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［摘要］ 　 目的　 探讨 ＣＣ 类趋化因子配体 ２（ＣＣＬ２）、卵泡抑素样蛋白⁃１（ＦＳＴＬ１）在结核性胸

膜炎（ＴＢＰＥ）患者胸腔积液中表达水平及诊断价值。 方法　 选取 ２０２０ 年 １ 月 ～ ２０２１ 年 ３ 月本院

收治的 ＴＢＰＥ 伴胸腔积液患者 ７５ 例作为 ＴＢＰＥ 组，另选取同期非 ＴＢＰＥ 伴胸腔积液患者 ７２ 例为对

照组。 收集所有患者一般资料及临床资料并进行分组比较。 采用实时荧光定量 ＰＣＲ（ｑＲＴ⁃ＰＣＲ）
技术检测患者胸腔积液中 ＣＣＬ２ 和 ＦＳＴＬ１ ｍＲＮＡ 表达水平；采用 ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析评估胸腔积液中

ＣＣＬ２ 和 ＦＳＴＬ１ ｍＲＮＡ 表达水平的相关性。 采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析评估 ＴＢＰＥ 发生的危险因

素。 采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析胸腔积液中 ＣＣＬ２ 和 ＦＳＴＬ１ ｍＲＮＡ 表达水平对 ＴＢＰＥ 的

诊断价值。 结果　 ＴＢＰＥ 组患者胸腔积液 ＣＣＬ２ 和 ＦＳＴＬ１ ｍＲＮＡ 表达水平明显高于对照组（Ｐ ＜
０． ０５）。 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析结果显示，ＴＢＰＥ 组胸腔积液 ＣＣＬ２ 和 ＦＳＴＬ１ ｍＲＮＡ 表达水平呈正相关

（Ｐ ＜ ０． ０５）。 多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，ＣＣＬ２ 和 ＦＳＴＬ１ ｍＲＮＡ 是均影响 ＴＢＰＥ 发生的独立危险

因素。 ＣＣＬ２ 和 ＦＳＴＬ１ ｍＲＮＡ 联合诊断 ＴＢＰＥ 的 ＲＯＣ 曲线下面积（ＡＵＣ）显著大于 ＣＣＬ２ ｍＲＮＡ 及

ＦＳＴＬ１ ｍＲＮＡ 单独诊断的 ＡＵＣ（Ｐ ＜０． ０５）。 结论　 ＣＣＬ２ 和 ＦＳＴＬ１ ｍＲＮＡ 在 ＴＢＰＥ 患者胸腔积液中表

达水平显著升高，两者均为影响 ＴＢＰＥ 发生的独立危险因素，且两者联合对于 ＴＢＰＥ 具有较高的诊

断价值。
［关键词］ 　 结核性胸膜炎；　 胸腔积液；　 ＣＣ 类趋化因子配体 ２；　 卵泡抑素样蛋白 １；　 诊断
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　 　 结核性胸膜炎（ＴＢＰＥ）是一种由结核分枝杆菌感

