
间比较行t 检验,不 符 合 正 态 分 布 的 计 量 资 料 以

M(P25~P75)表示,组间比较行 Mann-Whiney
 

U 检

验;计数资料以百分率或例数表示,组间比较行χ2 检

验;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 KL-6
联合改良CRP评分对ILD严重程度和预后的预测价

值。以P<0.05为差异有统计学意义。

表1  改良CRP评分

项目 分类 评分 总分(分)

年龄
0分(<40岁);3分(40~<45岁);6分(45~<50岁);9分(50~<55岁);12分(55~<60
岁);15分(60~<65岁);18分(65~<70岁);21分(≥70岁)

21

临床表现

 吸烟史 吸烟 0分(从未);5分(曾经有);10分(当前有) 20

杵状指 0分(无);5分(有)

发绀 0分(无);5分(有)

 肺部CT
间质性改变

(病变范围)
5分(<1/3);10分(1/3~2/3);15分(>2/3) 30

肺动脉高压 0分(无);5分(轻度);10分(中度);15分(重度)

 生理学数据 肺功能 0分(正常);5分(轻度限制性);10分(中度限制性);15分(混合性);20分(重度混合性) 29

血气分析 0分(正常);3分(轻度缺氧);6分(中度缺氧);9分(重度缺氧)

合计 100

2 结  果

2.1 两组血清KL-6水平及改良CRP评分比较 观

察组血清KL-6水平及改良CRP评分高于对照组,差
异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。

2.2 血清 KL-6及改良CRP评分预测ILD发生的

ROC曲线分析 ROC曲线分析结果显示,血清KL-6
预测ILD发生的曲线下面积(AUC)为0.871,灵敏

度、特异度分别为80.00%、100.00%,对应最佳截断

值为566.55
 

U/mL。改良CRP评分预测ILD发生的

效能更高。见表3、图1。
表2  两组血清KL-6及改良CRP评分比较

   [M(P25~P75)或x±s]

组别 n KL-6(U/mL) 改良CRP评分(分)

对照组 30 256(64~625) 17.53±6.16

观察组 30 1
 

157(101~2
 

912) 60.38±18.54

Z/t 6.752 12.013

P <0.001 <0.001

表3  血清KL-6及改良CRP评分预测ILD发生的效能

项目 AUC 95%CI P 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%)

KL-6 0.871 0.765~0.977 <0.001 566.55
 

U/mL 80.00
 

100.00
 

改良CRP评分 0.995 0.985~1.000 <0.001 33.00分 93.33
 

100.00
 

图1  血清KL-6、改良CRP评分预测ILD发生ROC曲线

2.3 观察组不同疾病活动情况亚组间血清KL-6水

平及改良CRP评分比较 AE组血清KL-6水平及改

良CRP评分高于S组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表4。

表4  观察组不同疾病活动情况亚组间KL-6及改良

 CRP评分比较[M(P25~P75)或x±s]

组别 n KL-6(U/mL) 改良CRP评分(分)

AE组 18 924(379~2
 

912) 71.28±12.25

S组 12 612(101~1
 

675) 44.00±12.61

Z/t 4.642 5.097

P <0.001 <0.001

2.4 血清 KL-6及改良CRP评分单项及联合预测
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ILD病情严重程度的ROC曲线分析 ROC曲线分

析显示,血清KL-6及改良CRP评分联合预测ILD病

情严重程度的AUC为0.935,灵敏度、特异度分别为

77.78%、100.00%。见表5、图2。

表5  血清KL-6及改良CRP评分单项及联合预测ILD病情严重程度的效能

项目 AUC 95%CI P 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%)

KL-6 0.852 0.715~0.988 0.003 1
 

726.05
 

U/mL 61.11 100.00

改良CRP评分 0.824 0.674~0.974 0.001 72.00分 61.11 100.00

两项联合 0.935 0.853~1.000 <0.001 - 77.78 100.00

  注:-表示无数据。

图2  血清KL-6及改良CRP评分单项及联合预测

ILD病情严重程度ROC曲线

2.5 观察组不同预后情况亚组治疗前后血清 KL-6
水平比较 治疗前后,预后不良组的血清KL-6水平

高于预后良好组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
经对症治疗后,预后良好组血清KL-6水平明显下降,
与治疗前比较差异有统计学意义(P<0.05),预后不

良组血清KL-6水平稍有上升,但差异无统计学意义

(P>0.05)。见表6。
表6  预后良好组、预后不良组治疗前后血清KL-6水平

   比较[M(P25~P75),U/mL]

组别 n 治疗前 治疗后

预后良好组 21 783(101~2
 

683) 604(96~1
 

595)a 

预后不良组 9 945(612~2
 

912) 957(1
 

217~3
 

336)
 

Z 2.915 7.798

P 0.007 <0.001

  注:与治疗前比较,aP<0.05。

3 讨  论

ILD是一类累及范围广(包括肺间质、支气管及

肺泡腔等)的弥漫性肺病,主要类型为特发性肺纤维

化(IPF)、结缔组织病相关间质性肺病(CTD-ILD)等,
其次为隐源性机化性肺炎(COP)及肺泡蛋白沉积症

(PAP)。目前,关于ILD的诊断仍依赖临床症状(呼
吸困难等)、影像学表现(包括弥漫性阴影及肺动脉高

压等)及肺功能(通气障碍及DLCO减少等)3个方面

进行综合诊断。而由上述情况整合而来的CRP评分

可提升ILD的诊断率。鉴于ILD患者以老年吸烟人

群为主[10],本院在临床实践中对CRP评分进行改良,
结果显示,改良CRP评分预测ILD发生的灵敏度、特
异度均>90%。可见改良CRP评分可作为普适性标

准用于ILD诊断中。由于改良CRP评分无法对病情

活动变化进行有效标记,故对于ILD病情严重程度及

预后的反映存在不足。
血清 KL-6可 归 为 Cluster9属 的 上 皮 性 黏 蛋

白1,相对分子质量为2×108,通常来讲,血清 KL-6
在正常肺组织及支气管中仅见极少量表达,而当肺部

损伤发生后,可刺激Ⅱ型肺泡上皮细胞大量分泌KL-
6,且因肺基底膜损伤还可导致血管通透性增加,使
KL-6进入血液,故血清KL-6可作为反映肺泡上皮及

间质损伤敏感性血清指标。OGUZ等[11]、D'ALES-
SANDRO等[12]均证实血清KL-6可用于反映ILD病

情严重程度。本研究结果显示,相比于S组,AE组血

清KL-6水平更高,且血清KL-6预测ILD病情严重

程度 的 效 能 稍 高 于 改 良 CRP评 分(AUC 分 别 为

0.852、0.824),此时最佳截断值为1
 

726.05
 

U/mL。
这提示ILD 病情越严重,血清 KL-6水平越高,且

ROC曲线分析结果表明血清 KL-6可较好评估ILD
病情严重程度。这与任登华等[13]的研究认为血清

KL-6水平>1
 

524
 

U/mL可视为ILD处于活动期,>
2

 

157
 

U/mL时,提示ILD发展至重度的结论有一定

相似性。且该研究还指出IPF及CTD-ILD患者血清

KL-6水平相近(中位数分别为1
 

223、1
 

093
 

U/mL)。
本文纳入对象包括IPF及CTD-ILD患者,但病例数

较少,尚待扩大样本量对ILD分型进一步研究。此

外,CT分级越高,肺功能越差,可一定程度上反映

CTD-ILD病情严重程度。由LEE等[14]研究证实血

清KL-6水平与CTD-ILD患者CT分级呈正相关,与
FVC、DLCO呈负相关,可对本研究结论加以佐证。
因改良CRP评分及血清KL-6单项指标评估ILD病

情严重程度仍可能存在误判情况,不利于ILD患者精

准化、个体化治疗,因此本文将改良CRP评分与血清

KL-6联合检测用于综合评估。结果显示,血清KL-6
及改良CRP评分联合预测ILD病情严重程度的灵敏
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度、特异度依次为77.78%、100.00%,表明两项指标

联合检测有助于准确反映ILD病情严重程度。因该

联合预测方式较少有报道,还有待相关研究进一步循

证支持。而在明确ILD病情严重程度后,应采取吸

氧、抗炎、抗氧化及抗纤维化等对症治疗,针对处于

AE的ILD患者多采用糖皮质激素及抗纤维化治疗,
其可通过抑制细胞炎症介质释放减轻肺泡炎症,且减

轻毛细血管扩张所致水肿,可于炎症后期减少纤维细

胞增生,起到延缓纤维化的作用。而 KIM 等[15]研究

显示高血清 KL-6水平可增加ILD 患者死亡风险

(HR:2.984;P=0.016)。另经LEE等[16]研究表明

高血清KL-6水平的患者生存期短于低血清KL-6水

平患 者 (中 位 生 存 期
 

51 个 月
 

vs.96 个 月,P =
0.019),这提示血清KL-6水平还可较好反映预后转

归情况。本文动态监测了治疗前后血清 KL-6水平,
结果显示,预后良好组治疗后血清KL-6水平低于治

疗前(P<0.05),预后不良组治疗后血清 KL-6水平

稍高于治疗前,但差异无统计学意义(P>0.05)。可

见病情好转及稳定的ILD患者血清 KL-6水平大体

呈下降趋势,而病情恶化的ILD患者血清KL-6水平

呈上升趋势,而差异无统计学意义的原因可能是病情

恶化患者例数过少导致。综合看来,血清 KL-6水平

可一定程度反映ILD预后。这与ZHANG等[17]一项

荟萃研究证实高血清 KL-6水平可有效预测ILD进

展(HR:1.98;95%CI:1.07~3.67)及死亡(HR:2.
05;95%CI:1.50~2.78)有一定相似性。因本研究侧

重于探讨血清KL-6联合改良CRP评分评估ILD病

情严重程度的临床意义,未对受试者进行长期随访调

查,故未证实血清 KL-6水平与ILD长期预后的联

系,有待进一步随访研究。
综上所述,血清KL-6联合改良CRP评分可准确

评估ILD病情严重程度,且血清KL-6水平在一定程

度上还可反映ILD预后。
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TYMS蛋白在原发性肝癌中的表达及预后评估价值分析*
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  摘 要:目的 探讨胸苷酸合成酶(TYMS)蛋白在原发性肝细胞癌(HCC)中的表达水平及其对临床预后

的评估价值。方法 采用免疫组织化学染色法检测100例经病理学诊断为 HCC患者癌组织及癌旁组织

TYMS蛋白的表达情况,并进行量化评分,分析 TYMS蛋白在不同临床病理特征患者中的表达情况,以及

TYMS蛋白表达水平与HCC患者生存率的关系。结果 TYMS蛋白表达水平在不同性别、年龄、肿瘤最大

径、甲胎蛋白水平、乙型肝炎病毒-DNA水平等患者间比较,差异无统计学意义(P>0.05),低分化者TYMS蛋

白表达阳性率(83.87%)高于中-高分化者(62.32%),差异有统计学意义(P<0.05)。TYMS蛋白在 HCC癌

组织的表达水平高于癌旁组织,差异有统计学意义(P<0.01)。3年总生存期分析结果显示,TYMS蛋白低表

达者生存率(61.3%)明显高于高表达者(22.6%),差异有统计学意义(P<0.05)。结论 TYMS蛋白在 HCC
癌组织中表达明显异常且与肿瘤组织分化程度、患者预后密切相关。抑制TYMS蛋白表达对 HCC患者的治

疗和预后有重要意义。
关键词:原发性肝细胞癌; 胸苷酸合成酶; 生存分析
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

thymidylate
 

synthase
 

(TYMS)
 

protein
 

in
 

pri-
mary

 

hepatocellular
 

carcinoma
 

(HCC)
 

and
 

its
 

clinical
 

prognostic
 

evaluation
 

value.Methods The
 

immunohis-
tochemistry

 

staining
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

of
 

TYMS
 

protein
 

in
 

liver
 

cancer
 

tissues
 

and
 

paracancer-
ous

 

tissues
 

of
 

100
 

patients
 

with
 

pathologically
 

diagnosed
 

HCC
 

and
 

the
 

quantitative
 

scoring
 

was
 

performed;the
 

expression
 

situation
 

of
 

TYMS
 

protein
 

in
 

tissues
 

with
 

different
 

clinicopathological
 

features
 

patients
 

and
 

the
 

re-
lationship

 

between
 

TYMS
 

protein
 

expression
 

level
 

and
 

survival
 

rate
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

HCC
 

were
 

analyzed.
Results There

 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

TYMS
 

protein
 

among
 

the
 

patients
 

with
  

different
 

genders,ages,tumor
 

maximal
 

diameter,AFP
 

level,HBV-DNA
 

level
 

etc.
 

(P>0.05),
the

 

positive
 

rate
 

of
 

TYMS
 

protein
 

expression
 

in
 

the
 

low
 

differentiation
 

patients
  

was
 

83.87%,which
 

was
 

high-
er

 

than
 

62.32%
 

in
 

the
 

medium
 

differentiation
 

and
 

high
 

differentiation
 

patients,and
 

the
 

differences
 

were
 

sta-
tistically

 

significant
 

(P<0.05).The
 

expression
 

level
 

of
 

TYMS
 

protein
 

in
 

HCC
 

cancer
 

tissues
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

paracancerous
 

tissues,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.01),The
 

3-year
 

overall
 

survival
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

survival
 

rate
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

TYMS
 

protein
 

low
 

expression
 

was
 

61.3%,
which

 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

22.6%
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

TYMS
 

protein
 

high
 

expression,and
 

the
 

differ-
ence

 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion The
 

TYMS
 

protein
 

expression
 

is
 

significantly
 

abnor-
mal

 

in
 

HCC
 

cancer
 

tissue
 

and
 

closely
 

correlated
 

to
 

the
 

differentiation
 

degree
 

of
 

cancer
 

and
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients.Inhibiting
 

TYMS
 

protein
 

expression
 

has
 

an
 

important
 

significance
 

for
 

the
 

treatment
 

and
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

HCC.
Key

 

words:primary
 

hepatocellular
 

carcinoma; thymidylate
 

synthase; survival
 

analysis

  原发性肝细胞癌(HCC)是指发生于肝脏上皮组 织的恶性肿瘤,国际癌症研究机构2018年统计,新增
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癌症例数中,肝癌占比为4.7%,成为仅次于乳腺癌、
肺癌、结直肠癌、前列腺癌及胃癌的第六大肿瘤[1]。
根据病理细胞学起源,肝细胞癌、胆管癌和混合型肝

细胞癌是肝癌最常见的3种类型,其中以 HCC最为

多见,占70%~90%[2]。胸苷酸合成酶(TYMS)是胸

腺嘧啶脱氧核苷酸单磷酸从头合成途径的关键酶,可
以催化尿嘧啶脱氧核糖核苷酸,是脱氧核糖核酸

(DNA)合 成 和 修 复 的 重 要 物 质。TYMS蛋 白 在

DNA复制和代谢旺盛部位表达显著增高。另外,有
研究报道TYMS蛋白在肺鳞状细胞癌、乳腺癌、结直

肠癌、卵巢癌等多种癌症中均呈高表达[3-6]。本研究

旨在探讨TYMS蛋白在 HCC癌组织中的表达水平

及对HCC的预后评估价值,为HCC的靶向治疗和预

测预后提供一定的理论依据和临床指导。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2018年1月至2020年10月于

广西医科大学第八附属医院就诊的100例 HCC患者

作为研究对象,所有患者均经组织病理检查确诊,每
例标本中均含有癌组织和癌旁组织。对所有标本进

行编号,随机标记为1~100号。研究对象中男90
例,女10例;年龄29~75岁,平均(50.7±11.9)岁。
所有患者术前均未接受放疗、化疗、靶向治疗和免疫

治疗等相关抗肿瘤治疗,并排除 HCC合并胆管细胞

癌和其他肿瘤病史患者。病理诊断均由2位具有丰

富阅片经验的病理医师分别进行阅片,收集的资料包

括标本的病理号及患者的临床信息,如肿瘤最大径、
甲胎蛋白(AFP)水平、乙型肝炎病毒(HBV)-DNA水

平、病理类型等。本研究中所选取的临床病例标本均

征得患者的知情同意并签字,并取得医院伦理委员会

的批准(GYYXLL-20210618-08)。
1.2 方法 采用免疫组织化学染色法检测 HCC癌

组织和癌旁组织中TYMS蛋白的表达水平,采用的

试剂为浓缩型兔抗人 TYMS单克隆抗体(abcam 公

司,ab108995),按试剂说明书进行操作:包埋、切片、
烤片、脱蜡、热抗原修复(EDTA修复法)、孵育抗体、
显色、复染、盐酸乙醇进行分化处理、梯度乙醇脱水、
二甲苯透明3

 

min、自动盖片机(LEICA)封片、奥林巴

斯显微镜阅片。阳性对照采用经确诊的卵巢癌石蜡

组织标本,采用磷酸盐缓冲液(PBS)代替一抗作为阴

性对照。
1.3 结果判定 参考Axiotis评分标准[7],根据阳性

细胞 比 例<10%、10%~<25%、25%~<50%、
50%~<75%、75%~100%依次定义为0、1、2、3、4
分。染色强度:背景色或无染色为0分,淡黄染色为1
分,中等强度黄染为2分,棕黄色或棕褐色为3分。
根据染色强度和阳性细胞比例得分之和,将免疫组织

化学结果分为4个等级:5~7分为强阳性(+++),
3~4分为阳性(++),1~2分为弱阳性(+),0分为

阴性(-)。根据TYMS蛋白表达水平中位数分为低

表达组和高表达组。

1.4 随访 采用门诊随访结合电话随访的形式随访

至2022年8月,对随访满3年的数据进行分析。
1.5 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据处理、分析。符合正态分布的计量资料以x±s表

示,组间差异对比采用t检验,计数资料以例数或百

分率表示,组间比较采用χ2 检验或Fisher确切概率

法;采用GraphPad
 

Prism
 

8.0软件进行Kaplan-Meier
生存分析和log-rank检验,分析 TYMS蛋白表达情

况与肝癌患者预后的关系。以P<0.05为差异有统

计学意义。
2 结  果

2.1 免疫组织化学结果 TYMS蛋白在癌组织中的

表达水平为(2.04±0.69)分,在癌旁组织中的表达水

平为(0.17±0.06)分,差异有统计学意义(t=9.406,
P<0.05)。HCC癌组织TYMS蛋白表达水平中位

数为2分,<2分为低表达组,≥2分为高表达组。
TYMS蛋白表达水平在不同性别、年龄、肿瘤最大径、
甲胎蛋白水平、乙型肝炎病毒-DNA水平等患者间比

较,差异无统计学意义(P>0.05),低分化者TYMS蛋

白表达阳性率(83.87%)高于中-高分化者(62.32%),
差异有统计学意义(P<0.05),见表1。HCC癌组织和

癌旁组织中TYMS蛋白的表达情况见图1。
表1  TYMS蛋白表达水平与临床病理特征的关系(n)

项目 n
低表达

(n=31)
高表达

(n=69)
χ2 P

性别 0.187 0.720

 男 90 29 61

 女 10 2 8
年龄(岁) 0.902 0.372

 ≤60 78 26 52

 >60 22 5 17
肿瘤最大径(cm) 0.445 0.505

 <3 27 7 20

 ≥3 73 24 49

AFP(ng/mL) 3.140 0.076

 <400 72 26 46

 ≥400 28 5 23

HBV-DNA(IU/mL) 1.489 0.222

 <100 31 7 24

 ≥100 69 24 45
分化程度 4.645 0.031

 低分化 31 5 26

 中-高分化 69 26 43
脉管内癌栓 0.097 0.755

 有 59 19 40

 无 41 12 29
微血管侵犯 0.463 0.496

 M0 53 18 35

 M1~M2 47 13 34
微卫星癌灶 0.269 0.604

 有 12 5 7

 无 88 26 62
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2.2 随访与生存分析结果 截至随访终点,随访最

长时间为55个月,中位随访时间为29个月,其中死

亡47例、存活48例、失访5例。随访满3年者共62
例,其中存活26例,中位生存期为32个月。低表达

组(31例)中位生存期为46个月,生存率为61.3%,
高表达组(31例)中位生存期为30个月,生存率为

22.6%。两组间生存率比较,差异有统计学意义(P=
0.009

 

2)。见图2。

  注:A为TYMS蛋白在癌旁组织中呈阴性表达;B、C分别为TYMS蛋白在 HCC癌组织中呈阳性表达;D、E分别为TYMS蛋白在 HCC癌组

织中呈强阳性表达。

图1  HCC癌组织和癌旁组织中TYMS蛋白的表达(×400)

图2  不同TYMS蛋白表达患者Kaplan-Meier生存曲线

3 讨  论
    

HCC是临床常见的恶性肿瘤之一,具有病情隐

匿、预后差、易发作等特点[8],目前,临床上针对肝细

胞癌治疗靶点的研究较少,需要继续加强研究力度,
探索与肝细胞癌治疗靶点及预后有关的生物标志物。

TYMS基因位于18号染色体短臂,共有333个

氨基酸,其转录起始点位于起始密码子的上游区

域[9]。TYMS蛋白是该基因编码的一种叶酸依赖性

酶,对DNA的合成起重要作用。它是由对称分布的

两个相同的亚单位组成,这种二聚体有两个活性位

点,分别位于不同亚基上。脱氧胸苷一磷酸和二氢叶

酸是DNA合成和修复的重要物质。当TYMS蛋白

受到抑制时,会进一步阻碍脱氧胸苷三磷酸的合成,
同时在反馈机制的调节下,导致其他脱氧核苷酸水平

出现明显波动,影响整个分子库的平衡,不利于DNA
的修复及合成,甚至可能会造成DNA损伤及细胞周

期的停滞[10-11]。5-氟尿嘧啶(5-FU)作为TYMS蛋白

抑制剂最早应用于临床,其代谢产物氟脱氧尿苷酸

(FDUMP)与TYMS蛋白结合后,会减少脱氧尿苷酶

生成[12],从而抑制肿瘤细胞DNA的合成,使肿瘤细

胞增殖减缓,最终致肿瘤细胞死亡。
TYMS蛋白被报道在多种癌症组织中表达增高。

ZHOU等[13]在研究中明确了癌症患者的不良预后与

TYMS蛋白的高表达有关,针对乳腺癌患者,当肿瘤

侵袭淋巴结时,其水平升高幅度更大,同时提示患者

的预后差。LIU等[14]研究表明,肿瘤组织TYMS蛋

白的低表达与非小细胞肺癌患者更好的预后有关,但
亚组分析表明,这种显著性关联仅限于 TYMS基因

靶向治疗(培美曲塞或5-FU)的患者。肝癌患者预后

及化 疗 疗 效 的 评 估 可 以 通 过 检 测 TYMS蛋 白 及

TYMS
 

mRNA表达水平来实现,与低表达的患者相

比,TYMS蛋白高表达患者的生存率更低[15]。而大

肠癌患者的TYMS蛋白表达水平不仅与预后有关,
还与肿瘤耐药的分子机制也有一定的联系。JIANG
等[16]研究表明,TYMS

 

mRNA可作为大肠癌患者疗

效监测 的 判 断 指 标。DONNER 等[17]的 一 项 探 讨

TYMS蛋白表达水平对肝癌切除术后患者预后影响

的研究结果显示,低表达组的生存率显著高于高表

达组(P<0.05)。
本研究表明,HCC癌组织中TYMS蛋白的表达

水平明显高于癌旁组织,差异有统计学意义(P<
0.05)。TYMS蛋白表达水平在不同性别、年龄、肿瘤

最大径、AFP水平、HBV-DNA水平等患者间比较,差
异无统计学意义(P>0.05),低分化患者TYMS蛋白

表达阳性率(26/31,83.87%)高于 中-高 分 化 患 者

(43/69,62.32%),差异有统计学意义(P<0.05),与
郭飞宇等[18]报道结果一致。TYMS蛋白表达水平与
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细胞 增 殖 活 性 有 关,DNA 复 制 和 代 谢 旺 盛 部 位

TYMS蛋白呈高表达状态[14],可引起肝癌细胞分化

程度降低,癌灶内异常增生动脉增多,瘤体生长速度

加快和侵袭力增加。WANG等[19]的细胞增殖、凋亡

和侵袭实验表明,TYMS蛋白促进 HCC细胞的增殖

和侵袭力增加,并抑制其凋亡。本研究生存分析结果

显示,TYMS蛋白低表达者生存率(61.3%)明显高于

高表达者(22.6%),差异有统计学意义(P<0.05),与
DONNER等[17]研究结果相符,提示TYMS蛋白高表

达可能是预后不良的风险因素,并可用于预测预后。
由此可见,研发高选择性、低耐药性、低毒性的TYMS
蛋白抑制剂来抑制TYMS基因表达,对 HCC及其他

恶性肿瘤患者的靶向治疗和预后意义重大。
综上所述,本研究通过实验结合临床数据分析得

出TYMS蛋白在HCC癌组织中表达升高,且与患者

的预后有关,可作为预后的判断指标。TYMS蛋白抑

制剂的研发有望给HCC患者带来福音。
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89株蜡样芽孢杆菌食品分离株携带毒力基因情况及PFGE分型研究*

卢晓芸1,施怡茹1,吴丽珠1,高红梅1,郁 晞1,庄 源2,张红芝2,徐秋芳1△

1.上海市青浦区疾病预防控制中心,上海
 

201799;2.上海市疾病预防控制中心,上海
 

200336

  摘 要:目的 了解上海市青浦区食品中蜡样芽孢杆菌污染情况、蜡样芽孢杆菌毒力基因的携带情况及脉

冲场凝胶电泳(PFGE)分型。方法 参照GB4789.14-2014对729份食品样品(包含熟制米面制品、熟肉制品、
学生午餐、酱料、蔬菜)进行蜡样芽孢杆菌的分离鉴定、生化分型;应用PCR对检出的蜡样芽孢杆菌进行9种腹

泻毒素毒力基因和1种呕吐毒素毒力基因检测;使用PFGE分型方法及BioNumerics5.10软件进行聚类分析。
结果 该研究729份食品样品中检出89株蜡样芽孢杆菌,检出率为12.21%,其中熟制米面制品中蜡样芽孢杆

菌检出数最多、检出率最高(35株,16.83%),生化分型以2型为主。9株菌株携带所有腹泻毒素毒力基因,14
株携带呕吐毒素基因ces。PFGE结果显示,89株菌株可分为85个带型,NotⅠ酶切可得5~12条DNA片段,
存在带型完全一致菌株。结论 上海市青浦区熟制米面制品、熟肉制品、学生午餐等食品中均能检出蜡样芽孢

杆菌且毒力基因携带率较高,存在同地点采样不同样品受相同菌株污染的情况,需加强食品的常规监测,预防

食品受污染后引起的食源性疾病,保障公众食品安全,排除潜在食源性风险。
关键词:蜡样芽孢杆菌; 毒力基因谱; 脉冲场凝胶电泳; 分子分型
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Abstract:Objective To

 

understand
 

the
 

contamination,virulence
 

genes
 

carrying
 

and
 

typing
 

of
 

pulsed
 

field
 

gel
 

electrophoresis
 

(PFGE)
 

in
 

Bacillus
 

cereus
 

(B.cereus)
 

isolated
 

from
 

foods
 

in
 

Qingpu
 

District
 

of
 

Shanghai
 

City.Methods Referring
 

to
 

GB4789.14-2014,729
 

food
 

samples
 

(including
 

cooked
 

rice
 

and
 

noodle
 

products,
cooked

 

meat
 

products,school
 

lunches,sauces,vegetables)
 

conducted
 

the
 

isolation,identification
 

and
 

biochemi-
cal

 

typing
 

of
 

B.cereus.A
 

total
 

of
 

9
 

kinds
 

of
 

diarrhea
 

toxin
 

virulence
 

genes
 

and
 

1
 

vomiting
 

toxin
 

virulence
 

gene
 

in
 

detected
 

B.cereus
 

were
 

detected
 

by
 

PCR;the
 

clustering
 

analysis
 

was
 

performed
 

by
 

using
 

the
 

PFGE
 

typing
 

method
 

and
 

BioNumerics
 

5.10
 

software.Results Among
 

729
 

food
 

samples
 

in
 

this
 

study,89
 

strains
 

of
 

B.cere-
us

 

were
 

detected
 

with
 

a
 

detection
 

rate
 

of
 

12.21%,in
 

which
 

the
 

number
 

of
 

B.cereus
 

detected
 

in
 

cooked
 

rice
 

and
 

noodle
 

products,and
 

the
 

detection
 

rate
 

were
 

the
 

highest
 

(35
 

strains,16.83%
 

),and
 

the
 

biochemical
 

type
 

was
 

dominated
 

by
 

the
 

type
 

Ⅱ.A
 

total
 

of
 

9
 

strains
 

carried
 

all
 

diarrhea
 

related
 

virulence
 

genes,and
 

14
 

strains
 

carried
 

the
 

vomiting
 

virulence
 

gene
 

(ces).The
 

PFGE
 

results
 

showed
 

that
 

85
 

strains
 

could
 

be
 

classified
 

into
 

85
 

band
 

patterns,NotⅠ
 

digestion
 

could
 

obtain
 

5-12
 

DNA
 

fragments,and
 

the
 

strains
 

with
 

completely
 

identical
 

band
 

patterns
 

existed.Conclusion B.cereus
 

could
 

be
 

detected
 

in
 

the
 

foods
 

of
 

cooked
 

rice
 

and
 

noodle
 

products,
cooked

 

meat
 

products,school
 

lunches
 

in
 

Qingpu
 

District,moreover
 

the
 

virulent
 

gene
 

carrying
 

rate
 

is
 

higher,
the

 

condition
 

of
 

same
 

strain
 

of
 

bacterium
 

contaminating
 

different
 

samples
 

taken
 

from
 

the
 

same
 

location
 

exists.
It

 

is
 

needed
 

to
 

strengthen
 

the
 

routine
 

monitoring
 

of
 

foods,prevent
 

the
 

food-borne
 

diseases
 

caused
 

by
 

food
 

con-
tamination

 

to
 

safeguard
 

the
 

public
 

food
 

safety
 

and
 

eliminate
 

the
 

potential
 

food-borne
 

risks.
Key

 

words:Bacillus
 

cereus; virulence
 

gene
 

prefile
 

; pulsed
 

field
 

gel
 

electrophoresis; molecular
 

typing

  蜡样芽孢杆菌为兼性厌氧的革兰阳性芽孢杆菌, 是重要的食源性条件致病菌[1-3],能引起腹泻、呕吐、
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眼部疾病、败血症等疾病,甚至导致患者死亡[4-5]。其

常污染米面制品、肉制品、蔬菜等,尤其是富含蛋白

质、碳水化合物的食物。国家食源性疾病监测数据显

示,该菌引起的相关食源性疾病仍存在未被报告或被

误诊的情况(蜡样芽孢杆菌呕吐型和腹泻型的症状类

似于金黄色葡萄球菌或产气荚膜梭菌引起的食物中

毒)[6],导致其相关食源性疾病事件统计数低于实际

事件数。毒力基因和脉冲场凝胶电泳(PFGE)技术能

在食源性疾病暴发调查中对致病菌进行分子分型和

毒力基因鉴定。
本研究建立上海市青浦区蜡样芽孢杆菌毒力基

因检测方法和PFGE分型检测方法,并对2016-2020
年729份样品进行检测,了解青浦区蜡样芽孢杆菌毒

力基因和PFGE分型,结合污染情况对蜡样芽孢杆菌

引起的食物中毒风险进行评估,减少因蜡样芽孢杆菌

引起的食品安全问题。
1 材料与方法

1.1 菌株和样品来源 对2016-2020年729份样

品(包含熟制米面制品208份、学生午餐260份、熟肉

制品84份、酱料78份、蔬菜99份)进行蜡样芽孢杆

菌检测,分离得到89株蜡样芽孢杆菌。样品采样分

别涉及餐饮服务环节(70份)、学生餐配送公司环节

(260份)、流通环节(399份)3个环节。本研究使用蜡

样芽孢杆菌标准菌株CICC23828作为阳性对照菌株

和PFGE实验条件优化的质控菌株。
1.2 仪器与试剂 主要仪器包括PCR扩增仪(ABI,
美国),以及普通电泳仪、PFGE仪、凝胶成像系统等

(Bio-Rad,美国)。主要试剂包括甘露醇卵黄多黏菌

素(MYP)琼脂、血平板等(上海科玛嘉生物科技有限

公司,中国)。PCR 反应体系2×Taq
 

PCR
 

Master
 

mix(BBI,美国)、PCR引物及DNA相对分子质量标

准(50~1
 

200
 

kb,上海生工生物,中国)。限制性内切

酶XbaⅠ和NotⅠ、蛋白酶K(Takara,日本)、Seakem
 

Gold琼脂糖(Lonza,瑞士)。
1.3 方法

1.3.1 检定 按照国家食品安全标准(GB4789.14-
2014现行有效标准),使用 MYP琼脂分离样品中的

可疑菌落,使用血平板划线分离单个纯菌落,进行常

规生化试验和确证试验,同时使用全自动微生物生化

系统进行鉴定。对菌株进行生化分型试验[过氧化氢

酶试验、动力试验、硝酸盐还原试验、酪蛋白分解试

验、溶菌酶耐性试验、V-P试验、葡萄糖利用(厌氧)试
验、根状生长试验、溶血试验、蛋白质毒素结晶试验]。
1.3.2 毒力基因检测 普通PCR电泳法检测蜡样

芽孢杆菌腹泻毒素毒力基因片段、呕吐毒素毒力基因

片段(溶血性基因hblA、hblC、hblD,非溶血性基因

nheA、nheB、nheC,肠毒素基因entFM、bceT,细胞毒

素基因cytK,呕吐毒素基因ces)[3]。PCR条件:预变

性94
 

℃
 

4
 

min,变性94
 

℃
 

30
 

s,退火54
 

℃
 

30
 

s,延伸

72
 

℃
 

1
 

min,40个循环;最后延伸72
 

℃
 

10
 

min[7]。
PCR扩增产物电泳:产物5

 

μL,120
 

V电泳30
 

min。
同时设蜡样芽孢杆菌标准菌株CICC23828作为阳性

对照菌株。所用引物序列及PCR产物大小[1,8-9]见

表1。
表1  蜡样芽孢杆菌毒力基因引物序列和产物大小

基因 引物序列(5'-3')
产物大小

(bp)

hblA F:ATTAATACAGGGGATGGAGAAACTT 237

R:TGATCCTAATACTTCTTCTAGACGCTT

hblC F:CCTATCAATACTCTCGCAACACCAAT 386

R:TTTTCTTGATTCGTCATAGCCATTTCT

hblD F:AGATGCTACAAGACTTCAAAGGGAAACTAT 436

R:TGATTAGCACGATCTGCTTTCATACTT

nheA F:ATTACAGGGTTATTGGTTACAGCAGT 475

R:AATCTTGCTCCATACTCTCTTGGATGCT

nheB F:CTGCAGCAGCTGTAGGCGGT 328

R:ATGTTTTTCCAGCTATCTTTCGCAAT

nheC F:GCGGATATTGTAAAGAATCAAAATGAGGT 557

R:TTTCCAGCTATCTTTCGCTGTATGTAAAT

entFM F:CAAAGACTTCGTAACAAAAGGTGGT 290

R:TGTTTACTCCGCCTTTTACAAACTT

bceT F:GACTACATTCACGATTACGCAGAA 701

R:CTATGCTGACGAGCTACATCCATA

cytK F:CGACGTCACAAGTTGTAACA 565

R:CGTGTGTAAATACCCAGTT

ces F:GCATTTCGTGAAGCAGAGGT 699

R:CCCTTTATCCCCTTCGATGT

  注:F为正向引物,R为反向引物。

1.3.3 PFGE分型试验 参考黄铭珊[1]及张慧娟

等[10]的研究,PFGE方案如下:(1)小胶块。取新鲜菌

落用TE制备5.0麦氏浊度的菌悬液。取400
 

μL菌

悬液加入8
 

μL溶菌酶(100
 

μg/μL,下文水平相同),
37

 

℃水浴20
 

min。加入20
 

μL蛋白酶K(20
 

μg/μL)
和400

 

μL
 

1%
 

Seakem
 

Gold琼脂糖(TE和SeaKem
 

Gold
 

agarose制备,54
 

℃水浴30
 

min以上)轻柔混匀

后,加入模具,4
 

℃凝固5
 

min。(2)裂解细胞。使用

TE和溶菌酶处理小胶块(每管5
 

mL
 

TE和25
 

μL
 

溶

菌酶,37
 

℃水浴,170
 

r/min振荡摇晃4~6
 

h)。(3)
消化蛋白。取出充分裂解的小胶块,使用细胞裂解液

CLB和蛋白酶K处理小胶块(每管5
 

mL
 

CLB和25
 

μL蛋白酶K,54
 

℃水浴,170
 

r/min振荡摇晃18
 

h)。
(4)洗胶块。使用纯水和 TE分别54

 

℃水浴后170
 

r/min振荡摇晃洗涤15
 

min(先纯水洗2次,后TE洗

4次)。(5)酶切。选择 NotⅠ酶切实验菌株小胶条,
20

 

U
 

NotⅠ在37
 

℃酶切4
 

h。沙门菌 H9812小胶块

用50
 

U
 

XbaⅠ在37
 

℃酶切2
 

h。(6)电泳。0.5×
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TBE电泳液2
 

000
 

mL,初始转换时间5
 

s,最终转换

时间80
 

s,电压为6.0
 

V/cm,脉冲夹角为120°,电泳

时间为18
 

h。(7)图像获取。电泳完成后将凝胶用

GelRed溶液染色30
 

min,纯水脱色20
 

min,使用Bio-
Rad成像系统成像。图谱使用BioNumerics5.10软

件处理。聚类图结果根据非加权配对算术平均法

(UPGMA)构 建,条 带 的 位 置 差 异 容 许 度 设 置 为

1.0%,电泳条带相似性系数以Dice系数表示。
2 结  果

2.1 蜡样芽孢杆菌的来源分析 89株蜡样芽孢杆菌

检出情况:熟制米面制品中检出35株,学生午餐中检

出29株,熟肉制品中检出13株,酱料中检出5株,蔬

菜中检 出7株,检 出 率 分 别 为16.83%(35/208)、
11.15%(29/260)、15.48%(13/84)、6.41%(5/78)、
7.07%(7/99)。各类型食品检出率差异有统计学意

义(χ2=10.13,P=0.038)。样品采样涉及餐饮服务

环节、学生餐配送公司环节、流通环节,各环节检出率

分别为35.71%(25/70)、11.15%(29/260)、8.77%
(35/399),差异有统计学意义(χ2=40.75,P<0.01)。
2.2 蜡样芽孢杆菌的鉴定结果 89株菌株确证试验

均符合蜡样芽孢杆菌生化特征,定量结果均小于105
 

CFU/g,后续进行生化分型试验(以2型为主),结果

见表2。确证试验和生化分型试验全部完成所需时长

为6
 

d。

表2  89株蜡样芽孢杆菌的生化分型结果(n)

样品来源 1型 2型 4型 5型 8型 9型 10型 11型 12型 13型 14型

熟制米面制品* 3 14 0 1 4 5 2 2 1 0 1

学生午餐 1 19 1 0 6 1 1 0 0 0 0

熟肉制品* 0 3 1 0 3 3 0 0 0 2 0

酱料 0 3 0 1 1 0 0 0 0 0 0

蔬菜 0 3 0 0 2 2 0 0 0 0 0

合计 4 42 2 2 16 11 3 2 1 2 1

  注:*指2份熟制米面制品和1份熟肉制品不能依据GB4789.14-2014分型。

2.3 蜡样芽孢杆菌的毒力基因检测结果 89株蜡样

芽孢杆菌中,hblA、hblC、hblD基因都携带的蜡样芽

孢 杆 菌 有 38 株 (42.70%),均 不 携 带 27 株

(30.34%),剩余24株菌株(26.96%)均携带hblA、

hblC、hblD中的1~2种,携带hblC基因的菌株最多

(60.67%)。nheA、nheB、nheC基因都携带的菌株有

50株(56.18%),39株均携带nheA、nheB、nheC基因

中至少一种(43.82%),携带nheB基因的菌株最多

(88.76%)。entFM、bceT、cytK、ces这4种基因携带

情况分别为71.91%、38.20%、41.57%、15.73%。各

类型毒力基因(hblA、hblC、hblD、nheA、nheB、nheC、

entFM、bceT、cytK、ces)携带情况不同。有9株菌株

为腹泻强毒株(仅不携带ces基因),15株同时携带肠

毒素基因entFM、bceT和细胞毒素基因cytK,有14
株携带呕吐毒素基因ces,该38株菌株均来自熟制米

面制品、学生午餐、熟肉制品。
 

2.4 蜡样芽孢杆菌的PFGE分型结果 对89株蜡

样芽孢杆菌进行PFGE和聚类分析,可分为85个带型,
见图1。NotⅠ酶切可得5~12条DNA片段。编号为

QPBC16005和QPBC16006的菌株、QPBC17028和QP-
BC17029的菌株,图谱相似度为100%,QPBC18002、
QPBC18003和QPBC18004

 

3株菌株图谱相似度为

100%,为3种带型,且均分别源自同时间同一采样地

点的不同样本,其余82株带型之间均存在不同程度

差异。

  注:A 为 QPBC17028和 QPBC17029的 PFGE 图 谱;B为 QP-
BC16005和QPBC16006的PFGE图谱;C为QPBC18002、QPBC18003
和QPBC18004的PFGE图谱。

图1  89株蜡样芽孢杆菌中用NotⅠ酶切的相似度为

100%的菌株PFGE图谱

3 讨  论

  本研究对上海市青浦区2016-2020年5类729
份食品进行检测,共检出蜡样芽孢杆菌89株,检出率

为12.21%,且 菌 含 量 低 于 国 家 致 病 菌 限 量(105
 

CFU/g),低于我国39个城市的蜡样芽孢杆菌的总检

出率(35.00%[11]),以及吉林市的32.90%[12]、宝鸡市

的17.65%[13],提示本地区蜡样芽孢杆菌污染具有地

区和食品种类特色。受污染样品来源以餐饮服务环

节为主,提示应加强餐饮服务环节的菌株污染监测。
本地区食品检出蜡样芽孢杆菌以熟制米面制品、学生

午餐、熟肉制品为主,与王炜等[14]、HUSSEIN等[15]研

究蜡样芽孢杆菌主要污染对象的结论一致,这些食品

类别作为即食性食品引起食源性疾病风险较高,提示
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青浦区需要关注即食性食品在餐饮服务环节被污染。
本研究确证试验和生化分型试验结果证明,青浦

区流行生化株为蜡样芽孢杆菌2型,提示应对该流行

生化分型多加关注。本研究发现生化分型数据有助

于菌株来源分析,但操作复杂、试剂繁多、所需时间

长,且存在不能分型的菌株,后续通过毒力基因PCR
(小于24

 

h)和PFGE(小于60
 

h)对此加以补充,探讨

快速确定菌株型别、加快事件分析速度的试验选择,
提升检测效率。

本地区毒力基因携带情况呈多样化:89株蜡样芽

孢杆菌中nheA、nheB、nheC任意一种基因携带率高

达100.00%,与 KONG等[16]、YU 等[17]研究中nhe
基因 的 携 带 情 况 高 度 一 致;腹 泻 相 关 基 因 hblA、
hblC、hblD

 

3种基因均携带率和nheA、nheB、nheC
 

3
种基因均携带率分别为42.70%、56.18%,其产生的

溶血素和非溶血素会导致强烈腹泻;张红芝等[4]的研

究提示携带ces呕吐毒素基因簇的菌株是引起呕吐型

食源性疾病的潜在因子,而本研究中蜡样芽孢杆菌携

带呕吐毒素基因ces高达14株且均污染即食性食品

(熟制米面制品、学生午餐、熟肉制品),增加了发生食

源性疾病的风险。以上提示本区域应加强食品风险

监测和食品安全管理,并应对区域内腹泻和呕吐事件

多加关注。
PFGE结果显示,青浦区蜡样芽孢杆菌分子分型

呈现多态性。同时,蜡样芽孢杆菌菌株编号为 QP-
BC16005和 QPBC16006两 株、QPBC17028和 QP-
BC17029 两 株、QPBC18002、QPBC18003 和 QP-
BC18004

 

3株的PFGE图谱相似度为100%,分别为3
种带型,均分别源自同时间同一采样地点不同样本,
均污染即食性食品,是食品操作环节不当导致的交叉

污染(受到相同菌株污染),提示PFGE分型可以实现

食品污染的有效溯源,且本区域需提高食品操作环节

卫生要求。剩余82株蜡样芽孢杆菌的条带类型分布

表明菌株之间无明显聚集性,说明青浦区蜡样芽孢杆

菌在遗传特征上目前仍呈高度多样性。
综上所述,本研究分析了蜡样芽孢杆菌在青浦区

的污染情况、生化分型、呕吐和腹泻相关的毒力基因

携带情况、PFGE分型结果,分析污染食品的潜在风

险,探讨快速确定菌株型别检测方法的选择,为评估

青浦区食品中蜡样芽孢杆菌污染危害提供重要数据

支持。
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血清PP-13、PLGF和SFRP5检测对妊娠期糖尿病
不良妊娠结局的诊断价值

吉文丽

复旦大学附属妇产科医院产科,上海
 

200433

  摘 要:目的 观察血清胎盘蛋白-13(PP-13)、胎盘生长因子(PLGF)和分泌型卷曲相关蛋白5(SFRP5)检

测对妊娠期糖尿病(GDM)不良妊娠结局的诊断效能。方法 选择2020年1月至2021年12月该院诊断的

GDM患者121例为GDM 组。选择同期在该院行产检的健康孕妇78例为正常妊娠组。根据糖化血红蛋白

(HbA1c)水平,将GDM组患者分为糖尿病控制良好组、糖尿病控制不良组和高风险组;根据GDM组患者随访

结局分为妊娠结局不良组、妊娠结局良好组。观察GDM组和正常妊娠组血清PP-13、PLGF、SFRP5和尿微量

清蛋白(mAlb)水平的变化,采用单因素和多因素分析影响妊娠结局的因素,分析血清PP-13、PLGF、SFRP5和

尿mAlb水 平 与 血 糖 控 制 程 度 和 不 良 妊 娠 结 局 的 关 系,以 及 其 对 GDM 患 者 不 良 妊 娠 结 局 的 诊 断 效 能。
结果 GDM组血清PP-13、PLGF和SFRP5水平明显低于正常妊娠组(P<0.01)。糖尿病控制良好组血清

PP-13、PLGF和SFRP5水平高于糖尿病控制不良组和高风险组(P<0.01),尿 mAlb水平低于糖尿病控制不

良组和高风险组(P<0.01)。妊娠结局不良组GDM患者的 HbA1c、空腹血糖、尿 mAlb水平明显高于妊娠结

局良好组(P<0.01),而血清PP-13、PLGF和SFRP5水平明显低于妊娠结局良好组(P<0.01),而两组年龄、
孕周、体质量指数和孕次差异无统计学意义(P>0.05)。多因素Logistic回归分析发现,血清PP-13、PLGF和

SFRP5是不良妊娠结局的保护因素(P<0.05),而尿mAlb是不良妊娠结局的危险因素(P<0.05)。血清PP-
13、PLGF和SFRP5检 测 诊 断 不 良 妊 娠 结 局 的 效 能 明 显 高 于 尿 mAlb(P<0.05),联 合 检 测 的 灵 敏 度 为

96.4%,特异度90.3%,曲线下面积(AUC)为0.964,其明显高于单项指标PP-13(Z=3.083,P<0.01)、PLGF
(Z=2.602,P<0.01)和SFRP5(Z=3.569,P<0.01),而3项指标之间的AUC比较差异无统计学意义(P>
0.05)。结论 血清PP-13、PLGF和SFRP5水平与GDM患者糖尿病控制程度具有一定的联系,联合检测有助

于提高对GDM患者不良妊娠结局的诊断效能。
关键词:胎盘蛋白-13; 胎盘生长因子; 分泌型卷曲相关蛋白5; 妊娠期糖尿病; 不良妊娠结局
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Abstract:Objective To

 

observe
 

the
 

diagnostic
 

efficiency
 

of
 

serum
 

placental
 

protein-13
 

(PP-13),placental
 

growth
 

factor
 

(PLGF)
 

and
 

secreted
 

frizzled-related
 

protein
 

5
 

(SFRP5)
 

detection
 

in
 

adverse
 

pregnancy
 

out-
comes

 

in
 

gestational
 

diabetes
 

mellitus
 

(GDM).Methods A
 

total
 

of
 

121
 

patients
 

with
 

GDM
 

diagnosed
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

December
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

GDM
 

group.Seventy-eight
 

pregnancy
 

pa-
tients

 

undergoing
 

the
 

antenatal
 

examination
 

in
 

this
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

nor-
mal

 

pregnancy
 

group.The
 

patients
 

in
 

the
 

GDM
 

group
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

diabetes
 

good
 

control
 

group,diabe-
tes

 

poor
 

control
 

group
 

and
 

high
 

risk
 

group
 

according
 

to
 

the
 

HbA1c
 

level;they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

good
 

preg-
nancy

 

outcome
 

group
 

and
 

poor
 

pregnancy
 

outcome
 

group
 

according
 

to
 

the
 

follow
 

up
 

outcomes.The
 

changes
 

of
 

serum
 

PP-13,PLGF,SFRP5
 

and
 

urinary
 

microallbumin
 

(mAlb)
 

levels
 

in
 

the
 

GDM
 

group
 

and
 

normal
 

preg-
nancy

 

group
 

were
 

observed,the
 

single
 

factor
 

and
 

multiple
 

factors
 

were
 

adopted
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

fac-
tors

 

of
 

pregnant
 

outcomes,and
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

serum
 

PP-13,PLGF,SFRP5
 

and
 

urinary
 

mAlb
 

levels
 

with
 

the
 

blood
 

glucose
 

control
 

degree
 

and
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

were
 

analyzed,and
 

its
 

diagnostic
 

efficiency
 

for
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

occurrence
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

GDM
 

was
 

analyzed.Results The
 

serum
 

PP-13,PLGF
 

and
 

SFRP5
 

levels
 

in
 

the
 

GDM
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

normal
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pregnancy
 

group
 

(P<0.01).The
 

serum
 

PP-13,PLGF
 

and
 

SFRP5
 

levels
 

in
 

the
 

diabetes
 

good
 

control
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

diabetes
 

poor
 

control
 

group
 

and
 

high
 

risk
 

group
 

(P<0.01),and
 

the
 

urinary
 

mAlb
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

diabetes
 

poor
 

control
 

group
 

and
 

high
 

risk
 

group
 

(P<0.01).The
 

HbA1c,FBG
 

and
 

urinary
 

mAlb
 

levels
 

in
 

GDM
 

patients
 

of
 

the
 

poor
 

pregnancy
 

outcome
 

group
 

were
 

significant-
ly

 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

pregnancy
 

outcome
 

group
 

(P<0.01),while
 

the
 

serum
 

PP-13,PLGF
 

and
 

SFRP5
 

levels
 

in
 

the
 

poor
 

pregnancy
 

outcome
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

pregnancy
 

outcome
 

group
 

(P<0.01),but
 

there
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

age,gestational
 

age,BMI
 

and
 

gravidity
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).The
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

found
 

that
 

se-
rum

 

PP-13,PLGF
 

and
 

SFRP5
 

were
 

the
 

protective
 

factors
 

for
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

(P<0.05),while
 

urinary
 

mAlb
 

was
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

(P<0.05).The
 

efficiency
 

of
 

serum
 

PP-13,
PLGF

 

and
 

SFRP5
 

levels
 

in
 

diagnosing
 

the
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

u-
rinary

 

mAlb
 

(P<0.05).The
 

sensitivity
 

of
 

combined
 

detection
 

was
 

96.4%,the
 

specificity
 

was
 

90.3%,and
 

ar-
ea

 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

was
 

0.964,which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

single
 

indicator
 

PP-13
 

(Z=
3.083,P<0.01),PLGF

 

(Z=2.602,P<0.01)
 

and
 

SFRP5
 

(Z=3.569,P<0.01),while
 

there
 

was
 

no
 

statisti-
cally

 

significant
 

difference
 

in
 

AUC
 

among
 

the
 

three
 

indicators
 

(P>0.05).Conclusion The
 

serum
 

PP-13,PL-
GF

 

and
 

SFRP5
 

levels
 

have
 

a
 

certain
 

relationship
 

with
 

the
 

diabetes
 

control
 

degree
 

in
 

GDM
 

patients,and
 

their
 

combined
 

detection
 

could
 

help
 

to
 

improve
 

the
 

diagnostic
 

efficiency
 

of
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

the
 

pa-
tients

 

with
 

GDM.
Key

 

words:placental
 

protein-13; placental
 

growth
 

factor; secreted
 

frizzled-related
 

protein
 

5; gesta-
tional

 

diabetes
 

mellitus; adverse
 

pregnancy
 

outcomes

  妊娠期糖尿病(GDM)是女性在妊娠期发生的糖

代谢异常疾病,为妊娠期的并发症,发病率为10%左

右,并且有逐年增加的趋势[1]。GDM 的发病机制主

要与胰岛素抵抗和β细胞功能缺陷等因素最终导致

糖代谢紊乱有关[2]。GDM 常常会影响母婴的健康,
可以增加胎儿宫内窘迫、早产和巨大儿等不良妊娠结

局的发生率,但至今仍没有可以预测妊娠结局的客观

指标。因此,探寻预测GDM 不良妊娠结局的客观指

标,已经成为学者们的研究热点之一。胎盘蛋白-13
(PP-13)属于半乳凝素家族成员,其表达水平降低影

响胎盘的氧合,有研究报道GDM 组血清PP-13水平

明显低于正常妊娠组,PP-13参与妊娠的病理生理过

程[3],但其水平是否与妊娠结局具有关系仍不清楚。
血管胎盘生长因子(PLGF)属于血管内皮细胞生长因

子家族,在GDM中表达水平明显降低,并且其与不良

妊娠结局具有一定的关系[4]。分泌型卷曲相关蛋白5
(SFRP5)是一种脂肪因子,对炎症和胰岛素抵抗均具

有调控作用,其水平与GDM 病情和肾功能损害具有

密切关系[5],而与妊娠结局的关系仍不清楚。本研究

联合检测GDM患者血清PP-13、PLGF和SFRP5水

平,观察其对不良妊娠结局的诊断效能,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2020年1月至2021年12月本

院诊断的GDM患者121例作为GDM 组。患者年龄

22~35岁、平均(27.33±3.42)岁,孕周23~29周、平
均(25.87±1.31)周,孕 前 体 质 量 指 数(BMI)为
(20.33±1.65)kg/m2,初产妇75例、经产妇46例。

选择同期在本院产检的健康孕妇78例作为正常妊娠

组。研究对象年龄22~35岁、平均(27.12±3.17)
岁,孕周23~29周、平均(25.69±1.39)周,孕前BMI
为(20.44±1.59)kg/m2,初产妇49例、经产妇29例。
所有研究对象均知情同意并签署知情同意书,本研究

经医院伦理委员会审核通过。GDM组纳入标准:(1)
符合 GDM 的诊断标准,①空腹血糖(FBG)≥5.1

 

mmol/L;②餐后1
 

h血糖≥10.0
 

mmol/L;③餐后2
 

h
血糖≥8.5

 

mmol/L,3个条件中符合任何一个条件,
即可诊断。(2)均为单胎妊娠。(3)孕前无糖尿病和

高血压等病史。GDM 组排除标准:多胎妊娠;高血

压、甲状腺功能异常等代谢性疾病;血液性和免疫性

疾病;感染性疾病;恶性肿瘤;智力障碍或者精神性疾

病;心脏、肺和肝脏等功能不全;宫颈功能不全;使用

激素治疗和孕前有胰岛素抵抗。

1.2 方法

1.2.1 血液标本的留取和检测 患者入院时和健康

孕妇门诊产检时,留取肘部静脉血和清晨中段尿各5
 

mL左右,放置在常温下,采用离心机离心后,取上清液

放置在-80
 

℃的冰箱中保存待测。采用全自动化学发

光免疫分析仪测定糖化血红蛋白(HbA1c)和FBG水

平;采用免疫比浊法测定 尿 液 中 的 尿 微 量 清 蛋 白

(mAlb)水平;采用酶联免疫吸附试验检测血清PP-13、

PLGF和SFRP5水平。所有试剂盒由北京贝尔生物工

程股份有限公司生产,严格按照试剂盒说明书操作。

1.2.2 分组 根据HbA1c水平将GDM组患者分为

糖尿病控制良好组(HbA1c<7.0%)、糖尿病控制不
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良组(7.0%≤HbA1c<9.0%)和高风险组(HbA1c≥
9.0%)。将GDM组患者中发生早产、胎儿宫内窘迫、
胎儿生长受限和新生儿窒息等的归为妊娠结局不良

组,其余为妊娠结局良好组。
1.3 观察指标 观察 GDM 组和正常妊娠组血清

PP-13、PLGF、SFRP5和尿mAlb水平的变化,对妊娠

结局的影响因素进行单因素和多因素分析,分析血清

PP-13、PLGF、SFRP5和尿 mAlb水平与血糖控制程

度和不良妊娠结局的关系,以及其对GDM 不良妊娠

结局的诊断效能。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0进行统计处理和

分析。正态分布的计量资料采用x±s表示,两组比

较采用t检验,多组比较采用方差分析,进一步两两

比较采用SNK-q法。计数资料采用百分率或例数表

示,组间比较采用χ2 检验。采用Logistic回归分析

不良妊娠结局的影响因素,采用受试者工作特征

(ROC)曲线分析各指标对 GDM 发生不良妊娠结局

的诊断效能。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组血清PP-13、PLGF、SFRP5和尿 mAlb水

平比较 GDM 组血清PP-13、PLGF和SFRP5水平

明显低于正常妊娠组,尿 mAlb水平明显高于正常妊

娠组,差异均有统计学意义(P<0.01)。见表1。
2.2 血清PP-13、PLGF、SFRP5和尿 mAlb水平与

GDM糖尿病控制程度的关系 根据 HbA1c水平,将
GDM组患者分为糖尿病控制良好组41例、糖尿病控

制不良组45例和高风险组35例。高风险组血清

PP-13、PLGF和SFRP5水平明显低于糖尿病控制不

良组和糖尿病控制良好组(P<0.01),而糖尿病控制

不良组明显低于糖尿病控制良好组(P<0.01);高风

险组尿 mAlb水平明显高于糖尿病控制不良组和糖

尿病控制良好组(P<0.01),而糖尿病控制不良组明

显高于糖尿病控制良好组(P<0.01)。见表2。

表1  各组血清PP-13、PLGF、SFRP5和尿 mAlb水平比较(x±s)

组别 n PP-13(pg/mL) PLGF(pg/mL) SFRP5(ng/mL) 尿mAlb(mg/L)

GDM组 121 93.56±10.09 55.22±9.86 13.08±3.71 16.07±4.73

正常妊娠组 78 126.72±23.28 98.39±21.39 18.26±4.27 14.51±3.27

t 139.773 316.395 95.503 33.105

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表2  血清PP-13、PLGF、SFRP5和尿 mAlb水平与GDM糖尿病控制程度的关系(x±s)

组别 n PP-13(pg/mL) PLGF(pg/mL) SFRP5(ng/mL) 尿mAlb(mg/L)

糖尿病控制良好组 41 114.51±8.96 65.88±5.36 17.10±2.20 11.53±2.17

糖尿病控制不良组 45 90.27±8.35a 53.78±4.11a 12.36±1.51a 17.23±1.83a

高风险组 35 73.23±11.50ab 44.60±5.59ab 9.29±2.22ab 19.87±5.25ab

F 180.291 173.785 152.023 65.272

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与糖尿病控制良好组比较,aP<0.01;与糖尿病控制不良组比较,bP<0.01。

2.3 影响GDM 妊娠结局的单因素分析 GDM 患

者随访结果:发生胎儿生长受限9例、新生儿窒息1
例、早产15例和胎儿宫内窘迫3例,纳入妊娠结局不

良组(28例),其余为妊娠结局良好组(93例)。妊娠

结局不良组的 HbA1c、FBG、尿 mAlb水平明显高于

妊娠结局良好组(P<0.01),而血清PP-13、PLGF和

SFRP5水平明显低于妊娠结局良好组(P<0.01),而
两组年龄、孕周、BMI和孕次比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。见表3。
2.4 影响GDM妊娠结局的多因素分析 将单因素

