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论　 　 著
文章编号：１６７１ － ８６３１（２０１８）０９ － ０６４３ － ０４

神经内镜在脑室出血治疗中的疗效分析
陈宁，王跃彬，许国安，白金鑫，郝政衡，杨彦钊
（山西医科大学第二医院，山西太原　 ０３０００１）

　 　 摘要　 目的：探讨神经内镜在脑室出血治疗中的疗效。方法：回顾性选择２０１５年９月—２０１７年１月神经外科收
治的６８例脑室出血患者，其中采用神经内镜治疗的３０例为神经内镜组，采用脑室穿刺外引流治疗的３８例为穿刺引
流组，比较两组术后１２ｈ血肿剩余量、术后并发症、术后半年日常生活能力量表（ＡＤＬ）评分，分析疗效。结果：术后
１２ ｈ复查头颅ＣＴ，神经内镜组血肿剩余量低于穿刺引流组；神经内镜组总并发症发生率（１３． ３％）低于穿刺引流组
（６３． ２％）；神经内镜组术后ＡＤＬ量表评分低于穿刺引流组。结论：相对于脑室穿刺外引流，神经内镜可提高脑室内血
肿清除率，减少术后并发症，术后生活能力较好，在脑室出血治疗中应优先考虑。

关键词　 脑室出血；神经内镜；脑室穿刺引流
中图分类号：Ｒ７４３． ３４　 　 文献标识码：Ｂ
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　 　 脑室出血为神经外科常见疾病，根据出血部位
可分为原发性脑室出血与继发性脑室出血［１］，具有
起病急、病情重、高致死和致残率等特点。因此，早
期诊断，迅速清除脑室内血肿，减少脑组织受损是脑
室出血的治疗重点。脑室出血治疗方法多种多样，
包括脑室外引流术、小骨瓣开颅显微手术和神经内
镜手术等［２ － ３］。选择２０１５年９月—２０１７年１月我
院神经外科收治的脑室出血患者６８例，分析评价神
经内镜在脑室出血治疗中的疗效。报告如下。
１　 资料与方法
１． １　 一般资料

回顾性选择２０１５年９月—２０１７年１月神经外
科收治的６８例脑室出血患者，其中采用神经内镜治

疗者为神经内镜组，采用脑室穿刺外引流治疗者为
穿刺引流组。神经内镜组３０例，其中男１８例，女１２
例；年龄２４ ～ ６９ 岁；术前格拉斯昏迷量表评分
（ＧＣＳ）≤７分者９例，＞ ７分者２１例；出血部位位于
基底节区１４例，丘脑１０例，原发于脑室内６例。脑
室外引流组３８例，其中男２５例，女１３例；年龄２２ ～
７０岁；术前ＧＣＳ≤７分者１２例，＞ ７分者２６例；出
血部位位于基底节区２０例，丘脑１１例，原发于脑室
内７例。两组患者年龄、性别、术前ＧＣＳ评分、出血
部位等一般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞
０． ０５），具有可比性。
１． ２　 纳入标准与排除标准

纳入标准：影像学检查证实为脑室出血；继发于
本文通讯作者：王跃彬
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脑内血肿者，脑内血肿＜ ３０ ｍＬ；起病急，有不同程度
的意识障碍及神经功能障碍。排除标准：外伤导致
的脑室内出血；颅内动脉瘤破裂或脑血管畸形出血
破入脑室；继发于脑内出血破入脑室，脑内血肿量≥
３０ ｍＬ；存在明确手术禁忌证。
１． ３　 手术方法

神经内镜组：全麻后，患者取仰卧位，选取一侧
侧脑室额角为穿刺点，切开头皮，切口长度４ ～ ５ ｃｍ，
牵开皮肤，颅钻钻孔形成直径约２ ～ ３ ｃｍ骨窗，骨蜡
常规封闭骨缘渗血，双极电凝硬膜止血后，十字剪开
硬膜，对准双侧外耳道假象连线方向将穿刺针垂直
穿入脑组织，穿刺深度距皮缘５ ～ ７ ｃｍ左右拔出针
芯见血性脑脊液流出，沿穿刺道置入神经内镜，设定
冲洗压力为１０ ～ １５ ｃｍ Ｈ２Ｏ（１ ｃｍ Ｈ２Ｏ ＝ ０． ０９８
ｋＰａ），维持视野清晰度，持续生理盐水冲洗血凝块并
吸出，不易吸出的血凝块可夹碎后吸出。对于双侧
侧脑室血肿，可经透明隔清除对侧血肿。如遇到第
三脑室内血肿，可经室间孔予以清除，并辅以第三脑
室底造瘘降低术后梗阻性脑积水的发生概率。术中
如有活动性出血，使用电凝彻底止血。血肿清除满
意后，内镜下留置脑室外引流管，确认穿刺道无出血
后，边冲洗边退出内镜，接无菌引流袋。术后复查头
颅ＣＴ，若对侧脑血肿残留较多或第四脑室铸型可经
脑室外引流管注入尿激酶４万Ｕ，每日２次，夹毕引
流管２ ｈ后开放引流。脑室外引流组：局麻后，取单
侧或双侧侧脑室额角为穿刺点，常规切皮，颅钻钻孔
后置入脑室外引流管，经脑室外引流管内注入尿激
酶４万Ｕ，每日２次，夹毕２ ｈ后开放引流。
１． ４　 观察指标
１． ４． １　 血肿剩余量

观察两组术后１２ ｈ血肿剩余量。
１． ４． ２　 并发症

第一，颅内感染：①细菌培养呈阳性结果；②具有
相应的症状和体征：颈强直、头痛、呕吐、发热等；③脑
脊液中ＷＢＣ以多核细胞增高为主，大于１ ×１０７ ／ Ｌ、蛋
白含量大于０． ４５ ｇ ／ Ｌ、糖含量小于２． ２５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，氯化
物含量小于１２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ；④感染原因明确。术后６个
月内出现第①条者即可确诊，若菌培养阴性则考虑其
余各条，综合判决。第二，脑积水。
１． ４． ３　 术后半年日常生活能力量表评分

日常生活能力量表（ＡＤＬ）共１４项，含两部分内
容：一是躯体生活自理量表（ＰＳＭＳ），共６项，包括上

厕所、穿衣、梳洗、行走、进食、洗澡；二是工具性日常
生活能力量表（ＩＡＤＬ），共８项，包括打电话、备餐、
做家务、购物、洗衣、服药、使用交通工具、自理经济。
分级标准具体如下。Ⅰ级：两种生活能力都能独立；
Ⅱ级：躯体日常生活能独立，但工具性日常生活部分
依赖；Ⅲ级：３项以内的躯体日常生活及工具性日常
生活部分依赖；Ⅳ级：３或４项躯体日常生活和工具
性日常生活部分依赖；Ⅴ级：５项及以上躯体日常生
活和工具性日常生活完全依赖；死亡。计分标准：每
一个条目按４级评分（１ ～ ４分）。总分最低为１４
分，为完全正常；＞ １４分，有不同程度的功能下降；
最高５６分。单项１分为正常，２ ～ ４分为功能下降。
凡２项或者２项以上≥３分，或总分≥２２分，为功能
有明显障碍。ＰＳＭＳ各项目均为１分者判为功能正
常，各功能项目中至少有一项达２分或以上者即为
ＰＳＭＳ损害，ＩＡＤＬ判断标准同ＰＳＭＳ。
１． ５　 统计学方法

采用ＳＰＳＳ１６． ０系统软件进行统计学分析。计
数资料以百分率表示，采用χ２检验；计量资料，检验
其正态性和方差齐性，若服从，则以珋ｘ ± ｓ表示，采用
ｔ检验，若不服从，则采用秩和检验。本研究所有的
Ｐ值均表示双侧检验结果，Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计
学意义。
２　 结　 　 果
２． １　 术后血肿剩余量

两组术后１２ ｈ复查头颅ＣＴ。两组脑室内血肿
剩余量比较，χ２ ＝ １８． ８０９，Ｐ ＜ ０． ００１，差异有统计学
意义（见表１）。

表１　 术后血肿剩余量　 例（％）
组　 　 别 ＜ ２０％ ２０％ ～５０％ ＞５０％

神经内镜组（ｎ ＝ ３０） １０（３３． ３） １６（５３． ３） ４（１３． ３）
穿刺引流组（ｎ ＝ ３８） ２（５． ３） １２（３１． ６） ２４（６３． ２）

２． ２　 术后并发症
神经内镜组术后出现并发症４例（１３． ３％），其

中颅内感染１例，再出血０例，并发脑积水３例。穿
刺引流组术后出现并发症２４例（６３． ２％），其中颅内
感染７例，再出血３例，并发脑积水１４例；两组比
较，χ２ ＝ １７． １８２，Ｐ ＜ ０． ００１，差异有统计学意义。
２． ３　 术后半年ＡＤＬ评分量表分级

定性方面：术后半年，两组ＡＤＬ评分量表分级
比较，Ｚ ＝ ２． ５５９，Ｐ ＜ ０． ０５，差异有统计学意义（见表
２）。定量方面：神经内镜组术后半年ＰＳＭＳ得分、
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ＩＡＤＬ得分和ＡＤＬ总分均低于穿刺引流组，差异均
有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）（见表３）。

表２　 术后半年ＡＤＬ量表评分分级　 例（％）
组　 　 别 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级 Ⅴ级

神经内镜组（ｎ ＝ ３０） １４（４６． ７） ７（２３． ３） ５（１６． ７） ３（１０． ０） １（３． ３）
穿刺引流组（ｎ ＝ ３８） ８（２１． １） ８（２１． １） １０（２６． ３） ７（１８． ３） ５（１３． ２）

表３　 术后半年ＡＤＬ量表评分对比　 珋ｘ ± ｓ，分
组　 　 别 ＰＳＭＳ ＩＡＤＬ 总分
神经内镜组 ６． ５７ ± ０． ７３ １７． ２３ ± ４． ８３ ２３． ８０ ± ４． ８５
穿刺引流组 １２． ６１ ± ３． ３３ ２５． ０８ ± ４． ６４ ３７． ６８ ± ５． ６０
ｔ　 值 １０． ８４５ ６． ８０６ １０． ９６
Ｐ　 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

３　 讨　 　 论
脑室出血后的病理生理变化主要表现为脑室出

血及梗阻性脑积水、血凝块的质量效应、血液产物的
毒性作用和脑室出血与慢性脑积水［４］。血液进入脑
室后阻断脑脊液循环通路，脑脊液集聚于脑室系统
中，使脑室系统扩张，短时间内颅内压迅速增高。若
不能及时有效地控制，将进一步影响对颅内血液的
灌注，从而出现严重后果。脑室出血患者的预后相
对较差，据文献报道死亡率高达５０％ ～ ７０％ ［５］。研
究表明［６］相比较于保守治疗，脑室穿刺外引流可快
速解决脑室出血后造成的急性梗阻性脑积水，能降
低死亡率，然而脑室外引流不能快速清除脑室内血
液就意味着血凝块的质量效应及血液毒性产物不能
得到有效控制，将严重影响患者康复［７ － ８］。此外脑
室穿刺外引流因在盲视野下置管，如果位置不佳则
需多次注入尿激酶或延长引流时间达到引流效果，
从而增加颅内感染风险［９ － １０］。

神经内镜作为神经外科微创技术，可利用自身
优势最大限度消除出血对大脑所造成的负面影
响［１１］，作为微创技术，具有创伤小、安全性高等优
势［１２］。内镜直视下持续生理盐水冲洗可迅速清除
血肿，不易吸出的血肿夹碎后便可轻易吸出，从而减
轻血肿对周围脑组织的压迫、刺激及毒性作用。吸
出血肿的同时可处理急性梗阻性脑积水，同时术中
三脑室底造瘘亦可降低术后脑积水的发生概率。内
镜引导下留置引流管，可保证位置良好，缩短引流时
间，降低引流管堵塞概率，进一步减少颅内感染的发
生概率。

本研究中神经内镜组术后１２ ｈ脑室内血肿剩
余量整体上小于穿刺引流组。术后并发症方面，神

经内镜组（１３． ３％）明显低于穿刺引流组（６３． ２％）。
日常生活能力方面，神经内镜组术后半年躯体生活
自理方面、工具性日常生活能力方面和日常生活总
体方面均优于穿刺引流组。以上结果充分说明神经
内镜方式在治疗结果方面优于穿刺引流方式。

神经内镜治疗对术者要求很高。术者需熟悉脑
室及周围解剖关系，从尸头操作实践过渡到临床手
术，需要多次长久用心地接受专业内镜培训，这样才
能提高手术技巧［１３］。

综上所述，神经内镜在脑室出血治疗中可有效
清除血肿，降低术后并发症，同时创伤小，安全性高，
临床疗效好，在脑室出血治疗中应优先考虑。
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艾迪注射液联合化疗治疗晚期肺腺癌的临床观察
郜娜娜，侯晶晶，马馨

（焦作市第二人民医院，河南焦作　 ４５４０００）

　 　 摘要　 目的：观察艾迪注射液联合化疗治疗晚期肺腺癌的临床疗效。方法：选择２０１４年３月—２０１７年３月收治
的晚期肺腺癌患者７６例，随机分为观察组和对照组，均予培美曲塞联合顺铂化疗，观察组同时加用艾迪注射液。治疗
两周期后，观察两组的疗效和毒副反应。结果：两组的临床疗效相当，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）；观察组的血液学
毒性和胃肠道毒性发生率明显低于对照组。结论：艾迪注射液联合化疗治疗可以明显减轻晚期肺腺癌化疗的毒副作
用，改善患者的生活质量。

关键词　 艾迪注射液；化疗：肺腺癌
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　 　 不论是在全球范围还是在我国，肺癌都是发病
率和死亡率最高的恶性肿瘤［１］。随着工业化的进程
和日益严重的大气污染，肺癌在我国的发病率呈逐
年上升的趋势，严重威胁国民的健康。鳞癌曾是最
常见的病理类型，最近４０年来其比例持续下降，取
而代之的腺癌已成为非小细胞肺癌中最常见的病理
类型［２］。腺癌易出现区域淋巴结和远处转移，多数
患者发现时已处于晚期，失去了手术机会，化疗成为
重要的治疗方法之一。目前研究已证实，培美曲塞
联合顺铂已成为肺腺癌的一线化疗方案［３］，能使患
者从中获益。但化疗的不良反应往往较大，患者的
耐受性较差。本文观察了艾迪注射液联合培美曲塞
和顺铂化疗治疗晚期肺腺癌的临床疗效，取得了较

满意的结果。
１　 资料与方法
１． １　 一般资料

选择２０１４年３月—２０１７年３月我院收治的晚
期肺腺癌患者７６例，经胸部ＣＴ、支气管镜检查取活
检或在ＣＴ引导下行肺穿刺活组织检查确诊为肺腺
癌。所有患者均存在远处淋巴结转移或经胸腹部
ＣＴ、全身骨扫描、头颅ＭＲＩ等检查证实存在远处脏
器转移。７６例患者随机分为观察组和对照组，每组
３８例。两组患者性别、年龄、卡式（Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ）评分、
临床分期等比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具
有可比性（见表１）。治疗前全部患者血尿粪常规、
电解质、肝肾功能以及心电图无明显异常，无明显化
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疗禁忌证，Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评分≥６０分，预计生存时间≥３
个月。治疗时经我院医学伦理委员会批准，所有患
者均知情同意，并签署化疗知情同意书。

表１　 患者一般资料
临床参数 观察组

（ｎ ＝ ３８）
对照组
（ｎ ＝ ３８）

性别（例）
　 　 男 ２４ ２３
　 　 女 １４ １５
中位年龄（岁） ６０ ５８
临床分期（例）
　 　 ⅢＢ １０ ８
　 　 Ⅳ ２８ ３０
Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评分（分）
　 　 ６０ ～ ７０ ８ ７
　 　 ８０ ～ １００ ３０ ３１
病理类型
　 　 低－中分化腺癌 １４ １６
　 　 高分化腺癌 ２４ ２２

１． ２　 给药方法
两组患者均给予培美曲塞＋顺铂方案化疗：培美

曲塞５００ ｍｇ ／ ｍ２，静脉滴注，第１天；顺铂２５ ｍｇ ／ ｍ２，
静脉滴注，第１天至第３天。观察组于化疗当天开始
加用艾迪注射液，将７０ ｍＬ艾迪注射液加入４００ ｍＬ
生理盐水中，静脉滴注，第１天至第１４天；２１ ｄ为
１个周期。培美曲塞在应用过程中需要补充叶酸和
维生素Ｂ１２，叶酸从化疗前７天开始口服，每次４００
μｇ，每日１次；直至末次化疗结束后２１ ｄ停用。维
生素Ｂ１２从化疗开始前１周肌肉注射１ ｍｇ，治疗过程
中每３个周期肌肉注射１次。同时，培美曲塞化疗
前１天开始均常规口服地塞米松片进行预处理，每
次４ ｍｇ，每日２次，连用３ ｄ，以减少过敏发生。化疗
过程中，常规给予５ －羟色胺３受体（５ － ＨＴ３）拮抗
剂阿扎司琼以及甲氧氯普胺预防和治疗恶心呕吐。
化疗后对于Ⅱ度以上的白细胞及中性粒细胞减少
者，常规给予重组人粒细胞刺激因子（Ｇ － ＣＳＦ）支持
治疗。所有患者均治疗２个周期后复查影像学检查
以评价疗效。
１． ３　 疗效评定标准

根据实体瘤近期疗效评价标准（ＲＥＣＩＳＴ）［４］，对
比用药前后影像学检查结果。完全缓解（ＣＲ）：所有
靶病灶完全消失，至少维持４周；部分缓解（ＰＲ）：与
基线最大径之和比较，靶病灶最大径之和至少缩小
３０％，至少维持４周；进展（ＰＤ）：靶病灶最大径之和
较基线最大径之和增大≥２０％或出现新病灶；稳定

（ＳＤ）：指变化介于缓解和进展之间。总有效率
（ＲＲ）＝（ＣＲ ＋ ＰＲ）例数／总例数× １００％。生活质量
按Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评分进行评估，治疗后Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评分
增加＞ １０分为提高，评分减少＞ １０分为降低，介于
两者之间为稳定。
１． ４　 毒副反应

根据抗肿瘤药物常见不良反应通用科学术语标
准３． ０版（ＣＴＣＡＥ ｖ３． ０）［５］，共分为Ⅰ ～Ⅳ度，主要
观察血液学毒性和消化道反应等。
１． ５　 统计学方法

采用ＳＰＳＳ１７． ０软件进行统计学分析。计数资
料以百分率表示，采用χ２ 检验；计量资料检验正态
性与方差结果采用秩和检验或ｔ检验。Ｐ ＜ ０． ０５为
差异有统计学意义。
２　 结　 　 果
２． １　 近期疗效

所有患者均完成２个周期的治疗即可以评价疗
效。观察组和对照组总有效率分别为５５． ２６％和
５２． ６３％，差异无统计学意义（χ２ ＝ ２． １４３，Ｐ ＞ ０． ０５）
（见表２）。

表２　 两组患者近期疗效　 例（％）
组　 　 别 ＣＲ ＰＲ ＳＤ ＰＤ ＲＲ

观察组（ｎ ＝３８） １（２． ６３）２０（５２． ６３）１４（３６． ８４）３（７． ８９）２１（５５． ２６）
对照组（ｎ ＝３８） ０（０）　 ２０（５２． ６３）１６（４２． １１）２（５． ２６）２０（５２． ６３）

２． ２　 生活质量评分
观察组治疗后Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评分提高２０例，稳定１５

例，生活质量提高率为５２． ６３％，稳定率为３９． ４７％；对
照组治疗后Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评分提高１３例，稳定１７例，生
活质量提高率为３４． ２１％，稳定率为４４． ７４％。观察组
生活质量较对照组有明显提高，差异有统计学意义
（χ２ ＝５． ３３４，Ｐ ＜０． ０５）。
２． ３　 毒副反应

两组患者主要的毒副反应为血液学毒性和胃肠
道毒性等。在Ⅱ度以上毒副反应中，对照组中性粒
细胞减少、血小板减少、恶心呕吐的发生率明显高于
观察组，两组比较差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。
两组疲乏和肝功能损伤的发生率比较，差异无统计
学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）（见表３）。
３　 讨　 　 论

目前晚期肺腺癌的治疗仍主张以全身治疗为
主，其中化疗成为晚期肺腺癌治疗的生力军。含铂
类的两药联合化疗可以延长患者的生存期，改善生

·７４６·　 临床医药实践　 ２０１８年９月第２７卷第９期　



表３　 两组患者主要不良反应的比较　 例
毒副反应 观察组（ｎ ＝ ３８）

０ ～Ⅰ度 Ⅱ度 Ⅲ度 Ⅳ度
对照组（ｎ ＝ ３８）

０ ～Ⅰ度 Ⅱ度 Ⅲ度 Ⅳ度 Ｐ值
中性粒细胞减少 ２２ １２ ４ ０ １３ １８ ６ １ ０． ０２８
血小板减少　 　 ３３ ４ １ ０ ２９ ６ ３ ０ ０． ０４０
恶心呕吐　 　 　 ２６ ９ ３ ０ １６ １６ ５ １ ０． ０２３
疲　 　 乏　 　 　 ２８ ８ ２ ０ ２６ ８ ４ ０ ０． ０６５
肝功能损伤　 　 ３１ ６ １ ０ ３０ ６ ２ ０ ０． ０７１

活质量。经过多年的循证医学研究，培美曲塞联合
顺铂已跻身成为肺腺癌的一线化疗方案。但是化疗
获益仅限于Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评分好者，并且它在杀伤肿瘤
细胞的同时也不可避免地对正常细胞产生杀伤力，
导致不良反应的出现，严重者可影响患者的生活质
量，甚至中断治疗，影响疗效。因此在化疗的同时辅
助应用中医中药，既可达到治疗的效果，又可减轻化
疗的毒副反应，着实减轻了患者痛苦，提高了患者的
依从性。

艾迪注射液主要由斑蝥、人参、黄芪、刺五加这
四种中药组分构成［６］。君药斑蝥具有活血祛淤、破
血消之功效。它的有效成分去甲斑蝥素一方面通
过抑制肿瘤ＤＮＡ和蛋白的合成，抑制细胞凋亡，抑
制基因的表达，促进肿瘤细胞的凋亡，从而发挥抗肿
瘤作用。另一方面对骨髓有保护作用，能够对抗放
化疗后白细胞的下降。斑蝥素经去甲基化处理后，
不良反应更小，但疗效不变。人参、黄芪具有扶正固
本、补益脏气（脾肺心肾）、生津止渴及安神之功效。
人参的有效成分人参皂苷，可以诱导肿瘤细胞分化，
抗突变，抑制肿瘤转移，抑制肿瘤血管新生，起到免
疫调节以及骨髓保护作用。黄芪的主要成分黄芪皂
苷可以全面提高免疫功能，通过抗脂质过氧化，增加
脑、心的能量储备，达到稳定细胞膜的作用。刺五加
多糖是刺五加的主要成分，通过干扰或抑制磷脂酰
肌醇转换，改变细胞膜磷脂生化特性，发挥抗肿瘤作
用。通过免疫重建，增强细胞免疫和体液免疫，提高
了机体的免疫力，同时还具有保护骨髓和肝脏的作
用。另外，刺五加通过改变单胺氧化酶（ＭＡＯ）及其
同工酶的活性，影响单胺类介质水平而改善神经系
统功能，具有明显镇静、改善患者抑郁状态的功
效［７］。艾迪注射液正是通过这一味君药和三味臣药
的相互作用，不仅有抗肿瘤的作用，而且可以提高机

体免疫功能，减轻化疗毒副作用，促进机体的恢复。
　 　 本研究中观察组和对照组总有效率分别为
５５． ２６％和５２． ６３％，差异无统计学意义。观察组在
化疗的同时加艾迪注射液辅助治疗，并未影响化疗
疗效。在提高生活质量方面，观察组较对照组明显
提高，差异有统计学意义。在减轻化疗毒副反应方
面，观察组显示出了它的优势，尤其在血液学毒性及
消化道不良反应的发生率方面，明显低于对照组。
由此可见，艾迪注射液联合化疗治疗晚期肺腺癌可
以明显减轻化疗的毒副作用，有效改善患者的临床
症状，减轻患者痛苦，提高生活质量。
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枸橼酸莫沙必利分散片联合多酶片干预治疗沙利度胺致便秘的临床研究
张呈，苏铭俊，容庭杰，钟建雄

（江门市新会区人民医院，广东江门　 ５２９１００）

　 　 摘要　 目的：观察枸橼酸莫沙必利分散片联合多酶片干预治疗沙利度胺致便秘的临床疗效。方法：将１３８例经沙
利度胺治疗所致便秘的血液病患者随机分为三组，Ａ组为观察组，口服枸橼酸莫沙必利分散片，每次５ ｍｇ，每日３次，
多酶片每次２片，每日３次。Ｂ、Ｃ两组为对照组，Ｂ组口服枸橼酸莫沙必利分散片，每次５ ｍｇ，每日３次；Ｃ组口服乳
果糖，每次１０ ｍＬ，每日３次。三组患者均连续用药，２周后进行疗效比较分析，监测并及时记录出现的药物不良反应，
随访观察治疗１２个月内的复发率。结果：治疗２周后，三组的显效率分别为６９． ５６％、２１． ７４％和２３． ９１％，临床总有
效率分别为８４． ７８％、４７． ８２％和５０． ００％，Ａ组的显效率和总有效率均显著高于Ｂ组、Ｃ组，差异有统计学意义（Ｐ ＜
０． ０５）；Ａ组复发率明显降低，与Ｂ、Ｃ组比较，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。结论：枸橼酸莫沙必利分散片联合多酶
片对沙利度胺致便秘疗效满意，安全性高。
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　 　 沙利度胺自２００６年ＦＤＡ批准应用于多发性骨
髓瘤以来，在血液科应用甚广，如骨髓增生异常综合
征（ＭＤＳ）、急性早幼粒细胞白血病（ＡＰＬ）、骨髓纤维
化、难治复发白血病、淋巴瘤等［１ － ３］。其不良反应亦
不容小觑，其中便秘为其常见不良反应之一［３］。长
期便秘可导致痔疮、诱发心脑血管疾病，并增加肠癌
患病风险，引起焦虑等异常情绪，严重影响人们的生
活质量［４］。我科近几年采用枸橼酸莫沙必利分散片
和多酶片联合干预治疗沙利度胺所致便秘，取得良
好疗效，报告如下。
１　 资料与方法
１． １　 一般资料

选择我院血液科２０１４年１月—２０１７年１月住
院及门诊口服沙利度胺所致便秘患者１３８例。所有

患者均符合罗马Ⅲ便秘诊断标准［５］，并经电子肠镜
或结肠Ｘ线造影检查排除结肠器质性病变者。其中
男７０例，女６８例，年龄２９ ～ ８２岁。所有患者于治
疗前１周均未用抗胆碱药物、促胃肠动力药和微生
态制剂。两组患者性别、年龄、伴随疾病等方面比
较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。
１． ２　 治疗方法

将１３８例患者随机分为三组，每组４６例。Ａ组
为观察组，口服枸橼酸莫沙必利分散片（成都大西
南制药股份有限公司生产），每次５ ｍｇ，每日３次；
多酶片（四川菲

!

力制药有限公司生产），每次２
片，每日３次。Ｂ、Ｃ两组为对照组。Ｂ组口服枸橼
酸莫沙必利分散片，每次５ ｍｇ，每日３次；Ｃ组口服
乳果糖（陕西富捷药业有限公司生产），每次１０ ｍＬ，
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每日３次。三组患者均连续用药２周后进行疗效比
较分析。监测并及时记录出现的药物不良反应。随
访观察治疗１２个月内的复发率。
１． ３　 疗效评定标准

根据患者大便的性状、排便次数和症状，将临床
疗效分为以下３个等级。显效：自觉症状消失，大便
稍干结，每周≥３次。有效：症状减轻，大便干结，大
便每２ ～ ３天１次。无效：症状无改善甚至加重，且
便秘仍不能调控。总有效率＝（显效＋有效）例数／
总例数× １００％。
１． ４　 统计学方法

采用ＳＰＳＳ１３． ０系统软件进行统计学分析。计
数资料以百分率表示，采用χ２ 检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差
异有统计学意义。
２　 结　 　 果
２． １　 三组临床疗效比较
　 　 治疗２周后，Ａ、Ｂ、Ｃ三组的显效率分别为
６９． ５６％、２１． ７４％和２３． ９１％，临床总有效率分别为
８４． ７８％、４７． ８２％和５０． ００％。Ａ组的显效率和总有
效率均显著高于Ｂ组、Ｃ组，差异有统计学意义
（Ｐ ＜ ０． ０５）（见表１）。

表１　 三组临床疗效
组　 　 别 显　 效

例
有　 效
例

无　 效
例

总有效率
％

Ａ组（ｎ ＝ ４６） ３２ ７ ７ ８４． ７８
Ｂ组（ｎ ＝ ４６） １０ １２ ２４ ４７． ８２
Ｃ组（ｎ ＝ ４６） １１ １２ ２３ ５０． ００

２． ２　 三组复发情况比较
１３８例患者均随访２个月。Ａ组有效患者中复

发７ 例（１７ ． ９５％ ），Ｂ组有效患者中复发１３ 例
（５９． ０９％），Ｃ组有效患者中复发１４例（６０． ８７％）。
Ａ组与Ｂ、Ｃ组比较，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５），
Ｂ组与Ｃ组比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。
２． ３　 三组不良反应情况

Ａ组发生稀便者１例，Ｂ组发生恶心者１例，Ｃ
组未见不良反应。不良反应均较轻，患者均能耐受，
对下一步治疗未产生影响。
３　 讨　 　 论

沙利度胺因其具有免疫调节、抑制血管新生的
作用，能抑制肿瘤细胞增殖，促进细胞凋亡，而广泛
应用于血液恶性疾病的治疗［１ － ２］。便秘是沙利度胺
常见的不良反应，多达８０％ ～ ９０％的患者会发生轻
度便秘［３］。其机制到目前为止尚未完全明确，推测

是由于沙利度胺对肠道自主神经末梢的影响。近年
来，针对便秘发生原因的研究，临床上越来越多地应
用了改善胃肠动力异常及纠正代谢失调的药
物［６ － ８］。作为胃肠动力药代表的莫沙必利，早在
２００５年任宏宇等［９］就报道其能增加便秘患者的排
便次数和改善大便性状。随后的多项研究表明莫沙
必利治疗慢性便秘安全有效［８ － １０］。莫沙必利为选
择性５ － ＨＴ４受体激动剂，通过兴奋胃肠道胆碱能
中间神经元及肌间丛的５ － ＨＴ４受体，促进乙酰胆
碱的释放，从而增强胃肠道蠕动，改善便秘。莫沙必
利与心脑组织中的多巴胺的５ － ＨＴ４受体均无亲和
力，不会引起心血管方面不良反应，安全可靠。

多酶片由胃蛋白酶、胰蛋白酶、胰脂肪酶和胰淀
粉酶按比例配制。多酶片通过直接提供各种消化
酶，强化各种食物消化，从而在消化道内促进营养吸
收；同时减轻病态情况下消化器官的“负担”，间接
向机体提供各种营养，通过肠黏膜细胞选择性吸收，
起到补充、调节、增强或纠正代谢失调的作用。多酶
片中胰蛋白酶和胰脂肪酶能加速蛋白质和脂肪的分
解，对高血脂、冠心病的防治具有一定的临床价值。
另外，多酶片中蛋白酶能液化和水解黏稠痰，有助于
支气管引流通畅，改善通气功能。因此，多酶片为重
要的老年保健药物［１１］，也可用于改善化疗患者的腹
胀、便秘症状。

我们应用枸橼酸莫沙必利分散片联合多酶片干
预治疗沙利度胺致便秘，结果表明其效果显著，治疗
２周后观察组的总有效率明显高于单用莫沙必利及
乳果糖治疗组，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５），且通
过１年的随访发现观察组在１年内的复发率也明显
下降（Ｐ ＜ ０． ０５）。三组不良反应比较，差异无统计
学意义。多酶片价格低廉，并具有保健功能，临床上
备受青睐。以上结果提示，枸橼酸莫沙必利分散片
联合多酶片治疗沙利度胺致便秘，效率高，复发率
低，安全有效。
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左西孟旦对顽固性心力衰竭患者心功能
及ＮＴ － ｐｒｏＢＮＰ和ｈｓ － ＣＲＰ的影响

魏方勇，刘晓坤，丁玲，鞠英凤
（诸城市人民医院，山东诸城　 ２６２２００）

　 　 摘要　 目的：观察左西孟旦对顽固性心力衰竭患者的治疗效果，并探讨其对心功能及Ｎ末端脑钠肽前体（ＮＴ －
ｐｒｏＢＮＰ）、超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓ － ＣＲＰ）的影响。方法：选择２０１６年９月—２０１７年９月心内科住院治疗的８２例顽固性
心力衰竭患者，随机分为对照组和观察组，每组４１例。对照组采取常规药物治疗，观察组在常规药物治疗的基础上加
左西孟旦注射液治疗，观察两组患者治疗前及治疗后７ ｄ的６ ｍｉｎ步行距离、左室射血分数（ＬＶＥＦ）、每搏输出量
（ＳＶ）、ＮＴ － ｐｒｏＢＮＰ及ｈｓ － ＣＲＰ水平，比较治疗有效率。结果：治疗前两组患者的ＬＶＥＦ、ＳＶ、ＮＴ － ｐｒｏＢＮＰ、ｈｓ － ＣＲＰ水
平比较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。治疗后两组的６ ｍｉｎ步行距离、ＬＶＥＦ、ＳＶ均高于治疗前（Ｐ ＜ ０． ０５），且观察组
显著高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；两组患者的ＮＴ － ｐｒｏＢＮＰ、ｈｓ － ＣＲＰ均低于治疗前（Ｐ ＜ ０． ０５），且观察组显著低于对照组
（Ｐ ＜ ０． ０５）。观察组有效率高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。结论：左西孟旦治疗顽固性心力衰竭的效果优于传统抗心力衰竭
药物，在改善患者心功能的同时可降低ＮＴ － ｐｒｏＢＮＰ和ｈｓ － ＣＲＰ水平。

关键词　 左西孟旦；心力衰竭；左室射血分数；Ｎ末端脑钠肽前体；超敏Ｃ反应蛋白
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ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ ＮＴ － ｐｒｏＢＮＰ ａｎｄ ｈｓ － ＣＲＰ ｌｅｖｅｌｓ．

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｌｅｖｏｓｉｍｅｎｄａｎ；ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ；ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎｓ；Ｎ － ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｒｏ － ｂｒａｉｎ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ；
ｈｉｇｈ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ Ｃ － ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ

　 　 随着我国逐渐进入老龄化社会，心力衰竭已经
成为一种严重影响公众健康的心血管疾病，终末阶
段的心力衰竭患者数量呈逐年上升趋势［１］。顽固性
心力衰竭是指部分心力衰竭患者虽然经过内科药物
优化治疗，但休息时仍有症状，有心源性恶病质，且
需长期、反复住院。治疗心力衰竭的传统药物存在
很多问题［２］。左西孟旦是一种非洋地黄类正性肌力
药物，属于钙离子增敏剂，能够在不增加氧耗和心率
的情况下改善心肌收缩力。国外临床研究证实，左
西孟旦与传统药物相比具有巨大优势，能改善心力
衰竭临床症状和预后［３］。本研究旨在观察左西孟旦
对顽固性心力衰竭患者心功能、Ｎ末端脑钠肽前体
（ＮＴ － ｐｒｏＢＮＰ）、超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓ － ＣＲＰ）水平的
影响，为临床治疗提供参考。
１　 资料与方法
１． １　 一般资料

选择２０１６年９月—２０１７年９月心内科住院确诊
为顽固性心力衰竭的患者８２例，将其随机分为观察
组和对照组，每组４１例。观察组男１７例，女２４例，
年龄（６２． ７３ ±６． ８２）岁；对照组男２０例，女２１例，年
龄（６１． ９８ ±７． １８）岁。观察组收缩压（１２６． ７３ ±８． ２４）
ｍｍＨｇ（１ ｍｍＨｇ ＝０． １３３ ｋＰａ），舒张压（８１． ８０ ± ５． ９０）
ｍｍＨｇ，心率（８４ ． ６６ ± ４ ． ４１）次／ ｍｉｎ，谷丙转氨酶
（２９． ６１ ±６． ４７）Ｕ ／ Ｌ，肌酐（７８． ２４ ± ６． ３６）μｍｏｌ ／ Ｌ，血
钾（３． ９９ ± ０． １９）ｍｍｏｌ ／ Ｌ。对照组收缩压（１２８． １７ ±
１０． ９４）ｍｍＨｇ，舒张压（８３． ２９ ± ４． ８４）ｍｍＨｇ，心率
（８３． ９３ ±４． ８６）次／ ｍｉｎ，谷丙转氨酶（２７． ８３ ± ６． ０９）
Ｕ ／ Ｌ，肌酐（７９． ６８ ±５． ４３）μｍｏｌ ／ Ｌ，血钾（４． ０３ ±０． ２５）
ｍｍｏｌ ／ Ｌ。两组患者一般资料比较，差异无统计学意义
（Ｐ ＞０． ０５）。

所有入选患者均符合下列条件：根据纽约心脏
病协会所提出的心功能分级均为Ⅲ ～Ⅳ级［４］；心脏
超声心动图证实左室射血分数（ＬＶＥＦ）＜ ４０％；无恶
性致死性心律失常；无明显影响心室充盈、射血功能
的机械性阻塞性疾病；收缩压大于９０ ｍｍＨｇ且小于
１８０ ｍｍＨｇ；无自身免疫性疾病和恶性肿瘤；无严重
的肝肾功能不全；非妊娠及哺乳妇女；患者及家属知
情同意并签署同意书，经医院伦理委员会批准。

１． ２　 治疗方法
两组患者根据情况给予利尿剂、血管紧张素转

换酶抑制剂、洋地黄类等传统抗心力衰竭药物，观察
组在常规治疗的基础上联合应用左西孟旦（齐鲁制
药有限公司，规格为５ ｍＬ∶ １２． ５ ｍｇ）。初始负荷量
１２ μｇ ／ ｋｇ，１０ ｍｉｎ泵入，然后以０． １ μｇ·ｋｇ －１·ｍｉｎ －１
泵入５０ ｍｉｎ，若患者耐受良好，剂量可调整为０ ． ２
μｇ·ｋｇ －１·ｍｉｎ －１，持续泵入２４ ｈ。
１． ３　 观察指标

应用飞利浦彩色多普勒超声诊断仪分别检测两
组患者治疗前及治疗７ ｄ后的ＬＶＥＦ、每搏输出量
（ＳＶ）的变化情况。分别在治疗前及治疗后７ ｄ清晨
抽取两组患者肘静脉血５ ｍＬ，检测ＮＴ － ｐｒｏＢＮＰ和
ｈｓ － ＣＲＰ。ＮＴ － ｐｒｏＢＮＰ采用双抗体酶联比色法测
定，ｈｓ － ＣＲＰ水平采用免疫散射比浊法检测。
１． ４　 疗效评定标准

显效：心功能按ＮＹＨＡ分级提高２级；有效：心
功能按ＮＹＨＡ分级提高１级；无效：心功能无改善或
加重。有效率＝ （显效＋有效）例数／总例数×
１００％。观察两组患者治疗期间的不良反应、血压、
肝肾功能、电解质、心率变化等情况。
１． ５　 统计学方法

采用ＳＰＳＳ２０． ０软件包对数据进行统计学分析。
计数资料以百分率（％）表示，用χ２ 检验；计量资料
以珋ｘ ± ｓ表示，用ｔ检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学
意义。
２　 结　 　 果
２． １　 两组患者治疗前后心功能指标变化比较
　 　 治疗前观察组６ ｍｉｎ步行距离为（１３０ ． ７６ ±
７． １０）ｍ，对照组为（１３２． ９５ ± ６． ４０）ｍ，两组比较差
异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）；治疗７ ｄ后，观察组为
（３６９． ０２ ± １５． ３５）ｍ，对照组为（１７１． ３４ ± ２６． ５８）ｍ，
两组比较差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。两组患者
治疗前ＬＶＥＦ、ＳＶ比较差异无统计学意义（Ｐ ＞０． ０５），
治疗７ ｄ后，两组患者的ＬＶＥＦ、ＳＶ均高于治疗前
（Ｐ ＜ ０． ０５），且观察组显著高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）
（见表１）。
２． ２　 两组患者治疗前后ＮＴ － ｐｒｏＢＮＰ和ｈｓ － ＣＲＰ
水平比较

·２５６· 　 Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，Ｓｅｐ． ２０１８，Ｖｏｌ ２７ Ｎｏ． ９　



表１　 两组患者治疗前后ＬＶＥＦ、ＳＶ变化情况　 珋ｘ ± ｓ
组　 别 时　 间 ＬＶＥＦ（％） ＳＶ（ｍＬ）
观察组 治疗前 ３０． ２４ ± ３． ６４ ５７． ３８ ± ６． ２８

治疗７ ｄ后 ３９． ０７ ± ２． ８７１）２） ６７． ８８ ± ６． ４８１）２）

对照组 治疗前 ３１． ４１ ± ３． ０８ ５９． ０５ ± ７． １６
治疗７ ｄ后 ３５． ９８ ± １． ６７１） ６２． １０ ± ４． ３８１）

１）与同组治疗前比较，Ｐ ＜ ０． ０５。
２）与对照组治疗后比较，Ｐ ＜ ０． ０５。

　 　 治疗前两组患者的ＮＴ － ｐｒｏＢＮＰ、ｈｓ － ＣＲＰ水平
比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），治疗后两组患
者的ＮＴ － ｐｒｏＢＮＰ、ｈｓ － ＣＲＰ均低于治疗前（Ｐ ＜
０． ０５），且观察组显著低于对照组，差异有统计学意
义（Ｐ ＜ ０． ０５）（见表２）。

表２　 两组患者治疗前后ＮＴ － ｐｒｏＢＮＰ　 和ｈｓ － ＣＲＰ水平变化比较 　 珋ｘ ± ｓ

组　 　 别 时　 间 ＮＴ － ｐｒｏＢＮＰ
ｐｇ ／ ｍＬ

ｈｓ － ＣＲＰ
ｍｇ ／ Ｌ

观察组 治疗前 ３ ５９８． ３ ± ３０８． ２ ８． １９ ± ０． ５１
治疗７ ｄ后２ ５８７． ０ ± ３８５． ８１）２） ４． ６３ ± １． １３１）２）

对照组 治疗前 ３ ６２８． ９ ± ３４３． ３ ８． １３ ± ０． ４９
治疗７ ｄ后２ ９２６． １ ± ２８４． ２１） ６． ３５ ± ０． ５４１）

１）与同组治疗前比较，Ｐ ＜ ０． ０５。
２）与对照组治疗后比较，Ｐ ＜ ０． ０５。

２． ３　 两组患者有效率及不良反应发生率比较
　 　 观察组显效２０ 例（４８ ． ７ ８ ％ ），有效１ ８ 例
（４３． ９０％），无效３例（７． ３２％），有效率为９２． ６８％；对
照组显效１６例（３９． ０２％），有效１３例（３１． ７１％），无
效１２例（２９． ２７％），有效率为７０． ７３％。观察组有效
率显著高于对照组（Ｐ ＜０． ０５）。

观察组中出现２例低血压，１例室性期前收缩，
不良反应发生率为７． ３２％；对照组出现１例心动过
速，１例低血压，不良反应发生率为４． ８８％。两组患
者不良反应发生率比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞
０． ０５）。以上不良反应经对症处理后均得到缓解。
两组患者治疗前后血压、心率、肝肾功能、血钾均无
明显变化。
３　 讨　 　 论

顽固性心力衰竭是严重器质性心脏病发展的最
终阶段，具有复发率高、死亡率高等特点。因此，如
何评测心力衰竭患者的治疗效果，改善此类患者的
症状及远期预后仍是临床亟需解决的问题。Ｂ型利
钠肽（ＢＮＰ）是由心肌细胞合成的具有生物学活性的
天然激素，当发生心功能不全时，心肌受到牵张，会
使血中ＢＮＰ升高，而ＮＴ － ｐｒｏＢＮＰ是ＢＮＰ激素原分

裂后没有活性的Ｎ －末端片段，它比ＢＮＰ半衰期更
长，更稳定，在临床中应用更广泛，可作为早期心功
能损害的标志物，是判断心力衰竭的重要指标［５］。
炎症反应是心力衰竭发生发展的重要一环，炎症细
胞因子通过介导心肌细胞重构，诱导心肌细胞凋亡
等参与心力衰竭的发生和发展。ｈｓ － ＣＲＰ是炎症反
应的标记物，测定血ｈｓ － ＣＲＰ可判断心力衰竭患者
炎症激活程度和心功能不全程度，从而为有效治疗
提供依据［６］。ｈｓ － ＣＲＰ和ＮＴ － ｐｒｏＢＮＰ越来越受到
人们的重视，因其与心功能受损密切相关［７ － ８］。

