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  摘 要:目的 分析CYP2C19基因多态性联合血浆脂蛋白相关磷脂酶A2(Lp-PLA2)对多部位动脉硬化

的预测价值。方法 采用回顾性队列研究,从该院电子病历系统中筛选出2022年2月至2023年12月收治

496例动脉硬化患者临床资料,根据动脉硬化发生部位数量分为对照组(233例,单一部位动脉硬化)和研究组

(263例,多部位动脉硬化)。比较2组CYP2C19基因多态性、血浆Lp-PLA2水平及其他相关资料的差异。采

用受试者工作特征(ROC)曲线分析CYP2C19基因多态性联合血浆Lp-PLA2检测对多部位动脉硬化的预测价

值。采用多因素Logistic回归分析多部位动脉硬化发生的危险因素。结果 2组年龄、高血压史、糖尿病史、冠

心病史、CYP2C19基因型分布情况比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。研究组血浆Lp-PLA2水平高于对

照组,差异有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,有糖尿病史、有冠心病史、血浆

Lp-PLA2>401.66
 

μg/mL及CYP2C19基因型为*2/*2是多部位动脉硬化发生的危险因素(P<0.05)。构

建多部位动脉硬化风险列线图预测模型显示,偏差校正曲线与实际曲线、理想曲线基本吻合(Hosmer-Leme-
show检验χ2=6.700,P=0.569)。ROC曲线分析结果显示,该模型预测多部位动脉硬化的曲线下面积为

0.714(95%CI:0.669~0.759)。结论 血浆Lp-PLA2>401.66
 

μg/mL、CYP2C19基因型为*2/*2可能是

多部位动脉粥样硬化发生的危险因素,2项指标联合检测对多部位动脉硬化具有一定预测价值。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

CYP2C19
 

gene
 

polymorphism
 

combined
 

with
 

plas-
ma

 

lipoprotein-associated
 

phospholipase
 

A2
 

(Lp-PLA2)
 

for
 

multiple
 

sites
 

of
 

atherosclerosis.Methods A
 

ret-
rospective

 

cohort
 

study
 

was
 

used
 

to
 

select
 

the
 

clinical
 

data
 

of
 

496
 

patients
 

with
 

arteriosclerosis
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

February
 

2022
 

to
 

December
 

2023
 

from
 

the
 

electronic
 

medical
 

record
 

system.According
 

to
 

the
 

number
 

of
 

arteriosclerosis
 

sites,they
 

were
 

divided
 

into
 

control
 

group
 

(233
 

cases,single
 

site
 

of
 

arteriosclerosis)
 

and
 

study
 

group
 

(263
 

cases,multiple
 

sites
 

of
 

arteriosclerosis).The
 

differences
 

of
 

CYP2C19
 

gene
 

polymor-
phism,plasma

 

Lp-PLA2
 

level
 

and
 

other
 

related
 

data
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.Receiver
 

operat-
ing

 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

CYP2C19
 

gene
 

polymorphism
 

com-
bined

 

with
 

plasma
 

Lp-PLA2
 

detection
 

for
 

multiple
 

sites
 

of
 

arteriosclerosis.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

multi-site
 

arteriosclerosis.Results There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

age,history
 

of
 

hypertension,diabetes,coronary
 

heart
 

disease,and
 

CYP2C19
 

genotype
 

distribution
 

between
 

the
 

2
 

groups
 

(P<0.05).The
 

plasma
 

Lp-PLA2
 

level
 

of
 

the
 

study
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group,
and

 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

a
 

history
 

of
 

diabetes,a
 

history
 

of
 

coronary
 

heart
 

disease,plasma
 

Lp-PLA2
 

>
 

401.66
 

μg/mL
 

and
 

CYP2C19
 

genotype
 

*2/*2
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

multiple
 

sites
 

of
 

arteriosclerosis
 

(P<0.05).The
 

construc-
tion

 

