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本文引文格式:高翊轩,张春梅,冯冬梅,等.组蛋白甲基转移酶NSD2对胃癌细胞增殖、迁移、

顺铂耐药及肿瘤免疫的影响[J].右江民族医学院学报,2025,47(1):1-9.
【论著与临床报道】

组蛋白甲基转移酶NSD2对胃癌细胞增殖、

迁移、顺铂耐药及肿瘤免疫的影响

高翊轩1,张春梅2,冯冬梅2,刘琦1,邓多1,潘云2

(1.大理大学基础医学院,云南 大理 671000;

2.大理大学第一附属医院,云南 大理 671000)

摘 要:目的 探究核受体结合SET结构域蛋白2(Nuclearreceptor-bindingSETdomain-containingprotein2,NSD2)在

胃癌(gastriccancer,GC)中的表达模式及其对胃癌细胞生物学行为、顺铂耐药及肿瘤免疫的影响。方法 生物信息学分

析胃癌中NSD2表达量及对预后、胃癌免疫细胞及免疫因子的影响;RT-qPCR检测胃及胃癌细胞系中 NSD2表达量;使

用NSD2抑制剂(LEM-14、UNC6934)建立NSD2低表达胃癌细胞模型,WesternBlot检测细胞系NSD2抑制效率;CCK-

8、克隆形成实验和划痕愈合实验测NSD2表达对胃癌细胞的增殖及迁移能力的影响;CCK-8实验检测 NSD2对顺铂耐

药的影响。结果 GEPIA2数据库/UALCNA网站分析结果显示,NSD2在胃癌组织中表达高于癌旁组织(P<0.05);

Kaplan-MeierPlotter结果提示NSD2低表达的胃癌患者有较好的预后(P<0.05);抑制 NSD2表达后胃癌细胞的增殖

及迁移能力受到显著抑制(P<0.05);NSD2的表达促进胃癌细胞系顺铂(HGC-27)耐药(P<0.05),提高顺铂IC50(P
<0.001);TISDIB分析提示NSD2抑制CD4及CD8免疫细胞浸润,与PD-L1、CTLA4表达呈正相关。结论 NSD2在

胃癌组织和细胞系中高表达,高表达的胃癌患者预后较差;NSD2促进胃癌细胞增殖及迁移能力、顺铂耐药及增加顺铂

IC50、促进胃癌细胞免疫逃逸。

关键词:胃肿瘤;核受体结合SET结构域蛋白2;顺铂耐药;肿瘤免疫浸润

中图分类号:R735.2   文献标识码:A   文章编号:1001-5817(2025)01-0001-09

doi:10.3969/j.issn.1001-5817.2025.01.001

EffectsofHistoneMethyltransferaseNSD2onproliferation,migration,

cisplatinresistance,andtumorimmunityingastriccancercells

GAOYixuan1,ZHANGChunmei2,FENGDongmei2,LIUQi1,DENGDuo1,PANYun2

(1.SchoolofBasicMedicalSciences,DaliUniversity,Dali671000,Yunnan,China;

2.TheFirstAffiliatedHospitalofDaliUniversity,Dali671000,Yunnan,China)

  Abstract: Objective ToinvestigatetheexpressionpatternofNuclearreceptor-bindingSETdomain-con-
tainingprotein2(NSD2)ingastriccancer(GC)anditseffectsonthebiologicalbehaviorofGCcells,cisplatin
resistance,andtumorimmunity. Methods BioinformaticsanalysiswasconductedtoexploreNSD2expres-
sioninGCanditseffectsonprognosis,immunecells,andimmunefactorsinGC.RT-qPCRwasusedtodetect
NSD2expressioningastrictissuesandGCcelllines.NSD2inhibitor(LEM-14,UNC6934)wasusedtoestab-
lishgastriccancercellmodelswithlowNSD2expression,andWesternBlotwasemployedtodetecttheinhibi-
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tionefficiencyofNSD2incelllines.CCK-8,cloneformation,andwoundhealingassayswereperformedtoas-
sesstheeffectsofNSD2expressionontheproliferationandmigrationabilitiesofGCcells.CCK-8assaywas
usedtodetecttheimpactofNSD2oncisplatinresistance. Results AnalysisresultsfromtheGEPIA2data-
baseandUALCNAwebsiteshowedthatNSD2expressionwashigherinGCtissuesthaninadjacentnon-cancer-
oustissues(P<0.05).Kaplan-MeierPlotterresultssuggestedthatGCpatientswithlowNSD2expression
hadbetterprognosis(P<0.05).AfterinhibitingtheexpressionofNSD2,theproliferationandmigrationa-
bilitiesofGCcellsweresignificantlyinhibited(P<0.05),TheexpressionofNSD2promotedcisplatinresist-
anceinGCcelllines(HGC-27)(P<0.05)andincreasedthecisplatinIC50(P <0.001).TISDIBanalysis
suggestedthatNSD2inhibitedtheinfiltrationofCD4andCD8immunecellsandwaspositivelycorrelatedwith
theexpressionofPD-L1andCTLA4. Conclusion NSD2ishighlyexpressedinGCtissuesandcelllines,and
patientswithhighNSD2expressionhavepoorprognosis.NSD2promotesGCcellproliferationandmigration,

enhancescisplatinresistance,increasescisplatinIC50,andfacilitatesimmuneescapeinGCcells.
  Keywords: gastriccancer;nuclearreceptor-bindingSETdomain-containingprotein2;cisplatinresist-

ance;tumorimmuneinfiltration

  胃癌(gastriccancer,GC)是世界上最常见的恶性

肿瘤之一,2020年全球有1089103例新发胃癌病例,
约768793例死亡,相当于全球每13例胃癌新发病例

中就有1例死亡[1]。大多数新病例发生在发展中国

家,2022年中国胃癌新发病例约为482万,死亡人数

约为321万[2]。胃癌主要的治疗方式为手术治疗、化
疗、分子靶向治疗和免疫治疗,顺铂作为胃癌一线化疗

药物,顺铂能与DNA结合,引起交叉联结,产生DNA-
铂复合物,造成DNA损伤,激活DNA损伤反应诱导

线粒体凋亡,并抑制细胞有丝分裂。以顺铂为基础的

化疗常用于晚期胃癌的治疗,尽管有一致的初始反应

率,但顺铂治疗经常导致化疗耐药的发展,导致治疗失

败,因此探寻顺铂耐药机制对解决顺铂耐药具有重要

意义[3]。核受体结合SET结构域蛋白2(nuclearre-
ceptor-binding SET domain-containing protein 2,

NSD2)又名 MMSET或 WHSC1,是组蛋白甲基转移

酶NSD蛋白家族成员,利用SET结构域催化 H3K36
二甲基化(H3K36me2)发挥基因调控作用[4]。NSD2
作为致癌基因在前列腺癌、结直肠癌、肝癌和肾癌等实

体瘤中呈现高表达,正向调节细胞增殖、迁移、侵袭和

上皮间质转化,在发病机制和疾病进展中发挥重要作

用[4-7]。NSD2也参与 DNA损伤修复(DNAdamage
andrepair,DDR)过程,NSD2介导第10号染色体缺

失的磷酸酶及张力蛋白同源基因(phosphataseand
tensinhomologdeletedonchromosometen,PTEN)
在K349位点的二甲基化,二甲基化的PTEN被P53
结合蛋白1(P53bindingprotein,53BP1)的结构域识

别,将PTEN引入DNA损伤位点,通过磷酸化组蛋白

H2AX(gamma-H2A histonefamily memberX,γ-
H2AX)调控DNA双链断裂损伤修复[8-9]。DDR抑制

剂如共济失调毛细血管扩张突变基因(ataxiatelangi-

ectasia-mutatedgene,ATR)抑制剂,通过放大 DNA
损伤和产生免疫原性新抗原,激活T细胞反应进而触

发炎症 因 子 释 放,导 致 免 疫 原 性 癌 细 胞 死 亡[10]。

NSD2抑制剂药物开发虽然还处于早期,令人惊喜的

是,目前已有LEM-14、UNC6934及 MR837等选择性

抑制 NSD2 的 药 物,并 且 选 择 性 NSD2 抑 制 剂

KTX1001已经进入临床试验阶段[11]。本研究利用生

物信息学及胃癌细胞系研究NSD2在胃癌与正常胃黏

膜中表达差异,分析NSD2表达水平与生存预后相关

性,利用体外细胞功能实验探究 NSD2基因对 HGC-
27、SNU-216细胞系生物学行为及顺铂耐药影响,旨
在探索NSD2在胃癌表达的临床意义及其作用机制,
为胃癌治疗提供新靶点及逆转顺铂耐药提高胃癌患者

预后提供新思路。

1 材料与方法

1.1 试剂 RPMI1640培养基(C118755000BT)、

DMEM 培 养 基 (C11995500BT)、胎 牛 血 清 FBS
(SH30396.03)、青霉素-链霉素(SH40003.01)、胰酶

(SH40002.01)、PBS(SH303256.01)、Trizol(1559602
6)等 试 剂 购 于 美 国 赛 默 飞 世 尔 科 技 公 司;DMSO
(D8371)、RIPA裂解液及PMSF(R0010)等试剂购于

中国北京索莱宝科技有限公司;UNC6934(SML2813)
购于德国西格玛奥德里奇(上 海)贸 易 有 限 公 司;

LEM-14(HY-114340)、顺 铂(HY-17394)购 于 美 国

MCE;CCK-8(BS350B)购于中国兰杰柯科技有限公

司;TBST(G0004)、结晶紫(G1014)、转膜液(G2028)、
电泳液(G2081)等购于中国武汉赛维尔生物科技有限

公司;中性福尔马林固定液购于中国雨露实验器材有

限公司;无水甲醇(分析纯)购于中国天津市风船化学

试剂科技有限公司;ECL化学发光试剂盒(P0018A)、

SDS-PAGE凝胶配制试剂盒(P0012A)购于中国上海

—2—

2025年             右江民族医学院学报              第1期



碧云 天 生 物 技 术 股 份 有 限 公 司;NSD2antibody
(ab75359)购于艾博抗(上海)贸易有限公司;HRP
Anti-Mouse 二 抗 (SA00001-1)、β-actin antibody
(66009-1)购于中国武汉三鹰生物技术有限公司;无水

乙醇(67630)、异丙醇(64175)均为分析纯,购于中国成

都市科隆化学品有限公司;DEPC水(Y1821)、SYBR
Green试剂盒(FP205)、FastKingcDNAKit(KR116)
购于中国天根生化科技(北京)有限公司;β-actin、

NSD2引物购于中国生工生物工程(上海)股份有限公

司。

1.2 细胞培养及分组 人胃癌细胞系 HGC-27购自

武汉普赛诺生物科技有限公司,人胃癌细胞系SNU-
216购自武汉华尔纳生物科技有限公司,均在含有

10%FBS和1%青霉素-链霉素的RPMI1640培养

基中培养;人胃癌细胞 AGS/正常胃组织细胞GES-1
由山东大学齐鲁医院张娣博士后惠赠,均在含有10%
FBS和1%青霉素-链霉素的DMEM培养基中培养。

NSD2抑制剂(LEM-14、UNC6934)使用DMSO溶解,

LEM-14使用浓度为132μM,UNC6934使用浓度为

1.48μM,设置1∶800DMSO组以排除溶剂对实验的

影响。

1.3 生物信息学分析胃癌中NSD2相对表达量、预后

及与免疫细胞和免疫因子相关性 在 GEPIA2网站

(http://gepia2.cancer-pku.cn/)ExressionDIY版块

的BoxPlot页面,选择癌症类型STAD及输入基因名

称NSD2,根据肿瘤组织和癌旁组织中 NSD2基因相

对表达量,通过t检验对差异进行分析;UALCAN网

站(https://ualcan.path.uab.edu/index.html)的

TCGA版块选择胃腺癌/NSD2分析肿瘤组织和癌旁

组织中NSD2基因相对表达量;Kaplan-MeierPlotter
网站(https://kmplot.com/analysis/)分析 NSD2表

达对胃癌预后影响,点击基因芯片的Gastriccancer版

块,输 入 基 因 名 称 WHSC1,分 别 选 择 223472 及

209052数据集进行总生存率(overallsurvival,OS)分
析;NSD2在胃癌中对免疫细胞及细胞因子相关性结

果 均 来 自 TISDIB 网 站 (http://cis.hku.hk/

TISIDB)。

1.4 RT-qPCR实验检测正常胃黏膜细胞及胃癌细胞

系NSD2在mRNA水平表达情况 Trizol法提取细

胞系总RNA:12孔板细胞融合至90%时提取RNA,
每孔添加500μLTrizol溶液,冰上静置5min,吸取样

本到1.5mLEP管中,每管添加200μL氯仿替代物

混匀,室温静置15min,12000r/min离心15min,吸
取上层液体200μL至新1.5mLEP管中(离心后样

品分三层,分别为:最上层是RNA,中间层的蛋白质及

最下层的有机物),切勿吸取蛋白质及有机物,加入

200μL异丙醇混匀,室温静置15min,1200r/min离

心15min,白色沉淀为所需RNA,弃去上清,75%乙

醇清洗3次,7500r/min离心5min,弃去上清后室温

晾干,加入20μLDEPC水溶解RNA,Nanodrop2000
测定RNA样品纯度和浓度;根据天根逆转录试剂盒

说明书将 RNA 逆转录为cDNA,根据 天 根 SYBR
Green试剂盒说明书进行实时荧光定量PCR;以β-ac-
tin为内参,根据2-ΔΔCt计算出 mRNA 相对表达量,

RT-qPCR引物序列,见表1。

表1 NSD2及β-actin引物序列

基因名称 引物序列

NSD2 Forwardprimer:5′-ACTCCTCAAAAGACGGCAGA-3′
Reverseprimer:5′-TGGTGTTGTAGCGTGCTCTC-3′

β-actin Forwardprimer:5′-CCTGGCACCCAGCACAAT-3′
Reverseprimer:5′-GGGCCGGACTCGTCATAC-3′

1.5 WesternBlot实验 NSD2抑制剂的抑制效率 
提取胃癌细胞系总蛋白,SDS-PAGE分离蛋白质,并
湿转至PVDF膜,5%脱脂奶粉摇床80r/min室温孵

育2h,一抗4°孵育过夜,根据一抗种属选择二抗,二
抗室温孵育2h,滴加 ECL发光液至 PVDF膜上,

BIO-RAD凝胶成像仪显影,使用ImageJ软件分析其

灰度值。

1.6 CCK-8检测NSD2对胃癌细胞增殖及顺铂耐药

影响 将SNU-216与 HGC-27胃癌细胞系以5×103

个/孔细胞接种至96孔板,每个组别设5个复孔,以

3%DMSO组作为阳性对照组,胃癌细胞增殖实验组:
分别给予 NSD2抑制剂 UNC6934和LEM-14处理,
培养0h、24h、48h、72h后,弃去含有NSD2抑制剂

的完全培养基,CCK-8试剂与 RPMI1640培养基按

1∶10比例配置CCK-8混合物,每孔添加100μL混合

物,CO2 培养箱孵育90min,吸取90μL上清液到新

的96孔板后,向原96孔板添加含有NSD2抑制剂完

全培养基100μL继续培养,含有CCK-8混合物96孔

板检 测 450nm 处 吸 光 度 值;顺 铂 耐 药 组:给 予

UNC6934处理24h,再给予0μM、10μM、20μM、40

μM、80μM 及160μM 的顺铂培养24h后,进 行

CCK-8实验,检测450nm 处吸光度值以分析 NSD2
表达对顺铂耐药影响。

1.7 集落形成实验检测NSD2表达对胃癌细胞系克

隆形成能力影响 将SNU-216与 HGC-27胃癌细胞

系以200个/孔细胞接种至12孔板,每组3个复孔,待
单个细胞增殖至8h,给予NSD2抑制剂UNC6934(30

μM)和LEM-14(132μM)处理,CO2 培养箱培养,每
隔3d更换含有对应药物的新培养基,至单个细胞增
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殖到6代时(大约7d左右),中性福尔马林固定10
min,0.1%结晶紫染色15min,PBS漂洗3次,80r/

min震荡,10分钟/次;拍照并用ImageJ计算克隆形

成数量,使用GraphPadPrism统计并作图。

1.8 划痕愈合实验研究NSD2表达对胃癌细胞系迁

移能力影响 SNU-216和 HGC-27细胞接种至12孔

板,待细胞密度达到95%时使用含有2%血清培养基

进行处理,并给予NSD2抑制剂UNC6934和LEM-14
处理,用10μL枪头在孔板内画“十”字划痕,分别在给

予NSD2抑制剂后0h、6h、12h、24h、和30h(或36
h)时,在显微镜400倍下的同一位置进行拍照,用Im-
ageJ软件分析细胞平均迁移距离,迁移距离=0h平

均距离-相应时间平均距离。

1.9 统计学方法 上述实验均独立重复3次,所有图

表均采用GraphPadPrism10.1、ImageJ软件进行统

计学分析,两组间均数比较采用t检验,使用Kaplan-
Meier方法描述OS曲线。以P<0.05差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 NSD2基因在胃癌组织中高表达 GEPIA2和

UALCNA分析NSD2在胃癌组织中的表达情况,结
果显示,NSD2基因在胃癌中表达显著高于癌旁组织

(P<0.05),见图1A~图1C;RT-qPCR检测正常胃

黏膜 细 胞 GSE-1和 胃 癌 细 胞 系 AGS、HGC-27及

SNU-216中NSD2mRNA水平,如图1D所示,与正

常胃黏膜细胞 GSE-1相比,AGS与 HGC-27细胞系

的NSD2表达水平显著上调,SNU-216细胞系NSD2
表达水平下调,差异具有统计学意义(t=3.210,P<
0.01;t=5.327,P<0.001;t=2.316,P<0.05)。

Kaplan-MeierPlotter网站分析 NSD2表达对胃癌预

后影响,223472及209052两个数据集分析都提示,

NSD2低表达的胃癌患者具有较好预后,见图1E、图

1F。
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注:A、B为GEPIA2分析NSD2在泛癌中的表达,其中NSD2在胃癌中表达显著高于癌旁组织;C为UALCNA分析显示NSD2在

胃癌中高表达;D为RT-PCR检测正常胃黏膜细胞GSE-1和胃癌细胞系AGS、HGC-27及SNU-216中 NSD2的 mRNA水平;

E、F为Kaplan-MeierPlotter中223472(E)及209052(F)数据集OS分析结果显示NSD2低表达胃癌患者预后较好。

与GSE-1组比较,*P<0.05,**P<0.01,***P<0.001。

图1 NSD2在胃癌中高表达及与胃癌不良预后相关

2.2 NSD2促进胃癌细胞增殖及集落形成 为探究

NSD2表达对胃癌细胞增殖及克隆集落形成能力的影

响,首先,使用 NSD2抑制剂(LEM-14、UNC6934)处
理细胞系24h,构建NSD2低表达胃癌细胞模型用于

后续 的 细 胞 实 验,WesternBlot检 测 SNU-216 与

HGC-27两株胃癌细胞系中 NSD2蛋白表达水平,实
验结果显示:在 HGC-27和SNU-216细胞系中,抑制

剂组(LEM-14与 UNC6934组)中 NSD2表达均显著

降低,见图2A。CCK-8实验探究NSD2表达对胃癌增

殖能力影响,结果显示,与Control组比较,抑制NSD2
表达后胃癌细胞系生长速度显著减慢(P<0.05),见
图2B。与此同时,集落形成实验结果表明:UNC6934
及LEM-14组集落形成数量比 Control组显著减少

(P<0.01),见图2C。
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注:A为 WesternBlot法检测LEM-14及UNC6934在 HGC-27、SNU-216细胞系抑制效率;B为CCK-8法

检测NSD2对 HGC-27、SNU-216细胞系增殖影响;C为集落形成实验检测NSD2对 HGC-27与SNU-216
细胞系克隆形成能力影响。与Control组比较,*P<0.05,**P<0.01,***P<0.001。

图2 NSD2促进胃癌细胞系的增殖及克隆能力

2.3 NSD2促进胃癌细胞迁移能力 为探究抑制

NSD2表达对胃癌迁移能力影响,使用 NSD2抑制剂

UNC6934和LEM-14处理细胞系24h后,划痕愈合

实验记录胃癌细胞的迁移情况,结果表明,在 HGC-27
和SNU-216细胞系中,UNC6934及LEM-14组迁移

能力显著低于Control组(P<0.05),见图3A、图3B。
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注:A为划痕愈合实验检测NSD2对 HGC-27细胞系迁移能力影响(×400);

B为划痕愈合实验检测NSD2对SNU-216细胞系迁移能力影响(×400);*P<0.05,**P<0.01。

图3 NSD2促进胃癌细胞系的迁移能力

2.4 NSD2促进胃癌细胞系顺铂耐药 为探究NSD2
表达对胃癌细胞系顺铂耐药影响(IC50),用 NSD2抑

制剂UNC6934处理 HGC-27胃癌细胞系24h后,再
给予10~160μM浓度梯度顺铂处理24h,结果表明,
随着顺铂浓度的增加,Control组及 UNC6934组细胞

存活率 呈 下 降 趋 势,顺 铂 浓 度 在 10~40μM 时,

UNC6934处理增强了顺铂引起的细胞数量减少,即增

强胃癌细胞系对顺铂敏感性,表明 NSD2高表达促进

顺铂耐药(P<0.001),见图4A。然而,当顺铂浓度在

80~160μM时,NSD2表达导致细胞对顺铂敏感性影

响差距缩小(P <0.05),见图4B。此外,与Control
组相比,UNC6934组顺铂IC50显著降低,差异具有统

计学意义(t=47.42,P<0.001)。

2.5 在胃癌中 NSD2与CD4、CD8细胞浸润呈负相

关,与 PD-L1、CTLA4表达呈正相关 NSD2参与

DNA损伤修复,且当DNA修复缺陷引起基因组不稳

定,引发炎症信号而增强抗肿瘤免疫[12]。因此,进一

步利用TISIDB网站探究NSD2与胃癌免疫细胞及免

疫因子分泌关系。TISIDB分析结果显示,NSD2与

CD4细胞及CD8细胞浸润呈负相关,见图5A、图5B,
与免疫检查点程序性死亡受体-配体1(programmed
celldeath-ligand1,PD-L1)、细胞毒性 T淋巴细胞相

关抗原4(cytotoxicTlymphocyteantigen-4,CTLA4)
的表达呈正相关,见图5C。
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注:A、B为CCK-8法检测NSD2对胃癌细胞系 HGC-27顺铂耐药及IC50影响。
**P<0.01,***P<0.001

图4 NSD2促进胃癌细胞系顺铂耐药

注:A、B为TISIDB分析NSD2对胃癌中CD4、CD8细胞浸润影响;

C为TISDIB分析NSD2与免疫检查点相关性。
图5 NSD2促进胃癌细胞的免疫逃逸

3 讨论

NSD2作为组蛋白甲基化转移酶在多类型癌症中

通过突变或过表达增强催化活性而发挥促肿瘤细胞增

殖、转移及肿瘤形成的关键作用[13-14]。在本研究中,
GEPIA2、UALCNA数据库分析结果表明,NSD2在胃

癌组织中的表达高于癌旁组织,且 NSD2高表达水平

与胃癌较差预后相关,该结果与文献报道的前列腺癌

和肺腺癌结果一致[15]。进一步体外细胞生物学行为

实验结果证实,NSD2抑制剂LEM-14及UNC6934可

抑制 胃 癌 细 胞 的 增 殖 及 迁 移 能 力。LEM-14作 为

NSD2特异性抑制剂,可抑制NSD2引起的 H3K36甲

基化,IC50为132μM,对核受体结合SET结构域蛋白

1(nuclearreceptor-bindingSET domain-containing
protein1,NSD1)和核受体结合SET 结构域蛋白3
(nuclear receptor-binding SET domain-containing
protein3,NSD3)无效,通过2个氢键、1个芳香氢键及

3个阳离子相互作用与 NSD2活性结构 域 紧 密 结

合[16-17]。UNC6934与 H3K36me2竞争性结合 NSD2
的PWWP1结构域,拮抗NSD2与核小体 H3K26me2
的相 互 作 用[18]。因 此,LEM-14及 UNC6934作 为

NSD2抑制剂有望成为提高胃癌临床疗效的新药物。

当DNA损伤发生时,由NSD2介导的H3K36me
2在DNA双链断裂(DNAdouble-strandbreak,DSB)
处积累,并在DNA双链损伤处招募早期DNA修复组

件奈梅亨断裂综合征蛋白1(Nijmegenbreakagesyn-
dromeprotein1,NBS1)和 Ku70;NSD2 既 可 以 使

H4K20甲基化通过募集53BP1促进DNA损伤反应;
NSD2又可介导PTEN在 K349位点的二甲基化,将
PTEN引入DNA损伤位点,通过去磷酸化γ-H2AX
调控 DNA 双 链 断 裂 的 有 效 修 复[19-20];XUE W H
等[21]的研究表明 NSD2通过 LncRNA MACCI-AS1
和FOXD2-AS1介导食管鳞癌的顺铂耐药;本研究利

用CCK-8实验检测NSD2表达对顺铂耐药影响,抑制

NSD2表达后增强胃癌细胞对顺铂敏感性而降低其耐

药性,表现为顺铂IC50降低及胃癌细胞增殖抑制率显

著增加。顺铂是临床癌症化疗首选药物,通过干扰

DNA修复机制造成DNA损伤,诱导癌细胞凋亡[22]。
然而,肿瘤细胞通过获得对顺铂造成的损害抗性,产生

遗传和表观遗传变化,导致耐药的产生和癌细胞内的

抗性机制刺激[23]。本实验证实 NSD2抑制剂与顺铂

联合使用可有效抑制胃癌细胞的增殖,NSD2作为非

同源末端链接和同源重组修复所必须的蛋白,可能通
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过促进DNA损伤的修复介导顺铂耐药,因此,NSD2
有望成为预测胃癌顺铂药物敏感生物学指标。NSD2
抑制剂与顺铂联合治疗有效增强顺铂药物敏感性,可
为胃癌药物联合治疗提供新的前景。此外,DNA损伤

修复缺陷可诱导基因组不稳定性,DNA直接或间接形

成微核随后渗透到细胞质中,激活胞质DNA感受器,
触发免疫炎症信号,增强抗肿瘤免疫,从而实现癌症免

疫治疗,而DNA损伤修复抑制剂与免疫检查点抑制

剂联合治疗可大幅度提高临床治疗效果[24]。本研究

通过分析NSD2表达与胃癌免疫细胞、免疫因子关联,
认为NSD2可能通过调节CD4/8T细胞或免疫检查

点PD-L1、CTLA4,影响胃癌细胞免疫逃逸。
综上所述,NSD2抑制剂可抑制胃癌细胞的增殖

和迁移能力影响胃癌预后,又可能通过调节肿瘤微环

境中的免疫细胞或免疫检查点,抑制胃癌细胞免疫逃

逸而提高胃癌患者预后,还可与顺铂联合治疗可提高

临床疗效,这为胃癌治疗提供新的思路。
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D-柠檬烯对胰腺癌PANC-1细胞增殖和凋亡的作用研究

陈凤1,2,王腾飞1,2,曹开美1,2,彭铁立2,齐玲2,宋美慧2

(1.大理大学基础医学院,云南 大理 671000;

2.广州医科大学附属清远医院,清远市人民医院消化内科,广东 清远 511518)

摘 要:目的 探讨D-柠檬烯对胰腺癌PANC-1细胞增殖和凋亡的影响,并阐明其机制。方法 将胰腺癌PANC-1细

胞分为对照组、D-柠檬烯组和N-乙酰半胱氨酸干预组。通过CCK-8法检测D-柠檬烯对PANC-1细胞增殖能力的影响,

结晶紫染色法检测D-柠檬烯对PANC-1细胞克隆形成能力的影响,荧光探针检测 D-柠檬烯对PANC-1细胞活性氧

(ROS)水平的影响,EdU染色法检测D-柠檬烯对PANC-1细胞增殖能力的影响,AnnexinV/PI双染法检测D-柠檬烯诱

导PANC-1细胞的凋亡情况,WesternBlot法检测D-柠檬烯对PANC-1细胞凋亡蛋白PARP、Caspase-3及Bax表达的

影响。结果 CCK-8法检测发现,D-柠檬烯组PANC-1细胞的增殖能力呈剂量依赖性降低。结晶紫染色法发现D-柠檬

烯组PANC-1细胞的克隆形成能力减弱。荧光探针检测发现,D-柠檬烯组PANC-1细胞的ROS含量增加,D-柠檬烯组

添加ROS清除剂N-乙酰半胱氨酸后,ROS含量减少。EdU染色法检测发现,D-柠檬烯组PANC-1细胞的增殖能力降

低,添加N-乙酰半胱氨酸干预后抑制D-柠檬烯的作用。AnnexinV/PI双染法检测发现,D-柠檬烯组PANC-1细胞的凋

亡率升高,N-乙酰半胱胺酸干预后D-柠檬烯的促凋亡作用减弱。WesternBlot法检测发现,D-柠檬烯组PANC-1细胞的

凋亡相关蛋白(PARP、Caspase-3、Bax)的表达升高,N-乙酰半胱氨酸干预后凋亡相关蛋白的表达降低。结论 D-柠檬

烯对胰腺癌细胞的抑制增殖和诱导凋亡的作用可能通过调控ROS发挥作用。

关键词:D-柠檬烯;胰腺肿瘤;细胞增殖;细胞凋亡;活性氧

中图分类号:R736.7   文献标识码:A   文章编号:1001-5817(2025)01-0010-07
doi:10.3969/j.issn.1001-5817.2025.01.002

StudyontheeffectsofD-limoneneontheproliferation
andapoptosisofpancreaticcancerPANC-1cells

CHENFeng1,2,WANGTengfei1,2,CAOKaimei1,2,PENGTieli2,QILing2,SONGMeihui2

(1.SchoolofBasicMedicalSciences,DaliUniversity,Dali671000,Yunnan,China;

2.DepartmentofGastroenterology,QingyuanPeople’sHospital,AffiliatedQingyuan
HospitalofGuangzhouMedicalUniversity,Qingyuan511518,Guangdong,China)

  Abstract: Objective ToinvestigatetheeffectsofD-limoneneontheproliferationandapoptosisofpan-
creaticcancerPANC-1cellsandelucidateitsmechanisms. Methods ThepancreaticcancerPANC-1cells
weredividedintoacontrolgroup,aD-limonenegroup,andanN-acetylcysteine(NAC)interventiongroup.
TheCCK-8assaywasusedtodetecttheeffectofD-limoneneontheproliferationabilityofPANC-1cells.Crys-
talvioletstainingwasemployedtoassesstheimpactofD-limoneneontheclonogenicabilityofPANC-1cells.
Afluorescentprobewasusedtodetectchangesinreactiveoxygenspecies(ROS)levelsinPANC-1cellstreated
withD-limonene.TheEdUstainingmethodwasappliedtoevaluatetheeffectofD-limoneneontheprolifera-
tioncapacityofPANC-1cells.ApoptosisinPANC-1cellsinducedbyD-limonenewasdetectedusingtheAn-
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nexinV/PIdoublestainingmethod.WesternBlotanalysiswasconductedtoinvestigatetheinfluenceofD-lim-
oneneontheexpressionofapoptosis-relatedproteinsPARP,Caspase-3,andBaxinPANC-1cells. Results 
TheCCK-8assayrevealedadose-dependentdecreaseintheproliferationabilityofPANC-1cellsintheD-limo-
nenegroup.CrystalvioletstainingshowedaweakenedclonogenicabilityofPANC-1cellsintheD-limonene
group.ThefluorescentprobedetectedthattheROScontentinPANC-1cellsoftheD-limonenegroupin-
creased.AfteraddingtheROSscavengerNACtotheD-limonenegroup,theROScontentdecreased.EdU
stainingindicatedadecreasedproliferationcapacityofPANC-1cellsintheD-limonenegroup,andtheinhibito-
ryeffectofD-limonenewasattenuatedbyNACintervention.AnnexinV/PIdoublestainingdemonstratedan
increasedapoptosisrateinPANC-1cellstreatedwithD-limonene,whilethepro-apoptoticeffectofD-limonene
wasweakenedafterNACintervention.WesternBlotanalysisshowedelevatedexpressionlevelsofapoptosis-re-
latedproteins(PARP,Caspase-3,andBax)inPANC-1cellstreatedwithD-limonene,whichweredecreased
uponNACintervention(P<0.05). Conclusion D-limonenemayexertitseffectsoninhibitingproliferation
andinducingapoptosisinpancreaticcancercellsthroughregulatingROS.
  Keywords: D-limonene;pancreaticcancer;cellproliferation;cellapoptosis;reactiveoxygenspecies