染及其他菌体成分进入胸膜腔而产生的胸膜炎症，临
床多表现为咳嗽、发热和胸痛等症状，严重者会出现呼

吸困难，多数患者会产生不同程度的胸腔积液，对肺功

能产生持久影响［１］。 ＴＢＰＥ 存在确诊困难、治疗不及

时等问题［２］，可能会发展成为结核性脓胸。 目前临床

主要的检测方法是胸腔积液或者胸膜活检、胸腔镜等，
存在创伤大、检测率低的特点，需寻找新的临床检测指

标提高检验敏感度。 ＣＣ 类趋化因子配体 ２（ＣＣＬ２）是
一种诱导炎性反应的启动因子，可以诱导炎性介质的

释放［３］。 ＣＣＬ２ 水平升高可能与结核分枝杆菌感染有

关［４］。 卵泡抑素样蛋白⁃１（ＦＳＴＬ１）在组织器官中广泛

表达，通过转化生长因子和炎性因子等诱导表达，广泛

的参与细胞的增殖、分化和凋亡等过程，在人体自身的

免疫中发挥重要作用［５］。 ＦＳＴＬ１ 在阻塞性睡眠呼吸暂

停低通气综合征患者中呈高表达，且血清 ＦＳＴＬ１ 水平

与其呼吸暂停低通气指数呈正相关［６］。 目前 ＣＣＬ２ 和

ＦＳＴＬ１ 在 ＴＢＰＥ 中的研究相对较少，本研究旨在探讨

ＣＣＬ２ 和 ＦＳＴＬ１ 对于 ＴＢＰＥ 的诊断价值。

对象与方法

１． 对象：选取 ２０２０ 年 １ 月 ～ ２０２１ 年 ３ 月本院诊治

的 ７５ 例 ＴＢＰＥ 伴胸腔积液患者作为 ＴＢＰＥ 组。 纳入标

准：（１）年龄 ＞ １８ 岁；（２）符合《肺结核诊断 ＷＳ２８８⁃
２０１７》中 ＴＢＰＥ 相关诊断标准［７］：（３）胸腔积液为渗出

液，胸腔积液或胸膜组织活检显示结核分枝杆菌阳性；
（４）胸膜组织活检显示典型的结核性病理改变；（５）初
次接受治疗。 另选取同期非 ＴＢＰＥ 伴胸腔积液患者

７２ 例为对照组，其中细菌性肺炎 ２２ 例、肝硬化 ２５ 例、
慢性心力衰竭 ２１ 例、肾衰竭 ４ 例。 两组患者均通过胸

腔积液的常规检查及胸膜活检确诊。 排除标准：（１）近
３ 个月内有胸部手术史，或者合并其他肺部感染性疾

病；（２）近 １ 周内接受相关治疗；（３）合并心肝肾严重
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器质性疾病或者精神异常无法配合治疗；（４）妊娠期

或哺乳期。 本研究经我院伦理委员会审核通过，所有

患者均签署知情同意书。
２． 方法

（１）一般资料及临床资料收集：包括性别、年龄、
ＢＭＩ、饮酒史、吸烟史、临床表现（发热、胸痛、咳嗽、气
短）、胸腔积液体积、胸腔积液中腺苷脱氨酶（ＡＤＡ）、
乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、干扰素⁃γ（ ＩＦＮ⁃γ）、淋巴细胞计数

及总蛋白水平。
（２）样品采集及检测：抽取患者胸腔积液约 ２０ ｍｌ，

离心机 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，取上清液，置于 － ８０ ℃
冰箱保存待测。 采用 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂提取样本中总 ＲＮＡ，
采用分光光度计检测 ＲＮＡ 的纯度并测定其浓度。 采

用实时荧光定量 ＰＣＲ（ｑＲＴ⁃ＰＣＲ）技术检测两组患者

胸腔积液中 ＣＣＬ２ 和 ＦＳＴＬ１ ｍＲＮＡ 表达水平。
３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２５． ０ 软件进行统计分

