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图（1578） LINC00634表达与免疫浸润

Figure（1578） Expression of LINC00634 and immune infiltration
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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

宫国良
汕头潮南民生医院位于广东省汕头市潮

南区，是一家民营三级乙等医院，委托汕头大

学医学院第一附属医院全面经营管理，开放床

位数 1500张，是粤东地区最大的民营医院。病

理科成立于 2006年，目前有医技人员 8人，其

中高级职称 2 人，中级职称 2 人，初级职称 4
人，负责日常病理诊断及科研、教学等任务。

虽然建科时间不长，但发展较快，现已成为汕

头市南区（濠江、潮南、潮阳区）开展项目最齐

全、规模最大的病理科。科室现开展常规组织

学活检、术中冰冻、各种细胞学检查、细胞学石蜡包埋检查、特殊染色、免疫组化检测、肾脏穿刺病理检查

及分子病理学检测，最大限度的满足了本院及周边地区临床诊疗的需求，其中甲状腺细针穿刺液基细胞

学诊断在潮南区率先开展，填补本地区的空白。2019年成立潮南区域病理诊断中心和远程会诊中心，承

担周边兄弟医院的病理诊断及会诊工作；2019年 7月被评为“广东省基层医院病理科规范化建设示范单

位”，得到同行的广泛认可。

在科室管理上，以医疗卫生技术为导向，重视人员的继续教育工作，把提高医疗服务质量作为一切

工作的中心。科室人员先后有 5名医技人员在国内大型三甲医院病理科进修，引进先进病理科的管理制

度，并与国内多家医疗机构病理科建立远程会诊平台，极大的提高了病理科的服务能力。

我科现有汕头大学硕士研究生导师 1名，培养专业型临床病理专业研究生，为病理专业人才培养做

出了贡献；科研教学方面，近 5年来，主持省广东省科技创新战略专项资金（纵向协同管理方向）项目 1
项，主持汕头市科技计划重点项目 4项，广东省中医药局项目 2项；发表中文核心期刊 20篇，其中 SCI收
录论文 5篇，主编著作 1部，副主编著作 1部。

服务于基层，立足于基层，我们将以极大的热情和不断的努力为基层百姓做出最为精确的病理诊断。

学科带头人宫国良，汕头大

学医学院第一附属医院副主任医

师，汕头潮南民生医院科主任，汕

头大学医学院硕士生导师，长期

从事病理诊断工作。广东省基层

医药协会病理科分会常务委员；

广东省医师学会病理科分会委

员；广东省中西医结合学会病理

科分会委员；广东省粤港澳合作

促进会医药卫生大健康委员会病

理联盟委员会委员；分子诊断与

治疗杂志编委；齐齐哈尔医学院

学报审稿专家；Worid Journal of
Surgical Oncology 审稿专家。

汕头潮南民生医院病理科

宫国良，《分子诊断与治

疗杂志》第五届编辑委员会

编委。

1980年 9月出生于黑龙

江省肇东市，2006 年 7 月毕

业于齐齐哈尔医学院临床医

学（精神医学方向）专业，获

学士学位；2009 年毕业于黑

龙江中医药大学中西医结合

基础专业，获医学硕士学

位。2010年至 2011年在广东省人民医院病理科进修一年，学习常规病理学诊

断；并先后于中山大学第一附属医院、中山大学第三附属医院、复旦大学附属肿

瘤医院等医院病理科进行过短期的专业培训。

现任汕头大学医学院第一附属医院副主任医师，汕头潮南民生医院病理科

主任，汕头大学硕士研究生导师；广东省基层医药协会病理科分会常务委员；

广东省医师学会病理科分会委员；广东省中西医结合学会病理科分会常务委

员；广东省粤港澳合作促进会医药卫生大健康委员会病理联盟委员会委员；

汕头市科技计划项目评审专家；分子诊断与治疗杂志编委；齐齐哈尔医学院学

报审稿专家；Worid Journal of Surgical Oncology审稿专家。

宫国良主任长期从事临床病理诊断学及肿瘤病理学研究，在乳腺癌转移机

制研究方面形成了一定的特色和优势，近 5年来承担及完成省部级及市厅级乳

腺癌方向研究课题 6项，其中广东省科技创新战略专项资金(纵向协同管理方

向)项目 1项，汕头市科技计划重点项目 3项，广东省中医药局科研项目 2项；

以第一作者或通讯作者发表相关论文 15篇，其中 SCI收录 5篇；主编专著 1部，

培养研究生 3名。
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阿尔茨海默病（Alzheimer􀆳s disease，AD）是一

种以进行性记忆丧失和认知功能障碍为特征的神

经退行性疾病［1］。细胞外 β⁃淀粉样蛋白（amyloid
beta，Aβ）沉积，细胞内神经原纤维缠结（Neurofibril⁃
lary tangles，NFTs）伴神经元丢失及胶质细胞活化是

AD病理特征［2］。流行病学调查显示 65岁以上人群

中每 10人就有一人患病，85岁以上人群中每 3人就

有 1个患者［3］。AD已成为全球严重的医疗和社会

问题之一，给社会和家庭造成了沉重的负担。目前

对AD尚无有效治疗方法，而早期诊断AD有助于

早期干预及延缓疾病进展。生物化学改变发生于

临床症状出现前 20年，所以检测生物标志物是AD
早期诊断的重要工具［4］。本文就AD早期分子诊断

研究进展进行综述，以帮助早期治疗、早期预防。

1 基因检测

AD 根据发病年龄分为早老性 AD（early⁃onset
AD，EOAD）与迟发型 AD（late⁃onset AD，LOAD），

EOAD占所有AD病例 5%以下，LOAD占所有AD
病例的 95%以上［5］。研究发现EOAD主要由β⁃淀粉

样蛋白前体（APP）、早老素⁃1（PSEN1）和早老素⁃2
（PSEN2）基因突变引起，这些错义基因可协助早期

诊断 AD［6］，其突变之后可导致脑组织发生氧化损

伤，引起脑内 Aβ 的产生和清除的失平衡，进而形

成 Aβ 异 常 沉 积 所 形 成 的 老 年 斑（Amyloid
Plaque），最终出现神经元凋亡［7］。基因突变的分

阿尔茨海默病早期诊断及新技术展望
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［摘 要］ 阿尔茨海默病是一种起病隐匿的进行性发展的神经系统退行性疾病，目前尚无有效治

疗措施，因此早期诊断早期干预尤为重要。本文从基因检测、生物学标志物检测、影像学检查、新技术展
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［ABSTRACT］ Alzheimer􀆳s disease（AD）is a progressive neurodegenerative disease with hidden onset.
Due to the lack of effective therapy for AD，there is an important need for early diagnosis and intervention. This
review highlights the recent advances in early AD diagnosis from the perspectives of genetic testing，biomarker
detection，imaging measurement and new technology prospects.
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类目前仍然具有挑战性，多项研究发现不同 EOAD
患者体内存在多个突变，如 PSEN1的两个新突变

（Y256N 和 H214R）、致病性 PSEN1 Trp165Cys 突

变、PSEN1 G209A突变，这些基因突变位点的筛查

可为临床早期诊断AD提供突变序列，未来还将从

蛋白质组学、转录组学技术同步检查，并整合这两个

组学分析的数据进一步研究其可能的致病机制［8⁃11］。

载脂蛋白 E（Apolipoprotein E，APOE）基因被

广泛认为是LOAD的易感基因，其中APOE ε4等位

基因是 LOAD发病的最强风险因素，与AD大脑中

Aβ异常沉积密切相关［12］。携带APOE ε4基因亚型

的 AD 模型小鼠脑内 Aβ 的异常沉积主要发生在

Aβ形成早期，而不影响中晚期Aβ沉积［13］。脂质化

apoE与Aβ竞争性结合细胞膜表面HSPG受体，抑

制神经细胞摄取Aβ，导致Aβ清除减慢，此作用具

有浓度依赖性［14］。APOE ε4转基因小鼠中炎症因

子环孢素A和基质金属蛋白酶⁃9通过加速血脑屏

障周细胞的降解，引起血脑屏障破坏，进而影响血

脑屏障介导的外源性Aβ的清除［15］。此外，APOE ε4
激活 Erk途径、降低细胞自噬清除 tau蛋白、诱发肿

瘤坏死因子⁃α分泌产生炎症反应等途径加剧 tau蛋

白异常磷酸化，导致神经元退行性改变［16］，这些关

键的病理变化可协助早期筛查LOAD患者。

全基因组关联研究证实了CD33基因与AD发

病具有关联性，其表达的 CD33蛋白在大脑中主要

由小胶质细胞表达，对小胶质细胞介导的Aβ的摄

取发挥抑制作用，是 LOAD易感基因位点，利用静

息状态功能磁共振成像发现CD33基因型主要影响

额叶⁃纹状体环路中脑功能，在海马旁回中也观察

到 CD33基因型和 AD之间存在相互作用，这些发

现为CD33基因型对认知功能的影响提供了进一步

的见解［17⁃18］。此外，还有研究发现携带微管相关蛋

白 tau（Microtubule⁃associated protein tau，MAPT）基

因患者脑脊液 t⁃tau 和 p⁃tau 水平显著增加，表明

MAPT基因可作为早期诊断AD有效的筛查基因，

但仍需要进一步明确其基因多态性与AD发病风险

的相关性［19］。所以验证这些基因准确预测疾病发

生的能力并明确可能的致病机制非常重要。

2 生物学标志物检测

AD 相关生物学标志物检测主要以脑脊液检

查为主，随着技术手段的进步，在外周血液等其他

组织也正在试图寻找简便有效的早期诊断生物标

志物。根据国际工作组织和美国国立老化研究院建

立的诊断标准，脑脊液Aβ1⁃42水平下降、总 tau、磷酸

化 tau水平上升被认为是有效的AD支持性诊断标

准之一。Lewczuk等人［20⁃21］报道脑脊液中Aβ42降低

对 AD 诊断的敏感性为 69.3%，特异性则可达到

88.9%，Aβ42/Aβ40降低的敏感性和特异性分别为

93.3%和 100%，在临床常规条件下脑脊液Aβ42/Aβ
40代替Aβ42可以提高诊断准确性，然而脑脊液生

物标志物的可变性太高（包括运输、实验方法、参考

值等的影响），临床界限值确定存在较大困难，下一

步需要标准化实验室条件，识别和连续优化影响因

素。Aβ1⁃42和 p⁃tau是脑脊液生物学标志物的最佳组

合，可以预测轻度认知功能障碍患者发生AD的总体

风险，有利于对AD患者进行早期干预［22］。视锥蛋白

样蛋白1（Visinin⁃like protein⁃1，VILIP⁃1）是一种神经

元内钙传感蛋白，在脑损伤模型和基因阵列分析中

已被证实可作为神经元损伤的指标，其可作为神经

元丢失病理过程的累积结果。因此，捕捉神经元变

性丢失的脑脊液标志物可能对未来的认知下降提供

预测价值。据此，有研究发现脑脊液VILIP⁃1水平

与情景记忆和语义记忆能力下降有关，与AD早期

颞叶内侧萎缩病理改变具有一致性，CSF中 VILIP⁃1
和VILIP⁃1/Aβ42可作为早期AD患者认知功能下降

的预测模型，其作用与 tau和 tau/Aβ42类似，可能成

为AD早期神经变性的有效CSF替代物［23］。

由于脑脊液检测的有创性和普及难度大，而

血液采集具有极大的简便性，大家开始把目光转

向血液生物标志物。由于血浆中Aβ的含量较低，

且干扰测量的特定血液蛋白质和其他化合物含量

过高，其免疫测量和定量受到阻碍。在极轻微

AD、轻度认知功能障碍（Mild cognitive impair⁃
ment，MCI）和健康对照组的血浆中检测 t⁃tau和p⁃tau
蛋白水平，发现极轻微 AD 和 MCI 患者血浆 t⁃tau
和 P⁃tau 水平高于健康对照组，极轻微 AD 患者血

浆 t⁃tau 和 p⁃tau 水平高于 MCI 组，并且 p⁃tau 相关

性更显著，表明血浆 t⁃tau和 p⁃tau均可协助筛查早

期AD，但血浆 p⁃tau 水平与AD严重程度相关性高

于血浆 t⁃tau［24］。此外，有研究还发现血清 t⁃tau 和

p⁃tau181蛋白水平与蒙特利尔评分呈负相关，此结

果支持血液 t⁃tau和 p⁃tau作为早期AD的预测标志

物，有可能作为未来随访 AD 患者预后的指标［25］。

分析 MCI 和 AD 患者血浆 Micro RNA 转录组，

microRNA⁃206表现出与认知能力下降和记忆缺陷
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的强烈相关性，五年以上的纵向随访发现，microR⁃
NA⁃206在认知功能障碍发生之前异常增加，可用

于预测MCI阶段认知能力的下降［26］。

唾液生物学标志物检测是一种比血液更为简

便的方法，利用高度敏感的 Luminex分析法对唾液

t⁃tau、p⁃tau和Aβ42蛋白水平进行定量评估，结果显

示AD患者的p⁃tau /t⁃tau比值显著增加，在S396磷酸

化位点变化更明显［27⁃28］。这些结果表明，唾液 tau蛋

白可能成为AD早期诊断的生物学标志物，甚至可

应用于无症状受试者的筛查，进而为AD治疗提供

更大的时间窗［29］。此外，研究还显示AD患者的唾

液Aβ42水平明显高于对照组［30］。综上所述，唾液检

测可成为AD早期诊断的关键方法。下一步有必要

进一步了解这些生物标志物的联用优势，进行大样

本数据验证及建立可靠的临界值和标准参考物。

3 影像学检查

影像学技术发展对AD的诊断和预后判断具有重

要意义。AD患者磁共振成像（Magnetic Resonance
Imaging，MRI）检查的主要改变是皮质性脑萎缩和脑

室扩大伴脑沟裂增宽，但由于缺乏对AD诊断的特异

性，主要用于排除可引起痴呆的其他疾病。定量磁化

率成像是磁共振成像中一项新兴的用于定量测量组

织磁化特性的技术，利用该技术证明Aβ具有抗磁性，

可在磁化率图上产生强烈的对比，磁化率标测可以用

来检测AD小鼠模型中Aβ斑块的聚集［31⁃32］。

正电子发射断层扫描淀粉样蛋白显像剂与大

脑内纤维状淀粉样蛋白沉积的结合，可视化和量

化大脑内淀粉样蛋白沉积，可检测AD患者大脑内

Aβ 异常沉积，主要配体包括 11C 和 18F 标记的放射

性示踪剂［33］。利用突触囊泡糖蛋白 2A PET 显像

测定突触密度，可为阿尔茨海默病的早期诊断提

供工具［34］。氟⁃2⁃脱氧⁃D⁃葡萄糖⁃正电子发射断层

扫描成像显示，颞顶叶、额叶和后扣带皮质中的葡

萄糖代谢减少是AD的标志，中晚期出现额叶皮质

受累，额叶受累与否，可作为鉴别 AD 早期和中晚

期的标志［35］。应用单光子发射计算机断层扫描

（Single Photon Emission Computed Tomography，
SPECT）技术评估脑灌注变化，发现≥94%轻度AD
患者的灌注值低于健康对照组的平均值，这一结

果提示绘制低灌注的地形图，可明确特定的早期

灌注模式，帮助早期诊断AD［36］。由于目前还没有

确切规范的测量标准及相关案例较少，下一步需

要建立供临床使用的标准并培训阅片人。

4 新技术展望

随着视觉变异型 AD（Visual variant of AD，

VVAD）患者的发现，眼部标志物逐渐进入研究者的视

线，有研究团队发现AD神经病理学包括视网膜Aβ、
tau蛋白的积聚、神经元丢失和RGC凋亡，在AD模型

小鼠中发现其视网膜RGCc层凋亡细胞的存在，视网

膜凋亡细胞检测技术是一种利用放射性 annexin V和

聚光共聚焦扫描眼底镜检测凋亡细胞的方法，可以在

AD患者中无创性显示AD病理变化，这种成像技术的

演变和发展可成为未来的AD诊断工具［37⁃38］。

生物传感器是一种对生物物质敏感并将其浓

度通过识别元件识别后经换能器转换为光、电等

可测量信号进行检测的仪器，因其快速、低廉、简

便、可重复使用等优点成为诊断很多疾病的有前

途的工具［39］。一种用于检测 Aβ 蛋白的免疫磁生

物传感器，利用 sulfo⁃SMCC 交联法将抗 Aβ 抗体

标记在磁性氮掺杂石墨烯表面，形成磁性免疫载

体，将磁性免疫载体放置在 Au 电极上，在电极下

方放置一个外部磁铁进行电化学Aβ检测，通过电

流变化测定Aβ蛋白浓度，该仪器目前只在体外实

验进行验证，未来可考虑对 AD 患者脑脊液、血液

Aβ 蛋白浓度进行测定，对 AD 早期诊断有潜在的

作用［40］。虽然这些技术优势显而易见，但同时也

需要解决可再生性、特异性、稳定性等方面的问

题，才可能使其成为未来的有效诊断工具。

5 结语

AD目前尚无有效的治疗手段，早期诊断和干

预是控制 AD 发生发展的重要措施。建立有效的

分子诊断标志物是 AD 研究领域的重要难题。随

着医疗新技术的不断发展，进一步发现有良好重

复性及有效性，确立简便、易行的诊断方法，将会

为AD诊断指明新方向。
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急性脑梗死静脉溶栓患者 RBP、Hcy、Lpa 与 NIHSS
评分关系及预测血管再通的效能

何可★ 吕友梅 鲁兵 彭阿龙

［摘 要］ 目的 探讨急性脑梗死静脉溶栓患者视黄醇结合蛋白（RBP）、同型半胱氨酸（Hcy）、

脂蛋白 a（Lpa）与美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分关系及联合预测血管再通的效能。方法

选取 2019年 1月至 2020年 12月淮南新华医疗集团新华医院收治的 84例具有静脉溶栓指征的急性脑梗

死患者进行研究，均行阿替普酶静脉溶栓，根据溶栓后血管再通情况分为非再通组（n=21）、再通组

（n=63），比较两组基线资料、RBP、Hcy、Lpa 水平，应用 Pearson 及偏相关性分析各指标与 NIHSS 评分关

系，应用受试者工作特征曲线（ROC）及 ROC 下面积（AUC）分析各指标预测血管非再通的效能。结果

非再通组脑卒中史与再通组比较，差异有统计学意义（P<0.05），非再通组NIHSS评分、RBP、Hcy、Lpa高
于再通组，差异有统计学意义（P<0.05）；RBP、Hcy、Lpa与NIHSS评分呈正相关（P<0.05）；偏相关性分析

显示，将脑卒中史控制后，RBP、Hcy、Lpa仍与NIHSS评分相关（P<0.05）；RBP、Hcy、Lpa预测血管再通的

AUC 分别为 0.858、0.897、0.751，RBP、Hcy 联合 Lpa 预测血管非再通的 AUC 为 0.912（P<0.05）。结论

RBP、Hcy、Lpa与急性脑梗死静脉溶栓患者神经缺损程度和静脉溶栓后血管再通情况有关，可作为预测

血管再通情况的生物标志物，为临床评估病情、治疗决策等提供参考。

［关键词］ RBP；Hcy；Lpa；急性脑梗死；静脉溶栓；神经缺损；血管再通

Relationship between RBP，Hcy，LPA and NIHSS score in patients with acute cerebral
infarction undergoing intravenous thrombolysis
HE Ke★，LV Youmei，LU Bing，PENG Along
（Department of Neurology，Xinhua Hospital，Huainan Xinhua Medical Group，Huainan，Anhui，China，
232052）

［ABSTRACT］ Objective To explore the relationship between retinol binding protein （RBP），

homocysteine（Hcy），lipoprotein a（LPA）and National Institutes of Health Stroke Scale（NIHSS）score in
patients with acute cerebral infarction undergoing intravenous thrombolysis and the efficacy of combined
prediction of vascular recanalization. Methods 84 cases of acute cerebral infarction patients with indications of
intravenous thrombolysis in Huainan Xinhua Medical Group Xinhua Hospital from January 2019 to December
2020 were selected for the study. All patients underwent intravenous thrombolysis with altepl. According to the
recanalization after thrombolysis，they were divided into the non ⁃ recanalization group （n=21） and the
recanalization group（n=63）. The baseline data，RBP，Hcy and LPA levels of the two groups were compared.
Pearson and partial correlation were used to analyze the relationship between each indicator and NIHSS score.
Receiver operating characteristic curve （ROC） and area under ROC （AUC） were used to analyze the
effectiveness of each indicator in predicting the effectiveness of non ⁃ recanalization. Results There was a
statistically significant difference between the history of stroke in the non ⁃ recanalization group and the
recanalization group（P<0.05）. The NIHSS score，RBP，Hcy，and Lpa of the non⁃recanalization group were
higher than those of the recanalization group（P<0.05）. RBP，Hcy，Lpa and NIHSS score were positively
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correlated（P<0.05）. Partial correlation analysis showed that after controlling for stroke history，RBP，Hcy，
and Lpa were still correlated with NIHSS score （P<0.05）. RBP，Hcy，and Lpa predicted the AUC of
recanalization were 0.858，0.897，0.751，respectively. The predicted AUC of non⁃recanalized blood vessels by
Hcy combined with Lpa was 0.912. Conclusion RBP，Hcy，and Lpa are related to the degree of nerve defect
and vascular recanalization after intravenous thrombolysis in patients with acute cerebral infarction. They can be
used as biomarkers to predict vascular recanalization and provide references for clinical evaluation of the
condition and treatment decisions.

［KEY WORDS］ RBP；Hcy；Lpa；Acute cerebral infarction；Intravenous thrombolysis；Nerve defect；
Vascular recanalization

目前静脉溶栓的血管再通率约为 75.78%［1］，文

献报道［2⁃3］视黄醇结合蛋白（Retinol⁃binding protein，
RBP）可以影响急性脑梗死的发生发展，同型半胱氨

酸（Homocysteine，Hcy）与梗死血管血流灌注有关［4］，

脂蛋白 a（Lipoprotein a，Lpa）是神经功能恶化的相关

因素［5］。然而关于RBP、Hcy、Lpa联合预测血管再通

效能的报道较少，本研究旨在探讨 RBP、Hcy、Lpa
与急性脑梗死患者美国国立卫生研究院卒中量表

（National Institute of Health stroke scale，NIHSS）评

分关系及联合检测对静脉溶栓患者预测血管再通的

效能，结果如下。

1 对象和方法

1.1 研究对象

选取 2019年 1月至 2020 年 12 月淮南新华医

疗集团新华医院收治的 84 例具有静脉溶栓指征

的急性脑梗死患者进行研究。根据阿替普酶静

脉溶栓后血管再通情况分为非再通组（n=21）、

再通组（n=63）。

纳入标准：①符合急性脑梗死诊断标准［6］；

②发病至入院时间<4.5 h，无出血倾向及出血类疾

病，具有静脉溶栓指征；③家属对本研究充分知

情，自愿签署知情同意书。排除标准：①2 个月内

有颅脑手术史者；②可能伴有蛛网膜下腔出血或

癫痫发作者；③颅内动脉瘤、动静脉畸形者；④血

小板计数小于 100 000/mm3者；⑤急性心包炎者。

本研究获医院伦理委员会审核通过。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

收集患者年龄、性别、体质量指数、发病至入院

时间、饮酒史、吸烟史、高脂血症、糖尿病、冠心病、

高血压、脑卒中史、梗死部位、NIHSS评分［7］，采用双

人双录法，保证数据录入的准确性，其中NIHSS评

分用以评估患者神经缺损程度。

1.2.2 治疗方法及血管再通评价

均行阿替普酶（KG/Boehringer Ingelheim Phar⁃
ma GmbH & Co.KG 公司，批准文号 S20160054）静

脉溶栓，给药剂量 0.9 mg/kg，最大剂量≤90 mg，
1 min 内静脉推注总剂量的 10%，剩余 90%在 1 h
内静脉滴注。根据溶栓后 24 h头颅磁共振检查和

TICI分级［8］评估，0级：血管闭塞，闭塞段无正向血

流；1级：严重狭窄，无明显血流；2级：闭塞段血流

顺行，远端可见部分血流分支；3级：闭塞段无狭窄

或无明显狭窄，血流正常，远端血管血流分支正

常，2级及 3级视为血管再通。

1.2.3 检测方法

于溶栓前采集患者外周静脉血 5 mL，3 000 r/
min离心 10 min，分离血清，采用化学发光法法检测

RBP、Hcy、Lpa水平，试剂盒购于上海一研生物科技

有限公司，严格按照试剂盒说明书操作。采用成批

检测的方法，所有标本在采集后 1 d内完成检测。

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，行独立样本 t 检验，计数资料用

n（%）表示，行 c2检验，Pearson 分析 RBP、Hcy、Lpa
与NIHSS评分关系，Logistic回归分析血管再通的

影响因素，应用受试者工作特征曲线（ROC）及

ROC 下面积（AUC）分析 RBP、Hcy、Lpa 预测血管

非再通的效能。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组基线资料、各指标比较

两组年龄、性别、体质量指数、发病至入院时

间、饮酒史、吸烟史、高脂血症、糖尿病、冠心病、高

血压、梗死部位比较，差异无统计学意义（P>0.05）；

非再通组脑卒中史与再通组比较，差异有统计学意

义（P<0.05），非再通组 NIHSS评分、RBP、Hcy、Lpa
高于再通组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
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2.2 各指标与NIHSS评分关系

以两组各指标为源数据，应用 Pearson 分析各

指标与NIHSS评分关系，结果显示，RBP（r=0.725，
P<0.05）、Hcy（r=0.730，P<0.05）、Lpa（r=822，P<
0.05）与NIHSS评分呈正相关。

2.3 血管再通情况的多因素分析

将脑卒中史控制后，RBP、Hcy、Lpa 仍与血管

再通情况相关（P<0.05）。见表 2。

2.4 各指标预测血管再通情况的效能

以非再通组为阳性样本，以再通组为阴性样

本，绘制 ROC 曲线，应用 SPSS 软件的联合应用

ROC 模式构建各指标联合预测血管非再通的模

型，结果显示，RBP、Hcy联合 Lpa预测血管非再通

的AUC最大（P<0.05）。见表 3、图 1。

3 讨论

RBP 是由肝脏合成的一种维生素转运蛋白，

近年来研究发现，RBP 水平升高可干扰胰岛素相

关信号通路传递，参与胰岛素抵抗过程，并能引起

高胰岛素血症，刺激血管平滑肌增殖，诱导动脉粥

样硬化形成［8⁃9］。但与急性脑梗死NIHSS评分关系

及对静脉溶栓后血管再通预测效能的研究较少，

本研究对此探讨发现，与血管再通患者相比，非再

通患者 RBP 较高，提示 RBP 与静脉溶栓后血管再

通情况有关。RBP 水平升高不仅可介导炎症反

应，促进炎症介质的合成与分泌，损伤血管内皮，

还能引起氧化应激，对血管内皮造成氧化应激损

伤，促进血小板等凝血物质在血管损伤部位的聚

集和血栓形成，从而影响溶栓后血管再通情况。

且本研究发现，RBP与NIHSS评分呈正相关，与王

峥等［10］报道一致，说明 RBP 越高，神经缺损越严

重，这与梗死血管未能及时再通，血流灌注未及时

恢复有关。可见检测 RBP可评估患者神经缺损程

度和静脉溶栓后血管再通情况，为临床评估患者

病情、选取合适治疗方式提供客观依据。

Hcy是含硫氨基酸中间代谢产物，水平升高是

动脉粥样硬化等心脑血管疾病的独立危险因素之

一［11］。杨帆［12］报道显示，静脉溶栓后急性脑梗死

患者病情缓解，并伴有 Hcy降低，提示 Hcy与静脉

溶栓疗效有关。Hcy 可促进脂质在血管内皮上沉

积，导致血管内皮细胞通透性异常，为炎症介质在

血管内皮损伤部位聚集提供条件，且 Hcy 可促进

血管平滑肌增殖，介导粥样硬化斑块形成，同时存

在金属离子前提下，Hcy 可产生自由基和过氧化

物，对血管内皮细胞造成氧化应激损伤，导致血管

资料

年龄(岁)
性别（男/女）

体质量指数（kg/m2）

发病至入院时间（h）
饮酒史

吸烟史

既往史

高脂血症

糖尿病

冠心病

高血压

脑卒中史

梗死部位

前循环

后循环

NIHSS评分（分）

RBP（mg/L）
Hcy（μmol/L）
Lpa（mg/dl）

非再通组
（n=21）
58.34±9.77

11/10
23.74±1.42
3.02±0.54
14（66.67）
9（42.86）

13（61.90）
5（23.81）
1（4.76）
4（19.05）
4（19.05）

12（57.14）
9（42.86）
10.64±3.03
70.89±14.57
13.38±4.11
41.79±12.53

再通组
（n=63）

56.91±10.32
39/24

23.55±1.60
2.86±0.61
36（57.14）
32（50.79）

32（50.79）
20（31.75）
6（9.52）
8（12.70）
1（1.59）

43（68.25）
20（31.75）
7.18±2.21

56.27±13.08
7.52±2.49

30.66±10.07

t/c2值

0.557
0.593
0.484
1.070
0.593
0.397

0.782
0.475
0.052
0.130
5.742

0.860

5.638
4.311
7.836
4.120

P值

0.579
0.441
0.630
0.288
0.441
0.529

0.377
0.491
0.820
0.719
0.017

0.354

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 1 两组基线资料、各指标比较［（x ± s），n（%）］

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

影响因素

RBP
Hcy
Lpa

b值

0.476
0.147
0.828

SE值

0.142
0.042
0.256

Wald c2

11.225
12.288
10.455

OR值

1.609
1.159
2.288

95%CI
1.526~1.697
1.035~1.297
2.003~2.614

P值

<0.001
<0.001
<0.001

表 2 血管再通情况的多因素 Logistic回归方程分析

Table 2 Multivariate logistic regression equation analysis of
vascular recanalization

指标

RBP
Hcy
Lpa
联合

AUC

0.858
0.897
0.751
0.912

95%CI

0.765~0.925
0.811~0.953
0.644~0.839
0.829~0.963

cut⁃off值

>66.56 mg/L
>11.21 μmol/L
>38.17 mg/dl

敏感度
（%）

76.19
85.71
66.67
95.24

特异度
（%）

85.71
92.06
77.78
80.95

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 ROC分析结果

Table 3 ROC analysis results

图 1 各指标预测血管再通情况的效能

Figure 1 The effectiveness of various indicators in
predicting vascular recanalization
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内皮功能障碍，因此与静脉溶栓后血管再通情况

有关［13］。且Hcy越高，神经缺损越严重，故临床上

对 Hcy 高水平患者，应警惕其神经功能恶化的发

生，加强管理和干预，以改善患者预后。

Lpa是机体一种特殊的大分子脂蛋白，在外周血

中浓度主要受基因控制，不受年龄、体育锻炼、性别、

体质量指数等因素影响，具有理想生物标志物的特

性［14］。Lpa能通过氧化修饰作用，结合相关细胞受

体，增加对乙酰化低密度脂蛋白的摄取和泡沫细胞

形成，促进血栓形成，且高水平Lpa还能抵抗纤维蛋

白溶解，阻止靶血管内血栓的溶解，所以会影响溶栓

疗效。且本研究还发现，Lpa与NIHSS评分呈正相

关，Lpa水平越高，神经缺损越严重。潘晓帆等［15］报

道，Lpa是溶栓治疗脑梗死患者神经恶化的独立危险

因素，本研究观点与之相似，佐证了Lpa在神经缺损

程度中所起的作用，可见检测 Lpa能评估急性脑梗

死患者神经缺损、预测静脉溶栓疗效。值得注意的

是，本研究发现，RBP、Hcy、Lpa联合检测预测溶栓后

血管再通情况的AUC最大，故建议条件允许时，对

三者进行联合检测，为临床提供更可靠的参考信息。

综上，RBP、Hcy、Lpa 与急性脑梗死静脉溶栓

患者神经缺损程度和静脉溶栓后血管再通情况有

关，可作为预测血管再通情况的生物标志物，为临

床评估病情、治疗决策等提供参考 .
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高通量测序法微卫星不稳定性检测评价

贾铮 1 徐任 2 张文新 1 黄杰 1★ 曲守方 1★

［摘 要］ 目的 利用人类多基因突变联合检测试剂盒（可逆末端终止测序法）检测微卫星不稳定

性（MSI）检测国家参考品，评价试剂盒的微卫星不稳定性检测性能。方法 采用试剂盒对 MSI 国家参

考品进行阳性参考品符合率、阴性参考品符合率和检测限项目的检测。结果 对MSI国家参考品中的

62 例样本进行检测，其中阳性参考品的结果均为微卫星高度不稳定，阴性参考品的结果均为微卫星稳

定，LOD1及 LOD3的 20%、10%检测限参考品均检出微卫星高度不稳定，但其 5%检测限参考品未检出相

应的微卫星高度不稳定状态。LOD4、LOD5、LOD6及 LOD7检测限参考品检测结果均为微卫星稳定。

结论 微卫星不稳定性检测国家参考品，适用于高通量测序法的试剂盒微卫星不稳定性检测性能评价。

［关键词］ 微卫星；微卫星不稳定性；错配修复；国家参考品；高通量测序法

Evaluation of microsatellite instability detection by high⁃throughput sequencing
JIA Zheng1，XU Ren2，ZHANG Wenxin1，HUANG Jie1★，QU Shoufang1★

（1. National Institutes for Food and Drug Control，Beijing，China，100050；2. Shanghai Yuanqi Bio ⁃
Pharmaceutical Co. Ltd，Shanghai，China，201403）

［ABSTRACT］ Objective To use human multi⁃gene mutation detection kit（reversible end⁃termination
sequencing）to detect the national reference materials for microsatellite instability（MSI），to evaluate the kit
performance. Methods The national reference materials were detected by the detection kit to determine the
coincident rate of positive reference，the coincident rate of negative reference and the limit of detection.
Results In 62 cases of testing samples，the results of positive reference were all microsatellite instability⁃high
（MSI⁃H）. The results of negative reference were all microsatellite stability（MSS）. The results of LOD1 and
LOD3 limit references with tumor DNA content 20% and 10% were MSI ⁃H，but the corresponding MSI ⁃H
status was not detected with the tumor concentration of 5%. LOD4，LOD5，LOD6 and LOD7 limit references
were all microsatellite stability （MSS）. Conclusion The national reference materials for microsatellite
instability could be applicable for performance evaluation of the kits by high⁃throughput sequencing.

［KEY WORDS］ Microsatellite；Microsatellite instability；Mis Match Repair deficiency；National
reference material；high throughput sequencing

微卫星（Microsatellite）是指人类基因组中的

短串联重复序列，有单核苷酸、双核苷酸或高位核

苷酸的重复。微卫星不稳定性是细胞内的微卫星

由于重复单位的插入或缺失而导致微卫星长度的

改变，包括微卫星高度不稳定（Microsatellite insta⁃
bility ⁃high，MSI⁃H）、微卫星低度不稳定（Microsat⁃
ellite instability ⁃low，MSI⁃L）及微卫星稳定（micro⁃

satellite stability，MSS）等 状 态 ，是 由 错 配 修 复

（Mismatch repair，MMR）基因 MSH2、MSH6、MLH1、
PMS1和 PMS2发生缺陷引起的，与肿瘤的发生密

切相关［1⁃2］。临床上已将 MSI 作为结直肠癌及其

他实体瘤预后和制定辅助治疗方案的重要分子标志

物，并用于林奇综合症（Lynch syndrome）筛查［3 ⁃ 4］。

美国食品药品监督管理局（FDA）批准PD⁃L1抑制剂
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帕博利珠单抗注射液（Keytruda 或 Pembrolizum⁃
ab），用于治疗微卫星高度不稳定（MSI⁃H）或错配

修复基因缺陷（deficient mismatch repair，dMMR）
的实体瘤患者［5］，这是首款依照分子标记物进行区

分的抗肿瘤疗法。

目前临床检测 MSI，主要是使用免疫组织化

学方法检测肿瘤组织中错配修复基因 MLH1、
MSH2、MSH6及 PMS2的表达［6⁃7］，和国际公认的金

标准⁃多重荧光 PCR 结合毛细管电泳方法检测特

异的微卫星重复序列扩增判定MSI状态［8⁃9］。随着

高通量测序技术（High throughput sequencing）发

展，该技术已经成为 MSI 检测的新发展方向［10⁃12］。

国内已经有多家公司开发基于高通量测序平台的

MSI 检测试剂盒。本研究使用微卫星不稳定性检

测国家参考品作为统一的标准，评价 MSI 检测试

剂盒（高通量测序法）的性能。

1 材料与方法

1.1 参考品

MSI 检测国家参考品，批号：360028⁃201901，
中国食品药品检定研究院提供。

1.2 试剂与仪器

人类多基因突变联合检测试剂盒（可逆末端终止

测序法），购自江苏先声医疗器械有限公司。Genom⁃
ic DNA Reagents、D1000 Reagents 和 D1000 Screen⁃
Tape，购自美国Agilent Technologies公司。NextSeq
500/550 High Output Reagent Cartridge v2（300 cy⁃
cles）、NextSeq 500/550 Buffer Cartridge v2 、NextSeq
Accessory Box v2、NextSeq 500/550 High Output
Flow Cell Cartridge v2.5购自美国 illumina公司。

ME220 超声打断仪，购自美国 Covaris 公司。

4 200 TapeStation 片段分析系统，购自美国 Agilent
Technologies 公司。NextSeq550Dx基因测序仪，购

自美国 illumina公司。

1.3 方法

1.3.1 文库构建

取不少于 100 ng 国家参考品 DNA，转移到

Covaris超声打断管中，设置超声打断仪各参数后进

行 DNA 片段化处理。然后将片段化 DNA 进行末

端修复和接头连接，然后进行 PCR扩增，制备文库。

1.3.2 杂交捕获

采用试剂盒具有特定DNA序列的捕获探针与

文库进行杂交，从而特异性捕获目标区域，通过磁珠

法富集被探针捕获的目标区域DNA片段。将捕获

文库进行 PCR 扩增。纯化后的文库使用 Agilent
4200 TapeStation进行检测，要求主要片段的峰值为

220 bp~350 bp左右，无明显小片段和大片段杂峰，主

要片段的浓度应>3 ng/μL。然后获得合格的文库。

1.3.3 上机测序

将已定量合格的文库加入到试剂盒的标准化

文库试剂和磁珠悬浮缓冲液，经过洗脱缓冲液的洗

脱，获得标准化文库。标准化文库加入到NextSeq
500/550 High Output Reagent Cartridge v2（300 cy⁃
cles）中，配合 NextSeq 500/550 Buffer Cartridge v2、
NextSeq Accessory Box v2、NextSeq 500/550 High
Output Flow Cell Cartridge v2.5，使用NextSeq550Dx
基因测序仪进行测序。使用“人类多基因突变联

合检测试剂盒分析软件”对下机数据进行分析，获

得样本的MSI结果。

1.4 结果判定

根据阴性样本构建的 MSI 基线（Baseline），

从下机数据的 bam文件中分析样本的微卫星不稳定

状态。对每个样本给出微卫星不稳定的位点数目

（如果位点的 Distance>0.08且 P<0.01，则该位点是

MSI 不稳定位点）和可用的MSI 位点数，计算MSI
值，其公式为：MSI 值=MSI 不稳定位点数/可用的

MSI位点数×100%。当样本的MSI值大于等于 15%
时结果为MSI⁃H，MSI 值小于 15%时结果为MSS。
1.5 统计学分析

使用 python 3.7 中 math、np 和 scipy 包进行数

据统计分析，计算待测样本与MSI基线样本间以及

MSI 基线样本间的 Jensen⁃Shannon（JS）距离（Dis⁃
tance），2组Distance数据间比较采用单边 t检验进

行分析（P），以P<0.01表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 阳性参考品结果

国家参考品中的 16 对阳性参考品共 32 例样

本检测结果显示均为微卫星高度不稳定，见表 1。
以国家阳性参考品MSI⁃3及其配对参考品MSI⁃3⁃
对照（MSI⁃3⁃DZ）的 chr2：16083525 位点的结果为

例，见图 1。在 MSI⁃3⁃DZ 和基线样本中碱基重复

数（Repeat⁃Length）集中分布在 15 个串联重复 T
上，在 MSI⁃3 中 12 个串联重复 T 上也有一个较高

的峰值，表明该位点发生了微卫星不稳定，计算该

位点的重复单元长度与基线样本的 Distance 为
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0.2083且 P为 0.0000（Distance>0.08且 P<0.01），结

果为该位点是微卫星不稳定位点。MSI⁃3⁃DZ的

该位点的Distance为 0.0551且 P为 0.0004，结果为

该位点是微卫星稳定位点。软件分析国家阳性参

考品 MSI⁃3 的 MSI 值为 72.38%（76/105），结果为

MSI⁃H；MSI⁃3⁃DZ的MSI 值为 1.87%（2/107），结果

为MSS。

2.2 阴性参考品结果

国家参考品中的 3 对阴性参考品共 6 例样本

检测结果显示均为微卫星稳定，见表 1。以国家阴

性参考品 MSI⁃19 及其配对参考品 MSI⁃19⁃对照

（MSI⁃19⁃DZ）的 chr2：16083525 位点的结果为例，

见图 2。MSI⁃19和MSI⁃19⁃DZ 与基线样本的分布

情况相近，碱基重复数均集中分布在 15 个串联重

复 T 上，计算该位点的 Distance 和 P，结果为该位

点是微卫星稳定位点。软件分析国家阴性参考品

MSI⁃19 的 MSI 值为 9.73%，MSI⁃19⁃DZ 的 MSI 值
为 8.00%，结果均为MSS。

2.3 检测限参考品结果

国家参考品中的 6组检测限参考品共 24例样

本检测结果显示，对 20%和 10%肿瘤 DNA 含量的

检测限参考品均能正确检出相应的微卫星不稳定

性状态，而对 5%肿瘤DNA含量的微卫星高度不稳

定性状态的LOD1及LOD3检测限参考品未能正确

检出相应的微卫星不稳定性状态，见表 1。以国家

检测限参考品 MSI⁃LOD3⁃20%、MSI⁃LOD3⁃10%、

样本名称
MSI⁃1

MSI⁃1⁃DZ
MSI⁃2

MSI⁃2⁃DZ
MSI⁃3

MSI⁃3⁃DZ
MSI⁃4

MSI⁃4⁃DZ
MSI⁃5

MSI⁃5⁃DZ
MSI⁃6

MSI⁃6⁃DZ
MSI⁃7

MSI⁃7⁃DZ
MSI⁃8

MSI⁃8⁃DZ
MSI⁃9

MSI⁃9⁃DZ
MSI⁃10

MSI⁃10⁃DZ
MSI⁃11

MSI⁃11⁃DZ
MSI⁃12

MSI⁃12⁃DZ
MSI⁃13

MSI⁃13⁃DZ
MSI⁃14

MSI⁃14⁃DZ
MSI⁃16

MSI⁃16⁃DZ
MSI⁃17

MSI⁃17⁃DZ
MSI⁃18

MSI⁃18⁃DZ
MSI⁃19

MSI⁃19⁃DZ
MSI⁃20

MSI⁃20⁃DZ
MSI⁃LOD1⁃20
MSI⁃LOD1⁃10
MSI⁃LOD1⁃5
MSI⁃LOD1⁃DZ
MSI⁃LOD3⁃20
MSI⁃LOD3⁃10
MSI⁃LOD3⁃5
MSI⁃LOD3⁃DZ
MSI⁃LOD4⁃20
MSI⁃LOD4⁃10
MSI⁃LOD4⁃5
MSI⁃LOD4⁃DZ
MSI⁃LOD5⁃20
MSI⁃LOD5⁃10
MSI⁃LOD5⁃5
MSI⁃LOD5⁃DZ
MSI⁃LOD6⁃20
MSI⁃LOD6⁃10
MSI⁃LOD6⁃5
MSI⁃LOD6⁃DZ
MSI⁃LOD7⁃20
MSI⁃LOD7⁃10
MSI⁃LOD7⁃5
MSI⁃LOD7⁃DZ

标示结果
MSI⁃H

/
MSI⁃H

/
MSI⁃H

/
MSI⁃H

/
MSI⁃H

/
MSI⁃H

/
MSI⁃H

/
MSI⁃H

/
MSI⁃H

/
MSI⁃H

/
MSI⁃H

/
MSI⁃H

/
MSI⁃H

/
MSI⁃H

/
MSI⁃H

/
MSI⁃H

/
MSS
/

MSS
/

MSS
/

MSI⁃H
MSI⁃H
MSI⁃H

/
MSI⁃H
MSI⁃H
MSI⁃H

/
MSS
MSS
MSS
/

MSS
MSS
MSS
/

MSS
MSS
MSS
/

MSS
MSS
MSS
/

MSI值（%）
79.65
4.35
67.96
3.57
72.38
1.87
69.81
2.68
26.67
2.88
67.37
2.68
86.49
6.31
60.55
5.26
66.09
3.39
68.63
5.22
46.90
6.25
52.17
3.48
50.00
4.42
38.46
4.35
38.53
0.95
65.45
3.61
4.40
6.06
9.73
8.00
9.73
9.17
43.81
18.75
9.52
1.87
51.52
20.43
9.09
1.06
5.32
3.30
2.33
4.26
0.00
2.04
0.00
1.79
0.94
1.82
0.89
0.93
4.40
2.78
4.21
4.48

MSI状态
MSI⁃H
MSS
MSI⁃H
MSS
MSI⁃H
MSS
MSI⁃H
MSS
MSI⁃H
MSS
MSI⁃H
MSS
MSI⁃H
MSS
MSI⁃H
MSS
MSI⁃H
MSS
MSI⁃H
MSS
MSI⁃H
MSS
MSI⁃H
MSS
MSI⁃H
MSS
MSI⁃H
MSS
MSI⁃H
MSS
MSI⁃H
MSS
MSS
MSS
MSS
MSS
MSS
MSS
MSI⁃H
MSI⁃H
MSS
MSS
MSI⁃H
MSI⁃H
MSS
MSS
MSS
MSS
MSS
MSS
MSS
MSS
MSS
MSS
MSS
MSS
MSS
MSS
MSS
MSS
MSS
MSS

表 1 MSI国家参考品的结果

Table 1 The results of national reference MSI
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注：A 为国家阳性参考品 MSI⁃3；B 为配对参考品 MSI⁃3⁃对照

（MSI⁃3⁃DZ）；C为基线（Baseline）。

图 1 国家阳性参考品MSI⁃3及其配对参考品MSI⁃3⁃对照

的结果（chr2：16083525）
Figure 1 The results of national positive reference MSI⁃3
and its matched reference MSI⁃3⁃control（chr2：16083525）
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注：A 为国家阴性参考品 MSI⁃19；B 为配对参考品 MSI⁃19⁃对照

（MSI⁃19⁃DZ）；C为基线（Baseline）。

图 2 国家阴性参考品MSI⁃19及其配对参考品MSI⁃19⁃
对照的结果（chr2：16083525）

Figure 2 The results of national negative referenceMSI⁃19 and
its matched reference MSI⁃19⁃control（chr2：16083525）
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MSI⁃LOD3⁃5%及其配对参考品 MSI⁃LOD3⁃对照

（MSI⁃LOD3⁃DZ）的 chr22：29682881位点的结果为

例，见图 3。MSI⁃LOD3⁃5%和 MSI⁃LOD3⁃DZ 的

MSI值分别为 9.09%和 1.06%，结果为MSS。
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注：为 A 检测限参考品 MSI⁃LOD3⁃20%；为 B 检测限参考品 MSI⁃LOD3⁃10%；C 为检测限参考品 MSI⁃LOD3⁃5%；D 为配对参考品

MSI⁃LOD3⁃对照（MSI⁃LOD3⁃DZ）；E为 基线

图 3 国家检测限参考品MSI⁃LOD3⁃20%、MSI⁃LOD3⁃10%、MSI⁃LOD3⁃5%及其配对参考品MSI⁃LOD3⁃对照的结果

（chr22：29682881）
Figure 3 The results of national reference MSI⁃LOD3⁃20%、MSI⁃LOD3⁃10%、MSI⁃LOD3⁃5% for detection limit and their

matched reference MSI⁃LOD3⁃control（chr22：29682881）

3 讨论

与传统 PCR方法相比，高通量测序技术具有通

量高、灵敏度强和特异性强等特点，可以实现对样本

中多个微卫星位点和多个疾病相关基因同时检测，能

够辅助肿瘤诊断、预后评估或选择治疗方案。2017年
11月 16日，美国 FDA批准纪念斯隆·凯特琳癌症研

究中心（Memorial Sloan Kettering Cancer Center，简
称MSK）基于高通量测序技术的癌症基因检测分析

平台MSK⁃IMPACTTM，能够一次对病人肿瘤 468
个基因的突变进行检测，并且可以检测MSI基因组特

征，但仅限于在MSK中进行使用，其检测结果不与任

何药物联用［13］。2017年11月30日，美国FDA批准了

Foundation Medicine公司针对多种实体瘤的二代测

序的体外检测产品—FoundationOne CDx（F1CDx），

仅允许在 Foundation Medicine公司进行检测。该产

品可以检测 5种肿瘤中的 324个基因的突变，也可以

检测MSI和肿瘤突变负荷（TMB）两个基因组特征，是

FDA批准的首款获得突破性认定的癌症高通量测序

体外诊断检测产品［14⁃15］。国内已有多个公司在基于高

通量测序 平台的肿瘤大 Panel检测中加入MSI检测

流程，进行试剂盒的开发和应用。国家药品监督管理

局（NMPA）在 2021年 1月批准常州桐树生物科技有

限公司的微卫星不稳定（MSI）检测试剂盒（多重荧光

PCR⁃毛细管电泳法），可以体外定性检测结直肠癌患

者肿瘤组织FFPE样本的“2B3D”（BAT⁃25、BAT⁃26、
D5S346、D2S123、D17S250）微卫星位点状态，但是尚

未批准基于高通量测序法的MSI检测试剂盒。

为了更好评价上市前的微卫星不稳定性检测

试剂盒（高通量测序法）的性能，建立标准化的国家

参考品是非常有必要的。本院建立的微卫星不稳

定性检测国家参考品，是肿瘤组织或者细胞系和相

应的配对样本，包括MSI⁃H、MSI⁃L及MSS三种状

态，其中微卫星高度不稳定的阳性参考品涵盖了不

同的微卫星不稳定位点，检测限参考品设置 20%、

10%、5%三种不同肿瘤DNA含量［16］。MSI国家参

考品采用国际公认的 MSI 金标准方法：多重荧光

PCR⁃毛细管电泳法进行标定，给出相应的 MSI 状
态，要求高通量测序法的结果与金标准方法的结果

进行比对，因此也适用于高通量测序法。对国家参

考品 62 例样本的结果显示，阳性参考品的结果均

为微卫星高度不稳定，阴性参考品的结果均为微卫

星稳定，20%和 10%肿瘤 DNA 含量检测限参考品

的结果均符合相应的标示结果，而对 5%肿瘤DNA
含量的微卫星高度不稳定状态的检测限参考品

LOD1及 LOD3未能检出正确结果。在临床应用中

MSI 检测限一般规定为 20%肿瘤 DNA 含量，国家

参考品要求试剂盒对 20%和 10%肿瘤DNA含量的

检测限参考品必须检出相应的微卫星不稳定性状

态；对 5%肿瘤 DNA 含量的检测限参考品不作要

求。建立的MSI国家参考品，能够适用于MSI检测

试剂盒（高通量测序法）的性能评价。
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AMS、leptin、TG预测胆囊结石合并胆总管多发结石
术后复发价值

郭健童 苏树英★ 张耿 蔡云峰 王忠辉

［摘 要］ 目的 探讨淀粉酶（AMS）、瘦素（leptin）、甘油三酯（TG）预测胆囊结石合并胆总管多发

结石术后复发价值。方法 选取 2019年 3月至 2020年 3月佛山市第一人民医院收治的 96例胆囊结石

合并胆总管多发结石患者，根据术后 1年复发情况分为复发组（n=19）、未复发组（n=77），比较两组基线

资料、术前、术后 3、6 个月 AMS、leptin、TG 水平，采用多因素 Logistic 回归方程分析复发的相关影响因

素，采用受试者工作特征曲线（ROC）及 ROC下面积（AUC）分析术后 3、6个月AMS、leptin、TG预测复发

的价值。结果 复发组乳头旁憩室与未复发组比较，差异有统计学意义（P<0.05）；复发组术后 3、6个月

AMS、leptin、TG高于未复发组，差异有统计学意义（P<0.05）；多因素 Logistic回归分析显示，将乳头旁憩

室控制后，术后 3、6个月AMS、leptin、TG是复发相关独立影响因素（P<0.05）；术后 6个月各指标及联合

预测复发的AUC较术后 3个月对应指标大，术后 6个月AMS、leptin、TG及联合预测复发的AUC分别为

0.853、0.886、0.826、0.924；AMS、leptin、TG 高水平者复发率高于低水平者，差异有统计学意义（P<
0.05）。结论 胆囊结石合并胆总管多发结石术后复发患者AMS、leptin、TG升高，与复发密切相关，联合

检测可作为预测复发的一个有效方案，为临床干预、随访管理等提供参考。

［关键词］ AMS；leptin；TG；胆囊结石合并胆总管多发结石

The value of AMS，leptin and TG in predicting the recurrence of gallbladder stones
combined with multiple common bile duct stones
GUO Jiantong，SU Shuying★，ZHANG Geng，CAI Yunfeng，WANG Zhonghui
（Guangdong Medical University，Zhanjiang，Guangdong，China，524023）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the value of amylase（AMS），leptin（leptin）and triglyceride
（TG） in predicting the recurrence of gallbladder stones combined with multiple common bile duct stones.
Methods A total of 96 patients with gallbladder stones and multiple common bile duct stones who were
admitted Foshan First People 􀆳 s Hospital from March 2019 to March 2020 were selected and divided into
recurrence group（n=19）and non⁃recurrence group（n=77）according to their recurrence at 1 year after surgery.
compare the baseline data，AMS，leptin，and TG levels of the two groups before surgery，3 months after
surgery，and 6 months after surgery. The multivariate Logistic regression equation was used to analyze the
relevant factors of recurrence，and the receiver operating characteristic curve was used（ROC）and area under
ROC（AUC）were used to analyze the value of AMS，leptin，and TG in predicting recurrence at 3 months and 6
months after surgery. Results There was a statistically significant difference between the paranipple
diverticulum in the recurrence group and the non⁃recurrence group（P<0.05）；the recurrence group had higher
AMS，leptin，and TG at 3 months and 6 months after the operation than the non⁃recurrence group（P<0.05）；

Multivariate logistic regression analysis showed that after controlling the paranipple diverticulum，AMS，

·· 1569



分子诊断与治疗杂志 2021年 10月 第 13卷 第 10期 J Mol Diagn Ther, October 2021, Vol. 13 No. 10

leptin，and TG were independent factors related to recurrence at 3 months after surgery and 6 months after
surgery（P<0.05）；each 6 months after surgery The AUC of the index and the combined prediction of
recurrence is larger than the corresponding index at 3 months after the operation，and the AUC of AMS，leptin，
TG and the combined prediction of recurrence at 6 months after the operation are 0.853，0.886，0.826，0.924，
respectively；AMS，leptin，and TG have high levels The recurrence rate of patients was higher than that of low⁃
level patients（P<0.05）. Conclusion The increase of AMS，leptin，and TG in patients with recurrence of
gallbladder stones and multiple common bile duct stones is closely related to recurrence. Combined detection
can be used as an effective plan for predicting recurrence and provide references for clinical intervention and
follow⁃up management.

［KEY WORDS］ AMS；leptin；TG；Gallbladder stones with multiple common bile duct stones

内镜下括约肌切开术（Endoscopic sphincterot⁃
omy，EST）、内镜逆行胰胆管造影（Endoscopic ret⁃
rograde cholangiopancreatography，ERCP）取石后采

取腹腔镜胆囊切除术（Laparoscopic cholecystecto⁃
my，LC）的“传统两步法”及 LC+腹腔镜胆总管探

查术（Laparoscopic common bile duct exploration，
LCBDE）+术中胆道镜取石+胆总管一期缝合被认

为是胆囊结石合并胆总管结石有效、方便、微创的

治疗方案，但长期临床实践经验发现，两种方案治

疗后，均存在复发风险，增加患者经济负担和再次

手术概率，危害身体健康，因此早期预测复发意义

重大［1⁃2］。淀粉酶（Amylase，AMS）主要由唾液腺和

胰腺分泌，结石复发时可因引起胆道梗阻、毒素堆

积导致AMS的升高［3］。瘦素（leptin）系脂肪组织分

泌的一种调节新陈代谢的激素，在结石患者中水平

高于健康对照人群，与胆固醇结石的形成有关［4］。

甘油三酯（Triglyceride，TG）是血脂代谢指标之一，

高 TG水平患者发生输尿管结石风险较低 TG水平

患者升高，但是否会影响胆囊结石合并胆总管多发

结石患者结石的复发尚不明确［5］。本研究探讨

AMS、leptin、TG 预测胆囊结石合并胆总管多发结

石术后复发价值，旨在为临床预测结石复发、加强

随访和管理等提供参考，报告如下。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选取 2019年 3月至 2020年 3月佛山市第一人

民医院收治的 96例胆囊结石合并胆总管多发结石

患者其中女 51例，男 45例，年龄平均（43.27±9.37）
岁。根据术后 1年复发情况分为复发组（n=19）、未

复发组（n=77）。纳入标准：①伴有寒战、发热、腹痛、

黄疸等一种或多种临床表现，经影像学检查证实为

胆囊结石合并胆总管多发结石；②胆总管结石直径>

1.0 cm，结石数目≥3 枚；③术后无结石残留患者；

④无手术禁忌证。⑤患者及家属均知情，自愿签订

知情承诺书。排除标准：①凝血功能异常者；②术前

并发胰腺炎、合并急性梗阻性化脓性胆管炎者；③伴

有胆管等恶性肿瘤者；④既往存在胆囊切除术、胃大

切术、ERCP/EST术史者；⑤充血性心衰、心肌梗塞、

严重心绞痛者；⑥妊娠期、哺乳期女性；⑦影像学检

查提示存在肝内胆管结石，且肝内外胆管明显狭窄

者。本研究获医院伦理委员会审核通过。

1.2 方法

1.2.1 手术方法及复发评估［6］

行“传统两步法”或“新两步法”手术，其中“传

统两步法”第一步：ERCP 取石+ENBD，第二步：

LC+ERCP+ENBD；“新两步法”第一步：检查性

ERCP+ENBD，第二步：LCBDE+术中胆道镜取石+
胆总管一期缝合，术后采取常规补液、保肝、抑酸、

抗感染等对症处理。术后 1 个月复查确定无结石

残留，而后随访期间经 MRCP、CT、超声等影像学

检查发现并明确胆总管结石。

1.2.2 资料收集

收集患者年龄、性别、体质量指数、平均胆总管

结石直径、基础疾病、手术方式、手术时间、术中失血

量、术后住院天数、术后并发症、乳头旁憩室资料。

1.2.3 检测方法

术前、术后 3、6个月分别采集患者外周静脉血

5 mL，应用深圳迈瑞医疗 BS⁃600全自动生化分析

仪及酶速率法检测 AMS水平，应用美国伯乐公司

生产的 680 型酶标仪及配套试剂盒检测 leptin 水

平，应用深圳迈瑞医疗 BS⁃600 全自动生化分析仪

检测 TG水平。

1.4 统计学方法

数据采用 SPSS 24.0 处理，符合正态分布计量

资料以（x ± s）表示，组间比较行独立样本 t检验，组
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内比较行配对 t检验，计数资料用 n（%）表示，当例

数小于 40 或理论频数 T<1时采用 Fisher确切概率

法，当例数≥40且理论频数T>5或 1≤T<5时用 c2检

验，采用多因素 Logistic回归方程分析复发的相关

影响因素，采用受试者工作特征曲线（ROC）及ROC
下面积（AUC）分析术后 3、6 个月 AMS、leptin、TG
预测复发的价值，各指标联合预测采用 Logistic二
元回归拟合分析，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 两组基线资料比较

复发组与无复发组年龄、性别、体质量指数、平

均胆总管结石直径、基础疾病、手术方式、手术时间、

术中失血量、术后住院天数、术后并发症比较，差异

无统计学意义（P>0.05）；复发组乳头旁憩室与未复

发组比较，差异有统计学意义（P<0.05）。见表1。
2.2 两组AMS、leptin、TG比较

两组术前 AMS、leptin、TG 比较，差异无统计

学意义（P>0.05）；复发组术后 3、6 个月 AMS、
leptin、TG 高于未复发组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。
2.3 多因素分析

以复发情况为因变量（未复发=0，复发=1）；纳

入两组比较 P<0.05 的指标作为自变量：乳头旁憩

室（无=0，有=1）、术后 3、6 个月 AMS、leptin、TG
（低于两组均值=1，高于等于两组均值=2），两组

术后 3个月AMS、leptin、TG均值分别为 37.82 U/L、
13.73 μg/L、1.93 mmol/L，两组术后 6 个月 AMS、
leptin、TG 均值分别为 42.89 U/L、13.95 μg/L、2.05
mmol/L；多因素 Logistic 回归分析显示，将乳头旁

憩室控制后，术后 3、6 个月 AMS、leptin、TG 是复

发相关独立影响因素（P<0.05）。见表 3。
2.4 AMS、leptin、TG预测复发的ROC曲线

以复发组术后 3、6 个月 AMS、leptin、TG 为阳

性样本，以未复发组术后 3、6个月AMS、leptin、TG

为阴性样本，绘制 ROC 曲线显示，术后 6 个月

AMS、leptin、TG 及联合预测复发的 AUC 较术后 3
个月对应指标大。见表 4、图 1。

资料

年龄(岁)
性别（男/女）

体质量指数（kg/m2）

平均胆总管结石
直径（cm）

基础疾病

冠心病

慢性呼吸系统疾病

高血压

糖尿病

手术方式

传统两步法

新两步法

手术时间（min）
术中失血量（mL）
术后住院天数（d）

术后并发症

胆漏

切口感染

胆道狭窄

乳头出血

乳头旁憩室

无

有

复发组
（n=19）

44.68±11.07
10/9

23.29±1.05

1.62±0.24

2（10.53）
4（21.05）
3（15.79）
5（26.32）

9（47.37）
10（52.63）

121.33±14.51
38.24±11.07
14.25±2.04

2（10.53）
0（0）
0（0）
0（0）

11（57.89）
8（42.11）

未复发组
（n=77）

42.92±10.39
35/42

23.16±1.25

1.60±0.19

11（14.29）
10（12.99）
15（19.48）
16（20.78）

43（55.84）
34（44.16）

118.01±12.67
37.93±10.85
13.84±2.37

1（1.30）
1（1.30）
2（2.60）
3（3.90）

73（94.81）
4（5.19）

t/c2值

0.653
0.315

0.418

0.389

0.003
0.280
0.002
0.045

0.441

0.994
0.111
0.693

1.780
-

0.035
0.019

15.728

P值

0.515
0.575

0.677

0.698

0.957
0.597
0.967
0.831

0.507

0.323
0.912
0.490

0.182
1.000
0.852
0.890

<0.001

表 1 两组基线资料比较［（x ± s），n（%）］

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

组别

复发组

未复发组

t值
P值

n

19
77

AMS
术前

65.32±18.61
62.87±20.03

0.484
0.630

术后 3个月

46.49±12.37
35.68±10.28

3.940
<0.001

术后 6个月

59.85±18.42
38.71±11.67

6.237
<0.001

leptin
术前

12.66±3.59
13.02±4.18

0.345
0.731

术后 3个月

15.92±2.24
13.19±3.07

3.638
<0.001

术后 6个月

16.65±2.14
13.28±2.89

4.763
<0.001

TG
术前

1.85±0.36
1.92±0.41

0.682
0.497

术后 3个月

2.11±0.29
1.89±0.38

2.356
0.021

术后 6个月

2.39±0.35
1.97±0.39

4.285
<0.001

表 2 两组AMS、leptin、TG比较（x ± s）

Table 2 Comparison of AMS, leptin and TG between 2 groups（x ± s）

表 3 复发的多因素 Logistic回归方程分析

Table 3 Multivariate logistic regression equation analysis of
recurrence

影响因素

术后 3个月

AMS
leptin
TG

术后 6个月

AMS
leptin
TG

b 值

0.624
0.352
0.908

0.746
0.494
0.962

SE值

0.167
0.102
0.258

0.186
0.135
0.223

Wald c2

13.958
11.894
12.382

16.089
13.412
18.599

OR值

1.866
1.422
2.479

2.109
1.640
2.616

95%CI

1.069~3.258
1.249~1.618
2.351~2.614

1.265~3.515
1.511~1.779
2.508~2.729

P值

<0.001
<0.001
<0.001

<0.001
<0.001
<0.001
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指标

术后 3个月

AMS
leptin
TG
联合

术后 6个月

AMS
leptin
TG
联合

AUC

0.792
0.851
0.693
0.901

0.853
0.886
0.826
0.924

95%CI

0.685~0.900
0.766~0.937
0.571~0.815
0.826~0.975

0.738~0.968
0.809~0.962
0.717~0.936
0.871~0.987

cut⁃off值

>40.20 U/L
>14.20 μg/L
>1.99 mmol/L

>52.47 U/L
>15.39 μg/L
>2.15 mmol/L

敏感度

0.737
0.842
0.790
0.847

0.737
0.842
0.842
0.948

特异度

0.713
0.779
0.623
0.857

0.897
0.792
0.714
0.805

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 ROC分析结果

Table 4 ROC analysis results

2.5 不同AMS、leptin、TG水平者复发率比较

由于术后 6个月各指标预测复发的AUC较大，

故以ROC分析各指标术后 6个月 cut⁃off值为分界，

将患者分为AMS、leptin、TG高水平、低水平患者，

结果显示，AMS、leptin、TG高水平者复发率高于低

水平者，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 5。

3 讨论

胆囊结石合并胆总管多发结石术后复发是多

种因素相互作用的结果，根据既往报道［7］，合并乳

头旁憩室是复发的相关独立危险因素。本研究显

示，除乳头旁憩室外，复发与未复发患者 AMS 水

平有显著差异，将乳头旁憩室控制后，术后 3个月、

术后 6个月AMS仍与复发相关。AMS是急性胰腺

炎标志物，胆囊结石合并胆总管多发结石术后可因

手术操作引起十二指肠乳头痉挛水肿，胆汁排泄受

阻而导致AMS的升高。目前普遍认为胆道感染、胆

汁淤积是胆囊与胆总管结石形成的重要诱因胆汁淤

积是形成结石的必要条件，胆盐和胆红素颗粒无法

及时排出，发生梗阻，引起胆汁中酸性黏蛋白增多，

导致胆红素钙沉淀和结石形成，因此检测AMS水平

可反映胆道感染、胆汁淤积情况，从而反映结石复发

的风险［8］。ROC分析显示，术后 6个月AMS预测复

发的AUC大于术后 3个月，并大于 0.8，呈现出较高

的预测价值，能为临床预测复发提供可靠参考。

Leptin对应激、脂质代谢、脂肪形成等均具有调

节作用，并能影响胆囊收缩功能、胆汁蛋白成分等［9］。

本研究显示，与未复发患者比较，复发患者 leptin水平

升高，控制混杂因素后，仍与复发相关，提示 leptin具
有作为预测复发标志物的潜质。韩宇斌等［10］报道，混

合型结石复发率高于胆固醇结石与胆色素结石，血清

leptin高于胆固醇结石与胆色素结石，佐证了 leptin与
结石的复发有关。胆囊结石合并胆总管结石患者，经

过慢性下丘脑促炎反应或过度 leptin刺激，使 leptin
受体信号通路被阻断，触发负反馈机制，导致 leptin
抵抗，造成 leptin水平升高，影响胆固醇和胆汁酸合成

分解，促使胆红素与碳酸钙表面钙离子合成胆红素钙

络合物，从而导致结石形成和复发［11］。术后 3个月、

术后 6 个月 leptin 预测复发的 AUC 分别为 0.851、
0.886，术后6个月稍高，更具临床参考价值。

TG是脂质的组成成分，可反映人体血液中脂

肪酸含量［12］。根据尼加提·塔西甫拉提等［13］报道，

与胆囊结石合并胆总管结石无复发患者相比，复

发患者 TG水平升高，本研究观点与之相似。在此

基础上，本研究还发现，将混杂因素控制后，TG是

复发相关独立危险因素，可作为预测复发的一个

标志物。TG 升高，可使胆汁中脂类平衡失常，加

速胆汁中胆固醇的饱和，发生成晶、析出、结聚、成

石，并抑制胆汁酸的分泌，介导胆汁淤积，诱发结

石［14］。且高 TG状态下，胆汁中促成核因子和抗成

核因子失衡，抑制了胆汁酸合成，并使胆汁中钙离

子增多，黏多糖增多，更易产生结晶和结石［15⁃16］。

术后 3 个月 TG 预测复发的 AUC 为 0.693，预测准

确性有限，但至术后 6个月 TG预测复发的AUC为

0.826，预测价值明显提高，说明检测术后 6个月 TG
能为临床预测复发提供参考。另术后 6个月AMS、
leptin、TG联合预测复发的AUC达 0.924，较任一单

一指标高，所以建议联合检测AMS、leptin、TG对复

发风险进行预测，为临床提供更准确的参考。
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图 1 ROC曲线

Figure 1 ROC curve

表 5 不同AMS、leptin、TG水平者复发率比较［n（%）］

Table 5 Comparison of recurrence rates of patients with
different AMS，leptin and TG levels［n（%）］

指标

AMS

leptin

TG

组别

高水平

低水平

高水平

低水平

高水平

低水平

n
22
74
32
64
38
58

复发

14（63.64）
5（6.76）

16（50.00）
3（4.69）

16（42.11）
3（5.17）

未复发

8（36.36）
69（93.24）
16（50.00）
61（95.31）
22（57.89）
55（94.83）

c2值

31.072

24.812

19.727

P值

<0.001

<0.001

<0.001
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综上，胆囊结石合并胆总管多发结石术后复

发患者AMS、leptin、TG升高，与复发密切相关，联

合检测可作为预测复发的一个有效方案，为临床

干预、随访管理等提供参考。
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LINC00634基因在结直肠癌中表达及与预后的相关
性分析

马甜甜 1 柳家翠 1 段怡平 1 陈梁玥 1 朱翠雯 1 邹晓沨 2★

［摘 要］ 目的 探究 LINC00634在结直肠癌（CRC）中的表达及其与临床病理特征、免疫浸润以

及预后的关系。方法 从癌症基因组图谱（TCGA）数据库官方网站上下载 CRC的 RNA⁃seq数据及患者

的临床病理信息，使用 Mann⁃Whitney U 检验分析 CRC 组织与正常组织之间的表达差异。分析

LINC00634表达与患者临床病理特征的关系，利用Kaplan⁃Meier法分析 LINC00634表达与患者预后的相

关性。使用单因素和多因素 Cox回归分析 LINC00634表达与 CRC患者临床预后关系。利用基因富集分

析（GSEA）探索 LINC00634在 CRC中参与的信号途径。使用 R 4.0.2软件评估 LINC00634表达与肿瘤细

胞免疫浸润丰度的相关性。结果 CRC 样本中 LINC00634表达水平显著高于正常组织，差异有统计学

意义（P<0.05），LINC00634的表达与患者的年龄、临床分期和淋巴结转移分期显著相关（c2=4.326、4.666、
6.513，P<0.05）。LINC00634高表达组患者的总体生存率显著低于低表达组患者，差异有统计学意义（P<
0.05）。多因素 Cox 回归分析显示，LINC00634 可以作为 CRC 患者的独立预后因素（HR=5.377，95%CI：
2.218~13.031，P<0.05）。GSEA富集分析结果提示，LINC00634主要参与DNA损伤修复、多条生化代谢通

路，TGF 信号通路，ECM 受体相互作用通路等。LINC00634表达与 CD8+T 细胞、CD4+记忆 T 细胞呈正

相关（R>0，P<0.05），而与嗜酸性粒细胞呈负相关（R<0，P<0.05）。结论 LINC00634在 CRC中表达上调，

参与多种癌症信号通路，可作为CRC患者的独立预后因素，是CRC新型分子标志物。

［关键词］ CRC；LINC00634；预后分析；免疫浸润

Expression of LINC00634 gene in colorectal cancer and its correlation with prognosis
MA Tiantian1，LIU Jiacui1，DUAN Yiping1，CHEN Liangyue1，ZHU Cuiwen1，ZOU Xiaofeng2★

（1. Gene Diagnosis Center，Department of Radiology，Zhongnan Hospital of Wuhan University，Hubei，
Wuhan，China，430071；2. Scientific bureau，Zhongnan Hospital of Wuhan University，Hubei，Wuhan，China，
430071）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the expression of LINC00634 gene in colorectal cancer
（CRC） and its relationship with clinicopathological characteristics， immune infiltration，and prognosis.
Methods RNA⁃seq data of（CRC）and clinicopathological information of patients were downloaded from the
official website of The Cancer Genome Atlas（TCGA）database，and the expression difference between CRC
tissues and normal tissues were analyzed by Mann⁃Whitney U test. The association between the expression of
LINC00634 and the clinicopathological characteristics. The correlation between the expression of LINC00634
and the prognosis of patients was analyzed by Kaplan⁃Meier method. The relationship between the expression of
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LINC00634 and the clinical prognosis of patients with CRC was analyzed by univariate and multivariate Cox
regression. Gene set enrichment analysis（GSEA）was used to explore the signaling pathway of LINC00634 in
CRC. The association between LINC00634 expression and the abundance of tumor cell immune infiltration was
evaluated using R 4.0.2 software. Results The expression level of LINC00634 in CRC samples was significantly
higher than that in normal tissues，and the difference was statistically significant（P<0.05）. The expression of
LINC00634was significantly correlated with the patient􀆳s age，clinical stage and lymph node metastatic stage（c2=
4.326，4.666，6.513，P<0.05）. The overall survival rate of patients with the high expression of LINC00634 was
significantly lower than that of patients with the low expression of LINC00634，the difference was statistically
significant（P<0.05）. Multivariate Cox regression analysis showed that LINC00634 was an independent prognostic
factor in patients with CRC（HR=5.377，95% CI：2.218~13.031，P<0.05）. GSEA enrichment analysis results
suggest that LINC00634 is involved in DNA damage repair，TGF signaling pathway，ECM receptor interaction
pathway and other pathways. The expression of LINC00634 was positively correlated with CD8+T cells，CD4+

memory T cells（R>0，P<0.05），but negatively correlated with eosinophils（R<0，P<0.05）. Conclusion
LINC00634 is upregulated in CRC and participates in a variety of cancer signaling pathways. LINC00634 can be
used as an independent prognostic factor for CRC patients and a newmolecular marker for CRC.

［KEY WORDS］ Colorectal cancer；LINC00634；Prognostic analysis；Immune infiltration

结直肠癌（colorectal cancer，CRC）是全球第四

大常见肿瘤，占全世界癌症相关死亡人数的

8.5%。腺癌为 CRC 中最常见的病理类型。CRC
在我国的发病率不断上升，主要与经济发展带来

的生活方式和环境的改变有关，如三高一低（高热

量、高脂肪、高蛋白、低纤维）的西化生活方式［1］。

早期 CRC 患者的五年生存率可高达 90%，由于缺

乏早期诊断标志物，大多数 CRC 患者诊断时已处

于晚期阶段，其五年生存率降至 70.4%［2］。因此，

寻找 CRC 发生发展相关的分子标志物，对于 CRC
的诊断、治疗及预后有着重要的意义。人类基因

转录组仅有少数 RNA 可作为蛋白质合成的模板，

超过 70%的 RNA 为非编码 RNA，对于细胞蛋白

质的合成及增殖分化起着非常重要的作用。其

中，长度超过 200 个核苷酸的非编码 RNA 称为长

链非编码 RNA（Long non⁃coding RNA，lncRNA）。

研究表明，许多 lncRNA 在各种癌症中表达失调，

并与诊断和预后有关，例如，lncRNA HOXA⁃AS2在

乳腺癌、胃癌等多种恶性肿瘤中均有异常表

达［3］，lncRNA DDX11⁃AS1 在肝癌、结直肠癌等多

种恶性肿瘤中出现高表达［4］。有研究表明，

LINC00634通过 miR⁃342⁃3p/Bcl2L1 轴在食管鳞状

细 胞 癌 中 发 挥 致 癌 基 因 的 作 用 ［5］ ，但 是

LINC00634在 CRC发生发展中的分子机制及与预

后的关系尚未阐明。本研究通过分析 TCGA数据

库，探索 LINC00634 在 CRC 中的表达、免疫浸润

及预后价值。

1 资料与方法

1.1 数据的下载与处理

在 TCGA 数据库官方网站（http：//portal.gdc.
cancer.gov/）下载结直肠 RNA ⁃seq（level 3，HTSeq⁃
FPKM）数据。其中包括 CRC 组织样本 473 例，正

常结直肠组织样本 41 例。对基因表达数据进行

归一化处理，并 Log2 转化后用于后续分析。在

TCGA数据库上下载并提取 CRC患者的临床病理

特征信息，删除临床信息缺失的样本。

1.2 CRC组织与正常组织之间的差异表达基因

使用 R 4.0.2软件来筛选差异基因。将得到的

差异基因绘制热图和火山图。

1.3 LINC00634表达与临床病理特征和预后的联系

根据 LINC00634 在 CRC 患者中表达值得中

位 数，将患者分为两组。利用卡方检验分析

LINC00634 与 CRC 患者临床特征的关系。利用

Kaplan⁃Meier 法比较两组之间总体生存的差异。

使用Cox回归分析 LINC00634的预后价值。

1.4 基因富集分析

采用基因富集分析（gene set enrichment analy⁃
sis，GSEA）分析 LINC00634 在 CRC 发生发展中参

与的信号通路。从 Broad Institute 网站（http：//soft⁃
ware.broadinstitute.org/gsea/index.jsp）下载 GSEA 分

析软件 GSEA 4.1.0，分析通路来自 Molecular Sig⁃
nature Database（MsigDB）数据库中的 c2.cp.kegg.
v7.0.symbols.gmt 数据集。采用加权富集法分析，
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随机组合次数设为 1 000 次，所有其他参数均按

默认值设置。P 值小于 0.05 和错误发现率（false
discovery rate，FDR）小于 0.05 的基因集作为显著

富集的基因。

1.5 免疫浸润分析

使用 R 4.0.2软件评估 LINC00634表达与肿瘤

细胞免疫浸润丰度的相关性。将 473 例肿瘤样本

以中位数分为高、低表达组分析 LINC00634 对免

疫系统微环境的影响。通过基于基因表达的反卷

积算法 CIBERSORT（http：//cibersort.stanford.edu/）
评估各组之间基因表达的相对变化。

1.6 统计学分析

采用软件 SPSS 25.0进行数据分析；计数资料

以 n（%）表示，行 c2 检验；Wilcoxon 秩和检验，将

CRC 患者的年龄、性别、TNM 分期等临床指标进

行量化赋值，利用 Cox 比例风险回归模型进行单

因素和多因素分析；生存分析采用 KM 法；P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 表达差异基因

筛选差异基因后共得到 3 314 个差异表达基

因（图 1），其中包含 1 933 个上调基因和 1 381 个

下调基因。

2.2 LINC00634在CRC和正常组织中的表达

CRC 中 LINC00634的表达水平与正常组织相

比，差异有统计学意义（P<0.05）。见图 2。
2.3 LINC00634 表达与 CRC 患者临床病理特征

的联系

LINC00634的表达水平与患者的年龄、临床分

期和淋巴结转移显著相关（P<0.05），见表 1。临床

Ⅱ期患者 LINC00634的表达水平与Ⅲ期患者相比，

差异有统计学意义（P<0.05）。见图 3A。发生淋巴

结转移患者组 LINC00634表达水平与未发生远处

转移组相比，差异有统计学意义（P<0.05），见图

3B~D。

2.4 LINC00634表达与CRC患者预后的关系

高表达 LINC00634 组中患者的总体生存率低

于低表达组，差异有统计学意义（P<0.05）。见图 4。
年龄、Stage分期、T分期、M分期、N分期以及

LINC00634均可作为预后因素，多因素 Cox回归分

析提示，年龄、T 分期和 LINC00634可以作为 CRC
患者的独立预后因素（P<0.05）。见表 2。
2.5 GSEA功能富集分析

使用 GSEA 功能富集进一步了解 LINC00634
在 CRC 发生发展过程中参与的信号通路，富集结

果。见图 5。
2.6 LINC00634表达与免疫浸润

LINC00634 表达与 CD8+T 细胞、CD4+记忆 T
细胞、M1 型巨噬细胞和静止型 NK 细胞正相关

（R>0，P<0.05），与嗜酸性粒细胞呈负相关（R<0，
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注：A为热图；B为火山图；红色，表达上调；绿色，表达下调。

图 1 差异表达基因

Figure 1 Differentially expressed genes

注：A为 LINC00634在结直肠正常组织和 CRC组织中的表达差异

比较；B为 41对配对的 CRC组织中 LINC00634的表达比较。

图 2 LINC00634在CRC组织中的表达分析

Figure 2 Analysis of LINC00634 expression in colorectal
cancer tissues

临床特征

年龄（岁）

性别

临床分期

原发肿瘤分期

远处转移

淋巴结转移分期

≤65
>65
男

女

Ⅰ+Ⅱ
Ⅲ+Ⅳ
T1+T2

T3+T4

M0

M1

N0+N1

N2+N3

低表达例数
（%）

66（18.30）
128（31.70）
101（28.10）
93（21.90）
123（31.19）
71（18.81）
41（11.86）
153（38.14）
163（43.04）
31（6.06）

170（43.56）
24（6.44）

高表达例数
（%）

86（20.88）
108（29.12）
103（24.48）
91（25.52）
102（26.80）
92（23.20）
32（6.96）

162（43.04）
164（41.49）
30（8.51）

151（38.92）
43（11.08）

c2值

4.326

0.041

4.666

1.367

0.019

6.513

P值

0.038

0.839

0.031

0.242

0.889

0.011

表 1 LINC00634表达与CRC患者临床特征的相关性分析

［n（%）］

Table 1 Correlation analysis between LINC00634
expression and clinical characteristics of colorectal cancer

patients［n（%）］
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图 4 LINC00634的表达与CRC患者预后的关系

Figure 4 Expression and prognosis of LINC00634 in
patients with colorectal cancer
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注：A⁃D为临床分期、原发肿瘤分期、远处转移、淋巴结转移分期与 LINC00634表达量相关性分析。

图 3 LINC00634表达量与CRC患者临床病理特征相关性分析

Figure 3 Correlation analysis between LINC00634 expression and clinicopathological characteristics of colorectal cancer patients

因素

年龄

性别

stage分期

T分期

M分期

N分期

LINC00634

单因素 Cox分析

HR
1.030
1.112
2.256
2.852
4.450
2.019
3.367

95%CI
1.008~1.053
0.700~1.768
1.732~2.938
1.802~4.515
2.745~7.214
1.541~2.645
1.563~7.252

P值

0.008
0.653
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
0.002

多因素 Cox分析

HR
1.043
0.959
1.298
1.789
2.495
1.218
5.377

95%CI
1.021~1.067
0.602~1.531
0.598~2.816
1.024~3.128
0.838~7.431
0.763~1.943
2.218~13.031

P值

<0.05
0.863
0.509
0.041
0.101
0.409
<0.05

表 2 单因素和多因素Cox回归分析

Table 2 Univariate and multivariate Cox regression analysis
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图 5 GSEA功能富集分析

Figure 5 GSEA functional enrichment analysis

P<0.05），见图 6A。调节性 T细胞在 LINC00634高

表达组中含量增加，而 CD4+记忆 T细胞和嗜酸性

粒细胞含量减少，见图 6B。相关性热图显示，在

CRC 中，CD8+T 细胞与 M0 型巨噬细胞存在显著

的正相关性，而与 CD4+记忆 T细胞存在显著的负

相关性。见图 6C。

3 讨论

CRC 是一种发病率和死亡率仅次于肺癌、胃

癌、肝癌的恶性肿瘤，遗传和环境因素对CRC的发

生发展有重要的影响［6］。CRC 早期无症状，大多

数患者就诊时已是晚期，治疗及预后效果不佳。

检测外周血中的循环肿瘤细胞及其他与癌症有关

的肿瘤标志物成本相对较低、侵入性更少，有利于

CRC的早期诊断［7］。已有研究表明mSEPT9、环状

RNA等在 CRC患者血浆中特异性表达，可作为肿

瘤标志物用于CRC的筛查和早期诊断［8⁃10］。

本研究结合多种生物信息学方法，发现

LINC00634 在 CRC 组织中表达上调，其表达水平

与患者的年龄、临床分期和淋巴结转移显著相关。

KEGG通路分析表明，上调的 LINC00634主要参与

了DNA复制，核苷酸切除修复，碱基切除修复，嘌

呤、嘧啶核苷酸代谢，磷酸戊糖途径，TGF 信号通

路，ECM受体相互作用通路等通路。DNA损伤修

复中核苷酸切除修复与碱基切除修复为重要的修

复途径，其通路中基因表达改变及基因功能的缺失

与多种肿瘤的发生发展密切相关［11］。肿瘤的发生

发展涉及大量的病理生理及生化过程，异常的代谢

途径，如嘌呤核苷酸代谢可通过调节信号转导通路

影响基因和蛋白的表达，促进细胞恶性转化、侵袭

和转移［12］，TGF 信号通路参与多种疾病的发生，

包括肝癌、乳腺癌等，ECM1是一种分泌性糖蛋白，

与肿瘤发生、血管生成和表皮分化等密切相关，通

过与颗粒蛋白前体（PGRN）相互作用参与多种肿

瘤的发生发展［13］。上调的 LINC00634可能通过上

述途径在 CRC 发生发展中发挥作用，对癌症的不

良预后产生影响。

同时，本研究揭示了 LINC00634 表达与 CRC
免疫浸润水平之间的联系。不同免疫细胞的基因
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图 6 LINC00634表达与免疫浸润

Figure 6 Expression of LINC00634 and immune infiltration

标志物与 LINC00634 表达之间的关系暗示了

LINC00634在调控结直肠肿瘤免疫微环境中的重

要意义。结果显示 LINC00634 表达与 CD8+T 细

胞、CD4+记忆 T 细胞、M1 型巨噬细胞和静止型

NK 细胞正相关，而与嗜酸性粒细胞呈负相关。

这揭示 LINC00634 可能通过调节 T 细胞与 NK 细

胞进而影响 CRC。研究表明肿瘤的转移与免疫

系统相关，T 细胞免疫功能失衡的患者更容易发

生转移［14］，转移的结肠癌患者体内 Th17 细胞增

加，可以促进肿瘤细胞对免疫系统的耐受［15］。

可以推断，LINC00634 过表达可以促进 T 细胞与

NK 细胞的免疫反应和浸润，进而影响 CRC 的转

移与预后。

综上所述，LINC00634在CRC组织中表达显著

上调，调节了CRC发生发展过程中免疫浸润细胞及

各种途径中的蛋白质，并与CRC患者的恶性进展相

关，提示CRC患者的不良总体生存预后，可以作为

CRC 患者的独立预后因素。LINC00634有望成为

CRC新型分子标志物和肿瘤治疗的分子靶点。
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AFP、AFP⁃L3%、DCP与 GP73联合检测辅助诊断肝
炎、肝癌临床价值

潘俊均 黄仙圣 岑伟明 黄丽霞 杜华 邓沛汶 隋洪★

［摘 要］ 目的 探究甲胎蛋白（AFP）、AFP⁃L3异质体比率（AFP⁃L3%）、异常凝血酶原（DCP）与高

尔基体蛋白 73（GP73）联合诊断肝炎、肝癌的价值。方法 选取东莞康华医院 84例慢性乙型肝炎（CHB）
患者作为CHB组，84例原发性肝癌（PHC）患者作为 PHC组，另选 40例健康志愿者作为对照组。检测对比

3组血清AFP、AFP⁃L3%、DCP、GP73水平，分析各指标临床应用价值。结果 PHC组血清AFP、AFP⁃L3%、

DCP、GP73 水平>CHB 组>对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；血清 AFP（r=0.741、0.779）、AFP⁃L3%
（r=0.785、0.810）、DCP（r=0.706、0.728）、GP73（r=0.812、0.839）与HBV⁃DNA、LSM呈正相关（P<0.05）；血清

AFP、AFP⁃L3%、DCP、GP73联合诊断 CHBPHC的AUC分别为 0.912、0.938，具有较高诊断效能（P<0.05）；

PHC组治疗后与治疗前血清AFP、AFP⁃L3%、DCP、GP73水平差值（绝对值）均大于CHB组，差异有统计学

意义（P<0.05）。结论 AFP、AFP⁃L3%、DCP与GP73联合检测可为临床诊断CHB、PHC提供辅助参考。

［关键词］ 慢性乙型肝炎；原发性肝癌；甲胎蛋白；AFP⁃L3异质体比率；异常凝血酶原；高尔基体

蛋白 73

The clinical value of combined detection of AFP，AFP⁃L3%，DCP and GP73 in assisting
diagnosis of hepatitis and liver cancer
PAN Junjun，HUANG Xiansheng，CEN Weiming，HUANG Lixia，DU Hua，DENG Peiwen，SUI Hong★

（Department of Clinical Laboratory，Dongguan Kanghua Hospital，Dongguan，Guangdong China，523000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the value of Alpha fetoprotein（AFP），ratio of AFP⁃L3 isoform
（AFP⁃L3%），Des⁃gamma⁃carboxyprothrombin（DCP）and Golgi protein 73（GP73）in the diagnosis of hepa⁃
titis and liver cancer. Method A total of 84 patients with chronic hepatitis B（CHB）in Dongguan Kanghua
Hospital were selected as the CHB group，84 patients with primary carcinoma of the liver（PHC）as the PHC
group，and 40 healthy volunteers were selected as the control group. The levels of serum AFP，AFP⁃L3%，

DCP，and GP73 in the three groups were tested and compared，and the clinical application value of each indi⁃
cator was analyzed. Results The levels of serum AFP，AFP⁃L3%，DCP，GP73：the PHC group > the CHB
group > the control group（P<0.05）. Serum AFP，AFP⁃L3%，DCP，GP73 were positively correlated with
HBV⁃DNA and LSM（P<0.05）. The AUC of the combination of serum AFP，AFP⁃L3%，DCP，and GP73 for
CHB and PHC diagnosis was 0.912 and 0.938，respectively，which had high diagnostic efficiency. The differ⁃
ence（absolute value）of serum AFP，AFP⁃L3%，DCP，GP73 levels after treatment and before treatment in
the PHC group was greater than that in the CHB group（P<0.05）. Conclusion The combined detection of
AFP，AFP⁃L3%，DCP and GP73 can provide an auxiliary reference for clinical diagnosis of CHB and PHC.