  胰腺癌是一种常见的恶性肿瘤[1],近年来发病率

不断上升,据预测到2030年,胰腺癌将成为导致癌症

相关死亡的第二大原因[2]。胰腺癌以综合治疗为主,
早期手术切除仍是一种较为有效的治疗手段,但因大

多患者发现就处于晚期,仅有15%~20%患者可手术

切除治疗[3-4]。化疗是晚期胰腺癌的主要治疗手段,但
胰腺癌对大多数化疗药物耐药且副作用较大。因此需

要寻找新型抗胰腺癌药物。近年,天然产物是新药分

子的一个重要来源,为新药研发提供了很多结构新颖

的活性分子。从天然产物中寻找抗癌有效成分已经成

为研究热点[5],其中萜类化合物是种类最多的一类天

然物质。D-柠檬烯是一种天然的功能单萜,广泛存在

于柑橘、甜橙、柚等植物中,它具有调节氧化应激、抗炎

及抗癌作用[6-7],对人体安全且耐受[8]。研究证明D-
柠檬烯抑制癌细胞增殖,促进细胞凋亡[9],然而D-柠
檬烯对胰腺癌细胞的作用及机制少见报道。本研究旨

在探究D-柠檬烯对胰腺癌PANC-1细胞增殖的影响,
并初步探讨其作用机制,为探索胰腺癌治疗新药开发

提供一定的理论依据。

1 材料与方法

1.1 试剂与仪器 N-乙酰半胱氨酸(N-Acetylcys-
teine,NAC,美国Selleck生物科技有限公司),D-柠檬

烯(D-limonene,美国Sigma公司),DMEM 高糖培养

基、链霉素/青霉素和胰蛋白酶(美国 GIBCO公司),
胎牛血清(澳大利亚 ExCellBio公司),12% SDS-
PAGETM蛋白预制胶(南京艾思易生物科技有限公

司),BCA试剂盒(北京索莱宝科技有限公司),RIPA
LysisBuffer(康为世纪生物科技有限公司),Super
ECLPlus超敏发光液(北京普利莱基因技术有限公

司),2,7-二氯荧光素二乙酸酯(DCFH-DA,上海碧云

天生物技术股份有限公司),CCK8试剂盒(亚科因生

物技术有限公司),CleavedCaspase-3、PARP、Bax、a-
Tublin抗体和HRP标记二抗(美国CellSignaling公

司),AnnexinV/PI凋亡试剂盒(武汉伊莱瑞特生物科

技股份有限公司)。CO2 恒温培养箱(新加坡ESCD
公司),倒置荧光显微镜(德国Zeiss公司),电泳系统

(美国BIO-RAD公司)。

1.2 细 胞 培 养 与 分 组 PANC-1细 胞 购 自 美 国

ATCC细胞库,细胞分为对照组(0μM 组)、D-柠檬烯

组(200μM、400μM、600μM组)、D-柠檬烯+NAC组

(600μM+NAC组)。细胞置于含10%胎牛血清和

1%青霉素-链霉素混合液的DMEM 高糖培养基中,
待融合80%时,制成单细胞悬液用于后续实验。D-柠
檬烯溶于二甲基亚砜(DMSO)中,D-柠檬烯与DMSO
的比例为1∶5配制成原液浓度为1028mM。使用

DMEM完全培养基稀释终浓度为0μM、200μM、400

μM、600μM 处理细胞(所有浓度的DMSO含量都<
1/1000,为安全剂量)。NAC原液浓度是200mM,用

DMEM完全培养基稀释成终浓度为2mM。

1.3 CCK-8法检测D-柠檬烯对PANC-1细胞增殖能

力的影响 细胞接种于96孔板中,每孔数量为8×
103 个。在37℃恒温、5% CO2 浓度及饱和湿度环境

下培养。细胞贴壁后,加入D-柠檬烯,浓度分别为0

μM、200μM、400μM、600μM。每组设3个平行复

孔,作用24h后,换液为含10μLCCK-8的培养基,孵
育2h,酶标仪450nm处测吸光度值(A)。计算细胞

的存活率(V)=(A加药组-A空白组)/(A未加药组

-A空白组)×100%,D-柠檬烯作用于PANC-1细胞

的半数抑制浓度(IC50)通过GraphPadPrism计算。

1.4 细胞克隆形成法检测D-柠檬烯作用后PANC-1
细胞的克隆形成能力 将细胞以每孔500个数量接种

于6孔板中,细胞贴壁后,加入D-柠檬烯,浓度分别为
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0μM、200μM、400μM 和600μM 处理24h,继续于

恒温培养箱培养14d。4%多聚甲醛固定,0.5%结晶

紫染液染色,显微镜下观察,扫描拍照,统计细胞克隆

数目,集落形成率=(加药组集落数/未加药组集落数)

×100%。

1.5 检测D-柠檬烯作用后PANC-1细胞的ROS含

量 细胞以每孔1×105 个接种于铺有爬片的6孔板

中,待细胞完全贴壁后,加入D-柠檬烯0μM、400μM、

600μM,以及D-柠檬烯600μM+NAC处理PANC-1
细胞24h,分别向各组细胞中加入1mLDCFH-DA
(10μM);置于37℃、5% CO2 的培养箱中避光孵育

30min;PBS洗涤细胞2次;多聚甲醛固定,DAPI复

染,激光共聚焦显微镜拍照,随机取5个视野进行统计

分析。

1.6 EdU法检测D-柠檬烯作用后PANC-1细胞的

增殖能力 细胞分组处理同1.5,待药物作用细胞24
h后,按1000∶1的比例稀释EdU 溶液,制备成50

μMEdU培养基在温箱孵育2h后。经固定和透化

后,加入EdU,室温孵育30min,复染。荧光显微镜检

测EdU阳性百分比,随机取3个视野进行统计分析。

1.7 AnnexinV-FITC/PI检 测 D-柠 檬 烯 作 用 后

PANC-1细胞的凋亡率 取PANC-1细胞,按照每孔

2×104 个细胞的密度接种于8孔腔室盖玻片中,每孔

添加200μL完全培养基,待细胞贴壁后,D-柠檬烯0

μM、400μM、600μM,以及D-柠檬烯600μM+NAC
处理PANC-1细胞24h。每孔加入2μL的Annexin
V-FITC和2μL的PI染液,避光室温孵育30min后,
荧光显微镜拍摄,随机取3个视野计数阳性细胞和全

部细胞,阳性细胞所占百分比即为细胞凋亡率。

1.8 Western Blot 检 测 PANC-1 细 胞 PARP、

CleavedCaspase-3、Bax蛋白表达 使用对数生长期

的PANC-1细胞,以每孔2×105 个的细胞密度接种于

6cm皿中,待细胞生长至70%~80%的密度,D-柠檬

烯0μM、400μM、600μM,以及D-柠檬烯600μM+

NAC处理PANC-1细胞24h。收集细胞并裂解细胞

以提取细胞总蛋白,BCA试剂盒定量,加入Loading
buffer,95℃ 变性。上样进行SDS-PAGE电泳,转膜

后。5%脱脂奶粉封闭1.5h,加入一抗(1∶1000)4℃
孵育过夜,TBST洗涤3次,二抗(1∶2000)孵育1.5
h,TBST洗涤3次,凝胶成像系统拍照,3次重复结果

使用ImageJ软件对目的蛋白和内参的条带灰度值进

行统计,两个条带的灰度值比即为目标蛋白的相对表

达水平。

1.9 统计学方法 使用GraphPadPrism8软件作图

和统计分析,胰腺癌细胞增殖能力、克隆形成率、ROS
含量、细胞凋亡率、蛋白表达水平,以(췍x±s)表示,多组

间样本均数比较采用单因素方差分析。P<0.05为差

异有统计学意义。

2 实验结果

2.1 D-柠檬烯抑制胰腺癌细胞的增殖能力 结果如

表1所示,CCK8结果显示,与0μM 相比,200μM、

400μM、600μMD-柠檬烯组胰腺癌PANC-1细胞的

增殖能力均减弱,并呈明显的剂量依赖性,计算IC50值
为505.9μM。

表1 D-柠檬烯抑制胰腺癌PANC-1细胞的增殖能力

D-柠檬烯/μM n 细胞存活率/%

0 3 100.00±3.02
200 3 91.66±8.29
400 3 74.71±6.00a

600 3 31.71±5.73b

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示;②与0μM 比较,a:

P<0.01,b:P<0.001。

2.2 D-柠檬烯抑制胰腺癌细胞的克隆形成能力 结

果如图1,克隆形成实验发现,与对照组相比,D-柠檬

烯组的 PANC-1细胞的克隆 形 成 能 力 减 弱(P <
0.001),且呈浓度依赖性。

注:与0μM组相比较,***P<0.001,n=3。

图1 D-柠檬烯对胰腺癌PANC-1细胞克隆形成的影响
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2.3 D-柠檬烯对胰腺癌PANC-1细胞ROS的影响 
结果如图2所示,DCFH-DA法检测发现,与对照组相

比,D-柠檬烯组胰腺癌PANC-1细胞的ROS含量升高

(P <0.001)。且随着 D-柠檬烯浓度增加,胰腺癌

PANC-1细胞的ROS含量进一步升高。而添加NAC
后,PANC-1细胞内ROS的含量降低(P<0.001)。

注:与0μM组相比较,***P<0.001;与600μM组比较,###P<0.001,n=5。

图2 D-柠檬烯对胰腺癌PANC-1细胞ROS的影响

2.4 NAC干预后D-柠檬烯对胰腺癌细胞增殖的影

响 结果如图3所示,EdU染色实验显示,与对照组

相比,D-柠檬烯组的PANC-1细胞增殖能力减弱,添加

NAC干预后细胞增殖能力有所提高(P<0.001)。

注:与0μM组相比,***P<0.001;与600μM组比较,###P<0.001,n=3。

图3 D-柠檬烯对PANC-1胞增殖形成的影响(10×)

2.5 NAC干预后D-柠檬烯对胰腺癌细胞凋亡的影

响 结果如图4所示,AnnexinV/PI双染法检测发

现,与对照组相比,D-柠檬烯组胰腺癌PANC-1细胞的

凋亡率升高(P<0.001)。D-柠檬烯组添加NAC后,
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胰腺癌细胞的凋亡率降低(P<0.001)。

注:与0μM组相比,***P<0.001;与600μM组比较,###P<0.001,n=3。

图4 D-柠檬烯诱导胰腺癌PANC-1细胞的凋亡情况(10×)

2.6 D-柠檬烯通过ROS诱导胰腺癌细胞凋亡 结果

如图5所示,WesternBlot检测发现,与对照组相比,

D-柠檬烯组的PARP、Caspase-3、Bax蛋白表达均明显

升高。随着D-柠檬烯浓度增加,胰腺癌PANC-1细胞

的PARP、Caspase-3、Bax蛋白表达进一步升高(P<
0.001)。D-柠檬烯组添加 NAC后,胰腺癌PANC-1
细胞 PARP、Caspase-3、Bax 蛋 白 表 达 降 低 (P <
0.001)。

注:与0μM组相比,***P<0.001;与600μM组比较,###P<0.001,n=3。

图5 D-柠檬烯对胰腺癌PANC-1细胞蛋白表达的影响

3 讨论

胰腺癌作为最致命的癌症之一[10]。在临床中面

临着发病率、复发率、死亡率高,手术切除率低等难题,

因此寻找新的化疗药物对其进行防治是减低胰腺癌患

者死亡率的关键。近年来天然化合物展现出显著的抗

肿瘤活性和低毒性[11],在抗肿瘤治疗中发挥举足轻重
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的作用,越来越受到关注。D-柠檬烯是一种具有芳香

气味的单环萜烯[12],已被证明在多种肿瘤细胞可以通

过自噬、诱导细胞凋亡和周期阻滞发挥抑制增殖作

用[13]。在结直肠癌细胞中,D-柠檬烯通过抑制Akt信

号通路,激活线粒体凋亡信号通路[14]。在肝癌细胞

中,D-柠檬烯增强 M6P/IGF-2和TGF-β1的表达,并
与细胞凋亡有关[15]。徐耀庭等[16]发现D-柠檬烯对人

膀胱癌细胞具有显著的抑制作用,它能使细胞停滞于

S期,诱导细胞凋亡。也有报道D-柠檬烯通过诱导肺

癌细胞的自噬和凋亡而表现出抗肿瘤活性[9],也有体

内实验表明D-柠檬烯可以通过抑制氧化应激和炎症

反应从而抑制小鼠砷性睾丸损伤[17]。本研究应用不

同浓度的D-柠檬烯处理后,CCK-8和克隆形成实验发

现,胰腺癌PANC-1细胞的增殖能力呈剂量依赖性下

降。这初步说明了D-柠檬烯抑制胰腺癌细胞的增殖

能力,但其机制不明。ROS是氧代谢产生的化学活性

含氧分子,在细胞信号传导中发挥着重要作用。高浓

度的ROS可以触发细胞凋亡[18]。多种天然化合物通

过激活 ROS从而诱导肿瘤细胞凋亡。YANGLP
等[19]发现雷公藤红素可以通过增加ROS水平从而诱

导肿瘤细胞凋亡;肖丹等[20]发现黄芩苷通过诱导ROS
发生抑制人 T细胞淋巴瘤的增殖并促进凋亡;王玲

等[21]发现 D-柠檬烯可以通过调控细胞内活性氧和

Caspase-3蛋白的表达诱导胃癌细胞凋亡。有报道

称[22],基于ROS升高产生的氧化应激可诱导细胞凋

亡。本研究采用了不同浓度的D-柠檬烯处理胰腺癌

PANC-1细胞,观察D-柠檬烯对胰腺癌PANC-1细胞

ROS的影响,结果显示,随着D-柠檬烯浓度增加,ROS
含量增加。D-柠檬烯组添加ROS清除剂 NAC干预

后,ROS含量减少。进一步研究发现,随着D-柠檬烯

浓度增加,PANC-1细胞凋亡率增加,添加 NAC干预

后可抑制D-柠檬烯的作用。以上表明,在D-柠檬烯介

导PANC-1细胞凋亡过程中,ROS发挥着一定调控作

用。细胞凋亡是一种受调节的细胞死亡形式,其特征

是半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶的激活、蛋白质和 DNA
的降解以及膜的改变。有两条基本的信号通路:内源

性和外源性。细胞凋亡细胞内微环境的紊乱,如DNA
损伤、ROS超载和氧化应激,会激活线粒体内在凋亡

途径[23]。线粒体内在凋亡途径的关键事件是Caspase
的激活,启动Caspase级联反应,切割细胞中a-tubu-
lin、PARP等底物,最终导致细胞凋亡。细胞内ROS
的产生已经被证明可以促进细胞周期阻滞、激活多种

信号通路、诱导线粒体功能障碍等方式,从而诱导细胞

凋亡[24]。本研究发现,D-柠檬烯处理后胰腺癌细胞

PANC-1中的PARP、Caspase-3以及Bax蛋白表达增

加。添 加 NAC 干 预 后,胰 腺 癌 细 胞 PANC-1 中

PARP、Caspase-3以及Bax蛋白表达水平明显下降。
提示D-柠檬烯诱导胰腺癌PANC-1细胞凋亡的作用

可能通过调控 ROS发挥作用。综上,本研究证实了

D-柠檬烯可能是一种有效的抗胰腺癌PANC-1细胞的

天然化合物,并且,D-柠檬烯可能通过激活ROS介导

的线粒体凋亡途径促使PANC-1细胞发生凋亡。本研

究为胰腺癌的治疗提供了一种新的策略,有助于提高

胰腺癌患者的生存率。
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【论著与临床报道】

TRIM40对人胰腺癌细胞增殖、迁移和侵袭的影响

李玟1,2,赵禹博3,马佳纯2,母红叶2,4,宋美慧2,齐玲2,张梦阳2

(1.大理大学药学院,云南 大理 671000;

2.广州医科大学附属清远医院,清远市人民医院消化内科,广东 清远 511518;

3.广州医科大学附属清远医院,清远市人民医院神经外科,广东 清远 511518;

4.遵义医科大学,贵州 遵义 563000)

摘 要:目的 探讨TRIM40在胰腺癌细胞中的表达及其对 MIAPaCa-2细胞生物学行为的影响。方法 采用 Western
Blot实验检测胰腺癌细胞中 TRIM40的蛋白表达水平;免疫荧光联合激光共聚焦显微镜观察 MIAPaCa-2细胞和

PANC-1细胞中TRIM40蛋白表达和分布;使用慢病毒TRIM40感染 MIAPaCa-2细胞过表达TRIM40,通过qRT-PCR
实验检测 TRIM40的表达以验证感染效率;采用CCK-8、伤口愈合、Transwell小室、平板克隆实验分别检测过表达

TRIM40后 MIAPaCa-2细胞增殖、迁移、侵袭、克隆形成能力的变化。结果 与胰腺正常导管上皮(HPDE)细胞相比,

胰腺癌细胞中的 TRIM40水平显著降低。采用CCK-8、伤口愈合、Transwell小室、平板克隆实验结果显示,过表达

TRIM40后 MIAPaCa-2细胞增殖、迁移、侵袭、克隆形成能力显著降低。结论 TRIM40在胰腺癌细胞中的表达显著低

于 HPDE细胞,过表达TRIM40可抑制胰腺癌细胞增殖、迁移、侵袭、克隆形成能力。

关键词:胰腺肿瘤;TRIM40;肿瘤细胞增殖;肿瘤细胞迁移;肿瘤细胞侵袭

中图分类号:R735.9   文献标识码:A   文章编号:1001-5817(2025)01-0016-07
doi:10.3969/j.issn.1001-5817.2025.01.003

TheeffectsofTRIM40onproliferation,migration,
andinvasionofhumanpancreaticcancercells

LIWen1,2,ZHAOYubo3,MAJiachun2,MUHongye2,4,

SONGMeihui2,QILing2,ZHANGMengyang2

(1.SchoolofPharmacy,DaliUniversity,Dali,Yunnan671000,China;2.Departmentof
Gastroenterology,QingyuanPeople’sHospital,AffiliatedQingyuanHospitalof

GuangzhouMedicalUniversity,Qingyuan511518,Guangdong,China;

3.DepartmentofNeurosurgery,QingyuanPeople’sHospital,AffiliatedQingyuan
HospitalofGuangzhouMedicalUniversity,Qingyuan511518,Guangdong,China;

4.ZunyiMedicalUniversity,Zunyi563000,Guizhou,China)

  Abstract: Objective ToinvestigatetheexpressionofTRIM40inpancreaticcancercellsanditseffectson
thebiologicalbehaviorofMIAPaCa-2cells. Methods WesternBlotassaywasusedtodetecttheproteinex-
pressionlevelofTRIM40inpancreaticcancercells;immunofluorescencecombinedwithlaserconfocalmicros-
copywasusedtoobservetheexpressionanddistributionofTRIM40proteininMIAPaCa-2andPANC-1cells.
Lentivirus-mediatedTRIM40wasusedtoinfectMIAPaCa-2cellstooverexpressTRIM40,andqRT-PCRwas
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performedtoverifytheinfectionefficiencybydetectingTRIM40expression.TheeffectsofTRIM40overex-
pressionontheproliferation,migration,invasion,andcolonyformationabilitiesofMIAPaCa-2cellswereas-
sessedusingCCK-8,woundhealing,Transwellchamber,andcolonyformationassays,respectively. Results
 Comparedwithhumanpancreaticductalepithelial(HPDE)cells,thelevelofTRIM40inpancreaticcancer
cellswassignificantlyreduced.TheresultsofCCK-8,woundhealing,Transwellchamber,andcolonyforma-
tionassaysshowedthattheproliferation,migration,invasion,andcolonyformationabilitiesofMIAPaCa-2
cellsweresignificantlydecreasedafteroverexpressingTRIM40. Conclusion TheexpressionofTRIM40in
pancreaticcancercellsissignificantlylowerthanthatinHPDEcells,andoverexpressionofTRIM40inhibits
theproliferation,migration,invasion,andcolonyformationabilitiesofpancreaticcancercells.
  Keywords: pancreaticneoplasms;tripartitemotif-containingprotein40;tumorcellproliferation;tumor

cellmigration;tumorcellinvasion

  胰腺导管腺癌(pancreaticductaladenocarcino-
ma,PDAC)是胰腺癌最常见的种类[1],预计到2030
年,PDAC将成为癌症相关死亡的第二大常见原因[2]。
手术切除后再进行辅助化疗是PDAC的最佳治疗方

法[3],但是PDAC诊断较晚,常在患者发生转移后才

被诊断出来[4],所以预后不良,5年总生存率约为

11%[5-6]。因此,深入研究PDAC的生长及转移机制

和寻找新的分子靶标至关重要。

TRIM40是一种E3泛素连接酶,属于 TRIM 家

族的一员。TRIM家族参与多种细胞信号转导过程,
调节癌症的发生、进展和治疗耐药性,在不同的人类癌

症类型中可表现出致癌或抑癌的功能。此外,TRIM
家族成员具有作为癌症诊断和预后的生物标志物的潜

力[7]。TRIM家族由1个N端RING结构域、1个或

2个B-box基序和α螺旋结构域组成,后面是从N端

到C端的高度可变的羧基末端结构域。RING结构域

是催化中心,通过介导蛋白质-蛋白质相互作用来发

挥作用。RING的二聚化通常是泛素连接酶活性的先

决条件[8]。TRIM 家族成员参与多种细胞活动和过

程,包括 mRNA抑制和 mRNA定位[9]、自噬[10-11]、细
胞焦亡、细胞凋亡[12]、细胞周期和有丝分裂[13]、DNA
损伤 反 应[14]、病 毒 感 染[15]、免 疫 激 活 和 炎 症 过

程[16-17]。研究表明,TRIM40直接靶向Rho相关卷曲

螺旋蛋白激酶1(ROCK1)使其降解,最终导致了炎症

性肠病的发展。缺乏RING、B-box或C末端结构域

的突变体TRIM40促进ROCK1降解的能力受损。研

究表明,TRIM40缺陷的雄性小鼠对硫酸葡聚糖钠

(DSS)诱导的结肠炎具有高度抵抗力[18]。但关于

TRIM40在胰腺癌中发挥作用及具体分子机制尚未阐

明。本研究探讨TRIM40在胰腺癌细胞系中的表达,
通过在胰腺癌MIAPaCa-2细胞中过表达TRIM40分

析其对细胞增殖、迁移、侵袭和克隆形成能力的影响,
为胰腺癌的诊断和治疗提供理论依据。

1 材料与方法

1.1 细胞系 人胰腺正常导管上皮细胞 HPDE、人
源胰腺癌PANC-1、MIAPaCa-2细胞(美国ATCC细

胞库)。

1.2 主要试剂与仪器  DMEM 高糖培养基、链霉

素/青霉素和胰蛋白酶(美国GIBCO公司),胎牛血清

(澳大利亚ExCellBio公司),4%~8%FuturePAGE
TM蛋白预制胶(南京艾思易生物科技有限公司),嘌
呤霉素(上海碧云天生物技术有限公司),TRIM40(上
海吉玛制药技术有限公司),BCA蛋白浓度测定试剂

盒(北京索莱宝科技有限公司),RIPALysisBuffer(康
为世纪生物科技有限公司),CCK-8试剂盒(上海碧云

天生物技术有限公司),SuperKine超敏型ECL发光

液(亚科因生物技术有限公司),GAPDH 抗体(货号:

60004-1-Ig)、Goat Anti-RabbitIgG 抗 体 (货 号:

SA00001-2)、Goat Anti-MouseIgG 抗 体 (货 号:

SA00001-1)、TRIM40抗体(货号:67073-1-1g)(武汉

三鹰生物技术有限公司),CO2恒温培养箱(ESCO公

司),冷冻离心机(广州火元医疗器械有限公司),共聚

焦激光显微镜(Zeiss公司),伯乐GelDocXR+凝胶

成像系统(美国BIO-RAD公司),金属浴(上海一恒科

技有限公司),酶标仪(SPECTORStar公司)。

1.3 方法

1.3.1 细胞培养 在人胰腺正常导管上皮细胞 HP-
DE、人胰腺癌细胞株PANC-1和 MIAPaCa-2添加了

10%的胎牛血清和1%青霉素-链霉素新鲜配置的

DMEM培养基中培养,培养条件为37℃,5% CO2,
培养至一定密度即80%左右后,取对数生长期的细胞

进行后续的接种处理。

1.3.2 WesternBlot实验 收集生长状态良好的

HPDE、MIAPaCa-2和PANC-1细胞,加入RIPA裂

解液提取蛋白,采用BCA试剂盒进行浓度测定及定

量。将取出的SDS-PAGE凝胶于电泳槽固定,以总蛋

白量为30ng上样,恒压160V、50min进行电泳。然

后将分离后的蛋白质采用湿法进行转膜,将转膜后的
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PVDF膜在5%脱脂牛奶中室温封闭2h,用TBST10
分/次,洗3次,加入TRIM40(1∶3000)或 GAPDH
(1∶10000)抗体中4℃缓慢孵育过夜。第2天,取出

膜用TBST洗3次,加入二抗(1∶10000)室温摇床孵

育2h,使用凝胶成像仪进行显影成像,使用ImageJ软

件读取目的蛋白和内参蛋白灰度值,以目标蛋白和内

参蛋白的净光密度比值作为相对表达量,进行半定量

分析及其绘图。

1.3.3 免疫荧光实验 将PANC-1和 MIAPaCa-2
细胞铺板于免疫荧光小皿中央,培养24h后,用PBS
洗5min,洗3次,多聚甲醛固定30min,再次用PBS
洗,TritonX-100透化5min,PBS洗干净,5%BSA封

闭2h后,加入用1%BSA配制的TRIM40(1∶200)
抗体4℃过夜孵育。次日,用PBST洗净,避光孵育兔

二抗(1∶500)2h,PBST洗3次,DAPI避光染核5
min,用PBST洗净,在共聚焦显微镜下观察TRIM40
的表达和定位情况并拍照。

1.3.4 构建稳转细胞株 取对数生长期的 MIA
PaCa-2细胞接种到24孔板中,37℃、5% CO2 培养

16~24h,细胞汇合度约50%~60%用带GFPtag绿

色荧光蛋白标签的慢病毒 TRIM40感染,16h后换

液,感染72h可观察荧光强度并加入嘌呤霉素筛选感

染的细胞株,以1mg/mL逐步增加至10mg/mL,约

15d左右可构建成功,并进行感染效率测定,后续培

养以嘌呤霉素5mg/mL作为维持浓度。

1.3.5 qRT-PCR实验 用Trizol法提取总RNA,并
使用反转录试剂盒(Takara)将其反转录为cDNA。

qRT-PCR使用SYBRGreenqPCR法在PCR仪器中

进行。以GAPDH为内参,使用2-ΔΔCt法计算相对表

达水平,见表1。

表1 qRT-PCR引物序列

Gene Sequence(5′to3′)

TRIM40Fw TCTATGTGTGGAATGCCTGGTGTC
TRIM40Rv GAGTCGTTCCTTGTAGTGGCTGAG
GAPDHFw GGACGTGCAGGGCAACTACC
GAPDH Rv AGCCGACGATGAGAAAGGGG

1.3.6 细胞增殖实验 将处于对数生长期的细胞消

化稀释,配制为1000个/孔(1×104 个/mL)的细胞悬

液,以100微升/孔接种到96孔板中,每组至少3个复

孔,置于37℃、5% CO2 的培养箱中培养。培养48h
后每孔加入10μL的CCK8试剂,于培养箱中避光孵

育2h后,使用酶标仪在450nm波长处测定吸光度

值,进行统计分析。

1.3.7 克隆形成实验 将处于对数生长期的细胞消

化稀释,配制为1000个/孔的细胞悬液,接种到6孔

板中,于37℃、5% CO2 的培养箱中培养,每间隔3d
进行换液,连续培养14d。用PBS洗涤后多聚甲醛固

定15min,1%的结晶紫染色15min,晾干后拍照。

1.3.8 细胞划痕实验 将处于对数生长期的细胞消

化稀释,配制3.5×104 个/孔的细胞悬液,吸取70μL
均匀铺在伤口愈合插件里,待细胞汇合度为90%左

右,拔下伤口愈合插件,PBS清洗,加入培养基,于0h
和24h分别进行拍照。

1.3.9 Transwell实验 迁移实验:在Transwell小

室的上室加入1×105 个悬浮于100μL无血清培养基

的细胞,下室加入600μL完全培养基。37 ℃、5%
CO2 的培养箱中培养48h后取出小室,PBS洗3次,

4%多聚甲醛固定30min,1%的结晶紫染色5min,用
湿棉签擦掉上室中未穿过来的细胞,并用PBS洗涤干

净。在倒置显微镜下观察拍照并计数。侵袭实验:在

Transwell上室膜预涂100μL基质胶,在37℃下静置

2h,待其凝固后吸去多余基质胶。后续步骤同迁移实

验。

1.3.10 统计学方法 采用GraphPadPrism8.0软

件进行统计分析,以(췍x±s)表示,多组间比较采用单因

素方差分析,两两比较采用独立样本t检验,P<0.05
为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 胰 腺 癌 细 胞 中 TRIM40 蛋 白 表 达 水 平 及

TRIM40蛋白表达和定位情况 与 HPDE细胞相比,

MIAPaCa-2和PANC-1细胞中TRIM40的蛋白表达

水平显著降低(P<0.01或P<0.05)。MIAPaCa-2
细胞中TRIM40蛋白表达更低,且 MIAPaCa-2细胞

状态佳,细胞增殖快,易培养,故选择 MIAPaCa-2细

胞进行后续实验。免疫荧光联合激光共聚焦显微镜观

察显示,TRIM40在 MIAPaCa-2和PANC-1细胞中

主要分布在细胞质。见图1和图2。

注:与 HPDE组相比,*P<0.01,**P<0.05;n=3。
图1 WesternBlot法检测不同细胞中TRIM40蛋白表达
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图2 免疫荧光实验检测 MIAPaCa-2细胞和PANC-1
细胞中TRIM40蛋白表达(标尺=20μm)

2.2 MIAPaCa-2细胞过表达TRIM40的转染效率

 在 MIA PaCa-2细 胞 中 过 表 达 TRIM40后 通 过

qRT-PCR实验检测TRIM40mRNA的表达,结果显

示,与 Vector组 比 较,过 表 达 TRIM40 组 细 胞 中

TRIM40mRNA表达水平显著升高(P<0.05)。见

图3。

2.3 过表达TRIM40后 MIAPaCa-2细胞增殖和克

隆形成能力的变化 CCK-8实验检测细胞增殖能力,
与对照组比较,细胞接种培养48h后,TRIM40组

MIAPaCa-2细胞增殖活性显著降低(P <0.001)。
平板 克 隆 形 成 实 验 结 果 显 示,与 Vector组 相 比,

TRIM40组 MIAPaCa-2细胞克隆形成数明显减少

(P<0.01)。见图4和图5。

注:与Vector组相比,**P<0.01;n=3。

图3 qRT-PCR实验检测2组 MIAPaCa-2
细胞中TRIM40的表达

注:与Vector组相比,***P<0.001,;n=3。

图4 CCK-8法检测过表达TRIM40后

MIAPaCa-2细胞增殖能力变化

注:与Vector组相比,**P<0.01;n=3。

图5 平板克隆实验检测过表达TRIM40后 MIA
PaCa-2细胞克隆形成能力变化(结晶紫)

