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miR鄄139 调控巨噬细胞极化在过敏性哮喘中的作用

钟摇 民1,2,张莺莺1,3,吕摇 坤1,2

(皖南医学院第一附属医院 弋矶山医院摇 1. 重大疾病非编码 RNA 转化研究安徽普通高校重点实验室;2. 中心实验室;3. 检验

科,安徽摇 芜湖摇 241001)

揖摘摇 要铱目的:研究微小 RNA鄄139(miR鄄139)调控巨噬细胞极化在过敏性哮喘小鼠中的作用。 方法:6 ~ 8 周龄的雌性野生型

C57BL / 6 小鼠随机分为正常对照组和哮喘模型组。 通过尘螨蛋白(Df1)联合氢氧化铝佐剂雾化攻击的方法诱导致敏和激发

C57BL / 6 小鼠建立过敏性哮喘模型,对照组小鼠腹腔注射 PBS 进行致敏和雾化吸入磷酸盐缓冲液激发。 末次雾化吸入 24 h
后获取小鼠肺泡灌洗液(BALF),采用 qRT鄄PCR 检测过敏性哮喘小鼠 BALF 中 miR鄄139 表达水平;分别静脉注射 miR鄄139 an鄄
tagomir 及其对照 PBS 至过敏性哮喘小鼠;通过 HE 及 PAS 染色观察过敏性哮喘小鼠气管周围炎症细胞浸润水平;通过小鼠肺

功能仪,观察各组小鼠的气道高反应性;通过流式细胞术检测气道组织中相关炎性细胞数目;通过 ELISA 检测 BALF 上清液炎

症细胞因子的表达;采用流式细胞术检测 BALF 中 M1 / M2 巨噬细胞比例变化;qRT鄄PCR 检测 BALF 细胞 M1 / M2 巨噬细胞相

关标志物。 结果:过敏性哮喘小鼠 BALF 中 miR鄄139 表达增高(P<0郾 05);抑制 miR鄄139 表达水平后过敏性哮喘小鼠气道炎症

程度减轻,BALF 中炎性细胞及炎性细胞因子表达水平下降(P<0郾 05);BALF 中 M2 型巨噬细胞比例及其相关标志物表达减

少。 结论:干扰 miR鄄139 表达水平可抑制 M2 型巨噬细胞极化,有效降低 Df1 诱导的小鼠过敏性哮喘易感性。
揖关键词铱微小 RNA鄄139;过敏性哮喘;肺泡灌洗液;巨噬细胞极化

揖中图号铱R 562郾 25;R 392郾 12摇 摇 摇 揖文献标志码铱A
揖DOI铱10郾 3969 / j. issn. 1002鄄0217. 2021. 05. 001

Preliminary study on the role of miR鄄139 in regulating macrophage polarization in allergic asthma

ZHONG Min,ZHANG Yingying,L譈 Kun
Key Laboratory of Non鄄coding RNA Transformation Research of Anhui Higher EducationInstitutes,The first Affiliated Hospital of Wannan Medical College,
Wuhu 241001,China

揖Abstract铱Objective:To study the role of micro RNA鄄139(miR鄄139) in regulating macrophage polarization in allergic asthma mice. Methods:Female
wild鄄type C57BL / 6 mice aged 6鄄8 weeks were randomly divided into control and asthma group. Mouse models of allergic asthma were induced by
intraperitoneally sensitization with 100 滋g Dermatophagoides farinae 1(Der f1) extract,and mice in the control group were challenged with equal volume
of PBS via aerosol inhalation. Then,the bronchoalveolar lavage fluid( BALF) of mice was obtained at 24 h following the last nebulized challenge to
determine the expression level of miR鄄139 in allergic asthma mice using qRT鄄PCR. miR鄄139 antagomir and PBS were given to allergic asthma mice. HE
and PAS staining were performed to observe the level of inflammatory cell infiltration and airway remodeling. Lung function testing instrument was used to
observe the airway hyperresponsiveness in mice of both groups. The number of inflammatory cells in airway tissues were detected by flow cytometry,and
inflammatory cytokines in BALF were measured by ELISA. M1 / M2 macrophages in BALF were determined by flow cytometry,and related markers of M1 /
M2 were detected by qRT鄄PCR. Results:The expression of miR鄄139 was significantly increased in the BALF of allergic asthma mice,yet the degree of
airway inflammation in ALLERGIC ASTHMA mice was reduced after miR鄄139 expression was suppressed,including decreased inflammatory cells and
cytokines in BALF(P<0郾 05),and the proportion of M2 macrophages and related markers in BALF were also decreased. Conclusion:Interfering with the
expression level of miR鄄139 can effectively reduce the susceptibility of Df1鄄induced allergic asthma in mice by inhibiting the polarization of M2
macrophages.
揖Key words铱miR鄄139;allergic asthma;bronchoalveolar lavage fluid;macrophage polarization

摇 摇 哮喘是一种异质性疾病,具有不同的临床表型,
而过敏性哮喘作为其重要的表型之一,占成人哮喘

病例的 50% 以上,在儿童哮喘中更高达 90% 以

上[1]。 作为复杂疾病,过敏性哮喘的发病机制十分
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复杂,至今尚未完全阐明。 研究表明,过敏性哮喘与

M2 型巨噬细胞的活化和极化密切相关[2-4],差异调

控巨噬细胞极化可能为过敏性哮喘的免疫治疗提供

新的途径。 微小 RNA(microRNA,miRNA)是一类广

泛存在于真核细胞中的长度为 19 ~ 24 个核苷酸的

非编码小分子调控 RNA,在基因调控方面起着极为

重要的作用,控制细胞的生长发育,决定细胞分化的

类型,调节细胞增殖与凋亡[5-7]。 本课题组在前期

研究中为探讨 lncRNA AK085865 基因敲除后骨髓

来源的巨噬细胞( bone marrow鄄derived macrophage,
BMDMs)中 miRNA 表达水平的变化,对野生型与

AK085865- / -小鼠 BMDMs(M0) 进行测序,发现了

miR鄄139 在 AK085865- / - 小鼠中低表达,抑制 miR鄄
139 会促进巨噬细胞向 M1 极化,并抑制巨噬细胞向

M2 极化[8]。 然而,目前关于 miR鄄139 调控巨噬细胞

极化在过敏性哮喘小鼠中的作用尚未被揭示。 本研

究拟对过敏性哮喘小鼠肺泡灌洗液(bronchoalveolar
lavage fluid,BALF)中 miR鄄139 进行实时定量表达研

究,初步探讨其调控巨噬细胞极化在过敏性哮喘中

的作用。

1摇 材料和方法

1. 1摇 实验动物摇 6 ~ 8 周雌性 C57BL / 6 野生型小鼠

购自南京青龙山实验动物中心,并饲养于皖南医学

院弋矶山医院中心实验室的 IVC 动物实验室中,适
应 7 d 后用于实验。 按随机方法分为对照组和模型

组,每组 10 只,用于检测 miR鄄139 表达水平。 治疗

分组则随机分为哮喘组和治疗组,每组 20 只。 所有

动物饲养以及动物实验操作遵从实验动物护理和使

用指南(中华人民共和国科技部,2006),并获得皖

南医学院动物伦理委员会批准。
1. 2摇 主要试剂摇 尘螨蛋白由皖南医学院基础医学

院提供;miR鄄139 antagomir 及 Bulge鄄LoopTM miRNA
Primer set 购自广州锐博生物公司;HE 染液、PAS 染

液及吉姆萨染液购自北京 Solarbio 公司;Trizol 试剂

购自 Invitrogen 公司;cDNA 第一链合成试剂盒购自

赛默飞公司;PrimeScript RT鄄PCR Kit 购自 Takara 公

司;SYBR襆 Green PCR 购自 QIAGEN 公司;小鼠的流

式抗体:藻红蛋白鄄花青素 7 标记的抗 CD11c 抗体

(PE鄄Cy7鄄CD11c)、别藻蓝蛋白标记的抗 iNOS 抗体

(APC鄄iNOS)、别藻蓝蛋白标记的抗 CD206 抗体

(APC鄄CD206)均购自美国 BD 生物公司;ELISA 试

剂盒购自杭州联科生物有限股份公司;iNOS、Arg鄄1
及 GAPDH 引物均由上海生工生物公司设计合成。
iNOS 上游引物:5忆鄄ATCTTTGCCACCAAGATGGCCT鄄

GG鄄3忆,iNOS 下游引物:5忆鄄TTCCTGTGCTGTGCTACA鄄
GTTCCG鄄3忆;Arg鄄1 上游引物:5忆鄄TGACTGAAGTAGA鄄
CAAGCTGGGGAT鄄3忆,Arg鄄1 下游引物:5忆鄄CGACAT鄄
CAAAGCTCAGGTGAATCGG鄄3忆;GAPDH 上游引物:
5忆鄄GGTTGTCTCCTGCGACTTCA鄄3忆, GAPDH 下游引

物:5忆鄄TGGTCCAGGGTTTCTTACTCC鄄3忆。
1. 3摇 主要方法

1. 3. 1摇 构建过敏性哮喘小鼠模型及治疗摇 尘螨蛋

白液(Df1)和氢氧化铝佐剂充分混匀后于 0、7、14 天

对小鼠进行腹腔注射(100 滋g),对照组用 PBS 替代

(100 滋L);于第 21 天开始对小鼠雾化 1 周(50 滋g),
对照组用 PBS 替代(50 滋L)。 对于 miR鄄139 治疗,
治疗组小鼠从第 20 天开始每天尾静脉注射 100 滋g
miR鄄139 antagomir,哮喘组小鼠则用 100 滋L PBS 进

行治疗,直到处死小鼠。
1. 3. 2摇 BALF 获取摇 末次雾化 24 h 后以 4%水合氯

醛腹腔注射麻醉小鼠,在会厌软骨处做一 T 形切

口,插入气管插管,用注射器吸入 PBS 反复灌洗,并
离心收集细胞待用。
1. 3. 3摇 组织病理学观察摇 小鼠 BALF 获取后,通过

气管插管向肺组织灌注 4% 多聚甲醛使其膨胀,用
眼科剪剪下并置于 4% 多聚甲醛中固定,行 HE 及

PAS 染色分别观察炎性细胞浸润及杯状细胞黏液分

泌程度。
1. 3. 4摇 气道高反应检测摇 用无菌生理盐水配置不

同浓度的乙酰胆碱,将小鼠放入无创伤性全体积呼

吸计量器体描箱中,以生理盐水的 Penh 值为基础

值,绘制不同乙酰胆碱浓度激发下 Penh 值变化的百

分比曲线。
1. 3. 5摇 炎性细胞数目及炎性细胞因子检测摇 BALF
中炎性细胞数目检测使用瑞氏鄄吉姆萨染色(A 液和

B 液)计算。 IFN鄄酌 及 IL鄄4 炎性细胞因子表达水平根

据 ELISA 试剂盒说明书分别检测,根据所测 OD 值及

标准品浓度绘制标准曲线,进而计算细胞因子浓度。
1. 3. 6 摇 M1 / M2 巨噬细胞表达水平检测 摇 收集

BALF 中的细胞,根据流式抗体说明书进行相应的

染色:M1 型巨噬细胞表型为 CD11C+ iNOS+,M2 型

巨噬细胞表型为 CD11C+CD206+;总 RNA 提取后进

行逆转录反应后配备 qRT鄄PCR 反应体系,M1 型巨

噬细胞检测标志物为 iNOS;M2 型标志物为 Arg鄄1。
以 GAPDH 作为内参,用 2-吟吟CT公式进行分析,判定

iNOS / Arg鄄1 的相对表达水平。
1. 4摇 统计学分析摇 应用 Graphpad 7郾 0 软件对结果

进行分析。 实验数据以 軃x依s 表示,两组间比较采用 t
检验。 P<0郾 05 为差异有统计学意义。
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2摇 结果

2. 1摇 miR鄄139 在过敏性哮喘小鼠中高表达 摇 实时

荧光定量 PCR 检测结果显示 miR鄄139 在过敏性哮

喘小鼠 BALF 中表达水平(2郾 824依0郾 266)较对照组

(1郾 019 依 0郾 191 ) 增加, 差异有统计学意义 ( t =
21郾 413,P = 0郾 000),说明 miR鄄139 在过敏性哮喘的

发病过程中起着重要的作用。
2. 2摇 抑制 miR鄄139 表达降低了过敏性哮喘小鼠肺

组织炎症程度摇 通过建立尘螨蛋白 Df1 诱导的小鼠

过敏性哮喘来确定抑制 miR鄄139 表达水平对哮喘发

病的影响。 在未经治疗的过敏性哮喘小鼠中,支气

管周围存在严重的炎症反应,治疗 7 天后,炎症反应

减轻( t=7郾 177,P=0郾 000),伴随着杯状细胞增生与

黏液分泌减少( t=5郾 267,P=0郾 001;)。 见图 1。

与哮喘组比较,**P<0郾 05。

图 1摇 肺组织炎症程度

2. 3摇 抑制 miR鄄139 表达减少了 BALF 中炎性细胞

的数目和细胞因子表达水平摇 过敏性哮喘小鼠经治

疗后, BALF 炎症细胞的总数量 ( t = 9郾 468, P =
0郾 000)、嗜酸性粒细胞( t = 8郾 327,P = 0郾 000)与巨噬

细胞( t=5郾 375,P=0郾 0058)均下降(图 2A)。 ELISA
结果表明,抑制 miR鄄139 表达后哮喘小鼠 BALF 中

炎性细胞因子也降低( IFN鄄酌: t = 4郾 784,P = 0郾 001;
IL鄄4:t=4郾 892,P=0郾 001;图 2B),表明沉默 miR鄄139
的表达能够减少炎症细胞分泌的细胞因子。
2. 4摇 抑制 miR鄄139 表达减轻了过敏性哮喘小鼠气

道高反应性 摇 与哮喘组小鼠相比,治疗组小鼠气

道阻力(Rn)减少(15mg / mL:t = 4郾 762,P = 0郾 001;
25 mg / mL: t = 10郾 914, P = 0郾 000; 50 mg / mL: t =
11郾 398,P=0郾 000;图 3)。
2. 5摇 抑制 miR鄄139 表达抑制了过敏性哮喘小鼠体

内 M2 型巨噬细胞极化 摇 本研究用流式检测了 M1
和 M2 型巨噬细胞的比例,与哮喘组相比,治疗后的

哮喘小鼠 M2 型巨噬细胞在 BALF 中下降了约 55%
(CD206:t = 4郾 151,P = 0郾 003;图 4A),与 PCR 结果

相似(Arg鄄1:t=11郾 465,P = 0郾 000;图 4B),说明沉默

miR鄄139 的表达能够减轻哮喘气道微环境中 M2 型

巨噬细胞极化。

与哮喘组比较,**P<0郾 05。

图 2摇 BALF 中炎症细胞数目及细胞因子表达水平

图 3摇 气道高反应性检测

A. 流式检测 BALF 中 M1 / M2 巨噬细胞比例;B. qRT鄄PCR 检测 BALF

中 M1 / M2 巨噬细胞相关基因表达水平。 与哮喘组比较,**P<0郾 05。

图 4摇 过敏性哮喘小鼠体内 M2 型巨噬细胞极化
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3摇 讨论

巨噬细胞是一种重要的抗原提呈细胞,是正常

肺组织中含量最丰富的免疫细胞群之一,通过合成

和分泌多种如细胞因子等的炎性介质作用下,参与

到其他炎症细胞的趋化和功能发挥中。 在过敏原刺

激下会激活肺上皮细胞和其他先天免疫细胞,活化

细胞释放多种细胞因子并明显影响肺泡巨噬细胞

(alveolar macrophages,AMs)极化和迁移。 Mathie 等

发现氯膦酸盐脂质体消耗 AMs 可以引起屋尘螨致

敏小鼠的 Th2 型过敏性免疫反应[9],但 Lee 等发现

清除小鼠过敏性哮喘模型中 AMs 减轻了 Th2 型炎

症程度和气道重塑,并伴随着 Th1 免疫应答的增

强[10]。 M1 巨噬细胞可能是非过敏性哮喘的主要效

应细胞,而 M2 巨噬细胞在过敏性哮喘中占主导作

用。 因此,通过分子干预调节巨噬细胞表型在治疗

哮喘和其他过敏性炎性疾病中具有重要潜力。
研究证明 miRNA 可通过调控巨噬细胞极化在

感染、肿瘤生长、炎症活化等多种病理过程中发挥重

要作用[11-13]。 目前已报道的 miR鄄148a鄄3p[14]、miR鄄
21[15]与 miR鄄495[16] 等均可促进巨噬细胞向 M1 型

极化, 而 miR鄄511鄄3p[17]、 miR鄄146a[18] 与 miR鄄145鄄
3p[19]等则促进巨噬细胞向 M2 型极化。 本课题组

前期研究发现 miR鄄139 可调控巨噬细胞极化,因此,
本研究中我们通过对过敏性哮喘小鼠静脉注射

miR鄄139 antagomir,试图阐明 miR鄄139 调控巨噬细胞

极化在过敏性哮喘中的作用。 通过干扰 miR鄄139 表

达水平后,发现哮喘小鼠气道炎症程度及气道高反

应性明显下降,伴随着 BALF 中 M2 型巨噬细胞比

例的下降,提示 miR鄄139 基因敲除可减轻过敏性哮

喘小鼠的易感性,为过敏性哮喘的发病机制研究和

生物学防治提供了新的理论基础和实验依据。
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丹酚酸 B 通过 Nrf2 通路改善 CCl4 介导的大鼠肾损伤

周摇 欢1,王冬梅1,路摇 勇1,叶长江1,陈祥祥1,黄浩宇1,孙恩涛1,浦摇 春2

(1. 皖南医学院摇 检验学院,安徽摇 芜湖摇 241002;2. 皖南医学院第一附属医院 弋矶山医院摇 检验科,安徽摇 芜湖摇 241001)

揖摘摇 要铱目的:探讨丹酚酸 B( SalB)通过核因子 E2 相关因子 2(Nrf2)通路改善 CCl4 介导的大鼠肾组织氧化应激状态。
方法:采用 50%CCl4 腹腔注射建立 AKI 大鼠模型,并对模型组大鼠进行 SalB(80、160 mg / kg)灌胃治疗,检测血清肌酐(SCr)、
尿素氮(BUN)水平,采用 HE 染色进行病理检测;比色法检测肾组织中丙二醛(MDA)、总超氧化物歧化酶(T鄄SOD)的水平;荧
光定量 PCR 检测 Nrf2、HO鄄1 的 mRNA 表达水平。 结果:通过 HE 验证成功制备 AKI 模型;血清学结果表明 SCr、BUN 在 CCl4
模型组升高(P<0郾 05),在 SalB 治疗组下降(P<0郾 05);在 CCl4 模型组,SOD 含量降低,MDA 含量升高(P<0郾 05),在 SalB 治疗

组 SOD 含量升高,MDA 含量下降(P<0郾 05);荧光定量 PCR 结果显示 CCl4 模型组肾组织中 Nrf2 和 HO鄄1 表达降低(P<0郾 05);
SalB 能增加 CCl4 模型组肾组织中 Nrf2 和 HO鄄1 的表达水平(P<0郾 05)。 结论:SalB 能通过 Nrf2 通路改善 CCl4 所介导的大鼠

肾组织氧化应激状态。
揖关键词铱四氯化碳;急性肾损伤;丹酚酸 B;氧化应激;核因子 E2 相关因子 2 通路

揖中图号铱R 285郾 5;R鄄332;R 692摇 摇 摇 揖文献标志码铱A
揖DOI铱10郾 3969 / j. issn. 1002鄄0217. 2021. 05. 002

Salvianolic acid B ameliorating CCl4 mediated renal injury in rats through Nrf2 pathway

ZHOU Huan,WANG Dongmei,LU Yong,YE Changjiang,CHEN Xiangxiang,HUANG Haoyu,SUN Entao,PU Chun
School of Laboratory Medicine,Wannan Medical College,Wuhu 241002,China

揖Abstract铱Objective:To investigate the effect of salvianolic acid B( SalB) on CCl4 mediated oxidative stress in rat kidney through Nrf2 pathway.
Methods:AKI rat model was established by intraperitoneal injection of 50% CCl4,and then subjected to intragastric administration with SalB in dose of 80
mg / kg and 160 mg / kg,respectively. Levels of serum creatinine( SCr) and urea nitrogen(BUN) were detected,and the kidney tissues were taken and
undergone pathological examination via HE staining. Colorimetry was used to measure the levels of malondialdehyde(MDA) and total superoxide dismutase
(T鄄SOD) in renal tissues. Fluorescent quantitative PCR was performed to detect mRNA expression level of Nrf2 and HO鄄1. Results:AKI model was
successfully prepared by HE validation;Serological measurement showed that SCr and BUN were increased in CCl4 model group(P<0郾 05),yet decreased
in SalB treatment group(P<0郾 05) . Decreased SOD content and increased MDA level were observed in CCl4 model group(P<0郾 05) . SOD content was
increased,and MDA level was decreased in SalB treatment group(P<0郾 05) . Fluorescence quantitative PCR results showed that the expression of Nrf2 and
HO鄄1 was decreased in CCl4 model group,and SalB facilitated up鄄regulation of Nrf2 and HO鄄1 expression in renal tissues from rats in CCl4 model group(P
<0郾 05) . Conclusion:SalB can improve CCl4 mediated oxidative stress in rat kidney through Nrf2 pathway.
揖Key words铱carbon tetrachloride;AKI;salvianolic acid B;oxidative stress;Nrf2 pathway

摇 摇 肾脏在调节血容量和毒素及药物的排出方面起

着关键作用,具有很高的药物吸收能力,也使得它们

容易受到药物毒性影响导致肾脏损伤。 四氯化碳

(carbon tetrachloride,CCl4)是一种环境污染相关的

肝毒性物质,在氧化应激过程中,肾脏是其另一个重

要靶器官[1]。 核因子 E2 相关因子 2(nuclear factor
erythroid 2 related factor 2,Nrf2)是一种在细胞保护

中具有重要作用的经典转录因子,在应激条件下

ROS 过量时 Nrf2 就会被激活[2]。 丹酚酸 B(salvian鄄
olic acid B,SalB)是中药丹参的水溶性成分,具有抗
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氧化、抗炎、肾脏保护等多种生物活性[3]。 最新研

究表明 SalB 参与了多种疾病中 Nrf2 信号通路的激

活,并且发现 SalB 通过激活 Nrf2 信号通路保护缺血

再灌注引起的肾损伤[4]。 然而,目前尚无证据表明

SalB 是否通过 Nrf2 通路保护 CCl4 引起的急性肾损

伤( acute kidney injury,AKI)。 因此,本研究探讨

CCl4 诱导的大鼠模型中 SalB 的潜在作用,并探讨与

Nrf2 通路相关的分子机制。

1摇 材料和方法

1. 1摇 材料摇 健康雄性 SD 大鼠,体质量(180依20)g,
由浙江省医学科学院实验动物中心提供,动物许可

证号[SCXK(浙)2019-000]。 主要试剂包括丹酚酸

B(上海麦克林),MDA 及 SOD 检测试剂盒(南京建

成生物研究所),RNA 抽提剂 TRIZOL(美国 Invitro鄄
gen 公司), M鄄MLV 逆转录酶 ( Servicebio), SYBR
Green 荧光染料(Servicebio)。
1. 2摇 方法

1. 2. 1 摇 50 只大鼠平均分为正常对照组,模型组,
SalB 低、高剂量组,SalB 对照组。 正常对照组生理

盐水灌胃 7 d,模型组生理盐水灌胃 6 d,第 7 天给予

3 mL / kg CCl4 和橄榄油 1 颐 1 腹腔注射,SalB 低、高
剂量组分别给予 SalB(80、160 mg / kg)灌胃7 d[8],3 h
后给予 3 mL / kg CCl4 和橄榄油 1 颐 1 腹腔注射,SalB
对照组给予 SalB(160 mg / kg)灌胃 7 d,CCl4 腹腔注

射后 24 h,处死所有大鼠留取血清、肾组织。
1. 2. 2摇 血清 SCr、BUN 测定 摇 腹主动脉采血,进行

肌酐(SCr),尿素氮(BUN)检测。

1. 2. 3摇 HE 病理染色摇 取左侧肾组织,于多聚甲醛

中保存 24 h 后石蜡包埋,常规 HE 染色,观察大鼠肾

组织病理变化。
1. 2. 4摇 氧化应激指标检测摇 依照试剂盒说明书,化
学比色法测定肾组织总 SOD 活力、丙二醛(MDA)
含量。
1. 2. 5摇 实时荧光定量聚合酶链式反应(qRT鄄PCR)
摇 采用 Prime 5. 0 软件设计 GAPDH、Nrf2、HO鄄1 基

因引物序列,上海生物工程有限公司合成,GAPDH:
5忆鄄CTGGAGAAACCTGCCAAGTATG鄄3忆,5忆鄄GGTGGA鄄
AGAATGGGAGTTGCT鄄3忆;Nrf2:5忆鄄GACAAGCCACA鄄
GGACTACAAGAA鄄3忆,5忆鄄CGTATCCACCAGAGTGAA鄄
AAGAA鄄3忆;HO鄄1:5忆鄄CAGCATGTCCCAGGATTTGTC鄄
3忆,5忆鄄TTCTCTGTGGAGCTGAAGCA鄄3忆。 取大鼠肾脏

组织 100 mg,提取总 RNA,逆转录成 cDNA,qRT鄄
PCR 方法检测 Nrf2、HO鄄1 基因 mRNA 表达水平。
1. 2. 6摇 统计学方法 摇 采用 SPSS 26. 0 统计软件进

行数据分析。 计量资料用 軃x依s 表示,多组间比较采

用单因素方差分析,两两比较采用 LSD 检验。 P<
0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结果

2. 1摇 病理学改变摇 光镜下正常对照组及 SalB 对照

组大鼠肾组织结构均正常。 各实验组大鼠可见不同

程度的肾损伤,肾小球结构大体正常,肾小管上皮细

胞肿胀,刷状缘脱落,部分肾小管管腔扩张,模型组

偶可见炎性细胞。 见图 1。

A. 正常对照组;B. 模型组;C. SalB 低剂量组;D. SalB 高剂量组;E. SalB 对照组。

图 1摇 病理学改变(HE 染色,伊400)

2. 2 摇 大鼠肾功能 摇 与正常对照组比较,CCl4 模型

组,SalB 低、高剂量组大鼠血清 SCr、BUN 均升高(P
<0郾 05),而与 SalB 对照组比较差异无统计学意义

(P>0郾 05);与 CCl4 模型组比较,SalB 高剂量组和

SalB 对照组 SCr、BUN 均降低(P<0郾 05);与 SalB 高

剂量组比较,SalB 低剂量组 SCr 升高(P <0郾 05),
SalB 对照组 SCr、BUN 均降低(P<0郾 05)。 见表 1。
2. 3 摇 氧化应激指标 摇 与正常对照组比较,CCl4 模

型组,SalB 低、高剂量组大鼠肾组织 SOD 含量均降

低(P<0郾 05),而与 SalB 对照组比较差异无统计学

意义(P>0郾 05);与 CCl4 模型组比较,SalB 高剂量组

和 SalB 对照组 SOD 均升高(P<0郾 05);与 SalB 高剂

量组比较,SalB 对照组 SOD 升高(P<0郾 05)。 与正

常对照组比较,CCl4 模型组,SalB 低、高剂量组大鼠

肾组织 MDA 含量均升高(P<0郾 05),而与 SalB 对照

组比较差异无统计学意义(P>0郾 05),与 CCl4 模型

组比较,SalB 高剂量组和 SalB 对照组 MDA 均降低

(P<0郾 05),与 SalB 高剂量组比较,SalB 低剂量组

MDA 升高(P<0郾 05),SalB 对照组 MDA 降低(P<
0郾 05)。 见表 2。
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表 1摇 各组大鼠 SCr、BUN 水平的比较

组别 n SCr / (滋mol / L) BUN / (mmol / L)

正常对照组 10 14郾 23依1郾 55 摇 6郾 37依1郾 99
CCl4 模型组 10 31郾 72依1郾 75a 12郾 41依3郾 78a

SalB 低剂量组 10 29郾 40依3郾 81ac 10郾 21依3郾 43a

SalB 高剂量组 10 25郾 72依3郾 66ab 摇 9郾 17依1郾 71ab

SalB 对照组 10 14郾 79依1郾 71bc 摇 6郾 37依2郾 40bc

F 92郾 583 8郾 648

P 摇 0郾 000 0郾 000

注:与正常对照组相比,aP<0郾 05,与 CCl4 模型组相比,bP<0郾 05,与
SalB 高剂量相比,cP<0郾 05。

表 2摇 各组大鼠 SOD、MDA 水平的比较

组别 n SOD / (nmol / mg) MDA / (U / mg)

正常对照组 10 159郾 28依17郾 08 摇 2郾 26依0郾 96
CCl4 模型组 10 117郾 09依18郾 02a摇 6郾 08依1郾 86a

SalB 低剂量组 10 127郾 73依18郾 41a 5郾 48依2郾 12ac

SalB 高剂量组 10 137郾 86依17郾 66ab 3郾 77依1郾 45ab

SalB 对照组 10 155郾 58依18郾 51bc 2郾 06依0郾 61bc

F 10郾 044 14郾 720

P 摇 0郾 000 摇 0郾 000

注:与正常对照组相比,aP<0郾 05,与 CCl4 模型组相比,bP<0郾 05,与
SalB 高剂量相比,cP<0郾 05。

2. 4摇 Nrf2 和 HO鄄1 的 mRNA 表达水平摇 与正常对

照组比较,CCl4 模型组大鼠肾组织 Nrf2 含量降低,
SalB 对照组大鼠肾组织 Nrf2 含量升高(P<0郾 05);
与 CCl4 组比较,SalB 高剂量组和 SalB 对照组 Nrf2
均升高(P<0郾 05),与 SalB 高剂量组比较,SalB 低剂

量组 Nrf2 降低(P<0郾 05),SalB 对照组 Nrf2 升高(P
<0郾 05)。 与正常对照组比较,CCl4 模型组和 SalB
低剂量组大鼠肾组织 HO鄄1 含量降低(P <0郾 05),
SalB 高剂量组大鼠肾组织 HO鄄1 含量升高 ( P <
0郾 05),而与 SalB 对照组比较差异无统计学意义(P
>0郾 05),与 CCl4 组比较,SalB 高剂量组和 SalB 对照

组 HO鄄1 均升高(P<0郾 05),与 SalB 高剂量组比较,
SalB 低剂量组和 SalB 对照组 HO鄄1 降低(P<0郾 05)。
见表 3。

表 3摇 各组大鼠 Nrf鄄2 和 HO鄄1 的 mRNA 表达水平的比较

组别 n Nrf鄄2 HO鄄1

正常对照组 10 1郾 00依0郾 00 1郾 00依0郾 00
CCl4 模型组 10 0郾 76依0郾 18a 0郾 70依0郾 18a

SalB 低剂量组 10 0郾 89依0郾 07c 0郾 72依0郾 14ac

SalB 高剂量组 10 1郾 07依0郾 17b 1郾 43依0郾 22ab

SalB 对照组 10 1郾 47依0郾 36abc 1郾 22依0郾 37bc

F 18郾 414 21郾 108

P 摇 0郾 000 摇 0郾 000

注:与正常对照组相比,aP<0郾 05,与 CCl4 模型组相比,bP<0郾 05,与
SalB 高剂量相比,cP<0郾 05。

3摇 讨论

急性肾损伤与各种肾脏疾病密切相关,肾脏在

调节血容量和毒素及药物的排出方面起着关键作用,
也使它们容易受到药物毒性影响从而导致肾脏损伤。
本研究结果表明,在 CCl4 模型中氧化应激增加,SalB
治疗后氧化应激指标下降,肾功能改善,表明氧化应

激的增加可能在 CCl4 所致的肾脏损伤中有重要

作用。
在造模成功的前提下, SalB 低、高剂量组和

SalB 对照组 SCr 和 BUN 与 CCl4 组相比均降低,提
示 SalB 对肾脏有保护作用。 HE 结果表明 CCl4 组

大鼠在 SalB 治疗后小管病变明显改善,小管损伤减

少,说明 SalB 能缓解 CCl4 所致的肾损伤。 不同剂量

SalB 对大鼠的治疗作用,高剂量组的治疗效果比低剂

量组好,提示 SalB 的作用可能有不同剂量的依赖性。
氧化应激是指 CCl4 自由基衍生物产生和积累

的病理过程,内源性抗氧化酶(CAT、SOD 等)代表

机体对抗 ROS 的第一道防线[6]。 本研究中,暴露于

CCl4 24 h 后,SOD 的抗氧化防御酶活性降低,正如

其他研究结果所示[7],说明 CCl4 能引起肾脏的氧化

损伤。 SalB 各组大鼠肾组织 MDA 均低于 CCl4 模型

组,SOD 高于 CCl4 模型组,前期的研究也发现 SalB
可以保护组织躲避氧化剂的损伤[8],表明 SalB 可显

著抑制 CCl4 所致大鼠肾脏的脂质过氧化,降低

MDA 水平、增加 SOD 等抗氧化产物的生成。 而本

研究中 SalB 高剂量组抗氧化能力最强,一定的浓度

范围内 SalB 对 ROS 清除能力增强,之前的报道[9] 也

提示 SalB 在 ROS 的清除上有不同剂量的依赖性。
Nrf2 是在抗氧化防御系统中起着关键作用的

转录因子,它能够在 ROS 的产生和内源性细胞抗氧

化系统之间保持平衡[10]。 氧化应激条件下 Nrf鄄2 进

入细胞核,然后激活各种抗氧化剂酶,如 HO鄄1、GST
等。 本研究中肾组织实时定量 PCR 结果显示,CCl4
模型组中 Nrf鄄2 和 HO鄄1 的 mRNA 表达量受到抑制,
与以往文献报道一致[11],说明 Nrf鄄2 和 HO鄄1 参与

了 CCl4 模型大鼠的氧化应激过程。 与 CCl4 模型组

比较,SalB 低、高剂量组和 SalB 对照组 Nrf鄄2 和 HO鄄1
的 mRNA 表达量均升高,表明 SalB 能够增加 Nrf鄄2
和 HO鄄1 的 mRNA 表达,与前期研究一致[12]。 AKI
是一个较为复杂的过程,本研究结果提示 SalB 具有

抗氧化反应的作用,这可能只是肾脏氧化应激反应

众多机制中的一种,后续我们还将继续完善动物模

型研究及体外氧化应激细胞增殖等经典通路的探

索。 此外,本研究结果提示 SalB 高剂量组的抗氧化

应激的作用优于低剂量组,后续也将重点探讨 SalB
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的最佳剂量及其可能机制。
综上所述,本研究观察 SalB 作用下 CCl4 模型

大鼠血清、肾组织相关指标的变化,结果发现 SalB
能够减轻 CCl4 大鼠肾脏组织中氧化应激水平,并对

肾功能起到相当程度的保护作用。 SalB 已被证实

在多种疾病中有较好疗效,其在肾脏损伤及保护作

用仍然需要进一步研究,为基础研究向临床及产业

化转化提供有力的理论支持。
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STX2 通过调控 JNK 信号途径抑制肺癌细胞的增殖和迁移

吴兴伟1,吕摇 坤1,耿摇 彪2

(皖南医学院第一附属医院 弋矶山医院摇 1. 中心实验室;2. 呼吸内科,安徽摇 芜湖摇 241001)

揖摘摇 要铱目的:本研究主要探讨 STX2 对非小细胞肺癌(NSCLC)的增殖和迁移的抑制作用及其潜在分子机制。 方法:实时荧

光定量 PCR(RT鄄qPCR)检测肺正常细胞系(16鄄HBE)和肺癌细胞系(A549 和 H1299)中 STX2 的差异性表达;将 STX2 在肺癌

细胞系中敲低后,通过 CCK鄄8 检测细胞活力,平板克隆实验检测细胞增殖能力,通过细胞 Transwell 实验检测细胞迁移和侵袭

能力;Western blot 检测 CDK2、E鄄cadherin、MMP鄄2、MMP鄄9 的表达及 JNK 的磷酸化水平。 结果:肺正常细胞系与肺癌细胞系相

比 STX2 是低表达的,体外实验表明 STX2 表达下调可促进细胞增殖、细胞迁移和侵袭;进一步的实验表明,STX2 表达降低可

以显著增加 CDK2、MMP鄄2、MMP鄄9 的表达以及抑制 E鄄cadherin 的表达水平。 通过研究 STX2 可能参与的信号分子通路,发现

与对照组相比,STX2 敲低组促进了 JNK 的磷酸化水平。 结论:STX2 可能可以通过 JNK 途径影响 NSCLC 的进展,STX2 可能是

NSCLC 中的一个潜在的预后生物标志物和潜在治疗靶点。
揖关键词铱STX2;增殖;迁移;JNK 信号途径;非小细胞性肺癌
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STX2 inhibits proliferation and migration of lung cancer cells by regulating JNK
signaling pathway

WU Xingwei,L譈 Kun,GENG Biao
Central Laboratory,The First Affiliated Hospital of Wannan Medical College,Wuhu 241001,China

揖Abstract铱Objective:To investigate the inhibitory effect of STX2 and its potential molecular mechanism in the proliferation and migration of non鄄small cell
lung cancer(NSCLC). Methods:RT鄄q PCR was performed to detect the differential expression of STX2 in normal lung cell line(16鄄HEB) and lung cancer
cell line(A549 and H1299). After STX2 in lung cancer cell line was knocked down,cell viability was examined by CCK鄄8,cell proliferation was observed
using plate cloning assay,and cell migration and invasion were detected by Transwell assay. The expression of CDK2,E鄄cadherin,MMP鄄2,MMP鄄9 and the
phosphorylation of JNK was measured by Western blotting. Results:Compared with lung cancer cell line,STX2 was low expressed in normal lung cell lines,
and in vitro experiments showed that down鄄regulation of STX2 had promoted cell proliferation,cell migration and invasion. Further observations revealed
that decreased expression of STX2 had significantly increased the expression of CDK2,MMP鄄2,MMP鄄9,yet decreased E鄄cadherin expression. We found
that STX2 knockdown group promoted the phosphorylation of JNK compared with the control group. Conclusion:STX2 may affect the progression of NSCLC
through JNK pathway,which suggests that STX2 can be served as a potential prognostic biomarker in non鄄small cell lung cancer and a potential therapeutic
target for this neoplasm.
揖Key words铱syntaxin2;proliferation;migration; JNK signaling pathway;non鄄small cell lung cancer

摇 摇 非小细胞肺癌 ( non鄄small cell lung cancer,
NSCLC)是最常见的癌症,其侵袭性强,治疗困难,近
年来死于肺癌的人数在世界范围内一直呈指数级增

长[1-2],其中 NSCLC 约占所有肺癌病例的 85% [3-5],
肺癌的主要诱因是环境污染和吸烟[6],NSCLC 的治

疗技术包括手术、靶向治疗、化疗等[7-8]。 尽管在过

去的 20 年内,NSCLC 的治疗取得了重大进展,但
NSCLC 患者的 5 年生存率仍然小于 15% [9],患者局

部复发、转移和耐药等常见[10-12]。 因此,目前迫切

需要探明 NSCLC 的致病机理,以便寻找准确的肿瘤

标志物和治疗靶点。 Syntaxin2(STX2)是突触融合

家族的重要成员,并且高度保守。 STX2 通过其 C

·714·皖南医学院学报(J of Wannan Medical College)2021;40(5)



末端域锚定到细胞膜上,并通过其 N 末端域起作

用,在几种癌症的肿瘤发生或转移中,STX2 参与通

过调节几个关键癌基因的表达水平,如 茁鄄catenin 和

MMP9 的表达[13-15]。 然而,STX2 在肿瘤中,特别是

NSCLC 中的临床和生物学作用尚不清楚。 在本研

究中,我们旨在探讨 STX2 在 NSCLC 增殖、迁移和侵

袭中的作用及其可能的分子机制。

1摇 材料与方法

1. 1摇 细胞培养和转染摇 肺癌细胞系来源于中国科

学院(上海) 细胞库。 细胞在含有 10% 胎牛血清

(Gibco,USA)的 RPMI鄄1640(Gibco,USA)中于 37益
和 5% CO2 的培养箱中培养。 设计并合成抗 STX2
的 siRNA ( si鄄STX2)。 根据 GenMute 转染试剂盒

(SignaGen,USA)的协议,在大约 60% 的汇合处用

siRNA 转染细胞。
1. 2 摇 实时定量 PCR摇 用 TRIzol(Ambion,life tech鄄
nologied,Carlsbad,CA,USA)从细胞和组织中提取的

总 RNA(1 滋g),在 cDNA 合成试剂盒(Thermol鄄sci鄄
entific)反转录成 cDNA。 定量实时 PCR(RT鄄PCR)
用 QuantiNovaTM SYBR 襅 Green PCR Kit ( Qiagen,
Hilden,Germany)。 STX2 的引物,正向:ATTCGGT鄄
GCTGTCTCGGAAGTTTG;反向:TCGTCGTCTGTGGT鄄
GGTTCTCC。 用 驻驻Ct 法估计 STX2 表达的差异。
si鄄STX2 的引物,si鄄STX2鄄1:GGATCTTCGGATACGA鄄
AGA; si鄄STX2鄄2: GCATCCGAGAGTTGCATGA; si鄄
STX2鄄3:GGTGCTGTCTCGGAAGTTT。
1. 3摇 Western blot摇 整个细胞在裂解缓冲液中裂解

(KeyGen,China)。 用 BCA 蛋白检测试剂盒(Beyo鄄
time,China)测定蛋白浓度。 蛋白质样品(30 滋g)用
SDS鄄PAGE 分离,蛋白质转移到 NC 膜上(PALL)。
在室温下用 5%脱脂牛奶(Bio鄄Rad,美国)将膜封闭

1h,然后在 4益下用稀释的一级抗体孵育过夜。 然

后在室温下用 HRP 结合的次级抗体孵育 1h。 用

ECL 溶液(Bio鄄Rad,USA)观察印迹。 本研究中使用的

CDK2、E鄄cadherin、MMP鄄2、MMP鄄9、p鄄JNK、JNK、茁鄄actin
兔单克隆抗体均购自 Cell Signaling Technology(CST)。
1. 4摇 CCK鄄8 实验摇 根据制造商的指南,使用 CCK鄄8
试剂盒检测肺癌细胞株的细胞活性。 简单的说,细
胞以 5 伊103 /孔的密度接种于 96 孔板中,转染 24、
48、72 h 后,将 CCK鄄8 分别加入每孔孵育 2 h 后。
450 nm 处的 OD 吸光度由多检测微板阅读器(美国

Bio鄄Tek)检测,每次重复 3 次。
1 . 5 摇 平板克隆实验 摇 在 6 孔细胞培养板中培养

2 000 个 /孔转染处理后的细胞,随后在新的培养

基中培养 2 周。 4%多聚甲醛室温固定细胞 20 min。
PBS 洗涤,结晶紫染色 20 min,结果用 Image,J 1. 52
版软件进行分析。
1. 6摇 Transwell 实验摇 用微孔膜过滤器(8 滋m 孔径,
微孔)进行侵入实验。 简单地说,将 50 滋L 基质凝

胶(BD)加入上腔,37益孵育 1h,在上腔中接种 5 伊
104 个体积为 200 滋L 的细胞。 然后在 24 孔板的

孔中 放 置 Transwell 室, 在 下 室 中 加 入 600 滋L
RPIM 1 640 培养基(含 10% FBS)。 孵育 24 h 后,用
棉签去除未迁移的细胞。 移行细胞用 4% PFA 固定

30 min,结晶紫溶液染色 20 min,用磷酸盐缓冲液冲

洗后,对 5 个随机场进行拍照。
1. 7 摇 STX2 的 TCGA 验证 摇 UALCAN( http: / / ual鄄
can. path. uab. edu / index. html)是一个有效的癌症数

据在线分析和挖掘网站,主要是基于 TCGA 的相关

癌症数据在数据库中进行分析。 我们验证了 STX2
在 UALCAN 肺癌数据库中的表达水平。
1. 8摇 统计学分析 摇 使用 GraphPad Prism 5. 0 进行

统计学分析。 采用单因素方差分析或者 t 检验进行

组间分析比较,所有值至少代表 3 个独立实验。 用 t
检验分析平均数之间的差异,P<0郾 05 为差异有统计

学意义。

2摇 结果

2. 1摇 肺癌细胞系中的 STX2 低表达 摇 本课题组在

TCGA 数据库中分析了肺癌和癌旁组织中 STX2 的

表达。 与癌旁组织相比,癌组织中 STX2 的表达水

平均下降 ( LUAD: Tumor vs郾 Normal P = 0郾 034,
LUSC:Tumor vs郾 Normal P= 0郾 026,图 1A)。 本课题

组用 RT鄄qPCR 检测了 STX2 在正常人支气管上皮细

胞株(16HBE)和两种肺癌细胞株(A549 和 H1299)
中的表达。 结果表明,肺癌细胞株 A549 和 H1299
中 STX2 的表达低于人支气管上皮细胞株 16HBE
(16HBE vs郾 A549 P = 0郾 006;16HBE vs郾 H1299 P =
0郾 004,图 1B)。

**P<0郾 01。

图 1摇 STX2 在 NSCLC 中低表达
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2. 2摇 下调 STX2 可以促进 NSCLC 细胞的增殖和迁

移摇 为了研究 STX2 对 NSCLC 的增殖和迁移的影

响,本课题组将 STX2 特异性小干扰 RNA(si鄄STX2)
转染到 A549 和 H1299 中。 本课题组证实转染后,
STX2 的表达水平降低(A549:si鄄STX2鄄1 vs郾 si鄄NC P
= 0郾 000, si鄄STX2鄄2 vs郾 si鄄NC P = 0郾 003, si鄄STX2鄄3
vs郾 si鄄NC P = 0郾 034;H1299:si鄄STX2鄄1 vs郾 si鄄NC P =
0郾 000,si鄄STX2鄄2 vs郾 si鄄NC P = 0郾 000,si鄄STX2鄄3 vs郾
si鄄NC P = 0郾 034,图 2A)。 接下来,本课题组研究了

表达低水平 STX2 在 NSCLC 细胞增殖和迁移中的作

用。 本课题组发现下调的 STX2 可以促进 A549 和

H1299 细胞的活性和增殖能力。 用 CCK8 检测细胞

活性,与对照组相比,STX2 下调显著促进 A549 和

H1299 细胞的细胞活性(A549:24 h,si鄄NC vs郾 si鄄

STX2 P = 0郾 047,48 h,si鄄NC vs郾 si鄄STX2P = 0郾 003,
72 h,si鄄NC vs郾 si鄄STX2P=0郾 003;H1299:24 h,si鄄NC
vs郾 si鄄STX2 P = 0郾 039,48 h,si鄄NC vs郾 si鄄STX2 P =
0郾 003,72 h,si鄄NC vs郾 si鄄STX2 P = 0郾 000,图 2B)。
平板克隆实验结果表明 STX2 下调可以促进 A549
和 H1299 的细胞增殖(A549:si鄄NC vs郾 si鄄STX2 P =
0郾 005;H1299:si鄄NC vs郾 si鄄STX2 P = 0郾 005,图 2C)。
用 Transwell 检测其迁移和侵袭能力,与对照组相

比,STX2 下调显著促进 A549 和H1299 细胞的迁移和

侵袭能力 ( A549 Migration: si鄄NC vs郾 si鄄STX2 P =
0郾 000,Invasion: si鄄NC vs郾 si鄄STX2 P = 0郾 043;H1299
Migration:si鄄NC vs郾 si鄄STX2P = 0郾 000,Invasion:si鄄NC
vs郾 si鄄STX2 P=0郾 000,图 2D)。

*P<0郾 05,**P<0郾 01,***P<0郾 001。

图 2摇 下调 STX2 促进 A549 和 H1299 的增殖、迁移和侵袭

2. 3摇 下调 STX2 可以促进增殖相关蛋白 CDK2 的表

达、促进 MMP鄄2、MMP鄄9 的表达水平和上皮细胞间

质化摇 CDK2 是经典的增殖相关蛋白;基质金属蛋

白酶 2(MMP鄄2)和基质金属蛋白酶 9(MMP鄄9)是降

解 IV 型胶原的主要酶,它被证明与肺癌的发生发展

密切相关;上皮间充质转化(EMT)在肿瘤细胞转移

过程中起着重要作用,已被广泛认识。 因此,本课题

组用 si鄄STX2 处理 A549 和 H1299 细胞,用 Western
blot 检测 CDK2、MMP2、MMP9 和 E鄄cadherin 的蛋白

水平。 本课题组发现与对照组相比,下调 STX2 组
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可以显著促进 CDK2、MMP鄄2、MMP鄄9 的表达水平以

及降低 E鄄cadherin 的表达水平(A549,E鄄cadherin:si鄄
NC vs郾 si鄄STX2 P = 0郾 006,MMP2:si鄄NC vs郾 si鄄STX2
P = 0郾 000, MMP9: si鄄NC vs郾 si鄄STX2 P = 0郾 000,
CDK2:si鄄NC vs郾 si鄄STX2 P = 0郾 029;H1299,E鄄cad鄄
herin:si鄄NC vs郾 si鄄STX2 P = 0郾 000,MMP2:si鄄NC vs郾
si鄄STX2 P = 0郾 000, MMP9: si鄄NC vs郾 si鄄STX2 P =
0郾 000,CDK2:si鄄NC vs郾 si鄄STX2 P=0郾 000,图 3)。

*P<0郾 05,**P<0郾 01,***P<0郾 001。

图 3摇 下调 STX2 对增殖和迁移相关蛋白的影响

2. 4摇 下调 STX2 影响 JNK 信号分子的磷酸化水平

摇 JNK 信号分子在肿瘤的发生发展过程中起着很重

要的作用,与肿瘤的恶性增殖、侵袭和迁移密切相

关。 因此,本课题组研究了 si鄄STX2 能否影响 JNK
的磷酸化水平。 结果显示在 A549 和 H1299 细胞中

si鄄STX2 与 si鄄NC 相比,si鄄STX2 组显著促进 JNK 的

磷酸化水平。 此外,JNK 的总蛋白水平变化差异无

统计学意义 ( A549, P鄄JNK: si鄄NC vs郾 si鄄STX2 P =
0郾 000;H1299,P鄄JNK:si鄄NC vs郾 si鄄STX2 P = 0郾 005,
图 4)。 这些结果提示 si鄄STX2 可以通过激活 JNK 的

磷酸化水平促进 NSCLC 细胞的增殖、迁移和侵袭。

**P<0郾 01,***P<0郾 001。

图 4摇 下调 STX2 激活 JNK 信号分子

3摇 讨论

STX2 是突触融合家族的重要成员,并且高度保

守。 已有报道 STX2 在癌症中的作用[16]。 然而,这
些发现并没有深入地去探讨 STX2 所参与的分子机

制,这表明 STX2 在肿瘤发生和癌症发展中的作用

仍然知之甚少。 因此,在本研究中本课题组主要探

究 STX2 对肺癌的生物学功能的影响和其所参与的

分子机制。 抑制肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭是肿

瘤治疗的重要策略。 因此在本研究中,本课题组主

要探讨了 STX2 对 NSCLC 增殖、迁移和侵袭的影响,
并探讨其可能的分子机制。

本研究中,本课题组从 TCGA 和 GEO 数据库中

分析 NSCLC 中的基因差异性表达,并且发现 STX2
在肺癌组织中的表达与正常组织相比表达下调。
RT鄄qPCR 结果表明 STX2 在 NSCLC 细胞与正常支

气管上皮细胞相比是低表达的。 本课题组还发现将

STX2 在 NSCLC 细胞系中表达下调后, 促进了

NSCLC 细胞增殖,同时促进了 NSCLC 细胞的迁移、
侵袭能力。 实验结果说明 STX2 可以影响 NSCLC 的

增殖、迁移和侵袭等生物学功能。 CDK2 是重要的

细胞增殖相关蛋白,与肿瘤的发生密切相关[17]。 基

质金属蛋白酶(MMPs)已被认为与癌症的增殖、侵
袭等生物学功能密切相关[18]。 E鄄cadherin 在癌症中

表达改变标志着癌细胞的恶性特性,比如侵袭行

为[19]。 为了研究 STX2 对 NSCLC 细胞增殖、迁移和

侵袭的影响机制,本课题组将 STX2 在 NSCLC 细胞

系 A549 和 H1299 中下调处理后,Western blot 检测

NSCLC 细胞系 A549 和 H1299 中 CDK2、 MMP鄄2、
MMP鄄9 以及 E鄄cadherin 的表达,本课题组发现 STX2
下调后 CDK2 表达水平升高,MMP鄄2 和 MMP鄄9 表达

水平也上升,EMT 标志物中的 E鄄cadherin 表达水平

降低。
JNK 信号分子( c鄄Jun 氨基末端激酶,c鄄Jun N鄄

terminal kinase)又被称为应激活化蛋白激酶,是哺

乳类细胞中丝裂原活化蛋白激酶信号通路的一类。
它在细胞增殖、凋亡和应激等多种生理和病理过程

中起重要作用,也在肿瘤的发生发展过程中起着很

重要 的 作 用[20-21]。 为 了 确 定 STX2 是 否 影 响

NSCLC 细胞的 JNK 信号分子,本课题组检测了其表

达这种信号分子的磷酸化水平,将 siRNA鄄STX2 转

染到细胞内,用 Western blot 检测 JNK 总蛋白和磷

酸化水平,观察到 STX2 的敲低可以通过 JNK 信号

分子的激活,促进 JNK 的磷酸化的表达,但是 JNK
总蛋白水平没有变化。 JNK 及其家族其他信号分子

是否参与 STX2 对 NSCLC 细胞的抑癌作用我们尚不
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清楚。 下一步,我们将进一步分析研究 STX2 / JNK
信号分子对 NSCLC 的影响。

综上所述,本研究结果表明,敲低 STX2 可以激

活 JNK 信号分子促进 NSCLC 细胞的 CDK2 以及

MMPs 和 EMT 标志物的表达,从而促进 NSCLC 细胞

的增殖和迁移,为其抗肿瘤活性提供了新的见解,为
STX2 可能作为肺癌治疗的生物标记物和治疗靶点

提供了理论支持。
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二甲双胍调节骨质疏松大鼠颌骨 BMSCs 成骨分化的机制研究

嵇步云1a,张银昌1b,万摇 媛2,林家婷1a

(1. 皖南医学院第一附属医院 弋矶山医院摇 a. 口腔科;b. 关节外科,安徽摇 芜湖摇 241001;2. 皖南医学院摇 口腔医学院,安徽摇
芜湖摇 241002)

揖摘摇 要铱目的:探讨二甲双胍调节骨质疏松大鼠颌骨间充质干细胞(BMSCs)成骨分化的生物学机制。 方法:体外提取骨质疏

松大鼠下颌骨 BMSCs,分为对照组和用药组,培养到第 3 代后,采用 ROS 试剂盒检测 BMSCs 胞内活性氧(ROS)产生、细胞计数

kit鄄8 试剂盒(CCK鄄8)分析细胞的增殖能力、茁鄄半乳糖苷酶染色技术(SA鄄茁鄄Gal)分析两组 BMSCs 衰老能力、茜素红钙结节染色

技术分析 BMSCs 成骨分化能力,Western blot 蛋白印迹技术分析 BMSCs 成骨分化因子 Runx2 和 ALP 表达的影响。 结果:在体

外缺氧和无血清(H / SD)培养条件下,二甲双胍降低骨质疏松大鼠颌骨 BMSCs 胞内 ROS 的产生(P<0郾 01);二甲双胍可增强

BMSCs 体外增殖能力(P<0郾 01)、抗衰老能力(P<0郾 05)和成骨矿化能力(P<0郾 05),同时增强成骨标志物 Runx2 和 ALP 的表达

(P<0郾 01)。 结论:体外培养的骨质疏松大鼠颌骨 BMSCs 中加入 50 mmol / L 的二甲双胍,可降低胞内 ROS,促进 BMSCs 增殖,
延缓细胞衰老,诱导 BMSCs 向成骨细胞分化。
揖关键词铱自噬;细胞内氧化应激;成骨分化;二甲双胍

揖中图号铱R鄄332;R 587郾 2;R 681摇 摇 摇 揖文献标志码铱A
揖DOI铱10郾 3969 / j. issn. 1002鄄0217. 2021. 05. 004

Mechanisms of metformin in regulating osteogenesis of bone mesenchymal stem cells under
osteoporotic conditions