［KEY WORDS］ Chronic hepatitis B；Primary carcinoma of the liver；Alpha fetoprotein；Ratio of
AFP⁃L3 isoform；Des⁃gamma⁃carboxyprothrombin；Golgi protein 73
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慢性乙型肝炎（Chronic hepatitis B，CHB）为临

床最常见慢性疾病之一，报道显示，被确诊的 CHB
患者中有 10%~20%可进一步发展为肝硬化、

甚 至 原发性肝癌（Primary carcinoma of the liver，
PHC）［1⁃2］。PHC 具有恶性程度高、进展速度快、侵

袭性强、预后较差的特征，我国 PHC 病死率约为

50%，早期诊断、治疗一直被认为是改善 PHC患者

预后的关键［3］。目前临床公认诊断 PHC的血清学

标志物为甲胎蛋白（Alpha feto protein，AFP），但其

在CHB及其他慢性肝脏疾病患者血清中也存在不

同程度升高。近年来临床一直致力于 PHC诊断标

志物的研究，AFP⁃L3 异质体比率（ratio of AFP⁃L3
isoform，AFP⁃L3%）、异常凝血酶原（Des⁃gamma⁃
carboxyprothrombin，DCP）、高尔基体蛋白 73（Gol⁃
gi protein 73，GP73）等相继被报道，但各指标单独

诊断的效能均不尽理想［4 ⁃ 5］。本研究尝试探究

AFP、AFP⁃L3%、DCP 与 GP73 联合检测辅助诊断

肝炎、肝癌临床价值。报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020年 1月至 2020年 12月东莞康华医院

84例CHB患者作为CHB组，纳入标准：①符合CHB
诊断标准［6］；②首次确诊；③自主行为能力良好，无沟

通交流障碍；④患者知晓本研究，已签署同意书。选

取与CHB组相近年龄段的 84例PHC患者作为PHC
组，纳入标准：①符合 PHC［7］诊断标准；②首次确诊；

③自主行为能力良好，无沟通交流障碍；④患者知晓

本研究，已签署同意书。另选与CHB组相近年龄段

的40例健康志愿者作为对照组，纳入标准：①均于本

院进行全身体检，未发现明显异常；②自主行为能力

良好，无沟通交流障碍；③知晓本研究，已签署同意

书；排除标准：①有肝脏手术史、其他肝脏疾病患

者；②合并其他原发恶性肿瘤者；③严重心脑血管疾

病、肺肾功能障碍者；④血液系统疾病患者；⑤肺部

感染、泌尿系感染等疾病患者；⑥长期服用免疫抑制

剂、激素类药物者；⑦入组前已接受相关治疗的

CHB、PHC患者。3组性别、年龄、体质量指数（Body
mass index，BMI）比较，差异无统计学意义（P>
0.05）。见表1。
1.2 方法

指标检测方法：采集所有研究对象入组当天

外周静脉血 5 mL，离心处理后取血清，采用磁微粒

化学发光免疫分析法测定血清 AFP、AFP⁃L3%、

DCP 水平，试剂盒购自北京百奥莱博科技有限公

司。采用电化学发光法检测GP73水平，试剂盒购

自美国 R&D 公司。采用美国应用生物系统公司

生产的 7300 型实时荧光定量 PCR 系统进行基因

扩增，测定 HBV⁃DNA 载量。入组当天采用法国

Echosens 公司生产的肝脏瞬时弹性扫描检测仪测

定肝脏硬度值（Liver stiffness measure，LSM）。

治疗方法：CHB组患者入院后参照《慢性乙型肝

炎防治指南（2019年版）》［6］进行治疗，PHC组患者入

院后参照《原发性肝癌诊疗规范（2017年版）》［7］进行

治疗，均于治疗3个月后再次测定血清各指标水平。

1.3 统计学方法

数据处理采用 SPSS 22.0 软件；计数资料以

n（%）描述，采用 c2检验；计量资料以（x± s）描述，多

组间比较采用单因素方差分析，进一步两两组间比

较采用 SNK⁃q检验，两组间比较采用独立样本 t检
验；相关性分析采用 Pearson相关系数模型，诊断效

能分析采用受试者工作特征（ROC）曲线，获取曲线

下面积（AUC），不同诊断方案间曲线下面积比较采

用DeLong检验，联合诊断实施Logistic二元回归拟

合，获得返回诊断概率 logit（p），将其作为独立检验

变量进行ROC分析；P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 3组血清指标比较

3 组血清 AFP、AFP⁃L3%、DCP、GP73 水平比

较：PHC 组>CHB 组>对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 2。
2.2 CHB组、PHC组HBV⁃DNA、LSM比较

与 CHB组比较，PHC组HBV⁃DNA、LSM均较

高，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

注：“-”表示无相关数据。

项目

性别（男/女）

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

合并症 高血压

冠心病

高脂血症

糖尿病

PHC组
（n=84）
58/26

57.63±9.81
24.38±2.29
25（29.76）
16（19.05）
31（36.90）
8（9.52）

CHB组
（n=84）
53/31

55.86±8.45
23.91±2.36
20（23.81）
10（11.90）
25（29.76）
12（14.29）

对照组

26/14
53.64±8.16
23.63±2.05

c2/F值

0.678
2.735
1.756
0.759
1.638
0.964
0.908

P值

0.712
0.067
0.175
0.384
0.201
0.326
0.341

表 1 3组一般资料比较［（x ± s），n（%）］

Table 1 Comparison of general information in the three
groups［（x ± s），n（%）］
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2.3 血清AFP、AFP⁃L3%、DCP、GP73与HBV⁃DNA、

LSM的关系

CHB、PHC患者血清AFP、AFP⁃L3%、DCP、GP73
与HBV⁃DNA、LSM间呈正相关（P<0.05）。见表 4。

2.4 血清 AFP、AFP⁃L3%、DCP、GP73 诊断 CHB、

PHC的价值

绘制血清AFP、AFP⁃L3%、DCP、GP73诊断CHB、

PHC 的 ROC 曲线，结果显示各指标诊断 CHB、

PHC的AUC均>0.7，各指标联合诊断CHB、PHC的

AUC分别为 0.912、0.938（P<0.05）。见表 5、图 1。

2.5 CHB 组 、PHC 组 治 疗 前 后 血 清 AFP、

AFP⁃L3%、DCP、GP73水平变化情况

PHC组治疗后与治疗前血清 AFP、AFP⁃L3%、

DCP、GP73 水平差值（绝对值）均大于 CHB 组，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 6。

3 讨论

特异性血清分子诊断标记物是当前PHC筛查的

重要手段，已广泛应用于临床工作中，且随着临床对

PHC发生机制认识的不断深入，越来越多的PHC相关

分子被认识并有望成为诊断和预后判断的标志物［8］。

本研究发现，PHC 患者血清 AFP 明显高于

CHB患者，且均高于健康人群，与国内相关研究［9⁃10］

组别

PHC组

CHB组

t值
P值

n
84
84

HBV⁃DNA（lgIU/mL）
5.09±0.73
3.85±0.61
11.946
<0.001

LSM（kPa）
11.32±1.26
7.64±1.13
19.928
<0.001

表 3 CHB组、PHC组HBV⁃DNA、LSM对比（x ± s）

Table 3 Comparison of HBV⁃DNA and LSM between CHB
group and PHC group（x ± s）

诊断 CHB

诊断 PHC

指标

AFP
AFP⁃L3%

DCP
GP73

联合预测

AFP
AFP⁃L3%

DCP
GP73

联合预测

AUC
0.838
0.725
0.805
0.754
0.912
0.784
0.814
0.826
0.789
0.938

95%CI
0.761~0.898
0.637~0.801
0.724~0.870
0.669~0.827
0.847~0.955
0.714~0.844
0.747~0.870
0.760~0.880
0.719~0.848
0.890~0.969

Z值

9.719
4.630
8.007
5.671
16.731
8.078
9.352
10.167
8.471
24.528

截断值

>41.79
>9.70
>5.46
>71.86

>90.47
>13.41
>9.03

>117.34

敏感度（%）

61.92
63.10
59.52
67.86
77.39
56.02
66.68
69.05
71.43
78.62

特异度（%）

95.03
74.98
92.51
72.50
97.52
91.67
89.31
83.34
72.62
94.05

P值

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

表 5 各指标诊断CHB、PHC的价值分析

Table 5 Analysis of the value of each index in the diagnosis of CHB and PHC

指标

AFP
AFP⁃L3%

DCP
GP73

HBV⁃DNA
r值
0.741
0.785
0.706
0.812

P值
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

LSM
r值
0.779
0.810
0.728
0.839

P值
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 血清AFP、AFP⁃L3%、DCP、GP73与HBV⁃DNA、LSM
的关系

Table 4 The relationship between serum AFP，AFP⁃L3%，

DCP，GP73 and HBV⁃DNA，LSM

100

80

60

40

20

敏
感

度
（

%
）

0 20 40 60 80 100
CHB 特异度（%）

曲线来源
AFP
AFP⁃L3%
DCP
GP73
联合
参考线

1.0

0.8

0.6

0.4

0.210
0⁃
特

异
度
（

%
）

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
PHC 敏感度（%）

曲线来源
AFP
AFP⁃L3%
DCP
GP73
联合
参考线

图 1 各指标诊断CHB、PHC的ROC
Figure 1 ROC of CHB and PHC diagnosed by various

indicators

组别

PHC组

CHB组

对照组

F值

P值

n

84
84

AFP
（ng/mL）
92.65±41.18a

53.62±30.57a

15.63±8.45
79.189
<0.001

AFP⁃L3%
（%）

16.53±5.12a

10.46±2.38a

8.17±1.65
91.754
<0.001

DCP
（ng/mL）
11.73±5.82a

6.37±2.35a

4.06±1.12
62.114
<0.001

GP73
（μg/L）

155.67±32.68a

96.74±27.54a

55.69±16.78
193.242
<0.001

表 2 3组血清指标水平对比［（x ± s），n（%）］

Table 2 Comparison of serum levels in the 3 groups
［（x ± s），n（%）］

注：与对照组对比，aP<0.05。

表 6 CHB组、PHC组治疗后血清AFP、AFP⁃L3%、DCP、
GP73水平与治疗前差值比较（x ± s）

Table 6 Comparison of serum AFP，AFP⁃L3%，DCP，and
GP73 levels after treatment in CHB group and PHC group

with the difference before treatment（x ± s）

组别

PHC组
CHB组
t值
P值

n

84
84

AFP差值
（ng/mL）
43.18±21.79
30.81±13.16

4.454
<0.001

AFP⁃L3%
差值（%）

3.24±2.35
1.57±0.81

6.158
<0.001

DCP差值
（ng/mL）
2.95±1.38
1.46±0.62

9.027
<0.001

GP73差值
（μg/L）

52.97±21.63
38.64±17.19

4.754
<0.001
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结果一致，进一步证实AFP与CHB、PHC的发生发

展密切相关。AFP为传统血清肿瘤标志物，正常人体

内几乎呈无表达状态，而在诊断CHB等其他良性肝

病时表达却呈上升趋势，且在80%左右的肝癌患者血

清中明显升高，但其诊断敏感度较低，常与其他方法

联合应用［11］。AFP⁃L3%也是近年来发现的肝脏肿瘤

相关标志物，既往报道［12］显示，肝细胞肝癌患者血清

AFP⁃L3%水平明显高于慢性肝炎患者，其与AFP联

合可提高对肝细胞肝癌的诊断价值。本研究发现，

PHC患者、CHB患者的血清AFP⁃L3%血清水平均处

于明显高表达状态，且前者更高，与上述研究结果一

致，进一步证实AFP⁃L3%水平变化参与CHB、PHC的

患病机制。此外，本研究还显示PHC患者血清DCP、
GP73水平明显高于CHB患者，CHB患者明显高于健

康人群。其中DCP是肝脏产生的无凝血活性的异常

凝血酶原，有学者指出，肝癌细胞内相应酶羧化异常，

引起维生素Ｋ摄取障碍，导致DCP形成，其水平升高

可刺激肝癌细胞浸润、转移等［13］。GP73为高尔基体

Ⅱ型跨膜蛋白，其表达水平受炎症因子调控，在健康

人肝细胞中GP73表达量很少，但当肝细胞受炎症刺

激发生损伤时可促进GP73的合成、分泌增加，并进入

血液［14］。本研究通过相关性分析，发现CHB、PHC患

者的血清AFP、AFP⁃L3%、DCP、GP73与HBV⁃DNA、

LSM间均存在明显正相关关系，其中HBV⁃DNA水

平越高，提示肝脏内HBV活跃性越高，引起的免疫应

答反应越剧烈，损伤肝细胞越严重［15］；LSM是反映肝

纤维化程度的指标，且值越大表明肝纤维化程度越

高，肝细胞损伤越严重［16］。由此可见血清 AFP、
AFP⁃L3%、DCP、GP73与肝细胞损伤程度密切相关，

进一步证实各指标参与CHB、PHC的患病机制。

基于上述研究，研究尝试采用 ROC 曲线发现

各指标联合具有较高诊断效能，可为临床诊断

CHB、PHC 提供更准确辅助参考，且血清 AFP、
AFP⁃L3%、DCP、GP73不仅能应用于 CHB、PHC的

诊断，且在评估CHB、PHC治疗情况方面具有一定

潜力，或可能成为评估疗效的指标。

综上可知，血清AFP、AFP⁃L3%、DCP、GP73可

作为辅助诊断CHB、PHC的标志物，各指标联合在

CHB、PHC的诊断方面具有较高应用价值，且在评估

CHB、PHC治疗情况方面具有一定潜力。但本研究

仍存在一定不足，如为探究血清 AFP、AFP⁃L3%、

DCP、GP73 联合鉴别诊断 CHB 和 PHC 时的应用

效能，未来工作中仍需进一步探讨。
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PSP、IL⁃10、CCL⁃17在新生儿早发型GBS败血症中
的水平变化及临床意义

王佳丽 彭文红 徐敬轩★

［摘 要］ 目的 探究胰石蛋白（PSP）、白细胞介素⁃10（IL⁃10）、趋化因子 17（CCL⁃17）在新生儿早

发型 B族溶血链球菌（GBS）败血症中的水平变化及临床意义。 方法 选取丹阳市妇幼保健院 2018年 2
月至 2021年 2月 90例新生儿早发型GBS败血症患儿作为败血症组，另选择同期 30例新生儿GBS感染

患儿作为 GBS 组，30 例健康新生儿作为健康对照组。分析血清 PSP、IL⁃10、CCL⁃17 水平变化及临床意

义。 结果 败血症组血清 PSP、IL⁃10、CCL⁃17高于 GBS组、健康对照组，GBS组高于健康对照组，差异

有统计学意义（P<0.05），血清 PSP、IL⁃10、CCL⁃17与新生儿GBS感染、新生儿早发型GBS败血症呈正相

关（P<0.05），联合诊断新生儿早发型 GBS 败血症的 AUC 为 0.927，敏感性为 90.00%，特异性为 80.00%，

诊断价值优于各血清指标单独诊断（P<0.05），治愈患儿血清 PSP（16.57±4.38）ng/mL、IL⁃10（54.37±13.14）
pg/mL、CCL⁃17（368.41±92.25）pg/mL低于好转患儿、无效患儿，好转患儿低于无效患儿，差异有统计学意

义（P<0.05），血清 PSP、IL⁃10、CCL⁃17 与疗效呈负相关（r=-0.745、-0.579、-0.476，P<0.05）。结论 血清

PSP、IL⁃10、CCL⁃17 在新生儿早发型 GBS 败血症中异常升高，联合检测可作为临床辅助诊断的潜在途

径，还可为评估疗效提供参考依据。

［关键词］ 新生儿早发型B族溶血链球菌败血症；胰石蛋白；白细胞介素⁃10；趋化因子 17

The level changes and clinical significance of PSP，IL⁃10 and CCL⁃17 in neonatal early⁃
onset GBS sepsis
WANG Jiali，PENG Wenhong，XU Jingxuan★

（Department of Clinical Laboratory，Danyang Maternal and Child Health Hospital，Danyang，Jiangsu，China，
212300）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the level changes of pancreatic stone protein （PSP），

interleukin ⁃ 10（IL ⁃ 10） and chemokine 17（CCL ⁃ 17） in neonatal early ⁃ onset group B streptococcus
hemolyticus（GBS）sepsis and clinical significance. Methods A total of 90 neonates with early⁃onset GBS
sepsis from February 2018 to February 2021 in Danyang Maternal and Child Health Hospital were selected as
the sepsis group，30 neonates with GBS infection during the same period were selected as the GBS control
group，and 30 healthy newborns as the healthy control group. The levels of serum PSP，IL⁃10，CCL⁃17 and
their clinical significance were analyzed. Results Serum PSP，IL⁃10，CCL⁃17 in the study group were higher
than those in the GBS control group and the healthy control group，and the GBS control group was higher than
that in the healthy control group，the difference was statistically significant（P<0.05）. Serum PSP，IL ⁃10，
CCL⁃17 were positively correlated with neonatal GBS infection and neonatal early⁃onset GBS sepsis（P<0.05）.
The AUC of combined diagnosis of neonatal early⁃onset GBS sepsis was 0.927，the sensitivity was 90.00%，

and the specificity was 80.00%. The diagnostic value is better than the diagnosis of each serum indicator alone
（P<0.05）. The levels of serum PSP（16.57±4.38）ng/mL，IL⁃10（54.37±13.14）pg/mL，CCL⁃17（368.41±
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92.25）pg/mL in the cured children were lower than those in the improved children and the ineffective children.
The improved children are lower than that in the ineffective children，the difference is statistically significant
（P<0.05）. Serum PSP，IL⁃10，CCL⁃ 17 was negatively correlated with the curative effect（r=-0.74，-0.579，

-0.476，P<0.05）. Conclusion Serum PSP，IL⁃10，and CCL⁃17 are abnormally elevated in neonatal early⁃
onset GBS sepsis. Combined detection can be used as a potential approach for clinical auxiliary diagnosis，and
it can also provide a reference for evaluating the efficacy.

［KEY WORDS］ Neonatal early ⁃ onset group B hemolytic streptococcal sepsis；Pancreatic stone
protein；Interleukin⁃10；Chemokine 17

B 族链球菌（Group B Streptococcus，GBS）是

一种条件致病菌，是围产期母婴感染的主要病原

菌之一［1］。据统计，我国孕妇 GBS 带菌率高达

10.1%~32.4%，新生儿早发型GBS败血症发生率在

1.6%~2.1%［2］。目前，培养法是诊断新生儿早发型

GBS败血症的金标准，但检测周期较长，无法实现

早期确诊及病情评估［3］。研究证实，胰石蛋白

（Pancreatic stone protein，PSP）可用于感染性疾病

诊断及病情评估［4］。白细胞介素⁃10（Interleukin⁃
10，IL⁃10）是临床常见炎症免疫反应相关指标，可

有效反映机体免疫失衡、炎症状态［5］。趋化因子

17（Chemoattractant cytokine ligand 17，CCL17）可

通过趋化 Th12、Th17细胞及调节性 T 细胞至组织

损伤或感染部位，在局部炎症反应中发挥重要作

用［6］。但有关三者在新生儿早发型GBS败血症中

的临床价值仍有待验证。为此，本研究尝试探究

PSP、IL⁃10、CCL⁃17 在新生儿早发型 GBS 败血症

中的水平变化及临床意义。报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取丹阳市妇幼保健院 2018年 2月至 2021年

2月 90例新生儿早发型GBS败血症患儿作为败血

症组，其中男 55例，女 35例，胎龄平均（37.06±0.42）
周，出生体重平均（3.36±0.51）kg。另选择同期 30
例新生儿 GBS 感染患儿作为 GBS 组，其中男 19
例，女 11 例，胎龄平均 37.15 周，出生体质量平均

3.29 kg。30例健康新生儿作为健康对照组，其中男

20例，女 10例，胎龄平均（37.10±0.48）周，出生体重

平均（3.41±0.67）kg。3组性别、胎龄、出生体质量均

衡可比，差异无统计学意义（P>0.05）。纳入标准：

①败血症组、GBS组均经血培养证实为GBS感染，

败血症组于出生≤72 h内发生败血症，且符合新生

儿败血症诊断标准［7］；②健康对照组各项指标正常，

且 GBS培养阴性；③3组监护人均知情，签订知情

承诺书。排除标准：①伴有先天性畸形、遗传性代

谢性疾病者；②合并溶血性贫血、严重缺血缺氧性

脑病者；③母体阴道常见病原菌混合感染者。

且本研究经院伦理委员会审批通过。

1.2 方法

血清检测方法：于入院当日清晨采集空腹静脉

血 3 mL，采用 3 000 r/min速率离心 10 min，取上清

液，保存于-80℃条件下待检。采用酶联免疫吸附法

检测血清PSP、IL⁃10、CCL⁃17水平，试剂盒购自美国

R&B公司，操作步骤遵循说明书。败血症组治疗方

法：确诊后立即给予针对性抗菌药物治疗，持续治疗

7 d。疗效判定方法［7］：临床表现及体征消失，GBS病

原学检查阴性，血常规等常规生化指标复常为治愈；

临床表现及体征基本消失，GBS病原学检查阴性，血

常规常规生化指标有所改善但未复常为好转；临床

表现及体征无明显缓解或加重为无效。

1.3 统计学分析

采用统计学软件 SPSS 22.0 处理数据；计量资

料以（x ± s）描述，多组间比较采用单因素方差分

析，进一步两两组间比较采用 LSD⁃t 检验，两组间

比较采用独立样本 t检验；计数资料用 n（%）表示，

c2检验；相关性采用 Spearma 相关系数模型分析；

诊断效能采用受试者工作特征（ROC）曲线分析，

获取曲线下面积、置信区间、敏感度、特异度及截断

值；联合诊断实施 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。P<0.05表

示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 3组血清 PSP、IL⁃10、CCL⁃17水平

3 组血清 PSP、IL⁃10、CCL⁃17 水平比较，差异

有统计学意义（P<0.05）；两两比较，败血症组血清

PSP、IL⁃10、CCL⁃17 高于 GBS 组、健康对照组，

GBS 组高于健康对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。
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2.2 血清 PSP、IL⁃10、CCL⁃17与新生儿GBS感染

及败血症的关系

Spearman相关性分析，血清PSP、IL⁃10、CCL⁃17
与新生儿GBS感染、新生儿早发型GBS败血症呈

正相关（P<0.05）。见表 2。

2.3 血清 PSP、IL⁃10、CCL⁃17 对新生儿早发型

GBS败血症的诊断价值

以败血症组为阳性样本，GBS组为阴性样本，

绘制ROC曲线，结果显示，血清 PSP、IL⁃10、CCL⁃17
诊断新生儿早发型 GBS 败血症的 AUC 分别为

0.788、0.648、0.722，三者联合诊断新生儿早发型

GBS败血症的 AUC为 0.927诊断价值优于各血清

指标单独诊断（P<0.05）。见图 1。

2.4 败血症组不同疗效患儿血清 PSP、IL⁃10、
CCL⁃17水平

败血症组不同疗效患儿血清PSP、IL⁃10、CCL⁃17

水平比较，差异有统计学意义（P<0.05）；治愈患儿

血清 PSP、IL⁃10、CCL⁃17低于好转患儿组、无效患

儿组，好转患儿组低于无效患儿组，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 3。

2.5 血清 PSP、IL⁃10、CCL⁃17与疗效的关系

Spearman 相关性分析，血清 PSP（r=-0.745）、

IL⁃10（r=-0.579）、CCL⁃17（r=-0.476）与疗效呈负

相关（P<0.05）。

3 讨论

GBS通常定植于泌尿生殖道、胃肠道，是引起

新生儿肺炎、脑膜炎、败血症的常见致病菌，严重

者甚至死亡，及早确诊、及时治疗、控制病情进展

是降低死亡风险的关键所在［8⁃9］。因此，积极探索

较为可靠的指标进行早期诊断具有重要意义。

PSP是胰腺应激蛋白家族成员之一，由再生基

因编码，不仅可反映胰腺损伤情况，在糖尿病、消化

道肿瘤、炎症性肠病、急慢性胰腺炎中还属于急性

反应蛋白，呈现出不同程度升高表达。有文献指

出，PSP 是判断感染严重程度的新型指标，在新生

儿败血症中异常升高表达［10］。结合查丽等［11］报

道，考虑原因为：PSP作为C型凝聚素，具有特异性

凝聚细菌作用，可通过加快有丝分裂、细胞黏附、促

进细胞聚集、抑制凋亡等途径加速感染发生，随着

其水平不断升高，病情逐渐加剧，从而参与新生儿

GBS 感染、早发型 GBS 败血症发生发展。本研究

还发现，血清 PSP 对新生儿早发型 GBS 败血症中

具有一定诊断价值，且与疗效呈负相关，说明血清

PSP不仅可以作为诊断指标，还可为临床评估疗效

提供相关信息。

邢静等［12］研究显示，血清 IL⁃10在小儿脓毒症

中呈升高表达，动态监测有利于评估脓毒症病情程

组别

败血症组

GBS组

健康对照组

F值

P值

n
90
30
30

PSP（ng/mL）
20.63±6.72ab

13.81±4.43a

5.18±1.19b

88.606
<0.001

IL⁃10（pg/mL）
61.34±15.47ab

45.96±12.10a

10.07±3.31b

168.527
<0.001

CCL⁃17（pg/mL）
412.77±113.59ab

308.45±84.28a

69.41±17.20b

143.497
<0.001

表 1 3组血清 PSP、IL⁃10、CCL⁃17水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of serum PSP，IL⁃10 and ccl⁃17 levels
among the three groups（x ± s）

注：与健康对照组比较，aP<0.05；与GBS组比较，bP<0.05。

项目

PSP
IL⁃10
CCL17

新生儿早发型GBS感染

r值
0.542
0.607
0.729

P值

<0.001
<0.001
<0.001

新生儿早发型GBS败血症

r值
0.678
0.729
0.755

P值

<0.001
<0.001
<0.001

表 2 血清 PSP、IL⁃10、CCL⁃17与新生儿GBS感染及早发

型GBS感染败血症的关系

Table 2 Relationship between serum PSP，IL⁃10，ccl⁃17
and neonatal GBS infection

ROC曲线
0.1

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度
（

%
）

0 20 40 60 80 100

曲线来源
PSP
IL⁃10
CCL⁃17
联合
参考线

特异度（%）

图 1 血清 PSP、IL⁃10、CCL⁃17对新生儿早发型GBS败血

症的诊断价值

Figure1 The diagnostic value of serum PSP，IL⁃10 and
ccl⁃17 in the early⁃onset GBS sepsis of newborn

组别

治愈患儿组

好转患儿组

无效患儿组

F值

P值

n
64
14
12

PSP（ng/mL）
16.57±4.38ab

25.49±6.59a

36.61±10.12b

66.755
<0.001

IL⁃10（pg/mL）
54.37±13.14ab

67.55±18.79a

91.27±22.46b

29.803
<0.001

CCL⁃17（pg/mL）
368.41±92.25ab

446.74±108.53a

609.72±149.21b

28.292
<0.001

注：与无效患儿比较，aP<0.05；与好转患儿比较，bP<0.05。

表 3 败血症组不同疗效患儿血清 PSP、IL⁃10、CCL⁃17
水平比较（x ± s）

Table 3 Comparison of serum PSP，IL⁃10 and CCl⁃17 levels
in children with different curative effects in Study Group

（x ± s）
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度。本研究发现，血清 IL⁃10在新生儿早发型GBS
败血症中水平较高，参与其发生发展过程。IL⁃10
是目前临床公认的炎症与免疫抑制细胞因子，在

败血症细胞因子瀑布中发挥强大抗炎作用。在败

血症条件下，内毒素、肿瘤坏死因子会刺激 Th 细

胞、B 细胞、单核细胞产生、分泌 IL⁃10，达到抑制

炎症反应的目的，但过高的抗炎介质浓度会打破

促炎⁃抗炎系统之间的动态平衡，从而抑制机体免

疫功能，导致对病原菌清除能力减弱，甚至可能引

发“免疫麻痹状态”［13］。同时，相关报道证实，GBS
表面三磷酸甘油醛脱氢酶（GAPDH）能诱导巨噬

细胞吞噬，刺激大量 IL⁃10 分泌，在感染早期发挥

抑制炎症反应作用，但 IL⁃10浓度不断升高会反馈

性抑制中性白细胞抗炎效应，并超过 IL⁃10的直接

抗炎作用加快 GBS 增殖［14］。本研究数据表明，血

清 IL⁃10 对新生儿早发型 GBS 败血症单独诊断价

值欠佳，需与其他指标联合诊断，还发现其与疗效

之间存在负相关关系，可见血清 IL⁃10可应用于疗

效评估中。

CCL17 属于 CC 趋化因子之一，由巨噬细胞

M1产生，当病原菌入侵机体，巨噬细胞M0接触干

扰 γ后会极化为M1，产生过多CCL17，参与局部炎

症反应，并加剧病变所致的免疫紊乱［15］。本研究

表明，与健康新生儿、新生儿GBS感染患儿相比，新

生儿早发型GBS败血症患儿血清CCL17水平呈显

著高表达。主要是因为GBS定植条件下，处于休眠

状态的巨噬细胞M0便可极化为巨噬细胞M1，发挥

抗炎作用，一旦发生GBS感染，M0便会通过极化为

M2 抑制过度炎症反应，而 CCL17 上调不仅与 M1
有关，还与M2极化联系紧密，从而在 GBS败血症

发生发展过程中占据重要地位［16］。提示临床可将

检测血清 CCL17水平作为早期诊断与疗效评估的

重要环节，为及早确诊、制定合理治疗方案提供参

考依据。

血清 PSP、IL⁃10、CCL⁃17单独诊断价值均有较

大提升空间，为此本研究初次尝试分析血清 PSP、
IL⁃10、CCL⁃17联合诊断价值，结果发现，三者联合

诊断价值较各指标单独诊断显著提高，为临床早期

诊断提供新思路、新途径。但本研究属于单中心、

小样本分析，可能造成数据偏移，需进一步采取多

中心、大样本研究，以获取更可靠的数据支持。

综上可知，血清 PSP、IL⁃10、CCL⁃17 在新生儿

早发型 GBS 败血症中异常升高，联合检测可作为

临床辅助诊断的潜在途径，还可为评估疗效提供参

考依据。
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脑脊液 β2MG、CRP及 CSF⁃NSE对新生儿化脓性脑
膜炎的诊断价值

杨夏 刘金凤★ 卢国增

［摘 要］ 目的 分析脑脊液 β2 微球蛋白（β2MG）、C 反应蛋白（CRP）及脑脊液神经元特异性烯

醇化酶（CSF⁃NSE）对新生儿化脓性脑膜炎的诊断价值。方法 选取徐州市儿童医院新生儿内科 2017年

3月至 2021年 6月收治的 105例新生儿为研究对象，依据病原学检查结果，根据是否发生化脓性脑膜炎

分为发生组（73 例）和未发生组（32 例）。将患者检测后的脑脊液 β2MG、CRP 及 CSF⁃NSE 指标进行比

较，采集不同感染类型，不同病情程度的数据，并采用受试者工作特征曲线（ROC）评估脑脊液 β2MG、

CRP及 CSF⁃NSE对新生儿化脓性脑膜炎的诊断价值。结果 比较两组患儿 β2MG、CRP及 CSF⁃NSE的

检测，发生组差异显著高于未发生组，差异有统计学意义（P<0.05）。比较革兰阳性菌和革兰阴性菌β2MG、

CRP及 CSF⁃NSE的检测情况，G-患儿各项指标显著低于G+，比较差异有统计学意义（P<0.05）。比较轻

度，中度，重度情况下 β2MG、CRP及 CSF⁃NSE的检测情况，重度患儿均高于轻中度患儿，差异有统计学

意义（P<0.05），中度患儿均高于轻度患儿，差异有统计学意义（P<0.05）。ROC 曲线分析显示，β2MG、

CRP、CSF⁃NSE及三项联合指标诊断新生儿化脓性脑膜炎的 ROC曲线下面积AUC分别为 0.882、0.840、
0.787、0.890，三项联合AUC均明显高于各单项指标（P<0.05）。结论 脑脊液β2MG、CRP及CSF⁃NSE在新生

儿化脓性脑膜炎中显著升高，三者联合可提高诊断新生儿化脓性脑膜炎的敏感度，准确性。

［关键词］ 脑脊液 β2MG、CRP及CSF⁃NSE；新生儿化脓性脑膜炎

The diagnostic value of cerebrospinal fluid β2MG，CRP and CSF ⁃ NSE for neonatal
purulent meningitis
YANG Xia，LIU Jinfeng★，LU Guozeng
（Department of Neonatal Medicine，Xuzhou Children􀆳s Hospital，Xuzhou，Jiangsu，China，221006）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the diagnostic value of cerebrospinal fluid β2 microglobulin
（β2MG），C⁃reactive protein（CRP）and cerebrospinal fluid neuron⁃specific enolase（CSF⁃NSE）for neonatal
purulent meningitis. Methods A total of 105 neonates admitted to the Department of Neonatal Medicine in
Xuzhou Children􀆳s Hospital from March 2017 to June 2021 were selected as the research objects. Based on the
results of pathogenic examinations and whether purulent meningitis occurred，they were divided into an
occurrence group（73 cases）and a non⁃occurring group（32 cases）. The cerebrospinal fluid β2MG，CRP and
CSF ⁃ NSE indicators were compared，data of different infection types and different disease levels were
collected，and the receiver operating characteristic curve（ROC）was used to evaluate the diagnostic value of
cerebrospinal fluid β2MG，CRP and CSF⁃NSE for the newborn purulent meningitis. Results Comparing the
detection of β2MG，CRP and CSF ⁃ NSE between the two groups of children，the difference between the
occurrence group was significantly higher than that of the non ⁃ occurrence group，and the difference was
statistically significant（P<0.05）. Comparing the detection conditions of gram ⁃ positive bacteria and gram ⁃
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negative bacteria，the indicators of β2MG，CRP and CSF⁃NSE in children with G- were significantly lower
than those with G+，and the difference was statistically significant（P<0.05）. Comparing the detection of
β 2MG，CRP and CSF⁃NSE in mild，moderate，and severe cases，severe children were higher than mild and
moderate children，the difference was statistically significant（P<0.05），and moderate children were higher
than mild children，the difference was statistically significant（P<0.05）. ROC curve analysis showed that
β2MG，CRP，CSF⁃NSE and the three combined indicators for the diagnosis of neonatal purulent meningitis in
the area under the ROC curve AUC were 0.882，0.840，0.787，0.890，respectively，the three combined AUCs
were significantly higher than each single indicator（P<0.05）. Conclusion Cerebrospinal fluid β2MG，CRP
and CSF ⁃NSE are significantly increased in neonatal purulent meningitis. The combination of the three can
improve the sensitivity and accuracy of diagnosing neonatal purulent meningitis.

［KEY WORDS］ Cerebrospinal fluid β2MG，CRP and CSF⁃NSE；Neonatal purulent meningitis

新生儿化脓性脑膜炎是常见的危及新生儿性

命的疾病，本病常为败血症的一部分或继发于败血

症；主要表现为烦躁不安，哭闹易激惹，严重者甚至

抽搐昏迷，故当患儿表现有症状时，应及时诊断治

疗［1⁃2］。临床上首选实验室检查，包括观察其周围血

象，细菌培养，脑脊液检查；脑脊液检查是临床较常

用的检查手段，脑脊液为无色透明的液体，充满在各

脑室［3］。近年来脑脊液标记物在脑膜炎的诊断中有

着重要的价值，目前临床上常用的新生儿化脓性脑

膜炎的辅助诊断脑脊液标记物有 β2微球蛋白（β2
microglobulin），C反应蛋白（Creactive protein），脑脊

液神经系统（Cerebrospinal fluid nervous system）［4］。

基于此，本研究选取新生儿化脓性脑膜炎的患者为

研究对象，对脑脊液 β2MG、CRP及 CSF⁃NSE在其

诊断分析上有无价值。报告如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取徐州市儿童医院新生儿内科 2017年 3月至

2021年 6月出生的 1456例新生儿，根据纳入和排除

标准选取 105例疑似新生儿脑膜炎患者（前囟饱满、

紧张，角弓反张）为研究对象，依照是否发生化脓性

脑膜炎分为发生组和未发生组，发生组 73例为新生

儿化脓性脑炎患儿，未发生组 32例为非新生儿化脓

性脑膜炎患儿。其中发生组患儿男性 42例，女性 31
例，患儿日龄平均为（15.4±2.1）天；脑脊液细菌培养

检查：G+感染 39例（包括金葡菌 15例，肺炎链球菌

13例，表皮葡球菌 7例，溶血葡球菌 4例），G- 34例

（大肠埃希菌 25 例，克雷伯杆菌 7 例，绿脓杆菌 2
例）；未发生组患儿男性 20例，女性 12例，患儿日龄

平均为（16.5±2.4）天；其疾病类型为：新生儿败血症

17例，新生儿巨细胞病毒感染 9例，新生儿低钙血症

4例，新生儿头颅血肿 2例。两组患儿性别及年龄等

临床资料比较，差异无统计学意义（P>0.05）。本研究

已获得医学伦理委员会审核批准。

纳入标准：①符合《实用新生儿学》中关于新

生儿化脓性脑膜炎的相关诊断标准［5］；②脑脊液培

养出细菌或涂片见细菌；③患儿精神正常；④患儿

及监护人均已知晓，并已签署知情同意书。排除

标准：①排除有意识障碍、精神性疾病者；②排除

合并心血管疾病及血液循环系统严重疾病者③排

除有其他药物服用或治疗正在进行者。

1.2 方法

为所有患儿进行脑脊液标本的采集，抽取 2~3
mL，采用免疫比浊法测定 C 反应蛋白（Creactive
protein），采用速率散射比浊法检测 β2 微球蛋白

（β2 microglobulin），采用没酶速率法检测脑脊液神

经系统（Cerebrospinal fluid nervous system），立即

送检并保证在 1 h 内完成检验；按照 iQ200 全自

动尿沉渣分析仪的相关操作要求以及光学显微

镜计数板的相关要求，实施脑脊液细胞的计数，

由经验丰富的医师进行细胞检测与数据处理，

两组患儿均由同一位医师进行计数检验。

1.3 评判标准

评判标准［6］：依据患儿的临床症状和意识程度

进行病情程度分级：轻度有 22例，表现为皮肤黏膜

出血点，嗜睡，易激惹，体温不稳定涂片染色可发现

病原菌，意识尚清醒；中度有 28例，表现为嗜睡、惊

厥等临床症状，颅内压增高明显，意识模糊；重度有

23例，表现为严重精神萎靡，意识昏迷，惊厥频繁，

对光反射消失。

1.4 统计学分析

采用 SPSS 22.0 统计软件进行分析，计数资料

以 n（%）形式表示，行 c2检验，符合正态的计量资
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料用（x ± s）表示，两组间用 t检验；多组间比较采用

方差分析；采用ROC评估 β2MG、CRP及CSF⁃NSE
对新生儿化脓性脑膜炎的诊断价值；以 P<0.05 为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患儿脑脊液 β2MG、CRP 及 CSF⁃NSE 检

测指标比较

发生组的 β2MG、CRP及CSF⁃N评分均高于未

发生组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两种不同感染类型的指标比较

观察比较革兰阳性菌和革兰阴性菌 β2MG、

CRP 及 CSF⁃NSE 的检测情况，G-患儿各项指标

显著低于 G+，差异有统计学意义（P<0.05）。见

表 2。

2.3 3种不同程度的指标比较

重度患儿 β2MG、CRP 及 CSF⁃NSE 均高于轻

中度患儿，差异有统计学意义（P<0.05），中度患儿

β2MG、CRP 及 CSF⁃NSE 均高于轻度患儿，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 β2MG、CRP 及 CSF⁃NSE 检测指标对新生儿

化脓性脑膜炎的诊断价值分析

ROC 曲线结果显示，β2MG、CRP、CSF⁃NSE
及三项联合指标诊断新生儿化脓性脑膜炎 ROC
曲 线 下 面 积 AUC 分 别 为 0.882、0.840、0.787、
0.890。三项联合指标诊断化脓性脑膜炎的价值

明显更高，其敏感度、特异度分别为 84.9%、

87.5%。见表 4、图 1。

3 讨论

由于新生儿身体的各项器官均未发育完全，

免疫功能低下，血脑屏障也没有发育完善，导致细

菌很容易入侵到机体，发生新生儿化脓性脑膜

炎［7］。诊断新生儿化脓性脑膜炎的首选方法是腰

椎穿刺，其穿刺出来的脑脊液白细胞数>21/mm3诊

断为细菌性脑膜炎的敏感性和特异性均为 80%［8］，

正常脑脊液为无色透明液体，新生儿化脓性脑膜

炎的患儿脑脊液呈乳白色，在炎症的情况下，脑脊

液中蛋白质（包括纤维蛋白）含量和细胞数字增

加，可使脑脊液形成凝块或薄膜［9］。脑脊液标记物

通常用于脑膜炎的早期诊断，脑膜炎性质的鉴别，

治疗效果和预后的评估。研究显示，选择多种脑

脊液标记物或脑脊液相关细胞因子联合检测，可

提高灵敏性［10］。化脓性脑膜炎中常见的诊断指标

有 β2MG、CRP 及 CSF⁃NSE［11］，β2MG 是 β2⁃微球

组别

发生组

未发生组

t值
P值

n
73
32

β2MG（mg/L）
2.99±0.54
2.21±0.39

7.364
0.000

CRP（mg/L）
18.05±3.91
13.76±2.01

5.865
0.000

CSF⁃NSE（U/L）
53.76±9.45
44.49±6.06

5.101
0.000

表 1 两组患儿脑脊液检验指标比较（x ± s）

Table 1 Comparison of cerebrospinal fluid test indexes
between 2 of children（x ± s）

组别

G+组
G-组
t值
P值

n
39
34

β2MG（mg/L）
3.20±0.49
2.74±0.48

4.039
0.000

CRP（mg/L）
19.52±3.54
16.37±3.67

3.728
0.000

CSF⁃NSE（U/L）
58.27±8.17
48.6±8.16

5.047
0.000

表 2 两种不同感染类型的指标比较（x ± s）

Table 2 Comparison of indicators for 2 different infection
types（x ± s）

组别

轻度

中度

重度

F值

P值

n
22
28
23

β2MG（mg/L）
2.72±0.39ab

2.87±0.50a

3.39±0.48
13.258
0.000

CRP（mg/L）
15.50±3.32ab

17.70±3.14a

20.91±3.50
15.266
0.000

CSF⁃NSE（U/L）
47.65±8.28ab

52.91±8.07a

60.64±7.71
14.933
0.000

表 3 3种不同程度的指标比较（x ± s）

Table 3 Comparison of 3 different levels of indicators（x ± s）

注：与轻中度患儿比较，aP<0.05；中度与轻度患儿比较，bP<0.05。

项目

β2MG
CRP

CSF⁃NSE
三项联合

AUC

0.882
0.840
0.787
0.890

SD

0.035
0.039
0.044
0.034

约登
指数

0.707
0.618
0.595
0.724

敏感性

0.658
0.712
0.658
0.849

特异性

0.906
0.906
0.937
0875

95%CI

81.2~95.1
76.3~91.6
70.1~87.4
82.3~95.6

P值

<0.05
<0.05
<0.05
<0.05

表 4 β2MG、CRP及CSF⁃NSE检测指标对新生儿化脓性

脑膜炎的诊断价值分析

Table 4 Analysis of the diagnostic value of β2MG，CRP
and CSF⁃NSE detection indexes for neonatal purulent

meningitis

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

曲线的源
β2MG
CRP
CSF
三项联合
参考线

图 1 ROC诊断价值

Figure 1 ROC curve
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蛋白，存在于所有的核细胞中，是与 HFE 蛋白结

合，造血系统恶性肿瘤的主要标志物，如慢淋、淋

巴瘤、多发性骨髓瘤等，实体肿瘤及非肿瘤疾病也

可升高，β2MG 与浆细胞瘤数量成正比，并与骨髓

瘤分期相关［12⁃13］。CRP是 C⁃反应蛋白在健康人血

清中的含量极低，在感染、炎症、组织损伤，恶性肿

瘤等刺激下，升高达千倍，升降幅度与感染的程度

成正相关［14⁃15］。CSF⁃NSE是脑脊液检查，化脓性脑

膜炎一般为白色浑浊液体［16］。

本研究结果显示化脓性脑膜炎患儿 β2MG、

CRP 及 CSF⁃NSE 水平均显著高于未发生组，则

提示这三项指标与新生儿化脓性脑膜炎的发展

有着密切的关系。因此，本研究将 β2MG、CRP
及 CSF⁃NSE作为脑脊液标记物的联合检测。结果

表明患有化脓性脑膜炎的新生儿 β2MG、CRP 及

CSF⁃NSE 明显比非化脓性脑膜炎的新生儿含量

高，革兰阴性杆菌的新生儿化脓性脑膜炎 β2MG、

CRP 及 CSF⁃NSE 含量显著低于革兰阳性杆菌患

儿，患儿治疗前的 β2MG、CRP及 CSF⁃NSE含量均

高于治疗后和非化脓性脑膜炎的患儿，而治疗

后的 β2MG、CRP 及 CSF⁃NSE 含量和非化脓性脑

膜炎患儿比较差异无统计学意义，这进一步说

明，临床中运用 β2MG、CRP 及 CSF⁃NSE 可以较

好的诊断不同感染类型和不同病情程度的新生儿

化脓性脑膜炎，因为脑脊液中的蛋白含量在正常

的情况下是比血浆的含量低的，而新生儿化脓性

脑膜炎的患者其蛋白含量会明显在增加，脑膜受

到细菌的感染之后，脑神经细胞内的酶会大量分

泌，导致人体内不同的酶进入脑脊液中，所以脑脊

液中的 β2MG、CRP 及 CSF⁃NSE 会显著上升［17］。

ROC 分析结果显示，β2MG、CRP、CSF⁃NSE 及三

项联合指标诊断新生儿化脓性脑膜炎ROC曲线下

面积 AUC 分别为 0.882、0.840、0.787、0.890。可

知，三项联合指标诊断化脓性脑膜炎提高了敏感

度、特异度，值得在临床上推广。这三项脑脊液指

标可作为新生儿化脓性脑膜炎的早期检测指标，

可以很好的反映出疾病的严重程度和感染类型，

同时对于此疾病诊断具有一定的价值意义。

综上所述，脑脊液 β2MG、CRP及 CSF⁃NSE对

新生儿化脓性脑膜炎具有一定的诊断价值，三者

联合检查可提高诊断新生儿化脓性脑膜炎的敏感

度、准确性，值得在临床上推广。
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儿童Hp感染相关性胃炎miR⁃146a、CRP/ALB、Th17/
Treg水平监测与疗效的相关性

张静 1★ 李常娟 2 邢雅杰 1

［摘 要］ 目的 探讨微小 RNA⁃146a（miR⁃146a）、C 反应蛋白与白蛋白比值（CRP/ALB）、辅助性

T17 细胞/调节性 T 细胞（Th17/Treg）水平监测与儿童幽门螺杆菌（Hp）感染相关性胃炎疗效的相关性。

方法 选取 2017年 1月至 2020年 1月本院 80例Hp感染相关性胃炎患儿，均行奥美拉唑三联疗法治疗，根

据治疗 2周后疗效不同分为疗效良好组（n=65），疗效不良组（n=15）。对比两组临床资料、miR⁃146a、CRP/
ALB、Th17/Treg水平，分析Hp感染相关性胃炎患儿疗效影响因素，并分析miR⁃146a、CRP/ALB、Th17/Treg
水平对儿童Hp感染相关性胃炎疗效的预测价值。结果 疗效不良组病程≥2年患儿比例（80.00%）高于疗

效良好组（46.15%），差异有统计学意义（P<0.05）；疗效不良组miR⁃146a、CRP/ALB、Th17/Treg水平均高于疗

效良好组，差异有统计学意义（P<0.05）；病程≥2年、miR⁃146a、CRP/ALB、Th17/Treg水平均为儿童Hp感染相

关性胃炎疗效的独立危险因素（P<0.05）；miR⁃146a、CRP/ALB、Th17/Treg水平联合预测儿童Hp感染相关性

胃炎疗效的曲线下面积（AUC）为 0.964，具有较高预测价值（P<0.05）。结论 miR⁃146a、CRP/ALB、Th17/
Treg水平与Hp感染相关性胃炎患儿疗效显著相关，且能辅助临床预测患儿疗效。

［关键词］ Hp感染相关性胃炎；微小 RNA⁃146a；C反应蛋白与白蛋白比值；辅助性 T17细胞/调节

性 T细胞

Correlation of miR⁃146a，CRP/ALB，Th17/Treg level monitoring and efficacy in children
with Hp infection⁃related gastritis
ZHANG Jing1★，LI Changjuan2，XING Yajie1

（1. Department of Pediatrics，the First Hospital of Handan，Handan，Hebei，China，056002；2. Department
of Gastroenterology，the First Hospital of Handan City，Handan，Hebei，China，056002）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the correlation of microrna ⁃ 146a（miR⁃146a），C⁃ reactive
protein/albumin ratio （CRP/ALB）， helper T17 cells/regulatory T cells （Th17/Treg） with gastroscopic
pathological changes and curative effect of Helicobacter pylori（Hp）infection associated gastritis in children.
Methods 80 children with Hp infection related gastritis in our hospital from January 2017 to January 2020
were selected. They were all treated with omeprazole triple therapy. According to the curative effect after 2
weeks of treatment，they were divided into the good curative effect group（n=65）and the poor curative effect
group（n=15）. The clinical data，miR⁃146a，CRP/ALB，Th17/Treg levels of the two groups were compared.
The influencing factors of curative effect of children with Hp infection related gastritis and the relationship
between miR⁃146a，CRP/ALB，Th17/Treg levels and pathological changes under gastroscope were analyzed.
The predictive value of miR⁃146a，CRP/ALB，Th17/Treg levels and pathological changes under gastroscope for
curative effect of children with Hp infection related gastritis was analyzed. Results The proportion of children
with course of disease ≥ 2 years（80.00%），chronic inflammation under gastroscope（93.33%），active disease
（66.67%）and intestinal metaplasia（66.67%）in the poor curative effect group were higher than those in good
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幽门螺杆菌（Helicobacter pylori，Hp）感染是慢

性胃炎的主要患病原因［1］，目前，临床研究主要以

成年人胃炎感染为主［2 ⁃ 3］，关于儿童胃炎报道较

少。新近研究［4］指出成人人群的Hp感染多在儿童

期获得，预防和根除儿童Hp感染可减少成人期相

关疾病的发生。资料显示，微小 RNA⁃146a（mi⁃
croRNA⁃146a，miR⁃146a）被证实参与炎症反应、细

胞内信号传导和对细菌的应答等多种生物学活

动，与儿童哮喘的 Hp 感染密切相关［5］。C 反应蛋

白（Creactive protein，CRP）与 白 蛋 白（Albumin，
ALB）比值（CRP/ALB）是评估炎症反应的标志物，

与炎症程度间存在良好线性关系［6］。但其在Hp感

染相关性胃炎中的变化情况尚未明确。报道［7］指

出，辅助性 T17细胞（T helper cell 17，Th17）与调节

性 T 细胞（T regulatory cell，Treg）的平衡为人体重

要免疫防御机制，Hp感染性胃溃疡患者胃黏膜形

态损害可能与 Th17/Treg细胞失衡有关，对其进行

监测可辅助评价胃黏膜损害情况。本研究尝试探

讨 miR⁃146a、CRP/ALB、Th17/Treg 水平监测与儿

童Hp感染相关性胃炎疗效的相关性。报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017 年 1 月至 2020 年 1 月本院 80 例 Hp
感染相关性胃炎患儿，其中男 51例，女 29例；年龄

12~16岁，平均（14.85±0.82）岁。纳入标准：①符合

慢性胃炎诊断标准［8］；②均经 13C尿素呼气试验确

诊为Hp感染；③年龄 12~16岁；④对本研究药物无

禁忌；⑤无其他消化系统疾病；⑥患儿监护人知晓

本研究，已签署同意书。排除标准：①血液系统疾

病患儿；②恶性肿瘤患儿；③自身免疫性疾病患

儿；④神经系统疾病患儿；⑤脏器功能不全者；

⑥慢性乙型肝炎、肺结核等传染性疾病患儿；⑦肺

部感染、泌尿系感染等其他部位感染患儿。本研

究经医院伦理委员会批准同意。

1.2 方法

治疗方法：所有患儿均行三联疗法治疗，口服

奥美拉唑（辽宁亿帆药业有限公司，国药准字

H20064652）0.6~1.0 mg/Kg·d，分 2 次（餐前口服），

口服阿莫西林（涛生制药有限公司，国药准字

H34022208）50 mg/（kg·d），分 2 次（最大剂量 1 g，
2 次/d），口服克拉霉素（宁夏启元国药 B）有限公

司，国药准字 H20103113）15~20 mg/（kg·d），分 2
次（最大剂量 0.5 g，2次/d）。持续治疗 2周，停药 1
月后评估疗效，参照《中药新药临床研究指导原

则》制定评估标准：分为：治愈、显效、有效、无效，

将治愈、显效、有效患儿纳人疗效良好组，将无效

患儿纳入疗效不良组。

实验室指标检测方法：采集所有患儿入组当

天（治疗前）空腹外周静脉血 6 mL，取其中 2 mL血

液标本，离心处理后取血清，采用实时荧光免疫聚

合酶链式反应（Polymerase chain reaction，PCR）检

测血清miR⁃146a水平，RNA提取试剂盒购自北京

索莱宝科技有限公司，逆转录试剂盒购自美国 Pro⁃
mega 公司，PCR 试剂盒购自德国 Qiagen 公司，检

测操作均由专业人员严格按照试剂盒说明书完

成，应用公式 2 ⁃ ΔΔ ct 计算 miR⁃146a 相对表达水

平。取 2 mL 血液标本，离心处理后取血清，采

用 OTA⁃400 型全自动生化分析仪（购自沈阳万泰

医疗设备有限责任公司）检测血清 CRP、ALB 水

平，并计算 CRP/ALB 水平。取 2 mL 血液标本，

采用贝克曼 Coulter Epics XL 型流式细胞仪测定

外周血 Th17、Treg 表达情况，并计算 Th17/Treg
比值。

curative effect group（46.15%）（P<0.05）. The levels of miR ⁃ 146a，CRP/ALB and Th17/Treg in the poor
curative effect group were higher than those in the good curative effect group（P<0.05）. Course of disease ≥ 2
years，miR ⁃ 146a，CRP/ALB，Th17/Treg levels，chronic inflammation，activity and intestinal metaplasia
under gastroscope were independent risk factors for the efficacy of Hp infection associated gastritis in children
（P<0.05）. The levels of miR⁃146a，CRP/ALB and Th17/Treg were positively correlated with the pathological
changes of children with Hp infection related gastritis（P<0.05）. The area under the curve（AUC）of miR⁃146a，
CRP/ALB，Th17/Treg levels and gastroscopic pathological changes in predicting the efficacy of children with
Hp infection related gastritis was 0.964，which had high predictive value. Conclusion The levels of miR⁃146a，
CRP/ALB and Th17/ Treg are significantly correlated with the pathological changes and curative effect of
children with Hp infection associated gastritis and can assist clinical prediction of curative effect.

［KEY WORDS］ Hp infection⁃related gastritis；microRNA⁃146a；CRP/ALB；Th17/Treg
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1.3 观察指标

①两组临床资料、miR⁃146a、CRP/ALB、Th17/
Treg 水平，临床资料包括性别、年龄、病程，分析

Hp 感染相关性胃炎患儿疗效影响因素。②分析

miR⁃146a、CRP/ALB、Th17/Treg 水平对儿童 Hp 感

染相关性胃炎疗效的预测价值。

1.4 统计学方法

数据处理采用 SPSS 22.0 软件，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，相关性分析采用

Spearman相关系数模型，通过 Logistic进行多因素

回归分析，预测效能分析采用受试者工作特征

（ROC）曲线，获取曲线下面积（AUC），不同预测方

案间曲线下面积比较采用DeLong检验，联合预测

实施 Logistic 二元回归拟合，获得返回预测概率

logit（p），将其作为独立检验变量进行 ROC 分析，

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同疗效患者临床资料

本研究 80例Hp感染相关性胃炎患儿治疗 2周

后，治愈 40例，显效 15例，有效 10例，无效 15例，疗

效良好组 65例，疗效不良组 15例。不同疗效患者

病程相比，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 不同疗效患者 miR ⁃ 146a、CRP/ALB、Th17/
Treg水平

疗效良好组 miR⁃146a、CRP/ALB、Th17/Treg
水平均低于疗效不良组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。
2.3 儿童Hp感染相关性胃炎疗效影响因素

以儿童 Hp感染相关性胃炎疗效为因变量（疗

效良好=0，疗效不良=1），将表 1、2 中差异有统计

学意义因素作为自变量，纳入 Logistic 回归分析，

结果显示病程、miR⁃146a、CRP/ALB、Th17/Treg 水

平均为儿童Hp感染相关性胃炎疗效影响因素（P<
0.05）。见表 3。

2.4 miR⁃146a、CRP/ALB、Th17/Treg 水平对儿童

Hp感染相关性胃炎疗效的预测价值

绘制 miR⁃146a、CRP/ALB、Th17/Treg 水平对

儿童 Hp 感染相关性胃炎疗效的预测价值的 ROC
曲线，显示联合预测 AUC 最大，且>0.9，具有良好

预测效能，最佳敏感度、特异度分别为 86.67%、

95.38%（P<0.05）。见表 4，图 1。

3 讨论

慢性胃炎为临床最常见消化系统疾病之一，

其患病率高居各种胃病首位［10］，大量研究［11⁃12］证

实，长期反复的 Hp 感染可导致胃黏膜萎缩、肠上

指标

性别

年龄

病程

男

女

12~14岁

15~16岁

<2年

≥2年

疗效良好组
（n=65）
39（60.00）
26（40.00）
28（43.08）
37（56.92）
35（53.85）
30（46.15）

疗效不良组
（n=15）
12（80.00）
3（20.00）
6（40.00）
9（60.00）
3（20.00）
12（80.00）

c2值

2.110

0.047

5.599

P值

0.146

0.828

0.018

表 1 不同疗效患者临床资料对比［n（%）］

Table 1 Comparison of clinical data of patients with
different curative effects［n（%）］

组别

疗效良好组

疗效不良组

t值
P值

n
65
15

miR⁃146a
3.25±0.87
4.84±1.16

5.977
<0.001

CRP/ALB
2.58±0.76
3.26±1.07

2.880
0.005

Th17/Treg
0.32±0.09
0.68±0.17
11.553
<0.001

表 2 不同疗效患者miR⁃146a、CRP/ALB、Th17/Treg水平

对比（x ± s）

Table 2 Comparison of miR⁃146a，CRP/ALB，Th17/Treg
levels in patients with different therapeutic effects（x ± s）

因素

病程

miR⁃146a
CRP/ALB
Th17/Treg

b 值

1.267
1.643
1.594
1.687

S.E. 值
0.302
0.311
0.317
0.309

Wald c2

17.594
27.908
25.274
29.814

R值

3.549
5.170
4.922
5.404

95%CI
2.149~5.862
3.525~7.584
3.495~6.931
4.027~7.253

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

注：赋值：病程：<2年=1，≥2年=2；miR⁃146a、CRP/ALB、Th17/Treg

水平：以平均数为界，<平均数=1，≥平均数=2。

表 3 儿童Hp感染相关性胃炎疗效影响因素

Table 3 Factors influencing the curative effect of gastritis
associated with Hp infection in children

指标

miR⁃146a
CRP/ALB
Th17/Treg
联合预测

AUC

0.812
0.757
0.856
0.964

95%CI

0.709~0.891
0.648~0.846
0.760~0.924
0.897~0.993

Z值

4.341
3.800
6.717
21.258

截断
值

>3.85
>2.98
>0.52

敏感度
（%）

73.33
73.86
80.00
86.67

特异度
（%）

81.54
72.31
87.69
95.38

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 miR⁃146a、CRP/ALB、Th17/Treg水平对儿童Hp感染

相关性胃炎疗效的预测价值

Table 4 The predictive value of miR⁃146a，CRP/ALB，

Th17/Treg levels，and pathological changes under
gastroscopy on the curative effect of children with Hp

infection⁃related gastritis
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皮化生，甚至发生恶性病变。因此，尽早给予有效

治疗对改善 Hp 感染相关性胃炎患者预后至关重

要，而治疗过程中准确评估病情变化对调整治疗

干预措施具有重要指导价值。

本研究发现，奥美拉唑三联疗法治疗疗效不

良 Hp 感染相关性胃炎患儿病程明显高于疗效良

好患儿，进一步经多因素分析发现病程≥2年也是

儿童 Hp 感染相关性胃炎疗效的独立危险因素之

一。Hp细胞毒素能破坏胃黏膜完整性，随着患儿

病程延长，Hp 感染引起的胃黏膜破坏越严重，从

而增加治疗难度，预后越差。

本研究还发现，疗效不良患儿miR⁃146a、CRP/
ALB、Th17/Treg水平均高于疗效良好患儿，提示上

述指标均与患儿疗效有关。miR⁃146a 是 miR⁃146
家族成员，其基因编码位于人染色体 5q33.3处，可

通过抑制核因子⁃κB通路活化发挥抗炎作用［13］。国

内相关研究［14］发现，肺炎患儿外周血miR⁃146a水平

明显升高，其表达水平与炎性因子肿瘤坏死因子⁃α、
白介素⁃6、白介素⁃8呈正相关，可能通过上调炎性因

子表达参与疾病进展。国外一项研究［15］显示，miR⁃
146a能够调节受体细胞的抗感染能力，使其更容易

受病原体侵袭发生感染。据此笔者推测miR⁃146a
水平升高可促进炎性因子释放、抑制受体细胞的抗

感染能力，从而促进Hp感染相关性胃炎患儿病情

加重，最终影响治疗效果。研究［16］显示，Hp细胞壁

上存在脂多糖，具有诱导炎症细胞分泌炎性因子的

作用，可引发胃黏膜发生炎症反应损伤。CRP是反

映炎症状态的敏感性指标，有文献［17］证实，CRP/
ALB可较好预测感染性疾病的发生，且其预测效果

优于单纯使用 CRP、降钙素原等常规炎性标志物。

Th17与 Treg的动态平衡是维持机体免疫防御能力

的重要机制之一，其中Th17细胞是T淋巴细胞亚群

的一员，具有诱导炎症反应的作用，其表达增加可

促进白细胞介素 17、白细胞介素 22等多种炎性因

子的产生，且能促使炎性因子在炎症部位聚集，加

重炎症损伤［18⁃19］。而Treg细胞是一种具有免疫抑制

活性的调节性 T细胞，具有抑制炎性因子分泌的作

用［20］。CRP/ALB、Th17/Treg 水平升高均提示患儿

局部炎症反应加重，对胃黏膜的损伤增加，病情越

严重，因此治疗效果越差。

本研究进一步通过 ROC 曲线分析，发现

miR⁃146a、CRP/ALB、Th17/Treg 水平在预测儿童

Hp感染相关性胃炎疗效方面均具有一定价值，尤

其是各指标联合预测的AUC达到 0.964，预测价值

较高，可为临床预估患儿治疗效果提供重要参考，

从而指导治疗方案的调整。

综上可知，Hp感染相关性胃炎患儿miR⁃146a、
CRP/ALB、Th17/Treg 水平越高，疗效越差，早期检

测各指标水平可辅助临床预测患儿疗效。本研究

存在样本量较少的不足，研究结果可能存在一定

误差，仍需通过大样本研究进一步验证。
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Lp⁃PLA2、Hcy及 γ⁃GGT在下肢动脉硬化闭塞症中的
表达及临床意义

张温温 孙灿龙 吴延庆 史洪涛★

［摘 要］ 目的 分析脂蛋白相关磷脂酶 A2（Lp⁃PLA2）、同型半胱氨酸（Hcy）及 γ⁃谷氨酰转肽

酶（γ⁃GGT）在下肢动脉硬化闭塞症（ASO）中的表达及临床意义。方法 收集本院 2017 年 1 月至 2020
年 1 月收治的 112 例 ASO 患者纳入 ASO 组，另选取同期 52 例体检的健康老年人作为对照组。统计

ASO 患者中踝肱指数（ABI）大小，并比较不同人群 Lp⁃PLA2、Hcy 及 γ⁃GGT 水平。绘制散点图，采用

Spearman相关性分析法分析上述因子与ASO患者病情的相关性。结果 ASO组Lp⁃PLA2、Hcy及 γ⁃GGT
水平均显著高于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。ASO 患者 Lp⁃PLA2、Hcy 及 γ ⁃GGT 水平：

Ⅰ期<Ⅱ期<Ⅲ期，差异均有统计学意义（P<0.05）。ABI≤0.43 者 50 例，ABI>0.43 者 62 例。ABI≤0.43 组

Lp⁃PLA2、Hcy 及 γ⁃GGT 水平均显著高于 ABI>0.43 组，ABI 低于 ABI>0.43 组，差异均有统计学意义（P<
0.05）。相关性分析结果示，Lp⁃PLA2、Hcy、γ⁃GGT 水平与 ABI 均呈负相关（P<0.05）。结论 Lp⁃PLA2、
Hcy 及 γ⁃GGT 在 ASO 中呈异常表达，且与 ABI 具有一定相关性，通过检测上述因子可有效评估 ASO
患者病情严重程度。

［关键词］ 脂蛋白相关磷脂酶A2；同型半胱氨酸；γ⁃谷氨酰转肽酶；下肢动脉硬化闭塞症

The expression and clinical significance of Lp⁃PLA2，Hcy and γ ⁃GGT in patients with
lower extremity arteriosclerosis obliterans
ZHANG Wenwen，SUN Canlong，WU Yanqing，SHI Hongtao★

（The First Affiliated Hospital，and College of Clinical Medicine of Henan University of Science and
Technology，Luoyang，Henan，China，471003）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the expression and clinical significance of lipoprotein⁃associated
phospholipase A2（Lp⁃PLA2），homocysteine（Hcy）and γ⁃glutamyl transpeptidase（γ⁃GGT）in patients with
lower extremity arteriosclerosis obliterans（ASO）. Methods The 112 ASO patients admitted to this hospital
from January 2017 to January 2020 were selected as the ASO group. In the same period，52 elderly people who
had a physical examination were selected as the control group. The Ankle brachial index（ABI）in ASO patients
was counted，and the levels of Lp⁃PLA2，Hcy and γ⁃GGT in different groups were compared. Scatter plots were
drawn，and Spearman correlation analysis method was used to analyze the correlation between the above factors
and the condition of ASO patients. Results The levels of Lp⁃PLA2，Hcy and γ⁃GGT in the ASO group were
significantly higher than those in the control group，and the differences were all statistically significant（P<
0.05）. The levels of Lp⁃PLA2，Hcy and γ⁃GGT in ASO patients at stageⅠwere significantly lower than those of
patients at stageⅡand Ⅲ，and the level of patients at stage Ⅲ was the highest，and the differences were all
statistically significant（P<0.05）. 50 cases had ABI≤0.43，62 cases had ABI>0.43. The levels of Lp ⁃PLA2，
Hcy and γ⁃GGT in the ABI≤0.43 group were significantly higher than those in the ABI>0.43 group，and the
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differences were all statistically significant（P<0.05）. The results of correlation analysis showed that Lp⁃PLA2，
Hcy，γ⁃GGT levels were negatively correlated with ABI（P<0.05）. Conclusion Lp⁃PLA2，Hcy and γ⁃GGT
are abnormally expressed in ASO and have a certain correlation with ABI. The detection of the above factors can
effectively assess the severity of ASO patients.

［KEY WORDS］ Lipoprotein⁃associated phospholipase A2；Homocysteine；γ⁃glutamyl transpeptidase；
Arteriosclerosis obliterans

下肢动脉硬化闭塞症（Arteriosclerosis obliter⁃
ans，ASO）属于一种慢性疾病，主要由于动脉粥样

硬化累及下肢动脉导致动脉狭窄或闭塞，从而使

得肢体出现缺血症状，是全身动脉硬化性疾病在

下肢的表现［1⁃2］。ASO病变特点以累及大中动脉为

主。近年来，ASO 已成为血管外科常见病与多发

病，发病率约为 0.6%~9.2%，多好发于老年人［3］。

药物、外科手术及血管腔内治疗等方式是临床上

治疗 ASO 的常用手段，虽具有一定疗效，但 ASO
仍是导致患者截肢、致残的主要原因之一。诸多

研究均证实，在 ASO 发生、发展过程中，脂蛋白相

关磷脂酶 A2（Lipoprotein associated phospholipase
A2，Lp⁃PLA2）、同型半胱氨酸（Homocysteine，Hcy）
及 γ ⁃谷氨酰转肽酶（γ ⁃Glutamyl transpeptidase，
γ ⁃GGT）等因子扮演着重要的角色［4⁃5］。本研究将

进一步阐述上述因子在不同类型、分期的 ASO 患

者中的表达情况及其意义。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集本院 2017 年 1 月至 2020 年 1 月收治的

112 例 ASO 患者作为 ASO 组。纳入标准：①所有

患者均符合ASO的诊断标准［6］；②临床资料完整，

无缺损或丢失；③伴有间歇性跛行、下肢静息痛等

下肢症状；④年龄≥60岁，且无意识障碍。排除标

准：①合并血液病、泌尿系感染者；②合并严重肝

肾疾病、感染性疾病者；③下肢深静脉血栓及严重

皮肤损伤或溃疡者；④动脉钙化者。男 77 例，女

35 例，平均年龄（64.63±8.49）岁；平均体重指数

（24.15±3.23）kg/m2；Fontaine 分期［7］：Ⅰ期，间歇性

跛行 38 例；Ⅱ期，患肢有静息痛 43 例；Ⅲ期，患足

有溃疡或坏疽 31 例。另选取同期 52 例体检的健

康老年人作为对照组，男 40例，女 12例，平均年龄

（65.25±9.01）岁；平均体重指数（23.51±2.42）kg/m2。

两组性别、年龄等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，受试者均签署知情同意书。

1.2 方法

清晨抽取所有受检者 5 mL 空腹外周静脉

血，置于 3 000 r/min 速度下离心 10 min，离心半

径 10 cm，随后抽取上层血清，置于-80℃环境

中保存。Lp⁃PLA2 采用散射比浊法检测，Hcy、
γ ⁃GGT 采用酶联免疫吸附法检测，试剂盒均由南

京建成生物公司提供。详细步骤严格按照说明

书执行。

1.3 观察指标

①比较两组 Lp⁃PLA2、Hcy 及 γ ⁃GGT 水平。

②计算 ASO 患者中 ABI 大小情况，并比较不同

ABI 大小及不同分期患者的 Lp⁃PLA2、Hcy 及

γ ⁃GGT 水平。ABI 测量：采用 8MHz 多普勒听诊

器先对肱动脉收缩压进行测量，随后在踝部胫前

动脉、胫后动脉、腓动脉或足背动脉之间选择动

脉搏动最强的血管测量踝 部，所测踝部动脉与肱

动脉收缩压之比为踝舷指数。参考 Gregson 等［8］

文献，以 0.43 为界限，将患者分为 ABI>0.43 组，

ABI≤0.43组。

1.4 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；相关性采用 spearman
相关性分析法，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 ASO 组、对照组 Lp⁃PLA2、Hcy 及 γ⁃GGT 水

平比较

ASO组Lp⁃PLA2、Hcy及 γ⁃GGT水平均显著高

于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

表 1 ASO组、对照组 Lp⁃PLA2、Hcy及 γ⁃GGT水平比较

（x ± s）

Table 1 comparison of Lp⁃PLA2，Hcy and TNF ⁃ α
between ASO group and control group γ⁃ GGT level（x ± s）

组别

ASO组

对照组

t值
P值

n
112
52

Lp⁃PLA2（μg/L）
64.76±7.15
26.87±3.63

36.074
<0.001

Hcy（μmol/L）
26.53±3.84
10.63±2.31

27.603
<0.001

γ⁃GGT（U/L）
40.36±7.23
22.41±2.44

17.423
<0.001
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组别

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲ期

F值

P值

n

38
43
31

Lp⁃PLA2
（μg/L）
55.25±4.21
63.25±7.46a

78.51±10.32ab

82.700
<0.001

Hcy
（μmol/L）
19.68±3.67
27.54±2.19a

33.52±6.34ab

95.570
<0.001

γ⁃GGT
（U/L）

28.66±4.99
41.63±8.59a

52.94±10.03ab

78.800
<0.001

表 2 ASO不同 Fontaine分期患者 Lp⁃PLA2、Hcy及
γ⁃GGT水平比较（x ± s）

Table 2 comparison of Lp⁃PLA2，Hcy and Hcy in patients
with different Fontaine stages of ASO γ⁃ GGT level（x ± s）

注：与Ⅰ期比较，aP<0.05；与Ⅱ期比较，bP<0.05。

2.2 ASO 不同 Fontaine 分期患者 Lp⁃PLA2、Hcy
及 γ⁃GGT水平比较

ASO患者Lp⁃PLA2、Hcy及 γ⁃GGT水平：Ⅰ期<
Ⅱ期<Ⅲ期，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 ASO 不同 ABI 大小患者的 Lp⁃PLA2、Hcy、
γ⁃GGT水平及ABI比较

ABI≤0.43 者 50 例 ，ABI>0.43 者 62 例 。

ABI≤0.43组 Lp⁃PLA2、Hcy 及 γ⁃GGT 水平均显著

高于 ABI>0.43 组，ABI 低于 ABI>0.43 组，差异均

有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 Lp⁃PLA2、Hcy、γ⁃GGT水平与ABI相关性分析

相关性分析结果示，Lp⁃PLA2（r=-0.587）、Hcy
（r=-0.641）、γ⁃GGT（r=-0.465）水平与ABI均呈负

相关（P<0.05）。

3 讨论

目前有关 ASO 发病机制的报道显示，内皮功

能障碍是发生动脉粥样硬化的早期事件，与动脉

粥样斑块发生、进展关系密切。近年来，“内皮损

伤反应学说”备受广大学者的关注，另一种主要学

说是脂质浸润学说。国内外相关研究发现，合并

冠状动脉疾病的 ASO 比率显著高于其他疾病，高

达 70%［9］。Lp⁃PLA2、Hcy及 γ⁃GGT等生物学因子

与ASO之间的关系十分密切。

Lp⁃PLA2是一种磷脂酶超家族成员，由成熟的

巨噬细胞合成分泌，肥大细胞在受到炎症刺激时会

有少量分泌，该物质的分泌受到炎症介质的调

节［10］。Lp⁃PLA2对氧化卵磷脂具有水解作用，其生

成产物会对血管内皮造成损伤，引起单核细胞浸

润，使泡沫细胞发生沉积，进而促进动脉粥样硬

化［11］。吴爱成等［12］研究发现，伴有冠状动脉粥样硬

化者 Lp⁃PLA2水平会显著上升，Lp⁃PLA2一定程度

上参与了动脉粥样硬化的病理发展过程。 Hcy是

一种含硫氨基酸，是甲硫氨酸代谢的中间产物。高

Hcy会导致血管内皮产生羟自由基、过氧化物等氧

自由基，并且导致清除氧自由基的酶能力降低，引

起蛋白质损伤，破坏弹力胶原纤维；同时可刺激血

管平滑肌细胞增生，促进硬化斑块形成，是导致血

管硬化的独立危险因素之一［13］。Kozakova等［14］通

过比较有斑块ASO患者与非斑块ASO患者的Hcy
水平，发现两组比较差异有统计学意义；在ASO患

者不同阶段中，Hcy均发挥作用。γ⁃GGT主要存在

于人体肝胆系统中，与肥胖、高血脂症、高血压等代

谢性疾病具有一定关系。最近流行病学证实血清

γ⁃GGT 可作为预测心血管疾病的生化标志物［15］。

目前颈动脉、冠状动脉粥样硬化中均发现有 γ⁃GGT
活性表达，由于 γ⁃GGT可催化低密度脂蛋白氧化反

应，而氧低密度脂蛋白在动脉粥样硬化中具有重要

作用，因此 γ⁃GGT 参与了动脉粥样硬化［16］。进一

步具体比较不同分期、ABI 大小的 ASO 患者

Lp⁃PLA2、Hcy及 γ⁃GGT水平发现，不同分期、ABI
大小的ASO患者上述因子水平比较差异有统计学

意义。故推测 Lp⁃PLA2、Hcy及 γ⁃GGT水平的高低

可能是评估ASO病情严重程度的有效指标。

ABI 是评估周围血管闭塞性疾病病变程度的

一种有效手段，其很好地消除了年龄、全身血压

计动脉壁硬化等因素对下肢血压绝对值的影响，

可较为准确地反映下肢动脉缺血的病变程度［17］。

本研究通过分析 Lp⁃PLA2、Hcy、γ ⁃GGT 水平与

ABI的相关性，发现 Lp⁃PLA2、Hcy、γ⁃GGT水平越

高者，ABI 越低，呈显著负相关。ABI 大小反映

ASO 患者严重程度，即患者 ABI 越低，病情越严

重，同时 Lp⁃PLA2、Hcy、γ⁃GGT 水平越高，反之亦

然。可见当 Lp⁃PLA2、Hcy、γ⁃GGT水平低时，ASO
的发病进度放缓。上述因子可作为评估ASO严重

程度的生物指标。

组别

ABI≤0.43组

ABI>0.43组

t值
P值

n

50
62

Lp⁃PLA2
（μg/L）
72.63±8.14
58.41±6.35

10.387
<0.001

Hcy
（μmol/L）
31.71±6.11
22.35±2.02

11.329
<0.001

γ⁃GGT
（U/L）

45.63±9.84
36.11±5.13

6.592
<0.001

ABI

0.25±0.06
0.63±0.11
21.926
<0.001

表 3 ASO不同ABI大小患者的 Lp⁃PLA2、Hcy、γ⁃GGT
水平及ABI比较（x ± s）

Table 3 Comparison of Lp⁃PLA2，Hcy，Hcy in ASO
patients with different ABI sizes γ⁃ GGT level and ABI（x ± s）
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综上所述，Lp⁃PLA2、Hcy及 γ⁃GGT在ASO中

呈异常表达，且与 ABI 具有一定相关性。通过检

测上述因子可有效评估ASO患者病情严重程度
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高通量测序在一罕见脊柱肋骨发育不全病例诊断中
的应用

曾玉坤 1，2 丁红珂 1，2 刘玲 1，2 余丽华 1，2 张彦 1，2★

［摘 要］ 目的 分析一超声结构异常胎儿可能的致病基因及突变位点，为临床遗传咨询提供指

导。 方法 对一超声检测提示脊柱发育异常的胎儿行医学外显子组测序，采用生物信息学方法针对致

病基因突变位点进行氨基酸保守型分析及蛋白二、三级结构预测，鉴定其致病性。结果 发现与胎儿临

床表现相关的致病基因 HES7存在 c.674T>C（p.F225S）纯合变异，该位点分别遗传自父母，通过分析预

测，变异位点能使得蛋白质二级、三级结构相比原始结构发生较显著变化。结论 HES7基因 c.674T>C
（p.F225S）位点的纯合突变可能是导致胎儿脊柱发育异常的致病因素，与Ⅳ型脊椎肋骨发育不全（SCDO4）
疾病的发生相关。

［关键词］ 高通量测序；Ⅳ型脊柱肋骨发育不全；HES7基因

Application of high⁃throughput sequencing in the diagnosis of a rare case of spondylocos⁃
tal dysostosis
ZENG Yukun1，2，DING Hongke1，2，LIU Ling1，2，YU Lihua1，2，ZHANG Yan1，2★

（1. Medical Genetic Center，Guangdong Women and Children Hospital，Guangzhou，Guangdong，China，
511442；2. Maternal and Children Metabolic ⁃ Genetic Key Laboratory，Guangdong Women and Children
Hospital，Guangzhou，Guangdong，China，511442）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the possible pathogenic genes and mutation sites of a fetus with
abnormal ultrasound structure to provide guidance for clinical genetic counseling. Methods Medical exome
sequencing was performed on a fetus with abnormal spine dysplasia detected by ultrasound，and bioinformatics
methods were used to conduct amino acid conservative analysis and protein secondary and tertiary structure
prediction at the mutation site of the disease ⁃ causing gene to identify its pathogenicity. Results The
pathogenic gene HES7 and the homozygous variant c.674T>C（p.F225S），which are related to the clinical
manifestations of the fetus，were discovered. The locus was inherited from the parents. Through analysis and
prediction，the mutation site can make the secondary and tertiary structure of the protein more significant
changes than the original structure. Conclusion The homozygous mutation at the c.674T>C（p.F225S）locus
of the HES7 gene may be a pathogenic factor leading to fetal spinal dysplasia，and is related to the occurrence
of type IV spondylocostal dysostosis（SCDO4）disease.