析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，组间比较

采用 ｔ 检验；计数资料以例和百分比表示，组间比较采

用 χ２ 检验。 采用 ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析评估胸腔积液中

ＣＣＬ２ 与 ＦＳＴＬ１ ｍＲＮＡ 表达水平的相关性。 采用多因

素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析评估 ＴＢＰＥ 发生的危险因素。 采用

受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评价胸腔积液中 ＣＣＬ２ 与

ＦＳＴＬ１ ｍＲＮＡ 表达水平对 ＴＢＰＥ 的诊断价值，ＣＣＬ２ 和

ＦＳＴＬ１ ｍＲＮＡ 联合诊断与两者单独诊断的 ＲＯＣ 曲线

下面积（ＡＵＣ）比较采用 Ｚ 检验。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异

有统计学意义。

结　 　 果

１． 两组患者一般资料及临床资料比较：ＴＢＰＥ 组

患者胸腔积液ＡＤＡ、ＬＤＨ、ＩＦＮ⁃γ、淋巴细胞计数及总

表 １　 两组患者一般资料及临床资料比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数
年龄
（岁）

性别
（男 ／ 女）

ＢＭＩ
（ｋｇ ／ ｍ２）

胸腔积液体积
（ｍｌ）

临床表现

发热 胸痛 咳嗽 气短

ＴＢＰＥ 组 ７５ ５３． ４０ ± ８． ６３ ４２ ／ ３３ ２３． ７１ ± ２． ３４ ３６２． ３６ ± ３２． ０６ ４０（５３． ３３） ３８（５０． ６７） ５３（７０． ６７） ３５（４６． ６７）
对照组 ７２ ５２． ５０ ± ８． ６６ ４０ ／ ３２ ２３． ６７ ± ２． ５８ ３５９． ６４ ± ３３． ０１ ３０（４１． ６７） ２８（３８． ８９） ４２（５８． ３３） ２５（３４． ７２）
ｔ ／ χ２ 值 ０． ６３１ ０． ００３ ０． ０９９ ０． ５０７ ２． ００５ ２． ０６０ ２． ４４４ ２． １７０
Ｐ 值 ０． ５２９ ０． ９５７ ０． ９９２ ０． ６１３ ０． １５７ ０． １５１ ０． １１８ ０． １４１

组别 例数
饮酒史

［例，（％ ）］
吸烟史

［例，（％ ）］
ＡＤＡ

（Ｕ ／ Ｌ）
ＬＤＨ

（Ｕ ／ Ｌ）
ＩＦＮ⁃γ
（ｎｇ ／ Ｌ）

淋巴细胞计数
（ × １０９ ／ Ｌ）

总蛋白
（ｇ ／ Ｌ）

ＴＢＰＥ 组 ７５ ３４（４５． ３３） ３０（４０． ００） ４５． ５２ ± １１． ３３ ３５９． ６４ ± ５９． ４５ １８０． ２８ ± ２３． ５５ ５． ０２ ± ０． ５７ ４３． ２１ ± ５． ２７
对照组 ７２ ３０（４１． ６７） ２７（３７． ５０） ２９． ３７ ± ９． ７８ ２４１． ３５ ± ５２． ３４ ８７． ３９ ± １０． ３５ ３． ７８ ± ０． ４８ ２５． １２ ± ２． ３５
ｔ ／ χ２ 值 ０． ２０１ ０． ０９７ ９． ２３５ １２． ７８４ ３０． ７３７ １４． ２３８ ２６． ６８８
Ｐ 值 ０． ６５４ ０． ７５６ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

蛋白水平均明显高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 两组患者其

他资料比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 １。
　 　 ２． 两组患者胸腔积液中 ＣＣＬ２ 和 ＦＳＴＬ１ ｍＲＮＡ 表

达水平比较：ＴＢＰＥ 组患者胸腔积液中 ＣＣＬ２ 与 ＦＳＴＬ１
ｍＲＮＡ 表达水平均高于对照组（１． ５１ ± ０． ４９ 比 １． ０１ ±
０． ２６，１． ２０ ± ０． １４ 比 １． ０１ ± ０． １７，Ｐ ＜ ０． ０５）。

３． 两组患者胸腔积液 ＣＣＬ２ 与 ＦＳＴＬ１ ｍＲＮＡ 表达

水平的相关性分析：Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析结果显示，ＴＢＰＥ
组患者胸腔积液 ＣＣＬ２ 与 ＦＳＴＬ１ ｍＲＮＡ 表达水平呈正

