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  摘 要:目的 通过对肺曲霉菌病(PA)患者和其他肺部疾病患者的生化指标、营养状况和免疫水平进行评

估,构建PA的预测模型,提高临床PA的诊断效能。方法 回顾性分析2020年1月至2022年8月就诊于该

院的40例PA患者和39例其他肺部疾病患者,分析血清1,3-β-D葡聚糖检测(G试验)和半乳甘露聚糖检测

(GM试验)、生化指标、血常规指标和细胞亚群的表达趋势及组间差异,并采用受试者工作特征(ROC)曲线和

二元Logistic回归分析方法联合临床检验指标构建PA预测诊断模型。结果 在PA患者和其他肺部疾病患

者组间比较发现,血清GM试验、G试验、白蛋白、血红蛋白、血细胞比容、淋巴细胞、B淋巴细胞、CD4+T淋巴

细胞和CD4/CD8比值差异均有统计学意义(P<0.05)。PA组患者的肺泡灌洗液GM试验水平显著高于血清

GM试验水平,差异有统计学意义(P<0.05)。经ROC曲线分析发现,GM试验作为PA诊断独立预测因子具

有很好的预测准确度[0.85<曲线下面积(AUC)<0.95],白蛋白、自然杀伤细胞、CD4+T淋巴细胞和CD4/

CD8比值具有一般预测效能(0.70<AUC<0.85),G试验和B淋巴细胞的预测效能较差(AUC<0.70)。Lo-
gistic回归分析结果表明,联合 GM 试验和血清白蛋白能够构建最优预测模型,该联合模型的预测公式为:

Logit(P)=17.781×GM-0.131×白蛋白+1.394,预测准确度为0.924(95%CI:0.865~0.982),预测灵敏度

为87.5%,特异度为81.2%,截断值为17.781×GM-0.131×白蛋白≥-1.735。结论 该研究通过回顾性分

析PA患者和其他肺部疾病患者多种临床指标组间差异,寻找在两组间具有显著差异表达的关键临床指标作为

候选预测因子,进而通过ROC曲线和Logistic回归分析构建GM试验联合血清白蛋白用于PA诊断的最优预测

模型,该模型可能能够显著提高临床PA的诊断效能,为临床上PA患者的早期诊断和有效治疗提供参考依据。
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Abstract:Objective To

 

evaluate
 

the
 

biochemical
 

indicators,nutritional
 

status,and
 

immune
 

levels
 

of
 

pa-
tients

 

with
 

pulmonary
 

aspergillosis
 

(PA)
 

and
 

other
 

pulmonary
 

diseases,and
 

to
 

construct
 

a
 

predictive
 

model
 

for
 

PA
 

so
 

as
 

to
 

improve
 

the
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

clinical
 

PA.Methods A
 

total
 

of
 

40
 

PA
 

patients
 

and
 

39
 

pa-
tients

 

with
 

other
 

pulmonary
 

diseases
 

who
 

were
 

hospitalized
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

August
 

2022
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.The
 

expression
 

trends
 

and
 

differences
 

of
 

serum
 

1,3-β-D
 

Glucan
 

(G
 

test),galac-
tomannan

 

test
 

(GM
 

test),biochemical
 

indexes,blood
 

routine
 

indexes
 

and
 

immune
 

cell
 

subsets
 

were
 

analyzed
 

and
 

compared.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

and
 

binary
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

were
 

used
 

to
 

construct
 

the
 

predictive
 

model
 

for
 

PA
 

by
 

the
 

combination
 

of
 

clinical
 

indicators.Results Serum
 

GM
 

test,G
 

test,albumin,hemoglobin,hematocrit,lymphocytes,B
 

lymphocytes,CD4+T
 

lymphocytes
 

and
 

CD4/

CD8
 

ratio
 

displayed
 

significant
 

differences
 

between
 

PA
 

patients
 

and
 

patients
 

with
 

other
 

lung
 

disease
 

(P<
0.05).The

 

levels
 

of
 

GM
 

test
 

in
 

alveolar
 

lavage
 

fluid
 

of
 

PA
 

patients
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

serum,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
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GM
 