［KEY WORDS］ High⁃throughput sequencing；SCDO4；HES7 gene

脊椎肋骨发育不全（spondylocostal dysostosis，
SCDO）是一种以脊柱/脊椎严重分节障碍和肋骨

发育不良为表现的罕见先天性疾病，一般呈常染

色体隐性遗传，其临床特点主要表现为椎骨和肋

骨发育异常，包括椎骨节段异常、胸骨变短、肋骨

排列异常，同时常伴肋骨减少，胸廓畸形等［1⁃3］。该

疾病发病机制较复杂，通过临床表型明确诊断及

分型十分困难。本研究通过对一例超声结构明显
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异常胎儿及其父母采用高通量测序的方法进行检

测，后续针对发现的基因变异位点进行致病性预

测分析，检测结果为孕妇本人及临床医生进行遗

传咨询及指导提供了科学依据。

1 研究对象与方法

1.1 病例资料

孕妇，29岁，孕 19周，2019年 8月因超声发现

胎儿脊柱发育异常来本院产前诊断中心就诊。检

测结果提示：胎儿全段脊柱排列不齐，椎体大小不

一，多个椎体缺失、融合，脊柱长度缩短（约 56 mm）
（图 1）。孕妇曾有不良孕产史：2013足月曾剖宫产

脊柱裂畸形患儿，2017年再次因超声发现胎儿脊柱

裂引产。受检者先后进行羊水染色体核型分析及

染色体微阵列基因芯片检测（chromosomal microar⁃
ray，CMA），均未见异常。为进一步明确病因，通

过采用高通量测序的方法针对孕妇本人及丈夫以

及胎儿进行医学外显子组序列分析。

1.2 方法

1.2.1 DNA提取

使用乙二胺四乙酸二钾抗凝管抽取孕妇本人

及丈夫外周血各 3 mL。采用血液基因组 DNA 提

取试剂盒（厦门致善生物科技股份有限公司），培

养过的羊水样本采用 Qiagen DNA MINI Kit 50 试

剂盒进行 DNA 提取，提取的全基因组 DNA 均使

用 nanodrop2000（Thermo，美国）检测，外周血DNA
大于 80 ng/μL，羊水 DNA 大于 100 ng/μL，A260/
A280在（1.8~2.0）之间，于-20℃中保存备用。

1.2.2 羊水样本母体污染鉴定

采用荧光 PCR⁃毛细管电泳法同时检测胎儿和

母亲 13 个微卫星多态标记位点，防止因母源污染

而引起误诊。

1.2.3 医学外显子组序列分析

将提取的孕妇及丈夫外周血全基因组DNA及

羊水DNA各 100 μL，送至广州嘉检医学检测有限公

司进行与人类疾病相关的 4 000个已知基因编码外

显子区域及侧翼区的序列分析。测序后获得的原始

数据通过使用BWA软件进行序列比对，采用GATK
和Var Scan软件对变异进行识别，包括单核苷酸多

态性（single nucleotide polymorphism，SNP）、插入与

缺失等进行检测、注释和统计分析。利用Annovar
软件从外部数据库进行变异位点注释，以评估给定

的序列变异的影响。根据数据分析结果，参考 db
SNP数据库和HGMD数据库找出可能的致病突变。

1.2.4 Sanger测序验证

根据经医学外显子组高通量测序后分析结

果，使用 Sanger 测序方法对胎儿及父母变异位

点进行验证。采用 Primer5 软件设计引物，用聚

合 酶 链反应（PCR）技术扩增 HES7 基因（NM_
001165967）变异位点 c.674T>C（p.F225S）相应外显

子及其侧翼序列，引物由天一辉远广州基因科技

有限公司合成，引物序列为：HES7⁃EX4F：CTTGG⁃
TATCTCTGCGCCC，HES7 ⁃ EX4R：CCTCGGGCT⁃
GGAGTCTCTAC。按以下条件进行进行 PCR 扩

增：LATaq 预混液 12.5 μL，甜菜碱 5 μL，正、反向

引物各 1 μL，样本DNA 1 μL，无核酸水至 25 μL；
PCR反应条件为 94℃预变性 5 min；94℃变性 30 s，
62℃退火 30 s，72℃延伸 40 s，进行 40个循环；最后

72℃延伸 10 min。PCR 产物送至天一辉远广州基

因科技有限公司进行 Sanger测序。

1.2.5 变异位点致病性分析

1.2.5.1 突变部分氨基酸物种间保守性分析 通过

数据库查找具有代表性的不同物种间该位点氨基

酸保守性分析，以期揭示突变区域是否高度保守。

1.2.5.2 蛋白质一级结构比对分析 通过 TheEx⁃
PASY 软件的 Protparam 工具（http：//www.expasy.
org/tools/protparam.html）对正常蛋白和突变蛋白计

算主要理化性质。

1.2.5.3 蛋白二级结构比对分析 应用 TheEx⁃
PASY（http：//www.expasy.ch/）和蛋白质二级结构

预测软件 predictprotein（https：//www.predictprotein.
org/）对蛋白二级结构进行预测和比对，分析鉴别

正常与突变蛋白在变异位点附近是否会造成二级

结构的改变，进而推断变异是否存在致病性。

1.2.5.4 蛋白三级结构对比分析 应用 SWISS⁃
MODEL（http：//swissmodel.expasy.org/）对 正 常 蛋

白和突变蛋白三级结构进行预测和比对，初步推

断突变对HES7蛋白三级结构的影响情况，进一步

AA BB CC

注：A 为胎儿脊柱椎体大小不一；B 为脊柱长度缩短（56.6 mm）；

C为胎儿全段脊柱排列不齐，椎体大小不一，多个椎体缺失、融合。

图 1 胎儿脊柱超声影像图

Figure 1 Ultrasound image of fetal spine
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推测变异是否存在致病性。

1.2.5.5 PolyPhen⁃2软件预测变异是否存在致病性

通过登录软件 polyphen⁃2在线网址（http：//genetics.
bwh.harvard.edu/pph2/），按照要求输入相关信息，

对变异位点进行致病性预测分析。

2 结果

2.1 医学外显子组测序结果

2.1.1 高通量测序数据质控参数

基因包检测区间覆盖有人类基因组中致病机

制明确的 4 000个相关基因，74 566个编码区总共

含有 12 424 088 个碱基。平均覆盖深度 256+/-
180X，大于 10X 覆盖区间占 97.4%，大于 20X 覆盖

区间占 94.4%，参考序列版本号：GRCh37/hg19。
2.1.2 相关基因医学外显子检测突变结果

通过数据分析后发现先证者 HES7 基因存在

（NM_001165967）c.674T>C（p.F225S）位点纯合变异。

2.2 Sanger测序验证

对PCR产物进行Sanger测序，发现先证者HES7
基因 c.674T>C（p.F225S）纯合变异，父母分别为该位

点变异携带者，与高通量测序结果一致。见图2。

2.3 变异位点的致病性分析

2.3.1 突变部分氨基酸物种间保守性分析

通过查找数据库，分析 HES7 基因第 225 位

氨基酸在已知的不同物种间的保守性。见图 3。

2.3.2 蛋白一级结构比对分析

通过 TheExPASY 软件的 Protparam 工具计

算分析正常蛋白和突变蛋白主要理化性质。

见表 1。
2.3.3 蛋白二级结构及三级结构比对分析 比

对发现 B 蛋白的 α 螺旋与 β 片层结构域发生了

变化；C 表示野生型蛋白的三级结构，D 表示突

变型蛋白的三级结构，分析后发现 C 与 D 结构也

发生了部分空间结构变化（箭头所指位置）。见

图 4。

2.3.4 PolyPhen⁃2软件初步预测结果

将蛋白质 ID号与突变氨基酸位置及突变前后

的氨基酸简写输入相应位置，初步预测分值为

0.957。见图 5。

注：通过 TheExPASY软件的 Protparam工具预测突变前后蛋白质一级结构理化性质相关指标的变化情况。

野生型与突变型理化性质对比

组别

野生型

突变型

分子式

C1128H1801N347O304S6

C1122H1797N347O306S6

相对分子质量

25 280.21
25 220.11

总原子量

3 586.00
3 577.00

理论 PI值
10.49
10.49

消光系数

21 220.00
21 220.00

总平均亲水性

-0.659
-0.67

估计半衰期

30小时

30小时

脂肪系数

74.00
74.00

不稳定系数

76.45
76.45

表 1 野生型及突变型理化性质对比

Table 1 physical and chemical properties between wild type and mutant type

注：A为表示野生型蛋白二级结构；B为表示变异蛋白二级结构。

图 4 野生型与突变型蛋白质的二级结构与三级结构比对图

Figure 4 Comparison of secondary and tertiary structures of
wild⁃type and mutant⁃type proteins

注：A 父亲 HES7基因 c.674T>C（p.F225S）测序图；B 母亲 HES7基

因 c.674T>C（p.F225S）测 序 图 ；C 胎 儿 HES7 基 因 c.674T>C

（p.F225S）。

图 2 HES7基因 c.674T>C（p.F225S）位点 sanger测序图

Figure 2 Sanger sequencing of c.674T> C（p.f225s）of
HES7 gene

注：红色方框与箭头所指处为位点所在密码子编码氨基酸在不同

物种间的保守型。

图 3 HES7基因 c.674T>C（p.F225S）在不同物种间保守性

分析

Figure 3 HES7 gene c.674T> c（p.f225s）conservative
analysis in different species
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注：图示为使用 PolyPhen⁃2 软件预测后的可能致病性，分值越接

近 1，可能性越大。

图 5 PolyPhen⁃2预测HES7基因 c.674T>C（p.F225S）位点

变异致病可能性

Figure 5 Polyphen⁃2 predicted the pathogenicity of HES7
gene c.674T>C（p.f225s）

3 讨论

SCDO 是一种罕见的先天性轴向骨骼发育异

常，其在胚胎发育过程中因体节（椎骨，肋骨及相

关肌腱和肌肉的前体组织）破裂而形成，脊椎肋

骨发育不全可分为五型，相关类型及致病基因分

别为：DLL3（SCDO1：MIM277300），MESP2（SCDO2：
MIM 608681），LFNG（SCDO3：MIM609813），

HES7（SCDO4：MIM613686）和 TBX6（SCDO5：
MIM122600）［4⁃10］。研究发现这些基因均为Notch信

号通路的重要组成部分，而Notch信号通路通过调节

成骨和破骨细胞谱系细胞的分化和功能，进而对软

骨形成、骨形成和破骨过程产生重要的调控作用，

因而该信号通路的失控将导致骨骼发育异常［11⁃13］。

目前国内外与SCDO相关致病变异报道较为少见，亦

无明确的SCDO发病率数据。本研究中的人类HES7
基因位于 17p13.1，共有 4个外显子，是Notch信号传

导的直接靶基因，通过信号通路调控体节形成从而

参与调控脊椎的正常发育。相关文献报道HES7基

因还通过调控 LFNG（Notch信号通路核心基因）等

多个效应基因构成复杂的分节时钟，精密地调控体节

的分节过程［14］。Sparrow等学者［9］研究发现HES7基
因上的致病突变会导致神经管缺陷，Bessho等［15］研究

发现在敲除HES7基因的小鼠中因为体节分节不能完

全正常进行，最终会导致肋骨和脊椎的严重畸形。

本研究中常规超声检查发现胎儿存在脊柱异

常，孕妇本人又曾多次孕育脊柱异常胎儿，这些均

在较大程度上提示该异常可能为某种遗传因素所

导致的遗传性疾病，但常规羊水染色体及 CMA检

测结果均未发现异常。为进一步探寻可能存在的

致病原因，后续采用高通量测序的方法针对胎儿、

孕妇及孕妇丈夫进行家系分析，最终在HES7基因

上发现了一个与胎儿超声表型密切相关的变异位

点。通过分析突变位点所在氨基酸在已知不同物

种间高度保守性情况，突变前后蛋白的主要理化

性质，二级结构与三级结构，结合相关软件预测结

果，综合判断分析后认为该位点为致病变异位点

的可能性大，与胎儿的异常表型关系较密切。

由于导致脊柱肋骨发育不全的因素十分复杂，

目前国内外与HES7基因导致的SCD04相关研究报

道也较少见，因而针对散发、罕见的遗传疾病的诊断，

如果仅凭借影像学及临床医生的经验进行诊断，明确

致病因素无疑存在较大困难和漏诊风险。高通量测

序的发展以及其在检测基因变异中表现出较高的灵

敏度，使得这种技术在临床检测尤其是罕见单基因遗

传疾病的诊断中应用越来越普遍。随着技术的进一

步发展及检测成本的不断下降，高通量测序技术为今

后进一步高效准确寻找到罕见遗传病的相关致病基

因，为临床医生更快更有效地进行疾病诊断及后续遗

传咨询提供了科学依据。本研究虽然在一定程度上

发现了可能的致病基因及位点，但针对于位点的分析

均基于生物信息学预测所得，进一步的蛋白表达及功

能实验将更有利于进一步阐明变异位点与疾病的关

系，这也是本研究下一步需要研究的内容。
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CD64、SAA及 PA检测在小儿呼吸道感染鉴别诊断
中的应用

杜彦辉 张晓莹 蒋仁鹏★ 马燕 王广俊

［摘 要］ 目的 分析中性粒细胞 CD64（CD64）、血清淀粉样蛋白 A（SAA）及血清前白蛋白（PA）
检测在小儿呼吸道感染鉴别诊断中的应用价值。方法 选取 2018年 1月至 2020年 5月本院收治的 106
呼吸道感染患儿作为研究组，根据实验室检查结果分为细菌感染组（n=54）和病毒感染组（n=52）。另选

取 98例同期于本院接受健康体检且结果正常的儿童作为健康对照组。比较各组 CD64、SAA、PA水平，

计算三者的阳性率，采用 ROC曲线评估联合检测诊断小儿急性细菌性呼吸道感染的效能。结果 研究

组 CD64、SAA 水平高于对照组，PA 水平低于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。细菌感染组

CD64、SAA 水平高于病毒感染组，PA 水平低于病毒感染组，差异均有统计学意义（P<0.05）。细菌感染

组的 CD64、SAA、PA阳性率（96.30%、100.00%、98.15%）高于病毒感染组（86.54%、92.31%、90.38%），差异

均有统计学意义（P<0.05）。CD64、SAA、PA三者联合检测灵敏度、特异度分别为 91.65、92.45，高于三者

单一检测（P<0.05）。结论 测定外周血中CD64、SAA、PA水平，可有效鉴别呼吸道感染类型。

［关键词］ 呼吸道感染；CD64；SAA；PA

Application of CD64，SAA and PA detection in the differential diagnosis of respiratory
tract infections in children
DU Yanhui，ZHANG Xiaoying，JIANG Renpeng★，MA Yan，WANG Guangjun
（Department of Pediatrics，the Third Shandong Provincial Hospital，Jinan，Shandong，China，250031）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the value of cluster of differentiation 64（CD64），serum amyloid
A（SAA）and serum prealbumin（PA）detection in the differential diagnosis of respiratory tract infections in chil⁃
dren. Methods The 106 children with respiratory tract infections admitted to this hospital from January 2018 to
May 2020 were selected as the research group. According to the results of laboratory tests，the patients were di⁃
vided into bacterial infection group（n=54）and virus infection group（n=52）. In addition，98 children who had
physical examination in our hospital during the same period and had normal results were selected as the healthy
control group. The levels of CD64，SAA，and PA in each group were compared，the positive rates of them were
calculated，and the ROC curve was used to evaluate the efficacy of combined detection in the diagnosis of acute
bacterial respiratory infections in children. Results The CD64 and SAA levels in the study group were higher
than those in the control group，and the PA level was lower than that in the control group，and the difference was
statistically significant（P<0.05）. The levels of CD64 and SAA in the bacterial infection group were higher than
those in the virus infection group，and the PA level was lower than that in the virus infection group，the differ⁃
ence was statistically significant（P<0.05）. The positive rates of CD64，SAA and PA in the bacterial infection
group（96.30%，100.00%，98.15%）were higher than those in the viral infection group（86.54%，92.31%，

90.38%），and the difference was statistically significant（P<0.05）. The sensitivity and specificity of the com⁃
bined detection of the three indicators were 91.65 and 92.45 respectively，which were significantly higher than

·· 1603



分子诊断与治疗杂志 2021年 10月 第 13卷 第 10期 J Mol Diagn Ther, October 2021, Vol. 13 No. 10

小儿呼吸道感染为临床上常见的急性炎症，主

要是病毒、细菌等病原体侵犯机体所诱发。而小儿

的免疫系统尚未发育完全，机体抵抗力较差，一旦发

生呼吸道感染，病情会快速发展加重。若没有及时

治疗，不但会对小儿的身体发育造成影响，甚至会造

成死亡。呼吸道感染主要分为细菌性感染和病毒性

感染，多数患儿在早期都会伴随发热的症状，其他症

状并不典型，所以单纯依靠患儿表现出来的症状很

难对疾病类型进行诊断及鉴别，导致延误了治疗时

间［1］。因此，选择何种实验室检测指标作为第一时间

区分小儿呼吸道感染类型，对患儿的治疗有着十分

重要的意义［2⁃3］。既往研究发现，中性粒细胞 CD64
（Cluster of differentiation 64，CD64）在呼吸道感染疾

病中具有重要诊断价值，血清淀粉样蛋白A（Serum
amyloid A，SAA）属于急性时相反应蛋白，当机体受

到感染之后，两者含量会显著上升［4］。同时，血清前

白蛋白（Prealbumin，PA）的变化对呼吸道感染类型

的鉴别意义重大［5］。本文将全面分析CD64、SAA及

PA检测在小儿急性细菌、病毒性呼吸道感染鉴别诊

断中的应用价值，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018 年 1 月至 2020 年 5 月本院收治的

106呼吸道感染患儿作为研究组，根据实验室检查

结果将研究组划分为细菌感染组（n=54）和病毒感

染组（n=52）。其中细菌感染组男 30 例，女 24 例；

平均年龄（4.69±1.88）岁。病毒感染组男 29 例，女

23例；平均年龄（4.94±1.62）岁。纳入标准：①均满

足《医院感染诊断标准》中关于呼吸道感染的诊断

标准［6］；②临床资料完整无缺漏；③经病原体血清

和医学影像学检查确诊为细菌感染或病毒感染；

④年龄在 0~14 岁之间；⑤未使用其他药物治疗

者。排除标准：①合并重症感染的患儿；②合并免

疫或血液系统疾病的患儿；③合并精神疾病的患

儿；④近 3 个月内服用过布洛芬或阿司匹林的患

儿；⑤过于肥胖的患儿。

另选取 98例同期于本院接受健康体检且结果

正常的儿童作为健康对照组。其中男 35例，女 23

例；平均年龄（4.12±1.95）岁。各组年龄、性别等基

线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，受试者监护人

均签署知情同意书。

1.2 研究方法

对照组于体检当天、研究组于检查当天抽取静

脉血 3~5 mL。采用酶联免疫吸附法测定 SAA、PA，

其中 PA<100 mg/L为阳性，SAA>10 mg/L 为阳性，

CD64>12.2MFI 为阳性，阳性检出率=阳性例数/总
例数×100%［7］。检测仪器为日立全自动生化分析

仪检测，相关试剂盒采购于欣博盛生物科技有限

公司。采用化学发光免疫法测定 CD64 水平，小

鼠抗人荧光色素标记的单克隆抗体 CD64 由美国

Beckman Coulter 提供，抗体免疫组织化学试剂盒

由上海嵘葳达实业有限公司提供。所有操作均按

试剂或仪器所配套说明书进行，由专业人员操作。

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（%）表示，

采用 c2检验；绘制ROC曲线分析CD64、SAA、PA联

合检测诊断小儿急性细菌性呼吸道感染的价值，计

算AUC面积，以P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 研究组和对照组CD64、SAA、PA表达水平比较

研究组 CD64、SAA 水平明显高于对照组，PA
水平明显低于对照组，差异均有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。

2.2 细菌感染组和病毒感染组 CD64、SAA、PA表

达水平比较

细菌感染组 CD64、SAA水平明显高于病毒感

those of the single detection of CD64，SAA，and PA（P<0.05）. Conclusion Determination of the levels of
CD64，SAA and PA in peripheral blood can effectively identify the types of respiratory tract infections.

［KEY WORDS］ Respiratory tract infection；CD64；SAA；PA

组别

研究组

健康对照组

t值
P值

n
106
98

CD64（MFI）
18.89±5.96
9.56±2.61
14.281
<0.001

SAA（mg/L）
143.55±84.76
5.51±3.39
16.106
<0.001

PA（mg/L）
196.77±26.65
296.62±68.49

13.916
<0.001

表 1 研究组和对照组CD64、SAA、PA表达水平比较（x±s）

Table 1 Comparison of expression levels of CD64，SAA
and PA between study group and control group（x ± s）
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染组，PA 水平明显低于病毒感染组，差异均有统

计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 细菌感染组和病毒感染组 CD64、SAA、PA的

阳性率

细菌感染组的 CD64、SAA、PA 阳性率显著高

于病毒感染组，差异均有统计学意义（P<0.05）。

见表 3。

2.4 CD64、SAA、PA联合检测诊断小儿急性细菌

性呼吸道感染的价值

CD64、SAA、PA三者联合检测灵敏度、特异度

分别为 91.65、92.45，显著高于单一检测（P<0.05）。

见表 4及图 1。

3 讨论

据权威数据报道，儿科呼吸道感染就诊者约占

就诊总人数的 60%，因呼吸系统疾病住院的儿童呈

逐年上升的趋势［8］。由于小儿呼吸道和肺功能尚

未发育完全，免疫功能低下，感染症状容易反复出

现，若得不到有效治疗，会引起并发症的出现，患儿

甚至有生命危险［9］。呼吸道感染的病原体绝大多

数是病毒或细菌，在临床中需要针对发病原因进行

治疗，所以对小儿呼吸道感染的类型进行鉴别极为

重要［10］。

本文研究结果说明患儿发生呼吸道感染后，机

体内的 CD64、SAA、PA水平均有异常改变。CD64
是一种对 IgG具有较高亲和力且具有介导和识别作

用的免疫蛋白，主要分布在巨噬细胞和单核细胞等

抗原提呈细胞的表面，参与免疫球蛋白的生理功能，

可在机体感染与抗感染中发挥重要作用，并可介导

体液免疫从而改善机体的免疫调节［11］。正常人

CD64表达水平较低，当机体出现细菌病毒等感染

性疾病时，其表达迅速升高，在中性粒细胞杀菌中

发挥作用。研究显示，CD64指数能够有效反映机

体感染性疾病的发生、发展过程，且具有较高的敏

感性和特异性［12］。SAA是一种敏感的急性期反应

蛋白，当机体受感染、炎症刺激时，肝细胞在促炎因

子刺激下分泌 SAA并释放入血液，使血清 SAA在

短时间内迅速升高至千倍［13］。SAA半衰期短、基础

浓度低、个体差异小，且其体内清除为非肾脏依赖

性，这些特点使 SAA 在炎性疾病等中的敏感性较

高［14］。PA是一种急性时相蛋白，在肝脏中合成，具

有分子量小、半衰期短、升降明显等特点，相对于其

他白蛋白，PA对检测早期肝脏损伤程度敏感度高，

且其表达水平与机体炎症反应相关［15］。既往学者研

究指出，当机体发生创伤的同时，由于肝细胞受损，

血清PA也会出现降低［16］。相关文献报道，联合检测

CD64、SAA及PA对感染性疾病患儿进行诊断，不仅

能对患儿的患病情况进行诊断，还能对细菌性感染

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⁃特异度

曲线源
CD64
SAA
PA
三者联合
参考线

图 1 ROC曲线

Figure 1 ROC curve

表 2 细菌感染组和病毒感染组CD64、SAA、PA表达

水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of expression levels of CD64，SAA
and PA between bacterial infection group and viral infection

group（x ± s）

组别

细菌感染组

病毒感染组

t值
P值

n
54
52

CD64（MFI）
20.18±2.05
14.16±2.15

14.757
<0.001

SAA（mg/L）
173.91±84.95
120.19±59.29

3.762
<0.001

PA（mg/L）
105.39±26.29
247.49±66.75

14.520
<0.001

预测
指标

CD64
SAA
PA

CD64+
SAA+PA

预测指数
模型

Cut⁃off
值

25.12
24.65
23.14

24.89

23.69

灵敏度

0.898
0.791
0.846

0.917

0.895

特异度

0.886
0.835
0.825

0.925

0.889

AUC

0.942
0.818
0.928

0.979

0.954

95%CI

0.885~0.999
0.704~0.931
0.866~0.990

0.000~1.000

0.739~0.957

约登
指数

177.37
161.58
166.01

183.10

171.92

P值

<0.001
<0.001
<0.001

<0.001

<0.001

表 4 CD64、SAA、PA联合检测诊断小儿急性细菌性呼吸

道感染的价值

Table 4 diagnostic value of combined detection of CD64，
SAA and PA in children with acute bacterial

respiratory tract infection

组别

细菌感染组

病毒感染组

c2值

P值

n
54
52

CD64
52（96.30）
42（80.76）

6.366
0.012

SAA
54（100.00）
47（94.23）

5.449
0.020

PA
53（98.15）
45（90.38）

5.117
0.024

表 3 细菌感染组和病毒感染组CD64、SAA、PA的阳性率

比较［n（%）］

Table 3 Comparison of positive rates of CD64，SAA and
PA between bacterial infection group and viral infection group

［n（%）］
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与病毒性感染进行有效鉴别，并且操作简单，特异性

俱佳［17］。本研究通过绘制 ROC 曲线分析发现，

CD64、SAA 及 PA 联合鉴别诊断呼吸道感染疾病

的AUC最大，灵敏度与特异度最高，说明联合检测

进行鉴别诊断的价值高，与上述文献报道相一致。

综上所述，小儿发生呼吸道感染时 CD64、
SAA、PA 水平均出现异常改变，此时测定患儿外

周血中 CD64、SAA、PA 水平，可有效鉴别呼吸道

感染类型，有利于提高临床工作效率。
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脐血和羊水中 TNF⁃a、G⁃CSF、MCP⁃1、S100B 蛋白水
平检测用于诊断胎膜早破胎儿脑损伤的效果研究

段一丁 1★ 冀涛 1 王新彦 1 郝晓玲 1 李洪霞 2

［摘 要］ 目的 探讨脐血和羊水中肿瘤坏死因子 a（TNF⁃a）、粒细胞集落刺激因子（G⁃CSF）、

单核细胞趋化蛋白⁃1（MCP⁃1）和 S100B蛋白在胎膜早破胎儿脑受损中的诊断价值。方法 选取 2019年

1月至 2020年 9月在河北省沧州市妇幼保健院分娩的胎膜早破胎儿 101例，其中伴有脑损伤胎儿 40例

（脑损伤组），无脑损伤胎儿 61例（无脑损伤组），检测两组脐血和羊水中 TNF⁃a、G⁃CSF、MCP⁃1和 S100B
水平。结果 脑损伤组脐血 TNF⁃a、G⁃CSF、MCP⁃1和 S100B均明显高于无脑损伤组，差异有统计学意义

（P<0.05）；脑损伤组羊水 TNF⁃a、G⁃CSF和MCP⁃1均明显高于无脑损伤组，差异有统计学意义（P<0.05）；

脑损伤组和无脑损伤组羊水 S100B，比较差异无统计学意义（P>0.05）；脐血 TNF⁃a、G⁃CSF、MCP⁃1 和

S100B 预测胎儿脑损伤的 ROC 曲线下面积分别为 0.707、0.646、0.787 和 0.929（P<0.05）；羊水 TNF⁃a、

G⁃CSF和MCP⁃1预测胎儿脑损伤的 ROC曲线下面积分别为 0.960、0.783和 0.778（P<0.05）。结论 脐血

和羊水中TNF⁃a、G⁃CSF、MCP⁃1、S100B 蛋白在预测胎膜早破胎儿脑损伤中有一定价值，值得进一步研究。

［关键词］ 肿瘤坏死因子 a；粒细胞集落刺激因子；单核细胞趋化蛋白⁃1；S100B蛋白；胎膜早破

Detection of TNF⁃a，G⁃CSF，MCP⁃1 and S100B protein levels in umbilical cord blood
and amniotic fluid for diagnosis of fetal brain injury caused by premature rupture of
membranes
DUAN Yiding1★，JI Tao1，WANG Xinyan1，HAO Xiaoling1，LI Hongxia2

（1. Department 6 of Obstetrics and Gynecology，Cangzhou maternal and child health hospital，Cangzhou，
Hebei，China，061000；2. Operating room of Hebei Cangzhou maternal and child health hospital，Cangzhou，
Hebei，China，061000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the diagnostic value of tumor necrosis factor a（TNF⁃a），gran⁃
ulocyte colony stimulating factor（G⁃CSF），monocyte chemoattractant protein⁃1（MCP⁃1）and S100B protein
in cord blood and amniotic fluid in fetal brain damage caused by premature rupture of membranes. Methods
101 fetuses with premature rupture of membranes delivered in Cangzhou maternal and child health hospital
from January 2019 to September 2020 were selected，including 40 fetuses with brain injury（brain injury
group）and 61 fetuses without brain injury（brain injury group），the levels of TNF⁃a，G⁃CSF，MCP⁃1 and
S100B in umbilical cord blood and amniotic fluid were detected in two groups. Results The umbilical cord
blood TNF⁃a，G⁃CSF，MCP⁃1 and S100B in the brain injury group were significantly higher than those in the
non⁃brain injury group（P<0.05）；The TNF⁃a，G⁃CSF and MCP⁃1 in amniotic fluid of brain injury group
were significantly higher than those of non⁃brain injury group（P<0.05）；There was no significant difference
in amniotic fluid S100B between brain injury group and non brain injury group（P>0.05）；The ROC curves of
cord blood TNF⁃a，G⁃CSF，MCP⁃1 and S100B predicting fetal brain injury were 0.707，0.646，0.787 and
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0.929，P<0.05；The area under ROC curve of amniotic fluid TNF⁃a，G⁃CSF and MCP⁃1 predicting fetal brain
injury were 0.960，0.783 and 0.778，P<0.05. Conclusion TNF⁃a，G⁃CSF，MCP⁃1 and S100B proteins in
umbilical cord blood and amniotic fluid have certain value in predicting fetal brain injury caused by premature
rupture of membranes，which deserves further study.

［KEY WORDS］ Tumor necrosis factor a；Granulocyte colony stimulating factor；Monocyte chemoat⁃
tractant protein⁃1；S100B protein；Premature rupture of membranes

早产儿在临床较为常见的一种情况，其发生

率在我国约为 8%，主要是因为宫内发生感染，即

使存活下来，也可能有脑瘫、言语功能障碍及智力

障碍等伤残，甚至有脑室周围⁃脑室内出血或脑室

周围白质软化等导致脑损伤，严重影响新生儿的

生长发育［1］。研究显示宫内感染会导致绒毛膜羊

膜炎，在发病后胎儿的免疫系统被活化体内释放出

大量的炎症反应因子，大脑细胞因子在胎儿脑部表

达异常，因此积极监测宫内感染形成脑损伤情况并

进行干预治疗对于改善早产儿脑损伤预后具有重

要的意义。近年来一系列血清学标记物的应用对

于识别脑损伤并分析脑损伤进展和评估治疗效果

提供了重要作用［2］。肿瘤坏死因子 a（umor necro⁃
sis factor⁃a，TNF⁃a）、粒细胞集落刺激因子（granu⁃
locyte colony stimulating factor，G⁃CSF）、单核细胞趋

化蛋白⁃1（monocyte chemotactic protein⁃1，MCP⁃1）
均参与了炎症反映，中枢神经特异蛋白 100B（cen⁃
tral nervous system specific 100⁃protein，S100B）蛋

白具有神经营养功能，本研究分析了脐血和羊水

中 TNF⁃a、G⁃CSF、MCP⁃1 和 S100B 蛋白在胎膜早

破胎儿脑受损中的变化，为早期监测提供理论依

据，报告如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取河北省沧州市妇幼保健院 2019 年 1 月

至 2020 年 9 月期间分娩的胎膜早破胎儿 101 例，

其中伴有脑损伤胎儿 40 例（脑损伤组），无脑损

伤胎儿 61 例（无脑损伤组），两组胎儿性别、出生

体质量及胎龄比较差异无统计学意义（P>0.05），

见表 1。

纳入标准：①胎龄<34周，单胎妊娠；②胎膜早

破诊断均经病理学确诊；③胎儿监护人知情同

意。排除标准：①产妇合并有妊娠期糖尿病、胎盘

早剥、前置胎盘等并发症；②胎儿有遗传代谢性疾

病、神经系统等畸形。研究经单位所在医学伦理

委员会审核并批准进行。

1.2 脑损伤检查

早产儿出生后开展超声检查，采用 S8 EXP 便

携式彩色多普勒超声诊断仪（深圳开立生物医疗科

技股份有限公司）高频率凸阵小型探头检查前卤，

频率（5.5~7.5）MHz，当超声检查出现脑室周围白质

软化、脑梗死、脑室周围出血、基质⁃脑室内出血、蛛

网膜下腔、小脑、基底核及桥脑等出血即可认定，对

于超声检查无异常患者采用MRI或者CT检查。

1.3 脐血指标检查

在胎儿断脐从胎盘端穿刺抽取脐带血 5 mL，
2 000 rpm离心 10 min，分离血清待检，采用Luminex
液相芯片分析仪购自上海华盈生物医药科技有限

公司，测定 TNF⁃a、G⁃CSF、MCP⁃1浓度变化，采用

酶联免疫吸附法测定 S100B浓度变化，所有试剂为

上海沪尚生物科技有限公司生产，其所有操作严格

按照试剂盒说明书进行。

1.4 羊水指标检查

产妇确诊胎膜早破后对产妇外阴、宫颈、阴道进

行角度，扩张阴道并暴露宫颈，使用注射器抽取羊水

3 mL，2 500 rpm离心 10 min（离心半径），取上清液

检测，采用 Luminex 液相芯片分析仪测定 TNF⁃a、
G⁃CSF、MCP⁃1浓度变化，采用酶联免疫吸附法测定

S100B浓度变化，所有试剂为上海沪尚生物科技有限

公司生产，所有操作严格按照试剂盒说明书进行。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 20.0 软件包进行数据分析，正态分

布的计量资料以（x ± s）表示，行 t检验，非正态分布

计量资料以M（Q25~Q75）表示，行秩和检验；计数

资料用 n（%）表示，行 c2检验；诊断价值采用受试

者工作特征（ROC）曲线分析；以 P<0.05 为差异有

统计学意义。

组别

脑损伤组

无脑损伤组

t/c2值

P值

n
40
61

男/女
25/15
36/25
0.123
0.726

出生体重（kg）
2.10±0.38
2.03±0.50
0.754
0.453

胎龄（周）

31.89±1.84
32.05±1.91
-0.418
0.677

表 1 两组一般资料比较（x± s）

Table 1 Comparison of general data between 2 groups（x± s）
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2 结果

2.1 两组脐血 TNF⁃a、G⁃CSF、MCP⁃1 和 S100B
水平

脑损伤组脐血 TNF ⁃a、G ⁃ CSF、MCP ⁃ 1 和

S100B明显高于无脑损伤组，差异比较有统计学意

义（P<0.05）。见表 2。
2.2 两组羊水TNF⁃a、G⁃CSF、MCP⁃1和S100B水平

脑损伤组羊水 TNF⁃a、G⁃CSF 和 MCP⁃1 明显

高于无脑损伤组，差异比较有统计学意义（P<
0.05）；脑损伤组和无脑损伤组羊水 S100B 比较差

异无统计学意义（P>0.05）。见表 3。

组别

脑损伤组

无脑损伤组

t/Z值

P值

n
40
61

TNF⁃α（ng/L）
33.80±15.54
21.76±12.22

4.343
0.000

G⁃CSF（ng/L）
145.54±64.22
110.03±50.17

3.110
0.002

MCP⁃1（ng/L）
587.22（501.16~880.55）
345.87（250.58~430.36）

-4.155
0.000

S100B（μg/L）
2.10（1.41~2.55）
0.96（0.67~1.80）

-5.210
0.000

表 2 两组脐血 TNF⁃a、G⁃CSF、MCP⁃1和 S100B水平（x ± s）

Table 2 Levels of TNF⁃α，G⁃CSF，MCP⁃1 and S100B in cord blood of 2 groups（x ± s）

组别

脑损伤组

无脑损伤组

t/Z值

P值

n
40
61

TNF⁃α（ng/L）
50.15±10.84
20.06±8.16
15.889
0.000

G⁃CSF（ng/L）
6105.55（4605.55~7354.46）
3041.84（1806.71~5122.46）

-8.244
0.000

MCP⁃1（ng/L）
3210.03（2241.87~4604.54）
2558.84（1201.58~3784.55）

-7.106
0.000

S100B（mg/L）
1.30（0.91~1.98）
1.24（0.88~1.90）

-1.544
0.426

表 3 两组羊水 TNF⁃a、G⁃CSF、MCP⁃1和 S100B水平（x ± s）

Table 3 Levels of TNF⁃α，G⁃CSF，MCP⁃1 and S100B in amniotic fluid of 2 groups（x ± s）
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曲线源

TNF⁃α
G⁃CSF
MCP⁃1
S100B
参考线

图 1 ROC曲线

Figure 1 ROC curve

指标

TNF⁃α
G⁃CSF
MCP⁃1
S100B

AUC

0.960
0.783
0.778
0.532

95%CI

0.921~0.989
0.692~0.756
0.684~0.872
0.417~0.647

截断值
（ng/L）
30.15

4550.54
2891.46

灵敏度

0.870
0.624
0.600

特异度

0.900
0.770
0.725

P值

0.000
0.000
0.000
0.588

表 5 羊水 TNF⁃a、G⁃CSF、MCP⁃1和 S100B预测胎儿脑损

伤的ROC曲线参数

Table 5 ROC curve parameters of amniotic fluid TNF⁃α，
G⁃CSF，MCP⁃1 and S100B for predicting fetal brain injury

2.3 诊断脑损伤的价值

脐血TNF⁃a、G⁃CSF、MCP⁃1和S100B预测胎儿

脑损伤的 ROC 曲线下面积分别为 0.707、0.646、
0.787 和 0.929，（P<0.05），其中 S100B 预测价值最

高。见表 4、图 1；羊水TNF⁃a、G⁃CSF和MCP⁃1预测

胎儿脑损伤的ROC曲线下面积分别为 0.960、0.783
和 0.778，P<0.05，S100B无预测价值。见表 5、图 2。

3 讨论

胎膜早破是产科最常见的并发症之一，是产

妇在临产前出现的胎膜破裂，与生殖道感染密切

相关，是引起围生期产妇和胎儿死亡的重要原因，

稍有不慎，就会造成早产儿脑损伤或者死亡［3］。人

体的胎膜为绒毛膜和羊膜共同组成，连接细胞外

基质，其发挥调节作用可以适应妊娠的进展过程，

指标

TNF⁃α
G⁃CSF
MCP⁃1
S100B

AUC
0.707
0.646
0.787
0.929

95%CI
0.604~0.810
0.536~0.756
0.698~0.876
0.861~0.990

截断值

22.89 ng/L
152.95 ng/L
556.81 ng/L
1.45 mg/L

灵敏度

0.700
0.575
0.625
0.850

特异度

0.672
0.710
0.836
0.920

P值

0.000
0.013
0.000
0.000

表 4 脐血 TNF⁃a、G⁃CSF、MCP⁃1和 S100B预测胎儿脑损

伤的ROC曲线参数

Table 4 ROC curve parameters of umbilical cord blood
TNF⁃α，G⁃CSF，MCP⁃1 and S100B predicting fetal brain

injury

图 2 ROC曲线

Figure 2 ROC curve

1.0
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在妊娠的中期则胎膜停止，当出现胶原纤维、基底

膜或者纤维母细胞发育不良造成胎膜早破，产妇

胎膜的张力与弹性变形能力均会下降［4］。一般发

生胎膜早破时均为明显临床特征，但是发展为绒

毛膜羊膜炎后则临床治疗较为困难，早期诊断胎

膜早破并进行最在适宜的时间终止妊娠可以降低

围产期母婴患病率与死亡率，改善预后［5］。

随着医学研究的发展与进步，早期关注胎膜早

破早产儿脑损伤可以为临床提供早期的诊疗依据，

但培养的时间比较长，假阴性病例也比较多，而且

胎膜病例的检查也需要在产后开始，因此对于早期

没有太大的意义［6］。TNF⁃a是人体最常见的炎症反

应因子，可以介导炎症反应发生，在细胞因子网络

中起核心作用，可以增强 T细胞和B细胞的增殖和

免疫蛋白的合成，具有广泛的炎症反应及免疫调节

等生物活性［7］。研究显示TNF⁃a可以激活中性粒细

胞杀灭病原微生物，同时可以刺激体内胶质纤维酸

性蛋白增多，其属于星形胶质细胞的主要中间丝状

蛋白，与神经胶质增生有关；此外 TNF⁃a还可以损

伤血管内皮细胞，增加内皮通透性，促进体内过度

炎症反应形成，诱导了脑细胞的凋亡，造成血脑屏

障通透性升高［8］。G⁃CSF则是造血生长因子，其可

以产生抗炎作用和抗凋亡作用，诱导了神经与血管

再生过程，对于促进神经组织结构与功能恢复至关

重要［9］。动物学实验证实脑室周围白质损伤模型中

粒细胞集落刺激因子对脑室周围白质损伤后早期

的运动功能恢复有促进作用［10⁃11］。MCP⁃1是趋化因

子家族成员之一，可以趋化并活化单核细胞因子，

一般正常脑组织中含量较低，当发生缺氧、缺血时

会显著升高，其阳性细胞为神经元，在星型胶质细

胞中也会拜倒，可以导致巨噬细胞穿透血管内皮进

入损伤的脑组织，造成了单核细胞活化导致胞浆中

的游离钙与化生四烯酸分泌增多，促进炎症细胞因

子朝向脑损伤区域移动，加重了血肿周围的炎症反

应过程［12⁃14］。S100B蛋白则是一种分子量教小的酸

性钙结合蛋白，具有调节人体内蛋白激酶C与钙调

蛋白合成的作用，可以对细胞能量代谢产生一定的

影响，并发挥神经营养功能，有着促进神经生长与

修复的重大意义，其浓度的升高与降低与脑损伤程

度与范围相关，是临床上脑损伤中最为常用血清学

标记物。研究发现一旦人体血脑屏障破坏显著，

S100B蛋白会快速释放进入血液，但是其在羊水中

表达几乎没有，主要是形成脑损伤后其无法穿透胎

盘屏障分泌至羊水，这和本研究结果类似［15⁃16］。本

研究优势在于通过筛选早产儿脑损伤中具有预测价

值的生物学标志，可以为临床早期诊断奠定一定的基

础，但是本研究纳入患者数量有限，而且脑损伤会存

在多种类型，本研究未能对不同类型脑损伤情况进行

深入分析，还有待进一步开展多中心、大样本量论证。

综上所述，脐血和羊水中TNF⁃a、G⁃CSF、MCP⁃1、
S100B 蛋白在预测胎膜早破胎儿脑损伤中有一定

价值，值得进一步研究。
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•论 著•

sE⁃SLT、sICAM⁃1及 STAT1在小儿支气管哮喘中的
表达及临床意义

杨晶 薛国昌 任明星★

［摘 要］ 目的 分析可溶性 E⁃选择素（sE⁃SLT）、可溶性细胞间粘附因子⁃1（sICAM⁃1）及信号转导

和转录激活因子⁃1（STAT1）在小儿支气管哮喘中的表达及临床意义。方法 选取 2015年 4月至 2020年

4月本院收治的 79例小儿支气管哮喘患者为研究组（急性期 48例、缓解期 31例），选取同期于本院行健

康体检的 79例健康儿童为对照组。比较各组血清 sE⁃SLT、sICAM⁃1及 STAT1表达，比较急性与缓解期

患儿第 1秒用力呼气容积占预计值百分比（FEV1%）、呼气峰值流速占预计值百分比（PEF%）、1秒用力呼

气容积占用力肺活量的百分比（FEV1/FVC%），分析 sE⁃SLT、sICAM⁃1 及 STAT1 表达与肺功能指标的相

关性。结果 研究组血清 sE⁃SLT、sICAM⁃1 及 STAT1 表达水平高于对照组，差异具有统计学意义（P<
0.05）。急性期患者血清 sE⁃SLT、sICAM⁃1及 STAT1表达水平高于缓解期，FVC1%、PEF%、FEV1/FVC%值

低于缓解期，差异均有统计学意义（P<0.05）。支气管哮喘患者血清 sE⁃SLT、sICAM⁃1 及 STAT1 表达与

FVC1%、PEF%值呈负相关关系（P<0.05）。结论 sE⁃SLT、sICAM⁃1 及 STAT1 可能共同参与了小儿支气

管哮喘的病理、生理过程，临床可通过检测上述指标水平协助评估患者的肺功能状态。

［关键词］ sE⁃SLT；sICAM⁃1；小儿支气管哮喘；STAT1；肺功能

Expression and clinical significance of sE ⁃SLT，sICAM⁃1 and STAT1 in children with
bronchial asthma
YANG Jing，XUE Guochang，REN Mingxing★

（Department of Pediatrics，the Ninth People􀆳s Hospital of Wuxi，Jiangsu，China，214000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the expression and clinical significance of soluble E ⁃ selectin
（Soluble E⁃selectin，sE⁃SLT），soluble intercellular adhesion molecule⁃1（sICAM⁃1）and signal transduction
and transcriptional activator（STAT1） in children with bronchial asthma. Methods The 79 patients with
pediatric bronchial asthma admitted to this hospital from April 2015 to April 2020 were selected as the study
group（48 cases in the acute phase，31 cases in the remission phase）. In addition，79 healthy children who had
physical examinations in the hospital during the same period were selected as the control group. The levels of
serum sE⁃SLT，sICAM⁃1 and STAT1 in different groups were compared. The forced expiratory volume in one
second（FEV1%），the percentage of peak expiratory flow（PEF %），and the percentage of forced expiratory
volume in first second to forced vital capacity（FEV1 /FVC%）in children at acute stage and remission stage
were compared. The correlation between the expression levels of sE ⁃SLT，sICAM⁃1 and STAT1 and lung
function indexes were analyzed. Results The expression levels of serum sE⁃SLT，sICAM⁃1 and STAT1 in
the study group were significantly higher than those in the control group，and the difference was statistically
significant（P<0.05）. The expression levels of serum sE⁃SLT，sICAM⁃1 and STAT1 in the acute phase were
significantly higher than those in the remission phase. The FVC1%，PEF%，FEV1/FVC% values in the acute
phase were significantly lower than those in the remission phase，and the differences were statistically
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significant（P<0.05）. The expression levels of serum sE⁃SLT，sICAM⁃1 and STAT1 in patients with bronchial
asthma were negatively correlated with FVC1% and PEF% values（P<0.05）. Conclusion sE⁃SLT，sICAM⁃1
and STAT1 may jointly participate in the pathological and physiological processes of patients with pediatric
bronchial asthma. Clincally，the level of the above indicators can assist in evaluating the patient 􀆳s pulmonary
function status.

［KEY WORDS］ sE⁃SLT；sICAM⁃1；Pediatric bronchial asthma；STAT1；Lung function

支气管哮喘是呼吸系统常见的慢性疾病，儿

童发病率较高且大多始发于 4~5 岁之前［1］。据相

关研究显示，支气管哮喘的发生原因与吸入性过

敏原、运动、剧烈情绪波动、食入性过敏原、呼吸道

感染、化学气雾剂及冷空气等均有关，一旦不及时

治疗，可引发肺炎、肺不张、气胸及纵膈气肿等并发

症［2］。据报道显示，支气管哮喘严重威胁患儿生命

安危，对于支气管哮喘诊疗病情的评估是关键所

在，而血清学的细胞因子分析可为支气管哮喘的诊

疗提供一定的参考［3］。基于此，本研究选择可溶性

E⁃选择素（Soluble E⁃selectin，sE⁃SLT）、可溶性细胞

间粘附因子 ⁃1（soluble intercellular adhesion mole⁃
cule⁃1，sICAM⁃1）及信号转导和转录激活因子⁃1
（Signal transduction and transcriptional activator，
STAT1）进行分析，旨在探讨上述指标的表达及其

与小儿支气管哮喘患者病情的关系，现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2015年 4月至 2020年 4月本院收治的 79
例小儿支气管哮喘患者设为研究组。其中男 50
例，女 29例；平均年龄为（3.27±1.16）岁；根据《儿童

支气管哮喘诊断与防治指南》［4］将患儿分为急性期

（n=48）、缓解期（n=31）。

纳入标准：①均满足中华医学会儿科学会《儿

童支气管哮喘诊断与防治指南》中关于支气管哮

喘的标准；②所有患者年龄均≤10岁；③患儿监护

人均自愿参加本次研究，并签署相关协议书。排

除标准：①存在其他系统疾病或恶性肿瘤等疾病

患者；②伴随严重心、肺、肝、肾、支气管功能不全

患者；③存在肺部感染者；④支气管异物者；⑤存

在精神疾病无法配合本研究或依从性差者。

另选取 79例同时间段于本院行健康体检的志

愿者儿童设为对照组，其中男 42例，女 37例，平均

（2.98±1.87）岁。两组性别、年龄等一般情况均无

统计学意义（P>0.05）。本研究经本院医学伦理委

员会批准通过。

1.2 检测方法

所有对象均在医生协助下完善相关检查，研究

组于入院次日、对照组于体检当日清晨空腹抽取 5
mL外周静脉血，静置 30 min 后 3 000 rpm 离心 10
min 取上层血清，取 5 mL 抗凝血用 Ficoll 密度梯

度离心法提取外周血单个核细胞（peripheral blood
mononuclear cell，PBMC），均置入-80℃冰柜中待

检。sE⁃SLT、sICAM⁃1 采用酶联免疫吸附测定法

（enzyme ⁃ linked immunosorbent assay，ELISA），试

剂盒由福建太阳生物技术公司生产，严格按照试

剂盒说明书进行操作。STAT1 采用免疫印迹法

（Western Blot，WB），试剂盒由上海康朗生物科技

有限公司生产，严格按照试剂盒说明书进行操作。

1.3 观察指标

比较两组血清 sE⁃SLT、sICAM⁃1 及 STAT1 表

达水平。采用日本美能AS⁃507肺功能仪监测研究

组患者肺功能，包括第 1秒用力呼气容积占预计值

百 分 比（Forced expiratory volume in one second，
FEV1%）、呼气峰值流速占预计值百分比（peak expi⁃
ratory flow，PEF%）、1秒用力呼气容积占用力肺活量

的百分比［FEV1/（forced vital capacity，FVC）］%。

分析支气管哮喘患者血清的 sE⁃SLT、sICAM⁃1 及

STAT1表达水平与肺功能指标的相关性。

1.4 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；sE⁃SLT、sICAM⁃1 及

STAT1 表达水平与肺功能的相关性使用 Pearson
相关系数分析，以 P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 sE⁃SLT、sICAM⁃1及 STAT1表达水

平比较

研究组血清 sE⁃SLT、sICAM⁃1 及 STAT1 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。
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组别

研究组

对照组

t值
P值

n
79
79

sE⁃SLT（μg/L）
20.49±3.85
13.18±3.31

12.797
<0.001

sICAM⁃1（μg/L）
274.66±32.16
189.72±21.72

19.454
<0.001

STAT1
3.07.±0.73
1.05.±0.38
21.816
<0.001

表 1 两组血清 sE⁃SLT、sICAM⁃1及 STAT1表达水平

比较（x ± s）

Table 1 Comparison of serum levels of Se SLT，sICAM⁃1
and STAT1 between the two groups（x ± s）

2.2 急性期和缓解期支气管哮喘患者血清 sE⁃SLT、
sICAM⁃1及 STAT1表达水平比较

急性期患者血清 sE⁃SLT、sICAM⁃1 及 STAT1
表达水平均明显高于缓解期，差异均有统计学意

义（P<0.05）。见表 2。

2.3 急性期和缓解期支气管哮喘患者的 FVC1%、

PEF%、FEV1/FVC%值

急性期 FVC1%、PEF%、FEV1/FVC%值明显低

于缓解期，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 支气管哮喘患者血清的 sE⁃SLT、sICAM⁃1及

STAT1表达水平与肺功能指标的相关性

Pearson相关系数分析显示，支气管哮喘患者血

清 sE⁃SLT、sICAM⁃1及 STAT1表达水平与 FVC1%、

PEF%值呈负相关关系（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

目前，关于支气管哮喘发生的病理生理机制尚

不明确［5］。相关研究指出支气管哮喘的发病与支原

体侵犯宿主呼吸道组织等多方面因素有关，其中机

体免疫功能紊乱是导致哮喘的重要因素［6⁃8］。据文献

报道，通过分析机体血清内的特异性指标的变化情

况，不仅能为患者的病情评估提供量化的血清学参

考指标，同时还可为支气管哮喘的治疗提供思路［9⁃10］。

sE⁃SLT 是介导粘附反应的重要粘附分子，主

要介导血液流动状态下白细胞与血管内皮细胞的局

部粘附［11］。Liu等［12］研究发现，病理状态下 sE⁃SLT
水平改变可作为提示血管内皮细胞活化的重要标

志。sICAM⁃1 为趋化及粘附的相关因子，属于细

胞表面跨膜糖蛋白抗原，分布于淋巴、上皮、血管

内皮及白细胞表面，当机体出现炎症反应时，可使

ICAM⁃1表达水平上升［13⁃14］。Chen等［15］研究表明，

sICAM⁃1不仅可诱导单核细胞、巨噬细胞的募集，

还可加剧支气管平滑肌细胞的痉挛程度。此外研

究表明，STAT1 为参与 JAK/STAT 信号转导通路

的重要组成部分，STAT1 磷酸化后能够进入细胞

核内，调节相关的基因表达，并产生相应的生物学

效应［16］。既往研究报道，STAT1 的活化能够促进

细胞间粘附分子的基因转录，而细胞间粘附分子

基因的异常表达也会造成淋巴细胞聚集，加重机

体的炎性反应［17］。Jin等［18］的研究显示，支气管哮

喘患者上皮细胞中存在 STATl超表达和异常活化

现象，而 STATl 的超表达会造成细胞间粘附分子

的高表达，进而调节 Th2型细胞因子应答，从而推

动一氧化氮的合成，加重支气管哮喘的炎症反

应。本研究结果表明 sE⁃SLT、sICAM⁃1 及 STAT1
可能参与支气管哮喘的病理生理过程，是支气

管哮喘病情加重的重要因子。sE⁃SLT、sICAM⁃1
及 STAT1表达异常会促进炎症反应的加剧以及炎

症瀑布的正反馈调节，加剧肺泡上皮腺体及平滑

肌细胞的功能异常。本研究中，急性期 FVC1%、

PEF%、FEV1/FVC%值明显低于缓解期，这表明急

性期患者的肺功能存在明显的降低，考虑为患者气

表 2 急性期和缓解期支气管哮喘患者血清的 sE⁃SLT、
sICAM⁃1及 STAT1表达水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of serum levels of Se SLT，sICAM⁃1
and STAT1 in patients with acute and remission

bronchial asthma（x ± s）

类别

急性期

缓解期

t值
P值

n
48
31

sE⁃SLT（μg/L）
23.26±4.57
16.24±4.12

6.924
<0.001

sICAM⁃1（μg/L）
301.28±31.59
213.45±28.47

12.534
<0.001

STAT1
3.89±0.85
2.44±0.49

8.607
<0.001

表 3 急性期和缓解期支气管哮喘患者的 FVC1%、PEF%、

FEV1/FVC%值比较（x ± s）

Table 3 Comparison of fvc1，PEF and fev1/fvc% in
patients with asthma in acute and remission stages（x ± s）

组别

急性期

缓解期

t值
P值

n
48
31

FEV1（%）

64.28±7.33
89.17±8.54

13.807
<0.001

PEF（%）

61.23±12.45
88.34±5.62

11.378
<0.001

FEV1/FVC（%）

72.35±13.84
88.22±11.79

5.266
<0.001

表 4 分析支气管哮喘患者血清的 sE⁃SLT、sICAM⁃1及
STAT1表达水平与肺功能的相关性

Table 4 analyzes the correlation between the expression
levels of serum Se SLT，sICAM⁃1 and STAT1 and lung

function in patients with bronchial asthma

指标

sE⁃SLT
sICAM⁃1
STAT1

FEV1（%）

r值
-0.865
-0.768
-0.882

P值

<0.001
<0.001
<0.001

PEF（%）

r值
-0.845
-0.613
-0.756

P值

<0.001
<0.001
<0.001

FEV1/FVC（%）

r值
-0.923
-0.638
-0.685

P值

<0.001
<0.001
<0.001
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道的高反应性引起肺通气的障碍所致。由于

sE⁃SLT、sICAM⁃1及STAT1的表达上升，诱发肥大细

胞脱敏，从而增加了肥大细胞致敏颗粒的释放，最

终促进肺泡平滑肌细胞的痉挛［19］。相关性分析显示，

支气管哮喘患者血清 sE⁃SLT、sICAM⁃1 及 STAT1
表达水平与FVC1%、PEF%值呈负相关关系。这表明

sE⁃SLT、sICAM⁃1及STAT1与患者的肺功能程度有

关，究其原因可能是 sE⁃SLT、sICAM⁃1及 STAT1的

改变对肺通气过程中氧合程度造成了影响，影响到

气道平滑肌的痉挛，进而导致肺通气的障碍。

综上所述，sE⁃SLT、sICAM⁃1及 STAT1可能共

同参与了小儿支气管哮喘患者的病理、生理过程，

临床可通过检测上述指标水平协助评估患者的肺

功能状态。
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FGF⁃23、ST2、CXCL16在舒张性心力衰竭患者中表
达及临床意义

吕书华★ 冯海娟 郭卫丽

［摘 要］ 目的 探讨成纤维细胞生长因子⁃23（FGF⁃23）、生长刺激表达基因 2蛋白（ST2）、CXC型

趋化因子配体 16（CXCL16）在舒张性心力衰竭（DHF）患者中表达及临床意义。方法 选取 2019年 6月

至 2020年 12月本院收治的 108例DHF患者（DHF组）及 50例健康对照人群（对照组），比较两组人口学

资料、FGF⁃23、ST2、CXCL16，比较不同舒张功能受损程度者人口学资料、FGF⁃23、ST2、CXCL16，采用

Spearman分析、多分类 Logistic回归方程分析、受试者工作特征曲线（ROC）及 ROC下面积（AUC）分析分

析处理数据。结果 DHF 组 FGF⁃23、ST2、CXCL16 高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；房颤、

E/A、左室收缩末内径、FGF⁃23、ST2、CXCL16：重度>中度>轻度，差异有统计学意义（P<0.05）；FGF⁃23
（r=0.818，P<0.05）、ST2（r=0.754，P<0.05）、CXCL16（r=0.706，P<0.05）与舒张功能受损程度呈正相关；

多分类 Logistic回归方程分析，结果显示，将房颤、E/A、左室收缩末内径控制后，FGF⁃23、ST2、CXCL16仍

与舒张功能受损程度相关（P<0.05）；FGF⁃23、ST2、CXCL16 及联合预测舒张功能重度受损的 AUC 依次

为 0.820、0.827、0.764、0.954（P<0.05）。结论 FGF⁃23、ST2、CXCL16在 DHF 患者中水平升高，并与心脏

舒张功能受损程度有关，可作为评价心脏舒张功能的生物标志物。

［关键词］ FGF⁃23；ST2；CXCL16；舒张性心力衰竭

The expression and clinical significance of FGF ⁃ 23，ST2 and CXCL16 in patients with
diastolic heart failure
LV Shuhua★，FENG Haijuan，GUO Weili
（Department of Emergency，Zhengzhou Seventh People􀆳s Hospital，Zhengzhou，Henan，China，450000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the expression and clinical significance of fibroblast growth
factor⁃23（FGF⁃23），growth stimulation expression gene 2（ST2），CXC chemokine ligand 16（CXCL16）in
patients with diastolic heart failure（DHF）. Methods A total of 108 DHF patients（DHF group）and 50
healthy controls（control group）who were admitted to our hospital from June 2019 to December 2020 were
selected. The demographic data，FGF ⁃ 23，ST2，and CXCL16 of the two groups were compared，and the
demographic data，FGF⁃23，ST2，and CXCL16 of people with different degrees of diastolic dysfunction were
compared. Spearman analysis，multi⁃class logistic regression equation analysis，receiver operating characteristic
curve（ROC）and area under ROC（AUC）were used to analyze and process the data. Results FGF⁃23，ST2
and CXCL16 in the DHF group were higher than those in the control group（P<0.05）. Comparison of atrial
fibrillation，E/A，left ventricular end systolic diameter，FGF ⁃ 23，ST2，and CXCL16：severe > moderate >
mild（P<0.05）. FGF⁃23（r=0.818，P<0.001），ST2（r=0.754，P<0.001），CXCL16（r=0.706，P<0.001）were
positively correlated with the degree of diastolic function impairment. Multi ⁃class Logistic regression analysis
showed that after controlling the atrial fibrillation，E/A，and left ventricular end⁃systolic diameter，FGF⁃23，
ST2，and CXCL16 were still related to the degree of diastolic function impairment（P<0.05）. The AUC of FGF

·· 1615



分子诊断与治疗杂志 2021年 10月 第 13卷 第 10期 J Mol Diagn Ther, October 2021, Vol. 13 No. 10

⁃23，ST2，CXCL16 and the combination predicting severely impaired diastolic function were 0.820，0.827，
0.764，0.954，respectively. Conclusion The levels of FGF⁃23，ST2，and CXCL16 are elevated in patients
with DHF and are related to the degree of impaired diastolic function. They can be used as biomarkers for
evaluating diastolic function.

［KEY WORDS］ FGF⁃23；ST2；CXCL16；Diastolic heart failure

舒张性心力衰竭（Diastolic heart failure，DHF）
常见于高血压、糖尿病、微血管性心肌缺血等，以

左室舒张末压升高、心肌顺应性降低等为主要特

征，可引起呼吸困难、液体潴留、疲乏等，严重降低

患者生活质量，并威胁患者生命安全［1］。目前多认

为DHF病理生理机制涉及代谢紊乱、心肌纤维化、

系统性炎症等多方面，但仍未完全阐明，因此加强

对 DHF 研究，探索与舒张功能受损相关的生物标

志物具有积极意义［2］。成纤维细胞生长因子⁃23
（Fibroblast Growth Factor⁃23，FGF⁃23）可调节肾脏

对磷酸盐重吸收、维持血磷稳定等，参与高血压、

左心室肥大、冠心病等发生与进展，并能通过激活

信号传导与转录激活因子 3 促进心房纤维化［3］。

生 长 刺 激 表 达 基 因 2 蛋 白（Growth stimulation
expression gene 2，ST2）、CXC 型趋化因子配体 16
（CXC Chemokine Ligand 16，CXCL16）是近年来发

现的炎性因子，其中 ST2 可预测急性心肌梗死后

收缩性心力衰竭的发生风险，CXCL16与高血压心

肌重构有关，在患者病情缓解后降低［4⁃5］。但现阶

段关于 FGF⁃23、ST2、CXCL16 在 DHF 患者中表达

及临床意义的报道较少，本研究对此进行探讨，

旨在为临床深入了解 DHF 发病机制、评估舒张功

能受损程度等提供参考，报告如下。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选取 2019 年 6 月至 2020 年 12 月本院收治的

108 例 DHF 患者（DHF 组）及 50 例健康对照人群

（对照组）。①纳入标准：DHF组符合 DHF诊断标

准［6］；首次确诊；入组前无相关治疗史。②排除标

准：肝肾功能严重不全者；急性感染类疾病者；癌

症患者；收缩性心力衰竭者；妊娠期、哺乳期患者；

急性心肌梗死者。本研究获本院伦理委员会审核

通过，患者家属均同意知情。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

收集受试者年龄、性别、体质量指数、饮酒

史、吸烟史、血脂异常、糖尿病、高血压、冠心病、

房颤、左室射血分数、舒张早期快速充盈波和舒

张晚期心房收缩波充盈速度比（E/A）、左室舒张

末内径、左室收缩末内径，并参考《舒张性心力

衰竭诊断和治疗专家共识》［6］中超声心功能分

级，将 DHF 患者舒张功能受损程度分为轻度、

中度、重度。

1.2.2 各指标检测

治疗前采集受试者肘部静脉血 5 mL，采用酶

联免疫吸附法检测血清 FGF⁃23、ST2、CXCL16 水

平，FGF⁃23 试剂盒购于南京森贝伽生物科技有限

公司，ST2试剂盒购于深圳市安提生物科技有限公

司，CXCL16试剂盒购于上海瑞番生物科技有限公

司，均严格按照试剂盒说明书操作进行检测。

1.3 统计学方法

数据采用 SPSS 22.0 处理，计量资料以（x ± s）

表示，多组间比较以单因素方差分析，两两比较以

t检验，计数资料用 n（%）表示、c2检验，采用 Spear⁃
man 分析 FGF⁃23、ST2、CXCL16 与舒张功能受损

程度关系，采用多分类 Logistic回归方程分析舒张

功能受损程度的相关影响因素，采用受试者工作

特征曲线（ROC）及 ROC 下面积（AUC）分析各指

标评估舒张功能重度受损的价值。P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 两组人口学资料、FGF⁃23、ST2、CXCL16比较

两组年龄、性别、体质量指数、饮酒史、吸烟史比

较，差异无统计学意义（P>0.05）；DHF 组 FGF⁃23、
ST2、CXCL16高于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。
2.2 不同舒张功能受损程度者人口学资料、FGF⁃23、
ST2、CXCL16比较

不同舒张功能受损程度患者年龄、性别、体质

量指数、饮酒史、吸烟史、血脂异常、糖尿病、高血

压、冠心病、左室射血分数、左室舒张末内径比较，

差异无统计学意义（P>0.05）；房颤、E/A、左室收缩

末内径、FGF⁃23、ST2、CXCL16：重度>中度>轻度，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

·· 1616



分子诊断与治疗杂志 2021年 10月 第 13卷 第 10期 J Mol Diagn Ther, October 2021, Vol. 13 No. 10

2.3 FGF⁃23、ST2、CXCL16 与舒张功能受损程度

关系

采用 Spearman 进行相关性分析，结果显示，

FGF⁃23（r=0.818，P<0.05）、ST2（r=0.754，P<0.05）、

CXCL16（r=0.706，P<0.05）与舒张功能受损程度呈

正相关。

2.4 多分类 Logistic回归方程分析

以舒张功能受损程度为因变量（轻度赋值

为 1，中度赋值为 2，重度赋值为 3），以 FGF⁃
23、ST2、CXCL16 为自变量（低于均值赋值为

1，高于均值赋值为 2，FGF⁃23、ST2、CXCL16 均

值依次为 59.78 ng/L、39.87 ng/mL、4.85 ng/L），

应用多分类 Logistic 回归方程分析显示，将房

颤、E/A、左室收缩末内径控制后，FGF⁃23、ST2、
CXCL16 仍 与 舒 张 功 能 受 损 程 度 相 关（P<
0.05）。见表 3。

2.5 FGF⁃23、ST2、CXCL16 评估舒张功能重度受

损价值

以重度患者各指标为阳性样本，以轻度和中

度患者各指标为阴性样本，绘制各指标评估舒张

功能重度受损的ROC曲线显示，FGF⁃23、ST2联合

CXCL16 预测舒张功能重度受损的 AUC 最大（P<
0.05）。见表 4、图 1。

资料

年龄（岁）

性别

男

女

体质量指数（kg/m2）

饮酒史

吸烟史

FGF⁃23（ng/L）
ST2（ng/mL）
CXCL16（ng/L）

DHF组
（n=108）
66.30±12.45

48（44.44）
60（55.56）
23.48±1.39
81（75.00）
32（29.63）
59.78±16.11
39.87±10.77
4.85±1.54

对照组
（n=50）

64.25±11.07

27（54.00）
23（46.00）
23.70±1.55
42（84.00）
20（40.00）
32.06±10.76
15.29±4.36
2.60±0.82

t/c2值

0.996

0.898

0.892
1.126
1.228
11.068
15.538
9.703

P值

0.321

0.343

0.374
0.289
0.268
<0.001
<0.001
<0.001

表 1 两组人口学资料、FGF⁃23、ST2、CXCL16比较

［（x ± s），n（%）］

Table 1 Comparison of demographic data，FGF⁃23，ST2，
CXCL16 between 2 groups［（x ± s），n（%）］

性别

病史

资料

年龄(岁)
男

女

体质量指数（kg/m2）

饮酒史

吸烟史

血脂异常

糖尿病

高血压

冠心病

房颤

左室射血分数（%）

E/A
左室舒张末内径（mm）
左室收缩末内径（mm）

FGF⁃23（ng/L）
ST2（ng/ml）

CXCL16（ng/L）

轻度（n=25）
64.52±10.14
12（48.00）
13（52.00）
23.62±1.35
20（80.00）
7（28.00）
3（12.00）
5（20.00）
4（16.00）
3（12.00）
1（4.00）

62.58±5.79
0.85±0.11
47.99±5.28
29.71±4.17
42.11±11.86
25.03±8.55
3.10±0.87

中度（n=49）
66.12±9.69
19（38.78）
30（61.22）
23.59±1.16
34（69.39）
14（28.57）
6（12.24）
10（20.41）
11（22.45）
5（10.20）
9（18.37）a

61.97±5.84
1.09±0.14a

48.24±6.07
31.94±5.70a

56.69±14.52a

36.97±9.31a

4.52±1.05a

重度（n=34）
67.87±9.13
17（50.00）
17（50.00）
23.22±1.28
27（79.41）
11（32.35）
4（11.76）
9（26.47）
8（23.53）
6（17.65）

12（35.29）ab

62.33±5.25
1.27±0.16ab

48.68±5.89
34.95±5.92ab

77.23±18.03ab

54.96±12.45ab

6.61±1.57ab

F/c2值

0.889

1.191

1.093
1.509
0.179
0.004
0.520
0.558
1.012
8.920
0.105
64.271
0.109
6.908
40.370
65.017
64.483

P值

0.414

0.551

0.339
0.470
0.914
0.998
0.771
0.756
0.603
0.012
0.9000
<0.001
0.897
0.002
<0.001
<0.001
<0.001

表 2 不同舒张功能受损程度者人口学资料、FGF⁃23、ST2、CXCL16比较［（x ± s），n（%）］

Table 2 Comparison of demographic data，FGF⁃23，ST2，and CXCL16 of people with different degrees of diastolic dysfunction
［（x ± s），n（%）］

注：与轻度比较，aP<0.05；与中度比较，bP<0.05。

影响因素

FGF⁃23
ST2

CXCL16

b 值

0.507
0.428
0.513

SE值

0.135
0.129
0.141

Wald c2

14.082
10.987
13.236

OR值

1.660
1.534
1.670

95%CI

1.068~2.579
1.247~1.886
1.577~1.769

P值

<0.001
<0.001
<0.001

表 3 多分类 Logistic回归方程分析

Table 3 Multi⁃class logistic regression equation analysis

指标

FGF⁃23
ST2

CXCL16
联合

AUC

0.820
0.827
0.764
0.954

95%CI

0.734~0.887
0.742~0.893
0.673~0.840
0.896~0.985

cut⁃off值

>67.24 ng/L
>44.52 ng/mL
>5.44 ng/L

敏感度
（%）

73.53
70.59
58.82
82.35

特异度
（%）

81.08
86.49
83.78
94.59

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 ROC分析结果

Table 4 Results of ROC analysis
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3 讨论

FGF⁃23是成纤维细胞生长因子家族成员之一，

在急性心肌梗死患者中，高FGF⁃23水平者不良心血

管事件发生率较高，并与高血压患者亚临床心血管损

伤有关，被认为是心血管疾病的标志物［7⁃8］。本研究显

示，与健康人群相比，DHF患者 FGF⁃23较高，与 von
Jeinsen B等［9］报道相似，证实 FGF⁃23与DHF有关。

且在此基础上本研究还发现，随着舒张功能受损程

度增加，FGF⁃23 水平逐渐递增，提示 FGF⁃23 与

DHF严重程度有关。FGF⁃23能激活心肌细胞中钙

调节神经磷酸酶/T细胞细胞核因子轴，刺激心肌产

生病理性肥大和心脏重构，诱导DHF的发生，并能

通过抑制血管紧张素转换酶 2表达，激活肾素⁃血管

紧张素⁃醛固酮系统，促进心肌纤维化，同时还能提

高成骨细胞分化，促进磷酸盐介导的血管钙化，引

起内皮功能障碍，肾素⁃血管紧张素⁃醛固酮系统的

激活、血管钙化、内皮功能障碍均可导致心脏舒张

功能降低，影响 DHF 的发生［10］。可见临床通过检

测 FGF23 不仅评估个体 DHF 风险，还能了解其心

脏舒张功能受损程度，从而为临床干预提供参考。

ST2基因定位于 2号染色体上，是白介素⁃1受

体家族成员之一，能通过肥大细胞、2型辅助性T细

胞及其相关细胞因子等参与机体炎症反应和免疫

过程［11］。王清传等［12］报道，ST2水平增高是心力衰

竭患者 1年内发生住院/再住院和心源性死亡的危

险因素，能预测心力衰竭患者心血管事件危险情

况。本研究显示，ST2在DHF患者中升高，与舒张

功能受损程度相关，可评估患者舒张功能受损情

况。ST2在DHF中机制可能有：①ST2能通过作用

于肥大细胞、2型辅助性 T细胞，介导炎症反应，引

起动脉粥样硬化，影响心肌血供，并进一步影响心

肌细胞的生存与凋亡；②ST2与心肌牵张力和纤维

化有关，可介导心室重构，从而导致舒张功能障

碍［13］。ST2水平越高，舒张功能受损越严重，因此临

床对 ST2水平较高患者，宜注意其DHF发生风险，

及时给予干预，以改善患者预后。

CXCL16是一种趋化因子，能诱导激活 CD4+、

CD8+ T 细胞、自然杀伤细胞等向炎症和损伤部位

募集，促进炎性细胞浸润［14］。本研究显示，DHF患

者 CXCL16 高于健康人群，随心脏舒张功能受损

程度增加逐渐递增，与舒张功能受损程度有关。

王延博等［15］发现，CXCL16水平较高患者，舒张功能

更差，可作为诊断DHF的标志物，佐证了 CXCL16
在DHF中作用。DHF发生进展过程中，机体常伴有

神经⁃内分泌功能失调，产生肿瘤坏死因子α、干扰素

γ等炎症介质，协同刺激 CXCL16的产生，CXCL16
又能协助炎症介质参与心室重构，并能通过 C⁃Jun
氨基末端激酶途径，激活成纤维细胞，加重心肌纤

维化现象，同时DHF发生后机体血流动力学障碍

可引起心肌细胞缺血缺氧，刺激了白介素 ⁃18、
干扰素 γ 等炎性细胞因子的产生，使 CXCL16合

成分泌增加，从而形成恶性循环，影响患者舒张功

能［16］。因此在 DHF 治疗中，应重视慢性炎症反应

的控制与纠正，降低 CXCL16等炎性介质的水平，

从而保护心肌细胞和心功能，改善预后。

综上，FGF⁃23、ST2、CXCL16在DHF患者中水

平升高，并与心脏舒张功能受损程度有关，可作为

评价心脏舒张功能的生物标志物，为临床干预提供

参考。

参考文献
［1］ 白兴合，代玉川，刘平，等 . 慢性心力衰竭合并糖尿病患者

血浆 BNP、CRP和HbA1c的表达及与心功能分级的相关性

［J］. 分子诊断与治疗杂志，2021，13（1）：119⁃122+127.
［2］ 周恒，唐其柱 . 转录激活因子 3在心血管与代谢性疾病中的

作用［J］. 中华生物医学工程杂志，2020，26（4）：375⁃380.
［3］ 李少川 . FGF23通过 ROS/STAT3/SMAD3途径促进心房纤

维化［D］. 南昌大学，2019：3⁃19.
［4］ 方悦，张萌，张鹏思，等 . 比索洛尔联合贝那普利对收缩期

高血压伴心肌重构者血清 CXCL16 与 ET⁃1 水平的影响

［J］. 中国医师杂志，2019，21（11）：1696⁃1698.
［5］ 王国良，马光，滕伟，等 . 血清 sST2结合左心室射血分数对

急性心肌梗死后心力衰竭的预测价值［J］. 安徽医学，

2019，40（4）：384⁃388.
［6］ 廖玉华，杨杰孚，张健，等 . 舒张性心力衰竭诊断和治疗专

家共识［J］. 临床心血管病杂志，2020，36（1）：1⁃10.
［7］ 李伟，邓向海，马强 . 急性 ST 段抬高型心肌梗死患者血清

成纤维细胞生长因子 23 动态变化及临床意义［J］. 心肺血

管病杂志，2019，38（2）：124⁃127+132.
［8］ 林瑶，石琳，刘岩岩，等 . 原发性高血压患儿血浆成纤维细

胞生长因子 23 与亚临床心血管损伤的关系［J］. 中华儿科

杂志，2019，57（6）：471⁃476.

0 20 40 60 80 100
特异度（%）

100

80

60

40

20
敏

感
度
（

%
）

CXCL16
FGF⁃23
ST2
联合

图 1 ROC曲线图

Figure 1 ROC curve

（下转第 1622页）

·· 1618



分子诊断与治疗杂志 2021年 10月 第 13卷 第 10期 J Mol Diagn Ther, October 2021, Vol. 13 No. 10

•论 著•

基金项目：安徽省自然科学基金项目（1808085MH312）
作者单位：宣城市中心医院呼吸内科，安徽，宣城 242000
★通信作者：余剑桥，E⁃mail：276156894@qq.com

CYFRA21⁃1、LDH联合NSE检测辅助诊断肺癌及与
TNM分期的关系

余剑桥★ 周俊 付海琴

［摘 要］ 目的 探讨血清细胞角蛋白⁃19 片段抗原（CY⁃FRA21⁃1）、乳酸脱氢酶（LDH）联合神经

元特异性烯醇化（NSE）检测辅助诊断肺癌及与 TNM分期的关系。方法 选取 2016年 7月至 2020年 11
月本院收治的 98例肺癌患者为肺癌组，98例良性肺疾病者为良性组，98例健康体检人群为健康组。比

较不同人群血清CYFRA21⁃1、LDH及NSE水平，分析CYFRA21⁃1、LDH及NSE对肺癌患者的诊断价值。

结果 CYFRA21⁃1、LDH 及 NSE 水平比较：肺癌组>良性组>健康组，差异均有统计学意义（P<0.05）。

血清 CYFRA21⁃1、LDH 及 NSE 联合检测诊断肺癌的灵敏度为 91.84%、特异度为 91.84%、准确度为

90.82%，明显高于单一检测（P<0.05）。随 TNM 分期增加，肺癌患者血清 CYFRA21⁃1、LDH 及 NSE 水平

均呈逐渐上升趋势（P<0.05）。不同病理类型肺癌患者血清 CYFRA21⁃1、LDH及NSE水平比较：腺癌<鳞
癌<小细胞肺癌，差异均有统计学意义（P<0.05）。结论 血清 CYFRA21⁃1、LDH联合NSE检测在肺癌诊

断、TNM分期以及病理分型均具有一定的临床诊断价值，值得推广应用。

［关键词］ FRA21⁃1；肺癌；LDH；NSE；TNM分期

CYFRA21⁃1，LDH combined with NSE detection in the auxiliary diagnosis of lung cancer
and its relationship with TNM staging
YU Jianqiao★，ZHOU Jun，FU Haiqin
（Department of Respiratory Medicine，Xuancheng Central Hospital，Xuancheng，Anhui，China，242000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the value of serum Cytokeratin fragment 21⁃1（CYFRA21⁃1），

lactate dehydrogenase（LDH）combined with neuron specific enolization（NSE）detection in the auxiliary diag⁃
nosis of lung cancer and its relationship with TNM staging. Methods The 98 patients with lung cancer admit⁃
ted to this hospital from July 2016 to November 2020 were selected as the lung cancer group，98 patients with
benign lung disease were selected as the benign group，and 98 patients who had healthy physical examination
were selected as the healthy group. The levels of serum CYFRA21⁃1，LDH and NSE in different groups were
compared，and the value of CYFRA21⁃1，LDH and NSE in the diagnosis of lung cancer was analyzed. Results
The levels of CYFRA21⁃1，LDH and NSE were as follows：the lung cancer group >the benign group >the
healthy group，the difference was statistically significant（P<0.05）. The sensitivity，specificity，and accuracy
of the combined detection of serum CYFRA21⁃1，LDH and NSE in the diagnosis of lung cancer were 91.84%，

91.84% and 90.82% respectively，which were significantly higher than those of the single detection（P<0.05）.
With the increasing of TNM staging，serum CYFRA21 ⁃ 1，LDH and NSE levels of lung cancer patients
showed a gradual upward trend（P<0.05）. The levels of serum CYFRA21⁃1，LDH and NSE in patients with
different pathological types of lung cancer were as follows：adenocarcinoma <squamous cell carcinoma <small
cell lung cancer，the difference was statistically significant（P<0.05）. Conclusion Serum CYFRA21 ⁃ 1，
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LDH combined with NSE detection has certain clinical value in the early diagnosis of lung cancer，TNM stag⁃
ing and pathological classification，and it is worthy of clinical application.

［KEY WORDS］ CYFRA21⁃1；Lung cancer；LDH；NSE；TNM staging

原发性支气管肺癌是起源于支气管粘膜或腺

体的癌症，简称肺癌。肺癌实际为支气管源性癌，

其大多数肿瘤细胞起源于各级支气管粘膜上皮［1］。

咳嗽咳痰、痰中带血、咯血、胸痛胸闷、气促等是肺

癌患者的常见症状，随着病情加重，体重会急剧下

降［2］。肺癌死亡率占所有癌症死亡率的 33%左右，

发病率占所有癌症发病率的 12%左右，男性肺癌发

病率高于女性，近年来肺癌死亡率和发病率出现明

显升高趋势［3］。吸烟是导致肺癌的主要原因，不吸

烟者比吸烟者肺癌患病率低 10倍左右，职业因素、

空气污染以及慢性支气管炎与肺癌的发生也存在

一定关系。肺癌是严重威胁人身体健康的因素，早

期诊断和治疗是关键所在［4］。本文通过应用血清细

胞角蛋白⁃19 片段抗原（Cytokeratin fragment21⁃1，
CY⁃FRA21⁃1）、乳酸脱氢酶（1actate dehydrogenase，
LDH）与神经元特异性烯醇化（Neuron specific eno⁃
lization，NSE）对肺癌进行联合诊断，探讨其辅助诊

断价值以及其与TNM分期的关系，现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2016 年 7 月至 2020 年 11 月本院收治的

98例肺癌患者设为肺癌组。其中男性患者 63例，

女性患者 35例；平均年龄为（59.23±6.48）岁；TNM
分期［5］：Ⅰ期 9 例，Ⅱ10 例，Ⅲ期 41 例，Ⅳ期 38
例；根据病理分类［6］：鳞癌 41 例，腺癌 24 例，小细

胞癌 33 例。纳入标准：①均符合《中国原发性肺

癌诊疗规范》中关于肺癌的诊断标准，且经病理

学检查、细胞学检查以及影像学检查确诊［7］；②所

有患者的病理组织及影像学资料均完整。排除标

准：①存在其他系统疾病或恶性肿瘤等疾病患

者；②伴随严重心、肝、肾功能不全患者；③处于

妊娠期女性；④存在精神疾病无法配合本研究或

依从性差者。另选同期 98 例良性肺疾病患者设

为良性组，其中 67 例肺炎患者，31 例其他肺部疾

病患者，男 59 例，女 39 例，年龄平均（58.86±6.37）
岁。选取 98 例同时间段健康体检人群作为健康

组，其中男 56 例，女 42 例，年龄平均（58.73±6.33）
岁。3组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，所有受

试者均签署知情同意书。

1.2 检测方法

所有对象均在医生协助下完善相关检查，于

两组患者入院第 2 天及健康组体检当天清晨空腹

抽取静脉血 5 mL自然凝固后以 3 000 rpm离心 10
min，取血清。采用电化学发光法检测CY⁃FRA21⁃1、
NSE 水平，检测仪器为罗氏 Cobas e601 全自动电

化学发光仪，试剂盒由罗氏诊断产品（上海）有限

公司提供；采用速率法检测 LDH水平，检测仪器为

日立公司 7600⁃10全自动生化分析仪，操作严格按

照说明书进行。临界值［8］：血清 CY⁃FRA21⁃1 为

9.5 ng/mL，LDH 为 196.2 U/L，NSE 为 12.5 ng/mL，
检测值大于临界值则为阳性，以此作为判定标准。

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，组间比较采用 t检验、多组间比较

采用方差检验；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 不同人群血清 CYFRA21⁃1、LDH 及 NSE 水

平比较

CYFRA21⁃1、LDH及NSE水平比较：肺癌组>良
性组>健康组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表1。

2.2 血清 CYFRA21⁃1、LDH 及 NSE 对肺癌的诊

断价值

血清的 CYFRA21⁃1、LDH 及 NSE 联合检测诊

断肺癌的灵敏度为 91.84%、特异度为 91.84%、准

确度为 90.82%，明显高于单一检测诊断结果，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

组别

肺癌组

良性组

健康组

F值

P值

n
98
98
98

CYFRA21⁃1（ng/mL）
10.64±1.05
6.14±0.59
2.11±0.40
3323.82
<0.001

LDH（U/L）
205.13±20.98
158.64±16.93
95.35±9.41
1094.90
<0.001

NSE（ng/mL）
15.34±1.22
11.06±0.94
8.53±0.79
1162.74
<0.001

表 1 各组血清CYFRA21⁃1、LDH及NSE水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of serum CYFRA21⁃1，LDH and NSE
levels in different groups（x ± s）
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2.3 肺癌患者血清 CYFRA21⁃1、LDH 及 NSE 水

平与 TNM分期的关系比较

随着 TNM 分期的增加，肺癌患者血清的

CYFRA21⁃1、LDH 及 NSE 水平均呈逐渐上升趋

势，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 肺癌患者血清 CYFRA21⁃1、LDH 及 NSE 水

平与不同病理类型的关系比较

不同病理类型肺癌患者血清的 CYFRA21⁃1、
LDH 及 NSE 水平比较：腺癌<鳞癌<小细胞肺癌，

差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

随着我国工业技术的不断发展，社会的环境

污染问题逐渐加重，我国社会人口肺癌发病率死

亡率逐渐增大［9］。早期发现肺癌并及时干预治疗，

患者的死亡概率会得到降低，若未及时治疗，肺癌

发生转移，引起并发症，加大治疗难度，预后情况

差。目前临床上常用的检查肺癌方法为细胞学检

查、肿瘤标志物检查等。进行细胞学检查会对患

者造成一定的创伤，且标本采集也有一定困难存

在，不利于早期诊断［10］。使用肿瘤标志物检查具

有无创、简便、快速等优点，已成为目前临床上用

于疾病辅助诊断的研究方向之一［11］。

CYFRA21⁃1作为细胞角蛋白 19中的可溶性片

段，是细胞骨架重要的组成部分，广泛存在肺上皮细

胞。在正常情况下CYFRA21⁃1在血清中含量低，而

一旦上皮细胞出现恶化，角蛋白就会在酶蛋白活性

被激活时降解，而由于CYFRA21⁃1的可融性特征，

就会致使CYFRA21⁃1在血清中含量升高［12］。据不

完全统计，CYFRA21⁃1水平升高的患者罹患癌症的

概率较正常人群增加 38%左右［13］。Huang等［14］研究

显示，CYFRA21⁃1 在血清中的表达水平与临床肿

瘤分期为正相关。LDH属于氢转移酶，可催化乳酸

氧化成丙酮酸，与细胞代谢、缺氧、无氧酵解、活性

状态和恶性转化等密切相关。Lei等［15］研究发现，

肿瘤细胞坏死后，体内代谢转换率加快，细胞膜通

透性改变，使组织酶释放进入血液，导致血清 LDH
活性增加。NSE为肝糖分解酶，在神经元、神经内

分泌组织和周围神经组织中存在，是目前临床上用

于辅助诊断肺癌的首选指标［16］。崔丽萍等［17］研究

报道，NSE在对肺癌化疗诊断效果判定中是一个重

要的指标存在，有助于判断患者化疗是否有效。但

Lu等［18］研究发现，红细胞与血小板中含有NSE，溶
血易发现假阳性，故单一检测价值不高。

目前国外内鲜少有关于 CYFRA21⁃1、LDH、

NSE联合检测的研究，基于此，本文就CYFRA21⁃1、
LDH、NSE进行研究。研究结果与 Jiang等［19］研究

报道相符，说明CYFRA21⁃1、LDH及NSE在肺癌诊

断中具有重要价值。通过分析血清 CYFRA21⁃1、
LDH 及 NSE 对肺癌患者的诊断价值发现，三者联

合检测的灵敏度、特异度、准确度均优于单一检

测，提示三者联合用于肺癌检测可增加一定的敏

感度。且随着 TNM分期的增加，肺癌患者血清的

CYFRA21⁃1、LDH 及 NSE 水平均呈逐渐上升趋

势，这说明 CYFRA21⁃1、LDH 及 NSE 在肺癌的不

同发展阶段会呈现改变，会随着病情的加重而逐

表 2 血清CYFRA21⁃1、LDH及NSE对肺癌的诊断价值

［n（%）］

Table 2 The diagnosis of serum CYFRA21⁃1，LDH and
NSE in lung cancer［n（%）］

检查指标

CYFRA21⁃1
LDH
NSE

CYFRA21⁃1+LDH+NSE
c2值

P值

n
98
98
98
98

灵敏度（%）

72（73.47）
75（76.53）
78（79.59）
90（91.84）
12.073
0.007

特异度（%）

82（83.67）
78（79.59）
70（71.43）
90（91.84）
14.156
0.003

准确度（%）

79（80.61）
76（77.55）
71（72.45）
89（90.82）
11.168
0.011

表 3 肺癌患者血清CYFRA21⁃1、LDH及NSE水平与

TNM分期的关系比较（x ± s）

Table 3 Comparison of the relationship between serum
CYFRA21⁃1，LDH，NSE levels and TNM stage in patients

with lung cancer（x ± s）

组别

鳞癌

腺癌

小细胞肺癌

F值

P值

n

41
24
33

CYFRA21⁃1
（ng/mL）
12.12±1.22
9.25±0.83
13.67±1.34

97.89
<0.001

LDH
（U/L）

222.38±22.10
185.46±18.92
234.15±25.42

34.08
<0.001

NSE
（ng/mL）
13.44±1.11
8.25±1.63
18.13±1.79

359.72
<0.001

表 4 肺癌患者血清CYFRA21⁃1、LDH及NSE水平与不同

病理类型的关系比较（x ± s）

Table 4 Comparison of serum CYFRA21⁃1，LDH and NSE
levels with different pathological types in lung

cancer patients（x ± s）

组别

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲ期

Ⅳ期

F值

P值

n
9
10
41
38

CYFRA21⁃1（ng/mL）
8.23±0.64
10.21±0.98
11.35±1.42
12.62±1.22

26.39
<0.001

LDH（U/L）
191.46±19.33
208.23±20.63
215.33±20.97
233.68±25.41

8.13
<0.001

NSE（ng/mL）
11.28±1.20
13.24±1.33
15.16±1.42
17.64±1.73

43.74
<0.001
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渐升高，究其原因可能与CYFRA21⁃1、LDH及NSE
水平和肿瘤负荷量存有直接联系相关。不同病理类

型肺癌患者血清的 CYFRA21⁃1、LDH及NSE水平

比较：腺癌<鳞癌<小细胞肺癌，表明三者对不同病

理类型的肺癌存在一定鉴别作用。因此通过检测

CYFRA21⁃1、LDH及NSE指标水平，可对肺癌患者的

病情发展进行动态监测，并及时调整临床诊疗方案。

综上所述，血清 CYFRA21⁃1、LDH 联合 NSE
检测在肺癌诊断、TNM 分期以及病理分型均具有

一定的临床诊断价值，值得推广应用。
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超声分子成像在乳腺病灶良恶性质鉴别诊断中的应用

田苗 高小瞻★ 马飞 王露

［摘 要］ 目的 研究超声分子成像在乳腺病灶良恶性质鉴别诊断中的应用效果。方法 选取

2019年 1月至 2020年 6月前往本院诊治的 120例乳腺疾病患者临床资料，以病理结果为参照，对比超声

分子成像、乳腺钼靶检查、超声检查鉴别诊断结果差异。结果 120例乳腺疾病患者病理结果中良性 80
例、恶性 40例，符合率相比较，超声分子成像（95.83%）>乳腺钼靶（85.00%）>超声检查（73.33%），差异有

统计学意义（P<0.05）；超声分子成像提示：乳腺恶性病灶在造影剂注入后呈高增强，而乳腺良性病灶在

造影剂注入后无增强；以病理结果为参照，敏感度、特异度、准确度相比较，超声分子成像（96.25%、

95.00%、95.83%）>乳腺钼靶（86.25%、82.50%、85.00%）>超声检查（77.50%、65.00%、73.33%），差异有统计

学意义（P<0.05）。结论 在乳腺病灶良恶性质鉴别诊断中超声分子成像取得的应用效果显著优于乳腺

钼靶检查以及超声检查，值得在今后诊断工作中推广使用。

［关键词］ 乳腺病灶；良恶性质；鉴别诊断；超声分子成像

Application of Ultrasound Molecular Imaging in the Differential Diagnosis of Benign and
Malignant Breast Lesions
TIAN Miao，GAO Xiaozhan★，MA Fei，WANG Lu
［Ultrasound Department，Second People 􀆳 s Hospital of Three Gorges University（Yichang Second People 􀆳 s
Hospital），Yichang，Hubei，China，443000］

［ABSTRACT］ Objective To study the application effect of ultrasound molecular imaging in the
differential diagnosis of benign and malignant breast lesions. Methods The clinical data of 120 breast disease
patients who visited our hospital from January 2019 to June 2020 were retrospectively analyzed. Based on the
pathological results，the differences in the differential diagnosis results of ultrasound molecular imaging，
mammography，and ultrasound were compared. Results The pathological results of 120 patients with breast
disease included 80 benign and 40 malignant. Compared with the coincidence rate，molecular ultrasound imaging
（95.83%）> mammography（85.00%）> ultrasound（73.33%），the difference was statistically significant（P<
0.05）；Ultrasound molecular imaging suggested that malignant breast lesions showed high enhancement after
contrast agent injection，while benign breast lesions showed no enhancement after contrast agent injection；based
on case results，sensitivity，specificity，and accuracy were comparable In comparison，ultrasound molecular
imaging（96.25%，95.00%，95.83%）> mammography（86.25%，82.50%，85.00%）> ultrasound（77.50%，

65.00%，73.33%），the difference was statistically significant（P<0.05）. Conclusion The application effect of
molecular ultrasound imaging in the differential diagnosis of benign and malignant breast lesions is significantly
better than that of mammography and ultrasound，and it is worthy of promotion and use in future diagnosis.

