
AA BB CC

地 址：广州市科学城荔枝山路6号

稿 件 查 询：020-32290789转206

其它业务查询：020-32290789转201

投稿网址：http：//yxyq.cbpt.cnki.net

业务查询邮箱：jmdt@vip.163.com

2021 年6月 第13卷 第6期 总第82期

Volume 13 Number 6 June 2021

分
子
诊
断
与
治
疗
杂
志

二○
二
一
年
六
月

第
十
三
卷

第
六
期

中
山
大
学

注：A为 PPROM患者羊膜上皮细胞Vimentin高表达；B为 PPROM患者羊膜上皮细胞MMP9高表达；C为 PPROM患者

羊膜上皮细胞 TIMP1低表达。

图（P859） Vimentin、MMP9、TIMP1在胎膜早破患者胎盘羊膜上皮细胞中的表达（SP，×400）
Figure（P859） Expression of Vimentin，MMP9 and TIMP1 in placental amniotic epithelial cells of patients

with premature rupture of membranes（SP，×400）

《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

张荣信
广东药科大学生命科学与生物制药学院由原生命科学与生物制药学院和原基础学院优化融合而

成。现拥有生物制药、生物工程、生物科学、生物技术、海洋药学 5个本科专业/系，以及基础医学方向的

人体解剖与组织胚胎学系、病原生物学与免疫学系、生物化学与分子生物学系、细胞生物学与医学遗传

学系、病理学与病理生理学系、生理学系，共 11个学系；拥有广东省第一个生物工程一级学科硕士学位

点、基础医学一级学科硕士学位点、微生物与生化药学二级学科硕士学位点，同时也是生物与医药专业

学位硕士点承担单位之一，是国家和广东省“生物医药创新性人才培养实验区”。

学院师资队伍雄厚，目前在职员工 168人，具有博士学位专任教师 118人，副高以上教师 94人，南粤

优秀教师 2名，广东省“千百十工程”省级培养对象 5人，广东省级教学团队 1个，广东省高校创新科研团

队 2个。近五年来取得全国高等医学院校青年教师教学基本功比赛、广东省高校青年教师教学大赛等各

类奖项共 13项。

学院现有专业实验室面积约 10 000平米，教学科研设备总资产约 4 500万元。拥有广东省生物技术

候选药物研究重点实验室、广东省生物活性药物研究重点实验室、广东省高校国际暨港澳台合作创新平

台—广东药科大学中英生物资源与创新药物联合研究中心、广东省高校实验教学示范中心——生物制

药综合性工程训练中心、广东省基础综合技能实验教学示范中心、中央财政支持建设的“药用生物活性

物质研究创新实践基地”、广东药科大学亮点工程“人体科学教育中心”等教学重点平台。近年来，获批

省级质量工程项目 18项，获广东省教学成果一等奖等教学成果奖 4项。

学院科研主要聚焦于生命科学、基础医学、生物医药领域开展基础研究与应用开发，包括生物制药、

生物材料、细胞工程、抗体工程、免疫治疗、生物资源等。近年来，承担了包括国家“重大新药创制”重大

科技专项、国家 863高技术研究发展计划、国家自然科学基金、各类省市级科技项目以及企业委托的新药

研发与产业化项目多项，发表学术论文近 800余篇，登记软件著作权 2项，获得省市级科研成果奖多项。

广东药科大学生命科学与生物制药学院

张荣信，男，博士，教授，博士生导师。

现任广东药科大学生命科学与生物制药学院

院长，教授，广东省生物技术候选药物研究重点实

验室主任，广东省生物制药创新团队负责人。

1999年获南开大学遗传学博士，先后任美国贝勒

医学院博士后、讲师（2000~2006），香港大学医学

院研究助理教授（2006~2009），天津医科大学基础

医学研究中心 PI、基础医学院免疫系教授、博士生

导师，天津市特聘教授（2010~2018）等职。天津市

五一劳动奖章获得者。

主要从事肿瘤免疫、自身免疫和传染病疫苗研

究并做出卓有成效的贡献。在 Signal Transduction

& Target Therapy，Journal for ImmunoTherapy of Cancer，Cell Death & Differentiation，

Autophagy，Cancer Research等期刊发表 SCI收录论文 70余篇，被引用 2400多次，H指数 28。

主编英文专著《The Epigenetics of Autoimmunity》一书 2018年由国际著名出版社 Elsevier出

版。任 Frontiers in Oncology 副主编，Cancer Biology and Medicine，International Journal of

Immunotherapy and Cancer Research，等杂志编委；中国抗癌协会纳米肿瘤学专业委员会委员，

中国生物化学与分子生物学会脂质与脂蛋白专业委员会委员，Italian Ministry of Health基金

评审专家，National Science Center in Poland基金评审专家，科技部国家重点研发计划项目二

审专家，国家自然科学基金委优青、重大研究计划、面上等项目评审专家，教育部学位中心

博士硕士毕业论文评审专家，澳大利亚Griffith University博士毕业论文评委，香港大学研究

生毕业论文评委等国内外学术兼职。
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HDAC1（Rpd3）在疾病中的功能研究进展

吴文梅 1 李华琴 2 黄源 1 吴风麟 1 张荣信 1★

［摘 要］ 组蛋白乙酰化和去乙酰化在基因转录调控中起着重要的作用，由组蛋白乙酰转移酶

（KAT）催化蛋白发生乙酰化，逆向反应由组蛋白去乙酰化酶（HDACs）所介导。HDAC1（Rpd3）属于 Zn+依

赖的Ⅰ类HDACs组蛋白去乙酰化酶家族成员之一，可以使蛋白发生去乙酰化、染色质缩合和抑制基因的

转录。通过转录后与翻译后水平的修饰调控蛋白质的稳态，影响细胞衰老、炎症、自噬、凋亡和癌症等生命

过程。本文主要对HDAC1（Rpd3）在疾病中的功能研究和HDACs抑制剂的诊断、治疗做了总结，以期为了

解HDAC1介导生物反应的机制提供新的视角，并为HDACs抑制剂治疗疾病提供重要的理论研究指导。

［关键词］ HDAC1；去乙酰化；癌症；HDACs抑制剂

Research Progress on Function of HDAC1（Rpd3）in the Disease
WU Wenmei1，LI Huaqin2，HUANG Yuan1，WU Fenling1，ZHANG Rongxing1★

（1. School of Biosciences and Biopharmaceutics，Guangdong Pharmaceutical University，Guangdong Prov⁃
ince Key Laboratory for Biotechnology Drug Candidate，Guangzhou，Guangdong，China，510006；2. Guang⁃
zhou Xinhua University，Guangzhou，Guangdong，China，510520）

［ABSTRACT］ Histone acetylation and deacetylation are a critical process responsible for gene transcrip⁃
tion regulation，which are catalyzed by histone acetyltransferases（HATs）and histone deacetylases（HDACs），

respectively. Among class I HDACs，HDAC1 is implicated in controlling gene expression important for diverse
cellular functions by post⁃transcription and post⁃translation modifications，such as Cell senescence，inflamma⁃
tion，autophagy，apoptosis and cancer and so on. Therefore，we summarized the functions of HDAC1（Rpd3）
in the disease and diagnosis、treatment of HDACs inhibitors，understanding the biological significance of
HDAC1 will not only provide new insight into the mechanisms of HDAC1 involved in mediating biological re⁃
sponse，but also shed light on their potential as a therapeutic strategy to achieve clinical implications.

［KEY WORDS］ HDAC1；Deacetylation；Cancer；HDACs inhibitors

蛋白质修饰是指蛋白质在生物合成后所发生

的化学修饰，也称为翻译后修饰（posttranslational
modification，PTM）。迄今为止，在真核生物和原核

生物中已经发现 200多种以上的 PTM类型，主要修

饰包括乙酰化、磷酸化、SUMO化、糖基化、泛素化、

棕榈酰化、脂化等［1⁃2］。乙酰化作为翻译后修饰方式

之一，近几年在疾病中的功能研究取得了突破性进

展。蛋白质的乙酰化修饰是指通过组蛋白乙酰基

转移酶（Histone acetyltransferase，HATs）将乙酰基

辅酶A转移到赖氨酸的 ε⁃氨基侧链而产生的，这个

过程可以被组蛋白去乙酰化酶（histone deacetylase，
HDACs）逆转。HDAC1（Rpd3）作为组蛋白去乙酰

化酶家族成员之一，通过催化底物组蛋白赖氨酸的

去乙酰化，使染色质结构更为紧密，或者与其他染

色质调节蛋白相互作用形成共抑制复合体，改变蛋

白质的空间结构，进而参与调控基因表达、细胞分

裂、细胞分化和细胞周期等生命过程［3］。此外，

HDAC1（Rpd3）还可介导非组蛋白底物赖氨酸位点

的去乙酰化，在细胞信号通路中发挥着重要作

用［4］。本文主要总结HDAC1在疾病中的功能研究

·· 849
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和HDACs抑制剂在诊断、治疗疾病中的应用情况。

1 组蛋白去乙酰化酶的分类和 HDAC1 的
结构及生物学功能

根据组蛋白去乙酰化酶的作用机制不同，可分为

Zn+依赖的 HDACs（包括 HDAC1、⁃2、⁃3、⁃8、⁃4、⁃5、
⁃7、⁃9、⁃6、⁃10、⁃11）和NAD+依赖的 Sirtuin家族组蛋

白去乙酰化酶（包括 SIRT1、⁃2、⁃3、⁃4、⁃5、⁃6、⁃7）（表

1）［3］。在人体中，现已发现 18 种 Zn + 依赖的

HDACs，并根据其序列同源性和结构的不同共分为

4类（Ⅰ、Ⅱa、Ⅱb、Ⅳ），Ⅰ类HDACs包括HDAC1、
⁃2、⁃3和⁃8，其中HDAC1在酵母和鳞翅目昆虫中的

同源蛋白为 Rpd3；Ⅱa类HDACs包括HDAC4、⁃5、
⁃7 和 ⁃9；Ⅱb 类 HDACs 包括 HDAC6 和 ⁃10；Ⅳ类

HDACs只含HDAC11一个成员。其余的 HDACs，
包括了转录因子 TCF1 和 LEF1。见表 1。

HDAC1/Rpd3 是 Zn+依赖的 HDACs 家族中最

大的一个亚家族，含有一个典型的组蛋白去乙酰

化酶结构域，能够催化组蛋白或者非组蛋白底物

发生去乙酰化。

2 HDAC1蛋白在疾病中的功能研究

2.1 HDAC1和炎症

炎症是指机体在受到化学物质、病原体等有

害刺激或物理损伤时组织或细胞产生的即时反

应［5］。研究发现 HDAC1 在炎症发生的过程中是

一个重要的炎症调节因子。如在类风湿性关节炎

（Rheumatoid Arthritis，RA）的研究发现 HDAC1 参

与了类风湿性关节炎的发病机制，RA是一种慢性

T细胞介导的炎症性自身免疫性疾病，在细胞特异

性缺失 HDAC1（HDAC1⁃ cko）的小鼠中研究发现

HDAC1⁃cko小鼠对胶原诱导关节炎的发展具有抗

性作用，能够使炎症细胞因子白细胞介素⁃17和白

细胞介素⁃6 显著降低，且白细胞介素⁃6 处理的敲

除 HDAC1 的 CD4 + T 细胞显示趋化因子受体

CCR6 上调受损，说明 HDAC1 在关节炎发病机制

中起着关键作用，可成为治疗 RA的靶点［6］。在肝

脏脂肪变性的发病机制中，转录因子核因子 κB
（nuclear factor κB，NF⁃κB）的 P50亚基通过调节肝

细胞中的HDAC1表达促进肝脏脂肪变性，而敲低

HDAC1 基因可抑制 HepG2 细胞的肝细胞脂肪变

性［7］。此外研究发现组蛋白去乙酰化酶 HDAC1
通过翻译后修饰如磷酸化、乙酰化修饰来参与炎

症过程。在肠道上皮细胞研究发现，HDAC1能够

诱导 NF⁃κB 的 p65 蛋白位点 Ser536 和 C/EBPβ 位

点 Ser105 的磷酸化，参与的炎症信号传导［8］。对

动脉粥样硬化的研究发现，microRNA⁃34a 能够降

低 HDAC1 的蛋白表达，从而使 H3K9 乙酰化水平

升高促进同型半胱氨酸引起动脉粥样硬化［9］。以

上研究说明对 HDAC1 基因的功能研究可为治疗

炎症提供一个新的策略与手段。

2.2 HDAC1和自噬

细胞自噬是真核生物机体中高度保守存在

的、由溶酶体/液泡参与的对胞内物质进行降解的

生理过程，细胞自噬发生异常与血管钙化、糖尿

病、肿瘤等一系列的疾病有关联［10］。研究发现

HDAC1可以使循环GMP⁃AMP合酶和赖氨酸去甲

基化酶 1A发生去酰化后促进自噬的发生进而调节

血管钙化［11⁃12］。在糖尿病视网膜病变中，过表达组

蛋白人源全长重组蛋白HIST1H1C可上调HDAC1
的表达，HDAC1使组蛋白H4K16发生去乙酰化，导

致自噬相关蛋白上调，进而促进视网膜细胞自噬，

为预防糖尿病视网膜病变提供一个新的治疗靶

点［13］。以上研究说明HDAC1蛋白参与调控细胞自

噬的发生，进而参与生命过程的发生发展。

2.3 HDAC1和凋亡

细胞凋亡，又称为Ⅰ型程序性细胞死亡，是需

要多种 Caspase蛋白或者凋亡诱导因子的参与，凋

亡异常可以影响细胞周期、生长发育和导致各种

疾病［14］。在卵巢癌耐药细胞 SKOV3/DDP 中，对

HDAC1进行 siRNA 干扰，可以降低表皮生长因子

受体的 mRNA 表达水平，同时促进癌症细胞凋

亡［15］。在结直肠癌细胞 Caco2 中，转染 siRNA 的

HDAC1能够显著降低HDAC1的mRNA和蛋白水

平，Bax、Cleaved caspase⁃3 蛋白水平升高，细胞凋

亡率明显升高，细胞内 MMP⁃2、MMP⁃9 蛋白水平

表达下降，细胞侵袭和迁移数目明显减少［16］。在

癌症干细胞K562和 SW579细胞中（慢性骨髓性白

分类

Ⅰ
Ⅱa
Ⅱb
Ⅳ
Ⅲ

其他

家族

HDAC1、HDAC2、HDAC3、HDAC8
HDAC4、HDAC5、HDAC7、HDAC9

HDAC6、HDAC10
HDAC11

SIRT1、SIRT2、SIRT3、SIRT4、SIRT5、SIRT6、SIRT7
TCF1、LEF1

表 1 组蛋白去乙酰化酶的分类

Table 1 Classification of histone deacetylation
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血病细胞系），利用 CRISPR/Cas9 敲除 HDAC1 能

够使组蛋白乙酰化水平和细胞周期阻滞增强，进

而诱导细胞凋亡的发生，说明 HDAC1 在维持

K562 和 SW579 细胞存活中极为重要［17 ⁃18］。了解

HDAC1参与细胞凋亡调控疾病的发生，有助于提

高对疾病的治疗和诊断。

2.4 HDAC1和癌症

癌症，即恶性肿瘤，是一百多种相关疾病的统

称。形成的主要原因是由于身体内的细胞发生变异

后不断地增殖分裂，且不受身体的控制，最后形成肿

瘤，恶性肿瘤会侵犯、破坏临近的组织和器官［19］。在

人类的癌症中，HDAC1被认为与某些类型癌症的进

展和预后干预有关。在卵巢癌细胞中，MiR⁃34a通
过调控 HDAC1 抑制卵巢癌细胞增殖和顺铂耐药

性［20］。在非小细胞肺癌中，敲低HDAC1可抑制细

胞增殖，阻止细胞迁移，降低细胞侵袭，减少肿瘤血

管生成，诱导细胞凋亡［21］。在乳腺癌细胞中，

HDAC1通过上调白细胞介素⁃8触发乳腺癌细胞的

增殖和迁移［22］。此外，在细胞应激过程中，HDAC1
能够使肿瘤抑制因子 p53发生去已酰化，降低细胞

对应激的反应［23］。在骨质疏松症中，HDAC1使成

骨细胞分化和矿化相关蛋白 GATA4 位点的 K313
发生去乙酰化，抑制 CCND2 转录，降低了细胞活

力，增加了线粒体依赖性的细胞凋亡［24］。除发挥乙

酰化修饰功能外，HDAC1能直接抑制缺氧诱导因

子（Hypoxia inducible factor，HIF1α）的泛素化，进而

激活HIF1α/血管内皮生长因子A（vascular endothe⁃
lial growth factor A，VEGFA）信号通路，促进肿瘤血

管生成，HDAC1/HIF1α/VEGFA信号通路可能为结

直肠癌提供一个新的治疗靶点［25］。以上研究说明

Rpd3/HDAC1可作为癌症治疗的潜在候选位点。

3 HDACs 抑制剂在诊断和治疗中的应用

情况

人类众多疾病中，特别是癌症，HDACs的表达

通常是异常的，组蛋白去乙酰化酶抑制剂（histone
deacetylase inhibitors，HDACIs）可有效逆转肿瘤细

胞的恶性表型，其不仅可以作用于靶向组蛋白，而

且能够通过影响靶向非组蛋白的乙酰化水平来调

节细胞周期阻滞、血管生成、免疫调节、自噬和凋亡

等一系列生命过程，可成为治疗癌症的有效靶点，应

用前景广泛［26］。HDACs作用的底物众多，目前已经

鉴定到的包括转录因子（E2F、p53、c⁃Myc、NF⁃κB）、

缺氧诱导因子 1α、雌激素受体、雄激素受体、自噬相

关蛋白 3、分子伴侣蛋白 90、α⁃微管蛋白、β⁃连环蛋

白、视网膜母细胞瘤蛋白等［27］。由于HDACs 底物

的复杂性和不单一性，使得HDACIs在诊断治疗过

程中缺乏特异性，会对细胞产生副作用。

到目前为止，已有超过 20 种 HDACIs 进入临

床研究，根据其化学结构特征，可以将这些抑制剂

可分为 4大类，包括羟肟酸、苯甲酰胺、环肽和短链

脂肪酸，如伏立司他（Vorinostat）和曲古抑菌素 A
（trichostatin A，TSA）属于羟肟酸类，罗米地辛属于

环肽类，其中探索最广泛的是羟肟酸类化合

物［28］。这些 HDACIs不仅可以使组蛋白乙酰化水

平增加，还可以作用于不同的底物和蛋白来调节生

命过程。在小鼠和人肺癌细胞系和基因工程小鼠

肺癌模型中研究发现，Vorinostat通过减少了癌细胞

生长、细胞周期蛋白 cyclin D1和 cyclin E的表达，增

加了 p27蛋白和组蛋白乙酰化的的表达水平，从而

促进细胞凋亡，抑制癌细胞生长［29］。除参与细胞凋

亡和细胞周期外，Vorinostat 也抑制人 CD14（+）单

核细胞来源的树突状细胞的分化、成熟和内吞作

用，减少中枢神经系统炎症和脱髓鞘，改善自身免

疫性脑脊髓炎［30］。自噬也可作为HDACIs的一个未

知靶点，如在心脏可塑性的研究发现，TSA通过降

低 HDAC1 和 HDAC2 的表达，抑制细胞自噬的发

生，从而减弱负荷和激动剂诱导的肥厚生长［31］。以

上研究说明HDACIs具有广泛抑制HDACs的功能，

通过多种途径参与疾病的治疗（图 1）。

4 小结与展望

综上所述，HDAC1 蛋白作为组蛋白去乙酰化

酶家族成员之一，是调控基因表达的关键酶。对

于HDAC1（Rpd3）的研究进展还有一些问题值得进

一步阐明研究：①HDAC1作为转录因子参考调控

图 1 HDACs抑制剂通过多种途径参与生命过程

Figure 1 Multiple pathways activated by HDACi
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炎症的发生，其下游的作用因子有哪些，这些

基 因与 HDAC1 启动子区翻译后修饰的关系；

②HDAC1参与调控哺乳动物细胞自噬和细胞凋亡

的发生，是否存在关键的节点；③HDAC1参与癌症的

发生，其能否通过影响其他蛋白的乙酰化修饰来其能

作为抗肿瘤治疗的靶蛋白有待深入探讨；④HDAC1
蛋白去乙酰化修饰与其他翻译后修饰之间是否存在

相互影响等；⑤HDAC特异性抑制剂的开发能否利

用计算机建模工具，如对接和分子动力学模拟，提供

目标酶和抑制剂之间的分子水平的相互作用，减少

细胞毒性。对于研究HDAC1及其底物的去乙酰化

修饰的功能研究和HDACs抑制剂的开发必将阐明

其在各个信号通路中的生物学作用，同时也为相

关疾病的预防、诊断、治疗奠下理论基础。
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肺腺癌组织中EGFR，ROS1、ALK mRNA表达意义

何琼★ 吴龙波 王志华 杜军 王钰婷

［摘 要］ 目的 探讨肺腺癌（LAC）组织中表皮生长因子受体（EGFR）基因突变、肉瘤致癌因子⁃受体

酪氨酸激酶（ROS1）、间变性淋巴瘤激酶（ALK）mRNA表达意义。方法 选取本院经手术病理检查确诊的 83
例 LAC患者，经手术病理采集癌组织与癌旁正常组织，比较不同组织及病理特征患者 EGFR，ROS1、ALK
mRNA阳性表达率，分析LAC 1年生存率影响因素，评估上述指标与LAC 1年生存率的关系。结果 癌组织

EGFR基因突变、ROS1、ALK mRNA阳性表达率均高于癌旁正常组织，差异有统计学意义（P<0.05）。不同临

床分期、分化程度及淋巴结转移患者癌组织内EGFR基因突变、ROS1、ALK mRNA阳性表达率比较，差异有统

计学意义（P<0.05）。临床分期、分化程度、淋巴结转移、EGFR基因突变、ROS1、ALK mRNA阳性表达是LAC
患者 1年病死率的影响因素（P<0.05）。结论 LAC患者EGFR基因突变、ROS1、ALK mRNA阳性表达人群具

有不同病理特征，检测上述指标，可为分析临床病理特征、寻找靶向用药合适人群、改善预后提供科学指导。

［关键词］ 肺腺癌；病理特征；肉瘤致癌因子⁃受体酪氨酸激酶；间变性淋巴瘤激酶；表皮生长因

子受体

Significance of EGFR，ROS1 and ALK mRNA expression in lung adenocarcinoma
HE Qiong★，WU Longbo，WANG Zhihua，DU Jun，WANG Yuting
（Department of Pathology，Peoples Hospital of Lujiang County，Hefei，Anhi，China，231500）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the significance of epidermal growth factor receptor（EGFR）
gene mutation，c⁃ros oncogene 1，receptor tyrosine kinase（ROS1），and anaplastic lymphoma kinase（ALK）
mRNA expression in lung adenocarcinoma（LAC）tissue. Methods A total of 83 LAC patients diagnosed by
surgical pathological examination in our hospital were selected，and cancer tissues and adjacent normal tissues
were collected by surgical pathology. The positive expression rates of EGFR，ROS1 and ALK mRNA in patients
with different tissues and pathological characteristics were compared. The factors affecting the 1⁃year survival
rate of LAC were analyzed，and the relationship between the above indicators and the 1⁃year survival rate of
LAC was evaluated. Results The positive expression rates of EGFR gene mutation and ROS1 and ALK mRNA
in cancer tissues were higher than those in the normal tissues adjacent to cancer，and the difference was
statistically significant（P<0.05）. There were statistically significant differences in the positive expression rates
of EGFR gene mutation，ROS1 and ALK mRNA in cancer tissues of patients with different clinical stages，
degree of differentiation and lymph node metastasis（P<0.05）. Clinical stage，degree of differentiation，lymph
node metastasis，EGFR gene mutation，ROS1 and ALK mRNA positive expression were the influencing factors
of the 1⁃year mortality of LAC patients（P<0.05）. Conclusion LAC patients with EGFR gene mutations and
ROS1 and ALK mRNA positive expression populations have different pathological characteristics. The detection
of the above indicators can provide scientific guidance for analyzing clinicopathological characteristics，finding
suitable populations for targeted drugs，and improving prognosis.

［KEY WORDS］ Lung adenocarcinoma；Pathological features；C⁃ ros oncogene 1，Receptor tyrosine
kinase；Anaplastic lymphoma kinase；Epidermal growth factor receptor
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肺腺癌（Lung adenocarcinoma cells，LAC）是非

小细胞肺癌常见亚型之一，发生率约占肺癌总人

数的 50.0%，多数患者确诊时已处于中晚期，丧失

手术治疗最佳时机，疗效及生存率均较低［1⁃2］。近

年来，随分子生物学及肺癌驱动基因不断深入，以

特定分子为靶点的靶向治疗成为临床研究热点。

肉瘤致癌因子⁃受体酪氨酸激酶（c⁃ros oncogene 1，
receptor tyrosine kinase，ROS1）异常表达可持续传

递生长增殖信号，异常增殖癌细胞。间变性淋巴

瘤激酶（anaplastic lymphoma kinase，ALK）属胰岛

素受体家族，利用基因重排，可刺激下游信号通路

表达，增加癌变风险［3］。表皮生长因子受体（Epi⁃
dermal growth factor receptor，EGFR）作为肺癌驱动

基因，与 EGF等配体结合，可诱导正常细胞恶性转

化，提高癌细胞转移能力［4］。基于此，本研究尝试

分析 LAC 病理特征及 EGFR 基因突变、ROS1、
ALK mRNA在 LAC组织中的表达和临床意义。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选取 2016年 7月至 2020年 1月安徽省庐江县

人民医院经手术病理检查确诊的 83例 LAC患者，

收集癌组织及癌旁正常组织标本，其中女 46例，男

37例，年龄平均（63.21±6.37）岁，吸烟 23例。纳入

标准：①均符合《2011 IASLC/ATS/ERS 肺腺癌国际

多学科分类》［5］中相关标准，并均经手术病理检查证

实为 LAC；②预计生存期>6个月；③有足够质量与

数量甲醛固定的石蜡包埋组织切片可供分析。排

除标准：①近 3个月内有放化疗治疗史者；②合并肝

肾等其他重要脏器功能障碍者；③合并心源性休

克、永久性心脏内传导紊乱等严重心脑血管疾病

者；④伴有明显出血倾向者；⑤昏迷或精神行为异

常者。本院伦理委员会经审核评议同意本研究，所

有研究对象均签署知情同意书。

1.2 方法

取病理科手术切除的 LAC癌组织及距癌边缘

6 cm 以内癌旁正常组织，常规石蜡包埋，切片（厚

度约为 8 μm），苏木精⁃伊红染色后，显微镜下对癌

组织区域进行标记，常规二甲苯无水乙醇脱蜡水

化。通过Quant Studio5实时荧光定量 PCR仪以实

时荧光定量逆转录聚合酶链反应（real⁃time quanti⁃
tative reverse transcriptase ⁃ polymerase chain reac⁃
tion，RT⁃PCR）技术检测 EGFR基因突变，严格按照

厦门艾德公司提供提供的试剂盒说明书操作。

通过荧光原位杂交（fluorescence in situ hybridiza⁃
tion，FISH）检测 ALK、ROS1基因融合，严格按照武

汉康录公司提供的试剂盒说明书操作。依据突变

Ct值判定检测结果，标准如下［6］：Ct值<26为阳性，

26≤Ct值<29为弱阳性，Ct值≥29为阴性。

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；采用Cox回归分析LAC患

者 1 年病死影响因素；卡普兰⁃迈耶曲线（Kaplan⁃
Meier，K⁃M）分析EGFR基因突变、ROS1、ALK mRNA
表达对 LAC1 年病死的影响，Log⁃Rank 检验不同

EGFR基因突变、ROS1、ALK mRNA表达LAC患者 1
年病死率差异性。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 癌组织与癌旁正常组织 EGFR 基因突变、

ROS1、ALK mRNA比较

癌组织 EGFR基因突变、ROS1、ALK mRNA阳

性表达率均高于癌旁正常组织，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 1。

2.2 不同病理特征患者 EGFR 基因突变、ROS1、
ALK mRNA阳性表达

LAC 患者癌组织内 EGFR 基因突变、ROS1、
ALK mRNA 阳性表达率在临床分期、分化程度及

淋巴结转移方面比较，差异有统计学意义（P<
0.05），在性别、年龄、吸烟史、病灶大小方面比较，

差异无统计学意义（P>0.05）。见表 2。
2.3 LAC患者 1年病死情况

不同临床分期、分化程度、淋巴结转移情况、

EGFR基因突变、ROS1、ALK mRNA 表达患者 1 年

病死率比较，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 LAC患者 1年病死情况Cox回归分析

纳入 Cox回归分析，调整其他混杂因素后，临

组别

癌组织

癌旁正常组织

t值
P值

n
83
83

ROS1
8（9.64）
0（0.00）
6.435
0.001

ALK
11（13.25）
0（0.00）
11.781
<0.001

EGFR
46（55.42）
1（1.21）
60.102
<0.001

表 1 癌组织与癌旁正常组织 EGFR基因突变、ROS1、
ALK mRNA比较［n（%）］

Table 1 Comparison of EGFR gene mutation，ROS1 and
ALK mRNA between cancer tissues and adjacent normal

tissues［n（%）］
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临床参数

性别

年龄

吸烟史

临床分期

分化程度

淋巴结转移

病灶大小

男

女

<60岁

≥60岁

无

有

Ⅰ+Ⅱ
Ⅲ+Ⅳ

高、中分化

低分化

无

有

<3 cm
≥3 cm

例数

37
46
21
62
60
23
40
43
46
37
67
16
50
33

ROS1 mRNA
（n=8）

5（10.00）
3（9.09）
3（8.11）
5（10.87）
6（10.00）
2（8.70）
0（0.00）
8（18.60）
1（2.17）
7（18.92）
2（2.99）
6（37.50）
5（10.00）
3（9.09）

c2值

0.059

0.003

0.055

6.238

4.819

13.925

0.083

P值

0.808

0.961

0.814

0.013

0.028

<0.001

0.774

ALK mRNA
（n=11）

7（14.00）
4（12.12）
4（10.81）
7（15.22）
8（13.33）
3（13.04）
2（5.00）
9（20.93）
2（4.35）
9（24.32）
4（5.97）
7（43.75）
7（14.00）
4（12.12）

c2值

0.007

0.069

0.107

4.574

5.486

12.917

0.007

P值

0.933

0.793

0.744

0.033

0.019

<0.001

0.933

EGFR mRNA
（n=46）

28（56.00）
18（54.55）
21（56.76）
25（54.35）
32（53.33）
14（60.87）
15（37.50）
31（72.09）
21（45.65）
25（67.57）
32（47.76）
14（87.50）
28（56.00）
18（54.55）

c2值

0.017

0.048

0.382

10.038

3.987

8.256

0.000

P值

0.896

0.826

0.536

0.002

0.046

0.004

0.987

表 2 不同病理特征患者 EGFR基因突变、ROS1、ALK mRNA比较［n（%）］

Table 2 Comparison of EGFR gene mutation，ROS1 and ALK mRNA in patients with different pathological features［n（%）］

注：高分化，贴壁生长；中分化，腺泡、乳头生长；低分化，实性，微乳头生长。

临床参数

性别

年龄

吸烟史

临床分期

分化程度

淋巴结转移

病灶大小

ROS1 mRNA

ALK mRNA

EGFR基因突变

男
女

<60岁
≥60岁

无
有

Ⅰ+Ⅱ
Ⅲ+Ⅳ

高、中分化
低分化

无
有

<3 cm
≥3 cm
阳性
阴性
阳性
阴性
阳性
阴性

例数

37
46
21
62
60
23
40
43
46
37
67
16
50
33
8
75
11
72
46
37

1年病死率
（n=30）
19（38.00）
11（33.33）
15（40.54）
15（32.61）
20（33.33）
10（43.48）
8（20.00）
22（51.16）
10（21.74）
20（54.05）
15（22.388）
15（93.75）
17（34.00）
13（39.39）
7（87.50）
23（30.67）
9（81.82）
21（29.17）
24（52.17）
6（16.22）

c2值

0.188

0.559

0.741

8.719

9.278

28.498

0.251

7.804

9.293

11.488

P值

0.665

0.455

0.389

0.003

0.002

<0.001

0.617

0.002

<0.002

0.001

表 3 LAC患者 1年病死情况［n（%）］

Table 3 One year mortality of LAC patients［n（%）］

因素

临床分期

Ⅱ期

Ⅲ期

Ⅳ期

分化程度

中分化

高分化

淋巴结转移

ROS1 mRNA
ALK mRNA
EGFR基因
突变

b值

1.420
1.589
1.764

-0.817
-0.996
1.584
1.698
1.693

1.668

S.E.值

0.328
0.325
0.314

0.252
0.254
0.314
0.341
0.352

0.369

Wald c2值

18.735
23.913
31.551

10.519
15.364
25.769
24.806
23.142

20.424

HR

4.136
4.900
5.834

0.442
0.370
4.874
5.465
5.438

5.299

95%CI

2.785~6.142
3.125~7.684
3.941~8.637

0.245~0.796
0.213~0.641
2.941~8.076
3.256~9.173
2.851~10.371

3.025~9.284

P值

<0.05
<0.05
<0.05

<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05

<0.05

表 4 LAC患者 1年病死情况Cox回归分析

Table 4 Cox regression analysis of 1⁃year mortality of LAC
patients

注：临床分期，Ⅰ期=1，Ⅱ期=2，Ⅲ期=3，Ⅳ期=4；分化程度，低分

化=1，中分化=2，高分化=3；淋巴结转移，无=0，有=1；EGFR 基因

突变、ROS1、ALK mRNA表达，阴性=0，阳性=1。

图 1 生存曲线

Figure 1 Survival curve
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床分期、分化程度、淋巴结转移及 EGFR基因突变、

ROS1、ALK mRNA 表达均为 LAC 患者 1 年病死的

危险因素（P<0.05）。见表 4。

2.5 生存曲线

K⁃M 曲线分析，EGFR 基因突变、ROS1、ALK
mRNA 阳性表达患者 1 年病死率高于阴性表达患

者，差异有统计学意义（c2=28.557、23.340、12.793，
P<0.05）。见图 1。
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3 讨论

EGFR为跨膜受体酪氨酸激酶，主要存在于基

质细胞、表皮细胞及部分平滑肌细胞内，可通过磷

酸化调控癌细胞增殖及生长相关信号传导。国外

相关研究指出［7］，在亚裔人群不吸烟 LAC 患者中

EGFR突变比例约达 60.0%。国内学者白冬雨等［8］

研究也证实，EGFR突变在腺癌人群中发生频率较

高。本研究结果提示 EGFR 基因突变可能参与

LAC发生、发展。本研究还发现，随临床分期增加、

分化程度下降、淋巴结转移，LAC 患者出现 EGFR
基因突变现象，结合蒋萱等［9］研究考虑可能为EGFR
基因突变一方面可促使EGR⁃TKI结构域沉积，选择

性刺激下游 Janus激酶信号转导子与转录激活子和

磷脂酰肌醇⁃3⁃激酶/丝氨酸⁃苏氨酸蛋白激酶信号转

导通路，增加 EGFR表达，异常增殖癌细胞，抑制癌

细胞凋亡；进一步经Cox回归分析表明 EGFR基因

突变可对 LAC生存状况产生显著影响。建议临床

根据 EGFR基因突变选取适宜靶向药物治疗，以阻

断癌细胞增殖，提高LAC患者生存率。

ALK现已被证实是肺癌形成与发展中至关重

要的通路，相关报道指出，ALK阳性率约占非小细

胞肺癌的 3.0%~7.0%［10］。ROS1属酪氨酸激酶胰岛

素受体基因，代表一类新的非小细胞肺癌分子亚

型，其发生频率相较于 EGFR突变、ALK重排变异

更低，约为 1.0%~2.0%［11］。本研究结果与刘光峨

等［12］研究结果相似。本研究还分别分析了 ROS1、
ALK mRNA 在 LAC 不同病理特征中的表达，数据

表明，ROS1、ALK mRNA 阳性表达可能增加 LAC
患者临床分期，诱导癌组织分化，促使淋巴结转移，

这可能与 ROS1、ALK mRNA 阳性表达激活多条下

游信号传导通路、调控肿瘤细胞增殖与分化有关。

由此可见，ROS1、ALK mRNA 表达可能在 LAC 病

理进展中发挥重要作用。但 Zhang Q 等［13］观点认

为，ROS1融合在年轻、永不吸烟的非小细胞肺癌患

者中更为普遍，与本研究结果存在一定差异，可能

与纳入样本量、选取年龄段、肺癌类型不同等因素

有关。进一步经K⁃M曲线分析可知，EGFR、ROS1、
ALK mRNA阳性表达 LAC患者 1年病死率均高于

阴性表达患者，有力佐证了 EGFR、ROS1、ALK
mRNA 可为临床评估 LAC 预后提供有效指标，建

议临床对 LAC组织进行 EGFR、ROS1、ALK mRNA
联合检测，进而为临床靶向用药提供更多选择。

综上可知，LAC 患者 EGFR 基因突变、ROS1、
ALK mRNA 阳性表达人群具有不同病理特征，检

测上述指标，可为分析临床病理特征、寻找靶向用

药合适人群、改善预后提供科学指导。
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EMT标志物在胎膜早破患者羊膜上皮细胞中的表达
及意义

陈静宁 1 许静芸 2 罗晓薇 2 张元鑫 3 吴盛桂 3 宫国良 3★

［摘 要］ 目的 探讨上皮 ⁃间叶转化（EMT）标志物 E⁃钙粘附蛋白（E⁃cadherin）、波形蛋白

（Vimentin）、基质金属蛋白酶 9（MMP9）、基质金属蛋白组织抑制因子 1（TIMP1）在胎膜早破（PROM）患者

胎盘羊膜上皮细胞中的表达意义。方法 221例胎膜早破患者分为足月胎膜早破（TPROM）和早产胎膜

早破（PPROM）两组，其中 TPROM 143例，PPROM 78例，匹配同一时间段内正常足月产 51例为对照组，

收集患者的基本临床信息；应用免疫组织化学技术对胎盘羊膜组织中 EMT 标志蛋白 E⁃cadherin、
Vimentin、MMP9、TIMP1进行检测。结果 与对照组比较，PPROM和 TPROM组在孕、产次指标上，差异

有统计学意义（P<0.05）。年龄、白细胞计数、红细胞计数、血红蛋白值、血小板计数、凝血酶时间、白蛋白、

球蛋白等指标在三组间比较，差异无统计学意义（P>0.05）；E⁃cadherin在各组间均出现阳性表达，以强表

达为主，组间比较，差异无统计学意义（P>0.05），而Vimentin、MMP9、TIMP1在各组间出现明显的差异性

表达，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 EMT参与了 PROM的发病过程，Vimentin、MMP9、TIMP1在

羊膜上皮细胞中的表达可以作为发生 EMT的标志物，在临床工作中，通过干预 EMT这一病理过程，有望

成为治疗胎膜早破的一个新思路。

［关键词］ 上皮⁃间叶转化；免疫组织化学；胎盘；羊膜；胎膜早破

Expression and significance of EMT markers in amniotic epithelial cells of patients with
premature rupture of membranes
CHEN Jingning 1，XU Jingyun 2，LUO Xiaowei2，ZHANG Yuanxin3，WU Shenggui3，GONG Guoliang 3★

（1. Department of Gynecology and Obstetrics，Shantou Jinping Women and Children  s Hospital，Shantou，
Guangdong，China，515044；2. Department of Pathology，The First Affiliated Hospital of Shantou University
Medical College，Shantou，Guangdong，China，515044；3. Department of Pathology，Chaonan Minsheng
Hospital of Shantou，Shantou，Guangdong，China，515044）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the expression of E ⁃ cadherin， vimentin， matrix
metalloproteinase ⁃ 9（MMP ⁃ 9）and tissue inhibitor of matrix metalloproteinase 1（TIMP1）. Methods Two
hundred and seventy⁃two patients with PROM were divided into a full⁃term PROM（TPROM）group（n=143），

and a preterm PROM（PPROM）group（n=78），fifty⁃one women with normal term delivery in the same period
were selected as a control group. The basic clinical information of the patients was collected first，and then the
EMT marker proteins E⁃cadherin，vimentin，MMP9 and TIMP1 in the placental amniotic membrane tissue were
detected by immunohistochemistry. Results Compared with the control group，the PPROM and TPROM
groups had significant differences in pregnancy and birth order（P<0.05）. There were no statistically significant
differences in age，white blood cell count，red blood cell count，hemoglobin value，platelet count，thrombin
time，albumin，and globulin among the three groups（P>0.05）. E ⁃ cadherin was positively expressed in all
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groups，mainly with strong expression，and the comparison between groups showed no statistical significance（P>
0.05）. However，vimentin，MMP9，and TIMP1 were significantly differentially expressed in all groups，and the
difference was statistically significant（P<0.05）. Conclusion EMT is involved in the pathogenesis of PROM.
The immunohistochemical method of detecting the expression of Vimentin，MMP9 and TIMP1 in amniotic
epithelial cells can be used as markers for the occurrence of EMT. In clinical practice，intervention in the
pathological process of EMT is expected to be a new idea for the treatment of premature rupture of membranes.

［KEY WORDS］ Epithelial ⁃mesenchymal transformation；Immunohistochemistry；Placenta；Amniotic
membrane；Premature rupture of membranes

胎 膜 早 破（Premature rupture of membranes，
PROM）是最常见的产科疾病之一，临床上分为早

产 PROM（preterm premature rupture of membranes，
PPROM）和足月 PROM（Term premature rupture of
membranes，TPROM）。PROM是早产的主要原因，

会引起各种并发症，其中不乏胎儿死亡等严重情

况［1⁃2］。对 PROM的机制研究，一直是临床热点，尽

管已经提出了各种潜在的机制，但其确切的机制

尚不清楚，最新的研究表明上皮间质转化（Epithe⁃
lial⁃mesenchymal transition，EMT）在胎膜早破的发

生中有密切联系，EMT参与了 PROM，并且发挥了

重要作用［3⁃4］。在以往的研究中，大多选用聚合酶

链式反应或者蛋白质印迹等方法检测胎膜中 EMT
的标志物的表达情况［5］，而对于胎盘羊膜上皮细胞

中 EMT 的标志物的免疫组化检测研究且较少，本

文将探讨 EMT标志物在 PROM中的表达情况，阐

述 EMT 在胎膜早破中的作用机制，旨在为 PROM
的预测、诊断及治疗及提供新的思路。

1 材料和方法

1.1 一般材料

选取本院 2017 年 1 月 1 日至 2020 年 12 月 31
日产科因 PROM 而住院的患者，经伦理委员会批

准共收集 PROM 患者胎盘 221 例，其中 TPROM
143 例，年龄（25.97±4.48）岁，孕周（39.13±1.32）
周 ；PPROM 78 例，年龄（26.87± 5.52）岁，孕周

（33.31±2.53）周；并收集同一时间段正常产胎盘

51 例作为对照组，年龄（26.12±5.03）岁，孕周

（39.31±1.41）周。所有患者均同意将胎盘送至病

理科检查及参与科学研究。纳入标准：PROM 纳

入标准包括诊断为 PROM，且妊娠大于 26 周的

患者，并有完整的病例信息记录。排除标准：排

除多胎妊娠、畸形、试管婴儿及妊娠期常见疾病，

如妊娠期糖尿病和先兆子痫，以及明确的产妇及

胎儿感染。

1.2 方法

1.2.1 患者的基本临床信息

收集的病例均以胎膜早破为第一诊断入院，

采集的临床数据均为入院后第一次记录或检查结

果，包括产妇年龄、孕产次、白细胞计数、中性粒细

胞计数、单核细胞计数、红细胞计数、血小板计数、

血红蛋白浓度、凝血酶原时间、总蛋白量、白蛋白

量、球蛋白量、白/球比例信息。

1.2.2 免疫组织化学染色及评估

标本经 10%中性缓冲福尔马林固定，常规石

蜡包埋、切片及染色。E⁃Cadherin 单克隆抗体（克

隆号：MX020，稀释度 1∶100）、Vimentin 单克隆抗

体（克隆号：MX034，稀释度 1∶100）均购自中国福

州迈新生物技术开发有限公司；MMP9 单克隆抗

体（克隆号：56⁃2A4，稀释度 1∶300）、TIMP1单克隆

抗体（克隆号：EPR18352，稀释度 1∶300）均购自英

国Abcam公司。免疫组织化学采用深圳达盟生物

科技有限公司全自动免疫组化染色系统，机器型

号为 AS300。由胎膜破裂位置开始在欧林巴斯

B51显微镜下观察，由两位病理医生进行免疫组化

评分。参考免疫反应评分（IRS）［6］，结果以染色强

度×阳性细胞百分比表示，在染色强度和阳性细

胞百分比的基础上进行评估免疫组化指标。其中

E⁃Cadherin、MMP9、TIMP1基本所用的病例均出现

不同程度的阳性表达，因此分类上采用强表达和

弱表达来表示，Vimentin 出现部分阴性表达病例，

采用强表达、弱表达、阴性三分类。由于部分病例

出现羊膜上皮细胞脱落，因此，免疫组化只染色能

够完整显示羊膜上皮细胞的病例。

1.3 统计分析

采用 SPSS 19.0 软件进行数据分析；计数资料

以 n（%）表示，行 c2检验，多组事后两两比较使用

FDR校正 P值；计量资料以（x ± s）表示；使用 Shap⁃
iro⁃Wilk 检验是否服从正态分布；服从正态分布

的，使用 Levene检验是否方差相等。方差相等的，
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使用方差分析。当方差分析差异有统计学意义

的，使用 SNK 检验事后两两比较；方差不相等的，

或不服从正态分布的，使用 Kruskal⁃Wallis 检验。

当 Kruskal⁃Wallis 检验差异有统计学意义的，使用

Nemenyi 检验进行事后两两比较。E⁃cadherin、
vimentin、MMP9、TIMP1 组间比较采用方差分析；

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 3组基本资料比较

在 孕 、产 次 上 比 较 ，对 照 组 >PPROM 组 >
TPROM 组，差异有统计学意义（P<0.05）。3 组间

年龄、白细胞计数、红细胞计数、血红蛋白值、血小

板计数、凝血酶时间、白蛋白、球蛋白指标比较，差

异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。
2.2 EMT 标志物在胎膜早破患者胎盘羊膜上皮

细胞中的表达

E⁃cadherin 在各组中均出现阳性表达，并且以

强阳性为主，各组间比较，差异无统计学意义（P>
0.05）；Vimentin 在 3组间比较，差异有统计学意义

（P<0.05）；MMP9和 TIMP1在各组间表达比较，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 2、图 1。

3 讨论

羊膜表面为上皮细胞，上皮细胞下为致密的

胚外中胚层，含较多的肌纤维母细胞。肌纤维母

细胞能够产生胶原纤维，因此保持足够数量的肌

纤维母细胞是保障羊膜强度的关键因素。目前的

研究认为，肌纤维母细胞的来源有以下几种方式：

间质固有肌纤维母细胞活化；循环中来源于骨髓

的纤维母细胞迁入；除了这两种主要来源外，上皮

细胞可以通过 EMT 转化为肌纤维母细胞，参与组

项目
年龄

白细胞
中性粒

单核细胞
红细胞

血红蛋白
血小板

凝血酶原时间
总蛋白
白蛋白
球蛋白

白球比例
孕次
产次

n
51
51
51
51
51
51
51
50
51
51
51
51
51
51

足月对照
26.00（22.00~30.00）
10.08（8.31~12.63）
6.98（5.71~9.43）
0.64（0.54~0.86）
4.03（3.68~4.16）
112.76±16.21

212.00（178.50~250.50）
9.50（9.12~9.80）

62.80（59.85~66.20）
33.20（31.65~35.10）
29.60（28.00~31.25）
1.12（1.06~1.23）
2.00（1.00~3.00）
2.00（1.00~2.00）

n
78
78
78
78
78
78
78
71
73
73
73
73
78
78

PPROM组
26.00（23.25~30.00）
10.55（9.28~13.73）
7.33（6.04~9.96）
0.78（0.62~0.99）
3.79（3.56~4.08）
109.85±12.44

218.50（194.00~256.75）
9.70（9.38~10.12）

61.60（58.90~65.30）
33.40（31.40~35.40）
28.10（26.00~30.40）
1.17（1.05~1.34）
2.00（1.00~2.00）
2.00（1.00~2.00）

n
143
143
143
143
143
143
143
130
143
143
143
142
143
143

TPROM组
26.00（23.00~28.00）
10.54（8.91~12.70）
7.00（5.90~9.26）
0.70（0.52~0.90）
3.88（3.61~4.12）
109.10±16.38

230.50（172.50~271.75）
9.60（9.20~10.00）

61.95（59.60~64.40）
33.10（31.50~34.70）
29.40（26.60~31.08）
1.14（1.04~1.29）
1.00（1.00~2.00）
1.00（1.00~2.00）

统计量
1.319
2.515
1.674
7.068
5.429
1.075
1.676
3.360
1.793
0.959
3.909
3.069
8.896
13.482

P值
0.517
0.284
0.433
0.029
0.066
0.343b

0.433
0.186
0.408
0.619
0.142
0.216
0.012
0.001

表 1 胎膜早破组与对照组基本资料比较［M（Q1⁃Q3），（x ± s）］

Table 1 Comparison of basic data between premature rupture of membranes group and control group［M（Q1⁃Q3），（x ± s）］

注：组间比较差异有统计学意义，aP<0.05；b为方差分析得到 P值，其他均为Kruskal⁃Wallis检验得到 P值。

PPROM组
TPROM组
足月对照组

c2值
P值

强表达
47（92.2）
101（96.2）
37（94.9）
1.148
0.563

弱表达
4（7.8）
4（3.8）
2（5.1）

强表达
30（58.8）
44（41.9）
4（10.3）
23.177
0.000

弱表达
12（23.5）
26（24.8）
15（29.4）

阴性
9（17.7）
35（33.3）
20（60.3）

强表达
22（43.1）
39（37.1）
3（7.7）
14.520
0.001

弱表达
29（56.9）
66（62.9）
36（92.3）

强表达
27（52.9）
68（64.8）
34（87.2）
11.767
0.003

弱表达
24（47.1）
37（35.2）
5（12.8）

E⁃adherin Vimentin TIMP1MMP9

表 2 EMT标志物在胎盘羊膜上皮细胞中的表达情况［n（%）］
Table 2 Expression of EMT markers in placental amniotic epithelial cells［n（%）］

AA BB CC

注：A 为 PPROM 患者羊膜上皮细胞 Vimentin 高表达；B 为

PPROM 患者羊膜上皮细胞 MMP9 高表达；C 为 PPROM 患者羊

膜上皮细胞 TIMP1低表达。

图 1 Vimentin、MMP9、TIMP1在胎膜早破患者胎盘羊膜

上皮细胞中的表达（SP，×400）
Figure 1 Expression of Vimentin，MMP9 and TIMP1 in
placental amniotic epithelial cells of patients with premature

rupture of membranes（SP，×400）
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织纤维化修复以补充肌纤维母细胞的数量，来维持

生理功能的稳定，EMT是指上皮细胞在特定的条

件下发生程序性转化，经过细胞骨架重塑，转变成

具有迁移能力的间叶细胞的过程。EMT不仅存在

胚胎发育过程中，同时还参与了组织再生、器官纤

维化以及肿瘤浸润转移等过程，从组织的修复理论

上来说，EMT参与胎膜早破的过程也是合理的［7］。

大部分理论认为，PROM 由多个因素引起，炎

症、基质金属蛋白酶（MMPs）、细胞因子、细胞凋亡

和氧化应激等均参与其中［8⁃9］，而 EMT与 PROM的

关系研究是近几年才出现的，理论体系尚不十分完

整。对于 EMT的研究，首先是选取标志物，不同研

究文献中选用的标志物大同小异［10］，本研究选用比

较常见的、意义明确的EMT标志物，分别为：E⁃cad⁃
herin、Vimentin、MMP9、TIMP1。E⁃Cadherin 是主

要的 EMT标志物，其减少或丢失是 EMT 的标志性

改变。有关 EMT和 PROM的研究文献中，大多数

都会选取该指标，但研究方法很少采用免疫组化

法，本研究结果这体现出免疫组化的弊端，免疫组

化是最好的定性指标，广泛应用于临床和科研中，

但其没有精确定量的功能。因此，在免疫组化水

平，E⁃Cadherin 无法应用于 EMT 与 PROM 关系研

究。研究中Vimentin，MMP9，TIMP1均出现差异性

表达，针对于胎膜早破的 EMT机制研究，这 3个指

标在免疫组化水平可以应用。Vimentin、MMP9、
TIMP1 均为常用的 EMT 标志物，其中以 Vimentin
意义最为突出，Vimentin是最典型的间叶细胞标志

物，Vimentin在羊膜上皮细胞中出现阳性表达，代表

着羊膜上皮细胞向间叶细胞转化这一 EMT 过程。

MMP9和TIMP1在各组间表达比较，差异有统计学

意义，本研究和文献报道结果一致［11⁃12］。

有关PROM与EMT的研究并不多，最有代表性

的是Haruta Mogami分别于 2017年和 2018年在同

一期刊发表的两篇论著［3⁃4］，对EMT在胎膜早破中的

作用进行了动物实验，研究发现，小破裂引起细胞因

子的瞬时上调，而大破裂引起胎膜中促炎细胞因子

的持续上调。来自羊膜的胎儿巨噬细胞被募集到破

裂的羊膜中，其中巨噬细胞粘附分子被高度表达。

招募的巨噬细胞释放 IL⁃1β和TNF，促进EMT和上

皮细胞迁移。该研究为 EMT在 PROM中的作用机

制奠定了实验基础。Carla Janzen于 2017年发表了

题目为《The Role of Epithelial to Mesenchymal Tran⁃
sition in Human Amniotic Membrane Rupture》的论

著［5］，通过对人类胎膜和羊膜上皮细胞的研究，提出

在PPROM的羊膜中，EMT作用增强，研究从免疫组

化角度证实了这一理论。希望通过新的理论，能够

提出针对EMT的治疗手段，达到预防和治疗胎膜早

破这一产科常见疾病的目的。

综上所述，EMT参与了 PROM的发病过程，免

疫组化方法检测 vimentin、MMP9、TIMP1 在羊膜

上皮细胞中的表达可以作为其发生 EMT 标志物，

在临床工作中，通过干预 EMT 这一病理过程，有

望成为治疗胎膜早破的一个新思路。
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CEP164基因和CENPU基因多态性与精神分裂症的
关联研究

汪昕 1 张旭 1 樊垚 2 魏来 2 沈冲 2 薛永 1★

［摘 要］ 目的 探讨 CEP164基因 rs9163位点和 CENPU基因 rs13478位点多态性与精神分裂症

（SZ）发生风险的关联。方法 选择 2 555例 SZ患者和 2 139例健康对照，采用 Taqman基因分型技术检测

CEP164 基因 rs9163位点和 CENPU基因 rs13478位点多态性，Logistic回归风险模型分析 CEP164 基因和

CENPU基因变异与 SZ的关联。结果 在调整性别和年龄后，rs9163和与 rs13478 位点不同基因分型（相加

模型、显性模型和隐性模型）与 SZ的发生风险关联无统计学意义（P>0.05）。分层分析表明，无论是男性人

群还是女性人群、患者有无家族史，rs9163和与 rs13478 位点不同基因分型与 SZ的发生风险关联均无统计

学意义（P>0.05）。结论 CEP164基因 rs9163位点和CENPU基因 rs13478位点多态性与 SZ发生风险无显

著关联，表明微小核糖核苷酸（miRNA）可能并非通过结合 rs9163位点和 rs13478位点参与 SZ的发病机制。

［关键词］ 精神分裂症；CEP164基因；CENPU基因；单核苷酸多态性

Association between CEP164 gene and CENPU gene polymorphism and schizophrenia
WANG Xin1，ZHANG Xu1，FAN Yao2，WEI Lai2，SHEN Chong2，XUE Yong1★

（1. Clinical Laboratory，the Third Peoples Hospital of Huaian，Huaian，Jiangsu，China，223001；2. De⁃
partment of Epidemiology and Health Statistics，School of Public Health，Nanjing Medical University，Nan⁃
jing，Jiangsu，China，210000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the correlation between the polymorphism of rs9163 in
CEP164 gene and rs13478 in CENPU gene and occurrence risk of schizophrenia（SZ）. Methods 2555 SZ pa⁃
tients and 2 139 healthy controls were selected. The polymorphism of rs9163 in CEP164 gene and rs13478 in
CENPU gene were detected by Taqman genotyping technique. Logistic regression risk model was used to ana⁃
lyze the association between CEP164 gene and CENPU gene variation and SZ. Results There was no signifi⁃
cant correlation between rs9163 and rs13478 genotypes（additive model，dominant model and recessive mod⁃
el）and the risk of SZ after adjusting for gender and age（P>0.05）. Stratification analysis showed that whether
male or female population，whether the patient has a family history，rs9163 and rs13478 different genotypes
were not significantly associated with the risk of SZ（P>0.05）. Conclusion The polymorphism of rs9163 in
CEP164 gene and rs13478 in CENPU gene were not significantly associated with the risk of SZ，indicating
that miRNA may not be involved in the pathogenesis of SZ by binding rs9163 and rs13478.

［KEY WORDS］ Schizophrenia；CEP164 gene；CENPU gene；Single nucleotide polymorphism

精神分裂症（schizophrenia，SZ）是一组发病机

制复杂、原因未明的精神系统性疾病，具有情感、

意志、行为、感知等多种精神异常表现，以精神表

现与现实环境之间的不一致为主要特点［1］。SZ的

发生涉及遗传和环境因素的共同作用。全基因组

关联研究（genome⁃wide association study，GWAS）
发现了大量与 SZ 相关的单核苷酸多态性（single
nucleotide polymorphism，SNP）。鉴于 CEP164 基
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因和 CENPU基因在 SZ及其他精神疾病中的研究

尚未见报道，本研究通过 TaqMan基因分型技术检

测CEP164基因 rs9163位点和CENPU基因 rs13478
位点多态性，探讨CEP164基因和CENPU基因变异

与 SZ 之间的关系，旨在从分子生物学角度探讨

CEP164基因和CENPU基因在 SZ人群中的遗传机

制，初步探索miRNA在 SZ发生中的下游相关分子

机制，为临床诊断及治疗提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取淮安市第三人民医院 2009 年 8 月到

2018 年 8 月住院的 SZ 患者 2 555 例为病例组，其

中男性 1 173 例，女性 1 382 例，平均年龄（34.72±
13.08）岁。入选标准：符合《疾病和有关健康问题

的国际统计分类》第 10版（ICD⁃10）诊断标准［2］。排

除标准：脑器质性和躯体疾病所致精神障碍、精神

活性物质所致精神障碍。患者病前无肥胖、糖尿

病、高血压及内分泌疾病史，无相关遗传病史。同

时选取同时期淮安市社区的健康人 2 139例为对照

组，男性 1 331 例，女性 808 例，平均年龄（44.07±
8.50）岁。本研究经医院医学伦理委员会批准，所有

受试者均知情同意并签署知情同意书。

1.2 研究方法

1.2.1 DNA的提取

研究对象均在早晨空腹条件下，用 EDTA 抗

凝采血管采集静脉血 5 mL。在 24 h内对血样本进

行 4 000转离心 10 min，血浆分离至 1.5 mL离心管

中。剩余血样本留存放置于-80℃冰柜中保存。

DNA提取采用酚氯仿法。

1.2.2 SNP位点的选择

应用生物信息学预测软件 PolymiRTS Database
3.0（2013）和 NCBI（http：//www.ncbi.nlm. nih.gov/）
的 dbSNP数据库，进一步筛选重复验证可能与SZ相

关联的遗传位点进行研究，最终选择 CEP164基因

rs9163位点和CENPU基因 rs13478位点。

1.2.3 基因分型

应用美国 ABI公司 Taqman⁃MGB 探针技术完

成研究对象的基因分型。针对 rs9163 和 rs13478
两个 SNP位点分别设计聚合酶链式反应（PCR）引

物和 TaqMan探针，进行实时荧光 PCR扩增。PCR
扩增在 ABI 9700 PCR 仪上读取，实验结果通过分

析软件 SDS 2.3 获得。整个 PCR 反应体系的体积

为 4.2 μL，具体包括 1.6 μL的Mix预混液，正向引

物和反向引物各 0.1 μL，两种探针各 0.1 μL，去离

子水 1.2 μL，DNA模板 1 μL。
PCR反应程序为：50℃预反应 2 min，95℃预变

10 min；PCR 扩增 95 ℃变性 15 s，60 ℃退火延伸

1 min，45个循环。rs9163位点多态性 PCR正向引

物：5′⁃CCACAACGGCAGCATCTCCA⁃3′，反向引

物：5′⁃TCCTCCTGGGACACTTTGGGT⁃3′，TaqMan
探 针 序 列 为 5′ ⁃ CAGGGCCAGGCAC ⁃ 3′ 和 5′ ⁃
CCAGGG CCGGGCA⁃3′；rs13478位点多态性 PCR
正向引物：AGGTAACAGCATGAGACTCGTCTT
CCT⁃3′，反向引物：TCTGGGAGCCGAAAGCCATC
⁃3′；TaqMan 探针序列为 5′⁃TAGACTGCTCTTCT⁃
CATC⁃3′和 5′⁃TAGACTGCTTTTCTCATC⁃3′。
1.3 统计学方法

采用 SPSS 17.0软件进行统计分析。采用多元

Logistic回归模型分析基因位点多态性与 SZ的关联

性，计算比值比（odds ratio，OR）及其 95%可信区间

（confidence interval，CI），并校正年龄、性别协变

量。健康对照组基因型进行 Hardy⁃Weinberg 平衡

定律检验。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 CEP164 基因和 CENPU 基因多态性与 SZ 的

关联分析

C 和 T 等位基因在健康对照组中的分布频率

分别为 85.6%和 14.4%（rs9163 位点），67.7%和

32.3%（rs13478 位点），符合 Hardy⁃Weinberg 定律

（P>0.05）。Logistic 回归分析显示，在调整性别和

年龄后，rs9163 位点和与 rs13478 位点相加模型、

显性模型和隐性模型与 SZ 的关联均无统计学意

义（P>0.05）。见表 1。
2.2 CEP164 基因和 CENPU 基因变异与 SZ 发生

风险的性别分层分析

Logistic回归分析显示，在调整年龄后，无论是

男性还是女性人群中，rs9163 和与 rs13478 位点与

SZ关联无统计学意义（P>0.05）。见表 2。
2.3 CEP164 基因和 CENPU 基因变异与 SZ 发生

风险的家族史分层分析

根据 SZ 患者有无家族史为变量对研究对象

分层，并调整年龄和性别，Logistic 回归分析显示，

rs9163 和与 rs13478 位点多态性与 SZ 关联均无统

计学意义（P>0.05）。见表 3。
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基因

CEP164

CENPU

位点

rs9163

rs13478

WT/HT/MT
CC/CT/TT

CC/CT/TT

病例组

1904/606/45

1155/1152/248

对照组

1559/545/35

973/952/214

遗传模型

相加

显性

隐性

相加

显性

隐性

OR值

1.05
1.06
1.09
0.97
1.02
0.95

95%CIa

0.97~1.12
0.65~1.72
0.94~1.26
0.91~1.04
0.83~1.26
0.84~1.08

P值

0.238
0.824
0.235
0.340
0.849
0.455

表 1 CEP164基因和CENPU基因多态性与 SZ发生风险的关联分析

Table 1 Association analysis of CEP164 gene and CENPU gene polymorphism with SZ risk

注：WT：野生型，HT：杂合型，MT：突变型，a：调整年龄和性别。

基因

CEP164

CENPU

位点

rs9163

rs13478

分层因素

男性

女性

男性

女性

WT/HT/MT

CC/CT/TT

CC/CT/TT

CC/CT/TT

CC/CT/TT

病例组

853/300/20

1051/306/25

542/523/108

613/629/140

对照组

957/35618

602/189/17

603/596/132

370/356/82

遗传模型

相加

显性

隐性

相加

显性

隐性

相加

显性

隐性

相加

显性

隐性

OR值

1.05
0.87
1.09
1.05
1.26
1.10
1.00
1.07
1.02
0.94
0.98
0.89

95%CIa

0.95~1.16
0.42~1.78
0.89~1.33
0.94~1.16
0.65~2.42
0.89~1.36
0.91~1.10
0.79~1.44
0.85~1.21
0.86~1.04
0.72~1.32
0.74~1.07

P值

0.361
0.670
0.340
0.422
0.494
0.374
0.964
0.681
0.870
0.229
0.870
0.231

表 2 性别分层分析CEP164基因和CENPU基因多态性与 SZ的发生风险

Table 2 Gender stratified analysis of CEP164 gene and CENPU gene polymorphism and the risk of SZ

注：WT：野生型，HT：杂合型，MT：突变型，a：调整年龄。

基因

CEP164

CENPU

位点

rs9163

rs13478

分层因素

无家族史

有家族史

无家族史

有家族史

WT/HT/MT
CC/CT/TT

CC/CT/TT

CC/CT/TT

CC/CT/TT

病例组

1493/474/39

411/132/6

905/897/204

250/255/44

对照组

1559/545/35

1559/545/35

973/952/214

973/952/214

遗传模型

相加

显性

隐性

相加

显性

隐性

相加

显性

隐性

相加

显性

隐性

OR
0.94
0.92
1.05
0.89
0.90
0.58
1.04
1.05
1.03
0.98
1.04
0.79

95%CIa

0.82~1.08
0.79~1.07
0.63~1.73
0.72~1.09
0.72~1.12
0.24~1.43
0.94~1.15
0.92~1.20
0.83~1.29
0.84~1.14
0.85~1.26
0.56~1.13

P值

0.365
0.290
0.862
0.243
0.347
0.236
0.482
0.448
0.788
0.765
0.715
0.199

注：WT：野生型，HT：杂合型，MT：突变型，a：调整年龄和性别。

表 3 家族史分层分析CEP164基因和CENPU基因多态性与 SZ的发生风险

Table 3 Stratified analysis of family history of CEP164 gene and CENPU gene polymorphism and the risk of SZ

3 讨论

自 2008 年第 1 篇关于 SZ GWAS 分析的文章

发表以来［3］，通过GWAS分析已发现许多与 SZ相

关的 SNP［4⁃6］。以 SZ为焦点的 GWAS发现也具有

交叉表型意义。研究发现 rs13107325 T 等位基因

与 SZ、体重指数、高密度脂蛋白胆固醇、血压以及

N 端前脑钠素（N⁃terminal forebrain natriuretic hor⁃
mone，NT⁃proBNP）相关［7⁃12］。Verena 等［13］在染色

体 15q25.1 上的 CHRNA3/CHRNA5/CHRNB4 簇中

发现了 SZ与肺癌的共同突变位点，另外两个位点

（6p22.1 和 11q12.1）在肺癌和 SZ 的相关组织类型

中显示交叉表型关联和基因表达的下游多向效

应。本研究尚未发现 CEP164基因和 CENPU基因

位点多态性与 SZ存在显著性关联，是否还有其他

因素，如 SZ患者的生活环境、身体活动水平、其他

疾病等因素影响 rs9163 和 rs13478 位点多态性对

SZ的发生风险有待深入探讨。
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miRNA为一类长度约为18~25个核苷酸（nt）、具
有高度保守性的非编码的微小RNA，通过与靶基因的

3′非翻译区（3′Non⁃translation area，3′UTR）结合，抑

制靶基因的翻译过程或者降解靶基因mRNA而在基

因转录后水平起到调控作用［14］。研究表明，精神障碍

性疾病的易感基因变异及相应的生物学功能的改变

与 miRNA 表达量或者结构改变有关联［15］。本研

究前期实验表明 miR⁃328、miR⁃886⁃5p、miR1243、
miR⁃663b、miR⁃1274a可能参与SZ的发病机制。

位于靶基因mRNA 3′UTR区miRNA结合位点

内的 SNP将会影响miRNA与mRNA的结合，从而

使miRNA对mRNA的调控过程受阻。近年来，人们

已经发现若干个位于miRNA结合位点的SNP对SZ
的发生发展具有影响。William等［16］发现miR⁃616
与H3F3B转录本的结合会被位于H3F3B 3′UTR内

的 rs1060120的等位变异所改变，rs1060120 A等位

基因显著降低了荧光素酶的表达，表明A等位基因

与miR⁃616的相互作用强于G等位基因，从而通过下

游效应增加了SZ谱系诊断的风险。Hou等［17］通过对

GWAS SZ相关变异位点的检索发现，位于FURIN基

因 3′UTR区 rs4702⁃G可通过增加miR⁃338⁃3p的结

合能力而参与FURIN的表达下调，而FURIN的表达

量降低将导致成熟脑源性神经营养因子（brain de⁃
rived neurotrophic factor，BDNF）的生成减少，后者的

降低已经报道与 SZ的发生相关。这些结果证实了

位于miRNA结合位点的SNP可能改变SZ的表观遗

传机制，从而增加SZ相关疾病的风险。本研究应用

miRNA靶基因预测软件预测差异表达的miRNA结

合区域有 2 个 SNP 位点，分别为 rs9163 位点和

rs13478位点，这两位点在 SZ及其他精神疾病中的

研究暂未见报道。本研究尚未发现这两位点多态性

与 SZ存在显著性关联，推测miRNA并非通过结合

rs9163位点和 rs13478位点调控 SZ的发生，很有可

能通过其他信号通路参与SZ的发生和发展。

现有的预测软件或网站只能从生物信息学方

面预测位于 miRNA 结合位点的 SNP 对 miRNA 结

合 mRNA 的影响，具体的功能还需要构建荧光报

告载体验证。本研究初步表明了 CEP164 基因

rs9163位点和 CENPU基因 rs13478位点变异与 SZ
的关系。为进一步探讨这两位点与 SZ的关系，后

续实验将会检测 CEP164 基因和 CENPU 基因在

SZ 病例组和健康对照组中的表达，以及采用荧光

素酶报告基因实验验证 CEP164基因和 CENPU基

因是否是miRNA的靶基因。
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miR⁃19b⁃3p、MnSOD、NO/ET⁃1与脑梗死后血管性痴
呆预测效能

高华 1★ 杨嘉君 1 张新华 2

［摘 要］ 目的 探讨微小 RNA⁃19b⁃3p（miR⁃19b⁃3p）、锰超氧化物歧化酶（MnSOD）、一氧化氮与

内皮素⁃1比值（NO/ET⁃1）对脑梗死后血管性痴呆（VaD）的预测效能。方法 选取 2017年 5月至 2020年

6 月本院收治的 80 例脑梗死患者，根据 6 个月内是否发生 VaD 分为 VaD 组（n=21）、无 VaD 组（n=57）。

比较两组基线资料、治疗前和出院时miR⁃19b⁃3p、MnSOD、NO/ET⁃1、简易智力状态检查量表（MMSE）评

分，采用 Pearson及偏相关性分析miR⁃19b⁃3p、MnSOD、NO/ET⁃1与MMSE评分相关性，受试者工作特征

曲线（ROC）分析 miR⁃19b⁃3p、MnSOD、NO/ET⁃1 预测 VaD 的价值。结果 80 例脑梗死患者，随访 6 个

月，失访 2 例，VaD 发生率为 26.92%（21/78）；VaD 组吸烟史、入院时 NIHSS 评分、糖尿病分布情况与无

VaD组比较，差异有统计学意义（P<0.05）；出院时VaD组miR⁃19b⁃3p高于无VaD组，MnSOD、NO/ET⁃1、
MMSE 评分低于无 VaD 组，差异有统计学意义（P<0.05）；miR⁃19b⁃3p 与 MMSE 呈负相关，MnSOD、NO/
ET⁃1与MMSE评分呈正相关（P<0.05）；将吸烟史、入院时NIHSS评分、糖尿病因素控制后，miR⁃19b⁃3p、
MnSOD、NO/ET⁃1 仍与 MMSE 评分相关（P<0.05）；miR⁃19b⁃3p+MnSOD+NO/ET⁃1 预测 VaD 的 AUC 为

0.957，大于单一指标预测（P<0.05）。结论 miR⁃19b⁃3p、MnSOD、NO/ET⁃1 可作为临床评估脑梗死后

VaD发生风险的非侵入性指标，有助于临床早期识别、干预，以改善患者预后。

［关键词］ 微小RNA⁃19b⁃3p；锰超氧化物歧化酶；一氧化氮；内皮素⁃1；脑梗死；血管性痴呆

Predictive efficacy of miR⁃19b⁃3p，MnSOD，NO/ET⁃1 on vascular dementia after cerebral
infarction
GAO Hua1★，YANG Jiajun1，ZHANG Xinhua2

（1. Department of Neurology，Shanghai Sixth People  s Hospital，Shanghai，China，201306；2. General
Practice，Shanghai Sixth Peoples Hospital，Shanghai，China，201306）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the predictive performance of microRNA⁃19b⁃3p（miR⁃19b⁃
3p），manganese superoxide dismutase（MnSOD），nitric oxide/endothelin⁃1（NO/ET⁃1）on vascular dementia
（VaD）after cerebral infarction. Methods From May 2017 to June 2020，80 patients with cerebral infarction
in our hospital were selected and divided into the VaD group（n=21）and the non VaD group（n=57）according
to whether VaD occurred within 6 months. The baseline data，miR⁃19b ⁃3p，MnSOD，NO/ET⁃1，and Mini
Mental State Examination Scale（MMSE）scores before treatment and at discharge were compared between the
two groups. Pearson and partial correlation were used to analyze the correlation between miR⁃19b⁃3p，MnSOD，

NO/ET⁃1 and MMSE score. Receiver operating characteristic curve（ROC）was used to analyze the value of miR⁃
19b ⁃ 3p，MnSOD，and NO/ET ⁃ 1 in predicting VaD. Results Eighty patients with cerebral infarction were
followed up for 6 months，and 2 cases were lost to follow⁃up. The incidence of VaD was 26.92%（21/78）. The
smoking history，NIHSS score at admission，and the distribution of diabetes in the VaD group were
significantly different from those in the non VaD group（P<0.05）. The miR⁃19b⁃3p in the VaD group was higher
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than that in the non VaD group at discharge，and the scores of MnSOD，NO/ET⁃1 and MMSE were lower than
those in the non VaD group（P<0.05）. miR⁃19b⁃3p was negatively correlated with MMSE. MnSOD，and NO/ET⁃1
were positively correlated with MMSE score（P<0.05）. After controlling for smoking history，NIHSS score at
admission，and diabetes factors，miR⁃19b⁃3p，MnSOD，and NO/ET⁃1 were still correlated with MMSE score
（P<0.05）. The AUC of VaD predicted by miR⁃19b⁃3p+MnSOD+NO/ET⁃1 was 0.957，which was greater than
that predicted by a single indicator（P<0.05）. Conclusion miR⁃19b⁃3p，MnSOD，and NO/ET⁃1 can be used as
non⁃ invasive indicators for clinical evaluation of the risk of VaD after cerebral infarction，which is helpful for
early clinical identification and intervention to improve the prognosis of patients.

［KEY WORDS］ MicroRNA⁃19b⁃3p；Manganese superoxide dismutase；Nitric oxide；Endothelin⁃1；
Cerebral infarction；Vascular dementia

脑梗死是中老年群体常见、多发脑血管疾病，

且近年受饮食、生活方式改变及我国逐渐步入超级

老龄化等因素影响，此疾病发病率逐年增加［1］。尽

管得益于当前较先进的医疗技术，脑梗死患者病死

风险得到显著降低，但因脑供血供氧障碍及再灌注

损伤，脑梗死后往往伴随一定程度神经损伤，有诱

发血管性痴呆（Vascular dementia，VaD）的风险［2］。

相关研究已证实，多数脑梗死后VaD患者历经皮质

下血管性轻度认知障碍至皮质下VaD的病理过程，

且此过程中某些生化指标的变化常早于临床症状

变化，或可为临床评价脑梗死后 VaD 风险提供参

考［3］。锰超氧化物歧化酶（Manganese superoxide
dismutase，MnSOD）是重要自由基清除剂，在保护机

体免受氧化损伤中发挥关键作用［4］；一氧化氮（Ni⁃
tric oxide，NO）/内皮素⁃1（Endothelin⁃1，ET⁃1）是维

持血管收缩功能的平衡系统，其比值失衡时可继发

一系列应激反应［5］；微小 RNA⁃19b⁃3p（MicroRNA⁃
19b⁃3p，miR⁃19b⁃3p）是具有调控基因表达作用的一

种非编码小分子，能在血清中稳定存在，近年相继

有研究显示，其异常表达与个体认知功能有关［6］。

本研究首次探讨miR⁃19b⁃3p、MnSOD、NO/ET⁃1对

脑梗死后VaD的预测效能。现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017年 5月至 2020年 6月本院收治的 80
例脑梗死患者，根据 6 个月内是否发生 VaD 分为

VaD组（n=21）、无VaD组（n=57）。纳入标准：符合

脑梗死诊断标准［7］；VaD 组结合病史、临床特征及

神经心理学检查等诊断确诊；患者家属知情同

意。排除标准：有常年酗酒史；服用过影响认知功

能药物者；中枢神经系统感染、头部外伤等其他病

因所致痴呆者；有精神疾病者；脑梗死发病前已存

在痴呆症状者。本实验经医院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法

均采用注射用阿替普酶（Boehringer Ingelheim
PharmaGmbH&Co.KG，进口药批准文号S20110051）
静脉溶栓治疗，并予以改善脑循环、抗脑水肿、脑

保护、降颅内压等治疗。

1.2.2 治疗前和出院时生化指标检测

miR⁃19b⁃3p 检测：采用抗凝真空管采集晨空

腹肘静脉血 2 mL，采用实时荧光定量 PCR技术测

miR⁃19b⁃3p 水平，试剂盒由上海一研生物科技有

限公司提供；另采用非抗凝真空管采集晨空腹肘

静脉血 2 mL，离心（半径 10 cm，转速 3 500 r/min，
时间 15 min），采集上层血清，上海纪宁生物科技

有限公司黄嘌呤氧化酶法试剂盒测MnSOD水平；

苏州宇恒生物科技有限公司分光光度法试剂盒测

NO水平，上海晶抗生物工程有限公司酶联免疫试

剂盒测 ET⁃1水平，计算NO/ET⁃1。
1.2.3 简易智力状态检查量表（MMSE）评分［8］

包括时间定向力、地点定向力、即刻回忆、注意力

及计算力等，30分最高分，得分越高认知功能越高。

1.3 统计学处理

采用统计学软件SPSS 22.0处理数据，计数资料

以 n（%）描述，采用 c2检验，计量资料以（x± s）描述，

两组间比较采用独立样本 t检验；Pearson、偏相关性

分析变量间关系；受试者工作特征曲线（ROC）分析

预测效能。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 VaD发生情况

80例脑梗死患者，随访 6个月，失访 2例，获访

78例患者中 21例发生VaD，VaD发生率为 26.92%
（21/78），57例未发生VaD。
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资料

年龄(岁)
性别（男/女）

体质量指数（kg/m2）

饮酒史

吸烟史

发病至入院时间（h）
入院时NIHSS评分（分）

文化程度

小学

初中

高中

大专及以上

实验室检测指标

总胆固醇异常

低密度脂蛋白异常

高密度脂蛋白异常

三酰甘油异常

既往史

糖尿病

冠心病

高血压

VaD组
（n=21）

64.58±11.75
12/9

24.28±1.64
20（95.24）
11（52.38）
3.25±0.71
8.69±2.45

6（28.57）
8（38.10）
5（23.81）
2（9.52）

4（19.05）
5（23.81）
3（14.29）
6（28.57）

7（33.33）
2（9.52）
3（14.29）

无VaD组
（n=57）

62.06±10.92
36/21

24.60±2.03
52（91.23）
10（17.54）
3.06±0.86
5.43±1.60

9（15.79）
24（42.11）
16（28.07）
8（14.04）

14（24.56）
17（29.82）
5（8.77）

11（19.30）

4（7.02）
8（14.04）
4（7.02）

t/c2值

0.886
0.235
0.445
0.012
9.466
0.904
6.860

1.049

0.044
0.274
0.085
0.326

6.735
0.022
0.302

P值

0.379
0.628
0.657
0.912
0.002
0.369
<0.001

0.294

0.834
0.601
0.771
0.568

0.010
0.883
0.583

表 1 两组基线资料对比［（x ± s），n（%）］

Table 1 Comparison of baseline data between 2 groups
［（x ± s），n（%）］

时间

治疗前

出院时

组别

VaD组

无VaD组

t值
P值

VaD组

无VaD组

t值
P值

例数

21
57

21
57

miR⁃19b⁃3p
10.34±2.94
11.85±3.25

1.865
0.066

8.33±2.26
6.54±1.90

3.504
0.001

MnSOD（ng/mL）
11.02±3.51
10.57±2.44

0.638
0.525

9.25±1.36
12.61±2.59

5.649
<0.001

NO/ET⁃1
2.59±0.70
2.73±0.88

0.658
0.514

3.01±0.55
4.74±0.62
11.251
<0.001

MMSE评分（分）

23.82±2.68
26.40±2.15

4.392
<0.001

表 2 两组miR⁃19b⁃3p、MnSOD、NO/ET⁃1、MMSE评分比较（x ± s）

Table 2 Comparison of miR⁃19b⁃3p，MnSOD，NO/ET⁃1，MMSE scores between 2 groups（x ± s）

2.2 两组基线资料比较

两组年龄、性别、体质量指数、饮酒史、发病至

入院时间、文化程度、总胆固醇异常、低密度脂蛋白

异常、高密度脂蛋白异常、三酰甘油异常、冠心病、

高血压分布情况比较，差异无统计学意义（P>
0.05）；VaD 组吸烟史、入院时 NIHSS 评分、糖尿病

分布情况与无VaD组比较，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。

2.3 两组 miR⁃19b⁃3p、MnSOD、NO/ET⁃1、MMSE
评分比较

治疗前两组miR⁃19b⁃3p、MnSOD、NO/ET⁃1比

较，差异无统计学意义（P>0.05）；出院时 VaD 组

miR⁃19b⁃3p 高于无 VaD 组，MnSOD、NO/ET⁃1、
MMSE评分低于无VaD组（P<0.05）。见表 2。

2.4 miR⁃19b⁃3p、MnSOD、NO/ET⁃1 与 MMSE 评

分相关性

以出院时两组miR⁃19b⁃3p、MnSOD、NO/ET⁃1、
MMSE 评分作为源数据，应用 Pearson 进行相关

性分析，结果显示，miR ⁃19b ⁃ 3p（r=-0.617，P<
0.001）与 MMSE 呈负相关，MnSOD（r=0.566，P<
0.001）和 NO/ET⁃1（r=0.624，P<0.001）与 MMSE 评

分呈正相关。

2.5 偏相关性分析

将吸烟史、入院时NIHSS评分、糖尿病因素控

制后，出院时 miR⁃19b⁃3p、MnSOD、NO/ET⁃1 仍与

MMSE评分相关（P<0.05）。见表 3。

2.6 miR⁃19b⁃3p、MnSOD、NO/ET⁃1的预测效能

以VaD组作为阳性样本，以无VaD组作为阴性

样本，绘制各指标预测VaD的ROC，结果显示，出院

时miR⁃19b⁃3p、MnSOD、NO/ET⁃1预测VaD的AUC
分别为 0.745、0.801、0.867（P<0.05）；应用Logistic二
元回归拟合分析各指标联合的ROC，结果显示，miR⁃
19b ⁃ 3p+MnSOD+NO/ET ⁃ 1 预测 VaD 的 AUC 为

0.957，大于单一指标预测（P<0.05）。见表4、图1。

3 讨论

VaD是脑梗死后常见并发症，有数据显示，其

在脑梗死群体中发生率高达 40%［9］。基于生化指

标检测具有操作简单、费用低等优势，且能超早期

预警，目前较多研究将其应用于疾病筛查、诊断及

预后评估等层面。

影响因素

常量

miR⁃19b⁃3p
MnSOD
NO/ET⁃1

偏回归
系数

6.335
⁃5.064
4.912
7.158

标准
误差

0.352
0.464
0.539

偏回归系数
（标准化）

-4.897
4.855
7.064

t值

-14.386
10.586
13.280

P值

<0.001
<0.001
<0.001

表 3 偏相关性分析

Table 3 Partial correlation analysis
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指标

miR⁃19b⁃3p
MnSOD
NO/ET⁃1
联合

AUC
0.745
0.801
0.867
0.957

95%CI
0.634~0.837
0.695~0.883
0.771~0.933
0.886~0.990

截断值

>8.39
≤11.28 ng/mL

≤4.10

敏感度（%）

52.38
95.24
90.48
95.24

特异度（%）

91.23
61.40
73.68
87.72

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 ROC分析结果

Table 4 ROC analysis results

图 1 miR⁃19b⁃3p、MnSOD、NO/ET⁃1预测VaD的ROC
Figure 1 The ROC of VaD predicted by miR⁃19b⁃3p，

MnSOD，and NO/ET⁃1
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MnSOD为生物体内抗氧化酶重要成员之一，主

要功能催化超氧阴离子自由基生成氧、过氧化氢，有

抗氧化作用，能保护细胞不受自由基氧化损害。学

者姚佳［10］研究显示，MnSOD模拟物可保护少突胶质

细胞不被氧化损伤。本研究出院时VaD组MnSOD
水平显著低于无 VaD 组，结合现有研究分析，Mn⁃
SOD在VaD发生发展中的变化机制可能是：一方面

MnSOD作为抗氧化物质，当脑梗死患者脑局部高氧

化应激时可加速MnSOD消耗，若机体未及时有效生

成MnSOD可致脑神经氧化损伤加重，继而增加VaD
发生风险；另一方面MnSOD对颅脑损伤小鼠模型多

巴胺能神经元有保护功能，能促使神经元再生，而脑

梗死患者MnSOD水平降低时不足以维持多巴胺能

神经元保护及促神经元再生等相关生理功能，以致

脑梗死后神经损伤无法及时修复而继发VaD。

近年有研究表明，miRNA 表达与神经系统

发育、神经功能关系密切，其中 miR⁃19b⁃3p 是近

年新发现 miRNA 家族成员，在脑梗死患者中

miR⁃19b⁃3p表达水平显著升高［11⁃12］。本研究结果提

示 miR⁃19b⁃3p表达升高可能与 VaD 发生有关，但

目前有关miR⁃19b⁃3p在脑梗死后VaD中的作用机

理尚不清楚，需进一步以 miR⁃19b⁃3p 作为研究对

象在动物实验、细胞水平上探究。

此外，近年随着对脑梗死后VaD认识深入，相

继有研究提出，脑梗死后 VaD 与多病理生理过程

有关，局部脑组织血氧供给状态亦是确保脑梗死

康复效果的关节环节［13⁃14］。NO 是舒血管物质，主

要通过舒张血管而改善脑血氧供给；ET⁃1 是机体

中强缩血管物质，在机体氧化应激反应中可大量生

成并通过诱导Ca2+内流而造成细胞凋亡，同时能通

过强化炎症反应及促花生四烯酸代谢而大量生成

氧自由基，加重脑神经损伤，不难看出NO、ET⁃1处

拮抗状态，NO/ET⁃1维持相对稳定时或稍高状态时

可维持脑血氧供给及确保脑神经损伤后修复过程

的血氧供给。有研究证实，NO/ET⁃1降低与脑白质

受损程度、脑皮质损伤累及范围具有密切关系［15］。

本研究发现认为miR⁃19b⁃3p、MnSOD、NO/ET⁃1或

可为临床评价脑梗死后VaD发生发展风险提供参

考。但还有研究指出，脑梗死后VaD发生除与病理

生理特征有关外，还与患者日常生活习惯、合并疾

病等有关，有吸烟史、伴糖尿病等均会增加VaD发

生风险［16］。本研究采用偏相关性分析校正吸烟史、

入院时NIHSS评分、糖尿病因素结果客观说明miR
⁃19b⁃3p、MnSOD、NO/ET⁃1与脑梗死后VaD发生关

系密切，可为临床评价VaD发生风险提供参考。

综上可知，miR⁃19b⁃3p、MnSOD、NO/ET⁃1可作

为临床评估脑梗死后VaD发生风险的非侵入性指标，

有助于临床早期识别并合理干预，以改善患者预后。
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鼻咽部透明细胞癌的免疫组化和分子检测诊断评价

刘杰文★ 陈紫桂 朱莎莎 齐凤杰

［摘 要］ 目的 分析鼻咽部透明细胞癌的免疫组化诊断和分子检测诊断价值。方法 对 2017
年 7月至 2020年 7月院内接受治疗 30例鼻咽部透明细胞癌患者的临床资料进行回顾性分析，所有患者

均经手术切除标本，常规石蜡包埋切片后经HE染色观察组织病理学特征，随后行免疫组化和分子检测

诊断。结果 30例患者的肿瘤直径为 1.9 cm~4.6 cm，平均直径为（3.40±0.83）cm，通过对组织的免疫组

化检测结果分析，发现 Ki⁃67 检测的阳性率最低为 6.67%，其次为 GFAP 和 CK7，检测阳性率分别为

13.33%和 20.00%，其中以 p63 和 CK5/6 的阳性率最高分别为 46.67%和 53.33%，不同免疫组化检测的阳

性率比较，差异无统计学意义（P>0.05）；30 例患者经 FISH 分子检测后有 26 例表现为阳性，4 例表现为

阴性，阳性率为 86.67%；FISH分子检测和联合检测的检出率分别为 86.67%和 100%，均明显高于单独免

疫组化指标检测，差异有统计学意义（P<0.05），但联合检测与 FISH 分子检测的检出率相比，差异无统

计学意义（P>0.05）。结论 免疫组化和分子检测均可以应用于鼻咽部透明细胞癌的临床诊断中，但分

子检测的检出率明显高于单独免疫组化检测，临床中可以通过免疫组化联合分子检测的方式对鼻咽部

透明细胞癌进行诊断。

［关键词］ 鼻咽部透明细胞癌；免疫组化；分子检测

Diagnostic evaluation of immunohistochemistry and molecular detection of clear cell
carcinoma of the nasopharyngeal area
LIU Jiewen★，CHEN Zigui，ZHU Shasha，QI Fengjie
（Department of Pathology，Shenzhen Luohu District People  s Hospital，Shenzhen，Guangdong，China，
518001）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the diagnostic value of immunohistochemistry and molecular
detection for clear cell carcinoma of the nasopharynx. Methods The clinical data of 30 patients with clear cell
carcinoma of the nasopharyngeal carcinoma treated in the hospital from July 2017 to July 2020 were analyzed.
All patients were surgically removed specimens，and the tissues were observed by HE staining after routine
paraffin ⁃ embedded sections，followed by immunohistochemistry and molecular testing. Results The tumor
diameters of 30 patients ranged from 1.9 cm to 4.6 cm，and the average diameter was（3.40±0.83）cm. Based on
the results of immunohistochemical detection of tissueswe found that the positive rate of Ki⁃67 was the lowest at
6.67%，followed by GFAP and CK7，the positive rates were 13.33% and 20.00%，respectively. Among them，

p63 and CK5/6 had the highest positive rates of 46.67% and 53.33%，respectively. There is no statistically
significant difference in the positive rates of different immunohistochemical tests （P>0.05）. After FISH
molecular detection of 30 patients，26 cases were positive，4 cases were negative，and the positive rate was
86.67% . The FISH molecular detection and combination detection rates of the test were 86.67% and 100%，

which were significantly higher than those of the immunohistochemical indicator test alone. The difference was
statistically significant（P<0.05）. However，there was no statistically significant difference in the detection rate
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between combined detection and FISH molecular detection（P>0.05）. Conclusion Both immunohistoche ⁃
mistry and molecular detection can be used in the clinical diagnosis of nasopharyngeal clear cell carcinoma，but
the detection rate of molecular detection is significantly higher than that of immunohistochemistry alone. In
clinical practice，immunohistochemistry combined with molecular detection can be used to diagnose clear cell
carcinoma of the nasopharynx.