相关（ ｒ ＝ ０． ５３２，Ｐ ＜ ０． ００１）。 对照组患者胸腔积液

ＣＣＬ２ 与 ＦＳＴＬ１ ｍＲＮＡ 表达水平无显著相关 （ ｒ ＝
０． １２６，Ｐ ＝ ０． ３５９）。

４． 影响 ＴＢＰＥ 发生的因素分析：以发生 ＴＢＰＥ 为因

变量，以 ＡＤＡ、ＬＤＨ、ＩＦＮ⁃γ、淋巴细胞计数、总蛋白、
ＣＣＬ２ ｍＲＮＡ、ＦＳＴＬ１ ｍＲＮＡ 为自变量，多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析结果显示，ＣＣＬ２ ｍＲＮＡ、ＦＳＴＬ１ ｍＲＮＡ 均是

影响 ＴＢＰＥ 发生的独立危险因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ２。

表 ２　 多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ 回归分析影响 ＴＢＰＥ 发生的因素

变量 β 值 Ｓ． Ｅ． Ｗａｌｄχ２ ＯＲ 值 ９５％ ＣＩ Ｐ 值

ＡＤＡ ０． １４１ ０． ３３１ ０． １８３ １． １５２ ０． ６０２ ～ ２． ２０４ ０． ６６９
ＬＤＨ ０． ３０５ ０． ４５６ ０． ４４８ １． ３５７ ０． ５５５ ～ ３． ３１２ ０． ５０３
ＩＦＮ⁃γ ０． ２２６ ０． ２３７ ０． ９１２ １． ２５４ ０． ７８８ ～ １． ９９５ ０． ３４０
淋巴细胞计数 ０． １１８ ０． １８４ ０． ４１０ １． １２５ ０． ７８４ ～ １． ６１４ ０． ５２２
总蛋白 ０． ２１０ ０． ２３１ ０． ８２９ １． ２３４ ０． ７８５ ～ １． ９４１ ０． ３６３
ＣＣＬ２ ｍＲＮＡ ０． ５０６ ０． １８４ ７． ５５１ １． ６５８ １． １５６ ～ ２． ３７８ ０． ００６
ＦＳＴＬ１ ｍＲＮＡ ０． ５４９ ０． ２１３ ６． ６５０ １． ７３２ １． １４１ ～ ２． ６２９ ０． ０１０

　 　 ５． 胸腔积液 ＣＣＬ２、ＦＳＴＬ１ ｍＲＮＡ 的表达水平对

ＴＢＰＥ 的预测价值评价：ＲＯＣ 曲线分析结果显示，ＣＣＬ２
ｍＲＮＡ、ＦＳＴＬ１ ｍＲＮＡ 预测 ＴＢＰＥ 的 ＲＯＣ 曲线下面积

（ＡＵＣ）分别为 ０． ８１７（９５％ ＣＩ ０． ７５０ ～ ０． ８８５）、０． ８１７
（９５％ ＣＩ ０． ７４６ ～ ０． ８８８），当 ＣＣＬ２ ｍＲＮＡ 的最佳截断

值为１． ３６５、ＦＳＴＬ１ ｍＲＮＡ 最佳截断值为 １． ０９５ 时，对
应敏感度为 ５７． ３％、８５． ３％，特异度为 ９１． ７％、７２． ２％；
两者联合预测 ＴＢＰＥ 的 ＡＵＣ 为 ０． ９０６（９５％ ＣＩ ０． ８５８ ～
０． ９５３），其敏感度、特异性分别为 ９３． ７％ 、４８． ９％ 。 两

者联合诊断的 ＡＵＣ 显著大于 ＣＣＬ２ ｍＲＮＡ 单独诊断的
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ＡＵＣ（Ｚ ＝ ２． １３９，Ｐ ＝ ０． ０３２）及 ＦＳＴＬ１ ｍＲＮＡ 单独诊断

