
  近年来,全球2型糖尿病(T2DM)病例数急剧上

升。调查显示,T2DM患者通常会出现周围组织摄取

葡萄糖减少的情况,肝脏糖原分解及糖异生均明显增

加,这是由于胰岛素抵抗(IR)而引发的[1-2]。有报道

显示,T2DM患者往往会伴发高血压(HBP),两种疾

病相互作用可进一步加重靶器官的受损程度,促进疾

病进展[3-4]。大量报道显示,胎球蛋白(Fetuin)B及胱

抑素C(Cys
 

C)在IR发生及发展相关环节中扮演重

要角色[5-6]。Fetuin
 

B已被证实可发挥诱导IR的作

用[7]。有报道显示,糖尿病患者Cys
 

C和IR呈独立

相关,此外Cys
 

C水平异常升高可导致IR发生风险

升 高[8-9]。故 本 研 究 基 于 上 述 背 景,旨 在 探 究

Fetuin
 

B、Cys
 

C在T2DM合并HBP患者中的水平变

化及临床意义。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2020年8月至2021年12月本

院收治的T2DM患者125例,根据是否合并 HBP将

其分为T2DM 组、T2DM 合并 HBP组。T2DM 的诊

断参考《中国2型糖尿病防治指南(2020年版)》[10]中
相关诊断标准:(1)典型的糖尿病症状,随机血糖≥
11.1

 

mmol/L或空腹血糖≥7.0
 

mmol/L或葡萄糖耐

量试验2
 

h血糖≥11.1
 

mmol/L或糖化血红蛋白>
6.5%;(2)未发现糖尿病典型症状者,需要另外选择

时间再次复查。HBP的诊断参考2018年修订的《中
国高血压防治指南》[11]中HBP诊断标准:(1)非同日,
于静息状态下进行血压检测,舒张压≥90

 

mmHg和

(或)收缩压≥140
 

mmHg;(2)患者既往有高血压史,
长时间通过降压药物进行治疗,舒张压<90

 

mmHg,
收缩压<140

 

mmHg。纳入标准:(1)均于本院确诊

为T2DM或 HBP;(2)临床病历资料完整。排除标

准:(1)恶性肿瘤患者;(2)妊娠期或哺乳期女性;(3)
近3个月内使用降血脂及降血压药物治疗者;(4)既
往有慢性肾脏疾病史者;(5)使用影响Fetuin

 

B、Cys
 

C代谢的药物者;(6)近1周内发生感染者;(7)近3个

月内进行手术治疗者。纳入45例单纯 HBP患者作

为对照组,其中男27例、女18例,平均年龄(60.44±
10.45)岁,平均原发性 HBP病程(7.23±5.56)年。3
组性别、年龄等一般资料比较,差异均无统计学意义

(P>0.05),见表1。本研究患者或家属均签署知情

同意书,且经本院医学伦理委员会审批通过(伦理审

批号:20200057)。

表1  3组一般资料对比(n/n或x±s)

组别 n
性别

(男/女)

年龄

(岁)

糖尿病病程

(年)

原发性 HBP病程

(年)
24

 

h尿蛋白

(mg/24
 

h)

肾小球滤过率[mL/

(min·1.73
 

m2)]

对照组 45 27/18 60.44±10.45 - 7.23±2.56 123.12±15.33 85.33±13.09

T2DM组 53 29/24 61.93±12.07 6.07±5.08 - 125.32±13.29 85.96±13.05

T2DM合并 HBP组 72 41/31 59.05±12.48 6.48±4.23 7.49±2.78 125.58±13.23 86.03±12.99

F/t 0.278 0.748 0.732 0.240 0.485 0.044

P 0.870 0.457 0.466 0.811 0.617 0.957

  注:-表示无数据。

1.2 方法

1.2.1 不同严重程度T2DM 合并 HBP患者分组标

准 HBPⅠ级组:收缩压140~<160
 

mmHg或舒张

压90~<100
 

mmHg;HBPⅡ级组:收缩压160~<
180

 