JI Buyun,ZHANG Yinchang,WAN Yuan,LIN Jiating
Department of Stomatology,The First Affiliated Hospital of Wannan Medical College,Wuhu 241001,China

揖Abstract铱Objective:To explore the biological mechanism of metformin in regulating osteogenic differentiation of mesenchymal stem cells(BMSCs) of
osteoporotic rat jaw bone. Methods:BMSCs were extracted from jaw bone of osteoporotic rat using in vitro technique,and divided into control group(Sham
group) and medication group(Ovx group,treated with 50 mmol / L metformin) . ROS kit was used to detect intracellular reactive oxygen species(ROS)
production by the third subculture. Cell counting kit鄄8(CCK鄄8) was used to analyze the proliferation ability. Senescence鄄associated 茁鄄galactosidase(SA鄄茁鄄
Gal)) technique and Alizarin red calcium nodule staining were employed to estimate the anti鄄aging ability and osteogenic differentiation of BMSCs,
respectively. Western blot assay was performed to measure the expression of osteogenic differentiation factors Runx2 and ALP. Results: In vitro,under
hypoxic and serum鄄free(H / SD) culture conditions,metformin reduced the intracellular ROS production of BMSCs in osteoporotic rats(P<0郾 01),whereas
metformin significantly improved BMSCs proliferation(P<0郾 01),anti鄄aging ability(P<0郾 05) and osteogenic mineralization ability(P<0郾 05),as well as
notably enhanced the expression of osteogenic markers Runx2 and ALP(P<0郾 01) . Conclusion:In vitro,50 mmol / L metformin can reduce intracellular
ROS,promote the proliferation of BMSCs,delay cell senescence,and induce the jaw BMSCs of osteoporotic rats to differentiate into osteoblasts.
揖Key words铱autophagy;reactive oxygen species;osteogenic differentiation;metformin

摇 摇 目前,种植牙技术具有很高的成功率,但是仍有

些患者因为骨整合不良等原因导致种植体脱落,这
可能与种植体周围可获得的骨质和骨量有关[1]。
全身性骨质疏松相关的骨代谢疾病,增加了骨愈合

延迟的风险[2],导致骨微结构损坏,骨量减少,活性

氧生成增加,成骨细胞功能障碍、生存能力和增殖能

力显著降低等[3]。
大量流行病学和临床试验研究表明,二甲双胍

可促进人骨髓细胞向成骨细胞分化[4]。 实验表明

二甲双胍可刺激成骨细胞相关的 Runx 转录因子 2
(Runx2)和骨保护素表达,抑制糖基化终产物和细

胞内氧化应激的产生,从而在临床上提高种植牙的
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成功率[5]。 然而,二甲双胍对骨质疏松大鼠颌骨间

充质干细胞( bone mesenchymal stem cells,BMSCs)
向成骨细胞转化的潜在机制仍不清楚。

本研究旨在体外构建骨质疏松大鼠颌骨 BM鄄
SCs 细胞模型基础上,通过研究对比二甲双胍作用

于 BMSCs 后,细胞增殖能力、抗衰老能力和成骨分

化能力等的变化,为临床骨质疏松患者牙周治疗和

种植牙手术的局部用药提供新思路。

1摇 材料与方法

1. 1摇 实验材料及实验试剂摇 12 周龄雌性 SD 大鼠

20 只,体质量约(240 依10) g,分为对照组[去卵巢

(ovx)]和用药组 [去卵巢 + 50 mmol / L 二甲双胍

(ovx+met)] ,每组 10 只。 购于南京医科大学动物

研究所;DMEM 低糖培养基(美国 Gibco 有限公司);
胎牛血清(美国 Hyclone 有限公司);二甲双胍(美国

Sigma 有限公司);Nanog(美国 Abcam 有限公司);
SOX2(美国 R&D 有限公司);OCT3 / 4 (美国 Santa
Cruz 有限公司);P16(武汉三鹰有限公司);P21(武
汉三鹰有限公司);P53(武汉三鹰有限公司);Runx2
(Cell Signal 公司);ALP(美国 Abcam 公司);GAP鄄
DH(美国 Bioworld 公司);山羊抗兔 IgG(北京中杉

金桥有限公司)和山羊抗小鼠 IgG(北京中杉金桥有

限公司)。
1. 2摇 实验方法

1. 2. 1摇 二甲双胍溶液的制备摇 将 5 mg 二甲双胍溶

解在 1 mL PBS 中,将溶液用膜过滤并用 PBS 稀释

至 50 mmol / L 终浓度,用于后续实验。
1. 2. 2摇 骨质疏松大鼠造模摇 采用 10%水合氯醛按

照 0郾 3 mL / 100 g 的浓度行 SD 大鼠腹腔麻醉,手术

线结扎后切除卵巢,按照同样的方法完成对侧卵巢

切除手术。
1. 2. 3摇 细胞培养与处理 摇 处死大鼠断头后取下颌

骨,剥除下颌骨上的肌肉和肌腱,将骨髓冲洗入 15 mL
的离心管,反复 3 次。 离心,弃上清,加入含 4 mL 培

养液的大皿中,移入孵育箱,每隔 3 d 换液 1 次。 每

组实验重复 3 次。
1. 2. 4 摇 胞内活性氧( reactive oxygen species,ROS)
测定摇 将 BMSCs 爬片,待爬满盖玻片后,加入 1 mL
稀释后的 DCFH鄄DA,37益 乏氧细胞培养箱内孵育

30 min,行正置荧光显微镜观察阳性细胞。
1. 2. 5摇 BMSCs 增殖能力的测定摇 取第 3 ~ 4 代 BM鄄
SCs 消化、离心,按照 5郾 0伊103的细胞密度接种于 96
孔培养板内。 待 BMSCs 贴壁 1、3、5、7 d 后取出 96
孔板,每孔加入 10 mL 细胞计数 kit鄄8 试剂盒( cell

counting kit鄄8,CCK鄄8)溶液,37益、5% CO2 孵育箱孵

育 4 h 后,利用酶标仪测定 450 nm 处的吸光度值。
1. 2. 6 摇 细胞衰老相关的 茁鄄半乳糖苷酶染色技术

(senescence鄄associated 茁鄄galactosidase,SA鄄茁鄄Gal)染

色摇 将 BMSCs 以 5伊104 /孔的密度接种在 12 孔板

中,培养过夜。 后用 PBS 洗涤,茁鄄半乳糖苷酶染色

溶液于 37益条件下孵育 16 h,行倒置显微镜观察阳

性细胞,并计数。
1. 2. 7 摇 成骨诱导 摇 将 BMSCs 接种到 12 孔板中

(5郾 0伊104个细胞 /孔),当细胞生长到 80%时,将 ovx
组和 ovx+met 组培养基换成成骨诱导液,第 14 天后

行 2%茜素红 S(pH 4郾 2)染色 10 min,并在光学显微

镜下观察钙化结节。
1. 2. 8 摇 Western blot 蛋白印迹实验 摇 将 ovx 组和

ovx+met 组 BMSCs 接种于 6 孔板中培养 7 d,后提取

总蛋白,曝光机曝光。
1. 2. 9 摇 统计学分析 摇 使用 GraphPad Prism 5 软件

进行绘图及数据分析。 数据均采用 軃x依s 表示,组间比

较行独立样本 t 检验。 P<0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结果

2. 1 摇 二甲双胍对骨质疏松大鼠颌骨 BMSCs 胞内

ROS 的影响摇 在体外缺氧和无血清(hypoxia and se鄄
rum deprivation culturing conditions,H / SD)培养条件

下,骨质疏松大鼠颌骨 BMSCs 胞内 ROS 生成增加,
50 mmol / L 二甲双胍刺激 6 h 后,胞内 ROS 水平下

降。 实验结果显示,与 ovx +met 组相比,ovx 组的

ROS 细胞呈亮绿色;且二甲双胍改善骨质疏松大鼠颌

骨 BMSCs 胞内 ROS 水平增高(P<0郾 01)(图 1)。

标尺=100 滋m,n=3,每个值代表 mean依SD;**P<0郾 01。

图 1摇 H / SD 条件下二甲双胍降低骨质疏松大鼠颌骨 BMSCs
胞内 ROS 水平

2. 2摇 二甲双胍对骨质疏松大鼠颌骨 BMSCs 增殖能

力的影响摇 本实验将第 3 ~ 4 代大鼠颌骨 BMSCs 以

5伊103 /孔的密度接种于 96 孔细胞培养板内,ovx+
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met 组加入 50 mmol / L 二甲双胍培养液,37益、5%
CO2培养至第 1、3、5、7 天取出,CCK鄄8 试剂盒检测

细胞增殖能力。 结果显示,ovx+met 组自第 3 d 起

BMSCs 增殖能力均强于 ovx 组(P<0郾 001)(图 2A)。
同时,将大鼠颌骨 BMSCs 以 5伊104 /孔的密度接种于

6 孔细胞培养板,待细胞生长至 70% ~ 80% 后,在
ovx+met 组加入 50 mmol / L 二甲双胍溶液,7 d 后提

取总蛋白,Western blot 蛋白印迹技术检测 BMSCs
的 Nanog、SOX2 和 OCT4 干性因子的表达。 结果显

示,ovx+met 组 Nanog、SOX2 和 OCT4 干性因子表达

水平均较 ovx 组上调(P<0郾 01)(图 2B)。

A. 酶标仪检测颌骨 BMSCs 在不同时间点,450 nm 处的吸光度值;B.

Western blot 蛋白印迹技术检测大鼠颌骨 BMSCs 中 Nanog、SOX2 和

OCT4 干性因子的表达,以 GAPH 为内参,n = 3,每个值代表 mean依

SD;**P<0郾 01,***P<0郾 001。

图 2摇 二甲双胍促进骨质疏松大鼠颌骨 BMSCs 增殖

2. 3摇 二甲双胍对骨质疏松大鼠颌骨 BMSCs 衰老的

影响摇 倒置显微镜观察 50 mmol / L 二甲双胍刺激

后,ovx+met 组 BMSCs 衰老细胞(蓝染细胞)少于

ovx 组(P<0郾 05)(图 3A)。 同时,本实验利用 West鄄
ern blot 蛋白印迹技术检测加入二甲双胍后 BMSCs
的衰老因子的表达情况。 待第 3 ~ 4 代 BMSCs 细胞

生长至 70% ~80%后提取总蛋白,Western blot 蛋白

印迹技术检测 P16、P21 和 P53 蛋白表达。 结果显

示,ovx+met 组衰老因子 P16、P21 和 P53 的表达均

较 ovx 组下调(P<0郾 01)(图 3B)。
2. 4摇 二甲双胍对骨质疏松大鼠颌骨 BMSCs 的成骨

分化能力的影响摇 茜素红染色技术提示,成骨诱导

液培养 14 d 后,光学显微镜下观察,50 mmol / L 二甲

双胍刺激后,骨质疏松大鼠颌骨 BMSCs 胞内钙化结

节着色范围大,颜色深,ovx 组 BMSCs 胞内钙化结节

着色范围小。 实验结果显示,ovx+met 组 BMSCs 成

骨分化能力强于 ovx 组(P<0郾 05)(图 4)。
2. 5摇 二甲双胍对骨质疏松大鼠颌骨 BMSCs 成骨分

化因子的表达影响摇 本实验将第 3 ~ 4 代大鼠颌骨

BMSCs 细胞以 5伊104 /孔的密度接种于细胞培养板

内,ovx+met 组加入 50 mmol / L 二甲双胍培养液,

37益、5%CO2培养至第 7 天取出,Western blot 蛋白

印迹技术检测细胞成骨分化因子 Runx2 和 ALP 的

表达能力。 实验结果显示,ovx+met 组 BMSCs 成骨分

化因子的表达水平均高于 ovx 组(P<0郾 01)(图 5)。

A. SA鄄茁鄄Gal 实验检测加入二甲双胍后,倒置显微镜观察 ovx+met 组

骨质疏松大鼠 BMSCs 的蓝染细胞;B. Western blot 蛋白印迹技术检

测 50 mmol / L 二甲双胍逆转骨质疏松大鼠颌骨 BMSCs 衰老(标尺 =

100 滋m,n=3;*P<0郾 05,**P<0郾 01,***P<0郾 001)。

图 3摇 二甲双胍对骨质疏松大鼠颌骨 BMSCs 衰老的影响

标尺=100 滋m,n=3,*P<0郾 05。

图 4摇 二甲双胍促进骨质疏松 BMSCs 的成骨分化

Western blot 蛋白印迹技术检测大鼠颌骨 BMSCs 中 Runx2 和 ALP 的

表达,以 GAPH 为内参(n=3,***P<0郾 001)。

图 5摇 二甲双胍促进骨质疏松大鼠颌骨 BMSCs 中 Runx2 和

ALP 蛋白表达

3摇 讨论

越来越多的证据表明二甲双胍对葡萄糖和脂质

代谢具有有益作用,并且取得良好的治疗指数和安

全性[6]。 有研究证实,将 1% 二甲双胍凝胶局部输

送到牙周袋中,可显著改善牙周袋的探诊深度和临
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床附着水平[7],说明二甲双胍能渗透到骨组织中并

保持一定的浓度,从而发挥成骨作用。
有研究证实,壳聚糖基二甲双胍在体外可增强

抗菌活性,改善牙槽骨特性[8]。 二甲双胍作用于骨

的机制可能通过 AMPK 信号传导来改善骨形成[9]。
作为 AMPK 信号的激动剂,二甲双胍可通过增加细

胞内成骨因子如 Runx2 的表达,直接和间接增强细

胞代谢,促进细胞成骨[10]。 二甲双胍减少细胞内

ROS 的产生并逆转高糖下 AGEs 对成骨细胞的有害

作用[11],还可以防止氧化应激对成骨细胞在内的许

多组织和细胞的改变[12]。
在体外,本研究利用全骨髓贴壁培养法提取骨

质疏松大鼠和正常大鼠颌骨 BMSCs,构建 BMSCs 增

殖、衰老和矿化成骨等细胞模型,研究二甲双胍对颌

骨 BMSCs 的作用机制。
在 H / SD 培养条件下,50 mmol / L 二甲双胍作

用于 BMSCs 后,正置荧光显微镜下可见 ovx+met 组
大鼠颌骨 BMSCs 胞内 ROS 水平下降(P<0郾 001)。
CCK鄄8 实验结果显示自第 3 天起二甲双胍培养的

BMSCs(ovx+met 组)增殖能力强于全培养液培养的

BMSCs(ovx 组)。 Western blot 蛋白印迹技术验证二

甲双胍上调大鼠颌骨 BMSCs 胞内 Nanog、SOX2 和

OCT4 干性因子的表达(P<0郾 01)。
在体外对两组 BMSCs 进行 SA鄄茁鄄Gal 试剂盒检

测,进一步验证二甲双胍抗衰老的实验假设,培养液

中加入二甲双胍后,BMSCs 衰老细胞(蓝染细胞)少
于普通培养液培养的 BMSCs 的 ovx 组。

本研究使用成骨矿化诱导液培养 BMSCs 14 d
后,ovx+met 组 BMSCs 着色范围很大,说明在体外,
使用现配制的矿化诱导液后,BMSCs 具有向成骨细

胞分化的能力,符合 BMSCs 具有多向分化的特性。
Western blot 蛋白印迹技术从蛋白水平验证了我们

的假设,这与茜素红实验结果一致,具有可信性。 具

体机制可能有:淤二甲双胍通过降低 ROS 水平来促

进 BMSCs 年轻化,向成骨细胞分化;于二甲双胍可

增加 BMSCs 的干细胞数量,表明二甲双胍通过增加

BMSCs 的增殖和抗衰老能力间接介导成骨作用[13];
盂二甲双胍可直接促进 BMSCs 的成骨分化[14]。 因

此二甲双胍相关的成骨作用增加是个多途径的过程。
本研究结果表明:在体外,二甲双胍可通过降低

胞内 ROS,促进增殖和抗衰老,调节骨质疏松大鼠

颌骨 BMSCs 向成骨细胞分化,这项研究有助于我们

进一步了解二甲双胍在口腔临床中的潜在应用价

值,但二甲双胍作用于 BMSCs 的具体机制尚需进一

步研究。
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天麻素对阿尔茨海默病大鼠学习记忆能力和前额叶皮质 GalR2 表达的
影响

刘德玲,李怀斌,黄摇 锐,赵摇 健
(皖南医学院摇 人体解剖学教研室,安徽摇 芜湖摇 241002)

揖摘摇 要铱目的:观察天麻素对阿尔茨海默病(AD)大鼠学习记忆能力和前额叶皮质甘丙肽受体 2(GalR2)表达的影响,探讨天

麻素对 AD 具有神经保护作用的可能机制。 方法:40 只雄性 SD 大鼠,随机分为正常组、模型组、天麻素+甘丙肽受体激动剂

组、天麻素组、天麻素+甘丙肽受体抑制剂组,每组各 8 只。 采用大鼠双侧海马注射 A茁1鄄42 方法复制 AD 模型,用水迷宫检测

大鼠行为学变化,Nissl 染色观察大鼠前额叶皮质神经元的形态改变,免疫组织化学方法和 Western blot 法检测大鼠前额叶皮

质 GalR2 的表达变化。 结果:与正常组比较,模型组大鼠学习记忆能力下降(P<0郾 05),前额叶皮质神经元胞体皱缩,核仁不

清,GalR2 表达上调(P<0郾 05);与模型组比较,天麻素组大鼠 GalR2 的表达降低(P<0郾 05),学习记忆能力有所改善(P<0郾 05),
天麻素+甘丙肽受体激动剂组 GalR2 的表达下调更为明显(P<0郾 05)。 结论:天麻素可通过调节 GalR2 的表达来改善大鼠的学

习记忆能力,具有一定的神经保护作用。
揖关键词铱天麻素;阿尔茨海默病;前额叶皮质;甘丙肽受体
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Effects of gastrodin on the learning and memory ability and GalR2 expression in prefrontal
cortex of Alzheimer disease rats

LIU Deling,LI Huaibin,HUANG Rui,ZHAO Jian
Department of Human Anatomy,Wannan Medical College,Wuhu 241002,China

揖Abstract铱Objective:To observe the effects of gastrodin on the learning and memory ability and the expression of galanin receptor 2(GalR2) in prefrontal
cortex of model rats with Alzheimer disease(AD),and explore the possible mechanism of neuroprotective effect of gastrodin on AD. Methods:Forty male
SD rats were randomly divided into normal group,model group,gastrodin+galanin receptor agonist group,gastrodin group,and gastrodin+galanin receptor
inhibitor group(n=8 for each group) . Rat models of AD were established by injecting A茁1鄄42 into bilateral hippocampus,and observed for the changes of
behaviors with water maze. The morphological changes of neurons in the prefrontal cortex were observed by Nissl staining,and GalR2 expression in the
prefrontal cortex was detected by immunohistochemistry and Western blot. Results:The learning and memory ability of rats in model group was decreased
(P<0郾 05),with shrunk cell bodies of neurons in prefrontal cortex, unclear nucleoli and significantly up鄄regulated GalR2 expression ( P < 0郾 05 ) as
compared with normal group. Down鄄regulated GalR2 expression and improved learning and memory ability were observed in gastrodingroup,and down鄄
regulation of GalR2 was more obvious in gostrodin+galanin receptor agonist group compared to model group( all P<0郾 05) . Conclusion:Gastrodin can
improve the learning and memory ability by regulating the expression of GalR2,and possesses certain neuroprotective effect in model rats of Alzheimer忆s
disease.
揖Key words铱gastrodin;Alzheimer disease;prefrontal cortex;galanin receptor

摇 摇 阿尔茨海默病(Alzheimer disease,AD)是一种

神经退行性疾病,以 65 岁以上老年人多发,学习记

忆能力逐渐下降表现较为明显。 大量研究表明,海
马和前额叶皮质等脑区最易被累及,目前尚无特效

治疗方法。 甘丙肽(Galanin,Gal)广泛分布于中枢

神经系统,参与神经传递和神经内分泌的调节,对神

经元的再生和认知记忆等功能具有重要意义,其中

甘丙肽受体 2(galanin recepter 2,GalR2)是介导 Gal
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发挥神经保护作用的主要受体亚型[1]。 天麻素可

通过多种途径发挥神经保护作用,减轻 AD 模型大

鼠症状并提高学习记忆能力,但其具体作用机制仍

在不断研究中。 本研究通过观察天麻素对 AD 大鼠

前额叶皮质的 GalR2 表达是否有影响,进一步探讨

其参与认知功能的作用机制。

1摇 材料与方法

1. 1摇 动物与分组摇 SD 健康雄性清洁级大鼠40 只,体
质量 190 ~210 g,由山东省实验动物中心提供,生产许

可证号 SCXK(鲁)2019-0003。 适应性饲养 1 周后,实
验大鼠随机分为正常组(N 组)、模型组(M 组)、天
麻素+甘丙肽受体激动剂(G+M1145)组、天麻素组

(G 组)、天麻素+甘丙肽受体抑制剂(G+M871)组,
每组大鼠数量为 8 只。
1. 2 摇 主要试剂 摇 A茁1鄄42, Nissl 染色液, M871,
M1145,天麻素注射液,二抗,DAB 显色剂。
1. 3摇 动物模型制作摇 N 组:不做处理。 M 组:大鼠

予以 1% 戊巴比妥钠腹腔注射麻醉(剂量 0郾 1 mL /
100 g),之后将大鼠固定于鼠脑立体定位仪操作台,
将头部皮毛剔除,碘伏消毒,沿正中线切开头部皮肤

暴露前囟,参照包新民的《大鼠脑立体定向图谱》,
于前囟后 3郾 6 mm,中线旁开 2郾 8 mm,深度 4郾 1 mm,
将颅骨钻一小孔,用微量进样器在两侧海马分别注

射 A茁1鄄42(剂量 5 滋L),每侧注入时间为 10 min,留
针 5 min。 G 组:造模 24 h 后,将天麻素注射液按 10
mg / kg 进行腹腔注射,每日 1 次,连续 3 周。 G +
M871 组和 G+M1145 组:造模 24 h 后,在进行天麻

素腹腔注射治疗的同时,分别予以侧脑室(前囟后

0郾 4 mm,中线旁开 1郾 4 mm,深 3郾 7 mm)注射 M871
和 M1145 进行干预 1 次,剂量 10 滋L,其余同 G 组。
1. 4摇 行为学检测 摇 Morris 水迷宫检测各组大鼠学

习记忆能力:水池直径 1郾 2 m,深 0郾 6 m,平台直径

0郾 09 m,高度约为 0郾 25 m,将平台隐藏于水面下 1 ~
2 cm,距池壁约 0郾 3 m 处(本实验将平台放置在第

4 象限)。 测试前 1 天,将每组大鼠引至平台适应

10 s。 测试的第 1 ~ 4 天将大鼠分别从 4 个象限面

向水池壁放入水中,每次投放的象限顺序不同,但每

个象限的投放点相同。 大鼠在平台停留时间超过 5 s
即可认为找到平台,记录大鼠从入水到在平台停留

所需的时间即为逃避潜伏期。 如 90 s 内仍未找到

平台,则其潜伏期被记录为 90 s。 第 5 天将原平台

撤离,记录 90 s 内大鼠的运动轨迹。
1. 5摇 指标检测摇 每组中 4 只大鼠采用 Nissl 染色和

免疫组化方法观察前额叶皮质神经元的形态变化及

GalR2 免疫反应阳性神经元的数量改变。 每组中另

外 4 只大鼠用 Western blot 法检测前额叶皮质

GalR2 蛋白的表达。
1. 6摇 统计学方法 摇 采用 SPSS 18. 0 统计软件进行

数据分析,其图像分析测量软件为 Image Pro Plus,
测量条带平均灰度值为 IOD 值。 计量资料以 軃x依s 表
示,多组间比较采用单因素方差分析,多组间两两比

较采用 LSD 检验。 P<0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结果

2. 1摇 各组大鼠水迷宫实验结果 摇 与 N 组比较,M
组、G+M871 组和 G 组平均逃避潜伏期均延长(P<
0郾 05),目标象限停留时间缩短;与 M 组比较,G 组

和 G + M1145 组大鼠平均逃避潜伏期缩短 ( P <
0郾 05),目标象限停留时间增加;与 G+M871 组比

较,G 组和 G+M1145 组大鼠平均逃避潜伏期缩短

(P<0郾 05),目标象限停留时间增加。 详见表 1。

表 1摇 各组大鼠逃避潜伏期和 GalR2 表达的变化

组别
逃避潜伏期

(n=8,s)
IOD 值(n=4)

GalR2 免疫阳性

细胞数(n=4,
个 / 高倍视野)

N 组 55郾 50依3郾 51 1郾 0652依0郾 0116 43郾 25依3郾 59
M 组 77郾 13依6郾 83a 1郾 2020依0郾 0739a 60郾 75依2郾 50a

G+M871 组 81郾 13依3郾 94a 1郾 1605依0郾 0280a 58郾 50依1郾 73a

G 组 62郾 63依4郾 10abc 1郾 1147依0郾 0559b 44郾 25依2郾 06bc

G+M1145 组 54郾 13依3郾 94bc 1郾 0063依0郾 0586bc 41郾 25依3郾 59bc

F 57郾 528 9郾 197 43郾 500
P 0郾 000 0郾 001 0郾 000

注:与 N 组比较,aP<0郾 05;与M 组比较,bP<0郾 05;与 G+871 组比较,
cP<0郾 05。

2. 2摇 各组大鼠 Nissl 染色结果摇 N 组 Nissl 染色阳

性神经元数量较多,分布较密集;胞体多数呈圆形,
核仁清晰可见,突起明显。 M 组神经元数量较 N 组

减少,呈现胞体皱缩或空泡状、核仁不清、突起减少

等形态的改变。 与 M 组比较,G 组和 G+M1145 组

神经元数量增多,细胞形态与 N 组接近,细胞突起

较多;而 G+M871 组神经元数量和形态变化与 M 组

差异不明显。 详见图 1。
2. 3摇 各组大鼠 Western blot 检测结果 摇 与 N 组比

较,M 组和 G+M871 组前额叶皮质 GalR2 蛋白的表

达量增加(P<0郾 05);与 M 组比较,G 组和 G+M1145
组 GalR2 蛋白的表达量降低(P<0郾 05);与 G+M871
组比较,而 G+M1145 组 GalR2 蛋白的表达量降低

(P<0郾 05)。 其他详见图 2 和表 1。
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Nissl 染色法,伊400,标尺 30 滋m。

图 1摇 各组大鼠前额叶皮质神经元形态

2. 4摇 各组大鼠免疫组化染色结果摇 与 N 组比较,M
组和 G+M871 组大鼠前额叶皮质区 GalR2 阳性神经

元的数量增加(P<0郾 05);与 M 组比较,G 组和 G+
M1145 组 GalR2 阳性神经元数量减少(P<0郾 05);与
G+M871 组比较,G 组和 G+M1145 组 GalR2 阳性神

经元数量减少(P<0郾 05)。 其他详见图 3 和表 1。 图2摇 各组大鼠前额叶皮质GalR2 蛋白的表达(Western blot 法)

免疫组化染色,伊400,标尺 30 滋m。

图 3摇 各组大鼠前额叶皮质 GalR2 的表达

3摇 讨论

AD 是老年人中最常见的慢性神经退行性疾

病,世界卫生组织预测到 2050 年全世界将有 1郾 35
亿痴呆人群,其中半数以上是 AD 患者,并且因 AD
及其引发的并发症导致的死亡人数明显增加[2]。
既往对 AD 发病机制和治疗的研究主要集中在海马

区域,而大脑前额叶皮质也参与了人类的高级认知

过程[3],在情景记忆的编码和提取过程中发挥着重

要的作用[4],是大脑新皮质中的重要联络脑区之

一[5]。 研究发现,AD 患者的前额叶皮质较正常人

群不仅在结构体积上明显缩小[6],而且在神经元超

微结构上也发生了明显变化[7],某些神经递质的表

达水平也随着改变[8-9]。 本研究结果显示,AD 模型

大鼠前额叶皮质的 GalR2 表达明显上调,细胞皱缩、
核仁不清,细胞突起数量也有所减少,并且大鼠在目

标象限停留时间明显缩短,进一步说明该脑区在 AD
发病过程中被累及,并影响了学习记忆能力。

人 Gal 是由 30 个氨基酸残基组成的神经肽,是
G 蛋白偶联受体家族成员之一,其受体共有三种亚

型 GalR1 ~ 3。 GalR1 在大鼠的脑和脊髓中都有表

达,可参与痛觉传递、肠道分泌和运动等生理过程。
GalR2 在各个脑区都有分布,在大脑皮层和海马呈

现出高表达,在中枢神经系统的发育和损伤修复过

程中也有一定的作用,是介导 Gal 发挥神经保护作

用的主要受体亚型[1]。 GalR3 在中枢神经系统的分

布不均,主要对情绪、摄食、痛觉传递和垂体激素的

释放等起调节作用[10]。 研究发现[11-12],AD 早期脑

内的选择性认知区域 GalR 结合率增加,模型组海马

区 Gal 的表达量升高。 Gal 可破坏兴奋性胆碱能突

触前受体,反馈性减少乙酰胆碱释放,损伤突触可塑

性,Gal 的过度表达抑制了胆碱传递,限制海马长时

程增强,加剧 AD 的临床表现[13]。 但也有观点表

明,Gal 在中枢神经系统中与乙酰胆碱共同释放,并
可刺激海马区胆碱能神经传递,减轻 AD 症状的发

展[11],Gal 的过度表达对促进基底前脑胆碱能神经

元生存及功能的基因表达起到正向调节作用[14]。
因此,关于 Gal 在 AD 中的作用机制仍有争议。

目前 AD 的发病机制尚不完全明确,国内外也

缺少针对 AD 的有效治疗手段及药物。 西医治疗

AD 以单靶点药物为主,多靶点药物偏少,而中医强

调治病求本,在辨证用药的基础上常联合针刺综合

治疗,实现多通道干预,从而达到多靶点治疗,具有

一定优势。 现在中医药在治疗 AD 方面取得了令人

瞩目的成果,中医药防治痴呆是今后发展的一个重
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要方向[15]。 天麻素是一种传统的中草药,因其副作

用较少,已被广泛应用于临床许多疾病的治疗,在治

疗 AD 方面也有着很好的疗效[16-17]。 研究发现,天
麻素在治疗 AD 过程中可激活 Wnt 信号通路,缓解

A茁 所致的神经损伤, 有效发挥了神经保护作

用[18-19]。 另外,天麻素也可以通过调节胆碱能系统

的机能,增强神经细胞突触兴奋性,改善 AD 大鼠的

学习记忆能力[20]。 本研究结果显示,天麻素可降低

AD 模型大鼠前额叶皮质 GalR2 表达,改善大鼠的

学习记忆能力,并在侧脑室注射 GalR 激动剂或拮抗

剂后,大鼠的学习记忆能力也随之改变,提示天麻素

可通过调节 GalR2 的表达水平治疗 AD。 中药治疗

疾病的机制较为复杂,天麻素对神经系统的保护作

用通过多个途径发挥,但关于其具体作用机制,尚需

进一步深入探讨。
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程序性死亡配体 1 与结直肠癌预后的相关性分析
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揖摘摇 要铱目的:探讨程序性死亡配体 1(PD鄄L1)在结直肠癌组织中的表达及与患者生存期的关系。 方法:采用免疫组织化学

法(IHC)分别检测手术切除的 100 例结直肠癌组织及其对应的 20 例癌旁组织中 PD鄄L1 的表达情况,并分析其与患者生存预

后的相关性。 结果:PD鄄L1 在结直肠癌组织中的阳性表达率为 40郾 00% ,癌旁组织为 15郾 00% 。 Kaplan鄄Meier 生存分析显示,
PD鄄L1 阳性者的总生存期(OS)较阴性者缩短(P = 0郾 000);以淋巴结转移数目和 TNM 分期进行分组,发现 N0 和域期亚组中

PD鄄L1 阳性者的 OS 均低于阴性者(P=0郾 000)。 结论:PD鄄L1 在结直肠癌组织中的表达高于癌旁组织,并与患者的生存预后密

切相关,提示 PD鄄L1 有望成为判断结直肠癌预后的新标志物。
揖关键词铱结直肠癌;程序性死亡配体 1;预后
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Correlation analysis on the PD鄄L1 and prognosis in colorectal cancer patients

PAN Yang,WANG Shengnan,WANG Chenci,SHENG Lili,GU Shengli
Department of Oncology,The First Affiliated Hospital of Wannan Medical College,Wuhu 241001,China

揖Abstract铱Objective:To investigate the relationship of programmed death鄄ligand 1 ( PD鄄L1) expression and the survival of patients with colorectal
carcinoma(CRC). Methods:PD鄄L1 expression was detected in the postoperative CRC tissues from 100 patients together with the adjacent normal tissues in
20 of the 100 patients using immunohistochemistry(IHC),and the correlation of PD鄄L1 expression with the prognosis was analyzed. Results:The positive鄄
expression rate of PD鄄L1 in CRC tissues was 40郾 00% ,and 15郾 00% in the adjacent normal tissues. Kaplan鄄Meier survival analysis showed that the overall
survival(OS) was significantly shorter in patients with positive PD鄄L1than in those with negative PD鄄L1(P=0郾 000) . Subgrouping by the number of lymph
node metastasis and TNM stage revealed that the OS was shorter in patients with positive PD鄄L1 in the N0 and II stage subgroups than in those with
negative PD鄄L1(P=0郾 000) . Conclusion:PD鄄L1 was highly expressed in CRC tissues compared to the adjacent normal tissues,and strongly correlated
with the survival of such patients. The findings suggest PD鄄L1 can be a new marker for estimating the prognosis of patients with CRC.
揖Key words铱colorectal carcinoma;programmed death鄄ligand 1;prognosis

摇 摇 结直肠癌(colorectal carcinoma,CRC)是常见的

消化道恶性肿瘤之一,其病死率居世界第三位,已成

为一种严重威胁健康的恶性疾病[1]。 尽管目前针

对结直肠癌的靶向治疗使患者的总体生存率显著提

高,但仍有近半数患者死于复发或转移[2]。 因此,
探究结直肠癌的潜在治疗靶点具有重要的临床意

义。 程序性死亡配体 1(programmed death鄄ligand 1,
PD鄄L1)又称 CD274 或 B7鄄H1,是免疫卡控点的重要

成员,可与程序性死亡受体 1(programmed death鄄1,
PD鄄1)结合,传导 T 细胞抑制性信号,介导肿瘤的免

疫逃逸[3]。 众多研究表明,PD鄄L1 可在肾细胞癌[4]、
乳腺癌[5]、非小细胞肺癌[6] 等多种恶性肿瘤中表达

升高,并与患者的生存预后密切相关,但对结直肠癌

的报道较少。 因此,本研究旨在分析 PD鄄L1 在结直

肠癌组织中的表达及与临床预后的相关性,从而为

肿瘤的免疫治疗提供新的理论依据。

1摇 资料与方法

1. 1摇 资料摇 收集 2013 年 12 月 ~ 2015 年 12 月入住

弋矶山医院肿瘤内科并接受 D2 根治术的 100 例结
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直肠癌患者,所有患者术前均未行放化疗,术后病理

均证实为结直肠腺癌,病理和随访资料完整。 100 例

患者中男性 54 例,女性 46 例;年龄 34 ~ 80 岁,中位

年龄 62 岁;右半结肠癌 19 例,左半结肠癌 24 例,横
结肠癌 9 例,直肠癌 48 例;有淋巴结转移者 34 例,
无淋巴结转移者 66 例;有脉管浸润者 38 例,无脉管

浸润者 62 例;大体类型:溃疡型 70 例,隆起型 30 例;
分化程度:中分化 87 例,低分化 13 例;美国癌症联

合会(AJCC)分期:玉期 9 例,域期 57 例,芋期 34 例。 采

用电话、门诊等方式长期随访,时间截止于 2020 年

10 月,所有患者的肿瘤组织石蜡标本均取自病理

科。 随机抽取 20 例患者的癌旁组织石蜡标本(距
手术切缘>5 cm)作为对照组,其中男性 11 例,女性

9 例;年龄 34 ~ 76 岁,中位年龄 66 岁。
1. 2摇 方法摇 石蜡标本均经 5 滋m 厚连续切片、40益
水温摊片和 60益 1 h 烤片制成切片后,再用 PV鄄
6000 通用型免疫组化试剂盒检测 PD鄄L1 的表达情

况。 其中 PD鄄L1 兔单克隆抗体的工作浓度为 1 颐100;
阴性对照为 PBS 代替一抗,阳性对照为扁桃体阳性

切片。
1. 3摇 结果判读摇 细胞膜和(或)细胞质出现棕黄色

颗粒为 PD鄄L1 阳性。 根据阳性细胞所占肿瘤细胞

总数的百分比( tumor proportion score,TPS),将 5%
定义为肿瘤组织中 PD鄄L1 阳性[7]。 以上结果均由 2
名高年资病理医师独立评估,不一致时由第 3 名病

理医师判决。
1. 4摇 统计学方法 摇 采用 SPSS 26. 0 统计软件进行

数据分析。 字2 检验用于计数资料分析,Kaplan鄄Meier
法用于生存分析,Cox 风险回归模型用于预后的单

因素和多因素分析。 P<0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结果

2. 1摇 PD鄄L1 在结直肠癌组织及癌旁组织中的表达

情况摇 PD鄄L1 主要定位于细胞膜,呈棕黄色颗粒,见
图 1。 结直肠癌组织的 PD鄄L1 阳性表达率高于癌旁

组织[40郾 00% (40 / 100) vs郾 15郾 00% (3 / 20)],差异

有统计学意义(字2 =4郾 530,P=0郾 033)。
2. 2摇 PD鄄L1 与结直肠癌患者生存预后的相关性 摇
100 例结直肠癌患者的中位随访时间为 65郾 5 个月

(0 ~ 82 个月)。 Kaplan鄄Meier 生存分析显示,PD鄄L1
阳性者的平均总生存期(OS)较阴性者缩短[(52郾 15
依4郾 61)月 vs郾 (71郾 55依2郾 80)月],且 5 年生存率也降

低[45郾 00% (18 / 40) vs郾 80郾 00% (48 / 60)],差异均

有统计学意义(P<0郾 05),见图 2。 由于 PD鄄L1 阴性

组的死亡患者未过半,我们无法比较两组的中位

OS。 亚组分析显示,以淋巴结转移数目分组时,N0
和 N1 亚组中 PD鄄L1 阳性者的 OS 缩短(P<0郾 05);
再以 TNM 分期分组时,域期亚组中 PD鄄L1 阳性者的

OS 也缩短(P<0郾 05),见图 3、4。 由于玉期患者数

量过少,我们仅作域期和芋期的分析,此外,N2 和芋
期亚组中 PD鄄L1 阳性者的 OS 虽有下降,差异却无

统计学意义(P>0郾 05)。

A. PD鄄L1 在结直肠癌旁组织阴性表达(伊400);B. PD鄄L1 在结直肠癌

组织阳性表达(伊400)。

图 1摇 PD鄄L1 在结直肠癌组织及癌旁组织的表达情况

图 2摇 PD鄄L1 表达与结直肠癌患者 OS 的关系

A. 两组患者中 N0 亚组的生存曲线;B. 两组患者中 N1 亚组的生存曲线;C. 两组患者中 N2 亚组的生存曲线。

图 3摇 两组患者中不同淋巴结转移数目亚组的预后比较
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A. 域期亚组的生存曲线;B. 芋期亚组的生存曲线。

图 4摇 两组患者中不同 TNM 分期亚组的预后比较

2. 3摇 结直肠癌预后危险因素的分析摇 单因素 Cox
回归分析显示,性别、有无淋巴结转移以及 PD鄄L1
表达情况与结直肠癌的预后存在相关性(P<0郾 05)。
根据单因素分析结果,我们以 P<0郾 10 的标准进行

多因素 Cox 回归分析。 结果显示,有淋巴结转移或

脉管转移以及 PD鄄L1 表达阳性是结直肠癌预后的

独立危险因素(P<0郾 05),见表 1、2。

表 1摇 单因素分析结直肠癌的预后危险因素

变量 B S. E. Wald 字2 P HR 95%CI
性别(男性 vs郾 女性) 0郾 695 0郾 349 3郾 972 0郾 046 2郾 004 1郾 012 ~ 3郾 969
年龄(<50 岁 vs郾 逸50 岁) 0郾 746 0郾 605 1郾 523 0郾 217 2郾 109 0郾 645 ~ 6郾 900
肿瘤位置(直肠 vs郾 结肠) 0郾 335 0郾 349 0郾 925 0郾 336 1郾 398 0郾 706 ~ 2郾 769
肿瘤大小(<4 cm vs郾 逸4 cm) -0郾 206 0郾 344 0郾 358 0郾 550 0郾 814 0郾 415 ~ 1郾 597
浸润深度(T1 vs郾 T2 ~ 4) 0郾 824 0郾 729 1郾 279 0郾 258 2郾 280 0郾 546 ~ 9郾 516
淋巴结转移(无转移 vs郾 有转移) 1郾 188 0郾 346 11郾 761 0郾 001 3郾 281 1郾 664 ~ 6郾 469
脉管转移(无转移 vs郾 有转移) 0郾 622 0郾 349 3郾 168 0郾 075 1郾 862 0郾 939 ~ 3郾 691
大体类型(隆起型 vs郾 溃疡型) 0郾 011 0郾 376 0郾 001 0郾 977 1郾 011 0郾 483 ~ 2郾 114
分化程度(低分化 vs郾 中分化) -0郾 415 0郾 450 0郾 847 0郾 357 0郾 661 0郾 273 ~ 1郾 597
TNM 分期(Stage 玉 vs郾 Stage 域 ~ 芋) 1郾 333 1郾 015 1郾 724 0郾 189 3郾 792 0郾 519 ~ 27郾 728
PD鄄L1 表达(阴性 vs郾 阳性) 1郾 250 0郾 360 12郾 087 0郾 001 3郾 491 1郾 725 ~ 7郾 064

表 2摇 多因素分析结直肠癌的预后危险因素

变量 B S. E. Wald 字2 P HR 95%CI
性别(男性 vs郾 女性) 0郾 351 0郾 366 摇 0郾 921 0郾 337 1郾 421 0郾 693 ~ 2郾 910
淋巴结转移(无转移 vs郾 有转移) 1郾 104 0郾 361 摇 9郾 358 0郾 002 3郾 017 1郾 487 ~ 6郾 121
脉管转移(无转移 vs郾 有转移) 0郾 768 0郾 364 摇 4郾 440 0郾 035 2郾 155 1郾 055 ~ 4郾 400
PD鄄L1 表达(阴性 vs郾 阳性) 1郾 369 0郾 382 12郾 850 0郾 000 3郾 930 1郾 859 ~ 8郾 304

3摇 讨论

人体免疫系统可识别、清除肿瘤细胞,发挥免疫

监控效应;但肿瘤细胞自身也可表达免疫卡控点分

子诱导 T 细胞衰竭,发挥免疫逃逸效应[8]。 PD鄄1 是

免疫球蛋白超家族成员,具有胞外 IgV 结构域、跨膜

结构域以及免疫受体酪氨酸抑制基序( ITIM)和转

换基序(ITSM)组成的细胞浆尾区,主要表达于 T 细

胞、B 细胞、NK 细胞等免疫细胞表面[9];而 PD鄄L1
是免疫卡控点重要成员,主要表达于活化的 T 细

胞、B 细胞、DC 细胞或经细胞因子(IFN、TNF 等)刺
激的上皮、间质、免疫等细胞[10]。 当 PD鄄1 与 PD鄄L1
结合时,可激活 ITIM 和 ITSM 基序使下游效应分子

PI3K 去磷酸化,从而抑制 T 细胞活化所需的基因和

细胞因子的转录、翻译过程[11]。
鉴于 PD鄄1 / PD鄄L1 信号通路是肿瘤免疫逃逸的

重要途经,研究设计免疫卡控点的抑制剂成为免疫

治疗的新方向。 目前已有多项研究表明,PD鄄L1 在

非小细胞肺癌、恶性黑色素瘤、肾癌、乳腺癌等多种

恶性肿瘤中表达升高,发挥免疫负性调节作用,促进

肿瘤的发生发展[12]。 Qing 等[13]用免疫组化法分析

了 107 例胃癌组织中 PD鄄L1 和 APE1 表达及与生存

预后的关系,发现 PD鄄L1 和 APE1 高表达是胃癌预

后的危险因素;而 Jung 等[14] 也用免疫组化法分析

了 85 例肝癌组织中 PD鄄Ls(PD鄄L1 和 PD鄄L2)表达及

与生存预后的关系,发现 PD鄄Ls 高表达是肝癌预后

的危险因素。 由此推测,PD鄄L1 可能是判断癌症预

后的重要参考指标。
关于 PD鄄1 / PD鄄L1 与结直肠癌预后的研究尚有

争议。 复旦大学蔡三军[15] 团队分析了 TCGA 数据

库中 356 例结直肠癌标本,发现 PD鄄1 / PD鄄L1 高表达

患者的预后更好;然后用免疫组化法检测了 276 例

结直肠癌标本中肿瘤细胞 PD鄄L1(TCs鄄PD鄄L1)和肿

瘤浸润淋巴细胞 PD鄄1(TILs鄄PD鄄1)的表达水平,发
现 TCs鄄PD鄄L1 和 TILs鄄PD鄄1 均与患者 OS 呈正相关,
且 TILs鄄PD鄄1 是结直肠癌的独立预后因素。 反之,Li
等[16]对检索的 10 项 PD鄄L1 与结直肠癌预后关系的

研究进行了 Meta 分析,发现 PD鄄L1 表达升高可能

提示结直肠癌预后不良。 为了进一步探究 PD鄄L1
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对不同亚型结直肠癌预后的影响,Droeser 等[17] 将

1 491 例结直肠癌患者根据有无错配修复(MMR)缺
陷进行分组,发现 MMR 阳性伴 PD鄄L1 高表达提示

生存期延长;Koganemaru 等[18]将 235 例结直肠癌患

者根据 PD鄄L1 的表达细胞进行分组,发现 TCs鄄PD鄄
L1 高表达提示生存期缩短,而 TILs鄄PD鄄L1 高表达则

提示生存期延长。 由此可见,国内外针对 PD鄄L1 与

结直肠癌预后关系的研究缺乏共识,我们有必要对

中国地区结直肠癌患者 PD鄄L1 的表达及与临床预

后的相关性进行深入探讨。
本研究中,我们发现 PD鄄L1 在结直肠癌组织中

的表达水平高于癌旁组织(40郾 00% vs郾 15郾 00% ,P =
0郾 033),且阳性患者的平均 OS(52郾 15 月 vs郾 71郾 55
月,P=0郾 000)和 5 年生存率(45郾 00% vs郾 80郾 00% ,
P=0郾 000)均降低。 根据淋巴结转移数目和 TNM 分

期进行分组时,发现 N0、N1 和域期亚组中 PD鄄L1 阳

性患者的 OS 均低于阴性患者(P<0郾 05);而 N2 和

芋期亚组差异无统计学意义(P>0郾 05)。 考虑原因

可能是样本量过小导致结果不能反映总体,还需扩

大样本进一步分析。 单因素分析显示,女性结直肠

癌患者的预后更差,这与 Yang 等[19]结论一致,即女

性结直肠癌患者可能受内源性激素作用存在较高的

死亡风险;而多因素分析显示,有淋巴结转移或脉管

转移以及 PD鄄L1 表达阳性是结直肠癌预后的独立

危险因素(P<0郾 05),至于分化程度和 TNM 分期不

能影响结直肠癌预后的原因可能是病理医师存在主

观评估的差异。 鉴于 PD鄄L1 对抗肿瘤免疫反应的影

响,我们推测高表达的 PD鄄L1 可能促进结直肠癌的淋

巴结转移,这与 Kamiya 等[20]结论一致,即 TCs鄄PD鄄L1
高表达是皮肤鳞状细胞癌淋巴结转移的危险因素。

综上所述,我们认为 PD鄄L1 是判断结直肠癌临

床预后的重要参考指标,并可能影响肿瘤的生长、侵
袭、转移等生物学行为,但其确切的作用机制还有待

于进一步探索。
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紫杉醇诱导乳腺癌多倍体巨细胞产生及干性维持的研究

张正祥,赵维东1,陶运香2,杨志敏1

(皖南医学院第一附属医院 弋矶山医院摇 1. 肿瘤内科;2. 皮肤科,安徽摇 芜湖摇 241001)

揖摘摇 要铱目的:观察紫杉醇(PTX)对乳腺癌异质性的影响,探讨乳腺癌多倍体巨细胞(PGCC)的特征及对肿瘤复发的影响。
方法:观察经 PTX 处理后乳腺癌 4T1、MDA鄄MB鄄231 细胞的形态变化。 运用免疫荧光、免疫组化方法、Western blot 方法检测了

PTX 处理后乳腺癌细胞的干性标志物表达。 收集新辅助化疗(NACT)后的手术患者资料,运用 HE 染色、免疫组化等方法进一

步验证 NACT 后乳腺癌组织内出现的异质性变化。 结果:PTX 能诱导乳腺癌 4T1、MDA鄄MB鄄231 细胞产生 PGCC,并能维持存

在较长时间,且 PGCC 表达干性标志物。 相对未治疗乳腺癌,经 NACT 后手术切除标本中能观察到较多的 PGCC 存在,同时表

达干性标志物及 Ki67。 结论:PTX 会诱导乳腺癌发生异质性变化,产生的 PGCC 是导致肿瘤复发的细胞学基础。
揖关键词铱紫杉醇;乳腺癌;多倍体巨细胞;干性;新辅助化疗
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Preliminary study on paclitaxel鄄induced polypoid giant cancer cell and stemness maintenance
in breast cancer

ZHANG Zhengxiang,ZHAO Weidong,TAO Yunxiang,YANG Zhimin
Department of Oncology,The First Affiliated Hospital of Wannan Medical College,Wuhu 241001,China

揖Abstract铱Objective:To observe the effect of paclitaxel on the heterogeneity of breast cancer,and explore the characteristics of polypoid giant cancer cell
(PGCC) and its impact on tumor recurrence. Methods:The morphological changes of breast cancer 4T1 and MDA鄄MB鄄231 cells treated with paclitaxel
were observed. The expression of stemness markers in breast cancer cells treated with paclitaxel were detected by immunofluorescence,
immunohistochemical and Western blot. The data of surgical patients after neoadjuvant chemotherapy were collected,and the heterogeneous changes in
breast cancer tissue after neoadjuvant chemotherapy were further verified by HE staining and immunohistochemistry. Results:Paclitaxel induced breast
cancer 4T1,MDA鄄MB鄄231 cells to produce PGCCs,which maintained for a long time and expressed stemness markers. There were more PGCCs in surgical
specimens,in which stemness markers and Ki67 were also expressed, following neoadjuvant systemic therapy than in biopsy specimens. Conclusion:
Paclitaxel can induce heterogeneous changes in breast cancer,producing PGCC that can be cytological basis for tumor recurrence.
揖Key words铱paclitaxel;breast cancer;polypoid giant cancer cell;stemness;neoadjuvant chemotherapy

摇 摇 乳腺癌是女性发病率最高的恶性肿瘤[1],化疗

是晚期乳腺癌重要的治疗手段,化疗后肿瘤内部会

产生与普通癌细胞明显不同的形态和分子特征,这
也是导致肿瘤异质性增强并产生化疗抵抗的原因。
紫杉醇(paclitaxel,PTX)是一种微管降解抑制剂,是
乳腺癌常见的一线化疗药物[2],但同样会存在乳腺

癌治疗后耐药或进展,本研究运用 PTX 探索了体外

乳腺癌细胞在化疗药物作用下的形态变化,探索了

多倍体巨细胞(polypoid giant cancer cell,PGCC)的

存在特征,并初步探索了 PGCC 的干性特征,为探索

肿瘤复发机制和靶向治疗提供了一种思路。

1摇 材料与方法

1. 1摇 材料摇 人乳腺癌细胞 MDA鄄MB鄄231 和鼠乳腺

癌细胞 4T1 均购自中国科学院细胞库,细胞培养在

含 10% 胎牛血清(杭州四季青)、1% 青霉素和 1%
链霉素的 Dulbecco 改良 Eagles忆 s 培养基 (北京,
Thermo)中,培养箱环境温度 37益,含 5%CO2。
1. 2摇 临床样本摇 选取 2020 年 1 ~ 12 月弋矶山医院

初诊乳腺癌患者 44 例,具有粗针穿刺活检 ( core
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needle biopsy,CNB)及手术切除的完整病理资料,病
理确诊为乳腺浸润性癌, 均为女性, 平均年龄

(53郾 70依7郾 65)岁,所有患者手术前均经过规范新辅

助化疗(neoadjuvant chemotherapy,NACT),其中 2 例

患者 NACT 过程中使用 2 种方案(1 例 TEC伊4 周期 +
NP伊1 周期;另 1 例 PEC伊1 周期 + TCbH伊3 周期)进
行序贯化疗,其余患者均使用单一方案进行 4 ~ 6 周

期化疗。 所有患者化疗方案均含有“T冶,即紫杉类

药物,包括 PTX、多西他赛、白蛋白紫杉醇。 详见

表 1。

表 1摇 44 例 NACT 乳腺癌患者的临床基本资料

临床特征 n(% )
NACT 后 MP 退缩分级 1 级 0(0郾 00)

2 级 10(22郾 73)
3 级 13(29郾 55)
4 级 8(18郾 18)
5 级 13(29郾 55)

NACT 方案 TEC(TAC、PEC) 23(52郾 27)
EC(AC)鄄T(HP) 8(18郾 18)
THP 5(11郾 36)
TCbH(P) 9(20郾 45)
NP 1(2郾 27)

分子表型 HR+HER2鄄 14(31郾 82)
HR+HER2+ 12(27郾 27)
HR鄄HER2+ 12(27郾 27)
HR鄄HER2鄄 6(13郾 64)

手术后 TNM 分期 0 12(27郾 27)
玉 8(18郾 18)
域 9(20郾 45)
芋 15(34郾 09)

1. 3摇 方法

1. 3. 1摇 细胞爬片及细胞染色摇 将专用细胞爬片铺

入 24 孔板内,4T1 和 MDA鄄MB鄄231 细胞以 2伊105 /孔
密度接种于其上,24 h 后使用含 10 nmol / L PTX 培

养液进行培养 48 h[3],对照组加入 DMSO 培养,随
后特定的时间点使用 4% 多聚甲醛( pH 7郾 4)固定

30 min,蒸馏水洗,苏木精细胞核染色。 入 0郾 5% 盐

酸乙醇溶液分化,蒸馏水洗后伊红溶液染色,后用梯

度乙醇溶液脱水,二甲苯透明,并用树胶固封后显微

镜观察。
1. 3. 2 摇 细胞免疫荧光 摇 细胞经 4% 多聚甲醛(pH
7郾 4)固定,用 0郾 3% Triton鄄X100 渗透,并用 5%的驴

血清在 PBS 中于室温下阻断 1 h,一抗 4毅C 下孵育过

夜后,荧光标记的二抗在室温下孵育 20 min。 细胞核

用 4忆,6鄄二脒基鄄2鄄苯基吲哚(DAPI)染色。 用徕卡 SP8
共聚焦激光扫描显微镜进行细胞分析。
1. 3. 3摇 免疫组织化学摇 因 Miller鄄Payne (MP)分级

5 级标本中残存癌细胞难以评估,故选取非 5 级标

本,经 HE 观察后选取蜡块进行切片,脱蜡、梯度酒

精脱水,0郾 1 mol / L 柠檬酸盐缓冲液(pH 6郾 0)高压

锅内抗原修复,3% 过氧化氢溶液阻断内源性过氧

化物酶。 血清封闭,一抗 4益 孵育过夜。 二抗室温

孵育 1 h。 应用 3,3忆鄄二氨基联苯胺(DAB)显色,苏
木精染色细胞核。 阳性判定标准:在细胞浆及细胞

核出现棕黄色颗粒为阳性。 光镜下随机观察 6 个

400 倍视野,记录阳性细胞百分比。
1. 3. 4摇 Western blot 摇 预冷的 RIPA 裂解液裂解细

胞,离心机 12 000 r / min 伊10 min 收集制备蛋白,
10% SDS鄄PAGE 进行分离转移到 PVDF 膜,室温下

用含有 1%BSA 的 TBST 封闭 1h,加入鼠抗人 OCT鄄4
(稀释度 1 颐 1 000 ), SOX鄄2 (稀释度 1 颐 1 000 ),
NANOG(稀释度 1 颐 1 000),茁鄄actin(稀释度 1 颐 1 000)
一抗后 4益 孵育过夜,1伊TBST 洗涤 3 次,5 分钟 /次。
加入HRP 标记的驴抗鼠 IgG 二抗室温孵育1 h。 ECL
试剂显影检测。
1. 3. 5摇 统计分析 摇 采用 SPSS 18. 0 统计软件进行