现阶段治疗顽固性心力衰竭，药物仍为主要治
疗方式［９］。目前临床上常用的多巴酚丁胺、米力农
等传统正性肌力药物长期应用会使心肌氧耗增加，
诱发心律失常，甚至使死亡率明显增高［１０］。左西孟
旦是一种新型的正性肌力药物，属于钙离子增敏剂，
主要以Ｃａ２ ＋浓度依赖的方式与肌钙蛋白Ｃ（ＴｎＣ）结
合而产生正性肌力作用，在增强心肌收缩力的同时，
不影响心室舒张，不增加氧耗，同时还可通过使ＡＴＰ
敏感的Ｋ ＋通道开放而发挥扩血管作用。左西孟旦
通过增加ＴｎＣ与Ｃａ２ ＋复合物的构象稳定，促进横桥
与细肌丝的结合，增强心肌收缩力，起到抑制心肌重
构、抗细胞凋亡、抗炎以及抗氧化等作用［１１］。左西
孟旦在增加心排量的同时，不增加交感神经的兴奋
性［１２］。本研究与之前的研究结果一致［１３］。两组患
者治疗７ ｄ后，ＮＴ － ｐｒｏＢＮＰ、ｈｓ － ＣＲＰ均低于治疗前
（Ｐ ＜ ０． ０５），且观察组显著低于对照组，差异有统计
学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。说明左西孟旦和常规药物都能
有效降低顽固性心力衰竭患者ＮＴ － ｐｒｏＢＮＰ、ｈｓ －
ＣＲＰ水平，且左西孟旦优于常规药物。本研究中两
组患者的不良反应比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞
０． ０５）。表明左西孟旦具有良好的安全性。本研究
显示，观察组有效率显著高于对照组，表明短期应用
左西孟旦有较好的临床疗效，但远期预后仍需进一
步随访观察。

综上所述，左西孟旦能够有效改善顽固性心力
衰竭患者的心功能和ＮＴ － ｐｒｏＢＮＰ水平，减轻炎症
反应，安全性较高。
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联合维生素Ａ、Ｅ对反复呼吸道
　 感染儿童免疫功能及临床疗效的影响〔１〕
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　 　 摘要　 目的：探讨匹多莫
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联合维生素Ａ、Ｅ对反复呼吸道感染儿童免疫功能及临床疗效的影响。方法：选择
２０１５年１月—２０１７年１月收治的反复呼吸道感染患儿１００例，按随机数字表法分为对照组和观察组，每组５０例。对
照组患儿给予单纯匹多莫德治疗，观察组患儿给予匹多莫德联合维生素Ａ、Ｅ治疗，比较两组患儿免疫功能变化及临
床疗效。结果：治疗后，观察组外周血ＣＤ４ ＋ Ｔ、ＣＤ８ ＋ Ｔ细胞水平显著高于对照组，两组比较差异有统计学意义（Ｐ ＜
０． ０５）。治疗后，观察组ＩｇＡ、ＩｇＧ水平显著高于对照组，两组比较差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。治疗后，观察组维生
素Ａ、Ｅ水平显著高于对照组，两组比较差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。观察组治疗总有效率为８８． ００％，显著高于对
照组的６８． ００％，两组比较差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。结论：匹多莫德联合维生素Ａ、Ｅ治疗儿童反复呼吸道感
染，能够有效促进患儿免疫功能的提高，疗效显著。

关键词　 匹多莫德；维生素Ａ；维生素Ｅ；反复呼吸道感染；免疫功能
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　 　 小儿反复呼吸道感染是儿科呼吸道疾病中发病
率最高的疾病，发热、咳嗽、鼻塞、流涕是其常见临床
症状［１］。研究发现，反复呼吸道感染与小儿机体免
疫功能低下密切相关［２］。其中，２５％的反复呼吸道
感染患儿有ＩｇＡ和／或ＩｇＧ亚类缺乏。反复肺部感
染的患儿占２２％，反复支气管炎的患儿占１２． ３％。
反复呼吸道感染多由机体免疫功能低下、遗传、居住
环境等因素影响而诱发。２岁以内的小儿发病率最
高，小儿发生反复呼吸道感染后，若不及时给予有效
治疗，可对患儿健康发育造成不利影响［３］。反复呼
吸道感染急性期患儿主要采用抗感染和对症治疗，
而缓解期患儿则通常以改善营养状态、加强免疫功
能为主。本病一般预后良好，患儿多经过治疗后临
床症状可逐渐消失而获得痊愈［４］。但是也有部分患
儿治疗后病情迁延不愈，甚至进展为肺部感染，给患
儿的家庭带来巨大困扰。目前临床上以退热、化痰
止咳等对症治疗为主，尚无特效的抗病毒治疗措
施［５］。匹多莫德是近年来治疗反复呼吸道感染的有
效药物之一，可提高人体免疫力，降低复发概率［６］。
维生素Ａ是上皮组织的组成部分，与儿童多个系统
的生长发育有密切关系。另外，研究发现维生素Ａ、
Ｅ缺乏同样会对人体免疫功能造成影响。维生素Ａ
在上皮组织被代谢为视黄酸，视黄酸通过调节ＩｇＡ
的合成，改善上皮组织对病原体的抵抗力。同时，维
生素Ａ参与血清抗体的产生，对机体的细胞免疫和
体液免疫均有调节作用［７ － ８］。研究显示，维生素Ａ
的缺乏可影响患儿的免疫功能，减弱其对病原体的
抵抗力，增加患儿发生感染性疾病的风险［９］。本研
究探讨匹多莫
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联合维生素Ａ、Ｅ对反复呼吸道感
染儿童免疫功能及临床疗效的影响，报告如下。
１　 资料与方法
１． １　 一般资料

选择２０１５年１月—２０１７年１月收治的反复呼
吸道感染患儿１００例，按随机数字表法分为对照组

和观察组，每组５０例。观察组男２９例，女２１例；年
龄（９． ６ ± １． ８）岁；病程（１５． ６ ± ３． ８）个月。对照组
男３１例，女１９例；年龄（９． ７ ± １． ６）岁；病程（１５． ３ ±
４． ５）个月。所有患儿均符合反复呼吸道感染相关诊
断标准，两组患儿一般资料比较，差异无统计学意义
（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。患儿家属均对本研究知
情并签署知情同意书，本次研究经医院伦理委员会
批准。
１． ２　 纳入和排除标准

纳入标准：符合《儿科学》［２］中关于反复呼吸道
感染的诊断标准；反复呼吸道感染患儿处于缓解期；
患儿１年内发生５次以上反复上呼吸道感染或２次
及以上下呼吸道感染；患儿家属知情同意；临床资料
完整。排除标准：免疫功能不全患儿；先天性心脏病
患儿；对本次研究药物禁忌患儿；原发性器官功能不
全患儿；呼吸道畸形等重大呼吸系统疾病患儿；合并
其他急慢性感染性疾病患儿；肺结核患儿；中途治疗
患儿。
１． ３　 方法

对照组患儿给予匹多莫德分散片（北京朗依制药
有限公司生产，国药准字为Ｈ２００６０７１８，规格：０． ４ ｇ）
口服，每次０． ４ ｇ，每日１次，疗程为２个月。观察组患
儿给予匹多莫德联合维生素Ａ、Ｅ治疗，匹多莫德的用
法、用量与对照组相同，在此基础上给予患儿维生素
Ａ软胶囊（南京海鲸药业有限公司生产；批准文号：国
药准字Ｈ３２０２３８１９；规格：５ ０００ Ｕ）５ ０００ Ｕ口服，每
日１次；维生素Ｅ软胶囊（海南制药厂有限公司生
产；批准文号：国药准字Ｈ４６０２０３９１；规格：５ｍｇ）
５ ｍｇ口服，隔日１次；疗程同样为２个月。在患儿治
疗期间若出现急性呼吸道感染，则给予患儿氨溴索
化痰、阿奇霉素抗感染等对症治疗。
１． ４　 观察指标

观察两组患儿治疗前、治疗后外周血ＣＤ４ ＋ Ｔ细
胞、ＣＤ８ ＋ Ｔ细胞、ＩｇＡ水平、ＩｇＧ水平、维生素Ａ水平
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及维生素Ｅ水平。外周血ＣＤ４ ＋ Ｔ细胞、ＣＤ８ ＋ Ｔ细
胞的检测：清晨空腹抽取患儿肘静脉血液５ ｍＬ，经
过３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ速度离心处理后取上层血清经流式
细胞仪进行。对两组患儿进行为期１年的随访，观
察患儿呼吸道感染次数。
１． ５　 评价标准

治愈：随访１２个月患儿呼吸道感染次数及病情
恢复至健康儿童水准；显效：患儿呼吸道感染次数较
治疗前降低２ ／ ３以上；有效：呼吸道感染次数较治疗
前降低１ ／ ３ ～ ２ ／ ３；无效：未达到以上标准。
１． ６　 统计学方法

采用ＳＰＳＳ１７． ０统计学软件进行统计学分析。
计量资料以珋ｘ ± ｓ表示，用ｔ检验；计数资料以百分率
（％）表示，用χ２检验。Ｐ ＜ ０． ０５表示差异有统计学
意义。
２　 结　 　 果
２． １　 两组外周血ＣＤ４ ＋ Ｔ细胞和ＣＤ８ ＋ Ｔ细胞变化
比较

治疗前，两组外周血ＣＤ４ ＋ Ｔ细胞、ＣＤ８ ＋ Ｔ细胞
比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）；治疗后，观察
组外周血ＣＤ４ ＋ Ｔ、ＣＤ８ ＋ Ｔ细胞水平显著高于对照
组，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）（见表１）。

表１　 两组外周血ＣＤ４ ＋和ＣＤ８ ＋ Ｔ细胞变化比较　 珋ｘ ± ｓ，％
组　 　 别 ＣＤ４ ＋ Ｔ细胞

治疗前 治疗后
ＣＤ８ ＋ Ｔ细胞

治疗前 治疗后
观察组（ｎ ＝ ５０） ２７． ４９ ± ４． １６ ３７． ５２ ± ４． ４５ ３３． １２ ± ４． ６８ ３７． ５１ ± ４． １８
对照组（ｎ ＝ ５０） ２７． ３２ ± ３． ８７ ３２． １７ ± ４． ５６ ３２． ９７ ± ４． １９ ３３． ７６ ± ４． ９２

ｔ　 值 ０． ２１１ ４． ８２７ ０． １６８ ４． ２１１
Ｐ　 值 ０． ８３２ ０． ００６ ０． ８６６ ０． ０１５

２． ２　 两组治疗前后ＩｇＡ和ｇＧ水平比较
治疗前两组ＩｇＡ、ＩｇＧ水平比较，差异无统计学

意义（Ｐ ＞ ０． ０５）；治疗后观察组各指标水平显著高
于对照组，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）（见表２）。

表２　 两组治疗前后ＩｇＡ和ＩｇＧ水平比较　 珋ｘ ± ｓ，ｍｇ ／ Ｌ
组　 　 别 ＩｇＡ

治疗前 治疗后
ＩｇＧ

治疗前 治疗后
观察组（ｎ ＝ ５０） ８． ７３ ± １． ４１ １１． ５２ ± １． ７６ ０． ８１ ± ０． ２４ １． ４３ ± ０． ３１
对照组（ｎ ＝ ５０） ８． ７９ ± １． ４６ ９． ６３ ± １． ４５ ０． ８２ ± ０． ２６ １． ２２ ± ０． ２５

ｔ　 值 ０． ２０９ ６． ８６０ ０． １９９ ３． ７２８
Ｐ　 值 ０． ８３４ ０． ０００ ０． ８４２ ０． ０００

２． ３　 两组治疗前后维生素Ａ、Ｅ水平比较
治疗前，两组维生素Ａ、Ｅ水平比较，差异无统计

学意义（Ｐ ＞０． ０５），治疗后，观察组各指标水平显著高
于对照组，差异有统计学意义（Ｐ ＜０． ０５）（见表３）。

表３　 两组治疗前后维生素Ａ、Ｅ水平变化比较　 珋ｘ ± ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ
组　 　 别 维生素Ａ

治疗前 治疗后
维生素Ｅ

治疗前 治疗后
观察组（ｎ ＝ ５０） １． ２４ ± ０． １４ １． ５３ ± ０． １９ １４． ９６ ± ４． １８ １７． ８９ ± ５． １７
对照组（ｎ ＝ ５０） １． ２７ ± ０． １１ １． ３１ ± ０． １４ １４． ９２ ± ３． ９７ １５． ３４ ± ３． ８２

ｔ　 值 １． １９１ ６． ５９１ ０． ０４９ ２． ８０５
Ｐ　 值 ０． ２３６ ＜ ０． ００１ ０． ９６１ ０． ００６

２． ４　 两组患儿临床疗效比较
观察组治疗总有效率为８８． ００％，显著高于对

照组的６８． ００％，两组比较差异有统计学意义（Ｐ ＜
０． ０５）（见表４）。

表４　 两组患儿临床疗效比较　 例（％）
组　 　 别 治愈 显效 有效 无效 总有效

观察组（ｎ ＝ ５０） ２８（５６） １０（２０） ６（１２） ６（１２） ４４（８８）１）
对照组（ｎ ＝ ５０） １５（３０） ８（１６） １１（２２） １６（３２） ３４（６８）
１）与对照组比较，χ２ ＝ １１． ６５５，Ｐ ＜ ０． ００１。

３　 讨　 　 论
反复呼吸道感染是儿科常见疾病，其发病率高

达２０％左右。反复呼吸道感染患儿常伴有营养不
良、免疫功能失衡等特征，发病后可表现出鼻塞、发
热、咳嗽等临床症状。长期反复呼吸道感染可引起
气管高反应性，导致哮喘发生，对患儿身心健康造成
严重危害［１０］。病毒感染是小儿反复呼吸道感染最
常见的致病病原体［１１］。对于小儿反复呼吸道感染，
目前临床上以对症治疗为主。然而针对引起本病发
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病的病毒，目前尚无特效抗病毒药物，临床多以利巴
韦林口服或者静脉滴注治疗［１２］。本文探讨了匹多
莫

!

联合维生素Ａ、Ｅ对反复呼吸道感染儿童免疫
功能及临床疗效的影响。治疗后，观察组的总有效
率显著高于对照组，提示该治疗方法具有较好的临
床应用前景。目前，急性期反复呼吸道感染患儿主
要接受抗感染和对症治疗，而缓解期患儿则通常以
改善营养状态、加强免疫功能为主。由于儿童反复
呼吸道感染的发生与患儿营养失衡和免疫功能失调
密切相关，因此，通过调节免疫功能从而达到治疗疾
病的目的是可行之举［１３］。匹多莫德为人工合成免
疫增强剂，可通过调节机体免疫力，发挥显著的治疗
病毒及细菌感染的疗效［７］。其作用机制为匹多莫德
可促进巨噬细胞和中性粒细胞的吞噬活性，提高其
趋化性，激活自然杀伤细胞；促进淋巴细胞增殖，使
免疫功能低下时降低的辅助性Ｔ细胞（ＣＤ４ ＋）与抑
制性Ｔ细胞（ＣＤ８ ＋）的比值升高；通过刺激白细胞
介素－ ２和γ －干扰素促进细胞免疫反应［１４］。因
此，通过刺激和调节细胞介导的免疫反应达到调节
免疫功能的目的，具有较高的免疫调节作用［１５］。但
临床发现，单纯使用匹多莫德的效果有限。研究表
明，维生素Ａ是上皮组织的组成部分，与儿童多个系
统的生长发育有密切关系。维生素Ａ在上皮组织被
代谢为视黄酸，视黄酸通过调节ＩｇＡ的合成，改善上
皮组织对病原体的抵抗力。同时，维生素Ａ参与血
清抗体的产生，对机体的细胞免疫和体液免疫均有
调节作用［１６］。因此，维生素Ａ的缺乏可影响患儿的
免疫功能，减弱其对病原体的抵抗力，增加患儿发生
感染性疾病的风险。另外，ＩｇＡ、ＩｇＧ是机体内重要免
疫物质，两者的水平与呼吸道感染有密切联系，且通
过外源性补充维生素Ａ、Ｅ对Ｔ细胞分化和ＩｇＡ、ＩｇＧ
的产生均有重要影响［１７］。同时，维生素Ａ可维持呼
吸道细胞功能正常，促进Ｂ细胞抗体产生，使气管上
皮完整，防止致病微生物入侵；维生素Ｅ是人体内重
要营养素，若缺乏可增强细胞膜功能不全、高代谢活
性等细胞氧化性损伤，进而增加呼吸道感染的发生
率。本研究通过分组比较单纯匹多莫德治疗与联合
维生素Ａ、Ｅ治疗儿童反复呼吸道感染对免疫功能
及临床疗效的影响，结果显示，治疗后观察组外周血
ＣＤ４ ＋ Ｔ细胞、ＣＤ８ ＋ Ｔ细胞、ＩｇＡ水平、ＩｇＧ水平、维生
素Ａ水平及维生素Ｅ水平均高于对照组，临床治疗
效果也明显优于对照组，提示匹多莫德联合维生素

Ａ、Ｅ治疗儿童反复呼吸道感染能够有效促进患儿免
疫功能的提高，疗效显著。
参考文献：
［１］ ＯＺＫＡＮ Ｈ，ＡＴＬＩＨＡＮ Ｆ，ＧＥＮＥＬ Ｆ，ｅｔ ａｌ． ＩｇＡ ａｎｄ ／ ｏｒ

ＩｇＧ ｓｕｂｃｌａｓｓ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｒｅ
ｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｉｔｓｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐｕｌ
ｍｏｎａｒｙ ｄａｍａｇｅ［Ｊ］． Ｊ Ｉｎｖｅｓｔｉｇ Ａｌｌｅｒｇｏｌ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌ，
２０１５，１５（１）：６９ － ７４．

［２］ ＢＥＮＥＴＴＩ Ｇ Ｐ，ＩＩＩＥＮＩ Ｍ Ｔ，ＰＡＳＳＥＲＡ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘ ｖｉｖｏ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｉｄｏｔｉｍｏｄ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ［Ｊ］． Ａｒｚｎｅｉｍｉｔｔｅｌｆｏｒｓ
ｃｈｕｎｇ，２０１４，４４（１２Ａ）：１５０３ － １５０５．

［３］ 陈楠，赵晓东．免疫增强剂在儿童反复呼吸道感染
中的治疗地位［Ｊ］．中国实用儿科杂志，２０１３，２８
（３）：１６８ － １７２．

［４］ 李文迪，魏守磊，彭云，等．新生儿维生素Ａ缺乏的
研究进展［Ｊ］．中国儿童保健杂志，２０１７，２５（８）：７９９
－ ８０２．

［５］ 张宇，刘小兵，杨丽琛，等． ２０１０—２０１２年中国６ ～ １７
岁城市儿童维生素Ａ营养状况［Ｊ］．中华预防医学
杂志，２０１７，５１（２）：１１７ － １２０．

［６］ 梅江华．渭南市６０例儿童呼吸道感染与边缘型维生
素Ａ缺乏的相关性及危险因素分析［Ｊ］．中国妇幼
保健，２０１７，３２（７）：１５０６ － １５０７．

［７］ 陈红兵，谭毅．儿童反复呼吸道感染的病因学与防治
研究进展［Ｊ］．中国临床新医学，２０１４，７（１）：８０ －
８４．

［８］ 齐双辉，魏兵，张超，等．维生素Ａ对反复呼吸道感
染婴幼儿的免疫调节作用研究［Ｊ］．中国儿童保健
杂志，２０１７，２５（８）：８３７ － ８４０．

［９］ 丁媛慧．维生素Ａ缺乏与儿童感染性疾病［Ｊ］．中国
儿童保健杂志，２０１６，２４（１）：４８ － ５０．

［１０］ 杨延源，张华，李站领，等．匹多莫德对呼吸道感染患
儿免疫功能影响的多中心研究［Ｊ］．中国生化药物
杂志，２０１４，３４（７）：１３２ － １３４；１３７．

［１１］ 辛丽红，张雯，冯占伟，等．维生素Ａ水平与儿童肺
炎支原体感染的关系［Ｊ］．临床儿科杂志，２０１６，３４
（１０）：７４０ － ７４３．

［１２］ 廖新，穆亚平，李玢，等．沈阳市１ ４９０名０ ～ ６岁体
检儿童血清维生素Ａ水平现状分析［Ｊ］．中国中西
医结合儿科学，２０１６，８（５）：５２２ － ５２４．

［１３］ 胡晓红，潘慧，季鲜丽，等．匹多莫德联合常规治疗措
施治疗反复呼吸道感染患儿疗效及免疫调节作用观
察［Ｊ］．中国药师，２０１５，２２（５）：７９９ － ８０１．

［１４］ 赵光侠．匹多莫德治疗反复呼吸道感染患儿的疗效
及其对免疫功能的影响［Ｊ］．实用临床医药杂志，
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米力农对行冠状动脉旁路植入术患者心功能影响的Ｍｅｔａ分析
廖国平１，邓芳文１，孙德贵１，胡建华１，林敬明２，尹新生１

（１．常宁市中医院，湖南常宁　 ４２１５００；２．南方医科大学珠江医院，广东广州　 ５１０２８２）

　 　 摘要　 目的：研究米力农对行冠状动脉旁路植入术患者心功能的影响。方法：计算机检索ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭＢＡＳＥ、Ｃｏ
ｃｈｒａｎｅ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｒｅｇｉｓｔｅｒｏｆ Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｔｒｉａｌｓ、ＭＥＤＬＩＮＥ、ＣＢＭ、ＣＮＫＩ，全面收集采用米力农治疗行冠状动脉旁路植入术患者
的随机对照试验（ＲＣＴｓ），用Ｒｅｖｍａｎ ５． ２软件进行Ｍｅｔａ分析。采用比值比和９５％可信区间评价米力农对行冠状动脉
旁路植入术患者心功能的影响。结果：纳入５项随机对照临床研究，共计２８２例行冠状动脉旁路植入术患者。Ｍｅｔａ
分析结果表明：米力农可降低行冠状动脉旁路植入术患者心肌缺血发生率相对危险度（ＯＲ ＝ ０． ２３，９５％ ＣＩ：０． １２ ～
０． ４４；Ｐ ＜ ０． ０００１）、心肌梗死发生率（ＯＲ ＝ ０． ２７，９５％ ＣＩ：０． １１ ～ ０． ６２；Ｐ ＝ ０． ００２）、心律不齐发病率（ＯＲ ＝ ０． ３９，９５％
ＣＩ：０． １９ ～ ０． ８２；Ｐ ＝ ０． ０１）；可缩短正性肌力药给药时长（ＭＤ ＝ － ４． １０，９５％ ＣＩ：－ ６． ５２ ～ － １． ６８；Ｐ ＝ ０． ０００ ９）和机械
通气时长（ＭＤ ＝ － ２． ８４，９５％ ＣＩ：－ ５． ００ ～ － ０． ６９；Ｐ ＝ ０． ０１０）。但对需行主动脉内球囊反搏术（ＯＲ ＝ ０． ３６，９５％ ＣＩ：
０． １２ ～ １． ０３；Ｐ ＝ ０． ０６）、需用正性肌力药（ＯＲ ＝ １． １８，９５％ ＣＩ：０． ６２ ～ ２． ２４；Ｐ ＝ ０． ６２）、ＩＣＵ住院时长（ＭＤ ＝ － ０． １６，
９５％ ＣＩ：－ ０． ５２ ～ ０． １９；Ｐ ＝ ０． ３７）、死亡率（ＯＲ ＝ ０． ５１，９５％ ＣＩ：０． １０ ～ ２． ５５；Ｐ ＝ ０． ４２）和肾衰发病率（ＯＲ ＝ ０． ７０，９５％
ＣＩ：０． ２２ ～ ２． ２６；Ｐ ＝ ０． ５５）等无影响。结论：米力农可降低行冠状动脉旁路植入术患者心肌缺血发生率、心肌梗死发生
率和心律不齐发病率，缩短正性肌力药给药时长和机械通气时长，但对需行主动脉内球囊反搏术、需用正性肌力药、
ＩＣＵ住院时长、死亡率和肾衰发病率等无影响。
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　 　 冠状动脉旁路植入术（ＣＡＢＧ）后常见的并发症
有心肌功能障碍、心肌缺血和心肌梗死等，患者通常
需要予以正性肌力药治疗［１］。目前，针对ＣＡＢＧ术
后并发症的主要治疗措施有：优化心脏负荷条件；利
用正性肌力药增加心肌收缩功能；机械支持。米力
农是一种磷酸二酯酶－ ３抑制剂，主要通过非β１肾
上腺素能途径和血管舒张发挥正性肌力作用［２］；它
还能改善ＣＡＢＧ术后乳内动脉和中脑动脉的血流动
力学参数，同时增加其血流量［３］。米力农在心脏外
科手术中应用广泛，例如在心肺转流（ＣＰＢ）期间，米
力农可以在应用其他药物辅助脱机失败时，辅助脱
离体外循环机；可以改善ＣＰＢ期间患者的乏氧状
态，提高胃黏膜ｐＨ值；还可降低肺动脉高压患者围
术期肺动脉压力，改善肺动脉高压患者右心功能，有
效降低患者术后低心排血量［４］。

近年来，大量研究报道米力农对行ＣＡＢＧ术的低
心室射血分数患者的心功能有作用，发现米力农可降
低行ＣＡＢＧ术的左心室功能受损患者术后心肌缺血
和心肌梗死发生率。Ｊｅｂｅｌｉ等［５］发现围术期应用米力
农对行常规体外循环ＣＡＢＧ术的左心室射血分数低
患者的心功能有效；Ｈａｄａｄｚａｄｅｈ等［６］发现米力农对行
心脏不停跳ＣＡＢＧ术的左心室射血分数低患者的心
功能非常有效。然而，也有部分研究发现米力农对行
ＣＡＢＧ术的低心排血量综合征患者的心脏功能疗效不
佳。因此，本研究通过对纳入米力农治疗行ＣＡＢＧ术
患者的随机对照试验，进一步研究米力农对行ＣＡＢＧ
术患者需行主动脉内球囊反搏术（ＩＡＢＰ）、需用正性
肌力药、心肌缺血发生率、心肌梗死发生率、正性肌力
药给药时长、机械通气时长、ＩＣＵ住院时长、死亡率、
肾衰发病率和心律不齐发病率等的影响。
１　 资料与方法
１． １　 一般资料

电子检索以下电子数据库：ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭＢＡＳＥ、
Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｒｅｇｉｓｔｅｒ ｏｆ Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｔｒｉａｌｓ、ＭＥＤ
ＬＩＮＥ、ＣＢＭ、ＣＮＫＩ，检索时间为１９８２年１月—２０１７
年９月。以“Ｍｉｌｒｉｎｏｎｅ”“ＣＡＢＧ”“ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ”“ｃａｒ
ｄｉａｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ”“米力农”“冠状动脉旁路植入术”“心
脏搭桥术”“临床研究”“心功能”为检索词。根据初
稿和综述的索引目录检索，检索文献不受语言限制，
但不包括以下研究类型：信件、摘要、会议概要。

１． ２　 纳入与剔除标准
纳入标准：国内外于１９８２年１月—２０１７年９月

之间发表的米力农对行ＣＡＢＧ术患者心功能的影响
的所有随机对照试验；研究结局包括以下任一指标：
需行ＩＡＢＰ术、需用正性肌力药、心肌缺血发生率、心
肌梗死发生率、正性肌力药给药时长、机械通气时
长、ＩＣＵ住院时长、死亡率、肾衰发病率和心律不齐
发病率。所有研究的纳入均由２名研究者独立进
行，存在意见分歧时由３名研究者讨论决定纳入。

剔除标准：重复发表的研究或者不符合上述纳
入标准的研究。
１． ３　 评价方法

采用Ｊａｄａｄ评分方法［７］，对纳入的所有随机对
照试验（ＲＣＴｓ）进行治疗评价，主要从随机序列产
生，随机化隐藏，是否采用盲法，是否具有完整的随
访，是否具有使用意向治疗分析分配方案等几个方
面对纳入的研究进行评分。
１． ４　 数据提取

从纳入的研究中主要提取以下数据：第一作者，
发表年份，患者例数，治疗措施，干预措施，主要研究
结局（需行ＩＡＢＰ术、需用正性肌力药、心肌缺血发
生率、心肌梗死发生率、正性肌力药给药时长、机械
通气时长、ＩＣＵ住院时长、死亡率、肾衰发病率和心
律不齐发病率）。
１． ５　 统计学方法

用Ｒｅｖｉｅｗ Ｍａｎａｇｅｒ ５． １软件进行分析。采用相
对危险度（ＯＲ）及其９５％ ＣＩ为疗效分析统计量，Ｐ≤
０． ０５为差异有统计学意义。对纳入研究结果间的
统计学异质性采用χ２ 检验，检验水平为α ＝ ０． １０，
同时采用Ｉ２对异质性进行定量分析，当Ｐ≥０． １０和
Ｉ２≤５０％时，认为研究结果间统计学异质性较小，采
用固定效应模型进行Ｍｅｔａ分析；当Ｐ ＜ ０． １０和Ｉ２ ＞
５０％时，认为研究结果间统计学异质性较大，采用随
机效应模型进行Ｍｅｔａ分析。利用倒漏斗图进行发
表偏倚的分析。
２　 结　 　 果
２． １　 纳入文献

５３项研究报道了米力农对行ＣＡＢＧ术患者心
功能影响，但最终纳入５项随机对照试验［５ － ６，８ － １０］。
５项随机对照试验均经过Ｊａｄａｄ评分，其中
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３项［５ － ６，９］评分为５分，２项［８，１０］为４分。
２． ２　 Ｍｅｔａ分析结果
２． ２． １　 对需行ＩＡＢＰ术的影响

２项ＲＣＴ［５ － ６］评价了米力农对行ＣＡＢＧ术患者
术后需行ＩＡＢＰ术的影响，共计１５０例行ＣＡＢＧ术患

者，其中１５例术后接受了ＩＡＢＰ术。米力农不能减
少行ＣＡＢＧ术患者术后需行ＩＡＢＰ术的患者数量
（ＯＲ ＝ ０． ３６；９５％ ＣＩ：０． １２ ～ １． ０３；Ｐ ＝ ０． ０６）（见图
１）。各研究间进行异质性检验结果显示无实质异质
性（Ｉ２ ＝ ０％，Ｐ ＝ ０． ７４），采用固定效应模型分析。

　 　 　 　 Ｓｔｕｄｙ ｏｒ Ｓｕｂｇｒｏｕｐ为研究或分组；ｐｅｔｏ Ｏｄｄｓ Ｒａｔｉｏ为优势率；Ｅｖｅｎｔｓ为有效例数；Ｔｏｔａｌ为总例数；Ｗｅｉｇｈｔ为权重；
　 　 ｐｅｔｏ，Ｆｉｘｅｄ，９５％ＣＩ为ｐｅｔｏ法固定效应模型９５％可信区间；Ｔｏｔａｌ（９５％ＣＩ）为９５％可信区间；Ｔｏｔａｌ ｅｖｅｎｔｓ为合计；
　 　 Ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ为异质性检验；Ｔｅｓｔ ｆｏｒ ｏｖｅｒａｌｌ ｅｆｆｅｃｔ为总体效果检验

图１　 米力农对行ＣＡＢＧ术患者需行ＩＡＢＰ术的影响
２． ２． ２　 对需用正性肌力药的影响

３项ＲＣＴ［５ － ６，９］评价了米力农对行ＣＡＢＧ术患者
术后需用正性肌力药的影响，共计２１２例行ＣＡＢＧ
术，其中１２１例术后接受了正性肌力药治疗。米力农

不能减少行ＣＡＢＧ术患者术后需用正性肌力药（ＯＲ
＝１． １８；９５％ ＣＩ：０． ６２ ～２． ２４；Ｐ ＝０． ６２）（见图２）。各
研究之间进行异质性检验，结果显示无实质异质性
（Ｉ２ ＝０％，Ｐ ＝０． ４７），采用固定效应模型分析。

　 　 　 　 Ｓｔｕｄｙ ｏｒ Ｓｕｂｇｒｏｕｐ为研究或分组；ｐｅｔｏ Ｏｄｄｓ Ｒａｔｉｏ为优势率；Ｅｖｅｎｔｓ为有效例数；Ｔｏｔａｌ为总例数；Ｗｅｉｇｈｔ为权重；
　 　 ｐｅｔｏ，Ｆｉｘｅｄ，９５％ＣＩ为ｐｅｔｏ法固定效应模型９５％可信区间；Ｔｏｔａｌ（９５％ＣＩ）为９５％可信区间；Ｔｏｔａｌ ｅｖｅｎｔｓ为合计；
　 　 Ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ为异质性检验；Ｔｅｓｔ ｆｏｒ ｏｖｅｒａｌｌ ｅｆｆｅｃｔ为总体效果检验

图２　 米力农对行ＣＡＢＧ术患者需用正性肌力药的影响
２． ２． ３　 对心肌缺血发生率的影响

３项ＲＣＴ［５ － ６，８］评价了米力农对行ＣＡＢＧ术患
者心肌缺血发生率的影响，共计１８０例行ＣＡＢＧ术，
其中５４ 例术后发生心肌缺血。米力农可减少行

ＣＡＢＧ术患者术后心肌缺血发生率（ＯＲ ＝ ０． ２３；９５％
ＣＩ：０． １２ ～ ０． ４４；Ｐ ＜ ０． ０００ １）（见图３）。各研究之
间进行异质性检验，结果显示无实质异质性（Ｉ２ ＝
０％，Ｐ ＝ ０． ３８），采用固定效应模型分析。

　 　 　 　 Ｓｔｕｄｙ ｏｒ Ｓｕｂｇｒｏｕｐ为研究或分组；ｐｅｔｏ Ｏｄｄｓ Ｒａｔｉｏ为优势率；Ｅｖｅｎｔｓ为有效例数；Ｔｏｔａｌ为总例数；Ｗｅｉｇｈｔ为权重；
　 　 ｐｅｔｏ，Ｆｉｘｅｄ，９５％ＣＩ为ｐｅｔｏ法固定效应模型９５％可信区间；Ｔｏｔａｌ（９５％ＣＩ）为９５％可信区间；Ｔｏｔａｌ ｅｖｅｎｔｓ为合计；
　 　 Ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ为异质性检验；Ｔｅｓｔ ｆｏｒ ｏｖｅｒａｌｌ ｅｆｆｅｃｔ为总体效果检验

图３　 米力农对行ＣＡＢＧ术患者心肌缺血发生率的影响
２． ２． ４　 对心肌梗死发生率的影响

３项ＲＣＴ［５ － ６，９］评价了米力农对行ＣＡＢＧ术患
者心肌梗死发生率的影响，共计２１２例行ＣＡＢＧ术，
其中２４ 例术后发生心肌梗死。米力农可减少行

ＣＡＢＧ术患者术后心肌梗死发生率（ＯＲ ＝ ０． ２７；９５％
ＣＩ：０． １１ ～ ０． ６２；Ｐ ＝ ０． ００２）（见图４）。各研究之间
进行异质性检验，结果显示无实质异质性（Ｉ２ ＝ ０％，
Ｐ ＝ ０． ３３），采用固定效应模型分析。

·０６６· 　 Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，Ｓｅｐ． ２０１８，Ｖｏｌ ２７ Ｎｏ． ９　



　 　 　 　 Ｓｔｕｄｙ ｏｒ Ｓｕｂｇｒｏｕｐ为研究或分组；ｐｅｔｏ Ｏｄｄｓ Ｒａｔｉｏ为优势率；Ｅｖｅｎｔｓ为有效例数；Ｔｏｔａｌ为总例数；Ｗｅｉｇｈｔ为权重；
　 　 ｐｅｔｏ，Ｆｉｘｅｄ，９５％ＣＩ为ｐｅｔｏ法固定效应模型９５％可信区间；Ｔｏｔａｌ（９５％ＣＩ）为９５％可信区间；Ｔｏｔａｌ ｅｖｅｎｔｓ为合计；
　 　 Ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ为异质性检验；Ｔｅｓｔ ｆｏｒ ｏｖｅｒａｌｌ ｅｆｆｅｃｔ为总体效果检验

图４　 米力农对行ＣＡＢＧ术患者心肌梗死发生率的影响
２． ２． ５　 对正性肌力药给药时长的影响

２项ＲＣＴ［５ － ６］评价了米力农对行ＣＡＢＧ术患者
正性肌力药给药时长的影响，共计１５０例行ＣＡＢＧ
术患者，米力农可缩短行ＣＡＢＧ术患者术后正性肌

力药给药时长（ＭＤ ＝ － ４． １０；９５％ ＣＩ：－ ６． ５２ ～ －
１． ６８；Ｐ ＝ ０． ０００ ９）（见图５）。各研究之间进行异质
性检验结果显示无实质异质性（Ｉ２ ＝ ０％，Ｐ ＝ ０． ８８），
采用固定效应模型分析。

　 　 　 Ｍｅａｎ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ为平均差；Ｓｔｕｄｙ ｏｒ Ｓｕｂｇｒｏｕｐ为研究或分组；Ｍｅａｎ为均数；ＳＤ为标准误；Ｔｏｔａｌ为总例数；Ｗｅｉｇｈｔ
　 为权重；Ⅳ，Ｒａｎｄｏｍ，９５％ＣＩ为Ⅳ法随机效应模型９５％可信区间；Ｔｏｔａｌ（９５％ＣＩ）为９５％可信区间；Ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ
　 为异质性检验；Ｔｅｓｔ ｆｏｒ ｏｖｅｒａｌｌ ｅｆｆｅｃｔ为总体效果检验

图５　 米力农对行ＣＡＢＧ术患者正性肌力药给药时长的影响
２． ２． ６　 对机械通气时长的影响

２项ＲＣＴ［５ － ６］评价了米力农对行ＣＡＢＧ术患者
机械通气时长的影响，共计１５０例行ＣＡＢＧ术，米力
农可缩短行ＣＡＢＧ术患者术后机械通气时长（ＭＤ ＝

－２． ８４；９５％ ＣＩ：－ ５． ００ ～ － ０． ６９；Ｐ ＝ ０． ０１０）（见图
６）。各研究之间进行异质性检验，结果显示无实质
异质性（Ｉ２ ＝ ０％，Ｐ ＝ ０． ３７），采用固定效应模型分
析。

　 　 　 Ｍｅａｎ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ为平均差；Ｓｔｕｄｙ ｏｒ Ｓｕｂｇｒｏｕｐ为研究或分组；Ｍｅａｎ为均数；ＳＤ为标准误；Ｔｏｔａｌ为总例数；Ｗｅｉｇｈｔ
　 为权重；Ⅳ Ｒａｎｄｏｍ，９５％ＣＩ为Ⅳ法随机效应模型９５％可信区间；Ｔｏｔａｌ（９５％ＣＩ）为９５％可信区间；Ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ
　 为异质性检验；Ｔｅｓｔ ｆｏｒ ｏｖｅｒａｌｌ ｅｆｆｅｃｔ为总体效果检验

图６　 米力农对行ＣＡＢＧ术患者机械通气时长的影响
２． ２． ７　 对ＩＣＵ住院时长的影响

３项ＲＣＴ［５ － ６，９］评价了米力农对行ＣＡＢＧ术患
者ＩＣＵ住院时长的影响，共计２１２例行ＣＡＢＧ术，米
力农对行ＣＡＢＧ术患者术后ＩＣＵ住院时长无影响
（ＭＤ ＝ － ０． １６；９５％ ＣＩ：－ ０． ５１ ～ ０． １９；Ｐ ＝ ０． ３７）
（见图７）。各研究之间进行异质性检验，结果显示
有实质异质性（Ｉ２ ＝ ５０％，Ｐ ＝ ０． １３），采用随机效应
模型分析。
２． ２． ８　 对死亡率的影响

４项ＲＣＴ［５ － ６，９ － １０］评价了米力农对行ＣＡＢＧ术
患者死亡率的影响，共计２５２例行ＣＡＢＧ术，６例患
者死亡，米力农对行ＣＡＢＧ术患者死亡率无影响
（ＯＲ ＝ ０． ５１；９５％ ＣＩ：０． １０ ～ ２． ５５；Ｐ ＝ ０． ４２）（见图
８）。各研究之间进行异质性检验，结果显示无实质
异质性（Ｉ２ ＝ ０％，Ｐ ＝ ０． ５１），采用固定效应模型分
析。
２． ２． ９　 对肾衰发病率的影响

４项ＲＣＴ［５ － ６，９ － １０］评价了米力农对行ＣＡＢＧ术
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患者肾衰发病率的影响，共计２５２例行ＣＡＢＧ术，１２
例发生肾衰竭，米力农对行ＣＡＢＧ术患者肾衰竭发
病率无影响（ＯＲ ＝ ０． ７０；９５％ ＣＩ：０． ２２ ～ ２． ２６；Ｐ ＝ ０．

５５）（见图９）。各研究之间进行异质性检验结果显
示无实质异质性（Ｉ２ ＝ ０％，Ｐ ＝ ０． ４０），采用固定效应
模型分析。

　 　 　 　 Ｍｅａｎ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ为平均差；Ｓｔｕｄｙ ｏｒ Ｓｕｂｇｒｏｕｐ为研究或分组；Ｍｅａｎ为均数；ＳＤ为标准误；Ｔｏｔａｌ为总例数；Ｗｅｉｇｈｔ
　 为权重；Ⅳ，Ｒａｎｄｏｍ，９５％ＣＩ为Ⅳ法随机效应模型９５％可信区间；Ｔｏｔａｌ（９５％ＣＩ）为９５％可信区间；Ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ
　 为异质性检验；Ｔｅｓｔ ｆｏｒ ｏｖｅｒａｌｌ ｅｆｆｅｃｔ为总体效果检验

图７　 米力农对行ＣＡＢＧ术患者ＩＣＵ住院时长的影响

　 　 　 　 Ｓｔｕｄｙ ｏｒ Ｓｕｂｇｒｏｕｐ为研究或分组；ｐｅｔｏ Ｏｄｄｓ Ｒａｔｉｏ为优势率；Ｅｖｅｎｔｓ为有效例数；Ｔｏｔａｌ为总例数；Ｗｅｉｇｈｔ为权重；
　 　 ｐｅｔｏ，Ｆｉｘｅｄ，９５％ＣＩ为ｐｅｔｏ法固定效应模型９５％可信区间；Ｔｏｔａｌ（９５％ＣＩ）为９５％可信区间；Ｔｏｔａｌ ｅｖｅｎｔｓ为合计；
　 　 Ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ为异质性检验；Ｔｅｓｔ ｆｏｒ ｏｖｅｒａｌｌ ｅｆｆｅｃｔ为总体效果检验

图８　 米力农对行ＣＡＢＧ术患者死亡率的影响

　 　 　 　 Ｓｔｕｄｙ ｏｒ Ｓｕｂｇｒｏｕｐ为研究或分组；ｐｅｔｏ Ｏｄｄｓ Ｒａｔｉｏ为优势率；Ｅｖｅｎｔｓ为有效例数；Ｔｏｔａｌ为总例数；Ｗｅｉｇｈｔ为权重；
　 　 ｐｅｔｏ，Ｆｉｘｅｄ，９５％ＣＩ为ｐｅｔｏ法固定效应模型９５％可信区间；Ｔｏｔａｌ（９５％ＣＩ）为９５％可信区间；Ｔｏｔａｌ ｅｖｅｎｔｓ为合计；
　 　 Ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ为异质性检验；Ｔｅｓｔ ｆｏｒ ｏｖｅｒａｌｌ ｅｆｆｅｃｔ为总体效果检验

图９　 米力农对行ＣＡＢＧ术患者肾衰发病率的影响
２． ２． １０　 对心律不齐发病率的影响

３项ＲＣＴ［５ － ６，９］评价了米力农对行ＣＡＢＧ术患
者心律不齐发病率的影响，共计２１２例行ＣＡＢＧ术
患者，发生心律不齐３５例，米力农可降低行ＣＡＢＧ

术患者心律不齐发病率（ＯＲ ＝ ０． ３９；９５％ ＣＩ：０． １９ ～
０． ８２；Ｐ ＝ ０． ０１）（见图１０），各研究之间进行异质性
检验，结果显示无实质异质性（Ｉ２ ＝ ２０％，Ｐ ＝ ０． ２９），
采用固定效应模型分析。

　 　 　 　 Ｓｔｕｄｙ ｏｒ Ｓｕｂｇｒｏｕｐ为研究或分组；ｐｅｔｏ Ｏｄｄｓ Ｒａｔｉｏ为优势率；Ｅｖｅｎｔｓ为有效例数；Ｔｏｔａｌ为总例数；Ｗｅｉｇｈｔ为权重；
　 　 ｐｅｔｏ，Ｆｉｘｅｄ，９５％ＣＩ为ｐｅｔｏ法固定效应模型９５％可信区间；Ｔｏｔａｌ（９５％ＣＩ）为９５％可信区间；Ｔｏｔａｌ ｅｖｅｎｔｓ为合计；
　 　 Ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ为异质性检验；Ｔｅｓｔ ｆｏｒ ｏｖｅｒａｌｌ ｅｆｆｅｃｔ为总体效果检验

图１０　 米力农对行ＣＡＢＧ术患者心律不齐发病率的影响

·２６６· 　 Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，Ｓｅｐ． ２０１８，Ｖｏｌ ２７ Ｎｏ． ９　



２． ３　 发表偏倚
针对需行ＩＡＢＰ术、需用正性肌力药、心肌缺血

发生率、心肌梗死发生率、正性肌力药给药时长、机
械通气时长、ＩＣＵ住院时长、死亡率、肾衰竭发病率

和心律不齐发病率等绘制倒漏斗图（图１１），发现１０
个倒漏斗图图形对称、各研究点基本对称分布于轴
线两侧，总体而言，本研究的发表偏倚风险较小。

　 　 　 Ａ　 需行ＩＡＢＰ术；　 　 　 　 　 　 　 　 Ｂ　 需用正性肌力药；　 　 　 　 　 　 　 Ｃ　 心肌缺血发生率

　 　 　 Ｄ　 心肌梗死发生率；　 　 　 　 　 Ｅ　 正性肌力药给药时长；　 　 　 　 　 　 Ｆ　 机械通气时长

　 　 　 　 　 　 　 　 　 Ｇ　 ＩＣＵ住院时长；　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Ｈ　 死亡率

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Ｉ　 肾衰发病率；　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Ｊ　 心律不齐发病率
图１１　 米力农对行ＣＡＢＧ术患者心功能影响的倒漏斗图

