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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究血清几丁质酶 １（ＣＨＩＴ１）、血管紧张素Ⅱ１ 型受体相关蛋白内源性配体 １３（Ａｐｅｌｉｎ⁃１３）水
平对老年创伤性骨折患者延迟愈合的预测价值。 方法　 选取 ２０２０ 年 ４ 月—２０２３ 年 ４ 月新疆医科大学第五附属医院

骨科收治老年创伤性骨折患者 １０２ 例，根据愈合状况分为延迟愈合组 ３４ 例和正常愈合组 ６８ 例。 采用酶联免疫吸附

法（ＥＬＩＳＡ）检测血清 ＣＨＩＴ１、Ａｐｅｌｉｎ⁃１３ 水平；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析创伤性骨折患者延迟愈合的影响因素；受试者工

作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＣＨＩＴ１、Ａｐｅｌｉｎ⁃１３ 对创伤性骨折患者延迟愈合的预测价值。 结果　 与正常愈合组比较，
延迟愈合组患者血清 ＣＨＩＴ１ 水平升高，Ａｐｅｌｉｎ⁃１３ 水平降低（ ｔ ／ Ｐ ＝ １０． ９０５ ／ ＜ ０． ００１，６． ４９７ ／ ＜ ０． ００１）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析结果显示，血清 ＣＨＩＴ１ 高水平是创伤性骨折患者延迟愈合的危险因素［ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＝ ２． ２６３ （１． ３５１ ～
３． ７８９）］，而 Ａｐｅｌｉｎ⁃１３ 高水平是其保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ ０． ６８５（０． ５５２ ～ ０． ８５０）］；血清 ＣＨＩＴ１、Ａｐｅｌｉｎ⁃１３ 及二者联

合对创伤性骨折患者延迟愈合预测的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０． ８６５、０． ８０３、０． ９２１，二者联合优于各自单独预测效

能（Ｚ ／ Ｐ ＝ ７． ７８８ ／ ＜ ０． ００１、３． １６１ ／ ０． ００２）。 结论　 老年创伤性骨折延迟愈合患者血清中 ＣＨＩＴ１ 呈高表达，Ａｐｅｌｉｎ⁃１３ 呈

低表达，二者对创伤性骨折患者延迟愈合具有一定的预测价值。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the predictive value of serum levels of chitinase 1 (CHIT1) and angiotensin
Ⅱ receptor⁃like 1 endogenous ligand 13 (Apelin⁃13) for delayed healing in traumatic fracture patients. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of
102 elderly patients with traumatic fracture admitted to the Department of Orthopedics of the Fifth Affiliated Hospital of Xin⁃
jiang Medical University from April 2020 to April 2023 were selected. They were separated into a delayed healing group (34
cases) and a normal healing group (68 cases) based on their healing status. Enzyme linked immunosorbent assay (ELISA)
was applied to detect the levels of CHIT1 and Apelin⁃13 in serum; Multivariate Logistic regression was used to analyze the
factors affecting delayed healing in patients with traumatic fractures. receiver operating characteristic (ROC) curve was ap⁃
plied to analyze the predictive value of CHIT1 and Apelin⁃13 in serum for delayed healing in patients with traumatic frac⁃
tures. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the normal healing group, the delayed healing group showed an obvious increase in serum
CHIT1 level and an obvious decrease in Apelin⁃13 level (t/P = 10.905/ ＜ 0.001，6.497/ ＜ 0.001). Multivariate Logistic regression
analysis showed that the high level of CHIT1［OR(95% CI) = 2.263 (1.351 － 3.789)］and the high level of Apelin⁃13［OR(95%
CI) = 0.685 (0.552 － 0.850)］were the influencing factors for delayed healing in patients with traumatic fractures. ROC curve

□ analysis results showed that the area under the curve (AUC) of the combination of the two in predicting delayed healing in
traumatic fracture patients was higher than AUC predicted by CHIT1 and Apelin⁃13 alone (Z = 7.788,P < 0.001;Z = 3.161,P =

□ 0.002). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 CHIT1 is highly expressed in the serum of elderly patients with delayed healing of traumatic fractures,
while Apelin⁃13 is lowly expressed. Both have certain predictive value for delayed healing of traumatic fracture patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Traumatic fractures; Delayed healing; Chitinase 1; Angiotensin Ⅱ receptor⁃like 1 endogenous ligand
13; Prediction; Elderly
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　 　 创伤性骨折患者延迟愈合的发生率为 ５％ ～
１０％ ，严重影响患者的生活质量［１］。 因此寻找与延迟