［KEY WORDS］ Breast Lesions；Benign and Malignant；Differential Diagnosis；Ultrasound Molecular
Imaging
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乳腺疾病是目前十分常见的病症类型［1］。乳

腺病灶性质可分为良性及恶性两大类，良性病灶

进展缓慢且可以通过手术彻底切除、治愈率高、患

者预后好，而恶性病灶治疗困难性大、预后差［2］。

病理检查是目前国内外医学界公认的乳腺病灶良

恶性质鉴别诊断的“金”标准，但对患者机体形成

的创伤大、患者配合性差，难以作为常规检查手段

推广使用［3］。影像学检查是乳腺疾病筛查的重要

手段，包括乳腺钼靶检查、超声检查等，却因多种

因素的影响使其鉴别诊断效果较差，越发无法满

足诊断工作所需。超声分子成像为分子影像学的

重要组成部分，超声造影剂在与特定靶点抗体或

者是配体结合后能够对靶点进行成像，但目前研

究尚处于基础研究阶段，很少应用于临床。故本

研究拟通过研究分析超声分子成像在乳腺病灶良

恶性质鉴别诊断中应用价值，内容如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019年 1月至 2020年 6月前往本院诊治

的 120例乳腺疾病患者为研究对象，年龄 38岁~68
岁，平均年龄（53.00±15.00）岁；病症类型：乳腺病

58 例、导管癌 30 例、纤维腺瘤 15 例、乳腺炎 7
例、腺癌 7 例、髓样癌 3 例；病程时间：1.5~7.5 年，

平均病程时间（4.85±0.35）年；吸烟史：有吸烟 55
例、无吸烟 65 例；饮酒史：有饮酒 33 例、无饮酒

87 例。纳入标准：①患者均为女性；②均伴有乳

房疼痛、乳房肿块、乳头溢液等症状表现；③均或

病理证实；④均完成超声分子成像、乳腺钼靶检

查、超声检查；⑤均为首次或者确诊，研究开始前

未接受过相关治疗者。排除标准：①合并严重精

神障碍或者是认知功能障碍者；②对超声分子成

像所用造影剂过敏或者是禁忌者；③影像资料缺

失者；④复诊的乳腺疾病者。本研究已经获得医

院医学伦理委员会审批且乳腺疾病患者知情

同意。

1.2 仪器和方法

所有乳腺疾病患者均接受超声分子成像、乳

腺钼靶检查、超声检查，具体如下：①超声分子成

像。仪器设备为德国西门子公司生产的ACUSON
X600彩色多普勒超声诊断系统，线阵探头频率 10
Hz。使用的超声造影剂为血管内皮细胞生长因子

受体 2（Vascular Endothelial Growth Factor Recep⁃

tor 2，VEGFR2）微泡造影剂（BR55），经由患者肘

前静脉团注该造影剂，剂量 0.25 mL/kg~0.5 mL/kg，
输注速度 2.5 mL/s。在造影剂注入患者体内后进

行观察并持续保留 45 s 的影像信息，随后从造影

剂注入后的第 5 min 开始每隔 2 min 保存 10 s 影
像，至第 29 min 截止。超声分子成像信号强度分

为以下 3个级别：病灶信号强且明确为高增强；信

号低但稳定结合于病灶处为低增强；与病灶周围

组织相比并无稳定结合为无增强［4］。②乳腺钼靶

检查。仪器设备为德国西门子公司生产的 Mam⁃
momat Novation DR 全数字化乳腺 X 线机。具体

参数设定如下：管电压 40 kV~150 kV、最大管电

流时间积 850 nAs。拍摄所有乳腺疾病患者常规

头尾位、内外侧斜位影像。利用 5 M Barco 全屏

观察形成的影像，如有必要加摄乳腺侧围检查。

③超声检查。仪器设备同超声分子成像。协助

患者仰卧于扫描床，先期进行首诊以明确肿块所

处位置、分布象限等信息后叮嘱其双上臂高举过

头，促使整个乳房部位充分暴露于医务人员面前。

检测外象限期间根据需要调整体位为侧卧位，如有

必要可朝向一侧倾斜以进一步提高暴露效果。直

接接触法将超声探头置于乳腺部位后以乳头为圆

心向乳腺边缘按照由外向内的顺序做辐射状探

查。顺时针探查 360°以确保所有断面能够相互重

叠。线阵探头置于乳腺中央区肿块位置后采集回

波并据此辨明病灶良恶性质。二维超声探查完毕

后启动彩色多普勒超声成像系统进行更为深入探

查。检查腋窝时叮嘱患者双手置于枕部，上臂维

持外展位。

以上检查均由影像科 3 名具有丰富诊断经验

的医师完成，在意见不一时采取协商的方式解决

分歧，最终出具诊断报告。

1.3 观察指标

选取符合率、敏感度、特异度、准确度为观察

指标。符合率（%）=准确诊断例数/总例数×100%。

敏感度（%）=真阳性/（真阳性+假阴性）×100％［5］；

特异度（%）=真阴性/（真阴性+假阳性）×100%［6］；

准确度（%）=（真阳性+真阴性）/（真阳性＋假阳

性＋真阴性＋假阴性）×100%［7］。

1.4 统计学分析

采用 SPSS 25.0 统计软件对数据进行处理；计

数资料采用 n（%）表示，以 c2检验；P<0.05 表示差

异有统计学意义。
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2 结果

2.1 3种影像学检查手段符合率比较

120 例乳腺病变患者病理结果中良性 80 例、

恶性 40例，三种影像学检查手段符合率比较，超声

分子成像（95.83%）>乳腺钼靶（85.00%）>超声检查

（73.33%），差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 良恶性病灶的超声分子成像

患者 XX，女性，57 岁，导管癌，病灶位于右乳

内上象限，病灶直径 0.9 cm，造影剂注入前灰阶超

声成像提示低回声实质性病灶，造影剂注入 11
min后超声分子成像中黄色箭头所示病灶高增强，

蓝色箭头示为伪影。见图 1~2。

患者XX，女性，48岁，纤维腺瘤，病灶位于右乳外

上象限，病灶直径 2.1 cm，造影剂注入前灰阶超声成

像提示低回声实质性病灶，造影剂注入 11 min后超

声分子成像中黄色箭头所示病灶无增强。见图3~4。

2.3 3组影像学检查手段诊断效能比较

以病理结果为参照，敏感度、特异度、准确度相比

较，超声分子成像（96.25%、95.00%、95.83%）>乳腺钼靶

（86.25%、82.50%、85.00%）>超声检查（77.50%、

65.00%、73.33%），差异有统计学意义（P<0.05）。见表2。

3 讨论

乳腺疾病是医学界公认的严重威胁女性身心

健康的“头号杀手”，尤以乳腺癌的危害性最大［8］。

由于乳腺恶性疾病发病早期缺乏特异性，获得明

确诊断时往往已经进展至中晚期，因病情复杂而

不得不切除整个乳房，乳房的缺失导致其形体改

变，生存质量急剧下降［9］。超声检查为我国基层医

疗卫生机构乳腺疾病筛查的常用影像学检查手

段［10］。乳腺钼靶检查则是乳腺疾病诊断的首选手

段，特别是近些年来分辨率显著提升下能够筛查

出以往首诊无法触及的结节，“隐匿性乳腺癌”筛

查效果更佳［11］。然而，由于中国女性的乳房体积

影像学检查手段

超声分子成像

乳腺钼靶

超声检查

c2值

P值

良性

77（96.25）
69（86.25）
62（77.50）

-
-

恶性

38（95.00）
33（82.50）
26（65.00）

-
-

符合率（%）

95.83ab

85.00a

73.33
5.478
0.032

表 1 3种影像学检查手段符合率比较［n（%）］

Table 1 Comparison of coincidence rate of three imaging
examination methods［n（%）］

注：与超声相比较，aP<0.05；与乳腺钼靶相比较，bP<0.05。

图 1 造影剂注入前灰阶超声成像

Figure 1 Gray⁃scale ultrasound imaging before contrast
agent injection

图 2 造影剂注入 11分钟后超声分子成像

Figure 2 Ultrasound molecular imaging 11 minutes after
contrast agent injection

图 3 造影剂注入前灰阶超声成像

Figure 3 Gray⁃scale ultrasound imaging before contrast
agent injection

图 4 造影剂注入 11分钟后超声分子成像

Figure 4 Ultrasound molecular imaging 11 minutes after
contrast agent injection

影像学检查手段

超声分子成像

乳腺钼靶

超声

c2值

P值

n
120
120
120

敏感度（%）

96.25ab

86.25a

77.50
6.433
0.017

特异度 (%)
95.00ab

82.50a

65.00
7.587
0.009

准确度（%）

95.83ab

85.00a

73.33
5.478
0.032

注：与超声相比较，aP<0.05；与乳腺钼靶相比较，bP<0.05。

表 2 3种影像学检查手段诊断效能比较（%）

Table 2 Comparison of diagnostic efficiency of 3 imaging
methods（%）
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普遍较小，腺体排列更为致密，病灶位于深部组织

时难以及时检出，以上两种影像学检查手段均有

较高的漏诊率。

随着分子影像学的快速发展，超声分子成像步

入临床视野，使用的靶向超声造影剂表面连接有Ⅲ
型酪氨酸激酶受体，在无癌变的组织中不会表达或

者是仅呈低表达，但在恶性肿瘤组织中呈不同程度

的高表达，故此种特定分子表达水平差异性在理论

上有助于病灶良恶性质的鉴别诊断［12］。孙睿颖

等［13］在其研究中已经证实超声分子成像能够应用

于动脉粥样硬化炎性病程进展的评估工作中，而葛

洁等［14］则是通过基础研究探讨了乳腺癌分子成像

的使用价值，但不足之处在于并未应用于临床。

本研究表明超声分子成像具有更高诊断效

能。总结原因在于：①乳腺疾病具体类型多样且

病情轻重不一，超声检查过程中除了乳头、胸大肌

以及腋窝外其余部位缺乏一致性的、可重复性的

标记，使得细小病灶容易被遗漏。此外，超声检查

需要医务人员手动完成，后者工作经验、知识储备

也会对诊断结果造成干扰。乳腺钼靶虽然分辨率

较超声更高，但部分恶性乳腺疾病患者典型的局

限致密型浸润、周边存有毛刺、恶性钙化特征没有

充分体现，由此导致阅片时发生漏诊。②超声分

子成像是将具有分子特异性的抗体或者是配体与

声学造影剂有机结合，在造影剂表面构建靶向声

学造影剂，注入患者体内后能够自动与靶区相结

合，形成特异性的超声分子影像。该成像手段的

出现预示着超声影像学已经从以往的非特异性物

理成像朝着特异性靶向分子成像转变，也是今后

超声影像重要的前行方向。本研究中使用的靶向

超声造影剂为临床级别的 VEGFR2 微泡造影剂

（BR55），其所具有的安全性已经获得了国内外研

究的证实。当该造影剂沿着静脉血管进入到乳腺

良性病灶后并无增强，而进入到乳腺恶性病灶后

呈高增强，使得二者形成的超声分子成像呈现出

显著的差异性，并且本研究推测超声分子成像低

增强与高增强或可能与乳腺恶性病灶的病理类型

有关，但由于国内尚无此方面的临床研究，故仍需

证实。由于超声分子成像并未使用特殊的仪器以

及探头，当前基层医疗卫生机构使用的超声设备

具有较好的兼容性，为其推广使用创造了便利条

件。加之超声分子成像完成后体内残余的未能够

与靶点相结合的游离微泡在较短的时间内即可以

自行清除，且靶向结合微泡信号强度持续时间可

达注入之后的 29 min，此点也为单次造影剂成像

诊断提供了可行性［15］。

综上所述，在乳腺病灶良恶性质鉴别诊断中超

声分子成像取得的应用效果显著优于乳腺钼靶检查

以及超声检查，值得在今后诊断工作中推广使用。
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lncRNA UCA1、VEGF、PKCα于肾上腺良恶性肿瘤中
表达变化及与预后的关系

吴悠悠 1 任巧霞 1 徐柳汀 2★

［摘 要］ 目的 探讨长链非编码 RNA 尿路上皮相关基因（lncRNA UCA1）、血管生长内皮因子

（VEGF）、蛋白激酶 Cα（PKCα）在肾上腺良恶性肿瘤中表达变化及与预后的关系。方法 选取 2014年

1月至 2018年 5月本院肾上腺恶性肿瘤患者 74例为恶性组、肾上腺良性肿瘤患者 31例为良性组。比较

两组及恶性组不同病理特征患者 lncRNA UCA1、VEGF、PKCa相对表达量，分析上述指标之间关系、与恶

性组患者病理特征的相关性、对肾上腺良恶性肿瘤的鉴别价值及与预后的关系。结果 恶性组 lncRNA
UCA1、VEGF、PKCa mRNA 表达水平高于良性组，差异有统计学意义（P<0.05）；lncRNA UCA1与 VEGF、
PKCa mRNA 均呈正相关性，VEGF mRNA 与 PKCa mRNA 呈正相关性（P<0.05）；lncRNA UCA1、VEGF、
PKCα mRNA 与恶性组肿瘤最大直径、T 分期、包膜浸润、远处转移呈正相关，与分化程度呈负相关（P<
0.05）；lncRNA UCA1、VEGF、PKCa mRNA联合鉴别肾上腺恶性肿瘤的曲线下面积（AUC）最大，为 0.907；
lncRNA UCA1、VEGF、PKCamRNA高表达患者3年生存率低于低表达患者（P<0.05）。结论 lncRNA UCA1、
VEGF、PKCa在肾上腺恶性肿瘤中呈高表达，联合检测可为临床鉴别肾上腺肿瘤良恶性、评估肿瘤恶性程

度、预测预后提供科学指导。

［关键词］ 长链非编码 RNA尿路上皮相关基因；血管生长内皮因子；蛋白激酶 Cα；肾上腺良恶性

肿瘤

Expression changes of lncRNA UCA1，VEGF，PKCaa in benign and malignant adrenal
tumors and their relationship with prognosis
WU Youyou1，REN Qiaoxia1，XU Liuting 2★

（1. Department of Endocrinology，the 940th Hospital of Joint Logistic Support Force，Lanzhou，Gansu，
China，730050；2. Department of Urinary Surgery，the 940th Hospital of Joint Logistic Support Force，
Lanzhou，Gansu，China，730050）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the expression changes of long ⁃ chain non ⁃ coding RNA
urothelial⁃related genes（lncRNA UCA1），vascular growth endothelial factor（VEGF）and protein kinase Cα
（PKCα）in benign and malignant adrenal tumors and their relationship with prognosis. Methods 74 patients
with adrenal malignant tumor were selected as the malignant group and 31 patients with benign tumor were
selected as the benign group. LncRNA UCA1，VEGF and PKCa were compared between the two groups. The
relationship between the above indicators，the correlation with the pathological characteristics of the malignant
group，the value of differential diagnosis between benign and malignant adrenal tumors and the relationship
with prognosis were analyzed. Results The mRNA expression levels of lncRNA UCA1，VEGF and PKCa in
the malignant group were higher than those in the benign group，and the difference was statistically significant
（P<0.05）. LncRNA UCA1 was positively correlated with VEGF and PKCa mRNA，and VEGF mRNA was
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positively correlated with PKCa mRNA（P<0.05）. lncRNA UCA1，VEGF，PKCa mRNA was positively
correlated with the maximum diameter，T stage，capsule invasion and distant metastasis in the malignant group，
and negatively correlated with the degree of differentiation（P<0.05 The area under the curve（AUC）of lncRNA
UCA1，VEGF，and PKCa mRNA combined to identify adrenal malignant tumors is the largest，which is 0.907.
The 3⁃year survival rate of patients with high expression of lncRNA UCA1，VEGF and PKCa mRNA was lower
than that of patients with low expression（P<0.05）. Conclusion LncRNA UCA1，VEGF，and PKCa are
highly expressed in malignant adrenal tumors. Combined detection can provide scientific guidance for clinically
distinguishing benign and malignant adrenal tumors，assessing the degree of tumor malignancy，and predicting
prognosis.

［KEY WORDS］ LncRNA urothelial ⁃ related genes；vascular growth endothelial factor；protein kinase
Cα；benign and malignant adrenal tumors

肾上腺肿瘤是常见泌尿外科肿瘤之一，具有

良恶性之分，肾上腺恶性肿瘤具有远处转移、包膜

浸润等多种生物学行为特点，受肾上腺组织学特

性与解剖学特点影响，30%患者确诊时已出现远处

转移，5年生存率仅约为 44.0%，预后较差［1⁃2］。既往

研究表明，长链非编码RNA（long non⁃coding RNA，

lncRNA）在结直肠癌［3］、膀胱癌［4］等多种肿瘤组织

中均过度上调，与肿瘤发生、发展密切相关，已成为

新的肿瘤标志物的关注焦点，而尿路上皮相关基因

（urothelial carcinoma antigen 1，UCA1）是与泌尿系

统相关的 lncRNA。血管内皮生长因子（vascular
endothelial growth factor，VEGF）参与病理血管生

成、新生血管重塑等过程，在肿瘤病理进程中起着

重要作用。蛋白激酶 Cα（Protein Kinase⁃α，PKCα）
通过调控细胞增殖、分化、凋亡过程，参与肿瘤的形

成、发生及发展。既往研究显示，lncRNA UCA1、
VEGF、PKCa在肾上腺嗜铬细胞瘤的鉴别诊断中均

起着十分重要的作用［5⁃6］。然而关于 lncRNA UCA1、
VEGF、PKCa同时在肾上腺良恶性肿瘤患者中表达

及与预后的关系研究较少。本研究尝试探讨

lncRNA UCA1、VEGF、PKCa 于肾上腺良恶性肿瘤

中表达变化及与预后的关系，旨在为临床诊治、预

测预后提供循证支持。详情如下。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选取 2014年 1月至 2018年 5月本院肾上腺恶

性肿瘤患者 74例为恶性组、良性肿瘤患者 31例为

良性组。纳入标准：①两组经手术病理组织学检查

证实分别为恶性肾上腺嗜铬细胞瘤、良性肾上腺嗜

铬细胞瘤；②术前均未接受放化疗、激素治疗；③研

究对象均签署知情同意书；排除标准：①合并肝癌、

脑胶质瘤等其他部位恶性肿瘤者；②合并全身感染

性疾病或自身免疫系统疾病者；③严重心脑血管疾

病者；④凝血机制紊乱或存在活动性出血倾向者；

⑤伴有严重心理障碍或精神行为异常者。

1.2 方法

1.2.1 检测方法

所有行手术治疗切除的肾上腺良、恶性肿瘤

患者入院手术时均留有病理组织（3 cm×3 cm），

利用液氮迅速解冻组织，置于-80℃ 冰箱中待检。

采用上海钦诚生物科技有限公司实时荧光定量逆

转录聚合酶链反应法试剂盒测定组织中 lncRNA
UCA1、VEGF、PKCα mRNA表达。

1.2.2 治疗方法

肾上腺肿瘤患者行腹腔镜手术治疗。肾上腺

恶性肿瘤患者手术切除肿瘤后 4 周实施辅助治疗

或化疗。

1.2 统计学方法

采用统计学软件 SPSS 22.0 处理数据，计量资

料以（x ± s）描述，两组间比较采用独立样本 t检验，

多组间用方差分析；计数资料用 n（%）表示、c2检

验；lncRNA UCA1、VEGF、PKCa 相对表达量与恶

性组病理特征的相关性分析采用 Spearman相关系

数模型；lncRNA UCA1、VEGF、PKCa 相对表达量

对肾上腺恶性肿瘤的鉴别效能分析采用受试者工

作特征（ROC）曲线；lncRNA UCA1、VEGF、PKCa
相对表达量与肾上腺恶性肿瘤患者预后的关系

采用卡普兰⁃迈耶曲线（KM）分析，组间比较采用

Log⁃rank检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 lncRNA UCA1、VEGF、PKCa相对表达量

恶性组 lncRNA UCA1、VEGF、PKCa mRNA 表
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达水平高于良性组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。

2.2 lncRNA UCA1、VEGF、PKCa之间相关性

经 Pearson 相关性分析可知，lncRNA UCA1
（r=0.621、0.578，P<0.001）与 VEGF、PKCa mRNA
均呈正相关性，VEGF mRNA（r=0.591，P<0.001）与

PKCα mRNA呈正相关性。

2.3 恶性组不同病理特征患者 lncRNA UCA1、
VEGF、PKCa相对表达量

恶性组不同性别、年龄、肿瘤数目患者 lncRNA
UCA1、VEGF、PKCαmRNA比较，差异无统计学意义（P>
0.05）；恶性组不同肿瘤最大直径、T分期、分化程度、有无包

膜浸润、远处转移患者 lncRNA UCA1、VEGF、PKCα
mRNA比较，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 lncRNA UCA1、VEGF、PKCa相对表达量与恶

性组病理特征的相关性

经 Spearman 相关性分析可知，lncRNA UCA1、
VEGF、PKCα mRNA与恶性组肿瘤最大直径、T分

期、包膜浸润、远处转移呈正相关性，与分化程度

呈负相关性（P<0.05）。见表 3。
2.4 lncRNA UCA1、VEGF、PKCa相对表达量对肾

上腺恶性肿瘤的鉴别效能

绘制 ROC 曲线，结果显示，lncRNA UCA1、
VEGF、PKCα mRNA 及三者联合鉴别肾上腺恶性

肿瘤的曲线下面积（AUC）分别为 0.833、0.865、
0.721、0.907。见图 1。
2.5 lncRNA UCA1、VEGF、PKCα 相对表达量与

肾上腺恶性肿瘤患者预后的关系

以图4中 lncRNA UCA1、VEGF、PKCα mRNA最

佳截断值为界限，将患者分为 lncRNA UCA1低表达

（≤4.55）、高表达（>4.55）、VEGF mRNA 低表达

（≤3.19）、高表达（>3.19）和 PKCa mRNA 低表达

（≤1.07）、高表达（>1.07）患者。采用K⁃M法进行分析，

显示 lncRNA UCA1、VEGF、PKCα mRNA高表达患者

3 年生存率低于低表达患者（c2=4.638，P=0.031；
c2=4.728，P=0.039；c2=7.050，P=0.008）。见图2。

3 讨论

lncRNA UCA1在肿瘤细胞增殖、转移、凋亡、新陈

代谢、耐药等方面起着重要调控作用。孙青风等［7］通过

52例肾上腺癌患者手术切除的肾上腺癌组织及配对癌

旁组织标本表明，lncRNA UCA1在肾上腺癌组织中显

组别

恶性组

良性组

t值
P值

n
74
31

lncRNA UCA1
5.49±1.40
3.27±1.02

7.977
<0.001

VEGF mRNA
3.49±1.10
1.98±0.75

6.984
<0.001

PKCa mRNA
1.23±0.36
0.89±0.20

4.940
<0.001

表 1 两组 lncRNA UCA1、VEGF、PKCa表达量比较（x± s）

Table 1 lncrna UCA1，VEGF，PKCa in 2 groups α
Comparison of relative expression（x ± s）

病理特征

性别

男

女

t/值
P值

年龄（岁）

<60
≥60
t值
P值

肿瘤最大直径（cm）
<5
≥5
t值
P值

肿瘤数目

单发

多发

t值
P值

T分期

T1期

T2期

T3+T4期

F值

P值

分化程度

高分化

中分化

低分化

F值

P值

包膜浸润

有

无

t值
P值

远处转移

有

无

t值
P值

n

44
30

49
25

33
41

32
42

22
32
20

31
19
24

35
39

38
36

lncRNA UCA1

5.61±1.49
5.31±1.65

0.814
0.418

5.33±1.35
5.80±1.27

1.446
0.153

4.36±1.29
6.40±1.33

6.647
<0.001

5.18±1.56
5.73±1.09

1.785
0.079

4.08±1.25
5.27±1.59
7.39±2.03
22.012
<0.001

3.97±1.34
5.28±1.66
7.62±2.39
27.413
<0.001

6.32±1.42
4.75±1.17

5.211
<0.001

6.55±1.59
4.37±1.28

6.475
<0.001

VEGF
mRNA

3.56±1.02
3.39±0.96

0.721
0.473

3.36±1.12
3.74±1.24

1.331
0.187

2.77±0.86
4.07±1.05

5.730
<0.001

3.27±1.04
3.66±1.20

1.466
0.147

2.12±0.77
3.49±0.96
5.00±1.04
50.100
<0.001

2.25±0.74
3.67±0.82
4.95±0.98
69.737
<0.001

4.76±0.92
2.35±0.73
12.543
<0.001

4.29±1.03
2.65±0.84

7.482
<0.001

PKCa
mRNA

1.29±0.31
1.14±0.40

1.815
0.074

1.20±0.36
1.27±0.33

0.813
0.419

0.96±0.27
1.45±0.42

5.802
<0.001

1.21±0.37
1.25±0.32

0.498
0.620

0.97±0.26
1.24±0.20
1.50±0.15
33.905
<0.001

0.92±0.30
1.33±0.25
1.55±0.19
42.908
<0.001

1.49±0.38
1.00±0.27

6.444
<0.001

1.51±0.34
0.93±0.28

7.986
<0.001

表 2 恶性组不同病理特征患者 lncRNA UCA1、VEGF、
PKCa比较（x ± s）

Table 2 lncRNA UCA1，VEGF and PKCa in patients with
different pathological characteristics in malignant group α

compare（x ± s）
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lncRNAUCA1 mRNA
PKCa mRNA
VEGF mRNA
联合

病理特征

肿瘤最大直径

T分期

分化程度

包膜浸润

远处转移

lncRNA UCA1
r值
0.659
0.647
-0.683
0.691
0.674

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

VEGF mRNA
r值
0.675
0.661
-0.702
0.727
0.715

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

PKCa mRNA
r值
0.617
0.638
-0.629
0.650
0.642

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 lncRNA UCA1、VEGF、PKCa相对表达量与恶性组病

理特征的相关性

Table 3 lncrna UCA1，VEGF，PKCa Correlation between
relative expression and pathological features of malignant

group

著上调，其相对表达水平与肿瘤大小、转移和分期有

关，这与本研究观点相似。推测 lncRNAUCA1对肾上

腺恶性肿瘤患者预后亦具有一定预测价值。

VEGF 主要产生于肿瘤自身分泌及其相关基

质，可提高肿瘤血管渗透性，持续蓄积血浆蛋白外

渗和纤维蛋白［8］，大量研究已证实［9⁃10］，新基质和新

血管形成是肿瘤侵袭与转移的重要基础。本研究

结果与贺亮亮［11］观点相似。说明 VEGF 过度高表

达可能参与肾上腺恶性肿瘤的发生、发展，推测

VEGF可能通过促进血管生成，提高血管壁渗透性，

从而调控肿瘤细胞增殖、转移、浸润等。另外，杜学

谦等［12］经COX法分析可知，VEGF高表达是影响肾

上腺肿瘤患者不良预后的独立危险因素。本研究

经K⁃M曲线分析，肾上腺恶性肿瘤VEGF mRNA高

表达者 3年生存率低于低表达者，提示VEGF高表

达可能预示肾上腺恶性肿瘤患者不良预后。

PKC为G蛋白和酪氨酸激酶介导的细胞信号传

导途径中重要信号因子，可介导多种促癌基因信号，

PKCα是传统型PKC，在细胞恶性转化过程中扮演着

重要角色［13］。本研究指出，PKCa mRNA在肾上腺

恶性肿瘤患者中呈异常高表达，并与肿瘤最大直径、

T分期、包膜浸润、远处转移、分化程度均存在一定相

关性，结合张昊等［14］、姜媛等［15］研究考虑机制可能在

于 PKC下游分子 P38信号通路活化，诱导基质金属

蛋白酶⁃9异常高表达，促进恶性肿瘤浸润与转移。

推测抑制 PKCα表达可能成为一个潜在防治肾上腺

恶性肿瘤的靶点。另外，本研究经Log⁃Rank检验还

发现，PKCa mRNA高表达可能降低肾上腺恶性肿

瘤患者 3年生存率，这可能归因于PKCα表达升高通

过抑制细胞黏附连接，阻断 9⁃4整联蛋白介导的半桥

粒形成，防止细胞基质连接，增强肿瘤细胞活性与侵

袭力，诱导肿瘤迁移、侵袭，进而上调患者死亡风

险。然而 lncRNA UCA1、VEGF、PKCα mRNA 单一

鉴别肾上腺恶性肿瘤存在一定局限性，敏感性较低，

故本研究尝试绘制联合 ROC 曲线，结果显示，

lncRNA UCA1、VEGF、PKCα mRNA 联合鉴别肾上

腺恶性肿瘤的 AUC 优于上述指标单一鉴别，敏感

性、特异性均有所提升。提示联合检测 lncRNA
UCA1、VEGF、PKCα有助于提高鉴别效能。

综上所述，lncRNA UCA1、VEGF、PKCα 在肾

上腺恶性肿瘤中呈高表达，联合检测可为临床鉴

别肾上腺肿瘤良恶性、评估肿瘤恶性程度、预测预

后提供科学指导。但本研究样本量小，lncRNA
UCA1、VEGF、PKCα 能否成为肾上腺肿瘤治疗的

靶位点，还需设计更为完善的实验方案深入分析

上述指标对肾上腺肿瘤的调控机制。
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Figure 1 ROC curve
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图 2 lncRNA UCA1、VEGF、PKCa相对表达量与肾上腺恶

性肿瘤患者预后的关系

Figure 2 lncRNA UCA1、VEGF、PKCa Relationship
between relative expression and prognosis of patients with

adrenal malignant tumor
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血清VEGF、PDGF和ES水平与湿性年龄相关性黄斑
变性的关系

解鹏亮★ 郑陆芳 董明霞 董如娇 陈芳

［摘 要］ 目的 探究血清血管内皮生长因子（VEGF）、血小板衍生生长因子（PDGF）和内皮抑素

（ES）水平与湿性年龄相关性黄斑变性（AMD）的关系。方法 选择本院 2019年 10月至 2020年 10月收

治的 78例湿性AMD患者（病例组）和 40例健康人群（对照组），采用酶联免疫吸附法检测VEGF、PDGF、
ES水平，分析各指标与湿性AMD分期的关系，并绘制受试者工作特征曲线（ROC曲线）评价各指标的诊

断效能。结果 病例组血清 VEGF、PDGF 水平高于对照组，ES 水平低于对照组，差异均有统计学意义

（P<0.05）。病例组血清 VEGF、PDGF 水平：晚期>中期>早期，ES水平：晚期>中期>早期，两两比较差异

均有统计学意义（P<0.05）。AMD 患者血清 VEGF 水平与 PDGF 水平呈正相关（P<0.05），而血清 VEGF
和 PDGF水平均与 ES水平无关（P>0.05）。AMD患者VEGF、PDGF水平与病情分期呈正相关（P<0.05），

ES水平与病情分期呈负相关（P<0.05）。VEGF、PDGF、ES水平诊断AMD的曲线下面积为 0.868、0.833、
0.694，诊断 AMD 中晚期的曲线下面积为 0.945、0.874、0902。结论 VEGF、PDGF、ES 水平均与湿性

AMD的发生密切相关，可作为湿性AMD潜在的诊断检测指标。

［关键词］ VEGF；PDGF；ES；湿性年龄相关性黄斑病变

Relationship between the levels of serum VEGF，PDGF and ES and wet age⁃related macu⁃
lar degeneration
XIE Pengliang★，ZHENG Lufang，DONG Mingxia，DONG Rujiao，CHEN Fang
（Tangshan Eye Hospital，Tangshan，Hebei，China，063000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the relationship between the levels of serum vascular endotheli⁃
al growth factor（VEGF），platelet ⁃derived growth factor（PDGF）and endostatin（ES）and wet age ⁃ related
macular degeneration（AMD）. Methods 78 patients with wet AMD（case group）and 40 healthy people（con⁃
trol group）in the hospital were selected from October 2019 to October 2020. Enzyme⁃linked immunosorbent as⁃
say was used to detect the levels of VEGF，PDGF and ES in the two groups，and the relationship between each
indicator and wet AMD staging was analyzed. Receiver operating characteristic curve（ROC curve）was drawn
to evaluate the diagnostic efficacy of indicator. Results The levels of serum VEGF and PDGF in the case
group were higher than those in the control group，and the level of ES was lower than that in the control group
（P<0.05）. The levels of serum VEGF and PDGF in the case group：advanced stage > middle stage >early
stage，and the level of ES：advanced stage > middle stage > early stage，with statistical significance in pairwise
comparison（P<0.05）. Serum VEGF levels in AMD patients were positively correlated with PDGF levels（P<
0.05），while serum VEGF and PDGF levels were not related to ES levels（P>0.05）. The levels of VEGF and
PDGF in AMD patients were positively correlated with the stage of the disease（P<0.05），and ES levels were
negatively correlated with the stage of the disease（P<0.05）. The area under the curve for diagnosis of AMD by
VEGF，PDGF，and ES levels were 0.868，0.833，0.694，and the area under the curve for diagnosis of ad⁃
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vanced AMD was 0.945，0.874，and 0902. Conclusion The levels of VEGF，PDGF，and ES are closely re⁃
lated to the occurrence of wet AMD，and can be used as potential diagnostic testing indicators for wet AMD.

［KEY WORDS］ VEGF；PDGF；ES；Wet age⁃related macular degeneration

年龄相关性黄斑变性（age⁃related macular de⁃
generation，AMD）是与年龄密切相关的黄斑退行

性疾病，是中老年人致盲的首要原因［1］。AMD 包

括干性AMD和湿性AMD，发病机制均尚不明确，

干性 AMD 疾病进展缓慢，湿性 AMD 病情则呈现

渐进性发展。因湿性 AMD 患者存在黄斑下脉络

膜血管新生并呈现病理性渗出改变，诱发血管新

生的细胞因子成为湿性 AMD 研究的热点［2］。其

中，血管内皮生长因子（vascular endothelial growth
factor，VEGF）是诱发血管新生的关键细胞因子，

在新生血管形成、血管渗透增加中发挥重要的作

用［3］。此外，有研究表明，血小板源性生长因子

（platelet ⁃derived growth factor，PDGF）、内皮抑素

（endostatin，ES）在眼内病理性新生血管的形成中

也发挥着举足轻重的作用［4⁃5］。基于此，本研究将

对湿性 AMD 患者血清 VEGF、PDGF 和 ES 水平及

其临床意义进行分析，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2019年 10月至 2020年 10月本院收治的

78例湿性AMD患者为病例组。纳入标准：①符合

AMD诊断标准［6］，经光学相干断层扫描、眼底荧光

造影检查确诊为湿性 AMD；②此前未接受 AMD
相关治疗；③对研究知情且签署知情同意书。排

除标准：①合并白内障、青光眼、视网膜病变等其

他眼部疾病；②有眼部手术史；③有玻璃体腔及球

后、球周注射激素史；④合并恶性肿瘤、心脑血管

疾病、活动性感染、严重代谢性疾病；⑤凝血功能

异常。疾病分期标准［6］：早期：黄斑区色素脱失，中

心凹反射不清或消失，同时存在多个小的玻璃膜

疣和少量中等大小的玻璃膜疣；中期：黄斑区出现

浆液性和（或）出血性盘状脱离，广泛存在中等大

小的玻璃膜疣，至少有 1个大的玻璃膜疣，或有未

涉及黄斑中心凹的地图样萎缩；晚期：视网膜下和

视网膜上皮层下纤维血管增殖，盘状瘢痕。另选

择同期于本院健康体检的性别、年龄与病例组相

匹配 40 例健康者为对照组，对照组体检者既往无

眼部疾病。两组性别、年龄资料比较差异无统计

学意义（P>0.05），见表 1。本研究经医院医学伦理

委员会批准通过。

1.2 方法

研究对象均采集清晨空腹肘静脉血 3 mL，

3 000 r/min 离心 10 min（离心半径 10 cm），取上层

清液与-80℃冰箱保存待测。采用酶联免疫吸附

法检测血清VEGF、PDGF、ES水平，试剂盒购自武

汉默沙克生物科技有限公司。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 19.0 软件进行统计分析，计量资料

以（x ± s）表示，组间比较行 t检验、多组间比较行 F
检验；采用 Pearson 相关分析法分析 AMD 患者血

清VEGF、PDGF、ES水平，采用 Spearman相关分析

法分析AMD患者血清VEGF、PDGF、ES水平与病

情分期的关系，并绘制受试者工作特征曲线

（ROC）评价血清VEGF、PDGF、ES对AMD的临床

意义，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清VEGF、PDGF、ES水平比较

病例组血清 VEGF、PDGF 水平显著高于对照

组，ES水平显著低于对照组，差异均有统计学意义

（P<0.05）。见表 2。

2.2 病例组不同患者血清VEGF、PDGF、ES水平

病例组血清 VEGF、PDGF 水平：晚期>中期>

组别

对照组
病例组
c2/t值
P值

n

40
78

患眼

94

性别
（男/女）

18/22
36/42
0.014
0.905

年龄
（岁）

60.54±6.89
62.57±7.94

1.373
0.172

病程
（月）

6.89±1.23

患眼疾病分期
（早/中/晚）

20/66/8

表 1 两组一般资料比较（x ± s）

Table 1 Comparison of general data between 2 groups（x± s）

组别

对照组

病例组

t值
P值

n
40
78

VEGF（ng/L）
65.52±26.23
155.58±72.35

7.610
<0.001

PDGF（μg/L）
39.66±10.41
60.26±19.32

6.283
<0.001

ES（ng/L）
164.28±33.85
136.82±38.86

3.791
<0.001

表 2 两组血清VEGF、PDGF、ES水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of levels of serum VEGF，PDGF and
ES between 2 groups（x ± s）
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病情

早期

中期

晚期

F值

P值

n
18
52
8

VEGF（ng/L）
70.30±33.45
166.61±46.33a

275.76±35.29ab

186.035
<0.001

PDGF（μg/L）
41.63±15.45
62.73±15.47a

86.17±9.00ab

70.517
<0.001

ES（ng/L）
176.96±25.83
133.16±26.99a

70.36±19.90ab

127.250
<0.001

表 3 病例组不同病情患者血清VEGF、PDGF、ES水平

比较（x ± s）

Table 3 Comparison of levels of serum VEGF，PDGF and
ES in case group of patients with different disease status（x±s）

注：与早期患者比较，aP<0.05；与中期患者比较，bP<0.05。
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早期，ES水平：晚期>中期>早期，两两比较差异均

有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.3 AMD 患者血清 VEGF、PDGF、ES 水平间的

关系及与病情分期的关系

AMD患者血清VEGF水平与 PDGF水平呈正

相关（r=0.613，P<0.05），而血清VEGF水平和 PDGF
水平的表达情况均与ES的表达水平无关（r=0.165，
0.197，P>0.05）。AMD 患者 VEGF 、PDGF 水平与

病情分期呈正相关（r=0.754，0.664，P<0.05），ES水

平与病情分期呈负相关（r=-0.706，P<0.05）。
2.4 血清 VEGF、PDGF、ES 水平对 AMD 患者的

预测价值

分别以 VEGF、PDGF、ES 水平绘制诊断 AMD
患 者 的 ROC 曲 线 ，AUC 对 应 为 0.868、0.833、
0.694，敏感性为 83.33%、57.69%、55.13%，特异性

为 92.50%、100.00%、82.50%。见图 1。

2.5 血清 VEGF、PDGF、ES 水平对 AMD 中晚期

患者的预测价值

分别以 VEGF、PDGF、ES 水平绘制诊断 AMD
中晚期患者的 ROC 曲线，AUC 对应为 0.945、
0.874、0902，敏感性为 100.00%、68.33%、81.67%，

特异性为 77.78%、100.00%、88.89%。见图 2。

3 讨论

湿性AMD是我国患者失明的主要原因，其发

病机制错综复杂，临床表现为视网膜色素上皮严

重的脱位和（或）脉络膜新生血管生成［8］。异常的

脉络膜新生血管生成后会穿透脉络膜和 Bruch 膜

朝向视网膜生长，出现渗出、出血等病理改变，最

终导致中心视力丧失与组织瘢痕形成。有研究发

现促血管生成因子与抗血管生成因子的平衡在脉

络膜新生血管生成中发挥着重要作用，影响湿性

AMD的发生、发展［9］。

本研究结果显示，病例组血清VEGF、PDGF水

平较对照组升高，而 ES水平降低，说明湿性 AMD
发病后，因促血管生成因子与抗血管生成因子失

衡，血清 VEGF、PDGF、ES 水平均处于异常状态。

VEGF是促进血管新生作用最强的细胞因子之一，

其过度表达会增加血管渗透性，诱导血管内皮细

胞增殖并以出芽的方式形成新的血管，是目前湿

性 AMD 抗 VEGF 治疗的靶点［10］。既往研究已证

实 VEGF 在湿性 AMD 患者患眼房水中处于高表

达，参与湿性 AMD 的发病、发展［11］。但仅有

VEGF作用，新生血管未必能够形成结构和功能健

全的血管，尚需多种信号通路和血管周围微环境

的调节［12］。PDGF、ES是影响 AMD促血管生成因

子与抗血管生成因子平衡的重要细胞因子，其中

PDGF 正常生理状态下存在于血小板内，而湿性

AMD新生血管形成后，血管内皮细胞开始分泌相

关因子促进血管稳定和内皮细胞分化，PDGF由崩

解的血小板释放并被激活，刺激特定细胞趋化、生

长，促进新生血管形成［13］。ES则具有抗血管增生

活性，能抑制脉络膜新生血管内皮细胞的异常增

殖，是控制脉络膜新生血管的靶点之一，已成功用

于治疗发生脉络膜新生血管的眼部疾病［14］。相关

性分析显示，三个指标中仅VEGF水平与 PDGF水

平正相关，与陈烨等［15］研究结果一致，这与 VEGF
的过度表达可刺激 PDGF 表达有关。此外，湿性

AMD 患者 VEGF、PDGF 水平与病情分期呈正相

关，ES 水平与病情分期呈负相关，表明湿性 AMD
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患者 VEGF 和 PDGF 水平越高、ES 水平越低病情

越严重。ROC 曲线结果提示 VEGF、PDGF、ES 均

可作为湿性 AMD 潜在的诊断检测指标，且以

VEGF诊断效能最佳。病情评估时，VEGF、PDGF、
ES 水平诊断湿性 AMD 中晚期的 AUC 为 0.945、
0.874、0902，且 VEGF 评估的敏感性和 PDGF 评估

的特异性均达 100.00%，表明 VEGF、PDGF、ES 水

平还可为湿性AMD病情分期提供诊断信息，筛查

早期、中晚期患者，其中 VEGF 在三者指标中诊断

效能最高，对病情判断更为准确。

综上所述，湿性AMD患者处于高VEGF、PDGF
水平和低ES水平状态，三者可作为AMD潜在的诊

断和病情评估指标，且VEGF对疾病诊断和病情评

估的效能最高。但本研究样本量较小，且未能比较

不同预后患者指标的差异，后期将进一步深入研究。

参考文献
［1］ Borrelli E，Uji A，Sarraf D，et al. Alterations in the chorio⁃

capillaris in intermediate age ⁃ related macular degeneration
［J］. Invest Ophthalmol VisSci，2017，58（11）：4792⁃4798.

［2］ 刘彦尧，彭惠 . 血管内皮生长因子受体⁃2 在湿性年龄相关

性黄斑变性中的研究进展［J］. 重庆医科大学学报，2018，
43（11）：1527⁃1531.

［3］ 汪岭，马雪莲，王启明 . 小儿视网膜母细胞瘤 VEGF、

Cyclin D1 及 E⁃Cadherin 表达及与组织病理特征的关系

［J］. 分子诊断与治疗杂志，2020，12（11）：1452⁃1456，
［4］ 卢建民，孙晓晶，马翔 . 适配体及其在老年性黄斑变性治疗

中的应用现状［J］. 中华眼底病杂志，2017，33（4）：427⁃431.
［5］ 张铭 . 内皮抑素抑制糖尿病视网膜新生血管生成中的研究

进展［J］. 中华实验眼科杂志，2017，35（5）：474⁃477.

［6］ National Institute for Health and Care Excellence（UK）. Age⁃
related macular degeneration： diagnosis and management.
London：National Institute for Health and Care Excellence
（UK）［EB/OL］. 2018：82.

［7］ 晓琴，鲁占军，张天资，等 . 年龄相关性黄斑变性危险因素

研究进展［J］. 中国老年学杂志，2019，39（19）：245⁃248.
［8］ 刘小琦 . CFH，CFB 基因单核苷酸多态性与中国人老年黄

斑变性的相关性研究［J］. 分子诊断与治疗杂志，2013，5
（1）：15⁃20.

［9］ 张编文，刘盛春，武明星，等 . 重庆西南地区土家族年龄相

关性黄斑变性与血管内皮生长因子基因多态性的相关性

分析［J］. 眼科，2019，28（2）：136⁃140.
［10］ 陈丽，郝杨，张智超，等 . BMP⁃6 与新生血管性年龄相关

性黄斑变性的相关性［J］. 国际眼科杂志，2018，18（11）：

2092⁃2095.
［11］ Falcão MS，Freitas⁃Costa P，Beato JN，et al. Safety and ef⁃

fectiveness of cataract surgery with simultaneous intravitreal
anti⁃VEGF in patients with previously treated exudative age⁃
related macular degeneration［J］. Acta Med Port，2017，30
（2）：127⁃133.

［12］ Merrigan SL，Kennedy BN. Vitamin D receptor agonists regu⁃
late ocular developmental angiogenesis and modulate expres⁃
sion of dre ⁃miR⁃21 and VEGF［J］. Br J Pharmacol，2017，
174（16）：2636⁃2651.

［13］ Zhang J，Zhang H，Chen Y，et al. Plateletderived growth fac⁃
tor D promotes the angiogenic capacity of endothelial progeni⁃
tor cells［J］. Mol Med Rep，2019，19（1）：125⁃132.

［14］ Zhang X，Li Y，Cheng Y，et al. Tat PTD⁃endostatin：A nov⁃
el anti ⁃ angiogenesis protein with ocular barrier permeability
via eye⁃drops［J］. Biochim Biophys Acta，2015，1850（6）：

1140⁃1149.
［15］ 陈烨，李薇薇，于小蕊，等 . 渗出型年龄相关性黄斑变性患

者血清新生血管调控细胞因子水平变化及意义［J］. 中华

实用诊断与治疗杂志，2015，29（6）：568⁃570.

［5］ 孙青风，郭宁宁，卢泽芬，等 . lncRNA HOTAIR 在肾上腺嗜

铬细胞瘤中的表达及临床意义［J］. 中国临床研究，2018，

31（2）：197⁃200.

［6］ 王亚奇，孔垂泽，张哲，等 . 人肾上腺肿瘤组织中蛋白激酶

Cα和血管内皮生长因子的表达及意义［J］. 中国医科大学

学报，2015，44（9）：786⁃789，795.

［7］ 孙青风，杜学谦，王晓鹏，等 . lncRNA HOTAIR 和 lncRNA

UCA1在肾上腺恶性肿瘤中的表达及临床意义［J］. 国际检

验医学杂志，2020，41（23）：2867⁃2870.

［8］ 林前煌，徐小虹，郭润生 . YKL⁃40、TSH、ES、VEGF与甲状腺癌结

构性复发的相关性［J］.分子诊断与治疗杂志，2021，13（1）：55⁃58.

［9］ 徐达 . USP39调控VEGF⁃A可变剪切促进肾癌恶性增殖和

血管形成的作用及机制研究［D］. 海军军医大学，2020.

［10］ 高欣彤，史春玲，张苗，等 . 肾上腺嗜铬细胞瘤VEGF和 iN⁃

OS 表达与临床特征的关系及相关性分析［J］. 临床误诊误

治，2020，33（4）：86⁃90.

［11］ 贺亮亮 . MMP⁃2、MMP⁃9和 VEGF 在肾癌中的表达与临床

分析［J］. 中国冶金工业医学杂志，2019，36（5）：577.

［12］ 杜学谦，孙青风，田龙江 . LncRNA HOTAIR、VEGF 在肾上

腺恶性肿瘤组织中的表达及其预后相关性［J］. 临床肾脏

病杂志，2021，21（2）：130⁃135.

［13］ Tian X，Traub B，Xie X，et al. Opposing Oncogenic Func⁃

tions of p38 Mitogen⁃activated Protein Kinase Alpha and Beta

in Human Pancreatic Cancer Cells［J］. Ant Res，2020，40

（10）：5545⁃5556.

［14］ 张昊，孔垂泽，辛鹏，等 . PKCα和 PLK1在膀胱癌中的表达

与相关性［J］. 解剖科学进展，2019，25（6）：622⁃625.

［15］ 姜媛，谢海娟，王毓兴，等 . PKC 介导 P38MAPK 通路调控

结直肠癌细胞MMP⁃9表达及侵袭的研究［J］. 中国现代医

生，2020，58（26）：4⁃7，封 3.

（上接第 1630页）

·· 1634



分子诊断与治疗杂志 2021年 10月 第 13卷 第 10期 J Mol Diagn Ther, October 2021, Vol. 13 No. 10

•论 著•

基金项目：安徽省自然科学基金项目（1708085QH235）
作者单位：芜湖市第五人民医院心内科，安徽，芜湖 241000
★通信作者：秦小敏，E⁃mail：qinxiaomin2021@126.com

apoB/apoA⁃1、LDH及ALP水平与冠心病患者主要不
良心血管事件的关系

秦小敏★ 李四荣 刘慧 王丽兰

［摘 要］ 目的 分析载脂蛋白 B/载脂蛋白 A1（apoB/apoA⁃1）、乳酸脱氢酶（LDH）及碱性磷酸酶

（ALP）水平与冠心病（CHD）患者主要不良心血管事件（MACE）的关系。方法 选取 2017年 5月至 2018
年 5月本院收治的 115例冠心病患者作为研究组，根据患者预后情况将发生MACE者设为A组（n=28），

未发生MACE 者设为 B组（n=87），另选取 120例同期疑似冠心病住院而经冠状动脉造影术证实非冠心

病者为对照组。比较各组 apoB/apoA⁃1、LDH 及 ALP 水平差异，采用 Logistic 回归分析影响冠心病患者

发生 MACE 的危险因素，采用 ROC 曲线分析 apoB/apoA⁃1、LDH 及 ALP 水平对冠心病患者发生 MACE
的预测价值。结果 研究组 apoB/apoA⁃1、LDH 及 ALP 水平高于对照组，差异均有统计学意义（P<
0.05）。A组患者血清 apoB/apoA⁃1、LDH及ALP水平高于 B组，差异均有统计学意义（P<0.05）。Logistic
回归模型分析显示：患者GRACE评分为高危、左心室射血分数为≥50%、合并高血压、糖尿病、apoB/apoA⁃1、
LDH 及 ALP 水平异常升高为影响冠心病患者出现 MACE 的危险因素（P<0.05）。ROC 曲线分析显示：

apoB/apoA⁃1、LDH 及 ALP 水平三者联合约登指数及曲线下面积最大，分别为：0.788、0.961。结论

apoB/apoA⁃1、LDH及ALP水平异常变化与冠心病患者出现MACE有着密切联系，联合三个指标检测对

评估患者病情及MACE预测有着重要作用。

［关键词］ apoB/apoA⁃1；LDH；ALP；冠心病；不良心血管事件

Relationship between apoB/apoA⁃1，LDH and ALP levels and main adverse cardiovascu⁃
lar events in patients with coronary heart disease
QIN Xiaomin★，LI Sirong，LIU Hui，WANG Lilan
（Department of Cardiology，Wuhu Fifth People􀆳s Hospital，Wuhu，Anhui，China，241000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the relationship between apolipoprotein B/apolipoprotein A1
（apoB/apoA⁃1），lactate dehydrogenase（LDH）and alkaline phosphatase（ALP）levels and the main adverse
cardiovascular events（MACE）in patients with coronary heart disease. Methods 115 patients with coronary
heart disease admitted to this hospital from May 2017 to May 2018 were selected as the study group. According
to the prognosis of the patients，the patients with adverse cardiovascular events were set as group A（n=28），

those without adverse cardiovascular events were set as group B（n=87），and another 120 patients admitted to
this hospital for suspected coronary heart disease during the same period and did not have non⁃coronary heart
disease confirmed by coronary angiography were selected as the control group. The differences in the levels of
apoB/apoA⁃1，LDH and ALP in each group were compared. Logistic regression was used to analyze the risk
factors MACE in patients with coronary heart disease. The ROC curve was used to analyze the value of apoB/
apoA⁃1，LDH and ALP levels in predicting MACE in patients with coronary heart disease. Results The lev⁃
els of apoB/apoA⁃1，LDH and ALP in the study group were higher than those in the control group，and the dif⁃
ferences were statistically significant（P<0.05）. The levels of serum Cys⁃c，SAA and CRP in group A were
higher than those in group B，and the differences were statistically significant（P<0.05）. Logistic regression
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model analysis showed that the patient 􀆳 s GRACE score was high risk，the left ventricular ejection fraction
was ≥ 50%，hypertension，diabetes，and the abnormal increasing in apoB/apoA⁃1，LDH and ALP levels were
risk factors affecting MACE in patients with coronary heart disease（P<0.05）. ROC curve analysis showed that
the Youden index and the area under the curve of combined apoB/apoA⁃1，LDH and ALP levels were the larg⁃
est，which were 0.788 and 0.961，respectively. Conclusion Abnormal changes in apoB/apoA ⁃ 1，LDH and
ALP levels are closely related to the occurrence of MACE events in patients with coronary heart disease. The
combined detection of the threeplays an important role in assessing the patient􀆳s condition and predicting MACE.

［KEY WORDS］ apoB/apoA⁃1；LDH；ALP；Coronary heart disease；Adverse cardiovascular events

现临床对于冠心病（coronary heart disease，
CHD）的治疗以药物及介入手术干预为主，但有随

访调查发现，术后主要不良心血管事件（major Ad⁃
verse cardiovascular events，MACE）发生率高，预后

较差［1］，因此，如何降低 CHD 患者出现 MACE，对
改善预后具有重要作用。 研究发现，CHD的发生

与动脉粥样硬化、低密度脂蛋白胆固醇升高或高

密度脂蛋白胆固醇降低有关［2］。有文献报道，载脂

蛋白 B（Apolipoprotein B，apoB）及载脂蛋白 A1
（Apolipoprotein A1，apoA⁃1）是低、高密度脂蛋白

的主要脂蛋白成分，对刺激动脉平滑肌增殖及参

与胆固醇外周至肝脏逆转运具有重要作用；apoB/
apoA⁃1比值可有效反映冠心病进展中脂蛋白平衡

情况［3⁃4］。相关报道显示，血清生化指标乳酸脱氢

酶（1actate dehydrogenase，LDH）、碱 性 磷 酸 酶

（alkaline phosphatase，ALP）对冠心病具有较高敏

感性，对评估患者预后具有积极作用［5］。本文就

apoB/apoA⁃1、LDH及ALP水平对CHD患者MACE
的评估价值进行探究，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017 年 5 月至 2018 年 5 月本院收治的

115 例 CHD 患者作为研究组。纳入标准：①满足

CHD 诊断标准［6］：左主干（Left main artery，LM）、

左前降支（Left anterior descending，LAD）、左回旋

支（Left circumflex artery，LCX）、右冠状动脉（right
coronary artery，RCA）中至少 1 支血管狭窄程度>

50％；②临床资料完整且真实者；排除标准：①入

院前予以药物或介入治疗者；②合并急性慢性感

染性疾病及恶性肿瘤患者；③未经控制的恶性心

律失常者。根据患者预后情况情况将发生MACE
者设为A组，未发生MACE者设为B组。

选取同期因疑似冠心病而住院，并经冠状动

脉造影术证实血管狭窄直径<50%、血流正常［7］且

临床资料完整的 120 例非冠心病者为对照组。两

组组性别、年龄等一般资料比较差异无统计学意

义（P>0.05）。见表 1。本研究经医院伦理委员会

批准，受试者签署知情同意书。

1.2 研究方法

两组均于入院后均给予对症支持治疗，收集

患者临床资料，包括性别、年龄、BMI（≥25.0 kg/m2

即为超重，≥30.0 kg/m2 即为肥胖）、高血压、糖尿

病病史及吸烟史等。记录全球急性冠状动脉

时间注册（global registry of acute coronary events，
GRACE）［8］评分，<108分为低危，≥109分为高危。

两组均于入院 24 h内采用采用宁波美康生物科技

有限公司的免疫比浊法试剂盒检测 apoB、apoA⁃1，
并计算 apoB/apoA⁃1比值；采用瑞士罗氏公司 cobas
8000 c702 全自动生化分析仪检测 LDH、ALP 水

平。apoB/apoA⁃1判定标准［4］：当 apoB/apoA⁃1比值

<0.7时为正常，当 apoB/apoA⁃1比值≥0.7为异常升

高。LDH 判定标准［9］：当 LDH 水平<140 U/L 时为

正常，当 LDH 水平≥140 U/L 时为异常升高。ALP
判定标准［10］：当 ALP 水平<45 U/L 时为正常，当

ALP水平≥45 U/L时为异常升高。

组别

研究组

对照组

t值/c2值

P值

n

115
120
-
-

性别（男/女）

82/33
88/32
0.121
0.728

年龄（岁）

61.09±9.77
60.79±9.58

0.238
0.812

BMI（kg/m2）

24.46±1.30
24.23±1.19

1.416
0.158

合并疾病

高血压

48（41.74）
38（31.67）

0.635
0.425

糖尿病

34（29357）
29（24.17）

0.872
0.350

既往吸烟史

71（61.74）
74（61.67）

0.000
0.991

表 1 两组基线资料比较［n（%），（x ± s）］

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

随访时间为 2 年，截止至 2020 年 5 月 30 日。

对所有 CHD 患者通过电话、微信等方式进行随

访。CHD 患者预后良好是指在观察终点（24 个

月）未 发 生 MACE，反 之 发 生 则 预 后 不 良 。

MACE ［11］定义为：心源性死亡，非致命性心肌梗

死，因心绞痛住院，非致命性脑卒中，靶血管重建。

1.4 统计学方法

以统计软件 SPSS 22.0 对数据进行分析，计量

资料采用（x ± s）表示，行 t检验；计数资料以（%）表

示，c2检验，采用多元 Logistic 回归分析影响 CHD
患者出现MACE的危险因素；采用 ROC曲线分析

apoB/apoA⁃1、LDH 及 ALP 对 CHD 出现 MACE 的

预测价值，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 apoB/apoA⁃1、LDH及ALP水平比较

对照组 apoB/apoA⁃1、LDH 及 ALP 水平均低

于研究组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见

表 2。

2.2 A、B组 apoB/apoA⁃1、LDH及ALP水平比较

截至随访终点：115例患者出现MACE 28例，

其中因心绞痛入院患者 14例，靶血管重建患者 10
例，非致命性心肌梗死 4 例，且发生 MACE 患者

apoB/apoA⁃1、LDH 及 ALP 水平均明显高于 B 组，

差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.3 影响CHD患者出现MACE的危险因素

Logistic回归模型分析显示：患者GRACE评分

为高危、左心室射血分数为≥50%、合并高血压、糖

尿病、apoB/apoA⁃1、LDH 及 ALP 水平异常升高为

影响 CHD 患者出现 MACE 的危险因素（P<0.05）。

见表 4。
2.4 apoB/apoA⁃1、LDH 及 ALP 水平对 CHD 患者

出现MACE的预测价值

apoB/apoA⁃1、LDH及ALP三者联合曲线下面积

为0.961，大于三者单独检测（P<0.05）。见表5、图1。

3 讨论

apoB 是低密度脂蛋白的主要结构蛋白质，可

促进炎症反应及斑块形成，反映动脉粥样硬化情

况。apoA⁃1 系高密度脂蛋白主要载脂蛋白，可参

与动脉粥样硬化进程。大量临床研究发现，apoB/
apoA⁃1 较单纯低密度脂蛋白、高密度脂蛋白等常

规血脂指标评估 CHD 发生的敏感性更佳，可作为

表 2 两组 apoB/apoA⁃1、LDH及ALP水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of apoB/apoa⁃1，LDH and ALP levels
between 2 groups（x ± s）

组别

研究组

对照组

t值

P值

n

115
120

apoB/apoA⁃1
0.84±0.18
0.52±0.04
18.993
<0.001

LDH（U/L）
271.52±20.92
125.41±10.91

67.527
<0.001

ALP（U/L）
162.41±23.85
39.41±3.94

55.712
<0.001

变量

性别（男 vs女）

年龄（<60岁 vs ≥60岁）

GRACE评分（高危 vs低危）

左心室射血分数（≥50% vs <50%）

BMI（≥25.0 kg/m2 vs <25.0 kg/m2）

高血压（有 vs 无）

糖尿病（有 vs 无）

吸烟史（有 vs 无）

apoB/apoA⁃1（异常升高 vs 正常）

LDH（异常升高 vs 正常）

ALP（异常升高 vs 正常）

单因素分析

OR值

1.139
1.658
1.791
1.716
1.765
1.614
1.829
1.672
1.831
1.586
1.658

95%CI
0.713~1.513
0.892~3.081
1.325~1.616
1.236~1.497
1.212~1.535
1.143~2.280
1.022~3.274
1.112~2.514
1.644~1.972
1.357~1.867
1.587~1.575

P值

0.569
0.644
0.019
0.010
0.015
0.020
0.023
0.026
0.016
0.022
0.004

多因素分析

OR值

1.857
1.598
1.685
1.672
1.972
1.714
1.6369
1.754
1.658

95%CI

1.257~1.754
1.364~1.885
0.268~1.779
1.072~2.609
1.091~3.564
0.867~3.391
1.365~1.784
1.452~1.885
1.369~1.789

P值

0.041
0.023
0.538
0.012
0.010
0.578
0.035
0.008
0.017

表 4 影响CHD患者出现MACE的危险因素分析

Table 4 Analysis of risk factors influencing mace events in CHD patients

组别

A组

B组

t值
P值

n
28
87

apoB/apoA⁃1
0.95±0.17
0.80±0.12

5.165
<0.001

LDH（U/L）
286.33±26.11
266.75±14.92

4.944
<0.001

ALP（U/L）
171.06±25.20
159.63±17.24

2.706
0.008

表 3 A、B组 apoB/apoA⁃1、LDH及ALP水平比较（x ± s）

Table 3 Comparison of apoB/apoa⁃1，LDH and
ALP levels in group A and B（x ± s）
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预测因子

apoB/apoA⁃1
LDH
ALP

三者联合

敏感度

0.864
0.871
0.893
0.975

特异度

0.762
0.767
0.731
0.813

约登指数

0.626
0.638
0.624
0.788

AUC
0.823
0.758
0.890
0.961

95%CI
0.671~0.974
0.607~0.909
0.799~0.982
0.000~1.000

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 5 apoB/apoA⁃1、LDH及ALP水平对CHD患者出现

MACE的预测价值

Table 5 the predictive value of apoB/apoa⁃1，LDH and
ALP levels for mace in CHD patients

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

曲线源
apoB/apoA⁃1
LDH
ALP
三者联合
参考线

图 1 ROC曲线

Figure 1 ROC curve

预测 CHD 发生的有效指标［12⁃13］。此外，相关学者

对全球 52个国家，2万多例 CHD 患者进行病例对

照研究发现，高血压、糖尿病、吸烟、apoB/apoA⁃1
是影响心脑血管疾病的重要危险因素，降低 apoB/
apoA⁃1水平对控制心脑血管疾病的发生具有重要

作用［14］。本研究结果这与既往相关学者所做研究

结果相似［15］。apoB、apoA⁃1 分别是代表致动脉粥

样硬化与抗动脉粥样硬化的有效指征，而 CHD 患

者疾病的发生与动脉粥样硬化关系密切，一旦病

情加重，可导致 apoB/apoA⁃1水平快速升高。本研

究经多元 Logistic 回归分析结果证明 apoB/apoA⁃1
变化与 CHD患者出现MACE关系密切，可作为评

估MACE出现的有效指标。

近年来，相关研究发现，血清指标检测CHD具

有较强敏感性，可有效判断冠状动脉狭窄程度，评

估患者预后［16］。LDH 属氢转移酶，可催化乳酸氧

化成丙酮酸，与细胞代谢、缺氧、无氧酵解、活性状

态和恶性转化等密切相关，是目前临床上判断心

肌受损的有效指标［17］。相关研究指出，当心肌受

损后，在 24~48 小时内 LDH 活力的敏感指数及特

异性均可高达 0.95 以上；心肌受损后体内缺血缺

氧，心肌代谢消耗加大，使心肌消耗性损伤增加，

导致 LDH 从心肌细胞释放入血液浓度升高［18］。

ALP是一种在碱性条件下催化磷酸基团水解和转

移的金属蛋白酶，临床上已证实 ALP 是血管钙化

途径中的促进因子。由于血管钙化途径是导致动

脉粥样硬化老化的重要因素，因此，积极评估ALP

水平变化对 CHD 患者具有重要作用。目前临床

对于 ALP 的生理机制尚未明确，但相关学者采用

多层螺旋 CT研究冠状动脉钙化时发现，ALP随冠

状动脉钙化加剧其水平显著升高，推测 ALP 可能

参与 CHD 发生［19］。本研究结果说明检测 CHD 患

者 LDH、ALP 水平对其早期诊断及预后评估具有

一定价值。此外，本研究经 ROC 曲线分析发现，

apoB/apoA⁃1、LDH 及 ALP 水平联合检测时，ROC
曲线下面积最大，由此进一步提示临床可通过联

合检测多项指标提高对 CHD 患者出现 MACE 的

评估价值。

综上所述，apoB/apoA⁃1、LDH 及 ALP 水平在

CHD 患者中呈异常状态，且上述指标水平是影响

CHD 患者出现 MACE 的危险因素，联合指标检测

对评估患者病情有重要价值。
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UA、NT⁃proBNP、PLR在脑梗死静脉溶栓中动态变化
及意义

孙维明 1★ 王桂华 2 张颖 3 齐霄茹 4 冯晨芳 1

［摘 要］ 目的 探讨血尿酸（UA）、N 末端 B 型利钠肽原（NT⁃proBNP）、血小板与淋巴细胞比值

（PLR）在急性脑梗死（AIS）静脉溶栓中动态变化及意义。方法 选取沧州市人民医院 105例AIS患者，

均行静脉溶栓治疗，根据发病 90 d改良Rankin量表评分（mRS）分为预后不良组（n=26）、良好组（n=79），比
较两组溶栓前、溶栓后 24 h、溶栓后 7 d UA、NT⁃proBNP、PLR水平及发病 90 d mRS评分，分析预后的相关

影响因素，并分析溶栓后 24 h、溶栓后 7 d UA、NT⁃proBNP、PLR水平与发病 90 d mRS评分关系及预测预后

不良的价值。结果 不良组溶栓后 24 h、溶栓后 7 d UA、NT⁃proBNP、PLR水平均高于良好组，差异有统计

学意义（P<0.05）；不良组发病后 90 d mRS评分高于良好组，差异有统计学意义（P<0.05）；溶栓后 24 h、溶栓

后 7 d UA、NT⁃proBNP、PLR水平与发病后 90 d mRS评分间存在正相关关系（P<0.05），与AIS患者预后显

著相关（P<0.05）；溶栓后 24 h、溶栓后 7 d UA、NT⁃proBNP、PLR 预测 AIS 患者预后不良的曲线下面积

（AUC）均>0.7，溶栓后 7 d各指标联合预测的AUC最大，为 0.953。结论 UA、NT⁃proBNP、PLR水平在脑

梗死静脉溶栓中随着病情改善逐渐降低，与患者预后显著相关，可辅助临床预测患者预后转归方向。

［关键词］ 急性脑梗死；血尿酸；N末端B型利钠肽原；血小板与淋巴细胞比值；静脉溶栓

Dynamic changes and significance of UA，NT ⁃ proBNP and PLR in intravenous
thrombolysis of cerebral infarction
SUN Weiming1★，WANG Guihua2，ZHANG Ying3，QI Xiaoru4，FENG Chengfang1

（1. Division 1，Department of cerebrovascular disease （intervention），Cangzhou people 􀆳 s Hospital，
Cangzhou，Hebei，China，061000；2. Department of gastrointestinal surgery，Cangzhou people 􀆳 s Hospital，
Cangzhou，Hebei，China，061000；3. Department of Neurology，Cangzhou people 􀆳 s Hospital，Cangzhou，
Hebei，China，061000；4. Second District，Department of cerebrovascular disease（intervention），Cangzhou
people’s Hospital，Cangzhou，Hebei，China，061000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the dynamic changes and significance of blood uric acid
（UA），N⁃terminal pro⁃B⁃type natriuretic peptide（NT⁃proBNP），platelet to lymphocyte ratio（PLR）in acute
cerebral infarction（AIS）intravenous thrombolysis. Methods A total of 105 AIS patients from the People􀆳s
Hospital of Cangzhou City were selected for intravenous thrombolysis. According to the modified Rankin scale
score（mRS）at 90 days after the onset，they were divided into a poor prognosis group（n=26）and a good
group（n=79）. Before thrombolysis，24 h after thrombolysis，7 d after thrombolysis，UA，NT⁃proBNP，PLR
levels and 90 d mRS score after thrombolysis，analysis of prognostic related factors，and analysis of 24 h after
thrombolysis，7 days after thrombolysis d The relationship between UA，NT⁃proBNP，PLR levels and mRS
score at 90 days after the onset of onset，and the value of predicting poor prognosis. Results 24 hours after
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thrombolysis and 7 days after thrombolysis in the poor group，the levels of UA，NT⁃proBNP，and PLR were
higher than those in the good group（P<0.05）；the mRS score of the bad prognosis group was higher than that in
the good prognosis group at 90 days after the onset of thrombolysis（P<0.05）；24 hours after thrombolysis，7
days after thrombolysis，UA，NT ⁃ proBNP，PLR levels and 90 days after the onset of mRS scores were
positively correlated（P<0.05）；24 hours after thrombolysis，7 days after thrombolysis UA，NT⁃proBNP and
PLR are all significantly correlated with the prognosis of AIS patients（P<0.05）；24 h after thrombolysis and 7
days after thrombolysis UA，NT⁃proBNP，PLR predict the poor prognosis area under the curve（AUC）of AIS
patients Both were >0.7. The combined prediction of AUC of each index was the largest at 7 days after
thrombolysis，which was 0.953. Conclusion The levels of UA，NT ⁃ proBNP，and PLR in intravenous
thrombolysis of cerebral infarction gradually decrease with the improvement of the disease，and are significantly
related to the patient􀆳s prognosis，which can help clinically predict the direction of the patient􀆳s prognosis.

［KEY WORDS］ Acute cerebral infarction；Blood uric acid；N ⁃ terminal pro ⁃ B ⁃ type natriuretic
peptide；Platelet to lymphocyte ratio；Intravenous thrombolysis

急性脑梗死（Acute ischemic stroke，AIS）为临

床最常见脑血管疾病，是由脑部主要供血动脉发生

严重狭窄或者闭塞导致脑部血流供应不足引发［1］。

目前，国内外脑卒中诊治指南［2⁃3］均推荐早期采用静

脉溶栓治疗AIS，可获得良好疗效。但在临床工作

中，多数患者在静脉溶栓 24 h内出现症状波动，部

分患者症状甚至加重，如何让患者在最有效时间窗

内得到更大获益性治疗显得尤为重要。相关研究［4］

指出，血清尿酸（Uric acid，UA）水平与 AIS 患者颅

内动脉狭窄程度呈正相关，且是影响AIS患者病情

恢复的因素。N末端B型利钠肽原（N⁃terminal pro⁃
brain natriuretic peptide，NT⁃proBNP）是敏感的心功

能标志物，其水平变化与AIS神经功能缺损严重度

及预后有良好的相关性［5］。此外，新近研究指出血

小板与淋巴细胞比值（Platelet to lymphocyteratio，
PLR）升高将增加 AIS 患者的脑梗死面积，并使

预后不良发生率增加［6］。本研究尝试探讨 UA、

NT⁃proBNP、PLR在AIS静脉溶栓中动态变化及意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018年 10月至 2019年 12月沧州市人民

医院 105 例 AIS 患者，均行阿替普酶静脉溶栓治

疗，根据发病 90 d 改良 Rankin 量表评分（modified
Rankin scale，mRS）［7］分为预后不良组（mRS评分>
3分，n=26）、良好组（mRS评分≤3分，n=79）。对比

两组性别、年龄、体质量指数、合并症、吸烟及饮酒

情况，差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。
纳入标准：①参照《中国急性缺血性脑卒中诊

治指南 2018》［8］诊断为 AIS；②发病至治疗时间≤
4.5 h；③首次患病；④对本研究药物无禁忌；⑤患

者及家属知晓本研究，已签署同意书。排除标准：

①有出血倾向者；②头部严重创伤史或手术史者；

③血液系统疾病者；④恶性肿瘤患者；⑤严重心血

管疾病、肝肾功能不全者；⑥合并其他可能影响本

研究指标检测疾病者，如感染、自身免疫疾病。本

研究经医院伦理委员会批准。

1.2 方法

指标检测方法：患者入院后均常规行静脉溶

栓治疗分别于溶栓前、溶栓后 24 h、溶栓后 7 d 采

集患者外周静脉血 5 mL，取 3 mL 血液标本以 3
500 r/min转速离心（离心半径 5 cm）处理 5 min，取
血清，采用尿酸酶法测定血清 UA 水平，试剂盒购

自浙江东方基因生物制品有限公司；采用时间分

辨荧光免疫层析法检测血清 NT⁃proBNP 水平，试

剂盒购自苏州光景生物科技有限公司；取 2 mL血

组别

良好组

不良组

c2/t值
P值

n

79
26

性别
（男/女）

48/31
18/8
0.601
0.438

年龄（岁）

59.84±5.41
61.35±5.17

1.248
0.215

体质量指数
（kg/m2）

24.41±1.29
24.73±1.88

0.973
0.333

吸烟
（是/否）

30/49
11/15
0.154
0.694

饮酒
（是/否）

24/55
9/17
0.163
0.687

合并症

高血压

37（46.84）
13（50.00）

0.079
0.779

糖尿病

11（13.92）
4（15.38）
0.019
0.890

高脂血症

40（50.63）
15（57.59）

0.391
0.532

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（%）］
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液标本，采用OTA⁃400型全自动生化分析仪（购自

沈阳万泰医疗设备有限责任公司）检测血小板、淋

巴细胞水平，并计算 PLR。

1.3 统计学方法

数据处理采用SPSS 22.0软件，计数资料以n（%）

描述，采用 c2检验，等级间用 u检验。计量资料采

取 Bartlett方差齐性检验与Kolmogorov⁃Smirnov正

态性检验，均确认具备方差齐性且服从正态分布，

以（x ± s）描述，采用独立样本 t检验；相关性分析采

用 Pearson 相关系数模型；影响因素分析采用 Cox
回归模型；预测效能分析采用受试者工作特征

（ROC）曲线；P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组UA、NT⁃proBNP、PLR动态变化

不良组溶栓后 24 h、溶栓后 7 d UA、NT⁃proB⁃
NP、PLR 均较良好组高，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。

指标

UA（μmol/L）

t值
P值

NT⁃proBNP（pg/ml）

t值
P值

PLR

t值
P值

组别

不良组

良好组

不良组

良好组

不良组

良好组

例数

26
79

26
79

26
79

溶栓前

428.66±67.29
419.57±64.03

0.620
0.537

305.29±59.34
310.49±55.28

0.409
0.684

142.06±19.78
146.53±21.67

0.931
0.354

溶栓后 24 h
357.86±59.44
319.07±48.76

3.328
0.001

257.34±36.84
219.56±33.92

4.822
<0.001

121.39±17.26
106.88±14.75

4.168
<0.001

溶栓后 7 d
349.23±31.88
322.67±35.57

3.384
0.001

249.18±37.43
208.23±40.55

4.549
<0.001

103.55±13.50
90.27±10.81

5.098
<0.001

表 2 两组UA、NT⁃proBNP、PLR动态变化（x ± s）

Table 2 The dynamic changes of the two groups of UA，NT⁃proBNP and PLR（x ± s）

2.2 两组发病后 90 d mRS评分比较

不良组与良好组发病后 90 d mRS 评分比较，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.3 UA、NT⁃proBNP、PLR与mRS评分关系

Pearson 分析显示，溶栓后 24 h、溶栓后 7 d
UA、NT⁃proBNP、PLR 与发病后 90 d mRS 评分呈

正相关（P<0.05）。见表 4。
2.4 预后影响因素的Cox分析

因变量：预后良好=0，预后不良=1；自变量：溶栓

后 24 h、溶栓后 7 d UA、NT⁃proBNP、PLR；应用Cox
回归分析显示，溶栓后24 h、溶栓后7 d UA、NT⁃proB⁃
NP、PLR是预后相关影响因素（P<0.05）。见表5。
2.5 UA、NT⁃proBNP、PLR预测预后的ROC曲线

阳性样本：不良组溶栓后 24 h、溶栓后 7 d

UA、NT⁃proBNP、PLR；阴性样本：良好组溶栓后

24 h、溶栓后 7 d UA、NT⁃proBNP、PLR；绘制 ROC
曲线显示，溶栓后 7 d各指标及联合的曲线下面积

（Area under the curve，AUC）大于溶栓后 24 h 对应

单一指标及联合的AUC。见表 6、图 1。

组别

不良组

良好组

u值

P值

例数

26
79

1分

0（0.00）
6（7.59）

7.661
<0.001

2分

0（0.00）
49（62.03）

3分

0（0.00）
24（30.38）

4分

22（84.62）
0（0.00）

5分

4（15.38）
0（0.00）

表 3 两组发病后 90 d mRS评分比较［n（%）］

Table 3 Comparison of mRS scores between the two groups
at 90 d after the onset of disease［n（%）］

指标

mRS评分 r值
P值

UA

溶栓后
24 h

0.503
<0.001

溶栓后
7 d

0.679
<0.001

NT⁃proBNP

溶栓后
24 h

0.565
<0.001

溶栓后
7 d

0.520
<0.001

PLR

溶栓后
24 h

0.534
<0.001

溶栓后
7 d

0.574
<0.001

表 4 UA、NT⁃proBNP、PLR与mRS评分关系

Table 4 Relationship between UA，NT⁃proBNP，PLR and
mRS score

影响因素

溶栓后 24 h
UA
NT⁃proBNP
PLR

溶栓后 7 d
UA
NT⁃proBNP
PLR

b值

0.144
0.820
0.324

0.166
0.925
0.433

SE值

0.048
0.249
0.113

0.042
0.226
0.102

Wald c2

9.024
10.832
8.214

15.569
16.765
17.980

HR值

1.155
2.269
1.382

1.180
2.523
1.541

95%CI

1.007~1.325
2.051~2.511
1.152~1.659

1.025~1.359
2.316~2.748
1.264~1.879

P值

<0.001
<0.001
<0.001

<0.001
<0.001
<0.001

表 5 预后影响因素的Cox回归分析

Table 5 Cox regression analysis of prognostic factors
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指标

溶栓后 24 h

溶栓后 7 d

UA
NT⁃proBNP

PLR
联合

UA
NT⁃proBNP

PLR
联合

AUC
0.715
0.804
0.722
0.910
0.895
0.844
0.791
0.953

95%CI
0.599~0.831
0.715~0.892
0.593~0.850
0.853~0.967
0.872~0.964
0.750~0.938
0.694~0.887
0.914~0.991

cut⁃off值
>350.86 μmol/L
>244.46 pg/ml

>115.82

>332.19 μmol/L
>234.05 pg/ml

>95.82

敏感度（%）

61.54
88.46
46.15
84.62
69.23
84.62
80.77
88.46

特异度（%）

70.89
63.29
97.47
81.01
94.94
82.28
74.68
89.87

P值

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

表 6 ROC分析结果

Table 6 ROC analysis results

敏
感

度
（

%
）

100

80

60

40

20

0 20 40 60 80 100

溶栓后 7 d PLR
溶栓后 7 d UA
溶栓后 7 d NT⁃proBNP
溶栓后 7 h 联合

100

80

60

40

20

敏
感

度
（

%
）

0 20 40 60 80 100

溶栓后 24h NT⁃proBNP
溶栓后 24h PLR
溶栓后 24h UA
溶栓后 24h 联合

特异度（%） 特异度（%）

图 1 UA、NT⁃proBNP、PLR预测预后的ROC曲线

Figure 1 ROC curve of UA，NT⁃proBNP，PLR predicting
prognosis

3 讨论

AIS的治疗关键在于第一时间开通梗死血管，

尽早恢复缺血脑组织的血流灌注［9］。国内外已有

大量研究证实阿替普酶静脉溶栓是治疗 AIS 有效

方法［10⁃11］。

本研究以AIS静脉溶栓的不同预后为切入点，

通过对比分析发现预后不良患者的溶栓后 24 h、
溶栓后 7 d 血清 UA 水平均明显高于预后良好患

者，提示溶栓治疗过程中血清UA水平的动态变化

可能与 AIS 患者的预后有关。UA 是人体嘌呤代

谢的最终产物，高UA水平可引起体内脂类代谢异

常，导致血液黏稠度增高，加重动脉粥样硬化，同

时能促进血小板黏附、增加脑白质病变，从而加重

脑梗死病情［12⁃13］。本研究还发现，预后不良患者溶

栓后 24 h、溶栓后 7 d血清NT⁃proBNP水平均高于

预后良好患者。NT⁃proBNP 属利钠肽家族成员，

是脑钠肽激素原分裂后的 N 端片段，多见于心血

管疾病的研究中［14］。近年来研究发现，非心力衰

竭患者也可因炎症因子增加等产生心肌抑制因

子，导致血清 NT⁃proBNP 水平上升［15］。而炎症反

应是 AIS 发生发展过程中的关键环节之一，大量

研究证实 AIS 发生可引起多种炎症因子水平升

高［16⁃17］。因此 AIS 患者血清 NT⁃proBNP 水平处于

高表达状态，溶栓治疗后，随着患者病情改善炎症

反应逐渐消减，血清 NT⁃proBNP 水平随之降低。

此外，淋巴细胞是反映炎症状态的指标之一，有报

道指出淋巴细胞下降是脑梗死发生后的早期特

征，且是脑损伤和感染的高危标志物［18］。而血小

板是一种特殊的炎症指标，其受到刺激时会释放

炎症分子，且血小板活化参与了动脉粥样硬化和

AIS的病理过程，PLR作为血小板与淋巴细胞的比

值，可反映AIS患者炎症状态，且 PLR相对于单个

血液参数而言更为稳定［19］。本研究亦发现 PLR在

AIS 患者溶栓治疗后随病情好转逐渐降低，说明

PLR 水平变化与 AIS 患者预后有关。本研究进一

步通过相关性分析，发现溶栓后 24 h、溶栓后 7 d
UA、NT⁃proBNP、PLR 水平与发病后 90 d mRS 评

分间存在正相关关系，且多因素分析发现各指标均

与AIS患者预后显著相关，这说明UA、NT⁃proBNP、
PLR 升高水平均与溶栓治疗后 AIS 患者预后

有关。

基于上述结果，笔者推测溶栓后 24 h、溶栓后

7 d UA、NT⁃proBNP、PLR 可应用于预测 AIS 患者

溶栓治疗的预后转归方向，通过绘制 ROC 曲线对

上述推测进行验证，发现溶栓后 24 h、溶栓后 7 d
UA、NT⁃proBNP、PLR 预测 AIS 患者预后不良的

AUC 均在 0.7 以上，均具有一定预测价值，特别是

溶栓后 7 d 各指标联合预测的 AUC 达到 0.953，最
佳预测敏感度、特异度分别为 88.46%、89.87%，具

有较高预测效能，可为临床早期预测患者预后转

归方向提供一定参考，从而指导医生合理制定后

续治疗、干预措施。

综上可知，AIS患者溶栓治疗后UA、NT⁃proBNP、
PLR 水平随着病情改善逐渐降低，各指标水平变

化与患者预后显著相关，可作为预测患者预后转

归方向的参考指标。

·· 1642



分子诊断与治疗杂志 2021年 10月 第 13卷 第 10期 J Mol Diagn Ther, October 2021, Vol. 13 No. 10

参考文献
［1］ Silva GS，Nogueira RG. Endovascular Treatment of Acute

Ischemic Stroke［J］. Continuum（Minneap Minn），2020，26

（2）：310⁃331.

［2］ 刘汉臣，张琦，王杰斌 . 不同时间窗阿替普酶静脉溶栓治疗

急性脑梗死的疗效观察［J］. 分子诊断与治疗杂志，2021，

13（6）：985⁃988，993.

［3］ Berge E，Whiteley W，Audebert H，et al. European Stroke

Organisation（ESO） guidelines on intravenous thrombolysis

for acute ischaemic stroke［J］. Eur Stroke J，2021，6（1）：I⁃

LXII.

［4］ 赵萍，霍会永，曹凌，等 . 急性脑梗死患者血清尿酸水平与

颅内动脉重度狭窄或闭塞的侧支循环关系分析［J］. 脑与

神经疾病杂志，2019，27（9）：542⁃545.

［5］ 沙霞，庄建华，祝滨，等 . N末端⁃前 B型脑钠肽与急性脑梗

死病因、神经功能缺损严重度及预后的相关性分析［J］. 中

风与神经疾病杂志，2020，37（9）：817⁃822.

［6］ 孙云云，洪二春，张桁忠 . 血小板与淋巴细胞比值对阿替普

酶静脉溶栓的急性缺血性脑卒中患者预后的预测价值

［J］. 中华老年心脑血管病杂志，2021，23（6）：609⁃612.

［7］ 李宏建 . 缺血病变部位对缺血性卒中患者改良 Rankin 量

表评分的影响［J］. 国际脑血管病杂志，2019，27（2）：136.

［8］ 中华医学会神经病学分会，中华医学会神经病学分会脑血

管病学组 . 中国急性缺血性脑卒中诊治指南 2018［J］. 中华

神经科杂志，2018，51（9）：666⁃682.

［9］ Rabinstein AA. Update on Treatment of Acute Ischemic Stroke

［J］. Continuum（Minneap Minn），2020，26（2）：268⁃286.

［10］ 马灿灿，张熙斌，李晓波，等 . 高龄急性脑梗死患者阿替普

酶静脉溶栓有效性、安全性及预后影响因素分析［J］. 中国

卒中杂志，2020，15（9）：972⁃977.

［11］ Murao A，Endo T，Nisii T，et al. Thrombolytic recombinant

tissue plasminogen activator（rt ⁃ PA） treatment in the acute

ischemic stroke with limb arterial embolism；three case re⁃

ports［J］. Rinsho Shinkeigaku，2020，60（3）：223⁃228.

［12］ 吴湘军，郑海燕，朱亚兰 . 血清同型半胱氨酸、尿酸、超敏 C

反应蛋白水平与腔隙性脑梗死患者颈动脉粥样硬化程度的

关系探讨［J］. 实用医院临床杂志，2020，17（2）：220⁃223.

［13］ 李春芳，苗青，胡林壮，等 . 血尿酸水平与急性脑梗死脑白

质病变的相关性研究［J］. 安徽医药，2020，24（1）：42⁃47.

［14］ 田艳珍，崔继婷，赵金芳，等 . 血清 NT⁃proBNP 水平对心力

衰竭心脏再同步化治疗患者临床预后的影响［J］. 临床误

诊误治，2019，32（4）：64⁃68.

［15］ 张丽雅，郭富强 . 急性脑梗死患者血清 NT⁃proBNP 水平变

化的相关因素及其临床预测价值分析［J］. 四川大学学报

（医学版），2019，50（6）：910⁃914.

［16］ Liu M，Xu Z，Wang L，et al. Cottonseed oil alleviates isch⁃

emic stroke injury by inhibiting the inflammatory activation

of microglia and astrocyte［J］. J Neuroinflammation，2020，17

（1）：270.

［17］ 吴强，吕晓影，张乐国 . 炎性因子在脑梗死患者血液中

的检测意义［J］. 神经损伤与功能重建，2019，14（3）：

140⁃142.

［18］ 李佩湖，隆海银，姚辉 . 中性粒细胞与淋巴细胞比值纤维蛋

白原与急性脑梗死侧支循环建立的关系研究［J］. 中国实

用神经疾病杂志，2020，23（20）：1760⁃1765.

［19］ 孟锐，李新建，靳维华，等 . 血小板/淋巴细胞比值与急性心

肌梗死近期和远期预后的相关性［J］. 中华全科医师杂志，

2020，19（5）：437⁃440.

［11］ 董红志，丛洪良，王菁，等 . 脂蛋白（a）基因单核苷酸多态

性与钙化性主动脉瓣疾病及冠心病的关系［J］. 中华解剖

与临床杂志，2020，25（3）：265⁃271.

［12］ 帕丽达·阿布来提、沙吉旦·阿不都热衣木、高颖 . 冠状动脉

粥样硬化性心脏病患者同型半胱氨酸与血脂指标的相关

性分析［J］. 中国现代医学杂志，2020，30（22）：72⁃76.

［13］ 温伟谊，张舒媚，刘晓剑，等 . hsCRP、apoB/apoA1、血脂表达

与早发冠心病急性冠脉综合征的关系［J］. 中国循证心血管医

学杂志，2019，11（3）：94⁃98.

［14］ Vuilleumier N，Pagano S，Montecucco F，et al. Relationship

between HDL Cholesterol Efflux Capacity，Calcium Coronary

Artery Content，and Antibodies against ApolipoproteinA⁃1 in

Obese and Healthy Subjects［J］. J Clin Med，2019，8（8）：1225.

［15］ 黄恒贵 . 心电图 QRS 波时限与血清 ApoB/ApoA⁃Ⅰ比值在

冠心病患者冠脉病变严重程度评估中的价值［J］. 武汉大

学学报（医学版），2020，41（1）：114⁃118.