·３６６·　 临床医药实践　 ２０１８年９月第２７卷第９期　



３　 讨　 　 论
本Ｍｅｔａ分析结果发现米力农可降低行ＣＡＢＧ

术患者心肌缺血发生率和心肌梗死发生率，与Ｊｅｂｅｌｉ
等［５］和Ｂａｉｌｅｙ等［１１］研究结果一致；Ｈａｄａｄｚａｄｅｈ等［６］

与Ｇｏｒｏｄｅｓｋｉ等［１２］则发现米力农并不能降低行
ＣＡＢＧ术患者的心肌缺血和心肌梗死发生率，与本
Ｍｅｔａ分析研究结果相反。尽管结果存在分歧，但Ｊｅ
ｂｅｌｉ等［５］和Ｈａｄａｄｚａｄｅｈ等［６］研究均发现米力农可降
低行ＣＡＢＧ术患者术后４ ｈ和２４ ｈ的血清肌酸磷酸
激酶、肌酸激酶同工酶水平。研究发现［２，１３ － １４］，米力
农可减少ＣＡＢＧ术后正性肌力药应用。而本Ｍｅｔａ
分析发现米力农并不能减少ＣＡＢＧ术后正性肌力药
应用。本Ｍｅｔａ分析结果发现米力农能减少行ＣＡＢＧ
术后正性肌力药给药时长和机械通气时长，与Ｌｅｖｙ
等［１５］研究结果一致。本研究结果表明，米力农不能
减少ＣＡＢＧ术后所需行主动脉内球囊反搏术，与
Ｋｏｎｓｔａｍ和Ｃｏｄｙ［１６］研究结果一致。本Ｍｅｔａ分析结
果表明米力农不能减少行ＣＡＢＧ术患者死亡率、肾
衰发病率和心律失常发病率，与Ｓｏｎｇ等［９］和Ｂｒａｃｋ
ｂｉｌｌ等［１０］研究结果一致，而Ｚａｎｇｒｉｌｌｏ等［１７］则发现米
力农可能增加行心脏外科手术患者的死亡率。米力
农可降低行ＣＡＢＧ术患者心肌缺血发生率、心肌梗
死发生率和心律失常发病率，减少正性肌力药给药
时长和机械通气时长，但对需行ＩＡＢＧ、需用正性肌
力药、ＩＣＵ住院时长、死亡率、肾衰发病率等无影响。
因此，米力农虽不能降低行ＣＡＢＧ术患者总体死亡
率，但可安全、有效地应用于行ＣＡＢＧ术患者。
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临床医学
文章编号：１６７１ － ８６３１（２０１８）０９ － ０６６５ － ０３

不同类型房颤患者血清脂联素变化及临床意义
杨鑫１，贾永平２

（１．山西医科大学，山西太原　 ０３０００１；２．山西医科大学第一医院，山西太原　 ０３０００１）

　 　 摘要　 目的：探讨不同类型房颤（ＡＦ）患者的血清脂联素变化及临床意义。方法：选择２０１５年３月—２０１７年９月
收治的１２４例ＡＦ患者作为观察组，其中阵发性ＡＦ ４８例，持续性ＡＦ ４５例，永久性ＡＦ ３１例；另选４８例健康体检者作
为对照组。采用酶联免疫吸附法测定受试者血清脂联素水平。结果：持续性房颤和永久性房颤患者的脂联素水平均
显著高于对照组，但阵发性房颤患者的脂联素水平与对照组比较，差异无统计学意义。冠心病及吸烟合并房颤患者的
脂联素水平显著高于健康对照者。房颤患者的血清脂联素与心率（ｒ ＝ ０． ２２８，Ｐ ＝ ０． ０１１）、肌酐（ｒ ＝ ０． ２３６，Ｐ ＝ ０． ００８）、
Ｂ型钠尿肽（ＢＮＰ）（ｒ ＝ ０． ３０８，Ｐ ＝ ０． ０００）、左房内径（ｒ ＝ ０． ４７６，Ｐ ＝ ０． ０００）、左室舒张末期内径（ＬＶＥＤＤ）（ｒ ＝ ０． １８８，
Ｐ ＝ ０． ０３６）显著正相关；与左室射血分数（ＬＶＥＦ）（ｒ ＝ － ０． ２６２，Ｐ ＝ ０． ００３）显著负相关。另外，收缩压（ＯＲ ＝ １． ０５２，
９５％ ＣＩ １． ０１４ ～ １． ０９０，Ｐ ＝ ０． ００７），ＢＮＰ （ＯＲ １． ０３８，９５％ ＣＩ １． ０１８ ～ １． ０５９，Ｐ ＝ ０． ０００）、脂联素（ＯＲ １． ２０８，９５％ ＣＩ
１． ０３１ ～ １． ４１６，Ｐ ＝ ０． ０２０）和左心房内径（ＯＲ １． １４１，９５％ ＣＩ １． ０２７ ～ １． ２６８，Ｐ ＝ ０． ０１４）是房颤发生的独立危险因素。
结论：房颤患者的脂联素水平显著升高，可能与房颤的发生密切相关。脂联素水平是预测房颤的独立危险因素。脂联
素是房颤的生物标志物。

关键词　 房颤；脂联素；炎症
中图分类号：Ｒ５４１　 　 文献标识码：Ｂ

　 　 心房颤动（ＡＦ）是临床常见的心律失常。研究
表明，ＡＦ与心脑血管事件显著相关［１］。心外膜脂肪
组织与ＡＦ密切相关。心外膜脂肪组织分泌１００余
种脂肪因子，其中一些因子具有促炎特性，如肿瘤坏
死因子；一些因子具有抗炎特性，如脂联素［２］。在生
理状态下，这些抗炎因子和促炎因子处于平衡状态。
脂联素是一种多效性脂肪因子，最大特点在于其抗
炎作用［３］。研究表明，脂联素通过抗炎、抑制胰岛素
抵抗等活性参与冠心病、高血压和ＡＦ等心血管疾
病的发生发展［４］。因此，本研究旨在探讨不同类型
ＡＦ患者血浆脂联素水平及其与ＡＦ发生的相关性。
１　 资料与方法
１． １　 一般资料

选择２０１５年３月—２０１７年９月就诊的１２４例
ＡＦ患者作为观察组，其中阵发性ＡＦ ４８例，持续性
ＡＦ ４５例，永久性ＡＦ ３１例；另选４８例健康体检者
作为对照组。纳入标准：年龄１８ ～ ８０ 岁；确诊为
ＡＦ。排除标准：心肌病；充血性心力衰竭；先天性心
脏病和心脏瓣膜病；重度高血压；冠心病；糖尿病；甲
状腺疾病；其他心律失常；细菌性感染。
１． ２　 方法

所有受试者抽取空腹静脉血２ ｍＬ，离心取血清
至－ ８０ ℃冰箱冻存。按酶联免疫吸附检测法

（ＥＬＩＳＡ）试剂盒说明方法检测受试者血清脂联素浓
度。
１． ３　 统计学方法

实验数据采用ＳＰＳＳ ２２． ０统计软件进行分析。
计量资料均以珋ｘ ± ｓ表示，组间比较采用单因素方差
分析。相关性分析采用Ｓｐｅａｒｍａｎ′ｓ相关分析。采用
逻辑回归分析ＡＦ独立预测因素。Ｐ ＜ ０． ０５表示差
异有统计学意义。
２　 结　 　 果
２． １　 两组患者一般资料比较

两组受试者年龄、血脂和左室舒张末期内径比
较，差异均无统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。持续性ＡＦ和
永久性ＡＦ患者心率、收缩压、舒张压、Ｃ反应蛋白和
同型半胱氨酸均高于对照组，而左室射血分数低于
对照组；永久性ＡＦ患者血肌酐显著高于对照组；阵
发性、持续性和永久性ＡＦ患者左心房内径均大于
对照组（见表１）。
２． ２　 各组患者脂联素－ １水平比较

持续性ＡＦ患者血清脂联素－ １水平为（１４． ７６ ±
３． ０８）ｍｇ ／ Ｌ，永久性患者为（１５． ４８ ± ４． ３６）ｍｇ ／ Ｌ，与
对照组的（１０． ３４ ±３． ０６）ｍｇ ／ Ｌ比较，差异有统计学意
义（Ｐ ＜０． ０１）；阵发性ＡＦ患者血清脂联素－１水平为
（１１． ６４ ± ２． ６６）ｍｇ ／ Ｌ，与对照组比较，差异无统计学
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表１　 两组患者一般资料比较
　 　 变　 　 　 　 　 量 阵发性ＡＦ

（ｎ ＝ ４８）
持续性ＡＦ
（ｎ ＝ ４５）

永久性ＡＦ
（ｎ ＝ ３１）

对照组
（ｎ ＝ ４８）

年龄（珋ｘ ± ｓ，岁） ５５． ９ ± １１． １ ５８． ５ ± １０． ６ ５９． ９ ± １２． ０ ５５． ５ ± １５． ３
性别（男／女，例） ３０ ／ １８ ３１ ／ １４ １９ ／ １２ ２２ ／ ２６
冠心病［例（％）］ ８（１６． ７） １７（３７． ８） １８（５８． １） ０（０）
高血压［例（％）］ ２２（４５． ８） ２４（５３． ３） １８（５８． １） ０（０）
糖尿病［例（％）］ ５（１０． ４） ９（２０． ０） １０（３２． ３） ０（０）
吸烟［例（％）］ １０（２０． ８） １４（３１． １） １８（５８． １） １６ （３３． ３）
心率（珋ｘ ± ｓ，次／ ｍｉｎ） ６６ ± １２ ７６ ± １８１） ８５ ± １９１） ７０ ± １１
收缩压（ＳＢＰ）（珋ｘ ± ｓ，ｍｍＨｇ） １２９ ± １６１） １２６ ± １６１） １２８ ± １６１） １１８ ± １３　
舒张压（ＤＢＰ）（珋ｘ ± ｓ，ｍｍＨｇ） ８０ ± １０１） ８１ ± １０１） ８１ ± １３１） ７３ ± ８　
甘油三酯（ＴＧ）（珋ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １． ７４ ± １． １６ １． ７９ ± ０． ８２ １． ６９ ± ０． ９５ １． ５２ ± ０． ７８
总胆固醇（ＴＣ）（珋ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４． ４３ ± ０． ８５ ４． ４５ ± ０． ７８ ３． ９７ ± １． ０９ ４． １９ ± ０． ８６
高密度脂蛋白（ＨＤＬ － Ｃ）（珋ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １． ０１ ± ０． ２１ １． ０１ ± ０． ２０ １． １４ ± ０． ３８ １． ０９ ± ０． ２２
低密度脂蛋白（ＬＤＬ － Ｃ）（珋ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２． ７６ ± ０． ７６ ２． ８０ ± ０． ６８ ２． ２８ ± ０． ９０ ２． ５５ ± ０． ７３
空腹血糖（ＧＬＵ）（珋ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５． ６５ ± １． ２３ ６． ２３ ± １． ４２１） ５． ５５ ± １． ３９ ５． １９ ± ０． ７４
肌酐（Ｃｒ）（珋ｘ ± ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ７７． ０ ± １６． ５ ７９． ３ ± ２１． ３ １０７． ５ ± ５９． ７１） ７１． ２ ± １５． ０
Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）（珋ｘ ± ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） ２． ００ ± ２． ４２ ２． ８３ ± ３． ８２１） ２． ４５ ± ２． ７４１） ０． ９９ ± １． ０５
同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）（珋ｘ ± ｓ，ｐｇ ／ ｍＬ） １３． ６ ± ５． ６　 １７． ３ ± １１． ９１） １６． ０ ± ７． ９４１） １２． ０ ± ３． ９　
Ｂ型尿钠肽（ＢＮＰ）（珋ｘ ± ｓ，ｐｇ ／ ｍＬ） ５２． ６ ± ３６． ４ １４３． ３ ± １１０． ７１） ２１８． ８ ± ２０５． ５１） ３６． ５ ± １９． ０
左心房内径（ＬＡＤ）（珋ｘ ± ｓ，ｍｍ） ３７． ４ ± ５． ０１） ４１． ７ ± ５． ９１）　 ４３． ４ ± ５． ８１） ３４． ６ ± ４． ４　
左室舒张末期内径（ＬＶＥＤＤ）（珋ｘ ± ｓ，ｍｍ） ４７． ８ ± ４． ３　 ４８． ０ ± ５． ０ 　 ４５． ２ ± ４． ０　 ４６． ８ ± ４． ６　
左室射血分数（ＬＶＥＦ）（珋ｘ ± ｓ，％） ６５． ８ ± ４． ５　 ６２． ９ ± ６． ９１） ５７． ７ ± ７． ４１） ６７． ３ ± ６． ３　
注：１ ｍｍＨｇ ＝ ０． １３３ ＫＰａ。
１）与对照组比较，Ｐ ＜ ０． ０５。

意义；持续性和永久性ＡＦ患者血清脂联素－１水平显
著高于阵发性ＡＦ患者，差异有统计学意义（Ｐ ＜０． ０５）。
２． ３　 相关性分析

结果显示，ＡＦ患者血清脂联素与心率、肌酐、左
房内径和左室舒张末期内径显著正相关（ｒ分为
０． ２２８、０． ２３６、０． ４７６和０． １８８，与左室射血分数显著
负相关（ｒ为－ ０． ２６２，Ｐ ＜ ０． ０１）。
２． ４　 逻辑回归分析

为探讨脂联素是否为ＡＦ发生独立预测因子，
我们先找出两组间显著差异的指标：心率、收缩压、
舒张压、肌酐、血糖和脂联素等。进行逻辑回归分
析，结果显示，收缩压（ＯＲ １． ０５２，９５％ ＣＩ １． ０１４ ～
１． ０９０，Ｐ ＝ ０ ． ００７）及脂联素（ＯＲ １ ． ２０８，９５％ ＣＩ
１． ０３１ ～１． ４１６，Ｐ ＝０． ０２０）是ＡＦ发生独立危险因素。
３　 讨　 　 论

以往较多研究显示，血浆脂联素与心血管疾病
及危险因素的关系密切。尽管众多临床研究观察到
脂联素水平变化与ＡＦ发生及类型密切相关，是ＡＦ
的生化标志物［５ － ６］，但上述临床研究结果存在争议。
研究证实，ＡＦ患者外周血脂联素水平升高，一些研
究表明ＡＦ患者脂联素水平显著低于正常人［７ － ８］。

本研究结果显示，持续性和永久性ＡＦ患者血清脂
联素－ １水平显著高于对照组；阵发性ＡＦ患者血清
脂联素－ １水平与对照组比较，差异无统计学意义；
持续性和永久性ＡＦ患者血清脂联素－ １水平显著
高于阵发性ＡＦ患者。有研究发现，脂联素与房颤
发病近似“Ｕ”形关系，即窦性心律组血清脂联素水
平明显高于持续性房颤组和阵发性房颤组，而持续
性房颤组脂联素水平高于阵发性房颤组［９］。本研究
也对脂联素与各种生物学指标进行了Ｓｐｅａｒｍａｎ′ｓ相
关分析。研究显示，房颤患者脂联素与心率、肌酐、
ＢＮＰ、左心房内径和左室舒张末期内径显著正相关，
与左室射血分数显著负相关。提示脂联素与ＡＦ患
者发生心脏重构关系密切，其水平变化可能预测ＡＦ
患者心脏重构的程度。逻辑回归分析显示，脂联素
是ＡＦ发生的独立危险因素。

总之，本研究结果表明，ＡＦ患者血浆脂联素水
平显著升高，尤其是持续性和永久性ＡＦ。逻辑分析
表明，脂联素是ＡＦ新型生物标志物。
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气管导管套囊用于高血压性鼻出血院前急救的临床观察
代党会１，李军２，冯晓凯１

（１．鹤壁煤业（集团）有限责任公司总医院，河南鹤壁　 ４５８０００；２．贵州医科大学附属医院，贵州贵阳　 ５５０００２）

　 　 摘要　 目的：探讨气管导管套囊鼻腔填塞控制充气压迫止血在高血压性鼻出血院前急救中的应用效果。方法：随
机选择院外高血压性鼻出血患者１０９例，观察组（４９例）现场采用气管导管套囊鼻腔填塞充气压迫止血，对照组（６０
例）院前常规给予凡士林纱条填塞止血，同时两组均给予控制血压、支持及对症处理。院前急救结束后快速转运至急
诊科，并于治疗后３０ ～ ６０ ｍｉｎ观察止血效果和鼻腔疼痛发生率，计算总有效率和重度疼痛发生率。结果：观察组止血
效果优于对照组，两组比较，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）；观察组出现重度鼻腔疼痛的发生率明显小于对照组（Ｐ ＜
０． ０５）。结论：院前急救高血压性鼻出血采用气管导管套囊鼻腔填塞控制充气压迫止血效果显著，重度鼻腔疼痛发生
率低，操作简便，实用性强。

关键词　 气管导管套囊；高血压性鼻出血；鼻腔填塞；院前急救
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　 　 高血压性鼻出血的特点是来势凶猛、出血量大、
不易自止、容易反复，多发生于夜晚或凌晨［１］。患者
绝大多数是中老年人，往往合并心脑血管病，大多行
动不便，而且鼻出血几乎均发生在院外，患者或家属
一般会向“１２０”求救。所以急救医师必须迅速到达现
场紧急止血并调控患者血压，防治并发症。传统的鼻
腔填塞止血方法耗时、费力，甚至需要专科医师才能
完成，显然不适合院前急救。受到经鼻气管插管的启
发，我们在日常抢救工作中选择气管导管套囊鼻腔填
塞控制充气压迫止血，效果显著。报告如下。
１　 资料与方法
１． １　 一般资料

随机选择鹤煤总医院急诊科２０１２年９月—
２０１７年９月院前急救高血性压鼻出血患者１０９例，
其中男６１例，女４８例。所有患者发育正常，急性发
病，意识清楚，否认肿瘤、结核、血液系统等疾病病
史。年龄３８ ～ ９３岁，多数合并冠心病、糖尿病等其
他疾病。单侧鼻出血１０２例，双侧鼻出血７例。出
血时间２３ ～ １２０ ｍｉｎ。按数字随机法分为观察组
（４９）例和对照组（６０）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。
１． ２　 诊断标准

中老年患者；急性发病，出血前鼻部有搏动感且
出血量较多，不易自止；有高血压病史，出血前后血
压增高；既往有类似鼻出血病史。
１． ３　 治疗方法
１． ３． １　 一般治疗

迅速到达现场后协助患者取半卧位于担架床
上，安慰并鼓励患者精神放松，配合治疗，简明扼要
询问出血时间、出血量及既往史、类似病史，较快完
成有针对性的体格检查。同时急诊护士在对侧用电
子血压计监测血压、脉搏，建立静脉通路。根据评估
结果，确定调控血压或补充血容量。
１． ３． ２　 紧急止血

观察组使用一次性透明塑料高容量低压气管导
管套囊压迫止血。根据鼻腔大小和性别选择不同型
号的气管导管，一般男患者选用ＩＤ ６． ５ ～ ７． ０ ｍｍ，
女患者选用ＩＤ ６． ０ ～ ６． ５ ｍｍ。为了便于患者携带
和固定，可以沿外部充气管与气管导管连接处靠近
导管机器端５ ｍｍ处剪断，仅保留和使用剩余的患
者端即可。确定出血侧鼻孔后患者头稍后仰，气管
导管前端及套囊均匀涂抹液状石蜡，术者站于患者

头端，沿总鼻道鼻底方向凭手感顺着气管导管的自
然弧度轻柔地进入鼻腔，使套囊机器端完全进入前
鼻孔后再前进１ ～ ２ ｃｍ为宜。此时，气管导管套囊
的前端已到达患者的鼻后腔。用５ ｍＬ注射器经充
气阀向套囊充气８ ～ １２ ｍＬ或（和）手指按捏充气指
示球使其硬度如同鼻尖样停止充气。最后将气管导
管和充气指示球用胶布妥善固定于出血鼻腔同侧面
颊部。对照组常规用凡士林纱布填塞止血。
１． ３． ３　 快速转运

止血操作完毕后立即快速转运至医院急诊科，
途中严密观察患者情况，注意保持血压相对稳定。
１． ４　 疗效评定

一般治疗及紧急止血后３０ ～ ６０ ｍｉｎ观察出血
情况。显效：前鼻孔无出血，咳痰无血；有效：前鼻孔
无出血，咳痰带血；缓解：前鼻孔少量出血，咳全血，
观察１ ｍｉｎ出血量小于５ ｍＬ；无效：前鼻孔明显出
血，咳全血，观察１ ｍｉｎ出血量大于５ ｍＬ。总有效率
＝（显效＋有效）例数／总例数× １００％。
１． ５　 鼻腔疼痛程度

轻度：轻微疼痛；中度：疼痛明显，可完全耐受；
重度：疼痛剧烈，不能耐受。发生率＝重度例数／总
例数× １００％。
１． ６　 统计学方法

采用ＳＰＳＳ２１． ０软件包对数据进行统计学分析。
计数资料以百分率（％）表示，用χ２ 检验；计量资料
以珋ｘ ± ｓ表示，用ｔ检验。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

两组患者从发病到院前急救的时间、年龄、性别
及病情等方面比较，差异均无统计学意义（Ｐ ＞０． ０５）。
本组观察的所有患者均安全运送至急诊科。
２． ２　 两组止血效果比较

观察组总有效率为８９． ８０％，对照组总有效率
为６６ ． ６７％，两组比较，差异有统计学意义（Ｐ ＜
０． ０５）（见表１）。

表１　 两组止血效果比较　 例
组　 　 别 显效 有效 缓解 无效 总有效

观察组（ｎ ＝ ４９） ３４ １０ ３ ２ ４７
对照组（ｎ ＝ ６０） ２７ １３ １２ ８ ５２

２． ３　 两组鼻腔疼痛发生率比较
观察组鼻腔疼痛发生率为４． ０８％（２ ／ ４９），对照

·８６６· 　 Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，Ｓｅｐ． ２０１８，Ｖｏｌ ２７ Ｎｏ． ９　



组为１５． ００％（９ ／ ６０），两组比较，差异有统计学意义
（Ｐ ＜ ０． ０５）（见表２）。

表２　 两组鼻腔疼痛比较例
组　 　 别 轻度 中度 重度

观察组（ｎ ＝ ４９） ４１ ６ ２
对照组（ｎ ＝ ６０） １８ ３３ ９

３　 讨　 　 论
研究显示，高血压患者鼻出血的风险是正常人

的１３． ４５５倍［２］。多在高血压导致鼻腔后段外侧静
脉丛破裂时发生，而且高血压性鼻出血多发于夜晚
或凌晨时间，因为白天忙碌劳累或者没按时服用降
压药物等均可导致血压升高，而凌晨时人体肾上腺
素分泌逐渐增多，交感神经兴奋使血压升高。高血
压性鼻出血多发于鼻腔后部，不易止血，而且出血量
较大，患者和家属容易恐慌，这样会使血压更加升
高，出血加剧。所以紧急有效地止血是院前急救的
前提，也是控制病情进展、减少医疗纠纷的保障。

传统方法是用凡士林纱布前后鼻孔填塞压迫止
血，而且需要专业器械和专科医师操作才能有效，院
前急救中使用明显受限。受到经鼻气管插管的启
发，我们在日常抢救工作应用了气管导管套囊鼻腔
填塞控制充气压迫止血治疗高血压性鼻出血。因为
目前制作套囊的材料有良好的柔韧性和延展性，所
以使用高容量低压套囊充气时，套囊壁首先接触其
所在位置气道（鼻腔）的最狭窄处，随充气量增加，
套囊壁不仅与气道壁（鼻腔黏膜）的接触面积增大，
而且能逐渐适应不规则的气道（鼻腔）内表面。继
续控制充气，接触面上的压力逐渐加大，此时低压套
囊的性状类似于高压套囊。正常人体动脉端毛细血
管血压约为３０ ｍｍＨｇ（１ ｍｍＨｇ ＝ ０． １３３ ｋＰａ），而我
们使用ＩＤ ６． ０ ｍｍ和ＩＤ ６． ５ ｍｍ的一次性透明塑料
气管导管为高容量低压套囊，在充气８ ～ １２ ｍＬ时囊
内压可大于５０ ｍｍＨｇ，而且插管后套囊内压会增加
更多［３］。有学者认为，高容量低压套囊的直径应大
于人体气管内径的０． ５倍。成人气管内径约１． ６ ～
２． ０ ｃｍ，ＩＤ ６． ０ ｍｍ和ＩＤ ６． ５ ｍｍ的气管导管套囊的
理想长度为３． ５ ｃｍ［４］，由此可计算出充气后套囊容
积约为１５． ８３ ～ ２４． ７３ ｃｍ３。正常成人单侧鼻腔容积
为１４． ９６ ～ １８． ７９ ｃｍ３［５］。以上三点是气管导管套囊
鼻腔填塞控制充气压迫止血治疗高血压性鼻出血的
理论基础。

本组观察组总有效率８９． ８０％，与李柯南［６］报
道的有效率９１％比较，差异无统计学意义。对照组
总有效率６６． ６７％与以上两组比较，差异有统计学
意义。主要原因是：第一，院前急救医师几乎没有经
过耳鼻喉科的专业培训。第二，救护车上一般不配
备鼻科器材。第三，高血压性鼻出血多发生于鼻腔
后部，院前急救医师不易填塞到位。这些原因迫使
我们急救医师探索一种适合院前急救中治疗鼻出血
的方法。鼻腔填塞的主要并发症是鼻腔疼痛，对照
组重度疼痛的发生率为１５ ． ０ ０ ％ ，与观察组的
４． ０８％比较，差异有统计学意义。因为前者要经过
由内到外多次填塞操作才能完成，每次操作都要刺
激或可能损伤鼻腔组织，而且填塞后产生的压力不
均匀，所以重度鼻腔疼痛发生率比较高。后者是利
用鼻腔自然解剖，一次性操作成功，由于气体的流动
性特点和套囊壁的柔韧性，所产生的压力是均匀一
致的。我们使用的气管导管型号比常规经鼻气管插
管小１号，除了容易操作、不损伤鼻腔黏膜外，主要
是为了套囊充气后能充分膨胀。当然合理控制血
压，对症支持治疗也是提高止血效果、防止并发症的
基础治疗。

综上所述，高血压性鼻出血是临床常见急症，几
乎都是在院外发病，患者或家属大多会紧急求救。
院前急救医师在基础治疗的同时必须紧急止血，气
管导管套囊鼻腔填塞控制充气压迫止血效果显著，
方法简便，不影响鼻通气，耐受性好。
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超低和极低出生体重儿的危险因素及临床分析〔１〕

陈数珍，曾凡连，谢治泉，曾咏梅
（兴国县人民医院，江西兴国　 ３４２４００）

　 　 摘要　 目的：分析超低及极低出生体重儿母亲孕期危险因素，观察其出生后并发症、治疗效果及预后。方法：回顾
性分析２０１５年１０月—２０１７年１０月收治的超低出生体重儿（ＥＬＢＷＩ）及极低出生体重儿（ＶＬＢＷＩ）的临床资料。结
果：超低出生体重儿和极低出生体重儿共６２例，其中胎龄＜ ２８周６例，２８ ～ ３１周３０例，３２ ～ ３６周２６例；出生体质量
＜ １ ０００ ｇ ５例，１ ０００ ～ １ ２４９ ｇ １２例，１ ２５０ ～ １ ４９９ ｇ ４５例。ＥＬＢＷＩ ／ ＶＬＢＷＩ母亲孕期危险因素前三位分别为：胎膜早
破１５例（２４． ２％），双胎或多胎１４例（２２． ６％），妊娠期高血压综合征９例（１４． ５％）。ＥＬＢＷＩ ／ ＶＬＢＷＩ并发症前五位分
别为：低蛋白血症（４７例，７５． ８％）、新生儿高胆红素血症（４６例，７４． ２％）、酸碱平衡紊乱３１例（５０． ０％）、新生儿呼吸窘迫
综合征（ＮＲＤＳ）（２９例，４６． ８％）、贫血（２７例，４３． ５％）。ＮＲＤＳ、贫血、呼吸暂停及喂养不耐受更多出现于＜ ２８周及２８ ～
３１周的婴儿，新生儿窒息更多出现于出生体重＜１０００ ｇ及１０００ ～１ ２４９ ｇ的婴儿。６２例患儿存活５２例，死亡１０例，死亡
率为１６． １％。ＥＬＢＷＩ婴儿存活率为４０． ０％，ＶＬＢＷＩ婴儿存活率为８７． ７％。引起死亡的主要原因为家属放弃治疗，其次
为ＮＲＤＳ、重症感染和肺出血。结论：加强围产期保健、积极防治各种并发症可以提高ＥＬＢＷＩ及ＶＬＢＷＩ的存活率。
关键词　 超低出生体重儿；极低出生体重儿；危险因素；并发症
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ｃｙｉｎｄｕｃｅｄ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ（９ ｃａｓｅｓ，１ ４ ． ５ ％ ）． Ｔｈｅ ｔｏｐ ｆｉｖｅ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅｍ ｗｅｒｅ ｈｙｐｏｐｒｏｔｅｎｅｍｉａ（４ ７ ｃａｓｅｓ，
７５． ８％），Ｎｅｏｎａｔａｌ ｈｙｐｅｒｂｉｌｉｒｕｂｉｎｅｍｉａ （４６ ｃａｓｅｓ ７４． １％），ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅ ｏｆ ａｃｉｄ － ｂａｓｅ ｂａｌａｎｃｅ（３１ｃａｓｅｓ，５０． ０％），ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｏｆ ｎｅｗｂｏｒｎ（ＮＲＤＳ）（２９ ｃａｓｅｓ，４６． ７％），ｈｙｐｏｈｅｍｉａ （２７ ｃａｓｅｓ，４３． ５％）． ＮＲＤＳ，ｈｙｐｏｈｅｍｉａ，ａｐｎｅａ，ｆｅｅｄｉｎｇ
ｉｎｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｗｅｒｅ ｍｏｒｅ ｃｏｍｍｏｎ ｉｎ ｉｎｆａｎｔｓ ｗｉｔｈ ＜ ２８ ｗｅｅｋｓ ａｎｄ ２８ ～ ３１ ｗｅｅｋｓ． Ｎｅｏｎａｔａｌ ａｓｐｈｙｘｉａ ｗｅｒｅ ｃｏｍｍｏｎ ｉｎ ｉｎｆａｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｂｉｒｔｈｗｅｉｇｈｔ ＜ １ ０ ０ ０ ｇ ａｎｄ ｏｆ １ ０ ０ ０ ～ １ ２ ４ ９ ｇ ． Ｔｈｅ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｏｆ ａｌｌ ６ ２ ｉｎｆａｎｔｓ ｗａｓ １ ６ ． １ ％ ． Ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｏｆ ＥＬＢＷＩ ｗａｓ
４０． ０％ ． ａｎｄ ＶＬＢＷＩ ８７． ７％ ． Ｔｈｅ ｌｅａｄｉｎｇ ｃａｕｓｅｓ ｏｆ ｄｅａｔｈ ｗｅｒｅ ｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ，ＲＤＳ，ｓｅｖｅｒｅ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｉｍｐｒｏｖｅ ｐｅｒｉｎａｔａｌ ｍｅｄｉｃａｌ ｃａｒｅ，ｐｒｅｖｅｎｔ ａｎｄ ｔｒｅａｔ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｍｅｔｈｏｄｓ ｔｏ ｉｍ
ｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｏｆ ＥＬＢＷＩ ａｎｄ ＶＬＢＷＩ．

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｅｘｔｒｅｍｅｌｙ ｌｏｗ ｂｉｒｔｈ ｗｅｉｇｈｔ ｉｎｆａｎｔｓ；ｖｅｒｙ ｌｏｗ ｂｉｒｔｈ ｗｅｉｇｈｔ ｉｎｆａｎｔｓ；ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ；ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ

　 　 近年来随着围产医学的发展，产科技术的日趋
完善以及新生儿急危重医学的飞速发展和重症监护
技术的不断成熟和广泛应用，超低出生体重儿（ＥＬ
ＢＷＩ）和极低出生体重儿（ＶＬＢＷＩ）存活率得到显著
提高，但由于器官功能发育不成熟，各种并发症以及
后遗症成为影响家长积极救治的主要因素。本文通
过回顾分析我院两年来收治的超低及极低出生体重
儿的临床资料，以期为超低及极低出生体重儿的诊
疗提供参考。

１　 资料与方法
１． １　 一般资料

选择我院新生儿重症监护病房２０１５年１０月—
２０１７年１０月收治的ＥＬＢＷＩ及ＶＬＢＷＩ。入选标准：
排除有严重先天性疾病婴儿，出生体质量＜ １ ５００ ｇ。
按出生胎龄分为＜ ２８周、２８ ～ ３１周、３２ ～ ３６周三组。
按出生体质量分为＜ １ ０００ ｇ、１ ０００ ～１ ２４９ ｇ、１ ２５０ ～
１ ４９９ ｇ三组。
１． ２　 方法

〔１〕本课题为赣州市卫生和计划生育委员会科研计划项目（项目编号２０１６ － ２ － ６８）

·０７６· 　 Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，Ｓｅｐ． ２０１８，Ｖｏｌ ２７ Ｎｏ． ９　



１． ２． １　 收集资料
通过科室入院评估表及出入院登记信息查询符

合ＥＬＢＷＩ及ＶＬＢＷＩ诊断标准的病例，记录患儿临床
资料并进行回顾性分析。记录内容如下。第一，一般
情况：包括性别、胎龄、出生体质量、分娩方式、阿氏
（Ａｐｇａｒ）评分、羊水、胎盘、脐带、宫内窘迫；第二，母亲
围产期资料：包括母亲年龄、胎次、受孕方式及孕期并
发症；第三，常见并发症、治疗及转归：常见并发症包
括低蛋白血症、新生儿高胆红素血症、新生儿呼吸窘
迫综合征（ＮＲＤＳ）、贫血、呼吸暂停、新生儿窒息、新生
儿缺氧缺血性脑病（ＨＩＥ）、新生儿肺炎、电解质紊乱、
喂养不耐受等；治疗包括使用肺表面活性物质（ＰＳ）替
代、辅助通气治疗情况及常规治疗情况；转归及预后
包括总住院日及患儿存活、放弃、死亡等情况。
１． ２． ２　 诊断标准

各种疾病均依据第４版《实用新生儿学》的相关
诊断标准进行诊断［１］。
１． ３　 统计学方法

对收集到的资料进行统计学分析，计量资料采
用ｔ检验，计数资料采用χ２检验或校正χ２检验，
Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２　 结　 　 果
２． １　 新生儿一般资料

共收集ＥＬＢＷＩ ／ ＶＬＢＷＩ ６２例，其中男３２例，女
３０例；胎龄２６ ～ ３６周，其中胎龄＜ ２８周６例，２８ ～
３１周３０例，３２ ～ ３６周２６例（包括２例足月出生的
新生儿，但体质量不足１５００ｇ）；出生体质量９００ ～
１４９９ ｇ，其中出生体质量＜ １００ ０ ｇ５例，１ ０ ０ ０ ～
１ ２４９ ｇ １２例，１ ２５０ ～ １ ４９９ ｇ ４５例。
２． ２　 母孕期致ＥＬＢＷＩ及ＶＬＢＷＩ高危因素

母孕期无明显高危因素者１６例（２５． ８％），其余

患儿母孕期均合并一种或多种高危因素。胎膜早破
１５例（２４． ２％），双胎或多胎１４例（２２． ６％），妊娠期
高血压综合征９例（１４． ５％），高龄孕妇（≥３５岁）
７例（１１ ． ２％），前置胎盘５例（８ ． １％），试管婴儿
４例（６． ４％），产前感染３例（４． ８％），胎盘早剥２例
（３ ． ２％），产前子痫２例（３ ． ２％），妊娠期糖尿病
２例（３． ２％），瘢痕子宫２例（３． ２％），智力障碍１例
（１． ６％），癫痫１例（１． ６％）。
２． ３　 ＥＬＢＷＩ及ＶＬＢＷＩ并发症发生情况及并发症
与胎龄和出生体质量的关系
６２例ＥＬＢＷＩ ／ ＶＬＢＷＩ中６０例在住院期间出现

不同程度的一种或多种并发症，并发症发生率为
９６． ８％。前十位并发症依次为：低蛋白血症４７例
（７５． ８％），新生儿高胆红素血症４６例（７４． ２％），酸碱
平衡紊乱３１例（５０． ０％），新生儿呼吸窘迫综合征
（ＮＲＤＳ）２９例（４６． ８％），贫血２７例（４３． ５％），呼吸暂
停２３例（３７． １％），电解质紊乱２２例（３５． ５％），新生
儿窒息２１例（３３． ９％），新生儿肺炎１４例（２２． ６％），
喂养不耐受１０例（１６． １％）。其余并发症包括：新生
儿感染１０例（１６． １％），鹅口疮５例（８． １％），血糖紊
乱３例（４． ８％），脑室内出血１例（１． ６％），新生儿坏
死性小肠结肠炎（ＮＥＣ）１ 例（１ ． ６ ％ ），肺出血
１例（１． ６％）。不同胎龄和不同体重ＥＬＢＷＩ ／ ＶＬＢＷＩ
并发症发生率比较发现ＮＲＤＳ、贫血、呼吸暂停及喂养
不耐受多发生于＜ ２８周及２８ ～ ３１周的婴儿；新生儿
窒息多发生于出生体重＜ １ ０００ ｇ及１０００ ｇ ～ １ ２４９ ｇ
的婴儿（见表１、表２）。
２． ４　 治疗与转归

６２例患儿住院时间为１ ～ １１５ ｄ，平均３３． ５ ｄ，
中位数３８ ． ０ ｄ；存活５２例，死亡１０例，死亡率为
１６． １％。ＥＬＢＷＩ存活率为４０． ０％，ＶＬＢＷＩ存活率为

表１　 不同胎龄ＥＬＢＷＩ ／ ＶＬＢＷＩ各种并发症发生率比较　 例（％）
并发症 ＜ ２８周

（ｎ ＝ ６）
２８ ～ ３１周
（ｎ ＝ ３０）

３２ ～ ３６周
（ｎ ＝ ２６） χ１

２值 χ２
２值 χ３

２值 Ｐ１值 Ｐ２值 Ｐ３值
低蛋白血症 ５（８３． ３） ２４（８０． ０） １８（６９． ２） ０． ０３５ ０． ４７９ ０． ８６１ ＞ ０． ０５ ＞ ０． ０５ ＞ ０． ０５
新生儿高胆红素血症 ４（６６． ６） ２５（８３． ３） １７（６５． ３） ０． ８８７ ０． ００３ ２． ３９３ ＞ ０． ０５ ＞ ０． ０５ ＞ ０． ０５
酸碱平衡紊乱 ４（６６． ６） １４（４６． ６） １３（５０． ０） ０． ８００ ０． ５４３ ０． ０６１ ＞ ０． ０５ ＞ ０． ０５ ＞ ０． ０５
新生儿呼吸窘迫综合征 ５（８３． ３） １８（６０． ０） ６（２３． ０） １． １７９ ７． ８４６ ７． ７５３ ＞ ０． ０５ ＜ ０． ０５ ＜ ０． ０５
贫血 ４（６６． ６） １８（６０． ０） ５（１９． ３） ０． ０９３ ５． ４２６ ９． ５６５ ＞ ０． ０５ ＜ ０． ０５ ＜ ０． ０５
呼吸暂停 ４（６６． ６） １５（５０． ０） ４（１５． ３） ０． ５５７ ６． ８３７ ７． ４４５ ＞ ０． ０５ ＜ ０． ０５ ＜ ０． ０５
电解质紊乱 ２（３３． ３） １５（５０． ０） ５（１９． ２） ０． ４９５ １． ２００ ５． ７４３ ＞ ０． ０５ ＞ ０． ０５ ＜ ０． ０５
新生儿窒息 ２（３３． ３） １２（４０． ０） ７（２６． ９） ０． ０９３ ０． ０８０ １． ０００ ＞ ０． ０５ ＞ ０． ０５ ＞ ０． ０５
新生儿肺炎 １（１６． ６） １０（３３． ３） ３（１１． ５） １． １６３ ０． １１７ ３． ７１１ ＞ ０． ０５ ＞ ０． ０５ ＞ ０． ０５
喂养不耐受 ２（３３． ３） ７（２３． ３） １（３． ８４） １． ３８３ ４． ７７４ ４． ３１９ ＞ ０． ０５ ＜ ０． ０５ ＜ ０． ０５
注：χ１ ２ ／ Ｐ１为＜ ２８周组与２８ ～ ３１周组比较；χ２ ２ ／ Ｐ２为＜ ２８周组与３２ ～ ３６周组比较；χ３ ２ ／ Ｐ３为２８ ～ ３１周组与３２ ～ ３６周组比较。

·１７６·　 临床医药实践　 ２０１８年９月第２７卷第９期　



表２　 不同出生体重ＶＬＢＷ／ ＥＬＢＷ各种并发症发生率比较　 例（％）
并发症 ＜ １ ０００ ｇ

ｎ ＝ ５
１ ０００ ～ １ ２４９ ｇ

ｎ ＝ １２
１ ２５０ ～ １ ４９９ ｇ

ｎ ＝ ４５
χ１
２值 χ２

２值 χ３
２值 Ｐ１值 Ｐ２值 Ｐ３值

低蛋白血症 ４（８０． ０） １０（８３． ３） ３３（７３． ３） ０． ０２６ ０． １０３ ０． ５１１ ＞ ０． ０５ ＞ ０． ０５ ＞ ０． ０５
新生儿高胆红素血症 ３（６０． ０） ９（７５． ０） ３４（７５． ５） ０． ３８２ ０． ５６５ ０． ００１ ＞ ０． ０５ ＞ ０． ０５ ＞ ０． ０５
酸碱平衡紊乱 ３（６０． ０） ７（５８． ３） ２１（４６． ６） ０． ００４ ０． ３２０ ０． ５１５ ＞ ０． ０５ ＞ ０． ０５ ＞ ０． ０５
新生儿呼吸窘迫综合征 ４（８０． ０） ７（５８． ３） １８（４０． ０） ０． ７２５ ２． ９２２ ０． ２９３ ＞ ０． ０５ ＞ ０． ０５ ＞ ０． ０５
贫血 ３（６０． ０） ８（６６． ６） １６（３５． ５） ０． ０６８ １． １４１ ３． ７６０ ＞ ０． ０５ ＞ ０． ０５ ＞ ０． ０５
呼吸暂停 ４（８０． ０） ５（４１． ６） １４（３１． １） ２． ０８１ ４． ６６８ ０． ４７５ ＞ ０． ０５ ＜ ０． ０５ ＞ ０． ０５
电解质紊乱 ３（６０． ０） ６（５０． ０） １３（２８． ８） ０． １４１ ２． ００１ １． ９００ ＞ ０． ０５ ＞ ０． ０５ ＞ ０． ０５
新生儿窒息 ４（８０． ０） ８（６６． ６） ９（２０． ０） ０． ３０２ ８． ４１９ ９． ８５７ ＞ ０． ０５ ＜ ０． ０５ ＜ ０． ０５
新生儿肺炎 １（２０． ０） ３（２５． ０） １０（２２． ２） ０． ０４９ ０． ０２５ ０． ０４１ ＞ ０． ０５ ＞ ０． ０５ ＞ ０． ０５
喂养不耐受 １（２０． ０） ４（３３． ３） ５（１１． １） ０． ３０２ ０． ３３６ ３． ５１８ ＞ ０． ０５ ＞ ０． ０５ ＞ ０． ０５
注：χ１ ２ ／ Ｐ１为＜ １ ０００ ｇ组与１ ０００ ～ １ ２４９ ｇ组比较；χ２ ２ ／ Ｐ２为＜ １ ０００ ｇ组与１ ２５０ ～ １ ４４９ ｇ组比较；χ３ ２ ／ Ｐ３为１ ０００ ～ １ ２４９ ｇ组与１ ２５０ ～
１ ４４９ ｇ组比较。

８７． ７％。使用ＰＳ治疗２４例（３８． ７％）；机械通气２５
例（４０． ３％）。２１例输血治疗１ ～ ２次。胎龄＜ ２８
周、２８ ～ ３１周、３２ ～ ３６周的ＥＬＢＷＩ ／ ＶＬＢＷＩ死亡率
分别为５０． ０％（３ ／ ６）、２０． ０％（６ ／ ３０）、３． ８％（１ ／ ２６）。
胎龄＜ ２８周的婴儿较３２ ～ ３６周的婴儿死亡率更高
（χ２ ＝９． ４９４，Ｐ ＜０． ０５）。出生体重＜ １ ０００ ｇ、１ ０００ ～
１ ２４９ ｇ、１ ２５０ ～ １ ４９９ ｇ的ＥＬＢＷＩ ／ ＶＬＢＷＩ死亡率分
别为６０． ０％（３ ／ ５）、２５． ０％（３ ／ １２）、８． ８８％（４ ／ ４５），
出生体重＜ １ ０００ ｇ的婴儿较１ ２５０ ～ １ ４９９ ｇ的婴儿
死亡率更高（χ２ ＝ １７． ９２０，Ｐ ＜ ０． ００１）。出生２４ ｈ内，
２ ４ ｈ ～ ７ ｄ 、＞ ７ ｄ的ＥＬＢＷＩ ／ ＶＬＢＷＩ分别死亡
３例、５例、２例，生后２４ ｈ ～ ７ ｄ内死亡例数最多。
引起死亡的主要原因为家属放弃治疗，其次为
ＮＲＤＳ、重症感染及肺出血。
３　 讨　 　 论