mmHg或舒张压100~<110
 

mmHg;HBPⅢ级

组:收缩压≥180
 

mmHg或舒张压≥110
 

mmHg。

1.2.2 血液标本采集 3组研究对象均于次日清晨

抽取空腹肘静脉血4
 

mL,将抽取的血液标本置于促

凝管中,然后将其放在TG16MW 台式高速低温离心

机(北 京 奥 科 汇 生 物 科 技 有 限 公 司)中 以 12
 

000
 

r/min(离心半径为3
 

cm)离心5
 

min,取上清液放入

新的EP管中,并放入-80
 

℃冰箱(南京贝登医疗股

份有限公司)中保存。

1.2.3 Fetuin
 

B、Cys
 

C水平检测 采用酶联免疫吸

附试验(ELISA)检测各组血清Fetuin
 

B、Cys
 

C水平。

稀释提前制备好的样品及对照品,加入50
 

μL检测抗

体后封板,轻轻振荡后于37
 

℃环境下温育1
 

h,通过

ELISA洗板液洗板5次。完成后加入辣根过氧化物

酶标记的链霉亲和素,封板后轻轻振荡,于室温下培

养45
 

min。将底物A、B置于其中,随后放在37
 

℃环

境下避光反应15
 

min,加入终止液终止显色反应,通
过酶标仪于450

 

nm波长处测定Fetuin
 

B、Cys
 

C的吸

光度。ELISA检测试剂盒(货号 YM-z3351)由滁州

仕诺达生物科技有限公司提供。

1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件处理数

据。符合正态分布及方差齐性的计量资料以
 

x±s表

示,两组间比较采用独立样本t检验,多组间比较采

用单因素方差分析,两两比较采用SNK-q 法;绘制受

试者工作特征(ROC)曲线分析Fetuin
 

B、Cys
 

C对

T2DM合并 HBP的诊断价值;采用二元Logistic回
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归分析T2DM 合并 HBP的影响因素;采用Pearson
相关分析T2DM合并HBP患者Fetuin

 

B水平与Cys
 

C的相关性。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 3组Fetuin
 

B、Cys
 

C水平对比 与对照组相

比,T2DM 组、T2DM 合并 HBP组Fetuin
 

B、Cys
 

C
水平 均 明 显 升 高(P<0.05);与 T2DM 组 相 比,

T2DM合并HBP组Fetuin
 

B、Cys
 

C水平均明显升高

(P<0.05)。见表2。
表2  3组Fetuin

 

B、Cys
 

C水平对比(
 

x±s)

组别 n Fetuin
 

B(ng/mL) Cys
 

C(mg/L)

对照组 45 9.49±5.12 0.99±0.20

T2DM组 53 33.30±14.43* 1.62±0.52*

T2DM合并 HBP组 72 56.71±27.03*# 2.96±0.64*#

F 82.062 223.164

P <0.001 <0.001

  注:与对照组相比,*P<0.05;与T2DM组相比,#P<0.05。

2.2 不同亚组T2DM 合并 HBP患者Fetuin
 

B、Cys
 

C水平对比 与 HBPⅠ级组相比,HBPⅡ级组、HBP
Ⅲ级组Fetuin

 

B、Cys
 

C水平均明显升高(P<0.05);

与HBPⅡ组相比,HBPⅢ组Fetuin
 

B、Cys
 

C水平均

明显升高(P<0.05)。见表3。
表3  不同亚组T2DM合并 HBP患者Fetuin

 

B、

   Cys
 

C水平对比(
 

x±s)

组别 n Fetuin
 

B(ng/mL) Cys
 

C(mg/L)

HBPⅠ级组 29 49.46±19.44 1.85±0.59

HBPⅡ级组 28 62.89±22.99* 2.94±0.60*

HBPⅢ级组 15 75.86±29.45*# 3.62±0.68*#

F 6.803 46.030

P <0.001 <0.001

  注:与 HBPⅠ级组相比,*P<0.05;与 HBPⅡ级组相比,#P<

0.05。

2.3 Fetuin
 

B、Cys
 

C诊断T2DM 合并 HBP的价值

分析 以Fetuin
 

B和Cys
 

C为检验变量,以 T2DM
是否合并HBP为状态变量绘制ROC曲线,Fetuin

 

B
诊断 T2DM 合 并 HBP 的 曲 线 下 面 积(AUC)为

0.846,灵敏度为71.10%,特异度为94.80%;Cys
 

C
诊断

 

