种，当出现手术造成的组织损伤

后，会引起 IL⁃6的大量产生［16］。

本研究中，术后两组 ET⁃1、PGE2、IL⁃6水平均

上升，说明了炎症反应和血管内皮损伤为患者术

后的常见情况，而对照组较研究组上升更为明显，

说明 PKRP治疗对机体造成的创伤更小。此外，研

究组术后并发症总发生率明显低于对照组，这与

既往Wang等［17］研究结果相似，说明 PKRP治疗前

列腺增生的安全性较 TURP 治疗更高。这是由于

使用 PKRP治疗过程中并不会有电流通过人体，有

效减少了对神经的损伤，且切割温度较低，对周围

组织的创伤更小，减少了对于尿道的刺激，加之

PKRP 在切割后可快速形成 0.5 mm 厚的凝固层，

使深层小静脉、小动脉以及毛细血管迅速闭合，切

割的同时止血效果较好，使 PKRP治疗术后继发性

出血的概率小。但目前 PKRP 治疗仍存在一些不

足，由于等离子电切环使用时间较长时易出现“断

离”现象，致使电切环有可能遗留在膀胱或尿道

内，这可能也是 PKRP未能替代 TURP成为前列腺

增生外科治疗金标准的原因。

综上所述，PKRP 与 TURP 治疗前列腺增生的

临床疗效相当，但 PKRP 治疗创伤更小，术后恢复

快，对 ET⁃1、PGE2、IL⁃6 的影响更小，且安全性较

高，值得临床应用推广。
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蚌埠地区 3 408例女性宫颈HPV感染状况及基因亚
型分布

王中安 郭清江★ 乔林爽 郭鹏飞

［摘 要］ 目的 研究蚌埠地区女性宫颈人乳头瘤病毒（HPV）感染状况及基因亚型分布特征，为

该地区疫苗接种、宫颈癌早期防治提供数据参考。方法 选取 2016年 7月至 2019年 12月在蚌埠市第一

人民医院及周边社区医院进行HPV检测的门诊、住院患者及健康体检女性 3 408例，采用聚合酶链反应

（PCR）⁃膜杂交法进行HPV 21种基因分型检测，并对结果进行统计分析。结果 3 408例受检者中共检

测出 HPV 感染阳性患者 810 例，总检出率为 23.77%，各年龄段比较差异有统计学意义（c2 = 1.712，P<
0.05），单一感染模式人数最多，占全部阳性患者的 73.09%，主要亚型为 HPV16 型；多重感染模式中，以

二重感染人数居首，占全部阳性患者的 19.39%，占全部参检人数的 4.61%，主要亚型组合为 HPV16 型+
HPV52型；亚型分布中高危型占 85.31%，低危型占 14.69%，高危型位列前五名的分别是HPV16（4.67%）、

HPV52（3.55%）、HPV58（2.88%）、HPV51（2.73%）、HPV53（2.61%）；低危型位列前三名的分别是 HPV6
（1.41%）、HPV11（1.32%）、HPVCP8304（1.17%）。结论 蚌埠地区 HPV 感染率较高，亚型分布丰富且以

高危型为主，卫生部门应加强防治措施，建议适龄女性定期筛查并接种多价疫苗。

［关键词］ 人乳头瘤病毒；HPV感染；HPV基因亚型；蚌埠

HPV infection and gene subtype distribution in 3 408 women in Bengbu area
WANG Zhongan，GUO Qingjiang★，QIAO Linshuang，GUO Pengfei
（Clinical Laboratory，the First Peoples Hospital of Bengbu，Bengbu，Anhui，China，233000）

［ABSTRACT］ Objective To study the infection status and gene subtype distribution of human
papillomavirus（HPV）in Bengbu area，and to provide data reference for vaccination and early prevention and
treatment of cervical cancer. Methods From July 2016 to December 2019，3408 outpatients，inpatients and
healthy women who were tested for HPV in the first people s hospital of Bengbu and surrounding community
hospitals were selected. PCR membrane hybridization was used to detect 21 types of HPV genes，and the results
were statistically analyzed. Results A total of 810 positive patients with HPV infection were detected in 3 408
subjects，with a total detection rate of 23.77%，which was statistically significant among all age groups（c2 =
1.712，P<0.05）. The single infection mode has the largest number，accounting for 73.09% of all positive
patients，and the main subtype is HPV16. In the multiple infection mode，the number of double infections was
the first，accounting for 19.39% of all positive patients，accounting for 4.61% of all participants，and the main
subtype combination was HPV16 + HPV52；In the subtype distribution，high⁃risk types accounted for 85.31%，

and low⁃risk types accounted for 14.69%. The top five high⁃risk types were HPV16（4.67%），HPV52（3.55%），

HPV58（2.88%），and HPV51（2.73%），HPV53（2.61%）；The top three low⁃risk types were HPV6（1.41%），

HPV11（1.32%），and HPVCP8304（1.17%）. Conclusion The HPV infection rate in Bengbu is relatively
high，and the subtypes are abundant and mainly high ⁃ risk types. The health department should strengthen
prevention and control measures，and it is recommended that women of appropriate age be screened regularly
and vaccinated with multivalent vaccines.

［KEY WORDS］ Human papillomavirus；HPV infection；HPV gene subtype；Bengbu
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宫颈癌是女性好发恶性肿瘤之一，发病率及

病死率分列女性肿瘤第二位，是当今女性健康的

重大威胁［1⁃2］。研究表明，宫颈癌的发生与发展和

人乳头瘤病毒（human papillomavirus，HPV）的持续

感染密切相关，且因所感染 HPV 基因亚型的不同

而存在一定差异［3］。近年来随着 HPV⁃DNA 分型

检测的逐渐普及，越来越多的研究表明，女性HPV
感染率及亚型分布情况因经济水平和生活方式的

不同而呈现出区域性差异的特征［4］，因此进行区域

性女性 HPV 感染情况研究，对于该地区宫颈癌的

早期筛查及疫苗接种具有十分重要的指导意

义［5⁃6］。本研究对蚌埠地区女性宫颈 HPV 感染状

况及亚型分布情况进行分析，以期了解该地区

HPV 感染状况及亚型分布特征，为该地区疫苗接

种、宫颈癌早期防治提供数据参考。

1 材料与方法

1.1 一般资料

选取 2016年 7月 1日至 2019年 12月 31日在蚌

埠市第一人民医院及周边社区医院进行HPV检测的

门诊、住院患者及健康体检女性，去除重复患者仅统

计初次检测结果，共计 3 408例，年龄 17~80岁，将受

检者年龄分为 17~岁、20~岁、30~岁、40~岁、50~岁、≥
60岁共 6个年龄段，平均年龄（38.8±9.1）岁。纳入标

准：提前告知检测项目并自愿参检；有既往性生活

史；非月经期间；非妊娠期间。排除标准：无既往性

生活史；采样检测时处于月经或妊娠期间；有既往子

宫切除史。本研究经医院医学伦理委员会批准。

1.2 仪器与试剂

ABI 7500 Real Time PCR 仪购自美国 Thermo
Fisher 公司，HybriMax 医用核酸分子快速杂交仪、

HPV21 种分型检测试剂盒（PCR⁃膜杂交法）（包含

HPV⁃DNA 提取试剂、PCR 反应试剂、核酸杂交试

剂）以及配套的样本采集器均购自潮州凯普生物

化学有限公司。

1.3 方法

1.3.1 样本采集

使用棉拭子将宫颈口分泌物擦拭干净，将宫

颈脱落细胞采取器的刷头置于宫颈口，顺时针旋

转 5周，取出宫颈刷，将其头部放入标有病人编号

的取样管中，拧紧瓶盖迅速送检。

1.3.2 HPV⁃DNA的提取

充分洗脱宫颈刷，取 500 μL 洗脱液 14 000 r/

min离心 1 min收集沉淀，加入 400 μL裂解液混匀

后 100℃加热 15 min，然后再加入 400 μL异丙醇混

匀，14 000 r/min 离心 5 min 收集沉淀，加入 60 μL
灭菌注射用水备用。

1.3.3 PCR扩增

反应条件如下：95℃ 9 min；95℃ 20 s，55℃ 30 s，
72℃ 30 s，共 40个循环；72℃ 5 min。
1.3.4 膜杂交反应

利用 HybriMax 医用核酸分子快速杂交仪和

凯普核酸杂交试剂盒，按照预杂交、杂交、封闭、

酶标、显色的步骤，对 PCR 扩增产物进行分型检

测，每批实验均设有阴、阳性对照，每个样本检测

单元均设有生物素（Biotin）和内参（IC）对照。该

试剂盒共可检测 21 种 HPV 基因亚型，包括 15 种

高 危 亚 型 ：HPV16、HPV18、HPV31、HPV33、
HPV35、HPV39、HPV45、HPV51、HPV52、HPV53、
HPV56、HPV58、HPV59、HPV66、HPV68；6 种低

危 亚 型 ：HPV6、HPV11、HPV42、HPV43、HPV44、
HPVCP8304。
1.4 统计学处理

采用 SPSS 19.0 软件进行统计分析，计数资料

以率 n（%）表示，采用 c2检验，以 c2<0.05为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 PCR⁃膜杂交法实验结果

HPV⁃DNA 扩增产物经过膜杂交实验后，结

果符合试剂盒判定标准，实验对照及阴、阳性标

本均有检出。如图 1 所示，A、B、C、D 四个实验

结果分别提示样本为阴性、单一感染、双重感染

和三重感染。

2.2 HPV感染检出情况

3 408例样本中，共检测出HPV感染阳性患者

810例，总检出率为 23.77%（810/3 408），2016-2019
四年中检出率呈现小幅上升趋势。见表 1。

AA BB CC DD

注：A为阴性样本；B为HPV16型；C为HPV11型+HPV51型；D为

HPV52型+HPV53型+HPV68型。

图 1 HPV⁃DNA膜杂交实验结果

Figure 1 Results of HPV⁃DNA membrane hybridization
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年份

2016年

2017年

2018年

2019年

合计

总例数

737
964
1196
511
3 408

阳性例数

170（23.07）
228（23.65）
286（23.91）
126（24.66）
810（23.77）

阴性例数

567（76.93）
736（76.35）
910（76.09）
385（75.34）
2 598（76.23）

表 1 2016-2019年蚌埠地区HPV检出率［n（%）］

Table 1 Detection rate of HPV in Bengbu area from 2016 to
2019［n（%）］

感染
类型

高危型

低危型

HPV基因
亚型

HPV16
HPV18
HPV31
HPV33
HPV35
HPV39
HPV45
HPV51
HPV52
HPV53
HPV56
HPV58
HPV59
HPV66
HPV68
HPV6
HPV11
HPV42
HPV43
HPV44

HPVCP8304

检出
例数（n）

159
60
36
57
17
83
21
93
121
89
28
98
27
46
29
48
45
11
4
18
40

占阳性患者比例
（n=810，%）

19.63
7.41
4.44
7.04
2.10
10.25
2.59
11.48
14.94
10.99
3.46
12.10
3.33
5.68
3.58
5.93
5.56
1.36
0.49
2.22
4.94

感染率
（n=3 408，%）

4.67
1.76
1.06
1.67
0.50
2.44
0.62
2.73
3.55
2.61
0.82
2.88
0.79
1.35
0.85
1.41
1.32
0.32
0.12
0.53
1.17

表 4 蚌埠地区HPV感染患者亚型分布检出情况

Table 4 Detection of HPV gene subtypes distribution in
Bengbu area

2.3 HPV感染模式检出情况

对 810例HPV感染阳性患者的感染模式分析

后发现，单一感染模式人数最多，主要亚型为

HPV16 型。多重感染模式中，以二重感染人数居

首，主要亚型组合为 HPV16 型+HPV52 型。多重

感染模式中最多检出 8种亚型同时感染。见表 2。

2.4 不同年龄段HPV感染分布情况

各年龄段分组中，30~岁年龄段参检人数最

多，但感染率却为所有年龄段最低，为 22.38%
（254/1 135）；17~岁年龄段参检人数最少，但感染

率居首，为 44.44%（12/27）。各年龄段间HPV感染

率比较差异具有统计学意义（c2=1.712，P<0.05）。

见表 3。

2.5 HPV感染患者中基因亚型分布情况

该款分型试剂盒所能检测的 21 种 HPV 基因

亚型在本次研究中均有检出，共检出各种亚型 1
130 次，其中高危型占 85.31%（964/1 130），低危型

占 14.69%（166/1 130）。高危型中HPV16（4.67%）、

HPV52（3.55%）、HPV58（2.88%）位列前三，低危型

中 HPV6（1.41%）、HPV11（1.32%）、HPVCP8304
（1.17%）位列前三。在所有 21 种亚型中，检出率

最高的为HPV16，最低的为HPV43。见表 4。

3 讨论

人乳头瘤病毒属于乳多空病毒科的乳头瘤空

泡病毒 A 属，是一种球形 DNA 病毒，能引起人体

皮肤黏膜的鳞状上皮增殖，目前已分离出 130 多

种，不同的型别可引起不同的临床表现［1］。HPV
感染所诱发的女性宫颈癌变，发病率和致死率均

位列目前女性肿瘤疾病的前列，成为危害女性健

康和生命的重大威胁，近年来越来越引起临床医

疗的高度关注［3］。不同的区域、种族以及不同年

龄段的女性感染的 HPV 亚型分布及各种亚型的

感染率是有差异性的［7 ⁃ 12］。本研究对蚌埠地区

2016-2019 年的 HPV 感染情况分析后发现，四年

间 HPV 感染率均维持在 24%上下，整体呈现一种

缓慢上升趋势，需要引起该地区卫生防疫系统的

重视。

感染模式

单一

二重

三重

四重

五重

六重

七重

八重

感染例数
（n）
592
157
37
16
4
1
1
2

占阳性患者比例
（n=810，%）

73.09
19.39
4.57
1.98
0.49
0.12
0.12
0.25

感染率
（n=3 408，%）

17.37
4.61
1.09
0.47
0.12
0.03
0.03
0.06

表 2 蚌埠地区HPV感染模式检出情况

Table 2 Detection of HPV infection mode in Bengbu area

年龄段
（岁）

17~
20~
30~
40~
50~
≥60

参检
人数

27
687
1 135
1 033
444
82

总感染
例数

12（44.44）
172（25.04）
254（22.38）
239（23.14）
111（25.00）
22（26.83）

单一感染
例数

5（18.52）
99（14.41）
194（17.09）
191（18.49）
87（19.59）
16（19.51）

多重感染
例数

7（25.92）
73（10.63）
60（5.29）
48（4.65）
24（5.41）
6（7.32）

表 3 蚌埠地区不同年龄段HPV检出情况［n（%）］

Table 3 Detection of HPV in different age groups in
Bengbu area［n（%）］
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本研究在蚌埠地区选取检测的 3408 例标本