近年来随着围产医学以及新生儿救治技术的不
断发展，ＥＬＢＷＩ和ＶＬＢＷＩ的存活率显著上升。２００６
年美国的ＥＬＢＷＩ及ＶＬＢＷＩ存活率就高达８５． ５％和
９２． ６％ ［２］。国内胡勇等［３］报道２０１５年我国ＥＬＢＷＩ
及ＶＬＢＷＩ存活率分别为８６． ２％、９３． ２％。本院ＥＬ
ＢＷＩ存活率为４０． ０％，ＶＬＢＷＩ存活率为８７． ７％，存
活率低于国内外文献报道。分析死亡原因主要有：
家属担心远期生存质量以及承担不了昂贵的治疗费
用而放弃治疗；医务人员缺乏对ＥＬＢＷＩ ／ ＶＬＢＷＩ救
治和预后最新进展的认识，观念和诊治水平有待进
一步提高。目前国内外研究显示引起低出生体重儿
的因素主要包括：早产、妊娠期高血压疾病、多胎妊
娠、孕期营养及胎盘异常、基因和遗传因素、经济条
件与环境因素、孕期心理行为因素以及孕妇年龄、既

往孕产史与慢性病［４］。本研究结果显示导致ＥＬＢ
ＷＩ ／ ＶＬＢＷＩ的主要高危因素为：胎膜早破、双胎或多
胎、妊娠期高血压综合征。近年来研究表明胎膜早
破与生殖道感染相关，生殖道感染会影响胎儿发育，
引起出生体重低下。双胎或多胎妊娠也是导致
ＥＬＢＷＩ ／ ＶＬＢＷＩ的重要危险因素［５］。Ｈａｒｐｅｒ等［６］对
１ ２７１例多胎孕妇的研究发现，早产的发生率高达
６６． ５％，早产低体重儿的发生率为２２． ７％，多胎妊
娠明显增加了早产低体重儿的发生率。这主要是由
于双（多）胎产妇子宫负荷加重，子宫环境受压及血
流量减少，胎儿营养相对不足，导致宫内生长发育受
限。母亲妊娠高血压是另一高危因素。Ｃｏｕｔｉｎｈｏ
等［７］报道，妊娠期高血压疾病孕妇低出生体重儿发
生率为正常孕妇的５倍，其机制与子宫胎盘血流减
少、胎儿缺氧和宫内生长受限有关。

ＥＬＢＷＩ ／ ＶＬＢＷＩ因器官功能发育不成熟，其并
发症及死亡率远高于正常发育儿。本研究结果显示
发生率居前十位的并发症分别为低蛋白血症、新生
儿高胆红素血症、酸碱平衡紊乱、新生儿呼吸窘迫综
合征、贫血、呼吸暂停、电解质紊乱、新生儿窒息、新
生儿肺炎、喂养不耐受。低蛋白血症、新生儿高胆红
素血症及酸碱平衡紊乱是居前三位的并发症，这主
要是因为这类婴儿各脏器功能发育不完善，肝脏合
成白蛋白能力不足，胆红素代谢能力低下，内环境容
易失衡所致。ＮＲＤＳ作为另一常见并发症，发病急、
病情重，是导致新生儿死亡的重要原因［８］。本研究
显示ＮＲＤＳ更多发生于＜ ３２周的ＥＬＢＷＩ ／ ＶＬＢＷＩ，
且是引起ＥＬＢＷＩ ／ ＶＬＢＷＩ死亡的主要原因之一。因
此产前使用地塞米松促进胎儿肺成熟、积极呼吸支
持和选择性使用ＰＳ对降低ＮＲＤＳ发生率及死亡率
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有重要意义。本研究发现，贫血、呼吸暂停及喂养不
耐受也多发生于＜ ３２周的婴儿，可能与这部分患儿
胎龄小、脑干呼吸中枢发育不成熟、肠道消化功能不
足、造血系统发育不完善、住院时间相对较长和医源
性失血有关。新生儿窒息是导致我国新生儿死亡和
残疾的主要原因之一。本研究还发现新生儿窒息更
多发生于出生体重＜ １ ２４９ ｇ的婴儿。因此，正确掌
握新生儿复苏技术，对于降低新生儿死亡、减少伤残
及提高出生人口素质有重要意义［９ － １０］。

总之，加强围产期保健，降低ＥＬＢＷＩ ／ ＶＬＢＷＩ的
出生，提高产科及新生儿科复苏技术，加强新生儿重
症监护室（ＮＩＣＵ）学科建设，积极预防和治疗各种并
发症，对缩短ＥＬＢＷＩ ／ ＶＬＢＷＩ住院时间、提高存活率
以及改善远期生存质量有重要意义。
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７７０例急性胆囊炎行腹腔镜胆囊切除术手术时机的选择
王存生，周树理，薛福平，张晋岗，庞天骄
（武警山西总队医院，山西太原　 ０３０００６）

　 　 摘要　 目的：探讨急性胆囊炎患者行腹腔镜下胆囊切除术（ＬＣ）的手术时机。方法：选取１９９４年１月—２０１８年１
月收治的急性胆囊炎患者７７０例，均行腹腔镜下胆囊切除术。结果：７２８例ＬＣ手术成功，４２例因胆囊颈部与周围组
织严重粘连而中转开腹，全组无严重并发症。结论：病程在７２ ｈ内的急性胆囊炎患者，行腹腔镜下胆囊切除术是安全
可行的。

关键词　 胆囊炎；切除术；腹腔镜
中图分类号：Ｒ６５７． ４　 　 文献标识码：Ｂ

　 　 目前治疗胆囊炎的金标准是腹腔镜下胆囊切除
术（ＬＣ），因其具有创伤小、恢复快等特点而被临床
广泛应用［１］。我院１９９４年１月—２０１８年１月共实
施ＬＣ １２ ０００余例，其中７７０例急性胆囊炎患者行
ＬＣ，手术顺利，术后恢复好，疗效显著，现报告如下。
１　 资料与方法
１． １　 一般资料

７７０例患者中，男２２０例，女５５０例，年龄１６ ～

８５岁。纳入标准：有典型的阵发性腹绞痛发作及右
上腹压痛、肌紧张征象，血白细胞总数剧增，中性粒
细胞比例增高，Ｂ型超声检查，胆囊增大，囊壁增厚，
大于３ ｍｍ，明显的双边征，可能看到结石的影像。
７７０例患者均符合该诊断标准，术后病理诊断也证
实急性炎症的存在。病程＜ ７２ ｈ的患者４９０例，剩
余２８０例均在７２ ｈ以上。其中１０例患者术前均有
不同程度的黄疸，谷丙转氨酶（ＡＬＴ）和谷草转氨酶
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（ＡＳＴ）轻度升高，血清淀粉酶（ＡＭＹ）亦升高。７７０
例患者均合并胆结石，胆管无扩张及结石。
１． ２　 方法

患者经全麻后，取仰卧位，常规消毒、铺巾。分
别将右上腹剑突下、肋缘下锁骨中线及脐下缘定为
穿刺点，在脐下缘用Ｖｅｒｅｓｓ针建立气腹，腹压达１１
ｍｍＨｇ（１ ｍｍＨｇ ＝０． １３３ ｋＰａ），用腹腔镜穿刺器戳入
腹腔。可见肝脏大小及色泽，评估胆囊炎症程度及
其与周围组织的粘连情况。电凝钩分离出胆囊，先
分离出胆囊管距ＣＢＤ ０． ５ ｃｍ，予以结扎血管夹结扎
（近端２个，远端１个），切断，分离出胆囊动脉，结扎
血管夹结扎（近端２个，远端电凝）切断，后可见多处
血管分支，结扎后切断，提起胆囊颈部顺逆结合将胆
囊切除。胆囊床用电凝止血。用一次性标本取物器
将胆囊从剑突下取出，送病检，冲洗净腹腔，查看胆
囊三角无异常，Ｗｉｎｓｌｏｗ孔放置潘氏引流管１根从腹
壁穿出。术后根据引流情况２４ ～ ４８ ｈ拔管，并给予
消炎３ ～ ５ ｄ，观察无不适出院。
２　 结　 　 果

７２８例单纯的胆囊结石患者成功行ＬＣ，剩余的
４２例中转开腹，经分析这４２例患者病程均在７２ ｈ
以上，手术持续时间４５ ～ １６０ ｍｉｎ，术中出血量３０ ～
３４０ ｍＬ。术后病理检查结果回报均为急性改变，其
中３６例为化脓坏疽性胆囊炎。住院时间１ ～ １５ ｄ。
随访１００例，时间１５ ～ ３１０ ｄ，无严重并发症发生。
３　 讨　 　 论
３． １　 手术时机的选择

目前主要以胆囊切除术治疗急性胆囊炎，但在
手术时机的选择上存在争议。病程小于７２ ｈ的急
性胆囊炎，选择腹腔镜胆囊切除术，约９０％的患者
可获得成功。病程超过７２ ｈ，因出现致密粘连，建议
行开腹胆囊切除术（有条件及技术者可先行ＬＣ，必
要时行传统胆囊切除术）［２］。通过本组分析，我们
的体会是急诊行ＬＣ手术时机与传统胆囊切除术手
术时机大致相同，即以症状发作７２ ｈ内为最佳手术
时机，越早手术越好。症状发作７２ ｈ内，胆囊区以
急性炎症水肿为主，此时炎性粘连并非致密性的，还
存在一定的解剖层次。病程超过７２ ｈ后，由于水肿
吸收，粘连致密，解剖关系不清楚，Ｃａｌｏｔ三角分离困
难，此时行ＬＣ，中转率高，出现的并发症及损失较
多，最好选择传统胆囊切除术。
３． ２　 暴露Ｃａｌｏｔ三角

在急性胆囊炎症状发作初期，胆囊壁水肿、充
血、增厚，与周围组织存在纤维性粘连，但是由于此
时胆囊壁水肿，与胆囊粘连的周围组织疏松，有一定
间隙，此时胆囊管炎症一般不明显。术中若发现胆
囊明显肿大、牵拉胆囊较困难、术野暴露较差时，可
采取胆囊底部穿刺、抽液减压，利于胆囊钳钳夹，使
术野暴露充分，利于手术的开展。如果胆囊与周围
组织形成粘连，此时若强行分离胆囊，可能出现副损
失及大出血。遇到这种情况，首先弄清楚胆囊与周
围组织的解剖结构，切勿盲目强行分离，避免损伤周
围组织（如胃、十二指肠、结肠、肝外胆管）。若术中
无法分清三角结构，不建议沿胆总管方向分离，而是
采取吸引器推进钝性分离法，沿胆囊外缘寻找胆囊
颈部与胆囊管的交界部位，此处基本可避开胆总管、
肝总管，分离原则是宁伤胆囊、勿伤胆管。在夹闭胆
囊管后需要剪断时，要仔细检查确认，在胆囊管与肝
总管汇合处上方无重要结构。若术中因周围组织水
肿严重，无法明确肝总管、胆总管位置，则在分离出
胆囊管后，继续仔细分离胆囊管后组织结构，确定除
外胆囊动脉而无其他结构后再行结扎。术中若因炎
症刺激致使胆囊管增粗，无法完整夹闭时，可使用分
离钳钳夹胆囊管或者联合使用４号线结扎，使胆囊
管变细后再给予夹闭。
３． ３　 留置腹腔引流管

多数医疗机构在单纯性腹腔镜胆囊切除术后，
一般不留置引流管，但对急性胆囊炎腹腔镜术后是
否留置腹腔引流管意见不一。本组７２８例均于肝下
缘留置潘氏引流管，术后２４ ～ ７２ ｈ根据病情变化拔
除引流管。经统计，术后所有病例均有炎性渗出，引
流液量１０ ～ １５０ ｍＬ。说明尽管术中仔细操作、冲洗
干净，但术后因炎症刺激、手术创伤等因素，仍会有
不等量炎性积液。如果不放置引流，术后胆囊窝可
能出现潜在病灶。术后放置腹腔引流管有以下作
用：第一，提供引流作用，避免术后炎性物质吸收引
起体温升高且防止积脓。第二，提供术后观察窗口，
可早期发现出血、胆漏等并发症，以便及时治疗［３］。
总之，ＬＣ治疗急性胆囊炎术前完善检查、术中仔细
操作、术后放置引流管是安全可行的，尤其适用于病
程小于７２ ｈ的患者。此外，术前若发现患者黄疸、
肝功能异常，应行核磁共振胆道水成像（ＭＲＣＰ）检
查，排除胆管结石（肝内外）可能，必要时行十二指
肠内镜胰胆管造影（ＥＲＣＰ）检查。
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超声引导侧卧位注射利凡诺联合米索
前列醇在未成年中期妊娠引产中的运用

张蕾１，龙千里２，姬芝栩３，罗小英１，田程淮２
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　 　 摘要　 目的：探讨中期妊娠行超声定位引导羊膜腔穿刺，转侧卧位注入乳酸依沙吖啶注射液（利凡诺），联合阴道
后穹窿放置米索前列醇引产的临床运用效果。方法：选取２０１０年１月—２０１６年６月１８岁以下孕１３ ～ ２０周待引产的
意外妊娠患者１１０例，按随机数字法分为观察组和对照组，每组５５例。观察组超声引导定位，仰卧位羊膜腔穿刺后改
成侧卧位，羊水自然流出或轻松抽吸出羊水后注入利凡诺５０ ｍｇ，注射后立即将米索前列醇２００ μｇ置于阴道后穹窿。
对照组常规仰卧羊膜腔穿刺注射利凡诺１００ ｍｇ。统计两组羊膜腔穿刺成功率、终止妊娠时间、出血量、残留物等。结
果：观察组５５例均一次穿刺并于４８ ｈ内引产成功，无一例出现需处理的并发症。对照组一次穿刺成功率仅５６． ３６％。
观察组终止妊娠时间、出血量、残留物等与对照组比较，差异均有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０１）。结论：超声引导定位羊膜
腔穿刺后转侧卧位注射利凡诺，减少了重复穿刺引发的感染和出血，引产穿刺成功率高。联合阴道后穹窿放置米索前
列醇，能促进宫颈成熟软化，明显缩短产程，减轻产妇疼痛，避免宫颈撕裂及大出血的可能。

关键词　 超声引导；羊膜腔穿刺；体位改变；中期妊娠；利凡诺；米索前列醇；引产
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ｐｌａｃｅｍｅｎｔ，ｃａｎ ｐｒｏｍｏｔｅ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｒｉｐｅｎｉｎｇ ａｎｄ ｓｏｆｔｅｎｉｎｇ，ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｓｈｏｒｔｅｎ ｔｈｅ ｌａｂｏｒ ｐｒｏｃｅｓｓ，ｒｅｄｕｃｅ ｍａｔｅｒｎａｌ ｐａｉｎ，ｔｏ ａｖｏｉｄ ｔｈｅ
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ｂｏｒｔｉｏｎ

　 　 羊膜腔内注射乳酸依沙吖啶注射液（利凡诺）
目前仍是我国临床上应用最广泛的中期妊娠引产方
式，具有成功率高、技术操作简便、安全、费用低和孕
妇接受性高的特点［１］。但是常规操作一次性成功率
低，约为６０％，而对死胎、羊水过少的穿刺成功率则
更低，从而不可避免地导致一些并发症的发生［２］。
妊娠孕周不长者，羊膜腔小，羊水不多，一两次穿刺
成功率不高。另外，由于其子宫等相应生殖系统未
发育成熟，尤其是初次妊娠的未成年人，传统羊膜腔
注射利凡诺，分娩时由于宫颈不成熟，往往不能形成
正常分娩时的高频率、高幅度和有节律的宫缩，造成
产程延长，阴道出血量大，产妇十分痛苦，并发症较
多，极易发生胎盘滞留以及子宫、宫颈、会阴的裂伤，
一旦发生羊水栓塞，甚至危及孕妇的生命。为了提
高羊膜腔穿刺的成功率，减少并发症，我们对未成年
中期妊娠羊水偏少的初产孕妇行超声定位羊膜腔穿
刺，转侧卧位注入利凡诺，配合阴道后穹窿放置米索
前列醇用于引产，并与采用传统羊膜腔穿刺注射利
凡诺的对照组进行对比观察，报告如下。
１　 资料与方法
１． １　 一般资料

选取２０１０年１月—２０１６年６月未成年中期妊
娠孕妇１１０例，均确认人工终止妊娠。按随机数字法
分为观察组和对照组两组，每组５５例。观察组年龄
１４ ～１８岁；孕次０ ～３次；孕１４ ～２０周；双顶径（ＢＰＤ）
（４８． ２０ ± １． ９２）ｍｍ；羊水深度（４３． ８０ ± ３． ０３）ｍｍ。
对照组年龄１４ ～ １８岁；孕次０ ～ ３次；孕１４ ～ ２０周；
ＢＰＤ（４７． ２ ± １． ９２）ｍｍ；羊水深度（４４． ００ ± ３． ０８）
ｍｍ。引产前对孕妇进行全面的体格检查、妇科检查、
产科常规超声探查（二维超声仪：ＡＬＯＫＡ ＳＳＣ － ６２０，
ＴＯＳＨＩＢＡ ＳＳＡ －５８０Ａ，探头中心频率３． ５ ＭＨｚ）、阴道
病原微生物检查（念珠菌、滴虫、淋球菌、衣原体、支
原体）。清晨空腹抽取静脉血查肝、肾功能以及血常
规、血小板、出凝血时间等。两组一般资料比较，差
异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。
１． ２　 纳入与排除标准

纳入标准：年龄１３ ～ １８岁，孕周１３ ～ ２０周；无
引产或生育生产史的初产妇；临床各项检查正常，无
引产禁忌；患者依从性好，能坚持完成本研究，病历

资料完整；经过医院伦理委员会批准，孕妇及监护人
引产前聆听院方有关引产方案的讲解，并签署知情
同意书。排除标准：孕周超过２０周者；血尿常规、血
小板、出凝血时间异常者；有念珠菌、滴虫、淋球菌、
衣原体、支原体、尖锐湿疣感染者；患有甲状腺机能
异常、糖尿病、结核病、贫血、恶性肿瘤者；穿刺部位
皮肤有感染者；未按要求完成引产，观察项目、病历
资料不完整，有缺项漏项者。
１． ３　 方法
１． ３． １　 对照组

受术者排空膀胱后，取仰卧位，选择宫体最突出
部位，或羊水波动明显处为穿刺点，皮肤消毒铺巾。
术者戴灭菌手套，用无菌纱布持７ ～ ９号腰穿针垂直
刺入腹壁，进入羊膜腔时有落空感，再继续进针０． ５ ～
１． ０ ｃｍ后拔出针芯，有羊水涌出或回抽出羊水，证实
在羊膜腔内后缓缓注入稀释的利凡诺１００ ｍｇ（１０ ｍＬ
注射器抽取１００ ｍｇ利凡诺＋６ ｍＬ注射用水），拔针前
须回抽羊水再次证实无误，即将针芯插入针内拔出穿
刺针，覆盖消毒纱布，轻压针眼。
１． ３． ２　 观察组

与对照组靠手感和凭经验行羊膜腔穿刺注射不
同，观察组依据产妇仰卧位和侧卧位超声多普勒探
查，综合判断羊水最深部位，确定最佳穿刺点。根据
超声引导定位，仰卧位常规持针进入羊膜腔后，助手
协助孕妇从仰卧向穿刺一侧侧身为侧卧位，拔出穿
刺针芯，多数孕妇有羊水涌出或回抽能轻松抽出羊
水，证实穿刺成功后将稀释的利凡诺１００ ｍｇ药液缓
缓注入。注射完毕将针芯插入穿刺针内，协助孕妇
恢复仰卧位后拔出穿刺针，覆盖消毒纱布，轻压针
眼。术毕即于阴道后穹窿处置入米索前列醇２００ μｇ，
并嘱孕妇平卧休息，严密监护产程。
１． ３． ３　 出血量的测量

因大多数产妇产后出血多发生于产后２ ｈ，故采
用统一制定的容积法，在胎儿娩出、羊水流尽后，立
即在产妇臀下垫入产盘至产后２ ｈ，然后将产盘的血
液倒入刻度量杯，准确计量产后２ ｈ出血量。对于
胎盘超过４５ ～ ６０ ｍｉｎ未自行排出者，给予人工干预
或徒手剥离，并收集出血量。
１． ４　 观察与评估
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１． ４． １　 观察项目
记录每日体温、脉搏、血压情况；观察有无恶心、

呕吐、畏寒、发热、皮疹等不良反应发生。记录宫缩
情况，包括每小时观察疼痛程度、宫缩情况（用药至
出现宫缩时间、宫缩强度、持续时间、间隔时间）。记
录引产时间（从用药到胎儿排出时间以及胎儿排出
后胎盘排出时间间隔）。观察阴道流血情况，记录胎
盘排出前、后阴道流血量以及产后阴道流血持续时
间。记录并发症情况，包括胎盘胎膜娩出是否完整、
有无宫体宫颈和会阴破裂或裂伤、有无羊水栓塞。
观察药物不良反应及引产后宫内有无感染。
１． ４． ２　 评估指标

羊膜腔一次穿刺成功率、终止妊娠时间、出血
量、胎盘胎膜滞留量及并发症情况。胎儿完全娩出，
胎盘完全或部分娩出为引产成功；用药４８ ｈ后仍无

宫缩或宫缩逐渐减弱至消失，需要再次用药或改用
其他方法引产者为失败。
１． ５　 统计学方法

使用ＳＰＳＳ １３． ０统计软件对各项资料进行统计
学分析。计数资料以百分率（％）表示，用χ２ 检验；
计量资料以珋ｘ ± ｓ表示，用ｔ检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异
有统计学意义。
２　 结　 　 果
２． １　 穿刺注射利凡诺后两组宫缩起始时间、终止妊
娠时间、出血量、残留量等比较

与对照组比较，观察组宫缩起始时间快，有规律
宫缩早，第三产程迅速，总产程短，产后２ ｈ出血量
少，出血持续时间短，胎盘胎膜残留量少。两组比较
差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）（见表１）。

表１　 两组宫缩起始时间、终止妊娠时间、出血量、残留量等比较　 珋ｘ ± ｓ
组　 别 宫缩出现时间

ｈ
规律宫缩起始
时间（ｈ）

胎儿娩出时间
ｈ

胎盘娩出时间
ｈ

第三产程
ｍｉｎ

总产程
ｈ

产后２ ｈ出血量
ｍＬ

产后出血持续
时间（ｄ）

胎盘胎膜残留量
ｇ

观察组 ５． ３１ ± １． ０３ １０． ７２ ± １． １７ １７． ６７ ± １． ６７ １７． ８１ ± １． ６３ １２． ６０ ± ９． １８ ７． １３ ± １． ５０ ８０． ５３ ± １６． ０３ ８． １１ ± １． ６５ ３２． ００ ± ８． ３７
对照组 ２３． ７５ ± ３． ２３ ３７． ７７ ± １． ６９ ４６． ９７ ± ２． ０２ ４７． ２９ ± １． ９８ ２６． ２５ ± １１． １７ ９． ４０ ± １． ９１ １４５． １１ ± ２５． ６５ １４． ００ ± ２． ８５ ６７． １７ ± １８． ０９
ｔ值 ４５． ５０９ ５ １０８． ３０８ ０ ８４． ５７８ ５ ８５． ３５８ ２ ６． ８３０ ６ ７． ５５５ ２ １５． ３３３ ０ １２． ２６３ ３ ４． ２２８ ５
Ｐ值 ＜０． ０１ ＜ ０． ０１ ＜ ０． ０１ ＜ ０． ０１ ＜ ０． ０１ ＜ ０． ０１ ＜ ０． ０１ ＜ ０． ０１ ＜ ０． ０１

２． ２　 两组一次性穿刺成功率、宫颈裂伤、会阴撕裂、
胎盘胎膜残留率等比较

对照组一次性穿刺成功率仅５６． ３６％，发生胎盘

胎膜残留和需要人工干预及清宫的病例多于观察组，
两组比较差异有统计学意义（Ｐ ＜０． ０１）。观察组未见
宫颈裂伤，对照组并发症高于观察组（见表２）。

表２　 两组一次性穿刺成功率、宫颈裂伤、会阴撕裂及胎盘胎膜残留率等比较　 例（％）
组　 别 穿刺成功 残留物滞留 宫颈撕裂 胎盘早剥 会阴撕裂 宫内感染
观察组 ５５（１００． ００） ５（９． ０９） ０（０）　 ０（０）　 ０（０）　 ０（０）　
对照组 ３１（５６． ３６） ２９（５２． ７３） ３（５． ４５） １（１． ８２） １（１． ８２） ２（３． ６４）

２． ３　 药物不良反应
两组均未发生少尿、无尿、黄疸或肝肾功能严重

损害。观察组发生药物不良反应１１例（恶心呕吐４
例，眩晕２例，乏力１例，发热１例，手掌瘙痒１例，
腹泻２例），不良反应发生率为２０． ００％。对照组发
生药物不良反应１０例（恶心呕吐３例，眩晕１例，乏
力２例，发热１例，手掌瘙痒１例，腹泻２例），不良
反应发生率为１８． １８％。两组比较，差异无统计学
意义（χ２ ＝ ０． ８９０ ６，Ｐ ＞ ０． ０５）。
３　 讨　 　 论

对于未成年孕１３ ～ ２０周妊娠引产的患者，羊膜
腔穿刺点的选择是一个关键。以往缺少有效、必要
的监测手段，穿刺带有较大的盲目性，成功率不高。

尤其是孕１０ ～ １５周，羊水较少，腹壁穿刺不容易进
入羊膜腔［３］。超声能够协助选择最优穿刺点，能够
准确寻找无胎体的最深羊水位置［４］，可以准确测出
宫底的高度、胎盘附着部位、羊水量的多少及胎位等
情况，并可测定出进针的深度，使术者避免了盲目
性，可顺利进行穿刺操作，从而减少孕妇的痛苦和并
发症的发生。本研究显示妊娠周数越小，子宫越小，
羊水越少。仰卧位穿刺时受重力影响羊水集中在羊
膜腔后侧，加上胎儿占据一定的空间，即使穿刺成
功，有时也很难抽出羊水，使术者不敢冒然将利凡诺
注入。多次穿刺必然增加对受术者的伤害和宫内出
血，同时增加感染概率，往往因穿刺失败不得不改用
其他方式引产。羊膜腔穿刺羊水无阻力自然涌出和
抽取到羊水是穿刺成功的重要标志。仰卧位穿刺后
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改侧卧位，羊水向穿刺的一侧集中，拔出穿刺针芯后
羊水易涌出或抽取，验证了穿刺的成功，从而减少了
术者盲目重复穿刺。

利凡诺引产仍是目前最常用的引产方法之一，
临床已证明胎膜残留、手术清宫率高、产后子宫出血
多是其主要并发症。羊膜腔内注射利凡诺后，可破
坏蜕膜细胞使蜕膜细胞溶酶体释放，引起细胞合成
并释放前列腺素，使羊水内前列腺素含量明显增高，
从而刺激子宫引起子宫收缩发动分娩。利凡诺除药
物刺激子宫平滑肌收缩外，还可以杀死胎儿，使蜕膜
和胎盘组织变性、坏死，产生内源性前列腺素，进一
步加强宫缩。但利凡诺引起的宫缩并非自发，与临
产生理性宫缩不同，所引起的宫缩常不协调，本身无
促进中期妊娠宫颈管成熟的作用，宫颈管不能相应
扩张。子宫收缩与宫口扩张不同步，往往子宫体部
收缩过强，而宫颈扩张相对较慢，胎儿无法娩出，导
致宫缩乏力、产程阻滞。持续强烈的宫缩迫使胎儿
及附属物强行通过宫颈管，产妇极其痛苦，尤其是对
于生殖器官发育幼稚、宫颈长、外口狭窄及弹性不
良、成熟度差的少女初产妇，容易引起子宫下段破裂
或宫颈裂伤，甚至引起胎盘滞留或部分胎盘组织和
胎膜残留宫腔内，从而延长阴道出血时间，增多出血
量，增加清宫率。

米索前列醇是２０世纪８０年代人工合成的前列
腺素Ｅ１衍生物，原用于治疗消化性溃疡，现已被广
泛用于终止早、中、晚期妊娠，能兴奋子宫平滑肌使
子宫收缩，增强子宫张力和宫内压，并能使宫颈结缔
组织释放多种蛋白酶，导致胶原纤维降解，引起与足
月分娩自然生理过程相似的宫颈成熟扩张变化［５］。
其诱发宫缩和软化宫颈的双重作用，使子宫兴奋收
缩，宫口自然扩张。阴道给药是为了减少恶心、呕吐
等胃肠道反应发生率和减少用药量，给药后药物直
接经宫颈黏膜吸收，能刺激宫颈细胞，使宫颈结缔组
织中胶原酶、弹性蛋白酶活性增加，子宫颈胶原酶迅
速降解，胶原纤维加速裂解，宫颈充分软化扩张，并
较快诱发宫缩［６］。因而阴道给药较口服给药效果更
好，流产成功率高，不良反应最小。有研究发现单次
门诊阴道给予２５ μｇ米索前列醇就可以有效缩短足
月宫颈条件不成熟孕妇的产前待产期［７］。我们观察
到配合使用米索前列醇后不仅能促进宫颈成熟、软
化和扩张宫颈，使第三产程时间明显缩短，减轻产妇

痛苦，还具有比催产素更强、更持久的子宫收缩作
用，使产后２ ｈ内出血量明显减少，也使胎盘、胎膜
组织残留和宫体、宫颈裂伤等发生率明显降低，这一
结果与有关文献报道［８ － ９］一致。

综上所述，对于未成年孕１３ ～ ２０周的妊娠患
者，由于子宫小、羊水少，常规羊膜腔穿刺注射利凡
诺存在一定的难度，成功率低，并发症多。超声能准
确探查羊水的多少和进针的具体部位、角度、深度，
并可实时监视，避开胎盘、胎体，提高了穿刺成功率。
仰卧位穿刺后改侧卧位，羊水易涌出或抽取，减少了
术者盲目重复穿刺。分娩时有效宫缩、宫颈软化、宫
口扩张的综合结果，宫颈成熟度与临产时间、产程长
短等有密切关系。利凡诺在宫颈条件差的引产中，
引产成功率低，配伍米索前列醇能促进宫颈管的成
熟、扩张宫口、增强宫缩，降低利凡诺引产的失败率，
减少产后出血和宫体、宫颈的破裂或撕裂，最大程度
降低引产给未成年孕妇身体带来的伤害。
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高血压性脑出血术后患者下呼吸道感染
病原菌分布特征及其相关因素分析

周航，李建萍，唐斌
（遵义市第一人民医院，贵州遵义　 ５６３０００）

　 　 摘要　 目的：探讨高血压性脑出血术后患者下呼吸道感染的病原菌分布特征及其相关因素，为临床防治措施的
制定提供理论依据。方法：回顾性分析２０１５年１月—２０１７年１２月收治的３１８例高血压性脑出血术后患者的临床资
料，其中术后并发下呼吸道感染的患者４５例为感染组，未并发下呼吸道感染的２７３患者为未感染组。统计高血压脑
出血术后患者术后下呼吸道感染的发生率、病原菌的分布情况；分析高血压性脑出血术后患者下呼吸道感染的危险
因素。结果：高血压性脑出血术后下呼吸道感染的发生率为１４． １５％。共培养出７１株病原菌，其中革兰阳性菌１５株
（２１． １３％），革兰阴性菌４５株（６３． ３８％），真菌１１株（１５． ４９％）。感染组年龄＞ ６０岁、接受侵入性诊疗措施、住院天数
＞ １４ ｄ、血糖水平＞ ７． ８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ、合并基础病的比例均显著高于未感染组（Ｐ ＜ ０． ０５）。多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，
年龄、接受侵入性诊疗措施、住院天数、血糖水平以及合并基础疾病均是高血压性脑出血术后患者下呼吸道感染的危
险因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。结论：高血压性脑出血术后患者发生下呼吸道感染的风险较高，致病菌以革兰阴性菌为主。临床
应针对下呼吸道感染的危险因素制定防治措施，降低其发生率。

关键词　 高血压性脑出血；下呼吸道感染；病原菌；相关因素
中图分类号：Ｒ５５６　 　 文献标识码：Ｂ

　 　 高血压性脑出血是高血压病的严重并发症，本
病多突然起病，可迅速危及患者生命。手术是抢救
高血压性脑出血的重要措施，可迅速清除颅内血肿，
缓解血肿对脑组织的压迫，改善患者的预后。然而，
高血压性脑出血术后患者多存在吞咽功能障碍、免
疫功能下降等，容易并发呼吸道感染［１］。临床调查
显示，呼吸道是高血压性脑出血患者最常见的感染
部位［２］。下呼吸道感染的发生不仅会增加患者的医
疗支出和痛苦，还可增加临床治疗的难度，影响患者
预后，甚至导致患者死亡。因此，高血压性脑出血术
后下呼吸道感染的防治对改善患者预后有重要意
义。本研究探讨高血压性脑出血术后患者下呼吸道
感染的病原菌分布特征及其相关因素，为临床防治
措施的制定提供理论依据。报告如下。
１　 资料与方法
１． １　 一般资料

选择２０１５年１月—２０１７年１２月收治的高血压
性脑出血术后患者３１８例为研究对象，其中男１６７
例，女１５１例；年龄（５９． ６８ ± ７． ４９）岁；脑出血１７０
例，蛛网膜下腔出血１４８例。其中术后并发下呼吸
道感染患者４５例为感染组，未并发下呼吸道感染患
者２７３例为未感染组。
１． ２　 纳入标准和排除标准

参照中华医学会神经病学分会、中华医学会神

经病学分会脑血管病学组会发布的《中国脑出血诊
治指南（２０１４）》［３］以及国家卫生部发布的《医院感
染诊断标准（试行）》［４］进行诊断。所有患者均有明
确的高血压病史，结合患者的症状、体征以及颅脑
ＣＴ等影像学检查结果，明确高血压性脑出血的临床
诊断。下呼吸道感染的诊断依据患者发热、肺部
音等临床表现，结合胸片、血常规等辅助检查资料进
行诊断。同时排除颅内动脉瘤破裂、瘤卒中等其他
原因导致脑出血的患者；排除术前已存在呼吸道感
染的患者；排除长期服用糖皮质激素、免疫抑制剂的
患者；排除合并自身免疫性疾病等免疫功能异常的
患者；排除临床资料不完整、影响本研究统计学分析
的患者。
１． ３　 研究方案

所有并发下呼吸道感染的患者均采集痰标本送
至细菌室行病原微生物的检测。所有患者的临床资
料均由专门的调查员通过查阅患者的病历资料、电
话随访等方式进行收集，之后进行整理、汇总和录
入，建立数据库。所收集的资料包括患者的性别、年
龄、血压控制情况、是否接受侵入性诊疗措施、住院
天数、血糖检测结果、痰培养的检测结果、是否合并
基础疾病等。资料收集完毕，建立数据库后进行统
计学分析。
１． ４　 观察指标
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统计高血压脑出血术后患者下呼吸道感染的发
生率、病原菌的分布情况；对比两组患者的各项临床
资料，并将其中有统计学差异的资料进行多因素Ｌｏ
ｇｉｓｔｉｃ回归分析，探讨高血压性脑出血术后患者下呼
吸道感染的危险因素。
１． ５　 统计学方法

采用ＳＰＳＳ１７． ０系统软件进行统计学分析。计
数资料以百分率表示，采用χ２检验；计量资料以珋ｘ ±
ｓ表示，采用ｔ检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意
义。危险因素分析采用多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。
２　 结　 　 果
２． １　 高血压性脑出血术后患者下呼吸道感染发生
率及病原菌分布特征分析

并发下呼吸道感染４５例，发生率为１４． １５％。本
研究共培养出７１株病原菌，其中革兰阳性菌１５株
（２１． １３％），革兰阴性菌４５株（６３． ３８％），真菌１１株
（１５． ４９％）。金黄色葡萄球菌为最常见的革兰阳性
菌，占９． ８６％；铜绿假单胞菌为最常见的革兰阴性菌，
占１８． ３１％；曲霉菌为最常见的真菌，占８． ４５％（见表
１）。
２． ２　 两组患者各项临床资料的对比

表１　 高血压性脑出血术后并发下呼吸道感染病原菌分布情况
病原菌 株数 构成比（％）
革兰阳性菌 １５ ２１． １３
　 金黄色葡萄球菌 ７ ９． ８６
　 表皮葡萄球菌 ３ ４． ２３
　 肠球菌 ３ ４． ２３
　 酿脓链球菌 ２ ２． ８２
革兰阴性菌 ４５ ６３． ３８
　 铜绿假单胞菌 １３ １８． ３１
　 鲍曼不动杆菌 １０ １４． ０８
　 肺炎克雷伯菌 ８ １１． ２７
　 大肠埃希菌 ５ ７． ０４
　 粪肠球菌 ４ ５． ６３
　 肺炎链球菌 ３ ４． ２３
　 阴沟肠杆菌 ２ ２． ８２
真菌 １１ １５． ４９
　 曲霉菌 ６ ８． ４５
　 白假丝酵母菌 ５ ７． ０４
合计 ７１ １００． ００　

　 　 感染组年龄＞ ６０岁、接受侵入性诊疗措施、住
院天数＞ １４ ｄ、血糖水平＞ ７． ８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ、合并基础病
的比例均显著高于未感染组，两组比较差异有统计
学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）（见表２）。

表２　 两组患者各项临床资料的对比
临床资料 感染组［例（％）］

（ｎ ＝ ４５）
未感染组［例（％）］

（ｎ ＝ ２７３） χ２值 Ｐ值
性别 男 ２４（５３． ３３） １４３（５２． ３８） ０． ０１４ ０． ９０６

女 ２１（４６． ６７） １３０（４７． ６２）
年龄 ＞ ６０岁 ２７（６０． ００） １１５（４２． １２） ４． ９９５ ０． ０２５

≤６０岁 １８（４０． ００） １５８（５７． ８８）
血压控制情况 良好 ２７（６０． ００） １７６（６４． ４７） ０． ３３４ ０． ５６３

不佳 １８（４０． ００） ９７（３５． ５３）
接受侵入性诊疗措施 是 ３０（６６． ６７） １２５（４５． ７９） ６． ７４１ ０． ００９

否 １５（３３． ３３） １４８（５４． ２１）
住院天数 ＞ １４ ｄ ３１（６８． ８９） １４２（５２． ０１） ４． ４３４ ０． ０３５

≤１４ ｄ １４（３１． １１） １３１（４７． ９９）
血糖水平 ＞ ７． ８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ２１（４６． ６７） ８６（３１． ５０） ３． ９７９ ０． ０４６

≤７． ８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ２４（５３． ３３） １８７（６８． ５０）
合并基础疾病 是 ３５（７７． ７８） １７０（６２． ２７） ４． ０５５ ０． ０４４

否 １０（２２． ２２） １０３（３７． ７３）

２． ３　 高血压性脑出血术后患者下呼吸道感染的危
险因素分析

多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，年龄、接受侵入
性诊疗措施、住院天数、血糖水平以及合并基础疾病
均是高血压性脑出血术后患者下呼吸道感染的危险
因素（Ｐ ＜ ０． ０５）（见表３）。
３　 讨　 　 论

高血压性脑出血患者由于血肿压迫、脑细胞水
肿等，导致颅内压升高，影响丘脑下功能，兴奋交感
神经而释放儿茶酚胺等血管活性物质［５］。血管活性
物质的增加影响肺毛细血管内皮功能，导致血管通
透性增加。同时，脑出血急性期可导致患者出现应
激性高血糖，降低中性粒细胞的趋化和吞噬功能，影
响机体对病原菌感染的抵抗力，增加感染性疾病发
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表３　 高血压性脑出血术后患者下呼吸道感染的危险因素分析
相关因素　 　 　 　 　 β值 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ ＣＩ

年　 　 龄　 　 　 　 　 ２． ４２１ ２３． ３４９ ０． ００１ １２． １４８ ０． ８３１ ～ ０． ９５２
接受侵入性诊疗措施 １． ６４８ ２８． ７０２ ０． ０００ ６． ００５ ０． ７３９ ～ ０． ９０２
住院天数　 　 　 　 　 ３． ２０１ ２１． ９７９ ０． ００３ ２３． ７０２ ０． ８０１ ～ ０． ９８１
血糖水平　 　 　 　 　 １． ３５８ ２３． ９７１ ０． ００１ ７． ７０１ ０． ８７２ ～ ０． ９４９
合并基础疾病　 　 　 ２． ３０２ １８． ８０２ ０． ０１０ １０． ９５３ ０． ７０５ ～ ０． ９７７

生的风险［６］。此外，高血压性脑出血患者可出现延
髓性麻痹，影响吞咽功能，出现吞咽困难、呛咳等，容
易发生吸入性肺炎，且由于呼吸道分泌物排出障碍，
影响机体对病原菌的清除能力，更容易发生呼吸道
感染。毕惠珍等［７］的调查显示，高血压性脑出血患
者肺部感染的发生率为１９． ０５％，这与本研究的结
果基本一致。张茹芳［８］的调查显示，呼吸道感染是
脑出血患者医院感染最主要的感染部位。呼吸道感
染的发生会影响患者的呼吸功能，甚至引起呼吸衰
竭、心功能衰竭等，促成患者病情的恶化。

本研究的结果显示，高血压性脑出血术后患者
下呼吸道感染病原菌以革兰阴性菌为主，这与于朝
霞等［９］的调查结果一致。其中，金黄色葡萄球菌、铜
绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌、肺炎克雷伯菌均是高血
压性脑出血术后患者下呼吸道感染的常见致病菌。
对于合并下呼吸道感染的患者，应重视药敏试验，选
择敏感的药物进行抗感染治疗。近年来的调查显
示，医院感染患者细菌耐药率不断升高［１０］。同时，
广谱抗菌药物的广泛使用、不规范使用抗菌药物均
可增加耐药菌产生的风险。因此，应严格规范抗生
素的使用，以减少细菌耐药现象的发生。在本研究
中，年龄＞ ６０岁是高血压性脑出血术后患者发生下
呼吸道感染的危险因素。高龄患者机体脏器的储备
功能不足，免疫功能更容易受到影响，对病原菌的抵
御能力减弱。同时，高龄患者多合并有慢性阻塞性
肺疾病等呼吸系统基础疾病，应激状态下肺功能下
降更为明显，更容易发生下呼吸道感染。本研究的
结果也证实，合并基础疾病也是下呼吸道感染发生
的危险因素。气管插管、导尿等均是侵入性诊疗措
施，各种侵入性诊疗措施不可避免会导致患者黏膜
的损伤，而黏膜屏障功能的破坏，有利于细菌的定
植。同时，经气管导管进行吸痰等护理操作过程中
也容易将外来细菌带入下呼吸道而导致感染的发
生［１１ － １２］。医院病房集中了较多不同疾病的患者，虽
然病房的空气、物体表面等均有定期进行消毒，但
是，患者之间仍容易发生交叉感染，且住院时间越

长，发生感染的风险越高。高血压性脑出血患者容
易出现应激性高血糖，而血糖水平持续升高影响中
性粒细胞的趋化、吞噬功能，引起机体免疫功能紊
乱，从而降低对病原菌的抵抗能力，易发生感染性疾
病。陈启［１３］的研究也证实，应激性高血糖可显著增
加重症患者医院感染的发生风险。魏铭等［１４］的研
究也证实，应激性高血糖可加重重症患者机体的炎
症反应，增加患者感染等并发症的发生率。

综上所述，高血压性脑出血术后患者发生下呼
吸道感染的风险较高，致病菌以革兰阴性菌为主。
临床应针对下呼吸道感染的危险因素，制定防治措
施，降低其发生率。
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子宫下段剖宫产术后二次剖宫产横切口
位置对切口撕裂及新生儿的影响

王珂
（南阳市第一人民医院，河南南阳　 ４７３０００）

　 　 摘要　 目的：研究子宫下段剖宫产术后二次剖宫产横切口位置对切口撕裂及新生儿的影响。方法：选取２０１５年
１０月—２０１６年８月妇产科收治的７６例有剖宫产史的再孕孕妇，按随机法分为对照组和观察组，每组３８例。对照组
进行传统二次剖宫产手术，观察组选择新的横切口位置进行剖宫产手术，比较两组的围术期指标、切口撕裂率、胎头娩
出时间及新生儿窒息率。结果：观察组的围术期指标（手术时间、术中出血量）、切口撕裂率、胎头娩出时间及新生儿
窒息率均明显低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。结论：子宫下段二次剖宫产术横切口位置选择在原瘢痕切
口部位上约２． ５ ｃｍ处，能够减少对产妇的伤害，有利于胎儿的顺利娩出，降低切口撕裂率和新生儿窒息率。