of
 

multi-site
 

arteriosclerosis
 

risk
 

nomogram
 

prediction
 

model
 

showed
 

that
 

the
 

deviation
 

correction
 

curve
 

was
 

basically
 

consistent
 

with
 

the
 

actual
 

curve
 

and
 

the
 

ideal
 

curve
 

(Hosmer-Lemeshow
 

test
 

χ2=6.700,P=
0.569).ROC

 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

the
 

model
 

for
 

predicting
 

multiple
 

sites
 

of
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arteriosclerosis
 

was
 

0.714
 

(95%CI:0.669-0.759).Conclusion Plasma
 

Lp-PLA2>401.66
 

μg/mL
 

and
 

CYP2C19
 

genotype
 

*2/*2
 

may
 

be
 

risk
 

factors
 

for
 

multiple
 

sites
 

of
 

atherosclerosis,and
 

the
 

combined
 

detec-
tion

 

of
 

the
 

two
 

indicators
 

has
 

a
 

certain
 

predictive
 

value
 

for
 

multiple
 

sites
 

of
 

atherosclerosis.
Key

 

words:multi-site
 

arteriosclerosis; CYP2C19
 

gene
 

polymorphism; lipoprotein-associated
 

phospho-
lipase

 

A2; risk
 

factor; predictive
 

value

  动脉硬化是一种增龄性慢性炎症性疾病,常累及

多处动脉血管床,导致多部位动脉硬化。虽然目前关

于不同部位动脉硬化的防治采取何种方案仍然是悬

而未决的问题,但早期预测多部位动脉硬化风险对全

面管理心血管健康至关重要。动脉硬化的发病机制

较为复杂,目前较为公认的是损伤应答学说及炎症学

说。有研究表明,炎症反应、氧化应激反应贯穿动脉

硬化的起始、不稳定斑块形成和斑块破裂整个过

程[1-2]。因此,临床常通过观察炎症指标的变化并加

以干预来预防动脉硬化。血浆脂蛋白相关磷脂酶A2
(Lp-PLA2)是一种炎症指标,可特异性地反映血管壁

周围炎症状态,有较强的血管特异性[3]。临床有研究

证实,血浆 Lp-PLA2与单一部位动脉硬化密切相

关[4-5],但其与多部位动脉硬化的研究较少。有研究

还证实,CYP2C19基因多态性与动脉硬化的发生和

发展存在关联,并且因花生四烯酸可通过CYP2C19
代谢成内皮源性超极化因子,故其可能在血管钙化中

起到保护作用[6]。目前,对CYP2C19研究主要集中

在CYP2C19基因多态性与氯吡格雷治疗效果和反应

之间的关系上,关于CYP2C19基因多态性与动脉硬

化易 感 性 的 研 究 较 少。因 此,本 研 究 通 过 分 析

CYP2C19基因多态性联合血浆Lp-PLA2预测多部

位动脉硬化的临床意义,为早期预防多部位动脉硬化

提供临床数据支持。
1 资料与方法

1.1 一般资料 采用回顾性队列研究,从本院电子

病历系统中筛选出2022年2月至2023年12月动脉

硬化患者临床资料。纳入标准:(1)动脉硬化经血管

造影、磁共振成像、计算机断层摄影或彩色多普勒血

流成像等检查确诊,主要包括冠状动脉硬化、颈动脉

硬化、脑动脉硬化、下肢动脉硬化、主动脉硬化及椎动

脉硬化;(2)年龄>18岁;(3)意识清晰,可配合临床相

关检查;(4)具有 CYP2C19基因多态性、血浆 Lp-