数据分析。 计量资料采用 軃x依s 表示,两组间比较采

用配对 t 检验;多组间比较采用单因素方差分析,多
组间两两比较采用 LSD鄄t 检验。 P<0郾 05 为差异有

统计学意义。

2摇 结果

2. 1摇 PTX 诱导乳腺癌细胞产生 PGCC摇 利用 PTX
处理乳腺癌细胞 4T1 和 MDA鄄MB鄄231,PTX 处理后

两种细胞形态发生明显变化,异质性增强,主要表现

为细胞增大,出现 PGCC。 PGCC 除了多核特征外,
也表现为奇异核、微核,染色质不均质浓染等表现。
详见图 1。

出现 PGCC(箭头所示)。 标尺 100 滋m。 上、中图为相差显微镜下图

像,下图为 HE 染色图像。

图 1摇 4T1 和 MDA鄄MB鄄231 细胞经 PTX 处理后的形态变化

2. 2摇 PGCC 会维持存在较长时间摇 为了验证 PGCC
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的最终归宿,本研究利用细胞爬片观察了 PTX 处理

后 15 天内的乳腺癌 PGCC 数量变化。 PTX 处理后

第 5 天 PGCC 数量达到最高,在处理后第 15 天

PGCC 虽较前期明显减少,仍然存在于细胞群体内,
且数量仍较对照组即未处理组增多,差异均有统计

学意义(P<0郾 05)。 详见图 2。

A. 5、10、15 d 的代表性图像,HE 染色,标尺 200 滋m;B. 不同时间点

PGCC 数量(计数 6 个随机高倍视野下)对比(F = 28郾 425,P = 0郾 000;

与对照组比较,*P<0郾 05,**P<0郾 01,***P<0郾 001)。

图 2摇 MDA鄄MB鄄231 细胞 PTX 处理后长时间 PGCC 观测

2. 3摇 PTX 诱导乳腺癌细胞干性增加,且 PGCC 表达

干性标志物 摇 因为 PGCC 产生后有维持存在的特

性,为了验证 PGCC 是否有干性特征,本研究进行了

干性标志物的检测(图 3A),在 PTX 处理后,细胞群

体内的干性标志物 NANOG、OCT鄄4、SOX鄄2 明显增

强。 为了进一步验证 PGCC 是否有干性,本研究进

行了 OCT鄄4、NANOG 免疫荧光检测,可见 PGCC 细

胞浆呈强阳性表达,胞核呈弱阳性表达(图 3B)。
2. 4摇 NACT 后乳腺癌组织的 PGCC 明显增多,并具

有增殖活性 摇 为了进一步探索人体内化疗药物如

PTX 对癌细胞的作用,本研究选取了 NACT 乳腺癌

患者资料,所有患者均进行了以 PTX 或多西他赛等

紫杉类药物为主的术前化疗方案(表 1)。 HE 切片

上可以看出,和术化前粗针穿刺标本组织相比,经
NACT 后手术切除的癌组织内存在较多的 PGCC,差
异有统计学意义( t = 7郾 672,P = 0郾 000)(图 4A、B)。
干性标志物染色显示 NACT 后肿瘤细胞呈核及胞浆

内表达(图 4C),其中多核 PGCC 细胞同样呈阳性表

达。 Ki67 免疫组化提示 PGCC 明显表达(图 4D),
而且和周围的非 PGCC 癌细胞相比,Ki67 染色程度

较深,证实该类细胞与普通癌细胞相比,有较强的增

殖能力。 且和术化前标本相比,经化疗刺激后再增

殖的癌组织具有较高的 Ki67 指数,差异有统计学意

义( t=2郾 485,P=0郾 017)(图 4E)。

A. Western blot 检测紫杉醇处理后干性标志物 NANOG、OCT鄄4、SOX鄄
2 表达;B. 免疫荧光显示 OCT鄄4、NANOG 表达较对照组升高。 标尺

25 滋m。

图 3摇 MDA鄄MB鄄231 细胞 PTX 处理后干性标志物的表达情况

A. CNB 标本与 NACT 后手术标本 HE 染色对比;B. NACT 后 PGCCs
数量增多(计数 6 个高倍视野下);C. NACT 后手术标本中检测 OCT鄄
4、NANOG 干性标志物表达; D. 1 例患者 NACT 前后的 Ki67 染色

代表图像;E. NACT 后 Ki67 阳性指数增高。 标尺 100 滋m,*P<
0郾 05,***P<0郾 001。

图 4摇 NACT 后乳腺癌组织的形态学及干性特征

3摇 讨论

癌组织内非程序化的细胞多倍体会导致基因组

不稳定性[4],与肿瘤低分化程度及 P53 突变有关,
高度多倍体肿瘤的侵袭性较高[5]。 PGCC 被认为是

促进癌症的根源[6],但也有研究认为这些多倍体细

胞存在肿瘤抑制作用[7]。
PTX 诱导产生的 PGCC 和肿瘤组织内固有多核

巨细胞有所不同,化疗药物产生的 DNA 损伤可以促

使肿瘤组织内产生大量的 PGCC,大部分 PGCC 会死
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亡,但是一部分 PGCC 可以存活并通过不对称分裂

产生增殖活跃的子代细胞[8-10],反而成为肿瘤逃逸

化疗的细胞机制。 有研究证实小剂量放射线或化疗

药物能使肿瘤组织产生干性增加[11],但具体机制不

清。 本研究从细胞和组织层面均证实了 PGCC 在化

疗后产生增多,并持续维持较长时间,这和癌性干细

胞具有自我更新能力、具有较长寿命相符,说明

PGCC 与肿瘤化疗抵抗相关[12]。 PGCC 也表达干性

标志物,是一种肿瘤起始细胞[13]。 OCT鄄4、SOX鄄2 在

PGCC 上均呈明显的胞浆表达,这和其他癌种的表

现一致[14]。 干性维持是一个动态的过程,肿瘤干性

标志物的胞浆表达可能是干性维持过程的一个环

节,OCT4 细胞内不同定位表达可以被认为是干细

胞不同阶段的指标,这也解释了不同癌症类型中

OCT4 定位差异[15]。 另外,Ki67 在 PGCC 中也观察

到明显表达,说明 PGCC 处于增殖状态,这和 PGCC
的干性增殖特征是一致的。

随着综合治疗进步, 乳腺癌患者接受术前

NACT 越来越多,生存率和生活质量都得到了极大

提高,但是晚期乳腺癌仍然不能根治。 本研究探索

了 NACT 后乳腺癌内部异质性,特别是 PGCC 对肿

瘤复发的意义,为复发机制研究提供了思路。 但是

要指出的是,不同患者从 NACT 中获益程度不尽相

同[16],本次研究中肿瘤退缩程度也有明显差异,表
1 显示 MP 分级从 1 级至 5 级不等,这与 NACT 后手

术的时间间隔、化疗药物的不同都可能相关,但也有

可能是肿瘤某些本质特征导致的,如内分泌基因表

型、P53 基因是否突变等,有待后续进一步探索。
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血清 PECAM鄄1、IGF鄄1 水平与进展期胃癌患者临床病理特征的相关性
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揖摘摇 要铱目的:观察血清血小板内皮细胞黏附分子鄄1(PECAM鄄1)、胰岛素样生长因子鄄1( IGF鄄1)在进展期胃癌(GC)患者中的

表达情况,并分析两者与临床病理特征的关系。 方法:前瞻性纳入 2017 年 3 月 ~ 2020 年 6 月中国人民解放军第八十二集团军

医院收治符合条件的 85 例进展期 GC 患者,记录患者病理特征及基线资料,检测血清 PECAM鄄1、IGF鄄1 水平,并分析两者与进

展期 GC 患者临床病理特征的关系。 结果:85 例进展期 GC 患者中,肿瘤直径>5 cm 37 例,临床分期郁期 43 例,组织低 /中分

化 39 例,病理类型为腺癌 50 例,淋巴结转移 28 例;不同肿瘤直径、组织分化程度、病理类型患者血清 PECAM鄄1、IGF鄄1 比较,
差异无统计学意义(P>0郾 05);郁期及淋巴结转移患者血清 PECAM鄄1、IGF鄄1 水平均高于芋期及无淋巴结转移患者,差异有统

计学意义(P<0郾 05)。 血清 PECAM鄄1、IGF鄄1 单独及联合预测进展期 GC 患者临床高分期及淋巴结转移风险的曲线下面积

(AUC)>0郾 80,均有一定预测价值。 结论:血清 PECAM鄄1、IGF鄄1 过表达可能与进展期 GC 患者临床高分期、淋巴结转移密切相

关,且两者用于预测患者病理分期及淋巴结转移有一定价值。
揖关键词铱进展期胃癌;血小板内皮细胞黏附分子鄄1;胰岛素样生长因子鄄1;临床病理特征;相关性
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Correlation between serum PECAM鄄1, IGF鄄1 levels and clinicopathological features in
patients with advanced gastric cancer

ZHANG Lei,WANG Jingkun,LI Xun,FAN Liwei,FU Xiaoxia,ZHAO Yuhong,ZHANG Dongjiao,ZHAO Yanhuan,WANG Yuanyuan
Department of Gastroenterology,The 82nd Army Hospital of the Chinese People忆s Liberation Army,Baoding 071000,China

揖Abstract铱Objective:To investigate the expression of platelet endothelial cell adhesion molecule鄄1(PECAM鄄1) and insulin鄄like growth factor鄄1(IGF鄄1),
and analyze the relationship of the two protein levels and clinicopathological features in patients with advanced gastric cancer(GC). Methods:Eighty鄄five
eligible patients with advanced GC treated in our hospital were prospectively included from March 2017 to June 2020. All patients were maintained on their
pathological features and baseline data,and underwent measurement of serum PECAM鄄1 and IGF鄄1 levels. Then the relationship between the levels of the
two proteins and the clinicopathological features was analyzed in patients of advanced GC. Results:Of the 85 patients with advanced GC,tumor diameter >
5cm was seen in 37. Forty鄄three patients were in clinical stage IV,and 39 were in low / medium differentiation. Pathological findings demonstrated that 50
patients were adenocarcinoma,and lymph node metastasis occurred in 28. The serum PECAM鄄1 and IGF鄄1 levels were not significantly different in patients
with different tumor diameter,histological differentiation and pathological type(P>0郾 05),yet patients of stage IV and with lymph node metastasis had
higher serum PECAM鄄1 and IGF鄄1 levels than those of stage III and without lymph node metastasis(P<0郾 05) . Single detection of serum PECAM鄄1 or IGF鄄
1 or combined measurement of the two proteins was certain predictive value in advance GC patients with high clinical stage and risks of lymph node
metastasis(AUC>0郾 80) . Conclusion:Over expression of PECAM鄄1 and IGF鄄1 may be closely related to high clinical stage and lymph node metastasis in
patients with advanced GC,and both of the proteins have certain value in predicting the pathological stage and lymph node metastasis.
揖Key words铱advanced gastric cancer;platelet endothelial cell adhesion molecule鄄1;insulin鄄like growth factor鄄1;clinicopathological features;correlation

摇 摇 胃癌(gastric cancer,GC)早期无明显症状,患者

易错过最佳治疗时机,部分患者确诊时已为进展期

GC,癌组织浸润程度深,不利于预后[1]。 研究显示,
肿瘤分期、淋巴结转移等病理特征均是影响进展期
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GC 患者预后的重要因素,积极寻求可早期预测患

者临床病理特征如分期、转移等十分必要[2]。 既往

临床常通过检测血清甲胎蛋白( alpha fetoprotein,
AFP)评估、预测 GC 患者临床病理特征及预后,但
该指标易受炎症反应及慢性疾病等因素影响[3]。
血小板内皮细胞黏附分子鄄1(platelet endothelial cell
adhesion molecule鄄1,PECAM鄄1)属于免疫球蛋白超

家族,在肿瘤血管、淋巴管中均有表达,据报道,PE鄄
CAM鄄1 在肿瘤生长中起重要作用[4]。 胰岛素样生

长因子鄄1( insulin鄄like growth factor 1,IGF鄄1)具有促

进细胞增殖分化、抑制凋亡等功能,可促进肿瘤血管

生成[5]。 血清 IGF鄄1、PECAM鄄1 可能与 GC 患者临

床病理特征也有一定联系,为找到其他可用的进展

期 GC 血清标志物,本研究重点观察血清 PECAM鄄1、
IGF鄄1 在进展期 GC 患者中表达,并分析两者与临床

病理特征的关系。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 前瞻纳入 2017 年 3 月 ~ 2020 年 6
月中国人民解放军第八十二集团军医院收治符合条

件的 85 例进展期 GC 患者为研究对象,本研究获得

本院伦理委员会批准同意,患者及家属签署知情同

意书。 85 例患者中男 51 例,女 34 例;年龄 47 ~ 69
(60郾 58依2郾 41)岁;美国纽约心脏病学会(New York
heart association,NYHA) [6]心功能分级:玉级 41 例、
域级 44 例。
1. 2摇 入选标准

1. 2. 1 摇 纳入标准 摇 淤进展期 GC 符合相关诊疗

学[7]中诊断标准,且经胃镜活检组织学病理检查确

诊;于患者在本院接受以手术为主的综合治疗方案,
预计生存期>3 个月;盂初治患者。
1. 2. 2摇 排除标准摇 淤合并其他恶性肿瘤;于合并肾

衰竭、心肌炎等重要脏器疾病者;盂伴脑梗死、糖尿

病等影响血清 PECAM鄄1、IGF鄄1 水平的疾病;榆伴凝

血功能障碍;虞合并感染性疾病的患者;愚既往接受

放化疗治疗者。
1. 3摇 方法

1. 3. 1 摇 进展期 GC 患者病理特征评估摇 依据手术

病理结果明确进展期 GC 患者临床病理特征,主要

包括:肿瘤直径(臆5 cm、>5 cm)、临床分期[8] (芋
期、郁期)、组织分化程度[9](低 /中分化、高分化)、
病理类型(腺癌、鳞癌或其他)、淋巴结转移[10]。
1. 3. 2摇 实验室指标检测方法摇 患者入院次日清晨

取空腹外周静脉血 4 mL,使用 TD5A 型离心机(长

沙湘锐离心机有限公司),以 3 000 r / min 速率离心

10 min,取血清,置于冰冻环境下保存待检;采用酶

联免疫吸附法检测患者血清 PECAM鄄1、IGF鄄1 水平;
试剂盒均由美国 R&D 公司提供,操作严格遵照试剂

盒说明书进行。
1. 4摇 统计学方法 摇 采用 SPSS 26. 0 统计软件进行

数据处理。 计数资料以% 和 n 表示,计量资料采用
軃x依s 或 M(P25,P75)表示。 计量资料组间比较采用独

立样本 t 检验或 Mann鄄Whitney U 检验。 绘制受试者

工作曲线(ROC),并计算曲线下面积(AUC)用于预

测进展期 GC 患者不同临床病理特征风险的价值

(AUC>0郾 9 表示预测性能较高,0郾 70 ~ 0郾 90 表示有

一定预测性能,0郾 5 ~ 0郾 7 表示预测性能较差)。 检

验水准 琢=0郾 05。

2摇 结果

2. 1摇 不同临床病理特征进展期 GC 患者血清 PE鄄
CAM鄄1、IGF鄄1 水平比较 摇 85 例进展期 GC 患者中,
肿瘤直径>5 cm 37 例,临床分期郁期 43 例,组织

低 /中分化 39 例,病理类型为腺癌 50 例,淋巴结转

移 28 例。 不同肿瘤直径、组织分化程度、病理类型

患者血清 PECAM鄄1、IGF鄄1 比较,差异均无统计学意

义(P>0郾 05);郁期及淋巴结转移患者血清 PECAM鄄
1、IGF鄄1 水平均高于芋期及无淋巴结转移者,差异

有统计学意义(P<0郾 05)。 见表 1。
2. 2摇 血清 PECAM鄄1、IGF鄄1 单独及联合预测进展期

GC 患者临床高分期风险的价值分析摇 将进展期 GC
患者临床分期作为状态变量(1 =郁期,0 =芋期),将
血清 PECAM鄄1、IGF鄄1 水平作为检验变量,绘制 ROC
曲线(见图 1),结果显示,当血清 PECAM鄄1、IGF鄄1
的 cut鄄off 值分别取 294郾 26 ng / mL、109郾 27 滋g / L 时,
提示 GC 患者临床高分期风险高,且此时血清 PE鄄
CAM鄄1、IGF鄄1 单独及联合预测进展期 GC 患者临床

高分期的 AUC>0郾 80,均有一定预测价值。 见表 2。
2. 3摇 血清 PECAM鄄1、IGF鄄1 单独及联合预测进展期

GC 患者淋巴结转移风险的价值分析摇 将进展期 GC
患者淋巴结转移作为状态变量(1 = 转移,0 = 未转

移),将血清 PECAM鄄1、IGF鄄1 水平作为检验变量,绘
制 ROC 曲线(见图 2),结果显示,当血清 PECAM鄄1、
IGF鄄1 cut鄄off 值分别取 287郾 12 ng / mL、106郾 32 滋g / L
时,提示 GC 患者淋巴结转移高风险,且此时血清

PECAM鄄1、IGF鄄1 单独及联合预测进展期 GC 患者淋

巴结转移的 AUC > 0郾 80,均有一定预测价值。 见

表 3。
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表 1摇 不同临床病理特征的进展期 GC 患者血清 PECAM鄄1、IGF鄄1 水平比较

临床病理特征 n PECAM鄄1 / (ng / mL) t / Z P IGF鄄1 / (滋g / L) t / Z P
肿瘤直径 臆5 cm 48 277郾 97(273郾 23,281郾 38) 0郾 310 0郾 756 108郾 69依6郾 00 0郾 418 0郾 677

>5 cm 37 277郾 88(273郾 20,281郾 72) 109郾 25依6郾 12
临床分期 芋期 42 288郾 76(283郾 25,293郾 89) 7郾 454 <0郾 001 106郾 99(103郾 09,110郾 59) 7郾 761 <0郾 001

郁期 43 305郾 89(300郾 30,312郾 55) 119郾 54(115郾 70,123郾 10)
组织分化程度 低 / 中分化 39 288郾 97依12郾 75 0郾 363 0郾 718 113郾 36依7郾 85 0郾 566 0郾 573

高分化 46 290郾 02依13郾 52 112郾 41依7郾 14
病理类型 腺癌 50 279郾 63依12郾 75 0郾 279 0郾 791 111郾 03依6郾 10 0郾 875 0郾 384

鳞癌或其他 35 280郾 41依12郾 41 109郾 85依6郾 07
淋巴结转移 有 28 301郾 82(299郾 65,304郾 46) 7郾 462 <0郾 001 116郾 04(114郾 77,117郾 37) 7郾 466 <0郾 001

无 57 283郾 06(280郾 64,286郾 89) 107郾 54(105郾 76,109郾 58)

表 2摇 血清 PECAM鄄1、IGF鄄1 单独及联合预测进展期 GC 患者临床分期风险的价值

指标 cut鄄off 值 AUC 95%CI P 灵敏度 特异度 约登指数

PECAM鄄1 294郾 26 0郾 858 0郾 781 ~ 0郾 936 <0郾 001 0郾 977 0郾 548 0郾 525
IGF鄄1 109郾 27 0郾 852 0郾 772 ~ 0郾 932 <0郾 001 0郾 884 0郾 405 0郾 289
联合检测 - 0郾 926 0郾 876 ~ 0郾 977 <0郾 001 0郾 977 0郾 619 0郾 596

表 3摇 血清 PECAM鄄1、IGF鄄1 单独及联合预测进展期 GC 患者淋巴结转移风险的价值

指标 cut鄄off 值 AUC 95%CI P 灵敏度 特异度 约登指数

PECAM鄄1 287郾 12 0郾 887 0郾 815 ~ 0郾 958 <0郾 001 0郾 964 0郾 509 0郾 473
IGF鄄1 106郾 32 0郾 805 0郾 694 ~ 0郾 916 <0郾 001 0郾 893 0郾 421 0郾 314
联合检测 - 0郾 930 0郾 866 ~ 0郾 995 <0郾 001 0郾 964 0郾 579 0郾 543

图 1摇 血清 PECAM鄄1、IGF鄄1 单独及联合预测 GC 患者临床

高分期风险的 ROC 曲线

图 2摇 血清 PECAM鄄1、IGF鄄1 单独及联合预测 GC 患者淋巴

结转移风险的 ROC 曲线

3摇 讨论

进展期 GC 恶性程度高,手术或标准化化疗后 5
年生存率仍处于较低水平[11]。 有研究指出,患者性

别、年龄、肿瘤类型、分期、淋巴结转移等临床病理特

征均可能是中晚期 GC 预后影响因素[12]。
以往病理检查虽准确率高,但创伤性大,且对于

无法获得肿瘤组织患者,应用受限[13]。 血清学指标

成为评估、监测癌症患者预后重要检查手段[14]。
PECAM鄄1 是血管内皮细胞标志物,作用范围广,与
炎症及细胞迁移有关,且在血管生成、细胞凋亡等过

程中发挥重要作用[15]。 据报道,PECAM鄄1 在淋巴

管及肿瘤血管中均有表达,参与肿瘤发生及血管生

成,在肿瘤侵袭及转移等过程中均发挥重要作用,肿
瘤组织中新生血管表达明显升高,而血管新生常提

示肿瘤浸润生长及转移[16]。 IGF鄄1 是 IGF 信号通路

关键的信号转导蛋白,在细胞增殖、生长及抗凋亡等

过程中发挥重要作用[17]。 研究显示,IGF鄄1 可促进

肿瘤血管生成,提高肿瘤细胞中血管内皮生长因子

表达,增加 GC 细胞恶性程度及转移潜力[18]。 血清

IGF鄄1、PECAM鄄1 可能与进展期 GC 患者临床病理特
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征存在一定联系。
本研究结果显示,郁期及淋巴结转移患者血清

PECAM鄄1、IGF鄄1 水平均高于芋期及无淋巴结转移

患者,说明血清 PECAM鄄1、IGF鄄1 过表达可能与进展

期 GC 患者临床分期及淋巴结转移有关。 分析原因

可能为,PECAM鄄1 的激活、基质金属蛋白酶及相关

黏附分子等的激活与肿瘤细胞增殖同时发生,可降

解细胞外及血管基膜,产生大量生长因子及基质水

介酶,使微血管新生,导致肿瘤细胞浸润向其他部位

基质迁移,最终增加肿瘤增殖及转移等风险[19]。
IGF鄄1 可提高肿瘤细胞中血管内皮生长因子浓度,
而血管生成在肿瘤侵袭及转移等过程中发挥重要作

用,因此 IGF鄄1 过表达加速肿瘤细胞扩散及转

移[20]。 此外,IGF鄄1 可激活细胞外基质水解酶活性,
使得肿瘤外基质降解增加,促进细胞转移[21]。 进一

步绘制 ROC 曲线发现,血清 PECAM鄄1、IGF鄄1 单独

及联合预测进展期 GC 患者临床高分期及淋巴结转

移风险的 AUC 均>0郾 80,且当血清两者 cut鄄off 值分

别为 294郾 26 ng / mL、109郾 27 滋g / L 和 287郾 12 ng / mL、
106郾 32 滋g / L 时,获得最佳预测价值,进一步证实血

清 PECAM鄄1、IGF鄄1 过表达可作为患者临床分期及

淋巴结转移早期评估标志物,未来可考虑早期监测

进展期 GC 患者血清 PECAM鄄1、IGF鄄1 水平,针对水

平过表达的患者,可结合其他影像学检查结果及其

他标志物表达为患者设计合理的治疗方案,以提高

治疗效果,促进良性预后。 但本研究也存有一定局

限,如未对血清 PECAM鄄1、IGF鄄1 之间的关系进行探

究,关于两者是否在进展期 GC 中可相互影响、共同

参与患者淋巴结转移、临床高分期等过程尚未明确,
具体结论仍需进一步证实。

综上所述,血清 PECAM鄄1、IGF鄄1 过表达可能与

进展期 GC 患者临床高分期、淋巴结转移密切相关,
且两者用于预测患者病理分期及淋巴结转移有一定

价值。
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血清 CEACAM1 对结直肠癌诊断的临床价值分析

黄晨蕾1,2,王莹莹1,刘小岑1,李小宁2,陶绍能1

(皖南医学院第一附属医院 弋矶山医院摇 1. 核医学科;2. 检验科,安徽摇 芜湖摇 241001)

揖摘摇 要铱目的:检测血清癌胚抗原相关细胞黏附分子 1(CEACAM1)在结直肠癌患者血清中的水平,探讨其在结直肠癌中的诊

断价值并分析其与临床病理资料之间的关系。 方法:采用 ELISA 法测定了 50 例结直肠癌患者、30 例结直肠良性疾病患者和

30 例健康对照者血清 CEACAM1 水平,并进一步分析其与临床病理特征的相关性及诊断效能。 结果:结直肠癌组 CEACAM1
血清浓度[469郾 1(258郾 1 ~ 637郾 5)pg / mL]较结直肠良性疾病组[246郾 8(206郾 9 ~ 311郾 3) pg / mL]和健康对照组[245郾 2(207郾 1 ~
287郾 9)pg / mL]升高(P<0郾 05);芋 / 郁期结直肠癌患者血清 CEACAM1 浓度高于玉/域期患者(P<0郾 01)。 有淋巴结转移与远处

转移的结直肠癌患者血清 CEACAM1 浓度均升高,差异有统计学意义(P<0郾 05)。 ROC 曲线分析表明,血清 CEACAM1 是筛选

结直肠癌患者的一种潜在生物标志物(AUC = 0郾 749,54郾 0%)。 CEACAM1 对结直肠癌的诊断特异度(96郾 7%)略高于 CEA
(86郾 7%);CEACAM1 与 CEA 联合检测效能(AUC=0郾 822)和灵敏度(76郾 0%)略提高。 结论:血清 CEACAM1 可能是结直肠癌的

一种潜在生物标志物。 与 CEA 联合检测可略提高结直肠癌的诊断效能并与结直肠癌的分期、转移相关。
揖关键词铱癌胚抗原相关细胞黏附分子 1;结直肠癌;血清;诊断

揖中图号铱R 446郾 11;R 735郾 3摇 摇 摇 揖文献标志码铱A
揖DOI铱10郾 3969 / j. issn. 1002鄄0217. 2021. 05. 009

Analysis on the clinical value of serum CEACAM1 in the diagnosis of colorectal cancer

HUANG Chenlei,WANG Yingying, LIU Xiaocen,LI Xiaoning,TAO Shaoneng
Department of Nuclear medicine,The First Affiliated Hospital of Wannan Medical College,Wuhu 241001,China

揖Abstract铱Objective:To assess the diagnostic value of serum carcinoembryonic antigen鄄related cell adhesion molecule 1(CEACAM1 ) level in patients
with colorectal cancer,and investigate its relationship with clinicopathological data. Methods:Serum CEACAM1 level was measured in 50 patients of
colorectal cancer, 30 patients with benign colorectal disease and 30 healthy controls using ELISA, and the correlation between CEACAM1 and
clinicopathological features and diagnostic efficacy were analyzed. Results:Serum CEACAM1 concentration in the colorectal cancer group [469郾 1(258郾 1-
637郾 5) pg / mL] was significantly higher than that in the benign colorectal disease group [246郾 8(206郾 9-311郾 3) pg / mL] and the healthy control group
[245郾 2(207郾 1-287郾 9) pg / mL](P<0郾 05),and higher in patients with stage III / IV colorectal cancer than in those with stage I / II(P< 0郾 01) . Still,
evidently increased serum CEACAM1 level was seen in colorectal cancer patients with lymph node metastasis and distant metastasis(P<0郾 05) . ROC curve
analysis showed that serum CEACAM1 was a potential biomarker for screening of colorectal cancer(AUC = 0郾 749;54郾 0% ). The diagnostic specificity of
CEACAM1 in colorectal cancer(96郾 7%) was slightly higher than that of CEA(86郾 7%),and combined measurement of CEACAM1 and CEA can improve the
detection efficiency(AUC=0郾 822) and sensitivity(76郾 0%) to a certain degree. Conclusion:Serum CEACAM1 may be a potential biomarker for colorectal
cancer,and is associated with staging and metastasis of colorectal cancer. Combined detection of it with CEA can slightly improve the diagnostic efficacy.
揖Key words铱carcinoembryonic antigen associated cell adhesion molecule 1;colorectal cancer;serum;diagnosis

摇 摇 结直肠癌( colorectal cancer,CRC)是全球男性

第三大常见癌症,也是全球女性第二大癌症,在总人

群中发病率排名第四,病死率排名第二[1]。 流行病

学资料显示,CRC 患者的 5 年生存率从玉期患者

90% 到转移性疾病患者 10% 不等[2]。 早期发现

CRC 对减少与疾病相关的发病率和病死率是至关

重要的,但对 CRC 的早期诊断仍缺乏有效的肿瘤标

志物。 因此选择合适的生物标志物对 CRC 的诊断

和评价具有重要的临床价值。
癌胚抗原(carcinoembryonic antigen,CEA)是最

广泛使用的 CRC 分子标记,已被证实是一种有价值

的患者监测工具。 然而,使用 CEA 作为 CRC 标记

的主要担忧是其与其他类型癌症和良性条件的相关

性。 由于其灵敏度和(或)特异度不足,不太可能成
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为独立的诊断检测指标。 近年来,临床研究发现癌

胚抗原相关细胞黏附分子 1( carcinoembryonic anti鄄
gen related cell adhesionmolecule 1,CEACAM1)与肿

瘤的发生发展密切相关[3],因为 CEACAM鄄1 存在于

人体的外周血中,并通过血液分布到各组织器官。
因此,它可以作为诊断和评价肿瘤患者的重要生物

标志物之一。 在本研究中,我们收集了 50 例 CRC
患者,评价血清 CEACAM1 检测在 CRC 诊断中的临

床价值及其与临床病理特征的相关性。

1摇 资料和方法

1. 1摇 临床资料摇 选取弋矶山医院 2018 年 1 ~ 12 月

住院 CRC 患者(CRC 组)50 例,男 35 例,女 15 例;
平均年龄(62郾 3 依11郾 5)岁。 结直肠良性疾病患者

(CBD 组)30 例,男 20 例,女 10 例;平均年龄(55郾 0依
10郾 6)岁。 所有病例均有病理诊断,术前未接受任何

抗肿瘤治疗。 30 例健康体检者(NC 组)作为对照组,
男 23 例,女 7 例;平均年龄(61郾 1依12郾 5)岁。
1. 2摇 主要仪器及试剂摇 CEA 检测采用雅培微粒子

化学发光免疫分析法,试剂为雅培原装配套试剂。
CEACAM1 采用 ELISA 法检测,试剂盒购自上海信

裕生物科技有限公司。
1. 3摇 统计学处理 摇 采用 SPSS 26. 0 统计软件进行

统计学处理,采用 GraphPad Prism 5. 0 绘图软件进行

绘图。 计量资料采用 M(P25 ~ P75)表示,两组间比较

采用 Mann鄄Whiney U 检验,3 组间比较采用 Kruskal鄄
Wallis H 检验。 P<0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结果

2. 1 摇 各组血清 CEACAM1 浓度比较 摇 CRC 组

CEACAM1 血清浓度[469郾 1(258郾 1 ~ 637郾 5) pg / mL]
较 CBD 组[246郾 8(206郾 9 ~ 311郾 3)pg / mL]和 NC 组

[245郾 2(207郾 1 ~ 287郾 9)pg / mL]升高,差异有统计学

意义(P<0郾 05);而 CBD、NC 组 CEACAM1 血清浓度

差异无统计学意义(P>0郾 05)。 见图 1。
2. 2摇 CRC 患者血清 CEACAM1 浓度与临床病理参

数的关系摇 结果显示,CRC 患者血清 CEACAM1 浓

度与年龄、性别和病理类型均无相关性(P>0郾 05)。
芋 / 郁期 CRC 患者血清 CEACAM1 浓度高于玉/域
期患者(P <0郾 01)。 有淋巴结转移与远处转移的

CRC 患者血清 CEACAM1 浓度均升高,差异有统计

学意义(P<0郾 05)。 见表 1。
2. 3摇 CRC 患者血清 CEACAM1、CEA 水平绘制 ROC
曲线摇 血清 CEACAM1 是筛选 CRC 患者的一种潜

在生物标志物(AUC = 0郾 749,54郾 0% )。 CEACAM1

对结直肠癌的诊断特异度 (96郾 7% ) 略高于 CEA
(86郾 7% );CEACAM1 与 CEA 联合检测效能(AUC=
0郾 822)和灵敏度(76郾 0% )略有提高。 见表 2、图 2。

H=20郾 427,P=0郾 000;多组间两两比较,*P<0郾 001。

图 1摇 3 组 CEACAM1 血清浓度比较

表 1摇 CRC 患者血清 CEACAM1 浓度与临床病理参数的关系

[M(P25 ~ P75)]

病理参数 n CEACAM1 / (pg / mL) Z P
年龄 / 岁 -0郾 472 0郾 637
摇 逸60 29 459郾 2(256郾 1 ~ 600郾 5)
摇 <60 21 478郾 9(243郾 7 ~ 709郾 2)
性别 -0郾 381 0郾 703
摇 男 35 459郾 2(252郾 2 ~ 612郾 3)
摇 女 15 478郾 9(275郾 2 ~ 703郾 2)
TNM 分期 -5郾 670 0郾 000
摇 玉 / 域期 23 260郾 0(179郾 3 ~ 313郾 3)
摇 芋 / 郁期 27 588郾 7(499郾 9 ~ 715郾 2)
病理类型 -1郾 403 0郾 161
摇 溃疡型+浸润型 44 436郾 2(247郾 2 ~ 621郾 6)
摇 隆起型 摇 6 549郾 0(356郾 2 ~ 762郾 1)
淋巴结转移 -5郾 418 0郾 000
摇 有 24 600郾 5(505郾 5 ~ 719郾 2)
摇 无 26 267郾 6(187郾 7 ~ 350郾 8)
远处转移 -2郾 083 0郾 037
摇 有 摇 7 570郾 0(558郾 9 ~ 685郾 5)
摇 无 43 370郾 5(245郾 5 ~ 612郾 3)

表 2摇 CEACAM1 在 CRC 中的诊断效能分析

指标 AUC
灵敏

度 / %
特异

度 / %
P 95%CI

CEACAM1 0郾 749 54郾 0 96郾 7 0郾 000 0郾 649 ~ 0郾 850
CEA 0郾 732 58郾 0 86郾 7 0郾 000 0郾 634 ~ 0郾 830
CEACAM1+CEA 0郾 822 76郾 0 88郾 3 0郾 000 0郾 737 ~ 0郾 906

图 2摇 血清 CEA、CEACAM1 诊断 CRC 的 ROC 曲线
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3摇 讨论

CRC 是临床常见的恶性肿瘤。 目前,在结直肠

肿瘤的诊断中,传统的肿瘤标志物如血清 CEA 虽然

对 CRC 的诊断有一定的诊断价值,但仍缺乏灵敏度

和特异度高的血清标志物[4]。 因此,寻找新的 CRC
诊断的血清学标志物具有重要意义。

CEACAM1 是一种单通道跨膜糖蛋白,属于癌

胚抗原家族。 该蛋白广泛表达在各种增殖和静止的

上皮细胞、内皮细胞和造血细胞。 CEACAM1 参与

多种细胞生物学事件,如血管形成、细胞的运动性、
细胞的增殖、感染和炎症等[5]。 CEACAM1 对肿瘤

的发生发展非常重要,CEACAM1 表达改变已在许

多癌症中被报道[6-8]。 然而,CEACAM1 在癌症患者

中的 表 达 相 关 研 究 仍 然 存 在 争 议。 目 前, 对

CEACAM1 在 CRC 中的报道仍不多,因此,我们评估

了 CEACAM1 在 CRC 中的表达。
本研究发现 CRC 患者的血清 CEACAM1 水平

较结直肠良性疾病患者及健康体检者是高表达的。
研究显示,血清 CEACAM1 的诊断效率在不同癌症

之间存在差异,作为单一诊断生物标志物,血清

CEACAM1 的 AUC 在 NSCLC 患 者 中 较 高

(0郾 96) [5];在 CRC 患者中 AUC 相对较低(0郾 749),
与胰腺癌的相当(0郾 78) [9]。 此外,ROC 数据证实

CEACAM1 在鉴别 CRC 患者与良性疾病及对照组中

具有低灵敏度。 将 CEACAM1 与 CEA 联合检测可

将 AUC 诊断准确率提高至 0郾 822(灵敏度 76% ;特
异度 88郾 3% )。 CEACAM1 与 CEA 联合检测效能

(AUC=0郾 822)和灵敏度(76郾 0% )较单项指标仅略

有提高,这可能与本研究纳入的患者较少有一定

关系。
笔者进一步分析了 CEACAM1 与临床病理特征

的相关性。 结果显示血清 CEACAM1 水平与 TNM
分期、淋巴结转移和远处转移显著相关,与年龄、性
别和病理类型均无相关性。 提示 CEACAM1 可以作

为 CRC 患者预后判断的指标。
大多数血清标志物研究关注的是癌细胞中分泌

的易检测蛋白的特异度过表达,而这些蛋白在相应

的正常细胞中不表达[10]。 本研究中,在诊断时收集

了所有参与者的血清样本,血清 CEACAM1 水平测

定使用的是商品化的 ELISA 试剂盒,CEACAM1 分

析采用的是定量检测方法。 这些优点使研究结果可

靠。 然而,本研究中也存在一些局限性。 本研究的

研究对象较少,可能影响了诊断效率,因此应该尝试

在大队列中进行这项工作,以验证血清 CEACAM1
对 CRC 患者的诊断效率。 血清 CEACAM1 的来源

不清楚,血清 CEACAM1 水平是否完全可归因于此

CEACAM1 在该肿瘤组织中的过表达仍需要进一步

的研究。 综上所述,本研究提示血清 CEACAM1 可

能是 CRC 的诊断和预后标志物。 与 CEA 联合检测

可略提高 CRC 的诊断效能并与其分期、转移相关。
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应用椎间孔镜技术治疗腰椎管狭窄症的临床疗效观察

李朝顶,张摇 磊,管旭日,杨六中,孙摇 焱
(徐州市中医院摇 骨科,江苏摇 徐州摇 221009)

揖摘摇 要铱目的:探讨经皮椎间孔镜技术(PELD)治疗腰椎管狭窄症(LSS)的临床疗效。 方法:收集徐州市中医院 2016 年 2 月 ~
2018 年 2 月应用 PELD 行腰椎椎板减压术的 LSS 患者 32 例,采用 VAS 评分、Mac鄄Nab 疗效标准进行临床疗效评价。 结果:32 例

患者均顺利完成手术,VAS 评分术前 8郾 22依1郾 16,术后 1 个月 2郾 59依0郾 76,末次随访时 0郾 91依1郾 00。 术后 1 个月和末次随访时

VAS 评分均低于术前(P<0郾 05);末次随访时 VAS 评分低于术后 1 个月(P<0郾 05)。 术后平均随访(11郾 3依6郾 6)个月,优良率达

77郾 3% 。 结论:经皮 PELD 治疗 LSS,手术时间短,术中出血量少,术后恢复快,临床疗效显著,值得临床推广应用。
揖关键词铱腰椎管狭窄症;椎间孔镜技术;疗效观察
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Clinical observation on the outcomes of percutaneous endoscopic lumbar discectomy for
lumbar spinal stenosis

LI Chaoding,ZHANG Lei,GUAN Xuri,YANG Liuzhong,SUN Yan
Department of Orthopedics,Xuzhou Hospital of Traditional Chinese Medicine,Xuzhou 221009,China

揖Abstract铱Objective:To assess the clinical effect of percutaneous endoscopic lumbar discectomy(PELD) in the treatment of lumbar spinal stenosis.
Methods:Thirty鄄two patients with lumbar spinal stenosis undergone decompression by PELD in our hospital were included from February of 2016 to 2018.
The clinical effects were evaluated with visual analogue scale( VAS) and by Mac鄄Nab criteria. Results:PELD was successfully completed in the 32
patients. Scoring for low back and leg pain by VAS was 8郾 22依1郾 16 before surgery,2郾 59依0郾 76 one month following operation and 0郾 91依1郾 00 at final
follow鄄up. VAS scoring at one month after surgery and at final follow鄄up was reduced compared to pre鄄operation(P<0郾 05), and was lower at final follow鄄
up than at one month after surgery(P<0郾 05) . The average follow鄄up was(11郾 3依6郾 6) months,and the good rate was 77郾 3% . Conclusion:Percutaneous
endoscopic lumbar discectomy for lumbar spinal stenosis can be worthy of wider clinical recommendation because of the shortened operative time,less
intraoperative blood loss,quick recovery after surgery,and remarkable clinical efficacy.
揖Key words铱lumbar spinal stenosis;endoscopic lumbar discectomy;curative effect observation

摇 摇 腰椎管狭窄症(lumbar spinal stenosis,LSS)是脊

柱外科的常见疾病,临床上常采用开放手术进行治

疗,但该术式手术创伤较大,术中出血较多,术后恢

复期较长且易产生并发症,难以较好地维持患者中

远期疗效。 近年来,随着椎间孔镜技术(percutane鄄
ous endoscopic lumbar discectomy,PELD) 的不断成

熟,LSS 治疗在临床上已逐渐采用经皮 PELD,手术

对患者的损伤亦大大减轻,临床效果较为显著。 徐

州市中医院 2016 年 2 月起应用 PELD 治疗 LSS 患

者 32 例,临床近期疗效较为满意,现报道如下。

1摇 资料与方法

1. 1 摇 纳入与排除标准 摇 入选标准:参照既往研

究[1-3]LSS 诊断标准,淤主要表现为间歇性跛行,下
肢放射痛等;于CT 和 MRI 等影像学诊断显示椎间

孔和(或)侧隐窝狭窄,中央椎管和(或)混合性椎管

狭窄;盂双侧或单侧根性症状,伴有抑或不伴有马尾

受压征;榆双节(或单节)段椎管狭窄症状;虞腰椎

管骨质增生与影像学诊断相符合,压迫主要在后方

黄韧带。 排除标准:淤腰椎滑脱、腰椎明显不稳、单
纯椎间盘突出等原因引起的椎管狭窄;于突出压迫
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主要表现在前方椎间盘;盂腰椎骨性感染、精神异

常、肿瘤和语言交流困难等。
1. 2摇 临床资料摇 收集我院2016 年2 月 ~2018 年2 月

收治 LSS 患者 32 例的临床资料,男 15 例,女 17 例;
年龄 53 ~ 89(71郾 59依10郾 37)岁。 受累椎间隙 L4 ~ 5

23 例,L3 ~ 42 例,L2 ~ 31 例,L2 ~ 3 和 L3 ~ 41 例,L4 ~ 5 和

L5 ~ S11 例,L5 ~ S14 例。 所有患者均在门诊接受 8 周

规范保守治疗无效后行 PELD 手术。 透视下侧方经

皮穿刺至病变节段下位椎体上关节突尖部。
1. 3摇 手术方法

1. 3. 1摇 采用 PELD 腰椎椎板间入路 摇 患者术前准

备完善并成功麻醉后,取俯卧位,用垫腰枕和髂枕悬

空腹部,使腰部后正中线与床面平行。 在 C 形臂 X
线透视下用克氏针在体表定位,确定责任节段关节

突内缘平行线与下位椎板上缘平行线交点为穿刺

点,并作标记线。 透视观察导管位置正侧位在责任

椎间隙。 将腰椎内窥镜插入导管,镜下咬除部分椎

板扩大椎板间隙,完全暴露黄韧带后,清理部分增厚

的黄韧带,并充分暴露神经根。 必要时可探查同侧

神经根管和对侧神经根管。
1. 3. 2摇 采用 PELD 经椎间孔入路 摇 从切口经侧后

方肌群缓慢穿刺至病变节段下位椎体上关节突尖

部,在关节突表面麻醉。 用尖刀片切开皮肤小口约

7 mm,从切口经侧后方肌群缓慢刺入责任节段的椎

间孔处。 透视观察:正位片上,穿刺针经责任节段上

关节突顶点,指向责任椎体上缘中点,尖端深达椎弓

根内侧缘;侧位片上,穿刺针经责任节段上关节突顶

点,指向并接近责任间隙下位椎体后缘顶点。 穿刺

针位置满意。 由穿刺针植入导丝,拔除穿刺针,沿导

丝由细到粗逐级插入一级导杆和各级套管,用一级

环锯、二级环锯、三级环锯逐步磨除上关节突冠状面

及腹侧面,直至工作套筒插入椎管内。 透视见套筒

经上关节突尖部,套筒尖端位置在正位近责任间隙

下位椎体上缘中点,侧位位于责任间隙下位椎体后

上缘。 将椎间孔镜插入。 分离与神经根粘连的椎间

盘,摘除增生肥厚的黄韧带及侧隐窝扩大成形。 在

尽量减少纤维环破坏的前提下摘除纤维环内退变松

动的髓核。 射频止血,封闭、成形开窗纤维环,灭活

纤维环表面窦椎神经。 探查行走神经根及出口神经

根,未见压迫,搏动良好,拔除外套管,无菌包扎小

切口。
1. 4摇 观察指标摇 观察术中出血量和并发症,记录手

术时间、术后下床时间和行走距离以及治疗过程中

的不良反应。 患者术后预防性使用抗生素 1 ~ 3 d,
术后 24 h 内绝对卧床,第 2 天佩戴腰围方可下地活

动。 随访采用 VAS 评分、Mac鄄Nab 疗效标准进行效

果评价[4-7]。 淤优:无痛,症状完全消失,活动无限

制;于良:活动轻度受限,偶尔出现腰痛或腿痛,对患

者的正常工作和生活稍微影响;盂可:症状减轻,功
能改善,但仍会出现间歇性疼痛,对患者的正常工作

和生活有影响;榆差:症状治疗前后无改善,甚至加

重,需要再次进行治疗。
1. 5 摇 数据分析 摇 采用 SPSS 18. 0 统计软件进行。
计量资料采用 軃x依s 表示,多组间比较采用随机区组

设计方差分析,多组间两两比较采用 SNK 法。 P<
0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结果

2. 1摇 患者的手术时间、术中出血量及住院时间等情

况摇 32 例 LSS 患者全部顺利完成手术,均未发生硬

膜囊撕裂和神经根损伤及椎间隙或穿刺通道软组织

感染。 患者术后切口均一期愈合。 手术时间 50 ~
90(70郾 3 依 15郾 2) min,术中出血量 10 ~ 20 (15郾 6 依
3郾 9)mL;术后住院 5 ~ 7(5郾 5依1郾 3)d。
2. 2摇 患者手术前后 VAS 评分比较摇 术后 1 个月和

末次随访时 VAS 评分均低于术前(P<0郾 05);末次

随访时 VAS 评分亦低于术后 1 个月(P<0郾 05)。 见

表 1。

表 1摇 LSS 患者手术前后 VAS 评分比较

时间 VAS 评分 F P

术前 8郾 22依1郾 16a 383郾 97 <0郾 001

术后 1 个月 2郾 59依0郾 76b

末次随访时 0郾 91依1郾 00c

注:多组间两两比较,符号不同表示 P<0郾 05。

2. 3摇 患者术后并发症发生及随访情况摇 术后 2 例

出现下肢反跳痛,1 ~ 2 周后恢复。 随访 4 ~ 18(11郾 3
依6郾 6) 个月,无复发患者。 术后末次随访按改良

Mac鄄Nab 疗效标准评定:优 20 例,良 7 例,可 4 例,
差 1 例,优良率 77郾 3% 。

3摇 讨论

LSS 临床上主要表现为腰腿疼痛的一类疾病,
椎体后柱结构的病理性改变是椎管狭窄的一个重要

因素,发病原因包括不同因素导致的椎管容积减少,
脊髓受压、神经根麻木等,好发部位多为主椎管、神
经根管(侧隐窝)和椎间孔,受累下肢表现为感觉和

运动障碍。 LSS 是患者腰腿疼痛甚至致残的主要原

因之一,其治疗方法临床上曾普遍采用传统的脊柱

外科手术,如开放手术减压并后路椎体间融合术、全
椎板切除减压术等,临床疗效一般较好,可彻底减压
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患者的神经根管及侧隐窝;使用患者自体骨即可满

足植骨要求,无需人工骨或异体骨源;且脊柱内固定

有助于骨床与植(置)入物密切接触。 然而,传统后

路椎体间融合术( posterior lumbar interbody fusion,
PLIF)椎管内操作较多,创伤大、出血多,且术中存

在损伤腰椎解剖结构的风险,故年老体弱或合并其

他疾病的 LSS 患者较难耐受该术式。
随着微创外科的发展,经皮 PELD 微创治疗腰

椎病变为外科医师解决 LSS 提供了一种新的术式。
该术式为可视化操作,将传统开放椎管减压术与内

镜技术有机结合,可减少椎管内干扰,更好地实现椎

管及神经根管扩大成型,有效实现神经组织减压,且
降低了手术难度,较好地避免了因剥离肌肉、软组

织、椎板及关节突的操作而造成的手术伤害,更有利

于术后恢复,提高了年老体弱 LSS 患者对手术治疗

的期望值[7-8]。
PELD 虽然对腰椎管狭窄减压有明显的临床疗

效和独特的微创优势,但应用 PELD 治疗椎管狭窄

症较腰椎间盘突出症难度大,对硬膜囊、神经损伤等

并发症及放射暴露问题对术者依然存在风险。 因

此,应用 PELD 技术治疗 LSS 是否为一种安全有效

的手术方式亦有学者持不同意见,如 Polikandriotis
等[8-10]认为 PELD 治疗 LSS 手术时间短、创伤小、术
中出血少、术后并发症少,安全有效。 Ahn 等[11-12]

总结 PELD 治疗不同部位 LSS 的手术技巧,讨论了

选择经椎板间隙入路和经椎间孔入路治疗不同部位

LSS 的优势与不足。 由此可见应用 PELD 治疗 LSS
对大部分的腰椎管狭窄患者是安全有效的,但对于

黄韧带肥厚或者合并一些骨化狭窄的患者,则不能

盲目减压,否则有加大手术风险的可能,因此术者术

前必须明确椎管狭窄致病因素,充分做好术前准备。
我院治疗的 LSS 患者多高龄体弱,基础疾病多,

不能耐受常规开放手术,或是畏惧常规开放手术的

创伤风险。 但患者疾病症状严重,痛苦难忍,严重影

响生活质量,需手术干预解除病痛。 这时 PELD 微

创手术的优势就很明显,切口仅 7 mm,几乎没有出

血,创伤小,风险小,术后恢复快。 回顾我院 32 例

LSS 患者,术前均长期饱受病痛折磨,多尝试过多种

保守治疗,但收效甚微,不能达到治疗目的。 经过我

们的 PELD 微创治疗,患者的症状得到改善,取得了

与开放手术同样的疗效,同时又避免了开放手术的

较大创伤和风险。
综上所述,虽然 PELD 技术治疗 LSS 疗效确切,

安全性高,是一种安全有效的方法。 但其仍不能实

现 100%减压,LSS 的治疗仍存在足够提升空间,需
要广大外科医生进一步研究与探索。
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血清标志物 ProGRP、Spondin鄄2、PSA 联合 SPECT 检查对前列腺癌骨转
移的诊断价值

王莹莹,陶绍能,刘小岑,陈晓磊,杨继文,葛俊亮
(皖南医学院第一附属医院 弋矶山医院摇 核医学科,安徽摇 芜湖摇 241001)

揖摘摇 要铱目的:探讨血清标志物胃泌素释放肽前体(ProGRP)、脊柱蛋白鄄2(Spondin鄄2)、前列腺特异性抗原(PSA)联合单光子

发射型计算机断层成像(SPECT)检查对前列腺癌(PCa)骨转移的诊断价值。 方法:收集 2018 年 7 月 ~ 2020 年 7 月弋矶山医

院确诊的 62 例 PCa 患者,骨转移组 40 例,无骨转移组 22 例;检测血清标志物 ProGRP、Spondin鄄2、PSA。 比较两组患者 Pro鄄
GRP、Spondin鄄2、PSA 差异,分析其与 PCa 骨转移的相关性。 结果:与无骨转移组比较,骨转移组患者 Spondin鄄2、ProGRP、PSA
升高(P<0郾 05);>2 个骨转移灶患者与臆2 个骨转移灶患者相比,血清 Spondin鄄2 增高(P<0郾 05),而两组骨转移患者 PSA 及

ProGRP 比值差异无统计学意义(P>0郾 05)。 3 组患者 fPSA / PSA 比值差异无统计学意义(P>0郾 05)。 Logistic 回归分析显示,
血清标志物 PSA(OR= 1郾 149)、Spondin鄄2(OR= 1郾 438)、ProGRP(OR= 1郾 211)水平升高是 PCa 骨转移的危险因素(P<0郾 05)。
结论:血清标志物 ProGRP、Spondin鄄2、PSA 与 PCa 骨转移相关,为其危险因素;fPSA / PSA 与骨转移无关。
揖关键词铱前列腺癌骨转移;单光子发射型计算机断层成像;前列腺特异性抗原;脊柱蛋白鄄2;胃泌素释放肽前体
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Diagnostic value of serum marker ProGRP,Spondin鄄2 and PSA plus SPECT in the diagnosis
of bone metastasis of prostate cancer

WANG Yingying,TAO Shaoneng,LIU Xiaocen,CHEN Xiaolei,YANG Jiwen,Ge Junliang
Department of Nuclear Medicine, The First Affiliated Hospital of Wannan Medical College,Wuhu 241001,China

揖Abstract铱Objective:To investigate the diagnostic value of combined serum maker ProGRP,Spondin鄄2 and PSA with single鄄photon emission computed
tomography(SPECT) in the diagnosis of bone metastasis in patients of prostate cancer(PCa) . Methods:Sixty鄄two patients with PCa diagnosed in our
hospital were included from July 2018 to July 2020. Of the 62 patients,40 were bone metastasis,and 22 were free. All patients underwent measurement of
serum maker ProGRP,Spondin鄄2 and PSA. The difference of ProGRP,Spondin鄄2 and PSA was compared between the two groups for analysis of correlation
of PCa with bone metastasis. Results:Compared with the non鄄bone metastasis group,the values of Spondin鄄2,ProGRP and PSA were significantly increased
in the two groups of patients with bone metastasis(P<0郾 05),and the serum Spondin鄄2 value was significantly higher in patients with> 2 bone metastases
than those with 臆 2 bone metastases(P<0郾 05) . However,there was no significant difference in the ratio of PSA and ProGRP between the two groups of
patients with bone metastases(P>0郾 05),and in the ratio of fPSA / PSA among the three groups of patients(P>0郾 05) . Logistic regression analysis showed
that elevated levels of serum marker PSA(OR = 1郾 149),Spondin鄄2 (OR = 1郾 438) and ProGRP(OR = 1郾 211) were risk factors for bone metastasis of
prostate cancer(P<0郾 05) . Conclusion:The serum marker ProGRP,Spondin鄄2 and PSA are risk factors for,and strongly related to bone metastasis in
patients of prostate cancer,yet fPSA / PSA has no relation with bone metastasis in such victims.
揖Key words铱bone metastasis,prostate cancer;single鄄photon emission computed tomography;prostate鄄specific antigen;Spondin鄄2;ProGRP

摇 摇 前列腺癌(prostate cancer,PCa)是男性生殖系

统常见的肿瘤,其发病率在欧美等国家常年居于首

位,近年来我国 PCa 患者亦在快速增加,并日趋年

轻化。 PCa 易发生骨转移[1],引起骨痛,并发病理性

骨折和(或)神经压迫等。 当发生骨转移时,几乎很

难被治愈,治疗只能够减缓骨转移瘤的生长。 因此,
早期发现并预测骨转移,能为 PCa 的诊疗工作提供

帮助。 单光子发射型计算机断层成像(single鄄photon
emission computed tomography,SPECT) 全身骨显像

因对骨异常的敏感性较高,是临床常用于判断骨转
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移瘤的影像检查技术。 前列腺特异性抗原(prostate鄄
specific antigen,PSA)作为 PCa 较为经典的肿瘤检测