关键词　 子宫下段；二次剖宫产；横切口位置；切口撕裂；新生儿窒息
中图分类号：Ｒ７１９． ８　 　 文献标识码：Ｂ

　 　 近年来，对于胎位不正、难产和胎儿窘迫等问
题，主要采用剖宫产术解决［１］。剖宫产术由于具有
有效性、安全性等优点，受到广大孕妇的认可，但在
术后出现的一系列并发症应引起产科医生重点关
注［２］。特别是对有剖宫产史再次妊娠的孕妇来说，
剖宫产手术后往往会导致子宫破裂、胎盘前置及胎
盘粘连等并发症发生，所以再次分娩时需要采用二
次剖宫产术［３］。二次剖宫产术有可能使产妇膀胱后
壁受到损伤，发生血肿，使手术切口极易向下发生撕
裂，从而使子宫血管受到损伤发生大出血，甚至危及
生命［４］。本研究在二次剖宫产术时对子宫下段的横
切口位置进行更改，旨在探讨子宫下段剖宫产术后二
次剖宫产横切口位置对切口撕裂及新生儿的影响。
１　 资料与方法
１． １　 一般资料

选取２０１５年１０月—２０１６年８月妇产科收治的
７６例有剖宫产史再孕孕妇，所有孕妇均经历过１次
剖宫产术，手术切口均为子宫下段切口。按随机法
分为对照组和观察组，每组３８例。对照组患者年龄
２３ ～ ３５岁，孕周３７ ～ ４０周，距离首次剖宫产术时间

２ ～ ８年。观察组患者年龄２２ ～ ３８岁，孕周３８ ～ ４１
周，距离首次剖宫产术时间３ ～ １０年。两组孕妇的
年龄、孕周及距离首次剖宫产术时间等一般资料比
较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。
１． ２　 方法

两组孕妇均采用腰硬联合麻醉。对照组（传统
二次剖宫产手术）［５］：分离膀胱子宫反折腹膜同时下
推膀胱，在孕妇子宫下段距离原瘢痕切口处上方约
１ ｃｍ位置，取横切口切开子宫肌层，切口长度约
２ ｃｍ，破开胎膜，将羊水清理干净，横向剪开子宫，从
宫腔将胎儿取出。观察组（选择新横切口位置剖宫
产手术）：在距离孕妇子宫下段原瘢痕切口处上方约
２． ５ ｃｍ位置，直接切开子宫的全层，不需要分离膀
胱子宫和反折腹膜。
１． ３　 观察指标

观察两组围术期指标（手术时间、术中出血
量）、切口撕裂率、胎头娩出时间及新生儿窒息率。
１． ４　 统计学方法

采用ＳＰＳＳ２０． ０软件包对数据进行统计学分析。
计数资料以百分率（％）表示，用χ２ 检验；计量资料
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以珋ｘ ± ｓ表示，用ｔ检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学
意义。
２　 结　 　 果
２． １　 两组围术期指标及胎头娩出时间比较

观察组各项围术期指标及胎头娩出时间均明显
低于对照组，差异均有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）（见
表１）。

表１　 两组围术期指标及胎头娩出时间比较　 珋ｘ ± ｓ
组　 别 手术时间

ｍｉｎ
术中出血量
ｍＬ

胎头娩出时间
ｓ

观察组 ３３． ８７ ± ５． ９２ ２０１． ３７ ± ２２． ６９ ６２． ９３ ± ６． ４２
对照组 ４９． ２６ ± ６． ８４ ３１４． ８２ ± ２６． ４１ １０８． ２９ ± ８． ３６
ｔ值 ２１． ５６５ ２８． ７３２ ３４． ５２６
Ｐ值 ０． ０１９ ０． ０１４ ０． ００６

２． ２　 两组切口撕裂率及新生儿窒息率
观察组的切口撕裂率及新生儿窒息率明显低于

对照组，差异均有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）（见表２）。
表２　 两组切口撕裂率及新生儿窒息率比较　 例（％）
组　 　 别 切口撕裂 新生儿窒息

观察组（ｎ ＝ ３８） １（２． ６３） １（２． ６３）
对照组（ｎ ＝ ３８） ８（２１． ０５） ６（１５． ７９）
χ２ 　 值 ３８． ７６５ ３６． １０４
Ｐ　 值 ０． ００１ ０． ００３

３　 讨　 　 论
大部分有剖宫产史再次妊娠的孕妇对阴道分娩

有一定的恐惧心理，尤其是距首次剖宫产术时间较
长并且没有经历试分娩的孕妇，对子宫破裂和难产
更加担忧。有研究指出，剖宫产时间大于１０年的孕
妇，子宫破裂的发生率极高，由此选择再次剖宫产的
人数也不断升高［６ － ７］。首次剖宫产手术所形成的瘢
痕具有弹性低、收缩性差及与膀胱子宫的腹膜反折
粘连等缺点［８］。传统再次剖宫产术由于上述缺点，
在选择切口的位置时不可以选择在原瘢痕切口处或
原瘢痕切口下方，而选择在距离原瘢痕切口上方约
１ ｃｍ位置。如果二次手术切口选择在原瘢痕切口
处，在对膀胱子宫的腹膜反折进行分离时，有可能发
生出血，在胎儿娩出时极易造成切口向下撕裂，进而
使输尿管和膀胱受到损害，撕裂严重者会使子宫血
管破裂从而发生大出血［９］。本研究中二次手术切口
选择在距离原子宫下段瘢痕上方约２． ５ ｃｍ位置，做
横切口对子宫全层进行切开。结果显示观察组的围

术期指标（手术时间、术中出血量）、切口撕裂率、胎
头娩出时间及新生儿窒息率均明显低于对照组。表
明与传统二次剖宫产术方法相比，该方法具有降低
切口撕裂率、减少术中出血量、切口边缘厚度均等易
于对齐、手术时间缩短、胎儿容易娩出、术后切口愈
合快、降低新生儿窒息率感染风险等优点。二次剖
宫产术大部分是选择性手术，没有经过试分娩，对于
先露高浮的孕妇，将切口做一定的提高，胎儿较易取
出，新生儿窒息现象减少。

综上所述，对于子宫下段剖宫产术后二次剖宫产
横切口位置应选在距离原瘢痕２． ５ ｃｍ左右处。此处
有较厚的肌肉层，出血相对较少，使切口的扩张面积
增大，长度延长，胎儿头部容易娩出，缩短了娩出时
间，从而大大降低了切口撕裂率及新生儿窒息率。
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辅助检查医学
文章编号：１６７１ － ８６３１（２０１８）０９ － ０６８４ － ０３

高危ＨＰＶ检测联合液基细胞学检查在
妊娠期妇女宫颈疾病筛查中的价值分析

吴杰儒
（江西省妇幼保健院，江西南昌　 ３３０００６）

　 　 摘要　 目的：分析联合应用高危人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）检测技术和液基细胞学检查技术在妊娠期妇女宫颈疾病筛
查中的价值。方法：选取２０１６年７月—２０１６年１２月接受产检的５０例疑似宫颈疾病的妊娠期妇女，均接受高危ＨＰＶ
检测和液基细胞学检查，比较两项检查技术单独和联合应用的结果。主要指标有特异度、准确度、灵敏度。结果：高危
ＨＰＶ检测和液基细胞学联合检查的敏感度（９２． ００％）、特异度（９６． ００％）、准确度（９４． ００％）高于单独的高危ＨＰＶ检测
（３２． ００％、４０． ００％、３６． ００％）和单独的液基细胞学检查（３７． ５０％、４６． １５％、４２． ００％），组间比较，差异有统计学意义（Ｐ ＜
０． ０５）。结论：联合应用高危ＨＰＶ检测和液基细胞学检查两种筛查技术对妊娠期妇女宫颈疾病筛查有较高价值。

关键词　 高危ＨＰＶ检测；液基细胞学检查；妊娠期；宫颈疾病
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　 　 宫颈疾病较多，例如宫颈炎、宫颈癌等，各种良
性病变若未及时得到治疗，都有可能恶化成宫颈癌，
若是处于妊娠期的女性患有宫颈疾病，会对胎儿造
成一定程度的影响。宫颈癌的发病率在女性三大癌
症中位列第二［１］。其病因明确，有完善的预防手段，
但发病率较高，可能和普及力度不够等因素有关。
临床筛查宫颈疾病的方法较多，本文探讨高危人乳
头瘤病毒（ＨＰＶ）检测与液基细胞学检查联合应用在
妊娠期妇女宫颈疾病筛查中的价值，报告如下。
１　 资料与方法
１． １　 一般资料

选取２０１６年７月—２０１６年１２月疑似宫颈疾病
的５０例妊娠期妇女，年龄（３３． ２６ ± ５． １２）岁，孕周
（１８． ３６ ± １． ２５）周。
１． ２　 方法

５０例疑似宫颈疾病的患者在产检时接受高危
ＨＰＶ检测和液基细胞学检查，必要时行阴道镜检
查，若结果还异常，则接受阴道镜镜下组织活检。高
危ＨＰＶ检测方法：包括免疫学技术、杂交捕获二代
实验法、化学发光法等，微量检测标本中的病毒。高
危型ＨＰＶ共１３种，ＨＰＶ － ＤＮＡ负荷量在１． ００ ｎｇ ／ Ｌ
以上为阳性。嘱咐患者在接受标本采集前１周不得
局部用药以及进行性生活。液基细胞学检查方法：
选择专用的颈管刷在宫颈管、宫颈外口采集脱落细
胞，处理保存液（含有标本），完成制片过程，利用液
基超薄技术检查。腺癌、原位腺癌、宫颈腺癌等都为
检查结果异常。阴道镜下宫颈活检方法：液基细胞
学检查异常、高危ＨＰＶ检测阳性的患者，接受阴道
镜评估，评估结果显示异常的患者，取其宫颈组织进
行活检。标本采集前１周同样要求患者不得用药以
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及不得进行性生活。
１． ３　 观察指标

以阴道镜下宫颈活检结果作为金标准，将高危
ＨＰＶ检测、液基细胞学检查以及上述两种筛查方法
的特异度、敏感度以及准确度进行比较。
１． ４　 统计学方法

采用ＳＰＳＳ２０． ０软件处理所得数据。计数资料
以百分率（％）表示，用χ２检验。Ｐ ＜ ０． ０５表示差异

有统计学意义。
２　 结　 　 果

高危ＨＰＶ检测与液基细胞学联合检查的敏感
度、特异度以及准确度较单一检查结果更高，差异有
统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）；高危ＨＰＶ检测和液基细胞
学检查的特异度、敏感度、准确度比较，差异无统计
学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）（见表１、表２）。

表１　 不同筛查方式测定结果比较　 例
阴道镜活检 高危ＨＰＶ检测

阳性 阴性 合计 液基细胞学检查
阳性 阴性 合计 高危ＨＰＶ ＋液基细胞学

阳性 阴性 合计
阳性 ８ １７ ２５ ９ １５ ２４ ２３ ２ ２５
阴性 １５ １０ ２５ １４ １２ ２６ １ ２４ ２５
合计 ２３ ２７ ５０ ２３ ２７ ５０ ２４ ２６ ５０

表２　 不同筛查方式的敏感度、特异度及准确度比较　 ％
筛查方法 敏感度 特异度 准确度
高危ＨＰＶ检测 ３２． ００（８ ／ ２５） ４０． ００（１０ ／ ２５） ３６． ００（１８ ／ ５０）
液基细胞学检查 ３７． ５０（９ ／ ２４） ４６． １５（１２ ／ ２６） ４２． ００（２１ ／ ５０）
高危ＨＰＶ检测＋液基细胞学检查 ９２． ００（２３ ／ ２５） ９６． ００（２４ ／ ２５） ９４． ００（４７ ／ ５０）
χ２１值 ０． ０７ ０． ２３ ０． ３８
Ｐ１值 ０． ７９ ０． ６３ ０． ５４
χ２２值 １０． ５２ ８． ７３ ３６． ９７
Ｐ２值 ０． ０１ ０． ０１ ０． ０１
χ２３值 ９． ０１ ６． ２５ ３１． ０７
Ｐ３值 ０． ０１ ０． ０１ ０． ０１
注
１ χ２１与Ｐ１为高危ＨＰＶ检测与液基细胞学检查法的敏感度、特异度和准确度比较。
２ χ２２与Ｐ２为高危ＨＰＶ检测与高危ＨＰＶ ＋液基细胞学检查法的敏感度、特异度和准确度比较。
３ χ２３与Ｐ３为液基细胞学检查法与高危ＨＰＶ ＋液基细胞学检查法的敏感度、特异度和准确度比较。

３　 讨　 　 论
宫颈的良恶性病变都会对女性的日常生活质

量、生育能力造成严重影响，宫颈癌、乳腺癌、子宫内
膜癌是女性最容易患的三大癌症［２］，其中后两者的
病因目前尚未明确，而宫颈癌病因比较清晰，由高危
型ＨＰＶ感染引发。目前用于宫颈疾病筛查的手段
主要包括组织学活检、阴道镜检查、高危ＨＰＶ检测、
细胞学检查等，诊断流程遵守三阶梯原则。女性在
妊娠期也可能患宫颈疾病，产后６个月也是宫颈疾
病的高发阶段［３］。在妊娠期患上的宫颈疾病被称为
妊娠相关性宫颈疾病。有研究发现，妊娠期患宫颈
癌的概率较低，在１％以内［４］。妊娠期宫颈疾病患
者容易被误诊或漏诊，主要原因为在诊断有阴道流
血症状的妊娠期患者时，主观思想容易判断是否患
有其他妊娠疾病。增强妊娠期宫颈疾病筛查的宣传
力度，有利于提高新生儿的出生质量，预防妊娠宫颈

浸润癌。美国食品药品管理局在１９９５年就批准了
在临床宫颈疾病筛查中应用薄层液基细胞学检查技
术［５］。以往宫颈巴氏涂片检查技术所得的结果会受
坏死组织、黏液、白细胞、红细胞等物质的干扰，假阴
性为５０％ ～ ６０％ ［６］。液基细胞学检查筛查宫颈疾
病的效果和巴氏涂片法相比，操作更简单，技术含量
更高，对标本进行系统化的处理，可消除白细胞、黏
液等物质干扰。此外，薄层图片能够将细胞更清晰、
均匀地进行分布［７］，增加异常细胞的辨识度，提高疾
病检出率。高危ＨＰＶ检测同样是筛查宫颈疾病的
有效手段，但多数研究发现，在宫颈疾病筛查中单独
应用高危ＨＰＶ检测技术无法知晓患者的病毒感染
情况，不能准确判断宫颈细胞感染后的病变程度；单
独应用液基细胞学检查技术可了解宫颈细胞学变化
情况，但对其他潜在高危因素的判断率较低。两种
筛查技术单独应用都存在局限性，漏诊率、误诊率比
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较高，因此可考虑有效结合两种检查方式。本次研
究结果发现，高危ＨＰＶ检测与液基细胞学检查联合
后的敏感度（９２． ００％）、特异度（９６． ００％）、准确度
（９４． ００％）都比单一检查结果高，证实了联合检查准
确性高的观点。

总之，在妊娠期妇女宫颈疾病的筛查中联合应
用高危ＨＰＶ检测技术和液基细胞学检查技术可获
得较高的准确性，宫颈活检不会影响妊娠，结合筛查
结果采取对应措施，有利于妊娠结局的改善。
参考文献：
［１］ 倪倩，周跃华，倪云翔．高危ＨＰＶ检测联合液基细胞

学检查在妊娠期妇女宫颈疾病筛查中的价值［Ｊ］．
中国医药导报，２０１７，１４（１８）：１０９ － １１２．
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［３］ 叶波．高危型人乳头瘤病毒检测联合薄层液基细胞
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外周血Ｔ淋巴细胞及ＮＫ、Ｂ淋巴细胞水平检测在
皮肤鳞状细胞癌患者病情程度评估中的应用价值

王霞
（井冈山大学医学部，江西吉安　 ３４３０００）

　 　 摘要　 目的：探讨外周血Ｔ淋巴细胞及ＮＫ、Ｂ淋巴细胞水平检测在皮肤鳞状细胞癌患者病情程度评估中的应用
价值。方法：选择２０１２年１月—２０１６年８月皮肤鳞状细胞癌患者１３２例为观察组，另选同期健康体检者１１３例为对
照组。监测两组Ｔ淋巴细胞（ＣＤ３ ＋、ＣＤ４ ＋、ＣＤ８ ＋、ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋）、Ｂ淋巴细胞（ＣＤ１６ ＋）、ＮＫ细胞表达水平，比较两组
及观察组不同组织学分化程度患者Ｔ淋巴细胞及ＮＫ、Ｂ淋巴细胞水平，分析皮肤鳞状细胞癌患者组织学分化程度与
Ｔ淋巴细胞及ＮＫ、Ｂ淋巴细胞水平相关性。结果：观察组外周血ＣＤ３ ＋、ＣＤ８ ＋、ＣＤ１６ ＋水平高于对照组，ＣＤ４ ＋、ＣＤ４ ＋ ／
ＣＤ８ ＋、ＮＫ水平低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）；低分化皮肤鳞状细胞癌患者外周血ＣＤ３ ＋、ＣＤ８ ＋、ＣＤ１６ ＋
水平高于中、高分化患者，ＣＤ４ ＋、ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋、ＮＫ水平低于中、高分化患者，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）；皮肤鳞状细
胞癌患者病情程度与外周血ＣＤ３ ＋（ｒ ＝６． ９２７）、ＣＤ８ ＋（ｒ ＝ ７． ０３６）、ＣＤ１６ ＋（ｒ ＝ ６． ８２４）水平呈正相关（Ｐ ＜ ０． ０５），与ＣＤ４ ＋
（ｒ ＝ －７． ３９１）、ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋（ｒ ＝ －７． ６５２）、ＮＫ（ｒ ＝ －７． １２８）水平呈负相关（Ｐ ＜ ０． ０５）。结论：皮肤鳞状细胞癌患者外周
血ＣＤ３ ＋、ＣＤ８ ＋、ＣＤ１６ ＋水平呈异常高表达，且与组织学分化程度呈正相关；ＣＤ４ ＋、ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋、ＮＫ水平呈异常低表达，
且与组织学分化程度呈负相关；外周血Ｔ淋巴细胞及ＮＫ、Ｂ淋巴细胞水平检测有助于评价病情严重程度。

关键词　 Ｔ淋巴细胞；ＮＫ细胞；Ｂ淋巴细胞；皮肤鳞状细胞癌
中图分类号：Ｒ７３９． ５　 　 文献标识码：Ａ

　 　 皮肤鳞状细胞癌是继基底细胞癌第二大非黑素
瘤皮肤癌，虽然此肿瘤恶性程度不高，但仍具有一定
侵袭性，对身体破坏性较大［１ － ２］。皮肤鳞状细胞癌
患者外周血Ｔ淋巴细胞亚群及ＮＫ、Ｂ淋巴细胞于癌
变过程中发挥重要作用［３］。Ｔ淋巴细胞为人体免疫
系统重要组成部分之一，可分为ＣＤ３ ＋、ＣＤ４ ＋、ＣＤ８ ＋
等亚群，上述亚群表达出现异常均可诱发人体免疫

功能紊乱。ＮＫ细胞属淋巴样细胞之一，亦属广谱自
然杀伤细胞之一，其可对癌细胞发挥强效细胞毒性
作用，且能通过释放细胞因子，调节机体免疫反应。
Ｂ淋巴细胞于抗原作用下可分解为浆细胞，而浆细
胞能生成及释放免疫球蛋白，进而起到调节体液免
疫的作用。本研究选择我院皮肤鳞状细胞癌患者
１３２例，并将同期１１３例健康体检者设为对照组，旨
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在探究外周血Ｔ淋巴细胞及ＮＫ、Ｂ淋巴细胞水平检
测在皮肤鳞状细胞癌患者病情程度评估中的应用价
值，报告如下。
１　 资料与方法
１． １　 一般资料

选择我院２０１２年１月—２０１６年８月皮肤鳞状
细胞癌患者１３２例为观察组，其中男７１例，女６１
例；年龄（６４． ２８ ± ４． ７１）岁；病程（１． ５２ ± ０． ２８）年；
病情程度：低分化４１例，中、高分化９１例。另选我
院同期健康体检者１１３例为对照组，其中男６１例，
女５２例，年龄（６３． ９７ ± ５． ０２）岁。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。
１． ２　 纳入标准和排除标准

纳入标准：均符合《中华外科病理学》［４］中皮肤
鳞状细胞癌的诊断标准及分级标准，且经组织病理
检查确诊。排除标准：并发其他肿瘤患者；全身肿瘤
转移患者；慢性感染患者；自身免疫性疾病患者；肾、
肝等脏器存在严重病变患者。
１． ３　 方法

分别采集两组４ ｍＬ清晨空腹静脉血，以ＥＰＩＣ
ＳＸＬ型流式细胞仪（美国ＣＯＵＬＴＥＲ公司生产）测定
Ｔ淋巴细胞（ＣＤ３ ＋、ＣＤ４ ＋、ＣＤ８ ＋、ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋）、Ｂ
淋巴细胞（ＣＤ１６ ＋）、ＮＫ细胞表达水平，试剂盒购于
上海逸峰生物科技有限公司。
１． ４　 观察指标

比较两组Ｔ淋巴细胞及ＮＫ、Ｂ淋巴细胞水平；
比较观察组不同组织学分化程度患者Ｔ淋巴细胞及
ＮＫ、Ｂ淋巴细胞水平；分析皮肤鳞状细胞癌患者组
织学分化程度与Ｔ淋巴细胞及ＮＫ、Ｂ淋巴细胞水平
的相关性。
１． ５　 统计学方法

采用ＳＰＳＳ２３． ０系统软件进行统计学分析。计
量资料以珋ｘ ± ｓ表示，采用ｔ检验。以Ｓｐｅａｒｍａｎ进行
相关性分析，Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２　 结　 　 果
２． １　 两组Ｔ淋巴细胞及ＮＫ、Ｂ淋巴细胞水平比较

观察组外周血ＣＤ３ ＋、ＣＤ８ ＋、ＣＤ１６ ＋水平高于对
照组，ＣＤ４ ＋、ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋、ＮＫ水平低于对照组，差
异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）（见表１）。

表１　 两组Ｔ淋巴细胞及ＮＫ、Ｂ淋巴细胞水平比较　 珋ｘ ± ｓ
组　 　 别 ＣＤ３ ＋（％） ＣＤ４ ＋（％） ＣＤ８ ＋（％） ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋ ＣＤ１６ ＋（％） ＮＫ（％）

观察组（ｎ ＝ １３２） ５６． ３１ ± ９． ５４ ３１． ５８ ± ７． ９１ ３２． ５６ ± ５． ０２ １． ０９ ± ０． ５１ ２６． ８２ ± １０． ８６ １． ５２ ± ０． ４２
对照组（ｎ ＝ １１３） ５０． １７ ± ８． ６１ ３６． ０４ ± ８． ２４ ２７． ４６ ± ４． ２８ １． ６８ ± ０． ６３ ７． １４ ± ３． ７６ ２． ５３ ± １． ０１

ｔ　 值 ５． ２５１ ４． ３１６ ８． ４７８ ８． ０９８ １８． ３４１ １０． ４８１
Ｐ　 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

２． ２　 不同分化程度患者Ｔ淋巴细胞及ＮＫ、Ｂ淋巴
细胞水平比较

低分化皮肤鳞状细胞癌患者外周血ＣＤ３ ＋、

ＣＤ８ ＋、ＣＤ１６ ＋ 水平高于中、高分化患者，ＣＤ４ ＋、
ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋、ＮＫ水平低于中、高分化患者，差异有
统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）（见表２）。

表２　 不同分化程度患者Ｔ淋巴细胞及ＮＫ、Ｂ淋巴细胞水平　 珋ｘ ± ｓ
组　 　 　 别 ＣＤ３ ＋（％） ＣＤ４ ＋（％） ＣＤ８ ＋（％） ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋ ＣＤ１６ ＋（％） ＮＫ（％）

低分化患者（ｎ ＝ ４１） 　 ５９． ８７ ± ９． １４ ２９． ７４ ± ７． ０１ ３４． ３８ ± ５． ６９ ０． ９１ ± ０． ３４ ２９． ４１ ± １１． ２６ １． ４１ ± ０． ３９
中、高分化患者（ｎ ＝ ９１） ５３． ６９ ± ８． ０３ ３４． ２８ ± ６． ３４ ２９． ８１ ± ４． １３ １． ３７ ± ０． ６２ １８． ６７ ± ８． ９３ ２． ０４ ± ０． ９３

ｔ　 值 ３． ９１７ ３． ６８３ ５． ２０７ ７． １１６ ５． ８８２ ４． １６８
Ｐ　 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

２． ３　 相关性分析
皮肤鳞状细胞癌患者组织学分化程度与外周血

ＣＤ３ ＋、ＣＤ８ ＋、ＣＤ１６ ＋水平呈正相关（Ｐ ＜ ０． ０５），与
ＣＤ４ ＋、ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋、ＮＫ水平呈负相关（Ｐ ＜ ０． ０５）
（见表３）。
３　 讨　 　 论

皮肤鳞状细胞癌发病机制相对复杂，目前尚未
明确，可能与基因缺陷、免疫功能低下、日光照射或

接触致癌物有关。研究发现，银屑病患者长期不规
表３　 相关性分析

项　 　 目 ｒ值　 Ｐ值
ＣＤ３ ＋ ６． ９２７ ０． ００７
ＣＤ４ ＋ － ７． ３９１ ０． ００４
ＣＤ８ ＋ ７． ０３６ ０． ００６
ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋ － ７． ６５２ ０． ００３
ＣＤ１６ ＋ ６． ８２４ ０． ００８
ＮＫ － ７． １２８ ０． ００５
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范应用免疫抑制剂治疗，可诱发皮肤鳞状细胞癌。
说明免疫功能紊乱在皮肤鳞状细胞癌发生及进展中
扮演重要角色［５］。本研究观察组外周血ＣＤ３ ＋、
ＣＤ８ ＋、ＣＤ１６ ＋水平高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５），ＣＤ４ ＋、
ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋、ＮＫ水平低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５），充分
说明皮肤鳞状细胞癌患者外周血ＣＤ３ ＋、ＣＤ８ ＋、
ＣＤ１６ ＋水平呈异常高表达，ＣＤ４ ＋、ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋、ＮＫ
水平呈异常低表达。Ｔ淋巴细胞为人体免疫系统重
要组成部分之一，分为ＣＤ３ ＋、ＣＤ４ ＋、ＣＤ８ ＋等亚群，
上述亚群表达出现异常均可诱发人体免疫功能紊
乱［６］。其中ＣＤ４ ＋主要分布于辅助性Ｔ淋巴细胞表
面，可有效促进细胞因子分泌，激活巨噬细胞，调节
免疫反应，促进效应细胞发挥抗癌功效。ＣＤ８ ＋主要
分布于抑制性Ｔ淋巴细胞表面，具有免疫抑制、杀伤
靶细胞等功能。研究表明肠癌、肝癌、胃癌、食管癌、
肺癌及皮肤癌患者外周血ＣＤ４ ＋呈异常低表达，
ＣＤ８ ＋呈异常高表达［７ － ９］。ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋为反映人体
免疫状态重要指标之一，健康人体内其比值较为恒
定，但恶性肿瘤患者ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋比例严重失衡，进
而引起免疫功能紊乱。

顾小军等［１０］研究证明，口腔鳞癌患者ＮＫ细胞
水平显著降低，仅为（９． ３０ ± ２． ５２）％。ＮＫ细胞为
淋巴样细胞之一，亦为广谱自然杀伤细胞之一，可对
癌细胞发挥强效细胞毒性作用，进而发挥抗癌功效，
且能通过释放细胞因子，调节机体免疫反应。另外，
ＮＫ细胞能抑制病毒感染，参与自身免疫性疾病及超
敏反应发生过程，可有效识别靶细胞及杀伤炎性介
质。Ｂ淋巴细胞主要分布于淋巴小结内，在抗原作
用下可分解为浆细胞，而浆细胞能生成及释放免疫
球蛋白，进而起到调节体液免疫作用，同时可有效清
除体内病毒感染细胞及突变细胞［１１ － １２］。因此，检测
外周血Ｔ淋巴细胞、ＮＫ细胞及Ｂ淋巴细胞水平可
作为衡量机体免疫功能重要手段之一。

本研究表明，低分化皮肤鳞状细胞癌患者外周
血ＣＤ３ ＋、ＣＤ８ ＋、ＣＤ１６ ＋水平高于中、高分化患者，
ＣＤ４ ＋、ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋、ＮＫ水平低于中、高分化患者，
且皮肤鳞状细胞癌患者组织学分化程度与外周血
ＣＤ３ ＋、ＣＤ８ ＋、ＣＤ１６ ＋水平呈正相关（Ｐ ＜ ０． ０５），与
ＣＤ４ ＋、ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋、ＮＫ水平呈负相关（Ｐ ＜ ０． ０５）。
充分说明皮肤鳞状细胞癌患者病情程度与其外周血
ＣＤ３ ＋、ＣＤ４ ＋、ＣＤ８ ＋、ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋、ＣＤ１６ ＋、ＮＫ水平

呈显著相关性。
综上所述，皮肤鳞状细胞癌患者外周血ＣＤ３ ＋、

ＣＤ８ ＋、ＣＤ１６ ＋水平呈异常高表达，且与组织学分化
程度呈正相关；ＣＤ４ ＋、ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋、ＮＫ水平呈异常
低表达，且与组织学分化程度呈负相关，外周血Ｔ淋
巴细胞及ＮＫ、Ｂ淋巴细胞水平检测有助于评价病情
严重程度。
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文章编号：１６７１ － ８６３１（２０１８）０９ － ０６８９ － ０３

血常规、心肌特异性指标、血清同型半胱氨酸
等在冠心病患者中检验的价值分析〔１〕

黎斌
（丰城市人民医院，江西宜春　 ３３１１００）

　 　 摘要　 目的：研究并探讨血常规指标、心肌特异性指标、血清同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）等血液检验指标在冠心病患者
中的检验价值。方法：选择２０１７年１月—２０１７年１２月６００例入院治疗的冠心病患者（观察组）与１００例接受健康体
检的健康志愿者（对照组）。所有研究对象均接受血液检验，测定其血常规指标、心肌特异性指标及血清同型半胱氨
酸，比较两组各项血液检验指标。根据冠心病患者冠脉狭窄程度将其划分为中度狭窄组、重度狭窄组，比较不同冠脉
狭窄程度患者的各项血液检验指标。采用皮尔逊相关系数分析法，分析各项血液检验指标与冠心病的相关性。结果：
观察组的红细胞分布宽度（ＲＤＷ）、心肌肌钙蛋白Ｉ（ｃＴｎＩ）、心肌肌钙蛋白Ｔ（ｃＴｎＴ）、肌酸激酶同工酶（ＣＫ － ＭＢ）、Ｈｃｙ均
明显高于对照组（Ｐ ＜０． ０５）。重度狭窄组患者的ＲＤＷ、ｃＴｎＩ、ｃＴｎＴ、ＣＫ － ＭＢ、Ｈｃｙ水平明显高于中度狭窄组（Ｐ ＜ ０． ０５）。
经相关性分析，ＲＤＷ、ｃＴｎＩ、ｃＴｎＴ、ＣＫ －ＭＢ、Ｈｃｙ等血液检验指标均与冠心病呈正相关。结论：ＲＤＷ、ｃＴｎＩ、ｃＴｎＴ、ＣＫ － ＭＢ、
Ｈｃｙ等血液检验指标在冠心病患者中发生异常改变，可作为冠心病诊断时的辅助判断指标。

关键词　 冠心病；诊断；血液检验
中图分类号：Ｒ５４１． ４　 　 文献标识码：Ａ

　 　 冠心病是一种常见的慢性疾病，主要是由冠脉
粥样硬化导致的冠脉管腔狭窄、阻塞，进而引发心肌
缺血缺氧反应，具有一定的致死风险，故临床上需对
其进行早期诊断和及时治疗［１］。冠心病的发生与多
种因素有关。有学者认为，血液检验指标可对冠心
病予以辅助诊断，诸如血常规指标、心肌特异性指
标、血清同型半胱氨酸等［２］。本研究旨在探讨血常
规指标、心肌特异性指标、血清同型半胱氨酸等血液
检验指标在冠心病患者中的检验价值。报告如下。
１　 资料与方法
１． １　 一般资料

选择２０１７年１月—２０１７年１２月６００例接受治
疗的冠心病患者为观察组，选择同期接受健康体检
的健康志愿者１００例为对照组。所有患者均对研究
知情同意，自愿参与，且本研究获伦理学委员会批
准。观察组中男３０４例，女２９６例，年龄５０ ～ ７９岁。
所有患者均为急性冠脉综合征，符合急性冠脉综合
征的诊断标准［３］。对照组中男５２例，女４８例，年龄
４５ ～ ８１岁。两组一般资料比较，差异无统计学意义
（Ｐ ＞ ０． ０５），有可比性。
１． ２　 方法

所有研究对象均接受血液检验。清晨空腹状态
下，采集受检者的肘前静脉血３ ｍＬ作为血液标本。

取２ ｍＬ血液标本进行离心处理（３ ０ ０ ０ ｒ ／ ｍｉｎ，
１０ ｍｉｎ），取血清，采用全自动生化分析仪对血清中
的心肌特异性指标［（心肌肌钙蛋白Ｉ（ｃＴｎＩ）、心肌
肌钙蛋白Ｔ（ｃＴｎＴ）、肌酸激酶同工酶（ＣＫ － ＭＢ）］、
血清同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）进行测定。ｃＴｎＩ正常参考
值为０ ～ ０． ０３４ μｇ ／ Ｌ，ｃＴｎＴ正常参考值为０ ～ ０． ０１０
μｇ ／ Ｌ，ＣＫ － ＭＢ正常参考值为０ ～ ２４ Ｕ ／ Ｌ，Ｈｃｙ正常
参考值为５ ～ １５ μｍｏｌ ／ Ｌ。取剩余的１ ｍＬ血液标本
涂抹于玻片上，采用全自动细胞分析仪对其红细胞
分布宽度进行观察。红细胞分布宽度（ＲＤＷ）正常
参考值为１１％ ～１５％。
１． ３　 观察指标

比较两组的各项血液检验指标（ＲＤＷ、ｃＴｎＩ、ｃＴ
ｎＴ、ＣＫ － ＭＢ、Ｈｃｙ）。根据冠心病患者冠脉狭窄程度
将其划分为中度狭窄组和重度狭窄组。冠脉管腔直
径减少幅度≥５０％即可判断为冠心病，冠脉管腔直
径减少幅度５０％ ～ ６９％即中度狭窄，冠脉管腔减少
幅度达到７０％即重度狭窄，比较不同冠脉狭窄程度
患者的各项血液检验指标。采用皮尔逊相关系数分
析法，分析各项血液检验指标与冠心病的相关性。
１． ４　 统计学方法

采用ＳＰＳＳ１９． ０软件包对数据进行统计学分析。
计数资料以百分率（％）表示，用χ２检验；计量资料

〔１〕本课题为江西省宜春市科技支撑项目（项目编号：ＪＸＹＣ２０１３ＫＳＣ００１０）
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以珋ｘ ± ｓ表示，用ｔ检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学
意义。相关性分析采用皮尔逊相关系数分析法，当
Ｐ ＜ ０． ０５，即存在线性相关，ｒ为正数即正相关，ｒ为
负数即负相关。

２　 结　 　 果
２． １　 两组患者各项血液检验指标比较

观察组的ＲＤＷ、ｃＴｎＩ、ｃＴｎＴ、ＣＫ － ＭＢ、Ｈｃｙ均明
显高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）（见表１）。

表１　 两组患者各项血液检验指标比较　 珋ｘ ± ｓ
组　 　 别 ＲＤＷ（％） ｃＴｎＩ（μｇ ／ Ｌ） ｃＴｎＴ（μｇ ／ Ｌ） ＣＫ － ＭＢ（Ｕ ／ Ｌ） Ｈｃｙ（μｍｏｌ ／ Ｌ）

对照组（ｎ ＝ １００） １２． ８７ ± １． ５２ ０． ０１６ ± ０． ０１０ ０． ０１０ ± ０． ００８ １３． ６７ ± ４． ５２ ９． ７５ ± ３． １８
观察组（ｎ ＝ ６００） １５． ３９ ± ２． ４１ ０． ０５９ ± ０． ０３４ ０． ０２９ ± ０． ０１５ ３５． ４９ ± １２． ８７ ２７． ４９ ± １４． ９３

ｔ　 值 １０． １２３ １２． ５５０ １２． ３７２ １６． ７７４ １１． ８３１
Ｐ　 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

２． ２　 冠心病中度狭窄组与重度狭窄组患者各项血
液检验指标比较
６００例冠心病患者中，中度狭窄组３２４例，重度

狭窄组２７６例。中度狭窄组中男１６４例，女１６０例，
年龄５１ ～ ７８岁；重度狭窄组中男１４０例，女１３６例，

年龄５０ ～ ７９岁。两组患者一般资料比较差异无统
计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），有可比性。重度狭窄组患者
的ＲＤＷ、ｃＴｎＩ、ｃＴｎＴ、ＣＫ － ＭＢ、Ｈｃｙ水平均明显高于
中度狭窄组（Ｐ ＜ ０． ０５）（见表２）。

表２　 冠心病中度狭窄组与重度狭窄组患者各项血液检验指标比较　 珋ｘ ± ｓ
组　 　 　 别 ＲＤＷ（％） ｃＴｎＩ（μｇ ／ Ｌ） ｃＴｎＴ（μｇ ／ Ｌ） ＣＫ － ＭＢ（Ｕ ／ Ｌ） Ｈｃｙ（μｍｏｌ ／ Ｌ）

中度狭窄组（ｎ ＝ ３２４） １４． ３１ ± １． ８９ ０． ０４８ ± ０． ０２１ ０． ０２３ ± ０． ０１０ ３３． ２９ ± ４． ７６ ２５． １４ ± ４． ３２
重度狭窄组（ｎ ＝ ２７６） １６． ５２ ± ２． ２５ ０． ０７０ ± ０． ０２３ ０． ０３６ ± ０． ０１４ ３７． ８０ ± ５． ３１ ２９． ９３ ± ５． ０１

ｔ　 值 １３． ０７６ １２． ２４０ １３． ２１９ １０． ９６７ １２． ５７６
Ｐ　 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

２． ３　 相关性分析
经相关性分析，ＲＤＷ、ｃＴｎＩ、ｃＴｎＴ、ＣＫ － ＭＢ、Ｈｃｙ

等血液检验指标均与冠心病呈正相关，ｒ均为正数，
Ｐ均＜ ０． ０５（见表３）。

表３　 相关性分析
变　 量 ｒ值 Ｐ值
ＲＤＷ ０． ７２４ ＜ ０． ０５
ｃＴｎＩ ０． ７０５ ＜ ０． ０５
ｃＴｎＴ ０． ７０９ ＜ ０． ０５
ＣＫ － ＭＢ ０． ７１１ ＜ ０． ０５
Ｈｃｙ ０． ７１６ ＜ ０． ０５

３　 讨　 　 论
冠心病全称为“冠状动脉粥样硬化性心脏病”，主

要是由冠状动脉血管发生粥样硬化病变导致血管狭
窄、阻塞，进而导致心肌细胞发生缺血缺氧反应甚至
坏死，临床表现以典型胸痛、心绞痛为主。如患者未
能得到及时治疗，有可能会发生休克、心力衰竭，甚至
发生心源性猝死，对患者的生命安全构成严重威
胁［４］。因此，临床上需对冠心病进行早期诊断，以便
于及时治疗，避免其发展为心源性休克、心力衰竭。

冠心病的发生是由多种因素共同作用所致，部
分血液检验指标与冠心病密切相关，诸如血常规指

标、心肌特异性指标、血清同型半胱氨酸等，故有学
者认为，可在冠心病诊断时利用血液检验指标进行
辅助诊断［５］。本研究中针对冠心病患者与健康体检
者血常规指标、心肌特异性指标、血清同型半胱氨酸
进行检测后发现，观察组的ＲＤＷ、ｃＴｎＩ、ｃＴｎＴ、ＣＫ －
ＭＢ、Ｈｃｙ均明显高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５），同时，重度
狭窄组患者的ＲＤＷ、ｃＴｎＩ、ｃＴｎＴ、ＣＫ － ＭＢ、Ｈｃｙ水平
均明显高于中度狭窄组（Ｐ ＜ ０． ０５）。经相关性分
析，ＲＤＷ、ｃＴｎＩ、ｃＴｎＴ、ＣＫ － ＭＢ、Ｈｃｙ等血液检验指标
均与冠心病呈正相关，这说明ＲＤＷ、ｃＴｎＩ、ｃＴｎＴ、ＣＫ
－ ＭＢ、Ｈｃｙ均可能参与到冠心病的发生过程中，可
作为冠心病早期诊断的标志物，其中，ＲＤＷ可反映
红细胞宽度，可对血液黏稠度增高予以反映［６］。心
肌特异性指标可对心肌缺血缺氧反应予以灵敏反
映［７］。Ｈｃｙ是一种细胞内蛋氨酸脱甲基化而生成的
代谢产物，一般情况下，人体内血清中的同型半胱氨
酸为５ ～ １５ μｍｏｌ ／ Ｌ，一旦血清同型半胱氨酸水平超
过１５ μｍｏｌ ／ Ｌ，即可判断为高同型半胱氨酸血症。高
同型半胱氨酸血症患者其冠状动脉容易发生病变。
有研究报道指出，人体血清同型半胱氨酸表达水平
每增高５ μｍｏｌ ／ Ｌ，其发生病冠脉变的风险系数约增
高７９％ ［８］。 （下转第７１６页）

·０９６· 　 Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，Ｓｅｐ． ２０１８，Ｖｏｌ ２７ Ｎｏ． ９　
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辛伐他汀片和阿托伐他汀钙片治疗高胆固醇
血症的系统评价及药物经济学分析

黄小红，石炎川，许可珍，谢丽君
（福建医科大学附属漳州市医院，福建漳州　 ３６３０００）

　 　 摘要　 目的：比较不同他汀类药物治疗高胆固醇血症的系统评价及药物经济学成本。方法：回顾性选择２０１５年
５月—２０１６年１２月收治的高胆固醇血症患者８７例，根据治疗方法不同分为对照组和观察组。对照组采用阿托伐他
汀钙片每次２０ ｍｇ，观察组采用辛伐他汀片每次２０ ｍｇ。评价两组患者的治疗效果，并运用药物经济学方法进行成本
分析。结果：治疗后，两组患者低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ － Ｃ）、甘油三酯（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、金属基质蛋白酶－ ９
（ＭＭＰ －９）、白介素－ ６（ＩＬ － ６）水平均较治疗前下降，高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ － Ｃ）水平较治疗前上升，差异有统计
学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。但组间比较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。对照组治疗后总有效率和不良反应发生率分别为
８８． １０％和７． １４％，观察组为８６． ６７％和８． ８９％。两组总有效率和不良反应发生率比较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。
对照组治疗成本为３１７． ５２元，观察组为１６． ８０元，通过最小成本分析法显示观察组更占药物经济学优势。结论：辛伐他
汀片是治疗高胆固醇血症安全、有效、经济的药物。

关键词　 辛伐他汀片；阿托伐他汀钙片；高胆固醇血症；药物经济学
中图分类号：Ｒ５８９． ２　 　 文献标识码：Ｂ
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１０％，７． １４％；ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ８６． ６７％，８． ８９％；ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｒａｔｅ ｏｆ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ａｎｄ ｔｈｅ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｒａｔｅ
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Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ ｔａｂｌｅｔｓ；ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ ｃａｌｃｉｕｍ ｔａｂｌｅｔｓ；ｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉａ；ｐｈａｒｍａｃｏｅｃｏｎｏｍｉｃｓ

　 　 高胆固醇血症是临床常见的代谢性疾病，总胆
固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇水平的升高与
动脉粥样硬化、糖尿病、冠心病、脑卒中等心脑血管
疾病关系密切，严重威胁人类健康，也给社会医疗资
源造成沉重负担。调脂治疗是心脑血管疾病预防和
治疗的关键［１］。他汀类药物是临床常用的调脂药物，
通过竞争性抑制ＨＭＧ －ＣＯＡ还原酶活性而抑制肝脏

内胆固醇合成，促进低密度脂蛋白吸收，降低总胆固
醇、甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇水平，延缓动脉粥
样硬化的发展，降低心脑血管疾病的发病率和死亡
率［２］。对他汀类药物品种的选择应遵循高效、安全的
原则，在获得满意疗效的同时尽可能降低医疗费
用［３］。本研究比较了不同他汀类药物治疗高胆固醇
血症的系统评价及药物经济学成本，报告如下。

本文通讯作者：石炎川
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１　 资料与方法
１． １　 一般资料

回顾性选择２０１５年５月—２０１６年１２月我院收
治的高胆固醇血症患者８７例，根据治疗方法不同分
为对照组和观察组。对照组４２例，男２３例，女１９
例，年龄（６１． ９８ ± １２． ８８）岁。观察组４５例，男２４
例，女２１例，年龄（６２． １０ ± １２． ９０）岁。所有患者均
符合２００７年《中国成人血脂异常防治指南》［４］中关

于高胆固醇血症的诊断标准，清晨空腹甘油三酯
（ＴＧ）＞ １． ７０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ或总胆固醇（ＴＣ）＞ ５． ２０
ｍｍｏｌ ／ Ｌ。排除标准：３个月内曾服用他汀类药物者，
正服用烟酸类、贝特类及其他调脂中西药等，既往有
他汀类药物过敏史者，肝、肾疾病及药物所致高胆固
醇血症者。两组患者一般资料比较，差异无统计学
意义，具有可比性（Ｐ ＞ ０． ０５）。