T2DM 合并 HBP的 AUC为0.784,灵敏度为

63.60%,特异度为80.20%。见表4、图1。

表4  Fetuin
 

B、Cys
 

C诊断T2DM合并 HBP的效能分析

项目 AUC SE AUC的95%CI P 灵敏度(%) 特异度(%) 最佳截断值

Fetuin
 

B 0.846 0.040 0.775~0.916 <0.001 71.10 94.80 19.65
 

ng/mL

Cys
 

C 0.784 0.043 0.702~0.867 <0.001 63.60 80.20 1.386
 

mg/L

图1  Fetuin
 

B、Cys
 

C诊断T2DM合并 HBP的ROC曲线

2.4 T2DM 合并 HBP影响因素的二元Logistic回

归分析 以 T2DM 是否合并 HBP(合并=1,未合

并=0)为因变量,将Fetuin
 

B(≤19.65
 

ng/mL=0,>
19.65

 

ng/mL=1)与Cys
 

C(≤1.386
 

mg/L=0,>
1.386

 

mg/L=1)为自变量,进行Logistic回归分析。
结果发现,Fetuin

 

B>19.65
 

ng/mL、Cys
 

C>1.386
 

mg/L均 为 T2DM 合 并 HBP 的 危 险 因 素 (P <
0.05)。见表5。

2.5 T2DM 合并 HBP患者Fetuin
 

B水平与Cys
 

C
的相关性 T2DM 合并 HBP患者Fetuin

 

B水平与

Cys
 

C呈正相关(r=0.606,P<0.001)。
表5  T2DM合并 HBP影响因素的二元Logistic回归分析

项目 β SE Wald
 

χ2 OR(95%CI) P

Fetuin
 

B 1.132 0.095 5.816 1.235(1.049~1.453) 0.020

Cys
 

C 1.463 0.725 4.149 4.285(1.065~1.986) 0.036

3 讨  论

T2DM是临床多发疾病,其可引发神经系统及全

身微血管破坏,最终导致功能异常,该病是影响人类

生命健康的三大疾病之一[12]。研究显示,目前T2DM
患者并发 HBP的风险呈上升趋势,这是由于T2DM
患者血糖持续处于高水平,此时患者机体糖基化产物

可诱导内皮下胶原交联,进而导致血管壁纤维化及硬

化严重程度明显加剧,HBP随之形成[12]。韩登科

等[5]发现,HBP亦可促进微血管进展,进而引发糖尿

病肾病等疾病。故探究可有效判断T2DM 合并 HBP
的指标对临床治疗尤为重要。
Fetuin

 

B及Fetuin
 

A均属于胎球蛋白亚型,其中
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前者被发现时间晚于后者,近年来人们发现Fetuin
 

B
在糖脂代谢方面具有重要作用[13]。多项研究显示,

Fetuin
 

B在IR过程中作用重大,已被证实和T2DM
等内分泌疾病形成密不可分[14-15]。LI等[16]、陈树鑫

等[17]发现,Fetuin
 

B水平在T2DM 合并下肢动脉粥

样硬化患者血清中明显升高,其水平随着病情严重程

度的升高而升高,且Logistic回归分析发现其可作为

疾病的影响因素。这是由于Fetuin
 

B主要是通过提

高单核细胞及巨噬细胞迁移能力而导致后者出现脂

质沉淀,进而诱导动脉血管内斑块产生。由此可知

Fetuin
 

B可参与血管动脉粥样硬化形成及演变相关

过程。研究表明,脂肪细胞在IR过程中具有重要作

用,而IR又是T2DM 合并 HBP的发生机制之一[5]。
故推测,人体内脂肪因子Fetuin

 

B亦可能参与T2DM
合并HBP形成及进展过程。

Cys
 

C形成于有核细胞,其产生率恒定,在正常生

理状态下,Cys
 

C可由肾小球完全滤过,同时在近曲小

管内重吸收及分解,且并不返回血液,故肾小球滤过

率可决定Cys
 

C在血液中的水平[18]。有报道显示,目
前还未发现除肾脏之外可有效清除Cys

 

C的方式,且
Cys

 