指标,研究发现[2] 其在 PCa 骨转移中亦有重要的价

值。 胃泌素释放肽前体(ProGRP)作为小细胞肺癌

特异性肿瘤标志物,其在 PCa 组织中表达明显高于

前列腺增生者。 脊柱蛋白鄄2 ( Spondin鄄2)是一种在

肺癌细胞中表达不同的细胞外基质蛋白,研究证

实[3]其也表达于 PCa 细胞中。 本研究通过测定血清

标志物 Spondin鄄2、ProGRP、PSA 联合 SPECT 全身骨显

像,探讨以上因素在 PCa 骨转移中的诊断价值。

1摇 资料和方法

1. 1摇 研究对象摇 选择 2018 年 7 月 ~ 2020 年 7 月在

弋矶山医院确诊的 62 例 PCa 患者的临床资料;骨转

移组患者 40 例,年龄 51 ~ 87(66郾 23依11郾 79)岁;无
骨转移组患者 22 例,年龄 48 ~ 88(69郾 46 依10郾 90)
岁。 排除近期有外伤、手术史、接受过二磷酸盐治疗

的患者。
1. 2摇 仪器与方法

1. 2. 1摇 标本采集 摇 使用雅培 i2000 微粒子化学发

光免疫分析仪测定患者空腹血清 PSA、fPSA 值,采
血前 1 周避免尿道内插管、前列腺穿刺及直肠指诊等

检查。 使用罗氏 Cobas601 电化学发光仪器测定患者

血清 ProGRP 值。 采用 ELLISA 进行 Spondin鄄2 检测。
1. 2. 2摇 SPECT 全身骨显像 摇 设置扫描参数,采用

美国 GE 公司 SPECT 采集图像。 患者注射骨显像显

像剂药物 15 ~ 25 mCi 99mTc鄄MDP 后 3 ~ 6 h 后行核

素全身骨显像,期间嘱患者饮水 500 ~ 1 000 mL,显
像前嘱患者排空膀胱,显像完成后由有经验的核医

学医师对检查结果作出综合判断。
骨转移的诊断标准:淤SPECT 显示多处出现异

常放射性浓聚影或缺损灶,排除骨折、手术、外伤、退
变等所致良性改变;于SPECT 扫描示 1 ~ 2 处放射性

异常浓聚灶,同时结合患者其他影像学检查,如 CT
或 MRI 示骨质破坏;盂骨活检证实为骨转移灶。
1. 3摇 统计学分析 摇 采用 SPSS 26. 0 统计软件进行

数据分析。 计量资料采用 軃x依s 表示,多组间比较采

用方差分析,多组间两两比较采用 LSD 法。 采用

ROC 曲线和二元 Logistic 回归分析 Spodin鄄2、Pro鄄
GRP、PSA 对骨转移的诊断效能。 P<0郾 05 为差异有

统计学意义。

2摇 结果

2. 1 摇 血清标志物 PSA、fPSA、Spondin鄄2、ProGRP 检

测摇 与无骨转移组比较,骨转移患者 Spondin鄄2、Pro鄄
GRP、PSA 升高(P<0郾 05);>2 个骨转移灶数目患者

与臆2 个骨转移灶患者相比,血清 Spondin鄄2 增高(P
<0郾 05),而两组骨转移患者 PSA 及 ProGRP 比值水

平差异无统计学意义(P>0郾 05)。 3 组患者 fPSA /
PSA 比值差异无统计学意义(P>0郾 05)。 见表 1。

表 1摇 PCa 骨转移组与非骨转移组检测指标比较

组别 n PSA / (ng / mL) fPSA / PSA ProGRP / (pg / mL) Spondin鄄2 / (滋g / L)
骨转移转移灶>2 26 56郾 691依32郾 989* 0郾 147依0郾 054 55郾 668依27郾 720* 18郾 794依7郾 844*#

骨转移转移灶臆2 14 51郾 311依27郾 582* 0郾 129依0郾 055 46郾 910依7郾 925* 摇 13郾 344依4郾 918*摇

无骨转移组 22 16郾 720依11郾 204 摇 0郾 161依0郾 059 32郾 083依9郾 380 摇 摇 8郾 810依2郾 777 摇

F 15郾 483 1郾 493 9郾 001 17郾 515
P 摇 0郾 000 0郾 233 0郾 000 摇 0郾 000

注:与无骨转移组相比,*P<0郾 05;与骨转移转移灶臆2 相比,#P<0郾 05。

2. 2摇 各因素诊断 PCa 的 ROC 曲线分析摇 两种及以

上血清标志物联合应用时,其 AUC 和约登指数略高

于 PSA、Spondin鄄2、ProGRP 单独诊断。 见图 1、表 2。

图 1摇 血清标志物在诊断 PCa 骨转移中的 ROC 曲线分析

表 2摇 各指标与 PCa 骨转移的关系

标志物 截断值 AUC 95% CI 灵敏度 特异度
约登

指数

PSA 26郾 909 0郾 888 0郾 807 ~ 0郾 968 0郾 775 0郾 909 0郾 684

ProGRP 35郾 465 0郾 843 0郾 748 ~ 0郾 939 0郾 875 0郾 682 0郾 557

Spondin鄄2 11郾 450 0郾 864 0郾 776 ~ 0郾 951 0郾 775 0郾 818 0郾 593

PSA+ProGRP 0郾 951 0郾 904 ~ 0郾 998 0郾 825 0郾 955 0郾 780

PSA+
Spondin鄄2

0郾 961 0郾 914 ~ 1郾 000 0郾 975 0郾 909 0郾 884

ProGRP+
Spondin鄄2

0郾 924 0郾 858 ~ 0郾 990 0郾 850 0郾 909 0郾 759

PSA+ProGRP
+Spondin鄄2

0郾 978 0郾 950 ~ 1郾 000 0郾 925 0郾 955 0郾 880
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2. 3摇 PCa 骨转移影响因素的多因素 Logistic 回归分

析摇 血清标志物 PSA(OR= 1郾 149)、Spondin鄄2(OR =
1郾 438)、ProGRP(OR= 1郾 211)水平升高是 PCa 骨转

移的危险因素(P<0郾 05)。 见表 3。

表 3摇 Logistic 回归分析各指标与 PCa 骨转移的关系

标志物 茁 S. E. 摇 Wald 字2 P OR 95%CI

PSA 0郾 139 0郾 054 6郾 628 0郾 010 1郾 149 1郾 034 ~ 1郾 277

ProGRP 0郾 192 0郾 085 5郾 036 0郾 025 1郾 211 1郾 025 ~ 1郾 432

Spondin鄄2 0郾 363 0郾 150 5郾 873 0郾 015 1郾 438 1郾 072 ~ 1郾 930

Constant -14郾 538 4郾 650 9郾 774 0郾 002

3摇 讨论

作为男性泌尿生殖系统常见的恶性肿瘤,PCa
的发病率不断上升。 一般情况下,早期 PCa 患者多

无明显特征,当患者出现临床症状时,大部分患者已

经处于晚期,甚至伴有远处转移[4]。 一旦癌细胞扩

散到骨骼,很少被治愈,并且会引起一系列症状,包
括疼痛、骨折风险增加和高钙血症等[5-6]。 临床早

期发现骨转移病灶,对提高治疗效果具有积极作用。
99mTc鄄MDP 全身骨显像是目前临床诊断骨转移瘤

的常用检查方法,其灵敏度高,通常可比 X 线影像

提前 3 ~ 6 个月甚至更长时间发现骨转移灶,但特异

度差,整体诊断准确率尚无法达到 100% 。 因此 PCa
骨转移的诊断需联合其他检测指标。

血清标志物因其检测方法简便,能够早期反映

疾病变化,临床上应用较多,笔者推测通过检测 PCa
相关血清标志物可以提高早期骨转移检测灵敏度。

PSA 是存在于前列腺腺泡及导管上皮胞浆中的

丝氨酸蛋白酶,研究证实 PSA 对 PCa 骨转移有重要

的诊断意义[7-8]。 Motten 等报道 PSA>20 ng / mL 对

PCa 骨转移有重要的临床意义[9]。 但在良性前列腺

增生、感染及相关操作或创伤时(如导尿、前列腺穿

刺活检、膀胱镜检查等)亦可以引起血清 PSA 的升

高。 本研究中,骨转移组患者的 PSA 高于非骨转移

组,两组间 fPSA / PSA 差异无统计学意义,但在骨转

移组中,PSA 与骨转移灶检出数目无相关性。
Spondin鄄2 是最初发现于卵巢癌的一种细胞外

基质蛋白,参与细胞与基质间的侵袭和转移。 Luca鄄
relli 等研究发现,PCa 患者中 Spondin鄄2 表达水平较

高,在肿瘤及其微环境中发挥重要功能[10-11]。 本研

究中发现 PCa 骨转移组 Spondin鄄2 水平高于无骨转

移组,且与骨转移灶数目呈正相关,提示 Spondin鄄2

可能与前列腺癌骨转移有关,并参与骨转移的病理

过程,可用于预测前列腺癌骨转移,反映前列腺癌骨

转移的程度。
ProGRP 作为胃泌素释放肽的前体结构,是小细

胞肺癌的特异性肿瘤标志物。 虽有研究证实 Pro鄄
GRP 可能是 PCa 潜在的肿瘤标志物[12],但其在 PCa
骨转移中作用尚未被探讨。 本研究发现 PCa 骨转

移组 ProGRP 高于无骨转移组,提示 ProGRP 可作为

前列腺癌一种潜在的高度特异性的肿瘤标志物,提
高其骨转移诊断的灵敏度。 对 ProGRP 在骨转移中

的作用机制还需要进一步探讨。
ROC 曲线分析表明,两种或以上血清标志物联

合检测,其 AUC 和约登指数略高于 PSA、Spondin鄄2、
ProGRP 单独诊断。 Logistic 回归分析表明, PSA、
ProGRP、Spondin鄄2 水平升高是 PCa 骨转移的危险因

素。 但由于本研究中样本量相对较少,结果仍需大

样本研究验证。 总之,血清标志物 PSA、ProGRP、
Spondin鄄2 在 PCa 骨转移中可能具有一定的诊断

价值。
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光学相干断层扫描血管成像技术对中青年近视患者视盘区血管密度的
观察

李摇 惠,孙功勋,张摇 雷,吴文生
(芜湖市眼科医院摇 眼科,安徽摇 芜湖摇 241002)

揖摘摇 要铱目的:采用光学相干断层扫描血管成像技术(OCTA)研究中青年近视患者视盘区血管密度与视网膜神经纤维层

(RNFL)厚度变化及眼轴的关系。 方法:收集中青年近视患者 53 例(89 只眼),正视眼和低度近视眼组(+0郾 5 ~ -3郾 0D)17 例

(30 只眼),中度近视眼组(-3郾 0D ~ -6郾 0D)18 例(28 只眼),高度近视组(>-6郾 0D)18 例(31 只眼)。 所有患者均行眼科常规

检查,包括裂隙灯、眼底检查、眼压测定、眼轴测定(IOL鄄master)。 采用 OCTA 检查设备收集视盘区微血管密度和 RNFL 厚度,
自动进行计算,并通过单因素方差分析、LSD 法进行比较,相关性分析视盘区域血管密度与 RNFL 厚度和眼轴之间的关系。 结

果:中度近视组与高度近视组视盘内血管密度均高于正视眼和低度近视组(P<0郾 05);正视眼和低度近视组与中度近视组视盘

周围血管密度均高于高度近视组(P<0郾 05)。 视盘鼻侧(N)象限中正视眼和低度近视组与中度近视组血管密度均高于高度近

视组(P<0郾 05),而在其他象限中差异无统计学意义(P>0郾 05)。 视盘周围血管密度与 RNFL 厚度分别在 4 个象限均呈正相关

(r=0郾 544、0郾 449、0郾 518、0郾 536,均 P<0郾 001)。 视盘内血管密度与眼轴呈正相关( r=0郾 463,P<0郾 001);视盘周围血管密度与眼

轴呈负相关( r= -0郾 281,P=0郾 008)。 结论:在中青年近视患者中,随着眼轴增加,高度近视患者视盘内血管密度增加,而视盘

周围血管密度降低,且鼻侧下降明显。
揖关键词铱光学相干断层扫描血管成像技术;近视;视盘;视网膜神经纤维层厚度;眼轴
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Optical coherence tomography angiography in detection of vascular density in optic disc in
young鄄middle aged patients with myopia

LI Hui,SUN Gongxun,ZHANG Lei,WU Wensheng
Department of Ophthalmology,Wuhu Ophthalmic Hospital,Wuhu 241002,China

揖Abstract铱Objective:To study the relationship between the vascular density in the optic disc and the thickness of retinal nerve fiber layer(RNFL) and
axial length by optical coherence tomography angiography(OCTA) in young鄄middle aged patients with myopia. Methods:Fifty鄄three young鄄middle aged
patients with myopia(a total of 89 eyes),including 17 patients(30 eyes) in the emmetropia and low myopia,18(28 eyes) in the moderate myopia and 18
(31 eyes) in the high myopia,were recruited,and undergone conventional ophthalmic examination,including slit lamp,fundus examination,intraocular
pressure measurement and axial length measurement by IOL master. OCTA instrument was used to determine the micro鄄vessel density and RNFL thickness
in the optic disc area via automatic calculation. The relationship between vascular density in optic disc and the thickness of RNFL and the axial length
comparison was observed by one鄄way ANOVA and Fisher忆 s least significant difference ( LSD) method. Results:The vascular density in optic disc in
moderate myopia group and high myopia group was higher than that of emmetropia group and low myopia group(P <0郾 05) . The vascular density in
peripapillary area of emmetropia,low myopia group and moderate myopia group was higher than that in high myopia group(P<0郾 05) . In the nasal(N)
quadrant of optic disc,the vascular density of emmetropia and low鄄moderate myopia group was higher than that of high myopia group(P<0郾 05),yet there
was no statistically significant difference in other quadrants(P>0郾 05) . Peripapillary vascular density was positively correlated with RNFL thickness in the
four quadrants( r=0郾 544,0郾 449,0郾 518,0郾 536,respectively,all P<0郾 001) . The vascular density inside disc was in positive relation with the axial length
( r=0郾 463, P<0郾 001),yet the vascular density in peripapillary area was negatively correlated with the axial length( r=-0郾 281,P=0郾 008) . Conclusion:
In young鄄middle aged patients of myopia,the vascular density inside disc of high myopia patients increases with added axial length,while the vascular
density in peripapillary area tends to decrease,and the decrease appears evident at the nasal side.
揖Key words铱optical coherence tomography angiography;myopia;optic disc;retinal nerve fiber layer;axial length
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摇 摇 近视是最常见的眼部疾病之一,其中高度近视

及其并发症是视力损害的主要原因[1]。 近视发生

发展机制并不清楚,相关研究提示与眼内的血管密

度和血液灌注有关,高度近视视网膜毛细血管微血

管减少,脉络膜微血管丛的血流不足区域则明显增

加[2];高度和病理性近视眼相比于正视眼,视盘和

黄斑周围视网膜灌注也显著减少[3],且近视眼视盘

周围灌注减少和视网膜神经纤维层(retinal nerve fi鄄
ber layer,RNFL)、眼轴相关[4-5],但先前研究对象多

有年龄跨度较大、眼底出现病理性改变等特征,而对

于近视眼底改变早期研究报道较少。 光学相干断层

扫描血管成像技术(optical coherence tomography an鄄
giography,OCTA)是一种新颖、快速、精准的眼部血

管成像方法,无需静脉给药,即可对脉络膜和视网膜

微血管进行无创成像和定量分析[6]。 因此本研究

利用 OCTA 观察中青年无明显眼底改变的近视患者

视盘周围血管密度和 RNFL 厚度变化,对其相关影

响因素进行探讨。

1摇 资料和方法

1. 1摇 一般资料摇 选取 2018 年 9 月 ~ 2019 年 2 月

在芜湖市眼科医院就诊的 53 例患者(89 只眼)纳入

研究。 平均年龄(28郾 34 依5郾 34)岁。 根据等效球镜

分为正视眼和低度近视眼组( +0郾 5 ~ -3郾 0D)17 例

30 只眼,中度近视眼组(-3郾 0D ~ -6郾 0D)18 例 28 只

眼,高度近视组( >-6郾 0D)18 例 31 只眼。 排除标

准:淤影响眼部血流灌注的全身疾病;于眼部手术或

外伤史;盂有视神经萎缩、视盘前膜、视盘水肿等病

理性改变;榆角膜曲率<39 D 或>50 D,近视度数不

稳定者。 本研究通过本院伦理审查委员会批准,并
遵守赫尔辛基宣言原则,所有参与者取得书面知情

同意书。
1. 2摇 方法摇 所有患者均进行全面眼科检查,包括视

力、眼轴测量、眼压检查、眼底检查、主觉验光等。
OCTA 检查:本研究采用 70 kHz,840 nm 波长的频域

OCT 系统(RTVue XR Avanti,Optovue,Inc,Fremont,
CA)采集视盘区血流密度,所有检查均由同一熟练

操作者完成,以确保结果的一致性。 应用 Avanti
RTVue鄄XR 系统的 Angio Vue 软件可以观察到视盘

周围放射状血管在视网膜神经纤维层的血流图。
En face OCT 血管图扫描范围 4郾 5 mm伊4郾 5 mm,采
用分光谱振幅去相关血管成像(split鄄spectrum ampli鄄
tude鄄decorrelation angiography,SSADA)算法,利用多

个重复光学相干断层扫描( optical coherence tomo鄄
graphy,OCT)横断面来改善信噪比。 视盘血流密度

包括视盘内血流和视盘周围血流,其中视盘周围区

域为从视盘边界向外延伸 700 滋m 宽的椭圆环(图
1A);测量的血流密度深度是指从内界膜至神经纤

维层(图 1B)。 同时基于 3D Disc 和 ONH ( optic
nerve head)模式对视盘周围血流进行分区,分别由

45毅、135毅、225毅、315毅分为上(S)、鼻(N)、下( I)、颞
(T),并计算这 4 个区域的血流密度和视神经纤维

层厚度。

A. 视盘周围血流密度的范围(两个绿色圈之间);B. 视盘周围血管

的深度(黄色箭头所示)。

图 1摇 视盘周围血流图分区及分层

1. 3摇 统计学分析 摇 使用 SPSS 26. 0 统计软件进行

数据分析。 计量资料采用 軃x依s 表示,多组间比较采

用单因素方差分析,多组间两两比较采用 LSD 法;
计数资料用例数表示,组间比较采用 字2检验。 视盘

周围血管密度和 RNFL 厚度、视盘内及视盘周围血

管密度与眼轴变化间的关系采用 Pearson 相关性分

析。 P<0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结果

2. 1摇 一般资料比较摇 正视眼和低度近视组、中度近

视组与高度近视组 3 组在性别和年龄上差异均无统

计学意义(P>0郾 05),正视眼和低度近视组、中度近

视组与高度近视组间等效球镜和眼轴差异均有统计

学意义(P<0郾 05),详见表 1、2。

表 1摇 3 组患者性别、年龄比较

组别 n 性别(男 / 女) 年龄 / 岁
正视眼和低度近视组 17 4 / 13 28郾 82依4郾 08
中度近视组 18 7 / 11 28郾 83依6郾 45
高度近视组 18 5 / 13 28郾 28依6郾 60
字2 / F 1郾 054 0郾 053
P 0郾 590 0郾 949

表 2摇 3 组患者等效球镜、眼轴比较

组别 眼数 等效球镜 / D 眼轴 / mm
正视眼和低度近视组 30 -1郾 77依1郾 14 24郾 26依1郾 05
中度近视组 28 -4郾 37依0郾 83a 25郾 47依0郾 81a

高度近视组 31 -8郾 40依1郾 38ab 26郾 51依1郾 02ab

F 261郾 578 41郾 519

P <0郾 001 <0郾 001

注:与正视眼和低度近视组比较,aP<0郾 05;与中度近视组比较,bP
<0郾 05。
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2. 2摇 视盘区血管密度摇 中度近视组与高度近视组

视盘内血管密度均高于正视眼和低度近视组,差异

有统计学意义(P<0郾 05);正视眼和低度近视组与中

度近视组视盘周围血管密度均高于高度近视组,差
异有统计学意义(P<0郾 05)。 正视眼和低度近视组

与中度近视组在 N 象限中血管密度均高于高度近

视组,差异有统计学意义(P<0郾 05)。 3 组在 S、I、T
象限中血管密度差异均无统计学意义(P>0郾 05),详
见表 3。

2. 3摇 视盘周围血管密度与 RNFL 厚度的相关性 摇
相关性分析显示视盘周围血管密度和 RNFL 厚度分

别在 S、N、I、T 4 个象限均呈正相关(S:r = 0郾 544,N:
r=0郾 449,I:r=0郾 518,T:r=0郾 536;P<0郾 001)。
2. 4摇 视盘内及视盘周围血管密度与眼轴的相关性

摇 视盘内血管密度与眼轴呈正相关( r = 0郾 463,P<
0郾 001);视盘周围血管密度与眼轴呈负相关( r =
-0郾 281,P = 0郾 008) 。

表 3摇 3 组患者视盘内、视盘周围、S、N、I、T 血管密度比较 %

组别 眼数 视盘内 视盘周围 S N I T

正视眼和低度近视组 30 53郾 58依5郾 79 51郾 82依2郾 82 52郾 40依3郾 25 47郾 73依3郾 25 52郾 97依3郾 90 55郾 13依2郾 93

中度近视组 28 56郾 42依3郾 83a 51郾 69依2郾 94 53郾 29依3郾 32 46郾 96依3郾 92 52郾 86依3郾 68 55郾 07依4郾 34

高度近视组 31 57郾 19依3郾 23a 49郾 87依3郾 93ab 51郾 23依4郾 78 44郾 06依5郾 50ab 51郾 00依5郾 90 54郾 77依4郾 31

F 5郾 581 3郾 337 2郾 106 6郾 026 1郾 724 0郾 073

P 0郾 005 0郾 040 0郾 128 0郾 004 0郾 185 0郾 929

注:与正视眼和低度近视组比较,aP<0郾 05;与中度近视组比较,bP<0郾 05。

3摇 讨论

本研究利用 OCTA 来观察视盘血管密度变化,
发现高度近视患者视盘内血管密度增加而视盘周围

区域降低且鼻侧象限下降明显。 同时视盘周围血管

密度和 RNFL 厚度呈正相关。 随着眼轴增长,视盘

内血管密度增加而视盘周围则减少。
在以往的研究中,也发现随着屈光度的增加,视

盘周围的血流密度呈下降趋势。 Wang[4]、He 等[7]

发现高度近视组视盘周围灌注减少,包括血流指数

和血管密度。 Yang 等[8] 同样发现非病理性高度近

视比轻度近视患者视盘周围血管密度降低。 本研究

结果显示 3 组视盘周围血管密度比较高度近视组最

低,与之前的研究结果基本一致。 可能是由于眼球

过度伸长导致视网膜变薄,氧气需求减少,从而影响

视盘周围的血液循环。 本研究同时发现,高度近视

组视盘内血管密度增加,可能由于视盘周围视网膜

血流灌注降低,影响周围部分区域的需氧量,通过触

发自动调节机制对视网膜血管自我调节,使视盘内

浅表毛细血管丛代偿性增加来缓解视盘周围血管密

度的减少,以保证视网膜组织的正常生理功能,Xu
等[9]通过研究已证明,浅层视网膜血管密度经过高

氧后灌注明显降低,这也能进一步支持视网膜微循

环的自动调节理论。
视盘周围血管密度和 RNFL 厚度之间存在密切

联系,在既往的一些研究中都得到了证实。 Wang
等[4]发现视盘周围视网膜灌注参数与 RNFL 厚度呈

正相关。 Chen 等[10] 发现视盘周围血管的丢失与

RNFL 变薄区域有很高的相关性。 本研究同样发现

高度近视组鼻侧象限血管密度最低,且视盘周围血

管密度与 RNFL 厚度存在正相关。 因此其发生的机

制可能继发于 RNFL 的丢失并伴随着毛细血管流量

的减少。 目前关于视盘周围鼻侧象限血管密度与

RNFL 的变化关系研究较少,未来还需要进一步深

入探讨。
近视的进展与眼轴长度的增加之间存在高度相

关性[11-13]。 在以往的众多研究中已经证实随着眼

轴的增长,近视患者视网膜血管密度都呈下降改变

并发生视网膜和脉络膜的一系列变化[3,14-15],但也

有不一致的结果。 本研究发现,眼轴与视盘周围血

管密度呈负相关,但与视盘内血流呈正相关。 Wang
等[4]研究表明随着眼轴的增加,视盘周围视网膜血

管密度与眼轴呈负相关,但 Fan 等[16]则在研究中发

现视盘区域的血管密度与眼轴无关。 在这两个研究

中,前者受试者年龄为 16 ~ 17 岁,平均等效球镜为

-8郾 0D,视盘区采集范围为视盘周围区域,而后者则

为 18 ~ 50 岁,平均等效球镜为-11郾 63D,采集范围

是以视盘为中心的整个 4郾 5伊4郾 5 mm 区域,因此存

在这种差异可能还受多方面因素影响。
本研究采用 OCTA 来对中青年近视眼患者中的

视盘区血流进行量化和可视化的分析,但还存在一

定的缺陷。 由于年龄范围狭窄,且样本量较少,因此

本研究结果并不适用于整个人群;关于视盘区血管

密度的影响因素有很多,如眼压、年龄、血压等,未在

本研究中综合分析;由于 OCTA 本身采集信息、处理
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数据的局限性,可能对统计分析的准确性有一定的

影响。
综上所述,本研究结果提示中青年高度近视患

者在未发生病理性眼底病变之前,视盘区血流已经

发生变化且与 RNFL 和眼轴有一定关系。 视盘区血

管密度的变化可能是早期视网膜病变发生的生物学

标志物之一。 目前近视无法治疗,高度近视的相关

眼底病变只能依靠早发现,早诊断,早治疗。 OCTA
可以作为一项无创高效的检查手段对视盘区相关参

数进行检测,评估和观察近视患者眼底病变进展,通
过建立档案、定期随访,提高近视患者对眼底病变的

认知,预防并发症的发生和发展。
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大隐静脉高位结扎+腔内激光联合点式抽剥术治疗中重度下肢静脉曲张

屠摇 佳,徐茂奇,刘良超,张正林,王亚东
(芜湖市中医医院摇 外一科,安徽摇 芜湖摇 241000)

揖摘摇 要铱目的:探讨大隐静脉高位结扎+腔内激光联合点式抽剥术对中重度下肢静脉曲张(VVLE)的治疗效果。 方法:选取

2017 年 1 月 ~ 2020 年 9 月芜湖市中医医院收治的 105 例中重度 VVLE 患者作为研究对象,随机分为 A 组(静脉高位结扎+剥
脱术,n=35)、B 组(静脉高位结扎+剥脱术+激光治疗,n = 35)、C 组(静脉高位结扎+腔内激光治疗+点式抽剥术,n = 35)。 比

较 3 组患者的围手术期资料、手术安全性及复发状况。 结果:全部患者的静脉曲张相关症状均缓解,A 组患者手术时间、术中

失血量、术后下床时间、平均住院时间、术后 3 d 的视觉模拟评分法(VAS)评分高于另外两组,B 组术后下床时间、平均住院时

间、术后 3 d 的 VAS 评分高于 C 组,差异有统计学意义(P<0郾 05)。 安全性方面,A 组肢体肿胀、皮肤感觉麻木、切口愈合不良

的发生率高于 C 组,差异有统计学意义(P<0郾 05)。 患者出院后均进行定期随访,中位随访时间为 12郾 5 个月(3 ~ 22 个月),A、
B 组分别有 2 例、1 例出现 VVLE 复发,C 组无复发患者,3 组复发率比较,差异无统计学意义(P>0郾 05)。 结论:大隐静脉高位

结扎+腔内激光联合点式抽剥术对中重度 VVLE 的疗效显著,手术创伤小,术后恢复快,且安全性较高,值得临床推广应用。
揖关键词铱下肢静脉曲张;腔内激光治疗;高位结扎术;点式抽剥术

揖中图号铱R 654郾 4摇 摇 摇 揖文献标志码铱A
揖DOI铱10郾 3969 / j. issn. 1002鄄0217. 2021. 05. 013

Effect of high ligation of great saphenous vein, endovenous laser plus point stripping on
moderate and severe varicose veins of lower extremity

TU Jia,XU Maoqi,LIU Liangchao,ZHANG Zhenglin,WANG Yadong
No. 1 Department of General Surgery,Wuhu Hospital of Traditional Chinese Medicine,Wuhu 241000,China

揖Abstract铱Objective:To observe the effect of high ligation of great saphenous vein,endovenous laser combined with point stripping on moderate and
severe varicose veins of lower extremity(VVLE). Methods:One hundred and five patients with moderate and severe VVLE admitted to and treated in our
hospital were included from January 2017 to September 2020,and randomly divided into group A(high ligation of the vein + stripping,n=35),and group
B group(high ligation of the vein + stripping + laser ablation,n=35) and group C(high ligation of the vein + endovenous laser ablation + point stripping,
n=35). The three groups were compared concerning the perioperative data,surgical safety and recurrence. Results:Symptoms involved in the varicose
veins were significantly relieved in all patients. The operative time,intraoperative blood loss,postoperative ambulation time,average length of hospital stay
and visual analogue scale(VAS) score were obviously higher in group A group than in group B and C,yet patients in group B had earlier off鄄bed activity,
shorter average length of hospital stay and lower VAS scores than those in group C(P<0郾 05) . The incidences of limb swelling,skin numbness and poor
wound healing were significantly lower in group A than in group C. (P<0郾 05) . All patients were regularly followed after discharge from 3 to 22 months
(median:12郾 5 months),and the follow鄄up showed that relapse of VVLE occurred in 2 in group A and 1 in group B. There was no recurrence in group C.
The difference was insignificant in recurrence rate among three groups(P>0郾 05) . Conclusion:High ligation of great saphenous vein,endovenous laser
ablation combined with point stripping can be curative effect for moderate and severe VVLE, and this treatment protocol is worthy of clinical
recommendation because of its small surgical trauma,earlier postoperative recovery and high safety.
揖Key words铱varicose veins of lower extremity;endovenous laser therapy;high ligation;point stripping

摇 摇 下肢静脉曲张(varicose veins of lower extremity,
VVLE)是常见慢性血管疾病,患肢可有酸胀、乏力

等不适症状,重者可导致下肢水肿、皮肤溃疡等,故

VVLE 的诊治一直是临床关注的焦点[1-5]。 手术是

中重度 VVLE 的主要治疗方法,多采用联合术式提

高疗效,静脉剥脱+高位结扎是传统术式方案[6],疗
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效肯定,但创伤较大。 本研究前瞻性选取 2017 年 1
月 ~ 2020 年 9 月芜湖市中医医院收治的 105 例中

重度 VVLE 患者为研究对象,随机分为 3 组,给予不

同的手术方式,比较 3 种术式的临床疗效与安全性,
为临床干预提供参考依据,现报道如下。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 前瞻性选取 2017 年 1 月 ~ 2020 年

9 月芜湖市中医医院收治的 105 例中重度 VVLE 患

者作为研究对象。 纳入标准:淤原发性大隐静脉与

浅静脉曲张,且患肢深静脉无异常;于临床鄄病因鄄解
剖鄄病理生理静脉疾病的临床分级(CEAP)C3 ~ C6 级;
盂临床资料完整可靠。 排除标准:淤既往有下肢静

脉手术史;于合并凝血功能异常及心、肝等脏器的严

重疾病;盂深静脉血栓形成或瓣膜功能不全。 采用

随机数字表法将患者分为 A、B、C 组,每组各 35 例。
3 组患者的性别、年龄、CEAP 临床分级等治疗前的

基线资料比较,差异无统计学意义(P>0郾 05),具有

可比性,详见表 1。

表 1摇 3 组患者治疗前的基线资料比较

组别 n
性别[n(% )]

男 女
年龄 / 岁

CEAP 临床分级[n(% )]

C3 C4 C5 C6

A 组 35 19(54郾 3) 16(45郾 7) 56郾 33依10郾 25 6(17郾 1) 20(57郾 1) 摇 7(20郾 0) 2(5郾 7)

B 组 35 19(54郾 3) 16(45郾 7) 58郾 26依9郾 83摇 8(22郾 9) 16(45郾 7) 10(28郾 6) 1(2郾 9)

C 组 35 20(57郾 1) 15(42郾 9) 57郾 66依11郾 09 6(17郾 1) 17(48郾 6) 摇 9(25郾 7) 3(8郾 6)

字2 / F 0郾 077 0郾 316

P 0郾 962 0郾 730 0郾 886*

注:*Fisher 确切概率法。

1. 2摇 治疗方法摇 患者术前均显露出下肢曲张浅静

脉并标记出其走形。 淤A 组采用大隐静脉高位结扎

+剥脱术:在腹股沟处做 2郾 0 cm 的切口,游离出大隐

静脉主干近端,找出股隐静脉交汇处并切断大隐静

脉及其属支,静脉近心端进行结扎,然后将静脉剥脱

器沿静脉腔送至膝关节以下,确定剥离器位于大隐

静脉的主干内,并对其进行抽出剥离。 对于剩下的

迂曲静脉团及交通支行结扎、缝合。 于B 组采用大

静脉高位结扎+剥脱术+激光治疗:在 A 组的基础上

激光治疗,于患肢内踝上方找出大隐静脉主干,在此

送入激光导丝至膝关节处,予以腔内激光治疗,激光

发生功率调为 12 W,以 0郾 5 cm / s 左右的速度逐渐

后撤光纤导丝,最后离断并结扎内踝上的大隐静脉

主干,缝合切口。 盂C 组采用大隐静脉高位结扎+腔
内激光治疗+点式抽剥术:在腹股沟处做 2郾 0 cm 的

切口,游离出大隐静脉主干近端,找出股隐静脉交汇

处并在此处切断大隐静脉及其属支,在静脉近心端

进行结扎,大隐静脉主干内植入激光导丝,致导丝到

踝关节内上方处,无法到达此处时,于患肢内踝上方

做 1郾 0 cm 左右的切口,游离出大隐静脉主干,植入

激光导丝致汇合处,行激光治疗的模式同 B 组,在
此基础上联合进行点式抽剥术,术前标记出静脉迂

曲较严重的部位,行 1郾 0cm 左右切口,抽剥出曲张

较重的静脉,血管远端结扎。
1. 3摇 观察指标

1. 3. 1摇 围手术期资料摇 记录全部患者的手术时间、

术中失血量、术后下床时间、平均住院时间。 采用视

觉模拟评分法(visual analogue scale,VAS)评估患者

术后 3 d 的疼痛程度,让患者在一条长约 10 cm 的

直尺上根据自身的疼痛状况选择相应的位置,直尺

背面有 10 个刻度,分别对应 0 ~ 10 分,0 分代表“无
痛冶,10 分代表 “最疼痛冶,评分越高提示疼痛越

严重。
1. 3. 2摇 安全性摇 统计全部患者术后切口感染、皮下

血肿、皮肤感觉麻木、下肢 DVT 形成等的发生率。
1. 3. 3摇 复发状况 摇 采用电话、门诊等方式定期随

访,记录患者随访期间的症状,当患者出现曲张静脉

或其他部位出现新形成的 VVLE,均视为复发。
1. 4摇 统计学分析 摇 采用 SPSS 26. 0 统计学软件进

行统计分析,计量资料以 軃x依s 表示,多组比较采用单

因素方差分析,多组间两两比较采用 LSD鄄t 法。 计

数资料以 n(% )表示,采用 字2检验或 Fisher 确切概

率法。 P<0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结果

2. 1摇 3 组患者的围手术期资料比较摇 全部患者的

静脉曲张相关症状均缓解。 A 组患者手术时间、术
中失血量、术后下床时间、平均住院时间、术后 3 d
的 VAS 评分均高于 B、C 组,差异有统计学意义(P<
0郾 05);B 组术后下床时间、平均住院时间、术后 3 d
的 VAS 评分均高于 C 组,差异有统计学意义(P<
0郾 05)。 详见表 2。
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表 2摇 3 组患者的围手术期资料比较

组别 n 手术时间 / min 术中失血量 / mL 术后下床时间 / h 平均住院时间 / d 术后 3 d 的 VAS 评分 / 分
A 组 35 88郾 33依18郾 86ab 46郾 33依13郾 35ab 23郾 90依6郾 93ab 7郾 08依1郾 33ab 5郾 06依1郾 86ab

B 组 35 66郾 26依16郾 36 23郾 06依8郾 81 摇 9郾 62依3郾 33a 6郾 01依1郾 68a 3郾 83依1郾 38a

C 组 35 58郾 83依19郾 28 19郾 89依6郾 96 摇 7郾 98依2郾 69 5郾 16依1郾 38 2郾 98依1郾 08
F 24郾 820 71郾 926 121郾 341 14郾 962 17郾 584
P <0郾 001 <0郾 001 <0郾 001 <0郾 001 <0郾 001

注:与 C 组比较,aP<0郾 05;与 B 组比较,bP<0郾 05。

2. 2摇 3 组患者并发症发生率与复发率比较摇 结果

显示,A 组肢体肿胀、皮肤感觉麻木、切口愈合不良

的发生率均高于 C 组,差异有统计学意义 ( P <
0郾 05)。 全部患者出院后均进行定期随访,截止至

2020 年 12 月,中位随访时间为 12郾 5 个月(3 ~ 22 个

月),A、B 组分别有 2 例、1 例出现 VVLE 复发,C 组

无复发患者;3 组复发率比较差异无统计学意义(P
>0郾 05)。 详见表 3。

表 3摇 3 组患者的并发症发生率与复发率比较[n(% )]

组别 n
并发症

肢体肿胀 皮肤感觉麻木 切口愈合不良 感染 静脉炎
VVLE 复发率

A 组 35 9(25郾 7) a 13(37郾 1) a 6(17郾 1) ab 3(8郾 6) 2(5郾 7) 2(5郾 7)
B 组 35 3(8郾 6) 摇 摇 8(22郾 9) a 1(2郾 9) 摇 摇 1(2郾 9) 1(2郾 9) 1(2郾 9)
C 组 35 1(2郾 9) 摇 2(5郾 7) 摇 0(0郾 0) 摇 摇 1(2郾 9) 0(0郾 0) 0(0郾 0)
字2 10郾 133
P 0郾 019* 摇 0郾 006 0郾 016* 0郾 615* 0郾 771* 0郾 771*

注:*Fisher 确切概率法。 与 C 组比较,aP<0郾 05;与 B 组比较,bP<0郾 05。

3摇 讨论

近年来,VVLE 发病率呈逐渐升高的趋势,其治

疗包括非手术治疗和手术治疗。 对于中重度 VVLE
患者而言,手术效果最佳,大隐静脉高位结扎术+静
脉剥脱术是其最具代表性的根治术式,疗效满意,但
手术创伤较大,恢复较慢,术后并发症较多。 随着腔

内激光、射频消融术、硬化剂注射等多种微创手术在

临床广泛应用[7-8],常联合高位结扎、静脉剥脱等术

式来提高疗效[9-12]。
本研究选取了 105 例中重度 VVLE 患者为研究

对象,随机分为 3 组,结果表明 3 种术式均有肯定的

疗效。 组间比较表明 A 组患者手术时间、术中失血

量、术后下床时间、平均住院时间、术后 3 d 的 VAS
评分高于另外两组,且肢体肿胀、皮肤感觉麻木、切
口愈合不良的发生率更高,提示与 A 组术式相比,
以腔内激光治疗为主的微创手术能缩短手术时间并

减少术中失血量,疼痛感减弱。 腔内激光治疗是通

过光纤传递能量产生激光热能量,促进血管凝固、收
缩,形成纤维化,实现静脉闭塞,但单纯激光治疗不

能完全消除血液反流,常联合高位结扎来彻底消除,
两者联合能降低术后管腔再通风险,也能防止光纤

误入股静脉导致损伤[13]。 本研究表明 B 组术后下

床时间、平均住院时间、术后 3 d 的 VAS 评分、皮肤

感觉麻木的发生率高于 C 组(P<0郾 05),提示大隐静

脉高位结扎+腔内激光治疗+点式抽剥术能进一步

提高手术效果,不仅不会明显增加手术时间与术中

失血量,还能降低疼痛感,促进术后康复,降低皮肤

感觉麻木的风险。 这可能是由于局部曲张静脉团块

靠近皮肤,腔内激光常难以彻底治疗,而采用改良点

式抽剥术可能更为适宜,更容易彻底消除[14]。 此

外,该术式手术创伤小,术中失血量少,美观性较强,
应用范围广泛,尤其适用于难以忍受较大创伤的老

年患者,也避免了神经与淋巴管的损伤,降低了感

染、皮肤坏死的风险。 吴朝阳[15] 研究表明与大隐静

脉高位结扎剥脱术相比,局部剥除术能明显减少大

隐静脉曲张合并血栓患者的术中出血量与手术切口

数量,缩短手术时间,疗效显著。 本研究仍有不足之

处,其为单中心的前瞻性研究,纳入的患者较少,有
待进一步的多中心大样本的研究进行验证。

综上所述,大隐静脉高位结扎+腔内激光治疗+
点式抽剥术对中重度 VVLE 的疗效显著,手术创伤

小,术后恢复快,且安全性较高,值得临床推广应用。
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槐杞黄颗粒联合阿奇霉素和布地奈德雾化吸入治疗支原体肺炎疗效
分析
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揖摘摇 要铱目的:探讨槐杞黄颗粒联合阿奇霉素和布地奈德雾化吸入治疗支原体肺炎的临床疗效。 方法:选取 2017 年 9 月 ~
2019 年 9 月入住邢台市人民医院的 200 例支原体肺炎患儿,对照组(100 例)采用阿奇霉素联合布地奈德雾化吸入治疗,治疗

组(100 例)在此基础上再给予槐杞黄颗粒进行治疗,检测治疗 2 周后患儿血清超敏 C 反应蛋白(hs鄄CRP)、可溶性 B7鄄H3(sB7鄄
H3)、呼出气一氧化氮(FENO)和 T 细胞亚群(CD3+、CD4+和 CD8+)水平。 结果:治疗组临床疗效优于对照组;治疗后两组患者

血清 hs鄄CRP、sB7鄄H3 降低而 FENO 升高,且治疗组的 hs鄄CRP、sB7鄄H3 和 CD8+含量均低于对照组而 CD3+、CD4+、CD4+ / CD8+和

FENO 则高于对照组。 结论:槐杞黄颗粒联合阿奇霉素和布地奈德雾化吸入治疗支原体肺炎疗效显著,值得临床推广使用。
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Effect of Huaiqihuang granule plus azithromycin and budesonide on fractional exhaled nitric
oxide and immune function in children with Mycoplasma pneumonia

HAN Hong,GAO Chao,WANG Yujiao,REN Qingguo,WANG Yi,CHEN Cuirong,HAN Yanjun
Department of Pediatrics,Xingtai People忆s Hospital,Xingtai 054001,China

揖Abstract铱Objective:To observe the clinical effect of Huaiqihuang granule combined with azithromycin and budesonide inhalation in the treatment of
mycoplasma pneumonia in children. Methods:200 children with Mycoplasma pneumonia treated in our hospital between September of 2017 and 2019 were
included,and divided into control group and treatment group ( n = 100 for each group) . Patients in control group received aerosol inhalation using
azithromycin and budesonide, on which basis the children in the treatment group were given additional Huaiqihuang granule. All patients underwent
measuring serum levels of high鄄sensitivity C鄄reactive protein(hsCRP),soluble B7鄄H3(sB7鄄h3),fractional exhaled nitric oxide(FENO) and T cell subsets
(CD3+,CD4+ and CD8+) before therapy and 2 weeks following medication. Results:The clinical efficacy of the treatment group was significantly better
than that of the control group. Significantly decreased serum levels of hsCRP and sB7鄄h3 and increased fractional exhaled nitric oxide(FENO) level were
seen in both groups. And the levels of hsCRP,sB7鄄h3 and CD8+ were evidently lower in the treatment group than in the control group,whereas higher
serum CD3+,CD4+,CD4+ / CD8+ and FENO levels were noted in the treatment group. Conclusion:Huaiqihuang granule combined with inhalation of
azithromycin and budesonide can produce better clinical efficacy in treatment of Mycoplasma pneumonia,which is worthy of clinical recommendation.
揖Key words铱Huaiqihuang granules;azithromycin;budesonide;exhaled nitric oxide;immune function

摇 摇 支原体肺炎(Mycoplasma pneumonia,MMP)又称

为原发性非典型肺炎,是一种以发热、咳嗽和头痛等

为临床症状的常见儿科疾病[1]。 其主要致病机理

为支原体侵入机体后诱发气道变态反应,致使气管

或支气管平滑肌收缩和阻力增加,降低肺功能[2-3],
若因诊断治疗延误则可导致患者组织脏器受损,甚

至累及多器官功能衰竭进而威胁小儿生命安危[3]。
我们前期研究已发现血清超敏 C 反应蛋白( high鄄
sensitivity C鄄reactive protein,hs鄄CRP) 和可溶性 B7鄄
H3(soluble B7鄄H3,sB7鄄H3) 以及呼出气一氧化氮

(fractional exhaled nitric oxide,FENO)在 MMP 早期

诊断中具有积极作用[4]。 本研究在前期研究基础
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上进一步考察了槐杞黄颗粒结合阿奇霉素联合布地

奈德雾化吸入治疗 MMP 的临床效果及对患儿免疫

功能的影响,同时从侧面验证我们前期的研究应用

价值。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 选取 2017 年 9 月 ~ 2019 年 9 月入

住邢台市人民医院儿科的 MMP 儿童患者 200 例为

研究对象,其中男性 108 例,女性 92 例,平均年龄

(7郾 02依2郾 85)岁。 纳入标准:淤符合小儿 MMP 的诊

断标准[5]且检测各患者血清 hs鄄CRP、sB7鄄H3 和 FE鄄
NO;于年龄 2 ~ 14 岁;盂资料完整;榆患者监护人签

署我院知情同意书。 排除标准:淤非支原体肺炎患

者;于近期(3 个月内)有感染病史;盂近期(3 个月

内)有使用糖皮质激素和其他抗感染药物史;榆患

有哮喘、肺结核、先天性心脏病等其他疾病。
采用随机数表法将 200 名患者分为对照组和治

疗组各 100 例。 对照组男性 52 例,女性 48 例,平均

年龄(6郾 98依2郾 67)岁,病程(3郾 52 依1郾 44) d;治疗组

男性 56 例,女性 44 例,平均年龄(7郾 04依3郾 04)岁,
病程(3郾 48依1郾 35) d。 两组患者一般资料相比差异

均无统计学意义(P>0郾 05),具有可比性。 本研究经

我院伦理委员会批准,且患者监护人均知情并签署

知情同意书。
1. 2摇 治疗方法摇 对照组采用阿奇霉素和布地奈德

雾化吸入治疗,将注射液阿奇霉素(华北制药股份

有限公司,批准文号 H20066581,0郾 25 g)配制成

0郾 1 g / mL,溶于 250 mL 5%葡萄糖注射液中进行静

脉滴注,10 mg / kg,1 次 /日,每次最大量不超过 0郾 5 g,
连续给药 5 d 后停药 3 d,然后采用阿奇霉素干混

悬剂(辉瑞制药有限公司,国药准字 H10960112,
0郾 1 g /袋)继续治疗 3 d,10 mg / kg,1 次 /日,每次最

大量不超过 0郾 5 g。 同时将 1 mg 吸入用布地奈德混

悬液(AstraZeneca Pty Ltd,批准文号 H20140475,
2 mL 颐 1 mg)溶入 3 mL 0郾 9% NaCl 注射液,通过空

气压泵雾化吸入(2 次 /日),连续吸入 14 d。 治疗组

在对照组的基础上,口服槐杞黄颗粒(启东盖天力

药业有限公司,批准文号 B20020074,10 g /袋),1 ~
3 岁者 5 g /次;3 ~ 12 岁者 10 g /次,不同年龄段均服

用 2 次 /日,连续治疗 14 d。
1. 3摇 疗效评价及检测指标

1. 3. 1摇 疗效评价摇 14 d 治疗结束后根据下列标准

评价临床疗效[6-8]。 淤治愈:临床症状如发热、咳嗽

等消失,胸部 X 线检查可见肺部体征恢复正常;于
有效:临床症状如发热、咳嗽等基本消失,胸部 X 线

检查可见肺部体征明显改善;盂无效:经治疗后临床

症状及胸部 X 线检查均无改善甚至病情恶化。
1. 3. 2摇 指标检测摇 采集所有患儿治疗前后早晨空

腹静脉血 5 mL,3 500 r / min 离心 10 min 分离血清,
然后依次检测各样本中 hs鄄CRP(武汉明德生物科技

股份有限公司)和 sB7鄄H3(上海泸鼎生物科技有限

公司)含量、治疗后血清 T 细胞亚群(CD3+、CD4+和

CD8+)(美国 BD FACSCanto II 流式细胞仪)水平,各
指标检测均严格按照各试剂盒说明书操作。 此外使

用 NO 分析仪检测各研究对象的 FENO[5]。
1. 4摇 统计方法 摇 采用 SPSS 19. 0 软件对数据进行

分析。 计量资料用 軃x依s 表示,组间采用两独立样本 t
检验和配对 t 检验;计数资料用 n(% )表示,组间比

较采用 字2检验。 P<0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结果

2. 1摇 临床效果摇 治疗组总有效率(98郾 0% )高于对

照组(90郾 0% ),差异有统计学意义(字2 = 5郾 674,P =
0郾 017)。 见表 1。

表 1摇 两组临床治疗效果比较

组别 n 显效 有效 无效 总有效率 / %

对照组 100 48 42 10 90郾 0

治疗组 100 57 41 2 98郾 0

2. 2摇 血清 hs鄄CRP、sB7鄄H3 含量及 FENO 水平摇 对

照组和治疗组患者治疗后血清 hs鄄CRP 和 sB7鄄H3 的

含量均较治疗前下降(P<0郾 01),而 FENO 水平则回

升(P<0郾 01)。 与对照组比较,治疗组患者血清 hs鄄
CRP 和 sB7鄄H3 均下降(P<0郾 01),而 FENO 水平则

升高(P<0郾 05)。 详见表 2。
2. 3摇 血清 T 细胞亚群水平摇 与对照组比较,治疗组

患者的血清 CD3+ 和 CD4+ 百分比、CD4+ / CD8+ 均升

高(P<0郾 001),而 CD8+百分比降低(P<0郾 01)。 详

见表 3。

3摇 讨论

MMP 是一种好发于低龄儿童的呼吸道感染性

疾病,其发病初期似流感,易延误病情,进而可引起

肺部并发症及肺外病证,甚至出现多器官衰竭危

象[9]。 大量研究表明免疫紊乱及炎性反应是 MMP
病变主要原因,一方面肺炎支原体 ( mycoplasma
pneumoniae,MP)能够提高肺属胰蛋白酶活性,降低

肺部吞噬细胞功能;另一方面它可穿透上皮细胞并

释放免疫原性细胞毒素致病因子,促进免疫细胞凋

亡[10]。 当 MMP 感染时,T 淋巴细胞首当其冲,启动
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免疫应答反应,其中 CD3+T 淋巴细胞通过盐桥与 T
细胞抗原受体结合,参与信号传递;CD4+ T 淋巴细

胞接受抗原信号后迅速增殖分化为作用型和记忆型

Th 细胞,活化后释放细胞因子等参与调控免疫反

应;CD8+T 淋巴细胞则是细胞毒性 T 细胞,其功能

改变可导致免疫紊乱,且它在 Th 细胞分泌的促炎因

子(如肿瘤坏死因子和白介素鄄12 等)作用下可显著

提高诱导杀伤效应[11],因此 CD4+ / CD8+的变化通常

用于评价反应机体免疫功能的变化。 而 MMP 患者

血清 CD4+ / CD8+比值明显降低,这说明免疫功能降

低是 MMP 病变的重要因素。

表 2摇 两组患者血清 hs鄄CRP、sB7鄄H3 含量和 FENO 水平

指标 治疗前 治疗后 軈d依sd t配对 P配对

hs鄄CRP / (mg / L) 对照组 22郾 04依8郾 65 10郾 75依3郾 34 11郾 29依3郾 94 16郾 82 0郾 000

治疗组 22郾 12依7郾 78 摇 7郾 42依2郾 96 14郾 70依6郾 10 28郾 81 0郾 000

t 0郾 069 4郾 696

P 0郾 945 0郾 000

sB7鄄H3 / (滋g / L) 对照组 9郾 23依2郾 56 6郾 35依1郾 67 2郾 88依1郾 08 5郾 388 0郾 000

治疗组 9郾 30依2郾 62 5郾 60依1郾 35 3郾 70依1郾 72 15郾 04 0郾 000

t 0郾 191 4郾 037

P 0郾 849 0郾 000

FENO / ppb 对照组 6郾 31依2郾 08 10郾 55依3郾 86 4郾 24依1郾 11 14郾 73 0郾 000

治疗组 6郾 28依2郾 32 11郾 02依3郾 35 4郾 74依1郾 96 35郾 33 0郾 000

t 0郾 096 2郾 220

P 0郾 923 0郾 028

表 3摇 两组患者血清 T 细胞亚群水平

组别 n CD3+ / % CD4+ / % CD8+ / % CD4+ / CD8+

对照组 100 58郾 87依4郾 51 31郾 95依3郾 06 27郾 70依2郾 55 1郾 15依0郾 62

治疗组 100 65郾 43依3郾 48 36郾 33依3郾 65 25郾 08依2郾 40 1郾 45依0郾 54

t 11郾 516 9郾 196 7郾 482 3郾 649

P 摇 0郾 000 0郾 000 0郾 000 0郾 000

摇 摇 阿奇霉素是一种大环内酯类抗生素,它能够结

合细菌核蛋白体 50s 亚基,阻滞细胞转肽过程进而

抑制蛋白质合成,可有效抑制支原体生长,是治疗

MMP 的首选药物。 然而该药长时间高频率使用带

来的胃肠道反应及耐药性等问题日益突出,且欠缺

改善啰音及咳喘等症状作用,因此联合其他药物使

用已成为临床常用选择[1-4,7-9]。 作为糖皮质激素的

一种,布地奈德可以通过抑制抗体合成及过敏活性

介质的产生而改善黏膜水肿,雾化吸入后可明显改

善气道高反应性,因此布地奈德雾化吸入联合阿奇

霉素是治疗 MMP 最常见的联合用药[1-4,7]。 值得注

意的是,目前糖皮质激素、抗病毒药物及支气管扩张

剂等应用依然存在部分患儿耐受性差,不良反应多

等缺点,而中西结合、内外合治的综合治疗方案更有

助于 MMP 的治疗[6],已有研究也表明加味五虎汤、
玉屏风散、麻杏石甘汤和痰热清注射液等中药制剂

联合西药在治疗 MMP 疗效显著。
槐杞黄颗粒适用于气阴两虚引起的儿童或老年

人体质虚弱,大量研究表明它针对儿童及老年人

MMP 均有一定的疗效[12-14]。 本研究表明槐杞黄颗

粒联合阿奇霉素和布地奈德雾化吸入治疗 MMP 具

有较好的临床疗效(总有效率 98% ),且其效益高于

阿奇霉素和布地奈德雾化吸入(总有效率 90% )。
虽然本研究中阿奇霉素和布地奈德联合使用的总有

效率低于其他类似研究[1-4,7],这可能与本研究的患

者总数较高有关。 同时本研究显示治疗前后,各患

者血清 hs鄄CRP、sB7鄄H3 含量和 FENO 水平变化明

显,这侧面印证了课题组前期的研究成果在 MMP
诊断和治疗中的意义。 此外本研究显示,治疗组

CD3+和 CD4+T 细胞数量高于对照组,CD8+T 细胞数

量降低而 CD4+ / CD8+升高,说明槐杞黄颗粒联合阿

奇霉素和布地奈德雾化吸入能够增强患者免疫功能

且其作用强于阿奇霉素和布地奈德联合使用。
综上所述,本研究表明槐杞黄颗粒联合阿奇霉

素和布地奈德雾化吸入能够有效治疗 MMP,其作用

与降低血清 hs鄄CRP、sB7鄄H3 含量,调节气道炎症以

及增强免疫功能有关,值得临床推广应用。
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芜湖地区 52 例女性生殖结核流行病学和临床特征分析

孙摇 健1,丁摇 锦2,杨摇 剑1,杨进孙1,喻艳林1,杨江华1

(皖南医学院第一附属医院 弋矶山医院摇 1. 感染性疾病科;2. 妇产科,安徽摇 芜湖摇 241001)