2.4 过表达TRIM40后 MIAPaCa-2细胞划痕愈合

能力变化 划痕后24h观察,与对照组比较,TRIM40
组 MIAPaCa-2细胞划痕距离更宽,面积更大,划痕愈

合能力明显降低(P<0.001)。见图6。

2.5 过表达TRIM40后 MIAPaCa-2细胞迁移和侵

袭能力变化 Transwell实验结果显示,与对照组比

较,TRIM40组 MIAPaCa-2细胞的迁移和侵袭能力

均显著降低(P <0.01或P <0.001)。见图7和图

8。
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注:与Vector组相比,***P<0.001;n=3。

图6 划痕实验检测过表达TRIM40后 MIAPaCa-2细胞划痕愈合情况(标尺=100μm)

注:与Vector组相比,**P<0.01;n=3。

图7 Transwell小室实验检测过表达TRIM40后 MIAPaCa-2细胞迁移情况

注:与Vector组相比,***P<0.001;n=3。

图8 Transwell小室实验检测过表达TRIM40后 MIAPaCa-2细胞侵袭情况(标尺=100μm)

3 讨论

PDAC是一种致死性恶性肿瘤,由于PDAC在早

期基本无症状,超过80%的患者通常被诊断时已为晚

期或转移期,因此无法进行手术干预[19-20]。此外,接受

肿瘤完全切除的患者常在术后2年内出现局部或远处

复发[21]。其他治疗策略,如联合化疗、分子靶向药物

和免疫检查点抑制剂,由于存在化疗和免疫耐药,疗效

有限[22-24]。因此亟待寻求新的诊断标志物及临床治疗

靶点。
近年来,TRIM40作为TRIM家族的重要成员,逐

渐成为肿瘤研究领域的热点对象。RNA-seq分析表

明,TRIM40的表达在大多数人体组织中基本表达沉

默[18],在多种肿瘤中表达异常。如在炎症性肠病、食
管癌中,TRIM40的表达水平显著升高,且与肿瘤的分

级、分期和预后密切相关[18,25]。相反,在某些肿瘤如结

直肠 癌、IgA1 肾 病 中,TRIM40 的 表 达 则 显 著 降

低[26-27]。这些结果表明,TRIM40在不同肿瘤中可能

发挥不同的生物学功能。其通过结构域与其他蛋白质

相互作用,参与如感染、炎症、信号转导、转录调控、泛
素化修饰等多种细胞生物学过程[26,28-30]。一些研究表
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明TRIM40在抗病毒免疫中具有抑制作用[31-32]。此

外,TRIM40通过泛素化使NLRP3炎症小体失活,抑
制IgA1诱导的肾小球系膜细胞增殖[27]。Riok3通过

其RIO结构域与E3连接酶TRIM40的CC结构域相

互作用,促进TRIM40介导的K48和K27连接的泛素

化,并诱导随后的RIG-I和 MDA5蛋白酶体降解[28]。
糖尿病性视网膜病变是糖尿病患者常见的微血管并发

症,研究表明TRIM40参与了糖尿病性视网膜病变的

进展。在高糖条件下,TRIM40和其效应蛋白p-DAB1
的表达水平呈负相关,TRIM40增强了 K48连接的

DAB1的泛素化,从而促进了DAB1的降解,研究揭示

了TRIM40作为Reelin/DAB1信号通路干预的潜在

治疗靶点,有助于糖尿病性视网膜病变的治疗[33]。为

了探究 TRIM40与胰腺癌之间的关系,本研究通过

WesternBlot实验在3种胰腺癌细胞中检测TRIM40
的表达,结果显示TRIM40在胰腺癌细胞的蛋白的表

达显著低于 HPDE细胞;免疫荧光染色结果显示,

TRIM40蛋白主要分布在胰腺癌细胞的细胞质中。为

了进一步研究 TRIM40对胰腺癌细胞的生物学行为

的影响,本课题组使用TRIM40慢病毒感染并构建稳

定过表达TRIM40的 MIAPaCa-2细胞系进行后续检

测。结果显示,过表达TRIM40后降低了 MIAPaCa-
2细胞的增殖、迁移、侵袭和克隆形成能力。本研究结

果表明:TRIM40通过抑制细胞增殖、迁移、侵袭和克

隆形成能力在胰腺癌中发挥重要作用,提示过表达

TRIM40可能是胰腺癌的潜在治疗方法。本研究结果

为胰腺癌的靶向治疗提供了理论依据,但TRIM40调

控胰腺癌细胞生物学行为的具体机制有待进一步研

究。

参考文献:

[1] KLEEFFJ,KORCM,APTEM,etal.Pancreaticcancer
[J].NatRevDisPrimers,2016,2:16022.

[2] SIEGELRL,MILLERKD,FUCHSHE,etal.Cancer

statistics,2021[J].CACancerJClin,2021,71(1):7-33.
[3] CONROYT,HAMMELP,HEBBARM,etal.FOLFIRI-

NOXorgemcitabineasadjuvanttherapyforpancreatic

cancer[J].NEnglJMed,2018,379(25):2395-2406.
[4] MUCCIOLOG,ARAOSHENRÍQUEZJ,JIHAD M,et

al.EGFR-activatedmyofibroblastspromotemetastasisof

pancreaticcancer[J].CancerCell,2024,42(1):101-118.
[5] SIEGELRL,MILLERKD,FUCHSHE,etal.Cancer

statistics,2022[J].CACancerJClin,2022,72(1):7-33.
[6] HALBROOKCJ,LYSSIOTISCA,PASCADIMAGLI-

ANOM,etal.Pancreaticcancer:advancesandchallenges
[J].Cell,2023,186(8):1729-1754.

[7] HUANGN,SUNXL,LIP,etal.TRIMfamilycontrib-

utetotumorigenesis,cancerdevelopment,anddrugresist-
ance[J].ExpHematolOncol,2022,11(1):75.

[8] MERONIG,DIEZ-ROUXG.TRIM/RBCC,anovelclass
of‘singleproteinRINGfinger’E3ubiquitinligases[J].
Bioessays,2005,27(11):1147-1157.

[9] CONNACHERRP,GOLDSTROHMAC.Molecularand
biologicalfunctionsofTRIM-NHLRNA-bindingproteins
[J].WileyInterdiscipRevRNA,2021,12(2):e1620.

[10] KUMARS,CHAUHANS,JAINA,etal.Galectinsand
TRIMsdirectlyinteractandorchestrateautophagicre-
sponsetoendomembranedamage[J].Autophagy,2017,

13(6):1086-1087.
[11] MANDELLMA,SAHAB,THOMPSONTA.Thetri-

partitenexus:autophagy,cancer,andtripartitemotif-con-
tainingproteinfamilymembers[J].FrontPharmacol,

2020,11:308.
[12] WANTT,LIXD,LIYB.TheroleofTRIMfamily

proteinsinautophagy,pyroptosis,anddiabetesmellitus
[J].CellBiolInt,2021,45(5):913-926.

[13] VENUTOS,MERLA G.E3UbiquitinLigaseTRIM
Proteins,CellCycleandMitosis[J].Cells,2019,8(5):

510.
[14] MCAVERAR M,CRAWFORDLJ.TIF1proteinsin

genomestabilityandcancer[J].Cancers(Basel),2020,

12(8):2094.
[15] CHAUHANS,JENAKK,MEHTOS,etal.Innateim-

munityandinflammophagy:balancingthedefenceand
immunehomeostasis[J].FebsJ,2022,289(14):4112-
4131.

[16] DIRIENZO M,ROMAGNOLIA,ANTONIOLIM,et
al.TRIMproteinsinautophagy:selectivesensorsincell
damageandinnateimmuneresponses[J].CellDeath
Differ,2020,27(3):887-902.

[17] KIMURAT,JAINA,CHOISW,etal.TRIM-directed
selectiveautophagyregulatesimmuneactivation[J].Au-
tophagy,2017,13(5):989-990.

[18] KANGSJ,KIMJ,PARKA,etal.TRIM40isapatho-
genicdriverofinflammatoryboweldiseasesubvertingin-
testinalbarrierintegrity[J].NatCommun,2023,14(1):

700.
[19] WINTERJM,CAMERONJL,CAMPBELLKA,etal.

1423pancreaticoduodenectomiesforpancreaticcancer:a
single-institutionexperience [J].JGastrointestSurg,

2006,10(9):1199-1210;discussion210-1.
[20] FORGENSENJ.Resectedadenocarcinomaofthepancre-

as-616patients:results,outcomes,andprognosticindica-
tors[J].JGastrointestSurg,2001,5(6):681.

[21] HESSMANNE,BUCHHOLZSM,DEMIRIE,etal.
Microenvironmentaldeterminantsofpancreaticcancer
[J].PhysiolRev,2020,100(4):1707-1751.

[22] IACOBUZIO-DONAHUECA,FUBJ,YACHIDAS,

—12—

2025年             右江民族医学院学报              第1期



etal.DPC4genestatusoftheprimarycarcinomacorre-
lateswithpatternsoffailureinpatientswithpancreatic
cancer[J].JClinOncol,2009,27(11):1806-1813.

[23] PIPASJM,ZAKIBI,MCGOWAN M M,etal.Neoad-
juvantcetuximab,twice-weeklygemcitabine,andintensi-
ty-modulatedradiotherapy(IMRT)inpatientswithpan-
creaticadenocarcinoma[J].AnnOncol,2012,23(11):

2820-2827.
[24] HUANGX,TANGTY,WANGX,etal.Calreticulin

coupleswithimmunecheckpointsinpancreaticcancer
[J].ClinTranslMed,2020,10(1):36-44.

[25] JIYL,LIFX,ZHANGH,etal.TargetingTRIM40sig-
nalingreducesesophaguscancerdevelopment:amecha-
nisminvolvinginprotectionoforoxylinA [J].IntIm-
munopharmacol,2024,137:112362.

[26] HUFY,ZHAOLL,WANGJY,etal.TRIM40inter-
actswithROCK1directlyandinhibitscolorectalcancer
cellproliferationthroughthec-Myc/p21axis[J].Bio-
chimBiophysActaMolCellRes,2024,1871(8):119855.

[27] SHENJJ,WUQ,LIANGTY,etal.TRIM40inhibits
IgA1-inducedproliferationofglomerularmesangialcells
byinactivatingNLRP3inflammasomethroughubiquiti-
nation[J].MolImmunol,2021,140:225-232.

[28] SHENY,TANGKJ,CHENDD,etal.Riok3inhibits
theantiviralimmuneresponsebyfacilitatingTRIM40-

mediatedRIG-IandMDA5degradation[J].CellRep,

2021,35(12):109272.
[29] JIA XZ,ZHAO C Y,ZHAO W.Emergingrolesof

MHCclassⅠregion-encodedE3ubiquitinligasesinin-
nateimmunity[J].FrontImmunol,2021,12:687102.

[30] PANQ,XIEY,ZHANGY,etal.EGFRcorefucosyla-
tion,inducedbyhepatitisCvirus,promotesTRIM40-
mediated-RIG-Iubiquitinationandsuppressesinterferon-
Iantiviraldefenses[J].NatCommun,2024,15(1):652.

[31] ZHAOCY,JIAMT,SONGH,etal.TheE3ubiquitin
ligaseTRIM40attenuatesantiviralimmuneresponsesby
targetingMDA5andRIG-I[J].CellRep,2017,21(6):

1613-1623.
[32] YANGHG,MENGL,AIDB,etal.Aceticacidallevi-

atestheinflammatoryresponseandliverinjuryinseptic
micebyincreasingtheexpressionofTRIM40[J].Exp
TherMed,2019,17(4):2789-2798.

[33] XUXZ,LANXM,FUSH,etal.TRIM40ameliorates
diabeticretinopathythroughsuppressinginflammation
viaReelin/DAB1signalingdisruption:amechanismby
proteasomaldegradationofDAB1[J].BiochemBiophys
ResCommun,2023,664:117-127.

收稿日期:2024-11-26;修回日期:2024-12-28
(本文编辑 钟琳)   

(上接第15页)
[14] JIASS,XIGP,ZHANGM,etal.Inductionofapopto-

sisbyD-limoneneismediatedbyinactivationofAktin
LS174Thumancoloncancercells[J].OncolRep,2013,

29(1):349-354.
[15] GIRIRK,PARIJAT,DASBR.D-limonenechemopre-

ventionofhepatocarcinogenesisinAKRmice:inhibition
ofc-junandc-myc[J].OncolRep,1999,6(5):1123-
1127.

[16] 徐耀庭,李劲松,顾炜,等.D-柠檬烯诱导人膀胱癌细胞

周期阻滞及凋亡的研究 [J].中国医学工程,2010,18
(3):6-9.

[17] YANGYP,HONGY,HANJ,etal.D-limoneneallevi-
atesoxidativestressinjuryofthetestisinducedbyarse-
nicinrat[J].BiolTraceElemRes,2024,202(6):2776-
2785.

[18] SHAN M H,QINJF,JINFF,etal.Autophagysup-
pressesisoprenaline-induced M2 macrophagepolariza-
tionviatheROS/ERKandmTORsignalingpathway
[J].FreeRadicBiolMed,2017,110:432-443.

[19] YANGLP,HAOJ,CHEND.Roleofoxidativestress

inanti-canceractivityofTripterygium wilfordii[J].
TradiMedRes,2021,6(6):50.

[20] 肖丹,钟华,徐岚,等.黄芩苷通过诱导ROS发生抑制人

T细胞淋巴瘤的增殖并促进凋亡 [J].肿瘤,2020,40
(8):541-548.

[21] 王玲,张秀珍.D-柠檬烯对人胃癌 MGC803细胞增殖和

凋亡的影响 [J].生命科学仪器,2009,7(1):26-28.
[22] CHENX,ZHAO Y,LUO W,etal.Celastrolinduces

ROS-mediatedapoptosisviadirectlytargetingperoxire-
doxin-2ingastriccancercells[J].Theranostics,2020,

10(22):10290-10308.
[23] LINGZP,PANJP,ZHANGZF,etal.Small-molecule

Molephantininduces apoptosis and mitophagy flux
blockagethroughROSproductioninglioblastoma[J].
CancerLett,2024,592:216927.

[24] CHANGT M,CHIMC,CHIANGYC,etal.Promo-
tionofROS-mediatedapoptosis,G2/Marrest,andauto-
phagybynaringenininnon-smallcelllungcancer[J].
IntJBiolSci,2024,20(3):1093-1109.

收稿日期:2024-09-25;修回日期:2024-10-21
(本文编辑 钟琳)  

—22—

2025年             右江民族医学院学报              第1期



췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍
췍

췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍
췍
췍 췍

췍췍

本文引文格式:张倩,白恒宇,杨祥,等.青黛调控铁死亡治疗颅脑损伤的作用
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【论著与临床报道】

青黛调控铁死亡治疗颅脑损伤的作用机制研究

张倩1,白恒宇1,杨祥2,高俪原2,徐秀泉1

(1.亳州学院,安徽 亳州 236800;

2.江苏省张家港市中医医院,江苏 张家港 215600)

摘 要:目的 利用网络药理学和分子对接技术,从铁死亡角度探讨青黛治疗颅脑损伤(traumaticbraininjury,TBI)的
分子机制,揭示新的治疗靶点。方法 利用TCMSP、PubChem和SwissTargetPrediction数据库筛选青黛的活性成分和

作用靶点。利用GeneCards和OMIM数据库,获取与TBI相关的靶点。使用 Venny2.1软件对青黛活性成分靶点和

TBI靶点取交集。利用Cytoscape3.10.0软件构建“青黛-活性成分-作用靶点”网络。将交集靶点导入STRING平台

构建靶点间的蛋白相互作用(PPI)网络。利用 Metascape数据库进行GO和KEGG分析。运用GeneCards和FerrDb数

据库获得铁死亡基因靶点,利用STRING、Metascape数据库和Cytoscape3.10.0软件对青黛活性成分、铁死亡、TBI三

者综合分析,并通过AutoDockTools1.5.7软件和PyMOL软件进行分子对接验证。结果 青黛活性成分9个,对应靶

点254个,TBI靶点1969个,交集靶点109个。铁死亡靶点1225个,三者交集靶点32个。PPI网络分析发现氧化物酶

体增殖物激活受体γ(PPARG)、表皮生长因子受体(EGFR)、原癌基因(SRC)、人类表皮生长因子受体2(ERBB2)、聚腺

苷二磷酸核糖聚合酶1(PARP1)等5个靶点是青黛调控铁死亡治疗TBI的主要靶点。分子对接结果表明靶点PPARG、

EGFR、SRC、ERBB2、PARP1与青黛的活性成分有较好的结合性。结论 青黛可能通过调控铁死亡治疗颅脑损伤。

关键词:网络药理学;分子对接;青黛;铁死亡;颅脑损伤

中图分类号:R651   文献标识码:A   文章编号:1001-5817(2025)01-0023-09
doi:10.3969/j.issn.1001-5817.2025.01.004

Studyonthemechanismofindigonaturalisregulatingferroptosis
forthetreatmentoftraumaticbraininjury

ZHANGQian1,BAIHengyu1,YANGXiang2,GAOLiyuan2,XUXiuquan1

(1.BozhouUniversity,Bozhou236800,Anhui,China;2.ZhangjiagangHospitalofTraditional
ChineseMedicine,JiangsuProvince,Zhangjiagang215600,Jiangsu,China)

  Abstract: Objective Toexplorethemolecularmechanismofindigonaturalisinthetreatmentoftrau-
maticbraininjury(TBI)fromtheperspectiveofferroptosisusingnetworkpharmacologyandmoleculardoc-
kingtechniques,andtorevealnewtherapeutictargets. Methods Theactiveingredientsandtargetsofindigo
naturaliswerescreenedusingtheTCMSP,PubChem,andSwissTargetPredictiondatabases.Targetsrelatedto
TBIwereobtainedfromtheGeneCardsandOMIMdatabases.Theintersectionofindigonaturalisactiveingre-
dienttargetsandTBItargetswasobtainedusingVenny2.1software.The“indigonaturalis-activeingredient-
target”networkwasconstructedusingCytoscape3.10.0software.Theintersectiontargetswereimportedinto
theSTRINGplatformtoconstructaprotein-proteininteraction(PPI)networkamongthesetargets.GOand
KEGGanalyseswereperformedusingtheMetascapedatabase.Ferroptosisgenetargetswereobtainedfromthe
GeneCardsandFerrDbdatabases.Comprehensiveanalysisofindigonaturalisactiveingredients,ferroptosis,
andTBIwasperformedusingtheSTRING,Metascapedatabases,andCytoscape3.10.0software,andmolec-
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ulardockingvalidationwasconductedusingAutoDockTools1.5.7softwareandPyMOLsoftware. Results 
Nineactiveingredientsofindigonaturaliswereidentified,correspondingto254targets,while1969targets
wereassociatedwithTBI,with109targetsintheintersection.Therewere1225ferroptosistargets,and32
targetswerecommontoallthreecategories.PPInetworkanalysisrevealedthatperoxisomeproliferator-activa-
tedreceptorgamma(PPARG),epidermalgrowthfactorreceptor(EGFR),proto-oncogene(SRC),humanep-
idermalgrowthfactorreceptor2(ERBB2),andpoly(ADP-ribose)polymerase1(PARP1)werethemaintar-
getsinthetreatmentofTBIviaferroptosisregulationbyindigonaturalis.Theresultsofmoleculardocking
showedthatthetargetsPPARG,EGFR,SRC,ERBB2,andPARP1hadgoodbindingaffinitywiththeactive
ingredientsofindigonaturalis. Conclusion IndigonaturalismaytreatTBIbyregulatingferroptosis.
  Keywords: networkpharmacology;moleculardocking;indigonaturalis;ferroptosis;traumaticbrainin-

jury

  颅脑损伤(traumaticbraininjury,TBI)是指外力

冲击导致脑组织受损的情况,是一种常见且严重的损

伤疾病。TBI可分为局部损伤和弥漫性损伤两类。局

部损伤影响特定区域的神经组织和脑血管,可能导致

神经纤维断裂和细胞死亡;弥漫性损伤则涉及更广泛

的脑部受损。近年来,交通事故的增加使TBI发生率

上升。由于TBI治疗难度大、费用高,且患者往往有

后遗症,因此TBI在我国损伤类疾病中具有较高的死

亡率和致残率[1-4]。青黛(indigonaturalis),一种深蓝

色的干粉或发酵产品,源自爵床科的马蓝、蓼科的蓼蓝

及十字花科的菘蓝等植物的叶或茎叶[5]。青黛在古印

度被用作原始染料,传入中国后常被用于画眉,后发现

其具有显著的清热解毒、凉血消斑以及泻火定惊等功

效[6]。现代药理学研究发现,青黛具有抗炎、抗氧化、
抗菌、免疫调节等活性[7]。目前治疗 TBI的手段有手

术和药物治疗,抗氧化类中药治疗方法被证明能降低

死亡率,具有一定治疗作用及减少并发症[8]。而青黛

中的靛玉红、β-谷甾醇等成分具有抗氧化、抗炎、抗病

毒等作用[9]。铁死亡是一种新发现的细胞死亡方式,
其核心在于铁依赖的脂质过氧化。在Fe2+ 或脂氧合

酶的作用下,细胞膜上的不饱和脂肪酸发生过氧化,最
终导致细胞死亡[10]。青黛的活性成分靛玉红、β-谷甾

醇等可以调控核心酶谷胱甘肽过氧化物酶4,增加细

胞内的活性氧(ROS)水平,降低脂质过氧化从而抑制

铁死亡的发生[11]。网络药理学是一门基于系统生物

学和信息技术的学科。通过多化合物协同作用和药物

再利用,精简了药物发现的过程,大大加快了临床转化

的速度[12]。本研究基于网络药理学分析对青黛调控

铁死亡治疗颅脑损伤的作用机制进行探讨,并利用分

子对接技术验证,以期为后续青黛治疗颅脑损伤的体

内外研究提供思路。
1 材料与方法

1.1 青黛活性成分及靶点的筛选 使用中药系统药

理数据库及分析平台TCMSP(https://old.tcmsp-e.
com/),以“青黛”为关键词检索其化学成分。根据药

物在体内的动态变化,设定青黛活性成分的筛选条件

为口服生物利用度(oralbioavailability,OB)≥30%
和类药性(druglikeness,DL)≥0.18。接着在Pub-
Chem 数 据 库 (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.
gov/)中搜索活性成分的SMILEname,并导入Swis-
sTargetPrediction数据库(http://www.swisstarget-
prediction.ch)中,获取单个靶点与基因名。
1.2 颅脑损伤相关靶点的收集及交集基因的获取 
将“TraumaticBrainInjury”作为关键词在OMIM(ht-
tp://www.omim.org/)数 据 库 与 Genecards(ht-
tps://www.genecards.org/)数据库检索疾病靶点信

息。使用 Venny2.1(http://bioinfogp.cnb./tools/
venny/index.html)将二者靶点取交,二者共同的靶点

即为青黛治疗TBI的潜在靶点。
1.3 “青黛-活性成分-作用靶点”网络构建 利用

CytoscapeV3.10.0软件构建“青黛-活性成分-作

用靶点”的网络图。
1.4 PPI网络分析 将上述收集到的交集基因输入

STRING数据库(https://string-db.org/),并限定筛

选种类为“Homosapiens”,获得PPI网络图。将PPI
网络数据导入CytoscapeV3.10.0软件,对数据进行

筛选并进行可视化处理。
1.5 GO和KEGG基因富集分析 将青黛活性成分

与TBI相 关 基 因 的 交 集 靶 点 导 入 Metascape(ht-
tps://metascape.org/)数据库,获得基因本体(Gene
Ontology,GO)和京都基因和基因组百科全书(Kyoto
EncyclopediaofGenesandGenomes,KEGG)途径通

路富集分析结果。然后,将这些结果导入微生信平台

(https://www.bioinformatics.com.cn/)绘制富集分

析图。
1.6 铁死亡调控基因获取及与青黛、TBI三者靶点综

合分析 以“ferroptosis”为关键词在 GeneCards和

FerrDb数据库(http://www.zhounan.org/ferrdb/)
筛选铁死亡相关靶点。利用Venny2.1把青黛与TBI
的交集靶点与铁死亡的靶点取交,获得三者的共同靶

点。将上述的公共靶点导入到STRING数据库,限定

筛选条件为人类种类,得到PPI网络图。将公共靶点
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基因输入 Metascape数据库,得到GO功能和KEGG
通路富集结果,并导入 Venny2.1平台获得 GO 和

KEGG富集图。
1.7 分子对接 在TCMSP数据库获取青黛活性成

分的InChIKey,并输入PubChem数据库获得其二维

结构。使用Chem3D将其转换为优化后的三维结构,
作为分子对接的配体。然后,在 UniProt(https://
www.uniprot.org/)数据库中获取人类核心靶点的蛋

白ID,并在PDB(https://www.rcsb.org/)数据库中

找到相应的三维结构,作为分子对接的受体。使用

AutoDockTools-1.5.7软件对受体进行加氢和去水处

理后进行分子对接,最终用PyMOL软件进行可视化。
2 结果

2.1 青黛有效成分及靶点的筛选 在TCMSP数据

库中搜索得到青黛的9个活性成分,将9个有效成分

输入SwissTargetPrediction数据库得到靶点366个,
将重复、无效靶点去除后得到254个靶点。将青黛9
个有效活性成分编号为QD1~QD9,见表1。

表1 青黛活性成分信息

编号 MOLID 化合物名称 OB% DL

QD1 MOL011100 bisindigotin(双靛蓝素) 41.66 0.39
QD2 MOL011105 indican(靛苷) 34.9 0.23
QD3 MOL011332 10h-indolo,[3,2-b],quinoline 54.57 0.22
QD4 MOL011335 Isoindigo(异靛蓝) 94.3 0.26
QD5 MOL001781 Indigo(靛蓝) 38.2 0.26
QD6 MOL001810 6-(3-oxoindolin-2-ylidene)indolo[2,1-b]quinazolin-12-one(青黛酮) 45.28 0.89
QD7 MOL002309 Indirubin(靛玉红) 48.59 0.26
QD8 MOL000358 beta-sitosterol(β-谷甾醇) 36.91 0.75
QD9 MOL002322 Isovitexin(异牡荆素) 31.29 0.72

 注:OB%为口服生物利用度,DL为药物相似性。

2.2 青黛与颅脑损伤交集靶点的筛选 在OMIM 数

据库与Genecards数据库中共得到3030个 TBI靶

点,去除重复项和Relevancescore值低的基因靶点后

得到1969个靶点。将青黛活性成分靶点和TBI靶点

导入Venny在线工具分析,共109个交集靶点(见图

1A)。以 “ferroptosis”为 关 键 词,在 GeneCards和

FerrDb数据库中筛选铁死亡靶点,合并、去除重复项

共得1225个靶点,并将这1225个铁死亡靶点和青

黛、TBI的共同靶点导入 Venny在线工具分析,获得

32个共同靶点(见图1B)。

注:A为青黛与颅脑损伤交集靶点韦恩图;B为青黛、铁死亡与颅脑损伤交集靶点韦恩图。
图1 青黛活性成分靶点、颅脑损伤及铁死亡靶点韦恩图

2.3 “青黛-活性成分-靶点”网络构建 利用Cyto-
scapeV3.10.0软件构建了“青黛-活性成分-靶点”
网络图(见图2)。在网络图中,位于中心位置的代表

青黛,周围的节点则分别代表青黛的有效活性成分,而
椭圆形则表示这些活性成分所共同指向的交集靶点。
边线则清晰地展示了青黛活性成分与这些交集靶点之

间的相互作用和关联。
2.4 PPI网络构建 将青黛活性成分靶点和TBI疾

病的基因靶点交集基因靶点输入STRING数据库中,
获得PPI网络图,共109个节点、877条边。将PPI网

络中的数据输入到CytoscapeV3.10.0中,用CytoN-
CA插件进行筛选,得到Closeness值为0.004523,Be-
tweenness值为117.981651,Degree值为16.091743。
然后以这3个数值为标准,筛选出10个数值最大的靶

点为GAPDH、CASP3、SRC、PPARG、MMP9、ESR1、
SIRT1、GSK3B、HSPA5、MAPK1(见图3)。
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图2 “青黛-活性成分-靶点”网络图

图3 青黛治疗颅脑损伤作用基因靶点PPI网络图

2.5 GO和KEGG富集分析 将青黛活性成分靶点

与TBI靶点的交集靶点导入 Metascape数据库,获得

GO生物和KEGG通路富集分析结果。将上述富集结

果导入微生信,并设x轴为FDR,y轴为 Term,生成

GO柱状图(见图4A)和 KEGG 气泡图(见图4B)。

GO分别从生物过程(biologicalprocess,BP)、细胞组

分(cellularcomponent,CC)、分 子 功 能 (molecular

function,MF)3个层面进行分析。其结果显示,MF包

括细胞对蛋白激酶活性、肽链内切酶活性和酶活性等

的作用;CC分析表明,靶点主要分布在树突和突触前

膜等;BP包括对无机物质的反应、对激素的反应和细

胞对化学压力的反应。KEGG结果显示,青黛治疗颅

脑损伤的通路主要包括PI3K-Akt信号通路、VEGF
信号通路、MAPK信号通路等。
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注:A为GO富集分析;B为KEGG通路富集分析。

图4 GO功能、KEGG通路富集分析

2.6 铁死亡基因获取及与青黛、TBI三者靶点综合分

析 将32个青黛调控铁死亡治疗TBI的作用靶点输

入STRING 数据库,限定筛选种类为“Homosapi-
ens”,获得PPI网络图和数据,将数据导入Cytoscape
V3.10.0软件中进行筛选,获得数值前十的靶点为

PPARG、EGFR、SRC、ERBB2、PARP1、ESR1、SIRT1、

GSK3B、HSPA5、MAPK1(见图5)。在 Metascape数

据库输入这32个基因靶点,进行 GO 生物富集和

KEGG通路富集分析,然后将结果的前20名数据输入

微生信平台,绘制GO富集柱状图(见图6A)和KEGG
通路富集分析的气泡图(见图6B)。GO结果显示,MF
包括细胞对蛋白激酶活性、核受体结合和磷酸转移酶

活性等;CC分析表明,靶点主要分布在受体复合物、黏
着斑和细胞基质结等;BP包括对激素的反应、酶联受

体蛋白信号通路和生长因子反应等。KEGG富集分析

得到 MAPK、PI3K-Akt等信号通路。
图5 青黛通过调控铁死亡治疗颅脑损伤的靶点PPI网络图

注:A为铁死亡GO富集分析柱状图;B为铁死亡KEGG通路富集分子气泡图。
图6 铁死亡GO功能、KEGG通路富集分析
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2.7 分子对接 分子对接可以验证青黛在调控铁死

亡治疗颅脑损伤中的作用。结合能是评估青黛活性成

分与其靶点形成稳定构象的重要指标,结合能越低,构
象越稳定。在分子对接中,选用铁死亡、青黛和 TBI
公共靶点的23个交集靶点中的前5个(PPARG、EG-
FR、SRC、ERBB2、PARP1)作为受体。配体则选用青

黛有效成分中异靛蓝(Isoindigo)、靛玉红(indirubin)、
青黛酮(6-(3-oxoindolin-2-ylidene)indolo[2,1-b]quin-
azolin-12-one)、β-谷甾醇(beta-sitosterol)和靛苷(indi-
can)。将 配 体 和 受 体 整 理 后 使 用 AutoDockTools-
1.5.7软件进行分子对接,对接结果显示72%的成分