表１　 两组患者一般资料比较
组　 　 别 年　 龄

珋ｘ ± ｓ，岁
性　 别
男／女（例）

家族史
例（％）

肥　 胖
例（％）

高血压
例（％）

糖尿病
例（％）

既往冠心病［例（％）］
心绞痛急性心梗冠状动脉血运重建

对照组（ｎ ＝ ４２）６１． ９８ ± １２． ８８ ２３ ／ １９ １１（２６． １９） ７（１６． ６７） ２９（６９． ０５） １７（４０． ４８） ９（２１． ４３） １７（４０． ４８） １３（３０． ９５）
观察组（ｎ ＝ ４５）６２． １０ ± １２． ９０ ２４ ／ ２１ １２（２６． ６７） ８（１７． ７８） ３１（６８． ８９） １８（４０． ００） ７（１５． ５６） １９（４２． ２２） １２（２６． ６７）

１． ２　 方法
对照组服用阿托伐他汀钙片，每次２０ ｍｇ，观察

组服用辛伐他汀片，每次２０ ｍｇ，连续治疗８周。
１． ３　 检测方法

分别于治疗前、治疗８周后抽取患者空腹静脉
血，采用日本日立株式会社７０６０型全自动生化分析
仪检测ＴＧ、ＴＣ、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ － Ｃ）、高
密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ － Ｃ）水平。采用双抗体夹
心酶联免疫吸附法检测金属基质蛋白酶－ ９（ＭＭＰ
－９）、白介素－ ６（ＩＬ － ６）水平，试剂盒购自南京建成
生物工程研究所，严格按照试剂盒说明书操作。
１． ４　 观察指标

观察两组患者治疗效果，分析治疗前后血脂水
平及ＭＭＰ －９、ＩＬ － ６水平变化情况。
１． ５　 疗效标准评定

参考《心血管药物临床试验评价方法建议》进

行疗效评定。显效：ＴＣ下降＞ ４０％，ＴＧ下降＞
２０％，ＨＤＬ － Ｃ上升＞ ０． ２５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ；有效：ＴＣ下降
２ １％ ～ ４０％，ＴＧ下降１１％ ～ ２０％，ＨＤＬ － Ｃ上升
０． １０ ～ ０． ２５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ；无效：ＴＣ、ＴＧ及ＨＤＬ － Ｃ未达
到以上标准。
１． ６　 统计学方法

采用ＳＰＳＳ１９． ０系统软件进行统计学分析。计
数资料以百分率表示，采用χ２检验；计量资料以珋ｘ ±
ｓ表示，组间比较采用ＬＳＤ － ｔ检验，组内比较采用配
对ｔ检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２　 结　 　 果
２． １　 两组患者治疗前后血脂变化情况

治疗后，两组患者ＬＤＬ － Ｃ、ＴＧ及ＴＣ均较治疗
前下降，ＨＤＬ － Ｃ较治疗前上升，差异有统计学意义
（Ｐ ＜ ０． ０５），但组间比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞
０． ０５）（见表２）。

表２　 两组患者治疗前后血脂水平变化情况　 珋ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ
组　 　 别 时　 间 ＬＤＬ － Ｃ ＨＤＬ － Ｃ ＴＧ ＴＣ

对照组（ｎ ＝ ４２） 治疗前 ２． ７８ ± ０． １４ １． ０１ ± ０． ０５ ２． ６４ ± ０． ２２ ５． ６５ ± ０． ２９
治疗后 １． ９０ ± ０． １７ １． ３２ ± ０． １０ １． ８４ ± ０． １９ ３． ２４ ± ０． ２１

观察组（ｎ ＝ ４５） 治疗前 ２． ７７ ± ０． １６ １． ００ ± ０． ０８ ２． ６２ ± ０． ２２ ５． ５５ ± ０． ３１
治疗后 １． ８９ ± ０． ２０ １． ３３ ± ０． ０４ １． ８２ ± ０． ２０ ３． ２２ ± ０． ２３

２． ２　 两组患者治疗后ＭＭＰ － ９及ＩＬ － ６水平变化
情况

治疗后，两组患者ＭＭＰ － ９、ＩＬ － ６水平均较治
疗前下降，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。但组间
比较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）（见表３）。
２． ３　 两组患者效果分析

对照组治疗后总有效率为８８． １０％，观察组为
８６． ６７％，两组比较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）

（见表４）。
表３　 两组患者治疗后ＭＭＰ －９及ＩＬ － ６水平变化情况　 珋ｘ ± ｓ，ｐｇ ／ ｍＬ

组　 　 别 时　 间 ＭＭＰ －９ ＩＬ － ６

对照组（ｎ ＝ ４２） 治疗前 ４４． ２５ ± ８． １４ ３４． ８５ ± ６． ５２
治疗后 ２８． １４ ± ４． ５５ ２５． ９８ ± ３． ９８

观察组（ｎ ＝ ４５） 治疗前 ４４． ２４ ± ８． ２０ ３４． ８０ ± ６． ５５
治疗后 ２６． ９８ ± ６． ９８ ２６． １１ ± ３． ５７
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表４　 两组患者治疗后疗效情况比较　 例（％）
组　 　 别 显　 效 有　 效 无　 效 总有效

对照组（ｎ ＝ ４２） ２４（５７． １４） １３（３０． ９５） ５（１１． ９０） ３７（８８． １０）
观察组（ｎ ＝ ４５） ２３（５１． １１） １６（３５． ５６） ６（１３． ３３） ３９（８６． ６７）

２． ４　 两组患者不良反应情况比较
　 　 对照组不良反应发生率７． １４％，观察组８． ８９％，
两组比较差异无统计学意义（Ｐ ＞０． ０５）（见表５）。

表５　 两组患者不良反应情况比较　 例（％）
组　 　 别 头晕无力背部肌肉

疼痛 味觉异常腿部肌肉
痉挛 合　 计

对照组（ｎ ＝４２） １（２． ３８） ０（０）　 ０（０）　 ２（４． ７６） ３（７． １４）
观察组（ｎ ＝４５） １（２． ２２） ２（４． ４４） １（２． ２２） ０（０）　 ４（８． ８９）

２． ５　 两组治疗成本分析
药品成本按２０１６年１２月我院门诊收费系统药

品零售价。阿托伐他汀：规格２０ ｍｇ × ７片，价格每
盒３９． ７元，单片价格５． ６７元，共需５６片；辛伐他
汀：规格１０ ｍｇ × ２０片，价格每盒２． ９７元，单片价格
０． １５元，共需１１２片。

对照组成本：５． ６７ × ５６ ＝ ３１７． ５２（元）
观察组成本：０． １５ × １１２ ＝ １６． ８０（元）

　 　 观察组成本－对照组成本＝ １６． ８ － ３１７． ５２ ＝ 　
－ ３００． ７２（元）
采用最小成本分析法对两组药物进行分析，在

两组患者治疗疗效相同情况下，观察组总费用为
１６． ８元，对照组为３１７． ５２元，观察组节省３００． ７２
元，占经济学优势。
２． ６　 两组药物敏感度分析

药物经济学研究的数据往往存在不确定因素，
故需要采用敏感度分析来验证不同假设对成本－效
果分析结果的影响程度。故假设药品费用下降
１５％来进行敏感度分析。

对照组成本：５． ６７ ×（１ － １５％）× ５６ ＝ ２６９． ８９
（元）

观察组成本：０． １５ ×（１ － １５％）× １１２ ＝ １４． ２８
（元）

观察组成本－对照组成本＝ １４． ２８ － ２６９． ８９ ＝
－ ２５５． ６１（元）
结果表明最小成本分析的结论不变。

３　 讨　 　 论
高胆固醇血症是引起动脉粥样硬化的独立危险

因素，参与机体炎症反应、血管内皮细胞损伤过程，
促进冠心病、糖尿病、脑卒中等心脑血管疾病的发

生、发展，对患者的身体健康和生命安全造成严重威
胁［５］。近年来，随着我国人口老龄化社会的到来和
国民饮食结构的改变，高胆固醇血症发病率呈逐年
上升趋势，已成为影响国民健康的常见病、多发病，
给患者家庭、社会均造成沉重的经济负担［６］。目前
临床治疗高脂血症的药物包括他汀类、贝特类和烟酸
类等几大类［７］。由于他汀类药物的疗效确切，不良反
应小，因而成为高胆固醇血症治疗的首选药物［８］。他
汀类药物通过竞争性抑制肝脏内的ＨＭＧ － ＣｏＡ还原
酶活性，阻断细胞内羟甲戌酸的代谢途径，减少细胞
内胆固醇合成。同时可刺激肝细胞表面增加低密度
脂蛋白，加速血清胆固醇的消除［９］。他汀类药物还可
抑制载脂蛋白的合成，以降低血清甘油三酯、低密度
脂蛋白水平，从而发挥降脂作用［１０］。

本研究中两组总有效率比较，差异无统计学意
义，治疗后两组患者ＬＤＬ － Ｃ、ＴＧ、ＴＣ水平均较治疗
前下降，ＨＤＬ － Ｃ水平较治疗前上升，组间比较差异
无统计学意义。这一结果提示，他汀类药物具有良
好的调脂作用，辛伐他汀和阿托伐他汀的治疗效果
相仿。本研究还对两种治疗方案的不良反应进行观
察，发现两组患者的不良反应以头晕、无力、背部肌
肉疼痛、味觉异常、腿部肌肉痉挛为主，不良反应发
生率组间比较差异无统计学意义。这一结果提示，
辛伐他汀和阿托伐他汀的不良反应发生率均较低，
用药安全性相仿。大量研究证实，炎症反应在动脉
粥样硬化发生过程中发挥重要作用，抑制炎症反应
有助于控制高脂血症病情、降低心脑血管不良事件
的发生风险［１１］。ＩＬ － ６是一种多功能促炎性细胞因
子，参与机体体液免疫和细胞免疫反应的调节，在炎
症反应、组织损伤中具有重要作用。ＩＬ － ６还可参
与血管内皮细胞活化，损伤血管结构和功能，并促进
动脉粥样硬化斑块脱落［１２］。ＭＭＰ － ９是由巨噬细
胞、血管平滑肌细胞合成的一种金属基质蛋白酶，在
粥样硬化斑块的肩部诱导表达可促使斑块破裂、脱
落［１３］。本研究中两组患者治疗后血清ＭＭＰ － ９、ＩＬ
－６水平均较治疗前下降，但治疗后组间比较差异
无统计学意义。这一结果提示，辛伐他汀和阿托伐
他汀均具有控制炎症、保护血管内皮细胞的药理作
用，其作用程度相仿。

药物经济学是从经济学角度分析、选择性价比
最高的治疗方案，即获得最佳治疗效果时最低成本
的治疗方案。对于高脂血症患者而言，需要长期使
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用调脂药物治疗，部分患者甚至需要终身服药，对患
者家庭及社会医疗资源造成沉重负担。因此治疗成
本是除了治疗效果、安全性之外最需要考虑的问
题［１４］。本研究发现，在获得相同治疗效果的前提
下，采用阿托伐他汀治疗的治疗成本为３１７． ５２元，
而采用辛伐他汀治疗的治疗成本为１６． ８０元，通过
最小成本分析法显示，辛伐他汀片治疗高胆固醇血
症更占药物经济学优势，是性价比更高的治疗方案。
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我院静脉用药调配中心成品输液问题原因分析及对策
朱文靖，邱季

（合肥市滨湖医院，安徽合肥　 ２３００６１）

　 　 摘要　 目的：统计分析２０１０年３月１日—２０１６年６月２５日临床反馈的静脉用药调配中心（ＰＩＶＡＳ）调配的成品
输液问题的原因，以便采取针对性措施，提高成品输液质量，确保患者静脉用药安全。方法：分析ＰＩＶＡＳ“输液质量问
题及输液后不良反应分析处理”登记本记录的临床反馈的３６例成品输液问题原因，并针对具体原因采取不同的对
策。结果：３６例成品输液问题无一例输液反应。药品不良反应（ＡＤＲ）（包括医嘱不当等导致者）２３例，占６３． ８９％；药
品质量问题４例，占１１． １１％；护士输注操作不当问题３例，占８． ３３％；其他如医嘱、调配操作、患者自身因素各１例；
不明原因３例。结论：ＰＩＶＡＳ的建立确实可提高输液质量。除不良反应外，ＰＩＶＡＳ应从以下三个环节减少成品输液问
题：加强医嘱审核，避免不合理医嘱进入调配环节；加强药品管理，确保药品质量，加强药师对成品输液性状的核对与
渗漏的检查，杜绝不合格成品输液送至临床；在成品输液标签上设计警示性标注，提醒临床护士在输注前及输注过程
中规范操作，从而确保静脉输液质量及患者静脉用药安全。

关键词　 成品输液；不良反应；药品质量；警示性标注
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　 　 静脉用药调配中心（ＰＩＶＡＳ）是指医疗机构药学
部门根据医师处方或用药医嘱，经药师进行适宜性
审核，由药学专业技术人员按照无菌操作技术要求，
在洁净环境下对静脉用药物进行加药混合调配，使
其成为可供临床直接静脉输注使用的成品输液操作
过程。我院ＰＩＶＡＳ洁净室为万级，操作台百级，可减
少微粒及微生物污染，配合严格的无菌操作技术，可
提高输液质量。我院ＰＩＶＡＳ ２０１０年３月１日—
２０１６年６月２５日为临床４３个病区调配供应成品输
液约３５４万袋，临床反馈的成品输液问题共３６例，
无一例输液反应，这说明ＰＩＶＡＳ的建立确实可降低
输液反应发生率，与文献报道一致［１］。为了进一步
提高成品输液质量，本文对３６例成品输液问题进行
原因分析，以便针对具体原因采取适当的对策，确保
患者静脉用药安全。
１　 资料与方法
１． １　 一般资料

按原卫生部２０１０年４月２０日出台的《静脉用
药集中调配质量管理规范》要求，ＰＩＶＡＳ对临床反馈
的成品输液问题设计专用登记本进行记录和分析。
１． ２　 方法

对２０１０年３月１日—２０１６年６月２５日“输液质
量问题及输液后不良反应分析处理”记录本所记录的
３６例患者成品输液问题进行统计，并进行原因分析。

２　 结　 　 果
６年多以来ＰＩＶＡＳ服务的临床４０多个病区共

反馈成品输液问题３６例，其中５例未给患者使用，
３１例为患者输注后出现了一系列反应。３６例成品
输液问题按发生原因分类如下。

药品不良反应共发生２３例（６３． ８９％）。典型病
例如下。例１：４３岁患者因肛裂伴感染按医嘱使用
注射用头孢替安２ ｇ ＋ ０． ９％氯化钠注射液１００ ｍＬ，
静脉滴注，每日２次；替硝唑注射液０． ８ ｇ，静脉滴
注，每日１次。患者出现关节疼痛、巩膜充血。例２：
４７岁患者诊断为月经改变待查、子宫肌瘤患者，医
嘱为注射用头孢替安３ ｇ ＋ ０． ９％氯化钠注射液２５０
ｍＬ，静脉滴注，每日１次；替硝唑注射液０． ８ ｇ，静脉
滴注，每日１次。患者出现巩膜发红、四肢僵硬。例
３：９１岁短暂性脑缺血发作患者，使用小牛血清去蛋
白注射液１． ６ ｇ ＋ ５％葡萄糖注射液２５０ ｍＬ，静脉滴
注，每日１次。患者出现皮肤潮红、心跳加快。例４：
５８岁环状混合痔患者，医嘱为注射用阿莫西林钠氟
氯西林钠４ ｇ ＋ ０． ９％氯化钠注射液２５０ ｍＬ，静脉滴
注，每日２次。患者出现穿刺点红斑、水泡伴瘙痒。
例５：７５岁短暂性脑缺血发作患者，医嘱为天麻素注
射液６ ｍＬ ＋注射用脂溶性维生素１瓶＋复方氨基
酸注射液（１８ＡＡ － Ｖ）２５０ ｍＬ，静脉滴注，每日１次。
患者出现寒颤、高热。例６：５６岁的环状混合痔嵌顿
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患者使用注射用头孢替安１． ５ ｇ ＋ ０． ９％氯化钠注射
液２５０ ｍＬ，静脉滴注，每日２次。患者出现巩膜充
血。上述发生的反应均为药品不良反应，均采取停
药对症处理。

药品质量问题共发生４例（１１． １１％）。例１：４６
岁肺炎患者，医嘱为痰热清注射液２０ ｍＬ ＋果糖注
射液２５０ ｍＬ，静脉滴注，每日１次。结果打包自配
后出现混浊。分析为某批号药品质量问题，将该批
号药品下架。例２：４１岁肺部感染、胃癌术后患者，
医嘱为１０％氯化钾注射液１５ ｍＬ ＋注射用１２种复
合维生素１瓶＋ ５％葡萄糖注射液５００ ｍＬ，静脉滴
注，每日１次，发生漏液。分析为５％葡萄糖注射液
５００ ｍＬ出现质量问题。例３：５７岁鼻骨骨折、鼻中
隔偏曲患者，医嘱为注射用氟氯西林钠１ ｇ ＋ ０． ９％
氯化钠注射液１００ ｍＬ，静脉滴注，每日４次，结果发
生漏液。分析为０． ９％氯化钠注射液１００ ｍＬ出现
质量问题。例４：７岁左肱骨髁上骨折患者，医嘱为
果糖注射液２５０ ｍＬ，静脉滴注，每日１次，出现渗
漏。分析为果糖注射液出现质量问题。上述４例成
品输液均未给予患者使用，重新调配。

护士操作不当共发生３例（８． ３３％）。例１：８６
岁慢性阻塞性肺疾病（ＡＥＣＯＰＤ）患者，医嘱为舒血
宁注射液２０ ｍＬ ＋５％葡萄糖注射液２５０ ｍＬ，静脉滴
注，每日１次，发生穿刺点上行静脉线状红肿。分析
为成品输液放置时间过长导致棕黄色。例２：５１岁
急性阑尾炎患者，医嘱为注射用头孢替安１ ｇ ＋ ０． ９％
氯化钠注射液１００ ｍＬ，静脉滴注，每日２次；奥硝唑注
射液１ ｇ ＋５％葡萄糖注射液２５０ ｍＬ，静脉滴注，每日２
次；血必净注射液５０ ｍＬ ＋ ０． ９％氯化钠注射液２５０
ｍＬ，静脉滴注，每日２次；注射用兰索拉唑３０ ｍｇ ＋
０． ９％氯化钠注射液１００ ｍＬ，静脉滴注，每日２次。
结果兰索拉唑呈淡黄色（应无色）。分析原因是血
必净为淡黄色，续接兰索拉唑时未冲管或未使用专
用输液器。例３：７３岁慢性心力衰竭患者，医嘱为丹
红注射液３０ ｍＬ ＋５％葡萄糖注射液１００ ｍＬ，静脉滴
注，每日１次；注射用泮托拉唑钠４０ ｍｇ ＋ ０． ９％氯化
钠注射液５０ ｍＬ，静脉滴注，每日１次。结果输液管
内出现淡黄色。分析为护士更换输液未冲管，残留
前一组输液颜色。上述３例成品输液均需重新
调配。

医嘱因素１例（２． ７８％）。如４７岁腰３、４椎体
感染患者，医嘱为注射用阿莫西林钠克拉维酸钾

３． ６ ｇ ＋０． ９％氯化钠注射液１００ ｍＬ，静脉滴注，每１２ ｈ
１次。结果输液变为淡黄色（应无色）。分析为注射
用阿莫西林钠克拉维酸钾剂量大。调配因素１例
（２． ７８％）。如８２岁纳差、腹痛待查患者，医嘱为注
射用更昔洛韦２５０ ｍｇ ＋ ５％葡萄糖注射液２５０ ｍＬ，
静脉滴注，每日２次。结果输液变为淡黄色（应无
色）。分析为调配方法或溶媒问题。以上２ 例
变色成品输液均予以重新调配。患者因素发生
１例（２． ７８％）。如７２岁腰椎管狭窄、伪膜性肠炎患
者，使用全胃肠外营养液（ＴＰＮ），输注约１ ｈ２０ ｍｉｎ
出现寒颤，未停药，连续３ ｄ出现寒颤。去除ＴＰＮ处
方中脂肪乳剂，未再出现寒颤（患者既往有输注脂肪
乳剂出现寒颤病史）。

另外３例（８． ３３％）成品输液问题均原因不明。
例１：９０岁椎基底动脉供血不足患者，医嘱为注射用
脂溶性维生素１瓶＋胰岛素注射液２ Ｕ ＋５％葡萄糖
注射液２５０ ｍＬ，静脉滴注，每日１次。护士自加２ Ｕ
胰岛素后输液颜色变黄，未给予患者使用。例２：３９
岁右跟骨骨折术后骨性愈合患者，医嘱为注射用１２
种复合维生素１瓶＋ ５％葡萄糖注射液２５０ ｍＬ，静
脉滴注，每日１次。结果患者出现胸闷，后停药。例
３：７７岁慢性胰腺炎患者，医嘱为注射用１２种复合
维生素１瓶＋ ５％葡萄糖注射液２５０ ｍＬ，静脉滴注，
每日１次。患者出现胸闷、呼吸困难，后停药。
３　 讨　 　 论
３． １　 药品不良反应是临床反馈输液问题的主要原因

由于临床护士缺乏不良反应知识，患者输注时
出现不良反应疑似输液质量问题，往往致电ＰＩＶＡＳ。
本文对病区电话反馈的３６例成品输液问题进行原
因分析，明确为药品不良反应者２３例，占６３． ８９％。
药品不良反应是指合格药品在正常用法用量下产生
的与治疗目的无关的有害反应。不良反应是药品本
身固有的性质，但２３例不良反应中９例（３９． １３％）
为医嘱不合理，包括剂量或浓度大及联合用药，严格
意义上应称为药品不良事件（ＡＤＥ）。有研究［２ － ３］显
示超剂量与联合用药均可增加不良反应的发生。
３． ２　 药品质量是成品输液问题第二位原因

本组药品质量导致成品输液问题者４ 例，占
１１． １１％，其中１例痰热清调配后出现浑浊，ＰＩＶＡＳ
药师以实验证明与其某个批号有关；另外３例分别
是５％葡萄糖注射液５００ ｍＬ、０． ９％氯化钠注射液
１００ ｍＬ及果糖注射液２５０ ｍＬ质量问题导致漏液。
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３． ３　 临床护士在输液前及输液过程中操作不当
３６例输液问题中临床护士在输液前及输液过

程中操作不当者３例，其中１例为两种输液连续输
注时，更换另外一种输液未冲洗输液管，导致前一种
输液少量残留，使后一种续接输液发生颜色变化。１
例为未更换专用输液器，并且也未冲管导致颜色变
化。１例为调配后不稳定输液未立即使用，以致于
放置时间过长导致颜色变为棕黄色（应无色）。
３． ４　 医嘱、调配操作及患者因素

医嘱阿莫西林钠克拉维酸钾浓度０． ０３６ ｇ ／ ｍＬ，
调配后成品输液为淡黄色（应无色）。而文献［４ － ５］报
道阿莫西林钠克拉维酸钾浓度应为０． ０１２ ｇ ／ ｍＬ，且
药物溶解稀释，成品输液保存及输注整个过程应控
制在２ ｈ内，其中静脉滴注时间不能超过３０ ｍｉｎ。
阿莫西林钠克拉维酸钾说明书也要求静脉滴注时每
次１ ． ２ ｇ稀释到５０ ～ １００ ｍＬ溶媒中，即浓度应为
０． ０１２ ～０． ０２４ ｇ ／ ｍＬ，而医嘱使用浓度为０． ０３６ ｇ ／ ｍＬ，
超过说明书规定的最大浓度。推测因浓度过大，或
放置时间过长致药液变黄。ＰＩＶＡＳ调配人员调配更
昔洛韦粉针剂时直接用５％葡萄糖注射液溶解并稀
释，结果成品输液为黄色（应无色）。按照说明书要
求应先以注射用水或生理盐水溶解，再以医嘱溶媒
５％葡萄糖注射液（说明书规定可用）稀释。ＰＩＶＡＳ
药师以实验证明尽管先以生理盐水溶解，然后进一
步以５％葡萄糖注射液稀释也会出现淡黄色，只有
先以注射用水或生理盐水溶解且以生理盐水为溶
媒，成品输液才为无色。但说明书用法及文献［６］报
道以５％葡萄糖注射液和生理盐水作溶媒均可。患
者既往对脂肪乳剂过敏未告知医师，致使静脉滴注
全胃肠外营养液过程中连续多日出现高热、寒颤，处
方中去除脂肪乳剂，未再出现类似反应。
３． ５　 其他不明原因

３６例问题成品输液中有３例原因不明确，其中
２例为不同时间（年份）、不同患者静脉滴注１２种复
合维生素时出现胸闷。而其说明书不良反应过于简
单，只提到“静脉直接注射时，某些患者血清谷丙转
氨酶水平升高”；本品含有维生素Ｂ１，某些过敏体质
者可能会产生过敏反应；对本品任何成分过敏，尤其
对维生素Ｂ１过敏者禁用。有报道［７］静脉滴注注射
用１２种复合维生素引起胸闷等过敏性休克。维生
素Ｂ１说明书和２０１５版《中国药典》仅用于肌肉注
射，不宜静脉滴注，注射前需１０倍稀释后取０． １ ｍＬ

做皮肤（或皮内）敏感试验。另１例为注射用脂溶
性维生素１瓶＋ ５％葡萄糖注射液２５０ ｍＬ成品输液
送至临床后护士自行加入２ Ｕ胰岛素注射液，后发
现输液变黄色，但ＰＩＶＡＳ重配注射用脂溶性维生素
１瓶＋ ５％葡萄糖注射液２５０ｍｌ成品输液后，加２ Ｕ
胰岛素注射液，也未出现颜色变化。
４　 对　 　 策

针对３６例成品输液问题，ＰＩＶＡＳ及时处理并找
出原因后，重点从医嘱合理性审核、成品输液核对及
输液临床使用三个环节采取措施，减少甚至避免成
品输液问题重复产生。
４． １　 加强医嘱审核结合行政干预，避免不合理医嘱
进入调配环节

针对不合理医嘱进入摆药、调配环节导致的药
品不良反应及输液变色问题，我院ＰＩＶＡＳ一方面要
求审方药师加强对药品说明书及药学相关知识的学
习，且不遗漏任何一条医嘱的审核；另一方面要求审
方药师重视与医生的沟通。对于不合理医嘱，要求
详细记录沟通情况及具体医生，次日审方前首先检
查前一日不合理医嘱修改情况，如已改、已停还是已
退，并如实记录。没有及时修改的，以剂量或浓度过
大、溶媒不当、联合用药不当等医嘱问题导致的不良
反应为契机，再次与相关医生沟通。对于集中的问
题下临床沟通，每月总结医嘱审核结果并统计医嘱
合格率及修改率上报医务部。
４． ２　 混合调配后，要求药师加强对成品输液性状及
渗漏的核对检查，确保输液质量

对于出现的４例成品输液质量问题，我院ＰＩＶ
ＡＳ首先组织药师对２００多种静脉用药成品输液性
状进行整理和学习，要求成品核对药师熟练掌握，在
从事成品输液核对工作时除了核对标签上药品名
称、剂型、规格、数量确保无调配差错且剂量准确外，
务必仔细核对成品输液有无颜色异常、混浊、异物
等，同时要求该岗位药师重视成品输液挤压试验，力
争在出门之前过滤出有质量问题的成品输液。
４． ３　 标签上设计警示性标注，减少临床使用前及使
用过程中护士操作不规范导致的输液问题

针对临床护士操作不当如接瓶续滴换瓶不冲管
或不使用专用输液器、调配后不稳定药物未立即使
用等问题，ＰＩＶＡＳ采取在成品输液标签上设计警示
性标注，如“立即使用”标注“立即”、“专用输液器”
标注“专用”、“换瓶冲洗输液管”，（下转第７０８页）
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综　 　 述
葡萄糖转运蛋白２与胰岛β细胞研究进展〔１〕

杨锦慧，刘雅琳，何军华

（山西医科大学第二临床医学院，山西太原　 ０３０００１）

　 　 葡萄糖转运蛋白２（ＧＬＵＴ － ２）在胰岛β细胞、
肝、肠、肾以及中枢神经系统中均有表达。对基因修
饰小鼠的生理学研究揭示了ＧＬＵＴ － ２在不同的调
控机制中通过影响胰岛β细胞发挥调节葡萄糖代谢
的作用。在胰岛β细胞中，ＧＬＵＴ － ２是葡萄糖刺激
胰岛素分泌（ＧＳＩＳ）所必需的。在肝细胞中，观察到
ＧＬＵＴ －２表达受到抑制，表明在肝细胞中存在另一
种葡萄糖输出途径，而这一途径可能依赖于膜通道
实现，并且肝脏ＧＬＵＴ －２的失活会导致ＧＳＩＳ受损，
从而提示存在肝脏－ β细胞轴，而胆汁酸可能是调
控β细胞功能的主要活性物质。在神经系统中，依
赖ＧＬＵＴ －２的葡萄糖具有控制摄食行为、体温调节
和胰岛β细胞质量的功能，以及交感神经和副交感
神经活动等。本文综述不同组织中ＧＬＵＴ － ２在糖
尿病发生发展中的作用。
１　 ＧＬＵＴ －２的概况

目前发现葡萄糖转运蛋白家族（由ＳＬＣ２Ａ基因
编码）有１４种，它们具有不同的氨基酸序列、底物特
异性、动力学特性以及组织和细胞定位［１］。其中
ＧＬＵＴ －２基因定位于３号染色体ｑ２６． １ ～ ｑ２６． ３，有
１１个外显子和１０个内含子，全长３０ ｋｂ。ＧＬＵＴ － ２
由５２４个氨基酸组成，其多肽链骨架跨膜１２次，形
成１２个α螺旋即跨膜区（Ｍ１ － Ｍ１２），通过空间构
象的改变实现对底物的转运，具有葡萄糖低亲和力、
高米氏常数（Ｋｍ）值和高运输能力。
２　 胰腺ＧＬＵＴ －２蛋白与胰岛β细胞
２． １　 胰岛β细胞ＧＬＵＴ －２的功能

由胰岛β细胞感知血糖浓度的变化和正确分泌
胰岛素是控制葡萄糖稳态的关键事件。感受血糖变
化能力的下降是２型糖尿病的标志。葡萄糖信号传
导途径导致胰腺β细胞胰岛素的分泌已被广泛研
究。这个机制依赖于葡萄糖代谢，并且需要特定分

子如ＧＬＵＴ －２、葡萄糖激酶和ＫＡＴＰ通道等的存在。
ＧＬＵＴ －２蛋白通过对葡萄糖的高度敏感性，确保了
大量葡萄糖进出细胞的双向流动，有效调节了糖浓
度［２］。在胰岛β细胞中，ＧＬＵＴ － ２在微绒毛中的分
布比外侧基底膜更为丰富。其作为膜蛋白还具有膜
表面受体的功能，根据糖的环境调节ＧＬＵＴ － ２在细
胞表面的表达，从而调控ＧＳＩＳ［３］。在缺少ＧＬＵＴ － ２
表达的小鼠中，胰腺通过过表达ＧＬＵＴ － １来诱导胰
岛素的第二相分泌［４］，但是只有ＧＬＵＴ － ２可以影响
胰岛素的第一相分泌［５］。这些数据表明，不同类型
细胞均需要ＧＬＵＴ － ２和ＧＬＵＴ － １来感受葡萄糖。
因此，ＧＬＵＴ － ２被认为是一种葡萄糖感受受体，而
且，只有ＧＬＵＴ －２转运的糖才是葡萄糖敏感基因转
录的有效刺激物［６］。只有当ＧＬＵＴ － ２活性明显下
降时才可能减少糖酵解和抑制胰岛素分泌。
２． ２　 ＧＬＵＴ －２与ＧＳＩＳ

胰岛β细胞对葡萄糖的摄取是诱导胰岛素分泌
代谢信号传导途径的第一步。首先，葡萄糖通过
ＧＬＵＴ －２转运进入细胞内，才能被葡萄糖激酶催化
成活化状态的葡萄糖－ ６ －磷酸，进而发生糖酵解、
葡萄糖氧化等，同时产生ＡＴＰ，这使得胞质ＡＴＰ ／
ＡＤＰ升高，ＫＡＴＰ通道关闭，胰岛β细胞膜去极化，
电压依赖性Ｃａ２ ＋通道开放使大量Ｃａ２ ＋内流，触发胰
岛素颗粒胞吐作用，从而释放胰岛素。所以，ＧＬＵＴ
－２和葡萄糖激酶的共同作用是ＧＳＩＳ所必需的，但
是由于ＧＬＵＴ － ２对葡萄糖的低亲和力、高Ｋｍ值和
高运输能力，使细胞内外葡萄糖快速达到平衡，因此
葡萄糖摄取的速率远高于葡萄糖激酶的葡萄糖磷酸
化速率，使得葡萄糖可以不受限制地受葡萄糖激酶
的催化而刺激胰岛素的分泌。这也揭示了催化
ＧＳＩＳ的限速酶是葡萄糖激酶而非ＧＬＵＴ －２［７］。
　 　 在糖尿病小鼠和大鼠的研究中发现，受损的

〔１〕本课题为山西省回国留学人员科研资助项目（课题编号：２０１７ － １１７）；山西省２０１７年度留学人员科技活动项目择优资助
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ＧＳＩＳ与ＧＬＵＴ － ２的表达显著降低相关［８ － ９］。在
ｍＲＮＡ和蛋白质水平上调节ＧＬＵＴ － ２表达的丧失；
升高的脂肪酸抑制ＧＬＵＴ － ２ ｍＲＮＡ的表达［１０］，并
且仅在胰岛β细胞中可观察到ＧＬＵＴ － ２表达的减
少，而在肝脏中未观察到，这是由转录因子肝细胞核
因子－ １α（ＨＮＦ － １α）的组织特异性活性导致［１１］。
同时发现糖皮质激素水平升高可以加快ＧＬＵＴ － ２
降解速率［１２］。在高脂饮食喂养的小鼠中，参与Ｎ －
连接糖基化的高尔基体酶Ｎ －乙酰葡糖胺转移酶－
４的表达降低会导致转运蛋白Ｎ － ｇｌｙ － ｃａｎ的结构
改变，抑制了ＧＬＵＴ －２与半乳糖凝集素９（一种通常
将转运蛋白固定在细胞表面的凝集素）的相互作用
并减少ＧＳＩＳ ［１３ － １５］。同时小鼠ＧＬＵＴ － ２的遗传失
活阻止了β细胞对葡萄糖的摄取和ＧＳＩＳ，导致小鼠
在断奶时死亡［１６］。ＧＬＵＴ －２在ＧＬＵＴ － ２ － ／ －小鼠β
细胞中的转基因表达恢复了胰岛素分泌，使小鼠存
活。对这些转基因小鼠（ＲｉｐＧｌｕｔ１；ＧＬＵＴ － ２ － ／ －）的
研究也发现，胰岛β细胞ＧＬＵＴ －２表达是正确控制
胰岛素分泌所必需的［１７ － １８］。
３　 肝脏ＧＬＵＴ －２与胰岛β细胞

肝脏ＧＬＵＴ － ２是肝细胞摄取葡萄糖必不可少
的，但对肝细胞葡萄糖的输出是可有可无的，葡萄糖
输出可能是依赖膜流量的释放途径来实现。但
ＧＬＵＴ －２仍然需要平衡细胞内和细胞外的葡萄糖浓
度，以确保控制肝脏中葡萄糖敏感基因的表达。尽
管成年小鼠肝脏中的ＧＬＵＴ － ２基因失活对全身葡
萄糖稳态没有直接影响，但由于ＧＳＩＳ缺陷，ＬＧ２ＫＯ
小鼠逐渐发展成葡萄糖不耐受［１９］。因此，肝细胞葡
萄糖代谢改变诱发了进展性β细胞功能障碍。但
是，β细胞量和胰岛素含量是正常的。为了鉴定来
自肝脏的控制β细胞功能的可能信号，对禁食和饲
喂的对照和ＬＧ２ＫＯ小鼠的肝脏进行了基因表达分
析。基因组分析显示，除了糖酵解和脂肪生成基因
表达的修饰之外，大多数胆固醇生物合成基因下调。
然而，这与进食或禁食的血浆胆固醇变化无关。与对
照小鼠相比，ＬＧ２ＫＯ小鼠的粪便胆汁酸降低了３０％，
并且突变小鼠中的血浆胆汁酸浓度也较低。当对照
小鼠的胰岛在胆汁酸存在下温育２４ ｈ后，ＧＳＩＳ明显
增加，并且在Ｆｘｒ（编码核受体胆汁酸）遗传失活的小
鼠胰岛中未观察到这种效果。因此，胆汁酸可能在肝
糖代谢和β细胞功能之间形成功能联系［２０］。
４　 神经系统ＧＬＵＴ －２与胰岛β细胞

电子显微镜水平基础上ＧＬＵＴ － ２表达的免疫
组化图谱均显示其在大鼠神经元、星形细胞及内皮
细胞等大多数脑组织中表达［２１ － ２３］。对在神经系统
中具有谷氨酰胺２遗传失活的小鼠（ＮＧ２ＫＯ小鼠）
的分析发现了关于内分泌胰腺自主调节中的神经葡
萄糖感应的作用［２４］。研究发现［２５］，ＧＬＵＴ － ２是自
主神经系统的两个分支的葡萄糖正常控制所需要
的。缺乏由葡萄糖调节的副交感神经有两个后果。

缺乏自主神经系统的葡萄糖调节的第一个结果
是在断奶期，β细胞的增殖率在ＮＧ２ＫＯ小鼠中比对
照小鼠减少了一半，这种较低的增殖速率导致成年
β细胞群减少３０％。然而，在对高脂肪、无碳水化合
物饮食喂养的断奶小鼠的研究中，未观察到β细胞
的增殖有显著改变。因此，在断奶期间，β细胞增殖
率较高［２６］。当饮食从富含脂质的牛奶变成富含碳
水化合物的食物时，ＧＬＵＴ － ２依赖性的神经葡萄糖
感应和副交感神经活性可刺激β细胞增殖，这在保
证成年小鼠β细胞发挥正常功能中起关键作用［２７］。
第二个结果是第一阶段胰岛素分泌的丧失。在体
内，这种早期的分泌反应取决于神经葡萄糖感应，特
别是肝葡萄糖传感器的激活。这种反应在ＮＧ２ＫＯ
小鼠中丧失，而从年轻小鼠分离的胰岛中发现第一
阶段胰岛素分泌是正常的。因此，正常成年β细胞
量的缺失以及第一阶段胰岛素分泌的损失可导致葡
萄糖耐量下降，甚至进一步发展为糖尿病状态。这
在２４周龄左右就变得明显。
５　 ＧＬＵＴ －２与糖尿病
５． １　 胰岛β细胞ＧＬＵＴ －２与２型糖尿病

２型糖尿病是包括基因遗传和各种环境因素在
内的多因素诱发的以高血糖为特征的代谢性疾病，
其主要发病机制为胰岛β细胞功能受损或胰岛素抵
抗。其中ＧＳＩＳ受损是糖尿病发生发展的重要原因，
即使这种分泌缺陷的主要原因还没有明确阐明，但
几项研究报道了在２型糖尿病患者中发现了ＧＬＵＴ
－２基因的突变［２８ － ２９］。糖尿病大鼠和小鼠模型中，
ＧＳＩＳ受损均已被证明与胰岛β细胞ＧＬＵＴ － ２表达
的减低或被抑制显著有关。同时还观察到ＧＬＵＴ －２
表达减低也是糖尿病胰岛β细胞的一个特点。Ｍｏ
ｔｏｙｏｓｈｉ等［３０］将编码人类胰岛素（ＨＩ）、ＧＬＵＴ － ２和
葡萄糖激酶基因组合转染人ＡｔＴ２０细胞研究胰岛素
分泌机制，发现只有将ＨＩ、ＧＬＵＴ － ２和葡萄糖激酶
基因共同转染人ＡｔＴ２０细胞，才能使ＡｔＴ２０细胞感
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受不同浓度（可达２５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）的葡萄糖，从而调节
胰岛素分泌。单独转染ＨＩ只能使ＡｔＴ２０细胞分泌
人类成熟胰岛素，而不能感受葡萄糖浓度，ＨＩ －
ＧＬＵＴ２或ＨＩ －葡萄糖激酶转染也只能使ＡｔＴ２０细
胞感受浓度＜ １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ的葡萄糖。结果表明，
ＧＬＵＴ － ２和葡萄糖激酶在啮齿类动物胞系中是
ＧＳＩＳ的必要条件。Ｊｏｈｎｓｏｎ等［３１］在对２型糖尿病的
动物模型ＺＤＦ大鼠的研究中发现，其ＧＬＵＴ － ２ ｍＲ
ＮＡ表达抑制引起胰岛β细胞中高Ｋｍ葡萄糖转运
蛋白水平减少，使ＧＳＩＳ减弱，进而使高血糖的症状
难以得到改正，这表明葡萄糖对胰岛刺激分泌反应
的减低及慢性高血糖与胰岛β细胞的ＧＬＵＴ － ２表
达抑制相关。在对第二代抗精神类药物引起糖脂代
谢紊乱的研究中发现［３２］，奥氮平可通过下调ＧＬＵＴ
－２抑制胰岛素分泌，导致胰岛β细胞分泌受损，诱
发血糖代谢紊乱。Ｌａｈｂｉｂ等［３３］发现暴露在静态磁
场（ＳＭＦ）中的小鼠，ＧＬＵＴ － ２在胰岛细胞外膜中的
表达不存在，且血浆葡萄糖水平升高、胰岛素浓度降
低。Ｕｎｇｅｒ［３４］认为胰岛β细胞ＧＬＵＴ －２减低发生在
２型糖尿病高糖血症之前，所以它可能在慢性高糖
血症发展中发挥重要作用。
５． ２　 肝脏ＧＬＵＴ －２与２型糖尿病

肝细胞能进行糖原储备、糖异生，并且是糖输出
的主要场所，在调节血糖平衡方面起到重要作用。
尽管肝脏ＧＬＵＴ － ２失活对葡萄糖稳态的快速调节
作用甚微，但长期观察可显示葡萄糖不耐受性。研
究发现［２５］，肝脏中ＧＬＵＴ － ２的缺失使胆固醇生物
合成基因的协调降低，导致胆汁酸产生减少，而对血
浆胆固醇水平没有明显影响。我们的结果显示，ＢＡ
可以通过ＦＸＲ依赖性机制增加β细胞的葡萄糖能
力，表明ＢＡ可以是肝／ β细胞轴的效应物。何玉兰
等［３５］发现，肝源性糖尿病患者中肝组织易合并脂肪
变性，且ＧＬＵＴ －２的表达明显增加。研究发现［３６］，
大黄素可以上调ＫＫＡｙ糖尿病小鼠肝脏ＰＰＡＲ － γ
及ＧｌｕＴ － ２ｍＲＮＡ表达，降低血糖并改善胰岛素敏感
性。综上所述，肝脏ＧＬＵＴ －２可通过不同途径改善
胰岛素的分泌而影响糖代谢，与２型糖尿病的发生
密不可分。
５． ３　 中枢ＧＬＵＴ －２与２型糖尿病前期

对中枢ＧＬＵＴ － ２的研究揭示了一些独特的调
节机制，特别是与血糖监测和胰腺激素分泌的控制、
自主神经系统的活性以及喂养和体温调节有关。到

目前为止，小鼠生理学研究和人类遗传生理学研究
的结果表明［３７］，在人类中，ＧＬＵＴ － ２突变与短暂性
新生儿糖尿病、空腹高血糖症和２型糖尿病风险之
间的关联可以由神经元葡萄糖感测缺陷来解释，导
致第一阶段胰岛素分泌减少、摄食行为失调、高葡萄
糖血症、葡萄糖耐受不良进行性发展以及ＧＳＩＳ受
损，表明神经葡萄糖感测的丧失可能是糖尿病的（α
和β细胞发生明显缺陷）早期状态。可以更好地解
释人类ＧＬＵＴ －２（ＳＬＣ２Ａ２）基因变异、空腹高血糖和
发展为２型糖尿病的风险之间的联系［３８ － ３９］。所以
测定糖尿病前驱状态下ＧＬＵＴ － ２依赖性神经葡萄
糖传感性可能是未来研究的一个重要目标，为糖尿
病的防治工作提供更广阔的前景。
６　 结局与展望

综上所述，胰岛β细胞、肝细胞以及中枢系统的
ＧＬＵＴ －２在糖尿病发生发展中均起着重要作用。提
高对各组织ＧＬＵＴ － ２的认识将有助于提高对２型
糖尿病及其分子病因学的认识，为延缓糖尿病发病
及其相关并发症找到更佳治疗方案。目前关于
ＧＬＵＴ －２的研究多集中于啮齿类动物和２型糖尿病
动物模型，而在人类的研究尚少，还有待深入研究。
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ｓｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ ｉｎ Ｘｅｎｏｐｕｓ ｏｏｃｙｔｅｓ：
ｋｉｎｅｔｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅ，ｌｉｖｅｒ，ａｎｄ ｂｒａｉｎ ｉｓｏｆｏｒｍｓ［Ｊ］，Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，
１９９１，３０（２１）：５１３９ － ５１４５．

［３］ ＯＲＣＩ Ｌ，ＴＨＯＲＥＮＳ Ｂ，ＲＡＶＡＺＺＯＬＡ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｃａｌｉｚａ
ｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｂｅｔａ ｃｅｌｌ ｇｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ｔｏ ｓｐｅ
ｃｉｆｉｃ ｐｌａｓｍａ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｄｏｍａｉｎｓ［Ｊ］． Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９８９，２４５
（４９１５）：２９５ － ２９７．