愈合相关的生物学标志物对延迟愈合的预测有一定的

临床价值。 几丁质酶 １（ＣＨＩＴ１）是由关节软骨细胞、
滑膜细胞和巨噬细胞分泌的糖蛋白［２］。 类风湿性关

节炎患者血清和滑液中 ＣＨＩＴ１ 水平升高，是类风湿性

关节炎的候选自身抗原，对细胞响应和应对环境变化

十分重要［３］。 血管紧张素Ⅱ１ 型受体相关蛋白内源性

配体 １３（Ａｐｅｌｉｎ⁃１３）参与免疫功能调节以及骨骼的生

长发育，对神经损伤具有保护作用［４］。 以往的研究表

明，Ａｐｅｌｉｎ⁃１３ 是治疗骨质疏松症的潜在治疗靶点［５⁃６］。
在前人研究中发现 ＣＨＩＴ１、Ａｐｅｌｉｎ⁃１３ 与骨骼疾病相

关，而未发现二者与创伤性骨折患者延迟愈合之间的

关系。 因此，本次研究通过检测老年创伤性骨折患者

血清中 ＣＨＩＴ１、Ａｐｅｌｉｎ⁃１３ 水平，以期为老年创伤性骨

折患者延迟愈合的预测提供临床数据支持，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选取 ２０２０ 年 ４ 月—２０２３ 年 ４ 月新疆

医科大学第五附属医院骨科收治老年创伤性骨折患者

１０２ 例，根据愈合状况［７］分为延迟愈合组（３４ 例）和正

常愈合组（６８ 例）。 本研究已经获得医院伦理委员会

批准（２０２０⁃０１２９４），患者及家属知情同意并签署知情

同意书。
１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①所有患者均经

过 Ｘ 线检测确诊为创伤性骨折；②延迟愈合的诊断符

合正常愈合时间（４ 个月内）未完全愈合［７］；③年龄 ＞
６５ 岁。 （２）排除标准：①病理性骨折患者；②心脏、肾
脏、肝脏功能异常患者；③慢性疾病患者；④免疫性疾

病患者；⑤传染性疾病患者；⑥无法交流患者。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １　 临床资料搜集：收集研究对象的性别、年龄、
ＢＭＩ、吸烟史、饮酒史、骨折原因、骨折部位、骨折类型、
骨折 ＡＯ 分型、ＡＳＡ 分级等。
１． ３． ２　 血清 ＣＨＩＴ１、Ａｐｅｌｉｎ⁃１３ 水平检测：患者入院当

日抽取空腹肘静脉血 １０ ｍｌ，离心留取上清液（血清）
放置于 － ８０℃ 冰箱内待用。 采用酶联免疫吸附法

（ＥＬＩＳＡ）检测血清 ＣＨＩＴ１、Ａｐｅｌｉｎ⁃１３ 水平，试剂盒分别

为 ＦＴ⁃Ｔ３４１０（购自上海梵态生物科技有限公司） 和

ＪＬ１３５６５⁃４８Ｔ（购自江莱生物科技有限公司），采用酶标

仪（型号：ＣＳ⁃Ｆ２００，购自湖南中瑞互信医疗科技有限

公司）检测在 ４５０ ｎｍ 下的吸光值，计算表达水平。
１． ４　 统计学方法 　 使用 ＳＰＳＳ ２５． ０ 软件对数据进行

统计处理。 符合正态分布且方差齐的计量资料以 �ｘ ±
ｓ 表示，２ 组间比较采用独立样本 ｔ 检验；计数资料以

频数或率（％ ）表示，组间比较采用 χ２ 检验；多因素 Ｌｏ⁃
ｇｉｓｔｉｃ 回归分析创伤性骨折患者延迟愈合的影响因素；
受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＣＨＩＴ１、Ａｐｅｌｉｎ⁃
１３ 预测创伤性骨折患者延迟愈合的价值。 Ｐ ＜ ０． ０５
为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 ２ 组临床资料比较 　 ２ 组患者性别、年龄、ＢＭＩ、
吸烟史、饮酒史、骨折原因、骨折部位、骨折类型、骨折

ＡＯ 分型等比较，差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），延
迟愈合组 ＡＳＡ Ⅲ ～ Ⅳ级比例高于正常愈合组 （Ｐ ＜
０． ０１），见表 １。