［16］ Ashiq S，Ashiq K. The association of apolipoprotein ⁃ E

（APOE）gene polymorphisms with coronary artery disease：

a systematic review and meta⁃ analysis［J］. Egypt J Med Hu⁃

man Genet，2021，22（16）：1⁃8.

［17］ 贺芬，郑艳妮，沙海旺，等 . NT⁃pro BNP 与红细胞压积对

脓毒症患者心肌损伤的诊断价值［J］. 临床和实验医学杂

志，2020，19（20）：2150⁃2153.

［18］ 刘杨，王敏，徐枫，等 . 血清碱性磷酸酶对老年冠心病患者

不良心血管事件的预测价值［J］. 中华老年心脑血管病杂

志，2019，20（6）：583⁃586.

［19］ Yousef AM，Hammad FK，Abdelrahman HM，et al. Associa⁃

tion between serum apolipoprotein B and diabetic retinopathy

in type 2 diabetic patients［J］. Scientific J Al⁃Azh Med Facul⁃

ty Girls，2021，5（1）：73⁃77.

（上接第 1638页）

·· 1643



分子诊断与治疗杂志 2021年 10月 第 13卷 第 10期 J Mol Diagn Ther, October 2021, Vol. 13 No. 10

•论 著•

基金项目：河南省科技发展计划项目（172102310167）
作者单位：南阳市中心医院耳鼻咽喉头颈外科一病区，河南，南阳 473000
★通信作者：魏鑫鑫，E⁃mail：veilxun@126.com

HMGB1、EOS、IL⁃23与慢性鼻窦炎病变范围关系及
诊断价值

魏鑫鑫★ 许欢 闫一敏 尹中普

［摘 要］ 目的 探讨高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）、嗜酸性粒细胞（EOS）、白介素⁃23（IL⁃23）与慢

性鼻窦炎（CRS）病变范围关系及诊断价值。方法 选取 2019年 1月至 2020年 12月南阳市中心医院收

治的 98例 CRS患者（CRS组）及体检中心 45例健康人群作为对照组，比较两组基线资料、HMGB1、EOS、
IL⁃23 水平，并比较各指标不同表达水平者视觉模拟评分法（VAS）、Lund⁃Mackay 评分，应用 Pearson、多
因素 Logistic 回归方程、受试者工作特征曲线（ROC）及 ROC 下面积（AUC）处理分析数据。结果 CRS
组 CRS家族史、HMGB1、EOS、IL⁃23与对照组比较，差异有统计学意义（P<0.05）；HMGB1、EOS、IL⁃23高

水平者VAS评分、Lund⁃Mackay评分高于低水平者，差异有统计学意义（P<0.05）；HMGB1、EOS、IL⁃23与

VAS评分、Lund⁃Mackay评分呈正相关（P<0.05）；多因素 Logistic回归方程分析显示，将 CRS家族史控制

后，HMGB1、EOS、IL⁃23 仍是 CRS 的相关危险因素（P<0.05）；HMGB1、EOS 联合 IL⁃23 的 AUC 为 0.951，
高于HMGB1的 0.818、EOS的 0.856、IL⁃23的 0.803。结论 CRS患者HMGB1、EOS、IL⁃23较正常人群升

高，与主观病情、病变范围有关，可作为诊断CRS生物标志物，从而为临床诊治提供参考信息。

［关键词］ HMGB1；EOS；IL⁃23；慢性鼻窦炎；病变范围

Relationship between HMGB1，EOS，IL ⁃ 23 and the extent of chronic sinusitis and its
diagnostic value
WEI Xinxin★，XU Huan，YAN Yimin，YIN Zhongpu
（Department of Otolaryngology，Head and Neck Surgery，Nanyang Central Hospital，Nanyang，Henan，
China，473000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between high mobility group protein B1
（HMGB1），eosinophils（EOS），interleukin ⁃ 23（IL ⁃ 23）and the extent of chronic sinusitis（CRS）and its
diagnostic value. Methods A total of 98 CRS patients admitted to Nanyang Central Hospital from January
2019 to December 2020 were selected as the CRS group and 45 healthy people from the physical examination
center were selected as the control group. The baseline data，HMGB1，EOS，and IL⁃23 levels of the two groups
were compared. The visual analogue scoring（VAS） and Lund ⁃ Mackay scores of people with different
expression levels of each indicator were compared. Pearson，multivariate Logistic regression equation，receiver
operating characteristic curve（ROC）and area under ROC（AUC）were used to process and analyze the data.
Results Compared with the control group，the CRS family history，HMGB1，EOS and IL ⁃ 23 in the CRS
group showed statistically significant differences（P<0.05）. The VAS score and Lund⁃Mackay score of those
with high levels of HMGB1，EOS，and IL ⁃23 were higher than those with low Levels（P<0.05）. HMGB1，
EOS，IL ⁃ 23 were positively correlated with the VAS score and Lund ⁃Mackay score（P<0.05）. Multivariate
logistic regression analysis showed that after controlling the family history of CRS，HMGB1，EOS，IL⁃23 were
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still related risk factors for CRS（P<0.05）. The AUC of HMGB1 and EOS combined with IL⁃23 was 0.951，
which was higher than 0.818 of HMGB1，0.856 of EOS，and 0.803 of IL⁃23. Conclusion HMGB1，EOS，
and IL⁃23 in CRS patients are higher than those in the normal population，which are related to the subjective
condition and lesion range，and can be used as biomarkers for the diagnosis of CRS，thereby providing
reference information for clinical diagnosis and treatment.

［KEY WORDS］ HMGB1；EOS；IL⁃23；Chronic sinusitis；Lesion range

慢性鼻窦炎（Chronic rhinosinusitis，CRS）是以

鼻塞、嗅觉减退、头面部胀痛等为主要表现的鼻窦

黏膜慢性炎症类疾病，并能引起睡眠障碍、精神方

面等鼻部症状外的不适，与哮喘、变应性鼻炎等关

系密切，严重降低患者生活质量，因此早期诊断意

义重大［1］。目前临床诊断CRS主要依据症状表现、

CT检查、MRI检查等，并需排除后鼻孔息肉、鼻咽

纤维血管瘤等，检查项目繁琐，不适宜于有相关症

状人群的初步筛查，故有必要研究新的诊断方法。

高迁移率族蛋白 B1（High mobil ity group protein
B1，HMGB1）是一种致炎介质，在过敏性鼻炎中呈

高表达，降低 HMGB1 水平，则鼻部炎症反应被改

善［2］。嗜酸性粒细胞（Eosinophils，EOS）在 CRS 患

者中升高，与鼻塞、流涕、头面部胀痛及嗅觉障碍评

分有关［3］。白介素⁃23（Inter⁃leukin23，IL⁃23）在变应

性鼻炎患者中水平升高，经有效治疗后降低，并伴

有临床症状和生活质量显著改善［4］。但现阶段关于

HMGB1、EOS、IL⁃23 与 CRS 病变范围关系及诊断

价值的报道较少，本研究对此进行探讨，旨在为临

床诊断CRS、评估病变范围提供参考，报告如下。

1 对象和方法

1.1 研究对象

选取 2019 年 1 月至 2020 年 12 月南阳市中心

医院收治的 98 例 CRS 患者（CRS 组）及体检中心

45例健康人群作为对照组。本研究经医院伦理委

员会审核通过，入组者充分知晓本研究，自愿签署

知情同意书。

纳入标准：①CRS 组符合 CRS 诊断标准［5］；

②入组前无相关治疗史；③均能顺利获取鼻腔分

泌物；④自愿加入本研究。排除标准：①伴有鼻

窦等系统原发性恶性肿瘤者；②）急性鼻窦炎者；

③合并急性感染类疾病者。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

收集患者年龄、性别、体质量指数、饮酒史、吸

烟史、CRS 家族史资料，采用双人双录法，并进行

数据的一致性检验。

1.2.2 各指标检测

CRS组于治疗前，对照组于入院后清晨，在鼻

道中放置无菌脱脂棉片 10 min，取出后置入冻存管，

压住棉片一角后旋紧，以 13.5 cm半径、2 000 r/min
进行 10 min离心，弃去棉片即得鼻腔分泌物，应用

酶联免疫吸附法检测 HMGB1、EOS、IL⁃23 水平，

试剂盒购于上海酶链生物科技有限公司，均按照

试剂盒说明进行操作。

1.2.3 主观病情与病变范围评估［5］

采用视觉模拟评分法（Visual analogue scale，
VAS）［5］评估患者主观病情，评分范围 0~10 分，分

值越高，主观病情越严重；采用 Lund⁃Mackay 评

分［6］评估病变范围，总分 0~24 分，分值与病变范

围成正比。

1.3 统计学方法

数据采用 SPSS 22.0 处理，计量资料以（x ± s）

表示，采用独立样本 t 检验，计数资料用 n（%）表

示，行 c2检验，应用 Pearson 分析各指标与主观病

情、病变范围关系，应用多因素 Logistic 回归方程

分析 CRS 的相关影响因素，应用受试者工作特征

曲线（ROC）及 ROC 下面积（AUC）分析各指标诊

断CRS价值。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组基线资料、各指标比较

两组年龄、性别、体质量指数、饮酒史、吸烟史

比较，差异无统计学意义（P>0.05）；CRS组 CRS家

族史、HMGB1、EOS、IL⁃23 与对照组比较，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 各指标不同表达水平者主观病情、病变范围

比较

以 CRS 组各指标均值为分界，将 CRS 组分

为 HMGB1、EOS、IL⁃23 高水平与低水平者，结果

显示，HMGB1、EOS、IL⁃23 高水平者 VAS 评分、

Lund⁃Mackay评分高于低水平者，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 2。
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资料

年龄（岁）

性别

男

女

体质量指数（kg/m2）

偏瘦

正常

超重

肥胖

饮酒史

吸烟史

CRS家族史

HMGB1（ng/mL）
EOS（%）

IL⁃23（pg/mL）

CRS组
（n=98）

40.25±12.05

42（42.86）
56（57.14）

6（6.12）
65（66.33）
18（18.37）
9（9.18）

64（65.31）
37（37.76）
27（27.55）

150.68±49.19
4.64±1.49

340.68±83.57

对照组
（n=45）

38.79±10.86

25（55.56）
20（44.44）

3（6.67）
26（57.78）
11（24.44）
5（11.11）
32（71.11）
13（28.89）
4（8.89）

95.87±30.02
2.03±0.66

254.48±71.49

t/c2值

0.694

1.520

1.047

0.471
1.066
6.326
6.900
11.239
5.984

P值

0.489

0.218

0.790

0.493
0.302
0.012
<0.001
<0.001
<0.001

2.3 各指标与主观病情、病变范围关系

以 CRS组各指标为源数据，应用 Pearson进行

相关性分析，结果显示，HMGB1（r=0.705）、EOS（r=
0.768）、IL ⁃ 23（r=0.679）与 VAS 评分呈正相关，

HMGB1（r=0.711）、EOS（r=0.804）、IL⁃23（r=0.662）
与Lund⁃Mackay评分呈正相关（P<0.05）。
2.4 多因素 Logistic回归方程分析

以是否有 CRS 为因变量（无赋值 0，有赋值

1），纳入两组比较 P<0.05 的因素作为自变量

（无 CRS 家族史赋值 0，有 CRS 家族史赋值 1；
HMGB1、EOS、IL⁃23 低水平赋值 1，高水平赋值

1），应用多因素 Logistic 回归方程分析，结果

显 示 ，将 CRS 家 族 史 控 制 后 ，HMGB1、EOS、

IL⁃23 仍是 CRS 的相关危险因素（P<0.05）。见

表 3。

表 1 两组基线资料、各指标比较［（x ± s），n（%）］

Table 1 Comparison of baseline data and indicators between
2 groups［（x ± s），n（%）］

指标

HMGB1

EOS

IL⁃23

组别

高水平

低水平

高水平

低水平

高水平

低水平

n
39
59
32
66
44
54

VAS评分（分）

5.26±1.35
3.07±1.14
5.11±1.97
3.37±1.10
4.97±1.22
3.10±1.08

t值

8.646

5.611

8.043

P值

<0.001

<0.001

<0.001

Lund⁃Mackay评分（分）

11.54±3.09
6.22±2.57
11.83±3.35
5.50±1.42
10.61±3.14
6.49±2.25

t值

9.249

13.156

7.555

P值

<0.001

<0.001

<0.001

表 2 各指标不同表达水平者主观病情、病变范围比较（x ± s）

Table 2 Comparison of the subjective condition and range of lesions in patients with different expression levels of various
indicators（x ± s）

影响因素

HMGB1
EOS
IL⁃23

b值

0.699
1.005
0.645

SE值

0.195
0.241
0.203

Wald c2

12.835
17.404
10.099

OR值

2.011
2.733
1.906

95%CI
1.518~2.664
2.619~2.852
1.056~3.441

P值

<0.001
<0.001
<0.001

表 3 多因素 Logistic回归方程分析

Table 3 Multivariate logistic regression equation analysis

2.5 各指标对CRS诊断价值

以 CRS组为阳性样本，以对照组为阴性样本，

绘制 ROC曲线结果显示，，HMGB1、EOS联合 IL⁃23
的 AUC 为 0.951，高于 HMGB1 的 0.818、EOS 的

0.856、IL⁃23的 0.803。见表 4、图 1。
3 讨论

HMGB1 系高度保守核蛋白之一，是一种致

炎因子，可在白介素⁃1、肿瘤坏死因子⁃α 等刺激

下合成分泌。本研究显示，CRS 患者 HMGB1 高

于健康对照者，且 HMGB1 水平越高，患者主观

病情越严重，病变范围越广，是 CRS 的相关危险

因素，提示检测 HMGB1 水平可用于 CRS 诊断、

主观病情、病变范围评估。Taziki MH 等［7］报道，

CRS 患者鼻腔粘膜 HMGB1 水平升高，与 CRS 发

指标

HMGB1
EOS
IL⁃23
联合

AUC

0.818
0.856
0.803
0.951

95%CI

0.745~0.877
0.787~0.909
0.728~0865
0.902~0.980

cut⁃off值

>123.98 ng/mL
>3.17%

>303.65 pg/mL

敏感度
（%）

69.39
74.49
72.45
86.73

特异度
（%）

86.67
88.89
77.78
99.95

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 ROC分析结果

Table 4 ROC analysis results

100

80

60

40

20

敏
感

度
（

%
）

0 20 40 60 80 100
100⁃特异度

EOS
HMCB1
IL⁃23
联合

图 1 各指标对CRS诊断价值

Figure 1 The diagnostic value of various indicators for CRS
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病有关，本研究观点与之相似。HMGB1 一方面

能直接对鼻黏膜、鼻腔组织造成炎性损伤，另一

方面能通过与核因子⁃kB、TOLL 样受体等转录因

子相互作用，调控基因的转录、炎症细胞因子合

成分泌和增殖、活化，在启动炎症级联反应中具

有重要作用，从而引起鼻腔炎性细胞浸润、黏液

腺体增生、胶原沉积、鳞状上皮化生等，参与 CRS
发病与进展［8］。

EOS来源于骨髓的造血干细胞，可杀伤细菌、

寄生虫，是过敏反应、免疫反应过程中一种重要

细胞［9］。王佳慧等［10］报道，CRS 患者 EOS 水平较

高，在 CRS 发病中扮演重要角色，本研究观点与

之一致。同时本研究还发现，EOS 与 VAS 评分、

Lund⁃Mackay 评分呈正相关，将 CRS 家族史控制

后，EOS 仍是 CRS 的相关危险因素。EOS 在鼻腔

鼻窦黏膜内募集和激活主要依赖于：①上皮细

胞、其他细胞表达吸引 EOS 的趋化因子；②鼻腔

鼻窦黏膜内粒细胞⁃巨噬细胞集落刺激因子；③内

皮细胞表达黏附分子促进 EOS 进入黏膜固有

层［11］。EOS 在鼻腔鼻窦黏膜出现并激活后，通过

释放颗粒中的内容物，引起上皮细胞脱落和组织

水肿，减少纤毛数量，促进炎症进展，直接或间接

影响 CRS 的发生发展。近年来有研究［12］提出，以

EOS 对 ERS 进行分型，分为嗜 EOS 和非嗜 EOS，
与非嗜 EOS 患者相比，嗜 EOS 患者主观病情、病

变范围通常较严重，哮喘、鼻息肉等发生率较高，

因此临床应加强对 EOS 水平较高患者管理和干

预，以改善患者预后。

IL⁃23属于白介素⁃12家族成员，包括 IL⁃23特

异性 p19 亚单位和 IL⁃12 共享的 p40 亚单位，主要

表达在自然杀伤 T 细胞、树突细胞、单核细胞

等［13］。本研究显示，CRS 患者 IL⁃23 高于健康人

群，与主观病情、病变范围有关，并是 CRS 发病相

关独立影响因素，可作为诊断 CRS 的生物标志

物。王敏等［14］研究显示，IL⁃23在CRS鼻黏膜中水平

高于正常鼻黏膜，佐证了 IL⁃23与CRS有关。IL⁃23
可促进白介素⁃17、白介素⁃1合成和分泌，并能独立

于白介素 ⁃17 募集中性粒细胞至炎性损伤部位，

推进鼻腔鼻窦炎症反应，从而参与 CRS 发病［15］。

同时本研究结果显示，HMGB1、EOS联合 IL⁃23诊

断 CRS的AUC大于任一单一指标，故建议联合检

测三者对受检者 CRS 风险进行初步评估，为临床

诊断CRS提供更可靠参考。

综上，CRS患者HMGB1、EOS、IL⁃23较正常人

群升高，与主观病情、病变范围有关，可作为诊断

CRS生物标志物，从而为临床诊治提供参考信息。
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2018-2019年广州市区某院甲型流感流行病学特点
和检测方法比较

黄佳斯 1，2 何宇婷 2 陈瑶 2 余学高 2 黄浩 2 陈培松 2★

［摘 要］ 目的 分析 2018至 2019年广州市区某院甲型流感病毒的流行特征，评估胶体金标记免

疫层析法和 Real⁃time RT⁃PCR法在甲型流感病毒筛查中的临床应用。方法 收集 2018年 8月至 2019年

7月本院收治的 12 506例流感样病例（ILI），采集其咽拭子标本，采用胶体金标记免疫层析法检测甲型流

感抗原，Real⁃time RT⁃PCR法检测核酸。结果 ILI甲型流感检出率 4.19%，主要集中在 1月至 7月；不同

性别 ILI甲型流感检出率比较，差异无统计学意义（c2=0.606，P>0.05）；不同年龄组间 ILI甲型流感阳性率

比较，差异有统计学意义（c2=31.260，P<0.05），7~17 岁组阳性率最高（6.19%）；Real⁃time RT⁃PCR 法甲型

流感病毒阳性检出率 15.20%，以 Real⁃time RT⁃PCR 法为参考，胶体金标记免疫层析法灵敏度为 10.48%，

特异度为 98.98%；阳性预测值为 64.71%，阴性预测值为 86.05%，符合率 85.53%，尤登指数 0.095，一致性

Kappa值 0.144（P<0.05），漏检率为 89.52%，假阳性率为 1.02%。结论 胶体金标记免疫层析法存在较高

的漏检率。临床上应该更加重视病原学的核酸检测，同时不断提高包括胶体金法在内快速法的灵敏度

和特异度，以最大程度满足临床需求。

［关键词］ 甲型流感；流行特征；胶体金标记免疫层析法；Real⁃time RT⁃PCR；灵敏度与特异度

Comparison of the epidemiological characteristics and detection methods of influenza A in
a hospital in Guangzhou from 2018 to 2019
HUANG Jiasi1，2，HE Yuting2，CHEN Yao2，YU Xuegao2，HUANG Hao2，CHEN Peisong2★

（1. The Third Hospital of Changsha，Changsha，Hunan，China，410000；2. The First Affiliated Hospital，
Sun Yat⁃sen University，Guangzhou，Guangdong，China，510000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the epidemic characteristics of influenza A virus in a hospital in
Guangzhou from 2018 to 2019and and evaluate the clinical application of colloidal gold immunochromatography
and Real⁃time RT⁃PCR in influenza A virus screening. Methods In the retrospective study，a total of 12 506
cases of influenza⁃like illness（ILI）admitted to the hospital from August 2018 to July 2019 were recruited. Pha⁃
ryngeal swabs were collected，colloidal gold⁃labeled immunochromatography was used to detect influenza A anti⁃
gen. Real ⁃ time RT⁃PCR was used to detect nucleic acid. Results The detection rate of ILI influenza A was
4.19%，mainly from January to July. There was no statistically significant difference in ILI influenza A detection
rate of different genders（c2=0.606，P>0.05）. There was a statistically significant difference in ILI influenza A
positive rate between different age groups（c2=31.260，P<0.05），and the positive rate was the highest in the 7~17
year⁃old group（6.19%）. Real⁃time RT⁃PCR method of influenza A virus positive detection rate is 15.20%，with
Real ⁃ time RT⁃PCR method as a reference，the sensitivity of colloidal gold immunochromatography method is
10.48%，and the specificity is 98.98%. The positive predictive value was 64.71%，the negative predictive value
was 86.05%，the coincidence rate was 85.53%. The Yoden index was 0.095，the consistent Kappa value was
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0.144（P<0.01），the missed detection rate was 89.52%，and the false positive rate was 1.02%. Conclusion The
colloidal gold labeled immunochromatography has a high rate of missed detection. Clinically，more attention
should be paid to nucleic acid detection in pathogens，and the sensitivity and specificity of rapid methods includ⁃
ing colloidal gold methods should be continuously improved to meet clinical needs to the greatest extent.

［KEY WORDS］ Influenza A；Prevailing characteristics；Colloidal gold labeled immunochromatogra⁃
phy；Real ⁃ time RT⁃PCR；Sensitivity and specificity

流行性感冒是指因流行性感冒病毒引起的急性

呼吸道传染疾病，多为自限性，但在儿童、老年及机

体免疫功能低下人群，可出现病毒性肺炎等并发症，

重者可因急性呼吸窘迫综合征（Acute Respiratory
Distress Syndrome，ARDS）合并多脏器功能衰竭致

死。根据流感病毒核蛋白和基质蛋白抗原性的差

异，可分为甲、乙、丙三型。世界卫生组织（World
Health Organization，WHO）发布的最新全球流感

流行病学报告［1］，2018-2019 年冬春季，季节性流

感以甲型流感为主。鉴于甲型流感病毒临床症状

的非特异性，迫切需要一种准确的早期诊断方法，

以期能早期应用抗病毒药物，及时控制病情。本

研究分析了 12 506 例流感样病例（influenza⁃like
illness，ILI），探讨甲型流感病毒的流行特征、流行

结构和分布规律，并以Real⁃time RT⁃PCR为参考方

法，分析胶体金标记免疫层析法对甲型流感病毒

的检测性能。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2018年 8月 1日至 2019年 7月 31日医院

门诊、急诊患者和住院患者中的 ILI 为研究对象，

ILI的定义采取《全国流感检测方案（2017年版）》［2］

标准，即发热（体温≥38℃），伴咳嗽或咽痛之一

者。排除标准：①非首诊患者；②已服用神经氨酸

酶抑制剂类抗流感药物者；③已有明确实验证据

可以解释发热原因者；④不明原因发热患者；⑤不

愿或不能配合进一步检查者。共纳入 12 506例患

者，其中男性 6 379 例，女性 6 127 例，年龄平均

（27.37±23.20）岁；其中 161 例使用 Real⁃time RT⁃
PCR法检测，11654例使用胶体金标记免疫层析法

检测，691例同时使用了 Real⁃time RT⁃PCR 法和胶

体金标记免疫层析法检测。本研究经医院医学伦

理委员会批准，全部入组患者均签署知情同意书。

1.2 仪器与试剂

Clearview 甲型/乙型流感病毒抗原检测试剂

盒（艾博生物医药（杭州）公司）；核酸提取或纯化

试剂（中山大学达安基因股份有限公司，批号：

DA0623）、全自动核酸提取仪（中山大学达安基因

股份有限公司，型号：Smart32）；甲型流感病毒核酸

检测试剂盒（中山大学达安基因股份有限公司）；实

时荧光定量 PCR 分析仪（美国 ABI 公司，型号：

Prism7500）
1.3 方法

1.3.1 标本采集与处理

用两支灭菌棉棒同时采取疑似患者鼻拭子样

本，放入无菌容器后于常温保存，并在 30 min内送

至检验科检测。标本采集与运输均按照《广东省

流感监测方案（2017年版）》［3］实施。

1.3.2 核酸提取

在上述灭菌棉棒中加入 1 mL 无菌生理盐水，

震荡混匀后取 300 mL于核酸提取试剂盒，严格按

照说明书操作。

1.3.3 反转录实时（Real⁃time RT）PCR 检测流感

病毒

严格按照说明书，利用一步法Real⁃time RT⁃ PCR
检测技术，以甲型流感病毒基因编码区的高度保

守区为靶区域，设计特异性引物及荧光探针，实现

对样本中流感病毒的定性检测。

1.3.4 胶体金标记免疫层析法操作流程

向软管内滴 6滴 Flu裂解液，将一支棉棒放入

后，旋转挤压棉头，拔出棉棒，将检测试剂条放入

软管，15 min后医务人员根据条带判读结果。

1.3.5 诊断标准

诊断标准采用《流行性感冒诊疗方案（2018年

版）》［4］确诊病例标准。流感临床症状加上 Real⁃
time RT⁃PCR 和/或胶体金标记免疫层析法检测阳

性诊断为甲型流感病例。当两种方法结果不一致

时，以Real⁃time RT⁃PCR法检测为参考方法。

1.4 统计分析

采用 SPSS 19.0 统计软件包进行数据描述和

统计分析，计数资料以 n 或（%）表示，2×2 四格表
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总结检测结果，并计算敏感度、特异度、阳性预测

值、阴性预测值、符合率及尤登指数，一致性用

Kappa 检验。如敏感度、特异度和符合率超过

90%，则认为研究方法与参考方法结果一致；一致

性 Kappa 值≥0.75 表示研究方法与参考方法高度

一致，Kappa≥0.40为基本一致，Kappa<0.40为不一

致。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 ILI及甲型流感的时间分布

2018年 8月到 2019年 7月甲型流感检出主要

集中在 1 月到 7 月，最高峰在 1 月，其他月份以散

发为主。见表 1。

2.2 不同性别 ILI甲型流感检出率

不同性别 ILI甲型流感检出率比较，差异无统

计学意义（c2=0.606，P>0.05）。见表 2。

2.3 不同年龄组 ILI甲型流感检出率

按照年龄的大小，病例共分为 5个年龄组，7~
17岁组阳性率最高，为6.19%，年龄≥66岁组（4.54%）
次之，不同年龄组间 ILI甲型流感阳性率比较，差异有

统计学意义（c2=31.260，P<0.05）。见表3。
2.4 Real⁃time RT⁃PCR 和胶体金标记免疫层析法

结果比较

在 691 例同时使用两种方法检测的 ILI 鼻咽

拭子标本中，胶体金标记免疫层析法检测出甲型

流感病毒 17 例，见表 4。Real⁃time RT⁃PCR 法 105
份阳性标本中，胶体金标记免疫层析法阳性 11
例，另 94 例未检出；而 586 例阴性标本中，6 例胶

体金标记免疫层析法阳性。与参考方法比较，胶

体金标记免疫层析法灵敏度为 10.48%，特异度为

98.98%，阳性预测值为 64.71%，阴性预测值为

86.05%，符合率 85.53%，尤登指数 0.095，一致性

Kappa值 0.144（P<0.01）。

3 讨论

甲型流感病毒经常发生抗原转变及抗原漂

移，其抗原变异直接导致人类特异性免疫失效，是

引起流感世界大流行爆发的主要病原体。因此，

甲型流感病毒的研究受到更多关注。该院地处广

州市区，2018 年 8 月至 2019 年 7 月甲型流感病毒

病原学监测结果显示，甲型流感检出主要集中在 1
月到 7 月，最高峰在 1 月，其他月份以散发为主。

这与北方地区多为冬季流行有所不同［5］，与广东省

流感的流行特征相似［6⁃8］，且与我国南方地区春夏

季是流感病毒主要流行季节的观点一致［9］。由于

该段时间广州的天气特征是温暖多雨，多雾霾，温

差大，空气流动性差，与国内其他省市流行特征不

尽相同［10］。但本研究中甲型流感病毒的总体阳性

率及峰值阳性率均低于世界卫生组织（WHO）发布

的 2018~2019 年冬春季全球流感流行病学报告数

据［1］，可能与采用的检测方法有关。

时间

2018年 8月

2018年 9月

2018年 10月

2018年 11月

2018年 12月

2019年 1月

2019年 2月

2019年 3月

2019年 4月

2019年 5月

2019年 6月

2019年 7月

合计

流感样病例

179
205
234
316
600
1 453
1 022
1 482
1 577
1 879
1 914
1 645
12 506

甲型流感

1
2
0
1
10
91
60
90
79
66
65
59
524

检出率

0.56
0.98
0.00
0.32
1.67
6.26
5.87
6.07
5.01
3.51
3.40
3.59
4.19

表 1 甲型流感检出率月份分布［n（%）］

Table 1 The t detection rates of influenzaA inmonths［n（%）］

性别

男

女

流感样例

6 379
6 127

流感病例

276
248

检出率（%）

4.33
4.05

c2值

0.606

P值

0.436

表 2 不同性别 ILI甲型流感检出率比较［n（%）］

Table 2 Comparison of detection rates of ILI influenza A
between male and female patients［n（%）］

表 3 不同年龄组 ILI甲型流感检出率比较

Table 3 Comparison of detection rates of ILI influenza A
among different age groups

年龄（岁）

0~
3~
7~
18~
≥66
合计

流感样例

1 364
1 769
2 198
6 073
1 102
12 506

流感病例

54
76
136
208
50
524

检出率（%）

3.96
4.30
6.19
3.42
4.54
4.19

c2值

31.260

P值

0.00

诊断结果

胶体金标记免疫层析法

阳性

阴性

总数

Real⁃time RT⁃PCR法

阳性

11
94
105

阴性

6
580
586

总数

17
674
691

表 4 Real⁃time RT⁃PCR和胶体金标记免疫层析法结果

Table 4 Results of Real⁃time RT⁃PCR and colloidal gold
labeled immunochromatography
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大量研究显示，年龄影响流感病毒的表达，但

研究结果尚无统一定论。蒋小仙［11］等发现 25~60
岁青壮年为流感高发人群，而葛爱华［12］等则报道

5~14岁学龄儿童 ILI阳性率更高。本调查发现，7~
17岁的学龄儿童及少年阳性率最高，其次是 66岁

以上老年人及 3~6 岁学龄前儿童。分析原因可能

是学龄前儿童、学龄儿童和青少年以集体活动为

主，且自我保护意识较差，一旦有流行病毒入侵，

容易造成大规模的流行；而 66 岁以上老年人的阳

性率仅次于 7~17 岁的学龄儿童及青少年，与国内

外的研究报道［13⁃14］不一致，这可能与该院接收的该

年龄阶段人群多为急重症患者，常合并基础疾病，

免疫力低下有关。

目前用于流感病毒的检测技术主要包括病毒

分离培养法、免疫荧光技术、酶联免疫测定法、胶

体金免疫层析技术、RT⁃PCR等。本研究采用临床

上常用的两种方法（Real⁃time RT⁃PCR法和胶体金

标记免疫层析法）进行甲型流感病毒检测，与参考

方法比较，胶体金标记免疫层析法的灵敏度较差，

漏检率高达 89.52%，且存在假阳性，两种方法一致

性较差。可能原因有：①流感病毒HA和NA核酸

序列易发生变异引起病毒抗原漂移，导致抗原检

测出现假阴性结果［15］；②胶体金标记免疫层析法

的灵敏度受拭子材料、患者年龄、病程、呼吸道标

本种类等影响［16］；③由于采样或实验操作导致的

污染可造成胶体金标记免疫层析法假阳性；④试

剂与不同的病毒、细菌及真菌可能存在交叉反应

影响导致假阳性；⑤胶体金标记免疫层析法结果

判读具有一定的主观性。Real⁃time RT⁃PCR 检测

技术通过保守区域序列扩增来实现病毒核酸的检

测，具有灵敏度高、特异性强、自动化程度高和大

大降低污染可能性等特点，优于胶体金标记免疫

层析法［15］。但 Real⁃time RT⁃PCR 检测成本较高，

操作人员需要特殊培训上岗，且出于节约人力物

力成本等考虑，临床实验室经常批量检测，周转时

间延长，导致 Real⁃time RT⁃PCR 法较难常规开展。

本研究中 12 506 例 ILI 使用 Real⁃time RT⁃PCR 法

检测的比例仅为 6.81%，这也正是导致总体阳性率

偏低的原因。因此，临床上应该更加重视病原学

的核酸检测，同时不断提高包括胶体金法在内的

快速法的灵敏度和特异度，为临床流感患者提供

更加快速、准确的诊断辅助措施。
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COPD并发感染患者PSGL⁃1、IL⁃6、膜联蛋白A1的
临床价值研究

李国干 1★ 程宏宁 2 周安燕 2 林良奋 1

［摘 要］ 目的 探讨慢性阻塞性肺病（COPD）并发感染患者血清中白介素⁃6（IL⁃6）、外周血中性

粒细胞表面 P⁃选择素糖蛋白配体 1（PSGL⁃1）、及外周血单个核细胞中膜联蛋白 A1 的临床价值。方法

选取 2018年 6月至 2020年 11月在定安县人民医院呼吸内科治疗的COPD患者 84例，COPD并发感染患

者 85 例，同时选取 83 例健康体检者作为对照组。检测三组患者血清中 IL⁃6 水平，中性粒细胞表面

PSGL⁃1 表达，同时检测膜联蛋白 A1 mRNA 及蛋白水平。结果 COPD 并发感染组血清中 IL⁃6 水平明

显高于 COPD 组和对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；COPD 并发感染组中性粒细胞表面 PSGL⁃1表

达较 COPD组和对照组高，差异有统计学意义（P<0.05）；COPD并发感染组患者外周血单个核细胞中膜

联蛋白 A1 mRNA 及蛋白均较 COPD 组和对照组高，差异有统计学意义（P<0.05）；COPD 合并感染组死

亡患者血清 IL⁃6、PSG⁃1、膜联蛋白A1 mRNA相对表达量和膜联蛋白A1蛋白相对表达量明显高于存活

患者，差异有统计学意义（P<0.05）。ROC分析显示：外周血膜联蛋白A1 mRNA、蛋白水平和 IL⁃6、PSG⁃1
及其联合应用对 COPD合并感染患者预后有一定的评估价值（P<0.05）。结论 COPD并发感染患者血

清中 IL⁃6明显升高，中性粒细胞表面 PSGL⁃1表达增加，外周血单个核细胞中膜联蛋白A1 mRNA及蛋白

表达水平明显升高，有利于对COPD并发感染患者的预后做出评估。

［关键词］ 慢性阻塞性肺病；P⁃选择素糖蛋白配体 1；白介素⁃6；膜联蛋白A1

Clinical Value of PSGL ⁃ 1，IL ⁃ 6 and Annexin A1 in Patients with COPD Complicated
infection
LI Guogan1★，CHENG Hongning2，ZHOU Anyan2，LIN Liangfen1

（1. Department of Respiratory Medicine，People􀆳s Hospital of Ding􀆳an，Ding􀆳an，Hainan，China，571200；
2. Department of Respiratory Medicine，Hainan people􀆳s Hospital，Haikou，Hainan，China，570311）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the clinical value of serum interleukin⁃6（IL⁃6），P⁃selectin
glycoprotein ligand ⁃ 1 （PSGL ⁃ 1） on peripheral blood neutrophils and annexin A1 in peripheral blood
mononuclear cells in patients with chronic obstructive pulmonary disease（COPD）complicated by infection.
Methods From June 2018 to November 2020，84 COPD patients without infection and 85 COPD patients
complicated by infection treated in our hospital were selected. At the same time，83 healthy people were
selected as the control group. Serum IL⁃6 level，PSGL⁃1 expression on neutrophil surface were detected，and
annexin A1 gene and protein levels were detected. Results The level of serum IL⁃6 in the COPD complicated
with infection group was significantly higher than that in the COPD group and the control group（P<0.05）.
The expression of PSGL⁃1 on the surface of neutrophils in COPD complicated with infection group was higher
than that in the COPD group and the control group（P<0.05）. The levels of annexin A mRNA and protein in
peripheral blood mononuclear cells of COPD complicated with infection group were higher than those of the
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COPD group and the control group（P<0.05）. The relative expression levels of IL ⁃ 6，PSG⁃1，annexin A1
mRNA and Annexin A1 protein in the dead patients with COPD complicated with infection were significantly
higher than those in the survival patients（P<0.05）. ROC analysis showed that the AUC（0.95ci）of annexin A1
mRNA and protein levels in peripheral blood，IL⁃6（P<0.05）. Conclusion The level of IL⁃6 in serum，PSGL⁃1
expression on the surfsce of neutrophils and annexin A1 mRNA and protein expression in peripheral blood
mononuclear cells were significantly increased in COPD patients complicated with infection，which is beneficial
to evaluate the prognosis of COPD patients complicated with infection.

［KEYWORDS］ Chronic obstructive pulmonary disease；P⁃selectin glycoprotein ligand 1；Interleukin⁃6；
Annexin A1

流行病学研究表明，慢性阻塞性肺病（chronic
obstructive pulmoriary disease，COPD）并发感染的

发病率可超过 697/1万人左右［1］。临床上COPD合

并感染的发生，能够导致患者重症肺炎、败血症或

者感染性休克的发生，增加了 COPD 合并感染患

者病死的风险［2］。对 COPD 合并感染的病情评估

能够为临床上相关患者的诊疗提供理论方面的参

考。白介素⁃6（Interleukin⁃ 6，IL⁃6）的表达上升，能

够通过诱导 T 淋巴细胞的功能紊乱，进而加剧肺

泡上皮组织的免疫性损伤［3］；外周血中性粒细胞表

面 P⁃选择素糖蛋白配体 1（P⁃selectinglycoproteinli⁃
gand1，PSGL⁃1）能够提高选择素家族因子的激活

程度，促进下游趋化因子的激活，最终促进其对于

肺泡间质组织的浸润，促进感染性病情的进展［4］；

外周血单个核细胞中膜联蛋白 A1 是炎症调控的

相关因子，对于下游中性粒细胞或者单核细胞的

募集程度具体提高作用，最终促进感染的发生［5］。

为了揭示 PSGL⁃1、IL⁃6、膜联蛋白 A1 的表达与

COPD合并感染的病情的相关性，以期为临床诊疗

提供参考依据，本文探讨了 PSGL⁃1、IL⁃6、膜联蛋

白A1的表情况，进行如下报道。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2018年 6月至 2020年 11月期间在定安县

人民医院呼吸内科治疗的COPD患者 84例及COPD
并发感染患者 85例，同时将 83例健康体检者作为对

照组。纳入标准：①所有入组患者均符合COPD稳

定期的诊断标准［6］。②受试者及其家属知情并同

意。排除标准：①合并有其他严重性疾病；②排除 2
周内应用过抗生素者。3组受试者一般资料比较差

异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。
1.2 实验方法

采用淋巴细胞分离液体进行外周血的分离，

去除外周血单个核细胞（Peripheral blood mononu⁃
clear cell，PBMC）血浆，PBS 重新悬浮后取取白细

胞层于离心管中，1 000 r/min 离心 15 min，加入红

细胞膜裂解液，室温下放置 20 min，1 000 r/min 离

心15 min，去除上清液体，PBS洗涤2次，加入100 μL
生理盐水预混，准备进行 PSG⁃1检测；取患者肘部

静脉血 5 mL自然放置，然后测试 IL⁃6水平。 将上

述搜集的液体加入 96 孔的酶标板中，采用 ELISA
法进行 PSG⁃1及 IL⁃6的检测。

抽取受检者的肘部静脉血并离心取上层液

体，使用由北京奥维亚生物公司生产的试剂盒对

其进行 RNA 的提取，逆转录成 cDNA 后进行基因

的扩增；基因的合成和引物设计使用 primer 5 软

件，其中 GADPH 是内参，膜联蛋白 A1 引物 5′
CAAGGACCAACTACAACC 3′：下游 5′TGCCTC
TTCTTTAATTG3′，经历 45 个循环后进行曲线溶

解，每个孔设置 3个复孔，取其平均值。抽取受检

者的肘部静脉血并离心取上层液体，使用由贝克曼

库尔特公司生产的 UniCel DxI 800 免疫发光仪器

对膜联蛋白进行检测，配套试剂盒由北京九强生物

公司生产。

1.3 统计学方法

使用 SPSS 23.0 进行数据统计分析。计量资

料以（x ± s）描述，多组间的比较为单因素方差分

析，两两比较 t检验。 计数资料以n（%）描述，行c2检

验。有关指标对生存预后的评估价值分析 ROC。

以 P<0.05为差异有统计学意义。

组别

对照组

COPD组

COPD并发感染组

c2/F值

P值

n
83
84
85

男/女
49/34
44/40
46/39
0.804
0.669

年龄（岁）

64.58±9.23
63.74±9.96
63.97±9.53

0.301
0.740

表 1 3组受试者一般资料比较（x ± s）

Table 1 Comparison of general data of three groups（x ± s）
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2 结果

2.1 3组患者血清中 IL⁃6水平比较

COPD并发感染组血清 IL⁃6、PSG⁃1、膜联蛋白

A1 mRNA 和膜联蛋白 A1 水平明显高于 COPD 组

和对照组，COPD 组血清 IL⁃6、PSG⁃1、膜联蛋白

A1 mRNA和蛋白水平明显高于对照组，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 2。

对照组

COPD组

COPD并发感染组

F值

P值

n
83
84
85

IL⁃6（ng/L）
10.84±1.79

101.70±20.42a

132.85±27.54ab

847.958
0.000

PSG⁃1
437.21±19.83
513.87±21.37a

532.69±24.71ab

442.592
0.000

膜联蛋白A1 mRNA相对表达量

1.15±0.53
1.35±0.78a

2.87±1.23ab

94.604
0.000

膜联蛋白A1蛋白相对表达量

0.74±0.06
0.81±0.12a

1.57±0.64ab

118.923
0.000

表 2 3组血清 IL⁃6水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of serum IL⁃6 levels among 3 groups（x ± s）

注：与对照组比较，a P<0.05；与 COPD组比较，bP<0.05。

2.2 COPD合并感染不同预后患者 IL⁃6、PSG⁃1等

水平比较

COPD合并感染组死亡患者血清 IL⁃6、PSG⁃1、
膜联蛋白A1 mRNA相对表达量和膜联蛋白A1蛋白

相对表达量明显高于存活患者（P<0.05）。见表3。

2.3 A1 mRNA、蛋白水平和 IL⁃6、PSG⁃1等 4指标

对 COPD合并感染患者不同预后的评估价值

以死亡组为阳性样本，以存活组为阴性样本，建

立ROC曲线诊断分析模型，结果显示：联合应用对

COPD合并感染患者不同预后的评估价值明显高于

各指标单独应用，AUC（0.95CI）为 0.845（0.733~
0.951），准确度为0.847（72/85）（P<0.05）。见表4、图1。

3 讨论

长期的支气管哮喘、慢性支气管炎，均能够促

进 COPD 的发生，在合并有基础性的糖尿病或者

其他代谢性疾病的患者中，COPD合并感染的发生

率可进一步的上升［7］。临床上 COPD 合并感染的

发生，能够导致患者多器官功能衰竭的发生，增加

了 COPD 患者致残或者病死的风险［8］。现阶段缺

乏对于 COPD 合并感染患者病情评估的血清学指

标，虽然降钙素原能够在 COPD 合并感染的诊疗

过程中发挥作用。但部分研究发现，采用降钙素

原评估 COPD 合并感染患者病情的灵敏度较低，

其评估患者病情的灵敏度不足 35%，评估的假阳

性率较低［9］。

表 3 COPD合并感染不同预后患者 IL⁃6、PSG⁃1等水平

比较（x ± s）

Table 3 Comparison of IL⁃6 and PSG⁃1 levels in COPD
patients with different prognosis（x ± s）

预后

死亡

存活

t值
P值

n

15
70
70

IL⁃6（ng/L）

150.02±23.33
120.02±21.12

4.902
0.000

PSG⁃1

550.03±21.13
520.03±20.01

5.219
0.000

膜联蛋白A1
mRNA

相对表达量

2.91±0.92
2.42±0.82

2.056
0.043

膜联蛋白A1
蛋白相对
表达量

1.71±0.42
1.40±0.30

3.369
0.001

指标

膜联蛋白A1 mRNA
膜联蛋白A1蛋白表达

IL⁃6
PSG⁃1

联合应用

AUC
0.721
0.741
0.733
0.706
0.845

0.95CI
0.497~0.947
0.499~0.985
0.507~0.959
0.468~0.937
0.733~0.951

阈值

2.7
1.53

134 ng/L
530

灵敏度

0.733
0.733
0.733
0.667
0.867

特异度

0.700
0.757
0.757
0.714
0.843

约登指数

0.433
0.490
0.490
0.381
0.710

准确度（%）

70.6
75.3
75.3
70.6
84.7

表 4 A1 mRNA、蛋白水平和 IL⁃6、PSG⁃1等 4指标对 COPD合并感染患者不同预后的评估价值

Table 4 the value of A1 mRNA and protein levels，IL⁃6，PSG⁃1 and other four indicators in evaluating different prognosis of
COPD patients with infection
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0.8
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灵
敏

度
（

Se
）

膜联蛋白A1mRNA

膜联蛋白A1蛋白表达

IL⁃6

PSG⁃1

理论阈值点

联合应用

虚拟阈值点

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异度（Sp）

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异度（Sp）

图 1 ROC曲线图

Figure 1 ROC curve
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PSGL⁃1 是中性粒细胞调控相关因子，其能够

通过募集下游中性粒细胞酶，促进下游趋化因子

的释放，最终促进炎症反应的播散；IL⁃6是炎症性

相关因子，其不仅能够参与到炎症反应过程中，同

时 IL⁃6 还能够诱导 T 淋巴细胞的功能紊乱，加剧

自然杀伤性 T淋巴细胞的毒性作用。基础方面的

研究还显示，IL⁃6 的上升能够导致肺泡血管内皮

细胞的损伤，增加了炎症因子的扩散风险；膜联蛋

白 A1 是炎症调控因子，其对于下游粘附素的激

活，能够提高膜蛋白的结合程度，提高相关炎症性

因子对于肺泡上皮细胞的粘附和损伤程度。有研

究者在对 IL⁃6的表达与 COPD患者的病情关系的

研究中发现，合并感染的 COPD 患者中，IL⁃6的表

达显著上升［10］。

本文结果提示了 PSGL⁃1、IL⁃6、膜联蛋白A1的

高表达均能够影响到 COPD 患者感染的病情进

展。就其原因，是由于 PSGL⁃1、IL⁃6、膜联蛋白A1
的下列方面的病理性损害有关［11］：①PSGL⁃1的上

升，能够提高下游炎症性信号通路 NF⁃KB 的激活

程度，促进肺泡支气管平滑肌细胞的炎症性浸润，

最终促进支气管的痉挛和狭窄；②IL⁃6 的表达上

升，能够提高巨噬细胞的激活程度，促进其对于肺

泡间质或者上皮细胞的损伤；③膜联蛋白A1能够

降低膜结合蛋白酶的稳定性，导致其对于肺泡上

皮细胞膜溶解程度的增加。任芳等［12］研究者也指

出，合并感染的 COPD 患者中，IL⁃6的表达浓度会

平均上升 30%以上，且在重症感染或者合并有其

他组织器官感染的患者中，IL⁃6 的表达浓度可进

一步的上升。对于膜联蛋白 A1 mRNA 的表达与

COPD患者临床预后的关系分析也可见，在临床预

后较差的患者中，膜联蛋白A1 mRNA的表达浓度

可进一步的上升，提示了相关指标与 COPD 患者

临床转归的关系［13⁃14］。而进一步的 ROC 分析，则

显示这些指标预测 COPD 患者临床转归/预后，均

有比较好的应用价值，其AUC，无论是多个指标的

联合应用，还是各个指标的单独应用，都大于 0.7。
综上所述，在合并感染的COPD患者中，PSGL⁃1、

IL⁃6、膜联蛋白 A1 及 mRNA 均显著上升，同时

PSGL⁃1、IL⁃6、膜联蛋白 A1 及 mRNA 与 COPD 患

者的临床预后密切相关。临床上可以通过检测

PSGL⁃1、IL⁃6、膜联蛋白 A1 及 mRNA，进而预测

COPD患者的临床转归情况。
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不同透析方式对MHD患者尿毒症毒素清除、炎症因
子和氧化应激状态的影响

刘绍芳★ 李金香 陈海燕 赵玉 朱爱华

［摘 要］ 目的 探究不同透析方式对维持性血液透析（MHD）患者尿毒症毒素清除、炎症因子和

氧化应激状态的影响。方法 选取本院 2017年 4月至 2018年 5月 100例进行MHD的尿毒症患者为对

象，随机分为 2组，分别为低通量透析组和高通量透析组，每组各 50例，分别应用低通量透析膜以及高通

量透析膜血液透析。比较 2组患者透析效果、治疗前后血液毒素指标、炎症因子和氧化应激指标变化。

结果 低通量透析组、高通量透析组透析总有效率分别为 78.00%、94.00%，高通量透析组透析总有效率

显著高于低通量透析组（P<0.05）；2 组患者治疗后 Scr、BUN、P 等毒素指标水平较治疗前显著下降（P<
0.05），治疗后高通量透析组患者 β 2⁃MG 水平显著低于治疗前（P<0.05），而低通量透析组患者 β 2⁃MG
水平治疗前后差异无统计学意义（P>0.05），治疗后高通量透析组毒素指标水平显著低于低通量透析组

（P<0.05）；高通量透析组患者治疗后TNF⁃α、CRP和 IL⁃6等炎症因子水平和SOD、T⁃AOC和GSH⁃PX等氧化

应激指标较治疗前显著升高（P<0.05），低通量透析组治疗前后炎症因子和氧化应激指标水平差异无统

计学意义（P>0.05），高通量透析组炎症因子和氧化应激指标水平高于低通量透析组，差异有统计学意义

（P<0.05）。结论 尿毒症患者MHD时使用高通量透析方式效果优于低通量透析，其对患者血液毒素清

除，炎症因子降低和氧化应激状态改善更为显著。

［关键词］ 维持性血液透析；尿毒症；毒素清除；炎症因子；氧化应激

Effects of different dialysis methods on uremic toxin clearance，inflammatory factors and oxidative
stress in patients undergoing MHD
LIU Shaofang★，LI Jinxiang，CHEN Haiyan，ZHAO Yu，ZHU Aihua
（Department of Emergency，Tangshan People􀆳s Hospital，Tangshan，Hebei，China，063001）

［ABSTRACT］ Objective To explore effects of different dialysis methods on uremic toxin clearance，
inflammatory factors and oxidative stress in patients undergoing maintenance hemodialysis（MHD）. Methods
A total of 100 patients with uremia who underwent MHD in the hospital from April 2017 to May 2018 were
enrolled. They were randomly divided into 2 groups（low⁃flux dialysis group and high⁃flux dialysis group），50
cases in each group. The two groups were treated with low ⁃ flux dialysis membranes and high ⁃ flux dialysis
membrane for hemodialysis，respectively. The dialysis effect，blood toxin indexes，inflammatory factors and
changes of oxidative stress indexes before and after treatment were compared between the two groups. Results
The total response rate of dialysis in high ⁃ flux dialysis group was significantly higher than that in low ⁃ flux
dialysis group（94.00% vs 78.00%）（P<0.05）. The levels of toxins indexes such as Scr，BUN and P were
significantly decreased in both groups after treatment（P<0.05）. The level of β2 ⁃MG in the high⁃flux dialysis
group after treatment was significantly lower than that before treatment（P<0.05）. The difference was not
statistically significant in β2⁃MG level of the low⁃flux dialysis group before and after treatment（P>0.05）. The
levels of toxin indexes in the high⁃flux dialysis group were significantly lower than those in the low⁃flux dialysis
group after treatment（P<0.05）. The levels of inflammatory factors such as TNF⁃α，CRP and IL⁃6，and the
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项目

性别（男/女）

年龄（岁）

疾病类型

糖尿病肾病

慢性肾小球性肾炎

慢性肾盂性肾炎

慢性间质性肾炎

肾小球动脉硬化

病程（年）

透析时间（月）

低通量透析组
（n=50）
24/26

47.33±5.24

12（24.00）
10（20.00）
8（16.00）
9（18.00）
11（22.00）
4.34±1.21
15.24±2.53

高通量透析组
（n=50）
22/28

47.18±5.33

10（20.00）
12（24.00）
8（16.00）
10（20.00）
10（20.00）
4.54±1.15
15.22±2.46

c2/t值

0.161
0.142

0.161

0.847
0.040

P值

0.688
0.887

0.977

0.399
0.968

表 1 两组患者一般资料比较（x ± s）

Table 1 Comparison on general data between the 2 groups
（x ± s）

oxidative stress indexes such as SOD，T ⁃AOC and GSH ⁃PX in high ⁃ flux dialysis group were significantly
increased after treatment（P<0.05）. The difference was not statistically significant in the inflammatory factors or
levels of oxidative stress indexes in the low ⁃ flux dialysis group before and after treatment（P>0.05）. The
inflammatory factors and levels of oxidative stress indexes in the high⁃flux dialysis group were higher than those
in the low⁃flux dialysis group（P<0.05）. Conclusion The effect of high⁃flux dialysis is better than that of low⁃
flux dialysis for patients with uremia undergoing MHD，which is more effective in blood toxin clearance，
decreasing inflammatory factors and improving oxidative stress status.

［KEY WORDS］ Maintenance hemodialysis；Uremia；Toxin clearance；Inflammatory factor；Oxidative
stress

维持性血液透析（maintenance hemodialysis，
MHD）为尿毒症患者临床常用治疗方式，能够有效纠

正患者代谢紊乱、水钠潴留以及酸碱水平失衡等状

态，改善患者生存质量［1］。血液净化技术逐渐完善使

尿毒症患者MHD效果进一步改善。但是仍有研究显

示尿毒症患者MHD时体内所处微炎症容易导致患者

出现营养不良、淀粉样病变以及心血管疾病等一系列

并发症［2］。改善MHD患者预后重点即在于改善患者

体内微炎症状态，达到降低相关并发症发生率目的。

患者在接受MHD，透析膜性质如透析膜透析效率以

及膜生物不相容性质均会影响患者毒素清除、炎症

因子以及氧化应激指标水平变化，所以透析膜选取

对于患者MHD透析效果提高意义重大［3⁃4］。本研究

比较2种方式对患者体内微炎症状态影响，为后期患

者MHD透析膜选取提供相关依据。报告如下。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选取 2017年 4月至 2018年 5月 100例在本院

进行MHD尿毒症患者为对象。纳入标准：①尿毒

症病情诊断依据相关标准［5］；②患者接受MHD 时

间超过 3 个月且病情稳定；③患者日排尿量超过

400 mL；④本研究获取患者知情同意以及本院医学

伦理会批准。排除标准：①患者肝功能损伤严重；

②并发活动性风湿；③并发感染性疾病；④近半年

有较为严重外伤史；⑤并发免疫缺陷综合征或者肿

瘤。将患者随机分为低通量透析组以及高通量透

析组，每组各 50例，患者分别应用低通量透析膜以

及高通量透析膜血液透析。两组患者一般资料之

间比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。
1.2 仪器/试剂

4008B 血液透析机购自德国费森尤斯公司，

7170全自动生化仪购自美国HITACHI公司，F6和

F60 型聚矾膜中空纤维透析器购自德国费森尤斯

公司，炎症因子和氧化应激指标测定试剂盒均购

自深圳子科生物科技有限公司。

1.3 方法

患者透析液选取碳酸氢盐，透析液流量设定

为 500 mL/min，血管通路选取动静脉内瘘，血流设

定为 200~250 mL/min，并选择肝素进行抗凝。低

通量透析组患者使用低通量透析膜血液透析，患

者选取超滤系数为 5.5 mL/（mmHg·h·m2），膜面积

为 1.3 m2，型号为 F6 型聚矾膜中空纤维透析器进

行透析。高通量透析组患者使用高通量透析膜血液

透析，患者选取超滤系数为 40 mL/（mmHg·h·m2），

膜面积为 1.3 m2，型号为 F60型聚矾膜中空纤维透

析器进行透析。低通量透析和高通量透析每周 3
次，每次透析时间为 4 h，治疗周期为 7个月。

1.4 观察指标

比较 2组患者透析效果，治疗前后血液毒素指

标，炎症因子和氧化应激指标变化。透析前后取患

者空腹外周静脉血 4 mL，离心后取上清。①血液

毒 素 指 标 ：使 用 全 自 动 生 化 仪 分 析 血 肌 酐

（serum creatinine，Scr）、β2微球蛋白（β2⁃microglob⁃
ulin，β2 ⁃MG）、尿素氮（usea nitrogen，BUN）、血磷
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组别

低通量透析组

高通量透析组

c2值

P值

例数

50
50

显效

17（34.00）
27（54.00）

有效

22（44.00）
20（40.00）

无效

11（22.00）
3（6.00）

总有效率

39（78.00）
47（94.00）

4.07
0.044

表 2 两组患者透析效果比较［n（%）］

Table 2 Comparison of dialysis effects of patients between
the 2 groups［n（%）］

组别

低通量透析组

t值
P值

高通量透析组

t值
P值

例数

50

50

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

Scr（μmol/L）
927.59±104.41
862.64±85.53

4.836
0.001

925.49±100.33
814.21±67.35a

9.385
0.000

β2⁃MG（mg/L）
25.81±3.62
24.85±2.53

2.667
0.066

25.74±3.56
19.74±4.21a

10.921
0.000

BUN（mmol/L）
27.32±4.53
24.52±4.71

4.285
0.000

27.41±4.49
20.16±3.95a

12.148
0.000

P（mmol/L）
2.41±0.89
2.05±0.53

3.585
0.001

2.43±0.86
1.96±0.49a

4.924
0.000

注：与低通量透析组比较，aP<0.05。

表 3 两组患者治疗前后毒素情况比较（x ± s）

Table 3 Comparison of toxins before and after treatment between the 2 groups（x ± s）

组别

低通量透析组

t值
P值

高通量透析组

t值
P值

例数

50

50

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

TNF⁃α（ng/L）
49.33±5.32
50.32±4.69
-1.398
0.165

49.36±5.41
42.74±4.81a

9.161
0.000

CRP（mg/L）
8.64±1.51
9.02±1.65
-1.701
0.092

8.32±1.21
7.15±1.03a

7.387
0.000

IL⁃6（μg/L）
20.69±2.41
21.36±3.96
-1.487
0.140

20.56±2.34
15.63±2.71a

13.806
0.000

表 4 两组患者治疗前后炎症因子比较（x ± s）

Table 4 Comparison of inflammatory factors before and
after treatment between the 2 groups（x ± s）

注：与低通量透析组比较，aP<0.05。

（serium inorganic phosphorus，P）水平。②炎症因

子：酶联免疫吸附法检测肿瘤坏死因子⁃α（tumor
necrosis factor⁃α，TNF⁃α）、C 反应蛋白（C reactive
protein，CRP）以及白细胞介素⁃6（interleukin⁃6，IL⁃6）
变化。③氧化应激指标：免疫透射比浊法检测超氧

化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）、总抗氧化

能力（total antioxidant capacity，T⁃AOC）、谷胱甘肽

过氧化物酶（glutathione peroxidas，GSH⁃PX）水平。

1.5 评价标准［6］

透析效果评价：治疗后通过患者血液中 Scr、
BUN、P 等毒素成分下降来评价患者透析效果。

显效：患者血液中 Scr、BUN、P 等毒素水平下降至

正常范围；有效：患者血液中 Scr、BUN、P等毒素水

平明显下降，但还未到正常范围；无效：患者血液

中 Scr、BUN、P等毒素水平下降幅度不显著或者其

水平增加。总有效率=显效率+有效率。

1.6 统计学方法

应用 SPSS 20.0 软件包进行数据处理，计数资

料用 n（%）描述，使用 c2检验；计量资料用（x ± s）表

示，用 t检验进行，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者透析效果比较

高通量透析组透析总有效率高于低通量透析

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 两组患者治疗前后毒素情况比较

两组患者治疗后 Scr、BUN、P等毒素指标水平

较治疗前显著下降（P<0.05），治疗后高通量透析

组患者 β2⁃MG 水平显著低于治疗前（P<0.05），而

低通量透析组患者 β2⁃MG水平治疗前后差异无统

计学意义（P>0.05），高通量透析组毒素指标水平

低于低通量透析组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 3。
2.3 两组患者治疗前后炎症因子比较

高通量透析组患者治疗后 TNF⁃α、CRP和 IL⁃6
等炎症因子水平较治疗前显著下降（P<0.05），低通

量透析组治疗前后炎症因子水平差异无统计学意

义（P>0.05），高通量透析组炎症因子水平低于低通

量透析组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

2.4 两组患者治疗前后氧化应激指标变化比较

高通量透析组患者治疗后 SOD、T⁃AOC 和

GSH⁃PX 等氧化应激指标较治疗前显著上升（P<
0.05），低通量透析组治疗前后氧化应激指标差异

无统计学意义（P>0.05），治疗后高通量透析组氧

化应激指标高于低通量透析组，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 5。
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3 讨论

尿毒症患者因为肾功能受损导致患者血液中P、
BUN、Scr等小分子毒素以及 β2⁃MG等中分子毒素

水平急剧上升，在未经对症治疗时病情逐渐进展

为尿毒症，致使患者出现代谢性中毒，威胁患者生

命，患者常使用MHD进行治疗［7⁃8］。本研究中治疗

后高通量透析组患者β2⁃MG水平显著低于治疗前，

而低通量透析组患者 β2⁃MG水平治疗前后差异不

显著，证实低通量透析方式在清除中分子量毒素上

的局限性。高通量透析组毒素指标水平显著低于

低通量透析组，说明高通量透析对于患者血液中毒

素清除效果更佳。不同通量透析材料对毒素清除

差异可能是由于低通量透析材料透析膜孔径较小

导致其仅可以清除小分子毒素，而对于中分子毒素

清除效果不佳，中分子毒素β2⁃MG在体内浓度过高

容易出现糖基化，致使患者关节出现病变甚至慢性

疼痛等症，影响患者生活及生存质量［9⁃10］。高通量

透析所用透析膜孔径较大，通透性较好，可以将中

分子毒素有效清除。本研究结果与李文静等［6］研究

结果透析总有效率趋势一致。

尿毒症患者进行MHD可以有效降低患者血液

中毒素含量，改善患者生存质量，患者长期接受

MHD时微炎症状态导致患者出现氧化应激异常，

其会诱导患者出现心血管疾病以及相关性淀粉样

病变等并发症［11］。患者体内氧化应激状态使其体

内活性氧含量大幅增加，氧化和抗氧化状态失去平

衡。马志宏等［12］类似研究中选取丙二醛、GSH⁃PX
以及过氧化物歧化酶作为氧化应激状态变化指

标。本研究选取 SOD、T⁃AOC和GSH⁃PX作为评价

患者氧化应激状态。患者体内 SOD、GSH⁃PX为抗

氧化酶，SOD可以通过清除氧自由基来抑制脂质氧

化介导的氧化作用，GSH⁃PX是重要的过氧化物分

解酶，T⁃AOC则可以反映患者总抗氧化能力［13］。本

研究结果提示高通量透析组患者体内各种抗氧化

酶和抗氧化物质合成加快或释放增多，可能是由于

患者体内毒素减少，代谢紊乱状态得以纠正。本研

究结果，与肖白丽等［14］研究结果不同，其认为低通

量透析患者治疗后氧化应激水平增强。

研究显示过度氧化应激导致患者体内炎症反应

被激活，从而刺激炎症因子释放，同时炎症因子又

可以促进氧化应激反应发生［15］。微炎症状态下患

者体内巨噬细胞被激活，导致 TNF⁃α、CRP和 IL⁃6
等炎症因子释放，形成恶性循环加重患者病情［16］。

本研究中高通量透析组炎症因子水平显著低于低通

量透析组。微炎症状态导致患者体内炎症因子经由

激活机体免疫系统引起患者炎性细胞大量合成，促

进炎症因子大量释放，高通量透析对于患者氧化应

激状态改善较为显著，患者抗氧化能力有效提高，氧

化应激状态的改善使炎性细胞合成和释放的炎症因

子减少，患者体内炎症因子水平下调。

综上所述，尿毒症患者MHD时选取高通量透

析方式进行血液净化可以有效清除患者血液中毒

素，通过降低患者体内氧化应激水平来调节患者

炎症反应，透析效果显著，临床应用价值较高。
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表 5 两组患者治疗前后氧化应激指标变化比较（x ± s）

Table 5 Comparison of oxidative stress indexes changes before and after treatment between the 2 groups（x ± s）

注：与低通量透析组比较，aP<0.05。

组别

SOD（μU/L）
T⁃AOC（U/mL）
GSH⁃PX（U/L）

低通量透析组（n=50）
治疗前

49.52±4.67
25.46±3.24

194.82±31.51

治疗后

48.55±3.81
24.69±2.74

189.54±24.39

t值

1.618
1.821
1.341

P值

0.109
0.072
0.183

高通量透析组（n=50）
治疗前

49.31±4.71
25.35±3.41

197.69±36.33

治疗后

57.32±5.69a

29.65±4.27a

237.51±40.22a

t值

-10.892
-7.918
-7.356

P值

0.000
0.000
0.000
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良恶性肾上腺嗜铬细胞瘤 VEGF、melanA、LncRNA
HOTAIR表达差异及与患者预后的关系

吕苏一 1★ 张磊 2 李山成 3

［摘 要］ 目的 探讨良恶性肾上腺嗜铬细胞瘤（PCC）组织血管内皮生长因子（VEGF）、黑色素 A
（melanA）、长链非编码RNA（lncRNA）HOX基因的反义基因间RNA（LncRNA HOTAIR）表达差异及与患者

预后的关系。方法 选取肥城查庄矿医院肾内科收治的 69例恶性 PCC为恶性组，33例良性 PCC为良性

组。采集手术切除的良恶性 PCC组织标本，比较两组VEGF、melanA、LncRNA HOTAIR表达，分析上述指标

表达与恶性组临床病理特征的相关性，评价上述指标对良恶性肾上腺 PCC的鉴别效能及与 1年生存率的关

系。结果 恶性组VEGF、LncRNA HOTAIR阳性表达率高于良性组，melanA阳性表达率低于良性组，差异有

统计学意义（P<0.05）；VEGF、melanA、LncRNA HOTAIR表达与恶性组临床分期、浸润程度、淋巴结转移、分化

程度存在一定相关性（P<0.05）；VEGF、melanA、LncRNA HOTAIR联合鉴别恶性肾上腺 PCC的曲线下面积

（AUC）最大，为 0.919（P<0.05）。VEGF、LncRNA HOTAIR 阳性表达患者 1年生存率低于阴性表达患者，

melanA 阳性表达患者 1 年生存率高于阴性表达患者（P<0.05）。结论 恶性 PCC 患者 VEGF、LncRNA
HOTAIR表达升高，melanA表达下降，三者联合检测可作为PCC良性与恶性鉴别及预后预测的潜在指标。

［关键词］ 肾上腺嗜铬细胞瘤；血管内皮生长因子；黑色素A；长链非编码 RNA HOX基因的反义

基因间RNA

Differential expression of VEGF，melanA and lncRNA HOTAIR in benign and malignant
adrenal pheochromocytoma and their relationship with prognosis
LV Suyi1★，ZHANG Lei2，LI Shancheng3

（1. Department of Nephrology，Feicheng Chazhuang Mine Hospital，Tai􀆳an，Shandong，China，271619；
2. Department of Intelligent Medicine，Shandong Provincial Third Hospital，Jinan，Shandong，China，
250031；3. Department of Minimally Invasive Oncology，The Third Affiliated Hospital of Shandong First
Medical University，Jinan，Shandong，China，250031）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the expression of vascular endothelial growth factor
（VEGF），melanin A（melanA） and long non ⁃ coding RNA（lncRNA）HOX antisense intergenic RNA
（HOTAIR）in benign and malignant adrenal pheochromocytoma（PCC）and its relationship with prognosis.
Methods 69 cases of malignant PCC were selected as the malignant group and 33 cases of benign PCC as the
benign group. The expressions of VEGF，MelanA and lncRNA HOTIA in benign and malignant PCC were
compared. The correlation between the expression of VEGF，MelanA and lncRNA HOTAIR and the
clinicopathological features of the malignant group was analyzed. The differential efficacy of the above
indicators for benign and malignant adrenal PCC and their relationship with 1⁃year survival rate were evaluated.
Results the positive expression rate of VEGF and lncRNA HOTAIR in the malignant group was higher than
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that in the benign group，and the positive expression rate of MelanA was lower than that in the benign group（P<
0.05）. The expression of VEGF，MelanA and lncRNA HOTAIR was correlated with the clinical stage，degree
of invasion，lymph node metastasis and degree of differentiation in the malignant group（P<0.05）. The area
under the curve（AUC）of VEGF，melanA，lncRNA HOTAIR combined to identify malignant adrenal PCC is
the largest，0.919. The 1⁃year survival rate of patients with positive expression of VEGF and lncRNA HOTAIR
was lower than that of patients with negative expression，and the 1⁃year survival rate of patients with positive
expression of MelanA was higher than that of patients with negative expression（P<0.05）. Conclusion The
expression of VEGF and lncRNA HOTAIR in patients with malignant PCC is increased，and the expression of
melanA is decreased. The combined detection of the three can be used as a potential indicator for the
differentiation of benign and malignant PCC and prognostic prediction.

［KEY WORDS］ Adrenal pheochromocytoma；Vascular endothelial growth factor；MelanA；Long non⁃
coding RNA HOX gene antisense intergenic RNA

肾上腺嗜铬细胞瘤（Pheochromocytoma，PCC）
是肾上腺较为常见肿瘤，由于其良、恶性具有相似

临床表现、组织学形态及超微结构，故鉴别难度较

大，严重影响临床制定针对性治疗方案及预后改

善［1⁃3］。因此，准确鉴别肾上腺 PCC性质是目前临

床亟需解决的问题。血管内皮生长因子（vascular
endothelial growth factor，VEGF）是最为强烈的血

管通透性因子，可诱导新生血管生成，参与肾细胞

癌［4］、宫颈癌［5］等多种恶性肿瘤病理进程。黑色素

A（melanA）是恶性黑色素瘤特异性免疫指标，在肾

细胞癌中呈低表达。另有研究表明［6］，长链非编码

RNA（Long noncoding RNA，lncRNA）在肿瘤细胞

增殖、迁移、凋亡和自噬调控中亦起着重要作用。

HOX基因的反义基因间 RNA（HOX transcript anti⁃
sense intergenic RNA，HOTAIR）是第一个临床发现

的 lncRNA，具有反式转录调控基因表达作用，在

肝癌［7］、胃癌［8］等增殖、浸润及转移中的作用已被

临床证实。本研究尝试探讨良恶性 PCC 患者

VEGF、melanA、LncRNA HOTAIR 表达差异及对

患者预后的影响，旨在为临床诊治、预后评估提供

潜在途径。报道如下。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选取 2017年 2月至 2020年 2月肥城查庄矿医

院肾内科收治的 69例恶性 PCC为恶性组，33例良

性 PCC 为良性组，采集手术切除的良恶性 PCC 组

织标本。其中恶性组男 42 例，女 27 例，平均年龄

（43.82±3.04）岁；良性组男 20 例，女 13 例，平均年

龄（44.19±2.85）岁。 纳入标准：①两组均经手术病

理组织学确诊；②所有研究对象均签署知情同意

书；排除标准：①术前有放化疗、激素治疗史者；

②合并心脑等其他重要脏器器质性损害者；

③合并自身免疫系统疾病或全身感染性疾病者；

④合并其他部位恶性肿瘤者；⑤语言与听力功能

障碍或精神行为异常者。

1.2 方法

1.2.1 检测方法

采集手术切除的良恶性 PCC组织标本（3 cm ×
3 cm）：①使用中性福尔马林（4%）固定，石蜡包埋，

连续切片，首先采用抗体染，出现棕色，后用苏木

素染核染蓝色。采用免疫组织化学法试剂盒检

测 VEGF、melanA 表达。结果判定［9］：每张切片均

由具备丰富经验的 2 名病理医师根据染色范围与

染色强度评分进行判断，VEGF、melanA 阳性均以

高倍显微镜下细胞质或细胞膜产生棕黄色或棕褐

色颗粒沉着为准，其中染色范围分为 1分、2分、3分、

4分；染色强度分为 0分（与背景接近）、1分（稍微高

于背景色）、2分（显著超过背景色）、3分（出现深棕

黄色）。染色范围、染色强度评分结果相加，0~3分

为阴性，>3分为阳性。②采用实时荧光定量逆转录

聚合酶链反应试剂盒检测 LncRNA HOTAIR表达，

根据 Ct 值判定检测结果，其中 Ct 值<26 为阳性，

26≤Ct值<29为弱阳性，Ct值≥29为阴性。

1.2.2 治疗方法

PCC 患者行腹腔镜手术治疗，恶性患者手术

切除肿瘤后 4周接受辅助治疗或化疗。

1.3 统计学方法

采用统计学软件 SPSS 22.0 处理数据，计数

资料用 n（%）表示，行 c2 检验；VEGF、melanA、

LncRNA HOTAIR 表达与恶性组病理特征的相

关性分析采用 Spearman 相关系数模型；VEGF、
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AA

BB

melanA、LncRNA HOTAIR 表达对良恶性肾上腺

PCC的鉴别价值分析采用受试者工作特征（ROC）
曲线；VEGF、melanA、LncRNA HOTAIR表达与恶性

肾上腺PCC患者1年生存率的关系采用卡普兰⁃迈耶

曲线（KM）法分析。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组VEGF、melanA、LncRNAHOTAIR阳性表达

恶性组 VEGF、LncRNA HOTAIR 阳性表达率

高于良性组，melanA 阳性表达率低于良性组（P<
0.05）。见表 1、图 1。

2.2 恶性组不同临床资料患者 VEGF、melanA、

LncRNA HOTAIR阳性表达比较

恶性组不同年龄、性别、肿瘤直径、肿瘤体积

患者 VEGF、melanA、LncRNA HOTAIR 阳性表达

率比较，差异无统计学意义（P>0.05）；恶性组不同

临床分期、分化程度、浸润程度、有无淋巴结转移

患者 VEGF、melanA、LncRNA HOTAIR 阳性表达

率比较，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 VEGF、melanA、LncRNA HOTAIR 表达与恶

性组临床病理特征的相关性

经 Spearman相关性分析可知，VEGF、LncRNA
HOTAIR 阳性表达与恶性组临床分期、浸润程度、

淋巴结转移呈正相关，与分化程度呈负相关，

melanA 阳性表达与恶性组临床分期、浸润程度、

淋巴结转移呈负相关，与分化程度呈正相关（P<
0.05）。见表 3。
2.4 VEGF、melanA、LncRNA HOTAIR 表达对恶

性肾上腺 PCC的鉴别效能

绘制 ROC 曲线，结果显示，VEGF、melanA、

LncRNA HOTAIR 联合鉴别恶性肾上腺 PCC 的曲

组别

恶性组

良性组

c2值

P值

n
69
33

VEGF
58（84.06）
12（36.36）
23.586
<0.001

melanA
21（30.43）
29（87.88）
29.477
<0.001

LncRNA HOTAIR
41（59.42）
10（30.30）

7.571
0.006

表 1 两组VEGF、melanA、LncRNA HOTAIR阳性率比较

［n（%）］

Table 1 Comparison of the positive expression of VEGF，
Melania and lncrna hotair between 2 groups［n（%）］

年龄（岁）

性别

肿瘤直径（cm）

临床分期

肿瘤体积（cm3）

分化程度

浸润程度

淋巴结转移

病理特征

<45
≥45
男

女

<5
≥5

Ⅰ+Ⅱ期

Ⅲ+Ⅳ期

<6
≥6

高、中分化

低分化

未及浆膜

侵及浆膜

有

无

n
38
31
42
27
41
28
22
47
39
30
35
34
39
30
32
37

VEGF
30（78.95）
28（90.32）
38（90.48）
20（70.07）
33（80.49）
25（89.29）
15（68.18）
43（91.49）
30（76.92）
28（93.33）
26（74.29）
32（94.12）
29（74.36）
29（96.67）
31（96.88）
27（72.97）

c2值

0.909

2.189

0.417

4.460

2.293

5.062

4.742

7.316

P值

0.340

0.139

0.519

0.035

0.130

0.025

0.029

0.007

melanA
13（34.21）
8（25.81）
14（33.33）
7（25.93）
12（29.27）
9（32.14）
17（77.27）
4（8.51）

13（33.33）
8（26.67）
19（54.29）
2（5.88）

17（43.59）
4（13.33）
5（15.63）
16（43.24）

c2值

0.570

0.426

0.065

33.466

0.356

19.085

7.332

6.182

P值

0.450

0.514

0.799

<0.001

0.551

<0.001

0.007

0.013

LncRNA HOTAIR
21（55.26）
20（64.52）
25（59.52）
16（59.26）
24（58.54）
17（60.71）
6（27.27）
35（74.47）
22（56.41）
19（63.33）
10（28.57）
31（91.18）
13（33.33）
28（93.33）
28（87.50）
13（35.14）

c2值

0.606

0.001

0.033

13.843

0.337

28.033

25.316

19.514

P值

0.436

0.983

0.857

<0.001

0.562

<0.001

<0.001

<0.001

表 2 恶性组不同临床病理特征患者VEGF、melanA、LncRNA HOTAIR阳性表达比较［n（%）］

Table 2 Comparison of positive expression of VEGF，Melania and lncrna hotair in patients with different clinicopathological
characteristics in malignant group［n（%）］

注：A 为良恶性肾上腺 PCC 患者 VEGF 表达；B 为良恶性肾上腺

PCC患者melanA表达。

图 1 良恶性肾上腺 PCC患者VEGF、melanA表达

（SP，×400）
Figure 1 The expression of VEGF in patients with benign

and malignant adrenal PCC was detected（SP，×400）
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临床病理
特征

临床分期

分化程度

浸润程度

淋巴结转移

VEGF

r值
0.759
-0.725
0.659
0.691

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

melanA

r值
-0.701
0.676
-0.621
-0.640

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

LncRNA
HOTAIR

r值
0.738
-0.703
0.639
0.667

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 VEGF、melanA、LncRNA HOTAIR表达与恶性组临

床病理特征的相关性

Table 3 Correlation between expression of VEGF，
Melania，lncrna hotair and clinicopathological features of

malignant group

线下面积（AUC）为 0.919（95%CI：0.848~0.964），

敏感度、特异度分别为 89.86%、93.94%（P<0.05）。

见图 2。

2.5 VEGF、melanA、LncRNA HOTAIR 表达与肾

上腺 PCC患者 1生存率的关系

随访 1 年，恶性肾上腺 PCC 患者脱落 2 例。

VEGF、melanA、LncRNA HOTAIR 阳性表达患者 1
年生存率低于阴性表达患者（c2=7.655，P=0.006；c2=
5.012，P=0.025），melanA阳性表达患者 1年生存率

高于阴性表达患者（c2=4.724，P=0.030），见图3。

3 讨论

本研究中，恶性 PCC 患者 VEGF 阳性表达率

高于良性 PCC 患者，并与患者临床分期、浸润程

度、淋巴结转移存在正相关性，与分化程度存在负

相关性。VEGF可提高微血管通透性，诱导血管内

皮细胞异常增殖，加快新生血管形成，进而促进肿

瘤细胞生长、浸润及转移［10］。

既往研究表明［11］，VEGF在多种恶性肿瘤尤其是

出现浸润和转移的恶性肿瘤中表达率超出 80.0%。

结合贺亮亮［12］研究考虑上述结果产生机制可能在于

VEGF通过结合肿瘤细胞表面受体，可活化下游信号

通透，直接调控肿瘤干细胞形成、增殖等进程，同时，

其通过血管通透性，可介导基质溶解、新血管网构

建、管腔形成等肿瘤血管形成过程，从而参与恶性

PCC细胞增殖、浸润及转移过程。提示对存在VEGF
高表达PCC患者需警惕其存在恶性倾向可能性。

melanA在血管周细胞瘤、多数类固醇肿瘤（包

括 PCC）及黑色素细胞病变中表达，吕祥瑞等［13］

通过免疫组织化学法检测可知，恶性 PCC 患者

melanA 表达较低，并与患者临床分期、浸润程度、

淋巴结转移、分化程度存在一定相关性，支持本研

究观点，可见melanA表达变化可为 PCC性质临床

鉴别提供新的医学思路。推测提高 melanA 表达

可能是阻断 PCC恶变、浸润、转移的重要途径。

另外，本研究结果还发现，本研究提出，

LncRNA HOTAIR在恶性 PCC患者中呈高表达，且

与临床分期、浸润程度、淋巴结转移、分化程度有关，

与孙青风等［14］研究相似。LncRNA HOTAIR是一种

促癌基因，在多种恶性肿瘤中表达升高，具有早期鉴

别肿瘤、术后监测肿瘤复发及作为特异药物治疗靶

点的潜在价值［15］。这可能归因于LncRNA HOTAIR
不仅可调控HOXD启动子相关蛋白的组蛋白修饰，

激活原癌基因，破坏原癌基因与抑癌基因平衡，还

能靶向调控雷帕霉素靶蛋白信号通路，提高葡萄

糖同型转运蛋白⁃1 表达，强化癌细胞无氧糖酵解

获能能力，从而参与肿瘤细胞生长、增殖、侵袭、转

移调控。说明LncRNA HOTAIR与恶性 PCC发生、

发展存在一定关系，可能作为恶性 PCC 鉴别生物

标志物，为后续研究及治疗提供新靶点。进一步

明确证明三者联合鉴别恶性 PCC 的 AUC 为

0.919，优于单独指标鉴别，提示三者联合有助于提

高恶性 PCC鉴别效能，具有一定推广实用性。

此外，本研究通过 Log ⁃Rank 检验还表明，

VEGF、LncRNA HOTAIR 高表达、melanA 低表达

可能降低恶性 PCC 患者 1 年生存率，这可能与

VEGF、melanA、LncRNA HOTAIR异常表达可能诱

导肿瘤细胞异常增殖、加剧浸润深度、上调局部或

100

80

60

40

20敏
感

度
（

%
）

0 20 40 60 80 100
特异度（%）

联合

图 2 ROC曲线

Figure 2 ROC curve
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图 3 VEGF、melanA、LncRNA HOTAIR表达与肾上腺

PCC患者 1生存率的关系

Figure 3 Relationship between VEGF，Melania，lncrna
hotair expression and 1 survival rate in adrenal PCC patients
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远处转移风险，从而引起不良预后有关。由此可

见，VEGF、LncRNA HOTAIR表达对恶性 PCC预后

亦具有一定预测价值。但本研究局限性在于纳入样

本量小，未分析 VEGF、melanA、LncRNA HOTAIR
三者之间相关性及在 PCC中的具体作用机制，今后

需进一步开展大样本研究论证所得结果。

综上所述，恶性 PCC 患者 VEGF、LncRNA
HOTAIR表达升高，melanA表达下降，三者联合检

测可为临床鉴别 PCC性质、评估病理特征、预测预

后提供循证支持。
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血清和粪便CEA、CA199、AFP辅助诊断结直肠癌的
研究

唐阳 贾逸文 彭琼★

［摘 要］ 目的 探讨粪便癌胚抗原（CEA）、糖类抗原 199（CA199）、甲胎蛋白（AFP）对结直肠癌的

诊断效能。 方法 选取 2017年 1月至 2021年 3月本院收治的 132例结直肠癌患者（结直肠癌组）、50例

结直肠息肉患者（息肉组）、50例肠镜检查未见异常的住院患者（对照组），比较各组外周血和粪便 CEA、

CA199、AFP 水平，应用受试者工作特征曲线（ROC）及 ROC 下面积（AUC）分析外周血和粪便各指标诊

断结直肠癌的效能，并比较粪便不同 CEA、CA199、AFP 水平者结直肠癌发生率。结果 外周血 CEA、

CA199水平比较：结直肠癌组>息肉组>对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；结直肠癌组外周血AFP高

于息肉组、对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；粪便 CEA、CA199、AFP：结直肠癌组>息肉组>对照组，

差异有统计学意义（P<0.05）；与外周血各指标相比，粪便各指标诊断结直肠癌的 AUC 较大（P<0.05）；

外周血各指标联合、粪便各指标联合诊断结直肠癌的 AUC 大于对应标本单一指标，且粪便各指标联合

的AUC大于外周血各指标联合的AUC（P<0.05）；CEA、CA199、AFP高水平者结直肠癌发生率高于低水

平者（P<0.05）。结论 结直肠癌、结直肠息肉、健康对照人群粪便与外周血 CEA、CA199、AFP具有相同

的变化趋势，粪便CEA、CA199、AFP诊断结直肠癌的价值更高，可作为结直肠癌的无创性检查项目。

［关键词］ 粪便；CEA；CA199；AFP；结直肠癌

Serum and fecal CEA，CA199，AFP for the diagnosis of colorectal cancer
TANG Yang，JIA Yiwen，PENG Qiong★

（Department of Gastroenterology，Hefei First People􀆳s Hospital，Hefei，Anhui，China，230000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the diagnostic efficacy of fecal carcinoembryonic antigen
（CEA），carbohydrate antigen 199（CA199），and alpha ⁃ fetoprotein（AFP）for colorectal cancer. Methods
From January 2017 to March 2021，132 patients with colorectal cancer（colorectal cancer group），50 patients
with colorectal polyps（polyp group），and 50 hospitalized patients with no abnormalities in colonoscopy（Con⁃
trol group）were selected. The levels of CEA，CA199，and AFP in peripheral blood and feces in each group
were compared. Receiver operating characteristic curve（ROC）and area under ROC（AUC）were used to ana⁃
lyze the efficacy of peripheral blood and feces in the diagnosis of colorectal cancer，and to compare the inci⁃
dence of colorectal cancer in feces with different levels of CEA，CA199，and AFP. Results The peripheral
blood CEA and CA199 levelsin the colorectal cancer group were higher than those in the polyp group and the
control group. The peripheral blood CEA and CA199 in the polyp group were higher than those in the control
group（P<0.05）. The peripheral blood AFP in the colorectal cancer group was higher than that in the polyp
group and the control group（P<0.05）. Fecal CEA，CA199，and AFP levels in the colorectal cancer group
were higher than those in the polyp group and the control group，and the fecal CEA，CA199，and AFP in the
polyp group were higher than those in the control group（P<0.05）. Compared with the indicators of peripheral
blood，the AUC of fecal indicators for the diagnosis of colorectal cancer is larger. The AUC of the combined
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diagnosis of colorectal cancer by the combination of peripheral blood indicators and the combined fecal indica⁃
tors is greater than the single indicator of the corresponding specimen，and the combined AUC of the fecal indi⁃
cators is greater than the combined AUC of the peripheral blood indicators；The incidence of colorectal cancer
in patients with high levels of CEA，CA199 and AFP was higher than that of patients with low levels（P<
0.05）. Conclusion Colorectal cancer，colorectal polyps，and healthy controls have the same trend of changes
in feces and peripheral blood CEA，CA199，and AFP. Fecal CEA，CA199，and AFP are more valuable in di⁃
agnosing colorectal cancer and can be used as a non⁃invasive examination for colorectal cancer.