和靶点对应的结合能<-7kcal/mol,有24%的成分

结合能<-9kcal/mol(见表2),该结果证实了上述分

析结 果 的 准 确 性。使 用 PyMOL 软 件 对 结 合 能

<-5kcal/mol的结果进行可视化处理(见图7)。

       表2 分子对接结合能   单位:kcal/mol

活性化合物 PPARG EGFR SRC ERBB2 PARP1

靛苷 -6.4 -5.1 -6.2 -5.2 -7.8
异靛蓝 -8.5 -7.4 -9.1 -8.2 -7.9
靛玉红 -7.5 -6.1 -8.2 -6.9 -6.8
青黛酮 -10.9 -10.7 -10.1 -7.5 -9.2

β-谷甾醇 -8.2 -7.0 -8.0 -7.7 -9.0

—82—

2025年             右江民族医学院学报              第1期



图7 分子对接可视化

3 讨论

铁死亡作为一种新兴的程序性细胞死亡方式,近
年来收到越来越多的关注。铁是人体最重要的微量元

素之一,在新陈代谢中起着重要作用。已知铁缺乏和

铁超载都会引起多种疾病,包括过量的亚铁离子促进

脂质 过 氧 化,产 生 脂 质 活 性 氧 (ROS),诱 导 铁 死

亡[13-14]。有研究表明[15-16],铁死亡在多种疾病中起重

要作用,包括肿瘤、中风、颅脑损伤、冷应激、急性肾衰

竭和神经变性。TBI是由头部受击或震动引起的神经

功能损伤,临床表现多种多样,增加了开发能够有效改

善患者短期和长期生活质量的治疗方法的难度。因

此,目前高达2%的人口生活在先前的创伤性脑损伤

后果中[17]。TBI由机械引起的损伤涉及细胞死亡、水
肿、氧化应激、铁积累、内质网应激、炎症和免疫反应等

复杂的级联反应[18]。近年来的研究表明,铁死亡与

TBI后的神经损伤及其复杂的病理生理过程密切相

关。靶向铁死亡具有潜在的治疗价值,因为铁死亡通

路在TBI后被激活并参与神经细胞死亡[19]。网络药

理学通过综合分析多个数据库,以中药药效理论为基

础,合理组合中药成分,确定治疗方案,这与中药“多成

分、多靶点、多作用趋势”的理论一致[20]。本研究将网

络药理学方法与分子对接相结合,分析青黛治疗TBI
中铁死亡相关靶点的分子机制。

通过数据库的检索,筛选出青黛的9个有效活性

成分,最终得到青黛治疗颅脑损伤的重要活性成分靛

玉红、β-谷甾醇、异靛蓝、青黛酮。并筛选了5个与铁

死亡相关的颅脑损伤中心基因:PPARG、EGFR、SRC、

ERBB2和PARP1,作为青黛调控铁死亡治疗颅脑损

伤的核心靶点。AHMADIAN M 等[21]的研究发现过

氧化物酶体增殖体激活受体γ(PPARG)是一种配体

激活的转录因子,它决定了人类疾病中的脂质代谢,对
铁死亡和免疫耐受至关重要。PPARG的不同下游靶

基因分别介导铁死亡和细胞凋亡[22]。表皮生长因子

受体(epidermalgrowthfactorreceptor,EGFR)是上

皮生长因子(epithelialgrowthfactor,EGF)在细胞增

殖和信号转导中的受体。EGFR信号通路在细胞生

长、增殖和分化等生理过程中起着关键作用[23]。SUN
H等[24]发现抑制 EGFR可加速软骨细胞铁死亡和

ECM降解,而加入铁抑制素-1可逆转这一过程,表明

EGFR在调节软骨细胞铁死亡中发挥关键作用。CIR-
OTTIC 等[25]的 研 究 表 明,类 固 醇 受 体 共 激 活 剂

(SRC)维持NRF2在细胞核中的定位,从而促进与氧

化应激反应和铁死亡相关的NRF2靶基因的表达,激
活SRC依赖的NRF2有助于抑制铁死亡。WANGC
等[26]研究发现Cdc25A通过PKM2的去磷酸化提高

ErbB2水平,抑制宫颈癌细胞中依赖自噬的铁死亡,

ErbB2可以作为宫颈癌治疗的靶点。同时,靛玉红抑

制Src/Stat3信号通路,减少恶性胰腺癌细胞凋亡[27],
抑制 EGFR 的 激 活 和 EGF 诱 导 的 表 皮 角 质 细 胞

CDC25B基因的表达[28]。研究发现β-谷甾醇可通过增

加PPARG的表达增强胰岛素抵抗,保护心肌细胞免

受损伤,预防高脂血症[29]。PPARG、EGFR和SRC等

靶点可能与TBI的铁死亡发生发展相关,而靛玉红和

β-谷甾醇等可能抑制这些基因在TBI的表达来发挥治

疗作用。KEGG富集分析结果显示,MAPK信号通路

在TBI的铁死亡中至关重要。MAPK家族是一组丝

氨酸/苏氨酸蛋白激酶,可以在广泛的炎症反应中介导

一系列酶促反应[30]。有研究表明,在小胶质细胞中,

NLRP3炎性小体持续释放促炎细胞因子(IL-1β和IL-
18),能够过度激活 MAPK通路中p38丝裂原活化蛋

白激酶(p38/MAPK)的表达,导致损伤脑中多种促炎

细胞因子的持续释放,并在TBI后导致长期认知和情

绪障碍[31]。在新生大鼠缺氧缺血模型中,TLR4-p38
MAPK通路被激活,促进促炎细胞因子IL-1β、IL-6和

IL-18的产生,同时降低谷胱甘肽过氧化物酶(GPX4)
的表达,导致神经炎症和铁死亡[32]。分子对接结果显

示,青黛活性成分靛玉红、异靛蓝、β-谷甾醇、青黛酮、
靛苷与PPARG、EGFR、SRC、ERBB2、PARP1这5个

核心靶点的结合能均<-5kcal/mol,这种结合不仅体

现了青黛成分与靶点之间的高亲和力,还预示了其潜

在的药理活性。靛玉红具有抗炎、抗癌和神经保护作

用,已在多种实验模型中显示出对神经系统的保护作
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用[33]。研究表明[34],靛玉红能够通过抑制炎症因子和

减轻氧化应激反应来促进脑损伤的修复。β-谷甾醇是

植物甾醇类化合物,可发挥抗炎及促进修复的作用治

疗颅脑损伤[35]。有研究发现[36],β-谷甾醇可有效减轻

TBI后的继发性损伤,其机制可能与抑制铁死亡途径

介导的氧化应激和脂质代谢紊乱有关。LIUL等[37]

研究发现靛苷显著减轻了神经细胞的氧化损伤,降低

了炎症反应,改善了细胞存活率。此外,靛苷还通过调

控抗氧化酶的表达和抑制脂质过氧化,减轻了由自由

基引发的神经损伤。
综上所述,本研究鉴定出5个与铁死亡相关的颅

脑损 伤 关 键 基 因:PPARG、EGFR、SRC、ERBB2和

PARP1;通过分子对接预测,发现青黛的异靛蓝、靛玉

红、青黛酮和靛苷高度靶向这5个基因;基于网络药理

学的研究,为探索颅脑损伤的分子机制提供了新方向,
揭示了潜在的治疗靶点。然而,由于中药成分的多样

性和复杂的作用机制,单靠网络药理学预测存在局限

性,还需进一步的体内外实验验证。
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白色念珠菌对 M2巨噬细胞极化逆转作用的研究

台立,汤兴丽

(皖南医学院基础医学院,安徽 芜湖 241002)

摘 要:目的 探究高温灭活的白色念珠菌对人外周血来源的 M2巨噬细胞极化逆转的作用,并探讨其作用位点是否与

Dectin-1相关。方法 分离健康人外周血单核细胞,并在体外将其分化为 M2型巨噬细胞。利用高温灭活的白色念珠菌

刺激M2,通过ELISA法测定其M2相关特征的变化;利用抗Dectin-1抗体对该过程进行阻断,判断Dectin-1是否参与该

过程。结果 经过热灭活白色念珠菌预处理的 M2巨噬细胞再一次接触到外来刺激物LPS时,会分泌更多的炎性细胞

因子,并且白色念珠菌对 M2巨噬细胞的刺激作用具有剂量依赖性,即 M2巨噬细胞对LPS的反应性也随着白色念珠菌

的刺激浓度的升高而增大。除此之外,Dectin-1的抗体可以阻断白色念珠菌对 M2巨噬细胞的极化逆转作用。结论 高

温灭活的白色念珠菌处理后的 M2巨噬细胞,其极化状态发生了明显改变,由抑炎性的状态逐渐转变为促炎性的状态,

并且Dectin-1参与了此过程。

关键词:M2巨噬细胞;白色念珠菌;极化
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StudyonthereversaleffectofCandidaalbicansonM2macrophagepolarization

TAILi,TANGXingli

(SchoolofBasicMedicalSciences,WannanMedicalCollege,Wuhu241002,Anhui,China)

  Abstract: Objective Toexploretheeffectofheat-inactivatedCandidaalbicansonthepolarizationrever-
salofM2macrophagesderivedfromhumanperipheralbloodandtoinvestigatewhetheritssiteofactionisre-
latedtoDectin-1. Methods Monocytesisolatedfromtheperipheralbloodofhealthyindividualswerediffer-
entiatedintoM2macrophagesinvitro.Heat-inactivatedCandidaalbicanswasusedtostimulateM2macropha-
ges,andchangesinM2-relatedcharacteristicsweremeasuredbyELISA.Anti-Dectin-1antibodieswereusedto
blockthisprocesstodeterminewhetherDectin-1wasinvolved. Results M2macrophagespretreatedwith
heat-inactivatedCandidaalbicanssecretedmoreinflammatorycytokineswhenre-exposedtotheforeignstimu-
lusLPS.ThestimulatoryeffectofCandidaalbicansonM2macrophagesexhibitedadose-dependentrelation-
ship,meaningthatthereactivityofM2macrophagestoLPSincreasedwiththeconcentrationofCandidaalbi-
cansstimulation.Inaddition,antibodiesagainstDectin-1couldblockthepolarizationreversaleffectofCandida
albicansonM2macrophages. Conclusion M2macrophagestreatedwithheat-inactivatedCandidaalbicans
showedasignificantchangeinpolarizationstate,graduallytransitioningfromananti-inflammatorytoapro-in-
flammatorystate,andDectin-1wasinvolvedinthisprocess.
  Keywords: M2macrophages;Candidaalbicans;polarization
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  巨噬细胞在机体的固有免疫应答和适应性免疫应

答过程中都发挥着关键性的作用,巨噬细胞具有很强

的可塑性和异质性。血液中的单核细胞在体内外不同

微环境的影响下,可以显著改变其生物学功能,分化为

不同的亚群,即 M1和 M2。其中 M1型巨噬细胞能够

释放大量的促炎性细胞因子,在机体中发挥细胞毒作

用和导致组织损伤;M2型巨噬细胞能够分泌抑炎性

的细胞因子,在机体中发挥免疫调节作用和组织修复

的功能[1]。体内巨噬细胞极化状态的不平衡能构成许

多病理过程,包括肿瘤发展、自身免疫病和慢性炎症疾

病。但在近年的许多文献报道中,发现 M2型巨噬细

胞在某些疾病的发展过程中发挥着促炎性的作用。在

类风湿性关节炎病人关节滑膜组织中,有相当一部分

的 M2细胞能够产生促炎性细胞因子TNF-α[2];除此

之外,在小鼠的心肌炎模型中也发现了小鼠 M2型巨

噬细胞上的 TLR4、IL-1β等标志物的表达相对高于

M1型巨噬细胞[3],以上研究成果皆提示了 M2型巨

噬细胞在机体某些特定的病理性状况下扮演着活化而

不是抑制性的角色。白色念珠菌是人类共生微生物群

不可分割的一部分,在机体微环境产生变化时,白色念

珠菌的入侵会导致机体发生炎症反应和黏膜表面感

染[4]。据相关报道,白色念珠菌及其配体β-葡聚糖(β-
glucan)能够诱导单核细胞功能重组,导致其炎症细胞

因子产生增加[5]。作为一种病原相关分子模式,β-
glucan已被发现可触发巨噬细胞的吞噬作用并且诱导

其产生炎性细胞因子[6-7]。此外,β-glucan与其主要模

式识别受体Dectin-1结合能够形成吞噬突触,进而导

致直接的细胞抗菌反应[8]。然而,白色念珠菌是否影

响组织中巨噬细胞的极化目前尚不清楚。
本次研究证实了经过热处理的白色念珠菌预刺激

M2巨噬细胞后,当其再次接触刺激因子时能够诱发

产生大量的炎性细胞因子。这种现象是具有剂量依赖

性的,并且Dectin-1的抗体可以阻断这一现象,这提

示Dectin-1可能与白色念珠菌诱导 M2巨噬细胞极化

逆转有关,为后续研究提供了新的思路。
1 材料与方法

1.1 M2巨噬细胞的分化与培养 采集健康人外周

血于EDTA抗凝管中,利用人淋巴细胞分离液经过密

度梯度离心将血液中的PBMC分离出来。采用单核

细胞阳选试剂盒将PBMC中的CD14+ 单核细胞分离

出来。对提取出的单核细胞进行计数,每孔以5×105

个细胞的密度接种在24孔板中;同时加入20ng/mL
细胞因子 M-CSF培养6d,再加入20ng/mL细胞因

子IL-4继续分化1d,更换1640培养基静息。即分化

完成的 M2型巨噬细胞,可用于后续处理。分化成功

的 M2巨噬细胞,重新提取计数重悬于1640培养基并

接种于96孔板中,每个孔接种5×104 个细胞,同时加

入相应的刺激物于二氧化碳培养箱中培养12h,收取

上清液后再加入含100ng/mLLPS的1640完全培养

基中,刺激24h后再收取上清液,收集上清液储存于

-20℃冰箱待测。在阻断实验中,将细胞与Dectin-1
抗体(购自Abcam公司)提前共同培养2h,再加入相

应的刺激物,其余步骤与上述一致。
1.2 流式细胞术鉴定 M2巨噬细胞 将体外分化的

M2型巨噬细胞收集起来并计数,取适量细胞分装在

EP管中,将流式抗体(CD14、CD163、CD206购自Bio-
legend公司)用PBS1∶50稀释,在放置细胞的EP管

中加入相应抗体于4℃染色30min,期间每隔10min
混匀1次,染色结束后,每管加入1mLPBS离心500
g/5min洗去多余抗体,弃去上清液,最后加入荧光抗

体保存液,利用流式细胞仪进行检测。
1.3 酶联免疫吸附实验(ELISA) 采用细胞因子

ELISA检测试剂盒检测TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-10细

胞因子(购自eBioscience公司)的释放情况。具体检

测步骤如下,包被:将捕获抗体用包被液稀释,在酶标

板中每孔加入100μL包被液,4℃冰箱过夜,次日取

出甩尽液体备用;用0.05% PBST重复洗板3次,每
次3min,甩干;封闭:用5%脱脂奶封闭检测孔,每孔

加入230μL,放置37℃封闭2h后甩干;加样:将标准

品按照递减倍数稀释成7个不同浓度梯度,TNF-α标

准品第一孔浓度为1000pg/mL,其余为300pg/mL,
最后一孔浓度为0,每个孔中加入100μL;同时在其余

的孔中加入待测细胞上清液,然后在37℃ 孵育2h;
甩干待测样品后用0.05%PBST重复洗板3次,每次

3min,甩干;加入检测抗体:将检测抗体稀释至要求倍

数,每个孔加入100μL,37 ℃ 孵育1h,甩干后用

0.05%PBST重复洗板3次,每次3min,甩干;加入

Avidin-HRP:Avidin-HRP用稀释液稀释至要求倍数,
每个孔加入100μL,37 ℃ 孵育30min;甩干后用

0.05%PBST重复洗板3次,每次3min,甩干;显色:
在每个孔中加入100μLTMB显色液,室温显色5~
10min后注入50μL终止液以终止显色反应;读数:
使用酶标仪测定波长为450nm处的吸收度值,根据

标准曲线和相应稀释倍数对上清液中细胞因子含量进

行计算。
1.4 统计学方法 本实验数据采用GraphPadPrism
5软件处理,组间比较采用方差分析和两样本的t检

验,P<0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 人单核细胞来源的 M2巨噬细胞的分化及表型

的鉴定 按照上述介绍的方式体外分化人 M2巨噬细

胞,染上相应的流式抗体并对其进行表型分析鉴定,流
式结果显示 M2巨噬细胞表面的特异性标志物CD14、
CD163和CD206均是高表达,提示 M2巨噬细胞在体
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外分化成功,见图1A和图1B。

注:A为 M2巨噬细胞在体外的分化步骤;

B为流式鉴定分化完成后的 M2巨噬细胞。
图1 M2巨噬细胞的分化及鉴定

2.2 白色念珠菌刺激 M2巨噬细胞诱导其释放大量

炎性细胞因子 白色念珠菌经过95℃水浴处理30
min后使其灭活,然后计数并保存于PBS中。首先

将 M2巨噬细胞培养于96孔板,每孔铺5×104 个细

胞。用浓度为5×105 个/毫升的白色念珠菌处理 M2
巨噬细胞18h后收集其上清液,同时再用10ng/mL
的LPS对其进行二轮刺激24h,再收集上清液。利用

ELISA试剂盒对以上两轮上清液中细胞因子(TNF-
α、IL-1β、IL-6、IL-10)的分泌进行检测,结果如下:经过

白色念珠菌预处理的 M2巨噬细胞,再次接受LPS的

刺激时,促炎性细胞因子TNF-α、IL-1β和IL-6的释放

都有明显的升高,而抑炎性细胞因子IL-10的释放却

有明显的降低。随后,又用大肠杆菌(E.coli)对 M2
巨噬细胞进行预处理18h,再用不同的刺激剂如

LPS、酵 母 聚 糖(zymsan)、白 色 念 珠 菌、大 肠 杆 菌

(E.coli)对其进行二轮刺激24h,检测其上清液中

TNF-α的释放,结果表明只有白色念珠菌预处理的

M2巨噬细胞再次接受其他刺激时才能释放大量的

TNF-α。以上结果显示了白色念珠菌能促进 M2巨噬

细胞产生更多的促炎性细胞因子,见图2A和图2B。

注:A为白色念珠菌处理后的 M2再次接受LPS刺激,其两轮上清液中细胞因子的含量;B为大肠杆菌(E.coli)预刺激的

M2再次接受其他刺激物处理,两轮上清液中细胞因子TNF-α的含量变化;RPMI为RPMI1640培养基;*P<0.05。
图2 白色念珠菌刺激 M2细胞诱导其释放大量炎性细胞因子

2.3 白色念珠菌对 M2巨噬细胞的刺激具有剂量依

赖性 首先将 M2巨噬细胞培养于96孔板,每孔铺5
×104 个细胞。用不同浓度(0.6×104、1.2×105、2.5
×105、5×105、1×106、2×106、4×106/mL)的白色念

珠菌处理18h后收集其上清液,同时再用10ng/mL
的LPS对其进行二轮刺激24h,再收集上清液。利用

ELISA试剂盒对以上两轮上清液中细胞因子(TNF-
α、IL-1β、IL-6、IL-10)的释放进行检测,结果如下:随着

白色念珠菌浓度升高,M2巨噬细胞释放的促炎性细胞

因子TNF-α、IL-1β、IL-6浓度逐渐升高,而抑炎性细胞

因子IL-10浓度逐渐降低。当再次接受LPS的刺激

后,其促炎性细胞因子TNF-α、IL-1β、IL-6的释放随着

白色念珠菌的浓度升高而升高;反之,抑炎性细胞因子

IL-10的释放却随着白色念珠菌的浓度升高而降低。
以上结果说明了白色念珠菌处理后的 M2巨噬细胞,
其极化状态发生了明显改变,由抑炎性的状态逐渐转

变为促炎性的状态。这意味着经过白色念珠菌的刺

激,M2巨噬细胞的极化状态发生了逆转,见图3A和

3B。
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注:A为不同剂量的白色念珠菌刺激 M2后其上清液中各细胞因子的分泌量;

B为再次接受LPS刺激时,其上清液中各细胞因子的分泌量。

图3 白色念珠菌对 M2巨噬细胞的刺激具有剂量依赖性

2.4 Dectin-1对热处理白色念珠菌介导的 M2巨噬

细胞极化逆转的影响 为了阐明加热白色念珠菌对

M2巨噬细胞极化逆转作用的机制,首先关注到β-葡
聚糖受体Dectin-1,通过使用抗Dectin-1抗体来测定

Dectin-1对热处理白色念珠菌介导的 M2巨噬细胞极

化逆转的影响。首先将 M2巨噬细胞培养于96孔板,
每孔铺5×104 个细胞,将细胞与抗Dectin-1(30μg/

mL)抗体和同型对照mIgG(30μg/mL)共培养2h,再
加入热处理的白色念珠菌刺激18h后收集其上清液,
同时用10ng/mL的LPS进行二次刺激24h,之后收

集上清液。利用ELISA试剂盒对以上两轮上清液中

细胞因子(TNF-α、IL-10)的释放进行检测,结果发现

抗Dectin-1抗体明显消除了白色念珠菌介导的 M2巨

噬细胞TNF-α释放增加以及IL-10释放降低的现象,
说明了Dectin-1参与了此过程,为后续机制层面的研

究提供了新的靶点,见图4。

注:**P<0.01。

图4 加入抗Dectin-1抗体后上清液

中细胞因子含量的变化

3 讨论

白色念珠菌是人类共生微生物群不可分割的一部

分。据报道,在肠炎模型中遇到白色念珠菌会导致肠

道炎症的严重程度增加[9],β-葡聚糖受体Dectin-1参

与了这种作用,该受体的多态性与溃疡性结肠炎的严

重程度有关[10],但与溃疡性肠炎或克罗恩病易感性无

关[11]。有文献报道,白色念珠菌之所以可以和人类共

生,其原因在于白色念珠菌可以诱导且增强单核细胞

的促炎反应[12],并且白色念珠菌还可以驯化单核细

胞,使其在预先接触白色念珠菌或β-葡聚糖后对微生

物成分表现出增强和持续的反应。这种作用是由

Dectin-1受体/Rf-1通路介导的,致使p38等信号分子

能更快、更有效地激活[5]。微生物对宿主免疫细胞的

慢性刺激导致免疫增强功能状态,从而增加对感染的

抵抗力或免疫耐受性,后者可能在预防组织损伤方面

发挥作用。了解这两种影响之间的相互作用可以让人

们更好地了解真菌是如何适应人体免疫系统的。白色

念珠菌可能通过促进耐受性或通过扩大炎症,导致克

罗恩病的产生[13]。在近期研究中,白色念珠菌并不能

诱导细胞产生耐受,相反它可以促进人单核细胞对细

菌菌落的炎性增强反应。这种促进可能与单核细胞内

的白色念珠菌相关的表观遗传学重编程有关[5]。因

此,真菌微生物可能对黏膜部位的宿主防御状态产生

积极影响。当先前由白色念珠菌引起的黏膜部位的白

细胞遇到潜在的病原定植时,宿主通过增强炎症反应

(即通过募集和激活活性免疫细胞以及通过诱导黏膜

炎的扩张)来增强防御。
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巨噬细胞作为机体重要的免疫细胞之一,在免疫

应答中发挥着非常重要的作用。血液中的单核细胞受

体内外不同微环境的影响下,能够分化成具有不同形

态和功能的表型,主要包括两大类,即经典活化型巨噬

细胞 M1和替代活化型巨噬细胞 M2。在机体正常情

况下,M1/M2细胞处于动态平衡,调节机体免疫应答

有条不紊地进行。当 M1/M2细胞数量出现失衡,就
会导致机体的病理变化。当 M1型巨噬细胞数量显著

增加时,会引起机体产生慢性炎症性疾病,而当 M2型

巨噬细胞数量增加时,则会导致机体产生严重的免疫

抑制[1]。但在近年的许多文献报道中发现 M2型巨噬

细胞在某些疾病的发展过程中扮演着促炎性的角色。
在类风湿性关节炎病人关节滑膜组织中,有相当一部

分的 M2细胞能够产生促炎性细胞因子TNF-α[2];除
此之外,在肿瘤微环境中,肿瘤相关巨噬细胞的某些表

型也更类似于具有强大免疫抑制活性的 M2巨噬细

胞[14]。据报道[15],β-葡聚糖可通过激活Dectin-1将肿

瘤相关巨噬细胞转化为 M1样巨噬细胞,因此是癌症

免疫治疗药物的一个有吸引力的靶点。所有这些都表

明 M2细胞在某些特定的病理条件下是活跃的而不是

抑制性的,这值得进一步探索。
本次研究证明了人类单核细胞来源的 M2巨噬细

胞与白色念珠菌预培养后再次接受外界刺激时可以产

生大量的促炎细胞因子。由此可知,白色念珠菌可能

诱导 M2巨噬细胞从抑炎型到促炎型的“炎症转换”,
并在LPS和其他刺激物刺激后表现出促炎细胞因子

的产生增强。这种作用是剂量依赖性的,且该途径与

白色念珠菌细胞壁成分β-葡聚糖的结合受体Dectin-1
有关。这一现象为后续探究真菌感染等疾病提供了潜

在的治疗靶点。
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【论著与临床报道】

牡丹皮精油纳米颗粒在日化品中的除螨功效及安全性检测

任至立1,滕俏2,赵金红2,3,李媛媛2,3

(1.皖南医学院公共卫生学院,安徽 芜湖 241002;
2.皖南医学院医学寄生虫学教研室,安徽 芜湖 241002;
3.安徽省生物大分子重点实验室,安徽 芜湖 241002)

摘 要:目的 制备牡丹皮精油二氧化硅纳米颗粒并研究其对粉尘螨的抑杀作用,同时进行皮肤刺激性实验,以期获得

一种新型杀螨洗护用品。方法 将制备的牡丹皮精油纳米颗粒添加于不同日化产品中,采用接触法和趋避法测定其对

粉尘螨的抑杀活性,并进行家兔皮肤刺激实验。结果 添加了牡丹皮精油纳米颗粒的洗衣液和洗衣粉对粉尘螨的接触

死亡率分别为95.17%和96.17%,趋避率分别为82.11%和81.19%;在皮肤刺激试验中,皮肤反应积分均值为0,皮肤

刺激强度为无刺激性。结论 牡丹皮精油二氧化硅纳米颗粒在洗涤产品中对粉尘螨具有良好的触杀活性和趋避活性,
无皮肤刺激性。
关键词:牡丹皮精油;纳米颗粒;日化品;杀螨活性;家兔皮肤刺激
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DetectionoftheacaricidalefficacyandsafetyofMoutanCortex
essentialoilnanoparticlesindailychemicalproducts

RENZhili1,TENGQiao2,ZHAOJinhong2,3,LIYuanyuan2,3

(1.SchoolofPublicHealth,WannanMedicalCollege,Wuhu241002,Anhui,China;
2.DepartmentofMedicalParasitology,WannanMedicalCollege,Wuhu241002,Anhui,China;

3.AnhuiKeyLaboratoryofBiologicalMacromolecules,Wuhu241002,Anhui,China)

  Abstract: Objective ToprepareMoutanCortexessentialoil-loadedmesoporoussilicananoparticlesand
investigatetheiracaricidalactivityagainstDermatophagoidesfarinae,aswellastoconductskinirritationtests,
aimingtodevelopanovelacaricidalpersonalcareproduct. Methods TheMoutanCortexessentialoil-loaded
mesoporoussilicananoparticleswereaddedtodifferentdailychemicalproducts,andtheiracaricidalactivitya-
gainstDermatophagoidesfarinaewasmeasuredbycontactandrepellencyassays,andskinirritationtestswere
performedonrabbits. Results ThecontactmortalityratesofDermatophagoidesfarinaeforlaundrydetergent
andwashingpowdercontainingMoutanCortexessentialoil-loadedmesoporoussilicananoparticleswere95.
17%and96.17%,respectively,whiletherepellencyrateswere82.11%and81.19%,respectively.Intheskin
irritationtest,themeanskinreactionscorewas0,indicatingnoskinirritation. Conclusion MoutanCortex
essentialoil-loadedmesoporoussilicananoparticlesexhibitgoodcontactandrepellentactivityagainstDermato-
phagoidesfarinaeinwashingproductsandcausenoskinirritation.
  Keywords: MoutanCortexessentialoil;nanoparticles;dailychemicalproducts;acaricidalactivity;rab-

bitskinirritation
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  牡丹皮(moutancortex)为毛茛科植物牡丹(Pae-
onia×suffruticosaAndr.)的干燥根皮,性微寒,具有

凉血解毒、活血化瘀等功效,还有抗肿瘤、抗心律失常、
增强免疫力和保护脑组织缺血的作用[1-4]。最新的研

究表明[5],牡丹皮精油含有多种可作为杀螨剂的生物

活性化合物,其主要化合物是丹皮酚,是一种潜在的植

物性杀螨剂。植物挥发油是一种相较于传统化学药剂

更为绿色环保、安全高效的杀螨剂,长期使用对人类更

健康[6],亦被认为是螨类防治的理想替代品。但由于

挥发油的疏水性和易降解、易挥发性,在实际杀螨应用

中遇到了困难。纳米载药系统利用纳米技术将药物包

封吸附于由高分子材料组成的纳米载体上,既能保护

药物免受环境降解,还能减轻药物对人体的刺激性和

毒性[7-8]。纳米技术应用于精油的包封是控制精油稳

定性的有效途径,也是目前制剂开发及未来改善植物

精油性能的热点[9]。且另一项研究表明,牡丹皮精油

在介孔二氧化硅纳米颗粒中具有显著的稳定性[10]。
因此基于牡丹皮精油的纳米材料具有作为纳米杀螨剂

产品的潜力,并可应用于防螨领域。粉尘螨(Derma-
tophagoidesfarinae)普遍存在于人类居住和工作的

室内环境中,是房舍螨类的主要成员[11],常见的孳生

物有谷物残屑、动物皮屑、衣物和地毯灰尘等。粉尘螨

是螨类变应原的主要来源之一,其分泌物、排泄物以及

虫体死亡后的降解产物都能成为过敏原,可以诱发

IgE介导的变态反应[12-13],引起过敏性哮喘、过敏性鼻

炎及荨麻疹等[14-15]。据报道[16],约60%~80%的过敏

性疾病患者对粉尘螨过敏,严重危害人类健康。
近年来,将天然植物提取物应用于日用品中符合

大部分消费者绿色环保的消费理念[17]。目前市面上

有些洗衣液中添加了各类除螨剂,其主要成分具有良

好的稳定性和配伍性,并且能很好地与洗衣液中的其

他活性成分有机配伍[18-19]。但除螨剂成分大多为植物

提取物(如挥发油),其降解速度快、挥发性强等问题尚

待解决。鉴于牡丹皮的抗寄生虫等特性及二氧化硅作

为载药系统的应用潜力,本研究用二氧化硅纳米颗粒

包裹牡丹皮精油后,应用于日化品中,拟探究其对粉尘

螨的抑杀作用,并对产品的安全性进行评测,旨在开发

出日绿色、安全、高效的新型除螨洗护产品。

1 材料

1.1 主要实验试剂及器材 市售3种常见洗衣液、洗
衣粉品牌均购于超市(其主要成分包括表面活性剂、粘
合剂、防腐剂、香精等且品牌间成分无明显差异,下文

分别用A、B、C表示,其中洗衣液均符合 QB/T1224
行业标准,洗衣粉均符合GB/T13171.1国家标准);
牡丹根皮购于安徽省亳州市安徽大西北中药饮片有限