揖摘摇 要铱目的:探讨提高女性生殖结核(FGTB)的早期诊断措施。 方法:回顾性分析 2013 年 1 月 ~2019 年 10 月芜湖地区 52 例

FGTB 患者的住院资料,比较青年组(15 ~35 岁)和中老年组(36 岁 ~ )流行病学和临床特征差异。 结果:两组患者例数接近(23 颐
29)。 23郾 1% (12 / 52)存在妇科手术史或病前分娩史,青年组占比高于中老年组(P<0郾 05)。 69郾 2% (36 / 52)首发症状为腹痛或

腹胀,36郾 5% (19 / 52)发病至确诊时间超过 6 个月。 腹胀多见于中老年组(P<0郾 05),不孕多见于青年组(P<0郾 05)。 两组 T 细

胞斑点试验(T鄄SPOTTB)中 ~强阳性率均高于 PPD(P<0郾 01)。 两组肺结核检出率接近(P>0郾 05),但青年组附件包块检出率

高于中老年组(P<0郾 05)。 两组均易呈现输卵管病变、腹盆腔粟粒样结节及腹盆腔粘连等手术特征(P>0郾 05),但附件包块、输
卵管积脓或积水多见于青年组(P<0郾 05)。 结论:芜湖地区 FGTB 呈多年龄段分布,就诊症状多样且不典型,早期诊断困难。
青年 FGTB 易发生输卵管器质性病变,中老年 FGTB 多呈轻症化且结核特征性检测阳性率偏低。 应采取包括 T鄄SPOTTB 在内

的多种措施,以提高 FGTB 早期诊断。
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Epidemiological and clinical characteristics of female genital tuberculosis in 52 cases in Wuhu area

SUN Jian,DING Jin,YANG Jian,YANG Jinsun,YU Yanlin,YANG Jianghua
Department of Infectious Diseases,The First Affiliated Hospital of Wannan Medical College,Wuhu 241001,China

揖Abstract铱Objective:To investigate the measures to improve early diagnosis of female genital tuberculosis(FGTB). Methods:Epidemiological and clinical
data were retrospectively analyzed in 52 cases of FGTB in Wuhu area from 2013 to 2019. The cases were divided into youth group(aged between 15 and 35
years) and middle鄄older group( aged over 36 years),and compared concerning the epidemiological and clinical features between group. Results:Case
number was almost equal for the two group(23:29) . Of the 52 FGTB patients,23郾 1% (12 / 52) had history of gynecological surgery or recent birth,with a
significantly higher proportion in the youth group(P<0郾 05) . 69郾 2% (36 / 52) of the patients presented with the first symptoms by abdominal pain or
distension,and 36郾 5% (19 / 52) experienced a time interval of over 6 months from onset to final diagnosis. Abdominal distension was more seen in middle鄄
older patients(P<0郾 05) . Younger patients had higher incidence of infertility than the older ones(P<0郾 05) . The two age groups showed higher rate of
stronger positive T鄄SPOTTB test than PPD(P<0郾 01) . Although detected rate of FGTB was similar between groups(P>0郾 05),yet the detected rate of
adnexal masses was higher in youth group than in control group(P<0郾 05) . Surgical findings of tubal lesions,pelvic miliary nodules,and pelvic adhesion
were equal in the two age groups(P>0郾 05),yet youth group had higher incidence of severe tubal lesions(P<0郾 05) . Conclusion:FGTB occurs in females
in Wuhu area at multiple age range,with diverse and atypical symptoms at clinic visit,which makes difficult early diagnosis. Young FGTB patients are more
susceptible to severer tubal lesions,and the clinical symptoms of FGTB appears milder in older patients,with lower rate of positive tuberculosis tests.
Multiple diagnostic methods,including T鄄SPOTTB test,are recommended in order to improve the early diagnosis of this disease.
揖Key words铱female genital tuberculosis;pulmonary tuberculosis;infertility;adenosine deaminase;T鄄SPOTTB

摇 摇 女 性 生 殖 结 核 ( female genital tuberculosis,
FGTB)是由结核分枝杆菌(Mycobacterium tuberculo鄄
sis,MTB)侵袭、感染女性生殖系统所致,约占肺外结

核的 8% ~10% [1]。 FGTB 临床表现不典型,缺乏有

效的诊断措施,导致该病早期诊断比较困难[2-3]。
近年来,我国部分地区肺结核(pulmonary tuberculo鄄
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sis,PTB) 发病呈年轻化趋势, 耐药结核比例增

高[4-6]。 芜湖地区农业人口和外出务工人口较多,
利于 PTB 传播,但 FGTB 报道鲜见。 本研究旨在通

过回顾性分析近年来芜湖地区 FGTB 的流行病学和

临床特征,为提高该病的早期诊断提供参考依据。

1摇 对象与方法

1. 1摇 一般资料摇 回顾性分析 2013 年 1 月 ~ 2019 年

10 月弋矶山医院诊疗的 FGTB 患者资料。 FGTB 的

诊断采取临床综合诊断,具体标准参照 《妇产科

学》 [7]和《传染病学》 [8]。 排除异地就诊及失访者,
共计 52 例患者接受本院感染性疾病科正规抗痨治

疗(首诊 14 例,转诊 38 例),年龄 18 ~ 81 (42郾 3 依
16郾 5)岁。 按照女性生育年龄和患者人口特征,将患

者分为青年组(15 ~ 35 岁)和中老年组(36 岁 ~ );比
较两组相关特征差异。 本研究符合 2013 年修订的

《赫尔辛基宣言》要求。
1. 2摇 结核特征性检测摇 结核菌素试验(PPD)、结核

菌抗酸染色或培养的结果判定依照 WS 288鄄2017
《肺结核诊断标准》。 T 细胞斑点试验(T鄄SPOTTB)
阳性结果判定依据英国 Oxford Immunotec 公司 T鄄
SPOTTB 试剂盒说明。 为利于 PPD 和 T鄄SPOTTB 中

~强阳性率的比较,本研究结合相关研究[9-11] 及本

地区 T鄄SPOTTB 检测表现,将 T鄄SPOTTB 一般阳性和

中 ~强阳性分别定义为:(抗原孔-空白对照)斑点数

6 ~15 和上述斑点数逸16(空白对照斑点数臆5)。
1. 3摇 PTB 诊断标准摇 PTB 的诊断综合患者病史、临
床表现、肺部影像学和实验室化验结果,具体参照

WS 288鄄2017《肺结核诊断标准》。 本研究所有患者

住院期间均行胸部 CT 检查,PTB 可疑病灶结合临

床表现和辅助化验结果做最终诊断。 活动性 PTB
病灶包括:域型 PTB(粟粒样病灶)、芋型 PTB(斑片

或空洞)和吁型 PTB(结核性胸膜炎表现);非活动

性 PTB 病灶包括:淤非活动性芋型 PTB:符合芋型

PTB 常见形态(条索样、纤维增殖或钙化灶),病灶

位于 PTB 好发部位(肺上叶尖后段或下叶背段),缺
乏其他病因解释;于非活动性吁型 PTB:少量胸水伴

胸膜增厚或钙化,缺乏其他病因解释。
1. 4摇 统计学分析 摇 采用 SPSS 26. 0 软件进行统计

分析。 计数资料采用 n(% )表示,组间比较采用 字2

检验或 Fisher 确切概率法。 P<0郾 05 为差异有统计

学意义。

2摇 结果

2. 1摇 流行病学特征摇 52 例 FGTB 的流行病学特征

见表 1。 青年组和中老年组患者例数接近(23 颐29)。
71郾 2%为低收入职业,7郾 7% 存在基础疾病,28郾 8%
存在结核病史或结核接触史。 23郾 1%存在妇科手术

史或病前妊娠史,其中青年组占比高于中老年组(字2

=5郾 987,P = 0郾 014)。 69郾 2% 首发症状为腹痛或腹

胀,73郾 1%首诊于非结核病专科,53郾 8%住院期间行

手术探查。 病史最短 3 d(腹痛、腹胀伴发热),最长

10 年(进行性月经量减少 10 年)。 75郾 0%发病至确

诊时间超过 1 个月,36郾 5%超过 6 个月。

表 1摇 52 例 FGTB 患者的流行病学特征

基本特征 n(% )
年龄构成

摇 青年组(15 ~ 35 岁) 23(44郾 2)
摇 中老年组(36 岁 ~ ) 29(55郾 8)
低收入职业人群a 37(71郾 2)
基础疾病b 4(7郾 7)
结核病史 / 结核接触史 15(28郾 8)
妇科手术史 / 病前妊娠史c 12(23郾 1)
摇 青年组 9(39郾 1)
摇 中老年组 3(10郾 3)
首发症状

摇 腹痛或腹胀 36(69郾 2)
摇 发现腹部包块 8(15郾 4)
摇 月经紊乱 / 不孕 8(15郾 4)
摇 发热 3(5郾 8)
摇 呼吸道症状 2(3郾 8)
首诊科室

摇 感染性疾病科 14(26郾 9)
摇 妇产科 25(48郾 1)
摇 消化内科 6(11郾 5)
摇 普外科 5(9郾 6)
摇 生殖医学科 2(3郾 8)
手术探查d

摇 开腹探查 11(39郾 3)
摇 腹腔镜探查 10(35郾 7)
摇 腹腔镜联合宫腔镜探查 3(10郾 7)
摇 宫腔镜刮诊 4(14郾 3)
发病至确诊时间 / 月
摇 <1 13(25郾 0)
摇 1 ~ 6 20(38郾 5)
摇 >6 19(36郾 5)

注:a. 包括无业、打工、农民和学生;b. 包括糖尿病 2 例、糖尿病合并肝

硬化 1 例和干燥综合征 1 例;c. 包括剖宫产分娩 4 例、自然分娩 2 例、
人流术 1 例、输卵管造口整形术 2 例、节育环摘除术 2 例和输卵管壶

腹部妊娠术 1 例;d. 手术探查共 28 例。

2. 2摇 临床表现摇 两组患者腹痛、腹部包块、腹泻、发
热、盗汗、消瘦、呼吸道症状及月经紊乱表现差异均

无统计学意义(P>0郾 05),但青年组不孕占比高于中

老年组 (P < 0郾 05),腹胀占比低于中老年组 ( P <
0郾 05),见表 2。
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表 2摇 两组 FGTB 患者的主要临床症状与体征[n(% )]

临床症状与体征
青年组

(n=23)
中老年组

(n=29)
字2 P

腹痛 9(39郾 1) 11(37郾 9) 0郾 008 0郾 930

腹胀 10(43郾 5) 21(72郾 4) 4郾 461 0郾 035

腹部包块 8(34郾 8) 11(37郾 9) 0郾 055 0郾 815

腹泻 2(8郾 7) 4(13郾 8) 0郾 018 0郾 893

发热 5(21郾 7) 6(20郾 7) 0郾 000 1郾 000

盗汗 2(8郾 7) 5(17郾 2) 0郾 238 0郾 626

消瘦 7(30郾 4) 2(6郾 9) 3郾 457 0郾 063

呼吸道症状 2(8郾 7) 2(6郾 9) 0郾 000 1郾 000

月经量减少 / 继发性闭经a 6(26郾 1) 8(27郾 6) 0郾 015 0郾 904

不孕 10(43郾 5) 5(17郾 2) 4郾 302 0郾 038

注:a. 中老年女性围绝经期月经量减少或生理性绝经除外。

2. 3摇 辅助化验结果摇 52 例 FGTB 患者的辅助化验

结果见表 3。 多数患者表现白细胞数正常、贫血、低
白蛋白血症、血沉增快、血清 CA鄄125 升高、腹水

ADA 升高、PPD 或 T鄄SPOTTB 检测阳性、微生物检测

阳性率偏低和结核样组织病理结果,但两组间差异

均无统计学意义(P>0郾 05)。 两组 T鄄SPOTTB 中 ~
强阳性率均高于 PPD 中 ~ 强阳性率,差异均有统计

学意义(P<0郾 01)。 见表 3。

表 3摇 两组 FGTB 患者的实验室化验、结核特征性检测和组

织病理学结果[n(% )]

项目
青年组

(n=23)
中老年组

(n=29)
字2 P

白细胞数>10伊109 / L 1(4郾 3) 2(6郾 9) 0郾 000 1郾 000
血红蛋白<120 g / L 18(78郾 3) 19(65郾 5) 1郾 015 0郾 314
血浆白蛋白<40 g / L 17(73郾 9) 23(79郾 3) 0郾 210 0郾 646
血沉>20 mm / h 17(73郾 9) 19(65郾 5) 0郾 424 0郾 515
血清 CA鄄125>35 U / mL 21(91郾 3) 25(86郾 2) 0郾 018 0郾 893

腹水 ADA a

摇 正常(<22 U / L) 1(7郾 1) 3(16郾 7) 0郾 250*

摇 轻度升高(22 ~ 35 U / L) 3(21郾 4) 8(44郾 4)
摇 明显升高(>35 U / L) 10(71郾 4) 7(38郾 9)

PPD b

摇 中 ~ 强阳性 5(41郾 7) 3(18郾 8) 0郾 231*

摇 阴性或一般阳性 7(58郾 3) 13(81郾 3)

T鄄SPOTTB c

摇 中 ~ 强阳性 13(92郾 9) 14(63郾 6) 0郾 062*

摇 阴性或一般阳性 1(7郾 1) 8(36郾 4)

痰涂片或结核菌培养阳性d 2(25郾 0) 2(20郾 0) 1郾 000*

腹水结核菌培养阳性e 1(14郾 3) 1(12郾 5) 1郾 000*

组织病理学检查f

摇 干酪样坏死 9(81郾 8) 10(55郾 6) 0郾 312*

摇 朗格汉斯巨细胞肉芽肿 2(18郾 2) 摇 7(38郾 9)
摇 其他 0(0郾 0) 1(5郾 6)

注:*Fisher 确切概率法;a ~ f. 两组检测例数依次为 14 例和 18 例、
12 例和 16 例、14 例和 22 例、8 例和 10 例、7 例和 8 例、11 例和

18 例。

2. 4摇 影像学特征和手术探查发现摇 52 例 FGTB 患

者的胸腹部影像学特征和经腹手术探查发现见表

4。 两组 PTB 检出率接近,组间差异无统计学意义

(P>0郾 05)。 两组腹膜病变及腹腔内其他 EPTB 改

变表现接近(P>0郾 05),但附件(或盆腔)包块多见

于青年组,中 ~大量腹水多见于中老年组,差异均有

统计学意义 ( P < 0郾 05)。 24 例经腹手术探查的

FGTB 患者中,两组均易呈现输卵管病变、腹盆腔粟

粒样结节及腹盆腔粘连,差异均无统计学意义(P>
0郾 05),但输卵管严重器质性病变(积脓或积水)多

见于青年组,差异有统计学意义 ( P < 0郾 05)。 见

表 4。

表 4摇 两组 FGTB 患者的胸腹部影像学特征和经腹手术探查

发现

项目
青年组

(n=23)
中老年组

(n=29)
字2 P

胸部影像学特征

摇 正常或慢性炎性病灶a 摇 4(17郾 4) 摇 4(13郾 8) 0郾 089*

摇 非活动性肺结核 摇 6(26郾 1) 16(55郾 2)

摇 活动性肺结核 13(56郾 5) 摇 9(31郾 0)

腹部影像学特征

摇 附件 / 盆腔包块 19(82郾 6) 15(51郾 7) 5郾 406 0郾 020

摇 中 ~ 大量腹水 8(34郾 8) 20(69郾 0) 6郾 031 0郾 014

摇 腹膜 / 网膜弥漫性病变b 10(52郾 6) 12(44郾 4) 0郾 300 0郾 584

摇 腹腔其他脏器可疑结核改变b 5(26郾 3) 10(37郾 0) 0郾 583 0郾 445

经腹手术探查发现c

摇 卵巢囊性增大 1(9郾 1) 摇 1(7郾 7) 摇 1郾 000*

摇 输卵管僵硬、增粗或迂曲 5(45郾 5) 摇 6(46郾 2) 1郾 000*

摇 输卵管积脓或积水 4(36郾 4) 0(0郾 0) 0郾 031*

摇 输卵管囊肿或肉芽肿等其他 1(9郾 1) 摇 4(30郾 8) 0郾 327*

摇 粟粒样或干酪样结节 7(63郾 6) 10(76郾 9) 0郾 659*

摇 腹盆腔粘连 9(81郾 8) 摇 9(69郾 2) 0郾 649*

注:*Fisher 确切概率法;a ~ c. 两组存在肺部慢性炎性病灶、行腹部

增强 CT 或 MRI 检查、接受经腹手术探查的例数依次为 0 例和 2 例、

19 例和 27 例、11 例和 13 例。

3摇 讨论

我国是结核病高负担地区,结核发病率和潜伏

感染率高[12-13],且近年来部分地区结核发病呈年轻

化趋势[4-6]。 本研究结果显示:淤芜湖地区 FGTB
呈多年龄段分布(18 ~ 81 岁),其中青年 FGTB 患者

更易发生生殖障碍、活动性 PTB 和严重的输卵管器

质性病变;于FGTB 患者就诊症状多样、不典型,导
致首诊科室多样化及早期诊断困难;盂FGTB 临床

鉴别诊断困难,约半数患者因疑似恶性生殖肿瘤而

接受手术探查。
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FGTB 是系统性结核感染表现之一,合并 PTB
是 FGTB 诊断的重要依据[1,7-8]。 本研究中 84郾 6%
患者存在 PTB 病灶,高于文献报道[3]。 FGTB 发病

过程较长,MTB 经多种途径感染输卵管和子宫内膜

等女性生殖器官,是造成育龄期女性不孕的重要病

因[1,7,14]。 本研究结果与之一致。 此外,本研究亦发

现,相对于中老年患者,青年 FGTB 患者病前妊娠史

和发生严重输卵管器质性病变的比例更高,这提示

青年 FGTB 患者发生 MTB 血流播散的风险更高。
结核性腹水行抗酸染色涂片、培养或核酸检测,

阳性率均偏低,不利于临床推广[15]。 但结核性腹水

ADA 水平多呈升高,加上腹水抽取及化验操作相对

简易、经济,联合腹水脱落细胞学检查可作为 FGTB
早期诊断及鉴别诊断 (与肿瘤类疾病) 的重要参

考[16]。 本研究结果与之一致,但中老年患者腹水

ADA 升高幅度低于青年患者。 因此,临床医师应根

据患者个体因素正确解读腹水 ADA 结果。 T鄄
SPOTTB 检测灵敏度和特异度均高于 PPD 试验,受
人体免疫状态干扰较小[9-11]。 本研究结果与之一

致。 因此,T鄄SPOTTB 可作为 FGTB 特别是中老年

FGTB 临床诊断及排除诊断的重要措施之一。 但由

于 T鄄SPOTTB 无法准确判读结核活动性,临床医师

也须根据个体因素和地区特征正确解读 T鄄SPOTTB
结果。

与开腹手术或腹腔镜相比,宫腔镜探查对患者

操作易行且创伤较小,有助于减少经腹侵袭性操作

可能带来的 MTB 传播概率。 此外,宫腔镜下取子宫

内膜组织活检联合核酸检测或宏基因组二代测序,
有助于提高 FGTB 早期确诊率、评估抗痨疗效以及

耐药结核诊断[1]。 由于回顾性研究的性质以及样

本数偏少等因素的限制,导致本研究中部分项目两

组差异无统计学意义,我们将在后续研究中通过扩

大样本数、加入前瞻性队列等措施加以改进。
综上所述,芜湖地区 FGTB 呈多年龄段分布,就

诊症状和临床表现不典型,早期确诊困难。 青年

FGTB 易发生输卵管器质性病变,中老年 FGTB 多呈

轻症化且结核特征性检测阳性率偏低。 应采取包括

T鄄SPOTTB 在内的多种措施,以提高 FGTB 早期

诊断。
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经会阴超声诊断压力性尿失禁的价值分析

叶彩宏1,朱向明1,江摇 峰1,李摇 硕2,董昌斌3

(皖南医学院第一附属医院 弋矶山医院摇 1. 超声医学科;2. 妇产科;3. 泌尿外科,安徽摇 芜湖摇 241001)

揖摘摇 要铱目的:探讨经会阴超声诊断女性压力性尿失禁(SUI)的临床应用价值。 方法:选择 2019 年 12 月 ~ 2020 年 10 月经临

床诊断为 SUI 的患者 56 例为研究组,同期 40 例健康女性为对照组。 两组均行经会阴二维超声检查,观察静息及最大 Valsalva
动作下有无尿道内口漏斗形成及膀胱膨出;测量静息及 Valsalva 动作下膀胱颈位置、尿道倾斜角、膀胱尿道后角,比较最大

Valsalva 动作下两组的超声参数。 结果:最大 Valsalva 动作下,研究组膀胱颈移动度、尿道旋转角、膀胱尿道后角均大于对照

组,差异有统计学意义(P<0郾 05);研究组膀胱膨出率及尿道漏斗形成率均高于对照组,差异有统计学意义(P<0郾 05)。 结论:经
会阴超声能够客观评估女性前盆腔解剖结构及其功能变化,多参数联合应用对临床诊断 SUI 及其手术前后的评估提供有效的

影像学依据。
揖关键词铱经会阴超声;诊断;压力性尿失禁;价值分析
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Evaluating the value of transperineal ultrasound in diagnosis of stress urinary incontinence
in females

YE Caihong,ZHU Xiangming,JIANG Feng,LI Shuo,DONG Changbin
Department of Ultrasound,The First Affiliated Hospital of Wannan Medical College,Wuhu 241001,China

揖Abstract铱Objective: To evaluate the clinical application value of transperineal ultrasonography in women with stress urinary incontinence ( SUI) .
Methods:Fifty鄄six women with SUI clinically confirmed were included from December 2019 to October 2020 in case group,and another 40 healthy females
were recruited in the corresponding period as controls( control group) . Women in the two groups underwent transperineal 2D ultrasound examination to
observe the presence funnel formation and cystocele at the internal urethral orifice upon resting state and maximal Valsalva maneuver. The lowest point of
bladder neck,urethral inclination angle and posterior vesicourethral angle of bladder were measured to compare the ultrasonic parameters at resting state
and Valsalva maneuver of the two groups. Results:In the state of maximal Valsalva maneuver,the bladder neck movement,urethral rotation angle and
bladder urethral posterior angle were greater in the case group than in the control group(P<0郾 05),and the rate of cystocele and urethral funnel formation
were higher in case group than those in the control group(P<0郾 05) . Conclusion:Transperineal ultrasonography can objectively demonstrate the anatomical
structure and functional changes of anterior pelvic cavity in females,and the combined application of multiple parameters can provide quick and effective
imaging evidence for the early diagnosis of SUI as well as the preoperative estimation of the severity and evaluation of postoperative efficacy.
揖Key words铱transperineal ultrasonography;diagnosis;stress urinary incontinence;value analysis

摇 摇 压力性尿失禁(stress urinary incontinence,SUI)
是指咳嗽、喷嚏等动作致腹压突然增高时尿液不自

主的由尿道外口漏出[1],Walker 等[2] 报道全球近一

半以上成年女性遭受 SUI 的困扰,是中老年妇女最

常见的疾病,严重影响了患者的身心健康,随着老年

化社会的到来,SUI 已成为全球性的社会、卫生、经
济问题。 本研究旨在通过经会阴超声观察 SUI 患者

最大 Valsalva 动作下的声像图特点,分析相关超声

参数的诊断价值,以期为临床早期诊断及手术前后

的评估提供客观、有效的影像学依据。

1摇 资料与方法

1. 1摇 研究对象摇 选择弋矶山医院 2019 年 12 月 ~
2020 年 10 月经临床诊断为 SUI 的患者 56 例为研究

组,年龄 31 ~ 67(50郾 19依8郾 58)岁,同期选择 40 例健

康女性为对照组,年龄 32 ~ 65(51郾 30依7郾 75)岁,两
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组年龄差异无统计学意义(P>0郾 05)。 两组均无泌

尿系统及盆腔的感染、手术史;无压迫症状的盆腔占

位;无神经元性损伤史;所有患者均能有效完成最大

Valsalva 动作并签署检查知情同意书。
1. 2摇 仪器与方法

1. 2. 1摇 仪器摇 采用 Philips EPIQ Q7 超声诊断仪,选
择凸阵容积探头,频率为 3郾 5 ~ 5郾 0 MHz。
1. 2. 2摇 方法摇 检查前患者排空大便,膀胱适度充盈

(<50 mL),取膀胱截石位,探头内涂多量消毒耦合

剂,外套医用消毒手套,会阴部外涂无菌耦合剂,检
查过程中始终保持探头与会阴间紧密贴附。 获取静

息及最大 Valsalva 动作下盆底正中矢状切面,观察

有无膀胱膨出及尿道漏斗形成;冻结图像以耻骨联

合后下缘为基点,设置其水平线为参考线,测量静息

及最大 Valsalva 动作下尿道倾斜角(近端尿道与人

体纵轴线的夹角)、膀胱颈位置(膀胱颈至参考线的

垂直距离),膀胱尿道后角(膀胱后壁与近端尿道之

间的夹角),计算最大 Valsalva 动作下膀胱颈移动度

(静息和最大 Valsalva 动作下膀胱颈至参考线垂直

距离的差值)、尿道旋转角(静息和最大 Valsalva 动

作下尿道倾斜角的差值)。 膀胱膨出超声诊断标

准:膀胱最低点位于耻骨联合下缘以下逸10 mm[3]。
1. 3摇 统计学分析 摇 采用 SPSS 18. 0 统计软件进行

数据分析。 计量资料以 軃x依 s 表示;组间比较采用 t
检验;计数资料以 n(% )表示,组间比较采用 字2 检
验。 P<0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结果

2. 1摇 两组超声测量参数的比较摇 研究组最大 Val鄄
salva 动作下膀胱颈移动度、尿道旋转角、膀胱尿道

后角均大于对照组,差异有统计学意义(P<0郾 05)。
见表 1。

表 1摇 两组超声测量参数的比较

组别 n 膀胱颈移动 / mm 尿道旋转角 / 毅 膀胱尿道后角 / 毅

研究组 56 34郾 78 依4郾 52 65郾 43依13郾 58 163郾 30依13郾 86

对照组 40 17郾 53依 3郾 28 24郾 61依10郾 90 128郾 70依11郾 88

t 20郾 565 15郾 727 12郾 783

P 0郾 000 0郾 000 0郾 000

2. 2摇 两组超声检查尿道内口漏斗形成及膀胱膨出

情况的比较摇 研究组最大 Valsalva 动作下膀胱膨出

率及尿道漏斗形成率均高于对照组,差异有统计学

意义(P<0郾 05)。 见表 2。

表 2摇 两组超声检出异常情况的比较

组别 n 尿道内口漏斗率 / % 膀胱膨出率 / %
研究组 56 35(62郾 50) 56(100郾 00)
对照组 40 6(15郾 00) 13(32郾 50)
字2 21郾 516 52郾 591
P 0郾 000 0郾 000

3摇 讨论

SUI 的发生主要与年龄、肥胖、分娩次数及方

式、盆腔脏器脱垂等因素相关,当盆底各支持组织松

弛或损伤后,膀胱和尿道之间的解剖关系发生变化,
膀胱颈及近端尿道下移,膀胱内压与近端尿道内压

不对等,在腹压突然增高时,致使尿道括约肌关闭机

制发生异常,膀胱内的压力高于尿道压导致尿失

禁[4-5],目前临床诊断 SUI 主要依据患者的主诉及

体格检查、尿动力学检查、尿垫实验等,尚缺乏有效

客观的影像学诊断依据。
近年来,随着超声仪器及超声技术的飞速发展,

经会阴超声具有实时、方便、可重复性等优势并可清

晰显示在不同状态下盆底解剖结构的动态变化,已
应用于盆腔脏器脱垂的诊断,研究表明 SUI 同时伴

有膀胱及其周边支持组织的脱垂[6-7],本研究通过

经会阴超声检查,观察盆底前腔室在静息及 Valsal鄄
va 动作下膀胱及尿道的位移情况。 超声动态声像

图显示,对照组及研究组在做 Valsalva 动作时,其尿

道及膀胱颈均向后下方移动,但研究组膀胱尿道移

动度更大,严重者几乎平行于耻骨联合后下缘的水

平线,这与 Hajebrahimi 等[8] 研究结果一致,Valsalva
动作后不仅膀胱颈移动度增大,而且整个尿道的移

动性也随之增大,说明盆底支持结构松弛导致膀胱

尿道移动度增大是女性发生 SUI 的主要病因。 两组

超声参数结果比较表明,研究组在腹压突然增高即

Valsalva 动作下膀胱颈移动度、尿道旋转角及膀胱

尿道后角及膀胱膨出率(100% )均大于对照组,进
一步证实 SUI 患者由于膀胱颈及尿道周围组织的支

持结构受损导致支撑力下降,前盆腔支持结构及功

能存在缺陷,器官位移增加致膀胱后壁膨出,研究表

明经会阴超声可以直观观察 SUI 及前盆腔脏器脱垂

的影像学特征,可为临床客观评价前盆腔脏器功

能[9],这些超声参数对 SUI 有较高的诊断价值;此外

Valsalva 动作下研究组尿道漏斗形率为 41% ,高于

对照组,尿道漏斗的形成与近端尿道支撑组织松弛、
尿道关闭压较低、尿道括约肌功能失调导致内口松

弛有关,是导致 SUI 患者漏尿的重要原因[10],对 SUI
的评估有较高的临床诊断意义。

(下转第 478 页)
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子痫前期孕妇左心标化指标的分析及其和 TVR 相关性的研究

龚儒杰,朱向明
(皖南医学院第一附属医院 弋矶山医院摇 超声医学科,安徽摇 芜湖摇 241001)

揖摘摇 要铱目的:观察超声心动图分析子痫前期(PE)孕妇左心结构常规指标及标化指标的变化,并探讨其与总血管阻力

(TVR)的相关性。 方法:选取弋矶山医院就诊的子痫前期孕妇 23 例为观察组,另选取正常孕妇 19 例为对照组。 利用超声心

动图测量左房内径(LAD)、左室舒张末期内径(LVDd)、左房容积(LAV)。 分别运用 Teicohholz 和 Deiereux 公式计算左室舒张

末期容积(LVEDV)和左室心肌质量(LVM)。 利用体表面积标化得出相应指数 LADi、LVDdi、LAVi、LVEDVi、LVMi,对比观察

常规指标和标化指标的变化,并分析与 TVR 的相关性。 结果:子痫前期孕妇组收缩压和舒张压均高于正常孕妇组(P<0郾 05)。
子痫前期孕妇组 LAV、LVM、TVR、LADi、LVDdi、LVEDVi、LAVi、LVMi 参数均大于正常孕妇组(P<0郾 05);而两组孕妇在 LAD、
LVDd、LVEDV 参数上差异均无统计学意义(P>0郾 05)。 子痫前期孕妇组 LVM、LVMi 与 TVR 均呈正相关( r = 0郾 686,P<0郾 05;r
=0郾 701,P<0郾 05)。 结论:超声心动图标化指标比常规指标更加敏感地反映子痫前期孕妇左心结构的变化,与其他指标相比,
LVM、LVMi 和 TVR 有显著相关性。
揖关键词铱子痫前期;超声心动图;体表面积;总血管阻力
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Analysis on the standardized index of left heart and investigation on its correlation with TVR
in pregnant women with preeclampsia

GONG Rujie,ZHU Xiangming
Department of Ultrasonic Medicine,The First Affiliated Hospital of Wannan Medical College,Wuhu 241001,China

揖Abstract铱Objective:To analyze the changes of general indexes and standardized indexes of the left cardiac configuration in pregnant women with
preeclampsia(PE) by echocardiography, and investigate the correlation of the indexes with total vascular resistance ( TVR). Methods: Twenty鄄three
pregnant women with preeclampsia undergoing diagnosis in our hospital were included in observational group,and another 19 women with normal pregnancy
were recruited as controls( control group) . Women in both groups received measurement of the left atrial diameter( LAD),left ventricular end鄄diastolic
diameter(LVDd) and left atrial volume(LAV) by echocardiography. Teicohholz and Deiereux formulas were used to calculate the left ventricular end鄄
diastolic volume(LVEDV) and left ventricular myocardial weight ( LVM). The corresponding indexes LADi,LVDdi,LAVi,LVEDVi and LVMi were
obtained based on the standardization of body surface area formula. The changes of general indexes and standardized indexes were compared,and the
correlation between the indexes and TVR was analyzed. Results:The systolic pressure was generally higher in observational group than in control group(P
<0郾 05) . The parameters,including LAV,LVM,TVR,LADi,LVDdi,LVEDVi,LAVi and LVMi,were commonly greater in women with PE than those of
normal pregnancy(P<0郾 05),yet there was no significant difference in LAD,LVDd and LVEDV between the two groups(P>0郾 05) . LVM and LVMi were
significantly corrected with TVR( r=0郾 686,P<0郾 05;r=0郾 701,P<0郾 05,respectively) . Conclusion:Standardized echocardiographic indexes can be more
sensitive than conventional indexes in exhibiting the changes of left ventricular structure in pregnant women with preeclampsia,and LVM and LVMi are
significantly correlated with TVR compared to other indicators.
揖Key words铱preeclampsia;echocardiography;body surface area;total vascular resistance

摇 摇 子痫前期(Preeclampsia,PE)是孕妇在围产期

间发生的一种严重并发症,以孕 20 周后出现高血压

及蛋白尿为主要表现,出现内皮细胞及多器官功能

受损,对母婴安全造成严重威胁[1]。 轻度 PE 会影

响孕妇心脏功能,重度 PE 孕妇心脏不仅出现功能

障碍,还会发生重塑[2]。 甚至 PE 产后妇女心脏亦
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发生心肌受损,且心脏血液动力学和血管阻力参数

的偏差程度取决于 PE 严重程度[3]。 目前这种损害

的机制还不完全清楚,可能与全身血管阻力增加有

关。 PE 孕妇超声心动图的标化指标相关研究较少,
本研究通过体表面积标化左心结构指标,并探索其

与总血管阻力( total vascular resistance,TVR)的关

系,旨在寻找能够更加准确地反映 PE 孕妇左心结

构变化的超声心动图参数,对评估 PE 孕妇心脏损

害及产后心脏损害的预测有重要的意义。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料 摇 选取在弋矶山医院就诊的 PE 孕

妇 23 例为观察组(PE 组),以正常孕妇 19 例作为对

照组。 入选的 PE 患者诊断标准符合妊娠期高血压

疾病诊治指南(2015) [4]。 并排除先天性心脏病、慢
性肾功能不全、原发性高血压等疾病。 所有患者均

在入院降压治疗后采集超声图像。
1. 2摇 仪器与方法摇 采用 Philips EPIQ 7C 彩色多普

勒超声诊断仪,配备 S5鄄1 探头(频率 1 ~ 5 MHz)。
各组受检者取左侧卧位,同步记录心电图,在胸骨旁

左室长轴切面获取收缩期左房内径(left atrial diam鄄
eter,LAD)、舒张末期室间隔厚度 ( interventricular
septum thickness, IVST)、舒张末期左室后壁厚度

(left ventricular posterior wall thickness,LVPWT)、左
室舒张末期内径( left ventricular end diastolic diame鄄
ter,LVDd),左室收缩末期内径( left ventricular end
systolic diameter,LVSd)。 使用 Teicohholz 公式计算:
左室舒张末期容积( left ventricular end diastolic vol鄄
ume,LVEDV)= 7 伊LVDd3 / (2郾 4 +LVDd),左室收缩

末期 容 积 ( left ventricular end systolic volume,
LVESV)= 7 伊 LVDs3 / ( 2郾 4 + LVDs3 )。 每搏输出量

( stroke volume, SV) = LVEDV鄄LVESV, 心输出量

(cardiac output,CO)= SV伊心率。 平均动脉压(mean

arterial pressure,MAP)= 舒张压+(收缩压鄄舒张压) /
3,最后得出总血管阻力(TVR) = MAP伊80 / CO[5]。
同时利用 Deiereux 公式:LVM(g) = 1郾 04伊[( IVST+
PWT+LVDd) 3 -LVDd3 ] -13郾 6,计算左室心肌质量

(left ventricular mass,LVM)。 在心尖四腔心和两腔

心切面,使用双平面 Simpson 法计算左房容积( left
atrial volume,LAV)。 数据均连续测量 3 次,取平均

值。 各组研究受检者测量身体和体质量,根据公式:
BSA(m2 ) = 0郾 0061 伊身高 ( cm) + 0郾 0128 伊体质量

(kg) - 0郾 1529,得出体表面积 ( body surface area,
BSA),再分别计算左房内径指数 LADi(LAD / BSA)、
左室舒张末期内径指数 LVDdi(LVDd / BSA)、左室

舒张末期容积指数 LVEDVi(LVEDV / BSA)、左房容

积指数 LAVi(LAV / BSA)、左室心肌质量指数 LVMi
(LVM / BSA)。
1. 3摇 统计学分析 摇 使用 SPSS 18. 0 统计软件包进

行数据分析。 计量资料采用 軃x依 s,组间比较行 t 检
验;相关性采用 Pearson 相关性分析。 P<0郾 05 为差

异有统计学意义。

2摇 结果

2. 1摇 两组孕妇一般情况比较摇 两组孕妇年龄、体表

面积、孕周差异均无统计学意义(P>0郾 05)。 PE 组

收缩压和舒张压均高于对照组,差异均有统计学意

义(P<0郾 05)。 见表 1。
2. 2摇 两组孕妇超声参数和 TVR 比较 摇 两组孕妇

LAD、LVDd、 LVEDV 差异均无统计学意义 ( P >
0郾 05),而 PE 组 LAV、LVM、TVR、LADi、LVDdi、LV鄄
EDVi、LAVi、LVMi 参数均大于对照组,差异均有统

计学意义(P<0郾 05)。 见表 2、3。
2. 3摇 PE 组超声参数和 TVR 的相关性分析摇 PE 组

LVM、LVMi 与 TVR 均呈正相关。 见表 4。

表 1摇 两组孕妇一般资料比较

组别 年龄 / 岁 BSA / m2 收缩压 / mmHg 舒张压 / mmHg 孕周 / 周
PE 组 28郾 478依4郾 262 1郾 817依0郾 098 146郾 609依10郾 365 97郾 957依7郾 755 35郾 696依2郾 420
对照组 30郾 632依2郾 733 1郾 837依0郾 062 118郾 316依7郾 273 76郾 632依4郾 693 37郾 000依2郾 134
t 1郾 901 0郾 793 10郾 024 10郾 492 1郾 832
P 0郾 065 0郾 432 摇 0郾 000 摇 0郾 000 0郾 074

表 2摇 两组孕妇常规超声参数和 TVR 比较

组别 LAD / mm LVDd / mm LVEDV / mL LAV / mL LVM / g TVR / (dynes伊s / cm5)
PE 组 34郾 391依2郾 840 45郾 304依2郾 548 94郾 337依12郾 646 37郾 957依6郾 183 140郾 233依25郾 168 1 234郾 044依140郾 024
对照组 32郾 579依3郾 355 44郾 000依1郾 764 87郾 887依8郾 464摇 32郾 579依5郾 189 125郾 002依11郾 970 1 097郾 737依130郾 875
t 1郾 896 1郾 887 1郾 898 3郾 013 2郾 572 3郾 233
P 0郾 065 0郾 066 0郾 065 0郾 004 0郾 015 0郾 002
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表 3摇 两组孕妇标化超声参数比较

组别 LADi / (mm / m2) LVDdi / (mm / m2) LVEDVi / (mL / m2) LAVi / (mL / m2) LVMi / (g / m2)

PE 组 18郾 967依1郾 684 24郾 979依1郾 476 51郾 929依6郾 372 20郾 855依3郾 023 77郾 120依12郾 559

对照组 17郾 765依2郾 047 23郾 976依1郾 244 47郾 889依4郾 837 17郾 764依2郾 943 68郾 110依6郾 839

t 2郾 090 2郾 349 2郾 273 3郾 337 2郾 951

P 0郾 043 0郾 024 0郾 028 0郾 002 0郾 006

表 4摇 PE 组超声参数和 TVR 的相关性分析

参数 LAD LVDd LVEDV LAV LVM LADi LVDdi LVEDVi LAVi LVMi

r -0郾 165 0郾 287 0郾 284 -0郾 223 0郾 686 -0郾 265 0郾 113 0郾 237 -0郾 309 0郾 701

P 摇 0郾 451 0郾 185 0郾 190 摇 0郾 307 0郾 000 摇 0郾 221 0郾 606 0郾 277 摇 0郾 151 0郾 000

3摇 讨论

PE 是一种特殊类型的妊娠期高血压疾病(hy鄄
pertensive disorders complicating pregnancy,HDCP),
PE 发病率约为 2% ~ 8% ,是孕产妇及围产儿病死

率增高的主要原因之一[6-7]。 已经有超声心动图研

究表明,PE 对孕妇心脏会造成损害,如左室舒张功

能减退,左室重塑,左房增大等情况[8],甚至产后 PE
孕妇心肌也会发生受损[3]。 虽然 PE 孕妇的超声心

动图参数能够反映心脏损害的变化,但是由于孕妇

在怀孕期间,体质量的额外增加,形体的改变,可能

会对这些参数造成影响。 用这些未通过体表面积和

身高等参数进行标准化的绝对值去评判 PE 孕妇心

脏的变化,忽视了局部心脏和个体形体之间的联系,
不能够真实地反映左心结构的改变。 利用标准化指

标排除了这些个体的差异,数据的变异度较小,能够

更加准确地反映 PE 孕妇心脏的改变。 本研究发

现,对照组和 PE 组 LAD、LVDd、LVEDV 差异无统计

学意义,而标化后 LADi、LVDdi、LVEDVi 指标在两

组间差异均有统计学意义,且 PE 组比对照组增大。
说明这些常规参数通过标化后能够更加灵敏地反映

子痫左心结构的改变,亦说明 PE 孕妇左心结构的

这些常规指标不能够准确地反映出 PE 孕妇心脏实

际上的细微变化。 未经标化的 LAV、LVM 在 PE 组

和对照组差异均有统计学意义,反映了这两个指标

受孕妇体形和体表面积影响较少。 LVM、LVMi 是反

映左室变化的重要指标,LVM、LVMi 可以预测心脏

疾病的发生和结局,是心血管疾病发生的独立预测

因子,有研究表明,LVMi 增高是 20 年后收缩功能障

碍(LVEF <50% )的独立预测因子[9]。 本研究发现

PE 孕妇 LVM、LVMi 均较正常孕妇增高,说明 PE 孕

妇左室心肌受到一定程度的损害。 虽然妊娠期孕妇

的血流动力学状态和正常人有所不同,妊娠期孕妇

的心脏可能会出现左室肥大,左房增大等情况,多数

被认为是一种生理性的改变,会在孕期结束后恢复。
但是在某些病理状态下,如 PE,血压升高会加剧这

种心脏变化,从而对孕妇的心脏造成长期的损害。
本研究发现多个超声心动图参数 PE 孕妇都较正常

孕妇增大,说明 PE 孕妇的心脏发生了更加显著的

变化,这种改变反映了 PE 孕妇心脏可能发生了一

定程度的病理性受损。
TVR 可以反映全身的总血管阻力大小,正常孕

妇妊娠期心血管系统的特征是心输出量适应性升

高,TVR 适应性降低,平均动脉压仍然维持在正常

范围内[5]。 这种高排低阻型血流动力学模型对于

维持正常妊娠是十分重要的。 本研究发现 PE 孕妇

的总血管阻力高于正常孕妇,说明 PE 孕妇心血管

系统处于高动力高阻力状态,这种状态下的孕妇心

脏可能受到影响。 有研究发现妊娠前三个月 TVR<
1 200 dynes伊s / cm5孕妇比 TVR>1 200 dynes伊s / cm5

孕妇的母婴结局更好,高血压并发症的发生率更

低[10]。 本研究发现 PE 孕妇的 LVM、LVMi 和 TVR
有相关性,说明子痫孕妇心脏损害和全身血管高阻

力状态有关。
综上所述,通过体表面积标化的超声心动图指

标能够更加灵敏地反映 PE 孕妇心脏的变化,同时

发现 LVM、LVMi 和 TVR 有关,据此推测 LVM、LVMi
可以作为早期预测 PE 孕妇心脏损害的重要参考指

标,本研究会继续加大样本量和增加其他的更多心

脏指标,如右心结构和三维超声心动图指标,通过标

准化研究来探索更多地可以早期反映 PE 孕妇心脏

变化的参数,为临床早期进行干预提供重要的参考

依据。
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揖摘摇 要铱目的:评价纳布啡或舒芬太尼复合罗哌卡因在分娩镇痛中 PCEA 的适宜配伍。 方法:选择合肥市滨湖医院单胎、足
月妊娠初产妇 125 例,采用随机数字表法将孕产妇分为 5 组,每组 25 例。 舒芬太尼 0郾 5 滋g / mL+0郾 1% 罗哌卡因(S 组)、纳布

啡 0郾 2 mg / mL+0郾 1%罗哌卡因(N1 组)、 纳布啡 0郾 3 mg / mL+0郾 1%罗哌卡因(N2 组)、纳布啡 0郾 4 mg / mL+0郾 1%罗哌卡因(N3
组)、舒芬太尼 0郾 25 滋g / mL+纳布啡 0郾 2 mg / mL+0郾 1% 罗哌卡因(NS 组)。 观察分娩镇痛前,第一、二产程的 VAS、Ramsay 评

分;PCEA 按压次数,改良 Bromage 评分;新生儿出生后 1、5 min 的 Apgar 评分;产前及产后 3 天抑郁量表评分;分娩镇痛期间的

不良反应。 结果:与分娩镇痛前比较,5 组第一、二产程 VAS 评分均降低(P<0郾 05);与 N1 组比较,S 组、N2 组 N3 组、NS 组第

一、二产程 VAS 评分降低(P<0郾 05)。 与 S 组、N1 组比较,N2 组、N3 组、NS 组 Ramsay 评分升高(P<0郾 05)。 与 N1 组、S 组比

较,N2 组、N3 组、NS 组 PCEA 按压次数减少(P<0郾 05)。 与 S 组、N1 组比较,N3、NS 组产后 3 天抑郁量表评分降低(P<0郾 05);
与 N2 组比较,NS 组产后 3 天抑郁量表评分降低(P<0郾 05)。 与 S 组比较,N1、N2、N3、NS 组 4 组恶心呕吐及皮肤瘙痒发生率

降低(P<0郾 05)。 结论:0郾 2 mg / mL 纳布啡+0郾 25 滋g / mL 舒芬太尼复合 0郾 1%罗哌卡因分娩镇痛效果明确、不良反应低,为分娩

镇痛 PCEA 的适宜配伍。
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揖Abstract铱Objective:To evaluate the appropriate dosage of nalbuphine or sufentanil combined with ropivacaine in patient鄄controlled epidural analgesia
(PCEA) during labor. Methods:125 primiparous women of singleton and full鄄term pregnancy were included in our hospital,and divided into 5 groups by
random number table method(n=25 in each group) . S group( sufentanil 0郾 5 滋g / mL plus 0郾 1% ropivacaine),N1 group( nalbuphine 0郾 2 mg / mL plus
0郾 1% ropivacaine),N2 group(nalbuphine 0郾 3 mg / mL plus 0郾 1% ropivacaine),N3 group(nalbuphine 0郾 4 mg / mL plus 0郾 1% ropivacaine),and NS
group(sufentanil 0郾 25 滋g / mL+ nalbuphine 0郾 2 mg / mL+0郾 1% ropivacaine) . All women were observed concerning the scoring on visual analog scale
(VAS) and Ramsay scores before labor analgesia,at the first and the second stage of labor,frequencies of PCEA use,modified Bromage score,Apgar score
of the newborn at 1 and 5 min after birth,scoring on the depression scale before delivery and 3 days after delivery,and adverse reactions during labor
analgesia. Results:VAS scores in the first and the second stage of labor in the five groups were significantly reduced compared to the scoring before labor
analgesia(P<0郾 05) . Scoring on VAS was markedly declined at the first and the second stage of labor in women in S,N2,N3 and NS group compared to
those in N1 group(P<0郾 05) . Ramsay scores were significantly higher,and the frequencies of PCEA use were lower in N2,N3 and NS group than in S
group and N1 group(all P<0郾 05) . Women in N3 and NS group had significantly lower scoring on the depression scale at day 3 after delivery than those in
S group and N1 group(P<0郾 05),and the scores on depression scale were evidently lower in women in NS group than those in N2 group at day 3 after
delivery(P<0郾 05) . Women in N1,N2,N3 and NS group had lower incidence of nausea,vomiting and skin pruritus than those in S group(P<0郾 05) .
Conclusion:0郾 2 mg / mL nalbuphine plus 0郾 25 滋g / mL sufentanil combined with 0郾 1% ropivacaine can lead to better analgesic effect during labor,yet
produce lower side effects,suggesting that this dosage should be optimal for PCEA in women in delivery.
揖Key words铱nalbuphine;sufentanil;ropivacaine;labor analgesia;epidural anesthesia

摇 摇 产妇分娩是一种正常的生理过程,同时伴随着

剧烈疼痛,持续、反复的剧烈疼痛导致产妇出现一系

列的应激反应,影响分娩的顺利进行,同时对产妇及

胎儿的安全造成严重影响。 近年来国家大力推广分

娩镇痛,降低产妇的分娩疼痛,提高分娩质量,降低

因疼痛引发的剖宫产率,确保母婴安全。 纳布啡是

阿片受体的激动鄄拮抗混合型新型镇痛药物,起效迅

速(约 2 ~ 3 min),其可以安全应用于椎管内麻

醉[1],对 资 受体呈激动作用,对 滋 受体呈拮抗作用,
可与阿片受体 滋、资 和 啄 结合,因此具有镇静、镇痛

及呼吸抑制作用,但与吗啡相比其呼吸抑制明显减

轻;其抑制内脏痛较舒芬太尼具有明显优势[2-4]。
用于产妇镇痛时乳汁中药物浓度极低,对新生儿哺

乳不影响[5]。 本研究拟评价纳布啡或舒芬太尼复

合罗哌卡因在椎管内分娩镇痛中适宜配伍,为分娩

镇痛的合理用药提供参考。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 选择合肥市滨湖医院 2019 年 1 月

~ 2020 年 10 月单胎、足月妊娠初产妇 125 例,年龄

20 ~ 36 岁,体质量指数(BMI)26 ~ 33 kg / m2。 所有

产妇术前均无麻醉禁忌,无阿片类药物过敏史,无妊

娠疾病相关病史,无精神疾病史;分娩镇痛前完善相

关产前检查,宫口 2 ~ 3 cm,符合正常分娩产妇入

选。 排除标准:淤穿刺部位感染;于凝血病或其他出

血素质;盂神经系统疾病;榆对研究药物有过敏史;
虞无法与研究者正常交流;愚慢性阿片类药物使用

史。 采用随机数字表法分为 5 组,每组 25 例:舒芬

太尼 0郾 5 滋g / mL+0郾 1% 罗哌卡因( S 组)、纳布啡

0郾 2 mg / mL + 0郾 1% 罗哌卡因 ( N1 组) 、 纳布啡

0郾 3 mg / mL + 0郾 1% 罗哌 卡 因 ( N2 组 ) 、纳 布 啡

0郾 4 mg / mL + 0郾 1% 罗哌卡因 ( N3 组)、舒芬太尼

0郾 25 滋g / mL+纳布啡 0郾 2 mg / mL+0郾 1% 罗哌卡因

(NS 组)。 本研究经本院伦理委员会批准,并与患

者本人或家属签署知情同意书。
1. 2摇 麻醉方法摇 所有孕产妇进入分娩镇痛实施的

层流房间,开放静脉通道,测无创血压、脉搏氧饱和

度,左侧卧位在 L2-3间隙硬膜外穿刺,向头端置管,
留置导管约 3 ~ 4 cm,改平卧位。 给予试验量 1%利

多卡因 4 mL,观察 5 ~ 10 min,麻醉起效后确定导管

在硬膜外腔。 按照 PCEA 配伍配置脉冲式镇痛泵

设置负荷量 7 mL,持续量设置 6 mL / h,PCEA 剂量

3 mL,锁定时间 20 min。 分娩镇痛配方:按具体分

组均用生理盐水配至 100 mL。
1. 3摇 观察指标摇 分娩镇痛前,第一、二产程的 VAS
评分及 Ramsay 评分;产程中 PCEA 按压次数;产程

中改良 Bromage 评分;新生儿出生后 1、5 min 的 Ap鄄
gar 评分;产前及产后 3 天,产后抑郁量表评价的抑

郁状况;分娩镇痛期间的不良反应,如皮肤瘙痒、恶
心呕吐、呼吸抑制(血氧饱和度<92% ,持续 60 s)、
尿潴留、下肢麻木、头晕等。
1. 4摇 统计学方法 摇 使用 SPSS 26. 0 统计软件进行

数据分析。 计量数据以 軃x依s 或 M(P25,P75)表示,多
组间比较为单因素方差分析或秩和检验,多组间两

两比较 LSD鄄t 检验或秩和检验。 计数资料以 n(% )
表示,组间比较采用 字2 检验或 Fisher 确切概率法。
P<0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结果

2. 1摇 一般资料比较摇 5 组孕产妇年龄、体质量、孕
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周等一般资料比较,差异无统计学意义(P>0郾 05),
见表 1。

表 1摇 5 组患者一般资料比较(n=25,軃x依s)

组别 年龄 / 岁 体质量 / kg 孕周 / 周
S 组 29郾 29依3郾 17 72郾 18依7郾 20 39郾 36依2郾 51
N1 组 30郾 13依3郾 09 72郾 13依7郾 31 39郾 02依2郾 68
N2 组 29郾 52依3郾 37 72郾 49依6郾 91 39郾 54依2郾 43
N3 组 30郾 37依3郾 26 71郾 38依6郾 93 39郾 03依2郾 60
NS 组 30郾 29依2郾 91 72郾 69依7郾 12 39郾 31依2郾 51
F 0郾 586 0郾 125 0郾 195
P 0郾 673 0郾 973 0郾 941

2. 2摇 VAS 评分及 Ramsay 评分比较 摇 与分娩镇痛

前比较,5 组第一、二产程 VAS 评分均降低 ( P <
0郾 05);与 N1 组比较,S 组、N2 组 N3 组、NS 组第一、
二产程 VAS 评分降低(P<0郾 05)。 与 S 组、N1 组比

较,N2 组、 N3 组、 NS 组 Ramsay 评分升高 ( P <

0郾 05),见表 2。
2. 3摇 改良 Bromage 评分及 PCEA 按压次数比较 摇
与 N1 组、S 组比较,N2 组、N3 组、NS 组 PCEA 按压

次数减少(P<0郾 05);而 5 组改良 Bromage 评分差异

无统计学意义(P>0郾 05),见表 3。
2. 4摇 产程时间及新生儿 Apgar 评分比较 摇 5 组患

者第一、二产程时间及新生儿出生后 1、5 min Apgar
评分差异均无统计学意义(P>0郾 05),见表 4。
2. 5摇 产前和产后 3 天的抑郁情况比较 摇 与 S 组、
N1 组比较,N3、NS 组产后 3 天抑郁量表评分降低

(P<0郾 05);与 N2 组比较,NS 组产后 3 天抑郁量表

评分降低(P<0郾 05),见表 5。
2. 6摇 不良反应发生情况比较 摇 与 S 组比较,N1、
N2、N3、NS 组 4 组恶心呕吐及皮肤瘙痒发生率降低

(P<0郾 05),见表 6。

表 2摇 5 组 VAS 评分及 Ramsay 评分比较(n=25,軃x依s)

组别
VAS 评分 Ramsay 评分

镇痛前 第一产程 第二产程 第一产程 第二产程

S 组 7郾 20依0郾 65 1郾 60依0郾 50*# 2郾 40依0郾 50*# 1郾 20依0郾 50 1郾 32依0郾 48
N1 组 7郾 28依0郾 54 2郾 48依0郾 59* 3郾 52依0郾 51* 1郾 40依0郾 50 1郾 40依0郾 58
N2 组 7郾 08依0郾 64 1郾 60依0郾 50*# 2郾 32依0郾 63*# 2郾 12依0郾 53# 2郾 32依0郾 56#

N3 组 7郾 20依0郾 65 1郾 72依0郾 46*# 2郾 24依0郾 44*# 2郾 52依0郾 51# 2郾 40依0郾 50#

NS 组 7郾 20依0郾 51 1郾 44依0郾 51*# 2郾 08依0郾 49*# 2郾 52依0郾 51# 2郾 52依0郾 51#

F 0郾 358 16郾 061 31郾 002 37郾 203 30郾 681
P 0郾 838 摇 0郾 000 摇 0郾 000 摇 0郾 000 摇 0郾 000