test,as
 

an
 

independent
 

predictor
 

of
 

PA,had
 

good
 

predictive
 

accuracy
 

[0.85<area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)<0.95].Besides,albumin,natural
 

killev
 

cells,CD4+T
 

lymphocytes
 

and
 

CD4/CD8
 

ratio
 

had
 

general
 

predictive
 

efficacy
 

(0.70<AUC<0.85).The
 

prediction
 

efficacy
 

of
 

G
 

test
 

and
 

B
 

lymphocytes
 

was
 

poor
 

(AUC<0.70).The
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

combination
 

of
 

GM
 

test
 

and
 

serum
 

albumin
 

could
 

construct
 

the
 

optimal
 

prediction
 

model,and
 

the
 

prediction
 

formula
 

of
 

the
 

combined
 

model
 

was
 

as
 

fol-
lows:Logit

 

(P)
 

=17.781×GM-0.131×albumin+1.394.The
 

prediction
 

accuracy
 

of
 

the
 

combined
 

model
 

was
 

0.924(95%CI:0.865-0.982),the
 

sensitivity
 

was
 

87.5%,the
 

specificity
 

was
 

81.2%,and
 

the
 

cut
 

off
 

value
 

was
 

17.781×GM-0.131×albumin
 

≥-1.735.Conclusion This
 

study
 

retrospectively
 

analyzed
 

the
 

differences
 

in
 

various
 

clinical
 

indicators
 

between
 

patients
 

with
 

PA
 

and
 

patients
 

with
 

other
 

pulmonary
 

diseases,
and

 

then
 

screen
 

the
 

key
 

clinical
 

indicators
 

as
 

candidate
 

predictors
 

which
 

displayed
 

significantly
 

different
 

ex-
pression

 

between
 

the
 

two
 

groups.The
  

optimal
 

prediction
 

model
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

PA
 

is
 

constructed
 

by
 

the
 

combination
 

of
 

GM
 

test
 

and
 

serum
 

albumin
 

through
 

ROC
 

curve
 

and
 

Logistic
 

regression
 

analysis.This
 

model
 

may
 

significantly
 

improve
 

the
 

diagnostic
 

efficiency
 

of
 

PA
 

in
 

clinical,and
 

provide
 

the
 

reference
 

for
 

the
 

early
 

di-
agnosis

 

and
 

effective
 

treatment
 

of
 

PA
 

patients.
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model

  近年来,随着广谱抗菌药物、免疫抑制剂和抗癌

药物的大量使用,以及导管介入、器官移植等侵入性

手术操作的广泛开展,临床上出现越来越多免疫功能

低下患者,导致深部真菌感染的发生率逐渐呈升高趋

势,流行病学统计显示,每年大约有二十万例曲霉菌

感染者[1-3]。深部真菌感染又称为侵袭性真菌感染

(IFI),是致病性真菌侵犯皮下组织、黏膜、肌肉、内脏

器官等而引起的感染性疾病,具有发病率高、病情进

展快、发病机制复杂、临床及试验诊断率低等特点[4]。
临床上以侵袭性肺部真菌感染最常见,约占院内真菌

感染的50%以上,而在侵袭性肺部真菌感染中,曲霉

菌是主要的致病菌[5-6]。诊断肺曲霉菌感染的常见方

法包括直接涂片法、真菌培养法、血清学检测、影像学

方法以及分子生物学诊断技术[7],其中金标准为组织

学或血培养出曲霉菌,但传统的组织病理学及真菌培

养耗时较长,不适宜早期诊断。临床上应积极寻找灵

敏、可靠的实验室指标或检测方法,对肺曲霉菌感染

进行早期诊断[8-10]。早期侵袭性肺部真菌感染患者临

床症状不典型,影像学检查无明显特异性,增加了早

期诊断难度,不利于患者预后。
微生物检测中的半乳甘露聚糖(GM)试验是曲霉

菌细胞壁上的一种多聚抗原,曲霉菌菌丝在组织中生

长可释放GM至血液、肺泡灌洗液或者脑脊液中,当
这些体液中检测到

 