公司;乙醚和无水硫酸钠均购于江苏省无锡市展望化

工试剂有限公司;体式显微镜SZX7购于日本OLYM-
PUS公司;Fwl35/177型中草药粉碎机购于天津市泰

斯特仪器有限公司;RE-52A旋转蒸发器购于上海亚

荣生化仪器厂;4500MP扫描电子显微镜购于日本株

式会社日立制作所;MiniFlex600台式X射线衍射仪

购于日本理学株式会社。

1.2 实验动物 家兔8只,体重1.5~2kg,雌雄各

半,由皖南医学院实验动物房提供。许可证号:SYXK
(皖)2023-005。所有动物适应性饲养7d后开始试

验。实验条件:温度20~25℃。伦理审批号 WNMC-
AWE-2023494。

1.3 粉尘螨的采集和饲养 试验所用粉尘螨采自学

生宿舍地面、床上及空调里的灰尘,分离鉴定后饲养在

50mm×30mm称量瓶中,通过自行配制的饲料进行

喂养。饲料中含有玉米粉、小麦胚芽和面包酵母,混合

比例为10∶10∶1。在(25±1)℃、(75±5)%相对湿

度的黑暗条件下,将装有粉尘螨的称量瓶置于恒温培

养箱中。

1.4 统计学方法 采用SPSS27.0版软件对所有实

验数据进行统计学分析。计量资料数据用(췍x±s)表
示,两组间采用t检验,多组间采用单因素方差分析等

统计学方法对实验结果数据进行分析。P<0.05为差

异具有统计学意义。

2 方法

2.1 牡丹皮精油纳米颗粒的制备及分析 通过水蒸

气蒸馏法提取牡丹皮精油,采用溶胶-凝胶法制备介

孔二氧化硅纳米颗粒,然后将牡丹皮精油和纳米颗粒

混合离心并超声振荡制备牡丹皮精油介孔二氧化硅纳

米颗粒成品。对牡丹皮精油进行包裹后,通过X射线

衍射、扫描电子显微镜及热重分析3种方法检测了牡

丹皮精油介孔二氧化硅纳米颗粒的物理特性。

2.2 牡丹皮精油纳米颗粒日化产品对粉尘螨的抑杀

活性

2.2.1 不同品牌洗涤日化品对粉尘螨的触杀试验 
参照NY/T1151.2-2006《农药登记卫生用杀虫剂室

内药效试验方法及评价 第2部分:灭螨和驱螨剂》[20]

国家标准描述的灭螨方法开展触杀实验。选用市面上

A、B、C3种不同品牌的洗衣液、洗衣粉,用纯净水将

两种日化品稀释成10%浓度,用双面胶带将直径7.0
cm圆形滤纸粘贴90mm×15mm 培养皿底部,取

200μL不同种类日化品溶液均匀湿润滤纸后,将200
只大小均匀的粉尘螨放置于滤纸中央,滤纸周围用凡

士林包围,防止螨逃逸。30min时在培养皿中心放入

螨虫饲料0.05g,将培养皿放置在温度为(25±1)℃
和相对湿度(75±5)%的培养箱内保存。24h后在体

式显微镜下观察螨体,计数死亡螨数。如粉尘螨的螨
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体对毛发针的刺激没有反应,被认为已经死亡。所有

实验重复3次。触杀死亡率计算公式为:P=R/N×
100%,其中R为平均死亡螨数,N为试验所有螨数。

2.2.2 牡丹皮精油纳米颗粒日化产品对粉尘螨的触

杀试验 选取上述杀螨效果略好的品牌洗衣液和洗衣

粉溶液,向其中分别添加等量牡丹皮精油纳米颗粒及

空白介孔二氧化硅并配置成浓度为0.167mg/mL相

应溶液。具体操作同2.2.1。

2.2.3 牡丹皮精油纳米颗粒日化产品对粉尘螨的趋

避试验 根据《农药登记卫生用杀虫剂室内药效试验

方法及评价 第2部分:灭螨和驱螨剂》国家标准描述

的驱螨试验方法开展实验。取配置好的两种添加牡丹

皮精油纳米颗粒的日化品溶液以及添加等量介孔二氧

化硅的日化品溶液,将直径为2.5cm的圆形滤纸沿中

线剪成两个半圆,其中一个半圆分别滴加50μL牡丹

皮精油纳米颗粒日化品溶液,另一个半圆滴加50μL
等量空白硅日化品溶液作为对照。用透明胶带将两个

半圆重新粘合,使用双面胶带将其粘贴在培养皿底部。
将30只大小均匀的螨放置于两个半圆的中线处,圆形

滤纸周围用凡士林包围。处理3h、6h、12h、24h后

在体式显微镜下观察每个半圆的螨虫数。所有实验重

复3次。用两个半圆(处理区和对照区)上粉尘螨的选

择来描述趋避活性。趋避率计算公式为:Pc=(1-Nt/

No)×100%,其中Nt为处理区平均螨数,No为对照

区平均螨数。

2.3 牡丹皮精油纳米颗粒日化产品的皮肤刺激检测

2.3.1 家兔单次给药皮肤刺激实验 选4只家兔,雌
雄对半,采用同体自身对比法。试验前24h在每只家

兔脊背两侧相同部位备皮,通过医用胶布绷带划分为

六个小格,其中每一小格面积为2.0cm×2.0cm,总
共分为左区1、2、3及右区1、2、3。进行破损皮肤的刺

激性研究时,在右1、2、3三处用药部位用刀片划“十”
字并以渗血为度。取之前配好的混有牡丹皮精油纳米

颗粒日化产品溶液和无添加牡丹皮精油纳米颗粒的日

化产品溶液0.2mL直接涂布于已去毛的皮肤上,其
中左1、2区域为牡丹皮1组,即正常皮肤涂抹添加牡

丹皮纳米颗粒的日化品组,右1、2区域为牡丹皮2组,
即破损皮肤涂抹添加牡丹皮精油纳米颗粒的日化品

组,左3区域为对照1组,即正常皮肤涂抹无添加牡丹

皮精油纳米颗粒的日化品组,右3区域为对照2组,即
破损皮肤涂抹无添加牡丹皮精油纳米颗粒的日化品

组。用二层纱布和一层玻璃纸贴敷,时间为4h。贴

敷结束后除去受试物,并在去除药物后1h、24h、48
h、72h在自然光线下肉眼观察并记录涂敷部位有无

红斑和水肿等情况。

2.3.2 家兔多次给药皮肤刺激实验 实验动物处理

及给药途径具体操作同2.3.1。给药途径为连续给药

7d,每天给药1次且均在同一部位。牡丹皮3组即多

次给药正常皮肤涂抹添加牡丹皮精油纳米颗粒的日化

品组,牡丹皮4组即多次给药破损皮肤涂抹添加牡丹

皮精油纳米颗粒的日化品组,对照3组即多次给药正

常皮肤涂抹无添加牡丹皮精油纳米颗粒的日化品组,
对照4组即多次给药破损皮肤涂抹无添加牡丹皮精油

纳米颗粒的日化品组。其中牡丹皮3组对应单次给药

皮肤刺激实验中牡丹皮1组部位,牡丹皮4组对应牡

丹皮2组部位。同时在每天清洗药物后1h观察并记

录涂药部位有无红斑及水肿情况,并于第7天清洗药

物后1h、24h、48h和72h观察并记录涂药部位皮肤

情况。

2.3.3 评价标准 单次、多次给药皮肤性试验均按表

1、表2进行皮肤刺激反应评分及刺激强度评价。每次

去除药物后1h肉眼观察涂抹部位有无红斑、水肿、色
素沉着等情况及其发生和消退时间,并对红斑及水肿

进行评分。根据评分结果计算观察期限内每天每只家

兔每块实验区域刺激积分均值。在单次皮肤刺激性实

验中,牡丹皮1、2组实验区域分别为左1、左2及右1、
右2之和,且一共用了雌雄两只家兔,其区域总数均为

4;对照1、2组分别为左3、右3,其区域总数均为2。
多次皮肤刺激性实验中牡丹皮及对照3、4组原理同单

次中1、2组。其中皮肤刺激强度评价分值=(红斑总

分+水肿总分)/实验区域总数。

表1 皮肤刺激反应评分标准

刺激反应 分值

红斑

 无红斑 0
 轻度红斑(勉强可见) 1
 中度红斑(明显可见) 2
 重度红斑 3
 紫红色红斑到轻度焦痂形成 4
水肿

 无水肿 0
 轻度水肿(勉强可见) 1
 中度水肿(明显隆起) 2
 重度水肿(皮肤隆起1mm,轮廓清楚) 3
 严重水肿(皮肤隆起1mm以上并有扩大) 4
 最高总分值 8

表2 皮肤刺激强度评价标准

分值 评价

0~0.49 无刺激性

0.5~2.99 轻度刺激性

3.0~5.99 中度刺激性

6.0~8.00 重度刺激性
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3 结果

3.1 牡丹皮精油二氧化硅纳米颗粒的表征 水蒸气

蒸馏法最终提取的牡丹皮精油为一种黄色挥发油(见
图1A)。溶胶-凝胶法最终获得一种干燥的白色沉淀

物,即介孔二氧化硅纳米颗粒(见图1B)。将牡丹皮精

油和介孔二氧化硅纳米颗粒混合离心并超声振荡,制
得的牡丹皮精油介孔二氧化硅纳米颗粒,为一种淡黄

色颗粒状固体(见图1C)。

注:A.牡丹皮精油;B.介孔二氧化硅纳米颗粒;

C.牡丹皮精油二氧化硅纳米颗粒。

图1 牡丹皮精油纳米颗粒成品

3.2 牡丹皮精油二氧化硅纳米颗粒的特性

3.2.1 X射线衍射(XRD) 纳米材料的XRD谱图。
结果显示,在15~35°(2θ)之间存在一个宽且弥散的

波峰,这与BALAUREPC等[21]的研究结果相似。宽

峰为非晶体介孔硅纳米颗粒的特征峰,从一方面证实

了牡丹皮精油介孔二氧化硅纳米颗粒的形成。

3.2.2 扫描电子显微镜(SEM) 结果表明,制备得

到的纳米颗粒的形状大致为球形,粒径约为150nm,
颗粒大小分布较为均匀,且纳米颗粒间有一定的聚集

趋势。

3.2.3 热重分析(TGA) 通过热重分析测定了牡丹

皮精油在介孔硅纳米颗粒中的包裹量,并与比表面积

分析结果相关联。可以观察到,随着温度的升高,牡丹

皮精油在纳米材料中逐渐挥发,纳米材料的质量逐渐

降低。第一阶段的质量降低基本可以认为是介孔材料

中的水分蒸发,而500℃后介孔硅纳米材料的质量趋

于稳定,此时牡丹皮精油已基本挥发完。

3.3 3种不同品牌洗涤日化品对粉尘螨的触杀效果

 通过接触死亡率生物测定法评价了A、B、C3种不

同品牌洗衣液、洗衣粉溶液对粉尘螨24h的触杀毒

性,结果表明,3种品牌的日化品溶液对螨抑杀作用均

较弱,且3种品牌两两之间比较,其除螨效果差异均无

统计学意义(P>0.05)。其中经过品牌B洗衣液处

理后的粉尘螨校正死亡率(8.00±1.15)%比品牌A、

C(5.00±0.29)%和(6.17±1.64)%略高,经过品牌B
洗衣粉处理后的粉尘螨校正死亡率(10.50±1.04)%
也略高 于 两 种 品 牌 (6.00±0.58)% 和 (7.33±
1.30)%,结果见图2A。故选择品牌B进行下一步触

杀试验。

3.4 牡丹皮精油纳米颗粒日化品对粉尘螨的触杀效

果 通过接触死亡率生物测定法评估添加了牡丹皮精

油纳米颗粒的洗衣液B和洗衣粉B对粉尘螨24h的

触杀毒性,结果表明,添加牡丹皮精油纳米颗粒的洗衣

液B和洗衣粉B对粉尘螨的触杀校正杀螨率分别为

(95.17±1.45)%和(96.17±1.17)%,而仅添加空白

硅对照组的校正杀螨率分别为(8.33±0.44)%和

(10.07±0.47)%,见图2B。实验结果表明,添加了牡

丹皮精油纳米颗粒的日化产品对粉尘螨的触杀效果极

强,且介孔二氧化硅对粉尘螨无明显抑杀作用,两者之

间差异有统计学意义(P<0.001)。

3.5 牡丹皮精油纳米颗粒日化产品对粉尘螨的趋避

效果 通过趋避生物测定法检测添加牡丹皮精油纳米

颗粒的洗衣液B和洗衣粉B的趋避作用,分别处理粉

尘螨3h、6h、12h、24h后,计算平均趋避率。实验结

果表明,添加牡丹皮精油纳米颗粒的洗衣液B和洗衣

粉B对粉尘螨趋避率分别为(82.11±6.37)%和

(81.19±8.92)%,空白硅对照组的趋避率分别为

(12.50±4.82)%和(9.52±4.32)%,见图2C。证明

牡丹皮精油纳米颗粒对粉尘螨的趋避效果远高于介孔

二氧化硅(P<0.001)。

注:A.3种日化品作用粉尘螨的接触死亡率;B.牡丹皮精油纳米颗粒日化品作用粉尘螨24h后接触

死亡率;C.牡丹皮精油纳米颗粒日化品作用粉尘螨3h、6h、12h、24h后平均趋避率。***P<0.001,n=3。
图2 测定日化品溶液及牡丹皮精油纳米颗粒对粉尘螨的抑杀活性
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3.6 单次给药皮肤刺激试验 单次给药后,牡丹皮1
组、对照1组及对照2组在观察期内均未出现给药部

位皮肤红斑和水肿情况,平均反应值均为0。用药后

第3天观察发现牡丹皮2组划伤部位出现轻度红斑但

无水肿,至第4天皮肤完全恢复正常,如图3所示。按

相应评分标准对皮肤红斑和水肿进行评分,两组的平

均反应均值分别为0分和0.0625分,P 均<0.49分,
表明无刺激性,见表3。其中图A为家兔皮肤刺激性

实验划分区域示意图,见图4B~图4E分别为同一部

位给药并去除药物后1h、24h、48h、72h观察记录的

家兔皮肤情况。给药后家兔精神状态、活动、呼吸等生

命体征均未见明显异常。

           表3 牡丹皮精油日化品溶液单次给药皮肤刺激反应积分及平均反应值      单位:分

组别
实验区

域(块)

积分总和

1h 24h 48h 72h

平均反应值

1h 24h 48h 72h

每区域每

天平均分

牡丹皮1组 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0
对照1组 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0
牡丹皮2组 4 0 0 1 0 0 0 0.25 0 0.0625
对照2组 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0

注:A.皮肤刺激性实验划分区域示意图;B.给药后1h皮肤;

C.给药后24h皮肤;D.给药后48h皮肤;E.给药后72h皮肤。

图3 单次给药皮肤刺激性试验各时段的皮肤情况

3.7 多次给药皮肤刺激试验 连续多次给药后,对照

3组、对照4组给药部位均未出现皮肤红斑、水肿等情

况,两者平均反应均值均为0分。牡丹皮3组在连续

给药的第3天出现轻度红斑但无水肿,至第6天皮肤

恢复正常,其平均反应均值为0.125分。牡丹皮4组

在连续给药的第2天出现轻度红斑,且第3天出现轻

度水肿,至第6天给药1h后皮肤恢复正常,其平均反

应均值为0.2分。两组的平均反应均值均<0.49分,
表明无刺激性。给药后家兔无其他异常反应,试验结

果见表4、表5。

                表4 牡丹皮精油日化品溶液多次给药皮肤刺激反应积分        单位:分

组别
实验区

域(块)

给药时间/d

1 2 3 4 5 6

结束给药后/h

1 24 48 72
牡丹皮3组 4 0 0 1 2 1 1 0 0 0 0
对照3组 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
牡丹皮4组 4 0 1 2 3 1 1 0 0 0 0
对照4组 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

                表5 牡丹皮精油日化品溶液多次给药皮肤刺激平均反应值       单位:分

组别
实验区

域(块)

给药时间/d

1 2 3 4 5 6

结束给药后/h

1 24 48 72

每区域每

天平均分

牡丹皮3组 4 0 0 0.25 0.5 0.25 0.25 0 0 0 0 0.125
对照3组 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
牡丹皮4组 4 0 0.25 0.5 0.75 0.25 0.25 0 0 0 0 0.2
对照4组 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
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4 讨论

洗涤用品与日常生活密不可分。近年来一剂多用

的功能性液体洗涤用品得到了迅速发展,在保证原有

清洁功能的基础上附加其他的辅助功能,从而增强产

品的实用性,日益受到人们的青睐。
本研究通过水蒸气蒸馏法从牡丹皮中提取牡丹皮

精油,通过溶胶-凝胶法制备介孔二氧化硅纳米颗粒,
包裹牡丹皮精油而获得牡丹皮精油二氧化硅纳米颗

粒。选用市面上3种不同品牌的洗衣液、洗衣粉,通过

触杀法得出3种品牌的日化品溶液对粉尘螨均无明显

抑杀活性,从中选出杀螨效果相对较好的品牌B进行

下一步实验。通过接触死亡率生物测定和趋避死亡率

测定两种方法评估添加了牡丹皮精油纳米颗粒的洗衣

液B和洗衣粉B对粉尘螨的抑杀作用,实验表明其具

有良好的杀螨活性,具有作为新型生物杀螨剂产品的

潜力,值得在未来的螨类防治领域中进一步推广应用。
为保证添加了牡丹皮精油纳米颗粒的日化品具备

良好的安全性且对人体无害,本次研究进行了家兔皮

肤刺激性试验。分为单次皮肤刺激实验和多次皮肤刺

激实验,单次皮肤刺激试验考察被检物对皮肤的直接

刺激性,多次皮肤刺激试验则检测被检物对皮肤中远

期的慢性累积性刺激。在单性皮肤刺激实验中,经过

24h连续完整皮肤和破损皮肤给药,家兔正常皮肤和

破损皮肤的实验结果评价为无刺激性。为进一步确保

其安全性,进行了多次给药皮肤刺激实验,经过连续7
d的给药,实验组中仅个别家兔的破损皮肤部位出现

轻度红斑及轻度水肿等现象,随后恢复正常,评价为无

刺激性。综上所述,可认为牡丹皮精油纳米颗粒外用

时对皮肤刺激性反应较小,作为日化产品添加较为安

全。
牡丹皮精油作为一种天然植物提取物,具有美白、

消炎、清热凉血等功效,还可以提高生物的血清抗氧化

能力和肠道免疫功能[22]。KIM HK等[23]通过接触和

熏蒸生物测定法,表明牡丹皮提取物对粉尘螨和屋尘

螨成虫具有较强的杀螨活性,并证实牡丹皮提取物中

的有效成分为丹皮酚和苯甲酸。CHEZP等[24]通过

对牡丹皮精油中主要成分丹皮酚进行结构修饰,制备

了多种丹皮酚酯衍生物,并评估了这些化合物对玉米

黏虫、大豆孢囊线虫和辣椒疫霉的抑杀活性,进一步证

实了牡丹皮精油主要成分的有效性。为了进一步验证

纯牡丹皮精油和纳米材料对粉尘螨的杀螨效果,本课

题组前期进行了接触性和熏蒸性杀螨率生物测定[25]。
研究表明,牡丹皮精油中的主要成分丹皮酚对粉尘螨

具有较强的杀螨效果,相同浓度下牡丹皮精油纳米颗

粒的杀螨率随时间增加上升较为显著,而纯精油的杀

螨率随时间升高不明显。证明了牡丹皮精油纳米制剂

在短时间内的接触杀螨活性比纯精油低,但在长期实

验中表现更为优秀。纳米载药系统利用纳米技术将药

物包封吸附于由高分子材料组成的纳米载体上,形成

粒径范围在10~1000nm之间的药物递送系统,其能

保护药物免受环境降解,连续控制释放药物,还能减轻

药物对人体的刺激性和毒性,提高药物有效利用率,实
现药物减量[26-27]。将纳米技术应用于挥发油的包封是

控制挥发油稳定性的有效途径,也是目前制剂开发及

未来改善植物挥发油性能的热点。
随着人们生活质量的不断提高,消费者对身体健

康的关注程度也越来越高,使得除螨成为当今有害生

物防治的新关注点。本研究在牡丹皮精油纳米颗粒的

除螨作用研究基础上,鉴于其高效除螨、稳定性强等优

点,将制备好的成品添加于市售洗涤用品中,旨在开发

一种新型高效、安全无害的除螨洗护产品,为前期牡丹

皮精油纳米颗粒在日化产品中的进一步开发提供了理

论参考,也对后期其他产品的应用和开发提供了新的

思路,展现了牡丹皮精油纳米颗粒在日化行业的一定

应用价值。
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【论著与临床报道】

雏菊叶龙胆酮的抑菌作用研究

陈雪晴1,张峥嵘2,马丽1,孙加燕1,查元1,慈傲特1,朱金燕1

(1.安庆医药高等专科学校药学院,安徽 安庆 246052;

2.安徽中医药大学中医学院,安徽 合肥 230012)

摘 要:目的 探讨雏菊叶龙胆酮的抑菌作用及机制。方法 雏菊叶龙胆酮作用大肠杆菌、金黄色葡萄球菌和白色念珠

菌后,通过微量稀释法测定最低抑菌浓度(MIC)、最低杀菌浓度(MBC),进行耐药性诱导,以荧光染料4’,6-二脒基-2-苯
基吲哚(DAPI)、碘化丙啶(PI)检测菌的死活情况,扫描电镜观察细胞形态,利用RT-PCR分析大肠杆菌外输泵基因Ac-
rA、AcrB 的表达。结果 雏菊叶龙胆酮对大肠杆菌、金黄色葡萄球菌和白色念珠菌MIC分别为50μg/mL、100μg/mL、

100μg/mL;MBC分别为200μg/mL、250μg/mL、250μg/mL。作用于金黄色葡萄球菌和白色念珠菌时随着诱导代数

的增加,未出现耐药性。Live/Dead染色结果显示雏菊叶龙胆酮能够透过细胞膜,且随着药物浓度的增加,死亡的菌细胞

数逐渐增加。扫描电镜显示雏菊叶龙胆酮对3种菌的形态具有不同程度的影响,其中大肠杆菌细胞菌体的表面形态出

现明显的溶解和坍塌,随着浓度的增加,大部分菌体严重皱缩、干瘪、扭曲变形、菌体表面凹凸不平,且可降低大肠杆菌其

外排泵基因AcrA、AcrB 的相对表达量(P<0.01)。结论 雏菊叶龙胆酮对大肠杆菌、金黄色葡萄球菌和白色念珠菌均

具有一定抑菌作用,细菌对其不易产生耐药性,其中对大肠杆菌的抑菌活性最佳,主要通过损伤大肠杆菌细胞形态,改变

细菌细胞膜的通透性。且对大肠杆菌耐药菌的外排泵基因表达量具有抑制作用。
关键词:雏菊叶龙胆酮;抑菌作用;大肠杆菌;金黄色葡萄球菌;白色念珠菌

中图分类号:R285   文献标识码:A   文章编号:1001-5817(2025)01-0044-06
doi:10.3969/j.issn.1001-5817.2025.01.007

StudyontheantibacterialactivityofBellidifolin

CHENXueqing1,ZHANGZhengrong2,MALi1,SUNJiayan1,ZHAYuan1,CIAote1,ZHUJinyan1

(1.SchoolofPharmacy,AnqingMedicalCollege,Anqing246052,Anhui,China;
2.SchoolofChineseMedicine,AnhuiUniversityofChineseMedicine,Hefei230012,Anhui,China)

  Abstract: Objective ToinvestigatetheantibacterialactivityandmechanismofBellidifolin. Methods 
AftertreatingEscherichiacoli(E.coli),Staphylococcusaureus(S.aureus),andCandidaalbicans(C.albi-
cans)withBellidifolin,theminimuminhibitoryconcentration(MIC)andminimumbactericidalconcentration
(MBC)weredeterminedbythemicrodilutionmethod.Drugresistanceinductionwasconducted,andtheviabil-
ityofbacteriawasdetectedusingfluorescentdyes4’,6-diamidino-2-phenylindole(DAPI)andpropidiumiodide
(PI).Thecellmorphologywasobservedbyscanningelectronmicroscopy(SEM),andtheexpressionoftheef-
fluxpumpgenesAcrAandAcrBinE.coliwasanalyzedbyRT-PCR. Results TheMICofBellidifolinagainst
E.coli,S.aureusandC.albicanswas50μg/mL,100μg/mLand100μg/mL,respectively.TheMBCswere
200μg/mL,250μg/mLand250μg/mL,respectively.NodrugresistancewasobservedinS.aureusandC.
albicanswithincreasinginductiongenerations.Theresultsoflive/deadstainingshowedthatBellidifolincould
penetratethecellmembrane,andthenumberofdeadbacterialcellsincreasedwiththeconcentrationofthe
drug.SEMshowedthatithaddifferentdegreesofinfluenceonthemorphologyofthethreekindsofbacteria,
amongwhichthesurfacemorphologyofE.colicellsshowedobviousdissolutionandcollapse.Withthein-
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creaseofconcentration,mostofthebacteriawereseriouslyshrunken,shriveled,distortedandunevenonthe
surface.Furthermore,BellidifolinreducedtherelativeexpressionoftheeffluxpumpgenesAcrAandAcrBin
E.coli(P<0.01) Conclusion BellidifolinhasacertainantibacterialeffectagainstE.coli,S.aureus,and
C.albicans.Bacteriaarenotpronetodevelopresistancetoit.Amongthem,ithasthebestantibacterialactivi-
tyagainstE.coli,mainlybydamagingthecellmorphologyofE.coliandchangingthepermeabilityofthebac-
terialcellmembrane,andhasacertaininhibitoryeffectontheexpressionoftheeffluxpumpgenesofdrug-re-
sistantE.coli.
  Keywords: Bellidifolin;antibacterialactivity;Escherichiacoli;Staphylococcusaureus;Candidaalbi-

cans

  大肠杆菌、金黄色葡萄球菌和白色念珠菌均为常

见致病菌。大肠杆菌(E.coli)是一种革兰阴性条件致

病菌,为临床常见多重耐药细菌[1];金黄色葡萄球菌

(S.aureus)是一种常见的革兰阳性致病菌,可感染人

体多个部位,引发皮肤感染和心内膜炎等疾病[2];白色

念珠菌(Candidaalbicans)是最常见的人类真菌病原

体,是一种存在于人类口腔、胃肠道和生殖器黏膜表面

和皮肤的共生酵母菌,可以从黏膜到全身感染[3-4],随
着抗生素的广泛长期使用导致各种菌的耐药性不断增

强,迫切需要新的抗菌药物来解决抗生素耐药问题[5]。
雏菊叶龙胆酮为天然四氧代口山酮类化合物,主要分布

于龙胆科獐牙菜属、假龙胆属及龙胆属植物中,具有多

种药理学活性。HUTY等[6]研究表明雏菊叶龙胆酮

能够抑制LPS诱导的RAW264.7巨噬细胞中P38、

ERK和JNK蛋白激酶的磷酸化,降低P38、ERK和

JNK蛋白激酶的磷酸化水平而发挥抗炎作用;RENK
等[7]报道雏菊叶龙胆酮对 H2O2 诱导的 H9c2细胞损

伤具有保护作用,可能机制和激活 H9c2细胞 Nrf2/

ARE通路有关。LISQ等[8]验证了Bellidifolin可降

低细胞凋亡率,降低乳酸脱氢酶、肌酸激酶和丙氨酸氨

基转移酶水平,具有保护心肌细胞损伤作用;该化合物

还具有抗心肌纤维化作用,抑制心肌成纤维细胞的增

殖[9-10]。目前对于该单体化合物的研究大多集中于心

血管系统保护方面,对于抗菌作用的相关报道较少,因
此本文初步研究了雏菊叶龙胆酮对不同致病菌的抑菌

活性,旨在为开发抗菌感染药物提供理论依据。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 菌种 大肠杆菌、金黄色葡萄球菌、白色念珠

菌,购自湖南亚大丰晖材料有限公司。

1.1.2 试剂 琼脂粉(北京索莱宝科技有限公司);PI
染料(北京索莱宝科技有限公司);DAPI染料(北京索

莱宝科技有限公司);TSB培养基(青岛海博生物技术

有限公司);LB培养基(青岛海博生物技术有限公司);

PBS(Angle’Gene);无水乙醇(国药集团化学试剂有限

公司);雏菊叶龙胆酮来自前期研究结果[11]。

1.1.3 主要实验仪器 恒温培养摇床(上海一恒

THZ100);酶标仪(ThermoFisher);倒置荧光显微镜

(Nikon);多重实时荧光定量PCR仪(美国lifetech-
nologies公司);扫描电子显微镜(HITACHI);临界点

干燥仪(Quorum);激光共聚焦显微镜(ZeizzLSM
710,German);高速冷冻离心机(Sigma);紫外分光光

度计(Beckman)。

1.2 最低抑菌浓度(MIC)与最低杀菌浓度(MBC)测
定 将细菌活化后接种于液体培养基中,并在37℃,

160r/min的摇床中过夜培养。将培养后的细菌用培

养基稀释至1×104CFU/mL。将雏菊叶龙胆酮用灭

菌后的超纯水进行配制,再进行梯度稀释。取100μL
雏菊叶龙胆酮溶液于96孔板中,然后加入100μL的

测试菌液,放置于37℃,160r/min的摇床中培养(白
色念珠菌24h,大肠杆菌培养18h,金黄色葡萄球菌

24h)。阴性对照是除去雏菊叶龙胆酮溶液,只含有测

试菌液的孔。用酶标仪进行吸光度的测定,在λ为

570nm、600nm时进行光密度测定。实验重复3次进

行。以杀灭99%(菌落数低于5)的最低杀菌浓度为

MBC。

1.3 耐药性研究 实验中将第1次经过药物处理的

金黄色葡萄球菌/白色念珠菌视为第1代,然后每次从

第N次处理的能长出菌的最小浓度下取出细菌液涂

布于YM培养基中过夜生长并配制为第 N+1代菌

液。每次实验的96孔板通过酶标仪测定菌在570nm
处的吸光度值。取第N代生长的细菌配制为菌液(浓
度为2.5104CFU/mL),并配制不同浓度梯度的雏菊

叶龙胆酮溶液,并均匀加入到无菌96孔板中,每孔

100μL,每个浓度设置6平行。以不加药物的菌液作

为阴性对照,37℃培养24h后,用酶标仪读取吸光度

值(570nm)。对于初次参与实验的菌株标记为第0
代菌株,完成第1次 MIC实验后,吸取适量1/2MIC
浓度下的浑浊液接种于新鲜的LB固体培养基中,37
℃过夜培养。第2天选取单菌落接种于LB培养基中

进行培养,至对数生长期时进行第2次 MIC实验,并
将菌株标记为第1代。以此类推进行诱导,实验诱导
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至第30代。

1.4 Live/Dead染色测定 培养好细菌,用PBS洗

涤,低速离心收集得到细菌沉淀,1500r/min离心5
min,收集细菌,用PBS重悬,再次离心,去除上清液,
加入250μLPBS重悬细菌加入50μLPI染液,避光

孵育20min。将PI染液用PBS稀释10倍,配制成至

终浓度为5μg/mL的PI染色液。向孔板内加入适量

PI染色工作液覆盖细菌,室温避光孵育5~10min,弃
去染色工作液,用PBS覆盖细菌,用荧光显微镜观察,
死细菌或凋亡晚期细菌的核呈红色荧光。

1.5 扫描电镜观察菌形态变化 将菌溶液分别与雏

菊叶龙胆酮作用,将等体积的菌液与一定浓度的雏菊

叶龙胆酮共同孵育,在37℃,160r/min下,孵育2h。
以8000r/min的速度离心3min,用PBS缓冲液进行

离心洗涤,洗涤3遍。固定好的样品经0.1M 磷酸缓

冲液(PB)(pH7.4)漂洗3次,每次15min。0.1M
PB(pH7.4)配制1%锇酸室温避光固定1~2h。0.1
MPB(pH7.4)漂洗3次,每次15min。用乙醇溶液