［KEY WORDS］ Nasopharyngeal clear cell carcinoma；Immunohistochemistry；Molecular detection

透明细胞癌作为临床中发病率相对较低的恶

性肿瘤类型，临床中以肾透明细胞癌较为常见［1］。

近年来，有报道发现其在口腔涎腺部位的发生率

相对较高，并于 2005 年正式被 WHO 头颈部肿瘤

进行分类命名［2］。鼻咽部透明细胞癌是指发生于

鼻咽部的恶性肿瘤，在临床中的发生率相对较低，

且在国内鲜有报道，这增加了其在临床中的诊疗

难度［3］。免疫组化诊断和分子检测作为近年来临

床中常见的诊断方式，在许多恶性肿瘤疾病的诊

断和早期筛查中发挥出了较好的临床应用效

果［4⁃5］。基于此，本研究将分析鼻咽部透明细胞癌

的临床病理特征及免疫组化诊断或分子检测诊断

价值，以期为鼻咽部透明细胞癌的早期鉴别和诊

断提供临床依据，现将报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017年 7月至 2020年 7月于本院接受治

疗 30例鼻咽部透明细胞癌患者的临床资料进行分

析，纳入标准：①符合 2017年版《WHO头颈部肿瘤

分类》［6］中鼻咽部透明细胞癌的诊断标准；②入院时

签署相关知情同意书；③病例资料完整。排除标准：

①合并其他恶性肿瘤疾病者；②合并严重肾脏功能

疾病者；③合并精神障碍者。其中包括男性18例，女

性 12例，平均年龄（52.30±12.11）岁，从肿瘤部位来

看，有 10例位于右侧口咽旁软腭后方，11例位于鼻

咽顶后壁右侧，12例位于鼻咽顶后壁左侧；从肿瘤分

期来看，包括Ⅰ期 12例，Ⅱ期 11例，Ⅲ期 7例。本研

究经伦理委员会批准，且患者均自愿参与本研究。

1.2 方法

1.2.1 组织病理学特征

所有患者均手术切除标本，常规病理组织石

蜡切片，使用苏木精⁃伊红（hematoxylin⁃eosin stain⁃
ing，HE）染色处理，观察患者的组织病理学表现。

1.2.2 免疫组化检测

采用 EnVision 两步法使用试剂盒（天津迈基

生物科技有限公司，ME9200）进行免疫组化检测，

DAB 染色后使用苏木精复染，使用光学显微镜观

察结果。免疫组化切片阳性信号均表现为棕黄色

颗粒状，p53、p63 和 Ki⁃67 定位于细胞核，CK7 和

CK5/6定位于细胞质和细胞膜，GFAP 定位于细胞

质。根据阳性细胞所占百分比进行判定，其中：无

着色为（-）；阳性细胞率<25%为（+）；阳性细胞率

为 25%~75%为（++）；阳性细胞率>75%为（+++）［7］。

1.2.3 FISH分子检测

事先准备好 EWSR1 检测探针试剂盒（德国

ZytoVision公司，型号 Z⁃2096⁃50），参照说明书对探

针混合物的配比进行调整，将10 μL的探针混合物滴

入玻片的杂交区域，加盖玻璃片后使用橡皮胶进行

封边处理。在暗室中使用荧光显微镜（OLYMPUS
公司）观察荧光杂交信号，判断 FISH信号，同时使

用 FISH分析软件对图像进行分析，阴性：细胞核易

位信号≤10%；阳性：细胞核易位信号>10%。

1.3 观察指标

①HE 染色后针对患者的组织病理学特征进

行分析，包括肿瘤大小以及病理学表现等；②统计

各免疫组化指标的检测阳性率；③统计患者的

FISH分子检测阳性率。

1.4 统计学方法

使用 SPSS 20.0 统计软件进行数据分析；计数

资料以 n（%）表示，行 c2检验；P<0.05 为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 组织病理学特征

肿瘤直径为 1.9 cm~4.6 cm，平均直径为（3.40±
0.83）cm，患者的病理组织主要以灰白色和灰黄色

为主，镜下组织学形态观察可见细胞呈片状和条

索状分布（见图 1），细胞核相对较小，多见于细胞

周边或中央，并无核分裂或坏死，同时可见侵犯周

围组织，间质伴有玻璃样变的纤维性间质。

2.2 免疫组化检测结果

Ki ⁃ 67 检测的阳性率最低为 6.67%，其次为

GFAP和CK7，检测阳性率分别为13.33%和20.00%，
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图 1 HE染色组织病理学特征（HE，×200）
Figure 1 Histopathological characteristics of HE staining

（HE，×200）

免疫组化
指标

p53
p63

CK5/6
CK7
GFAP
Ki⁃67
c2值

P值

阴性（-）

18（60.00）
16（53.33）
14（46.67）
24（80.00）
26（86.67）
28（93.33）

阳性

+
8（26.67）
10（33.33）
8（26.67）
4（13.33）
4（13.33）
2（6.67）

++
4（13.33）
4（13.33）
6（20.00）
2（6.67）
0（0.00）
0（0.00）

+++
0（0.00）
0（0.00）
2（6.67）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）

阳性率

12（40.00）
14（46.67）
16（53.33）
6（20.00）
4（13.33）
2（6.67）
18.452
0.240

表 1 免疫组化检测结果［n（%）］

Table 1 Immunohistochemical test results［n（%）］

检测方式

p53
p63

CK5/6
CK7
GFAP
Ki⁃67
FISH

联合检测

c2值

P值

检出率

12（40.00）
14（46.67）
16（53.33）
6（20.00）
4（13.33）
2（6.67）

26（86.67）a

30（100.00）a

48.034
<0.001

注：与其他检测方式相比，aP<0.05。

表 2 诊断价值比较［n（%）］

Table 2 Comparison of diagnostic value［n（%）］

其他各指标的阳性率均达到了 40%以上，其中以

p63 和 CK5/6 的 阳 性 率 最 高 分 别 为 46.67% 和

53.33%，不同免疫组化检测的阳性率比较，差异无

统计学意义（P>0.05）。见表 1。

2.3 分子诊断结果

30 例患者经 FISH 分子检测 EWSR1基因表达

后，发现有 4 例表现为阴性，26 例表现为阳性（见

图 2），阳性率为 86.67%。

2.4 诊断价值比较

FISH 分子检测和联合检测的检出率分别为

86.87%和 100%，均明显高于单独免疫组化指标检

测，差异有统计学意义（P<0.05），但联合检测与

FISH 分子检测的检出率比较，差异无统计学意义

（P>0.05），见表 2。

3 讨论

透明细胞癌在临床中的发生率相对较低，既

往临床研究发现其可累及身体中的多个部位，常

见部位包括口腔、舌等部位，对患者的日常生活质

量产生了巨大的影响［8］。然而，临床中发生于鼻咽

部的透明细胞癌却相对较少，且临床中针对该方

向的研究也相对较少，不利于对鼻咽部透明细胞

癌患者进行早期诊断及治疗。Makiko等［9］在对鼻

咽部透明细胞癌患者的临床特点进行统计时，发

现该病多见于中年群体，男女的发病比率并无明

显差异。临床研究发现，鼻咽部透明细胞癌患者

主要表现为鼻腔内流水性液体和耳鸣等，CT检查

后可见明显的膨胀性肿块，并伴有边界不清的特

点［10⁃11］。有研究发现，由于鼻咽部透明细胞癌在

临床中的发生率相对较低，因此应当做好与其他

类似疾病的鉴别诊断，如鼻腔肾细胞样癌等［12］。

Ceballo 等［13］指出，针对鼻咽部透明细胞癌患者的

治疗应当以局部切除治疗为主。但 William 等

人［14］认为鼻咽部透明细胞癌虽然属于低度恶性肿

瘤，但仍有部分患者出现了淋巴结转移，因此建议

在患者术后进行放化疗治疗，并做好定期复查，并

密切监测患者是否存在淋巴结转移或复发。

本研究结果与本文的研究结果相似［15］。本研

究发现不同的免疫组化检测中，以 p63和 CK5/6的

阳性率较高，而 FISH分子检测后有 13例表现为阳

性，说明免疫组化和 FISH分子检测均可以有效筛

查鼻咽部透明细胞癌。徐霞等［16］通过对两例鼻咽

部透明细胞癌患者病例与分子遗传学分析，发现

两例患者均表现为 p63和 CK5/6阳性，而GFAP结

果为阴性，同时表现为 EWSR1 基因重排，与本文

的研究结果相似。但由于该研究仅选取了两例患

AA BB

注：A为阴性病例；B为阳性病例。

图 2 FISH分子检测阴性病例（SP，×200）
Figure 2 FISH molecular test negative cases（SP，×200）

·· 871



分子诊断与治疗杂志 2021年 6月 第 13卷 第 6期 J Mol Diagn Ther, June 2021, Vol. 13 No. 6

者作为研究对象，因此未能对相关数据进行对比

分析。为了进一步分析免疫组化和分子检测在鼻

咽部透明细胞癌中的诊断价值，本次研究采用联

合检测的方式分析了二者的联合检测效果，结果

发现联合检测的检出率为 100%，说明相较于单独

免疫化学检测，单独分子检测的检出率相对较高，

而通过免疫组化和分子检测的联合诊断，可以进

一步提高临床诊断效果。

综上所述，免疫组化和分子检测均可以应用

于鼻咽部透明细胞癌的临床诊断中，但分子检测

的检出率明显高于单独免疫组化检测，临床中可

以通过免疫组化联合分子检测的方式对鼻咽部透

明细胞癌进行诊断。
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•论 著•

急性脑梗死患者外周血miR⁃132、血清Ang⁃1相关性
及预后

马翠娟

［摘 要］ 目的 研究急性脑梗死患者外周血 miR⁃132、血清血管生成素⁃1（Ang⁃1）的相关性及其

与 90 d预后的关系。方法 选择 2018年 1月至 2019年 12月期间在本院接受溶栓治疗的 80例急性脑梗死

患者作为实验组，同期体检的 80例健康志愿者作为对照组。采用荧光定量 PCR法检测外周血miR⁃132的

表达水平，酶联免疫吸附法检测血清血管生成素⁃1（Ang⁃1）的含量。采用改良 Rankin量表（mRS）评价急

性脑梗死患者出院后 90d的预后情况并分为mRS≤2分的预后良好患者、mRS>2分的预后不良患者，采

用 ROC曲线分析miR⁃132表达水平和Ang⁃1水平对预后的预测价值，采用 logistics回归分析预后的影响

因素。结果 实验组患者外周血miR⁃132的表达水平及血清Ang⁃1的含量均低于对照组，差异有统计学

意义（P<0.05）。miR⁃132 与 Ang⁃1 呈正相关（r=0.502、P<0.05）；预后不良患者外周血 miR⁃132 的表达水

平及血清 Ang⁃1 的含量均低于预后良好患者（P<0.05）；经 ROC 曲线分析，外周血 miR⁃132 对急性脑梗

死患者的预后具有预测价值；经 logistics 回归分析，miR⁃132、Ang⁃1、入院时 NIHSS 评分是脑梗死组患

者预后不良的影响因素。结论 急性脑梗死患者外周血miR⁃132表达降低与Ang⁃1生成减少有关，并且

miR⁃132及Ang⁃1是 90d预后的影响因素、对预后不良具有预测价值。

［关键词］ 急性脑梗死；miR⁃132；血管生成素⁃1；预后；预测

Correlation and prognosis of peripheral blood miR⁃132 and serum Ang⁃1 in patients with
acute cerebral infarction
MA Cuijuan
（Department of Geriatrics，Henan Provincial Staff Hospital，Zhengzhou，Henan，China，450000）

［ABSTRACT］ Objective To study the correlation of miR⁃132 in peripheral blood and angiopoietin⁃1
（Ang⁃1）in serum and its relationship with 90d prognosis in patients with acute cerebral infarction. Methods
80 patients with acute cerebral infarction who received thrombolytic therapy in our hospital from January 2018
to December 2019 were selected as the acute cerebral infarction group，and 80 healthy volunteers were selected
as the control group. The expression of miR⁃132 in peripheral blood was detected by fluorescence quantitative
PCR，and the level of serum Ang⁃1 was detected by enzyme⁃linked immunosorbent assay. The modified Rankin
Scale（mRS）was used to evaluate the prognosis of patients with acute cerebral infarction 90d after discharge.
The patients were divided into good prognosis patients with mRS ≤ 2 and poor prognosis patients with mRS>2.
The predictive value of miR ⁃ 132 on prognosis was analyzed by ROC curve，and the influencing factors of
prognosis were analyzed by logistic regression. Result The expression level of miR⁃132 in peripheral blood
and the level of Ang⁃1 in serum in the acute cerebral infarction group were lower than those in the control group
（P<0.05），and there was a positive correlation between miR⁃132 and Ang⁃1. The expression level of miR⁃132
in peripheral blood and the level of Ang ⁃ 1 in serum of patients with poor prognosis in the acute cerebral
infarction group were lower than those in patients with good prognosis（P<0.05）. ROC curve analysis showed
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that miR⁃132 in peripheral blood had predictive value for the prognosis of patients with acute cerebral infarction.
Logistic regression analysis showed that miR ⁃ 132，Ang ⁃ 1 and NIHSS score were the influencing factors of
prognosis in acute cerebral infarction patients. Conclusion The decreased expression of miR⁃132 in peripheral
blood of patients with acute cerebral infarction correlates with the reduced production of Ang⁃1，and miR⁃132
and Ang1 are factors influencing the 90 day prognosis and have predictive value for poor prognosis.

［KEY WORDS］ Acute cerebral infarction；mir⁃132；Angiopoietin⁃1；Prognosis；Prediction

急性脑梗死以脑部供血动脉血栓栓塞或血栓

形成引起的血管腔堵塞、脑组织缺血缺氧为特征，

具有致死率高、致残率高的特点［1⁃2］。在临床实践

中，早期判断急性脑梗死患者的预后情况、及时发

现可能出现预后不良的患者并进行干预，对改善患

者的预后具有积极意义。微小 RNA（microRNA，

miR）是近些年心脑血管疾病研究的热点，miR通过

在转录后水平调节多种基因的表达来介导相应的

生物学效应，受到miR调控的凋亡、自噬、炎症、血

管新生等环节均与急性脑梗死的发生、预后密切相

关。国内陈澎的动物实验研究发现，局灶性脑缺血

大鼠脑组织中miR⁃132的表达减少，而过表达miR⁃
132能够改善脑缺血大鼠的组织缺氧状态神经功能

并增加血管生成素⁃1（Angiopoietin⁃1，Ang⁃1）表达、

促进缺血脑组织血管新生［3］；另有一项国内的临床

研究发现，血清Ang⁃1含量降低是急性脑梗死患者

预后不良的可能影响因素［4］。但miR⁃132在急性脑

梗死发病过程中的变化及其对预后的预测价值尚

不清楚。因此，本研究将观察外周血miR⁃132表达

与血管新生分子Ang⁃1及 90 d预后的相关性。

1 对象与方法

1.1 对象

选择 2018 年 1 月至 2019 年 12 月期间在本院

诊断为的 80 例急性脑梗死患者作为实验组，其中

男性 48例、女性 32例，平均年龄（61.83±11.37）岁；

另取同期体检的 80 例健康者作为对照组，其中男

性 45 例、女性 35 例，平均年龄（59.37±12.42）岁。

两组间一般资料的比较，差异无统计学意义（P>
0.05）。所有患者及家属均知情同意。本研究经医

院伦理委员会批准。

入组标准：①符合《中国急性缺血性脑卒中诊

治指南 2014》中急性脑梗死的诊断标准［5］；②起

病时间<4.5 h、接受溶栓治疗；③临床资料完整；

④出院后 90 d 进行门诊复诊。排除标准：①既往

有脑卒中、心肌梗死等病史；②既往有颅脑外伤、

脑肿瘤病史；③合并恶性肿瘤、精神性疾病。

1.2 外周血miR⁃132表达水平的检测

在血常规采血管内采集实验组患者入院后的外

周血 3 mL及对照组受试者体检时的外周血 3 mL，
采用北京博凌科为公司的试剂盒进行 miR⁃132 的

检测。配置如下反应体系：c DNA样本 1 μL、PCR
混合液 10 μL、10 μmol/L上下游引物各 0.4 μL、去离

子水补足至 20 μL，引物分别为目的基因miR⁃132的

特异性引物及内参 U6 的特异性引物。在荧光定

量 PCR仪上按照 94℃预变性 2~3 min后 94℃ 15 s、
60℃ 40 s重复 40个循环的程序完成 PCR 反应，生

成反应的循环曲线及循环阈值（Ct），以 U6 为内

参，计算miR⁃132的表达水平。

1.3 血清Ang⁃1含量的检测

采集实验组患者入院后的外周血 5 mL及对照

组受试者体检时的外周血 5 mL，采用上海西唐公司

生产的酶联免疫吸附法试剂盒进行检测，按照试剂

盒说明书操作并检测血清中Ang⁃1的含量。

1.4 临床资料

收集实验组以下临床特征：性别、年龄、高血

压病、冠心病、糖尿病、超敏 C反应蛋白（High sen⁃
sitivity C⁃reactive protein，hs⁃CRP）、同型半胱氨酸

（Homocysteine，Hcy）、总胆固醇（Total cholesterol，
TC）、低密度总蛋白胆固醇（Low density total pro⁃
tein cholesterol，LDL⁃C）、高密度脂蛋白胆固醇

（High density total protein cholesterol，HDL⁃C）、

随机血糖、入院时NIHSS评分、发病到入院时间。

1.5 90 d预后的随访及评估

急性脑梗死患者出院后 90 天时进行门诊复

诊，参照《中国急性缺血性脑卒中诊治指南

2014》［5］采用改良 Rankin 量表（modified Rankun
scale，mRS）对患者的神经功能进行评价并判断预

后，mRS≤2分为预后良好、mRS>2分为预后不良。

1.6 统计学方法

采用SPSS 21.0进行数据统计，计量资料用（x±s）

表示、两组间比较采用独立样本 t检验，计数资料采

用 n（%）表示、用c2检验，miR⁃132及Ang⁃1对预后的

预测价值采用ROC曲线分析，预后的影响因素采用
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logistics回归分析。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组miR⁃132表达水平及Ang⁃1含量的比较

与对照组比较，实验组外周血miR⁃132的表达

水平、血清 Ang⁃1的含量明显降低，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 实验组miR⁃132表达及Ang⁃1含量的相关性

急性脑梗死组患者外周血miR⁃132表达水平血

清Ang⁃1含量呈正相关（r=0.502、P<0.05）。
2.3 不同预后患者miR⁃132表达及Ang⁃1含量的比较

与预后良好患者比较，预后不良患者外周血

miR⁃132 的表达水平、血清 Ang⁃1 的含量明显降

低，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.4 miR⁃132 表达及 Ang⁃1 含量对急性脑梗死患

者预后的预测价值

绘制 miR⁃132 表达及 Ang⁃1 含量预测急性脑

梗死患者预后的 ROC 曲线，曲线下面积分别为

0.818（95%CI：0.726~0.910、P<0.001）、0.619（95%
CI：0.496~0.742、P=0.070）。最佳截断值为 0.94，该
截 断 值 预 测 预 后 的 灵 敏 度 和 特 异 性 分 别 为

85.29%、69.57%。见图 1。
2.5 不同预后患者临床特征的比较

不同预后患者在性别、年龄、高血压病、冠心

病、糖尿病、TC、LDL⁃C、HDL⁃C、随机血糖比较，差

异无统计学意义（P>0.05）；与预后良好患者比较，

预后不良患者入院时NIHSS评分、Hcy、hs⁃CRP水

平明显升高，发病到入院时间明显延长，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.6 急性脑梗死患者预后影响因素的 logistics 回
归分析

以急性脑梗死患者预后情况作为因变量，以

2.3 和 2.5 中有统计学差异的因素作为自变量，

在 Logistics 回归模型中进行分析可知：miR⁃132、
Ang⁃1、入院时NIHSS评分是脑梗死组患者预后不

良的影响因素。见表 4。

3 讨论

溶栓是临床上治疗急性脑梗死的有效手段之

一，能够及时恢复缺血脑组织的血流灌注、减轻神

组别

实验组

对照组

t值
P值

n
80
80

miR⁃132
0.74±0.23
1.00±0.28

6.418
0.000

Ang⁃1（ng/mL）
1.01±0.27
1.39±0.32

8.118
0.000

表 1 两组miR⁃132表达及Ang⁃1含量比较（x ± s）

Table 1 Comparison of miR⁃132 expression and Ang⁃1
content between 2 groups（x ± s）
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图 1 miR⁃132、Ang⁃1表达预测急性脑梗死患者预后的

ROC曲线

Figure 1 ROC curve of miR⁃132、Ang⁃1 expression in
predicting prognosis of patients with acute cerebral infarction

预后情况

预后良好组

预后不良组

t值
P值

n
46
34

miR⁃132
1.12±0.28
0.85±0.16

5.042
0.000

Ang⁃1
0.78±0.25
0.68±0.18

2.041
0.045

表 2 不同预后患者miR⁃132及Ang⁃1的比较（x ± s）

Table 2 Comparison of miR⁃132 expression and Ang⁃1
content in patients with different prognosis（x ± s）

因素

性别（男/女）

年龄（岁）

高血压病

冠心病

糖尿病

发病到入院时间（h）
入院时NIHSS评分

TC（mmol/L）
LDLC（mmol/L）
HDLC（mmol/L）

随机血糖（mmol/L）
Hcy（μmol/L）
hs⁃CRP（mg/L）

预后良好
患组者（n=46）

27/19
60.27±12.09
21（45.65）
2（4.35）

12（26.09）
3.85±0.94
4.51±0.93
3.94±0.94
2.74±0.71
1.08±0.22
6.93±1.32
11.45±2.14
6.67±1.05

预后不良
患组者（n=34）

21/13
62.44±10.84
18（52.94）
3（8.82）

10（29.41）
4.23±0.78
7.97±1.42
4.21±1.05
3.03±0.82
1.01±0.25
7.61±1.94
17.94±4.09
10.77±2.46

c2/t值

0.077
0.803
0.416
0.668
0.108
2.321
13.157
1.208
1.691
1.327
1.866
9.204
10.140

P值

0.782
0.425
0.519
0.414
0.742
0.023
0.000
0.231
0.095
0.188
0.066
0.000
0.000

表 3 不同预后患者临床特征的比较［n（%），（x ± s）］

Table 3 Comparison of clinical characteristics of patients
with different prognosis［n（%），（x ± s）］

因素

miR⁃132
Ang⁃1

发病到入院时间

入院时NIHSS评分

Hcy
hs⁃CRP

b值

-0.472
-0.289
0.109
0.552
0.418
0.603

OR值

0.682
0.751
1.103
1.696
1.330
1.284

95%CI
0.451~0.837
0.547~0.914
0.717~3.282
1.251~3.092
0.737~2.585
0.838~3.182

Wald c2

7.685
5.584
0.755
13.272
1.848
2.019

P值

0.001
0.007
0.348
0.000
0.185
0.103

表 4 急性脑梗死患者预后影响因素的 logistics回归分析

Table 4 Logistic regression analysis of prognostic factors in
patients with acute cerebral infarction
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经功能缺血缺氧损害［6⁃7］。在临床实践中，早期筛

选可能出现预后不良的急性脑梗死患者并尽早开

始进行干预，对促进神经功能重建、改善预后具有

积极意义。

miR⁃132促进血管新生的效应涉及复杂的分子

机制，国内陈澎［3］的动物实验发现，过表达miR⁃132
通过Ang⁃1/Tie⁃2途径促进缺血脑组织周围的血管

新生。Ang⁃1是一类分泌型细胞因子，在血管内皮

细胞增殖、成熟中起重要作用，与受体 Tie⁃2结合后

能够促进新生血管形成、成熟及重塑。国内闫薪［4］

的临床研究及本研究的检测均发现急性脑梗死患

者血清Ang⁃1含量明显降低，同时闫薪的研究还证

实 Ang⁃1 含量降低与急性脑梗死的病情加重有

关。本研究结果提示在急性脑梗死的发病过程中，

miR⁃132 表达降低可能使 Ang⁃1 含量减少、削弱

Ang⁃1介导的促血管新生效应，进而不利于血管新

生对神经功能的修复和重建、影响患者的预后。

国内多项关于急性脑梗死患者预后的研究均

以出院后 90 d作为评估预后的时间点，在翟萌萌［8］、

郭志良［9］、闫薪如［10］的临床研究中，急性脑梗死预后

不良的发生率分别为 36.48%、51.43%、41.41%。本

研究对急性脑梗死患者的 90d预后进行了随访，其

中预后不良利患者 34例、发生率 42.5%，与国内几

项研究基本一致。本研究结果提示miR⁃132表达降

低、Ang⁃1含量减少可能与急性脑梗死患者预后不

良有关。进一步经 ROC曲线分析miR⁃221、Ang⁃1
对预后的预测价值发现：miR⁃132对急性脑梗死患

者的 90 d预后具有预测价值，但Ang⁃1却不能直接

预测 90 d预后，可能原因是miR⁃132不仅通过Ang⁃1
发挥神经保护作用，还能通过促进VEGF途径、抑制

细胞凋亡途径、减轻氧化应激等方式来减轻神经功

能损害、改善患者预后［11⁃13］，但miR⁃132发挥神经保

护作用的其他方式仍有待今后的研究来证实。

急性脑梗死患者预后的影响因素复杂，国内多

项关于急性脑梗死预后影响因素的研究发现，入院

时NIHSS评分增加、Ang⁃1减少与急性脑梗死预后

不良的发生有关［8⁃9］。本研究结果提示尽早进行溶

栓、再通血管的重要性；miR⁃132、Ang⁃1与急性脑梗

死患者预后不良相关的结果与miR⁃132、Ang⁃1介导

的血管新生效应、神经保护效应吻合。

综上所述，急性脑梗死患者外周血miR⁃132表

达降低、Ang⁃1含量减少且存在正相关；miR⁃132的

低表达可能引起血管新生不足，并且 miR⁃132 是

90 d 预后的影响因素、对预后不良具有预测价

值。但 miR⁃132 是否还通过其他机制影响急性脑

梗死患者的预后需要今后进一步的研究来证实。

此外，本研究未纳入未接受溶栓治疗的脑梗死患

者，存在一定不足，在今后应纳入未接受溶栓治疗

的脑梗死患者来探究 miR⁃132、Ang⁃1 对脑梗死预

后的评估价值。
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ways［J］. Acta Neuropathol，2018，136（4）：537⁃555.
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上皮性卵巢癌患者血清HMGA2、IL⁃22、FOLR1水平
及与临床指标的相关性

陈睿琦 刘晓云★

［摘 要］ 目的 探究上皮性卵巢癌（EOC）患者血清高迁移率族蛋白A2（HMGA2）、白细胞介素⁃22
（IL⁃22）、叶酸受体 1（FOLR1）水平与临床指标的相关性。方法 选取本院 2018年 10月至 2020年 9月收

治的 60例 EOC患者作为 EOC组，选择 60例患者作为良性组，另选择同期健康体检者 60例作为健康组，

酶联免疫吸附试验检测各组研究对象血清 HMGA2、IL⁃22、FOLR1 水平，分析血清 HMGA2、IL⁃22、
FOLR1与 EOC患者临床病理特征的关系，受试者工作特征曲线（ROC）分析HMGA2、IL⁃22、FOLR1诊断

EOC的临床价值；根据研究期间患者复发情况分为复发组和未复发组，比较各组HMGA2、IL⁃22、FOLR1
水平，Cox 回归分析血清 HMGA2、IL⁃22、FOLR1 水平是否为影响 EOC 患者复发率的危险因素。结果

3组血清HMGA2、IL⁃22、FOLR1水平比较结果：EOC患者>良性组>健康组，差异有统计学意义（P<0.05）。

不同 FIGO分期、组织分化程度、病理类型、有无淋巴结转移、腹水EOC患者血清HMGA2、FOLR1、IL⁃22水

平比较，差异有统计学意义（P<0.05）。血清HMGA2、IL⁃22、FOLR1联合诊断具有更好的灵敏度(95%)、特
异度(96.7%)。 复发组 EOC患者血清HMGA2、IL⁃22、FOLR1水平明显高于未复发组，差异有统计学意义

（P<0.05），Cox回归分析显示 HMGA2、IL⁃22、FOLR1异常升高是导致 EOC 患者复发的危险因素。结论

血清HMGA2、IL⁃22、FOLR1 水平异常升高与 EOC 发生发展、临床生物学行为及预后存在密切联系，可

作为 EOC诊断的有效指标。

［关键词］ 上皮性卵巢癌；高迁移率族蛋白A2；白细胞介素⁃22；叶酸受体 1

Serum HMGA2，IL⁃22，FOLR1 levels in patients with epithelial ovarian cancer and their
correlation with clinical indicators
CHEN Ruiqi，LIU Xiaoyun★

（Department of Obstetrics and Gynecology，The Third Affiliated Hospital of Zunyi Medical University，
Zunyi，Guizhou，China，563000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the correlation between serum high mobility group protein A2
（HMGA2），interleukin ⁃ 22（IL ⁃ 22），folate receptor 1（FOLR1）and clinical indicators in patients with
epithelial ovarian cancer（EOC）. Methods Sixty EOC patients admitted to the Third Affiliated Hospital of
Zunyi Medical University from October 2018 to September 2020 were selected as the EOC group，60 patients
with benign ovarian tumors were selected as the benign group，and 60 patients with healthy physical
examination during the same period were selected as the healthy group. The enzyme ⁃ linked immunosorbent
assay was used to detect serum HMGA2，IL⁃22，and FOLR1 levels in each group of subjects，and analyze the
relationship between serum HMGA2，IL⁃22，FOLR1 and clinicopathological characteristics of EOC patients，
and the receiver operating characteristic curve（ROC）was drawn to analyze the clinical value of HMGA2，IL⁃22
and FOLR1 in the diagnosis of EOC. According to the death of patients during the study period，they were
divided into death group and survival group. The levels of HMGA2，IL⁃22 and FOLR1 were compared between
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the two groups. Cox regression analysis was used to analyze whether serum HMGA2，IL⁃22 and FOLR1 levels
were risk factors affecting the survival rate of EOC patients. Results The serum HMGA2，IL⁃22，and FOLR1
levels in EOC patients were significantly higher than those in the benign group and the healthy group，and the
serum HMGA2，IL⁃22，and FOLR1 levels in the benign group were higher than those in the healthy group，the
difference was statistically significant（P<0.05）. Comparison of serum HMGA2，FOLR1，and IL⁃22 levels in
patients with different FIGO stage，degree of tissue differentiation，pathological type，lymph node metastasis，
ascites EOC patients，the difference was statistically significant（P<0.05）. There were statistically significant
differences of IL ⁃ 22 among patients with different FIGO stage，degree of tissue differentiation，lymph node
metastasis，and EOC ascites（P<0.05）. The serum HMGA2，IL ⁃22，FOLR1，combined diagnosis has better
sensitivity（95%），specificity（93.9%），and accuracy（96.7%）. The serum HMGA2，IL⁃22，and FOLR1 levels
of EOC patients in the recurrence group were significantly higher than those in the non⁃recurrence group（P<
0.05）. Cox regression analysis showed that abnormally elevated HMGA2，IL⁃22，and FOLR1 were risk factors
for recurrence in EOC patients. Conclusion The abnormal increase of serum HMGA2，IL⁃22，FOLR1 levels
is closely related to the occurrence and development of EOC，clinical biological behavior and prognosis，and
can be used as effective indicators for EOC diagnosis.

［KEY WORDS］ Epithelial ovarian cancer；High mobility group protein A2；Interleukin ⁃ 22；Folate
receptor 1

卵巢癌为女性生殖系统的常见恶性肿瘤，早

期卵巢癌无明显症状，多数患者确诊时已处于中

晚期，5 年生存率较低，尤其是已经发生转移的晚

期卵巢癌患者 5 年生存率低于 30%［1］。上皮性卵

巢癌（epithelial ovarian cancer，EOC）为卵巢癌最常

见的类型，寻找新的有效的生物标志物及治疗手

段是改善 EOC患者生存率的重要方式。高迁移率

族蛋白A2（high mobility group protein A2，HMGA2）
是近年来发现的与恶性肿瘤发生、浸润和转移存

在密切联系的染色质非组蛋白，其在多种间质性

或上皮性恶性肿瘤组织中存在高表达［2］。白细

胞介素⁃22（interleukin⁃22，IL⁃22）为 T 辅助细胞 22
（T⁃helper cell 22，Th22）的效应细胞因子，在肿瘤

免疫逃逸机制中存在关键作用，研究证实 IL⁃22可

促进结肠癌、乳腺癌等恶性肿瘤细胞增殖［3⁃4］。叶

酸受体 1（folate receptor 1，FOLR1）蛋白为糖基化

磷脂酰肌醇偶联糖蛋白，对于叶酸及其衍生物具

有高度亲和力，其在正常组织中表达很低，但在特

定上皮来源恶性肿瘤组织中呈高表达［5］。本研究

对 EOC患者血清HMGA2、IL⁃22、FOLR1水平及与

临床病理特征和预后生存的相关性进行了探究，

具体如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取本院 2018年 10月至 2020年 9月收治的 60

例EOC患者作为EOC组，其中，EOC患者平均年龄

（51.3±3.8）岁，FIGO分期Ⅰ期 10例、Ⅱ期 13例、Ⅲ期

28例、Ⅳ期 9例；分化程度：低分化 17例，中分化 22
例，高分化 21例；组织分型：浆液性囊腺癌 34例，非

浆液性囊腺癌 26例；淋巴结转移：有 11例，无 49例；

腹水：有 14例，无 46例。选择 60例卵巢良性肿瘤患

者作为良性组，其中内功内膜异位症患者28例，宫颈

癌前病变 21例，盆腔炎性包块患者 11例，均术后证

实卵巢无任何病变，平均年龄（51.7±3.8）岁。另选择

同期健康体检者 60例作为健康组，平均年龄（51.5±
4.4）岁，均自愿参与本研究，无卵巢疾病史，月经及内

分泌功能正常。3组研究对象年龄比较差异无统计

学意义（P>0.05）。所有患者知情同意，本实验经医

院伦理委员会同意批准。

纳入标准：①均符合卵巢肿瘤的相关诊断标

准［6］，并经术后组织病理学检查确诊；②EOC患者

未接受放射治疗、化学治疗等；③均为首发病例。

排除标准：①预计生存期低于 3个月者；②合并其

他恶性肿瘤者；③合并重要脏器功能障碍、系统疾

病者；④无法配合完成研究者。

1.2 方法

EOC患者及良性肿瘤患者入院次日清晨抽取

5 mL 空腹静脉血，健康体检者入院当日清晨抽取

5 mL 空腹静脉血，3 000 r/min 离心 15 min 收取上

清，-80℃保存待测。采用酶联免疫吸附试验检测

血清HMGA2、IL⁃22、FOLR1水平，HMGA2、FOLR1
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试剂盒购自武汉博士德生物工程有限公司，IL⁃22
试剂盒购自美国 R&D 公司，680 全自动酶标仪购

自美国 Bio⁃Rad 公司。严格依照仪器及试剂盒说

明书进行各项操作。所有患者均符合 EOC手术相

关指征，依照文献［6］标准进行治疗，术后随访 6 个

月~2年，统计复发情况，所有患者均采用门诊复诊

的形式进行随访，所有患者均配合完成随访，复发

患者根据患者实际情况给予对症治疗。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 19.0 软件进行数据统计分析。计

数资料以 n（%）表示，计量资料以（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 。 受 试 者 工 作 特 征 曲 线（Receiver operating
curve，ROC）及曲线下面积（Area under the curve，
AUC）评估 HMGA2、IL⁃22、FOLR1 对于 EOC 的诊

断价值；Cox回归模型分析HMGA2、IL⁃22、FOLR1
是否为影响 EOC患者生存率的危险因素。P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组血清HMGA2、IL⁃22、FOLR1水平比较

血清 HMGA2、IL⁃22、FOLR1 水平比较结果：

EOC 组>良性组>健康组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。

2.2 EOC 患者血清 HMGA2、IL⁃22、FOLR1 与临

床病理特征的相关性分析

不同 FIGO分期、组织分化程度、病理类型、有

无淋巴结转移、腹水 EOC 患者血清 HMGA2、
FOLR1、IL⁃22 水平比较，差异有统计学意义（P<
0.05）。不同年龄血清HMGA2、IL⁃22、FOLR1水平

比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 2。
2.3 血清 HMGA2、IL ⁃ 22、FOLR1 诊断 EOC 的

ROC曲线

血清HMGA2、IL⁃22、FOLR1联合诊断比单独诊

断具有更好的灵敏度、特异度及准确度。见表3、图1。

2.4 是否复发 EOC 患者血清 HMGA2、IL ⁃ 22、
FOLR1水平比较

随访期间 6 例出现复发，复发率为 10.0%。

复发组 EOC患者血清HMGA2、IL⁃22、FOLR1水平

明显高于未复发组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 4。

组别

健康组

良性组

EOC组

F值

P值

n
60
60
60

HMGA2（mg/L）
22.5±5.7
58.7±6.9

253.7±58.3
29.257
0.000

IL⁃22（pg/mL）
17.2±2.8
26.1±2.9
39.2±5.3
26.927
0.000

FOLR1（pg/mL）
59.2±6.6

128.6±24.3
562.8±77.1

48.247
0.000

表 1 各组血清HMGA2、IL⁃22、FOLR1水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of serum HMGA2，IL⁃22 and FOLR1
levels in each group（x ± s）

临床病理特征

年龄

<50
≥50

FIGO分期

Ⅰ~Ⅱ
Ⅲ~Ⅳ

病理类型

浆液性囊腺癌

非浆液性囊腺癌

组织分化程度

中低分化

高分化

淋巴结转移

有

无

腹水

有

无

n

21
39

23
37

34
26

39
21

11
49

14
46

HMGA2
（mg/L）

251.8±55.6
255.4±59.7

214.7±47.5
263.2±66.0a

286.5±51.3
202.4±47.8a

214.2±46.2
280.0±61.8a

299.2±53.1
187.5±42.0a

262.5±52.8
209.7±44.4a

IL⁃22
（pg/mL）

38.6±4.9
39.5±5.5

30.2±3.9
44.1±5.3a

38.1±5.5
39.2±6.0

35.2±4.9
47.2±5.3a

46.3±5.1
38.2±4.9a

43.5±5.0
31.8±5.4a

FOLR1
（pg/mL）

556.7±75.3
563.1±77.8

487.7±70.2
581.3±79.5a

687.4±82.9
446.9±61.3a

426.4±58.6
697.7±76.1a

680.5±77.5
453.7±62.6a

586.5±77.1
492.5±73.9a

表 2 EOC患者血清HMGA2、IL⁃22、FOLR1与临床病理

特征的相关性分析（x ± s）

Table 2 Correlation analysis of serum HMGA2，IL⁃22，
FOLR1 and clinicopathological characteristics in EOC

patients（x ± s）

注：同意临床病理特征内比较，aP<0.05。

项目

HMGA2
IL⁃22
FOLR1

联合检测

灵敏度

83.3
78.3
86.7
95.0

特异度

86.7
81.7
90.0
93.3

阳性预测值

86.7
83.3
88.3
95.2

阴性预测值

81.7
75.0
83.3
91.7

准确度

86.8
83.3
91.7
96.7

表3 血清HMGA2、IL⁃22、FOLR1诊断EOC的临床价值（%）
Table 3 The clinical value of serum HMGA2，IL⁃22，

FOLR1 in the diagnosis of EOC（%）

IL22
HMGA2
FOLR1
联合检测
参考线

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

图 1 HMGA2、IL⁃22、FOLR1诊断 EOC的ROC曲线

Figure 1 ROC curve of HMGA2，IL⁃22，FOLR1 in the
diagnosis of EOC
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2.5 影响 EOC患者生存率的Cox回归分析

Cox单因素回归分析显示，FIGO分期、组织分

化程度、有淋巴结转移、HMGA2、IL⁃22、FOLR1 异

常升高是影响EOC患者复发的危险因素；Cox 多因

素回归分析 FIGO 分期、有淋巴结转移、HMGA2、
IL⁃22、FOLR1异常升高是导致 EOC患者复发的危

险因素。见表 5。

组别

未复发组

复发组

t值
P值

n
54
6

HMGA2（mg/L）
227.4±53.1
292.6±61.5

2.812
0.007

IL⁃22（pg/mL）
37.5±4.7
55.3±5.9
8.590
0.000

FOLR1（pg/mL）
546.9±77.8
1057.3±91.6

14.997
0.000

表 4 不同临床结局 EOC患者血清HMGA2、IL⁃22、FOLR1
水平比较（x ± s）

Table 4 Comparison of serum HMGA2，IL⁃22 and FOLR1
levels in EOC pa tients with different clinical outcomes（x ± s）

因素

FIGO分期

组织分化程度

淋巴结转移

HMGA2
IL⁃22
FOLR1

单因素

c2值

7.278
8.273
10.123
50.002
11.940
7.045

HR
2.763
2.489
0.237
1.163
3.485
3.748

95%CI
1.325~5.796
1.33~4.628
0.098~0.574
1.118~1.218
1.719~7.086
1.449~9.695

P值

0.004
0.003
0.002
0.000
0.002
0.007

c2值

5.469
2.140
7.196
65.502
4.487
20.813

多因素

HR
1.821
0.537
0.013
1.583
1.850
0.559

95%CI
1.105~3.016
0.239~1.236
0.001~0.285
1.417~1.763
1.049~3.296
0.436~0.714

P值

0.020
0.148
0.008
0.001
0.032
0.001

表 5 影响 EOC患者复发的Cox回归分析

Table 5 Cox regression analysis affecting the recurrence of EOC patients

3 讨论

卵巢癌为恶性肿瘤，其与良性肿瘤相比，肿瘤

细胞增殖旺盛，DNA 合成剧增。由于上皮性卵巢

癌患者早期无特异性临床症状，多数确诊已处于

中晚期，延误了最佳治疗时机，因此寻找高效的诊

断方法为临床上关注的重点内容。

HMGA2是高迁移率蛋白超家族的成员之一，

其功能复杂，为胚胎发育早期高表达的蛋白，其在

分化成熟的细胞中呈低表达，但在恶性增殖的肿

瘤细胞中出现高表达，与肿瘤细胞恶性增殖分化

存在密切关系。有研究指出［7］，卵巢癌组织中

HMGA2表达为阳性，可作为卵巢癌诊断的潜在肿

瘤标志物。本研究结果提示HMGA2与 EOC的发

生发展有关。近年来研究发现［8］，HMGA2表达水

平与恶性肿瘤发生、发展、侵袭、转移及预后存在密

切关系，高表达HMGA2患者往往肿瘤恶性程度更

高、侵袭能力更强、进展更快、容易发生转移和预后

较差，这与本研究的结果相一致。研究认为［9］，

CD4+T细胞类型及其相关效应细胞因子参与了多

种恶性肿瘤的发生发展。IL⁃22 为 Th22 细胞的效

应因子，其为 IL⁃10家族新成员，与 IL⁃10一样参与

了肿瘤免疫逃逸过程，二者在肿瘤、自身免疫性疾

病、感染等发生发展过程中发挥不同程度的作用，

IL⁃22在肿瘤疾病中更具特异性。研究证实［10⁃11］，在

结肠癌、胃癌患者中 IL⁃22显著上调，并在晚期患者

中明显高于早期患者。本研究结果提示，血清

IL⁃22 在 EOC 患者中存在异常高表达，并参与了

EOC肿瘤的病因学过程。研究认为［12］，IL⁃22可通

过活化致癌转录因子 STAT3 诱导肿瘤发生和转

移，这可能是其在 EOC 中发挥作用的主要机制。

叶酸受体 α为 FOLR1基因编码并通过糖基磷脂酰

肌醇偶联于细胞膜表面的单链糖蛋白，FOLR1 在

多种恶性肿瘤细胞的侧膜和底膜上高表达［13］。本

研究中，EOC 患者血清 FOLR1 水平明显升高，其

与 HMGA2 均与 EOC 患者临床病理特征存在相

关性。本研究 ROC分析结果提示，血清HMGA2、
IL⁃22、FOLR1联合检测在 EOC诊断中具有较好的

临床价值，可作为 EOC诊断的潜在分子标志物。

本研究中，分析 6 例复发 EOC 患者，其血清

HMGA2、IL⁃22、FOLR1水平明显更高。提示，HMGA2、
IL⁃22、FOLR1异常升高与EOC患者不良预后相关。

Cox回归分析结果显示，HMGA2、IL⁃22、FOLR1异

常升高是导致 EOC 患者生存率降低的危险因素。

研究指出，HMGA2 水平越高，卵巢癌患者预后越

差［14］；赵航发现［15］，IL⁃22与卵巢癌患者预后相关，其

在正常人群中低表达，在卵巢癌患者中呈现高表达；

梁振等报道显示［16］，FOLR1与卵巢癌患者预后生存

较差有关。因此，血清HMGA2、IL⁃22、FOLR1水平

在一定程度上反映了EOC患者预后情况。

综上所述，血清 HMGA2、IL⁃22、FOLR1 水平

异常升高与 EOC 发生发展、临床生物学行为及预

后存在密切联系，可作为 EOC诊断的有效指标。

（下转第 884页）
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潮州市新生儿G6PD筛查和基因型鉴定分析

陈新瑶 1 梁雪雁 1 黄慧莹 1 林伟琦 1 丁燕佳 1 韦华贵 2 王俊利 2 林敏 3★

［摘 要］ 目的 了解潮州地区人群葡萄糖⁃6⁃磷酸脱氢酶（G6PD）缺乏症分子流行病学特征，为本

地区G6PD缺乏症的防控提供依据。方法 采用荧光分析法筛查 2012年 1月—2019年 12月期间 34 813例

潮州地区新生儿。随机抽取初筛酶活性缺乏男性样本 420例，用聚合酶链反应⁃反向斑点杂交（PCR⁃RDB）
芯片进行基因型鉴定。结果 潮州地区新生儿G6PD活性筛查阳性率为 3.35%（1 167/34 813），男女筛查

阳性率分别为 4.75%（897/18 880）和 1.69%（270/15 933）。男性新生儿筛查阳性率明显高于女性新生儿，

差异具有统计学意义（P<0.05）。在 420例进行基因型鉴定的样本中，检出 9种G6PD突变等位基因的样

本占 86.9%（365/420），其中最常见的 5 种为 c.1376 G>T（41.43%）、c.1388 G>A（24.52%）、c.95 A>G
（6.96%）、c.1024C>T（5.24%）和 c.1311C>T（4.76%）。所有的 c. 871 G>A 均与 c.1311C>T 连锁。结论

初步了解了潮州人群G6PD缺乏症的分布特征，为本地区预防G6PD缺乏症的发生、指导临床、提高地区总

体人口素质及研究人群起源提供一定的依据。

［关键词］ G6PD缺乏症；潮州；遗传突变

G6PD deficiency screening and genotyping analysis of newborns in Chaozhou，Guangdong
Province
CHEN Xinyao 1，LIANG Xueyan 1，HUANG Huiying 1，LIN Weiqi1，DING Yanjia1，WEI Huagui 2，WANG
Junli 2，LIN Min3★

（1. Department of Medical Laboratory，Chaozhou Peoples Hospital Affiliated to Shantou University Medical
College，Chaozhou，Guangdong，China， 521011；2. School of Clinical Medicine，Youjiang Medical
University for Nationalities， Baise， Guangxi， China， 533000； 3. School of Food Engineering and
Biotechnology，Hanshan Normal University，Chaozhou，Guangdong，China，521011）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the molecular epidemiological character of glucose ⁃ 6 ⁃
phosphate dehydrogenase（G6PD）deficiency，and to provide evidence for prevention and control of G6PD
deficiency in Chaozhou. Methods The fluorescence analysis method was used to screen 34 813 newborns in
Chaozhou area from January 2012 to December 2019. A random sample of 420 men with enzyme activity
deficiency was selected，and the polymerase chain reaction ⁃ reverse dot hybridization（PCR⁃RDB）chip was
used for genotyping. Results The positive rate of neonatal G6PD activity screening in Chaozhou area was
3.35%（1 167/34 813），and the positive rates of male and female screening were 4.75%（897/18 880）and
1.69%（270/15 933），respectively. The positive rate of male newborn screening was significantly higher than
that of female newborns，and the difference was statistically significant（P<0.05）. Among the 420 samples for
genotyping，9 types of G6PD mutant alleles were detected in 86.9%（365/420），and the most common 5 types
were c.1376 G>T（41.43%），c. 1388 G>A（24.52%），c.95 A>G（6.96%），c.1024C>T（5.24%）and c.1311C>T
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（4.76%）. All c.871 G>A are linked to c.1311C>T. Conclusion The preliminary understanding of the
distribution characteristics of G6PD deficiency in Chaozhou population provides a basis for preventing the
occurrence of G6PD deficiency in the region，guiding clinical practice，improving the overall population quality
of the region，and studying the origin of the population.

［KEY WORDS］ G6PD deficiency；Chaozhou；Genetic mutation

葡萄糖 ⁃6⁃磷酸脱氢酶（Glucose⁃6⁃phosphate
dehydrogenase，G6PD）缺乏症俗称蚕豆病，是由于

红细胞膜的 G6PD 缺乏引起红细胞破坏并溶血的

一种遗传性疾病［1］。G6PD基因位于染色体 Xq28
的片段，全长 18.5 Kb，包含 13个外显子及 12个内

含子。绝大多数的G6PD缺乏症都是由于G6PD基

因突变导致的，目前全球已经发现 400 余种突变。

G6PD 缺乏症是世界上最常见的红细胞遗传病之

一，全球患病率约为 5%，呈明显的地域性和种族性

分布［2］，主要分布在东南亚、印度次大陆、中东地区

及地中海沿岸和非洲地区。我国患病率在 0.2%~
44.8%之间，以两广、海南为高发区［3⁃5］。G6PD缺乏

症是新生儿病理性黄疸的主要发病因素，据文献报

道，患 G6PD 缺乏症的新生儿中约 50%发生黄疸，

其中 12%会发展为核黄疸［6］，从而导致脑部损害，引

起智力低下。为了解潮州地区人群 G6PD 缺乏症

分子流行病学特征，为本地区G6PD缺乏症的防控

提供依据，本研究总结了新生儿G6PD活性筛查数

据，并对部分样本进行基因型鉴定，结果汇总如下。

1 资料与方法

1.1 病例来源

选取 2012 年 1 月至 2019 年 12 月本院出生的

34 813份新生儿筛查样本，其中男性新生儿 18 880
例，女性新生儿 15 933例。本项目已获得本院伦理

委员会批准，所有受试者监护人均签订知情同意书。

1.2 G6PD活性筛查

根据《广东省新生儿疾病筛查管理办法》的标

准［7］，严格按照操作规程，对出生 72 h以上的新生

儿用里定血样标本采集卡采集足后跟血样制备血

斑，自然干燥晾干后分别独立装进封口袋，送新生

儿筛查实验室，并置 2~8℃冰箱保存，一周内完成

G6PD活性筛查。剩余标本置-70℃低温保存箱保

存，备分子生物学检测。根据《新生儿疾病筛查技

术规范》［8］，采用广州巿丰华生物工程有限公司的

葡萄糖⁃6⁃磷酸脱氢酶荧光分析试剂盒，严格按照

操作说明进行 G6PD 活性筛查。结果判定［9］：以

G6PD 活性 2.6 U/gHb为界限，小于该值判为G6PD
酶缺乏或减少，即为初筛阳性标本。

1.3 DNA提取

从所有样本中随机抽取酶学缺乏的 420份男性

样本进行分子生物学研究。实验过程如下：用欧歌

重型打孔钳打下直径 3 mm的纸片各 3个，采用天根

生物干血斑提取试剂盒制备DNA，DNA质量由美国

芬兰 1510⁃05665 全波长酶标仪进行评价，在 260~
280 nm的波长测定，并将其调整到 10 ng/μL，保存于

海尔DW⁃86L486医用低温（-70℃）保存箱中。

1.4 基因型鉴定

上述DNA采用广东凯普生物有限公司生产的

葡萄糖⁃6⁃磷酸脱氢酶基因检测试剂盒（PCR⁃导流

杂交法），可检测中国人群常见的 14种G6PD 基因

突变类型：c.95A>G、c.392G>T、c.487G>A、c.493A>
G、c.592C>T、c.871G>A、c.1004C>T、c.1024C>T、
c.1311C>T、c.1360C>T、c.1376G>T、c.1381G>A、

c.1387C>T、c.1388G>A。严格按照试剂说明进行

操作及判读。

1.5 统计分析

采用 SPSS 20.0 软件进行统计分析。计数资

料采用 n（%）表示，行 c2检验；采用 c2检验检测基因

频率是否符合 Hardy⁃Weinberg 平衡定律，P>0.05
为群体基因符合遗传平衡法则，样本数据来自同一

孟德尔群体。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 潮州地区G6PD缺乏症酶学筛查与性别的关系

34 813份新生儿筛查样本中共筛查出G6PD缺乏

样本1 167份，总阳性率为3.35%，男性检出率（4.75%）
明显高于女性（1.69%），差异有统计学意义（P<0.05）。
2.2 潮州地区G6PD缺乏症突变谱

420 例男性酶缺乏标本中，检出 9 种 G6PD突

变等位基因的样本占 86.90%（365/420），其中最常

见的 5 种为 c.1376 G>T、c.1388 G>A、c.95 A>G、

c.1024C>T和 c.1311C>T。所有的 c. 871 G>A均与

c.1311C>T连锁。见表 1、图 1。
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2.3 G6PD基因突变谱与酶活性的关系

分析上述男性新生儿 G6PD活性与基因型的

关系（c.487 G>A样本太少，剔除），发现未检出突变

的男性新生儿酶活性明显高于检出突变的样本，差

异有统计学意义（P<0.05）。携带 c.871G>A 连锁

c.1311C>T突变的样本酶活性明显低于单一突变样

本，差异有统计学意义（P<0.05）。见图 2。

3 讨论

我国是 G6PD 缺乏症的高发区，研究表明，我

国G6PD缺乏症的发生率与纬度呈现反相关：随着

纬度的升高/北移，G6PD缺乏症的发生率下降，呈现

“南高北低”的分布特点［3，10］。文献报道，我国北纬

30°以北（长江以北）为低疟疾区，北纬 25°至 32°为
中疟疾区，北纬 25°以南为高疟疾区［11］。本研究潮

州地区地处高疟区与中疟区的交界处，研究结果表

明G6PD缺乏症的发生率明显低于更低纬度（高疟

区）的崇左、惠州［3，12］，但高于位于中疟区的地区如

福州、温州［13⁃14］，与此前报道的关于我国G6PD缺乏

症的分布地域特点“疟疾正向选择假说”相一致［11］。

G6PD 缺乏症为 X 连锁不完全显性遗传病，

在男性群体中只存在正常或显著缺乏的两种半合

子人群。因而，男性只要携带 G6PD 突变基因就

会发病且表现为 G6PD 重度缺乏。女性有 2 条 X
染色体，X 染色体随机失活在女性群体中只有纯

合子以及部分携带突变的杂合子表现出不同程度

的酶缺乏。本研究中男、女 G6PD 缺乏症发生率

分别为 4.75%和 1.69%，符合 X染色体连锁不完全

显性遗传的规律。迄今为止，全球共报道 G6PD
基因突变类型约 220 多种［15］，其中在我国人群中

发现 33 种突变，最常见突变类型为 c.1388G>A、

c.1376G>T 和 c.95A>G ［11］。本研究结果与相关文

献报道的中国人最常见的 3 种 G6PD 基因类型相

符［16］。有报道曾指出国内人群中的 c.1311C>T 基

因型常复合其他突变类型，发生率在 5.1%~
24%［17］。本研究中 c.1311C>T 基因型的发生频率

为 4.76%，其中 3.33%以复合形式出现，与之前的

研究结果相一致［17⁃18］。值得关注的是，复合突变

的标本 G6PD 活性均明显低于单一突变的标本，

这与有关文献指出复合突变可降低 G6PD 活性的

报道一致［18］。

综上所述，潮州地区新生儿G6PD缺乏症发生

率与本地区前期文献［19］研究数据对比有明显上升

趋势，本研究小组推测几个可能原因：各地区人群

交流日益频繁而使本地区人口结构不断变化；本

次研究样本数量及时间跨度大，更能客观反映潮

州地区新生儿G6PD缺乏症发生率的情况。

G6PD缺乏症目前尚无根治办法，仅能依据病

情进行对症处理。因此，对新生儿进行G6PD活性

筛查并且加快普及基因突变检测，既能精准发现

突变位点，又可避免发生漏诊的情况。随着分子

生物学诊断技术的发展以及成本的降低，基因检

测有望成为潮州地区G6PD普查的一种新方法，从

而积极而且有效地预防和控制诱因，对患儿早期

治疗具有积极意义。

突变类型

c.1376G>T
c.1388 G>A
c.95A>G
c.1024C>T
c.1311C>T

c.871G>A/c.1311C>T
c.392G>T
c.1360C>T
c.487G>A

总 计

氨基酸改变

p.Arg489Pro
p.Arg493His
p.His32Arg
p.Leu342Phe

p.Val291Met
p.Gly131Val
p.Arg454Cys
p.Gly163Ser

WHO
分类

Class II
Class II
Class III
Class III

Class II
Class III
Class II
Class III

等位
基因（n）

174
103
29
22
6
14
11
5
1

365

等位基因
携带率（%）

41.43
24.52
6.90
5.24
1.43
3.33
2.62
1.19
0.24
86.90

表 1 潮州地区 420例男性新生儿G6PD缺乏症基因

突变型别

Table 1 Genotypes of G6PD deficiency in 420 male
newborns in Chaozhou area

c.95A>G c.392G>T c.487G>A c.1024C>T c.1311C>T

c.1360C>T c.1376G>T c.1388G>A c.871G>A/c.1311C>T 正常标本

图 1 G6PD斑点杂交图谱

Figure 1 Dot blot hybridization result of G6PD

图 2 基因突变谱与酶活性的关系

Figure 2 Relationship between gene mutation profile and
enzyme activity
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系统性红斑狼疮患者外周血 T淋巴细胞亚群和亲环
素A的表达及临床意义

刘怡 1 谭静雅 1 卿红梅 1 周彬 2★

［摘 要］ 目的 探讨系统性红斑狼疮患者外周血 T 淋巴细胞亚群和亲环素 A（CyP A）的表达及

临床意义。方法 选取本院 34例健康体检者（对照组）及收治的 52例系统性红斑狼疮患者（研究组）作

为研究对象，后者根据其病情分为活动组和非活动组、狼疮性肾炎组和无狼疮性肾炎组，分别检测 86例

研究对象的外周血 T淋巴细胞亚群（CD3
+、CD4

+、CD8
+）、CD4

+/CD8
+、CyP A及抗 CyP A自身抗体的表达情

况并加以比较。结果 研究组患者 T 淋巴细胞亚群 CD3
+、CD4

+、CD4
+/CD8

+均低于对照组，CD8
+和 CyP A

高于对照组（P<0.05）。在 52例系统性红斑狼疮患者中，活动组、狼疮性肾炎组的CD3
+、CD4

+、CD4
+/CD8

+均

低于非活动组、无狼疮性肾炎组，CD8
+和 CyP A 高于非活动组、无狼疮性肾炎组（P<0.05）。对照组抗

CyP A抗体的阳性率为 2.94%（1/34），低于研究组 46.15%（24/52）（P<0.05），三类抗体 IgG、IgA、IgM的阳

性率分别为 36.54%（19/52）、19.23%（10/52）、13.46%（7/52）。抗 CyP A 抗体在出现皮肤黏膜损害、关节

痛、发热、白细胞减少等临床表现的患者中的阳性率较高。结论 外周血 T淋巴细胞亚群和 CyP A的表

达水平与系统性红斑狼疮的发生发展、病情程度有密切联系。

［关键词］ 系统性红斑狼疮；T淋巴细胞亚群；亲环素A；狼疮性肾炎；CD3
+；CD4

+

Expression and clinical significance of peripheral blood T lymphocyte subsets and
cyclophilin A in patients with systemic lupus erythematosus
LIU Yi1，TAN Jingya1，QIN Hongmei1，ZHOU Bin2★

（1. Department of Rheumatology and Immunology，Wenjiang District Peoples Hospital，Chengdu，Sichuan，
China，611130；2. Department of Rheumatology and Immunology，Sichuan Provincial People  s Hospital，
Chengdu，Sichuan，China，610072）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the expression and clinical significance of peripheral blood
T lymphocyte subsets and cyclophilin A（CyP A）in patients with systemic lupus erythematosus. Method 34
people with healthy examination（control group）and 52 patients with systemic lupus erythematosus（study
group）were enrolled. The latter were divided into active and inactive groups，lupus nephritis group and no⁃lu⁃
pus nephritis group according to their condition of desease. The expressions of peripheral blood T lymphocyte
subsets（CD3+，CD4+，CD8+），CD4

+/CD8
+，CyP A and anti⁃CyP A autoantibodies in 86 subjects were detected

and compared. Results The T lymphocyte subsets CD3+，CD4+ and CD4+/CD8+ in the study group were lower
than those in the control group，while CD8+ and CyP A were higher than those in the control group（P<0.05）.
In 52 patients with systemic lupus erythematosus，CD3+，CD4+，CD4+/CD8+ in the active group and lupus ne⁃
phritis group were lower than those in the inactive group and no⁃lupus nephritis group，while CD8+ and CyP A
were higher than those in the inactive group and no⁃lupus nephritis group（P<0.05）. The positive rate of anti⁃
CyP A antibody in the control group was 2.94%（1/34），which was lower than that in the study group
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系统性红斑狼疮是一种累及多脏器的自身免疫

性炎症性结缔组织病，多发于青年女性［1］，病因、机制

尚不明确，目前大部分学者认为与遗传、内分泌、感

染、免疫异常等因素有关［2⁃3］。本病发病机制为 T淋

巴细胞数量、功能降低、B细胞增生，产生大量自身

抗体［4］，与抗原结合沉积在皮肤、关节、小血管、肾小

球等部位［5］，从而导致一系列的临床症状。其中外

周血 T淋巴细胞亚群和亲环素A（Cyclophilin，CyP
A）可介导发挥免疫抑制作用［6］，在本病发生发展过

程中有不可忽视的作用。为此，本研究选取了 2016
年 6月至 2019年 1月本院收治的系统性红斑狼疮

患者 52例及健康体检者 34例，旨在探讨系统性红

斑狼疮患者外周血 T淋巴细胞亚群和亲环素A 的

表达及临床意义。现报道如下。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选取 2016年 6月至 2019年 1月本院收治的系

统性红斑狼疮患者 52 例作为观察组，健康体检者

34 例作为对照组，分别检测其外周血 T 淋巴细胞

亚群和 CyP A 表达水平。其中对照组男 3 例，女

31 例，年龄 19~47 岁，平均年龄（33.95±5.71）岁；观

察组男 7例，女 45例，年龄 20~46，平均年龄（33.75±
5.52）岁。后者根据系统性红斑狼疮疾病活动度评

分（systemic lupus erythematosus  Disease activity
score，SLEDAI）［7］分为活动组（n=30）和非活动组

（n=22），活动组男 4例，女 26例，平均年龄（32.81±
5.49）岁，非活动组男 3 例，女 19 例，平均年龄

（34.74±5.79）岁；根据是否有狼疮性肾炎分为狼疮

性肾炎组（n=28）和无狼疮性肾炎组（n=24），狼疮性

肾炎组男 4例，女 24例，平均年龄（33.06±5.61）岁，

无狼疮性肾炎组男 3例，女 21例，平均年龄（34.69±
5.37）岁。观察组与对照组、活动组与非活动组、狼

疮性肾炎组与无狼疮性肾炎组分别在性别、年龄等

方面的比较差异无统计学意义（P>0.05）。

1.2 纳入排除标准

纳入标准：①研究组临床症状、体征、实验室

检查等均符合 2012年系统性红斑狼疮国际临床协

作组公布的诊断标准［8］，均为初发病例；②系统性

红斑狼疮活动性判断参照 Bombardier 法［9］计算，

累计积分＞9 的患者归为活动组，≤9 的患者为非

活动组；③狼疮性肾炎的患者排除原发性肾炎及

其他继发性肾脏疾病；④无过敏史，妇女非哺乳

期或妊娠期；⑤所有纳入研究者及（或）家属均签

署知情同意书。排除标准：①合并慢性肾小球肾

炎、肾病综合征等其他肾内科疾病患者；②合并其

他重要脏器疾病、血液系统、免疫系统疾病患者；

③长期应用免疫抑制剂或糖皮质激素患者。

1.3 指标检测方法

1.3.1 试剂/仪器

外周血 T 淋巴细胞亚群检测：试剂采用

CD3、CD4、CD8 单克隆抗体（由天津中国医学科学

院生物医学工程研究所提供），FAC⁃SCalibur 型流

式细胞仪进行检测。CyP A检测：试剂为兔抗 CyP
（由天津市血液研究所提供），DG⁃3022 A型酶联免

疫检测仪检测。抗 CyPA自身抗体检测：试剂为羊

抗人过氧化物酶抗体（由北京中山生物技术有限

公司提供）。

1.3.2 方法

外周血 T淋巴细胞亚群检测：采集空腹静脉外

周血标本 6 mL，离心，血细胞稀释，调整细胞浓度为

2×107悬液，取样 50 μL，加入异硫氰酸荧光素标记

的 CD3、CD4、CD8单克隆抗体 20 μL，孵育 30 min，
用 FITC⁃IgG1 标记抗体作阴性对照［10］。每个样本

10 000个细胞，结果以阳性细胞的百分率表示。

CyP A检测：采集空腹静脉外周血标本 6 mL，
离心，取血浆标本 6 mL，离心，取上清 100 μL，过
夜加入稀释后的 rhCyP A 100 μL，加入酶标记兔

抗 CyP 100 μL，37℃孵育 1 h，避光显色 20 min，采
用酶联免疫吸附试验（enzyme⁃linked immuno sor⁃

（46.15%（24/52）（P<0.05）. The positive rates of the three types of antibodies IgG，IgA and IgM were 36.54%
（19/52），19.23%（10/52）and 13.46%（7/52）respectively. Anti⁃CyP A antibodies had a higher positive rate
in patients with clinical manifestations such as damage of skin mucous membrane，arthralgia，fever and leuko⁃
penia，etc. Conclusion The expression levels of peripheral blood T lymphocyte subsets and CyP A are close⁃
ly related to the occurrence and development of systemic lupus erythematosus and to the degree of disease.

［KEY WORDS］ Systemic lupus erythematosus；T lymphocyte subsets；Cyclophilin A；Lupus nephri⁃
tis；CD3+；CD4+
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组别

活动组

非活动组

t值
P值

n
30
22

CD3
+（%）

60.96±2.21
66.04±2.39

7.912
<0.001

CD4
+（%）

27.95±3.09
34.48±3.60

7.020
<0.001

CD8
+（%）

39.35±3.14
34.92±2.15

5.702
<0.001

CD4
+/CD8

+

0.70±0.07
0.97±0.11
10.806
<0.001

CyP A（μg/L）
398.62±82.80
187.45±80.16

9.208
<0.001

表 2 活动组和非活动组CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+和CyP A表达水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of CD3+，CD4+，CD8+，CD4+/CD8+ and CyPA expression levels between active and inactive groups（x ± s）

组别

狼疮性肾炎组

无狼疮性肾炎组

t值
P值

n
28
24

CD3
+（%）

61.85±2.26
65.71±2.44

5.884
<0.001

CD4
+（%）

28.08±3.15
34.16±3.57

6.499
<0.001

CD8
+（%）

37.83±3.04
35.16±2.83

3.221
0.002

CD4
+/CD8

+

0.71±0.05
0.94±0.10
10.901
<0.001

CyP A（μg/L）
394.41±82.43
189.16±80.46

8.960
<0.001

表 3 狼疮性肾炎组与无狼疮性肾炎组患者 T淋巴细胞亚群指标和CyP A表达水平比较（x ± s）

Table 3 Comparison of T lymphocyte subsets and CyP A expression levels between patients with lupus nephritis and those
without lupus nephritis（x ± s）

表 1 两组 T淋巴细胞亚群指标和CyP A水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of T lymphocyte subsets and CyP A expression levels between 2 groups（x ± s）

组别

研究组

对照组

t值
P值

n
52
34

CD3
+（%）

63.24±2.37
72.07±3.15

14.810
<0.001

CD4
+（%）

30.84±3.29
42.04±3.35

15.325
<0.001

CD8
+（%）

36.17±2.94
31.32±2.75

7.671
<0.001

CD4
+/CD8

+

0.82±0.06
1.54±0.07
50.917
<0.001

CyP A（μg/L）
320.70±81.51
160.94±75.04

9.166
<0.001

bent assay，ELISA）检测 450 nm吸光度。

抗 CyPA 自身抗体检测：采用间接 ELISA 法，

避光显色，读取 450 nm吸光度，以正常对照组吸光

度的平均值加 2倍标准差为正常上限。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 18.0 软件进行统计分析，计量资料

采用（x ± s）描述，采用 t 检验，以 P<0.05 为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 研究组与对照组 T 淋巴细胞亚群指标和

CyP A表达水平比较

研究组患者 T淋巴细胞亚群 CD3
+、CD4

+、CD4
+/

CD8
+均低于对照组，CD8

+和 CyP A 高于对照组，差

异具有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 活动组和非活动组 CD3

+、CD4
+、CD8

+、CD4
+/

CD8
+和CyP A表达水平比较

活动组患者 T淋巴细胞亚群 CD3
+、CD4

+、CD4
+/

CD8
+均低于非活动组，CD8

+和CyP A高于非活动组

（P<0.05）。见表 2。
2.3 狼疮性肾炎组与无狼疮性肾炎组患者 T淋巴

细胞亚群指标和CyP A表达水平比较

狼疮性肾炎组患者 T 淋巴细胞亚群 CD3
+、

CD4
+、CD4

+/CD8
+均低于对照组，CD8

+和 CyP A 高于

无狼疮性肾炎组（P<0.05）。见表 3。
2.4 抗 CyP A 抗体在系统性红斑狼疮患者中的

表达

34例健康体检者的中有 1例抗 CyP A 抗体阳

性，阳性率为 2.94%，52例系统性红斑狼疮患者中

有 24 例抗 CyP A 抗体阳性，阳性率为 46.15%，高

于前者（P<0.05），3类抗体 IgG、IgA、IgM的阳性率

分别为 36.54%（19/52）、19.23%（10/52）、13.46%（7/
52）。抗 CyP A 抗体在出现皮肤黏膜损害、关节

痛、发热、白细胞减少等临床表现的患者中的阳性

率较高。见表 4。

3 讨论

系统性红斑狼疮是一种以多系统损害且伴有

多种自身抗体为特征的免疫性疾病，其临床表现

复杂，病情迁延［11⁃12］，难以治愈，部分患者可自行缓

解，或呈“一过性”发作后病症完全消失。大多数

患者可出现不同程度的皮肤和粘膜损害，骨骼、心

脏、呼吸系统、肾脏、神经系统、血液系统等受累，

严重者可致充血性心力衰竭、肺栓塞等［13］。本病

病因至今尚未肯定，大部分学者认为与 T 细胞免

疫功能异常及CyPA表达有密切联系［14⁃15］。
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亲环素（Cyclophilin，CyP）即环孢素 A 结合蛋

白［16］，是指一类与环孢素A 有高亲和力、能与其结

合的蛋白质，其最主要的一种即为 CyP A。CyP A
在生物界存在广泛，结构具有高度保守性，在细胞

的生命过程中有重要作用。CyP A对中性粒细胞、

嗜酸性粒细胞、单核细胞等炎性细胞有较强的趋

化作用，介导环孢素A抑制免疫反应［17］，因而可作

为炎症和免疫刺激反应的代表性因子，参与、推动

自身免疫系统疾病、感染性疾病、心血管疾病、肿

瘤等疾病的发生发展。研究发现，全身性红斑狼

疮患者体内 CyP A 的表达水平显著升高，同时引

起抗亲环素自身抗体的产生，而且与疾病的活动

性有关［18］。本组研究表明，系统性红斑狼疮的患者

CyP A 水平及其抗体阳性率（46.15%）高于正常体

检者（2.94%），处于活动期或狼疮性肾炎的患者

CyP A 水平高于非活动期、无狼疮性肾炎的患者。

由此表明，本研究结果与上述研究结论具有一致

性，CyP A与系统性红斑狼疮患者的发病和病情有

相关性，可以通过检测患者外周血中CyP A的水平

变化来监测患者病情变化，区别患者处于活动期或

非活动期、有无狼疮性肾炎，从而指导临床治疗。

有研究表明，在系统性红斑狼疮的发生发展

过程中，T淋巴细胞亚群的紊乱亦扮演着重要的角

色，B 细胞的高度活化、过度增殖是以 T 细胞异常

为基础且在其诱导下产生的［19］。T 细胞亚群中的

CD4
+和 CD8

+T 细胞的相互制约及平衡具有调节机

体免疫应答的重要作用［20］，其数量异常体现了 T
细胞免疫功能的异常。一项大样本研究纳入了

100 例高加索白种人系统性红斑狼疮患者，发现

CD4 + 与系统性红斑狼疮呈负相关［21］。Bengtsson

等［22］发现即使系统性红斑狼疮处于缓解状态，T细

胞平衡亦未达到正常水平。在本组研究结果中，系

统性红斑狼疮患者尤其是处于活动期、狼疮性肾炎

患者 T淋巴细胞亚群 CD3
+、CD4

+、CD4
+/CD8

+的表达

水平均偏低，CD8
+较高，由此表明系统性红斑狼疮

患者存在 T淋巴细胞紊乱，尤其在狼疮性肾炎患者

中表现明显。T细胞功能紊乱可致免疫功能缺陷，

在系统性红斑狼疮患者中表现为抵抗力低下，易出

现呼吸道、泌尿道、消化道感染等并发症。

综上所述，系统性红斑狼疮患者活动期、出现

狼疮性肾炎时其外周 T淋巴细胞亚群 CD3
+、CD4

+、

CD4
+/CD8

+的表达水平低于非活动期、无狼疮性肾

炎的患者，CD8
+和 CyP A高于非活动期、无狼疮性

肾炎的患者，由此表明，外周 T 淋巴细胞亚群和

CyP A的表达水平与系统性红斑狼疮的发生发展、

病情程度及预后转归有密切联系。
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临床特征

皮肤黏膜损害

脉管炎

关节痛

肾炎

发热

贫血

白细胞减少

血小板减少

n

31
10
17
28
12
22
15
19

抗 CyP A自身抗体

阴性

9
7
3
14
2
10
3
9

阳性

IgG
17
0
7
15
5
5
6
5

IgA
9
2
6
7
3
4
3
4

IgM
5
1
4
6
2
3
3
1

总阳性率

22（70.97）
3（30.00）
14（82.35）
14（50.00）
10（83.33）
12（54.55）
12（80.00）
10（52.63）

表 4 研究组患者临床特征与抗CyP A抗体的关系

［n（%）］

Table 4 The relationship between clinical features and
anti⁃CyP A antibodies in the study group［n（%）］
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托珠单抗治疗 76例新生儿坏死性小肠结肠炎的临床
分析

林明静 冯琼 林虹 李春蕾★

［摘 要］ 目的 分析托珠单抗治疗新生儿坏死性小肠结肠炎的临床疗效。方法 本研究选取

2018年 2月至 2020年 2月期间内于本院接受治疗的 76例新生儿坏死性小肠结肠炎患儿作为研究对象，

分为治疗组和对照组，两组患儿均接受常规治疗，治疗组在常规治疗基础上联合托珠单抗治疗，对比两

组患儿的临床疗效、胃肠道功能恢复情况及治疗前后的炎症因子水平。结果 治疗组的总有效率为

94.74%，明显优于对照组的 73.68%，差异有统计学意义（P<0.05）；治疗组的胃肠功能恢复情况明显优于

对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；两组患儿治疗前的各项炎症因子表达水平相比，差异无统计学意

义（P>0.05），两组患儿治疗后的各项炎症因子水平均低于治疗前，差异有统计学意义（P<0.05），且治疗

组的炎症因子水平明显低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 托珠单抗可以有效改善新生

儿坏死性小肠结肠炎患儿的临床症状，缩短患儿的胃肠道功能恢复时间，降低患儿的炎症因子表达水

平。其治疗坏死性小肠结肠炎的疗效确切，宜广泛应用和推广。

［关键词］ 托珠单抗；新生儿坏死性小肠结肠炎；白细胞介素⁃6；炎症因子

Clinical analysis of tocilizumab in the treatment of 76 cases of neonatal necrotizing entero⁃
colitis
LIN Mingjing，FENG Qiong，LIN Hong，LI Chunlei★

（Department of Neonatology，Hainan Provincial Peoples Hospital，Haikou，Hainan，China，570311）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the clinical efficacy of tocilizumab in the treatment of neonatal
necrotizing enterocolitis. Methods In this study，76 children with neonatal necrotizing enterocolitis who were
treated in our hospital from February 2018 to February 2020 were selected as the research objects. They were di⁃
vided into a treatment group and a control group. After receiving conventional treatment，the treatment group was
combined with tocilizumab treatment based on conventional treatment. The clinical efficacy，gastrointestinal
function recovery and inflammatory factor levels before and after treatment were compared between the two
groups. Results The total effective rate of the treatment group was 94.74%，which was significantly better than
73.68% of the control group. The difference was statistically significant（P<0.05）. The recovery of gastrointesti⁃
nal function in the treatment group was significantly better than that in the control group，and the difference was
statistically significant（P<0.05）. There was no significant difference in the expression levels of various inflam⁃
matory factors before treatment between the two groups of children（P>0.05），and the levels of various inflam⁃
matory factors after treatment in the two groups were lower than before treatment. The difference was statistically
significant（P<0.05）. The levels of inflammatory factors in the treatment group was significantly lower than
those in the control group，the difference was statistically significant（P<0.05）. Conclusion Tocilizumab can
effectively improve the clinical symptoms of children with neonatal necrotizing enterocolitis，shorten the recov⁃
ery time of gastrointestinal function，and reduce the expression of inflammatory factors in children. The curative
effect of its treatment of necrotizing enterocolitis is definite，and it should be widely used and promoted.