中，共检测出HPV感染阳性患者 810例，总检出率

为 23.77%，与罗仲秋等［4］报道的成都地区 HPV 感

染率（23.28%）基本相同，高于吴丹丹等［8］报道的

合肥地区 HPV 感染率（15.52%），但低于张亚丽

等［9］报道的郑州地区 HPV 感染率（33.38%）。不同

地区报道的样本中感染率的差异可能与地理位

置、经济水平、筛查技术以及取样手段有关。本地

区检测方法不同于发达地区的自动化平台，目前

手工化程度较高，民众对于 HPV 的知晓度和关注

度也较低，生活习惯亦与其他地区存在一定差异，

这些原因均可引起疾病检出率的不同。

本研究中所用分型试剂盒所能检测的 21 种

HPV 基因亚型在蚌埠地区均有检出，亚型分布丰

富且以高危险为主。其中位列前三位的高危亚型

与吴丹丹等［8］报道的合肥地区检出情况相同，均

为 HPV16、HPV52、HPV58型。单个亚型感染率最

高的为 HPV16型，感染率为 4.67%，应当引起足够

的重视，同为高致癌率基因亚型的 HPV18 型感染

率相对较低，为 1.76%。虽然不同地区感染的顺序

有些许差别，但各地区的高危亚型的总体分布趋于

一致，均为 HPV52、HPV16、HPV58 型，符合我国的

分布特点［13⁃15］。不过蚌埠地区目前主要提供针对

16和 18亚型的二价疫苗接种服务，尚不能满足民

众需求。

蚌埠地区不同年龄段直接HPV检出率存在一

定差异。其中 20 岁以下年龄段检出率较高，可能

与健康意识薄弱、年轻女性宫颈发育不成熟、免疫

系统未被致敏，易受 HPV 感染有关等因素相

关［11］。30~49岁年龄段检出率较低，可能因性伴侣

较为固定，对于健康问题较为重视，并有一定的经

济能力及时应对，HPV感染率较其他年龄组低［10］。

50~岁年龄段和>60岁年龄段的患者感染率较高，可

能与绝经后雌激素下降、阴道皱襞消失、自身清除

病毒能力降低等原因关系密切。胥莎莎等［14］研究

发现HPV感染患者的病毒清除速率与年龄呈负相

关，50岁以上年龄段女性的病毒清除时间显著长于

年轻女性，与本研究结果相符，而且清除较慢的多

为高危亚型，需要引起高龄女性的重视［15］。

综上所述，本研究为蚌埠地区女性后续 HPV
感染的诊断与治疗、HPV 接种以及为临床宫颈癌

的防治工作提供了重要的参考依据。建议将HPV
分型检测纳入到该地区妇女宫颈疾病普查项目，

做到早筛查、早诊断、早干预、早治疗，从而降低本

地区女性宫颈癌的发病率。
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特步他林并布地奈德治疗对急性支气管哮喘患者
IL⁃5、IL⁃10及TNF⁃α的影响

黄莹★ 郑秀琴 陈岚

［摘 要］ 目的 研究急性支气管哮喘（BA）经特步他林并布地奈德治疗后白介素⁃5（IL⁃5）、白

介素⁃10（IL⁃10）、肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）的变化。方法 选取 2016年 1月至 2020年 12月商丘市中医

院收治的 122例急性 BA患者的临床资料进行分析，根据不同治疗方法分为研究组（n=62，特步他林+布
地奈德）和对照组（n=60，特步他林），比较两组临床疗效、肺功能［用力肺活量（FVC）、1秒用力呼气容器

（FEV1）、1秒用力呼气容积占用力肺活量的百分比（FEV1/FVC%）］、治疗前后 IL⁃5、IL⁃10、TNF⁃α变化及

不良反应情况。结果 研究组总疗效（93.55%）高于对照组（81.67%），差异有统计学意义（P<0.05）。治

疗后两组 FVC、FEV1、FEV1/FVC%均较治疗前升高，且研究组高于对照组，差异具有统计学意义（P<
0.05）。治疗后两组 IL⁃5、TNF⁃α水平均降低，且研究组低于对照组，两组 IL⁃10水平均上升，且研究组高

于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。两组不良反应率比较差异无统计学意义（P>0.05）。

结论 特步他林与布地奈德联合治疗急性 BA的效果显著，能够有效缓解患者的气道炎症反应，促进其

肺功能的恢复，且联合用药无不良反应增加。

［关键词］ 支气管哮喘急性发作；特步他林；布地奈德；IL⁃5；IL⁃10；TNF⁃α

Effects of terbutaline and budesonide on IL⁃5，IL⁃10 and TNF⁃α in patients with acute
bronchial asthma
HUANG Ying★，ZHENG Xiuqin，CHEN Lan
（Department of Respiratory Medicine，Shangqiu City Hospital of Traditional Chinese Medicine，Shangqiu，
Henan，China，476000）

［ABSTRACT］ Objective To study the changes of interleukin⁃5（IL⁃5），interleukin⁃10（IL⁃10）and
tumor necrosis factor ⁃α（TNF ⁃α）in acute bronchial asthma（BA）treated with terbutaline and budesonide.
Methods The clinical data of 122 patients with acute BA who were admitted to Shangqiu City Hospital of
Traditional Chinese Medicine from January 2016 to December 2020 were selected for analysis，and according to
different treatment methods，they were divided into the study group（n=62，Tebutaline + budesine german）and
the control group（n=60，tebutaline）. The clinical efficacy，pulmonary function［Forced vital capacity（FVC），

forced expiratory volume in 1 second（FEV1），the percentage of fast vital capacity occupied by forced expiratory
volume in 1 second（FEV1/FVC%）］，changes in IL⁃5，IL⁃10，TNF⁃α and adverse reactions of the two groups
before and after treatment were compared. Results The total clinical efficacy of the study group（93.55%）was
higher than that of the control group（81.67%），and the difference was statistically significant（P<0.05）. After
treatment，FVC，FEV1，FEV1/FVC% in the two groups were higher than those before treatment，and the study
group was higher than the control group，the difference was statistically significant（P<0.05）. After treatment，the
levels of IL⁃5 and TNF⁃α in the two groups were decreased，and the level of IL⁃10 in both groups were increased，
and the level of IL ⁃ 10 in the study group was higher than that in the control group，and the difference was
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statistically significant（P<0.05）. There was no statistically significant difference in the rate of adverse reactions
between the two groups（P>0.05）. Conclusion The combination of terbutaline and budesonide has a significant
effect in the treatment of acute BA，can effectively relieve the airway inflammatory response of patients.

［KEY WORDS］ Acute bronchial asthma attack；Tebutaline；Budesonide；IL⁃5；IL⁃10；TNF⁃α

支气管哮喘简称哮喘，是由多种炎性细胞及

细胞组分参与的气道慢性炎症反应，为世界上最

常见的慢性疾病之一，目前全球约有 3 亿哮喘患

者，我国占据了 5%，且近年来患病率呈逐步上升

趋势［1］。常年控制不当和最后一次发作没有得到

及时救治是哮喘患者的主要死亡原因［2］。哮喘的发

病机制迄今尚未完全明确，但已有相关文献证实，

气道炎症是哮喘的共同病理特征，白介素⁃5（Inter⁃
leukin⁃5，IL⁃5）、白介素⁃10（Interleukin⁃10，IL⁃10）、

肿瘤坏死因子⁃α（Tumor necrosis factor⁃α，TNF⁃α）
等促进了哮喘的发病［3］。在对哮喘的急性发作治疗

上主要以缓解症状及控制炎性因子为主，临床上常

使用控制性药物糖皮质激素类（包括布地奈德、氟替

卡松、倍氯米松等）以及缓解性药物 β 受体激动剂

（包括沙丁胺醇、特步他林、沙美特罗等）进行治

疗［4］。本文将研究支气管哮喘急性发作患者经特步

他林联合布地奈德治疗后 IL⁃5、IL⁃10、TNF⁃α的变

化。报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2016 年 1 月至 2020 年 12 月商丘市中医

院收入治疗的 122 例急性哮喘患者的临床资料进

行分析。根据不同治疗方式分为研究组（n=62，特
步他林联合布地奈德治疗）和对照组（n=60，特步

他林治疗），两组性别、年龄、BMI、病程、病情程

度［5］（轻度：无明显呼吸困难；中度：患者自觉呼吸

困难；重度：呼吸困难明显，端坐呼吸。）比较，差异

无统计学意义（P>0.05）。见表 1。
纳入标准：①均满足支气管哮喘急性发作的

诊断标准［6］，且经专科检查确诊；②病历资料完整

无缺损；③近 3 个月内未使用过糖皮质激素类、

β 受体激动剂等药物治疗；④入院时意识清晰；

⑤患者及家属均知晓本次研究内容并签字同意。

排除标准：①有血液系统或传染性疾病者；②存在

肺炎或慢性阻塞性肺疾病的患者；③有严重脏器

功能异常者；④存在免疫功能缺陷或感染疾病者；

⑤合并精神疾病者；⑥有过敏史的患者；⑦处于特

殊时期的女性，如妊娠期、经期等。本研究经院医

学伦理委员会批准。

1.2 治疗方案

两组患者均采取卧床休息、止咳化痰、吸氧、

抗感染等常规治疗措施。

对照组患者予以特步他林（生产厂家：AstraZen⁃
eca AB；批准文号：H20140108；规格：5 mg/支）治疗，

使用方法如下：特步他林 5 mg+0.9%氯化钠注射液

10 mL，雾化吸入，每天早晚各 1次。研究组患者在

对照组基础上联合布地奈德（生产厂家：AstraZeneca
Pty Ltd；批准文号：H20140474；规格：0.5 mg/支）治

疗，使用方法如下：布地奈德 1 mg+0.9%氯化钠注

射液 10 mL，雾化吸入，每天早晚各 1次。两组均持

续治疗14天。

1.3 观察指标

1.3.1 临床疗效［7］

显效：患者治疗 3 天后临床症状（哮鸣音、

憋喘、咳嗽）得到明显改善，呼吸、心率正常，肺

功能达到正常水平，肺部听诊无杂音；有效：患

者治疗 5 天后，临床症状以及肺功能有所改

善，但未达正常水平，呼吸稍促，心率正常，肺

部听诊无杂音；无效：未达上述任意标准，甚至

有加重趋势。总有效率=［（显效+有效）/总例

数］×100%。

组别

研究组

对照组

t/c2值

P值

n

62
60

平均年龄
（岁）

48.91±6.29
47.59±6.34

1.154
0.251

性别
（男/女）

37/25
33/27
0.273
0.601

BMI
（kg/m2）

20.33±2.95
19.59±3.88

1.188
0.237

病程
（年）

2.15±0.62
2.44±0.78

2.278
0.025

病情程度

轻度

19（30.65）
21（35.00）

0.377
0.828

中度

26（41.94）
25（41.67）

重度

17（27.42）
14（23.33）

表 1 两组一般资料比较［（x ± s），n（%）］

Table 1 Comparison of two groups of general information［（x ± s），n（%）］
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1.3.2 肺功能

采用日本美能AS⁃507肺功能仪检测两组患者

治疗前后的肺功能指标：包括用力肺活量（Fast
vital capacity，FVC）、1秒用力呼气容器（Forced ex⁃
piratory volume in 1 second，FEV1）、1 秒用力呼气

容积占用力肺活量的百分比（FEV1/FVC%）。

1.3.3 IL⁃5、IL⁃10、TNF⁃α水平

抽取患者治疗前后次日空腹清晨静脉血

5 mL，将标本使用乙二胺四乙酸抗凝处理后使

用离心机离心（半径：13 cm，转数：3 000 r/min，
时间：15 min），获取上清液进行检测。采用酶联

免疫吸附法检测 IL⁃5、IL⁃10、TNF⁃α 水平，试剂盒

均购自美国 R&D 公司，操作严格按照说明书

进行。

1.3.4 不良反应

不良反应包括声嘶、皮疹、头痛、喉部不适等。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计软件进行统计学分析，以