(30%、50%、70%、80%、90%、95%和100%)进行梯

度脱水,4℃保存。

1.6 细胞膜相关基因表达量测定 AcrAB-ToleC系

统是大肠杆菌最主要的外输泵,由周质膜融合蛋白

(AcrA)、内 膜 转 运 蛋 白 (AcrB)和 外 膜 通 道 蛋 白

(To1C)组成,是大肠杆菌产生多重耐药性的生理基

础,AcrA和AcrB在该系统中发挥重要作用[12-13]。采

用PrimerPremier6.0和Beacondesigner7.8软件进

行定量PCR引物设计,然后进行合成,引物序列见表

1,由南京奥青生物技术有限公司合成。以16SrRNA
为内参基因,以不加药物组为空白对照。总RNA提

取:将菌株培养基中过夜培养后,配制为菌液(浓度为

2.5×105CFU/mL)。将雏菊叶龙胆酮配制为一定浓

度的溶液,取1000μL菌液与等量雏菊叶龙胆酮溶液

混合,37℃摇床培养2h后取出,经8000r/min离心

5min,PBS洗涤3次以去除残留的雏菊叶龙胆酮溶

液,对于所收集的菌沉淀,按照试剂盒提取总 RNA。
提取后的总 RNA利用紫外分光光度计检测其纯度

(OD260/OD280为1.8~2.0时符合要求)并计算其

浓度,新制备的总RNA溶液置于-80℃冰箱保存。
每个样品重复3次,各个基因的相对表 达 水 平 以

2-△△Ct进行统计分析。

表1 RT-PCR引物

基因 引物名称 引物序列 大小

16srRNA 16srRNA-F 5′-AGTACGGCCGCAAGGTTAAA-3′ 100bp
16srRNA-R 5′-CCAGGTAAGGTTCTTCGCGT-3′ 100bp

AcrA AcrA-F 5′-GAGTACGATCAGGCTCTGGC-3′ 125bp
AcrA-R 5′-CCGCTAATCGGAGAGGTGAC-3′ 125bp

AcrB AcrA-F 5′-GCGGTTCTACTGGTGCTATCT-3′ 122bp
AcrA-R 5′-GGCAATCGGTTTCAGCATGG-3′ 122bp

1.7 统计学方法 采用GaphPadPrism8.0统计软

件进行分析,数值用(췍x±s)表示,采用t检验。以P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 MIC和 MBC测定结果 实验结果表明,雏菊叶

龙胆酮对大肠杆菌、金黄色葡萄球菌和白色念珠菌均

有抑制作用,对大肠杆菌、金黄色葡萄球菌和白色念珠

菌MIC分别为50μg/mL、100μg/mL、100μg/mL(见
图1);MBC分别为200μg/mL、250μg/mL、250μg/

mL(见图2)。结果表明雏菊叶龙胆酮对大肠杆菌的

抑菌效果最佳。

图1 雏菊叶龙胆酮对大肠杆菌、金黄色葡萄球菌和白色念珠菌的抑菌情况
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图2 雏菊叶龙胆酮对大肠杆菌、金黄色

葡萄球菌和白色念珠菌的杀菌情况

2.2 雏菊叶龙胆酮的耐药性 结果如图3所示,雏菊

叶龙胆酮诱导至第30代时没有显示出耐药性,表明雏

菊叶龙胆酮作用于革兰氏阳性菌金黄色葡萄球菌和真

菌白色念珠菌时,其耐药性不会随代数递增,表明雏菊

叶龙胆酮具有较好的耐药性。

2.3 Live/Dead染色分析 通过染色观察细菌细胞

的存活情况。PI可对DNA染色,但是PI不能穿过未

破裂的膜,但能穿透凋亡晚期细菌及死细菌的破损细

菌膜,因此PI常用于死细胞的核染色,发射的荧光为

红光。DAPI能够透过完整的细胞膜,与DNA结合在

荧光显微镜下呈现蓝色荧光,常用于活细胞染色。采

用荧光显微镜观察大肠杆菌、金黄色葡萄球菌和白色

念珠菌经雏菊叶龙胆酮作用后细胞的存活情况,结果

如图4所示,3种菌在雏菊叶龙胆酮作用下,死亡细胞

数量呈现随浓度升高而增加的梯度变化趋势,表明该

化合物对3种菌均具有抑制作用。

图3 雏菊叶龙胆酮对细菌和真菌的耐药性

图4 3种菌在雏菊叶龙胆酮孵育后的Live/Dead染色情况

2.4 雏菊叶龙胆酮对菌形态的影响 为了进一步探

究雏菊叶龙胆酮的抗菌机制,将雏菊叶龙胆酮(50μg/

mL和100μg/mL)分别作用于大肠杆菌、金黄色葡萄

球菌和白色念珠菌后,使用扫描电镜进行分析,观察菌

体表面是否发生变化。扫描电镜结果显示(见图5),
雏菊叶龙胆酮作用后大肠杆菌细胞菌体表面形态发生

了明显改变,对照组(Control组)中细菌形态规则、外
观饱满、表面光滑致密(见图5A~图5C),而加药(50

μg/mL组)处理后菌体出现了溶解和坍塌的现象(见
图5D~图5F),且随着浓度(100μg/mL组)的增加,
其大部分菌体严重皱缩、干瘪、扭曲变形,菌体表面凹

凸不平(见图5G~图5I);对比金黄色葡萄球菌和白色

念珠菌,金黄色葡萄球菌菌体也有个别出现溶解的现

象(见图5G),白色念珠菌出现界限不清,均随着浓度

的增加而增多(见图5H),但是雏菊叶龙胆酮作用在大

肠杆菌时的破坏效果更显著(见图5I)。因此,相比较

而言,雏菊叶龙胆酮对大肠杆菌的作用效果更强一些。

2.5 雏菊叶龙胆酮对基因相对表达量的影响 从基

因的层面探讨雏菊叶龙胆酮对大肠杆菌细胞膜的影

响,由图6可知,与空白对照组相比较,雏菊叶龙胆酮

作用后大肠杆菌其外排泵基因AcrA、AcrB 的相对表

达量均降低(P<0.01),且呈浓度剂量依赖。表明雏

菊叶龙胆酮可以降低大肠杆菌外排系统基因 AcrA、

AcrB 的表达。
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图5 雏菊叶龙胆酮处理前后菌形态变化的扫描电镜结果

注:与Control组比较,**P<0.01。

图6 雏菊叶龙胆酮对大肠杆菌相关基因表达的影响

3 讨论

抗菌药物普遍面临着局限,包括抗菌谱窄、显著的

副作用、低生物利用度以及容易发生耐药性等问题,因
此,寻找具有更广泛的抗菌覆盖、副作用小且耐药性更

强的新型抗菌药物已变得至关重要[14-15]。中药在我国

已有几千年的应用历史且具有价格低廉、毒副作用小、
不易产生耐药性等优势,随着现代化提取分离技术的

飞速发展,中药抗菌活性成分的单体已应用于临床的

研究中。天然口山酮是莽草酸途径的下游次级代谢产

物,具有 抗 菌、抗 肿 瘤、抗 病 毒 等 多 方 面 的 药 理 活

性[16],雏菊叶龙胆酮是天然口山酮类化合物,广泛分布

于龙胆科药用植物中,具有口山酮类化合物的“特权结

构”[17],对该化合物急性毒性实验结果显示无毒、无致

突变性作用,安全可靠[18]。吕丽娟等[19]初步研究了雏

菊叶龙胆酮对金黄色葡萄球菌、大肠杆菌、肠炎沙门氏

菌和铜绿假单胞菌的抑菌活性,发现雏菊叶龙胆酮具

备显著的抗菌效果,且随着浓度的增加该化合物的抑

制效果增强,有望成为一种有效的抗菌剂;LIMAB
等[20]对Bellidifolin等口山酮类单体化合物的抗菌活性

实验研究结果表明Bellidifolin对石膏样小孢子菌、红
色毛癣菌、毛癣菌具有抑制作用。

本实验初步探究了雏菊叶龙胆酮对几种常见致病

菌大肠杆菌、金黄色葡萄球菌及白色念珠菌的抗菌活

性。结果表明,雏菊叶龙胆酮对大肠杆菌、金黄色葡萄

球菌和白色念珠菌均具有抑制作用且耐药性较好,其
中对大肠杆菌的作用效果最好,它能够透过细菌细胞

膜,明显改变大肠杆菌细胞菌体表面形态,随着浓度的

增加,其大部分菌体出现严重皱缩、干瘪、扭曲变形等

损伤,与未经处理的平整光滑的菌体形成鲜明的相比,
能够降低大肠杆菌其外排泵基因AcrA、AcrB 的相对

表达,表明雏菊叶龙胆酮对大肠杆菌耐药菌的外排泵

基因表达有抑制作用。
综上,雏菊叶龙胆酮对细菌和真菌均具有一定抑

制作用,同时具有较好的耐药性,未来期望深入探明雏

菊叶龙胆酮抗菌作用特点和机制,加快中药单体抗菌

的开发和利用。
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本文引文格式:韦武均,肖树荣,邓益斌,等.HBVC反基因锁核酸对转基因小鼠体内病毒

活性的抑制效果[J].右江民族医学院学报,2025,47(1):50-55.
【论著与临床报道】

HBVC反基因锁核酸对转基因小鼠体内病毒活性的抑制效果

韦武均1,肖树荣2,邓益斌1,罗艳红1,许桂丹1,胡仁统1,彭彬3,农顺强4,陈晓昊1

(1.右江民族医学院附属医院医学检验中心,广西高校桂西高发病临床分子诊断研究重点实验室,
百色市高发病临床分子诊断与研发重点实验室,广西肝胆疾病临床医学研究中心,广西 百色 533000;
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4.广西百色市人民医院,右江民族医学院附属西南医院检验科,广西 百色 533000)

摘 要:目的 探讨基于 HBVC反基因锁核酸(AntigeneLNA)对转基因小鼠体内病毒活性的抑制效果。方法 将24
只 HBV转基因小鼠随机分为4组(n=6),分别为反基因锁核酸(AntigeneLNA)组、拉米夫定(3TC)组、无关序列(NC)
组和空白(Blank)组。其中AntigeneLNA组、NC组和Blank组小鼠按0.5μg/g注射剂量,分别在第1天、第3天和第5
天通过尾静脉注射400μL5% GLU-阳离子聚合物-AntigeneLNA、400μL5% GLU-阳离子聚合物-无关序列、400μL
5% GLU-阳离子聚合物;而3TC组小鼠按10μg/μL的拉米夫定溶液每天灌胃2次,连续7d。采用实时荧光定量PCR
检测血清HBVDNA,磁微粒化学发光法检测血清HBeAg、HBsAg,免疫组化检测肝脏HBsAg、HBcAg细胞阳性率,HE
染色观察肝、肾组织细胞变化。结果 治 疗 后 的 第7天,与3TC组、NC组、Blank组 比 较,AntigeneLNA 组 血 清

HBeAg、HBVDNA、HBsAg抑制率明显降低,差异有统计学意义(P<0.001)。肝脏组织 HBsAg、HBcAg阳性细胞百

分比显著下降(P<0.001)。小鼠肝、肾组织细胞结构无明显变化。结论 AntigeneLNA能有效抑制体内 HBV病毒

活性,为 HBV基因治疗提供新的治疗策略。
关键词:反基因锁核酸;转基因小鼠;乙型肝炎病毒

中图分类号:R373.21   文献标识码:A   文章编号:1001-5817(2025)01-0050-06
doi:10.3969/j.issn.1001-5817.2025.01.008

InhibitoryeffectofHBVCantigenelockednucleicacid
onviralactivityintransgenicmiceinvivo

WEIWujun1,XIAOShurong2,DENGYibin1,LUOYanhong1,XUGuidan1,
HURentong1,PENGBin3,NONGShunqiang4,CHENXiaohao1

(1.ClinicalLaboratoryCenter,TheAffiliatedHospitalofYoujiangMedicalUniversityfor
Nationalities;GuangxiCollegesandUniversitiesKeyLaboratoryofClinicalMolecular
DiagnosisforHigh-IncidenceDiseasesinWesternGuangxi;KeyLaboratoryofClinical

MolecularDiagnosisandResearchforHigh-IncidenceDiseasesinBaise;Guangxi
ClinicalResearchCenterforHepatobiliaryDiseases,Baise533000,Guangxi,China;

2.DepartmentofLaboratoryMedicine,TheFirstAffiliatedHospitalofGuangxiUniversityof
ChineseMedicine,Nanning530000,Guangxi,China;3.DepartmentofLaboratoryMedicine,

TheAffiliatedHospitalofGuilinMedicalUniversity,Guilin541000,Guangxi,China;
4.DepartmentofLaboratoryMedicine,BaisePeople’sHospital,TheAffiliatedSouthwest
HospitalofYoujiangMedicalUniversityforNationalities,Baise533000,Guangxi,China)

—05—

第47卷 第1期          右江民族医学院学报           Vol.47No.1
2025年2月    JournalofYoujiangMedicalUniversityforNationalities    Feb.2025

基金项目:广西高校中青年教师科研基础能力提升 项 目(2021KY0538);百 色 市 科 学 研 究 与 技 术 开 发 计 划 项 目(百 科

20213242)

  第一作者:韦武均,副主任技师,研究方向:肝病基因诊断与生物治疗,E-mail:wjw1433@163.com
  通讯作者:邓益斌,医学博士,教授,博士、硕士研究生导师,研究方向:基因诊断与治疗,E-mail:dengyb75@163.com



  Abstract: Objective ToinvestigatetheinhibitoryeffectofHBVCAntigenelockednucleicacid(Anti-
geneLNA)onviralactivityintransgenicmiceinvivo. Methods Twenty-fourHBVtransgenicmicewere
randomlydividedintofourgroups(n=6):Antigenelockednucleicacid(AntigeneLNA)group,Lamivudine
(3TC)group,negativecontrolsequence(NC)group,andBlank(Blank)group.MiceintheAntigeneLNA
group,NCgroup,andBlankgroupwereinjectedwith400μLof5%glucose(GLU)-cationicpolymer-Antigene
LNA,400μLof5% GLU-cationicpolymer-non-specificsequence,and400μLof5% GLU-cationicpolymer,

respectively,viatailveininjectionatadoseof0.5μg/gondays1,3,and5.Miceinthe3TCgroupwerega-
vagedwithlamivudinesolutionataconcentrationof10μg/μLtwicedailyfor7consecutivedays.Real-timeflu-
orescentquantitativePCRwasusedtodetectserumHBVDNA,whilemagneticparticlechemiluminescenceim-
munoassaywasemployedtomeasureserumHBeAgandHBsAg.Immunohistochemicalstainingwasperformed
todeterminethepositiveratesofHBsAgandHBcAgcellsinlivertissue,andHEstainingwasusedtoobserve
histologicalchangesinliverandkidneytissues. Results Onday7post-treatment,comparedwiththe3TC,

NC,andBlankgroups,theAntigeneLNAgroupshowedsignificantlydecreasedinhibitionratesofserum
HBeAg,HBVDNA,andHBsAg(P<0.001).ThepercentageofHBsAg-andHBcAg-positivehepatocytes
decreasedmarkedly(P<0.001).Nosignificantchangeswereobservedinthehistologicalstructureofliver
andkidneytissuesinmice. Conclusion AntigeneLNAcaneffectivelyinhibitHBVviralactivityinvivoand
providesanoveltherapeuticstrategyforHBVgenetherapy.
  Keywords: Antigenelockednucleicacid;transgenicmice;hepatitisBvirus

  乙型肝炎病毒(hepatitisBvirus,HBV)是一种引

起慢性肝病的病毒,长期感染可导致肝硬化及肝细胞

癌(HCC),其感染是全球范围内肝病的主要病因之

一。HBV的感染途径主要为血液传播、母婴传播及性

传播。病毒的长期刺激能够引发慢性炎症反应,导致

肝细胞的损伤和免疫逃逸,从而加剧肝脏的病理变化,
并最终可能导致肝癌的发生[1]。目前,针对 HBV的

治疗主要包括抗病毒药物如核苷(酸)类药物和干扰素

治疗,这些药物能够有效抑制病毒的复制,减缓病情进

展。然而,现有治疗方法尚未能完全清除病毒,且部分

患者可能出现抗药性[2]。因此,寻找能够实现功能性

治愈的新疗法成为研究的热点。最近的研究发现,通
过靶向HBV基因的核酸药物能够在动物模型中显著

抑制 HBV基因的表达,为治疗提供了新的思路[3-4]。

HBV通过改变脂质转运途径来感染肝细胞,这一发现

为进一步研究病毒的感染机制和开发新的抗病毒策略

提供理论基础[5]。
反基因锁核酸(AntigeneLNA),使其能够与靶目

标双链DNA中的同聚嘧啶或同聚嘌呤区域特异性结

合,形成三螺旋分子结构,从而阻断靶基因的复制和转

录,最 终 达 到 抑 制 靶 基 因 表 达 的 效 果[6]。锁 核 酸

(LNA)具有热稳定性高、脂溶性好、亲和力强、抗核酸

酶降解能力、低细胞毒性等优点的带环状结构核苷酸

衍生物[7-9]。前期研究发现 AntigeneLNA在肝细胞

癌细胞系中成功阻断 HBVS基因的表达,抑制病毒

复制并减少 HBsAg的合成[10]。表明 AntigeneLNA
通过特异性干预HBV基因表达,展示其在抗HBV治

疗中的潜在应用。为进一步探讨AntigeneLNA抗病

毒效果,基于HBVC编码链设计合成AntigeneLNA
序列,通过阳离子聚合物介导AntigeneLNA转染,经
尾静脉注射将AntigeneLNA导入 HBV转基因小鼠

肝细胞核内,观察其在体内对病毒活性的抑制作用,旨
在找到一种有效的HBV治疗药物。

1 材料和方法

1.1 动物 使用 HBV转基因小鼠ayw型24只,其
中雄性12只,体重25~33g;雌性12只,体重20~26
g,购自中国人民解放军南部战区空军医院,实验动物

生产许可证号为SCXK(军)2017-0016。伦理审批号:
(YYFY-LL-2023-121)。

1.2 试剂 所用试剂包括阳离子聚合物转染试剂(in
vivo-jetPEI,Polyplus公司);AntigeneLNA(由上海

生工合成,批号:111231052);HBsAg定量检测试剂盒

(郑州安图生物工程有限公司,批号:20190612);HBV
DNA定量测定试剂盒(湖南圣湘生物科技有限公司,
批号:20153400083)。

1.3 方法

1.3.1 AntigeneLNA 片段设计、合成与修饰 从

NCBI/Genome数据库获取ayw型 HBV全基因序列

(U95551.1;GI:2182117)。根据AntigeneLNA的作

用原理,使用RNAstructure软件设计针对HBVC编

码2404~2418nt位点的 AntigeneLNA片段。通过

Walk功能选择自由能值较小的片段,并进行同源性分

析,随后将其与无关序列(5′-ATACCTGTAGCTCG-
TA-3′)一同送至上海生工进行合成和纯化。修饰后
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的纯 化 片 段 如 下:AntigeneLNA15bp:5′-CGA*
CGCGGCGA*T*TGA*-3′,其中“*”表示修饰的

位置。

1.3.2 阳离子聚合物介导 AntigeneLNA转染药物

制备与拉米夫定(3TC)溶液的配制 阳离子聚合物的

使用量与 AntigeneLNA的量按0.16μL∶1μg,将

10%葡萄糖溶液中的阳离子聚合物稀释至最终浓度为

5%,制成200μL的溶液;同时,将10%葡萄糖(GLU)
中的AntigeneLNA混合液稀释至终浓度为5%,制成

200μL的溶液;将两者混合均匀后,在室温下静置10
min备用。取0.1g的3TC磨碎后与10mlddH2O
搅拌溶解20min,室温放置1h,用0.22μm微孔过滤

器中过滤,配制成10μg/μL的3TC溶液,立即使用或

置于4℃保存。

1.3.3 体内实验 将24只 HBV转基因小鼠随机分

为4组(n =6),分 别 为 反 基 因 锁 核 酸(Antigene
LNA)组、拉米夫定(3TC)组、无关序列(NC)组和空白

(Blank)组。其中 AntigeneLNA组、NC组和Blank
组小鼠按0.5μg/g注射剂量,分别在第1天、第3天

和第5天通过尾静脉注射400μL5% GLU-阳离子聚

合物-AntigeneLNA、400μL5% GLU-阳离子聚合

物-无关序列、400μL5%GLU-阳离子聚合物;而3TC
组小鼠按10μg/μL的拉米夫定溶液每天灌胃2次,连
续7d。于给药前及给药后1d、3d、5d和7d,通过小

鼠眶静脉采血,室温下静置60min后,使用离心机以

12000r/min的速度离心10min,收集血清并保存于

无菌EP管中,存放于-20℃冰箱中。给药后第10
天,将小鼠温和处死,取肝脏和肾脏进行包埋处理,并
置于-80℃保存。

1.3.4 HBV转基因小鼠血清DNA含量检测 采用

PCR-荧光探针法进行血清DNA检测。将10μL小鼠

血清样本与5μL核酸释放剂混合均匀,静置10min。
然后向每个试管中加入40μLPCR混合液(包含38

μL反应液、2μL酶混合液和0.2μL内标),盖好管

盖,2000r/min离心30s。扩增条件设置为:50℃预

变性2min,94℃变性5min;94℃变性15s,57℃退

火31s,进行45个循环;最后25℃孵育10s。所有操

作严格按照试剂盒说明书进行。通过标准曲线计算每

个样品中的HBVDNA含量,并进一步计算抑制率。

1.3.5 HBV转基因小鼠血清中 HBeAg、HBsAg含

量检测 采用磁微粒化学发光法检测小鼠血清中的

HBeAg、HBsAg,按照仪器和试剂盒说明书进行操作,
计算抑制率。

1.3.6 检测 HBV 转基因小鼠肝脏组织细胞 HB-
sAg、HBcAg表达 将包埋好的小鼠肝脏组织进行快

速切片,采用免疫组织化学法进行操作,并进行DAB
染色,具体步骤按试剂盒说明书执行。通过荧光显微

镜观察肝脏组织中 HBsAg、HBcAg阳性细胞的着色

情况,以评估AntigeneLNA对肝脏组织细胞中 HB-
sAg、HBcAg表达的抑制效果。

1.3.7 HE染色 通过 HE染色技术,对小鼠肝脏和

肾脏组织进行包埋和切片处理,随后使用苏木素和伊

红进行染色。置电子显微镜观察,评估肝脏和肾脏组

织细胞结构的变化情况,从而判断AntigeneLNA对

小鼠主要肝、肾组织结构的影响。

1.4 统计学分析 所有实验数据均使用GraphPad
Prism10.1.2版本统计软件进行分析,以(췍x±s)表
示。两组之间的均数比较采用t检验,多组间不同时

间点的比较应用重复测量方差分析,P<0.05被认为

具有统计学意义。抑制率(%)的计算公式:(N注射前

-N注射后)/N注射前×100%(其中 N表示小鼠实

验数)。

2 结果

2.1 AntigeneLNA 对 转 基 因 小 鼠 体 内 HBeAg、

HBVDNA、HBsAg的抑制作用 治疗后第1天、第3
天、第5天和第7天,AntigeneLNA组血清 HBeAg、

HBVDNA、HBsAg的 抑 制 率 与 3TC 组、NC 组、

Blank组比较,结果显示,AntigeneLNA对 HBeAg、

HBVDNA、HBsAg的抑制效果明显,且第7天表现

出显著的抑制效果(P<0.001),见图1。

注:AntigeneLNA为反基因锁核酸组,3TC为拉米夫定组,NC为无关序列组,Blank为空白组,***P<0.001。

图1 各组转基因小鼠体内的 HBeAg、HBVDNA、HBsAg水平 (n=6)
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2.2 AntigeneLNA 对转基因小鼠肝脏组织细胞

HBsAg和 HBcAg表达的影响 HBsAg呈褐色颗粒

状,主要分布在肝细胞的细胞质中。与 NC组比较,

AntigeneLNA组的 HBsAg阳性细胞百分比有所下

降(P<0.001);与Blank组比较,3TC组 HBsAg阳

性细胞百分比显著下降(P <0.01),见图2。结果表

明,反基因LNA对 HBV病毒 HBsAg表达有抑制作

用,且抑制作用显著。HBcAg呈黄色颗粒状,主要分

布在肝细胞核内。与 NC组比较,AntigeneLNA 组

HBcAg阳性细胞百分比显著下降(P <0.001),与

Blank组比较,3TC组HBcAg阳性细胞百分比显著下

降(P<0.01),见图3。结果表明,反基因 LNA 对

HBV病毒HBcAg的表达有抑制作用,且抑制作用显

著。

2.3 观察AntigeneLNA对转基因小鼠肝、肾组织细

胞结构的变化情况 HE切片染色观察发现Antigene
LNA组转基因小鼠肝、肾组织细胞结构与3TC组、

NC组、Blank组对比,无明显改变。见图4。表明反基

因LNA对小鼠肝、肾组织细胞结构无明显影响。

注:AntigeneLNA为反基因锁核酸组,3TC为拉米夫定组,NC为无关序列组,

Blank为空白组,**P<0.01,***P<0.001。

图2 免疫组化检测转基因小鼠肝细胞 HBsAg的表达 (n=6,×200)

注:AntigeneLNA为反基因锁核酸组,3TC为拉米夫定组,NC为无关序列组,

Blank为空白组,**P<0.01,***P<0.001。

图3 免疫组化检测转基因小鼠肝细胞 HBcAg的表达 (n=6,×200)

—35—

2025年             右江民族医学院学报              第1期



注:AntigeneLNA为反基因锁核酸组,3TC为拉米夫定组,NC为无关序列组,Blank为空白组。

图4 HE染色观察转基因小鼠肝(左)、肾(右)组织细胞结构变化情况 (n=6,×200)

3 讨论

HBV感染是全球公共卫生问题,可为无症状、急
性或慢性,导致严重的感染结局,包括肝硬化和肝细胞

癌。HBV是一种部分双链DNA病毒,属于嗜肝DNA
病毒科,HBV 分为9种基因型和至少35种亚基因

型[11]。具有4个开放阅读框(ORF),分别是S区、C
区、P区和X区,其中C区是一个高度保守的区域,成
为基因治疗中较为理想的靶点[12-14]。HBVC区的C
基因在病毒的装配、成熟和分泌过程中起着至关重要

的作用,因此,抑制 C基因的表达可能有助于减少

HBV抗原的合成并阻断病毒的复制。
本研究结果表明,针对 HBVC基因同聚嘌呤区

2404~2418nt位点,设计合成反基因LNA在转基因

小鼠模型中显著抑制 HBeAg、HBVDNA、HBsAg表

达,且抑制作用随时间逐渐增强。与3TC组、NC组和

Blank组相比,反基因LNA在第7天对 HBeAg、HBV
DNA和HBsAg的抑制率分别达到72.67%、55.68%
和47.87%,显示出较强的抗病毒效果。研究提示,反
基因LNA可能通过特异性结合HBVDNA,干扰病毒

的复制和蛋白合成,从而发挥其对病毒的抑制作用。
免疫组化结果进一步证实,反基因LNA显著降低肝细

胞内HBsAg和HBcAg的表达,表明其对病毒蛋白的

翻译和组装过程具有直接抑制作用。与近年来关于锁

核酸(LNA)在基因沉默和抗病毒治疗中的应用研究

一致[15-16],进一步支持反基因LNA作为潜在抗 HBV
治疗策略的可行性。评估反基因LNA抑制病毒效果

的同时,还对其安全性进行分析。HE染色结果显示,

反基因LNA治疗组小鼠的肝、肾组织细胞结构与对照

组相比无明显改变。表明反基因 LNA 在有效抑制

HBV复制的同时,未对肝肾功能造成明显损害,具有

一定的安全性,无明显毒副作用。与既往研究报道的

LNA类化合物低毒性和高稳定性的特点相符[17],为
其进一步临床转化提供重要依据。然而,长期使用反

基因LNA是否会对其他器官或系统产生潜在影响仍

需进一步研究。
尽管本研究初步证实反基因LNA在 HBV转基

因小鼠体内的抑制病毒效果和无明显毒副作用,但仍

存在一些局限性。首先,本研究样本量较小,且仅在动

物模型中进行验证,未来需要扩大样本量并在临床患

者中进一步验证其疗效。其次,反基因LNA的具体作

用机制尚未完全阐明,如具体如何直接与病毒基因组

结合发挥作用仍需深入探索。此外,反基因LNA的长

期疗效和耐药性也是未来研究的重要方向。未来的研

究可以结合多组学技术进一步揭示其作用机制,并探

索双靶点、多靶点抑制病效果,及与其他病毒药物联合

使用的潜力。
综上所述,本研究系统评估针对HBVC基因同聚

嘌呤区2404~2418nt位点设计合成的反基因LNA能

够有效抑制体内 HBV病毒活性。该研究为 HBV提

供一种有效的靶向治疗策略,旨在发现潜在的抗病毒

反基因药物分子,从而有望从源头上控制 HBV病毒,
同时为反基因治疗提供新的策略。
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天麻素通过NF-κB通路缓解大鼠脑缺血引发的肝损伤

陈昭莹1,胡蓉1,李凤舜1,产翠翠2

(1.皖南医学院临床医学院,安徽 芜湖 241002;
2.皖南医学院基础医学院,安徽 芜湖 241002)

摘 要:目的 本实验主要基于NF-κB通路探讨天麻素对脑缺血所致肝损伤大鼠的作用原理和机制。方法 对40只

健康SD成年雄性大鼠进行随机分组:正常对照组(NORM)、假手术组(SHAM)、脑缺血模型组(MCAO)和天麻素治疗

组(GAS)。除正常对照组外,其余组别均采用栓塞大鼠右侧大脑中动脉的方法复制局灶性脑缺血模型。造模成功后,天
麻素治疗组大鼠给予天麻素注射液每日10mg/kg腹腔内注射,持续2周;假手术组大鼠每日给予等量的生理盐水腹腔

内注射,持续2周;脑缺血模型组大鼠不予任何治疗。称取大鼠的肝脏重量和体质量计算肝脏指数;采用 HE染色法对

各组大鼠肝组织进行病理变化测定;采用 WesternBlot法对各组大鼠肝组织中肿瘤坏死因子-α(TNF-α)和核因子-κB

p65(NF-κBp65)的蛋白表达水平进行测定。结果 与正常对照组和假手术组相比,脑缺血模型组和天麻素治疗组的肝

组织显示出显著的水肿和炎性损伤,并且肝组织中的NF-κBp65和TNF-α的蛋白表达水平也明显上升;与脑缺血模型

组相比,天麻素治疗组肝组织的炎性损伤程度有所缓解,其肝组织中NF-κBp65与TNF-α的蛋白表达水平也有所下降。
结论 脑缺血能够导致肝组织炎性损伤,NF-κB信号通路中的 NF-κBp65和TNF-α可能参与了炎性反应的发生过程;

天麻素能减轻脑缺血大鼠的肝损伤,其机制可能是抑制了 NF-κB信号通路中炎性因子的表达,从而发挥对肝损伤的修

复作用。

关键词:天麻素;脑卒中;肝损伤;肿瘤坏死因子-α;NF-κB
中图分类号:R743   文献标识码:A   文章编号:1001-5817(2025)01-0056-05
doi:10.3969/j.issn.1001-5817.2025.01.009

GastrodinalleviatesliverinjuryinducedbycerebralischemiainratsviatheNF-κBpathway

CHENZhaoying1,HURong1,LIFengshun1,CHANCuicui2

(1.SchoolofClinicalMedicine,WannanMedicalCollege,Wuhu241002,Anhui,China;
2.SchoolofBasicMedicalSciences,WannanMedicalCollege,Wuhu241002,Anhui,China)