分析中差异有统计学意义的变量纳入,根据是否发生

不良妊娠结局进行二元Logistic回归分析,发现血清

PP-13、PLGF和SFRP5是不良妊娠结局的保护因素

(P<0.05),而尿 mAlb是不良妊娠结局的危险因素

(P<0.05)。见表4。
表3  临床指标与GDM患者妊娠结局关系的单因素

   分析(x±s)

项目
妊娠结局良好组

(n=93)
妊娠结局不良组

(n=28)
t P

年龄(岁) 27.13±3.51 28.00±3.06 1.184 0.239
孕周(周) 25.81±1.27 26.07±1.44 0.938 0.350

BMI(kg/m2) 20.44±1.67 19.96±1.58 1.356 0.178
孕次(次) 2.15±0.39 2.21±0.42 0.748 0.456

HbA1c(%) 5.42±1.09 6.66±1.04 3.234 0.002

FBG(mmol/L) 5.66±0.84 6.47±1.35 2.232 0.003

PP-13(pg/mL) 99.27±16.96 74.56±12.36 7.151 <0.001

PLGF(pg/mL) 58.07±9.10 45.78±5.42 8.830 <0.001

SFRP5(ng/mL) 14.09±3.50 9.74±2.09 8.097 <0.001
尿mAlb(mg/L) 15.25±4.28 18.79±5.21 3.652 <0.001
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表4  影响GDM患者妊娠结局的多因素分析

指标 β 标准差 Wald P OR 95%CI

HbA1c
 

0.750 0.441 2.893 0.089 2.117 0.892~5.025

FBG
 

0.567 0.375 2.290 0.130 1.764 0.846~3.678

PP-13
 

-0.092 0.032 8.026 0.005 0.912 0.856~0.972

PLGF
 

-0.161 0.062 6.806 0.009 0.851 0.754~0.961

SFRP5
 

-0.480 0.195 6.022 0.014 0.619 0.422~0.908

尿mAlb
 

0.231 0.092 6.253 0.012 1.260 1.051~1.509

2.5 血清PP-13、PLGF和SFRP5检测诊断不良妊

娠结局的效能 血清PP-13、PLGF和SFRP5检测诊

断不良 妊 娠 结 局 的 效 能 明 显 高 于 尿 mAlb(P <
0.05)。根据妊娠结局采用Logistic回归进行拟合,
得方程Y=-0.08×XPP-13-0.17×XPLGF-0.47×
XSFRP5+20.13,获得联合检测指标,联合检测的灵敏

度为96.4%,特异度为90.3%,曲线下面积(AUC)为
0.964,明显高于单项指标 PP-13(Z=3.083,P<
0.01)、PLGF(Z=2.602,P<0.01)和SFRP5(Z=
3.569,P<0.01),而3项指标之间的 AUC比较,差
异无统计学意义(P>0.05)。见表5、图1。

表5  血清PP-13、PLGF和SFRP5单项及联合检测在诊断不良妊娠结局中的效能

项目 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) AUC 95%CI

PP-13
 

93.03
 

pg/mL 98.4 66.7 0.874 0.801~0.927

PLGF
 

50.09
 

pg/mL 85.7 82.8 0.881 0.809~0.932

SFRP5
 

11.84
 

ng/mL 89.3 80.6 0.867 0.793~0.922

尿mAlb 17.12
 

mg/L 75.0 73.1 0.735 0.647~0.811

PP-13+PLGF+SFRP5 - 96.4 90.3 0.964 0.913~0.989

  注:-表示无数据。

图1  血清PP-13、PLGF和SFRP5检测诊断不良妊娠

结局的ROC曲线

3 讨  论

GDM患者在妊娠期发生糖脂代谢紊乱,导致机

体对葡萄糖利用减少,脂肪氧化分解增加,从而引起

自然流产、巨大儿、羊水过多和酮症等,严重威胁母婴

的安全[6]。妊娠结局与 GDM 具有密切联系,GDM
能够增加不良妊娠结局的发生率[7]。因此,如何减少

不良妊娠结局的发生,发掘对不良妊娠结局的预测因

素是改善孕妇妊娠结局的关键。本研究单因素分析

发现,妊娠结局不良组GDM 患者的 HbA1c、FBG和

尿mAlb水平明显高于妊娠结局良好组(P<0.01),
而血清PP-13、PLGF和SFRP5水平明显低于妊娠结

局良好组(P<0.01),而两组年龄、孕周、BMI和孕次

差异无统计学意义(P>0.05)。多因素Logistic回归

分析发现,血清PP-13、PLGF和SFRP5是不良妊娠

结局的保护因素,而尿 mAlb是不良妊娠结局的危险

因素。尿液中的 mAlb水平主要由肾小球基底膜的

通透性和肾脏的血流动力学决定,GDM 能够引起肾

小球滤过膜发生改变,导致对电荷的选择性丧失,滤
过膜的通透性升高,尿液中 mAlb水平升高[8]。现有

研究发现,尿液中 mAlb水平与妊娠期高血压严重程

度具有密切相关性,并且与妊娠期高血压患者不良妊

娠结局具有密切关系[9],而是否与GDM 不良妊娠结

局具有关系,仍不清楚。本研究显示,血清 PP-13、

PLGF和SFRP5检测对GDM 患者不良妊娠结局的

诊断效能显著高于尿 mAlb,故本研究评估了血清

PP-13、PLGF和SFRP5水平检测对GDM 患者不良

妊娠结局的诊断效能。

PP-13是一种妊娠相关蛋白,由胎盘滋养细胞分

泌,影响胎儿和胎盘的微环境。PP-13可以与半乳凝

素结合,在细胞增殖、炎症、免疫反应方面具有重要作

用,在GDM的病理生理过程中也具有重要作用[10]。

PP-13可以通过抗炎作用,从而调节免疫系统,而PP-
13水平下调,导致妊娠期间发生胎盘炎症,从而影响

GDM 的发生、发展[11]。本研究显示,GDM 组血清

PP-13水平明显低于正常妊娠组,并且随着血糖控制

程度的改善而升高,与文献[12]报道血清PP-13水平

与GDM具有密切联系一致。这说明血清PP-13水平

是反映GDM 血糖控制程度的重要指标。本研究显

示,血清PP-13水平在妊娠结局不良组明显低于妊娠

结局良好组,并且发现当血清PP-13水平低于截断值

时,诊断不良妊娠结局的灵敏度为98.4%,特异度为
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66.7%,AUC为0.874,说明血清PP-13水平对GDM
患者不良妊娠结局具有较高的诊断效能。与文献

[13]报道在妊娠并发症的研究中发现不良妊娠结局

患者PP-13水平明显降低的结果一致,PP-13是不良

妊娠结局的独立保护因素,对不良妊娠结局具有一定

的诊断价值。

PLGF是血管内皮生长因子成员,参与滋养细胞

的增殖和分化,对胎盘血管的形成具有重要作用[14]。
血清PLGF是能够反映孕妇体内的胎儿发育情况的

指标之一,PLGF水平下降能够影响胎盘的正常功能

和血流动力学,导致母体对胎儿的营养物质供应减少

或者出现中断,严重者可引起胎儿早产、窒息,甚至死

亡[15]。因此,血清PLGF水平下降可能是导致不良

妊娠结局的重要因素。本研究显示,GDM 组血清

PLGF水平明显低于正常妊娠组,并且随着GDM 血

糖控制程度的改善而升高,同时还发现妊娠结局不良

组血清PLGF水平明显低于妊娠结局良好组,说明血

清PLGF水平与GDM患者血糖控制程度有关,是不

良妊娠结局的保护因素。血清PLGF水平低于截断

值时,对GDM患者不良妊娠结局具有较高的诊断效

能,其灵敏度为85.7%,特异度为82.8%,AUC为

0.881,与文献[16]报道血清PLGF水平下降与GDM
发生不良妊娠结局具有相关性的结果一致。

 

SFRP5是来源于脂肪的细胞因子,对糖代谢具有

调节作用,与胰岛素抵抗具有密切关系。其调节血糖

的机制是SFRP5水平下降通过激活JNK信号通路

的活化,激活炎性反应,其对胰岛素的分泌具有抑制

作用,从而影响妊娠结局[17]。现有研究证实SFRP5
能够刺激β细胞的增殖,降低机体的血糖水平[18]。本

研究显示,GDM组血清SFRP5水平明显低于正常妊

娠组,并且随着GDM 患者血糖控制程度的改善而升

高,说明血清SFRP5与GDM 的发生、发展具有一定

的联系,与文献[19]报道的结果一致。本研究显示,
血清SFRP5水平在妊娠结局不良组明显低于妊娠结

局良好组,并且发现当血清SFRP5水平低于截断值

时,诊断GDM 患者发生不良妊娠结局的灵敏度为

89.3%,特异度为80.6%,AUC为0.867,说明血清

SFRP5具有较高的诊断价值。本研究发现,
 

PP-13、

PLGF和SFRP5联合检测对GDM 不良妊娠结局具

有更高的诊断效能,其灵敏度为96.4%,特异度为

90.3%,并且 AUC为0.964,明显高于单项指标检

测,说明3项指标之间存在某种互补性,其具体机制

仍需要进一步研究。
    

综上所述,血清PP-13、PLGF和SFRP5水平与

GDM患者糖尿病控制程度具有一定的联系,联合检

测有助于提高对 GDM 患者不良妊娠结局的诊断

效能。
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ADAM33基因T2位点多态性与支气管哮喘易感性的关联研究*

常永莉,张莉媛△,王惠琴,王 冰,陈方园,李天浩

陕西中医药大学第二附属医院,陕西咸阳
 

712000

  摘 要:目的 研究解整合素-金属蛋白酶33(ADAM33)基因T2位点多态性与支气管哮喘易感性的关联

性。方法 选取2019年12月至2020年12月在该院就诊并接受治疗的支气管哮喘患者120例作为研究组,选
择同期在该院体检的健康者120例作为对照组,采用等位基因特异性聚合酶链反应技术及DNA测序方法检测

两组ADAM33基因T2位点多态性。结果 研究组和对照组ADAM33基因T2位点3种基因型均符合 Har-
dy-Weinberg平衡定律(P>0.05)。研究组与对照组ADAM33基因T2位点基因型(AA、AG、GG)频率比较,
差异均有统计学意义(χ2=7.001,P<0.05)。ADAM33基因T2位点等位基因中,研究组 A等位基因频率

(15.42%)低于对照组(23.75%),差异有统计学意义(P<0.05)。ADAM33基因T2位点A等位基因频率增

加可降低支气管哮喘患病风险(OR=0.875,P<0.05)。与中度支气管哮喘患者相比,危重、重度支气管哮喘患

者ADAM33基因T2位点AG基因型频率差异无统计学意义(P>0.05),中度、重度、危重支气管哮喘患者

ADAM33基因T2位点AG基因型频率高于轻度支气管哮喘患者,差异均有统计学意义(P<0.05)。AD-
AM33基因T2位点AG基因型频率增加是影响支气管哮喘严重程度的高危因素(P<0.05)。结论 支气管

哮喘与ADAM33基因位点多态性存在关联:ADAM33基因T2位点与支气管哮喘易感性有关,ADAM33基因

T2位点A等位基因频率增加可降低支气管哮喘的患病风险,ADAM33基因T2位点AG基因型频率增加是影

响支气管哮喘严重程度的高危因素。
关键词:解整合素-金属蛋白酶33; T2位点; 多态性; 支气管哮喘; 易感性; 等位基因特异性聚合
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

association
 

between
 

the
 

T2
 

locus
 

polymorphism
 

of
 

A
 

distintegrin
 

and
 

metalloproteinase
 

33
 

(ADAM33)
 

gene
 

and
 

the
 

susceptibility
 

to
 

bronchial
 

asthma.Methods One
 

hundred
 

and
 

twenty
 

patients
 

with
 

bronchial
 

asthma
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

December
 

2019
 

to
 

December
 

2020
 

were
 

se-
lected

 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

120
 

healthy
 

people
 

undergoing
 

physical
 

examination
 

in
 

this
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

allele
 

specific
 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

and
 

DNA
 

sequen-
cing

 

were
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

T2
 

locus
 

polymorphism
 

of
 

ADAM33
 

gene
 

in
 

the
 

two
 

groups.Results The
 

three
 

genotypes
 

of
 

ADAM33
 

gene
 

T2
 

locus
 

in
 

the
 

study
 

group
 

and
 

control
 

group
 

conformed
 

to
 

the
 

Hardy-Weinberg
 

equilibrium
 

law(P>0.05).The
 

frequencies
 

of
 

ADAM33
 

gene
 

T2
 

locus
 

genotypes
 

(AA,Ag,GG)
 

had
 

statisti-
cal

 

difference
 

between
 

the
 

study
 

group
 

and
 

control
 

group
 

(χ2=7.001,P<0.05).Among
 

the
 

alleles
 

at
 

T2
 

lo-
cus

 

of
 

ADAM33
 

gene,the
 

frequency
 

of
 

A
 

allele
 

in
 

the
 

study
 

group
 

(15.42%)
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

con-
trol

 

group
 

(23.75%),and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

decreasing
 

of
 

A
 

allele
 

in
 

the
 

T2
 

locus
 

of
 

ADAM33
 

gene
 

could
 

increase
 

the
 

risk
 

of
 

suffering
 

from
 

bronchial
 

asthma
 

(OR=0.875,P<
0.05).Compared

 

with
 

the
 

patients
 

with
 

moderate
 

bronchial
 

asthma,the
 

AG
 

genotype
 

frequency
 

at
 

T2
 

locus
 

of
 

ADAM33
 

gene
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

critical,severe
 

bronchial
 

asthma
 

had
 

no
 

statistical
 

difference
 

(P>0.05).
The

 

frequency
 

of
 

AG
 

genotype
 

frequency
 

at
 

T2
 

locus
 

of
 

ADAM33
 

gene
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

moderate,severe
 

and
 

critical
 

bronchial
 

asthma
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

mild
 

bronchial
 

asthma,and
 

the
 

differ-
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ences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

AG
 

genotype
 

frequency
 

increase
 

at
 

T2
 

locus
 

of
 

ADAM33
 

gene
 

was
 

a
 

high
 

risk
 

factor
 

affecting
 

the
 

severity
 

of
 

bronchial
 

asthma
 

(P<0.05).Conclusion Bronchial
 

asth-
ma

 

has
 

the
 

correlation
 

with
 

the
 

ADAM33
 

gene
 

locus
 

polymorphism.The
 

T2
 

locus
 

of
 

ADAM33
 

gene
 

is
 

associ-
ated

 

with
 

the
 

susceptibility
 

to
 

bronchial
 

asthma.The
 

A
 

allele
 

frequency
 

increase
 

at
 

T2
 

locus
 

of
 

ADAM33
 

gene
 

could
 

decrease
 

the
 

risk
 

of
 

bronchial
 

asthma.The
 

AG
 

genotype
 

frequency
 

increase
 

at
 

T2
 

locus
 

of
 

ADAM33
 

gene
 

is
 

a
 

high
 

risk
 

factor
 

affecting
 

the
 

severity
 

of
 

bronchial
 

asthma.
Key

 

words:A
 

distintegrin
 

and
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33; T2
 

locus; polymorphism; bronchial
 

asthma; 
susceptibility; allele

 

specific
 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

  支气管哮喘是临床常见呼吸系统疾病,呈家族聚

集性,多种细胞及细胞组分参与发病,与多基因遗传

有关。有资料显示,全球约有3亿人患有支气管哮

喘,在我国有超过3
 

000万人患有支气管哮喘,该病发

病率较高,严重影响患者生命质量[1-2]。支气管哮喘

的病因尚不明确,多认为环境暴露、遗传易感性相互

作用决定着该病的发生和发展:环境因素是导致支气

管哮喘发生及发展的重要因素,患者健康状况、精神

心理状态、免疫状态、遗传因素等是影响易感性的重

要因素,也是支气管哮喘发生、发展的主观条件[3-4]。
许多研究者致力于支气管哮喘的遗传病因学研究,并
试图证明支气管哮喘的易感基因,由此帮助人们了解

支气管哮喘的病理过程。解整合素-金属蛋白酶33
(ADAM33)是膜锚定蛋白,参与细胞-基质、细胞-细胞

相互作用的各种生物过程,ADAM33基因单核苷酸

多态性是近年研究热点。有研究探讨了支气管哮喘

易感性、病情严重程度等与 ADAM33基因单核苷酸

多态性的关系,然而所得结果不尽相同,存在一定差

异[5-6],故本研究旨在探讨 ADAM33基因T2位点多

态性与支气管哮喘易感性的关联性,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年12月至2020年12月

在本院就诊并接受治疗的支气管哮喘患者120例作

为研究对象,纳入研究组。患者年龄20~60岁、平均

(38.62±5.51)岁,男61例、女59例。纳入标准:(1)
支气管哮喘诊断符合《支气管哮喘防治指南》(2016
版)[7]标准,处于急性发作期;(2)年龄>18岁;(3)临
床病历资料及随访资料完整。排除标准:(1)合并肝、
心、肾等脏器病变及血液系统等疾病者;(2)合并恶性

肿瘤、自身免疫性疾病、呼吸系统疾病者;(3)有血液

系统疾病既往史者;(4)精神障碍无法正常沟通者。
对纳入的患者进行病情分级后分组:轻度为步行、上
楼时气短,可平卧,讲话可连续成句,呼吸频率轻度增

加,呼吸末期有哮鸣音;中度为稍活动后出现气短,喜
坐位,讲话以单词为主,时有焦虑或烦躁情绪,出汗,
呼吸频率增加,可有辅助呼吸肌活动及三凹征,哮鸣

音响亮、弥漫;重度为休息时出现气短,端坐呼吸,讲
话以单字为主,常有焦虑、烦躁情绪,大汗淋漓,呼吸

频率超过30次/分,常有辅助呼吸肌活动及三凹征,
哮鸣音响亮、弥漫;危重为不能讲话,意识模糊或嗜

睡,胸腹矛盾运动,哮鸣音减弱乃至无。以上判断标

准只需符合某一程度的某项指标即可分级,无须满足

全部指标。将研究组分为轻度组(33例),中度组(22
例),重度组(34例),危重组(31)例。选取同期在本院

体检的健康人群120例为对照组,年龄20~59岁、平
均(38.53±5.41)岁,男62例、女58例。对照组研究

对象无长期慢性咳嗽、呼吸困难、气喘等哮喘类症状

及病史,无个人过敏疾病史及过敏反应家族史。两组

性别、年龄等一般资料比较,差异无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。本研究经本院医学伦理委员会

批准,所有研究对象均同意本研究并签 署 知 情 同

意书。
 

1.2 方法

1.2.1 标本采集 抽取两组研究对象肘静脉血

5
 

mL,加入乙二胺四乙酸二钠进行抗凝,将标本放于

-80
 

℃冰箱保存。

1.2.2 基因组DNA提取 将标本取出,常温下放置

1~2
 

h融解,取标本300
 

μL,加入细胞裂解液450
 

μL,封闭后用力震荡,充分混合后采用离心机(济南好

来宝医疗器材有限公司,TGL-16M)以8
 

000
 

r/min
离心3

 

min,取细胞核沉淀物,加入缓解液 GS
 

200
 

μL,震荡至完全结合。样品中加入蛋白酶 K溶液15
 

μL,采用涡旋机(广州思硕机电设备有限公司,OX-
0.66/8)涡旋6

 

s,加入缓冲液GB
 

15
 

μL,摇晃充分后,
放入65

 

℃水浴锅(北京京创泰宁伟业科技发展有限

公司,DZKW-A)恒温5
 

min,充分摇晃至溶液变清亮。
加入70%乙醇溶液200

 

μL,充分摇晃至出现沉淀物,
将沉淀物放置于离心管,8

 

000
 

r/min离心1
 

min,倒
弃溶液,加入缓冲液 GD

 

500
 

μL,8
 

000
 

r/min离心

1
 

min,倒 弃 溶 液,加 入 漂 洗 液 PW
 

650
 

μL,8
 

000
 

r/min离心1
 

min,倒弃溶液,再加入漂洗液PW
 

500
 

μL,8
 

000
 

r/min离 心 1
 

min,倒 弃 溶 液,再 8
 

000
 

r/min离心3
 

min,倒弃溶液。于室温倒置离心管于

滤纸上,晾干沉淀物,加入洗脱缓解液300
 

μL,轻微震

荡,放置于37
 

℃恒温水浴锅12
 

h,收集溶液,采用基

因组DNA提取试剂盒(北京索莱宝生物科技有限公
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司)提取基因组DNA。

1.2.3 等位基因特异性聚合酶链反应(PCR) PCR
反应体系20.0

 

μL:提取基因组DNA
 

1.0
 

μL,上、下
游引 物 共0.32

 

μL,2.5
 

mmol/L
 

dNTP
 

1.6
 

μL,

TaqDNA聚合酶(TaKaRa公司)0.1
 

μL,10×Buffer
 

2.0
 

μL,二甲基亚砜1.0
 

μL,荧光染料Rox
 

0.2
 

μL,
荧光染料SYBR

 

0.2
 

μL,超纯净水13.18
 

μL,氯化镁

(MgCl2)
 

0.4
 

μL。反应条件:变性,温度95
 

℃,时间3
 

s;退火,温度95
 

℃,时间15
 

s;延伸,温度60
 

℃,时间

45
 

s,35个循环;终末延伸,温度72
 

℃,时间10
 

min。

PCR产物扩增选择德国Eppendorf公司的实时荧光

定量PCR系统,PCR产物长度为211
 

bp。上游引物:

5'-CCCCAAGAAACTCAGTAAACG-3';下游引物:

5'-GAGAAATGGTGGAGGGTAAAT-3'。采 用 限

制性内切酶NaR1进行T2位点检测,总体系为20.0
 

μL,其中10×Buffer
 

2.0
 

μL,去离子水7.0
 

μL,限制

性内切酶1.0
 

μL,成功扩增的PCR产物10.0
 

μL。放

置于37
 

℃恒温箱过夜,逐一滴入2.5%琼脂糖凝胶梳

孔,于电压槽80
 

W电压下进行电泳30
 

min,于凝胶成

像仪保存后进行图片分析。

1.2.4 DNA序列测定 采用遗传分析仪(北京中盾

安民分析技术有限公司,GA118-16A)对扩增好的

PCR产物进行测序,并采用NCBI的BLAST软件与

数据库进行同源性分析,验证正确性。

1.3 统计学处理 采用SPSS13.0统计软件进行数

据处理和分析。计数资料以例数或率表示,Hardy-
Weinberg平衡定律检验、等位基因频率和组间基因

型频率的比较采用χ2 检验,ADAM33基因T2位点

等位基因分布与支气管哮喘患病之间的关联、哮喘患

者严重程度与其T2位点多态性的关系采用Logistic
回归进行分析。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组 ADAM33基因T2位点 Hardy-Weinberg
平衡定律检验 采用 Hardy-Weinberg平衡定律检验

公式χ2=(O-C)2/C计算ADAM33基因T2位点3
种基因型(AA、AG、GG)χ2 值,发现研究组和对照组

ADAM33基因T2位点均符合Hardy-Weinberg平衡

定律(P>0.05)。见表1。

2.2 两组ADAM33基因T2位点基因型频率比较 
研究组与对照组ADAM33基因T2位点基因型(AA、

AG、GG)频 率 比 较,差 异 均 有 统 计 学 意 义(χ2=
7.001,P<0.05)。见表2。

2.3 两组ADAM33基因T2位点等位基因频率分布

比较 ADAM33基因T2位点等位基因频率分布比

较中,研究组A等位基因频率(15.42%)低于对照组

(23.75%),差异有统计学意义(P<0.05);Logistic
回归分析结果提示,ADAM33基因T2位点A等位基

因频率 降 低 可 提 升 支 气 管 哮 喘 患 病 风 险(OR=
0.875;95%CI:0.758~0.920,范 围 包 括 1,P>
0.05)。见表3。

表1  两组ADAM33基因T2位点 Hardy-Weinberg
   平衡定律的检验

组别 n 基因型 观察数(n) 期望数(n) χ2 P

研究组 120 AA 1 2.11 3.451 >0.05

AG 35 45.01

GG 84 85.15

对照组 120 AA 8 7.89 3.142 >0.05

AG 41 41.32

GG 71 71.24

表2  两组ADAM33基因T2位点基因型频率

   比较[n(%)]

组别 n
T2位点基因型

AA AG
 

GG
 

研究组 120 1(0.83) 35(29.17) 84(70.00)

对照组 120 8(6.67) 41(34.17) 71(59.16)

表3  两组ADAM33基因T2位点等位基因频率

   分布[n(%)]

组别 n
T2等位基因

A G
χ2 P

研究组 120 37(15.42) 203(84.58) 4.482 0.034

对照组 120 57(23.75) 183(76.25)

2.4 支气管哮喘患者严重程度与ADAM33基因T2
位点多态性的关系 轻度组患者 ADAM33基因T2
位点 AG 基 因 型 频 率(9.09%)低 于 中 度 组 患 者

(36.36%)、重 度 组 患 者 (32.35%)、危 重 组 患 者

(41.94%),差异有统计学意义(χ2=6.136、5.482、

9.197,P<0.05);中度组患者 ADAM33基因T2位

点AG基因型频率与重度组患者、危重组患者比较,
差异无统计学意义(P>0.05)。Logistic回归分析结

果显示,ADAM33基因T2位点AG基因型频率增加

是影 响 支 气 管 哮 喘 严 重 程 度 的 高 危 因 素(OR=
1.581;95%CI:1.118~1.453;P<0.05)。见表4、5。

表4  支气管哮喘患者严重程度与ADAM33基因T2
   位点多态性的关系(n)

T2基因型
危重组

(n=31)
重度组

(n=34)
 

中度组

(n=22)
轻度组

(n=33)

AA 0 0 0 1

AG 13 11 8 3

GG 18 23 14 29
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表5  影响支气管哮喘严重程度的多因素Logistic
   回归分析

变量 β SE Wald P OR 95%CI

AA -0.211 0.115 5.640 0.058 0.810 0.503~0.861

AG 0.458 0.085 8.524 0.004 1.581 1.118~1.742

GG 0.235 0.124 7.824 0.095 1.105 0.873~1.463

3 讨  论

  支气管哮喘是由环境因素及遗传因素共同作用

引起的气道慢性炎症。近年来,我国支气管哮喘发病

率逐年增加,给患者、家属及社会带来沉重负担。大

多数支气管哮喘患者经过吸入激素、支气管扩张剂等

药物进行规范、足疗程的治疗可完全控制病情,但仍

然有部分支气管哮喘患者病情难以控制,且病情迁延

难愈,易复发。因此,研究支气管哮喘发病机制对该

病的临床诊断及治疗具有重要意义[8-10]。当环境因素

损伤正常气道时,气道会启动组织修复及炎性反应,
然而,对支气管哮喘而言,患者对气道损伤的敏感度

降低,支气管组织修复的效率较低,修复进程较慢,这
加重了支气管哮喘患者气道炎性反应,以及促进了气

道重构[11]。气道、血管和上皮平滑肌纤维增生,上皮

下基底膜纤维化,气道气流受限是支气管哮喘患者常

见的病理学改变,由此产生气道重塑和不可逆性狭

窄[12-13]。支气管哮喘还受多基因遗传的影响,研究发

现支气管哮喘的发生及发展与多种易感基因密切

相关[14]。
近年发现的支气管哮喘易感基因为ADAM33基

因,ADAM33丰富地表达于间质细胞及平滑肌细胞,
较少表达于上皮细胞。ADAM33基因位于20号染

色体短臂(20p13),包含21个内含子和22个外显子,
跨度为14

 

kb,ADAM33中包含813个氨基酸,通过

内肽酶切割为成熟蛋白。ADAM33前体蛋白含有细

胞内糖蛋白结构域、跨膜结构域、解整合素结构域、金
属蛋白酶结构域等保守的结构域,通过这些结构域在

信号传导、细胞融合、金属蛋白酶活性调控等方面起

重要作用。研究表明,支气管哮喘患者肺功能下降及

气道高反应性与 ADAM33蛋白水解酶活性提升相

关,ADAM33蛋白水解酶参与气道重塑和不可逆性

狭窄等病理过程[15-17]。支气管哮喘主要是由于气道

气流受阻、气道平滑肌纤维增生等,导致气道重塑和

不可逆性狭窄,而ADAM33
 

mRNA在支气管平滑肌

细胞、肌纤维母细胞、成纤维细胞中呈高表达状态,提
示支气管哮喘患者气道重塑和不可逆性狭窄很可能

与ADAM33基因有关[18]。PUXEDDU 等[19]发现,

ADAM33基因可促进血管生成,ADAM33基因是组

织重塑基因,与气道重塑有关。
研究显示,ADAM33基因的单核苷酸多态性与

支气管哮喘的遗传易感性有关,T2位点位于第20个

外显子,第744个氨基酸由脯氨酸变为丝氨酸,碱基

改变是由A替代 G,单核苷酸多态性存在连锁不平

衡,ADAM33基因中的哪个单核苷酸多态性在支气

管哮喘中起主导作用难以确定[20-22]。本研究对研究

组和对照组ADAM33基因T2位点3种基因型进行

Hardy-Weinberg平衡定律检验,结果均符合 Hardy-
Weinberg平衡定律(P>0.05),说明两组试验对象有

很好的均衡性。研究组与对照组 ADAM33基因T2
位点基因型(AA、AG、GG)频率比较,差异均有统计

学意义(P<0.05),说明ADAM33基因T2位点与支

气管哮喘易感性有关。

JONGEPIER等[23]随访支气管哮喘患者20年,
分析ADAM33基因的9种单核苷酸多态性对患者肺

功能的影响,发现 ADAM33基因不仅与支气管哮喘

易感性有关,还与支气管哮喘患者疾病严重程度密切

相关。本研究对危重、重度、中度、轻度支气管哮喘患

者进行ADAM33基因T2位点基因型频率分析,结果

显示,中度、重度、危重支气管哮喘患者 ADAM33基

因T2位点 AG基因型频率高于轻度支气管哮喘患

者,差异均有统计学意义(P<0.05),提示 ADAM33
基因T2位点AG基因型频率增加是影响支气管哮喘

严重程度的高危因素(P<0.05)。ADAM33基因T2
位点等位基因中,研究组A等位基因频率(15.42%)
低于 对 照 组(23.75%),差 异 有 统 计 学 意 义(P<
0.05),提示ADAM33基因T2位点A等位基因频率

增加可降低支气管哮喘患病风险(OR=0.875,P<
0.05)。李晓等[24]对重度、中度、轻度支气管哮喘患者

进行ADAM33基因T2位点基因型频率及基因分布

分析,发现 T2位点等位基因中,支气管哮喘患者 A
等位基因频率高于健康人群,重度和中度支气管哮喘

患者AG基因型频率均高于轻度支气管哮喘患者,得
出罹患支气管哮喘的高危因素是A等位基因频率增

加,影响支气管哮喘严重程度的高危因素是AG基因

型增加,与本研究结果有所不同。
综上所述,支气管哮喘与 ADAM33基因位点多

态性存在关联:ADAM33基因T2位点与支气管哮喘

易感性有关,ADAM33基因T2位点A等位基因频率

增加可降低支气管哮喘的患病风险,ADAM33基因

T2位点AG基因型是影响支气管哮喘严重程度的高

危因素。今后研究可选择更多位点探讨ADAM33基

因单核苷酸多态性与支气管哮喘的关联,探讨其在支

气管哮喘中的发病机制。
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异型淋巴细胞、EB病毒及TLR7联合检测在儿童
传染性单核细胞增多症中的诊断价值

林 珊,郭三平,江心怡,莫红梅△

深圳市罗湖医院集团医学检验中心,广东深圳
 

518000

  摘 要:目的 探讨异型淋巴细胞、EB病毒(EBV)及Toll样受体7(TLR7)联合检测在儿童传染性单核细

胞增多症(IM)中的诊断价值。方法 选择2020年1月至2021年10月来该院就诊的IM患儿119例作为IM
组,选择同期来该院体检的健康儿童50例作为对照组。比较IM 组与对照组的外周血细胞形态学检测结果、
EBV-DNA载量及TLR7

 

mRNA表达水平,比较不同EBV-DNA载量IM患儿的外周血细胞形态学检测结果、
TLR7

 

mRNA表达水平,分析外周血细胞形态学检测结果、TLR7
 

mRNA表达水平与EBV-DNA载量的相关

性,以及3项指标对IM 的诊断价值。结果 IM 组的淋巴细胞计数、异型淋巴细胞比值、EBV-DNA载量及

TLR7
 

mRNA表达水平均高于对照组(P<0.05);不同EBV-DNA载量患儿的淋巴细胞计数比较差异无统计

学意义(P>0.05),而高载量患儿的异型淋巴细胞比值及TLR7
 

mRNA表达水平高于低载量患儿(P<0.05);
淋巴细胞计数与EBV-DNA载量无明显相关性(P>0.05),异型淋巴细胞比值及TLR7

 

mRNA表达水平与

EBV-DNA载量呈正相关(P<0.05);受试者工作特征曲线分析发现,3项指标联合诊断IM 的曲线下面积为

0.952,高于单一的异型淋巴细胞比值、EBV-DNA载量及TLR7
 

mRNA的0.863、0.878、0.792。结论 异型淋巴

细胞比值、EBV-DNA载量及TLR7
 

mRNA表达水平联合检测能提高对IM的诊断效能,减少误诊的发生。
关键词:传染性单核细胞增多症; 血细胞形态学; EB病毒; Toll样受体7; 诊断价值
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

heterotype
 

lymphocytes,EB
 

virus
 

(EBV)
 

and
 

Toll-like
 

receptor
 

7
 

(TLR7)
 

combined
 

detection
 

in
 

childhood
 

infectious
 

mononucleosis
 

(IM).Methods A
 

to-
tal

 

of
 

119
 

children
 

patients
 

with
 

IM
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

October
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

IM
 

group,and
 

contemporaneous
 

50
 

healthy
 

children
 

undergoing
 

physical
 

examination
 

served
 

as
 

the
 

con-
trol

 

group.The
 

morphologic
 

results
 

of
 

peripheral
 

blood
 

cells,EBV-DNA
 

load
 

and
 

TLR7
 

mRNA
 

expression
 

level
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

IM
 

group
 

and
 

control
 

group.The
 

detection
 

results
 

of
 

peripheral
 

blood
 

cell
 

morphology
 

and
 

TLR7
 

mRNA
 

expression
 

level
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

IM
 

children
 

with
 

different
 

EBV-
DNA

 

load.The
 

correlation
 

between
 

peripheral
 

blood
 

cell
 

morphologic
 

detection
 

results,TLR7
 

mRNA
 

expres-
sion

 

level
 

and
 

EBV-DNA
 

load,and
 

their
 

diagnostic
 

value
 

for
 

IM
 

were
 

analyzed.Results The
 

lymphocytes
 

count,heterotype
 

lymphocytes
 

ratio,EBV-DNA
 

load
 

and
 

expression
 

level
 

of
 

TLR7
 

mRNA
 

in
 

the
 

IM
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

count
 

of
 

lymphocytes
 

among
 

different
 

EBV-DNA
 

load
 

children
 

patients
 

(P>0.05).The
 

ratio
 

of
 

heterotype
 

lymphocytes
 

and
 

expression
 

level
 

of
 

TLR7
 

mRNA
 

in
 

the
 

high-load
 

children
 

patients
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

low
 

load
 

children
 

patients
 

(P<0.05).The
 

lymphocytes
 

count
 

was
 

not
 

significantly
 

correlated
 

with
 

EBV-
DNA

 

load
 

(P>0.05),but
 

ratio
 

of
 

heterotype
 

lymphocytes
 

and
 

expression
 

level
 

of
 

TLR7
 

mRNA
 

were
 

posi-
tively

 

correlated
 

with
 

EBV-DNA
 

load
 

(P<0.05).The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

3-indicator
 

combined
 

detection
 

in
 

diagnosig
 

IM
 

was
 

0.952,which
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

heterotype
 

lymphocytes,EBV-DNA
 

load
 

and
 

TLR7
 

mRNA
 

expression
 

level
 

alone
 

(0.863,0.878,0.792).Conclusion The
 

combined
 

detection
 

of
 

heterotype
 

lymphocytes
 

ratio,EBV-DNA
 

load
 

and
 

TLR7
 

mRNA
 

level
 

could
 

improve
 

the
 

diagnostic
 

efficiency
 

for
 

IM,and
 

reduce
 

the
 

misdiagnosis
 

occur-
rence.
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  传染性单核细胞增多症(IM)是常见急性传染病,
主要是由于EB病毒(EBV)感染造成的,儿童为高发

人群,导致发热、咽峡炎、淋巴结肿大等[1]。该病病程

具有自限性,一般预后良好,但是其临床表现变化多

样,且涉及多个系统,早期易误诊或漏诊,若治疗不及

时易导致继发其他恶性疾病或严重并发症[2]。近年

的免疫学研究显示,EBV能逃避免疫系统识别,成功

侵入B淋巴细胞,造成外周血淋巴细胞计数及形态的

改变,因此血细胞形态学检测对临床诊治IM 具有重

要意义[3]。随着生物学技术发展,EBV-DNA检测也

被用于IM 的诊断,其负荷量能够反映EBV复制水

平,具有较高的特异性[4]。Toll样受体(TLR)是一种

模式识别受体,在EBV感染早期能够识别病毒蛋白,
在机体免疫应答中发挥一定作用,TLR7还可识别单

链RNA病毒,诱导抗病毒反应或炎性反应[5]。基于

此,本研究对IM 患儿外周血细胞形态学检测结果、
TLR7

 

mRNA及EBV-DNA水平进行分析,探讨3项

指标联合检测在IM中的诊断价值,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2020年1月至2021年10月来

本院就诊的IM 患儿119例作为IM 组,纳入标准:
(1)符合IM诊断标准[6];(2)均为初诊病例;(3)能配

合研究。排除标准:(1)伴有恶性肿瘤患儿;(2)患有

严重血液疾病患儿;(3)伴有严重心、肺、肝功能障碍

患儿;(4)存在精神疾病患儿;(5)存在免疫缺陷患儿;
(6)发育迟缓或先天畸形患儿。选择同期来本院体检

的健康儿童50例作为对照组。两组患儿的一般资料

比较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性,
见表1。本研究经本院医学伦理委员会同意,所有研

究对象家属均知情同意。
表1  两组患儿一般资料比较(n/n或x±s)

组别 n 性别(男/女) 年龄(岁) 体质量指数(kg/cm2)

IM组 119 73/46 5.31±1.24 16.12±1.34

对照组 50 29/21 5.68±1.07 16.49±1.16

χ2/t 0.165 1.841 1.702

P 0.685 0.067 0.091

1.2 方法

1.2.1 外周血细胞形态学检测 所有受试者入院时

采集外周静脉血2
 

mL,采用EDTA-K2 抗凝,进行血

涂片,瑞氏-姬萨姆染液(珠海贝索公司)染色,待血片

自然干燥后,油镜镜检。由具备血液细胞学检测资质

的检验师进行阅片,观察血细胞形态,进行淋巴细胞

计数,并在显微镜下计数100个白细胞,得到异型淋

巴细胞比值。阳性标准:异型淋巴细胞比值>10%。

1.2.2 外周血EBV-DNA载量检测 所有受试者入

院时采集外周静脉血2
 

mL,置于EDTA-K2 抗凝管

中,采用实时荧光定量PCR(RT-qPCR)仪检测EBV-
DNA载量。PCR扩增条件:50

 

℃静止2
 

min,1个循

环(进行UNG酶反应);94
 

℃预变性5
 

min,1个循环

(进行 Tap酶活化);再94
 

℃变性15
 

s,57
 

℃变性

31
 

s,共10个循环,最后94
 

℃变性30
 

s;55
 

℃变性

45
 

s,共30个循环。按照试剂盒说明书,以≥1×103
 

copy/mL为阳性。
1.2.3 TLR7

 

mRNA检测 所有受试者入院时采集

外周静脉全血2
 

mL,常规抗凝后,将外周血单个核细

胞(PBMC)进 行 分 离 备 用。采 用 RT-qPCR 进 行

TLR7
 

mRNA 检 测。采 用 Trizol试 剂 盒 提 取 总

RNA,并反转录为cDNA。RT-qPCR 引物序列:正
向,5'-ATTGTGAAGTCCAGACTCTTTGTC-3';反
向,5'-CCTGCTGCCAGTGGCTGACCAGT-3'。 体

系为20.0
 

μL:10.0
 

μL
 

TaqⅡ
 

qPCR,0.4
 

μL
 

10
 

μmol/L
 

PCR上游引物,0.4
 

μL
 

10
 

μmol/L
 

PCR下游

引物,2.0
 

μL
 

cDNA 模板和7.2
 

μL去酶水。RT-
qPCR反应条件:95

 

℃预变性30
 

s,95
 

℃变性20
 

s,
52

 

℃退 火10
 

s,72
 

℃延 伸2
 

min,共36个 循 环。
TLR7

 

mRNA表达水平以2-ΔΔCt方法计算。
1.3 观察指标 (1)收集所有受试者的一般资料;
(2)比较IM组与对照组的外周血细胞形态学检测结

果、TLR7
 

mRNA表达水平及EBV-DNA载量;(3)比
较IM组中不同EBV-DNA载量患儿的外周血细胞形

态学检测结果及TLR7
 

mRNA表达水平;(4)分析外

周血细胞形态学检测结果、TLR7
 

mRNA表达水平与

EBV-DNA载量的相关性;(5)分析异型淋巴细胞比值、
TLR7

 

mRNA表达水平及EBV-DNA载量对IM的诊

断价值。
1.4 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行统

计分析。计量资料以x±s表示,组间比较采用t检

验;计数资料以百分率或例数表示,组间比较采用χ2

检验;外周血细胞形态学检测结果、TLR7
 

mRNA表

达水平与EBV-DNA载量的相关性采用Pearson相

关进行分析;异型淋巴细胞比值、TLR7
 

mRNA表达

水平及EBV-DNA载量对IM的诊断价值采用受试者

工作特征(ROC)曲线进行分析。以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组外周血细胞形态学检测结果、EBV-DNA
载量及TLR7

 

mRNA表达水平比较 IM 组的淋巴

细胞计数、异型淋巴细胞比值、EBV-DNA 载 量 及

TLR7
 

mRNA表达水平均高于对照组,差异有统计学

意义(P<0.05),见表2。
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表2  两组外周血细胞形态学检测结果、EBV-DNA载量及TLR7
 

mRNA表达水平比较(x±s)

组别 n
外周血细胞形态学检测

淋巴细胞计数(×109/L) 异型淋巴细胞比值(%)

EBV-DNA裁量

(×103
 

copy/mL)
TLR7

 

mRNA

IM组 119 3.85±1.03 12.67±2.18 7.63±2.05 2.73±0.80

对照组 50 2.21±0.84 1.01±0.29 0.65±0.20 1.15±0.31

t 9.949 37.617 23.987 13.526

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 IM 组中不同EBV-DNA载量患儿的外周血细

胞形态学检测结果及TLR7
 

mRNA表达水平比较 
以IM组患儿的EBV-DNA中位水平7.18×103

 

cop-
y/mL为界值,将≥7.18×103

 

copy/mL的患儿纳入

高载量组(60例),<7.18×103
 

copy/mL的患儿纳入

低载量组(59例)。两组淋巴细胞计数比较,差异无统

计学意义(P>0.05),高载量组的异型淋巴细胞比值

及TLR7
 

mRNA表达水平高于对照组,差异有统计

学意义(P<0.05),见表3。
表3  IM组中不同EBV-DNA载量患儿的外周血细胞

形态学检测结果及TLR7
 

mRNA表达水平比较(x±s)

组别 n

外周血细胞形态学检测

淋巴细胞计数

(×109/L)

异型淋巴细胞比值

(%)

TLR7
 

mRNA

高载量组 60 3.96±1.07 14.28±2.51 3.17±0.86

低载量组 59 3.74±0.95 11.03±1.98 2.28±0.65

t 1.185 7.834 6.361

P 0.238 <0.001 <0.001

2.3 外周血细胞形态学检测结果、TLR7
 

mRNA表

达水平与EBV-DNA载量的相关性 淋巴细胞计数

与EBV-DNA载量无明显相关性(P>0.05),异型淋

巴细胞比值及TLR7
 

mRNA表达水平与EBV-DNA
载量呈正相关(P<0.05),见表4。
2.4 异型淋巴细胞比值、EBV-DNA载量及 TLR7

 

mRNA对IM的诊断价值 ROC曲线分析发现,3项

指标联合诊断IM 的曲线下面积(AUC)为0.952,高
于单 一 的 异 型 淋 巴 细 胞 比 值、EBV-DNA 载 量 及

TLR7
 

mRNA的AUC(0.863、0.878、0.792),见图1、
表5。

表4  外周血细胞形态学检测结果、TLR7
 

mRNA
   表达水平与EBV-DNA载量的相关性

项目
EBV-DNA载量

r P

淋巴细胞计数 0.132  0.114

异型淋巴细胞比值 0.603 <0.001

TLR7
 

mRNA 0.615 <0.001

图1  异型淋巴细胞比值、EBV-DNA载量及TLR7
 

mRNA
诊断IM的ROC曲线

 

表5  异型淋巴细胞比值、EBV-DNA载量及TLR7
 

mRNA诊断IM的效能分析

项目 AUC P cut-off值 灵敏度(%) 特异度(%) 95%CI

异型淋巴细胞比值 0.863# <0.001 10.71% 79.83 86.00 0.784~0.941

EBV-DNA载量 0.878# <0.001 1.11×103
 

copy/mL 92.44 82.00 0.806~0.949

TLR7
 

mRNA 0.792# <0.001 1.51 84.87 78.00 0.712~0.873

3项指标联合 0.952 <0.001 - 86.55 94.00 0.909~0.994

  注:与3项指标联合检测比较,#P<0.05;-表示无数据。

3 讨  论

IM是由EBV感染引起的急性增生性传染病,传
播途径为唾液及血液。EBV感染可引起全身性免疫

异常,累及多个器官,同时还能逃避机体的免疫反应,
在人体淋巴组织中潜伏,使患者长期携带病毒[7-8]。
研究表明我国IM多见于儿童,小于12岁儿童的发病

率可达60%,多数患儿起病时症状轻微,无特异性临

床表现,在临床诊断中极易出现漏诊或误诊情况,而
治疗不及时可能引起其他严重并发症,进而威胁患儿

生命,因此早期的准确诊断十分关键[9]。而目前的诊

断方式仍是以实验室检查为主,但每种检查方法都有

方法学的限制,联合检查是如今临床对疾病进行诊断
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的发展趋势。
研究表明当EBV入侵人体时,B淋巴细胞受体

会与其结合,随后病毒增殖、复制,进一步激活抑制性

T淋巴细胞的增殖、自身转化,由于细胞毒性效应,使
异常增殖的T淋巴细胞发生形态学的改变,形成异型

淋巴细胞,该类细胞一般分为幼稚型、不规则型、空泡

型3种形态[10-11]。外周血细胞形态学检测具有临床

实用性,有报道指出EBV感染患儿外周血异型淋巴

细胞计数明显升高[12]。本研究中,IM 组的淋巴细胞

计数、异型淋巴细胞比值均高于对照组,这与前人研

究具有一致性[12]。研究表明,异型淋巴细胞普遍出现

在IM发病后3
 

d,于第1周渐渐加多,其比值能够达

10%,在第2~3周最多可达40%,因此外周血细胞形

态学检测有利于IM 早期诊断[13]。还有研究认为异

型淋巴细胞在其他疾病,如腺病毒、肝炎病毒、巨细胞

病毒等导致的感染性疾病中也存在增多现象,因此还

需联合其他手段辅助IM的诊断[14]。
近年 来 RT-qPCR 检 测 EBV-DNA 成 为 检 测

EBV感染的重要手段,该方式能够有效扩增,并对每

个循环中的PCR产物进行实时监测,可以将病毒的

拷贝数准确检测出来,并能反映EBV感染,具有较高

的特异性及准确性,且重复性好、操作简便[15]。黄

璐[16]研究表明EBV-DNA载量在诊断IM 中具有较

高临床应用价值。本研究中,IM 组的EBV-DNA载

量高于对照组,提示IM患儿感染后,EBV-DNA水平

显著升高。研究表明,对于临床症状不典型、血清学

不能诊断的疑似IM 患儿进行EBV-DNA检测,能够

对发热初期的IM 患儿早期诊断,避免抗菌药物的滥

用及并发症的发生[17]。同时本研究发现,高载量组的

异型淋巴细胞比值高于低载量组,异型淋巴细胞比值

与EBV-DNA载量呈正相关,这提示患儿体内EBV-
DNA载量与异型淋巴细胞比值有关。研究表明,

EBV-DNA载量与IM 患儿病情严重程度有关,其水

平能够反映病毒复制能力及患儿免疫清除能力,病毒

载量越高,患儿病情越严重,机体免疫功能越差,异型

淋巴细胞比值也显著升高[18]。
研究表明EBV 感染与患儿免疫功能有很大关

系,而TLR7在固有免疫和适应性免疫中起着重要的

桥梁作用[19]。IM 组TLR7
 

mRNA表达水平高于对

照组,高载量组的 TLR7
 

mRNA表达水平高于低载

量组,提示 EBV 感染能升高 TLR7
 

mRNA 表达水

平。研究表明髓样树突状细胞可通过 TLR7识别

EBV衍生的单链RNA,然后募集下游信号、分子,刺
激初始T淋巴细胞分化成特异性的细胞毒性T淋巴

细胞、调 节 性 T 淋 巴 细 胞 等,从 而 发 挥 抗 病 毒 作

用[20]。本研究ROC曲线分析发现,异型淋巴细胞比

值、EBV-DNA载量及TLRI
 

mRNA联合诊断IM 时

的AUC为0.952,高于单一的异型淋巴细胞比值、

EBV-DNA载量及 TLR7
 

mRNA 的0.863、0.878、

0.792,提示3项指标联合诊断IM的效能更佳。吴菲

等[21]研究表明EBV衣壳蛋白(EBV-CA)IgM 抗体、

EBV-DNA及外周血异型淋巴细胞比值联合检测诊

断儿童IM能显著提高特异度,有助于降低误诊率,这
与本研究结果类似。当然本研究也存在一些不足,本
研究为回顾性研究,研究对象的选择容易产生误差和

偏倚,且本研究样本量较少,今后将联合多中心,扩大

样本量,进行前瞻性研究。
综上所述,IM患儿的淋巴细胞计数、异型淋巴细

胞比值、EBV-DNA载量及TLR7
 

mRNA表达水平均

高于健康儿童,异型淋巴细胞比值、TLR7
 

mRNA表

达水平均与EBV-DNA载量有一定关系,3项指标联

合检测能提高诊断IM的效能。
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血清 MIP-1β、TRACP-5b和FGF-23检测对绝经后
骨质疏松患者发生骨折的预测价值

王强珍

复旦大学附属妇产科医院妇科,上海
 

200090

  摘 要:目的 探讨血清巨噬细胞炎症蛋白-1β(MIP-1β)、抗酒石酸酸性磷酸酶5b(TRACP-5b)和成纤维

细胞生长因子23(FGF-23)检测对绝经后骨质疏松患者发生骨折的预测价值。方法 选择2019年1月至2021
年12月该院收治的绝经后骨质疏松患者121例纳入骨质疏松组,根据患者是否发生骨折分为骨折组(54例)和

非骨折组(67例)。选择同期在该院诊断为骨量下降和骨量正常的绝经后女性分别纳入骨量下降组(82例)和

对照组(65例)。比较各组血清 MIP-1β、TRACP-5b和FGF-23水平,对骨质疏松患者发生骨折的影响因素进

行单因素和多因素分析,评价血清 MIP-1β、TRACP-5b和FGF-23检测对绝经后骨质疏松患者发生骨折的预测

价值,以及分析血清 MIP-1β、TRACP-5b和FGF-23水平与骨折严重程度的关系。结果 骨质疏松组血清

MIP-1β、TRACP-5b和FGF-23水平明显高于骨 量 下 降 组 和 对 照 组(P<0.01),骨 量 下 降 组 血 清 MIP-1β、
TRACP-5b和FGF-23水平明显高于对照组(P<0.01)。骨折组的血清 MIP-1β、TRACP-5b、FGF-23水平明

显高于非骨折组(P<0.01)。多因素分析发现,血清MIP-1β>719.72
 

pg/mL、TRACP-5b>6.97
 

U/L和FGF-
23>247.32

 

pg/mL是绝经后骨质疏松患者发生骨折的危险因素(P<0.01)。血清 MIP-1β、TRACP-5b和

FGF-23水平在预测骨质疏松患者发生骨折方面具有较高的效能(P<0.01),3项指标联合检测灵敏度为

90.7%,特异度为89.4%,曲线下面积(AUC)为0.946,AUC明显高于MIP-1β(Z=3.412,P<0.01)、TRACP-
5b(Z=3.811,P<0.01)和FGF-23(Z=3.983,P<0.01)单项指标检测,而单项指标之间的AUC比较差异无

统计学意义(P>0.05)。结论 血清 MIP-1β、TRACP-5b和FGF-23参与了绝经后骨质疏松的发生、发展过

程,其水平检测对预测绝经后骨质疏松患者发生骨折具有较高的价值。
关键词:巨噬细胞炎症蛋白-1β; 抗酒石酸酸性磷酸酶5b; 成纤维细胞生长因子23; 骨质疏松; 骨折

中图法分类号:R683 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2023)01-0036-05

Predictive
 

value
 

of
 

serum
 

MIP-1β,TRACP-5b
 

and
 

FGF-23
 

detection
 

to
 

fracture
 

occurrence
 

in
 

patients
 

with
 

postmenopausal
 

osteoporosis
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

macrophage
 

inflammatory
 

protein-1β
 

(MIP-1β),tartrate-resistant
 

acid
 

phosphatase
 

5b
 

(TRACP-5b)
 

and
 

fibroblast
 

growth
 

factor
 

23
 

(FGF-23)
 

de-
tection

 

to
 

fracture
 

occurrence
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

postmenopausal
 

osteoporosis.Methods A
 

total
 

of
 

121
 

pa-
tients

 

with
 

postmenopausal
 

osteoporosis
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

December
 

2021
 

were
 

se-
lected

 

as
 

the
 

osteoporosis
 

group
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

fracture
 

group
 

(54
 

cases)
 

and
 

non-fracture
 

group
(67cases)

 

according
 

to
 

whether
 

developing
 

fracture.The
 

postmenopausal
 

women
 

diagnosed
 

as
 

the
 

bone
 

mass
 

decrease
 

and
 

bone
 

mass
 

normal
 

were
 

selected
 

and
 

included
 

into
 

the
 

bone
 

mass
 

decrease
 

group
 

(82
 

cases)
 

and
 

control
 

group
 

(65
 

cases)
 

during
 

the
 

same
 

period.The
 

levels
 

of
 

serum
 

MIP-1β,TRACP-5b
 

and
 

FGF-23
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

various
 

groups.The
 

univariate
 

and
 

multivariate
 

analysis
 

were
 

performed
 

on
 

the
 

influen-
cing

 

factors
 

of
 

fracture
 

occurrence
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

postmenopausal
 

osteoporosis.The
 

predictive
 

value
 

of
 

detecting
 

serum
 

MIP-1β,TRACP-5b
 

and
 

FGF-23
 

levels
 

on
 

fracture
 

occurrence
 

for
 

the
 

patients
 

with
 

postmeno-
pausal

 

osteoporosis
 

was
 

evaluated.The
 

relationship
 

between
 

serum
 

MIP-1β,TRACP-5b
 

and
 

FGF-23
 

levels
 

with
 

the
 

fracture
 

severity
 

was
 

analyzed.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

MIP-1β,TRACP-5b
 

and
 

FGF-23
 

in
 

the
 

osteoporosis
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

bone
 

mass
 

decrease
 

group
 

and
 

control
 

group
 

(P<0.01),and
 

those
 

in
 

the
 

bone
 

mass
 

decrease
 

group
 

were
 

also
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
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group
 

(P<0.01).The
 

levels
 

of
 

serum
 

MIP-1β,TRACP-5b
 

and
 

FGF-23
 

in
 

the
 

fracture
 

group
 

were
 

significant-
ly

 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-fracture
 

group
 

(P<0.01).The
 

multivariate
 

analysis
 

found
 

that
 

serum
 

MIP-1β>719.72
 

pg/mL,TRACP-5b>6.97
 

U/L
 

and
 

FGF-23>247.32
 

pg/mL
 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

frac-
ture

 

occurrence
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

postmenopausal
 

osteoporosis
 

(P<0.01).The
 

serum
 

MIP-1β,TRACP-5b
 

and
 

FGF-23
 

levels
 

had
 

high
 

efficiency
 

in
 

predicting
 

the
 

fracture
 

occurrence
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

osteoporosis
 

(P<0.01).The
 

sensitivity
 

of
 

3-indicator
 

combined
 

detection
 

was
 

90.7%,the
 

specificity
 

was
 

89.4%,and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve(AUC)
 

was
 

0.946,which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

MIP-1β
 

(Z=3.412,P<
0.01),TRACP-5b

 

(Z=3.811,P<0.01)
 

and
 

FGF-23
 

(Z=3.983,P<0.01)
 

single
 

indicator
 

detection,while
 

AUC
 

had
 

no
 

statistical
 

difference
 

among
 

the
 

single
 

indicators
 

(P>0.05).Conclusion Serum
 

MIP-1β,
TRACP-5b

 

and
 

FGF-23
 

are
 

involved
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

process
 

of
 

postmenopausal
 

osteoporo-
sis,and

 

detecting
 

their
 

levels
 

has
 

high
 

value
 

in
 

predicting
 

the
 

fractures
 

occurrence
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

postm-
enopausal

 

osteoporosis.
Key

 

words:macrophage
 

inflammatory
 

protein-1β; tartrate-resistant
 

acid
 

phosphatase
 

5b; fibroblast
 

growth
 

factor
 

23; osteoporosis; fracture

  骨质疏松多发生于老年人,绝经是发生骨质疏松

的重要因素。女性绝经后出现雌激素水平的下降,导
致绝 经 后 骨 质 疏 松,该 病 发 生 率 为 34.25% ~
39.20%[1]。绝经后骨质疏松导致骨折脆性增加,极
易发生骨折,会导致腰背部疼痛和驼背等不良事件发

生,严重威胁绝经后女性的生命健康[2]。早期预测发

生骨折的风险对于改善绝经后骨质疏松患者的预后

具有重要临床意义。巨噬细胞炎症蛋白-1β(MIP-1β)
与破骨细胞的活性和骨代谢具有密切关系[3]。抗酒

石酸酸性磷酸酶5b(TRACP-5b)主要来源于破骨细

胞,其水平反映破骨细胞的功能,是骨质疏松的常见

评价指标[4]。成纤维细胞生长因子23(FGF-23)由骨

细胞分泌,在血钙水平的调节和维持骨质平衡中具有

重要作用[5]。本研究观察血清 MIP-1β、TRACP-5b
和FGF-23检测对绝经后骨质疏松患者发生骨折的预

测价值,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2019年1月至2021年12月本

院收治的绝经后骨质疏松患者121例纳入骨质疏松

组。诊断标准:对患者椎体骨质进行测定,采用双能

X线吸收法测定髋部和腰部骨密度(BMD),使用双能

X线骨密度仪(Discovery
 

Wi型,美国Hologic公司),
系统自动得到T值。T值≥-1为骨量正常;T值>
-2.5且<-1为骨量下降;T值≤-2.5为骨质疏

松。根据患者是否发生骨折分为骨折组(54例)和非

骨折组(67例)。骨折组患者均为胸腰椎压缩性骨折,
年龄55~80岁、平均(65.20±5.91)岁,绝经年龄

47~59岁、平均(52.04±2.92)岁。根据骨折的严重

程度进行分组:椎体压缩>40%为Ⅲ级;椎体压缩

25%~40%为Ⅱ级;椎体压缩<25%为Ⅰ级。骨折组

中Ⅰ级12例,Ⅱ级24例,Ⅲ级18例。非骨折组患者

年龄53~80岁、平均(65.15±5.09)岁,绝经年龄

44~60岁、平均(51.61±4.16)岁。选择同期在本院

就诊且诊断为骨量下降女性82例纳入骨量下降组,

年龄51~75岁、平均(63.82±4.86)岁,绝经年龄

44~60岁、平均(51.76±4.05)岁。选择同期在本院

体检且骨量正常的绝经女性65例纳入对照组,年龄

53~74岁、平均(64.68±4.25)岁,绝经年龄41~63
岁、平均(50.75±4.14)岁。纳入标准:骨质疏松组和

骨量下降组均符合相应诊断标准[6];绝经时间不少于

1年;研究对象能够配合随访,精神状态良好。排除标

准:其他疾病引起的骨质疏松,如内分泌性疾病等;病
理性骨折;免疫性或血液性疾病;先天性骨代谢异常;
既往创伤性骨折史;智力下降和精神性疾病。各组研

究对象基线资料比较,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

究经医院伦理委员会审核通过。
1.2 方法 各组研究对象入组后抽取空腹肘静脉血

标本5
 

mL,放置在抗凝管中,采用3
 

000
 

r/min的速

度进行 离 心,时 间 约 为10
 

min,将 上 清 液 放 置 在

-70
 

℃的冰箱中,用于检测血清学指标水平。采用化

学发光法测定雌二醇(E2)水平;采用酶联免疫吸附试

验测定血清 MIP-1β、TRACP-5b和FGF-23水平。试

剂盒购自上海联迈生物工程有限公司。
1.3 观察指标 观察各组血清 MIP-1β、TRACP-5b
和FGF-23水平,对骨质疏松患者发生骨折的影响因

素进 行 单 因 素 和 多 因 素 分 析,评 价 血 清 MIP-1β、
TRACP-5b和FGF-23预测骨质疏松患者发生骨折的

效能,以及骨折组血清 MIP-1β、TRACP-5b和FGF-
23水平与骨折严重程度的关系。
1.4 统计学处理 采用Excel2006收集数据,采用

SPSS21.0统计软件处理和分析数据。对于正态分布

的计量资料采用x±s表示,两组间比较采用t检验,
多组间比较采用方差分析,多组间两两 比 较 采 用

SNK-q法。计数资料采用率或例数表示,组间比较采

用χ2 检验。根据骨质疏松患者是否发生骨折行二元

Logistic回归,采用受试者工作特征(ROC)曲线分析

血清 MIP-1β、TRACP-5b和FGF-23检测在预测骨折
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中的效能。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组血清 MIP-1β、TRACP-5b和FGF-23水平