［KEY WORDS］ Tocilizumab；Neonatal necrotizing enterocolitis；Interleukin⁃6；Inflammatory factor

·· 889



分子诊断与治疗杂志 2021年 6月 第 13卷 第 6期 J Mol Diagn Ther, June 2021, Vol. 13 No. 6

坏死性小肠结肠炎属于临床中常见的新生儿

疾病，严重时会导致患儿出现肠穿孔，甚至诱发死

亡，近年来在临床中的发病率相对较高，严重威

胁患儿的身体健康［1］。白细胞介素⁃6（Interleukin，
IL⁃6）主要由机体的T细胞和单核细胞分泌，随着近

年来炎症因子在各类疾病发生和进展研究的逐渐

增多，有研究发现 IL⁃6可以促进中性细胞的聚集和

活化，可以反映出机体炎症和组织的损伤情况［2］。

托珠单抗（Tocilizumab，TCZ）是重组人源化抗 IL⁃6
受体单克隆抗体，2013年经批准在国内上市后，被

广泛应用于类风湿关节炎当中，并发挥出了较好的

临床疗效［3］。最新研究发现，坏死性小肠结肠炎患

儿的肠组织炎症细胞因子表达水平显著升高，而大

量的炎性细胞因子也会增加肠上皮细胞的损伤，影

响机体的肠粘膜防御机制，加重坏死性小肠结肠

炎［4］。然而，临床中却尚无针对托珠单抗治疗坏死

性小肠结肠炎的临床研究。基于此，本研究针对托

珠单抗在坏死性小肠结肠炎治疗中的应用效果进

行了分析，以期为坏死性小肠结肠炎的临床治疗提

供依据，现将报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究选取了 2018年 2月至 2020年 2月期间

内于本院接受治疗的 76例新生儿坏死性小肠结肠

炎患儿作为研究对象，利用抽样法分为治疗组和对

照组。治疗组 38 例，男 21 例，女 17 例，胎龄平均

（32.34±4.77）周，出生时体质量 950~3 400 g，平均体

质量（2250±483）g；对照组 38例，男 24例，女 14例，

胎龄平均（33.03±5.12）周，出生时平均体质量（2230±
467）g。纳入标准：①经检查后均符合坏死性小肠结

肠炎的诊断标准［5］；②患儿家属签署了知情同意书；

③经伦理委员会批准；④无肠穿孔等其他并发症可

接受常规保守治疗。排除标准：①对本次研究药物

过敏者；②先天性心脏病患儿；③合并严重肺部疾病

患儿；④合并代谢性疾病患儿；⑤经临床评估后须接

受手术治疗或经保守治疗无效者。两组患儿基线资

料均衡可比，差异无统计学意义（P>0.05）。
1.2 方法

两组患儿经评估后均符合常规禁食治疗的指

征，因此采用常规保守治疗：绝对禁食进行胃肠道

减压，通过肠外营养支持的方式保证患儿体内水

电解质平衡，密切观察患儿的症状变化，加强对患

儿的抗感染治疗。治疗组患儿在此基础上使用托

珠单抗注射液（瑞士 Roche Pharma 公司，批准文

号：S20171026）进行治疗，每次的治疗剂量为 12
mg/kg，将药物溶于浓度为 0.9%的氯化钠注射液

100 mL内，采取静脉滴注的方式进行治疗，每次治

疗间隔 2周，连续治疗 12周。

1.3 观察指标

①对比两组患儿的临床疗效，疗效判定标准

参照《儿科疾病诊断与疗效标准》［6］，显效：患儿呕

吐、腹胀等症状消失，粪便隐血试验检查结果为阴

性，可进行母乳喂养；有效：患儿临床症状有明显

改善，粪便隐血试验检查结果为阴性，但尚未进行

母乳喂养；无效：患儿临床症状未改善。总有效率

=显效率+有效率。②记录两组患儿的胃肠道功能

恢复情况，包括腹泻缓解时间、腹胀缓解时间和排

便缓解时间。③分别于治疗前后抽取患儿的空腹

静脉血 5 mL，离心 15 min 后取上清，放置于-20℃
的条件下保存，使用酶联免疫吸附法对患儿的炎症

因子表达水平进行检测，检测仪器为日本日立全自

动生化分析仪，检测试剂盒均购进于美国 Sigma公
司，检测指标包括 IL⁃6、肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）
和C反应蛋白（CRP）。

1.4 统计学处理

采用 SPSS 22.0 统计软件进行数据分析；计数

资料以 n（%）表示，采用 c2检验；计量资料以（x ± s）

表示，组间比较采用独立样本 t检验，治疗前后比

较采用配对 t检验；P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患儿的疗效比较

治疗组的疗效明显优于对照组，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组患儿的胃肠功能恢复情况比较

治疗组的胃肠功能恢复情况明显优于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

组别

治疗组

对照组

c2值

P值

N值

38
38

临床疗效

显效

25（65.79）
21（55.26）

0.881
0.348

有效

11（28.95）
7（18.42）
1.165
0.280

无效

2（5.26）
10（26.32）

6.333
0.012

总有效率

36（94.74）
28（73.68）

6.333
0.012

表 1 两组患儿的疗效比较［n（%）］

Table 1 Comparison of curative effect between two groups
of children［n（%）］
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组别

治疗组

对照组

t值
P值

n

38
38

腹泻缓解
时间（d）
1.55±0.42
2.49±0.77

8.103
<0.001

腹胀缓解
时间（d）
1.63±0.55
2.53±0.49

7.545
<0.001

排便缓解
时间（d）
2.57±0.67
3.73±0.84

6.825
<0.001

表 2 两组患儿的胃肠功能恢复情况比较（x ± s）

Table 2 Comparison of the recovery of gastrointestinal
function between 2 groups（x ± s）

组别

治疗组

对照组

t值
P值

n

38
38

治疗前

IL⁃6（ng/L）
15.58±2.57
15.31±2.34

0.587
0.562

TNF⁃α（ng/L）
93.55±12.39
94.21±15.57

0.724
0.475

CRP（mg/L）
21.13±3.98
21.46±4.29

0.663
0.512

治疗后

IL⁃6（ng/L）
6.03±1.15a

10.44±2.34a

6.729
<0.001

TNF⁃α（ng/L）
56.83±8.51a

72.34±10.17a

22.356
<0.001

CRP（mg/L）
3.32±0.85*

8.47±2.44*

8.314
<0.001

注：与治疗前相比，aP<0.05。

表 3 两组患儿治疗前后炎症因子表达水平比较（x ± s）

Table 3 Comparison of the expression levels of inflammatory factors between the two groups of children before and after
treatment（x ± s）

2.3 两组患儿治疗前后炎症因子表达水平比较

两组患儿治疗前的各项炎症因子表达水平比

较，差异无统计学意义（P>0.05）。两组患儿治疗后

的各项炎症因子水平均低于治疗前，差异有统计学

意义（P<0.05），且治疗组的炎症因子水平明显低于

对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

3 讨论

坏死性小肠结肠炎是新生儿常见的疾病类

型，多见于早产儿，由于早产儿的胃肠道功能和免

疫功能均相对较差，因此胃肠道黏膜较易受损，受

到感染后诱发坏死性小肠结肠炎［6］。有研究发现

新生儿病房中坏死性小肠结肠炎的发病率为

5.6%，且近年来逐年上升［7］。患儿早期主要表现为

喂养不耐受或便血，但由于疾病进展速度较快，因

此患儿的死亡率较高，重症患儿需要接受手术治

疗，且患儿术后的并发症发生率较高［8］。临床中，

坏死性小肠结肠炎多见于 30~31周的早产儿，有研

究发现坏死性小肠结肠炎中早产儿的比例可达到

90%以上［9］。目前，临床中针对坏死性小肠结肠炎

患儿的治疗根据病情的严重程度可分为药物治疗

和手术治疗两种方案，其中有 30%~50%的患儿仍

以外科治疗为主，但外科治疗不仅存在较大的手

术风险，患儿治疗后的并发症发生率也相对较高，

不利于患儿的身体健康恢复［10］。因此，临床中急

需一种有效的坏死性小肠结肠炎治疗药物。

国内相关报道通过对坏死性小肠结肠炎患儿

炎症因子指标的检测，发现患儿治疗前的 IL⁃6表达

水平显著升高，而接受治疗后 IL⁃6表达水平也逐渐

降低，说明 IL⁃6的过表达与坏死性小肠结肠炎的发

生和进展密切相关［11］。IL⁃6是临床中常见的促炎

因子，可以有效刺激T细胞淋巴的增殖，同时诱导B
细胞的增殖分化，进而诱发机体出现免疫损伤，与

多种疾病的发生密切相关［12］。近年来有关坏死性

小肠结肠炎的临床研究和动物研究均发现坏死性

小肠结肠炎在发生时，体内的 IL⁃6水平显著升高，

提示 IL⁃6与疾病的发生和进展密切相关［13⁃14］。因

此，通过阻断 IL⁃6的作用也成为了目前治疗坏死性

小肠结肠炎的新方法。托珠单抗作为一种新型生

物制剂，可以有效实现与 IL⁃6受体的结合，进而阻

断 IL⁃6及其受体复合物的形成，抑制机体的 IL⁃6表

达水平［15⁃16］。然而，目前临床中尚无针对托珠单抗

治疗坏死性小肠结肠炎的临床研究。

IL⁃6 可以诱导其他炎症因子的产生和释放，

托珠单抗作为一种抗 IL⁃6 受体抗体，其可以抑制

患儿体内的 IL⁃6 表达水平，抑制了 IL⁃6 对其他炎

症因子所产生的诱导作用，进而发挥出了较好的

临床疗效。而通过对两组患儿治疗前后的炎症因

子表达水平对比，治疗组的炎性因子表达水平相

对较低，主要是因为托珠单抗可以选择性的与跨

模型和可溶性 IL⁃6 受体相结合，竞争性的对 IL⁃6
和 IL⁃6 受体的结合产生抑制作用，通过对细胞内

信号转导通路的阻断，减少患儿 TNF⁃α 和 CRP 等

炎症因子的生成［17］，进一步证实了托珠单抗可以

有效应用于坏死性小肠结肠炎患儿的治疗中，且

疗效确切。

综上所述，托珠单抗可以有效改善坏死性小

肠结肠炎患儿的临床症状，缩短患儿的胃肠道功

能恢复时间，降低患儿的炎症因子表达水平，治疗

坏死性小肠结肠炎的疗效确切，宜广泛应用。
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•论 著•

NLR、PLR、RDW检测在结直肠癌诊断、预后评估中
的研究

陈万臣 辛莘 郭雅丽 姚玉霞 郐大余 宋丽 徐宝宏★

［摘 要］ 目的 分析中性粒细胞计数与淋巴细胞计数比值（NLR）、血小板计数与淋巴细胞计数

比值（PLR）及红细胞分布宽度（RDW）检测在结直肠癌诊断、预后评估中的应用。方法 收集本院 2012
年 1月至 2014年 12月收治的 120例结直肠癌患者设为结直肠癌组；另外收集行肠镜活检确诊为结直肠

癌相关癌前病变者将其分为结直肠息肉组（n=25）例、炎症性肠病组（n=28）例；同时选取同期体检的 132
例正常者为正常对照组。比较NLR、PLR及 RDW在各组间表达情况，计算不同检查对结直肠癌患者的

诊断价值。记录结直肠癌患者在随访时间内预后生存情况，采用多元 Logistic回归分析影响结直肠癌患

者预后生存的危险因素。结果 结直肠癌组NLR、PLR及 RDW水平明显高于结直肠息肉组、炎症性肠

病组及正常对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。结直肠息肉组 NLR、PLR及 RDW水平与炎症性肠病

组比较差异无统计学意义（P>0.05）。NLR、PLR及 RDW三者联合（串联）的敏感性、准确性均高于任何

指标单一检测，差异有统计学意义（P<0.05）。Logistic回归模型分析显示：组织分型为低分化、TNM分期

处于Ⅲ、Ⅳ期、有淋巴结转移、NLR、PLR及 RDW水平异常升高表达为影响结直肠癌患者预后生存的危

险因素（P<0.05）。结论 NLR、PLR 及 RDW 检测结直肠癌具有一定诊断价值，其水平变化与患者预后

具有一定相关性，临床工作者加强对其指标检测，具有一定借鉴作用。

［关键词］ NLR；PLR；RDW；结直肠癌

Application of NLR，PLR and RDW detection in diagnosis and prognosis evaluation of
colorectal cancer
CHEN Wanchen，XIN Xin，GUO Yali，YAO Yuxia，YING Dayu，SONG Li，XU Baohong★

（Department of Gastroenterology，Beijing Luhe hospital of Capital Medical University，Beijing，China，
101149）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the application of preoperative neutrophil to lymphocyte ratio
（NLR），platelet to lymphocyte ratio（PLR）and red blood cell distribution width（RDW）detection in the
diagnosis and prognosis evaluation of colorectal cancer. Method The 120 patients with colorectal cancer
admitted to this hospital from January 2012 to December 2014 were collected as the colorectal cancer group. In
addition，the patients who were diagnosed with colorectal cancer⁃related precancerous lesions by colonoscope
biopsy were divided into the colorectal polyp group（n=25），and the inflammatory bowel disease group（n=28）.
At the same time，132 normal patients who received physical examination during the same period were selected
as the normal control group. The expressions of NLR，PLR and RDW in each group were compared，and the
values of different examinations in the diagnosis of colorectal cancer in patients were calculated. The prognostic
survival of patients with colorectal cancer during the follow⁃up period was recorded，and multivariate logistic
regression was used to analyze the risk factors that affect the prognosis survival of patients with colorectal
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cancer. Results The levels of NLR，PLR and RDW in the colorectal cancer group were significantly higher
than those in the colorectal polyp group，the inflammatory bowel disease group，and the normal control group. The
differences were statistically significant（P<0.05）. There were no significant differences in the NLR，PLR and
RDW levels between the colorectal polyp group and the inflammatory bowel disease group（P>0.05）. The
sensitivity and accuracy of the combined detection of NLR，PLR and RDW levels（in series）were higher than
those of any single detection，and the difference was statistically significant（P<0.05）. Logistic regression model
analysis showed that poorly differentiated tissue classification，TNM staging inⅢ andⅣ，lymph node metastasis，
abnormal elevated levels of NLR，PLR and RDW are risk factors affecting the prognosis survival of patients with
colorectal cancer（P<0.05）.Conclusion The detection of NLR，PLR and RDW in colorectal cancer patients has a
certain diagnostic value，and the level change in its level has a certain correlation with the patient  s prognosis.
Clinicians should strengthen the detection of those indicators，which can be used for reference.

［KEY WORDS］ NLR；PLR；RDW；Colorectal cancer

结直肠癌是消化道常见的恶性肿瘤之一，目

前结直肠癌发病率及死亡率显著升高，寻求有效

的肿瘤标志物以提高该病诊断、疗效观察具有重

要意义［1］。近年来研究发现肿瘤相关炎性细胞可

间接或直接作用于肿瘤，促进肿瘤血管的生成、细

胞外基质的重塑及肿瘤转移［2］。 外周血中性粒细

胞计数与淋巴细胞计数比值（Neutrophil to lympho⁃
cyte ratio，NLR）及血小板计数与淋巴细胞计数比值

（Platelet to lymphocyte ratio，PLR）是观察全身炎症

反应的指标，研究证实NLR、PLR与肿瘤侵袭、复发、

转移、预后密切相关，对评估及检测机体抗肿瘤及促

肿瘤的免疫反应具有重要作用［3］。另相关学者已在

多种恶性肿瘤患者中发现红细胞分布宽度（Red
blood cell distribution width，RDW）存在异常［4］。本

研究就NLR、PLR及RDW检测在结直肠癌诊断、预

后评估中的应用价值进行研究，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2012年1月至2014年12月本院收治的120
例结直肠癌患者，将其设为结直肠癌组，男 62例，女

58例，年龄（65.82±5.54）岁。纳入标准：①所有患者均

经病理学检查确诊，符合中国结直肠癌诊疗规范

（2017年版）［5］标准；②所有患者均未输血、在过去的2
个月里无活动性出血、无出血素质、无甲状腺功能亢

进或减退、无严重感染、无弥漫性血管内凝血、无肝素

治疗。③2周内未服用抗炎药物、无吸烟及输血史、无

急慢性感染、炎性反应、无血液病及自身免疫性疾病

病史。④无发热病史。排除标准：①证明有维生素

B12和叶酸缺乏者；②合并全身其他器官恶性肿瘤性

疾病、心肺肝肾功能不全及应激反应者。

另外收集行肠镜活检确诊为结直肠癌相关癌

前病变者将其分为结直肠息肉组（n=25）、炎症性

肠病组（n=28），其中，结直肠息肉组男 14例，女 11
例，年龄（65.21±5.64）岁；炎症性肠病组男 16例，女

12例，年龄（65.39±5.91）岁。同时选取 132例同期

本院接受健康体检且经癌胚抗原、CT、肠镜等检查

显示结果正常者［6］作为正常对照组。男性 69 例，

女 63例，年龄（65.16±5.49）岁。4组一般资料比较

差异无统计学意义（P>0.05）。所有研究对象均签

署知情同意书，本研究已获得院伦理委员会批准。

1.2 检测方法

抽取所有研究对象空腹静脉血 3 mL，受检者

均禁食水 12 h 后采其静脉血，通过贝克曼库尔特

LH⁃750 全自动五分类血液分析仪检测RDW、外周

血的白细胞计数、淋巴细胞计数、中性粒细胞计数

和血小板计数，根据检测结果记录或计算同一时

间点抽取的同一血液标本中中性粒细胞计数、血

小板计数与淋巴细胞的比值分别得出 NLR 和

PLR。严格按照说明书进行操作。

1.3 随访方法

根据患者纳入研究时间起，对患者通过电话、微

信等方式进行为期 6年随访，记录患者生存时间，截

止于 2020年 12月。所有患者均统一随访时间。

1.4 诊断标准

NLR 正常水平范围（1.51±0.90），当 NLR 水平

超过 2.41 时即为异常升高。PLR 正常水平范围

（84.52±19.20），当 NLR 水平超过 103.72 时即为异

常升高。RDW 正常水平范围：（10.03±2.55）fL，当
NLR水平超过 12.58fL时即为异常升高。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件进行统计分析，计数资料

·· 894



分子诊断与治疗杂志 2021年 6月 第 13卷 第 6期 J Mol Diagn Ther, June 2021, Vol. 13 No. 6

以 n（%）表示，采用 c2 检验，计量资料以（x ± s）表

示，组间采用 t 检验；多组间行 F 检验；采用多元

Logistic回归分析影响结直肠癌患者预后生存的危

险因素，以 P<0.05为差异具统计学意义。

2 结果

2.1 NLR、PLR及RDW检测在各组的表达情况

结直肠癌组NLR、PLR及 RDW水平明显高于

结直肠息肉组、炎症性肠病组及正常对照组，差异

有统计学意义（P<0.05）。结直肠息肉组 NLR、

PLR 及 RDW 水平与炎症性肠病组比较差异无统

计学意义（P>0.05）。见表 1。

2.2 NLR、PLR 及 RDW 单独及联合检测诊断结

直肠癌患者的诊断价值

NLR、PLR 及 RDW 三者联合（串联）的敏感

性、准确性均高于任何指标单一检测，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 120例结直肠癌患者预后情况

对 120例结直肠癌患者进行 6年随访显示，生

存率为 55.83%（67/120）。

2.4 分析影响结直肠癌患者预后生存的单因素

患者年龄、性别、部位、病理类型非影响患者

预后生存的相关危险因素（P>0.05），组织分型、TNM
分期、淋巴结转移、NLR、PLR、RDW表达为影响患

者预后生存的相关危险因素（P<0.05）。见表 3。

2.5 分析影响结直肠癌患者预后生存的多因素

组织分型为低分化、TNM 分期处于Ⅲ、Ⅳ期、

有淋巴结转移、NLR、PLR 及 RDW 水平异常升高

表达为影响结直肠癌患者预后生存的危险因素

（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

据我国国家癌症中心最新数据显示，结直肠

癌居我国恶性肿瘤发病率第三位，死亡率第五

位［2］，故及时明确诊断并进行预后改善是目前临床

组别

结直肠癌组

结直肠息肉组

炎症性肠病组

正常对照组

F值

P值

n
120
25
28
132

NLR
4.84±2.43a

2.68±1.96abc

2.71±1.84ab

1.51±0.90b

71.18
<0.001

PLR
168.54±64.82a

129.06±45.13abc

124.16±47.82ab

84.52±19.20b

67.64
<0.001

RDW（fL）
16.42±3.84a

14.77±3.01abc

14.62±3.05ab

10.03±2.55b

87.49
<0.001

表 1 NLR、PLR及RDW检测在各组的表达情况比较（x±s）

Table 1 The expression of NLR，PLR and RDW in each
group was compared（x ± s）

注：与对照组比较 aP<0.05，与结直肠癌组比较 bP<0.05，结直肠息

肉组与炎症性肠病组比较 cP>0.05。

检查方法

NLR
PLR
RDW

NLR+PLR+RDW
c2值

P值

病理诊断

良性

37（69.81）
41（77.35）
39（73.58）
45（84.90）

恶性

84（70.00）
87（72.50）
82（68.33）
109（90.83）

敏感性
（%）

70.00a

72.50a

68.33a

90.83
13.548
0.004

特异性
（%）

69.81
77.35
73.58
84.90
1.172
0.760

准确性
（%）

69.94a

73.98a

69.94a

89.01
12.960
0.005

注：a与NLR+PLR+RDW比较，P<0.05。

表 2 NLR、PLR及RDW单独及联合检测诊断结直肠癌患

者的诊断价值［n（%）］

Table 2 Diagnostic value of NLR，PLR and RDW in
colorectal cancer［n（%）］

变量

性别

年龄

组织分型

部位

病理类型

TNM分期

淋巴结转移

NLR
PLR

RDW（fL）

男

女

<65
≥65

低分化

高、中分化

直肠

升结肠

乙状结肠

降结肠

其他

腺癌

其他（印戒
细胞癌、

管状腺癌、
高级别

上皮内肿瘤）

Ⅰ、Ⅱ
Ⅲ、Ⅳ
是

否

n
62
58
69
51
21
99
37
33
23
11
16
116

4

15
105
53
67

生存者

36（53.73）
31（46，26）
39（58.20）
28（41.79）
2（2.98）

65（97.01）
21（31.34）
19（28.35）
12（17.91）
6（8.95）
9（13.43）
65（97.01）

2（2.98）

12（17.91）
55（20.89）
4（5.97）

63（94.02）
2.98±0.57

106.26±2.54
13.97±1.39

死亡者

26（49.05）
27（50.94）
30（56.60）
23（43.39）
19（35.84）
34（64.15）
16（30.18）
14（26.41）
11（20.75）
5（9.43）
7（13.20）
51（96.22）

2（3.77）

3（5.66）
50（94.33）
49（92.45）
4（7.54）
5.03±1.25

182.33±34.67
17.21±2.18

c2/t值

0.259

0.031

22.137

2.434

0.057

4.060

89.751

11.953
17.918
9.891

P值

0.611

0.860

<0.001

0.657

0.811

0.044

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001

表 3 影响结直肠癌患者预后生存的单因素分析

Table 3 univariate analysis of prognostic factors in patients
with colorectal cancer

影响因素

组织分型：低分化

TNM分期：Ⅲ、Ⅳ
有淋巴结转移

NLR：异常升高

PLR：异常升高

RDW：异常升高

B值

0.915
1.593
0.502
0.418
0.712
0.725

SE

0.205
0.417
0.125
0.122
0.314
0.145

Wald
c2值

21.344
12.286
19.534
14.726
21.546
19.415

OR值

2.49
4.91
1.65
1.51
2.03
2.06

95%CI

1.67~3.73
2.17~11.13
1.29~2.11
1.19~1.92
1.10~3.77
1.55~2.74

P值

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

表 4 Logistic多因素回归分析

Table 4 multivariate logistic regression analysis
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上的研究热点。

目前较多研究证实炎症指标如NLR、PLR等在

多种实体肿瘤的预后中具有重要价值，被认为是可

用于监测和评估全身炎症反应的可靠参数［7］。本研

究对结直肠癌术前进行检测NLR、PLR及 RDW水

平发现，联合检测的敏感性、准确性均高于单一检

测，具体原因分析如下：NLR是中性粒细胞和淋巴

细胞比值，其中中性粒细胞是炎症反应的有效指

标，而淋巴细胞作为免疫细胞的代表，在一定程度

上用来反映机体免疫状态；故检测NLR对监测及评

估机体抗肿瘤及促肿瘤免疫之间的动态平衡具有

重要意义［8］。PLR是血小板计数与淋巴细胞计数比

值，相关研究发现，血小板可分泌 P选择素黏附因

子，促使炎性及内皮细胞致密黏附；另外，血小板还

可分泌血管内皮生长因子，诱导内皮细胞增殖、迁

移，增加组织血管通透性，便于肿瘤细胞穿透机体

血管发生侵袭、转移［9⁃10］。RDW是反映外周血中红

细胞体积异质性的参数，也就是反映红细胞大小是

否均匀的指标。当机体出现炎症反应时，会损害网

状内皮巨噬细胞功能，抑制红细胞生成素，影响红

细胞存活［11］。大量文献表示，单独检测 NLR、PLR
水平易受多种因素影响，特异性、灵敏性不强［12］。

因此，联合检测对诊断结直肠癌具有重要意义。

近年来，相关研究发现，RDW 在食管鳞状细

胞癌、肺癌、肾细胞癌及乳腺癌等多种实体癌中呈

高表达状态，并且与实体瘤预后密切相关［13］。Liu
等［14］研究指出，NLR、PLR 与肿瘤存在一定相关

性，NLR 水平升高，机体的中性粒细胞数量增多，

淋巴细胞数量变少，机体免疫失去平衡，肿瘤增

殖、转移增加，预后不良性高。本研究结果说明

NLR、PLR 及 RDW 水平与结直肠癌患者联系密

切。多因素 Logistic 回归分析显示，NLR、PLR 及

RDW 水平是影响结直肠癌患者预后生存的独立

危险因素。考虑其原因与肿瘤相关炎症反映及免

疫应答有关，在肿瘤状态下，中性粒细胞呈N2型，

通过分泌血管内皮生长因子、基质金属蛋白酶等

抑制肿瘤细胞凋亡，促肿瘤血管产生，加速肿瘤进

展；而淋巴细胞作为肿瘤免疫作用执行细胞，发挥

特异性的细胞毒效应诱导靶细胞凋亡；此外，血小

板聚集增加可通过免疫系统促进肿瘤生长，三者

协同作用，共同参与肿瘤的进展［15］。

综上所述，NLR、PLR及RDW检测结直肠癌具

有一定诊断价值，其水平变化与患者预后具有一定

相关性，临床工作者加强对其指标检测，具有一定

借鉴作用。
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•论 著•

经皮椎间孔镜治疗对腰椎间盘突出症患者细胞因子
水平的影响

张强泽★ 亓佳慧 谢学生 秦飞 亓强

［摘 要］ 目的 分析经皮椎间孔镜治疗对腰椎间盘突出症患者细胞因子水平的影响。方法 选

取 2017年 12月至 2020年 10月本院收治的 112例腰椎间盘突出症患者，根据医嘱中的手术方式不同分

为对照组（传统椎板开窗术治疗）和实验组（经皮椎间孔镜治疗）各 56例，另选取 60例同期于本院接受健

康体检人群作为健康组，比较不同人群间活性氧簇（ROS）、丙二醛（MDA）、髓过氧化物酶（MPO）等应激

指标和血清肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）、白介素 6（IL⁃6）以及白介素⁃1（IL⁃1）等炎性因子水平，并比较对照

组和实验组术后临床疗效、应激指标、炎性因子水平及并发症情况。结果 健康组 ROS、MDA、MPO等

应激指标及 TNF⁃α、IL⁃1、IL⁃6等炎性因子水平均低于对照组和实验组，差异均有统计学意义（P<0.05）。

术后两组 ROS、MDA、MPO 水平及 TNF⁃α、IL⁃1、IL⁃6 水平较术前均有明显下降，差异均有统计学意义

（P<0.05）。对照组临床总疗效（87.50%）低于实验组临床总疗效（98.21%），差异有统计学意义（P<
0.05）。对照组并发症率为 10.71%，实验组并发症率为 8.93%，比较差异无统计学意义（P>0.05）。结论

经皮椎间孔镜手术疗效佳，可降低腰椎间盘突出症患者的应激水平及炎症水平，且术后无严重并发症出

现，安全性高，值得推广应用。

［关键词］ 腰椎间盘突出症；ROS；MDA；MPO

Effect of percutaneous transforaminal endoscopic discectomy on cytokine levels of patients
with lumbar intervertebral disc protrusion
ZHANG Qiangze★，QI Jiahui，XIE Xuesheng，QIN Fei，QI Qiang
（Department of Pain，Jinan Peoples Hospital，Shandong First Medical University，Jinan，Shandong，China，
271100）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the effect of percutaneous transforaminal endoscopic discectomy
on the cytokine levels of patients with lumbar intervertebral disc protrusion. Method 112 patients with lumbar
intervertebral disc protrusion treated in this hospital from December 2017 to October 2020 were selected.
According to different surgical methods in the doctor  s order，they were divided into the control group
（traditional laminectomy treatment） and the experimental group （percutaneous transforaminal endoscopic
discectomy），56 cases in each group. In addition，60 healthy people who had health examinations in this
hospital during the same period were selected as the healthy group. The stress indicators［reactive oxygen
species（ROS），malondialdehyde（MDA），myeloperoxidase（MPO）］and inflammatory factor levels［serum
tumor necrosis factor⁃α（TNF⁃α），interleukin 6（IL⁃6）and interleukin⁃1（IL⁃1）］between different groups
were compared. The clinical efficacy，stress indicators，inflammatory factor levels and complications were
compared between the control group and the experimental group. Result The levels of inflammatory factors
such as TNF⁃α，IL⁃1，IL⁃6 and stress indicators such as ROS，MDA and MPO in the healthy group were lower
than those in the control group and the experimental group，and the difference was statistically significant（P<
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0.05）. The levels of ROS，MDA，MPO and TNF⁃α，IL⁃1，and IL⁃6 in the 2 groups after surgery significantly
decreased，and the difference was statistically significant（P<0.05）. Among them，and the difference was
statistically significant（P<0.05）. The total clinical efficacy of the control group（87.50%）was lower than that
（98.21%）in the experimental group，and the difference was statistically significant（P<0.05）. The incidence
of complications in the control group was 10.71% and that in the experimental group was 8.93%. There was no
statistical difference in the incidence of complications between the two groups （P>0.05）. Conclusion
Percutaneous transforaminal endoscopic discectomy has a good effect，can reduce the stress level and the
levels of inflammatory factors in patients with lumbar intervertebral disc protrusion. And there are no serious
complications after the operation，and the safety is high，and it is worthy of promotion and application.

［KEY WORDS］ Lumbar intervertebral disc protrusion；ROS；MDA；MPO

腰椎间盘突出症是常见的脊柱退行性疾病，

因腰椎间盘劳损出现退行性改变或外力造成纤维

环破裂和髓核脱出，刺激压迫神经组织导致患者

出现疼痛等症状［1⁃2］。多数患者刚开始为腰部疼

痛，但随着疾病进展会出现行走困难等障碍［3］。目

前，临床上主要采取经皮椎间孔镜治疗，帮助患者

恢复部分腰椎功能。据研究报道，腰椎间盘突出

症患者发病同时机体内的细胞因子水平也产生了

变化，其中氧化应激炎性因子在腰椎间盘突出症

等疾病发病中发挥着重要作用［4］。本研究就经皮

椎间孔镜治疗对腰椎间盘突出症患者细胞因子水

平的影响进行分析，现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017年 12月至 2020年 10月本院收治的

112例腰椎间盘突出症患者。纳入标准：①经检查

确诊为腰椎间盘突出症者［5］；②保守治疗无效者；

③腰椎间盘高度≧原高度 50%，直腿抬高试验<30℃
者［6］。排除标准：①有血液系统、恶性肿瘤者；②有

其他腰椎疾病者；③有精神障碍者；④有感染、免疫

性疾病者。根据医嘱中的手术方式不同分为对照

组（传统椎板开窗术治疗）和实验组（经皮椎间孔镜

治疗）各 56例。对照组男 38例，女 18例；年龄平均

（40.36±3.52）岁。实验组男 39例，女 17例；年龄平

均（39.64±3.21）岁。另选取 60 例同期于本院接受

健康体检的健康人群作为健康组，其中男 40例，女

20例；年龄平均（41.32±3.09）岁。三组基线资料比

较差异无统计学意义（P>0.05）。本研究经医院伦

理委员会批准通过，受试者均签署知情同意书。

1.2 方法

对照组采用传统椎板开窗术治疗，步骤如下：

患者取俯卧位，将腹部垫空，使用气管插管进行全

身麻醉，在 C臂X线机下定位病变腰椎间隙，手术

常规消毒铺巾后，操作者在患者后路正中棘突作

一 4~6 cm小切口，逐层切开背部组织，显露并观察

椎板及病变椎间隙，取出残留髓核组织，常规放置

脂肪块及引流管，逐层缝合伤口。

实验组采用经皮椎间孔镜治疗：患者同取俯

卧位，腹部稍后突，常规手术消毒铺巾，在 C 臂 X
线机下透视定位穿刺点，进行局部麻醉后将 5~15
mL亚甲蓝（生产厂家：济川药业集团有限公司；规

格：2 mL；国药准字：H20083164）造影剂注入，围绕

导针打开切口，保护出口神经根，将工作套管和椎

间孔镜置入椎间孔中，观察椎间盘病变部位，使用

髓核钳取出蓝染病变髓核，清除多余组织，观察有

无神经根管狭窄等情况，采用射频热凝法止血，取

出工作套管，缝合伤口。

术后两组患者均需接受抗感染、营养神经等

对症支持治疗，对照组引流管在 48 h后拔除。

1.3 观察指标

1.3.1 应激指标

采用钼酸铵法测定血清中活性氧簇（reactive
oxygen species，ROS）含量，采用硫代巴比妥酸法

测定丙二醛（malondialdehyde，MDA）含量，采用过

氧化氢还原法测定髓过氧化物酶（myeloperoxi⁃
dase，MPO）活性。

1.3.2 炎性因子

采用酶联免疫吸附试验测定［7］血清肿瘤坏死

因子⁃α（tumor necrosis factor⁃α，TNF⁃α）、白介素 6
（Interleukin⁃6，IL⁃6）以及白介素 ⁃1（Interleukin⁃1，
IL⁃1），在患者入院第 1 天及术后 1 个月抽取其静

脉血 5 mL，3 000 r/min 离心，10 min 后分离血清，

置于-80℃低温保存待检。所有试剂盒均由上海

江莱生物科技有限公司提供，相关操作严格按照

试剂盒说明书进行。
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1.3.3 疗效判定［8］

各指标达到正常范围，直腿抬高试验>70%者

为治愈；各指标基本恢复至正常范围，直腿抬高试

验 60%~70%者为显效；各指标较术前改善，直腿抬

高试验 50%~60%者为有效；各指标较前无变化，直

腿抬高试验无改善者为无效。总有效率=（治愈+
显效+有效）/总例数×100%。

并发症：包括感染、神经功能短暂性缺失、

神经损伤、血管损伤等。

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；以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同人群间炎性因子及应激指标比较

健康组 TNF⁃α、IL⁃1、IL⁃6等炎性因子及 ROS、
MDA、MPO 等应激指标均低于对照组和实验组，

差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 两组患者应激指标比较

术前两组ROS、MDA及MPO比较差异无统计

学意义（P>0.05）。术后两组 ROS、MDA 及 MPO
水平低于治疗前，差异均有统计学意义（P<0.05）。

见表2。
2.3 两组患者炎性因子比较

术前两组患者 TNF⁃α、IL⁃1、IL⁃6 等炎性因

子的水平比较差异无统计学意义（P>0.05），术

后两组 TNF⁃α、IL⁃1、IL⁃6 等炎性因子的水平较

术前明显下降，差异均有统计学意义（P<0.05），

见表 3。
2.4 临床疗效

对照组临床总有效率低于实验组临床总有效

率，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.5 并发症

对照组并发症率与实验组并发症率比较差异

无统计学意义（P>0.05）。见表 5。

分组

对照组

实验组

健康组

F值

P值

n

56
56
60
-
-

炎性因子

TNF⁃α（pg/mL）
60.12±13.26ab

59.36±13.36a

15.29±9.48
263.18
<0.001

IL⁃1（pg/mL）
78.59±9.07ab

78.86±8.96a

17.55±5.10
1179.54
<0.001

IL⁃6（ng/mL）
1.94±0.28ab

1.96±0.30a

0.51±0.06
1591.44
<0.001

应激指标

ROS（μmol/L）
646.42±9.85ab

647.37±9.87a

100.16±5.96
1775.48
<0.001

MDA（umol/L）
9.48±0.29ab

9.41±0.26a

3.33±0.18
2039.03
<0.001

MPO（ng/mL）
4.59±0.27ab

4.49±0.59a

1.39±0.58
7692.32
<0.001

注：与健康组相比，aP<0.05；与实验组组比，bP<0.05。

表 1 不同人群间炎性因子及应激指标比较（x ± s）

Table 1 Comparison of inflammatory factors and stress indexes among different populations（x ± s）

组别

对照组

实验组

t值
P值

n

56
56
-
-

ROS（μmol/L）
术前

646.42±9.85
647.37±9.87

0.510
0.611

术后

425.22±10.59a

267.15±10.19 a

80.488
0.001

MDA（μmol/L）
术前

9.48±0.29
9.41±0.26

1.345
0.181

术后

7.03±0.16 a

4.37±0.21 a

75.398
0.001

MPO（ng/mL）
术前

4.59±0.27
4.49±0.59

1.153
0.251

术后

2.59±0.12 a

1.47±0.63 a

13.069
0.001

注：与同组术前相比，aP<0.05。

表 2 两组患者ROS、MDA及MPO比较（x ± s）

Table 1 Comparison of ROS，MDA and MPO between 2 groups before and after operation（x ± s）

组别

对照组

实验组

t值
P值

n

56
56
-
-

TNF⁃α（pg/mL）
术前

60.12±13.26
59.36±13.36

0.285
0.776

术后

25.74±8.18a

16.32±9.23a

5.401
0.001

IL⁃1（pg/mL）
术前

78.59±9.07
78.86±8.96

0.150
0.881

术后

32.68±4.59a

19.55±5.10a

13.531
0.001

IL⁃6（ng/mL）
术前

1.94±0.28
1.96±0.30

0.345
0.731

术后

0.82±0.15a

0.51±0.11a

11.784
0.001

表 3 两组患者炎性因子比较（x ± s）

Table 3 Comparison of inflammatory factors between 2 groups（x ± s）

注：与同组术前相比，aP<0.05。
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组别

对照组

实验组

c2值

P值

n
56
56
-
-

治愈

26（46.43）
33（58.93）

-
-

显效

13（23.21）
18（32.14）

-
-

有效

10（17.86）
4（7.14）

-
-

无效

7（12.50）
1（1.79）

-
-

总有效率

49（87.50）
55（98.21）

4.846
0.028

表 4 两组患者临床疗效情况比较［n（%）］

Table 4 Comparison of clinical efficacy between 2 groups
of patients［n（%）］

组别

对照组

实验组

c2值

P值

n

56
56
-
-

感染

5（8.92）
3（5.36）

-
-

神经功能
短暂性缺失

1（1.79）
2（3.57）

-
-

神经
损伤

1（1.79）
1（1.79）

-
-

血管
损伤

1（1.79）
0（0.00）

-
-

并发症率

8（14.29）
6（10.71）
0.327
0.567

表 5 两组患者并发症比较［n（%）］

Table 5 Comparison of complications between 2 groups
［n（%）］

3 讨论

腰椎间盘突出是腰椎组织退行性病变而引起

的疾病［9⁃10］。腰椎是人体行动的核心支撑力，腰椎间

盘突出导致的疼痛会严重影响到患者日常生活。

石化洋［11］、齐文斌等学者［12］研究报道，氧化应

激反应参与了腰椎间盘突出患者病情发展的病理

损伤过程，ROS、MDA 及 MPO 属于中性粒细胞活

化过程中脂质过氧化反应中的神经细胞毒性物质，

在腰椎间盘突出发病时均会表现出不同程度的改

变，可作为疾病进展及转归的观察指标。腰椎间盘

突出患者的机体常由于受到环境刺激，导致氧化和

抗氧化之间平衡失调，引起氧化应激状态，最终导致

细胞和组织氧化损伤或死亡。经皮椎间孔镜治疗具

有手术创伤小、安全性高等优点，还能降低患者术后

的应激状态，在临床治疗中逐渐被广泛应用。经皮

椎间孔镜作为微创手术，能够减轻神经根和硬膜囊

的压力，降低手术创伤，有利于患者炎性因子水平的

恢复［13］。据国内外文献报道，手术创伤与应激反应

程度呈现正相关性，其中 ROS、MDA、MPO等物质

均是典型的应激因子，手术的刺激和麻醉药物影响

均会导致机体产生强烈的应激反应［14］。国内研究

指出，疾病的严重程度与炎性因子水平关系十分紧

密，炎性因子水平越高，对中枢、免疫等重要系统产

生的有害影响越大，导致患者机体对疾病的耐受能

力下降，病情加重，难以痊愈［15］。

本研究结果说明腰突患者发病时的炎性因子

水平及应激指标均会出现不同程度上升。实验组

临床疗效高于对照组，表明经皮椎间孔镜治疗在

提高腰椎间盘突出症治疗效果中作用更为显著，

可降低患者应激反应。ROS、MDA、MPO 水平的

增高使机体处于应激状态，此时机体的分解代谢

大于合成代谢，大量糖原分解释放进入血液，反应

性刺激了中枢神经系统，进一步加重患者病情。

而通过经皮椎间孔镜治疗，可以更为有效地缓解

机体的全身应激反应，减少对细胞和组织的损害，

帮助患者恢复腰椎功能及临床症状，加快全面康

复，侧面反应 ROS、MDA、MPO水平能够作为治疗

有效性的重要指标之一。而手术创口越大，越不

利于患者炎性因子水平的恢复，容易造成感染等

一系列并发症，进一步突显出经皮椎间孔镜治疗

的优势。

综上所述，经皮椎间孔镜治疗临床疗效佳，可

降低腰椎间盘突出症患者的应激反应水平及炎症

因子水平，且术后无严重并发症出现，安全性高，

值得推广应用。
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急性STEMI患者血清HIF⁃1α含量与病情及PCI后院
内不良心血管事件关系

丁小青 1 刘海峰 1 刘红伟 1 顾磊 2★

［摘 要］ 目的 研究急性 ST段抬高型心肌梗死（STEMI）患者血清缺氧诱导因子⁃1α（HIF⁃1α）含

量与病情及经皮冠状动脉介入术（PCI）后院内不良心血管事件（MACE）的关系。方法 选择 2018 年 7
月至 2020年 7月期间在本院接受急诊 PCI治疗的急性 STEMI患者 160例作为 STEMI组、同期体检的健

康志愿者 110例作为对照组，检测血清HIF⁃1α含量；评估 STEMI患者的病情及院内MACE，采用 logistic
回归模型分析MACE的影响因素，采用 ROC曲线分析MACE的预测因素。结果 STEMI组患者的血清

HIF⁃1α含量高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05），STEMI组中HIF⁃1α<中位数患者的 LDH、CK⁃MB、

cTnI、Gensini评分、Grace评分、院内MACE发生率高于HIF⁃1α≥中位数患者，LVEF低于HIF⁃1α≥中位数

患者，差异有统计学意义（P<0.05）；LVEF、Grace 评分、HIF⁃1α是院内MACE 的影响因素（P<0.05）；血清

HIF⁃1α含量是预测院内MACE的指标（P<0.05）。结论 急性 STEMI患者血清HIF⁃1α含量与病情加重

及 PCI后发生MACE有关，对院内MACE具有预测价值。

［关键词］ 急性 ST段抬高型心肌梗死；院内不良心血管事件；缺氧诱导因子⁃1α

Relationship between serum HIF⁃1α level in patients with acute STEMI and the condition
ormajor adverse cardiovascular events in the hospital after PCI
DING Xiaoqing1，LIU Haifeng1，LIU Hongwei1，GU Lei2★

（1. Department of Cardiology，Guangrao County Peoples Hospital，Dongying，Shandong，China，257300；
2. Department of Cardiovascular Medicine，Dongying People  s Hospital，Dongying，Shandong，China，
257000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between serum hypoxia inducible factor⁃1α
（HIF ⁃ 1α）level and the disease condition，major adverse cardiovascular events（MACE）after percutaneous
coronary intervention（PCI） of patients with acute ST segment elevation myocardial infarction（STEMI）.
Methods Acute STEMI patients who received emergency PCI treatment in our hospital from July 2018 to July
2020 were selected as the STEMI group，and healthy volunteers who received physical examination at the same
time were selected as the control group. The serum HIF⁃1α level was detected. The disease condition and MACE
in hospital of STEMI patients were evaluated. The influencing factors of MACE was analyzed by logistic
regression model，and the predictive factors of MACE were analyzed by ROC curve. Results The level of
serum HIF⁃1α in the STEMI group was higher than that in the control group，and the difference was statistically
significant（P<0.05）. In the STEMI group，the incidence of LDH，CK⁃MB，cTnI，Gensini score，Grace score，
and MACE in patients with HIF⁃1α< median was higher than that of patients with HIF⁃1α≥ median，and LVEF
was lower than HIF ⁃ 1α≥ median number of patients，the difference was statistically significant（P<0.05）.
LVEF，Grace score，HIF⁃1α are the influencing factors of MACE in the hospital（P<0.05）. The level of serum
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HIF⁃1α is an indicator for predicting MACE in the hospital（P<0.05）. Conclusion The level of serum HIF⁃1α
in patients with acute STEMI is related to the aggravation of the disease and the occurrence of MACE after
PCI，which has predictive value for MACE in the hospital.

［KEY WORDS］ Acute ST segment elevation myocardial infarction；Major adverse cardiovascular
events in Hospital；hypoxia induced factor⁃1a

急性 ST段抬高型心肌梗死（ST segment eleva⁃
tion myocardial infarction，STEMI）是冠心病最严重

的类型，急诊经皮冠状动脉介入术（Percutaneous
coronary intervention，PCI）是再通冠脉、恢复心肌

血流的有效方法。但是，受到缺血再灌注损伤、无

复流或慢血流等因素的影响，部分 STEMI 患者会

发生 PCI 后院内不良心血管事件（Major adverse
cardiovascular events，MACE），对 PCI 治疗效果及

疾病预后均造成不利影响［1⁃2］。因此，早期识别可

能发生 PCI后院内MACE的患者并进行干预对保

证 PCI疗效、改善疾病预后具有积极意义。缺氧诱

导因子⁃1α（HIF⁃1α）是一种对缺氧刺激十分敏感

的转录因子，在 STEMI的发病过程中HIF⁃1α大量

表达并参与血管新生、侧枝循环建立等过程。已

有研究报道，STEMI 患者血清中 HIF⁃1α的含量代

偿性升高，HIF⁃1α 较低的 STEMI 患者心功能更

差［3⁃4］，但HIF⁃1α对 PCI后院内MACE的评估价值

尚不清楚。因此，本研究将以接受急诊 PCI治疗的

急性 STEMI患者为对象，探究血清HIF⁃1α含量与

病情及院内MACE的关系。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选择2018年7月至2020年7月期间在本院接受

急诊PCI治疗的160例急性STEMI患者作为STEMI
组，其中男性 98 例、女性 62 例，年龄平均（57.62±
10.29）岁。另取同期体检的健康志愿者作为对照组，

共 110例，男性 67例、女性 43例，年龄平均（55.49±
11.23）岁。两组间一般资料的比较，差异无统计学意

义（P>0.05）。所有患者家属知情并同意。本实验经

医院伦理委员会同意批准。

入组标准：①符合急性 STEMI的诊断标准［5］；

②起病后 12 h内接受急诊 PCI；③入院时留取血清

样本；④临床资料完整；排除标准：①既往有心肌

梗死、脑梗死、脑出血等病史；②合并恶性肿瘤、自

身免疫性疾病、心肌病、心瓣膜病；③近期使用过

激素、免疫制剂。

1.2 血清HIF⁃1α含量检测

入院时取 STEMI 组的外周静脉血 3~5 mL，体
检时取对照组的外周静脉血 3~5 mL，离心分离血

清后采用酶联免疫吸附法试剂盒（上海酶联公司）

检测 HIF⁃1α 的含量，按照试剂盒说明书进行操

作。根据检测结果计算 HIF⁃1α 含量的中位数，将

STEMI患者分为HIF⁃1α≥中位数与<中位数患者。

1.3 病情及MACE的评估

查阅 STEMI 组的病历资料，登记患者的乳酸

脱氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）、磷酸肌酸激

酶同工酶（creatine kinase isoenzyme，CK⁃MB）、心

肌肌钙蛋白 I（Cardiac troponin I，cTnI）、左心室射

血分数（Left ventricular ejection fraction，LVEF）、发

病至 PCI 时间、Gensini 评分、Grace 评分、院内

MACE发生情况。LDH、CK⁃MB、cTnI采用电化学

发光仪检测，LVEF采用心脏彩色多普勒超声进行

检测，Gensini 评分参照《急性 ST 段抬高型心肌梗

死诊断和治疗指南》［5］根据 PCI术中冠脉造影情况

从狭窄程度、病变部位进行评估，Grace 评分参照

《急性 ST段抬高型心肌梗死诊断和治疗指南》［5］根

据年龄、心率、血压、血肌酐、Killip分级、合并已知

心脏事件、心肌酶、ST 段改变进行评估，MACE 包

括全因死亡、急性心力衰竭、再发心肌梗死、新发

恶性心律失常。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件进行数据分析，计量资

料以（x ± s）表示、两组间比较采用 t 检验，计数

资料以 n（%）表示、采用 c2 检验；MACE 的影响

因素采用多因素 logistic 回归分析，MACE 的预

测因素采用 ROC 曲线分析。P<0.05 为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 两组血清HIF⁃1α含量的比较

与对照组血清 HIF⁃1α 含量（36.69±10.47）比

较，STEMI 患者的血清 HIF⁃1α 含量（45.61±17.34）
明显增加，差异有统计学意义（t=4.823，P<0.05）。
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指标

LDH
CK⁃MB
cTnI
LVEF

发病至 PCI时间

Gensini评分

Grace评分

HIF⁃1α

b值

0.374
0.225
0.267
-0.523
0.309
0.384
0.575
-0.612

OR值

1.083
1.067
1.046
0.892
1.101
1.185
1.225
0.873

95%CI
0.893~1.755
0.923~1.448
0.911~1.836
0.668~0.947
0.932~2.115
0.894~1.993
1.083~2.712
0.616~0.947

Wald c2

0.744
1.225
0.584
6.474
1.385
0.937
5.117
6.118

P值

0.352
0.213
0.417
0.006
0.185
0.262
0.020
0.010

表 2 STEMI组院内MACE影响因素的 logistic回归分析

Table 2 Logistic regression analysis of the factors
influencing MACE in STEMI group

2.2 STEMI 组中 HIF⁃1α≥中位数与<中位数患者

病情及院内MACE的比较

与 STEMI 组中 HIF⁃1α≥中位数患者比较，

HIF⁃1α<中位数患者的 LDH、CK⁃MB、cTnI、Gensini
评分、Grace评分、院内MACE发生率明显增加，差

异有统计学意义（P<0.05），LVEF 明显降低，差异

有统计学意义（P<0.05），发病至 PCI 时间无关，

无统计学意义（P>0.05）。见表 1。

2.3 STEMI 组院内 MACE 影响因素的 logistic 回

归分析

以是否发生院内 MACE 为因变量，以 LDH、

CK⁃MB、cTnI、LVEF、发病至 PCI 时间、Gensini
评分、Grace 评分、HIF⁃1α 为自变量，进行多因素

logistic 回归分析可知：LVEF、Grace 评分、HIF⁃1α
是院内MACE的影响因素（P<0.05）。见表 2。

2.4 HIF⁃1α预测院内MACE的ROC曲线分析

HIF⁃1α 预测院内 MACE 的 ROC 曲线下面积

为 0.844，对应的 95%CI为 0.758~0.930。根据约登

指数最大值确定 HIF⁃1α 预测院内 MACE 的截断

值为 55.21 ng/mL，该截断值用于预测的灵敏度为

72.00%、特异性为 86.67%。见图 1。

3 讨论

心肌细胞缺血缺氧损害是急性 STEMI主要的

病理生理改变，缺血缺氧刺激能够通过激活炎症、

氧化应激、凋亡等方式引起细胞损害，同时也能引

起血管新生、抗氧化系统激活等代偿性反应［6 ⁃ 8］。

HIF⁃1α是对缺氧刺激十分敏感的转录因子，在心肌

细胞发生缺血缺氧损害的过程中表达增加，进而通

过促进血管新生及侧枝循环形成的方式起到保护

作用，是机体在 STEMI 发病过程中自身代偿的重

要机制之一。已有临床研究［3⁃4］、动物实验［9］及细胞

实验［10］证实，STEMI发病过程、大鼠心肌缺血损伤

过程、心肌细胞缺氧损害过程中 HIF⁃1α 表达增

加。本研究结果表明在 STEMI的发病过程中存在

HIF⁃1α代偿性的增多，增多的HIF⁃1α可能通过促

进血管新生及侧枝循环形成的方式减轻心肌损害。

STEMI患者体内HIF⁃1α增多是机体自我保护

的代偿机制，代偿性增多的HIF⁃1α参与血管新生，

有利于侧枝循环建立、挽救濒死的心肌细胞。已有

临床研究证实，STEMI患者血清中HIF⁃1α增多与心

功能的改善有关［3］，符合HIF⁃1α在心肌缺血缺氧损

害过程中发挥保护作用的生物学特性。本研究结果

表明 STEMI发病后HIF⁃1α相对较低的患者病情更

重，可能原因是相对较低的HIF⁃1α提示HIF⁃1α代

偿性增加不足，削弱 HIF⁃1α对缺血心肌的保护作

用，进而造成心肌损伤程度及冠脉病变程度的加重。

急诊 PCI是目前治疗急性 STEMI的有效手段，

再通冠脉的效果确切，但部分患者会在 PCI后发生

院内MACE并直接影响近期预后。相关研究报道，

STEMI 患者 PCI 后院内 MACE 的发生率约 10%~
30%［11⁃12］，本研究纳入的 160例急性STEMI患者中共

25例发生院内MACE、发生率 15.63%，与既往文献

表 1 STEMI组中HIF⁃1α≥中位数与<中位数患者病情及

院内MACE的比较［n（%），（x ± s）］

Table 1 Comparison of disease condition and in⁃hospital
MACE between patients with HIF⁃1 α ≥ median and

< median in STEMI Group［n（%），（x ± s）］

指标

LDH（U/L）
CK⁃MB（U/L）
cTnI（ng/mL）
LVEF（%）

发病至 PCI时间（h）
Gensini评分（分）

Grace评分（分）

院内MACE

HIF⁃1α
≥中位数
（n=80）

441.39±87.93
31.38±8.58
2.21±0.65
52.38±9.93
6.59±1.12
54.58±9.29

132.64±22.57
3（3.75）

HIF⁃1α
<中位数
（n=80）

592.74±102.38
26.57±7.71
1.57±0.34
47.82±7.72
6.74±1.27

68.71±10.34
147.25±24.51
22（27.50）

t/c2值

10.031
3.730
7.804
3.243
0.792
9.092
3.922
17.114

P值

0.000
0.001
0.000
0.001
0.430
0.000
0.000
0.000

100

80

60

40

20

灵
敏

度
%

0 20 40 60 80 100
特异度（%）

图 1 HIF⁃1α预测院内MACE的ROC曲线

Figure 1 ROC curve of HIF⁃1 α in predicting MACE in
hospital

·· 903



分子诊断与治疗杂志 2021年 6月 第 13卷 第 6期 J Mol Diagn Ther, June 2021, Vol. 13 No. 6

的报道一致。多项关于PCI后MACE影响因素的研

究证实，LVEF、Grace评分等与 STEMI病情相关的

因素与 PCI后MACE的发生有关［13⁃15］。本研究已经

证实血清HIF⁃1α代偿性增加不足与 STEMI病情加

重有关，HIF⁃1α与 LVEF、Grace评分等MACE的影

响因素存在相关性。在此基础上分析 HIF⁃1α 与

MACE发生的关系可知：血清HIF⁃1α含量是 PCI后
院内MACE的影响因素且对MACE的发生具有预

测价值，表明HIF⁃1α含量不仅对急性STEMI的病情

具有评估价值，还能预测PCI后院内MACE的发生。

综上所述，急性 STEMI患者血清HIF⁃1α含量

明显增加，HIF⁃1α 增加不足与病情加重及 PCI 后
发生MACE有关，检测 HIF⁃1α含量对院内MACE
具有预测价值。
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血清VEGF、hs⁃CRP、MMP在急性脑梗死中的诊断价
值及临床意义

马明娟 1★ 王素娟 2 刘晓梅 2

［摘 要］ 目的 探究血清血管内皮生长因子（VEGF）、超敏 C反应蛋白（hs⁃CRP）、基质金属蛋白

酶（MMP）诊断急性脑梗死（ACI）的临床价值，并分析其水平变化的临床意义。方法 选取本院 95 例

ACI患者作为研究组，95例健康体检者作为对照组，检测比较两组血清VEGF、hs⁃CRP、MMP⁃9水平，分

析各指标临床应用价值。结果 研究组血清 VEGF、hs⁃CRP、MMP⁃9水平高于对照组，差异有统计学意

义（P<0.05）；ACI 患者 NIHSS 评分、梗死病灶直径与血清 VEGF、hs⁃CRP、MMP⁃9 水平呈正相关（P<
0.05）；血清VEGF、hs⁃CRP、MMP⁃9诊断ACI的曲线下面积（AUC）均＞0.8，联合诊断的AUC为 0.929，大
于各指标单独诊断，联合的最佳诊断敏感度、特异度分别为 82.15%、92.63%；治疗后血清VEGF、hs⁃CRP、
MMP⁃9升高均为ACI预后不良的危险因素（P<0.05）。结论 血清VEGF、hs⁃CRP、MMP⁃9在ACI诊断方

面具有较高应用价值，且与患者预后显著相关。

［关键词］ 急性脑梗死；血管内皮生长因子；超敏C反应蛋白；基质金属蛋白酶

The diagnostic value and clinical significance of serum VEGF，hs⁃CRP and MMP in acute
cerebral infarction
MA Mingjuan1★，WANG Sujuan2，LIU Xiaomei2

（1. Department of Neurology，First Peoples Hospital of Luoyang，Henan Province，Luoyang，Henan，China，
471002；2. Department of Neurology，Luoyang First Peoples Hospital of Henan Province，Luoyang，Henan，
China，471002）

［ABSTRACT］ Objective To explore the clinical value of serum vascular endothelial growth factor
（VEGF），high ⁃ sensitivity C ⁃ reactive protein（hs ⁃CRP）and matrix metalloproteinase 9（MMP⁃ 9） in the
diagnosis of acute cerebral infarction（ACI），and analyze the clinical significance of changes in their levels.
Methods 95 ACI patients in our hospital were selected as the research group，and 95 healthy subjects were
selected as the control group. The levels of serum VEGF，hs⁃CRP and MMP⁃9 in the two groups were detected
and compared，and the clinical application value of each indicator was analyzed. Results The levels of serum
VEGF，hs⁃CRP and MMP⁃9 in the study group were higher than those in the control group（P<0.05）. The
NIHSS score and the diameter of infarct lesions in ACI patients were positively correlated with the serum
VEGF，hs⁃CRP，and MMP⁃9 levels（P<0.05）. The area under the curve（AUC）of serum VEGF，hs⁃CRP
and MMP⁃9 in the diagnosis of ACI were all >0.8. The AUC of the combined diagnosis was 0.929，which was
greater than that of the individual diagnoses. The best sensitivity and specificity of the combined diagnosis were
82.15% and 92.63%，respectively. Elevated serum VEGF，hs⁃CRP，and MMP⁃9 after treatment were all risk
factors for poor prognosis of ACI（P<0.05）. Conclusion Serum VEGF，hs ⁃CRP，and MMP⁃9 have high
application value in the diagnosis of ACI and are significantly related to the prognosis of patients.

［KEY WORDS］ Acute cerebral infarction；Vascular endothelial growth factor；High⁃sensitivity
C⁃reactive protein；Matrix metalloproteinases
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急性脑梗死（Acute cerebral infarction，ACI）为临

床最常见脑卒中类型，具有起病急、进展快的特点，且

致残率较高，早期诊断、治疗是改善患者预后的关键

环节［1⁃2］。新近研究指出，血管内皮生长因子（Vascu⁃
lar epithelial growth factor，VEGF）与ACI发生后新血

管生成过程密切相关，可发挥保护神经细胞、血管扩

张、增加血管通透性等多种生物学活性［3］。临床普遍

认为，ACI的主要病因为动脉粥样硬化，而炎症反应

在动脉粥样硬化的发生发展，炎症因子如超敏C反

应蛋白（high⁃sensitivity C⁃reactive protein，hs⁃CRP）
等水平升高可加重神经损伤［4］。此外，炎症反应可诱

导基质金属蛋白酶⁃9（Matrix metalloproteinase⁃9，
MMP⁃9）的表达增加，从而促进脑血管关键蛋白成分

的降解，加重脑组织损伤［5⁃6］。但上述指标联合诊断

ACI的作用尚无研究报道，基于此，本研究尝试探究

血清VEGF、hs⁃CRP、MMP⁃9诊断ACI的临床价值，

并分析其水平变化的临床意义。报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019 年 10 月至 2020 年 10 月本院 95 例

ACI患者作为研究组，其中男 55例，女 40例，平均年

龄（56.67±5.54）岁；体质量指数（Body mass index，
BMI）平均（23.87±2.19）kg/m2。纳入标准：另选

同期 95 例健康体检者作为对照组，其中男 60 例，

女 35 例，平均年龄（54.83 ± 7.41）岁；BMI 平均

（23.40±2.14）kg/m2。对比两组性别、年龄、BMI，
差异无统计学意义（P>0.05）。

纳入标准：①全身体检结果正常；②无沟通交流

障碍；③无脑血管疾病史；④知晓本研究，已签署同

意书。排除标准：①恶性肿瘤患者；②急慢性感染性

疾病患者；③自身免疫系统疾病患者；④血液系统疾

病患者；⑤严重肝肾功能障碍、心血管疾病患者；⑥药

物依赖性患者。本实验经医院伦理委员会批准。

1.2 方法

实验室指标检测：采集研究组入院时（治疗前）

和治疗后、对照组体检时外周静脉血 5 mL，以 3 500
r/min转速、8 cm半径离心处理 5 min，分离血清，采

用酶联免疫吸附法测定血清VEGF、hs⁃CRP、MMP⁃9
水平，试剂盒购自北京百奥莱博科技有限公司。

病情评估方法：包括神经损伤程度、梗死病

灶直径，神经损伤程度根据美国国立卫生研究院

卒中量表（National Institute of Health stroke scale，

NIHSS）评估［7］：分为轻度、中度、重度。参照Adama
分型标准将 ACI 患者分为大梗死（梗死直径>3.00
cm，累及 2个脑解剖部位）、小梗死（梗死直径 1.50~
3.00 cm）、腔隙性梗死（梗死直径<1.50 cm）［8］。

研究组患者入院后均给予抗血小板聚集、吸

氧、改善脑循环、神经营养剂、静脉溶栓、维持水电

解质平衡等对症治疗，治疗后 1 个月统计预后情

况，采用格拉斯哥预后量表（Glasgow outcome
scale，GOS）［9］评估预后，总分 1~5分，≥4分为预后

良好，≤3分为预后不良。

1.3 观察指标

①两组血清 VEGF、hs⁃CRP、MMP⁃9 水平。

②研究组不同神经损伤程度、梗死病灶直径治疗

前血清 VEGF、hs⁃CRP、MMP⁃9 水平，并分析治疗

前血清VEGF、hs⁃CRP、MMP⁃9与ACI患者NIHSS
评分、梗死病灶直径的相关性。③分析治疗前血

清VEGF、hs⁃CRP、MMP⁃9诊断ACI的价值。④研

究组不同预后患者临床资料，分析 ACI 预后的影

响因素，临床资料包括性别、年龄、BMI、吸烟、饮

酒、神经损伤程度、梗死病灶直径、治疗前、治疗后

血清VEGF、hs⁃CRP、MMP⁃9水平。

1.4 统计学方法

数据处理采用 SPSS 22.0 软件，计数资料

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，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，通过 Logistic 进行多因素回归分析，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，返回诊断概率 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 两组血清VEGF、hs⁃CRP、MMP⁃9水平比较

与对照组比较，研究组血清 VEGF、hs⁃CRP、
MMP⁃9 水平均明显升高，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。
2.2 研究组不同神经损伤程度、梗死病灶直径血

清各指标水平比较

研究组不同神经损伤程度、梗死病灶直径血

清 VEGF、hs⁃CRP、MMP⁃9水平比较 ：轻度<中度<
重度，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
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组别

研究组

对照组

t值
P值

n
95
95

VEGF（pg/mL）
195.84±89.37
90.63±35.41

10.668
<0.001

hs⁃CRP（mg/L）
9.28±2.59
5.06±1.78
13.088
<0.001

MMP⁃9（pg/mL）
996.35±248.75
615.86±189.17

11.867
<0.001

表 1 两组血清VEGF、hs⁃CRP、MMP⁃9水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of serum VEGF，hs⁃CRP and MMP⁃9
levels between 2 groups（x ± s）

病情

神经
损伤
程度

梗死病
灶直径

组别

轻度

中度

重度

F值

P值

腔隙性梗死

小梗死

大梗死

F值

P值

n

44
30
21

26
46
23

VEGF
（pg/mL）

152.37±78.59
192.46±85.05
242.69±92.61

8.420
<0.001

150.68±75.91
196.53±83.26
240.31±90.12

7.131
0.001

hs⁃CRP
（mg/L）
7.81±1.75
9.22±2.21
10.81±2.40

15.620
<0.001

7.84±1.71
9.25±2.01
10.75±2.36

12.601
<0.001

MMP⁃9
（pg/mL）

874.92±215.68
990.54±228.30
1123.59±248.71

8.762
<0.001

879.60±217.45
992.31±231.08
1117.14±246.26

6.440
0.002

表 2 研究组不同神经损伤程度、梗死病灶直径血清各指

标水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of serum levels of various indicators of
different nerve injury degrees and infarct lesion diameters in

the study group（x ± s）

指标

VEGF（pg/mL）
hs⁃CRP（mg/L）
MMP⁃9（pg/mL）

NIHSS评分

r值
0.663
0.783
0.675

P值

<0.001
<0.001
<0.001

梗死病灶直径

r值
0.628
0.754
0.591

P值

<0.001
<0.001
<0.001

表 3 血清各指标与ACI患者NIHSS评分、梗死病灶直径

的相关性分析

Table 3 Correlation analysis of serum indexes with NIHSS
score and diameter of infarct lesion in ACI patients

指标

VEGF
hs⁃CRP
MMP⁃9

联合诊断

AUC
0.849
0.823
0.804
0.929

95%CI
0.791~0.897
0.762~0.875
0.740~0.858
0.883~0.961

Z值

12.243
10.359
9.684
24.628

断值

>132.17 pg/mL
>7.39 mg/L

>766.82 pg/mL
-

敏感度（%）

74.75
73.68
78.95
82.15

特异度（%）

87.36
85.26
70.53
92.63

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 血清VEGF、hs⁃CRP、MMP⁃9诊断ACI的价值分析

Table 4 Analysis of the value of serum VEGF，hs⁃CRP and MMP⁃9 in the diagnosis of ACI

100

80

60

40

20

敏
感

度
（

%
）

0 20 40 60 80 100
特异度（%）

hs⁃CRP
MMP⁃9
VEGF
联合

图 1 血清VEGF、hs⁃CRP、MMP⁃9诊断ACI的ROC
Figure 1 ROC of ACI diagnosed by serum VEGF，hs⁃CRP，

MMP⁃9

2.3 血清各指标与ACI患者NIHSS评分、梗死病

灶直径的相关性

Pearson相关性分析显示，血清VEGF、hs⁃CRP、
MMP⁃9水平与 ACI 患者 NIHSS 评分、梗死病灶直

径呈正相关（P<0.05）。见表 3。

2.4 血清各指标诊断ACI的价值

绘制血清 VEGF、hs⁃CRP、MMP⁃9诊断 ACI的
ROC曲线，结果显示，各指标诊断的AUC均在 0.8

以上，尤其是各指标联合诊断的 AUC 最大，为

0.929。见表 4、图 1。

2.5 研究组不同预后患者临床资料

研究组患者治疗后1个月预后良好75例，预后不

良20例。预后良好患者的年龄、神经损伤程度、梗死

病灶直径、治疗前和治疗后血清 VEGF、hs ⁃CRP、
MMP⁃9水平均低于预后不良患者（P<0.05）。见表5。

指标

性别（男/女）

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

吸烟（是/否）

饮酒（是/否）

治疗前

VEGF（pg/mL）
hs⁃CRP（mg/L）
MMP⁃9（pg/mL）

治疗后

VEGF（pg/mL）
hs⁃CRP（mg/L）
MMP⁃9（pg/mL）

神经损伤程度

轻度

中度

重度

梗死病灶直径

腔隙性梗死

小梗死

大梗死

预后良好
（n=75）
42/33

53.71±4.69
23.41±2.15

26/49
21/54

167.53±85.76
8.46±2.04

891.38±220.76

124.54±21.83
6.59±1.17

683.51±122.69

44（58.67）
20（26.67）
10（50.00）

26（34.67）
37（49.33）
12（16.00）

预后不良
（n=20）

13/7
59.62±5.84
24.33±2.37

9/11
8/12

224.15±98.92
10.10±2.61

1101.32±266.05

159.84±36.79
8.26±1.42

816.74±185.39

0（0.00）
11（14.67）
10（50.00）

0（0.00）
9（45.00）
11（55.00）

c2/t值

0.525
4.747
1.664
0.725
1.072

2.539
3.005
3.616

5.478
5.416
3.841

4.451

3.758

P值

0.469
<0.001
0.099
0.395
0.301

0.013
0.003
0.001

<0.001
<0.001
<0.001

<0.001

<0.001

表 5 研究组不同预后患者临床资料比较［n（%），（x ± s）］

Table 5 Comparison of clinical data of patients with
different prognosis in the study group［n（%），（x ± s）］
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2.6 ACI预后的影响因素

回归分析结果显示，治疗后血清VEGF、hs⁃CRP、
MMP⁃9 均为 ACI 预后的影响因素（P<0.05）。见

表 6。

3 讨论

ACI患病率占全部脑卒中的 69.6%~70.8%，主

要患病群体为中老年人，近年来随着我国人口老龄

化加剧，ACI的防治越来越受临床重视［10］。ACI的
发病机制较为复杂，涉及动脉粥样硬化、炎症反应

等多方面，多种细胞因子参与疾病的发生发展。报

道显示，在脑组织中，VEGF是血管生成、神经保护和

神经发生的重要调节因子，在脑组织发生损伤时，

VEGF可介导脑屏障破坏、血管渗漏及神经炎症等，

与疾病进展密切相关［11］。本研究发现，ACI患者血清

VEGF水平明显高于健康人群，与国内相关研究［12］结

果一致，进一步证实VEGF与ACI的发生有关。笔

者认为，VEGF是血管新生的关键因子，可在低氧、炎

症等因素刺激下生成、释放，ACI发生后脑组织处于

缺血缺氧状态，机体为保护脑组织大量释放VEGF，
其水平升高能促进缺血脑组织的血管生成，提高损

伤脑组织的血流灌注水平，增加脑组织血氧含量，进

而促进损伤神经元细胞的修复和再生，且随着患者

病情加重，对 VEGF 生成的刺激作用增强，导致

VEGF水平升高，因此本研究中血清VEGF与ACI神
经损伤程度、梗死病灶直径呈正相关关系。

hs⁃CRP 为临床常用炎症反应标志物，是机体

炎症刺激时肝脏产生的一种急性时相反应蛋

白［13］。本研究发现，ACI 患者血清 hs⁃CRP 处于明

显高表达状态，提示 hs⁃CRP 参与 ACI 的发病机

制。hs⁃CRP与ACI的关联性主要体现于炎症反应

发生时期，hs⁃CRP可通过经典途径激活补体系统，

引起血管内膜损伤，促进动脉粥样硬化形成，形成

脑梗死的危险因素。秦爽等［14］报道指出，在缺血

事件的发生、发展中，hs⁃CRP 可作为独立评价指

标。本研究结果中，血清 hs⁃CRP 水平随着 ACI 神

经损伤程度、梗死病灶直径增加逐渐升高，与 ACI
患者NIHSS评分、梗死病灶直径存在密切相关性，

进一步证实其参与 ACI 的发生发展。此外，炎症

反应可诱导MMP⁃9产生，本研究中 ACI患者血清

MMP⁃9水平明显升高，且与患者神经损伤程度、梗

死病灶直径呈正相关。脑缺血后，MMP⁃9 在病灶

周围的血管内皮细胞中表达亦显著增加，主要由脑

细胞合成，也可由炎症反应中来自血液的白细胞合

成，其水平升高可促进白细胞向病灶区聚集，可能与

神经炎症之间形成相互促进作用，加重神经损伤［15］。

本研究发现，血清VEGF、hs⁃CRP、MMP⁃9在ACI
诊断方面均具有一定价值，且各指标联合诊断的AUC
达0.929，可为ACI的早期诊断提供更准确数据参考。

VEGF、hs⁃CRP、MMP⁃9在ACI发生中的作用机制不

同，VEGF可反映脑屏障破坏、血管渗漏及神经炎症等

情况，hs⁃CRP主要反映炎症损伤程度，而MMP⁃9可反

映脑血管内皮细胞通透性及炎症细胞聚集情况，3种指

标联合可更全面反映病变情况，从而为ACI的诊断提

供更全面信息。本研究结果提示治疗后检测血清

VEGF、hs⁃CRP、MMP⁃9水平有助于判断ACI疾病转

归方向，在预测ACI预后方面具有一定潜力。

综上可知，ACI 患者血清 VEGF、hs ⁃ CRP、
MMP⁃9 水平明显升高，各指标联合在 ACI 诊断方

面具有较高应用价值，且与患者预后有关，可能是

预测 ACI 预后的潜在指标，但具体预测价值尚未

明确，这也是本研究的不足之处，后续工作中将进

一步深入探讨。
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2019，19（9）：1120⁃1122+1134.
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Regulation［J］. J Mol Neurosci，2019，69（3）：494⁃504.

［5］ Choi JI，Ha SK，Lim DJ，et al. S100ß，Matrix Metallopro⁃
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变量

VEGF
hs⁃zCRP
MMP⁃9

b值

1.557
1.404
1.249

S.E值

0.581
0.542
0.524

Wald c2值

7.186
6.710
5.681

OR值

4.747
4.071
3.487

95%CI
2.563~8.791
2.074~7.992
1.589~7.651

P值

<0.001
0.004
0.015

表 6 ACI预后的影响因素分析

Table 6 Analysis of factors affecting the prognosis of ACI

注：治疗后血清 VEGF、hs⁃CRP、MMP⁃9 水平均以研究组均值为

界，<均值赋值 1，≥均值赋值 2。
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p16、Ki⁃67检测在宫颈上皮内瘤变诊断及宫颈癌筛查
中的价值

陈炜 1★ 周宁 2 廖茜 1 彭君臣 1

［摘 要］ 目的 分析抑制基因蛋白（p16）、增殖细胞核蛋白（Ki⁃67）免疫组化检测在宫颈上皮内瘤

变（CIN）诊断及宫颈癌筛查中的应用价值。方法 采用免疫组化 SP法检测 54例 CIN、13例宫颈癌、14
例正常宫颈黏膜上皮中 p16、Ki⁃67表达水平。比较 CIN、宫颈癌、正常宫颈黏膜上皮 p16、Ki⁃67免疫组化

结果，并分析 p16、Ki⁃67及两者联合检测鉴别诊断 CIN、宫颈癌、正常宫颈黏膜上皮的敏感性、特异性及

准确性。结果 正常宫颈黏膜上皮中，p16、Ki⁃67阳性表达率分别为 7.14%、28.57%，显著低于 CIN、宫颈

癌的阳性表达率，差异有统计学意义（P<0.05）。CIN中，p16、Ki⁃67阳性表达率随 CIN等级增加而上升，

其中 CINⅠ级 p16阳性表达率显著低于 CINⅡ级、CINⅢ级及宫颈癌，差异有统计学意义（P<0.05）。p16
鉴别诊断 CIN、宫颈癌的敏感性与Ki⁃67比较差异无统计学意义（P>0.05），但 p16、Ki⁃67联合诊断的敏感

性高于单独的 p16、Ki⁃67检测，差异有统计学意义（P<0.05）。三种检测方法的特异性数据比较差异无统

计学意义（P>0.05）。结论 p16、Ki⁃67阳性表达率随宫颈病变严重程度加重而增高，两者联合检测可有

效区分不同等级CIN及宫颈癌，可作为宫颈癌前病变进展的一个敏感标志物。

［关键词］ 宫颈癌；抑制基因蛋白；增殖细胞核蛋白；宫颈上皮内瘤变

The value of p16 and Ki⁃67 detection in the diagnosis of cervical intraepithelial neoplasia
and cervical cancer screening
CHEN Wei1★，ZHOU Ning2，LIAO Qian1，PENG Junchen1

（1. Department of Gynecology，Sichuan Mianyang 404 hospital，Mianyang，Sichuan，China，621000；
2. Department of Pathology，Sichuan Mianyang 404 hospital，Mianyang，Sichuan，China，621000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the application value of suppressor gene protein（p16）and
proliferating cell nuclear protein （Ki ⁃ 67） immunohistochemical detection in the diagnosis of cervical
intraepithelial neoplasia（CIN） and the screening of cervical cancer. Methods Immunohistochemical SP
method was used to detect the expression levels of p16 and Ki⁃67 in 54 cases with CIN，13 cases with cervical
cancer，and 14 cases with normal cervical mucosal epithelium. The p16 and Ki ⁃ 67 immunohistochemical
results in patients with CIN，cervical cancer，and normal cervical mucosal epithelium were compared. The
sensitivity，specificity，and accuracy of p16，Ki⁃67 and the combined detection of the two in the differential
diagnosis of CIN，cervical cancer，and normal cervical mucosal epithelium were analyzed. Results In
normal cervical mucosal epithelium，the positive expression rates of p16 and Ki⁃67 were 7.14% and 28.57%，

respectively，which were significantly lower than that of CIN and cervical cancer，the difference is statistically
significant（P<0.05）. In CIN，the positive expression rates of p16 and Ki⁃67 increased with the increasing of
CIN grade. The positive expression rate of p16 in CIN at grade I was significantly lower than that in CIN at
gradeⅡ，CIN at grade Ⅲ and cervical cancer，the difference is statistically significant（P<0.05）. There is no
significant difference in the sensitivity between p16 and Ki⁃67 in the differential diagnosis of CIN and cervical
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cancer（P>0.05）. The sensitivity of p16+Ki⁃67 was higher than that of p16 and Ki⁃67 alone，the difference is
statistically significant（P<0.05）. There is no significant difference in specificity data between the three
detections（P>0.05）. Conclusion The positive expression rate of p16 and Ki⁃67 increases with the severity
of cervical lesions. The combined detection of the two can effectively distinguish different grades of CIN and
cervical cancer，and can be used as a sensitive marker for the progression of cervical precancerous lesions.

［KEY WORDS］ Cervical cancer；Suppressor gene protein；Proliferating cell nuclear protein；Cervical
intraepithelial neoplasia

上皮内瘤样病变（cervical intraepithelial neo⁃
plasia，CIN）是一组与宫颈浸润癌密切相关的癌前

期病变的统称，反映了宫颈癌发生中连续发展的

过程［1⁃2］。大部分低级别 CIN 可自然消退，但高级

别具有癌变潜能。宫颈癌发病隐匿、疾病进展缓

慢，早期无特异性临床症状，为早期预防、诊治带

来一定困难［3］。因此，在宫颈癌前病变阶段检出反

映病变进展的标志物，对宫颈癌的早期防治具有

重要意义［4］。细胞增殖失控是发生恶性病变的重

要原因，抑制基因蛋白 16（Suppressor gene protein
16，p16）为细胞周期蛋白激酶的抑制因子，p16⁃Cy⁃
clinD1⁃CDK⁃Rb 组成的调控途径与宫颈肿瘤的发

生有关［5］。原癌基因细胞增殖核抗原（nuclcar⁃as⁃
sociated antigen，Ki⁃67）是一种核蛋白，在维持细胞

增殖活性中具有重要作用［6］。本组研究通过检测

p16、Ki⁃67在 CIN及宫颈癌中的表达，探讨其在诊

断CIN及宫颈癌筛查中的应用价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取本院 2017年 4月至 2020年 4月活检或手

术切除的子宫颈组织标本共 106 例。纳入标准：

①年龄大于 25岁以上女性；②临床病历资料完整；

③已婚或有过性生活；④均符合 CIN 及宫颈癌的

诊断标准［7］，且病理结果经 2位或以上经验丰富的

病理科医师确诊。排除标准：①孕妇、产妇及哺乳

期妇女；②合并其他恶性疾病者；③术前接受放

疗、化疗者；④标本信息不全的标本。

最终共纳入 81 例，平均年龄为（45.87±13.52）
岁。其中 CIN 共 54 例（Ⅰ级 21 例，Ⅱ级 18 例，

Ⅲ级 15例），宫颈癌 13例（组织学分级：Ⅰ级 6例，

Ⅱ级 5例，Ⅲ级 2例），正常宫颈黏膜上皮 14例。

1.2 方法

采用 S⁃P免疫组化染色，标本均用甲醛溶液浸

泡，常规脱水、透明、浸蜡、石蜡包埋，4.0 μm 厚度

连续切片。然后根据 S⁃P免疫组化染色法对 p16、

Ki⁃67进行检测。主要试剂：鼠抗人 p16 单克隆抗

体、鼠抗人Ki⁃67单克隆抗体，上述抗体及 SP法超

敏试剂盒均由福州迈新生物技术开发公司生产。

检测过程严格按照说明进行。一抗阴性对照使用

PBS（磷酸盐缓冲液）进行代替。

染色结果判断［8］：p16、Ki⁃67 阳性存在于细胞

核或细胞浆内，以棕黄色颗粒为主。结果根据阳

性细胞百分比、染色强度综合判定。阳性细胞百

分比：无阳性细胞 0 分，阳性细胞<10％ 1 分，阳性

细胞 10％~50％ 2分，阳性细胞 50％~75％ 3分，阳

性细胞≥75％ 4 分。染色强度判定：无色 0 分，淡

黄色 1 分，棕黄色 2 分，棕褐色 3 分。通过上述两

项评分的乘积来综合判定结果：0~3 分为阴性

（-），4~5 分为弱阳性（+），6~7 分为中度阳性

（++），8~12 分为强阳性（+++）。

1.3 观察指标

比较 CIN、宫颈癌、正常宫颈黏膜上皮 p16、
Ki⁃67 免疫组化结果；分析 p16、Ki⁃67 及两者联合

检测鉴别诊断 CIN、宫颈癌、正常宫颈黏膜上皮的

敏感性、特异性及准确性。

1.4 统计学方法

采用SPSS 22.0软件进行统计分析；计数资料采

用 n（%）表示，行c2检验；不同组织 p16、Ki⁃67表达采

用秩和检验；以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 CIN、宫颈癌、正常宫颈黏膜上皮中 p16、
Ki⁃67表达情况

在不同组织类型中，p16、Ki⁃67 阳性表达率

（P<0.05）。CIN 中，p16、Ki⁃67阳性表达率随 CIN
等级增加而上升（P<0.05）。见表 1。
2.2 p16、Ki⁃67及两者联合检测鉴别诊断 CIN、宫

颈癌的价值

p16鉴别诊断CIN、宫颈癌的敏感性与Ki⁃67比

较差异无统计学意义（P>0.05），但 p16+Ki⁃67联合

诊断的敏感性高于单独的 p16、Ki⁃67检测，差异有
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统计学意义（c2=6.500、4.887，P=0.011、0.027）。三

种检测方法的特异性数据比较差异无统计学意义

（P>0.05）。见表 2。

2.3 3种检测方法效果评价

采用 ROC 曲线分析 p16、Ki⁃67 及两者联合检

测对 CIN、宫颈癌鉴别诊断价值，各指标曲线下面

积分别为 0.751、0.675及 0.769，其中以联合检测的

预测价值最佳。见图 1。

3 讨论

宫颈癌又称为子宫颈癌，系指发生在宫颈阴道

部或移行带的鳞状上皮细胞及宫颈管内膜的柱状

上皮细胞交界处的恶性肿瘤。相关研究显示，宫颈

癌主要是由高危型HPV导致宫颈鳞状上皮发生异

型增生引起，由 CIN等癌前病变长期发展形成，但

并非所有的CIN都会发展为癌，且CIN发展为癌的

过程较长［9。因此，正确预测CIN的发展，对宫颈癌

早期防治和预防CIN患者过度治疗具有重要意义。

p16 是在人染色体 9p21 中发现的一个直接参

与细胞周期调控的抑癌基因。对于正常细胞的

HPV一过性感染，检测不到 p16表达；而在HPV转

化性感染后，可使抑癌基因失活，致癌基因 E6 和

E7 过表达，细胞无限制增殖，引起 p16 的过度表

达，并被免疫组化检测到［10］。Ciesielska 等［11］报道

指出，CIN和宫颈癌中网膜母细胞基因的失活会导

致 p16 表达升高。本组研究结果提示 p16 高表达

参与宫颈上皮内瘤变到癌的演进过程，故连续监

测 p16表达可有效反映宫颈黏膜病变进展情况。

Ki⁃67 的表达出现于除 G0和 G1早期之外的细

胞周期中，细胞有丝分裂后其蛋白含量迅速减少，

是全面反映细胞群增殖活性的可靠指标［12］。高度

增生的细胞多与癌前病变组织及恶性组织相关，增

生常被认为是生长紊乱的早期指标［13］。Ki⁃67是目

前已知的增殖抗原中最具增殖能力代表性，且应用

广泛的细胞增殖标记之一［14］。本组研究中，Ki⁃67
阳性表达率随宫颈病变严重程度加重而增高，提

示在宫颈癌发生发展过程中，细胞增殖活性也逐

渐增强。因此 Ki⁃67 可作为预测 CIN 和宫颈癌发

生、发展过程中的重要标记物。

Ovestad I等［15］研究发现，增加 p16免疫组化染

色结合HE切片，可提高高级别CIN的诊断准确性、

敏感性。病理学专家在诊断高级别 CIN 中，发现

p16染色表现的重复性极好，可明显改善宫颈组织

病理的常规诊断［16］。本组研究结果发现 p16+Ki⁃67
联合诊断的敏感性高于单独的 p16、Ki⁃67检测。由

此可见单一的 p16用于诊断宫颈病变误诊率较小，

但存在一定漏诊率，因此认为 p16染色不适用于早

期发现宫颈病变。而单一的Ki⁃67在诊断宫颈病变

上漏诊率较小，但误诊率高，而联合两种标记物能

有效提高诊断的可靠性。

组织类型

正常宫颈
黏膜上皮

CINⅠ级

CINⅡ级

CINⅢ级

宫颈癌

n

14

21
18
15
13

p16表达强度

-

13（92.86）

13（61.90）
3（16.67）
1（6.67）
0（0.00）

+

1（7.14）

5（23.81）
8（44.44）
6（40.00）
6（46.15）

++

0（0.00）

3（14.29）
4（22.22）
5（33.33）
5（38.46）

+++

0（0.00）

0（0.00）
3（16.67）
3（20.00）
2（15.38）

阳性
表达率（%）

1（7.14）

8（38.10）
15（83.33）
14（93.33）
13（100.00）

Z值

-2.069

P值

0.039

Ki⁃67表达强度

-

10（71.43）

3（14.29）
1（5.56）
0（0.00）
0（0.00）

+

3（21.43）

9（42.86）
9（50.00）
7（46.67）
4（30.77）

++

1（7.14）

7（33.33）
6（33.33）
5（33.33）
6（46.15）

+++

0（0.00）

2（9.52）
2（11.11）
3（20.00）
3（23.08）

阳性
表达率

4（28.57）

18（85.71）
17（94.44）
15（100.00）
13（100.00）

Z值

-3.342

P值

0.001

表 1 CIN、宫颈癌、正常宫颈黏膜上皮中 p16、Ki⁃67表达情况［n（%）］

Table 1 expression of p16、Ki⁃67 in CIN，cervical cancer and normal cervical epithelium［n（%）］

曲线源
P16检测
ki⁃67检测
P16+ki⁃67检测
参考线

ROC曲线

1⁃特异性
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

图 1 3种检测方法的ROC曲线

Figure 1 ROC curve of 3 detection methods

检测指标

p16
Ki⁃67

p16+Ki⁃67

临床结果

宫颈癌
（n=13）
6（46.15）
7（53.85）
12（92.31）

CIN
（n=54）
52（96.30）
48（88.89）
49（90.74）

敏感性
（%）

46.15
53.85
92.31

特异性
（%）

96.30
88.89
90.84

表 2 p16、Ki⁃67检测鉴别诊断CIN、宫颈癌的价值［n（%）］

Table 2 the value of p16，Ki⁃67 in differential diagnosis of
CIN and cervical cancer［n（%）］
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综上所述，p16、Ki⁃67阳性表达率随宫颈病变严

重程度加重而增高，两者联合检测可有效区分不同

等级CIN及宫颈癌，可作为宫颈癌前病变进展的一

个敏感标志物，能准确识别高级别CIN病变并及时

治疗，阻断宫颈癌变进程，为临床早期预防、诊治

宫颈癌前病变及宫颈癌提供了可靠的理论依据。
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Nupr1、HE4及AFP表达与卵巢癌病理参数、预后生
存的关系

陈燕萍 陈婧 洪丽玲 陈慧★

［摘 要］ 目的 分析核蛋白 1（Nupr1）、人附睾蛋白 4（HE4）及甲胎蛋白（AFP）与卵巢癌病理参数、

预后生存的关系。方法 分析 2015年 1月至 2018年 12月本院收治的 90例卵巢癌和 80例卵巢良性病变

患者临床资料，分别作为卵巢癌组和良性病变组。比较 2组Nupr1、HE4及AFP表达，记录所有卵巢癌患者

临床病理特征及预后生存情况，使用 Logistic 回归模型分析影响卵巢癌患者预后生存的独立危险因素。

结果 卵巢癌组Nupr1、HE4及AFP阳性表达率均高于良性病变组，差异有统计学意义（P<0.05）。FIGO分

期：Ⅲ+Ⅳ期、分化程度：低分化者Nupr1、HE4及AFP阳性表达率均高于 FIGO分期：Ⅰ+Ⅱ期、分化程度：中

高分化者，差异有统计学意义（P<0.05）。随访 2年结果显示：90例卵巢癌患者死亡 51例，存活 39例，存活

率为 43.33%。生存组与死亡组两组 FIGO分期、组织分化程度、淋巴转移情况及Nupr1、HE4和AFP阳性表

达比较差异有统计学意义（P<0.05）。存在淋巴转移、Nupr1、HE4和AFP阳性为影响卵巢癌患者预后生存

的独立危险因素（P<0.05）。结论 Nupr1、HE4及AFP在卵巢癌患者中呈高表达状态，三者异常表达与患

者临床病理特征及预后生存有密切关系，可作为预测患者预后生存的有效指标。

［关键词］ Nupr1；HE4；AFP；卵巢癌

Relationship between the expressions of Nupr1，HE4 and AFP and the pathological
parameters，prognosis and survival of ovarian cancer
CHEN Yanping，CHEN Jing，HONG Liling，CHEN Hui★

（Department of Obstetrics and Gynecology，No.909 Hospital of PLA Joint Logistics Support Force，
Zhangzhou，Fujian，China，363000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the relationships between the expressions of nuclear protein 1
（Nupr1），human epidiymis protein 4（HE4） and alpha fetoprotein（AFP），pathological parameters and
prognosis survival of patients with ovarian cancer. Methods The clinical data of 90 patients with ovarian
cancer and 80 patients with benign ovarian lesions admitted to this hospital from January 2015 to December
2018 were analyzed and selected as the ovarian cancer group and the benign lesion group，respectively. The
expressions of Nupr1，HE4 and AFP were compared between 2 groups. The clinicopathological features and
prognosis survival of all patients with ovarian cancer were recorded，and the logistic regression model was used
to analyze the independent risk factors affecting the prognosis survival of patients with ovarian cancer. Results
The positive expression rates of Nupr1，HE4 and AFP in the ovarian cancer group were all significantly higher
than those in the benign lesion group，and the differences were statistically significant（P<0.05）. The positive
expression rates of Nupr1，HE4 and AFP in patients who were at Ⅲ + Ⅳ in FIGO staging with lower
differentiation were higher than those in patients who were at Ⅰ+Ⅱ in FIGO staging with moderate to higher
differentiation，and the differences were statistically significant（P<0.05）. The follow⁃up results showed that in
the 90 patients with ovarian cancer，51 died and 39 survived，the survival rate was 43.33% . There were
statistically significant differences between the survival group and the death group in FIGO stage，degree of
tissue differentiation，lymphatic metastasis，and the positive expression of Nupr1，HE4 and AFP（P<0.05）.
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The presence of lymphatic metastasis and positive Nupr1，HE4 and AFP are independent risk factors affecting
the prognosis survival of patients with ovarian cancer（P<0.05）. Conclusion Nupr1，HE4 and AFP are highly
expressed in patients with ovarian cancer. The abnormal expressions of the three is closely related to the clinical
pathological features and prognosis and survival of patients，and can be used as effective indicators for
predicting the prognosis survival of patients.