（x ± s）表示计量资料，采用 t检验；以 n（%）计数资

料，采用 c2检验；以P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较

研究组临床总有效率高于对照组（81.67%），

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.2 两组肺功能指标比较

治疗前两组 FVC、FEV1、FEV1/FVC%比较，差

异无统计学意义（P>0.05）。治疗后两组 FVC、

FEV1、FEV1/FVC%均较治疗前升高，且研究组高于

对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.3 两组 IL⁃5、IL⁃10、TNF⁃α水平比较

治疗前两组 IL⁃5、IL⁃10、TNF⁃α 水平比较，差

异无统计学意义（P>0.05）。治疗后两组 IL⁃5、
TNF⁃α 水平均降低，且研究组低于对照组，两组

IL⁃10 水平均上升，且研究组高于对照组，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.4 两组不良反应情况比较

研究组不良反应率高于对照组差异无统计学

意义（P>0.05）。见表 5。

组别

研究组

对照组

c2值

P值

n
62
60

显效

41（66.13）
31（51.67）

有效

17（27.42）
18（30.00）

无效

4（6.45）
11（18.33）

总有效率

58（93.55）
49（81.67）

3.992
0.046

表 2 两组临床疗效比较［n（%）］

Table 2 Comparison of clinical efficacy between the two
groups［n（%）］

组别

研究组

对照组

t值
P值

n

62
60

FVC（L）
治疗前

0.92±0.42
0.89±0.45

0.381
0.704

治疗后

1.53±0.52a

1.03±0.46a

5.618
<0.001

FEV1（%）

治疗前

56.24±5.31
56.49±5.43

0.257
0.798

治疗后

79.74±7.15a

67.25±6.21a

10.287
<0.001

FEV1/FVC（%）

治疗前

53.43±6.48
53.69±6.55

0.220
0.826

治疗后

77.28±5.28a

61.76±4.46a

17.511
<0.001

注：与同组治疗前相比，aP<0.05。

表 3 两组肺功能指标比较（x ± s）

Table 3 Comparison of lung function indexes between the two groups（x ± s）

组别

研究组

对照组

t值
P值

n

62
60

IL⁃5（ng/L）
治疗前

35.26±6.84
34.87±6.66

0.319
0.750

治疗后

19.45±3.65a

24.84±3.42a

8.411
<0.001

IL⁃10（ng/L）
治疗前

42.13±4.22
41.77±3.86

0.491
0.624

治疗后

58.26±6.58a

51.78±6.26a

5.570
<0.001

TNF⁃α（ng/mL）
治疗前

2.92±0.40
2.93±0.41

0.136
0.892

治疗后

1.37±0.22a

2.11±0.38a

13.216
<0.001

注：与同组治疗前相比，aP<0.05。

表 4 两组 IL⁃5、IL⁃10、TNF⁃α水平比较（x ± s）

Table 4 Comparison of IL⁃5，IL⁃10 and TNF⁃α levels between the two groups（x ± s）

组别

研究组

对照组

c2值

P值

n
62
60

声嘶

3（4.84）
2（3.33）

皮疹

2（3.23）
1（1.67）

头痛

1（1.61）
1（1.67）

喉部不适

3（4.84）
2（3.33）

不良反应率

9（14.52）
6（10.00）
0.577
0.448

表 5 两组不良反应情况比较［n（%）］

Table 5 Comparison of adverse reactions between the two
groups［n（%）］
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3 讨论

急性哮喘发作时，患者会伴有不同程度的气道

阻塞及高反应性增强，引发患者阵发性的呼气性呼

吸困难、憋气、咳嗽等症状，如果没有及时救治，病情

还会恶化成为不可逆的气流受限，对患者的生命健

康造成威胁［8］。根据哮喘防治指南提供的资料，通过

长期规范有效的管理和治疗，超过 80%的患者哮喘

可以得到控制［9］。寻找能够有效控制哮喘患者气道

高反应等症状的治疗方案为目前临床研究热点［10］。

相关研究报道，特布他林作为β2受体激动剂，常

用于解除痉挛、平息气喘，对缓解或消除气管平滑肌

痉挛、减少憋喘和咳嗽方面具有明显疗效［11］。布地

奈德作为糖皮质激素类药物，其在局部抗炎方面具

有显著效果，能抑制炎症介质的释放，且经过雾化吸

入人体还能降低活性，从而减轻气道黏膜敏感性、帮

助患者缓解气道痉挛，不良反应少，两者联合用药可

以有效缓解哮喘的急性发作［12⁃13］。本文研究结果说

明联合用药能够提升治疗效果，促进患者肺功能康

复，这一结果与既往文献报道相符合［14］。考虑其中

缘由，两种药物联合协同作用，能够共同扩张支气

管，加快气管内分泌物的清除，从而促进了患者肺

功能的恢复，提升了治疗的效果。既往文献显示，

急性哮喘患者通常伴随不同程度的气道炎症反应，

体内的 IL⁃5、TNF⁃α等促炎性因子会表现出较高水

平以不同方式参与哮喘的发生发展；而 IL⁃10作为

抗炎因子，其升高的主要机制为抑制患者机体内的

过度炎性反应［15］。本文进一步研究结果提示特步

他林与布地奈德联合治疗可有效降低血清 IL⁃5、
TNF⁃α水平，并能加快 IL⁃10的合成，考虑为糖皮质

激素能阻止分泌炎性细胞因子，具有抵抗炎症的功

效。国外相关文献报道，布地奈德能够促进 IL⁃10
的合成，IL⁃10的升高能够抑制 IL⁃5、TNF⁃α等炎性

细胞因子的合成及释放，从而发挥抗炎作用，减轻

患者病症，在临床应用中得到了良好效果，进一步

证实了布地奈德是治疗哮喘急性发作的有效药物，

能够有效减轻患者气道炎性反应［16］。本文结果显

示，特步他林与布地奈德联合使用后并未有不良反

应增加，说明联合用药具有一定安全性。

综上所述，特步他林与布地奈德两种药物联合

治疗支气管哮喘急性发作的效果显著，可明显改善

患者 IL⁃5、TNF⁃α及 IL⁃10水平，不但能减少炎性介

质释放，还能有效缓解患者的气道炎症反应，从而

促进其肺功能的恢复，且联合用药无不良反应增

加，具有一定安全性，值得在临床上推广使用。

参考文献
［1］ 买智涛，姜明明，万善志 . FeNO 联合血清 ECP、IgE 检测对

支气管哮喘的临床诊断价值［J］. 分子诊断与治疗杂志，

2020，12（5）：625⁃628.
［2］ 庄鹏晖，刘亮亮，郑国玺，等 . 支气管哮喘患者血清肿瘤坏

死因子⁃α、白细胞介素⁃8和嗜酸性粒细胞阳离子蛋白水平

变化及意义［J］. 陕西医学杂志，2020，49（12）：1597⁃1599.
［3］ 武国宇 . 布地奈德吸入给药对慢性支气管哮喘小鼠HpAR⁃

Ih/STAT 信号通路的影响［J］. 现代药物与临床，2020，35
（12）：2307⁃2311.

［4］ 张国英，娄玉华，张彤，等 . 乌兰察布地区儿童急性支气管

哮喘呼吸道病毒感染及临床特征［J］. 中华医院感染学杂

志，2021，31（15）：2382⁃2386.
［5］ Uzer F，Cilli A. Acute asthma exacerbation after SARS⁃CoV⁃

2 vaccine（Sinovac®）：a case report［J］. Med Gas Research，
2022，12（2）：67⁃68.

［6］ 包海鹏，阎玥，史琦，等 . 基于因子分析支气管哮喘慢性持

续期的中医临床特征［J］. 中华中医药杂志，2020，35（12）：

6024⁃6029.
［7］ 谢甜，钟礼立，黄寒，等 . 225 例支气管哮喘急性发作患儿

呼吸道病原体检出及临床特征分析［J］. 中国当代儿科杂

志，2020，22（11）：1198⁃1203.
［8］ 赵杨，刘培杰，刘克锋，等 . 哮喘宁颗粒联合复方硫酸沙丁

胺醇治疗支气管哮喘慢性持续期的临床研究［J］. 现代药

物与临床，2020，35（12）：2356⁃2359.
［9］ 杜春艳，杨洁，江逊 .布地奈德联合特布他林雾化吸入对小儿支

气管哮喘的疗效［J］.实用临床医药杂志，2020，24（19）：55⁃58.
［10］ 曲文学 . 特布他林联合布地奈德雾化吸入治疗支气管哮喘

急性发作的临床价值研究［J］. 中国医药指南，2020，18
（15）：182⁃183.

［11］ 虞莹，石卉，虞勇，等 . Calpastatin减轻病毒性心肌炎心脏炎

症损伤的作用［J］. 中国分子心脏病学杂志，2019，19（2）：

2848⁃2852.
［12］ 刘俊，赵庆贺，许豪杰，等 . 布地奈德、硫酸特布他林及复方异

丙托溴铵三联雾化吸入对喘息性支气管炎患儿炎症反应及肺

功能的影响［J］. 临床医学研究与实践，2021，6（25）：43⁃45.
［13］ 赵雅婷，张焕萍 . 糖皮质激素不同给药方式对哮喘急性发

作患者气道炎症的影响［J］. 山西医科大学学报，2019，50
（6）：789⁃793.

［14］ Gummalla P，Weaver D，Ahmed Y，et al. Intravenous meth⁃
ylprednisolone versus intravenous methylprednisolone com⁃
bined with inhaled budesonide in acute severe pediatric asthma
［J］. J Asthma，2021，58（11）：1512⁃1517.

［15］ 马宣，王学锷，李超然，等 . 利伐沙班与华法林在急性肺栓

塞患者介入中的应用及对动脉血气指标、炎症反应、VTE
和并发症的影响［J］. 中国分子心脏病学杂志，2020，20
（5）：3522⁃3526.

［16］ 马玉，戴银芳，张新星等 . 支气管哮喘患儿呼出气一氧化氮

水平与外周血中 IL⁃9、IL⁃17 的相关性研究［J］. 中国实用

儿科杂志，2020，35（3）：222⁃227.

·· 164



分子诊断与治疗杂志 2022年 1月 第 14卷 第 1期 J Mol Diagn Ther, January 2022, Vol. 14 No. 1

•论 著•

作者单位：惠州市第一妇幼保健院产前诊断中心，广东，惠州 516007
★通信作者：陈剑虹，E⁃mail：1296275774@qq.com

惠州地区亚甲基四氢叶酸还原酶基因多态性特征分析

钟泽艳 陈迪娜 杨坤祥 陈剑虹★

［摘 要］ 目的 调查惠州地区人群中亚甲基四氢叶酸还原酶（MTHFR）基因 C677T位点多态性的

分布特征，为个体化指导育龄妇女增补叶酸及有效地降低新生儿出生缺陷风险提供科学依据。

方法 收集 2017 年 6 月至 2019 年 12 月在产前诊断中心门诊就诊的育龄妇女、妊娠期夫妇的外周血样

本 765 例。采用 PCR⁃荧光探针法检测MTHFR基因 C677T 位点的多态性，并与其他地区或种族人群的

数据相比较。结果 检出 MTHFR 基因 C677T 位点分布特征为 CC 野生型占 54.12%（414 例）、CT 杂合

突变型占 38.43%（294 例）和 TT 纯合突变型占 7.45%（57 例），三种基因型分布比值约为 7∶5∶1。根据

年龄以 30 岁为分界点，将基因型和等位基因分为两组，两年龄组均以野生型为主，依次为杂合突变型

和纯合突变型。结论 惠州地区MTHFR基因 C677T 位点的分布特征与其他地区存在差异，具有该地

区与种族的特异性。叶酸代谢能力与个体基因型相关，该基因多态性的检测能够科学有效地指导叶

酸的补充和监测。

［关键词］ 亚甲基四氢叶酸还原酶；基因多态性；基因型；等位基因

Analysis of methylenetetrahydrofolate reductase gene polymorphism in Huizhou area
ZHONG Zeyan，CHEN Dina，Yang Kunxiang，CHEN Jianhong★

（Prenatal Diagnosis Center，Huizhou No. 1 Maternal and Child Health Care Hospital，Huizhou，Guangdong，

China，516007）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the distribution characteristics of C677T polymorphism of

methylenetetrahydrofolate reductase（MTHFR）gene in Huizhou population，to provide a scientific basis for

individualized guidance of folic acid supplementation for women in childbearing age and effectively reduce the

risk of neonatal birth defects. Methods A total of 765 cases of peripheral blood samples of childbearing age

women and pregnant couples were collected from the outpatient department of prenatal diagnosis center from

June 2017 to December 2019. The C677T polymorphism of MTHFR gene was detected by PCR fluorescence

probe method and compared with data from other regions or ethnic groups. Results The distribution

characteristics of C677T in MTHFR gene were wild type CC 54.12%（414 cases），heterozygous mutation CT

38.43%（294 cases） and homozygous mutation TT 7.45%（57 cases）. The distribution ratio of the three

genotypes was about 7∶5∶1. According to the age cut⁃off point of 30 years，the genotype and allele gene were

divided into two groups. The wild type was dominant in both age groups，followed by heterozygous mutation

and homozygous mutation groups. Conclusion The distribution characteristics of the C677T locus of MTHFR

gene in Huizhou area were different from other areas，which were specific to the area and race. The ability of

folic acid metabolism is related to individual genotypes. The detection of this gene polymorphism can

scientifically and effectively guide the supplementation and monitoring of folic acid.