PLA2检测的相关资料及其他相关资料均完整。排除

标准:(1)存在可引起机体全身性炎症反应疾病(如急

慢性感染性疾病、类风湿关节炎、肝炎等);(2)存在凝

血功能障碍(如血友病、特发性血小板减少性紫癜、其
他高凝状态相关疾病等);(3)入院前1个月接受过溶

栓、抗凝等药物治疗的患者;(4)存在严重心力衰竭或

恶性肿瘤的患者;(5)近3个月内有手术及外伤史的

患者;(6)严重肝、肾功能不全的患者。遵循上述相关

标准,从本院电子信息系统中筛选出496例患者资

料,根据动脉硬化发生部位数量分为对照组(233例,
单一部位动脉硬化)和研究组(263例,多部位动脉硬

化)。本研究经本院医学伦理委员会审核通过(梅市

伦审2024-C-153)。
1.2 方法

1.2.1 基线资料收集 从本院电子信息系统中整理

患者人口学特征(性别、年龄)、个人史(吸烟史、饮酒

史)和疾病史(高血压史、糖尿病史、冠心病史)相关资

料。其中吸烟史定义为每天吸烟>1支,持续时间>1
年或以前达到吸烟标准,戒烟<6个月;饮酒史定义男

性饮酒≥40
 

g/d,女性饮酒≥20
 

g/d,饮酒时间超过5
年或以前达到饮酒标准,戒酒<6个月;高血压参照

《国家基层高血压防治管理指南2020版》[7]进行诊

断;糖尿病参照《中国2型糖尿病防治指南(2020年

版)》[8]进行诊断;冠心病参照《稳定性冠心病诊断与

治疗指南》[9]进行诊断。
1.2.2 实验室指标收集 从本院电子信息系统中整

理出2组患者实验室检查资料,包括CYP2C19基因

多态性及血浆Lp-PLA2水平。(1)CYP2C19基因多

态性检测方法:①仪器及试剂。全血基因组DNA快

速提取试剂盒(北京伊塔生物科技有限公司)、聚合酶

链反应(PCR)扩增检测仪[伯乐生命医学产品(上海)
有限公司,CFX96

 

Deep
 

Well型];CYP2C19基因型为

*1、*
 

2、*3等位基因试剂盒(北京阅微基因技术股

份有限公司);全自动杂交仪(广东凯普生物科技股份

有限公司,HB-2012A型);目的基因PCR扩增反应引

物均由华大基因北京分公司合成。②具体检测方法。
于患者就诊或入院时采用含乙二胺四乙酸抗凝真空

采集管收集其外周静脉血2~3
 

mL,采用DNA提取

试剂盒提取总DNA,获得DNA后进行浓度与纯度检

测,合格(浓度>20
 

ng/μL,A260/A280 为1.7~1.9)后将

标本DNA水平调至50
 

ng/μL,保存于-20
 

℃环境中

备用。根据NCBI数据库上CYP2C19基因型为*2
和CYP2C19基因型为*3的正、反向引物序列信息,
设计2对引物和一个质控寡核苷酸:CYP2C19基因

型为*2位点正向引物:5'-Biotin-CTTGGCATATT-
GTATCTATACCTTT-3';CYP2C19基 因 型 为*2
位点 反 向 引 物:3'-TAAACATCCGTAGTAAACA-
CAAAAC-5';CYP2C19基因型为*3位点正向引物:
5'-Biotin-CACCCTGTGATCCCACTTTC-3';CYP2C19
基因型为*3位点反向引物:3'-TATTCACCCCAT-
GGCTGTCT-5';质控寡核苷酸:5'-Biotin-ACATC-
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CTCTAAATGATGTGAGACCATGCGGAGCCCCT
 

CCACG-3'。按照CYP2C19基因检测试剂盒说明书

提取的DNA为扩增模板加入不同的基因位点引物进

行PCR扩增,其扩增产物通过全自动杂交仪进行杂

交显色,通过生物芯片读取器进行读取,通过BaiO基

因芯片进行处理,数据及图片处理后将检测到的基因

导出。(2)血浆Lp-PLA2水平检测:于患者就诊或入

院时采用真空采集管收集其外周静脉血2~3
 

mL,以
3

 

000
 

r/min离心处理15
 

min,弃血清,采用化学发光

免疫分析法检测血浆Lp-PLA2水平,试剂盒购自深

圳市锦瑞生物科技股份有限公司。
1.3 统计学处理 采用SPSS27.0统计软件进行数

据分析处理。偏态分布的计量资料以M(P25,P75)表
示,2组间比较采用 Mann-Whitney

 