比较 骨质疏松组血清 MIP-1β、TRACP-5b和FGF-
23水平明显高于骨量下降组和对照组(P<0.01),骨
量下降组血清 MIP-1β、TRACP-5b和FGF-23水平明

显高于对照组(P<0.01)。见表1。
表1  各组血清 MIP-1β、TRACP-5b和FGF-23

   水平比较(x±s)

组别 n
MIP-1β
(pg/mL)

TRACP-5b
(U/L)

FGF-23
(pg/mL)

对照组 65 120.09±34.43 3.28±0.78 137.89±39.96
骨量下降组 82 240.58±91.46a 4.77±1.59a 161.12±44.16a

骨质疏松组121 704.44±116.32ab5.77±2.28ab 225.09±60.21ab

F 1
 

018.680 44.044 75.051

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.01;与骨量下降组比较,bP<0.01。

2.2 绝经后骨质疏松患者发生骨折的单因素分析 
骨折组血清E2、MIP-1β、TRACP-5b和FGF-23水平

明显高于非骨折组(P<0.01),而年龄、绝经年龄、身
高、体质量、髋部BMD和腰部BMD在两组间的差异

无统计学意义(P>0.05)。见表2。
2.3 血清 MIP-1β、TRACP-5b和FGF-23检测预测

骨质 疏 松 患 者 发 生 骨 折 的 效 能  血 清 MIP-1β、
TRACP-5b和FGF-23单项检测预测骨质疏松患者

发生骨折的效能明显高于E2(P<0.01)。根据骨质

疏松患者是否发生骨折进行Logistic回归分析,得方

程Y=0.02×XMIP-1β+0.74×XTRACP-5b+0.02×
XFGF-23-25.77,联合检测的灵敏度为90.7%,特异度

为89.4%,曲线下面积(AUC)为0.946,明显高于

MIP-1β(Z=3.412,P<0.01)、TRACP-5b(Z =

3.811,P<0.01)和FGF-23(Z=3.983,P<0.01)单
项检测,而3个指标之间的AUC比较差异无统计学

意义(P>0.05)。见图1、表3。
表2  绝经后骨质疏松患者发生骨折的单因素分析(x±s)

项目
骨折组

(n=54)
非骨折组

(n=67)
t P

年龄(岁) 65.20±5.91 65.15±5.09 0.054 0.957

绝经年龄(岁) 52.04±2.92 51.61±4.16 0.636 0.526

身高(cm) 159.94±6.43 156.40±7.05 0.370 0.712

体质量(kg) 60.19±6.53 59.89±6.17 0.250 0.803

髋部BMD(g/cm2) 0.61±0.10 0.58±0.10 1.426 0.157

腰部BMD(g/cm2) 0.68±0.07 0.68±0.09 0.052 0.959

E2(pg/mL) 18.43±2.95 17.38±2.79 2.006 0.047

MIP-1β(pg/mL) 780.94±101.00 642.78±88.09 8.031 <0.001

TRACP-5b(U/L) 7.13±2.48 4.67±1.32 6.548 <0.001

FGF-23(pg/mL) 257.21±55.67 199.21±50.79 5.981 <0.001

图1  血清 MIP-1β、TRACP-5b、FGF-23等检测预测

骨质疏松患者发生骨折的ROC曲线

表3  血清E2、MIP-1β、TRACP-5b和FGF-23检测预测骨质疏松患者发生骨折的效能

指标 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) AUC 95%CI
E2 17.80

 

pg/mL 64.8 59.1 0.616 0.523~0.704

MIP-1β
 

719.72
 

pg/mL 70.4 83.6 0.847 0.770~0.906

TRACP-5b
 

6.97
 

U/L 55.6 98.5 0.812 0.731~0.878

FGF-23
 

247.32
 

pg/mL 55.6 86.6 0.780 0.695~0.850

MIP-1β+TRACP-5b+FGF-23 - 90.7 89.4 0.946 0.889~0.979

  注:-表示无数据。

2.4 绝经后骨质疏松患者发生骨折的多因素分析 
将单因素分析差异有统计学意义的因素纳入多因素

分析,采 用 ROC 曲 线 分 析 中 的 截 断 值 进 行 赋 值:

E2:>17.80
 

pg/mL为2,≤17.80
 

pg/mL为1;MIP-
1β:>719.72

 

pg/mL 为2,≤719.72
 

pg/mL 为1;

TRACP-5b:>6.97
 

U/L 为2,≤6.97
 

U/L 为1;

FGF-23:>247.32
 

pg/mL为2,≤247.32
 

pg/mL为

1。再 进 行 二 元 Logistic 回 归 分 析,结 果 显 示

MIP-1β>719.72
 

pg/mL、TRACP-5b>6.97
 

U/L和

FGF-23>247.32
 

pg/mL是绝经后骨质疏松患者发

生骨折的危险因素(P<0.01)。见表4。
表4  影响绝经后骨质疏松患者发生骨折的多因素分析

指标 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

E2 0.168 0.120 1.982 0.159 1.183 0.936~1.496

MIP-1β 0.023 0.006 15.044 <0.001 1.023 1.011~1.035

TRACP-5b 0.747 0.228 10.711 0.001 2.110 1.349~3.299

FGF-23 0.024 0.007 10.471 0.001 1.024 1.009~1.039

·83· 检验医学与临床2023年1月第20卷第1期 Lab
 

Med
 

Clin,January
 

2023,Vol.20,No.1



2.5 血清 MIP-1β、TRACP-5b和FGF-23水平与骨

质疏松患者骨折严重程度的关系 骨折严重程度Ⅲ
级患者血清 MIP-1β、TRACP-5b和FGF-23水平高于

Ⅱ级和Ⅰ级患者(P<0.01),而Ⅱ级患者明显高于Ⅰ
级患者(P<0.01)。见表5。

表5  血清 MIP-1β、TRACP-5b和FGF-23水平与骨质

   疏松患者骨折严重程度的关系(x±s)

骨折严

重程度
n

MIP-1β
(pg/mL)

TRACP-5b
(U/L)

FGF-23
(pg/mL)

Ⅰ级 12 654.42±40.56 5.91±0.08 190.32±10.25

Ⅱ级 24 756.40±37.50a 7.01±0.63a 243.17±21.90a

Ⅲ级 18 898.00±46.68ab 9.86±1.23ab 320.51±35.78ab

F 132.089 98.689 98.759

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与Ⅰ级比较,aP<0.01;与Ⅱ级比较,bP<0.01。

3 讨  论

  骨质疏松患者骨的脆性增加,导致骨折风险明显

增高,该病常见于中老年绝经期的女性。女性绝经

后,由于卵巢功能的衰退,导致雌激素水平下降,骨的

代谢平衡受到破坏,钙磷代谢失调,出现骨质疏松。
临床研究显示,骨质疏松是引起腰椎骨折的独立危险

因素,其病程较为缓慢,发病较为突然,危害程度较严

重,大部分患者发病后不能行走,给日常生活带来不

便,严重影响绝经后女性的生命健康[7]。腰椎骨折的

诊断主要靠X线片和CT检查,而影像学发现骨折时

已经不可逆转[8]。因此,学者们在寻找骨质疏松患者

发生骨折的预警指标,为这些患者采取进一步干预措

施提供依据。
MIP-1β与骨代谢具有一定的联系,其对多种细

胞均有明显的趋化作用。破骨细胞迁移是导致骨质

疏松发生的关键,骨质疏松患者 MIP-1β水平升高表

示破骨细胞活性明显增加。本研究显示,骨质疏松组

血清 MIP-1β水平明显高于骨量下降组和对照组,与
文献[9]报道的结果一致。骨折组血清 MIP-1β水平

明显高于非骨折组,并且多因素分析发现血清 MIP-
1β>719.72

 

pg/mL是绝经后骨质疏松患者发生骨折

的危险因素,均说明血清 MIP-1β水平越高,发生骨折

的风险越高。同时本研究发现,血清 MIP-1β水平随

着骨折严重程度的升高而升高,说明血清 MIP-1β水

平是反映骨质疏松患者骨折严重程度的指标。骨质

破坏、吸收是一个动态的过程,需要破骨细胞分化和

激活后,迁移到吸收部位。一项体外实验研究发现,
在培养基中加入 MIP-1β抗体后,破骨细胞的迁移数

量明显减少[10]。同样在一项关于骨髓瘤的研究中发

现,MIP-1β是破骨细胞的激活因子,说明血清MIP-1β
在破骨细胞激活中具有重要作用[11]。本研究显示,当
血清 MIP-1β为719.72

 

pg/mL时,其预测骨质疏松

患者发生骨折的灵敏度为70.4%,特异度为83.6%,

AUC为0.847,说明血清 MIP-1β在预测骨质疏松患

者发生骨折方面具有一定的价值。

TRACP-5b是由破骨细胞分泌的细胞因子,可反

映机体的骨质代谢状态,以及早期反映破骨细胞的生

物学活性[12]。本研究显示,骨质疏松组患者血 清

TRACP-5b水平明显高于骨量下降组和对照组,并且

发现骨折组血清TRACP-5b水平明显高于非骨折组。
多因素分析发现TRACP-5b>6.97

 

U/L是绝经后骨

质疏松患者发生骨折的危险因素。以上结果说明血

清TRACP-5b水平升高可反映机体破骨细胞被激活。
现有研究显示,在骨质吸收期间,破骨细胞被激活,分
泌大量的TRACP-5b,参与骨质的代谢和钙的降解过

程,同时 TRACP-5b可以进入血液循环,引起血清

TRACP-5b水 平 升 高[13]。因 此,通 过 检 测 血 清

TRACP-5b水平可反映骨吸收水平和破骨细胞的功

能。本研究显示,血清TRACP-5b水平随着骨折分级

的升高而升高,说明血清TRACP-5b还可以作为反映

骨折严重程度的指标。本研究显示血清 TRACP-5b
为6.97

 

U/L时,其预测骨质疏松患者发生骨折的灵

敏度为55.6%,特异度为98.5%,AUC为0.812,说
明血清TRACP-5b在预测骨质疏松患者发生骨折方

面具有较高的效能。

FGF-23是由骨细胞和成骨细胞分泌的细胞因

子,主要通过抑制钠-磷协同转运蛋白,抑制肾小管对

磷盐的重吸收,调节机体磷盐的水平[14]。FGF-23可

以通过抑制1ɑ羟化酶,并激活24-羟化酶,导致血液

中的1,25(OH)2D3 水平降低,从而减少肠道对磷的

吸收[15]。此外,FGF-23可以通过影响甲状旁腺激素

的合成和分泌,间接影响钙磷协同转运蛋白的活性,
从而调节肾对磷的重吸收[16]。本研究显示,骨质疏松

组血清FGF-23水平明显高于骨量下降组和对照组,
并且骨折组血清FGF-23水平高于非骨折组。多因素

分析发现,血清FGF-23>247.32
 

pg/mL是绝经后骨

质疏松患者发生骨折的危险因素。本研究还显示,血
清FGF-23水平随着骨折分级的升高而升高,说明血

清FGF-23可以作为反映骨折严重程度的指标。本研

究显示,血清FGF-23为247.32
 

pg/mL时,其在预测

骨质疏松患者发生骨折方面具有较高效能,灵敏度为

55.6%,特异度为86.6%,AUC为0.780。同时本研

究发现血清 MIP-1β、TRACP-5b和FGF-23联合检测

在预测骨质疏松患者发生骨折方面具有更高的价值,
灵敏度为90.7%,特异度为89.4%,AUC为0.946,
明显高于单项指标检测,说明这3项指标之间具有某

种互补性,其确切机制需要进一步研究。
综上所述,血清 MIP-1β、TRACP-5b和FGF-23

参与了骨质疏松的发生、发展过程,3项指标检测对预
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测骨质疏松患者发生骨折具有较高的价值。
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血清IL-33水平与变应性鼻炎患者T淋巴细胞亚群水平的相关性分析

温振雷,王红梅,邹良玉,李连贺

辽宁省朝阳市中心医院耳鼻咽喉头颈外科,辽宁朝阳
 

122000

  摘 要:目的 分析血清白细胞介素(IL)-33水平与变应性鼻炎(AR)患者T淋巴细胞亚群水平的相关性。
方法 选取2018年4月至2020年10月该院收治的97例AR患者作为AR组。另选择同期来该院进行体检

且无AR家族史及相关临床症状、体征的健康者100例作为对照组。对照组于体检当日、AR组于入院24
 

h内

检测血清IL-33及T淋巴细胞亚群(CD3+、CD4+、CD8+)水平,同时分析AR患者血清IL-33与T淋巴细胞亚

群的关系,并评价血清IL-33水平对AR的诊断价值。结果 与对照组相比,AR组IL-33、CD8+ 水平明显升

高,而CD3+、CD4+、CD4+/CD8+水平则明显降低,差异均有统计学意义(P<0.05);Pearson相关分析发现,
AR患者血清IL-33水平与CD8+水平呈正相关(P<0.01),而与CD3+、CD4+、CD4+/CD8+ 水平均呈负相关

(P<0.01);绘制受试者工作特征(ROC)曲线,结果发现血清IL-33诊断AR的曲线下面积为0.841(95%CI:
0.738~0.945)。以62.50

 

μg/L作为预测的临界值,灵敏度和特异度分别为88.64%、90.80%。结论 AR患

者血清IL-33水平较健康人明显升高,且与AR患者T淋巴细胞亚群的紊乱密切相关,因此,监测AR患者血清

IL-33水平变化趋势对预测AR发病具有一定临床意义。
关键词:白细胞介素-33; 变应性鼻炎; T淋巴细胞亚群
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

interleukin-33
 

(IL-33)
 

level
 

and
 

T
 

lym-
phocyte

 

subsets
 

levels
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

allergic
 

rhinitis
 

(AR).Methods Ninety-seven
 

patients
 

with
 

AR
 

ad-
mitted

 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

April
 

2018
 

to
 

October
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

AR
 

group.In
 

addition,100
 

healthy
 

people
 

without
 

AR
 

family
 

history
 

and
 

related
 

clinical
 

symptoms
 

and
 

signs
 

undergoing
 

physical
 

exami-
nation

 

in
 

this
 

hospital
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

serum
 

IL-33
 

and
 

levels
 

of
 

T
 

lymphocytes
 

subsets
 

(CD3+,CD4+,CD8+)
 

were
 

detected
 

on
 

the
 

physical
 

examination
 

day
 

in
 

the
 

control
 

group
 

and
 

within
 

24
 

h
 

after
 

admission
 

in
 

the
 

AR
 

group.Then
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

IL-33
 

and
 

T
 

lymphocyte
 

subsets
 

was
 

analyzed,and
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

IL-33
 

level
 

in
 

diagnosing
 

AR
 

was
 

evaluated.
Results Compared

 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

IL-33
 

and
 

CD8+
 

in
 

the
 

AR
 

group
 

were
 

significantly
 

increased,while
 

the
 

levels
 

of
 

CD3+,CD4+
 

and
 

CD4+/CD8+
 

were
 

significantly
 

decreased,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05);the
 

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

found
 

that
 

the
 

serum
 

IL-33
 

level
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

AR
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

CD8+
 

level
 

(P<0.01),while
 

negatively
 

correlated
 

with
 

CD3+,CD4+
 

and
 

CD4+/CD8+
 

levels
 

(P<0.01);the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn,and
 

the
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

of
 

serum
 

IL-33
 

in
 

diagnosing
 

AR
 

was
 

0.841
 

(95%CI:0.738-0.945).With
 

62.50
 

μg/L
 

as
 

the
 

critical
 

value
 

of
 

prediction,the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

88.64%
 

and
 

90.80%,respectively.Conclusion The
 

serum
 

IL-33
 

level
 

in
 

AR
 

patients
 

is
 

significantly
 

in-
creased

 

compared
 

with
 

that
 

in
 

healthy
 

people,moreover
 

it
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

disorder
 

of
 

T
 

lymphocyte
 

subsets
 

in
 

AR
 

patients.Therefore,monitoring
 

the
 

change
 

trend
 

of
 

serum
 

IL-33
 

level
 

in
 

AR
 

patients
 

has
 

certain
 

clinical
 

significance
 

in
 

predicting
 

the
 

onset
 

of
 

AR.
Key

 

words:interleukin-33; allergic
 

rhinitis; T
 

lymphocyte
 

subsets

  流行病学调查显示,过敏性疾病如变应性鼻炎 (AR)和哮喘的发生率在世界范围内显著增加,据估
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计城市成人AR标准化患病率为17.6%,该病虽不危

及生命但可诱发诸多并发症而影响患者生活质量[1]。
由于AR发病机制的特殊性,避免接触过敏原成为治

疗的首选方案,但该方案应用较为困难;以抗炎为靶

向的药物治疗方案常常使患者难以耐受,同样难以较

好地推广应用[2]。随着对AR的研究逐步深入,过敏

原特异性免疫治疗的优点亦逐渐体现,但机体免疫系

统是一个复杂的网络系统,现阶段仍有诸多问题尚未

明确,故对AR的免疫调控机制开展深入研究可能有

助于对AR的预防、诊断和治疗[3]。现阶段,多数学

者认为辅助性 T淋巴细胞(Th)1/Th2免疫失衡是

AR发病机制中的主要环节[4-5],即 Th2极化引起

Th2类亚群优势表达的变应性炎性反应,而作为白细

胞介素(IL)家族成员之一的IL-33可激活Th2、肥大

细胞及嗜酸性粒细胞等诸多免疫细胞,进一步加速炎

症细胞浸润进程,从而促进过敏性炎性反应[6]。然

而,血清IL-33水平与AR患者T淋巴细胞亚群关系

的研究仍较少,因此,本研究探讨本院收治的 AR患

者血清IL-33水平与T淋巴细胞亚群的关系,旨在为

血清IL-33在AR患者临床诊治上的应用提供一线资

料。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年4月至2020年10月本

院收治的AR患者97例作为AR组,其中男55例,女
42例;年龄20~56岁,平均(32.15±8.64)岁;体质量

指数(BMI)为21.68~25.84
 

kg/m2,平均(23.85±
1.65)kg/m2。另选择同期来本院进行体检且无 AR
家族史及相关临床症状、体征的健康人员100例作为

对照组,其中男61例,女39例;年龄21~55岁,平均

(32.47±8.70)岁;BMI为21.73~25.90
 

kg/m2,平
均(23.90±1.71)kg/m2。两组研究对象均未发生病

例脱落,两组基线资料比较,差异无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。本研究已通过本院医学伦理委

员会批准,所有患者自愿参加并签署知情同意书。
AR组纳入标准:(1)认知状态良好,依从性较高,

能够配合各项检查和治疗;(2)入组前1周内未患上

呼吸道感染性疾病;(3)未处于妊娠期或哺乳期。排

除标准:(1)过敏体质或存在自身免疫性疾病;(2)入
组前30

 

d内接受过局部或全身糖皮质激素、抗组胺药

物及免疫治疗;(3)合并严重内分泌疾病或传染性疾

病;(4)合并过敏性哮喘、类风湿关节炎、特应性皮炎、
湿疹等其他变态反应性疾病;(5)入院时行鼻内镜及

鼻窦CT检查,发现患有鼻息肉、慢性鼻窦炎、鼻腔肿

瘤等其他鼻部疾病。
1.2 诊断标准 AR的诊断标准参照《中国变应性鼻

炎诊断和治疗指南(2022年,修订版)》[7],即按照患者

变应原检测结果[变应原皮肤点刺试验(++)≥2种

或血清特异性免疫球蛋白 E(IgE)检测阳性且≥2
级]、临床症状、体征以及过敏病史等进行综合诊断。
1.3 方法 对照组于体检当日、AR组于入院24

 

h
内清晨抽取空腹外周静脉血5

 

mL,血液标本于室温

环境下保存20
 

min,低速离心(速度:3
 

500
 

r/min;半
径:8

 

cm),10
 

min后取上层血清,采用双抗体夹心酶

联免疫吸附试验(ELISA)测定血清IL-33、E-选择素

水平,试剂盒均购自上海通蔚生物科技有限公司。
按上述方法制备血清,采用流式细胞术测定 AR

患者及健康体检者血清 T 淋巴细胞亚群(CD3+、
CD4+、CD8+)水平,并计算CD4+/CD8+,试剂盒为

德国Partec公司产品,检测仪器为德国Partec公司生

产的CyFlow􀆿
 

Cube8流式细胞仪。
1.4 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行数

据分析。计量资料经正态性检验符合正态性分布,以
x±s表示,两组间比较采用t检验。计数资料以例数

或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。AR患者血清

IL-33水平与T淋巴细胞亚群的相关性采用Pearson
相关进行分析。绘制受试者工作特征

 

(ROC)
 

曲线分

析血清IL-33对 AR的诊断效能。以P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血清IL-33、T淋巴细胞亚群水平比较 与

对照组相比,AR组IL-33、CD8+ 水平明显升高,而
CD3+、CD4+、CD4+/CD8+ 水平则明显降低,差异均

有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  两组血清IL-33、T淋巴细胞亚群水平比较(x±s)

组别 n IL-33(ng/L) CD3+(%) CD4+(%) CD8+(%) CD4+/CD8+

AR组 97 64.60±6.34 49.64±5.40 31.60±3.29 31.34±3.30 1.01±0.09

对照组 100 50.95±5.27 68.90±6.82 42.69±4.38 23.20±2.44 1.84±0.20

t 16.408 22.010 20.133 19.639 37.747

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 AR患者血清IL-33水平与T淋巴细胞亚群水

平的相关性 Pearson相关分析发现,AR患者血清
IL-33水平与CD8+ 水平呈正相关(P<0.01),而与

CD3+、CD4+、CD4+/CD8+ 水 平 均 呈 负 相 关(P<
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0.01)。见表2。
表2  AR患者血清IL-33水平与T淋巴细胞亚群

   水平的相关性

指标
IL-33

r P

CD3+ -0.776 <0.001

CD4+ -0.765 <0.001

CD8+ 0.638 <0.001

CD4+/CD8+ -0.481 <0.001

2.3 血清IL-33对AR的诊断效能 ROC曲线分析

结果发 现,血 清IL-33诊 断 AR 的 曲 线 下 面 积 为

0.841(95%CI:0.738~0.945),以62.50
 

μg/L作为

预测的临界值,灵敏度(88.64%)和特异度(90.80%)
均较高。见图1。

图1  血清IL-33诊断AR的ROC曲线

3 讨  论

  AR是由体外环境因素作用于机体发生的异常免

疫反应引起的,现阶段的主流研究均认为 Th1/Th2
的免疫失衡并向Th2过度分化是诱发AR的关键病

理因素[8]。因此,早期对机体免疫功能进行评估,及
时实施有效的血清标志物监测,有利于AR的预测和

诊断。IL-33是一种多功能细胞因子,能够通过调节

多种细胞和组织的表达来调控免疫应答,在多种生物

反应中发挥关键作用[9]。既往研究显示,AR患者的

鼻上皮中IL-33
 

mRNA及蛋白表达水平持续升高,且
显著高于非AR患者[10]。同样,一项AR幼年动物模

型研究表明,敲除IL-33基因的小鼠在发病后病灶内

炎症细胞浸润及鼻黏膜内环境破坏程度明显更轻

微[11]。本研究结果显示,与对照组比较,AR组血清

IL-33水平明显升高,证实异常表达的IL-33可能参

与AR的发生,这与上述研究结果相一致。但在 AR
发生、发展过程中IL-33的异常表达是否与T淋巴细

胞亚群紊乱存在某种关系仍需进一步探讨。
现代免疫学研究指出,AR患者鼻黏膜部位不成

熟的树突状细胞与过敏原结合使Th0向Th2分化,

Th2可激活B淋巴细胞活性使过敏原特异性IgE分

泌增强,其表达上调后可与嗜碱性粒细胞和肥大细胞

表面受体结合,当患者经过临床治疗且病情缓解后,
再次与过敏原接触时,可迅速导致IgE和抗原发生桥

联,使下游Th2相关细胞因子及血小板激活因子大量

释放,而迅速引发流涕、打喷嚏和鼻塞等症状[12]。本

研究发现,与对照组相比,AR组血清CD8+水平明显

升高,而 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+ 水平则明显降

低,这与唱得龙等[13]的研究结果基本一致。CD3+ 是

机体重要的淋巴细胞,与机体免疫密切相关。有基础

研究表明,CD3+存在于T淋巴细胞表面并参与T淋

巴细胞的信号转导,其高表达有利于激活CD4+,使
CD4+分泌IL-4的能力增强,而对IL-2和干扰素-γ的

抑制能力减弱[14]。CD4+为免疫系统受到严重损害的

标志物,可通过活化B淋巴细胞而促进抗体分泌,正
常机体中Th1/Th2处于动态平衡,当机体遭受异常

抗原刺激时,二者平衡被打破,可迅速引起异常免疫

应答[15]。Th2主要介导体液免疫,可通过活化B淋

巴细胞产生抗体,迅速诱发速发型变态反应,其机制

可能为活化的Th2分泌诸如IL-5和IL-4等细胞因

子,使病灶局部炎症水平升高[16-17]。LUO等[18]研究

发现,AR患者CD4+水平呈低表达,而在经过特异性

免疫治疗后体内CD4+Th的数量上升。CD8+来源于

骨髓造血干细胞,在胸腺中发育成熟,当其表达上调

时可有效抑制B、T淋巴细胞活性。机体CD8+ 的活

化需要3种信号:炎症因子、共刺激信号和T淋巴细

胞受体/抗原肽-Ⅰ型主要组织相容性复合体(信号

1),其中信号1可影响CD8+增殖,亦决定了其具有抗

原特异性[19]。一项基础研究表明,CD8+ 的活化与许

多自身免疫性疾病的发生有关,当其水平降低时可在

一定程度上增强对B淋巴细胞的抑制作用,使IgE水

平降低[20]。
为进一步证实本研究的推论,本研究进行了相关

性分析,发现 AR患者血清IL-33水平与CD8+ 水平

呈正 相 关(P<0.01),而 与 CD3+、CD4+、CD4+/
CD8+水平均呈负相关(P<0.01),提示IL-33的低表

达与T淋巴细胞亚群的紊乱存在关系。而IL-33诱

发T淋巴细胞亚群紊乱的机制可能如下:IL-33可促

进未成熟的T淋巴细胞向Th2转化。既往有学者在

血吸虫卵诱导肺肉芽肿模型和卵清蛋白致敏哮喘小

鼠模型中发现,IL-33能够通过激活核因子(NF)-κB
和丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 信 号 转 导 通 路 使 Th2活

化[21]。IL-33可刺激 Th2产生IL-5及少量的IL-4,
其中IL-5能促进嗜酸性粒细胞的活化,而活化的嗜酸

性粒细胞可进一步释放趋化因子2(CCL2),后者又可

通过诱导T淋巴细胞亚群紊乱来加速炎症细胞浸润,
从而促进变应性炎性反应。此外,也有研究发现,IL-
33在机体中的水平与年龄呈正比,这似乎证实免疫系

统在外界刺激的不断作用下,该因子的水平亦随之改

变,提示了IL-33水平与机体免疫功能密切相关[22]。
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为进一步证实该推论,本研究以预测概率绘制ROC
曲线,得到血清IL-33预测AR的灵敏度和特异度分

别为88.64%、90.80%,这也表明IL-33水平紊乱可

能与诱发AR的基础病理学改变有关,通过监测其水

平可有效反映机体外周血T、B淋巴细胞的免疫紊乱

情况,进而为AR的预防提供新的思路。这有利于及

时调整AR的治疗策略,在临床医师判断患者病情进

展时提供更多参考。
综上所述,AR患者血清IL-33水平较健康人明

显升高,且与 AR患者 T淋巴细胞亚群紊乱密切相

关,因此,监测 AR患者血清IL-33水平变化对预测

AR发病具有一定临床意义。然而,本研究仍存在一

些局限性,如仅为一项横断面研究,且样本例数不多,
同时AR患者不同阶段外周血中IL-33水平是否与T
淋巴细胞亚群紊乱有关,仍需要大型的前瞻性队列研

究来进一步证实。
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非糖尿病老年人牙周健康状况与肾功能的关系研究

肖 猛

上海市嘉定区安亭医院口腔科,上海
 

201805

  摘 要:目的 探讨非糖尿病老年人牙周健康状况与肾功能的关系。方法 回顾性分析2020年2月至

2021年2月在该院进行健康体检的80例老年人(排除糖尿病)的临床资料。收集研究对象一般资料(性别、年

龄、体质量指数、血压等)、实验室指标[高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、总胆固

醇(TC)、甘油三酯(TG)、C反应蛋白(CRP)、尿酸]以及全口牙周情况[菌斑指数(PLI)、出血指数(BOP)、探针

深度(PD)、附着丧失(CAL)、缺牙数]。根据肾小球滤过率(GFR)水平将研究对象分为GFR正常组、GFR降低

组。通过多因素Logistic回归分析影响非糖尿病老年人肾功能水平的因素,并采用受试者工作特征(ROC)曲

线分析各指标单独及联合检测的曲线面积(AUC),分析评估效能。结果 80例研究对象按照GFR水平分为

GFR正常组38例和GFR降低组42例。两组在年龄、尿酸、TG、CAL、PD、BOP方面比较,差异有统计学意义

(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,尿酸、CAL、PD是非糖尿病老年人肾功能水平的影响因素

(P<0.05)。尿酸、CAL、PD联合检测模式下的AUC为0.886,均高于任意单项指标检测,且诊断的灵敏度为

83.33%,高于任意单项指标检测(P<0.05)。结论 非糖尿病老年人的肾功能水平和牙周健康状况有紧密关

联,其中CAL、PD是非糖尿病老年人肾功能水平的影响因素。临床应对相关影响因素予以有效控制,并采取有

效措施来改善非糖尿病老年人的肾功能水平。
关键词:肾功能; 肾小球滤过率; 牙周炎
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Relationship
 

between
 

periodontal
 

health
 

status
 

and
 

renal
 

function
 

in
 

non-diabetic
 

elderly
 

people
XIAO

 

Meng
Department

 

of
 

Stomatology,Jiading
 

District
 

Anting
 

Hospital,Shanghai
 

201805,China
Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

periodontal
 

health
 

status
 

and
 

renal
 

function
 

in
 

non-diabetic
 

elderly
 

people.Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

80
 

elderly
 

patients
 

(diabetes
 

was
 

excluded)
 

un-
dergoing

 

the
 

healthy
 

physical
 

examination
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

February
 

2020
 

to
 

February
 

2021
 

were
 

retro-
spectively

 

analyzed.The
 

general
 

information
 

(gender,age,BMI
 

index,blood
 

pressure,etc.),laboratory
 

indica-
tors

 

[high-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(HDL-C),low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-C),total
 

choles-
terol

 

(TC),triglyceride
 

esters
 

(TG),C-reactive
 

protein
 

(CRP),uric
 

acid]
 

and
 

periodontal
 

status
 

of
 

the
 

whole
 

mouth
 

[plaque
 

index
 

(PLI),bleeding
 

index
 

(BOP),probe
 

depth
 

(PD),loss
 

of
 

attachment
 

(CAL),number
 

of
 

missing
 

teeth]
 

were
 

collected
 

in
 

all
 

study
 

subjects.According
 

to
 

the
 

level
 

of
 

glomerular
 

filtration
 

rate
 

(GFR),
the

 

study
 

subjects
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

normal
 

GFR
 

group
 

and
 

GFR
 

reduction
 

group.The
 

multivariate
 

Logis-
tic

 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

factors
 

affecting
 

the
 

level
 

of
 

renal
 

function
 

in
 

non-diabetic
 

elderly
 

peo-
ple,and

 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

each
 

index
 

and
 

combined
 

detection.Then
 

their
 

evaluated
 

efficiencies
 

were
 

analyzed.Results A
 

total
 

of
 

80
 

study
 

subjects
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

normal
 

GFR
 

group
 

(38
 

cases)
 

and
 

GFR
 

reduction
 

group
 

(42
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

GFR
 

level.There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

aspects
 

of
 

the
 

age,uric
 

acid,
TG,CAL,PD

 

and
 

BOP
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05).The
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

re-
sults

 

showed
 

that
 

uric
 

acid,CAL
 

and
 

PD
 

were
 

the
 

influencing
 

factors
 

affecting
 

the
 

renal
 

function
 

in
 

non-dia-
betic

 

elderly
 

people.AUC
 

in
 

uric
 

acid,CAL
 

and
 

PD
 

combined
 

detection
 

mode
 

was
 

0.886,which
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

any
 

single
 

index
 

detection
 

(P<0.05),moreover
 

the
 

sensitivity
 

of
 

diagnosis
 

was
 

83.33%,which
 

was
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

any
 

single
 

index
 

detection
 

(P<0.05).Conclusion The
 

renal
 

function
 

in
 

non-diabetic
 

elderly
 

people
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

their
 

periodontal
 

health,in
 

which
 

CAL
 

and
 

PD
 

are
 

the
 

influencing
 

factors
 

affecting
 

the
 

renal
 

function
 

of
 

non-diabetic
 

elderly
 

people.Clinic
 

should
 

effectively
 

control
 

the
 

relevant
 

risk
 

factors
 

and
 

take
 

the
 

effective
 

measures
 

to
 

improve
 

the
 

renal
 

function
 

level
 

in
 

non-diabetic
 

elderly
 

people.
Key

 

words:renal
 

function; glomerular
 

filtration
 

rate; paradentitis
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  临床上将牙菌斑中的细菌侵犯牙周组织所引起

的慢性炎症称为牙周炎,该病以牙齿松动、牙龈红肿

和牙周袋溢脓为典型临床表现[1]。流行病学调查研

究结果显示,牙周炎多发于中老年人群,且随着年龄

的增加,其发病率呈逐年增长趋势,严重影响了患者

的饮食和营养状况[2]。有研究报道,牙周炎不仅对人

体口腔健康状况产生影响,还与人体肾功能水平存在

一定的联系[3-6]。同时,该研究还发现糖尿病是诱发

牙周炎的危险因素之一。故本研究将糖尿病患者予

以排除,将非糖尿病老年人群纳入研究,旨在探讨该

人群牙周健康状况与肾功能的关系,现报道如下。
1 资料与方法

 

1.1 一般资料 对2020年2月至2021年2月在本

院进行健康体检的80例老年人(排除糖尿病)的临床

资料进行回顾性分析。其中男46例、女34例,年龄

60~82岁、平均(71.03±10.65)岁。纳入标准:(1)年
龄≥60岁;(2)口内留牙≥10颗;(3)空腹血糖(FBG)
3.9~6.1

 

mmol/L,餐后2
 

h血糖(2
 

h
 

PG)3.9~7.8
 

mmol/L。排除标准:(1)糖尿病患者;(2)近期服用过

抗菌药物者;(3)6个月内接受过牙周治疗者;(4)合并

恶性肿瘤者;(5)临床资料不完整者。本研究所有研

究对象均知情且签署同意书,研究已获得本院医院伦

理委员会审批。
1.2 方法

1.2.1 一般资料的收集 对研究对象的一般资料进

行收集,主 要 包 括 性 别、年 龄、身 高、体 质 量 指 数

(BMI)、血压以及吸烟史、饮酒史等。
1.2.2 牙周检查 采用意大利 MEDESY公司生产

的刻度牙周探针检查研究对象的全口牙周情况。检

查指标主要包括颊侧和舌侧的近中、正中、远中6个

位点的菌斑指数(PLI)、出血指数(BOP)、探针深度

(PD)、附着丧失(CAL),并记录缺牙数。所有操作均

由经过统一培训的专业牙科医师进行操作。
1.2.3 实验室指标的检测 抽取研究对象晨起空腹

静脉血5
 

mL,3
 

000
 

r/min离心10
 

min后置于液氮中

保存待检。采用全自动生化仪(型号:BK-280;厂家:
山东博科生物产业有限公司)对研究对象的高密度脂

蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-
C)、总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)水平进行检测。
采用酶联免疫吸附试验检测C反应蛋白(CRP)水平,
采用酶偶联测定法检测尿酸水平。所有操作均由经

过统一培训的专业医师进行操作,且操作过程严格按

照试剂盒说明书进行。
1.2.4 肾功能的检查 将肾小球滤过率(GFR)作为

评估研究对象肾功能的指标。目前临床上测定GFR
的“金标准”是直接对研究对象血浆或尿液中菊粉等

滤过标志物的清除率予以检测,但该检测法较为复

杂,通常在科研中使用。因此,本研究使用慢性肾脏

疾病流行病学协作组颁布的估算公式[7],对研究对象

的GFR水平予以计算,并根据GFR水平将研究对象

分为GFR正常组、GFR降低组。
1.3 统计学处理 采用SPSS21.0统计软件进行数

据处理和分析。计数资料以例数或百分率表示,组间

比较采用χ2 检验;计量资料以x±s表示,组间比较

采用t检验;采用多因素Logistic回归分析影响非糖

尿病老年人肾功能水平的相关因素;以1-特异度为

横坐标,灵 敏 度 为 纵 坐 标,绘 制 受 试 者 工 作 特 征

(ROC)曲线,选择诊断分界点,由此得出特异度和灵

敏度。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 80例研究对象GFR检测结果 将在本院进行

健康体检的80例非糖尿病老年人按照GFR水平分

为GFR正常组38例[GFR≥90
 

mL/(min·1.73
 

m2)]和 GFR降低组42例[GFR<90
 

mL/(min·
1.73

 

m2)]。
2.2 两组一般资料的比较 结果显示,两组在性别、
BMI、收缩压、舒张压、吸烟史、饮酒史、高血压方面比

较,差异无统计学意义(P>0.05),但两组的年龄比

较,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  一般资料在两组间比较[n(%)或x±s]

项目
GFR正常组

(n=38)
GFR降低组

(n=42)
χ2/t P

性别 0.357 0.174

 男 17(44.73) 20(47.60)

 女 21(55.26) 22(52.38)

年龄(岁) 70.53±12.57 75.76±15.36 2.125 0.036

BMI(kg/m2) 23.63±3.54 24.72±3.70 1.343 0.183

收缩压(mm
 

Hg)132.47±19.87133.21±19.98 0.165 0.868

舒张压(mm
 

Hg) 81.35±12.20 80.76±12.11 0.216 0.828

吸烟史 0.152 0.696

 有 26(68.42) 27(64.28)

 无 12(31.57) 15(35.71)

饮酒史 0.021 0.882

 有 22(57.89) 25(59.52)

 无 16(42.10) 17(40.47)

高血压 0.001 0.967

 是 30(78.94) 33(78.57)

 否 8(21.05) 9(21.42)

2.3 两组实验室指标检测结果比较 结果显示,两
组的TC、HDL-C、LDL-C、CRP水平比较,差异无统

计学意义(P>0.05),但与GFR正常组比较,GFR降

低组TG、尿酸水平明显较高,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表2。
2.4 两组牙周相关指标比较 结果显示,两组在缺

牙数、PLI方面比较,差异无统计学意义(P>0.05),
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但与GFR正常组比较,GFR降低组CAL、PD、BOP 均明显较高,差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。

表2  两组实验室指标检测结果比较(x±s)

组别 n
TC

(mmol/L)
TG

(mmol/L)
HDL-C
(mmol/L)

LDL-C
(mmol/L)

CRP
(mg/L)

尿酸

(mmol/L)

GFR正常组 38 5.03±0.75 1.44±0.21 1.37±0.20 2.84±0.42 1.26±0.18 277.45±41.61

GFR降低组 42 5.09±0.76 1.73±0.25 1.32±0.19 2.88±0.43 1.31±0.19 322.62±48.39

t 0.354 5.585 1.146 0.420 1.205 4.453

P 0.723 <0.001 0.255 0.675 0.231 <0.001

表3  两组牙周相关指标比较(x±s)

组别 n 缺牙数(颗) CAL(mm) PD(mm) BOP PLI

GFR正常组 38 3.79±0.56 2.38±0.35 2.59±0.38 1.84±0.27 1.57±0.23

GFR降低组 42 4.04±0.60 2.55±0.38 2.82±0.42 2.06±0.30 1.62±0.24

t 1.951 2.074 2.558 3.433 0.949

P 0.054 0.041 0.012 0.001 0.345

2.5 影响非糖尿病老年人肾功能水平的多因素Lo-
gistic回归分析 以研究对象肾功能(GFR正常=0,
GFR降低=1)为因变量,以年龄、尿酸、TG、CAL、
PD、BOP为自变量,进行多因素Logistic回归分析。
结果显示,尿酸、CAL、PD是非糖尿病老年人肾功能

水平的影响因素(P<0.05)。见表4。
表4  影响非糖尿病老年人肾功能水平的多因素

   Logistic回归分析

项目 β SE Wald 95%CI OR P

年龄 1.542 0.853 3.266 0.878~24.875 4.675 0.071

TG 1.149 0.705 2.657 0.792~12.564 3.155 0.103

尿酸 0.025 0.009 7.983 1.007~1.044 1.025 0.005

CAL 1.775 0.937 3.587 1.392~25.016 5.900 0.048

PD 2.302 1.061 4.709 1.249~79.963 9.995 0.030

BOP 0.748 1.273 0.347 0.174~26.612 0.471 0.535

2.6 尿酸、CAL、PD联合检测评估非糖尿病老年人

肾功能水平的 ROC 曲线分析 结果表明,尿酸、
CAL、PD联合检测模式下的曲线下面积(AUC)为
0.886,均高于任意单项指标检测(P<0.05)。且与任

意单项指标检测比较,联合检测模式下诊断的灵敏度

更高,差异有统计学意义(P<0.05)。见表5、图1。
表5  尿酸、CAL、PD单项及联合检测评估非糖尿病

   老年人肾功能水平的效能分析

项目 AUC SE P
AUC的95%CI

下限 上限

灵敏度

(%)
特异度

(%)

尿酸 0.735 0.056 <0.001 0.625 0.845 76.19 61.90

CAL 0.660 0.061 0.014 0.541 0.780 64.28 71.42

PD 0.765 0.054 <0.001 0.659 0.871 80.90 66.66

3项联合 0.886 0.035 <0.001 0.817 0.955 83.33 59.23

图1  尿酸、CAL、PD单项及联合检测评估非糖尿病

老年人肾功能水平的ROC曲线

3 讨  论

  牙周炎是糖尿病常见的并发症之一。由于糖尿

病患者本身口腔清洁能力较弱,极易出现各种病原微

生物的滋生和繁殖,故和健康人相比,糖尿病患者更

容易患上牙周炎。且血糖水平过高容易促进炎性反

应,进而加重牙周炎的症状,导致牙周炎久治不愈,因
此糖尿病是诱发牙周炎的危险因素之一。查汗·索

林格等[8]在报道中称,与非牙周炎患者比较,牙周炎

患者发生肾功能损害的可能性更高。CHANG等[9]

通过对慢性肾脏病(CKD)合并牙周炎的患者进行研

究发现,牙周袋较深组患者发生CKD的风险明显高

于牙周袋较浅组,提示患者肾功能水平的降低可能与

牙周疾病严重程度有紧密关联。上述报道均将GFR
作为肾功能的评价指标,故本研究使用的肾功能评估

指标也为GFR。既往研究已经证实,糖尿病是诱发牙

周炎的危险因素之一[3-6],故本研究将糖尿病患者予

以排除,仅将非糖尿病老年人纳入研究。
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本研 究 多 因 素 Logistic回 归 分 析 结 果 显 示,
CAL、PD是非糖尿病老年人肾功能水平的影响因素。
分析原因可能与牙周感染所引发的持续炎性反应,最
终导致研究对象肾功能水平下降有关。牙周炎患者

口腔中的微生物可能会进入人体的血液循环中,同时

也可诱发全身性炎症。这时,牙周炎患者体内白细胞

介素(IL)-6等炎症因子水平会出现明显上升,在人体

的免疫反应中起到一定的诱导作用,从而加重了CKD
等自身慢性疾病[10-11]。同时,细菌等微生物可通过牙

周袋从血液进入人体肾脏等器官,患者的牙周袋越

深,牙周致病菌和其分泌物则越多,在一定程度上会

影响患者GFR,导致其水平降低。有报道称,给予有

效措施对牙周炎患者进行治疗,在炎症因子水平和牙

周致病菌得到明显控制后,其肾功能水平也得到有效

改善[12]。除此之外,健康人体内尿酸的产生和排泄速

度基本处于平衡状态,若人体的代谢功能出现障碍可

造成尿酸水平的升高[13]。当患者处于高尿酸状态时,
可诱发体内炎症因子水平升高,同时尿酸水平较高的

患者,肾脏排泄功能也会受到一定程度的损伤[14]。故

本研究中多因素Logistic回归分析显示,高尿酸水平

也是影响非糖尿病老年人肾功能水平的危险因素

之一。
此外,笔者还绘制了尿酸、CAL、PD联合检测评

估非糖尿病老年人肾功能水平的ROC曲线,结果表

明,3项指标联合检测模式下的 AUC为0.886,均高

于任意单项指标检测。且联合检测的灵敏度也有所

提高,并明显优于单项指标检测。考虑原因可能是尿

酸水平的升高会在一定程度上直接或间接对牙周炎

的发生产生一定的影响,故尿酸与CAL、PD具有较好

的相关性。将上述3项指标联合检测,在评估非糖尿

病老年人肾功能水平方面具有较高的临床价值。
但需要注意的是,本研究仍然存在一些不足之

处,例如仅采用GFR作为肾功能的评估标准,虽使用

了目前临床和国际公认的计算方法,但仍然缺乏其他

相关检查结果和综合评估,同时也需要纳入更大的样

本量以及进行长期的随访,并考虑更加完善的纵向

研究。
综上所述,非糖尿病老年人的肾功能水平和牙周

健康状况有紧密关联,GFR降低组的牙周健康水平明

显低于GFR正常组,且CAL、PD是非糖尿病老年人

肾功能水平的影响因素。在临床上应对相关危险因

素予以有效控制,同时给予有针对性的防治措施以改

善非糖尿病老年人的肾功能水平。
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2016—2021年重症医学科中心静脉导管相关
血流感染病原菌分布及耐药性分析

李 婷,刘 鹏,朱昱蓉△

山西省临汾市中心医院微生物实验室,山西临汾
 

041000

  摘 要:目的 分析2016年1月至2021年6月年该院重症医学科(ICU)中心静脉导管相关血流感染

(CRBSI)病原菌分布和耐药情况,为合理使用抗菌药物提供依据。方法 回顾性分析2016年1月至2021年6
月该院ICU送检的361套导管尖端标本及配套的外周静脉血标本,进行细菌培养、鉴定及药敏分析,采用 Who-
net5.6软件进行耐药性统计。结果 确诊为CRBSI的患者标本47例,检出率为13.02%,其中革兰阳性菌23
株(48.94%),革兰阴性菌24株(51.06%)。检出率位居前5位的为凝固酶阴性葡萄球菌、鲍曼不动杆菌、大肠

埃希菌、肺炎克雷伯菌、金黄色葡萄球菌。其中葡萄球菌属对万古霉素、利奈唑胺、替考拉宁100.00%敏感,对

青霉素的耐药率超过94.00%。革兰阴性菌主要以鲍曼不动杆菌、大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌、
阴沟肠杆菌为主,鲍曼不动杆菌耐药情况严重,对除米诺环素以外的抗菌药物的耐药率为85.71%~100.00%。
结论 该院ICU

 

CRBSI的病原菌种类繁多,凝固酶阴性葡萄球菌和鲍曼不动杆菌耐药现象严重。监测病原学

变化可为CRBSI患者个体化治疗、临床合理使用抗菌药物以及加强院内感染防控提供有效的实验室依据。
关键词:导管相关血流感染; 病原菌; 耐药性; 重症医学科; 中心静脉
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

distribution
 

and
 

drug
 

resistance
 

situation
 

of
 

pathogenic
 

bacteria
 

in
 

central
 

venous
 

catheter-related
 

bloodstream
 

infection
 

(CRBSI)
 

in
 

the
 

intensive
 

care
 

unit
 

(ICU)
 

of
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2016
 

to
 

June
 

2021,in
 

order
 

to
 

provide
 

a
 

basis
 

for
 

reasonable
 

use
 

of
 

antimicrobial
 

drugs.
Methods A

 

total
 

of
 

361
 

catheter
 

tip
 

samples
 

and
 

matched
 

peripheral
 

blood
 

samples
 

submitted
 

by
 

ICU
 

from
 

January
 

2016
 

to
 

June
 

2021
 

conducted
 

the
 

bacterial
 

culture,identification
 

and
 

drug
 

susceptibility
 

analysis.The
 

Whonet
 

5.6
 

software
 

was
 

used
 

to
 

conduct
 

the
 

drug
 

resistance
 

statistics.Results Forty-seven
 

samples
 

were
 

definitely
 

diagnosed
 

as
 

CRBSI
 

patients
 

with
 

a
 

detection
 

rate
 

of
 

13.02%,including
 

23
 

strains
 

(48.94%)
 

of
 

Gram-positive
 

bacteria
 

and
 

24
 

strains
  

(51.06%)
 

of
 

Gram-negative
 

bacteria.The
 

top
 

5
 

of
 

detection
 

rates
 

were
 

coagulase
 

negative
 

Staphylococcus,Acinetobacter
 

baumannii,Escherichia
 

coli,Klebsiella
 

pneumoniae
 

and
 

Staphylococcus
 

aureus.Among
 

them
 

Staphylococcus
 

was
 

100.00%
 

sensitive
 

to
 

vancomycin,linezolid
 

and
 

teicoplanin,however,its
 

resistance
 

rate
 

to
 

penicillin
 

was
 

more
 

than
 

94.00%.Gram-negative
 

bacteria
 

were
 

dominated
 

by
 

Acinetobacter
 

baumannii,Escherichia
 

coli,Klebsiella
 

pneumoniae,Pseudomonas
 

aeruginosa
 

and
 

Enterobacter
 

cloacae.Acinetobacter
 

baumannii
 

had
 

serious
 

drug
 

resistance,and
 

its
 

resistance
 

rate
 

to
 

antibacte-
rial

 

drugs
 

except
 

minocycline
 

was
 

85.71%-100.00%.Conclusion The
 

pathogenic
 

bacteria
 

causing
 

CRBSI
 

in
 

ICU
 

of
 

this
 

hospital
 

have
 

wide
 

varieties.The
 

drug
 

resistance
 

phenomena
 

of
 

coagulase
 

negative
 

Staphylococcus
 

and
 

Acinetobacter
 

baumannii
 

are
 

serious.Monitoring
 

the
 

changes
 

of
 

pathogens
 

can
 

provide
 

the
 

effective
 

labo-
ratory

 

basis
 

for
 

individualized
 

treatment
 

of
 

CRBSI,rational
 

use
 

of
 

antibacterial
 

drugs
 

and
 

strengthening
 

the
 

prevention
 

and
 

control
 

of
 

nosocomial
 

infections.
Key

 

words:catheter-related
 

bloodstream
 

infection; pathogenic
 

bacteria; drug
 

resistance; intensive
 

care
 

unit; central
 

vein
 

  中心静脉置管是将静脉导管经静脉插入上下腔 静脉近右心房处,通过建立中心静脉通道,助力于临
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床急救、重症监护、化疗,以及手术过程中的给药、输
血及肠外营养,并以压力传感器监测中心静脉血压的

一种操作方式[1]。目前中心静脉导管被广泛应用于

危重症患者的快速扩容、静脉给药、血液净化、血流动

力学监测及营养支持等,在临床危重患者治疗中发挥

着积极的作用[2]。然而在其应用的过程中并发症逐

渐出现,目前已知的导管相关并发症主要包括置管手

术并发症和导管远期并发症,例如空气栓塞、动脉损

伤、穿刺点渗血、导管堵塞、凝血功能异常、血栓形成

及感染等[3]。其中导管相关血流感染(CRBSI)具有

发病率高,病死率高的特点,在临床治疗中备受关

注[4]。重症医学科(ICU)患者大多免疫功能低下且接

受多种有创支持治疗操作,因此抗感染能力弱,在临

床救治中极易发生CRBSI。探讨ICU发生CRBSI的

病原菌分布和抗菌药物药敏分析可为临床治疗提供

指导,避免抗菌药物不合理使用所致的多重耐药菌株

出现。因此,本研究旨在通过2016—2021年ICU发

生的 CRBSI病原菌分布及菌株耐药性分析,阐明

ICU患者CRBSI病原菌分布特点,为临床医生合理

使用抗菌药物提供可靠的实验室依据,为医院内感染

防控提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2016年1月至2021年6月本

院ICU疑似CRBSI患者的导管尖端标本及配套的外

周静脉血标本361套,依据CRBSI诊断标准进行诊

断。质控菌株大肠埃希菌 ATCC25922、金黄色葡萄

球菌 ATCC25923和肺炎克雷伯菌 ATCC700603均

由国家卫生健康委员会临床检验中心提供。
1.2 CRBSI诊断标准 CRBSI是留置血管导管期间

及拔除血管导管后48
 

h内发生的原发性且与其他部

位感染无关的感染,包括血管导管相关局部感染和血

流感染[5]。依据中华医学会重症医学分会制订的《血
管内导管相关感染预防与治疗指南(2007)》相关规

定[6],满足以下一项者即可诊断为CRBSI:(1)有1次

半定量导管培养阳性(每导管节段≥15
 

CFU)或定量

导管培养阳性(每导管节段≥1
 

000
 

CFU),同时外周

静脉血也培养阳性并与导管节段为同一微生物;(2)
从导管和外周静脉同时抽血做定量血培养,二者菌落

计数比(导管血∶外周血)≥5∶1;(3)从导管和外周

静脉同时抽血做定性血培养,导管血培养阳性出现时

间比外周血培养阳性至少提前2
 

h;(4)外周血和导管

出口部位脓液培养均为阳性,并为同一株微生物。
1.3 仪器与试剂 VITEK2

 

Compact微生物鉴定仪

及配套的细菌鉴定卡,药敏卡;血平板,麦康凯平板及

沙保弱平板(生物梅里埃公司,法国);药敏纸片(Ox-
oid,英国)。
1.4 方法

1.4.1 标本采集 选择疑似CRBSI患者,保留导管

尖端(长度约为5
 

cm),同时抽取外周静脉血和经导管

连接处的血标本送检。
1.4.2 细菌培养、鉴定和药敏试验 用无菌镊子将5

 

cm长的导管尖端在血平板、麦康凯平板和沙保弱平

板上交叉滚动4次,于35
 

℃含5%~10%
 

CO2 培养

箱培养18~24
 

h。操作严格依照《全国临床检验操作

规程》(第3版)进行[4]。阳性标本经分离纯化培养后

通过VITEK2
 

Compact微生物鉴定仪及配套的细菌

鉴定卡进行鉴定及药敏试验,复核药敏试验结果采用

K-B纸片法。
1.5 统计学处理 采用世界卫生组织推荐的 Who-
net5.6软件对所有数据进行统计分析,计数资料以例

数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验,以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 CRBSI患者分离的病原菌分布情况 2016年1
月至2021年6月ICU同时送检导管尖端和外周血培

养361套,排除污染结果,共检出47例CRBSI,检出

率达13.02%。革兰阳性菌和革兰阴性菌 分 别 占

48.94%和51.06%,差异无统计学意义(P>0.05)。
分离率位于前5位的菌株为凝固酶阴性葡萄球菌(17
株,36.17%)、鲍曼不动杆菌(7株,14.89%)、大肠埃

希菌(6株,12.77%)、肺炎克雷伯菌(5株,10.64%)、
金黄色葡萄球菌(3株,6.38%)。各病原菌分布情况

见表1。
表1  CRBSI患者分离的病原菌分布构成[n(%)]

病原菌 构成情况 病原菌 构成情况

革兰阳性菌 23(48.94)  肺炎链球菌 1(2.13)

 凝固酶阴性葡萄球菌 17(36.17) 革兰阴性菌
 

24(51.06)

  表皮葡萄球菌 7(14.89)  鲍曼不动杆菌 7(14.89)

  溶血葡萄球菌 7(14.89)  大肠埃希菌 6(12.77)

  头状葡萄球菌 1(2.13)  肺炎克雷伯菌 5(10.64)

  沃氏葡萄球菌 1(2.13)  铜绿假单胞菌 2(4.26)

  人葡萄球菌 1(2.13)  阴沟肠杆菌 2(4.26)

 金黄色葡萄球菌 3(6.38)  黄褐假单胞菌 1(2.13)

 屎肠球菌 2(4.26)  奇异变形杆菌 1(2.13)

2.2 主要革兰阳性菌耐药情况 凝固酶阴性葡萄球

菌对青霉素和红霉素耐药率高达94.12%,对万古霉

素、替 考 拉 宁、利 奈 唑 胺、米 诺 环 素 敏 感 率 为

100.00%,对苯唑西林耐药的凝固酶阴性葡萄球菌分

离率较高,达70.58%。金黄色葡萄球菌对青霉素耐

药率为100.00%,对苯唑西林敏感率为100.00%。
肺炎链球菌对青霉素的耐药率为0,对利福平、左氧氟

沙星、莫西沙星、红霉素、克林霉素、复方磺胺甲噁唑

耐药率为100.00%。屎肠球菌对万古霉素、替考拉

宁、利奈唑胺、米诺环素耐药率为0,对青霉素、环丙沙

星、左氧 氟 沙 星、红 霉 素、氨 苄 西 林 的 耐 药 率 均 为

100.00%。本研究分离的5种凝固酶阴性葡萄球菌
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对利奈唑胺、万古霉素、替考拉宁和米诺环素均为

100.00%敏感。溶血葡萄球菌、头状葡萄球菌、沃氏

葡萄球菌和人葡萄球菌对青霉素100.00%耐药。见

表2、3。

表2  主要革兰阳性菌耐药情况分析[n(%)]

抗菌药物
葡萄球菌属

凝固酶阴性葡萄球菌(n=17) 金黄色葡萄球菌(n=3)

肠球菌属

屎肠球菌(n=2)

链球菌属

肺炎链球菌(n=1)

青霉素 16(94.12) 3(100.00) 2(100.00) 0(0.00)

苯唑西林 12(70.58) 0(0.00) — —

庆大霉素 11(64.70) 0(0.00) — —

利福平 5(29.41) 0(0.00) — 1(100.00)

环丙沙星 10(58.82) 1(33.33) 2(100.00) —

左氧氟沙星 9(52.94) 1(33.33) 2(100.00) 1(100.00)

呋喃妥因 — — 1(50.00) —

莫西沙星 11(64.70) 1(33.33) — 1(100.00)

红霉素 16(94.12) 3(100.00) 2(100.00) 1(100.00)

克林霉素 9(52.94) 2(66.67) — 1(100.00)

利奈唑胺 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)