表 １　 正常愈合组与延迟愈合组骨折患者临床资料比较

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｒｍａｌ ｈｅａｌｉｎｇ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ｄｅｌａｙｅｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｇｒｏｕｐ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 资　 料
正常愈合组
（ｎ ＝ ６８）

延迟愈合组
（ｎ ＝ ３４） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％ ）］ 男 ３５（５１． ４７） １８（５２． ９４） ０． ０２０ ０． ８８９
女 ３３（４８． ５３） １６（４７． ０６）

年龄（�ｘ ± ｓ，岁） ７２． ６０ ± ７． ４８ ７２． ６０ ± ７． ５３ ＜ ０． ００１ １． ０００
ＢＭＩ（�ｘ ± ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２． １８ ± ２． ２９ ２２． １４ ± ２． ３０ ０． ０８３ ０． ９３４
吸烟史［例（％ ）］ ４２（６１． ７６） ２０（５８． ８２） ０． ０８２ ０． ７７４
饮酒史［例（％ ）］ ４５（６６． １８） ２２（６４． ７１） ０． ０２２ ０． ８８３
骨折原因 车祸伤 ２０（２９． ４１） ９（２６． ４７） ０． １８５ ０． ９８０
［例（％ ）］ 坠落伤 １８（２６． ４７） １０（２９． ４１）

摔伤 １７（２５． ００） ８（２３． ５３）
砸伤 １３（１９． １２） ７（２０． ５９）

骨折部位 上肢 ２２（３２． ３５） １０（２９． ４１） ０． ０９１ ０． ９５５
［例（％ ）］ 下肢 ２５（３６． ７７） １３（３８． ２４）

脊柱 ２１（３０． ８８） １１（３２． ３５）
骨折类型 闭合性 ３７（５４． ４１） １８（５２． ９４） ０． ０２０ ０． ８８８
［例（％ ）］ 开放性 ３１（４５． ５９） １６（４７． ０６）
骨折 ＡＯ 分型 Ａ 型 １８（２６． ４７） ８（２３． ５３） ０． ２０２ ０． ９０４
［例（％ ）］ Ｂ 型 ４０（５８． ８２） ２０（５８． ８２）

Ｃ 型 １０（１４． ７１） ６（１７． ６５）
ＡＳＡ 分级 Ⅱ级 ６４（９４． １２） １０（２９． ４１） ４７． ６５３ ＜ ０． ００１
［例（％ ）］ Ⅲ ～ Ⅳ级 ４（ ５． ８８） ２４（７０． ５９）

２． ２　 ２ 组血清 ＣＨＩＴ１、Ａｐｅｌｉｎ⁃１３ 水平比较　 与正常愈

合组比较，延迟愈合组患者血清 ＣＨＩＴ１ 水平升高，
Ａｐｅｌｉｎ⁃１３ 水平降低（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ２。
２． ３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析血清 ＣＨＩＴ１、Ａｐｅｌｉｎ⁃１３
水平对老年创伤性骨折患者延迟愈合的影响　 以创伤

性骨折患者是否发生延迟愈合为因变量（延迟愈合 ＝
１，正常愈合 ＝ ０），以 ＣＨＩＴ１、Ａｐｅｌｉｎ⁃１３ 水平（均为实测

值）作为自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显

示，ＣＨＩＴ１ 高水平是创伤性骨折患者延迟愈合的危险

因素，而 Ａｐｅｌｉｎ⁃１３ 高水平是其保护因素（Ｐ ＜ ０． ０１），
见表 ３。
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表 ２　 正常愈合组与延迟愈合组骨折患者血清 ＣＨＩＴ１、Ａｐｅｌｉｎ⁃
１３ 水平比较　 （�ｘ ± ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＨＩＴ１ ａｎｄ Ａｐｅｌｉｎ⁃１３ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｈｅａｌｉｎｇ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｌａｙｅｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 ＣＨＩＴ１ Ａｐｅｌｉｎ⁃１３
正常愈合组 ６８ ３． ９８ ± ０． ４０ １５． ８７ ± １． ６８
延迟愈合组 ３４ ５． ０５ ± ０． ５８ １３． ６８ ± １． ４４

ｔ 值 １０． ９０５ 　 ６． ４９７
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

表 ３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析创伤性骨折患者延迟愈合的影

响因素

Ｔａｂ． ３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｄｅｌａｙｅｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｆｒａｃ⁃
ｔｕｒｅｓ