C水平不受年龄、性别、药物感染等因素的干扰,
在检测轻中度肾小球滤过率降低方面具有较高的灵

敏度[19]。王雅琴等[20]发现,Cys
 

C亦与代谢综合征、

HBP等疾病形成及进展密不可分,其水平变化可能与

疾病严重程度有关。这是由于Cys
 

C可参与调控细

胞外组织蛋白酶活性,在炎症反应中发挥重要作用,
可诱导炎症因子大量释放进而作用于脂肪细胞、肝脏

等,进一步导致机体代谢出现异常,最终导致疾病加

重。本研究发现,与对照组相比,T2DM组、T2DM 合

并 HBP组Fetuin
 

B、Cys
 

C水平均明显升高(P<
0.05);与T2DM组相比,T2DM 合并 HBP组Fetuin

 

B、Cys
 

C水平均明显升高(P<0.05),说明Fetuin
 

B、

Cys
 

C在T2DM 及 T2DM 合并 HBP患者体内表达

明显上调。韩登科等[5]报道,Fetuin
 

B在T2DM合并

HBP患者外周血中的水平明显升高,且其在该病发生

及进展中扮演重要角色。王国娟等[21]对单纯T2DM
和T2DM合并 HBP患者血清中Cys

 

C水平进行对

比,发现 T2DM 合并 HBP患者 Cys
 

C水平较单纯

T2DM患者明显上调。本研究结果与以上报道结果

相似。除 此 之 外,本 研 究 根 据 血 压 水 平 将 72 例

T2DM合并 HBP患者分为 HBPⅠ级组、HBPⅡ级

组、HBPⅢ级组,并对3组Fetuin
 

B、Cys
 

C水平进行

测定,发现随着T2DM 合并 HBP患者血压水平的升

高,其Fetuin
 

B、Cys
 

C水平明显升高,其水平变化可

能与T2DM合并HBP具有紧密联系,此外以上两项

指标水平升高亦可作为 T2DM 合并 HBP的危险

因素。

陈树鑫等[17]通过绘制 ROC曲线分析Fetuin
 

B
在T2DM合并下肢动脉粥样硬化诊断中的价值,发现

Fetuin
 

B对该类患者具有较高的诊断价值,灵敏度及

特异度分别为0.700、0.977。张竞文等[22]报道显示,

T2DM合并HBP患者体内Cys
 

C异常高表达时可准

确反映其肾功能破坏程度,在判断疾病进展方面具有

较高的价值。本研究通过绘制ROC曲线进一步探究

了Fetuin
 

B及Cys
 

C在T2DM 合并 HBP诊断中的

价值,发现:Fetuin
 

B诊断T2DM 合并 HBP的 AUC
为0.846,灵敏度为71.10%,特异度为94.80%;Cys

 

C诊断T2DM合并HBP的AUC为0.784,灵敏度为

63.60%,特异度为80.20%。以上研究结果说明Fe-
tuin

 

B及Cys
 

C在T2DM合并HBP诊断中均具有较

高的价值,可为临床治疗提供参考依据。此外,本研

究对T2DM 合并 HBP患者Fetuin
 

B水平与Cys
 

C
的相关性进行分析,发现Fetuin

 