万古霉素 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)

替考拉宁 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) —

米诺环素 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) —

氨苄西林 — — 2(100.00) —

复方磺胺甲噁唑 14(82.35) 1(33.33) — 1(100.00)

  注:—表示未检测。

表3  凝固酶阴性葡萄球菌耐药情况分析[n(%)]

抗菌药物
表皮葡萄球菌

(n=7)
溶血葡萄球菌

(n=7)
头状葡萄球菌

(n=1)
沃氏葡萄球菌

(n=1)
人葡萄球菌

(n=1)

青霉素 6(85.72) 7(100.00) 1(100.00) 1(100.00) 1(100.00)

苯唑西林 4(57.14) 7(100.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(100.00)

庆大霉素 3(42.86) 7(100.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(100.00)

利福平 2(28.57) 3(42.86) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)

环丙沙星 2(28.57) 7(100.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(100.00)

左氧氟沙星 1(14.29) 7(100.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(100.00)

呋喃妥因 — — — — —

莫西沙星 3(42.86) 7(100.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(100.00)

红霉素 7(100.00) 7(100.00) 1(100.00) 0(0.00) 1(100.00)

克林霉素 3(42.86) 5(71.43) 0(0.00) 0(0.00) 1(100.00)

利奈唑胺 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)

万古霉素 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)

替考拉宁 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)

米诺环素 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)

氨苄西林 — — — — —

复方磺胺甲噁唑 6(85.72) 7(100.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(100.00)

  注:—表示未检测。

2.3 主要革兰阴性菌耐药情况 大肠埃希菌、阴沟

肠杆菌、奇异变形杆菌对碳青霉烯类药物耐药率均为
0,肺 炎 克 雷 伯 菌 对 碳 青 霉 烯 类 药 物 的 耐 药 率 为

20.00%,提示应警惕多重耐药肺炎克雷伯菌株出现。
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大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌对头孢曲松、头孢吡肟、
头孢呋辛耐药率较高,为50.00%及以上。2株阴沟

肠杆菌对所有抗菌药物耐药率均为0,1株奇异变形

杆菌对环丙沙星、头孢呋辛、头包曲松、阿莫西林/克

拉维酸、庆大霉素、妥布霉素的耐药率均为100.00%。

非发酵菌中鲍曼不动杆菌除对米诺环素耐药率为0
外,对亚胺培南、美罗培南的耐药率为85.71%,对其

他抗菌药物耐药率均较高,为85.71%~100.00%。2
株铜绿假单胞菌对检测的所有抗菌药物均敏感,黄褐

假单胞菌仅对哌拉西林耐药。见表4。

表4  主要革兰阴性菌耐药情况分析[n(%)]

抗菌药物
鲍曼不动杆菌

(n=7)
大肠埃希菌

(n=6)
肺炎克雷伯菌

(n=5)
铜绿假单胞菌

(n=2)
阴沟肠杆菌

(n=2)
黄褐假单胞菌

(n=1)
奇异变形杆菌

(n=1)

丁胺卡那霉素 6(85.71) 0(0.00) 1(20.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)

左氧氟沙星 6(85.71) 1(16.67) 3(60.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)

环丙沙星 6(85.71) 1(16.67) 3(60.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(100.00)

美洛西林 7(100.00) — — 0(0.00) — 0(0.00) —

米诺环素 0(0.00) 1(16.67) 2(40.00) — — — —

哌拉西林 6(85.71) 1(16.67) 3(60.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(100.00) 0(0.00)

哌拉西林/他唑巴坦 6(85.71) 0(0.00) 1(20.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)

亚胺培南 6(85.71) 0(0.00) 1(20.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)

美罗培南 6(85.71) 0(0.00) 1(20.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)

头孢哌酮/舒巴坦 6(85.71) 1(16.67) 2(40.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)

头孢西丁 — 1(16.67) 2(40.00) — — — 0(0.00)

头孢吡肟 6(85.71) 3(50.00) 3(60.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)

头孢呋辛 — 4(66.67) 5(100.00) — — 0(0.00) 1(100.00)

头孢曲松 6(85.71) 4(66.67) 4(80.00) — 0(0.00) — 1(100.00)

头孢他啶 6(85.71) 1(16.67) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)

阿莫西林/克拉维酸 — 1(16.67) 3(60.00) — — — 1(100.00)

氨曲南 — — — 0(0.00) — 0(0.00) —

多黏菌素B — — — 0(0.00) — 0(0.00) —

复方磺胺甲噁唑 6(85.71) — — — — — —

庆大霉素 6(85.71) 3(50.00) 2(40.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(100.00)

妥布霉素 6(85.71) 3(50.00) 2(40.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(100.00)

  注:—表示未检测。

3 讨  论

  CRBSI是中心静脉置管的主要并发症,严重威胁

患者生命安全[7]。研究表明ICU发生感染的风险高

于医院其他科室,动静脉置管、侵入性操作、合并基础

疾病均是感染的危险因素[8]。本研究通过回顾性分

析本院ICU 发生的CRBSI病原菌的病原学特征发

现,2016年1月至2021年6月共发生47例CRBSI,
其中革兰阳性菌比革兰阴性菌少1株,与先前报道的

CRBSI最常见的病原菌是革兰阳性菌[9]不一致,这可

能与纳入研究的样本量相关。本研究发现,凝固酶阴

性葡萄球菌在CRBSI检出的革兰阳性病原菌中占

73.91%(17/23)。凝固酶阴性葡萄球菌包括人葡萄

球菌、表皮葡萄球菌、溶血葡萄球菌等,一直被认为是

皮肤黏膜的正常菌群[10]。但近年来由于抗菌药物的

滥用以及微创手术、内镜等多种侵入性操作的广泛应

用,凝固酶阴性葡萄球菌已经成为医院内感染主要的

机会致病菌,常引起新生儿败血症,以及心脏瓣膜、泌
尿系统感染、静脉导管感染等,同时也是造成血培养

污染最常见的细菌[11-12]。本研究中,耐苯唑西林凝固

酶阴性葡萄球菌分离率较高。该菌不仅对苯唑西林

耐药,而且对广谱青霉素和第一、二、三代头孢菌素等

β-内酰胺类、氨基糖苷类、大环内酯类、喹诺酮类抗菌

药,以及利福平等均有不同程度耐药[13],应引起临床

高度重视。同时,临床上鉴别凝固酶阴性葡萄球菌是

否为致病菌可减少不必要的抗菌药物使用,降低耐药

率。因此,医院及科室应加强菌株耐药趋势监测,合
理使用抗菌药物,严格依据相关诊断标准进行CRBSI
的诊断及治疗。

本院ICU
 

2016年1月至2021年6月CRBSI病

原菌分布中,鲍曼不动杆菌占革兰阴性菌的29.17%
(7/24),居革兰阴性菌分离率的第1位。鲍曼不动杆

菌具有强大的克隆传播能力和高耐药性,多重耐药、
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泛耐药、全耐药鲍曼不动杆菌呈世界流行性,是医院

获得性肺部感染的主要病原体,可定植于气道,已成

为我国医院内感染的主要病原菌之一,以下呼吸道感

染最为常见,其次是血流感染[14]。ICU患者多需要进

行机械通气等有创治疗,是发生鲍曼不动杆菌血流感

染最主要的科室[15]。本研究中分离的CRBSI耐碳青

霉烯 鲍 曼 不 动 杆 菌 有 6 例,占 鲍 曼 不 动 杆 菌 的

85.71%,菌株对米诺环素耐药率为0,临床可以经验

性使用米诺环素,同时应该加强对导管的常规护理,
每天对导管及周围皮肤进行消毒。已有研究表明,使
用2%的氯己定或70%的异丙醇对导管周围皮肤进

行消毒比使用5%聚维酮碘或69%乙醇更能减少

CRBSI的发生率[16]。
本研究结果表明,2016年1月至2021年6月分

离的5株肺炎克雷伯菌中有1株为耐碳青霉烯类肺

炎克雷伯菌,分离率高达20.0%,高于其他研究报道

的结果(8.89%)[17]。本研究共分离出5株肺炎克雷

伯菌,菌株数量较少也可能是导致耐碳青霉烯类肺炎

克雷伯菌分离率相对较高的原因。随着抗菌药物的

使用,产超广谱β-内酰胺酶(ESBLs)肺炎克雷伯菌分

离率不断增加。碳青霉烯类药物是产ESBLs菌株治

疗的首选药物,但临床上长期使用碳青霉烯类抗菌药

物以及深静脉置管等侵入性操作可加速耐碳青霉烯

菌株的出现。
综合已有研究结果,本研究发现本院ICU诊断的

CRBSI患者病原菌种类较多,检出率较高的分别为凝

固酶阴性葡萄球菌、鲍曼不动杆菌、大肠埃希菌、肺炎

克雷伯菌和金黄色葡萄球菌,分离菌株对常用抗菌药

物均出现了不同程度的耐药。此外,耐苯唑西林凝固

酶阴性葡萄球菌、耐碳青霉烯鲍曼不动杆菌以及产

ESBLs肠杆菌科细菌的出现应引起临床的高度重视。
应动态监测各科室CRBSI菌株的病原学特征和耐药

性,适时指导临床合理使用抗菌药物,降低CRBSI感

染患者多重耐药菌株分离率。
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痰热清注射液联合抗菌药物治疗痰热壅肺型慢性
阻塞性肺疾病的临床疗效研究*

马建宁,鲍克娜△,任冬梅,朱 芳,黄蔚萍,屠春林

上海健康医学院附属嘉定区中心医院,
 

上海
 

201800

  摘 要:目的 探 讨 痰 热 清 注 射 液 联 合 抗 菌 药 物 治 疗 痰 热 壅 肺 型 慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 的 临 床 疗 效。
方法 连续性选取2020年6月至2021年6月在该院就诊的痰热壅肺型慢性阻塞性肺疾病患者79例,将患者

随机分为对照组42例,观察组37例,分别给予常规抗菌药物和痰热清注射液联合抗菌药物治疗,比较两组患

者一般资料及治疗前后检测指标等的变化。结果 治疗后,两组患者血气分析中动脉血氧分压(PaO2)均高于

治疗前,二氧化碳分压(PaCO2)均低于治疗前,治疗后,观察组PaO2 水平高于对照组,而PaCO2、总胆红素

(TBIL)水平低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。两组患者不良反应发生率比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。采用多重线性回归进行分析,同时纳入年龄、性别和痰热清注射液干预3个因素构建回归模型,结

果可见,PaCO2 线性回归模型中,年龄(β=0.002,t=0.063,P=0.950)和性别(β=-0.276,t=-0.287,P=
0.775)对PaCO2 无影响,是否使用痰热清注射液对PaCO2 有影响(β=-1.235,t=-2.066,P=0.044),联合

使用痰热清注射液治疗,平均可以降低1.235
 

kPa
 

PaCO2。结论 痰热清注射液联合抗菌药物治疗痰热壅肺型

慢性阻塞性肺疾病可降低PaCO2、TBIL水平,可能具有改善患者临床疗效的应用价值。
关键词:痰热壅肺型; 慢性阻塞性肺疾病; 血气分析; 不良反应
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

effect
 

of
 

Tanreqing
 

Injection
 

combined
 

with
 

antibacterial
 

drugs
 

in
 

treating
 

phlegm-heat
 

blocking
 

lung
 

type
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(COPD).
Methods Seventy-nine

 

patients
 

with
 

phlegm-heat
 

blocking
 

lung
 

type
 

COPD
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

June
 

2020
 

to
 

June
 

2021
 

were
 

selected
 

and
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group
 

(42
 

cases)
 

and
 

observation
 

group
(37

 

cases).The
 

two
 

groups
 

were
 

given
 

the
 

routine
 

antibacterial
 

medication
 

and
 

Tanreqing
 

Injection
 

combined
 

with
  

routine
 

antibiotics
 

respectively.The
 

general
 

clinical
 

data
 

and
 

the
 

changes
 

of
 

detection
 

indexes
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

etc.
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results After
 

treatment,PaO2 in
 

the
 

blood
 

gas
 

analysis
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

before
 

treatment,and
 

PaCO2 was
 

lower
 

than
 

that
 

before
 

treat-
ment,but

 

PaO2 in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,PaCO2 and
 

total
 

bilirubin
 

(TBIL)
 

level
 

after
 

treatment
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

signif-
icant

 

(P<0.05).The
 

incidence
 

rate
 

of
 

adverse
 

reactions
 

had
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).The
 

multiple
 

linear
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

conduct
 

the
 

analysis,meanwhile
 

the
 

three
 

factors
 

of
 

age,gender
 

and
 

Tanreqing
 

Injection
 

intervention
 

were
 

included
 

to
 

construct
 

the
 

regression
 

model.
The

 

results
 

showed
 

that
 

in
 

the
 

PaCO2 linear
 

regression
 

model,the
 

age
 

(β=0.002,t=0.063,P=0.950)
 

and
 

gender
 

(β=-
 

0.276,t=-0.287,P=0.775)
 

had
 

no
 

effect
 

on
 

PaCO2,and
 

whether
 

using
 

Tanreqing
 

Injection
 

had
 

an
 

effect
 

on
 

PaCO2 (β=-
 

1.235,t=-2.066,P=0.044),indicating
 

that
 

the
 

combination
 

of
 

Tanreqing
 

Injection
 

treatment
 

could
 

reduce
 

the
 

PaCO2 by
 

1.235
 

kPa
 

on
 

average.
 

Conclusion Tanreqing
 

Injection
 

com-
bined

 

with
 

antibacterial
 

drugs
 

in
 

treating
 

phlegm-heat
 

blocking
 

lung
 

type
 

COPD
 

could
 

reduce
 

the
 

levels
 

of
 

PaCO2 and
 

TBIL,which
 

may
 

have
 

the
 

application
 

value
 

for
 

improving
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

the
 

patients.
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  慢性阻塞性肺疾病(简称慢阻肺)因发病率高、病
死率高、社会负担重引起社会的广泛关注[1]。慢阻肺

在中医学中属于肺胀的范畴,主要表现为咳嗽、咳痰、
喘憋、胸部胀闷,临床上主要分为痰浊壅肺型、痰热郁

肺型、痰热壅肺型、痰蒙神窍型、阳虚水泛型以及肺肾

气虚型。前人研究表明,部分患者主要以咳嗽、喘息、
气促,胸中烦闷胀痛且痰多、色黄、黏稠,咯吐不爽等

为主要症状[2]。有研究表明,采用中医辨证治疗或中

药联合西医常规治疗痰热壅肺型慢阻肺可以显著改

善临床症状和肺功能,减轻炎性反应等[3-4]。痰热清

注射液是由多种中药组成的标准化制剂,对呼吸道致

病菌有明显抑制作用,且不易产生耐药性,被广泛用

于治疗痰热证肺疾病,特别在配合重症治疗方面有明显

的疗效[5],故本文旨在观察在常规使用抗菌药物的基础

上结合痰热清注射液治疗对痰热壅肺型慢阻肺患者的

临床生化指标及安全性的影响,现将结果报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 连续性选择2020年6月至2021年

6月在本院就诊的痰热壅肺型慢阻肺患者125例。纳

入标准:年龄>18岁;符合慢阻肺的诊断标准[6];中医

辨证分型为痰热壅肺型[2]。排除标准:过敏体质者;
肝肾功能不全及合并恶性肿瘤者;严重肺源性心脏病

伴心力衰竭者;病情加重转入上一级医院或放弃治

疗,未达到疗程者。最终纳入89例患者,随机分为观

察组和对照组,中途有10例患者因未达到疗程不符

合标准退出研究,故最终79例纳入分析。其中对照

组42例,观察组37例。所有患者中男70例,女9例,
平均年龄(77.71±11.42)岁。本研究通过医院伦理

委员会审核批准,所有患者均知情同意。
1.2 方法 收集所有患者的一般资料等,同时记录

入院时生命体征。
1.2.1 治疗方法 (1)对照组:根据药敏试验结果使

用抗菌药物(如:头孢类、酶抑制剂等药物),同时进行

维持水、电解质及酸碱平衡及使用化痰药物等对症支

持治疗。(2)观察组:在对照组治疗的基础上同时给

予痰热清注射液(上海凯宝药业有限公司生产)20
 

mL
兑入0.9%氯化钠注射液250

 

mL静脉滴注,每天1
次,连续治疗14

 

d。
1.2.2 指标检测 (1)血气分析指标:分别在治疗

前、连续治疗14
 

d后(治疗第15天上午6时)采用丹

麦雷度ABL80动脉血气分析仪测量患者动脉血氧分

压(PaO2)、二氧化碳分压(PaCO2)。(2)血常规指标:
分别在治疗前、连续治疗14

 

d后(治疗第15天上午6
时)抽取受检者的清晨空腹血液2

 

mL,使用全自动血

液分析仪[希森美康医用电子(上海)有限公司生产,
型号:system

 

1000]检测白细胞计数(WBC)、中性粒

细胞计数(NEUT)、淋巴细胞计数(LY)、红细胞分布

宽度 (RDW)、血 小 板 计 数 (PLT)、血 细 胞 比 容

(HCT),所有操作均严格按照试剂盒说明书进行。
(3)生化指标:分别在治疗前、连续治疗14

 

d后(治疗

第15天上午6时)采集清晨空腹静脉血4
 

mL于生化

真空采血管中,室温静置2
 

h内分离血清,采用东芝全

自动生化分析仪检测肌酐(Scr)、血尿素氮(BUN)、丙
氨酸氨基转移酶(ALT)、天门冬氨酸氨基转移酶

(AST
 

)、总胆红素(TBIL)、肾小球滤过率(GFR)、清
蛋白(ALB)、直接胆红素(DBIL)等生化指标,各项操

作均严格按照流程进行。
1.3 观察指标

1.3.1 有效性指标 比较两组患者疗效。根据文献

[7]的疗效标准,分为临床控制、显效、有效、无效。临

床控制:咳、痰、喘及肺部哮鸣音恢复到急性发作前水

平,其他客观检查指标基本正常。
 

显效:咳、痰、喘及肺

部哮鸣音显著减轻,但未恢复到急性发作前水平,其
他客观检查指标明显改善。有效:咳、痰、喘及哮鸣音

有减轻,但程度不足显效者,其他客观检查指标有改

善。无效:咳、痰、喘症状及肺部哮鸣音无改变或加

重,1个月内仍未恢复到发作前水平,其他客观检查指

标未见改善或反而加重。
1.3.2 安全性指标 比较两组患者病死率及住院

时间。
1.3.3 检测指标 比较两组血气分析指标、血常规

指标、生化指标。
1.3.4 不良反应 记录治疗过程中呕吐、腹泻、皮疹

等发生情况。
1.4 统计学处理 采用SPSS24.0统计软件进行数

据分析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,组
间比较采用两独立样本t检验;非正态分布的计量资

料以M(P25~P75)表示,组间比较采用非参数秩和检

验。计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2

检验。采用多重线性回归分析联合痰热清注射液治

疗对痰热壅肺型慢阻肺患者PaCO2 和PaO2 的影响。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者一般资料比较 全部研究对象中吸烟

患者为44例,占比为55.70%,合并高血压的患者为

50例,占比为63.29%,合并糖尿病患者为9例,占比

为11.39%,病程为10(8~20)年。两组一般资料比

较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表1。
2.2 两组治疗前后各项检测指标比较 经治疗后,
观察组PaO2 水平明显高于对照组,而PaCO2、TBIL
水平低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。见

表2。
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表1  两组患者一般资料比较

项目 观察组(n=37) 对照组(n=42) χ2/t/Z P

男性[n(%)] 35(94.59) 35(83.33) 2.47 0.12

年龄(x±s,岁) 76.05±12.63 72.19±10.17 -1.21 0.23

吸烟[n(%)] 24(64.86) 20(47.62) 2.37 0.12

高血压[n(%)] 20(54.05) 30(71.43) 2.56 0.11

糖尿病[n(%)] 2(5.41) 7(16.67) 2.47 0.12

病程[M(P25~P75),d] 10(8~20) 10(7~21) -0.10 0.92

体温(x±s,℃) 36.82±0.41 36.94±0.67 -0.98 0.33

呼吸(x±s,次/次) 20.16±2.27 20.95±3.88 -1.09 0.28

FEV1/FVC(x±s,%) 50.46±7.26
 

49.79±7.42
 

0.40 0.69

  注:
 

FEV1/FVC为第1秒用力呼气容积与用力肺活量的比值。

表2  两组治疗前后各项检测指标比较[M(P25~P75)或x±s]

指标
观察组(n=37)

治疗前 治疗后

对照组(n=42)

治疗前 治疗后

WBC(×109/L) 7.75(6.35~10.20) 6.60(5.10~8.90) 8.40(6.20~10.60) 8.20(6.30~9.60)

NEUT(%) 5.37(3.62~8.16) 5.16(3.24~7.32) 7.02(4.42~8.13) 5.95(4.53~8.68)

LY(%) 0.98(0.65~1.49) 0.98(0.65~1.16) 0.91(0.69~1.06) 0.82(0.69~1.26)

RDW(%) 13.89±1.29 14.70±3.56 14.18±3.88 14.27±2.41

PLT(×109/L) 210.50(146.00~247.00) 193(168.00~250.50) 168.50(138.00~212.00) 176.00(132.00~227.00)

PaO2(kPa) 11.9(9.2~14.7) 13.6(11.5~16.6)△ 9.8(8.5~13.5) 10.7(9.1~14.9)*△

PaCO2(kPa) 6.80±1.55 6.44±1.72△ 8.03±2.56 7.13±2.07*△

HCT(%) 39.49±5.80 36.52±5.77 38.26±6.45 37.20±7.27

Scr(μmoI/L) 61.26±20.89 71.81±21.44 67.54±19.81 73.46±26.93

BUN(mmol/L) 5.30(4.50~7.90) 5.60(4.50~10.55) 5.10(3.20~5.90) 5.40(4.30~5.80)

ALT(U/L) 12.0(7.0~21.7) 12.0(7.0~21.5) 19.5(8.5~32.0) 14.5(8.5~29.5)

AST
 

(U/L) 26.0(20.0~30.3) 16.0(14.5~26.0) 20.5(11.8~27.2) 19.5(13.0~28.0)

TBIL(μmol/L) 16.0(9.2~20.3) 8.6(6.8~11.1) 13.5(8.6~14.6) 11.8(10.1~13.1)*

GFR(mL/min) 91.07±16.82 84.34±16.06 87.74±17.46 82.44±21.46

ALB(g/L) 37.22±5.38 35.30±6.73 36.00±4.42 36.56±8.59

DBIL(μmol/L) 6.5(5.0~8.3) 5.6(4.5~7.5) 4.2(3.3~6.4) 4.5(3.7~5.7)

  注:与观察组治疗后比较,*P<0.05;与同组治疗前比较,△P<0.05。

2.3 多重线性回归分析结果 在研究联合痰热清注

射液对痰热壅肺型慢阻肺患者PaCO2 和PaO2 的影

响时,为了消除年龄和性别对研究结果的影响,采用

多重线性回归,同时纳入年龄、性别和痰热清注射液

干预3个因素构建回归模型,结果可见,PaCO2 线性

回归模型中,年龄(β=0.002,t=0.063,P=0.950)和
性别(β=-0.276,t=-0.287,P=0.775)对PaCO2
无影响,是否使用痰热清注射液对 PaCO2 有影响

(β=-1.235,t=-2.066,P=0.044),联合使用痰热

清注射液治疗,平均可以降低1.235
 

kPa
 

PaCO2;
PaO2 线 性 回 归 模 型 中,年 龄 (β= -0.063,t=
-0.717,P=0.476)和性别(β=3.756,t=1.437,
P=0.157)对PaO2 无影响,同时发现,是否使用痰热

清注射液对PaO2 也无影响(β=0.866,t=0.533,

P=0.597)。
2.4 两组患者疗效、安全性指标及不良反应发生情

况比较 观察组临床控制率为86.5%,对照组临床控

制率为85.7%,两组差异无统计学意义(P>0.05)。
观察组病死率为2.7%,对照组为4.8%,两组差异无

统计学意义(P>0.05)。观察组不良反应发生率为

10.8%,对照组不良反应发生率为7.1%,两组差异无

统计学意义(P>0.05)。
3 讨  论

  本研究发现,在常规抗菌药物治疗的基础上,无
论是否联合痰热清注射液治疗痰热壅肺型慢阻肺,均
有较高的临床安全性,但联合痰热清注射液治疗可以

更好地改善PaCO2 水平,且具有降低 TBIL水平的

作用。
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中医在国外被认为是一种补充和替代医学,有着

独特的疾病治疗理论体系。从中医角度看,痰热壅肺

型慢阻肺属于以呼吸困难、咳嗽为特征的证候[7-8]。
此证候的患者应遵循“急则治其标”“缓则治其本”的
治疗原则。急性加重期以止咳、平喘,兼顾气阴为主,
稳定期则重在补益肺脾肾[9]。故中西医结合治疗有

利于急性发作期患者病情的稳定,同时对于稳定期患

者可改善临床症状,提高生存质量。痰热清注射液是

由黄芩、熊胆粉、角粉、金银花、连翘、山羊角、山茱萸

等组成的标准化制剂。现代药理学研究表明,痰热清

注射液具有抑菌(肺炎链球菌、B型溶血链球菌、金黄

色葡萄球菌)和抗病毒(流感病毒)的作用,还能改善

气道炎症和气道黏液分泌增多[10-11]。因此,痰热清注

射液在我国被广泛用于治疗各类肺疾病。但是痰热

清注射液联合抗菌药物治疗痰热壅肺型慢阻肺的临

床疗效还需要更多的证据支持。
本研究发现,痰热壅肺型慢阻肺患者常表现为血

气分析指标紊乱,经治疗后,两组患者血气分析指标

PaO2 均高于治疗前,PaCO2 均低于治疗前,且观察组

治疗后PaO2 高于对照组,PaCO2 低于对照组。这提

示痰热清注射液可能具有降低PaCO2 水平的作用,
这与前人研究结果一致[12]。痰热清注射液具有较好

的化痰、抑菌、抗病毒作用,通过对致病菌的抑制作

用,减少炎症渗出,进而阻止肺泡炎症损伤,故而观察

组PaCO2 降低明显。
同时,本研究发现,经治疗后,两组TBIL水平差

异有统计学意义(P<0.05),进一步证明了前人的研

究结果[13-15],这可能与痰热清注射液有超广谱抗病原

微生物活性,对细菌、病毒、真菌等多种病原体具有抑

制杀伤能力,可减少内毒素的产生,进而减轻内毒素

引起的肝细胞损伤,同时组方中黄芩、金银花及熊胆

粉(含去氧胆酸),具有促进胆汁分泌的作用,可改善

患者胆汁淤积症状,而山羊角平肝息风、所含氨基酸

具有清热解毒的作用。这些共同因素降低了患者血

液中TBIL水平,但其具体作用机制还有待进一步深

入研究[12-15]。
 

本研究亦存在一定的局限性。首先,研究的病种

比较单一,仅为痰热壅肺型慢阻肺的患者,而对于其

他症候,痰热清注射液的优势需要进一步探讨;其次,
本研究为单中心研究,且样本量相对较小,仍需进一

步验证。
综上所述,痰热清注射液联合抗菌药物治疗痰热

壅肺型慢阻肺可能具有更好的临床应用价值,为临床

用药提供了新的思路。但仍需前瞻性、多中心、大样

本的研究进一步证实。
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血脂代谢对骨折康复期患者骨密度的影响*

姚华龙

深圳平乐骨伤科医院/深圳市坪山区中医院检验科,广东深圳
 

518118

  摘 要:目的 分析血脂代谢对骨折康复期患者骨密度的影响。方法 回顾性分析2020年1月至2022年

1月该院收治的358例骨折患者的临床资料,所有患者均为康复期。依据患者的腰椎L1~L4 处骨密度检测结

果将其分为异常组(骨量减少或骨质疏松,223例)及正常组(骨密度正常,135例)。比较两组患者的一般资料

和临床资料,并采用多因素Logistic回归分析骨折康复期患者腰椎L1~L4 处骨密度异常的危险因素,采用

Pearson或Spearman相关分析总胆固醇(TC)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)
水平与各危险因素的相关性。结果 异常组的男性、体质量指数(BMI)<18.5

 

kg/m2、异常饮食、骨损伤重度、
骨折部位数量>2处的患者占比高于正常组,异常组的TC、HDL-C、LDL-C、载脂蛋白A、载脂蛋白B水平均升高,
各部位T值均降低,差异均有统计学有意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,BMI<18.5

 

kg/m2、
骨损伤重度、骨折部位数量>2处、TC>5.18

 

mmol/L、HDL-C>1.91
 

mmol/L、LDL-C>3.40
 

mmol/L为骨折康复

期患者腰椎L1~L4 处骨密度异常的危险因素(P<0.05)。TC、HDL-C、LDL-C水平与BMI呈负相关(P<0.05),
与其余各项危险因素均呈正相关(P<0.05)。结论 血脂代谢异常为骨折康复期患者腰椎L1~L4 处骨密度异常

的危险因素,临床对于早期发现血脂代谢紊乱的骨折康复期患者,应积极给予有效措施调控,以改善预后。
关键词:骨折; 康复期; 腰椎; 骨密度; 血脂代谢
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

effect
 

of
 

blood
 

lipid
 

metabolism
 

on
 

bone
 

mineral
 

density
 

in
 

the
 

pa-
tients

 

with
 

fracture
 

rehabilitation
 

period.Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

358
 

fracture
 

patients
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

January
 

2022
 

were
 

analyzed
 

retrospectively.All
 

patients
 

were
 

in
 

the
 

recovery
 

stage.The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

abnormal
 

group
 

(223
 

cases
 

of
 

osteopenia
 

or
 

osteoporo-
sis)

 

and
 

normal
 

group
 

(135
 

cases
 

of
 

normal
 

bone
 

mineral
 

density)
 

according
 

to
 

the
 

bone
 

mineral
 

density
 

test
 

results
 

at
 

L1-L4 of
 

lumbar
 

vertebrae.The
 

general
 

data
 

and
 

clinical
 

data
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups,and
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

abnormal
 

bone
 

mineral
 

density
 

at
 

L1-L4 of
 

the
 

lumbar
 

vertebrae
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

fracture
 

rehabilitation
 

period
 

were
 

analyzed
 

by
 

multifactor
 

Logistic
 

regression,and
 

the
 

correlation
 

be-
tween

 

the
 

levels
 

of
 

total
 

cholesterol
 

(TC),high-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(HDL-C)
 

and
 

low-density
 

lipo-
protein

 

cholesterol
 

(LDL-C)
 

with
 

various
 

risk
 

factors
 

was
 

analyzed
 

by
 

Pearson
 

or
 

Spearman
 

correlation.Re-
sults The

 

proportions
 

of
 

male,body
 

mass
 

index
 

(BMI)<18.5
 

kg/m2,abnormal
 

diet,severe
 

bone
 

injury
 

and
 

the
 

number
 

of
 

fracture
 

sites>2
 

in
 

the
 

abnormal
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

normal
 

group.The
 

TC,
HDL-C,LDL-C,apolipoprotein

 

A
 

and
 

apolipoprotein
 

B
 

levels
 

in
 

the
 

abnormal
 

group
 

were
 

increased,and
 

the
 

T
 

values
 

of
 

each
 

part
 

were
 

decreased,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

multivari-
ate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

BMI
 

<18.5
 

kg/m2,severe
 

bone
 

injury,number
 

of
 

fracture
 

sites
 

>2,TC>5.18
 

mmol/L,HDL-C>1.91
 

mmol/L
 

and
 

LDL-C>3.40
 

mmol/L
 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

ab-
normal

 

bone
 

mineral
 

density
 

at
 

L1-L4 of
 

lumbar
 

vertebrae
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

fracture
 

rehabilitation
 

period
 

(P<0.05).The
 

TC,HDL-C
 

and
 

LDL-C
 

levels
 

were
 

negatively
 

correlated
 

BMI
 

(P<0.05),and
 

positively
 

cor-
related

 

with
 

other
 

risk
 

factors
 

(P<0.05).Conclusion Abnormal
 

blood
 

lipid
 

metabolism
 

is
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

abnormal
 

bone
 

mineral
 

density
 

at
 

L1-L4 of
 

lumbar
 

vertebrae
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

fracture
 

rehabilitation
 

peri-
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od.The
 

fracture
 

rehabilitation
 

period
 

patients
 

of
 

abnormal
 

blood
 

lipid
 

metabolism
 

in
 

the
 

clinical
 

early
 

stage,
the

 

effective
 

measures
 

should
 

be
 

actively
 

given
 

to
 

control
 

so
 

as
 

to
 

improve
 

the
 

prognosis.
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  骨折是临床常见的骨科疾病,表现为骨结构的连

续性完全或部分被破坏,患者通常为一个部位骨折,
少数为多发性骨折,当机体遭受直接或间接暴力或积

累性劳损时多引发骨折,患者可表现为剧烈疼痛、出
血、发热、休克等临床症状,若得到及时有效的临床处

理,多数患者可恢复正常机体功能,少数患者则会遗

留程度不同的后遗症[1-2]。目前临床对于骨折患者的

治疗方式主要有保守治疗和手术治疗,但两种方式治

疗后患者均需要较长时间的卧床休养。既往有学者

指出,患者卧床康复期间不仅要承受疼痛的刺激,还
要面对卧床带来的静脉血流变化、褥疮、泌尿系统感

染、血脂异常等问题,影响临床治疗效果[3-4]。同时也

有学者指出,由骨髓间充质干细胞分化而来的成骨细

胞和脂肪细胞存在密切关系,二者相互影响,因此高

脂血症患者常合并骨质疏松[5-6]。骨折康复期患者的

血脂代谢情况可能会对其骨代谢过程产生影响,进而

影响腰椎L1~L4 处骨密度,延缓治疗后的恢复。因

此本研究分析了血脂代谢对骨折康复期患者腰椎

L1~L4 处骨密度的影响,以期能为今后临床治疗提

供参考,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析2020年1月至2022年

1月本院收治的358例骨折患者的临床资料。其中男

191例、女167例,年龄24~59岁、平均(33.91±
4.10)岁。纳入标准:(1)骨折康复期患者;(2)年龄≥
18岁者;(3)既往无垂体、甲状腺等影响骨代谢疾病

者;(4)非妊娠期或哺乳期女性;(5)各项资料均完整

者。排除标准:(1)合并重要脏器功能障碍者;(2)近3
个月内有糖皮质激素等影响骨代谢药物使用史者;
(3)合并自身免疫系统性疾病者;(4)合并风湿性疾

病、肿瘤、结核病患者;(5)中途转院或失访者。本研

究已通过医院伦理委员会审核,所有患者均知情

同意。
1.2 方法 使用双能 X射线仪器(型号:AKDX-
09W-I;厂家:上海三崴医疗设备有限公司)检测各部

位的T值,其中 T值>-1.0为骨密度正常(正常

组),T值-2.5~-1.0为骨量减少,T值<-2.5为

骨质疏松。将骨量减少及骨质疏松者作为异常组。
查阅既往资料和相关研究[1-8],确定并采用调查法收

集骨折康复期患者的相关资料,查阅院内所记录的患

者入院时各项一般资料和临床资料,分析并开展研

究。(1)一 般 资 料:包 括 性 别、年 龄、体 质 量 指 数

(BMI)、饮食、吸烟史、收缩压(SBP)、舒张压(DBP)、
骨折部位、骨损伤程度等。(2)临床资料:包括血糖、

总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、高密度脂蛋白胆固醇

(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、载脂蛋白

(Apo)A、ApoB、同型半胱氨酸(Hcy)、钙、磷、尿素氮、
骨钙素、25-羟基维生素D、前清蛋白、总蛋白、清蛋白、
各部位T值、联合用药情况、活动量、本次住院时间。
(3)比较两组患者的一般资料和临床资料,并采用多因

素Logistic回归分析骨折康复期患者腰椎L1~L4 处骨

密度异常的危险因素。(4)采用Pearson相关性分析

TC、HDL-C、LDL-C水平与各危险因素的相关性。
1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据分析、处理。计量资料以x±s表示,组间比较采用

t检验;计数资料以百分率或例数表示,组间比较采用

χ2 检验;采用多因素Logistic回归分析影响骨密度的

因素;采用Pearson或Spearman相关分析数据间的

相关性。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 依据358例患者的腰椎

L1~L4 处骨密度检测结果将其分为异常组(骨量减

少或骨质疏松,223例)及正常组(骨密度正常,135
例)。异常组的男性、BMI<18.5

 

kg/m2、异常饮食、
骨损伤重度、骨折部位数量>2处的患者占比高于正

常组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  一般资料在两组间比较[n(%)或x±s]

项目
异常组

(n=223)
正常组

(n=135)
χ2/t P

性别 7.627 0.014

 男 135(60.54) 56(41.48)

 女 88(39.46) 79(58.52)

年龄(岁) 33.52±5.26 34.02±3.68 1.767 0.080

BMI(kg/m2) 8.231 0.009

 <18.5 24(10.76) 6(4.44)

 18.5~24.0 117(52.47) 60(44.44)

 >24.0 82(36.77) 69(51.12)

饮食 5.537 0.035

 正常 90(40.36) 106(78.52)

 异常 133(59.64) 29(21.48)

吸烟史 1.689 0.080

 有 178(79.82) 114(84.44)

 无 45(20.18) 21(15.56)

DBP(mm
 

Hg) 76.21±10.96 76.46±9.98 1.941 0.058

SBP(mm
 

Hg) 131.62±19.50 130.58±16.46 1.663 0.096

骨损伤程度 4.997 0.040

 轻中度 90(40.36) 103(76.30)

 重度 133(59.64) 32(23.70)

·95·检验医学与临床2023年1月第20卷第1期 Lab
 

Med
 

Clin,January
 

2023,Vol.20,No.1



续表1  一般资料在两组间比较[n(%)或x±s]

项目
异常组

(n=223)
正常组

(n=135)
χ2/t P

骨折部位 1.594 0.085

 仅上肢 112(50.22) 70(51.85)

 仅下肢 76(34.08) 43(31.85)

 上下肢 35(15.70) 22(16.30)

骨折部位数量(处) 8.036 0.011

 ≤2 78(34.98) 84(62.22)

 >2 145(65.02) 51(37.78)

2.2 两组各项临床资料比较 与正常组比较,异常

组的TC、HDL-C、LDL-C、ApoA、ApoB水平均升高,
各部位T值均降低,差异有统计学意义(P<0.05)。
见表2。

表2  各项临床资料在两组间比较[x±s或n(%)]

项目
异常组

(n=223)

正常组

(n=135)
t/χ2 P

血糖(mmol/L) 5.51±0.85 5.48±0.56 1.679 0.091

TC(mmol/L) 3.64±0.95 3.10±0.45 2.456 0.028

TG(mmol/L) 1.42±0.72 1.35±0.28 1.926 0.063

HDL-C(mmol/L) 1.18±0.26 1.00±0.27 2.186 0.039

LDL-C(mmol/L) 2.20±0.85 1.85±0.38 2.549 0.016

ApoA(g/L) 1.02±0.23 0.89±0.14 3.098 0.002

ApoB(g/L) 0.82±0.22 0.72±0.14 2.147 0.040

Hcy(μmmol/L) 12.28±2.65 14.35±2.65 1.945 0.057

钙(mmol/L) 2.23±0.11 2.10±0.12 1.632 0.121

磷(mmol/L) 1.25±0.24 1.23±0.26 1.827 0.076

尿素氮(mmol/L) 6.35±1.56 7.38±2.26 1619 0.170

骨钙素(ng/L) 17.85±5.62 16.24±2.65 1.917 0.066

25-羟基维生素D(ng/L) 18.57±5.26 13.85±2.65 1.939 0.059

前清蛋白(g/L) 205.46±48.59215.56±27.56 1.646 0.101

总蛋白(g/L) 60.67±4.52 63.25±2.95 1.956 0.052

续表2  各项临床资料在两组间比较[x±s或n(%)]

项目
异常组

(n=223)

正常组

(n=135)
t/χ2 P

清蛋白(g/L) 35.59±2.68 36.84±2.88 1.617 0.182

各部位T值

 L1 -1.10±0.26 0.75±0.25 2.352 0.034

 L2 -1.28±0.39 1.24±0.46 2.557 0.015

 L3 -0.97±0.24 1.72±0.23 2.561 0.013

 L4 -0.71±0.16 2.22±0.28 3.098 0.002

 L1~L4 -1.07±0.14 1.55±0.16 2.412 0.030

 股骨颈 -1.66±0.13 0.14±0.08 3.098 0.002

 股骨近端 -1.72±0.20 0.32±0.19 2.481 0.026

联合用药 1.759 0.076

 单一 98(43.95) 45(33.33)

 二联 85(38.12) 67(49.63)

 三联 40(17.93) 23(17.04)

活动量(次/周) 2.836 0.060

 1~2 40(17.94) 15(11.11)

 3~4 127(56.95) 80(59.26)

 ≥5 56(25.11) 40(29.63)

本次住院时间(月) 2.285 0.066

 <1 141(63.23) 85(62.96)

 ≥1 82(36.77) 50(37.04)

2.3 骨折康复期患者腰椎L1~L4 处骨密度异常相

关因素的多因素Logistic回归分析 将单因素分析

中差异有统计学意义的变量纳入回归模型(连续性变

量以中位数为界,>中位数=2,≤中位数=1),结果

提示BMI<18.5
 

kg/m2、骨损伤重度、骨折部位数

量>2处、TC>5.18
 

mmol/L、HDL-C>1.91
 

mmol/

L、LDL-C>3.40
 

mmol/L为骨折康复期患者腰椎

L1~L4 处骨密度异常的危险因素(P<0.05)。见表3。

表3  骨折康复期患者腰椎L1~L4 处骨密度异常相关因素的多因素Logistic回归分析

项目 B SE Wald OR P 95%CI

BMI<18.5
 

kg/m2 0.552 0.245 5.047 1.737 0.024 1.397~4.184

骨损伤重度 1.259 0.540 5.417 3.522 0.019 2.025~3.987

骨折部位数量>2处 0.689 0.340 4.096 1.993 0.042 1.593~3.717

TC>5.18
 

mmol/L 1.301 0.346 14.111 3.673 0.001 2.017~4.812

HDL-C>1.91
 

mmol/L 0.833 0.379 4.814 2.301 0.028 1.485~4.128

LDL-C>3.40
 

mmol/L 1.079 0.501 4.630 2.942 0.031 2.492~4.095

2.4 TC、HDL-C、LDL-C与各危险因素的相关性 
TC水平与BMI呈负相关,与骨损伤程度、骨折部位

数量、HDL-C、LDL-C水平均呈正相关(P<0.05),

HDL-C水平与BMI呈负相关,与骨损伤程度、骨折部

位数量、TC、LDL-C水平均呈正相关(P<0.05),LDL-
C水平与BMI呈负相关,与骨损伤程度、骨折部位数
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量、TC、HDL-C水平均呈正相关(P<0.05)。见表4。
表4  TC、HDL-C、LDL-C与各危险因素的相关性

项目 BMI 骨损伤程度 骨折部位数量 HDL LDL

TC

 r -0.324 0.489 0.742 0.648 0.463

 P 0.008 0.021 0.025 0.044 0.040

HDL-C

 r -0.536 0.382 0.364 0.375 0.642

 P 0.033 0.039 0.019 0.046 0.019

LDL-C

 r -0.974 0.857 0.364 0.374 0.573

 P 0.004 0.046 0.044 0.030 0.045

3 讨  论

既往已有较多研究指出,30%~40%的骨折患者

为骨质疏松所致,且成年人骨质疏松性骨折的发病率

会随着年龄的增长而升高,尤其是绝经后女性骨质疏

松性骨折的发病率明显升高[7-8]。我国目前已经进入

人口老龄化时期,近20%的人群为老年人群,因此骨

质疏松和动脉粥样硬化的发生率相对较高[9]。而临

床中已经明确骨质疏松的发生与脂代谢紊乱存在相

关性,脂代谢紊乱会诱发冠心病、脂肪肝、肾病综合征

等,进而影响成骨细胞水平,降低腰椎L1~L4 处骨密

度,诱发骨质疏松[10-11]。因此积极了解血脂代谢对骨

折康复期患者腰椎L1~L4 处骨密度的影响,对于及时

采取有效措施促进患者康复有十分重要的临床意义。
本研究结果显示,BMI<18.5

 

kg/m2、骨损伤重

度、骨 折 部 位 数 量 >2 处、TC>5.18
 

mmol/L、
HDL-C>1.91

 

mmol/L、LDL-C>3.40
 

mmol/L为骨

折康复期患者腰椎L1~L4 处骨密度异常的危险因素

(P<0.05)。既往已有较多研究指出,BMI是反映机

体营养状态、遗传、运动情况的综合指标,BMI水平较

高的患者体内含有较多脂肪组织,其内的芳香化酶可

促进雄激素转为雌激素,使体内雌激素水平升高,而
高水平的雌激素可与成骨细胞膜上的雌二醇受体相

结合,进而促进成骨细胞形成和抑制破骨细胞活性,
发挥骨骼保护作用,因此BMI<18.5

 

kg/m2 的患者

机体调节对于肌肉、骨骼的保护作用减少,不利于骨

折患者的康复[12-14]。而骨损伤重度、骨折部位数量>
2处的患者病情相对较重,骨折发生后骨折断端常存

在严重出血,若出血量较大则可能出现休克,同时伴

随骨折断端的血管、神经、软组织损伤,进而诱发褥

疮、感染、脂肪栓塞综合征、坠积性肺炎等一系列并发

症,延缓患者的恢复[15-17]。而TC、HDL-C、LDL-C为

临床常用的血脂代谢指标,上述3项指标水平升高提

示患者机体血脂代谢紊乱,而血脂代谢紊乱会造成抗

氧化能力受损,诱发动脉粥样硬化,导致大脑、心脏、

肾脏病变,影响骨组织正常状态,造成骨矿物质含量

减少等,进而发展为骨质疏松。氧化型的LDL-C还

可抑制成骨细胞分化。临床中已有较多研究明确

LDL-C是骨质疏松的危险因素,而血脂代谢紊乱的状

态下,氧化脂质会促进骨髓间充质干细胞分化为脂肪

细胞,并对破骨细胞的生成产生刺激,诱发机体炎性

反应,促进骨吸收,加剧骨破坏,还会造成骨髓腔内微

循环障碍,导致骨间隙内堆积脂肪而压迫腔内血管,
减少骨组织血液供应量,抑制骨髓微循环,减少成骨,
降低腰椎L1~L4 处骨密度,影响骨折患者康复期的

恢复[18-20]。
综上所述,血脂代谢异常为骨折康复期患者腰椎

L1~L4 处骨密度异常的危险因素,临床对于早期发

现血脂代谢紊乱的骨折康复期患者,应积极给予有效

措施调控,以改善预后。
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术前C反应蛋白与清蛋白比值联合腹腔引流液炎症细胞
因子检测对早期胃癌根治术后吻合口瘘的诊断价值*

何英爱1,姚叶林1,杨素冰2,崔业佳1,蒲 荣1

1.广东省东莞市松山湖中心医院检验科,广东东莞
 

523326;2.广州医科大学

附属肿瘤医院检验科,广东广州
 

510095

  摘 要:目的 分析术前C反应蛋白与清蛋白比值(CRP/Alb)联合腹腔引流液炎症细胞因子[肿瘤坏死因

子-α(TNF-α)、基质金属蛋白酶(MMP)-2、MMP-9、白细胞介素-1β(IL-1β)]检测对早期胃癌根治术后吻合口瘘

的诊断价值。方法 以2017年1月至2021年10月收治的389例早期胃癌根治术患者为研究对象,根据术后

早期(5
 

d)是否出现吻合口瘘将其分为吻合口瘘组(AF组,共57例)和非吻合口瘘组(非AF组,共332例)。对

比AF组和非AF组一般资料、手术相关指标、C反应蛋白(CRP)、清蛋白(Alb)、CRP/Alb腹腔引流液炎症细

胞因子 MMP-2、MMP-9、IL-1β、TNF-α水平的差异,并绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析CRP/Alb联合

MMP-2、MMP-9、IL-1β、TNF-α对吻合口瘘的诊断价值。结果 AF组和非AF组的性别构成比、年龄、体质量

指数、肿瘤最大径值、TNM分期构成比、肿瘤距贲门距离、术中出血量、手术类型构成比、淋巴结清扫数量对比,
差异均无统计学意义(P>0.05)。AF组的术前CRP水平、CRP/Alb高于非AF组(P<0.05),而术前Alb水

平低于非AF组(P<0.05)。术后1、3、5
 

d这3个时刻,AF组和非AF组的腹腔引流液 MMP-2、MMP-9、IL-
1β、TNF-α水平均依次降低,但AF组患者的腹腔引流液 MMP-2、MMP-9、IL-1β、TNF-α水平高于非AF组,差

异均有统计学意义(P<0.05)。术前CRP/Alb联合术后1
 

d腹腔引流液炎症细胞因子在吻合口瘘诊断中的准

确度(78.41%)、灵敏度(74.82%),特异度(73.65%)均高于术前CRP/Alb联合术后3
 

d腹腔引流液炎症细胞

因子和术前CRP/Alb联合术后5
 

d腹腔引流液炎症细胞因子。结论 对于接受胃癌根治术的患者,术前

CRP/Alb联合腹腔引流液炎症细胞因子检测在早期吻合口瘘诊断中具有一定的价值,且CRP/Alb联合术后越

早期的腹腔引流液炎症细胞因子检测的诊断价值更佳。
关键词:胃癌根治术; C反应蛋白; 清蛋白; 腹腔引流液; 炎症细胞因子
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

effect
 

value
 

of
 

preoperative
 

C
 

reactive
 

protein
 

to
 

albumin
 

ratio
 

(CRP/Alb)
 

combined
 

with
 

peritoneal
 

drainage
 

fluid
 

inflammatory
 

cytokines
 

(TNF-α,MMP-2,MMP-9,
IL-1β)

 

in
 

anastomotic
 

fistula
 

after
 

early
 

gastric
 

cancer
 

radical
 

operation.Methods A
 

total
 

of
 

389
 

patients
 

with
 

early
 

gastric
 

cancer
 

radical
 

operation
 

from
 

January
 

2017
 

and
 

to
 

October
 

2021
 

served
 

as
 

the
 

research
 

subjects
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

anastomstomotic
 

fistula
 

group
 

(AF
 

group,57
 

cases)
 

and
 

non-anastomstomotic
 

fistula
 

group
 

(non-AF
 

group,332
 

cases)
 

according
 

to
 

whether
 

anastomstomotic
 

fistula
 

occurred
 

in
 

postoperative
 

early
 

stage
 

(5
 

d).The
 

general
 

data,surgery-related
 

indicators,CRP,Alb,CRP/Alb,and
 

peritoneal
 

drainage
 

fluid
 

in-
flammatory

 

cytokines
 

MMP-2,MMP-9,IL-1β,TNF-α
 

levels
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared,and
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn.The
 

diagnostic
 

value
 

of
 

CRP/Alb
 

combined
 

with
 

MMP-2,MMP-9,IL-1β,TNF-α
 

for
 

anastomotic
 

fistula
 

was
 

analyzed.Results The
 

gender
 

constituent
 

ratio,
age,BMI,tumor

 

maximum
 

diameter,constituent
 

ratio
 

of
 

TNM
 

stages,distance
 

of
 

tumor
 

from
 

the
 

cardia,intra-
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operative
 

bleeding
 

volume,constituent
 

ratio
 

of
 

surgical
 

types,the
 

lymph
 

nodes
 

clearing
 

number
 

had
 

no
 

statisti-
cal

 

differences
 

between
 

the
 

AF
 

group
 

and
 

non-AF
 

group
 

(P>0.05).The
 

preoperative
 

CRP
 

level
 

and
 

CRP/Alb
 

in
 

the
 

AF
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-AF
 

group
 

(P<0.05),while
 

preoperative
 

Alb
 

level
 

in
 

the
 

AF
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

AF
 

group
 

(P<0.05).The
 

peritoneal
 

drainage
 

fluid
 

MMP-2,
MMP-9,IL-1β

 

and
 

TNF-α
 

levels
 

on
 

postoperative
 

1,3,5
 

d
 

in
 

the
 

AF
 

group
 

and
 

non-AF
 

group
 

were
 

in
 

turn
 

de-
creased,but

 

the
 

peritoneal
 

drainage
 

fluid
 

MMP-2,MMP-9,IL-1β
 

and
 

TNF-α
 

levels
 

in
 

the
 

AF
 

group
 

were
 

high-
er

 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-AF
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

accuracy
 

(78.41%),sensitivity
 

(74.82%)
 

and
 

specificity
 

(73.65%)
 

of
 

preoperative
 

CRP/Alb
 

combined
 

with
 

the
 

peri-
toneal

 

drainage
 

fluid
 

inflammatory
 

cytokines
 

levels
 

on
 

postoperative
 

1
 

d
 

for
 

diagnosing
 

anastomotic
 

fistula
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

preoperative
 

CRP/Alb
 

combined
 

with
 

peritoneal
 

drainage
 

fluid
 

inflammatory
 

cyto-
kines

 

levels
 

on
 

postoperative
 

3
 

d
 

and
 

preoperative
 

CRP/Alb
 

combined
 

with
 

peritoneal
 

drainage
 

fluid
 

inflamma-
tory

 

cytokines
 

levels
 

on
 

postoperative
 

5
 

d.Conclusion In
 

the
 

patients
 

undergoing
 

gastric
 

cancer
 

radical
 

opera-
tion,the

 

preoperative
 

CRP/Alb
 

combined
 

with
 

peritoneal
 

drainage
 

fluid
 

inflammatory
 

cytokines
 

levels
 

detec-
tion

 

has
 

a
 

certain
 

value
 

for
 

diagnosis
 

early
 

anastomotic
 

fistula,moreover
 

CRP/Alb
 

combined
 

with
 

early
 

detec-
tion

 

of
 

peritoneal
 

drainage
 

fluid
 

inflammatory
 

cytokines
 

has
 

better
 

diagnostic
 

value.
Key

 

words:gastric
 

cancer
 

radical
 

operation; C
 

reactive
 

protein; albumin; peritoneal
 

drainage; in-
flammatory

 

cytokines

  胃癌是临床最常见的消化道恶性肿瘤。癌症统

计报告显示,全球胃癌每年新发病例约为60.8万例,
发病数量在恶性肿瘤中排第7位,且我国是全球胃癌

发病率较高的地区之一[1]。手术切除病灶是胃癌的

常见治疗方案,但该方案对于术后管理的要求较

高[2]。吻合口瘘是胃癌术后最严重的并发症,其发生

率(10.2%~21.3%)较高[3]。吻合口瘘一般出现在

术后6~7
 

d,故临床确诊时通常已经出现明显的体

征、症状和影像学指标变化,该并发症给胃癌手术患

者生命安全带来严重威胁。寻找胃癌术后吻合口瘘

的早期预测指标一直是临床研究热点。吻合口瘘的

发生与炎症细胞因子,如肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、基
质金属蛋白酶(MMP)-2、MMP-9、白细胞介素-1β(IL-
1β)等具有密切的相关性[4-5]。然而有研究表明,促炎

因子刺激生成的C反应蛋白(CRP)和清蛋白(Alb)也
与胃癌术后早期吻合口瘘的发生密切相关[6-7]。但目

前研究大多停留在炎症细胞因子方面,对于CRP和

Alb这两个重要指标的研究甚少。基于此,本研究观

察、分析术前C反应蛋白与清蛋白比值(CRP/Alb)联
合腹腔引流液炎症细胞因子(MMP-2、MMP-9、IL-
1β、TNF-α)检测对早期胃癌根治术后吻合口瘘的诊

断价值,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择广东省东莞市松山湖中心医院

2017年1月至2021年10月收治的389例早期胃癌

根治术患者。纳入标准:参照诊断标准确诊为胃癌,
且于该院接受胃癌根治术;年龄≥18岁;近期未服用

抗菌药物和激素。排除标准:合并肝、肾功能不全;合
并肺部、泌尿系统、切口感染;合并消化性溃疡;合并

神经系统疾病。根据术后早期(5
 

d)是否出现吻合口

瘘(诊断参考《胃癌规范化诊疗指南(试行)》[8]中相关

吻合口瘘判定标准)将其分为吻合口瘘组(AF组)和
非吻合口瘘组(非 AF组)。AF组57例,其中男28
例,女29例;体质量指数21~28

 

kg/m2;年龄45~78
岁。非AF组332例,其中男164例,女168例;体质

量指数21~28
 

kg/m2;年龄44~79岁。本研究经医

院伦理委员会批准,所有研究对象知情同意。
1.2 方法 对比AF组和非AF组一般资料、手术相

关指标、CRP、Alb、CRP/Alb、腹腔引流液炎症细胞因

子(MMP-2、MMP-9、IL-1β、TNF-α)的差异。(1)一般

资料包括性别构成比、年龄、体质量指数、肿瘤最大

径、TNM分期构成比、肿瘤距贲门距离情况。(2)手
术相关指标包括手术时间、术中出血量、手术类型构

成比、淋巴结清扫数量。(3)CRP、Alb及 MMP-2、
MMP-9、IL-1β、TNF-α水平检测。术前取静脉血3

 

mL,采用免疫荧光干式定量法检测CRP(试剂盒购自

韩国巴迪泰生物科技股份有限公司)及Alb(试剂盒购

自迈克生物股份有限公司)水平,计算CRP/Alb。收

集患者术后1、3、5
 

d腹腔引流液,以2
 

000
 

r/min离心

处理7
 

min,-80
 

℃保存,采用ELISA检测MMP-2(试
剂盒购自上海纪宁生物科技有限公司)、MMP-9(试剂

盒购自上海晶抗生物工程有限公司)、IL-1β(试剂盒购

自上海晶抗生物工程有限公司)水平,采用双抗体夹心

法检测TNF-α(试剂盒购自上海纪宁生物科技有限公

司)水平。
1.3 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行数

据处理和分析。计量资料的均质性和值的正态性采

用Shapiro-Wilk检验进行评估,正态分布的计量资料

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;计数资料以例数或百分率表示,
组间比较采用χ2 检验或Fisher确切概率法;绘制受

试者 工 作 特 征 (ROC)曲 线,分 析 CRP/Alb 联 合
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MMP-2、MMP-9、IL-1β、TNF-α检测对吻合口瘘的诊

断价值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 AF组和非 AF组一般资料比较 AF组和非

AF组在性别构成比、年龄、体质量指数、肿瘤最大径

值、TNM分期构成比、肿瘤距贲门距离方面比较,差

异无统计学意义(P>0.05)。见表1。
2.2 AF组和非AF组手术相关指标比较 AF组和

非AF组在术中出血量、手术类型构成比、淋巴结清

扫数量等方面比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
见表2。

表1  AF组和非AF组一般资料比较(n/n或x±s或n/n/n)

组别 n 男/女 年龄(岁)
体质量指数

(kg/m2)

肿瘤最大径

(cm)
TNM分期

(Ⅰ/Ⅱ/Ⅲ)
肿瘤距

贲门距离(cm)

AF组 57 28/29 58.31±7.74 24.42±3.38 3.14±0.71 26/17/14 14.71±2.17
非AF组 332 164/168 58.44±7.68 24.38±3.52 3.22±0.68 158/106/70 14.59±2.23

t/χ2 0.831 0.416 0.342 0.184 0.938 0.294

P 0.384 0.688 0.792 0.886 0.174 0.809

表2  
 

AF组和非AF组手术相关指标比较(x±s或n/n)

组别 n 手术时间(min) 术中出血量
 

(mL)
手术类型

(胸腹腔镜/非腹腔镜)
淋巴结清扫数量

(个/平方厘米)

AF组 57 128.31±26.72 78.42±11.40 33/24 10.08±2.37
非AF组 332 129.21±26.56 78.89±11.25 194/138 10.11±2.34

t/χ2 0.792 0.609 0.904 0.229

P 0.363 0.417 0.108 0.676

2.3 AF组和非 AF组的术前CRP、Alb、CRP/Alb
及腹腔引流液炎症细胞因子水平比较 AF组的术前

CRP水平、CRP/Alb高于非AF组,术前Alb水平低

于非AF组,差异有统计学意义(P<0.05)。术后1、
3、5

 

d这3个时刻,AF组和非 AF组的腹腔引流液

MMP-2、MMP-9、IL-1β、TNF-α水平均依次降低,但
同一时间点AF组患者的腹腔引流液 MMP-2、MMP-
9、IL-1β、TNF-α水平均高于非AF组,差异均有统计