［KEY WORDS］ Methylenetetrahydrofolate reductase；Gene polymorphism；Genotype；Allele gene
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亚甲基四氢叶酸还原酶（MTHFR）基因位于

1p36.3，是叶酸代谢的关键酶，可将 5，10⁃亚甲基四

氢叶酸转化为具有生物学功能的 5⁃甲基四氢叶

酸，维持 DNA 的稳定。大量研究表明，叶酸对孕

妇尤其重要，叶酸摄入不足或不能被人体有效利

用是导致新生儿出生缺陷和不良妊娠结局的主

要原因［1⁃2］。叶酸在人体不能合成，受遗传、环境、

生活习惯影响，我国人群叶酸缺乏率很高，现叶

酸已被列为我国重大公共卫生服务项目之一。国

内外多项研究发现，MTHFR基因存在多个基因多

态性位点，其中 MTHFR 基因 C677T（rs1801133，
Ala222Val）是最常见的突变位点，其突变使MTHFR
活性降低，影响叶酸正常代谢，而且不同基因型的

人群代谢能力不同，补充的量也不一样［3⁃4］。本研究

通过分析惠州地区育龄夫妇MTHFR基因C677T位

点多态性分布情况，为本地区育龄妇女根据自己的

遗传体质，有效地补充叶酸量提供科学依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2017 年 6 月至 2019 年 12 月到本院产前

诊断中心就诊的孕前或孕期行优生健康检查育龄

夫妇的样本共 765例。年龄为 17~47岁，平均年龄

（29.56±4.96）岁。纳入标准：①年龄≥16岁（刑法上

16岁开始承担完全的刑事责任）；②就诊的孕前或

孕期行优生健康检查育龄夫妇，其中包括有过神

经管畸形妊娠史或不明原因的流产、早产、畸形儿

童或产死的女性。 排除标准：患有遗传疾病或其

他机体异常者。本研究获得本院伦理委员会批

准，研究对象均知情同意。

1.2 主要仪器与试剂

采用 Lab⁃Aid 824 全自动核酸提取仪（致善生

物 zeesan）、5430R 台式离心机（德国 Eppendorf 公
司）、7500实时荧光定量 PCR仪（美国ABI 公司）、

Lab⁃Aid 824 核酸提取试剂盒（厦门致善生物科技

股份有限公司）、亚甲基四氢叶酸还原酶基因

677C/T检测试剂盒（PCR⁃荧光探针法，深圳奥萨制

药有限公司）。

1.3 研究方法

1.3.1 样本采集

对受检者进行详细的病史调查，内容包括疾

病史、生育史、家族史、饮食情况、药物服用情况、

行为习惯等。同时，抽取外周静脉血 2 mL，使用乙

二胺四乙酸二钾（EDTA⁃K2）抗凝，样本于 4~8℃保

存，一周内完成检测。

1.3.2 DNA提取和基因多态性检测

采用 Lab⁃Aid 824 全自动核酸提取仪和核酸提

取试剂盒提取外周血基因组 DNA，提取量为 200
μL EDTA⁃K2抗凝外周血。采用厂家原装配套试

剂和耗材，均严格按照仪器及试剂说明书操作。

获得的 DNA 应用深圳奥萨制药有限公司的亚甲

基四氢叶酸还原酶基因 677C/T检测试剂盒（PCR⁃
荧光探针法）进行基因检测，按照操作说明书进

行实验操作和结果判断。根据李杰等［5］的研究报

道，MTHFR 基因 C677T位点多态性分布与年龄及

地域有相关性，参考之将年龄以 30 岁为分界点，

把基因型和等位基因频率的分布分为两组。

1.3.3 统计学分析

采用 SPSS 20.0 软件进行数据统计学分析；用

Hardy⁃Weinberg 遗传平衡规律检验人群的分布特

征。计数资料以 n（%）表示，组间比较采用 x2 检

验；P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 MTHFR 基因 C677T 位点的基因型多态性

结果

对惠州地区育龄夫妇 MTHFR 基因 C677T 位

点的基因型数据进行 Hardy⁃Weinberg 遗传平衡检

验，MTHFR 基因 C677T 位点符合 Hardy⁃Weinberg
遗传平衡，纳入对象有群体代表性（P=0.644）。检

出野生型（CC）、杂合突变型（CT）和纯合突变型

（TT）分别占 54.12%（414 例）、38.43%（294 例）、

7.45%（57例）。见表 1。

2.2 MTHFR 基因 C677T 位点的等位基因频率分

布结果

MTHFR基因 C677T 位点的基因型频率中，突

变 T基因频率为 26.67%。见表 2。

年龄段
（岁）

≤30
＞30
合 计

n

477
288
765

基因型（%）

CC
262（54.93）
152（52.78）
414（54.12）

CT
189（39.62）
105（36.46）
294（38.43）

TT
26（5.45）
31（10.76）
57（7.45）

c2值

7.42

P值

0.024

表 1 惠州地区育龄夫妇MTHFR基因C677T位点的

基因型分布［n（%）］

Table 1 Genotype distribution of MTHFR C677T in couples
of childbearing age in Huizhou［n（%）］
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年龄
段（岁）

≤30
＞30
合 计

n

954
576
1530

等位基因型（%）

C
713（74.74）
409（71.01）
1122（73.33）

T
241（25.26）
167（28.99）
408（26.67）

c2值

2.56

P值

0.110

表 2 不同种族人群MTHFR基因C677T的等位基因频数

与频率分布［n（%）］

Table 2 Allele frequency and frequency distribution of
MTHFR C677T in different races［n（%）］

3 讨论

叶酸属于 B 族维生素，参与维持细胞内正常

甲基化和基因组稳定性，孕期缺乏会严重危害孕

妇及胎儿健康。孕期叶酸缺乏不仅会造成新生

儿神经管缺陷、唇腭裂、肛门闭锁、唐氏综合征和

先天性心脏病等新生儿出生缺陷病，也是引起孕

妇妊娠期贫血、高血压、自发性流产和早产的原

因之一［6⁃7］。目前，叶酸增补已纳入我国出生缺陷

项目中一级预防的主要措施之一，且在 2017 年

《围受孕期增补叶酸预防神经管缺陷指南》中明

确指出，怀孕前三个月和孕期的前三个月每天服

用一定量的叶酸来降低新生儿出生缺陷率［1］。因

此，MTHFR 基因 C677T 的基因多态性检测，适用

于育龄夫妇生育前预防性检测，及早发现围孕期

妇女对叶酸的吸收利用水平，实现个性化增补叶

酸，达到优生优育。

本研究收集惠州地区育龄夫妇样本中，不同

年龄段的基因型和基因频率分布与总体的分布特

征一致，均以野生型为主，依次为杂合突变型和

纯合突变型，三者的占比约为 7∶5∶1。研究结果

符合千人基因组数据库（http：//asia.ensembl.org/in⁃
dex.html）中东亚人群和中国南方汉人群的分布规

律，基因型和等位基因频率结果分布显示一样的

特征：基因型分布特征显示，惠州地区人群和中

国南方汉人群差异性最小，与西双版纳傣族和北

京汉族人群不同基因型和等位基因之间比较，差

异有统计学意义，而与东亚人群基因型的分布比

较，差异无统计学意义；等位基因频率分布结果

显示，惠州地区人群等位基因频率分布和中国南

方汉人群与东亚人差异无统计学意义，和西双版

纳傣族与北京汉族人群差异有统计学意义。本研

究人群 TT 纯合突变型占比最低，比前期报道［8⁃14］

的广东地区、赣南、遵义、云南、郑州中原区、陕西

延安和苏州地区人群的该基因型所占比例均低。

分析原因，惠州地区的人群主要以汉族客家人群

为主，与其他地区民族人群存在一定的遗传异质

性；其次，不同地区人群由于长期生活的环境和

习惯不同，导致一定的遗传差异。此外，本研究

纳入的样本量与其他研究的样本量存在较大的

差异，会对结果的分析产生一定的影响。通过询

问病史，相对于 CC 野生型和 CT 杂合突变型，TT
纯合突变型人群的不良妊娠史，例如葡萄胎史、

复发性流产史和先兆流产史等的概率更高，这与

张运霖［15］报道的相一致。由于本研究纳入样本

量有限，不同地区叶酸代谢障碍 MTHFR 基因

C677T 位点多态性分布特征对不良妊娠史和不

良出生缺陷的影响尚有待进一步行大样本、多中

心的研究。

本研究表明惠州地区 MTHFR 基因 C677T 的

基因型与等位基因频率分布除了与广东地区比

较，差异无统计学意义，与赣南、遵义、云南、郑

州中原区、陕西延安和苏州地区的分布结果均存

在一定的差异，且差异有统计学意义，并且呈现

从南方到北方差异不断增大的趋势。分析原因

可能与选择的地区人群以及所选的样本量有

关，再次验证 MTHFR 基因 C677T 位点的基因型

和基因频率分布具有明显的地域和种族人群差

异特征性。

综上，因不同基因型的人群叶酸代谢能力不

同，补充的量不一样，根据妊娠史和基因检测结

果，结合育龄期妇女的具体情况，给出科学的增补

叶酸建议。特别是对 MTHFR 基因 C677T 位点的

CT 和 TT 基因型妇女，应科学地个体化增加叶酸

的补充量，有效降低不良妊娠史和不良出生结局

的发生率。
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PD⁃L1、Beclin⁃1、P62在NSCLC中的表达与复发转移
的关系

景正全 1★ 吴大富 2 陈明 3

［摘 要］ 目的 研究程序性死亡配体 1（PD⁃L1）、Beclin⁃1、P62 在非小细胞肺癌（NSCLC）中的表

达与复发转移的关系。方法 选取 2019 年 7 月至 2020 年 6 月三峡大学附属仁和医院检验科收治的 88
例 NSCLC 患者作为病例组，另选距离病例组癌组织 5 cm 以上的癌旁组织作为对照组，采用免疫组化

法检测两组 PD⁃L1、Beclin⁃1、P62 的表达情况，采用 Cox 分析 NSCLC 患者无复发生存情况的影响因

素。结果 病例组 PD⁃L1、P62的阳性率均高于对照组，Beclin⁃1的阳性率低于对照组，差异均有统计学

意义（P<0.05）。不同肿瘤直径、临床分期、分化程度和吸烟史的NSCLC患者的 PD⁃L1、Beclin⁃1阳性率比

较，差异有统计学意义（P<0.05）；不同淋巴结转移情况、肺膜浸润的NSCLC患者的 Beclin⁃1、P62阳性率

比较，差异有统计学意义（P<0.05）；不同肿瘤直径的NSCLC患者的 P62阳性率比较，差异有统计学意义

（P<0.05）。末次随访，88例NSCLC患者复发 16例，复发率为 18.18%。临床分期、淋巴结转移和 P62阳性

是影响NSCLC患者无复发生存情况的独立因素（P<0.05）。结论 NSCLC患者 PD⁃L1、Beclin⁃1、P62表达

异常，且 P62阳性是影响NSCLC患者复发转移的独立因素。

［关键词］ 程序性死亡配体 1；Beclin⁃1；P62；非小细胞肺癌；复发转移

Expression of PD⁃L1，Beclin⁃1 and P62 in NSCLC and their relationship with recurrence
and metastasis
JING Zhengquan1★，WU Dafu2，CHEN Ming3

（1. Department of Clinical Laboratory，Hubei Yidu Maternal and Child Health Hospital，Yichang，Hubei，
China，443300；2. Department of Clinical Laboratory，Affiliated Renhe Hospital of China，Three Gorges
University，Yichang，Hubei，China，443301；3. Department of Clinical Laboratory，Hubei Yidu First Peoples
Hospital，Yichang，Hubei，China，443300）

［ABSTRACT］ Objective To study the expression of programmed death ligand 1（PD⁃L1），Beclin⁃1
and P62 in non ⁃ small cell lung cancer（NSCLC） and their relationship with recurrence and metastasis.
Methods A total of 88 patients with NSCLC admitted to the Department of Clinical Laboratory in Renhe
Hospital Affiliated to China Three Gorges University were enrolled as the case group from July 2019 to June
2020，and the paracancerous tissue more than 5 cm away from the cancer tissue in the case group was selected
as the control group，and immunohistochemistry was used. The expression of PD⁃L1，Beclin⁃1 and P62 in the
two groups were detected by immunohistochemistry. The influencing factors of recurrence⁃free survival（RFS）
in NSCLC patients were analyzed by Cox. Results The positive rates of PD⁃L1 and P62 in the case group were
higher than those in the control group，while the positive rate of Beclin ⁃ 1 was lower than that in the control
group（P<0.05）. The differences in positive rates of PD⁃L1 and Beclin⁃1 among NSCLC patients with different
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tumor diameters，clinical staging，differentiation degree and smoking history were statistically significant（P<
0.05）. There were significant differences in the positive rates of Beclin ⁃ 1 and P62 in NSCLC patients with
different lymph node metastasis and pulmonary membrane infiltration（P<0.05）. The differences in positive
rate of P62 among NSCLC patients with different tumor diameters were statistically significant（P<0.05）. At the
last follow⁃up，16 cases of 88 NSCLC patients relapsed，with a recurrence rate of 18.18%. Clinical staging，
lymph node metastasis and P62 positive were independent factors affecting RFS in NSCLC patients（P<0.05）.
Conclusion The expression of PD⁃L1，Beclin⁃1 and P62 are abnormal in NSCLC patients，and P62 positive is
an independent factor affecting the recurrence and metastasis of NSCLC patients.