［４］ ＧＵＩＬＬＡＭ Ｍ Ｌ，ＨＵＭＭＬＥＲ Ｅ，ＳＣＨＡＥＦＥＲ Ｅ，ｅｔ ａｌ．
Ｅａｒｌｙ ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ ａｂｎｏｒｍａｌ ｐｏｓｔｎａｔａｌ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｉｓｌｅｔ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｍｉｃｅ ｌａｃｋｉｎｇ Ｇｌｕｔ － ２［Ｊ］． Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔ，
１９９７，１７（３）：３２７ － ３３０．

［５］ ＧＵＩＬＬＡＭ Ｍ Ｔ，ＤＵＰＲＡＺ Ｐ，ＴＨＯＲＥＮＳ Ｂ． Ｇｌｕｃｏｓｅ ｕｐ
ｔａｋｅ，ｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ，ａｎｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ＧＬＵＴ２ － ｎｕｌｌ ｉｓｌｅｔｓ
［Ｊ］． Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２０００，４９（１）：１４８５ － １４９１．

［６］ ＢＵＭＯＬ Ａ Ｆ，ＬＣＴＵＲＱＵＥ Ａ． Ｋａｒｙｏｐｈｅｆｉｎ ａｌｐｈａ２：ａ ｃｏｎ
ｔｒｏｌ ｓｔｅｐ ｏｆ ｇｌｕｃｏｓｅ—ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｃ
ｃｅｌｔｓ［Ｊ］． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｊ，２００２，３６４：２０１ － ２０９．

［７］ ＭＡＴＳＣＨＩＮＳＫＹ Ｆ Ｍ． Ａ ｌｅｓｓｏｎ ｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｉｎｓｐｉｒｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｇｌｕｃｏｋｉｎａｓｅ ｓｅｎｓｏｒ ｐａｒａｄｉｇｍ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ，
１９９６，４５（２）４５：２２３ － ２４１．

·００７· 　 Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，Ｓｅｐ． ２０１８，Ｖｏｌ ２７ Ｎｏ． ９　



［８］ ＴＨＯＲＥＮＳ Ｂ，ＷＥＩＲ Ｇ Ｃ，ＬＥＡＨＹ Ｊ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｄｕｃｅｄ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ／ ｂｅｔａ － ｃｅｌｌ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ｉｓｏ
－ ｆｏｒｍ ｉｎ ｇｌｕｃｏｓｅ － ｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｂｅｔａ ｃｅｌｌｓ ｏｆ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ［Ｊ］． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ，１９９０，８７
（１７）：６４９２ － ６４９６．

［９］ ＯＲＣＩＲＣＩ ＬＬ，ＵＮＧＥＲ Ｒ Ｈ，ＲＡＶＡＺＺＯＬＡ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅ
ｄｕｃｅｄ ｂ － ｃｅｌｌ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ｉｎ ｎｅｗ ｏｎｓｅｔ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ＢＢ ｒａｔｓ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔｉｇ，１９９０，８６（５）：１６１５ －１６２２．

［１０］ ＧＲＥＭＬＩＣＨ Ｓ，ＢＯＮＮＹ Ｃ，ＴＨＯＲＥＮ Ｂ． Ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ ｄｅ
ｃｒｅａｓｅ ＩＤＸ －１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｒａｔ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｉｓｌｅｔｓ ａｎｄ ｒｅ
ｄｕｃｅ ＧＬＵＴ２，ｇｌｕｃｏｋｉｎａｓｅ，ｉｎｓｕｌｉｎ，ａｎｄ ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ｌｅｖｅｌｓ
［Ｊ］． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ，１９９７，２７２（４８）：３０２６１ －３０２６９．

［１１］ ＰＡＲＲＩＺＡＳ Ｍ，ＭＡＥＳＴＲＯ Ｍ Ａ，ＢＯＩ Ｓ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｈｅｐａｔｉｃ
ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ １ － ａｌｐｈａ ｄｉｒｅｃｔｓ ｎｕｃｌｅｏｓｏｍａｌ ｈｙｐｅｒａｃｅｔｙ
ｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｉｔｓ ｔｉｓｓｕｅ － ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｔａｒｇｅｔｓ［Ｊ］．
Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ，２００１，２１（２）：３２３４ － ３２４３．

［１２］ ＧＲＥＭＬＩＣＨ Ｓ，ＲＯＤＵＩＴ Ｒ，ＴＨＯＲＥＮＳ Ｂ． Ｄｅｘａｍｅｔｈａ
ｓｏｎｅ ｉｎｄｕｃｅｓ ｐｏｓｔｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ＧＬＵＴ２ ａｎｄ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｉｎ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｂｅｔａ
ｃｅｌｌｓ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ［Ｊ］． Ｊ Ｂｉ
ｏｌ Ｃｈｅｍ，１９９７，２７２（７）：３２１６ － ３２２２．

［１３］ ＯＨＴＳＵＢＯ Ｋ，ＴＡＫＡＭＡＴＳＵ Ｓ，ＴＡＫＡＭＡＴＳＵ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｎ
－ Ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｓｕｂ － ｄｏｍａｉｎ
ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ２ ｉｎ ｐａｎ
ｃｒｅａｔｉｃ ｂｅｔａ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ，
２０１３，４３４（２）：３４６ － ３５１．

［１４］ ＯＨＴＳＵＢＯ Ｋ，ＣＨＥＮ Ｍ Ｚ，ＯＬＥＦＳＫＹ Ｊ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｐａｔｈ
ｗａｙ ｔｏ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｂｅｔａ
ｃｅｌｌ ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ［Ｊ］． Ｎａｔ Ｍｅｄ，
２０１１，１７（９）：１０６７ － １０７５．

［１５］ ＯＨＴＳＵＢＯ Ｋ，ＴＡＫＡＭＡＴＳＵ Ｓ，ＭＩＮＯＷＡ Ｍ Ｔ，ｅｔ ａｌ．
Ｄｉｅｔａｒｙ ａｎｄ ｇｅｎｅｔｉｃ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ２ ｇｌｙ
ｃｏｓｙｌａｔｉｏｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｉｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｄｉａ
ｂｅｔｅｓ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ，２００５，１２３（７）：１３０７ － １３２１．

［１６］ ＧＵＩＬＬＡＭ Ｍ Ｔ，ＨＵＭＭＬＥＲ Ｅ，ＳＣＨＡＥＲＥＲ Ｅ，ｅｔ ａｌ．
Ｅａｒｌｙ ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ ａｂｎｏｒｍａｌ ｐｏｓｔｎａｔａｌ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｉｓｌｅｔ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｍｉｃｅ ｌａｃｋｉｎｇ ＧＬＵＴ２［Ｊ］． Ｎａｔ ｇｅｎｅｔ，
１９９７，１７（３）：３２７ － ３３０．

［１７］ ＴＨＯＲＥＮＳ Ｂ，ＬＥＡＨＹ Ｊ Ｌ，ＷＥＩＲ Ｇ Ｃ． Ｔｈｅ ｌｏｓｓ ｏｆ
ＧＬＵＴ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｇｌｕｃｏｓｅ － ｕｎｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｂｅｔａ ｃｅｌｌｓ ｏｆ
ｄｂ ／ ｄｂ ｍｉｃｅ ｉｓ ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ ａｎｄ ｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔｉｇ，１９９２，９０（１）：７７ －８５．

［１８］ ＯＧＡＷＡ Ｙ，ＮＯＭＡ Ｙ，ＤＡＶＡＬＬＩ Ａ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｓｓ ｏｆ
ｇｌｕｃｏｓｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ａｎｄ ＧＬＵＴ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄ ｂｅｔａ － ｃｅｌｌｓ［Ｊ］． Ｄｉａｂｅｔｅｓ，１９９５，４４（１）：
７５ － ７９．

［１９］ ＳＥＹＥＲ Ｐ，ＶＡＬＬＯＩＳ Ｄ，ＰＯＩＴＲＹ － ＹＡＭＡＴＥ Ｃ，ｅｔ ａｌ．
Ｈｅｐａｔｉｃ ｇｌｕｃｏｓｅ ｓｅｎｓｉｎｇ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｔｏ ｐｒｅｓｅｒｖｅ ｂｅｔａ ｃｅｌｌ
ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｍｐｅｔｅｎｃｅ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ，２０１３，１２３（４）：
１６６２ － １６７６．

［２０］ ＤＵＦＥＲ Ｍ，ＨＯＲＴＨ Ｋ，ＷＡＧＮＥＲ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｂｉｌｅ ａｃｉｄｓ ａ
ｃｕｔｅｌｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｅ ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｕｓｅ β － ｃｅｌｌｓ ｖｉａ
ｆａｒｎｅｓｏｉｄ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｋ（ＡＴＰ）ｃｈａｎｎｅｌ ｉｎ
ｈｉｂｉｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２０１２，６１（６）：１４７９ － １４８９．

［２１］ ＡＲＬＵＩＳＯＮ Ｍ，ＱＵＩＧＮＯＮ Ｍ，ＴＨＯＲＥＮＳ Ｂ，ｅｔ ａｌ． Ｉｍ
ｍｕｎｏｃｙｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ
２ （ＧＬＵＴ２）ｉｎ ｔｈｅ ａｄｕｌｔ ｒａｔ ｂｒａｉｎ［Ｊ］． Ｊ Ｃｈｅｍ Ｎｅｕｒｏ
ａｎａｔ，２００４，２８（３）：１３７ － １４６．

［２２］ ＡＲＬＵＩＳＯＮ Ｍ，ＱＵＩＧＮＯＮ Ｍ，ＮＧＵＹＥＮ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｔｒｉ
ｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎａｔｏｍｉｃａｌ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓ
ｐｏｒｔｅｒ ２ （ＧＬＵＴ２）ｉｎ ｔｈｅ ａｄｕｌｔ ｒａｔ ｂｒａｉｎ

!

ａｎ ｉｍｍｕｎｏ
ｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ｊ Ｃｈｅｍ Ｎｅｕｒｏａｎａｔ，２００４，２８
（３）：１１７ － １３６．

［２３］ ＧＡＲＣＩＡ Ｍ，ＭＩＬＬＡＮ Ｃ，ＢＡＬＭＡＣＥＤＡ － ＡＧＵＩＬＥＲＡ Ｃ，
ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ ｅｐｅｎｄｙｍａｌ － ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｅｘｐｒｅｓｓ ｔｈｅ
ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ＧＬＵＴ２，ａ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｇｌｕｃｏｓｅ
ｓｅｎｓｉｎｇ［Ｊ］． Ｊ Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ，２００３，８６（３）：７０９ －７２４．

［２４］ ＴＡＲＵＳＳＩＯ Ｄ，ＭＥＴＲＥＦ Ｓ，ＳＥＹＥＲ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｎｅｒｖｏｕｓ
ｇｌｕｃｏｓｅ ｓｅｎｓｉｎｇ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｐｏｓｔｎａｔａｌ ｂｅｔａ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ，２０１４，１２４
（１）：４１３ － ４２４．
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胃黏膜炎症与焦虑抑郁的关系及治疗探讨
姚晨旭１，周秀彦２

（１．山西医科大学，山西太原　 ０３００００；２．山西医科大学第二临床医学院，山西太原　 ０３０００１）

　 　 越来越多的数据表明，焦虑抑郁状态作为压力
诱发的精神疾病，其概念正在发生重大变化。在其
病理机制中，炎症相较于其他因素来说是起决定性
作用的。临床实验证实了焦虑抑郁状态与一系列炎
性疾病如胃肠道炎症和自身免疫性疾病等相关联。
这表明抑郁状态可能是一种慢性炎症综合征的外在
神经精神症状表现。许多研究表明这些炎症最常见
于胃肠道黏膜损伤，通常是由于黏膜菌群失调和黏
膜修复的破坏导致。这些炎症可以通过产生细胞因
子、神经肽和类花生酸类产生全身效应，从而影响全
身各个器官，例如大脑功能。根据临床经验，通过常
规益生菌和维生素以及定期摄入富含ω － ３脂肪酸
的食物和药物进行的局部炎症治疗也可减少导致大
脑异常活动的炎症刺激。恢复正常菌群机制和肠黏
膜之间的相互作用，从而消除炎症，是治疗焦虑抑郁
症和相关疾病的新替代疗法，可以提高抗抑郁药物
和心理治疗的疗效。
１　 慢性胃肠道疾病出现焦虑抑郁状态的情况

既往对慢性胃炎的研究常常仅着眼于幽门螺杆
菌感染，但经过漫长的抗幽门螺杆菌治疗后，慢性胃
炎的发病率却未得到改善。随着医疗模式向生物－
心理－社会模式的转变，目前已明确慢性胃炎属于
身心疾病范畴，研究重点也向心理因素方面转变。
在社会各方面压力逐渐加大的环境中，焦虑、抑郁、
急躁、多疑、孤僻等不健康的心理异常行为很大程度

上改变了疾病发生发展的曲线，其中胃肠疾病患者
常常表现出焦虑和抑郁［１］。在某些情况下，患有功
能性胃病的患者，多伴有焦虑和抑郁，且它们似乎在
症状的发生和／或感知中起主要作用。

焦虑和抑郁症是慢性胃肠疾病患者中常见的精
神疾病并发症。无论是在功能性胃肠疾病还是伴有
器质性损伤的患者中，焦虑和抑郁状态的发病率均
高于正常。Ｋｏｎｔｕｒｅｋ等［２］对１ ６４１例患有胃肠道疾
病的患者进行问卷调查，其中１ ３７９例表现为焦虑状
态，１ ０９８例表现为焦虑症，４４２例表现为抑郁状态。
通过逻辑回归分析显示受胃肠疾病影响的患者具有
焦虑状态和（或）抑郁状态的可能性非常高。说明慢
性胃肠疾病与焦虑和（或）抑郁状态直接相关。
２　 胃黏膜炎症导致焦虑抑郁的机制

研究认为，焦虑抑郁状态可能与恐慌症、慢性疲
劳、中风等因素有关［３ － ４］。焦虑抑郁状态的另一种
可能与昼夜节律失调（褪黑激素调节）有关［５］。焦
虑抑郁症通常可能与内分泌功能紊乱有关，如下丘
脑－垂体－肾上腺／性腺／甲状腺疾病［６ － ７］。众所周
知，胃肠功能障碍对情绪、压力、心理表现等有负面
影响。反过来，心理因素和压力对消化道功能也具
有抑制作用。这种相互作用称为“肠－脑轴”。焦
虑抑郁也与大脑皮层受到炎症介质的刺激，导致炎
性介质释放不断增加和线粒体代谢紊乱有关［８］。这
些机制相互作用导致焦虑抑郁的发生发展。服用辛
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辣刺激、含有防腐剂的食品、黏膜破坏性药物（抗生
素、非甾体抗炎药等）等都会破坏胃黏膜的黏液－碳
酸氢盐保护层。心理或生理压力、负性情绪等也可
能导致食欲减退，长此以往可导致营养不良［９］。所
有这些均可导致黏膜屏障功能的损害、致病细菌或
其毒素易位。通过细胞吞噬作用，细胞中的细菌或
碎片通常在溶酶体中完全分解。这个过程需要由溶
酶体膜中酶提供的能量所推动。首先，空泡ＡＴＰ酶
（ｖＡＴＰａｓｅ）使用ＡＴＰ，在溶酶体中产生用于消化的酸
性介质。另一方面，ＮＡＤＰＨ氧化酶（ＮＯＸ２）利用来
自无氧酵解的Ｈ ＋作为降解细菌的能量来源［１０］。只
要有足够的能量，细菌内毒素就会分解。如果能量
不足，溶酶体降解不完全，活性自由基（ＲＯＳ）就会在
溶酶体中积累。这些反应性基团可能激活下面描述
的三种促炎机制。第一，细胞毒性。溶酶体中部分
降解的细菌内毒素（ＬＰＳ）通过巨噬细胞中的
ＴＬＲ２ ／ ４ － ＮＦｋａｐｐａＢ系统触发促炎细胞因子［白细
胞介素－ １（ＩＬ － １），白细胞介素－ ６（ＩＬ － ６），肿瘤坏
死因子－ α（ＴＮＦ － α）］的产生，启动肝脏中急性期
蛋白质的合成。细胞因子和急性期蛋白质都通过血
流进入大脑，并导致抑郁的发生。根据一项Ｍｅｔａ分
析，过去几十年已发表了几项声明抑郁症与血液中
ＩＬ － １和ＩＬ － ６水平呈正相关［１１］。第二，神经肽生
产。细菌内毒素和反应基团的不完全降解产物通过
激活ＴＲＰＶ１受体刺激感觉神经［１２］。ＴＲＰＶ１ 受体是
非特异性阳离子通道，其激活有两个结果：第一个是
膜去极化，这是造成疼痛的原因。疼痛是焦虑抑郁
状态常见的症状［１３］。第二个是在神经末梢释放神
经肽，如促炎性Ｐ 物质（ＳＰ）和降钙素结合肽
（ＣＧＲＰ）。ＳＰ在压力、情绪和焦虑行为中起重要作
用。在抑郁症和创伤后应激患者中，由于感觉神经
活动增加，脑脊液中ＳＰ水平更高［１４］。表明情绪压
力增加了ＳＰ向大脑的某些区域（如杏仁核和隔膜）
流入。此外，ＳＰ的量与压力强度成正比［１５］。研究证
实，ＳＰ会导致焦虑和短期记忆障碍［１６］。第三，类花
生酸生产。来自膜磷脂的活性氧自由基（ＲＯＳ）引起
脂质过氧化物激活并产生磷脂酶Ａ２（ＰＬＡ２），导致脂
质过氧化物形成类花生酸物质，包括花生四烯酸、环
氧合酶、前列腺素（ＰＧ）和白三烯（ＬＴ）。被称为类
花生酸的大多数分子为促炎因子，对包括大脑在内
的大多数器官中的自分泌和旁分泌具有非常广泛的
作用［１７］。此外，炎症过程与焦虑抑郁中下丘脑－垂

体－肾上腺轴的活动增加或紊乱有关［１７］。抑郁症
患者的糖皮质激素和褪黑激素的变化与正常情况不
同。通常情况下，人睡醒后糖皮质激素水平会升高。
但在最近的一项研究中观察到急性消极情绪患者的
促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）、去甲肾上腺素和肾上
腺素水平延迟升高［１８］。

上述三种促炎机制相互交叉作用，但在上述过
程中也有制动分子。在神经源性炎症、脂肪性炎症、
免疫性炎症中，生长抑素和ＩＬ － １０是抑制促炎因子
的分子。所有三种促炎症机制都通过相应的受体增
加细胞内Ｃａ２ ＋水平，导致线粒体代谢增加。在神经
细胞中，这是一种兴奋效应。然而，超过阈值的
Ｃａ２ ＋水平会导致线粒体肿胀，新陈代谢减少，最终导
致线粒体损伤。该机制在神经退行性疾病的突触功
能障碍中起关键作用。有研究发现，惊恐发作期间
血清乳酸水平更高也表明了线粒体（氧化）代谢的
破坏［１９］。该研究发现非治疗期抑郁患者的乳酸水
平较高，这表明糖代谢途径发生转移，糖酵解占据了
主导地位［２０］。组织学和生物化学已证明线粒体最
重要的代谢变化是电子传递链的改变［２１］。反过来，
上述过程都会损害ＡＴＰ的产生，这是造成抑郁症神
经递质异常的原因［８］。
３　 伴焦虑抑郁状态的胃黏膜炎症的替代疗法
３． １　 益生菌

益生菌帮助肠黏膜的细菌菌群恢复。一方面刺
激黏膜上皮细胞产生黏液，促进黏膜恢复。另一方
面，它们黏附于黏膜以防止病原菌与宿主的免疫系
统接触引起炎症。益生菌增强细菌的吞噬作用和细
胞内降解作用，从而减少促炎介质的产生。使用益
生菌在改善消化系统症状的同时也有利于中断不良
情绪对黏膜的影响。尤其值得注意的是，尿中糖皮
质激素水平会随着心理压力及不良情绪的增加而升
高，但益生菌可降低尿中糖皮质激素的排出量［２２］。
３． ２　 维生素Ｄ

维生素Ｄ有助于增强免疫系统的吞噬作用。此
外，它在合成溶酶体抗菌蛋白质（抗菌肽、防御素等）
等方面也发挥着重要作用。这些溶酶体蛋白参与致
病细菌的吞噬降解。一些研究已经证明维生素Ｄ在
焦虑抑郁发展中的作用。国内有研究证实，降低血液
维生素Ｄ水平会增加抑郁症的风险［２３］。Ｒａｅｄｅｒ
等［２４］对挪威２２ ０００名中老年人调查得出，食用鱼肝
油能显著减少普通人群焦虑和抑郁症的发生率。
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３． ３　 ω － ３脂肪酸
ω －３不饱和脂肪酸是细胞膜的重要组成部分。

神经组织中特别富含ω － ３脂肪酸，尤其是二十二碳
六烯酸（ＤＨＡ）。其生理作用是调节跨膜过程，如受体
和离子通道的功能，并作为花生四烯酸生物合成的底
物。几项研究已经注意到较低的ω －３不饱和脂肪酸
与抑郁症之间的相关性［２５］。此外，临床研究表明，
ω －３脂肪酸通过炎症作用可改善抑郁症状［２６］。
３． ４　 维生素Ｂ

维生素Ｂ通常在细胞新陈代谢中起重要作用，尤
其在神经元的代谢中作用显著。摄入维生素Ｂ可以
改善神经元的新陈代谢。高水平的维生素Ｂ９（叶酸）
会降低老年人患抑郁症的风险。李琪微等［２７］研究证
实解郁丸联合胃复春、叶酸能减轻胃炎伴焦虑、抑郁
患者的临床症状。最近一项随机双盲安慰剂对照临
床研究也表明，维生素Ｂ６、Ｂ９、Ｂ１２的摄入以及同型半
胱氨酸的减少提高了常规抗焦虑抑郁药的疗效［２８］。
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成纤维细胞生长因子２１与糖尿病肾病
李江丽１，刘晶２，王明娟１，刘丽霞１，李兴２

（１．山西医科大学，山西太原　 ０３０００１；２．山西医科大学第二医院，山西太原　 ０３０００１）

　 　 糖尿病严重威胁人类健康，据最新流行病学数
据显示，中国成人糖尿病患病率为１０． ９％ ［１］，随之
糖尿病肾病（ＤＫＤ）患病率呈逐年上升趋势，２００３年
和２０１１年北京市血液透析患者中糖尿病肾病患者
分别占１０． ２％、３５． １％ ［２］。ＤＫＤ是糖尿病最常见的
微血管并发症，常见于病史１０年以上患者，已成为
终末期肾脏疾病第二位致病因素，是慢性肾衰竭进
行血液净化和肾移植的主要原因［２］。成纤维细胞生
长因子（ＦＧＦ）２１已被证明能减轻与肥胖有关的代
谢紊乱，包括高血糖、胰岛素抵抗、血脂异常等［３ － ４］。
此外也有研究显示，ＦＧＦ２１具有抑制炎症、氧化应激
和抗纤维化作用，这与肾小球疾病的进展密切相
关［５ － ６］。因此，本文就近年来ＦＧＦ２１与ＤＫＤ相关性
研究作一综述。
１　 ＦＧＦ２１分子特性与表达调控

ＦＧＦｓ由２２个结构相似的成员组成，根据序列
同源性分为七个亚族。ＦＧＦ２１是ＦＧＦ家族的一个
新成员，属于ＦＧＦ１９ 亚族（ＦＧＦ１９、ＦＧＦ２１ 和
ＦＧＦ２３），首先在小鼠胚胎中发现［７］。它主要在肝
脏、脂肪组织、胰岛中表达，此外在肌肉组织、肾脏、
胸腺、心肌细胞中也有一定的表达，通过内分泌的方
式进入血液循环。在不同组织，内源性ＦＧＦ２１基因
表达受不同转录因子的调控，比如在肝脏和脂肪组
织中，分别受过氧化物酶体增殖物活化受体－ α

（ＰＰＡＲ － α）和过氧化物酶体增殖物活化受体－ γ
（ＰＰＡＲ － γ）的调控［８ － ９］。ＦＧＦ２１的活性依赖于与成
纤维细胞生长因子受体（ＦＧＦＲｓ）、β － ｋｌｏｔｈｏ的协同
因子的结合，形成稳定的ＦＧＦ２１ ／单次跨膜蛋白
（β － ｋｌｏｔｈｏ）／ ＦＧＦＲ复合体，激活下游相关的分子信
号发挥生物学效应。
２　 ＤＫＤ发病机制

ＤＫＤ是糖尿病的严重微血管并发症，是终末期
肾脏疾病的主要原因，病理表现为肾小球肥大、肾小
管的毛细血管塌陷、肾小球基底膜增厚、系膜基质增
宽、上皮细胞变性，随着病情进展，最终导致肾纤维
化和肾衰竭。关于ＤＫＤ的发病机制，目前尚未完全
阐明，近年来研究显示ＤＫＤ与糖脂代谢紊乱、胰岛
素抵抗、肾脏血流动力学改变、氧化应激、炎症、内皮
细胞损伤、纤维化以及遗传等因素密切相关。
３　 ＦＧＦ２１与ＤＫＤ
３． １　 ＦＧＦ２１与尿蛋白、肾功能

ＤＫＤ可引起严重的肾功能障碍，其特点是增加
了尿蛋白排泄。肾脏是ＦＧＦ２１的主要排泄途径，近
年来不少学者研究了ＦＧＦ２１与ＤＫＤ的相关性，发现
血清ＦＧＦ２１水平与肾功能独立相关，并随肾功能减
退逐渐升高［１０ － １１］。章建娜等［１２］对１５０例不同时期
ＤＫＤ患者的ＦＧＦ２１、血肌酐、尿素氮水平进行分析，结
果发现血清ＦＧＦ２１水平与尿蛋白排泄率（ＵＡＥＲ）、
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血肌酐、尿素氮呈显著正相关。Ｓｈａｏ等［５］发现
ＦＧＦ２１能显著降低２型糖尿病模型小鼠尿蛋白及微
量白蛋白水平，推测ＦＧＦ２１对肾脏有保护作用。目
前认为ＤＫＤ患者中血清ＦＧＦ２１明显升高，可能是由
于肾脏清除率的下降，部分可能是对潜在代谢紊乱
的代偿反应，如血脂异常和胰岛素抵抗。
３． ２　 ＦＧＦ２１与糖代谢
３． ２． １　 肝脏、脂肪组织中血糖的调节

ＤＫＤ的发生与持续存在的高血糖状态密切相
关。ＦＧＦ２１通过上调葡萄糖转运体１（ＧＬＵＴ１）的转
录及蛋白的表达，促进脂肪组织对葡萄糖的摄取，独
立于胰岛素发挥降糖作用。禁食情况下可诱导
ＦＧＦ２１表达，通过诱导过氧化物酶体增殖物活化受
体γ协同刺激因子１α（ＰＧＣ －１α）的表达，促进肝糖
异生，而不影响肝糖分解［１３］。ＦＧＦ２１在适应饥饿反
应中也可通过下丘脑－垂体－肾上腺轴，增加肾上
腺皮质酮分泌，从而促进糖异生［１４］。另外有研究显
示，在肝细胞中ＦＧＦ２１也可以通过下调糖异生关键
酶基因表达，如磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶（ＰＥＰＣＫ）、
葡萄糖－ ６ －磷酸酶（Ｇ － ６ － Ｐａｓｅ）等抑制肝糖异
生［１５］，从而维持葡萄糖代谢平衡。李钶等［１６］研究
表明，ＦＧＦ２１表达增加导致肝癌Ｈｅｐａｌ － ６细胞内
ＰＥＰＣＫ的ｍＲＮＡ表达降低，ＦＧＦ２１表达缺陷则导致
其表达增加。ＦＧＦ２１抑制糖异生相关基因表达可能
与ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路相关［１７］。由此可见，
ＦＧＦ２１可以调节糖代谢平衡从而减少糖代谢产物对
肾脏的损害。
３． ２． ２　 对胰岛细胞作用

研究发现ＦＧＦ２１高表达于胰岛组织，在成人１
型糖尿病（Ｔ１ＤＭ）和成人隐匿性免疫性糖尿病（ＬＡ
ＤＡ）中发现ＦＧＦ２１水平下降，血清ＦＧＦ２１水平与Ｃ
肽水平呈正相关，与β － ｃｅｌｌ相关免疫标记物呈负相
关［１８］，但是否促进胰腺β － ｃｅｌｌｓ表达和分泌ＦＧＦ２１
需进一步证实。早期研究显示ＦＧＦ２１通过激活
ＥＲＫ１ ／ ２及ＡＫＴ信号通路，提高胰岛β细胞的功能
和存活率。Ｗｅｎｔｅ等［３］在ｄｂ ／ ｄｂ小鼠中连续８周
持续注射ＦＧＦ２１，可以使其血糖水平降至接近正常
水平，并提高了血浆胰岛素水平。对胰岛行免疫组
织化学显示，ＦＧＦ２１可以显著增加动物胰岛细胞中
胰岛素染色强度、胰岛细胞数量和胰岛素阳性细胞
数量。可见ＦＧＦ２１可以通过提高胰岛β细胞功能，
调节血糖，减缓ＤＫＤ的进展。

３． ２． ３　 对胰岛素抵抗作用
糖尿病肾脏损伤与胰岛素抵抗密切相关。研究

显示循环水平ＦＧＦ２１与胰岛素抵抗的严重程度呈正
相关［１９］。Ｋｉｍ等［２０］证明ＦＧＦ２１通过改善胰岛素敏
感性来保护２型糖尿病小鼠肾脏。Ｇｏｎｇ等［２１］通过体
内和体外小鼠实验发现ＦＧＦ２１直接作用于肝脏，抑制
哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合体１（ｍＴＯＲＣ１）的活性
和降低胰岛素受体底物－１（ＩＲＳ －１）丝氨酸磷酸化并
增加活性，增加肝脏的胰岛素敏感性，促进肝糖原合
成，从而调节全身糖代谢平衡。然而也有研究显示，
ＦＧＦ２１增加胰岛素敏感性与脂联素密切相关。Ｈｏｌ
ｌａｎｄ等［２２］给予高脂诱导的小鼠ＦＧＦ２１后能显著提高
胰岛素敏感性，降低血糖，而编码脂联素基因敲除后，
降糖、胰岛素敏感性作用并不明显，研究证实ＦＧＦ２１
提高胰岛素敏感性主要通过刺激脂肪组织分泌脂联
素实现。研究认为脂肪组织中存在ｆｇｆ２１ － ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ
轴，即ＦＧＦ２１可能通过激活ＰＰＡＲ － γ在转录和翻译
水平促进脂联素的表达及分泌，同时活化的ＰＰＡＲ － γ
也可诱导脂肪组织中ＦＧＦ２１表达形成一个正反馈回
路，从而通过脂联素起到改善胰岛素敏感性的作
用［２３］。综上所述，ＦＧＦ２１可通过改善胰岛素抵抗来
改善糖尿病肾损伤。
３． ３　 对脂代谢调节作用

血脂异常通过氧化应激、内质网应激和炎症等
促进肾脏疾病进展［２４］。研究显示ＦＧＦ２１能提高脂
肪酸氧化和酮体生成，抑制脂肪生成［２５］。给予饮食
诱导的糖尿病恒河猴ＦＧＦ２１，可以降低血浆甘油三
酯、胆固醇、低密度脂蛋白，升高高密度脂蛋白。甘
油三酯水平的显著降低与ＦＧＦ２１抑制核固醇调节
元件结合转录因子－ １（ＳＲＥＢＰ －１）及脂肪酸和甘油
三酯合成有关的基因有关［４］。另外ＦＧＦ２１还可以
反馈调节抑制生长激素，促进肝脂肪清除和改善胰
岛素敏感性。肾小球与肾小管（尤其是近端小管）
可能是最易发生脂质堆积的部位，目前有很多动物
实验数据显示，脂质在肾细胞内异常沉积促进肾小
球硬化、诱导肾脏损伤［２６］。大量研究显示ＦＧＦ２１能
显著抑制２型糖尿病小鼠的肾脏甘油三酯（ＴＧ）和
游离脂肪酸（ＦＦＡ）水平的增加［２０］，Ｓｈａｏ等［５］给予２
型糖尿病小鼠腹腔注射ＦＧＦ２１，与以往所得结果一
致，能有效抑制２型糖尿病小鼠血清以及肾脏脂代
谢紊乱与脂质堆积。
３． ４　 ＦＧＦ２１与肾肥大及病理
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糖尿病引起的肾损伤通常与肾脏肥大有关。研
究表明，ＦＧＦ２１能有效保护２型糖尿病小鼠肾脏病理
改变和功能紊乱。不同剂量ＦＧＦ２１处理后糖尿病小
鼠肾脏病变均有不同程度的改善，表现为肾小球体
积、系膜基质增生的改善和绝大多数毛细血管腔开
放，随着ＦＧＦ２１给药时间延长至８周，ＦＧＦ２１显著抑
制２型糖尿病小鼠肾脏上皮细胞空泡化，降低脂质积
累，显著抑制肾脏胶原纤维增生，延缓肾脏纤维化［５］。
３． ５　 ＦＧＦ２１与炎症、氧化应激

炎症、氧化应激是糖尿病肾脏损伤的主要机制
之一，是导致疾病持续发展的关键因素。高糖状态
下，通过糖基化终末产物途径、多元醇途径、己糖胺
旁路、蛋白激酶Ｃ途径等产生大量氧自由基，同时抗
氧化能力下降，活性氧自由基（ＲＯＳ）清除减少，导致
氧化应激发生［２７］。氧化应激促进脂质过氧化、降低
一氧化氮生物活性，还通过多种信号转导，引起肾脏
炎性因子产生，导致细胞外基质（ＥＣＭ）蛋白过度积
累、系膜区扩张、肾血管收缩，损伤肾脏内皮细胞，促
进肾脏细胞肥大，加速糖尿病肾病的进展。如肿瘤
坏死因子－ α（ＴＮＦ － α）可刺激系膜细胞产生氧自
由基、刺激瘦素分泌、促进系膜细胞产生前列腺素
（ＰＧ）等作用，改变肾小球的屏障功能，导致蛋白质
渗漏；结缔组织生长因子（ＣＴＧＦ）可诱导肾脏肥大和
肾小管上皮细胞转分化，参与肾间质纤维化的重要
环节。Ｚｈａｎｇ等研究表明，ＦＧＦ２１能抑制糖尿病小鼠
肾脏中炎症因子，如细胞间黏附分子－ １（ＩＣＡＭ －
１）、ＴＮＦ － α和血浆组织因子（ＰＡＩ － １）表达、血清Ｃ
反应蛋白（ＣＲＰ）和白细胞计数，改善局部和全身的
炎症反应，同时降低３ －硝基酪氨酸（３ － ＮＴ）、４ －羟
基壬烯醛（４ － ＨＮＥ）和结缔组织生长因子（ＣＴＧＦ）
表达，减弱氧化应激和纤维化效应。然而有研究显
示ＦＧＦ２１除抑制炎症因子和氧化应激损伤指标外，
显著降低了２型糖尿病小鼠肾脏抗氧化因子－核因
子－ Ｅ２相关因子（Ｎｒｆ － ２）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ －
１）、血红素加氧酶－ １（ＨＯ － １）、醌氧化还原物
（ＮＱＯ －１）表达水平，认为ＦＧＦ２１本身具有显著降
低血糖、降低高血糖诱发的氧化应激作用，此时机体
无需升高抗氧化酶水平来对抗氧化应激或ＦＧＦ２１
负反馈调控抗氧化因子Ｎｒｆ － ２所致［５］。ＦＧＦ２１的
抗炎作用可能与ＡＭＰＫ诱导信号通路的激活有关，
通过激活下游ＳＩＲＴ１ － ＰＧＣ１α信号通路，抑制核因
子ＫＢ（ＮＦ － ＫＢ）功能，促进脂肪酸β氧化及抗氧化

剂表达，防止炎症和氧化应激［２８］。总之，ＦＧＦ２１能
抑制炎症和氧化应激，从而对肾脏损伤起保护作用。
ＤＫＤ发病机制复杂，目前临床治疗以“综合防治，延
缓进展”为宗旨，然而尚无一种特效药能阻止ＤＫＤ
的发展。目前研究显示，ＦＧＦ２１可以从调节糖脂代
谢、提高胰岛素敏感性、抑制炎症、氧化应激、纤维化
等多方面对糖尿病肾脏起保护作用，而且ＦＧＦ２１不
具备肝素结合活性，无促进细胞生长、分化作用，安
全性较好，具有较好的临床治疗前景。目前ＦＧＦ２１
类似物在针对２型糖尿病和非酒精性脂肪肝的临床
试验中显示了良好效果，因此ＦＧＦ２１有望应用于临
床，针对ＤＫＤ发病机制的各个环节进行治疗，更好
地延缓疾病进展。
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电话回访在稳定精神分裂症患者延续护理中的应用效果〔１〕

徐玉琴，何小丽
（景德镇市第四人民医院，江西景德镇　 ３３３０００）

　 　 摘要　 目的：评价电话回访在稳定精神分裂症患者延续护理中应用的可行性及效果。方法：选择临床痊愈或好转
出院的精神分裂症患者８０例，按出院先后顺序分为两组，单数为观察组，双数为对照组，每组４０例。出院后两组均给
予抗精神药物维持治疗，对照组实施常规出院护理，出院后于１周内进行电话回访１次；观察组实施分阶段、规范科学
的电话访问，实施自我管理的健康教育。比较出院１年两组简明精神疾病评定量表（ＢＰＲＳ）评分、服药依从性及复发
情况。结果：出院１年观察组ＢＰＲＳ评分、服药依从性明显优于对照组（Ｐ ＜ ０ ． ０５），复发率明显低于对照组（Ｐ ＜
０． ０１）。结论：科学、规范的电话回访在出院后精神分裂症患者延续护理中有显著作用，提高了精神分裂症患者的服
药依从性及社会功能，减少了疾病的复发，体现了优质护理在院外的延续。

关键词　 精神分裂症；延续护理；电话回访；依从性
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ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜ ０． ０１）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｔｈｅ ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ ｔｅｌｅｐｈｏｎｅ ｐａｙｓ ａ ｒｅ
ｔｕｒｎ ｖｉｓｉｔ ｉｎ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｃｏｎｔｉｎｕｅ ｎｕｒｓｉｎｇ ａｆｔｅｒ ｄｉｓｃｈａｒｇｅ ｈａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｅｆｆｅｃｔ，ｃａｎ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ｃｏｍｐｌｉ
ａｎｃｅ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ ａｎｄ ｓｏｃｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ，ｉｓ ｏｆ ｇｒｅａｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｔｏ ｒｅｄｕｃｅ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｃｈｉｚｏ
ｐｈｒｅｎｉａ，ｒｅｆｌｅｃｔｅｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｉｎｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｕｒ ｈｉｇｈ ｑｕａｌｉｔｙ ｎｕｒｓｉｎｇ ｃａｒｅ ｏｕｔｓｉｄｅ ｔｈｅ ｃｏｕｒｔ．

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ；ｃｏｎｔｉｎｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｒｅ；ｔｅｌｅｐｈｏｎｅ ｒｅｔｕｒｎ ｖｉｓｉｔ；ｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ

　 　 延续护理就是由护理专业人员在患者出院后，继续为其
提供个性化的护理咨询指导，其本质是住院护理的一种延
续［１］。由护士主导的电话回访是国内外比较常用的一种干
预和随访形式，经济、方便、高效，不需要使用者掌握特殊的
技能和拥有特殊的设备，能与更多的患者接触并提供个性化
的护理，是确保延续护理服务成功实施的有效手段［２］。而精
神分裂症是一种病程迁延、复发率及致残率高的慢性疾病，
严重影响患者的生活质量，给家庭和社会造成沉重的经济负
担。因此，做好精神分裂症患者出院后延续护理至关重要。
电话回访干预已经被证实能够提高患者治疗依从性［３ － ５］。
２０１７年６月—２０１８年５月对我院４０例经住院治疗临床痊愈

或好转出院的精神分裂症患者开展了为期１年的分阶段、规
范科学的电话回访，取得满意效果。报告如下。
１　 资料与方法
１． １　 一般资料

选择我院临床痊愈或好转出院精神分裂症患者８０例，
按出院先后顺序分为两组，单数为观察组，双数为对照组，每
组４０例。观察组男２３例，女１７例；年龄（３６． １ ± ４． ５）岁；
受教育程度：小学９例，中学１５例，高中及以上１４例，文盲２
例；婚姻状况：已婚１７例，未婚１９例，离异３例，丧夫１例。
对照组男２４例，女１６例；年龄（３５． ４ ± ４． ６）岁；受教育程
度：小学８例，中学１５例，高中及以上１５例，文盲２例；婚姻

〔１〕本课题为景德镇市科技计划项目（项目编号：２０１７１ＳＦＺＣ０５４）
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状况：已婚１８例，未婚２０例，离异２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。
１． ２　 入组标准

须符合ＩＣＤ － １０精神分裂症的诊断标准；出院时患者疗
效达到好转或临床痊愈标准；无酒精及药物依赖，无智力低
下且不伴有躯体疾病；非产期或孕期患者；患者及其家属知
情，并愿意参加本研究。
１． ３　 研究方法

确定入选对象时，先向患者及其家属解释本次研究的意
义和方法，并签署知情同意书。对照组实施常规出院护理，
观察组实施分阶段、科学规范的电话访问进行护理干预。
１． ３． １　 干预方法
１． ３． １． １　 成立医疗护理回访小组
　 　 回访小组由护理部主任、科室主任、副主任医师、副主任护
师、主治医师各１名和主管护师２名组成。全体成员都经过回
访前专项培训，负责患者的医疗、护理干预、随访等全过程。
１． ３． １． ２　 建立回访登记表

登记表内容包括：观察组患者的住院号、姓名、性别、年
龄、文化程度、婚姻状况、联系电话（患者或患者共同生活的
家庭成员的固定电话及移动电话）、回访时间、回访护士、回
访内容等。
１． ３． １． ３　 回访干预措施

为了使回访干预能标准化、规范化，小组成员查阅大量
文献及相关资料，根据精神分裂症患者服药依从性较差及复
发率高的特点，自行编制《精神分裂症患者电话回访手册》，
具体内容如下。

回访准备：首先问候对方，然后向对方做自我介绍，并确
认受访者身份（是患者本人还是家属）。回访及评估：第一，
服药情况。是否遵从出院医嘱按时足量服药，有无漏服少
服，患者是否自己主动服药，是否认同服药对自己有好处，对
每天用药有无抵触情绪，服药后有无不良反应。第二，症状
评估。询问患者的睡眠、大小便、饮食等情况是否正常，病情
是否稳定，有无不适。第三，情感支持评估。与身边人相处
关系如何，与朋友联系是否密切，对外界事物是否有兴趣，是
否参加社会活动，能否得到家人及朋友们的关心和支持。第
四，社会功能评估。患者参与家庭生活情况，能否生活自理，
承担工作职责情况，社会融入状况等。指导与干预措施：第
一，生活自理能力方面。指导患者保持情绪稳定，合理安排
日常生活，保证充足睡眠，合理饮食，养成良好的生活习惯，
搞好个人卫生，适当进行家务劳动及体育锻炼。鼓励多参与
适当的社会活动，让患者感受到家庭温暖和社会的支持，从
而早日康复。第二，疾病相关知识方面的教育。介绍精神分

裂症的相关特点、临床症状及治疗方法；讲解常用抗精神病
药物及服用方法、不良反应及注意事项，指导患者及家属遵
医嘱服药，要告知患者坚持服药的重要性，切不可擅自停药、
增减药量及更换药物，如发现有药物不良反应等异常情况，
随时就诊；告知可能导致疾病复发的原因，指导患者及家属
如何预防疾病的复发。第三，自我认知方面的干预。加强患
者对自身疾病的了解和认知程度，提高服药依从性。第四，
做好患者主要照顾者的健康教育。保持和睦的家庭氛围，尊
重和理解、关心患者，培养积极乐观的态度，给予心理支持；
指导家属和患者沟通技巧，要随时观察患者情绪，及时安慰
并消除各种不良刺激；不可擅自加药、减药或停药，要严密观
察发病的诱因和先兆及服药后反应，适时随诊和复诊；要培
养患者劳动习惯，尽量鼓励患者参加各项康复活动，多参加
集体活动，多接触社会，恢复社会功能。
１． ３． １． ４　 实施过程

前期人员培训。为提高电话干预的针对性和实效性，本
次研究选择了２名精神科相关专业知识扎实、临床工作经验
丰富、沟通能力强的主管护师全程负责出院后精神分裂症患
者及其家属的电话回访工作。访问前，由副主任医师、副主任
护师各１名对访问者进行电话访问专题培训；访问实施过程
中全程受理问题咨询，并定期对该项工作进展情况进行督导。

回访干预的实施。在研究对象出院后１周开始对患者
及其家属开展电话访问，持续１２个月。具体时间安排：出院
后第１周回访１次；以后每个月回访１次，共１３次，每次２０ ～
３０ ｍｉｎ。要求每名患者自始至终都由同一名访问者负责电话
回访、评价及指导，访问者在每次进行电话访问干预时，必须
按照《精神分裂症患者电话回访手册》内容进行，并根据回访
后的反馈信息，对患者的服药情况及病情进行全面评估，分
析可能存在的问题和康复需求，再给予针对性的教育指导。
若受访者提出与治疗有关的问题，访问者与医师协商后再对
患者进行回复指导。每次回访情况均要求访问者在回访登
记表上做好记录，以提高后续访问的连续性和针对性。
１． ３． ２　 评价方法