学意义(P<0.05)。见表3、4。
表3  AF组和非AF组的术前CRP、Alb水平及

   CRP/Alb比较(x±s)

组别 n CRP(mg/L) Alb(g/L) CRP/Alb

AF组 57 76.07±10.83 22.19±4.32 3.71±0.62
非AF组332 54.32±6.97 43.31±6.27 1.20±0.39

t 26.092 24.815 9.773

P <0.001 <0.001 <0.001

表4  AF组和非AF组的腹腔引流液炎症细胞因子水平比较(x±s)

组别 n 观察时间 MMP-2(μg/L) MMP-9(μg/L) IL-1β(pg/L) TNF-α(pg/L)

AF组 57 术后1
 

d 534.26±38.77 658.26±42.26 36.25±3.70 43.82±3.96

术后3
 

d 478.30±31.52 549.56±39.88 28.82±3.24 37.78±3.74

术后5
 

d 408.94±28.74 436.75±32.90 21.71±2.91 30.88±3.09

非AF组 332 术后1
 

d 483.26±36.90* 508.78±39.75* 29.62±3.42* 36.51±3.68*

术后3
 

d 404.23±30.12* 433.25±31.72* 22.72±3.18* 24.72±2.06*

术后5
 

d 320.26±24.15* 381.26±28.77* 14.72±2.35* 19.26±1.72*

  注:与AF组同一时间点比较,*P<0.05。

2.4 术前CRP/Alb联合腹腔引流液炎症细胞因子

检测在吻合口瘘诊断中的价值分析 ROC曲线分析

结果显示,术前CRP/Alb联合术后1
 

d腹腔引流液炎

症细胞因子诊断吻合口瘘的准确度(78.41%)、灵敏

度(74.82%)、特异度(73.65%)均高于术前CRP/Alb
联合术后3

 

d腹腔引流液炎症细胞因子(64.81%、
66.89%、62.73%)和术前CRP/Alb联合术后5

 

d腹

腔引 流 液 炎 症 细 胞 因 子
 

(63.07%、62.25%、
61.40%)。见图1。

图1  术前CRP/Alb联合腹腔引流液炎症细胞因子诊断

吻合口瘘的ROC曲线
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3 讨  论

  CRP是一种经典的急性时相反应蛋白,其产生与

肝细胞、巨噬细胞受到炎症刺激有着密切的关系[9],
故CRP是机体炎症程度判定的重要指标。通常健康

人机体中CRP水平较低,但在受炎症刺激后CRP会

急速提升,可在48~72
 

h提升10倍以上[9-11]。CRP
可反映恶性肿瘤患者机体炎症程度。有研究显示,与
健康人群比较,急性胰腺癌和胃癌患者的CRP水平

明显偏高[12-13]。同时,也有研究结果提示,胃癌患者

术后1
 

d的CRP水平较术前上升[14]。CRP水平在肿

瘤患者手术后升高的原因与肿瘤细胞急速增殖、分裂

等有关,且有研究报道CRP水平升高是术后吻合口

瘘发生的危险因素[15]。Alb主要在肝脏合成,不仅是

机体中重要的营养物质,也在炎性反应中有着重要的

作用,如成熟的Alb具有清除自由基和抑制血小板聚

集等功能[16-17]。Alb也在恶性肿瘤患者机体中呈低

表达,由于恶性肿瘤进展过程中需消耗大量蛋白质,
引起Alb水平进一步降低,尤其在胃癌术后吻合口瘘

患者中呈极低表达[18-20]。本研究将CRP和Alb整合

成一项指标,即CRP/Alb,结果显示,胃癌根治术后发

生吻合口瘘的患者 Alb水平低于术后未发生吻合口

瘘的患者,而CRP水平和CRP/Alb高于术后未发生

吻合口瘘的患者,提示CRP/Alb可能与胃癌根治术

后吻合口瘘的发生有密切的关联。分析其原因可能

是胃癌根治术患者术后可发生炎性反应,CRP大量释

放引起毛细血管内皮细胞损伤,可导致Alb经损伤的

毛细血管内皮渗漏,导致CRP/Alb升高。
MMP作为可降解细胞外基质蛋白的蛋白分子,

主要分为胶原酶、基质溶解酶、明胶酶,其中 MMP-2
及 MMP-9为临床常见的明胶酶,MMP-2及 MMP-9
的高表达有较强的促炎作用,可在伤口愈合、新血管

生成等方面起到关键性作用[21]。而IL-1β则为单核

巨噬细胞的调节因子,是机体炎性反应中分泌的重要

物质[22]。TNF-α主要由巨噬细胞分泌,也是炎性反

应的重要标志物[23-24]。本研究结果显示,胃癌根治术

后发生吻合口瘘患者腹腔引流液的 MMP-2、MMP-9、
IL-1β、TNF-α水平均高于术后未发生吻合口瘘的患

者,推测可能因为机体出现炎性反应时,会诱导机体

合成 MMP-2、MMP-9,进而促进IL-1β和 TNF-α的

生成,提示腹腔引流液中的炎症细胞因子也与胃癌根

治术后吻合口瘘的发生有密切的关系。
吻合口瘘是胃癌根治术后较为严重的并发症之

一,8.3%~56.3%的吻合口瘘患者会死亡[25]。因此,
需要早期发现、早期治疗胃癌根治术后吻合口瘘患

者。大多数胃癌根治术患者术后会出现发热、胸痛等

临床表现,进一步通过影像学检查后才确诊为吻合口

瘘,但此时很多患者已经错过了最佳的救治时间,因
此如何早期诊断、预测成为临床研究的重点课题。但

目前国内外对于胃癌根治术后发生吻合口瘘的早期

诊断研究较为局限,从本研究结果来看,术前CRP/
Alb和腹腔引流液炎症细胞因子均与胃癌根治术后吻

合口瘘的发生有密切的联系,故本研究进一步分析术

前CRP/Alb联合腹腔引流液炎症细胞因子检测对早

期胃癌根治术后吻合口瘘的诊断效果,结果显示,术
前CRP/Alb联合术后1、3、5

 

d腹腔引流液炎症细胞

因子均在吻合口瘘诊断中有较高的准确度、特异度、
灵敏度,提示术前CRP/Alb联合腹腔引流液炎症细

胞因子在早期吻合口瘘诊断中具有一定的价值。同

时本研究发现,相较于术前CRP/Alb联合术后3、5
 

d
腹腔引流液炎症细胞因子而言,术前CRP/Alb联合

术后1
 

d腹腔引流液炎症细胞因子在吻合口瘘诊断中

的准确度、特异度、灵敏度更高,提示CRP/Alb联合

术后越早期的腹腔引流液炎症细胞因子检测的诊断

效果更佳。
综上所述,对于接受胃癌根治术的患者,术前

CRP/Alb联合腹腔引流液炎症细胞因子检测在早期

吻合口瘘诊断中具有一定的价值,且CRP/Alb联合

术后越早期的腹腔引流液炎症细胞因子检测的诊断

价值更佳。但是本研究样本量小,难免存在结果偏

倚,故仍需扩大样本量进一步分析、研究。
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血清sLOX-1、VILIP-1和脑红蛋白在新生儿缺氧缺血性
脑病病情和预后判断中的价值

宋 奕,肖蕾萍,张嘉玲

复旦大学附属妇产科医院新生儿重症监护室,上海
 

200090

  摘 要:目的 探 讨 血 清 可 溶 性 血 凝 素 样 氧 化 低 密 度 脂 蛋 白 受 体-1(sLOX-1)、视 锥 蛋 白 样 蛋 白-1
(VILIP-1)和脑红蛋白在新生儿缺氧缺血性脑病病情和预后判断中的临床价值。方法 选择2019年1月至

2021年12月该院收治的135例新生儿缺氧缺血性脑病患儿纳入观察组。选择同期在该院体检的75例健康足

月新生儿纳入对照组。观察两组血清sLOX-1、VILIP-1和脑红蛋白水平变化,分析血清sLOX-1、VILIP-1和脑

红蛋白水平与新生儿缺氧缺血性脑病严重程度的关系,对临床指标与患儿预后的关系进行单因素和多因素分

析,探讨血清sLOX-1、VILIP-1和脑红蛋白预测患儿发生预后不良的价值。结果 观察组的血清sLOX-1、
VILIP-1和脑红蛋白水平明显高于对照组(P<0.01)。血清sLOX-1、VILIP-1和脑红蛋白水平随着疾病严重

程度的升高而升高(P<0.01)。新生儿缺氧缺血性脑病患儿的预后不良与Apgar评分、开始治疗日龄、sLOX-
1、VILIP-1和脑红蛋白水平有关(P<0.01),而与性别、孕周、日龄、胎龄、生产方式、出生时体质量、体温、心率、
脐带异常,以及母体贫血、妊娠期糖尿病和妊娠期高血压无关(P>0.05)。多因素分析发现,血清sLOX-1>
888.02

 

ng/L、VILIP-1>0.83
 

μg/L和脑红蛋白>24.22
 

pg/mL是新生儿缺氧缺血性脑病患儿预后不良的独

立危险因素(P<0.01)。血清sLOX-1、VILIP-1和脑红蛋白水平在预测新生儿缺氧缺血性脑病预后不良方面

具有较高的价值,联合检测的灵敏度为96.9%,特异度为86.4%,曲线下面积(AUC)为0.971,明显高于sL-
OX-1(Z=2.289,P=0.022)、VILIP-1(Z=2.635,P=0.008)和脑红蛋白(Z=3.263,P=0.001)单项指标检

测,而3项指标之间的AUC差异无统计学意义(P>0.05)。结论 血清sLOX-1、VILIP-1和脑红蛋白水平与

新生儿缺氧缺血性脑病的严重程度有密切联系,是患儿预后不良的独立危险因素,在预测预后不良方面具有较

高的效能。
关键词:可溶性血凝素样氧化低密度脂蛋白受体-1; 视锥蛋白样蛋白-1; 脑红蛋白; 新生儿缺氧缺血性脑病
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serum
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and
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judgment
 

of
 

condition
 

and
 

prognosis
 

in
 

neonatal
 

hypoxic-ischemic
 

encephalopathy
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

soluble
 

lectin-like
 

oxidized
 

low-density
 

lipoprotein
 

receptor-1
 

(sLOX-1),visinin-like
 

protein-1
 

(VILIP-1)
 

and
 

neuroglobin
 

in
 

the
 

judgment
 

of
 

the
 

condition
 

and
 

prognosis
 

in
 

neonatal
 

hypoxic-ischemic
 

encephalopathy.Methods A
 

total
 

of
 

135
 

children
 

patients
 

with
 

neo-
natal

 

hypoxic-ischemic
 

encephalopathy
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

December
 

2021
 

were
 

se-
lected

 

and
 

included
 

into
 

the
 

observation
 

group.Seventy-five
 

healthy
 

full-term
 

neonates
 

undergoing
 

physical
 

ex-
amination

 

in
 

this
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

included
 

into
 

the
 

control
 

group.The
 

changes
 

of
 

serum
 

sLOX-1,VILIP-1
 

and
 

neuroglobin
 

levels
 

were
 

observed
 

in
 

the
 

two
 

groups,and
 

their
 

relationship
 

with
 

the
 

se-
verity

 

of
 

hypoxic-ischemic
 

encephalopathy
 

was
 

analyzed.The
 

relationship
 

between
 

the
 

clinical
 

indicators
 

and
 

prognosis
 

of
 

the
 

neonatal
 

patients
 

conducted
 

the
 

univariate
 

and
 

multivariate
 

analysis.The
 

value
 

of
 

serum
 

sL-
OX-1,VILIP-1

 

and
 

neuroglobin
 

for
 

predicting
 

the
 

poor
 

prognosis
 

occurrence
 

was
 

investigated.Results The
 

serum
 

sLOX-1,VILIP-1
 

and
 

neuroglobin
 

levels
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.01).The
 

serum
 

sLOX-1,VILIP-1
 

and
 

neuroglobin
 

levels
 

were
 

increased
 

with
 

the
 

severity
 

increase(P<0.01).The
 

poor
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

neonatal
 

hypoxic-ischemic
 

encephalopa-
thy

 

was
 

related
 

to
 

the
 

Apgar
 

score,day
 

age
 

at
 

treatment
 

start
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

sLOX-1,VILIP-1
 

and
 

neuro-
globin

 

(P<0.01),while
 

had
 

no
 

relation
 

with
 

the
 

gender,gestational
 

week,day
 

age,gestational
 

week,mode
 

of
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production,birth
 

weight,body
 

temperature,heart
 

rate,abnormal
 

umbilical
 

cord,maternal
 

anemia,gestational
 

diabetes
 

and
 

gestational
 

hypertension
 

(P>0.05).The
 

multivariate
 

analysis
 

found
 

that
 

serum
 

sLOX-1>
888.02

 

ng/L,VILIP-1>0.83
 

μg/L
 

and
 

neuroglobin>24.22
 

pg/mL
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

the
 

neonates
 

with
 

hypoxic-ischemic
 

encephalopathy
 

(P<0.05).The
 

serum
 

sLOX-1,VILIP-1
 

and
 

neuroglobin
 

levels
 

had
 

high
 

value
 

in
 

predicting
 

poor
 

prognosis
 

of
 

neonatal
 

hypoxic-ischemic
 

encephalopathy.
The

 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

their
 

combined
 

detection
 

were
 

96.9%
 

and
 

86.4%
 

respectively,and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

was
 

0.971,which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

sLOX-1
 

(Z=2.289,P=
0.022),VILIP-1

 

(Z=2.635,P=0.008)
 

and
 

neurooglobin
 

(Z=3.263,P=0.001)
 

single
 

indicator
 

detection,
while

 

AUC
 

among
 

the
 

three
 

indicators
 

had
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P>0.05).Conclusion The
 

levels
 

of
 

serum
 

sLOX-1,VILIP-1
 

and
 

neuroglobin
 

have
 

close
 

relation
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

neonatal
 

hypoxic-is-
chemic

 

encephalopathy,are
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis,and
 

have
 

high
 

efficiency
 

in
 

predic-
ting

 

poor
 

prognosis.
Key

 

words:soluble
 

lectin-like
 

oxidized
 

low-density
 

lipoprotein
 

receptor-1; visinin-like
 

protein-1; neu-
roglobin; neonatal; hypoxic-ischemic

 

encephalopathy

  新生儿缺氧缺血性脑病是由于缺血缺氧导致的

新生儿脑损伤,其发生率为3%~6%,临床上主要表

现为意识障碍和昏迷等,甚至出现中枢性呼吸衰竭、
脑瘫,该病是导致新生儿死亡的重要原因之一[1]。目

前,在该病患儿的病情和预后判断方面,临床上常用

的脑电图和神经功能评估均存在一定的局限性,尚缺

乏有效的生物学标志物。可溶性血凝素样氧化低密

度脂蛋白受体-1(sLOX-1)是反映机体炎性反应状态

和内皮损伤程度的指标,主要由血管内皮细胞和自然

杀伤细胞分泌,是脑缺氧性疾病诊断和严重程度判断

的重要指标[2];视锥蛋白样蛋白-1(VILIP-1)为钙离

子结合蛋白,在神经系统中呈高表达,在脑部损伤时

由神经元分泌到细胞外,与脑损伤严重程度有关[3];
在缺氧性脑损伤动物模型和离体实验中脑红蛋白被

发现,其在脑缺氧适应性调节中具有重要作用[4]。本

研究观察了血清sLOX-1、VILIP-1和脑红蛋白在新

生儿缺氧缺血性脑病病情和预后判断中的价值,现报

道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2019年1月至2021年12月本

院收治的135例新生儿缺氧缺血性脑病患儿纳入观

察组,其中男78例、女57例,母体孕周35~42周、平
均(38.78±1.34)周,出生日龄2~5

 

d、平均(3.53±
0.56)d,胎龄37~42周、平均(39.16±1.16)周。纳

入标准:所有患儿均符合新生儿缺氧缺血性脑病的诊

断标准[5];经头颅CT或 MRI检查确定有脑损伤的存

在;均为足月新生儿;未输血或者输注血液制品。排

除标准:脑膜炎;外伤引起的颅内血肿;神经系统发育

畸形;先天性心脏病;合并呼吸系统疾病;急慢性感染

性疾病。选择同期在本院体检的75例健康足月新生

儿纳入对照组,其中男47例、女28例,母体孕周36~
42周、平均(38.89±1.50)周,出生日龄2~4

 

d、平均

(3.41±0.52)d,胎龄37~42周、平均(39.11±1.19)
周。两组患儿性别、胎龄和日龄等一般资料比较,差
异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。所有患儿

家属均签署知情同意书,本研究经医院伦理委员会审

核通过。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法 予观察组新生儿缺氧缺血性脑病

患儿常规清除呼吸道分泌物,控制惊厥,氧疗和降低

颅内压等治疗,并根据血糖、血压和电解质检测结果

等采取对症治疗。根据患儿的具体情况予胞二磷酸

注射液125
 

mg静脉滴注,每天1次;重组人促红素注

射液30
 

U/kg,每天1次。患儿均持续治疗28
 

d。
1.2.2 分组及预后判断 根据新生儿缺氧缺血性脑

病严重程度的判定标准将患儿分为轻度组、中度组和

重度组。病灶部位局限在1~2个脑叶为轻度;病灶

部位在3~5个脑叶或者虽然病灶<3个脑叶,但伴有

脑出血为中度;病灶累及6~7个脑叶或者病灶部

位<6个脑叶,合并2个以上病灶脑出血为重度。
参照新生儿缺氧缺血性脑病预后不良评价标

准[6],评估患儿的预后。具体根据以下项目评定:(1)
生命体征平稳,瞳孔、呼吸和脉搏均正常;(2)肌张力

正常;(3)肌张力减弱等体征和惊厥等神经症状均消

失;(4)可正常母乳进食;(5)原始反射正常。上述5
条均满足为痊愈。满足(1)条和其余4条中的任意一

条为好转。未满足痊愈和好转标准的患儿纳入预后

不良组;好转和痊愈患儿纳入预后良好组。
1.2.3 血液标本保留和指标检测 于患儿入院时和

对照儿童体检时留取空腹肘静脉血液标本3
 

mL,
3

 

000
 

r/min离心10
 

min,将上清液放置在-70
 

℃的

冰箱中。采用酶联免疫吸附试验测定血清sLOX-1、
VILIP-1和脑红蛋白水平,试剂盒购自上海酶联生物

科技有限公司。
1.3 观察指标 观察两组血清sLOX-1、VILIP-1和

脑红蛋白水平变化,分析血清sLOX-1、VILIP-1和脑

红蛋白水平与新生儿缺氧缺血性脑病严重程度的关

系,对临床指标与患儿预后的关系进行单因素和多因

素分析,探讨血清sLOX-1、VILIP-1和脑红蛋白检测

预测患儿预后不良的价值。
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1.4 统计学处理 采用SPSS21.0统计软件处理和

分析数据。对于正态分布的计量资料采用x±s 表

示,两组间比较采用t检验,多组间比较采用方差分

析,进一步两两比较采用SNK-q 法。计数资料采用

百分率或例数表示,组间比较采用χ2 检验。根据治

疗后新生儿预后情况进行二元Logistic回归分析,采
用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清sLOX-1、VIL-
IP-1和脑红蛋白对新生儿缺氧缺血性脑病患儿预后不

良的预测效能。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血清sLOX-1、VILIP-1和脑红蛋白水平比

较 观察组的血清sLOX-1、VILIP-1和脑红蛋白水

平明显高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.01)。
见表1。

表1  两组血清sLOX-1、VILIP-1和脑红蛋白

   水平比较(x±s)

组别 n sLOX-1(ng/L) VILIP-1(μg/L)脑红蛋白(pg/mL)

观察组 135 800.92±143.84 0.81±0.14 20.71±5.59

对照组 75 536.96±98.64 0.64±0.16 18.37±3.91

t 15.691 8.250 3.547

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 血清sLOX-1、VILIP-1和脑红蛋白水平与新生

儿缺氧缺血性脑病严重程度的关系 根据新生儿缺

氧缺血性脑病严重程度将患儿分为轻度组53例,中
度组47例和重度组35例。重度组血清sLOX-1、
VILIP-1和脑红蛋白水平明显高于中度组和轻度组

(P<0.01),而中度组血清sLOX-1、VILIP-1和脑红

蛋白水平明显高于轻度组(P<0.01)。见表2。
表2  血清sLOX-1、VILIP-1和脑红蛋白水平与新生儿

   缺氧缺血性脑病严重程度的关系(x±s)

组别 n sLOX-1(ng/L) VILIP-1(μg/L)脑红蛋白(pg/mL)

轻度组 53 663.79±69.69 0.68±0.07 15.24±2.81

中度组 47 815.33±43.33a 0.83±0.04a 21.64±1.59a

重度组 35 989.20±74.07ab 0.99±0.10ab 27.75±3.00ab

F 282.279 210.276 266.747

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,aP<0.01;与中度组比较,bP<0.01。

2.3 新生儿缺氧缺血性脑病预后不良影响因素的单

因素分析 所有患儿治疗后随访28
 

d,根据预后情况

分为预后不良组32例,预后良好组103例。新生儿

缺氧缺血性脑病患儿预后不良与Apgar评分、开始治

疗日龄、sLOX-1、VILIP-1和脑红蛋白水平有关(P<
0.01),而与性别、孕周、日龄、胎龄、生产方式、出生时

体质量、体温、心率、脐带异常,以及母体贫血、妊娠期

糖尿病和妊娠期高血压无关(P>0.05)。见表3。
2.4 血清sLOX-1、VILIP-1和脑红蛋白预测新生儿

缺氧缺血性脑病患儿预后不良的效能 血清sLOX-
1、VILIP-1和脑红蛋白预测新生儿缺氧缺血性脑病患

儿预后不良的效能明显高于 Apgar评分和开始治疗

日龄(P<0.05)。根据新生儿缺氧缺血性脑病患儿是

否发生预后不良进行二元Logistic回归分析,方程为

Y=0.01×XsLOX-1 +12.53× XVILIP-1 +0.25×
X脑红蛋白-28.33。3 项 指 标 联 合 检 测 的 灵 敏 度 为

96.9%,特 异 度 为 86.4%,曲 线 下 面 积(AUC)为
0.971,AUC 明 显 高 于 sLOX-1(Z =2.289,P=
0.022)、VILIP-1(Z=2.635,P=0.008)和脑红蛋白

(Z=3.263,P=0.001)单项指标检测,而这3项指标

之间AUC的差异无统计学意义(P>0.05)。见表4、
图1。
表3  新生儿缺氧缺血性脑病预后不良影响因素的单因素

 分析[n/n或x±s或n(%)]

项目
预后良好组

(n=103)
预后不良组

(n=32)
χ2/t P

男/女
 

57/46 21/11 0.679 0.410
孕周(周) 38.70±1.40 39.03±1.09 1.231 0.221
日龄(d) 3.54±0.57 3.47±0.51 0.663 0.509
胎龄(周) 39.20±1.19 39.03±1.06 0.734 0.464
顺产/剖宫产 59/44 16/16 0.271 0.603
出生时体质量(kg) 3.12±0.62 2.94±0.67 1.408 0.161
体温(℃) 37.09±0.61 36.78±1.11 1.517 0.138
心率(次/分) 132.76±22.41 135.34±19.38 0.588 0.558
Apgar评分(分) 6.41±1.04 5.52±0.78 4.417 <0.001
开始治疗日龄(d) 3.03±0.45 2.66±0.48 3.873 <0.001
脐带异常

 

37(35.92) 7(21.88) 1.600 0.206
母体贫血

 

8(7.77) 3(9.38) 0.006 0.999
妊娠期糖尿病

 

29(28.16) 4(12.50) 2.448 0.118
妊娠期高血压

 

34(33.01) 5(15.63) 2.796 0.095
sLOX-1(ng/L) 753.27±113.86 954.29±122.29 8.572 <0.001
VILIP-1(μg/L) 0.77±0.11 0.96±0.13 8.189 <0.001
脑红蛋白(pg/mL) 19.09±4.65 25.91±5.26 7.032 <0.001

表4  血清sLOX-1、VILIP-1和脑红蛋白预测新生儿缺氧缺血性脑病患儿预后不良的效能

项目 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) AUC 95%CI

Apgar评分
 

6分 46.9 89.3 0.734 0.651~0.806

开始治疗日龄
 

2
 

d 34.4 91.3 0.666 0.580~0.745

sLOX-1
 

888.02
 

ng/L 78.1 90.3 0.883 0.817~0.932

VILIP-1
 

0.83
 

μg/L 87.5 72.8 0.875 0.807~0.926

脑红蛋白
 

24.22
 

pg/mL 65.6 87.4 0.833 0.760~0.892

sLOX-1+VILIP-1+脑红蛋白 - 96.9 86.4 0.971 0.926~0.992

  注:-表示无数据。
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图1  血清sLOX-1、VILIP-1和脑红蛋白预测新生儿

缺氧性脑病患儿预后不良的ROC曲线

2.5 新生儿缺氧缺血性脑病预后不良影响因素的多

因素分析 根据ROC曲线分析中的截断值,对单因

素分析中差异有统计学意义的指标进行赋值:Apgar
评分>6分赋值2,≤6分赋值1;开始治疗日龄≤2

 

d
为2,>2

 

d为1;sLOX-1>888.02
 

ng/L 为2,≤
888.02

 

ng/L为1;VILIP-1>0.83
 

μg/L为2,≤0.83
 

μg/L为1;脑红蛋白>24.22
 

pg/mL为2,≤24.22
 

pg/mL为1。根据是否发生预后不良进行二元Lo-
gistic回归分析,发现血清sLOX-1>888.02

 

ng/L、
VILIP-1>0.83

 

μg/L和脑红蛋白>24.22
 

pg/mL是

新生儿缺氧缺血性脑病患儿预后不良的独立危险因

素(P<0.01)。见表5。

表5  新生儿缺氧缺血性脑病预后不良影响因素的多因素分析

项目 β SE Wald P OR 95%CI

Apgar评分 1.086 0.553 3.856 0.050 2.961 1.002~8.750

开始治疗日龄 -1.275 0.929 1.883 0.170 0.280 0.045~1.726

sLOX-1 0.011 0.004 6.615 0.010 1.011 1.003~1.019

VILIP-1 13.724 5.127 7.165 0.007 9.126×105 39.447~2.112×1010

脑红蛋白 0.245 0.090 7.367 0.007 1.278 1.070~1.525

3 讨  论

  新生儿缺氧缺血性脑病是导致新生儿致残和致

死的重要因素,早期诊断和早治疗是改善新生儿预后

的关键。目前临床上诊断新生儿缺氧缺血性脑病主

要依靠头颅CT或者 MRI,但以上项目往往需要多次

检查、存在假阴性等弊端,甚至在病情十分严重时,头
颅影像学检查结果仍无异常的情况时有发生[7]。如

何早期对新生儿缺氧缺血性脑病的严重程度进行判

断,提高治疗效果,改善预后是目前研究的热点。
    

sLOX-1是一种能够与低密度脂蛋白结合的细胞

因子,能够使机体的低密度脂蛋白大量降解,从而引

起新生儿的脂质代谢紊乱[8]。sLOX-1能够与氧化型

低密度脂蛋白结合并将其降解,减少后者对心脑血管

的损伤,水平异常升高的sLOX-1能够促进低密度脂

蛋白的异常降解,导致新生儿机体脂质代谢紊乱,促
使病情加重[9]。本研究显示,观察组血清sLOX-1水

平明显高于对照组,并且血清sLOX-1水平随着新生

儿缺氧缺血性脑病严重程度升高而升高,说明血清

sLOX-1是反映新生儿缺氧缺血性脑病严重程度的指

标,与文献[10]报道结果一致。本研究发现血清sL-
OX-1>888.02

 

ng/L是新生儿缺氧缺血性脑病预后

不良的独立危险因素,预后不良组血清sLOX-1水平

明显高于预后良好组,说明血清sLOX-1是反映新生

儿缺氧缺血性脑病预后的指标。现有研究显示,血清

sLOX-1水平与新生儿缺氧缺血性脑病患儿的神经功

能损伤有关,sLOX-1水平的升高与机体的氧化应激

反应密切相关,氧化应激产生大量氧自由基会导致机

体细胞膜发生氧化损伤,从而加重神经元损伤,抑制

神经元增殖,导致神经功能受损[11]。本研究显示,血
清sLOX-1为888.02

 

ng/L时,其预测新生儿缺氧缺

血性脑病预后不良的灵敏度为78.1%,特异度为

90.3%,AUC为0.883,说明血清sLOX-1水平对新

生儿缺氧缺血性脑病的预后具有良好的预测价值。
VILIP-1是视锥蛋白家族成员之一,由神经元产

生,并通过与钙离子结合参与神经细胞的信息传导和

细胞凋亡的病理生理过程[12]。VILIP-1与神经功能

损伤具有一定的关系,主要参与了taud蛋白的磷酸化

过程,导致出现VILIP-1表达的神经元发生损伤。另

一方面,VILIP-1还通过对乙酰胆碱受体的调节,进而

导致神经功能缺损[13]。本研究显示,观察组血 清

VILIP-1水平明显高于对照组,并且随着新生儿缺氧

缺血性脑病严重程度的升高而升高,说明血清VILIP-
1是反映新生儿缺氧缺血性脑病严重程度的指标。
VILIP-1是神经元损伤的潜在生物标志物,主要存在

于神经元细胞中,当脑组织发生损伤时,表达VILIP-1
的细胞将释放大量的 VILIP-1到外周血中,VILIP-1
被认为是反映脑损伤严重程度的重要指标[14]。本研

究还显示,血清 VILIP-1>0.83
 

μg/L是新生儿缺氧

缺血性脑病患儿预后不良的独立危险因素,预后不良

的新生儿血清VILIP-1水平明显高于预后良好者,说
明血清VILIP-1是反映新生儿缺氧缺血性脑病预后

的指标。本研究还发现,血清VILIP-1为0.83
 

μg/L
时,预测新生儿缺氧缺血性脑病患儿预后不良的灵敏

度为87.5%,特异度为72.8%,AUC为0.875,说明

VILIP-1对预测预后不良有较高的效能。
脑红蛋白是一种携氧蛋白,主要在神经组织广泛
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表达,参与了神经元的储氧和氧运输的过程,可提高

神经元内的氧分压,与神经元的存活具有密切的关

系[15]。在脑缺氧状态下,血清脑红蛋白水平代偿性增

加,对神经元具有保护作用(代偿越严重,说明疾病越

重),能够改善神经组织的缺氧,促进氧气向神经元线

粒体内的传递,清除氧化应激产生的大量自由基,从
而减轻神经元细胞的损伤[16]。在动物实验中同样证

实,转染脑红蛋白基因的心肌和脑组织对缺氧的耐受

程度进一步提高[17]。有研究者发现多种因素影响了

脑红蛋白的表达,从而发挥对脑的保护作用,其表达

水平与脑损伤的严重程度有关,是反映脑损伤严重程

度的指标[18]。本研究显示,观察组血清脑红蛋白水平

明显高于对照组,并且发现血清脑红蛋白水平随着新

生儿缺氧缺血性脑病严重程度升高而升高,说明血清

脑红蛋白为代偿性增加,水平越高,病情越重,其也是

评价缺氧缺血性脑病严重程度的指标,与文献[18]报
道的结果一致。本研究结果还显示,血清脑红蛋白>
24.22

 

pg/mL是新生儿缺氧缺血性脑病预后不良的

独立危险因素,预后不良组血清脑红蛋白水平明显高

于预后良好组。血清脑红蛋白为24.22
 

pg/mL时,其
预测新生儿缺氧缺血性脑病预后不良的灵敏度为

65.6%,特异度为87.4%。同时,本研究显示血清

sLOX-1、VILIP-1和脑红蛋白联合检测在预测新生儿

缺氧缺血性脑病患儿发生预后不良方面具有更高的

效能,明显高于单项指标检测,其灵敏为96.9%,特异

度为86.4%,说明3项指标之间具有某种互补性,其
内在联系需要进一步研究。

综上所述,血清sLOX-1、VILIP-1和脑红蛋白与

新生儿缺氧缺血性脑病的严重程度具有密切联系,3
项指标是预后不良的独立危险因素,在预测预后不良

方面具有较高的价值。
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CT扫描剂量和迭代重建算法对胸部不同区域纯磨玻璃
结节成像质量及检出能力的影响:体模研究*

王 鸿1,曾勇明1△,刘 强1,娄 豪1,孙静坤2,葛 冰3,郑 月1

1.重庆宏仁一医院放射科,重庆
  

408400;2.重庆医科大学附属第一医院放射科,重庆
  

400016;

3.佳能医疗系统(中国)有限公司,四川成都
  

610016

  摘 要:目的 研究CT扫描剂量和迭代重建算法对胸部不同区域纯磨玻璃结节(pGGN)成像质量及检出

能力的影响。方法 于仿真胸部体模内肺实质、胸膜下及纵隔旁3个区域置入两种不同密度、不同直径的球形

pGGN。采用64排螺旋CT预设的自动管电流调制技术[按照设备预设的由高到低的2个扫描剂量等级(常规

剂量组、低剂量组)]进行扫描,行三维自适应迭代剂量降低(AIDR
 

3D)算法重建图像。分析图像质量客观评价

指标和pGGN检出率。结果 (1)在相同的AIDR
 

3D重建算法下,低剂量组位于胸膜下和纵隔旁区域pGGN
的信噪比(SNR)和对比噪声比(CNR)均较常规剂量组低,差异有统计学意义(P<0.05);常规剂量组、低剂量

组肺实质内pGGN的平均噪声(SD)、SNR及CNR差异均无统计学意义(P>0.05)。(2)扫描剂量和AIDR
 

3D
算法均可对胸部不同区域≤5

 

mm的pGGN的检出率造成影响;其中在低剂量下使用 Mild-AIDR算法时,对纵

隔旁区域≤5
 

mm的pGGN检出率影响更为明显。结论 低剂量CT扫描和低权重迭代算法会影响胸部纵隔

旁pGGN的成像质量和检出能力。对这些区域较小pGGN的筛查和随访,应合理地选择扫描剂量及迭代重建

算法的权重。
关键词:低剂量; 迭代重建算法; 纯磨玻璃结节; 体模; X线体层摄影
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

influence
 

of
 

CT
 

scan
 

dose
 

and
 

iterative
 

reconstruction
 

algorithm
 

on
 

the
 

imaging
 

quality
 

and
 

detection
 

ability
 

of
 

pure
 

ground
 

glass
 

nodule
 

(pGGN)
 

in
 

different
 

regions
 

of
 

chest.Meth-
ods The

 

two
 

kinds
 

of
 

pGGN
 

with
 

different
 

density
 

and
 

diameters
 

were
 

placed
 

in
 

the
 

lung
 

parenchyma,sub-
pleural

 

and
 

paramediastinum
 

of
 

the
 

simulated
 

chest
 

phantom.The
 

automatic
 

tube
 

current
 

modulation
 

technol-
ogy

 

preset
 

by
 

64-slice
 

spiral
 

CT
 

was
 

used
 

for
 

scanning
 

[according
 

to
 

the
 

two
 

scanning
 

dose
 

levels
 

(convention-
al

 

dose
 

group
 

and
 

low
 

dose
 

group)
 

preset
 

by
 

the
 

device
 

from
 

high
 

to
 

low].Then
 

the
 

3D
 

adaptive
 

iterative
 

dose
 

reduction
 

(AIDR
 

3D)
 

algorithm
 

image
 

reconstruction
 

is
 

implemented.The
 

objective
 

evaluation
 

indexes
 

of
 

im-
age

 

quality
 

and
 

the
 

detection
 

rate
 

of
 

pGGN
 

were
 

analyzed.Results (1)
 

Under
 

the
 

same
 

AIDR
 

3D
 

reconstruc-
tion

 

algorithm,the
 

signal
 

to
 

noise
 

ratio
 

(SNR)
 

and
 

carrier
 

to
 

noise
 

ratio
 

(CNR)
 

of
 

pGGN
 

in
 

the
 

subpleural
 

and
 

paramediastinum
 

regions
 

of
 

the
 

low-dose
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

conventional-dose
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P>0.05).(2)
 

Both
 

the
 

scanning
 

dose
 

and
 

the
 

AIDR
 

3D
 

algo-
rithm

 

all
 

caused
 

the
 

influence
 

on
 

the
 

detection
 

rate
 

of
 

pGGN
  

≤5
 

mm
 

in
 

different
 

regions
 

of
 

the
 

chest;in
 

which
 

when
 

using
 

the
 

Mild-AIDR
 

algorithm
 

of
 

low-dose,its
 

effect
 

on
 

the
 

detection
 

rate
 

of
 

pGGN≤
 

5mm
 

in
 

the
 

para-
mediastinal

 

region
 

was
 

more
 

obvious.Conclusion Low
 

dose
 

CT
 

scan
 

and
 

low
 

weight
 

iterative
 

algorithm
 

can
 

affect
 

the
 

imaging
 

quality
 

and
 

detection
 

ability
 

of
 

pGGN
 

in
 

the
 

thoracic
 

paramediastinal.For
 

the
 

screening
 

and
 

follow
 

up
 

of
 

the
 

smaller
  

pGGN
 

in
 

these
 

regions
 

should
 

reasonably
 

select
 

the
 

scanning
 

dose
 

and
 

iterative
 

recon-
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struction
 

algorithm
 

weight.
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dose; iterative
 

reconstruction
 

algorithm; pure
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nodules; phantom; X-
ray

 

computed
 

tomography

  胸部低剂量螺旋CT对肺结节及早期肺癌的检出

有较大的优势[1],采用图像薄层重建,能较好地显示

肺磨玻璃结节(GGN),有助于筛查肺部的早期肿

瘤[2]。有研究表明,在胸部CT扫描时不同区域的噪

声分布存在一定的差异性[3]。GGN是胸部肿瘤浸润

性肺腺癌(IA)的一种特殊影像学表现形式[4-5]。GGN
直径和CT值被认为是评估IA的重要指标[6]。GGN
在CT图像上可表现为混合性GGN和纯磨玻璃结节

(pGGN)。既往研究报道,CT扫描参数和重建算法

的改变会对GGN的观察和检出造成一定影响,尤以

pGGN为甚,且胸部CT扫描时不同区域的噪声分布

存在一定差异,从而影响了影像学评估的准确性[7-8]。

pGGN的形态学观察和CT值测量与肿瘤的良恶性

鉴别、肿瘤侵袭性及预后评估等密切相关。但目前较

少见胸部不同区域pGGN成像质量及检出率影响因

素方面的研究。本研究基于仿真体模试验,就胸部不

同区域pGGN在两种扫描剂量的扫描模式和两种三

维自适应迭代剂量降低(AIDR
 

3D)算法重建图像下,
对图像质量客观评价指标及检出率进行对比分析,以

探明低剂量CT对胸部不同区域pGGN成像质量和

检出的能力的影响。

1 材料与方法

1.1 材料 试验对象为日本 Kyoto
 

Kagaku公司生

产的 “Lungman
 

N1”型 男 性 胸 部 体 模,大 小 为

43
 

cm×40
 

cm×48
 

cm,胸围约94
 

cm,质量约为18
 

kg,包括仿真的胸壁、横膈膜、纵隔、心脏、肺及肺血

管,均与真实人体组织的衰减性相同,胸腔内肺血管

之间的空间包含空气。该体模双臂向上举起,体位与

患者实际扫描时一致;模拟球形结节表面光滑。由于

文献[9]推荐的肺结节CT随诊方案中,≤4
 

mm、5
 

mm、8
 

mm及10
 

mm通常作为结节大小定量的临界

值,因 此 本 研 究 选 择 了4种 不 同 直 径(3、5、8、10
 

mm),标称CT值分别为-650、-800
 

HU的pGGN,
分3次分别置入胸部双肺不同叶段的肺实质、胸膜下

和纵隔旁区域,见图1(选取部分展示:-650
 

HU
 

8
 

mm
 

pGGN、-650
 

HU
 

10
 

mm
 

pGGN及-650
 

HU
 

10
 

mm
 

pGGN在体模3个区域的布放)。

  注:A为-650
 

HU
 

8
 

mm
 

pGGN
 

在胸膜下区域显示;B为-650
 

HU
 

10
 

mm
 

pGGN在纵隔旁区域显示;C为-800
 

HU
 

10
 

mm
 

pGGN在肺实质

区域显示。

图1  两种CT值的pGGN在仿真胸部体模中的显示

1.2 方法

1.2.1 图像采集与重建 使用佳能(东芝)Aquilion
 

CXL
 

64排CT对仿真体模进行扫描,管电压120
 

kV,
螺距因子0.993,矩阵768×768,层厚及间隔5

 

mm,
扫描时间0.5

 

s/r。采用自动管电流调制技术,按照设

备预设的由高到低的2个扫描剂量等级(常规剂量

组、低剂量组)进行扫描。图像重建层厚1.0
 

mm,层
间距0.8

 

mm。两组均采用AIDR
 

3D算法,按照设备

厂家预制的Standard模式和 Mild模式重建图像。厂

家的定义:AIDR
 

3D算法在扫描前(前置)或扫描后

(后置)均可使用,AIDR
 

3D算法前置使用时,Stand-
ard模式可使剂量降低至原剂量的75%,Mild模式可

降低至原剂量的50%;后置使用AIDR
 

3D算法可降

低噪声、优化图像,Standard模式降噪效果好于 Mild
模式。本试验先行胸部不同区域pGGN在两种剂量

下扫描,采用后置AIDR
 

3D算法Standard模式重建

图像,以判断不同区域、不同剂量扫描时图像质量各

项客观指标的差异性;再采用后置 AIDR
 

3D 算法

Standard和 Mild两种模式重建图像,判断各种噪声

环境下pGGN的检出情况。

·37·检验医学与临床2023年1月第20卷第1期 Lab
 

Med
 

Clin,January
 

2023,Vol.20,No.1



1.2.2 试验数据测量及计算 本试验根据两种扫描

剂量模式和两种 AIDR
 

3D算法模式分别进行研究。
常规 剂 量 扫 描 下,重 建 Standard和 Mild模 式 的

AIDR
 

3D算法图像;低剂量扫描下,重建Standard、

Mild模式的AIDR
 

3D算法图像。计算图像质量客观

指标和pGGN检出率。

1.2.2.1 图像质量客观指标 选择标称CT值为

-650
 

HU、直径为10
 

mm 的模拟结节,测量其中心

层面CT值、噪声值(CT值的标准差)以及同一层面

与该结节邻近的肺组织CT值、噪声值,均测量3次,
计算平均噪声(SD)、信噪比(SNR)和对比噪声比

(CNR)。SNR=pGGN 平均 CT 值/pGGN
 

SD 值;

CNR=(pGGN 平均 CT 值-邻近肺组织平均 CT
值)/邻近肺组织SD值。

1.2.2.2 pGGN 检出率 将试验重建出的层厚

1.0
 

mm、层间距0.8
 

mm的薄层图像,由2名有10年

胸部CT诊断经验的放射科医师,按照试验所得图像

顺序进行双盲法阅片,查找肺结节,记录肺结节检出

情况。分为2组(≤5
 

mm
 

pGGN组和≥8
 

mm
 

pGGN
组),计算pGGN检出率。pGGN检出率=pGGN检

出个数/pGGN实际个数×100%。

1.3 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据处理、分析。计量资料以x±s表示,组间比较采用

t检验;计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用

χ2 检验。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两种扫描剂量胸部不同区域-650
 

HU
 

10
 

mm
 

pGGN图像质量客观指标的比较 同一后置 AIDR
 

3D算法(Standard模式)下,常规剂量组整体图像质

量较好。与常规剂量组比较,低剂量组位于胸膜下和

纵隔旁区域pGGN的SNR及CNR降低,差异均有统

计学意义(P<0.05),而两组位于肺实质区域pGGN
的SD、SNR及 CNR值接近,差异均无统计学意义

(P>0.05)。见表1。

表1  两种扫描剂量胸部不同区域-650
 

HU
 

10
 

mm
 

pGGN图像质量客观指标对比(x±s)

组别
胸膜下pGGN

SD SNR CNR

纵隔旁pGGN

SD SNR CNR

肺实质pGGN

SD SNR CNR

常规剂量组 34.09±10.03 18.83±3.45 15.34±2.02 37.73±23.73 17.45±6.79 13.04±4.64 33.79±15.87 19.25±5.06 14.94±1.21

低剂量组 36.95±1.67 17.25±0.45 10.77±0.75 42.88±13.33 15.29±1.47 11.47±0.66 33.39±24.58 19.84±7.60 12.70±2.33

t 14.12 9.18 1.54 1.62 8.79 6.36 0.82 1.01 1.75

P <0.001 0.01 0.23 0.22 0.01 0.02 0.38 0.33 0.20

2.2 两种扫描剂量联合两种后置 AIDR
 

3D算法

(Standard和 Mild模式)不同组合在胸部不同区域

pGGN(-650
 

HU和-800
 

HU)的检出率比较 (1)
在常规剂量组,常规剂量联合Standard-AIDR算法,
胸部不同区域pGGN检出率不受影响;常规剂量联合

Mild-AIDR算法,对胸部不同区域≤5
 

mm
 

pGGN的

检出率均有不同程度影响,其检出率明显低于≥
8

 

mm的pGGN(P<0.05)。(2)在低剂量组,低剂量

联合Standard-AIDR算法较低剂量联合 Mild-AIDR
算法,检出≥8

 

mm的pGGN时,两种组合的检出率

相当且不受影响;检出≤5
 

mm的pGGN时,低剂量

联合Standard-AIDR算法的检出率优于低剂量联合

Mild-AIDR算法(P<0.05)。(3)本组试验共出现4
个最低pGGN检出率(17%),均为 Mild-AIDR算法

检测≤5
 

mm
 

pGGN,且在纵隔旁出现次数最多(占
3/4:分别为-650

 

HU
 

pGGN 常规剂量联合 Mild-
AIDR算 法、-650

 

HU
 

pGGN 低 剂 量 联 合 Mild-
AIDR算法和-800

 

HU
 

pGGN 低剂量联合 Mild-
AIDR算法)。见表2。

表2  两种扫描剂量联合两种AIDR
 

3D算法下胸部不同区域pGGN的检出率(%)

胸部区域

常规剂量组

Standard-AIDR

-650
 

HU
 

pGGN

≤5
 

mm ≥8
 

mm

-800
 

HU
 

pGGN

≤5
 

mm ≥8
 

mm

Mild-AIDR

-650
 

HU
 

pGGN

≤5
 

mm ≥8
 

mm

-800
 

HU
 

pGGN

≤5
 

mm ≥8
 

mm

胸膜下 50 100 50 100 67 100 67 100

纵隔旁 50 100 50 100 17 100 33 100

肺实质 50 100 50 100 50 100 17 100
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续表2  两种扫描剂量联合两种AIDR
 

3D算法下胸部不同区域pGGN的检出率(%)

胸部区域

低剂量组

Standard-AIDR

-650
 

HU
 

pGGN

≤5
 

mm ≥8
 

mm

-800
 

HU
 

pGGN

≤5
 

mm ≥8
 

mm

Mild-AIDR

-650
 

HU
 

pGGN

≤5
 

mm ≥8
 

mm

-800
 

HU
 

pGGN

≤5
 

mm ≥8
 

mm

胸膜下 50 100 67 100 50 100 33 100

纵隔旁 50 100 50 100 17 100 17 100

肺实质 67 100 33 100 67 100 33 100

3 讨  论

  自20世纪70年代以来,我国癌症发病率及病死

率一直呈上升趋势,肺癌发病率的上升趋势则更为明

显。早期肺癌多表现为磨玻璃结节,磨玻璃结节的成

像质量和检出情况直接影响疾病的诊治及预后[10-11]。
随着胸部高分辨率CT检查的普及,磨玻璃结节的检

出率明显提高。EGUCHI等[12]对125例pGGN进行

随访,发现结节增长与稳定的两组pGGN的平均CT
值差异有统计学意义(P<0.05),界值约为-670

 

HU;在另一项研究中,计算出pGGN发生浸润的CT
界值为-680

 

HU[13]。因此,本研究采用-650
 

HU
及-800

 

HU的球形结节来模拟肺肿瘤性pGGN。
目前降低扫描剂量主要是通过降低管电压和管

电流及加大螺距等方法来实现[14]。但是针对不同体

型的患者,很难进行精细化的调整,管电压、管电流的

降低也预示着X射线穿透力的下降、X射线量减少,
会导致图像的噪声增大,对比度降低等[15]。有研究报

道,低剂量CT扫描时,胸部不同区域组织的噪声、

SNR、CNR均存在不同程度的差异[3]。本研究基于

标准体型男性胸部仿真体模,将不同直径的模拟pG-
GN置入胸部不同区域,排除病理、患者呼吸运动伪

影、胸部坠积效应等因素的影响,研究不同剂量CT扫

描对胸部不同区域pGGN 成像质量和检出能力的

影响。
胸部不同区域pGGN的图像质量客观指标中,常

规剂量组与低剂量组比较,纵隔旁pGGN的CNR、

SNR和胸膜下pGGN的SNR、CNR、SD差异均有统

计学意义(P<0.05),而肺实质pGGN的图像质量客

观指标差异无统计学意义(P>0.05)。这说明低剂量

扫描对纵隔旁区域和胸膜下区域pGGN的成像质量

影响较大,可能与纵隔旁区域和胸膜下区域邻近的器

官、组织较多有关,如心脏、大血管、骨骼组织等,X射

线被吸收,导致图像噪声增加。因此,建议在胸部

pGGN随访时,应根据pGGN所在的区域制订CT扫

描方案。
两种扫描剂量联合两种后置 AIDR

 

3D算法时,
胸部不同区域pGGN结节检出率如下:(1)≥8

 

mm
 

pGGN检出率,扫描剂量、迭代重建算法及胸部不同

区域对其均无明显的影响。(2)在低剂量下,≤5
 

mm
的pGGN采用低权重AIDR

 

3D算法(Mild-AIDR)时
检出率较低,使用较大权重的AIDR

 

3D算法(Stand-
ard-AIDR)可提升pGGN检出率。有研究证实,尽管

所有迭代重建算法都有降噪功能,但选择合理的迭代

重建算法才能提高病灶的检测能力[13]。因此,笔者认

为对直径(或体积)较小的pGGN,应尽量使用降噪幅

度较高的AIDR
 

3D算法,保证pGGN检出的一致性。
(3)纵隔旁区域≤5

 

mm的pGGN检出率偏低(本组

最低检出率为17%的占3/4),结合本研究呈现的纵

隔旁pGGN图像质量客观指标较差的情况,笔者建议

对该区域小的肺结节随访时应予以特别关注,以免

漏诊。
综上所述,本研究结果表明:(1)不同扫描剂量的

胸部不同区域pGGN成像质量存在差异。因此,在胸

部不同区域pGGN的随访中,应权衡图像质量与扫描

剂量的利弊关系,合理的选择CT扫描剂量。(2)低权

重迭代重建算法会影响较小pGGN的检出,在使用低

剂量CT筛查肺癌时,应合理选择迭代重建算法的权

重。(3)纵隔旁区域较小pGGN的检出会受到该区域

噪声的影响,随访时应予以重视。
本研究存在的不足:本研究采用仿真胸部体模结

合均质的模拟结节进行研究,研究对象消除了呼吸运

动伪影、心脏及大血管搏动伪影和pGGN不均质等因

素的影响,而临床应用中,上述因素均有可能影响

pGGN的成像质量和检出率,因此,本研究的结果与

实际是否相符,还需进一步的临床研究加以证实。
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血清Sema
 

5A、RVE1水平与桥本甲状腺炎患者Th17
相关因子、甲状腺功能及相关抗体的相关性研究

向慧敏,郑春梅△,李 筱,王思繁,饶琴琴

陕西省汉中市中心医院精准医学诊断中心,陕西汉中
  

723000

  摘 要:目的 探讨血清神经轴突导向分子5A(Sema
 

5A)、溶解素E1(RVE1)水平与桥本甲状腺炎(HT)
患者辅助性T细胞(Th)17相关因子、甲状腺功能以及甲状腺特异性自身抗体的相关性。方法 选择2019年2
月至2021年8月该院收治的109例HT患者(HT组),分为甲状腺功能正常组(39例)、亚临床甲减组(47例)、
临床甲减组(23例),另选择58例甲状腺功能正常的体检健康者为对照组。检测各组血清Sema

 

5A、RVE1、甲

状腺激素[促甲状腺激素(TSH)、游离三碘甲状腺原氨酸(FT3)、游离甲状腺素(FT4)]、Th17相关因子[白细胞

介素(IL)-17)、IL-23]以及甲状腺特异性自身抗体[抗甲状腺球蛋白抗体(TgAb)和甲状腺过氧化物酶抗体

(TPOAb)]水平。分析HT患者血清Sema
 

5A、RVE1水平与TSH、FT3、FT4、IL-17、IL-23、TgAb、TPOAb等

的相关性。结果 HT组血清Sema
 

5A、IL-23、IL-17、TSH、TgAb、TPOAb水平,外周血Th17占比高于对照

组(P<0.05),血清RVE1、FT3、FT4水平低于对照组(P<0.05)。临床甲减组血清Sema
 

5A、IL-23、IL-17、
TSH、TgAb、TPOAb水平,外周血Th17占比高于亚临床甲减组、甲状腺功能正常组(P<0.05),血清RVE1、
FT3、FT4水平低于亚临床甲减组、甲状腺功能正常组(P<0.05)。HT患者血清Sema

 

5A水平与外周血Th17
占比、IL-23、IL-17、TSH、TgAb、TPOAb呈 正 相 关(P<0.05),RVE1与 上 述 指 标 呈 负 相 关 (P<0.05)。
结论 HT患者血清Sema

 

5A水平升高,RVE1水平降低,且与TgAb、TPOAb、TSH、外周血Th17占比、IL-
17、IL-23水平增加有关。

关键词:桥本甲状腺炎; 辅助性T细胞17; 抗甲状腺球蛋白抗体; 甲状腺过氧化物酶抗体; 神经轴

突导向分子5A; 溶解素E1
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

semaphorin
 

5A
 

(Sema
 

5A)
 

and
 

lyain
 

E1
 

(RVE1)
 

levels
 

with
 

helper
 

T
 

cell
 

(Th)
 

17
 

related
 

factors,thyroid
 

function
 

and
 

thyroid
 

specific
 

autoanti-
bodies

 

in
 

the
 

patients
 

with
 

Hashimoto's
 

thyroiditis
 

(HT).Methods A
 

total
 

of
 

109
 

patients
 

with
 

HT
 

(HT
 

group)
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

February
 

2019
 

to
 

August
 

2021
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

normal
 

thyroid
 

function
 

group
 

(39
 

cases),subclinical
 

hypothyroidism
 

group
 

(47
 

cases)
 

and
 

clinical
 

hypot-
hyroidism

 

group
 

(23
 

cases).Other
 

58
 

healthy
 

subjects
 

undergoing
 

physical
 

examination
 

with
 

normal
 

thyroid
 

function
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Serum
 

Sema
 

5A,RVE1,thyroid
 

hormone
 

[thyroid
 

stimulating
 

hormone
 

(TSH),free
 

triiodothyronine
 

(FT3),free
 

thyroxine
 

(FT4)],Th17
 

cell
 

related
 

factors
 

[interleukin
 

(IL)-17,IL-23]
 

and
 

thyroid
 

specific
 

autoantibodies
 

[anti-thyroglobulin
 

antibody
 

(TgAb)
 

and
 

thyroid
 

peroxi-
dase

 

antibody
 

(TPOAb)]
 

levels
 

were
 

measured.The
 

correlation
 

between
 

serum
 

Sema
 

5A
 

and
 

RVE1
 

levels
 

with
 

TSH,FT3,FT4,IL-17,IL-23,TgAb
 

and
 

TPOAb
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

HT
 

was
 

analyzed.Results The
 

se-
rum

 

Sema
 

5A,IL-23,IL-17,TSH,TgAb
 

and
 

TPOAb
 

levels,ratio
 

of
 

peripheral
 

blood
 

Th17
 

cells
 

in
 

HT
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),the
 

serum
 

RVE1,FT3
 

and
 

FT4
 

levels
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

Sema
 

5A,IL-23,IL-17,TSH,TgAb
 

and
 

TPOAb
 

lev-
els,ratio

 

of
 

peripheral
 

blood
 

Th17
 

cells
 

in
 

the
 

clinical
 

hypothyroidism
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

sub-
clinical

 

hypothyroidism
 

group
 

and
 

normal
 

thyroid
 

function
 

group
 

(P<0.05),the
 

serum
 

RVE1,FT3
 

and
 

FT4
 

levels
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

subclinical
 

hypothyroidism
 

group
 

and
 

normal
 

thyroid
 

function
 

group
 

(P<

·67· 检验医学与临床2023年1月第20卷第1期 Lab
 

Med
 

Clin,January
 

2023,Vol.20,No.1



0.05).Serum
 

Sema
 

5A
 

level
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

HT
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

ratio
 

of
 

peripheral
 

blood
 

Th17
 

cells,IL-23,IL-17,TSH,TgAb
 

and
 

TPOAb
 

levels
 

(P<0.05),while
 

RVE1
 

was
 

negatively
 

corre-
lated

 

with
 

the
 

above
 

indexes
 

(P<0.05).Conclusion The
 

serum
 

Sema
 

5A
 

level
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

HT
 

is
 

in-
creased,while

 

the
 

RVE1
 

level
 

is
 

decreased,moreover,which
 

are
 

related
 

to
 

the
 

increase
 

level
 

of
 

TgAb,TPO-
Ab,TSH,ratio

 

of
 

peripheral
 

blood
 

Th17
 

cells,IL-17
 

and
 

IL-23
 

levels.
Key

 

words:Hashimoto's
 

thyroiditis; helper
 

T
 

cell
 

17; anti-thyroglobulin
 

antibody; thyroid
 

peroxi-
dase

 

antibody; serum
 

semaphorin
 

5A; lyain
 

E1

  桥本甲状腺炎(HT)是获得性甲状腺功能减退

(简称甲减)的最常见原因,典型表现为甲状腺肿大和

甲减相关症状,少数患者会出现呼吸困难、吞咽困难、
声带麻痹或面部水肿等[1]。HT的特征是特异性自身

抗体抗甲状腺球蛋白抗体(TgAb)和甲状腺过氧化物

酶抗体(TPOAb)水平升高,甲状腺激素产生减少和

弥漫性甲状腺肿,部分患者伴甲状腺激素产生减

少[2]。HT被认为是一种自身免疫性疾病,HT患者

甲状腺组织中可观察到大量淋巴细胞,而淋巴细胞浸

润引起的组织纤维化是导致甲状腺弥漫性肿大的主

要原因[3]。辅助性T细胞(Th)17是CD4+T细胞亚

群,参与适应性免疫反应,与自身免疫性疾病发病密

切相关[4]。自身免疫性甲状腺疾病患者甲状腺滤泡

细胞中Th17标志性细胞因子白细胞介素(IL)-17水

平明显升高[5]。血清神经轴突导向分子5A(Sema
 

5A)属于信号蛋白家族成员之一,具有免疫调节作用,
在免疫细胞激活、增殖,促炎细胞因子的产生过程中

起重要作用[6]。溶解素E1(RVE1)是一种内源性脂

质介质,在微生物感染诱导的脓毒症炎症模型中可增

加巨噬细胞吞噬活性,清除细菌,促进炎症消退[7]。
RVE1还可抑制效应性T细胞分化,促使调节性T细

胞增殖,在适应性免疫中发挥调节作用[8]。本研究拟

探讨血清Sema
 

5A、RVE1水平与 HT患者甲状腺功

能、Th17相关因子以及TgAb、TPOAb的相关性,以
期为病情评估和治疗提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2019年2月至2021年8月本

院收治的109例HT患者(HT组)。其中男28例,女
81例;年龄32~55岁,平均(45.02±7.82)岁;体质量

指数21~25
 

kg/m2,平均(23.02±1.11)kg/m2;家族

病史23例。纳入标准:(1)典型甲减症状和体征,颈
部超声提示甲状腺弥漫性病变,TgAb、TPOAb水平

升高;(2)首次经临床诊断为HT,符合《中国甲状腺疾

病诊治指南:甲状腺炎》诊断标准[9]。排除标准:(1)
急慢性感染;(2)类风湿关节炎、系统性红斑狼疮、多
发性硬化症等其他自身免疫性疾病;(3)Graves病、单
纯性甲状腺肿、甲状腺癌[10]。根据甲状腺功能将 HT
患者分为甲状腺功能正常组[促甲状腺激素(TSH)、
游离三碘甲状腺原氨酸(FT3)、游离甲状腺素(FT4)
水平正常]39例、亚临床甲减组(TSH 水平升高,
FT3、FT4水平正常)47例,临床甲减组(TSH水平升