［KEY WORDS］ Programmed death ligand 1；Beclin⁃1；P62；Non⁃small cell lung cancer；Recurrence
and metastasis

非小细胞肺癌（non ⁃ small cell lung cancer，
NSCLC）占肺癌总数的 81%［1］，临床主要表现为咳

嗽、咯痰、发热、胸痛等。传统治疗策略对NSCLC
的疗效大多不甚理想，导致NSCLC患者中位生存

时间仅为 8~10个月，预后较差，肿瘤侵袭转移是患

者死亡的主要原因［2］。近些年分子靶向治疗、免疫

治疗等新兴治疗手段逐渐受到医学工作者的青

睐［3⁃4］，尤其是免疫治疗，包括免疫检查点抑制、肿瘤

疫苗等方法，程序性死亡配体 1（Programmed death
ligand 1，PD⁃L1）正是其中主要的检查点［5］。Be⁃
clin⁃1、P62是较重要的自噬蛋白，前者作为肿瘤抑

制蛋白，能调节自噬过程，后者则更多作为自噬

机制与底物间的调配器。关于 PD⁃L1、Beclin⁃1、
P62 与 NSCLC 的研究各自均有报道［6］，但联合进

行深入分析的尚不多见。本研究旨在探讨三者在

NSCLC 中的表达及与复发转移的关系，以期为

NSCLC的病情诊断和预后评估贡献有效的建议。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2019年 7月至 2020年 6月于三峡大学附

属仁和医院检验科接受检查的 88 例 NSCLC 患者

作为病例组，收集所有患者的病理资料。纳入标

准：①符合临床上肺癌的诊断标准［7］；经影像学检

查确诊为 NSCLC；②接受在本院治疗，依从性好。

排除标准：①合并其他恶性肿瘤；②既往有放、化

疗手术史；③合并其他肺部疾病；④自身免疫疾

病；⑤精神类疾病；⑥临床病历资料不齐。其中男

65例、女 23例，平均年龄（60.57±10.38）岁，平均病

程（1.48±0.35）年，鳞癌 37 例、腺癌 51 例，TNM 分

期［8］Ⅰ期 17 例、Ⅱ期 20 例、Ⅲ期 29 例、Ⅳ期 22
例。另选距离病例组癌组织 5 cm以上的癌旁组织

作为对照组。本研究已获得院医学伦理委员会批

准，受试者或家属均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 治疗及检测方法

所有患者均根据《非小细胞肺癌术后辅助

治疗中国胸外科专家共识》［9］的方案在本院进

行治疗。

检测方法：采集所有 NSCLC 患者的肿瘤标

本，对照组取病例组旁边的癌旁组织，均使用 10%
福尔马林固定，脱水，石蜡包裹，连续切片 4 mm，切

片后常规染色，再行 Envision两步法免疫组织化学

染色：切片脱蜡，水化，高压修复后，使用 3% H2O2

灭活过氧化物酶，低温 4℃ 24 h，再使用二氨基联

苯胺（diaminobezidin，DAB）染色。同时使用磷酸

盐缓冲液（phosphate buffered saline，PBS）作空白对

照。所有免疫标志物 PD⁃L1、Beclin⁃1、P62抗体及

免疫组化试剂盒均购自上海基因科技有限公司。

1.2.2 结果判定［10］

采用阳性细胞比和显色强度分级综合判断，

由两位主治医师双盲法进行确认。染色强度：未

着色 0 分，浅黄色 1 分，棕黄色 2 分，棕褐色 3 分；

阳性细胞：阳性细胞<50%为 1 分，>50%为 2 分。

乘积>1 分为阳性表达，有争议的结果经两位医师

协商后进行判定。

1.3 随访

随访时间为 1 年，通过门诊方式随访，治疗后

1个月随访一次，随访至 2021年 6月或至患者死亡

时截止，同时统计分析术后复发转移等情况。

1.4 统计学方法

应用 IBM SPSS Statistics 24.0软件进行统计分

析，计量资料以（x ± s）表示，采用独立 t检验；计数

资料使用 n（%）表示，采用 c2检验，采用 COX分析

NSCLC 患者无复发生存情况的影响因素，以 P<
0.05为差异有统计学意义。
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2 结果

2.1 两组 PD⁃L1、Beclin⁃1、P62表达情况比较

病例组 PD⁃L1、P62 的阳性率均高于对照组，

Beclin⁃1的阳性率低于对照组，差异均有统计学意

义（P<0.05）。见表 1、图 1。
2.2 PD⁃L1、Beclin⁃1、P62 表达与 NSCLC 患者临

床病理特征关系

不同肿瘤直径、临床分期、分化程度和吸烟史

的NSCLC患者的 PD⁃L1阳性率比较，差异有统计

学意义（P<0.05）；不同肿瘤直径、临床分期、分化

程度、淋巴结转移情况、肺膜浸润和吸烟史的

NSCLC 患者的 Beclin⁃1 阳性率比较，差异有统计

学意义（P<0.05）；不同肿瘤直径、淋巴结转移情况

和肺膜浸润的 NSCLC 患者的 P62 阳性率比较，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

组别

病例组

对照组

c2值

P值

n

88
88

PD⁃L1
阳性

54（61.36）
14（15.91）

38.844
<0.001

阴性

34（38.64）
74（84.09）

Beclin⁃1
阳性

37（42.05）
53（60.23）

5.821
0.016

阴性

51（57.95）
35（39.77）

P62
阳性

43（48.86）
25（28.41）

7.765
0.005

阴性

45（51.14）
63（71.59）

表 1 两组 PD⁃L1、Beclin⁃1、P62表达情况比较［n（%）］

Table 1 Comparison of PD⁃L1，beclin⁃1 and p62 expressions between the two groups［n（%）］

AA BB CC DD EE FF

注：A 为 Beclin⁃1 在癌组织的阳性表达；B 为 Beclin⁃1 在癌旁组织的阴性表达；C 为 PD⁃L1 在癌组织的阳性表达；D 为 PD⁃L1在癌旁

组织的阴性表达；E为 P62在癌组织的阳性表达；F为 P62在癌旁组织的阳性表达。

图 1 PD⁃L1、Beclin⁃1、P62在癌组织与癌旁组织的表达情况（Envision两步法，400×，200×）
Figure 1 Expressions of PD⁃L1，Beclin⁃1 and P62 in cancer tissues and para⁃cancerous tissues

（Envision two⁃step method，400×，200×）

2.3 复发情况

截至末次随访，88 例 NSCLC 患者复发 16 例

（复发导致的死亡按复发计算），复发率为 18.18%。

2.4 NSCLC 患者无复发生存情况单因素及多因

素分析

单因素结果显示，肿瘤直径、临床分期、淋巴

结转移、Beclin⁃1 表达（阳性）和 P62 表达（阳性）

为影响 NSCLC 患者无复发生存情况的不良因素

（P<0.05）；多因素 COX 分析结果表明，临床分

期 、淋 巴 结 转 移 和 P62 表 达（阳 性）是 影 响

NSCLC 患者无复发生存情况的独立因素（P<
0.05）。见表 3。

3 讨论

既往国外研究认为，Beclin⁃1 在肝癌、乳腺癌

中低表达，在结肠癌中呈高表达［11］。有报道提

出，P62 的大量积累导致肿瘤产生，且 P62 的持续

表达会抑制 Beclin⁃1的表达，进而抑制肿瘤细胞的

自噬过程［12］。本研究发现，NSCLC 组织 PD⁃L1、
P62 的阳性表达率明显高于癌旁组织，Beclin⁃1 的

阳性表达率低于癌旁组织，提示NSCLC患者存在

PD⁃L1、Beclin⁃1、P62 表达异常。缪小辉等［12］研究

认为，P62 在癌旁正常肺组织弱表达，而在肺癌组

织高表达。

本研究显示不同肿瘤直径、临床分期、分化程

度、吸烟史的 NSCLC 患者，其 PD⁃L1 阳性率存在

明显差异；除此之外，有无淋巴结转移、肺膜浸润

的NSCLC患者 Beclin⁃1阳性率的差异比较亦有统

计学意义；而 P62阳性率在不同肿瘤直径、淋巴结

转移和肺膜浸润的 NSCLC 患者中存在差异。结

果与早前吕国义等人［13］的相关研究存在一定出

入，原因可能是本研究样本量少、检测手段较单一

所致。此外，本研究还发现 88 例 NSCLC 患者有

16例复发，复发率为 18.18%。许子宜等人［14］在对
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性别

年龄（岁）

肿瘤直径（cm）

临床分期

分化程度

组织学分类

淋巴结转移

肺膜浸润

脉管内癌栓

吸烟史

项目

男

女

≦60
>60

≦3 cm
>3 cm
Ⅰ、Ⅱ
Ⅲ、Ⅳ
高分化

中、低分化

鳞癌

腺癌

是

否

有

无

有

无

有

无

PD⁃L1
阳性

40（74.07）
14（25.93）
32（59.26）
22（40.74）
18（33.33）
36（66.67）
15（27.78）
39（72.22）
28（51.85）
26（48.15）
22（40.74）
32（59.26）
31（57.41）
23（42.59）
20（37.04）
34（62.96）
28（51.85）
26（48.15）
31（57.41）
23（42.59）

阴性

25（73.53）
9（26.47）
18（52.94）
16（47.06）
20（58.82）
14（41.18）
22（64.71）
12（35.29）
26（76.47）
8（23.53）
15（44.12）
19（55.88）
20（58.82）
14（41.18）
15（44.12）
19（55.88）
14（41.18）
20（58.82）
27（79.41）
7（20.59）

c2值

0.003

0.339

5.525

11.676

5.334

0.098

0.017

0.437

0.953

4.496

P值

0.955

0.560

0.019

0.001

0.021

0.755

0.896

0.509

0.329

0.034

Beclin⁃1
阳性

24（64.86）
13（35.14）
22（59.46）
15（40.54）
11（29.73）
26（70.27）
10（27.03）
27（72.97）
13（35.14）
24（64.86）
19（51.35）
18（48.65）
30（81.08）
7（18.92）
21（56.76）
16（43.24）
19（51.35）
18（48.65）
18（48.65）
19（51.35）

阴性

41（80.39）
10（19.61）
28（54.90）
23（45.10）
27（52.94）
24（47.06）
27（52.94）
24（47.06）
41（80.39）
10（19.61）
18（35.29）
33（64.71）
21（41.18）
30（58.82）
14（27.45）
37（72.55）
23（45.10）
28（54.90）
40（78.43）
11（21.57）

c2值

2.678

0.182

4.709

5.910

18.525

2.269

14.013

7.688

0.336

8.465

P值

0.102

0.670

0.030

0.015

<0.001

0.132

<0.001

0.006

0.562

0.004

P62
阳性

30（69.77）
13（30.23）
24（55.81）
19（44.19）
13（30.23）
30（69.77）
18（41.86）
25（58.14）
22（51.16）
21（48.84）
19（44.19）
24（55.81）
32（74.42）
11（25.58）
28（65.12）
15（34.88）
20（46.51）
23（53.49）
32（74.42）
11（25.58）

阴性

35（77.78）
10（22.22）
26（57.78）
19（42.22）
25（55.56）
20（44.44）
19（42.22）
26（57.78）
32（71.11）
13（28.89）
18（40.00）
27（60.00）
19（42.22）
26（57.78）
7（15.56）
38（84.44）
22（48.89）
23（51.11）
26（57.78）
19（42.22）

c2值

2.866

0.035

5.747

0.001

3.691

0.158

9.354

22.547

0.050

2.710

P值

0.090

0.853

0.017

0.973

0.055

0.691

0.002

<0.001

0.823

0.100

表 2 PD⁃L1、Beclin⁃1、P62表达与NSCLC患者临床病理特征关系［n（%）］

Table 2 Relationship between PD⁃L1，Beclin⁃1，P62 expressions and clinicopathological features of NSCLC patients［n（%）］

因素

肿瘤直径（cm）
临床分期

淋巴结转移

PD⁃L1表达（阳性）

Beclin⁃1表达（阳性）

P62表达（阳性）

单因素分析

OR值

1.237
2.361
2.342
1.522
2.145
2.493

95%CI
1.045~2.475
1.087~3.366
1.028~3.181
0.956~2.422
1.348~3.413
1.037~3.420

P值

0.023
0.041
0.028
0.077
0.001
0.025

多因素分析

OR值

2.145
1.682
1.565
1.765
1.825
1.451

95%CI
0.710~4.478
0.664~3.243
0.490~3.872
0.937~3.324
0.810~4.576
0.489~3.799

P值

0.177
0.021
0.033
0.079
0.139
0.027

表 3 NSCLC患者无复发生存情况单因素及多因素分析

Table 3 Univariate and multivariate analysis of recurrence⁃free survival in patients with NSCLC