的 ＡＵＣ（Ｚ ＝ ２． ０５７，Ｐ ＝ ０． ０４０）。 见图 １。

图 １　 胸腔积液 ＣＣＬ２、ＦＳＴＬ１ ｍＲＮＡ 预测 ＴＢＰＥ 的 ＲＯＣ 曲线

讨　 　 论

ＴＢＰＥ 患者产生的胸腔积液主要是由结核分枝杆

菌直接感染胸膜腔并导致淋巴细胞驱动免疫反应造

成。 大多数患者会出现盗汗、寒战、虚弱、呼吸困难和

体重下降。 ＴＢＰＥ 胸腔积液可自行消退，但患者容易

发展成为活动性结核。 结核、恶性肿瘤、外伤、心功能

不全、肺炎和脓胸等都有可能会导致患者产生胸腔积

液。 临床方面针对不同病因导致的胸腔积液，治疗方

案也有所不同，因此，进行鉴别性诊断，具有重要的临

床意义。 目前常用的诊断方法存在敏感度和特异度低

的特点，而且在 ＴＢＰＥ 患者中，由于早期胸腔积液中的

结核分枝杆菌含量较少，诊断难度较大，因此寻找新的

生物标记物在 ＴＢＰＥ 的诊断中尤为重要。 ＣＣＬ２ 作为

一种趋化因子对单核细胞和小胶质细胞具有很强的

趋化作用。 研究发现，ＣＣＬ２ 可促使颅脑损伤后发生炎

症反应，通过趋化作用，加重脑组织缺血性损伤［８］。
ＣＣＬ２ 在前列腺增生合并炎症的患者中呈现高表达，通
过吸引中性粒细胞，巨噬细胞和 Ｔ 细胞等免疫细胞向

前列腺组织浸润，诱发机体产生炎症反应［９］。 另有研

究报道，ＣＣＬ２ 的表达降低了结核分枝杆菌的存活率，
ＣＣＬ２ 可以抑制结核分枝杆菌感染的巨噬细胞自

噬［４］。 本研究显示 ＴＢＰＥ 患者胸腔积液中的 ＣＣＬ２
ｍＲＮＡ 表达水平升高，这与李秀萍等［４］ 的研究结果一

致，提示 ＣＣＬ２ ｍＲＮＡ 的表达水平升高可能与 ＴＢＰＥ 发

生发展和患者胸腔积液的产生过程有关。 ＣＣＬ２ 表达

升高可能通过影响 ＮＦ⁃κＢ 信号通路中相关炎性因子

的表达促进结核分枝杆菌感染。
ＦＳＴＬ１ 主要是由间充质细胞（成纤维细胞、软骨细

胞、骨细胞等）产生的一种分泌型蛋白，通过多种信号

通路影响免疫调节、 肿瘤发生、 纤维化和器官发

育［１０⁃１１］。 骨髓 ＦＳＴＬ１ 缺乏会减轻小鼠纤维化肝脏中

的炎症和巨噬细胞 ／中性粒细胞浸润［１２］。 矽肺患者肺

纤维化程度与 ＦＳＴＬ１ 的表达呈正相关，其激活了转录

因子，促进炎性细胞的浸润，分泌大量的炎症因子，后
又加重患者的肺部纤维化［１３］。 ＦＳＴＬ１ 作为促炎因子

目前在炎症方面的研究主要集中在类风湿关节炎、骨
关节炎、呼吸系统炎症疾病方面。 ＦＳＴＬ１ 缺乏能缓解

香烟烟雾暴露小鼠的肺功能下降，减轻慢性气道疾病

气道重塑和气道炎症［１４］。 本研究结果显示，ＴＢＰＥ 患

者胸腔积液中的 ＦＳＴＬ１ ｍＲＮＡ 表达水平增高，可能是

由于胸腔积液刺激胸膜，导致炎症刺激，进而使 ＦＳＴＬ１
ｍＲＮＡ 表达水平升高。

据报道，ＦＳＴＬ１ 水平上调可能通过 ＮＦ⁃κＢ 信号通

路调节 ＣＣＬ２ 水平升高［１５⁃１６］。 本研究结果中，ＣＣＬ２ 与

ＦＳＴＬ１ ｍＲＮＡ 呈正相关。 此外，多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分

析结果显示，ＣＣＬ２ 与 ＦＳＴＬ１ ｍＲＮＡ 升高均是 ＴＢＰＥ 发

生的独立危险因素，这提示 ＣＣＬ２ 与 ＦＳＴＬ１ 相互作用，