高,FT3、FT4水平降低)23例。另选择58例体检健

康者为对照组,均排除甲状腺疾病、自身免疫性疾病、
恶性肿瘤、感染性疾病等。其中男13例,女45例;年
龄30~52岁,平均(44.89±6.73)岁;体质量指数

20~25
 

kg/m2,平均(22.97±1.23)kg/m2。HT组和

对照组一般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),
具有可比性。本研究获得本院伦理委员会批准,所有

研究对象均知情同意并且签署同意书。
 

1.2 方法 所有HT患者入组后24
 

h内采集静脉血

完善实验室检查,对照组于体检当日清晨采血。血标

本处理:采集血标本(3
 

mL)注入干燥试管,室温下静

置30~60
 

min,待血液凝固后取上层液体离心(2
 

000
 

r/min,半径10
 

cm,时间5
 

min)获取血清后上机检

测。取肝素抗凝试管中保存的标本(2
 

mL),采用血细

胞分离机(Ficoll密度离心法)分离外周血中单个核细

胞(PBMC),调节细胞密度在1×106/mL左右,5%
 

CO2,37
 

℃培养24
 

h,加入CD4、CD3、CD25单克隆抗

体(购自美国BD公司)混匀后避光静置30
 

min。
采用Cobas

 

E411电化学发光全自动免疫分析系

统(瑞士罗氏公司),运用电化学发光免疫法测定血清

TSH、FT3、FT4、TPOAb和TgAb水平,试剂盒购自

上海酶联生物科技有限公司。正常参考范围:TSH
为0.27~4.20

 

IU/L,FT3为3.1~6.8
 

pmol/L,FT4
为12~22

 

pmol/L,TPOAb为0~34
 

IU/mL,TgAb
为0~115

 

IU/mL。采用 Multiskan
 

FC全自动酶标

仪(美国赛默飞公司)运用酶联免疫吸附试验检测血

清Sema
 

5A、RVE1、IL-17、IL-23水平,试剂盒购自美

国赛默飞公司。采用 EPICS-XL流式细胞仪检测

Th17占比。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据分析。正态分布的计量资料以x±s表示,多组间

比较采用单因素方差分析,事后两两比较采用LSD-t
检验,两组间比较采用t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Pearson相关

分析 HT患者血清Sema
 

5A、RVE1水平与 TSH、
FT3、FT4、IL-17、IL-23、TgAb、TPOAb等的相关性。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 HT组、对照组实验室指标比较 HT组血清

Sema
 

5A、IL-23、IL-17、TSH、TgAb、TPOAb水平,
以及外周血Th17占比高于对照组(P<0.05),血清
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RVE1、FT3、FT4水平低于对照组(P<0.05)。见

表1。
2.2 HT各亚组间实验室指标比较 临床甲减组血

清Sema
 

5A、IL-23、IL-17、TSH、TgAb、TPOAb水

平,外周血Th17占比高于亚临床甲减组、甲状腺功能

正常组(P<0.05),血清RVE1、FT3、FT4水平低于

亚临床甲减组、甲状腺功能正常组(P<0.05)。亚临

床甲减组血清Sema
 

5A、IL-23、IL-17、TSH、TgAb、
TPOAb水平,外周血 Th17占比高于甲状腺功能正

常组(P<0.05),血清RVE1水平低于甲状腺功能正

常组(P<0.05),FT3、FT4水平与甲状腺功能正常组

比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。

表1  HT组、对照组实验室指标比较(x±s)

组别 n Sema
 

5A(ng/mL) RVE1(pg/mL) IL-17(ng/L) IL-23(ng/L) Th17占比(%)

HT组 109 1.24±0.28 26.73±6.39 341.59±85.19 89.35±21.25 0.98±0.26

对照组 58 0.85±0.21 30.51±5.68 213.26±35.49 50.11±6.98 0.71±0.19

t 9.302 3.779 10.965 13.660 6.975

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

组别 n TSH(IU/L) FT3(pmol/L) FT4(pmol/L) TgAb(IU/mL) TPOAb(IU/mL)

HT组 109 4.64±1.03 4.24±1.04 14.84±2.96 293.26±35.26 215.44±18.24

对照组 58 2.02±0.56 4.65±1.25 16.02±3.26 12.02±2.35 5.62±1.32

t 12.820 2.313 2.367 60.588 87.362

P <0.001 0.022 0.019 <0.001 <0.001

表2  HT各亚组间实验室指标比较(x±s)

组别 n Sema
 

5A(ng/mL) RVE1(pg/mL) IL-17(ng/L) IL-23(ng/L) Th17占比(%)

甲状腺功能正常组 39 1.01±0.19 30.35±1.62 282.71±26.31 76.15±6.29 0.83±0.11

亚临床甲减组 47 1.25±0.26* 26.02±3.79* 366.15±42.15* 94.47±12.41* 1.00±0.25*

临床甲减组 23 1.59±0.35*# 22.05±2.01*# 391.25±25.13*# 101.26±6.35*# 1.19±0.13*#

F 36.066 64.804 95.756 63.153 27.319

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

组别 n TSH(IU/L) FT3(pmol/L) FT4(pmol/L) TgAb(IU/mL) TPOAb(IU/mL)

甲状腺功能正常组 39 3.51±0.30 4.82±0.77 16.23±2.58 270.62±12.77 205.12±5.65

亚临床甲减组 47 4.93±0.49* 4.75±0.69 15.94±3.42 302.49±18.02* 218.39±16.05*

临床甲减组 23 5.94±0.20*# 2.21±0.10*# 10.25±0.28*# 312.79±10.57*# 226.91±5.73*#

F 319.905 53.336 41.238 73.612 29.176

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与甲状腺功能正常组比较,*P<0.05;与亚临床甲减组比较,#P<0.05。

2.3 HT患者血清Sema
 

5A、RVE1水平与其他实验

室指标的相关性 HT患者血清Sema
 

5A水平与外

周血Th17占比及IL-23、IL-17、TSH、TgAb、TPOAb
呈正相关(P<0.05),RVE1水平与外周血 Th17占

比及IL-23、IL-17、TSH、TgAb、TPOAb呈 负 相 关

(P<0.05),Sema
 

5A、RVE1水平与FT3、FT4无明

显相关性(P>0.05)。见表3。
表3  HT患者血清Sema

 

5A、RVE1水平与其他

   实验室指标的相关性

指标
Sema

 

5A

r P

RVE1

r P

TSH 0.602 <0.001 -0.586 <0.001

FT3 -0.169 0.352 0.102 0.849

续表3  HT患者血清Sema
 

5A、RVE1水平与其他

   实验室指标的相关性

指标
Sema

 

5A

r P

RVE1

r P

FT4 -0.142 0.470 0.136 0.563

IL-17 0.423 <0.001 -0.395 0.001

IL-23 0.392 0.005 -0.305 0.009

Th17占比 0.488 <0.001 -0.433 <0.001

TgAb 0.502 <0.001 -0.427 <0.001

TPOAb 0.513 <0.001 -0.435 <0.001

3 讨  论

  HT是引起自身免疫性甲状腺疾病和甲减的最常

见原因,与环境、药物、妊娠、营养和传染病等多种因
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素有关,目前 HT的治疗方式以甲状腺激素治疗为

主,但接受甲状腺激素替代治疗后患者仍会出现相关

临床症状,严重影响生活质量[11]。TgAb、TPOAb常

见于自 身 免 疫 性 甲 状 腺 疾 病 患 者 血 清 中,TgAb、
TPOAb的存在不仅影响甲状腺组织,导致甲状腺功

能异常,还影响糖脂代谢,导致机体其他组织或器官

损害[12]。Th17在 HT发病中起着至关重要的作用,
甲状腺内Th17浸润与甲减以及局部纤维化密切相

关[13]。IL-17和IL-23是 Th17关键的细胞因子,其
中IL-17是Th17的效应细胞因子,而IL-23参与幼稚

CD4+T细胞诱导Th17发育过程,还可扩大Th17群

并维持其存活,IL-23/IL-17轴已被研究证实参与 HT
发病和进展过程[14]。
Sema

 

5A属于Semaphorins信号蛋白家族中第5
类信号素,可通过促进内皮细胞增殖和抑制其凋亡,
促进血管生成,还可促使上皮间充质转化,参与肿瘤

细胞增殖、迁移过程[15]。Sema
 

5A还可调节神经元

兴奋传导和突触形成,与强迫症的严重程度有关[16]。
在自身免疫性疾病中Sema

 

5A也具有重要作用,现有

报道显示类风湿关节炎患者血清Sema
 

5A水平明显

升高,Sema
 

5A通过诱导巨噬细胞向破骨细胞分化,
促使类风湿关节炎疾病活动度增加以及关节破坏[17]。
原发性免疫性血小板减少症患者血浆Sema

 

5A水平

升高,Sema
 

5A通过下调其受体plexin-B3表达促使

Th1分化和疾病活动度增加[18]。本研究发现 HT患

者血清Sema
 

5A水平也出现异常,明显高于对照者,
且临床甲减组血清Sema

 

5A水平高于亚临床甲减组、
甲状腺功能正常组,Sema

 

5A水平与TgAb、TPOAb、
TSH呈正相关,说明Sema

 

5A参与 HT发病过程,
Sema

 

5A水平越高,HT患者特异性自身抗体水平越

高,甲状腺功能越差。Sema
 

5A参与HT发病的机制

尚不清楚,本研究相关性分析结果显示,Sema
 

5A与

IL-17、IL-23呈正相关,表明Sema
 

5A可能在 HT免

疫反应中起到重要作用,推测Sema
 

5A通过激活 T
细胞,促使Th17分化和细胞因子IL-17、IL-23产生,
活化IL-17/IL-23轴,IL-23进一步诱导Th17增殖分

化,扩大Th17群,加剧免疫反应和炎性反应,促使

HT发病和进展[19]。
  

RVE1是促使炎症消退的内源性介质,炎症应激

下二十碳五烯酸转化为18R-氢-二十碳五烯酸的过程

中可产生特异性促炎症消退介质(SPM),SPM 被白

细胞活化产生RVE1,RVE1通过降低中性粒细胞趋

化性,抑制炎症部位淋巴细胞聚集,增强巨噬细胞吞

噬功能等促使炎症消退[20]。RVE1与多种炎症性疾

病有关,RVE1可减少炎症性骨吸收,抑制破骨细胞

增殖,促 使 成 骨 细 胞 生 成,参 与 骨 重 塑 过 程[21]。
RVE1还可促使抗炎细胞因子IL-10产生,抑制促炎

介质IL-6、干扰素-γ、IL-17等表达,控制单纯疱疹病

毒引起的间质角膜炎病情[22]。在牙周炎小鼠模型中,

早期给予RVE1可抑制牙龈组织中T细胞浸润,降低

Th17细胞占比和牙龈组织中IL-6、IL-17
 

mRNA表

达[8]。RVE1在HT发病机制的研究十分少见,其间

关系尚不清楚,本研究发现HT患者血清RVE1水平

明显低于对照者,且 RVE1水平与 TgAb、TPOAb、
TSH呈负相关,提示RVE1缺失可能与 HT自身抗

体产生以及甲减有关。进一步分析显示,RVE1水平

与IL-17、IL-23呈负相关,表明RVE1可能调控Th17
分化以及相关细胞因子IL-17、IL-23表达,参与 HT
免疫反应过程。ONER等[23]报道,RVE1可通过抑制

IL-6、转化生长因子-β阻止CD4+
 

T细胞活化,减少

IL-17的合成,抑制免疫反应,促使炎性反应消退。
SAWADA等[24]的研究结果表明,RVE1可抑制树突

状细胞和γδ
 

T细胞分化,抑制IL-17和IL-23的合

成,减少炎症细胞浸润。RVE1缺失可能导致 Th17
过度分化,使IL-17、IL-23生成增加,加剧免疫失调和

炎性反应,导致HT发生。
综上所述,HT 患者血清Sema

 

5A 水平升高,
RVE1水平降低。Sema

 

5A过度合成,RVE1缺乏与

HT特异性自身抗体 TgAb、TPOAb产生及甲减有

关。Sema
 

5A、RVE1可能通过调控 Th17分化以及

IL-17、IL-23表达参与HT发病过程。
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血栓四项检测在急诊内科肺部疾病患者疾病严重程度判断中的价值*

金 宁,徐晓芬,张晓飞,纪凌云△

同济大学附属东方医院医学检验科,上海
 

200120

  摘 要:目的 探讨血栓四项[凝血酶-抗凝血酶复合物(TAT)、纤溶酶-α2纤溶酶抑制物复合物(PIC)、血

栓调节蛋白(TM)、组织纤溶酶原激活物/纤溶酶原激活物抑制剂-1复合物(t-PAIC)]检测在肺部疾病患者疾病

严重程度判断中的价值,为控制医院感染、合理使用抗菌药物提供依据。方法 分析该院急诊内科2019年3-
9月收治的肺部疾病患者39例,分为肺病组25例,肺病合并脓毒症组14例,比较两组患者传统凝血指标凝血

酶原时间(PT)、活化部分凝血活酶时间(APTT)、凝血酶时间(TT)、纤维蛋白原(FIB)、D-二聚体(D-D)、纤维

蛋白降解产物(FDP),血栓四项TM、TAT、PIC、t-PAIC,降钙素原(PCT)并将差异有统计学意义的指标绘制受

试者工作特征(ROC)曲线,比较各指标的诊断效能。结果 肺病组与肺病合并脓毒症组的传统凝血指标PT、

APTT、D-D、FDP,血栓四项TM、TAT、PIC、t-PAIC及PCT比较,差异均有统计学意义(P<0.05),两组TT、

FIB比较,差异无统计学意义(P>0.05)。ROC曲线分析结果显示,血栓四项 TM 的曲线下面积(AUC)为

0.920
 

0,PCT为0.943
 

5,均具有较好的诊断效能,接下来依次为FDP、D-D、TAT、PT、t-PAIC、APTT、PIC,

AUC分别为0.891
 

4、0.870
 

0、0.834
 

3、0.822
 

9、0.822
 

9、0.721
 

4、0.685
 

7。结论 血栓四项的水平变化可有

效评估肺部疾病的严重程度,TM对肺部疾病合并脓毒症的鉴别诊断具有较好的参考价值,有望成为继PCT之

后的新型标志物。
关键词:慢性阻塞性肺疾病; 脓毒症; 凝血酶-抗凝血酶复合物; 纤溶酶-α2纤溶酶抑制物复合物; 

血栓调节蛋白; 组织纤溶酶原激活物/纤溶酶原激活物抑制剂-1复合物

中图法分类号:R446.11 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2023)01-0081-04

Value
 

of
 

thrombus
 

4-item
 

detection
 

for
 

judging
 

severity
 

degree
 

in
 

patients
 

with
 

pulmonary
 

diseases
 

of
 

internal
 

medicine
 

emergency
 

department*

JIN
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Xiaofen,ZHANG
 

Xiaofei,JI
 

Lingyun△

Department
 

of
 

Clinical
 

Laboratory,Affiliated
 

Shanghai
 

East
 

Hospital,Tongji
 

University,Shanghai
 

200120,China
Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

value
 

of
 

thrombus
 

4-items
 

[thrombin
 

antithrombin
 

complex
 

(TAT),

α2
 

plasminase
 

inhibitor
 

complex
 

(PIC),thrombomodulin
 

(TM),tissue
 

plasminogen
 

activator-plasminogen
 

ac-
tivator

 

inhibitor-1
 

complex
 

(t-PAIC)]
 

in
 

judging
 

severity
 

degree
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

pulmonary
 

diseases
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

a
 

basis
 

for
 

controlling
 

nosocomial
 

infection
 

and
 

rationally
 

using
 

antibiotic
 

drugs.Methods Thirty-
nine

 

patients
 

with
 

pulmonary
 

diseases
 

admitted
 

to
 

the
 

internal
 

medicine
 

emergency
 

department
 

of
 

the
 

hospital
 

from
 

March
 

to
 

September
 

2019
 

were
 

analyzed,and
 

divided
 

into
 

the
 

pulmonary
 

disease
 

group
 

(25
 

cases)
 

and
 

pulmonary
 

disease
 

complicating
 

sepsis
 

group
 

(14
 

cases).The
 

levels
 

of
 

traditional
 

coagulation
 

markers
 

PT,

APTT,TT,FIB,D-D,FDP,thrombus
 

4-items
 

TM,TAT,PIC,t-PAIC,and
 

procalcitonin
 

(PCT)
 

were
 

com-
pared

 

between
 

the
 

two
 

groups,and
 

the
 

indicators
 

of
 

the
 

statistical
 

differences
 

were
 

drawn
 

the
 

receiver
 

operat-
ing

 

characteristic
 

(ROC)
 

curves.Then
 

the
 

detection
 

efficiencies
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

various
 

indicators.
Results The

 

traditional
 

indicators
 

PT,APTT,D-D
 

and
 

FDP,thrombus
 

4-indicators
 

TM,TAT,PIC,t-PAIC
 

and
 

PCT
 

had
 

statistical
 

differences
 

between
 

the
 

pulmonary
 

disease
 

group
 

and
 

pulmonary
 

disease
 

complicating
 

sepsis
 

group
 

(P<0.05),but
 

there
 

were
 

no
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

TT
 

and
 

FIB
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).The
 

ROC
 

curve
 

results
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

TM
 

in
 

thrombus
 

4-items
 

was
 

0.920
 

0
 

and
 

the
 

AUC
 

of
 

PCT
 

was
 

0.943
 

5,which
 

had
 

better
 

diagnostic
 

efficiency,fol-
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lowed
 

by
 

FDP,D-D,TAT,PT,t-PAIC,APTT
 

and
 

PIC,their
 

AUC
 

values
 

were
 

0.891
 

4,0.870
 

0,0.834
 

3,

0.822
 

9,0.822
 

9,0.721
 

4
 

and
 

0.685
 

7,respectively.Conclusion The
 

change
 

of
 

thrombus
 

4-items
 

levels
 

will
 

effectively
 

evaluate
 

the
 

severity
 

of
 

pulmonary
 

disease.TM
 

has
 

a
 

good
 

reference
 

value
 

for
 

the
 

differential
 

diag-
nosis

 

of
 

pulmonary
 

disease
 

complicating
 

sepsis,and
 

is
 

expected
 

to
 

become
 

a
 

new
 

type
 

marker
 

after
 

PCT.
Key

 

words:chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease; sepsis; thrombin
 

antithrombin
 

complex; α2
 

plas-
minase

 

inhibitor
 

complex; thrombomodulin; tissue
 

plasminogen
 

activator-plasminogen
 

activator-1
 

inhibi-
tor

 

complex

  慢性阻塞性肺疾病(COPD)是导致肺部疾病患者

早期死亡的主要原因。COPD及肺炎患者的血管内

皮细胞在炎症介质、内毒素以及细胞因子的作用下受

到损伤,从而影响患者的凝血功能,使病情恶化并引

发全身性炎性反应。随着检测技术的进步,凝血酶-抗
凝血酶复合物(TAT)、纤溶酶-α2纤溶酶抑制物复合

物(PIC)、血栓调节蛋白(TM)、组织纤溶酶原激活物/
纤溶酶原激活物抑制剂-1复合物(t-PAIC)等指标已

更为广泛地应用于临床。这些指标是血栓形成和纤

溶系统激活的分子标志物,均采用新型高敏化学发光

仪器检测,检测结果更精确,检测速度更快[1-3]。本文

探讨血栓四项与肺部疾病严重程度的关系,以期为肺

部疾病合并脓毒症的临床诊治提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析本院急诊内科2019年

3-9月收治的39例肺部疾病患者(包括社区非重症

获得性肺炎8例,COPD/急性加重期COPD
 

17例,肺
炎合并脓毒症13例,COPD合并脓毒症1例)。将社

区非重症获得性肺炎、COPD/急性加重期COPD患

者纳入肺病组(25例),其中男16例、女9例,年龄

55~90岁、平均(73.96±1.95)岁;将肺炎合并脓毒

症、COPD合并脓毒症患者纳入肺病合并脓毒症组

(14例),其中男9例、女5例,年龄56~89岁、平均

(71.93±3.57)岁。两组在年龄及性别上比较,差异

无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研究所纳

入的研究对象均为自愿入选,均签署知情同意书,并
获得医院伦理委员会的批准。

脓毒症的诊断符合2016年《脓毒症和感染性休

克国际共识》(第3版)中的诊断标准[4]。COPD的诊

断根据中华医学会呼吸病学分会慢性阻塞性肺疾病

组2013年推荐的COPD诊断标准[5]:咳嗽,痰液呈黏

液或者浓性;呼吸困难、气短;胸闷喘息;体质量下降,
活动障碍,肌肉萎缩;给予支气管舒张剂后第一秒呼

气量占所有呼气量的比例(FEV1/FVC)<70%。另

外,稳定期COPD为咳痰、咳嗽等相关症状处于稳定

状态,无恶化趋势;急性加重期COPD为慢性咳痰、咳
嗽症状加重,同时伴有发热、痰量增多、气喘。纳入标

准:年龄55~90岁,符合相应诊断标准,近半年无激

素服用史,无影响血栓四项、传统凝血指标、降钙素原

(PCT)等的药物服用史。排除标准:恶性肿瘤、艾滋

病患者,孕妇、哺乳期女性。

1.2 方法

1.2.1 标本采集 于患者空腹且处于平静状态时采

血。使用浓度为0.109
 

mol/L枸橼酸抗凝真空采血

管采集3
 

mL血液。将采集的血液于2
 

h内放于离心

机以1
 

500×g离心15
 

min,之后进行传统凝血指标

检测,并将剩余的上层乏血小板血浆快 速 保 存 于

-80
 

℃冰箱。

1.2.2 检测方法 采用CS5100凝血分析仪进行凝

血酶原时间(PT)、活化部分凝血活酶时间(APTT)、
凝血酶时间(TT)、纤维蛋白原(FIB)、D-二聚体(D-
D)、纤维蛋白降解产物(FDP)检测,PT、APTT、TT、

FIB的检测原理为凝固法,FDP、D-D的检测原理为免

疫比浊法。将保存于-80
 

℃冰箱的待检血浆放于室

温复融,然后将其放于 HISCL-800全自动分析仪进

行TM、TAT、PIC及t-PAIC检测,检测原理为化学

发光免疫测定法。采用罗氏E411分析仪对PCT进

行检测。

1.3 观察指标 (1)比较两组传统凝血指标PT、

APTT、TT、FDP、D-D、FIB、PCT以及血栓四项TM、

TAT、PIC及t-PAIC结果;(2)经比较,将上述差异有

统计学意义的指标绘制受试者工作特征(ROC)曲线,
分析ROC曲线结果。

1.4 统计学处理 采用Graphpad7.0统计软件进行

数据分析。计量资料以x±s表示,两组间比较采用

独立样本t检验,绘制ROC曲线评价各项指标的诊

断性能,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组患者传统凝血指标及PCT比较 肺病组

与肺病合并脓毒症组的PT、APTT、D-D、FDP、PCT
比较,差异有统计学意义(P<0.05),两组TT、FIB比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。

2.2 两组患者血栓四项比较 肺病组与肺病合并脓

毒症组的 TM、TAT、PIC、t-PAIC比较,差异均有统

计学意义(P<0.05)。见表2。

2.3 ROC曲线分析 将两组经独立样本t检验比较
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差异有统计学意义的指标进行ROC曲线分析,结果

显示PCT及TM 的曲线下面积(AUC)大于0.9,分
别为0.943

 

5和0.920
 

0,具有较高的诊断效能。见图

1~2、表3~4。

表1  两组患者传统凝血指标及PCT比较(x±s)

组别 n PT(s) APTT(s) TT(s) FIB(g/L) D-D(mg/L) FDP(mg/L) PCT(ng/L)

肺病组 25 12.10±0.31 31.98±0.73 14.45±0.34 3.75±0.20 2.82±2.06 6.98±4.22 0.15±0.03

肺病合并脓毒症组 14 15.96±1.21 40.52±5.43 26.64±11.81 4.38±0.40 13.21±4.77 47.16±20.75 50.64±12.18

t 3.879 2.062 1.392 1.577 2.311 2.454 5.480

P 0.000
 

4 0.046
 

3 0.172
 

1 0.123
 

4 0.026
 

5 0.019
 

0 <0.000
 

1

表2  两组患者血栓四项比较(x±s)

组别 n TM(TU/mL) TAT(ng/mL) PIC(μg/mL) t-PAIC(ng/mL)

肺病组 25 10.88±0.66 3.85±0.65 1.12±0.15 8.03±0.66

肺病合并脓毒症组 14 26.64±5.14 13.82±5.45 2.84±0.82 25.76±5.08

t 4.025 2.413 2.667 4.585

P 0.000
 

3 0.020
 

9 0.011
 

3 <0.000
 

1
 

图1  血栓四项鉴别诊断肺部疾病合并脓毒症的

ROC曲线

表3  血栓四项的诊断效能
 

指标 AUC AUC的95%CI P
灵敏度

(%)

特异度

(%)

TM 0.920
 

0 0.824
 

5~1.015
 

0 <0.000
 

1 85.71 96.00

TAT 0.834
 

3 0.698
 

9~0.969
 

7 0.000
 

6 71.43 92.00

PIC 0.685
 

7 0.512
 

8~0.858
 

6 0.057
 

0 71.43 52.00

t-PAIC
 

0.822
 

9 0.670
 

0~0.975
 

7 0.000
 

9 71.43 88.00

表4  传统指标及PCT的诊断效能
 

指标 AUC AUC的95%CI P
灵敏度

(%)

特异度

(%)

PCT 0.943
 

5 0.840
 

7~1.046
 

0 <0.000
 

1 92.86 95.83

FDP 0.891
 

4 0.780
 

1~1.003
 

0 <0.000
 

1 78.57 96.00

D-D 0.870
 

0 0.748
 

0~0.992
 

0 0.000
 

1 71.43 96.00

PT 0.822
 

9 0.666
 

5~0.979
 

2 0.000
 

9 85.71 76.00

APTT 0.721
 

4 0.535
 

2~0.907
 

7 0.023
 

3 35.71 96.00

TT 0.591
 

4 0.342
 

7~0.760
 

2 0.598
 

2 84.00 42.86

FIB 0.640
 

0 0.439
 

1~0.840
 

9 0.151
 

4 80.00 57.14

图2  传统凝血指标及PCT鉴别诊断肺部疾病合并脓毒症

的ROC曲线

3 讨  论

  本研究结果显示,肺病合并脓毒症组患者的血栓

四项水平均显著高于肺病组,现对其原因进行分析:
TAT作为启动凝血系统的标志物,与血浆中的抗凝

血酶以1∶1的比例共价键结合,从而使抗凝血酶失

活。其水平的增加提示机体内凝血系统激活,凝血酶

水平升高,血液呈高凝状态,血栓形成危险性增高。
PIC作为启动纤溶系统的标志物,其水平的增加则表

明机体内血栓正在形成;t-PAIC同样作为纤溶系统激

活的标志物,也是血管内皮损伤的标志物,其水平的

增加提示血栓不断形成;TM 为单链的跨膜糖蛋白,
相对分子质量为75×103,普遍表达于血管内皮细胞

表面,作为凝血酶受体,与凝血酶结合形成TM-凝血

酶复合物,通过激活蛋白C起抗凝血酶作用。血浆

TM 水平的升高提示机体的血管内皮系统损伤或抗

凝系统受损。大多数研究认为,脓毒症患者大量炎症

因子及内毒素释放入血,损伤血管内皮细胞,受损的

血管内皮细胞释放TM,同时激活凝血系统,代表高

凝状态的TAT在体内水平随之升高,炎性反应和激

活的凝血系统相互作用,在微循环内形成血栓,最终
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导致弥散性血管内凝血[6-8]。
当机体出现严重细菌感染时,血清PCT水平会

明显升高,由于其对感染的反应快,且与非细菌感染

差异显著,因此是判断细菌感染和诊断脓毒症的良好

标志物之一[9],PCT除了能够作为诊断脓毒症的指标

外,同时也能很好地反映患者病情的严重程度及预后

情况[10-11]。但是PCT水平除了受机体内毒素的影

响,还容易受其他炎症介质或者血管活性药物的影

响,因此单纯采用PCT水平判断患者预后情况,误判

率较 高。本 研 究 ROC 曲 线 分 析 结 果 显 示,TM、
TAT、PIC及t-PAIC对两种疾病的鉴别诊断均有一

定的效能,其中TM 的AUC为0.920
 

0,诊断效能最

高,PIC的诊断效能最低。该结果提示TM 对肺病合

并脓毒症的诊断具有较好的参考价值,有望成为继

PCT之后的新型标志物。由于本研究为单中心临床

研究,样本量较小,可能会导致偏倚的发生,后续需进

行更大规模的多中心研究加以佐证。
本研究中涉及的肺部疾病主要为COPD,目前临

床上认为COPD是一种慢性炎性疾病,可累及患者机

体多个系统,因此其又是一种全身性的系统综合

征[12]。COPD患者通常存在酸碱、电解质失衡,内皮

细胞受到酸性刺激后诱导内源性凝血系统激活,患者

处于二氧化碳潴留以及缺氧状态,导致肝肾功能及血

管内皮细胞受损,抗凝与凝血系统失衡。凝血系统被

激活后,纤溶酶将纤维蛋白和 FIB降解成 D-D 和

FDP。传统指标D-D和FDP被认为是凝血和纤溶同

时激活的标志,但D-D水平升高容易受底物量、血循

环、炎症、代谢等多种因素的影响[13]。而血栓四项

TAT、PIC、t-PAIC、TM分别代表凝血系统的激活、纤
溶系统的激活以及血管内皮系统的损伤等,可在传统

凝血指标水平升高前升高,较敏感地监测体内凝血情

况,为临床诊断提供有效信息。
多项研究报道,血栓四项对弥散性血管内凝血具

有诊断和判断预后的价值[8,14-15],且结果可在17
 

min
内获得,需要样本的体积为20

 

μL。检测这些指标的

自动分析仪已经在我国众多实验室使用,测试的便捷

性和结果的可靠性均表明这些生物标志物适宜推广。
综上所述,血栓四项检测在急诊内科肺部疾病严重程

度判断中具有重要价值,可作为早期预测疾病严重程

度的指标。
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静息态血氧水平依赖功能磁共振成像对急性脑梗死
患者肢体运动功能的评估价值

卢思奇

新余钢铁集团有限公司中心医院放射科,江西新余
 

338000

  摘 要:目的 探讨静息态血氧水平依赖功能磁共振成像(BOLD-fMRI)对急性脑梗死(ACI)患者肢体运

动功能的评估价值。方法 纳入该院2019年6月至2021年6月收治的肢体运动功能障碍的ACI患者70例

为ACI组,选取同期体检的健康志愿者35例为对照组,均行静息态BOLD-fMRI检查,比较两组相关脑区低频

振幅(ALFF),分析ALFF值评估患者运动功能的曲线下面积(AUC),评估ALFF值与美国国立卫生研究院卒

中量表(NIHSS)评分、改良Rankink(mRS)评分的相关性。结果 ACI组辅助功能区、感觉运动区、后顶叶皮

层、运动前区的ALFF值较对照组均下降(P<0.05),各脑区ALFF值单独与联合评估患者肢体运动功能的

AUC分别为0.790、0.778、0.770、0.777、0.839。ACI患者各脑区ALFF值与 mRS评分、NIHSS评分呈负相

关(P<0.05)。结论 静息态BOLD-fMRI能通过观察脑区ALFF值的变化评估ACI患者肢体运动功能受损

情况,且与mRS评分、NIHSS评分具有相关性。
关键词:急性脑梗死; 静息态; 血氧水平依赖功能磁共振成像; 肢体运动功能
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

value
 

of
 

resting
 

state
 

blood
 

oxygenation
 

level
 

dependent-functional
 

magnetic
 

resonance
 

imaging
 

(BOLD-fMRI)
 

in
 

the
 

limb
 

motor
 

function
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

in-
farction

 

(ACI).Methods Seventy
 

ACI
 

patients
 

with
 

limb
 

movement
 

dysfunction
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

June
 

2019
 

to
 

June
 

2021
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

ACI
 

group,and
 

35
 

healthy
 

volunteers
 

undergoing
 

the
 

physi-
cal

 

examination
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.All
 

subjects
 

underwent
 

the
 

resting
 

state
 

BOLD-fMRI
 

examination.The
 

amplitudes
 

of
 

low-frequency
 

fluctuations
 

(ALFF)
 

were
 

compared
 

be-
tween

 

the
 

two
 

groups,the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

ALFF
 

value
 

for
 

evaluating
 

the
 

motor
 

function
 

was
 

analyzed,and
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

ALFF
 

value
 

and
 

the
 

National
 

Institutes
 

of
 

Health
 

Stroke
 

Scale
 

(NIHSS)
 

score
 

and
 

the
 

modified
 

Rankin
 

Scale
 

(mRS)
 

score
 

was
 

evaluated.Results Compared
 

with
 

the
 

con-
trol

 

group,the
 

ALFF
 

values
 

of
 

the
 

auxiliary
 

function
 

region,sensorimotor
 

region,posterior
 

parietal
 

cortex
 

and
 

premotor
 

region
 

in
 

the
 

ACI
 

group
 

were
 

decreased
 

(P<0.05).AUC
 

of
 

the
 

ALFF
 

value
 

of
 

each
 

brain
 

region
 

a-
lone

 

and
 

combination
 

for
 

evaluating
 

the
 

limbs
 

motor
 

movement
 

function
 

were
 

0.790,0.778,0.770,0.777
 

and
 

0.839
 

respectively.The
 

ALFF
 

values
 

in
 

various
 

brain
 

regions
 

of
 

ACI
 

patients
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

mRS
 

score
 

and
 

the
 

NIHSS
 

score
 

(P<0.05).Conclusion Resting
 

state
 

BOLD-fMRI
 

can
 

evaluate
 

the
 

im-
paired

 

situation
 

of
 

the
 

limb
 

motor
 

function
 

in
 

ACI
 

patients
 

by
 

observing
 

the
 

changes
 

of
 

ALFF
 

value
 

in
 

brain
 

regions,moreover
 

which
 

has
 

the
 

correlation
 

with
 

the
 

mRS
 

score
 

and
 

the
 

NIHSS
 

score.
Key

 

words:acute
 

ischemic
 

stroke; resting
 

state; blood
 

oxygenation
 

level
 

dependent-functional
 

magnet-
ic

 

resonance
 

imaging; limb
 

motor
 

function

  在脑卒中患者中,急性脑梗死(ACI)占60%~
80%。肢体功能障碍是ACI常见的一种神经系统损

伤症状,虽然现阶段的强化护理对患者肢体运动功能

的改善有一定作用,但约2/3的幸存者存在不同严重

程度的运动相关后遗症,如控制障碍、肌张力改变、肌
无力等,给其日常生活带来非常大的影响[1]。尽早明

确患者的肢体运动功能损害情况是促进病情转归的

重要手段,然而,既往临床采用的常规影像学检查(例
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如MRI、CT等)虽有应用价值,但总体作用比较局限,
仅能评估病灶形态学上的变化,在肢体运动功能受损

程度的评估方面未能显示出更多价值[2]。近年来,研
究发现静息态血氧水平依赖功能磁共振成像(BOLD-
fMRI)具有直观、精准、无创的优点,能反映人脑功能

的变化,对脑功能受损的评估有重大意义[3]。低频振

幅(ALFF)是BOLD-fMRI技术应用过程中的一种重

要研究方法,能直观了解患者脑部神经元活动状

态[4]。而脑部神经元活动与人的肢体运动功能密切

相关,大脑皮质神经元电活动会影响运动功能状

态[5]。基于此,本研究考虑采用静息态BOLD-fMRI
评估ACI患者的肢体运动功能,为改善预后提供有效

评估方法。
1 资料与方法

1.1 一般资料 纳入本院2019年6月至2021年6
月收治的肢体运动功能障碍的ACI患者70例,将其

作为ACI组,选取同期于本院体检的健康志愿者35
例作为对照组。其中ACI患者病情稳定后根据医嘱

接受康复训练。纳入标准:(1)ACI组,符合ACI相关

指南中的诊断标准[6]者;意识清醒,生命体征稳定者;
视力、听力功能无明显障碍者;首次发病者;既往无脑

部创伤史者。(2)对照组,既往无脑部创伤、脑血管病

史者;意识清醒,生命体征稳定者;视听功能无明显障

碍者。排除标准:痴呆、精神障碍等疾病患者;有 MRI
受检禁忌证者;既往存在中枢神经系损伤史者;肿瘤

患者;脑部器质性病变者。本研究方案获本院伦理委

员会批准,所有受检者均知情同意。两组一般资料比

较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。见

表1。
表1  两组一般资料比较(n或x±s)

组别 n
性别

男 女
年龄(岁) 受教育年限(年)

ACI组 70 38 32 62.93±7.84 4.92±1.38

对照组 35 21 14 63.19±8.37 5.23±1.54

t/χ2 0.310 0.157 1.044

P 0.578 0.876 0.299

1.2 方法
  

1.2.1 检测方法 两组受检者均行静息态BOLD-
fMRI检查。其中对照组仅在体检时检查1次,ACI
组分别在康复训练前与康复训练3个月后接受检查。
将受检者头部固定,经德国西门子1.5T磁共振设备

(MAGNETOM
 

Avanto
 

1.5T)扫描,首先进行常规

(T1WI、T2WI序列)扫描,然后行静息态BOLD-fM-
RI扫描,使用梯度回波成像序列。参数设置:回波时

间为30
 

ms,重复时间为3
 

300
 

ms,层厚3
 

mm,48层,
层间距0

 

mm,矩阵64×64,翻转角90°。数据处理:
采用DPARSF4.35软件处理,为了确保信号、图像的

稳定性,将前10个时点采集的图像去除,并进行时间

层矫正、头动校正等操作,获取脑区激活图,分析辅助

功能 区、感 觉 运 动 区、后 顶 叶 皮 层、运 动 前 区 的

ALFF值。
1.2.2 评分与分亚组 采用不同量表分别在ACI患

者康复训练前、训练3个月后各评估1次。(1)美国

国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)[7]评分:包含感觉

功能、运动功能、视野、意识等15个指标,分值范围

0~42分,分值越高,神经功能缺损越重,该量表信度

为0.81,可信度高。(2)改良Rankink(mRS)评分[8]:
该量表能反映患者肢体运动功能情况,0~1分提示正

常(或者接近正常),2、3、4、5分分别代表轻度、中度、
中重度、重度残疾,以3分为界,根据患者康复训练前

的mRS评分将ACI患者分为轻中度组(<3分)与重

试组(≥3分)。
1.3 统计学处理 采用SPSS20.0软件分析数据。
计数资料以例数或百分率表示,组间比较行χ2 检验;
符合正态分布的计量资料以x±s表示,组间比较行

独立或配对样本t检验;绘制受试者工作特征(ROC)
曲线,分析不同脑区ALFF值评估ACI患者肢体运动

功能的曲线下面积(AUC);采用Pearson线性相关评

估ALFF值与mRS评分、NIHSS评分的相关性。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组不同脑区 ALFF值比较 ACI组各脑区

ALFF值较对照组下降,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表2。

表2  两组不同脑区ALFF值比较(x±s)

组别 n 辅助功能区 感觉运动区 后顶叶皮层 运动前区

ACI组 70 0.69±0.15 0.71±0.17 0.63±0.07 0.65±0.09

对照组 35 1.05±0.12 1.08±0.10 1.12±0.09 1.10±0.06

t 12.350 11.873 30.669 26.727

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 不同肢体运动功能障碍ACI患者的脑区ALFF
值比较 在ACI患者康复训练前根据 mRS评分,分
为轻中度组42例,重 度 组28例。重 度 组 各 脑 区

ALFF值均低于轻中度组(P<0.05)。见表3。
表3  轻中度组和重度组患者的脑区ALFF值比较(x±s)

组别 n 辅助功能区 感觉运动区 后顶叶皮层 运动前区

轻中度组 42 0.73±0.11 0.78±0.10 0.65±0.05 0.68±0.06

重度组 28 0.62±0.08 0.60±0.06 0.59±0.03 0.60±0.04

t 4.546 8.543 5.695 6.190

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.3 不同脑区ALFF值对ACI患者肢体运动功能的

评估价值 通过绘制ROC曲线发现,各脑区 ALFF
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值单 独 评 估 患 者 肢 体 运 动 功 能 的 AUC 分 别 为

0.790、0.778、0.770、0.777,四者联合评估的AUC为

0.839。见表4、图1。
2.4 ACI患者康复训练前、后不同脑区 ALFF值以

及mRS评分、NIHSS评分比较 患者训练后各脑区

ALFF值高于训练前,mRS评分、NIHSS评分低于训

练前,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表5。

表4  不同脑区ALFF值对ACI患者肢体运动功能的评估价值

项目 AUC 标准误 P 95%CI 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%)

辅助功能区 0.790 0.058 <0.001 0.667~0.903 0.659 83.30 78.60

感觉运动区 0.778 0.056 <0.001 0.667~0.889 0.678 78.60 78.60

后顶叶皮层 0.770 0.055 <0.001 0.662~0.878 0.612 76.50 75.00

运动前区 0.777 0.055 <0.001 0.668~0.885 0.643 74.90 65.00

四者联合 0.839 0.053 <0.001 0.736~0.942 - 82.14 85.71

  注:-表示无数据。

表5  ACI患者康复训练前、后不同脑区ALFF值,以及 mRS、NIHSS评分比较(x±s)

时点 n 辅助功能区ALFF值 感觉运动区ALFF值 后顶叶皮层ALFF值 运动前区ALFF值 mRS评分(分) NIHSS评分(分)

训练前 70 0.69±0.15 0.71±0.17 0.63±0.07 0.65±0.09 2.94±0.89 12.55±2.12

训练后 70 0.78±0.12 0.79±0.20 0.78±0.11 0.77±0.14 2.08±0.46 10.41±1.64

t 3.920 2.550 9.625 6.032 7.182 6.680

P <0.001 0.012 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

图1  不同脑区ALFF值评估ACI患者肢体运动功能的

ROC曲线

2.5 ACI患者不同脑区 ALFF值与 mRS评分、
NIHSS评分的相关性分析 分析发现,各脑区ALFF
值与mRS评分、NIHSS评分均呈负相关(P<0.05)。
见表6。

表6  ACI患者不同脑区ALFF值与 mRS、NIHSS
   评分的相关性分析

项目
mRS评分

r P

NIHSS评分

r P

辅助功能区 -0.724 <0.001 -0.575 <0.001

感觉运动区 -0.612 <0.001 -0.628 <0.001

后顶叶皮层 -0.594 <0.001 -0.689 <0.001

运动前区 -0.645 <0.001 -0.591 <0.001

3 讨  论

  ACI是常见的卒中类型,大部分患者发病后会出

现肢体偏瘫、肢体运动功能障碍,即便患者于早期接

受康复治疗后运动功能在一定程度上得以提升,但其

日后的生活质量仍不高[9]。研究表明,现阶段关于

ACI患者的中枢神经功能改善及重塑的机制尚未完

全明确[10],如何提升其运动功能仍是临床研究的重点

与难点。基于此,临床必须寻求一种客观、理想的方

法对患者运动功能损害情况进行评估,以便更详细地

掌握病情,给予针对性治疗,改善预后。近年来,静息

态BOLD-fMRI在评估脑区活动中应用越来越广泛,
该技术能对脑区活动强度进行评价,发现不同脑区的

功能差异,检查安全、方便[11]。但也有研究认为该技

术可能难以避免相关区域的临近皮层出现异常信号,
导致其不能明确脑区边界的具体情况[12]。由此可见,
临床对于BOLD-fMRI的使用还存在争议,有待进一

步探讨。
有研究指出,BOLD-fMRI具有无创、定位精准等

特点,能反映人脑神经元活动情况,通过观察 ALFF
值的变化,可明确代偿神经元数量及活动强度有无改

变[13]。本研究发现,ACI患者各脑区 ALFF值较健

康者明显下降,提示ALFF值异常可能与患者病情有

关。ALFF值分析在心理疾病患者的脑部功能评估

中已有应用,该技术能抑制脑裂、脑池等部位的噪声,
重测信度较理想[14]。王山山等[15]发现,ACI患者治

疗前的ALFF值较健康者下降,与本研究结论吻合。
本研究发现,ALFF值改变与ACI患者运动功能损害
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程度有关,且各脑区ALFF值对评估患者运动功能受

损情况有一定价值,尤其各区 ALFF值联合评估时,
AUC超过0.83,总体效果较理想。本研究主要选择

了与运动功能相关的脑区,ACI组患侧辅助功能区、
感觉运动区等脑区的 ALFF值下降意味着患者运动

功能区存在损伤,神经元活动被抑制,导致肢体受控

能力下降,从而影响运动功能。故通过观察ALFF值

变化能反映运动功能受损程度。
康复训练是改善卒中患者肢体功能障碍的常用

方式,对提升运动功能有重要意义[16]。本研究结果显

示,患者康复训练后各脑区的 ALFF值较训练前增

加,而mRS评分、NIHSS评分下降,提示患者经康复

治疗后运动功能有所改善。通过相关性分析发现,各
脑区 ALFF值与 mRS评分、NIHSS评分呈负相关

(P<0.05)。有研究表明,患者在运动过程中会激活

运动功能区的相关脑细胞活动[17-18],这可能是康复训

练干预后相关脑区 ALFF值增加的原因。康复训练

有利于提升运动功能,从而与 mRS评分、NIHSS评

分呈负相关。虽然mRS评分、NIHSS评分对ACI患

者病情评估也有一定价值,但在评分过程中可能带有

主观性,本研究认为静息态BOLD-fMRI操作安全,
能反映相关区域的ALFF值变化,对患者运动功能的

评价更为客观。
综上所述,静息态BOLD-fMRI在ACI患者肢体

运动功能评估中具有较高价值,能通过脑区ALFF值

反映运动功能损害程度,为后续干预提供依据。除此

之外,本研究也有局限性,例如受研究经费影响,仅纳

入70例样本,之后还需要增加样本量更深入地分析

静息态BOLD-fMRI的评估价值。
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复方斑蝥胶囊联合TC化疗方案治疗晚期卵巢癌的效果观察
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  摘 要:目的 探讨复方斑蝥胶囊联合TC化疗方案治疗晚期卵巢癌患者的疗效。方法 以2018年4月

至2020年4月于该院治疗的104例晚期卵巢癌患者为研究对象,随机分为试验组和对照组,每组52例。对照

组患者采用TC化疗方案,试验组在对照组基础上联用复方斑蝥胶囊。比较两组患者疗效、免疫功能、不良反应

发生情况和生活质量。结果 试验组治疗后近期客观有效率(ORR)高于对照组(P<0.05),平均总生存期

(OS)和中位无进展生存期(PFS)均显著长于对照组(P<0.05);试验组CD3+、CD4+、CD4+/CD8+水平显著高

于对照组(P<0.05),CD8+ 水平显著低于对照组(P<0.05);试验组患者不良反应发生率显著低于对照组

(P<0.05);试验组卡式评分显著高于对照组(P<0.05)。结论 对于晚期卵巢癌患者,在使用TC化疗方案

时联用复方斑蝥胶囊可提高治疗效果,改善患者免疫功能,减轻不良反应,提升生活质量。
关键词:TC化疗方案; 晚期卵巢癌; 复方斑蝥胶囊
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

effects
 

of
 

Compound
 

Banmao
 

Capsules
 

combined
 

with
 

TC
 

chemother-
apeutic

 

regimen
 

for
 

treating
 

the
 

patients
 

with
 

advanced
 

ovarian
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

104
 

patients
 

with
 

advanced
 

ovarian
 

cancer
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

April
 

2018
 

to
 

April
 

2020
 

served
 

as
 

the
 

study
 

subjects
 

and
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

experiment
 

group
 

and
 

control
 

group,52
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

a-
dopted

 

the
 

TC
 

chemotherapeutic
 

regimen
 

and
 

the
 

experiment
 

group
 

conducted
 

the
 

combined
 

use
 

of
 

Compound
 

Banmao
 

Capsules
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group.The
 

curative
 

effect,immunologic
 

function,adverse
 

reaction
 

occurrence
 

and
 

life
 

quality
 

were
 

compared
 

between
 

two
 

groups.Results The
 

objective
 

response
 

rate
 

(ORR)
 

in
 

the
 

experiment
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),the
 

mean
 

overall
 

survival
 

(OS)
 

and
 

median
 

progression
 

free
 

survival
 

(PFS)
 

in
 

the
 

experiment
 

group
 

were
 

significantly
 

longer
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05);the
 

CD3+,CD4+,CD4+
 

/CD8+
 

levels
 

in
 

the
 

experiment
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

CD8+
 

level
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05);the
 

adverse
 

reactions
 

occurrence
 

rate
 

in
 

the
 

experiment
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05);the
 

KPS
 

score
 

in
 

the
 

experiment
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Conclusion For
 

the
 

patients
 

with
 

advanced
 

ovarian
 

cancer,Compound
 

Banmao
 

Capsules
 

combined
 

with
 

TC
 

chemotherapeutic
 

regimen
 

can
 

effectively
 

increase
 

the
 

curative
 

effect,improve
 

the
 

immunity
 

function,alleviate
 

the
 

adverse
 

reactions
 

and
 

increase
 

the
 

life
 

quality.
Key

 

words:TC
 

chemotherapeutic
 

regimen; advanced
 

ovarian
 

cancer; Compound
 

Banmao
 

Capsules

  卵巢癌是临床上较为常见的妇科恶性肿瘤,早期

症状不明显,确诊时有超过70%的患者已为晚期,病
死率长期较高[1]。对于晚期卵巢癌患者,单纯的手术

切除疗效欠佳,肿瘤减灭术结合化疗是当前主流的治

疗方式[2]。但化疗药物往往选择性差,产生的药物不

良反应较多,以致部分患者难以耐受,影响其治疗效

果[3]。提高疗效,减轻不良反应,提升患者生活质量

是当前卵巢癌治疗方面的研究热点[4]。中医疗法作

为癌症治疗的另一种方法,近年来在卵巢癌治疗方面

取得了较大的成果。根据中医辨证,卵巢癌属“症瘕”
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“积聚”,通常由气滞血瘀、气虚、血虚所致,治疗以行

气化瘀、裨补气血为主要思路[5]。复方斑蝥胶囊是一

种常用于恶性肿瘤的中成药物,可破血消瘀、攻毒蚀

疮[6]。为提高患者治疗效果,提升患者生活质量,本
研究采用复方斑蝥胶囊联用TC化疗方案,探讨该疗

法对晚期卵巢癌患者的治疗效果,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 以2018年4月至2020年4月于本

院接受治疗的104例晚期卵巢癌患者为研究对象。
纳入标准:(1)患者年龄18~70岁;(2)符合《卵巢癌

诊疗规范》[7]中有关诊断标准,且经影像学检查和病

理切片检查确诊为原发性卵巢癌,国际妇产科联盟

(FIGO)分期为Ⅲc期、Ⅳ期;(3)近3个月内无免疫增

强药物服用史;(4)同意本研究治疗方案。排除标准:
(1)对TC化疗方案药物严重过敏;(2)合并有其他癌

症;(3)治疗前患严重心脑血管疾病、免疫系统疾病或

器官衰竭;(4)精神异常。采用随机数字表法将患者

随机分为试验组和对照组,每组52例。其中试验组

年龄33~70岁,平均(59.3±6.7)岁;平均体质量

(48.3±6.6)kg;FIGO分期Ⅲc期24例,Ⅳ期28例;
浆液性腺癌36例,黏液性腺癌10例,未分化癌6例。
对照组年龄32~69岁,平均(57.3±7.4)岁;平均体

质量(47.5±6.9)kg;FIGO分期Ⅲc期28例,Ⅳ期24
例;浆液性腺癌34例,黏液性腺癌11例,未分化癌7
例。两组患者的性别、年龄、体质量、肿瘤分期、肿瘤

类型等一般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),
具有可比性。本研究经本院医学伦理委员会批准,所
有研究对象均知情同意。

1.2 方法 在两组患者接受腹腔镜肿瘤减灭术后2
周给予化疗。对照组采用TC方案给予化疗药物,具
体如下:首日使用紫杉醇注射液(扬子江药业集团有

限公司,国药准 H20058719,16.7
 

mL∶100
 

mg),按
照175

 

mg/m2 剂量给药,以500
 

mL
 

5%葡萄糖注射

液稀释,静脉滴注3
 

h;次日使用注射用卡铂(齐鲁制

药有限公司,国药准字 H20020181,10
 

mL∶50
 

mg),
按照75

 

mg/m2 剂量给药,以250
 

mL
 

5%葡萄糖注射

液稀释,静脉滴注3
 

h。以21
 

d为1个疗程,治疗6个

疗程。试验组在对照组的基础上联用复方斑蝥胶囊

(陕西方舟制药有限公司,国药准字Z20013152,0.25
 

g),0.75
 

克/次,以21
 

d为1个疗程,连续服用6个

疗程。

1.3 观察指标

1.3.1 疗效 近期客观有效率(ORR):治疗结束后

1个月,参照RECIST
 

1.1标准[8],对患者进行近期疗

效评估。完全缓解(CR):病灶完全消失;部分缓解

(PR):病灶体积减小50%及以上;稳定(SD):病灶体

积减小50%以下或增加25%以下;进展(PD):病灶体

积增加25%及以上或出现新的病灶;ORR=CR率+
PR率。总生存期(OS):从患者治疗结束后至死亡或

末次随访的时间,所有患者定期随访2年,每月电话

随访1次,失去联系或放弃治疗视为失访。无进展生

存期(PFS):从患者治疗结束至病情进展或末次随访

的时间,患者定期随访2年,每月电话随访1次,失去

联系或放弃治疗即视为失访。

1.3.2 免疫功能 治疗结束后1个月,检测患者

CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+并进行比较。

1.3.3 不良反应发生率 记录术后治疗期间产生的

不良反应,如恶心呕吐、骨髓抑制、肝功能损伤、肾功

能损伤、周围神经病变等,并比较不良反应发生率。

1.3.4 生活质量 以卡式评分(KPS评分)评估患者

治疗前后生活质量,总分100分,评分越高,患者生活

质量越高。

1.4 统计学处理 使用SPSS20.0软件进行数据分

析。计量资料以x±s表示,组间比较采用独立样本t
检验;计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用

χ2 检验;采用Kaplan-Meier生存分析绘制生存曲线,
并进行Log-rank检验。以P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 两组疗效比较 干预后,试验组ORR高于对照

组,差异有统计学意义(P<0.05),见表1。
 

随访从化

疗结束后首月起算,试验组3例失访,对照组2例失

访,失访者OS和PFS按照末次随访结果记录。由于

随访结束时,未达中位 OS,故以平均 OS进行替代。
试验组平均 OS为(17.72±1.05)个月,对照组平均

OS为(14.01±1.01)个月,试验组平均OS显著长于

对照组(Log-rankχ2=4.63,P=0.030),见图1;试验

组患者中位PFS为18.00个月,对照组中位PFS为

10.00个月,试验组中位PFS显著长于对照组(Log-
rank

 

χ2=4.650,P=0.031),见图2。
表1  两组患者疗效比较[n(%)]

组别 n CR PR SD PD ORR

试验组 52 12(23.1) 27(51.9) 9(17.3) 4(7.7) 39(75.0)

对照组 52 9(17.3) 20(38.5)16(30.8) 7(13.5) 29(55.8)

χ2 4.248

P 0.039

2.2 两组免疫功能比较 干预前,两组患者细胞免

疫功能指标 CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+ 水平

比较,差异均无统计学意义(P>0.05);干预后,两组

患者CD3+、CD4+、CD4+/CD8+ 水平显著上升(P<
0.05),CD8+ 显著下降(P<0.05),试验组 CD3+、
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CD4+、CD4+/CD8+ 水 平 显 著 高 于 对 照 组 (P <
0.05),CD8+显著低于对照组(P<0.05),见表2。

图1  两组患者OS曲线

2.3 两组患者不良反应发生率比较 试验组患者不

良反应发生率显著低于对照组,差异有统计学意义

(P<0.05),见表3。

图2  两组患者PFS曲线

表2  两组患者免疫功能比较(x±s)

组别 n
CD3+(%)

干预前 干预后

CD4+(%)
 

干预前 干预后

CD8+(%)

干预前 干预后

CD4+
 

/CD8+

干预前 干预后

试验组 52 57.53±9.5564.27±7.25* 30.58±6.3436.85±5.94* 26.31±6.1719.35±5.97* 1.18±0.45 1.61±0.35*

对照组 52 58.04±9.0761.36±7.83* 30.11±6.5833.43±5.39* 26.06±6.5222.23±5.45* 1.13±0.61 1.33±0.29*

t 0.279 1.966 0.371 3.075 0.201 2.569 0.476 4.442

P 0.390 0.026 0.356 0.001 0.421 0.006 0.318 <0.001

  注:与同组干预前比较,*P<0.05。

表3  两组患者不良反应发生率比较[n(%)]

组别 n 恶心呕吐 骨髓抑制 肾功能损伤 肝功能损伤 周围神经病变 合计

试验组 52 11(21.15) 8
 

(15.38) 3(5.77) 5(9.62) 4
 

(7.69) 31(59.62)

对照组 52 15(28.85) 12(23.08) 5(9.62) 7(13.46) 5
 

(9.62) 44(84.62)

χ2 5.134

P 0.023

2.4 两组生活质量比较 两组患者干预前 KPS评

分差异无统计学意义(P>0.05),干预后,试验组

KPS评分显著高于对照组(P<0.05),见表4。
表4  两组患者KPS评分比较(x±s,分)

组别 n 干预前 干预后 t P

试验组 52 74.52±8.83 89.21±9.38 8.223 <0.001

对照组 52 74.17±9.31 81.03±9.79 3.662 <0.001

t 0.197 4.351

P 0.422 <0.001

3 讨  论

  卵巢癌是一种高病死率的癌症,大部分患者确诊

时已至晚期,预后差,生活质量低,且容易复发[9]。手

术切除结合化疗是当前主流治疗晚期卵巢癌的方法,

TC方案是临床推荐的化疗方案之一[10]。但对于晚

期卵巢癌患者而言,由于化疗会产生较多的不良反

应,加之病情较重,患者常难以耐受,甚至因此中断化

疗[11]。目前中医疗法作为癌症的补充治疗方法,在提

高患者治疗效果、耐受力和生活质量等方面取得了较

为不错的疗效。本研究根据中医辨证理论,对属“症
瘕”“积聚”的晚期卵巢癌患者给予中成药复方斑蝥胶

囊治疗,以探讨其对患者临床疗效、免疫功能、不良反

应及生活质量的影响。
本研究发现,试验组患者ORR高于对照组,平均

OS和中位PFS显著长于对照组,不良反应发生率显

著低于对照组,KPS评分显著高于对照组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。这提示应用TC化疗方案时

联用复方斑蝥胶囊有助于提高患者治疗效果,降低不

良反应发生率,提升患者生活质量。复方斑蝥胶囊中

含有11味中药材,分别是斑蝥、三棱、人参、莪术、半
枝莲、黄芪、女贞子、熊胆粉、山茱萸、刺五加和甘草。
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现代药理学研究证实,此11种药材含人参皂苷、三棱