［KEY WORDS］ Feces；serum；CEA；CA199；AFP；Colorectal Cancer

结直肠癌是我国发病率、死亡率最高的恶性

肿瘤之一，严重危害患者生命健康，早期诊断与治

疗是改善预后的重要策略［1］。随着对癌症相关分

子标志物研究的逐步加深，合理的检测及应用结

直肠癌相关分子标志物已经成为现阶段临床实践

的重要部分。癌胚抗原（Carcinoembryonic Anti⁃
gen，CEA）、糖类抗原 199（Carbohydrate Antigen
199，CA199）、甲胎蛋白（Alpha⁃fetoprotein，AFP）是

肿瘤一级筛查中常用的无创性标志物，在肺癌、卵

巢癌、肝癌、结直肠癌等外周血中水平升高，有助

于恶性肿瘤的诊断［2⁃4］。但长期临床工作经验发

现，受临床分期、炎症反应、良性病变等因素影响，

检测以上标志物在外周血中表达存在敏感度、特

异性不足的局限，可能贻误病情，影响疾病转归。

本研究前期小样本的预试验表明，检测结直肠癌

患者粪便 CEA、CA199、AFP 可提高诊断效能，但

仍需大样本量的进一步验证。基于此本研究探讨

粪便 CEA、CA199、AFP 与结直肠癌诊断效能，旨

在为临床医师提供参考及指导，报告如下。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选取 2017 年 1 月至 2021 年 3 月本院收治的

132 例结直肠癌患者（结直肠癌组）、50 例结直肠

息肉患者（息肉组）、50 例肠镜检查未见异常的住

院患者（对照组）。其中结直肠癌组女 71 例，男

61 例，年龄平均（50.86±7.19）岁，体质量指数平均

（23.19±0.81）kg/m2；息肉组女 29例，男 21例，年龄

平均（50.16±7.86）岁，体质量指数平均（23.32±
0.79）kg/m2；对照组女 25 例，男 25 例，年龄平均

（49.87±7.39）岁，体质量指数平均（23.49±0.71）kg/m2。

各组性别、年龄、体质量指数比较差异无统计学

意义（P>0.05）。结直肠癌组 T1 分期 52 例，T2 分

期 80 例；低分化 39 例，中分化 47 例，高分化

46 例。

纳入标准：①符合结直肠癌诊断标准［5］；②T1、
T2分期；首次确诊，既往无相关治疗史；③年龄>18
岁。排除标准：①远处转移者；②血液系统疾病

者；③妊娠期者；④合并急性感染类疾病者；⑤伴

有其他系统恶性肿瘤者。

1.2 方法

采集患者清晨空腹静脉血 5 mL，3 000 r/min
离心 10 min，保存上清用于检测外周血各指标表

达；并采集粪便标本 10 g，按照粪便重量：萃取液

体积=1∶49 加入专用萃取液，充分震荡混匀，取

5 mL 匀浆 8 500 r/min 离心 5 min，取上清用于检

测粪便各指标表达。采用酶联免疫吸附法检测

CEA 水平，试剂盒购于上海康朗生物科技有限公

司；采用化学发光法检测 CA199 水平，试剂盒购

于上海三抒生物科技有限公司；采用免疫层析法

检测 AFP 水平，试剂盒购于武汉明德生物科技有

限公司。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 22.0 处理数据，计量资料符合正态

分布以（x ± s）表示，多组间比较以单因素方差分

析，两两比较以 LSD⁃t 检验，计数资料用 n（%）表

示、c2 检验，应用受试者工作特征曲线（ROC）及

ROC下面积（AUC）分析外周血和粪便各指标诊断

结直肠癌的效能。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组外周血CEA、CA199、AFP比较

外周血 CEA、CA199 水平比较：结直肠癌组>
息肉组>对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）；结

直肠癌组外周血AFP高于息肉组、对照组，差异有

统计学意义（P<0.05）；息肉组、对照组AFP比较，差

异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。
2.2 各组粪便CEA、CA199、AFP比较

粪便 CEA、CA199、AFP：结直肠癌组>息肉组

>对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
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2.3 各指标不同标本诊断结直肠癌的价值

分别以结直肠癌组外周血、粪便各指标为阳性

样本，以息肉组和对照组外周血、粪便各指标为阴性

样本，绘制ROC曲线显示，与外周血各指标相比，粪

便各指标诊断结直肠癌的AUC较大（P<0.05）；应用

Logistic二元回归 ROC模型显示，外周血各指标联

合、粪便各指标联合诊断结直肠癌的AUC大于单一

指标，且粪便各指标联合的AUC大于外周血各指标

联合的AUC（P<0.05）。见表 3、图 1。

2.4 粪便中各指标不同水平者结直肠癌发生率比较

结果显示，CEA、CA199、AFP高水平者结直肠

癌发生率高于低水平者（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

结肠镜和病理活检是诊断结直肠癌有效手

段，但存在侵入性、有创性的不足。随着分子生

物技术和肿瘤分子发病机制认识的加深，人们发

现结直肠癌的发生进展是由于抑癌和促癌物质的

积累或遗传物质后天改变引起，一旦发生结直肠

癌，肿瘤自身代谢可合成分泌多种物质，并在粪

便中稳定存在，因此检测粪便中肿瘤标志物具有

理论可行性［6］。

CEA 是一种人类胚胎抗原特性的酸性蛋白，

形成于细胞浆中，通过细胞膜分泌至细胞外，然后

进入外周血、尿液、粪便等［7］。印海娟等［8］报道，胃

癌患者血清CEA高于良性病变者、健康对照者，可

用于胃癌的筛查。经过大量［9⁃11］报道，不仅胃癌患

者外周血 CEA 升高，肺癌、乳腺癌、结直肠癌等其

他恶性肿瘤中亦可检测到血清 CEA 的升高，因此

CEA被认为是一种广谱肿瘤标志物。但关于粪便

CEA 在结直肠癌中应用的报道鲜见，本研究结果

提示粪便 CEA 对结直肠癌的诊断价值更高，当粪

便 CEA>22.11 μg/g 时，诊断结直肠癌的敏感为

85.61%，特异度为 91.00%，呈现出一定的诊断价

值。结直肠癌是一种消化系统病变，粪便是反映消

化道病变的一个窗口，从大肠黏膜脱落标志物来源

组别

结直肠癌组

息肉组

对照组

F值

P值

例数

132
50
50

CEA（ng/mL）
3.41±1.12ab

1.90±0.61a

1.24±0.39
122.639
<0.001

CA199（u/mL）
32.64±10.63ab

24.56±8.03a

16.33±5.15
60.365
<0.001

AFP（μg/L）
5.65±1.37ab

3.92±1.26
3.68±1.59
50.188
<0.001

表 1 各组外周血CEA、CA199、AFP比较（x ± s）

Table 1 Comparison of CEA，CA199 and AFP in
peripheral blood of each group（x ± s）

注：与对照组比较，aP<0.05；与息肉组比较，bP<0.05。

注：与对照组比较，aP<0.05；与息肉组比较，bP<0.05。

组别

结直肠癌组

息肉组

对照组

F值

P值

n
132
50
50

CEA
32.87±10.25ab

16.03±5.89a

5.03±1.57
230.858
<0.001

CA199
78.68±25.13ab

35.25±11.64a

21.49±6.62
186.103
<0.001

AFP
5.21±1.68ab

2.64±0.79a

1.78±0.57
145.949
<0.001

表 2 各组粪便CEA、CA199、AFP比较（x ± s，μg/g）
Table 2 Comparison of stool CEA，CA199 and AFP in

each group（x ± s，μg/g）

指标

CEA
外周血

粪便

CA199
外周血

粪便

AFP
外周血

粪便

外周血各
指标联合

粪便各
指标联合

AUC

0.805
0.926

0.772
0.945

0.775
0.920

0.841

0.951

95%CI

0.748~0.854
0.885~0.956

0.712~0.824
0.907~0.970

0.716~0.827
0.877~0.952

0.788~0.886

0.915~0.975

cut⁃off值

>3.13 μg/L
>22.11 μg/g

>30.36 kU/L
>58.04 μg/g

>4.92 μg/L
>3.77 μg/g

敏感度
（%）

56.82
85.61

65.91
87.88

75.76
79.55

77.27

90.15

特异度
（%）

93.00
91.00

83.00
96.00

67.00
97.00

79.00

87.00

P值

<0.001
<0.001

<0.001
<0.001

<0.001
<0.001

<0.001

<0.001

表 3 ROC分析结果

Table 3 ROC analysis results

指标

CEA

CA199

AFP

组别

高水平

低水平

高水平

低水平

高水平

低水平

n
122
110
120
112
108
124

结直肠癌

113（92.62）
19（17.27）
116（96.67）
16（14.29）
105（97.22）
27（21.77）

非结直肠癌

9（7.38）
91（82.73）
4（3.33）

96（85.71）
3（2.78）

97（78.23）

c2值

133.917

160.312

133.985

P值

<0.001

<0.001

<0.001

表 4 粪便中各指标不同水平者结直肠癌发生率比较

［n（%）］

Table 4 Comparison of the incidence of colorectal cancer in
feces with different levels of indicators［n（%）］

图 1 各指标不同标本诊断结直肠癌的价值

Figure 1 The value of different specimens of various
indicators in the diagnosis of colorectal cancer
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于肿瘤，并能持续释放。人来结直肠上皮更新速

度为每小时 1%，若肿瘤以正常速度更新，则脱落

入肠道上皮细胞总量中有≥1%来自肿瘤，所以对

结直肠癌的敏感性更高，可作为结直肠癌的一个

诊断标志物。

CA199 分布于胰腺、肠、肝等，在血清中以唾

液黏蛋白形式存在，在外周血中升高见于消化道

炎症、肿瘤等［12］。既往关于粪便 CA199 检测诊断

肿瘤的报道鲜见，本研究对此探讨发现，与息肉、

对照组比较，结直肠癌患者外周血和粪便 CA199
均显著升高，且粪便 CA199 诊断 AUC 较高，更具

临床应用价值。由于 CA199在血清中含量高低与

肿瘤分期有关，结直肠癌患者由于疾病分期的原

因，可能仍处于正常范围，所以诊断结直肠癌的敏

感度降低［13］。当粪便 CA199>58.04 μg/g 时，诊断

结直肠癌的 AUC 为 0.945，敏感度为 87.88%，特异

度为 96.00%，每个参数均高于外周血对应的

CA199，具有作为结直肠癌诊断标志的潜质。

AFP 具有运输功能、免疫抑制等多项效应，

主要由胎儿卵黄囊、肝细胞合成，在胎儿血液循

环中浓度较高，至出生后 2~3 个月明显降低，难

以在外周血中检出，所以健康成人血清中 AFP 含

量较低［14］。汤俊等［15］报道，结直肠癌患者血清

AFP 高于结直肠良性疾病和健康人群，本研究观

点与之相似。且本研究还发现，结直肠癌患者粪

便 AFP 高于息肉者、对照人群，提示检测粪便

AFP可能有助于结直肠癌的诊断。同时外周血各

指标联合、粪便各指标联合诊断结直肠癌的 AUC
大于对应标本单一指标，粪便各指标联合的 AUC
大于外周血各指标联合的 AUC，所以建议联合检

测粪便 CEA、CA199、AFP，以提供更可靠的参考

信息，便于临床医师做出正确的决策。值得注意

的是，由于本研究纳入的均为结直肠疾病患者，

无其他患病人群，各检测指标是否在其他肿瘤患

者出现异常尚不明确，因此粪便 CEA、CA199、
AFP是否能作为大样本量人群筛查标志物仍需后

续前瞻性报道的论证。

综上，结直肠癌、结直肠息肉、健康对照人群粪

便与外周血 CEA、CA199、AFP 保持相同的变化趋

势，其中粪便CEA、CA199、AFP诊断结直肠癌的价

值更高，可作为结直肠癌的无创性、便捷性诊断标

志物。
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系统性红斑狼疮患儿中性粒细胞亚群与外周血自噬
相关基因Beclin1表达水平相关性

刘志明★ 郜苗苗 邵丽丽 朱翠敏 刘秀芬

［摘 要］ 目的 探讨系统性红斑狼疮（SLE）患儿中性粒细胞亚群与外周血自噬相关基因 Beclin1
（Beclin1）的相关性。方法 选取 2018 年 01 月至 2019 年 12 月期间就诊于本院儿科并确诊为 SLE 的 56
例患儿为研究对象，纳入为 SLE 组，根据 SLE 活动度评分表（SLEDAI）分为活动期（32 例）和非活动期

（24例）；对照组为同期健康体检儿童 25例。对比两组之间白细胞、中性粒细胞、淋巴细胞、血红蛋白、抗

dsDNA 抗体、ANA 抗体、抗 Sm抗体、APL 阳性、补体 C3、低密度粒细胞（LDGs）、SLEDAI 评分以及外周

血 Beclin1 的表达水平。结果 SLE 组患儿的 LDGs 比例、抗 dsDNA 抗体比例、SLEDAI 评分及 Beclin1
均明显高于对照组，补体 C3水平低于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。活动期SLE患儿的补体C3
水平较非活动期患儿低，LDGs比例、抗 dsDNA抗体比例、SLEDAI评分及 Beclin1均高于非活动期患儿，

差异有统计学意义（P<0.05）。Pearson 相关分析结果显示，SLE 患儿的 LDGs 比例与 SLEDAI 评分（r=
0.245，P=0.033）及Beclin1（r=0.356，P=0.002）呈正相关，而与补体C3、抗 dsDNA抗体则无明显相关性。结论

SLE患儿表现为LDGs升高和Beclin1高表达，二者在SLE的发生发展过程中可能存在正向相关作用。

［关键词］ 系统性红斑狼疮；低密度粒细胞；Beclin1；相关性

Relationship between peripheral blood neutrophil subsets and expression of autophagy
related gene Beclin1 in children with systemic lupus erythematosus
LIU Zhiming，GAO Miaomiao，SHAO Lili，ZHU Cuimin，LIU Xiufen
（Department of Pediatrics，Cangzhou Central Hospital，Cangzhou，Hebei，China，061000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between neutrophil subsets and peripheral
blood autophagy related gene Beclin1 in children with systemic lupus erythematosus（SLE）. Methods 56 chil⁃
dren with SLE diagnosed in pediatrics of our hospital from January 2018 to December 2019 were selected as the
research objects，and they were divided into the active stage（32 cases）and inactive stage（24 cases）according
to SLE activity rating scale（SLEDAI）. 25 cases of healthy children in the same period were selected as the con⁃
trol group. White blood cells，neutrophils，lymphocytes，hemoglobin，anti dsDNA antibody，ANA antibody，
anti SM antibody，APL positive，complement C3，low density granulocyte（LDGs）and SLEDAI scores were
measured and compared. The level of Beclin1 in peripheral blood was detected by real⁃time quantitative RT⁃qP⁃
CR. Pearson correlation was used to analyze the correlation among the parameters. Results The proportion of
LDGs，anti dsDNA antibody，SLEDAI score and Beclin1 in the SLE group were significantly higher than those
in the control group，while complement C3 level in the SLE group was lower than that in control group（P <
0.05）. The level of complement C3 in the active SLE patients was lower than that in the inactive SLE patients，
while the proportion of LDGs，anti dsDNA antibody，SLEDAI score and Beclin1 in the active SLE patients
were higher than that in the inactive SLE patients（P<0.05）. The results of pearson correlation analysis showed
that the proportion of LDGs in children with SLE was positively correlated with SLEDAI score（r=0.245，P=
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0.033）and Beclin1（r=0.356，P=0.002），but there was nosignificant correlation with complement C3 and anti
dsDNA antibody. Conclusion Children with SLE show increased LDGs and high⁃level expression of Beclin1.
LDGs and Beclin1 may have a positive correlation in the occurrence and development of SLE.

［KEY WORDS］ Systemic lupus erythematosus；Low density granulocyte；Beclin1；Correlation

系统性红斑狼疮（Systemic Lupus Erythemato⁃
sus，SLE）是一种对患者全身多个系统和器官都能

产生影响的自身免疫性疾病，多通过影响心血管

而导致患者死亡，儿童 SLE情况比成人少，但其后

果往往更为严重，表现出更多的并发症和更高的

死亡率，预后更差［1⁃2］。SLE作用机制复杂，可能与

感染、紫外线照射、免疫调节异常及遗传等多种因

素相关，加之儿童特殊的生理状态，治疗上存在很

多困难和挑战，传统治疗方法只能缓解病情，至今

尚无特效治疗手段［3⁃4］。因此，探讨 SLE 的发病机

理对该病的诊断与治疗具有较广泛的意义。中性

粒细胞在 SLE 发生发展中扮演重要的角色［5］，其

亚型低密度粒细胞（low density granulocyte，LDGs）
最初由 Hacbarth 发现存在于 SLE 成人患者外周血

单核细胞（PBMCs）制备物中，后续相继从鼠和猪

的血液中能分离到 LDGs，在特定状态下，其释放防

御素、蛋白酶、促炎因子及抗菌肽的能力提升，刺激

内皮细胞受损并释放出更多的肿瘤坏死因子、IL⁃6、
IL⁃8及干扰素（IFNs）［6⁃7］。而自噬相关基因Beclin1
（Autophagy related gene Beclin1，Beclin1）是自噬重

要的调控因子，在调控自噬体合成方面具有重要作

用［8］。由此说明 LDGs 和 Beclin1 在 SLE 的发生发

展过程中可能存在相互作用，但目前未见二者关系

的相关报道。本研究以 SLE患儿为研究对象，探讨

LDGs与其外周血Beclin1表达的相关性，以期找到

影响儿童 SLE的新的标志物。

1 对象和方法

1.1 研究对象

选取2018年01月至2019年12月期间就诊本院

儿科的确诊为 SLE 的患儿 56 例为研究对象（SLE
组），其中男性 10例，女性 46例，年龄平均（11.26±
2.38）岁。另选取同期年龄、性别匹配的健康体检儿童

25例作为对照组，其中男性6例，女性19例，年龄平均

（11.42±2.43）岁。本研究经本院伦理委员会审批，

所有受试者或家属均充分知情并签署知情同意书。

SLE 组入选标准：①符合 1997 年美国风湿病

学会（ARC）修订的 SLE 诊断标准［9］；②年龄小于

18 周岁。排除标准：①患有其他免疫或风湿性相

关疾病者；②患有肝脏疾病、糖尿病或其他血脂紊

乱疾病者；③不能按照方案要求配合研究者。另

外，通过 SLE活动度评分表（SLEDAI）对 SLE活动

性进行评分［10］，总分超过 9分，则认为 SLE处于活

动期，反之，则为非活动期。结果有 32 例 SLE 患

儿处于活动期，剩余 24例为非活动期。

1.2 试剂和仪器

Ficoll⁃Hypaque人淋巴细胞分离液（生产厂家：

天津灏洋生物制品科技有限公司）；Trizol（生产厂

家：lnvitrogen公司）；高容量 cDNA 逆转录Kti（200
Reactions）（生产厂家：Applied Biosystems）；荧光定

量 PCR 目标基因和内参 GAHDP（Primer Premier
5.0软件设计，Invitrogen公司合成）；PCR扩增系统

（购自Applied Biosystems）。

1.3 标本收集及人外周血单核细胞（PBMC）分离

清晨空腹条件下，以含有二胺四乙酸（EDTA⁃K2）

抗凝剂的采集管采集所有研究对象采集外周静脉

血 2m1，应用 Ficoll⁃Hypaqu 并按照操作说明，采取

密度梯度离心法分离 PBMC，并采用贴壁法去除

PBMC，收集剩余的淋巴细胞，用于总RNA的提取。

1.4 总RNA提取

在液氮中进行细胞研磨使其呈粉末状，加入

Trizol 1 mL，于室温下放置 5 min；加入氯仿 0.2 mL
并混合均匀后，于 4℃，12 000 r/min条件下离心 10
分钟，取最上层溶液约 500 μL，置于另一离心管

中，每 1 mL Trizol试剂加入 0.5 mL异丙醇，室温放

置 20 min后，4℃，12 000 r/min再次离心 10 min，弃
上清液；加入提前预冷的 75%乙醇 1 mL，混合均匀

后，4℃，12 000 r/min离心 3分钟，弃上清液，干燥 5
到 10 min后，加入约 20~50 μL DPEC水溶解；通过

紫外分光光度法检测RNA溶液的浓度和纯度。

1.5 Beclin1基因表达测定

1.5.1 反应体系

配制含有 5×gDNA Eraser Buffer、gDNA Eraser
及总 RNA 的反应混合液，再分装到每个反应管

中，最后加入 RNA样品，于 42℃作用 2 min或室温

5 min，即得 RNA 反应液；冰浴条件下，取 RNA 反

应液 10 μL，分别加入 RT Primer Mix、Prime Script
RT Enzyme Mix I各 1 μL及 5×PrimeScript Buffer 2
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（for Real Time）4 μL，最后加入双蒸水使总量为 20
μL，37℃，反应条件为 15 min，85℃ 5 s，4℃循环。

1.5.2 实时定量RT⁃PCR
目的基因和内参GAPDH分别扩增 40个循环，

二者反应体系和条件相同。扩增序列见表 1。反应

体系：Sybergreen 10 μL，上下游引物（10 μmol/L）
各 0.8 μL，cDNA1.5 μL，加双蒸水至 20 μL。PCR
反应条件：95℃，2 min；95℃，15s，60℃，1 min，40
个循环；所得产物保存于 4℃条件。经实时定量

PCR 测定，通过内标物进行均一化处理后，计算

ΔCT值。

1.5.3 PCR产物半定量分析

于电泳槽中加入 1.5%琼脂糖凝胶及 0.5×TBE
电泳液至超过胶面。然后取 PCR 扩增产物 10
μL，加入 2 μL 6×loading Buffer 并混合均匀后注入

凝胶孔内。接通电极，当上样缓冲液中的澳酚蓝

迁移至 DNA 片段分离的合适距离时（耗时约 40
min），关闭电源。取出凝胶，用数字成像系统进行

扫描分析，计算 Beclin1 的相对密度值，代表其

mRNA的相对表达水平。

1.6 实验室相关参数

血常规参数主要包括白细胞、中性粒细胞、淋

巴细胞及血红蛋白等；风湿免疫参数主要包括抗

dsDNA 抗体、ANA 抗体、抗 Sm 抗体和 APL 阳性；

以及补体C3、LDGs及 SLEDAI评分。。

1.7 统计学处理

通过 SPSS 25.0 进行统计分析，计量资料以

（x ± s）表示，采用 t检验进行比较；组间计数资料用

n（%）表示，行 c2检验。应用 Pearson相关进行相关

分析。P<0.05为差异有统计意义。

2 结果

2.1 两组患儿基本参数比较

SLE 组患儿的 LDGs 比例、抗 dsDNA 抗体比

例、SLEDAI评分及 Beclin1均明显高于对照组，补

体 C3 水平低于对照组，差异有统计学意义（P<

0.05）；两组患儿的血常规参数、ANA 抗体、抗 Sm
抗体和APL阳性比例，比较差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 2。

2.2 不同活动分期患儿参数比较

活动期 SLE 患儿的补体 C3 水平较非活动

期患儿低，而 LDGs 比例、抗 dsDNA 抗体比例、

SLEDAI 评分及 Beclin1 均高于非活动期患儿，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.3 各参数间相关性分析

Pearson 相关可知，SLE 患儿的 LDGs 比例与

SLEDAI 评分及 Beclin1 呈正相关（P<0.05），与补

体 C3、抗 dsDNA 抗体则无明显相关性（P>0.05）。

见表 4。

名称

GAPDH

Beclin1

序列

正向：5′⁃TGAAGGTCGGAGTCAACGGATTTGGT⁃3′
反向：5′⁃AAATGAGCCCCAGCCTTCTCCATG⁃3′
正向：5′⁃GGAGGCGTGATGGTGAACTC⁃ 3′
反向：5′⁃CTCACAACAGCCTGTGAGGT⁃ 3′

表 1 扩增系列

Table 1 Amplification series

参数

白细胞（×109/L）
中性粒细胞（×109/L）
淋巴细胞（×109/L）
血小板（×109/L）
血红蛋白（g/L）
抗 dsDNA抗体

ANA抗体

抗 Sm抗体

APL阳性

补体 C3（g/L）
LDGs比例（%）

SLEDAI（分）

Beclin1

SLE组
（56例）

3.40±1.23
5.21±3.22
1.26±0.68

84.18±21.45
93.08±19.12
33（58.93）
52（92.86）
19（33.93）
17（30.36）
0.54±0.12
12.26±3.08
8.95±2.23
1.52±0.54

对照组
（25例）

3.69±1.47
5.06±3.11
1.52±0.79

91.32±24.20
96.83±20.12
7（28.00）
20（80.00）
9（36.00）
7（28.00）
1.06±0.26
3.70±1.18
7.58±1.78
0.90±0.32

t/c2值

0.922
0.196
1.511
1.330
0.802
6.614
2.893
0.033
0.046
9.556
18.042
2.708
6.428

P值

0.359
0.845
0.135
0.187
0.425
0.010
0.089
0.856
0.830
<0.001
<0.001
0.008
<0.001

表 2 两组患儿基本参数比较［（x ± s），n（%）］

Table 2 Comparison of basic parameters between 2 groups
［（x ± s），n（%）］

组别

活动期

非活动期

t/c2值

P值

n

32
24

补体C3
（g/L）

0.44±0.12
0.68±0.18

5.657
<0.001

LDGs比例
（%）

14.35±3.67
9.47±2.25

6.139
<0.001

抗 dsDNA
抗体

23（71.88）
9（37.50）
5.171
0.023

SLEDAI
（分）

9.58±2.74
8.11±1.72

2.457
0.017

Beclin1

1.81±0.72
1.14±0.35

4.59
<0.001

表 3 不同活动分期患儿参数比较［（x ± s），n（%）］

Table 3 Comparison of parameters of children with different
activity stages［（x ± s），n（%）］

参数

补体 C3
抗 dsDNA抗体

SLEDAI
LDGs比例

Beclin1

LDGs比例

r值
-0.135
0.126
0.245
1.000
0.356

P值

0.245
0.278
0.033

0.002

Beclin1
r值

-0.187
0.164
0.138
0.356
1.000

P值

0.106
0.157
0.234
0.002

表 4 各参数间相关性分析

Table 4 Correlation Analysis among parameters
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3 讨论

尽管 SLE 患者生存率已明显提高，但其长期

经受病情迁延反复的折磨，身心健康都严重受损，

而目前尚无 SLE根治方法［11］。SLE具有明显的地

域差异，可能与遗传、种族及环境等有关；而儿童

SLE 较成年患者具有更高的疾病活动度、更早的

脏器受累和更多的免疫抑制剂应用，可能是儿童

SLE患者病死率高的原因［12］。

本研究发现 LDGs、抗 dsDNA抗体比例升高及

补体 C3 水平下降是儿童患 SLE 的表现特征。而

活动期 SLE 患儿的补体 C3 水平较非活动期患儿

低，LDGs比例、抗 dsDNA抗体比例、SLEDAI评分

均高于非活动期患儿；提示 LDGs可能是影响 SLE
活动的关键因素。国内外研究发现，83%的 LDGs
水平升高的 SLE患者出现血管炎、滑膜炎等皮肤受

累典型症状；LDGs数量的增加，可能是 SLE患者动

脉粥样硬化发病的基础［8，13］。这均说明 LDGs是活

动性 SLE的重要标志物。其作用机制还不清楚，可

能是［14］：①LDGs 通过释放中性粒细胞胞外诱捕网

（NETs），在抗菌的同时导致患者自身免疫性疾病的

发生；②LDGs是 IFNs的促进剂，而 IFNs在 SLE发

病中具有重要作用，且 IFN⁃α可反过来使 LDGs 杀
死内皮细胞和合成 IFN⁃α 的能力得到增强。但相

关性分析中，SLE 患儿的 LDGs 比例与 SLEDAI 评
分相关性较弱，可能与研究纳入的病例数相对较

少有关，有待更进一步研究予以证实。

自噬受多种基因调控，不同病理状态下表现

不同［15］。Beclin1 是自噬的必要标志之一，约有

40%~70%的散发性卵巢癌、乳腺癌和前列腺癌患

者缺失 Beclin1等位基因，而 Beclin1的稳定转染可

激发细胞的自噬功能，抑制肿瘤细胞系的成瘤

性［16］。研究证明，SLE 患者的外周血淋巴细胞中

Beclin1 表达上调，尤以活动期 SLE 更为显著。本

研究结果与上述研究相符，提示 Beclin1 可能在儿

童 SLE 的活动中发挥一定作用，但未发现 Beclin1
与 SLEDAI的明显相关性，可能与样本数相对偏少

有关。另外，SLE 患儿的 LDGs 与 Beclin1 呈正相

关，推测可能与 NETs 的形成有关，SLE 状态刺激

下，LDGs 通过多条不同通路释放 NETs，其中就包

括自噬，而Beclin1则是重要的自噬基因［6］。有研究

通过曲美他嗪抑制小鼠自噬功能，可减少其NETs生
成［17］。但关于 LDGs与 Beclin1的相关研究报道仍

较少，其作用机制仍需进一步研究。

综上，SLE 患儿 LDGs 和 Beclin1 表达水平显

著升高，二者在 SLE 的发生发展过程中可能存在

相互作用，临床可加以利用，或可为 SLE治疗提供

新的途径。但本研究因纳入样本较少，未能深入

阐明 LDGs 和 Beclin1 间作用机制，有待后续更大

规模、更加深入的研究。
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p33ING1、PDGF⁃A及 bFGF在ARC患者晶状体上皮细
胞中的表达及临床意义

郭清

［摘 要］ 目的 分析 p33ING1、碱性成纤维细胞生长因子（bFGF）及血小板源性生长因子A（PDGF⁃A）
在年龄相关性白内障（ARC）患者晶状体上皮细胞中的表达及临床意义。方法 选取 2018年 4月至 2019
年 4 月本院收治的 67 例 ARC 患者作为 ARC 组，选取同期来院就诊的 70 例近视矫正手术者作为对照

组。采用连续环形撕囊法取下 ARC 组和对照组人晶状体中央直径 5 mm 范围内的前囊膜，比较两组

p33ING1、bFGF、PDGF⁃A mRNA 表达水平，测定各组氧化应激因子［丙二醛（MDA）、谷胱甘肽过氧化物酶

（GSH⁃Px）］，Pearson 分析 p33ING1、bFGF、PDGF⁃A mRNA 表达水平与氧化应激因子的相关性。结果

ARC 组 p33ING1表达水平低于对照组，PDGF⁃A及 bFGF mRNA 表达水平高于对照组，差异均有统计学意

义（P<0.05）。ARC组 GSH⁃Px 水平低于对照组，MDA水平高于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。

Pearson分析结果显示：ARC患者 p33ING1 mRNA表达与 GSH⁃Px水平呈正相关关系（P<0.05），与MDA水

平呈负相关关系（P<0.05）；PDGF⁃A及 bFGF mRNA表达水平与GSH⁃Px水平呈负相关关系（P<0.05），与

MDA水平呈正相关关系（P<0.05）。结论 p33ING1、PDGF⁃A及 bFGF mRNA水平在ARC患者晶状体上皮

细胞中呈异常表达，三者水平与ARC患者氧化应激呈明显相关性，检测其水平有利于临床病情评估。

［关键词］ p33ING1；bFGF；PDGF⁃A；年龄相关性白内障；晶状体上皮细胞

Expression and clinical significance of p33ING1，PDGF⁃A and bFGF in lens epithelial cells
of patients with age⁃related cataract
GUO Qing
（Chaoju Ophthalmology Hospital，Inner Mongolia，Hohhot，China，010050）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the expression and clinical significance of p33ING1，basic fibro⁃
blast growth factor（bFGF）and platelet derived growth factor⁃A（PDGF⁃A）in lens epithelial cells of patients
with age⁃related cataract（ARC）. Methods The 67 patients with ARC admitted to this hospital from April
2018 to April 2019 were selected as the ARC group. In the same period，70 patients who came to the hospital
for myoporthosis operation were selected as the control group. The continuous circular capsulorhexis was used
to take the anterior capsule within 5 mm from the central diameter of the human lens of patients in the ARC
group and the control group. The p33ING1，bFGF，PDGF⁃A mRNA expression levels of patients between the
two groups were compared. The oxidative stress factors［malondialdehyde（MDA），glutathione peroxidase
（GSH⁃Px）］were measured in two groups. Pearson was used to analyze the correlation between the expression
levels of p33ING1，bFGF and PDGF⁃A mRNA and oxidative stress factors. Results The expression level of
p33ING1 in the ARC group was lower than that in the control group，and the expression levels of PDGF⁃A and
bFGF mRNA were higher than those in the control group. The differences were statistically significant（P<
0.05）. The level of GSH⁃Px in the ARC group was lower than that in the control group，and the level of MDA
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was higher than that in the control group，the differences were statistically significant（P<0.05）. Pearson analy⁃
sis showed that p33ING1 mRNA expression in ARC patients was positively correlated with GSH⁃Px level（P<
0.05），and negatively correlated with MDA level（P<0.05）. The PDGF⁃A and bFGF mRNA expression levels
were negatively correlated with GSH⁃Px level（P<0.05），and positively correlated with MDA level（P<0.05）.
Conclusion The levels of p33ING1，PDGF⁃A and bFGF mRNA are abnormally expressed in lens epithelial
cells of patients with ARC. The levels of the three indicators are significantly correlated with oxidative stress in
patients with ARC. The detection of their levels is beneficial to clinical assessment.

［KEY WORDS］ p33ING1；bFGF；PDGF⁃A；Age⁃related cataract；Lens epithelial cells

白内障为晶状体发生混浊，阻碍光线进入眼

内，从而对视力造成影响的一种眼病［1］。年龄相关

性白内障（age⁃related cataract，ARC）发生频率较

高，是导致老年人盲目的主要原因［2］。近年来，国

内外学者均从静态到动态对晶状体的相关化学成

分、含量和代谢进行了大量研究，但迄今为止有关

ARC 的发病机制仍未完全清晰。生长抑制因子 1
（inhibitor of growth 1，INGl）定 位 于 人 染 色 体

13q33⁃34，其编码的蛋白产物为核蛋白［3］。 INGl
mRNA 有 INGla、INGlb、INGlc 多种不同的变位剪

接模式，编码着 p47INGla，p33INGlb，p24INGlc三种不同的

蛋白质［4］。有研究认为 p33INGl的过表达可促进由

“血清饥饿"诱导的细胞凋亡，但关于其与 ARC 的

关系鲜有报道［5］。碱性成纤维细胞生长因子（ba⁃
sic fibroblast growth factor，bFGF）存在于多种动物

和人的眼组织中，近来研究发现其与白内障关系

密切［6］。血小板源性生长因子 A（Platelet derived
growth factor⁃A，PDGF⁃A）作为一种由多种细胞产

生分泌的活性多肽，与多种眼科疾病的关系一直

是临床关注焦点［7］。本研究就 p33ING1、PDGF⁃A 及

bFGF 在年龄相关性白内障患者晶状体上皮细胞

中的表达及临床意义进行分析，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 基线资料

选取 2018年 4月至 2019年 4月本院收治的 67
例 ARC 患者作为 ARC 组，其中男 37 例，女 30 例，

平均年龄（69.31±5.44）岁。纳入标准：（1）符合

ARC的诊断标准［5］：①年龄在 50岁及以上者；②使

用晶状体混浊分级系统Ⅱ（lens opacity classifica⁃
tion system Ⅱ，L0CS Ⅱ）［8］确定为皮质型晶状体混

浊、核型晶状体混浊和后囊下型晶状体混浊，并排

除对视力无影响的点状混浊；③日常生活视力在

0.7以下；④白内障手术后人工晶状体和无晶状体

眼者或患者双眼中有 1眼满足ARC诊断标准也可

诊断为ARC。⑤纳入研究前 1个月内未服用过影

响激素水平、免疫功能的药物。排除标准：①视力

下降原因包括角膜疾病、眼底疾病等的患者；②精

神系统异常者；③依从性差者。

对照组选取同期来院进行准分子激光屈光性

角膜切削术治疗的近视者 70例，39例，女 31例，平

均年龄（68.45±5.41）岁。纳入标准：①眼部功能无

异常，无任何眼部疾病；②最佳矫正视力在 0.5 及

以上者；③晶状体无混浊。所有标本的采集均获

得患者本人同意并签署知情同意书，本研究经医

院伦理委员会批准通过。ARC组与对照组基线资

料比较差异无统计学意义（P>0.05）。

1.2方法

1.2.1 晶状体上皮细胞前处理

采用连续环形撕囊法取下ARC组和对照组人

晶状体直径约为 5 mm内的前囊膜，95% NaCl溶液

冲洗好后，置于EP管，保存于-80℃冰柜中备用。

1.2.2 p33ING1、PDGF⁃A及 bFGF检测

采用实时荧光定量 PCR 法进行检测：取上述

液氮保存的晶状体上皮细胞组织，按照 Trizol试剂

盒说明书操作提取组织总 RNA，按照miRNA反转

录试剂盒操作步骤将 2 μg RNA 反转录为 cDNA，

之后按照 SYBR Green RCR master mix 试剂说明

配反应体系并加样。RT q⁃PCR 反应体系共为 20
μL：SYBR Premix Ex TaqⅡ（2×）10 μL，cDNA
2.0 μL，上 下 游 引 物 各 0.8 μL，ROX Reference
DyeⅡ（50×）0.4 μL，双蒸水 ddH2O 6.0 μL。完

成后将其放入荧光定量 PCR 仪上进行反应，程

序设定为：95℃ 5 s，95℃ 15 s，60℃ 30 s，72℃ 15 s，
共 41 个循环，72℃终延伸 10 min。反应结束后整

理数据，并对所得数据 Ct 值进行分析，采用

2ΔCt［14］算法计算 p33ING1、PDGF⁃A 及 bFGF mRNA
的相对表达量［9］。
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1.3 氧化应激因子水平测定

取出提前备好的标本，分离 3 mm×3 mm，加入

磷酸缓冲液（pH 7.3），涡旋震荡，-4℃环境下进行

离 心 。 检 测 指 标 为 丙 二 醛（Malondialdehyde，
MDA）、谷胱甘肽过氧化物酶（Glutathione peroxi⁃
dase，GSH⁃Px），检测方法为酶联免疫吸附试验。

1.4 统计学方法

应用 SPSS 20.0 统计学软件进行分析，计量资

料以（x ± s）表示，行 t检验；相关性采用 Pearson分

析，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2。结果

2.1 ARC 组与对照组 p33ING1、PDGF⁃A 及 bFGF
mRNA表达比较

ARC 组 p33ING1表达水平低于对照组，PDGF⁃A
及 bFGF mRNA表达水平高于对照组，差异均有统

计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 ARC组与对照组氧化应激水平比较

ARC组GSH⁃Px水平低于对照组，MDA水平高

于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 ARC患者 p33ING1、PDGF⁃A及 bFGF mRNA表

达与氧化应激水平的相关性

ARC 患者 p33ING1 mRNA 表达与 GSH⁃Px 水平

呈正相关关系（P<0.05），与MDA水平呈负相关关

系（P<0.05）；PDGF⁃A及 bFGF mRNA 表达水平与

GSH⁃Px 水平呈负相关关系（P<0.05），与 MDA 水

平呈正相关关系（P<0.05）。见表 3。

3 讨论

ARC 发生机制十分复杂，虽然通过手术能很

好地使该症患者恢复视力，但是在疾病发展和治

疗过程中，可导致多数患者的生活质量明显下

降。同时由于手术潜在的风险也给患者带来了严

重的身心负担，因此更全面更深入地探讨该病的

病因及防治方法显得尤为迫切［10］。晶状体接受

外界环境影响最早的部位是位于晶状体前囊下的

晶状体上皮细胞，当此类细胞发生改变的同时也

会诱发晶状体发生改变，相关学者认为 ARC 的发

生与此类细胞的改变有很大程度的关联性［11⁃12］。

在一例紫外线、H2O2及钙离子载体引导的白内

障晶状体离体实验中，发现了晶状体上皮细胞中存

在着大量的凋亡细胞，这一发现有力地佐证了晶状

体上皮细胞的凋亡可能是各种白内障发生的共同

细胞学基础这一理论［13］。p33ING1是近年来新发现

的一种生长抑制基因，具有促进细胞凋亡、抑制细

胞生长的作用［14］。研究发现，p33ING1表达受抑制将

增加NIH3T3细胞的集落形成、延长二倍体成纤维

细胞的生存时间［15］。而 p33ING1表达下调则可抑制

细胞凋亡，控制细胞生长速度，并促进细胞逃离生

长监控，导致细胞过度增生而发生病变。本研究中

可见ARC患者晶状体上皮细胞中 p33ING1mRNA呈

低表达，p33ING1mRNA与GSH⁃Px水平呈正相关，与

MDA 水平呈负相关，与既往文献报道结果相一

致［16］。提示 p33ING1mRNA可能参与ARC晶体混浊

的过程。

PDGF⁃A是功能最强的生长因子之一，其通过

自分泌或旁分泌调节，对多种疾病的进展至关重

要，并与患者不良预后相关。文献指出，正常人房

水内 PDGF⁃A 主要功能是维持晶状体上皮细胞的

正常增殖和分化，为晶状体实现正常功能提供基

础［17］。本研究中，ARC 患者 PDGF⁃A 水平高于对

组别

ARC组

对照组

t值
P值

n
67
70

p33ING1 mRNA
0.44±0.13
0.87±0.21
14.335
<0.001

PDGF⁃A mRNA
1.06±0.25
0.54±0.13
15.368
<0.001

bFGF mRNA
265.62±15.18
134.09±14.07

52.627
<0.001

表 1 两组 p33ING1、PDGF⁃A及 bFGF mRNA表达水平

比较（x ± s）

Table 1 Comparison of p33ING1，PDGF⁃A and bFGF
mRNA expression levels between 2 groups（x ± s）

组别

ARC组

对照组

t值
P值

n
67
70

MDA（μmol/mg）
18.09±2.34
6.98±1.13
35.624
<0.001

GSH⁃Px（μmol/g）
0.36±0.04
0.87±0.08
46.869
<0.001

表 2 ARC组与对照组氧化应激水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of oxidative stress level between arc
group and control group（x ± s）

指标

p33ING1 mRNA
PDGF⁃A mRNA
bFGF mRNA

MDA
r值

-0.659
0.864
0.749

P值

<0.001
<0.001
<0.001

GSH⁃Px
r值
0.674
-0.798
-0.854

P值

<0.001
<0.001
<0.001

表 3 ARC患者 p33ING1、PDGF⁃A及 bFGF mRNA表达

与氧化应激水平的相关性分析

Table 3 Correlation Analysis of p33ING1，PDGF⁃A and
bFGF mRNA expression and

oxidative stress level in patients with ARC
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照组，PDGF⁃A 水平与 GSH⁃Px 水平呈负相关，与

MDA水平呈正相关。PDGF⁃A 通过影响晶状体上

皮细胞质内钙离子的浓度实现对晶状体上皮细胞

的调节，而一旦 PDGF⁃A 浓度发生异常，其将发挥

有丝分裂作用导致晶状体上皮细胞不正常的增

殖［18⁃19］。因此，可以推测 PDGF⁃A的水平及分布不

正常很可能是导致晶状体上皮细胞发生异变，导

致白内障发生的原因之一。

本研究结果中，ACR 患者晶状体上皮细胞中

PDGF⁃A mRNA水平的表达显著升高，且 PDGF⁃A
mRNA 表达水平与GSH⁃Px水平呈负相关关系，与

MDA 水平呈正相关关系，可见 PDGF⁃A mRNA 与

ARC的发生关系密切，并发挥了重要作用。晶状体

代谢过程中会通过多种方式分泌一些细胞因子，弥

补氧化应激对其造成的伤害，进而为细胞的正常生

长、分化提供支持，在这些细胞因子中 p33ING1、

PDGF⁃A及 bFGF mRNA的价值和地位不容小觑，

三者有望成为评价 ACR 发生、病情进展的标志性

指标。

综上所述，p33ING1、PDGF⁃A及 bFGF mRNA 水

平在 ARC 患者晶状体上皮细胞中呈异常表达，三

者水平与 ARC 患者氧化应激呈明显相关性，检测

其水平有利于临床病情评估。

参考文献
［1］ Stuart K，Mingguang H. Risk factors for age⁃related cataract：

Editorial［J］. Clin Exp Ophthalmol，2018，46（4）：327⁃328.

［2］ Id TG，Grivet D，Id GT，et al. Using Optical Quality Analy⁃

sis System for predicting surgical parameters in age ⁃ related

cataract patients［J］. PLoS ONE，2020，15（10）：1463⁃1469.

［3］ 张红振，王二丽 . 白内障患者 NOS，DPP 及 TFAR19 蛋白

的表达及临床意义［J］. 分子诊断与治疗杂志，2020，12

（12）：1727⁃1731.

［4］ Li XH，Li D，Liu C，et al. p33ING1b regulates acetylation

of p53 in oral squamous cell carcinoma via SIR2［J］. Canc

Cell Internat，2020，20（1）：1232⁃1236.

［5］ Singh J，Sharma K，Frost EE，et al. Role of PDGF⁃A⁃Acti⁃

vated ERK Signaling Mediated FAK ⁃ Paxillin Interaction in

Oligodendrocyte Progenitor Cell Migration［J］. J Molec Neu⁃

rosci，2019，34（9）：8495⁃8499.

［6］ 凌宇，彭子春，唐琪，等 . rb⁃bFGF 滴眼液与羟糖苷滴眼液

对年龄相关性白内障术后泪膜稳定性及干眼症状的影响

［J］. 国际眼科杂志，2018，18（1）：104⁃107.

［7］ Patel R，Zenith RK，Chandra A，et al. Novel Mutations in

the Crystallin Gene in Age ⁃Related Cataract Patients from a

North Indian Population［J］. Mol Syndromol，2017，46（32）：

1891⁃1895.

［8］ Lin CH，Shih CC. Potential Protective Activities of Extracts

of Phellinus linteus and the Altered Expressions of GSTM3

on Age ⁃Related Cataract［J］. Evidence ⁃ based Complem Al⁃

tern Med，2021，32（19）：1⁃9.

［9］ Aslam S，Khosa T，Akbar A，et al. Single Nucleotide Poly⁃

morphism（rs7543472） in EPHA2 gene is associated with

Age ⁃ related Cataract in subjects enrolled from Multan in

Southern Punjab：a case⁃control study［J］. J Pakist Med As⁃

soc，2020，46（58）：431⁃435.

［10］ 吴小玲，陈晓雅，谭丽容，等 . 白内障手术患者术后发生感

染性眼内炎相关因素和围术期护理［J］. 中华医院感染学

杂志，2018，28（4）：578⁃581.

［11］ Jeria S，Aggarwal A，Singh K，et al. Assessment of Age⁃re⁃

lated Cataract using Scheimpflug Imaging System and its Cor⁃

relation with Phacoemulsification Parameters［J］. J Clin Di⁃

agn Res，2020，14（6）：1600⁃1605.

［12］ Cui YL，Yu X N，Zhang X，et al. Association of IGF1R

polymorphisms（rs1546713）with susceptibility to age⁃related

cataract in a Han Chinese population［J］. Internat J Ophthal⁃

mol，2020，13（3）：469⁃472.

［13］ Gong Y，Zhang X，Chen R，et al. Cytoplasmic expression of

C⁃MYC protein is associated with risk stratification of mantle

cell lymphoma［J］. PeerJ，2017，5（2）：3457⁃3461.

［14］ 张余黄，殷鹏飞，姚书鹏 . 人胃癌组织中生长抑制因子

p33ING1 的表达及其与患者临床病理参数的关系［J］. 海

南医学，2019，30（22）：2890⁃2893.

［15］ 朱博，宋超，王丹娜，等 . p33ING1在胃癌中的表达及其临

床意义［J］. 蚌埠医学院学报，2018，43（2）：26⁃29.

［16］ Gouveia L，Betsholtz C，Andrae J . PDGF⁃A signaling is re⁃

quired for secondary alveolar septation and controls epithelial

proliferation in the developing lung［J］. Development，2018，

145（7）：161976.

［17］ Scheuer T，Klein LS，C Bührer，et al. Transient Improve⁃

ment of Cerebellar Oligodendroglial Development in a Neona⁃

tal Hyperoxia Model by PDGFA Treatment［J］. Developm

Neurobiol，2019，15（23）：78⁃79.

［18］ Ahmed I，Sozmen M. Expression of PDGF⁃A，PDGFRA，in⁃

tegrin subunit alpha V and selectin E is increased in canine cu⁃

taneous fibrosarcomas［J］. Biotechn Histochem，2020，46

（89）：316⁃321.

［19］ Schfer KH，Saffrey MJ，Burnstock G. Trophic actions of 2⁃

chloroadenosine and bFGF on cultured myenteric neurones

［J］. Neuroreport，2019，24（6）：937⁃941.

·· 1676



分子诊断与治疗杂志 2021年 10月 第 13卷 第 10期 J Mol Diagn Ther, October 2021, Vol. 13 No. 10

•论 著•

基金项目：秦皇岛市科学技术研究与发展计划任务书（201805A098）
作者单位：1. 秦皇岛市工人医院妇产科，河北，秦皇岛 066200

2. 秦皇岛市工人医院内科，河北，秦皇岛 066200
3. 秦皇岛市工人医院超声科，河北，秦皇岛 066200

★通信作者：王伟，E⁃mail：cb18703353889@163.com

炔雌醇环丙孕酮片联合二甲双胍治疗PCOS的SHBG、
GLP⁃2及PYY水平变化

王伟 1★ 张翠云 2 李金英 1 宫月娇 3 康晓静 1

［摘 要］ 目的 分析炔雌醇环丙孕酮片联合二甲双胍治疗多囊卵巢综合征（PCOS）的性激素结

合球蛋白（SHBG）、胰高血糖素样肽⁃ 2（GLP⁃2）及酪酪肽（PYY）水平变化。方法 选取本院 2018 年 6
月至 2019年 9月收治的 106例 PCOS 患者作为研究组，其中Ⅰ型患者 13例，Ⅱ型患者 19例，Ⅲ型患者 43
例，Ⅳ型患者 31例，另选取同期在本院门诊体检的 120例健康人群作为健康对照组。比较不同人群、不同

时期 SHBG、GLP⁃2及 PYY水平变化趋势，采用 Pearson分析，绘制散点图，分析治疗前 SHBG、GLP⁃2及

PYY水平与患者病情程度的相关性。结果 治疗前研究组 SHBG、GLP⁃2及 PYY水平均显著低于健康对

照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。治疗前不同亚型 SHBG、GLP⁃2及 PYY水平显示：Ⅳ型>Ⅲ型>Ⅱ型>
Ⅰ型，差异有统计学意义（P<0.05）。Pearson相关性分析结果显示：治疗前 SHBG、GLP⁃2及 PYY水平与

PCOS病程分型呈正相关（P<0.05）。PCOS患者治疗后 SHBG、GLP⁃2及 PYY水平明显高于治疗前，差异均

有统计学意义（P<0.05）。结论 炔雌醇环丙孕酮片联合二甲双胍治疗 PCOS患者临床疗效显著，可提升患

者 SHBG、GLP⁃2及 PYY水平，检测上述水平可为临床评估 PCOS患者病情进展情况提供参考。

［关键词］ SHBG；GLP⁃2；PYY；PCOS

Changes of SHBG，GLP⁃2 and PYY levels in patients with PCOS treated with ethinyl es⁃
tradiol and cyproterone tablets combined with metformin
WANG Wei1★，ZHANG Cuiyun2，LI Jinying1，GONG Yuejiao3，KANG Xiaojing1

（1. Department of Obstetrics and Gynecology，Qinhuangdao Workers􀆳 Hospital，Qinhuangdao，Hebei，China，
066200；2. Department of Internal Medicine，Qinhuangdao Workers􀆳 Hospital，Qinhuangdao，Hebei，China，
066200；3. Department of Ultrasound，Qinhuangdao Workers􀆳 Hospital，Qinhuangdao，Hebei，China，066200）

［ABSTRACT］ Objective To analyze changes of sex hormone⁃binding globulin（SHBG），glucagon
like peptide⁃2（GLP⁃2）and Peptide YY（PYY）levels in patients with polycystic ovary syndrome（PCOS）treat⁃
ed with ethinyl estradiol and cyproterone tablets combined with metformin. Methods A total of 106 patients
with PCOS admitted to this hospital from June 2018 to September 2019 were selected as the study group，includ⁃
ing 13 cases in typeⅠ，19 cases in type Ⅱ，43 cases in type Ⅲ and 31 cases in type Ⅳ. In addition，120
healthy people who had physical examination in the outpatient clinic of this hospital during the same period were
selected as the healthy control group. The changes of SHBG，GLP⁃2 and PYY levels in different groups and dif⁃
ferent periods were compared. Pearson analysis and scatter plot were used to analyze the correlation between the
levels of SHBG，GLP⁃2 and PYY before treatment and the patient􀆳s condition. Results Before treatment，the
levels of SHBG，GLP⁃2 and PYY in the study group were significantly lower than those in the healthy control
group，and the differences were all statistically significant（P<0.05）. The different subtypes and the severity of
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the disease before treatment showed that the levels of SHBG，GLP⁃2 and PYY increased significantly with the se⁃
verity of the disease，and the differences were statistically significant（P<0.05）. The Pearson correlation analysis
showed that before treatment，the levels of SHBG，GLP⁃2 and PYY were positively correlated with the type of
PCOS course（P<0.05）. The levels of SHBG，GLP⁃2 and PYY after treatment in PCOS patients were significant⁃
ly higher than those before treatment，and the differences were statistically significant（P<0.05）. Conclusion
Ethinyl estradiol and cyproterone tablets combined with metformin have a significant clinical effect in the treat⁃
ment of patients with PCOS，which can increase the levels of SHBG，GLP⁃2 and PYY in patients. The detection
of the three can provide a reference for clinical assessment of the progress of patients with PCOS.

［KEY WORDS］ SHBG；GLP⁃2；PYY；PCOS

多囊卵巢综合征（polycystic ovary syndrome，
PCOS）是引起不排卵性不孕的主要原因［1］。PCOS
具有月经紊乱、痤疮、不孕、胰岛素抵抗等临床表

现，对患者身体健康造成严重不良影响［2］。目前，

临床对于该类患者的治疗以降低雄激素及胰岛素

水平为目标。如何早期明确 PCOS疾病进展，并有

效治疗及控制该疾病是目前研究热点［3］。相关研

究发现，性激素结合球蛋白（sex hormone⁃binding
globulin，SHBG）可运输游离状态的雄激素，阻止雄

激素发挥生物活性［4］。研究显示，胰高血糖素样肽⁃
2（Glucagon like peptide⁃2，GLP⁃2）对肠粘膜具有调

节作用，可改善肠粘膜通透性，从而使胰岛素抵抗改

善［5］。酪酪肽（Peptideyy，PYY）系临床上用于判断

影响糖代谢的因子，近年来研究报道其在 PCOS患

者中呈低表达状态［6］。本研究对 PCOS患者的资料

进行整理分析，旨在探讨炔雌醇环丙孕酮片联合二

甲双胍治疗 PCOS的 SHBG、GLP⁃2及 PYY水平变

化情况，为临床诊治提供理论指导。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取本院 2018年 6月至 2019年 9月收治的 106
例 PCOS 患者作为研究组，平均年龄（29.01±8.42）
岁，平均BMI（26.84±1.72）kg/m2。纳入标准：①所有

患者均符合 PCOS［7］的诊断标准；②临床资料完整且

未中途退出研究者。排除标准：①近六个月口服避

孕药、降压药、激素药物治疗者；②对本研究使用药

物过敏者；③依从性差者。根据多囊卵巢综合征中

国诊疗指南［8］将 PCOS患者进行分型：Ⅰ型患者 13
例，Ⅱ型患者 19 例，Ⅲ型患者 43 例，Ⅳ型患者 31
例。选取同期在本院门诊体检的 120 例健康人群

作为健康对照组，平均年龄（29.83±8.12）岁，平均

BMI（26.57±1.66）kg/m2。两组一般资料比较差异

无统计学意义（P>0.05）。本研究经医院伦理委员

会批准，受试者均签署知情同意书。

1.2 治疗方法

PCOS患者以炔雌醇环丙孕酮片（德国拜耳医

药保健有限公司，国药准字 J20140114）联合二甲

双胍（中美上海施贵宝制药有限公司，国药准字

H20023370）治疗，其中，炔雌醇环丙孕酮片使用方

法为每天口服一片，连续使用二十一天后停药，直

至月经来潮第五天开始继续使用，连续使用三个

周期；二甲双胍治疗方式为每天口服三次，每次

500 mg，连续治疗三个月。

1.3 测定方法

对照组于体检当日、研究组于治疗前后空腹状

态抽取肘静脉血 3 mL，采用电化学发光分析仪（美

国罗氏公司 E411型）检测 SHBG，采用酶联免疫吸

附试验（瑞典雷度公司 CDE68 型）测定 GLP⁃2、
PYY 水平，以上检测由相关操作人员严格按照说

明书进行。

1.4 统计学分析

采用 SPSS 22.0 软件进行统计分析，计量资料

采用（x ± s）表示，组间比较采用 t检验，多组间比较

采用 F 检验；计数资料采用 n（%）表示，采用 c2检

验；采用 Pearson 法对各参数进行相关性分析，绘

制散点图评价，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 治疗前两组 SHBG、GLP⁃2及 PYY水平比较

治疗前研究组 SHBG、GLP⁃2及 PYY水平均显

著低于健康对照组，差异均有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。
2.2 不同亚型患者治疗前 SHBG、GLP⁃2 及 PYY
水平比较

治疗前不同亚型 SHBG、GLP⁃2及 PYY水平显

示：Ⅳ型>Ⅲ型>Ⅱ型>Ⅰ型，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。
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2.3 治疗前 SHBG、GLP⁃2 及 PYY 水平与 PCOS
患者病程分型相关性

相关性分析结果显示，治疗前 SHBG、GLP⁃2
及 PYY 水平均与 PCOS 患者病程分型呈正相关

（P<0.05）。见表 3。

2.4 治疗前后 PCOS 患者 SHBG、GLP⁃2 及 PYY
水平比较

PCOS 患者治疗后 SHBG、GLP⁃2 及 PYY 水

平明显高于治疗前，差异均有统计学意义（P<
0.05）。见表 4。

3 讨论

近年来 PCOS的发病率明显升高，其不仅会对

女性不孕造成严重影响，还会导致社会生育率降

低，影响国民发展［9］。因此，早期防治 PCOS，积极

评估病情、制定合理治疗方案对改善 PCOS患者预

后有重要意义。

GLP⁃2 水平是临床上公认的与胰岛素抵抗关

系密切的指标，其对肠道粘膜损伤的恢复，肠粘膜

屏障功能的保护和减少肠道菌群移位、抑制内毒素

吸收等均具有积极作用，可协同改善胰岛素抵

抗［10］。目前对于 GLP⁃2 水平与 PCOS 患者的发病

机制逐渐受到临床关注。PYY系肠道分泌的胃肠

激素，可通过蛋白偶联作用于下丘脑摄食中枢，阻

断摄食神经，抑制食欲，延缓胃排空增加饱腹感，使

体内能量处于平衡状态［11］。研究显示，胰岛素抵

抗可影响机体肠道改变，使胰岛素靶器官敏感性降

低，从而影响血糖代谢，考虑 PYY与胰岛素抵抗具

有一定相关性［12］。本研究根据最新国际诊断标

准，进一步完善 PCOS患者亚型分型发现，PCOS患

者 SHBG、GLP⁃2及 PYY水平较健康体检者明显降

低，且随着病程分型而升高，与上述研究相似，说明

以上指标可反映 PCOS患者疾病程度，可作为疾病

程度的评估指标。

研究显示，PCOS 患者发病机制与雄激素水

平异常升高及胰岛素抵抗有关，治疗时应以降低

雄激素与胰岛素为主［13］。炔雌醇环丙孕酮片联

合二甲双胍是治疗该疾病的有效药物，一方面可

抑制黄体生成素减少卵巢雄性激素合成，提高睾

酮代谢；另一方面可增强组织器官对药物的敏感

性，纠正患者胰岛素抵抗，协同改善激素水

平［14］。本研究中，PCOS患者治疗后 SHBG、GLP⁃2
及 PYY 水平明显高于治疗前，证实对患者采用炔

雌醇环丙孕酮片联合二甲双胍治疗临床疗效显

著。但由于本研究时间短，纳入样本量有限，关

于炔雌醇环丙孕酮片联合二甲双胍治疗升高

PCOS SHBG、GLP⁃2 及 PYY 水平的分子机制尚未

明确，后期将进一步扩大样本量进行深入研究。

综上所述，炔雌醇环丙孕酮片联合二甲双胍

治疗 PCOS 患者临床疗效显著，可提升 SHBG、

GLP⁃2 及 PYY 水平，检测上述水平可为临床评估

PCOS患者病情进展情况提供可靠参考。

组别

研究组

健康对照组

t值
P值

n
106
120

SHBG（nmol/L）
46.85±15.32
73.51±22.06

10.148
<0.001

GLP⁃2（ng/mL）
10.74±5.46
16.03±2.08

9.838
<0.001

PYY（pg/mL）
55.31±18.21
86.15±18.42

12.627
<0.001

表 1 治疗前两组 SHBG、GLP⁃2及 PYY水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of SHBG，GLP⁃2 and PYY levels
between the two groups before treatment（x ± s）

组别

Ⅰ型

Ⅱ型

Ⅲ型

Ⅳ型

F值

P值

n
13
19
43
31

SHBG（nmol/L）
33.06±2.84
41.06±5.71a

50.87±6.31ab

57.42±4.75abc

76.75
<0.001

GLP⁃2（ng/mL）
7.06±1.03
9.34±1.48a

13.84±1.97ab

15.06±1.94abc

88.55
<0.001

PYY（pg/mL）
40.06±2.89
51.37±5.17a

60.08±7.04ab

70.06±3.51abc

107.76
<0.001

表 2 不同亚型 SHBG、GLP⁃2及 PYY水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of SHBG，GLP⁃2 and PYY levels in
different subtypes（x ± s）

注：与Ⅰ型比较，aP<0.05；与Ⅱ型比较，bP<0.05；与Ⅲ型比较，cP<0.05。

指标

SHBG
GLP⁃2
PYY

r值
0.972
0.899
0.915

P值

<0.001
<0.001
<0.001

表 3 治疗前 SHBG、GLP⁃2及 PYY水平与 PCOS患者病

程分型相关性

Table 3 Correlation between SHBG，GLP⁃2 and PYY
levels and course of PCOS before treatment

表 4 治疗前两组 SHBG、GLP⁃2及 PYY水平比较（x ± s）

Table 4 Comparison of SHBG，GLP⁃2 and PYY levels
between the two groups before treatment（x ± s）

时间

治疗前

治疗后

t值
P值

SHBG（nmol/L）
46.85±15.32
70.21±20.06

9.528
<0.001

GLP⁃2（ng/mL）
10.74±5.46
15.26±2.51

7.744
<0.001

PYY（pg/mL）
55.31±18.21
83.06±19.33

10.758
<0.001

（下转第 1684页）
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卵巢癌组织中 PD⁃1、PD⁃L1和Cyclin D1蛋白表达与
预后的关系

杜晓丽 1★ 张东明 2 徐洪 3

［摘 要］ 目的 研究上皮性卵巢癌组织中程序性死亡受体⁃1（PD⁃1）、程序性死亡因子 1 配体

（PD⁃L1）和细胞周期素D1（Cyclin D1）蛋白表达及其与预后的关系。方法 选取 2016年 9月至 2017年 9
月于廊坊市人民医院接受手术治疗的 88例上皮性卵巢癌患者，术中采集患者的癌组织和癌旁组织样本

各 88 份。western blot 检测样本组织中 PD⁃1、PD⁃L1 和 Cyclin D1 蛋白相对表达水平；分析 PD⁃1、PD⁃L1
和 Cyclin D1 蛋白表达与病理特征之间的关系。结果 癌组织中 PD⁃1、PD⁃L1 和 Cyclin D1 蛋白表达水

平显著高于癌旁组织，差异均有统计学意义（P<0.05）。Ⅰ~Ⅱ期和 G1~G2 级患者癌组织中 PD⁃1、
PD⁃L1、Cyclin D1 蛋白相对表达水平均显著低于Ⅲ~Ⅳ期和 G3级患者，差异均有统计学意义（P<0.05）。

PD⁃1、PDL⁃1和 Cyclin D1高表达组 3年生存率显著低于 PD⁃1、PDL⁃1和 Cyclin D1低表达组，差异均有统

计学意义（P<0.05）。Pearson 相关性分析显示，癌组织中 PD⁃1 和 PDL⁃1 蛋白表达与 Cyclin D1 均呈显著

的正相关关系（r=0.332，0.306；P<0.05）。结论 上皮性卵巢癌患者癌组织中 PD⁃1、PD⁃L1 和 Cyclin D1
蛋白表达与肿瘤的恶性进展有关，有望指导临床靶向治疗药物的研发。

［关键词］ 上皮性卵巢癌；程序性死亡受体⁃1；程序性死亡因子 1配体；细胞周期素D1

Relationship between the expression of PD⁃1，PD⁃L1 and Cyclin D1 protein and prognosis
in ovarian cancer
DU Xiaoli1★，ZHANG Dongming2，XU Hong3

（1. Department of Gynecology，Langfang People􀆳s Hospital，Langfang，Hebei，China，065000；2. 61267 Army
Health Company，Beijing，China，101100；3. Key Laboratory of Organ Fibrosis in Hebei Province，Tangshan，
Hebei，China，063210）

［ABSTRACT］ Objective To study the expression of programmed cell death protein 1（PD⁃1），pro⁃
grammed death factor 1 ligand（PD ⁃ L1）and cyclin D1（Cyclin D1）proteins in epithelial ovarian cancer
（EOC）and their relationship with prognosis. Methods During the period from September 2016 to September
2017，88 EOC patients who received surgical treatment in Langfang People􀆳s hospital were enrolled. 88 tumor
tissues and adjacent tissues samples were collected during the operation. The relative expression levels of PD⁃1，
PD⁃L1 and Cyclin D1 proteins in cancer tissues and adjacent tissues of EOC patients were detected by Western
blot. The relative expression levels of PD⁃1，PD⁃L1 and Cyclin D1 protein in patients with different clinico⁃
pathological characteristics were compared. Results The expression levels of PD⁃1，PD⁃L1 and Cyclin D1
proteins in cancer tissues were higher than those in adjacent tissues，there were significant difference（P<
0.05）. The relative expression levels of PD⁃1，PD⁃L1 and Cyclin D1 proteins in in cancer tissues of patients at
stageⅠ~Ⅱ and grade G1⁃G2 were lower than those at stage Ⅲ-Ⅳ and grade G3，the difference was statistical
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significance（P<0.05）. The 3⁃year survival rate in PD⁃1，PD⁃L1 and Cyclin D1 high⁃expression patients were
lower than that in PD⁃1，PD⁃L1 and Cyclin D1 low⁃expression patients，the difference was statistical signifi⁃
cance（P<0.05）. Pearson correlation analysis showed that the protein expression of PD⁃1 and PDL⁃1 in cancer
tissues was positively correlated with Cyclin D1（r=0.332，0.306；P<0.05）. Conclusion The expression lev⁃
els of PD⁃1，PD⁃L1 and Cyclin D1 in epithelial ovarian cancer tissue are related to the malignant progression
of the tumor，which is expected to guide the development of clinical targeted therapy drugs.

［KEY WORDS］ Epithelial ovarian cancer；Programmed cell death protein 1；Programmed death 1 li⁃
gand；Cyclin D1

卵巢癌是一种常见的妇科恶性肿瘤，以上皮

性卵巢癌较为多见，临床主要采用手术联合术前

或术后化疗，但术后仍有 50%~70%的复发率，预后

较差［1⁃2］。有研究认为，上皮性卵巢癌的发生与机

体免疫功能紊乱引起的肿瘤细胞免疫逃逸有

关［3］。程序性死亡因子 1/程序性死亡因子 1 配体

（programmed death 1/programmed death 1 ligand，
PD⁃1/PDL⁃1）是一组可以调控T细胞活化的关键负

性共刺激分子，在机体的细胞免疫中发挥重要作

用［4］。既往研究显示，当 PD⁃l和其受体 PDL⁃1结合

时，可以降低已经被抗原活化的效应 T 细胞的活

性，使得 T细胞的增殖受到抑制，从而使肿瘤发生

免疫逃逸［5］。细胞周期素D1（Cyclin D1）是调控肿

瘤细胞增殖的重要蛋白，可以通过调控肿瘤细胞的

分裂增殖，导致细胞癌变［6］。基于此，本研究推测

PD⁃1/PDL⁃1和Cyclin D1表达与上皮性卵巢癌的发

生和进展关系密切，可能与患者预后关系密切。因

此，本研究分析了 PD⁃1/PDL⁃1和Cyclin D1蛋白在

上皮性卵巢癌中的表达，并进一步分析了其表达水

平与预后之间的关系，现将结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取 2016年 9月至 2017年 9月于廊坊市人民

医院接受手术治疗的 88 例上皮性卵巢癌患者，平

均年龄（53.36±5.01）岁。纳入标准：①所有患者均

符合美国肿瘤综合协作网（national comprehensive
cancer network，NCCN）2016年颁布的《2016 NCCN
卵巢癌临床实践指南（第 1版）》［7］中上皮性卵巢癌

的诊断标准；②所有患者病历资料均完整；③均为

首次诊断出卵巢癌；④均获得患者或其家属知情同

意。排除标准：①存在严重心脑血管、肝、肾疾病，

无法耐受手术治疗者；②术前化疗者；③存在精神

疾病；④合并其它系统恶性肿瘤者。按国际妇产科

联盟（International Federation of Obstetrics and Gyn⁃

aecology，FIGO）临床分期［8］：Ⅰ、Ⅱ期 40 例，Ⅲ、

Ⅳ期 48 例；病理分级：G1、G2级 50 例，G3级 38 例。

本研究经过医院伦理委员会批准同意实施。

1.2 治疗方法

所有患者均参考《2016 NCCN 卵巢癌临床实

践指南（第 1版）》进行手术治疗，根据 FIGO分期，

Ⅰ~Ⅱ期患者行全面分期手术，Ⅲ~Ⅳ期患者行肿

瘤细胞减灭术治疗，术中取患者癌组织和癌旁组

织（距离癌组织边缘>5 cm）。

1.3 检测指标

取患者卵巢癌癌组织和癌旁组织，剪刀剪碎

后使用细胞裂解液提取总蛋白，使用 BCA 法测定

蛋白浓度后，使用 SDS⁃PAGE电泳提取总蛋白，半

干法将蛋白转移到 PVDF 膜后，加入 5%脱脂牛奶

封闭，再加入一抗（PD⁃1、PDL⁃1 和 Cyclin，稀释比

例均为 1∶1 000）孵育，室温下缓慢摇动 30 min后，

放入 4℃恒温箱中过夜，取出后使用 TBST 洗涤 3
遍后，放入二抗反应液中，室温孵育 2 h，曝光后以

GAPDH（货号：6C5；批号：ab8245；购自：艾博抗

（上海）贸易有限公司，稀释比例 1∶100 0）为内参

蛋白，计算 PD⁃1、PDL⁃1和 Cyclin蛋白的相对表达

水平。根据 PD⁃1、PDL⁃1 和 Cyclin 蛋白表达的中

位数进行分组［9］，以高于中位数为高表达组，低于

中位数为低表达组。

1.4 随访

自患者手术之日起开始随访，术后第 1年每 3
个月经门诊或电话随访，之后 2年内每 6个月复查

1 次，以后至少每年复查一次，随访统计患者生存

情况（生存、复发、死亡等），随访时间截止 2020年

9月，共 36个月。

1.5 统计学分析

使用 SPSS 22.0 统计软件进行数据分析，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；生存资料采用 Log⁃rank c2检验；以

P<0.05为差异有统计学意义。
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2 结果

2.1 癌组织及癌旁组织中 PD⁃1、PDL⁃1 和 Cyclin
D1蛋白表达水平比较

癌组织中 PD⁃1、PDL⁃1 和 Cyclin D1 蛋白表达

水平显著高于癌旁组织，差异均有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。

2.2 不同临床病理特征卵巢癌组织中PD⁃1、PDL⁃1
和Cyclin D1蛋白表达

FIGO分期Ⅰ、Ⅱ期患者癌组织中 PD⁃1、PDL⁃1
和 Cyclin D1 蛋白相对表达显著低于Ⅲ、Ⅳ期患

者，差异均有统计学意义（P<0.05），病理分级

G1~G2 级患者癌组织中 PD⁃1、PDL⁃1 和 Cyclin D1
蛋白相对表达显著低于 G3级患者，差异均有统计

学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 PD⁃1表达对患者预后影响

随访 3 年，失访 15 例患者，共获得 73 例患者

的生存资料，失访率为 17.05%。采用中位数法将

获得生存资料的 73例患者分为 PD⁃1高表达组（n=
38）和低表达组（n=35）。PD⁃1 高表达组 3 年生存

率，中位生存时间，显著低于 PD⁃1低表达组，差异

均有统计学意义（P<0.05）。见表 3、图 1。
2.4 PDL⁃1表达对患者预后影响

采用中位数法将获得生存资料的 73例患者分

为 PDL⁃1 高表达组（n=37）和低表达组（n=36）。

PDL⁃1 高表达组 3 年生存率，中位生存时间，显著

低于 PDL⁃1低表达组的，差异均有统计学意义（P<
0.05）。见表 4、图 2。

2.5 Cyclin D1表达对患者预后影响

采用中位数法将获得生存资料的 73例患者分

为 Cyclin D1 高表达组（n=35）和低表达组（n=
38）。Cyclin D1高表达组 2年和 3年生存率，中位

生存时间，显著低于 Cyclin D1 低表达组，差异均

有统计学意义（P<0.05）。见表 5、图 3。

表 1 癌组织及癌旁组织中 PD⁃1、PDL⁃1和Cyclin D1蛋白

表达水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of expression levels of PD⁃1，PDL⁃1
and cyclin D1 in epithelial ovarian cancer

and adjacent tissues（x ± s）

组别

癌组织

癌旁组织

t值
P值

n
88
88

PD⁃1
0.78±0.15
0.23±0.04
17.714
<0.001

PDL⁃1
0.82±0.16
0.27±0.05
16.405
<0.001

Cyclin D1
0.74±0.12
0.25±0.04
19.369
<0.001

病理特征

年龄（岁）

FIGO分期

病理分级

≥50
<50

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

G1~G2

G3

n
51
37
40
48
50
38

PD⁃1
0.80±0.17
0.75±0.12
0.71±0.17
0.84±0.13
0.73±0.17
0.84±0.14

t值
1.532

4.062

3.239

P值

0.129

<0.001

<0.002

PDL⁃1
0.85±0.18
0.78±0.14
0.76±0.18
0.87±0.13
0.78±0.18
0.88±0.15

t值
1.971

3.322

2.770

P值

0.052

0.001

0.007

Cyclin D1
0.76±0.13
0.71±0.12
0.68±0.13
0.79±0.11
0.70±0.14
0.79±0.11

t值
1.839

4.300

3.269

P值

0.069

<0.001

0.002

表 2 不同临床病理特征卵巢癌组织中 PD⁃1、PDL⁃1和Cyclin D1蛋白表达（x ± s）

Table 2 expression of PD⁃1，PDL⁃1 and cyclin D1 in ovarian cancer tissues with different clinicopathological characteristics（x ± s）
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20生
存

率
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%
）
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生存时间（月）

PD⁃1高表达组
PD⁃1低表达组

图 1 PD⁃1表达对患者预后影响

Figure 1 Effect of PD⁃1 expression on prognosis of patients

组别

PD⁃1高表达组

PD⁃1低表达组

c2值

P值

n
38
35

1年生存率

30（78.95）
31（88.57）

1.242
0.265

2年生存率

22（57.89）
26（74.29）

2.074
0.150

3年生存率

12（31.58）
20（57.14）

4.378
0.036

表 3 PD⁃1表达对患者预后影响［n（%）］

Table 3 Effect of PD⁃1 expression on prognosis of patients
［n（%）］

组别

PDL⁃1高表达组

PDL⁃1低表达组

c2值

P值

n
37
36

1年生存率

30（81.08）
31（86.11）

0.349
0.555

2年生存率

21（56.76）
27（75.00）

2.355
0.125

3年生存率

11（29.73）
21（58.33）

5.285
0.022

表 4 PDL⁃1表达对患者预后影响［n（%）］

Table 4 Effect of PDL⁃1 expression on prognosis［n（%）］
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图 2 PDL⁃1表达对患者预后影响

Figure 2 Effect of PDL⁃1 expression on prognosis of patients
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图 3 Cyclin D1表达对患者预后影响

Figure 3 Effect of Cyclin D1 expression on prognosis of
patients

组别

Cyclin D1高表达组

Cyclin D1低表达组

c2值

P值

n
35
38

1年生存率

27（77.14）
34（89.47）

2.037
0.154

2年生存率

19（54.29）
29（76.32）

3.984
0.049

3年生存率

10（28.57）
22（57.89）

6.276
0.012

表 5 Cyclin D1表达对患者预后影响［n（%）］

Table 5 The effect of cyclin D1 expression on prognosis of
patients［n（%）］

2.6 癌组织中 PD⁃1、PDL⁃1和Cyclin D1蛋白表达

之间的相关性

Pearson 相关性分析显示，癌组织中 PD⁃1 和

PDL⁃1蛋白表达与 Cyclin D1均呈显著的正相关关

系（r=0.332，0.306；P<0.05）。

3 讨论

卵巢癌是一种常见的生殖系统恶性肿瘤，其发

病机制复杂，与肿瘤的微环境改变和细胞免疫逃逸

有关。本研究结果说明PD⁃1、PDL⁃1和Cyclin D1蛋
白表达异常升高可能通过调节卵巢癌细胞的恶性生

物学行为，促进肿瘤的恶性进展。PD⁃1/PDL⁃1是新

近发现的与免疫逃逸有关的基因，PD⁃1 和其配体

PD⁃L1结合可以抑制免疫检查点，激活 PD⁃1细胞内

的免疫受体酪氨酸抑制基序，减少 T淋巴细胞的活

化和增殖，使得细胞免疫受到抑制，导致肿瘤细胞出

现恶性增殖。Cyclin D1基因是一种细胞周期调控基

因，可以调控G1期细胞上的 pRb蛋白，pRb在G1期

处于低磷酸化状态，能与转录因子E2F等结合，调控

细胞周期。钟亚春等［10］研究显示，乳腺癌患者PD⁃1/
PDL⁃1异常表达与肿瘤的恶性进展有关，可以诱导

肿瘤细胞逃避机体的免疫监控。Gwak等［11］研究显

示，Cyclin D1可以反映肿瘤细胞的增殖活性，评估抗

肿瘤效应。结合本研究结果，说明PD⁃1和PDL⁃1可
能通过抑制T淋巴细胞功能，改变卵巢癌的微环境，

使卵巢癌细胞出现失控增殖，进一步恶化。

本研究生存分析结果显示，PD⁃1、PD⁃L1 和

Cyclin D1蛋白高表达组患者生存率均显著低于低

表达组。研究结果变化可能是因为 PD⁃1 可以与

其配体 PD⁃L1结合，抑制 T细胞的活化，负调控免

疫应答；同时随着肿瘤的进展，肿瘤细胞表达的

PD⁃1逐渐升高，导致肿瘤免疫逃逸现象更为明显，

使得肿瘤细胞增殖和分化完全不受控制，进展迅

速，导致患者生存期显著缩短。Mandai等［12］研究表

明，靶向 PD⁃1/PD⁃L1的肿瘤免疫治疗有望通过改

变肿瘤局部的免疫反应，发挥抗肿瘤作用，PD⁃1
和 PD⁃L1蛋白对卵巢癌的预后有着较为重要的影

响，有望作为临床新药研发的新靶点。Irawan等［13］

研究显示，Cyclin D1蛋白表达水平与肿瘤细胞的有

丝分裂进程有关，Cyclin D1蛋白表达升高，反映肿

瘤的恶性程度较高，预后较差。建方方等［14］研究表

明，上调 Cyclin D1蛋白表达可以缩短肿瘤的细胞

周期，Cyclin D1表达升高与卵巢癌细胞恶性增殖有

关，其高表达可以降低患者的生存率。

本研究 Pearson 相关性分析结果显示，癌组织

中 PD⁃1 和 PDL⁃1 蛋白表达与 Cyclin D1 均呈显著

的正相关关系。Zhu 等［15］研究显示，食管鳞状细

胞癌组织中 Cyclin D1 与 PD⁃L1 呈负相关，提示

Cyclin D1 与 PD⁃L1 之间存在某种相互调控作用。

已有研究显示，卵巢癌癌组织中 PD⁃1、PDL⁃1 和

Cyclin D1 蛋白均为异常高表达，且与肿瘤的恶性

进展和生存时间缩短有关［16⁃17］。本研究结果与已

有研究存在部分差异，可能是与 PD⁃1、PDL⁃1 和

Cyclin D1高表达参与乳腺癌恶性进展的调控方式

存在差异有关。

综上所述，上皮性卵巢癌患者癌组织中 PD⁃1、
PD⁃L1 和 Cyclin D1 蛋白表达水平显著升高，随着

肿瘤的进展 PD⁃1、PD⁃L1和 Cyclin D1的相对表达

量逐渐升高，且 PD⁃1、PD⁃L1 和 Cyclin D1 蛋白高

表达患者预后较差。
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Galectin⁃3、CF6、H⁃FABP与慢性心衰患者心功能、预
后的关系
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［摘 要］ 目的 研究血清半乳糖凝集素⁃3（Galectin⁃3）、偶联因子 6（CF6）及心型脂肪酸结合蛋白

（h⁃FABP）水平与慢性心衰患者心功能、预后的关系。方法 选取 2016年 1月至 2018年 1月本院收治的

124 例慢性心衰患者（根据美国纽约心脏病学会对 CHF 患者进行心功能分级，Ⅱ级 42 例、Ⅲ级 37 例、

Ⅳ级 45例）作为研究组，另选取 130例同期于本院接受健康体检且结果正常者作为对照组。比较各组间

Galectin⁃3、CF6 及 H⁃FABP 表达水平差异，记录慢性心衰患者预后情况，采用 ROC 曲线分析 Galectin⁃3、
CF6及H⁃FABP单项及联合检测水平对慢性心衰患者预后不良的预测价值。结果 研究组患者Galectin⁃3、
CF6及H⁃FABP水平均显著高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。Galectin⁃3、CF6及H⁃FABP水平：

Ⅳ级组>Ⅲ级组>Ⅱ级组，差异有统计学意义（P<0.05）。截至随访结束，根据预后情况分为预后良好组

（n=91）及预后不良组（n=33）。预后良好组患者Galectin⁃3、CF6及H⁃FABP水平明显低于预后不良组，差

异均有统计学意义（P<0.05）。Galectin⁃3、CF6 及 H⁃FABP 水平及三者联合曲线下面积分别为 0.839、
0.789、0.763、0.963，以三者联合曲线下面积检测最大（P<0.05）。结论 Galectin⁃3、CF6 及 H⁃FABP 水平

在慢性心衰患者中呈异常表达状态，临床工作者可通过加强监测这三项指标评估疾病进展及预后。

［关键词］ Galectin⁃3；CF6；H⁃FABP；慢性心衰

Relationship between Galectin⁃3，CF6，H⁃FABP and cardiac function and prognosis in
patients with chronic heart failure
HUANG Qianwen 1，SU Chunyan 2，WANG min1，WANG Jianan1，HUANG Qian 3★

（1. Department of Cardiology，Quanzhou First Hospital Affiliated to Fujian Medical University，Quanzhou，
Fujian，China，362000；2. Department of Laboratory Medicine，Quanzhou First Hospital Affiliated to Fujian
Medical University，Quanzhou，Fujian，China，362000；3. Department of Teaching and Research Section of
Physiology，Basic Medicine，Quanzhou Medical College，Quanzhou，Fujian，China，362000）

［ABSTRACT］ Objective To study the relationship between serum galectin⁃3（Serum galectin⁃3，Ga⁃
lectin⁃3），coupling factor 6（CF6）and heart fatty acid binding protein（h⁃FABP）levels，the heart function
and prognosis of patients with chronic heart failure. Methods The 124 patients with chronic heart failure ad⁃
mitted to this hospital from April 2016 to April 2018 were selected（According to the standards of the New
York Society of Cardiology，the cardiac function of patients with CHF was classified，42 cases in grade Ⅱ，

37 cases in grade Ⅲ，and 45 cases in grade IV）as the study group. In addition，130 patients who had health
examination in this hospital during the same period and had normal results were selected as the control group.
The differences in the expression levels of Galectin⁃3，CF6 and H⁃FABP between the groups were compared，
and the prognosis of the patients with chronic heart failure was recorded. ROC curve was used to analyze the
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values of single and combined detection of Galectin⁃3，CF6 and H⁃FABP levels in predicting the poor progno⁃
sis of patients with chronic heart failure. Results The levels of Galectin⁃3，CF6 and H⁃FABP in the study
group weresignificantly higher than those in the control group，and difference was statistically significant（P<
0.05）. The levels of Galectin⁃3，CF6 and H⁃FABP were as follows：grade Ⅳ group >gradeⅢ group >grade
Ⅱgroup，and difference was statistically significant（P<0.05）. As of the end of the follow⁃up，according to
the prognosis，they were divided into a good prognosis group（n=91）and a poor prognosis group（n=33）. The
levels of Galectin⁃3，CF6 and H⁃FABP in the good prognosis group were significantly lower than those in the
poor prognosis group，and difference was statistically significant（P<0.05）. The areas under the Galectin⁃3，
CF6 and H ⁃ FABP curves and the area under the combined curve of the three were 0.839，0.789，0.763，
0.963，respectively，and the area under the combined curve of the three was the largest（P<0.05）. Conclu⁃
sion Galectin⁃3，CF6 and H⁃FABP levels show abnormal expression in patients with chronic heart failure.
Clinicians can strengthen the monitoring of these three indicators to assess disease progression and prognosis.