注:VAS 评分,与镇痛前比较,*P<0郾 05;与 N1 组比较,#P<0郾 05。 Ramsay 评分,与 S 组、N1 组比较,#P<0郾 05。

表 3摇 5 组改良 Bromage 评分及 PCEA 按压次数比较[n=25,
軃x依s,M(P25,P75)]

组别 改良 Bromage 评分 PCEA 按压次数

S 组 0郾 65依0郾 31 12(5,13)
N1 组 0郾 60依0郾 22 11(4,12)
N2 组 0郾 54依0郾 21 3(1,4) #

N3 组 0郾 53依0郾 30 3(2,4) #

NS 组 0郾 60依0郾 21 2(2,5) #

F / 字2 1郾 096 25郾 495
P 0郾 362 摇 0郾 000

注:与 S 组、N1 组比较,#P<0郾 05。

表 4摇 产程时间及新生儿 Apgar 评分比较(n=25,軃x依s)

组别
产程时间 / min Apgar 评分

第一产程 第二产程 1 min 5 min
S 组 170郾 08依27郾 79 66郾 16依20郾 13 8郾 52依0郾 71 9郾 08依0郾 86
N1 组 172郾 20依25郾 07 65郾 12依21郾 00 8郾 20依0郾 82 9郾 00依0郾 82
N2 组 168郾 00依30郾 10 66郾 72依22郾 90 8郾 12依0郾 88 9郾 24依0郾 72
N3 组 168郾 92依31郾 07 68郾 04依21郾 09 8郾 40依0郾 58 9郾 28依0郾 79
NS 组 171郾 20依24郾 14 65郾 04依18郾 89 8郾 32依0郾 75 9郾 28依0郾 89
F 0郾 093 0郾 089 1郾 103 0郾 614
P 0郾 985 0郾 986 0郾 358 0郾 653

表 5摇 产前和产后 3 天抑郁量表评分比较(n=25,軃x依s)

组别
抑郁量表评分

产前 产后 3 天

S 组 7郾 48依2郾 79 6郾 12依2郾 09
N1 组 7郾 32依2郾 50 5郾 88依1郾 88
N2 组 7郾 44依2郾 43 5郾 28依2郾 11
N3 组 7郾 20依2郾 56 4郾 32依1郾 44*

NS 组 7郾 41依2郾 47 4郾 16依1郾 52*#

F 0郾 047 5郾 908
P 0郾 996 0郾 000

注:与 S 组、N1 组比较,*P<0郾 05;与 N2 组比较,#P<0郾 05。

表 6摇 不良反应发生情况比较[n=25,n(% )]

组别 恶心呕吐 皮肤瘙痒 呼吸抑制 尿潴留

S 组 8(32郾 00) 8(32郾 00) 1(4郾 00) 0(0郾 00)
N1 组 0(0郾 00)* 0(0郾 00)* 0(0郾 00) 0(0郾 00)
N2 组 0(0郾 00)* 0(0郾 00)* 3(12郾 00) 0(0郾 00)
N3 组 0(0郾 00)* 0(0郾 00)* 3(12郾 00) 0(0郾 00)
NS 组 0(0郾 00)* 0(0郾 00)* 0(0郾 00) 0(0郾 00)
P 0郾 000 0郾 000 0郾 146 -

注:Fisher 确切概率检验,与 S 组比较,*P<0郾 05。

3摇 讨论
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硬膜外阻滞镇痛效果满意、副作用少、操作简

单,是目前较为理想的分娩镇痛方法[6]。 研究显

示,椎管内局麻药复合小剂量的阿片类药物是最常

用的组合,其对运动神经阻滞轻、宫缩影响小,同时

减少局麻药的剂量、延长其作用时间[7-8]。 罗哌卡

因因其感觉、运动阻滞分离,中枢及心脏毒性小,作
用时间长,是分娩镇痛首选的局麻药[9]。 纳布啡与

传统阿片类药物相比,其对宫缩痛效果确切、药物成

瘾性极低及对新生儿无影响等方面具有独特的

优势[10-11]。
本研究根据前期预研究结果并参照文献[12],

选择纳布啡 0郾 2 mg / mL、0郾 3 mg / mL、0郾 4 mg / mL 的

浓度及文献[13]选择 0郾 1%的罗哌卡因浓度。 本研

究结果显示,5 组孕产妇第一、二产程时间及新生儿

1、5 min 的 Apgar 评分都比较接近,S 组与 N1 组

PCEA 的按压次数亦无差异,均高于其他各组。 S
组、N2 组、N3 组及 NS 组第一及第二产程的 VAS 评

分较 N1 组降低,N2 组、N3 组、NS 组 Ramsay 评分较

S 组、N1 组升高。 S 组皮肤瘙痒、恶心呕吐发生率高

于其他 4 组。 提示 0郾 2 mg / mL 纳布啡+0郾 25 滋g / mL
舒芬太尼在分娩镇痛中的不良反应发生率最低、镇
痛效果确切,产妇可以更加舒适。 研究结果与陈斌

等[14]研究相一致:与舒芬太尼相比,纳布啡联用舒

芬太尼可以更好地发挥镇静、镇痛作用。 椎管内阿

片类药物引起皮肤瘙痒主要机制可能是脊髓内和中

枢内 滋 受体激活、脊髓背角胃泌素肽受体的激活及

N鄄甲基鄄D鄄天冬氨酸受体的激活等[15]。 而纳布啡通

过拮抗 滋 受体减轻不良反应,同时激动脊髓内 资 受

体发挥镇痛、镇静作用,对宫缩痛镇痛效果好,同时可

以增强舒芬太尼的镇痛作用,减轻其呼吸抑制及其他

不良反应[16],两者联合使用尤其适用于分娩镇痛。
分娩时剧烈的宫缩痛会导致产妇出现烦躁焦虑

不安、失眠等表现,对产妇的预后及情绪产生严重影

响,产后身心康复时间延长。 研究表明舒芬太尼对

产后抑郁发生率有一定影响[17]。 本研究结果显示,
NS 组产后 3 天抑郁量表评分明显降低,0郾 2 mg / mL
纳布啡+0郾 25 滋g / mL 舒芬太尼对产妇的抑郁发生

具有一定的预防作用,利于产妇分娩后康复。
综上所述,0郾 2 mg / mL 纳布啡+0郾 25 滋g / mL 舒

芬太尼复合 0郾 1%罗哌卡因可以安全应用于分娩镇

痛,其镇痛效果明确、能够降低产妇分娩后抑郁发生

率、对新生儿 Apgar 评分无影响,为分娩镇痛 PCEA
的适宜配伍。
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不同浓度舒芬太尼复合罗哌卡因用于硬膜外脉冲技术在分娩镇痛中的
应用

杨摇 柳,陈永权,姚卫东,赵金霞,张恺辰,鲁美静
(皖南医学院第一附属医院 弋矶山医院摇 麻醉科,安徽摇 芜湖摇 241001)

揖摘摇 要铱目的:采用硬膜外脉冲注入技术,探讨不同浓度的舒芬太尼复合罗哌卡因用于产妇分娩镇痛的效果。 方法:将弋矶

山医院住院待产的 90 例孕妇随机分为 S 0郾 3 组(0郾 3 滋g / mL 舒芬太尼+0郾 1% 罗哌卡因),S 0郾 5 组(0郾 5 滋g / mL 舒芬太尼+
0郾 1%罗哌卡因)和 S 0郾 7 组(0郾 7 滋g / mL 舒芬太尼+0郾 1%罗哌卡因),3 组均采用硬膜外脉冲注入技术进行产妇的分娩镇痛。
记录产妇在镇痛前(T0)、 镇痛后 10 min(T1)、镇痛后 30 min(T2)、镇痛后 1 h(T3)、镇痛后 2 h(T4)、宫口开全时(T5)、胎儿娩

出时(T6)各个时间点的 VAS 评分。 记录产妇各个产程时间、剖宫产率、使用催产素情况及阴道出血量情况。 记录新生儿的胎

心率及新生儿出生后 l、5 min 的 Apgar 评分和 24 h 新生儿神经行为学(NBNA)评分。 记录产妇不良反应的发生率。 结果:3 组

产妇的一般情况如年龄、体质量及孕周数差异均无统计学意义(P>0郾 05)。 S 0郾 5 组和 S 0郾 7 组 T1 ~ T6时 VAS 评分较 S 0郾 3 组

降低(P<0郾 05);而 S 0郾 5 组和 S 0郾 7 组间 VAS 评分差异无统计学意义(P>0郾 05)。 3 组各个产程时间、分娩方式、使用催产素

情况和阴道出血量差异均无统计学意义(P>0郾 05)。 3 组新生儿体质量、胎心率、出生后 1、5 min 的 Apgar 评分和 NBNA 评分

差异均无统计学意义(P>0郾 05)。 S 0郾 7 组产妇皮肤瘙痒的发生率较 S 0郾 3 组增加(P<0郾 05)。 结论:0郾 1% 罗哌卡因复合

0郾 5 滋g / mL 舒芬太尼用于硬膜外脉冲注入分娩镇痛具有更佳的镇痛效果,不良反应少,值得在临床上推广。
揖关键词铱硬膜外脉冲注入技术;局麻药;阿片类药物
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Effect of different dose of sufentanil combined with ropivacaine intermittent epidural bolus on
labor analgesia

YANG Liu,CHEN Yongquan,YAO Weidong,ZHAO Jinxia,ZHANG Kaichen,LU Meijing
Department of Anesthesiology,The First Affiliated Hospital of Wannan Medical College,Wuhu 241001,China

揖Abstract铱Objective:To observe the effects of different concentration of sufentanil plus ropivacaine for analgesia in labor by intermittent epidural bolus.
Methods:Ninety puerperae were randomly divided into group S 0郾 3(0郾 3 滋g / mL sufentanil+0郾 1% ropivacaine),S 0郾 5(0郾 5 滋g / mL sufentanil+0郾 1%
ropivacaine )and S 0郾 7(0郾 7 滋g / mL sufentanil+0郾 1% ropivacaine),and underwent epidural analgesia by intermittent epidural bolus. Scoring on the
Visual Analog Scale(VAS) was measured and maintained in all women before analgesia(T0),10 min(T1),30 min(T2),1 h(T3) and 2 h after analgesia
(T4),full dilation of cervix(T5),and at the time of delivery(T6) . The timing of the first,the second and the third stage of labor,mode of delivery,use of
oxytocin and vaginal bleeding were also recorded,and neonatal fetal heart rate,Apgar scores at 1 and 5 min after birth,neonatal neurobehavioral scores
(NBNA) at 24 h after birth were measured. The adverse reactions during analgesia were maintained. Results:There was no significant difference in age,
body weight and gestational age among the three groups(P>0郾 05) . Scoring on the VAS was significantly lower at T1 -T6 in group S 0郾 5 and group S 0郾 7
than in group S 0郾 3(P<0郾 05),yet remained insignificant between group S 0郾 5 and S 0郾 7(P>0郾 05) . There was no significant difference in three stages
of labor,delivery mode,use of oxytocin,vaginal bleeding,neonatal fetal heart rate,Apgar score and NBNA score at 1 and 5 min after birth among the three
groups(all P>0郾 05),whereas incidence of skin itching in S 0郾 7 group was significantly higher than that in S 0郾 3 group(P<0郾 05) . Conclusion:Combined
use of 0郾 1% ropivacaine with 0郾 5 滋g / mL sufentanil for labor analgesia by intermittent epidural bolus injection can produce better analgesic effects without
increasing adverse reactions,and is worthy of wider clinical recommendation.
揖Key words铱intermittent epidural bolus;local anesthetics;opioids
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摇 摇 产妇分娩时出现的焦虑和恐惧的不良心理反应

很大程度上是源于分娩时的剧烈疼痛,从而导致严

重的宫缩乏力、产程延缓甚至停滞,引起胎儿宫内缺

氧、产后大出血等严重后果[1]。 分娩镇痛可促进产

妇生理心理的恢复,增加胎儿的存活率[2]。 近年来

硬膜外脉冲注入技术由于其镇痛效果完善,并发症

少,产妇满意度高,使其在分娩镇痛方面占据了极大

的优势[3]。 目前临床上多采用舒芬太尼复合罗哌

卡因进行硬膜外分娩镇痛,其镇痛作用显著且持

久[4],但对于舒芬太尼的临床应用浓度在硬膜外脉

冲注入分娩镇痛中的报道较少,本研究采用硬膜外

脉冲注入技术,探讨不同浓度的舒芬太尼复合罗哌

卡因用于产妇分娩镇痛的效果。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 选择 2019 年 12 月 ~ 2020 年 6 月

弋矶山医院产科住院分娩的 90 例产妇,年龄 21 ~
39 岁,ASA玉或域级,足月,单胎,初产,头位,宫口

扩张 2 ~ 3 cm。 将妊娠期合并高血压和糖尿病的产

妇以及长期服用阿片类镇痛药物,有椎管内麻醉禁

忌证的产妇均排除在外。 采用随机数字表法将患者

分为 0郾 3 滋g / mL 舒芬太尼组(S 0郾 3 组),0郾 5 滋g / mL
舒芬太尼组( S 0郾 5 组)和 0郾 7 滋g / mL 舒芬太尼组

(S 0郾 7 组)。 本研究已通过本院的伦理道德委员会

审批,所有产妇均签署知情同意书。
1. 2摇 麻醉方法摇 产妇进入产房的条件为出现规律

宫缩且宫口开到 2 cm,继而开通静脉通道,给予晶

体液乳酸格林纳 8 mL / (kg·h),此后全程密切监测

产妇的胎心和宫缩情况。 我们行硬膜外穿刺的间隙

为 L3-4,穿刺顺利,置管成功后通过硬膜外导管给予

1%利多卡因 3 mL 作为试验剂量,产妇无任何不良

反应出现,则给予首剂量 8 mL(0郾 1% 罗哌卡因+
0郾 5 滋g / mL 舒芬太尼)。 VAS 评分在 10 min 后仍>
3 分的产妇不纳入本病例。 产妇感觉消失的平面我

们采用针刺法来测定,当平面达到 T10且其 VAS 评分

<3 分时,连接总药量为 100 mL 的脉冲电子镇痛泵。
S 0郾 3 组 0郾 1%罗哌卡因联合舒芬太尼 0郾 3 滋g / mL;

S 0郾 5 组 0郾 1%罗哌卡因联合舒芬太尼 0郾 5 滋g / mL;
S 0郾 7 组 0郾 1%罗哌卡因联合舒芬太尼 0郾 7 滋g / mL;
3 组均采用硬膜外脉冲注入技术对产妇进行分娩镇

痛,给予首剂量 1 h 后开始给药,背景输注剂量为

8 mL / h,给药速度为 6 mL / min,每小时给药 1 次,
PCEA 剂量 6 mL(给药速度为 6 mL / min),锁定时间

为 15 min,最大给药量为 32 mL / h。
1. 3摇 观察指标摇 记录所有产妇年龄、体质量和孕周

数,镇痛前(T0)、 镇痛后 10 min(T1)、镇痛后 30 min
(T2)、镇痛后 1 h(T3)、镇痛后 2 h(T4)、宫口开全时

(T5)、胎儿娩出时(T6)的 VAS 评分。 疼痛程度评

定采用 VAS 评分,0 分为无痛,10 分为最痛。 记录

产妇恶心呕吐、低血压、发热、尿潴留、皮肤瘙痒等不

良反应发生率。 产后出血量采用称重法:失血量

(mL)= [胎儿娩出后接血敷料湿重( g) -接血前敷

料干重(g)] / 1郾 05(血液比重 g / mL)。
1. 4摇 统计学方法 摇 使用 SPSS 18. 0 统计软件进行

数据分析。 计量资料以 軃x依s 表示,多组间比较采用

F 检验,多组间两两比较采用 q 检验;计数资料以 n
(% )表示,组间采用 字2 检验或 Fisher 确切概率法。
P<0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结果

2. 1摇 3 组产妇一般情况的比较摇 3 组产妇年龄、体质

量及孕周数差异均无统计学意义(P>0郾 05)。 见表 1。

表 1摇 3 组产妇一般情况的比较(n=30,軃x依s)

组别 年龄 / 岁 体质量 / kg 孕周数 / 周
S 0郾 3 组 27郾 800依2郾 325 72郾 500依4郾 032 39郾 230依0郾 568
S 0郾 5 组 27郾 270依2郾 212 73郾 330依3郾 273 39郾 370依0郾 490
S 0郾 7 组 27郾 400依2郾 430 73郾 200依3郾 458 39郾 470依0郾 507
F 0郾 428 0郾 463 1郾 503
P 0郾 653 0郾 631 0郾 228

2. 2摇 3 组产妇不同时点 VAS 和 Bromage 评分的比

较摇 S 0郾 5 组和 S 0郾 7 组 T1 ~ T6时 VAS 评分均较

S 0郾 3 组降低(P<0郾 05);而 S 0郾 5 组和 S 0郾 7 组间

VAS 评分差异均无统计学意义(P>0郾 05)。 见表 2。
3 组产妇在各个时点的 Bromage 评分均为 0。

表 2摇 3 组产妇不同时点 VAS 评分的比较 分

组别 T0 T1 T2 T3 T4 T5 T6

S 0郾 3 组 8郾 467依1郾 167 5郾 733依0郾 450 摇 3郾 633依0郾 490 摇 1郾 833依0郾 379 摇 1郾 400依0郾 498 摇 1郾 867依0郾 346 摇 2郾 400依0郾 498 摇

S 0郾 5 组 8郾 367依1郾 066 4郾 500依0郾 682a 2郾 567依0郾 504a 1郾 300依0郾 466a 1郾 100依0郾 305a 1郾 233依0郾 430a 1郾 233依0郾 430a

S 0郾 7 组 8郾 400依1郾 102 4郾 333依0郾 607a 2郾 500依0509a 1郾 167依0郾 379a 1郾 067依0郾 254a 1郾 200依0郾 407a 1郾 100依0郾 305a

F 0郾 063 50郾 820 48郾 350 22郾 200 7郾 476 27郾 010 87郾 440
P 0郾 939 摇 0郾 000 摇 0郾 000 摇 0郾 000 0郾 001 摇 0郾 000 摇 0郾 000

注:与 S 0郾 3 组比较,aP<0郾 05。
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2. 3摇 3 组产妇产程时间、最终分娩方式、使用催产

素和阴道出血量比较 摇 3 组产妇各产程时间、最终

分娩方式、使用催产素情况和阴道出血量差异均无

统计学意义(P>0郾 05)。 见表 3。
2. 4摇 3 组新生儿胎心率、Apgar 评分和新生儿神经

行为学(NBNA)评分的比较 摇 3 组新生儿胎心率、

Apgar 评分和 NBNA 评分差异均无统计学意义(P>
0郾 05)。 见表 4。
2. 5摇 3 组产妇不良反应情况比较摇 S 0郾 7 组产妇皮

肤瘙痒的发生率较 S 0郾 3 组增高,差异有统计学意

义(P<0郾 05)。 见表 5。

表 3摇 3 组产妇产程、分娩方式、使用催产素情况和阴道出血量的比较(n=30)

组别 第一产程时间 / min 第二产程时间 / min 第三产程时间 / min 剖宫产[n(% )] 使用催产素[n(% )] 阴道出血量 / mL
S 0郾 3 组 442郾 500依47郾 940 85郾 530依20郾 840 15郾 400依6郾 547 6(20郾 000) 7(23郾 333) 151郾 300依31郾 210
S 0郾 5 组 442郾 000依46郾 640 83郾 530依16郾 380 16郾 300依5郾 724 7(23郾 333) 6(20郾 000) 150郾 200依30郾 980
S 0郾 7 组 441郾 400依44郾 130 82郾 970依16郾 320 16郾 700依5郾 073 7(23郾 333) 8(26郾 667) 141郾 900依13郾 000
F / x2 0郾 004 0郾 169 0郾 394 0郾 129 0郾 373 1郾 124
P 0郾 996 0郾 845 0郾 676 0郾 938 0郾 830 0郾 330

表 4摇 3 组新生儿胎心率、Apgar 评分和 NBNA 评分的比较

(n=30,軃x依s)

组别
胎心率 /

(次 / 分钟)
出生后 Apgar 评分 / 分
1 min 5 min

NBNA 评分

/ 分
S 0郾 3 组143郾 000依12郾 300 8郾 533依1郾 008 9郾 300依0郾 702 37郾 630依1郾 921
S 0郾 5 组142郾 700依13郾 020 8郾 333依0郾 959 9郾 333依0郾 711 37郾 700依2郾 246
S 0郾 7 组141郾 900依11郾 840 8郾 000依0郾 910 9郾 133依0郾 776 37郾 470依2郾 270
F 0郾 069 2郾 364 0郾 645 0郾 094
P 0郾 934 0郾 100 0郾 527 0郾 911

表 5摇 3 组产妇不良反应情况比较[n=30,n(% )]

组别 恶心呕吐 低血压 发热 尿潴留 皮肤瘙痒

S 0郾 3 组 5(16郾 667) 0(0郾 000) 1(3郾 333) 4(13郾 333) 0(0郾 000)
S 0郾 5 组 6(20郾 000) 2(6郾 667) 2(6郾 667) 5(16郾 667) 1(3郾 333) 摇
S 0郾 7 组 8(26郾 667) 2(6郾 667) 2(6郾 667) 8(26郾 667) 7(23郾 333) a

字2 0郾 934 1郾 886
P 0郾 627 0郾 540* 1郾 000* 0郾 390 0郾 005*

注:*Fisher 确切概率法。 与 S 0郾 3 组比较,aP<0郾 05。

3摇 讨论

研究表明硬膜外脉冲注入技术相比传统的持续

输注方式其镇痛效果更加显著。 全程自控硬膜外脉

冲式给药模式,使药物脉冲式流出硬膜外导管前段

与侧孔,使其可以在硬膜外腔与脊神经得到充分的

接触,从而产生完善的镇痛效果,安全性高,不良反

应少,同时也减少了局麻药的用量和剖宫产率[5-6]。
故本研究选取硬膜外脉冲注入技术来观察不同浓度

的舒芬太尼复合罗哌卡因用于产妇分娩镇痛的效果。
本研究比较了 3 组不同浓度的舒芬太尼联合

0郾 1%罗哌卡因用于硬膜外脉冲注入分娩镇痛的应

用效果,结果显示,0郾 5 滋g / mL 和 0郾 7 滋g / mL 的舒芬

太尼较 0郾 3 滋g / mL 的 VAS 评分降低,镇痛效果显

著,产妇满意度高,而 0郾 7 滋g / mL 与 0郾 5 滋g / mL 的

舒芬太尼相比 VAS 评分差异无统计学意义,镇痛效

果相当。 有研究表明,分娩镇痛效果会随着舒芬太

尼浓度的增加而越发显著,起效时间更短,同时也存

在封顶效应[4,7],与本研究的结果一致。 罗哌卡因在

运动阻滞方面相较于其他局麻药具有更明显的优

势[8]。 0郾 075% ~0郾 125%罗哌卡因联合阿片类药物

用于硬膜外分娩镇痛效果良好,对母婴影响小,安全

性高[7-8]。 本研究选取浓度为 0郾 1%的罗哌卡因,产
妇下肢运动功能均未受影响,可以很好地在分娩过

程中配合助产士进行努力,大大提高了产妇的顺产

率,减少剖宫产率,促进产妇的快速康复。
3 组产妇各个产程时间、剖宫产率、使用催产素

情况差异均无统计学意义,在研究过程中发现随着

舒芬太尼浓度的增加产妇可能会出现宫缩时间缩短

及宫缩强度降低的情况,但通过使用催产素进行调

整后各组间第一、二、三产程以及剖宫产率并没有明

显增加。 3 组的产后出血量也无明显增加。 研究发

现分娩疼痛引起的不良应激反应会增加母体内儿茶

酚胺的含量,导致子宫正常收缩不良,然而良好的镇

痛可以抑制这种不良反应,有利于产妇恢复正常的

宫缩,而不影响分娩进程和产后出血[9-10]。
新生儿胎心率、Apgar 评分和 NBNA 评分也是

评价分娩镇痛效果的重要标准,研究表明,分娩镇痛

中使用舒芬太尼的胎儿在出生后无呼吸抑制和肌张

力不良的表现,几乎不能在他们的脐静脉血中检测

到舒芬太尼[11]。 本研究 3 组新生儿胎心率、Apgar
评分和 NBNA 评分差异无统计学意义,随着舒芬太

尼浓度的增加,并不增加新生儿呼吸抑制和肌张力

不良的风险,母婴安全性高。 本研究中,0郾 7 滋g / mL
的舒芬太尼组产妇皮肤瘙痒的不良反应发生率高于

0郾 3 滋g / mL 组,而 0郾 3 滋g / mL 和 0郾 5 滋g / mL 的舒芬

太尼组产妇恶心呕吐、皮肤瘙痒、尿潴留等不良反应

的发生率差异无统计学意义,这些均提示舒芬太尼
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对母体的副作用是呈剂量依赖性的,舒芬太尼的浓

度越高,产妇不良反应的发生率也越高[12]。
综上所述,与 0郾 3 滋g / mL 和 0郾 7 滋g / mL 浓度的

舒芬太尼相比,硬膜外脉冲注入法给予 0郾 1% 罗哌

卡因复合 0郾 5 滋g / mL 的舒芬太尼具有良好的分娩

镇痛效果,能确保母婴安全,产妇不良反应少,值得

在临床中推广。
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根据赵海静等[11]报道,应用 Valsalva 动作下膀胱颈

移动度、尿道旋转角及膀胱尿道后角可评估 SUI 患
者病情程度,并能预测疗效,本研究不足之处在于尚

未对 SUI 术后患者的疗效进行手术前后的对比

评价。
综上所述,经会阴超声可以直观清晰观察静息

及 Valsalva 状态下前盆腔结构及其动态变化,包括

膀胱颈、膀胱及尿道近端内口的形态、位移改变,联
合应用超声多参数指标对诊断女性 SUI 及手术前后

的评估提供重要的临床价值。
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快感缺失对首发抑郁的影响:认知灵活性的中介作用
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揖摘摇 要铱目的:探讨认知灵活性与快感缺失和首发抑郁之间的关系。 方法:采用认知灵活性量表(CFI)、时间性快感体验量表

(TEPS)、汉密尔顿抑郁 17 项量表(HAMD鄄17)对 97 名门诊首发抑郁症患者进行测量。 结果:认知灵活性与快感缺失相关( r=
0郾 333,P<0郾 01),与抑郁症状相关( r= -0郾 428,P<0郾 01);并且在快感缺失影响抑郁症状过程中起到中介作用。 结论:认知灵活

性越低的个体快感缺失程度越高,抑郁症状越严重;快感缺失对抑郁症的影响是通过认知灵活性介导实现。
揖关键词铱认知灵活性;快感缺失;首发抑郁
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Effects of anhedonia on first鄄episode depression:The mediating role of cognitive flexibility

YANG Jie,CHEN Lu,ZHANG Lei,CAI Chunlan,ZHU Chunyan,YU Fengqiong
School of Mental Health and Psychological Sciences,Anhui Medical University,Hefei 230000,China

揖Abstract铱 Objective:To investigate the relationship between cognitive flexibility and anhedonia and first鄄episode depression. Methods:Ninety鄄seven
patients with first鄄dpisode depression underwent measurement using Cognitive Flexibility Inventory(CFI),Temporal Experience of Pleasure Scale(TEPS)
and Hamilton Depression Scale鄄17 items(HAMD鄄17). Results:The cognitive flexibility was significantly correlated with anhedonia( r = 0郾 333,P<0郾 01)
and symptom of first鄄episode depression( r=-0郾 428,P<0郾 01) . Mediation analysis showed that cognitive flexibility played a mediating role in the influence
of anhedonia on first鄄episode depression. Conclusion:Higher degree of anhedonia and more serious depression symptoms are seen in individuals with lower
cognitive flexibility,suggesting that the effect of anhedonia on first鄄episode depression is mediated by cognitive flexibility.
揖Key words铱cognitive flexibility;anhedonia;first鄄episode depression

摇 摇 抑郁症是一种高致残、高致死(自杀)、高复发

的慢性精神疾病,其中 15%的患者不能达到临床痊

愈,75% ~ 80% 患者多次复发。 世界卫生组织在

2008 年将其列为全球第三大疾病,并预计该疾病将

在 2030 年前排名第一。 因此,更好地理解抑郁症的

病理学机制对于提出更加合理的治疗方案具有重要

意义。
快感缺失是抑郁症的核心症状之一[1],以往在

被诊断患有抑郁症的大样本研究中发现,37% ~
82%的抑郁症患者存在快感缺失症状。 研究还发现

快感缺失是增加抑郁症易感性的危险因素之一[1],
并在大样本中反复验证可预测抑郁症的不良治疗效

果[2]。 快感缺失具有奖赏动机降低及享乐能力减

退等特点[3]。 有研究发现快感缺失与奖赏功能失

调存在关联,其中涉及“ liking冶系统(消费性快感缺

失:快感体验降低)、“wanting冶系统(期待性快感缺

失:动机行为减少)以及奖赏学习能力的下降[4]。
行为学和电生理研究显示,健康被试者与抑郁症患

者的期待性快感缺失存在差异,而消费性快感缺失

没有差异[4];但也有研究证明期待性和消费性快感

缺失在健康被试者与抑郁症患者中均有差异,而消

费性快感缺失相比更为严重,并可以显著预测抑郁

症发病[5]。 这些差异可能由于研究方法及测量工

具的不同而造成,目前消费性和期待性快感缺失与

抑郁症的关系有待进一步确定。
认知灵活性作为执行功能的一方面,是一种整

·974·皖南医学院学报(J of Wannan Medical College)2021;40(5)



体认知能力,指当环境或条件发生变化时(比如奖

赏条件),个体能够考虑多种想法,灵活转换认知模

式,抑制习惯性反应模式[6]。 通常认知灵活性通过

对事件的探测、注意力分配、工作记忆以及抑制等环

节连贯工作来实现[7]。 认知灵活性受损是抑郁症

的高风险因素,并且在其他临床症状缓解之后,这种

认知灵活性障碍依然长期持续存在[8]。
认知灵活性障碍与奖励处理的异常相关,包括

对负面反馈的过度反应和对正面反馈的低敏感

性[9];而快感缺失和抑郁症状的表现,如悲伤情绪、
食欲变化和精神运动效应,反映了大脑奖赏回路的

变化。 可见认知灵活性障碍与快感缺失、抑郁症在

奖赏处理上都存在问题,三者可能存在某种意义上

的关联。
目前鲜有研究探讨认知灵活性在快感缺失与抑

郁症状的关系中的影响,认知灵活性是否与快感缺

失存在关联,对期待性和消费性快感缺失的影响是

否不同;是否在抑郁症状和快感缺失之间起到作用;
这些尚不明确。 本研究拟就此展开研究,以期揭示

认知灵活性的作用,从而为首发抑郁症干预提供新

的参考。

1摇 资料与方法

1. 1摇 对象摇 2019 年 7 月 ~ 2020 年 12 月于安徽医

科大学第一附属医院及安徽省精神卫生中心门诊采

取随机抽样方法选取 110 名首发抑郁症患者进行调

查研究。 共发放问卷 110 份,回收有效问卷 97 份,
其中男 28 例,女 69 例;年龄 12 ~ 54 岁,平均(25郾 48
依9郾 25)岁;婚姻状况未婚 67(69郾 07% )人,已婚 24
(24郾 74% )人,离异 6(6郾 19% )人。 文化程度中,初
中 11(11郾 34% )人,高中 21(21郾 65% )人,中专及大

专 23 (23郾 71% ) 人,本科及以上 42 (43郾 30% ) 人。
所有参与者符合《中国精神疾病分类与诊断标准》
(第 3 版)抑郁症的诊断标准,满足首次发病,且未

经系统抗抑郁药物治疗;排除器质性精神障碍患者、
精神发育迟滞患者、酒精药物导致的精神障碍患者,
以及有严重躯体疾病的患者。 研究方案通过医院伦

理委员会批准,所有参与者或监护人都被告知研究

流程并签署书面知情同意书。
1. 2摇 工具摇 对所有符合入选标准的患者进行心理

测评,其中汉密尔顿抑郁量表为他评量表,由专业人

员检查和评定;其他为自评问卷,被试者在指定地点

经统一的指导语讲解后独立完成。
1. 2. 1摇 汉密尔顿抑郁量表(Hamilton depression鄄

scale,HAMD鄄17)摇 Hamilton 编制,包含 17 题,用以

评定抑郁症的严重程度,得分越高表明抑郁越严重。
HAMD鄄17 中文版为他评量表,是临床上评定抑郁状

态最普遍的量表之一,被认为是抑郁量表中的标准

量表,能敏感地反映抑郁症状的变化,具有较好的信

度与效度。
1. 2. 2摇 时间性快感体验量表(temporal experience of
pleasure scale,TEPS)摇 Gard 等编制,对期待性快感

缺失(anticipatory anhedonia,ANT)和消费性快感缺

失(consummatory anhedonia,CON)两个维度进行评

估,共包含 20 题,采用 6 级评分,得分越低说明快感

缺失越明显。
1. 2. 3 摇 认知灵活性问卷( cognitive flexibility inven鄄
tory,CFI)摇 最初由 Dennis 和 Vander Wal 编制,后经

王阳等修订为中文版。 该量表共包含 20 题,采取 5
点计分,得分越高,表示认知灵活性越好。 该量表的

克伦巴赫 琢 系数为 0郾 806。
1. 3摇 统计方法 摇 采用 SPSS 18. 0 统计软件进行数

据分析。 对所有被试者认知灵活性与快感缺失和抑

郁症状之间进行 Pearson 相关分析、中介效应检验等

方法。 P<0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结果

2. 1摇 首发抑郁症患者的认知灵活性与快感缺失、抑
郁症状的相关性 摇 CFI 与 TEPS( r = 0郾 333)、TEPS鄄
ANT( r=0郾 329)、TEPS鄄CON( r = 0郾 284)呈正相关(P
<0郾 05),认知灵活性越低,快感缺失水平越高。 CFI
与 HAMD 呈负相关( r= -0郾 428,P<0郾 01),认知灵活

性越差,抑郁症状越严重。
2. 2摇 认知灵活性在快感缺失与抑郁症状之间的中

介效应分析摇 根据温忠麟等提出的中介效应检验方

法[10],以快感缺失得分为自变量(X),抑郁得分为

因变量(Y),认知灵活性为中介变量(M),将各变量

中心化(取离均差),采用依次检验回归系数的方法

进行中介效应检验显示(见表 1、图 1),认知灵活性

是部分中介效应,中介效应占总效应的比例 ab / c =
19郾 60% ,即快感缺失影响抑郁症过程中有 19郾 60%
是通过认知灵活性来实现。 同时,将期待性快感缺

失和消费性快感缺失分别设为自变量(X1 和 X2),
认知灵活性在不同类型快感缺失与抑郁症状之间的

中介效应也呈现显著(见图 2、3),其中在期待性快

感缺失与抑郁症状之间的中介效应占比 a1b1 / c1 =
20郾 10% ,在消费性快感缺失与抑郁症状之间的中

介效应占比 a2b2 / c2 =21郾 43% 。
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表 1摇 认知灵活性在快感缺失与抑郁症状之间的中介作用

标准化回归方程
回归系数检验

S. E. t P

第一步 Y=-0郾 196X 0郾 035 -5郾 660 <0郾 01

第二步 M=0郾 282X 0郾 082 3郾 440 <0郾 01

第三步 Y=-0郾 158x-0郾 136m 0郾 035 -4郾 513 <0郾 01

0郾 041 -3郾 280 <0郾 01

图 1摇 认知灵活性在快感缺失与抑郁症状之间的中介作用

图 2摇 认知灵活性在期待性快感缺失与抑郁症状之间的中

介作用

图 3摇 认知灵活性在消费性快感缺失与抑郁症状之间的中

介作用

3摇 讨论

本研究调查了首发抑郁症患者的认知灵活性在

快感缺失与抑郁症状之间的关系。 发现认知灵活性

和快感缺失及抑郁症状之间存在相关性,并且在快

感缺失与抑郁症状之间起到中介作用,同时,在期待

性和消费性快感缺失与抑郁症状之间也起到中介

作用。
本研究中认知灵活性和抑郁症状存在相关性,

与以往研究一致。 目前有观点认为,认知功能障碍

在抑郁症的发生、维持和治疗中起着重要的作

用[11]。 抑郁症患者具有极端刻板的认知特点,他们

倾向于二分的、全或无的认知模式[12],认知的刻板

性使得抑郁症患者更容易自动接受某些消极的信

念,这些自动消极信念又促使抑郁状态持续保

持[13],从而形成一个恶性循环。 认知灵活性的提升

有利于抑郁症的改善,它受生物胺如多巴胺、5鄄羟色

胺和去甲肾上腺素以及乙酰胆碱的调节,这与当前

广泛使用的抗抑郁药物的药理学机制是一致的[14]。
本研究还显示认知灵活性与快感缺失存在相关

性。 大脑的认知回路与奖赏回路在功能和结构上的

相互联系,还有研究表明动机和认知存在交互作

用[15],这些都提示认知表现和奖励动机之间存在关

联[16]。 研究进一步表明认知灵活性与奖赏系统存

在相关,比如当具体行为和奖赏之间的关系不确定

而需要认知灵活性时,抑郁症个体不能做出特定的

行为选择而难以更多地获得奖赏[11],还有研究发现

认知灵活性与双相障碍中的奖赏功能失调有关[17]。
这为我们的结果提供了解释,认知灵活性受损与快

感缺失的奖赏功能可能都存在异常,故两者之间存

在某种关联。
本研究结果还发现认知灵活性在快感缺失影响

抑郁症状过程中的中介作用显著。 有研究显示获得

奖赏的动机和奖赏学习能力的下降,以及与奖赏相

关的伏隔核和前扣带回区域的低激活,可能是抑郁

症的有力前兆[18],Pizzagalli 提出快感缺失源于压力

和大脑奖赏系统的失调,发现易感个体在面临不可

控制的慢性压力下多巴胺分泌下降,从而钝化了中

枢多巴胺神经通路,导致快感缺失的出现,并最终在

持续的压力作用下导致抑郁症的发生[19]。 可见快

感缺失是抑郁症的诱发因素之一,而奖赏动机的降

低及兴趣体验的下降可能使个体无法持续调动有限

的认知资源[16]。 认知灵活性可使注意力在多种信

息间灵活切换[20]、解释或重新评估压力情境,以及

采用多种应对策略,并根据需求灵活调整[21];当认

知灵活性受损失时,个体无法做出一系列相应的调

整来面对压力,进而有可能促进抑郁症的发生。
本研究还发现认知灵活性与期待性和消费性快

感缺失都呈显著相关,且在两者与抑郁症状之间起

到中介作用。 此结果与以往研究结果一致,即期待

性和消费性快感缺失都与抑郁显著相关[22]。 并且

我们发现消费性快感缺失影响抑郁症过程中认知灵

活性的中介作用占比更大。 认知灵活性障碍与负面

情绪状态的维持有关,负面信息的长期维持会导致

负面情绪更加恶化,长此以往,这种状态可能会导致

无法体验到正性情绪进而导致抑郁状态[23]。 此外,
认知灵活性障碍在决策任务中,表现为对“风险调

整冶不足,即赌注越来越大而收益越来越小[24];这种

对既想获得收益而奖励学习又退化的矛盾状态,可
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能说明认知灵活性的下降对期待性快感体验影响

更小。
本研究主要的局限在于样本量相对较小及缺乏

纵向研究。 如果能够扩大样本量,结果更加能够反

映认知灵活性和快感缺失及抑郁症状的关系。 进一

步加入纵向研究,探究基线水平的认知灵活性对于

快感缺失及抑郁症的治疗效果的影响,以及不同类

别快感缺失对抑郁症治疗效果的影响。 其次,快感

缺失是一些精神疾病的跨诊断症状(如抑郁症和精

神分裂症),而且健康人群也会出现快感缺失;本研

究中未区分抑郁症患者的快感缺失水平,可能会对

研究结果造成影响,今后的研究将细分抑郁被试的

快感缺失水平,以进一步探索快感缺失与抑郁症的

关系。
本研究显示认知灵活性与首发抑郁症患者快感

缺失和抑郁症状相关,认知灵活性越低,快感缺失程

度越高,抑郁症状越严重;认知灵活性在快感缺失影

响抑郁症状中起到中介作用。 本研究结果为认知灵

活性应用于预防抑郁发作或改善抑郁症症状的临床

干预实践提供了一定的参考。 未来的研究方向计划

使用认知行为疗法通过提高认知灵活性来改善抑郁

症症状。

揖参考文献铱
[1] 摇 MEEHL PE. Hedonic capacity:some conjectures[ J] . Bulletin of

the Menninger Clinic,1975,39(4):295-307.
[2] 摇 KHAZANOV GK,XU C,DUNN BD,et al. Distress and anhedonia

as predictors of depression treatment outcome:a secondary analysis
of a randomized clinical trial[ J] . Behaviour Research and Thera鄄
py,2020,125:103507.

[3] 摇 WISE RA. Dopamine and reward: the anhedonia hypothesis 30
years on[J] . Neurotoxicity Research,2008,14(2-3):169-183.

[4] 摇 TREADWAY MT,ZALD DH. Reconsidering anhedonia in depres鄄
sion:lessons from translational neuroscience[ J] . Neurosci Biobe鄄
hav Rev,2011,35(3):537-555.

[5] 摇 王东方,田凯,谢光荣,等. 快感缺失、压力和神经质人格对抑

郁症发病的影响[J] . 中国临床心理学杂志,2017,25(4):754
-757.

[6] 摇 RENDE B. Cognitive flexibility:theory,assessment,and treatment
[J] . Seminars in Speech and Language,2000,21(2):121-132.

[7] 摇 DAJANI DR,UDDIN LQ. Demystifying cognitive flexibility:impli鄄
cations for clinical and developmental neuroscience[J] . Trends in
Neurosciences,2015,38(9):571-578.

[8] 摇 HASSELBALCH BJ,KNORR U,HASSELBALCH SG. Cognitive
deficits in the remitted state of unipolar depressive disorder[J] .

Neuropsychology,2012,26(5):642-651.
[9] 摇 ROISER JP,SAHAKIAN BJ. Hot and cold cognition in depression

[J] . CNS Spectrums,2013,18(3):139-149.
[10] 温忠麟,张雷,候杰泰,等. 中介效应检验程序及其应用[ J] . 心

理学报,2004,36(5):614 ~ 620.
[11] MISKOWIAK KW,CARVALHO AF. 忆Hot忆 cognition in major de鄄

pressive disorder: a systematic review [ J] . CNS & Neurological
Disorders Drug Targets,2014,13(10):1787-1803.

[12] DENNIS JP,VANDER WAL JS. The cognitive flexibility inventory:
instrument development and estimates of reliability and validity
[J] . Cognitive Therapy and Research,2009,34(3):241-253.

[13] TEASDALE JD,SCOTT J,MOORE RG,et al. How does cognitive
therapy prevent relapse in residual depression? Evidence from a
controlled trial[J] . Journal of Consulting and Clinical Psychology,
2001,69(3):347-357.

[14] LOGUE SF,GOULD TJ. The neural and genetic basis of executive
function: attention, cognitive flexibility, and response inhibition
[ J] . Pharmacology, Biochemistry, and Behavior, 2014, 123: 45
-54.

[15] GRAHEK I, SHENHAV A,MUSSLICK S, et al. Motivation and
cognitive control in depression[J] . Neuroscience and Biobehavior鄄
al Reviews,2019,102:371-381.

[16] MCINTYRE RS,WOLDEYOHANNES HO,SOCZYNSKA JK,et al.
Anhedonia and cognitive function in adults with MDD:results from
the International Mood Disorders Collaborative Project[J] . Clinical
Neurology,2016,21(5):362-366.

[17] DICKSTEIN DP,NELSON EE,MC CE,et al. Cognitive flexibility
in phenotypes of pediatric bipolar disorder[ J] . Journal of the A鄄
merican Academy of Child and Adolescent Psychiatry,2007,46
(3):341-355.

[18] WHITTON AE,TREADWAY MT,PIZZAGALLI DA. Reward pro鄄
cessing dysfunction in major depression,bipolar disorder and schiz鄄
ophrenia[J] . Current Opinion in Psychiatry,2015,28(1):7-12.

[19] PIZZAGALLI DA. Depression,stress,and anhedonia:toward a syn鄄
thesis and integrated model [ J] . Annual Review of Clinical Psy鄄
chology,2014,10(1):393-423.

[20] GOTLIB IH,JOORMANN J. Cognition and depression:current sta鄄
tus and future directions[J] . Annu Rev Clin Psychol,2010,6:285
-312.

[21] CHENG C,LAU HP,CHAN M P. Coping flexibility and psychologi鄄
cal adjustment to stressful life changes:a meta鄄analytic review[J] .
Psychological Bulletin,2014,140(6):1582-1607.

[22] 高喆阳,钱敏才,林敏,等. 湖州市某医院抑郁症患者抑郁水平

与快感缺失的相关[J] . 医学与社会,2018,31(11):74-76.
[23] JOORMANN J,YOON KL,ZETSCHE U. Cognitive inhibition in de鄄

pression[J] . Applied & Preventive Psychology,2008,12(3):128
-139.

[24] MURPHY FC,RUBINSZTEIN JS,MICHAEL A, et al. Decision鄄
making cognition in mania and depression[J] . Psychological Medi鄄
cine,2001,31(4):679-693.

·284· 皖南医学院学报(J of Wannan Medical College)2021;40(5)



·心理学· 文章编号:1002-0217(2021)05-0483-04

基金项目:安徽省哲学社会科学规划项目(AHSKY2019D009)
收稿日期:2021蛳01蛳21
作者简介:夏摇 苗(1996鄄),女,2019 级硕士研究生,(电话)17855352163,(电子信箱)1573193244@ qq. com;

高玉玲,女,教授,硕士生导师,(电子信箱)347631716@ qq. com,通信作者。

护士心理韧性与职业认同的关系研究

夏摇 苗,高玉玲
(皖南医学院摇 人文与管理学院,安徽摇 芜湖摇 241002)

揖摘摇 要铱目的:了解护士的心理韧性和职业认同的现状及两者的相关性。 方法:2020 年 4 ~ 7 月采用随机抽样法选取芜湖市

和湖州市四所三级医院的 299 名护士,使用一般人口学调查问卷、心理韧性量表、护士职业认同量表进行问卷调查。 结果:护
士心理韧性总分为(83郾 06依12郾 14)分,职业认同总分为(105郾 75依17郾 36)分,均处于中等水平。 不同人口学特征比较:本科及以

上学历护士心理韧性得分高于大专学历护士;护龄逸5 年护士职业认同得分高于护龄<5 年护士,已婚护士职业认同得分高于

未婚及其他,年龄 30 岁以上护士职业认同得分高于 30 岁以下护士,职称为主管及以上的护士职业认同得分高于护师和护士,
差异均有统计学意义(P<0郾 05)。 Pearson 相关分析显示,护士心理韧性和职业认同呈正相关。 结论:护士职业认同处于中等

水平,个体差异大,可通过提高护士心理韧性水平来提高护士的职业认同水平。
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Survey on the relationship between psychological resilience and professional identity of nurses

XIA Miao,GAO Yuling
School of Humanities and Management Science,Wannan Medical College,Wuhu 241002,China

揖Abstract铱Objective:To understand the status of and correlation between mental resilience and professional identity in nurses. Methods:Between April
and July of 2020,we conducted a survey on 299 nurses from four level鄄3 medical institutions in Wuhu City and Huzhou City by random sampling method
using general demographic questionnaire,psychological resilience scale,and occupational identity scale for nurses. Results:The total scoring was(83郾 06依
12郾 14)points and(105郾 75依17郾 36)points respectively for psychological resilience and professional identity in all subjects surveyed,which was in median
level. Comparison of different demographic characteristics showed that the scoring on psychological resilience was higher in nurses with bachelor degree or
above than that of those with college degree. In addition, the scoring on professional identity was higher in nurses with 5 or over 5 years of nursing
experience,married nurses,nurses aged over 30 years,and nurses with academic title of nurse鄄in鄄charge or higher rank than in nurses with less than 5 years
of nursing experience,unmarried nurses,nurses aged under 30 years,and nurses with academic title of primary鄄nurse and nurse practitioner(all P<0郾 05) .
Pearson correlation analysis showed that nurses忆 resilience was positively correlated with their professional identity. Conclusion:Professional identity in
nurses is at medium level,varying to a greater extent by individual,however, the professional identity can be improved by boosting the psychological
resilience in nurses.
揖Key words铱nurse;psychological resilience;professional identity;correlation analysis

摇 摇 护理工作是公认的高压力、高风险职业,短缺的

护理人力资源加上繁琐的护理工作,导致护士承担

着巨大的工作压力,大量研究显示护士的心理问题

和离职的发生率较高。 心理韧性是护士面对职场逆

境(如焦虑、工作倦怠、职业压力等)的关键因素,护
士职业认同则可以激发个体的内在发展动力,影响

护士的留职意愿[1]。
心理韧性又称心理弹性,是个体的一种能力和

品质,能帮助其在面对压力、逆境或创伤过程中良好

地适应[2]。 护士职业认同是指护士对护理工作的

积极情感,并对护理专业、职业地位、社会价值等产

生正向认知与自我肯定,形成有利于积极职业行为

的心理基础[3-4],研究表明心理弹性与职业认同感

存在正相关[5]。
本研究对 299 名临床护士进行了问卷调查,旨

在探讨护士的心理韧性和职业认同的现状及两者的
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相关性,为提高临床护士的职业认同感和心理韧性

水平提供参考,促进护理行业更加完善的发展。

1摇 资料与方法

1. 1摇 调查对象 摇 2020 年 4 ~ 7 月采用随机抽样法

对芜湖市和湖州市两地四所三级以上医院的护士进

行问卷调查。 纳入标准:淤取得护士执业资格证的

护士;于在临床工作逸1 年;盂对本研究知情同意并

自愿参与。 排除标准:调查期间病假、处于孕期或不

在岗者。
1. 2摇 方法

1. 2. 1摇 研究工具摇 调查问卷共 3 个部分:淤自行编

制的一般人口学资料调查问卷。 包括性别、年龄、学
历、护龄、职称、夜班数、聘用方式、月均收入、婚姻状

况。 于心理韧性量表:采用美国心理学家 Connor
等[6]编制的心理韧性量表,经修订后的中文版共分

为坚韧、力量、乐观 3 个维度,满分为 100 分,得分越

高表明心理弹性水平越高。 问卷各条目评定者信度

为 0郾 85 ~ 0郾 96,具有良好的信度和效度。 盂职业认

同量表:采用刘玲[7] 编制的护士职业认同量表,量
表包含职业认知评价(9 个条目)、职业社交技能(6
个条目)、职业社会支持(6 个条目)、职业挫折应对

(6 个条目)、职业自我反思(3 个条目)5 个维度,共
30 个条目,满分 150 分,分数越高表明护士的职业

认同感越高。 该量表 Cronbach 琢 系数为 0郾 938,有
很好的信度。
1. 2. 2摇 资料收集摇 告知调查对象研究目的并取得

其同意后,被调查者匿名答卷。 本研究共发放问卷

323 份,回收有效问卷 299 份,有效回收率 92郾 57% 。
1. 2. 3摇 统计学方法摇 问卷经双人录入并核对,利用

SPSS 18. 0 统计软件对数据进行数据分析。 计量资

料采用 軃x依s 描述,两组间比较采用 t 检验;多组间比

较采用 F 检验,多组间两两比较采用 q 检验。 相关

性分析采用 Pearson 相关分析。 P<0郾 05 为差异有统

计学意义。

2摇 结果

2. 1摇 护士心理韧性及职业认同得分现状 摇 299 名

护士心理韧性总分为(83郾 06依12郾 14)分,条目均分

为(3郾 32依0郾 49)分;各维度均分由高到低依次为:力
量、乐观、坚韧。 研究对象职业认同总分为(105郾 75
依17郾 36)分,条目均分为(3郾 53依0郾 58)分;各维度均分

由高到低依次为:职业社会支持、职业自我反思、职业

挫折应对、职业社交技能和职业认知评价。 见表 1。

表 1摇 护士心理韧性及职业认同各维度得分(n=299,軃x依s)

项目 条目数 总分平均值 每条目平均值

心理韧性总分 25 83郾 06依12郾 14 3郾 32依0郾 49
坚韧 13 42郾 57依6郾 77 3郾 27依0郾 52
力量 8 27郾 42依4郾 21 3郾 43依0郾 53
乐观 4 13郾 07依2郾 19 3郾 27依0郾 55
职业认同总分 30 105郾 75依17郾 36 3郾 53依0郾 58
职业认知评价 9 30郾 25依6郾 52 3郾 36依0郾 72
职业社交技能 6 20郾 31依3郾 78 3郾 39依0郾 63
职业社会支持 6 22郾 29依3郾 42 3郾 72依0郾 57
职业挫折应对 6 21郾 79依3郾 45 3郾 63依0郾 58
职业自我反思 3 11郾 10依1郾 94 3郾 70依3郾 65

2. 2摇 不同人口学特征职业认同、心理韧性之间的差

异摇 结果显示,本科及以上学历护士心理韧性得分

高于大专学历护士,差异有统计学意义(P<0郾 05);
护龄逸5 年护士职业认同得分高于护龄<5 年护士,
已婚护士职业认同得分高于未婚及其他,年龄 30 岁

以上护士职业认同得分高于 30 岁以下护士,职称为

主管及以上的护士职业认同得分高于护师和护士,
差异均有统计学意义(P<0郾 05)。 见表 2。
2. 3 摇 护士心理韧性与职业认同的相关性分析 摇
Pearson 相关分析结果显示,护士心理韧性总分及各

维度与职业认同总分及各维度呈正相关,差异具有

统计学意义(P<0郾 05)。 见表 3。

3摇 讨论

医院的工作环境复杂多变,护理人员在处理繁

忙的日常工作中还要面临各种突发事件,严重影响

其心理健康水平,不利于护理队伍的稳定建设。 护

士心理韧性与职业认同水平及相关性的分析,有助于

护理队伍健康稳定的发展,为护理管理者提供参考。
3. 1摇 护士心理韧性和职业认同现状分析摇 本研究

结果显示,护士心理韧性总分为(83郾 06依12郾 14)分,
属于中等偏上水平,与叶挺[5]、王珑[8] 和 Hegney
等[9]的研究结果一致;职业认同总分为(105郾 75 依
17郾 36)分,表明护士的职业认同属于中等水平,还
有待进一步提高,这与周西[10]、尹雪燕等[1] 的研究

结果类似。 职业认同中条目均分最高的维度是职业

社会支持,提示护士非常在意职业的社会地位,希望

得到他人对护士职业的理解和尊重;条目均分最低

的是职业认知评价,说明护士缺乏对护理工作价值

的认识,缺少对工作的热情与兴趣。
3. 2摇 不同人口学特征护士心理韧性和职业认同的

比较摇 研究结果表明,不同学历的护士心理韧性得

分差异具有统计学意义(P<0郾 05),本科及以上学历

的护士心理韧性得分高于大专护士,与黄琳琳等[11]

研究结果基本相同,但 Guo 等[12] 的研究表明,学历
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对护士心理弹性水平的影响仅占总效应的 5% 。 既

往研究显示,总体上不同人口学特征对护士心理韧

性水平的差异影响较小。 本研究结果还表明不同年

龄、护龄、职称、婚姻的护士职业认同得分差异具有

统计学意义(P<0郾 05),与顾静等[13] 的研究结果类

似。 新入职的护士对护理工作的目的、意义、价值等

尚未产生正确的认识,更多的是将其作为一份谋生

的工作,从而对护理职业的认同感较低,导致职业认

同水平不高。 有研究表明,护龄越长,职业情感越稳

定[14]。 同时职称较高的护理人员职业认同水平更

高,可能原因为其对职业的价值更为理解且能感受

到更多的职业获益,另有研究结果显示已婚护士职

业认同水平高于未婚护士,可能原因在于已婚护士

可以得到更好的家庭支持。

表 2摇 不同人口学特征护士心理韧性、职业认同的得分比较(n=299,軃x依s)
项目 例数 心理韧性 F / t P 职业认同 t / F P
性别 男 24 84郾 63依13郾 29 0郾 658 0郾 511 104郾 04依26郾 69 -0郾 335 0郾 741

女 275 82郾 92依12郾 05 105郾 90依16郾 37
年龄 / 岁 <25 73 82郾 62依11郾 38 1郾 904 0郾 129 104郾 07依16郾 46a 6郾 466 0郾 000