素、莪术油、半枝莲素、黄芪皂苷、山茱萸苷等多种抗

肿瘤活性物质,可有效抑制肿瘤血管生成,抑制肿瘤

细胞的分化、增殖和迁移,增强患者免疫力,提高患者

对 化 疗 药 物 的 耐 受 力,减 轻 化 疗 药 物 的 不 良

反应[12-13]。

CD3+、CD4+、CD4+/CD8+ 和CD8+ 是衡量患者

免疫水平的重要生理指标,CD3+细胞为成熟的T淋

巴细胞,其数量多少可直接衡量患者免疫功能;CD4+

细胞为参与抗原识别与传导的T淋巴细胞,启动后可

通过多种途径激活CD8+细胞,而肿瘤细胞通过Fas/

Fas
 

L途径可抑制CD4+细胞功能;CD8+细胞是一种

细胞毒性T细胞,当肿瘤细胞大量存在时,炎性反应

使其水平上升;CD4+/CD8作为评价免疫调节功能的

指标,反映患者免疫受损情况。本研究结果显示,治
疗后试验组CD3+、CD4+、CD4+/CD8+ 水平显著高

于对照组,CD8+水平显著低于对照组,提示TC化疗

方案联合复方斑蝥胶囊有助于清除患者体内癌细胞,
提高患者免疫功能。可能的原因:复方斑蝥胶囊中抗

癌活性成分可直接作用于癌细胞,抑制癌细胞的增殖

和分化,降低癌细胞水平,减轻癌细胞对免疫系统的

抑制作用,改善肿瘤免疫高反应状态,促进免疫系统

恢复稳态。
根据中医辨证理论,卵巢癌属“症瘕”“积聚”,化

疗前的肿瘤灭活术本身的创伤加上手术期间的禁食,
常导致患者血气受损,肝郁脾虚,外邪入侵,癌毒再

生,从而造成患者免疫力低下,治疗效果不佳,不良反

应较多。复方斑蝥胶囊中的斑蝥可破邪逐瘀、散结修

复;三棱可活血破血,行气消积;人参可大补元气,补
脾益肺;莪术可行气解郁,破瘀止痛;半枝莲可清热解

毒、活血化瘀;黄芪可补气固表,敛创生肌;女贞子可

滋阴益寿、补益肝肾;熊胆粉可清热平肝;刺五加可补

中益精,强筋骨;山茱萸可补肝肾、益气血;甘草可补

脾益气、清热解毒[14-16]。以上11味药材合用可行气

散结,破血逐瘀,养正补气,固本培元,使腑脏通畅,机
体抵抗力增强,进而破除毒邪,提高患者生活质量。

综上所述,对于晚期卵巢癌患者,在使用TC化疗

方案时联用复方斑蝥胶囊可促进患者恢复,提高治疗

效果,改善患者免疫功能,减少不良反应的发生,提升

患者生活质量。
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阴道内环境、阴道病原体感染性疾病与高危型

HPV感染的相关性研究
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  摘 要:目的 探讨阴道内环境、阴道病原体感染性疾病与高危型人乳头瘤病毒(HR-HPV)感染的相关

性。方法 选择2020年8-12月在上海市静安区市北医院妇科及皮肤性病科门诊就诊的221例女性患者,根

据人乳头瘤病毒(HPV)-DNA基因分型结果分为研究组和对照组。检测两组研究对象病原体感染情况及阴道

内环境相关指标(pH 值、H2O2、白细胞酯酶、唾液酸苷酶),并进行统计分析。结果 221例患者分为研究组

173例,对照组48例。14种 HR-HPV基因型检测结果显示,较常见的感染类型为 HPV52(46例,20.8%)、

HPV16(29例,13.1%)、HPV58(29例,13.1%)。221例患者中诊断为细菌性阴道病(BV)、滴虫性阴道炎

(TV)、念珠菌性阴道炎(VVC)的患者例数分别为108例(48.9%)、5例(2.3%)、60例(27.1%)。研究组BV、

VVC患者比例明显高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。二元Logistic回归分析结果显示,合并VVC
是HR-HPV感染的危险因素(P<0.05)。结论 VVC是HR-HPV感染的危险因素,而BV与HR-HPV感染

无关。
  

关键词:阴道内环境; 高危型人乳头瘤病毒; 菌群失调
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

vaginal
 

internal
 

environment
 

and
 

vaginal
 

pathogens
 

caused
 

infectious
 

diseases
 

with
 

high-risk
 

human
 

papillomavirus
 

(HR-HPV)
 

infection.Methods A
 

total
 

of
 

221
 

female
 

patients
 

treated
 

in
 

the
 

Department
 

of
 

Gynecology
 

and
 

Department
 

of
 

Dermatology
 

and
 

Sex-
ually

 

Transmitted
 

Diseases
 

of
 

Jing'an
 

District
 

Shibei
 

hospital
 

from
 

August
 

to
 

December,2020
 

were
 

collected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

study
 

group
 

and
 

control
 

group
 

according
 

to
 

the
 

results
 

of
 

HPV-DNA
 

genotyping.The
 

pathogenic
 

infection
 

situation
 

and
 

vaginal
 

internal
 

environment
 

related
 

indicators
 

(pH
 

value,H2O2,leucocyte
 

esterase,sialidase)
 

were
 

detected
 

in
 

the
 

two
 

groups.Then
 

the
 

statistical
 

analysis
 

was
 

performed.Results A-
mong

 

221
 

cases,173
 

cases
 

were
 

in
 

the
 

study
 

group
 

and
 

48
 

cases
 

were
 

in
 

the
 

control
 

group.The
 

14
 

kinds
 

of
 

HR-HPV
 

genotype
 

detection
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

more
 

common
 

infection
 

types
 

were
 

HPV52(46
 

cases,

20.8%),HPV16(29
 

cases,13.1%)
 

and
 

HPV58(29
 

cases,13.1%).Among
 

221
 

cases,108
 

cases
 

(48.9%)
 

were
 

diagnosed
 

as
 

bacterial
 

vaginosis
 

(BV),5
 

cases
 

(2.3%)
 

as
 

trichomonad
 

vaginitis(TV)
 

and
 

60
 

cases
 

(27.1%)
 

as
 

vulvovaginal
 

candidiasis
 

(VVC).The
 

proportion
 

of
 

the
 

patients
 

of
 

BV
 

and
 

VVC
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

were
 

statistically
 

significant(P<0.05).
The

 

binary
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

complicating
 

VVC
 

was
 

the
 

risk
 

factor
 

for
 

HR-
HPV

 

infection
 

(P<0.05).Conclusion VVC
 

is
 

a
 

risk
 

factor
 

of
 

HR-HPV
 

infection,while
 

BV
 

has
 

no
 

relation
 

with
 

HR-HPV
 

infection.
Key

 

words:vaginal
 

internal
 

environment; high-risk
 

human
 

papillomavirus; flora
 

imbalance

  宫颈癌是女性最常见的下生殖道恶性肿瘤,全球 每年新诊断宫颈癌近53万例,其中超过13万例患者
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来自中国[1]。高危型人乳头瘤病毒(HR-HPV)感染

是引起宫颈癌和癌前病变的最主要因素,几乎全部的

宫颈癌病理组织及接近90%的宫颈上皮内瘤变中能

检测出 HR-HPV感染[2]。对于大多数女性来说,人
乳头瘤病毒(HPV)感染是短暂的,HPV可以被宿主

自行清除。然而,仍有5%~10%的 HPV感染不能

被清除,它们会成为导致宫颈癌和其他类型癌症的持

续性感染[2]。阴道内环境为阴道内正常的定植菌群、
宫颈阴道解剖结构、宿主免疫功能及体内外环境之间

构成一个重要的微生态。在正常情况下,女性阴道内

环境处于平衡状态,当非优势菌群或病原体繁殖时,
优势菌群不再为乳酸杆菌,动态平衡被打破,容易被

外来微生物侵袭[3]。目前越来越多的研究发现,阴道

菌群失衡、pH值变化、清洁度改变等阴道内环境动态

失衡后导致的一些生殖道感染性疾病在某种程度上

与HPV感染、宫颈上皮内瘤变及宫颈癌有关联[4-5]。
通过深入探讨阴道内环境、阴道感染与宫颈 HPV感

染之间相互作用,可为宫颈癌预防、治疗提供更多有

力依据。国内外关于 HPV感染与阴道内环境、阴道

感染的相关性研究较少,尤其是缺乏大样本量的研

究。因此,本研究选择上海市静安区市北医院2020
年8-12月收治的妇科及皮肤性病科门诊女性患者,
着重分析阴道病原体感染性疾病及阴道内环境与

HR-HPV感染的相关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2020年8-12月在上海市静

安区市北医院妇科及皮肤性病科门诊就诊的女性患

者221例,年龄17~65岁,平均(43.0±13.8)岁,通
过采集阴道分泌物检测阴道内环境(pH值、H2O2、白
细胞酯酶、唾液酸苷酶)、阴道病原体及 HPV分型。
所有患者均满足以下标准:(1)月经规律,有性生活

史;(2)怀疑HR-HPV感染和阴道内感染;(3)确诊前

1周,无性行为史,未使用阴道塞及进行阴道冲洗等治

疗;(4)非月经期;(5)近期未行HPV分型检测。排除

标准:(1)因其他疾病行全子宫切除术;(2)怀孕;(3)
有严重恶性肿瘤、艾滋病及其他免疫缺陷疾病。

1.2 方法

1.2.1 标本采集 (1)阴道病原体检测标本的取样:
患者取膀胱截石位,将扩阴器润滑后放入阴道内暴露

子宫颈,以干棉签从阴道上1/3侧壁取材,在清洁载

玻片上均匀涂抹;另取1根棉签于相同部位刮取分泌

物,置于试管内。(2)HPV检测标本的取样:用扩阴

器暴露子宫颈,棉拭子将子宫颈口过多的分泌物擦

去,使用专用的子宫颈刷置于子宫颈管内,顺时针旋

转3~5周,然后抽出子宫颈刷,将其放入装有保存液

的标本管中,由检验医师检测及报告结果。在采集标

本前均取得患者的知情同意。主要试剂:阴道炎联合

检测试剂盒、HR-HPV分型核酸检测试剂盒。

1.2.2 阴道病原体及阴道内环境检测 (1)滴虫:生
理盐水湿片于低倍镜下观察有无滴虫、孢子等。(2)
细菌:取阴道分泌物涂片置于高倍显微镜下观察线索

细胞数量,取少许阴道分泌物放到载玻片上,加入

10%氢氧化钾1~2滴进行胺试验。(3)念珠菌:将取

得的分泌物放到载玻片上,加10%氢氧化钾,盖上一

片薄且平的玻璃片于显微镜下观察。(4)pH 值、

H2O2、唾液酸苷酶、白细胞酯酶:取阴道分泌物涂在

联合检测试剂盒上进行检测。阳性判定标准:(1)阴
道病原体感染性疾病,参照细菌性阴道病(BV)、滴虫

性阴道炎(TV)、念珠菌性阴道炎(VVC)[6]诊断标准。
(2)阴道内环境指标(pH值,以及H2O2、唾液酸苷酶、
白细胞酯酶)阳性判定标准,根据阴道炎联合检测试

剂盒(干化学酶法,江苏硕世生物科技股份有限公司)
说明书判定结果。

1.2.3 HPV分型检测 (1)检测步骤:参照试剂盒

[HR-HPV分型核酸检测试剂盒(荧光PCR法),上海

之江生物科技股份有限公司]说明书提取子宫颈细胞

DNA于ABI7500荧光PCR检测仪(Applied
 

Biosys-
tems,美国)进行PCR扩增,最后收集荧光信号,分
析、判断HPV的型别。(2)阳性判定标准:对照试剂

盒说明书,通过分析各孔中HPV核酸荧光PCR检测

混合液对应荧光通道的Ct值及扩增曲线,判断该型

HPV检测阳性,共14种 HPV(16、18、31、33、35、39、

45、51、52、56、58、59、66、68),结果为单一或者混合

HR-HPV感染。

1.2.4 分组 根据 HPV-DNA分型结果分组,HR-
HPV阳性者为研究组,HR-HPV阴性者为对照组。

1.3 统计学处理 采用SPSS24.0软件进行数据处

理和统计分析,计数资料以例数或百分率表示,组间

比较采用χ2 检验,采用二元Logistic回归分析 HR-
HPV感染的危险因素,以P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 HR-HPV检测结果 14种HR-HPV基因型检

测结果显示,221例研究对象中HR-HPV感染173例

(78.3%),较常见的感染类型分别为 HPV52(46例,

20.8%)、HPV16(29 例,13.1%)、HPV58(29 例,

13.1%)。相 对 其 他 型 别 的 HR-HPV,HPV31、

HPV35更易出现单一感染,而 HPV45及 HPV66更

易与其他类型共同感染。见表1。

2.2 阴道内环境、阴道病原体感染性疾病与 HR-
HPV感染关系 根据 HPV-DNA基因分型结果分

组,研究组173例,对照组48例。两组年龄差异无统

计学意义[(42.0±13.8)岁vs.(44.5±13.9)岁,P>
0.05]。221例研究对象中诊断为BV、TV、VVC的患
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者例数分别为108、5、60例,占总人数的48.9%、

2.3%、27.1%;
 

pH 值≥4.8,H2O2、白细胞酯酶、唾
液酸苷酶检测阳性例数分别为130、99、123、42例,占
总人数的58.8%、44.8%、55.7%、19.0%。研究组

BV及VVC患者比例高于对照组,差异均有统计学意

义(P<0.05),而两组阴道内pH值≥4.8,H2O2、白
细胞酯酶、唾液酸苷酶阳性,TV患者比例差异无统计

学意义(P>0.05)。见表2。
表1  HR-HPV各型别检测结果[n(%)]

HR-HPV基因型 感染a 单一感染b
与其他类型

合并感染c

HPV16
 

29(13.1) 16(55.2) 13(44.8)

HPV18
 

8(3.6) 4(50.0) 4(50.0)

HPV31
 

7(3.2) 6(85.7) 1(14.3)

HPV33
 

12(5.4) 7(58.3) 5(41.7)

HPV35
 

7(3.2) 5(71.4) 2(28.6)

HPV39
 

16(7.2) 10(62.5) 6(37.5)

HPV45
 

2(0.9) 0(0.0) 2(100.0)

HPV51
 

23(10.4) 12(52.2) 11(47.8)

HPV52
 

46(20.8) 30(65.2) 16(34.8)

HPV56
 

19(8.6) 10(52.6) 9(47.4)

HPV58
 

29(13.1) 19(65.5) 10(34.5)

HPV59
 

14(6.3) 5(35.7) 9(64.3)

HPV66
 

16(7.2) 4(25.0) 12(75.0)

HPV68
 

4(1.8) 2(50.0) 2(50.0)

  注:a为各型 HR-HPV感染人数占221例研究对象的百分比;b 为

各型 HR-HPV单一感染人数占各型 HR-HPV感染人数的百分比;c为

各型 HR-HPV混合感染人数占各型 HR-HPV感染人数的百分比。

表2  阴道病原体感染性疾病患病情况及阴道内环境

   指标阳性率在两组间比较[n(%)]

项目
合计

(n=221)
 

研究组

(n=173)
对照组

(n=48)
P

BV 108(48.9) 91(52.6) 17(35.4) <0.05

TV 5(2.3) 5(2.9) 0(0.0) 0.52

VVC 60(27.1) 56(32.4) 4(8.3) <0.05

pH值≥4.8 130(58.8) 98(56.6) 32(66.7) 0.112

H2O2 阳性 99(44.8) 72(41.6) 27(56.3) 0.101

白细胞酯酶阳性 123(55.7) 93(53.8) 30(62.5) 0.360

唾液酸苷酶阳性 42(19.0) 34(19.7) 8(16.7) 0.796

2.3 HR-HPV感染的危险因素分析 以是否存在

HR-HPV感染为因变量,以合并 BV、VVC为自变

量,二元 Logistic回归分析结果显示,VVC是 HR-
HPV感染的危险因素,当合并VVC时,HR-HPV感

染风险 为 非 感 染 者 的5.122倍(95%CI:1.74~
15.078,P<0.05)。而其他指标均不是 HR-HPV感

染的危险因素(P>0.05)。见表3。
表3  HR-HPV感染的多因素二元Logistic

 

回归分析

变量 B SE Waldχ2 P OR
95%OR

下限 上限

VVC 1.633 0.551 8.792 0.003 5.122 1.740 15.078

BV 0.425 0.346 1.515 0.218 1.530 0.777 3.012

常数 0.833 0.247 11.413 0.001 2.301 - -

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  HPV是一类无包膜的球形小DNA病毒,其感染

的细胞有两种存在形式:自由状态和整合状态。目前

已发现超过100种不同类型的 HPV,其中40种可以

感染生殖道[7]。根据 HPV诱发子宫颈癌的能力,它
们又被分为低风险和高风险类别,低风险 HPV-DNA
在宿主细胞中相对游离,而大多数高风险 HPV-DNA
则整合到宿主基因组中,易导致基因缺失和突变,干
扰癌基因和抑癌基因的表达,引起宫颈上皮内瘤变和

侵袭性癌的发生。HR-HPV筛查已成为宫颈癌前病

变治疗和一级预防的重点[7-8]。本研究发现,173例

HPV感染者中最常见的感染类型分别为 HPV52、
HPV16、HPV58,这也是目前我国最常见的 HPV感

染类型,且HPV58、HPV16、HPV52病毒载量及持续

感染与宫颈上皮内瘤变Ⅱ、Ⅲ级密切相关[9-11],尤其是

HPV58的感染率在我国的宫颈上皮内瘤变Ⅱ、Ⅲ级

或者宫颈癌患者中为90%[11]。
BV、TV和VVC是目前最常见的阴道感染性疾

病,感染各种类型的病原体可促使厌氧菌增殖,而厌

氧菌及其代谢物可降解宫颈黏液,刺激阴道上皮细

胞,并影响阴道内环境的天然防御功能。天然防御机

制一旦被打破,会增加女性其他生殖道 感 染 的 风

险[12-13]。有研究表明,阴道感染者菌群失调会促进

HPV持续感染[14]。本研究发现,相对于非 HR-HPV
感染者,HR-HPV感染者BV及VVC比例显著增高

(P<0.05),然而两组间TV患者比例差异无统计学

意义(P>0.05)。大量研究证实BV与 HPV感染密

切相关[14-15],BV是成年女性最常见的阴道感染疾病,
厌氧菌过度生长和伴随阴道pH 值升高(>4.8),一
方面使微生态环境改变及阴道防御能力下降,另一方

面BV患者阴道分泌物中唾液酶增加,破坏保护性黏

膜屏障,导致上皮细胞微损伤或改变,增加宫颈 HPV
的易感性[15],从而促进 HPV感染及持续存在状态。
但本研究二元Logistic回归分析发现,以BV、VVC
阴性为控制值,结果显示BV感染并不是 HR-HPV
感染的独立危险因素,BV和HPV之间的关系仍需大

样本临床数据进一步探讨及证实。
念珠菌是另一种常见的机会性阴道致病微生物,

仅在机体免疫力低下或者阴道酸性环境改变的情况
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下易患VVC[16-17]。LIANG等[18]的一项回顾性 Meta
分析发现,VVC与 HPV感染无相关性,同时念珠菌

感染有助于机体减少 HPV 感 染 的 概 率。
 

WANG
等[19]对4

 

449例患者的分析也发现,VVC与 HPV感

染无相关性,推测可能的原因是念珠菌感染的女性可

能具有以乳酸杆菌为主的阴道微生物菌群,阴道内环

境未发生明显改变,因此,更不容易感染 HPV[19]。但

在笔者的研究中发现,173例 HR-HPV 感染者中

VVC患者人数为56例,占32.4%,而48例非 HR-
HPV感染人群中仅有4例感染VVC,占8.3%,研究

组VVC患者比例显著高于对照组,且OR 为5.122,
合并VVC是 HR-HPV感染的危险因素。与以上研

究结果不一致可能和样本类型及例数有关,VVC与

HPV之间的关系仍需大样本临床数据进一步证实。
TV和 HPV感染之间的关系尚存争议,本研究发现

TV与HR-HPV感染无关,这与LIANG等[18]的研究

结果一致。
有研究表明,阴道内pH 值与 HPV持续性感染

及宫颈上皮内瘤变发展至宫颈癌密切相关[18]。还有

研究针对9
 

165例女性患者展开的一项临床研究发

现,阴道pH值不仅与HPV感染有关,而且与年龄密

切相关[20],但本研究发现pH 值与 HR-HPV感染无

关,可能由于本研究样本量小且研究受到横断面调查

的限制,阴道感染和 HR-HPV感染的数据为同时收

集。阴道感染、阴道内环境失衡和 HPV感染之间的

关系,尚待进一步的纵向研究和分子研究。
   

综上所述,VVC与 HR-HPV感染有关,而合并

BV、TV,pH值、年龄与HR-HPV感染无关。
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检验科连续5年16项医疗质量控制指标的监测及应用分析*
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  摘 要:目的 通过对原国家卫生和计划生育委员会下发的16项临床检验专业质量控制指标的监测、分

析,探讨如何合理利用16项质量控制指标来提高检验质量。方法 收集中国医学科学院北京协和医学院肿瘤

医院深圳医院检验科2017-2021年的相关数据,统计分析标本类型错误率、血培养污染率、危急值通报率等16
项医疗质量控制指标的监测结果。结果 2017-2021年医疗质量控制指标监测显示,16项指标结果控制均满

意。
 

结论 检验科在日常工作中,通过对16项医疗质量控制指标进行分析与总结,可以实现对检验全过程的质

量监管,发现问题,及时提出改进措施,并监控改进效果,达到持续改进的目的,以便快捷地为临床或患者服务。
关键词:质量控制指标; 质量监测; 质量控制; 持续改进

中图法分类号:R197.6 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2023)01-0097-04

  2015年3月,原国家卫生和计划生育委员会办公

厅发布了检验专业15项质量控制指标(2015年版)
(国卫办医函〔2015〕252号)[1]。2017年1月,原国家

卫生和计划生育委员会发布《临床实验室质量指标》
(WS/T

 

496-2017)[2]。2019年1月,国务院办公厅印

发的《关于加强三级公立医院绩效考核工作的意见》
(国办发〔2019〕4号)[3]的医疗质量相关指标中含有检

验科的两项质量控制指标,分别是室间质评项目参加

率和室间质评项目合格率,2020修改版及2022版《国
家三级公立医院绩效考核操作手册》[4]对这两项指标

如何计算进行了说明,且该指标直接从国家卫生健康

委员会临床检验中心数据库中抓取。2020年12月,
国家卫生健康委员会印发《三级医院评审标准(2020
年版)》(国卫医发〔2020〕26号)[5],提出将临床检验专

业医疗质量控制指标(2015年版)作为检验科日常质

量管理的考核指标。现将中国医学科学院北京协和

医学院肿瘤医院深圳医院检验科2017-2021年临床

检验16项医疗质量控制指标的监测数据进行汇总和

分析,以提升该科的质量管理水平,快捷地为临床或

患者服务[6]。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集中国医学科学院北京协和医学

院肿瘤医院深圳医院检验科2017-2021年通过实验

室信息管理系统(LIS)与人工完成统计的16项临床

检验专业医疗质量控制指标,分别是标本类型错误

率、标本容器错误率、标本采集量错误率、血培养污染

率、抗凝标本凝集率、检验前周转时间中位数、室内质

量控制项目开展率、室内质量控制项目变异系数不合

格率、室间质评项目参加率、室间质评项目不合格、实
验室间比对率、实验室内周转时间中位数、检验报告

错误率、危急值通报率、危急值通报及时率和满意度

调查。
1.2 方法 与年初设定的目标(每个指标每年都有

目标值,由于持续改进,向上趋势的指标一年比一年

定得高,向下趋势的指标一年比一年定得低,由于内

容比较多,在此未全部列出,如标本类型错误率2017、
2018、2019、2020、2021年初设定的目标值分别为<
1.00%、<0.95%、<0.94%、<0.94%、<0.94%)进
行比较判断,是否达标。同时,将误差进行σ转换,以
提升检验科精细化管理水平。σ度量值是将过程输出

的平均值、标准差与顾客要求的目标值、规格界限相

联系,是对过程满足顾客要求能力的一种度量。通常

将6σ视为最高标准,代表每百万有3.4个缺陷即3.4
 

DPM,3σ为最低可接受水平[7]。所有指标的计算均

按照《临床检验专业医疗质量控制目标(2015版)》[1]

进行。
1.3 统计学处理 通过LIS与Excel2007软件完成

统计。
2 结  果

2.1 2017-2021年检验前医疗质量控制指标汇总 
从表1可知,2017-2021年检验前医疗质量控制指标

波动幅度都不大,结果控制满意,具体结果如下:(1)
标本类型错误率在0.03%~0.06%波动,σ值在

5.3~5.5波动。(2)标本容器错误率在0.03%~

·79·检验医学与临床2023年1月第20卷第1期 Lab
 

Med
 

Clin,January
 

2023,Vol.20,No.1

* 基金项目:广东省深圳市医疗卫生三名工程(SZSM201812062)。
△ 通信作者,E-mail:qijun5610@126.com。



0.08%波动,σ值在5.2~5.5波动。(3)标本采集量

错误率在0.04%~0.17%波动,σ值在5.0~5.4波

动。(4)血培养污染率在0.33%~0.86%波动,σ值

在4.6~4.9波动。(5)抗凝标本凝集率在0.25%~
0.34%波动,σ值在4.9~5.0波动。(6)检验前周转

时间中位数在72~94
 

min波动。
2.2 2017-2021年检验中医疗质量控制指标汇总 
从表2可知,2017-2021年检验中医疗质量控制指标

结果控制满意,具体结果如下:(1)每位员工都注重质

量控制和室内质量控制项目开展,所以室内质量控制

项目开展率均为100.0%,σ值为6.0,结果控制满意。
(2)室内质量控制项目变异系数不合格率在0~3.9%
波动,最高是2018年,为3.9%,也远远低于控制目标

(<19%)。(3)2020-2021年室间质评项目参加率为

100.0%,2019年参加率最低,也在90.0%以上。(4)
2017年室间质评项目不合格率为0(室间质评项目合

格率为100.0%),2018年最高为1.0%,也远远低于

控制目标(<19%)。(5)2017-2021年实验室间比对

率均为100.0%,σ值为6.0。

表1  2017-2021年检验前医疗质量控制指标汇总

年度(年)
标本类型

错误率(%)
标本容器

错误率(%)
标本采集量

错误率(%)
血培养

污染率(%)
抗凝标本

凝集率(%)
检验前周转

时间中位数(min)
 

2017 0.05 0.07 0.15 0.86
 

0.32 92

2018 0.06 0.08 0.11 0.33 0.34 90

2019 0.05 0.07 0.17 0.44 0.30 94

2020 0.03 0.07 0.08 0.47 0.31 72

2021 0.03 0.03 0.04 0.68 0.25 72

表2  2017-2021年检验中医疗质量控制指标汇总(%)

年度(年)
室内质量控制

项目开展率

室内质量控制项目

变异系数不合格率

室间质评

项目参加率

室间质评项目

不合格率
实验室间比对率

2017 100.0 0.0
 

94.7 0.0 100.0

2018 100.0 3.9
 

96.5 1.0 100.0

2019 100.0 2.0 90.5 0.5 100.0

2020 100.0 3.5 100.0 0.7 100.0

2021 100.0 1.4 100.0 0.0 100.0

2.3 2017-2021年检验后医疗质量控制指标汇总 
从表3可知,全年检验后医疗质量控制指标结果控制

都非常满意,具体结果如下:(1)实验室内周转时间中

位数在54~221
 

min波动,也远低于控制目标。另

外,在2019年8月份,LIS系统由惠桥系统更新为东

华系统,两个系统对实验室内周转时间中位数统计口

径略有差异,因此惠桥系统统计的实验室内周转时间

比东华系统统计的时间要长,但趋势是正向下降的。

(2)检验报告错误率在2020年为0.07%,σ值为5.3,
2021年下降至0.03%,σ值升至5.5。由于2017-
2019年该指标未纳入科室质量管理,所以这3年无数

据。(3)危急值通报率和 危 急 值 通 报 及 时 率 均 为

100.00%,σ值均为6.0,结果控制满意。(4)满意度

调查2020年最低,为94.9%,远高于92.0%的目

标值。

表3  2017-2021年检验后医疗质量控制指标汇总

年度(年) 实验室内周转时间中位数(min) 检验报告错误率(%) 危急值通报率(%) 危急值通报及时率(%) 满意度(%)

2017 194.00 -
 

100.00 100.00 95.0

2018 221.00 -
 

100.00 100.00 95.0

2019 217.00 -
 

100.00 100.00 96.6

2020 54.00 0.07
 

100.00 100.00 94.9

2021年 60.00 0.03 100.00 100.00 98.1

  注:-表示无数据。
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3 讨  论

3.1 检验前的医疗质量控制指标 检验前的医疗质

量控制指标有标本类型错误率、标本容器错误率、标
本采集量错误率、血培养污染率、抗凝标本凝集率和

检验前周转时间中位数,主要考核标本运送至检验科

前的质量。这些指标虽然不受检验科直接控制,但可

通过检验科的培训与宣传教育,提升检验前标本的质

量,降低错误率。这个阶段的质量控制指标监测结果

提示,6项指标结果都非常满意,尤其是血培养污染率

在全国三级医院调查中也是比较低的[8]。原因如下:
(1)定期与临床举办沟通会。(2)每年对护士进行标

本采集培训。(3)向临床发放《检验用户手册》和《标
本采集及运送指南》并定期更新。(4)每月向护理部

公布检验前的医疗质量控制指标数据。(5)护理部成

立“标本采集质量控制小组”,成员由各个临床科室的

一名护士组成,负责传达标本采集相关的重要信息,
由护理部1名人员担任小组组长,负责与检验科沟

通。检验科每个月负责统计、汇总上1个月检验科标

本拒收明细,形成文档发送至组长。经过组长与各个

临床科室护理人员沟通后,各科室根据高发、频发问

题进行全员讨论与分析、制订相应改进措施、逐步降

低人为原因导致的标本被拒收概率。(6)为缩短检验

前周转时间中位数,检验科信息负责人与信息科沟通

后,解决了标本送检时间节点的问题,增加了“标本转

运”时间节点,在护理人员采集标本时要求其更新标

本采集时间,送检前再次要求其扫描条码,实现标本

运输状态的实时跟进,减少因为信息操作流程失误而

导致的检验前周转时间中位数假性增大。护理部也

通过加强培训教育,保证工作人员知晓送检流程,以
降低检验前周转时间中位数。

3.2 检验中的医疗质量控制指标 检验中的医疗质

量控制指标有室内质量控制项目开展率、室内质量控

制项目变异系数不合格率、室间质评项目参加率、室
间质评项目不合格率和实验室间比对率。这个阶段

的质量控制指标监测结果提示,5项指标都令人满意。
尤其是室间质评项目参加率和室间质评项目不合格

率,这两项指标也是三级公立医院绩效考核第13项

室间质量评价指标[3,9],由国家卫生健康委员会临床

检验中心审核提供。上述5项指标都令人满意的原

因:(1)对工作人员进行业务培训,提升工作人员的业

务水平。(2)鼓励工作人员积极参加行业学术会议,
加强横向交流,进一步提升其业务水平。(3)配备质

量好的试剂与设备。(4)定期对设备进行保养、维护

与校准。(5)做好室内质量控制,积极参加国家卫生

健康委员会及广东省卫生健康委员会临床检验中心

组织实施的室间质量评价计划等工作。

3.3 检验后的医疗质量控制指标 检验后的医疗质

量控制指标有实验室内周转时间中位数、检验报告错

误率、危急值通报率、危急值通报及时率和满意度调

查。这个阶段的质量控制指标监测结果提示,5项指

标都令人满意。刘继来等[10]报道,福建中医药大学附

属人民 医 院 检 验 科2020年 实 验 室 报 告 错 误 率 为

0.12%,而本科室2020年报告错误率为0.07%,说明

本科室该指标控制得当。上述5项指标都令人满意

的原因:(1)积极参加院内PDCA案例大赛[11],如获

得院内三等奖的“减小实验室(内)周转时间中位数”
案例和“缩短新冠病毒核酸检测实验室(内)周转时间

(中位数)”案例等。(2)加强与临床沟通,确保检验报

告无差错[12]。(3)危急值管理信息系统化,报告流程

规范合理,对危急值的识别时间缩短,因此2017-
2021年危急值通报率和通报及时率均为100.00%。
(4)每年开展新项目,满足临床需求。积极回答临床

提出的问题,热心为患者服务,因此不论是医生、护士

还是患者,满意度都非常高,对本科室的服务评价都

非常好。
综上所述,检验科在日常工作中,通过对16项医

疗质量控制指标分析与总结,可以实现对检验全过程

的质量监管,发现问题,及时提出改进措施,并监控改

进效果,达到持续改进的目的,以便快捷地为临床或

患者服务。

参考文献

[1] 国家卫生计生委办公厅.国家卫生计生委办公厅关于印

发麻醉等6个专业质控指标(2015年版)的通知(国卫办

医函〔2015〕252号)[EB/OL].(2015-03-31)[2022-05-
01].http://www.nhc.gov.cn/yzygj/s7657/201504/5fa

 

7461c3d044cb6a93eb6cc6eece087.shtml.
[2] 国家卫生计生委.临床实验室质量指标:WS/T

 

496-2017
[S].北京:国家卫生计生委,2017.

[3] 国务院办公厅.国务院办公厅关于加强三级公立医院绩

效考核工作的意见(国办发〔2019〕4号)[EB/OL].(2019-
01-16)[2022-05-01].http://www.gov.cn/zhengce/con-
tent/2019-01/30/content_5362266.html.

[4] 国家卫生健康委办公厅.国家卫生健康委办公厅关于印

发国家三级公立医院绩效考核操作手册(2022版)的通知

(国卫办医函〔2022〕92号)[EB/OL].(2022-03-30)[2022-
05-01].http://www.nhc.gov.cn/yzygj/ylyxjg/202204/

d61b7201a56643d1a876e103340e5897.shtml.
[5] 国家卫生健康委.国家卫生健康委关于印发三级医院评

审标准(2020年 版)的 通 知(国 卫 医 发〔2020〕26号)
[EB/OL].(2020-12-21)[2022-05-01].http://www.nhc.
gov.cn/yzygj/s7657/202012/c46f97f475da4d60

 

be2164
 

1559417aaf.shtml.
[6] 吴宗勇,张晓煜,万俊杰,等.临床检验15项医疗质量控

制指标的监测及应用分析[J].检验医学与临床,2021,18
(22):3304-3306.

[7] 谢小娟,李小侠,孙晶晶,等.应用六西格玛评价陕西省临

·99·检验医学与临床2023年1月第20卷第1期 Lab
 

Med
 

Clin,January
 

2023,Vol.20,No.1



床检验质量[J].中国卫生质量管理,2019,26(4):56-59.
[8] 张志新,王薇,杜雨轩,等.2016-2020

 

年血培养污染率质

量指标室间质量评价结果分析[J].临床检验杂志,2022,

40(2):147-149.
[9] 杜雨轩,王薇,刘佳丽,等.三级公立医院绩效考核第13

项指标室间质量评价的解读[J].中华检验医学杂志,

2021,44(1):79-82.
[10]刘继来,陈蓉艳,秦雪君,等.实验室检验报告不正确率调

查及质量持续改进[J].临床检验杂志,2022,40(1):68-

70.
[11]钟康颖,廖娟,毛志刚,等.质量控制指标监测和PDCA循

环管理对急诊标本持续性质量改进的作用[J].国际检验

医学杂志,2020,41(18):2295-2298.
[12]吴宗勇,张晓煜,张丽,等.检验与临床沟通方式探讨[J].

检验医学与临床,2022,19(5):712-714.

(收稿日期:2022-04-12  修回日期:2022-08-20)

·临床探讨· DOI:10.3969/j.issn.1672-9455.2023.01.024

血清降钙素原、超敏C-反应蛋白及白细胞计数检测
对上尿路梗阻性肾积脓的诊断价值*

覃天资1,陈启威2,韦文娟3,孟冬冬1,龙 毅1,黄 群1△,吴计超1

右江民族医学院附属医院:1.泌尿外科;2.检验科;3.超声科,广西百色
 

533000

  摘 要:目的 探讨血清降钙素原(PCT)、超敏C-反应蛋白(hs-CRP)及白细胞计数(WBC)检测在上尿路

梗阻性肾积脓诊断中的价值。方法 选取2018年1月至2019年12月该院收治的上尿路结石梗阻性肾病患者

121例,按其是否进展为肾积脓分成肾积脓组68例及非肾积脓组53例。检测并比较两组血清PCT、hs-CRP及

外周血 WBC水平。同时采用受试者工作特征(ROC)曲线评价各项指标诊断上尿路梗阻性肾积脓的效能。
结果 肾积脓组血清PCT、hs-CRP及 WBC分别为(3.50±1.03)ng/L、17.15(11.01,25.49)mg/L和8.69
(7.14,9.47)×109/L,均高于非肾积脓组[(1.93±0.61)ng/L、8.84(2.54,11.18)mg/L和7.40(5.75,8.80)×
109/L],差异有统计学意义(P<0.01)。ROC曲线分析显示,血清PCT、hs-CRP、WBC诊断上尿路梗阻性肾积

脓的曲线下 面 积 (AUC)分 别 为0.897(95%CI:0.842~0.952)、0.791(95%CI:0.709~0.872)、0.647
(95%CI:0.541~0.753)。血清PCT比hs-CRP及 WBC有更高的诊断效能,当PCT的cut

 

off值取2.820
 

ng/L时,其灵敏度和特异度较高,为76.5%和94.3%。但PCT+hs-CRP+WBC联合检测时,其诊断上尿路梗

阻性肾积脓 AUC为0.945(95%CI:0.908~0.983),其 诊 断 效 能 高 于 PCT、hs-CRP及 WBC单 独 检 测。
结论 血清PCT、hs-CRP及 WBC水平在上尿路梗阻性肾积脓患者中明显升高,血清PCT联合hs-CRP及

WBC检测诊断上尿路梗阻性肾积脓的效能更高。
关键词:降钙素原; 超敏C-反应蛋白; 白细胞计数; 上尿路梗阻; 肾积脓

中图法分类号:R446.11+2 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2023)01-0100-04

  肾积脓是肾脏出现的严重感染性病变,多发生于

上尿路梗阻合并泌尿系感染时,如果不能早期诊断并

采取经皮肾穿刺活检术或输尿管支架置入术等手段

引流脓液,可能会导致尿源性脓毒血症,甚至死亡等

严重后果[1]。肾积脓患者会伴有畏寒、发热、腰痛等

症状,通 过 全 身 症 状、彩 超、电 子 计 算 机 断 层 扫 描

(CT)等手段可与单纯肾积水进行区分[2],但也有很

多患者早期无明显临床表现,出现症状时已出现肾功

能丧失、感染性休克等。寻找早期诊断上尿路梗阻性

肾积脓特异度及灵敏度较高的指标具有重大意义。
降钙素原(PCT)、超敏C-反应蛋白(hs-CRP)、白细胞

计数(WBC)等指标已被证明是诊断机体感染性疾病

可靠的指标,但这3项指标与上尿路梗阻性肾积脓是

否有密切联系,还需进一步的探讨。对此,本文对血

清PCT、hs-CRP及 WBC进行检测,研究其在上尿路

梗阻性肾积脓中的表达情况,并比较3项指标单独及

联合检测诊断上尿路梗阻性肾积脓的灵敏度和特异

度,旨在找到效能较高的指标,以期对该病的早期诊

断、围术期准备提供帮助。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年1月至2019年12本院

收治的经泌尿系统CT诊断为上尿路结石梗阻性肾病

患者121例,行经皮肾穿刺活检术后根据是否进展为

肾积脓分为肾积脓组(68例)及非肾积脓组(53例,均
为单纯梗阻性肾积水患者)。其中肾积脓组男29例、
女39例,平均年龄(46.7±11.35)岁;非肾积脓组男
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30例、女23例,平均年龄(45.90±12.16)岁。纳入标

准:所有患者均经腹部CT确诊为上尿路梗阻,行经皮

肾穿刺活检术后明确为肾积脓或单纯梗阻性肾积水,
肾积脓患者脓液培养呈阳性。排除标准:(1)合并心

肌梗死、脑梗死、恶性肿瘤、慢性阻塞性肺疾病、免疫

系统疾病、凝血功能异常等;(2)半年内患有其他感染

性疾病;(3)曾使用抗菌药物或糖皮质激素治疗。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 方法 于入院后第2天清晨空腹抽取5

 

mL静

脉血,经离心后取上清液于-70
 

℃冰箱保存。采用罗

氏E601全自动电化学发光免疫分析仪测定血清PCT
水平,采用罗氏C702全自动生化分析仪测定hs-CRP
水平,试剂均为罗氏配套试剂盒。同时检测外周血

WBC,仪器为深圳迈瑞BC-6900型全自动血细胞分析

仪,试剂为配套试剂。
1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据分析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,组

间比较采用独立样本t检验;偏态分布的计量资料以

M(P25,P75)表示,组间比较采用 Mann-Whitney
 

U
检验。计数资料以例数或百分率表示,两样本率的比

较采用χ2 检验。采用受试者工作特征(ROC)曲线评

估各指标对上尿路梗阻性肾积脓的诊断效能,比较曲

线下面积(AUC)及95%置信区间(95%CI)。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组 WBC、hs-CRP、PCT水平比较 肾积脓组

血清PCT、hs-CRP及 WBC水平均高于非肾积脓组,
差异均有统计学意义(P<0.01)。见表1。
2.2 各指标诊断上尿路梗阻性肾积脓的效能 ROC
曲线分析显示,PCT 诊断上尿路梗阻性肾积脓的

AUC均高于hs-CRP及 WBC,当PCT的cut
 

off值取

2.820
 

ng/L时,其灵敏度和特异度较高;相比单项指

标检测,PCT+hs-CRP+WBC联合检测效能更高。
见表2、图1。

表1  两组PCT、hs-CRP、WBC水平比较

组别 n WBC[M(P25,P75),×10
9/L] hs-CRP[M(P25,P75),mg/L] PCT(x±s,ng/L)

肾积脓组 68 8.69(7.14,9.47) 17.15(11.01,25.49) 3.50±1.03

非肾积脓组 53 7.40(5.75,8.80) 8.84(2.54,11.18) 1.93±0.61

t/Z 2.764 5.47 10.419

P 0.006 <0.001 <0.001

表2  各指标诊断上尿路梗阻性肾积脓的效能

指标 AUC 标准误 P 特异度(%) 灵敏度(%) cut
 

off值 AUC的95%CI 约登指数

WBC 0.647 0.054 0.006 54.7 45.3 6.146×109/L 0.541~0.753 0.379

hs-CRP 0.791 0.041 <0.001 75.0 81.1 11.940
 

mg/L 0.709~0.872 0.561

PCT 0.897 0.028 <0.001 76.5 94.3 2.820
 

ng/L 0.842~0.952 0.708

PCT+hs-CRP 0.942 0.020 <0.001 91.2 86.8 - 0.903~0.982 0.780

PCT+hs-CRP+WBC 0.945 0.019 <0.001 83.8 94.3 - 0.908~0.983 0.781

  注:-表示无数据。

图1  WBC、hs-CRP、PCT单项及联合检测诊断上

尿路梗阻性肾积脓的ROC曲线

3 讨  论

  上尿路梗阻性肾积脓如果不及时解除梗阻,随着

集合系统内压力的增高,感染逐渐扩散至肾实质,可
导致肾结构破坏及功能丧失,甚至引发致命性的尿源

性脓毒症、感染性休克[3-4]。B超引导下经皮肾穿刺活

检术或经尿道输尿管支架置入术可以有效地引流脓

液,有助于控制感染、降低抗菌药物使用强度、缩短抗

菌药物使用疗程,为进一步手术治疗提供理想的时

机,降低术后并发症的发生率[5]。该方法也适用于特

殊人群如妊娠期女性合并肾积脓的治疗[6],早期诊断

尤为重要。目前诊断上尿路梗阻性肾积脓依赖于临

床表现及彩超、CT等影像学检查,但早期无症状的上

尿路梗阻性肾积脓患者与单纯肾积水很难鉴别,延误
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诊治会导致不可逆的严重后果[7-8]。因此,寻找简单

而有效的检测手段对早期诊断、治疗上尿路梗阻性肾

积脓十分必要。
PCT在甲状腺素细胞中生成,是评估机体化脓性

感染的重要标志物,其灵敏度和特异度较高[9]。研究

发现健康人血清中PCT水平较低,当机体合并化脓

性感染、大手术、创伤或大面积烧伤时PCT可急剧升

高,因此PCT常用于脓毒血症、下呼吸道感染、腹腔

感染等严重感染的评估及抗菌药物疗程判断[10]。
PCT水平会随着感染程度的加重而升高,当感染控制

后又可迅速降低,该过程可能与脂多糖(LPS)的刺激

有关,这对感染程度判断及疗效评估有一定的价

值[11]。研究发现,PCT在急性脓毒症早期即可显著

升高[12]。JOY等[13]研究发现,早期诊断脓毒血症时,
血清 PCT 比其他感染性指标有更好的诊断效能。
CUI等[14]研究PCT水平与尿源性脓毒症患者预后的

关系,发现血清PCT水平可以准确预测尿源性脓毒

症患者的严重程度和预后,并反映早期尿源性脓毒症

患者的疾病状态,高PCT水平提示预后较差。
CRP是血浆中的一种急性时相反应蛋白,当机体

受到感染或发生创伤时,肝脏受到炎症因子的刺激

后,CRP被大量释放入血[15]。hs-CRP采用了超敏感

检测技术提高了检测的灵敏度和准确度,可以准确检

测出机体低水平的CRP及其变化,是早期检测炎症

状态的灵敏指标。有研究发现hs-CRP与上尿路化脓

性感染关系密切[16-17],但其反映机体炎症的灵敏度及

特异度均不如血清PCT,因此常需要与其他炎症标志

物联合诊断[18]。窦悦等[19]研究发现,脓毒症患者血

清PCT、hs-CRP高表达可能与免疫因素有关,该类患

者细胞免疫因子CD3+、CD4+、CD8+和CD4+/CD8+

水平明显低于健康人群。黄志扬等[20]通过对上尿路

结石术后发生脓毒血症的患者进行研究,发现血清

PCT和hs-CRP联合检测对该病的早期诊断有着较

高的灵敏度、特异度、准确率。高向林等[21]也研究发

现,联合检测血清PCT和hs-CRP对诊断术后尿源性

脓毒症有一定的价值。在此基础上,本文分析血清

PCT、hs-CRP及 WBC联合检测对上尿路梗阻性肾积

脓的诊断价值,以期实现正确干预并降低术后风险,
从而减少医患纠纷。本研究发现,肾积脓组PCT、hs-
CRP和 WBC水平均显著高于非肾积脓组,表明血清

PCT、hs-CRP及 WBC的水平变化与上尿路梗阻性肾

积脓的发生、发展密切相关。本研究还发现,血清

PCT诊断上尿路梗阻性肾积脓比hs-CRP及 WBC有

更高的效能,三者联合检测的 AUC更高,说明PCT
联合hs-CRP和 WBC诊断上尿路梗阻性肾积脓的效

能更高,提示血清PCT、hs-CRP及 WBC联合检测对

诊断上尿路梗阻性肾积脓有一定的优势,值得临床

推广。
综上所述,血清PCT联合hs-CRP和 WBC检测

对上尿路梗阻性肾积脓的诊断有良好的效能,有助于

区分梗阻性肾积脓与单纯性肾积水。但本研究仍存

在一定的不足,研究病例未能进行临床分期及前后对

比,因此需要更进一步的研究,为改善患者的临床症

状、控制病情进展及减少术后并发症提供更有效的参

考依据。
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康复新液辅助正畸压低治疗对牙周炎患者龈沟液

MMP-2、TIMP-2水平及预后的影响

朱乐强1,赵晓瑞1,史锦坤2

1.河南省灵宝市第二人民医院口腔科,河南三门峡
 

472500;2.河南省三门峡市

中心医院口腔科,河南三门峡
 

472000

  摘 要:目的 研究康复新液辅助正畸压低治疗对牙周炎患者龈沟液基质金属蛋白酶2(MMP-2)、基质金

属蛋白酶抑制因子2(TIMP-2)水平及预后的影响。方法 选取灵宝市第二人民医院2019年4月至2020年8
月收治的118例牙周炎患者,采用随机数字表法将其分为常规组和试验组,每组59例。两组均行常规治疗,常

规组在常规治疗基础上采用牙周炎正畸压低治疗,试验组在常规治疗基础上采用康复新液辅助正畸压低治疗。
比较两组临床疗效、治疗前后牙周状态指标、龈沟液炎症因子[超敏C反应蛋白(hs-CRP)、白细胞介素(IL)-1、

IL-5、IL-1β]
 

水平、龈沟液 MMP-2和TIMP-2水平及复发情况。结果 试验组治疗总有效率(96.61%)高于常

规组(83.05%),差异有统计学意义(P<0.05);治疗后,两组牙龈附着丧失、牙周探诊深度、探诊出血指数、菌斑

指数较治疗前降低,且试验组各指标低于常规组,差异均有统计学意义(P<0.05);治疗后,两组龈沟液IL-1、

hs-CRP、IL-1β、IL-5水平均较治疗前降低,且试验组各指标低于常规组,差异有统计学意义(P<0.05);治疗后

试验组龈沟液 MMP-2水平低于常规组,TIMP-2水平高于常规组,差异有统计学意义(P<0.05);治疗后随访

1年,试验组复发率(14.29%)低于常规组(38.18%),差异有统计学意义(P<0.05)。结论 康复新液辅助正

畸压低治疗牙周炎可改善患者临床症状,能抑制龈沟液炎症因子表达,调控 MMP-2、TIMP-2水平,降低复发

率,效果显著。
关键词:康复新液; 正畸压低治疗; 牙周炎; 基质金属蛋白酶2; 基质金属蛋白酶抑制因子2
中图法分类号:R781.4 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2023)01-0103-04

  牙周炎是口腔科常见的一种慢性感染性疾病,多
发于中老年人群(>35岁尤为高发),与创伤性咬合、
牙结石紧密相关,通常表现为炎症细胞浸润导致牙龈

组织呈进行性破坏[1]。牙周炎具有病程长、发病率

高、治疗周期长等特点,且随着病情持续发展可加重

临床症状,甚至发生牙齿脱落[2]。目前临床对于严重

牙周炎多采用正畸压低治疗,其可纠正牙齿畸形,有
助于牙龈组织愈合。有研究指出,基质金属蛋白酶2

(MMP-2)、基质金属蛋白酶抑制因子2(TIMP-2)等
因子在牙周炎发展过程中起着重要作用,可抑制牙根

吸收,破坏胶原纤维[3]。康复新液属于虫体提取物,
具有生肌养阴、通利血脉之功效,且有研究表明,康复

新液所含蜚蠊提取物可调节机体炎症因子表达,促进

免疫功能恢复[4]。本研究旨在探讨康复新液联合正

畸压低治疗对牙周炎患者龈沟液 MMP-2、TIMP-2水

平及预后的影响。
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1 资料与方法

1.1 一般资料 选取灵宝市第二人民医院2019年4
月至2020年8月收治的118例牙周炎患者作为研究

对象,根据就诊时间编号,采用随机数字表法将其分

为常规组和试验组,每组59例。常规组男37例,女

22例;年龄35~64岁,平均(47.56±2.54)岁;病程

6~18个月,平均(13.85±2.14)个月;病情程度:重度

15例,中度31例,轻度13例。试验组男35例,女24
例;年龄35~65岁,平均(48.17±2.63)岁;病程7~
19个月,平均(14.13±2.23)个月;病情程度:重度13
例,中度32例,轻度14例。两组一般资料比较差异

无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研究通过

医学伦理委员会审核,所有研究对象均知情同意。

1.2 纳入与排除标准

1.2.1 纳入标准 均符合牙周炎诊断标准[5];近3
个月内未服用非甾体类抗炎药物;符合正畸压低治疗

适应证:对本研究药物无过敏史;均为牙周炎牙齿

压低。

1.2.2 排除标准 口腔内剩余牙齿数量<20颗;牙
龈附着丧失>8

 

mm;哺乳期、妊娠期女性;侵袭性牙

周炎;不配合医护人员开展治疗工作;牙周袋深度>
6

 

mm。

1.3 方法 两组均进行龈上洁治、根面平整、龈下刮

治术等常规综合治疗,并嘱咐患者注意口腔卫生。正

畸压低治疗前,两组均进行牙周基础维护、治疗,确认

无误后即可进行正畸治疗。

1.3.1 常规组 采用正畸压低治疗。正畸压低:采
用直丝弓矫治器(50

 

g<矫治力<150
 

g),逐步调节正

畸压入力量,通过不锈钢圆丝调整散乱的前牙,使其

逐渐恢复正确咬合关系。每4周复查1次。正确咬

合关系:应用T-Scan数字化咬合分析系统结合咬合

印记进行咬合检查。拔除4个前磨牙AngleⅡ类1分

类病例的矫治采用上颌中度支抗、下颌弱支抗;拔除4
个前磨牙Angle

 

Ⅲ类病例的矫治采用上颌弱支抗、下
颌中度支抗。

1.3.2 试验组 采用正畸压低+康复新液(湖南科

伦制药 有 限 公 司,批 准 文 号 Z43020995,规 格:100
 

mL)治疗,正畸压低治疗方法与常规组保持一致,含
漱10

 

mL康复新液5
 

min,每天4次,连续使用4周。

1.4 疗效评估标准 治愈:牙龈红肿消退,牙周袋消

失,咀嚼功能恢复正常;显效:牙龈红肿显著减轻,牙
周袋减小,咀嚼功能明显改善;好转:牙龈红肿减轻,
咀嚼功能有所好转,牙周袋变浅;无效:牙龈红肿、牙
周袋情况、咀嚼功能无改善甚至加重。总有效率=好

转率+显效率+治愈率。

1.5 观察指标 (1)比较两组总有效率。(2)比较两

组牙周状态指标。由同一口腔医生于治疗前后检查

两组第46、16、36、26、11牙位,计算平均值,统计牙龈

附着丧失、探诊出血指数、菌斑指数、牙周探诊深度。
(3)比较两组龈沟液炎症因子及 MMP-2、TIMP-2水

平。治疗前后两组均采用Periopaper滤纸条采集龈

沟液样本,以酶联免疫吸附试验测定白细胞介素(IL)-
1、IL-5、IL-1β、超敏C反应蛋白(hs-CRP)、MMP-2、

TIMP-2水平。(4)比较两组复发情况。治疗结束后,
均要求患者佩戴保持器1年,且随访1年,每个月月

末电话询问患者复发情况并比较两组复发率。

1.6 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据分析,计量资料以x±s 表示,组间比较采用t 检

验,计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2

检验,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组治疗效果比较 试验组治疗总有效率

(96.61%)高于常规组(83.05%),差异有统计学意义

(P<0.05)。见表1。
表1  两组治疗效果比较[n(%)]

组别 n 治愈 显效 好转 无效 总有效

试验组 59 27(45.76) 22(37.29) 8(13.56) 2(3.39) 57(96.61)

常规组 59 17(28.81) 19(32.20) 13(22.03) 10(16.95) 49(83.05)

χ2 5.937

P 0.014

2.2 治疗前后两组牙周状态指标比较 治疗前两组

牙龈附着丧失、牙周探诊深度、探诊出血指数、菌斑指

数比较,差异无统计学意义(P>0.05);治疗后两组牙

龈附着丧失、牙周探诊深度、探诊出血指数、菌斑指数

均较治疗前降低,且试验组低于常规组,差异均有统

计学意义(P<0.05)。见表2。

2.3 治疗前后两组龈沟液炎症因子水平比较 治疗

前两组龈沟液IL-1、hs-CRP、IL-1β、IL-5水平比较,差
异无统计学意义(P>0.05);治疗后两组龈沟液IL-
1、hs-CRP、IL-1β、IL-5水平均较治疗前降低,且试验

组低于常规组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表3。

2.4 治疗前后两组龈沟液 MMP-2、TIMP-2水平比

较 治疗前两组龈沟液 MMP-2、TIMP-2水平比较,
差异无统计学意义(P>0.05);治疗后试验组龈沟液

MMP-2水平低于常规组,TIMP-2水平高于常规组,
差异有统计学意义(P<0.05)。见表4。

2.5 两组复发情况比较 随访1年,试验组脱落3
例,常规组脱落4例。试验组复发率(14.29%)低于

常规组(38.18%),差异有统计学意义(P<0.05)。见

表5。
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表2  治疗前后两组牙周状态指标比较(x±s)

组别 n
牙龈附着丧失(mm)

治疗前 治疗后

牙周探诊深度(mm)

治疗前 治疗后

探诊出血指数

治疗前 治疗后

菌斑指数

治疗前 治疗后

试验组 59 6.85±1.21 4.13±1.45a 4.91±0.86 2.28±0.57a 3.54±0.97 1.37±0.34a 2.92±0.55 1.42±0.34a

常规组 59 6.79±0.50 4.47±0.47a 4.95±0.83 3.17±0.65a 3.58±0.88 1.75±0.41a 2.96±0.61 1.67±0.43a

t 0.645 9.915 0.257 10.477 0.234 5.48 0.374 3.503a

P 0.520 <0.001 0.797 <0.001 0.814 <0.001 0.709 <0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

表3  治疗前后两组龈沟液炎症因子水平比较(x±s)

组别 n
IL-1(pg/mL)

治疗前 治疗后

hs-CRP(mg/L)

治疗前 治疗后

IL-1β(mg/L)

治疗前 治疗后

IL-5(mg/L)

治疗前 治疗后

试验组 59 115.21±28.36 43.14±9.71a 1.41±0.31 0.38±0.06a 78.15±11.06 49.26±7.22a 34.23±5.14 18.74±3.65a

常规组 59 118.74±30.62 66.28±8.54a 1.44±0.39 0.57±0.08a 79.36±12.41 60.24±8.13a 35.39±5.57 26.81±4.17a

t 0.649 13.745 0.462 14.594 0.559 7.756 1.175 11.185

P 0.517 <0.001 0.644 <0.001 0.577 <0.001 0.242 <0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

表4  治疗前后两组龈沟液 MMP-2、TIMP-2
   水平比较(x±s,ng/μL)

组别 n
MMP-2(ng/μL)

治疗前 治疗后

TIMP-2(ng/L)

治疗前 治疗后

试验组 59 357.17±44.58 101.77±26.78a 9.85±1.37 15.79±1.67a

常规组 59 362.82±50.14 172.41±33.81a 10.12±1.40 12.45±1.58a

t 1.333 12.580 1.058 11.159

P 0.184 <0.001 0.292 <0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

表5  两组复发情况比较[n(%)]

组别 n 明显复发 轻度复发 无复发 复发率

试验组 56 0(0.00) 8(14.29) 48(85.71) 8(14.29)

常规组 55 4(7.27) 17(30.91) 34(61.82) 21(38.18)

χ2 8.209

P 0.004

3 讨  论

牙周炎为齿破坏性疾病,由机体防御功能、细菌

侵袭二者之间相互作用引起,通过诱导牙周组织炎性

反应,促进致病菌大量繁殖。此外,牙龈表面残留的

食物也可促进致病菌繁殖,从而形成恶性循环,进一

步扩大炎症范围,不断加重牙周损伤程度[6]。牙周炎

早期症状较为隐匿,易被患者、医生忽视,导致就诊时

已发展为中、重度,严重影响患者身心健康[7]。因此,
临床在治疗牙周炎过程中应着重针对炎性反应,减少

口腔炎症,这对改善患者口腔环境、预后具有重要

意义。
正畸压低治疗可牵引牙齿移动,排齐拥挤牙列,

形成良好咬合关系,进而减少食物嵌塞,方便牙齿清

洁,减少口腔内牙菌斑,有效改善牙周状态[8]。但其

对于机体炎症作用甚微。康复新液含有加速组织生

长的因子、黏氨酸、多元醇等多种有效成分,可抑制机

体炎性反应,促进组织再生、创面修复及快速愈合,有
效改善临床症状[9-10]。本研究结果显示,治疗后试验

组总有效率高于常规组,可能与康复新液调节牙周微

循环,加速肉芽组织增生,促进新生血管形成,保持牙

周膜完整性,提高免疫功能有关。试验组牙龈附着丧

失、探诊出血指数、牙周探诊深度、菌斑指数,以及IL-
1、hs-CRP、IL-1β、IL-5水平均低于常规组。分析认

为:康复新液具有抗感染、消肿作用,可提高机体淋巴

细胞水平,刺激血清溶菌酶活性,加强巨噬细胞吞噬

能力,进而有效清除牙龈表面致病菌;还可减轻牙龈

水肿,调节局部血液循环,促进创面愈合,加快修复牙

周组织的结构和功能,提高机体免疫力;此外其可作

用于炎性反应,促进肉芽组织生长、发育,为清除坏死

组织提供有利条件,并参与血管重建,有助于牙周组

织恢复。这提示康复新液联合牙周炎正畸压低治疗

牙周炎患者效果显著,可减轻临床症状,抑制机体炎

性因子表达。秦爱丽等[11]研究表明,康复新液可显著

提高机体对病原体吞噬能力,快速调节血清炎性反

应,与本研究结果一致。
有研究表明,基质金属蛋白酶(MMPs)在牙周组

织持续受损过程中发挥着重要作用[12]。牙周组织发

生过 度 炎 性 反 应 时,可 诱 导 大 量 炎 症 细 胞 生 成

MMPs,MMPs水平与炎性反应水平呈正相关[13]。
MMP-2为一种基质溶解素,可促进 MMPs转化,引
起牙周骨质溶解,在机体结缔组织降解过程中起到关

键作用,进而加重牙周局部组织炎症;TIMP-2可选择

性抑制 MMP-2,已有相关研究证实,MMP-2/TIMP-2
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比例失衡可致使细胞外基质过度降解,导致组织结构