221 例 NSCLC 患者的预后研究中，发现其复发率

为 64.71%，与本研究结果出入较大，一方面可能

是该研究样本量存在选取偏倚，另一方面也与

NSCLC 患者临床分期相关，表明 NSCLC 患者复

发率较高，临床应做好随访，密切注意患者

预后。

影响 NSCLC 患者预后的多因素分析结果显

示，临床分期、淋巴结转移、Beclin⁃1表达（阳性）和

P62表达（阳性）是影响NSCLC患者无复发生存情

况的独立因素，提示临床分期Ⅲ、Ⅳ期、淋巴结存

在转移和 P62阳性表达的NSCLC患者术后有较大

可能出现疾病进展。关于 P62 阳性表达与患者预

后的关系，分析是 P62的高表达能调控NFKB细胞

因子，促进肿瘤细胞转移，增加患者复发病变的风

险［15］。临床应针对性加强对该类患者的术后监

测，同时制定完善随访方案，以降低患者术后复发

率。与本结果不同的是，吴菡等［16］发现 PD⁃L1 阳

性的肺癌患者化疗效果显著弱于阴性患者，提示

其阳性表达与患者预后不良有关。造成这一结果

原因，可能是与不同NSCLC患者肿瘤微环境的差

异以及同一时间动态表达水平有关，导致 PD⁃L1
阳性表达存在明显差异，这也说明了 PD⁃L1 在

NSCLC 患者肿瘤细胞表达可能存在时间、空间的

异质性。到目前为止，关于 PD⁃L1在NSCLC中表

达的系统研究仍较少，本研究后续将扩大样本量，

延长观察时间，深入分析 PD⁃L1与NSCLC患者预

后的关系。

综上，NSCLC 患者 PD⁃L1、Beclin⁃1、P62 表达

异常，且 P62 阳性表达是影响复发转移的独立

因素。
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带状疱疹患者血清中ESR、CRP、IL⁃1、免疫球蛋白与
后遗神经痛的关系

田苗 1 许济 1 陈斌 1★ 游芳 1 李花 2 李仕林 3

［摘 要］ 目的 探讨带状疱疹患者血清中红细胞沉降率（ESR）、C反应蛋白（CRP）、白介素⁃1（ IL⁃1）
及免疫球蛋白与后遗神经痛（PHN）的关系。方法 选取 2017年 11月至 2021年 5在西安交通大学医学院

附属三二〇一医院康复医学科接受治疗的 82例带状疱疹患者，对其随访 3个月，根据其是否发生 PHN，

分为后 PHN组（52例），未发生 PHN组（30例）。对比两组患者首次入院时炎性指标白介素⁃1（IL⁃1）、白介

素⁃6（ IL⁃6）、白介素⁃10（ IL⁃10）、肿瘤坏死因子⁃α（TNF）、CRP及ESR水平；比较两组血清免疫球蛋白 IgA、

IgM、IgG、C4、C3水平；利用受试者工作特征（ROC）曲线分析 ESR、CRP、IL⁃1等炎性指标及免疫球蛋白对

PHN的预测价值。结果 PHN组患者血清 IL⁃1、IL⁃10、IL⁃6、TNF⁃α、CRP及ESR显著高于未发生 PHN组，

差异有统计学意义（P<0.05）；PHN组患者血清免疫球蛋白 IgA、IgM、IgG、C4、C3水平均显著低于未发生

PHN组，差异有统计学意义（P<0.05）；ROC曲线分析结果显示 IL⁃6，IL⁃1，CRP，TNF⁃α，ESR，IgA，C3，
C4，IgG，IgM对 PHN有较高的诊断价值（P<0.05）。结论 带状疱疹患者血清ESR、CRP、IL⁃1及免疫球蛋

白可间接或直接反应机体炎性程度，对 PHN具有较好预测价值。

［关键词］ 带状疱疹；免疫球蛋白；血清炎性因子；后遗神经痛

Relationship between ESR，CRP，IL ⁃ 1，immunoglobulin and afterneuralgia in patients
with herpes zoster
TIAN Miao1，XU Ji1，CHEN Bin1★，YOU Fang1，LI Hua2，LI Shilin3

（1. Department of Rehabilitation Medicine，321 Hospital affiliated to Xi  an Jiaotong University School of
Medicine，Hanzhong，Shanxi，China，723000；2. Department of Neurology，321 Hospital affiliated to Xian
Jiaotong University School of Medicine，Hanzhong，Shanxi，China，723000；3. Department of Neurology，
The Third Xian Hospital，Xian ，Shanxi，China，710018）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between serum erythrocyte sedimentation rate
（ESR），C⁃reactive protein（CRP），interleukin⁃1（IL⁃1），immunoglobulin and postherpetic neuralgia（PHN）in
patients with herpes zoster. Methods 82 patients with herpes zoster treated in the Department of rehabilitation
medicine，3201 Hospital Affiliated to the Medical College of Xian Jiaotong University from November 2017 to
may 2021 were followed up for 3 months. According to whether they developed PHN，PHN group（52 cases）
and non PHN group（30 cases）. The inflammatory indexes such as IL⁃1，interleukin⁃6（IL⁃6），interleukin⁃10
（IL⁃10），tumor necrosis factor⁃A（TNF），CRP and ESR were compared between the two groups；The levels of
serum immunoglobulin IgA，IgM，IgG，C4 and C3 were compared between the two groups；The receiver
operating characteristic（ROC）curve was used to analyze the inflammatory indexes such as ESR，CRP and IL⁃1
and the predictive value of immunoglobulin on PHN. Results Serum IL⁃1，IL⁃10，IL⁃6，TNF⁃α，CRP and
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ESR in PHN group were significantly higher than those in non PHN group（P<0.05）；The levels of serum
immunoglobulin IgA，IgM，IgG，C4 and C3 in PHN group were significantly lower than those in non PHN
group（P<0.05）；ROC curve was used to analyze the predictive value of serum inflammatory indexes and
immunoglobulin for PHN in herpes zoster. The results showed that 10 items of IL ⁃6，IL ⁃1，CRP，TNF⁃α，
ESR，IgA，C3，C4，IgG and IgM would have high diagnostic value for PHN. Conclusion Serum ESR，CRP，
IL ⁃ 1 and immunoglobulin in patients with herpes zoster can indirectly or directly reflect the degree of
inflammation，and have good predictive value for PHN.

［KEY WORDS］ Herpes zoster；Immunoglobulin；Serum inflammatory factors；Sequelae neuralgia

带状疱疹是由水痘⁃带状疱疹病毒（Varicella
zoster virus VZV）引发的一种病毒感染性皮肤

病［1］。该病毒具有亲神经性，可在脊髓神经后根神

经节中神经元内长期潜伏［2］。当患者出现感冒、劳

累及感染等诱发因素时，病毒将被激活、再次增殖、

并沿感觉神经下行［3］。此时机体被其累及的神经节

便可产生神经痛，或在神经节段分布区形成皮损。

部分患者皮损消退之后，可能出现持续 1月以上且

经治疗无效的神经痛，该症状即为带状疱疹后遗神

经痛（Posther⁃petic neurlgia PHN）［4~5］。目前，PHN被

称为“不死的癌症”［6］，因此对于医学工作者而言，寻

求更客观、易于获得的生化指标对 PHN 进行早期

预测十分必要。研究表明，VZV所导致的神经炎症

及免疫功能低下是 PHN 发生的重要因素，且临床

实践证实，给予带状疱疹 PHN 患者适量抗炎药物

及免疫调节剂可有效缓解疼痛症状。但临床鲜少

研究炎性因子、免疫球蛋白等生化指标与带状疱疹

PHN的相关性。本研究探讨红细胞沉降率（Eryth⁃
rocyte sedimentation rate ESR）、C反应蛋白（C⁃reac⁃
tive protein CRP）、白介素 ⁃1（Interleukin⁃1 IL⁃1）、

免疫球蛋白与后遗神经痛的关系。结果如下。

1 一般资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017 年 11 月至 2021 年 5 在西安交通大

学医学院附属三二〇一医院康复医学科接受治

疗的 82 例带状疱疹患者。对其随访 3 个月，根

据其是否发生 PHN，分为 PHN 组（52 例），未发生

PHN 组（30 例）。其中 PHN 组男 27 例，女 25 例；

年龄平均（60.34±9.87）岁；病程平均（26.59±6.41）
个月；发病部位：下肢 2 例、腰背胸腹部 28 例、上

肢及颈部 12 例、头面部 10 例。未发生 PHN 组男

16例，女 14例；年龄平均（60.98±10.07）岁；病程平

均（26.97±6.85）个月；发病部位：下肢 1 例、腰背胸

腹部 14 例、上肢及颈部 9 例、头面部 6 例。两组

年龄、性别、病程及发病部位等临床资料比较，差

异无统计学意义（P>0.05）。本研究经医院医学伦

理会委员批准。

纳入标准：①依据第二版《临床皮肤病学》［7］中

关于带状疱疹的相关诊断内容，被明确诊断为带

状疱疹的患者。②患者在确诊后即刻进行血清检

查，且血清检查结果在数小时内即被研究者所获

得。③年龄大于 50 岁患者。④同意参与本次研

究，且配合后期随访的患者。⑤不存在精神病史，

或认知障碍，可进行日常正常交流的患者。排除

标准：①存在恶性肿瘤、肺结核、风湿性关节炎、先

天免疫障碍、慢性肝病及肾病等系统性疾病患

者。②排除高血压、糖尿病及存在严重凝血功能

障碍患者。③合并急性荨麻疹、湿疹、过敏性皮

炎、过敏性哮喘等变态反应疾病的患者。④患者近

期出现急性感染。⑤近期使用类固醇类药物进行

治疗，包括口服或吸入非甾体类抗炎药。

1.2 方法

标本采集：被确诊为带状疱疹的 82 例患者入

院后，及时采集其肘静脉血 6 mL作为实验室检测

标本。将标本在室温环境下静置 0.5 h后，以 3 000
r/s 的速度离心 5 min，离心半径为 10 cm ，再将其

上清液分离。分离所得上清液置于 EP管中，再保

存于-80℃ 冰柜中待检。

血清炎症指标检测：将待检标本取出，在室

温环境下将其融化后，采用酶联免疫吸附法

（Enzyme linked immunosorbent assay ELISA）检测

血清 IL⁃1、白介素⁃6（Interleukin⁃6 IL⁃6）、白介素⁃10
（Interleukin⁃10 IL⁃10）、肿瘤坏死因子⁃α（Tumor ne⁃
crosis factor⁃α TNF）水平。ELISA试剂盒由上海恒

远生物科技有限公司提供。操作严格按说明书进

行。运用美国贝克曼库尔特 IMMAGE 800特定蛋

白分析仪检测 CRP。运用魏氏法（试剂盒由上海

西格生物科技有限公司生产），同时采用南京贝登

医疗股份有限公司生产的普利生 LBY⁃XC40B 全
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自动红细胞沉降率测定仪对 ESR进行检测。

血清免疫球蛋白检测：运用免疫散射比浊法

（试剂盒由北京福瑞润泽生物技术有限公司生产），

同时采用美国贝克曼库尔特 IMMAGE 800特定蛋

白分析仪检测两组血清免疫球蛋白 IgA、IgM、IgG、

C4、C3水平。

1.3 统计分析

采用 SPSS 22.0 作为统计分析软件。符合正

态的计量资料运用（x ± s）表示。组间比较采用

独立样本 t 检验。采用受试者工作特征（ROC）
曲线分析 ESR、CRP、IL⁃1 等炎性指标及免疫球

蛋白对 PHN 的预测价值。P<0.05 为差异具有统

计学意义。

2 结果

2.1 两组患者血清炎性因子水平比较

PHN 组患者血清 IL⁃1、IL⁃10、IL⁃6、TNF⁃α、
CRP 及 ESR 水平显著高于未发生 PHN组，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组患者血清免疫球蛋白比较

PHN 组患者血清免疫球蛋白 IgA、IgM、IgG、

C4、C3 水平均显著低于未发生 PHN 组，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 血清炎性因子与免疫球蛋白对带状疱疹

PHN的预测价值

以 IL ⁃ 1、CRP、ESR 等血清炎性指标，与以

IgA、IgM、IgG、C4及 C3等血清免疫球蛋白指标为

因变量，以组别为自变量，利用 ROC 曲线识别判

断血清各炎性指标及免疫球蛋白指标对带状疱疹

PHN 的预测价值，结果显示 IL⁃6，IL⁃1，CRP，
TNF⁃α，ESR，IgA，C3，C4，IgG，IgM 共 10 项会

对 PHN有较高的诊断价值。见表 3、图 1。

3 讨论

VZV病毒感染人体后可引发急性皮肤病。儿

童因对该病毒缺乏免疫力，故被其感染通常出现

水痘［8］。而部分成人感染该病毒后，可不发病，成

为携带病毒的隐性感染者。当机体因外伤、肿瘤

组别

PHN组

未发生 PHN组

t值
P值

n
52
30

IL⁃10（ng/L）
105.68±19.58
94.58±20.37

2.437
0.017

IL⁃6（ng/L）
84.35±10.21
56.34±11.07

11.602
0.001

IL⁃1（ng/L）
118.51±12.45
98.56±11.23

7.238
0.001

CRP（mg/L）
18.74±1.43
12.16±1.06

21.929
0.001

TNF⁃a（ng/L）
208.34±27.58
169.23±28.12

21.929
0.001

ESR（mm/h）
49.84±6.84
35.24±5.43

10.005
0.001

表 1 两组患者血清清炎性因子水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of serum inflammatory factor levels between the two groups（x ± s）