25 ~ 112 81郾 46依13郾 38 101郾 44依18郾 53a

30 ~ 89 85郾 51依10郾 70 110郾 71依15郾 80b

逸40 25 82郾 80依10郾 41 112郾 28依13郾 98b

学历 大专 70 80郾 30依12郾 18 2郾 188 0郾 029 103郾 36依16郾 48 1郾 317 0郾 189
本科及以上 229 83郾 90依12郾 02 106郾 48依17郾 60

护龄 / 年 <5 151 82郾 52依12郾 81 0郾 782 0郾 435 102郾 79依17郾 65 3郾 015 0郾 003
逸5 148 83郾 61依11郾 42 108郾 76依16郾 58

职称 护士 100 80郾 99依11郾 95 2郾 927 0郾 055 102郾 90依16郾 81a 5郾 144 0郾 006
护师 121 83郾 28依13郾 57 104郾 76依18郾 63a

主管护师及以上 78 85郾 37依9郾 39 110郾 92依14郾 95b

夜班数 / (个 / 月) <3 51 80郾 98依11郾 67 1郾 219 0郾 303 106郾 74依16郾 01 2郾 125 0郾 097
3 ~ 43 84郾 14依11郾 54 108郾 19依15郾 64
5 ~ 171 82郾 86依12郾 58 103郾 79依17郾 42
逸10 34 85郾 82依11郾 08 111郾 00依20郾 06

聘用方式 在编人员 60 84郾 83依11郾 19 1郾 284 0郾 278 107郾 98依16郾 37 1郾 085 0郾 339
人事代理 59 81郾 27依10郾 67 107郾 07依15郾 30
合同工 180 83郾 06依12郾 14 104郾 57依18郾 29

平均月收入 / 元 <3 000 21 79郾 19依17郾 22 2郾 409 0郾 067 101郾 62依17郾 23 1郾 577 0郾 195
3 000 ~ 117 81郾 59依12郾 23 104郾 58依19郾 28
5 000 ~ 126 84郾 25依11郾 44 106郾 12依16郾 54
逸7 000 35 86郾 00依9郾 72 110郾 77依12郾 35

婚姻状况 已婚 160 83郾 62依11郾 40 0郾 853 0郾 394 108郾 76依16郾 27 3郾 268 0郾 001
未婚及其他 139 82郾 42依12郾 95 102郾 28依17郾 98

表 3摇 护士心理韧性与职业认同的相关性分析(n=299,r)

项目
职业认

同总分

认知

评价

社交

技能

社会

支持

挫折

应对

自我

反思

心理韧性

总分
0郾 682**0郾 616**0郾 660**0郾 574**0郾 673**0郾 540**

坚韧 0郾 637**0郾 590**0郾 662**0郾 504**0郾 611**0郾 460**

力量 0郾 612**0郾 535**0郾 520**0郾 559**0郾 638**0郾 550**

乐观 0郾 634**0郾 566**0郾 613**0郾 552**0郾 616**0郾 513**

注:**P<0郾 01。

3. 3摇 护士心理韧性与职业认同呈正相关摇 本研究

结果显示护士心理韧性与职业认同各维度及总分均

呈正相关,与叶挺[5]、顾静等[13] 等研究结果相同。
护士作为临床一线工作人员,每天面对各种突发情

况,承担着巨大的心理压力。 而心理韧性是人们面

对困境和压力的反弹能力,是帮助护士应对护理工

作逆境的重要因素,且心理韧性可以通过多途径和

方法来提高。 同时职业认同能帮助护士认识其工作

的价值,更好地理解并投身于护理工作,从而采取积

极态度对待工作。 因此,医院可多开展相关培训,为
护理人员创造更好的工作环境,关注护士的身心健

康,从而提高护士心理韧性及职业认同水平。 同时,
社会环境中也应增强对护理工作的理解与支持。

综上所述,护士心理韧性与职业认同呈正相关,
护理管理者可以加强护士心理韧性建设,重视护士

的心理健康状况,提高其职业认同感,稳定护理队

伍。 本研究主要是针对两市四所三级以上的医院的

护士进行研究,由于各医院的规模不同,来自多个医

院的样本分布可能存在一定程度的不均衡,对不同

学历的护士、不同地区、等级医院的研究有待于进一

步深入。
(下转第 492 页)
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情境式教学法在临床医学专业人才培养实践教学中的作用

何池义1,李摇 琳1,周摇 爽1,童成成1,郑兰荣2
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揖摘摇 要铱目的:探讨在临床医学专业人才培养中情境式教学法对临床实践教育教学的作用。 方法:选取 2019 年 1 月 ~ 2020 年

12 月在弋矶山医院实习的临床医学专业的 96 名实习生,随机分为对照组 48 名和观察组 48 名,对照组采用常规案例讲解教

学方法,观察组采用情境式教学法。 2 周后观察实践教学效果,比较两组实习生的理论考核及临床实践技能考核成绩,并进行

满意度调查分析。 结果:观察组实习生理论考核、实践技能考核成绩[(82郾 00 依3郾 38)分、(87郾 15 依1郾 86)分]高于对照组

[(78郾 79依3郾 45)分、(82郾 83依2郾 68)分](P<0郾 01),观察组对临床实践教学改革方法满意度评分[(83郾 73依2郾 75)分]高于对照组

[(70郾 19依5郾 65)分](P<0郾 01)。 结论:情境式教学法在临床实践教育教学中效果良好,实习生满意度高,可在临床医学专业人

才培养的实践教育教学中参考推广。
揖关键词铱情境式教学法;临床医学专业人才培养;临床实践教育教学
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Role of situational teaching method in clinical practice education for the clinical
medical professionals

HE Chiyi,LI Lin,ZHOU Shuang,TONG Chengcheng,ZHENG Lanrong
Departments of Gastroenterology,The First Affiliated Hospital of Wannan Medical College,Wuhu 241001,China

揖Abstract铱Objective:To investigate the role of situational teaching method in clinical practice education for training of clinical medical professionals.
Methods:Ninety鄄six interns of clinical medicine were recruited from the gastroenterology department of our hospital between January 2019,and randomly
allocated to control group(n=48) and observational group(n=48). Students in the control group received conventional case teaching method,and those in
the observational group were taught with situational teaching method. Then the two groups were compared regarding the command of professional knowledge
and clinical skills as well as the students忆 satisfaction with the teaching modes after 2 weeks of instruction. Results:The scores on command of professional
knowledge and clinical skills as well as the students忆 satisfaction with the teaching were higher in the observational group than in the control group(82郾 00
依3郾 38;87郾 15依1郾 86 vs郾 78郾 79依3郾 45;82郾 83依2郾 68;83郾 73依2郾 75 vs郾 70郾 19依5郾 65,respectively,all P<0郾 01) . Conclusion:Situational teaching method is
worthy of wider application because it can produce excellent effect on the clinical practice education for training of the clinical medical professionals and
their satisfaction with the instruction mode.
揖Key words铱situational teaching method;training of clinical medical professionals;clinical practice teaching

摇 摇 临床医学作为一门理论与临床实践紧密结合的

学科,实践教学部分在临床医学人才培养过程中作

用关键。 传统的临床实践教学方法是利用语言交

流、撰写病例、查房下医嘱等方式进行教学,教学缺

乏系统性、广度和深度,实习生不能感同身受,对提

升实习生创新思维、主观能动性和增强对患者的人

文关爱及社会责任感方面存在短板。 情境式教学法

能充分利用形象,创设典型场景,激发实习生的学习

情绪,把认知活动和情感活动结合起来。 本研究在

传统临床实践教学基础上开展临床经典案例的情境

式教学法,让实习生先有见习过程,再自我感受体

验,以期在提升专业学习的同时增强实习生职业道

德和社会责任感。
消化内科学疾病发病率高,涉及学科领域广,包
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括局部解剖学、生理学、病理学、影像学、内窥镜学、
内科学等[1]。 为此,本研究以消化内科的临床实践

教学为例,对临床实践教学方法进行改革和探索,在
临床医学专业人才培养中开展情境式教学法,现将

相关成果总结供借鉴推广。

1摇 资料与方法

1. 1摇 教学对象摇 选取 2019 年 1 月 ~ 2020 年 12 月

在弋矶山医院消化内科实习的临床医学专业五年制

的实习生共 96 名,按照学号顺序依次编号,利用随

机数字表法将其随机分为对照组和观察组,每组

48 名。 两组实习生在年龄、性别方面差异均无统计

学意义(P>0郾 05)。 见表 1。

表 1摇 观察组与对照组实习生一般情况比较

分组 n 年龄 / 岁 性别(女 / 男)

对照组 48 21郾 00依0郾 62 27 / 21

观察组 48 20郾 90依0郾 66 25 / 23

t / 字2 0郾 798 0郾 168

P 0郾 435 0郾 682

1. 2摇 教学方法摇 教学内容:选取消化内科典型案例

3 个,分别为胃食管反流病、胃溃疡、慢性萎缩性胃

炎。 对照组采用传统的实践教学模式,即带教老师

首先依据教学要求制作多媒体课件,随后对实习生

进行理论授课,围绕疾病的病因、发病诱因、病人的

症状和体征、实验室及影像学的检查检验结果以及

内镜下表现进行讲解,实习生在理论授课中以听课

和做课堂笔记为主。 理论授课完成后,带教老师对

实习生进行查房演示,面对面进行病史询问以及查

体,实习生在此过程中以观摩为主。 观察组采用的

教学方法是在传统的教学模式基础上开展情境式教

学,第一阶段:带教老师首先根据案例教学内容,选
取一名相关疾病的典型住院患者,带领实习小组进

行查房,实习生面对面进行病史询问以及查体,查房

结束后,要求实习生将该患者的现病史、既往史、入
院后的实验室及影像学的检查检验结果以多媒体课

件的形式进行小组汇报,实习小组围绕病人的病例

资料进行讨论并进行诊断,带教老师进行点评,将课

本上的知识点与病人的病例资料进行整合讲解;第
二阶段:讲解完毕后带领实习生前往内镜室观察该

疾病的内镜下表现,如在内镜下辨认具体食管解剖

部位,观察正常区域和病变区域的食管黏膜颜色,通
过与课本理论知识及临床病例特点相结合得出心得

体会;第三阶段:实习小组成员演示患者从入院到检

查到确诊等过程,感受患者的心理活动,得出医患关

系心得体会。

1. 3摇 教学效果评估摇 淤临床理论知识考核:采用笔

试法对此次教学实践内容进行测评,包括消化内科

常见疾病的诊断与鉴别诊断、治疗原则、人文关爱

等,满分为 100 分。 于临床实践技能考核:由高年资

教师对两组实习生的实际操作技能进行评价,内容

包括消化内科常规体格检查、诊断与治疗意见等,满
分为 100 分。 盂教学满意度调查:采取无记名方式

填写本次教学满意度调查表,内容包括对学习内容、
教学方法、学习效果等满意度情况,满分为 100 分,
满意为 80 分以上,一般满意为 60 ~ 80 分,60 分以

下为不满意。
1. 4摇 统计学方法 摇 采用 SPSS 18. 0 统计软件进行

数据分析。 计量资料采用 軃x依s 表示,两组间比较采

用 t 检验;计数资料采用 n(% )表示,组间比较采用

字2检验。 P<0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结果

2. 1摇 临床理论知识考核成绩摇 如表 2 所示,观察组

实习生理论考核成绩[(82郾 00依3郾 38)分]优于对照

组实习生[(78郾 79 依3郾 45)分],差异有统计学意义

(P<0郾 01)。
2. 2摇 临床实践技能考核成绩摇 如表 2 所示,观察组

实习生临床实践技能考核成绩[(87郾 15依1郾 86)分]
高于对照组实习生[(82郾 83依2郾 68)分],差异有统计

学意义(P<0郾 01)。
2. 3摇 教学满意度评分摇 如表 2 所示,观察组实习生

对于情景式教学法的满意度[(83郾 73依2郾 75)分]高
于对照组实习生[(70郾 19依5郾 65)分],差异有统计学

意义(P<0郾 01)。

表 2摇 两组实习生考核情况及教学满意度比较 分

分组 理论考核成绩 实践技能成绩 教学满意度评分

对照组 78郾 79依3郾 45 82郾 83依2郾 68 70郾 19依5郾 65

观察组 82郾 00依3郾 38 87郾 15依1郾 86 83郾 73依2郾 75

t 4郾 599 9郾 154 14郾 935

P 0郾 000 0郾 000 0郾 000

3摇 讨论

为顺应医学教育改革与发展趋势,需不断强化

人才培养契合未来的临床岗位深层次能力要求,对
临床医学专业的实践教学和人文素养及岗位胜任力

等的提升及临床实践教学方法的探索有重要意

义[2]。 消化内科学专业性较强,是一门理论和实践

操作并重的学科,随着医疗技术的革新,在消化内科

的临床实践教学中不仅包含了常规的内科诊疗,还
新增了内镜操作领域的知识[3]。 传统的消化内科
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教学是一种以教师为中心,实习生被动接受课本知

识的模式。 这种以授课为基础的教学模式不太注重

学生的感受,无法调动实习生在教学过程中的积极

性,相对忽视了实习生在教学过程中的参与程度和

实习生独立学习和思考能力的培养,因而实习生在

课程学习结束后普遍对教学的内容不感兴趣以及对

理论知识的理解比较抽象。 对于快速发展的消化内

科而言,传统教学的弊端日益明显。 通过情境教学

模式,开展以实习生为主体、教师为主导的“双主冶
教学模式,能够提高实习生自主学习的主体作用,培
养实习生独立思考、发现及解决问题的能力和岗位

胜任力,实现高水平的临床人才培养[4]。
本研究采用情境式教学方法,参考多种教学方

法,通过教学内容设计、实习生组合、经典案例、技能

实践、小组讨论、情境感受等教学设计,让实习生在

实践教学中将认知活动和情感活动结合起来,激发

学习活力,增强专业胜任力、职业道德和社会责任

感,达到成才育人效果。 不同教学方法间实习生成

绩差异有统计学意义,观察组的实习生理论和实践

考核成绩有明显提升。 教学满意度调查也显示,实
习生对新的教学方法更加满意。 情境式教学法,第
一阶段以典型病例为先导,教师通过组织实习生自

主分组进行病例讨论,查阅相关资料,实地查房,融
会贯通,从而学习疾病的相关解剖、生理、病理、临床

特点以及诊疗原则等知识;第二阶段在实践技能教

学环节,通过带教老师操控内镜,实习生们观摩内镜

操作全过程,将消化道各部位的解剖结构清晰地显

示在显示屏上,使消化道解剖结构更加直观及立体

化,而传统的教学使实习生仅仅能接触到书本上抽

象的二维解剖学图片。 消化系统疾病包括胃食管反

流病、胃溃疡、慢性萎缩性胃炎的镜下表现是此类疾

病诊断过程中的重要一环,如何让实习生更加直观

地理解消化系统疾病的镜下表现并将其运用到疾病

的诊治环节中是消化内科教学的重点和难点,也是

与循环系统、内分泌系统和呼吸系统等其他亚专科

教学的明显差异。 第三阶段,通过演示患者入院到

诊治的过程,感受患者情境,既充分发挥了实习生自

主学习的创造性,又让实习生在讨论中有了学习兴

趣和热情,同时提高了他们的人际沟通能力和对病

人的社会责任和职业道德。 该方法可以很好地补足

传统模式抽象化和枯燥单调的短板,帮助实习生直

观地理解疾病的镜下表现,大大激发了实习生的学

习兴趣,提升了教学满意度[4]。
上述教学方法还可结合其他的教学方法,同样

适用于包括住院医师规范化培训、急救医学培训、研
究生教学等实践教学中应用,可提升临床医学专业

的临床实践教学质量,值得在临床医学专业人才培

养中推广[5-8]。 但该教学方法对老师的时间精力要

求较高,事先要充分准备案例、预约患者,学生要集

中研讨、分工合作,要求具有良好操作能力的消化内

镜医师参与工作,可能会在一定程度上限制这种模

式在不同医疗水平教学医院的推广,其次需要足够

数量的经典疾病表现患者的参与,而不同入院时期

住院患者的个体化差异在这一点上难以保证。
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始终贯穿创新理念的医学生理学教学探索与思考

郑摇 超,张环环,黄宏平,邵德翠,查盈盈,徐爱萍,张晋艳,汪萌芽
(皖南医学院摇 生理学与神经生物学教研室,安徽摇 芜湖摇 241002)

揖摘摇 要铱目的:实现医学院校生理学教学的创新性改革,提高学生的培养质量。 方法:在生理学教学中创新性运用多种教学

方法和模式,包括学科交叉,英文教材,教学内容、形式和质量反馈等方面的探索和创新以及“课程思政冶教育理念的融入。
通过发放自制的调查问卷,考察医学不同专业本科生对于生理学教学中融入的多种创新性举措的认可度,并作比较分析。
结果:在教学中配套使用英文教材、课堂上就知识点开展英语口语讨论、教学中加强生理学专业英语的学习和安排预习性英

文阅读并在课前检查等方面,麻醉学、医学影像学和法医学专业分别有 82郾 93% ~ 96郾 16% 、76郾 02% ~ 95郾 53% 和 81郾 25% ~
93郾 75%的学生认为有必要或非常有必要;在推送生理学慕课和微课教学视频、结合专业特点创新理论授课内容、结合临床案

例讲解生理学知识、结合专业特点开设特色实验课和穿插神经生物学、心理学等方面,麻醉学、医学影像学和法医学专业分别

有 92郾 33% ~ 97郾 21% 、88郾 22% ~ 98郾 37%和 88郾 39% ~ 98郾 21%的学生认为有必要或非常有必要。 所调查的 3 个专业在各项指

标上差异均无统计学意义(P>0郾 05)。 此外,临床医学专业 83郾 55% ~ 92郾 62%的本科生对生理学教学融入科研伦理道德、医德

等思政教育内容态度积极。 结论:生理学教学始终贯穿着创新理念,有助于提高不同专业的教学质量、突显办学特色、增强学

生综合素质和培养创新思维。
揖关键词铱生理学教学;创新理念;“课程思政冶教育理念
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Exploration and thinking of the innovative ideas running through the teaching of medical physiology

ZHENG Chao,ZHANG Huanhuan,HUANG Hongping,SHAO Decui,ZHA Yingying,XU Aiping,ZHANG Jinyan,WANG Mengya
Department of Physiology and Neurobiology,Wannan Medical College,Wuhu 241002,China

揖Abstract铱Objective:To improve the cultivation quality of medical students through innovative reform in instruction of medical physiology in medical
colleges. Methods:A variety of teaching methods and models were innovatively applied to the teaching of physiology,including interdisciplinary blend,use
of English textbooks,well and target鄄planned teaching contents,teaching forms and quality feedback as well as integration of “ curricular ideological and
political education冶 into the coursing learning. After teaching,self鄄programmed questionnaire was used to investigate the recognition and acceptability of
undergraduates from different medial majors towards the innovative measures incorporated in teaching of medical physiology, and the results were
comparatively analyzed. Results:Approximately 82郾 93% - 96郾 16% ,76郾 02% - 95郾 53% and 81郾 25% - 93郾 75% of students respectively majoring in
anesthesiology,medical imaging and forensic science considered it necessary or very necessary to use English textbooks,conduce classroom discussion on
the knowledge points in spoken English,strengthen learning of professional English in physiology,assign preview of the English articles involved in class
learning and have pre鄄class check on the reading efficiencies, and about 92郾 33% - 97郾 21% ,88郾 22% - 98郾 37% and 88郾 39% - 98郾 21% of the
undergraduates respectively majoring in anesthesiology,medical imaging and forensic science thought it necessary or very necessary to recommend and
provide the learning resources on MOOC and micro鄄class teaching videos basis,innovate the theoretical teaching contents in compliance with professional
nature,introduce the clinical cases into explaining the physiology knowledge,offer specific experiment commensurate with the majors and appropriately
introduce the knowledge involved in neurobiology,psychology and other subjects in classroom teaching. There was no significant difference among students
from the three majors in various indicators surveyed(P>0郾 05) . In addition,83郾 55% -92郾 62% of undergraduates majoring in clinical medicine had
positive attitudes towards integration of ethics on scientific research,medical ethics and other ideological and political education contents into physiology
teaching. Conclusion:Innovative ideas running through the teaching of medial physiology can aid to improve the teaching quality for students of different
majors,highlight the characteristics of running a school,enhance the comprehensive quality of students and cultivate thier innovative thinking.
揖Key words铱physiology teaching;innovative ideas;“curricular ideological and political education冶 concepts
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摇 摇 生理学是一门重要的医学基础课程。 现阶段,
生理学教学如何提高教学质量、突显办学特色、增强

学生综合素质和培养创新思维? 笔者所在教学团队

不断加强教材、教学内容和方法等方面的探索和创

新,注重学科交叉和扩大教学质量反馈渠道,积极响

应国家号召,将“课程思政冶的教育理念[1-2] 全面融

入到生理学教学中。 本研究针对临床医学、麻醉学、
医学影像学和法医学等专业本科生,在常规生理学

教学中,重点培养学生的自主学习能力、理论联系实

践能力、科研创新思维能力和专业英语的听、说、读、
写能力,并树立社会责任感和培养爱国精神。 在学

期末通过发放自制的调查问卷,考察学生对教学中

应用的系列创新性举措的认可度,并在医学不同专

业间进行比较分析。

1摇 资料与方法

1. 1摇 研究对象摇 选取皖南医学院 2019 级麻醉学专

业(287 人)、医学影像学专业(246 人)和法医学专业

(112 人)全体在校本科生进行生理学创新型教学的

问卷调查,并选取 2018 级临床医学专业全体在校本

科生(298 人)进行生理学融入思政教育的问卷调查。
1. 2摇 研究方法

1. 2. 1摇 创新选用英文教材和学习资料摇 面向临床

医学及相关专业开设生理学翻转课堂式双语教学课

程[3-5],选用美国医师执照考试教材 Physiology(《生
理学》,第 13 版)作为英文配套教材,通过布置英文

教材中的相应内容让学生课后独立学习,在下节课

前用设计好的一系列由浅入深的问题提问学生,开
展讨论,并计入平时成绩,作为形成性评价;面向一

本招生的临床医学、口腔医学等专业本科生,在介绍

神经系统时,选用美国医师执照考试教材 Neuro鄄
science(《神经科学》,第 7 版)。 2020 年初,将科学

出版社的 TEXTBOOK OF PHYSIOLOGY(《生理学》
英文改编第 2 版,朱大年主编)引入教学中。 同时,
授课中紧密结合国内外研究进展和世界科技前沿。
1. 2. 2摇 联用多种创新型教学方法和模式摇 在延续

集体备课和传统课堂教学模式的基础上,努力开发

和利用线上教学资源[6-7],通过制作慕课和微课视

频网站,充分调动学生自主学习的积极性。 课堂上

引导学生开展英语口语讨论,培养学生英语表达和

思维能力;结合各专业特点,创新授课内容,除了结

合临床案例讲解外,还结合科研优势,安排特色实验

内容;利用英文教材中的临床内容对学生进行创新

思维训练,并应用相关心理生理学内容引导学生设计

课题;邀请同行专家来校交流,为学生举办学术讲座。

1. 2. 3摇 通过学科交叉促进教学内容创新摇 笔者所

在的教学团队除了生理学以外,还承担应用心理学、
生物医学工程、医学信息工程等专业本科生的生理

心理学、生物医学概论(含生理学和神经生物学内

容)和心理生理学等课程的教学任务,并依托教学、
科研等丰厚资源,已建立生理科学研究所和心理生

理科学综合实验训练中心。 其中,生理科学研究所

由 6 个相对独立的研究室组成。 心理生理科学综合

实验训练中心是基于已有的综合性生理学与神经生

物学实验室,将生理学、神经生物学、神经心理学和

心理生理学等多学科加以综合,突出整体与离体、动
物与人体、心理鄄生理鄄神经生物学等学科的交叉,给
学生安排一系列综合性、设计性实验。 依托生理科

学研究所和心理生理科学综合实验训练中心,加强

多学科的交叉融合。
1. 2. 4摇 创新“课程思政冶教育素材摇 面向临床医学

及相关专业本、专科学生,在生理学授课的全过程

中,尤其是新学期的第一节课,特别介绍中国生理学

奠基人冯德培、张香桐和林可胜三位院士的生平事

迹,教育学生立志为国家的科学发展奋发图强,要勤

于思考和实践,努力培养创新性思维等专业的科研

素质,尤其是要学习老一辈科学家的优秀品德,一切

以大局为重,不做“精致的利己主义者冶 [8-9]。 在教

学中,向学生穿插介绍新型冠状病毒肺炎疫情期间

“逆行者冶的先进事迹。
1. 2. 5摇 创新教学质量反馈渠道 摇 分别编制“生理

学创新型教学调查问卷冶和“生理学融入思政教育

调查问卷冶,在学期末发放给相应专业的全体学生,
让学生无记名填写。 调查问卷中每项指标都包含

5 个选项,分别为“非常有必要冶、“有必要冶、“无所

谓冶、“没必要冶和“完全没必要冶,统计调查问卷的

结果。
1. 3摇 统计学方法 摇 应用 SPSS 18. 0 软件进行统计

学分析。 等级资料采用 n(% )表示,多组间比较采

用秩和检验。 P<0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结果

2. 1摇 学生对创新应用特色英文教材和学习资料表

示欢 迎 摇 麻 醉 学、 医 学 影 像 学 和 法 医 学 专 业

76郾 02% ~96郾 16%的学生对于加强专业英语学习采

取的系列办法表示欢迎。 其中,麻醉学、医学影像学

和法医学专业分别有 92郾 33% 、87郾 81% 和 86郾 61%
的学生认为在教学中配套使用英文教材有必要或非

常有必要;82郾 93% 、76郾 02% 和 81郾 25% 的学生认为

在课堂上就知识点开展英语口语讨论有必要或非常
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有必要; 96郾 16% 、95郾 53%和 93郾 75%的学生认为在

教学中加强生理学专业英语的学习有必要或非常有

必要; 91郾 29% 、88郾 21% 和 87郾 5% 的学生认为在安

排预习性英文阅读并在课前检查有必要或非常有必

要。 3 个专业在各项指标上差异均无统计学意义(P
>0郾 05),见表 1。
2. 2摇 学生对联用创新型教学方法和模式以及教学

内容的学科交叉表示认可摇 麻醉学、医学影像学和

法医学专业 88郾 22% ~ 98郾 37% 的学生对于结合案

例和结合专业特点授课等创新性教学举措给予了正

面评价。 其中,分别有 92郾 33% 、88郾 22%和 88郾 39%
的学生认为推送生理学慕课和微课教学视频有必要

或非常有必要;96郾 17% 、95郾 12% 和 97郾 33% 的学生

认为结合专业特点创新理论授课内容有必要或非常

有必要;96郾 86% 、98郾 37% 和 98郾 21% 的学生认为结

合临床案例讲解生理学知识有必要或非常有必要;
97郾 21% 、97郾 16% 和 95郾 54% 的学生认为结合专业

特点 开 设 特 色 实 验 课 有 必 要 或 非 常 有 必 要;
96郾 17% 、95郾 13% 和 95郾 54% 的学生认为在生理学

教学中穿插神经生物学、心理学等内容有必要或非

常有必要。 3 个专业在各项指标上差异均无统计学

意义(P>0郾 05),见表 2。
2. 3摇 学生对创新应用“课程思政冶教育素材态度积

极摇 2018 级临床医学专业 298 名本科生调查问卷显

示 83郾 55% ~ 92郾 62%的本科生对生理学教学融入科

研伦理道德、医德等思政教育内容态度积极,见表 3。

表 1摇 学生对创新应用特色英文教材和学习资料的态度[n(% )]

调查内容 专业 非常有必要 有必要 无所谓 没必要 完全没必要 字2 P
教学中配套使用英文教材 麻醉学 89(31郾 01) 176(61郾 32) 16(5郾 57) 5(1郾 74) 1(0郾 35) 1郾 628 0郾 443

医学影像学 84(34郾 15) 132(53郾 66) 21(8郾 54) 8(3郾 25) 1(0郾 41)
法医学 31(27郾 68) 66(58郾 93) 11(9郾 82) 4(3郾 57) 0(0郾 00)

课堂上就知识点开展英语口语讨论 麻醉学 39(13郾 59) 199(69郾 34) 41(14郾 29) 8(2郾 79) 0(0郾 00) 4郾 068 0郾 131
医学影像学 27(10郾 98) 160(65郾 04) 46(18郾 70) 12(4郾 88) 1(0郾 41)
法医学 13(11郾 61) 78(69郾 64) 14(12郾 50) 7(6郾 25) 0(0郾 00)

教学中加强生理学专业英语的学习 麻醉学 62(21郾 60) 214(74郾 56) 摇 8(2郾 79) 3(1郾 05) 0(0郾 00) 1郾 408 0郾 495
医学影像学 44(17郾 89) 191(77郾 64) 摇 9(3郾 66) 1(0郾 41) 1(0郾 41)
法医学 27(24郾 11) 78(69郾 64) 摇 6(5郾 36) 1(0郾 89) 0(0郾 00)

安排预习性英文阅读并在课前检查 麻醉学 39(13郾 59) 223(77郾 70) 23(8郾 01) 2(0郾 70) 0(0郾 00) 2郾 898 0郾 235
医学影像学 28(11郾 38) 189(76郾 83) 24(9郾 76) 4(1郾 63) 1(0郾 41)
法医学 11(9郾 82) 87(77郾 68) 摇 9(8郾 04) 4(3郾 57) 1(0郾 89)

表 2摇 学生对联用创新型教学方法和模式以及教学内容的学科交叉的态度[n(% )]

调查内容 专业 非常有必要 有必要 无所谓 没必要 完全没必要 字2 P
推送生理学慕课和微课教学视频 麻醉学 55(19郾 16) 210(73郾 17) 20(6郾 97) 2(0郾 70) 0(0郾 00) 0郾 896 0郾 639

医学影像学 47(19郾 11) 170(69郾 11) 26(10郾 57) 2(0郾 81) 1(0郾 41)
法医学 21(18郾 75) 78(69郾 64) 12(10郾 71) 1(0郾 89) 0(0郾 00)

结合专业特点创新理论授课内容 麻醉学 60(20郾 91) 216(75郾 26) 11(3郾 83) 0(0郾 00) 0(0郾 00) 1郾 953 0郾 377
医学影像学 43(17郾 48) 191(77郾 64) 11(4郾 47) 0(0郾 00) 1(0郾 41)
法医学 16(14郾 29) 93(83郾 04) 摇 2(1郾 79) 0(0郾 00) 1(0郾 89)

结合临床案例讲解生理学知识 麻醉学 87(30郾 31) 191(66郾 55) 摇 9(3郾 14) 0(0郾 00) 0(0郾 00) 0郾 263 0郾 877
医学影像学 74(30郾 08) 168(68郾 29) 摇 3(1郾 22) 0(0郾 00) 1(0郾 41)
法医学 36(32郾 14) 74(66郾 07) 摇 1(0郾 89) 1(0郾 89) 0(0郾 00)

结合专业特点开设特色实验课 麻醉学 68(23郾 69) 211(73郾 52) 摇 8(2郾 79) 0(0郾 00) 0(0郾 00) 0郾 861 0郾 650
医学影像学 50(20郾 33) 189(76郾 83) 摇 6(2郾 44) 0(0郾 00) 1(0郾 41)
法医学 28(25郾 00) 79(70郾 54) 摇 4(3郾 57) 1(0郾 89) 0(0郾 00)

穿插神经生物学、心理学等内容 麻醉学 59(20郾 56) 217(75郾 61) 10(3郾 48) 1(0郾 35) 0(0郾 00) 1郾 682 0郾 431
医学影像学 41(16郾 67) 193(78郾 46) 摇 8(3郾 25) 3(1郾 22) 1(0郾 41)
法医学 23(20郾 54) 84(75郾 00) 摇 4(3郾 57) 1(0郾 89) 0(0郾 00)

表 3摇 生理学融入思政教育的调查结果[n(% )]

调查内容 非常有必要 有必要 无所谓 没必要 完全没必要

介绍我国生理学家的杰出贡献 86(28郾 86) 190(63郾 76) 18(6郾 04) 2(0郾 67) 2(0郾 67)
介绍科研伦理道德规范 131(43郾 96) 142(47郾 65) 23(7郾 72) 2(0郾 67) 0(0郾 00)
结合案例强调科研的伦理道德 107(35郾 91) 147(49郾 33) 41(14郾 09) 3(1郾 34) 0(0郾 00)
融入医德教育内容 155(52郾 01) 93(31郾 54) 43(14郾 43) 6(2郾 01) 1(0郾 34)
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3摇 讨论

笔者所在的教学团队在本科生生理学教学中已

探索多年,始终坚持以学生发展为中心,以培养适合

国家和社会发展需要的创新型人才为己任,将创新

教育理念始终贯穿于生理学教学的全过程。 基于全

面培养和提高学生的综合素质、满足学生发展需要,
在教学中,选用英文权威教材,并结合国内外研究进

展和世界科技前沿,激发学生科研兴趣,培养科研创

新思维。 在教学方法和模式的应用中,坚持传统与

创新并举,在培养学生中做到学以致用、知行合一。
并且通过“课程思政冶教育,用生理学大家的人格魅

力和典型人物事迹感染学生,使学生塑造更优秀的

人格,培养更高尚的情操。 从调查结果看,临床医学

及相关专业有 76郾 02% ~ 98郾 37% 的学生对生理学

教学中采用的系列举措是普遍认可的,并且在专业

类别上差异均无统计学意义,说明生理学教学中的

创新理念适用于医学不同专业,适合医学不同类型

人才的培养。 学科交叉与融合是当今世界科学发展

的必然趋势,在多学科交叉融合的良好环境中培养

学生的创新能力、提高学生综合素质,是培养复合型

人才的最有效途径[10]。 在已有的工作背景和教学

实践基础上,将继续利用已然建成的生理科学研究所

和心理生理科学综合实验训练中心,进一步加强学科

间整合,在学生的培养质量上,以期取得更好的成效。
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LncRNA ERVMER61鄄1 和 RRM2 表达对评价肝癌患者预后的价值

刘浩瀚,江摇 帆,许诺然,徐摇 华,华摇 龙,朱摇 玉
(皖南医学院摇 公共卫生学院,安徽摇 芜湖摇 241002)

揖摘摇 要铱目的:探讨人类内源性逆转录病毒组 MER61 成员 1(LncRNA ERVMER61鄄1)和核糖核苷酸还原酶调节亚基 M2
(RRM2)的表达模式及其对肝癌的预后价值。 方法:从癌症基因组图谱(TCGA)数据库中下载肝癌患者的基因表达谱数据。
使用 Wilcoxon 秩和检验评估 LncRNA ERVMER61鄄1 和 RRM2 在肝癌组织和匹配的正常组织中的差异表达。 利用 MicroRNA
Target Prediction、miRTarBase、miRcode、TargetScanHuman 数据库对 LncRNA ERVMER61鄄1 进行功能分析,使用 Pearson 相关性进

行 LncRNA ERVMER61鄄1 和 RRM2 的表达相关性分析。 采用单因素和多因素 Cox 比例风险回归评估 LncRNA ERVMER61鄄1
和 RRM2 的预后价值。 结果:LncRNA ERVMER61鄄1 在肝癌组织中高表达,且其表达水平在不同性别之间差异有统计学意义

(P<0郾 05)。 在 GO 分析中,LncRNA ERVMER61鄄1 功能主要富集在与近端启动子序列特异性 DNA 结合、染色质结合、RNA 聚

合酶 II 近端启动子序列特异性 DNA 结合、GTP 酶结合等方面。 RRM2 在肝癌组织中高表达,其表达水平在不同种族及肿瘤阶

段之间差异有统计学意义(P<0郾 05)。 LncRNA ERVMER61鄄1 和 RRM2 的表达呈正相关( r=0郾 316,P<0郾 001),单因素 Cox 回归

发现 LncRNA ERVMER61鄄1 和 RRM2 的高表达组患者死亡风险分别是低表达患者的 2郾 324 倍(95% CI:1郾 500 ~ 3郾 603)和

1郾 597 倍(95% CI:1郾 138 ~ 2郾 243)。 且多因素 Cox 回归显示 LncRNA ERVMER61鄄1 高表达影响肝癌预后效果。 结论:LncRNA
ERVMER61鄄1 与 RRM2 在肝癌中高表达且其高表达与肿瘤分级、预后相关。 LncRNA ERVMER61鄄1 高表达是肝癌患者预后的

独立危险因素,且可能作为 ceRNA 调控 RRM2 的表达,为探索抗肿瘤治疗提供一个新的预后标志物及潜在靶点,具有重要的

临床意义。
揖关键词铱内源性逆转录病毒组 MER61 成员 1;核糖核苷酸还原酶调节亚基 M2;肝癌;生物信息学分析;预后
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Value of LncRNA ERVMER61鄄1 and RRM2 expression in evaluating the prognosis of patients
with liver cancer

LIU Haohan,JIANG Fan,XU Nuoran,XU Hua,HUA Long, ZHU Yu
School of Public Health,Wannan Medical College,Wuhu 241002,China

揖Abstract铱Objective:To investigate the expression profile of LncRNA ERVMER61鄄1 and RRM2 genes and their values in estimating the prognosis of
patients with liver cancer. Methods:Gene expression profile data of patients with liver cancer were retrieved from the cancer genome atlas ( TCGA)
database. Wilcoxon rank sum test was used to evaluate the different expression of LncRNA ERVMER61鄄1 and RRM2 between cancerous tissues and the
matched normal tissues. Functional analysis on LncRNA ERVMER61鄄1 was performed via MicroRNA Target Prediction, miRTarBase, miRcode, and
TargetScanHuman database,and Pearson correlation model was used to analyze the correlation of LncRNA ERVMER61鄄1 and RRM2. The prognostic value
of LncRNA ERVMER61鄄1 and RRM2 was evaluated using univariate and multivariate Cox proportional hazard regression. Results:LncRNA ERVMER61鄄
1 was highly expressed in liver cancer tissues,and the expression level was diverse between genders(P<0郾 05) . GO analysis indicated that LncRNA
ERVMER61鄄1 function was mainly enriched in specific DNA binding to the proximal promoter sequence,chromatin binding,specific DNA binding to the
proximal promoter sequence of RNA polymerase II,and GTPase binding. RRM2 was also highly expressed in liver cancer tissues,and the expression level
was different between races and tumor stages(P<0郾 05) . LncRNA ERVMER61鄄1 was positively correlated with RRM2 expression( r=0郾 316,P<0郾 001) .
Univariate Cox regression analysis revealed that the risk of death in patients with high expression of LncRNA ERVMER61鄄1 and RRM2 was respectively
2郾 324 times and 1郾 597 times of the risk of death in patients with low expression(95% CI:1郾 500-3郾 603;95% CI:1郾 138-2郾 243) . And multiple Cox
regression analysis showed that high expression of LncRNA ERVMER61鄄1 led to significant effect on the prognosis of liver cancer. Conclusion:LncRNA
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ERVMER61鄄1 and RRM2 are highly expressed in liver cancer, and significantly related to tumor grade and prognosis. high LncRNA ERVMER61鄄1
expression is an independent risk factor for the prognosis patients with liver cancer,and may be used as ceRNA to regulate the expression of RRM2. The
findings can be important clinical implications because LncRNA ERVMER61鄄1 may be a potential target for exploring anti鄄tumor therapy.
揖Key words铱LncRNA ERVMER61鄄1;RRM2;liver cancer;bioinformatics analysis;prognosis

摇 摇 癌症作为一种疾病,病死率高,预后差,在全世

界范围造成巨大的健康和经济损失。 肝癌作为癌症

相关死亡的第二大原因严重影响世界人民的健

康[1],我国肝细胞癌每年新发病例数、死亡数分别

占全球 54郾 6% 、53郾 9% [2]。 目前,对肝癌的致病原

因仍然处于探索阶段,研究结果表明肝癌是基因和

环境因素共同作用的结果。 在我国,与肝癌密切相

关的原因有很多,包括乙型肝炎病毒感染、丙型肝炎

病毒感染、长期酗酒、非酒精脂肪性肝病、进食黄曲

霉毒素 B1 污染的食物、肝硬化等[3]。 肝癌的预后

效果也并不乐观,3 年生存率为 12郾 7% ,中位生存期

仅为 9 个月[4]。 但随着二代测序技术的飞速发展,
更多的基因功能及信号通路被挖掘,为探究肝癌的

发生发展机制提供了重要基础,基因在肝癌中的预

后研究也为临床实验提供方向。
本研究利用生物信息学方法,通过对公共癌症

数据库(The Cancer Genome Atlas,TCGA)的 RNA 表

达谱数据及病人临床病理信息处理,探索人类内源

性 逆 转 录 病 毒 组 MER61 成 员 1 ( LncRNA
ERVMER61鄄1)的功能,LncRNA ERVMER61鄄1 与核

糖核苷酸还原酶调节亚基 M2(ribonucleotide reduc鄄
tase regulatory subunit M2,RRM2)在肝癌中的表达

状况、共表达关系以及预后作用,并探索 LncRNA
ERVMER61鄄1 与 RRM2 在不同肝癌患者中表达特

征以及对肝癌患者预后的价值,为探索抗肿瘤治疗

提供新的预后标志物及潜在靶点。

1摇 资料和方法

1. 1摇 资料来源摇 利用官方提供的 gdc鄄client 软件从

TCGA 下载肝癌组织样本和对照组织样本的 RNA
表达谱数据及患者临床病理信息,通过生物信息学

方法处理数据。 得到数据包含共有 371 例肝癌患

者,其中 319 例患者提供了一份癌组织,50 例患者

提供了一对癌与癌旁组织,1 例患者提供了一份癌

组织和两份复发癌组织,1 例患者提供了一份癌组

织和一份复发组织,用于后续分析。 数据截止日期

为 2019 年 8 月 19 日。
1. 2摇 研究方法摇 对之前已得肝癌的临床数据整理,
并从基因表达谱中提取 LncRNA ERVMER61鄄1 和

RRM2 表达量,基因表达量进行标准化。 利用标化

后的 50 对 癌 与 癌 旁 组 织 数 据, 分 析 LncRNA
ERVMER61鄄1 和 RRM2 基因表达差异情况,利用

371 例癌组织数据分析 LncRNA ERVMER61鄄1 和

RRM2 共表达情况以及对患者预后的影响。 使用

K鄄M 曲线法通过“ survminer冶包绘制 RRM2 和 Ln鄄
cRNA ERVMER61鄄1 的生存曲线,观察分析 RRM2
以及 LncRNA ERVMER61鄄1 和肝癌的预后生存关

系。 使 用 R 软 件 “ clusterProfiler 冶 包 对 LncRNA
ERVMER61鄄1 共表达的基因做基因本体(geneontol鄄
ogy,GO)富集分析,以 P<0郾 05 为筛选标准得到 Ln鄄
cRNA ERVMER61鄄1 共表达基因的相关功能。
1. 3摇 统计分析摇 统计分析和绘图均在 R 3. 6. 1 中

完成。 肝癌与癌旁组织中 LncRNA ERVMER61鄄1 和

RRM2 表达差异分析采用 Wilcoxon 符号秩和检验,
肝癌组织 LncRNA ERVMER61鄄1 和 RRM2 共表达分

析采用 Pearson 直线相关分析,LncRNA ERVMER61鄄
1 和 RRM2 对患者预后分析采用单因素以及多因素

Cox 回归分析。 P<0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结果

2. 1摇 LncRNA ERVMER61鄄1 和 RRM2 在肝癌组织

中表达水平上调摇 通过对 TCGA 中得到的 50 例包

含一对癌与癌旁组织患者中 LncRNA ERVMER61鄄1
和 RRM2 基因表达含量的分析(图 1),结果表明 Ln鄄
cRNA ERVMER61鄄1 在肝癌组织中高表达,且与癌

旁组织的表达含量差异有统计学意义(P = 0郾 000)。
RRM2 在肝癌组织中高表达,差异有统计学意义

(P = 0郾 000)。

图 1摇 LncRNA ERVMER61鄄1 和 RRM2 表达水平在肝癌组织中上调
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2. 2摇 LncRNA ERVMER61鄄1 GO 功能富集分析摇 使

用“clusterProfiler冶包对 LncRNA ERVMER61鄄1,共表

达的基因做 GO 富集以 P<0郾 05 为筛选标准得到 Ln鄄
cRNA ERVMER61鄄1 共表达基因的相关功能(图 2)。

图 2摇 LncRNA ERVMER61鄄1 的 GO 富集分析

2. 3摇 LncRNA ERVMER61鄄1 和 RRM2 的表达相关

性以及在肝癌患者不同特征间表达分析摇 对肝癌组

织中 LncRNA ERVMER61鄄1 和 RRM2 表达的相关性

分析,发现 LncRNA ERVMER61鄄1 和 RRM2 表达存

在正相关( r = 0郾 316,P = 0郾 000,图 3),验证了 Ln鄄
cRNA ERVMER61鄄1 可调控基因 RRM2 的表达。 分

析两基因表达水平在不同特征患者间的差异,发现

LncRNA ERVMER61鄄1 在不同性别间表达水平差异

有统计学意义(P<0郾 05),RRM2 在不同种族、肿瘤分

期间表达水平差异有统计学意义(P<0郾 05),见表 1。

图 3摇 LncRNA ERVMER61鄄1 和 RRM2 共表达情况

表 1摇 LncRNA ERVMER61鄄1 和 RRM2 表达水平与肝癌患者特征情况的关系

特征
LncRNA ERVMER61鄄1 RRM2

表达水平 t / F P 表达水平 t / F P

性别 男(n=248) 0郾 55依0郾 50 2郾 762 0郾 006 0郾 50依0郾 50 -0郾 138 0郾 891

女(n=121) 0郾 41依0郾 50 0郾 50依0郾 50

BMI 偏瘦(n=24) 0郾 32依0郾 48 2郾 334 0郾 097 0郾 50依0郾 51 0郾 779 0郾 460

正常(n=155) 0郾 50依0郾 50 0郾 54依0郾 50

超重及肥胖(n=156) 0郾 54依0郾 50 0郾 48依0郾 50

种族 亚洲人(n=157) 0郾 56依0郾 50 1郾 878 0郾 154 0郾 65依0郾 48 13郾 401 0郾 000

白种人(n=184) 0郾 46依0郾 50 0郾 42依0郾 50

其他(n=28) 0郾 46依0郾 51 0郾 32依0郾 48

肿瘤分期 玉(n=170) 0郾 52依0郾 50 0郾 361 0郾 725 0郾 44依0郾 50 5郾 925 0郾 007

域(n=85) 0郾 53依0郾 50 0郾 59依0郾 50

芋(n=85) 0郾 45依0郾 50 0郾 60依0郾 49

郁(n=5) 0郾 50依0郾 55 0郾 17依0郾 41

注:部分患者特征数据存在缺失。

2. 4摇 LncRNA ERVMER61鄄1 和 RRM2 表达水平评

价肝癌患者预后的价值摇 取两基因表达水平的中位

数为节点,分为高表达与低表达,单因素 Cox 回归发

现 LncRNA ERVMER61鄄1 高表达组患者死亡风险是

低表达组患者死亡风险的 2郾 324 倍(95%CI:1郾 500 ~
3郾 603)、RRM2 高表达组患者死亡风险是低表达组患

者死亡风险的 1郾 597 倍(95% CI:1郾 138 ~ 2郾 243)。 结

合患者特征进行多因素 Cox 回归,结果显示 Ln鄄
cRNA ERVMER61鄄1 和 RRM2 表达和肿瘤分期影响

肝癌患者的生存时间,LncRNA ERVMER61鄄1 高表

达是影响肝癌患者预后的因素,见表 2。
利用 R 软件的 “ survminer冶 包,分别画出 Ln鄄

cRNA ERVMER61鄄1 和 RRM2 的 Kaplan鄄Meier 曲线

曲线(P<0郾 05)(图 4)。

·594·皖南医学院学报(J of Wannan Medical College)2021;40(5)



表 2摇 LncRNA ERVMER61鄄1 和 RRM2 表达水平与肝癌患者预后的关联

特征
单因素 Cox 多重 Cox

HR(95% CI) P HR(95%CI) P
ERVMER61-1 低表达 1郾 000 1郾 000

高表达 2郾 324(1郾 500 ~ 3郾 603) 0郾 000 1郾 710(1郾 093 ~ 2郾 677) 摇 0郾 019
RRM2 低表达 1郾 000

高表达 1郾 597(1郾 138 ~ 2郾 243) 0郾 007
性别 女 1郾 000

男 0郾 883(0郾 630 ~ 1郾 239) 0郾 471
BMI / (kg / m2) 偏瘦(<18郾 5) 1郾 000

正常(18郾 5 ~ ) 1郾 295(0郾 653 ~ 2郾 569) 0郾 460
超重及肥胖(逸25) 1郾 048(0郾 531 ~ 2郾 067) 0郾 892

种族 亚洲人 1郾 000
白种人 1郾 332(0郾 940 ~ 1郾 889) 0郾 107
其他 1郾 647(0郾 832 ~ 3郾 259) 0郾 152

肿瘤分期 玉 1郾 000 1郾 000
域 1郾 324(0郾 857 ~ 2郾 044) 0郾 206 1郾 264(0郾 803 ~ 1郾 931) 摇 0郾 326
芋 2郾 369(1郾 613 ~ 3郾 479) 0郾 000 2郾 278(1郾 547 ~ 3郾 353) 摇 0郾 000
郁 摇 5郾 994(2郾 154 ~ 16郾 676) 0郾 001 5郾 191(1郾 849 ~ 14郾 576) 0郾 002

图 4摇 LncRNA ERVMER61鄄1 和 RRM2 不同表达水平肝癌患

者的生存曲线

3摇 讨论

长链非编码 RNA ( long non鄄coding RNA, Ln鄄
cRNA)是一类非编码 RNA 分子,不具有编码蛋白质

的潜力,长度超过 200 个核苷酸[5]。 LncRNA 通过

许多调控机制[6-7] 被确定为各种细胞、生理和病理

过程的参与者。 人类基因组中 LncRNA 的确切数量

仍不明确,但目前至少已经提出了 60 000 个 Ln鄄
cRNA[8]。 lncRNA 作为一种潜在的生物学活性调节

因子,广泛参与细胞活动。 lncRNA 几乎可以调控肿

瘤细胞的各个方面,包括细胞生长、细胞周期、细胞

凋亡、细胞衰老、耐药性等[9]。 因此,lncRNA 成为抑

制肿瘤及其致癌基因的调控靶点[10-12]。 研究报道

lncRNA 可以在肝癌组织中发挥肿瘤抑制或致癌作

用[13],但 lncRNA 在肝癌的机制和功能仍在很大程

度上未知,探究 lncRNA 的功能及在肝癌细胞中的

表达水平,有助于支撑肝癌发生机制的探索。
Salmena 等[14] 在 2011 年首次提出竞争性内源

RNA ( competing endogenous RNA, ceRNA) 假 说。
ceRNA 极大地扩展了人类基因组中的功能遗传信

息,并丰富了对肿瘤发生潜在机制的理解。 在肿瘤

发生发展过程中,ceRNA 参与调控肿瘤细胞的增

殖、侵袭、凋亡及药物反应[15]等生物过程,为癌症相

关研究、早期诊断及愈后治疗提供了新的研究途径。
LncRNA ERVMER61鄄1 位于1 号染色体长臂3 区

1 号带 1 亚带。 目前研究证明 LncRNA ERVMER61鄄1
为肝癌 ceRNA 网络调控中的一部分[16],但其功能及

在肝癌中的表达及预后的研究仍处于空白阶段。 本

研究表明 LncRNA ERVMER61鄄1 在肝癌中高表达,
GO 富集表现 LncRNA ERVMER61鄄1 可能与近端启

动子序列特异性 DNA 结合、染色质结合、RNA 聚合

酶域近端启动子序列特异性 DNA 结合、GTP 酶结

合、DNA 结合转录激活剂活性、RNA 聚合酶特异性、
蛋白质丝氨酸 /苏氨酸激酶活性、被动跨膜转运蛋白

活性、底物特异性通道活性、金属离子跨膜转运蛋白活

性、小 GTP 酶结合有关。 分析 LncRNA ERVMER61鄄1
表达水平在不同特征患者间差异情况时发现其表达

与性别差异有关,同时单因素生存分析发现 Ln鄄
cRNA ERVMER61鄄1 高表达患者死亡风险高,预后

效果差,体现出癌基因特征。
RRM2 又名 R2、RR2、RR2M、C2orf48,位于 2 号

染色体短臂 2 区 5 带 1 亚带,含有 14 个外显子。 该

基因编码核糖核苷酸还原酶的两个不同亚基之一,
该还原酶催化从核糖核苷酸形成脱氧核糖核苷酸。
以细胞周期依赖性方式调节编码的蛋白质(M2)合
成。 核糖核苷酸还原酶是一种参与细胞周期的酶,
由两个亚基组成,调节亚基 RRM1 和催化亚基
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RRM2[17-18],这对 DNA 复制和修复至关重要[12]。
已有研究证明异常上调的 RRM2 表达可通过增加

dNTP 积累来促进快速细胞分裂,并且因此涉及多种

癌症,包括大肠癌、非小细胞肺癌、乳腺癌、胰腺癌、
头颈癌[19-24], RRM2 还与宫颈癌的不良预后有

关[25]。 但 RRM2 在肝癌中的表达及预后研究仍未

被提及。
本研究发现 RRM2 在肝癌中高表达,分析 Ln鄄

cRNA ERVMER61鄄1 表达在不同特征患者间差异情

况时发现 LncRNA ERVMER61鄄1 的表达与种族及肿

瘤分期差异有关,且单因素和多因素生存分析均发

现 LncRNA ERVMER61鄄1 高表达患者预后效果差。
同时发现 LncRNA ERVMER61鄄1 和 RRM2 表达存在

正相关,进一步验证了 LncRNA ERVMER61鄄1 可调

控基因 RRM2 的表达。
综上所述,LncRNA ERVMER61鄄1 与 RRM2 在

肝癌中高表达,且患者高表达时预后效果差。 Ln鄄
cRNA ERVMER61鄄1 可能通过调节 RRM2 在肝癌进

展中发挥作用,为探索抗肿瘤治疗提供一个新的预

后标志物及潜在靶点,具有重要的临床意义。
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基于慢性疾病轨迹模式的护理干预对心力衰竭患者心功能、运动能力、
心理状态及生活质量的影响

陈凤芹,马美玲,杨雪艳
(安徽医科大学附属宿州医院摇 心血管内科,安徽摇 宿州摇 234000)

揖摘摇 要铱目的:探讨基于慢性疾病轨迹模式的护理干预对心力衰竭患者心功能、运动能力、心理状态及生活质量的影响。
方法:采用随机数表法将 140 例心力衰竭患者分为观察组(n=70)和对照组(n=70),对照组采用常规护理干预,观察组采用基

于慢性疾病轨迹模式的护理干预,干预周期 3 个月,比较两组患者干预前后左心室射血分数(LVEF)、N 末端 B 型利钠肽原

(BNP)、6 min 步行距离、握力、焦虑、抑郁、希望水平、生活质量评分的差异。 结果:干预后,观察组患者 LVEF、6 min 步行距离、
握力、希望水平总分及各维度评分均高于对照组(P<0郾 05),观察组患者 BNP、焦虑评分、抑郁评分、焦虑发生率、生活质量总分

及各维度评分均低于对照组(P<0郾 05)。 结论:基于慢性疾病轨迹模式的护理干预能改善患者心功能、提高患者运动能力,减
少焦虑抑郁,提高希望水平,改善生活质量。
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Effect of nursing intervention based on chronic disease trajectory model on heart function,
exercise capacity,mental state and quality of life in patients with heart failure

CHEN Fengqin,MA Meiling,YANG Xueyan
Department of Cardiology,Suzhou Hospital Affiliated to Anhui Medical University,Suzhou 234000,China

揖Abstract铱Objective:To premilinarily explore the effect of nursing intervention based on chronic disease trajectory model on the heart function,exercise
capacity,mental status and quality of life in patients with heart failure. Methods:One hundred and forty patients with heart failure were randomized into
observational group(n=70) and control group(n=70) using random digital table. Patients in the control group received simple conventional interventions,
and those in the observational group were given additional intervention based on chronic disease trajectory model besides routine care for three consecutive
months. Then the two groups were compared concerning the changes of Left ventricular ejection fraction(LVEF),N鄄terminal pro鄄B鄄type natriuretic peptide
(BNP),6鄄min walking distance,grip strength,anxiety,depression,level of hope,and scoring on the quality of life before and after intervention. Results:
After intervention,LVEF,6鄄min walking distance,grip strength and the level of hope were significantly higher in the observational group than in the control
group(P<0郾 05),yet BNP,scoring on anxiety and depression,incidence of anxiety and quality of life were generally lower in the observational group than
in the control group(P<0郾 05) . Conclusion:Nursing intervention based on chronic disease trajectory model can improve patients忆 cardiac function and
exercise ability,reduce anxiety and depression,increase the level of hope level,and improve the quality of life.
揖Key words铱heart failure;chronic disease trajectory pattern;cardiac function;anxiety;depression;hope level;quality of life