B与Cys
 

C呈正相关

(r=0.606,P<0.001),这可能是由于Fetuin
 

B水平

异常升高可引发糖代谢及脂代谢异常,长时间积累可

导致IR发生风险明显升高,而IR又与 HBP、肾损伤

等密切相关,此时肾小球滤过率明显下降,而Cys
 

C
水平亦随之升高。

综上所述,Fetuin
 

B、Cys
 

C在T2DM 合并 HBP
患者血液中的水平呈异常高表达,且其水平随血压升

高而升高,可为临床诊治T2DM 合并 HBP患者及改

善预后提供一定的依据。然而本研究存在一定的局

限,纳入样本量较少,且研究周期有限,未能从病理生

理学角度进行深入分析,因此在未来的研究中,将进

行大规模临床研究及基础研究,深入探究Fetuin
 

B、

Cys
 

C在T2DM合并HBP中的作用机制。
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基于lncRNA
 

PVT1表达分析银杏内酯B对ITP患者B淋巴细胞
及Treg/Th17免疫失衡的影响*

雷 蕊1,杨亚丽1,张宝君1,张丙寅2,王金龙2

1.河北省廊坊市中医医院检验科,河北廊坊
 

065000;2.河北省盐山县

人民医院内分泌科,河北沧州
 

061300

  摘 要:目的 探讨银杏内酯B对原发性免疫血小板减少症(ITP)患者长链非编码RNA浆细胞瘤转化迁

移基因1(lncRNA
 

PVT1)、B淋巴细胞和调节性T淋巴细胞/辅助性T淋巴细胞17(Treg/Th17)免疫失衡的影

响及其相关性。方法 依据双盲法将2021年5月至2023年5月廊坊市中医医院收治的130例ITP患者分为

对照组(65例)和观察组(65例)。对照组给予长春地辛治疗,观察组给予银杏内酯B治疗,两组均治疗4周。
比较两组患者临床疗效;比较两组患者治疗前后lncRNA

 

PVT1表达、B淋巴细胞亚群[CD19+、B1淋巴细胞]
比例、Treg/Th17免疫失衡细胞因子[白细胞介素-17(IL-17)、白细胞介素-21(IL-21)];分析lncRNA

 

PVT1表

达与CD19+、B1淋巴细胞比例以及IL-17、IL-21水平的相关性。结果 研究过程中对照组失访7例,观察组失

访5例,最终分组为对照组58例,观察组60例。治疗后两组患者lncRNA
 

PVT1表达、IL-17、IL-21水平以及

CD19+、B1淋巴细胞比例较治疗前均有所降低(P<0.05),观察组治疗后lncRNA
 

PVT1表达、IL-17、IL-21水

平以及CD19+、B1淋巴细胞比例明显低于对照组(P<0.05)。与对照组相比,观察组临床疗效更优(P<
0.05)。lncRNA

 

PVT1表达与CD19+、B1淋巴细胞、IL-17、IL-21水平均呈正相关(P<0.05)。结论 银杏内

酯B对ITP患者具有较高临床疗效,可以显著改善其lncRNA
 

PVT1表达、B淋巴细胞比例、Treg/Th17免疫

失衡细胞因子水平,值得临床推广。
关键词:长链非编码RNA浆细胞瘤转化迁移基因1; 银杏内酯B; 原发性免疫血小板减少症; B淋巴

细胞; 调节性T淋巴细胞; 辅助性T淋巴细胞

中图法分类号:R558+.2;R446.11
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Effects
 

of
 

ginkgolide
 

B
 

on
 

B
 

lymphocyte
 

and
 

Treg/Th17
 

immune
 

imbalance
 

in
 

ITP
 

patients
 

based
 

on
 

lncRNA
 

PVT1
 

expression*
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

effects
 

of
 

ginkgolide
 

B
 

on
 

long
 

non-coding
 

RNA
 

plasmacytoma
 

va-
riant

 

translocation
 

gene
 

1
 

(lncRNA
 

PVT1),B
 

lymphocyte
 

and
 

the
 

regulatory
 

T
 

lymphocyte/helper
 

T
 

lympho-
cyte

 

17
 

(Treg/Th17)
 

immune
 

imbalance
 

in
 

patients
 

with
 

primary
 

immune
 

thrombocytopenia
 

(ITP),as
 

well
 

as
 

its
 

correlation.Methods According
 

to
 

the
 

double-blind
 

method,130
 

ITP
 

patients
 

treated
 

at
 

Langfang
 

Hospi-
tal

 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

from
 

May
 

2021
 

to
 

May
 

2023
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

a
 

control
 

group
 

(65
 

cases)
 

and
 

an
 

observation
 

group
 

(65
 

cases).The
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

vincristine,while
 

the
 

ob-
servation

 

group
 

received
 

ginkgolide
 

B.Both
 

groups
 

were
 

treated
 

for
 

4
 

weeks.The
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

compared.Additionally,the
 

expression
 

levels
 

of
 

lncRNA
 

PVT1,the
 

proportions
 

of
 

B
 

lymphocyte
 

subpopulations
 

(CD19+,B1
 

lymphocytes)
 

and
 

cytokines
 

related
 

to
 

Treg/Th17
 

immune
 

imbalance
 

[interleu-
kin-17

 