变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ（９５％ＣＩ）
高 ＣＨＩＴ１ ０． ８１７ ０． ２６３ ９． ６４３ ０． ００２ ２． ２６３（１． ３５１ ～ ３． ７８９）
高 Ａｐｅｌｉｎ⁃１３ － ０． ３７８ ０． １１０ １１． ８３０ ０． ００１ ０． ６８５（０． ５５２ ～ ０． ８５０）

２． ４ 　 ＲＯＣ 曲线分析血清 ＣＨＩＴ１、Ａｐｅｌｉｎ⁃１３ 预测创伤

性骨折患者延迟愈合的价值　 绘制 ＲＯＣ 曲线并计算

曲线下面积（ＡＵＣ），结果显示：血清 ＣＨＩＴ１、Ａｐｅｌｉｎ⁃１３
及二者联合对创伤性骨折患者延迟愈合预测的 ＡＵＣ
分别为 ０． ８６５、０． ８０３、０． ９２１，二者联合优于各自单独

预测效能（Ｚ ／ Ｐ ＝ ７． ７８８ ／ ＜ ０． ００１、３． １６１ ／ ０． ００２），见表

４、图 １。

表 ４　 血清 ＣＨＩＴ１、Ａｐｅｌｉｎ⁃１３ 预测创伤性骨折患者延迟愈合的

价值比较

Ｔａｂ． ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＨＩＴ１ ａｎｄ Ａｐｅｌｉｎ⁃１３ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ｄｅｌａｙｅｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｆｒａｃｔｕｒｅｓ

变　 量 Ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
Ｙｏｕｄｅｎ
指数

ＣＨＩＴ１ ＞ ４． ２２ μｇ ／ Ｌ ０． ８６５ ０． ７８３ ～ ０． ９２５ ０． ８８２ ０． ７３５ ０． ６１７
Ａｐｅｌｉｎ⁃１３ ＜ １４． ８６ μｇ ／ Ｌ ０． ８０３ ０． ７１３ ～ ０． ８７５ ０． ８２４ ０． ６９１ ０． ５１５
二者联合 ０． ９２１ ０． ８５０ ～ ０． ９６５ ０． ９１２ ０． ６４７ ０． ５５９

３　 讨　 论

　 　 随着社会老龄化进程加快，创伤性骨折患者日益增

多，患者的生理功能老化，其发生延迟愈合的可能性增

大，对患者预防难度加大［８］。 延迟愈合是在常规骨折愈

合时间内未达到愈合标准，尤其发生在老年患者中，会
造成创伤性骨折患者钙流失，增加反复手术风险，影响

患者的身心健康［９］。 因此，寻找与创伤性骨折患者延迟

愈合相关的生物学指标有重要的临床价值。
　 　 ＣＨＩＴ１ 来源于戈谢病患者组织中异常富含脂质的

图 １　 血清 ＣＨＩＴ１、Ａｐｅｌｉｎ⁃１３ 预测创伤性骨折患者延迟愈合的

价值 ＲＯＣ 曲线分析

Ｆｉｇ． １　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＨＩＴ１ ａｎｄ Ａｐｅｌｉｎ⁃１３ ｉｎ ｐｒｅ⁃
ｄｉｃｔｉｎｇ ｄｅｌａｙｅｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｆｒａｃｔｕｒｅｓ

巨噬细胞，其与疾病症状密切相关，可用于监测治疗效

果［１０⁃１１］。 据推测，戈谢病的细胞改变产生了促炎环

境，通过增强单核细胞分化为破骨细胞和促进破骨细

胞吸收活性，导致骨破坏［１２］。 ＣＨＩＴ１ 与破骨细胞生成

过程以及 ＭＭＰ９ 消化骨基质密切相关［１３］。 研究表明

ＣＨＩＴ１ 可作为肌萎缩侧索硬化症的诊断生物标志

物［１４］。 骨髓瘤患者血清 ＣＨＩＴ１ 浓度升高会加重骨破

坏，并且与骨吸收活性的增加有关，可加速骨病的进

展［１５］。 ＣＨＩＴ１ 与溶骨性病变之间存在相关性［１６］。 本

结果表明，延迟愈合组患者血清 ＣＨＩＴ１ 水平与正常愈

合组比较升高，提示 ＣＨＩＴ１ 水平与延迟愈合的发生有

关联，与以往研究结果一致，ＣＨＩＴ１ 水平能够影响骨破

坏进展［１５］，推测 ＣＨＩＴ１ 浓度升高与骨吸收活性的增加

有关，会加重骨破坏，从而延迟骨折愈合。
　 　 Ａｐｅｌｉｎ 在包括骨髓组织在内的多种组织中表达，
是脂肪细胞分泌的内源性脂肪因子［１７］。 Ａｐｅｌｉｎ⁃１３ 及