摇 摇 心力衰竭是各种心脏疾病发展的最末阶段,发
达国家心力衰竭患病率约为 1郾 5% ~ 2郾 0% ,我国约

有心力衰竭患者 450 万[1-2],给患者、家庭、社会带

来了严重负担[3]。 慢性疾病轨迹模式理论是一种

新型的慢性病管理方式,认为慢性疾病是一个过程

呈现可演变的轨迹,在疾病不同阶段患者行为、心
理、需求均会发生改变,在不同时期采用不同干预方

式,可能取得较好效果。 本研究拟探讨该模式在慢

性心力衰竭患者中的应用效果。

1摇 资料与方法

1. 1摇 临床资料摇 采用便利抽样方法选取 2017 年

3 月 ~ 2019 年 3 月在安徽医科大学附属宿州医院收

治的心力衰竭患者 140 例,纳入标准:淤符合《中国
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心力衰竭诊断和治疗指南 2018》 [4]中慢性心力衰竭

的诊断标准;于意识清晰,具有听、说、读、写能力;盂
依从性好,对本研究知晓,签署知情同意书。 排除标

准:淤存在精神疾病或认知障碍;于合并严重的心、
肝、肾等疾病及肿瘤患者;盂依从性差或中途退出研

究患者。 采用随机数表法将患者分为观察组( n =
70)和对照组(n=70)。
1. 2摇 护理方法

1. 2. 1摇 对照组患者采用常规护理干预,包括健康教

育、药物指导、日常行为指导、心理干预等,定期电话

回访了解患者病情并进行针对性指导,督促患者定

时复查。
1. 2. 2摇 观察组患者接受基于慢性疾病轨迹模式的

护理干预,具体措施如下。
1. 2. 2. 1 摇 建立基于慢性疾病轨迹模式的由 6 名 3
年以上工作经验的心内科护士、1 名 8 年工作经验

的心内科医生以及 1 名 3 年工作经验的心理咨询师

组成的护理小组,共同设计护理干预方式。
1. 2. 2. 2摇 基于慢性疾病轨迹模式对心力衰竭患者

3 个时期进行不同的干预方式。 淤稳定期:个体未

出现发病症状,本期应尽量减少患者心力衰竭危险

因素,预防心力衰竭的发生,通过面对面介绍、微信

沟通、制作小图册、音频、视频等多种形式介绍疾病

相关知识、改变患者日常生活行为、调节患者心理,
建立信心等。 由营养科医生根据患者个人情况以热

量 84 ~ 105 kJ / (kg·d)、蛋白质 0郾 8 g / ( kg·d)设

计食谱,控制食盐摄入量<5 g,每日饮水<1 500 mL;
根据患者 6 min 步行距离制定患者运动计划,以有

氧运动为主、抗阻运动为辅[5],一般 15 ~ 30 min 为

佳;保证每日睡眠时间逸7 h;戒烟戒酒。 于发作期:
个体出现医学症状而住院,此期应纠正心衰状态,去
除诱因,重树信心,做好设计出院计划及延续护理方

案。 评估患者心功能、运动能力、钠水潴留等,根据

评估结果限制患者运动及食盐、水的摄入量,同时做

好并发症预防。 心衰明显时限制每天能量 2 512 ~
4 187kJ、蛋白质 25 ~ 30 g 的低盐、高维生素、高纤维

膳食;采用面对面宣教、PPT 宣教等介绍心力衰竭的

概念、用药依从性以及药物不良反应等;邀请案例分

享,对患者及患者家属、朋友进行健康教育,为患者

提供家庭和社会支持;出院前对心功能、运动能力进

行重新评估,设计个性化的运动康复计划并发放个

性化心力衰竭手册。 盂恶化期:疾病出现不可控制

的恶化,患者休息时仍出现临床症状,治疗效果不

佳。 此期应疏导患者心理,做好急救处理。 护士应

及时了解并疏导患者恐慌、消极心理,帮助患者认识

目前病情,介绍可能的治疗新方案如心脏机械辅助、
心脏移植等,缓解患者焦虑情绪。 急性发作时配合

医生进行急救工作。
1. 2. 2. 3摇 入户随访摇 每个月对患者进行上门随访,
评价患者病情,了解患者生活习惯、运动康复情况、
心理状态,并及时纠正不良习惯。
1. 3摇 观察指标摇 干预前后对患者左心室射血分数

(LVEF)、N 末端 B 型利钠肽原(BNP)、6 min 步行

距离、握力、焦虑(HADS鄄a) [6]、抑郁(HADS鄄d) [6]、
Herth 希望量表[7]、生活质量(MLHFQ) [8]进行评估。
1. 4摇 统计学方法 摇 应用 SPSS 26. 0 统计软件进行

数据分析。 分类资料采用 n(% )表示,组间比较采

用 字2检验或秩和检验;计量资料以 軃x依s 表示,组间比

较采用 t 检验。 P<0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结果

2. 1摇 患者一般临床资料比较摇 两组患者一般临床

资料差异均无统计学意义(P>0郾 05)。 见表 1。

表 1摇 两组患者一般临床资料比较[n(% ),軃x依s]

分组 观察组(n=70) 对照组(n=70) t / 字2 / Z P

年龄 / 岁 58郾 58依8郾 52 57郾 31依7郾 82 0郾 919 0郾 360

病程 / 年 2郾 15依0郾 65 2郾 21依0郾 76 0郾 502 0郾 617

性别

摇 男 45(64郾 3) 43(61郾 4) 0郾 122 0郾 727

摇 女 25(35郾 7) 27(38郾 6)

心功能

摇 玉级 10(14郾 3) 9(12郾 9) 0郾 633 0郾 527

摇 域级 24(34郾 3) 23(32郾 9)

摇 芋级 30(42郾 9) 28(40郾 0)

摇 郁级 6(8郾 6) 10(14郾 3)

受教育程度

摇 小学及以下 48(68郾 6) 44(62郾 9) 0郾 549 0郾 760

摇 初中 15(21郾 4) 17(24郾 3)

摇 高中及以上 7(10郾 0) 9(12郾 9)

家庭收入 / 元

摇 <30 000 33(47郾 1) 37(52郾 9) 0郾 467 0郾 792

摇 30 000 ~ 50 000 22(31郾 4) 20(28郾 6)

摇 >50 000 15(21郾 4) 13(18郾 6)

居住地

摇 乡镇 44(62郾 9) 41(58郾 6) 0郾 270 0郾 604

摇 城市 26(37郾 1) 29(41郾 4)

2. 2摇 患者 6 min 步行距离、握力、心功能比较摇 两

组患者干预前 6 min 步行距离、握力、LVEF、BNP 差

异无统计学意义(P>0郾 05)。 两组患者干预后 6 min
步行距离、握力、LVEF、BNP 均分别优于干预前,差
异有统计学意义(P<0郾 05);且观察组的干预效果优

于对照组,差异有统计学意义(P<0郾 05)。 见表 2。
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表 2摇 两组患者 6 min 步行距离、握力、心功能比较

分组 6 min 步行距离 / m 握力 / kg LVEF / % BNP / (pg / mL)
观察组 干预前 402郾 35依43郾 85 24郾 54依7郾 91 43郾 37依6郾 33 786郾 43依184郾 78

干预后 497郾 28依49郾 06 28郾 96依7郾 08 47郾 73依5郾 25 624郾 32依161郾 34
軈d依sd 摇 94郾 93依23郾 06 摇 4郾 41依1郾 69 摇 4郾 36依2郾 32 162郾 11依50郾 17摇
t配对 34郾 436 21郾 803 15郾 741 27郾 033
P配对 <0郾 001 <0郾 001 <0郾 001 <0郾 001

对照组 干预前 406郾 11依39郾 27 23郾 95依6郾 20 43郾 03依5郾 87 775郾 34依164郾 72
干预后 444郾 24依47郾 87 26郾 38依5郾 98 45郾 83依5郾 47 689郾 84依164郾 77
軈d依sd 38郾 13依9郾 72 摇 2郾 43依0郾 94 摇 2郾 80依1郾 37 85郾 50依35郾 90
t配对 32郾 807 21郾 585 17郾 066 19郾 929
P配对 <0郾 001 <0郾 001 <0郾 001 <0郾 001

t 18郾 990 8郾 566 4郾 844 10郾 390
P <0郾 001 <0郾 001 <0郾 001 <0郾 001

2. 3摇 患者焦虑、抑郁比较摇 两组患者干预前焦虑评

分、抑郁评分、焦虑发生率、抑郁发生率差异无统计

学意义(P>0郾 05)。 两组患者干预后焦虑评分、抑郁

评分均优于干预前,差异有统计学意义(P<0郾 05);
且观察组的干预效果优于对照组,差异有统计学意

义(P<0郾 05)。 见表 3。

表 3摇 两组患者焦虑、抑郁比较[n(% ),軃x依s]

分组 焦虑 / 分 焦虑发生率 抑郁 / 分 抑郁发生率

观察组 干预前 6郾 65依1郾 61 30(42郾 9) 6郾 83依1郾 49 34(48郾 6)
干预后 5郾 03依1郾 51 16(22郾 9) 5郾 33依1郾 53 19(27郾 1)
軈d依sd 1郾 62依0郾 58 - 1郾 50依0郾 63 -
t配对 / 字2 23郾 586 6郾 346 20郾 085 6郾 831
P配对 <0郾 001 0郾 011 <0郾 001 0郾 009

对照组 干预前 6郾 77依1郾 09 32(45郾 7) 6郾 58依1郾 85 31(44郾 3)
干预后 6郾 25依1郾 01 27(38郾 6) 5郾 98依1郾 89 26(37郾 1)
軈d依sd 0郾 52依0郾 28 - 0郾 60依0郾 24 -
t配对 / 字2 15郾 685 0郾 732 20郾 929 0郾 739
P配对 <0郾 001 0郾 392 <0郾 001 0郾 389

t / 字2 14郾 290 4郾 061 11郾 169 1郾 605
P <0郾 001 0郾 044 <0郾 001 0郾 206

2. 4摇 患者希望水平、生活质量比较摇 两组患者干预

前希望水平总分及各维度评分、生活质量总分及各

维度评分差异均无统计学意义(P>0郾 05)。 两组患

者干预后希望水平总分及各维度评分、生活质量总

分及各维度评分均分别优于干预前,差异有统计学

意义(P<0郾 05);且观察组的干预效果优于对照组,
差异有统计学意义(P<0郾 05),见表 4、5。

3摇 讨论

国内外研究表明运动康复可有效改善心力衰竭

患者心功能[9]。 有氧运动是心力衰竭患者常用的

心脏康复运动,研究显示有氧运动可提高血液含氧

量,增加血管壁弹性,消除紧张焦虑情绪[10],亦有研

究显示抗阻训练在心力衰竭患者心脏康复发挥重要

作用[11]。 本研究根据疾病不同轨迹设计出不同的

运动方案,对发作期患者限制运动,稳定后根据患者

心功能重新制定康复训练方案,稳定期患者则以有

氧运动为主、抗阻运动为辅进行心脏康复,发现干预

后心力衰竭患者 6 min 步行距离、握力、LVEF、BNP
高于对照组,表明基于慢性疾病轨迹模式的护理干

预更加关注患者每个时期症状、身体机能的变化,根
据身体机能的改变调整运动康复方案有利于患者心

功能的恢复。

表 4摇 两组患者希望水平比较 分

分组

对实现和

未来的

积极态度

采取积极

的行动

与他人保持

亲密的关系
总分

观察组 干预前 摇 8郾 34依4郾 21 摇 9郾 03依4郾 35 10郾 43依2郾 58 27郾 48依5郾 47
干预后 10郾 32依4郾 13 11郾 13依4郾 44 11郾 87依2郾 53 33郾 34依5郾 73
軈d依sd 摇 1郾 98依0郾 91 摇 2郾 10依0郾 74 摇 1郾 44依0郾 64 摇 5郾 85依1郾 35
t配对 18郾 204 23郾 905 18郾 803 36郾 353
P配对 <0郾 001 <0郾 001 <0郾 001 <0郾 001

对照组 干预前 8郾 51依5郾 17 摇 9郾 32依3郾 88 10郾 15依2郾 17 28郾 81依6郾 48
干预后 9郾 11依5郾 15 10郾 29依3郾 84 11郾 01依2郾 36 30郾 42依6郾 53
軈d依sd 0郾 60依0郾 26 摇 0郾 96依0郾 27 摇 0郾 86依0郾 55 摇 1郾 61依0郾 45
t配对 19郾 667 29郾 837 13郾 063 29郾 755
P配对 <0郾 001 <0郾 001 <0郾 001 <0郾 001

t 12郾 200 12郾 108 5郾 751 24郾 929
P <0郾 001 <0郾 001 <0郾 001 <0郾 001

表 5摇 两组患者生活质量比较 分

分组 躯体领域 情绪领域 其他 总分

观察组 干预前 20郾 82依6郾 53 5郾 89依1郾 94 12郾 33依4郾 01 39郾 04依5郾 93
干预后 15郾 50依7郾 09 3郾 65依1郾 81 10郾 10依4郾 18 29郾 26依6郾 67
軈d依sd 摇 5郾 32依1郾 95 2郾 24依0郾 95 摇 2郾 23依0郾 73 摇 9郾 78依2郾 86
t配对 22郾 850 19郾 777 25郾 447 28郾 568
P配对 <0郾 001 <0郾 001 <0郾 001 <0郾 001

对照组 干预前 21郾 09依7郾 18 6郾 13依1郾 68 12郾 58依3郾 24 39郾 80依6郾 34
干预后 17郾 28依7郾 24 4郾 73依1郾 59 11郾 93依3郾 30 33郾 85依6郾 62
軈d依sd 摇 3郾 81依1郾 05 1郾 41依0郾 76 摇 0郾 65依0郾 21 摇 5郾 95依1郾 44
t配对 30郾 2347 15郾 395 25郾 372 34郾 549
P配对 <0郾 001 <0郾 001 <0郾 001 <0郾 001

t 5郾 704 5郾 708 17郾 403 10郾 007
P <0郾 001 <0郾 001 <0郾 001 <0郾 001
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摇 摇 约 30%和 19%的心力衰竭患者出现焦虑、抑郁

症状[12]。 通常认为焦虑与冠心病患者的心脏状况

及病死率相关,而冠心病与心力衰竭往往同时发生,
抑郁可增加心脏预后不良的风险,增加心力衰竭患

者再次住院率和病死率[13-14]。 本研究查阅相关文

献了解心力衰竭患者各个轨迹分期的心理变化,进
行针对性的倾听、疏导、鼓励,消除患者负面情绪,建
立信心,正视疾病。 本研究中观察组干预后焦虑、抑
郁评分低于对照组,表明基于慢性疾病轨迹模式的

护理干预可降低患者的焦虑、抑郁等负面情绪,减少

因焦虑、抑郁而加重病情。
研究表明希望水平可能是帮助患者克服困难、

消除负面情绪、重树信心的关键[15]。 本研究干预前

多数心力衰竭患者处于中等希望水平,我们通过在

发作期稳定患者情绪,开展多种方式健康教育帮助

患者了解疾病、树立信心,在稳定期对患者进行疾病

相关知识讲解使患者更加了解此疾病轨迹,及时减

少危险因素,在恶化期消除患者恐慌、害怕心理,讲
述可能的新治疗方式帮助患者重树希望,结果发现

干预后观察组希望水平总分及各维度评分高于对

照组。
MacIver 等[16]提出多数心力衰竭患者生活质量

下降,国外研究显示通过护士主导的疾病管理可有

效提高心力衰竭自我管理能力,有助于放慢、减缓心

力衰竭的进展,控制症状[17]。 澳大利亚、欧洲、美国

等提出建立有效的健康教育与管理模式是减少心力

衰竭患者再住院的关键[18-19]。 基于慢性疾病轨迹

模式的护理干预在疾病发展不同时期,进行不同的

干预措施,帮助患者养成良好的生活习惯,减少疾病

诱因,改善患者症状,提高生活质量。
基于慢性病轨迹模式的护理根据疾病进展,针

对不同时期患者不同的生理、心理状态进行针对性

干预,可改善心力衰竭患者心功能,提高运动能力,
减少焦虑抑郁,提高希望水平,改善生活质量,值得

临床推广。
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综合护理干预在椎间孔镜治疗腰椎间盘突出症患者中的效果分析

陈正荣,王和平,裴付来,徐摇 静
(皖南医学院第二附属医院摇 骨科,安徽摇 芜湖摇 241000)

揖摘摇 要铱目的:探讨综合护理干预在椎间孔镜治疗腰椎间盘突出症(LDH)患者中的应用效果。 方法:选取 2018 年 1 月 ~
2020 年 5 月在皖南医学院第二附属医院接受椎间孔镜治疗 LDH 的患者 59 例,采用随机数字表法随机分为观察组和对照组,
对照组采取常规护理干预,观察组采取综合护理干预,比较两组患者入院时、术后 3 d、术后 7 d、术后 1 个月视觉模拟评分法

(VAS)评分及住院时间,术后 1 个月改良 Macnab 疗效评定及护理满意度。 结果:观察组术后 3 d、7 d、1 个月 VAS 评分均低于

对照组(P<0郾 05);观察组住院时间[(8郾 43依2郾 41)d]短于对照组[(11郾 93依5郾 83)d(P<0郾 05)];观察组术后 1 个月改良 Macnab
疗效优良率(90郾 00% )、护理满意度(96郾 67% )均高于对照组(65郾 52% 、72郾 41% )(P<0郾 05)。 结论:综合护理干预在椎间孔镜

治疗 LDH 患者中应用效果良好,能提升手术疗效,减轻患者腰腿疼痛,改善患者住院期间的护理体验,提高护理满意度。
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Analysis on the effect of comprehensive nursing intervention on the patients with herniated
disc following endoscopic foraminotomy

CHEN Zhengrong,WANG Heping,PEI Fulai,XU Jing
Department of Orthopedics,The Second Affiliated Hospital of Wannan Medical College,Wuhu 241000,China

揖Abstract铱Objective:To observe the outcomes of comprehensive nursing intervention in patients with herniated disc after endoscopic foraminotomy.
Methods:Fifty鄄nine patients of herniated disc undergone endoscopic foraminotomy in our hospital were included from January 2018 to May 2020,and
allocated to observational group and control group by random digital table. Patients in the observational group received comprehensive nursing intervention,
and those in control group were simply provided with conventional nursing care. The two groups were compared regarding the visual analogue scale(VAS)
scores upon admission,and three days,seven days and one month after surgery,respectively as well as days of hospital stay,curative effects by modified
Macnab criteria and patients忆 satisfaction with the care. Results:The VAS scores at day 3,7 and at one month after surgery were lower in observational
group than in control group(all P<0郾 05) . Patients in the observational group had shorter days of hospital stay than those of the control group[(8郾 43依
2郾 41)d vs郾 (11郾 93依5郾 83)d,both P<0郾 05],and the excellent rate at one month following surgery and satisfaction rate were higher in observational group
than in control group(90郾 00% vs郾 65郾 52% ;96郾 67% vs郾 72郾 41% ,respectively,both P<0郾 05) . Conclusion:Comprehensive nursing intervention can be
better outcomes for patients of herniated disc after endoscopic foraminotomy. This nursing program may boost the surgical effect,reduce pain in waist and
legs,improve the patient忆s experience with nursing care during hospitalization,and make better satisfaction with the care.
揖Key words铱comprehensive nursing intervention;endoscopic foraminotomy;lumbar herniated disc;effect

摇 摇 腰椎间盘突出症( lumbar herniated disc,LDH)
是临床常见脊柱外科疾病之一,其病因主要是腰椎

间盘退行性变,过度的腰部负荷,导致纤维环破裂,
髓核从裂口突出,刺激或压迫神经根、马尾神经所致

的腰腿痛症状[1],对患者的身体健康及生活质量带

来了严重影响[2]。 目前临床上多采用椎间孔镜技

术治疗,效果明显,是治疗 LDH 最佳手术方式之

一[3]。 为促进患者快速康复,在围术期对患者采取

科学、安全有效的护理干预措施尤为重要[4]。 综合

护理干预是近年来临床护理中应用比较成功的干预

模式,具有科学性、全面性、整体性等优点[5],能帮

助患者树立健康心态,提高护理质量。 本研究选取

2018 年 1 月 ~ 2020 年 5 月在皖南医学院第二附属

医院接受椎间孔镜治疗的 LDH 患者 59 例为研究对
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象,探讨综合护理干预在椎间孔镜治疗 LDH 患者中

的效果,报道如下。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 选取 2018 年 1 月 ~ 2020 年 5 月皖

南医学院第二附属医院就诊的 LDH 患者 59 例。 入

选标准:淤LDH 单节段病变且辅助 MRI 或 CT 影像

检查确诊;于无手术禁忌证且手术均为同一主刀医

师完成;盂征得患者本人及其家属同意,已获本院伦

理委员会通过。 排除标准:淤合并有严重感染;于合

并腰椎肿瘤、腰椎结核、脊柱骨折及畸形;盂患精神

障碍疾病,不能配合医护治疗的患者[6]。 将研究对

象按随机数字表法分为观察组 30 例,对照组 29 例。
观察组中男 16 例,女 14 例,年龄 18 ~ 78(54郾 53 依
12郾 29)岁;对照组中男 17 例,女 12 例,年龄 17 ~ 74
(53郾 06依13郾 76)岁。 两组患者在性别、年龄等一般

资料差异均无统计学意义(P>0郾 05),具有可比性。
1. 2摇 护理方法

1. 2. 1摇 对照组 摇 给予常规护理干预,包括入院宣

教,心理疏导,围术期康复指导,疼痛观察及护理等。
1. 2. 2摇 观察组摇 实施综合护理干预。
1. 2. 2. 1摇 成立综合护理小组摇 小组成员 6 人,包括

4 名工作年限>5 年的护师、1 名专科护师及护士长

1 人。 对小组成员进行强化培训,内容:沟通技巧、
LDH 疾病知识、专科功能锻炼理论和操作标准。 邀

请康复师参与授课,拍摄“康复功能锻炼视频冶。 小

组成员经考核合格参与本研究。 对患者一般资料、
病情等进行综合评估,并根据患者需求制定个性化

护理方案。
1. 2. 2. 2摇 同伴教育心理干预摇 由于 LDH 患者长期

受腰腿痛的困扰,保守治疗多数效果不佳,对椎间孔

镜技术也了解不够,易产生疑虑、害怕等心理。 因

此,护理人员给予常规心理援助同时,安排手术效果

佳的患者与其交流,并鼓励家属陪伴,让患者从心理

及认知上战胜疾病,提高患者治愈疾病的信心,消除

其负面情绪。
1. 2. 2. 3摇 围术期干预措施 摇 淤一体化健康宣教,
使患者快速掌握治疗护理流程。 于“康复功能锻炼

视频冶教育前移,让患者术前掌握核心肌群功能锻

炼要领。 核心肌群主要指人体腰腹部、背部负责保

护脊椎稳定的重要肌群,加强核心肌群康复训练有

利于减轻椎间孔镜术后疼痛,恢复腰椎生物力学最

佳动态平衡状态,提高手术疗效,治愈疾病且能防止

复发[7]。 盂术中加用保温毯,预防患者麻醉后低体

温引起寒颤等不适。 榆术后早期介入“康复功能锻

炼视频冶,一般于术后 2 h 指导患者完成直腿抬高、
轴线翻身等功能锻炼,术后 4 h 鼓励患者佩戴硬性

腰围下床活动,术后第 4 天逐步完成核心肌群功能

锻炼如“五点支撑式冶“小燕飞式冶等,增强腰背肌功

能及脊柱稳定性,减轻腰椎负重,减轻腰腿疼。
1. 2. 2. 4摇 预防性疼痛护理摇 术后受压神经根虽解

除,但水肿消退较缓慢,腰腿痛症状时有发生,术后

采用视觉模拟评分法(visual analogue scale,VAS)对
患者进行疼痛评估,实施预防性疼痛护理,如“暗示

疗法冶、分散注意力、局部理疗或徒手下肢按摩等,
对疼痛评分>4 分患者遵医嘱给药物止痛,增强患者

的舒适度。
1. 2. 2. 5摇 延续护理摇 建立延续护理档案,确定电话

回访及家访时间、访视目的等。 通过访视,加强医护

患沟通,了解患者居家遵医行为及腰椎功能康复情

况,解答患者的疑问,提供患者康复援助。
1. 3摇 观察指标

1. 3. 1摇 入院时,术后 3 d、7 d、1 个月腰腿疼痛评分

及住院时间摇 疼痛评分采用 VAS 从 0 ~ 10 分进行

评估,由床位医师与小组成员完成评定,让病人在有

刻度的疼痛尺上标记自己当前腰腿疼痛程度的对应

分值,护理人员根据标记判断患者疼痛程度。 分值

与疼痛呈正相关,即“0冶表示无痛,“10冶代表患者难

以忍受的最剧烈疼痛。 术后 1 个月疼痛评分于家庭

访视时完成评定。
1. 3. 2摇 术后 1 个月腰椎功能改良 Macnab 疗效评

定摇 在患者术后 1 个月采用改良 Macnab 疗效评定

标准评估两组患者的治疗效果[8]。 改良 Macnab 疗

效评定标准:优(疼痛症状完全消失,恢复正常工作

和生活);良(有稍微疼痛症状,活动轻度受限,对工

作生活无影响);可(疼痛症状减轻,活动受限,影响

正常工作和生活);差(疼痛症状治疗前后无差别,
甚至加重)。 为保证评定效果的准确性,于患者术

后 1 个月复诊或医护共同家访时完成评定。
1. 3. 3摇 护理满意度 摇 采用我院自制的“患者满意

度调查表冶在患者出院前请患者或家属填写,并说

明调查原因。 满意度总分 100 分,非常满意>80 分,
基本满意 60 ~ 80 分,不满意<60 分,统计总满意度,
即(非常满意例数+基本满意例数) /总例数伊100% 。
1. 4摇 统计学方法 摇 应用 SPSS 26. 0 统计学软件对

数据进行分析。 计量资料采用 軃x依s 表示,组间比较

采用 t 检验和随机区组设计方差分析(多组间两两

比较采用 SNK 法);计数资料采用 n(% )表示,组间

比较采用 字2检验。 P<0郾 05 为差异有统计学意义。
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2摇 结果

2. 1摇 两组入院时,术后 3 d、7 d、1 个月患者腰腿

VAS 评分及住院时间比较 摇 两组入院时 VAS 评分

差异无统计学意义(P>0郾 05)。 观察组和对照组入

院时,术后 3 d、7 d、1 个月腰腿 VAS 评分均依次下

降,差异有统计学意义(P<0郾 05);且观察组的术后

3 d、7 d、1 个月腰腿 VAS 评分均低于对照组,差异

有统计学意义(P<0郾 05)。 见表 1。 观察组住院时

间[(8郾 43依2郾 41)d]少于对照组[(11郾 93依5郾 83)d],
差异有统计学意义( t=3郾 026,P=0郾 004)。

表 1摇 两组入院时,术后 3 d、7 d、1 个月 VAS 评分 分

组别 n 入院时 术后 3 d 术后 7 d 术后 1 个月 F P
观察组 30 7郾 30依0郾 47a 2郾 97依1郾 00b 2郾 40依0郾 62c 1郾 50依0郾 90d 579郾 346 0郾 000
对照组 29 7郾 24依0郾 58a 3郾 69依1郾 00b 2郾 90依0郾 82c 2郾 17依1郾 39d 242郾 116 0郾 000
t 0郾 437 2郾 765 -2郾 648 2郾 205
P 0郾 664 0郾 008 0郾 010 0郾 031

注:多组间两两比较,符号不同表示 P<0郾 05。

2. 2摇 两组患者治疗护理后 1 个月改良 Macnab 疗

效评定结果比较 摇 观察组患者术后 1 个月优良率

(90郾 00% )高于对照组(65郾 52% ),差异有统计学意

义(P<0郾 05)。 见表 2。

表 2摇 两组患者术后 1 月改良 Macnab 疗效评定结果比较

组别 n 优 良 可 差 优良率[(n(% )]
观察组 30 24 3 2 1 27(90郾 00)
对照组 29 11 8 6 4 19(65郾 52)
字2 5郾 145
P 0郾 023

2. 3摇 两组患者护理满意度比较摇 观察组护理满意

度(96郾 67% )高于对照组(72郾 41% ),差异有统计学

意义(P<0郾 05)。 见表 3。

表 3摇 两组患者护理满意度比较

组别 n 非常满意 基本满意 不满意 满意度[n(% )]
观察组 30 25 4 1 29(96郾 67)
对照组 29 12 9 8 21(72郾 41)
字2 4郾 964
P 0郾 026

3摇 讨论

LDH 因病情进展较严重,保守治疗效果不佳,
临床上常采取手术治疗。 椎间孔镜技术是近年来新

开展的一项技术且效果显著[9],但患者对新技术认

识不足,担心预后,并对术后护理提出了较高的需

求,因此,采用综合护理干预显得尤为重要。 实施综

合护理干预能规避传统的护理风险,将常规护理中

存在的个性化不足、机械性较强等劣势予以纠

正[10]。 本研究成立综合护理小组,护理资源得到保

障,杜绝护理工作推诿等现象;通过分析不同患者心

理需求,提供同伴教育心理干预,使患者从心理及认

知上战胜疾病,避免了患者负性情绪给机体带来应

激影响;预防性疼痛护理,降低患者疼痛发生;围术

期一体化健康教育,“康复功能锻炼视频冶前移教

育,加用保温毯等细节护理,保证了手术顺利进行及

术后康复。 刘娜娜等[11] 的研究表明有效的个性化

心理干预和优化的围术期健康教育有益于缓解患者

对手术的恐惧心理及增强患者对疾病康复的信心,
对辅助和促进患者术后快速康复起着重要的作用。
陈红梅等[12]研究结果显示腰背肌、盆底肌等核心肌

群康复训练能够解决手术难以干预的腰椎管外因

素,从而加速术后腰椎功能康复,提升手术效果。
本研究结果显示,观察组住院时间 [(8郾 43 依

2郾 41)d]少于对照组[(11郾 93依5郾 83)d],P = 0郾 004,
差异有统计学意义。 观察组患者术后 3 d、7 d、1 月

腰腿 VAS 评分均依次下降(P<0郾 05),患者的舒适

感得到提升。 术后 1 个月改良 Macnab 疗效评定优

良率达 90郾 00% (P<0郾 05),患者自诉腰腿痛症状明

显消失,恢复日常工作和生活。 观察组患者满意度

提升(96郾 67% ),与对照组相比,差异均有统计学意

义(P<0郾 05)。
综上所述,综合护理在椎间孔镜治疗 LDH 患者

中能够有效发挥其微创的优势,保证手术顺利进行

及患者安全,提高患者的认知行为及围术期舒适度,
减轻患者的腰腿痛,提升手术效果,缩短患者住院时

间,提高患者满意度。
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不同干预方式在老年维持性血液透析患者便秘的应用效果
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揖摘摇 要铱目的:探讨不同干预方式在老年维持性血液透析患者便秘的应用效果。 方法:将 120 例老年维持性血液透析患者随

机分为 A 组(n=40)、B 组(n=40)、C 组(n=40),A 组采用膳食纤维组件+益生菌组件,B 组采用个性化粗纤维营养膳食,C 组

采用腹部按摩+穴位按摩,观察 3 组患者干预 4 周后临床效果、生活质量评分、检验指标等差异。 结果:A 组有效率(90郾 6% )
高于 C 组(61郾 5% )(P<0郾 05);A 组胃肠道生活质量评分、白蛋白高于 B、C 组(P<0郾 05),而排便困难评分、排便时间评分、频
率评分、肌酐低于 B、C 组(P<0郾 05)。 结论:膳食纤维组件+益生菌组件治疗老年维持性血液透析患者便秘临床效果较好,能
有效改善患者症状评分,提高生活质量,提升透析效果。
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Outcomes of different intervention methods for constipation in elderly patients undergoing
maintenance hemodialysis

LIU Jinzhi,WU Shan,ZHANG Yu,MA Meiling
Department of Nephrology,Suzhou Hospital Affiliated to Anhui Medical University,Suzhou 234000,China

揖Abstract铱Objective:To assess the effect of different intervention methods on constipation in elderly patients undergoing maintenance hemodialysis.
Methods:One hundred and twenty elderly patients undergoing maintenance hemodialysis in our hospital were included,and randomly allocated to group A,
B and C(n=40 for each group) . Patients in group A were given dietary fiber components + probiotic components,and those in group B were recommended
with tailored crude fiber nutrition diet. Patients in group C received abdominal massage + acupoint massage. The three groups were observed on the
differences in clinical effects,scores on quality of life and changes of laboratory indicators 4 weeks after intervention. Results:The effective rate was higher
in group A than in group C(90郾 6% vs郾 61郾 5% ) after intervention(P<0郾 05),and the scoring on Gastrointestinal Qality of Life Inde and albumin level
were higher in group A than in group B and C(P<0郾 05) . However,the scores on defecation difficulty,defecation time and frequencies as well as creatinine
level were lower in patients in group A than in those in group B and group C(P<0郾 05) . Conclusion:The regimen of dietary fiber + probiotic components
can produce better clinical effect on relieving constipation, boost the quality of life and improve the dialysis efficacy in elderly patients undergoing
maintenance hemodialysis.
揖Key words铱the aged;hemodialysis;maintenance;constipation;clinical effect
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摇 摇 长期维持性血液透析患者易发生便秘等并发

症。 国外研究显示维持性血液透析患者便秘发生率

为 63郾 1% ,我国维持性血液透析患者便秘发生率也

高达 38郾 8% [1-2]。 生理机能下降、胃肠道菌群紊乱、
负面情绪等使维持性血液透析老年人便秘的发生率

更高[3]。 目前,通便药物虽能短暂缓解患者便秘,
但长期使用通便药物会导致腹痛,甚至加重便

秘[4]。 本研究对比膳食纤维组件+益生菌组件、个
性化粗纤维营养膳食以及腹部按摩+穴位按摩三种

方式在维持性血液透析患者便秘的应用效果,并报

道如下。

1摇 资料与方法

1. 1摇 研究对象摇 采用方便抽样选取 2019 年 1 月 ~
2020 年 6 月安徽医科大学附属宿州医院老年维持

性血液透析便秘患者 120 例。 纳入标准:淤年龄逸
60 岁;于维持性血液透析时间逸6 个月;盂符合芋便

秘诊断标准[7]。 排除标准:淤存在胃肠手术史者;
于存在结直肠器质性病变者;盂存在食物过敏史者;
榆在本研究前使用相似治疗手段治疗便秘者;虞严

重营养不良者。 随机将患者分为 3 组,每组各 40 人。
3 组患者一般临床资料具有可比性(P>0郾 05),见表

1,本研究通过我院伦理委员会批准(2019048)。

表 1摇 3 组患者一般资料比较

一般资料 A(n=40) B(n=40) C(n=40) F / 字2 P

年龄 / 岁 64郾 48依5郾 34 65郾 38依4郾 22 64郾 83依6郾 34 0郾 285 0郾 752

性别(男 / 女) 27 / 13 28 / 12 26 / 14 0郾 227 0郾 892

BMI / (kg / m2) 20郾 13依3郾 94 20郾 32依3郾 35 19郾 95依3郾 18 0郾 111 0郾 894

透析时间 / 月 51郾 39依7郾 43 50郾 48依8郾 15 51郾 08依9郾 38 0郾 122 0郾 884

学历(高中及以下 / 高中以上) 25 / 15 27 / 13 28 / 12 0郾 525 0郾 769

婚姻状况(丧偶 / 在婚 / 未婚) 4 / 36 / 0 6 / 33 / 1 6 / 34 / 0 0郾 794*

运动时长(逸1 h / <1 h) 5 / 35 4 / 36 6 / 34 0郾 457 0郾 795

注:*Fisher 确切概率法。

1. 2摇 干预方法 摇 成立便秘干预小组,患者均发放

《便秘防治手册》和便秘防治日记本,《便秘防治手

册》根据老年维持性血液透析患者生理特点编制,
包括饮食指导、运动指导、心理指导等。 要求纳入研

究的患者将每日干预情况、排便日期、排便时长、排
便通畅程度等情况记录至便秘防治日记本。 A 组:
患者采用膳食纤维组件+益生菌组件,膳食纤维组

件(规格:5 g /条,20 条 /包),每日 2 次,每次 5 g,益
生菌颗粒(规格:2 g /条,18 条 /盒),每日 2 次,每次

2 g,干预 4 周。 B 组:患者采用个性化粗纤维营养

膳食,以体质量 55 kg 患者食谱为例,早餐:荞麦面

(青菜 50 g、荞麦面 85 g)、素炒芹菜 150 g、鸡蛋 50 g、
苹果 200 g;午餐:红薯饭(红薯 175 g、稻米 75 g)、莴
笋炒牛肉(莴笋 200 g、牛肉 50 g)、木耳小白菜(木耳

25 g、小白菜 150 g);晚餐:萝卜丝饼(白萝卜 50 g、小
麦面 30 g)、魔芋精粉 10 g、金针菇肉丝(鸡胸脯肉

75 g、金针菇 50 g)、凉拌黄瓜 150 g;每日油共 29 g,
盐共 4 g,能量 6 906 kJ,蛋白 67 g,膳食纤维 37 g,磷
1 000 mg,钾 2 300 mg,干预 4 周。 C 组:患者采用腹

部按摩+穴位按摩,共 25 min,每日 2 次,晨起 1 次,
睡前 1 次。 腹部按摩,取仰卧半屈位,优势手掌放至

腹壁,沿脐周顺时针环掌揉,后又自升结肠至乙状结

肠方向按揉,每次 15 min。 穴位按摩:淤仰卧位,左
手中指指向左侧天枢穴,适度力度按揉 1 min,再

按揉另侧天枢穴;于仰卧位,中指指向腹部关元穴,
适度力度按揉 1 min;盂左手拇指按揉右侧支沟穴,
右手拇指再按揉左侧支沟穴;榆坐位,双膝自然下

垂,拇指按揉同侧足三里穴,适度力度按揉 1 min,
再按揉另侧足三里穴,每次 10 min,干预 4 周。
1. 3摇 观察指标 摇 淤脱落情况。 脱落标准:无法联

系;未按照原定治疗方案治疗者( >1 次 /周);出现

严重的不良反应或病情恶化者;意外事件不能进行

干预者。 于临床有效率。 参照芋诊断标准[5],以自

行排便>3 次 /周为治愈,以自行排便臆3 次 /周,且
排便间隔缩短 1 d 为改善,以便秘症状未发生改变

或加重为无效,临床有效率 = (治愈人数+改善人

数) /总人数伊100% 。 盂便秘症状及疗效评估问卷。
采用便秘症状及疗效评估问卷评价患者便秘情

况[6]。 榆生活质量评分。 采用胃肠道生活质量评

分(GIQLI) [7]评价患者胃肠道功能。 虞相关检验指

标。 检测患者干预前后血红蛋白、白蛋白、总蛋白、
肌酐、尿素氮、尿酸等指标。 愚不良反应。 观察干预

期间 3 组不良反应发生情况,如腹痛、腹泻等。
1. 4摇 统计学方法 摇 应用 SPSS 18. 0 统计软件进行

数据分析。 计量资料以 軃x依s 表示,两组间比较采用

配对 t 检验;多组间比较采用 F 检验,多组间两两比

较采用 q 检验。 计数资料以例数或百分数表示,组
间采用 字2检验或 Fisher 确切概率法。 P<0郾 05 为差

·605· 皖南医学院学报(J of Wannan Medical College)2021;40(5)



异有统计学意义。

2摇 结果

2. 1摇 3 组患者脱落情况摇 干预期间,A 组 6 例因拒

绝干预退出,2 例因忘记干预退出;B 组 2 例因住院

退出研究,5 例因无法完成干预退出;C 组 1 例因忘

记干预退出。
2. 2摇 3 组患者临床有效率比较摇 A 组有效率高于 C
组,差异有统计学意义(P<0郾 05),见表 2。
2. 3摇 3 组患者便秘症状评分及 GIQLI 评分比较 摇
3 组干预后 GIQLI 评分、便秘症状各分项较干预前

改善。 A 组干预后排便困难、排便时间、频率评分低

于 B、C 组,而 GIQLI 评分高于 B、C 组,差异有统计

学意义(P<0郾 05)。 见表 3。
2. 4摇 3 组相关检查指标摇 3 组干预后白蛋白、肌酐、

尿素氮、尿酸较干预前改善。 A 组干预后白蛋白高

于 B、C 组,而肌酐低于 B、C 组,差异有统计学意义

(P<0郾 05)。 见表 4。
2. 5摇 不良反应摇 干预期间,A 组出现 3 例腹胀、1 例

腹痛、2 例腹泻;B 组出现 1 例腹胀、1 例腹痛;C 组

出现 1 例腹痛,且上述不适均未处理自行缓解。

表 2摇 3 组患者临床有效率比较

组别 治愈 改善 无效 有效率 / %

A 组(n=32) 12 17 摇 3 90郾 6a摇

B 组(n=33) 摇 7 16 10 69郾 7ab

C 组(n=39) 摇 9 15 15 61郾 5b摇

字2 7郾 839

P 0郾 020

注:多组两两比较,符号不同表示 P<0郾 05。

表 3摇 3 组患者便秘症状评分以及 GIQLI 评分比较 分

评分 A 组(n=32) B 组(n=33) C 组(n=39) F P

便秘症状评分

摇 排便困难 干预前 2郾 53依0郾 38* 2郾 49依0郾 31* 2郾 47依0郾 23* 0郾 383 0郾 683

干预后 1郾 19依0郾 21a 1郾 33依0郾 24b 1郾 35依0郾 26b 4郾 558 0郾 013

摇 排便时间 干预前 2郾 37依0郾 23* 2郾 23依0郾 35* 2郾 32依0郾 39* 1郾 501 0郾 228

干预后 1郾 03依0郾 27a 1郾 24依0郾 36b 1郾 55依0郾 32c 24郾 186 <0郾 001

摇 频率 干预前 2郾 93依0郾 34* 2郾 89依0郾 44* 2郾 85依0郾 27* 0郾 447 0郾 641

干预后 0郾 90依0郾 29a 1郾 20依0郾 34b 1郾 28依0郾 28b 14郾 967 <0郾 001

摇 粪便形状 干预前 2郾 23依0郾 34* 2郾 25依0郾 43* 2郾 18依0郾 59* 0郾 205 0郾 815

干预后 1郾 23依0郾 49 1郾 38依0郾 33 1郾 41依0郾 50 1郾 551 0郾 217

摇 下坠、胀感 干预前 2郾 19依0郾 29* 2郾 23依0郾 36* 2郾 21依0郾 47* 0郾 089 0郾 915

干预后 1郾 19依0郾 33 1郾 28依0郾 59 1郾 31依0郾 43 0郾 639 0郾 530

摇 腹胀 干预前 2郾 44依0郾 46* 2郾 53依0郾 42* 2郾 39依0郾 38* 1郾 012 0郾 367

干预后 1郾 08依0郾 50 1郾 14依0郾 25 0郾 98依0郾 37 1郾 620 0郾 203

GIQLI 干预前 73郾 84依9郾 49* 摇 75郾 15依8郾 87* 摇 76郾 33依7郾 64* 摇 摇 0郾 723 摇 0郾 483

干预后 108郾 93依14郾 08a 摇 100郾 38依14郾 15b 摇 98郾 14依12郾 55b 摇 摇 5郾 995 摇 0郾 003

注:多组两两比较,符号不同表示 P<0郾 05;与干预后比较,*P<0郾 05。

表 4摇 3 组相关检查指标比较

指标 A 组(n=32) B 组(n=33) C 组(n=39) F P

血红蛋白 / (g / L) 干预前 103郾 32依15郾 98 摇 101郾 83依14郾 40 摇 102郾 53依15郾 05 摇 0郾 079 0郾 924

干预后 106郾 21依14郾 04 摇 105郾 83依16郾 52 摇 105郾 13依15郾 52 摇 0郾 045 0郾 956

白蛋白 / (g / L) 干预前 摇 31郾 47依2郾 98* 摇 31郾 03依2郾 87* 摇 32郾 01依3郾 58 0郾 861 0郾 426

干预后 摇 35郾 18依2郾 77a 摇 32郾 57依3郾 24b 摇 32郾 38依4郾 08b 6郾 839 0郾 002

肌酐 / (滋mol / L) 干预前 113郾 58依8郾 62* 112郾 78依9郾 88* 113郾 77依11郾 40* 0郾 093 0郾 911

干预后 摇 88郾 94依7郾 47a 摇 93郾 85依7郾 36b 摇 94郾 13依8郾 66b 4郾 552 0郾 013

尿素氮 / (mol / L) 干预前 摇 7郾 31依1郾 86* 摇 7郾 03依1郾 76* 摇 7郾 83依1郾 66* 1郾 952 0郾 147

干预后 摇 3郾 94依0郾 77 摇 4郾 18依0郾 95 摇 4郾 37依0郾 86 2郾 182 0郾 118

尿酸 / (滋mol / L) 干预前 421郾 83依38郾 84* 418郾 13依43郾 17* 423郾 25依45郾 10* 0郾 134 0郾 875

干预后 333郾 91依39郾 07 摇 338郾 83依36郾 71 摇 344郾 93依33郾 58 摇 0郾 820 0郾 432

注:多组两两比较,符号不同表示 P<0郾 05,与干预后比较,*P<0郾 05。
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3摇 讨论

便秘是维持性血液透析常见的并发症,约有

34郾 2% ~70郾 0%的维持性血液透析患者存在便秘情

况[1-2,8],有学者认为[9-10]:血液透析患者限制高磷、
高钾食物的摄入,致使患者每日膳食纤维摄入不足。
血液透析患者需要限制水分摄入,水分摄入较少会

使大便干燥不易排出。 多数血液透析患者存在胃肠

功能减退,使食物过长时间停留在胃肠内,导致成便

过于干燥不易排出。 长期血液透析患者体内电解质

紊乱亦影响胃肠道功能。 老年人群又作为特殊人

群[11],胃肠道功能减弱明显,加剧便秘的发生概率,
同时老年人活动量下降使排便功能受到影响。 再者

疾病、缺乏关心使老年人易产生负面心理,影响患者

排便,均增加维持性血液透析老年患者便秘的风险。
Abbasi 等[12]研究表明腹部按摩及穴位按摩可

改善维持性血液透析患者便秘情况。 本研究对升结

肠、横结肠、降结肠、乙状结肠进行按揉,同时辅以支

沟穴、关元穴、足三里穴、天枢穴按揉以通经活络、调
理脾胃、泻下通便[13]。 国内外便秘指南均推荐膳食

纤维治疗便秘[14-15],膳食纤维进入肠道促进胃肠道

的蠕动,减少食物在胃肠道的停留时间,同时膳食纤

维可增加粪便体积和质量,刺激机体排便[16]。 本研

究中 3 种干预方式均有效,但 A 组临床有效率、便
秘症状评分、生活质量均较优,可能由于 B、C 组的

干预措施仅针对于患者胃肠功能的改善,未对肠道

菌群进行调节,A 组使用的益生菌颗粒含有多种益

生菌、益生元,不仅可以改善胃肠道功能,而且可以

纠正肠道菌群。 研究显示便秘患者胃肠道菌群种类

常发生特异性改变,当采取相关措施纠正便秘患者

胃肠道菌群后,便秘症状亦得到有效改善[17]。
本研究发现 A 组患者白蛋白高于 B、C 组,可能

由于膳食纤维组件联合益生菌组件可改善患者胃肠

道功能,纠正菌群种类,提高胃肠道吸收利用率。 肌

酐是评价肾功能的重要指标,本研究发现 A 组患者

肌酐水平低于 B、C 组,可能由于益生菌可纠正菌群

种类,同时膳食纤维激活肠内细菌肌酐酶,增强机体

对肌酐的降解作用。 3 组均未发生严重不良反应,
仅为轻微腹痛、腹胀、腹泻,且未经处理均自行好转,
表明 3 种干预方式均具有良好的安全性。

综上所述,采取膳食纤维组件+益生菌组件治

疗老年维持性血液透析患者便秘临床效果较好,能
有效改善患者症状评分,提高患者生活质量,提升透

析效果。
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胰腺囊性淋巴管瘤 1 例

虞文健,王小明
(皖南医学院第一附属医院 弋矶山医院摇 肝胆外科,安徽摇 芜湖摇 241001)

揖摘摇 要铱目的:探讨胰腺囊性淋巴管瘤的影像、病理、临床特征以及诊断方法和治疗方案。 方法:回顾性分析 1 例胰腺囊性淋

巴管瘤患者的临床资料,检索并查阅相关文献。 结果:患者通过手术治疗,瘤体被完整切除,术后恢复良好,随访 6 个月未复

发。 结论:胰腺囊性淋巴管瘤临床上十分罕见,术前确诊较为困难,往往需要术后病理才能确诊,手术治疗效果良好。
揖关键词铱胰腺;淋巴管瘤;病例报道
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Cystic pancreatic lymphangioma:Report of one case

YU Wenjian,WANG Xiaoming
Department of Hepatobiliary Surgery,The First Affiliated Hospital of Wannan Medical College,Wuhu 241001,China

揖Abstract铱Objective:To investigate the imaging,pathology and clinical features as well as diagnostic methods and treatment plans for cystic pancreatic
lymphangioma. Methods:Clinical data were retrospectively analyzed in one cases of cystic pancreatic lymphangioma,and literatures related to this neoplasm
were retrieved and reviewed. Results:The patient was treated with surgery,and the tumor was completely removed. Postoperative recovery was good,without
relapse in half a year of follow鄄up. Conclusion:Cystic pancreatic lymphangioma is very rare in clinic,and difficult to diagnose before surgery. Diagnosis of
it primarily relies on postoperative pathology,and surgical resection can be effective.
揖Key words铱pancreas;lymphangioma;case report

摇 摇 淋巴管瘤是起源于淋巴系统的良性病变,可能

与淋巴管发育不完全有关。 淋巴管瘤生长缓慢,多
见于儿童,成人少见。 淋巴管瘤在腹腔器官中较为

少见,起源于胰腺的更是罕见。 我们介绍 1 例罕见

的成人胰腺囊性淋巴管瘤病例报道如下,并进行相

关文献复习。

1摇 病例资料

患者女,52 岁。 因体检发现腹腔占位两周余入

院。 查体:一般情况良好,全身皮肤黏膜未见黄染,
浅表淋巴结未及肿大,心肺无明显异常,腹膨软,无
压痛,反跳痛,肝脾肋下未及,移动性浊音阴性,双下

肢无浮肿。 入院检查血常规、肝肾功能、 CA125、
CA199、淀粉酶正常。 CT 检查:腹腔见不规则囊状

低密度影,较大横截面约 9. 0 cm伊6. 8 cm,CT 值约 9
~15 HU,增强后未见明显强化,病灶与邻近胰腺分

界不清,胰管未见扩张。 考虑来源于胰腺,囊肿可能

(图 1)。 行腹腔镜胰腺囊肿剥除术,术中见胰腺体

尾部囊肿,大小约 8. 1 cm伊8. 3 cm伊8. 1 cm,与胰腺

部分结构不清,囊肿将胃挤压,余腹腔脏器未见明显

异常,仔细分离囊肿周围,发现囊肿可完整剥除,遂
游离粘连组织,避免损伤胰腺,后减压囊肿,吸尽囊

液,完整切除囊壁组织。 术后病理显示胰腺淋巴管

瘤(图 2)。 患者术后恢复可,随访 6 个月未见复发。

左图示增强 CT 可见不规则囊性低密度影(箭头),边界清晰,增强后

未见明显强化。 右图示囊肿来源于胰腺。

图 1摇 术前 CT 影像图
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HE 染色切片显示有囊状间隙,内有扁平的内皮细胞(左图 HE伊100,
右图 HE伊40)。

图 2摇 术后病理图

2摇 讨论

淋巴管瘤是起源于淋巴系统的罕见的先天性良

性肿瘤,在胰腺中发病极其罕见,其发病率在胰腺肿

瘤中低于 1% 。 临床表现上,胰腺囊性淋巴管瘤通

常是无症状的,和本病例一样被偶然发现[1],但它

也可以表现出明显的腹部肿块和非特异性胃肠道症

状,例如腹痛、恶心和呕吐[2]。 胰腺囊性淋巴管瘤

在临床上往往与其他胰腺囊性疾病类似,需要与之

相鉴别的有:胰腺假性囊肿、包虫囊肿、浆液性和黏

液性囊腺瘤、导管内乳头状黏液性肿瘤、先天性囊

肿、罕见的胰腺导管胰腺癌(Wirsung 导管的囊性

癌)和先天性肿瘤[3]。 该患者无胰腺炎病史,我们

排除了胰腺假性囊肿的可能性,同时也无腹水、腹膜

病变、淋巴结和胰腺周围器官受累的胰腺癌的一般

表现。 因此我们考虑该患者是良性病变,但临床表

现缺乏特异性,不能和其他胰腺囊性疾病相鉴别。
诊断上,术前准确诊断胰腺囊性淋巴管瘤较为

困难[4],一般需要术后病理才能确诊[5]。 腹部 X 线

平片可能显示肠道错位;CT 和 MRI 表现与囊肿腺

瘤的表现相似;CT 影像上表现为边界清晰、壁薄、密
度低、均匀的囊性肿块,可为单发或者多发;MRI 表
现为 T1 加权图像低信号强度,T2 加权图像高信号

强度。 但是,这些术前的诊断方法不能保证完全准

确的诊断,最后的确诊往往需要术后病理来验证。
本例患者病灶与邻近的胰腺组织分界不清,肿块性

质不明确,经过手术切除后才最终确诊。 近年来有

些作者认为内窥镜超声引导下细针穿刺术(EUS鄄
FNA)具有进行细胞采样的能力,其可以成为术前的

重要诊断手段,并可以进一步指导后续的治疗策

略[2],但是对于位于内脏深处的胰腺淋巴管瘤,其
敏感性会降低,临床价值还有待探讨。

胰腺囊性淋巴管瘤主要的治疗手段是完全手术

切除,不完全切除是复发的主要原因[4]。 淋巴管瘤

是一种良性肿瘤,但具有一定的侵袭能力,可以浸润

邻近器官,并且长到很大的体积。 同时胰腺囊性淋

巴管瘤术前不能完全排除恶性肿瘤的可能,需要术

后的组织病理才能确诊。 因此,手术是胰腺囊性淋

巴管瘤诊断和治疗的重要手段。 根据肿瘤的位置和

大小,手术的方式可以为单纯的肿块切除和部分胰

腺切除。 我们经过对本例患者囊肿周围的仔细分

离,发现囊肿可完整剥除后,完整切除了肿瘤组织,
避免了对胰腺的更多损伤,术后患者预后良好无

复发。
胰腺囊性淋巴管瘤十分罕见,具有一定的侵袭

能力,经验不足的临床医生由于对该病认识不足,往
往容易误诊为其他胰腺囊性病变。 因此一旦临床上

怀疑该病,应在排除其他手术禁忌证后,手术完整地

切除肿块,术后病理进一步确诊。
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图的位置应在正文中标出,并注明图序号、图题和图注。
3. 7摇 文末应列出 10 篇以上公开发行的参考文献,近 3 ~ 5 年内国内外文献不少于 50% 。 正文引用的文献

按文中首次出现的先后次序在引用处用方括号注角码[]标于右上角。 参考文献按《信息与文献参考文献著

录规则》GB / T 7714鄄2015 中规定的“顺序编码冶标注法著录,外文文献作者姓名全大写。
3. 8摇 来稿请登录 http: / / xuebao. wnmc. edu. cn 进行在线投稿。 需写明详细地址、邮政编码、电话和电子

信箱。
3. 9摇 文稿请自留底稿,如 3 个月后未接到修稿通知,可自行处理。

电话:0553鄄3932553摇 摇 电子信箱:wnyxyxb@ vip. 163. com
通信地址:皖南医学院学报编辑部(安徽省芜湖市弋江区文昌西路 22 号)摇 摇 邮编:241002
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