［KEY WORDS］ Nupr1；HE4；AFP；Ovarian cancer

卵巢癌是女性生殖系统常见的恶性肿瘤，近

年来随着研究的深入，卵巢恶性肿瘤的基础研究

和临床诊治方面均取得很大的进展，但其 5年生存

率仍未见明显提高［1］。肿瘤的转移和复发在卵巢

癌发展中起着至关重要的作用。核蛋白 1（nuclear
protein 1，Nupr1）是一种高碱性、多功能的小分子

蛋白质，参与促进细胞生长和再生的应激反应，多

项研究均检测出其在恶性肿瘤患者中存在高表达

现象［2］。人附睾蛋白 4（human epidiymis protein 4，
HE4）和胎蛋白（alpha fetoprotein，AFP）作为常见的

肿瘤相关标志物，在卵巢癌的诊治和预后生存评

估中的作用引发热议［3］。本研究就 Nupr1、HE4及

AFP 表达与卵巢癌病理参数、预后生存生存的关

系进行分析，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2015年 1月至 2018年 12月本院收治的 90
例卵巢癌和 80例卵巢良性病变患者，分别作为卵巢

癌组和良性病变组。纳入标准：①卵巢癌组满足卵

巢癌诊疗标准［4］；②良性病变组满足卵巢良性病变

诊疗标准［5］；③临床及随访资料完整者。排除标准：

①伴有严重的免疫系统疾患、血液循环系统障碍以

及结缔组织疾病者；②既往存在生殖系统手术史者；

③入组前存在子宫放化疗史者。两组一般资料比较

差异无统计学意义（P>0.05），见表 1。本研究经医院

伦理委员会批准，所有研究对象均知情同意。

1.2 检测方法

1.2.1 Nupr1 蛋白检测

Nupr1 蛋白检测试剂盒购自北京中杉生物技术

公司，操作严格按照试剂盒说明书进行。Nupr1 蛋白

在乳腺癌中显示胞浆、胞核着棕黄色颗粒；采用

Volm双评分法进行判定，在染色均匀的肿瘤区，选

取 5个高倍镜视野（×400）：按阳性细胞百分率（A值）

评分：1分，2分，3分；按染色强度（B值）评分：不着色

为 0分，浅棕黄色为 1分，棕黄色为 2分，棕褐色为 3
分。综合染色阳性细胞数与染色强度判断结果：阴

性（-）：0分，弱阳性（+）：1~2分，中度阳性（++）：3~4
分，强阳性（+++）：5~6分；两种计分的乘积为每例的

加权分数，加权分数为0为阴性，其余均为阳性［5］。

1.2.2 HE4及AFP检测

采用电化学发光法检测，仪器选择 Elec⁃
sys2010 罗氏自动电化学发光分析仪，试剂盒购自

上海罗氏诊断产品有限公司，严格按照说明书进

行操作。血清HE4阳性标准为>140 pmol/mL，AFP
阳性标准为>55 U/L［6⁃7］。

1.3 随访方法

所有卵巢癌病例主要是住院或门诊复查，小

部分采用电话方式随访观察。随访时间为 2年，随

访截止于死亡或到 2020年 12月 31日。

1.4 统计学分析

采用 SPSS 18.0 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，影响卵巢癌患者预后生存的相关因

素采用非条件单因素和多因素 Logistic 回归模型

分析，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组Nupr1、HE4及AFP表达比较

卵巢癌组Nupr1、HE4及AFP阳性表达率均高于

良性病变组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.2 不同临床病理特征患者 Nupr1、HE4 及 AFP
表达情况

FIGO 分期：Ⅲ+Ⅳ期、分化程度：低分化者

Nupr1、HE4及AFP阳性表达率均高于 FIGO分期：

Ⅰ+Ⅱ期、分化程度：中高分化者，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 3。

组别

卵巢癌组

良性病变组

t值
P值

n

90
80
-
-

平均年龄
（岁）

54.16±4.25
54.30±4.33

0.212
0.832

体质指数
（kg/㎡）

22.10±2.54
22.16±2.55

0.153
0.878

孕次（次）

2.25±1.03
2.28±1.01

0.191
0.849

产次（次）

1.57±0.49
1.59±0.41

0.287
0.775

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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组别

卵巢癌组

良性病变组

c2值

P值

n

90
80
-
-

Nupr1
阳性

76（84.44）
11（13.75）

84.714
<0.001

阴性

14（15.56）
69（86.25）

HE4
阳性

7（83.33）
7（8.75）

103.574
<0.001

阴性

15（16.67）
73（91.25）

AFP
阳性

70（77.78）
16（20.00）

56.562
<0.001

阴性

20（22.22）
64（80.00）

表 2 2组Nupr1、HE4及AFP表达比较［n（%）］

Table 2 Comparison of expression of nupr1，HE4 and AFP in two groups［n（%）］

表 3 不同临床病理特征患者Nupr1、HE4及AFP表达情况［n（%）］

Table 3 expression of nupr1，HE4 and AFP in patients with different clinicopathological characteristics［n（%）］

临床特征

年龄（岁）

FIGO分期

分化程度

病理类型

组织分化
程度

≤65
>65

Ⅰ+Ⅱ
Ⅲ+Ⅳ

中高分化

低分化

浆液性癌

粘液性癌

透明细胞癌

子宫内膜样癌

G1~G2
G3

例数
（n=90）

56
34
40
50
44
46
30
25
21
14
55
35

Nupr1
阳性

（n=76）
47（61.84）
29（38.16）
38（50.00）
38（50.00）
31（40.79）
45（59.21）
25（32.89）
22（28.95）
18（23.68）
11（14.47）
47（61.84）
29（38.16）

阴性
（n=14）
9（64.59）
5（35.71）
2（14.29）
12（85.71）
13（92.86）
1（7.14）
5（35.71）
3（21.43）
3（21.43）
3（21.43）
8（57.14）
6（42.86）

c2值

0.030

6.107

12.827

0.662

0.110

P值

0.862

0.013

<0.001

0.882

0.740

HE4
阳性

（n=75）
47（62.67）
28（37.33）
38（50.67）
37（49.33）
31（41.33）
44（58.67）
26（34.67）
20（26.67）
17（22.67）
12（16.00）
47（62.67）
28（37.33）

阴性
（n=15）
9（60.00）
6（40.00）
2（13.33）
13（86.67）
13（86.67）
2（13.33）
4（26.67）
5（33.33）
4（26.67）
2（13.33）
8（53.33）
7（46.67）

c2值

0.038

6.627

10.281

0.583

0.458

P值

0.846

0.010

0.001

0.900

0.498

AFP
阳性

（n=70）
44（62.86）
26（37.14）
36（51.43）
34（48.57）
26（37.14）
44（62.86）
25（35.71）
19（27.14）
16（22.86）
10（14.29）
43（61.43）
27（38.57）

阴性
（n=20）
12（60.00）
8（40.00）
4（20.00）
16（80.00）
18（90.00）
2（10.00）
5（25.00）
6（30.00）
5（25.00）
4（20.00）
12（60.00）
8（40.00）

c2值

0.054

6.223

17.393

0.939

0.013

P值

0.816

0.013

<0.001

0.816

0.908

临床特征

年龄（岁）

FIGO分期

分化程度

Nupr1

HE4

AFP

淋巴转移

腹水

病理类型

≥60
<60

Ⅰ+Ⅱ
Ⅲ+Ⅳ

中高分化

低分化

阳性

阴性

阳性

阴性

阳性

阴性

有

无

有

无

浆液性癌

粘液性癌

透明细胞癌

宫内膜样癌

例数
（n=90）

56
34
40
50
44
46
76
14
75
15
70
20
53
37
30
60
30
25
21
14

生存
（n=39）
24（61.54）
15（38.46）
28（71.79）
11（29.48）
27（69.23）
12（30.77）
37（94.87）
2（5.13）

36（92.31）
3（7.69）

26（66.67）
13（33.33）
18（46.16）
21（53.84）
12（30.77）
27（69.23）
13（33.33）
11（28.21）
8（20.51）
7（17.95）

死亡
（n=51）
32（62.75）
19（37.25）
12（23.53）
39（76.47）
17（33.33）
34（66.67）
39（76.71）
12（23.53）
39（76.71）
12（23.53）
44（86.27）
7（13.73）
35（68.63）
16（31.37）
18（35.29）
33（64.71）
17（33.33）
14（27.45）
13（25.49）
7（13.73）

c2值

0.014

20.851

11.397

5.697

3.991

4.916

4.610

0.204

0.493

P值

0.907

<0.001

0.001

0.017

0.046

0.027

0.032

0.652

0.921

表 4 影响卵巢癌患者预后生存单因素分析［n（%）］

Table 4 single factor analysis on prognosis of patients with
ovarian cancer［n（%）］

2.3 96例卵巢癌患者预后生存情况

截至随访 2 年结束，90 例卵巢癌患者死亡 51
例，存活 39例，存活率为 43.33%。

2.4 影响卵巢癌患者预后生存单因素分析

经非条件单因素 Logistic 回归模型分析，生存

组与死亡组年龄、病理类型、有无腹水者比较差异

无统计学意义（P>0.05），两组 FIGO 分期、组织分

化程度、淋巴转移情况及 Nupr1、HE4 和 AFP 阳性

表达比较差具有统计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.5 影响卵巢癌患者预后生存多因素分析

经非条件多因素 Logistic 回归模型分析，存在

淋巴转移、Nupr1、HE4 和 AFP 阳性为影响卵巢患

者预后的独立危险因素（P<0.05）。见表 5。

3 讨论

中国最新卵巢癌发病与死亡数据分析显示，

卵巢癌发病率约为 6.47/10 万，死亡率约为 2.74/10
万［8］。本研究中 90例卵巢癌患者截止随访 2年结

束，生存率仅为 43.33%，如何提高卵巢癌患者生存

时间已成为临床关注焦点。流行病学研究表明，

妇科炎症、多囊卵巢综合征和子宫内膜异位症是

卵巢癌发生的危险因素［9］。

Nupr1 为一种广泛分布于体内的应激诱导蛋

白，具有转录活性，可通过参与不同的胞内信号途

径发挥不同的功能，并且已有大量研究证实其在多
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种肿瘤的发生、发展和转移过程起重要作用［10］。不

同类型的恶性肿瘤细胞，Nupr1调控细胞增殖能力

有所不同。Patricia等［11］研究发现，Nupr1可以在人

类乳腺癌发展的早期发挥促进肿瘤生长的作用，且

与乳腺癌转移及预后生存不良相关，这提示Nupr1
可能是促进肿瘤细胞向远处转移生长的关键蛋

白。本研究结果提示Nupr1在卵巢癌中具有促肿瘤

作用，其可能是肿瘤治疗的潜在靶点。

HE4 是 B7 家族成员，是一种与附睾和生殖特

异度相关的蛋白，也是近年发现的新型卵巢癌标志

物［12］。一般情况下，血清HE4在正常成人中的表达

水平较低，恶性肿瘤由于基因转录调控发生异常，

沉默基因异常活跃，导致早期沉默的HE4基因开始

转录和翻译，表现为其表达状态的异常［13］。AFP是

胚胎时期由卵黄囊产生的一种特殊糖蛋白，是胎儿

血清最常见的组成成分。当卵巢癌发生时，AFP基

因被肿瘤细胞激活，血清内AFP浓度升高，其体内

水平含量的高低与肿瘤生物学特性、分化程度及病

情的发展程度均具有一定的相关性。有关学者认

为，AFP 可作为诊断卵巢癌主要的特异性生化指

标。本研究结果Logistic回归模型分析提示Nupr1、
HE4和AFP在卵巢癌中过表达可能参与癌细胞转

移和侵袭，促进卵巢癌进展。

综上所述，Nupr1、HE4 及 AFP 在卵巢癌患者

中呈高表达状态，三者异常表达与患者临床病理

特征及预后生存有密切关系，可作为预测患者预

后生存的有效指标。
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影响因素

FIGO分期（Ⅲ+Ⅳ期 vsⅠ+Ⅱ期）

分化程度（低分化 vs中高分化程度）

淋巴转移（有 vs无）

Nupr1（阳性 vs阴性）

HE4（阳性 vs阴性）

AFP（阳性 vs阴性）

回归系数

0.856
0.812
0.928
0.778
0.797
1.069

标准误

0.747
0.709
0.184
0.120
0.241
0.153

Wald c2值

4.622
4.150
4.141
4.289
4.326
4.078

OR值

2.354
2.252
2.529
2.177
2.29
2.912

95%CI
0.544~10.177
0.561~9.040
1.764~3.628
1.721~2.754
1.384~3.559
2.158~3.931

P值

0.155
0.263
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 5 影响卵巢癌患者预后生存多因素分析

Table 5 multivariate analysis of prognostic factors in patients with ovarian cancer
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CDK8、CXCL13及 REGγ在子宫内膜癌组织中的表
达及临床意义

哈斯图雅 1 钗丽干 2 崔山丹 1 夏书琴 1★

［摘 要］ 目的 研究周期蛋白依赖性蛋白激酶 8（CDK8）、趋化因子 13（CXCL13）及蛋白酶体激

活因子 11S调节蛋白复合物 γ亚单位（REGγ）表达与子宫内膜癌（EC）病理特征关系及其对预后生存的

预测价值。方法 收集 90例 EC患者的临床资料作为研究组，另选取同期本院健康体检者 78例作为对

照组，分析 CDK8、CXCL13及 REGγ表达与 EC临床病理特征、预后生存的关系。结果 研究组 CDK8、
CXCL13 及 REGγ 阳性表达率均高于对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）。 DK8、CXCL13、REGγ 的

阳性表达者分别和DK8、CXCL13、REGγ的阴性表达者分化程度、淋巴结转移、病理类型、肌层浸润深度

及临床分期比较差异均具有统计学意义（P<0.05）。术后对患者进行 1年随访，死亡 17例（18.89%）。多

元 Logistic 回归分析结果显示，CDK8、CXCL13 及 REGγ 阳性表达是影响 EC 患者预后死亡的独立危险

因素（P<0.05）。ROC 结果显示，CDK8、CXCL13 及 REGγ 单项检测曲线下面积（AUC）分别为 0.614、
0.754、0.654，联合检测AUC为 0.769，较单独检测高。结论 CDK8、CXCL13及 REGγ在 EC中阳性表达

率高，推测 CDK8、CXCL13及 REGγ参与了 EC组织增生、分化及发展过程，临床上可通过检测三者表达

情况对患者病情进展及预后进行评估。

［关键词］ CDK8；CXCL13；CXCL13；子宫内膜癌

Aberrant expression and clinical significance of CDK8，CXCL13 and REGγ in endometri⁃
al carcinoma
HASITUYA1，CHAI Ligan2，CUI Shandan1，XIA Shuqin1★

（1. Department of Obstetrics and Gynecology，Inner Mongolia People  s Hospital，Hohhot，Inner Mongolia，
China，010017；2. Department of Pathology，Inner Mongolia People  s Hospital，Hohhot，Inner Mongolia，
China，010017）

［ABSTRACT］ Objective To study the relationship between the expression of cyclin⁃dependent protein
kinase8（CDK8），Chemokine CXC ligand13（CXCL13）and 11S regulator complex gamma subunit（REGγ）
and the pathological characteristics of endometrial cancer（EC）and to study its predictive value for prognostic
survival. Method The clinical data of 90 EC patients were collected as the study group，and 78 patients who
underwent physical examination in our hospital during the same period were selected as the control group. The
relationship between the expression of CDK8，CXCL13 and REGγ and EC clinicopathological characteristics，
prognosis survival was analyzed. Result The positive expression rates of CDK8，CXCL13 and REGγ in the
study group were higher than those in the control group，the difference is statistically significant（P<0.05）. The
differences in the degree of differentiation，lymph node metastasis，pathological type，depth of myometrial inva⁃
sion，and clinical stage between patients with the positive CDK8，CXCL13 and REGγand patients with the neg⁃
ative CDK8，CXCL13 and REGγwere statistically significant（P<0.05）. The patients were followed up for 1
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year after the operation，and 17 cases（18.89%）died. Multivariate logistic regression analysis showed that the
low⁃to⁃medium tumor differentiation，clinical stage Ⅲ，combined lymph node metastasis，the positive expres⁃
sion of CDK8，CXCL13 and REGγ were independent risk factors affecting the prognosis death of patients with
EC（P<0.05）. ROC results showed that the area under curve（AUC）of CDK8，CXCL13，and REGγ alone
were 0.614，0.754，and 0.654，respectively，and the AUC of combined detection was 0.769，which was signifi⁃
cantly higher than that of the single detection. Conclusion The positive expression rate of CDK8，CXCL13
and REGγ in EC is high. It is speculated that CDK8，CXCL13 and REGγ are involved in the proliferation，dif⁃
ferentiation，and development of EC tissues. Clinically，the progression and prognosis of patients can be evaluat⁃
ed by detecting the expression of the three indicators.

［KEY WORDS］ CDK8；CXCL13；CXCL13；Endometrial cancer

子宫内膜癌（Endometrial Carcinoma，EC）为女

性生殖系统三大恶性肿瘤之一，近年来发病率和病

死率均有上升趋势，对女性生命健康造成严重威

胁［1］。寻找 EC早期诊断及侵袭转移相关的分子标

志物尤其重要［2］。既往研究发现，EC增殖、转移及

扩散与周期蛋白依赖性蛋白激酶（cyclin⁃dependent
protein kinases，CDKs）表达情况密切相关，CDKs
在细胞增殖与分化中具有调控作用［3］。趋化因子

13（Chemokine CXC ligand13，CXCL13）是 CXC 类

趋化因子家族的一员，在多种恶性肿瘤发生、发展

中具有重要作用［4］。蛋白酶体激活因子 11S 调节

蛋白复合物 γ 亚单位（11S regulator complex gam⁃
ma subunit，REGγ）则是一种定位于细胞核内的蛋

白质，与细胞生长调控存在密切联系［5］。基于此，

本研究通过检查 EC患者 CDK8、CXCL13及 REGγ
的水平，旨在探讨上述因子水平在 EC中的表达及

临床意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取本院 2015 年 6 月至 2019 年 6 月的 90 例

EC患者作为研究组。纳入标准：①均符合子宫内

膜癌诊断标准［6］；②临床资料无缺损或丢失；③入

组时未接受任何治疗，包括药物、放疗及化疗等；

④主要脏器功能正常，无严重心、肝肾功能障碍；

⑤年龄 30~80岁。排除标准：①患有其他恶性肿瘤

患者；②癌症转移；③近期使用抗焦虑、抑郁等药

物者；④存在认知功能障碍者。平均年龄（48.56±
6.77）岁；病程平均（3.79±2.58）年；临床分期：Ⅰ期

50 例，Ⅱ期 19 例，Ⅲ期 21 例；有淋巴结转移者 22
例；分化程度：高分化 65例，中低分化 25例。收集

同期接受健康体检的志愿者 78 例纳入对照组，平

均年龄（47.89±5.46）岁，两组一般资料比较差异无

统计学意义（P>0.05）。本研究经过医院伦理委员

会批准通过，所有受试者均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 试剂

鼠抗人 CDK8、CXCL13 及 REGγ 单克隆抗体

购自北京中杉金桥生物工程有限公司；SP 免疫组

织化学系列工作液试剂盒、DAB 显色剂购自河北

博海生物有限公司。

1.2.2 染色方法

所有标本手术切除后立即用 10%甲醛固

定，组织切片后脱蜡、水化。根据链霉素抗生物

素蛋白 ⁃过氧化物酶（Streptomycin avidin peroxi⁃
dase，S⁃P）免疫组化染色法对 CDK8、CXCL13 及

REGγ水平进行检测，具体方法严格按照试剂盒说

明执行。每批切片染色均以 PBS代替一抗作阴性

对照，CDK8、CXCL13及 REGγ用已知阳性表达的

组织切片作阳性对照。一抗稀释比例均为 1∶100。
1.2.3 结果判断［7］

CDK8 呈细胞膜着色，CXCL13 呈细胞质或细

胞膜着色，REGγ 呈细胞核着色，根据阳性细胞百

分比、染色强度判定。无阳性细胞 0分，阳性细胞

<10％ 1 分，阳性细胞 10％~50％ 2 分，阳性细胞>
50％ 3分。染色强度判定：无色 0分，淡黄色 1分，

棕黄色 2 分，棕褐色 3 分。总积分：上述 2 项评分

的乘积。阳性：总积分≥3分。

1.3 观察指标

①比较对照组与研究组 CDK8、CXCL13 及

REGγ 蛋白表达情况。②分析 CDK8、CXCL13 及

REGγ表达与 EC临床病理特征的关系。③对患者

进行 1年电话随访，分析其预后生存与死亡情况，

并影响 EC 患者预后死亡的独立危险因素。④分

析 CDK8、CXCL13 及 REGγ 蛋白表达对 EC 患者

预后预测价值。
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1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件进行统计分析，计数资料

以 n（%）表示，采用 c2检验；计量资料以（x ± s）表

示，采用 t 检验；采用多元 Logistic 回归分析影响

EC 患者预后生存的独立危险因素；采用 ROC 曲

线分析 CDK8、CXCL13 及 REGγ 对 EC 患者预后

死亡的预测价值；以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组CDK8、CXCL13及REGγ蛋白表达比较

研究组 CDK8、CXCL13 及 REGγ 阳性表达率

均高于对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）。

见表 1。
2.2 CDK8、CXCL13 及 REGγ 蛋白表达与 EC 临

床病理特征的关系

CDK8、CXCL13 的阳性表达者在年龄、肿瘤

直径比较差异无统计学意义（P>0.05），CDK8、
CXCL13 的阳性表达者在分化程度、淋巴结转

移、病理类型、肌层浸润深度及临床分期比较差

异均有统计学意义（P<0.05）。REGγ 的阳性表达

者年龄、肿瘤直径、分化程度及临床分期比较差

异均无统计学意义（P>0.05），REGγ 的阳性表达

者在淋巴结转移、病理类型及肌层浸润深度比较

差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 影响 EC患者预后死亡的危险因素分析

术后对患者进行 1年随访，其中死亡 17例，死

亡率为 18.89%。多元 Logistic回归分析结果显示，

肿瘤分化程度中低、临床分期Ⅲ、合并淋巴结转

移、CDK8、CXCL13及 REGγ阳性表达是影响胃癌

患者预后死亡的独立危险因素（P<0.05）。见表 3。
2.4 CDK8、CXCL13 及 REGγ 单项及联合检测对

EC患者预后生存的预测价值

ROC结果示，CDK8、CXCL13及 REGγ联合检

测AUC为 0.769，较单独检测高。见表 4、图 1。

3 讨论

EC是临床妇科最常见的恶性肿瘤之一。其发

病率已有超过宫颈癌的趋势［8］。恶性肿瘤的发生、

发展及浸润转移是由各种信号传导、趋化因子、转

录因子等途径共同实现，因此，寻找识别 EC 发展

相关的新型因子及预测预后的标志物是近年来研

究的热点［9］。

CDK8是细胞周期依赖性蛋白激酶（Cell cycle
dependent protein kinase，CDK）家族中的一员，目

组别

研究组

对照组

c2值

P值

n

90
78

CDK8
阳性

76（84.44）
10（12.82）

85.793
<0.001

阴性

14（15.56）
68（87.18）

CXCL13
阳性

57（63.33）
0（0.00）

74.768
<0.001

阴性

33（36.67）
78（100.00）

REGγ
阳性

70（77.78）
16（20.51）

54.842
<0.001

阴性

20（22.22）
62（79.49）

表 1 两组CDK8、CXCL13及REGγ蛋白表达比较［n（%）］

Table 1 Comparison of Cdk8，CXCL13 and reg γ protein expression between 2 groups［n（%）］

临床病理特征

年龄（岁）

肿瘤直径（cm）

分化程度

淋巴结转移

病理类型

肌层浸润深度（cm）

临床分期

<50
≥50
<4
≥4
高

低~中
有

无

鳞癌

腺癌

<1/2
≥1/2

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ期

n

41
49
33
57
65
25
22
68
45
45
27
63
69
21

CDK8阳性
（n=76）
34（44.74）
42（55.26）
27（35.53）
49（64.47）
51（67.11）
25（32.89）
22（28.95）
54（71.05）
44（57.89）
32（42.11）
17（22.37）
59（77.63）
55（72.37）
21（27.63）

c2值

0.070

0.003

6.377

5.364

12.180

13.550

5.046

P值

0.791

0.959

0.012

<0.001

<0.001

<0.001

0.025

CXCL13阳性
（n=57）
25（43.86）
32（56.14）
17（29.82）
40（70.18）
36（63.16）
21（36.84）
20（35.09）
37（64.91）
40（70.18）
17（29.82）
9（15.79）
48（84.21）
37（64.91）
20（35.09）

c2值

0.180

3.134

6.367

9.353

25.311

14.949

12.007

P值

0.671

0.077

0.012

0.002

<0.001

<0.001

<0.001

REGγ阳性
（n=70）
37（52.86）
33（47.14）
29（41.43）
41（58.57）
58（82.86）
12（17.14）
22（31.43）
48（68.57）
41（58.57）
29（41.43）
10（14.29）
60（85.71）
53（75.71）
17（24.29）

c2值

1.339

0.228

2.558

4.916

9.257

37.041

0.160

P值

0.247

0.633

0.110

0.027

0.002

<0.001

0.689

表 2 CDK8、CXCL13及REGγ蛋白表达与 EC临床病理特征的关系［n（%）］

Table 2 the relationship between the expression of Cdk8，CXCL13 and reg γ and the clinicopathological features of EC［n（%）］
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变量

年龄：≥50岁（参照组：<50岁）

肿瘤直径：≥3 cm（参照组：<3 cm）
肿瘤分化程度：中低（参照组：高）

TNM分期：Ⅲ（参照组：Ⅰ~Ⅱ）

淋巴结转移：有（参照组：无）

病理类型：磷癌（参照组：腺癌）

肌层浸润深度：≥1/2（参照组：<1/2）
CDK8阳性（参照组：阴性）

CXCL13阳性（参照组：阴性）

REGγ阳性（参照组：阴性）

单因素分析

OR值

1.250
1.260
1.644
1.650
1.398
1.106
1.121
1.960
1.692
1.571

95%CI
0.871~1.793
0.850~1.868
1.312~2.059
1.289~2.113
1.062~1.839
0.754~1.594
0.756~1.662
1.595~2.048
1.269~2.257
1.253~1.970

P值

0.697
0.514
0.014
0.023
0.021
0.357
0.541
0.007
0.002
0.014

多因素分析

OR值

-
-

1.866
2.044
2.040
-
-

1.826
1.763
1.902

95%CI
-
-

1.354~3.408
1.260~3.317
1.313~3.171

-
-

1.193~2.794
1.014~3.064
1.949~3.401

P值

-
-

<0.001
<0.001
<0.001

-
-

<0.001
<0.001
<0.001

表 3 影响 EC患者预后死亡的危险因素分析

Table 3 Analysis of risk factors influencing the prognosis of EC patients

预测因子

CDK8
CXCL13
REGγ

三者联合

敏感度（%）

0.614
0.754
0.654
0.964

特异度（%）

0.523
0.851
0.724
0.813

AUC
0.627
0.773
0.675
0.769

95%CI
0.467~0.786
0.638~0.908
0.519~0.831
0.623~0.914

表 4 CDK8、CXCL13及REGγ单项及联合检测对 EC
患者预后生存的预测价值

Table 4 the prognostic value of Cdk8，CXCL13 and reg γ
single and combined detection in EC 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

曲线源
CDK8
CXCL13
REGγ
三者联合
参考线

ROC曲线

图 1 CDK8、CXCL13及REGγ单项及联合检测曲线分析

Figure 1 Analysis of single and combined detection curves
of Cdk8，CXCL13 and reg γ

前 CDK8 基因发挥致癌作用的机制尚未十分明

确［10］。但国外已有较多研究表明，CDK8表达异常

在恶性黑素瘤、结直肠癌、胃癌的发生中起到重要

作用［11］。而鲜有关于CDK8表达与官颈癌发生发展

关系的相关研究。本组研究结果与Remy 等［12］研究

结果报道相符。进一步多元 Logistic回归分析影响

EC患者预后死亡的危险因素发现，CDK8阳性表达

亦是影响 EC 患者死亡的危险因素，因此可推断

CDK8也可作为评估EC患者预后的指标之一。

CXCL13是自于趋化因子家族的细胞因子，可

调控肿瘤细胞的生长、增殖，抑制肿瘤细胞凋亡，最

终诱发恶性肿瘤的发生发展。Bhatti 等［13］研究表

明，CXCL13在恶性肿瘤，如肝癌、胃癌中均呈高表

达，其表达率与患者术后生存率密切相关。Shea
等［14］研究发现，CXCL13抑制剂可通过作用于 CX⁃

CR5/ERK信号通路来减弱肿瘤组织的生长。多元

Logistic 回归分析发现，CXCL13 阳性表达是影响

EC患者预后死亡的危险因素。可见CXCL13表达

在 EC的恶性进展过程中具有重要作用，其高表达

提示预后不良，这可能与与 CXCLl3促进肿瘤新生

血管的生成及肿瘤细胞的增殖活化、转移有关。

REGγ是一种定位于细胞核内的蛋白质。多项

研究发现，该因子在乳腺癌、直肠癌等恶性肿瘤中

呈高表达，被认为是一种潜在的癌症标签［15］。本研

究结果发现，与正常对照组比较，EC患者REGγ阳

性表达率明显升高，且与分化程度、淋巴结转移、病

理类型及肌层浸润深度有关，推测REGγ对于子宫

内膜癌的晚期评估和预后监测可能起到辅助作

用。进一步ROC曲线分析提示联合检测上诉指标

可作为预测患者预后生存的有效手段。但是，EC
发展过程是一个有多级因子作用的复杂过程，由于

本研究纳入样本量较少，有可能造成统计学上有所

偏差，因此尚需要大样本量研究证实。

综上所述，CDK8、CXCL13 及 REGγ 在 EC 中

阳性表达率高，推测 CDK8、CXCL13及REGγ参与

了EC组织增生、分化及发展过程，临床上可通过检

测三者表达情况对患者病情进展及预后进行评估。
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［1］ 麦碧，陈永秀，胡桂英，等 . 长链非编码 RNA LINC00393

在子宫内膜癌临床预后判断中的意义［J］. 分子诊断与治

疗杂志，2019，11（3）：198⁃203.

［2］ Heudel PE，Fabbro M，Roemer ⁃Becuwe C，et al. Phase II

study of the PI3K inhibitor BKM120 in patients with ad⁃

vanced or recurrent endometrial carcinoma：a stratified type

I ⁃ type II study from the GINECO group［J］. Brit J Cancer，

2017，116（3）：303⁃309.

（下转第 924页）

·· 920



分子诊断与治疗杂志 2021年 6月 第 13卷 第 6期 J Mol Diagn Ther, June 2021, Vol. 13 No. 6

基金项目：宁德市 2019 年市指导性课题（20190028）
作者单位：宁德师范学院附属宁德市医院检验科，福建，宁德 352000
★通信作者：齐育英，E⁃mail：wjf486101@163.com

•论 著•

宁德市医院体检人群及住院患者HTLV⁃I感染情况分析

叶仁清 叶作东 傅芬蕊 齐育英★

［摘 要］ 目的 研究宁德市医院体检人群及住院患者中人类嗜 T淋巴细胞病毒 I型（HTLV⁃I）的

感染流行情况、年龄特征及性别差异，为了解HTLV⁃1流行病学和预防控制提供依据。方法 采用双抗

原夹心酶联免疫（ELISA）法对宁德市体检人群及住院患者进行 HTLV⁃I/II抗体筛查，初筛阳性标本采用

HTLV⁃I PCR 检测和基因测序检测进行进一步确证。结果 宁德市医院 9 269份标本中HTLV⁃I确证阳

性者 93份，感染率 1.00%；其中女性与男性HTLV⁃I的抗体阳性率分别为 1.11%，0.88%，差异无统计学意

义（P>0.05）；随着年龄增长，HTLV⁃I感染率呈上升趋势，61~75岁，76~98岁抗体阳性率分别达到 1.97%，

2.11%。结论 宁德市医院体检人群及住院患者的 HTLV⁃I 感染率较高。HTLV⁃I 感染率随年龄增长而

上升，在HTLV⁃I的筛查和防治中应重点关注中老年人群。

［关键词］ HTLV⁃I；ELISA；感染率；年龄

Analysis of HTLV ⁃ I infection status among the physical examination and hospitalized
patients in ningde hospital
YE Renqing，YE Zuodong，FU Fenrui，QI Yuying★

（Department of Laboratory Medicine，Ningde Hospital，Fujian Medical University，Ningde，Fujian，China，
35200）

［ABSTRACT］ Objective Research infection prevalence and the differences of age and gender of
Human T ⁃ lymphotropic virus type ⁃ I（HTLV⁃ I）among the physical examination and hospitalized patients in
ningde hospital，provide a reference for the development of scientific prevention and control measures.
Methods The ELISA method was used to screen the physical examination and hospitalized patients of ningde
hospital for HTLV ⁃ I/II antibodies. All of the positive samples were confirmed by HTLV ⁃ I PCR and gene
sequencing. Results 93 HTLV ⁃ I positive people were confirmed in 9269 blood specimens from ningde
hospital. The overall infection rate was 1.00%. The infection rate of female with HTLV⁃I was 1.11% and the
infection rate of male with HTLV⁃I was 0.88%. No significant difference in infection rate between male and
female（P<0.05）. Significantly upward trends in infection rate were observed with increasing age. The infection
rate of 61~75 years old and 76~98 years old was 1.97%，2.11% respectively. Conclusion HTLV⁃I infections
of the physical examination and hospitalized patients in ningde hospital was relatively high. The infection rate of
HTLV⁃I increased with age. More attention should be paid on protection and screening of HTLV⁃I with middle⁃
aged and elderly people.

［KEY WORDS］ HTLV⁃I；ELISA；Infection rate；Age

人类嗜 T淋巴细胞病毒 I型（Human T⁃lympho⁃
tropic virus type⁃I，HTLV⁃I）属逆转录病毒科（Retro⁃
viridae），RNA肿瘤病毒亚科（Oncovirubae），是首个

发现的人类逆转录病毒［1⁃2］，临床上可引起成年人 T
淋巴细胞白血病（Adult T⁃cell leukemia，ATL）、热带

痉挛性下肢瘫痪以及HTLV相关性多肌炎、淋巴结
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炎及相关性脊髓病等严重疾病［3］。目前全球已有约

1 000万~2 000万人感染了HTLV⁃I［4］，造成严重的卫

生经济负担。研究显示，福建省是我国HTLV⁃I高流

行区，其中宁德市的感染率呈现较高水平［5］。目前关

于宁德市HTLV⁃I具体感染情况相关的报道都是基

于献血人群的研究，一定程度上不能代表全体人

群。本文通过对体检人群及病患人群的筛查，旨在

了解近年来宁德市人群HTLV⁃I感染的流行情况及

分析感染不同年龄段、性别与感染状况的关系。

1 材料与方法

1.1 研究对象

收集 2019年 4月至 2019年 12月在宁德市医院

体检和住院患者的新鲜血清及部分全血标本 9 269
份，其中 2 274份为全市体检标本，3 405份为随机

选取的门诊体检标本，3 590份为随机选取的住院患

者标本。9 269份标本中，男性为 4 205例，女性为

5 064例，标本年龄分布见表 1，年龄中位数为 46岁。

1.2 试剂与仪器

1.2.1 试剂

HTLV⁃I/II抗体检测试剂盒（ELISA法）（批号：

T20190302B，96人份/盒）、HTLV⁃I核酸检测试剂盒

（PCR⁃荧光探针法）（批号：HPQ20190101，48人份/
盒）和 DNA/RNA 提取试剂盒（磁珠法）（批号：

20190101，48人份/盒）均来源于北京万泰生物药业

股份有限公司。

1.2.2 仪器

郑州安图生物工程有限公司酶标仪（PHPMO
型）、台湾圆点半自动核酸提取仪（SLA⁃32）、美国

伯乐实时荧光定量 PCR 仪（CFX96）、美国 ABI
DNA测序仪（3730XL）。

1.3 方法

1.3.1 抗HTLV⁃I/II初筛

使用北京万泰 HTLV⁃I/II 抗体检测试剂盒

（双抗原夹心酶联免疫法）对 9 269 份标本进行

抗体检测，对初次检测阳性标本进行双孔复

查，复查结果仍为阳性者判定为 ELISA 初筛

阳性。

1.3.2 HTLV⁃I确证试验

使用北京万泰 HTLV⁃I 型核酸检测试剂盒

（PCR⁃荧光探针法）对初筛阳性病例的血细胞标本

进行 PCR确证实验。

1.3.3 测序分析

据 HTLV⁃I 型插入序列 pol、tax 基因信息，在

NCBI 中查找高度保守参考序列，使用软件 Primer
Premier 3.0进行引物设计，将保存初筛阳性者血细

胞标本进行核酸提取，目的基因经 PCR 扩增后进

行测序，测序结果在GenBank中与NCBI网站上已

发表的 HTLV⁃I 型 pol 或 tax 基因序列进行比对分

析。HTLV⁃I pol 基因（上游引物序列 5′⁃TGGGC⁃
GCTACCTGAACTTC⁃3′，下游引物序列 5′⁃GGC⁃
CACTGCTGCTTGGACT⁃3′，产物 293 bp），HTLV⁃I
tax 基因（上游引物序列 5′ ⁃ GGCCTTCCTCAC⁃
CAATGTTC⁃ 3′，下游引物序列 5′ ⁃GGATATTT⁃
GGGCTCATGGTC⁃3′，产物 469 bp），同源性均在

98%以上判定为HTLV⁃I阳性。

1.4 统计学方法

采用 SPSS2 6.0 软件进行统计学分析；计数资

料以 n（%）表示，两组间比较采用 c2检验；检验水

准 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 HTLV⁃I检测结果

对宁德市 9 269份血清标本进行HTLV⁃I/II抗
体筛查，经初筛和确证后 93份标本判定为HTLV⁃I
抗体阳性，阳性率为 1.00%。HTLV⁃I PCR 检测和

HTLV⁃I基因测序分析结果一致率 100%。

2.2 HTLV⁃I感染的年龄分布

76~98 岁年龄组阳性率最高达到 2.11%，其次

是 61~75岁年龄组，HTLV⁃I 阳性率达 1.97%，0~17
岁年龄组最低为 0.00%。见表 2。
2.3 HTLV⁃I感染的性别差异

男性 HTLV ⁃ I 抗体阳性率为 0.88%，女性

HTLV⁃I抗体阳性率为 1.11%，两者比较，差异无统

计学意义（P>0.05），不同年龄组间男性、女性

HTLV⁃抗体阳性率比较，差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 3。

年龄分组
（岁）

0~17
18~30
31~45
46~60
61~75
76~98
合计

男性标本率
（份）

183（2.0）
660（7.1）
910（9.8）

1 218（13.1）
908（9.8）
326（3.5）

4 205（45.4）

女性标本率
（份）

176（1.9）
1 246（13.4）
1 369（14.8）
1 362（14.7）
715（7.7）
196（2.1）

5 064（54.6）

总标本率
（份）

359（3.9）
1 906（20.6）
2 279（24.6）
2 580（27.8）
1 623（17.5）
522（5.6）

9 269（100.0）

表 1 研究标本年龄分布表［n（%）］

Table 1 Age distribution of sample［n（%）］
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年龄

0~17
18~30
31~45
46~60
61~75
76~98
合计

确认阳性人数

0（0.00）
4（0.21）
17（0.75）
29（1.12）
32（1.97）
11（2.11）
93（1.00）

总标本数

359
1 906
2 279
2 580
1 623
522
9 269

表 2 不同年龄组HTLV⁃I阳性率［n（%）］

Table 2 The infection rate of HTLV⁃I in different
age groups［n（%）］

年龄

0~17
18~30
31~45
46~60
61~75
76~98
合计

确认阳性数

男

0（0.00）
2（0.30）
5（0.55）
9（0.74）
14（1.54）
7（2.15）
37（0.88）

女

0（0.00）
2（0.16）
12（0.88）
20（1.47）
18（2.52）
4（2.04）
56（1.11）

标本数

男

183
660
910
1218
908
326
4205

女

176
1246
1369
1362
715
196
5064

c2值

-
-

0.790
3.079
1.970
0.007
1.181

P值

-
0.613
0.374
0.079
0.160
0.935
0.277

表 3 不同性别组HTLV⁃I阳性率［n（%）］

Table 3 The infection rate of HTLV⁃I in different gender
groups［n（%）］

2.4 不同年龄及性别组标本HTLV⁃ I阳性率

不同性别组随着年龄增长，HTLV⁃I 阳性率均

呈现明显上升趋势。见图 1。

3 讨论

对 HTLV⁃I 感染引起的相关疾病至今尚未成

功研究出有效的治疗药物和预防性疫苗，也未发

现有效免疫性抗体产生或自行清除的报道［1，6］。目

前唯一有效办法就是及时发现HTLV⁃I感染者，采

取措施切断其传播途径［7］。

1985年曾毅等［8］首次对来自全国 28个省市的

9269份血清样本筛查并进一步确证HTLV⁃I抗体阳

性率为 0.08%。随着更多的HTLV⁃I筛查调查的开

展，更多地区和人群中HTLV⁃I感染情况逐渐被发

现，其中主要集中在东南沿海地区。季阳等［9］调查

了 1997年~1998年四川、福建、新疆、浙江、山东和

湖北六省区的无偿献血者，血清HTLV⁃I抗体阳性

率为 0.02%，感染者均为东南沿海地区献血者。而

我国现有报道中，宁德市HTLV⁃1的感染率呈现较

高水平，陈长荣等［10］在 2004 至 2009 年对福建省

131 823份无偿献血标本进行HTLV抗体筛查后发

现，检出阳性标本中来自宁德市的标本远高于其

他地区，占比高达 33.33%（8/24）。徐东峰等［11］在

2013年对福建省宁德地区无偿献血者进行HTLV⁃I
抗体筛查，确认阳性率为 0.34%。欧山海等［12］对

2016 年~2018 年无偿献血者的⁃I 抗体筛查结果中

报道宁德市抗体阳性率为 0.18%。本文调查结果

说明了宁德市属于 HTLV⁃I 高流行地区。与该地

区现有报道相比，HTLV⁃I 抗体阳性率显著增加，

主要是由于筛查人群的差异，之前有关该地区的

研究对象均为献血者，本文筛查对象为体检人群

及门诊和住院患者，一定程度上更能代表普遍群

体。同时也需要谨防人群的感染率增加。HTLV
的传播途径包括垂直感染、性接触传播、共用针头

如静脉注射毒瘾者以及输血传播等［13］，研究发现

HTLV感染常表现出明显的家庭聚集性［14］，并具有

区域集中的特点［15］，宁德市作为HTLV⁃1感染率相

对较高的地区，若疏于防治可能导致感染率进一

步提升。在世界上其他国家和地区的调查中曾提

到人群的年龄和性别是HTLV⁃I的危险因素［16］，本

研究结果显示性别因素不是 HTLV⁃I 流行的危险

因素，与王惠榕等［5］报道结果一致。

本文首次对宁德市医院体检人群及住院患者

中 HTLV⁃I 感染情况进行调查，统计得到 HTLV⁃I
感染率为 1.00%，高于该地区献血人群 HTLV⁃1感

染率的报道，可能由于献血人群整体健康水平更

高造成了结果的差异。本文调查结果进一步丰富

了HTLV⁃1流行病统计的样本来源，为制定科学的

防控措施提供参考。造成人群差异更深层次的机

理在本文中并未开展研究，在后续的调查工作中

应关注筛查人群不同导致的流行病统计学结果差

异。另外，此次调查结果显示性别对HTLV⁃I感染

率的影响并不显著，而随着年龄增长，HTLV⁃I 感
染率呈现明显上升趋势，因此应重点关注对中老

年人群HTLV⁃I的筛查和预防。

参考文献
［1］ ABRAMS A，AKAHATA Y，JACOBSON SJV. The Preva⁃

0~17 18~30 18~30 46~60 61~75 76~98
年龄（岁）

3

2

1

0

阳
性

率
（

%
）

男性
女性

图 1 不同年龄及性别组标本HTLV⁃I阳性率

Figure 1 The infection rate of HTLV⁃I in different age and
gender groups

·· 923



分子诊断与治疗杂志 2021年 6月 第 13卷 第 6期 J Mol Diagn Ther, June 2021, Vol. 13 No. 6

lence and Significance of HTLV⁃I/II Seroindeterminate West⁃

ern Blot Patterns［J］. Viruses，2011，3（8）：1320⁃1331.

［2］ HINUMA Y，NAGATA K，HANAOKA M，et al. Adult

T⁃cell leukemia：antigen in an ATL cell line and detection of

antibodies to the antigen in human sera［J］. Proc Natl Acad

Sci USA，1981，78（10）：6476⁃6480.

［3］ POIESZ BJ，POIESZ MJ，CHOI DJCI. The Human T ⁃ Cell

Lymphoma/Leukemia Viruses［J］. Cancer Invest，2003，21

（2）：253⁃77.

［4］ MITCHELL，MICHAEL，S，et al. Phenotypic and Genotyp⁃

ic Comparisons of Human T⁃Cell Leukemia Virus Type 1 Re⁃

verse Transcriptases from Infected T ⁃Cell Lines and Patient

Samples［J］. J Virol，2007，81（9）：4422⁃4428.

［5］ 王惠榕，严延生，张秋文，等 . 福建东部沿海地区人类嗜 T

淋巴细胞白血病病毒Ⅰ/Ⅱ感染的血清流行病学研究［J］.

中华流行病学杂志，2004，25（5）：428⁃430.

［6］ 张培，沈佐君 . MTX治疗急性淋巴细胞白血病的研究进展

［J］. 分子诊断与治疗杂志，2012，4（6）：420⁃424.

［7］ 席婧媛，于广鑫，钱相君，等 . 新型冠状病毒实验室诊断技

术进展［J］. 分子诊断与治疗杂志，2020，12（3）：265⁃269.

［8］ 曾毅，蓝祥英，王必瑺，等 . 成人 T 细胞白血病病毒抗体

的血清流行病学调查［J］. 病毒学报，1985（04）：344⁃348.

［9］ 季阳，庄文，曹凤，等 . 中国献血者中人类嗜 T 淋巴细胞

病毒感染流行病学研究［J］. 医学研究通讯，2005，34（1）：

28⁃29.

［10］ 陈长荣，谢金镇，张永昌，等 . 厦门市无偿献血者 HTLV

感染情况及基因亚型分析［J］. 中国输血杂志，2012（12）：

1257⁃1261.

［11］ 徐冬峰，李海华，汤纯柳 . 宁德市无偿献血人群HTLV⁃Ⅰ/Ⅱ
感染情况调查［J］. 中国输血杂志，2015，28（1）：63⁃64.

［12］ 欧山海，林洪铿，徐冬峰，等 . 福建省无偿献血者HTLV⁃1/2

感染情况研究［J］. 中国输血杂志，2020，33（6）：610⁃613.

［13］ SONODA S，HONG CL，TAJIMA KJCS. Ethnoepidemiolo⁃

gy of HTLV ⁃ 1 related diseases： ethnic determinants of

HTLV⁃1 susceptibility and its worldwide dispersal［J］. Can⁃

cer Sci，2011，102（2）：295⁃301.

［14］ MORIUCHI M，MORIUCHI H. Seminal fluid enhances repli⁃

cation of human T ⁃ cell leukemia virus type 1：implications

for sexual transmission［J］. J Virol，2004，78（22）：12709⁃

12711.

［15］ 张国忠，张军，林丽容，等 . 在福建东南沿海局部地域献血

员中检出HTLV⁃I［J］. 海峡预防医学杂志，2002（1）：19⁃21.

［16］ LECHATMF，SHRAGER DI，DECLERCQ E，et al. De⁃

creased survival of HTLV⁃I carriers in leprosy patients from

the Democratic Republic of the Congo：a historical prospec⁃

tive study［J］. J Acquir Immune Defic Syndr Hum Retrovi⁃

rol，1997，15（5）：387⁃390.

［3］ 郭建宾，钱海利，马飞，等 . 子宫内膜癌患者再发乳腺癌的

临床病理特征及预后分析［J］. 解放军医学杂志，2020，45

（1）：100⁃104.

［4］ Khabaz MN，Abdelrahman AS，Butt NS，et al. Cyclin D1 is

significantly associated with stage of tumor and predicts poor

survival in endometrial carcinoma patients［J］. Ann Diagn

Pathol，2017，41（4）：47⁃51.

［5］ 王晓华，景阳，付久园，等 . Artemin CXCL13 MMP⁃9 在子

宫内膜癌组织中的表达及临床意义［J］. 河北医学，2019，

025（9）：1480⁃1484.

［6］ Rovirosa A，Cortes K，Ascaso C，et al. Results of Vaginal

Relapse and Toxicity of 3 192 ir HDR Brachytherapy Sched⁃

ules in Postoperative Endometrial Carcinoma［J］. Intern J Rad

Oncol Biolog Phys，2017，99（2）：E309.

［7］ Kim D，Wang CY，Hu R，et al. Antitumor Activity of Vanic⁃

oside B Isolated from Persicaria dissitiflora by Targeting

CDK8 in Triple ⁃ Negative Breast Cancer Cells［J］. J Natur

Prod，2019，82（11）：3140⁃3147.

［8］ Lynch CJ，Bernad R，Ana MV，et al. Global hyperactivation

of enhancers stabilizes human and mouse naive pluripotency

through inhibition of CDK8/19 Mediator kinases［J］. Nat Cell

Biol，2020，22（10）：1⁃16.

［9］ 冯敏，步宏，王巍 . 子宫内膜癌分子分型的研究进展及其

临床意义［J］. 中华病理学杂志，2019，48（12）：997⁃1000.

［10］ Postlmayr A，Dumeau CE，Wutz A. Cdk8 is required for es⁃

tablishment of H3K27me3 and gene repression by Xist and

mouse development［J］. Development， 2020， 147（11）：

175141.

［11］ Leake MC，Coles MC，OToole PJ，et al. B⁃cell Zone Retic⁃

ular Cell Microenvironments Shape CXCL13 Gradient Forma⁃

tion［J］. Nat Commun，2020，96（11）：e6321.

［12］ Remy MM，SchB N，Kottanattu L，et al. Cerebrospinal fluid

CXCL13 as a diagnostic marker of neuroborreliosis in chil⁃

dren：a retrospective case⁃control study［J］. J Neuroinflamma⁃

tion，2017，14（1）：173.

［13］ Bhatti MZ，Pan L，Wang T，et al. REGγ potentiates TGF⁃β/
Smad signal dependent epithelial ⁃ mesenchymal transition in

thyroid cancer cells［J］. Cell Signal，2019，64（6）：109412.

［14］ Shea K，Rouse R. Detection of Reg3γ by Immunohistochem⁃

istry in Cerulein⁃Induced Model of Acute Pancreatic Injury in

Mice and Rats［J］. Pancreas，2019，48（8）：1.

［15］ Galle PR，Kim RD，Sung MW，et al. 990P Updated results

of a phase Ib study of regorafenib（REG）plus pembrolizum⁃

ab（PEMBRO）for first⁃line treatment of advanced hepatocel⁃

lular carcinoma（HCC）［J］. Ann Oncol，2020，31（10）：S691⁃

S692.

（上接第 920页）

·· 924



分子诊断与治疗杂志 2021年 6月 第 13卷 第 6期 J Mol Diagn Ther, June 2021, Vol. 13 No. 6

基金项目：河南省医学科技攻关计划项目（162102310115）
作者单位：1. 河南省人民医院省直第一医院（河南省直属机关第一门诊部）心内科，河南，郑州 450000

2. 河南省省立医院心内科，河南，郑州 450000
3. 河南省胸科医院心内科，河南，郑州 450000

★通信作者：孙大敬，E⁃mail：sdj050718@163.com

•论 著•

血清miR⁃155、miR⁃302b、miR⁃208a水平与AMI患者
PCI术后MACE发生的关系

孙大敬 1★ 王小虎 2 曹凌飞 2 秦明明 2 龙慧珍 3

［摘 要］ 目的 分析血清 miR⁃155、miR⁃302b、miR⁃208a 水平与急性心肌梗死（AMI）患者经皮冠

状动脉介入治疗（PCI）术后主要不良心血管事件（MACE）发生的关系。方法 选择本院收治的 89 例

AMI患者为研究对象，所有患者均进行 PCI检查和血清miR⁃155、miR⁃302b、miR⁃208a水平检测，根据患

者术后是否发生 MACE 将其分为 MACE 组（n=26）和无 MACE 组（n=63），比较两组临床资料和血清

miR⁃155、miR⁃302b、miR⁃208a 水平，采用多因素 Logistic 回归分析 AMI 患者 PCI 术后发生 MACE 的影

响因素。结果 MACE组与MACE组心功能分级、肌酸激酶同工酶（CK⁃MB）和心肌肌钙蛋白Ⅰ（cTnI）
水平比较差异均有统计学意义（P<0.05）。MACE 组血清 miR⁃155、miR⁃302b、miR⁃208a 水平均高于无

MACE 组，差异均有统计学意义（P<0.05）。多因素 Logistic 回归分析显示，心功能分级、CK⁃MB、cTnI、
miR⁃155、miR⁃302b、miR⁃208a是AMI患者 PCI术后MACE发生的影响因素（P<0.05）。结论 AMI患者血

清miR⁃155、miR⁃302b、miR⁃208a 水平与 PCI 术后发生 MACE 有关，监测上述指标变化对评估和防治

MACE具有重要意义。

［关键词］ 急性心肌梗死；经皮冠状动脉介入治疗；miR⁃155；miR⁃302b；miR⁃208a

Relationship between serum levels of miR ⁃ 155，miR ⁃ 302b and miR ⁃ 208a and major
adverse cardiovascular events in AMI patients after PCI
SUN Dajing 1★，WANG Xiaohu 2，CAO Lingfei 2，QIN Mingming 2，LONG Huizhen 3

（1. Department of Cardiology，the First Provincial Hospital of Henan Provincial Peoples Hospital，Zhengzhou，
Henan，China，450000；2. Department of Cardiology，Henan Provincial Hospital，Zhengzhou，Henan，China，
450000；3. Department of Cardiology，Henan Chest Hospital，Zhengzhou，Henan，China，450000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between serum miR⁃155，miR⁃302b and miR⁃
208a levels and major adverse cardiovascular events（MACE） in patients with acute myocardial infarction
（AMI）after percutaneous coronary intervention（PCI）. Methods 89 patients with AMI treated by PCI were
selected as the study subjects. Serum miR⁃155，miR⁃302b and miR⁃208a levels of all subjects were tested. The
patients were divided into the MACE group（n=26）and the non⁃MACE group（n=63）according to the absence
or presence of MACE after operation. The clinical data，levels of serum miR⁃155，miR⁃302b and miR⁃208a
were compared between the two groups. Multivariate logistic regression analysis was conducted to screen the
influencing factors of MACE in patients with AMI after PCI. Results There were statistically significant
differences in cardiac function classification，creatine kinase isoenzyme（CK⁃MB）and cardiac troponin（cTnI）
levels between the MACE group and the non⁃MACE group（P<0.05）. The levels of serum miR⁃155，miR⁃302b
and miR⁃208a in the MACE group were higher than those in the non⁃MACE group，and the differences were
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statistically significant （P<0.05）. Multivariate logistic regression analysis showed that cardiac function
classification，CK⁃MB，cTnI，miR ⁃ 155，miR ⁃ 302b，and miR ⁃ 208a were influencing factors of MACE in
patients with AMI after PCI（P<0.05）. Conclusion The serum levels of miR⁃155，miR⁃302b，and miR⁃208a
are related to MACE after PCI. Monitoring the changes in the above indicators is of great significance for
evaluation and prevention of MACE.

［KEYWORDS］ Acute myocardial infarction；Percutaneous coronary intervention；miR⁃155；miR⁃302b；
miR⁃208a

急 性 心 肌 梗 死（acute myocardial infarction，
AMI）为冠状动脉堵塞所引起的严重冠心病，可引

发多种并发症，对患者生命安全威胁极大。经皮

冠状动脉介入治疗（percutaneous transluminal coro⁃
nary intervention，PCI）是当前临床治疗 AMI 的重

要手段之一，其可疏通堵塞血管，改善心肌缺血，

缓解患者临床症状［1⁃2］。研究发现，AMI 患者术

后易发生主要不良心血管事件（major adverse
cardiovascular events，MACE），包括心绞痛、急性

心力衰竭、心源性死亡等［3］。及早预测 MACE 发

生，有利于向患者实施针对性干预措施，以降

低 MACE 发生风险，改善其预后。微小 RNA
（microRNA，miRNA）能够与靶基因 mRNA 互补

结合，继而调控靶基因表达［4］。报道指出，miRNA
能够调控多类蛋白编码基因，在多数细胞生命活

动中扮演了重要角色，在多种疾病尤其是肿瘤和

心血管疾病中参与了相关病理改变［5⁃6］。本次研

究探讨血清 miR⁃155、miR⁃302b、miR⁃208a 水平与

患者术后 MACE 发生的关系，以期为指导临床防

治MACE提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018 年 1 月至 2019 年 12 月本院 89 例

AMI 患者，纳入标准：①符合《急性 ST 段抬高型

心肌梗死诊断与治疗指南》［7］中的诊断标准；

②年龄≥18 岁；③满足 PCI 治疗指征，且在发病

24 h 内完成 PCI 治疗；④临床资料完整。排除标

准：①脑血管病急性期；②严重肝肾功能不全；

③妊娠及哺乳女性；④恶性肿瘤；⑤存在先天性、

肺源性或风湿性等其他类型心脏病、心肌炎、主

动脉夹层等；⑥自身免疫性疾病；⑦结缔组织疾

病；⑧急性感染。根据住院期间患者是否并发

MACE，将其分为 MACE 组（n=26）和无 MACE 组

（n=63），其中 MACE 组中梗死后心绞痛 14 例、急

性心力衰竭 8 例、心源性死亡 4 例。患者或家属

对本研究知情且签署同意书，本次研究获得本院

伦理委员会审批通过。

1.2 方法

1.2.1 血清miR⁃155、miR⁃302b、miR⁃208a水平检测

采集患者外周静脉血 3 mL 至无菌干燥试管

中，3 000 r/min离心 15 min后分离血清，于-80℃环

境中保存待检。向含样本的离心管中加入 1 mL
Trizol溶液，匀浆，根据 Trizol说明书提取总 RNA，

计算其浓度和纯度。提取 2 μL 总 RNA 进行反转

录操作，反转录试剂盒由北京艾德莱生物科技公

司提供，采用 20 μL 反转录体系，反转录体系过

程：16℃ 60 min，42℃ 60 min，85℃ 5 min，4℃直

至收取。将收取的 cDNA 于-20℃环境中保存。

依照 GeneBank 提供的基因序列，进行 miR⁃155、
miR⁃302b、miR⁃208a引物序列合成（上海生工生物

工程技术服务有限公司合成）。见表 1。
进行扩增反应，PCR 扩增仪美国 ABI step one

实时反应 PCR 扩增仪，PCR 总反应体系为 20 μL，
qRT⁃PCR 反应条件：94℃预变性 3 min；94℃ 20 s，
60℃ 20 s，40个循环；72℃ 40 s。记录Ct值，将U6作
为内参照基因，检测 miR⁃155、miR⁃302b、miR⁃208a
基因，通过 qRT⁃PCR Soft 3.0计算各基因表达量。

1.2.2 临床资料收集

收集 MACE 组和无 MACE 组临床资料，包括

指标

miR⁃155
miR⁃302b
miR⁃208a

正向引物序列

5′⁃TGCCTCGAACTGCACTCGTAG⁃3′
5′⁃GGGAUAAGACGAACAAAAG⁃3′
5′⁃GCGGACCAATCCTAGTATGC⁃3′

反向引物序列

5′⁃GCGAGCAGAGAATAATAGGAC⁃3′
5′⁃CAGTGCGTGTCGTGGAGT⁃3′
5′⁃CAATACTGCCAGCTACCGTC⁃3′

表 1 miR⁃155、miR⁃302b、miR⁃208a引物序列

Table 1 Primer sequences of miR⁃155，miR⁃302b and miR⁃208a
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性别、年龄、吸烟史、冠心病家族史、高血压史、糖

尿病史、高血脂史、心肌梗死部位、心功能分级、

心率（heart rate，HR）、收缩压（systolic blood pres⁃
sure，SBP）、舒 张 压（diastolic blood pressure，
DBP）、心肌肌钙蛋白Ⅰ（cardiac troponin I，cTnⅠ）

及 肌 酸 激 酶 同 工 酶（creatine kinase isoenzyme，
CK⁃MB）。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 20.0 软件进行数据分析，计数资料

以 n（%）表示，采用 c2 检验；计量资料以（x ± s）表

示，若各组满足正态性且两组间方差齐性，采用 t
检验行组间比较，采用多因素 Logistic 回归分析

AMI 患者 PCI 术后发生 MACE 的影响因素，以 P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 MACE组与无MACE组临床资料比较

MACE 组与 MACE 组心功能分级、CK⁃MB
和 cTnI 水平比较差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 2。

2.2 MACE 组与无 MACE 组血清 miR⁃155、miR⁃
302b、miR⁃208a水平比较

MACE 组血清 miR⁃155、miR⁃302b、miR⁃208a
水平均高于无MACE组，差异均有统计学意义（P<
0.05）。见表 3。

2.3 AMI 患者 PCI 术后 MACE 发生的多因素

Logistic回归分析

Logistic 回归分析，结果显示心功能分级、

CK⁃MB、cTnI、miR⁃155、miR⁃302b、miR⁃208a 是

AMI 患者 PCI 术后 MACE 发生的影响因素（P<
0.05）。见表 4。

3 讨论

我国 AMI 发病率长期处于高水平，病例已有

200 万，死亡率也在不断升高［8］。PCI 是指通过

心导管技术对阻塞的冠状动脉管腔进行疏通，以

恢复心肌血流灌注，改善心肌缺血缺氧［9］。调查

显示，AMI 患者进行 PCI 治疗后，MACE 发生率

为 18%~42.4%［10］。MACE 是造成患者预后不良

的重要原因，因此准确评估 MACE 发生 ⁃意义

重大。

miRNA 为小分子单链 RNA，其基因编码长度

一般为 20~24个核苷酸，能够精细调节生物生理功

能。研究表示，血液循环中可见 miRNAs 表达，对

于心血管病变患者而言，miRNAs可能成为其疾病

表 2 MACE组与无MACE组临床资料比较［n（%），（x±s）］

Table 2 Comparison of clinical data between MACE group
and non⁃MACE group［n（%），（x ± s）］

临床资料

性别

年龄

吸烟史

冠心病
家族史

高血压史

糖尿病史

高血脂史

心肌梗死
部位

心功能分级

HR（次/min）
SBP（mmHg）
DBP（mmHg）
CK⁃MB（U/L）
cTnI（mg/L）

男

女

<60岁

≥60岁

有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

心肌前壁

心肌下壁

广前壁

其他

Ⅰ~Ⅱ级

Ⅲ~Ⅳ级

n

72
17
58
31
48
41
23
66
61
28
21
68
27
62
27
34
17
11
56
33

MACE组
（n=26）
22（84.62）
4（15.38）
16（61.54）
10（38.46）
15（57.69）
11（42.31）
8（30.77）
18（69.23）
20（76.92）
6（23.08）
7（26.92）
19（73.08）
10（38.46）
16（61.54）
9（34.62）
12（46.15）
3（11.54）
2（7.69）

11（42.31）
15（57.69）
89.41±6.54
136.73±6.18
85.39±5.32
66.25±7.17
1.26±0.18

无MACE组
（n=63）
50（79.37）
13（20.63）
42（66.67）
21（33.33）
33（52.38）
30（47.62）
15（23.81）
48（76.19）
41（65.08）
22（34.92）
14（22.22）
49（77.78）
17（26.98）
46（73.02）
18（28.57）
22（34.92）
14（22.22）
9（14.29）
45（71.43）
18（28.57）
87.72±8.03
134.99±5.54
86.04±6.06
55.37±5.21
1.04±0.15

c2值

0.757

0.213

0.209

0.465

1.197

0.226

1.147

2.577

6.690

0.950
1.302
0.476
7.991
5.928

P值

0.384

0.644

0.648

0.495

0.274

0.635

0.284

0.462

0.010

0.345
0.196
0.635
<0.001
<0.001

组别

MACE组

无MACE组

t值
P值

例数

26
63

miR⁃155
1.92±0.20
1.43±0.15
12.670
<0.001

miR⁃302b
6.23±0.69
4.16±0.57
14.632
<0.001

miR⁃208a
49.71±4.52
38.57±3.61

12.275
<0.001

表3 两组血清miR⁃155、miR⁃302b、miR⁃208a水平比较（x±s）

Table 3 Comparison of serum miR⁃155，miR⁃302b and miR
⁃208a levels between 2 groups（x ± s）

变量

心功能分级

CK⁃MB
cTnI

miR⁃155
miR⁃302b
miR⁃208a

b值

0.978
1.035
0.996
1.127
1.019
1.104

SE值

0.411
0.352
0.381
0.344
0.288
0.330

Wald c2值

5.662
8.646
6.834
10.733
12.519
11.192

OR值

2.659
2.815
2.707
3.086
2.770
3.016

95%CI
1.188~5.951
1.412~5.612
1.283~5.713
1.573~6.057
1.575~4.872
1.580~5.759

P值

0.018
0.003
0.009
0.001
<0.001
0.001

表 4 AMI患者 PCI术后MACE发生的多因素 Logistic
回归分析

Table 4 Multivariate Logistic regression analysis of MACE
in AMI patients after PCI
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诊断、预后评估的重要生物标志物［11］。汪晶等［12］

进行动物实验，结果表明 miR⁃221 在 AMI 大鼠心

肌组织中呈高表达，下调 miR⁃221 能够抑制 AMI
大鼠心肌细胞凋亡。陈劲松等［13］研究分析老年

AMI 患者血清 miR⁃214 表达情况，显示患者血清

miR⁃214水平明显高于正常人，且与CK⁃MB、cTnI含
量均呈正相关，其认为老年AMI患者血清miR⁃214
高表达可能与心肌损伤有关。本次研究选取

miR⁃155、miR⁃302b、miR⁃208a 为观察指标，其中

miR⁃155 广泛表达于免疫细胞中，能够直接作用

于细胞因子、转录因子等靶点，调节机体炎症反应

和免疫功能。石一夫等［14］研究发现，2 型糖尿病

合并冠心病患者血清 miR⁃155 水平和甘油三酯、

低密度脂蛋白胆固醇呈明显负相关，认为冠心病

的发生与miR⁃155有关。miR⁃302b是目前研究较

多的miRNA家族成员之一，国内外研究表明，miR
⁃302b 能够对细胞周期进行调控，参与了细胞损

伤、坏死和凋亡过程［15⁃16］。miR⁃208a 是由Myh6基

因的第 29号内含子编码，也是miRNA家族的重要

成员，其特异性表达于心脏，可调节肌球蛋白容量

及肌纤维性能，在动脉粥样硬化、心肌梗死等病理

过程中均发挥了重要作用［17］。本研究中MACE组

血清 miR⁃155、miR⁃302b、miR⁃208a 水平水平均高

于无 MACE 组，提示 AMI 患者 PCI 术后 MACE 发

生可能与miR⁃155、miR⁃302b、miR⁃208a有关。

资料显示，在心肌组织缺血性损伤时，miR⁃155、
miR⁃302b、miR⁃208a水平显著升高，而下调miR⁃155、
miR⁃302b、miR⁃208a表达能起到组织保护作用。故

而监测AMI患者血清miR⁃155、miR⁃302b、miR⁃208a
水平，有利于评估患者预后。

综上所述，PCI 术后发生 MACE 的 AMI 患者

血清 miR⁃155、miR⁃302b、miR⁃208a 水平均呈高表

达，监测 AMI 患者上述指标水平对评估患者预

后、制定干预措施具有重要意义。
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•论 著•

HPV 感染的 CIN 和宫颈癌患者血清 TGF⁃β 1、
HPV16VLPs⁃IgG1和 IgG2抗体表达的临床意义

陈娟 1★ 宋化雨 1 程瑶瑶 1 谢佳 2

［摘 要］ 目的 分析人乳头瘤病毒（HPV）感染的宫颈上皮内瘤变（CIN）和宫颈癌患者血清 TGF⁃β1、
HPV16VLPs⁃IgG1和 IgG2抗体水平及阳性表达情况。方法 选取 2017年 5月至 2018年 8月在本院接受

治疗的 HPV 感染、CIN 和宫颈癌患者为研究对象，选取同期非 HPV 感染的子宫肌瘤或宫颈炎者作为对

照组。观察各组血清 TGF⁃β1、HPV16VLPs⁃IgG1和 IgG2抗体吸光度 A值及阳性表达的差异，分析各指

标阳性表达与宫颈癌病理特征的关系，采用多因素 Logistic 回归筛选影响宫颈癌患者 TGF⁃β1、
HPV16VLPs⁃IgG1 和 IgG2 抗体阳性表达的独立危险因素。结果 HPV 感染、CINⅠ、CINⅡ~Ⅲ、宫颈癌

及对照组患者血清 TGF⁃β1、HPV16VLPs⁃IgG1和 IgG2抗体阳性表达率及吸光度A值差异均有统计学意

义（P<0.05），且阳性表达率和吸光度 A 值均随宫颈病变级别升高而升高。CINⅡ~Ⅲ及宫颈癌患者血清

TGF⁃β1 与 HPV16VLPs⁃IgG1 和 IgG2 抗体吸光度 A 值均呈显著正相关（P<0.05）。组织分化程度、FIGO
分期是宫颈癌患者血清 TGF⁃β1、HPV16VLPs⁃IgG1 和 IgG2 阳性表达的独立危险因素（P<0.05）。

结论 HPV感染的 CIN和宫颈癌患者血清 TGF⁃β1、HPV16VLPs⁃IgG1和 IgG2抗体阳性表达率均较高，

且与宫颈病变级别密切相关。

［关键词］ 人乳头瘤病毒；宫颈癌；宫颈上皮内瘤变；转化生长因子⁃β1；免疫球蛋白

Clinical significance of serum TGF⁃ beta 1，HPV16VLPs⁃IgG1 and IgG2 antibodies levels
in patients with HIV⁃infected CIN and cervical cancer
CHEN Juan1，SONG Huayu1，CHENG Yaoyao1，XIE Jia2

（1. Department of Obstetrics and Gynecology， Integrated Traditional Chinese and Western Medicine
Hospital，Panzhihua，Sichuan，China，617000；2. Department of Obstetrics and Gynecology，Panzhihua
Central Hospital，Panzhihua，Sichuan，China，617000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the serum TGF⁃ beta 1，HPV16VLPs⁃IgG1 and IgG2 antibody
levels in patients with human papillomavirus（HPV） infected cervical intraepithelial neoplasia（CIN） and
cervical cancer，and their clinical significance. Methods Patients with HPV infection，CIN and cervical
cancer treated in our hospital from May 2017 to August 2018 were selected as the research objects. Patients wiyh
non⁃hpv infected uterine fibroids or cervicitis treated in our hospital at the same time were selected as the control
group. The differences in the absorbance A value and positive expression of serum TGF⁃ beta 1，hpv16vlps⁃igg1
and IgG2 antibodies in each group were observed，and the relationship between different pathological features
of cervical cancer patients and the expression of TGF ⁃ beta 1，hpv16vlps ⁃ igg1 and IgG2 antibodies was
compared. Multivariate logistic regression was used to screen the independent risk factors affecting positive
expression of TGF⁃ beta 1，HPV16VLPs ⁃ IgG1 and IgG2 antibodies in patients with cervical cancer. Results
There were statistically significant differences in the positive expression rates of serum TGF⁃β1，HPV16VLPs⁃
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IgG1 and IgG2 antibodies and the Absorbance A value in patients with HPV infection，CINⅠ，CINⅡ~Ⅲ，

cervical cancer and the control group（P<0.05），and the positive expression rates and the Absorbance A value
increased with the increase of cervical lesion grade. Serum TGF⁃β1 of patients with CIN Ⅱ~Ⅲ and cervical cancer
showed significant positive correlation with the absorbance A value of HPV16VLPs⁃ IgG1 and IgG2 antibodies
（P<0.05）. The degree of tissue differentiation and FIGO staging are independent risk factors for the positive
expression of serum TGF ⁃ β1，HPV16VLPs ⁃ IgG1 and IgG2 in patients with cervical cancer（P<0.05）.
Conclusion The positive expression rates of serum TGF⁃β1，HPV16VLPs⁃IgG1 and IgG2 antibodies in patients
with HPV⁃infected CIN and cervical cancer are all higher，and are closely related to the level of cervical lesions.

［KEY WORDS］ Human papillomavirus；Cervical cancer；Cervical intraepithelial neoplasia；Convert
growth factor ⁃ beta 1；Immunoglobulin

人乳头瘤病毒（human papillomavirus，HPV）是

导致宫颈上皮内瘤变（cervical intraepithelial neopla⁃
sia，CIN）的主要因子［1］。CIN 是病毒性的癌症前

体，也是宫颈癌发展的必要条件［2］。机体免疫力很

大程度上决定HPV感染的可能性，T细胞介导的细

胞免疫应答在抗HPV中发挥了重要的作用主要作

用［3⁃4］。抗人乳头瘤病毒样颗粒（Human papilloma⁃
virus virus ⁃ like particles，HPV VLPs）免疫球蛋白

（immunoglobulin，Ig）的G1和G2抗体是评价HPV
感染程度的特异性标志物，可以反映机体受 HPV
进攻时出现的免疫反应程度［5⁃6］。转化生长因子⁃β1
（transforming growth factor⁃β1，TGF⁃β1）与细胞增

殖、分化密切相关［7］。本次研究以单纯HPV感染、

CIN和宫颈癌患者为研究对象，对比分析血清TGF⁃β1、
HPV16VLPs⁃IgG1和 IgG2抗体水平及阳性表达情

况，探讨其在宫颈病变发生发展中的临床意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017年 5月至 2018年 8月在本院接受治

疗的 HPV 感染、CIN 和宫颈癌患者为研究对象。

纳入标准：①成年者；②TCT结果异常、HPV⁃DNA
阳性、EC及宫颈活检或术后病理明确诊断为单纯

HPV感染、CIN和宫颈癌；③无其他生殖系统疾病

者。排除标准：①合并其他原发肿瘤、全身感染、

免疫疾病等患者；②临床资料不全者；③不愿参与

本项研究者。根据标准共纳入病例数 150例，其中

HPV感染者 32例，年龄平均（43.68±11.37）岁；CIN
者 68 例，年龄平均（45.63±13.02）岁，CINⅠ者 30
例，CINⅡ~Ⅲ者 38 例；宫颈癌者 50 例，年龄平均

（45.66±12.98）岁；同时选取同期在本院接受诊治

的非 HPV 感染的子宫肌瘤或宫颈炎者 50 例作为

对照组，年龄平均（45.69±13.11）岁。各组一般资

料差异无统计学意义（P>0.05）。所有患者知情同

意。本实验经医院伦理委员会批准同意。

1.2 检测指标及方法

收集所有受试者外周静脉血 2 mL，静置 2 h后，

常规离心后分离获得血清，置-80℃冰箱保存。在

HPV⁃16VLPs 包被的 96 孔酶标板上，每孔加入 80
μL样品稀释液；再加入 20 μL用前述方法检测出的

IgG阳性的血清，用酶标仪测定在双波长 450/620 nm
下各孔的吸光度A值，根据试剂盒说明书进行操作

最后得到血清HPV VLPs的 IgG1、IgG2抗体水平。

另取所有受试者外周静脉血 5 mL，将血液样品离心

3 000 r/min，20分钟分离血清并且储存在-80℃冰箱

中待测严格按TGF⁃β1 ELISA试剂盒说明书操作。

1.3 判定标准

临界值（C.O）=阴性对照孔A值均值＋0.18，参
见试剂盒。样品 A 值（S）/C.O<1 者为 HPV 抗体阴

性，样品A值（S）/C.O≥1者为HPV抗体阳性。

1.4 统计分析

采用 SPSS 18.0 软件进行数据分析。计数资

料用 n（%）表示，用 c2 比较，计量资料用（x ± s）表

示，多组间比较采用方差分析，两组间比较采用 t
检验，相关性采用 Pearson 相关分析，采用 Logistic
回 归 分 析 法 分 析 影 响 宫 颈 癌 患 者 TGF ⁃ β1、
HPV16VLPs⁃IgG1 和 IgG2 抗体表达的相关因素。

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 血清 TGF⁃β1、HPV16VLPs⁃IgG1和 IgG2抗体

水平及阳性表达情况

HPV 感染、CINⅠ、CIN Ⅱ~Ⅲ、宫颈癌及对照

组患者血清 TGF⁃β1、HPV16VLPs⁃IgG1 和 IgG2 抗

体阳性表达率及吸光度A值差异均有统计学意义

（P<0.05）。见表 1。
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组别

对照组

HPV感染

CINⅠ
CIN Ⅱ~Ⅲ
宫颈癌

c2/F值

P值

例数

50
32
30
38
50

TGF⁃β1
阳性表达

4（8.0）
8（25.0）a

8（26.7）a

16（42.1）a

42（84.0）abcd

67.466
<0.001

A值

0.195±0.028
0.209±0.052
0.517±0.124ab

0.850±0.228ab

1.439±0.303abcd

345.629
<0.001

HPV16VLPs⁃IgG1
阳性表达

4（8.0）
8（25.0）a

9（30.0）a

16（42.1）a

40（80.0）abcd

59.600
<0.001

A值

0.294±0.037
0.308±0.043
1.083±0.126ab

1.799±0.154abc

2.464±0.232abcd

1903.334
<0.001

HPV16VLPs⁃IgG2
阳性表达

5（10.0）
9（28.1）a

9（30.0）a

15（39.5）a

38（76.0）abcd

49.458
<0.001

A值

1.578±0.074
0.568±0.051a

1.613±0.088b

1.761±0.099b

1.999±0.175abcd

855.473
<0.001

表 1 各组血清 TGF⁃β1、HPV16VLPs⁃IgG1和 IgG2抗体吸光度A值及阳性表达的差异［n（%），（x ± s）］

Table 1 The difference of absorbance A value and positive expression of serum TGF⁃β1，HPV16VLPS⁃IgG1 and
IgG2 antibodies［n（%），（x ± s）］

注：与对照组比较，aP<0.05；与HPV感染比较，bP<0.05；与 CINⅠ比较，cP<0.05；与 CINⅡ~Ⅲ比较，dP<0.05。

2.2 血清 TGF⁃β1与HPV16VLPs⁃IgG1和 IgG2抗

体的相关性

CIN Ⅱ ~ Ⅲ及宫颈癌患者血清 TGF ⁃β1 与

HPV16VLPs⁃IgG1和 IgG2抗体吸光度A值均呈显著

正相关（CIN Ⅱ~Ⅲ：r=0.661，P<0.001；r=0.529，P=
0.001。宫颈癌：r=0.850，P<0.001；r=0.738，P<0.001）。
2.3 血清 TGF⁃β1、HPV16VLPs⁃IgG1和 IgG2抗体

阳性表达与宫颈癌临床病理特征的关系

宫颈癌患者血清 TGF⁃β1、HPV16VLPs⁃IgG1
和 IgG2抗体阳性表达者组织低、中分化，Ⅱ~Ⅲ期，

有无淋巴结转移所占比例明显高于阴性表达者，

差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.4 宫颈癌血清 TGF⁃β1、HPV16VLPs⁃ IgG1 和

IgG2抗体阳性表达影响因素的 Logistic回归分析

分别以宫颈癌血清 TGF⁃β1、HPV16VLPs⁃
IgG1和 IgG2抗体阳性表达为因变量，以上述单因

素分析中 P<0.05的指标为自变量，建立 Logistic回
归模型，结果显示，组织分化程度、FIGO分期是宫

颈癌患者血清 TGF⁃β1、HPV16VLPs⁃IgG1 和 IgG2
阳性表达的独立危险因素（P<0.05）。见表 3。

项目

年龄

c2值

P值

肿瘤直径

c2值

P值

组织分化程度

c2值

P值

病理类型

c2值

P值

FIGO分期

c2值

P值

淋巴结转移

c2值

P值

<50岁

≥50岁

<4cm
≥4cm

高分化

低、中分化

鳞癌

腺癌

Ⅰ期

Ⅱ～Ⅲ期

无

有

n

35
15

28
22

28
22

41
9

23
27

30
20

TGF⁃β1
阳性

30（85.7）
12（80.0）

0.255
0.614

22（78.6）
20（90.9）

1.395
0.238

21（75.0）
21（95.5）

3.835
0.050

35（85.4）
7（77.8）

0.316
0.574

16（69.6）
26（96.3）

6.603
0.010

23（76.7）
19（95.0）

4.688
0.030

阴性

5（14.3）
3（20.0）

6（21.4）
2（9.1）

7（25.0）
1（4.5）

6（14.6）
2（22.2）

7（30.4）
1（3.7）

7（23.3）
1（5.0）

HPV16VLPs⁃IgG1抗体

阳性

27（77.1）
13（86.7）

0.595
0.440

22（78.6）
18（81.8）

0.081
0.776

18（64.3）
21（95.5）

6.522
0.011

33（80.5）
7（77.8）

0.034
0.854

13（56.5）
27（100）

10.735
0.001

20（66.7）
20（100）

8.333
0.004

阴性

8（22.9）
2（13.3）

6（21.4）
4（18.2）

9（35.7）
1（4.5）

8（19.5）
2（22.2）

10（43.5）
0（0）

10（33.3）
0（0）

HPV16VLPs⁃IgG2抗体

阳性

25（71.4）
13（86.7）

1.337
0.248

21（75.0）
17（77.3）

0.035
0.852

17（60.7）
21（95.5）

8.152
0.004

32（78.0）
6（66.7）

0.524
0.469

11（47.8）
27（100）

18.535
<0.001

19（63.3）
19（95.0）

6.597
0.010

阴性

10（28.6）
2（13.3）

7（25.0）
5（22.7）

11（39.3）
1（4.5）

9（22.0）
3（33.3）

12（52.2）
0（0）

11（26.7）
1（5.0）

表 2 血清 TGF⁃β1、HPV16VLPs⁃IgG1和 IgG2抗体阳性表达与宫颈癌临床病理特征的关系［n（%）］

Table 2 Correlation between positive expression of serum TGF⁃β1，HPV16VLPS⁃IgG1 and IgG2 antibodies and
clinicopathological features of cervical cancer［n（%）］
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3 讨论

HPV 感染常在一年内自然清除，但有一部分

难清除的 HPV，尤其是 HPV16 会导致 CIN 甚至宫

颈癌的发生［8⁃9］。HPV感染能否清除或是持续感染

主要取决于机体的免疫力，因此，可以将血清免疫

因子水平作为感染HPV后机体病变的评测指标。

目前已知 Th2 细胞可通过分泌炎性因子激活

IgG1，Th1 细胞通过分泌 TGF⁃β1 促进其分化为

IgG2［10⁃11］。Wang 等［12］研究发现，HPV 感染者血清

IgG1 常显著升高，且是最终进展为宫颈癌的独立

危险因素，其宫颈癌相对风险随 IgG1 水平的升高

而逐渐增加。另有研究发现，大部分血清 IgG抗体

（+），而 HPV16⁃DNA（-）的正常女性，其血清抗体

主要以 IgG2 为主；而 48%的 HPV16⁃DNA（+）的

CIN及 5%的HPV16⁃DNA（+）的宫颈癌女性，也能

检测出以 IgG2 为主的抗体，提示 HPV 感染后以

HPV16VLPs ⁃ IgG2 抗体为主的免疫反应可能对

HPV 感染清除及 CIN 的逆转具有重要预测价

值［13⁃14］。而杨文静等［15］的研究发现，CIN和宫颈癌

患者血清内 TGF⁃β1及其受体的浓度均明显升高，

TGF⁃β1与癌细胞浸润、淋巴结转移和癌症分期等

密切相关，提示 TGF⁃β1高表达是宫颈癌的主要表

现之一，并参与宫颈癌变的发生发展。

本研究结果发现，随着宫颈病变级别的升高，

血清 TGF⁃β1、HPV16VLPs⁃IgG1 和 IgG2 抗体阳性

表达率及吸光度A值也随之升高，表明各指标血清

学检测阳性既代表现存 HPV 感染，也可表示既往

HPV感染，是累积HPV的指标而 HPV16VLPs⁃IgG

抗体表达可能通过对血清 TGF⁃β1 表达的调控而

促进宫颈病变的发生发展。另外，非 HPV 感染子

宫病变、HPV 感染、CINⅠ患者以 IgG2 抗体表达

为主，CIN Ⅱ~Ⅲ及宫颈癌患者则以 IgG1 抗体表

达为主，提示病毒清除与 Th1反应有关，而随宫颈

病变程度级别的升高逐渐向 Th2 反应转变。另

外，本研究还发现，宫颈癌组织低、中分化程度以

及 FIGO 分期为Ⅱ~Ⅲ期是宫颈癌患者 TGF⁃β1、
HPV16VLPs⁃IgG1 和 IgG2 抗体阳性表达的独立危

险因素。提示检测 TGF⁃β1、HPV16VLPs⁃IgG1 和

IgG2抗体阳性表达情况可能对评估宫颈癌病情及

预后具有一定的参考价值。

本研究由于 HPV 血清检测存在时间差异，

HPV 感染后很长时间内才能在血清中检测到，许

多新近感染HPV的患者因尚未发生血清转换而抗

体检测阴性，在接下来的研究中需要对 HPV 相关

指标作更加准确的分析，为 HPV16VLPs⁃IgG1 和

IgG2抗体、TGF⁃β1成为 HPV相关疾病的诊断、治

疗的有效指标提供依据。
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因变量

血清 TGF⁃β1阳性表达

血清HPV16VLPs⁃IgG1

抗体阳性表达

宫颈癌血清HPV16VLPs⁃IgG2

抗体阳性表达

自变量

组织分化程度

FIGO分期

淋巴结转移

常量

组织分化程度

FIGO分期

淋巴结转移

常量

组织分化程度

FIGO分期

淋巴结转移

常量

B值

-2.461
2.688
1.459
1.876
-2.760
3.011
1.027
1.700
-3.841
3.746
1.459
2.137

S.E.值
1.204
1.187
1.234
2.398
1.213
1.241
1.306
2.419
1.316
1.342
1.454
2.415

Wald c2值

4.177
5.123
1.398
0.612
5.176
5.885
0.619
0.494
8.519
7.789
1.007
0.783

OR值

0.085
14.695
4.302
6.528
0.063
20.312
2.794
5.472
0.021
42.360
4.303
8.474

95%CI
0.008~0.904

1.434~150.623
0.383~48.308

0.006~0.682
1.783~231.373
0.216~36.131
0.002~0.283

3.051~588.183
0.249~74.446

P值

0.041
0.024
0.237
0.434
0.023
0.015
0.431
0.482
0.004
0.005
0.316
0.376

表 3 宫颈癌血清 TGF⁃β1、HPV16VLPs⁃IgG1和 IgG2抗体阳性表达影响因素的 Logistic回归分析

Table 4 Logistic regression analysis of the factors affecting the positive expression of TGF⁃β1，HPV16VLPS⁃IgG1 and
IgG2 antibodies in serum of cervical cancer

注：组织分化程度：1=低、中分化，2=高分化；FIGO分期：1=Ⅰ期，2=Ⅱ~Ⅲ期；淋巴结转移：1=有转移，0=无转移。
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动态监测降钙素原联合T细胞亚群 PD⁃1表达水平对
脓毒症预后的预测价值

钟坚 1 李少洪 1 陈金成 1 陈丹 1 张伟 1 李小悦 2★

［摘 要］ 目的 分析动态监测降钙素原（PCT）联合 T细胞亚群程序性死亡受体⁃1（PD⁃1）表达水平

对脓毒症预后的预测价值。方法 选择 2018年 10月至 2020年 10月本院急诊监护室（EICU）及重症监护室

（ICU）收治的 195例脓毒症患者为研究对象，根据 28 d后预后情况分为死亡组（n=37）与生存组（n=158）。比

较两组基线资料［急性生理与慢性健康评分（APACHE Ⅱ）、感染相关性器官功能衰竭评分（SOFA）］、入院时、

入院 3~4 d、7~8 d后 PCT、T细胞亚群 PD⁃1表达［CD3+T细胞 PD⁃1（PD⁃1/CD3+）、PD⁃1/CD4+、PD⁃1/CD8+、

CD4+/CD3+细胞中PD⁃1、CD8+/CD3+细胞中PD⁃1］，分析PCT、T细胞亚群PD⁃1表达与APACHE Ⅱ、SOFA评

分的相关性，探讨脓毒症预后的影响因素，评价不同时间点PCT联合T细胞亚群PD⁃1表达对脓毒症预后的

预测价值。 结果 死亡组入院 3~4 d、7~8 d后 PCT、CD4+/CD3+细胞中 PD⁃1、CD8+/CD3+细胞中 PD⁃1均高于

生存组，差异有统计学意义（P<0.05）；入院 3~4 d、7~8 d后 PCT、CD4+/CD3+细胞中 PD⁃1、CD8+/CD3+细胞

中 PD⁃1表达均与 APACHE Ⅱ、SOFA评分呈正相关（P<0.05）；入院 3~4 d、7~8 d后 PCT、CD4+/CD3+细胞

中 PD⁃1、CD8+/CD3+细胞中 PD⁃1表达是脓毒症预后的重要影响因素（P<0.05）；入院 7~8 d后 PCT、CD4+/
CD3+细胞中 PD⁃1、CD8+/CD3+细胞中 PD⁃1联合预测脓毒症预后的曲线下面积（AUC）最大。结论 动态监

测 PCT联合T细胞亚群 PD⁃1表达可为脓毒症早期针对性治疗方案制定、预后预测提供可靠依据。

［关键词］ 动态监测；降钙素原；T细胞亚群；程序性死亡受体⁃1；脓毒症；预后

Dynamic monitoring of procalcitonin combined with PD⁃1 expression level of T cell subsets
for predicting prognosis of sepsis
ZHONG Jian1，LI Shaohong1，CHEN Jincheng1，CHEN Dan1 ，ZHANG Wei1，LI Xiaoyue2★

［1. Department of Emergency Medicine，Donghua Hospital Affiliated to Sun Yat Sen University（Emergency
Department，DongGuan Tungwah Hospital，Guangdong Dongguan），Dongguan，Guangdong，China，523110；
2. Department of Critical Care Medicine，the Fifth Affiliated Hospital of Zunyi Medical University，Zhuhai，
Guangdong，China，519100］

［ABSTRACT］ Objective To analyze the predictive value of dynamic monitoring of procalcitonin
（PCT）combined with T cell subsets programmed death receptor ⁃ 1（PD ⁃ 1）expression on the prognosis of
sepsis. Methods From October 2018 to October 2020，195 patients with sepsis admitted to the emergency
intensive care unit（EICU）and intensive care unit（ICU）of our hospital were selected as the research objects.
According to the prognosis of 28 days，they were divided into death group（n=37）and survival group（n=158）.
The baseline data［acute physiology and chronic health evaluation ⁃Ⅱ（APACHEⅡ），sepsis related organ
failure assessment（SOFA）］，the expressions of PCT and T cell subsets PD⁃1［CD3+T cell PD⁃1（PD⁃1/CD3+），

PD⁃1/CD4+，PD⁃1/CD8+，PD⁃1 in CD4+/CD3+ cells，PD⁃1 in CD8+/CD3+ cells］at admission，3 to 4 days，and 7
to 8 days after admission were compared between the two groups. The correlation between the expression of
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PCT，T cell subset PD⁃1 and APACHE Ⅱ, SOFA score was analyzed, and the factors affecting the prognosis of
sepsis were discussed. The predictive value of PCT combined with PD⁃1 expression of T cell subsets at different
time points on the prognosis of sepsis was evaluated. Results The PCT and PD⁃1 in CD4+/CD3+ cells and in
CD8+/CD3+ cells in the death group were higher than those in the survival group 3 to 4 days and 7 to 8 days after
admission，and the difference was statistically significant（P<0.05）. The expressions of PCT and PD⁃1 in CD4+/
CD3+ cells and CD8+/CD3+ cells were positively correlated with APACHE Ⅱ and SOFA scores 3 to 4 days and 7
to 8 days after admission（P<0.05）. The expression of PCT and PD⁃1 in CD4+/CD3+ cells and CD8+/CD3+ cells
were important factors influencing the prognosis of sepsis after 3 to 4 days and 7 to 8 days after admission（P<
0.05）. The area under the curve（AUC）predicted by the combination of PCT and PD⁃1 in CD4+/CD3+ cells and
CD8+/CD3+ cells 7⁃8 days after admission to the hospital was the largest. Conclusion Dynamic monitoring of
the expression of PCT combined with PD⁃1 of T cell subsets can provide a reliable basis for the formulation of
early targeted treatment plans and prognosis prediction of sepsis.