GM
 

存在时,可以作为曲霉菌感染

临床诊断的微生物学证据,GM
 

试验具备便利、快捷

等特点,已成为早期诊断侵袭性肺部真菌感染的重要

方法[11]。此外,所有真菌细胞膜上都含有(1,3)-β-D
葡聚糖,而其他微生物、动物及人的细胞成分和细胞

外液都不含这种成分,因此(1,3)-β-D葡聚糖检测(G
实验)是诊断深部真菌感染的有效依据[12]。G试验和

GM试验在临床上已经成为侵袭性真菌感染的重要

检测手段[13-14],在真菌感染早期,即可在体液中检

出[15-16]。肺部真菌感染时肺组织遭到破坏,而肺泡灌

洗液是采集病变部位,直接反映肺部病变部位的情

况,肺泡灌洗液中曲霉特异性抗原GM 的出现早于血

液,灵敏度和准确性更高[17]。本研究拟通过联合 G
试验、GM试验及其他关键临床指标构建能够实现肺

曲霉菌感染早期诊断的预测模型,为临床上肺曲霉菌

病的早期诊断和有效治疗诊断提供更多参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究收集本院2020年1月至

2022年8月临床确诊为肺曲霉菌病(PA)患者40例

作为研究组,其中男35例、女5例,中位年龄49岁。
其他肺部疾病患者39例设为对照组,其中男29例、
女10例,中位年龄41岁。研究组纳入标准:符合文

献[18]且具有完整临床资料。对照组纳入标准:同期

随机选取符合肺部感染诊断标准并排除PA的患者。
排除标准:(1)一般资料不全,相关检查检验等数据结

果不完善的病例;(2)患有败血症、脓毒血症等感染性

疾病;(3)孕妇和哺乳期妇女等。该研究经本院伦理

委员会批准。

1.2 仪器与试剂 本研究使用的主要设备包括:国
产帝肯公司生产的Tecan

 

Spark多功能酶标仪,美国

BD公司生产的
 

FACSCalibur型流式细胞仪,日本

Sysmex公司生产XT-4000i全自动血液分析仪和美

国Beckman-Coulter
 

公司生产的AU
 

5800全自动生

化分析仪。本研究使用试验试剂包括:天津丹娜公司

生产的真菌G试验检测试剂盒和曲霉GM 检测试剂

盒;WAKO
 

公司生产的总蛋白测定试剂盒和白蛋白

检测试剂盒;北京同生时代公司生产的荧光单克隆抗

体试剂盒等。

1.3 试验方法 采集研究组的支气管肺泡灌洗液检
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测GM试验,采集研究组和对照组的静脉血检测血清

GM试验、G试验、生化指标(总蛋白、白蛋白、前白蛋

白、丙氨酸氨基转移酶、天门冬氨酸氨基转移酶)、血
常规指标(红细胞、血红蛋白、血细胞比容、白细胞、中
性粒细胞、淋巴细胞、单核细胞)和细胞亚群(T淋巴

细胞、B淋巴细胞、自然杀伤(NK)细胞、CD4+T淋巴

细胞、CD8+T淋巴细胞和CD4/CD8比值),并采用受

试者工作特征(ROC)曲线和二元Logistic回归分析

方法联合临床检验指标构建PA预测诊断模型。
1.4 统 计 学 处 理  采 用

 