(IL-17),interleukin-21
 

(IL-21)]
 

were
 

analyzed
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

in
 

both
 

groups.The
 

correla-
tion

 

between
 

lncRNA
 

PVT1
 

expression
 

and
 

the
 

proportion
 

of
 

CD19+,B1
 

lymphocytes,as
 

well
 

as
 

the
 

levels
 

of
 

IL-17
 

and
 

IL-21
 

was
 

also
 

examined
 

analyzed.Results During
 

the
 

study,7
 

cases
 

were
 

lost
 

to
 

follow-up
 

in
 

the
 

control
 

group
 

and
 

5
 

cases
 

in
 

the
 

observation
 

group,resulting
 

in
 

a
 

final
 

distribution
 

of
 

58
 

cases
 

in
 

the
 

control
 

group
 

and
 

60
 

in
 

the
 

observation
 

group.After
 

treatment,the
 

expression
 

of
 

lncRNA
 

PVT1,the
 

levels
 

of
 

IL-17
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and
 

IL-21,and
 

the
 

proportion
 

of
 

CD19+
 

and
 

B1
 

lymphocytes
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment
 

(P<0.05).After
 

treatment,the
 

expression
 

of
 

lncRNA
 

PVT1,the
 

levels
 

of
 

IL-17
 

and
 

IL-21
 

and
 

the
 

proportion
 

of
 

CD19+
 

and
 

B1
 

lymphocytes
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Additionally,the
 

clinical
 

efficacy
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

superior
 

to
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

expression
 

of
 

lncRNA
 

PVT1
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

proportion
 

of
 

CD19+
 

and
 

B1
 

lymphocytes,and
 

the
 

levels
 

of
 

IL-17
 

and
 

IL-21
 

(P<0.05).Conclusion Ginkgolide
 

B
 

shows
 

high
 

clinical
 

efficacy
 

in
 

patients
 

with
 

ITP,significantly
 

improving
 

lncRNA
 

PVT1
 

expression,B
 

lymphocyte
 

propor-
tions,and

 

Treg/Th17
 

immune
 

imbalance
 

cytokine
 

levels.It
 

holds
 

promise
 

for
 

broader
 

clinical
 

application.
Key

 

words:long
 

non-coding
 

RNA
 

plasmacytoma
 

variant
 

translocation
 

gene
 

1; ginkgolide
 

B; primary
 

immune
 

thrombocytopenia; B
 

lymphocyte; regulatory
 

T
 

lymphocyte; helper
 

T
 

cell

  原发性免疫血小板减少症(ITP)为临床常见的、
以皮肤黏膜出血为主要表现的获得性免疫缺陷疾病,
部分患者还有可能出现消化道损伤和出血,甚至发生

颅内出血,严重威胁其生命安全[1-2]。ITP主要病理

变化为单核吞噬细胞系统受损,导致体液免疫功能紊

乱[3-4]。ITP治疗时长期使用高剂量药物可能出现较

多不良反应,因此该病的治疗新方案已成为现阶段医

学亟待解决的关键问题[5-6]。银杏内酯B属于银杏叶

提取物中对血小板活化因子拮抗作用最强的一类物

质,可以与血小板活化因子受体结合发挥抗血小板作

用,具有抗炎、抗血小板活性、神经保护等作用,在脑

卒中等疾病中应用较多[7-8]。长链非编码RNA浆细

胞瘤转化迁移基因1(lncRNA
 

PVT1)属于参与肿瘤

细胞增殖、分化的一种长链非编码RNA(lncRNA),
与肿瘤预后具有相关性;CD19+、B1淋巴细胞可以对

B淋巴细胞进行标记,其与ITP患者发病及预后联系

紧密;白细胞介素-17(IL-17)、白细胞介素-21(IL-21)
属于调节性T淋巴细胞/辅助性T淋巴细胞(Treg/
Th17)免疫失衡分泌的细胞因子,可诱导多种抑制性