［KEY WORDS］ Galectin⁃3；CF6；H⁃FABP；Chronic heart failure

慢性心力衰竭（chronic heart failure，CHF）是由

心肌梗死、心肌病、血流动力学负荷过重、炎症等

原因引起初始心肌损伤，造成心肌结构和功能的

变化，最后导致心室泵血或充盈功能低下的一组

临床综合征［1］。CHF 具有较高的死亡率，严重威

胁患者生命安危［2］。早期对 CHF 患者进行干预，

对改善预后具有重要意义。血清半乳糖凝集素⁃3
（Serum galectin ⁃3，Galectin⁃3）是临床上评价炎性反

应与心肌纤维化表现的有效指标，研究发现其与

CHF患者疾病进展及预后关系密切［3］。偶联因子

6（coupling factor 6，CF6）作为氨基酸组成的 ATP
酶，在急性心梗、肺动脉高压等疾病中呈高表达

状态［4］。心型脂肪酸结合蛋白（heart fattyacid
binding protein，h⁃FABP）是近年来新发现的心肌

损伤标志物，其在急性冠脉综合征、心梗等疾病

临床诊断中已获得重要临床价值［5］。本研究就

CHF 患者与 Galectin⁃3、CF6 及 H⁃FABP 水平心功

能、预后的关系进行研究，现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2016 年 1 月至 2018 年 1 月本院收治的

124 例 CHF 患者作为研究组。纳入标准：①符合

CHF诊断标准［6］；②临床资料完整；排除标准：①合

并急性心力衰竭、恶性心律失常、肺源性心脏病、先

天性心脏病及其他心脏瓣膜病等；②合并肝、肾疾

病、严重感染及恶性肿瘤；③近一个月内层出现急

性心梗者；④中途退出研究者。根据美国纽约心脏

病学会［6］对CHF患者进行心功能分级，Ⅱ级：42例，

Ⅲ级：37例，Ⅳ级：45例。另选取 130例同期于本院

接受健康体检且结果正常者作为对照组。两组组

一般资料比较差异无统计学意义（P>0.05），具有可

比性，见表 1。本研究经医院医学伦理委员会批准

通过，受试者或其家属均签署知情同意书。

1.2 观察指标

1.2.1 Galectin⁃3、CF6及H⁃FABP检测

对照组于体检当日、研究组于入院次日抽取

受检者清晨空腹静脉血 3 mL，置于肝素锂抗凝管

中，在低温离心机中离心（3 000 r/min，15 min）。

取 400 μL 血浆送检，采用酶联免疫吸附测定

Galectin⁃3、H⁃FABP 水平，试剂盒选择上海鑫乐生

物科技有限公司；采用放免分析法测定 CF6，试剂

盒由美国 Phoenix Pharmaceuticals Inc 提供；操作过

程严格按照说明书进行。

1.2.2 预后

患者出院后每隔三个月进行一次微信、电话

等方式随访，记录患者预后情况，包括：心衰再住

院、恶性心律失常、心衰恶化、死亡等，均视为预后

不良；随访为期 2年或患者出现死亡，随访截止日

期为 2020年 1月 30日。

1.3 统计学处理

采用统计软件 SPSS 22.0 进行统计分析，计数

资料以 n（%）表示，行 c2检验；计量资料使以（x ± s）

组别

研究组

对照组

c2/t值
P值

n
124
130
-
-

男/女
69/55
78/52
0.493
0.482

平均年龄

60.85±9.01
60.73±8.86

0.107
0.914

BMI（kg/m2）

24.34±2.75
23.75±2.95

1.646
0.100

表 1 2组患者临床资料（x ± s）

Table 1 Clinical data of two groups（x ± s）
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表示，组间比较采用 t检验、多组间比较采用 F检

验，采用 ROC曲线分析 Galectin⁃3、CF6及H⁃FABP
水平对 CHF 患者预后不良的预测价值，以 P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组Galectin⁃3、CF6及H⁃FABP水平比较

研究组患者Galectin⁃3、CF6及H⁃FABP水平高

于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表2。

2.2 不同心功能等级患者 Galectin⁃3 、CF6 及

H⁃FABP水平比较

Galectin⁃3、CF6及H⁃FABP水平：Ⅳ级组>Ⅲ级

组>Ⅱ级组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.3 124 例 CHF 患者预后及 Galectin⁃3、CF6 及

H⁃FABP水平比较

截 至 随 访 结 束 ，124 例 CHF 患 者 共 33 例

（26.21%）出现预后不良情况，根据患者预后情况分

为预后良好组（n=91）及预后不良组（n=33）。预后良

好组患者Galectin⁃3、CF6及H⁃FABP水平明显低于

预后不良组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表4。
2.4 Galectin⁃3、CF6 及 H⁃FABP 水平对 CHF 患者

预后不良的预测价值

Galectin⁃3、CF6及H⁃FABP水平及三者联合曲

线下面积分别为 0.839、0.789、0.763、0.963，以三者联

合曲线下面积检测最大（P<0.05）。见表 5及图 1。

3 讨论

目前对于CHF的发病机制尚未明确，研究显示

其与冠心病、高血压、感染、劳累等多种因素有关［7］。

现临床对于 CHF的治疗主要以降低病死率及主要

不良心血管事件为主。近年来医疗技术水平虽不断

提升，但该疾病的病死率依旧居高不下，如何早期准

确评估CHF患者疾病情况是现临床研究热点［8］。

Galectin⁃3系半乳糖凝集家族成员之一，广泛存

在于线虫到人类等高级动物中，其在细胞与细胞、细

胞与基质之间起特异性粘附作用，参与细胞的增殖、

分化和局部免疫调节和凋亡等，并与炎性反应、肿瘤

生长密切相关［9］。既往学者研究表示，Galectin⁃3参

与CHF疾病进程，且与患者预后关系密切［10］。CF6
系线粒体ATP酶的亚单位，主要参与ATP进程及能

量物质转换。研究发现，当机体损伤、组织缺氧及细

胞凋亡时均可导致CF6生成增加［11］。H⁃FABP是一

种存在于细胞及长链脂肪酸的蛋白质，其广泛分

布在脂肪、肝脏、心脏等脂肪酸代谢活跃组织中。

组别

研究组

对照组

t值
P值

n

124
130
-
-

Galectin⁃3
（ng/mL）
21.06±7.43
5.31±0.24
24.158
<0.001

CF6
（pg/mL）

484.37±68.49
188.18±25.49

46.078
<0.001

H⁃FABP
（μg/L）
36.71±8.56
10.03±2.84

33.651
<0.001

表 2 两组Galectin⁃3、CF6及H⁃FABP水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of galectin⁃3，CF6 and H⁃FABP levels
between the two groups（x ± s）

组别

Ⅱ级

Ⅲ级

Ⅳ级

F值

P值

n
42
37
45
-
-

Galectin⁃3（ng/mL）
15.21±1.58
20.11±3.85a

27.29±3.37ab

171.40
<0.001

CF6（ng/L）
422.09±6.21
453.16±21.34a

568.16±45.68ab

283.73
<0.001

H⁃FABP（ug/L）
30.23±2.08
37.14±4.52a

42.41±3.89ab

123.88
<0.001

注：与Ⅱ级组比较，aP<0.05；与Ⅲ级组比较，bP<0.05。

表 3 不同心功能等级患者Galectin⁃3、CF6及H⁃FABP
水平比较（x ± s）

Table 3 Comparison of galectin⁃3，CF6 and H⁃FABP levels
in patients with different cardiac function grades（x ± s）

组别

预后良好组

预后不良组

t值
P值

n

91
33

Galectin⁃3
（ng/mL）
16.62±3.52
33.30±4.41

21.751
<0.001

CF6
（ng/L）

426.85±27.41
532.68±60.34

13.405
<0.001

H⁃FABP
（μ/L）

33.82±2.85
44.67±6.11

13.464
<0.001

表 4 预后良好组与预后不良组Galectin⁃3、CF6及
H⁃FABP水平比较（x ± s）

Table 4 Comparison of galectin⁃3，CF6 and H⁃FABP levels
between good prognosis group and poor group（x ± s）

预测因子

Galectin⁃3
CF6

H⁃FABP
三者联合

敏感度

0.798
0.754
0.763
0.952

特异度

0.746
0.811
0.796
0.736

AUC
0.839
0.789
0.763
0.963

95%CI
0.718~0.960
0.646~0.932
0.588~0.937
0.905~1.000

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 5 Galectin⁃3、CF6及H⁃FABP水平对CHF患者预后

不良的预测价值

Table 5 predictive value of galectin⁃3，CF6 and H⁃FABP
levels for poor prognosis in patients with CHF

曲线源
Galectin⁃3
CF6
H⁃FABP
三者联合
参考线

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
特异性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

图 1 ROC曲线

Figure 1 ROC curve
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H⁃FABP通过长链脂肪酸将脂肪酸从细胞中转出，

并经氧化分解成ATP以便为心肌细胞供能［12］。

本研究结果发现，研究组患者 Galectin⁃3、CF6
及H⁃FABP水平显著高于对照组。Wu等［13］对CHF
患者进行研究发现，Galectin⁃3 水平随患者病情恶

化显著升高，是预测CHF患者预后情况的早期血清

标志物。相关学者曾在动物实验中发现，敲除CHF
小鼠 Galectin⁃3基因后，心肌细胞不再衰竭［14］。本

研究发现Galectin⁃3水平与CHF患者心功能分级呈

正相关，且预后不良组患者其水平升高尤为显著，

与以往文献报道结果相似。考虑与 CHF病程进展

时，心肌细胞衰竭加剧，导致炎性介质广泛激活释

放到血液中，刺激中性粒及巨噬细胞分泌Galectin⁃
3，导致其水平升高有关［15］。本研究中可见 CF6水

平随着CHF患者病情的加重而显著升高，说明CF6
水平参与 CHF疾病进程。考虑其机制与 CF6通过

对前列环素的抑制，扰乱血管因子平衡，促使心肌

内微血管收缩，加重血管内皮受损，导致疾病进展

有关。验证既往文献结果，发现缺氧可诱发心肌及

内皮细胞损伤，导致细胞膜通透性增强，引起全身

性血管内皮受损，促使 CF6生成释放进入血液中，

故探究 CF6 可作为心衰诊治及预后的有效指

标［16⁃17］。本研究对 CHF 患者 H⁃FABP 水平进行研

究，发现其水平变化与 CHF 患者心功能及预后关

系密切，提示其参与疾病病理过程。郗汇聪等［18］

研究显示，一旦心肌受损，体内氧化应激机制增

强，会影响脂肪酸供能，导致心肌中 H⁃FABP 上升

并大量释放。既往临床对于 Galectin⁃3、CF6 及

H⁃FABP 三者水平共同参与 CHF 患者预后的研究

较为少见，本研究进一步采用ROC曲线进行预测，

发现三者联合检测诊断曲线下面积值最大，证实

Galectin⁃3、CF6 及 H⁃FABP 指标对 CHF 的评估效

能，说明联合三指标检测可作为预测患者预后不

良的有效手段。

综上所述，Galectin⁃3、CF6 及 H⁃FABP 水平在

慢性心衰患者中呈异常表达状态，临床工作者可

通过加强监测这三项指标评估疾病进展及预后。
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2型糖尿病VEGF、Alb及HbA1c与肾脏微小血管病
变的关系

赵文杰★ 李华峰 田霖林 李晓冰 李敏 鞠文文 张旭

［摘 要］ 目的 研究 2型糖尿病血管内皮生长因子（VEGF）、尿白蛋白及糖化血红蛋白与肾脏微小

血管病变的关系。方法 选取 2019年 1月至 2020年 6月本院收治的 160例 2型糖尿病患者作为研究组，

另选取 155例同期于本院进行健康体检且检查结果正常者作为对照组。比较两组VEGF、尿白蛋白及糖化

血红蛋白的表达水平，计算研究组合并肾脏微小血管病变发生率，采用多元 Logistic回归分析影响糖尿病

患者并发肾脏微小血管病变的危险因素。结果 研究组VEGF、尿白蛋白及糖化血红蛋白水平均高于对照

组，差异均有统计学意义（P<0.05）。2型糖尿病合并肾脏微小血管病变患者 53例（33.12%），归为合并组，

未合并肾脏微小血管病变患者 107例（66.88%），归为未合并组。合并组VEGF、尿白蛋白及糖化血红蛋白

水平均高于未合并组，差异均有统计学意义（P<0.05）。吸烟、LDL⁃C、FPG、VEGF、尿白蛋白及糖化血红蛋

白为糖尿病并发肾脏微小血管病变的单因素（P<0.05）。FPG、VEGF、尿白蛋白及糖化血红蛋白水平异常

为影响糖尿病并发肾脏微小血管病变的独立危险因素（P<0.05）。结论 VEGF、尿白蛋白及糖化血红蛋白

水平在 2型糖尿病合并肾脏微小血管病变中呈异常表达，监测三者有助于患者病情变化的评估。

［关键词］ 2型糖尿病；VEGF；尿白蛋白；糖化血红蛋白；肾脏微小血管病变

Relationship between the levels of VEGF，Alb and HbA1c and renal microangiopathy in
patients with type 2 diabetes
ZHAO Wenjie★，LI Huafeng，TIAN Linlin，LI Xiaobing，LI Min，JU Wenwen，ZHANG Xu
（Department of Endocrinology， the Third Affiliated Hospital of Qiqihar Medical University，Qiqihar，
Heilongjiang，China，161000）

［ABSTRACT］ Objective To study the relationship between the levels of vascula endothelial growth
factor（VEGF），urinary albumin and glycosylated hemoglobin and renal microvascular disease in patients with
type 2 diabetes. Methods The 160 patients with type 2 diabetes who were admitted to the hospital from
January 2019 to June 2020 were selected as the study group. In addition，155 patients who had physical
examination in this hospital during the same period and had normal results were selected as the control group.
The expression levels of VEGF，urinary albumin and glycosylated hemoglobin between two groups were
compared. The incidence of renal microvascular disease in the study group was calculated，and multivariate
logistic regression was used to analyze the risk factors of renal microvascular disease in diabetic patients.
Results The levels of VEGF，urinary albumin and glycosylated hemoglobin in the study group were higher
than those in the control group，and the differences were statistically significant（P<0.05）. 53 cases（33.12%）

with type 2 diabetes combined with renal microvascular disease were classified as the combined group，and 107
cases（66.88%）without renal microvascular disease were classified as the non⁃combined group. The levels of
urinary albumin and glycosylated hemoglobin in the combined group were higher than those in the non ⁃
combined group，and the differences were statistically significant（P<0.05）. Smoking，LDL⁃C，FPG，VEGF，
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urinary albumin and glycosylated hemoglobin were the single factors affecting diabetes complicated with renal
microvascular disease （P<0.05）. Abnormal levels of FPG，VEGF， urinary albumin and glycosylated
hemoglobin were independent risk factors affecting diabetes complicated with renal microvascular disease（P<
0.05）. Conclusion The levels of VEGF，urinary albumin and glycosylated hemoglobin are abnormally
expressed in patients with type 2 diabetes and renal microvascular disease. Monitoring the three is helpful for the
evaluation of the patient􀆳s condition changes.

［KEY WORDS］ Type 2 diabetes；VEGF；Urinary albumin；Glycosylated hemoglobin；Renal microvas⁃
cular disease

随着人们生活水平的不断提高，糖尿病的发

病率呈逐年上升趋势，其中以 2 型糖尿病最为常

见。据报道，我国是全球糖尿病患病数最多的国

家，截至 2013 年，我国糖尿病患病率已高达

10.9%，且仍在不断增加［1⁃2］。微血管病变属于糖尿

病特征性的慢性并发症，以微血管结构和功能改

变、基底膜增厚为特征，容易引起糖尿病肾病、糖尿

病视网膜病变等微血管病变，严重影响患者身体健

康［3］。对糖尿病患者发生肾脏微血管病变进行早期

诊断具有重要意义［4］。血管内皮生长因子（Vascula
endothelial growth factor，VEGF）是一种血管内皮促

分裂因子，与血管的形成关系十分紧密［5］。研究发

现，糖尿病肾脏微小血管发生病变与 VEGF 有关，

糖化血红蛋白是诊断和治疗糖尿病的主要指标之

一，尿白蛋白是监测肾小球功能有无异常的重要指

标［6］。本文主要对 2 型糖尿病患者 VEGF、尿白蛋

白及糖化血红蛋白与肾脏微小血管病变的关系进

行研究，旨在为 2型糖尿病患者发生肾脏微小血管

病变的早期诊疗提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019年 1月至 2020年 6月本院收入治疗

的 160 例 2 型糖尿病患者作为研究组，其中男 87
例，女 73例，平均年龄（52.96±9.45）岁。纳入标准：

①均需满足世界卫生组织中关于 2 型糖尿病的诊

断标准［7］，且经血糖及糖耐量试验等检查确诊；

②病历资料完整无缺损；排除标准：①有血液系统

疾病者；②有恶性肿瘤等终末期疾病者；③有严重

脏器功能异常者；④有风湿免疫系统疾病或血液系

统疾病者；⑤有活动性感染疾病者。另选取 155例

同期于本院进行健康体检检查结果正常者作为对

照组。其中男性 90 例，女性 65 例，平均年龄

（47.49±6.99）岁。两组基本资料比较差异无统计学

意义（P>0.05），具有可比性。本研究经医院医学伦

理委员会批准通过，受试者均签署知情同意书。

1.2 方法

抽取所有受试者清晨空腹静脉血 3~5 mL，在
低温离心机中离心（3 000 r/min，15 min）后分离血

清，取出备用。VEGF 采用酶联免疫吸附法检测，

试剂盒购自中国武汉博士德生物工程有限公司。

糖化血红蛋白采用Beckma Coulter LX⁃20全自动生

化检测仪进行检测。尿白蛋白定量分析测定采用

化学发光法测定，试剂盒由北京科美东雅生物技术

有限公司提供。另对研究组进行空腹血糖（Fasting
blood glucose，FPG）及总胆固醇（Total cholesterol，
TC）、甘油三酯（Tri⁃glyceride，TG）、高密度脂蛋白胆

固醇（High density liptein cholesterol，HDL⁃C）、低密

度脂蛋白胆固醇（Low Density Lipoprotein，LDL⁃C）
检测。以上检验均由专业人员进行操作。

1.3 观察指标

①比较不同人群中VEGF、尿白蛋白及糖化血

红蛋白的表达水平；②计算研究组合并肾脏微小

血管病变率，根据患者是否合并肾脏微小血管病

变划分为合并组与未合并组。肾脏微小血管病变

判断［8］：连续 3 次测 24 h 尿微量白蛋白排泄率>20
μg/min。比较合并组和未合并组的VEGF、尿白蛋

白及糖化血红蛋白的表达水平；③分析影响 2型糖

尿病患者发生肾脏微小血管病变的危险因素。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件进行统计分析，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；采用多元 Logistic回归分析影响糖尿

病患者并发肾脏微小血管病变的危险因素，以 P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 VEGF、尿白蛋白及糖化血红蛋白在不同人

群中的表达情况

研究组中VEGF、尿白蛋白及糖化血红蛋白表
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达水平均高于对照组，差异均有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。

2.2 VEGF、尿白蛋白及糖化血红蛋白在合并组

与未合并组中的表达情况

本次研究中 2 型糖尿病合并肾脏微小血管病

变患者 53例（33.12%），归为合并组，未合并肾脏微

小血管病变患者 107 例（66.88%），归为未合并组。

合并组中VEGF、尿白蛋白及糖化血红蛋白表达水

平均高于未合并组，差异均有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。

2.3 影响 2型糖尿病患者并发肾脏微小血管病变

的单因素

单因素分析结果显示，吸烟、LDL⁃C、FPG、

VEGF、尿白蛋白及糖化血红蛋白均与糖尿病患

者并发肾脏微小血管病变有关（P<0.05）。见

表 3。

2.4 影响 2型糖尿病患者并发肾脏微小血管病变

的多因素

FPG、VEGF、尿白蛋白及糖化血红蛋白水平异

常为影响糖尿病患者并发肾脏微小血管病变的独

立危险因素（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

糖尿病属于临床常见的内分泌代谢疾病，严

重危害着人类的生命健康［9］。相关研究显示，中国

人群糖尿病患病率从 2002 年的 4.2%迅速上升至

2010 年的 11.6%，目前我国糖尿病患者超过 1.14
亿［10］。糖尿病患者机体代谢较差，细胞免疫功能

低下，随着病情进展会导致肾脏损害，发生肾脏微

血管病变等并发症。大约有 25%~40%的糖尿病患

者在后期会发展为糖尿病肾病，这也是导致糖尿

病患者终末期肾衰竭的原因之一［11］。因此，及时

明确诊断糖尿病患者是否发生肾脏微血管病变，

采取积极干预措施具有重要意义［12⁃13］。

表 1 VEGF、尿白蛋白及糖化血红蛋白在不同人群中的

表达情况（x ± s）

Table 1 expression of VEGF，urinary albumin and
glycosylated hemoglobin in different population（x ± s）

组别

研究组

对照组

t值
P值

n
160
155

糖化血红蛋白（%）

11.95±1.16
5.51±0.40
65.449
<0.001

尿白蛋白（mg/L）
89.33±21.75
29.42±4.54

33.590
<0.001

VEGF（mg/L）
117.32±11.66
65.91±5.26

50.168
<0.001

组别

合并组

未合并组

t值
P值

n

53
107

糖化血红蛋白
（%）

13.11±1.07
11.38±0.94

7.186
<0.001

尿白蛋白
（mg/L）

105.48±11.79
81.33±6.49

10.616
<0.001

VEGF
（mg/L）

128.98±10.89
111.54±6.77

10.635
<0.001

表 2 VEGF、尿白蛋白及糖化血红蛋白在合并组与未合并

组中的表达情况（x ± s）

Table 2 expression of VEGF，urinary albumin and
glycosylated hemoglobin in combined group and non

combined group（x ± s）

因素

年龄（岁）

性别

吸烟

高血压病史

TC（mmol/L）
TG（mmol/L）

HDL⁃C（mmol/L）
LDL⁃C（mmol/L）
FPG（mmol/L）

糖化血红蛋白（%）

尿白蛋白（mg/L）
VEGF（pg/L）

<65
≥65
男

女

有

无

有

无

合并组
（n=53）
29（54.72）
24（45.28）
26（49.06）
27（50.49）
39（73.58）
14（26.42）
38（71.70）
15（28.30）
5.36±1.12
1.82±0.31
1.23±0.34
4.85±1.16
10.31±1.12
12.33±1.07
91.26±11.79
134.59±10.89

未合并组
（n=107）
59（55.14）
48（44.86）
61（57.01）
46（42.99）
47（43.93）
60（56.07）
67（62.62）
40（37.38）
5.71±1.33
1.79±0.47
1.41±0.77
3.16±0.92
11.64±1.25
9.99±0.94
56.19±6.49
99.76±6.77

c2/t值

0.002

0.904

12.542

1.296

1.338
0.349
1.377
7.561
5.290
14.607
22.878
23.915

P值

0.960

0.342

<0.001

0.255

0.184
0.727
0.171
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 影响 2型糖尿病患者并发肾脏微小血管病变的单因

素分析［n（%），（x ± s）］

Table 3 single factor analysis of renal microvascular disease
in patients with type 2 diabetes mellitus［n（%），（x ± s）］

影响因素

吸烟（无 vs有）

LDL-（<3.4 mmol/Lvs >3.4 mmol/L）
FPG（3.9~6.1 mmol/Lvs >6.1 mmol/L）

糖化血红蛋白（4%~6% vs >6%）

尿白蛋白（<20 mg/L vs >20 mg/L）
VEGF（41.5-91.1 pg/L vs >91.1 pg/L）

回归系数

2.136
1.958
1.594
2.097
1.594
1.838

标准误

1.923
1.026
0.291
1.062
0.291
0.491

Wald c2值

5.952
6.689
5.285
7.089
5.285
5.963

OR值

8.466
7.367
4.923
8.142
4.923
6.284

95%CI
0.195~366.897
0.986~55.034
2.783~8.709
1.016~65.269
2.783~8.709
2.400~16.451

P值

0.213
0.694
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 影响 2型糖尿病患者并发肾脏微小血管病变的多因素分析

Table 4 multivariate analysis of renal microvascular disease in patients with type 2 diabetes mellitus
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国内外文献报道称 2 型糖尿病合并肾脏微小

血管病变患者的VEGF、尿白蛋白及糖化血红蛋白

水平均明显升高［14］。本文中，2 型糖尿病患者的

VEGF、尿白蛋白及糖化血红蛋白表达水平均高于

健康人群，且合并肾脏微血管病变患者中的

VEGF、尿白蛋白及糖化血红蛋白表达水平均高于

单纯糖尿病患者，与上述文献报道相一致。说明

了VEGF、尿白蛋白及糖化血红蛋白与肾脏微小血

管病变存在一定关系，是评估患者是否发生肾脏微

小血管病变的重要指标。考虑为糖尿病患者的糖

化血红蛋白异常升高时患者的血液粘稠度高，容易

引起微血管灌流不足及组织细胞缺氧，损伤机体内

皮细胞，引起肾脏微血管病变发生。糖化血红蛋白

作为人体血糖和血红蛋白的结合产物，临床上常通

过测定血液中糖化血红蛋白含量反映糖尿病患者

在过去 3 个月内的糖尿病控制情况以及微血管的

病情变化［15］。糖化血红蛋白不受血糖单次升高或

降低的影响，能够较为全面地了解患者三月内血糖

控制水平。据相关文献报道，尿白蛋白对糖尿病肾

脏的早期损伤诊断有临床价值，当患者的血糖控制

不佳时，机体长期高血糖可导致肾小球基底膜增

厚，肾小球功能受损，导致尿液的尿白蛋白增

加［16］。除此之外，糖尿病患者机体中高糖、糖基化

终产物等升高还会对血管内皮细胞造成损伤，从而

使得VEGF的表达被激活，VEGF的表达水平也是

控制糖尿病血管病变的关键因素［17］。本文通过多

元Logistic回归分析，可知 FPG、VEGF、尿白蛋白及

糖化血红蛋白水平异常为影响糖尿病患者并发肾

脏微小血管病变的危险因素，提示在临床诊治中，

对于合并上述危险因素者，可通过采取相应预防手

段，降低并发肾脏微小血管病变率。

综上所述，VEGF、尿白蛋白及糖化血红蛋白

水平在 2 型糖尿病合并肾脏微小血管病变患者中

远高于正常人群及单纯糖尿病患者，VEGF、尿白

蛋白及糖化血红蛋白的高水平与肾脏微小血管病

变的发生具有一定联系，临床可根据其表达水平

对患者病情变化进行有效评估。
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乙肝肝纤维化患者血液miR⁃122、miR⁃181a水平与病
情严重程度的关系

崔红梅★ 卢坤玲 付丽坤 张利利

［摘 要］ 目的 探讨慢性乙型肝炎（CHB）肝纤维化患者血液miR⁃122、miR⁃181a水平变化及与肝

纤维化严重程度的关系。方法 选择 2018年 3月至 2020年 5月本院收治的 186例 CHB 患者作为 CHB
组，选取 100例同期查体的健康体检者作为对照组。检测两组血液miR⁃122、miR⁃181a水平及肝脏生化

指标，根据肝纤维化分期将 CHB患者分为 S0（25例）、S1（44例）、S2（35例）、S3（52例）、S4（30例），比较

不同分期患者miR⁃122、miR⁃181a水平差异。结果 CHB组天冬氨酸氨基转移酶（AST）、丙氨酸氨基转

移酶（ALT）、总胆红素（TBIL）等生化指标及 miR⁃122、miR⁃181a 表达水平均显著高于对照组，差异均有

统计学意义（P<0.05）。随着肝纤维化分期的升高，CHB患者ALT、AST、TBIL等肝生化指标及miR⁃181a
表达升高，miR⁃122表达水平降低（P<0.05）。Pearson相关性分析显示，miR⁃122与 CHB患者ALT、AST、
TBIL等肝生化指标呈负相关（P<0.05），miR⁃181a与肝生化指标呈正相关（P<0.05）。Spearman相关性分

析示，miR⁃122与肝纤维化程度呈负相关（P<0.05），miR⁃181a与肝纤维化程度呈正相关（P<0.05）。ROC
曲线显示，miR⁃122、miR⁃181a表达水平诊断严重肝纤维化（S3~S4）的曲线下面积分别为 0.851、0.783，当
截点值为 3.26、1.42时，约登指数最大。结论 慢性乙肝肝纤维化患者伴有miR⁃122、miR⁃181a水平的变

化，且与肝纤维化程度相关，临床可将血液miR⁃122、miR⁃181a作为评估纤维化程度的参考指标。

［关键词］ 慢性乙型肝炎；肝纤维化；miR⁃122；miR⁃181a

Changes in miR⁃122 and miR⁃181a levels of patients with chronic hepatitis B and liver
fibrosis and their relationship with the severity of liver fibrosis
CUI Hongmei★，LU Kunling，FU Likun，ZHANG Lili
（Department of Gastroenterology，the First Hospital of Qinhuangdao，Qinhuangdao，Hebei，China，066000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the changes in miR⁃122 and miR⁃181a levels of patients with
chronic hepatitis B（CHB）and liver fibrosis and their relationship with the severity of liver fibrosis. Methods
A total of 186 patients with CHB（CHB group）and 100 healthy individuals（control group）were enrolled in
this study from March 2018 to May 2020. The levels of miR⁃122，miR⁃181a and liver biochemical indicators in
the two groups were measured. According to the grade of liver fibrosis，the patients were divided into S0（25
cases），S1（44 cases），S2（35 cases），S3（52 cases），and S4（30 cases）. The levels of miR⁃122 and miR⁃
181a in patients with different grades were compared. Results The expression levels of biochemical indicators
［aspartate aminotransferase（AST），alanine aminotransferase（ALT），total bilirubin（TBIL）］，miR⁃122 and
miR ⁃ 181a in the CHB group were significantly higher than those in the control group（P<0.05）. With the
increase of liver fibrosis grading，ALT，AST，TBIL and miR ⁃ 181a were increased，while miR ⁃ 122 was
decreased in the CHB group，and the differences were statistically significant（P<0.05）. Pearson correlation
analysis showed that miR⁃122 was negatively correlated with ALT，AST and TBIL（P<0.05），while miR⁃181a
was positively correlated with the liver biochemical indicators（P<0.05）. Spearman correlation analysis showed
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that miR ⁃ 122 was negatively correlated with the severity of liver fibrosis（P<0.05），while miR ⁃ 181a was
positively correlated with liver fibrosis（P<0.05）. The ROC curve showed that the area under the curve（AUC）
values of miR ⁃ 122 and miR ⁃ 181a for diagnosis of severe liver fibrosis（S3 ⁃ S4）were 0.851 and 0.783，
respectively. When the cut ⁃ off values were 3.26 and 1.42，the Youden index was the greatest. Conclusion
There are changes in the levels of miR⁃122 and miR⁃181a in patients with CHB and liver fibrosis，which are
related to the severity of liver fibrosis. Clinically，miR⁃122 and miR⁃181a can be used as reference indicators for
evaluating the severity of liver fibrosis.

［KEY WORDS］ Chronic hepatitis B；Liver fibrosis；miR⁃122；miR⁃181a

在我国，乙肝病毒感染是肝病的主要病因，流

行病学报道，在全世界范围内，30%的肝硬化及

45%的肝癌患者是由慢性乙型肝炎（Chronic hepa⁃
titis B，CHB）发展而来［1］。目前认为，肝纤维化的

诊断、分期对评估慢性肝病程度及乙肝抗病毒治

疗具有重要指导意义，对于延缓肝硬化、肝癌的进

展均有积极作用［2］。当前肝脏病理学检查仍是肝纤

维化诊断的金标准，但肝脏病理学诊断为创伤性检

查，有较大的并发症发生风险［3］。microRNA 是一

种广泛存在的非编码小RNA，对蛋白表达具有调节

作用，参与细胞生长、分化、代谢等多种生理学功

能。miR⁃122位于 18q21.31位点，是肝脏组织中表

达量最丰富的的 RNA，研究表明其在肝细胞生长、

脂质代谢、病毒感染等多种生物学过程中均发挥调

控作用［4］。miR⁃181a是miR⁃181家族成员，位于 9
号染色体正链上，研究表明miR⁃181可直接靶向肝

分化转录调节因子，调节肝细胞的生长及增殖［5］。

本研究初步探讨miR⁃122、miR⁃181a对肝纤维化程

度评估的价值，以期为肝纤维化病情的评估及治疗

提供一定参考。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018 年 3 月至 2020 年 5 月本院收治的

186 例 CHB 患者作为 CHB 组。纳入标准：①符合

《慢性乙型肝炎防治指南》［6］，乙型肝炎表面抗原阳

性 6个月及以上；②行肝脏组织病理检查；③对本

研究知情并签署知情同意书。排除标准：①其他

类型病毒性肝炎者、酒精性肝炎者；②接受抗病毒

或抗纤维化治疗者；③存在药物性肝损伤者；④合

并恶性肿瘤者。CHB 组患者中男性 120 例，女性

66例，平均（44.88±8.52）岁。另选取本院 100例同

期健康体检者作为对照组。对照组受试者中男性

66 例，女性 34 例，平均（45.27±8.96）岁，两组性别

组成及年龄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。

1.2 方法

血清生化检测：对照组于体检当日、CHB患者

于行肝组织病理学检查当日采集 5 mL空腹静脉血，

抗凝后提取血清，采用全自动生化分析仪检测天冬

氨酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase，AST）、

丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）、
总胆红素（total bilirubin，TBIL）等肝生化指标。

肝脏组织病理学检查：CHB 组患者行超声引

导下肝脏穿刺及组织病理学检查，标本长度>1.0
cm，至少包括 6 个汇管区，参考国际 Scheuer 系统

规定的标准［7］进行肝纤维化分期，其中 S0（25例）、

S1（44例）、S2（35例）、S3（52例）、S4（30例）。

miR⁃122、miR⁃181a 表达水平：采集患者外周

空腹静脉血，抗凝处理，采用血液 RNA 提取试剂

盒提取标本中总 RNA，采用反转录试剂盒将总

RNA 转换成 cDNA，采用实时荧光定量聚合酶链

式反应技术检测 miR⁃122、miR⁃181a 表达，内参为

U6，引物序列如下：miR⁃122（正向引物：5′⁃TGC⁃
GCTGGAGTGTGACAATGGT⁃3′，反向引物：通用

引物）；miR⁃181a（正向引物：5′⁃AACATTCAAC⁃
GCTGTCGGTGAGT⁃ 3′，反向引物：通用引物）；U6
（正向引物：5′ ⁃GCTTCGGCAGCACATATACTA⁃
AAAT⁃ 3′，反向引物：5′⁃ CGCTTCACGAATTTGC⁃
GTGTCAT⁃3′）。采用相对定量法计算表达水平，

∆Ct=目的扩增 Ct 值⁃U6 Ct 值，以 2⁃∆∆Ct表示为目的

产物的表达水平。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 19.0 统计软件进行数据处理与统

计分析，计数资料以 n（%）表示，行 c2检验；计量资

料以（x ± s）表示，组间比较行独立样本 t检验、多组

间比较采用 F检验；采用 Pearson及 Spearman相关

性分析指标间的相关性；绘制受试者特征工作曲线

（ROC）分析指标诊断价值，以P<0.05表示差异有统

计学意义。
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组别

CHB组

对照组

t值
P值

n

186
100

ALT
（U/L）

75.48±10.71
22.41±5.28

46.575
<0.001

AST
（U/L）

55.98±15.71
24.15±5.99

19.500
<0.001

TBIL
（μmol/L）
19.38±4.71
10.22±3.96

16.552
<0.001

miR⁃122

3.37±0.62
1.24±0.33
31.988
<0.001

miR⁃181a

1.53±0.32
0.45±0.20
30.669
<0.001

表 1 两组受试者临床资料及miR⁃122、miR⁃181a表达

水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison on clinical data and expression levels
of miR⁃122 and miR⁃181a between 2 groups（x ± s）

组别

S0
S1
S2
S3
S4
F值

P值

n
25
44
35
52
30

ALT（U/L）
48.52±8.45
55.17±10.22a

79.52±12.74ab

92.14±13.18abc

94.17±22.17ab

98.111
<0.001

AST（U/L）
25.16±4.71
33.96±6.82a

75.14±10.27ab

68.12±12.71abc

70.59±13.52ab

165.727
<0.001

TBIL（μmol/L）
13.52±3.26
13.88±4.71
21.71±5.11ab

20.96±5.26ab

26.85±6.12abd

41.205
<0.001

miR⁃122
4.52±0.86
4.01±0.85
3.22±0.74ab

2.85±0.39abc

2.56±0.45ab

47.790
<0.001

miR⁃181a
0.85±0.12
1.02±0.20a

1.66±0.43ab

1.98±0.40abc

1.90±0.42ab

79.990
<0.001

表 2 不同肝纤维化分期患者临床资料及miR⁃122、miR⁃181a表达水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison on clinical data and expression levels of miR⁃122 and miR⁃181a among patients with different stages
of liver fibrosis（x ± s）

注：与 S0期比较，aP<0.05；与 S1期比较，bP<0.05；与 S2期比较，cP<0.05；与 S3期比较，dP<0.05。

指标

miR⁃122
miR⁃181a

AUC

0.851
0.783

截点值

3.26
1.42

约登
指数

0.566
0.516

灵敏度

0.768
0.829

特异性

0.798
0.687

95%CI

0.796~0.906
0.718~0.848

P值

<0.001
<0.001

表 3 miR⁃122、miR⁃181a表达水平诊断严重肝纤维化

（S3~S4）的价值分析

Table 3 Value of miR⁃122 and miR⁃181a in the diagnosis of
severe liver fibrosis（S3⁃S4）

2 结果

2.1 两组受试者临床资料及 miR⁃122、miR⁃181a
表达水平比较

CHB 组 ALT、AST、TBIL 等生化指标及 miR⁃
122、miR⁃181a 表达水平均高于对照组，差异均有

统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 不同肝纤维化分期患者临床资料及miR⁃122、
miR⁃181a表达水平比较

随着肝纤维化分期的升高，CHB 患者 ALT、
AST、TBIL 等肝生化指标及 miR⁃181a 表达升高，

miR⁃122表达水平降低（P<0.05）。见表 2。
2.3 miR⁃122、miR⁃181a 表达水平与临床资料、肝

纤维化分期的相关性

Pearson相关性分析示，miR⁃122 与 CHB 患者

ALT、AST、TBIL、肝纤维化程度等呈负相关（P<
0.05），miR⁃181a 与肝生化指标呈正相关（r1=0.501，
r2=0.444，r3=0.370，r4=0.396，P 均<0.05）。Spearman
相关性分析示，miR⁃122与肝纤维化程度呈负相关（P<
0.05），miR⁃181a与肝纤维化程度呈正相关（P<0.05）。
2.4 miR⁃122、miR⁃181a 表达水平对肝纤维化程

度的评估价值分析

ROC 曲线示，miR⁃122、miR⁃181a 表达水平诊

断严重肝纤维化（S3~S4）的曲线下面积分别为

0.851、0.783，当截点值为 3.26、1.42时，约登指数最

大（0.566、0.516）。见表 3、图 1。

3 讨论

miR⁃122 在肝脏组织中高度表达，约占全部

miRNA 的 70%。miR⁃122 主要由肝脏细胞释放，

研究表明，肝细胞过表达 miR⁃122 可抑制 HBV
DNA的复制，降低病毒对肝细胞的损伤［8］。miR⁃122
可抑制肝星状细胞增殖，减少肝脏胶原的产生从

而抑制纤维化的产生［9］。本研究结果显示，与健康

对照组比较，CHB组miR⁃122的表达明显升高，这

一结果与 Liu 等人［10］研究结果类似。miR⁃181a 是

一种广泛存在于细胞中的 miRNA，研究表明其在

细胞分化、生长及程序性死亡方面发挥重要作

用［11］。目前miR⁃181a与肝纤维化之间的关系尚未

完全阐释清楚，推测可能与其介导肝脏炎症从而

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⁃特异度性

ROC曲线

曲线源
miR⁃122
miR⁃181a
参考线

图 1 miR⁃122、miR⁃181a表达水平诊断严重肝纤维化

（S3~S4）的价值分析

Figure 1 Value of miR⁃122 and miR⁃181a in the diagnosis
of severe liver fibrosis（S3⁃S4）
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影 响 肝 纤 维 化 进程有关。既往有研究表明

miR⁃181a与巨噬细胞活化后白细胞介素⁃1β、肿瘤坏

死因子⁃α、转化生长因子⁃β1等炎症因子水平呈相关

关系［12］；而肝纤维化过程本质上是胞外基质合成及

降解失衡的过程，miR⁃181a可激活炎症因子亢进导

致肝脏炎症损伤，同时也可调节肝星状细胞活性，促

进基质胶原降解合成的失衡，促进肝纤维化进程。

本研究结果显示，不同肝纤维化水平CHB患者

中，随着肝纤维化程度的升高，miR⁃122 的表达降

低，且其水平与肝纤维化程度呈负相关。分析其原

因可能为miR⁃122主要由肝脏细胞释放，肝脏纤维

化程度越高，肝细胞损伤范围越大，肝细胞合成

miR⁃122能力降低，其抑制肝纤维化的作用减弱，肝

纤维化进展更快，两者形成恶性循环。既往国外开

展的一项研究表明，与CHB患者相比，肝硬化患者

miR⁃122表达量明显降低，其表达水平与肝功能指

标呈负相关［13］。国内开展的一项研究表明，随着肝

纤维化程度的升高，miR⁃122 表达量降低，其与

HBV⁃DNA 载量、ALT、AST 等肝功能指标呈正相

关，而与肝纤维化程度呈负相关［14］。本研究与上述

研究结果类似。本研究中CHB患者miR⁃181a表达

升高，且随着肝纤维化程度的升高，其表达呈现升高

趋势，推测miR⁃181a可能与HBV感染后炎症因子产

生的肝脏损伤及肝纤维化进程有关，其高表达或可促

使炎症亢进、肝脏损伤及肝纤维化进程。既往陈婧等

人［15］开展的一项研究证实CHB患者miR⁃181a表达

升高，且随着肝硬化分期的加重，整体呈现升高趋

势。但徐艺丹等人［16］开展的一项动物研究证实，肝脏

纤维化小鼠miR⁃181表达降低，且随着分期程度升高

呈下降趋势。本研究与前者研究结果类似，两者研究

存在差异的原因可能为研究对象差异所致。

目前肝硬化前期的肝纤维化评估是逆转肝脏

病变的关键，组织病理学检查是金标准，但鉴于其

风险，其临床应用有较大的限制。本研究结果显

示提示两者对肝硬化严重程度有一定参考价值。

综上，慢性乙肝肝纤维化患者伴有 miR⁃122、
miR⁃181a水平的变化，且与肝纤维化程度相关，临

床可将其作为评估纤维化程度的参考指标。本研

究局限性在于样本量较少，未来仍有待进一步扩

大样本进行研究。
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HDCP产妇血清APN、chemerin、sFlt⁃1/PIGF与围产结
局的相关性

程锦 周萍★ 李茗薇 马宁 吴泉

［摘 要］ 目的 探讨妊娠期高血压（HDCP）产妇血清脂联素（APN）、chemerin、可溶性血管内皮生

长因子受体⁃1（sFlt⁃1）与胎盘生长因子（PIGF）比值与围产结局的相关性。方法 选取 2019 年 1 月至

2021年 1月在安徽理工大学第一附属医院分娩的 102例 HDCP产妇作为研究组，另选取 63例同期健康

产妇作为对照组，比较两组血清APN、chemerin、sFlt⁃1/PIGF水平，探讨上述指标在HDCP中的诊断效能，

并分析上述指标与围产结局的相关性。结果 研究组APN明显低于对照组，Chemerin、sFlt⁃1/PIGF高于

对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。血清 APN、Chemerin、sFlt⁃1/PIGF 联合诊断 HDCP 曲线下面积

（AUC）为 0.965，明显高于单种指标诊断效能（P<0.05）。多因素 Logistic 回归分析显示，收缩压（SBP）、

舒张压（DBP）、Chemerin、sFlt⁃1/PIGF是影响HDCP产妇出现不良围产结局的危险因素，APN为保护因素

（P<0.05）。结论 血清APN、chemerin、sFlt⁃1/PIGF可作为临床诊断HDCP的有效指标，且上述指标与不

良围产结局有密切关系，提示临床需给予针对性早期干预，改善围产结局。

［关键词］ 妊娠期高血压；脂联素；chemerin；可溶性血管内皮生长因子受体⁃1；胎盘生长因子

Correlation between HDCP maternal serum APN，chemerin，sFlt⁃1/PIGF and perinatal
outcome
CHENG Jin，ZHOU Ping★，LI Mingwei，MA Ning，WU Quan
（Department of Obstetrics and Gynecology，the First Affiliated Hospital of Anhui University of Technology；
Huainan First People􀆳s Hospital，Huainan，Anhui，China，232007）

［ABSTRACT］ Objective To explore the correlation of serum adiponectin（APN），chemerin and
soluble vascular endothelial growth factor receptor ⁃ 1（sFlt ⁃ 1）to placental growth factor（PIGF）ratio with
perinatal outcomes of puerperae with hypertensive disorder complicating pregnancy（HDCP）. Methods A
total of 102 puerperae with HDCP who delivered in the First Affiliated Hospital of Anhui University of Science
and Technology were selected as the study group between January 2019 and January 2021. Meanwhile，63
healthy puerperae were selected as the control group. The levels of serum APN，chemerin and sFlt⁃1/PIGF were
compared between the two groups. The diagnostic efficiencies of the above indicators for HDCP were
discussed，and their correlation with perinatal outcomes was analyzed. Results The APN level in the study
group was significantly lower than that in the control group，while chemerin and sFlt⁃1/PIGF were higher than
those in the control group（P<0.05）. The area under the curve（AUC）of serum APN combined with chemerin
and sFlt ⁃ 1/PIGF in the diagnosis of HDCP was 0.965，which was significantly higher than the diagnosis
efficiency of a single indicator（P<0.05）. Multivariate Logistic regression analysis showed that systolic blood
pressure（SBP），diastolic blood pressure（DBP），chemerin and sFlt ⁃ 1/PIGF were risk factors for adverse
perinatal outcomes in puerperae with HDCP，and APN was a protective factor（P<0.05）. Conclusion Serum
APN，chemerin，and sFlt⁃1/PIGF can be used as effective indicators for clinical diagnosis of HDCP，and the
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above indicators are closely related to poor perinatal outcomes，suggesting that targeted early intervention is
needed to improve perinatal outcomes.

［KEY WORDS］ Hypertensive disorder complicating pregnancy；Adiponectin；Chemerin；Soluble
vascular endothelial growth factor receptor⁃1；Placental growth factor

妊娠期高血压（hypertensive disorder complicat⁃
ing pregnancy，HDCP）为妊娠期特有疾病，流行病

学数据显示 HDCP 造成孕妇病死率在妊娠相关疾

病致死中占比高达 10%~16%，目前尚无研究明确

其发病机制［1⁃2］。Chemerin因子在孕产妇肾脏组织

中呈高表达，云翠兰等［3］研究提出 Chemerin 因子

参与机体炎性反应，诱发、加重 HDCP 发生发展。

可溶性血管内皮生长因子受体⁃1（soluble vascular
endothelial growth factor receptor⁃1，sFlt⁃1）及胎盘

生长因子（placental growth factor，PIGF）在子宫胎

盘血管重塑中具有重要作用，二者比值是反映

HDCP患者发生子痫的重要指标，而HDCP产妇在

发生子痫后则会增加不良围产结局发生率［4］。脂

联素（adiponectin，APN）是近年来发现的脂肪组

织分泌的蛋白质激素，其异常情况与高血压、脂

代谢异常密切相关［5］。当前研究中多探讨 APN、

Chemerin、sFlt⁃1/PIGF 在 HDCP 中的表达情况，较

少分析上述指标与 HDCP 产妇不良围产结局的关

系。本研究将分析 APN、Chemerin、sFlt⁃1/PIGF 指

标与 HDCP 产妇围产结局相关性，旨在为改善围

产结局提供客观依据。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019 年 1 月至 2021 年 1 月在安徽理工

大学第一附属医院生产的 102 例 HDCP 产妇作

为研究组。纳入标准：①妊娠史明确；②研究组

符合 HDCP 相关诊断标准［6］；③单胎妊娠。排

除标准：①胎儿畸形者；②医学和非医学原因导

致的妊娠丢失；③资料不完整者。另选取同期

63 例健康产妇作为对照组，对照组产检均显示

健康，无妊娠期合并症。两组一般资料比较差

异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。本研究符

合《赫尔辛基宣言》，所有受试者均签署知情同

意书。

1.2 方法

1.2.1 标本采集

所有受试者均在临产前抽取 5 mL 空腹外周

静脉血，室温凝固后在 3 000 r/min 速度下离心 15
min，取血清在-80℃保存待检。

1.2.2 分组标准［7］

围产结局中含有以下之一的则定义为不良围

产结局：胎死宫内、异位妊娠、出生缺陷、低出生体

重、胎儿发育迟滞、胎膜早破、新生儿窒息等。

1.2.3 生化指标检测

采用酶化学法（全自动生化分析仪，型号：迈

瑞 BS⁃280，南京贝登医疗股份有限公司生产）测定

sFlt⁃1、PIGF，试剂盒均购自福建新大陆生物技术有

限公司。采用 ELISA法检测 Chemerin、APN水平，

试剂盒分别购自上海语纯生物科技有限公司、上海

瑞番生物科技有限公司。比较两组一般临床资料，

包括 BMI、收缩压（systolic blood pressure，SBP）、舒

张压（diastolic blood pressure，DBP）、低密度脂蛋白

（Low density lipoprotein，LDL）、高 密 度 脂 蛋 白

（High density lipoprotein，HDL）、总胆固醇（total
cholesterol，TC）。其中 LDL、HDL、TC 均采用上述

全自动生化分析仪检测，试剂盒均购自福建新大陆

生物技术有限公司，严格按照试剂盒说明书操作。

1.3 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）描表示，行 t检验；计数资料采用 n（%）

表示，行 c2检验；绘制受试者工作曲线（ROC）以评

价 APN、Chemerin、sFlt⁃1/PIGF 在 HDCP 中的诊断

效能；以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组生化指标比较

研究组 APN 明显低于对照组，Chemerin、sFlt⁃
1/PIGF明显高于对照组，差异均有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。

组别

研究组

对照组

t值
P值

n
102
63

年龄（岁）

28.78±4.58
28.61±4.63

0.231
0.818

孕龄（d）
269.64±6.55
271.33±6.17

1.646
0.102

体质量（BMI，kg/m2）

22.57±3.69
23.04±3.56

0.806
0.422

表 1 一般资料比较（x ± s）

Table 1 Comparison of General information（x ± s）
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组别

对照组

研究组

t值
P值

n
63
102

APN（μg/L）
9.87±1.83
6.32±1.22
14.950
<0.001

Chemerin（pg/L）
9.23±1.61
24.12±6.21

23.049
<0.001

sFlt⁃1/PIGF
17.93±4.37
29.67±7.68

12.516
<0.001

表 2 两组生化指标比较（x ± s）

Table 2 Comparison of biochemical indexes between
2 groups（x ± s）

指标

APN（μg/L）
Chemerin（pg/L）

sFlt⁃1/PIGF
联合

AUC
0.859
0.872
0.875
0.965

敏感性（%）

69.84
90.48
96.83
87.30

特异性（%）

94.12
89.22
67.65
93.14

截断点

8.60
21.97
25.95
0.52

表 3 APN、Chemerin、sFlt⁃1/PIGF在HDCP中的诊断效能

Table 3 Diagnostic efficiencies of APN，Chemerin and
sFlt⁃1/PIGF for HDCP

注：联合标准（平行试验）：APN≤8.60 μg/L或Chemerin≥21.97 pg/L

或 sFlt⁃1/PIGF≥25.95。

图 1 APN、Chemerin、sFlt⁃1/PIGF在HDCP中的诊断效能

Figure 1 Diagnostic efficiencies of APN，Chemerin and
sFlt⁃1/PIGF for HDCP
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2.2 血清 APN、Chemerin、sFlt⁃1/PIGF在 HDCP中

的诊断效能

APN、Chemerin、sFlt ⁃ 1/PIGF 三者联合诊断

HDCP AUC 为 0.965，明显高于单种指标诊断效能

（P<0.05）。见表 3、图 1。

2.3 不同围产结局产妇一般资料比较

随访结果显示，84例为正常围产结局，18例出

现不良围产结局，正常围产结局及不良围产结局组

年龄、BMI、LDL、HDL、TC 水平比较，差异无统计

学意义（P>0.05），但两组SBP、DBP、APN、Chemerin、
sFlt ⁃1/PIGF 比较，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 4。
2.4 多因素分析

经多因素 Logistic 回归分析，以 SBP、DBP、
APN、Chemerin、sFlt⁃1/PIGF为自变量，以HDCP产

妇围产结局（不良=1，正常=0）为应变量，结果显示

SBP、DBP、Chemerin、sFlt⁃1/PIGF 是导致 HDCP 产

妇出现不良围产结局的危险因素，APN 为保护因

素（P<0.05）。见表 5。

3 讨论

HDCP 为产科常见并发症，随着孕周进展，

HDCP患者肾血管不可避免发生痉挛，肾血流量明

显减少，肾脏灌注压也随之降低，严重者肾小球出

现梗死，损伤基底膜，影响胎盘血流。而胎盘血管

出现痉挛后血流阻力明显增大，胎盘灌注不足则

会出现胎盘微血管血栓，进一步导致胎盘绒毛栓

塞、坏死，使胎儿出现生长受限、低体重等不良围

产结局。云翠兰等［8］研究显示，Chemerin可参与多

种高危妊娠疾病。叶夏斌等［9］研究指出，sFlt⁃1、
PIGF水平变化与HDCP病情严重程度具有一定相

关性。吴畏等［10］研究显示，APN与HDCP病情严重

程度具有一定相关性。这些研究进一步佐证本研

究中提出的HDCP者APN低于健康者，Chemerin、
sFlt⁃1/PIGF 高于健康者的结果。APN是一种重要

的心血管保护性脂肪因子，可作为判断血管内皮

细胞受损的有效指标。APN 可抑制炎症介质产

生，降低对血管内皮细胞的损伤，其水平降低时提

示血管内皮细胞受损，血管舒张功能异常，全身小

动脉痉挛，导致 HDCP 发生［11］。Chemerin 为近年

因素

SBP（mmHg）
DBP（mmHg）
APN（μg/L）

Chemerin（pg/L）
sFlt⁃1/PIGF

b值

0.394
0.257
-0.319
0.326
0.383

SE值

0.158
0.119
0.125
0.133
0.129

Wald c2值

6.218
4.664
6.513
6.008
8.815

OR值

1.483
1.293
0.727
1.385
1.467

95%CI
1.088~2.021
1.024~1.633
0.569~0.929
1.068~1.798
1.139~1.889

P值

0.013
0.031
0.011
0.015
0.003

表 5 影响不良围产结局多因素分析

Table 5 Multivariate analysis of adverse perinatal outcomes

指标

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

SBP（mmHg）
DBP（mmHg）
LDL（mmol/L）
HDL（mmol/L）
TC（mmol/L）
APN（μg/L）

Chemerin（pg/L）
sFlt⁃1/PIGF

正常围产
结局组
（n=84）
28.64±3.15
22.56±2.31
141.26±6.59
95.64±5.33
3.34±0.41
1.43±0.15
1.76±0.21
6.53±1.09
21.36±5.29
27.13±3.69

不良围产
结局组
（n=18）
29.41±3.62
22.64±2.42
158.33±9.71
101.33±5.49
3.32±0.43
1.44±0.17
1.77±0.25
5.33±1.17
37.03±5.69
41.55±5.22

t值

0.916
0.132
14.531
4.089
0.186
0.251
0.177
4.185
11.256
13.909

P值

0.362
0.895
<0.001
<0.001
0.853
0.803
0.860
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 不同围产结局产妇一般资料比较（x ± s）

Table 4 Comparison of general data between puerperae with
different perinatal outcomes（x ± s）
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来发现的新脂肪细胞因子，由白色脂肪组织分泌，

可通过受体 CMKLR1 趋化巨噬细胞，聚集在血管

内皮，分泌炎性细胞，损伤血管内皮细胞，进一步

引发血管痉挛性收缩，发生高血压［12］。PIGF 主要

生物学功能为诱导机体中血管内皮细胞激活、迁

移、增殖，并促进血管生成，增加血管通透性；sFlt⁃1
主要生物学功能为降低 PIGF生物学功能，进一步

影响血管壁通透性及完整性，导致血管生成障碍；

sFlt⁃1/PIGF 比值越大，抗血管生成效力越大，促进

血压升高［13⁃14］。本研究还发现，血清APN、Chemer⁃
in、sFlt⁃1/PIGF联合诊断HDCP效能明显高于单种

指标诊断效能，提示临床联合检测以上三个指标

可为HDCP 早期诊断提供有效依据。

本研究经多因素 Logistic 回归分析，结果显示

SBP、DBP、Chemerin、sFlt⁃1/PIGF 是导致 HDCP 产

妇出现不良围产结局的危险因素，APN 为保护因

素，与Yang等［15］研究结果相似。提示临床需要针

对 SBP、DBP、Chemerin、sFlt⁃1/PIGF 升高、APN 降

低者给予针对性干预及治疗，改善妊娠结局。

HDCP 病因复杂，且随着疾病严重程度的增加，母

体中环境也随之恶化，SBP、DBP 控制不佳者可能

发展为子痫前期甚至子痫，出现持续性蛋白尿及

血压升高、头痛、水肿、呼吸困难、腹痛剧烈等，增

加不良围产结局发生率。APN为心血管保护性脂

肪因子，ANP水平升高可抑制成熟巨噬细胞活性，

逆转炎症因子对内皮功能的损害，改善围产结

局［16⁃17］。Chemerin可与膜上 ChemerinR结合，促进

抑制G蛋白活化，进一步抑制腺苷酸环化酶活性，

减少 cAMP 生成，诱导钙离子释放，血管收缩，升

高血压，增加不良围产结局发生率［18］。

综上所述，APN、chemerin、sFlt⁃1/PIGF 的监测

可为 HDCP 的诊断提供有效依据，且与不良围产

结局密切相关，提示临床需给予针对性早期干预，

改善围产结局。
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PCR⁃RFLP法检测MTRR基因A66G多态位点的改进

何震宇★ 顾取良 陈瑜丽

［摘 要］ 目的 对现有检测MTRR基因A66G多态位点的 PCR⁃RFLP法进行改进，避免因 NdeI酶
切不完全可能导致的基因型误判。方法 设计 1对 PCR引物，上游引物 3′ 端倒数第 3位含错配碱基，下

游引物结合位置位于一个天然的 Nde I识别序列（CATATG）72 nt之后，使用该对引物扩增包含MTRR基

因 A66G 多态位点的靶序列，将多态位点相关的原序列 AATRTG（R 为多态位点碱基 A/G）变为

CATRTG，以便通过限制性核酸内切酶 Nde I 消化来甄别多态位点碱基具体为 A 还是 G，多态位点下游

315 nt处含有天然的 Nde I识别序列作为内对照酶切位点，PCR产物用 Nde I消化制作限制性酶切图谱以

判断基因型。结果 PCR可成功扩增预期大小为 478 bp的靶片段，在用Nde I消化 PCR产物制作而成的

限制性酶切图谱中，凭借小于 PCR产物的 2种特征性酶切条带可明确判断各样品基因型，即便酶切不完

全即出现 PCR 产物残留或酶切中间产物时，基因型的判断也不受干扰，分型结果得到基因测序支持。

使用该法检测了 100例样品，检得MTRR基因 A66G多态位点 3 种基因型即 AA、AG、GG的频率分别为

0.57、0.34、0.09；A 和 G 等位基因频率分别为 0.74 和 0.26，符合 Hardy⁃Weinberg 遗传平衡（c2=1.355，
P=0.508）。结论 本方法由于内对照酶切位点的引入，能克服传统 PCR⁃RFLP 法使用 Nde I 酶检测

MTRR基因A66G多态位点酶切不完全可能导致的基因型误判。

［关键词］ 甲硫氨酸合成酶还原酶；基因分型；聚合酶链反应⁃限制性片段长度多态性

Improvement of PCR⁃RFLP method for detecting MTTR gene A66G polymorphism
HE Zhenyu★，GU Quliang，CHEN Yuli
（School of Life Sciences and Biopharmaceutics， Guangdong Pharmaceutical University， Guangzhou，
Guangdong，China，510006）

［ABSTRACT］ Objective To improve the existing PCR ⁃ RFLP method for detecting A66G
polymorphic locus of MTRR gene to avoid genotype misjudgment that may be caused by incomplete Nde I
digestion. Methods A pair of primers for PCR was designed. The 3′⁃terminal antepenultimate of the forward
primer contains mismatched base，and the binding position of the downstream primer is 72 nt behind a natural
Nde I recognition sequence（CATATG）. The target sequence of A66G polymorphic locus of MTRR gene was
amplified by this pair primers. The polymorphic locus ⁃ related original sequence AATRTG（R=A/G）was
changed into CATRTG，in order to use the restriction endonuclease Nde I digestion to identify whether the
polymorphic base is A or G，an intrinsic Nde I recognition sequence CATATG at 315 nucleotides downstream
of the polymorphic locus was used as the internal control. PCR products were digested by NdeⅠ to produce
restriction enzyme digestion maps to identify genotypes. Results The target fragment of 478 bp was amplified
by PCR，the restriction enzyme digestion map was made from the PCR products digested with NdeⅠ. The
genotype of each sample can be identified by the characteristic bands smaller than the PCR products in the
restriction enzyme digestion map. Even if the digestion is incomplete，the residue of the PCR products or the
intermediate products of the digestion can help to determine the genotype. the genotyping method was further
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confirmed by gene sequencing. 100 samples were detected. The frequencies of the three genotypes of MTRR
gene A66G polymorphism，namely AA，AG，and GG were 0.57，0.34，and 0.09， respectively. The
frequencies of A and G alleles were 0.74 and 0.26，respectively，in line with the Hardy ⁃Weinberg genetic
balance（c2=1.355，P=0.508）. Conclusion Due to the introduction of endogenous control restriction site，this
method can overcome the genotype misjudgment that may be caused by the incomplete restriction of the A66G
polymorphic site of the MTRR gene using the Nde I enzyme in the traditional PCR⁃RFLP method.

［KEY WORDS］ Methionine synthase reductase；Genotyping；Polymerase chain reaction ⁃ restriction
fragment length polymorphism

甲硫氨酸合成酶还原酶又叫 5⁃甲基四氢叶酸⁃
同型半胱氨酸甲基转移酶还原酶（5⁃methyltetrahy⁃
drofolate homocysteine methyltransferase reductase，
MTRR），在同型半胱氨酸重新甲基化为甲硫氨

酸的过程中发挥着重要作用，是叶酸代谢网络的

关 键 酶 之 一 ［1］ 。 MTRR 基 因 A66G 多 态 性

（rs1801394 位点）会引起其编码的酶蛋白第 22 位

氨基酸由异亮氨酸变为甲硫氨酸（I22M），导致

MTRR 的活性及同型半胱氨酸的甲基化速率降

低，从而引起多种相关疾病的发生，如唇腭裂［2］、

先天性心脏病、无脑儿或者脊柱裂［3］、自然流

产［4］、早产［5］、H 型高血压［6］等。因此，检测MTRR
基因 A66G 多态性，对相关疾病的发病风险预测

及临床研究均有重要意义。

目前有多种方法可检测 MTRR 基因 A66G 多

态性，包括扩增阻滞突变系统聚合酶链反应［7］、高

分辨率熔解曲线［6］、SNaPshot测序［8］及聚合酶链反

应⁃限制性片段长度多态性（polymerase chain reac⁃
tion⁃restriction fragment length polymorphism，PCR⁃
RFLP）［2，9］等。本研究旨在对现有检测MTRR基因

A66G多态位点的 PCR⁃RFLP 法进行改进，通过改

变引物的设计，使得野生型等位基因 A、突变型等

位基因G来源的 PCR产物均在多态位点外包含一

个Nde I识别位点，以期将它作为Nde I酶切的内对

照从而避免传统方法因 Nde I 酶切不完全即残留

PCR产物时可能造成的基因型误判。

1 材料和方法

1.1 主要试剂

口腔拭子基因组提取试剂盒购自天根生化科

技有限公司；2×EasyTaq PCR SuperMix（+dye）购

自北京全式金生物技术有限公司；引物自行设计

（序列见图 1），委托生工生物工程股份有限公司合

成；Fastdigest Nde I 购自赛默飞世尔科技（中国）有

限公司；DNA分子量标准DNA MarkerⅠ购自北京

庄盟国际生物基因科技有限公司。

1.2 研究对象

口腔拭子标本 100例，采自广东药科大学女性

志愿者，平均年龄为（21.87±0.58）岁，事先均签署

了知情同意书。

1.3 基因组DNA的制备

准备医用消毒棉签，志愿者先用清水漱口，

然后手持棉签伸进口腔，在腮帮子上反复擦拭 10
次，取出棉签，按试剂盒的说明书步骤提取基因

组 DNA。

1.4 引物设计

根据NCBI中MTRR基因（登录号：NG_008856.1）
及 dbSNP数据库的相关序列信息，采用 primer pre⁃
mier 5.0 软件辅以人工修改设计引物。引物与模

板的关系见图 1，图中第 1 位碱基为 NG_008856.1
序列中第 6712 位碱基，图中第 46 位碱基 R（A/G）
为多态位点碱基，上游引物 Fo、下游引物 Re 分别

与基因组序列同向、反向。

1.5 PCR扩增及产物的电泳鉴定

PCR 体系总体积 50 μL，其中 2×EasyTaq PCR
Super Mix 25 μL、上下游引物各 10 pmol、基因组

DNA 1 μL，ddH2O 补足体积。PCR反应条件：94℃
预变性 4 min；94℃ 30 s，60℃ 30 s，72℃ 30 s，35 个

循环；72℃延伸 7 min。PCR产物使用 1.5%的琼脂

糖凝胶电泳进行鉴定。

图 1 PCR的模板序列、引物序列及引物与模板结合

位置示意图

Figure 1 Template sequence，primer sequence and primer⁃
template binding location of PCR
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注：M：DNA分子量标准；P：PCR产物；1、3、4、6、7为野生型纯合

子AA；2为杂合子AG；5为突变型纯合子GG。

图 2 改进的 PCR⁃RFLP鉴定MTRR基因A66G位点基因

型之电泳图谱

Figure 2 The electrophoresis map for identificating genotypes
of A66G locus of MTRR gene by improved PCR⁃RFLP

注：a、b、c中圈住的序列里下方有箭头的为多态位点碱基，d中框

住的为内对照酶切位点。a、b、c相应的基因型分别为野生型纯合

子AA，杂合子AG，突变型纯合子GG。

图 3 MTRR基因A66G位点 3种基因型样品测序峰图

Figure 3 Sequencing maps of three genotypes of A66G
Locus of MTRR gene

AA BB CC DD

1.6 PCR产物的酶切分型

酶 切 反 应 体 系 30 μL，其 中 10 × FastDigest
Green Buffer 2 μL、FastDigest Nde I 1 μL、PCR 产

物 5~10 μL、ddH2O 补足体积，37℃水浴消化 1 h，
然后 65℃水浴保温 5 min 以灭活内切酶。酶切产

物经 3.0%的琼脂糖凝胶电泳进行检测，根椐限制

性酶切图谱中的特征条带确定每份样品MTRR基

因A66G多态位点的基因型。

1.7 测序验证

挑选本法检出的 3种基因型样品，PCR扩增其

478 bp的靶序列委托生工生物工程股份有限公司

进行序列测定。

1.8 统计学处理

采用 SPSS 24.0 统计学软件，计数资料以例数

和频数表示，采用 c2检验进行Hardy⁃weinberg 遗传

平衡吻合度检测以确定样本是否具有群体代表

性，以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 MTRR基因 A66G 多态位点 PCR 产物的电泳

鉴定

PCR 产物理论大小为 478 bp，结果符合预期。

见图 2。

2.2 MTRR基因 A66G 多态位点 PCR 产物酶切图

谱及基因型判断

电泳图谱里只出现 363 bp 特征性酶切条带的

为突变型纯合子 GG 样品，如图 2 中的 5 号样品；

只出现 318 bp 特征性酶切条带的为野生纯合子

AA样品，如图 2中的 1、4号样品；363、318 bp两种

条带同时出现时，需区分杂合子AG样品和因酶切

不完全残留 363 bp条带的野生型纯合子AA样品，

图 2中的 3、6、7号样品的 363 bp条带为弱带或痕量

带，且还伴有痕量的 478 bp PCR产物残留带，应属

于酶切不完全的情形，故其基因型均为野生纯合子

AA，相反，图 2中的 2号样品的两条条带均很明显，

363 bp条带亮度强于 318bp条带，样品的基因型为

杂合子AG。见图 3。

2.3 Hardy⁃Weinberg遗传平衡检验

本研究检测到AA、AG、GG 3种基因型样品的

例数分别为：57、34、9，相应的基因型频率分别为

0.57、0.34、0.09。等位基因 A 的频率为 0.74，等位

基因 G 的频率为 0.26。经 Hardy⁃Weinberg 遗传平

衡检验，c2=1.355（P=0.508）。

3 讨论

采用 PCR⁃RFLP 法检测 MTRR 基因 A66G 多

态位点的既有做法是通过错配上游引物及完全与

模板配对的下游引物进行 PCR，再用限制性核酸

内切酶 Nde I 消化 PCR 产物制作酶切图谱分辨基

因型。上游引物 3′端倒数第 3 位的错配碱基 C 把

基因组原序列 AATRTG（R为多态位点碱基）改变

成 PCR 产物中的序列 CATRTG，当 R 为野生型等

位基因A时，其可被 Nde I切割，反之，当 R为突变

型等位基因G时，其不能被 Nde I切割。该方法最

早可追溯到Wilson A 等的研究［10］，其所用引物扩

增的 PCR 产物长度为 66 bp，使用 Nde I 消化 PCR
产物，A等位基因的 PCR产物会被切割成 44 bp和

22 bp 的片段，G 等位基因的 PCR 产物不会被切

割，仍然保持 66 bp的条带，Rai V课题组也曾使用

这对引物进行研究［11］。由于上游引物需在多态位

点附近引入错配碱基创造 Nde I酶切位点，其位置

基本固定，一些研究人员通过改变下游引物的位

置，获得了比 66 bp 更长的 PCR 产物用于分型，这
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些 PCR 产物的长度为 145 bp、151 bp、182 bp 不

等［12⁃14］。所有这些方法获得的 PCR 产物中除了多

态位点相关序列 CATRTG外，没有额外的 Nde I识
别序列，当野生型等位基因 A 的 PCR 产物没有被

Nde I完全消化的时候，其残留的 PCR产物很可能

会造成样品携带G等位基因的假象，基因型AA样

品会被当作基因型AG样品对待，这种类似的弊端

在针对其他基因多态位点的 PCR⁃RFLP 分型法中

已有报道［15］。

快速限制性核酸内切酶（简称快酶）FastDigest
Nde I消化 PCR产物的时间≥60 min，而绝大多数快

酶可以在 5~15 min 内完成对 PCR 产物的消化，意

味着 Nde I切割 PCR产物的效率相对较低，出现酶

切不完全的概率较大，为了避免既有方法因 Nde I
酶切不完全可能导致的基因型误判，建立一种监测

酶切程度的体系很有必要，在 PCR产物中引入内对

照酶切位点能很好地监测 PCR产物是否酶切完全，

在其它基因多态位点的检测中已有一定的应

用［16］。本研究结果表明该设计既能很好地监测酶

切是否完全，又能很好地通过特征性酶切条带来判

断基因型。本研究对上游引物的长度也作出了相

应的调整，既有研究的上游引物长度为 20~26 nt不
等的普通引物，本研究的上游引物为长达 45 nt 的
长链引物，其中 5′端的 CCGGGAGCTGCATGTGT⁃
CAGAGG 为附加序列，它来自通用测序引物

pGEX3′，与模板毫不相关，只起到增加 PCR产物长

度的作用，使得表征G等位基因的特征性酶切条带

（363 bp）与表征A等位基因的特征性酶切条带（318
bp）在琼脂糖凝胶电泳图谱上有良好的区分度。下

游引物的 5′端也附加了一段与模板无关的序列，它

来自通用测序引物CMV⁃F，旨在缩小上、下游引物

退火温度的差异，从而保证PCR的效率。

总之，本研究经过独特的引物设计，成功地在

PCR产物中引入了内对照酶切位点，且 PCR产物、

表征 A 等位基因的特征性酶切条带、表征 G 等位

基因的特征性酶切条带彼此之间具有良好的区分

度，不仅可以监测酶切是否完全，而且在酶切不完

全的情况下，能够根据两种等位基因的特征性酶

切条带的具体情况判断样品的基因型，在相关的

科学研究和临床检测中有一定的推广应用价值。
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卵巢癌患者癌组织中 nm23⁃H1和N⁃cad的表达及临
床意义

章琴 1 黄庆 2★

［摘 要］ 目的 探讨卵巢癌患者癌组织中第 23株被检测的基因H1（nm23⁃H1）蛋白、神经型钙粘

附蛋白（N⁃cad）表达及其临床意义。方法 采用免疫组化法检测 2011 年 1 月至 2013 年 12 月间采集的

118例卵巢癌患者组织中 nm23⁃H1、N⁃cad表达情况。分析 nm23⁃H1、N⁃cad表达阳性率与卵巢癌病理分

级、淋巴结转移间的关系；比较临床病理特征之间的 nm23⁃H1、N⁃cad表达差异和两组间的生存率。结果

转移者 nm23⁃H1表达阳性率低于无转移组（P<0.05）、N⁃cad表达阳性率高于无转移组（P<0.05）；nm23⁃H1
低表达组较高表达组浆液型腺癌比例高、病理分级中Ⅲ级比例高、FIGO 分期中Ⅲ~Ⅳ比例高（P<0.05）。

N⁃cad 低表达组病理分级中Ⅲ级比例低、FIGO 分期中Ⅲ~Ⅳ比例低（P<0.05）；nm23⁃H1 低表达组 3 年生

存率低于高表达组（P<0.05），N⁃cad低表达组 3年生存率高于高表达组（P<0.05）。结论 卵巢癌组织中

的 nm23⁃H1及N⁃cad表达与卵巢癌发生进展相关，从而可影响卵巢癌患者的生存期。

［关键词］ 卵巢癌；蛋白表达；nm23⁃H1；神经型钙粘附蛋白

Expression and clinical significance of nm23⁃H1 and N⁃cad in cancer tissues of patients
with ovarian cancer
ZHANG Qin1，HUANG Qing 2★

（1. Department of Obstetrics and Gynecology，First People􀆳s Hospital of Jingzhou，Jingzhou，Hubei，China，
434000；2. Department of Obstetrics and Gynecology，Wuhan Asia Heart Disease General Hospital，Wuhan，
Hubei，China，430022）

［ABSTRACT］ Objective To explore the expressions and clinical significance of nm23⁃H1 protein
and N⁃cadherin（N⁃cad）in cancer tissues of patients with ovarian cancer. Methods Immunohistochemistry
was used to detect the expressions of nm23⁃H1 and N⁃cad in cancer tissues of 118 patients with ovarian cancer
collected from January 2011 to December 2013. The relationship between positive expression rates of nm23⁃H1
and N⁃cad and pathological grade and lymph node metastasis of ovarian cancer was analyzed. The expressions
of nm23⁃H1 and N⁃cad among clinicopathological features and the survival rate between the two groups were
compared. Results The positive rate of nm23⁃H1 expression in metastasis group was lower than that in non⁃
metastasis group（P<0.05）while the positive rate of N⁃cad expression was higher than that in non⁃metastasis
group（P<0.05）. The proportion of serous adenocarcinoma was higher，the proportion of grade Ⅲ in pathologi⁃
cal grade was higher and the proportion of Ⅲ~Ⅳ in FIGO stage was higher in nm23⁃H1 low expression group
compared with nm23⁃H1 high expression group（P<0.05）. The proportion of grade Ⅲ in pathological grade
was lower and the proportion of Ⅲ~Ⅳ in FIGO stage was lower in N⁃cad low expression group（P<0.05）. The
3⁃year survival rate in nm23⁃H1 low expression group was lower than that in high expression group（P<0.05）
while the 3⁃year survival rate in N⁃cad low expression group was higher than that in high expression group（P<
0.05）. Conclusion The expressions of nm23⁃H1 and N⁃cad in ovarian cancer tissues are related to the occur⁃
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rence and progression of ovarian cancer，thus affecting the survival time of patients with ovarian cancer.
［KEY WORDS］ Ovarian cancer；Protein expression；nm23⁃H1；N⁃cadherin

卵巢癌是临床常见恶性肿瘤之一，其发病率

位居女性生殖系统恶性肿瘤第三位，死亡率位居

妇科恶性肿瘤第一位［1］。相关研究显示，由于卵巢

癌发病隐匿，且目前缺乏有效的普查和早期诊断

方法，约有 70%以上的患者就诊时发现肿瘤已处

于晚期，预后极差［2］。恶性肿瘤的转移和侵袭与患

者的预后密切相关，是患者死亡的直接原因之一，

而 第 23 株 被 检 测 的 基 因 H1（non ⁃ metastatic ⁃
23gene，nm23⁃H1）是一个重要的肿瘤转移抑制基

因［3］。毛帅等学者［4］的一项研究表明，檞皮素

（quercetin）可上调肝癌细胞的 nm23⁃H1 抑制肝癌

侵袭转移能力，间接证明了 nm23⁃H1 对癌细胞转

移的抑制作用。上皮细胞⁃间充质转化（epithelial⁃
mesenchymal transition，EMT）参与肿瘤的发生及

转移，神经型钙粘附蛋白（N⁃cadherin，N⁃cad）具有

间充质细胞的特征，有研究显示其对妊娠滋养细

胞肿瘤的发生、恶变有一定影响［5］。基于此，本研

究探究卵巢癌组织中 nm23⁃H1基因编码的蛋白及

N⁃cad表达及其临床意义，现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

卵巢癌组织标本均来自于 2011年 1月至 2013
年 12 月间本院收治的 118 例卵巢癌患者。 根据

卵巢癌病理分为Ⅰ组（n=49）、Ⅱ组（n=40）、Ⅲ组

（n=29），全部随访者 98 例根据淋巴结转移分为转

移组（n=35）和无转移组（n=63），分析 nm23⁃H1
蛋白、N⁃cad 表达阳性率与卵巢癌病理分级、淋巴

结转移间的关系；以阳性 ++级及以上为高表

达（nm23⁃H1 高表达组，n=69；N⁃cad 高表达组，

n=34）、以阳性++级以下为低表达（nm23⁃H1 低表

达组，n=49；N⁃cad低表达组，n=84）。

纳入标准：所有患者均经病理检查确诊为卵

巢癌；年龄＞18岁者。排除标准：合并其他恶性肿

瘤者；其他卵巢疾病者。所有患者术前均未接受

放化疗、激素治疗等新辅助抗肿瘤治疗，早期患者

采用手术治疗为主，晚期患者均接受新辅助化疗

及姑息性减瘤术。患者平均年龄（51.61±10.65）
岁，≤60 岁者 44 例、>60 岁者 74 例；绝经前者 43
例、绝经后者 75 例；病理类型：浆液型腺癌 71 例、

黏液型腺癌 39 例、其他 8 例；病理分级：Ⅰ级 49
例、Ⅱ级 40例、Ⅲ级 29例，国际妇产科联盟（Inter⁃
national Federation of Gynecology And Obstetrics，
FIGO）分期：Ⅰ~Ⅱ期 47例、Ⅲ~Ⅳ期 71例。

1.2 检测方法

所有卵巢癌组织标本均采用免疫组化链霉菌

抗生物素蛋白⁃过氧化物酶连结法（streptavidin⁃pe⁃
rosidase，SP）法［6］：所有病例标本均经石蜡包埋，用

切片机 5 μm 连续切片，温箱烤干，切片经常规二

甲苯脱蜡，梯度酒精脱水干燥，用 3％过氧化氢去

内源性过氧化物酶，用 pH6.0枸橼酸缓冲液抗原修

复，血清工作液封闭 10 min后，加兔抗人 nm23⁃H1
单克隆抗体（北京博奥森生物技术有限公司生

产），4℃冰箱孵育过夜后，加入生物素标记二抗，

再用二氨基联苯（diaminobenzidine，DAB）显色，苏

木精复染，梯度乙醇脱水、二甲苯透明、干燥后封

片；利用光学显微镜观察肿瘤细胞的染色情况。

若细胞质或者是细胞核内部出现棕黄色的颗粒，

则将 nm23⁃H1 和 N⁃cad标记为阳性，用符号“+”代
表，若没有观察到棕黄色颗粒，则将其标记为阴性，

用符号“-”代表［7］。

1.3 评估标准

阳性染色为胞浆（少数为胞浆和胞核）有细小

棕色颗粒沉着，阴性切片中午棕色物质出现；

阳性程度［8］按阳性细胞所占比例分为 4级：0（-）、

1%~30%（+）、31%~60%（++）、>60%（+++）；无病生

存期指首次化疗日期开始至出现局部复发和（或）

远处转移的时间［9］。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 19.0 统计软件进行数据分析，计量

数据以（x ± s）表示，行 t检验，计数数据以［n（%）］

表示，行 c2检验，P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 卵巢癌组织中 nm23⁃H1及N⁃cad表达情况

118例卵巢癌均为恶性肿瘤，nm23⁃H1阳性表

达率为 78.81%（93/118）；其中-级 25 例、+级 24
例、++级 37例，+++级 32例，见图 1⁃A。N⁃cad阳性

表达率为 38.98%（46/118）；其中-级 72 例、+级 12
例、++级 19例，+++级 15例，见图 1 B~E。
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注：A为++卵巢组织中的 nm23⁃H1表达；B为肿瘤转移者转移部位N⁃cad表达；C为卵巢组织中的N⁃cad表达，阳性++；D为卵巢组织中

的N⁃cad表达，阳性+++；E为卵巢组织中的N⁃cad表达，阴性。

图 1 卵巢癌患者癌组织的 nm23⁃H1、N⁃cad表达（苏木精⁃伊红染色，×400）
Figure 1 Expression of nm23⁃H1 and N⁃cad in cancer tissues of patients with ovarian cancer（苏木精⁃伊红染色，×400）

临床病理特征

年龄

病理类型

病理分级

FIGO分期

≤60岁

>60岁

浆液型腺癌

黏液型腺癌

其他

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ

Ⅰ~Ⅱ
Ⅲ~Ⅳ

n

44
74
71
39
8
49
40
29
47
71

nm23⁃H1

低表达组（n=49）
21（47.73）
28（37.84）
41（57.75）
4（10.26）
4（50.00）
8（16.33）
23（57.50）
18（62.07）
18（38.30）
41（57.75）

高表达组（n=69）
23（52.27）
46（62.16）
30（42.25）
35（89.75）
4（50.00）
41（83.67）
17（42.50）
11（37.93）
29（61.70）
30（42.25）

c2值

1.111

23.634

22.058

4.279

P值

0.292

0.000

0.000

0.039

N⁃cad

低表达组（n=84）
29（65.91）
55（74.32）
53（74.65）
26（66.67）
5（62.50）
43（87.76）
25（62.50）
16（55.17）
39（82.98）
45（63.38）

高表达组（n=34）
15（34.09）
19（25.68）
18（25.35）
13（33.33）
3（37.50）
6（12.24）
15（37.50）
13（44.83）
8（17.02）
26（36.62）

c2值

0.953

1.098

11.655

5.296

P值

0.329

0.578

0.003

0.021

表 2 nm23⁃H1、N⁃cad 表达与卵巢癌临床病理特征关系［n（%）］

Table 2 Relationship between nm23⁃H1、N⁃cad expression and clinicopathological features of ovarian cancer［n（%）］

指标

nm23⁃H1

N⁃cad

转移

无转移

转移

无转移

n
35
63
35
63

阳性率

14（40.00）
59（93.65）
22（62.86）
24（38.09）

c2值

34.082

5.539

P值

0.000

0.019

表 1 nm23⁃H1和N⁃cad表达与肿瘤转移的关系［n（%）］

Table 1 Relationship between expressions of nm23⁃H1 and
N⁃cad and tumor metastasis［n（%）］

表 3 nm23⁃H1和N⁃cad表达与生存率的关系［n（%）］

Table 3 Relationship between expressions of nm23⁃H1 and
N⁃cad and survival rate［n（%）］

组别

nm23⁃H1

N⁃cad

低表达组

高表达组

c2值

P值

低表达组

高表达组

c2值

P值

n
49
69
-
-
84
34
-
-

1年生存率

38（77.55）
59（85.51）

1.240
0.266

71（84.52）
26（76.47）

1.073
0.300

3年生存率

28（57.14）
52（75.36）

4.356
0.037

62（73.81）
18（52.94）

4.828
0.028

2.2 nm23⁃H1和N⁃cad表达与肿瘤转移的关系

随访 40 个月，获得全部随访资料者 98 例，失

访率 16.95%（20/118），其中转移者 35例，无转移者

63 例；转移者 nm23⁃H1 表达阳性率低于无转移组

（P<0.05），转移者N⁃cad表达阳性率高于无转移组

（P<0.05），见表 1。

2.3 nm23⁃H1表达与卵巢癌临床病例特征关系

nm23⁃H1 低表达组较高表达组浆液型腺癌比

例高、病理分级中Ⅲ级比例高、FIGO分期中Ⅲ~Ⅳ
比例高（P<0.05）；nm23⁃H1 低表达组与高表达组，

差异无统计学意义（P>0.05）。N⁃cad 低表达组病

理分级中Ⅲ级比例低、FIGO 分期中Ⅲ~Ⅳ比例低

（P<0.05），N⁃cad 低表达组与高表达组，比较差异

无统计学意义（P>0.05），见表 2。
2.4 生存分析

本研究随访时间自首次化疗日期，末次随访

日期为 2018年 4月，随访 40个月。获得全部随访

资料者 98例，卵巢癌患者 1年、3年生存率分别为

98.98%（97/99）、82.47%（80/97）；nm23⁃H1和 N⁃cad
低表达组与高表达组 1 年生存率对比差异无统计

学意义（P>0.05）；nm23⁃H1低表达组 3年生存率低

于高表达组（P<0.05），N⁃cad 低表达组 3 年生存率

高于高表达组（P<0.05），见表 3。

3 讨论

人类的 nm23基因定位于 17号染色体长臂上，

该基因编码具有二磷酸核苷激酶活性的蛋白质，对

肿瘤的增殖、分化、侵袭及转移起重要作用［10］。相关

研究指出，nm23基因编码的蛋白几乎存在于所有正
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常细胞中，而在高分化肿瘤细胞中的表达较高，在低

分化及具有高度转移潜能的肿瘤细胞中不表达或仅

有微弱表达［11］。既往 nm23基因家族研究较多，目前

已知 nm23基因家族包括H1~H10等 10个基因，其

中 nm23⁃H1基因与肿瘤转移关系密切［12］。

nm23抑制基因的 2个重要作用分别是参与二

磷酸鸟苷转化，排斥肿瘤细胞微管蛋白的聚合与

结局，影响细胞骨架状态以抑制肿瘤细胞移动；参

与 G 蛋白调控的跨膜信息传递，阻断生长信号传

导、组织细胞分化及癌基因转化［13］。因此，nm23
抑制基因在卵巢癌发生进展及肿瘤转移中，均起

抑制作用。在临床分期方面，低表达组Ⅲ~Ⅳ期比

例也高于高表达组，因此 nm23⁃H1 蛋白表达也与

卵巢癌病情进展有关，nm23⁃H1 的高表达水平能

够下调卵巢肿瘤细胞的生长速率。近年来有研究

发现，基质金属蛋白酶是卵巢癌敏感性标志物，对

于评判肿瘤转移、复发具有重要作用［14］。基质金属

蛋白酶可通过调节细胞外基质和基底膜来影响肿

瘤细胞的侵袭和扩散［15］。本研究结果也显示，肿瘤

转移组 nm23⁃H1表达总阳性率明显低于无转移组。

肿瘤的发生发展是一个复杂的病理过程，是多基

因、多因素共同作用的结果。而N⁃cad作为间质细胞

相关标志物，其作用于肿瘤的机制考虑主要与 EMT
相关［16］。本研究结果显示N⁃cad增高与卵巢癌发生

有关。且N⁃cad高表达组在肿瘤低分化、FIGOⅢ～

Ⅳ期中占比更高。同时，肿瘤转移者N⁃cad阳性率更

高。刘心等学者［17］的观点认为，高表达的 N⁃cad
可促使EMT，使相对静止的肿瘤细胞变为有运动能

力的细胞，因此其在肿瘤转移中也发挥作用。

肿瘤术后复发转移往往会大幅度缩短患者生

存期，也是多数患者的直接致死原因。在预后随

访方面，N⁃cad与 nm23⁃H1蛋白表达呈现出完全相

反的趋势。N⁃cad 高表达组 1 年生存率、3 年生存

率均低于低表达组，提示N⁃cad高表达确能使卵巢

癌患者预后不良风险提高；而 nm23⁃H1低表达组 1
年、3年生存率则均低于高表达组。上述结果说明

nm23⁃H1高表达抑制肿瘤进展和转移有益于延长

患者生存期。而 N⁃cad 蛋白高表达则会导致肿瘤

复发转移风险增高，在临床诊治中，尤其是肿瘤根治

术后监测两指标水平变化既有利于预测转移复发潜

在风险，也有利于早期发现转移复发予以治疗。

综上所述，卵巢癌组织中的 nm23⁃H1 蛋白及

N⁃cad高表达均能影响肿瘤细胞分化、干扰临床病

情进展，从而影响卵巢癌患者的生存期。
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PET⁃1、NO 及 ALD 在肾性高血压中表达及与肾功
能、血压相关性

叶扬梅 1 李玲芝 1 王韦乐 2★

［摘 要］ 目的 探讨血浆内皮素（PET⁃1）、一氧化氮（NO）及醛固酮（ALD）在肾性高血压中的表

达及与肾功能、血压的相关性。方法 选取 2018年 10月至 2020年 10月本院收治的 60例肾性高血压患

者作为观察组，选取同期在本院体检的 48例原发性高血压患者设为原发性高血压组，另选取同期在本

院进行健康体检的 48 例无高血压的健康人群设为对照组。比较三组 PET⁃1、NO、ALD 水平，分析水平

PET⁃1、NO、ALD 水平与肾功能指标、血压的相关性，绘制 ROC 曲线，分析 PET⁃1、NO、ALD 单独检测及

三者联合检测对发生肾性高血压的预测价值。结果 3组 PET⁃1、NO及ALD水平：观察组>原发性高血

压组>对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。PET⁃1、NO及ALD水平与肾性高血压患者肾功能相关指

标（BUN、Cr、Cystatin C、BMG、UA）呈正相关（P<0.05），与肾性高血压患者血压呈正相关（P<0.05）。

PET⁃1、NO、ALD水平及三者联合曲线下面积分别为 0.854、0.843、0.860、0.993，各指标曲线下面积以联合

检测最大。结论 PET⁃1、NO及ALD与肾性高血压患者肾功能、血压相关，临床工作中可通过对高血压

人群加强联合 PET⁃1、NO及ALD检测，以提高早期肾性高血压的诊断率。

［关键词］ PET⁃1；NO；醛固酮；肾性高血压；肾功能；血压

Expression of PET⁃1，nitric oxide and aldosterone in patients with renal hypertension and
their correlation with renal function and blood pressure
YE Yangmei1，LI Lingzhi1，WANG Weile2★

（1. Department of Nephrology，the Eighth People􀆳s Hospital of Hefei，Hefei，Anhui，China，238000；
2. Department of Nephrology，the First People􀆳s Hospital of Hefei，Hefei，Anhui，China，230001）

［ABSTRACT］ Objective To study the expression of endothelin（PET⁃1），nitric oxide（NO）and al⁃
dosterone（ALD）in patients with renal hypertension and their correlation with renal function and blood pres⁃
sure. Methods A total of 60 patients with renal hypertension admitted to this hospital from October 2018 to
October 2020 were selected as the observation group，48 patients with essential hypertension who had physical
examination in this hospital during the same period were selected as the essential hypertension group，and 48
healthy people without hypertension were selected as the control group. The levels of PET⁃1，NO and ALD in
the three groups were compared，the correlations between the levels of PET⁃1，NO and ALD，renal function
index and blood pressure were analyzed. The ROC curve was drawn to analyze the predictive value of PET⁃1，
NO and ALD as well as the combined detection of the three in the occurrence of renal hypertension. Results
The levels of PET⁃1，NO and ALD in the three groups were as follows：the observation group > the essential
hypertension group > the control group，the difference was statistically significant（P<0.05）. The levels of PET⁃1，
NO and ALD were positively correlated with renal function indexes（BUN，Cr，Cystatin C，BMG，UA）in
patients with renal hypertension（P<0.05）. The levels of PET⁃1，NO and ALD were positively correlated with
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the blood pressure of patients with renal hypertension（P<0.05）. The areas under the curves of PET⁃1，NO，

ALD and the combined curve of the three were 0.854，0.843，0.860，0.993，respectively. The area under the
combined detection curve was the largest. Conclusion PET⁃1，NO and ALD are related to renal function and
blood pressure in patients with renal hypertension. Clinically，the combined PET⁃1，NO and ALD detection
can be strengthened in hypertensive populations to improve the diagnosis rate of early renal hypertension.