U 检验。计数资

料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采

用多因素Logistic回归分析多部位动脉硬化发生的

影响因素。采用R软件的“rms”程序包绘制列线图并

构建CYP2C19基因多态性联合血浆Lp-PLA2预测

多部位动脉硬化的列线图模型,Bootstrap法(重复抽

样1
 

000次)和 Hosmer-Lemeshow拟合优度检验对

模型进行内部验证。采用受试者工作特征(ROC)曲
线分析该模型对多部位动脉硬化发生的预测价值。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组临床特征情况比较 2组性别、有吸烟史、
有饮酒史比较,差异均无统计学意义(P>0.05);2组

年龄、高血压史、糖尿病史、冠心病史比较,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 2组 CYP2C19基因型分布情况比较 2组

CYP2C19基因型分布情况比较,差异有统计学意义

(χ2=16.037,P=0.004)。见表2。

表1  2组临床特征情况比较[n(%)]

组别 n
性别

男 女

年龄(岁)

≤65 >65
有吸烟史 有饮酒史 有高血压史 有糖尿病史 有冠心病史

研究组263 187(71.10) 76(28.90) 100(38.02) 163(61.98) 60(22.81) 12(4.56) 172(65.40) 91(34.60) 63(23.95)

对照组233 156(66.95) 77(33.05) 117(50.21) 116(49.79) 57(24.46) 8(3.43) 128(54.94) 44(18.88) 10(4.29)

χ2 0.997
 

7.462
 

0.187
 

0.407
 

5.660
 

15.405
 

37.833
 

P 0.318
 

0.006
 

0.666
 

0.523
 

0.017
 

<0.001 <0.001

表2  2组CYP2C19基因型分布情况比较[n(%)]

组别 n *1/*1 *1/*2 *1/*3 *2/*2 *2/*3 *3/*17

研究组 263 95(36.12) 95(36.12) 7(2.66) 60(22.82) 6(2.28) 0(0.00)

对照组 233 92(39.48) 95(40.77) 14(6.01) 25(10.73) 6(2.58) 1(0.43)

2.3 2组血浆Lp-PLA2水平比较 研究组血浆Lp-
PLA2水平为445.30(283.93,609.75)μg/mL,高于

对照组的[375.04(241.35,546.39)μg/mL],差异有

统计学意义(Z=3.045,P=0.002)。
2.4 多因素Logistic回归分析多部位动脉硬化发生

的影响因素 以多部位动脉硬化发生情况作为因变

量(多部位动脉硬化=1,单一部位动脉硬化=0),以

年龄、高血压史、糖尿病史、冠心病史、CYP2C19基因

多态 性、血 浆 Lp-PLA2(以 血 浆 Lp-PLA2中 位 数

401.66
 

μg/mL为分界值)作为自变量进行多因素

Logistic回归分析,结果显示,有糖尿病史、有冠心病

史、血浆Lp-PLA2>401.66
 

μg/mL
 

及CYP2C19基

因型为*2/*2是多部位动脉硬化发生的危险因素

(P<0.05)。见表3、4。

表3  赋值表

自变量 赋值说明 赋值

年龄 分类变量 >65岁=1,≤65岁=0

高血压史 分类变量 有=1,无=0

糖尿病史 分类变量 有=1,无=0

冠心病史 分类变量 有=1,无=0

血浆Lp-PLA2 分类变量 >401.66
 

μg/mL=1,≤401.66
 

μg/mL=0

CYP2C19基因型 分类变量 *1/*1=0,*1/*2=1,*1/*3=2,*2/*2=3,*2/*3=4,*3/*17=5
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表4  多因素Logistic回归分析多部位动脉硬化发生的影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR(95%CI)

年龄 0.331 0.204 2.652 0.103 1.393(0.935~2.076)

高血压史 0.409 0.210 3.782 0.052 1.505(0.997~2.274)