SPSS26.0、Graph
 

Pad
 

Prism9.0等软件进行数据分析,两组间性别差异采用

χ2 检验。符合正态分布采用非配对t检验,不符合正

态分布数据采用非参数检验(Mann-Whitney
 

test)。
采用二元Logistic回归方法进行预测模型建立,采用

受试者工作特征(ROC)曲线和 ROC曲线下面积

(AUC)对预测因子和预测模型的预测效能进行计算

分析。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 肺曲霉菌病组和对照组患者基本信息和血清

GM试验及G试验比较 本研究采集肺曲霉菌病组

(40例)和其他肺部疾病组(39例),年龄和性别在两

组间比较,差异均无统计学意义(P>0.05),组间具有

可比性。统计数据显示,研究组患者的血清GM 水平

显著高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),同时

PA组血清G试验水平显著高于对照组,差异有统计

学意义(P<0.05)。见图1。为进一步研究GM试验

对研究组患者诊断的重要意义,根据实际开展情况,
采集研究组组中进行肺泡灌洗液GM 试验患者的检

测数据(13例)。将上述患者的肺泡灌洗液GM 试验

与血清GM试验水平进行比较分析,统计数据显示,研
究组患者肺泡灌洗液GM试验水平显著高于血清GM
试验水平,差异有统计学意义(P<0.05)。见图2。

  注:与对照组比较,nsP>0.05;**P<0.01;#P<0.0001。

图1  研究组和对照组患者基本信息及血清GM试验和G试验比较
 

  注:与血清比较,*P<0.05。

图2  研究组肺泡灌洗液GM水平与血清GM水平比较

2.2 研究组和对照组患者相关生化及血常规指标比

较分析 研究组和对照组间相关检验指标统计结果

显示,总蛋白、前白蛋白、红细胞、丙氨酸氨基转移酶

和天门冬氨酸氨基转移酶在两组间比较,差异无统计

学意义(P>0.05)。研究组患者的白蛋白水平显著低

于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。血红蛋白

和血细胞比容在研究组的水平显著低于对照组,差异

有统计学意义(P<0.05)。见图3。
2.3 研究组和对照组患者免疫细胞及相关比例比较

分析 肺曲霉菌感染与机体免疫密切相关,本研究进

一步采集研究组和对照组的免疫细胞及相关比例数

据。两组间统计数据表明,白细胞、中性粒细胞、单核

细胞水平及T淋巴细胞比例在研究组和对照组间比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。淋巴细胞在研究

组的水平显著低于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05),同时研究组B淋巴细胞比例低于对照组,差异

有统计学意义(P<0.05)。CD4+T淋巴细胞比例和

CD4/CD8比值在研究组显著低于对照组,两组间比

较,差异有统计学意义(P<0.05),而NK细胞比例和

CD8+T淋巴细胞在研究组显著高于对照组,NK细胞

比例在两组间差异有统计学意义(P<0.05),CD8+T
淋巴细胞在两组间比较,差异有统计学意义(P<
0.05)。见图4。

2.4 联合GM 试验和G试验及临床检验指标构建

PA预测诊断模型 上述研究结果表明,在研究组和

其他肺部疾病组间,GM试验、G试验、白蛋白、B淋巴

细胞、NK细胞、CD4+T淋巴细胞及CD4/CD8这7
项指标比较,差异有统计学意义(P<0.05)。提示上

述指标可能能够作为鉴别诊断PA和其他肺部疾病的

关键预测因子。故本研究将研究组和对照组患者的

GM试验、G试验、白蛋白等7项指标数据导入SPSS
 

软件中,采用ROC曲线计算方法对每种指标鉴别区

分PA患者的预测准确率进行统计分析。其中 GM

·8652· 国际检验医学杂志2024年11月第45卷第21期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,November
 

2024,Vol.45,No.21



试验的预测准确率>0.85,具有很好的预测效果;白
蛋白、NK细胞、CD4+T淋巴细胞、CD4/CD8的预测

准确率为0.70~0.85,预测效果一般;而G试验和B

淋巴细胞的预测准确率为0.5~0.7,预测效率较低。
见表1。

  注:与对照组比较,#P<0.001;*P<0.05;nsP>0.05。

图3  研究组和对照组患者相关生化及血常规指标比较分析

  注:与对照组比较,*P<0.05;**P<0.01;#P<0.001;nsP>0.05。

图4  研究组和对照组患者免疫细胞及相关比例比较分析
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表1  临床检验指标预测PA患者准确率汇总

临床检验指标 AUC 95%CI P 灵敏度(%) 特异度(%)