  Abstract: Objective Toinvestigatethemechanismofactionofgastrodinonliverinjuryinducedbycere-
bralischemiainratsviatheNF-κBpathway. Methods FortyhealthyadultmaleSDratswererandomlydi-
videdintofourgroups:normalcontrolgroup(NORM),shamoperationgroup(SHAM),cerebralischemia
modelgroup(MCAO,inducedbymiddlecerebralarteryocclusion)andgastrodintreatmentgroup(GAS).Ex-
ceptfortheNORMgroup,focalcerebralischemiamodelswereestablishedbyoccludingtherightmiddlecere-
bralarteryintheothergroups.Aftersuccessfulmodeling,ratsintheGASgroupreceiveddailyintraperitoneal
injectionsofgastrodinatadoseof10mg/kgfor2weeks.RatsintheSHAMgroupreceiveddailyintraperitone-
alinjectionsofanequalvolumeofsalinefor2weeks,whileratsintheMCAOgroupreceivednotreatment.
Theliverweightandbodyweightofratsweremeasuredtocalculatetheliverindex.HEstainingwasusedto
determinethepathologicalchangesoflivertissuesineachgroup.WesternBlotanalysiswasperformedto
measuretheproteinexpressionlevelsoftumornecrosisfactor-α(TNF-α)andnuclearfactor-κBp65(NF-κB
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p65)inlivertissuesofratsineachgroup. Results ComparedwiththeNORMgroupandSHAMgroup,the
livertissueoftheMCAOgroupandtheGASgroupshowedsignificantedemaandinflammatoryinjury,accom-
paniedbyincreasedproteinexpressionlevelsofNF-κBp65andTNF-αinlivertissues.Comparedwiththe
MCAOgroup,thedegreeofinflammatoryinjuryinthelivertissuesoftheGASgroupwasalleviated,andthe
proteinexpressionlevelsofNF-κBp65andTNF-αinthelivertissueswerealsodecreased. Conclusion Cere-
bralischemiacanleadtoinflammatoryinjuryinlivertissues,andNF-κBp65andTNF-αintheNF-κBsignaling
pathwaymaybeinvolvedintheoccurrenceoftheinflammatoryresponse.Gastrodincanalleviateliverinjuryin
ratswithcerebralischemia,anditsmechanismmaybetoinhibittheexpressionofinflammatoryfactorsinthe
NF-κBsignalingpathway,thusplayingaroleinrepairingliverinjury.
  Keywords: gastrodin;ischemicstroke;liverinjury;TNF-α;NF-κB

  脑卒中是一种广为人知的脑血管疾病,不仅是导

致高致死率与高致残率的主要原因之一,其复杂多变

的病理机制更是医学界长期关注的焦点。脑卒中根据

临床表现可分为两大类:出血性脑卒中和缺血性脑卒

中,后者更是占据了全部病例的80%[1],其高发性与

严重性不容忽视。经研究表明,有些缺血性脑卒中的

患者可并发肝损伤[2],但是目前多数研究并未明确其

发生机制,因此值得关注与研究。在脑卒中发生后,患
者的生理功能发生改变:宿主免疫功能的紊乱、代谢系

统的失衡、蛋白质合成能力的下降、肝转录因子的减少

以及活化凝血因子清除功能的受损,这些变化共同作

用于肝脏,使其损伤并发生功能障碍[3]。目前可知肝

损伤和缺血性脑卒中的主要病理因素是免疫功能受

损:在脑缺血中,免疫反应所产生的炎症介质可通过机

体的体内外循环发挥其作用,大量扩散的炎症因子可

导致全身炎症反应,是肝损伤的主要原因[2,4]。因此

脑卒中所导致的肝损伤,与机体内部的炎症介质存在

密切的关联。既往多数研究表明,核因子-κB (NF-
κB)通路是控制细胞免疫、炎症、应激反应和其他生理

过程的主要通路之一,对免疫反应、炎症反应有重要作

用[5-6]。NF-κB家族的转录因子在调控免疫应答和炎

症过程中扮演着核心角色,尤其是其中核因子-κBp65
(NF-κBp65)与肿瘤坏死因子-α(TNF-α),它们共同在

促进炎症反应方面展现出显著的作用[7-8]。天麻素提

取于我国传统中药天麻,可通过抗氧化反应、抗炎症反

应、抑制细胞凋亡等多种途径,对机体中枢神经系统发

挥良好的药理活性,并展现出强大的抗 脑 缺 血 潜

力[9-10]。已有研究初步揭示了天麻素可以通过抑制

NF-κB信号传导,而降低促炎因子TNF-α的表达水平

从而在缺血性脑损伤中发挥作用[11-12]。此外,还有研

究表明天麻素对肝脏也有保护、改善作用[13]。因此在

治疗缺血性脑卒中的同时,能否缓解其引发的肝损伤

是一个值得深度研究和探索的问题。为此,本研究采

用栓塞右侧大脑中动脉的方法构建大鼠脑缺血模型,
对天麻素治疗缺血性脑卒中引发的肝损伤的效果进行

观察。

1 材料与方法

1.1 实验动物与分组 选取40只健康清洁级SD雄

性成年大鼠[长沙市天勤生物技术有限公司:SCXK
(湘2022-0011)],大鼠体质量(200±20)g,经过1周

的适应性喂养后将它们随机分为4个组别:正常对照

组(NORM组)、假手术组(SHAM组)、脑缺血模型组

(MCAO组)以及天麻素治疗组(GAS组),每组10
只。实验过程严格遵照2006年中华人民共和国科技

部颁布的《关于善待实验动物的指导性意见》和有关伦

理学规定(审批号:WNMC-AWE-2023134)。

1.2 主要仪器与试剂 MCAO线栓(型号为2432A
2,北京西浓科技有限公司),BX51正置显微镜、Im-
ageproExpressC图像分析系统(OLYMPUS),West-
ernBlot仪器(Bio-Rad),石蜡切片机(Leica),苏木精

-伊红(HE)染色试剂盒、SDS-PAGE凝胶配制试剂

盒、特超敏ECL化学发光试剂盒(武汉博士德生物工

程有限公司),电热恒温培养箱(型号为DNP-9162,上
海三发科学仪器有限公司),NF-κBp65抗体(Affinity
Biosciences),天麻素注射液(天辽,规格:5mL∶500
mg,西南药业股份有限公司),TNF-α抗体(Affinity
Biosciences)。

1.3 实验方法

1.3.1 制备模型 让大鼠在实验室环境中适应1周,
随后采取 MCAO法制备大鼠脑缺血模型。手术前24
h起对大鼠做禁食处理,手术时将选中的SD大鼠称

重,根据大鼠体重计算药品使用量,随后对大鼠进行麻

醉,采取腹腔内注射戊比妥钠试剂(30mg/kg)。麻醉

后,将大鼠仰卧位固定于手术台,确定颈部手术部位,
作正中纵向切口,并用镊子将颈总、外、内3条动脉分

离出来,由颈内动脉缓慢插入提前做好消毒和标记的

栓线,在确保线栓的尖端已顺利通过大脑中动脉的起

始部位后,进行线栓的结扎操作,随后按照层次逐步缝

合大鼠颈部组织,以完成手术过程。假手术组仅将大

鼠颈总、颈内和颈外等血管剥离而不做线栓处理,并将

其暴露与手术组大鼠同等时间后再做缝合处理。手术

完成后待大鼠从麻醉状态中完全恢复意识,随后对其
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进行神经功能评估,并观察其是否存在神经功能损伤

的表现,如站立行走不稳、出现跛行等,有则提示模型

制备成功。
1.3.2 治疗方法 在造模成功后24h,将其中天麻

素治疗组大鼠进行腹腔内注射天麻素(10mg/kg),每
日1次,持续注射2周。其它组别大鼠不做任何治疗。
1.3.3 组织取材 天麻素治疗组治疗结束后,将各组

的大鼠进行麻醉,麻醉后处死并将其头身分离,取出大

鼠肝脏,分成两个等份。一个样本使用4%多聚甲醛

进行固定,以便后续进行HE染色;另一个样本放入冻

存管置于-80℃的冰箱冷冻保存,以用于后续 West-
ernBlot检测。
1.3.4 HE染色 将提前固定好的肝组织用石蜡进

行包埋处理,之后用石蜡切片机将其切片并放置于载

玻片上。在载玻片彻底晾干之后,首先浸泡在二甲苯

和酒精中进行脱蜡处理,随后使用苏木精-伊红染色

剂进行组织染色。成功完成染色后,再次使用二甲苯

和酒精对组织进行脱水处理,接着在室温下晾干。最

后,将制备完成的切片用树脂进行封固,以便长期保存

和观察。将封好的切片置于光学显微镜下,观察肝组

织的结构特征和可能存在的病理学变化。
1.3.5 肝脏指数 从各组大鼠中取出肝脏组织,进行

精确称重以获取肝质量,并测量每只大鼠的体重以获

取体质量。数据统计后计算各组大鼠肝脏指数,肝脏

指数= (肝质量/体质量)×100%。
1.3.6 WesternBlot检测 将提前装入冻存管里的

肝组织取出并进行裂解处理,然后再经过多次研磨和

离心处理,最后提取细胞上清液,测定蛋白质含量。第

一步:先制备分离胶,再配制浓缩胶,待分离胶凝固后

将浓缩胶灌入胶板,并立即将梳子插入胶板,在室温环

境下待其凝固。第二步:待胶板完全凝固后,将梳子取

出,在适当的泳道打入定量的蛋白样品,之后将胶板泡

入装有电泳液(按比例配制)的电泳装置中,插入电极

后进行电泳。第三步:观察电泳情况,等蛋白跑开后停

止电泳,取出胶板并泡入转膜液(按比例配制)中,根据

目的蛋白的分子量确定其位置进行切胶并制作夹心三

明治,置于低温环境的转膜装置中并加入转膜液,随后

插入电极进行转膜。第四步:转膜成功完成后,将膜条

带取出并用TBST溶液清洗取出的膜条带3次(10分

钟/次)。然后,将膜条带浸泡在用TBST稀释的5%
脱脂牛奶中进行封闭处理,约2.5h。第五步:封闭完

成后,将膜条带取出并用TBST清洗膜条带3次(10
分钟/次),随后将其浸泡在一抗中4℃孵育16h左右

过夜。第六步:孵育完成后,将膜条带取出并用TBST
清洗膜条带3次(10分钟/次),随后将其泡入二抗中,
并室温孵育约2h。第七步:孵育完成后,将膜条带取

出并用 TBST清洗膜条带3次(10分钟/次)。第八

步:将膜条带显影、曝光,并观察其结果。
1.4 统计学方法 使用SPSS18.0统计分析软件进

行数据分析。计量资料通过(췍x±s)表示,组间比较采

用单因素方差分析(ANOVA),P<0.05代表差异有

统计学意义。
2 结果

2.1 肝脏指数 MCAO组和 GAS组肝脏指数,与
NORM组和SHAM组相比,呈现出明显上升的趋势(
P<0.01);与 MCAO组相比,GAS组肝脏指数有所

下降(P<0.01),见图1。

注:与NORM组和SHAM组相比,**P<0.01;
与 MCAO组相比,##P<0.01;n=10。

图1 各组大鼠的肝脏指数

2.2 HE染色 NORM 组与SHAM 组的肝组织结

构完整,有明显的放射状肝索结构,无明显肿胀、充血

等病理性改变;在 MCAO组中可以观察到肝索结构

消失,同时肝组织的间质中有大量炎症细胞浸润,细胞

间隙明显缩小;GAS组肝索结构相对于模型组而言较

为清晰和明显,呈放射状排列,且细胞间隙变大,同时

炎症细胞浸润数量有所降低,见图2。

图2 肝组织 HE染色结果(×400)
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2.3 NF-κBp65和TNF-α蛋白的表达水平 West-
ernBlot检测结果显示,MCAO组(P<0.01)和GAS
组(P<0.05)的 NF-κBp65和TNF-α的表达水平,
与NORM组和SHAM组相比较均呈现出显著增加。

而NORM组与SHAM组之间,NF-κBp65和TNF-α
的表达 水 平 差 异 无 统 计 学 意 义(P >0.05)。与

MCAO组相比,GAS组中NF-κBp65和TNF-α的表

达水平明显下降(P<0.05),见图3。

注:A为 WesternBlot检测NF-κBp65和TNF-α蛋白的表达水平;B为NF-κBp65和TNF-α的蛋白相对表达量;
与NORM组和SHAM组相比,*P<0.05,**P<0.01;与 MCAO组相比,#P<0.05。

图3 各组大鼠肝组织NF-κBp65和TNF-α蛋白表达情况

3 讨论

肝脏是人体的重要器官,具有解毒和代谢功能,脑
卒中发生后会引起全身各脏器的连锁反应,而肝脏首

当其冲。研究表明,脑卒中发生后肝脏内的有害物质

较其他器官明显增多,且肝损伤早期即可发生[14]。因

此肝损伤是脑卒中的并发症之一,肝损伤和脑损伤会

相互影响,互相促进,对机体产生严重影响[2,15]。同时

也有研究表明,缺血性脑卒中可引起肝组织水肿,同时

促炎因子可引起炎症反应,从而导致肝损伤[16]。这与

本实验研究结果相吻合,本次实验采用了线栓法阻塞

大鼠右侧大脑中动脉,以此制备了局灶性脑缺血的模

型,成功模拟了人类脑卒中的病理状态。大鼠肝脏指

数结果显示 MCAO组大鼠肝脏指数显著升高,说明脑

缺血使肝脏出现了明显水肿,而这一结果也得到了肝

脏组织 HE 染 色 结 果 的 支 持。HE 染 色 结 果 显 示

MCAO组大鼠肝组织表现出明显肿胀,原本清晰有序

的肝索结构变得模糊甚至消失,并且有广泛的炎症细

胞浸润。
目前很多研究指出,脑卒中引发肝损伤的机制很

可能与免疫反应所释放的大量炎症因子紧密相关,并
且机体能够借助各种错综复杂的信号通路精密合作对

炎症反应进行有效地调节[17-18]。因此本实验为探究脑

卒中所致肝损伤的具体炎性机制,特意选取了促炎症

因子NF-κBp65和 TNF-α。NF-κBp65是 NF-κB家

族中的诱导转录因子之一,它可经过经典信号通路参

与炎症反应[19]。TNF-α是一种重要的促炎症因子,可
调节机体免疫反应,促进炎症部位的氧化应激[20]。并

且TNF-α在肝损伤和脑卒中时均有表达,同时可以激

发和促进免疫炎性反应的发生[21-22]。同时已有研究表

明,NF-κB可促进TNF-α的释放,从而介导内皮细胞

坏死性凋亡,加速对血脑屏障的破坏[21],被激活的

NF-κBp65也可加重血脑屏障的损伤[23]。当 NF-κB
通路被激活时,促炎因子TNF-α会大量产生,而 NF-
κB表达降低时,TNF-α的表达也会降低,二者趋势相

同[24]。本实验的 WesternBlot结果与此相符:MCAO
组和GAS组的促炎因子NF-κBp65和TNF-α蛋白的

表达较NORM组和SHAM 组有明显上升,同时二者

的变化趋势相同,可合理推断二者为协同合作。以往

的研究结果也表明,脑缺血会引起大鼠血液中的TNF-
α水平上升、IL-10水平下降[25]。因此,可推测脑缺血

致肝损伤中促炎因子TNF-α的表达由NF-κB信号通

路控制。
天麻素是我国传统中药天麻的提取物,有研究表

明其有治疗中风的功效,可以防治部分中枢神经系统

疾病[9-10]。有研究结果显示,天麻素可以通过 NF-κB
信号通路有效地抑制促炎因子TNF-α的表达水平,这
一机制在减轻缺血性脑卒中及其引发的炎症反应和组

织损伤中具有至关重要的作用[11-12]。同时亦有研究表

明天麻素具有保护受损肝组织的作用[13]。例如LVH
M等[26]的研究表明,天麻素可通过抑制机体的炎症反

应对受损的肝脏进行修复。这与本研究结果显示相

同,WesternBlot结果显示与 NORM 组和SHAM 组

相比,GAS组的 NF-κBp65和 TNF-α蛋白的表达水

平呈现出明显上升的趋势,然而,当与 MCAO组相比

较时,这两种蛋白表达有显著下降。同时肝脏指数和

HE染色显示GAS组与 MCAO组相比,肝组织水肿

明显缓解,肝组织内肝索等结构破坏有所减轻,炎症细

胞浸润明显减少,这直接反映了天麻素对肝组织结构

的保护和对炎症反应的抑制作用。以往的研究结果也

表明,天麻素可下调脑缺血大鼠血液中的 TNF-α水
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平、上调IL-10水平[25]。由此可合理推测,天麻素可以

通过调控NF-κB信号通路,有效调节促炎因子的表达

水平,进而减轻炎症反应对肝脏造成的损伤,同时,它
也展现出了显著的肝脏保护作用。

综上所述,天麻素在应对脑缺血及其并发症方面

展现出了潜在的治疗价值,其机制可能是通过对 NF-
κB信号通路的精细调控,具体是通过抑制NF-κB通路

中的关键亚基———NF-κBp65的活性,进而影响下游

促炎因子TNF-α的表达水平,从而在一定程度上缓解

由脑缺血引发的炎症反应,并对伴随的肝损伤产生积

极的治疗作用。这一发现不仅为揭示脑缺血并发肝损

伤的复杂病理生理过程提供了初步的理论依据,也启

示了天麻素作为潜在治疗药物的广阔前景。然而,值
得注意的是,NF-κB通路作为细胞内重要的信号转导

网络,其涉及的因子众多,相互作用复杂。因此,仅仅

聚焦于NF-κBp65的抑制作用,尚不足以全面阐释天

麻素在脑缺血及其并发症治疗中的全部机制。未来的

研究亟需进一步深入,以探索该通路中其他因子的具

体作用方式,以及它们是否也参与了天麻素的治疗效

应。
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本文引文格式:李赛,宋侨,姜雪,等.基于脑-肠轴理论探讨柴胡皂苷A对抑郁样小鼠模型改善

作用的研究[J].右江民族医学院学报,2025,47(1):61-64.
【论著与临床报道】

基于脑-肠轴理论探讨柴胡皂苷A对抑郁

样小鼠模型改善作用的研究

李赛1,宋侨1,姜雪1,陆夏枫1,彭诗倩1,张敬芳1,许迪2,左湘1

(1.长沙医学院临床学院,湖南 长沙 410219;
2.湘潭大学外语学院,湖南 湘潭 411105)

摘 要:目的 本文基于脑-肠轴理论探讨柴胡皂苷 A(SaikosaponinA,SSA)对脂多糖(Lipopolysacchairde,LPS)诱导

的抑郁相关表型小鼠的改善的药理作用及相关机制。方法 将C57BL/6雄性小鼠随机分成4个组,即空白对照组(生
理盐水)、模型组(生理盐水+LPS)、柴胡皂苷A组(柴胡皂苷 A+LPS)、氟西汀组(氟西汀+LPS)。用脂多糖(LPS)诱
发小鼠抑郁模型;用强迫游泳实验、悬尾实验、蔗糖偏好实验评价小鼠的抑郁样行为;采用ELISA检测SSA和LPS处理

对小鼠血清内皮质酮(CORT)和下丘脑促性腺激素(CRH)的表达水平;用 HE染色法,对海马区进行观察。结果 模型

组小鼠在强迫游动不动时间、悬尾静止时间、庶糖偏好等方面与空白对照组比较差异有统计学意义(P<0.001);HE染

色可见凋亡细胞数量增多、排列无序、形态不规则;5-HT水平降低(P<0.001),CORT升高(P<0.001),CRH升高

(P<0.001);柴胡皂苷A组小鼠经胡皂苷A干预后与模型组比较,其悬尾静止时间明显缩短(P<0.001);HE组织学

观察发现,组织结构较为规整,凋亡较少,但有较多的正常细胞存在;5-HT水平在小鼠中升高(P<0.001),CORT和

CRH水平显著降低(P<0.001)。结论 柴胡皂苷A通过脑-肠轴抑制下丘脑-垂体-肾上腺轴缓解小鼠的抑郁样

行为。
关键词:柴胡皂苷A;脑肠轴;抑郁症;脂多糖

中图分类号:R285   文献标识码:A   文章编号:1001-5817(2025)01-0061-04
doi:10.3969/j.issn.1001-5817.2025.01.010

StudyontheimprovementeffectofSaikosaponinAondepression-like
mousemodelbasedonthebrain-gutaxistheory

LISai1,SONGQiao1,JIANGXue1,LUXiafeng1,PENGShiqian1,
ZHANGJingfang1,XUDi2,ZUOXiang1

(1.SchoolofClinicalMedicine,ChangshaMedicalUniversity,Changsha410219,Hunan,China;
2.SchoolofForeignStudies,XiangtanUniversity,Xiangtan411105,Hunan,China)

  Abstract: Objective ToinvestigatethepharmacologicaleffectsandunderlyingmechanismsofSaikosapo-
ninA(SSA)onlipopolysaccharide(LPS)-induceddepression-relatedphenotypesinmicebasedonthebrain-
gutaxistheory. Methods MaleC57BL/6micewererandomlydividedintofourgroups:blankcontrolgroup
(saline),modelgroup(saline+LPS),SSAgroup(SSA+LPS),andfluoxetinegroup(fluoxetine+LPS).A
mousedepressionmodelwasinducedbyLPS.Depression-likebehaviorswereassessedusingtheforcedswim
test,tailsuspensiontest,andsucrosepreferencetest.ELISAwasusedtodetecttheexpressionlevelsofcorti-
costerone(CORT)intheserumandcorticotropin-releasinghormone(CRH)inthehypothalamusofmicetrea-
tedwithSSAandLPS.ThehippocampuswasobservedbyHEstaining. Results Therewerestatistically
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significantdifferencesintheimmobilitytimeduringtheforcedswimming,thestatictimeduringthetailsus-
pension,andthesucrosepreferenceofthemicebetweenthemodelgroupandtheblankcontrolgroup(P <
0.001).HEstainingshowedanincreasednumberofapoptoticcells,disorderedarrangement,andirregular
morphology;the5-HTleveldecreased(P<0.001),theCORTlevelincreased(P<0.001),andtheCRH
levelincreased(P<0.001).AftertheinterventionofSSAinthemiceoftheSSAgroup,comparedwiththe
modelgroup,thestatictimeduringthetailsuspensionwassignificantlyshortened(P<0.001).HEhistologi-
calobservationfoundthatthetissuestructurewasrelativelyregular,withfewerapoptoticcells,andtherewere
morenormalcells;the5-HTlevelinthemiceincreased(P<0.001),andthelevelsofCORTandCRHde-
creasedsignificantly(P<0.001). Conclusion SSAalleviatesdepression-likebehaviorsinmicebyinhibiting
thehypothalamic-pituitary-adrenal(HPA)axisthroughthebrain-gutaxis.
  Keywords: SaikosaponinA;brain-gutaxis;depressiondisorder;lipopolysaccharide

  抑郁是一种常见的高复发率的心理疾病,其复发

的危险程度随发病时间的延长而增高。临床往往表现

为患者出现心境低落、快感缺乏、睡眠困难、外出活动

减少等[1]。目前抑郁症的病因研究主要集中在单胺神

经递质减少、下丘脑-垂体-肾上腺(hypothalamic-
pituitary-adrenal,HPA)轴 改 变 等[2]。已 有 研 究 证

实[3],肠道菌群不仅影响胃肠功能,还被称为人体“第
二大脑”,对中枢神经系统起着至关重要的调控。肠道

菌群是HPA轴活化的关键因素,HPA轴活化也可影

响肠道菌群结构,增加肠道通透性调节肠道运动及黏

液生成,实现双向调节[4]。探究“微生物-肠-脑”轴
在抑郁状态下对大脑功能的影响对于开发治疗抑郁症

的药物具有重要意义。
柴胡皂苷A(SaikosaponinA,SSA)是柴胡中分离

出来的在体内外皆具有生物活性的成分之一,SSA对

于炎性疾病、肿瘤、免疫系统疾病、神经系统疾病、病毒

感染性疾病等皆具有药理活性[5]。已有研究[6]显示,

SSA可上调抑郁症大鼠大脑中单胺类神经递质的含

量,减少神经元凋亡,从而产生抗抑郁效应。本实验通

过SSA 药物干预观察脂多糖(Lipopolysacchairde,
LPS)诱导抑郁相关表型小鼠改善,探讨柴胡皂苷 A
通过脑-肠轴调控HPA轴缓解小鼠的抑郁样行为。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物 由长沙市天勤生物技术有限公司

供应的24只SPF级健康雄性C57BL/6小鼠体重为

(20±3)g,6~7周龄,动物许可证:SCXK(湘)2022-
0011,动物伦理号:2023046。室温在21~24℃,相对

湿度50%~60%,保持12h明暗循环。
1.1.2 试剂与仪器 柴胡皂苷A(批号nkI-00012221
104)购于成都钠钶锂物技术有限公司;脂多糖购于上

海麦克林生物化学技术有限公司;柴胡皂苷A溶解在

0.9%生理盐水(8mg/mL)中;脂多糖溶解在0.9%生

理盐水中(0.1mg/mL);RIPA断裂缓冲剂(上海碧云

天生物技术有限公司);0.01M 磷酸缓冲剂(pH7.4,

MPBS);4%的聚甲氧基;低温保存液(在0.01MPBS
中溶解30%乙二醇);ELISA试剂盒购于安徽乐奥生

物技术有限公司(批号:230720);酶标仪(Labsystems
公司);洗板机(ThermmoLabsystems公司);离心机

(湖南湘仪实验仪器有限公司);电动匀浆机(上海弗鲁

克科技发展有限公司)。
1.2 分组

1.2.1 动物分组 小鼠适应喂养7d后,将其随机分

为4组(n=6):空白对照组(生理盐水)、模型组(生理

盐水+LPS)、柴胡皂苷A组(柴胡皂苷A+LPS)、氟
西汀组(氟西汀+LPS)。
1.2.2 给药及造模 小鼠随机分为4组(n=6):空
白组对照组、模型组、氟西汀组、柴胡皂苷 A组(干预

药品均溶解于生理盐水中。每隔24h灌胃1次(1次/
天),空白组对照组和模型组生理盐水灌胃,氟西汀组

灌胃25mg/kg盐酸氟西汀,柴胡皂苷 A 组灌胃30
mg/kg柴胡皂苷A,连续灌胃12d。这一药剂量及方

式参考已有研究[6],实验过程中未观察到动物死亡及

健康状况受影响等现象。灌胃后12d,以LPS腹腔注

射法制作小鼠模型,每组均给予0.83mg/kgLPS[7],
连续2d(1次/日);对照组给予相同剂量的生理盐水;
在末次LPS注入12h后,通过动物行为学检测,评估

小鼠的抑郁症状。

1.3 实验方法

1.3.1 行为学实验 实验于末次注射LPS12h后进

行。每一次试验之前,将小鼠放置30min适应环境。
行为学实验结束24h后,处死小鼠,采取眼球取血,保
留小鼠海马体,并于-80℃储存,备用。

1.3.2 强迫游泳实验 这是一种具有代表性的试验,
常用来评价动物的抑郁症状行为。将小鼠放置于水深

(10±1)cm,水温(25±1)℃的烧杯中,使小鼠的脚不

会与烧杯底部接触。秒表计时6min,取后4min内小

鼠静止不动时间。每一次试验结束后,更换新水,以免

先前小鼠遗留的气味信号对试验结果产生干扰。

1.3.3 悬尾实验 本课题组前期研究发现,C57BL/6
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小鼠存在大量尾部爬行现象,因此,本课题组研制了一

种能阻止其向尾部爬行的阻爬器。试验时,小鼠的头

离地15cm,用秒表对实验动物在6min内的行为学

进行了记录,取后4min后的静止不动进行统计。
1.3.4 蔗糖偏好实验 在实验正式开始前,先对所有

小鼠进行蔗糖适应性培训1h,每笼中放置2个500
mL的水瓶,其中一瓶为2%的蔗糖水,每0.5h更换

水瓶位置避免小鼠位置偏好。在试验前和试验结束

后,将瓶子的重量进行统计,得出对蔗糖的偏好=蔗糖

溶液消耗/(蔗糖溶液消耗+纯水消耗)×100%。
1.3.5 HE染色 行为学试验结束后,麻醉后断颈处

死小鼠,开颅取出脑组织,用固定液固定48h以上。
梯度酒精脱水,苏木精染色6min,纯净水冲洗干净,
分化液分化30s,纯净水返蓝10min;伊红染色2
min,纯净水冲洗10min,乙醇脱水,二甲苯透明,封
片。透明后,石蜡包埋连续冠状切片,片厚约4μm,通
过光学显微镜观察病理形态。
1.3.6 ELISA法 收集小鼠外周血,选择EDTA或

柠檬酸钠作为抗凝剂,混合10~20min后,离心20

min(3500r/min),吸取上层血清,保存于-20℃冰

箱待 测。检 测 血 清 中 5-羟 色 胺 (5-HT)、皮 质 酮

(CORT)、下丘脑促性腺激素释放激素(CRH)水平。
1.4 统计学方法 使用SPSS25.0软件进行统计学

分析,数据以(췍x±s)表示,采用单因素方差分析,P<
0.05为差异具有统计学意义。
2 结果

2.1 各组小鼠血清5-HT、CORT、CRH 含量对比结

果 模型组小鼠血清内5-HT水平明显低于空白对照

组(P<0.001);与模型组相比较,药物干预氟西汀组

和柴胡皂苷A组小鼠血清内5-HT均有不同程度的

增高(P<0.001)。与空白对照组相比,模型组小鼠

血清中CORT显著增加(P<0.001);与模型组相比,
药物干 预 氟 西 汀 组 和 柴 胡 皂 苷 A 组 小 鼠 血 清 内

CORT有不同程度的降低,柴胡皂苷A组小鼠降低更

明显(P<0.001)。与空白对照组对比,模型组小鼠

血清内CRH含量明显增加(P<0.001);与模型组相

比,药物干预氟西汀组和柴胡皂苷 A组小鼠血清内

CRH含量下降(P<0.001)。见表1。

表1 各组小鼠血清5-HT、CORT、CRH含量对比

组别 n 5-HT/(pg·mL-1) CORT/(pg·mL-1) CRH/(pg·mL-1)

模型组 6 63.53±7.13a 238.26±7.13a 19.20±2.54a

空白对照组 6 100.60±6.21 100.61±6.21 7.72±1.55
柴胡皂苷A组 6 81.65±10.51b 81.65±10.51b 13.57±1.84b

氟西汀组 6 92.18±6.43 92.18±6.43 11.21±1.16

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示;②与空白对照组比较,a:P<0.001;与模型组比较,b:P<0.001。

2.2 柴胡皂苷A对LPS致急性抑郁小鼠行为学的影

响。
2.2.1 柴胡皂苷A对抑郁小鼠悬尾静止时间的影响

 柴胡皂苷 A组的悬尾静止时间较空白对照组明显

增加(P<0.001)。与模型组比较,柴胡皂苷 A组的

悬尾静止时间明显缩短(P<0.001)。见表2。

表2 各组小鼠行为学实验结果

组别 n 悬尾静止时间/s 强迫游泳不动时间/s 小鼠蔗糖偏好/%

模型组 6 159.03±11.82a 147.98±8.99a 45.75±3.83a

空白对照组 6 73.05±10.51 47.67±4.42 82.33±2.23
柴胡皂苷A组 6 138.52±4.82b 122.47±12.29b 63.43±1.96b

氟西汀组 6 125.07±5.48 97.97±23.47 70.79±2.89

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示;②与空白对照组比较,a:P<0.001;与模型组比较,b:P<0.001。

2.2.2 柴胡皂苷A对抑郁小鼠强迫游泳不动时间的

影响 与空白对照组比较,模型组小鼠强迫游泳不动

时间明显增加(P<0.001)。柴胡皂苷A组能明显缩

短小鼠的运动不动时间(P<0.001)。见表2。
2.2.3 柴胡皂苷A对抑郁小鼠蔗糖偏好的影响 该

模型组小鼠对蔗糖的偏好程度低于空白对照组(P<
0.001)。柴胡皂苷 A组可使小鼠对蔗糖的偏好增加

(P<0.001)。见表2。

2.3 柴胡皂苷A对小鼠海马病理形态的影响 空白

对照组的细胞呈圆形、规则排列,无明显的凋亡现象。
在模型组中,凋亡细胞较正常对照组多,细胞呈圆锥

状、无序、染色深。与模型组相比,柴胡皂苷A组细胞

排列相对规则,凋亡细胞较少,可见大量正常细胞,见
图1。
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注:A为空白对照组;B为模型组;