糖尿病史 0.738 0.232 10.131 0.001 2.092(1.328~3.296)

冠心病史 1.977 0.368 28.914 <0.001 7.221(3.513~14.842)

血浆Lp-PLA2 0.598 0.201 8.871 0.003 1.818(1.227~2.696)

CYP2C19基因型为*1/*2 0.005 0.224 0.001 0.982 1.005(0.648~1.558)

CYP2C19基因型为*1/*3 -0.896 0.528 2.876 0.090 0.408(0.145~1.150)

CYP2C19基因型为*2/*2 0.926 0.300 9.506 0.002 2.524(1.401~5.454)

CYP2C19基因型为*2/*3 0.457 0.634 0.519 0.471 1.579(0.456~5.466)

CYP2C19基因型为*3/*17 -20.648 40
 

192.970 0.001 >0.999 -

  注:-表示无数据。

2.5 多部位动脉硬化风险列线图预测模型的建立及

内部验证 构建多部位动脉硬化风险列线图预测模

型,见图1。偏差校正曲线与实际曲线、理想曲线基本

吻 合 (Hosmer-Lemeshow 检 验 χ2 =6.700,P =
0.569),见图2。ROC曲线分析结果显示,该模型预

测多部位动脉硬化发生的曲线下面积为0.714(95%
CI:0.669~0.759),最佳截断值取0.586时,灵敏度

为0.506,特异度为0.828,约登指数为0.334。

图1  多部位动脉硬化风险列线图预测模型

  注:B=重复样本1
 

000次;平均绝对误差:0.046
 

n=100。

图2  多部位动脉硬化列线图预测模型的内部验证

3 讨  论

  炎症反应是动脉硬化发生和发展的关键因素,其
主要机制包括炎症因子释放、氧化应激反应、血管平

滑肌细胞凋亡等,其中炎症反应贯穿动脉硬化的始

终[10]。因此,寻找评估动脉硬化发生的灵敏度和特异

度较高的炎症指标一直是临 床 研 究 的 热 点。LP-
PLA2是特异性炎症因子,具有强大的促炎和促进斑

块不稳定的作用。因此,临床研究从炎症反应通路分

析LP-PLA2在动脉硬化中的病理生理作用为:LP-
PLA2上调后可激活天然免疫系统介导的脂多糖结合

蛋白/脂多糖受体CD14/髓样分化蛋白-2/Toll样受

体4传导通路上的髓样分化蛋白2引起单核巨噬细

胞改变,最终导致κ基因结合核因子被激活,促使炎

症因子在机体内大量表达,从而导致动 脉 硬 化 发

生[11-12]。叶海华等[13]研究指出,LP-PLA2单独预测

冠心病风险的曲线下面积为0.734。王芊等[14]研究

指出,Lp-PLA2在不同动脉硬化疾病中分布有差异,
在鉴别动脉硬化疾病类型中具有一定辅助作用。因

此,本研究观察LP-PLA2在多部位动脉硬化患者中

的水平,验证其对多部位动脉硬化发生的预测价值。
本研究结果显示,研究组血浆Lp-PLA2水平高

于对照组,提示血浆Lp-PLA2水平在鉴别多部位动

脉硬化与单一部位动脉硬化中可能具有一定辅助作

用。在动脉硬化过程中,动脉内壁会发生炎症反应,
导致血管壁损伤;而多部位动脉硬化不仅局限于一个

特定的动脉,可在多个不同的动脉中出现硬化和发生

炎症反应,这意味着多部位动脉硬化的患者往往伴有

更严重的全身性炎症反应,可进一步加剧各个动脉的

病变程度。此外,多部位动脉硬化也可能与遗传因

素、代谢异常及其他全身性疾病(如糖尿病、高血压

等)相关,这些因素相互作用可能促进动脉硬化形成,
并且在多个部位同时发生[15-16]。因此,临床预测多部

位动脉硬化发生风险还需考虑其他相关因素。
目前,已知人类一些基因多态性与动脉硬化的遗

传易感性相关,而从分子遗传学水平解释动脉硬化的

发病本质和遗传规律是国内外脑血管疾病的研究重

点。虽然CYP2C19基因多态性与多部位动脉硬化的

关系尚不清楚,但本研究发现单一部位动脉硬化患者
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与多部位动脉硬化患者CYP2C19基因型分布情况存