二者在 ＴＢＰＥ 疾病进展的过程中发挥重要作用。 本研

究中，ＣＣＬ２ 和 ＦＳＴＬ１ 单独诊断 ＴＢＰＥ 的 ＡＵＣ 分别为

０． ８１７、０． ８１７，其敏感度、特异性分别为 ５７． ３％、８５． ３％，
９１． ７％ 、７２． ２％ ，表明二者对 ＴＢＰＥ 的发生有一定的诊

断效能。 进一步研究发现，两者联合诊断的 ＡＵＣ 显著

大于二者单独诊断，这提示在临床诊断的过程中可考

虑两者的联合使用。 但本研究纳入对象为选择性样

本，具有局限性，今后的研究中，将按照 ＴＢＰＥ 胸腔积

液发生率加权估计进行分组，以验证本研究所得结论。
综上所述，ＴＢＰＥ 患者胸腔积液中 ＣＣＬ２ 与 ＦＳＴＬ１

ｍＲＮＡ 表达升高，两者是影响 ＴＢＰＥ 发生的独立危险

因素，两者联合对 ＴＢＰＥ 具有更高的诊断价值，有望成

为早期诊断指标。 但本研究纳入病例数较少，同时并

未深入探讨两者在 ＴＢＰＥ 中的具体作用机制，因此后

续仍需进行深入研究。

参 考 文 献

［１］ 王彦斌，宫希涛，郝文嘉，等． 胸腔积液腺苷脱氨酶、结核分枝杆菌⁃
ＤＮＡ 联合血清脂阿拉伯甘露糖⁃免疫球蛋白 Ｇ 检测对结核性胸膜
炎的诊断价值［Ｊ］ ． 临床内科杂志，２０２３，４０（８）：５３９⁃５４１．

［２］ 张梦月，杨炯，杜荣辉，等． 宏基因组二代测序在结核性胸膜炎中的
诊断价值［Ｊ］ ． 临床内科杂志，２０２３，４０（４）：２７５⁃２７６．

［３］ Ｒｏｓｅ ＣＥ Ｊｒ，Ｓｕｎｇ ＳＳ，Ｆｕ ＳＭ． Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ＣＣＬ２（ＭＣＰ⁃１）
ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｌｕｎｇ［Ｊ］ ． Ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２００３，１０（３⁃
４）：２７３⁃２８８．

［４］ 李秀萍，王玲，王馨，等． ＣＣ 类趋化因子配体 ２ 对结核分枝杆菌感
染人单核巨噬细胞 ＴＨＰ⁃１ 自噬的影响及分子机制［ Ｊ］ ． 临床误诊
误治，２０２１，３４（９）：１０１⁃１０６．

［５］ 徐雷倩，曹洁． ＦＳＴＬ１ 促进间歇性低氧诱导的肺成纤维细胞活化
［Ｊ］ ． 天津医科大学学报，２０１９，２５（５）：４４６⁃４４９，４５４．

［６］ 季磊，张文辉，孙宜田，等． 阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征患者
卵泡抑素样蛋白 １ 测定及临床意义［ Ｊ］ ． 中国校医，２０２１，３５（３）：
１６４⁃１６６，１７５．

［７］ 周林，刘二勇，孟庆琳，等． 《ＷＳ ２８８⁃２０１７ 肺结核诊断》标准实施后肺
结核诊断质量评估分析［Ｊ］． 中国防痨杂志，２０２０，４２（９）：９１０⁃９１５．

［８］ 曹鑫意． 趋化因子 ＣＣＬ２ 在颅脑损伤后炎症反应中的作用［ Ｊ］ ． 中
国临床神经外科杂志，２０２２，２７（３）：２２４⁃２２６．

［９］ 李云祥，李进铭，王安果，等． ＩＬ⁃１７ ＣＣＬ２ ＣＸＣＬ１０ 在良性前列腺增
生合并组织学炎症患者组织中的表达研究［ Ｊ］ ． 山西医药杂志，
２０１７，４６（２）：１２７⁃１３０．