GM试验 0.899 0.831~0.966 <0.001 75.0 97.4

G试验 0.601 0.475~0.726 0.124 22.5 97.4

白蛋白 0.732 0.621~0.843 <0.001 85.0 2.6

B淋巴细胞 0.669 0.549~0.789 0.010 7.5 97.4

NK细胞 0.718 0.603~0.832 0.001 72.5 66.7

CD4+T淋巴细胞 0.740 0.631~0.849 <0.001 2.5 94.9

CD4/CD8 0.729 0.618~0.841 <0.001 5.0 94.9

联合模型 0.924 0.865~0.982 <0.001 87.5 81.2

  为构建最优预测模型以获得更高的预测准确率,
本研究进一步采用二元Logistic回归分析方法联合

上述7项指标构建预测模型用于研究组和对照组患

者的鉴别区分。二元 Logistic回归分析显示,联合

GM试验和血清白蛋白能够构建最优预测模型用于

研究组和对照组患者的鉴别诊断,该联合预测模型的

预测准确度为0.924(95%CI:0.865~0.982),预测

灵敏度为87.5%,特异度为81.2%。联合预测模型

的预测公式如下:Logit(P)=17.781×GM-0.131×
白蛋白+1.394,cutoff值为17.781×GM-0.131×
白蛋白≥-1.735。对于临床实际情况,当17.781×
GM-0.131×白蛋白≥-1.735,即建议医生考虑该

患者可能为PA患者,预测准确率为92.4%。见图5。

图5  联合GM试验及血清白蛋白构建PA预测模型的

ROC曲线及AUC

3 讨  论

早期诊断PA对临床上很多免疫功能低下患者

来说至关重要,免疫功能正常者很少发展为PA,当机

体免疫能力下降时,曲霉菌孢子能够通过呼吸道侵入

上皮细胞,导致多种类型的肺部疾病,包括侵袭性

PA、慢性PA或变应性支气管PA,其中侵袭性PA所

占比例为80.00%~90.00%。PA因发病复杂多样、
早期无典型临床症状,组织病理学检测是诊断“金标

准”,但活检取材有难度且为有创检查;直接涂片法可作

为直接证据,但灵敏度和稳定性均不高;真菌培养法灵

敏度高,但耗时长不宜做早期诊断;目前流行病学显示

曲霉菌感染病死率为39.00%~100.00%[19-20]。

已有研究表明,呋喃半乳糖残基作为曲霉菌特有

细胞壁成分,当曲霉菌生长繁殖时,呋喃半乳糖残基

从菌丝顶端释放转变为GM,GM 试验主要依靠检测

真菌的GM,具有较高灵敏度,能为临床早期识别PA
提供关键诊断信息[10,19]。本研究结果提示,GM 试验

在研 究 组 和 对 照 组 患 者 间 的 鉴 别 诊 断 效 能 达 到

89.90%,具有较好的预测效率。近年研究表明,肺泡

灌洗液GM试验诊断PA的价值要优于血液,尤其是

非粒缺患者[21]。支气管肺泡灌洗液GM 试验水平联

合血清G试验、GM试验检测可有效提高慢性PA临

床诊断率[22]。此外,肺泡灌洗液 GM 试验水平出现

时间要早于血浆,且具有较高的早期诊断特异度[19]。
本研究同样发现研究组患者的肺泡灌洗液GM 水平

显著高于血清GM水平,提示肺泡灌洗液GM水平对

于鉴别诊断PA 具有更高的灵敏度,但肺泡灌洗液

GM试验属于有创操作,临床上可能增加患者的身体

及经济负担。因此,本研究并未考虑将肺泡灌洗液

GM试验作为PA早期诊断的关键预测因子。
临床上,单一检验手段往往效能不足,需要依赖

多种检验手段对PA进行诊断。因此,将多种检测手

段通过统计学方式进行整合,建立预测模型,有助于

提高检测效能。王伟等[10]对57例肺曲霉菌感染患者

进行分析,发现GM试验检出率为68.90%,CT检查

的检出率为53.77%;提示GM 试验比影像学检查对

确诊肺曲霉感染患者更具有价值。此外,钱柯羽等[20]