细胞因子的释放,是形成外周免疫耐受的关键,对细

胞免疫和体液免疫的调节具有关键作用[9-10]。但国内

外鲜有研究探讨银杏内酯 B对ITP患者lncRNA
 

PVT1表达、B淋巴细胞和Treg/Th17免疫失衡的影

响。基于此,本研究选取廊坊市中医医院130例ITP
患者进行研究,旨在分析银杏内酯 B的临床应用

价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 筛选廊坊市中医医院2021年5月

至2023年5月收治的130例ITP患者作为研究对

象,依据双盲法分为对照组和观察组,每组65例。对

照组 中 男36例,女29例;年 龄40~55 岁,平 均

(47.03±5.54)岁;血小板计数(PLT)为(21.32±
3.49)×109/L。观察组中男33例,女32例;年龄

40~55岁,平均(46.87±5.43)岁;PLT为(21.20±
3.14)×109/L。两组患者性别、年龄和PLT比较,差
异均无统计学意义(P>0.05),可进行后续对比。纳

入标准:(1)符合ITP诊断标准[11],经影像学检查和

实验室检测诊断为ITP;(2)精神状态正常,可以进行

有效沟通。排除标准:(1)具有明确原因的血小板减

少症;(2)肝、肾等重要器官严重受损;(3)对本研究使

用的长春地辛、银杏内酯B不耐受;(4)恶性肿瘤。本

研究通过廊坊市中医医院医学伦理委员会审核(伦理

批号:20210426),所 有 研 究 对 象 对 本 研 究 知 情 且

同意。
1.2 方法 对照组采用常规药物治疗,静脉滴注长

春地辛(厂家:南京尚书生物科技有限公司;国药准

字:H10970295;规格:1
 

mg/支),每周1次,每次1
 

mg/m2。观察组采用银杏内酯B(厂家:上海同田生

物技 术 有 限 公 司;国 药 准 字:B20021962;规 格:
2

 

mL/支)治疗,每次将银杏内酯B注射液与0.9%氯

化钠注射液以1∶25比例进行混合,静脉滴注1次/
d;两组均治疗4周。

lncRNA
 

PVT1表达:按照实时荧光定量聚合酶

链反应试剂盒说明书进行扩增,反应条件为95
 

℃变

性20
 

s,60
 

℃退火30
 

s;72
 

℃延伸30
 

s,共40个循环。
相对表达量用2-ΔΔCt 法计算;正向引物序列:5'-CG-
TAGCTAGTAGTCATCCTACG-3';反向引物序列:
5'-GATCAGCGACAGTCATCGTCGCA-3'。

血清指标检测:收集患者2
 

mL不抗凝外周血,进
行2

 

h
 

37
 

℃水浴后将血清吸出,混合均匀后采用EP-
ICS-XL型流式细胞仪(美国Beckman

 

Coulter公司)
检测CD19+、B1淋巴细胞比例。于治疗前后分别收

集3
 

mL患者空腹静脉血,采用离心机以3
 

000
 

r/min
离心10

 

min得到上层血清,于-20
 

℃条件下保存待

检。IL-17、IL-21水平采用全自动生化分析仪(美国

Beckman
 

Coulter公司,型号:AU5800)检测,以上所

有操作均严格按照说明书进行。
1.3 观察指标 (1)对比两组临床疗效。患者出血

症状消失,PLT>50×109/L为显效;患者出血症状有

所改善,PLT在(30~50)×109/L为有效;患者出血

症状无改善且PLT<30×109/L为无效[12]。总有效

率=(显效例数+有效例数)/总例数×100%(2)对比

两组治疗前后lncRNA
 

PVT1表达情况。(3)比较两

组治疗前后CD19+、B1淋巴细胞比例。(4)对比两组

患者治疗前后IL-17、IL-21水平。(5)分析lncRNA
 

PVT1表达与CD19+、B1淋巴细胞比例,以及IL-17、
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IL-21水平相关性。
1.4 统计学处理 采用SPSS26.0软件进行处理和

分析。符合正态分布的计量资料采用x±s表示,组
间/组内数据比较采用独立/配对样本t检验;不符合

正态分布的计量资料采用 M(P25,P75)表示,组间比

较采用秩和检验。计数资料以例数或百分率表示,组
间比较采用χ2 检验。等级资料比较采用秩和检验。
采 用 Pearson 相 关 分 析 lncRNA

 