［KEY WORDS］ Dynamic monitoring；Procalcitonin；T cell subsets；Programmed death receptor ⁃1；
Sepsis；Prognosis

脓毒症是重症监护室（itensive care units，ICU）
患者死亡的主要原因，调查统计，全世界每年脓毒

症患病人数＞1900 万，其中病死率高达 25%~
80%［1］。脓毒症病理机制较为复杂，相关研究表

明［2］，促炎与抗炎反应所致免疫抑制反应是其主

要病理机制，而程序性死亡受体 ⁃1（programmed
cell death⁃1，PD⁃1）在 T 细胞亚群的持续性高表达

可能是参与免疫抑制形成的直接因素。降钙素

原（procalcitonin，PCT）是一种内源性非类固醇类

抗炎物质，可调控细胞因子，评估机体感染程

度。然而关于 PCT 联合 T 细胞亚群 PD⁃1 表达对

脓毒症预后的预测效能临床尚未完全明确，仍需

进一步论证。基于此，本研究尝试动态监测 PCT
联合 T 细胞亚群 PD⁃1 表达水平对脓毒症预后的

预测价值。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选择 2018年 10月至 2020年 10月本院急诊监

护室（emergency intensive care unit，EICU）及 ICU
收治的 195例脓毒症患者为研究对象，均符合脓毒

症诊断标准［3］；排除患有肿瘤、自身免疫性疾病及

原发器官功能障碍者；入院前 2周使用糖皮质激素

或其他能影响免疫功能药物者；长期心源性休克、

急性脑血管病变或长期器官灌注异常者。其中女

68 例，男 127 例，45~72 岁，年龄平均（56.20±4.16）
岁；根据 28 d 后预后情况分为死亡组（n=37）与生

存组（n=158）。本院伦理委员会经审核评议同意

本研究，研究对象均知情同意。

1.2 方法

1.2.1 基线资料

采用一般调查问卷收集患者年龄、性别、感染

来源、感染类型、急性生理与慢性健康评分（acute
physiology and chronic health evaluationⅡ，APACHE
Ⅱ）［4］、感染相关性器官功能衰竭评分（sepsis related
organ failure assessment，SOFA）［5］等 内 容 ，其 中

APACHE Ⅱ评分范围为 0~71分，得分与病情程度呈

正相关；SOFA评分主要包含呼吸系统、血液系统、肝

脏系统、心血管系统、中枢神经系统、肾脏等 6项，总

分0~24分，评分越低，表示病情越轻，预后越好。

1.2.2 PCT、T细胞亚群 PD⁃1表达检测

分别于入院时、入院 3~4 d、7~8 d 后空腹取外

周静脉血 4 mL，均分为 2 份：①取其中一份，常规

离心处理［1 000×g离心 10 min（离心半径 8 cm）］，

取上清液，-80℃低温保存，根据瑞士罗氏公司

E170全自动电化学发光免疫分析仪及配套试剂盒

说明书测定血清 PCT 水平；②另一份添加适量肝

素抗凝，根据美国 Becton Dickinson 公司流式细胞

仪说明书测定 CD3+T 细胞 PD⁃1（PD⁃1/CD3+）、

CD4+T 细胞 PD⁃1（PD⁃1/CD4+）、CD8+T 细胞 PD⁃1
（PD⁃1/CD8+）、CD4+/CD3+细胞中 PD⁃1、CD8+/CD3+

细胞中 PD⁃1表达。

1.2.3 治疗方法

所有患者均合理应用敏感抗菌药物，同时予

以营养支持、扩充血容量、纠正水电解质、酸碱紊

乱等基础治疗。

1.3 统计学方法

采用统计学软件 SPSS 22.0 处理数据，计量
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基线资料

男性

年龄（岁）

感染来源

呼吸道

泌尿道

肝胆系统

血流感染

皮肤组织

其他

感染类型

脓毒症

脓毒性休克

APACHE Ⅱ评分（分）

SOFA评分（分）

死亡组
（n=37）
24（64.86）
58.44±12.61

11（29.73）
9（24.32）
8（21.62）
4（10.814）
2（5.41）
3（8.11）

13（35.14）
24（64.86）
23.92±8.23
10.14±4.76

生存组
（n=158）
103（65.19）
55.68±15.94

44（27.85）
35（22.15）
31（19.62）
20（12.66）
12（7.59）
16（10.13）

99（62.66）
59（47.34）
15.28±6.84
6.36±3.92

c2/t值

0.01
0.983

0.569

9.290

6.644
5.061

P值

0.970
0.327

0.989

0.002

<0.001
<0.001

表 1 两组基线资料比较［n（%），（x ± s）］

Table 1 Comparison of baseline data between 2 groups
［n（%），（x ± s）］

时间

入院时

入院 3~4 d后

入院 7~8 d后

组别

死亡组

生存组

t值
P值

死亡组

生存组

t值
P值

死亡组

生存组

t值
P值

例数

37
158

37
158

37
158

PCT（μg/L）

49.66±18.56
48.30±14.14

0.494
0.622

68.63±20.49
39.45±15.27

7.936
<0.001

73.84±20.43
35.62±13.86

13.677
<0.001

PD⁃1/CD3+

（%）

8.60±3.49
9.39±2.15

1.761
0.080

10.87±3.31
9.88±5.69

1.843
0.067

11.58±2.51
10.54±4.55

1.342
0.181

PD⁃1/CD4+

（%）

4.43±1.39
3.86±1.84

1.769
0.079

5.10±2.72
5.05±2.57

0.105
0.916

5.14±2.24
5.54±2.10

1.030
0.304

PD⁃1/CD8+

（%）

3.87±1.50
4.12±2.25

0.643
0.521

4.39±2.10
3.78±1.66

1.908
0.058

4.26±1.16
4.33±1.06

0.355
0.723

CD4+/CD3+细胞中
PD⁃1（%）

15.69±6.16
16.89±5.80

1.120
0.264

22.91±8.10
13.82±4.06

9.828
<0.001

26.98±10.61
12.47±5.49

11.776
<0.001

CD8+/CD3+细胞中
PD⁃1（%）

18.59±7.93
19.53±6.81

0.732
0.465

23.68±6.65
17.39±5.75

5.810
<0.001

25.51±8.02
16.15±4.86

9.173
<0.001

表 2 两组不同时间点 PCT、T细胞亚群 PD⁃1表达比较（x ± s）

Table 2 Comparison of PCT and PD⁃1 expression of T cell subsets between the two groups at different time points（x ± s）

资料用（x ± s）描述、两组间比较用 t 检验；计数资

料用 n（%）表示、c2 检验；采用 COX 回归分析脓

毒症预后的影响因素；采用 Pearson 相关系数模型

分析 PCT、T 细胞亚群 PD⁃1 表达与 APACHE Ⅱ、

SOFA 评分的相关性；绘制受试者工作特征曲线

（ROC）得到曲线下面积（AUC），检验入院 3~4 d、
7~8 d 后 PCT 联合 T 细胞亚群 PD⁃1 表达对脓毒

症预后的预测价值。以 P<0.05 为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 两组基线资料比较

两组年龄、性别、感染来源比较差异无统计学

意义（P>0.05）；感染类型、APACHE Ⅱ评分、SOFA
评分比较，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组不同时间点 PCT、T细胞亚群 PD⁃1表达

比较

死亡组入院 3~4 d、7~8 d后 PCT、CD4+/CD3+细

胞中 PD⁃1、CD8+/CD3+细胞中 PD⁃1均高于生存组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 PCT、T 细胞亚群 PD⁃1 表达与 APACHE Ⅱ、

SOFA评分的相关性

Pearson相关性分析可知，入院 3~4 d、7~8 d后

PCT、CD4+/CD3+细胞中 PD⁃1、CD8+/CD3+细胞中

PD⁃1 表达均与 APACHE Ⅱ、SOFA 评分呈正相关

（P<0.05）。见表 3。

2.4 脓毒症预后影响因素

以患者 28 d 后预后为因变量（生存=0，死亡=
1），建立 COX回归模型，将感染类型、SOFA评分、

APACHE Ⅱ评分、血乳酸等其他因素调整后，入院

3~4 d、7~8 d 后 PCT、CD4 +/CD3 + 细胞中 PD ⁃ 1、
CD8+/CD3+细胞中 PD⁃1表达仍是脓毒症预后的重

要影响因素（P<0.05）。见表 4。

指标

入院 3~4 d后

PCT
CD4+/CD3+细胞中 PD⁃1
CD8+/CD3+细胞中 PD⁃1
入院 7~8 d后

PCT
CD4+/CD3+细胞中 PD⁃1
CD8+/CD3+细胞中 PD⁃1

APACHE Ⅱ评分

r值

0.508
0.519
0.537

0.635
0.607
0.624

P值

0.009
0.005
0.001

<0.001
<0.001
<0.001

SOFA评分

r值

0.467
0.520
0.543

0.629
0.598
0.615

P值

0.014
0.004
<0.001

<0.001
<0.001
<0.001

表 3 PCT、T细胞亚群 PD⁃1表达与APACHE Ⅱ、

SOFA评分的相关性

Table 3 Correlation between PCT，PD⁃1 expression of
T cell subsets and Apache Ⅱ，sofa scores
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入院 3~4 d后

入院 7~8 d后

因素

PCT
CD4+/CD3+细胞中 PD⁃1
CD8+/CD3+细胞中 PD⁃1

PCT
CD4+/CD3+细胞中 PD⁃1
CD8+/CD3+细胞中 PD⁃1

b值

0.990
0.911
0.829
1.149
1.007
0.923

S.E.值
0.328
0.332
0.340
0.319
0.308
0.297

Wald c2值

9.106
7.530
5.946
12.971
10.690
9.664

HR
2.691
2.487
2.291
3.155
2.737
2.518

95%CI
1.695~4.271
1.592~3.885
1.468~3.576
2.041~4.876
1.735~4.319
1.614~3.927

P值

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

表 4 脓毒症预后影响因素COX回归分析

Table 4 COX regression analysis of prognostic factors of sepsis

入院 3~4 d后

入院 7~8 d后

指标

PCT
CD4+/CD3+细胞中 PD⁃1
CD8+/CD3+细胞中 PD⁃1

联合预测

PCT
CD4+/CD3+细胞中 PD⁃1
CD8+/CD3+细胞中 PD⁃1

联合预测

AUC
0.797
0.756
0.765
0.850
0.830
0.831
0.826
0.941

95%CI
0.733~0.851
0.690~0.815
0.699~0.822
0.792~0.897
0.770~0.880
0.771~0.881
0.765~0.876
0.898~0.970

Z值

7.051
5.221
6.097
8.579
8.967
7.836
7.301
21.984

cut⁃off值
>58.98 μg/L
>20.54%
>22.07%

-
>59.04 μg/L
>21.18%
>21.64%

-

敏感度（%）

67.57
59.46
67.57
70.27
62.16
64.86
75.68
81.08

特异度（%）

79.11
89.24
81.01
93.04
89.87
91.14
80.38
94.30

P值

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

表 5 不同时间点 PCT、T细胞亚群 PD⁃1表达对脓毒症预后的预测价值

Table 5 the predictive value of PCT and PD⁃1 expression in sepsis at different time points

2.5 不同时间点 PCT、T细胞亚群 PD⁃1表达对脓

毒症预后的预测价值

绘制ROC曲线显示，入院 7~8 d后 PCT、CD4+/

CD3+细胞中 PD⁃1、CD8+/CD3+细胞中 PD⁃1表达联

合预测脓毒症预后的AUC大于入院 3~4 d后，敏感

度、特异度分别为 81.08%、94.30%。见表 5。

3 讨论

T 细胞耗竭是促使脓毒症免疫抑制形成的重

要机制［6⁃7］，而 PD⁃1通过结合程序性细胞死亡蛋白

配体⁃1（PD⁃L1），可诱导免疫受体络氨酸转化为基

序络氨酸磷酸化，诱导负性信号传输，从而产生负

性调节，抑制 T 细胞效应及增殖功能。另有学者

指出［8］，PD⁃1作为负性共刺激分子，其表达持续上

调，提示 DCregs 分化，可抑制 T 细胞活化，参与外

周免疫耐受形成。

本研究显示，CD4+/CD3+细胞中 PD⁃1、CD8+/
CD3+细胞中 PD⁃1 在脓毒症死亡患者中呈异常升

高表达，结合王宗培［9］研究分析其机制可能在

于：T 细胞亚群 PD⁃1 表达持续升高一定程度可

引发线粒体呼吸功能障碍与糖酵解缺陷，提高

CD4+T 细胞凋亡易感性，抑制 CD4+T 细胞增殖，

诱导 Treg 细胞释放大量白细胞介素 10，进而激

活细胞过度活化保护性反应，降低 T 细胞免疫功

能，介导持续性不可逆免疫抑制形成，从而增加

脓毒症患者死亡风险。APACHE Ⅱ、SOFA 评分

是目前临床评估脓毒症患者病情程度的主要指

标。本研究经 Pearson 相关性分析，入院 3~4 d、

7~8 d 后 CD4+/CD3+细胞中 PD⁃1、CD8+/CD3+细胞

中 PD⁃1 表达均与脓毒症死亡患者 APACHE Ⅱ、

SOFA 评分存在正相关性，这一结果间接反映了

T 细胞亚群 PD⁃1 表达对脓毒症患者病情严重程

度具有研究潜力。

PCT 是临床广泛认可的细菌感染早期生物学

标志，其水平在持续性炎症或自身免疫疾病中迅

速急剧增加［10⁃11］。王绪松等［12］通过 96 例脓毒症

患者发现，随时间推移，脓毒症死亡患者 PCT 水

平出现持续升高，支持本研究观点，这可能归因

于脓毒症死亡患者病情严重，感染无法得到有效

控制，易诱发多器官障碍综合征，激活炎症级联反

应，从而导致血清 PCT 水平明显升高。进一步经

COX 回归分析可知，入院 7~8 d 后 PCT HR 值为

3.155，表示≥42.87 μg/L患者在某时刻死亡的危险

度是<42.87 μg/L 患者的 3.155 倍，佐证了 PCT 是

脓毒症患者死亡的独立危险因素，但其与赵梦雅

等［13］观点存在一定差异，可能与纳入样本量、感染

部位、合并器官损伤等情况有关。但由于脓毒症

患者病因复杂性及感染程度不一，临床均认为与

单一指标预测相比，多个指标联合更能准确评估

患者预后。
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因此，本研究尝试联合预测，结果显示，入院

7~8 d 后 PCT、CD4+/CD3+细胞中 PD⁃1、CD8+/CD3+

细胞中 PD⁃1 联合预测脓毒症预后的 AUC 大于入

院 3~4 d后。提示联合检测 PCT、T细胞亚群 PD⁃1
表达可作为开展个性化脓毒症治疗、判断患者预

后的重要预测手段。

综上可知，动态监测 PCT联合T细胞亚群 PD⁃1
表达可为脓毒症早期针对性治疗方案制定、预后预

测提供可靠依据。但本研究为单中心病例对照，研

究结果仍需大规模、多中心研究进一步证实。
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WBC、CRP/LYM%、PLT在病毒、呼吸道细菌感染中
诊断效能

刘佳 孙成栋★ 张雪梅 白鹭

［摘 要］ 目的 探讨白细胞（WBC）、C反应蛋白与淋巴细胞百分比的比值（CRP/LYM%）、血小板

（PLT）在病毒、呼吸道细菌感染中的鉴别诊断效能。方法 选取 2017年 5月至 2020年 6月本院发热急

诊门诊收治的 62例病毒性急性呼吸系统感染患者（病毒组）、66例细菌性急性呼吸系统感染患者（细菌

组），并选取同期体检中心 35例健康人群作为对照组。比较 3组及病毒、呼吸道细菌感染不同严重程度

者 WBC、CRP/LYM%、PLT 水平，分析各指标与严重程度的相关性及对病毒、呼吸道细菌感染的鉴别诊

断价值。结果 3 组 WBC、CRP、LYM%、CRP/LYM%、PLT 比较，差异有统计学意义（P<0.05）；WBC、

PLT与病毒严重程度呈负相关，WBC、CRP、CRP/LYM%与呼吸道细菌感染严重程度呈正相关，PLT与呼

吸道细菌感染严重程度呈负相关（P<0.05）；WBC 鉴别诊断病毒、呼吸道细菌感染的曲线下面积（AUC）
大于 CRP、LYM%、CRP/LYM%、PLT，为 0.865。结论 WBC、CRP/LYM%、PLT对病毒、呼吸道细菌感染

具有一定鉴别诊断效能，可为临床合理应用抗菌药物治疗、促进病情转归提供实验室数据支持。

［关键词］ 白细胞；C反应蛋白；淋巴细胞百分比；血小板；病毒；呼吸道细菌感染

Diagnostic efficacy of WBC，CRP/LYM% ，PLT in viral and respiratory bacterial
infections
LIU Jia，SUN Chengdong，ZHANG Xuemei，BAI Lu
（Department of Infectious Diseases，Beijing Jishuitan Hospital，Beijing，China，100096）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the differential diagnosis of white blood cell（WBC），C⁃
reactive protein to lymphocyte percentage（CRP/LYM%），and platelet（PLT）in the differential diagnosis of
viral and respiratory bacterial infections. Methods From May 2017 to June 2020，62 patients with viral acute
respiratory infection（virus group）and 66 patients with bacterial acute respiratory infection（bacterial group）
admitted to the fever emergency department of our hospital from May 2017 to June 2020 were selected，and 35
healthy people from the physical examination center during the same period were selected as the control group.
The WBC，CRP/LYM%，and PLT levels of the three groups and those with different severity of viral and
respiratory bacterial infections were compared，and the correlation between each index and severity and the
differential diagnosis value of viral and respiratory bacterial infections were analyzed. Results There were
statistically significant differences in WBC，CRP，LYM%，CRP/LYM%，and PLT among the three groups（P<
0.05）. WBC and PLT are negatively correlated with the severity of the virus. WBC，CRP，CRP/LYM% were
positively correlated with the severity of respiratory tract bacterial infection，and PLT was negatively correlated
with the severity of respiratory bacterial infection（P<0.05）. The area under the curve（AUC）of WBC for
differential diagnosis of viral and respiratory bacterial infections was greater than CRP，LYM%，CRP/LYM%，

and PLT，which was 0.865. Conclusion WBC，CRP/LYM%，and PLT have a certain differential diagnosis
efficacy for viral and respiratory bacterial infections，and they can provide laboratory data support for the
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clinical rational application of antimicrobial therapy and the promotion of disease outcome.
［KEY WORDS］ White blood cells；C⁃reactive protein；Lymphocyte percentage；Platelets；Viruses；

Respiratory tract bacterial infection

急性呼吸系统感染为临床常见感染性疾病，相

关研究认为，其发生病理机制可能与细菌、病毒等

病原微生物入侵呼吸道后黏附于上皮细胞，分泌大

量毒素，激活免疫介导的炎性损伤有关，若未予以

及时有效干预，可严重威胁患者生命安全［1⁃2］。然而

由于呼吸道细菌感染、病毒感染初期均表现为发

热、咽痛、咳嗽等临床症状，极易发生混淆，影响治

疗方案选择。因此，探索一种有效鉴别诊断手段具

有重要价值。白细胞（white blood cell，WBC）是机

体抵抗病原微生物侵袭的重要防线［3］。血小板

（platelets，PLT）作为一个关键免疫细胞，是免疫炎

性反应的首道屏障［4］。淋巴细胞百分比（lympho⁃
cyte percentage，LYM%）可反映机体炎症反应，评估

机体感染时病理反应；C 反应蛋白（C⁃reactive pro⁃
tein，CRP）亦可调控机体非特异性免疫应答［5］，但关

于二者比值在鉴别诊断急性呼吸系统感染类型中

的价值临床尚未完全明确，有待进一步证实。基于

此，本研究尝试探讨 WBC、CRP/LYM%、PLT 在病

毒、呼吸道细菌感染中鉴别诊断效能。详情如下。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选取 2017年 5月至 2020年 6月本院发热急诊

门诊收治的 62 例病毒性急性呼吸系统感染患者

（病毒组）、66例细菌性急性呼吸系统感染患者（细

菌组），并选取同期体检中心 35例健康人群作为对

照组。其中病毒组：女 25 例，男 37 例，年龄平均

（23.67±2.72）岁；细菌组：女 22例，男 44例，年龄平

均（22.86±2.94）岁；对照组：女 12例，男 23例，年龄

平均（22.73±3.15）岁。3组年龄、性别等基本资料比

较，差异无统计学意义（P>0.05）。本院伦理委员会

经审核评议同意本研究，研究对象均知情同意。

纳入标准：急性呼吸系统感染均符合《临床诊

疗指南：呼吸病学分册》［6］中相关标准：伴有发热、

咳嗽咳痰、气促鼻塞及肺部湿啰音等临床症状体

征；经胸部 X 线片检查显示肺部密度增高影呈小

点片状且边缘清晰度较低；经鼻或咽拭子做病毒

或细菌培养、分离或鉴定，明确感染类型为病毒或

细菌。排除标准：合并肝肾等其他重要脏器器质

性病变者；凝血机制紊乱或活动性出血者；合并自

身免疫系统疾病者；精神行为异常者。

1.2 方法

治疗前抽取外周静脉血 6 mL，均分为 2 份：

①取其中一份，置于乙二胺四乙酸二钾抗凝管中，采

用 800i 全自动血细胞分析仪测定 WBC、PLT、
LYM%，严格按照日本 SYSMEX株式会社提供的仪

器说明书操作；②另一份常规离心处理［2 500 r/min
离心 8 min（离心半径 6 cm）］，取上清液，-70℃低温

保存。运用免疫比浊法测定CRP，严格按照上海雅

吉生物科技有限公司提供的试剂盒说明书操作。

1.3 观察指标

①比较 3组WBC、CRP、LYM%、CRP/LYM%、

PLT。②比较病毒、呼吸道细菌感染不同严重程度

者 WBC、CRP、LYM%、CRP/LYM%、PLT 水平，其

中病情严重程度均采用威斯康辛上呼吸道症状调

查 表（The Wisconsin Upper Respiratory Symptom
Survey，WURSS⁃21）［7］进行评估，≤3 分为轻度，

3 +～7 分为中度，>7 分为重度。③分析 WBC、

CRP、LYM%、CRP/LYM%、PLT 与病毒、呼吸道细

菌感染严重程度的关系。④评价 WBC、CRP、
LYM%、CRP/LYM%、PLT 对病毒、呼吸道细菌感

染的鉴别诊断价值。

1.4 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，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，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 Spearman相关系数模型分析；

绘制受试者工作特征曲线（ROC）得到曲线下面积

（AUC），P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 3组WBC、CRP、LYM%、CRP/LYM%、PLT比较

3组WBC、CRP/LYM%比较：细菌组>对照组>
病毒组，差异有统计学意义（P<0.05）；CRP：细菌组>
病毒组>对照组；LYM%：病毒组>细菌组>对照组，

差异有统计学意义（P<0.05）；PLT：细菌组<病毒组<
对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

·· 939



分子诊断与治疗杂志 2021年 6月 第 13卷 第 6期 J Mol Diagn Ther, June 2021, Vol. 13 No. 6

2.4 WBC、CRP、LYM%、CRP/LYM%、PLT 与病

毒、呼吸道细菌感染严重程度的关系

Spearman 进行相关性分析显示，WBC、PLT
与 病 毒 严 重 程 度 呈 负 相 关（P<0.05），CRP、
LYM%、CRP/LYM%与病毒严重程度正相关性

（P>0.05）；WBC、CRP、LYM%、CRP/LYM%与呼

吸道细菌感染严重程度呈正相关（P<0.05），PLT
与 呼 吸 道 细 菌 感 染 严 重 程 度 呈 负 相 关（P<
0.05）。见表 4。

组别

病毒组

细菌组

对照组

F值

P值

例数

62
66
35

WBC（×109/L）
5.82±1.84ab

14.25±4.08a

7.09±2.25
138.679
<0.001

CRP（mg/L）
10.22±3.34ab

18.86±6.27a

8.15±2.65
81.889
<0.001

LYM%（%）

46.45±5.09ab

31.97±7.38a

22.64±1.89
214.338
<0.001

CRP/LYM%
0.22±0.06ab

0.59±0.18a

0.36±0.10
133.475
<0.001

PLT（×109/L）
180.47±52.42ab

152.68±50.09a

213.05±65.28
14.326
<0.001

注：与对照组比较，aP<0.05；与细菌组比较，bP<0.05。

表 1 3组WBC、CRP、LYM%、CRP/LYM%、PLT比较（x ± s）

Table 1 Comparison of WBC，CRP，LYM%，CRP/LYM%，PLT in 3 groups（x ± s）

组别

轻度

中度

重度

F值

P值

例数

28
20
18

WBC（×109/L）
11.02±3.54
15.15±4.82a

18.27±5.01ab

14.238
<0.001

CRP（mg/L）
13.64±4.76
18.14±5.19a

27.78±8.63ab

29.073
<0.001

LYM%（%）

34.10±9.06
31.28±7.89
30.87±8.11

1.033
0.362

CRP/LYM%
0.40±0.11
0.58±0.18a

0.90±0.27ab

36.335
<0.001

PLT（×109/L）
180.15±52.26
150.29±49.88a

112.60±35.43ab

9.972
<0.001

注：与轻度比较，aP<0.05；与中度比较，bP<0.05。

表 3 呼吸道细菌感染不同严重程度者WBC、CRP、LYM%、CRP/LYM%、PLT比较（x ± s）

Table 3 Comparison of WBC，CRP，LYM%，CRP/LYM%，PLT in patients with different severity of respiratory tract bacterial
infections（x ± s）

组别

轻度

中度

重度

F值

P值

n
26
20
16

WBC（×109/L）
8.02±2.55
5.11±1.62a

3.13±1.02ab

32.562
<0.001

CRP（mg/L）
9.88±3.03
10.15±3.17
10.86±3.42

0.478
0.622

LYM%（%）

42.96±5.69
48.33±6.08a

49.36±6.44a

7.219
0.002

CRP/LYM%
0.23±0.06
0.21±0.07
0.22±0.06

0.565
0.571

PLT（×109/L）
205.42±62.34
176.33±55.91a

145.10±44.68ab

5.781
0.005

注：与轻度比较，aP<0.05；与中度比较，bP<0.05。

表 2 病毒感染不同严重程度者WBC、CRP、LYM%、CRP/LYM%、PLT比较（x ± s）

Table 2 Comparison of WBC，CRP，LYM%，CRP/LYM%，PLT in patients with different severity of virus infection（x ± s）

指标

WBC
CRP

LYM%
CRP/LYM%

PLT

病毒严重程度

r值
-0.602
0.106
0.135
0.116
-0.517

P值

<0.001
0.734
0.697
0.785
<0.001

呼吸道细菌感染严重程度

r值
0.625
0.562
0.097
0.719
-0.488

P值

<0.001
<0.001
0.825
<0.001
<0.001

表 4 WBC、CRP、LYM%、CRP/LYM%、PLT与病毒、呼吸

道细菌感染严重程度的关系

Table 4 The relationship between WBC，CRP，LYM%，

CRP/LYM%，PLT and the severity of viral and respiratory
bacterial infections

2.2 病 毒 感 染 不 同 严 重 程 度 者 WBC、CRP、
LYM%、CRP/LYM%、PLT水平比较

病毒感染不同严重程度者WBC、PLT比较：重

度<中度<轻度，差异有统计学意义（P<0.05）；病毒

不同严重程度者CRP/LYM%、CRP比较，差异无统

计学意义（P>0.05）；中度和重度病毒感染者LYM%
高于轻度患者（P<0.05），中度、重度患者者 LYM%
比较，差异无统计学意义（P>0.05）。见表 2。

2.3 呼吸道细菌感染不同严重程度者 WBC、

CRP、LYM%、CRP/LYM%、PLT水平比较

呼吸道细菌感染不同严重程度者 WBC、

CRP、CRP/LYM%比较：重度>中度>轻度，差异有

统计学意义（P<0.05）；PLT 比较：重度<中度<轻

度，差异有统计学意义（P<0.05）；不同细菌感染程

度 患 者 LYM% 比 较 ，差 异 无 统 计 学 意 义（P>
0.05）。见表 3。
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指标

WBC
CRP

LYM%
CRP/
LYM%
PLT

AUC

0.865
0.793
0.775

0.812

0.686

95%CI

0.794~0.919
0.712~0.859
0.693~0.844

0.734~0.876

0.598~0.765

cut⁃off值

≤9.47×109/L
≤16.12
＞38.71

≤0.44

>165.22×109/L

敏感度
（%）

93.55
85.48
75.81

95.16

61.29

特异度
（%）

71.21
60.61
72.73

65.15

71.21

P值

<0.001
<0.001
<0.001

<0.001

<0.001

表 5 ROC分析结果

Table 5 ROC analysis results
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图 1 WBC、CRP、LYM%、CRP/LYM%、PLT鉴别诊断

病毒、呼吸道细菌感染的ROC
Figure 1 ROC for differential diagnosis of viral and

respiratory bacterial infections by WBC，CRP，LYM%，

CRP/LYM%，PLT

（下转第 946页）

2.5 WBC、CRP、LYM%、CRP/LYM%、PLT 鉴别

诊断病毒、呼吸道细菌感染的ROC
以病毒组为阳性样本，以细菌组为阴性样本，

绘制各指标鉴别诊断病毒、呼吸道细菌感染的

ROC，结果显示，WBC、CRP、LYM%、CRP/LYM%、

PLT 鉴别诊断的 AUC 分别为 0.865、0.793、0.775、
0.812、0.686（P<0.05）。见表 5、图 1。

3 讨论

血常规是急性呼吸道感染疾病常规检查项

目，其中WBC是临床评估病毒与细菌感染的常规

指标。本研究通过全自动血细胞分析仪检测可

知，WBC在病毒者中过度下降，反之，其在呼吸道

细菌感染者中则过度升高，与崔健等［8］研究结果相

似，可见 WBC 升高可为病毒、呼吸道细菌感染鉴

别诊断提供循证支持。

PLT 是表示血小板生成与凋亡的主要参数，

通过与中性粒细胞、单核细胞及炎性血管内皮相

互作用，参与炎症扩散进程［9］。同时，有学者指

出［10］，PLT 表达下降是导致严重感染的重要影响

因素。本研究结果与刘道利等［11］研究存在一定

差异，这可能归因于巨核细胞感染作为病毒躲藏

的独特场所，其感染可能对 PLT 合成造成间接影

响。提示 PLT 表达可作为临床鉴别诊断病毒、呼

吸道细菌感染的参考依据。本研究经 Spearman
相关性分析还表明，PLT与呼吸道细菌感染、病毒

严重程度均存在负相关关系，考虑 PLT 下降机制

可能在于一方面病毒病毒感染不仅会损伤骨髓基

质细胞，一定程度还会激活免疫反应，损坏机体

特异性或非特异性自身抗体，抑制抗体介导的

PLT表达。

CRP具有激活补体、调控粒细胞、巨噬细胞吞

噬作用，是鉴别早期病毒感染与细菌感染的非特

异度指标［12⁃13］。LYM%是机体免疫应答的主要组

成部分［14］。然而由于上呼吸道病毒感染时 CRP多

正常或轻度升高，LYM%常升高；细菌感染时 CRP
常明显升高，LYM%常正常，单独应用 CRP 或

LYM%变化趋势不一致，故本研究采用 CRP/
LYM%，不仅能表现 CRP在感染中的作用，还能体

现淋巴细胞变化，当机体遭受细菌感染或病毒感

染时，有助于判断体内感染情况。本研究结果结

合张永寿等［15］观点究其机制可能为呼吸道细菌感

染发生可导致淋巴细胞水平紊乱，激活 CRP、白细

胞介素 6 等细胞因子表达，介导 T 细胞减少，引起

全身炎症反应，进而加重病情程度。而 CRP/
LYM%与病毒严重程度无相关性可能与病毒侵袭

机体后在细胞内寄生或复制，导致 CRP 表达无显

著上升有关。为进一步明确 CRP/LYM%对病毒、

呼吸道细菌感染的鉴别诊断价值，本研究通过绘

制 ROC 曲线结果得知 CRP/LYM%有望成为鉴别

诊断病毒、呼吸道细菌感染的敏感指标，故建议临

床采用 WBC、CRP/LYM%、PLT 共同鉴别诊断方

式，以获取更加可靠结果，指导临床合理使用抗菌

药物治疗。

综上可知，WBC、CRP/LYM%、PLT对病毒、呼

吸道细菌感染具有一定鉴别诊断效能，可为临床合

理应用抗菌药物治疗、促进病情转归提供实验室

数据支持。但本研究为单中心、小样本研究，今后

需扩大样本量做多中心研究。
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RLP76、Wip⁃1及Gal⁃9在子宫内膜癌的表达及与细胞
凋亡的相关性

王丽娜★ 史凤菊 娄艳辉

［摘 要］ 目的 探讨 RLP76、野生型 p53 诱导磷酸酶 1（Wip⁃1）及半乳凝素⁃9（Gal⁃9）在子宫内膜

癌的表达与细胞凋亡的相关性。方法 收集 2014年 12月至 2016年 12月本院病理科 64份子宫内膜癌

标本作为子宫内膜癌组（进行细胞培养转染后分为抑制组、阴性对照组、空白对照组），68份子宫内膜不

典型增生标本作为对照组。比较子宫内膜癌组、对照组 RLP76、Wip⁃1及 Gal⁃9水平，分析 3指标与子宫

内膜癌患者病理特征、细胞凋亡的相关性。随访至 2020 年 2 月，了解预后情况。结果 子宫内膜癌组

RLP76和Gal⁃9阳性率及Wip⁃1表达量均显著高于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。有淋巴结转移

的患者 RLP76 和 Gal⁃9 阳性率、Wip⁃1 表达量显著高于无淋巴结转移患者，差异均有统计学意义（P<

0.05）。抑制组RLP76和Gal⁃9阳性率、Wip⁃1表达量显著高于阴性对照组及空白对照组，差异均有统计学

意义（P<0.05）。RLP76、Gal⁃9及Wip⁃1与子宫内膜癌组细胞凋亡率呈正相关（P<0.05）。 子宫内膜患者预

后四年死亡率为 65.63%（42/64），RLP76阳性、Gal⁃9阳性及Wip⁃1高表达的患者死亡率显著高于RLP76阴

性、Gal⁃9阴性及Wip⁃1低表达的患者，差异均有统计学意义（P<0.05）。结论 子宫内膜癌组织中RLP76、
Gal⁃9及Wip⁃1表达与细胞凋亡率呈正相关，三者对明确子宫内膜癌患者淋巴结转移情况有重要评估价值。

［关键词］ RLP76；Wip⁃1；Gal⁃9；子宫内膜癌

The expression of RLP76，Wip⁃1 and Gal⁃9 in endometrial carcinoma and their correlation
with apoptosis
WANG Lina★，SHI Fengju，LOU Yanhui
（The Peoples Hospital of Shanting District，Zaozhuang City，Zaozhuang，Shandong，China，277100）

［ABSTRACT］ Objective To explore the expression of RLP76，wild type p53 inducible phosphatase 1
（Wip⁃1）and galectin⁃9（Gal⁃9）in endometrial cancer，and their correlation with cell apoptosis. Methods 64
specimens of endometrial cancer （endometrial cancer group） and 68 specimens of endometrial dysplasia
（control group）from the Department of Pathology of this hospital from December 2014 to December 2016 were
selected（after cell culture and transfection，they are divided into the inhibition group，the negative control
group，and the blank control group）. 68 specimens of endometrial atypical hyperplasia were used as the control
group. The expression levels of RLP76，Gal ⁃ 9 and Wip ⁃ 1 between the endometrial cancer group and the
endometrial dysplasia group were compared，and the correlations between the three indicators，the pathological
characteristics and apoptosis of patients with endometrial cancer were analyzed. The follow⁃up study was ended
in February 2020 to evaluate the prognosis. Results The positive rates of RLP76 and Gal⁃9 and the expression
of Wip ⁃ 1 in the endometrial cancer group were significantly higher than those in the control group，and the
differences were statistically significant（P<0.05）. The positive rates of RLP76 and Gal⁃9 and Wip⁃1 expression
in patients with lymph node metastasis were significantly higher than those without lymph node metastasis，and
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the differences were statistically significant（P<0.05）. The positive rate of RLP76 and Gal⁃9 and the expression
of Wip⁃1 in the inhibition group were significantly higher than those in the negative control group and the blank
control group，and the differences were statistically significant（P<0.05）. RLP76，Gal ⁃ 9 and Wip ⁃ 1 were
positively correlated with the apoptosis rate of the endometrial cancer group（P<0.05）. The prognostic four⁃year
mortality rate of patients with endometrial cancer was 65.63%（42/64）. The mortality rate of patients with
positive RLP76，positive Gal⁃9，and Wip⁃1 high expression was significantly higher than that of patients with
negative RLP76，negative Gal⁃9，and Wip⁃1 low expression，and the difference was statistically significant（P<
0.05）. Conclusion The expression of RLP76，Gal ⁃ 9 and Wip ⁃ 1 in endometrial cancer tissue is positively
correlated with the rate of cell apoptosis，and the three indicators have important evaluation value for clarifying
lymph node metastasis in patients with endometrial cancer.

［KEY WORDS］ RLP76 protein；Wip⁃1；Gal⁃9；Endometrial cancer

子宫内膜癌是女性生殖系统恶性肿瘤之一，

近年来该病发病率在世界各国均有增高趋势，且

发病年龄也呈年轻化发展，严重危害女性的生命

健康［1］。RLP76 是 Ras 超家族成员，定位于人 18
号染色体。国外文献报道，RalA 可作为膜蛋白转

运体调控细胞内过氧化脂质体水平，调控细胞增

殖、分化及凋亡，与恶性肿瘤发生、进展相关［2］。

野生型 p53 诱导磷酸酶 1（Wild type p53 inducible
phosphatase 1，Wip⁃1）对 p53 起负性调控作用，诱

导 p53突变。已有文献证实，Wip⁃1与子宫内膜癌

增殖、凋亡有关［3］。半乳凝素⁃9（Galectin⁃9，Gal⁃9）
可通过抑制 T细胞活化和增殖负性调控机体免疫

应答，其与子宫内膜癌的关系研究较多［4］，但尚未

有明确定论。本研究旨在探讨 RLP76、Wip⁃1 及

Gal⁃9 在子宫内膜癌的表达情况，以期为临床开

展子宫内膜癌机制研究提供基础资料，现研究报

告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2014 年 12 月至 2016 年 12 月在本院收

治的 64 例子宫内膜癌患者（共 64 份子宫内膜癌

标本）作为子宫内膜癌组。平均年龄（56.41±5.74）
岁；根据国际妇产科联盟（International Federation
of Gynaecology and Obstetrics，FIGO）分期［5］：Ⅰ~
Ⅱ期 30 例，Ⅲ~Ⅳ期 34 例。纳入标准：①均经手

术或实验室检查确诊为子宫内膜癌［6］；②均为初

次确诊子宫内膜癌的患者，纳入研究前未接受

放化疗治疗；③无手术禁忌症；④所有患者均已

签署知情同意书；⑤本研究经本院伦理委员会审

核通过（QDDXFSYY⁃2017015）。排除标准：①精

神病史者；②合并其他妇科恶性肿瘤、其他系统

恶性肿瘤者；③复发或已接受过其他治疗的子宫

内膜癌和患者。

选取同期在本院进行手术治疗的子宫内膜

不典型增生患者 68 例（共 68 份子宫内膜不典型

增生标本）设为对照组。平均年龄（56.21±5.66）
岁。2 组患者基线资料比较差异无统计学意义

（P>0.05）。

1.2 方法

1.2.1 RLP76及Gal⁃9检测方法

采用 S⁃P 免疫组化染色。将子宫内膜癌组、

对照组标本经常规石蜡切片、脱水。RLP76、Gal⁃9
兔多克隆抗体均采购自美国 Epitomics 公司。免

疫组化染色结果判定［7］：结合阳性细胞百分比和

染色强度判定对结果进行判定。阳性细胞百分

比为 0 计 0 分，≤10％计 1 分，>10％ ~25％计 2
分，>25％~50％计 3 分，>50％计 4 分；细胞质无

染色计 0 分，淡黄色计 1 分，棕黄色计 2 分，棕褐

色计 3 分；两项评分之和≤2 分为阴性，≥3 分为

阳性。

1.2.2 Wip⁃1表达量检测方法

采用实时荧光定量 PCR技术检测。取转染培

养的 ECC⁃1 和 KLE 细胞，加入细胞裂解液，按照

Trizol 总 RNA 提取试剂盒说明对总 RNA 进行提

取，并检测纯度。用逆转录试剂盒将总 RNA 逆转

录为模板链 cDNA，以 cDNA 为模板，按照 PCR 试

剂盒要求进行 PCR。wip ⁃ 1 引物：上游 5′ ⁃GTT
CGT AGCAAT GCC TTC TCA⁃3′，下游 5′ ⁃CAC
TTT CTT GGG CTTTCA TTT G⁃3′；β⁃actin 引物：

上游 5′⁃CAC TGT GTT GGCGTA CAG GTC T⁃3 7，
下游 5′⁃GCG AGA TGA CCC AGATcA T⁃3′。PCR
反应条件：94℃ 2 min；92℃ 60 S，56℃ 30 S，74℃
30 s，连续进行 38 个循环。每份样品均设置 3 个
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平行反应复孔。根据 Lipofectimane 2000 脂质体

转染试剂盒将细胞进行转染，分为抑制组、阴性对照

组、空白对照组。Wipr1 siRNA 组细胞转染Wip⁃1
siRNA 质粒，Wip⁃1 特异性 siRNA 靶序列：5′⁃CCA
ATG AAG ATGAGT TAT G⁃3′ i。 siRNA 对照组

细胞转染 Wip⁃1 siRNA 基因无同源性的阴性对照

序列：5′⁃CTG GAC TTT CAG AAG AACA⁃3′。空

白对照组细胞转染空白质粒。以内参为参考，

用 2⁃△△Ct 法获得子宫内膜癌标本和子宫内膜不

典型增生组织及抑制组、阴性对照组、空白对

照组中 Wip⁃1 表达量。Wip⁃1：≧1.8 视为异常增

高［6］。

1.2.3 随访

以电话随访及门诊复查的方式对患者随访 4
年，随访截止时间 2020 年 12 月，了解患者预后

情况。

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 F 检验；计数资料通过 n（%）表示，采用 c2检

验；采用 Pearson 直线相关分析 RLP76、Gal⁃9 及

Wip⁃1 与子宫内膜癌患者细胞凋亡的相关性；以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者RLP76、Gal⁃9及Wip⁃1表达情况比较

子宫内膜癌组 RLP76和Gal⁃9阳性率及Wip⁃1
表达量均显著高于对照组，差异均有统计学意义

（P<0.05）。见表 1。

2.2 子宫内膜癌组患者 RLP76、Gal⁃9及Wip⁃1表

达情况与病理特征的关系

有淋巴结转移的患者 RLP76 和 Gal⁃9 阳性率

及Wip⁃1表达量显著高于无淋巴结转移患者，差异

均有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 不同转染组细胞中 RLP76、Gal⁃9及Wip⁃1表

达情况比较

抑制组 RLP76、Gal⁃9 及 Wip⁃1 表达量显著高

于阴性对照组及空白对照组，差异均有统计学意

义（P<0.05）。见表 3。

病理指标

年龄（岁）

病理分级

FIGO分期

组织学分级

淋巴结转移

≧50
<50

Ⅰ~Ⅱ
Ⅲ~Ⅳ
Ⅰ~Ⅱ
Ⅲ~Ⅳ
G1

G2

G3

有

无

例数
（n=64）

25
39
33
31
30
34
17
26
21
40
24

RLP76
阳性

（n=51）
20（39.22）
31（60.78）
28（54.90）
23（45.10）
21（41.18）
30（58.82）
12（23.53）
19（37.25）
20（39.22）
37（72.55）
14（27.45）

阴性
（n=13）
5（38.46）
8（61.54）
5（38.46）
8（61.54）
9（69.23）
4（30.77）
5（38.46）
7（53.85）
1（7.69）
3（23.08）
10（76.92）

c2值

0.002

1.121

3.274

2.098

10.818

P值

0.960

0.290

0.070

0.148

0.001

Gal⁃9
阳性

（n=49）
18（36.73）
31（63.25）
25（51.02）
24（48.95）
24（48.95）
25（51.02）
9（18.37）
20（40.82）
20（40.82）
35（71.43）
14（28.57）

阴性
（n=15）
7（46.67）
8（53.33）
8（53.33）
7（46.67）
6（40.00）
9（60.00）
8（53.33）
6（60.00）
1（6.67）
5（33.33）
10（66.67）

c2值

0.476

0.025

0.372

0.161

7.111

P值

0.490

0.875

0.542

0.688

0.008

Wip⁃1

2.02±0.42
1.92±0.40
1.95±0.46
2.11±0.53
2.07±0.39
2.16±0.43
1.93±0.32
2.02±0.35
2.11±0.41
2.64±0.27
1.93±0.15

t值

0.957

1.292

0.873

1.160

11.811

P值

0.342

0.201

0.386

0.321

<0.001

表 2 子宫内膜癌组患者RLP76、Gal⁃9及Wip⁃1表达情况与病理特征的关系［n（%），（x ± s）］

Table 2 the relationship between the expression of rlp76，Gal⁃9 and wip⁃1 gene and pathological features in endometrial
carcinoma［n（%），（x ± s）］

表 1 两组患者RLP76、Gal⁃9及Wip⁃1表达情况比较

［（n（%），（x ± s）］

Table 1 Comparison of expression of rlp76，Gal⁃9 and
wip⁃1 gene in two groups［（n（%），（x ± s）］

分组

子宫内
膜癌组

对照组

t/c2值

P值

n

64

68

RLP76
阳性

51（79.69）

35（51.47）
11.562
<0.001

阴性

13（20.31）

33（48.53）

Gal⁃9
阳性

49（76.56）

30（44.12）
14.443
<0.001

阴性

15（13.44）

38（55.88）

Wip⁃1

2.40±0.19

1.48±0.15

<0.001

组别

抑制组

阴性对照组

空白对照组

F值

P值

RLP76
33.25±3.29
14.16±3.12a

13.88±2.99a

802.430
<0.001

Gal⁃9
38.64±3.41
15.31±2.93a

14.93±2.80a

1262.290
<0.001

Wip⁃1
17.85±1.18
5.14±0.40a

5.37±0.52a

5571.160
<0.001

表 3 不同转染组细胞中RLP76、Gal⁃9及Wip⁃1表达情况

比较（x ± s）

Table 3 Comparison of apoptosis rates of rlp76，Gal⁃9 and
wip⁃1 gene in different transfection groups（x ± s）

注：与抑制组比较，aP<0.05。
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类别

生存

死亡

c2值

P值

n

22
42

RLP76

阳性（n=51）
11（50.00）
40（95.24）

18.254
<0.001

阴性（n=13）
11（50.00）
2（4.76）

Gal⁃9

阳性（n=49）
10（45.45）
39（92.86）

18.079
<0.001

阴性（n=15）
12（54.55）
3（7.14）

Wip⁃1

高表达（n=44）
6（27.27）
38（90.48）

26.844
<0.001

低表达（n=20）
16（72.73）
4（9.52）

表 4 RLP76、Gal⁃9及Wip⁃1与子宫内膜癌组患者预后的关系［n（%）］

Table 4 Relationship between rlp76，Gal⁃9，wip⁃1 gene and prognosis of endometrial carcinoma［n（%）］

2.4 RLP76、Gal⁃9 及Wip⁃1与子宫内膜癌组患者

细胞凋亡率的相关性

Pearson 相关性显示，RLP76（r=0.781）、Gal⁃9
（r=0.773）及Wip⁃1（r=0.836）与子宫内膜癌组患者

细胞凋亡率呈正相关（P<0.05）。

2.5 RLP76、Gal⁃9 及Wip⁃1与子宫内膜癌组患者

预后的关系

随访结果显示，子宫内膜癌患者预后四年死

亡率为 65.63%（42/64）。RLP76 阳性、Gal⁃9 阳性

及Wip⁃1高表达的患者死亡率显著高于 RLP76 阴

性、Gal⁃9阴性及Wip⁃1低表达的患者，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

尽管近年来诊疗子宫内膜癌的手段已得到显

著进步，但患者 5 年预后生存率仍较低。肿瘤细

胞侵袭、转移是子宫内膜癌患者预后较差的主要

原因，随着疾病的进展及细胞内相关基因表达的

变化，细胞凋亡受到抑制，导致宫颈上皮细胞平衡

被破坏从而引发癌变。寻找参与肿瘤侵袭、转移

过程中的有效标志物对评估子宫内膜癌患者病情

进展、预后具有重要参考价值。

RLP76调控细胞生长、迁移、分裂和凋亡，主要

表达于乳腺、心脏、肝脏和红细胞中。Ngoi N等学

者［8］研究指出，RLP76在肿瘤组织中表达异常增高，

在多种信号通路中发挥关键性调控作用，参与细胞

增殖、迁移。本研究发现，子宫内膜癌组织中RLP76
阳性表达率显著高于子宫内膜不典型增生组织标

本，且 RLP76 阳性表达的患者淋巴结转移风险更

大，进一步证实上述观点。本研究还发现抑制组

RLP76细胞凋亡率高于阴性对照组和空白对照组，

与既往文献报道结果一致［9］，提示RLP76可促使子

宫内膜癌细胞凋亡。考虑为 RLP76通过上调凋亡

抑制因子表达、抑制凋亡相关基因表达，从而使子宫

内膜癌细胞躲避凋亡程序，实现异常增殖所致。

大量研究证实，Wip⁃1能够通过直接或间接路

径使抑癌基因 p53磷酸化进程被抑制，从而使 p53
失活，给肿瘤的发生、发展提供了有利环境［10］。相

关研究报道，在甲状腺癌、小细胞肺癌、子宫内膜

癌组织中，Wip⁃1呈高表达状态，与恶性肿瘤淋巴

结转移、肿瘤临床分期有显著相关性，高表达的

Wip⁃1 可打破机体内环境稳定，影响 p53 活性，促

进肿瘤发生、细胞凋亡［11］。

Gal⁃9 蛋白在细胞质、细胞外基质及细胞核内

均有分布，研究表明，前列腺癌、肾癌、胃癌等多种

癌组织中层强阳性表达［12］。Joly 等学者［13］报道

Gal⁃9 蛋白在宫颈上皮细胞不典型增生至癌变过

程中凸显重要作用。国内学者报道，Gal⁃9可诱导

胸腺细胞、T 细胞及巨噬细胞的凋亡，同时对肿瘤

细胞凋亡、转移等发挥了一定作用，与本研究得出

结果一致［14］。同时，本研究还发现，RLP76、Gal⁃9
蛋白及Wip⁃1与子宫内膜癌组患者细胞凋亡率呈

正相关。提示，随着细胞凋亡的发生，RLP76、Gal⁃9
蛋白及Wip⁃1表达量逐渐升高。表明子宫内膜癌

患者在对抗肿瘤发生发展的过程中，可能受到

RLP76、Gal⁃9蛋白及Wip⁃1等因素的影响，导致细

胞凋亡、增殖的平衡被打破［15］。

综上所述，子宫内膜癌组织中RLP76、Gal⁃9蛋

白及Wip⁃1表达与患者淋巴结转移密切相关，且与

细胞凋亡率呈正相关。提示三者对子宫内膜癌患

者细胞凋亡产生影响，对明确子宫内膜癌患者淋巴

结转移情况有重要评估价值，检测RLP76、Gal⁃9蛋

白及Wip⁃1可为临床评估病情进展和诊疗效果提

供可靠依据。后续笔者将扩大样本量，进一步分析

子宫内膜癌细胞增殖、凋亡等生物学过程。
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miR⁃32⁃5p靶向 FOXN3调控EMT通路影响子宫内膜
癌细胞迁移和侵袭

董艳 1 杜安飞 2 辛本勤 3 曹佳伟 4★

［摘 要］ 目的 研究miR⁃32⁃5p对子宫内膜癌细胞迁移和侵袭的影响和潜在机制。方法 以人

正常子宫内膜上皮细胞 hEEC为对照，qRT⁃PCR和Western blot检测子宫内膜癌细胞系 Ishikawa、HEC⁃1A
和 JEC中miR⁃32⁃5p和 FOXN3的表达；在 Ishikawa细胞中高表达 FOXN3和敲减miR⁃32⁃5p，Western blot
检测 FOXN3、E⁃Cadherin、N⁃Cadherin 和 Vimentin 蛋白表达水平，Transwell 实验检测细胞迁移和侵袭能

力，双荧光素酶报告系统验证 miR⁃32⁃5p 和 FOXN3 的关系。结果 与 hEEC 相比，子宫内膜癌细胞系

Ishikawa、HEC⁃1A和 JEC组细胞中miR⁃32⁃5p表达量均显著升高（P<0.05），FOXN3的mRNA和蛋白表达

量均显著下降（P<0.05）；采用表达差异较大的 Ishikawa 进行后续实验。抑制miR⁃32⁃5p表达后 Ishikawa
细胞迁移数量、和侵袭数量以及N⁃Cadherin、Vimentin蛋白表达显著降低（P<0.05），E⁃Cadherin蛋白表达

显著升高（P<0.05）。高表达 FOXN3 后 Ishikawa 细胞迁移数量和侵袭数量以及 N⁃Cadherin、Vimentin 蛋

白表达显著降低（P<0.05），E⁃Cadherin蛋白表达显著升高（P<0.05）。miR⁃32⁃5p靶向负向调控 FOXN3的

表达。敲减 FOXN3 部分逆转了抑制 miR⁃32⁃5p 表达对 Ishikawa 细胞迁移、侵袭以及 E⁃Cadherin、
N⁃Cadherin和Vimentin蛋白表达的影响。结论 miR⁃32⁃5p靶向 FOXN3可能通过 EMT通路调控子宫内

膜癌细胞迁移和侵袭。miR⁃32⁃5p是子宫内膜癌的潜在分子靶点。

［关键词］ 子宫内膜癌；miR⁃32⁃5p；FOXN3；EMT信号通路

miR⁃32 ⁃ 5p targets FOXN3 to regulate the EMT pathway and affect the migration and
invasion of endometrial cancer cells
DONG Yan，DU Anfei，XIN Benqin，CAO Jiawei★

（1. Rizhao Maternal and Child Health Care Hospital，Rizhao，Shandong，China，276800；2. Department of
Laboratory，Juxian Hospital of Traditional Chinese Medicine，Rizhao，Shandong，China，276500；3. Rizhao
Central Blood Station，Rizhao，Shandong，China，276800；4. Qingdao Chest Hospital，Clinical Laboratory，
Qingdao，Shandong，China，266043）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effects of miR⁃32⁃5p on the cell migration and invasion of
endometrial cancer cells and its potential mechanism. Methods Using the normal endometrial epithelial cells
（hEEC）as the control，the expression levels of miR ⁃ 32 ⁃ 5p and FOXN3 in endometrial cancer cell lines
Ishikawa，HEC⁃1A and JEC were detected by qRT⁃PCR and Western blot. Then FOXN3 was highly expressed
and miR⁃32⁃5p was knocked down in Ishikawa cells，the expression levels of FOXN3，E⁃cadherin，N⁃cadherin
and vimentin proteins in Ishikawa cells were determined by western blot，and the cell migration and invasion
abilities were measured by Transwell assay. The relationship between miR⁃32⁃5p and FOXN3 was verified by
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dual ⁃ luciferase reporter assay system. Results Compared with the hEEC，the expression of miR ⁃ 32 ⁃ 5p in
endometrial cancer cell lines of Ishikawa，HEC⁃1A and JEC was significantly increased（P<0.05），and the
expression of FOXN3 mRNA and protein was remarkably decreased（P<0.05）. Ishikawa，whose expression
differs greatly，was used for subsequent experiments. After inhibiting the expression of miR⁃32⁃5p，the number
of migration and invasion of Ishikawa cells as well as the expression of N⁃cadherin and vimentin proteins were
significantly reduced（P<0.05）. while the expression of E⁃cadherin was significantly increased（P<0.05）. After
overexpression of FOXN3，the number of migration and invasion of Ishikawa cells and the expression of
N ⁃ cadherin and vimentin proteins were significantly reduced（P<0.05），and the expression of E ⁃ cadherin
protein was significantly increased（P<0.05）. miR ⁃ 32 ⁃ 5p targets and negatively regulates the expression of
FOXN3. Knockdown of FOXN3 partially reversed the effects of inhibiting miR⁃32⁃5p expression on Ishikawa
cell migration，invasion and protein expression of E⁃cadherin，N⁃cadherin and vimentin. Conclusion miR⁃32⁃
5p targeting FOXN3 may regulate the migration and invasion of endometrial cancer cells through the EMT
pathway. miR⁃32⁃5p is a potential molecular target for endometrial cancer.

［KEY WORDS］ Endometrial cancer；miR⁃32⁃5p；FOXN3；EMT signaling pathway

子宫内膜癌（endometrial cancer，EC）是最常见

的妇科恶性肿瘤之一，发病率呈上升趋势［1］。标准

治疗包括原发性子宫切除术和双侧输卵管卵巢切

除术［1］，为提高复发或转移患者的生存质量，个性

化的分子靶向治疗也在进行研究和试验。研究显

示胰腺癌中miR⁃32⁃5p表达上调，并通过下调第 10
号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同源基因

（phosphatase and tensin homologue deleted onchro⁃
mosome ten，PTEN）表达促进胰腺癌转移［2］。宫颈

癌中 miR⁃32⁃5p 低表达，miR⁃32⁃5p 通过靶向同源

盒 B8（homeobox B8，HOXB8）抑制宫颈癌细胞恶

性行为［3］。有报道称 EC中miR⁃32⁃5p高表达［4］，但

其在 EC 中的作用并未阐明。叉头蛋白 N3（Fork
head Box N3，FOXN3）是一种转录抑制因子，参与

细胞周期调控和肿瘤发生等过程［5］。研究显示

FOXN3在肝癌、肺癌、乳腺癌等恶性肿瘤中显著下

调，上调 FOXN3可抑制癌细胞的上皮⁃间充质转化

（epithelial mesenchymal transition，EMT）进程，抑制

肿瘤转移，在癌症进展中充当抑癌基因角色［6］。

本研究通过Starbase预测发现，miR⁃32⁃5p与FOXN3
可能存在靶向关系。

1 材料与方法

1.1 材料

人正常子宫内膜上皮细胞 hEEC 购自北纳生

物，EC 细胞 JEC 由本院子宫内膜癌患者自愿捐

赠 ，EC 细 胞 系 Ishikawa 和 HEC ⁃ 1A 购 自 美 国

ATCC；McCoys 5a 培养基、杜尔伯格伊戈尔培养

基（dulbeccos modified eagle medium，DMEM）和胎

牛血清（fetal bovine serum，FBS）购自美国Gibco公

司；引物、miR⁃32⁃5p模拟物（miR⁃32⁃5p）、miR⁃32⁃5p
抑制剂（anti ⁃miR ⁃ 32 ⁃ 5p）、FOXN3 过表达载体

（pcDNA⁃FOXN3）、FOXN3抑制剂（si⁃FOXN3）和对

照（miR⁃con、anti⁃miR⁃con、si⁃con 和 pcDNA⁃con）、

FOXN3 的 野 生 型（wild type，WT）和 突 变 型

（mutant type，MUT）双荧光素酶报告载体购自上

海吉玛制药有限公司；FOXN3 抗体、E⁃钙粘蛋白

（E⁃Cadherin）抗体、N⁃钙粘蛋白（N⁃Cadherin）抗体

和波形蛋白（Vimentin）抗体购自英国 Abcam 公

司；β⁃actin 抗体购自上海碧云天生物技术有限公

司；双荧光素酶报告系统购自美国 Promega 公司；

Lipofectamine 2000 转染试剂、总 RNA 提取试剂

盒、real⁃time PCR 试剂盒、反转录试剂盒购自美国

Invitrogen 公司；光学显微镜、全自动酶标仪、发光

仪和Real⁃time PCR仪购自美国Bio⁃Rad公司。

1.2 方法

1.2.1 细胞培养、转染

在DMEM高糖培养液中分别培养 hEEC、Ishi⁃
kawa 和 JEC 细胞，在 McCoy  s 5a 培养液中培养

HEC⁃1A细胞，培养液中均添加 10% FBS、100 U/mL
青霉素和 100 μg/mL 链霉素，培养条件：在饱和湿

度、37℃ 5% CO2培养箱中培养细胞，消化传代。以

2×l06个细胞/mL接种 Ishikawa细胞于 6孔板培养，

当细胞基本融合为一层时根据 Lipofectamine 2000
转染试剂说明书进行转染。未转染细胞记为正常对

照（NC）组（①组）。根据转染物不同分为 anti⁃miR⁃
32⁃5p组（②组）、anti⁃miR⁃con组（③组）、pcDNA⁃con
组（④组）、pcDNA⁃FOXN3 组（⑤组）、miR⁃con 组
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（⑥组）、miR⁃32⁃5p组（⑦组）、anti⁃miR⁃32⁃5p+si⁃con
组（⑧组）、anti⁃miR⁃32⁃5p+si⁃FOXN3组（⑨组）、miR⁃
con+WT⁃FOXN3组（⑩组）、miR⁃32⁃5p+WT⁃FOXN3
组（组）、miR⁃con+MUT⁃FOXN3组（组）、miR⁃
32⁃5p+ MUT⁃FOXN3组（组）。转染 48 h，收集细

胞，qRT⁃PCR 检测 Ishikawa 细胞中 miR⁃32⁃5p 或

FOXN3 表达水平来验证转染效果，进行后续

实验。

1.2.2 qRT⁃PCR检测RNA的表达

用 Total RNA提取试剂盒从 EC细胞中提取细

胞总 RNA，然后反转录合成 cDNA，反应程序为

30℃ 10 min，42℃ 30 min，99℃ 5 min；4℃ 5 min。
cDNA 并检测，然后以 cDNA 为模板，按照 real ⁃
time PCR试剂盒的说明书进行反应，合成miR⁃32⁃
5p和 FOXN3 mRNA，反应程序为：95℃ 2 min；95℃
30 s、60℃ 40 s、72℃ 45 s，35 个循环；72℃5 min。
运用 2⁃ΔΔCt方法进行数据分析。

1.2.3 Transwell检测细胞迁移和侵袭能力

用无血清 DMEM 培养液稀释细胞至浓度 2×
105个细胞/mL，Transwell上室加 100 μL细胞悬液，

下层加含 20% FBS 的培养液。培养箱孵育 24 h，
用无菌棉签拭去上层小室未迁移细胞，5%甲醛固

定迁移细胞，0.1%结晶紫染色，显微镜随机选择 5
个视野拍照、计数，以平均值表示 Ishikawa 细胞侵

袭数量。采用 Matrigel 基质胶包被的 Transwell 装
置，其他步骤同迁移实验。

1.2.4 Western blot实验

RIPA裂解液室温裂解各组 Ishikawa细胞，BCA
试剂盒检测蛋白浓度。以β⁃actin为内参照，分析蛋

白水平。

1.2.5 双荧光素酶报告系统实验

将构建的WT⁃FOXN3和MUT⁃FOXN3分别与

miR⁃con 或 miR⁃32⁃5p 共转染 Ishikawa 细胞，转染

48 h，裂解细胞，离心收集上清，直接检测荧光素酶

活性。以海肾荧光素酶活性为内参照，计算相对

萤火虫荧光素酶活性。

1.3 统计学处理

用 SPSS 19.0软件进行数据统计分析；计量资料

以（x±s）表示，两组间采用独立样本 t检验，多组间采

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 EC系中miR⁃32⁃5p和 FOXN3的表达情况

与 hEEC 细胞相比，Ishikawa、HEC⁃1A 和 JEC
组细胞中 miR⁃32⁃5p 表达量均显著升高，差异有

统计学意义（P<0.05），FOXN3 mRNA 和蛋白表

达量均显著下降，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 1。

2.2 miR⁃32⁃5p 低表达对 Ishikawa 细胞迁移和侵

袭的影响

与 anti⁃miR⁃con 组相比，anti⁃miR⁃32⁃5p 组的

Ishikawa 细胞中 miR⁃32⁃5p 表达量显著降低，差

异有统计学意义（P<0.05）；E⁃Cadherin 表达升高，

N⁃Cadherin和Vimentin表达量均降低（P<0.05），迁

移和侵袭细胞数均显著降低（P<0.05）。见表 2。
2.3 FOXN3 高表达对 Ishikawa 细胞迁移和侵袭

的影响

与 pcDNA⁃con 组相比，pcDNA⁃FOXN3 组的

Ishikawa 细 胞 中 FOXN3 表 达 量 显 著 升 高（P<
0.05），E ⁃Cadherin 蛋白表达水平显著升高（P<
0.05），N⁃Cadherin 和 Vimentin 蛋白表达水平显著

降低（P<0.05），细胞迁移和侵袭数量显著降低（P<
0.05）。见表 3。

组别

①组

②组

③组

F值

P值

miR⁃32⁃5p
1.00±0.11
1.00±0.10
0.38±0.04
145.975
0.000

E⁃Cadherin
0.32±0.03
0.30±0.04
0.75±0.08
196.079
0.000

N⁃Cadherin
1.10±0.12
1.15±0.13
0.45±0.05
121.820
0.000

Vimentin
0.90±0.10
0.92±0.09
0.38±0.04
128.467
0.000

细胞迁移数量

223.05±22.50
225.46±22.34
102.78±10.38

119.350
0.000

细胞侵袭数量

150.43±15.27
146.45±13.65
81.16±8.11

84.173
0.000

表 2 miR⁃32⁃5p低表达对 Ishikawa细胞迁移和侵袭的影响（x ± s，n=9）
Table 2 Effects of miR⁃32⁃5p low expression on migration and invasion of Ishikawa cells（x ± s，n=9）

组别

hEEC
Ishikawa
HEC⁃1A

JEC
F值

P值

n
9
9
9

miR⁃32⁃5p
1.00±0.10
2.35±0.24
1.86±0.19
1.75±0.18
82.369
0.000

FOXN3 mRNA
1.00±0.10
0.24±0.03
0.32±0.04
0.38±0.05
290.800
0.000

表 1 EC细胞系中miR⁃32⁃5p和 FOXN3的表达情况（x ± s）

Table 1 Expression levels of miR⁃32⁃5p and FOXN3 in EC
cell lines（x ± s）
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2.4 miR⁃32⁃5p靶向 FOXN3
FOXN3 的 3⁃UTR 与 miR⁃32⁃5p 的结合位

点，见图 1。与 miR⁃con+WT⁃FOXN3 组相比，

miR⁃32⁃5p+WT⁃FOXN3 组 Ishikawa 细胞的荧光素

酶相对活性显著降低（P<0.05）；而与 miR⁃con+
MUT⁃FOXN3 组比较，miR⁃32⁃5p+MUT⁃FOXN3 的

荧光素酶相对活性无明显变化。与 anti⁃miR⁃con
组比较，anti⁃miR⁃32⁃5p 组 Ishikawa 细胞中 FOXN3
表达量显著升高（P<0.05）。见表 4、表 5。

2.5 敲减 FOXN3逆转miR⁃32⁃5p低表达对 Ishika⁃
wa迁移和侵袭的影响

与 miR⁃32⁃5p+si⁃con 组相比，miR⁃32⁃5p+si⁃
FOXN3组的 FOXN3和 E⁃cadherin表达量显著降低

（P<0.05），N⁃cadherin和Vimentin表达显著上升，迁

移和侵袭细胞数均显著上升（P<0.05）。见表 6。

3 讨论

EC 多发于老年妇女，其发病率和死亡率呈上

升趋势，发病年龄较前几年有所下降［7⁃8］。研究 EC
的分子抑制靶点，对患者的个性化靶向治疗具有

重要意义。

miR⁃32⁃5p在多种癌症中出现差异表达，在癌

细胞的凋亡、化学敏感性、转移和耐药性中起着重

要作用。前列腺癌中顺铂治疗后miR⁃32⁃5p表达下

调，参与调节前列腺癌化学敏感性［9］。透明细胞肾

细胞癌中 miR⁃32⁃5p 高表达促进癌细胞侵袭和迁

组别

①组

④组

⑤组

F值

P值

FOXN3
0.30±0.03
0.35±0.04
0.85±0.09
235.613
0.000

E⁃Cadherin
0.35±0.04
0.36±0.05
0.72±0.07
133.300
0.000

N⁃Cadherin
1.08±0.11
1.05±0.12
0.45±0.06
113.292
0.000

Vimentin
0.88±0.08
0.90±0.09
0.41±0.04
128.963
0.000

细胞迁移数量

225.01±22.51
224.18±22.52
98.25±9.91
129.195
0.000

细胞侵袭数量

153.28±15.39
148.07±15.03
72.18±7.50
107.199
0.000

表 3 FOXN3高表达对 Ishikawa细胞迁移和侵袭的影响（x ± s，n=9）
Table 3 Effects of FOXN3 overexpression on migration and invasion of Ishikawa cells（x ± s，n=9）

⑥ ⑦ ② ③
FOXN3

β⁃actin
54 kDa

42 kDa

AA

BB

注：A 为 starbase 对 miR⁃32⁃5p 和 FOXN3 结合进行预测示

意图；B 为Western Blot检测 FOXN3表达量。

图 1 miR⁃32⁃5p靶向调控 FOXN3表达

Figure 1 miR⁃32⁃5p targets and regulates the expression of
FOXN3

组别

⑩

t值

P值

荧光素酶相对活性

1.00±0.15

0.33±0.03

13.140

0.000

分组



t值

P值

荧光素酶相对活性

1.01±0.12

0.98±0.11

0.553

0.588

表 4 双荧光素酶活性检测（x ± s，n=9）
Table 4 Double luciferase activity assay（x ± s，n=9）

组别

⑥组

⑦组

②组

③组

F值

P值

FOXN3
0.32±0.03
0.10±0.01
0.36±0.04
0.75±0.08
292.367
0.000

表 5 Western Blot检测 FOXN3的表达（x ± s，n=9）
Table 5 The expression level of FOXN3 was detected by

Western blot（x ± s，n=9）

组别

②组

③组

⑧组

⑨组

F值

P值

FOXN3
0.35±0.04
0.76±0.08
0.78±0.09
0.42±0.05
97.339
0.000

E⁃Cadherin
0.30±0.03
0.70±0.10
0.72±0.08
0.38±0.04
89.079
0.000

N⁃Cadherin
1.10±0.13
0.40±0.04
0.42±0.05
1.00±0.10
160.568
0.000

Vimentin
0.90±0.10
0.36±0.04
0.40±0.05
0.80±0.09
122.541
0.000

细胞迁移数

223.67±22.37
113.46±11.35
110.32±11.04
200.49±20.05

107.308
0.000

细胞侵袭数

151.37±15.16
80.42±8.05
82.14±8.25

131.09±13.11
85.329
0.000

表 6 敲减 FOXN3逆转miR-32⁃5p低表达对 Ishikawa迁移和侵袭的影响（x ± s，n=9）
Table 6 Knockdown of FOXN3 reversed the effect of downr⁃expression of miR⁃32⁃5p on migration and invasion of Ishikawa

cells（x ± s，n=9）
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移，舒尼替尼也通过调控 miR⁃32⁃5p 发挥抑癌作

用［10］。肝癌多药耐药细胞中miR⁃32⁃5p表达升高，

诱导多药耐药［11］。miR⁃32⁃5p在EC中表达上调，其

具体作用和机制尚不清楚。本研究结果表明，EC
细胞系 Ishikawa、HEC⁃1A和 JEC中miR⁃32⁃5p表达

均显著升高，与上述研究结果［7］一致；采用表达差异

较大的 Ishikawa细胞进行功能分析，结果表明低表

达 miR⁃32⁃5p 可抑制 Ishikawa 细胞迁移和侵袭。

说明miR⁃32⁃5p在EC的发展中具有重要作用。

Starbase 预测发现 FOXN3 的 3⁃UTR 与 miR⁃
32⁃5p 存在结合位点，提示两者存在调控关系。

FOXN3 编码叉头/翼螺旋转录因子家族的一个成

员，可通过与 Ski 相互作用蛋白（Ski interacting
protein，SKIP）结合参与细胞基本过程调控，在肿

瘤发生和对癌症治疗的反应中起重要作用［12］。结

直肠癌中 FOXN3 显著下调，被证实是 N⁃cadherin
的直接转录抑制因子，对肿瘤的迁移、侵袭和转移

均具有重要作用［13］。FOXN3在骨肉瘤中下调，上调

FOXN3抑制骨肉瘤迁移和侵袭［14］。FOXN3在 EC
中的表达和作用尚不清楚。本研究结果说明

FOXN3在 EC细胞的转移中具有重要作用。此外，

miR⁃32⁃5p靶向负调控FOXN3表达，敲减FOXN3部
分逆转了抑制miR⁃32⁃5p表达对 Ishikawa细胞迁移

和侵袭的影响，证实了在EC中两者存在调控关系。

EMT 是肿瘤细胞转移的重要前提，在此过程

中上皮细胞极性丧失，形成了一种以细胞骨架重

塑和迁移活动为特征的间充质样特性［15］。本研究

发现，Ishikawa细胞中miR⁃32⁃5p低表达和 FOXN3
过表达均可抑制间质标志物N⁃cadherin和Vimentin
表达，促进上皮标志物 E⁃cadherin 表达，抑制 EMT
进程，而敲减 FOXN3 部分逆转了抑制 miR⁃32⁃5p
表达对细胞 EMT 的影响，这与 Chen 等［16］报道

FOXN3在舌鳞癌中的抗 EMT作用吻合。

综上所述，本研究证实，miR ⁃ 32 ⁃ 5p 靶向

FOXN3可能通过抑制 EMT通路抑制 EC细胞的迁

移和侵袭。miR⁃32⁃5p可能是EC的潜在分子靶点。
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HbA1c、25（OH）D、UA与AIS合并CMBs患者认知功
能障碍的关系研究

甄伟兰★ 袁丹 王英鹏 王海鹏 王莹

［摘 要］ 目的 研究糖化血红蛋白（HbA1c）、25⁃羟基维生素 D［25（OH）D］、尿酸（UA）与急性缺

血性脑卒中（AIS）合并脑微出血（CMBs）患者认知功能障碍的关系。方法 选取 2017年 8月至 2020年 8
月本院接收 140例 AIS患者临床资料作为研究对象，根据是否合并 CMBs 进行分组，将合并 CMBs 者设

为研究组（n=76），未合并 CMBs 者设为对照组（n=64）。比较两组患者 HbA1c、25（OH）D及 UA水平，采

用蒙特利尔认知评价量表（MOCA）比较两组患者认知功能情况，采用多元 Logistic回归分析影响AIS合

并 CMBs患者认知功能障碍的危险因素。结果 研究组患者HbA1c、UA水平明显高于对照组，25（OH）
D 明显低于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。研究组患者延迟回忆、语言能力、抽象思维、定向

力、注意力与计算力、视空间及执行能力评分明显低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。根据研究

组患者认知功能情况进行分组，认知功能良好组 34例，认知功能障碍组 42例，经多元 Logistic回归显示：

脑微出血数量（2级）、HbA1c（异常）、25（OH）D（异常）及UA（异常）为影响AIS合并CMBs患者认知功能

障碍的独立危险因素（P<0.05）。结论 HbA1c、25（OH）D 及 UA 水平与急性缺血性脑卒中合并脑微出

血患者认知功能障碍密切相关，临床上检测其水平对监测患者认知功能障碍具有重要意义。
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Study on the relationship between the levels of HbA1c，25（OH）D and UA and cognitive
dysfunction in patients with acute ischemic stroke combined with cerebral microbleeds
ZHEN Weilan★，YUAN Dan，WANG Yingpeng，WANG Haipeng，WANG Ying
（Department of Neurology，Beijing Aerospace General Hospital，Beijing，China，100076）

［ABSTRACT］ Objective To study the relationship between the levels of glycosylated hemoglobin
（HbA1c），25⁃hydroxyvitamin D［25（OH）D］，uric acid（UA）and cognitive dysfunction in patients with
acute ischemic stroke（AIS）combined with cerebral microbleeds（CMBs）. Methods The clinical data of
140 patients with AIS from August 2017 to August 2020 were selected as the research objects. They were
grouped according to whether they were combined with CMBs. Those combined with CMBs were set as the
study group（n=76），and those without CMBs were set as the control group（n=64）. The HbA1c，25（OH）D
and UA levels of patients between the two groups were compared，the cognitive function of patients between
the two groups was compared［the Montreal Cognitive Assessment（MOCA）］，and multivariate logistic re⁃
gression analysis was used to analyze the risk factors of cognitive dysfunction in patients with AIS and CMBs.
Results The levels of HbA1c and UA in the study group were significantly higher than those in the control
group，and 25（OH）D was significantly lower than that in the control group. The differences were statistically
significant（P<0.05）. The scores of delayed recall，language ability，abstract thinking，orientation，attention
and calculation，visual space and executive ability in the study group were significantly lower than those in the
control group，and the differences were statistically significant（P<0.05）. The patients in the study group were
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further divided into subgroups according to the cognitive function. There were 34 cases in the good cognitive
function subgroup and 42 cases in the cognitive dysfunction subgroup. The result of multivariate logistic regres⁃
sion showed that the number of cerebral microbleeds（grade 2），HbA1c（abnormal），25（OH）D（abnormal）
and UA（abnormal）were independent risk factors affecting cognitive dysfunction in patients with AIS and
CMBs（P<0.05）. Conclusion The levels of HbA1c，25（OH）D and UA are closely related to the cognitive
dysfunction of patients with acute ischemic stroke combined with cerebral microbleeds. The clinical detection
of their levels is of great significance for monitoring the cognitive dysfunction of patients.