在一定差异。多因素 Logistic回归分析结果显示,
CYP2C19基因型为*2/*2可能是多部位动脉硬化

发生的独立危险因素。CYP2C19基因多态性属于单

核苷酸多态性,其不仅与多种药物(如抗血小板聚集

药物、抗抑郁药物)的代谢有关,还与心脑血管疾病的

易感性有关[17-18]。有研究显示,CYP作为调节环氧二

十碳三烯酸基因家族中的表氧化酶,在心血管功能调

节中起重要作用[19]。活性氧可由CYP2C19催化产

生,而过量的活性氧可导致动脉内皮细胞功能损害。
因此,CYP2C19参与动脉粥样硬化过程的机制可能

与血管内皮细胞损害有关,但不同CYP2C19基因型

表达构成的不同酶活性具有差异,这就导致了其在不

同动脉 部 位 与 底 物 结 合 的 能 力 有 所 不 同。目 前,
CYP2C19基因型为*2、CYP2C19基因型为*3是亚

洲人群较为常见的基因突变类型,其中CYP2C19基

因型 为*2被 证 实 是 预 测 心 血 管 疾 病 的 重 要 因

子[20-21]。在2009年的一项研究指出,携带2个无功

能性基因型的患者再发心血管事件是无此基因携带

者的3.58倍[22],且2021年的一项研究也证实了此结

论[23]。由此可见,CYP2C19基因型为*2/*2的人

群发生多部位动脉硬化风险更高这一结论相对可靠。
此外,CYP2C19基因型为*2等位基因携带者血小板

抑制率较低,这就导致了血栓形成的风险增加,可导

致动脉粥样硬化风险增加。但本研究仅初步分析了

CYP2C19基因多态性与多部位动脉硬化的关系,纳
入样本量较少,且未对CYP2C19基因多态性与动脉

硬化程度进行具体分析,因此本研究结论还需深入

探讨。
本研究也发现,有糖尿病史、有冠心病史均可增

加多部位动脉硬发病风险,提示多部位动脉硬化发生

是遗传因素、环境因素、生活习惯等综合作用结果。
但由于个体之间的差异性,临床相关研究结果可能存

在一定差异,传统因素不可忽视。本研究基于传统因

素与血浆Lp-PLA2水平、CYP2C19基因多态性构建

列线图预测模型,结果显示其模型预测多部位动脉硬

化发生的曲线下面积为0.714,由此可见该模型预测

多部位动脉硬化风险具有一定价值。
综上所述,血浆 Lp-PLA2、CYP2C19基因型为

*2/*2可能是多部位动脉硬化发生的危险因素,2
项指标联合检测对多部位动脉硬化发生具有一定预

测价值。
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血清sTNFR-Ⅰ、CEACAM6、BK在宫颈上皮内瘤变及
宫颈癌患者中的水平及意义*

王晓玲1,刘 飞2

四川省自贡市第四人民医院:1.妇产科;2.全科医学科,四川自贡
 

643000

  摘 要:目的 探 讨 血 清 可 溶 性 肿 瘤 坏 死 因 子 受 体Ⅰ(sTNFR-Ⅰ)、癌 胚 抗 原 相 关 细 胞 黏 附 分 子6
(CEACAM6)、缓激肽(BK)在不同程度宫颈上皮内瘤变(CIN)及宫颈癌患者中的水平及意义。方法 选取

2021年8月至2023年8月该院收治的104例宫颈癌患者作为癌变组,104例CIN患者作为CIN组,另选取同

期该院104例女性健康体检者作为对照组。比较癌变组、CIN组、对照组,以及不同CIN分级患者血清sTN-
FR-Ⅰ、CEACAM6、BK水平。采用Spearman相关分析CIN患者血清sTNFR-Ⅰ、CEACAM6、BK水平与CIN
分级的相关性。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清sTNFR-Ⅰ、CEACAM6、BK对CIN及宫颈癌的诊