采用双盲法，由２名经过量表测评培训的精神科护士进
行评定，其一致性检验Ｋａｐｐａ值为０． ９。两组患者出院时及
出院１年采用自制服药依从性测评表、简明精神疾病评定量
表（ＢＰＲＳ）［６］进行评定，并在出院１年末对复发率进行统计。
第一，服药依从性分为３级：完全依从，即主动按医嘱按时服
药；部分依从，即被动按医嘱服药；依从性较差，即有漏服、忘
服、拒服、不规则服药、擅自停药的情况。第二，ＢＰＲＳ包括５
个因子共１８个条目，每个条目按１ ～ ７分评分，总分反映疾
病严重程度，总分越高，病情越重。第三，复发标准：回访期
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间凡符合下述条件之一者即评定为复发［７］：ＢＰＲＳ评定５项
如装相作态、幻觉、概念混乱、猜疑、异常思维中任何一项达５
分或至少２项评分为４分；病情出现反复或出现新症状。
１． ４　 统计学方法

采用ＳＰＳＳ１７． ０系统软件进行统计学分析。计数资料以

百分率表示，采用χ２ 检验；计量资料以珋ｘ ± ｓ表示，采用ｔ检
验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２　 结　 　 果
２． １　 两组患者出院时及出院１年服药依从性比较（见表１）
２． ２　 两组患者出院时及出院１年ＢＰＲＳ评分比较（见表２）

表１　 两组患者出院时及出院１年服药依从性比较　 例（％）
组　 　 别 出院时

完全依从 部分依从 不依从
出院１年

完全依从 部分依从 不依从
观察组（ｎ ＝ ４０） ２４（６０． ０） １３（３２． ５） ３（７． ５） ３０（７５． ０） ９（２２． ５） １（２． ５）
对照组（ｎ ＝ ４０） ２３（５７． ５） １４（３５． ０） ３（７． ５） １６（４０． ０） １８（４５． ０） ６（１５． ０）
χ２ 　 值 ０． ７８ ７． ６０
Ｐ　 值 ＞ ０． ０５ ＜ ０． ０５

表２　 两组患者出院时及出院１年ＢＰＲＳ评分比较　 珋ｘ ± ｓ，分
组　 　 别 出院时 出院１年

观察组（ｎ ＝ ４０） ２１． ６７ ± ３． ６３ ２２． ５５ ± ５． ４６
对照组（ｎ ＝ ４０） ２２． ５８ ± ３． ２５ ２８． ３７ ± ６． ３９

ｔ　 值 １． ４６ ４． １２
Ｐ　 值 ＞ ０． ０５ ＜ ０． ０１

２． ３　 两组患者出院１年的复发率比较
观察组复发６例，复以率１５． ０％；对照组复发１７例，复

发率４２． ５％。两组比较差异有统计学意义（χ２ ＝ ７． ９３，Ｐ ＜
０． ０１）。
３　 讨　 　 论

精神分裂症患者经治疗出院后，由于身边缺乏医护人员
的监管和及时指导，患者普遍存在服药依从性差（如减药、停
药、不规范用药等），引发病情控制不理想而导致病情复发。
研究显示［８ － ９］，患者出院后平均复发时间为６个月，出院后
６个月内复发的患者高达１ ／ ３，出院后１年内复发率高达
４０． ８％，其中因未能坚持服药的复发率则高达８０． ３％。专业
的延续护理服务能使“以病人为中心”的优质护理服务延伸
至出院患者的家庭，电话回访因其具有经济、便捷、高效等特
点，成了对精神科出院患者开展延续护理干预最常用的方
法。我院通过分阶段、科学规范的电话回访对患者及家属反
复强化疾病、服药相关知识教育，由固定访问者持续对个体
进行干预评估，针对性地提供专业有效的干预措施，达到了
巩固疗效、降低复发率的目的。从表１、表２、表３可以看出，
观察组出院１年ＢＰＲＳ评分、服药依从性明显优于对照组
（Ｐ ＜ ０． ０５），复发率也明显低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０１）。本研究
显示，电话访问干预对改善精神分裂症患者的精神症状、提
高患者的服药依从性、降低复发率起到了非常好的作用。这
与黄娟［１０］对精神分裂患者采用电话回访的研究报道结果相
一致。在追踪回访中，我们也认识到电话回访存在的不足，

如：干预效果受研究对象综合素质的影响较大；部分受访对
象对回访响应不积极；少数受访对象抵触回访等。这与国外
的研究［１１］结果相类似。对上述存在的现象和问题需要更加
深入的心理干预、更科学的干预方式才会取得良好的效果。
正如万巧琴等［１２］的研究所言，我国的延续护理存在许多问
题，我们应该在建立通过的延续护理患者纳入和评估标准的
基础上，以循证为基础，规范延续护理的服务内容和过程，组
建多学科的服务团队，加强与社区的合作等等。

综上所述，对出院后精神分裂症患者采用分阶段、科学
规范的电话回访干预，及时为患者和家属提供心理支持和健
康指导，一方面可以提高患者的服药依从性，改善其生活质
量，另一方面可以提高家属的应对能力和照顾能力，发挥患
者家属在疾病康复中的积极作用，促进患者尽快恢复社会功
能，减少复发再住院率，节省了医疗资源，应用效果良好。
参考文献：
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Ｆｏｒｕｍ，２００４，３１（５）：１００５ － １０１０．

［３］ 俞桃英．护士对出院患者实施电话随访的体会［Ｊ］．
中华护理杂志，２００６，４１（３）：２４６ － ２４７．

［４］ 孙龙凤，孔德磊，王爱平．电话随访对阻塞性睡眠呼
吸暂停综合征患者使用正压通气依从性的影响［Ｊ］．
中华护理杂志，２０１４，４７（２）：１１８ － １２０．

［５］ 张俊娥，郑美春，黄金月．结肠造口患者出院早期电
话干预延续护理模式之构建［Ｊ］．中华护理管理，
２０１１，１１（８）：３１ － ３５．

［６］ 张明园．精神科评定量表手册［Ｍ］．长沙：湖南科学
技术出版社，１９９９：８１ － ９４．

［７］ 王相立，麻爱华，杨希文．农村首发精神分裂症患者
亲属健康教育的１０年随访研究［Ｊ］．中国神经精神
病杂志，２００２，３１（５）：３６９ － ３７１．

［８］ 宓为峰，邹连勇，李梓萌，等．精神分裂症患者用药依
从性及复发情况的调查［Ｊ］．中华精神科杂志，２０１２，
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４５（１）：２５ － ２８．
［９］ 于清汉．精神科专家谈精神病学［Ｊ］．上海精神医

学，１９９０，２（２）：２ － ６．
［１０］ 黄娟．电话回访对精神分裂症患者出院后服药依从性

的影响［Ｊ］．临床合理用药杂志，２０１３，６（２８）：１３０ －１３１．
［１１］ ＰＹＮＥ Ｊ Ｍ，ＦＯＲＴＮＥＹ Ｊ Ｃ，ＴＲＩＰＡＴＨＩ Ｓ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｓｔ

－ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｒｕｒａｌ ｔｅｌｅｍｅｄｉｃｉｎｅ ｃｏｌｌａｂｏ

ｒａｔｉｖｅ ｃａｒｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｆｏｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］． Ａｒｃｈ Ｇｅｎ
Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１０，６７（８）：８１２ － ８２１．

［１２］ 万巧琴，么莉，候淑肖，等．基于医院延续护理开展现
状与问题的质性研究［Ｊ］．中国护理管理，２０１３（１０）：
３８ － ４１．

收稿日期：２０１８ － ０６ － ２６
（本文编辑：张红）

作者简介：徐玉琴（１９７５—），女，江西省浮梁县人，副主任护师，主要从事精神科护理管理工作。

肾病综合征合并奴卡菌感染１例并文献复习
贾晓霞，李芳

（山西医科大学第二医院，山西太原　 ０３０００１）

　 　 肾病综合征（ＮＳ）患者本身存在低白蛋白、营养不良等因
素，治疗通常使用大量糖皮质激素和免疫抑制剂，造成机体抵
抗力下降，机会性感染风险增加，隐球菌、巨细胞病毒、弓形虫、
隐孢子虫以及奴卡菌等引起的机会性感染都曾被报道过。其
中奴卡菌是一类不常见的革兰阳性需氧菌，通常在免疫功能
低下的宿主中出现［１］。本文通过回顾分析我院１例肾病综合
征合并奴卡菌感染患者临床资料，旨在探讨奴卡菌感染的临
床特点、诊断、治疗和预后，加深临床医师对该病的认识。
１　 临床资料

患者，男，５９岁，因“间断双下肢水肿８月余，加重伴全身
多发脓肿１周”于２０１７年９月１８日入院。２０１７年１月患者
因双下肢水肿、泡沫尿，化验尿常规示：尿蛋白（＋ ＋ ＋），就
诊于当地医院，考虑“肾病综合征”，未行肾活检术，予足量激
素（醋酸泼尼松５５ ｍｇ，每日１次，口服）治疗后好转。半月后
复查转氨酶升高（具体不详）后调整激素为甲泼尼龙４０ ｍｇ，
每日１次，口服，病情稳定。２０１７年４月甲泼尼龙减量至３６
ｍｇ，每日１次，口服，加用雷公藤多甙２０ ｍｇ，每日３次口服。
２０１７年７月１７日因右侧胸部带状疱疹再次就诊于当地医
院，行胸部ＣＴ检查提示右肺占位性病变。２０１７年８月４日
转诊于我院，复查胸部ＣＴ提示右下肺结节样占位病变，性质
待定；双肺炎症，左侧胸腔积液。多次痰培养未见致病菌，予
以激素、头孢哌酮舒巴坦、氟康唑抗感染治疗后，复查胸部ＣＴ
炎症较前吸收，结节影变为空洞。院外规律用药，甲泼尼龙
渐减至１２ ｍｇ。２０１７年９月１１日再次出现双下肢水肿加重，
伴全身多发皮下硬结、脓肿，渐加重，为求进一步诊治于２０１７
年９月１８日入我院。
　 　 入院体格检查：Ｔ３６ ． ８℃，Ｂｐ９７ ／ ６３ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ ＝

０． １３３ ｋＰａ）。营养中等，慢性病容，左肺呼吸音弱，右肺呼吸
音粗，未闻及干、湿音，右上臂外侧可触及一大小约８ ｃｍ ×
１０ ｃｍ肿块，右侧肘窝可触及一大小约４ ｃｍ × ５ ｃｍ肿块，无
明显边界，皮温高，有压痛，背部可见三处脓肿破溃，下肢可
见直径为１ ～ ２ ｃｍ不等的暗红色皮下硬节。余无特殊。实验
室检查：血常规白细胞计数１０ ． １１ × １０９ ／ Ｌ，中性粒细胞
０． ８９；血沉９０ ｍｍ ／ ｈ，Ｃ反应蛋白１８７ ｍｇ ／ Ｌ，降钙素原０． ７０
ｎｇ ／ ｍＬ；人血白蛋白２２． ２０ ｇ ／ Ｌ；尿常规示尿蛋白（＋ ＋），２４ ｈ
尿蛋白定量１． ８５ ｇ ／ Ｌ；便常规、肝肾功能、心肌酶、凝血功能、
甲状腺功能均未见明显异常；多肿瘤标志物、结核抗体、Ｔ －
ＳＰＯＴ实验、Ｇ试验均阴性；乙肝表面抗体、核心抗体阳性，乙
肝病毒ＤＮＡ复制检测阴性；丙肝抗体、ＨＩＶ抗体以及梅毒抗
体均为阴性。右上肢彩超：右侧肘窝处可见不均匀低回声包
块，右上臂后方近肘部处肌层内不均匀低回声包块。

入院后查胸部ＣＴ示：双肺下叶及左肺上叶舌段多发结
节样占位病变；心包积液、双侧胸腔包裹性积液伴肺萎陷（见
图１ａ）。肺部感染严重，结合实验室检查暂不考虑结核、真菌
感染，予头孢西丁（２ ｇ，每１２ ｈ １次，静脉滴注）抗感染治疗，
同时积极寻找致病菌。皮下多发脓肿破溃处规律换药，多次
送检分泌物细菌培养，结果回报未见致病菌。９月２６日患者
出现咳嗽、咳黄色黏痰，偶有气紧，精神、食欲欠佳，留取痰培
养，加用美罗培南（０． ５ ｇ，每８ ｈ １次，静脉滴注）经验性抗感
染治疗。９月２８日痰培养显示革兰染色可见革兰阳性９０ °
分枝杆菌，弱抗酸，怀疑奴卡菌，后接连两次复查均培养出奴
卡菌。药敏实验提示亚胺培南、复方新诺明、利奈唑胺、阿米
卡星及米诺环素敏感。结合影像学检查结果及临床表现，考
虑肺部奴卡菌感染血行播散到皮肤多发脓肿形成。治疗上
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考虑到阿米卡星肾毒性相对较大，患者感染较重，综合药敏
室及呼吸科建议，予口服复方磺胺甲恶唑（２片，每１２ ｈ １
次）、静脉滴注亚胺培南（０． ５ ｇ，每８ ｈ １次）及利奈唑胺（６００
ｍｇ，每１２ ｈ １次）三联抗感染治疗，同时予护胃、纠正低蛋白
血症等对症治疗。１０月１６日（２周后）患者咳嗽、咳痰明显
缓解，精神好转。复查胸部ＣＴ示：左肺炎症，右肺下叶空洞
性病变伴结节占位性病变；左侧叶间裂及左侧胸腔积液；心
包积液；左侧多发占位性病变累及胸膜（见图１ｂ）。与入院时
比较可见病灶逐渐分散吸收。治疗有效，继续原方案抗感染
治疗。１０月１７日右上肢肿块质地变软，触之明显波动感，局

部软组织彩超示囊实性包块，结合临床考虑感染性病灶。于
Ｂ超引导下行脓肿穿刺抽液术，抽出黄绿色、黏稠带丝状液体
５０ ｍＬ，送检细菌培养及药敏，结果回报未见致病菌，但仍不
能排除奴卡菌血行播散导致皮肤多发脓肿形成。复查胸部
ＣＴ示：双肺下叶炎症性病变，左侧包裹性胸腔积液（见图
１ｃ）。感染灶逐渐好转吸收，患者出院。院外规律口服复方
磺胺甲唑（２片，每１２ ｈ １次）、米诺环素（０． １ ｇ，每１２ ｈ １
次）抗感染治疗。２０１８年１月（３个月后）我院门诊复诊，患
者背部皮肤脓肿创口已愈合，无特殊不适，复查胸部ＣＴ示感
染灶基本吸收，双肺轻度炎症（见图１ｄ）。

ａ． ２０１７年９月２０日胸部ＣＴ示双肺下叶及左肺上叶舌段多发结节，左侧包裹性积液伴肺萎陷

ｂ． ２０１７年１０月９日治疗２周余复查胸部ＣＴ，与入院时比较可见病灶逐渐分散吸收

ｃ． ２０１７年１０月１６日出院前复查胸部ＣＴ示感染灶逐渐好转吸收

ｄ． ２０１８年１月１５日复查胸部ＣＴ示感染灶基本吸收，双下肺炎症
图１　 不同时期胸部ＣＴ片

２　 讨　 　 论
卡氏菌病是一种分布于土壤中的弱革兰阳性需氧放线

菌，引起局部或弥漫性疾病的机会性感染，主要表现为免疫
功能低下的宿主的急性、亚急性或慢性肺部疾病，可传播至
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任何器官，形成脓肿［１］。星形奴卡菌和巴西奴卡菌是最常见
于人类疾病的两类［２］。星形奴卡菌感染可累及肺、脑、肾、眼
及皮肤等，约７０％累及肺部，临床表现及影像学均不特异。
总结国内８４例肺奴卡菌感染，最常见的临床症状为咳嗽、咳
黄痰及发热。影像学表现以胸腔积液、厚壁空洞、实变影及
浸润影为主［３］。国外肺多发实变最常见，也可表现为空洞形
成、单个或多发结节病变［４］。也有报道肺奴卡菌感染影像学
表现酷似癌结节的孤立肺结节，经肺穿刺活检确诊为肺奴卡
菌感染［５］。另外，奴卡菌经血流播散，可形成皮肤奴卡菌病，
表现为单个或多个质硬的皮下脓肿。奴卡菌病原为机会性
感染，见于免疫功能低下的患者，如继发于白血病、获得性免
疫缺陷综合征等，亦见于长期应用激素的患者。本例患者确
诊肾病综合征９月余，持续予糖皮质激素治疗，属于奴卡菌
易感人群。胸部ＣＴ表现包括多发结节、空洞、胸腔积液、脓
肿、侵犯胸膜等几乎所有表现，皮肤表现与已有文献相关资
料符合，但脓肿穿刺抽液培养阴性。

由于奴卡菌感染临床表现及影像学表现多样，所以该病
的确诊依赖于病原学培养，可以是痰液、脓液、胸腔积液等多
种体液及分泌物涂片、培养。奴卡菌的菌落可能需要长达５
ｄ或更长时间才能生长，也有文献报道６周后才培养出菌
落［６］。１６ Ｓ核糖体ＲＮＡ的生物聚合酶链式反应（ＰＣＲ）鉴定
比较快速，但不是所有实验室都检测［７］。所以在临床工作中
怀疑奴卡菌感染时应多次病原学培养并延长标本培养时间，
以提高检出率。该患者痰培养结果回报较为及时、准确，经
多次培养确诊。

对于奴卡菌感染，体外药敏试验是帮助确定临床治疗方
案的有力手段。在临床中应用最普遍的是磺胺类药物，但磺
胺类耐药率有增加趋势。奴卡菌对大多数β －内酰胺类抗生
素，氨基糖苷类抗生素耐药，但对阿米卡星敏感［８ － ９］。相关
研究报道奴卡菌对利奈唑胺高度敏感［１０］。另外有临床研究
证实亚胺培南对其他药物治疗无效的奴卡菌病有一定的疗
效［１１］。目前因磺胺类药物耐药率较高，治疗上建议联合用
药，尤其是病情危重的患者，应早期选用强效敏感抗生素，同
时需注意药物的不良反应。治疗疗程仍存在争议，相关文献
报道建议播散型奴卡菌病的治疗疗程为６个月到１年［１２］。
本例患者采用复方磺胺甲恶唑、亚胺培南西司他丁联合利奈
唑胺抗感染治疗，住院期间症状明显好转，胸部ＣＴ提示病灶
逐渐缩小。院外规律口服复方磺胺甲恶唑联合米诺环素治
疗，３个月后复查病灶即基本吸收。进一步说明对于重症感
染患者，早期联合用药非常必要。

奴卡菌局限性感染预后佳，而全身播散型感染预后较
差，与激素的使用和抗感染疗程短密切相关［１３］。肾病综合

征患者长期使用激素及免疫抑制剂，如出现肺部感染，影像
学表现多样，尤其是近胸膜的结节合并空洞及胸腔积液，除
外肿瘤、结核、真菌等感染，应高度警惕奴卡菌感染的可能。
尽早多次行病原学检查，进行针对性的培养，提高检出率。
总之，早诊断、早期足量用药是治疗奴卡菌感染的关键。
参考文献：
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临床导管安全固定现状调查及干预效果评价
韩燕

（景德镇市第一人民医院，江西景德镇　 ３３３０００）

　 　 摘要　 目的：调查并探究临床中导管安全固定现状及相应护理干预效果。方法：随机抽取２０１６年７月—２０１７年
６月住院部接受插管治疗的１００例患者，２０１７年１月前收治的５０例患者为对照组，调查导管安全固定情况；２０１７年１
月后收治的５０例患者为观察组，应用护理措施对导管安全固定工作进行干预，统计导管固定不安全原因，并比较两组
患者导管固定合格率。结果：对照组导管固定合格率为７８． ００％，观察组为９２． ００％，观察组明显优于对照组，差异有
统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。结论：临床中导管固定不安全因素较多，加强临床护理干预，可有效提升导管固定合格率。

关键词　 护理措施；现状调查；导管安全固定；干预效果
中图分类号：Ｒ４７　 　 文献标识码：Ｂ

　 　 导管有供给、排出、监测的用途，导管的种类较多。负责
供给的导管主要有给氧管、静脉滴注管、胃肠营养管等，各类
引流管为排出性导管，动脉置管为监测性管道［１］。导管的通
畅稳固关系着患者的生命健康，脱管后果不堪设想［１］。因此
导管的安全固定是极为重要的。我院为提升导管固定合格
率，特抽取２０１６年７月—２０１７年６月住院部接受插管治疗
的１００例患者，对导管的安全固定进行调查，找出引发导管
固定不安全因素，并应用相应的护理措施进行干预，效果满
意。报告如下。
１　 资料与方法
１． １　 一般资料

随机抽取２０１６年７月—２０１７年６月住院接受插管治疗
的１００例患者。２０１６年７月—２０１６年１２月收治的５０例患
者为对照组，其中男２９例，女２１例，年龄２５ ～ ７７岁；２０１７年
１月—２０１７年６月收治的５０例患者为观察组，其中男２８例，
女２２例，年龄２４ ～ ７６岁。调查方式以拍摄导管固定照片为
主，通过图片资料找出临床导管固定不安全因素。
１． ２　 方法
　 　 两组患者均留置导管。通过图片采集方式，由６名接受培
训的护理人员对导管安全固定现状进行调查。在图片信息收
集时，负责调查的护理人员应注意保护患者的隐私，只拍摄导
管所在部位。拍摄工具主要依靠照相机、有拍摄功能的手机。
在信息收集完毕后统一对图片资料进行整理分析，剔除不清
晰的图像资料。对临床导管安全固定现状进行评估，并找出
引发导管固定不合格的原因，制订相应的护理干预方案。

观察组应用以下护理措施进行干预。第一，加强全院护
理人员的培训。依照《导管安全管理制度》，邀请省内专家对
全院的护理人员进行导管固定培训。所有护理人员需严格遵
守导管安全管理制度进行护理操作，让全体护理人员明确导
管安全固定的必要性，掌握有效的固定方法。另外定期对导
管固定的标准流程进行演习［２］。第二，妥善固定。护理人员
需要根据导管的类型采取不同的固定方法，按照危险程度进
行标识，并做好交接工作。导管的置入时间、深度、负责护士等
都需要进行详细记录。如气管插管的固定要求使用弹力胶带
无张力固定后，再用寸带加强固定；引流管的固定采用缝皮固
定后，再用弹力胶带作加强固定；双腔留置导尿管的固定，需护
理人员往气囊注入１０ ｍＬ无菌生理盐水，再在大腿内侧用“结
绳法”行外部固定；胃管的固定：用酒精棉签擦拭鼻翼进行脱
脂，待干后胶带固定胃管于鼻翼处，再在面颊处高举平台加强
固定胃管延长部分［３］。第三，注重导管的维护。护理人员需
要根据操作要求按时更换胶布，做好日常导管的观察工作。
观察固定胶布是否出现卷边，若出现卷边及时进行更换［４］。
１． ３　 观察指标

观察两组患者导管固定合格率。导管固定合格率＝合
格例数／组内例数× １００％ ［５］。出现以下一项即为导管固定
不合格：固定胶布尺寸不合理、导管固定未高举平台、粘贴位
置不正确、胶布出现卷边或潮湿、胶布缠绕过多。
１． ４　 统计学方法

采用ＳＰＳＳ１８． ０软件包对数据进行统计学分析。计数资
料以百分率（％）表示，用χ２检验；计量资料以珋ｘ ± ｓ表示，用ｔ
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检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２　 结　 　 果
２． １　 导管固定不合格原因统计

临床中导管固定不安全因素主要是导管固定方法不正
确、固定不牢靠、未加强固定、缝线松脱、张力性粘贴，详细统
计情况见表１。

表１　 导管固定不合格原因统计　 例（％）
导管类型 导管固定方法不正确 固定不牢靠 未加强固定 缝线松脱 张力性粘贴

胃管（ｎ ＝ １８）　 　 　 ０（０）　 １（５． ５６） １（５． ５６） ０（０） 　 ０（０） 　
深静脉置管（ｎ ＝ １１） ３（２７． ２７） ０（０）　 ２（２７． ２７） ２（２７． ２７） １（９． ０９）
腹腔引流管（ｎ ＝ ２１） ０（０）　 ２（９． ５２） １（４． ７６） １（４． ７６） １（４． ７６）

２． ２　 两组患者导管固定合格率比较
对照组导管固定合格率为７８． ００％（３９ ／ ５０），观察组为

９２． ００％（４６ ／ ５０），观察组明显优于对照组，差异有统计学意
义（χ２ ＝ ５． ６２１，Ｐ ＜ ０． ０５）。
３　 讨　 　 论

负责供给的导管被誉为患者的“生命管道”，意外脱管会
严重威胁患者的生命安全，加强导管的安全固定是很有实际
意义的［６］。通过本次对导管安全固定现状的调查，发现临床
导管安全固定基本符合规范，导管固定的合格率高于７５％。
临床研究发现，导管固定不安全因素主要包括导管固定方法
不正确、固定不牢靠、未加强固定、缝线松脱、张力性粘贴等。
我院于２０１７年１月起施行护理措施进行干预，干预效果显
著。首先要加强全院护理人员的培训，使其严格遵守《导管
安全管理制度》，有效提高导管固定的合格率。护理人员要
加强各类导管的固定工作，做好危险标识及导管维护工作。
对于可能发生的不安全因素要及时采取有效的措施进行干
预，提高导管固定安全性，保证患者顺利完成治疗［７ － ８］。

综上所述，临床中导管固定不安全因素较多，加强临床
护理干预可有效提升导管固定合格率。
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２０１５，１９（２２）：５７ － ５９．

［３］ 俞飞云，赵伟英，王志娟，等． ＩＣＵ导管相关性感染护
理干预的效果评价［Ｊ］．中华医院感染学杂志，２０１６，
２６（８）：１９０６ － １９０７．

［４］ 陈慧．个性化护理干预在ＰＩＣＣ置管患者中的应用效
果及安全性分析［Ｊ］．国际医药卫生导报，２０１６，２２
（１６）：２５４９ － ２５５２．

［５］ 李艳，李建华，胡群，等．胸腔镜下肺大泡手术中单腔
气管导管和呼吸暂停的临床效果分析［Ｊ］．当代医
学，２０１５，２１（１４）：３５ － ３６．

［６］ 管辉琴．儿科临床用药安全护理的临床干预效果
［Ｊ］．当代医学，２０１６，２２（３０）：１００ － １０１．

［７］ 陈明君，吕琳，张红娟，等．重症监护病房导管相关性
尿路感染的现状分析及干预措施［Ｊ］．中华医院感染
学杂志，２０１６，２６（２４）：５６０７ － ５６０９．

［８］ 陈千益，王华，胡晓曼，等．导管接触性溶栓治疗７０岁
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综上所述，ＲＤＷ、ｃＴｎＩ、ｃＴｎＴ、ＣＫ － ＭＢ、Ｈｃｙ等血
液检验指标在冠心病患者中发生异常改变，可作为
冠心病诊断时的辅助判断指标。
参考文献：
［１］ 袁舟亮，徐元宏，胡安群，等．几种血液检验指标在冠

心病患者中检测［Ｊ］．安徽医科大学学报，２０１２，４７
（６）：６８４ － ６８７．

［２］ 余健，王焕成，李方，等．不同血液检验指标在冠心病
诊断中的临床价值分析［Ｊ］．实用中西医结合临床，
２０１７，１７（３）：９０ － ９１．

［３］ 中国医师协会急诊医师分会，中华医学会心血管病
学分会，中华医学会检验医学分会，等．急性冠脉综
合征急诊快速诊疗指南［Ｊ］．中华急诊医学杂志，
２０１６，２５（４）：３９７ － ４０４．

［４］ 吴杰敏．不同血液检验指标用于冠心病患者检测中
的临床价值分析［Ｊ］．中国医学创新，２０１４，７（３４）：
４１ － ４３．

［５］ 熊彦东．探究冠心病患者中采用不同血液检验指标
进行检验的价值［Ｊ］．中国伤残医学，２０１４，２２（１６）：
１１８ － １１９．

［６］ 刘建国．不同血液检验指标在冠心病患者中的诊断
价值［Ｊ］．中国当代医药，２０１５，２２（２４）：１３５ － １３７．

［７］ 于士章，叶向军．血常规参数及心肌特异标志物在冠
心病患者诊治中的意义［Ｊ］．心脑血管病防治，２０１４，
１４（５）：４３５ － ４３６．

［８］ 邓远琼，张志娟，李宏翔，等．血管内皮功能及同型半
胱氨酸对冠心病的预测价值研究［Ｊ］．中国全科医
学，２０１３，１６（３１）：３６７２ － ３６７５．
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ＰＢＬ教学法在手术室护理带教中的应用
苑洪莲

（山西医科大学第二医院，山西太原　 ０３０００１）

　 　 摘要　 目的：探讨ＰＢＬ教学法在手术室护理带教中的应用效果。方法：选取手术室２０１６年１月—２０１７年１月接
收的实习生４８名，采用随机数字表法分为对照组（２４例）和观察组（２４例）。对照组采用传统的教学方法，观察组采
用ＰＢＬ教学方法，比较两组实习生基础理论、技术操作以及课堂参与成绩，并比较两组实习生的评判性思维能力和答
题情况。结果：观察组实习生的基础理论、技术操作以及课堂参与成绩均明显高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０．
０５）；观察组实习生的评判性思维能力各项评分均显著高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）；观察组实习生的问
题答对率、原因分析正确率及应对措施正确率均明显高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。结论：ＰＢＬ教学法
在手术室护理带教中具有良好的应用效果，有利于提高实习生的考核成绩、问题分析能力，培养实习生的评判性思维
能力和安全隐患应对能力。

关键词　 ＰＢＬ教学法；手术室护理带教；应用效果
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ｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ ｉｎ ｎｕｒｓｉｎｇ ｔｅａｃｈｉｎｇ ｏｆ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｒｏｏｍ，ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｔｈｅ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ｉｎｔｅｒｎｓ，ａｎａｌｙｚｉｎｇ ｔｈｅ
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Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ＰＢＬ ｔｅａｃｈｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ；ｎｕｒｓｉｎｇ ｔｅａｃｈｉｎｇ ｉｎ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｒｏｏｍ；ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ

　 　 手术室是具有较强的专科性和实践性且无菌要求非常
高的一个特殊科室，其护理教学内容涉及范围广，因此手术
室专科知识是临床学习过程中的重点和难点［１］。手术室的
实习生因缺乏手术室临床经验和护理实践，实习过程中容易
发生差错事故或安全隐患［２］。相关数据显示［３］，护理实习
生中，不明白护理风险防范措施的实习生占５２． ２％，不清楚
医疗纠纷应对措施的实习生占５９． １％。因此，采取新型有效
的教学方法对提高护理实习生的手术室护理知识水平和技
能水平具有重要意义。目前，传统的填鸭式或灌输式带教方
法已不能满足护理实习生对知识的需求，应进一步改善和创
新。ＰＢＬ教学法强调以问题为基础，以实习生为主体，以带
教为主导，要求学生运用科学的方法自行解决问题，被认为
是理论与实践相结合的桥梁［４］。我院对手术室４８名护理实
习生采用ＰＢＬ教学方法取得较为满意的效果。报告如下。

１　 资料与方法
１． １　 一般资料

选取我院手术室２０１６年１月—２０１７年１月接收的实习
生４８名，均为大专学历，女性，年龄２０ ～ ２４岁。采用随机数
字表法分为对照组（２４例）和观察组（２４例）。两组实习生一
般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５），具有可比性。
１． ２　 方法

两组学生均按学号顺序分为３个小组，每个小组８名。
手术室实习４周为一轮转周期，一组实习生轮转一个周期。
对照组采用传统教学方法，由科室总带教带领实习生熟悉手
术室环境，讲解核心制度和工作流程等。之后由带教专人负
责具体实习内容，实习生在学习过程中记好笔记，最后进行
出科考试。观察组采用ＰＢＬ教学方法，具体方法如下。第
一，带教老师根据教学内容及手术室的规章制度，结合临床

·７１７·　 临床医药实践　 ２０１８年９月第２７卷第９期　



讲述实习重点。带领实习生熟悉手术室环境，了解岗位职责
及工作流程。第二，将观察组实习生分为３个小组，每个小
组８名。带教老师根据教学内容提出问题，或安排实习生观
摩手术室护士实际操作后提出问题。实习生通过翻阅教科
书或网上查阅资料自行解决问题。第三，每组设立小组长，
由小组长负责安排手术技能操作，带教老师负责监督指导，
并进行评价。第四，每周五科室安排一次讲座，由带教老师
讲解实习过程中的注意事项，各小组对问题进行回答和讲
解。带教老师引导实习生进行讨论分析，得出结果。最后由
带教老师进行评价并提出不足之处。
１． ３　 观察指标

比较两组实习生理论知识、技术操作以及课堂参与能力
考核成绩。比较两组实习生的评判性思维能力及实习生的
答题情况。
１． ４　 统计学方法

采用ＳＰＳＳ２２． ０软件包对数据进行统计学分析。计数资
料以百分率（％）表示，用χ２检验；计量资料以珋ｘ ± ｓ表示，用ｔ

检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２　 结　 　 果
２． １　 两组实习生基础理论、技术操作以及课堂参与能力的
成绩比较

观察组实习生的基础理论、技术操作以及课堂参与能力
的成绩均明显高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）（见
表１）。

表１　 两组实习生基础理论、技术操作以及课堂参与成绩的比较 　 珋ｘ ± ｓ，分
组　 　 别 基础理论 技术操作 课堂参与能力

对照组（ｎ ＝ ２４） ３３． ８７ ± １． ２１ ３０． ５４ ± ２． ３５ １２． ５４ ± ０． ２７
观察组（ｎ ＝ ２４） ３５． ４６ ± ２． ３４ ３７． ２７ ± １． ２８ １７． ５９ ± ０． １５

ｔ　 值 ２． ９６ １２． ３２ ８０． １０
Ｐ　 值 ＜ ０． ０５ ＜ ０． ０１ ＜ ０． ０１

２． ２　 两组实习生评判性思维能力比较
观察组实习生的评判性思维能力各项评分均显著高于

对照组，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）（见表２）。
表２　 两组实习生评判性思维能力比较　 珋ｘ ± ｓ，分

组　 　 别 寻找真相 开放思想 分析能力 系统化能力 求知欲 评判思维的自信心认知成熟度 总　 分
对照组（ｎ ＝ ２４） ３３． ２１ ± ３． ２４ ３３． １６ ± ３． ４５ ３４． ０４ ± ２． １６ ３３． ８６ ± １． ３４ ３４． ３５ ± ２． １６ ３３． １９ ± １． １８ ３２． ８６ ± ２． ４４ ２３５． ４６ ± ６． ５３
观察组（ｎ ＝ ２４） ３８． ２６ ± ３． ３７ ３５． ６８ ± ３． ４７ ３８． １２ ± ２． ２４ ３９． ８５ ± ２． １７ ３８． ６６ ± ２． ０６ ３８． ６３ ± ２． ０１ ３８． ２４ ± ２． ０６ ２６４． ７８ ± ７． １９

ｔ　 值 ５． ２９ ２． ５２ ６． ４２ １１． ５１ ７． １７ １１． ４３ ８． ２５ １４． ７９
Ｐ　 值 ＜ ０． ０１ ＜ ０． ０５ ＜ ０． ０１ ＜ ０． ０１ ＜ ０． ０１ ＜ ０． ０１ ＜ ０． ０１ ＜ ０． ０１

２． ３　 两组实习生答题情况比较
观察组实习生的问题答对率、原因分析正确率及应对措

施正确率均明显高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。
表３　 两组实习生答题情况的比较　 例（％）

组　 　 别 答　 对 安全问题
提出

原因分析
正确

应对措施
正确

对照组（ｎ ＝ ２４） １６（６２． ５０） １４（５８． ３３） １３（５４． １７） １６（７０． ８３）
观察组（ｎ ＝ ２４） ２２（９１． ６７） ２１（８７． ５０） ２０（８３． ３３） ２２（９１． ６７）
χ２ 　 值 ４． ５５ ５． １７ ４． ７５ ４． ５５
Ｐ　 值 ０． ０３ ０． ０２ ０． ０３ ０． ０３

３　 讨　 　 论
手术室是一个环境和要求较为特殊的科室，大部分护生

以神秘和紧张的心情对待手术室的实习任务，从而造成思维
能力和参与能力的欠缺，致使实习效果不佳［５］。随着社会和
医学的发展，传统灌输式和填鸭式方法在手术室护理带教中
存在理论和实践脱离现象，已不能满足护士对知识的需求。
ＰＢＬ教学法具有调动学生参与课堂积极性、引导学生自主发
现问题、自主学习和解决问题等优点，被广泛运用于手术室
护理带教中［６ － ７］。

ＰＢＬ教学法又称问题式教学法，是一种以问题为基础的

教学模式，最早由２０世纪５０年代美国心理学家、教育学家杰
罗姆布鲁纳提出，目前已成为国际上最为流行的教学模式之
一［８ － ９］。ＰＢＬ教学法的成员组成、教学方法、具体步骤、评价
方法都要经过科学系统化的评估［１０］。该方法注重培养学生
自主提出问题、学习以及解决问题的能力。相关研究显
示［１１］，ＰＢＬ教学法在许多学科教学中具有良好的应用效果，
其不但能提高学生掌握理论知识的能力，还能引导学生自主
发现问题并联合实际自行解决问题，相较于传统的ＬＢＬ教学
法更有优势。批判性思维对护理教育、科研及临床护理具有
重要意义［１２］。ＰＢＬ教学法是一种以学生为中心的启发式教
学方法，围绕“问题”出发，要求学生自主提出和分析问题，认
真查阅和准备资料，积极发言和讨论问题从而解决问
题［１２ － １３］。在这一过程中实习生的批判性思维能力得到有效
提高。由于护理实习生缺乏临床护理经验，在手术室实习过
程中容易出现差错事故或安全隐患，如违反无菌原则、针刺
伤以及核对不正确等［５，１４］。ＰＢＬ教学法大大提高了护士对
手术室安全隐患知识的认知和应对能力。每周五的讲座，要
求带教老师引导实习生分析和解决问题，并做出评价和指出
不足，从而提高学生的实习效果。

综上所述，ＰＢＬ教学法在手术室护理带教中具有良好的
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应用效果，有利于提高实习生的考核成绩和问题分析能力，
培养实习生的评判性思维能力和安全隐患应对能力。
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乳腺癌患者化疗期间舒适护理的临床效果
刘静

（天津市中心妇产科医院，天津　 ３００１７１）
　 　 摘要　 目的：分析乳腺癌患者接受化疗期间开展舒适护理的干预效果。方法：选取２０１４年８月—２０１６年８月接
受乳腺癌化疗的患者６０例，随机分成观察组和对照组，每组３０例。对照组患者化疗期间接受常规护理干预，观察组
患者接受舒适护理干预。比较两组患者的生活质量、抑郁、焦虑以及人际关系评估分数。结果：观察组患者的生活质
量、抑郁、焦虑以及人际关系评估分数均显著优于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。结论：乳腺癌患者化疗期间开展舒适护理干预，
能够明显改善其生活质量，缓解内心的焦虑、抑郁情绪，改善人际关系。

关键词　 乳腺癌患者；舒适护理；化疗；效果
中图分类号：Ｒ４７３． ７３　 　 文献标识码：Ｂ

　 　 近几年来，女性乳腺癌发病率不断上升，严重威胁妇女
的生命健康安全。目前医院广泛采用化疗方法治疗乳腺癌，
但是化疗有很多不良反应，许多患者在治疗期间，容易发生
焦虑、烦躁等不安情绪，不仅不利于疾病的治疗，还极大地影
响了患者的生存质量［１］。患者迫切希望化疗有一定疗效，但
往往结果不尽理想，达不到预期效果，久而久之，就会加重患
者的负面情绪，并出现不遵医嘱、不配合治疗等一系列情
况［２］。本研究对更年期的乳腺癌患者在化疗期间，开展以患
者身心愉悦为宗旨的舒适护理，对患者心理情绪以及治疗效
果有显著影响，报告如下。

１　 资料与方法
１． １　 一般资料

选择２０１４年８月—２０１６年８月在我院接受乳腺癌化疗
的患者６０例，随机分成观察组和对照组，每组３０例。对照组
年龄（４２． ３１ ± ５． ７６）岁，病程（４． １１ ± １． ０３）个月；观察组年
龄（４３． ６８ ± ４． ８５）岁，病程（４． ８２ ± １． ６４）个月。两组患者一
般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。
１． ２　 方法

对照组采用基础护理模式，了解患者病情，对患者进行入
院健康教育并向患者说明在化疗期间可能出现的问题及注意
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事项［３］。观察组患者采取舒适护理的方法，分别对患者的心
理、饮食、治疗三个方面进行护理［４］。具体护理方法如下。第
一，心理护理：乳腺癌患者要同时进行手术治疗和化疗，在这个
过程中，患者自理能力较差，加之疾病的影响，许多患者会存在
负面情绪，并且由于恢复周期长，见效慢，会加重患者的不良情
绪。此时进行适当的心理引导显得尤为重要。同时，护理人
员拥有专业的护理知识，对患者进行专业化指导，指导患者如
何用药以及需要注意的事项，而后告知家属，为其寻求心理安
慰以及疏通指导，有助于患者病情康复［５］。第二，饮食护理：
护理人员对患者普及相关饮食护理知识，告知其营养饮食的
重要性及必要性，劝说呕吐患者要坚持进食，补充营养，多食新
鲜水果蔬菜，保证水分及维生素的摄取，还要注意提醒患者化
疗当天不能空腹，食物以清淡为主［６］。第三，化疗护理：乳腺
癌患者化疗过程中，常常会呕吐，护理人员可以给患者提供一
定药物或采取相关措施，减少患者呕吐现象的发生。值得注
意的是，化疗前０． ５ ｈ患者需使用一定量止吐药物来降低胃肠
道反应，同时提高患者的治疗积极性［７］。
１． ３　 观察指标

根据ＧＱＯＬＩ － ７４量表，对两组患者化疗后的生活质量进
行评估，具体包括心理功能、物质生活以及躯体功能，然后使
用ＳＣＬ － ９０评价患者情绪，包括抑郁、焦虑情况以及人际关
系情况。
１． ４　 统计学方法

采用ＳＰＳＳ２１． ０统计学软件对数据进行分析。计量资料
以珋ｘ ± ｓ表示，用ｔ检验；计数资料以百分率（％）表示，用χ２
检验。Ｐ ＜ ０． ０５表示差异有统计学意义。
２　 结　 　 果
２． １　 两组患者生活质量水平评估比较

对两组患者的生活质量水平进行评估，主要包括心理功
能、物质生活、躯体功能三个维度的评分，观察组患者的各维
度情况均显著优于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）（见表１），差异有统计
学意义。
表１　 两组患者的生活质量水平评估比较　 珋ｘ ± ｓ，分
组　 　 别 心理功能 物质生活 躯体功能

观察组（ｎ ＝ ３０） ６４． ３２ ± ３． ３２ ６８． ９８ ± ４． ７６ ６９． ０１ ± ４． ５４
对照组（ｎ ＝ ３０） ４４． ２１ ± ３． ７６ ４６． ８７ ± ５． ８７ ４５． ３２ ± ５． ２１

ｔ　 值 ５． ３４９ ４． １６３ ４． ２１７
Ｐ　 值 ＜ ０． ０５ ＜ ０． ０５ ＜ ０． ０５

２． ２　 两组患者情绪评估情况比较
对两组患者的情绪状态进行评估，主要包括抑郁、焦虑、

人际关系三个维度的评分，观察组患者的各维度情况均显著

优于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）（见表２），差异有统计学意义。
表２　 两组患者的生活质量水平评估比较　 珋ｘ ± ｓ，分
组　 　 别 抑　 　 郁 焦　 　 虑 人际关系

观察组（ｎ ＝ ３０） １． ３３ ± ０． １５ １． ６３ ± ０． ３６ １． ４４ ± ０． ６７
对照组（ｎ ＝ ３０） ２． ０１ ± ０． ３４ ２． ０９ ± ０． ３４ ２． ０６ ± ０． ７５

ｔ　 值 ３． ２６４ １． ２８３ ３． ７５１
Ｐ　 值 ＜ ０． ０５ ＜ ０． ０５ ＜ ０． ０５

３　 讨　 　 论
乳腺癌是女性最常见的肿瘤疾病，目前为止，医院对乳腺

癌患者的治疗方式主要是手术和化疗。很多女性在化疗过程
中，会有许多不良反应，同时情绪出现很大波动，治疗结果的不
理想加重患者不良情绪，使患者表现出很大的抵触情绪。所
以，给予患者身心愉悦的舒适护理，不仅可以让患者拥有愉悦
心情，而且还提供了舒适稳定的环境，避免了很多客观因素的
发生，同时，还有助于患者康复［８］，使治疗取得事半功倍的效
果。研究结果表明，不论是从患者的生活质量评分还是患者
的抑郁程度评分、人际关系改善评分，观察组结果都明显优于
对照组。所以，对乳腺癌患者在化疗期间给予舒适护理，可使
患者情绪得到很大改善，大大调动了患者治疗的积极性和主
动性，有益于疾病恢复，同时为改善医患关系打下了良好基础。
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