［１０］张雪松，王明富，赵晓莲，等． ＦＳＴＬ１ 在肝脏疾病中的作用［ Ｊ］ ． 中国
老年学杂志，２０２１，４１（１５）：３３７７⁃３３８１．

·７１３·临床内科杂志 ２０２５ 年 ４ 月第 ４２ 卷第 ４ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ａｐｒｉｌ ２０２５，Ｖｏｌ． ４２，Ｎｏ． ４



［ＤＯＩ］１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃９０５７． ２０２５． ０４． ０１４

ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｌｃｎｋｚｚ． ｃｏｍ ／ ＣＮ ／ １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃９０５７． ２０２５． ０４． ０１４
·论著·

长链非编码 ＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 在乙型肝炎病毒
相关性肝癌患者组织学中表达水平与临床
特征的相关性研究

张诗琬　 冉紫晶　 叶青　 赵敏　 梅小平

作者单位：６３７０００ 四川南充，川北医学院附属医院感染科（张诗琬、
梅小平）；四川成都新华医院（冉紫晶）；乐山市人民医院感染科（叶青）；
遂宁市中心医院感染科（赵敏）

通讯作者：梅小平，Ｅ⁃ｍａｉｌ：１１２４３７７５６９＠ ｑｑ． ｃｏｍ

［１１］Ｃｈａｌｙ Ｙ，Ｈｏｓｔａｇｅｒ Ｂ，Ｓｍｉｔｈ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｆｏｌｌｉｓｔａｔｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ １ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｏｌｅ
ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ［ Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓ，２０１４，５９
（１⁃３）：２６６⁃２７２．

［１２］Ｒａｏ Ｊ，Ｗａｎｇ Ｈ，Ｎｉ Ｍ，ｅｔ ａｌ． ＦＳＴＬ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ｒｅｐｒｏｇｒａｍ⁃
ｍｉｎｇ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｏｆ ＰＫＭ２［Ｊ］ ． Ｇｕｔ，２０２２，７１（１２）：２５３９⁃２５５０．

［１３］李瑞文，黄明，李聪，等． 矽肺患者血 ＦＳＴＬ１、ＫＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、ｓＩＬ⁃２Ｒ 水
平变化及其临床意义［Ｊ］ ． 广东医学，２０１９，４０（１０）：１３９６⁃１４００．

［１４］Ｌｉｕ Ｙ，Ｘｕ Ｊ，Ｌｉｕ Ｔ，ｅｔ ａｌ． ＦＳＴＬ１ ａｇｇｒａｖａｔｅｓ ｃｉｇａｒｅｔｔｅ ｓｍｏｋｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｉｒ⁃
ｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｉｒｗａｙ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ［ Ｊ］ ．
ＢＭＣ Ｐｕｌｍ Ｍｅｄ，２０２１，２１（１）：４５．

［１５］ Ｈｕ ＰＦ，Ｍａ ＣＹ，Ｓｕｎ ＦＦ，ｅｔ ａｌ． Ｆｏｌｌｉｓｔａｔｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ １（ＦＳＴＬ１） ｐｒｏ⁃
ｍｏｔｅｓ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａ⁃
ｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｖｉａ ｔｈｅ ＮＦ⁃κＢ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ，２０１９，２３（３）：
２２３０⁃２２３７．

［１６］Ｌｉｕ Ｓ，Ｌｕ Ｃ，Ｌｉｕ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｅｒｂａｒｉｃ Ｏｘｙｇｅｎ Ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｔｈｅ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
Ｒｅｓｐｏｎｓｅ Ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＬＰＳ Ｔｈｒｏｕｇｈ Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＮＦ⁃κＢ ／ ＭＡＰＫｓ⁃ＣＣＬ２ ／
ＣＸＣＬ１ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ Ｃｕｌｔｕｒｅｄ Ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，
２０１８，４１（６）：２００３⁃２０１１．