PVT1 表 达 与

CD19+、B1淋巴细胞比例以及IL-17、IL-21水平的相

关性。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者临床疗效比较 所有患者共12例失

访,对照组失访7例,观察组失访5例,最终对照组纳

入58例,观察组纳入60例。对照组治疗总有效率为

77.59%,观察组治疗总有效率为91.67%。观察组疗

效优于对照组(Z=4.523,P<0.05)。见表1。
表1  两组临床疗效比较[n(%)]

组别 n 显效 有效 无效 总有效率

对照组 58 30(51.72) 15(25.86) 13(22.41) 45(77.59)

观察组 60 35(58.33) 20(33.33) 5(8.33) 55(91.67)

2.2 两组患者治疗前后lncRNA
 

PVT1表达比较 
与治疗前比较,治疗后两组患者lncRNA

 

PVT1表达

明显降低(P<0.05),观察组治疗后lncRNA
 

PVT1

表达低于对照组(P<0.05)。见表2。
表2  两组患者治疗前后lncRNA

 

PVT1表达比较

   [M(P25,P75)]

组别 n
lncRNA

 

PVT1

治疗前 治疗后

对照组 58 1.51(1.23,1.79) 0.88(0.67,1.09)*

观察组 60 1.59(1.30,1.88) 0.42(0.33,0.51)*

t/Z 1.413  3.159

P 0.159 <0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

2.3 两组患者治疗前后CD19+、B1淋巴细胞比例比

较 与治疗前比较,治疗后两组CD19+、B1淋巴细胞

比例均明显降低(P<0.05),观察组治疗后CD19+、
B1淋巴细胞比例明显低于对照组(P<0.05)。见

表3。
2.4 两组患者治疗前后IL-17、IL-21水平比较 与

治疗前比较,治疗后两组IL-17、IL-21水平均明显降

低(P<0.05),观察组治疗后IL-17、IL-21水平明显

低于对照组(P<0.05)。见表4。
2.5 lncRNA

 

PVT1表达与CD19+、B1淋巴细胞比

例及IL-17、IL-21 水 平 的 相 关 性 分 析  lncRNA
 

PVT1表达与CD19+、B1淋巴细胞比例,以及IL-17、
IL-21水平均呈正相关(P<0.05)。见表5。

表3  两组治疗前后CD19+、B1淋巴细胞比例比较[M(P25,P75),%]

组别 n
CD19+淋巴细胞

治疗前 治疗后

B1淋巴细胞

治疗前 治疗后

对照组 58 22.13(17.54,26.72) 16.87(13.00,20.74)* 9.32(7.07,11.57) 5.72(4.52,6.92)*

观察组 60 23.18(20.00,26.36) 10.52(8.41,12.63)* 9.53(7.41,11.65) 2.42(2.01,2.83)*

t/Z 1.194 4.023 0.544 3.569
P 0.235 <0.001 0.586 <0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

表4  两组患者治疗前后IL-17、IL-21水平比较(x±s,pg/mL)

组别 n
IL-17

治疗前 治疗后

IL-21

治疗前 治疗后

对照组 58 20.14±2.60 17.69±1.82* 884.64±75.74 699.85±64.30*

观察组 60 19.55±2.35 13.01±2.07* 885.46±82.53 497.04±61.37*

t 1.299 13.050 0.056 17.516
P 0.197 <0.001 0.955 <0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

表5  lncRNA
 

PVT1表达与CD19+、B1淋巴细胞比例

   及L-17、IL-21水平的相关性分析

项目
lncRNA

 

PVT1

r P

CD19+淋巴细胞比例 0.629 <0.001
B1淋巴细胞比例 0.546 <0.001
IL-17 0.617 <0.001
IL-21 0.588 <0.001

3 讨  论

ITP以外周血血小板减少、体内检测到抗血小板

自身抗体、骨髓巨核细胞伴成熟障碍等为主要特征,
其发病机制复杂,关于ITP的病理机制有多种假说,
其中以免疫学相关理论最被认可[13]。依据免疫学相

关理论,ITP患者由于机体的自身免疫应答发生变

化,造成巨核细胞的比例和数量改变,同时血小板会
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