研究证实,G/GM试验阳性结果比肺部CT改变早出

现5
 

d左右,提示G试验联合GM试验能够提高诊断

效能,更有利于指导PA的临床治疗。
联合模型可以弥补单项检测在预测准确率等方

面的不足,能够明显提高准确率、灵敏度和特异度等,
有助于早期诊断PA。白蛋白是血浆中含量最多的蛋

白质,具有维持血浆胶体渗透压和酸碱平衡及营养作

用等重要功能,能为临床疾病的诊断、疗效观察及预

后判断提供重要的参考依据[23]。有研究表明当机体

遭遇病原微生物攻击,免疫系统被破坏时,白蛋白大

量消耗,其水平与疾病严重程度呈负相关,较低的白
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蛋白水平往往提示机体短期预后不良[24]。顾恒琼

等[25]研究的50例PA临床特征表明,低白蛋白血症

是肺曲霉菌病的危险因素之一。PA患者白蛋白水平

低下可导致高蛋白结合率的抗真菌药物血药浓度增

加,影响用药安全[26]。虽然PA的研究不少,但各种

检测手段诊断效能不同,PA与检验指标相结合的诊

断预测模型研究却鲜有报道。无法独立成为有效诊

断依据以提高早期诊断效率。
为了进一步提高临床上PA的早期诊断效能,本

研究拟联合临床上在研究组和其他肺部疾病组间具

有显著差异的检验指标共同构建用于PA和其他肺

部疾病鉴别诊断的预测模型,包括GM试验、G试验、
白蛋白、B淋巴细胞、NK细胞、CD4+T淋巴细胞及

CD4/CD8。ROC曲线结果提示,GM 试验具有很好

的预测效果(AUC>0.85),白蛋白、NK细胞、CD4+T
淋巴细胞、CD4/CD8的预测准确效率一般(0.7<
AUC<0.85),而G试验和B淋巴细胞的预测准确率

较低(0.5<AUC<0.7)。本研究进一步采用二元

Logistic回归分析联合上述PA关键预测因子构建联

合预测模型,回归分析结果表明GM 试验联合血清白

蛋白构成最优模型,能够显著提高对肺曲霉菌病的预

测 效 能,预 测 效 率 达 到 92.40%,预 测 灵 敏 度 为

87.50%,特异度为81.20%。联合预测模型的预测公

式如下:Logit(P)=17.781×GM-0.131×白蛋白+
1.394,cutoff值为17.781×GM-0.131×白蛋白≥
-1.735。对于临床实际情况,当17.781×GM-0.
131×白蛋白≥-1.735,即建议医生考虑该患者可能

为PA患者,预测准确率为92.40%。本研究存在一

定不足之处,此次回顾性分析样本量有限,有待在多

中心大样本中进行验证研究,同时再结合临床影像

学、其他微生物检测项目等检查,扩大研究范围,进一

步提高诊断能效。
综上所述,肺曲霉菌感染的早期诊断仍然存在较

多局限性,现有诊断方法包括影像学检查、微生物培

养、组织病理检查等在诊断效率、时效性及普及性等

方面有待加强改善。本研究通过比较PA患者和其

他肺部疾病患者的临床检验指标方面的表达差异,寻
找两组间具有显著差异表达的关键预测因子。进一

步联合关键预测因子构建最优预测模型,结果显示

GM试验联合血清白蛋白的预测模型对于PA的早期

诊断具有很好的预测效能(92.40%)。临床上,GM
试验联合血清白蛋白构建的预测模型可能能够显著

提高PA的早期预测效率,同时由于GM 试验和血清

白蛋白均为外周血检测指标,该预测模型能够提高

PA诊断时效性并减少创伤性,从而为临床上实现PA
的早期诊断和有效治疗提供参考依据。
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·论  著·