［KEY WORDS］ HbA1c；25（OH）D；UA；Acute ischemic stroke；Cerebral microbleeds；Cognitive
function

急性缺血性脑卒中（Acute ischemic stroke，AIS）
是各种原因导致的脑组织血液供应障碍，并由此

产生缺血缺氧性坏死，进而出现神经功能障碍的

一组临床综合征［1］。研究指出，AIS患者常合并脑

微出血（Cerebral microbleeds，CMBs）症状，可导致

患者认知功能障碍并出现血清特定标记物变化，

具有极高的危险性，如不及时治疗，可对患者生命

安危造成严重影响［2］。因此，如何高效诊断和治

疗 AIS 合并 CMBs，对保障患者预后具有重要意

义 。 糖 化 血 红 蛋 白（Glycosylated hemoglobin，
HbAlc）作为人体血液中红细胞内的血红蛋白与血

糖结合的产物，可加快血管受损，促进淋巴及单核

细胞吞噬能力增加，导致粥样斑块累积，加重 AIS
发生 CMBs 现象［3］。尿酸（Uric Acid，UA）是机体

嘌呤代谢的终产物，具有清除自由基、抗氧化的作

用，研究发现尿酸水平高低与阿尔茨海默病的发

生具有一定相关性［4］。研究发现 25⁃羟基维生素D
（25⁃Hydroxy vitamin D，25（OH）D）对促炎细胞引

起的认知功能障碍具有显著改善作用，并证实血

管性痴呆所引起的认知功能障碍可能与 25（OH）
D 水平密切相关［5］。本文就 HbA1c、25（OH）D 及

UA 水平变化与 AIS 合并 CMBs 患者认知功能障

碍的关系进行研究，现报道如下。

1 一般资料

1.1 资料与方法

选取 2017 年 8 月至 2020 年 8 月本院接收 140
例 AIS 患者临床资料作为研究对象。纳入标准：

①所有患者符合中国急性缺血性脑卒中诊治指南

2010 版［6］；②临床资料完整；排除标准：①合并肝

肾功能严重不全及恶性肿瘤疾病者；②合并痴呆

等精神疾患无法配合本研究开展者。根据是否合

并 CMBs 进行分组，将合并 CMBs 者设为研究组，

未合并 CMBs者设为对照组，其中，研究组患者 49

例，男 31 例，女 18 例，年龄平均年龄（65.41±5.71）
岁；对照组患者 91例，男 58例，女 33例，年龄平均年

龄（65.81±5.83）岁。研究组与对照组性别、年龄等一

般资料比较差异无统计学意义（P>0.05）。本研究经

医院伦理委员会批准，患者均签署知情同意书。

1.2 实验室指标检测

所有患者采用未加抗凝剂的标准采样管采集清

晨空腹静脉全血 5 mL，离心（3 000 r/min，10 min），

分离血清存放于 EP 管中，-80℃保存待检。采用

电化学发光法检测 25（OH）D，试剂盒购自罗氏公

司；HbA1c采用离子交换高效液相层析法检测，试

剂盒由东曹（广州）化工有限公司提供；UA采用尿

酸酶比色法，试剂盒由雅培公司提供。所有操作

均按试剂盒操作说明进行。

1.3 认知功能评分

由本院主任医师通过蒙特利尔认知评价量表

（the Montreal cognitive assesment，MOCA）［7］进行判

定，包括语言、注意力与计算力、视空间执行能力、抽

象思维、延迟记忆、定向力等六个方面进行认知评

估，满分 30分，高于 26分即为正常。根据研究组患

者认知功能情况进行分组，将≥26分以上者设为认

知功能良好组，将<26 分以上者设为认知功能障

碍组。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件进行统计分析，计数资料

以 n（%）表示，采用 c2 检验，计量资料以（x ± s）表

示，采用 t 检验；采用多元 Logistic 回归分析影响

AIS合并 CMBs患者认知功能障碍的危险因素，以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 研究组与对照组患者 HbA1c、25（OH）D 及

UA水平比较

研究组患者 HbA1c、UA 水平明显高于对照
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白质疏松、HbA1c、25（OH）D 及 UA 水平等比较差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 影响AIS合并 CMBs患者认知功能障碍的多

因素分析

脑微出血数量（2级）、HbA1c（异常）、25（OH）D
（异常）及UA（异常）水平为影响AIS合并CMBs患
者认知功能障碍的独立危险因素（P<0.05）。见表4。

3 讨论

随着人口老龄化的加快，脑血管发病率日益

增加。AIS作为常见高发的脑血管疾病，其发病机

制复杂，具有极高的致残率及致死率，已成为危害

社会的公共卫生问题［8］。CMBs 广泛分布于大脑

基底节区及皮质内，可引起周围脑组织血液循环

障碍、代谢紊乱、血脑屏障受损及多种活性物质释

放，加重脑组织损害［9］。如何有效治疗 AIS 合并

CMBs对患者具有重要意义。

HbA1c 是人体血液中红细胞内的血红蛋白与

血糖结合的产物，是血红蛋白在高糖作用下缓慢连

组别

对照组

研究组

t值
P值

n
91
49
-
-

HbA1c（%）

5.51±0.26
8.06±0.29
53.140
<0.001

25(OH)D（nmol/L）
64.33±12.61
41.52±3.71
12.3858
<0.001

UA（umol/L）
334.15±62.41
421.52±63.85

7.837
<0.001

表 1 研究组与对照组患者HbA1c、25（OH）D及UA
水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of HbA1c，25（OH）D and UA levels
between study group and control group（x ± s）

组别

对照组

研究组

t值
P值

n
91
49
-
-

延迟回忆

3.31±0.65
2.94±0.86

2.860
0.004

语言能力

4.51±0.62
3.75±0.85

6.053
<0.001

抽象思维

1.32±0.11
0.83±0.19
19.338
<0.001

定向力

6.71±0.72
5.81±0.63

7.360
<0.001

注意力与计算力

5.41±0.73
4.95±0.82

3.404
<0.001

视空间及执行能力

4.89±0.61
3.72±0.66
10.516
<0.001

总分

25.33±4.26
18.67±7.34

6.797
<0.001

表 2 研究组与对照组患者认知功能情况比较（x ± s）

Table 2 Comparison of cognitive function between study group and control group（x ± s）

影响因素

脑白质疏松（有 vs 无）

脑微出血数量（1级 vs 2级）

HbA1c（正常 vs 异常）

25（OH）D（正常 vs 异常）

UA（正常 vs 异常）

回归系数

0.506
0.928
0.712
0.912
0.876

标准误

0.316
0.815
0.314
0.274
0.157

Wald c2值

5.126
9.752
10.113
9.864
10.054

OR值

1.658
2.490
2.030
2.480
2.400

95%CI
0.89~3.08
1.67~3.73
1.10~3.77
1.45~4.25
1.76~3.26

P值

0.215
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 影响AIS合并CMBs患者认知功能障碍的多因素分析

Table 4 multivariate analysis of cognitive impairment in AIS patients with CMBS

因素

性别

年龄（岁）

高血压病史

脑微出血
数量

高血脂病史

吸烟

脑白质疏松

HbA1c（%）

25（OH）D（nmol/L）
UA（μmol/L）

男

女

<65
≥65
有

无

1级

2级

有

无

有

无

有

无

认知功能
良好组
（n=35）
21（60.00）
14（40.00）
25（71.43）
10（28.57）
23（65.71）
12（34.29）
29（82.86）
6（17.14）
13（37.14）
22（62.86）
12（34.29）
23（65.71）
7（20.00）
28（80.00）
5.03±2.74
40.67±4.56

325.18±31.86

认知功能
障碍组
（n=14）
10（71.43）
4（28.57）
6（42.86）
8（57.14）
7（50.00）
7（50.00）
2（14.29）
12（85.71）
9（64.29）
5（35.71）
6（42.86）
8（57.14）
11（78.57）
3（21.43）
8.11±0.24
33.79±4.02

453.62±31.75

c2/t值

0.562

3.513

1.040

20.232

2.978

0.316

14.761

4.173
4.925
12.760

P值

0.453

0.061

0.308

<0.001

0.084

0.574

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001

表 3 影响AIS合并CMBs患者认知功能障碍的单因素

分析［n（%），（x ± s）］

Table 3 single factor analysis of cognitive impairment in
AIS patients with CMBS［n（%），（x ± s）］

组，25（OH）D水平明显低于较对照组，差异具有统

计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 研究组与对照组患者认知功能情况比较

研究组患者延迟回忆、语言能力、抽象思维、定

向力、注意力与计算力、视空间及执行能力评分明显

低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 影响AIS合并 CMBs患者认知功能障碍的单

因素分析

单因素分析结果显示，认知功能良好组与认知

功能障碍组性别、年龄、高血压病史、高血脂病史、

吸烟等占比比较差异均无统计学意义（P>0.05），认

知功能良好组与认知功能障碍组脑微出血数量、脑
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续形成非酶促反应产物，可有效反映患者近期血糖

控制情况［10］。相关研究表示，HbAlc的水平升高可

增加心脑血管疾病患病的风险［11］。UA是血浆中抗

氧化作用的主要成分，具有防止细胞溶解凋亡的作

用，并通过螯合体内过多的金属离子，起到保护神

经元的作用［12］。UA 水平上升可导致内皮功能障

碍，影响心脑血管系统［13］。研究发现，25（OH）D
不仅具有预防低钙、骨质疏松、感染等作用，还在

防治心血管及神经系统疾病方面有一定效应。研

究发现，25（OH）D 广泛存在于脑组织中，当 25
（OH）D浓度降低后可导致脑卒中患者 CMBs风险

性增高。本研究显示，研究组患者 HbA1c、UA 水

平明显高于对照组，且 25（OH）D明显低于较对照

组，这与 Fan 等学者［14］研究相似，考虑原因与

HbA1c、UA 水平升高增高刺激内皮素活性，从而

激活平滑肌内皮素受体及肾素血管紧张素系统，

加快血管收缩有关；同时，增多的糖基化终末产物

使核转录因子及激活蛋白因子增加，导致趋化、黏

附因子表达上升，促进淋巴、单核细胞吞噬增强，

导致粥样斑块累积，引起AIS发生CMBs。
近年来，关于脑梗死导致的认知功能障碍广泛

受到国内外研究学者关注。MOCA作为国内外最

普及、最常用的认知功能评判量表，对脑梗死患者

进行认知功能判定、延缓患者进展为痴呆具有重要

作用［15⁃16］。本研究对AIS患者进行研究发现，合并

CMBs者认知功评分明显低于未合并CMBs者。为

进一步明确影响 AIS 合并 CMBs 患者认知功能障

碍的危险因素，本研究采用多元 Logistic回归分析

发现，HbA1c、25（OH）D 及 UA 水平异常与患者认

知功能障碍密切相关。说明HbA1c、25（OH）D、UA
水平水平与患者认知功能关系密切，检测其水平对

AIS合并 CMBs认知功能病情指导具有重要意义。

但关于其以何种作用机制作用于认知功能的进展

仍未明确，后续仍将继续深入研究。

综上所述，HbA1c、25（OH）D 及 UA 水平与急

性缺血性脑卒中合并脑微出血患者认知功能障碍

密切相关，临床工作者可通过加强监测这三项指

标，以了解患者认知功能情况，评估患者预后。
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CA153、CA199联合AFP检测在卵巢癌病情进展、化
疗近期疗效的评估

张佟 王文莉 叶红★

［摘 要］ 目的 分析糖类抗原 153（CA153）、糖类抗原 199（CA199）联合甲胎蛋白（AFP）检测在卵

巢癌病情进展、化疗近期疗效评估中的应用价值。方法 选取 2016年 11月至 2018年 11月本院收治的

108 例卵巢癌患者临床资料为研究组。另选取同期在本院接受健康体检的正常妇女 100 例作为对照

组。对比不同研究对象 CA153、CA199、AFP 水平差异，分析 CA153、CA199、AFP 在卵巢癌患者中的变

化，采用非条件单因素和多因素 Logistic回归模型分析影响卵巢癌患者化疗疗效的相关因素，采用 ROC
曲线分析 CA153、CA199联合 AFP检测在卵巢癌化疗近期疗效评估中的应用价值。结果 研究组治疗

前 CA153、CA199、AFP 水平较对照组高，差异有统计学意义（P<0.05）。研究组治疗后 CA153、CA199、
AFP 水平较治疗前降低，差异有统计学意义（P<0.05），且与对照组比较差异无统计学意义（P>0.05）。

FIGO分期：Ⅲ+Ⅳ期、分化程度：低分化、存在淋巴转移者CA153、CA199、AFP水平高于 FIGO分期：Ⅰ+Ⅱ
期、分化程度：中高分化及无淋巴转移者，差异具有统计学意义（P<0.05）。108 例患者治疗有效率为

78.70%，无效率为 21.30%。 FIGO 分期、CA153、CA199、AFP 水平为影响卵巢患者化疗近期疗效的独立

危险因素（P<0.05）。CA153、CA199、AFP三者联合检测AUC（0.71）最大。结论 CA153、CA199、AFP水

平在卵巢癌患者中显著上升，联合监测三者水平可有效评估卵巢癌患者病情发展、化疗近期疗效。

［关键词］ CA153；CA199；AFP；卵巢癌

Evaluation of CA153 and CA199 combined with AFP detection in the progress of ovarian
cancer and the short⁃term efficacy of chemotherapy
ZHANG Tong，WANG Wenli，YE Hong★

（Gynecological Minimally Invasive Center，Beijing Obstetrics and Gynecology Hospital，Capital Medical
University，Beijing，China，100006）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the application value of carbohydrate antigen 153（CA153），

carbohydrate antigen 199（CA199）combined with alpha fetoprotei（AFP）detection in the evaluation of the
disease progress of ovarian cancer and the short⁃term efficacy of chemotherapy. Methods The clinical data of
108 patients with ovarian cancer admitted to this hospital from November 2016 to November 2018 were
retrospectively analyzed and selected as the study group. In addition，100 women who received physical
examination in this hospital during the same period were selected as the control group. The levels of CA153，
CA199，and AFP in different subjects were compared，and the changes of CA153，CA199，and AFP in patients
with ovarian cancer were analyzed. Unconditional univariate and multivariate logistic regression models were
used to analyze the related factors that affect the efficacy of chemotherapy in patients with ovarian cancer. The
ROC curve was used to analyze the application value of CA153 and CA199 combined with AFP in the
evaluation of the short ⁃ term efficacy of chemotherapy for ovarian cancer. Results The levels of CA153，
CA199，and AFP in the study group before treatment were higher than those in the control group，and the
differences were statistically significant（P<0.05）. After treatment，the levels of CA153，CA199，and AFP in
the study group were lower than those before treatment，the differences were statistically significant（P<0.05），
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卵巢癌是临床上较为常见的妇科肿瘤疾病，

由于卵巢位于盆腔深部，卵巢癌的早期症状不明

显，故卵巢癌的早期诊断比较困难［1］。随着卵巢癌

患病率逐年上升，寻求能为卵巢癌诊断、病情监测

和预测复发提供可靠依据的肿瘤标记物成为国内

外学者关注的焦点。糖类抗原 153（cancer anti⁃
gen153，CA153）是乳腺癌最重要的特异性标志

物，而糖类抗原 199（cancer antigen199，CA199）对

黏液性卵巢癌和透明细胞癌有较高的敏感性［2］。

甲胎蛋白（alpha fetoprotei，AFP）多应用于肝癌诊

断，由于相关研究发现 AFP 在卵巢生殖细胞中也

可分泌，因此有学者认为检测血清 AFP 对卵巢癌

的诊断及评估具有重要意义［3］。本研究将研究

CA153、CA199、AFP 三者联合检测在卵巢癌病

情进展、化疗近期疗效评估中的应用价值，现报

道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2016年 11月至 2018年 11月本院收治的

108例卵巢癌患者作为作为研究组，年龄平均年龄

（49.38 ± 6.75）岁；国际妇产科联盟（International
Federation of Gynecology and Obstetrics，FIGO）
2018分期［4］：Ⅰ+Ⅱ期 52例，Ⅲ+Ⅳ期 56例。纳入标

准：①满足卵巢癌诊疗标准［5］；②均为初诊患者，无

手术适应症，无肿瘤根治手术史、放化疗史；③临

床资料完整。排除标准：①合并心功能不全、肝肾

功能异常、恶性肿瘤等；②合并免疫系统、血液系

统、精神系统疾病；③临床资料不全及不配合检

查。另选取同期在本院接受健康体检的体检正常妇

女 100例作为对照组，年龄平均（49.50±6.73）岁，均

未检出卵巢病变，并排除家族恶性肿瘤病史者。本

研究已获得医学伦理委员会批准，所有研究对象均

签署知情同意书，两组一般资料比较无统计学意义

（P>0.05），具有可比性。见表 1。

1.2 治疗方法

研究组患者于入组后给予常规治疗，在此基

础上给予 TC 化疗，即紫杉醇+卡铂为主的化疗。

卡铂（齐鲁制药有限公司，规格 0.1 g/支，国药准字

H10920028）用法：卡铂 AUC 5~6，静脉点滴；紫杉

醇（哈药集团生物工程有限公司，规格 30 mg/支，

国药准字 H20059962）用法：紫杉醇 175 mg/m2，

静脉滴注，时间控制在 3 h 内。治疗前 2 d 给予地

塞米松（郑州卓峰制药有限公司，规格 5 mg/支，

国药准字 H41020055）预防紫杉醇过敏，用量为

8 mg/d，连服3 d。21 d为1个疗程，治疗3~6个疗程。

1.3 检测方法

采集研究组治疗前、治疗 3~6 个疗程后及对

照组外周静脉血 5 mL，置于未加抗凝剂的标准采

样管中，离心（3 000 r/min，10 min）取上清液分装

于聚丙烯 EP 管内，在-80℃超低温冰箱中待检。

试剂盒购自 Roche 公司，采用电化学发光法检测

严格按照仪器操作规程及试剂盒说明书进行检

测 。 正 常 值 参 考 范 围［6 ⁃ 8］：CA153 <25 U/mL、
CA199 <37 U/mL、AFP <55 U/L。
1.4 疗效判定［9］

疗效评价［9］：所有患者在治疗结束后进行体格

and compared with those in the control group，the differences were not statistically significant（P>0.05）. FIGO
staging：Ⅲ + Ⅳ，degree of differentiation：poorly differentiated，with lymphatic metastasis，CA153，CA199，
AFP levels are higher than FIGO staging：Ⅰ+Ⅱ，degree of differentiation：moderately differentiated and no
lymphatic metastasis，the difference is statistically significant（P<0.05）. The effective rate of treatment in 108
patients was 78.70%，and the ineffective rate was 21.30%. FIGO staging，CA153，CA199，and AFP levels
were independent risk factors that affect the short⁃term efficacy of chemotherapy in ovarian patients（P<0.05）.
The RUCs of CA153，CA199，AFP and the AUC（0.710）of combined detection was the largest. Conclusion
The levels of CA153，CA199，and AFP increase significantly in patients with ovarian cancer. The combined
monitoring of the three indicators can effectively assess the development of ovarian cancer patients and the short⁃
term efficacy of chemotherapy.

［KEY WORDS］ CA153；CA199；AFP；Ovarian cancer

组别

研究组

对照组

t值
P值

n

108
100

年龄

49.38±6.75
49.50±6.73

0.128
0.898

BMI
（kg/㎡）

22.63±2.47
22.81±2.48

0.524
0.601

居住地区
（农村/城镇）

50/58
46/54
0.002
0.966

产次
（次）

1.63±0.52
1.56±0.53

0.961
0.338

孕次
（次）

2.15±0.36
2.17±0.39

0.385
0.701

表 1 两组一般资料比较（x ± s）

Table 1 Comparison of 2 groups of general data（x ± s）
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检查腹盆腔 MRI、CT 及彩超检查，分别为完全缓

解；部分缓解、稳定、进展。治疗以完全缓解+部分

缓解为有效。

1.5 统计学分析

采用 SPSS 22.0 软件进行统计分析，计量资料

以（x ± s）表示，组间比较采用 t检验，多组间比较采

用 F检验；计数资料以 n（%），采用 c2检验，影响卵

巢癌患者化疗疗效的相关因素采用非条件单因素

和多因素 Logistic 回归模型分析，采用 ROC 曲线

分析 CA153、CA199 联合 AFP 检测在卵巢癌化疗

近期疗效评估中的应用价值，以 P<0.05 为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 研究组治疗前后与对照组 CA153、CA199、
AFP水平比较

研究组治疗前 CA153、CA199、AFP 水平较对

照组高，差异有统计学意义（P<0.05）。研究组治

疗后CA153、CA199、AFP水平较治疗前降低，差异

有统计学意义（P<0.05），与对照组比较无统计学

意义（P>0.05）。见表 2。
2.2 CA153、CA199、AFP 水平与卵巢癌患者病情

进展的关系

不同年龄、组织分化程度及组织学类型患者

CA153、CA199、AFP 水平比较无统计学意义（P>
0.05）。FIGO分期：Ⅲ＋Ⅳ期、分化程度：低分化、存

在淋巴转移者 CA153、CA199、AFP水平均高于 FI⁃
GO分期：Ⅰ+Ⅱ期、分化程度：中高分化及无淋巴转

移者，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.3 108例卵巢癌患者近期疗效情况

化疗疗程结束后，108例患者中完全缓解者 57
例，部分缓解者 28 例，稳定者 19 例，进展者 4 例，

治疗有效率为 78.70%，无效率为 21.30%。按照治

疗疗效，将研究组患者分为有效组（n=85）和无效

组（n=23）。

2.4 影响卵巢癌患者化疗近期疗效的单因素分析

经非条件单因素 Logistic 回归模型分析：年

龄、病理类型、有无腹水及肿瘤最大径与卵巢癌

患者化疗近期疗效无关（P>0.05），分化程度与卵

巢癌患者化疗近期疗效呈负相关（P<0.05），FIGO
分期、淋巴转移情况及 CA153、CA199、AFP 水平

与卵巢癌患者化疗近期疗效呈正相关（P<0.05）。

见表 4。
2.5 影响卵巢癌患者化疗近期疗效的多因素分析

非条件多因素 Logistic 回归模型分析：FIGO
分期、CA153、CA199、AFP水平为影响卵巢癌患者

化疗近期疗效的独立危险因素（P<0.05）。见表 5。

临床特征

年龄（岁）

FIGO分期

分化程度

组织分化程度

淋巴结转移

病理学类型

≤65
>65

Ⅰ+Ⅱ
Ⅲ+Ⅳ

中高分化

低分化

G1~G2
G3
有

无

浆液性

粘液性

子宫内膜样癌

透明细胞癌

n
60
48
52
56
59
49
42
66
45
63
40
38

20

10

CA153（U/mL）
90.50±40.83
92.85±41.02
63.89±38.71
96.54±42.58
58.09±32.15
94.73±40.05
86.97±42.87
88.54±42.51
98.05±30.28
74.99±32.50
80.96±41.52
82.08±41.84

83.66±40.08

82.11±40.69

t/F值

0.297

4.159

5.274

0.186

3.739

0.020

P值

0.767

<0.001

<0.001

0.852

<0.001

0.996

CA199（U/mL）
80.52±36.99
82.54±37.14
70.41±32.58
85.97±38.66
69.26±26.80
84.63±32.52
85.05±34.71
86.11±34.25
87.90±38.74
68.52±35.19
87.46±31.96
88.50±31.88

85.49±32.55

86.97±32.57

t/F值

0.281

2.253

2.693

0.156

2.705

0.040

P值

0.779

0.026

0.008

0.876

0.008

0.990

AFP（U/mL）
108.09±36.98
110.59±37.11
94.50±35.22
115.88±36.48
87.49±35.66
109.59±38.41
107.98±38.50
106.74±38.66
105.39±36.51
88.79±35.48
101.74±35.21
102.55±35.16

100.85±36.17

101.26±36.45

t/F值

0.349

3.094

3.096

0.163

2.368

0.010

P值

0.728

0.003

0.003

0.871

0.020

0.998

表 3 不同临床病理特征患者CA153、CA199、AFP表达情况（x ± s）

Table 3 expression of CA153，CA199 and AFP in patients with different clinicopathological characteristics（x ± s）

组别

研究组

对照组

F值

P值

治疗前

治疗后

n

108
108
100

CA153
（U/mL）

96.51±45.82a

24.75±4.02b

20.11±5.69
266.06
<0.001

CA199
（U/mL）

89.36±40.12a

34.57±5.74b

31.10±5.90
198.44
<0.001

AFP
（U/mL）

116.97±38.55a

50.69±4.72b

48.95±6.57
302.65
<0.001

注：与同组治疗前比较，aP<0.05；与对照组比较，bP<0.05。

表 2 研究组治疗前后与对照组CA153、CA199、AFP水平

比较（x ± s）

Table 2 Comparison of CA153，CA199 and AFP levels
between study group and control group before and after

treatment（x ± s）

·· 958



分子诊断与治疗杂志 2021年 6月 第 13卷 第 6期 J Mol Diagn Ther, June 2021, Vol. 13 No. 6

临床特征

年龄（岁）

FIGO分期

分化程度

淋巴转移

腹水

病理类型

肿瘤最大径（cm）

CA153

CA199

AFP

≤65
＞65
Ⅰ+Ⅱ
Ⅲ+Ⅳ

中高分化

低分化

有

无

有

无

浆液性

粘液性

子宫内膜样癌

透明细胞癌

>7
≤7
异常

正常

异常

正常

异常

正常

n
60
48
52
56
59
49
45
63
42
66
36
32
10
30
35
73
80
28
89
19
84
24

有效组（n=85）
45（52.94）
40（47.06）
49（57.65）
36（42.35）
55（64.71）
30（35.29）
25（29.41）
60（70.59）
32（37.65）
53（62.35）
26（30.59）
26（30.59）
8（9.41）

25（29.41）
26（30.59）
59（69.41）
59（69.41）
26（30.59）
66（77.65）
19（22.35）
62（72.94）
23（27.06）

无效组（n=23）
15（65.22）
8（34.78）
3（13.04）
20（86.96）
4（17.39）
19（82.61）
20（86.96）
3（13.04）
10（43.48）
13（56.52）
10（43.48）
6（26.09）
2（8.70）
5（21.73）
9（39.13）
14（60.87）
21（91.30）
2（8.70）

23（100.00）
0（0.00）

22（95.65）
1（4.35）

c2值

1.105

14.425

16.350

24.662

0.259

0.199

0.603

4.518

6.239

5.402

P值

0.293

<0.001

<0.001

<0.001

0.611

0.905

0.437

0.034

0.012

0.020

表 4 影响卵巢癌患者化疗近期疗效的单因素分析［n（%）］

Table 4 single factor analysis of short⁃term efficacy of chemotherapy in patients with ovarian cancer［n（%）］

影响因素

CA153（异常 vs正常）

CA199（异常 vs正常）

AFP（异常 vs正常）

FIGO分期（Ⅲ+Ⅳ期 vsⅠ+Ⅱ期）

分化程度（低分化 vs中高分化程度）

淋巴转移（有 vs无）

回归系数

0.984
0.895
0.711
0.965
1.311
1.025

标准误

0.154
0.135
0.117
0.268
0.997
0.946

Wald c2值

4.018
4.119
4.987
4.561
4.230
4.951

OR值

2.675
2.447
2.036
2.625
3.710
2.787

95%CI
1.978~3.618
1.878~3.189
1.619~2.561
1.552~4.438
0.526~26.183
0.436~17.799

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.511
0.088

表 5 影响卵巢癌患者化疗近期疗效的多因素分析

Table 5 multivariate analysis on the short⁃term efficacy of chemotherapy in patients with ovarian cancer

2.6 CA153、CA199 联合 AFP 检测在卵巢癌化疗

近期疗效评估中的应用价值

ROC 曲 线 分 析 显 示 ，CA153、CA199、AFP
单 一 及 三 者 联 合 AUC 分 别 为 0.705、0.510、
0.665、0.710，各指标 AUC 以联合检测最大，见

表 6、图 1。

3 讨论

紫杉醇联合卡铂是临床治疗卵巢癌的一线化

疗方案，具有明确的疗效且不良反应较少［9］。影响

卵巢癌化疗患者临床疗效的因素较多，既往文献

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

曲线源
CA153
CA199
AFP
三者联合
参考线

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异性

图 1 CA153、CA199联合AFP检测在卵巢癌化疗近期疗

效评估中的的预测价值

Figure 1 The predictive value of CA153 and CA199
combined with AFP in the assessment of the short⁃term

efficacy of ovarian cancer chemotherapy

表 6 CA153、CA199联合AFP检测在卵巢癌化疗近期

疗效评估中的预测价值

Table 6 Predictive value of CA153，CA199 combined with
AFP detection in short⁃term efficacy evaluation of ovarian

cancer chemotherapy

预测因子

CA153

CA199

AFP

三者联合

敏感度（%）

74.90

75.56

78.09

89.71

特异度（%）

80.41

81.63

81.56

82.33

AUC

0.705

0.510

0.665

0.710

95%CI

0.478~0.932

0.292~0.728

0.465~0.865

0.475~0.945
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指出 FIGO 分期与患者疗效关系密切，FIGO 分期

越高者临床无效率越高，这与本研究结果一

致［10］。单纯依靠临床参数等评估患者疗效存在

局限性，随着有关肿瘤发生机制研究的不断深

入，国内外学者发现多种血清肿瘤标志物联合检

测亦可为卵巢癌临床治疗疗效判断给予一定的启

示［11］。

血清 CA153 最早发现于乳腺癌上皮细胞，是

乳腺细胞上皮表面糖蛋白的变异体。研究发现，

细胞癌变时由于糖基化转移酶被激活，可引起细

胞表面糖类的变化［12］。血清 CA153常在乳腺癌中

过度表达，是目前公认的诊断乳腺癌较为特异的

一种肿瘤标志物。血清 CA199 则是一种与胰腺

癌、胆囊癌、胃癌和结肠癌相关的肿瘤标志物，又

被称作胃肠癌相关抗原，分子量大约为 10 KD 左

右。研究表示，CAl99 可于卵巢癌变细胞细胞膜

上大量脱落至血液中，进而在卵巢癌患者中高表

达，对于检测卵巢癌有着较高的灵敏性［13］。本研

究结果有力地佐证了 CA153、CA199 与卵巢癌病

情发生、发展关系密切。虽然 CA199 已广泛应用

于卵巢癌的诊断中，但 CA199 预测卵巢癌患者化

疗疗效的应用较少。本研究结果提示 CA153、
CA199水平异常者化疗后临床无效率可能会高于

CA153、CA199 正常者，在临床应用中可以将两者

应用于卵巢癌的分期、分型以及分化程度和治疗

后效果的判断。

AFP 是一种糖蛋白，近年来发现 AFP 可由生

殖器官恶性肿瘤产生［14］。研究显示，卵巢癌病

情进展过程中，当癌细胞快速增殖分裂时，AFP
可通过特殊途径迅速被激活而释放到血液中呈

现高表达［15］。本研究结果表明 AFP 在评估卵巢

癌发生发展及治疗疗效中具有良好的辅助作

用。本研究采用 ROC 曲线分析 CA153、CA199、
AFP单一或联合检测在卵巢癌化疗近期疗效评估

中的应用价值，结果显示各指标 AUC 以联合检测

最大。因此单项 CA153、CA199、AFP 检测在卵巢

癌诊断中的灵敏度不高，必须联合三者进行检

测，进而提高对卵巢癌的临床诊断、预后评估的

效能。

综上所述，CA153、CA199、AFP水平在卵巢癌

患者中显著上升，联合监测三者水平可有效评估

卵巢癌患者病情发展、化疗近期疗效。
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上尿路结石急诊术围术期NLR、CRP、KIM⁃1变化及
对SIRS诊断价值

杨永刚★ 李外兴 李喆 伍小军

［摘 要］ 目的 探讨上尿路结石急诊术围术期中性粒细胞/淋巴细胞比值（NLR）、C 反应蛋白

（CRP）、尿肾损伤分子⁃1（KIM⁃1）变化及对全身炎症反应综合征（SIRS）诊断价值。方法 选取本院 98例

上尿路结石急诊术患者，根据术后是否发生 SIRS分为 SIRS组（n=16）、非 SIRS组（n=82）。比较两组一般

资料、围术期NLR、CRP、KIM⁃1水平，分析各指标与 SIRS评分相关性及诊断 SIRS的价值。结果 SIRS
组确诊后NLR、CRP、KIM⁃1高于非 SIRS组（P<0.05）；确诊后NLR、CRP、KIM⁃1与 SIRS评分间存在正相

关关系（P<0.05）；NLR、CRP、KIM⁃1 诊断 SIRS 的曲线下面积（AUC）均在 0.7 以上，各指标联合诊断的

AUC最大，为 0.963。结论 上尿路结石急诊术后NLR、CRP、KIM⁃1水平明显升高对临床诊断 SIRS具有

良好应用价值。

［关键词］ 上尿路结石；全身炎症反应综合征；中性粒细胞/淋巴细胞比值；C反应蛋白；尿肾损伤

分子⁃1

Changes of NLR，CRP，KIM ⁃ 1 in the perioperative period of emergency surgery for
upper urinary calculi and their diagnostic value for SIRS
YANG Yonggang★，LI Waixing，LI Zhe，WU Xiaojun
（Department of Emergency Medicine，Longhua District People  s Hospital，Shenzhen，Gangdong，China，
518109）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the perioperative changes of neutrophils lymphocytes ratio
（NLR），C⁃reactive protein（CRP），kidney injury molecule⁃1（KIM⁃1）during emergency surgery for upper
urinary tract stones and their diagnostic value for systemic inflammatory response syndrome（SIRS）. Methods
A total of 98 patients undergoing emergency surgery for upper urinary calculi in our hospital were selected and
divided into the SIRS group（n=16）and the non⁃SIRS group（n=82）according to whether SIRS occurred after
surgery. The general data，perioperative NLR，CRP，and KIM⁃1 levels in the two groups were compared，and
the correlation between each indicator and the SIRS score and its diagnostic value for SIRS were analyzed.
Results After diagnosis，NLR，CRP，and KIM⁃1 in the SIRS group were higher than those in the non⁃SIRS
group（P<0.05）. After diagnosis，there was a positive correlation between NLR，CRP，KIM⁃1 and SIRS score
（P<0.05）. The area under the curve（AUC）of NLR，CRP，and KIM⁃1 in the diagnosis of SIRS were all above
0.7，and the AUC of the combined diagnosis of each indicator was the largest，which was 0.963. Conclusion
The level of NLR，CRP，and KIM⁃1 increased significantly after emergency surgery for upper urinary calculi，
which has good application value for the clinical diagnosis of SIRS.

［KEY WORDS］ Upper urinary tract stones；Systemic inflammatory response syndrome；Neutrophils
lymphocytes ratio；C⁃reactive protein；Kidney injury molecule⁃1
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全身炎症反应综合征（Systemic inflammatory
response syndrome，SIRS）是机体对创伤、手术、感

染等因素造成的严重损伤产生的全身性非特异性

炎症反应，主要表现为呼吸频率与心率加快［1⁃2］。

目前，手术为临床治疗上尿路结石的常用、有效方

法，但术后易出现 SIRS，发生率可达 9.8%~37.0%，

不仅影响患者术后康复，严重者可能转变为脓毒

血症，导致多脏器功能衰竭，增加病死率［3］。新近研

究指出，术期中性粒细胞/淋巴细胞比值（Neutro⁃
phils lymphocytes ratio，NLR）为目前反映机体炎症

状态的常用指标，与多种炎症性疾病的发生发展相

关［4］。C反应蛋白（C⁃reactive protein，CRP）是一种

非特异的炎症标志物，在炎症性疾病的诊断、病情及

预后评估方面均具有一定价值［5］。尿肾损伤分子⁃1
（Kidney injury molecule⁃1，KIM⁃1）是一种跨膜蛋白，

在肾小管上皮损伤时其表达水平明显升高［6］。而

SIRS患者体内大量炎症因子释放，炎症因子可引起

肾小管上皮细胞损伤，促进KIM⁃1表达增加［7］，但其

在 SIRS中的变化情况尚无研究报道。基于此，本研

究尝试探究上尿路结石急诊术围术期 NLR、CRP、
KIM⁃1变化及诊断SIRS的价值。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 月本院收治的

98例上尿路结石急诊术患者，2项或 2项以上即可

诊断 SIRS［8］：①体温>38℃或<36℃；②心率>90 次/
min，或低血压（收缩压<90 mmHg，或较基线降低>
40 mmHg）；③呼吸频率>20次/min，或通动脉血二

氧化碳分压<32 mmHg；④外周血白细胞计数>12×
109/L或<4×109/L，或未成熟白细胞>10%，但应排除

可以引起上述急性异常改变的其他原因。根据术

后 1 周内是否发生 SIRS 分为 SIRS 组（n=16）、

非 SIRS组（n=82）。SIRS组：男 9例，女 7例；年龄

平均（42.64±10.59）岁；非 SIRS 组：男 40 例，女 42
例；年龄平均（39.87±9.36）岁。

纳入标准：①经泌尿系统 B超、排泄性尿路造

影或泌尿系统 CT 平扫等影像学检查确诊为尿路

结石；②需行急诊手术治疗；③首次行泌尿系手

术；④年龄≥18 岁；⑤认知功能良好，无沟通交流

障碍；⑥患者知晓本研究，已签署同意书。排除标

准：①恶性肿瘤患者；②术前严重尿路感染、脓毒

症患者；③血液系统疾病患者；④自身免疫性疾病

患者；⑤严重心脑血管疾病、肝肾功能障碍者。

1.2 方法

分别于治疗前、SIRS确诊后采集所有患者外周

静脉血 5 mL，取其中 2 mL 血液标本采用 Sysmex
XE⁃5000五分类全自动血细胞分析仪与配套试剂检

测中性粒细胞值及淋巴细胞值，计算 NLR。取 3
mL血液标本，离心处理（转速 3 500 r/min，离心半径

8 cm，离心时间 5 min），取血清，由专业检测人员采

用酶联免疫吸附法测定血清 CRP、KIM⁃1水平，检

测试剂盒购自青岛捷世康生物科技有限公司。

1.3 观察指标

两组一般资料、围术期（治疗前、SIRS确诊后）

NLR、CRP、KIM⁃1 水平，分析各指标与 SIRS 评分

相关性及诊断 SIRS 的价值。一般资料包括性别、

年龄、体质量指数（Body mass index，BMI）、饮酒

史、吸烟史、手术类型（输尿管镜手术、输尿管软镜

手术、经皮肾镜手术）、手术时间、合并疾病（高脂

血症、糖尿病、心脏病、高血压），本研究采用的饮

酒定义为：每日饮白酒≥2 两或啤酒≥2 瓶，每周饮

酒≥1次；吸烟定义为：每天抽烟≥1支，连续吸烟时

间>6 月。SIRS 评分根据患者确诊时体温、心率、

平均动脉压、呼吸频率等临床体征评估，总分 0~32
分，分值越高病情越严重［9］。

1.4 统计学方法

数据处理采用 SPSS 22.0 软件，计数资料以

n（%）数描述，采用 c2 检验，计量资料用（x ± s）描

述，两组间比较采用 t检验。相关性分析采用 Pear⁃
son 相关系数模型，通过偏相关性进行多因素分

析，诊断效能分析采用受试者工作特征（ROC）曲

线，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，返

回诊断概率 logit（p），将其作为独立检验变量。

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料比较

两组年龄、性别、BMI、饮酒史、吸烟史、手术类

型、高脂血症、心脏病、高血压比较，差异无统计学

意义（P>0.05）；SIRS 组手术时间较非 SIRS 组长，

糖尿病患者占比较非 SIRS 组高，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 1。
2.2 两组围术期NLR、CRP、KIM⁃1变化

术前两组NLR、CRP、KIM⁃1比较，差异无统计学
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资料

年龄(岁)
性别

男

女

BMI（kg/m2）

饮酒史

吸烟史

手术类型

输尿管镜手术

输尿管软镜手术

经皮肾镜手术

手术时间（min）
合并疾病

高脂血症

糖尿病

心脏病

高血压

SIRS组
（n=16）

42.64±10.59

9（56.25）
7（43.75）
24.57±1.73
15（93.75）
9（56.25）

5（31.25）
6（37.50）
5（31.25）

97.68±20.54

5（31.25）
6（37.50）
1（6.25）
2（12.50）

非 SIRS组
（n=82）
39.87±9.36

40（48.78）
42（51.22）
24.29±2.05
78（95.12）
36（43.90）

29（35.37）
28（34.15）
25（30.49）
76.89±18.94

30（36.59）
2（2.44）
7（8.54）

12（14.63）

t/c2值

1.060
0.299

0.511
0.052
0.822
0.111

3.962

0.166
17.524
0.038
0.028

P值

0.292
0.585

0.610
0.820
0.365
0.946

<0.001

0.684
<0.001
0.847
0.867

表 1 两组一般资料对比［n（%），（x ± s）］

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

组别

SIRS组

非 SIRS组

t值
P值

n

16
82

NLR
术前

1.35±0.39
1.42±0.45

0.581
0.563

确诊后

2.69±0.85
1.81±0.57

5.176
<0.001

CRP（mg/L）
术前

13.86±3.95
15.04±4.89

0.908
0.366

确诊后

125.24±60.03
48.89±15.15

10.155
<0.001

KIM⁃1（ng/L）
术前

11.78±3.54
13.05±4.12

1.152
0.252

确诊后

30.92±10.54
17.68±5.49

7.406
<0.001

表 2 两组围术期NLR、CRP、KIM⁃1变化（x ± s）

Table 2 Perioperative NLR，CRP，KIM⁃1 changes in the two groups（x ± s）

影响
因素

常量

NLR
CRP
KIM⁃1

偏回归
系数

3.305
4.594
8.364
3.879

标准
误差

0.451
0.336
0.269

偏回归系数
（标准化）

4.262
8.015
3.644

t值

10.186
24.893
14.420

P值

<0.001
<0.001
<0.001

表 3 偏相关性分析

Table 3 Partial correlation analysis

指标

NLR
CRP
KIM⁃1
联合

AUC

0.764
0.863
0.826
0.963

95%CI

0.668~0.844
0.779~0.924
0.736~0.895
0.904~0.991

cut⁃off值

>2.17
>78.58 mg/L
>26.06 ng/L

-

敏感度
（%）

75.00
81.25
68.75
87.50

特异度
（%）

69.51
87.80
93.90
95.12

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 NLR、CRP、KIM⁃1诊断 SIRS的价值分析结果

Table 4 Results of the value analysis of NLR，CRP，
and KIM⁃1 in the diagnosis of SIRS

意义（P>0.05）；SIRS组确诊后NLR、CRP、KIM⁃1较

非SIRS组高，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 NLR、CRP、KIM⁃1与 SIRS评分相关性

SIRS组SIRS评分为（14.68±3.16）分，非SIRS组

SIRS评分为（4.11±1.05）分，组间比较，SIRS组较非

SIRS组高（t=24.507，P<0.001）。由于术前两组各指

标相似，故应用确诊后各指标作为源数据，采用

Pearson 进行相关性分析，结果显示，确诊后 NLR、
CRP、KIM⁃1与SIRS评分呈正相关（P<0.05）。见图1。
2.4 偏相关性分析

将手术时间、糖尿病控制后，确诊后NLR、CRP、
KIM⁃1仍与SIRS评分相关（P<0.05）。见表 3。
2.5 NLR、CRP、KIM⁃1诊断 SIRS价值

以确诊后 SIRS 组、非 SIRS 组数据作为阳性、

阴性样本，绘制各指标诊断 SIRS 的 ROC 曲线，结

果显示，NLR、CRP、KIM⁃1 联合诊断 SIRS 的 AUC
为 0.963（P<0.05），大于各指标单独诊断。见表 4。

图 1 NLR、CRP、KIM⁃1与 SIRS评分相关性

Figure 1 Correlation between NLR，CRP，KIM⁃1 and SIRS score
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3 讨论

SIRS 是上尿路结石术后严重并发症，术后尽

早发现并给予有效治疗对控制 SIRS 进展、改善患

者预后至关重要［10］。SIRS被认为是机体对致病因

子防御性的应激反应过度，最终转变为全身炎症

损伤病理过程的临床综合征，其发生可刺激机体

大量释放炎症因子［11］。因此炎症标志物在本病的

发生发展中发挥重要作用。

NLR 为近年来新发现的炎症反应标志物，本

研究发现，上尿路结石急诊术后发生 SIRS 患者确

诊后 NLR 水平明显升高，参与 SIRS 的发病机制。

史建国等［12］研究发现，术前 NLR 是经皮肾镜术后

发生感染性并发症的独立危险因素。支持本研究

结果。NLR 是中性粒细胞与淋巴细胞的比值，

NLR 水平升高提示机体内中性粒细胞含量增加、

淋巴细胞含量减少，其中中性粒细胞是人体免疫
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系统的天然免疫细胞，在全身和局部炎症反应中

起积极作用，机体发生炎症后其含量增加，可刺激

黏附因子、脂类炎症介质等炎症介质分泌释放，加

重炎症组织损伤，淋巴细胞是调节机体免疫及防

御功能的细胞，其含量减少导致降低机体免疫应

答及防御功能，引发并加重炎症反应［13⁃14］。本研究

还发现，发生 SIRS 患者血清 CRP水平明显高于未

发生 SIRS患者，CRP急性时相反应蛋白，当机体发

生炎症反应时，肝细胞迅速、大量合成并释放CRP，
导致血液系统中CRP水平明显升高，是反映机体炎

症程度的敏感性指标。此外，本研究首次发现上尿

路结石急诊术后发生 SIRS患者的血清KIM⁃1水平

明显升高，推测KIM⁃1可能也参与 SIRS的发病机

制。KIM⁃1是评估肾损伤的常用标志物，存在于肾

脏近曲小管上皮细胞内，其在正常的机体内不表达，

当肾小管上皮发生损伤时，KIM⁃1 水平快速升

高［15］。笔者认为，SIRS发生后，机体内炎症细胞、炎

症因子水平明显升高，在炎症细胞因子的刺激下，肾

小管上皮细胞发生损伤，导致KIM⁃1被大量释放，并

进入血液系统，从而引起血清KIM⁃1水平升高。

本研究发现确诊后NLR、CRP、KIM⁃1与 SIRS
评分存在正相关关系，且将手术时间、糖尿病等因

素控制后，各指标仍与 SIRS评分显著相关，进一步

证实 NLR、CRP、KIM⁃1 与 SIRS 的发生发展有关，

可能应用于 SIRS 的诊断。基于上述结果，本研究

尝试采用 ROC 曲线分析 NLR、CRP、KIM⁃1 诊断

SIRS的价值，结果发现各指标诊断的AUC均在 0.7
以上，均具有一定诊断价值，但单独诊断的效能仍

不尽理想，而各指标联合诊断的 AUC 高达 0.963，
高于各指标单独诊断，且联合诊断的最佳敏感度、

特异度分别为 87.50%、95.12%，可为临床诊断 SIRS
提供更准确数据参考。此外，上尿路结石急诊术后

发生 SIRS患者手术时间长于未发生 SIRS患者，糖

尿病患者占比明显高于未发生 SIRS 患者，提示合

并糖尿病、手术时间较长均可能增加术后 SIRS 发

生率，因此术前应采取有效措施控制血糖，术中应

尽量缩短手术时间，以降低 SIRS发生风险。

综上可知，上尿路结石急诊术后发生 SIRS 患

者 NLR、CRP、KIM⁃1 水平明显升高，术后检测各

指标水平可辅助临床诊断 SIRS，具有较高临床应

用价值。但本研究存在样本量较少的不足，后续

工作中仍需纳入更多样本量进一步验证。
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klotho、MHR、Lp⁃PLA2诊断无症状脑梗死价值及临
床意义

杨芳★ 张佳星 端木勤浩

［摘 要］ 目的 探讨单向跨膜蛋白（klotho）、单核细胞与高密度脂蛋白胆固醇比值（MHR）、脂蛋白

相关磷脂酶A2（Lp⁃PLA2）诊断无症状脑梗死（SBI）价值及临床意义。方法 选取本院收治的 104例 SBI
患者（SBI组）及 45例健康体检者（对照组）。比较两组一般资料、klotho、MHR、Lp⁃PLA2水平，采用 Pearson
分析与 IMT相关性，Logistic回归方程分析 SBI的相关影响因素，受试者工作特征曲线（ROC）分析诊断价

值。结果 以 SBI组各指标均值为分界，klotho、MHR、Lp⁃PLA2高水平与低水平患者无斑块、稳定斑块、易

损斑块分布情况比较，差异有统计学意义（P<0.05）；klotho与 IMT呈负相关，MHR、Lp⁃PLA2与 IMT呈正相

关（P<0.05）；Logistic回归分析显示，klotho、MHR、Lp⁃PLA2仍与 SBI发生相关（P<0.05）；klotho+MHR+Lp⁃
PLA2诊断 SBI的AUC为 0.918，大于单一指标诊断（P<0.05）。结论 klotho+MHR+Lp⁃PLA2可为临床完

善 SBI诊断机制提供参考，且对指导临床探明 SBI发生发展机制具有重要意义，便于及时完善治疗方案。

［关键词］ 单向跨膜蛋白；单核细胞；高密度脂蛋白胆固醇；无症状脑梗死；脂蛋白相关磷脂酶A2

The value and clinical significance of klotho，MHR，Lp⁃PLA2 in the diagnosis of silent
brain infarct
YANG Fang★，ZHANG Jiaxing，DUAN Muqinhao
（Department of Neurology，Emergency General Hospital，Beijing，China，100028）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the value and clinical significance of klotho，monocyte count
to HDL⁃C ratio（MHR），lipoprotein⁃associated phospholipaseA2（Lp⁃PLA2）in the diagnosis of silent brain
infarct（SBI）. Methods A total of 104 SBI patients（SBI group）and 45 healthy subjects（control group）in
our hospital from December 2017 to December 2020 were selected. The general data，klotho，MHR，and Lp⁃
PLA2 levels of the two groups were compared，and the carotid plaque distribution of patients with different
klotho，MHR，and Lp⁃PLA2 levels were compared. Pearson was used to analyze the correlation with IMT，the
logistic regression equation was used to analyze the relevant influencing factors of SBI. The receiver operating
characteristic curve（ROC）and area under ROC（AUC）were used to analyze the diagnostic value. Results
Based on the mean value of each indicator in the SBI group，there was a statistically significant difference in the
distribution of no plaques，stable plaques，and vulnerable plaques between patients with high and low levels of
klotho，MHR，and Lp⁃PLA2（P<0.05）. Klotho was negatively correlated with IMT，and MHR and Lp⁃PLA2
were positively correlated with IMT（P<0.05）. Logistic regression analysis showed that klotho，MHR，and Lp⁃
PLA2 were related to the occurrence of SBI（P<0.05）. The AUC of klotho+MHR+Lp⁃PLA2 in the diagnosis of
SBI was 0.918，which was greater than a single indicator diagnosis（P<0.05）. Conclusion Klotho+MHR+Lp⁃
PLA2 can provide a reference for clinical improvement of the diagnosis mechanism of SBI，and it is of great
significance to guide the clinical exploration of the occurrence and development mechanism of SBI，and
facilitate the timely improvement of the treatment plan.

［KEY WORDS］ Klotho；Monocytes；High ⁃ density lipoprotein cholesterol；Silent brain infarct；
Lipoprotein⁃associated phospholipaseA2
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无症状脑梗死（Silent brain infarct，SBI）是指

影像学或尸检确认存在颅内梗死灶，但患者无明

确脑梗死发作史，其不良预后主要是发生症状性

脑梗死及认知功能障碍。临床已证实，SBI是老年

群体常见、多发疾病，患病率可达 28%，且高血压、

动脉硬化是其主要危险因素，而近年受高血压、糖

尿病发病率升高影响，SBI发病率亦呈显著升高趋

势［1⁃2］。因此，如何加强 SBI 筛查以积极指导制定

治疗方案是当前急需解决问题之一。脂蛋白相关

磷脂酶A2（Lipoprotein⁃associated phospholipase A2，
Lp⁃PLA2）是炎性细胞生成的一种能加快氧化磷脂

水解的酶，有研究指出，其水平变化与动脉硬化形

成有关，是预测脑缺血缺氧的重要指标［3］；单向跨

膜蛋白（klotho）是近年新发现参与血管内皮活性

物质生成及分泌调节过程的蛋白，能促进血管舒

张及新生血管形成，有抗动脉硬化作用［4］；单核细

胞与高密度脂蛋白胆固醇比值（Monocyte count to
HDL⁃C ratio，MHR）是新发现炎性指标，其水平变

化亦与动脉硬化进程有关［5］。基于上述研究，本研

究首次探讨 klotho、MHR、Lp⁃PLA2 在 SBI 诊断中

的价值及临床意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017年 12月至 2020年 12月本院收治的

104例 SBI患者（SBI组）及 45例健康体检者（对照

组）。SBI 组男 59 例，女 45 例，年龄平均（63.58±
6.44）岁，饮酒史 98例，吸烟史 52例。对照组男 20
例，女 25 例，年龄平均（60.97±7.03）岁，饮酒史 45
例，吸烟史 18例。

纳入标准：经影像学+病史及排除性诊断确

诊［6］；头颅 CT或（和）MRI检查见直径≥3 mm梗死

灶，CT示低密度影，MRI示 T1低信号，T2及液体衰

减反转恢复高信号；无脑梗死相关症状，且入组前

无相关治疗史；患者、家属知情理解签署同意书。

排除标准：入院前 1周内有感染史；明确有脑卒中、

脑损伤、短暂性脑缺血发作史；伴严重肝肾心功能

缺陷者；有心房颤动或心脏瓣膜病；存在其他非血

管性疾病所致软化灶。本研究经本院医学伦理委

员会审批通过。

1.2 方法

①生化指标：入院时采用非抗凝真空管采集

肘静脉血 2 mL，离心（半径 10 cm，转速 3 500 r/

min，时间 10 min），采集上层血清，采用上海心语

生物科技有限公司双抗体夹心 ELISA 法试剂盒

测 Lp⁃PLA2 水平；采用上海执诚生物科技有限公

司酶联免疫试剂盒测 klotho水平；罗氏全自动免疫

生化仪（cobas 8000型）测高密度脂蛋白胆固醇；另

取抗凝血 2 mL，采用 Sysmex⁃XN9000 全自动血球

仪测单核细胞计数，计算MHR。②颈动脉粥样硬

化检查：日本日立公司 Hi vision preirus 彩色超声

诊断仪检查颈总动脉及分支血管内膜，结合《中国

脑卒中血管超声检查指导规范（概要）》［6］分内膜中

层厚度（Intima⁃media thickness，IMT）≥1.5 mm，若

内膜厚度增加>周边 IMT 1/2 即为斑块，否则为无

斑块，其中扁平斑块、硬斑块为稳定斑块；混合斑

块、软斑块、溃疡型斑块为易损斑块。

1.3 统计学处理

采用统计学软件 SPSS 23.0 处理数据，计数资

料以 n（%）描述，采用 c2检验，计量资料以（x ± s）

描述，两组间比较采用独立样本 t 检验；Pearson、
Logistic 回归方程分析变量关系；受试者工作特征

曲线（ROC）分析诊断价值。P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 一般资料、klotho、MHR、Lp⁃PLA2比较

两组年龄、性别、体质量指数、饮酒史、吸烟

史、低密度脂蛋白、总胆固醇、糖尿病、冠心病、高

血压分布比较，差异无统计学意义（P>0.05）；SBI
组高密度脂蛋白、klotho 低于对照组，甘油三酯、

IMT、颈动脉斑块占比、MHR、Lp⁃PLA2 高于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 不同 klotho、MHR、Lp⁃PLA2水平者颈动脉斑

块分布情况比较

以 SBI组各指标均值（klotho为 604.87 pg/mL、
MHR为 12.59、Lp⁃PLA2为 109.75 μg/L）为分界，将

SBI组患者分为 klotho、MHR、Lp⁃PLA2高水平与低

水平患者。klotho、MHR、Lp⁃PLA2高水平与低水平

患者无斑块、稳定斑块、易损斑块分布情况比较，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 klotho、MHR、Lp⁃PLA2与 IMT关系

采用 Pearson 进行相关性分析，结果显示，

klotho（r=-0.809，P<0.001）与 IMT呈负相关，MHR
（r=0.666，P<0.001）、Lp⁃PLA2（r=0.810，P<0.001）
与 IMT呈正相关。
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指标

klotho

MHR

Lp⁃PLA2

组别

低水平

高水平

c2值

P值

低水平

高水平

c2值

P值

低水平

高水平

c2值

P值

例数

49
55

56
48

49
55

无斑块

2（4.08）
11（20.00）

6.004
0.014

11（19.64）
2（4.17）
5.660
0.017

12（24.49）
1（1.82）
12.178
0.001

稳定斑块

19（38.78）
34（61.82）

5.506
0.019

34（60.71）
19（39.58）

4.618
0.032

30（61.22）
23（41.82）

3.905
0.048

易损斑块

28（57.14）
10（18.18）
16.964
<0.001

11（19.64）
27（56.25）
14.937
<0.001

7（14.29）
31（56.36）
19.787
<0.001

表 2 不同 klotho、MHR、Lp⁃PLA2水平者颈动脉斑块分布

情况比较［n（%）］

Table 2 Comparison of carotid plaque distribution in
patients with different levels of klotho，MHR，and Lp⁃PLA2

［n（%）］

影响因素

klotho
MHR

Lp⁃PLA2

b值

-0.833
0.240
1.160

SE值

0.237
0.074
0.341

Wald x2

12.360
10.479
11.575

OR值

0.435
1.271
3.190

95%CI
0.364~0.519
1.056~1.529
2.182~4.665

P值

<0.001
<0.001
<0.001

表 3 SBI影响因素的 Logistic回归方程分析

Table 3 Logistic regression equation analysis of SBI
influencing factors

注：两组 klotho、MHR、Lp⁃PLA2 均值依次为 688.25 pg/ml、22.27、

99.76 μg/L。

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
低密度脂蛋白
（mmol/L）
高密度脂蛋白
（mmol/L）
总胆固醇（mmol/L）
甘油三酯（mmol/L）
IMT（mm）
颈动脉斑块

既往史

糖尿病

冠心病

高血压

klotho（pg/mL）
MHR
Lp⁃PLA2（μg/L）

SBI组
（n=104）
63.58±6.44

59/45

10（9.62）
39（37.50）
36（34.62）
19（18.27）
98（94.23）
52（50.00）

2.81±0.79

1.04±0.25

4.39±0.61
2.01±0.69
1.89±0.30
91（87.50）

28（26.92）
5（4.81）

19（18.27）
604.87±196.56
12.59±4.06

109.75±34.29

对照组
（n=45）
60.97±7.03

20/25

8（17.78）
20（44.44）
11（24.44）
6（13.33）

45（100.00）
18（40.00）

2.59±0.65

1.30±0.28

4.25±0.65
1.59±0.44
0.54±0.17
7（15.56）

6（13.33）
4（8.89）
5（11.11）

880.94±281.44
8.22±2.65

76.68±23.52

t/c2值

2.209
1.904

1.684

1.418
1.261

1.642

5.619

1.261
3.762
28.253
72.216

3.294
0.343
1.191
6.866
6.629
5.892

P值

0.029
0.168

0.092

0.234
0.262

0.103

<0.001

0.209
<0.001
<0.001
<0.001

0.070
0.558
0.275
<0.001
<0.001
<0.001

表 1 两组一般资料比较［（x ± s），n（%）］

Table 1 Comparison of general data in the 2 groups
［（x ± s），n（%）］

2.4 SBI影响因素的 Logistic回归方程分析

以是否有 SBI为因变量（无为 0，有为 1），纳入

klotho、MHR、Lp⁃PLA2作为自变量（为便于数据统

计分析，低于均值赋值为 1，高于均值赋值为 2），

结果显示，调整了高密度脂蛋白、甘油三酯、IMT、
颈动脉斑块后，klotho、MHR、Lp⁃PLA2仍与 SBI发
生相关（P<0.05）。见表 3。

2.5 klotho、MHR、Lp⁃PLA2诊断价值

klotho、MHR、Lp⁃PLA2 联合诊断 SBI 的 AUC
0.918，大于单一指标诊断（P<0.05）。见表4、图1。

3 讨论

近年受饮食、生活方式变化等多种因素影响，

脑梗死已逐渐发展成严重危害公众健康的公共卫

生问题之一。调查数据显示，SBI 群体每年首次

出现症状性脑梗死的发生率达 10%，是无 SBI 群
体的 5倍［7］。

当前有效预测 SBI 发生风险的机制尚有局限

性，高清晰度超声及改良辅助计算法通过筛查颈

动脉斑块形成情况可有效预测颈动脉斑块所致脑

梗死风险事件，但敏感度尚不足 80%，且对技术要

求高［8］。基于高血压、动脉硬化是 SBI发生的主要

危险因素，而高血压、动脉硬化二者又互为危险因

素，可互相、共同作用加剧 SBI的发生、发展，MHR
作为与动脉硬化进程关系密切的生化指标，其值

异常可能与 SBI 发生有关［9］。本研究发现，SBI 组
MHR 高于对照组，此结论与上述研究相符。机制

可能是：单核细胞迁入粥样斑块，造成局部炎症反

指标

klotho
MHR

Lp⁃PLA2
联合

AUC

0.768
0.839
0.765
0.918

95%CI

0.691~0.833
0.770~0.894
0.689~0.830
0.861~0.956

cut⁃off值

≤778.55 pg/mL
>10.09

>90.35μg/L

敏感度
（%）

82.69
80.77
72.12
88.46

特异度
（%）

66.67
77.78
75.56
80.00

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

并

0 20 40 60 80 100
100⁃特异度

klotho
Lp⁃PLA2
MHR
联合

图 1 klotho、MHR、Lp⁃PLA2诊断价值

Figure 1 Diagnostic value of klotho，MHR，Lp⁃PLA2
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应活跃更易促进易损斑块形成；高密度脂蛋白水

平降低则不利于机体发挥抗炎、抗氧化、抗血栓形

成等功能，造成抗动脉硬化的作用减弱。Logistic
回归分析MHR升高是 SBI发生的危险因素。

Lp⁃PLA2 是预测脑梗死及心血管事件的独立

预测因子，其显著升高对预测颈动脉斑块形成的

敏感度及特异度分别为 70.8%、67.1%，具有良好预

测能力，但目前 Lp⁃PLA2 在国内尚未推广［10］。本

研究发现，在 SBI 中 Lp⁃PLA2 水平变化趋势与

MHR一致，随斑块形成及稳定性降低，Lp⁃PLA2水

平呈升高趋势，分析主要是因 Lp⁃PLA2 可影响体

内脂质代谢过程，在促颈动脉斑块形成、破裂过程

中发挥重要作用，其主要由动脉斑块内淋巴细胞、

巨噬细胞、泡沫细胞生成，并与脂蛋白结合成复合

物进入血管内膜后生成溶血磷脂酰胆碱及氧化脂

肪酸等促炎介质，参与炎症因子的级联放大效

应［11］。既往研究显示，Lp⁃PLA2 所释放溶血磷脂

酰胆碱、氧化脂肪酸表现广泛性促炎及促凋亡活

性，且易损斑块患者外周血 Lp⁃PLA2 水平显著升

高［12］。经 Pearson 分析，Lp⁃PLA2 与 IMT 呈正相

关，证实 Lp⁃PLA2 水平与斑块形成有关。此结论

支持 Lp⁃PLA2 是动脉硬化炎性介质的假说［13］，因

此，其或可从介导颈动脉内膜炎症反应及产生斑

块层面为临床诊断 SBI提供参考。

klotho 是机体 klotho 基因所编码蛋白质，有研

究显示，其在抗动脉硬化、舒张血管等生物学过程

中发挥重要作用，可保护血管内皮［14］。本研究发

现，SBI发病及易损斑块形成过程与体内 klotho表

达有关，提示 klotho可应用于对 SBI发生风险的评

价。但近年研究已证实，SBI 发生与多因素、多过

程有关，如：高密度脂蛋白、甘油三酯、IMT、颈动脉

斑块等［15］。本研究采用 Logistic 回归方程调整了

高密度脂蛋白、甘油三酯、IMT、颈动脉斑块后，

klotho、MHR、Lp⁃PLA2仍与 SBI发生相关，klotho+
MHR+Lp⁃PLA2 诊断 SBI 的 AUC 大于单一指标诊

断，客观说明 klotho、MHR、Lp⁃PLA2与 SBI发生呈

独立显著相关，可作为临床诊断 SBI的有效补充。

综上可知，klotho+MHR+Lp⁃PLA2可为临床完

善 SBI诊断机制提供参考，且对指导临床探明 SBI
发生发展机制具有重要意义，便于及时完善治疗

方案。
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卵巢上皮性癌中VEGF、CD4+、CD8+及COX⁃2表达与
TIDC相关性

吴明燕 康雪芳 林月丽 林也容 张兰 黄丽玲 陈慧★

［摘 要］ 目的 分析卵巢上皮性癌中血管内皮生长因子（VEGF）、CD4+、CD8+及环氧合酶⁃2（COX⁃2）
的表达与肿瘤浸润性树突状细胞（TIDC）的相关性。方法 选取本院 2016年 12月至 2020年 1月收治的

110 例卵巢上皮性癌患者作为研究组，另选取同期进行体检的 70 例健康女性作为对照组。比较两

组 S⁃100及VEGF、COX⁃2、CD4+、CD8+表达情况。分析上述因子与卵巢上皮性癌病理特征及TIDC的相关

性。结果 研究组 S⁃100、VEGF及COX⁃2阳性表达率和CD4+、CD8+水平均显著高于对照组，差异有统计

学意义（P<0.05）。TIDC数密度与患者临床分期、腹水呈显著相关性（P<0.05）。VEGF、COX⁃2阳性表达率

与患者临床分期及病理分级呈显著相关性（P<0.05）。浆液性癌患者CD4+水平显著高于黏液性癌患者，差

异有统计学意义（P<0.05）。CD8+水平与患者临床分期、腹水及病理分级均呈显著相关性（P<0.05）。相关

性分析结果显示，VEGF、COX⁃2、CD8+与 TIDC均呈负相关关系（P<0.05），CD4+与 TIDC无显著相关性（P>
0.05）。结论 卵巢上皮性癌组织中VEGF、COX⁃2、CD8+、CD4+均存在异常表达，且VEGF、COX⁃2、CD8+

水平可影响卵巢上皮性癌中 TIDC的密度，可能影响宿主的抗肿瘤免疫能力与肿瘤的浸润转移。

［关键词］ 卵巢上皮性癌；肿瘤浸润性树突状细胞；环氧合酶⁃2；血管内皮生长因子；淋巴细胞

Correlation between the expression of VEGF，CD4+，CD8+ and COX⁃2 in epithelial ovarian
cancer and tumor infiltrating dendritic cells
WU Mingyan，KANG Xuefang，LIN Yueli，LIN Yerong，ZHANG Lan，HUANG Liling，CHEN Hui★

（Department of Obstetrics and Gynecology，No.909 Hospital of PLA Joint Logistics Support Force，
Zhangzhou，Fujian，China，363000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the correlation between the expression of Vascular endothelial
growth factor（VEGF），CD4，CD8 and Cyclooxygenase ⁃ 2（COX ⁃ 2） in patients with ovarian epithelial
carcinoma and tumor infiltrating dendritic cells（TIDC）. Methods 110 patients with epithelial ovarian cancer
admitted to this hospital from December 2016 to January 2020 were selected as the study group. 70 healthy
women who had physical examination during the same period were selected as the control group. The
expressions of S ⁃ 100 and VEGF，COX ⁃ 2，CD4 + and CD8 + were compared between the two groups. The
correlations between the above factors，the pathological characteristics of epithelial ovarian cancer and TIDC
were analyzed. Results The positive expression rates of S⁃100，VEGF and COX⁃2，and the levels of CD4+ and
CD8 + in the study group were significantly higher than those in the control group，and the difference was
statistically significant（P<0.05）. TIDC number density was significantly correlated with the clinical stage and
ascites of patients（P<0.05）. The positive expression rates of VEGF and COX⁃2 were significantly correlated
with the clinical stage and pathological grade of patients（P<0.05）. The CD4 + level of patients with serous
cancer was significantly higher than that of patients with mucinous cancer，and the difference was statistically
significant （P<0.05）. The CD8 + level was significantly correlated with the clinical stage，ascites，and
pathological grade of the patients（P<0.05）. The correlation analysis showed that VEGF，COX⁃2，and CD8+

were all negatively correlated with TIDC（P<0.05），and CD4+ had no significant correlation with TIDC（P<
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0.05）. Conclusion There are abnormal expressions of VEGF，COX⁃2，CD8+，and CD4+ in ovarian epithelial
cancer tissues，and the levels of VEGF，COX⁃2 and CD8+ can affect the density of TIDC in patients with
epithelial ovarian cancer，which may affect the hosts anti⁃tumor immunity and invasive metastasis of tumor.

［KEY WORDS］ Epithelial ovarian cancer；Tumor ⁃ infiltrating dendritic cells；Cyclooxygenase ⁃ 2；
Vascular endothelial growth factor；Lymphocytes

卵巢上皮性癌约占女性恶性肿瘤的 3%~4%，具

有高死亡率、高发病率的特点［1］。肿瘤细胞的快速

生长与转移是导致患者预后不良的主要危险因素，

目前已有研究证实，肿瘤快速生长与转移及免疫抑

制有关［2］。T淋巴细胞介导的细胞免疫在机体排斥

肿瘤细胞时起主要作用，但肿瘤抗原只有经抗原递

呈细胞的抗原递呈后才能被T淋巴细胞识别。当今

免疫学研究认为，机体处于免疫激活或免疫抑制依

赖于抗原呈递细胞（Antigen presenting cell，APC）的

抗原递呈功能［3］。人体内功能最强的专职APC为

树突状细胞（Dendritic cell，DC）。肿瘤组织局部浸

润的 DC 称为肿瘤浸润性 DC（Tumor invasive DC，

TIDC），其能真实反映组织局部的免疫状态［4］。组

织中环氧合酶⁃2（Cyclooxygenase⁃2，COX⁃2）、血管

内皮生长因子（Vascular endothelial growth factor，
VEGF）等因子均与 TIDC 的分化、成熟有关［5］。本

研究将通过分析卵巢上皮性癌中 VEGF、CD4+、

CD8+及COX⁃2表达与 TIDC的关系，探讨卵巢上皮

性癌局部免疫功能抑制的可能机制。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取本院 2016 年 12 月至 2020 年 1 月收治的

110例卵巢上皮性癌患者作为研究组。纳入指标：

①均符合卵巢上皮性癌的诊断标准［6］；②自愿参与

本次研究，且签署知情同意书者；③临床资料无缺

失或丢失；④未进行化疗、放疗等治疗者。排除

标准：①心脏、肝肾功能不全；②神经功能障碍者；

③合并其他恶性疾病；④哺乳期妇女或妊娠期孕

妇。平均年龄为（51.98±10.74）岁；临床分期：Ⅰ期

30例，Ⅱ期 33例，Ⅲ期 30例，Ⅳ期 17例；病理类型：

浆液性癌 81例，黏液性癌 29例；伴有腹水者 41例；

病理分级G139例，G237例，G334例。另同期选取进

行健康体检的 70例女性体检者作为对照组，平均年

龄为（50.87±9.36）岁。两组一般资料比较差异无统

计学意义（P>0.05）。本研究经医院医学伦理委员

会批准通过。

1.2 方法

1.2.1 主要试剂

一抗均为浓缩型，鼠抗人 S⁃100单克隆抗体，购

自美国 Neomarkers公司。鼠抗人VEGF、COX⁃2单

克隆抗体，购自美国 Santa Cruz公司。链酶菌抗生

物素蛋白⁃过氧化物酶连接（SP）免疫组化超敏试剂

盒、胰蛋白酶及二氨基联苯氨酶底物显色试剂盒，

购自福州迈新生物技术开发有限公司。

1.2.2 检测方法

首先进行标本准备：组织切片后脱蜡、水化。

然后根据 S⁃P 免疫组化染色法对 S⁃100、VEGF 及

COX⁃2进行检测，检测过程严格按照说明进行。一

抗阴性对照使用 PBS（磷酸盐缓冲液）进行代替。

1.2.3 结果判断［7］

根据 S⁃100、VEGF及COX⁃2阳性细胞百分比、

染色强度判定。分为：0 分、1 分、2 分、3 分、4 分。

染色强度判定：0分：无色，1分：淡黄色，2分：棕黄

色，3 分：棕褐色。总积分：上述 2 项评分的乘积。

阳性：总积分>4分。

1.2.4 T淋巴细胞检测

空腹抽取所有受检者 3 mL静脉血，3 500 r/min
离心 15 min，分离血清，取上清液，置于-80℃低温保

存待检。采用贝克曼流式细胞仪检测患者外周血

T淋巴细胞亚群（CD4+、CD8+）。

1.2.5 TIDC确认标准［8］

TIDC确认标准：细胞形态完整，细胞核与细胞

形态不规则，细胞质可见明显凸起；S⁃100蛋白染色

阳性。TIDC计数：由两名或以上病理科医师进行

阅片。低倍镜下任选染色背景清晰处，然后在高倍

镜下任选 5个视野计数 TIDC总数，并计算其平均

值，为TIDC数密度。

1.3 观察指标

①比较两组 S ⁃100 TIDC 及 VEGF、COX⁃2、
CD4+、CD8+表达情况。②分析卵巢上皮性癌病理

特征与 TIDC数密度及VEGF、COX⁃2、CD4+、CD8+

的关系。③分析 VEGF、COX⁃2、CD4+、CD8+与

TIDC的相关性。

·· 970



分子诊断与治疗杂志 2021年 6月 第 13卷 第 6期 J Mol Diagn Ther, June 2021, Vol. 13 No. 6

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 Pearson法对各参数进行相关性

分析；以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 S⁃100及VEGF、COX⁃2、CD4+、CD8+表达

情况比较

研究组 S⁃100及 VEGF、COX⁃2阳性表达率和

CD4+、CD8+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、图 1。
2.2 卵巢上皮性癌病理特征与 TIDC 数密度及

VEGF、COX⁃2、CD4+、CD8+的关系

临床分期Ⅲ~Ⅳ期、有腹水者 TIDC 数密度明

显高于Ⅰ~Ⅱ期、无腹水者，差异有统计学意义（P<
0.05）。临床分期Ⅲ~Ⅳ期、病理分级 G3者 VEGF、
COX⁃2阳性表达率与Ⅰ~Ⅱ期、G1⁃G2级者，差异有

统计学意义（P<0.05）。浆液性癌患者 CD4+水平

显著高于黏液性癌患者，差异有统计学意义（P<
0.05）。临床分期Ⅲ~Ⅳ期、有腹水及病理分级G3者

CD8+水平明显高于Ⅰ~Ⅱ期、无腹水及病理分级

G1⁃G2级者，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 VEGF、COX⁃2、CD4+、CD8+与 TIDC的相关性

分析

VEGF、COX⁃2、CD8+与 TIDC均呈负相关关系

（r1=-0.654，r2=-0.584，r3=-0.524，P<0.05），CD4+与

TIDC无显著相关性（r=-0.112，P>0.05）。

组别

对照组

研究组

t/c2值
P值

n

70
110

S⁃100
阳性

44（62.86）
91（82.73）

9.008
0.003

阴性

26（37.14）
19（17.27）

VEGF
阳性

3（4.29）
78（70.81）

76.718
<0.001

阴性

67（95.71）
32（29.09）

COX⁃2
阳性

4（5.71）
83（75.45）

83.316
<0.001

阴性

66（94.29）
27（24.55）

CD4+

10.71±6.02
18.77±9.56

6.300
<0.001

CD8+

10.94±6.28
38.95±15.75

14.168
<0.001

表 1 两组 S⁃100及VEGF、COX⁃2、CD4+、CD8+表达情况［n（%），（x ± s）］

Table 1 Expression of S⁃100 and VEGF，COX⁃2，CD4+、CD8+ in two groups［n（%），（x ± s）］

注：A、C、E 为 S⁃100、VEGF、COX⁃2在正常组织中表达；B、D、F 为 COX⁃2、VEGF、COX⁃2在卵巢上皮性癌中表达。

图 1 免疫组化染色图（SP，× 400）
Figure 1 immunohistochemical staining（SP，× 400）

AA BB CC DD EE FF

病理特征

年龄

肿瘤直径

组织学
类型

临床分期

腹水

病理分级

<45岁
≥45岁
<10 cm
≥10 cm

浆液性

黏液性

Ⅰ~Ⅱ
Ⅲ~Ⅳ
有

无

G1⁃G2

G3

n

65
45
47
63

81

29
63
47
41
69
76
34

TIDC
数密度

9.17±2.07
9.71±2.28
8.45±1.56
8.62±1.74

9.74±1.07

9.35±1.48
10.19±2.74
8.04±1.77
7.56±1.26
10.84±3.04
8.15±1.47
8.06±1.14

t值

1.287

0.530

1.515

4.695

6.572

0.317

P值

0.201

0.598

0.133

0.001

0.001

0.752

VEGF
阳性

47（72.30）
31（68.89）
35（74.47）
43（68.25）

58（71.60）

20（68.97）
31（49.21）
47（100.00）
28（68.29）
50（72.46）
44（57.89）
34（100.00）

c2值

3.329

0.504

0.072

33.667

0.420

20.189

P值

0.068

0.478

0.788

0.001

0.517

0.001

COX⁃2
阳性

49（75.38）
34（75.56）
37（78.72）
46（73.02）

60（74.07）

23（79.31）
38（60.32）
45（95.74）
30（73.17）
53（76.81）
51（67.11）
32（94.12）

c2值

0.001

0.473

0.316

18.242

0.184

9.255

P值

0.984

0.491

0.574

0.001

0.668

0.002

CD4+

14.27±9.77
15.21±4.86
13.56±8.54
12.89±7.98

18.03±8.21

14.98±10.56
17.25±12.37
16.54±11.05
15.97±9.54
14.65±8.06
17.68±12.94
16.99±11.87

t值

0.596

0.553

0.423

0.673

1.587

0.115

P值

0.553

0.673

0.115

0.756

0.440

0.792

CD8+

27.90±9.65
28.78±10.65
33.56±18.56
32.74±17.26
34.56±19.56

33.74±18.47

26.87±9.45
31.54±18.05
33.17±20.56
20.77±17.21
26.87±15.56
35.56±18.55

t值

0.451

0.239

0.197

2.341

3.395

2.548

P值

0.653

0.812

0.845

0.021

0.001

0.012

表 2 卵巢上皮性癌病理特征与 TIDC数密度及VEGF、COX⁃2、CD4+、CD8+的关系［（x ± s），n（%）］

Table 2 The relationship between the pathological characteristics of epithelial ovarian cancer and the number density of TIDC，

VEGF，COX⁃2，CD4+，CD8+［（x ± s），n（%）］
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3 讨论

肿瘤的发生、发展与机体免疫相关，近些年肿

瘤免疫学的发展为临床诊治方面提供了新方向。

树突细胞在肿瘤患者中可作为一种抗原呈递细胞，

刺激细胞毒性T细胞等的增殖，进而对肿瘤细胞进

行杀伤［9⁃10］。由于体外分离培养 TIDC 较困难，因

而对 TIDC 的研究受到方法学的限制。本研究中

采用 S⁃100蛋白标记卵巢上皮性癌 TIDC。大多数

TIDC体积大、树突较长，分布于肿瘤细胞之间，可通

过内胞饮、吞噬等方式摄取卵巢癌抗原［11］。Camerin
等［12］研究显示，分布在肿瘤外围间质的TIDC因更靠

近淋巴组织，可能处于抗原递呈阶段。本研究中，卵

巢上皮性癌患者 S⁃100阳性表达率显著高于健康女

性，与Roze等［13］研究报道相符。推测其原因可能是

在卵巢上皮性癌抗原的刺激下，循环中的一部分DC
趋化到肿瘤微环境中，参与机体免疫应答。

VEGF是重要的肿瘤血管生成通路，尤其是血

管内皮生长因子受体 2（Vascular endothelial growth
factor receptor 2，VEGFR2），在血管发生和血管生

成中起重要作用。COX⁃2 是一种诱导酶，组织损

伤或者患有炎症的情况下，COX⁃2 表达会增强。

COX⁃2可明显促进VEGF、转化生长因子β1（Trans⁃
forming growth factor⁃beta 1，TGF⁃1）等前血管形成

因子的生成。VEGF可通过骨髓造血前体细胞上的

受体血管内皮生长因子受体 1（Vascular endothelial
growth factor receptor 1，VEGFR1）与 VEGFR2 结

合，抑制造血前体细胞转录因子核因子 κB 的激活，

阻滞DC前体细胞向DC分化，诱导DC细胞凋亡，

进而减少DC数量。Adler等［14］研究证实，胃癌组织

中VEGF表达与 TIDC密度呈负相关。基于上述文

献结果，本研究推测卵巢上皮性癌中VEGF、COX⁃2
表达可能与TIDC存在相关性，结果证实，上述因子

与TIDC呈负相关。推测可能是卵巢癌组织中高水

平VEGF、COX⁃2抑制了TIDC的分化。

在控制具有免疫原性肿瘤细胞生长过程中，

T 细胞介导的免疫应答最为重要。T 细胞亚群主

要包括 CD8+、CD4+，前者可直接作为效应细胞特

异性杀伤癌细胞，后者则主要分泌细胞因子调节

肿瘤免疫。Mrch等［15］研究发现，卵巢上皮性癌中，

CD8+、CD4+表达与正常卵巢组织比较差异具有统

计学意义，且在Ⅲ~Ⅳ期、G3中表达明显下降。本

研究与上述报道一致，表明中晚期卵巢癌中 T 细

胞活性功能显著下降。进一步分析结果提示局部

组织中CD8+的分布与数量可能受 TIDC的调节。

综上所述，卵巢上皮性癌组织中VEGF、COX⁃2、
CD8+、CD4+均存在异常表达，且 VEGF、COX⁃2、
CD8+水平可影响卵巢上皮性癌中 TIDC的密度，可

能影响宿主的抗肿瘤免疫能力与肿瘤的浸润转移。
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•论 著•

南京市 1例暴露感染HIV病例的溯源调查

董潇潇★ 许文炯 乔梦凯 毛子晴 张洪英 王燕 吴咏梅

［摘 要］ 目的 明确疑似医源性感染的医务人员与暴露源 HIV 感染病例之间的传播关系。

方法 采集疑似医源性感染者和暴露源病例的血样，提取血浆 RNA，逆转录及巢式 PCR扩增后测序，进

行基因亚型分析，计算基因距离并构建系统进化树。结果 疑似医源性感染的医务人员的 HIV基因亚

型为 CRF⁃01AE重组亚型，暴露源病例为 CRF⁃07BC重组亚型，两者 pol区、gag区和 env区的基因距离分

别为 0.135、0.187、0.319，均大于各自与其对应相似株的基因距离，差异有统计学意义（P<0.05）。结论

认为该医务人员与其暴露源HIV感染病例不存在传播关系。

［关键词］ 艾滋病；职业暴露；分子溯源

Traceability investigation of a case of exposure and infection with HIV in Nanjing
DONG Xiaoxiao★，XU Wenjiong，QIAO Mengkai，MAO Ziqing，ZHANG Hongying，WANG Yan，
WU Yongmei
（Nanjing Municipal Center for Disease Control and Prevention，Nanjing，Jiangsu，China，210003）

［ABSTRACT］ Objective To clarify the transmission relationship between the medical staff suspected
of iatrogenic infection and the source case of HIV infection. Methods Blood samples were collected from
medical staff suspected of iatrogenic infection and the source patient of HIV infection. RNA was extracted from
plasma，amplified by RT⁃PCR and nested PCR，and then sequenced for gene subtype analysis. Gene distance
was calculated and phylogenetic tree was constructed. Results The HIV gene subtype of medical staff
suspected of iatrogenic infection is CRF⁃01AE recombinant subtype，and the exposure source case of is CRF⁃
07BC recombinant subtype. The genetic distances of the pol，gag and env regions were 0.135，0.187 and 0.319，
respectively，which were greater than the genetic distances between each and their corresponding similar strains，
and the difference was statistically significant （P<0.05）. Conclusion It is considered that there is no
transmission relationship between the medical staff and the HIV infection cases from which they were exposed.

［KEY WORDS］ AIDS；Occupational exposure；Molecular tracing

艾滋病（Acquired immunodeficiency syndrome，
AIDS）的职业暴露是指工作人员在从事相关工作

时被艾滋病病毒（human immunodeficiency virus，
HIV）感染者/AIDS 病人（HIV/AIDS）的血液、体液

污染了皮肤、粘膜，又或被含有HIV的血液、体液污

染的针头等利器刺破皮肤，有被 HIV 感染的风

险［1］。AIDS职业暴露涉及到医疗卫生人员和人民

警察，其中以医疗卫生人员为主［2⁃3］。传统的职业暴

露后感染的认定主要依赖于随访期内暴露者 HIV

抗体是否发生阳转，而在某些特殊情况下，比如暴

露者在暴露前、后 6个月内发生过易感染HIV的行

为，或是在暴露时未按照职业暴露处置管理的感染

的溯源认定，则需要依赖分子流行病学检测技术。

本市一例医务人员曾被某HIV感染者气道分泌物

污染了皮肤，暴露者在暴露后 22天检测其 HIV 抗

体为阳性，怀疑其为职业暴露后感染。本调查对

其进行了分子流行病学溯源检测，现将结果报告

如下。
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1 资料与方法

1.1 研究对象及流行病学资料

医务人员（以下简称 H），男，29 岁，曾在处置

急诊病人（暴露源病人，以下简称 S）时被其气道分

泌物喷溅至手前臂，污染部位皮肤无破损，并立即

以清水冲洗污染的皮肤。当时未按照职业暴露流

程处置上报，不曾留取本底血清，也不曾服用药物

进行暴露后预防。随后 S 的入院检查结果显示

HIV抗体初筛阳性。暴露发生后的第 22天H体检

显示 HIV 抗体筛查阳性，H 否认其他可能感染

HIV 的高危行为，认为暴露后感染的可能性最

大。本研究经伦理委员会批准同意。

1.2 研究方法

1.2.1 采样及血清学检测

暴露后第 22 天用 EDTA 抗凝管采集 H 和 S
全血 6 mL，立即颠倒混匀，3 000 r/min 离心 15

min 后分离血浆留存。参照《全国艾滋病检测技

术规范（2020 修订版）》［4］，首先进行 HIV 抗体筛

查实验，试剂为 Bio⁃Rad 人类免疫缺陷病毒抗原

抗体诊断试剂盒第四代（酶联免疫法，批号：

0A0488）和 Alere 人类免疫缺陷病毒 HIV（1+2）型

抗体检测试剂盒（胶体硒法，批号：98806K100A）；

初筛阳性样本进行补充实验，试剂为 MP 人类免

疫缺陷病毒（HIV1+2）型抗体检测试剂盒（免疫印

迹法，批号：AE9029）。

1.2.2 核酸提取及目的片段扩增

取 200 μL 血浆，提取血浆中病毒 RNA，使用

医脉赛全自动核酸提取仪（EmagPure⁃96Plus）及配

套试剂，提取方法参照试剂说明书。提取的 RNA
通过逆转录 PCR 及巢式 PCR 的方法扩增目的片

段。目的片段包括HIV⁃1 聚合酶 pol区、衣壳蛋白

gag区及包膜蛋白 env区基因片段。扩增试剂由大

连宝生物工程有限公司生产，扩增引物见表 1。

目的基因

pol

gag

env

引物名称

F1a
F1b

RT⁃R1
PRT⁃F2
RT⁃R2
GAG⁃L
GAG⁃E2
GUX
GDX
ED5
ED12
Env7
Env8

序列

TGAARGAITGYACTGARAGRCAGGCTAAT
ACTGARAGRCAGGCTAATTTTTTAG
ATCCCTGCATAAATCTGACTTGC
CTTTARCTTCCCTCARATCACTCT
CTTCTGTATGTCATTGACAGTCC’

TCGACGCAGGACTCGGCTTGC
TCCAACAGCCCTTTTTCCTAGG
AGGAGAGAGATGGGTGCGAGAGCGTC
GGCTAGTTCCTCCTACTCCCTGACAT
ATGGGATCAAAGCCTAAAGCCATGTG
AGTGCTTCCTGCTGCTCCCA
CTGTTAAATGGCAGTCTAGC
CACTTCTCCAATTGTCCCTCA

位置（HXB2）
2057⁃2085
2068⁃2092
3370⁃3348
2243⁃2266
3326⁃3304
686⁃707

2032⁃2011
781⁃806

1861⁃1836
6557⁃6582
7792⁃7811
7002⁃7021
7668⁃7648

表 1 HIV⁃1 PCR扩增引物

Table 1 HIV⁃1 PCR primers

1.3 测序及序列分析

目的产物经电泳鉴定无误后，扩增成功的HIV⁃1
pol区、gag区和 env区产物送至上海生工生物工程

股份有限公司公司纯化并测序。反馈的基因序列

使用 Contig Express 校正和拼接，在美国洛斯阿拉

莫斯国家实验室HIV核酸序列数据库（http：//www.
hiv.lanl.gov）中比对，判断基因亚型。利用Mega软
件的Neighbor Joining法针对不同目的基因将待溯

源样本及其相似序列同各自参考序列分别构建系

统进化树，同时计算基因距离，其中 pol区加入 5个

已知亚型的南京本土 HIV 感染病例的序列作为

对照。

1.4 统计学方法

将基因距离录入 Excel 表，使用 SPSS 20.0 软

件进行数据分析；进行成对样本 t检验。以 P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 血清学检测结果

H和S血清学结果均为HIV抗体阳性；两者补充

实验条带基本一致，S比H多一条p39条带。见表2。
2.2 基因亚型及距离

H 和 S 两份样本均成功扩增了 HIV⁃1 pol 区、

gag区和 env区三个目的片段；三个区的基因亚型
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标本

H

S

HIV⁃1抗体检测

筛查

有反应

有反应

补充实验

gp160、gp120、p66、p51、gp41、
p31、p24、p17

gp160、gp120、p66、p51、gp41、
p39、p31、p24、p17

结果判定

HIV抗体阳性

HIV抗体阳性

表 2 血清学检测结果

Table 2 Serological test results

样本

H

S

目的基因

Pol
Gag
Env
Pol
Gag
Env

基因亚型

CRF01⁃AE
CRF01⁃AE
CRF01⁃AE
CRF07⁃BC
CRF07⁃BC
CRF07⁃BC

相似株

GZ11038、2011M152
7030、Harbin57

20170826⁃243、BJOXO23000.e18
MK543583、LS1074

2020、hivgag76
1114、33.20⁃19

基因距离

与相似株

0.025
0.041
0.091
0.012
0.023
0.065

H与 S

0.135（pol）

0.187(gag)

0.319(env)

t值

4.621

4.661

P值

0.044

0.043

表 3 基因亚型及基因距离

Table 3 Gene subtype and gene distance

检测结果，H均为 CRF01⁃AE型，S均为 CRF07⁃BC
亚型；pol 区、gag 区和 env 区序列 H 与 S 的基因距

离分别为 0.135、0.187、0.319，均大于 H 与其对应

相似株的基因距离，也大于 S 与其对应相似株的

基因距离。见表 3。
2.3 系统进化树构建

HIV⁃1 pol 区序列系统进化树如图 1 所示，样

▲待溯源样本

△相似株

□参考序列

○本地序列

图 1 溯源样本HIV⁃1 pol区序列系统进化树

Figure 1 Phylogenetic tree of HIV⁃1 pol region in traceable
samples

本 H 与 CRF01⁃AE 参考亚型聚为一簇，判断 H 为

CRF01⁃AE 亚型，而 S 判为 CRF⁃07BC 群。HIV⁃1
gag 区序列系统进化树见图 2，H与 CRF01AE亚型

参考序列聚在一起，而 S与CRF07BC亚型参考序列

聚成一簇。HIV⁃1 env区系统进化树如图 3，H判定

为CRF01AE亚型，而 S与CRF07⁃BC、CRF08⁃BC两

种亚型参考序列聚在一起，认定其为BC重组亚型。

3 讨论

HIV感染的溯源调查可以有效地确定传染源，

推测传播途径甚至明确传播方向。以往的溯源多

依赖于流行病学调查与追踪［5］，而且流行病学调查

对信息的准确性和详细度要求更高，也需要专业

的访谈技巧。一旦出现被调查对象的不配合，线

索有误或中断的情况，会影响调查结果，进而影响

溯源的可靠性［6⁃7］。

▲ 待溯源样本

△ 相似株

□ 参考序列

图 2 溯源样本HIV⁃1 gag区序列系统进化树

Figure 2 Phylogenetic tree of HIV⁃1 gag region in
traceable samples

▲ 待溯源样本

△ 相似株

□ 参考序列

图 3 溯源样本HIV⁃1 env区序列系统进化树

Figure 3 Phylogenetic tree of HIV⁃1 env region in traceable
samples
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HIV 分子溯源技术是利用分子生物学技术对

有疑似传播关系的感染者体内的 HIV 病毒进行

同源性分析。HIV 病毒基因组为两条单正链

RNA，每条约 9.7 kb。本次溯源调查分别扩增了

其中三个基因片段，包括编码聚合酶前体蛋白的

pol 区，以及编码衣壳蛋白和包膜蛋白 gag 区和

env 区。Pol 区基因相对保守，通常用于分子流行

病学的基因亚型检测［8⁃9］，gag 区和 env 区变异速

度更快，在溯源性分析中应用更多，尤其是包含

高变异 V3环区的 env基因区［10⁃12］。本次调查结果

三个区的基因亚型结果互相符合，且不论是样本

H 或 S 与各自相似株的基因距离还是 H 与 S 的基

因距离，均为 pol<gag<env，基因距离越大，说明

变异速度越快，这与时丽丽等文献中阐述的观点

一致［13］。

本调查采用的 PCR 产物 Sanger 测序的方法，

是将巢式 PCR 扩增产物纯化后直接测序，流程相

对简单，是 HIV 分子溯源技术中最基础的方法。

在本研究结果从分子生物学角度，认为两者不存

在传播关系。直接测序法对于传染源的确定具有

很大的价值。然而判断已知传播关系的传播方向

或是获得感染者体内更多准种的信息，则需要进

一步用到高通量测序的方法［14］。

在职业暴露的溯源鉴定中，拥有先进的检测

手段可以提供客观而真实的实验室证据，但职业

暴露的规范化管理也显得尤为重要。首先要不

断强化医务人员的生物安全意识，定期宣传培

训，日常工作应当严格遵守操作规程，采用合适

的防护。尤其是在接触高危人群/样本，或是从

事风险较高的操作时要提高警惕，万不可有侥幸

心理。医疗机构应当有详细的职业暴露应急预

案及处置流程，处理伤口的同时，也要及时登记

上报评估，并做好追踪工作［15］。该案例也提示，

科学严谨的预防处置工作不仅可以提高职业暴

露的溯源鉴定的效率，也可以降低暴露后感染

HIV 的风险。
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•论 著•

EmAb、ACA及 PDW联合检测在复发性流产临床诊
断中的应用价值

韦志萍★ 林忠

［摘 要］ 目的 探讨抗子宫内膜抗体（EmAb）、抗心磷脂抗体（ACA）及血小板分布宽度（PDW）

联合检测在复发性流产临床诊断中的应用价值。方法 对 2018 年 7 月-2020 年 6 月本院收治的 106 例

复发性流产的产妇的临床治疗进行整理，设为观察组；选取同期在本院进行孕检的 106例健康女性设为

对照组。比较 2组 EmAb、ACA 及 PDW 表达情况，并比较不同流产次数的产妇血清mAb、ACA 及 PDW
水平。比较不同人群 EmAb、ACA及 PDW表达情况，绘制 ROC曲线分析 EmAb、ACA及 PDW检测及三

者联合检测对妊娠期妇女发生复发性流产的预测价值。 结果 观察组 EmAb及ACA阳性表达率明显

高于对照组，PDW表达水平显著高于对照组，差异均具有统计学意义（P<0.05）。EmAb、ACA阳性表达

率：流产 4次>流产 3次>流产 2次，PDW表达水平：流产 4次>流产 3次>流产 2次，差异均具有统计学意

义（P<0.05）。ROC 曲线分析结果显示，EmAb、ACA、PDW 单独及三者联合检测曲线下面积分别为

0.878、0.834、0.855、0.945，各指标曲线下面积以联合检测最大（P<0.005）。结论 血清AcA、EMAb、PDW
水平检测对孕早期复发性流产的诊断具有重要临床意义，三者可作为预测复发性流产的敏感性指标。

［关键词］ EmAb；ACA；PDW；复发性流产

Application value of combined detection of EmAb，ACA and PDW in clinical diagnosis of
recurrent miscarriage
WEI Zhiping★，LIN Zhong
（Guangxi University of Traditional Chinese Medicine，Nanning，Guangxi，China，530022）

［ABSTRACT］ Objective To explore the application value of combined detection of anti⁃endometrial
antibody（EmAb），anticardiolipin antibody（ACA） and platelet distribution width（PDW） in the clinical
diagnosis of recurrent abortion. Method The clinical data of 106 women with recurrent miscarriage admitted to
this hospital from July 2018 to June 2020 were sorted out and set as the observation group. 106 healthy women
with pregnancy examination in this hospital during the same period who were selected were set as the control
group. The expressions of Emab，ACA，and PDW in the two groups were measured and compared，and the
serum mAb，ACA，and PDW levels of women with different number of abortions were compared. The levels of
serum Emab，ACA and PDW in different people were compared，and the ROC curve was drawn to analyze the
predictive value of Emab，ACA and PDW detection and the combined detection of the three for the diagnosis of
recurrent miscarriage in pregnant women. Result The positive expression rates of Emab and ACA in the
observation group were significantly higher than those in the control group. The PDW level in the observation
group was significantly higher than that in the control group. The difference of serum Emab，ACA and PDW
levels between the two groups was statistically significant（P<0.05）. The positive expression rates of Emab and
ACA in patients with 4 abortions were significantly higher than those in the control group，and the level of PDW
was significantly higher than that in the control group. There were statistically significant differences of the
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levels of serum Emab，ACA and PDW between the two groups（P<0.05）. The ROC curve analysis results show
that the area under the curve of Emab，ACA，PDW alone and the three combined detection curves are 0.878，
0.834，0.855，0.945，respectively. The area under the curve of the three combined detection was the largest（P<
0.005）. Conclusion The higher the number of recurrent miscarriages is，the higher the serum AcA，EMAb，
and PDW levels of pregnant women are. The detection of serum AcA，EMAb and PDW levels has important
clinical significance in the diagnosis of recurrent miscarriage in the first trimester，and the three can be used as
sensitive indicators for predicting recurrent miscarriage.