断价 值。采 用 危 险 度 分 析 不 同 血 清sTNFR-Ⅰ、CEACAM6、BK 水 平 患 者 发 生 CIN 及 宫 颈 癌 的 情 况。
结果 癌变组、CIN组血清sTNFR-Ⅰ、CEACAM6、BK水平均高于对照组,且癌变组均高于CIN组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。CINⅢ级和CINⅡ级患者血清sTNFR-Ⅰ、CEACAM6、BK水平均高于CINⅠ级患者,
且CINⅢ级患者均高于CINⅡ级患者,差异均有统计学意义(P<0.05)。Spearman相关分析结果显示,CIN患

者血清sTNFR-Ⅰ、CEACAM6、BK水平与CIN分级均呈正相关(r=0.711、0.683、0.704,P<0.05)。ROC曲

线分析结果显示,血清sTNFR-Ⅰ、CEACAM6、BK联合检测诊断CIN及宫颈癌的曲线下面积分别为0.926、
0.922。危险度分析结果显示,血清sTNFR-Ⅰ、CEACAM6、BK高表达患者发生CIN的风险分别是低表达患

者的2.000、1.884、6.875倍;血清sTNFR-Ⅰ、CEACAM6、BK阳性表达患者发生宫颈癌的风险分别是阴性表

达患者的5.077、4.783、4.818倍。结论 CIN患者血清sTNFR-Ⅰ、CEACAM6、BK水平均低于宫颈癌患者,
各项指标联合检测对CIN及宫颈癌均有一定诊断价值,且CIN患者各项指标水平与CIN分级均呈正相关,可

作为临床诊断疾病、评估病情的辅助指标。
关键词:可溶性肿瘤坏死因子受体Ⅰ; 癌胚抗原相关细胞黏附分子6; 缓激肽; 宫颈上皮内瘤变; 宫

颈癌; 诊断价值
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

levels
 

and
 

significance
 

of
 

serum
 

soluble
 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

re-
ceptor

 

Ⅰ
 

(sTNFR-Ⅰ),carcinoembryonic
 

antigen-related
 

cell
 

adhesion
 

molecule
 

6
 

(CEACAM6)
 

and
 

bradyki-
nin

 

(BK)
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

degrees
 

of
 

cervical
 

intraepithelial
 

neoplasia
 

(CIN)
 

and
 

cervical
 

cancer.
Methods A

 

total
 

of
 

104
 

patients
 

with
 

cervical
 

cancer
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

August
 

2021
 

to
 

August
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

cancerization
 

group,104
 

patients
 

with
 

CIN
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

CIN
 

group,and
 

104
 

female
 

healthy
 

physical
 

examination
 

subjects
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

con-
trol

 

group.The
 

serum
 

levels
 

of
 

sTNFR-Ⅰ,CEACAM6
 

and
 

BK
 

in
 

cancer
 

group,CIN
 

group,control
 

group
 

and
 

different
 

CIN
 

grades
 

were
 

compared.Spearman
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

be-
tween

 

serum
 

sTNFR-Ⅰ,CEACAM6,BK
 

levels
 

and
 

CIN
 

grading
 

in
 

CIN
 

patients.Receiver
 

operating
 

charac-
teristic

 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

sTNFR-Ⅰ,CEACAM6
 

and
 

BK
 

for
 

CIN
 

and
 

cervical
 

cancer.The
 

incidence
 

of
 

CIN
 

and
 

cervical
 

cancer
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

serum
 

levels
 

of
 

sT-
NFR-Ⅰ,CEACAM6

 

and
 

BK
 

were
 

analyzed
 

by
 

risk
 

stratification.Results The
 

serum
 

levels
 

of
 

sTNFR-Ⅰ,
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