其焦谷氨酸修饰形式 Ｐｙｒ⁃Ａｐｅｌｉｎ⁃１３ 是亚型中与其受

体结合最活跃的类型［１８］。 Ａｐｅｌｉｎ⁃１３ 对多个器官具有

保护作用［１９］。 研究表明，Ａｐｅｌｉｎ⁃１３ 通过促进成骨细

胞增殖和抑制细胞凋亡发挥骨保护作用［２０］。 Ａｐｅｌｉｎ
在骨髓基质细胞中的过表达增强了大鼠的矿化功能，
促进了胫骨截骨术后的愈合［２１］。 此外，Ａｐｅｌｉｎ⁃１３ 通

过激活 ＮＭＤＡ 受体和减少自由基来抑制细胞死亡，从
而发挥骨保护作用［２２］。 Ａｐｅｌｉｎ⁃１３ 缺失会改变皮质骨

的几何形状、有机骨基质，表明 Ａｐｅｌｉｎ⁃１３ 可能在调节

骨稳态中发挥作用［２３］。 本研究表明，与正常愈合组比

较，延迟愈合组患者血清中 Ａｐｅｌｉｎ⁃１３ 水平显著降低，
与以往研究有相似处，Ａｐｅｌｉｎ⁃１３ 在骨细胞发生过程中
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发挥重要的作用［２０］，表明 Ａｐｅｌｉｎ⁃１３ 参与延迟愈合的

发生，在骨愈合过程中起保护作用。
　 　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，ＣＨＩＴ１ 高水平、
Ａｐｅｌｉｎ⁃１３ 低水平是影响创伤性骨折患者延迟愈合的

因素，表明 ＣＨＩＴ１、Ａｐｅｌｉｎ⁃１３ 能够反映创伤性骨折患

者延迟愈合的风险，ＣＨＩＴ１ 高水平、Ａｐｅｌｉｎ⁃１３ 低水平

可增加创伤性骨折患者延迟愈合的发生风险。
ＣＨＩＴ１、Ａｐｅｌｉｎ⁃１３ 预测延迟愈合的敏感度分别为

０． ８８２、０． ８２４，二者联合检测的敏感度为 ０． ９１２，二者

联合预测延迟愈合的 ＡＵＣ 高于单独预测的 ＡＵＣ 值，
进一步表明 ＣＨＩＴ１、Ａｐｅｌｉｎ⁃１３ 参与创伤性骨折患者延

迟愈合的发生，可用于老年骨折延迟愈合早期预测。
　 　 综上所述，创伤性骨折延迟愈合患者血清中

ＣＨＩＴ１ 呈高表达，Ａｐｅｌｉｎ⁃１３ 呈低表达，二者对创伤性

骨折患者延迟愈合的预测有一定价值，是创伤性骨折

患者延迟愈合的影响因素。 由于本研究样本量有限，
且延迟愈合的机制较为复杂，后续将加大样本量以及

设计基础实验进行深入探究，已完善研究内容。
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ｌｅｃｕｌａｒ ｃｈｉｔｏｔｒｉｏｓｉｄａｓｅ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇａｕｃｈｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｔｙｐｅ １
ｉｎ ｍｉｎａｓ ｇｅｒａｉｓ，ｂｒａｚｉｌ：Ｎｅｗ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ＣＨＩＴ１ ｇｅｎｅ［Ｊ］ ． ＪＩＭＤ Ｒｅｐ，
２０１３，９（２）：８５⁃９１． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ８９０４＿２０１２＿１８４．

［１３］ 　 Ｔｉｂｕｌｌｏ Ｄ， Ｄｉ Ｒｏｓａ Ｍ， Ｇｉａｌｌｏｎｇｏ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ
ＣＨＩＴ１ ａｎｄ ＹＫＬ４０ ｉｎ ｍｏｎｏｃｙｔｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ ａｎｄ ｉｎ ｍｙｅｌｏｍａ
ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１５，１４ （６）：２２６⁃２３６． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／
ｆｐｈａｒ． ２０１５． ００２２６．