［KEY WORDS］ EmAb；ACA；PDW；recurrent miscarriage

美国生殖医学学会对复发性流产的定义是：指

连续出现 2次及 2次以上妊娠丢失［1］。目前，部分

复发性流产的病因尚未明确，消除复发性流产给患

者带来的困扰，确保产妇顺利生产是当前临床面临

的难题。有学者研究指出，产妇自身抗体水平异常

与复发性流产的发生存在密切联系，抗子宫内膜抗

体（Anti⁃endometrial antibody，EmAb）、抗心磷脂抗

体（Anticardiolipin antibody，ACA）均为自身抗体群，

可抑制前列腺素生成，激活血小板的作用，当血液处

于高凝状态时，会引发胎盘功能不足，导致对胎儿供

氧不足，最终引发胎儿死亡［2⁃3］。血小板分布宽度

（Platelet distribution width，PDW）是反映血小板活

化程度、血栓进展程度的重要指标［4］。本研究以

分析 EmAb、ACA 及 PDW 联合检测在复发性流

产临床诊断中的应用价值。现研究报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018 年 7 月至 2020 年 6 月本院收治的

106 例复发性流产产妇作为观察组。纳入标准：

①均符合《复发性流产诊治的专家共识》［5］，经 B
超检查确定为流产，且自然流产次数在 2次以上；

②夫妇染色体核型分析正常；③生殖内分泌激素

水平正常范围内。排除标准：①合并系统性红斑

狼疮、多发性肌炎等自身免疫性疾病者；②合并

妊娠糖尿病、高血压等影响 EmAb、ACA 及 PDW
水平的疾病者；③生殖器官感染或畸形。

选取同期在本院进行孕检的健康女性 106 例

设为对照组，入选孕妇均否认自然流产史，无自

身免疫性疾病。2 组产妇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

委员会批准通过，研究对象均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 PDW水平检测方法

对照组于体检当日清晨空腹采取肘静脉血

5 mL，观察组患者于入院当日清晨空腹采取肘静

脉血 5 mL。乙二胺四乙酸二钾抗凝，室内质控品

恢复至室温。采用日本希森美康医用电子有限公

司生产的全自动血细胞分析仪（型号：SysmexXN⁃
1000）检测 PDW 水平，配套试剂盒购自希森美康

医用电子有限公司（批号 20190322）。PDW 参考

范围值：9~13（%）［6］。

1.2.2 ACA及 EmAb水平检测方法

采用化学发光法检测 2 组血清 ACA 水平，试

剂盒购自北京源德生物医学工程有限公司，所有

操作严格按照试剂盒说明书进行。应用 ELISA对

2组血清 EmAb水平检测，试剂盒购自郑州安图生

物工程有限公司，所有操作严格按照试剂盒说明

书进行。应用波长为 450nm的酶标仪对实验孔光

密度值（Optical density value，OD）进行测定，当

OD 值大于或等于 l 临界值则可判断为阳性，反之

则判断为阴性［7］。

1.3 观察指标

比较 2组 EmAb、ACA及 PDW表达情况，并比

较不同流产次数的产妇血清 mAb、ACA 及 PDW
水平；分析 EmAb、ACA 及 PDW 表达水平与流产

次数的关系。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 18.0 软件进行数据统计分析，计

数资料以 n（%）表示，采用 c2 检验；计量资料采

用（x ± s）表示，组间比较行 t 检验；多组间比较行

F 检验；绘制 ROC 曲线，并计算 ROC 曲线下面积

组别

观察组

对照组

t值
P值

n

106
106
-
-

平均年龄
（岁）

25.41±3.31
25.48±3.39

0.152
0.879

体质质量
指数

（kg/m2）

26.08±2.31
26.12±2.37

0.124
0.901

停经时间
（周）

10.38±0.95
10.31±0.90

0.551
0.582

自然流产
产次
（次）

2.01±0.22
-
-
-

表 1 2组患者基线资料比较（x ± s）

Table 1 Comparison of baseline data between 2 groups（x±s）
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等指标，以分析 EmAb、ACA 及 PDW 检测及三者

联合检测对妊娠期妇女发生复发性流产的预测价

值；以 P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 2组 EmAb、ACA及 PDW表达情况比较

观察组 EmAb 及 ACA 阳性表达率高于对照

组，PDW表达水平高于对照组，差异具有统计学意

义（P<0.05）。见表 2。

2.2 观察组不同流产次数 EmAb、ACA及 PDW表

达情况比较

EmAb、ACA阳性表达率：流产 4次>流产 3次>
流产 2次，PDW表达水平：流产 4次>流产 3次>流
产 2次，差异均具有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.3 EmAb、ACA及 PDW检测及三者联合检测对

妊娠期妇女发生复发性流产的预测价值

ROC 曲线分析结果显示：EmAb、ACA、PDW 单独

及三者联合检测曲线下面积分别为 0.878、
0.834、0.855、0.945，各指标曲线下面积以联合检测

最大（P<0.005），见表 4及图 1。

3 讨论

复发性流产是育龄期女性不育疾病中的顽疾，

染色体因素、内分泌因素、感染因素、生殖器解剖等

多种因素均会引发复发性流产。随着广大学者对

复发性流产作用机制研究的不断深入，目前认为复

发性流产患者存在潜在的自身免疫功能的失调，因

此复发性流产也称为“亚临床自身免疫疾病”［8］。

有学者研究报道，ACA 是引起反复流产、死

胎、妊娠高血压疾病和胎儿宫内生长受限等最主

要的自身抗体［9］。本研究中，观察组 ACA 阳性表

达率明显高于正常孕妇，流产 4 次的患者 ACA 阳

性表达率明显高于流产 2次及流产 3次的患者，这

一研究结果与既往文献报道结果一致［10⁃11］。ACA
是一种以血小板和内皮细胞膜上带负电荷的心磷

脂作为靶抗原的自身抗体，位于细胞膜脂质双层的

内层，能够避免被免疫系统所识别［12］。ACA激活血

小板的活性，促使血小板黏附、聚集，并释放出血栓

素 A2 引起血小板凝聚，最终形成血栓，同时 ACA
高表达还会促使胎盘血管收缩和血栓形成，胎盘的

组别

观察组

对照组

t/c2值

P值

n

106
106
-
-

EmAb
阳性

49（46.23）
10（9.43）

35.721
<0.001

阴性

57（53.77）
96（90.57）

ACA
阳性

44（41.51）
6（5.66）

37.794
<0.001

阴性

62（58.49）
100（94.34）

PDW（%）

16.41±3.89
11.23±2.09

12.077
0.001

表 2 2组 EmAb、ACA及 PDW表达情况比较

［n（%），（x ± s）］
Table 2 Comparison of expression of EMAb，ACA and

PDWbetween 2 groups［n（%），（x ± s）］

次数

2次

3次

4次

F/c2值

P值

例数
（n=106）

31
40
35
-
-

EmAb
阳性（n=49）

2（4.08）
13（26.53）
34（69.39）a

4.457
0.035

阴性（n=57）
29（50.88）
27（47.37）
1（1.75）

ACA
阳性（n=44）

1（2.27）
8（18.18）
35（79.55）a

8.634
0.003

阴性（n=62）
30（48.39）
32（51.61）
0（0.00）

PDW（%）

15.62±1.89
17.45±2.08
19.22±2.33a

23.850
<0.001

表 3 观察组不同流产次数 EmAb、ACA及 PDW表达情况比较［n（%），（x ± s）］

Table 3 Comparison of EMAb，ACA and PDW expression in observation group with different abortion times［n（%），（x ± s）］

注：与流产 3次比较，aP<0.005。

预测指标

EmAb
ACA
PDW

三者联合检测

预测指数模型

最佳
临界值

26.12
26.07
26.00
26.58
1.654

灵敏度

0.898
0.865
0.856
0.912
0.859

特异度

0.799
0.815
0.832
0.908
0.842

ROC曲线
下面积

0.878
0.834
0.855
0.945
0.895

95%可信
区间

0.762~0.993
0.699~0.969
0.734~0.976
0.868~1.000
0.734~0.994

表 4 EmAb、ACA及 PDW检测及三者联合检测对妊娠期

妇女发生复发性流产的预测价值

Table 4 the predictive value of EMAb，ACA and PDW
detection and their combined detection for recurrent abortion

in pregnant women

曲线源
EmAb
ACA
PDW
三者联合
参考线

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异性

ROC 曲线
1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

图 1 EmAb、ACA及 PDW检测及三者联合检测对妊娠期

妇女发生复发性流产的预测价值

Figure 1 the predictive value of EMAb，ACA and PDW
detection and their combined detection for

recurrent abortion in pregnant women
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血流量减少，致使胎儿氧供不足而死亡［13］。可见，

ACA可作为检测不良妊娠结局的重要指标。

PDW 是反映血小板大小分布的指标，通过形

态及功能而发生变化，是血小板活化的特异性标志

物［13］。已有较多文献报道，PDW与心脑血管疾病、

糖尿病等代谢性疾病的发生有着密切联系［14］。

Shukla等学者［15］报道，在复发性流产患者，PDW表

达水平会明显高于正常孕妇，且 PDW表达量会随

着患者流产次数增加而提高，这一研究结果与本研

究结果一致。

本研究经采用 ROC 曲线分析流产次数与

EmAb、ACA 及 PDW 检测及三者联合检测对妊娠

期妇女发生复发性流产的预测价值，结果显示各指

标曲线下面积以联合检测最大，这一研究结果与

Ransing等学者［16］报道结果一致。EMAb存在于子

宫内膜中，是一种特异性的自身抗体，子宫内膜是

胚胎着床及发育的重要场所，内膜的功能直接影响

孕妇的妊娠情况［17］。可见尽早对妊娠期妇女加强

EmAb、ACA及 PDW联合检测，可预测其妊娠结局，

有利于临床尽早确定针对性的诊治方案，从而改善

妊娠结局。

综上所述，复发性流产次数越多，则妊娠期妇

女血清AcA、EMAb、PDW水平越高。血清AcAb、
EMAb、PDW 水平检测对孕早期复发性流产的诊

断具有重要临床意义，三者可作为预测复发性流

产的敏感性指标。复发性流产病因非常复杂，且

尚未有明确定论，后续笔者将扩大样本量，研究其

他免疫性因素与该病之间的关系，以进一步完善

基础研究及临床实践研究，为临床疗效治疗提供

理论依据。
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•论 著•

Galectin⁃9、NOX⁃1 mRNA在胆囊癌中表达变化及与
癌细胞生物学行为指标的关系

彭正★ 陈之强 杨琦

［摘 要］ 目的 探究半乳糖凝集素 9（Galectin⁃9）、NADPH 氧化酶 1（NOX⁃1）mRNA 在胆囊癌中

表达变化及与癌细胞生物学行为指标的关系。方法 选取本院胆囊癌患者 84例，检测对比癌组织与与

距离癌组织边缘 5 cm 左右的癌旁正常组织中 Galectin⁃9、NOX⁃1 mRNA 相对表达量，分析癌组织中

Galectin⁃9 mRNA 与 NOX⁃1 mRNA 关联性及两者与临床病理特征、癌细胞生物学行为指标的关系。

结果 癌组织中 Galectin⁃9 mRNA 相对表达量低于癌旁正常组织，NOX⁃1 mRNA 相对表达量高于癌旁

正常组织，差异有统计学意义（P<0.05）；癌组织中Galectin⁃9 mRNA与NOX⁃1 mRNA呈负相关（r=-0.688，
P<0.001）；Galectin⁃9 mRNA 与临床分期、淋巴结转移、分化程度显著相关（P<0.05）；NOX⁃1 mRNA 与临

床分期、淋巴结转移、分化程度、肿瘤浸润深度显著相关（P<0.05）；Galectin⁃9 mRNA 与 p⁃STAT3、Bcl⁃2、
MMP⁃7 mRNA 呈负相关，NOX⁃1 mRNA 与 p⁃STAT3、Bcl⁃2、MMP⁃7 mRNA 呈正相关（P<0.05）。结论

Galectin⁃9 mRNA 下调、NOX⁃1 mRNA 上调可能是胆囊癌发生的重要机制，且两者表达水平与临床病理

特征、生物学行为指标密切相关，能为临床诊治提供有效信息。

［关键词］ 胆囊癌；半乳糖凝集素 9；NADPH氧化酶 1；临床病理特征；癌细胞生物学行为指标

Galectin ⁃ 9 and NOX ⁃ 1 mRNA expression changes in gallbladder carcinoma and their
relationship with the biological behavior of cancer cells
PENG Zheng★，CHEN Zhiqiang，YANG Qi
（The First Department of General Surgery，Shunyi Hospital，Beijing，China，101300）

［ABSTRACT］ Objective To explore the expression changes of Galectin⁃9（Galectin⁃9）and NADPH
oxidase 1（NOX⁃1）mRNA in gallbladder cancer and their relationship with the biological behavior indicators of
cancer cells. Methods A total of 84 patients with gallbladder cancer in our hospital were selected，and the
relative expression of Galectin⁃9 and NOX⁃1 mRNA in the cancer tissue and the normal tissue adjacent to the
cancers about 5 cm away from the edge of the cancer tissue was tested and compared. The correlation between
Galectin ⁃ 9 mRNA and NOX ⁃ 1 mRNA in cancer tissues and their relationship with clinicopathological
characteristics and biological behavior indicators of cancer cells was analyzed. Results The relative expression
of Galectin⁃9 mRNA in cancer tissues was lower than that in normal tissues adjacent to cancer，and the relative
expression of NOX⁃1 mRNA was higher than that in normal tissues adjacent to cancer（P<0.05）. Galectin ⁃9
mRNA and NOX⁃1 mRNA in cancer tissues were negatively correlated（r=-0.688，P<0.001）. Both Galectin⁃9
and NOX⁃1 mRNA levelswere significantly correlated with clinical stage，lymph node metastasis，and degree of
differentiation（P<0.05）. Galectin ⁃ 9 mRNA was negatively correlated with p ⁃STAT3，Bcl ⁃ 2，and MMP⁃7
mRNA，and NOX⁃1 mRNA was positively correlated with p⁃STAT3，Bcl⁃2，and MMP⁃7 mRNA（P<0.05）.
Conclusion The downregulation of Galectin ⁃ 9 mRNA and the upregulation of NOX ⁃ 1 mRNA may be an
important mechanism for the occurrence of gallbladder cancer，and their expression levels are closely related to
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clinicopathological characteristics and biological behavior indicators，which can provide effective information
for clinical diagnosis and treatment.

［KEY WORDS］ Gallbladder cancer；Galectin 9；NADPH oxidase 1；Clinicopathological characteris⁃
tics；Cancer cell biological behavior indicators

胆囊癌是临床常见消化道系统恶性肿瘤，早

期缺乏特异性临床表现，恶性程度高，具有早期诊

断困难、根治性手术切除率低、预后较差等特点，

据统计，其 5年生存率不足 5%［1］。研究表明，癌细

胞侵袭性强、转移速度快是胆囊癌预后差、生存期

短的主要因素［2］。胆囊癌发病机制较为复杂，目前

临床普遍认为其发生发展过程涉及多种蛋白、基

因，筛选出可靠标志物对早期诊断及预后改善具

有重要意义。半乳糖凝集素 9（Galactose lectin 9，
Galectin⁃9）是一种抑癌基因，既往临床已发现其在

胃癌、宫颈癌、食管鳞癌中均呈低表达，与病理进展

密切相关［3］。NADPH氧化酶 1（NADPH oxidase 1，
NOX1）是细胞内重要的氧化酶之一，在多种肿瘤

发生与转移中发挥关键作用［4］。但关于两者在胆

囊癌中的作用仍缺乏验证。为此，本研究分析

Galectin⁃9、NOX⁃1 mRNA 在胆囊癌中表达变化及

与癌细胞生物学行为指标的关系，旨在为临床提

供数据支持。报告如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取本院 2016年 5月至 2020年 8月胆囊癌患

者 84 例作为研究对象，其中男 40 例，女 44 例，平

均年龄（63.59±6.02）岁，肿瘤大小：平均（5.63±1.14）
cm，临床分期：Ⅰ~Ⅱ期 30例，Ⅲ~Ⅳ期 54例，肿瘤

浸润深度：Tis~T2 38 例，Ti3~T4 46 例，分化程度：高

分化 29例，中分化 23例，低分化 32例，淋巴结转移

40例。 选取距离癌组织边缘 5 cm左右的组织为癌

旁正常组织。纳入标准：均经超声检查、病理检查

证实为胆囊癌；手术切除前均未接受放化疗，预计

生存期>6个月。排除标准：合并其他恶性肿瘤者；

存在胆道系统良性肿瘤者；伴有心肝肾等重要脏器

严重功能异常者；临床资料缺失者。

1.2 方法

取胆囊癌患者手术切除的癌组织及距离癌组

织边缘 5 cm左右的癌旁正常组织标本，采用 Trizol
法提取总 RNA，于紫外分光光度计上定量分析

RNA 纯度及浓度。采用日本 TaKaRa 公司反转录

试 剂 盒（PrimeScriptTM RT reagent Kitwith gDNA
Eraser）将 1 μg 总 RNA 逆转录为 cDNA，引物序列

由上海杰李生物公司合成，反应条件为：95℃预变

性 30 s，95℃变性 5 s，60 ℃退火 30 s，72℃ 2 min，40
个循环，72℃延伸 10 min，以 2⁃△△CT值表示Galectin⁃9
mRNA、NOX⁃1 mRNA、癌细胞生物学行为指标

［磷酸化信号转导与转录激活因子 3（Phosphoryla⁃
tion signal transduction and transcription activator 3，
p⁃STAT3）、凋亡抑制基因 Bcl⁃2、基质金属蛋白酶

7（Matrix metalloproteinase 7，MMP⁃7）mRNA 相对

表达量。

1.3 统计学方法

采用统计学软件 SPSS 22.0 处理数据，计量资

料以（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；相关性分析采用 Spear⁃
man/Pearson 相关系数模型。P<0.05 为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 癌组织与癌旁正常组织中 Galectin⁃9、NOX⁃1
mRNA相对表达量

癌组织中Galectin⁃9 mRNA相对表达量低于癌

旁正常组织，NOX⁃1 mRNA相对表达量高于癌旁正

常组织，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 癌组织中 Galectin⁃9 mRNA 与 NOX⁃1 mRNA
关联性

Pearson相关性分析，癌组织中Galectin⁃9mRNA
与NOX⁃1mRNA呈负相关（r=-0.688，P<0.001）。

组别

癌组织

癌旁正常组织

t值
P值

n
84
84

Galectin⁃9 mRNA
0.20±0.06
0.72±0.20
22.824
<0.001

NOX⁃1 mRNA
2.78±0.41
1.03±0.22
34.471
<0.001

表 1 癌组织与癌旁正常组织中Galectin⁃9、NOX⁃1
mRNA相对表达量比较（x ± s）

Table 1 Comparison of Galectin⁃9 and NOX⁃1 mRNA
expression between cancer tissues and adjacent normal

tissues（x ± s）
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2.5 癌组织中 Galectin⁃9 mRNA 与癌细胞生物学

行为指标相关性

以癌组织中Galectin⁃9 mRNA平均值为界分为

低表达、高表达。Galectin⁃9 mRNA低表达癌组织中

p⁃STAT3、Bcl⁃2、MMP⁃7 mRNA相对表达量高于高表

达癌组织（P<0.05）。见表 3。Pearson相关性分析，

Galectin⁃9 mRNA与 p⁃STAT3、Bcl⁃2、MMP⁃7 mRNA
呈负相关（r=-0.619、-0.583、-0.657，P均<0.05）。

2.6 癌组织中 NOX⁃1 mRNA 与癌细胞生物学行

为指标相关性

以癌组织中 NOX⁃1 mRNA平均值为界分为低

表达、高表达。NOX⁃1 mRNA 低表达癌组织中

p⁃STAT3、Bcl⁃2、MMP⁃7 mRNA 相对表达量低于高

表达癌组织（P<0.05），见表 4。相关性分析，NOX⁃1
mRNA与 p⁃STAT3、Bcl⁃2、MMP⁃7 mRNA呈正相关

（r=0.633、0.712、0.604，P均<0.05）。

3 讨论

胆囊癌在所有胆道系统恶性肿瘤中约占

41.30%，由于早期诊断困难，导致多数初诊患者已发

展至进展期或晚期，其中 61.50%~63.80%患者已发

生转移，丧失根治性救治机会，且普遍预后较差［5⁃6］。

因此，寻找分子标志物为临床早期诊断提供依据、为

改善预后创造有利条件成为临床重要课题。

Galectin⁃9是半乳凝集素家族中重要成员之一，

既往研究表明，Galectin⁃9可通过调控细胞功能参与

炎症、免疫、肿瘤等疾病发生发展过程［7］。Enninga
EA等［8］报道中显示，Galectin⁃9低表达能够加快黑

色素瘤细胞增殖、迁移、侵袭，过表达能够加快黑

色素细胞瘤细胞凋亡。本研究结果说明其可能通

过下调表达促进胆囊癌发生，并加快病理改变及

病情进展。结合陶桢等［9］研究考虑原因主要在于

Galectin⁃9 具有抑制肿瘤作用，可通过特异性结合

表 2 癌组织中Galectin⁃9、NOX⁃1 mRNA与临床病理特征的关系

Table 2 Relationship between Galectin⁃9、NOX⁃1 mRNA and clinicopathological features in carcinoma

临床病理特征

年龄（岁）

性别

临床分期

肿瘤大小（cm）

肿瘤浸润深度

淋巴结转移

分化程度

<60
≥60
男

女

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

<5
≥5

Tis~T2

T3~T4

无

有

高分化

中分化

低分化

n
34
50
40
44
30
54
29
55
38
46
44
40
29
23
32

Galectin⁃9 mRNA
0.19±0.06
0.21±0.07
0.19±0.05
0.20±0.08
0.32±0.10
0.13±0.04
0.22±0.09
0.19±0.06
0.21±0.08
0.18±0.07
0.28±0.09
0.11±0.03
0.30±0.10
0.22±0.06
0.10±0.03

t/F值

1.360

0.679

12.342

1.824

1.833

11.380

64.751

P值

0.178

0.499

<0.001

0.072

0.071

<0.001

<0.001

r值

0.173

0.146

-0.624

-0.108

-0.103

-0.607

0.811

NOX⁃1 mRNA
2.77±0.52
2.79±0.61
2.75±0.54
2.81±0.60
2.01±0.26
3.21±0.58
2.73±0.59
2.81±0.63
2.10±0.28
3.34±0.50
2.03±0.32
3.61±0.64
1.82±0.21
2.79±0.36
3.64±0.57

t/F值

0.156

0.480

10.727

0.565

13.617

14.508

144.162

P值

0.876

0.633

<0.001

0.573

<0.001

<0.001

<0.001

r值

0.204

0.186

0.597

0.144

0.639

0.675

-0.903

组别

低表达癌组织

高表达癌组织

t值
P值

n

56
28

p⁃STAT3
mRNA

17.16±3.15
13.82±2.28

4.989
<0.001

Bcl⁃2
mRNA

0.87±0.20
0.59±0.13

6.721
<0.001

MMP⁃7
mRNA

9.21±1.26
7.34±1.05

6.761
<0.001

表 3 癌组织中Galectin⁃9 mRNA与癌细胞生物学行为

指标相关性

Table 3 Correlation between Galectin⁃9 mRNA and
biological behavior of cancer cells

组别

低表达癌组织

高表达癌组织

t值
P值

n

31
53

p⁃STAT3
mRNA

14.11±2.36
17.18±3.07

4.796
<0.001

Bcl⁃2
mRNA

0.61±0.11
0.88±0.22

6.372
<0.001

MMP⁃7
mRNA

7.29±1.38
9.35±1.12

7.458
<0.001

表 4 癌组织中NOX⁃1 mRNA与癌细胞生物学行为指标

相关性（x ± s）

Table 4 Correlation between NOX⁃1 mRNA and biological
behavior of cancer cells（x ± s）

2.3 癌组织中Galectin⁃9、NOX⁃1 mRNA与临床病

理特征的关系

Galectin⁃9 mRNA 与年龄、性别、肿瘤大小、

肿瘤浸润深度无关（P>0.05），与临床分期、淋

巴结转移、分化程度显著相关（P<0.05）。见

表 2。
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细胞表面、细胞间质中的半乳糖，传递细胞间、细

胞与间质间的信号，从而对细胞黏附、聚集、分化、

增殖、凋亡产生调控作用。当其低表达时，无法满

足自身对肿瘤的抑制作用，导致肿瘤细胞加快增殖、

分化，促进病理改变，不断加重病情程度［10］。本研究

还显示，Galectin⁃9与p⁃STAT3、Bcl⁃2、MMP⁃7 mRNA
呈负相关，可能是由于 Galectin⁃9 抑癌作用与

p⁃STAT3、Bcl⁃2、MMP⁃7促癌作用形成反向机制而

致。由上述结果可知，以Galectin⁃9为靶点，提高其

在胆囊癌组织中的表达，可能会显著抑制胆囊癌淋

巴结转移及组织分化，为临床改善预后提供新思路。

大量临床实践证实，氧化应激在肿瘤发生发展

中具有重要作用［11⁃12］。NOX1是诱导氧化应激反应

的关键酶之一，能够增加细胞内活性氧（ROS）水平，

参与肿瘤细胞外基质重构及细胞迁移、增殖等病理

生理过程［13］。Yamamoto T等［14］报道中显示，NOX1
过表达会促使胃癌肿瘤细胞出现氧化应激反应，从

而促使细胞周期蛋白D1（Cyclin D1）含量增加，促进

胃癌细胞增殖。本研究结果表明NOX1可通过上调

表达促进胆囊癌发生，并对病理改变产生加速作用。

推测NOX1过表达在胆囊癌中的作用机制为：NOX1
上调后诱导胆囊癌组织内肿瘤细胞产生氧化应激反

应，从而异常氧化蛋白质，使其丧失生物活性，并损

伤 DNA 双联链，引发 DNA 双链畸变及碱基突变，

进而激活原癌基因、抑制抑癌基因活性，导致正常

细胞发生癌变；还可经由刺激肿瘤细胞增殖相关基

因突变等途径加快肿瘤细胞变异，增强其恶性程

度。p⁃STAT3、Bcl⁃2、MMP⁃7 是胆囊癌传统肿瘤

增殖、侵袭基因，在胆囊癌发生发展中发挥重要作

用［15 ⁃16］。本研究结果提示 NOX⁃1能与 p⁃STAT3、
Bcl⁃2、MMP⁃7等多项传统肿瘤增殖、侵袭基因发挥共

同作用，促进胆囊癌病情进展。故临床可通过检测胆

囊癌组织中NOX⁃1 mRNA相对表达量为评估病情、

制定针对性抗肿瘤方案提供相关参考依据。

此外，本研究结果还显示，胆囊癌组织中

Galectin⁃9 mRNA 与 NOX⁃1 mRNA 具有负相关关

系，可见两者在胆囊癌发生进展过程中联系紧密，

联合检测能为临床提供更为可靠、全面的诊治依

据，为后续治疗创造良好基础。本研究不足之处

在于：作为小样本研究，可能造成数据偏移，需进

一步采取多中心、大样本分析。

综上可知，Galectin ⁃ 9 mRNA 下调、NOX ⁃ 1
mRNA 上调可能是胆囊癌发生的重要机制，且两

者表达水平与临床病理特征、癌细胞生物学行为

指标密切相关，为临床诊治提供有效信息。
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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

刘汉臣 1★ 张琦 1 王杰斌 2

［摘 要］ 目的 探讨不同时间窗阿替普酶（rt⁃PA）静脉溶栓治疗急性脑梗死（ACI）的疗效及对超

敏 C反应蛋白（hs⁃CRP）、脂联素（APN）、应激因子、神经分子生物学指标水平的影响。方法 选取 2018
年 2月至 2020年 11月收治的ACI患者 100例，根据患者接受 rt⁃PA静脉溶栓时间分为两组，观察组为 50
例发病距离溶栓时间<3 h的患者，对照组为 50例发病距离溶栓时间在 3~4.5 h 的患者，比较两组患者的

治疗效果、治疗前后血清超敏 C 反应蛋白（hs⁃CRP）、脂联素（APN）、应激因子丙二醛（MDA）、谷胱甘肽

过氧化物酶（GSH⁃px）、超氧化物歧化酶（SOD）、神经生长因子（NGF）、髓鞘碱性蛋白（MBP）水平及美国

国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分、脑卒中患者临床神经功能受损度评分（MESSS）评分。结果

观察组治疗的总有效率为 88.00%，稍高于对照组 80.00%，两组比较差异无统计学意义（P>0.05）。治疗

后观察组的 hs⁃CRP 低于对照组，APN 水平高于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。治疗后观察组

的 MDA 水平低于对照组，SOD、GSH⁃px 水平高于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。治疗后观察

组的血清NGF、MBP水平高于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。治疗后观察组的NIHSS、MESSS
评分低于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。结论 使用 rt⁃PA 静脉溶栓治疗 ACI 患者，治疗时间

窗越短，疗效越好，可明显改善血清 hs⁃CRP、APN和应激因子水平，减轻对神经功能的影响。

［关键词］ 急性脑梗死；阿替普酶；溶栓；超敏C反应蛋白；脂联素

Curative effects of intravenous thrombolysis with alteplase in different time windows on
acute cerebral infarction
LIU Hanchen1★，ZHANG Qi1，WANG Jiebin2

（1. Department of the Second Ward Neurology，Linxi Hospital，Kailuan General Hospital，Tangshan，Hebei，
China，063103；2. Department of the First Ward Neurology，Linxi Hospital，Kailuan General Hospital，
Tangshan，Hebei，China，063103）

［ABSTRACT］ Objective To explore the curative effects of intravenous thrombolysis with alteplase
（rt⁃PA）in different time windows on the treatment of acute cerebral infarction（ACI），and the influence on
levels of high⁃sensitivity C⁃reactive protein（hs⁃CRP），adiponectin（APN），stress factors and neurological
molecular biological indicators. Methods A total of 100 ACI patients who were admitted to the hospital from
February 2018 to November 2020 were enrolled. According to the different intravenous thrombolysis time with
alteplase，they were divided into the observation group（50 cases，interval between onset and thrombolysis
shorter than 3h）and the control group（50 cases，interval between onset and thrombolysis within 3~4.5 h）.
The curative effect，levels of serum hs ⁃ CRP，APN，stress factors malondialdehyde（MDA），Glutathione
peroxidase（GSH⁃px）and superoxide dismutase（SOD），nerve growth factor（NGF），myelin basic protein
（MBP），National Institute of Health stroke scale（NIHSS）and Modified Edinburgh Scandinavian stroke scale
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急性脑梗死（acute cerebral infarction，ACI）为

局部脑组织血液供应障碍导致的神经功能缺失，

该病的病残率和致死率较高，患者治疗后常出现

以偏瘫为主的后遗症，对患者生活质量有很大影

响［1⁃2］。该病的病理机制主要是血栓阻塞导致脑血

管闭塞，从而出现缺血缺氧，溶栓治疗可改善脑部

血液循环［3］。阿替普酶又称为重组组织型纤溶酶

原激活剂（recombinant tissue⁃plasminogen activator，
rt⁃PA），是临床常用于治疗急性脑梗死的溶栓药

物，能有效降低患者病残率［4］。临床发现不同治疗

时间窗的患者预后有差异，有研究显示越早使用

rt⁃PA 进行溶栓治疗，患者治疗效果越好［5］。本研

究分析不同时间窗应用 rt⁃PA 静脉溶栓对 ACI 的
疗效，并从血清超敏 C 反应蛋白（hypersensitive
C⁃reactive protein，hs⁃CRP）、脂联素（adiponectin，
APN）、应激因子、神经分子生物学指标水平的角

度深入探讨 rt⁃PA对炎症和应激的影响，为临床治

疗方案的选择提供依据，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018 年 2 月至 2020 年 11 月本院收治的

ACI患者 100例。纳入标准：①符合ACI的诊断标

准［6］；②发病到溶栓治疗时间不超过 4.5 h；③年龄

<80 岁；④患者和家属知晓治疗方案，自愿参与研

究并签署知情同意书。排除标准：①严重器质性

疾病或严重糖尿病者；②对本研究药物过敏者；

③脑出血患者；④凝血功能障碍；⑤口服抗凝药物

或接受过肝素治疗；⑥溶栓禁忌症；⑦既往心肌梗

死、肺栓塞、脑梗死溶栓治疗史；⑧近两个月有重

大外科手术史。根据患者接受 rt⁃PA静脉溶栓时间

分为两组，观察组为 50例发病距离溶栓时间<3 h的

患者，对照组为 50例发病距离溶栓时间在 3~4.5 h的
患者，两组一般资料比较差异无统计学意义（P>
0.05），见表 1。本研究通过医院伦理委员会批准。

1.2 方法

患者入院后均给予对症治疗，吸氧，使用脑神

经保护剂脑苷肌肽注射液，配合抗血小板聚集、降

脂稳斑类药物。观察组患者在发病距离溶栓时间

3 h内接受溶栓治疗，对照组患者在发病距离溶栓

时间 3~4.5 h 内接受溶栓治疗。将 rt ⁃PA（德国

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH 公司，注册证

号 S20160055，50 mg/支）干粉用注射水溶解，将其

配置成浓度为 1 mg/mL 的注射液，剂量为 0.75~
0.85 mg/kg，先将总量的 10%在 1~2 min 内静脉推

注，剩下的 90%在 60 min内静脉滴注。

组别

观察组

对照组

c2/t值
P值

n
50
50

男/女
31/19
29/21
0.167
0.683

年龄（岁）

61.48±5.41
62.53±5.37

0.974
0.332

糖尿病

9（18.00）
13（26.00）

0.932
0.334

高血压

14（28.00）
15（30.00）

0.049
0.826

高脂血症

8（16.00）
10（20.00）

0.271
0.603

吸烟史

23（46.00）
19（38.00）

0.657
0.418

饮酒史

27（54.00）
22（44.00）

1.000
0.317

发病到入院时间（h）
2.01±0.23
2.09±0.26

1.630
0.106

表 1 两组一般资料比较［（n（%），（x ± s）］

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

（MESSS） scores before and after treatment were compared between the two groups. Results The total
response rate of treatment in the observation group was slightly higher than that in the control group（88.00% vs
80.00%）（P>0.05）. After treatment，hs⁃CRP in the observation group was significantly lower than that in the
control group（P<0.05），while APN level was significantly higher than that in the control group（P<0.05）.
After treatment，MDA level in the observation group was significantly lower than that in the control group（P<
0.05），while levels of SOD and GSH⁃px were significantly higher than those in the control group（P<0.05）.
After treatment，serum NGF and MBP levels in the observation group were higher than those in the control
group（P<0.05）. After treatment，NIHSS and MESSS scores in the observation group were significantly lower
than those in the control group（P<0.05）. Conclusion Using rt ⁃ PA intravenous thrombolysis to treat ACI
patients，the shorter the treatment time window，the better the curative effect，which can significantly improve
the serum hs⁃CRP，APN and stress factor levels，and reduce the impact on nerve function.

［KEYWORDS］ Different time windows；Alteplase；Acute cerebral infarction；High sensitivity
C⁃reactive protein；Adiponectin

·· 986



分子诊断与治疗杂志 2021年 6月 第 13卷 第 6期 J Mol Diagn Ther, June 2021, Vol. 13 No. 6

1.3 观察指标

1.3.1 疗效

显效：脑电图显示轻度异常，生命体征平稳，

神志清晰，语言功能恢复，四肢无力好转，意识较

前清楚，日常生活基本无需他人帮助，美国国立卫

生研究院卒中量表［7］（National Institute of Health
stroke scale，NIHSS）评分降低幅度≥70%；有效：脑

电图显示中度异常，日常生活还需其他人协助，

NIHSS 评分降低幅度 30~69%；无效：没有达到显

效、有效的标准。

1.3.2 相关指标

治疗前、治疗 7 d 后，采集患者外周静脉血 5
mL，分离血清，检测 hs⁃CRP、APN 水平。hs⁃CRP
采用散射比浊法，APN采用化学发光法，试剂盒购

自广元山东生物科技有限公司。

检测丙二醛（malondialdehyde，MDA）、谷胱甘

肽过氧化物酶（Glutathione peroxidase，GSH⁃px）、

超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）水

平。MDA、GSH⁃px 采用酶联免疫吸附法，SOD 采

用化学发光法，试剂盒购自罗美（武汉）生物科技

有限公司。

检 测 神 经 生 长 因 子（nerve growth factor，
NGF）、髓鞘碱性蛋白（myelin basic protein，MBP）
水平。NGF、MBP采用双抗体夹心法，试剂盒购自

艾博抗（上海）贸易有限公司。

1.3.2 神经认知功能

采用 NIHSS 评估患者神经功能缺损情况［8］，

满分 42分，分为 4个等级：重度、中重度、中度，轻度。

脑卒中患者临床神经功能受损度评分（Modified
Edinburgh Scandinavian stroke scale，MESSS）［8］，满

分 45分，分为 3个等级：轻度（1~15分）、中度、重度。

1.4 统计学分析

采用 SPSS 22.0 软件处理数据，计量资料采用

（x ± s）表示，行 t检验。计数资料采用 n（%）表示，

行 c2检验。以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者疗效比较

对照组治疗总有效率较观察组低，比较差异

无统计学意义（P>0.05）。见表 2。

2.2 治疗前后两组血清 hs⁃CRP、APN水平比较

治疗前两组的血清 hs⁃CRP、APN 水平比较差

异无统计学意义（P>0.05），治疗 7 d后观察组的血

清 hs⁃CRP明显低于对照组，血清APN水平明显高

于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.3 治疗前后两组应激因子水平比较

治疗前两组的应激因子水平比较差异无统计

学意义（P>0.05）。治疗 7 d后观察组的血清MDA
水平低于对照组，血清 SOD、GSH⁃px水平高于对照

组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.4 治疗前后两组血清NGF、MBP水平比较

治疗前两组的血清 NGF、MBP 水平比较差异

无统计学意义（P>0.05），治疗 7 d后观察组的血清

NGF、MBP水平明显高于对照组，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 5。

组别

观察组

对照组

t值
P值

n

50
50

GSH⁃px（mmol/L）
治疗前

26.81±7.23
27.13±6.89

0.227
0.821

治疗 7 d后

46.39±14.29 a

34.87±13.34 a

5.210
<0.001

MDA（mmol/L）
治疗前

9.32±1.46
9.37±1.53

0.167
0.868

治疗 7 d后

5.56±0.47 a

7.23±0.54 a

16.495
<0.001

SOD（U/mL）
治疗前

4.05±0.89
4.14±0.91

0.500
0.618

治疗 7 d后

6.63±1.32 a

5.27±1.29 a

4.167
0.001

注：与治疗前比较 a P<0.05。

表 4 治疗前后两组应激因子水平比较（x ± s）

Table 4 Comparison of stress factor levels between the two groups before and after treatment（x ± s）

组别

观察组

对照组

c2值

P值

n
50
50

无效

6（12.00）
10（20.00）

有效

23（46.00）
24（48.00）

显效

21（42.00）
16（32.00）

总有效率

44（88.00）
40（80.00）

1.190
0.275

表 2 两组患者疗效比较［n（%）］

Table 2 Comparisonof curative effect between 2groups［n（%）］

组别

观察组

对照组

t值
P值

n

50
50

hs⁃CRP（mg/L）
治疗前

44.78±10.29
44.91±11.34

0.060
0.952

治疗 7 d后

18.29±5.72
29.12±6.31

8.992
<0.001

APN（ng/mL）
治疗前

4.07±0.67
4.21±0.72

1.007
0.317

治疗 7 d后

9.93±1.95
7.68±1.76

6.057
<0.001

表 3 治疗前后两组血清 hs⁃CRP、APN水平比较（x ± s）

Table 3 Comparison of serum hs CRP and APN levels
between the two groups before and after treatment（x ± s）
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组别

观察组

对照组

t值
P值

n

50
50

NGF（ng/mL）
治疗前

15.36±3.15
14.62±3.34

1.140
0.257

治疗 7 d后

40.19±8.35
30.57±8.10

5.847
<0.001

MBP（ng/mL）
治疗前

32.28±10.02
35.56±9.85

1.651
0.102

治疗 7 d后

59.66±13.08
47.12±10.33

5.320
<0.001

表 5 治疗前后两组血清NGF、MBP水平比较（x ± s）

Table 5 Comparison of serum NGF and MBP levels
between the two groups before and after treatment（x ± s）

组别

观察组
对照组
t值
P值

n

50
50

MESSS（分）

治疗前

11.78±2.42
12.03±2.19

0.542
0.589

治疗 7 d后

5.29±0.98
7.17±1.14

8.843
<0.001

NIHSS（分）

治疗前

10.13±2.13
9.95±1.98

0.438
0.663

治疗 7 d后

4.86±1.43
6.24±1.87

4.145
0.001

表 6 治疗前后两组神经认知功能比较（x ± s）

Table 6 Comparison of neurocognitive function between the
2 before and after treatment（x ± s）

2.5 治疗前后两组神经认知功能比较

治疗前两组 MESSS、NIHSS 评分比较差异无

统计学意义（P>0.05）。治疗 7 d后观察组MESSS、
NIHSS 评分低于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05），见表 6。

3 讨论

ACI 是血流循环障碍导致缺血缺氧而发生的

脑组织坏死，血栓堵塞脑动脉是主要原因，因此溶

栓为重要的治疗方法。rt⁃PA是利用基因重组技术

制造的第二代特异性溶栓剂，可以选择性与血栓

表面的纤维蛋白原结合，促进纤维蛋白溶解，起效

快，且对正常凝血功能无明显影响，安全高

效［9⁃10］。本研究结果原因可能是因为脑组织对缺

血缺氧损害十分的敏感，ACI病灶由中心坏死区域

和周围缺血半暗带、外侧低灌注区域组成，长时间

的缺血缺氧状态会给脑组织和神经细胞带来不可

逆的损伤［11］。因此溶栓治疗的时间窗越短，可越

早改善血栓阻塞造成的缺血缺氧状态，改善血流

微循环，增加脑部氧代谢，减少缺血半暗带脑组织

坏死的面积，提高治疗效果。

本研究结果说明缩短 rt⁃PA治疗时间窗可减轻

患者的炎性损伤。炎症反应是脑梗死的重要病理

改变，炎症因子水平异常与血栓的形成有关，而且

会加重神经功能损伤［12⁃13］。hs⁃CRP是临床检测常

用到的炎症指标，当机体受到损伤时短时间内会急

剧升高，随着病情好转，而逐渐降低。APN具有抗

炎作用，可抑制动脉粥样硬化，当血管病变时APN
可在受损血管壁上沉积，对血管内皮起保护作用。

MDA、SOD 是临床检测机体组织氧代谢功能

的重要指标。GSH⁃px 可以清除由活性氧诱发的

脂质过氧化物，保护细胞膜结构和功能的完整

性。脑梗死病人脑部微循环障碍，氧化与抗氧化

平衡被打破，出现过多的自由基，诱发脑部细胞损

伤［14］。研究结果表明尽早采用 rt⁃PA溶栓治疗，可

减轻病人的氧化应激反应。NGF是促进神经细胞

生长、发育、分化、修复的重要因子，NGF水平上升能

够抑制毒性氨基酸、氧自由基释放，减少细胞凋亡，

从而阻止脑缺血再灌注损伤，减轻继发的病理损害，

促进神经细胞损伤修复和营养代谢［15］。MBP是神

经少突细胞和施万细胞分泌的髓鞘蛋白质，主要

功能是保护髓鞘、维持髓鞘功能稳定、促进神经髓

鞘组织再生［16］。本研究发现治疗 7 d 后观察组的

NIHSS和MESSS评分低于对照组，说明缩短 rt⁃PA
治疗时间窗可促进神经认知功能恢复。ACI 起病

急、病情进展快，对梗死病灶周围的神经胶质细

胞、神经元造成不可逆损伤，故应尽早争取溶栓时

间，阻止病情恶化，减少对脑功能组织、神经系统

的损伤，有助于认知功能的恢复。

综上所述，发病 3 h 内接受治疗疗效更佳，越

早接受 rt⁃PA治疗越早将血栓溶解，可促进脑部血

液流通，改善血液微循环，降低炎症反应，减轻脑

组织的氧化应激反应，有助于神经功能的恢复。
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TLR9 mRNA表达水平与SLE患者病情及疾病进展的
相关性

刘志明★ 郜苗苗 邵丽丽 朱翠敏 刘秀芬

［摘 要］ 目的 探讨 Toll样受体 9（TLR9）mRNA表达水平与系统性红斑狼疮（SLE）患者病情及

疾病进展的相关性。 方法 纳入 2016年 6月至 2018年 3月在本院诊断及治疗的 SLE患者 129例，测定

所有受试者 TLR9 mRNA 表达水平，以 TLR9 mRNA表达水平中位数为界值，分为 TLR9低表达组（n=62）
和 TLR9高表达组（n=62），记录所有患者临床参数。随访 2年后，记录两组患者进展情况，应用 Logistic
回归分析影响 SLE疾病进展的危险因素。结果 129例患者共 5例因不同原因失访，共 124例患者完成

随访的患者中共 60例患者发生疾病进展，将其作为进展组，余 64例未发生疾病进展的患者作为非进展

组；K⁃M生存分析曲线显示，TLR9高表达组 SLE患者 2年疾病进展风险高于 TLR9低表达组（c2=5.971，
P=0.015）；Logistic 多因素显示持续性蛋白尿（OR=0.083）、高 C 反应蛋白水平（OR=0.054）、TLR9 mRNA
高表达（OR=0.090；）是 SLE 疾病进展危险因素，ROC 曲线分析显示，TLR9 mRNA 高表达预测 SLE 患者

疾病进展风险的 AUC 为 0.716，特异度为 86.56%，敏感度为 78.35%高于持续性蛋白尿、C 反应蛋白水平

（P<0.05）。结论 持续性蛋白尿、C 反应蛋白水平、TLR9 mRNA 高表达是 SLE 患者疾病进展的危险因

数，其中 TLR9 mRNA高表达可作为预测 SLE患者疾 病进展风险的重要指标。

［关键词］ TLR9 mRNA；系统性红斑狼疮；疾病进展；无进展生存期

Correlation between TLR9 mRNA expression and SLE patients  condition and disease
progression
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 the expression level of Toll ⁃ like
receptor 9 （TLR9） mRNA and the condition and disease progression of patients with systemic lupus
erythematosus（SLE）in this study. Methods A total of 129 SLE patients diagnosed and treated in our hospital
from June 2016 to March 2018 were enrolled，and the TLR9 mRNA expression levels of all subjects were
measured. The median TLR9 mRNA expression level was used as the cut⁃off value，and they were divided into
TLR9 low expression groups（n=62）and TLR9 high expression group（n=62），and the clinical parameters of all
patients were recorded. After 2 years of follow⁃up，the progress of the two groups of patients was recorded，and
the risk factors that affected the progression of SLE were analyzed by logistic regression. Results A total of
129 patients，5 cases were lost to follow⁃up due to different reasons，a total of 124 patients completed follow⁃up
patients，a total of 60 patients had disease progression，which was regarded as the progressive group，and the
remaining 64 patients without disease progression were regarded as the non⁃progressive group. Using the median
of TLR9 mRNA expression as the cutoff value，they were divided into the TLR9 low expression group（n=62）
and the TLR9 high expression group（n=62），KM survival analysis curve showed that the two ⁃ year risk of
disease progression in SLE patients in the TLR9 high expression group was higher than that in the TLR9 low
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expression group（log ⁃ rank c2=0.000，P<0.015）. Logistic multivariate showed persistent proteinuria（OR=
0.083）and high C response Protein level（OR=0.054）and high TLR9 mRNA expression（OR=0.090；）are risk
factors for SLE disease progression. ROC curve analysis shows that high TLR9 mRNA expression predicts the
risk of disease progression in SLE patients with an AUC of 0.716 and a specificity of 86.56%. The sensitivity
was 78.35% higher than that of persistent proteinuria and C⁃reactive protein（P<0.05）. Conclusion Persistent
proteinuria，C⁃reactive protein levels，and high TLR9 mRNA expression are risk factors for disease progression
in SLE patients，and high expression of TLR9 mRNA can be used as an important indicator for predicting the
risk of disease progression in SLE patients.

［KEY WORDS］ TLR9 mRNA；Systemic lupus erythematosus；Disease progression；Progression⁃free
survival

系统性红斑狼疮（Systemic lupus erythemato⁃
sus，SLE）是典型的自身免疫性疾病，随着疾病的

进展可累及多个脏器，以肾脏损伤最为常见［1］。在

预测 SLE 患者疾病进展及预后方面预测难度大。

既往对 SLE疾病进展的研究主要集中在评估患者

临床表现及实验室检查参数方面，但预测效果不尽

人意［2］。随着对 SLE 深入研究证实肾功能不全是

SLE预后最可靠的预测因子［3］，然而，目前尚无准确

预测 SLE预后的生物标志物。Toll样受体 9（Toll⁃
like receptors⁃9，TLR9）是参与非特异性免疫的重要

蛋白质分子，也是连接非特异性免疫和特异性免疫

的桥梁，广泛表达于 SLE患者单核细胞、T细胞和B
细胞中的跨膜受体中。也有研究表明，TLR9 mRNA
的表达与 SLE疾病活动性相关［4⁃5］。但少有研究将

TLR9 mRNA表达水平用于预测 SLE疾病进展风险

的预测，基于此，本研究通过测定 TLR9 mRNA的表

达水平，并探讨其与 SLE患者疾病进展的相关性。

1 资料和方法

1.1 临床资料

纳入 2016年 6月至 2018年 3月在本院诊断及

治疗的 SLE 患者 129 例。其中男性 3 例，女性 126
例；平均年龄（42.87± 9.78）岁；平均病程（6.74±
2.12）月。纳入标准：①符合 SLE诊断标准，并确诊

为 SLE 的患者［6］；②入组前未使用类固醇或免疫

抑制剂等；③临床资料完整；④签署知情同意书。

排除标准：①合并其他器官或组织肿瘤；②合并严

重心血管系统疾病；③活动性感染；④依从性差，

不配合随访者。本实验经医院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法

所有入组患者均参照 2010年版中华医学会风

湿病学分会制定的《系统性红斑狼疮诊断及治疗

指南》［7］的治疗方案进行治疗，包括甲基强的松龙

［Pfizer Italia S.r.l。（意大利），批准文号H20150245］
0.5 mg/kg/d，羟氯喹（上海上药中西制药有限公司，

国药准字 H19990263）400 mg/d，环磷酰胺（通化茂

祥制药有限公司，国药准字H22022673）100 mg/2d，
霉酚酸盐（上海罗氏制药有限公司，国药准字

H20031277）25 mg/kg/d，环孢素（杭州中美华东制药

有限公司，国药准字H20031277）3 mg/kg/d，甲氨蝶

呤（通化茂祥制药有限公司，国药准字H22022674）
10~15 mg/w，硫唑嘌呤［Excella GmbH（德国），批准

文号H20170288］50 mg，2次/d。
1.2.2 TLR9 mRNA表达水平测定

收集所有患者在免疫抑制治疗前和 2 年后的

外周静脉血样本 2 mL；在 4℃，1 000 r/min 的条件

下离心 10 min，使用总 RNA 提取试剂盒（购自

Thermo Fisher Scientifc 公司）进行提取，提取后置

于-80℃冰箱保存。使用 TRIzol 从全血中分离总

RNA；使用 BioTek SynergyTM H1 杂交解读器测定

RNA 纯度；使用 Takara Biotechnology 公司生产的

PrimeScript RT试剂盒将RNA样本逆转录为 cDNA；

使用 Thermo Fisher Scientific 生产的 SYBR Green
PCR Master Mix 试剂盒和 ABI 7500 Real ⁃ Time
PCR系统检测 TLR9 mRNA相对于GAPDH的水平；

定量测量使用 2⁃ΔΔCt方式。引物序列为：TLR9正向，

5′⁃CTG CCT TCC TAC CCT GTG AG⁃3′和反向，

5′⁃GGA TGC GGT TGG AGG ACA A⁃3′；GAPDH
正向，5′⁃CGG ATT TGG TCG TAT TGG G⁃3′和反

向，5′⁃TCT CGC TCC TGG AAG ATG G⁃3′。
1.3 观察指标

收集两组患者一般资料包括年龄、性别、BMI
等；实验室检查资料包括持续性蛋白尿、C反应蛋

白水平、IgG、C3、C4、IgA、IgM、SLEDAI、白细胞计

数、肾小球滤过率、血清肌酐等。
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1.4 随访

两组患者均门诊随访 2年，随访项目包括 SLE
病情及疾病进展情况，对病情加重的患者调整治

疗方案，随访截止时间 2020年 3月 17日。疾病进

展定义为在随访期间患者出现 SLE相关性死亡或

活动性疾病。

1.5 统计学处理

采用 SPSS 20.0 统计软件对数据进行分析，计量

资料以（x ± s）表示，组间比较采用独立样本 t 检验；

计数资料采用 n（%）表示，采用c2检验；采用Logistic
回归方程分析SLE病情及疾病进展的独立危险因素，

绘制工作特征曲线（ROC）评估 TLR9 mRNA的表达

水平与 SLE病情及疾病进展的相关性，K⁃M生存曲

线分析不同 TRL9 mRNA表达水平的 SLE患者疾病

进展风险；以 P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 SLE患者疾病进展情况及分组

随访 2 年，截止末次随访时间 2020 年 3 月 17
日，129 例患者共 5 例因不同原因失访，共计 124
例患者完成随访，共 60 例患者发生疾病进展，将

其作为进展组，余 64 例未发生疾病进展的患者作

为非进展组。

2.2 两组患者临床资料比较

进展组持续性蛋白尿、c 反应蛋白水平、TLR9
mRNA高于非进展组，差异有统计学意义（P<0.05），
其余组间比较，差异无统计学意义（P>0.05）。见表1。
2.3 SLE患者疾病进展风险的预测因素分析

Logistic 多因素显示持续性蛋白尿、c 反应蛋

白水平、TLR9 mRNA表达水平是 SLE患者疾病进

展风险的独立危险因素。见表 2。
2.4 两组患者疾病进展发生风险比较

以 TLR9 mRNA表达水平中位数为界值，分为

TLR9 低表达组（n=62）和 TLR9 高表达组（n=62）；

K⁃M生存分析曲线显示，TLR9高表达组 SLE患者

2 年疾病进展风险高于 TLR9 低表达组（log⁃rank
c2=5.971，P=0.015）。见图 1。

2.5 TLR9 mRNA 表达水平预测 SLE 疾病进展风

险的效能

钙蛋白酶⁃1 预测 TLR9 mRNA 表达水平预测

SLE疾病进展风险的AUC为 0.958，高于持续性蛋

白尿、c反应蛋白水平。见表 3、图 2。

临床资料

年龄（岁）

性别（女/男）

BMI（kg/m2）

吸烟

持续性
蛋白尿（g/d）
SBP（mmHg）
DBP（mmHg）
c反应蛋白
水平（mg/L）

IgG
IgA
IgM
C3
C4

白细胞计数

血清胱抑肽 C
（mg/L）

尿酸（μmol/L）
BUN（mmol/L）
SCr（μmol/L）
TLR9 mRNA

表达

进展组
（n=60）

41.45±10.47
59/1

24.42±3.51
43

23.75±1.42

146.82±10.81
95.33±10.75

6.14±1.08

21.76±4.61
3.51±0.74
1.45±0.34
0.64±0.17
0.10±0.03

613.18±100.22

2.52±0.80

363.89±78.60
8.56±2.61

73.47±22.73

40451.75±8587.21

非进展组
（n=64）

43.19±12.84
62/2

23.25±3.18
38

12.63±1.87

143.77±10.55
93.47±11.68

4.80±1.51

22.78±4.72
3.84±0.81
1.40±0.30
0.70±0.21
0.11±0.03

649.27±80.57

2.75±0.71

389.65±75.87
8.27±2.34

72.85±23.82

26214.77±6132.57

c2/t值

0.618
0.279
1.450
2.066

27.760

1.186
0.689

4.249

0.908
1.768
0.647
1.306
1.384
1.646

1.262

1.385
0.485
0.111

7.905

P值

0.539
0.597
0.152
0.151

<0.001

0.240
0.494

<0.001

0.367
1.768
0.260
0.098
0.085
1.646

0.106

0.085
0.314
0.111

<0.001

表 1 两组患者临床资料比较［n（%），（x ± s）］

Table 1 Comparison of clinical data between 2 groups
［n（%），（x ± s）］

相关指标

持续性蛋白尿

c反应蛋白水平

TLR9 mRNA表达水平

常数

b值

-2.377
-2.924
-2.413
62.310

S.E.值
0.862
1.317
0.823
29.067

Wald值

7.610
4.929
8.416
4.595

df值
1.000
1.000
1.000
1.000

OR值

0.083
0.054
0.090

95%CI
0.029~0.546
0.054~0.710
0.018~0.457

P值

0.024
0.046
0.004

表 2 多因素 Logistic分析结果

Table 2 Multi⁃factor Logistic analysis results

TRL9mRNA 高表达
TRL9mRNA 低表达
TRL9mRNA 高表达失访
TRL9mRNA 低表达失访

100

80

60

40

20

累
积

疾
病

进
展

率
（

%
）

0 5 10 15 20 25

时间（月）

图 1 两组患者疾病进展发生风险比较

Figure 1 Comparison of the risk of disease progression
between 2 groups
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相关指标

持续性蛋白尿

c反应蛋白水平

TLR9 mRNA
表达水平

AUC

0.809
0.787

0.958

SE值

0.039
0.044

0.011

95%CI

0.744~0.907
0.704~0.855

0.934~0.996

特异度
（%）

74.42
70.55

86.56

敏感度
（%）

71.24
66.83

78.35

表 3 TLR9 mRNA表达水平预测 SLE疾病进展风险的效能

Table 3 The efficacy of TLR9 mRNA expression level in
predicting the risk of SLE disease progression

3 讨论

SLE 为自身免疫性疾病，发病机制复杂，其确

切机制至今尚未完全清楚［8］。TLR9 是存在于

一线防御细胞上的一种识别病原体相关分子模

式（pathogen⁃associated molecular pattern，PAMP）
的受体［9］。有学者［10］应用系列 TLR 配体刺激

RAW264.7 发现 TLR 能够上调免疫反应；TLR 通

过可能通过某种细胞反应诱发机体自身免疫反应

或促进自身免疫性疾病进展。

TLR9 由 TLR9 mRNA 转录而来，是一种跨膜

受体，由含亮氨酸重复序列的胞外区、含半胱氨酸

的跨膜区以及具有核心元件的胞内区组成，胞内

区结构与白介素⁃1 型保内结构域高度同源，具高

度保守空间结构，直接参与下游信号传导［11］。既

往研究表明［12⁃13］TLR9 在 SLE 单核细胞、T 细胞和

B细胞中高表达，活动性 SLE患者中 TLR9表达较

非活动期对照升高。本研究结果提示 TLR9 参与

了活动性 SLE的疾病进展机制。

既往研究指出［14］血管炎、血液异常及肾小球

肾炎是 SLE 患者临床无缓解的独立危险因素。

研究表明［15］肾脏、神经功能损伤缓解是 SLE 患者

预后良好的独立预测因素。本研究结果与以往结

果部分相似，证实肾脏功能受累及 c反应蛋白水平

升高是 SLE 疾病进展的独立危险因素。另发现

TLR9 mRNA 也是 SLE 患者疾病进展的危险因

素。ROC 曲线结果说明高水平 TLR9 mRNA 表达

可预测 SLE 患者疾病进展。TLR9 在 SLE 发病机

制中的作用尚未明确。先前动物研究表明［16］TLR9
的激活可导致MRL⁃Fas狼疮易发小鼠肾炎的进展，

可能为 TLR9的激活诱发了自身免疫反应，影响了

患者自身抗体的产生。在另一项动物研究中敲除

SLE小鼠 TLR9后小鼠抗DNA成分自身抗体明显

减少，主要表现为抗核小体抗体明显减少［17］，而在

SLE中发现核小体、自身抗体等在 SLE疾病的发展

过程中起着重要作用。TLR9及其信号通路与 SLE
自身抗体的转型有关，在 SLE小鼠模型中发现自身

抗体 IgG2a、2b亚型是致病的主要亚型［18］，对自身肾小

球基底膜、DNA等是反应性自身抗体。TLR9及其

信号通路与自身抗体向 IgG2a、2b 亚型密切相关。

TLR9缺失的 SLE小鼠 IgG2a、2b亚型水平明显减少，

病理损伤明显减轻，生存期也明显延长［19］。提示

TLR9 mRNA 的高表达 SLE 患者存在严重的自身

免疫反应，自身免疫反应越重，恢复越困难，致患

者预后差。

综上所述，持续性蛋白尿、C 反应蛋白水平、

TLR9 mRNA 高表达是 SLE 患者疾病进展的危险

因数，TLR9 参与了 SLE 的发病机制，TLR9 mRNA
高表达可能预测 SLE在 2年内的进展情况，因此，

TLR9 mRNA 高表达水平可作为预测 SLE 患者疾

病进展风险的重要生物标志物。同时本研究还存

在不足之处，本研究测量的 TLR9 mRNA表达水平

是机体在某一时间点的结果，其不代表整个疾病

进展时间段。另外由于样本量较少且来源较单

一，会影响研究结果，因此后期我们将进行大样

本、多中心、连续时间的研究。
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•论 著•

VEGF、BCRP蛋白及血清 LDH与晚期 NSCLC 一线
化疗预后的关系

孔佑虔 1 王小玉 1 宋爱英 2 唐寅 2★

［摘 要］ 目的 分析 VEGF 及 BCRP 蛋白及血清 LDH 与晚期 NSCLC 一线化疗预后的关系。

方法 选取本院 2016年 6月至 2018年 6月间收治的 115例晚期NSCLC患者，收集肿瘤组织及肿瘤旁的正

常胃粘膜组织，分别作为癌组织组和癌旁正常组织组。比较VEGF及BCRP蛋白及血清LDH表达情况；统

计患者化疗预后；采用多元 Logistic回归分析影响晚期NSCLC患者化疗预后生存的危险因素；采用 ROC
分析 VEGF 及 BCRP 蛋白及血清 LDH 对晚期 NSCLC 患者化疗预后生存的预测价值。结果 癌组织组

VEGF、BCRP阳性表达率和血清 LDH水平显著高于癌旁正常组织组，差异均有统计学意义（P<0.05）。经

两年随访显示，患者 2年生存率为 31.30%（36/115）。组织中低分化、TNM分期：Ⅲ+Ⅳ期、淋巴转移、血清

LDH异常升高、VEGF及BCRP蛋白阳性表达为影响晚期NSCLC患者化疗预后生存的独立危险因素（P<
0.05）。ROC 曲线显示：LDH、VEGF 及 BCRP 及三者联合曲线下面积以联合检测最大（0.892）。结论

VEGF及BCRP蛋白及血清LDH与晚期NSCLC患者化疗及预后密切相关，临床可根据该水平变化制定个

体化治疗方案，对延长患者生存期具有重要作用。

［关键词］ 血清 LDH；VEGF蛋白；BCRP蛋白；晚期非小细胞肺癌

Relationship between the levels of VEGF，BCRP，serum LDH and the prognosis of ad⁃
vanced non⁃small cell lung cancer first⁃line chemotherapy
KONG Youqian1，WANG Xiaoyu1，SONG Aiying2，TANG Yin2★

（1. Heilongjiang University of Chinese Medicine，Harbin，Heilongjiang，China，150040；2. Department of
Oncology，First Affiliated Hospital，Heilongjiang University of Chinese Medicine，Harbin，Heilongjiang，
China，150040）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the relationship between the levels of VEGF，BCRP，serum
LDH and the prognosis of patients with advanced non⁃small cell lung cancer（NSCLC）after first⁃line chemo⁃
therapy. Methods 115 patients with advanced NSCLC admitted to this hospital from June 2016 to June 2018
were selected. The tumor tissue and the normal gastric mucosa tissue adjacent to the tumor were collected as
the cancer tissue group and the normal tissue adjacent to the cancer group. The levels of serum LDH，VEGF
and BCRP protein were measured and compared. The prognosis after first⁃ line chemotherapy in patients with
advanced NSCLC was counted. Multivariate logistic regression analysis was used to analyze the risk factors
that affect the prognosis survival of patients with advanced NSCLC after chemotherapy. ROC was used to ana⁃
lyze the predictive value of VEGF，BCRP protein and serum LDH for the prognostic survival of patients with
advanced NSCLC after chemotherapy. Results The positive expression rates of VEGF and BCRP and serum
LDH level in the cancer tissue group were significantly higher than those in the adjacent normal tissue group，
and the differences were statistically significant（P<0.05）. The patients were followed up for two years，and
the 2⁃year survival rate of the patients was 31.30%（36/115）. Multivariate logistic regression showed that the
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poor differentiation in tissues，TNM stage：Ⅲ+Ⅳ stage，lymphatic metastasis，abnormal increase in serum
LDH，positive expression of VEGF and BCRP protein were independent risk factors affecting the prognosis
survival of patients with advanced NSCLC after first ⁃ line chemotherapy（P<0.05）. The ROC curve showed
that the area under the curve of LDH，VEGF，BCRP and the area under the curve of combined test was the
largest（0.892）. Conclusion VEGF，BCRP protein and serum LDH are closely related to chemotherapy and
prognosis in patients with advanced NSCLC. Clinically，individualized treatment plans can be formulated
based on changes in this level，which plays an important role in prolonging the survival of patients.

［KEY WORDS］ Serum LDH；VEGF；BCRP；Advanced non⁃small cell lung cancer

现临床上对于晚期非小细胞癌（non⁃small cell
lung cancer，NSCLC）患者的治疗以一线化疗为主，

但经临床长期应用发现，该治疗方案中位生存时

间较短［1］。及时明确影响晚期NSCLC患者一线化

疗的原因进而采取治疗措施具有重要意义［2］。乳

酸脱氢酶（1actate dehydrogenase，LDH）是一种酵

解酶，广泛存在于机体的各种组织中，在恶性实体

瘤中 LDH 水平明显增高［3］。血管内皮生长因子

（vasclar endothelial growth factor，VEGF）系肿瘤生

长、侵袭及转移相关主要调控因子之一，其表达水

平与肿瘤组织及淋巴结转移密切相关［4］。乳腺癌

耐药蛋白（Breast cancer resistance protein，BCRP）
是新近发现的 ABC 亚家族成员之一，有报道显示

其在急性白血病、乳腺癌耐药中有一定作用，但在

NSCLC 中的作用报道甚少［5］。本文就 VEGF 及

BCRP 蛋白及血清 LDH 与晚期 NSCLC 一线化疗

预后的关系进行研究，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 115例晚期NSCLC患者肿瘤组织及肿瘤

旁的正常粘膜组织（距肿瘤组织 5 cm处），分别作为

癌组织组（n=115）、癌旁正常组织组，各 115例。纳

入标准：①所有患者符合美国国家癌症综合网

NSCLC治疗指南 2008年版［6］，且经病理检查证实；

②未接受化疗、放疗等辅助治疗；③本研究患者临床

资料均完整；④无其它恶性疾病。排除标准：①合并

肝、肾、心脏脏器严重疾病者；②合并严重神经功能、

认知功能障碍者；③依从性差者。其中男 59例，女

56例，平均年龄（60.31±6.65）岁。本研究经医院医

学伦理委员会批准，受试家属均签署知情同意书。

1.2 一线化疗方案

GP 方案：吉西他滨 100 mg/m2，TP 方案：多西

他赛 175 mg/m2，NP 方案：长春瑞滨 25~30 ng/m2，

均联合卡铂［按 AUC=5 ng·mL⁃1·min⁃1 的剂量估

算，第 1 天用药］；分别于第 1、8 天各给药 1 次，21
天为 1个周期。所有患者至少化疗 2个周期。

1.3 检测方法

抽取患者清晨空腹静脉血 5 mL，离心（3 000 r/
min，10 min）分离血清于 EP 管中，置于-80℃冰柜

中待检。采用全自动生分析仪（日立公司 7600⁃10）
检测血清LDH水平，操作严格按照说明书进行。

VEGF、BCRP：采集所有研究对象肿瘤组织及

肿瘤旁的正常粘膜组织，采用免疫组化法进行检

测。VEGF 单克隆抗体试剂盒购于北京中山生物

技术有限公司；BCRP单克隆抗体购于 Chemical公
司。免疫组化采用链霉素抗生物素蛋白一过氧化

酶连接法（streptavidin⁃perosidase，SP）法，SP 试剂

盒购自北京中山生物科技有限公司。各步骤均严

格按照试剂盒说明书进行操作。染色结果判定标

准［7］：以细胞核中出现棕黄色颗粒为VEGF、BCRP
阳性染色细胞。每张切片随机选取 10 个高倍视

野，按照阳性细胞的染色数量和显色强度分级评

分，取其平均值。细胞染色数量的评分按照阳性

细胞计数占同类细胞的百分比，计算该病例的细

胞阳性率。本研究从患者治疗开始采用电话、微

信等方式随访，随访 2年，截止于 2020年 6月。

1.4 统计学分析

采用 SPSS 22.0 软件进行分析，计数资料以 n
（%）表示，c2检验，计量资料以（x±s）描述，t检验；采用

多元Logistic回归分析影响晚期NSCLC患者预后生

存的危险因素，采用 ROC分析血清 LDH、VEGF及

BCRP蛋白对晚期NSCLC患者一线化疗预后生存的

预测价值；以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 VEGF、BCRP、LDH表达情况比较

癌组织组 VEGF、BCRP 阳性表达率及血清

LDH 水平显著高于癌旁正常组织组，差异均具有

统计学意义（P<0.05）。见表 1。
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组别

癌组织组

癌旁正常组织组

t/c2值

P值

n

115
115

VEGF
阳性

99（86.08）
19（16.52）

111.380
<0.001

阴性

16（13.91）
96（83.47）

BCRP
阳性

101（87.82）
21（18.26）

111.718
<0.001

阴性

14（12.17）
94（81.73）

LDH（U/L）

239.11±65.52
169.42±26.15

10.593
<0.001

表 1 两组VEGF、BCRP、LDH表达情况比较［n（%），（x ± s）］

Table 1 The expression of VEGF，BCRP and LDH were compared between 2 groups［n（%），（x ± s）］

2.2 预后情况

经随访显示，患者2年生存率为31.30%（36/115）。
2.3 影响晚期 NSCLC 患者一线化疗预后生存的

单因素

患者年龄、性别非影响患者预后生存的相关

危险因素（P>0.05），临床分期、分化程度、病理类型、

淋巴转移、LDH、VEGF及BCRP蛋白表达为影响患

者预后生存的相关危险因素（P<0.05）。见表 2。

2.4 影响晚期 NSCLC 患者一线化疗预后生存的

多因素分析

组织中低分化、TNM 分期：Ⅲ+Ⅳ期、淋巴转

移、血清 LDH 异常升高、VEGF 及 BCRP 蛋白阳性

表达为影响晚期 NSCLC 患者一线化疗预后生存

的独立危险因素（P<0.05）。见表 3。

2.5 VEGF 及 BCRP 蛋白及血清 LDH 对晚期

NSCLC患者一线化疗预后生存的预测价值

LDH、VEGF 及 BCRP 及三者联合曲线下面积

分别为 0.882、0.683、0.650、0.892，各指标曲线下面

积以联合检测最大。见表 4、图 1。

临床特征

年龄（岁）

≥60
<60

性别

男

女

分化程度

中低分化

高分化

临床分期分期

Ⅰ+Ⅱ
Ⅲ+Ⅳ

BCRP
阳性

阴性

淋巴转移

有

无

VEGF
阳性

阴性

LDH（U/L）
正常

异常升高

病理类型

鳞癌

非鳞癌

例数
（n=115）

57
58

59
56

63
52

51
64

101
14

66
49

99
16

23
92

72
43

生存
（n=36）

16（44.44）
20（55.56）

18（50.00）
18（50.00）

8（22.22）
28（77.78）

25（69.44）
11（30.56）

22（61.11）
14（38.89）

2（5.56）
34（94.44）

20（55.56）
16（44.44）

21（58.33）
15（41.67）

6（16.67）
30（83.33）

死亡
（n=79）

41（51.90）
38（48.10）

41（51.90）
38（48.10）

55（69.62）
24（30.38）

26（32.91）
53（67.09）

79（100.00）
0（0.00）

64（81.01）
15（18.99）

79（100.00）
0（0.00）

2（2.53）
77（97.47）

66（83.54）
13（16.46）

c2值

0.550

0.036

22.429

13.374

34.981

57.582

40.786

48.129

47.429

P值

0.458

0.850

<0.001

<0.001

0.016

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

表 2 影响晚期NSCLC患者一线化疗预后生存的单因素

Table 2 univariate analysis of prognostic factors in patients
with advanced NSCLC after first⁃line chemotherapy

影响因素

病理类型：鳞癌

分化程度：中低分化

TNM分期：Ⅲ+Ⅳ期

淋巴转移

LDH（U/L）异常升高

BCRP阳性

VEGF阳性

回归
系数

0.151
0.546
0.861
0.951
0.694
0.769
0.915

标准误

0.335
0.137
0.142
0.184
0.241
0.153
0.205

Wald
c2值

1.264
3.322
3.793
3.462
3.338
3.946
3.811

OR

1.16
1.73
2.37
2.59
2.00
2.16
2.49

95%CI

0.60~2.24
1.32~2.26
1.79~3.12
1.80~3.71
1.25~3.21
1.60~2.91
1.67~3.73

P值

0.172
0.003
0.001
0.001
0.009
0.016
0.008

表 3 影响晚期NSCLC患者一线化疗预后生存的多因素

Table 3 multivariate analysis of prognostic factors in
patients with advanced NSCLC after first⁃line chemotherapy

预测指标

LDH
VEGF
BCRP

LDH、VEGF及
BCRP联合检测

最佳
临界值

26.13
25.34
26.48

27.62

敏感度
（%）

0.621
0.713
0.746

0.894

特异性
（%）

0.624
7.721
0.752

0.898

AUC

0.882
0.683
0.650

0.892

95%CI

0.771~0.993
0.501~0.866
0.462~0.838

0.771~1.000

表 4 VEGF、BCRP蛋白及血清 LDH对晚期NSCLC
患者一线化疗预后生存的预测价值

Table 4 Prognostic value of VEGF，BCRP protein and
serum LDH in patients with advanced NSCLC after first⁃line

chemotherapy

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

ROC曲线ROC曲线

曲线源
LDH
VEGF
BCRP
LHD、VEGF、BCRP联合
参考线

图 1 ROC分析

Figure 1 ROC analysis
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3 讨论

一线化疗是近年来肺癌治疗的领域突破，使

NSCLC的治疗方法有了长足的进展，但部分患者治

疗效果仍不理想，影响预后。因此，寻求有效治疗

靶点对改善晚期NSCLC患者一线化疗预后有重要

意义［8］。

BCRP 是 ABC 转运蛋白超家族成员之一，目

前，临床认为其可通过自身形成二聚体参与肿瘤

进展而发挥作用［9］。相关研究证实 BCRP 细胞株

对依托泊甙、多柔比星等多种化疗药耐药，且与

急性白血病、小细胞肺癌、乳腺癌等多种肿瘤对

化疗的敏感性有关［9］。本研究结果说明 BCRP 是

影响晚期癌症患者无进展生存期及总生存期的重

要预后因素［10］。

VEGF 是目前认为作用最强、特异性最高的

血管生成调控因子，可特异作用于血管内皮细

胞，促进其增殖及新生血管形成，增加血管通透

性。相关研究发现，低分化肺癌VEGF阳性表达率

明显高于高分化肺癌，认为VEGF的表达水平与肿

瘤组织血管生成程度有关，并和肿瘤的恶性程度显

著相关［11］。同时，Tanaka 等［12］研究显示，VEGF 可

促使肿瘤血管生成使肿瘤体积增加，肿瘤细胞通过

静脉淋巴管吻合处从血液循环中进入淋巴管，与肿

瘤淋巴结转移的概率随血液循环中肿瘤细胞的增

加而增高，VEGF 对淋巴结转移具有间接促进作

用。类似的，Hirabae等［13］研究显示，VEGF表达与

肺癌淋巴结转移有密切关系，可通过转导VEGF反

义核苷酸降低 VEGF 表达，使肺癌淋巴结转移降

低。本研究显示，VEGF 阳性与晚期 NSCLC 患者

一线化疗预后生存密切相关，说明VEGF表达水平

对临床治疗及预后具有重要指导意义。

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。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，使组织酶入血，

导致血清 LDH活性增加［14］。进展期胰腺癌患者予

以治疗后显示，完全缓解后血清 LDH 水平明显降

低，提示肿瘤代谢降低，细胞膜通透性恢复［15］。本

研究结果说明血清 LDH升高对反映肿瘤负荷情况

具有重要作用。ROC曲线分析，结果显示VEGF及

BCRP 蛋白及血清 LDH 联合检测下面积最大，特

异、敏感度高。进一步提示联合检测对晚期NSCLC

患者一线化疗预后具有重要意义，临床可通过联合

检测多项指标提高对晚期NSCLC患者一线化疗预

后的评估价值。

综上所述，VEGF及BCRP蛋白及血清 LDH与

晚期NSCLC患者一线化疗预后密切相关，临床可

根据该水平变化制定个体化治疗方案，对延长患

者生存期具有重要作用。
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CRP/PA、LDH预测儿童细菌性脑膜炎预后的效能分析

梁森全★ 莫庆仪 梁桂明 黄晓雯 葛晓宁

［摘 要］ 目的 探讨 C 反应蛋白与前白蛋白比值（CRP/PA）、预测儿童细菌性脑膜炎（BM）

预后的效能。方法 选取南方医科大学附属中山博爱医院收治的 135 例 BM 患儿，根据预后效果

不同分为病死组（n=16）、生存组（n=119）。比较两组一般资料、治疗方案、CRP/PA、LDH 水平，

Spearman、Logistic 回归方程、受试者工作特征曲线（ROC）分析数据。结果 两组病情程度比较，差

异有统计学意义（P<0.05）；病死组 CRP/PA、LDH 高于生存组，差异有统计学意义（P<0.05）；CRP/
PA、LDH 与病情程度呈正相关（P<0.05）；Logistic 回归方程分析，将病情程度控制后，CRP/PA、LDH
仍与预后相关（P<0.05）；ROC 分析，CRP/PA+LDH 预测儿童 BM 预后的 AUC 为 0.932，高于单一指

标预测（P<0.05）。结论 BM 患儿 CRP/PA、LDH 显著升高且与病情程度密切相关，三者联合检测可

为临床评估预后提供参考，便于及时完善治疗方案。

［关键词］ C反应蛋白；前白蛋白；胆碱酯酶；乳酸脱氢酶；儿童；细菌性脑膜炎

Analysis of the efficacy of CRP/PA and LDH in predicting the prognosis of children with
bacterial meningitis
LIANG Senquan★，MO Qingyi，LIANG Guiming，HUANG Xiaowen，GE Xiaoning
（Department of Pediatrics，Zhongshan Boai Hospital Affiliated to Southern Medical University，Zhongshan，
Guangdong，China，528403）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the prognosis of C⁃reactive protein to prealbumin ratio（CRP/
PA）and lactate dehydrogenase（LDH）in predicting the prognosis of bacterial meningitis（BM）in children.
Methods A total of 135 children with BM admitted to Zhongshan Boai Hospital Affiliated to Southern
Medical University were selected and divided into the death group（n=16）and the survival group（n=119）
according to their different prognostic effects. The general information，treatment plan，CRP/PA，and LDH
levels of the two groups were compared. Spearman， logistic regression equation， receiver operating
characteristic curve（ROC）were used to analyze the data. Results There was a statistically significant
difference in the degree of disease between the two groups（P<0.05）. CRP/PA and LDH in the death group were
higher than those in the survival group（P<0.05）. CRP/PA，LDH were positively correlated with the severity of
the disease（P<0.05）. Logistic regression equation analysis showed that CRP/PA and LDH were still related to
the prognosis after controlling the severity of the disease（P<0.05）. The ROC analysis showed that the AUC of
CRP/PA + LDH predicting the prognosis of children with BM was 0.932，which was higher than the single
indicator prediction（P<0.05）. Conclusion CRP/PA and LDH in children with BM are significantly increased
and are closely related to the severity of the disease. The combined detection of the three can provide references
for clinical evaluation of prognosis and facilitate timely improvement of treatment plan.