组别

PHN组

未发生 PHN组

t值
P值

n
52
30

IgA（mg/L）
240.54±15.03
421.36±24.06

-41.936
0.001

IgM（mg/L）
148.13±12.19
187.12±11.31

-14.317
0.001

IgG（mg/L）
489.84±84.06
843.12±98.34

-17.217
0.001

C4（mg/L）
181.23±13.04
342.57±12.08

-55.410
0.001

C3（mg/L）
106.25±12.13
144.67±14.19

-12.976
0.001

表 2 两组患者血清免疫球蛋白比较（x ± s）

Table 2 Comparison of serum immunoglobulin between the two groups（x ± s）

指标

IL⁃1
CRP
ESR
IgA
IgM
IgG
C4
C3

IL⁃10
IL⁃6

TNF⁃α

AUC
0.868
1.000
0.965
1.000
0.990
0.996
1.000
0.974
0.640
0.976
0.844

标准误

0.046
0.000
0.002
0.000
0.008
0.004
0.000
0.015
0.064
0.016
0.050

95%CI
0.779~0.957
1.000~1.000
0.923~1.008
1.000~1.000
0.975~1.005
0.987~1.004
1.000~1.000
0.944~1.005
0.515~0.766
0.945~1.008
0.746~0.942

最佳界值

0.727
1.000
0.928
1.000
0.914
0.933
1.000
0.862
0.304
0.900
0.683

敏感度

0.827
1.000
0.962
1.000
0.981
1.000
1.000
0.962
0.904
1.000
0.750

特异度

0.900
1.000
0.967
1.000
0.933
0.933
1.000
0.900
0.400
0.900
0.933

Cut⁃off
108.170
14.870
41.220
14.870
175.630
752.880
316.630
130.940
86.230
66.660
196.220

P值

0.001
0.000
0.001
0.000
0.001
0.001
0.001
0.001
0.028
0.000
0.000

表 3 血清炎性因子与免疫球蛋白对带状疱疹 PHN的预测价值

Table 3 predictive value of serum inflammatory factors and immunoglobulin in PHN of herpes zoster
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图 1 ROC曲线

Figure 1 ROC curve

等因素导致免疫力下降时，VZV可被激活，侵袭周

围神经及皮肤，引发神经疼痛，同时在相应神经支

配区域，出现以水泡、丘疹等皮损症状为特征的病

毒感染性皮肤病。其中患者疼痛程度、疼痛性质

及疼痛持续时间因个体体质差异而不同［9］。

研究发现，白介素、CRP及ESR等血清炎性指标

不仅会提高神经兴奋性，还可诱发神经疼痛，与PHN
存在密切关系［10］。本研究结果表明，IL⁃1、IL⁃6及 IL⁃10
对带状疱疹PHN具有较高预测价值，其中 IL⁃1由内

皮细胞及单核⁃巨噬细胞分泌。IL⁃1β是其具有生物

活性且最常见的亚型。该亚型可通过促进氧自由

基、缓激肽、P物质及兴奋性氨基酸等炎症介质的释

放，使脊髓角神经敏感性增加，在神经持续性疼痛中发

挥重要作用［11~12］。IL⁃10对巨噬细胞黏附聚集及活化

均可产生抑制作用［13］。同时该因子对抗原提呈细胞

表达抗原及自身免疫应答可产生抑制。

相对于 IL⁃10、IL⁃6及 IL⁃1血清 ESR、CRP更易

于获得，且均可客观准确评估带状疱疹患者 PHN的

发生。当带状疱疹患者血清 ESR大于 16.5 mm/h、
CRP 大于 9.045 mg/L 时，需进行抗炎治疗以预防

PHN发生。其中CRP是指当组织损伤或受到感染

时，血清中一些急剧上升的急性蛋白。该蛋白由 5
个相同亚单位组成，各亚单位均具有CRP配体结合

点，各结合配点在Ca+的参与下发挥生理作用，可通

过激活补体而增强巨噬细胞的吞噬作用，达到清除

凋亡组织细胞、坏死及病原微生物的作用。而 IL⁃6
在 CRP的合成中起主导作用，而 CRP的mRNA也

受皮质素及 IL⁃1调节。因此CRP可间接反映机体

炎性水平，并对带状疱疹 PHN 起间接预测作用。

ESR是指红细胞在单位时间内的沉降速度。研究

表明，静置玻璃管中经抗凝处理血浆中的红细胞在

重力作用下，沉降速度十分缓慢。但当机体处于急

性炎症、组织破坏等病理状态时，ESR 可显著增

快［14］。因此 ESR也可作为炎性反应程度间接反应

指标。带状疱疹 PHN 患者 ESR 高于未发生 PHN
患者，可能由机体高炎性反应而致。

本研究亦表明，带状疱疹 PHN患者血清免疫球

蛋白各指标显著低于未发生 PHN患者，同时 ROC
曲线显示，各免疫球蛋白指标对 PHN均具有较高预

测价值。说明血清免疫球蛋白与 PHN的发生存在

密切关系，本研究与粒玉秋、王琛等学者研究结果一

致［15］。分析原因可能因为，患者感染VZV后，机体

细胞免疫出现紊乱，各项细胞因子与免疫球蛋白异

常。当免疫球蛋白水平下降时，机体抗病毒能力将

随之下降。因此潜藏于脊髓后根神经节及三叉神经

节的VZV可增值、复发，最终导致PHN发生。

综上所述：带状疱疹患者血清炎性指标 IL⁃1、
ESR、CRP及免疫球蛋白可直接或间接反应机体炎

性反应程度，对 PHN具有较好预测价值。
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乙肝表面抗原定量与HBV⁃DNA相关性的研究进展

王光彦 1★ 慕晓琼 2 曾昭杰 1 庞建丽 1 李春燕 1

［摘 要］ 乙型肝炎病毒感染为一种全球范围内疾病，HBV感染导致的肝硬化、肝衰竭与原发性肝细胞

癌，严重威胁着人们生命健康。乙肝病毒DNA定量检测为乙型肝炎表面抗原最直接的病毒复制指标，临床可

将其作为监测评估乙肝病毒的一个重要指标依据 ，但受实验室要求严格限制，不能快速检测，影响临床疾病诊

断。随着临床研究深入，临床研究发现HBsAg水平可用于监控、预测抗病毒治疗效果。本文通过探究分析

HBsAg定量水平与HBVDNA相关性，指导临床诊断乙肝病毒，并为后期临床治疗工作开展提供指导意见。

［关键词］ 乙肝表面抗原定量检测；乙肝病毒

Research progress on the correlation between hepatitis B surface antigen quantitative
detection technology and HBV⁃DNA
WANG Guangyan1，MU Xiaoqiong2，ZENG Zhaojie1，PANG Jianli1，LI Chunyan1

（1. Chuxiong Yi Autonomous Prefecture Peoples Hospital，Chuxiong，Yunnan，China，675000；2. Chuxiong
Yi Autonomous Prefecture Peoples Hospital，Chuxiong，Yunnan，China，675000）

［ABSTRACT］ Hepatitis B virus infection is a global disease. Liver cirrhosis，liver failure and primary
hepatocellular carcinoma caused by HBV infection seriously threaten peoples life and health. Hepatitis B virus
DNA is the most direct viral replication index of hepatitis B surface antigen. It can be used as an important
indicator for monitoring and evaluating hepatitis B virus. However，it is not strictly detected by laboratory，
and can not be quickly detected，affecting clinical disease diagnosis. With the deepening of clinical research，
clinical research found that HBsAg level can be used to monitor and predict the effect of antiviral treatment.
Through exploring and analyzing the correlation between HBsAg quantitative level and HBV DNA，guiding
clinical diagnosis of hepatitis B virus，and providing guidance for later clinical treatment work.

［KEY WORDS］ Quantitative detection of hepatitis B surface antigen；Hepatitis B virus

当前，乙型肝炎病毒（hepatitis B virus）感染已

经成为威胁人们生命健康的一个重要疾病，成年

人乙肝病毒感染中，约 90%~95%患者为急性病毒

性肝炎患者，仅 5%~10%是因宿主免疫功能缺陷

而出现慢性感染［1⁃2］。慢性 HBV 感染传染性强弱

与 HBV DNA 水平高低相关，而且随着 HBV DNA
复制水平变化，乙肝疾病也会发生发展，且临床可

根据HBV DNA水平评估疾病预后情况。［3］HBsAg
定量检测在疾病诊治、治疗方案、预后评估中具有

重要指导意义［4⁃5］。本文通过分析 HBsAg 定量检

测与HBV DNA相关性，对其研究进展综述分析。

1 乙肝表面抗原的定量检测技术及临床意义

1.1 乙肝表面抗原定量检测技术

HBsAg 为 HBV S 基因表达的包膜蛋白质，包

括不同相对分子质量组分，包括大蛋白（L 蛋白）、

中蛋白（M 蛋白）、小蛋白（S 蛋白）。HBsAg 合成

与 HBV DNA 复制分属不同通路，其形成、分泌过

程比较复杂，当前临床尚未明确［6］。HBV 感染者

的血液中有三种不同形式的 HBsAg，三种最终形
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成 HBsAg 复合体，HBsAg 是具有完整病毒颗粒包