［１４］ 　 Ｙａｎｇ Ｘ，Ｊｉ Ｙ，Ｗａｎｇ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃ ｌａｔｅｒａｌ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ：Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ，ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ［ Ｊ］． Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ
（Ｂａｓｅｌ），２０２１，１０（７）：１０１２⁃１０２０． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１２０３５⁃０１７⁃０５３２⁃４．

［１５］ 　 庄顺红，胡慧仙，何芳，等． 多发性骨髓瘤患者血清中白细胞介

素⁃６ 和白细胞介素⁃８ 水平与患者 Ｍａｙｏ 分层及肾功能损伤的关

系［Ｊ］ ． 中国卫生检验杂志，２０２０，３０（２）：５⁃１３． ＤＯＩ：ＣＮＫＩ：ＳＵＮ：
ＺＷＪＺ． ０． ２０２０⁃０２⁃０２５．

［１６］ 　 吕浩，袁婷，金铮，等． ＣＨＩＴ１ 作为免疫治疗长生存生物标志物的

研究［Ｊ］ ． 免疫学杂志，２０２３，３９（５）：４２０⁃４２６． ＤＯＩ：１０． １３４３１ ／ ｊ．
ｃｎｋｉ． ｉｍｍｕｎｏｌ． ｊ． ２０２３００５４．

［１７］ 　 王萍，邵丽燕，江政松，等． 脂肪因子 Ａｐｅｌｉｎ 与 ａｓｐｒｏｓｉｎ 在糖尿病

肾病中的表达及临床意义［ Ｊ］ ． 医疗装备，２０２３，３６（１）：４５⁃４６．
ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００２⁃２３７６． ２０２３． ０１． ０１３．

［１８］ 　 Ｗａｎｇ Ｗ，Ｍｃｋｉｎｎｉｅ ＳＭＫ，Ｆａｒｈａｎ Ｍ． Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ⁃ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ２
ｍｅｔａｂｏｌｉｚｅｓ ａｎｄ ｐａｒｔｉａｌｌｙ ｉｎａｃｔｉｖａｔｅｓ Ｐｙｒ⁃Ａｐｅｌｉｎ⁃１３ ａｎｄ Ａｐｅｌｉｎ⁃１７：
Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｓｙｓｔｅｍ ［Ｊ］． Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，
２０１６，６８（２）：３６５⁃３７５． ＤＯＩ：１０． １１６１ ／ ＣＩＲＣＲＥＳＡＨＡ． １２０． ３１７０１５．

［１９］ 　 吴光勇，李亮，廖达光，等． Ａｐｅｌｉｎ⁃１３ 对大鼠局灶性脑缺血⁃再灌

注损伤的保护作用［Ｊ］ ． 南方医科大学学报，２０１５，３５（９）：５⁃１１．
［２０］ 　 张磊屹． Ａｐｅｌｉｎ 通过作用于成骨细胞的增殖和凋亡抑制大鼠增

龄过程中的骨丢失［Ｄ］． 长沙：中南大学，２０１１．
［２１］ 　 侯婧瑛，汪蕾，钟婷婷，等． ａｐｅｌｉｎ 干预骨髓间充质干细胞在缺血

缺氧条件下的生存和血管再生［Ｊ］ ． 中国组织工程研究，２０１７，２１
（１）：７． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． ２０９５⁃４３４４． ２０１７． ０１． ００２．

［２２］ 　 杨维维，马健，马士新，等． Ａｐｅｌｉｎ⁃１３ 通过调节活性氧水平抑制

脂多糖诱导的内皮细胞凋亡的机制研究［ Ｊ］ ． 临床心血管病杂

志，２０１７，３３ （１０ ）：９９６⁃９９９． ＤＯＩ：１０． １３２０１ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃１４３９．
２０１７． １０． ０１９．

［２３］ 　 Ｈａｎ ＸＦ，Ｚｈａｎｇ ＸＸ，Ｌｉｕ ＫＭ，ｅｔ ａｌ． Ａｐｅｌｉｎ⁃１３ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｌｔｅｒｓ ｃｏｒｔｉ⁃
ｃａｌ ｂｏｎｅ ｇｅｏｍｅｔｒｙ，ｏｒｇａｎｉｃ ｂｏｎｅ ｍａｔｒｉｘ，ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ｇｅｎ Ｃｏｍｐ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０１８，２６７：２９⁃３５． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ． ｙｇｃｅｎ． ２０１８． ０５． ０２４．

（收稿日期：２０２３ － １２ － ２０）
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