［Key words］ PET⁃1；NO；Aldosterone；Renal hypertension；Renal function；Blood pressure

肾性高血压是慢性肾衰竭患者常见症状之

一，主要由为肾实质性疾病，如慢性肾小肾炎、肾

盂肾炎等疾病引起血压升高。这些疾病的发生、

发展均可引发高血压，进而加重肾脏损伤程度，

其与患者本身的肾脏疾病相互影响，形成恶性循

环［1］。肾性高血压的发病机制为肾素⁃血管紧张

素系统激活而引起水钠滞留，并导致肾分泌的抗

高血压物质降低［2］。因此，生物学的指标水平在

肾性高血压中的表达情况逐渐受到广大学者的重

视。血浆内皮素（Endothelin，PET⁃1）广泛存在于

血管内皮及机体各组织及细胞中，起到维持血管

张力、调节心血管功能的作用，而血管内皮细胞可

不断生成一氧化氮（Nitric Oxide，NO），以维持血

管舒张度，以维持血管张力［3］。醛固酮（Aldoste⁃
rone，ALD）属于盐皮质激素家族，对调节机体水盐

代谢、血压、激素等具有重要意义［4］。本研究旨在

探讨 PET⁃1、NO 及 ALD 在肾性高血压中的表达

及与肾功能、血压的相关性，现研究报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018年 10月至 2020年 10月本院收治的

60 例肾性高血压患者作为观察组。纳入标准：

①均第符合《原发性肾小球疾病分型中慢性肾炎

诊断标准》［5］，确诊为原发性慢性肾炎；②均为合并

肾性高血压；③临床资料无缺失；④年龄在 18岁以

上，80岁以下。排除标准：①纳入研究前进行过影

响 PET⁃1、NO 及 ALD 的降压药、避孕药等相关药

物者；②合并其他恶性肿瘤及重要器官严重疾病

者；③治疗依从性不佳者，对本研究配合度不高

者；④由妊娠期或中毒症引起的高血压。选 取 同

期在本院体检的 48例原发性高血压患者设为原发

性高血压组。另选取同期在本院进行健康体检的

48例无高血压的健康人群设为对照组。三组一般

资料比较差异无统计学意义（P>0.05），见表 1。本

研究经医院医学伦理委员会批准通过，所有受试

者签署知情同意书。

1.2 方法

所有对象均在平躺或静卧 3 h 以上后，站立

位空腹抽取静脉血 3 mL，3 000 r/min 离心，持续 5
min 分离血清及血浆，样本置于-20℃下保存待

检，检测血尿素氮（Blood urea nitrogen，BUN）、肌

酐（Creatinine，Cr）、胱抑素 C（Cystatin C）、B⁃2 微

球蛋白（β2⁃microglobulin，BMG）、尿酸（Uric acid，
UA）水平。使用化学发光法检测 PET⁃1、ALD 水

平，仪器及配套试剂盒为郑州安图公司提供的

AutO2000。采用光电比色法测定 NO，试剂盒由

北京军事医学科学院提供。仪器均经过校标和质

控以确保结果准确性，相关操作严格按照实验流

程进行。PET⁃1 正常范围：43~70 pg/L［6］；NO 正常

范围：0.024~0.045（μmol/mL）［7］；ALD 正常范围在

151~170 pg/mL［8］。

1.3 观察指标

比较三组 PET⁃1、NO 及 ALD 水平，并分析这

三项指标与肾功能、血压之间的相关性，采用 ROC
曲线分析 PET⁃1、NO及ALD检测及三者联合检测

对发生肾性高血压的预测价值。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件进行统计分析，计数资料

通过（%）表示，采用 c2检验；计量资料采用（x ± s）

表示，两组间比较行 t 检验、多组间比较行 F 检

验；PET⁃1、NO 及 ALD 与肾功能、血压之间的相

关性采用 Pearson 相关分析；绘制 ROC 曲线分析

PET⁃1、NO及ALD检测及三者联合检测对肾性高

血压的预测价值，分析并计算 ROC 曲线下面积等

组别

观察组

原发性
高血压组

对照组
F值
P值

n

60

48

48

男/女

41（68.33）/19（31.67）

33（68.75）/15（31.25）

35（72.92）/13（27.08）
0.308
0.857

平均年龄
（岁）

63.51±3.57

63.58±3.62

63.61±3.65
0.010
0.989

平均 BMI
（kg/m2）
25.14±1.05

25.09±1.01

24.88±0.98
0.940
0.392

表 1 3组一般资料比较［n（%），（x ± s）］

Table 1 comparison of three sets of general information
［n（%），（x ± s）］
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指标，以评价预测准确性。以 P<0.05 为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 3组 PET⁃1、NO及ALD水平比较

3 组 PET⁃1、NO 及 ALD 水平：观察组>原发性

高血压组 >对照组，差异均有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。

2.2 PET⁃1、NO及ALD水平与肾性高血压患者肾

功能的相关性

PET⁃1、NO 及 ALD 水平与肾性高血压患者肾

功能相关指标（BUN、Cr、Cystatin C、BMG、UA）呈

正相关（P<0.05）。见表 3。

2.3 PET⁃1、NO及ALD水平与肾性高血压患者血

压的相关性

PET⁃1、NO 及 ALD 水平与肾性高血压患者血

压呈正相关（P<0.05）。见表 4。

2.4 PET⁃1、NO、ALD 水平及三者联合检测发生

肾性高血压的预测价值

采用 ROC 曲线分析 PET⁃1、NO 及 ALD 水平

及三者联合检测发生肾性高血压的预测价值，

PET⁃1、NO、ALD水平及三者联合曲线下面积分别

为 0.854、0.843、0.860、0.993，各指标曲线下面积以

联合检测最大。见表 5及图 1。

3 讨论

肾性高血压为继发性高血压，易并发心血管方

面的严重并发症，随着疾病发展还可能会发展成恶

性高血压。有学者研究指出，肾性高血压的主要发

病机制为：肾内灌注压降低和肾实质疾病等因素使

球旁细胞释放大量肾素，引起肾素⁃血管紧张素⁃醛
固酮系统高活动水平［9］。及时发现和治疗肾脏原

发病成为临床控制、根治高血压的主要目标。

相关研究分析了原发性高血压患者及肾性高

血压患者血浆中 PET⁃1 水平，发现肾性高血压患

者 PET⁃1 水平明显要高于原发性高血压患者［10］。

本研究发现，在肾性高血压患者 PET⁃1 表达水平

较高，且 PET⁃1 与肾性高血压患者肾功能相关指

标（BUN、Cr、Cystatin C、BMG、UA）及血压（收缩

压、舒张压）呈正相关。可见随着 PET⁃1水平的升

高，肾性高血压患者肾功能相关指标、血压随之升

高，PET⁃1 肾性高血压患者肾功能、血压之间有密

切联系，与既往文献报道结果一致［11］。

组别

观察组

原发性高血压组

对照组

F值

P值

n
60
48
48

PET⁃1（pg/L）
128.68±42.58
94.51±27.41
64.47±20.41

52.460
0.001

NO（μmol/mL）
0.069±0.008
0.058±0.003
0.041±0.002

365.780
0.001

ALD（pg/mL）
354.11±18.14
259.54±13.65
189.29±12.07

1615.500
0.001

表 2 3组 PET⁃1、NO及ALD水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of Pet⁃1，no and ALD levels of the 3
groups（x ± s）

因素

BUN
Cr

Cystatin C
BMG
UA

PET⁃1
r值
0.831
0.864
0.785
0.699
0.824

P值

0.024
0.005
0.010
0.012
0.008

NO
r值
0.814
0.789
0.852
0.654
0.721

P值

0.011
0.007
0.025
0.014
0.008

ALD
r值
0.784
0.774
0.689
0.754
0.789

P值

0.015
0.004
0.026
0.032
0.018

表 3 PET⁃1、NO及ALD水平与肾性高血压患者肾功能的

相关性

Table 3 Correlation of Pet⁃1，no and ALD levels with renal
function in patients with renal hypertension

因素

收缩压

舒张压

PET⁃1
r值
0.754
0.773

P值

0.011
0.015

NO
r值
0.823
0.814

P值

0.012
0.006

ALD
r值
0.887
0.718

P值

0.018
0.021

表 4 PET⁃1、NO及ALD水平与肾性高血压患者血压的相关性

Table 4 Correlation of Pet⁃1，no and ALD levels with blood
pressure in patients with renal hypertension

预测指标

PET⁃1
NO
ALD

三者联合检测

预测指数模型

最佳临界值

25.10
26.41
25.42
27.59
1.586

灵敏度

0.619
0.720
0.758
0.895
0.587

特异度

0.628
7.735
0.714
0.899
0.760

AUC
0.854
0.843
0.860
0.993
0.895

95%CI
0.725~0.985
0.721~0.965
0.729~0.991
0.000~1.000
0.734~0.994

表 5 PET⁃1、NO、ALD水平及三者联合检测发生肾性

高血压的预测价值

Table 5 the predictive value of Pet⁃1，no，ALD levels and
their combined detection in renal hypertension

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⁃特异度

曲线源
NO
ALD
PET⁃１
三者联合
参考线

图 1 ROC曲线

Figure 1 ROC curve
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NO是一类血管活性物质，分布于肾小球、集合

管等部位，其为临床公认的血管调节因子［12］，但NO
在肾性高血压中的水平的相关研究鲜有报道。NO
在颅内动脉粥样硬化、原发性高血压等疾病中均呈

高表达状态［13］。本研究结果证实NO参与肾性高血

压的发病过程，NO与肾性高血压患者的肾功能相

关指标、血压水平之间存在显著相关性。

ALD 作为检测心血管损害的重要指标之一，

逐渐受到各界学者的重视。有学者通过动物实

验，指出 ALD 参与高血压病情发生、发展的过程，

并会对肾脏造成不可逆的损害［14］。ALD的大量分

泌可致使钠水滞留，不利于血压、细胞外液正常循

环从而增加外周阻力，加重肾脏负担。本研究结

果与Conway 等学者［8］报道结果一致。

Lee等学者［15］指出，肾病发展为晚期肾病主要

以肾性高血压引起的肾损害为主要诱因，若对肾性

高血压进行早期诊断，并予以相应的干预措施，可

延缓肾病发展。本研究采用ROC曲线分析 PET⁃1、
NO及 ALD 单独检测及三者联合检测对肾性高血

压发生的预测价值，发现联合三者检测灵敏度、特

异度较高。但由于本研究未对肾性高血压及原发

性高血压进行随访，未了解其预后情况，PET⁃1、
NO及 ALD 水平变化对预测发生肾性高血压的价

值仍有待进一步研究。

综上所述，PET⁃1、NO 及 ALD 水平越高肾性

高血压患者肾功能相关指标、血压越高。提示临

床工作中可通过对高血压人群加强联合 PET⁃1、
NO及 ALD检测，尽早制定诊疗方案，阻碍疾病进

一步进展，利于患者预后。
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脂肪间充质干细胞外泌体miR⁃212⁃3p对成纤维样滑
膜细胞的影响

贾丙申★ 于鹏 焦拓 李君 李明 曲国欣 纪志华 付昆

［摘 要］ 目的 探讨脂肪间充质干细胞（ADSCs）外泌体miR⁃212⁃3p对类风湿性关节炎成纤维样

滑膜细胞 RA⁃FLS增殖、迁移和侵袭的影响及其作用机制。方法 收集海南医学院第一附属医院类风湿

性关节炎（RA）患者和健康者血清各 20例，采用RT⁃qPCR检测血清中miR⁃212⁃3p的表达情况。体外细胞可

分为 4组：RA⁃FLS细胞单独培养（NC组）、RA⁃FLS细胞+Exo⁃ADSCs共培养（Exo组）、RA⁃FLS细胞+沉默外

泌体miR⁃212⁃3p共培养（Exo⁃antagomiR⁃212⁃3p组）、敲降RA⁃FLS细胞SMAD1+沉默外泌体miR⁃212⁃3p共

培养（si⁃SMAD1+Exo⁃antagomiR⁃212⁃3p组）。外源性调节ADSCs细胞中miR⁃212⁃3p和 RA⁃FLS 细胞中

SMAD1的表达水平后，将ADSCs外泌体与RA⁃FLS细胞共培养，CCK⁃8和 Transwell分别检测RA⁃FLS细

胞增殖活力、迁移和侵袭能力；采用双荧光素酶报告基因验证 miR⁃212⁃3p 与 SMAD1 之间的靶向关系。

结果 与健康者相比，miR⁃212⁃3p 在 RA 患者血清中低表达，差异有统计学意义（P<0.05）；与 NC 组相

比，Exo 组中 miR⁃212⁃3p 表达显著上调，增殖活力、迁移和侵袭显著降低，差异无统计学意义（均 P>
0.05）；miR⁃212⁃3p能够靶向结合SMAD1的 3′ UTR；同时与NC组相比，Exo组及 si⁃SMAD1+Exo⁃antagomiR
⁃212⁃3p组中 SMAD1相对表达、RA⁃FLS细胞增殖活力、迁移和侵袭数显著降低，差异无统计学意义（均P<
0.05），而 Exo⁃antagomiR⁃212⁃3p组中 SMAD1相对表达、RA⁃FLS细胞增殖活力、迁移和侵袭数与NC组比

较，差异无统计学意义（均 P>0.05）。结论 ADSCs外泌体miR⁃212⁃3p在RA患者和RA⁃FLS细胞中低表

达，其通过靶向下调 SMAD1抑制RA⁃FLS细胞增殖、迁移和侵袭。

［关键词］ 类风湿性关节炎；滑膜细胞；脂肪间充质干细胞移植；外泌体；miR⁃212⁃3p；SMAD1

The Effect of fat mesenchymal stem cell exosome miR⁃212⁃3P on fibroblast synovial cells
JIA Bingshen★，YU Peng，JIAO Tuo，LI Jun，LI Ming，QU Guoxin，JI Zhihua，FU Kun
（Department of Joint Trauma，the First Affiliated Hospital of Hainan Medical University，Haikou，Hainan，
China，570102）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effect of ADSCs exosome miR ⁃ 212 ⁃ 3P on the
proliferation，migration and invasion of RA⁃FLS cells and its mechanism. Methods Collect 20 serums of
patients with rheumatoid arthritis（RA）and healthy people，and the expression of miR⁃212⁃3p in the serum
was detected by RT ⁃qPCR. In vitro cells can be divided into 4 groups：RA⁃FLS cells cultured alone（NC
group），RA⁃FLS cells + Exo⁃ADSCs co⁃culture（Exo group），RA⁃FLS cells + silent exosomes miR⁃212⁃3p
co⁃culture（Exo⁃antagomiR⁃212⁃3p group），knockdown RA⁃FLS cells SMAD1+silent exosomes miR⁃212⁃3p
co⁃cultured（si⁃SMAD1+Exo⁃antagomiR⁃212⁃3p group）. After exogenously regulating the expression level of
miR⁃212⁃3p in ADSCs cells and SMAD1 in RA⁃FLS cells，ADSCs exosomes were co⁃cultured with RA⁃FLS
cells，and the proliferation activity of RA⁃FLS cells was measured by CCK⁃ 8 and Transwell respectively，
Migration and invasion ability；At the same time，dual luciferase reporter gene was used to verify the targeting
relationship between miR⁃212⁃3p and SMAD1. Results Compared with healthy individuals，miR⁃212⁃3p was
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underexpressed in the serum of RA patients（P<0.05）；compared with NC group，miR⁃212⁃3p expression was
significantly up⁃regulated in Exo group，and proliferation activity，migration and invasion were significantly
reduced（All P<0.05）；miR⁃212⁃3p can target the 3′UTR of SMAD1；at the same time，compared with the
NC group，the relative expression of SMAD1，in the Exo and si⁃SMAD1+Exo⁃antagomiR⁃212⁃3p groups
RA⁃FLS cell proliferation activity，migration and invasion numbers were significantly reduced（all P<0.05），

while the relative expression of SMAD1，RA⁃FLS cell proliferation activity，migration and invasion numbers
in the Exo⁃antagomiR⁃212⁃3p group were not significantly different from those in the NC group（All P>0.05）.
Conclusion ADSCs exosome miR ⁃ 212 ⁃ 3p was low expressed in RA patients and RA ⁃ FLS cells，and it
inhibited RA⁃FLS cell proliferation，migration and invasion by targeting down regulation of SMAD1.

［KEY WORDS］ Rheumatoid arthritis；Adipose mesenchymal stem cell；Exosomes；miRNAs；Tissue
engineering

类风湿性关节炎（rheumatoid arthritis，RA）是

一种慢性全身性自身免疫性疾病。临床表现为滑

膜慢性炎症性增生和肥大及手足关节损伤［1］。研

究证实，成纤维样滑膜细胞（fibroblast⁃like synovio⁃
cytes，FLS）在 RA的发病过程中发挥关键作用，其

增殖和侵袭能力的增强与 RA 的发展密切相

关［2⁃3］。因此，探究调控 RA⁃FIS细胞增殖和侵袭迁

移的分子机制对于改善 RA 至关重要。近期研究

证实，脂肪间充质干细胞（adipose mesenchymal
stem cell，ADSC）可通过改变早期适应性 T细胞反

应来调节实验性自身免疫性关节炎［4］；ADSCs 分
泌的外泌体能够降低骨关节炎软骨细胞的炎症反

应［5］。此外有文献报道，外泌体 miRNAs 在 RA 中

发挥重要调控作用［6］，miR⁃212⁃3p定位于 17p13.3，
参与调控多种疾病的发展，且能够抑制 RA⁃FLS细

胞增殖，促进其凋亡［7］。但鲜有文献报道ADSC外

泌体对 RA⁃FLS 细胞生物学行为的影响及作用。

本研究将从细胞水平探究 ADSC 外泌体中 miR⁃
212⁃3p对RA⁃FLS细胞行为的调控及其分子机制。

1 材料与方法

1.1 标本来源与试剂

收集海南医学院第一附属医院骨科类风湿性

关节炎（RA）患者（20例）和健康者（20例）血清，患

者均已签署知情同意书，并通过医院伦理委员会

批准。人正常滑膜细胞 FLS、人类风湿性关节炎滑

膜细胞 RA⁃FLS和ADSCs细胞购于北纳生物细胞

库。DMEM和胎牛血清购自美国 Biological Indus⁃
tries 公司；Lipofectamine 2000 购于日本 TaKaRa 公

司；CCK⁃8试剂盒购于日本同仁公司；Transwell小
室购买于美国 Corning Incorporated公司；双荧光素

酶报告基因检测试剂盒购于Promega公司；RT⁃qPCR

引物、antagomiR⁃212⁃3p、miR⁃212⁃3p mimics 及阴

性寡核苷酸由上海吉玛制药技术有限公司提供；

抗体均购自美国CST公司。

1.2 ADSCs细胞培养及外泌体分离

将 ADSCs 细胞于含 10%胎牛血清的 DMEM
培养基中培养，或在培养液中加入antagomiR⁃212⁃3p；
培养 24 h后收集培养液，4℃、800 g离心 10 min沉

淀细胞，再于 12 000 g 离心 20 min 清除细胞碎

片。收集上清，于 4℃、100 000 g 离心 2 h 收集沉

淀，用 PBS洗涤 1次，最后用 200 μL PBS重悬外泌

体沉淀，-80℃保存备用。

1.3 RA⁃FLS细胞培养及转染

RA ⁃ FLS 细 胞 培 养 于 含 10% 胎 牛 血 清 的

DMEM培养基中，然后置于 37℃、5% CO2培养箱中

进行培养。根据 Lipofectamine 2000转染试剂说明

书分别转染阴性对照物（NC）、miR⁃212⁃3p mimics
和 si⁃SMAD1质粒。分为NC组：RA⁃FLS细胞单独

培养；Exo 组：RA⁃FLS 细胞+Exo⁃ADSCs 共培养；

Exo⁃antagomiR⁃212⁃3p组：RA⁃FLS细胞+沉默外泌

体miR⁃212⁃3p共培养；si⁃SMAD1+Exo⁃antagomiR⁃
212⁃3p组：敲降 RA⁃FLS细胞 SMAD1+沉默外泌体

miR⁃212⁃3p共培养。

1.4 RT⁃qPCR
采用 Trizol 法提取血清及细胞中总 RNA，反

转录成 cDNA；用 StepOnePlus™仪进行 qPCR反应，

以 U6 作为内参，反应条件为：95℃ 30 s，95℃ 5 s、
60℃ 30 s，循环 40 次。实验重复 3 次。结果采用

2⁃ΔΔCt法进行计算。引物序列见表 1。
1.5 Western blotting

收集并提取各组细胞总蛋白，BCA 法检测蛋

白浓度，再进行 SDS⁃PAGE凝胶电泳，分离目的条

带。用湿式转移法将蛋白转印至 PVDF 膜上，将
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PVDF膜置于 5%脱脂奶粉中，室温封闭 1.5 h；加入

一抗（1∶1 500），4℃孵育过夜；次日，加入 HRP 二

抗（1∶3 000），37℃孵育 1 h，加入 ECL 显色进行凝

胶成像，并用 Image J对蛋白条带进行定量分析。

1.6 CCK⁃8
将 RA⁃FLS 细胞以每孔加入 100 μL（104 个/

孔）接种于 96孔板，每孔再加 10 μL ADSCs细胞外

泌体悬液。于检测前 1 h，每孔加入 10 μL CCK⁃8
溶液混匀，于培养箱中孵育 1~4 h。用酶标仪测定

450 nm处的光密度（OD）值。

1.7 Transwell
将密度为 1×105 个/mL 细胞悬液和 10 μL

ADSCs 细胞外泌体悬液接种于预先包被 Matrigel
基质胶的 Transwell 上室。下室加 250 μL 含 10%
胎牛血清的完全培养基，培养 48 h，取出小室，棉

签擦去上室细胞，4%的多聚甲醛固定下室细胞 15
min，结晶紫染色 15 min，PBS 洗净，干燥后置于倒

置显微镜下观察拍照。

1.8 双荧光素酶报告

根 据 Starbase 数 据 库 预 测 miR ⁃ 212 ⁃ 3p 与

SMAD1 的结合序列，同时构建 SMAD1 突变型

载体，分别将 SMAD1 野生型和突变型载体与

miR⁃212⁃3p、miR⁃NC共转 293T细胞。按照双荧光

素酶报告基因说明书进行检测各组荧光素酶活性。

1.9 统计学分析

采用 SPSS 20.0 软件进行数据统计分析，采用

GraphPad Prism 7.0 软件绘图。所有实验均重复 3
次及以上，计量数据采用（x ± s）表示，两组间比较

采用 t检验，多组间比较采用单因素方差分析，以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 成功分离ADSCs细胞外泌体

培养ADSCs细胞并分离培养液上清中的外泌

体，透射电子显微镜观察分离的外泌体（图 1A）。

采用 Western blotting 检测发现外泌体特异性标志

物 CD9、CD63和 CD81均表达阳性，而阴性标志物

CD31 未表达（外泌体不表达 CD31、CD116 和

CD34等内皮性或造血性表面标记物）（图 1B）。

2.2 ADSCs 细胞外泌体抑制 RA⁃FLS 细胞增殖、

迁移和侵袭

在 48、72 h 时，Exo 组 RA⁃FLS 细胞增殖活力

较 NC 组显著降低，差异有统计学意义（P<0.05）
（图 2A）；与 NC 组相比，Exo 组迁移和侵袭能力明

显降低（P<0.05）。（图 2B和 2C）。

2.3 ADSCs 细胞外泌体上调 RA⁃FLS 细胞中

miR⁃212⁃3p的表达

与NC组相比，Exo组中miR⁃708⁃5p、miR⁃212⁃3p、
miR⁃650及miR⁃92a的表达水平均显著上调，差异

有统计学意义（P<0.05）。（图 3A）。miR⁃212⁃3p 在

RA患者血清中的表达水平显著低于健康组血清，

差异有统计学意义（P<0.05）。（图 3B）。

2.4 miR⁃212⁃3p靶向下调 SMAD1的表达

与NC组相比，miR⁃212⁃3p mimics与 SMAD1⁃

Target

U6

miR⁃212⁃3p

Sequence
F: 5′⁃CTCGCTTCGGCAGCACA⁃3′
R: 5′⁃AACGCTTCACGAATTTGCGT⁃3′
F: 5′⁃GGTAACAGTCTCCAGTCA⁃3′
R: 5′⁃GCAATTGCACTGGATACG⁃3′

表 1 RT⁃qPCR引物序列

Table 1 The primer sequence for RT⁃qPCR

CD9

CD63

CD31

Exo2Exo1 Exo3

CD81

AA BB

注：A 为透射电子显微镜观察 ADSCs 细胞培养液中分离的外泌

体；B为 Western blotting检测外泌体标志物。

图 1 成功分离的ADSCs细胞外泌体

Figure 1 The exosomes of ADSCs cells were successfully
isolated
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注：A 为 CCK⁃8 实验检测 RA⁃FLS 细胞增殖活力；B、C 为 Tran⁃

swell 实验检测 RA⁃FLS 细胞迁移和侵袭能力（结晶紫染色，

×100）。与NC组比，aP<0.05。

图 2 ADSCs细胞外泌体抑制RA⁃FLS细胞增殖、迁移和

侵袭

Figure 2 ADSCs cell exosome inhibited the proliferation，
migration and invasion of RA⁃FLS cells
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注：A 为 RT⁃qPCR 检测 RA⁃FLS 细胞中差异表达的 miRNAs 的表

达水平；B 为 RT⁃qPCR 检测 RA 患者和健康志愿者血清中 miR⁃

212⁃3p的表达水平。与NC组比较，aP<0.05。

图 3 ADSCs细胞外泌体上调RA⁃FLS细胞中miR⁃212⁃3p
的表达

Figure 3 ADSCs cell exosome upregulated the expression of
miR⁃212⁃3p in RA⁃FLS cells
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注：A 为 Starbase 和双荧光素酶报告基因验证 miR⁃212⁃3p 和

SMAD1之间的靶向关系。B为 Western blotting 检测过表达miR⁃

212⁃3p后 SMAD1的表达水平。与NC组比，aP<0.05。

图 4 miR⁃212⁃3p靶向下调 SMAD1的表达

Figure 4 miR⁃212⁃3p targeted downregulate the expression
of SMAD1

SMAD1

GAPDH

NC Exo
⁃an

tag
om

iR⁃
212

⁃3p

Exo

si⁃SMAD1+
Exo⁃antagomiR⁃212⁃3p

1.5

1.0

0.5

0.0

SM
A
D

相
对

表
达

Exo⁃anto⁃miR⁃212⁃3p
si⁃SMAD1⁃Exo⁃antagomiR⁃212⁃3p

NC Exo

a a

Exo⁃antagomiR⁃212⁃3pExoNC

si⁃SMAD1+
Exo⁃antagomiR⁃212⁃3pExo⁃antagomiR⁃212⁃3pExoNC

AA

BB

CC

注：A 为各组 RA⁃FLS 细胞中 SMAD1 的表达情况；B 和 C 为

Transwell 实验检测各组 RA⁃FLS 细胞迁移和侵袭能力（结晶紫染

色，×100）；与NC组相比，aP<0.05。

图 5 ADSCs细胞外泌体miR⁃212⁃3p下调 SMAD1抑制

RA⁃FLS细胞增殖、迁移和侵袭

Figure 5 ADSCs cell exosome miR⁃212⁃3p inhibited the
proliferation，migration and invasion of RA⁃FLS cells by

downregulating SMAD1

组别

迁移细胞数/视野

t值
P值

侵袭细胞数/视野

t值
P值

NC
253±19

207±23

Exo
159±14
15.22
0.002
126±18
16.67
0.006

Exo⁃antagomiR⁃212⁃3p
236±17
17.23
0.977
198±20
21.24
0.700

si⁃SMAD1+Exo⁃antagomiR⁃212⁃3p
176±20
19.76
0.004
115±26
24.88
0.004

表 2 Transwell实验结果（x ± s）

Table 2 Transwell experimental results（x ± s）

Wt质粒共转293T细胞时荧光素酶活性显著降低，差

异有统计学意义（P<0.05）（图 4A）；而 miR⁃212⁃3p
mimics与SMAD1⁃Mut质粒共转时荧光素酶活性与

NC组比较，差异无统计学意义（P>0.05）。miR⁃212⁃3p
过表达组中 SMAD1 的表达水平显著低于 NC 组，

差异有统计学意义（P<0.05）。（图 4B）。

2.5 ADSCs细胞外泌体miR⁃212⁃3p通过 SMAD1
抑制RA⁃FLS细胞增殖、迁移和侵袭

与 NC 组，Exo 及 si⁃SMAD1+Exo⁃antagomiR⁃
212⁃3p组中 SMAD1的表达水平比较，差异均有统

计学意义（P<0.05），Exo ⁃ antagomiR⁃212 ⁃3p 组中

SMAD1 表达水平，差异无统计学意义（P=0.657），

见图 5A。与 NC 组，Exo 组及 si⁃SMAD1+Exo⁃an⁃
tagomiR⁃212⁃3p组RA⁃FLS细胞迁移数和侵袭数均

显著降低（P<0.05），Exo⁃antagomiR⁃212⁃3p 组中

RA⁃FLS 细胞迁移数和侵袭数较 NC 组，差异无统

计学意义（P>0.05），见图 5B、图 5C 和表 2 和表 3。
CCK⁃8结果显示，处理 24 h时，各组之间差异无统计

学意义；而当处理 48 h与 72 h时，相比于NC组，Exo
及 si⁃SMAD1+Exo⁃antagomiR⁃212⁃3p组RA⁃FLS细

胞活力显著降低，而 Exo⁃antagomiR⁃212⁃3p 组中

RA⁃FLS 细胞活力比较差异无统计学意义（P>
0.05），见表 2。

3 讨论

RA 已成为最常见的结缔组织疾病之一。其

主要病理改变为滑膜组织增厚，大量炎性细胞浸

润，间质严重水肿，严重破坏关节软骨和骨骼，以

及血管生成。RA 已成为致残和丧失劳动力的主
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要原因之一［8］。RA⁃FLS细胞是参与 RA滑膜组织

发展的主要细胞群，在 RA发病机制中起着至关重

要的作用，有助于类风湿血管的形成［9］。有文献报

道，通过体外扩增培养自体 ADSCs 细胞及全身输

注，能够治疗自身免疫性疾病，如多发性硬化、多

发性肌炎和 RA 等［10］。此外有文献证实，ADSCs
细胞来源的外泌体在疾病发展过程中扮演着重要

角色。例如，在乳腺癌细胞模型中，ADSCs细胞外

泌体通过 Wnt 信号通路促进乳腺癌细胞迁移［11］。

本研究发现，ADSCs 细胞来源的外泌体能够抑制

RA⁃FLS细胞增殖、迁移和侵袭。

研究证实，ADSCs 细胞来源的外泌体中含有

丰富的miRNAs，并在疾病发展过程中发挥重要调

控作用。例如，人ADSCs细胞来源的外泌体miR⁃
NAs 是诱导 A2780 和 SKOV⁃3 卵巢癌细胞抗增殖

信号转导的关键因子［12］。同时研究证实，miRNAs
在 RA 的发展过程中具有重要调控作用。例如，

miR⁃124a靶向 PI3K/NF⁃κB通路抑制 RA⁃FLS细胞

增殖和炎性反应［13］；miR⁃506 通过靶向下调 TLR4
抑制 RA⁃FLS 细胞增殖，且诱导凋亡［14］；miR⁃320a
靶向 MAPK⁃ERK1/2 信号通路抑制 RA⁃FLS 细胞

增殖［15］。有研究报道，miR⁃212⁃3p 在 RA 患者滑

膜组织、血清和 RA⁃FLS 细胞中低表达，过表达

miR⁃212⁃3p 能够显著抑制 RA⁃FLS 细胞增殖［7］。

本研究的结果与以前的研究结果相似，发现

miR⁃212⁃3p在 RA患者血清中低表达。此外，本研

究发现ADSCs外泌体能够通过提高 RA⁃FLA细胞

miR⁃212⁃3p的表达水平抑制 RA⁃FLS细胞增殖、迁

移和侵袭，而敲降miR⁃212⁃3p后，能够回复ADSCs
外泌体对 RA⁃FLS 细胞增殖、迁移和侵袭的抑

制作用。这说明 ADSCs 细胞通过分泌外泌体

miR⁃212⁃3p 上调 RA⁃FLS 细胞中 miR⁃212⁃3p 的表

达，进而抑制RA⁃FLS细胞恶性生物学行为。

SMAD1 蛋白是 SMADs 细胞质蛋白家族重要

成员，是 TGF⁃α/SMADs 信号通路的重要递质。

Chen 等人［16］研究表明，SMAD1 在前列腺癌中高

表达，抑制 SMAD1 的表达可抑制前列腺癌细胞

增殖、迁移和侵袭。本研究发现，miR⁃212⁃3p 可

靶向结合 SMAD1 的 3′UTR；同时，回复实验证

实，miR⁃212⁃3p 通过靶向下调 SMAD1 进而抑制

RA⁃FLS细胞增殖、迁移和侵袭。

综上所述，miR⁃212⁃3p 在 ADSCs 细胞外泌体

中高表达，ADSCs细胞通过分泌外泌体miR⁃212⁃3p
上调RA⁃FLS细胞中miR⁃212⁃3p的表达水平，且靶

向下调 SMAD1 的表达水平，进而抑制 RA⁃FLS 细

胞增殖、迁移和侵袭。

参考文献
［1］ 于守杰，张振春，厉彦山，等 . miR⁃26a 靶向 ADAM10 对类

风湿关节炎滑膜成纤维细胞增殖及迁移的影响［J］. 分子

诊断与治疗杂志，2020，12（6）：808⁃812.

［2］ Li P，Tao SS，Zhao MQ，et al. Association Study of Matrix

Metalloproteinases Gene Polymorphisms with Susceptibility

to Rheumatoid Arthritis：A Meta⁃Analysis［J］. Immun investi⁃

gations，2015，44（7）：603⁃615.

［3］ Yu FY，Xie CQ，Jiang CL，et al. MiR⁃92a inhibits fibroblast⁃

like synoviocyte proliferation and migration in rheumatoid ar⁃

thritis by targeting AKT2［J］. J biosc，2018，43（5）：911⁃919.

［4］ Lopez⁃Santalla M，Mancheno⁃Corvo P，Menta R，et al. Human

Adipose ⁃ Derived Mesenchymal Stem Cells Modulate Experi⁃

mental Autoimmune Arthritis by Modifying Early Adaptive T

Cell Responses［J］. Stem Cells，2015，33（12）：3493⁃3503.

［5］ Tofino⁃Vian M，Guillen MI，Perez Del Caz MD，et al. Mi⁃

crovesicles from Human Adipose Tissue ⁃Derived Mesenchy⁃

mal Stem Cells as a New Protective Strategy in Osteoarthritic

Chondrocytes［J］. Cell physiol biochem，2018，47（1）：11⁃25.

［6］ Wang L，Wang C，Jia X，et al. Circulating Exosomal miR⁃

17 Inhibits the Induction of Regulatory T Cells via Suppress⁃

ing TGFBR II Expression in Rheumatoid Arthritis［J］. Cell

Physiol Biochem，2018，50（5）：1754⁃1763.

［7］ Liu Y，Zhang XL，Li XF，et al. miR⁃212⁃3p reduced prolif⁃

eration，and promoted apoptosis of fibroblast ⁃ like synovio⁃

cytes via down ⁃ regulating SOX5 in rheumatoid arthritis［J］.

Eur Rev Med Pharmacol Sci，2018，22（2）：461⁃471.

［8］ Burmester GR，Pope JE. Novel treatment strategies in rheu⁃

matoid arthritis［J］. Lancet（London，England），2017，389

（10086）：2338⁃2348.

组别

细胞增值

活力（OD450）

t值
P值

24 h
48 h
72 h

NC
0.56±0.19
0.78±0.12
0.87±0.15

-
-

Exo
0.53±0.14
0.6±0.18
0.78±0.14

1.043
0.007

Exo⁃antagomiR⁃212⁃3p
0.55±0.15
0.77±0.11
0.84±0.13

1.267
0.856

si⁃SMAD1+Exo⁃antagomiR⁃212⁃3p
0.54±0.14
0.67±0.15
0.76±0.14

1.056
0.006

表 3 CCK⁃8实验结果（x ± s）

Table 3 CCK⁃8experimental results（x ± s）
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创伤性关节炎患者关节液中的 VIP、SOD、NO、
CXCL12水平变化及其意义

王道煌 1★ 陈鹏 2 颜约军 1 郑衍 1

［摘 要］ 目的 探讨创伤性膝关节炎患者关节液中血管活性肠肽（VIP）、超氧化物歧化酶

（SOD）、一氧化氮（NO）、趋化因子⁃12（CXCL⁃12）水平变化及其意义。方法 选取屯昌县人民医院骨科

诊治的 120例创伤性膝关节炎患者（病例组）、60例因外伤需要实施膝关节韧带手术的患者作为对照组；

采集两组患者的膝关节液检测 VIP、SOD、NO、CXCL12水平，据 X线检查结果对病例组进行 K⁃L 分级，

其中 1级 33例、2级 41例、3级 35例、4级 11例，分析不同K⁃L分级患者上述指标的差异及上述指标与膝

关节功能的相关性。结果 病例组的关节液中 VIP、NO、CXCL12 高于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05），病例组的关节液中 SOD低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；K⁃L低分级（1级~2级）患者的

关节液中VIP、NO、CXCL12低于K⁃L高分级（3级~4级）患者（P<0.05），K⁃L低分级（1级~2级）患者关节

液中 SOD高于K⁃L高分级（3级~4级），差异均有统计学意义（P<0.05）；治疗后，创伤性膝关节炎患者关

节液中的疼痛、僵硬、关节功能、WOMAC 评分均较治疗前显著的降低（P<0.05）；经线性相关分析，创伤

性膝关节炎患者关节液 VIP、NO、CXCL12与WOMAC 评分呈显著正相关性（P<0.05）；SOD 与WOMAC
评分呈显著的负相关关系（P<0.05）。结论 创伤性关节炎患者关节液中的 VIP、SOD、NO、CXCL12 水

平与患者膝关节功能、膝关节病变程度有关。

［关键词］ 创伤性膝关节炎；关节液；血管活性肠肽；超氧化物歧化酶；一氧化氮；趋化因子⁃12

Changes of VIP，SOD，NO and CXCL12 levels in synovial fluid of patients with
traumatic arthritis and their significance
WANG Daohuang1★，CHEN Peng2，YAN Yuejun1，ZHENG Yan1

（1. Second Department of surgery，Tunchang people􀆳s Hospital，Tunchang，Hainan，China，571600；
2. Department of hand microsurgery，Hainan people􀆳s Hospital，Haikou，Hainan，China，570311）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the changes of vasoactive intestinal peptide （VIP），

superoxide dismutase（SOD），nitric oxide（NO）and chemokine⁃12（CXCL⁃12）levels in synovial fluid of
patients with traumatic knee arthritis. Methods 120 patients with traumatic knee arthritis（case group）and
60 patients with knee ligament surgery due to trauma were selected as the control group in Tun County People􀆳s
Hospital.The levels of VIP，SOD，NO and CXCL12 were detected in the knee fluid of the two groups
According to the results of X⁃ray examination，k⁃L grading was performed，including 33 cases of grade 1，41
cases of grade 2，35 cases of grade 3 and 11 cases of grade 4. And to analyze the differences of the above
indexes in patients with different K⁃L grades and the correlation between the above indexes and knee function.
Results The VIP，NO and CXCL12 in the joint fluid of the case group were higher than those in the control
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group（P<0.05）. The SOD in the joint fluid of the case group was lower than that of the control group（P<
0.05）. The VIP，NO，and CXCL12 in synovial fluid of patients with low KL grades（grades 1 to 2）were
lower than those of patients with high KL grades（grades 3 to 4）（P<0.05），and patients with low KL grades
（grades 1 to 2）SOD in synovial fluid was higher than KL high grade（grade 3 to 4），and the difference was
statistically significant（P<0.05）；After treatment，the pain，stiffness，joint function，and WOMAC scores in
the joint fluid of patients with traumatic knee arthritis were significantly lower than those before treatment（P<
0.05）；linear correlation analysis，joint fluid of patients with traumatic knee arthritis There was a significant
positive correlation between VIP，NO and CXCL12 and WOMAC scores（P<0.05）. There was a significant
negative correlation between SOD and WOMAC scores（P<0.05）. Conclusion The levels of VIP，SOD，

NO and CXCL12 in the joint fluid of patients with traumatic arthritis are related to the knee joint function and
the degree of knee joint disease.

［KEY WORDS］ Traumatic knee arthritis；Joint fluid；Vasoactive intestinal peptide；Superoxide
dismutase；Nitric oxide；Chemokine⁃12

创伤性关节炎由创伤引起，临床表现主要为

关节地疼痛与运动的功能障碍，病理变化主要为

继发性地关节软骨增生与硬化及关节软骨地退化

与变性，任何年龄阶段均可发病［1］。相关文献［2⁃3］

提示骨关节炎发病过程中炎性因子具有重要的参

与作用，因而关节液中炎性细胞因子表达及其对

创伤性关节炎发生、发展进程均具有研究价值。

血管活性肠肽（vasoactive intestinal peptide，VIP）主

要存在于软骨及骨等各种组织，研究［4］提示VIP具

有改善大鼠关节炎症、抑制软骨和骨破坏的作

用。趋化因子 12（chemokine⁃12，CXCL12）在炎症

时存在异常表达并可能参与了骨关节炎的发生、

发展过程［5］。本研究深入探讨了创伤性膝关节炎

患者关节液中 VIP、超氧化物歧化酶（superoxide
dismutase，SOD）、一氧化氮（nitric oxide，NO）、

CXCL12水平变化及其意义，现汇报如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取屯昌县人民医院骨科 2018年 3月至 2020
年 12月诊治的 120 例创伤性膝关节炎患者（病例

组）、60 例因外伤需要实施膝关节韧带手术的患

者作为对照组。病例组，男 65 例、女 55 例，年龄

27~75 岁，平均（53.20±15.00）岁，其中左膝 60 例、

右膝 60 例，据 X 线检查结果进行 K⁃L 分级：1 级

33 例、2 级 41 例、3 级 35 例、4 级 11 例。对照组，

男 35 例、女 25 例，年龄 23~72 岁，平均（52.00±
13.70）岁，其中左膝 33 例、右膝 27 例。两组患者

年龄、性别、患侧分布比较，差异均无统计学意义

（P>0.05）。

纳入标准：①创伤性膝关节炎患者诊断标准

参考《骨关节炎诊治指南》（2014 版）、美国风湿病

协会制定的标准［6］；②患者年龄范围 19~75 岁；

③具有患侧膝关节外伤病史；④对照组患者均为

受伤后 2周以内的患者，需要实施韧带修复手术，

无膝关节损伤；⑤均在本院接受关节镜下膝关节

清理手术；⑥所有患者及家属均知情同意；⑦本研

究符合相关医学伦理规定。排除标准：①骨肿瘤

疾病、骨结核；②合并心肝肾疾病；③伴有精神及

认知功能障碍；④伴有病毒感染、全身感染性疾

病；⑤伴有其他系统的重大疾病。

1.2 指标检测方法

患者平卧位屈膝 90℃，穿刺点取内、外侧膝

眼，消毒铺巾，7 号穿刺针抽取 1 mL 关节液；酶联

免疫吸附法（ELISA）检测关节液 VIP、CXCL12 水

平；硝酸还原酶法检测 NO 水平；化学比色法检测

SOD 水平。

1.3 膝关节功能评价

对比两组患者治疗前、治疗后 1个月的美国西

部 Ontario 和 Mcmaster 大学骨关节炎指数评分

（Osteoarthritis Index scores of Ontario and Mcmas⁃
ter Universities in the western United States，
WOMAC）［7］的变化，该量表主要包括疼痛、僵硬、

关节功能三项内容，共计 24个项目，总分越高表示

患者的病情越严重。

1.4 统计学方法

统计软件采用 SPSS 16.0 版本。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，用 c2检验；相关性分析采用 Pearson 线

性相关分析法；以 P <0.05为差异有统计学意义。

·· 1719



分子诊断与治疗杂志 2021年 10月 第 13卷 第 10期 J Mol Diagn Ther, October 2021, Vol. 13 No. 10

2 结果

2.1 两组关节液中的实验室指标比较

病例组的关节液中 VIP、NO、CXCL12 高于对

照组，差异有统计学意义（P<0.05），病例组的关节

液中 SOD 低于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。

2.2 不同K⁃L分级的病例组患者关节液中的实验

室指标比较

K⁃L 低分级（1级~2级）患者的关节液中 VIP、
NO、CXCL12低于K⁃L高分级（3级~4级）患者（P<
0.05），K⁃L 低分级（1 级~2 级）患者关节液中 SOD
高于K⁃L高分级（3级~4级），差异均有统计学意义

（P<0.05）。见表 2。

2.3 病例组患者治疗前后膝关节功能评价

治疗后，创伤性膝关节炎患者关节液中的疼

痛、僵硬、关节功能、WOMAC 评分均较治疗前显

著的降低，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 病例组患者治疗前膝关节功能评分与关节液

中VIP、NO、CXCL12、SOD的相关性

经线性相关分析，创伤性膝关节炎患者关

节 液 VIP（r=0.574）、NO（r=0.339）、CXCL12（r=
0.620）与 WOMAC 评 分 呈 显 著 正 相 关 性（P<
0.05）；SOD（r=-0.481）与 WOMAC 评分呈显著的

负相关关系（P<0.05）。

3 讨论

近年来由于人们运动方式及生活水平的提高，

意外损伤及运动损伤的机会逐渐升高，创伤性关节

炎的发病率也呈明显上升趋势［8］。但截至目前，关

于创伤性关节炎的发病机制仍存在争议，临床医师

对创伤性关节炎病变进展缺乏准确的预测性，临床

早期诊断较难并缺乏特异性的有效干预措施。

本研究结果显示病例组的关节液中VIP、NO、

CXCL12高于对照组，病例组的关节液中 SOD低于

对照组。上述结果说明创伤性关节炎患者中存在

VIP、NO、CXCL12 及 SOD 的异常表达。NO、SOD
等活性自由基具有调控氨基酸、胶原蛋白脂链的一

级结构的作用，使软骨组织出现炎症变性，进而损

伤关节软骨［13］。可能是由于关节软骨基质的降解

过程具有多种炎性细胞因子参与，关节组织的代谢

产物与关节滑液的组分具有一致性，进而加重关节

软骨的破坏［9⁃12］。因而，关节液中生物标记物的检

测可能成为创伤性骨关节特异性诊断的方法，探寻

可靠、有价值的生物标记物可能成为一种早于影像

学监测创伤性关节炎进展的重要方法。

不同 K⁃L 分级患者关节液指标比较发现 K⁃L
分 级（1 级 ~2 级）患 者 的 关 节 液 中 VIP、NO、

CXCL12 低于（3 级~4 级）患者，K⁃L 分级（1 级~2
级）患者关节液中 SOD 高于（3 级~4 级）。上述结

果说明更高分级的创伤性关节炎关节液中 VIP、
NO、CXCL12较低，但自由基 SOD活性更高，提示

存在较高炎症反应应激状态［13］。CXCL12 激活相

关活化蛋白激酶通路诱导环氧合酶⁃2 、软骨细胞

基质金属蛋白酶⁃13等因子的表达，诱发关节炎生

物学改变［14］。VIP 可以抑制基质金属蛋白酶的表

达，以及抑制趋化因子介导的白细胞迁移和抑制

炎症细胞的增殖［15］，进而保护关节组织，因而更高

K⁃L 分级的关节炎患者 VIP 水平较低。在关节炎

症反应的刺激下 NO 与超氧自由基反应生成亚硝

酸根离子，进而加剧严重炎症反应，增强相关炎症

组别

病例组

对照组

t值
P值

n

120
60

VIP
（pg/mL）

390.51±120.62
277.62±83.02

6.516
0.000

SOD
（mIU/L）

122.01±28.43
173.81±31.02

-11.186
0.000

NO
（μmol/L）
16.41±4.18
5.20±1.76
19.888
0.000

CXCL12
（ng/mL）
7.30±2.11
3.81±0.77
12.392
0.000

表 1 两组关节液中的实验室指标比较（x ± s）

Table 1 Comparison of laboratory parameters in synovial
fluid between 2 groups（x ± s）

K⁃L分级

1级~2级

3级~4级

t值
P值

n

74
46

VIP
（pg/mL）

342.81±113.82
467.23±106.41

5.969
0.000

SOD
（mIU/L）

131.72±27.21
106.43±26.52

5.003
0.000

NO
（μmol/L）
12.01±4.11
23.49±3.90

15.167
0.000

CXCL12
（ng/mL）
5.64±1.88
9.97±2.06
11.823
0.000

表 2 不同K⁃L分级的病例组患者关节液中的实验室指标

比较（x ± s）

Table 2 Comparison of laboratory indexes in synovial fluid
of patients with different K⁃L grades（x ± s）

表 3 病例组患者治疗前后膝关节功能评价（x ± s，分）

Table 3 evaluation of knee joint function in case group
before and after treatment（x ± s，points）

时间

治疗前

治疗后

t值
P值

n
120
120

疼痛

14.84±5.11
4.20±0.88
22.478
0.000

僵硬

3.67±1.20
0.89±0.41
24.015
0.000

关节功能

42.85±10.57
11.72±2.94

31.082
0.000

总分

61.36±15.29
16.81±4.22

30.767
0.000
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递质对关节软骨的降解，加重病情［16］。

相关性研究发现创伤性膝关节炎患者关节液

VIP、NO、CXCL12 与 WOMAC 评分呈显著正相关

性；SOD与WOMAC评分呈显著的负相关关系。该

结果说明创伤性关节炎与VIP、SOD、NO、CXCL12
水平与患者膝关节功能、膝关节病变程度有关，临

床可通过评估上述因子水平对疾病进展及治疗效

果。此外，该结果也说明 VIP、NO、CXCL12 可作

为创伤性关节炎的保护性因素，局部注射上述因

子可能有助于缓解创伤性关节炎的进展。

综上所述，创伤性关节炎患者关节液中的

VIP、SOD、NO、CXCL12 水平与患者膝关节功能、

膝关节病变程度有关。
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伊伐布雷定联合美托洛尔治疗CHF及对 SCysC、Tei
指数的影响

刘金林★ 赵世林 肖竹青 刘素

［摘 要］ 目的 探讨伊伐布雷定联合美托洛尔治疗慢性心力衰竭（CHF）的临床效果及对血清胱

抑素 C（CysC）、Tei 指数的影响。方法 选择 2017 年 6 月至 2019 年 6 月北京市大兴区中西医结合医院

136例 CHF 患者，根据治疗方案分为行美托洛尔治疗的对照组和行伊伐布雷定联合美托洛尔治疗的观

察组，治疗 12周后，比较两组临床疗效、6 min步行距离试验（6MWT）、生活质量综合评定量表⁃74（GQO⁃
LI⁃74）量表评分、Tei指数、左室收缩末期内径（LVESD）、左心室舒张末内径（LVEDD）以及左室射血分

数（LVEF）水平，比较治疗前后血清 CysC、NT⁃proBNP 水平。结果 治疗后，观察组总有效率高于对照

组，GQOLI⁃74 评分、6MWT 值、LVEF 值均大于对照组，Tei 指数、LVESD、LVEDD 值及血清 CysC、

NT⁃proBNP均低于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。 Tei指数和血清 CysC与 LVESD、LVEDD及

NT⁃proBNP呈正相关（P<0.05），与 LVEF呈负相关（P<0.05）。结论 伊伐布雷定联合美托洛尔治疗 CHF
能够降低患者血清CysC、NT⁃proBNP水平，改善心肌细胞功能，疗效明显。

［关键词］ 伊伐布雷定；慢性心力衰竭；心室重塑

Effects of ivabradine in combination with metoprolol on CHF and SCysC and Tei index
LIU Jinlin★，ZHAO Shilin，XIAO Zhuqing，LIU Su
（Beijing Daxing District Hospital of Integrated Chinese and Western Medicine，Beijing，China，100076）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effects of ivabradine combined with metoprolol on the
clinical effect and serum CysC，Tei index in patients with chronic heart failure（CHF）. Methods From June
2017 to June 2019，136 patients with CHF from the Daxing District Hospital of Integrated Traditional Chinese
and Western Medicine in Beijing were selected. According to the treatment plan，they were divided into the
control group treated with metoprolol and the observation group treated with ivabradine combined with meto⁃
prolol. After 12 weeks of treatment，the efficacy of the two groups of patients was compared. 6 min minute⁃
walk test（6MWT），Generic Quality of Life Inventory⁃74（GQOLI⁃74），Tei index，LVESD，LVEDD and
LVEF，serum CysC，NT⁃proBNP levels were monitored and compared before and after treatment. Results
After treatment，the total effective rate in the observation group was higher than that in the control group，and
the difference was statistically significant（P<0.05）. The GQOLI⁃74 score，6MWT value，LVEF values in the
observation group were higher than those in the control group，the Tei index，LVESD，LVEDD values，se⁃
rum CysC and Nt⁃probNP in the observation group were lower than those in the control group，with statistical
significance（P<0.05）. Tei index and serum CysC were positively correlated with LVESD，LVEDD and NT⁃
probNP（P<0.05），and negatively correlated with LVEF（P<0.05）. Conclusion Ivabradine combined with
metoprolol in the treatment of CHF patients can reduce the levels of serum CysC and NT⁃probNP，and im⁃
prove the function of cardiomyocytes，and the efficacy is obvious.

［KEY WORDS］ Ivabradine；Chronic heart failure；Ventricular remodeling
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慢性心力衰竭（chronic heart failure，CHF）是

心脏结构或功能异常导致心室充盈和射血能力受

损，引发心肌功能损害、心室结构改变的临床综合

征。CHF病死率高，预后不良。临床上治疗该病多

采用强心类药物，其中，β⁃受体阻滞剂疗效显著［1］。

但临床使用β⁃阻滞剂药物常受到一定限制，很多患

者服用剂量不足，导致心衰反复发作［2］。伊伐布雷

定可控制窦性心律时心率，因其无负性肌力、负性

传导作用，不良反应少，降低心率作用显著，故在心

血管疾病中逐渐被应用［3］。近年来，关于伊伐布雷

定对心脏正性作用的研究多局限于其对心率和心

功能的影响，较少关注其对心室重构的影响。相关

研究多认为伊伐布雷定可改善 CHF患者的心功能

和预后，但单个研究样本量较小、治疗疗程和随访

时间不统一，报道结果也不完全一致［4］。本研究观

察伊伐布雷定与美托洛尔联合治疗 CHF的疗效以

及对血清CysC、Tei指数的影响，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017年 6月至 2019年 6月北京市大兴区

中西医结合医院 136 例 CHF 患者。纳入标准：符

合《中国心力衰竭诊断和治疗指南 2014》［5］中 CHF
的诊断标准，存在心衰症状和/或体征，近 30 d 病

情稳定；超声检查心功能不全，经标准化抗心力衰

竭治疗后心率（Heart Rate，HR）仍不能控制在 75
次/min 以下，左室射血分数（Left ventricular ejec⁃
tion fraction，LVEF）≤40%且纽约心脏协会（New
York Heart Association，NYHA）心功能分级为Ⅱ~
Ⅳ级［6］；年龄 18~75 周岁；临床应用 ACEI/ARB、利

尿剂等药物，近 30 d 内未调整用药剂量；知情同

意。排除标准：近 3个月内服用伊伐布雷定或对该

药物过敏；合并心肌炎、心脏瓣膜病等器质性心脏

病；伴有严重器质性系统障碍疾病；在试验开始前

60 d 内，有心肌梗死病史，试验开始前 30 d 内，有

短暂性脑缺血或脑卒中病史；依从性差。利用随

机数字法分为观察组和对照组各 68例。本研究经

院伦理委员会批准。两组一般资料比较差异无统

计学意义（P>0.05）。见表 1。
1.2 治疗方法

两组均行常规的CHF治疗，包括他汀类、ACEI/
ARB、洋地黄、醛固酮受体拮抗剂等药物治疗，高血

压患者实施降压。在此基础上，对照组患者口服美

托 洛 尔 缓 释 片（AstraZeneca AB，国 药 准 字

J20150045）治疗，初始剂量 23.75 mg/次，1次/d；1周

内增加剂量至 47.5 mg/次，1次/d，最大剂量≤190 mg/
次，1次/d。观察组在此基础上加用伊伐布雷定（法

国Les Laboratoires Servier，批准文号H20150273）治
疗，口服，初始剂量 5 mg/次，2次/d，之后依据病情可

增加至7.5 mg/次，2次/d。两组均行12周治疗。

1.3 观察指标及评价、检测方法

1.3.1 临床疗效

治疗 12 周后，疗效评价以 NYHA 心功能分级

及临床症状改善程度为标准［6］。显效：NYHA分级

改善≥2 级；有效：NYHA 分级改善 1 级，临床症状

与体征部分改善；无效：NYHA分级无变化。总有

效=显效+有效。

1.3.2 6 min 步行距离试验（6 min Minutes Walk
Test，6MWT）［7］

比较两组治疗前后 6MWT。6MWT：6 min 患

者在 20 m直线水平空间内往返行走的最大距离。

1.3.3 生活质量综合评定量表⁃74（Generic Quali⁃
ty of Life Inventory⁃74，GQOLI⁃74）量表评分［8］

进行生活质量评定，GQOLI⁃74量表共 74个条

目，包括 4个方面（躯体、心理、社会功能和物质生

活状态），总分 100分，得分与生活质量正相关。

1.3.4 Tei指数、左室收缩末期内径（Left ventricu⁃
lar end⁃systolic dimension，LVESD）、左心室舒张末

性别

合并疾病

心功能分级

药物

项目

男

女

年龄（岁）

心率（次/分）

高血压

糖尿病

冠心病

血脂异常

Ⅱ级

Ⅲ级

Ⅳ级

β受体阻滞剂

ACEI/ARB
利尿剂

地高辛

他汀类

吸烟史

饮酒史

观察组
（n=68）
43（63.24）
25（36.76）
62.15±7.84
79.32±9.41
25（36.76）
14（20.59）
53（77.94）
31（45.59）
37（54.41）
27（39.71）
4（5.88）

45（66.18）
55（80.88）
56（82.35）
15（22.06）
35（51.47）
48（70.59）
45（66.18）

对照组
（n=68）
46（67.65）
22（32.35）
63.72±6.11
79.94±7.13
32（47.06）
7（10.29）
47（69.12）
33（48.53）
41（60.29）
24（35.29）
3（4.42）

44（64.71）
58（85.29）
59（86.76）
17（25.00）
32（47.06）
50（73.53）
52（76.47）

c2/t值

0.293

1.289
0.164
1.480
2.297
1.360
0.117

0.717

0.033
0.471
0.507
0.163
0.265
0.146
1.762

P值

0.719

0822
0.867
0297
0.159
0.331
0.732

0.473

0.857
0.648
0.636
0.840
0.732
0.849
0.255

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 4 两组血清CysC、Gal⁃3、NT⁃proBNP水平比较［（x ± s）］

Table 4 Comparison of serum CysC，Gal⁃3 and NT proBNP
levels between the two groups before and after treatment

［（x ± s）］

组别

观察组

对照组

t值

P值

n

68

68

CysC（mg/L）

治疗前

1.54±0.20

1.52±0.31

1.479

0.141

治疗 12周

0.82±0.14a

1.22±0.17a

21.304

0.001

NT⁃proBNP（pg/L）

治疗前

1623.92±474.82

1641.89±586.96

1.742

0.082

治疗 12周

911.84±262.60a

1205.43±373.88a

10.778

0.001

注：与治疗前比较，aP<0.05。

内径（Left ventricular end diastolic diameter，LVEDD）
以及 LVEF水平。

采用 IE33多功能心脏彩色超声多普勒检测仪

（荷兰 Philips公司），2.5~3.5 MHz心脏探头，置于患

者胸部心尖处连续测量三个心动周期，并求

LVESD、LVEDD 及 LVEF 的平均值。于心尖四腔

切面检测获取等容收缩与舒张时间，于心尖五腔切

面检测获取左心室射血时间，Tei指数=左心室等容

收缩与舒张时间之和/左心室射血时间。

1.3.5 血清胱抑素 C（Cystatin C，CysC）、N末端 B
型钠尿肽（N⁃terminal pro⁃B⁃type natriuretic peptide，
NT⁃proBNP）水平

采集患者入院后第二 d 清晨空腹静脉血 5.0
mL。采用德国西门子全自动特定蛋白分析仪与其

配套试剂盒以免疫比浊法测定血清 CysC水平；采

用罗氏 E170 电化学发光仪及配套试剂监测 NT⁃
proBNP水平。试剂盒购均购自北京利德曼生化股

份公司，严格按照试剂盒说明操作。

1.4 统计学方法

以 SPSS 17.0 统计学软件进行数据分析。计

数资料以 n（%）表示，行 c2检验；计量数据以（x ± s）

表示，行 t 检验。以 Pearson 相关性分析进行简单

线性相关分析。以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 临床疗效比较

治疗后，观察组总有效率高于对照组，GQOLI⁃74
评分、6MWT值均大于对照组，差异均有统计学意

义（P<0.05）。见表 2。
2.2 心脏彩色超声检查各观测指标变化比较

治疗后，两组 Tei 指数及 LVESD、LVEDD 值

降低，LVEF 值升高，观察组 Tei 指数及 LVESD、

LVEDD值均低于对照组，LVEF值均高于对照组，

差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

组别

观察组

对照组

c2/t值
P值

n

68
68

显效

44（64.71）
35（51.47）

有效

20（29.41）
15（22.06）

无效

4（5.88）
18（26.47）

总有效率

64（94.12）
50（73.53）
10.550
0.001

GQOLI⁃74评分

治疗前

54.61±7.48
54.92±6.89

2.367
0.662

治疗 12周

73.97±5.61a

65.10±4.72a

23.922
0.014

6MWT/m
治疗前

355.66±33.67
361.26±37.21

0.889
0.382

治疗 12周

611.48±47.29a

537.26±48.31a

26.753
＜0.001

表 2 两组临床疗效及GQOLI⁃74评分、6MWT值比较［n（%），x ± s］

Table 2 Comparison of clinical efficacy，GQOLI⁃74 score and 6MWT value between 2 groups［n（%），x ± s］

注：与治疗前比较，aP<0.05。

2.3 血清CysC、NT⁃proBNP水平比较

治疗后，两组血清CysC、NT⁃proBNP较治疗前

降低，观察组血清 CysC、NT⁃proBNP 均低于对照

组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.4 Tei指数和血清CysC与心脏彩色超声各指标

及NT⁃proBNP相关性分析

Tei 指数与 LVESD、LVEDD 及 NT⁃proBNP 呈

正相关（r1=0.812，r2=0.597，r3=0.241，P<0.001），与

LVEF 呈负相关（r4=-0.933，P<0.001）。血清 CysC
与 LVESD、LVEDD 及 NT⁃proBNP 呈正相关（r5=

组别

观察组

对照组

t值
P值

n

68
68

Tei指数

治疗前

0.82±0.92
0.79±0.11

0.247
0.801

治疗 12周

0.42±0.12a

0.53±0.07a

4.622
<0.001

LVESD/mm
治疗前

58.44±4.35
58.84±4.59

0.867
0.862

治疗 12周

44.16±2.52a

49.88±2.72a

19.788
<0.001

LVEDD(mm)
治疗前

64.10±8.28
64.19±8.14

0.534
0.59

治疗 12周

48.94±5.84a

53.03±6.41a

0.748
0.462

LVEF（%）

治疗前

36.59±3.47
36.48±3.77

0.422
0.683

治疗 12周

51.98±4.01a

44.67±3.21a

4.601
<0.001

表 3 两组心脏彩色超声检查各指标变化比较（x ± s）

Table 3 Comparison of the changes of each index of B⁃ultrasound before and after treatment between the two groups（x ± s）

注：与治疗前比较，aP<0.05。
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0.729，r6=0.240，r7=0.073，P<0.05），与 LVEF 呈负

相关（r8=0.812，P<0.001）。

3 讨论

心室结构重塑与 CHF 发生关系密切，而机体

免疫功能损伤、神经内分泌系统紊乱是导致心室

重构的重要因素［9］。本研究治疗后观察组总有效

率高于对照组，GQOLI⁃74 评分、6MWT 大于对照

组，说明观察组方案治疗 CHF 可有效提高患者心

功能，改善其生活质量，增强其运动能力。β1 受

体阻滞剂美托洛尔可缓解儿茶酚胺对心肌的毒

性，降低交感神经活性，提高 β 受体的激动作用，

增强心肌收缩反应、舒张功能，但部分患者存在不

耐受或禁忌症［10］。伊伐布雷定可有效降低心率，

延长心室舒张时间，降低心肌耗氧量，改善心室充

盈，减小缺血性心肌顿抑及抑制心肌重塑作用，改

善心功能。伊伐布雷定可提高冠脉灌注，降低心

肌氧耗，提高一氧化氮生物利用度，延缓或逆转心

肌凋亡，抑制心室重构，且副作用少［11］。周海涛

等［12］证明，伊伐布雷定联合美托洛尔治疗重度

CHF较单纯美托洛尔疗效更好。

治疗后观察组 Tei 指数及 LVESD、LVEDD 值

均低于对照组，LVEF 值均高于对照组，说明观察

组方案治疗 CHF 可显著降低左室 Tei 指数，增强

心室功能。Tei 指数可准确反映心室及心脏整体

功能。Bryan 等［13］以伊伐布雷定治疗 CHF 患者，

结果表明，患者心功能及运动能力明显增强。本

研究治疗后，观察组血清 CysC、NT⁃proBNP 均低

于对照组，说明观察组方案治疗 CHF 可显著改善

心衰定量标志物水平。CysC 可经抑制内源性半

胱氨酸蛋白酶活性保护弹力纤维，促进胶原纤维

降解，影响心室和血管壁重塑。CysC 可降低心肌

顺应性，导致心功能不全，间接反映心力衰竭严

重程度。伊伐布雷定能够降低 CHF 患者血清

CysC 水平，抑制 CysC 对胶原纤维结构、弹力纤维

结构的降解和破坏作用，减缓基质代谢，减少心

室扩大，从而延缓心功能衰竭进展。NT⁃proBNP
是产生于心肌细胞的多肽类物质，其水平与心力衰

竭程度正相关，可预测心肌功能改变。NT⁃proBNP
血清值水平降低则可能是由于伊伐布雷定抑制心

肌细胞分泌前脑钠肽原，进而改善了心肌缺血状

态，抑制心肌重塑。Tondi 等［14］将伊伐布雷定应

用于 CHF 患者，结果表明患者心率、NT⁃proBNP

显著改善。钱海燕等［15］证明，伊伐布雷定可有效

改善 CHF 患者 LVEF、心率、6 min 步行距离及血

浆 NT⁃proBNP 水平。本研究中 Tei 指数和血清

CysC 与 LVESD、LVEDD、LVEF 及 NT⁃proBNP 呈

正相关，与 LVEF 呈负相关，提示伊伐布雷定可能

经控制心肌重塑进而有效改善心肌细胞功能，提

高疗效。

综上所述，伊伐布雷定联合美托洛尔治疗

CHF 患者能够降低患者血清 CysC、NT⁃proBNP 水

平，控制心肌重塑，有效改善心肌细胞功能，其疗

效明显，值得临床推广应用。
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N6⁃甲基腺嘌呤RNA修饰在泌尿系统肿瘤中的研究
进展

李金珂 袁焰★

［摘 要］ 在表观遗传修饰方面，与 DNA甲基化修饰类似，RNA甲基化修饰为一个很有潜力的研

究方向。作为最常见的 RNA 甲基化修饰形式，m6A 修饰在许多疾病特别是肿瘤中发挥着重要作用。

m6A 由甲基转移酶催化，去甲基酶去除，并与 m6A 结合蛋白相互作用。本综述在现有研究的基础上，

对 m6A修饰在泌尿系肿瘤中可能存在的调控网络进行描述，着重讨论m6A修饰相关的调控分子作为泌

尿系肿瘤治疗、诊断及预后的新靶点，以期为探索泌尿系肿瘤的发病机制提供新的方向，并为开发有效

的泌尿系肿瘤治疗方案提供策略。

［关键词］ 泌尿系肿瘤；RNA甲基化；N6⁃甲基腺嘌呤

The advance of N6⁃methyladenosine RNA modification in urological cancers
LI Jinke，YUAN Yan★

（Department of Organ Transplantation，Renmin Hospital of Wuhan University，Hubei，Wuhan，China，430060）

［ABSTRACT］ In epigenetic modification，similar to DNA methylation，RNA methylation is a potential
research direction. As the most common form of RNA methylation，N6⁃methyladenosine（m6A）methylation
plays an important role in many diseases，especially in tumors. m6A is catalyzed by methyltransferase，removed
by demethylase and interacts with m6A⁃binding proteins. Based on the existing research，this review describes
the possible regulatory network of m6A methylation in urological cancers，and focuses on the regulatory
molecules related to m6A modification as a new target for the treatment，diagnosis and prognosis of urological
cancers，providing a new direction for exploring the pathogenesis of urinary tract tumors.

［KEY WORDS］ Urological cancers；RNA methylation；N6⁃methyladenosine

2019年 1月国家癌症中心发布了 2015年恶性

肿瘤流行情况分析，结果显示主要的泌尿系肿瘤

按发病率顺序排列为前列腺腺癌、膀胱（或肾盂输

尿管）癌、肾细胞癌、睾丸癌和阴茎癌［1］。阐明表观

遗传改变的原因和结局是了解癌症发生和发展的

重要前提。“表观遗传学”的概念旨在解释在胚胎

发育和组织动态平衡期间，如何从同一基因组产

生不同的细胞表型。虽然表观遗传学的全部范围

尚未确定，但通常被定义为化学修饰，主要包括

DNA和 RNA甲基化、组蛋白修饰、非编码 RNA修

饰和染色质重排。

DNA甲基化和组蛋白修饰已经得到了很好的

研究。而在近十年里RNA甲基化已经成为生物科

学中的一个热门话题。常见的RNA甲基化位点包

括 5⁃甲基胞嘧啶、7⁃甲基鸟嘌呤、1⁃甲基鸟嘌呤、

2⁃甲基鸟嘌呤、6⁃甲基鸟嘌呤、N1⁃甲基腺嘌呤和

N6⁃甲基腺嘌呤（N6⁃methyladenine，m6A）。m6A是

各种 RNA 甲基化修饰中最常见的，其在肿瘤的发

病机制中起着关键作用［2］。本文就m6A修饰与泌

尿系统肿瘤的关系，特别是其作为泌尿系统肿瘤生

物标志物和治疗靶点的作用和机制作一综述，旨在

为临床诊断治疗泌尿系肿瘤提供新的方向。
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1 m6A修饰机制

m6A修饰是动态和可逆的，主要由“写入器”、

“擦除器”和“阅读器”介导发挥生物学效应。可逆

性意味着 RNA 可以在甲基转移酶催化作用下甲

基化，在去甲基酶催化作用下去甲基化，这种现象

称为动态平衡。“写入器”，由甲基转移酶样 3
（methyltransferase like 3，METTL3）、甲基转移酶

样 14（methyltransferase like 14，METTL14）及相关

辅助因子 RNA结合序列蛋白 15（RNA binding mo⁃
tif protein 15，RBM15）、Wilms 肿 瘤 相 关 蛋 白

（Wilms tumour 1⁃associating protein，WTAP）和 vir
样m6A甲基转移酶相关蛋白（vir like m6A methyl⁃
transferase associated，VIRMA）共同组成了 m6A
甲 基 转 移 酶 复 合 物（methyltransferase complex，
MTC）［3］。“擦除器”，即去甲基化酶，主要包括肥胖

相关蛋白（Fat mass and obesity associated protein，
FTO）和 AlkB 同系物 5（AlkB Homolog 5，ALK⁃
BH5），催化去除 RNA 的 m6A 修饰［3］。另一个重

要的家族是阅读器，它可以识别m6A修饰，与其绑

定，并执行不同的生物学功能［4］。阅读器主要为含

有YTH结构域的蛋白质。“阅读器”可以促进 RNA
的衰减或增强 RNA 的稳定性，促进翻译，并影响

各种靶mRNA的剪接和核输出［5］。

2 m6A修饰在前列腺癌中的研究进展

2015年全国前列腺癌总发病率为 10.23/10万较

2011年总发病率 7.1/10万呈现上升趋势，发病率处

于泌尿系统肿瘤中第一位［1］。使用血清 PSA检测前

列腺癌缺乏敏感性和特异性，导致频率相对较高且

不必要的前列腺穿刺活检。对于晚期转移前列腺

癌患者，大约 30%的患者进展为去势抵抗型前列

腺癌（castration resistant prostate cancer，CRPC）。

解决这些困境需要开发更多有效的分子标记物［6］。

多个课题组发现m6A修饰水平在前列腺癌中

呈现增高趋势［7⁃9］，尤其是骨转移的患者［10］。有研

究人员在 CRPC的中检测到m6A修饰水平升高和

VIRMA 过表达；功能上，VIRMA提升 m6A 修饰水

平，促进致癌 lncRNAs CCAT1和CCAT2的表达，增

强前列腺癌的侵袭性表型［11］。

对于前列腺癌患者预后的判断，m6A 修饰相

关调控基因同样扮演着重要的角色。多项研究表

明单基因 METTL3 或 VIRMA 的高表达预示着前

列腺癌患者预后不良［7⁃11］。或许单基因判断预后

缺乏特异性，同样存在研究提示 VIRMA、CCAT1和

CCAT2作为一组变量，或者 IGF2BP3、核不均一核

糖核蛋白 A2/B1（heterogeneous nuclear ribonucleo⁃
protein A2/B1，HNRNPA2B1）、METTL14 和拷贝数

变异的 ALKBH5 作为基因组合，它们的表达是前

列腺癌患者预后的独立预测因素［11⁃12］。

3 m6A修饰在膀胱癌中的研究进展

膀胱癌是我国泌尿外科临床上最常见的肿瘤

之一，2015 年全国男性膀胱癌总发病率为 8.83/10
万［1］。目前诊断膀胱癌最可靠的方法是侵入性的膀

胱镜检，因此迫切需求非侵入性筛查和诊断方法。

研究发现 mRNA 的动态 m6A 修饰及其调控

蛋白在膀胱癌的恶性转化、生长、进展、化疗药物

的敏感性等方面发挥关键作用［13⁃17］。具体机制上，

METTL3 和 ALKBH5 介 导 CUB 结 构 域 蛋 白 1
（CUB domain containing protein 1，CDCP1）mRNA
的 m6A 修饰，而阅读器 YTHDF1优先识别 CPCP1
mRNA 上的 m6A 位点，促进 CDCP1 翻译，促进化

学致癌物诱导恶性转化细胞和膀胱癌细胞的生长

和进展［15］。同样存在 METTL3/YTHDF2⁃m6A 修

饰调控通路，其通过直接降解抑癌基因 SET 结

构域蛋白 7（SET domain containing 7，SETD7）与

Kruppel 样因子 4（Kruppel like factor 4，KLF4）的

mRNA，促进膀胱癌的进展［17］。进一步研究确定

AF4/FMR2 家族蛋白 4（AF4/FMR2 family member
4，AFAFF4）、MYC、NF⁃κB 途径的两个关键调控

因子（IKBKB 和 RELA）为 METTL3 介导的 m6A 修

饰的直接靶点［13］。METTL3和 ALKBH5协同调节

使 m6A 修饰在整合素亚基 6（integrin subunit alpha
6，ITGA6）转录本中高度富集，YTH结构域家族蛋

白 1（YTH domain family protein 1，YTHDF1）和

YTH 结构域家族蛋白 3（YTH domain family pro⁃
tein 3，YTHDF3）与其结合，促进 ITGA6 mRNA 的

翻译，影响膀胱癌细胞的粘附、迁移和侵袭表

型［14］。一项研究发现 FTO具有抑制膀胱癌细胞增

殖和迁移的功能，同时 FTO具有加强化疗药物顺铂

对膀胱癌的细胞毒性作用［16］。这些特异性调控机

制为膀胱癌的潜在治疗靶点提供了新的见解。

肿瘤细胞中一小部分具有长期致瘤能力的细

胞，即肿瘤起始细胞或肿瘤干细胞，在癌症的发展

和治疗抵抗性中起着关键作用，是导致肿瘤复发、

·· 1727



分子诊断与治疗杂志 2021年 10月 第 13卷 第 10期 J Mol Diagn Ther, October 2021, Vol. 13 No. 10

转移的根源。多项研究发现m6A修饰在调控膀胱

肿瘤起始细胞或肿瘤干细胞中起关键作用［18⁃19］。

METTL14 和 m6A 修饰参与 NOTCH 受体 1（notch
receptor 1，NOTCH1）mRNA 的 RNA 稳定性，而

NOTCH1在膀胱肿瘤起始细胞的增殖、自我更新、

转移和肿瘤发生能力中起重要作用。METTL3 调

控 AFF4 mRNA上m6A修饰，进而促进AFF4的表

达，AFF4 与 SRY⁃box 转录因子 2（SRY⁃box tran⁃
scription factor 2，SOX2）和 MYC 基因启动子区域

相结合，促进 SOX2和MYC的转录表达，增强膀胱

肿瘤干细胞的自我更新及体内的致瘤能力。

RNA m6A修饰不单单调控mRNA的表达，在

特定的环境下也影响非编码 RNA 的成熟。研

究人员第一次发现 METTL3 通过调控非编码

RNA 中m6A修饰影响肿瘤形成［20］；研究通过证实

METTL3 可能通过与微处理器蛋白（microproces⁃
sor complex subunit，DGCR8）相互作用，并以依赖

m6A的方式正向调节 pri⁃miR221/222成熟，进而导

致磷酸酯酶与张力蛋白同源物（phosphatase and
tensin homolog，PTEN）的表达降低，最终在膀胱癌

中发挥致癌作用。

4 m6A修饰在肾细胞癌中的研究进展

肾细胞癌是一种从分子水平、基因组水平、组

织病理学水平和临床水平上都具有很强异质性的

恶性肿瘤。目前，临床尚无广泛接受用于肾细胞癌

诊断和监测的肿瘤标志物。而如果能早期发现和

监测这种隐匿性实体恶性肿瘤将有效改善其预后。

一项研究首次绘制了人肾透明细胞癌m6A修饰全

转录组图谱，为阐明 m6A 介导的基因表达调控机

制奠定了基础［21］。

研究提示 METTL3 可能是肾细胞癌发生、发

展和预后的一个新的标志物［22］。METTL3通过调

控上皮细胞⁃间质转化（epithelial mesenchymal tran⁃
sition，EMT）和 PI3K⁃Akt⁃mTOR 通路来抑制细胞

增殖、迁移和侵袭功能，减少细胞 G0/G1 阻滞，并

减缓体内肾细胞癌的生长。METTL14 的表达与

肾透明细胞癌患者临床病理分期呈负相关，与患

者总生存期呈正相关，有潜力作为肾透明细胞癌

的临床生物标志物［23］。同样有研究人员证明，

METTL14 调控嘌呤受体 P2X 6（purinergic receptor
P2X 6，P2RX6）mRNA 上 m6A 的 修 饰 ，影 响

P2RX6 的翻译，而 ATP 可以可能通过 P2RX6 促进

肾癌细胞的进展［24］。进一步研究表明 ATP ⁃
P2RX6 可能通过调节 Ca2+介导的 p⁃ERK1/2/MMP9
信号通路，促进肾癌细胞的迁移和侵袭［24］。研究

人员将亚甲基四氢叶酸脱氢酶 2（methylenetetra⁃
hydrofolate dehydrogenase 2，MTHFD2）介导 m6A
修 饰 和 肿 瘤 细 胞 的 代 谢 状 态 联 系 起 来［25］。

MTHFD2，一个参与单碳代谢的线粒体酶，促进缺

氧诱导因子2α（hypoxia inducible factor⁃2α，HIF⁃2α）
mRNA 的 m6A 修饰，增强 HIF⁃2α 翻译；而 HIF⁃2α
翻译的增强反过来可以促进有氧糖酵解，在肾细

胞癌中能够形成一个正的前馈回路，促进代谢重

编程和肿瘤生长。

m6A去甲基酶 ALKBH5和 FTO同样在肾透明

细胞癌中异常表达，为判断预后和开发有效的靶向

治疗提供了策略［26 ⁃ 27］。细胞中过表达 FTO 降低

PPARG 共激活剂 1α（PPARG coactivator 1 alpha，
PGC⁃1α）mRNA 转录本中 m6A 修饰水平，增加

PGC⁃1α的表达，从而恢复线粒体活性，诱导氧化应

激和活性氧自由基的产生，并抑制肿瘤生长。同样

ALKBH5通过依赖m6A修饰的方式稳定AURORA激

酶 B（aurora kinase B，AURKB）mRNA，调节 AURKB
的表达，体外促进肾癌细胞的增殖、集落形成、迁移

和侵袭，并促进体内肿瘤的生长［28］。

随着生物信息学技术的发展，越来越多的研

究集中在多基因模型对肿瘤进行早期检测和预测

肿瘤的复发、进展和转移。多项研究从肿瘤基因组

图谱（the caner genome atlas，TCGA）数据库中提取

m6A修饰调控分子的表达数据及其相关的临床信

息，结果显示 m6A 调控分子在不同临床病理特征

的肾细胞癌中存在差异表达［29⁃32］。调控机制上双基

因表达情况与癌症相关的途径、生物学过程和标志

方面显著相关，包括“细胞粘附分子（cellular adhe⁃
sion molecules，CAMs）”、“白细胞迁移”、“Wnt/b⁃
catenin信号”［29］。一组研究人员还构建包括MET⁃
TL3、METTL14和HNRNPA2B1三基因风险评分模

型，该模型可以预测 TCGA患者的总生存期［31］。这

些基于生物信息学的研究旨在建立和验证m6A相

关的风险基因作为肾透明细胞癌患者的预后因素。

5 m6A修饰在睾丸癌中的研究进展

睾丸生殖细胞瘤在 20~40 岁的年轻男性中非

常普遍，是这个年龄男性中最常见的致命实体瘤

之一。甲胎蛋白和人绒毛膜促性腺激素是睾丸癌

·· 1728



分子诊断与治疗杂志 2021年 10月 第 13卷 第 10期 J Mol Diagn Ther, October 2021, Vol. 13 No. 10

诊疗计划的重要生物标志物，特别是对睾丸生殖

细胞癌患者的随访，但敏感性低（<50%）限制了它

们的应用。表观遗传学对于睾丸癌诊断和疗效评

估的潜在效能目前正在研究中。

一项研究为进一步的破译 m6A 修饰在睾丸

生殖细胞瘤中的作用提供了起点［33］。METTL3、
ALKBH5、YTH 结构域包含蛋白 1（YTH domain
containing protein 1，YTHDC1）、YTHDF1、YTHDF2
和不均一核糖核蛋白 C（heterogeneous nuclear ribo⁃
nucleoprotein C，HNRNPC）是睾丸生殖细胞瘤中

m6A修饰的主要写入器、擦除器和阅读器。一项研

究结果表明METTL3通过调节 EMT相关基因的表

达参与睾丸生殖细胞瘤细胞的增殖、迁移和侵袭，

并可能在激活睾丸生殖细胞瘤的肿瘤免疫应答中

发挥作用［34］。证实METTL3可以作为睾丸生殖细

胞瘤患者的独立预后标志物。另外，研究人员确定

VIRMA 和 YTHDF3 通过依赖 m6A 修饰调控促进

精原细胞瘤形成，并且两者表达水平的高低可作为

准确区分了精原细胞瘤和非精原细胞瘤，成为睾丸

生殖细胞瘤患者新的候选生物标志物［35］。

6 展望

在泌尿系恶性肿瘤患者中检测到失调的m6A
修饰水平以及异常表达的m6A相关调控通路的结

果为泌尿系肿瘤提供了新的研究方向。m6A修饰

调控分子在泌尿系肿瘤的发生、发展过程中起重

要作用，为理解泌尿系肿瘤表观遗传调控提供了

新的视角。调控分子及新的信号通路可作为泌尿

系肿瘤患者预后分层的潜在生物标志物，有助于

开发一种新的方法来更好地抑制肿瘤的进展，并

可帮助临床医生实现群体患者的精准治疗。

然而，癌症表观遗传学的研究仍处于起始阶

段。从上述有限的研究表明 m6A 相关调控基因

在泌尿系统肿瘤中有不同的表达模式。即使相

同的肿瘤类型，调控机制却不同，可能的原因是

由于研究队列的方法学差异和组织学模式的差

异。因此，需要更多高质量的研究来比较这项或

这组生物标记物在每个病例中的敏感性、特异

性、阳性和阴性预测价值；并分析其在大的临床

环境中从有限的样本中得出的结果是否具有有

效的价值及可重复性。以期达到使 m6A 修饰相

关分子靶标被临床应用，朝着精准靶向治疗的方

向迈出一大步。
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·专家风采· 实验室巡礼

宫国良
汕头潮南民生医院位于广东省汕头市潮

南区，是一家民营三级乙等医院，委托汕头大

学医学院第一附属医院全面经营管理，开放床

位数 1500张，是粤东地区最大的民营医院。病

理科成立于 2006年，目前有医技人员 8人，其

中高级职称 2 人，中级职称 2 人，初级职称 4
人，负责日常病理诊断及科研、教学等任务。

虽然建科时间不长，但发展较快，现已成为汕

头市南区（濠江、潮南、潮阳区）开展项目最齐

全、规模最大的病理科。科室现开展常规组织

学活检、术中冰冻、各种细胞学检查、细胞学石蜡包埋检查、特殊染色、免疫组化检测、肾脏穿刺病理检查

及分子病理学检测，最大限度的满足了本院及周边地区临床诊疗的需求，其中甲状腺细针穿刺液基细胞

学诊断在潮南区率先开展，填补本地区的空白。2019年成立潮南区域病理诊断中心和远程会诊中心，承

担周边兄弟医院的病理诊断及会诊工作；2019年 7月被评为“广东省基层医院病理科规范化建设示范单

位”，得到同行的广泛认可。

在科室管理上，以医疗卫生技术为导向，重视人员的继续教育工作，把提高医疗服务质量作为一切

工作的中心。科室人员先后有 5名医技人员在国内大型三甲医院病理科进修，引进先进病理科的管理制

度，并与国内多家医疗机构病理科建立远程会诊平台，极大的提高了病理科的服务能力。

我科现有汕头大学硕士研究生导师 1名，培养专业型临床病理专业研究生，为病理专业人才培养做

出了贡献；科研教学方面，近 5年来，主持省广东省科技创新战略专项资金（纵向协同管理方向）项目 1
项，主持汕头市科技计划重点项目 4项，广东省中医药局项目 2项；发表中文核心期刊 20篇，其中 SCI收
录论文 5篇，主编著作 1部，副主编著作 1部。

服务于基层，立足于基层，我们将以极大的热情和不断的努力为基层百姓做出最为精确的病理诊断。

学科带头人宫国良，汕头大

学医学院第一附属医院副主任医

师，汕头潮南民生医院科主任，汕

头大学医学院硕士生导师，长期

从事病理诊断工作。广东省基层

医药协会病理科分会常务委员；

广东省医师学会病理科分会委

员；广东省中西医结合学会病理

科分会委员；广东省粤港澳合作

促进会医药卫生大健康委员会病

理联盟委员会委员；分子诊断与

治疗杂志编委；齐齐哈尔医学院

学报审稿专家；Worid Journal of
Surgical Oncology 审稿专家。

汕头潮南民生医院病理科

宫国良，《分子诊断与治

疗杂志》第五届编辑委员会

编委。

1980年 9月出生于黑龙

江省肇东市，2006 年 7 月毕

业于齐齐哈尔医学院临床医

学（精神医学方向）专业，获

学士学位；2009 年毕业于黑

龙江中医药大学中西医结合

基础专业，获医学硕士学

位。2010年至 2011年在广东省人民医院病理科进修一年，学习常规病理学诊

断；并先后于中山大学第一附属医院、中山大学第三附属医院、复旦大学附属肿

瘤医院等医院病理科进行过短期的专业培训。

现任汕头大学医学院第一附属医院副主任医师，汕头潮南民生医院病理科

主任，汕头大学硕士研究生导师；广东省基层医药协会病理科分会常务委员；

广东省医师学会病理科分会委员；广东省中西医结合学会病理科分会常务委

员；广东省粤港澳合作促进会医药卫生大健康委员会病理联盟委员会委员；

汕头市科技计划项目评审专家；分子诊断与治疗杂志编委；齐齐哈尔医学院学

报审稿专家；Worid Journal of Surgical Oncology审稿专家。

宫国良主任长期从事临床病理诊断学及肿瘤病理学研究，在乳腺癌转移机

制研究方面形成了一定的特色和优势，近 5年来承担及完成省部级及市厅级乳

腺癌方向研究课题 6项，其中广东省科技创新战略专项资金(纵向协同管理方

向)项目 1项，汕头市科技计划重点项目 3项，广东省中医药局科研项目 2项；

以第一作者或通讯作者发表相关论文 15篇，其中 SCI收录 5篇；主编专著 1部，

培养研究生 3名。
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Figure（1578） Expression of LINC00634 and immune infiltration
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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。
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