膜化表面蛋白的主要组成部分，也为大量球状或

丝状亚病毒颗粒基本成分［7⁃8］。高病毒载量的乙肝

e抗原阳性感染患者中，其中完整病毒颗粒亚病毒

颗粒比例更高。而在低病毒载量的 HBeAg 阴性

慢性感染患者中，其中完整病毒颗粒亚病毒颗粒

比例相对较少。血清 HBsAg 水平下降，这表明完

整病毒复制下降，亚病毒颗粒减少表明 mRNA 翻

译水平与HBVcccDNA转录水平下降。

世界卫生组织定义中，慢性乙肝病毒感染是患者

血清中HBsAg持续存在至少超过6个月的状态，急性

HBV感染为血中一过性出现HBsAg［9］。HBV感染者

血液中可检查中三种不同形态HBsAg，分别存在于长

度各异宽度 20 nm 的杆状亚病毒颗粒表面的

HBsAg、直径 20~22 mm 球形亚病毒颗粒表面

HBsAg、直径42 nm的完整病毒颗粒表面的HBsAg［10］。

上世纪 90 年代，我国医学检验技术得到快速

发展，多项新检验技术被临床用于 HBsAg 检测

中，而且 HBsAg 检测的特异度、灵敏度水平也得

到明显提高［11］。其中应用最广泛的是酶联免疫吸

附试验，虽然该实验仅能做半定量或定性，但具有

特异性强、灵敏度高的特点，对 HBsAg 检测灵敏

度可达到 0.5 ng/mL，而且操作中不需要应用昂贵

设备，操作简单方便，该方法仍为临床实验室普遍

应用的检测方法。当前临床应用的 HBsAg 检测

方法中微粒子酶免疫分析法、化学发光微粒子分

析法应用可提高检测准确性，这些方法也是当前

临床用于 HBsAg 定量检测的先进技术，被临床广

泛应用［12］。蛋白质芯片检测表面抗原定量结果基

本与酶联免疫吸附法检测结果一致，但该检测方

法操作简单方便、快捷。而且研究结果显示，直接

通过软件计算抗原含量，可以做到定性定量，适合

用于患者疾病治疗效果的观察［13］。液相芯片技术

检测 HBsAg 方法灵敏度高、准确度高，而且具有

可重复性、灵活性好的特点，仅采用微量样品检

测，最高检测浓度可达到 16 000~32 000 pg/mL。
1.2 定量检测HBsAg的临床意义

欧洲肝脏研究学会研究指出，慢性乙型肝炎最

佳治疗效果：乙型肝炎 e抗原阳性及 e抗原阴性的

慢性乙型肝炎患者，实施有效抗病毒治疗后，持续

HBsAg 转阴或血清学转变，不论接受哪种抗病毒

治疗后代偿性肝病病情治愈，并停止治疗。这表

明定量检测 HBsAg 可用于慢性乙肝抗病毒治疗

疗效、决定疗程及预测评估血清学转换［14］。张晓

艳等［15］研究中，研究组患者经恩替卡韦结合长效

干扰素 α 治疗乙型肝炎 e 抗原阳性慢性乙肝后，

HBsAg 转阴率为 6.00%，血清学转阴率 4.00%，

HBV DNA转阴率 86.00%，证实 HBV DNA水平监

测评估恩替卡韦结合长效干扰素 α治疗乙型肝炎

e抗原阳性慢性乙肝效果具有显著意义。此外，临

床还可根据 HBsAg 水平及转阴率对用药治疗效

果进行评估，有利于尽早发现耐药菌株。

2 HBV DNA定量检测技术和临床意义

2.1 HBV DNA定量检测技术

HBV⁃DNA定量为乙肝的检查项目之一，其检

测是主要检测乙肝病毒在血液中的含量。从分子

水平研究是当前临床现金技术，DNA 重组技术发

展，获取大量高纯度 DNA 片段供应制备探针，杂

交检测待检样品，尤其应用于病毒性肝炎检验中

临床意义显著。HBV⁃DNA 分子杂交斑点试验为

adr 亚型 HBV—DNA 做探针与病人血清中的

HBV—DNA 或片段实施分子杂交，最后实施放射

自显影计算，检测血清中 HBV⁃DNA 先进技术。

其具有检测结果可靠、准确、敏感度高的特点。

2.2 HBV DNA定量检测技术的临床意义

一方面，可以弥补定性检测不足。临床中

HBeAg 阳性患者往往被认定为传染性强，但部分

的HBeAg阴性的乙肝患者是因乙肝病毒前C区变

异而导致，会导致 HBeAg 表达缺失，感染不表达

HBeAg的HBV突变，或野生型HBV在体内突变为

优势株而产生严重后果，容易出现暴发性肝炎。此

时采用 ELISA 等定性检测抗原或抗体，不能准确

反映病毒水平，也不能评估传染性大小，对于临床

治疗，可决定是否需要抗病毒治疗就无指导意义。

而核酸定量技术可敏感检测肝炎患者病毒血症水

平，评估机体病毒感染情况，具有重要临床意义。

二方面，提供抗病毒治疗的依据及判断疗

效。乙肝抗病毒治疗为乙肝防治的根本措施，临

床常用的干扰素、拉米夫定。传统疗效判断多依

据肝功能、临床表现、HBV DNA转阴、肝脏病理学

变化，而病毒定量可客观反映病毒血症水平，指导

抗病毒治疗效果，乙肝经抗病毒治疗后，血清中病

毒数目<50/μL 时，相应症状消失，可以认为病情

显著改善。这表明定量检测用于评估抗病毒治疗

效果显著。
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3 HBsAg与HBV DNA定量关系

3.1 HBsAg与HBV DNA相关性

王涛等［16］研究表明，慢性乙型病毒性肝炎患者

血清 HBsAg 水平越高，HBV DNA 水平高，肝功能

水平差。辛菊梅［17］研究中，分析慢性乙型活动性肝

炎患者、代偿期肝硬化患者、失代偿期肝硬化患者

的 HBsAg水平与 HBV DNA 水平。随着肝硬化程

度恶化加重，HBsAg 水平与 HBV DNA 下降，三组

HBsAg 水平与 HBV DNA 正相关，HBsAg 水平和

HBV DNA与肝硬化严重程度负相关。

HBV⁃DNA为病毒复制的基础，是乙肝病毒复

制最直接的指标。只要查到HBV⁃DNA，即可证实

被检样本中存在HBV，有临床症状者为乙肝，无临

床症状者为乙肝病毒携带者［18］。慢性乙肝患者血

清 HBV⁃DNA 载量水平直接体现体内病毒血症水

平。HBV DNA 水平是评估 HBV复制活动的一个

重要标志物，临床研究发现慢性HBV感染者肝细胞

中小球形颗粒输出与血清 HBV⁃DNA 基本一致。

HBsAg 水平会随着 HBV⁃DNA 变化而变化，一般

HBeAg阴性的慢性肝炎低复制患者，HBsAg水平会

明显高于基线值，这表明存在慢性乙型肝炎再激活

情况［19］。但也有研究指出，血清中HBsAg与HBV
复制水平不一定存在一致性。一般临床研究中提

出，HBV感染时，外周血中HBV DNA为病毒复制

最直接的体现，可用于评估病毒水平与病毒传染的

强弱性［20］。而 HBsAg 作为 HBV 感染标志，关于

HBsAg与病毒复制的相关性研究较少，而且临床尚

无明确定论。当前临床研究中提出，血清中HBsAg
与HBV DNA之间为正相关，HBsAg水平可作为病

毒复制情况评估的一个直接指标。刘杨等［21］研究

中提出，分析慢性乙肝病毒不同分阶段血清HBsAg
水平与HBV DNA载量的相关性，结果表明，慢性乙

肝病毒感染患者血清 HBsAg水平与 HBV DNA 载

量水平呈正相关性，因此临床可在治疗前后监测

HBsAg水平，评估临床疗效。

也有研究［22］提出，血清 HBsAg 水平与 HBV
DNA无相关性，临床分析可能是因HBV复制周期

中，HBsAg合成复杂、持续感染的积累、变异等。慢

性HBV感染患者体内，HBsAg合成量明显高于需

要组装完整病毒量，血清中HBsAg中主要为不含病

毒核酸的管形颗粒、小球形颗粒，浓度水平为 50~
300 μg/mL。因此，临床根据HBsAg定量评估慢性

HBV 感染者的 HBV 复制状态仍存在一定的局

限性。

3.2 影响HBsAg水平与HBV DNA相关性的主要

因素

3.2.1 HBeAg状态

HBeAg阳性慢性乙型肝炎患者中，HBsAg水平

与血清HBV DNA与肝组织中共价闭合环状DNA
水平与总HBV DNA正相关。何龙芳等［23］研究中，

HBeAg 阳性患者的 HBV DNA 阳性率与平均拷贝

数均高于HBeAg阴性患者，HBsAg阳性患者的平均

拷贝数高于HBsAg阴性患者，HBeAg阳性、HBsAg
阳性与HBV DNA水平之间成正相关性，临床可根

据 HBeAg、HBsAg 水平评估 HBV DNA 复制水平，

尤其是高水平HBeAg与HBV DNA密切相关。

3.2.2 HBV感染阶段不同

朱霞［24］研究中，1 339 例未经抗病毒治疗慢性

HBV感染患者，根据HBV感染自然史，分为四组：

免疫耐受期、免疫清除期、低复制期、在活动期，分

析不同阶段 HBsAg定量之与 HBV DNA 载量相关

性，结果表明HBV感染自然史的不同阶段，HBsAg
定量与 HBV DNA 载量仅免疫清除期间为正相关

（r=0.552，P<0.05）。
3.2.3 HBV基因型不同

HBV中存在不同基因型，而不同基因型对乙肝

患者病程、临床结局、抗病毒治疗效果均具有一定

的影响。张欣等［25］研究中，HBeAg 阳性慢性 HBV
感染孕妇血清 HBsAg滴度与 HBV DNA 水平呈正

相关（r=0.754，P<0.05）。这表明 HBeAg 阳性慢性

HBV感染患者的血清HBV DNA水平与HBsAg水

平呈正相关。

4 总结与展望

随着 HBsAg 定量检测技术进步发展，HBsAg
定量检测结果精确性明显提高，高载量HBV DNA
与HBsAg定量水平有直接相关性，可用于评估患者

体内病毒复制、传染情况。将其作为一项重要的乙

肝病毒感染疾病诊断指标，对于后期疾病治疗与患

者预后改善具有积极意义。
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·专家风采· 实验室巡礼

王明义
威海市立医院中心实验室位于威海市环翠区和平路 70号，现为国家个体化医学检验试验点单位临

床合作基地、山东省临床检验重点专科建设单位、山东省医学检验临床医学研究中心分中心、山东省博

士后创新基地、威海市重点专科、威海市医学微生物和免疫学重点实验室、威海市医学海洋微生物与健

康工程技术研究中心、威海市耐药监测网（质控中心）依托机构。

现有工作人员 40余人，二级岗位 2人，山东省有突出贡献中青年专家 2人，齐鲁卫生与健康杰出青

年人才 1人，威海市医疗卫生“优秀中青年卫生骨干人才”1人。团队博士 8人，在站博士后 2人，在读博

士和硕士研究生 10人，已形成了以高层次科研技术人才为核心，博士和硕士研究生为骨干，辅以千人计

划等外聘专家的完善多层次临床型科研团队。

建立了完善的教学管理体系，是山东大学博士研究生，大连医科大学、滨州医学院和潍坊医学院统

招硕士研究生培养单位。搭建了包括临床分子诊断学、临床微生物学、临床免疫诊断学和临床细胞分子

遗传学等四个亚学科。实验室拥有高通量基因测序系统、具有分选功能的流式细胞仪、全自动免疫流水

线、质谱仪、ABI实时荧光定量 PCR扩增仪、QuantStudio5实时荧光定量 PCR扩增仪、荧光显微镜等多种

大型仪器设备。搭建的基础科研平台，可提供开放的科研实验场所供全院使用。

研究领域为感染免疫与肿瘤免疫基础研究与临床转化，研究方向为胃十二肠疾病发病机制研究及

其临床转化。与企业合作，重点关注研究成果基础上体外诊断试剂的研发。①幽门螺杆菌与宿主中性

粒细胞互作关系研究；②幽门螺杆菌介导miRNAs参与胃癌发病机制研究；③胃十二指肠疾病与微生物

群落结构关系研究；④胃十二肠疾病精准诊断与治疗临床转化。承担国家自然科学基金，中国博士后基

金，山东省重点研发项目，山东省自然科学基金，山东省医药卫生基金等 20余项研究。研究成果获山东

省科技进步二等奖 3 项，三等奖 2 项，山东省自然科学学术创新奖 1 项，山东医学科技二等奖 2 项等，

获国家发明专利 4项。在国内外重要期刊发表研究论文 100余篇，参编“十三五”江苏省高等学校重点教

材 1部，已培养研究生 10余名。

医学检验科学科带头人王明义长期从事感染免疫和肿瘤免疫，二级岗位，是临床检验省级重点专科

及市级重点专科的学科带头人，山东省有突出贡献的中青年专家，威海市有突出贡献的中青年专家，威

海市医疗卫生首席专

家，中国中西医结合学

会专业分会常委、中国

生物化学与分子生物

学会临床医学专业分

会委员，中国微生物学

会专业分会青年委员

兼感染免疫学组常委、

中国医学装备协会专

业分会委员，山东省医

学会微生物与免疫学

分会副主任委员、山东

省研究型医院协会专

业分会副主任委员。

威海市立医院中心实验室

王明义，1973年 12月出生。2014年毕业于江苏大

学临床检验诊断学专业，获医学博士学位。美国亚利桑

那大学、济南军区总医院博士后，韩国江原大学访问

学者。

主任技师（一级），二级岗位，博士生导师。 现任

威海市立医院党委委员，医学检验科学科带头人，中心

实验室主任。获山东省有突出贡献的中青年专家，山东

省临床检验重点专科建设单位学科带头人，威海市有突

出贡献的中青年专家，威海市医疗卫生首席专家。担任

中国生物化学与分子生物学会临床医学专业分会委员，

山东省医学会微生物与免疫学分会副主任委员、山东省

研究型医院协会专业分会副主任委员。担任“Frontiers

in oncology”等杂志的审稿专家。

王明义教授长期从事感染免疫和肿瘤免疫，主持完

成了《幽门螺杆菌强毒株诱导胃癌发生分子机制及临床应用》，首次明确了幽门螺杆菌强毒株关键

毒力因子，提出了其诱导胃癌发生的分子新机制。合作研制了幽门螺杆菌毒力分型检测试剂，将强

毒株的靶向根除方案纳入了地区早癌筛查体系，降低了胃癌发病率。成果获山东省科学技术二等

奖 1项。

主持完成了《临床病原微生物分子特征及其致病机制研究》，明确了多种病原微生物分子特征

及其致病机制，合作研制了传染病化学发光检测体系。研发产品已推广至 21个省和直辖市，成果获

山东省科学技术二等和三等奖各 1项。

新冠疫情期间，首次提出腹泻在新冠患者临床诊断中的价值及上呼吸道和下呼吸道标本在新

冠实验室诊断中的优势等理论，学术成果已发表在Gut（IF 23.0）等国际 Top期刊上，并被临床广泛

应用。

近五年主持和参加了国家和省部级基金项目 10项，以通讯作者或第一作者发表相关论文 50余

篇，其中 SCI收录文章 17篇。参与编写著作 3部，包括教育部规划教材 1部。授权发明专利 3项。

以第一位获省市级科研奖励 10项，包括山东省科学技术二等奖 2项，山东省科学技术三等奖 1项。

培养和招收博士后、博士及硕士研究生 20 余名，已毕业的研究生中 1 人论文获“学业奖学金”一

等奖。



注：黄色为未检出。

图（34） 10株鼠伤寒沙门菌 ß内酰胺类耐药基因热点分布图

Figure（34） Hot spot distribution of beta⁃lactamase genes in 10 isolates of Salmonella typhimurium
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《分子诊断与治疗杂志》于 2009 年 5 月创刊，是由中山大学主管，《中国

家庭医生》杂志社有限公司主办，广州达安基因股份有限公司承办的面向国内

外公开发行的分子医学权威性刊物，也是我国第一份以分子诊断与治疗学科为

主要内容的分子医学专业学术期刊。本刊以传播分子医学理念、报道分子医学

前沿、倡导分子医学创新、促进分子医学进步为办刊宗旨。主要刊登我国医学

分子诊断和分子治疗相关领域中的基础理论研究、临床实践和技术方法的最新

研究成果以及国内分子医学新技术、新理论和新进展等方面的文章。目前有编

委及审稿专家 80 余人。在编委会和审稿专家及编辑部的共同努力下，于

2016 年被收录为“中国科技核心期刊”（中国科技论文统计源期刊）。

目前有“述评”、“论著”、“综述”、“前沿进展”、“专家笔谈”、“讲座”、

“动态”和“专栏”等栏目。涵盖基因诊断、免疫诊断、核酸分子诊断、蛋白分

子诊断、信号分子诊断、分子影像诊断、诊断仪器应用、基因治疗、核酸分子治

疗、蛋白分子治疗等内容。

杂志简介：