血清循环核小体、乳酸及丙酮酸检测在胰腺肿瘤辅助
诊断中的价值及临床意义*

王一然1,艾子译1,阿卜莱海提·图尔贡1,王 玥1,刘旭骏2,司文喆1△

1.北京大学第三医院检验科,北京
 

100191;2.北京大学第一医院检验科,北京
 

100034

  摘 要:目的 通过检测胰腺导管腺癌患者、胰腺其他肿瘤患者和健康者血清中循环核小体、乳酸和丙酮

酸的水平,探讨表观遗传修饰因子与代谢产物对于胰腺癌的早期诊断和鉴别诊断的临床意义。方法 选取北

京大学第三医院2022年1月至2023年4月收治的26例胰腺导管腺癌患者作为实验组,胰腺其他肿瘤组包括

胰腺实性假乳头状瘤8例,胰腺浆液性囊腺瘤11例和胰腺神经内分泌瘤9例,选择同期门诊体检的26例健康

者作为健康对照组。采用酶联免疫吸附试验与靶向代谢组学的方法分别检测血清中循环核小体和乳酸、丙酮

酸的表达水平。采用SPSS26.0统计软件进行多变量统计分析,比较实验组、胰腺其他肿瘤组和健康对照组血

清中的表达差异是否有统计学意义,并通过生物信息学分析公共数据库中不同分期的胰腺癌患者的代谢组学

结果。结果 实验组与健康对照组血清相比较,乳酸(P<0.001)、丙酮酸(P<0.001)、循环核小体(P<
0.001)的表达水平差异有统计学意义,提示3种标志物对诊断胰腺导管腺癌有较高的灵敏度和特异度;此外,3
种标志物在实验组血清中的表达水平显著高于在其他胰腺肿瘤组血清的表达水平,提示可以用于区分不同种

类的胰腺肿瘤;在胰腺其他肿瘤组的血清表达水平显著高于健康对照组,有望成为新的胰腺肿瘤风险指标;其

中丙酮酸在联合模型里差异最显著。生物信息学分析提示在不同分期的胰腺癌患者中,丙酮酸与乳酸均为差

异代谢物。结论 循环核小体、乳酸和丙酮酸在3组之间有较高的灵敏度和特异度,可以作为胰腺癌的新标志

物方向。
关键词:胰腺癌; 循环核小体; 乳酸; 丙酮酸; 辅助诊断
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serum
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and
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in
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diagnosis
 

of
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tumors*
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

clinical
 

significance
 

of
 

epigenetic
 

modification
 

factors
 

and
 

metabolites
 

in
 

the
 

early
 

diagnosis
 

and
 

differential
 

diagnosis
 

of
 

pancreatic
 

cancer
 

by
 

detecting
 

the
 

levels
 

of
 

circulating
 

nu-
cleosomes,lactic

 

acid
 

and
 

pyruvate
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

patients
 

with
 

pancreatic
 

ductal
 

adenocarcinoma,patients
 

with
 

other
 

pancreatic
 

tumors
 

and
 

healthy
 

people.Methods A
 

total
 

of
 

26
 

patients
 

with
 

pancreatic
 

ductal
 

ade-
nocarcinoma

 

admitted
 

to
 

Peking
 

University
 

Third
 

Hospital
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

April
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

experimental
 

group.The
 

other
 

pancreatic
 

tumor
 

group
 

included
 

8
 

cases
 

of
 

solid
 

pseudopapillary
 

tumor
 

of
 

the
 

pancreas,11
 

cases
 

of
 

serous
 

cystadenoma
 

of
 

the
 

pancreas,and
 

9
 

cases
 

of
 

neuroendocrine
 

tumor
 

of
 

the
 

pan-
creas.Another

 

26
 

healthy
 

individuals
 

who
 

underwent
 

outpatient
 

examinations
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

se-
lected

 

as
 

the
 

health
 

control
 

group.Enzyme
 

linked
 

immunosorbent
 

assay
 

and
 

targeted
 

metabolomics
 

were
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

circulating
 

nucleosomes,lactate,and
 

pyruvate
 

in
 

serum,respectively.
SPSS26.0

 

statistical
 

software
 

was
 

used
 

for
 

multivariable
 

statistical
 

analysis
 

to
 

compare
 

whether
 

the
 

difference
 

in
 

serum
 

expression
 

in
 

the
 

experimental
 

group,other
 

pancreatic
 

tumor
 

group
 

and
 

the
 

health
 

control
 

group
 

was
 

statistically
 

significant,and
 

the
 

metabonomics
 

results
 

of
 

pancreatic
 

cancer
 

patients
 

at
 

different
 

stages
 

in
 

the
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