（收稿日期：２０２３⁃０９⁃０２）

（本文编辑：李丹青）

［摘要］ 　 目的　 初步了解乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）相关性肝癌组织、癌旁组织和外周血中长链

非编码 ＲＮＡ（ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ）的表达，探讨其 ＨＯＴＡＩＲ 表达水平与 ＨＢＶ 相关肝细胞癌患者临床

特征的相关性。 方法　 收集 ７３ 例肝癌患者作为实验组，根据有无 ＨＢＶ 感染将其分为 ＨＢＶ 相关性

肝癌组及非 ＨＢＶ 相关性肝癌组；另选取同期无 ＨＢＶ 感染的肝病患者 ２０ 例作为对照组。 收集所有

患者一般临床资料，实验组患者肝癌组织、癌旁组织及同期外周血、对照组患者肝组织及同期外周

中 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 的表达水平。 采用 ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析评估肝癌组织、癌旁组织及外周血组织中

ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达水平的相关性。 结果 　 实验组肝癌组织、癌旁组织及对照组肝组织中

ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ表达水平依次降低（Ｐ ＜ ０． ０５）。 ＨＢＶ 相关性肝癌组肝癌组织中 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ
表达水平高于非 ＨＢＶ 相关性肝癌组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 ＨＢＶ 相关性肝癌组肝癌组织、外周血液组织及

癌旁组织中 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 的表达水平依次降低（Ｐ ＜ ０． ００１）；ＨＢＶ 相关性肝癌组外周血中 ＨＢＶ
ＤＮＡ 水平≥５００ ＩＵ ／ ｍｌ 的肝癌组织中 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达水平显著低于外周血 ＨＢＶ ＤＮＡ 水平

＜ ５００ ＩＵ ／ ｍｌ的肝癌组织（Ｐ ＜ ０． ０５）。 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析结果显示，ＨＢＶ 相关性肝癌组肝癌组织

ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ表达水平与外周血组织中 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达水平呈正相关（Ｐ ＜ ０． ０５）。 ＨＢＶ
相关性肝癌组患者肿瘤直径≥５ ｃｍ 的肝癌组织中 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达水平高于肿瘤直径 ＜ ５ ｃｍ
的肝癌组织；有门静脉侵袭及淋巴结转移患者肝癌组织中 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达水平高于无门静

脉侵袭和淋巴结转移患者；低 ＴＮＭ 分期（Ⅰ ＋Ⅱ期）患者肝癌组织 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达水平显著

低于高 ＴＮＭ 分期（Ⅲ ＋Ⅳ期）患者（Ｐ ＜ ０． ０５）。 结论 　 ＨＢＶ 相关性肝癌组织中 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ
表达水平高于癌旁组织、外周血液组织及非癌肝组织；与外周血液中 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达水平呈

正相关；与肿瘤直径、ＴＮＭ 分期、肿瘤转移与否关系密切。
［关键词］ 　 乙型肝炎病毒；　 肝细胞癌；　 长链非编码 ＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ
［中图分类号］ 　 Ｒ７３５． ７；Ｒ５１２． ６ ＋ ２　 　 　 　 ［文献标识码］ 　 Ａ

　 　 肝癌在全球严重威胁着人类的生命健康，全球每 年新增的肝癌患者中约 １ ／ ２ 发生在我国［１］。 目前多数

学者认为肝癌的发生发展与乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感

染密切相关［２］，现全球约有 ３． ５ 亿慢性 ＨＢＶ 感染者是

发展为原发性肝癌的最大风险人群与因素。 为此针对

ＨＢＶ 相关性肝癌的早期诊治及预后评估十分重要。

·８１３· 临床内科杂志 ２０２５ 年 ４ 月第 ４２ 卷第 ４ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ａｐｒｉｌ ２０２５，Ｖｏｌ． ４２，Ｎｏ． ４