［KEY WORDS］ C⁃ reactive protein；Prealbumin；Cholinesterase；Lactate dehydrogenase；Children；
Bacterial meningitis
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细菌性脑膜炎（Bacterial meningitis，BM）是细

菌感染所致中枢神经系统疾病，而儿童群体因各

项生理机能发育尚未成熟，成为此疾病的多发、常

见群体［1］。数据显示，发达国家儿童 BM病死率约

5%，病残率约 15%，而发展中国家病死率达 15%，

病残率超过 25%［2］。目前儿童 BM 尚无特异性治

疗方案，因此，有效诊断、尽早识别预后是积极完

善治疗方案，降低病死、病残风险的重要环节。

C 反应蛋白（C⁃reactive protein，CRP）是肝细胞所合

成急性时相反应蛋白，其在感染性疾病诊断、病情

转归评价中有重要价值；前白蛋白（Prealbumin，
PA）是肝细胞生成的快速转运蛋白之一，是一种非

特异性防御物质，可在清除有害物质时被消耗，而

CRP/PA 更能客观反映机体炎症反应［3］；乳酸脱氢

酶（Lactate dehydrogenase，LDH）是葡萄糖酵解过

程重要酶，广泛分布在体液及各组织内，且感染时

细胞内 LDH 可大量释放至细胞外，为临床评价病

情特征提供参考［4］。本研究首次探讨 CRP/PA、

LDH 在儿童 BM 预后中的预测价值，为临床完善

相关诊疗机制提供参考。现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2015年 1月至 2020年 6月南方医科大学

附属中山博爱医院收治的 135例 BM患儿，根据预

后效果不同分为病死组（n=16）、生存组（n=119）。纳

入标准：符合《儿童社区获得性细菌性脑膜炎诊断与

治疗专家共识》BM诊断标准［5］；均明确感冒、发热

史，伴不同程度头痛、呕吐、抽搐、意识障碍等典型症

状；年龄 1 d~10岁；首次确诊，且入组前无相关治疗

史；无凝血系统疾病；家属知情同意。排除标准：伴

其他神经系统疾病、肿瘤疾病、血液系统疾病者；有

结核感染类疾病者；存在真菌、病毒等感染者；合并

其他部位感染者。本实验经伦理委员会批准。

1.2 方法

①治疗方法：135例 BM患儿均予以对症支持

治疗及病因治疗，包括保证休息、补充营养、维持

水及电解质稳定、预防呕吐误吸、预防惊厥咬舌、

物理降温、吸氧治疗等，同时予以抗感染治疗，其

中 58 例予以利奈唑胺（Fresenivs Kabi Norge As，
Norway，生产批号：19J31U33）联合美平（住友制药

有限公司，Sumitomo Dainippon Pharma Co，Ltd，生
产批号：2395C）或头孢曲松（上海罗氏制药有限公

司，生产批号：SH6065）治疗，利奈唑胺，10 mg/
（kg·次），q8h，静滴；美平，40 mg/（kg·次），q8h，静
滴；头孢曲松，100 mg/（kg·次），qd，静滴；其中 77
例采取万古霉素（浙江医药股份有限公司新昌制

药厂，生产批号：113190815）联合美平或头孢曲松

治疗，美平或头孢曲松用法用量同上，万古霉素，

1 万 U/（kg·次），q6h，静滴。治疗效果判定：根据

1 个月内治疗情况分生存、病死。②生化指标检测

方法：治疗前采用非抗凝真空管采集股静脉血

2 mL，离心（半径 10 cm，转速 3 500 r/min，时间

15 min），采集上层血清，上海科华生物工程股份有

限公司乳酸法检测试剂盒测 LDH 水平；广州科方

生物技术股份有限公司免疫比浊法试剂盒测

CRP、PA水平，计算CRP/PA值。

病情程度判定标准［6］：轻度、中度、重度。

1.3 观察指标

①统计 135例 BM患儿 1个月内治疗情况，分

组对比不同治疗情况患儿一般资料、治疗方案。

②两组CRP/PA、LDH比较。③分析CRP/PA、LDH
与病情程度相关性。④Logistic回归方程分析预后

影响因素。⑤CRP/PA、LDH预测预后的

1.4 统计学处理

采用统计学软件 SPSS 22.0 处理数据，计数资

料 n（%）描述，采用 c2 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近似服从正态布，

以（x ± s）描述，两组间比较采用独立样本 t 检验；

Spearman、Logistic回归分析模型分析变量间关系；

受试者工作特征曲线（ROC）分析预测儿童 BM 预

后的价值。以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料比较

两组年龄、性别、体质量、治疗方案比较，差异

无统计学意义（P>0.05）；两组病情程度比较，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 两组CRP/PA、LDH比较

病死组 CRP/PA、LDH 高于生存组，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 CRP/PA、LDH与病情程度相关性

Spearman 相关性分析结果显示，CRP/PA（r=
0.745，P<0.001）、LDH（r=0.594，P<0.001）与病情程

度呈正相关。见图 1。
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2.4 预后影响因素的 Logistic回归方程分析

以预后情况为因变量，0=生存，1=病死；由于

各自变量为连续变量，为便于统计数据，参考各指

标均值进行分层，将 CRP/PA、LDH 转化为二分类

变量，采用二分类 Logistic 回归方程分析，结果显

示，将病情程度控制后，CRP/PA、LDH仍与预后相

关（P<0.05）。见表 3。

2.5 CRP/PA、LDH预测预后的ROC
阳性样本：病死组；阴性样本：生存组；绘制

CRP/PA、LDH 单独预测儿童 BM 预后的 ROC，结

果显示，CRP/PA、LDH 预测预后的 AUC 依次为

0.832、0.805；采用 Logistic 二元回归对 CRP/PA、

LDH单独预测预后的 ROC进行拟合，分析各指标

联合预测预后的ROC，结果显示，CRP/PA+LDH预

测预后的AUC为 0.932。见表 4。

3 讨论

儿童BM多由革兰阳性菌、革兰阴性菌感染诱

发。目前抗感染及对症支持治疗是儿童 BM 主要

治疗手段，但当前尚缺乏儿童BM预后有效的评估

机制，不便于临床及时完善治疗方案。因此，积极

完善相关预警机制显得尤为重要。

CRP 是急性时相蛋白重要成员之一，其生成

量与炎性反应关系密不可分，常被作为炎性标志

物。PA 是近年研究较多的一种由肝细胞生成的

血浆白蛋白，其半衰期较短，与同类因子对比，在

血清中水平变化更加敏感，能更早、更迅速反映机

体异常情况。相关研究指出，机体应激反应程度

与血清 CRP 水平呈正相关，与 PA 水平呈负相关，

且 CRP/PA 能客观反映全身炎症反应及并发症发

生风险，为临床评估病情提供参考［7⁃8］。基于 BM
可诱发机体产生强应激反应及炎症反应，本研究

对 BM 患儿血清 CRP/PA 检测发现，病死组 CRP/
PA 高于生存组，此符合 CRP、PA 生理特性，受细

菌感染影响，CRP大量生成以激活补体、加强吞噬

细胞吞噬活性，而 PA 作为机体营养评价指标，在

儿童BM发病后可致其合成降低，同时作为非特异

性宿主防御蛋白，在机体清除感染时可被利用消

耗，因此，整体表现 CRP/PA升高［9⁃10］。本研究还发

现，CRP/PA 与 BM 患儿病情程度呈正相关，提示

CRP/PA或可为临床评价儿童BM病情提供参考。

LDH 主要分布在心、肾、骨骼肌等组织内，但

近年相继有研究［11⁃12］显示，在中枢神经系统感染性

疾病中血清 LDH 水平显著升高。本研究也发现，

资料

年龄（岁）

性别

体质量（kg）
病情程度

治疗方案

男

女

轻度

中度

重度

利奈唑胺

万古霉素

美罗培南

头孢曲松

病死组
（n=16）
4.76±1.47
7（43.75）
9（56.25）
16.94±4.92
0（0.00）
5（31.25）
11（68.75）
7（43.75）
9（56.25）
11（68.75）
13（81.25）

生存组
（n=119）
5.33±1.89
58（48.74）
61（51.26）
18.15±5.19
11（9.24）
72（60.50）
36（30.25）
51（42.86）
68（57.14）
87（73.11）
100（84.03）

t/c2值

0.141

0.141

0.881

2.692

0.005
0.005
0.005
0.006

P值

0.708

0.708

0.380

0.007

0.946
0.946
0.945
0.938

表 1 两组一般资料对比［n（%），（x ± s）］

Table 1 Comparison of general information between 2 groups
［n（%），（x± s）］

表 2 两组CRP/PA、LDH比较（x ± s）

Table 2 Comparison of CRP/PA，LDHbetween 2 groups（x±s）

组别

病死组

生存组

t值
P值

n
16
119

CRP/PA
0.84±0.25
0.42±0.12
11.202
＜0.001

LDH（U/L）
418.79±125.47
314.88±102.03

3.719
0.003

100

80

60

40

20

敏
感

度
（

%
）

CRP/PA
LDH
联合

0 20 40 60 80 100
特异度（%）

图 1 CRP/PA、LDH预测预后的ROC
Figure 1 ROC of CRP/PA，LDH predicting prognosis

影响因素

CRP/PA
≤0.47
＞0.47
LDH

≤327.20 U/L
>327.20 U/L

赋值

1
2

1
2

β值

0.606

1.441

SE值

0.186

0.356

Wald c2

10.629

16.387

OR值

1
1.834

1
4.225

95%CI

1.335~2.519

3.918~4.557

P值

<0.001

<0.001

表 3 预后影响因素的 Logistic回归方程分析

Table 3 Logistic regression equation analysis of prognostic
factors

指标

CRP/PA
LDH
联合

AUC

0.832
0.805
0.932

95%CI

0.758~0.891
0.728~0.868
0.876~0.968

cut⁃off值

>0.58
>396.91 U/L

敏感度
（%）

93.75
87.50
90.75

特异度
（%）

59.66
78.15
78.99

P值

<0.001
<0.001
<0.001

表 4 ROC分析结果

Table 4 ROC analysis results
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病死组 LDH高于生存组，但目前 LDH升高的具体

机制尚未明确，分析可能是BM急性期伴随大量细

菌侵入机体，所产生毒素通过刺激机体生成抗炎因

子而促进 LDH释放入血；BM发病后可能会继发心

肌损害造成 LDH 大量生成并释放至细胞外；当儿

童BM发病时脑神经组织细胞短时间内出现缺氧、

缺血等病理性改变，可刺激细胞大量生成 LDH 并

扩散至脑脊液，同时在炎性损害刺激下，血脑屏障

系统通透性改变，LDH持续进入外周血系统，同样

说明BM患儿血清LDH升高可能与病情有关［13］。

Spearman 分析发现，CRP/PA、LDH 均与儿童

BM 病情存在密切关系。基于病死患儿多病情危

重，因此，CRP/PA、LDH或可为临床评估预后提供

参考。但还有研究指出，儿童BM病情转归是多因

素、多过程参与的结果，病情程度等均与患儿预后

有关［14⁃15］。本研究进一步采用 Logistic回归方程控

制病情程度后发现，CRP/PA、LDH 仍与 BM 患儿

预后相关，且 CRP/PA+LDH 预测预后的 AUC 为

0.932，大于单独指标预测，客观说明此方案可为临

床评估儿童 BM 预后提供客观依据。但本研究不

足在于 CRP/PA、LDH 变化同样受多过程调控，其

对应调控机制是否可作为临床治疗儿童 BM 的新

途径尚未明确，仍需后期继续探究。

综上可知，BM 患儿 CRP/PA、LDH 显著升高

且与病情程度密切相关，三者联合检测可为临床

评估预后提供参考，便于及时完善治疗方案。
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b⁃FGF、TGF⁃β1、microRNA⁃34a与慢性乙型肝炎肝纤
维化程度的相关性

李园园 1，2★ 苏峰 2 王艳 2 栾兴龙 2★

［摘 要］ 目的 分析血清碱性成纤维细胞生长因子（b⁃FGF）、转化生长因子⁃β1（TGF⁃β1）、微小

RNA（miRNA）⁃34a 与慢性乙型肝炎（CHB）肝纤维化的相关性。方法 选取 2018 年 9 月至 2020 年 9 月

本院收治的 180 例 CHB 患者作为 CHB 组，依据肝脏硬度测量值（LSM）将患者分为轻度肝纤维化组 43
例、中度肝纤维化组 78 例、重度肝纤维化组 59 例，同时选取 170 例同期于本院接受健康体检且结果正

常者作为对照组。对比各组间 b⁃FGF、TGF⁃β1 及 microRNA⁃34a 表达差异，采用 Pearson 相关性分析

b⁃FGF、TGF⁃β1及microRNA⁃34a水平与 CHB 肝纤维化的相关性。结果 CHB 组血清 b⁃FGF、TGF⁃β1、
microRNA⁃34a 水平高于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。不同肝纤维化程度患者 b⁃FGF、
TGF⁃β1、microRNA⁃34a 水平比较：轻度纤维化组<中度纤维化组<重度纤维化组，差异均有统计学意义

（P<0.05）。CHB 患者 b⁃FGF、TGF⁃β1、microRNA⁃34a 水平与 LSM 呈正相关（P<0.05）。结论 b⁃FGF、
TGF⁃β1及microRNA⁃34a表达与 CHB纤维化程度呈显著相关性，联合检测三者表达情况对 CHB 病情和

纤维化具有一定的诊断价值。

［关键词］ b⁃FGF；TGF⁃β1；microRNA⁃34a；慢性乙型肝炎；肝纤维化

Correlation between b⁃FGF，TGF⁃β1，microRNA⁃34a and the degree of liver fibrosis in
patients with chronic hepatitis B
LI Yuanyuan 1，2★，SU Feng 2，WANG Yan 2，LUAN Xinglong
（1. Department of Gastroenterology，Huxi Hospital Affiliated of Jining Medical College，Heze，Shandong，
China，274000；2. Department of Gastroenterology，Shan County Central Hospital，Heze，Shandong，China，
274000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the correlation between the serum basic fibroblast growth factor
（b⁃FGF），transforming growth factor ⁃β1（TGF⁃β1）and microRNA（miRNA）⁃34a and the liver fibrosis in
patients with chronic hepatitis B（CHB）. Methods The 180 CHB patients admitted to this hospital from
September 2018 to September 2020 were selected as the CHB group. According to the liver stillness
measurement（LSM），the patients were divided into a mild liver fibrosis group with 43 cases and a moderate
liver group，and a severe liver fibrosis group with 59 cases. At the same time，170 cases were selected as the
control group who received a health checkup in this hospital during the same period. The differences in the levels
of b⁃FGF，TGF⁃β1 and microRNA⁃34a among the groups were compared，and the correlation between b⁃FGF，
TGF⁃β1 and microRNA⁃34a levels and CHB liver fibrosis was analyzed by Pearson correlation. Results The
levels of serum b⁃FGF，TGF⁃β1 and microRNA⁃34a in the CHB group were higher than those in the control
group，and the difference was statistically significant（P<0.05）. The levels of b⁃FGF，TGF⁃β1 and microRNA⁃
34a in patients with different degrees of liver fibrosis were as follows：the mild fibrosis group<the moderate
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fibrosis group <the severe fibrosis group. The difference was statistically significant（P<0.05）. The levels of
b⁃FGF，TGF⁃β1 and microRNA⁃34a in CHB patients were positively correlated with LSM，and the difference
was statistically significant（P<0.05）. Conclusion The expressions of b⁃FGF，TGF⁃β1 and microRNA⁃34a
are significantly correlated with the degree of CHB fibrosis. The combined detection of the three expressions has
certain diagnostic value for CHB disease and fibrosis.

［KEY WORDS］ b⁃FGF；TGF⁃β1；MicroRNA⁃34a；Chronic hepatitis B；Liver fibrosis

慢性乙型肝炎（chronic viral hepatitis B，CHB）
主要由乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）长期

感染引起，是世界范围内的重大公共卫生问题之

一。CHB 病程较长时可引起患者肝细胞损伤，并

使肝脏出现纤维化甚至肝硬化［1］。肝硬化是诱发

肝癌最常见的原因，相关研究显示，通过对慢性乙

肝患者不同肝纤维化程度进行区分诊断，及时监

测肝纤维化进展，进行恰当的干预可使疾病进展

减缓或稳定在一定阶段，对延长慢性乙肝患者的

生存时间和改善生活质量有重要意义［2］。在 CHB
患者肝细胞破坏、肝纤维化形成的过程中碱性成

纤维细胞生长因子（basic fibroblast growth factor，
b⁃FGF）和转化生长因子 ⁃β1（transforming growth
factor ⁃β，TGF⁃β1）的作用逐渐受到关注［3］。此外，

微小 RNA（microRNA，miRNA）作为重要的调控分

子，是分子水平上监测疾病进展的敏感指标［4］。

miR⁃34 家族包含由两种不同基因编码的三个

microRNA：miR⁃34a、miR⁃34b 和 miR⁃34c。近年

来，miRNA⁃34 家族在 CHB 中的表达异常为肝纤

维化的诊断等提供了新靶点［5］。本研究通过分析

b⁃FGF、TGF⁃β1及microRNA⁃34a在CHB患者中的

表达情况，旨在探讨三者联合对肝纤维化诊断、病

情评估的价值，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 基线资料

选取 2018 年 9 月至 2020 年 9 月本院收治的

180 例 CHB 患者作为 CHB 组，其中男性 92 例，女

性 88 例，年龄平均（48.52±6.18）岁。纳入标准：

①HbeAg均为阳性并接受肝活检检查；②符合《病

毒性肝炎防治方案》［6］中慢性乙型肝炎诊及《肝纤

维化中西医结合诊疗指南》［7］肝纤维化诊断标准。

排除标准：①感染甲型肝炎病毒、丙型肝炎病毒、

丁型肝炎病毒、戊型肝炎病毒、人类免疫缺陷病毒

引起的肝功能异常；②合并内分泌、血液系统疾病

及心、肾功能衰竭者；③合并肝癌、脂肪肝等其他

类型肝脏疾病；④既往存在肝脏或胆切除术者；

⑤哺乳期或妊娠妇女。依据肝脏硬度测量值（liver
stillness measurement，LSM）［8］将患者分为轻度肝

纤维化组 43 例（LSM<9.7 kPa）、中度肝纤维化组

78 例（9.7 kPa≤LSM<17.5 kPa）、重度肝纤维化组

59例（LSM≥17.5 kPa）。

同时选取 170 例同期于本院接受健康体检且

结果正常者作为对照组，其中男性 89例，女 81例，

年龄平均年龄（48.58±6.19）岁。CHB组、对照组年

龄及性别等基线资料比较差异无统计学意义（P>
0.05），具有可比性。所有研究对象均签署知情同

意书，本研究已获得医院伦理委员会批准。

1.2 检测方法

1.2.1 血清 b⁃FGF、TGF⁃β1检测

抽取所有研究对象空腹静脉血 3 mL，离心

（2 000 r/min，15 min）去除残余细胞成分，取上

层血清置于-70℃待检。采用酶联免疫吸附法

检测 b⁃FGF、TGF⁃β1 水平，试剂盒北京北方生物

技术研究所提供，操作步骤严格按说明书执行。

1.2.2 血microRNA⁃34a检测

血清标本收集：清晨空腹抽取所有研究对象

外周静脉血 3 mL 于试管中，静置 20 min 后离心

（8 000 r/min，4℃，10 min）去除残余细胞成分，取上

层血清转移至另一试管中，再次离心（1 300 r/min。
4℃，10 min），最后取 500 μL 血清转移至无 RNA
酶的 EP 管中分装，放入-80℃冰箱保存。采用逆

转录和实时荧光定量 ⁃PCR 法检测血 microRNA⁃
34a 水平。miScript II RT 逆转录试剂盒购自德国

QIAGEN 公司，反应体系为：miScriptHispct（5x）4
μL，miScriptNucleics（10x）2 μL，miScript Reverse
Transcriptase 2 μL，RNA模板 12 μL。逆转录条件：

37℃ 60 min，95℃ 10 min。按照试剂盒进行 qPCR反

应（miScript SYBR Green 试剂盒，德国 QIAGEN 公

司），反应体系 10 μL；预加热 95℃ 30 min；变性 94℃
15 s，退火 55℃ 30 s，延伸 70℃ 30 s，共 40 个循环。

Ct值为反应孔的荧光信号达到设定阈值的循环数。

采用U6作为内参，血清中miRNA⁃34a的相对表达

量为为 2⁃△Ct=CtmiRNA⁃34a⁃CtU6。
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1.3 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，组间比较采用 t 检验，多组间行

F 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 CHB 组 与 对 照 组 血 清 b⁃FGF、TGF⁃ β1、
microRNA⁃34a水平比较

CHB组血清 b⁃FGF、TGF⁃β1、microRNA⁃34a水
平高于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表1。

2.2 不同肝纤维化程度患者血清 b⁃FGF、TGF⁃β1、
microRNA⁃34a水平比较

不同肝纤维化程度患者 b⁃FGF、TGF⁃β1、mi⁃
croRNA⁃34a水平比较：轻度纤维化组<中度纤维化

组 <重度纤维化组，差异均有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。

2.3 CHB 患者 b⁃FGF、TGF⁃β1 及 microRNA⁃34a
水平与肝纤维化程度的相关性分析

CHB患者 b⁃FGF、TGF⁃β1及microRNA⁃34a水
平与 LSM呈正相关（P<0.05）。见表 3、图 1。

3 讨论

CHB 的危害性在于其可发展成为严重的肝

脏疾病及产生相关并发症，导致慢性乙肝患者

的高死亡率［9］。因此，诊断慢性乙肝患者肝纤

维化的存在、鉴别肝纤维化的程度，从而实施合

适的治疗方法控制或逆转肝纤维化是至关重

要的。

肝穿刺活组织检查是从组织病理学的角度诊

断肝脏病变，评估疾病预后，以及辅助判断临床治

疗决策的可行性及为调整治疗方案提供指导的一

种参考方法［10］。然而，肝穿刺活组织作为有创侵

入性检查，实施的风险性较高；同时由于取样量的

限制，在评估肝纤维化程度时缺乏一定的准确

性。由于肝纤维化作为一个极其复杂的动态应急

反应，是多种细胞、多种因素相互促进和制约的结

果，因此一些血清生物化学指标逐渐成为临床监

测手段，并引起广泛关注。

b⁃FGF 是是成纤维细胞生长因子家族成员之

一，主要在调控细胞分化、增殖中发挥作用，肝窦内

皮细胞、成肌纤维样细胞、血管内皮及平滑肌细胞

和肝细胞是 bFGF分泌的主要场所［11］。b⁃FGF在正

常肝脏的表达对维持肝脏生理功能具有重要作用，

主要包括维持血管活性、促进组织损伤修复及激活

内皮细胞等。研究发现，在肝脏疾病的早期阶段，

由于肝组织发生微循环障碍导致 b⁃FGF合成增加，

组别

CHB组

对照

t值
P值

n
180
170
-
-

b⁃FGF（pg/mL）
36.90±10.25
13.08±3.52

28.740
<0.001

TGF⁃β1（pg/mL）
596.85±123.74
302.52±56.21

28.370
<0.001

microRNA⁃34a
0.95±0.32
0.21±0.05
29.807
<0.001

表 1 CHB组与对照组血清 b⁃FGF、TGF⁃β1、microRNA⁃
34a水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of serum levels of b⁃FGF，TGF⁃β1
and microRNA⁃34a between CHB group and

control group（x ± s）

组别

轻度肝纤维化组

中度肝纤维化组

重度肝纤维化组

F值

P值

n

43
78
59
-
-

b⁃FGF
（pg/mL）
25.81±9.68
34.78±9.75a

43.56±8.51ab

45.30
<0.001

TGF⁃β1
（pg/mL）

497.36±117.52
558.39±119.80a

632.50±85.72ab

19.58
<0.001

microRNA⁃34a

0.63±0.29
0.84±0.25a

1.12±0.16ab

55.91
<0.001

注：与轻度肝纤维化组比较，aP<0.05；与中度肝纤维化组比较，bP<

0.05。

表 2 不同肝纤维化程度患者血清 b⁃FGF、TGF⁃β1、
microRNA⁃34a水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of serum levels of b⁃FGF，TGF⁃β1
and microRNA⁃34a in

patients with different degrees of liver fibrosis（x ± s）

因素

b⁃FGF
TGF⁃β1

microRNA⁃34a

r值
0.986
0.849
0.974

P值

<0.001
0.014
0.005

表 3 CHB患者 b⁃FGF、TGF⁃β1及microRNA⁃34a水平与

LSM的相关性

Table 3 Correlation between the levels of b⁃FGF，TGF⁃β1
and microRNA⁃34a and LSM in CHB patients

组别
轻度肝纤维化组
中度肝纤维化组
重度肝纤维化组
R2线性=0.86

20.00

17.50

15.00

12.50

10.00

7.50

LS
M（

kP
a）

20 25 30 35 40 45 50
b⁃FGF（pg/mL）

组别
轻度肝纤维化组
中度肝纤维化组
重度肝纤维化组
R2线性=0.833

20.00

17.50

15.00

12.50

10.00

7.50

LS
M（

kP
a）

450 500 550 600 650 700
TGF⁃β1（pg/mL）

组别
轻度肝纤维化组
中度肝纤维化组
重度肝纤维化组
R2线性=0.79

20.00

17.50

15.00

12.50

10.00

7.50

LS
M（

kP
a）

0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 1.4
microRNA⁃34a

图 1 CHB患者 b⁃FGF、TGF⁃β1及microRNA⁃34a水平

与肝纤维化程度的相关性分析散点图

Figure 1 Scatter diagram of correlation analysis between
b⁃FGF，TGF⁃β1 and microRNA⁃34a levels and liver fibrosis

in CHB patients
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刺激内皮细胞增生、迁移及分化，促使新血管形

成［12］。而在肝病的中后期，b⁃FGF 在肝血管间隔

及肝窦壁表达逐渐增强，一方面可减少细胞外基

质降解所必需的酶，另一方面则抑制蛋白酶活性

物质，从而导致细胞外基质堆积，影响机体的反

应性［13］。从本研究中可以看出，随着肝纤维化程

度的不断加重，b⁃FGF 水平呈上升趋势，且 CHB
患者 b⁃FGF 水平与 LSM 呈正相关关系，有力地佐

证了血清 b⁃FGF 的高表达可加快 CHB 病程，通过

监测 b⁃FGF 水平变化可评估肝纤维化程度，为临

床治疗提供思路。

在肝脏中，TGF⁃β 主要由非实质细胞合成，

如肌成纤维细胞等。TGF⁃β1 可刺激肝星状细胞

转化为肌成纤维细胞，从而增加细胞外基质的合

成，并且 TGF⁃β1 使肝星状细胞活化后肝星状细

胞又可分泌大量的 TGF⁃β1，造成肝纤维化持续

发展；同时 TGF⁃β1 还可上调Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ型胶原表

达，并降低基质金属蛋白酶合成及抑制促进纤溶

酶原激活物的表达，降低细胞外基质的降解，从

而加速纤维化发生发展。本研究结果进一步证实

TGF⁃β1 是一种在肝纤维化发生、发展中具有重

要作用细胞因子。此外，既往文献显示，肝炎病

毒可通过免疫病理损伤直接或间接引起 Kupffer
细胞的大量激活、浸润，进而增加 TGF⁃β1 的分

泌［14］。而大量的 TGF⁃β1 又可刺激贮脂细胞和其

他间质细胞分泌 TGF⁃β1，从而形成恶性循环。

本研究发现 CHB 患者 TGF⁃β1 水平与肝纤维化

程度呈正相关关系，故对 CHB 患者 TGF⁃β1 水平

进行监测有助于早期肝纤维化的诊断及肝纤维

化程度的判断。

信号通路参与肝星状细胞凋亡，高表达的

miR⁃27a 和 miR⁃27b 则可参与肝星状细胞活化并

与肝脏中脂质代谢相关［15］。动物实验显示，在博

来霉素诱导的肺纤维化小鼠中，miR⁃34a消融处理

的小鼠比野生型小鼠的肺纤维化更严重［16］。本研

究发现 microRNA⁃34a 水平与肝纤维化程度呈正

相关关系，进一步提示血浆miR⁃34a可作为鉴别慢

性乙肝患者不同肝纤维化阶段的新候选标志物。

综上所述，b⁃FGF、TGF⁃β1 及 microRNA⁃34a
表达与 CHB 纤维化程度呈现显著相关性，联合检

测三者表达情况对 CHB 病情和纤维化具有一定

的诊断价值。
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Kt/V、CRP/ALB、UA与腹膜透析钙磷代谢紊乱关系
及预测颈动脉硬化价值

徐可 1 刘敏 2★ 郭利芹 1 张灵灵 1

［摘 要］ 目的 探讨透析充分性（Kt/V）、C 反应蛋白与白蛋白比值（CRP/ALB）、血尿酸（UA）与

慢性肾衰竭（CRF）腹膜透析患者钙磷代谢紊乱的相关性。方法 选取本院收治的 98 例 CRF 腹膜透析

患者，根据是否伴有颈动脉硬化分为有硬化组（n=47）、无硬化组（n=51）。比较两组基线资料、Kt/V、CRP/
ALB、UA，分析Kt/V、CRP/ALB、UA与校正血钙、血磷相关性及颈动脉硬化的相关因素，受试者工作特征

曲线（ROC）及曲线下面积（AUC）分析Kt/V、CRP/ALB、UA评估颈动脉硬化的价值。结果 有硬化组校

正血钙、Kt/V 低于无硬化组，血磷、CRP/ALB、UA 高于无硬化组（P<0.05）；Kt/V 与校正血钙呈正相关，

CRP/ALB、UA 与校正血钙呈负相关（P<0.05）；Kt/V 与血磷呈负相关，CRP/ALB、UA 与血磷呈正相关

（P<0.05）；Kt/V、CRP/ALB、UA与颈动脉硬化有关，联合评估颈动脉硬化的AUC为 0.912，大于单一指标

评估（P<0.05）。结论 Kt/V、CRP/ALB、UA 与 CRF 腹膜透析患者钙磷代谢紊乱关系密切，三者可互相

作用促进颈动脉硬化形成，联合预测颈动脉硬化具有较高价值，便于指导临床完善相关诊疗机制。

［关键词］ C反应蛋白；白蛋白；慢性肾衰竭；腹膜透析；钙磷代谢

The relationship between Kt/V，CRP/ALB，UA and peritoneal dialysis calcium and phos⁃
phorus metabolism disorder and its value in predicting carotid atherosclerosis
XU Ke1，LIU Min2★，GUO Liqin1，ZHANG Lingling1

（1. Department of Nephrology，Xinxiang Central Hospital，Xinxiang，Henan，China，453000；2. Department
of Hypertension，Henan Peoples Hospital，Zhengzhou，Henan，China，450003）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between dialysis adequacy（Kt/V），C⁃reac⁃
tive protein to albumin ratio（CRP/ALB），serum uric acid（UA）and disorders of calcium and phosphorus me⁃
tabolism in patients with chronic renal failure on peritoneal dialysis. Methods A total of 98 peritoneal dialysis
patients with chronic renal failure in our hospital were selected and divided into sclerosing group（n=47）and
non⁃sclerosing group（n=51）according to whether they were accompanied by carotid atherosclerosis. The base⁃
line data，Kt/V，CRP/ALB，UA of the two groups were compared，and the correlations between Kt/V，CRP/
ALB，UA and corrected blood calcium，blood phosphorus and carotid arteriosclerosis were analyzed. Receiver
operating characteristic curve（ROC）and area under the curve（AUC）were used to analyze the value of Kt/
V，CRP/ALB，and UA in assessing carotid atherosclerosis. Results The corrected blood calcium and Kt/V of
the sclerosing group were lower than those of the non⁃sclerosing group，and the blood phosphorus，CRP/ALB
and UA were higher than those of the non⁃sclerosing group（P<0.05）. Kt/V was positively correlated with cor⁃
rected blood calcium，and CRP/ALB and UA were negatively correlated with corrected blood calcium（P<
0.05）. Kt/V was negatively correlated with blood phosphorus，and CRP/ALB and UA were positively correlat⁃
ed with blood phosphorus（P<0.05）. Kt/V，CRP/ALB and UA were related to carotid atherosclerosis. The
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AUC of the combined assessment of carotid atherosclerosis was 0.912，which was greater than the single index
assessment（P<0.05）. Conclusion Kt/V，CRP/ALB，UA are closely related to the disorder of calcium and
phosphorus metabolism in patients with chronic renal failure on peritoneal dialysis，and the three can interact
to promote the formation of carotid arteriosclerosis. The combined prediction of carotid atherosclerosis has high
value，which is convenient to guide the clinical improvement of related diagnosis and treatment mechanisms.

［KEY WORDS］ C⁃reactive protein；Albumin；Chronic renal failure；Peritoneal dialysis；Calcium and
phosphorus metabolism

目前腹膜透析是临床治疗慢性肾衰竭（Chron⁃
ic renal failure，CRF），延长患者生存期的常用手段

之一，可对肾脏功能起到部分代替作用，继而维持

机体正常代谢。但近年随腹膜透析应用广泛，部

分患者常出现钙磷代谢紊乱等一系列病理生理性

变化，可对动脉血管，尤其是颈动脉血管造成不良

影响，引起颈动脉硬化，并最终诱发血栓性疾

病［1 ⁃2］。透析充分性（effective urea clearnance time/
volume，Kt/V）是腹膜透析患者钙磷代谢紊乱的主

要危险因素［3］；C反应蛋白（C⁃reactive protein，CRP）
结合脂蛋白后可激活补体，并损害血管内皮［4］；白

蛋白（Albumin，ALB）是预测血管疾病发病风险及

全因病死风险的敏感指标，有研究表明，CRP/
ALB 在评估炎症反应中微血管通透性改变中具

有重要价值［5］；尿酸（Uric acid，UA）是机体重要代

谢产物，有研究指出，高 UA 是腹膜透析患者血管

事件发生的独立危险因素［6］。本研究首次探讨

Kt/V、CRP/ALB、UA 与 CRF 腹膜透析患者钙磷代

谢紊乱相关性及预测颈动脉硬化价值，旨在为临

床深入了解 CRF 腹膜透析钙磷代谢紊乱的机制，

防治颈动脉硬化及其引发的并发症提供参考。现

报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017年 1月至 2021年 1月本院收治的 98
例 CRF 腹膜透析患者，根据是否伴有颈动脉硬化

分为有硬化组（n=47）、无硬化组（n=51）。纳入标

准：符合 CRF 诊断标准［7］；根据《头颈部血管超声

若干问题的专家共识（颈动脉部分）》［8］采用颈部超

声检查判定是否存在颈动脉硬化，内膜平均厚度

（IMT）<1.0 mm 为无硬化，否则为有硬化；腹膜透

析时间>6 个月；透析规律；患者、家属知情理解签

署同意书。排除标准：近 3个月内有免疫制剂应用

史者；肾移植者；有心脑血管疾病发生者（脑卒中、

心肌梗死、心绞痛等）；有传染性疾病者；有严重精

神疾病及认知障碍者；肿瘤疾病者。

1.2 方法

CRP、ALB、UA等生化指标检测均为腹膜透析

前检测，采用非抗凝真空管抽取晨空腹肘静脉血 2
ml，离心（半径 8 cm，转速 3 500 r/min，时间 15
min），采集上层血清，采用基蛋生物科技股份有限

公司免疫透射比浊法试剂盒测CRP水平，采用厦门

市波生生物技术有限公司ALB溴甲酚绿法试剂盒

检测 ALB 水平，计算 CRP/ALB 值；采用武汉明德

生物科技有限公司化学发光法试剂盒测UA水平。

采用透析充分性检测、腹膜平衡试验（Peritoneal
Eequilibration Test，PET），检测血钙水平并根据公

式校正血［Ca2+］（mg/L）=实测［Ca2+］（mg/L）+0.8×
（4⁃白蛋白值）计算血清校正钙值，采用磷钼酸紫外

线分光度发检测血磷含量。并根据公式计算Kt/V，

Kt/V=⁃ln（R⁃0.008×t）+（4⁃3.5×R）×UF/W，其中。

ln 是自然对数，R是透析后与透析前血尿素的比值，

K为透析器的尿素清除率，t为透析时间，V为尿素在

体内的分布容积，UF是超滤率，单位为升，w为透析

后病人体重。

1.3 观察指标

①采用问卷调查形式收集两组基线资料包

括年龄、性别、体质量指数、透析龄、收缩压、舒

张压、尿素氮、血肌酐、甘油三酯、胆固醇、低密

度脂蛋白、高密度脂蛋白、甲状旁腺素、β2 微球

蛋白、原发病等资料，原发病诊断依照《肾脏病诊

疗指南》［9］进行诊断。②两组钙磷代谢指标、Kt/
V、CRP/ALB、UA 比较。③分析 Kt/V、CRP/ALB、

UA 与钙磷代谢关系。④分析颈动脉硬化相关因

素。⑤分析 Kt/V、CRP/ALB、UA 评估颈动脉硬

化的价值。

1.4 统计学处理

采用统计学软件 SPSS 23.0 处理数据，计数资

料以 n（%）描述，采用 c2 检验，计量资料（x ± s）描

述，两组间比较采用独立样本 t检验；多组间采用

方差分析。Pearson、Logistic回归方程分析变量间关
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系；MedCalc软件绘制受试者工作特征曲线（ROC）
分析预测价值。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

两组年龄、性别、体质量指数、透析龄、收缩压、

舒张压、尿素氮、血肌酐、甘油三酯、胆固醇、低密度

脂蛋白、高密度脂蛋白、甲状旁腺素、β2微球蛋白、

原发病比较，差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。

2.2 两组钙磷代谢指标、Kt/V、CRP/ALB、UA比较

有硬化组校正血钙、Kt/V 低于无硬化组，血

磷、CRP/ALB、UA高于无硬化组，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 2。

2.3 Kt/V、CRP/ALB、UA与钙磷代谢关系

采用 Pearson进行相关性分析，结果显示，Kt/V
与校正血钙呈正相关，CRP/ALB、UA 与校正血钙

呈负相关；Kt/V与血磷呈负相关，CRP/ALB、UA与

血磷呈正相关（P<0.05）。见表 3。

2.4 颈动脉硬化单因素与多因素 Logistic 回归方

程分析

以颈动脉硬化情况作为因变量（无赋值为 0，
有赋值为 1），以 Kt/V、CRP/ALB、UA 作为自变量

（低于均值赋值为 1，高于均值赋值为 2），应用单因

素和多因素 Logistic 回归方程分析，结果显示，将

校正血钙、血磷控制后，Kt/V、CRP/ALB、UA 仍与

颈动脉硬化相关（P<0.05）。见表 4。

2.5 Kt/V、CRP/ALB、UA 评 估 颈 动 脉 硬 化 的

ROC
ROC结果显示，Kt/V、CRP/ALB、UA评估颈动

脉 硬 化 的 AUC 分 别 为 0.766、0.816、0.749（P<
0.05）；应用 Logistic 二元拟合回归，结果显示，Kt/
V+CRP/ALB+UA评估颈动脉硬化的AUC为 0.912
（P<0.05）。见图 1、表 5。

3 讨论

目前有关 CRF腹膜透析患者钙磷代谢紊乱的

相关研究较多，有学者提出，钙磷代谢紊乱可显著

增加患者血管疾病发生风险［10］。本研究结果提示

上述因素不足以评价 CRF腹膜透析患者颈动脉硬

表 1 两组基线资料对比［（x ± s），n（%）］

Table 1 Comparison of baseline data between 2 groups
［（x ± s），n（%）］

资料

年龄(岁)
性别（男/女）

体质量指数
（kg/m2）

透析龄（月）

收缩压（mmHg）
舒张压（mmHg）
尿素氮（mmol/L）
血肌酐（μmol/L）

甘油三酯（mmol/L）
胆固醇（mmol/L）
低密度脂蛋白
（mmol/L）

高密度脂蛋白
（mmol/L）

甲状旁腺素
（pg/mL）

β2微球蛋白
（mmol/L）

原发病

高血压肾硬化

糖尿病肾病

慢性肾小球肾炎

有硬化组
（n=47）

62.15±11.24
25/22

24.15±1.52

34.48±12.26
137.68±8.57
78.14±9.75
23.25±5.49

815.07±236.41
1.78±0.36
5.02±0.61

2.34±0.66

1.05±0.27

369.42±103.05

30.05±6.40

16（34.04）
19（40.43）
12（25.53）

无硬化组
（n=51）

60.78±10.19
30/21

23.99±1.38

31.97±10.87
136.33±10.14
80.02±8.34
22.97±6.08

803.88±217.65
1.69±0.43
4.89±0.57

2.48±0.52

1.16±0.28

372.60±97.19

28.59±5.92

20（39.22）
17（33.33）
14（27.45）

t/c2值

0.633
0.315

0.546

1.074
0.709
1.028
0.239
0.244
1.118
1.091

1.171

1.976

0.157

1.225

0.547

P值

0.528
0.575

0.586

0.286
0.480
0.307
0.812
0.808
0.266
0.278

0.245

0.051

0.875

0.224

0.761

资料

校正血钙（mmol/L）
血磷（mmol/L）

Kt/V
CRP/ALB

UA（μmol/L）

有硬化组
（n=47）
2.01±0.15
1.89±0.39
1.24±0.15
0.83±0.27

485.03±145.84

无硬化组
（n=51）
2.20±0.13
1.50±0.41
1.56±0.26
0.48±0.17

413.49±120.66

t值

6.715
4.816
7.380
7.742
2.654

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.009

表 2 两组钙磷代谢指标、Kt/V、CRP/ALB、UA比较（x ± s）

Table 2 Comparison of calcium and phosphorus metabolism
indexes，Kt/V，CRP/ALB，UA between 2 groups（x ± s）

影响因素

Kt/V
CRP/ALB

UA

单因素分析

OR（95%CI）
0.574（0.411~0.803）
1.826（1.428~2.334）
2.675（2.334~3.065）

P值

<0.001
<0.001
<0.001

多因素分析

OR（95%CI）
0.311（0.215~0.451）
1.405（1.234~1.599）
2.216（2.065~2.379）

P值

<0.001
<0.001
<0.001

表 4 颈动脉硬化单因素和多因素 Logistic回归方程分析

Table 4 Multivariate logistic regression equation analysis of
carotid atherosclerosis

注：Kt/V、CRP/ALB、UA均值依次为 1.41、0.65、447.80 μmol/L。

指标

Kt/V

CRP/ALB

UA

r值
P值

r值
P值

r值
P值

校正血钙

0.781
<0.001
-0.675
<0.001
-0.628
<0.001

血磷

-0.647
<0.001
0.699
<0.001
0.563
<0.001

表 3 相关性参数

Table 3 Correlation parameter
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图 1 Kt/V、CRP/ALB、UA评估颈动脉硬化的ROC
Figure 1 Kt/V，CRP/ALB，UA to assess ROC of carotid

atherosclerosis

指标

Kt/V
CRP/ALB

UA
联合

AUC
0.766
0.816
0.749
0.912

95%CI
0.670~0.846
0.725~0.887
0.652~0.831
0.837~0.959

Z值

5.459
7.233
4.995
14.802

cut⁃off值
≤1.39
>0.66

>439.52 μmol/L

敏感度（%）

87.23
80.85
76.60
89.36

特异度（%）

64.71
72.55
68.63
78.43

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 5 ROC分析结果

Table 5 ROC analysis results

发生风险。此外，本研究还发现，有硬化组校正血

钙、Kt/V 低于无硬化组，血磷、CRP/ALB、UA 高于

无硬化组，说明校正血钙、Kt/V、血磷、CRP/ALB、

UA 异常可能与颈动脉硬化有关。CRP 是机体受

感染或组织损伤时外周血内急剧升高的一种急性

蛋白，可在急性炎症反应时通过刺激血管内皮细

胞生成炎症细胞趋化因子及细胞因子而促使外周

血单核细胞生成并释放白细胞介素⁃6等多种炎症

因子，并最终引起血管内皮病变；ALB是血浆内最

重要蛋白质，主要功能是维持机体营养、渗透压。

本研究结果提示 CRP/ALB 变化可为临床评价钙

磷代谢情况提供参考。

UA是人体主要代谢产物，研究显示，血UA水

平与多种因素有关，如：性别、年龄、病史等均可影响

血UA水平［11］。本研究在控制性别、年龄等相关因

素后发现，是否发生颈动脉硬化患者间UA水平有

显著差异，说明UA水平变化可能与颈动脉硬化发

生有关。Kt/V是评估CRF患者透析耐受程度的主

要指标。目前已得到广泛证实，Kt/V是钙磷代谢紊

乱的独立危险因素［12］。本研究也发现，Kt/V与血磷

呈负相关，与校正血钙呈正相关。但目前KtV、UA
水平与钙磷代谢紊乱所致颈动脉硬化间具体关系如

何，尚无定论。同时有多项研究指出，CRF腹膜透析

患者颈动脉硬化发生发展是多因素作用的结果，众

多因素或单独，或协同促进颈动脉硬化发生发

展［13⁃14］。本研究进一步采用Logistic回归方程分析，

发现单因素分析中校正血钙、血磷、Kt/V、CRP/ALB、
UA均与颈动脉硬化相关，但多因素分析中仅Kt/V、

CRP/ALB、UA与颈动脉硬化相关，客观说明在CRF
腹膜透析患者钙磷代谢紊乱所致颈动脉硬化中，

Kt/V、CRP/ALB、UA可能存在协同作用而加剧颈动

脉硬化发生发展。继续ROC分析显示，Kt/V+CRP/
ALB+UA评估颈动脉硬化的AUC为 0.912，可为临

床完善颈动脉硬化风险预测机制提供参考。

综上可知，Kt/V、CRP/ALB、UA与CRF腹膜透

析患者钙磷代谢紊乱关系密切，三者可互相作用

促进颈动脉硬化形成，联合预测颈动脉硬化具有

较高价值，便于指导临床完善相关诊疗机制。
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•论 著•

液相色谱⁃串联质谱法测定 25⁃羟基维生素D

潘晓芳 1 黄燕虹 1 黄浩然 2 李海明 2 陈建起 2 吴静标 1★

［摘 要］ 目的 建立液相色谱 ⁃串联质谱法（liquid chromatography⁃tandem mass spectrometry，
LC⁃MS/MS）同时测定血清中 25⁃OH VD2和 25⁃OH VD3的方法。 方法 采用蛋白沉淀（PPT）和液液萃取

（LLE）相结合的方法对待测的人血清样本进行前处理，然后取样本提取液用 LC⁃MS/MS 系统中进行分

析。以 25⁃OH VD同位素作为内标，通过对校准品中 25⁃OH VD2和 25⁃OH VD3的峰面积及其内标峰面积的

比值对相应的校准品浓度拟合标准曲线，再将其他检测样本中 25⁃OH VD2和 25⁃OH VD3峰面积与相应内

标峰面积的比值代入拟合的标准曲线方程中计算浓度，从而 LC⁃MS/MS 快速测定 25⁃OH VD2和 25⁃OH
VD3 的方法。结果 本实验条件下可同时快速检测血清 25⁃OH VD2 和 25⁃OH VD3，分析时间仅为

2.8 min，特异性高，25⁃OH VD2和 25⁃OH VD3的信噪比（S/N）最小为 69，25⁃OH VD2和 25⁃OH VD3分别在

2~100 ng/mL和 5~250 ng/mL范围内具有良好线性关系，峰面积比与对应的浓度线性相关系数均>0.999，
重复性的变异系数 CV最大为 3.67%和 3.39%。结论 本研究成功建立了 LC⁃MS/MS 简单快捷、灵敏度

高、准确测定血清 25⁃羟基维生素D的方法。

［关键词］ 25⁃羟基维生素D；25⁃OH VD；液相色谱⁃串联质谱法

Determination of 25 ⁃ hydroxyvitamin D by liquid chromatography ⁃ tandem mass
spectrometry
PAN Xiaofang1，HUANG Yanhong1，HUANG Haoran2，LI Haiming2，CHEN Jianqi2，WU Jingbiao1★

（1. Division IV of General Laboratory，Guangdong Medical Devices Quality Surveillance and Test Institute，
Guangzhou，Guangdong，China，510663；2. Guangzhou Fenghua Bioengineering Co.，Ltd.，Guangzhou，
Guangdong，China，510730）

［ABSTRACT］ Objective To establish a method for the quantitative determination of 25 ⁃
hydroxyvitamin D by using liquid chromatography ⁃ tandem mass spectrometry （LC ⁃ MS/MS）. Methods
Human serum samples were pretreated by using protein precipitation and liquid ⁃ liquid extraction methods，
sample extract was obtained and injected into LC ⁃MS/MS. The concentration of 25 ⁃ hydroxyvitamin D was
quantified by the isotope internal standard method and standard curve was employed with a series of calibration.
Results Under the conditions of this experiment，the serum 25 ⁃OH VD2 and 25 ⁃OH VD3 can be rapidly
detected at the same time，the analysis time is only 2.8 min，and the specificity is high. The minimum Signal to
Noise Ratio was 69. There was a good liner relationship in the concentration range of 2 ng/mL~100 ng/mL and 5
ng/mL~250 ng/mL for 25⁃hydroxyvitamin D2 and 25⁃hydroxyvitamin D3 and the correlation coefficients between
the peak area rations and concentrations for 25 ⁃ dihydroxyvitamin D were higher than 0.999. The Maximum
repeatability and within laboratory coefficients of variation （CV） of 25 ⁃ hydroxyvitamin D2 and 25 ⁃
hydroxyvitamin D3 were 3.67% and 3.39%. Conclusion In this study，the LC⁃MS/MS method is simple，fast，
sensitive，and accurate for the determination of serum 25⁃hydroxyvitamin D.

［KEYWORDS］ 25⁃hydroxyvitamin D；25⁃hydroxyvitamin D2；25⁃hydroxyvitamin D3；LC⁃MS/MS
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维生素 D（vita min D，VD）是人体必需的一类

脂溶性类固醇衍生物。体内VD经两次羟基化，形

成具有生物活性的维生素代谢物（1，25⁃二羟基维

生素D2，1，25⁃二羟基维生素D3等），其家族中最重

要的成员就是 25⁃羟基维生素 D2（25⁃hydroxyvita
min D2，25⁃OH VD2）和 25⁃羟基维生素 D3（25⁃hy⁃
droxyvita min D3，25⁃OH VD3）［1］。《维生素D及其类

似物临床应用共识》指出：血清 25⁃OH VD 水平检

测已被公认为反映维生素 D 状态的最合理指

标［2］。LC⁃MS/MS 法能够有效区分 25⁃OH VD2 和

25⁃OH VD3，比免疫法灵敏度更高，是临床检测维

生素 D 的金标准［2⁃3］。因此，本研究建立了同时准

确快捷测定血清中 25⁃羟基维生素D2及 25⁃羟基维

生素D3的 LC⁃MS/MS法。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 主要仪器

采用三重四极杆质谱分析系统（FH⁃6000MD，

广州市丰华生物工程有限公司）；色谱柱（Accu⁃
core aQ 2.1×50 mm，2.6 μm，Thermo Fisher Scientif⁃
ic 公司）；多管漩涡混合仪（杭州奥盛仪器有限公

司）；台式高速离心机（湖南湘仪实验室仪器开发

有限公司）；氮吹仪（杭州奥盛仪器有限公司）；氮

气发生器（Peak Scientific公司）。

1.1.2 主要试剂

25⁃羟基维生素D测定试剂盒（液相色谱⁃串联

质谱法）（广州市丰华生物工程有限公司，批号：

20190408）；甲醇：色谱纯，含量≥99.9%（Thermo
Fisher 公司）；实验用水为 Synergy 超纯水，电阻率

不低于 18 MΩ·cm⁃1。

1.2 实验参数

1.2.1 质谱参数

色谱柱为 Accucore aQ C18 色谱柱（2.1 × 50
mm，2.6 μm）；柱温为 40℃；流速为 0.5 mL/min；进
样量为 10 μL；流动相 A为超纯水（含 0.1%甲酸），

流动相 B 为甲醇（含 0.1%甲酸）。采用梯度洗脱：

0.0~1.0 min 70%B，1.0~2.0 min 75%B，2.0~2.1 min
98%B，2.1~2.6 min 100%B，2.6~3.5 min 100%B，

3.5~3.6 min 70%B，3.6~5.0 min 70%B。质谱参数：

离子源为电喷雾离子源（ESI）；离子模式为正极；喷

雾电压为 3 500 V；离子传输管温度为 300℃；喷雾温

度为 400℃；鞘气流速为 50；辅助气流速为 12；吹扫

气流速为 0；Q1、Q3分辨率（半峰宽）为 0.7；质谱选

择反应监测（SRM）参数见表 1。

1.2.2 液相色谱参数

柱温：40℃；进样量：10 μL；流动相：A⁃超纯水

（含 0.1%甲酸），B⁃纯甲醇（含 0.1%甲酸）。液相梯

度见表 2。

1.3 试液配制

1.3.1 同位素内标工作液的配制

取 1.04 mg 25 ⁃OH VD2 ⁃d3 和 1.05 mg 25 ⁃OH
VD3⁃d3 标准品，用无水乙醇溶解，分别配成 1 000
μg/mL的 25⁃OH VD2⁃d3和 25⁃OH VD3⁃d3同位素内

标准品储备液，再稀释配制成2.5 μg/mL和5.0 μg/mL
的25⁃OH VD2⁃d3和25⁃OH VD3⁃d3同位素内标准品。

1.3.2 工作标准液的配制

取 1.01 mg 25⁃OH VD2 和 1.01 mg 25⁃OH VD3

标准品，用无水乙醇溶解，分别配成 1 000 μg/mL
的 25⁃OH VD2和 25⁃OH VD3标准品储备液。

将两种标准品储备液，以BSA磷酸盐缓冲水溶

液为溶剂，采用逐级稀释法，配成 6个 25⁃OH VD2和

25 ⁃OH VD3 标准品混合液，得到 1.99、3.98、9.95、
19.90、39.80、99.50 ng/mL的 25⁃OH VD2工作标准溶

液和 4.98、10.95、29.85、59.70、104.48、248.75 ng/mL
的 25⁃OH VD3工作标准溶液。

1.3.3 25⁃OH VD的待测样本的制备

①取待测样本 200 μL 于相应的 2 mL 离心管

化合物名称

25⁃OH VD2

25⁃OH VD2

25⁃OH VD2⁃d3
25⁃OH VD3

25⁃OH VD3

25⁃OH VD3⁃d3

极性

Positive
Positive
Positive
Positive
Positive
Positive

母离子质
荷比（m/z）

413.3
413.3
416.3
401.3
401.3
404.3

子离子
荷比（m/z）

355.1a

395.1
358.2a

365.1a

383.1
368.2a

碰撞
能量（V）

10
10
10
10
10
10

RF透镜
电压（V）

100
100
100
97
97
105

注：a为定量离子。

表 1 质谱参数

Table 1 Mass SpectrumParameters

时间（min）
0
1
2
2.1
2.6
3.5
3.6
5

流速（mL/min）
0.5
0.5
0.5
0.5
0.5
0.5
0.5
0.5

A（%）
30
30
25
2
0
0
30
30

B（%）
70
70
75
98
100
100
70
70

Curve
5
5
5
5
5
5
5
5

表 2 液相梯度

Table 2 Liquid Chromatography Gradient

·· 1011



分子诊断与治疗杂志 2021年 6月 第 13卷 第 6期 J Mol Diagn Ther, June 2021, Vol. 13 No. 6

中，加入 200 μL的 25⁃OH VD同位素内标工作液，

旋涡 45 秒。②加入 1 000 μL 的 25⁃OH VD 萃取

液，在 2 000~2 400 rpm 振频下旋涡振荡 10 分钟，

于-20℃下静置 10 分钟，13 000 rpm 离心 5 分钟。

③取最上层液体 800 μL 转移到 96 孔 V 型底深孔

板中，室温下氮气吹干。④加入 200 μL 的 25⁃OH
VD 复溶液，盖好硅胶垫封板，在 2 000~2 400 rpm
振频下旋涡振荡 3分钟，进行复溶，置于 96孔板离

心机中 3 000~3 500 rpm离心 5分钟。⑤放入自动

进样器中，吸取上清液，进行样本检测、分析。

1.4 统计学处理

采用 SPSS 19.0对线性相关性、准确度相对偏

差、重复性变异系数进行分析。

2 结果

2.1 保留时间和色谱分离验证

25⁃OH VD2、25⁃OH VD2⁃d3 和 25⁃OH VD3、

25⁃OH VD3⁃d3 对应色谱图见图 1 和图 2，分别在

2.80、2.79和 2.76、2.76 min出峰。

2.2 分析方法的线性关系验证

测试系列 25⁃OH VD2 和 25⁃OH VD3 工作标

准溶液，将结果平均值和理论值用最小二乘法

进行线性拟合，并计算线性相关系数（r），结果

见图 3。
2.3 准确度试验结果

分别检测 25⁃OH VD2和 25⁃OH VD3的高低两

个样本，计算相对偏差，25⁃OH VD2高低两个样本

的 相 对 偏 差 分 别 为 - 5.62% ~4.73% 和 - 3.11% ~
1.48%，25⁃OH VD3高低两个样本的相对偏差分别

为 1.23%~7.91%和-4.09%~1.27%，见表 3。

2.4 检测限试验结果

在H⁃ESI正离子模式下，检测经过前处理浓度

为 2 ng/mL 的和 25⁃OH VD2/D3时，最小信噪比 SN
为 69，试验结果见表 4。
2.5 重复性试验结果

用同一批试剂盒，以质控品的低值和高值为

样本，每个测试样本重复检测 10 次，计算变异系

数，试验结果显示 25⁃OH VD2/D3的变异系数CV最

大分别为 3.67%和 3.39%，见表 5。

图 2 25⁃羟基维生素D2和 25⁃羟基维生素D3完全分离

分析色谱图

Figure 2 Representative Chromatogram of 25⁃OH VD2

and 25⁃OH VD3

图 1 25⁃羟基维生素D2、25⁃羟基维生素D2⁃d3和 25⁃羟基

维生素D3、25⁃羟基维生素D3⁃d3的分析色谱图

Figure 1 Chromatogram of 25⁃OH VD2，25⁃OH
VD2⁃d3，25⁃OH VD3，25⁃OH VD3⁃d3

101.00
81.00
61.00
41.00
21.00
1.00

301.00
215.00
201.00
151.00
101.00
51.00
1.00

0 20 40 60 0 20 40 60

y=1.8212x+1.3626
R2=0.9968

y=5.0204x+4.2073
R2=0.9974

25⁃OHVD2 25⁃OHVD3

图 3 25⁃羟基维生素D2和 25⁃羟基维生素D3线性关系

Figure 3 Standard working curve of of 25⁃hydroxyvita
min D2 and 25⁃hydroxyvita min D3

化合物名称

25⁃OH VD2

25⁃OH VD2

25⁃OH VD3

25⁃OH VD3

样本

样本 1

样本 2

样本 1

样本 2

峰面积

132852
140061
140802
240474
252511
132852
860353
915168
914658
971385
992282
938149

内标峰
面积

25796
28189
27120
26092
24761
25796
90056
92069
90940
63507
61465
61812

理论浓度
（ng/mL）

10.99

21.48

38.96

59.94

实测浓度
（ng/mL）

11.06
10.65
11.15
20.27
22.50
21.85
37.37
38.97
39.46
61.17
64.68
60.68

相对偏差
（%）

0.62
⁃3.11
1.48
⁃5.62
4.73
0.62
⁃4.09
0.02
1.27
2.05
7.91
1.23

表 3 25⁃羟基维生素D2和 25⁃羟基维生素D3准确度测试

结果

Table 3 Accuracy of 25⁃OH VD2 and 25⁃OH VD3
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化合物名称

25⁃OH VD2

25⁃OH VD2

25⁃OH VD2

25⁃OH VD3

25⁃OH VD3

25⁃OH VD3

峰面积

43 314
45 272
46 262
91 830
91 810
92 729

信噪比（S/N）
74
77
69
107
75
76

表 4 25⁃羟基维生素D2和 25⁃羟基维生素D3信噪比

Table 4 Minimum Signal to Noise Ratio of 25⁃OH VD2 and
25⁃OH VD3

化合物
名称

25⁃OH VD2

低值样本

25⁃OH VD2

高值样本

25⁃OH VD3

低值样本

高值样本

25⁃OH VD3

峰面积

135383
134924
133514
129706
133803
133274
136833
121848
125352
135083
247821
254507
244523
255318
245788
244347
229869
244182
248624
235011
901298
908673
905552
875278
904502
875900
920855
883242
869160
888486
957890
1002057
951778
1008088
971848
978607
960876
969324
1002214
962901

内标峰
面积

27034
26538
26922
26865
25583
25892
26314
24275
25392
25398
25547
26264
24119
26640
24154
25409
24732
25277
26221
26034
88782
88879
90057
91524
87725
91494
90869
83546
88995
88273
63564
61644
62672
62640
60743
62678
60089
64736
64044
63057

理论
浓度

（ng/mL）
10.95
10.95
10.95
10.95
10.95
10.95
10.95
10.95
10.95
10.95
21.39
21.39
21.39
21.39
21.39
21.39
21.39
21.39
21.39
21.39
38.81
38.81
38.81
38.81
38.81
38.81
38.81
38.81
38.81
38.81
59.7
59.7
59.7
59.7
59.7
59.7
59.7
59.7
59.7
59.7

实测
浓度

（ng/mL）
10.74
10.91
10.63
10.33
11.24
11.05
11.17
10.76
10.58
11.44
21.37
21.35
22.36
21.11
22.45
21.18
20.45
21.28
20.87
19.84
39.845
40.143
39.445
37.406
40.504
37.447
39.771
41.587
38.248
39.486
60.231
65.146
60.715
64.474
64.083
62.483
64.049
59.831
62.631
61.062

相对
偏差
（%）

-1.95
-0.37
-2.96
-5.67
2.65
0.93
2.03
-1.71
-3.42
4.48
-0.10
-0.21
4.54
-1.33
4.94
-0.99
-4.40
-0.53
-2.42
-7.23
2.67
3.43
1.64
-3.62
4.36
-3.51
2.48
7.16
-1.45
1.74
0.89
9.12
1.70
8.00
7.34
4.66
7.28
0.22
4.91
2.28

SD

0.34

0.78

1.33

1.92

M

10.89

21.23

39.39

62.47

CV%

3.13

3.68

3.39

3.07

表 5 25⁃羟基维生素D2和 25⁃羟基维生素D3测试结果及

变异系数

Table 5 Results and Laboratory coefficients of variation
（CV）of 25⁃OH VD2 and 25⁃OH VD3

3 讨论

VD 对人体健康至关重要，理论上与 VD 相关

或潜在疾病均需要 VD 的检测。维生素 D 缺乏会

引起骨骼系统、肌肉系统、心血管系统、免疫系统、

神经系统、糖代谢、细胞增殖分化、内分泌系统、肿

瘤等相关疾病。因此，定期检测VD水平对疾病预

防有重要意义［2］。

25⁃OH VD 常用的检测方法有液相色谱⁃串联

质谱法和免疫法（包括化学发光分析法、酶联免疫

法、克隆酶供体免疫测定法、免疫层析法、胶乳免疫

比浊法）［4］。LC⁃MS/MS 法可以同时测定 25⁃OH
VD2和 25⁃OH VD3，是临床检测 25⁃OH VD的“金标

准”［2，3⁃6］。相对于免疫法，LC⁃MS/MS法可以区分 25
⁃OH VD2和 25⁃OH VD3，具有特异性强、灵敏度更高

的特点，由于样品中掺入了同位素标记的 25⁃OH
VD2/D3，能够很好地消除基质效应［7］。检验医学溯

源性联合委员会（The Joint Committee for Traceabil⁃
ity in Laboratory Medicine，JCTLM）认可了NIST和

比利时根特大学建立的同位素 LC⁃MS/MS法定量

测定血清中 25 ⁃ OH VD2、25 ⁃ OH VD3 的参考方

法［8⁃10］。但是 LC⁃MS/MS法仪器昂贵，安装条件严

格，需要较大场地方可满足要求；样本前处理复杂，

检测通量比较低，比较难适应临床大批量样本的需

求；手工操作比较复杂，操作人员需要经过比较专业

的培训，难以推广；尽管被公认为检测 25⁃OH VD的

金标准，LC⁃MS/MS 法仍然易受 3⁃epi⁃25OH⁃D3和

3⁃epi⁃25OH⁃D2等异构体的交叉影响，尤其对婴幼儿

的检测易出现假阳性［11⁃13］。另外，由于色谱和质谱条

件等未标准化，不同实验室之间的处理方法和色谱

条件等不同，对同一个体也会产生不同的临床评价。

广州市丰华生物工程有限公司的 25⁃羟基维

生素 D 测定试剂盒（液相色谱⁃串联质谱法）采用

液液萃取法，操作简单快捷，样本前处理步骤简

单、容易操作，沉淀蛋白和萃取一次完成，相比蛋

白沉淀法基质效应更小，此方法简便快速，实现了

对 25OH⁃D2和 25OH⁃D3的分别定量，适用于临床大

样本量检测；其次试剂盒稳定性很好，可以满足

2~8℃存放，随取随用；检测 25⁃OH VD2 和 25⁃OH
VD3有良好的线性关系，准确性高，重复性好的特

点。25⁃OH VD 测定的其中一个问题是室间变异

较大，各种免疫学方法之间的变异比较大，该试剂

盒溯源至由美国国家标准与技术研究院（National
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Institute of Standards and Technology，NIST）提供的

SRM 968f，严格按照国家《医疗器械生产质量管理

规范》进行质量管理体系建设，并获得 ISO 9001及

ISO 13485 认证证书，试剂盒采用 SRM 968f 验证

了方法的准确性，结果显示 25OH⁃D2和 25OH⁃D3的

准确度均在 100%左右。综上，广州市丰华生物工

程有限公司的 25⁃羟基维生素D测定试剂盒（液相

色谱⁃串联质谱法）可以准确反映VD2和VD3情况，

适用于儿童、孕妇、成年人、老年人的 VD 水平检

测，可以辅助临床指导上述人群有效合理地补充

维生素，做到早发现、早干预、早治疗，对营养性疾

病的降低有重大意义。

然而此次实验尚有不足，然而此次实验尚有

不足，首先未通过比对或室间评价来验证体系的

临床效果，其次是此方法仍然面临 25⁃OH VD与结

合蛋白彻底分离的问题。
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•综 述•

膀胱尿路上皮癌临床诊断及治疗的研究进展

冉灿 1 蔡翔 1 龚杨洋 1 奉友刚 1，2★

［摘 要］ 膀胱尿路上皮癌是威胁人类生命安全的恶性疾病，近年来发病率呈逐渐上升趋势，日益

受到临床泌尿外科医师的重视。该疾病由于临床症状无特异性，术前定性诊断较困难，临床治疗效果不

理想，预后较差。明确诊断对于手术方案的选择与制定具有决定性作用，合理的治疗手段是改善患者预

后、提高其远期生存率的关键。目前临床相关回顾性研究较少，前瞻性随机对照研究基本空白。本文对

膀胱尿路上皮癌的流行病学特点、临床及病理诊断、手术治疗、系统化疗（包括新辅助化疗、辅助化疗）和

免疫治疗等方面的最新研究进展进行综述。

［关键词］ 膀胱尿路上皮癌；影像学检查；腹腔镜手术治疗；化疗

Research progress on clinical diagnosis and treatment of urothelial carcinoma of bladder
RAN Can1，CAI Xiang1，GONG Yangyang1，FENG Yougang 1，2★

（1. Graduate School of Zunyi Medical University，Zunyi，Guizhou，China，563000；2. Department of
Urology，Suining Central Hospital，Suining，Sichuan，China，629000）

［ABSTRACT］ Urothelial carcinoma of bladder is a malignant disease threatening the safety of human
life. In recent years，the incidence rate has gradually increased，and it has received increasing attention from
urologists. Due to the non ⁃ specific clinical symptoms of the disease，preoperative qualitative diagnosis is
difficult，the clinical treatment effect is not ideal，and the prognosis is poor. A clear diagnosis is decisive for the
selection and formulation of surgical plans. Reasonable treatment is the key to improving the prognosis of
patients and increasing their long⁃ term survival rate. At present，there are few retrospective studies related to
clinical practice，and prospective randomized control studies are basically blank. This article reviews the latest
research progress in the epidemiological characteristics，clinical and pathological diagnosis，surgical treatment，
systemic chemotherapy（including neoadjuvant chemotherapy，adjuvant chemotherapy）and immunotherapy of
urothelial carcinoma.

［KEY WORDS］ Urothelial carcinoma of bladder；Imaging examination；Laparoscopic surgery；
Chemotherapy

膀胱癌为临床泌尿生殖系统中较为常见的上

皮性恶性肿瘤，占全身恶性肿瘤的 3.2%［1］。膀胱

癌具有很明显的“多中心发生”特点，约 10%~15%
的表浅性膀胱癌最终发展成肌肉浸润性膀胱癌或

发生转移。膀胱癌可发生于任何年龄段，其发病

率随年龄增长而增加，高发年龄为 50~70 岁的患

者［2］。该病细胞类型主要为尿路上皮癌，占 90%左

右，少见的类型包括腺上皮癌与鳞状上皮癌［3］。由

于膀胱尿路上皮肿瘤有更高的肿瘤分期，且输尿

管肌层薄，淋巴丰富，故输尿管膀胱尿路上皮癌更

早出现转移或更易侵袭周围组织，最常见的远处

转移包括肝脏、肺等，患者预后不佳。早期诊断，
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及时给予有效治疗是提高膀胱尿路上皮癌治疗效

果的关键。本文通过综述如何诊断、治疗膀胱尿

路上皮癌，旨在提高对膀胱尿路上皮癌的认识及

诊治水平，改善患者预后。

1 膀胱尿路上皮癌的诊断

膀胱癌大多发生在膀胱侧壁和后壁，尤其是

膀胱三角区与输尿管开口处。早期膀胱尿路上皮

癌患者多无特殊阳性体征，出现阳性体征往往病

至中晚期［4］。血尿是该病常见的临床症状，约

80%以上膀胱尿路上皮癌患者可见此征象，可为

间歇性无痛肉眼血尿或镜下血尿［5］。约 15%左右

的膀胱癌患者就诊时无任何症状，影像学检查偶

然发现病灶才确诊，仅 50%患者能够在术前得到

明确诊断，膀胱肿瘤早期很难发现［6⁃7］。但近年

来，随着医疗技术的不断进步，尤其是膀胱镜及

CT膀胱成像的发展，使得早期膀胱肿瘤的检出率

显著提高。

1.1 膀胱镜检查

该检查目前仍是临床诊断膀胱尿路上皮癌最

可靠的方法。膀胱尿路上皮癌的诊断依赖于膀胱

镜检查与病变组织活检［8］。在进行膀胱镜检查时

要注意以下几点：①膀胱充盈速度不宜过快，避

免因快速过度充盈而遗漏原位癌；②膀胱黏膜局

限或弥散性充血灶应疑为膀胱癌，需取活检。近

年发展起来的 5⁃鄄氨基乙酰丙酸和己氨乙酸丙

酸（5 ⁃ aminolevulinic acid and hexylacetic propionic
acid，HAL）的光动力学膀胱镜检查，可有效提高膀

胱肿瘤完全切除率与原位癌的诊断准确率［9 ⁃ 10］。

Bonaventura等［11］研究指出，HAL 荧光膀胱镜检出

率可高达 97%。

1.2 影像学检查

作为常规筛查手段，B超能提示侵犯膀胱壁程

度、肿瘤大小，结合患者血尿等相关临床症状，为

进一步检查提供线索［12］。但 B超检查易受患者肠

内气体、患者体型的影响，诊断价值有限。除 B超

外，静脉肾盂造影、CT 检查及 MRI 等影像学检查

均是重要的基本诊断方法［13］。其中 CT 对膀胱肿

瘤诊断与分期有重要帮助，可直接显示病灶位置、

形态，常表现为膀胱软组织密度肿块影、大小不

一，增强扫描强化明显，延长扫描造影剂充盈膀胱

时可见充盈缺损影［14］。虽然 CT 对直径较小病变

可能会出现漏诊，但随着 CT尿路造影及上尿路三

维成像的应用，其成像效果可与静脉肾盂造影媲

美。Akinori 等［15］报道采用 CT 尿路造影，上尿路

敏感性接近 100％，特异性为 60％。MRI检查则可

在无辐射、无肾功能损伤情况下，清晰显示膀胱大

小、病变位置及肿瘤范围。膀胱尿路上皮癌在

MRI 上的表现与 CT 相仿，可见突入腔内的肿块，

或壁局限性增厚。MRI尿路造影对诊断泌尿系统

肿瘤具有很高的价值，可清晰显示尿路梗阻平面及

程度［16］。但对于病变早期，肾积水、输尿管扩张不

明显的患者诊断意义不大。静脉肾盂造影对于膀

胱尿路未完全梗阻时，可发现肾积水、尿管充盈缺

损等间接征象，但梗阻严重时患侧不显影，无法直

观显示肿瘤，因此对膀胱肿瘤诊断存在一定局限

性，其诊断膀胱尿路上皮癌的作用是了解肾脏形态

与功能，在一定程度上显示梗阻部位及肿瘤形态。

1.3 尿脱落细胞学检查

尿脱落细胞学检查指标较多，包括有酸碱度、

尿比重、尿胆原、隐血、尿蛋白、尿糖及尿红细胞

等。该检查对膀胱尿路上皮癌的临床定性诊断具

有重要价值，特异性可高达 85%~100%，但敏感性

较低［17］。该检查费用较高，一次检查需较多的脱

落细胞，且无法作为术前定性诊断的依据，因此无

法在基层医院推广普及。对于膀胱尿路上皮癌的

诊断金标准为膀胱镜并取活检，其灵敏度可高达

94%［18］，但费用较高，属于有创检查，不宜作为常

规检查手段。因此，尿脱落细胞学检查在膀胱尿

路上皮癌的术前定性诊断中因其操作便捷、特异

性高且无创性的优势广泛应用于临床中［19］。

2 膀胱尿路上皮癌的治疗

由于膀胱肿瘤的发病率低，缺乏前瞻性随机

对照临床实验研究的结果，目前对各种治疗的效

果尚无统一定论。随着医疗技术的提高，现可直

接看到全部尿路的各级管腔，使得早期诊断准确

率大大提高。科学技术的提高也使得膀胱肿瘤治

疗有了更多的选择，但总体治疗原则是不变的，即

在确保临床治疗效果的同时保障患者安全。治疗

方案的选择与制定主要依据肿瘤组织学、生物学

特性，且必须将患者身体状况、对侧肾功能考虑在

内，告知患者治疗方案能带来的益处及存在的风

险。临床目前对膀胱尿路上皮癌的治疗方法仍是

以手术为主，辅以化疗、放射治疗，术后定期膀胱

灌药治疗。
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2.1 腹腔镜下根治性膀胱切除与尿流改道

腹腔镜下根治性膀胱切除术+尿流改道是治

疗膀胱癌最有效的手段，具有创伤小、康复快的

优势，但切除膀胱后仍需做一小切口来完成尿流

改道，手术时间较长，且费用较高，使其临床应用

受到限制［20］。在并发症与控瘤效果方面，腔镜

下手术与开腹手术相当［21］。在尿流改道方面，

肠道原位新膀胱仍以应用回肠为主，少数应用

结肠或回结肠。尽管成功的原位新膀胱术具有

明显优势，但该方法操作复杂、术后并发症多，临

床实际应用有限［22］。总的来说，目前回肠导管

术占全部尿路改道术的 80%左右，少数则做输尿

管与乙状结肠吻合，利用肛门括约肌控尿的可控

性尿流改道［23］。

目前关于根治术中是否清扫淋巴结及清扫淋

巴结是否能改善患者预后仍存在一定争议。近年

来，大样本的回顾性分析研究结果发现，根治术中

清扫淋巴结可改善患者预后，为术后辅助治疗提

供指导意见，但扩大淋巴结清扫对改善患者预后

意义不大［24⁃25］。

2.2 围手术辅助化疗

膀胱尿路上皮癌对化疗中度敏感，临床总有

效率在 70%左右［26］。Bhutada 等［27］研究发现，新

辅助化疗可有效改善术后患者远期生存率。分

层分析发现新辅助化疗主要使局部晚期的膀胱

癌（T3/T4 或区域淋巴结阳性）患者获益，对早期

患者预后没有影响。由于术前分期的局限性，部

分患者对化疗不敏感，新辅助化疗会导致患者错

过最佳治疗时期，以及担心化疗副作用对手术结

果造成影响，导致新辅助化疗在临床上无法普

及。而术后辅助化疗则在逐年增加，目前已达到

20%［28］。主要是针对术后病理分期为局部晚期

或切缘阳性的患者。Teruo I 等［29］研究结果表

明，术后辅助化疗可改善患者预后。但术后辅助

化疗缺乏前瞻性随机对照研究的证据支持，因此

对其确切疗效存在质疑。由于腹腔镜下根治性

膀胱切除+尿流改道手术复杂、术后并发发生率

高，有关术后辅助化疗的前瞻性随机对照临床研

究难度非常之大，入组患者非常难，部分设计良

好的多中心研究在施行多年后无法完成入组患

者而终止，许多已入组的病例因术后并发症无法

按研究方案的要求进行辅助化疗，导致疗效无法

判断［30］。

2.3 免疫治疗

尿路上皮癌属于具有广泛突变谱的恶性肿

瘤，其可能会在已广泛应用的免疫治疗中受益。

基于肿瘤免疫学研究数据，截止目前，几种免疫检

查点抑制剂，比如 PD1、PD⁃L1 和细胞毒 T 淋巴

相关蛋白 4 抑制剂，正在进行研究或者已经临床

应用于治疗包括局部进展期或远处转移尿路

上皮癌。Atezolizumab、Pembrolizumab、Nivolumab、
Durvalumab 及 Avelumab 5 种免疫检查点抑制剂已

获得美国食品和药品监督管理局批准，作为铂类化

疗失败的进展期或远处转移尿路上皮癌患者的一

线或二线治疗药物［31］。且国外多项关于上述 5 种

免疫检查点抑制剂治疗铂类难治性进展期或远处

转移尿路上皮癌患者的Ⅲ期临床试验结果均提示

其疗效显著，患者相关不良反应发生率低［32］。由于

免疫检查点抑制剂在治疗尿路上皮癌患者中表现

出了临床有效性和安全性，为进一步增强免疫检查

点抑制剂治疗膀胱尿路上皮癌的疗效和提供更加

有效的阻断途径，目前几项 PD⁃1/PD⁃L1抑制剂联

合化疗治疗尿路上皮癌的试验正在进行中。

3 小结与展望

早期诊断、及时有效治疗是改善膀胱尿路上

皮癌患者预后的关键，通过早期诊断有利于对患

者进行个体化的管理与治疗。目前缺乏对该疾病

敏感性高、特异性好的检验和检查诊断方法，且目

前仍缺乏统一标准，有待于进一步的临床研究。

局部治疗方法有手术切除、体外放疗化疗及免疫

治疗等。而有关膀胱尿路上皮癌的诊断与治疗仍

存在许多技术性的问题需进一步解决。但近几十

年来，经过研究者的长期努力，对膀胱尿路上皮癌

发病机制有了更深的了解，不断筛选出用于临床

诊断和预测膀胱尿路上皮癌复发、进展检查手段

与治疗方法，从而更好地改善患者预后，提高其生

存质量与远期生存率。
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•综 述•

CD74的免疫学功能及在系统性红斑狼疮中的研究进展

纪婷婷 1 袁超 2★ 黄琴 3

［摘 要］ CD74，又称恒定链，是一种非多态性 II型跨膜糖蛋白，最初认为它是MHC II类分子的分

子伴侣，辅助递呈外源性抗原肽，启动体液免疫反应，后来发现 CD74作为巨噬细胞迁移抑制因子（MIF）
的高亲和力受体，可以介导其生物学效应的发挥，CD74还具有调节淋巴细胞发育及介导胸腺选择等作

用。系统性红斑狼疮（SLE）是一种病因不明的累及多系统的自身免疫性疾病，近年来研究发现 CD74可

能在 SLE的发病机制中发挥作用，MIF⁃CD74信号通路有望成为有效治疗靶点。本文总结了 CD74的结

构和免疫学功能，以及MIF⁃CD74信号通路在 SLE的发病机制和靶向治疗中的研究进展。

［关键词］ CD74；系统性红斑狼疮；巨噬细胞迁移抑制因子；免疫学功能；综述

Immunological function of CD74 and its research progress in systemic lupus erythematosus
JI Tingting1，YUAN Chao2★，HUANG Qin3

（1. Department of Laboratory Medicine，Guangzhou，Guangdong，China，510515；2. Department of Neurology，
Guangzhou，Guangdong，China，510515；3. Department of Rheumatology，Nanfang Hospital，Southern
Medical University，Guangzhou，Guangdong，China，510515）

［ABSTRACT］ CD74，also known as the invariant chain，is a non⁃polymorphic II type transmembrane
glycoprotein. It is a molecular chaperone of MHC II molecules，which assisted in the presentation of exogenous
antigen peptides and initiated humoral immune responses. CD74 is also a high⁃affinity receptor of macrophage
migration inhibitory factor（MIF），and mediates its biological effects. In addition，CD7 has a function of
regulating lymphocytes development and mediating thymus selection. Systemic lupus erythematosus（SLE）is an
autoimmune disease involving multiple systems with unknown etiology. In recent years，studies have found the
CD74 plays a role in the pathogenesis of SLE，and the MIF⁃CD74 signaling pathway is expected to become an
effective therapeutic target. This article summarizes the structure and immunological functions of CD74，as well
as the progress of research on the MIF⁃CD74 signaling pathway in the pathogenesis and targeted therapy of SLE.

［KEY WORDS］ CD74；Systemic lupus erythematosus；Macrophage migration inhibitory factor；
Immunological function；Review

CD74，又称作恒定链（invariant chain，Ii），是

一种非多态性 II 型跨膜糖蛋白，最初被认为是

MHC II类分子的分子伴侣，辅助MHC II类分子递

呈外源性抗原肽，后来的研究发现 CD74也参与了

MHC I类分子的内源性抗原的递呈［1⁃2］。CD74 还

参与了免疫系统多种细胞的生理过程，介导许多

疾病的发生发展，包括自身免疫性疾病、肿瘤、代

谢性疾病等［3⁃4］。系统性红斑狼疮（Systemic Lupus
Erythematosus，SLE）是一种病因不明的累及多系

统的自身免疫性疾病，特征为自身抗体的产生、补

体活化及免疫复合物的沉积，造成靶器官的炎症

和损伤。SLE 的主要发病人群是育龄期女性，临
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床表现具有多样性，任何一个重要器官都可能受

累［5］。近年来许多基础研究发现，CD74在 SLE 的

发病机制中发挥作用，本研究就 CD74的免疫学功

能及其在 SLE中的研究进展做一简要综述。

1 CD74的结构和免疫学功能

CD74的结构由N端胞质区，短跨膜区和 C端

长网腔区三个结构域组成，呈高度保守性。人类

CD74由 5号染色体编码，根据分子大小分为 4个亚

型：p33、p35、p41、p43。CD74 主要存在于细胞内，

与MHC II类分子的 a和 b链在免疫细胞的内质网

内聚合成三聚体或九聚体（abIi）3，促进MHC II类
分子折叠与组装，促使MHC II类复合物从内质网

中排出［6］。约 2%~5%的 CD74表达于细胞表面，如

B细胞系、上皮细胞、单核细胞等，然而这些细胞如

何调控CD74的表达尚不清楚。CD74在损伤、炎症

和肿瘤等不同疾病中的表达均升高，提示其在多种

免疫应答、免疫调节中发挥重要作用［7⁃8］。

1.1 调节分子运输

CD74的基本功能是辅助MHC II类分子递呈外

源性抗原肽。在上述九聚体中，CD74分子的MHC II
相关恒定链肽（class II⁃associated invariant chain pep⁃
tide，CLIP）占据 II类分子的肽结合区，阻止内源性肽

与 II类分子的结合。当外来抗原进入体内，含外来抗

原多肽的内体⁃溶酶体可与CD74融合，CD74被蛋白

酶降解，仅CLIP残留，直至被待提呈的抗原肽取代，

MHC II类分子结合抗原肽并随后转运至细胞表面，

被 T 细胞表面的受体识别从而启动免疫应答［2，9］。

MHC II类分子与CD74的结合是动态的，不同的 II类
分子表型与CD74的不同区段之间存在复杂的相互作

用，进一步调控MHC II类分子与抗原肽的结合［10］。

CD74 也可以辅助 MHC I类分子递呈内源性抗原

肽。已经证实小鼠CD74介导MHC I类分子在内体

与外源性抗原的定位，参与MHC I类分子交叉递呈抗

原肽，继而启动细胞毒T淋巴细胞应答［11］。

1.2 调节淋巴细胞发育

CD74参与调节B、T淋巴细胞的发育。在B细

胞成熟过程中，缺乏 CD74 的 B 细胞不能由过渡 1
型分化为过渡 2型。CD74的N端序列片段（N⁃ter⁃
minal fragments，NTF）可以影响B细胞的膜内蛋白

酶类信号肽肽酶 2A（signal peptide peptidase ⁃ like
2A，SPPL2A）缺失株的 B细胞受体信号的传导［12］。

在 SPPL2A缺陷小鼠中，未加工的 CD74 NTF的积

累干扰了外周 B细胞稳态［13］。人的 B细胞中若缺

乏 SPPL2a 也会造成 CD74 NTF 的积累［14］。因此，

SPPL2a可以通过 CD74依赖性方式在小鼠和人体

中调节 B细胞发育。体外实验也表明使用特异性

抗体同时或单独抑制MIF或CD74可显著影响B细

胞增殖［15］。胸腺 T 细胞缺乏 CD74 会导致异常的

T细胞成熟。由B细胞、巨噬细胞、树突状细胞和胸

腺上皮细胞表达的 MHC II 类分子，可以向辅助

T 细胞提供抗原肽，并指导 CD4+ T 细胞的胸腺选

择。Wong P等人对 CD74缺陷小鼠进行研究发现

在缺乏 CD74 的情况下 MHCⅡ类分子的改变对

CD4+T细胞的胸腺选择及外周表型有显著影响［16］。

1.3 MIF的高亲和力受体

CD74 作为巨噬细胞迁移抑制因子（Macro⁃
phage migration inhibitory factor，MIF）的高亲和力

受体，可以介导其生物学效应的发挥［7］。MIF是一

种具有多效性的促炎因子，在固有免疫中发挥重要

作用，比如抑制巨噬细胞迁移、促进白细胞在炎症

部位募集等［17］。MIF由多种细胞分泌，与各类细胞

受体（如 CD74、CXCR2 和 CXCR4 等）相互作用，

发挥不同的生物学功能。MIF的过量表达与过度

的炎症反应和免疫病理过程密切相关［18］。MIF
与 CD74 胞外段结合，造成细胞外信号调节激酶

（extracellular signal ⁃ regulated kinase，ERK）通路活

化，该过程需要通过 CD74/CD44 复合受体共同介

导。CD44是一种单次跨膜蛋白，具有激酶活化特

征。除了 ERK 通路以外，MIF 还可以通过 CD74/
CD44 复合受体相互作用，激活磷脂酰肌醇 ⁃3 激

酶/AKT（phosphatidylinositol 3 ⁃ kinase/AKT，PI3K ⁃
AKT）转导级联，细胞核激活核转录因子⁃kB（nuclear
factor⁃kB，NF⁃kB）和单磷酸腺苷激活的蛋白激酶

（adenosine mono phosphate⁃activated protein kinase，
AMPK）通路，启动B细胞增殖。在 T细胞中，CD74
和CXCR4在细胞膜上形成信号复合物，参与MIF激

活AKT、JNK信号途径及上调CXCL8的表达［2］。

2 CD74在 SLE中的研究进展

SLE目前病因不明，病理机制涉及 T细胞和 B
细胞调节异常、功能受损，自身抗体的产生以及炎

症细胞因子的参与，如 TNF⁃a、IL⁃6、IFN⁃γ，IL⁃10
等［5］。近年来有关 CD74 在 SLE 中的研究进展都

是围绕着 MIF⁃CD74 信号通路及其相关的免疫炎

症细胞因子展开。
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2.1 MIF⁃CD74信号通路参与狼疮肾炎的发病

狼疮肾炎是 SLE 最常见的临床表现之一［19］，

MIF⁃CD74 信号通路参与狼疮肾炎的发病。肾小

管上皮细胞表面表达 CD74，也分泌低水平的

MIF。出现急性肾损伤时，MIF 和 CD74 的表达会

增多以应对损伤部位的炎症反应需要［20］。一项针

对 SLE 病人体内 MIF 表达水平的荟萃研究表明，

SLE 病人血清 MIF 过度表达，并且与狼疮疾病活

动度、肾损伤的严重程度呈正相关［21］。此外，针对

狼疮肾炎患者尿液靶向蛋白质组学的荟萃分析表

明 MIF 在狼疮肾炎患者尿液中也显著升高［22］。

Hoi AY等［23］人的研究发现MRL/lpr狼疮小鼠的肾

脏和皮肤的 MIF 水平明显高于无疾病状态的

MRL/MpJ 对照小鼠，MIF 基因缺乏的 MRL/lpr 狼
疮小鼠的肾小球肾炎和皮肤表现较 MRL/lpr 小鼠

均有所减轻，且存活时间更长。BWF1狼疮小鼠的

B细胞中CD74蛋白及mRNA水平较健康对照小鼠

显著升高，其 MIF 与 CD44 的水平也显著升高［24］。

在MRL/lpr 狼疮小鼠肾组织中，总体 CD74水平较

正常对照组高，炎性浸润区的肾小球、肾小管间质

CD74+细胞多于对照组，推测CD74可能为狼疮肾炎

病理表现与发展的直接因素［25］。Cai等［26］发现β⁃ar⁃
restin 2敲除小鼠的狼疮肾炎更严重，而 β⁃arrestin 2
与Zbtb46存在相互作用，这种相互作用可能是通过

作用于CD74等而抑制树突状细胞迁移。

2.2 与MIF⁃CD74有关的靶向治疗

CD74 广泛表达于霍奇金淋巴瘤，B 细胞淋巴

瘤，结外NK/T细胞淋巴瘤，成熟 T细胞淋巴瘤及浆

细胞骨髓瘤，此前以CD74为靶点的人源化单克隆抗

体Milatuzumab（又称 hLL1或 IMMU⁃115）被应用于

治疗多发性骨髓瘤、非霍奇金淋巴瘤和慢性淋巴细

胞白血病等恶性血液系统疾病［27⁃28］。Milatuzumab可
以迅速结合肿瘤B细胞分泌的大量的CD74，继而抑

制B细胞系的增殖并促进其凋亡，因此Milatuzumab
可以作为拮抗剂阻断MIF⁃CD74的信号传导。体外

实验证明，Milatuzumab具有抑制CD27⁃幼稚B细胞

增殖的能力，有望成为治疗自身免疫性疾病的单

抗［29］。Leng L等［30］人使用MIF拮抗剂 ISO⁃1治疗

MRL/lpr小鼠和NZB/NZW F1小鼠时发现，MRL/lpr
小鼠的肾小球肾炎缓解，CD74+和 CXCR4+诱导的白

细胞聚集被抑制以及血浆TNF⁃α的水平出现降低，

并且 NZB/NZW F1 小鼠的 CCL2 水平也发生了降

低；在用 ISO⁃1处理后，两种狼疮易感性小鼠的肾组

织中 TNF⁃α、IL⁃1β和CCL2的mRNA表达均降低。

然而，2012年有一项抗MIF单克隆抗体在狼疮肾炎

中应用的 I期临床研究（NCT01541670）由于招募人

数有限被提前终止［31］。组织蛋白酶 S是一种在抗原

提呈细胞中表达的半胱氨酸蛋白酶，参与CD74的降

解，Rupanagudi K V等［32］人使用组织蛋白酶 S拮抗

剂 RO5461111治疗MRL/lpr小鼠发现，RO5461111
在抑制组织蛋白酶 S的同时，可间接抑制 CD74的

降解，缓解体液免疫和组织炎症，改善狼疮小鼠

的系统损害。hCDR1 是一种基于人自身抗体互

补决定区 1（complementarity⁃determining region 1，
CDR1）的耐受肽，可以减轻自发狼疮模型小鼠的临

床症状。动物实验发现，接受 hCDR1治疗的 BWF1

狼疮小鼠脾细胞表面，脑部海马体与肾组织中

CD74 与 CD44 的表达显著下调，表明 hCDR1 对

狼疮小鼠的治疗作用至少有部分是通过影响

MIF⁃CD74信号通路来实现［21］。对急性肾损伤小

鼠模型的研究表明MIF基因敲除或使用MIF抑制

剂可使CD74⁃NFκB信号通路失活而起治疗作用［33］，

狼疮肾炎患者血液、尿液存在MIF上升的现象，针对

MIF的靶向治疗也可能通过该机制起治疗作用。

3 总结与展望

综上所述，CD74在自身免疫反应中发挥重要

作用，MIF⁃CD74 信号通路与 SLE，尤其是狼疮肾

炎的发病机制密切相关。因此，未来在 SLE 的靶

向治疗领域，MIF⁃CD74信号通路有望成为有效治

疗靶点，但其应用范围、对于 SLE病人的疗效及不

良反应还有待临床试验进一步研究。
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注：A为 PPROM患者羊膜上皮细胞Vimentin高表达；B为 PPROM患者羊膜上皮细胞MMP9高表达；C为 PPROM患者

羊膜上皮细胞 TIMP1低表达。

图（P859） Vimentin、MMP9、TIMP1在胎膜早破患者胎盘羊膜上皮细胞中的表达（SP，×400）
Figure（P859） Expression of Vimentin，MMP9 and TIMP1 in placental amniotic epithelial cells of patients

with premature rupture of membranes（SP，×400）
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