损伤,引起牙周炎等疾病[14]。本研究数据显示,治疗

后,试验组复发率、MMP-2水平低于常规组,TIMP-2
水平高于常规组(P<0.05),提示二者联用可调控体

内 MMP-2、TIMP-2表达,减少复发风险。
综上所述,康复新液联合正畸压低治疗牙周炎患

者疗效确切,可抑制机体炎症反应,调控机体 MMP-
2、TIMP-2水平,改善临床症状,降低复发率。
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自酸蚀粘结剂联合复合树脂修复乳牙龋齿的临床效果*
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330006

  摘 要:目的 探讨自酸蚀粘结剂联合复合树脂修复乳牙龋齿的临床效果。方法 选择2020年6月至

2021年6月该院收治的乳牙龋齿患儿80例(80颗龋齿)为研究对象。按照随机数字表法分为观察组和对照

组,每组40例(40颗龋齿)。所有入组患儿均进行复合树脂填充修复,观察组在此基础上使用自酸蚀粘结剂,对

照组使用全酸蚀粘结剂。比较两组治疗1周后的牙髓敏感度,随访3、6个月,比较两组治疗成功率及填充物固

位性及操作时间。结果 治疗1周后,两组患儿牙髓敏感度评分有所降低,且观察组显著低于对照组,差异均

有统计学意义(P<0.05);观察组3、6个月随访的治疗成功率显著高于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05);治疗3、6个月后,观察组填充物固位性评分显著高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);观察组操作

时间[(15.8±5.2)min]显著短于对照组[(26.8±7.9)min],差异有统计学意义(P<0.05)。结论 自酸蚀粘

结剂联合复合树脂修复乳牙龋齿可降低牙髓敏感度,确保填充物黏合效果,提高填充物固位性。
关键词:自酸蚀粘结剂; 全酸蚀粘结剂; 复合树脂; 乳牙龋齿

中图法分类号:R788+.1 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2023)01-0106-03

  乳牙龋齿为口腔科日常诊疗中最常见的儿童牙 病,多因不健康饮食、不注重口腔卫生引起口腔内细
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菌滋生而发病。乳牙龋齿一般病程较长且进展缓慢,
但其发生率极高,约50%的学龄期儿童患有乳牙龋

齿[1]。该病初期多在牙釉质出现龋蚀、牙冠龋坏等,
随着病程延长出现牙冠色泽与牙面光滑度改变,同时

存在牙垢的堆积[2],后期则出现进食酸、冷、热、甜等

食物时牙髓敏感性增高并伴有疼痛、酸痛感[3]。患儿

多为生长发育阶段,如发生乳牙龋齿则对其正常进食

产生负面影响,甚至影响牙颌发育,不利于健康成

长[4]。故针对乳牙龋齿需及时进行干预,确保乳牙健

康,避免对患儿生长发育造成影响。针对乳牙龋齿患

儿,本研究均进行复合树脂修复,并比较自酸蚀粘结

剂与全酸蚀粘结剂的临床应用效果,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 
 

一般资料 选择2020年6月至2021年6月本

院收治的乳牙龋齿患儿80例(80颗龋齿)为研究对

象。纳入标准:确诊乳牙龋齿并接受复合树脂充填治

疗,临床资料完整,能有效配合随访,年龄3~8岁,可
自主行动。排除标准:龋坏组织深入牙本质深面者,
失访者,不配合治疗者,合并其他类型口腔疾病者,口
腔卫生不达标者,急性感染者。按照随机数字表法分

为观察组和对照组,每组40例(40颗龋齿)。观察组

男25例,女15例;年龄3~8岁,平均(5.8±2.2)岁;
病变部位:磨牙23例,切牙15例,乳尖牙2例。对照

组男24例,女16例;年龄3~8岁,平均(5.9±2.1)
岁;病变部位:磨牙22例,切牙16例,乳尖牙2例。
两组一般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具
有可比性。入组前均与患儿监护人签署入组同意书

并申报医院伦理委员会批准。
1.2 方法 所有入组患儿均实施常规干预,如挖匙,
低速球钻处理龋齿坏死面,清除龋坏组织后冲洗龋齿

至可见正常色泽牙齿为止,制备并清洁龋洞后利用脱

脂棉球对龋齿实施隔离处理。观察组使用自酸蚀粘

结剂(武汉高登齿科材料有限公司)修复,对牙釉质边

缘持续酸蚀30
 

s,气枪吹干后再次将自酸蚀粘结剂均

匀涂抹于龋洞内,光固化30
 

s,随后分层填充复合树

脂,并实施分层光照,最后针对填充物进行抛光打磨。
对照组使用全酸蚀粘结剂(武汉高登齿科材料有限公

司)修复,操作步骤同观察组。操作完成后均嘱患儿

保持口腔卫生,避免1周内咀嚼过硬食物。
1.3 观察指标 比较两组操作时间、治疗前与治疗1
周后牙髓敏感度。随访3、6个月,记录治疗成功率、
填充物固位性情况。
1.4 评定标准 (1)将治疗结果分为成功与失败两

种:成功为治疗后患牙表面光滑且未见牙体变色现

象,牙髓活力恢复正常,无继发龋,且探针无法进入裂

隙中,同时填充体与牙体解剖形态相吻合,冷热试验

无异常。以上指标中的两项及以上未达标者记为失

败。计算治疗成功率。治疗成功率=成功例数/总例

数×100%。(2)牙髓敏感度评定:术后牙髓无任何不

适为1分;
 

存在一过性敏感度增加,刺激去除后敏感

性消失为2分;存在明显牙齿牙髓敏感不适,去除敏

感性刺激,如充填物后仍存在敏感度增高表现为3
分。(3)填充物固位性评定:填充物固位性评分总分

为1~3分。其中3分为治疗后牙齿外形与固定物连

续性良好,表面光滑整洁;2分为填充物表面相对粗糙

且存在显著凹凸感,但未见牙本质;1分为填充物破碎

甚至脱落,可见牙本质暴露。
1.5 统计学处理 使用SPSS20.0统计软件进行数

据分析。计量资料以x±s表示,组间比较采用t检

验;计数资料以百分率或例数表示,组间比较采用χ2

检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组治疗前及治疗1周后牙髓敏感度比较 治

疗前两组患儿牙髓敏感度评分比较,差异无统计学意

义(P>0.05);治疗1周后,两组患儿牙髓敏感度评分

均有所降低,且观察组显著低于对照组,差异均有统

计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  两组治疗前及治疗1周后牙髓敏感度比较

   (x±s,分)

组别 n 治疗前 治疗1周后 t P

观察组 40 2.4±0.5 1.2±0.1 14.884 <0.001

对照组 40 2.5±0.4 1.9±0.2 8.485 <0.001

t 0.988 19.799

P 0.326 <0.001

2.2 两组随访3、6个月治疗成功率比较 观察组随

访3、6个月的治疗成功率显著高于对照组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表2。
表2  两组随访3、6个月治疗成功率比较[n(%)]

组别 n 3个月 6个月

观察组 40 39(97.5) 38(95.0)

对照组 40 31(77.5) 29(72.5)

χ2 5.600 5.878

P 0.018 0.015

2.3 两组治疗3、6个月填充物固位性比较 治疗3、
6个月后,观察组填充物固位性评分显著高于对照组,
差异有统计学意义(P<0.05),但两组治疗6个月后

与治疗3个月后的填充物固位性评分比较,差异无统

计学意义(P>0.05)。见表3。
表3  两组治疗3、6个月填充物固位性比较(x±s,分)

组别 n 治疗3个月 治疗6个月 t P

观察组 40 2.5±0.2 2.4±0.3 1.754 0.083

对照组 40 2.1±0.3 2.0±0.4 1.265 0.210

t 7.015 5.060

P <0.001 <0.001
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2.4 两 组 操 作 时 间 比 较  观 察 组 操 作 时 间 为

(15.8±5.2)min,对照组操作时间为(26.8±7.9)
min,观察组操作时间显著短于对照组,差异有统计学

意义(t=7.423,P<0.05)。
3 讨  论

  乳牙龋齿属于口腔科临床工作中最为常见的小

儿口腔方面的疾病,多因饮食不当和未注意口腔卫生

所致[5],以牙齿损坏为主要表现。乳牙龋齿是一种十

分常见的高发龋病,且其病程相对进展缓慢[6]。患儿

临床表现以牙黑和牙洞为主,且随着病程的进展,可
造成龋齿对温度、化学、物理刺激等的敏感性增高,从
而影响患儿的正常进食,甚至影响其生长发育[7]。目

前针对乳牙龋齿多以复合树脂充填治疗为主,并在填

充前进行酸蚀粘结剂干预,以提高复合树脂与牙体组

织的黏附性[8]。但不同的酸蚀粘结剂干预后的效果

有所差异,而影响了复合树脂的充填效果[9]。
针对乳牙龋齿患儿,本研究均实施复合树脂修复

治疗,其中观察组使用自酸蚀粘结剂,对照组使用全

酸蚀粘结剂,治疗1周后,两组患儿牙髓敏感度评分

均有所降低,且观察组显著低于对照组(P<0.05)。
这表明针对乳牙龋齿者使用自酸蚀粘结剂,能更好地

改善牙髓敏感问题。另外,比较两组随访6个月的治

疗成功率发现,观察组3、6个月随访时的治疗成功率

均显著高于对照组(P<0.05)。这说明针对乳牙龋齿

者使用自酸蚀粘结剂,能有效提高填充治疗成功率,
确保填充治疗效果。最后,比较随访3、6个月填充物

固位性发现,治疗3、6个月后,观察组填充物固位性

评分显著高于对照组(P<0.05)。这证实针对乳牙龋

齿者使用自酸蚀粘结剂,对确保填充物的固位性有重

要价值。
本研究中观察组使用的自酸蚀粘结剂为近年应

用于牙科临床的一种新型酸蚀粘结剂,可有效提升牙

体修复效果[10],促进牙本质组织的黏合,并降低牙髓

敏感性与边缘微渗漏比率[11],其针对实施复合树脂治

疗的乳牙龋齿者,在进行酸蚀处理后,酸蚀剂可深达

牙本质并进行固化,促进牙本质胶原纤维网与玷污层

之间形成混合层[12],提高牙本质的黏附效果,有效提

高牙本质的干燥程度[13],促进牙本质胶原纤维网的支

撑效应,进而确保黏附效果[14],同时还可减少纳米微

渗漏比率,进一步提高黏附效果[15]。
综上所述,自酸蚀粘结剂联合复合树脂修复乳牙

龋齿可降低牙髓敏感度,确保填充物黏合效果,提高

填充物固位性。
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lncRNA
 

THRIL在ICU脓毒症患者血清中的表达水平及临床价值

杨志勇,刘维娜△
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  摘 要:目的 探讨血清长链非编码RNA-肿瘤坏死因子相关异种核糖核蛋白(lncRNA
 

THRIL)水平与重

症监护室(ICU)脓毒症患者病情严重程度的关系。方法 采用实时荧光定量聚合酶链反应(qRT-PCR)检测该

院ICU脓毒症患者与健康志愿者血清lncRNA
 

THRIL的表达差异;并比较不同临床病理参数脓毒症患者血清

lncRNA
 

THRIL的表达差异,分析lncRNA
 

THRIL表达水平与脓毒症严重程度关系;采用受试者工作特征

(ROC)曲线评估lncRNA
 

THRIL对脓毒症患者预后的预测价值。结果 脓毒症患者血清lncRNA
 

THRIL的

相对表达量明显高于健康志愿者(t=-13.627,P<0.05)。lncRNA
 

THRIL在不同脓毒症严重程度患者及不

同急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ判断的不同严重程度患者中表达差异有统计学意义(P<0.05)。lncRNA
 

THRIL预测脓毒症预后的曲线下面积为0.839,灵敏度、特异度分别为87.8%、81.4%。结论 lncRNA
 

THRIL在脓毒症患者血清高表达,并与脓毒症的严重程度有一定关系,可作为脓毒症预后的预测因子。
关键词:脓毒症; 长链非编码RNA

 

肿瘤坏死因子相关异种核糖核蛋白; 受试者工作特征曲线

中图法分类号:R631 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2023)01-0109-03

  脓毒症是机体对感染的反应失调导致危及生命

的器官功能障碍性疾病,通常伴随严重创伤、烧伤、休
克和大手术,临床表现为炎症介质大量释放到外周血

中,该病是重症监护室(ICU)的常见病[1]。严重脓毒

症或脓毒性休克导致的病死率预计为28%~50%[2],
其原因之一是脓毒症的临床症状不典型,若根据微生

物培养及药敏结果指导临床使用抗菌药物,会延误患

者病情,进而增加死亡风险。因此,寻找脓毒症进展

的生物标志物对于脓毒症的诊断、治疗及预后至关重

要。有多个研究证实长链非编码RNA(lncRNA)与
脓毒症的进程密切相关,其调控机制也有了一些报

道[3-6]。长链非编码RNA-肿瘤坏死因子相关异种核

糖核蛋白(lncRNA
 

THRIL)可通过调控肿瘤坏死因

子(TNF-α)的表达及活性而参与炎性反应[7-8],但其

在脓毒症中的作用如何报道较少,故本研究探讨脓毒

症患者血清lncRNA
 

THRIL的表达情况及其与脓毒

症严重程度的相关性。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2018年9月至2021年9月在

本院ICU治疗的脓毒症患者作为试验组。纳入标准:
(1)符合2016年美国重症医学会与欧洲重症医学会

联合发布的《脓毒症的定义与诊断标准》[9];(2)年
龄≥18岁,<75岁。排除标准:(1)年龄<18岁者;
(2)自身免疫缺陷综合征患者或近半年使用免疫抑制

剂者;(3)合并恶性肿瘤者;(4)妊娠期或哺乳期女性;
(5)严重肝肾功能障碍者;(6)恶性血液病或血液传染

病者。试验组共入组117例:其中男60例,女57例;
年龄29~71岁,平均(59.29±12.28)岁;一般脓毒症

33例,严重脓毒症46例,脓毒性休克38例;按照急性

生理学与慢性健康状况评分Ⅱ(APACHEⅡ评分),该
评分系统包括年龄、格拉斯哥昏迷评分(GCS)、生理

指标及有无严重器官系统功能不全及免疫损害等,将
患者分为轻度30例,中51例,重度36例。收集同期

在本院体检的健康志愿者共78例作为对照组。对照

组中 男 38 例,女 40 例;年 龄 28~72 岁,平 均

(60.31±10.37)岁。两组受试者年龄(t=1.291,P=
0.087)、性别构成(χ2=0.123,P=0.726)比较,差异

无统计学意义,具有可比性。两组受试者均签署知情

同意书,且本研究经本院伦理委员批准。
1.2 方法 采集受试者清晨空腹静脉血5

 

mL,3
 

000
 

r/min离心15
 

min,立即采用Trizol试剂(Takara,日
本)提取血清总RNA,通过分光光度计和琼脂糖凝胶

电泳检测总RNA的水平和纯度,当纯度处于1.8~
2.1时可进行反转录试验。取1

 

μg总RNA以Ran-
dom

 

Primer
 

&Oligo
 

DT为引物反转录为cDNA(ribo
 

SCRIPTTM
 

Reverse
 

Transcription
 

kit,广州瑞博生

物技术有限公司);采用实时荧光定量聚合酶链反应

(qRT-PCR)检测lncRNA
 

THRIL表达,严格按照

SYBR
 

Green
 

PCR试剂盒(ribo
 

SCRIPTTM
 

lncRNA
 

qRT-PCR
 

Starter
 

Kit,广州瑞博生物技术有限公司)
说明书操作。引物序:lncRNA

 

THRIL上游引物5’-
AACTTCACAGGAACACTACACAAGA-3’,下 游

引 物 5’-TAGGCAACA
 

GAGAGCAAGACT-
TCATC-3’;内 参 为 GAPDH,上 游 引 物 5’-
GGCTAGTCGTAGCATCG-3’,下 游 引 物 5’-TG-
GCATGCCCGATCGATC-3’。扩增程序:95

 

℃预变

性10
 

min,95
 

℃变性5
 

s,60
 

℃退火30
 

s,72
 

℃延伸

30
 

s,进行40个循环,每次试验设置5个复孔,反应结
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束后采用2-ΔΔCt 计算lncRNA
 

THRIL的相对表达

水平。
1.3 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件进行数

据处理和分析。计量资料均进行正态性检验,符合正

态分布的计量资料以x±s表示,两组间比较采用独

立样本t检验;多组样本均数间比较采用单因素方差

分析,组间两两比较采用SNK-q 检验或LSD-t检验;
采用 受 试 者 工 作 特 征 (ROC)曲 线 评 估lncRNA

 

THRIL对脓毒症患者预后的预测价值。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 试验组和对照组lncRNA
 

THRIL表达差异 
对lncRNA

 

THRIL进行正态性检验,两组数据均符

合正态性分布(P=0.200,0.051)。试验组患者ln-
cRNA

 

THRIL的相对表达量为2.61±0.82,对照组

的相对表达量为1.33±0.47,试验组患者lncRNA
 

THRIL相对表达量明显高于对照组,差异有统计学

意义(t=-13.627,P<0.05)。
2.2 lncRNA

 

THRIL表达水平与脓毒症患者临床

病理参数的关系 lncRNA
 

THRIL表达水平与患者

年龄、性别无关(P>0.05),lncRNA
 

THRIL在不同

脓毒症严重程度患者及由APACHEⅡ评分判断不同

严重程度患者中表达水平比较,差异有统计学意义
(P<0.05),脓毒性休克及APACHEⅡ评分判断为重

度的患者lncRNA
 

THRIL表达水平显著升高(P<
0.05)。见表1。
表1  不同临床病理参数脓毒症患者血清lncRNA

 

THRIL
   表达水平(x±s)

项目 n
lncRNA

 

THRIL
表达水平

F/t P

年龄(岁) 1.312 0.167

 ≤55 58 2.56±0.55

 >55 59 2.67±0.31

性别 1.032 0.213

 男 60 2.55±0.61

 女 57 2.63±0.36

脓毒症严重程度 15.372<0.001

 一般脓毒症 33 1.94±0.36

 严重脓毒症 46 2.30±0.43a

 脓毒性休克 38 3.56±0.67ab

APACHEⅡ评分判断严重程度 14.289<0.001

 轻度 30 1.87±0.29

 中度 51 2.43±0.55*

 重度 36 3.39±0.48*#

  注:与一般脓毒症相比,aP<0.05;与严重脓毒症相比,bP<0.05;
与APACHE

 

Ⅱ评分判断轻度相比;*P<0.05,与APACHE
 

Ⅱ评分判

断中度相比,#P<0.05。

2.3 ROC曲线评估lncRNA
 

THRIL对脓毒症患者

预后的预测价值 试验组脓毒症患者中共43例死

亡,74例生存,采用ROC曲线评估lncRNA
 

THRIL
对脓毒症患者预后的预测价值,结果表明lncRNA

 

THRIL可以作为脓毒症患者预后的潜在分子标志物

(P<0.001)。其预测脓毒症患者预后的曲线下面积

(AUC)为0.839,95%CI为0.764~0.915,约登指数

为0.692,灵敏度、特异度分别为87.8%、81.4%。见

图1。

图1  lncRNA
 

THRIL预测脓毒症患者预后的

ROC曲线

3 讨  论

lncRNA参与机体免疫反应已被越来越多地揭

示,其免疫调节作用也已在各种免疫细胞,如单核细

胞和树突状细胞中得到证实[10]。此外,在调节型 T
细胞(Th)1、Th2和Th17的分化过程中,不同的ln-
cRNA也表现出不同的作用,这进一步说明了ln-
cRNA与炎性反应和炎症因子表达密切相关[11-12]。
LncRNA在脓毒症中的作用也逐渐被报道,ZHAN
等[13]通过盲肠结扎和穿刺建立脓毒性脑病大鼠模型,
注射shRNA-LncRNA-5657治疗大鼠,结果发现治疗

后抑制了大鼠海马神经元变性和降低坏死水平,降低

了水通道蛋白4(AQP4)、肝素酶(HPSE)和基质金属

蛋白酶9(MMP-9)的免疫反应性,并降低了 TNF-α
的水平。这些发现表明,lncRNA-5657的表达可以显

著减轻脓毒性脑病期间的炎性反应,并诱导对该疾病

的保护作用。袁超等[14]探讨了lncRNA
 

MEG3在脓

毒症患者中的表达情况及意义,结果发现lncRNA
 

MEG3在脓毒症患者血浆中高表达,并且其表达水平

与脓毒症的严重程度有一定相关性,可以作为脓毒症

预后的预测因子。lncRNA与脓毒症进展的机制包

括:作用miRNA的“分子海绵”,与 miRNA形成分子

海绵,进一步影响炎症细胞因子TNF-α、白细胞介素

等的表达[6,14];或通过细胞信号通路而影响炎症因子

水平[15-16]。
lncRNA

 

THRIL通过调控TNF-α水平参与体内
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的炎性反应和免疫应答,XU等[17]通过临床试验发现

THRIL高表达与骨肉瘤组织和血清样本中 TNF-α
水平升高有关。另外lncRNA

 

THRIL过表达与心肌

细胞损伤和心功能不全有关[18]。还有研究表明在脓

毒症小鼠模型中,抑制lncRNA
 

THRIL可减少炎症

细胞数量和促炎细胞因子的产生[19]。本研究探讨ln-
cRNA

 

THRIL在脓毒症患者血清中的表达情况,并
进一步探讨其与脓毒症严重程度的关系及对脓毒症

预后的预测价值。结果显示,与对照者相比,lncRNA
 

THRIL在脓毒症患者血清高表达,并且其表达水平

与脓毒症的严重程度有一定关系。lncRNA
 

THRIL
预测脓毒症患者预后的AUC为0.839,灵敏度、特异

度分别为87.8%、81.4%。以上结果表明lncRNA
 

THRIL与脓毒症的严重程度有关,并对脓毒症预后

有一定预测价值。该结果与LIU等[20]的结果有一定

的一致性,该研究者发现lncRNA
 

THRIL在脓毒症

患者中 表 达 上 调,lncRNA
 

THRIL 的 过 表 达 导 致

TNF-α的水平增加是脂多糖(LPS)诱导的炎性反应

的增强剂。
综上所述,lncRNA

 

THRIL表达水平与脓毒症

的严重程度有一定关系,并且对于ICU脓毒症患者的

预后有一定预测价值,可进一步在临床中扩大样本量

进行研究,为脓毒症的诊断、治疗和预后提供更多的

参考。
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运动想象辅助干预对脑卒中肢体功能障碍及肌电图信号的影响

成 莹,马元超,陈震宇

上海市普陀区人民医院康复医学科,上海
 

200060

  摘 要:目的 观察运动想象辅助干预对脑卒中患者肢体功能障碍及肌电图信号的影响,旨在评定运动想

象疗法的作用价值、优势,为其使用提供参考。方法 随机选取2020年2月至2021年3月于该院确诊的急性

脑卒中患者102例作为研究对象,按照随机数字表法将其随机分为对照组(51例)和试验组(51例)。对照组采

取传统康复疗法,试验组辅以运动想象疗法。观察、比较两组患者患侧肢体运动功能、平衡功能及患肢表面肌

电图检测结果。结果 康复治疗前,两组患者患侧上肢、手和下肢运动功能各等级构成比比较,差异无统计学

意义(P>0.05);与康复治疗前比较,康复治疗后两组患者患侧上肢、手、下肢Ⅲ~Ⅴ级构成比均下降、Ⅵ级构成

比升高,差异有统计学意义(P<0.05);康复治疗后,对照组患者患侧上肢、手、下肢Ⅲ~Ⅴ级构成比高于试验

组,上肢、手和下肢Ⅵ级构成比低于试验组,差异均有统计学意义(P<0.05)。与康复治疗前比较,康复治疗后

两组患者患肢三角肌、肱二头肌、肱三头肌、腕伸肌表面肌电积分值(iEMG)、方根振幅(RMS)值均升高,股四头

肌、腓肠肌、胫骨前肌iEMG值升高、RMS值下降,差异均有统计学意义(P<0.05);康复治疗后,对照组患者患

肢三角肌、肱二头肌、肱三头肌、腕伸肌iEMG、RMS值和股四头肌、腓肠肌、胫骨前肌iEMG值低于试验组,股

四头肌、腓肠肌、胫骨前肌RMS值高于试验组,差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 运动想象疗法不仅能

有效改善脑卒中患者肢体功能障碍,同时还能提升患肢运动功能,保证了动作精准性和有效性,具有一定使用

价值及应用前景,是一种有效的康复疗法。
关键词:运动想象疗法; 脑卒中; 肢体; 表面肌电积分值; 方根振幅; 肌电图

中图法分类号:R493 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2023)01-0112-04

  脑卒中是脑血管意外所致的中枢神经系统急性、
局灶性受损而引起的神经功能缺损症候群,作为一种

发病率高、致残率高和病死率高的常见病和多发病,
严重危害患者身心健康、影响患者家庭的生活质

量[1-2]。尤其是脑卒中后所造成的手功能减弱或丧失

及步行能力下降等肢体功能障碍所占比例较高,被视

为是严重削弱患者日常生活能力及导致后天残疾的

主要病因[3]。因此,积极推进脑卒中治疗干预,对恢

复和发挥肢体正常功能等具有重要临床价值。目前

在诸多治疗措施中,临床多注重药物干预以改善受损

区域中枢神经功能,但大量实验及临床观察显示,卒
中后受损神经细胞的修复与再生极为缓慢且进度随

着时间的延长而不断减慢,所以药物干预多侧重急性

期且所致的不良反应也限制了药物的长期使用[4]。
近来随着神经解剖学、现代生理学等学科的快速发

展,研究发现卒中后受损区域邻近的中枢神经在结构

与功能上存在着一定重构能力、修饰能力和代偿能

力,即脑功能的“可塑性”生理特征,从而可使中枢神

经再次主动适应外界环境变化,重新启动和发挥其正

常支配与调节等生理功能[5-6]。基于脑功能的“可塑

性”理论,康复医学采用相关肌肉与关节的训练模式

能够对脑部受损皮质运动区产生一定刺激作用、不断

提高其兴奋性且能有效促进感觉运动区皮质功能的

重组,继而使得脑卒中肢体功能障碍患者从中获

益[7]。但目前的运动疗法等传统康复治疗方法多属

于被动性训练,并未真正体现患者主观意识、难以调

动其参与康复训练的主动性,所以脑功能“可塑性”激
发反应大为弱化[8]。由此,本研究尝试运用一种新兴

的康复技术———运动想象疗法以辅助干预脑卒中肢

体功能障碍,并通过分析其使用效果、肌电图信号变

化等评定其作用价值、优势和应用前景,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 随机选取2020年2月至2021年3
月于本院确诊的急性脑卒中患者102例作为研究对

象。纳入标准:(1)脑卒中符合《中国脑血管病诊治指

南与共识(2016年版)》[9]诊断标准且经头颅CT或

MRI明确诊断;(2)均为新发、非进展性脑卒中;(3)脑
卒中后临床表现以单侧肢体功能障碍为主,简明精神

状态量表(MMSE)评分:文 盲17~<20分,小 学

20~<24分,初中及以上≥24分;(4)具备一定运动

想象能力,运动想象问卷(MIQ)评分≥25分;(5)患者

及家属依从性强且能配合各项检查活动。排除标准:
(1)Brunnstrom分期1期(软瘫期)、2期(联合反应

期);(2)精神心理疾病、失语等;(3)多发性和大面积

脑卒中;(4)合并骨关节、肌肉及外周神经病变等原因

所致的患肢运动、感觉功能障碍及混乱型运动想象;
(5)心、肺、肝、肾功能严重异常。本研究按照随机数

字表法将纳入患者随机分为对照组(51例)和试验组

(51例),两组患者一般资料比较,差异无统计学意义

(P>0.05),具有可比性,见表1。本研究符合医学伦

理委员会要求且征得家属同意。
1.2 方法 两组患者根据脑卒中类型,均采用相应
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的内科保守治疗;同时在生命体征稳定后,对照组在

康复医师指导下采取传统的康复疗法,包括正确的肢

体位置摆放、运动治疗、以功能性电刺激为主的物理

治疗、辅助器具治疗、日常生活能力训练等,训练时间

120分/次、2次/天,1个月为1个疗程,连续3个疗

程。试验组在对照组基础上,辅以运动想象疗法,1
次/天,1个月为1个疗程,连续3个疗程,具体如下。

表1  两组患者一般资料均衡性比较(n)

组别 n
性别

男 女

年龄

≤60岁 >60岁

脑卒中类型

脑梗死 脑出血

病程

<7
 

d ≥7
 

d

肌力分级

Ⅱ级 Ⅲ级

文化程度

小学及以下 初中 高中及以上

对照组 51 32 19 22 29 39 12 38 13 16 35 11 19 21
试验组 51 31 20 24 27 38 13 37 14 14 37 12 17 22

1.2.1 准备工作 评估患者认知水平、运动水平和

运动想象能力水平,并根据患者肢体功能障碍特点制

订运动想象动作及真实动作的视频场景影像。
1.2.2 训练开始前工作 调整患者体位,抑制病理

性连带运动;并嘱患者观看真实动作视频影像,由康

复治疗师宣讲、剖析、示范相关动作;另外,初次治疗

前,由康复治疗师指导患者利用健肢完成想象指导语

中的动作模仿练习,协助患者掌握正确运动想象指导

语中的动作;再由治疗师给予患肢一定的触觉与本体

感觉的刺激,协助患者完成患肢动作,并嘱患者体会

将健肢运动模式和感觉转移至患肢运动模式的整个

动作流程,继而在脑内形成一个完整且印象深刻的

“流程图”。
1.2.3 训练过程 (1)第1部分:嘱患者根据视频场

景影像中的指导语放松全身肌肉(2
 

min)。(2)第2
部分:患者观看5~10

 

s真实动作的视频场景影像后,
根据指导语闭眼想象所观看的动作(康复治疗师可给

予患肢一定的触觉与本体感觉刺激),5~10
 

s后放松

10
 

s,每个动作重复5次,反复循环,完成20
 

min运动

想象训练。其中包括①上肢运动想象动作,含有肩关

节屈曲、伸展、外展、内收等各个方位的运动,肘关节

的屈曲与伸展,前臂旋前旋后、腕关节屈曲背伸,日常

生活中与手臂功能紧密联系的动作(例如用患手使用筷

子进食、梳子梳头、抓握乒乓球、水杯、打球、搬运重物

等);②下肢运动想象动作,含有踝关节背伸跖屈运动、
坐站训练、重心转移、步行练习、上下楼梯。(3)第3部

分:将注意力集中于自己的身体,睁开双眼,放松身心。
1.3 观察指标 观察和比较两组患者康复治疗前后

的康复效果,以及患侧肢体运动功能、平衡功能、患肢

表面肌电图检测结果。其中患肢表面肌电图检测采

用丹麦Key-point-4型肌电图机,通过1
 

000
 

Hz的采

样频率分别检测上肢的三角肌、肱二头肌、肱三头肌、
腕伸肌,以及下肢的股四头肌、腓肠肌、胫骨前肌表面

肌电积分值(iEMG)、方根振幅(RMS)。
1.4 评 定 标 准[10] (1)患 肢 运 动 功 能:参 考

Brunnstrom评定量表进行评定,即将上、下肢和手运

动功能分为Ⅰ~Ⅵ级,其中Ⅰ级为弛缓、无随意运动

状态,Ⅱ~Ⅴ级提示运动功能日渐取得改观,Ⅵ级为

运动基本协调、近似正常。(2)平衡功能:参考Berg
平衡量表进行评定,即采用软尺、秒表、45

 

cm高的椅

子和20
 

cm高的踏板分别检测坐至站、无依靠站立、
无靠背坐位、站立至坐等14个相应动作项目完成效

果,每个项目分别予以0~4分,总分为0~56分,患
者平衡功能与该评分具有正相关性;若评分不足40
分,提示患者存在跌倒风险。
1.5 统计学处理 采用SPSS24.0统计软件分析数

据。计量资料以x±s表示,组间比较采用t检验;计
数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验;
等级资料比较采用秩和检验。以P<0.05为差异有

统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者康复治疗前后患肢运动功能比较 康

复治疗前,两组患者患侧上肢、手和下肢运动功能各

等级构成情况比较,差异无统计学意义(P>0.05);与
康复治疗前比较,康复治疗后两组患者患侧上肢、手、
下肢Ⅲ~Ⅴ级构成比下降、Ⅵ级构成比升高,差异均

有统计学意义(P<0.05);康复治疗后,对照组患者患

侧上肢、手、下肢Ⅲ~Ⅴ级构成比高于试验组,上肢、
手和下肢Ⅵ级构成比低于试验组,差异均有统计学意

义(P<0.05)。见表2。

表2  两组患者康复治疗前后患肢运动功能比较[n(%)]

组别 n 时间
上肢

Ⅲ~Ⅴ级 Ⅵ级

手

Ⅲ~Ⅴ级 Ⅵ级

下肢

Ⅲ~Ⅴ级 Ⅵ级

对照组 51 康复治疗前 47(92.16) 4(7.84) 47(92.16) 4(7.84) 51(100.00) 0(0.00)
康复治疗后 44(86.27)*# 7(13.73)*# 44(86.27)*# 7(13.73)*# 50(98.04)*# 1(1.96)*#

试验组 51 康复治疗前 47(92.16) 4(7.84) 47(92.16) 4(7.84) 51(100.00) 0(0.00)
康复治疗后 37(72.55)* 14(27.45)* 39(76.47)* 12(23.53)* 41(80.39)* 10(19.61)*

  注:与同组康复治疗前比较,*P<0.05;与试验组康复治疗后比较,#P<0.05。
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2.2 两组患者平衡功能比较 康复治疗前,两组患

者Berg平衡量表评分比较,差异无统计学意义(P>
0.05);康复治疗后,对照组Berg平衡量表评分低于

试验组,差值少于试验组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表3。

表3  两组患者平衡功能比较(x±s,分)

组别 n 康复治疗前 康复治疗后 差值

对照组 51 25.00±4.50 39.80±2.07*# 14.80±3.10#

试验组 51 25.40±4.85 46.20±2.44* 20.80±3.84

  注:与同组康复治疗前比较,*P<0.05;与试验组康复治疗后、差

值分别比较,#P<0.05。

2.3 两组患者患肢表面肌电图检测结果比较 康复

治疗前,两组患者患肢三角肌、肱二头肌、肱三头肌、
腕伸肌,以及股四头肌、腓肠肌、胫骨前肌iEMG、
RMS值分别比较,差异无统计学意义(P>0.05);与
康复治疗前比较,康复治疗后两组患者患肢三角肌、
肱二头肌、肱三头肌、腕伸肌iEMG、RMS值均升高,
股四头肌、腓肠肌、胫骨前肌iEMG值升高、RMS值

下降,差异均有统计学意义(P<0.05);康复治疗后,
对照组患者患肢三角肌、肱二头肌、肱三头肌、腕伸肌

iEMG、RMS值和股四头肌、腓肠肌、胫骨前肌iEMG
值低于试验组,股四头肌、腓肠肌、胫骨前肌RMS值

高于试验组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表4。

表4  两组患者患肢表面肌电图检测结果比较(x±s)

组别 n 时间
三角肌

iEMG(mV/s) RMS(μV)

肱二头肌

iEMG(mV/s) RMS(μV)

肱三头肌

iEMG(mV/s) RMS(μV)

对照组 51 康复治疗前 60.20±5.50 16.33±3.50 36.00±3.10 10.70±2.30 12.05±2.70 9.30±2.20

康复治疗后 76.00±5.60*# 28.10±3.70*# 51.00±2.78*# 24.00±2.88*# 25.40±3.10*#23.50±2.90*#

试验组 51 康复治疗前 60.70±4.60 16.30±4.02 38.00±2.87 10.20±2.90 11.00±2.50 9.05±2.30

康复治疗后 85.40±4.00* 35.20±4.86* 60.00±2.60* 33.00±5.60* 32.00±3.90* 28.80±3.95*

组别 n 时间
腕伸肌

iEMG(mV/s) RMS(μV)

股四头肌

iEMG(mV/s) RMS(μV)

对照组 51 康复治疗前 13.80±2.70 7.85±1.80 0.05±0.01 8.66±0.87

康复治疗后 29.50±3.40*# 16.65±2.47*# 0.08±0.02*# 5.75±0.50*#

试验组 51 康复治疗前 15.00±2.84 8.00±1.40 0.05±0.01 8.64±0.82

康复治疗后 38.00±3.50* 26.60±2.90* 0.10±0.03* 4.27±0.43*

组别 n 时间
腓肠肌

iEMG(mV/s) RMS(μV)

胫骨前肌

iEMG(mV/s) RMS(μV)

对照组 51 康复治疗前 0.02±0.01 12.43±1.40 0.04±0.02 7.80±0.76

康复治疗后 0.06±0.02*# 8.36±0.74*# 0.07±0.03*# 5.50±0.49*#

试验组 51 康复治疗前 0.03±0.01 12.40±0.80 0.04±0.01 7.78±0.79

康复治疗后 0.10±0.02* 6.54±0.68* 0.11±0.02* 4.08±0.37*

  注:与同组康复治疗前比较,*P<0.05;与试验组康复治疗后比较,#P<0.05。

3 讨  论

研究显示,脑卒中患者肢体功能障碍的发生与脑

神经功能损伤而难以激活脑神经冲动或神经传导通

路异常等机制密切相关,最终导致高位中枢无法调控

运动神经元而引起相应肢体功能障碍。因此,重修或

重建脑卒中患者受损的神经传导通路、激活休眠的突

触、活化受影响的运动网络系统以建立新的运动模式

适应新环境、实现功能重组是改善脑卒中患者肢体功

能障碍的主要康复原则和思路[11-12]。
运动想象疗法属于一种心理意象概念,即无明显

肌肉运动的特定运动行为心理想象[13],是感觉器官虽

未能受到相应刺激,但在中枢神经系统参与下反复进

行某一记忆动作行为的运动想象与模拟演练(不存在

实际具体发生的肢体活动)而所诱发的一种类似感受

器官受到刺激而发生的相应关联反应[14-15]。虽然运

动想象并无实际身体运动输出,但在想象期间,清晰、
规范的想象动作能够激发并自主调节大脑运动区域

网络,促进脑皮质活动、增强神经系统敏感性与兴奋

性,激活相关神经肌肉活动,有助于不断修复、重建、
活化与肢体功能相关的神经传导通路,继而重启与肢

体功 能 有 关 肌 肉 的 记 忆,达 到 改 善 运 动 功 能 的

目的[16-17]。
本研究根据脑功能“可塑性”理论及运动想象疗

法作用机制[18],将运动想象疗法运用于脑卒中患者肢

体功 能 障 碍 辅 助 治 疗 中 且 进 一 步 引 入 主 观 评 定
(Brunnstrom评定量表、Berg平衡量表)和客观定量

评定方法(表面肌电图)分析脑卒中患者肢体功能障

碍康复结局。其中主观评定结果显示,运动想象疗法
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能有效改善患者上肢、手及下肢运动功能,尤其是

“手”的拿捏、抓握、控制等技能活动、精细运动的恢复

对促进患者生活质量的提升起到了积极推动效应;同
时患者平衡障碍的纠正,极大避免了跌倒的发生,降
低了二次损伤概率。研究显示,RMS指肌肉放电的

有效值,其大小变化取决于肌电幅值的变化,往往用

来描述数据静态特征,反映的是在一定时间内肌肉放

电的平均水平,局部肌肉运动单位动员或者募集程

度。因此,本研究采用表面肌电图对肌肉活动等内容

予以客观量化评定。结果显示,传统的康复方法和运

动想象疗法均能对三角肌、肱二头肌、肱三头肌、腕伸

肌和股四头肌、腓肠肌、胫骨前肌iEMG、RMS产生一

定的影响,但运动想象疗法对患肢肌力、肌张力的改

善远远优于传统康复方法,再次印证了主观评定结果

的可靠性及运动想象疗法应用的可行性。
作为一种与传统康复方法存在一定差异的康复

方式,运动想象疗法是以患者为中心的主动康复模

式,而传统康复方法则是以康复治疗师治疗为主的被

动康复,因此运动想象疗法能够真正调动患者主观参

与意愿,使其全身心投入康复过程,脑部受损神经可

塑性激活程度相对较高,更利于神经传导通路修复、
重建和新的运动模式建立与功能重组等。另外,运动

想象疗法不局限于脑卒中各个病理变化时期特殊要

求,也不受地点、时间、设备与人员限制,因此更易于

患者接受并长期治疗。尽管运动想象疗法效果显著,
但在实施操作过程中,指导语内容是整个治疗方案的

关键且会因康复治疗目标不同而存在巨大差异,由
此,根据脑卒中患者病情并结合患者个体特点,制订

和规范指导语有利于促进运动想象疗法干预效果的

提升。
综上所述,运动想象疗法不仅能有效改善脑卒中

患者肢体功能障碍,同时还能提升患肢运动功能,保
证了动作精准性和有效性,因此具有一定的使用价

值,可作为一种有效的康复疗法推广使用。
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725株大肠埃希菌耐药性变迁与抗菌药物使用频度的相关性分析

叶晓莉1,涂经楷2,黄长武1,李 峥3,张茹芳1,胡小芳1,蒋洪彦1△
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  摘 要:目的 探讨大肠埃希菌耐药性与抗菌药物用药频度(DDDs)的相关性,为临床合理使用抗菌药物

提供科学依据。
 

方法 回顾性分析该院2017年1月至2021年12月临床分离的3
 

725株大肠埃希菌的耐药性,
采用限定日剂量(DDD)

 

法计算常用抗菌药物的DDDs,用医院的HIS信息系统统计DDDs,根据当年的临床药

敏试验结果分析二者之间的相关性。
 

结果 大肠埃希菌对多种抗菌药物的耐药性较高,对头孢他啶、左氧氟沙

星、亚胺培南、美罗培南的耐药率总体呈上升趋势。大肠埃希菌的耐药率与抗菌药物的使用频度存在一定的相

关性,其中:头孢哌酮/舒巴坦的DDDs与耐药率呈高度正相关(r=0.814,P<0.05),哌拉西林/他唑巴坦、美罗

培南的DDDs与耐药率呈高度负相关(r=-0.881、-0.960,P<0.05),阿米卡星的DDDs与耐药率呈中度相

关(r=0.641,P<0.05),氨苄西林、头孢唑林、头孢吡肟、亚胺培南的DDDs与耐药率呈低度相关(r=0.369、
0.486、-0.315、0.435,P<0.05)。左氧氟沙星、庆大霉素、头孢曲松、头孢他啶的DDDs与耐药率无线性相关

性(r=0.018、0.016、0.442、0.573,P>0.05)。结论 大肠埃希菌对常用抗菌药物的耐药性较高,临床大部分

常用抗菌药物的DDDs和细菌耐药率之间存在一定的相关性。
关键词:大肠埃希菌; 耐药性; 用药频度; 相关性分析

中图法分类号:R378.2 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2023)01-0116-04

  大肠埃希菌是人体肠道正常菌群,也是临床上最

常见的机会致病菌,可导致血流感染和尿路感染[1]。
随着抗菌药物的广泛使用,多重耐药的大肠埃希菌检

出率呈上升趋势,特别是产超广谱β-内酰胺酶(ES-
BLs)大 肠 埃 希 菌 和 耐 碳 青 霉 烯 酶 大 肠 埃 希 菌

(CRE)[2]。CRE引起的感染病程进展快、并发症发生

率和病死率高[3-4]。针对其引起的感染,临床上主要

应用的抗菌药物有广谱β-内酰胺类、喹诺酮类及碳青

霉烯类。由于抗菌药物的大量应用,抗菌药物选择压

力不断增加,临床出现越来越多的多重耐药大肠埃希

菌,部分地区分离率达65%,对亚胺培南耐药率为

32.5%[5]。由于各地区、各医院使用的抗菌药物不完

全相同,抗菌药物选择压力亦不同。因此分析本院抗

菌药物的用药频度(DDDs)与大肠埃希菌耐药性的关

系显得十分重要,这对临床控制其感染及医院感染管

理有非常重要的意义。本研究对本院2017年1月至

2021年12月抗菌药物DDDs与大肠埃希菌耐药性的

相关性进行分析,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集本院2017年1月至2021年12
月临床分离的3

 

725株大肠埃希菌,标本主要为本院

门诊及住院患者送检的胸腔积液、腹水、血液、胆汁、
尿液、痰液等标本。细菌鉴定和药敏试验采用法国梅

里埃公司的VITEK2
 

Compact鉴定系统。每月每批

次革兰阴性菌用嗜麦芽窄食假单胞菌 ATCC17666、
产酸克雷伯菌 ATCC700323,药敏卡用大肠埃希菌

ATCC25922进行室内质控,标准菌株均购自重庆市

临床检验中心。
1.2 方法 抗菌药物用药情况通过医院方联信息系

统药房管理程序和 HIS系统,自动汇总2017年1月

至2021年12月常用抗菌药物的用量,根据《临床用

药须知》《中华人民共和国药典》(2010
 

年版)推荐的剂

量,确定成人日剂量(DDD),将抗菌药物的消耗量除

DDD值即得DDDs值。
 

1.3 统计学处理 采用北京方联的细菌统计软件及

WHONET5.6收集和处理数据,采用SPSS26.0软件

对数据进行统计分析。计数资料以例数或百分率表

示,相关性分析采用Pearson相关。0≤︱r︱<0.3
表示基本不相关,0.3≤︱r︱<0.5表示低度相关,
0.5≤︱r︱<0.8表示中度相关,︱r︱≥

 

0.8表示高

度相关性。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 菌株分布 标本来源及构成情况:2017年1月

至2021年12月本院临床共分离出3
 

725株大肠埃希

菌。该菌占病原菌的21.0%,每年的分离率均居病原

菌第1位。菌株数量由高到低依次为尿液1
 

301株

(35.0%)、腹 水 768 株 (20.6%)、痰 液 717 株

(19.2%)、脓液364株(9.8%)、血液273株(7.3%)、
其他标本162株(4.3%)、胆汁122株(3.2%)、胸腔

积液18株(0.5%)。见表1。
2.2 3

 

725株大肠埃希菌的耐药性分析 从大肠埃

希菌的耐药率分析发现:对头孢他啶、左氧氟沙星、亚
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胺培南、美罗培南的耐药率总体上呈逐年升高趋势,
对氨苄西林、头孢曲松、头孢吡肟、头孢哌酮/舒巴坦、
哌拉西林/他唑巴坦、庆大霉素、阿米卡星的耐药率无

显著改变,对氨苄西林/舒巴坦、头孢唑林、头孢替坦、
氨曲南的耐药率总体上呈逐年下降趋势。见表2。

表1  3
 

725株大肠埃希菌的标本分布情况[n(%)]

标本类型 2017年 2018年 2019年 2020年 2021年 合计

尿液 214(31.8) 272(34.5) 267(33.2) 264(38.2) 284(36.7) 1
 

301(35.0)

痰液 134(19.9) 169(21.5) 170(21.1) 105(15.2) 139(18.0)  717(19.2)

腹水 122(18.2) 124(15.8) 172(21.4) 157(22.8) 193(25.0)  768(20.6)

脓液 83(12.4) 79(10.0) 70(8.7) 76(11.0) 56(7.2)  364(9.8)

血液 55(8.2) 58(7.4) 42(5.2) 60(8.7) 58(7.5)  273(7.3)

胆汁 22(3.4) 30(3.8) 28(3.5) 17(2.5) 25(3.3)  122(3.3)

胸腔积液  6(0.9)  8(1.0)  2(0.2)  0(0.0)  2(0.3)  18(0.5)

其他 35(5.2) 47(6.0) 53(6.7) 11(1.6) 16(2.0)  162(4.3)

合计 671(100.0) 787(100.0) 804(100.0) 690(100.0) 773(100.0) 3
 

725(100.0)

表2  3
 

725株大肠埃希菌对常用抗菌药物的

   耐药率分析(%)

抗菌药物 2017年 2018年 2019年 2020年 2021年

氨苄西林 82.1 81.6 79.3 82.9 80.0
氨苄西林/舒巴坦 56.3 48.6 46.5 52.1 45.5
头孢替坦 3.2 2.6 2.3 1.7 1.6
氨曲南 26.1 28.7 24.7 24.0 23.1
头孢唑林 58.4 53.6 54.0 56.6 45.5
头孢曲松 46.0 42.9 42.9 50.0 42.0
左氧氟沙星 36.1 39.3 40.5 44.3 46.7
庆大霉素 36.1 32.0 31.7 32.8 30.0
头孢他啶 15.2 17.4 17.6 19.6 19.0
头孢吡肟 13.3 12.9 12.2 12.9 11.7
哌拉西林/他唑巴坦 2.7 3.1 4.2 5.0 1.2
头孢哌酮/舒巴坦 3.4 2.1 1.4 1.6 2.0
阿米卡星 1.8 1.0 0.7 1.6 0.7
亚胺培南 0.0 0.4 0.5 0.6 0.7
美罗培南 0.0 0.1 0.2 0.8 0.9
厄他培南 0.2 0.4 0.3 0.7 0.8

2.3 ESBLs阳性和ESBLs阴性大肠埃希菌对常见

抗菌药物的耐药率比较 3
 

572株菌株中ESBLs阳

性有1
 

663株(46.5%),ESBLs阴性菌株对大部分抗

菌药物的耐药率显著低于产ESBLs菌株。见表3。
表3  ESBL阳性和ESBL阴性大肠埃希菌对常见

   抗菌药物的耐药率比较(%)

抗菌药物

大肠埃希菌

ESBLs阳性(n=1
 

663)

R S

ESBLs阴性(n=1
 

909)

R S

氨苄西林 97.6 2.1 67.8
 

28.0

头孢唑林 95.4 4.6 19.0
 

80.8

头孢曲松 93.3 6.0 5.9 93.8

左氧氟沙星 64.2 32.5 22.9 74.8

环丙沙星 67.9 30.4 25.4
 

73.4

续表3  ESBL阳性和ESBL阴性大肠埃希菌对常见

   抗菌药物的耐药率比较(%)

抗菌药物

大肠埃希菌

ESBLs阳性(n=1
 

663)

R S

ESBLs阴性(n=1
 

909)

R S

庆大霉素 40.2 58.5 25.7
 

73.6
妥布霉素 13.1 68.1 2.6

  

73.8
头孢他啶 33.9 63.5 5.0 94.5
头孢吡肟 24.1 75.0 2.4 97.6
哌拉西林/他唑巴坦 1.1

 

97.1 2.2 96.2
头孢哌酮/舒巴坦 1.1 98.5 0.0 100.0
阿米卡星 1.4 98.1 0.7 99.2
亚胺培南 0.5

 

98.5 1.1 98.2
美罗培南 1.1 98.8 0.2 99.6
厄他培南 0.7

 

99.0 0.7 99.1
氨曲南 54.5 44.1 3.9 95.9
复方磺胺甲噁唑 62.5 37.5 40.9 69.1

  注:R为耐药,S为敏感。

2.4 抗菌药物的DDDs分析 抗菌药物的DDDs总

体呈上升趋势的有:头孢曲松、头孢他啶;抗菌药物的

DDDs总体呈下降趋势的有:氨苄西林、头孢唑林、左
氧氟沙星、庆大霉素、阿米卡星、亚胺培南、美罗培南。
见表4。

表4  抗菌药物的DDDs分析

抗菌药物 2017年 2018年 2019年 2020年 2021年

氨苄西林 780.0 552.0 384.0
 

299.5 250.0
头孢唑林 8

 

618.6 6
 

069.2 5
 

652.7 1
 

878.9 1
 

483.8
头孢曲松 599.0 2

 

283.0 3
 

663.0
 

11
 

141.5 6
 

641.0
左氧氟沙星 9

 

062.2 7
 

914.6 7
 

463.2 7
 

459.2 5
 

765.8
庆大霉素 73.0 65.4 14.3

 

10.3 0.0
头孢他啶 25.6 36.7 135.2 543.5 1

 

064.2
头孢吡肟 922.0 621.5 2

 

011.5 981.5 841.5
头孢哌酮/舒巴坦 1

 

359.5 898.2 900.7
  

442.7 913.7
哌拉西林/他唑巴坦 8

 

074.0 951.3 7
 

917.3 7
 

769.0 7
 

985.7
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续表4  抗菌药物的DDDs分析

抗菌药物 2017年 2018年 2019年 2020年 2021年

阿米卡星 415.4 237.0 125.2 113.8 100.6
亚胺培南 270.7 209.0 206.6 191.2 118.7
美罗培南 2

 

986.2 2
 

890.0 2
 

571.7 2
 

388.2 1
 

763.7

2.5 DDDs与耐药率的相关性 头孢哌酮/舒巴坦的

DDDs与耐药率呈高度正相关(P<0.05),哌拉西林/
他唑巴坦、美罗培南的DDDs与耐药率呈高度负相关

(P<0.05),阿米卡星的DDDs与耐药率呈中度正相

关(P<0.05),氨苄西林、头孢唑林、头孢吡肟、亚胺培

南的DDDs与耐药率呈低度相关(P<0.05)。左氧氟

沙星、庆大霉素、头孢曲松、头孢他啶的DDDs与耐药

率无线性相关性(P>0.05)。见表5。

表5  大肠埃希菌对抗菌药物的耐药率与相应抗菌药物DDDs的相关性

项目 氨苄西林 头孢唑林 头孢曲松
左氧氟

沙星
庆大霉素 头孢他啶 头孢吡肟

头孢哌酮/
舒巴坦

哌拉西林/
他唑巴坦

阿米卡星 亚胺培南 美罗培南

r 0.369 0.486 0.442 0.018 0.016 0.573 -0.315 0.814 -0.881 0.641 0.435 -0.960

P <0.001 0.003 0.098 0.061 0.115 0.194 0.002 <0.001 0.019 0.010 0.025 <0.001

3 讨  论

经剔除重复菌株后,2017年1月至2021年12月

本院共 分 离 出3
 

725株 大 肠 埃 希 菌,占 病 原 菌 的

21.0%,每年的分离率均居病原菌第1位。大肠埃希

菌是临床常见的条件病原菌[6],可引起人体多部位、
多器官感染。全国细菌耐药监测网数据显示:大肠埃

希菌是临床分离最多的革兰阴性菌株,检出率为

28.5%;菌株来源多见于痰液、尿液、血液,检出率分

别为41.5%、19.1%、9.1%[7]。本院2017-2018年

分离的大肠埃希菌主要标本来源为尿液和痰液,这与

文献[8-9]报道一致,与文献[10-11]的报道有一定区

别;其次为腹水、脓液和血液。2019-2021年腹水的

构成比有所升高,位于第2位。本研究显示,2017-
2021年本院共分离出3

 

725株大肠埃希菌,尿液每年

构成比持续在30.0%以上,高于全国细菌耐药监测网

的统计[7,12],原因可能为本院泌尿科和肾内科患者多,
送检标本数量多,尿液标本易于留取等。
3

 

725株大肠埃希菌对大多数抗菌药物,如头孢

他啶、头孢吡肟、哌拉西林/他唑巴坦、头孢哌酮/舒巴

坦、阿米卡星、亚胺培南、美罗培南较为敏感,敏感率

为80.0%~100.0%,高于文献[12-13]的报道。对头

孢 唑 啉、头 孢 曲 松、左 氧 氟 沙 星 耐 药 率 较 高,为

36.0%~59.0%,低于文献[14-15]的报道。全国细菌

耐药监测网显示,2018-2020年大肠埃希菌对第3代

头孢 菌 素 的 耐 药 率 全 国 分 别 为53.0%、51.9%、
51.6%(平均52.1%),重庆分别为47.5%、47.5%、
48.1%(平均47.7%),5年中,本院头孢曲松的耐药

率平均为44.8%(由表2数据计算,以下同),低于全

国和重庆平均水平。2018-2020年大肠埃希菌对喹

诺酮 类 抗 菌 药 物 的 耐 药 率 全 国 分 别 为 50.8%、
50.6%、50.7%(平均50.7%),重庆分别为42.9%、
43.6%、44.5%(平均43.6%),5年中本院大肠埃希

菌对左氧氟沙星耐药率平均为41.4%,低于全国和重

庆平均水平。2018-2020年大肠埃希菌对碳青霉烯

类抗 菌 药 物 的 耐 药 率 全 国 分 别 为1.5%、1.7%、
1.6%,重庆分别为1.2%、1.1%、1.1%,5年中,本院

大肠埃希菌对亚胺培南、美罗培南的耐药率平均为

0.48%、0.30%,低于全国和重庆平均水平。
表3的药敏试验结果显示,ESBLs阳性和ESBLs

阴性大肠埃希菌对抗菌药物的耐药性具有明显差异,
ESBLs阳性菌株的耐药情况较严重。除了哌拉西林/
他唑巴坦、亚胺培南、厄他培南外,ESBLs阳性菌株的

耐药率均高于ESBLs阴性菌株,对氨苄西林、头孢唑

林、头孢曲松等多种抗菌药物的耐药率>90.0%,对
左氧氟沙星、环丙沙星的耐药率>60.0%。ESBLs是

由广谱β-内酰胺酶经过1~4个基因位点发生突变而

形成的,其会对β-内酰胺类抗菌药中的β-内酰胺环进

行水解,造成β-内酰胺环灭活。ESBLs是导致大肠埃

希菌产生耐药性的主要因素[16-17]。相关研究表明,产
ESBLs的大肠埃希菌对β-内酰胺类抗菌药物广泛耐

药,并且耐药质粒上通常携带有氨基糖苷类、喹诺酮

类、磺胺类等多种抗菌药物的耐药基因,这是导致大

肠埃希菌耐药的重要原因[18-19]。
表5结果显示,头孢哌酮/舒巴坦的DDDs与耐

药率呈高度正相关(r=0.814,P<0.05),哌拉西林/
他唑巴坦、美罗培南的DDDs与耐药率呈高度负相关

(r=-0.881、-0.960,P<0.05),这与文献[1,20]的
报道基本一致。阿米卡星的DDDs与耐药率呈中度

相关(r=0.641,P<0.05),氨苄西林、头孢唑林、头孢

吡肟、亚胺培南的 DDDs与耐药率呈低度相关(r=
0.369、0.486、-0.315、0.435,P<0.05)。左氧氟沙

星、庆大霉素、头孢曲松、头孢他啶的DDDs与耐药率

无线性相关性(r=0.018、0.016、0.442、0.573,P>
0.05),这与文献[1,21]的结果有区别,多个研究也证

实这种相关性结果差异较大[22-23]。
大肠埃希菌能引起尿路、腹腔、血流等人体多部

位的感染,在全国各耐药监测系统中检出率均居第1。
大肠埃希菌耐药主要是由质粒介导的ESBLs,包含
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TEM、SHV和CTX-M等耐药基因,使青霉素及头孢

菌素水解失活[24],同时,质粒可携带对喹诺酮耐药的

qnr基因,诱导高水平喹诺酮耐药,并造成种间传播。
结果显示,本院大肠埃希菌耐药率与氨苄西林、头孢

唑林、头孢吡肟、左氧氟沙星、亚胺培南、美罗培南、头
孢曲松DDDs有相关性(P<0.05)。从本院酶复合制

剂的使用量上看,哌拉西林/他唑巴坦的DDDs一直

维持在较高水平,头孢哌酮/舒巴坦的DDDs低于哌

拉西林/他唑巴坦,二者可诱导选择产头孢菌素酶的

肠杆菌科细菌对其耐药,增加碳青霉烯酶的暴露,有
必要严格把握酶复合制剂的使用指征,防止CRE的

产生。本院第3代头孢菌素、喹诺酮类、碳青霉烯类

抗菌药物耐药率均低于全国和重庆水平,这可能与本

院严格实行抗菌药物分级管理,抗菌药物科学、合理

应用,全院实行动态、专人负责多重耐药菌管理有密

切关系,但部分抗菌药物高耐药率及日益增加的多重

耐药菌及CRE的产生,仍是今后临床工作中需要重

视的问题。呼吁临床医生继续遵循:在使用抗菌药物

前进行细菌培养,根据药敏试验结果选用合适的抗菌

药物,关注抗菌药物的 DDDs,减少多重耐药菌和

CRE的产生。
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