C为柴胡皂苷A组;D为氟西汀组。
图1 HE染色(×200倍)

3 讨论

抑郁症作为最为重要的精神疾病之一,对人类健

康有着重要影响。抑郁症通常起病慢,复发率高,并且

复发风险随着发作次数的增加而增加[8]。近年来,抑
郁症病因学和治疗等领域的研究受到广泛关注,虽有

进展但仍然无法找到其确切的发病机制[1]。脑-脑轴

(GBA)是肠道微生物群与中枢神经系统之间的双向通

信通道,通过调节肠道微生物菌群是改善中枢神经系

统疾病的关键[9],主要依赖迷走神经途径、免疫途径和

神经内分泌途径,通过干预肠道微生物群调控 HPA
轴、调节神经递质、改善炎症从而实现对中枢神经系统

自下而上的调节[10-11]。
柴胡具有多重药理作用,主要包括对炎性疾病、肿

瘤、免疫系统疾病、神经系统疾病、病毒感染性疾病等

作用[5]。对离体心脏缺血-再灌注损伤、疾病诱发的

疼痛起到改善和缓解作用[12-13]。近年来,中医治疗抑

郁症已取得显著疗效。柴胡中具有抗抑郁作用的活性

物质如SSA、SSB2和SSD,因此探究柴胡皂苷A的抗

抑郁机制对中药柴胡的开发利用有重大意义。
本实验以“微生物-肠-脑”轴模型为理论基础,

通过建立脂多糖诱导小鼠模型,通过空白对照组(生理

盐水)、模型组(生理盐水+LPS)、柴胡皂苷A组(柴胡

皂苷A+LPS)、氟西汀组(氟西汀+LPS)4组的对比

实验说明了柴胡皂苷 A在强迫游泳实验、悬尾实验、
蔗糖偏好实验中均可以改善小鼠抑郁样行为。LPS引

起的小鼠抑郁样行为与 HPA持续亢进,进一步导致

CRH、CORT水平升高,而柴胡皂苷 A预处理通过抑

制HPA降低小鼠体内CORT、CRH水平,提高5-HT
水平从而改善小鼠的抑郁样行为。抑郁样行为往往伴

随有探索求生欲望行为减退,实验研究表明,柴胡皂苷

A可以通过调节抑郁症大鼠辅助性T细胞17和调节

性T细胞的失衡及炎症细胞因子的分泌减轻大鼠的

抑郁程度[14]。本实验研究中,LPS增加小鼠的抑郁样

行为包括有增加悬尾和强迫游泳的静止不动时间,连

续9d灌胃柴胡皂苷 A,则显著改善抑郁样行为。本

实验通过病理切片观察海马区细胞形态发现,LPS模

型组的细胞出现大量凋亡,细胞排列紊乱,且染色加

深,而柴胡皂苷A给药组细胞形态较规则,边缘清晰,
表明柴胡皂苷A具有神经保护作用。

综上所述,柴胡皂苷A能够改善小鼠的抑郁样行

为,其作用机制与通过改善小鼠肠道菌群从而调控抑

制HPA降低小鼠体内CORT、CRH水平,提高5-HT
水平有关。实验还证明了柴胡皂苷 A高剂量无副作

用,安全可靠,为临床有效防治抑郁症提供了新的治疗

方法和理论基础。
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【论著与临床报道】

正交实验设计优化及己多糖提取工艺

陈彩云1,谢先进2,李安琪1,檀圆圆2,丁浩2,方源孝1,李晨曦1,孙淑萍1,3

(1.皖南医学院药学院,安徽 芜湖 241002;

2.皖南医学院研究生学院,安徽 芜湖 241002;

3.皖南医学院天然日化研究所,安徽 芜湖 241002)

摘 要:目的 探讨正交实验优化及己的多糖提取工艺。方法 采用水提醇沉法提取及己多糖。多糖含量的测定采用

苯酚-硫酸法,利用单因素及正交实验优化及己多糖提取的料液比、温度、时间和次数,以精密度、重复性、稳定性、加样

回收率多个方法学实验,验证多糖含量测定方法的可行性。通过单因素实验优化及己多糖的醇沉时间及醇沉浓度。结

果 优化出及己多糖的最佳水提工艺条件为:提取料液比1∶30,提取温度100℃,提取3次,提取时间1.5h。确定及己

多糖的最优醇沉条件为75%乙醇浓度,醇沉后静置18h。结论 本研究提取工艺优化合理,能最大程度提高及己多糖

的提取率,为进一步分离纯化及己多糖奠定基础。

关键词:及己多糖;水提醇沉;单因素实验;正交实验;工艺优化

中图分类号:R343   文献标识码:A   文章编号:1001-5817(2025)01-0065-07
doi:10.3969/j.issn.1001-5817.2025.01.011

OptimizationofChloranthusserratuspolysaccharidesextraction
technologybyorthogonalexperimentaldesign

CHENCaiyun1,XIEXianjin2,LIAnqi1,TANYuanyuan2,DINGHao2,

FANGYuanxiao1,LIChenxi1,SUNShuping1,3

(1.SchoolofPharmacy,WannanMedicalCollege,Wuhu241002,Anhui,China;
2.GraduateSchool,WannanMedicalCollege,Wuhu241002,Anhui,China;

3.InstituteofNaturalDailyChemicals,WannanMedicalCollege,Wuhu241002,Anhui,China)

  Abstract: Objective TooptimizetheextractiontechnologyofChloranthusserratus(C.serratus)poly-
saccharidesbyorthogonalexperimentaldesign. Methods ThepolysaccharidesofC.serratuswereextracted
bythemethodofwaterextractionandalcoholprecipitation.Thepolysaccharidescontentsweredeterminedby
phenol-sulfuricacidmethod.Thesolid-liquidratio,temperature,time,andnumberofextractionsfortheex-
tractionofC.serratuspolysaccharideswereoptimizedthroughsingle-factorandorthogonalexperiments.The
feasibilityofthepolysaccharidecontentdeterminationmethodwasverifiedthroughprecision,reproducibility,

stability,andsamplerecoveryrateexperiments.ThealcoholprecipitationtimeandconcentrationforC.serra-
tuswereoptimizedthroughsingle-factorexperiments. Results Theoptimumwaterextractionconditionsof
C.serratuspolysaccharidesweredeterminedasfollows:thesolid-liquidratiowas1∶30,theextractiontem-
peraturewas100℃,extractedfor3times,theextractiontimewas1.5h.Theoptimalconditionsforalcohol
precipitationofC.serratuspolysaccharidesweredeterminedtobea75%ethanolconcentration,followedby
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  及己(Chloranthusserratus)为金粟兰科(Chlo-
ranthaceae)金粟兰属的多年生草本植物,常生长于广

西、安徽、湖南及福建等地。《现代中药学词典》记载及

己根部或全草能促进血液循环,具有舒筋活络、消炎镇

痛、治疗疔疮肿毒、骨折以及风湿等作用,对类风湿性

关节炎、关节痛和皮肤炎症等疾病均具有较好的疗

效[1]。研究表明及己具有明显的抗炎活性[2];及己根

醇提取物对完全弗氏佐剂诱导的大鼠关节炎具有明显

抗炎作用[3],其水分离部位也有着良好的抗炎效果[4]。
常见的多糖主要有植物、动物以及微生物多糖,主要存

在于动植物体内和微生物细胞壁中[5]。天然中草药中

的多糖成分具有调节免疫[6]、消炎止痛[7]、减轻氧化损

伤[8]和预防肿瘤[9]等多种生物活性。前期实验显示及

己粗多糖在体内抗炎实验中能显著减轻角叉菜胶诱导

的大鼠足跖肿胀以及脏器指数变化;在体外抗炎实验

中能有效减少脂多糖诱导的RAW264.7巨噬细胞的

细胞形态变化,减轻炎症带来的损伤。
目前对及己多糖提取工艺优化的研究较少,本研

究旨在利用单因素实验和正交实验筛选并优化及己多

糖的提取工艺,为进一步探索及己的抗炎功效成分提

供理论依据。

1 材料与方法

1.1 实验材料 干燥及己根(亳州药材市场,产地:中
国云南),及己被年四辉教授(皖南医学院)确定为真

品;无水葡萄糖(20220410,上海展云化工有限公司);
浓硫酸(YD20220809,天津市永大化学试剂有限公

司)、无水乙醇(YD20220819,天津市永大化学试剂有

限公司)和苯酚(YD20220908,天津市永大化学试剂有

限公司);纯化水等。

1.2 实验仪器 粉碎机(武义海纳电器有限公司);分
析天平(德国花潮高科控股集团有限公司);真空干燥

箱(上海合恒仪器设备有限公司);HH-4数显恒温水

浴锅(常州荣华仪器制造有限公司);SHB-Ⅲ循环水式

多用真空泵(郑州予创仪器设备有限公司);UV-5100
型紫外可见分光光度计(郑州嘉谱仪器设备有限公司)
等。

1.3 及己多糖的制备 将干燥的及己根放入粉碎机

粉碎,过60目药筛,即得及己根粗粉。精密称取适量

及己根粗粉置于圆底烧瓶中,加入一定体积纯化水,提
前浸泡0.5h,按规定时间在水浴锅中微沸提取,离心

抽滤,继续加水提取并离心抽滤数次。将所得滤液减

压浓缩至溶液体积的1/3。将浓缩后的及己水提液定

容至100mL,再加入一定体积无水乙醇,4℃静置一

段时间,恢复室温后进行抽滤,即得及己多糖。

1.4 葡萄糖标准曲线的制作 精密称取少许无水葡

萄糖粉末加入纯化水配制为0.1mg/mL标准溶液,
分别向8支试管中量取0.1~0.8mL上述溶液,补充

纯化水至1mL,对照组直接加入1mL纯化水。每组

先分别加入1mL现配制5%苯酚溶液,震荡数秒,再
加入浓硫酸溶液5mL,再次震荡,常温下放置0.5h
后检测在490nm波长下的OD值。由图1所知,以葡

萄糖浓度(mg/mL)为横坐标,OD值为纵坐标作标准

曲线,得到曲线回归方程Y =7.1476X +0.0171,相
关系数R2=0.9980,吸光度线性关系良好。

图1 葡萄糖标准曲线 (n=6)

1.5 水提后及己多糖提取率计算 将1.3项中浓缩

后的及己水提液定容至100mL,吸取0.2mL再稀释

至10mL。向试管中加入1mL稀释液,其余操作同

1.4项,通过回归方程求出相应的多糖浓度。多糖提

取率(%)=多糖浓度C×溶液体积V×稀释倍数n/
样品质量 M×100%。

1.6 醇沉后及己多糖含量计算 精密称取1.3项中

及己多糖1mg,纯化水溶解,再定容至10mL。向试

管中加入1mL溶解液,其余操作同1.4项,醇沉后干

燥后及己多糖含量的计算公式为:多糖含量=多糖浓

度×溶液体积/多糖质量×100%。

1.7 及己多糖水提工艺优化

1.7.1 及己多糖水提预实验 在圆底烧瓶中进行提
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取,精密称取及己根粗粉3g,加入75mL纯化水,提
前浸泡0.5h,水浴锅设置为100℃,煮沸提取1h,离
心抽滤。继续加水提取1次,离心抽滤,将两次的滤液

减压浓缩至溶液体积的1/3,保存于4℃冰箱内待用。

1.7.2 单因素实验考察 固定其他条件同1.7.1项,
分别选取不同提取料液比(1∶10mL/g、1∶15mL/

g、1∶20mL/g、1∶25mL/g、1∶30mL/g、1∶40
mL/g),提取次数(1次、2次、3次、4次),提取温度(50
℃、60℃、70℃、80℃、90℃、100℃)以及提取时间

(0.5h、1.0h、1.5h、2.0h、2.5h)进行提取,计算水

提后及己多糖提取率,考察各单因素实验对多糖提取

率的影响。

1.7.3 正交实验考察 在单因素实验的基础上,采用

正交实验对及己多糖的水提过程进行研究。将提取温

度(A)、提取料液比(B)、提取时间(C)以及提取次数

(D)作为4个因素,以L9(34)表设计正交试验,其因素

水平见表1。

表1 水提工艺正交实验设计水平

水平

因素

A
提取温度/℃

B
料液比

C
提取时间/h

D
提取次数

1 80 1∶25 1.0 1
2 90 1∶30 1.5 2
3 100 1∶35 2.0 3

1.8 及己多糖醇沉工艺优化

1.8.1 及己多糖醇沉预实验 按优化后的水提工艺

获得及己多糖水提液,将浓缩的水提液定容至100
mL,调 配 无 水 乙 醇,使 乙 醇 体 积 分 数 最 终 保 持 在

75%,醇沉静置12h,抽滤。

1.8.2 单因素实验考察 固定其余条件同1.8.1项,
分别选取不同醇沉浓度(55%、65%、75%、85%)及醇

沉静置时间(12h、18h、24h、30h)进行醇沉操作,计
算醇沉后及己多糖含量,考察各个单因素对多糖含量

的影响。

1.9 方法学考察

1.9.1 精密度实验 精密量取适量及己多糖水提液,
按1.5项操作测定 OD值,连续测定6次,计算RSD
值。

1.9.2 重复性实验 精密量取适量及己多糖水提液,
平均分6份,按1.5项操作测定OD值,计算RSD值。

1.9.3 稳定性实验 精密量取适量及己多糖水提液,
按1.5项操作测定OD值,每10min测定1次,共测

定12次,计算RSD值。

1.9.4 加样回收率实验 精密量取6份相同多糖含

量的及己多糖水提液,各加入一定含量的葡萄糖溶液,

按1.5项操作测定OD值,统计多糖回收率以及RSD
值。

1.10 统计学方法 采用软件SPSS22.0进行数据分

析,方差分析进行样本均数间差异的评估,P <0.05
表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各单因素对多糖提取率的影响

2.1.1 提取料液比对多糖提取率的影响 提取料液

比不断上升,及己多糖提取率呈现出先升高后降低的

明显变化趋势,当料液比为1∶30时,提取率达到峰

值,此后再提高料液比,提取率会有所下降,结果见图

2。这可能是由于随着提取料液比上升,水提液中其他

杂质溶出变快,影响到多糖的溶出;且提取料液比过大

时会延长提取液浓缩时间,进而增加了多糖在提取过

程中的损失。基于此为提高多糖的提取效率,选用

1∶25、1∶30以及1∶35作为正交实验提取料液比的

水平。

图2 料液比对多糖提取率的影响 (n=6)

2.1.2 提取次数对多糖提取率的影响 随着提取次

数不断的增加,多糖提取率逐步上升。当提取次数为

3次时,提取率出现顶点,继续增加提取次数,提取率

出现小幅度下降,结果见图3。这可能是由于随着提

取次数增多,水提液的量不断增大,导致水提液浓缩时

间大幅延长,从而多糖出现降解。因此,选择1次、2
次、3次作为正交实验提取次数的水平。

2.1.3 提取温度对多糖提取率的影响 随着提取温

度不断上升,及己多糖提取率逐步增高。当温度达到

100℃时仍未出现下降,结果见图4。这可能是因为温

度升高有助于多糖分子的热运动,使其更易从植物细

胞中溶出,且在当前实验条件下,100℃尚未对多糖结

构造成破坏,所以提取率未下降,基于此,选择80℃、

90℃、100℃3个水平的提取温度进行正交实验。
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图3 提取次数对多糖提取率的影响 (n=6)

图4 提取温度对多糖提取率的影响 (n=6)

2.1.4 提取时间对多糖提取率的影响 由图5可知,
当提取时间不断增加,及己多糖提取率上升趋势明显,
当时间到达1.5h时,提取率出现顶点,再延长提取时

间多糖提取率开始下降。这可能是因为提取时间的延

长会使相关杂质阻碍多糖成分的溶出,并间接导致提

取液的浓缩步骤受到影响,使多糖提取率大幅度降低。
因此,选择1.0h、1.5h、2.0h作为提取时间进行正交

实验。

图5 提取时间对多糖提取率的影响 (n=6)

2.2 正交实验结果分析 由表2可知,各单因素对多

糖提取率有明显的影响,其中可排序为A>D>C>B,
即提取温度>提取次数>提取时间>提取料液比,并

得出及己多糖的水提方案为A3B2C3D3。根据2.1单

因素 考 察 的 结 果 可 知 理 论 上 的 最 佳 水 提 条 件 为

A3B2C2D3,即提取料液比为1∶30,100℃提取3次,
每次1.5h,提取时间与正交实验中的结果不相同。
表3的方差分析表明提取温度对多糖提取率有显著性

影响(P <0.05),提取时间的影响并不明显,因此确

定及己水提的最佳条件如下:提取料液比为1∶30,提
取温度为100℃,提取次数为3次,提取时间为每次

1.5h。按优化后的提取工艺进行操作,获得的多糖提

取率为12.30%,高于其他条件所得提取率。

表2 正交实验结果 (n=6)

实验号 A B C D 提取率/%

1 1 1 1 1 2.30
2 1 2 2 2 4.13
3 1 3 3 3 5.67
4 2 1 2 3 8.20
5 2 2 3 1 7.44
6 2 3 1 2 6.30
7 3 1 3 2 11.80
8 3 2 1 3 11.61
9 3 3 2 1 8.03
K1 12.10 22.30 20.21 17.77
K2 21.94 23.18 20.36 22.23
K3 31.44 20.00 24.91 25.48
k1 4.033 7.433 6.737 5.923
k2 7.313 7.727 6.787 7.410
k3 10.480 6.667 8.303 8.493
R 6.447 1.060 1.566 2.570

表3 正交实验方差分析结果

方差来源 离均差平方和 自由度 均方 F值 显著性

A 62.346 2 31.173 34.686 *
B 1.797 2 0.899 1.000
C 4.757 2 2.379 2.647
D 9.989 2 4.994 5.557
误差 1.797 2

 注:F0.01(2,2)=99,F0.05(2,2)=19,*代表P<0.05。

2.3 及己多糖醇沉工艺优化结果

2.3.1 醇沉浓度对多糖含量的影响 如图6所示,当
醇沉浓度达到75%前多糖含量随浓度的升高而不断

增大,在浓度为75%时多糖含量出现顶点,达到73.
70%。当醇沉浓度继续升至为85%时多糖含量出现

减少。多糖醇沉过程中存在乙醇浓度临界值,当醇沉

浓度较低时,多糖含量与之形成正相关;当浓度超过临

界值后,多糖含量将不再上升。高浓度乙醇溶液甚至

会导致其他杂质沉析并裹挟相关多糖,从而影响多糖

含量。综合考虑乙醇溶液用量和多糖含量,选择75%
乙醇浓度作为最佳醇沉浓度。
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图6 醇沉浓度对多糖含量的影响 (n=6)

2.3.2 醇沉静置时间对多糖含量的影响 如图7所

示,当醇沉静置时间达到18h前,多糖含量呈直线上

升趋势,在18h时达到最高。当醇沉静置时间超过18
h后,随着醇沉静置时间的不断增加,多糖含量呈逐渐

下降趋势。这可能是由于醇沉静置时间延长后,一些

大分子颗粒出现相互作用,并裹挟多糖发生沉淀,导致

多糖的含量降低。因此,选择18h作为最佳醇沉静置

时间。

图7 醇沉静置时间对多糖含量的影响 (n=6)

2.4 方法学考察结果分析

2.4.1 精密度实验结果 由表4可知,对及己多糖水

提液进行6次检测所得平均 OD值为0.348,RSD值

为0.557%。这表明该实验方法精密度良好,能够满

足定量分析的需求。

2.4.2 重复性实验结果 由表5可知,对6份及己多

糖水提液进行检测后所得平均 OD值为0.327,RSD
值为1.439%,表明该实验方法重复性好,能够满足定

量分析的要求。

2.4.3 稳定性实验结果 由表6可知,对及己多糖水

提液每10min检测6次,连续检测120min,所得平均

OD值为0.353,RSD值为0.628%,表明溶液在2h
内显色性质稳定。

表4 精密度实验结果 (n=6)

编号 OD值

1 0.347
2 0.347
3 0.347
4 0.348
5 0.348
6 0.352
RSD/% 0.557

表5 重复性实验结果 (n=6)

编号 OD值

1 0.329
2 0.330
3 0.330
4 0.331
5 0.319
6 0.324
RSD/% 1.439

表6 稳定性实验结果

时间/min OD值 RSD/%

0 0.358
10 0.357
20 0.353
30 0.353
40 0.354
50 0.353
60 0.351 0.628
70 0.352
80 0.353
90 0.350
100 0.352
110 0.352
120 0.352

2.4.4 加样回收率实验结果 由表7可知,相关多糖

的平均回收率可达到98.43%,RSD值为1.344%,表
明该含量测定方法准确度较高。

表7 加样回收率实验结果 (n=6)

编号
样品

多糖/g

葡萄

糖/g

实际

量/g

回收

率/%

平均回

收率/%
RSD/%

1 0.218 0.50 0.702 96.80
2 0.218 1.00 1.188 97.00
3 0.218 1.50 1.696 98.53 98.43 1.344
4 0.218 2.00 2.223 100.25
5 0.218 2.50 2.688 98.80
6 0.218 3.00 3.194 99.20
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3 讨论

多糖的提取与纯化会影响多糖的结构和药理活

性,因此优化多糖提取与纯化方法是探索多糖的前

提[10]。常见的多糖提取方法包含水提取法[11]、碱提

取法[12]、超声提取法[13]、酶提取法[14]以及微波辅助提

取法[15]等。其中水提取法因提取工艺简单、生产成本

低而受到广泛的使用[16]。常用的多糖含量测定方法

有蒽酮-硫酸法[17]、苯酚-硫酸法[18]、3,5-二硝基水

杨酸法(DNS)[19]以及色谱法[20]等。苯酚-硫酸法由

于操作简易、稳定性好、灵敏度高而被广泛采用[21]。
影响多糖提取工艺的因素主要有提取料液比[22]、提取

温度[23]、提取时间[24]以及提取次数[25]等。本实验通

过水提取法提取及己多糖,并以及己多糖提取率为考

察指标,通过单因素和正交实验各工艺参数优化以上

4个因素的提取条件,结果显示在提取料液比为1∶
30,100℃提取3次,每次1.5h时该多糖提取率可达

到12.30%,该优化条件合理有效。精密度、重复性、
稳定性和加样回收率实验等方法学考察进一步验证了

该含量测定方法的可行性。影响多糖醇沉工艺的因素

众多,主要有醇沉浓度[26]以及醇沉静置时间[27]两种,
其中醇沉浓度的升高会加快多糖沉淀的形成,影响多

糖的溶解,因此需要优化提取多糖的醇沉浓度[28]。本

实验以多糖含量为指标,利用单因素实验优化上述两

种因素的最佳条件,结果表明该多糖的最佳醇沉条件

为75%乙醇浓度,醇沉静置18h。
综上所述,本实验优化了及己多糖的提取工艺,为

进一步对及己抗炎活性成分的组成进行分析奠定基

础,为及己多糖的质量控制以及多糖后续的分离纯化

提供了有力的参考依据。
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醛固酮/肾素比值与高血压患者心脏损害的相关性研究

梁晓莹1,童嫘1,雒虹郦1,杨阳2

(1.承德医学院,河北 承德 067000;

2.河北省承德市中心医院,河北 承德 067000)

摘 要:目的 研究醛固酮/肾素(aldosteronetoreninratio,ARR)与高血压患者心脏损害的相关性,并分析ARR是否为

高血压患者心脏损害的独立危险因素。方法 回顾分析2019年1月至2024年6月在承德市中心医院就诊的高血压患

者178例,收集患者的临床资料,完善高血压五项或高血压三项检查,计算 ARR值,按照 ARR中位数值大小分为高

ARR组(ARR≥3.47)和低ARR组(ARR<3.47),每组各89例;完善生化常规、心脏彩超检查。ARR与高血压心脏损

害各指标相关性采用Spearman相关分析;采用多元线性逐步回归分析ARR与左心室后壁厚度(LVPWT)、左心室质量

指数(LVMI)关系;用二元Logistic回归分析ARR与左心室肥厚(LVH)的关系。结果 两组年龄、性别、身高、体重、体

重指数(BMI)、体表面积(BSA)、高血压病程、血糖、甘油三酯(TG)、总胆固醇(TC)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-c)、左心

房内径(LAD)、室间隔厚度(IVST)、左心室舒张末期内径(LVEDd)、左心室质量(LVM)方面差异均无统计学意义(P>

0.05);在醛固酮(ALD)、肾素活性(PRA)、左心室后壁厚度(LVPWT)、左心室质量指数(LVMI)、左心室肥厚(LVH)方

面差异有统计学意义(P<0.05)。Spearman相关分析显示,ARR与LVPWT(rs =0.366,P <0.001)、LVMI(rs =

0.228,P=0.002)、LVH(rs =0.296,P<0.001)呈正相关。行多元逐步回归分析结果表明,ARR(β=0.298,P <

0.001)、体重(β=0.171,P=0.017)与LVPWT呈独立正相关;ARR(β=0.231,P=0.001)、高血压病程(β=0.218,

P=0.002)与LVMI呈独立正相关,BSA(β=-0.198,P=0.005)与LVMI呈独立负相关。行二元Logistic回归分析

显示,ARR(OR=1.160,95%CI:1.056~1.274,P=0.002)、高血压病程(OR=1.090,95%CI:1.021~1.164,P=
0.010)与LVH呈独立正相关。结论 ARR升高可以作为LVPWT增大、LVMI增加、LVH的危险因素。

关键词:醛固酮/肾素;醛固酮;肾素活性;高血压;心脏损害
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Studyontheassociationbetweenaldosteronetorenin
ratioandcardiacdamageinhypertensivepatients

LIANGXiaoying1,TONGLei1,LUOHongli1,YANGYang2

(1.ChengdeMedicalUniversity,Chengde067000,Hebei,China;

2.ChengdeCentralHospitalofHebeiProvince,Chengde067000,Hebei,China)

  Abstract: Objective Toinvestigatethecorrelationbetweenaldosteronetoreninratio(ARR)andcardiac
damageinhypertensivepatientsandanalyzewhetherARRisanindependentriskfactorforcardiacdamagein
thesepatients. Methods Aretrospectiveanalysiswasperformedon178hypertensivepatientswhoweretrea-
tedinChengdeCentralHospitalfromJanuary2019toJune2024.Theclinicaldatawerecollected,andthefive-
itemorthree-itemhypertensiontestswerecompletedtocalculatetheARRvalue.Patientsweredividedintoa
highARRgroup(ARR≥3.47)andalowARRgroup(ARR<3.47)accordingtothemedianvalueofARR,

—17—

第47卷 第1期          右江民族医学院学报           Vol.47No.1
2025年2月    JournalofYoujiangMedicalUniversityforNationalities    Feb.2025

基金项目:承德市科技支撑计划项目(202002A009)

  第一作者:梁晓莹,在读硕士研究生,研究方向:老年医学,E-mail:liangxiaoying1102@163.com
  通讯作者:杨阳,主任医师,硕士研究生导师,研究方向:老年医学,E-mail:yangyangzxr@163.com



with89patientsineachgroup.Routinebiochemicaltestsandechocardiographywerecompleted.Spearmancor-
relationanalysiswasusedtoanalyzethecorrelationbetweenARRandvariousindicatorsofhypertensivecardiac
damage.MultiplelinearstepwiseregressionanalysiswasusedtoanalyzetherelationshipbetweenARRandleft
ventricularposteriorwallthickness(LVPWT)andleftventricularmassindex(LVMI).BinaryLogisticregres-
sionanalysiswasusedtoanalyzetherelationshipbetweenARRandleftventricularhypertrophy(LVH). Re-
sults Therewerenosignificantdifferencesbetweenthetwogroupsinage,gender,height,weight,bodymass
index(BMI),bodysurfacearea(BSA),courseofhypertension,bloodglucose,triglyceride(TG),totalcho-
lesterol(TC),low-densitylipoproteincholesterol(LDL-c),leftatrialdiameter(LAD),interventricularseptal
thickness(IVST),leftventricularend-diastolicdiameter(LVEDd),andleftventricularmass(LVM)(P>
0.05).However,thereweresignificantdifferencesinaldosterone(ALD),plasmareninactivity(PRA),LVP-
WT,LVMI,andLVHbetweenthetwogroups(P<0.05).SpearmancorrelationanalysisshowedthatARR
waspositivelycorrelatedwithLVPWT(rs=0.366,P<0.001),LVMI(rs=0.228,P=0.002),andLVH
(rs=0.296,P<0.001).MultiplestepwiseregressionanalysisshowedthatARR(β=0.298,P<0.001)and
weight(β=0.171,P=0.017)wereindependentlyandpositivelycorrelatedwithLVPWT;ARR(β=0.231,

P=0.001)andthecourseofhypertension(β=0.218,P=0.002)wereindependentlyandpositivelycorrela-
tedwithLVMI,andBSA(β=-0.198,P=0.005)wasindependentlyandnegativelycorrelatedwithLVMI.
BinaryLogisticregressionanalysisshowedthatARR(OR=1.160,95%CI:1.056~1.274,P=0.002)andthe
courseofhypertension(OR =1.090,95%CI:1.021~1.164,P =0.010)wereindependentlyandpositively
correlatedwithLVH. Conclusion ElevatedARRcanbeconsideredasariskfactorforincreasedLVPWT,

increasedLVMI,andLVH.
  Keywords: aldosteronetoreninratio;aldosterone;plasmareninactivity;hypertension;cardiacdamage

  高血压是全球最重要的公共健康问题之一。2023
年《全球高血压报告》显示[1],高血压影响全球1/3成

年人。1990年到2019年间,全球高血压人数增加了

一倍,从6.5亿增至13亿。中国高血压调查数据显

示[2],2018年我国18岁及以上居民高血压加权患病

率为27.5%。持续高血压会导致心、肾、周围血管等

器官的损害,可引起如左心室肥厚、周围动脉硬化、肾
小球滤过率降低、微量白蛋白尿甚至发生心肌梗死、肾
功能不全、视网膜病变等。而肾素-血管紧张素-醛

固酮系统(RAAS系统)是水-电解质平衡及高血压

的发生发展的重要因素。醛固酮/肾素(aldosterone
toreninratio,ARR)目前主要用于原发性醛固酮增多

症(primaryaldosteronism,PA)的筛查[3]。研究表明,

PA患者较原发性高血压患者靶器官损害的发生更

早、程度更重。DUFFYSJ等[4]研究结果显示,醛固

酮增多和低肾素型高血压会增加靶器官损害风险。

ARR同时考虑了醛固酮(ALD)和肾素活性(PRA)的
影响,可能更能反映高血压的靶器官损害。本研究通

过探讨ARR与高血压心脏损害的相关性,为ARR作

为临床评估或提示高血压心脏损害提供依据,并进行

早期干预。

1 对象与方法

1.1 对象

1.1.1 入选标准 ①年龄≥18岁且≤80岁患者;②

高血压定义:依据《中国高血压防治指南(2018修订

版)》,在不服用降压药条件下,测量非同日3次诊室血

压,收 缩 压 ≥18.62kPa和(或)舒 张 压 ≥11.97
kPa[5];③完善ARR筛查前的准备工作:纠正低钾血

症;正常钠盐饮食;停用对 ARR影响较大药物(包括

保钾及排钾利尿剂、醛固酮受体拮抗剂等)至少4周;
停用血管紧张素转换酶抑制剂、血管紧张素Ⅱ受体拮

抗剂、钙通道阻滞剂至少2周,然后完善高血压三项或

者高血压五项的患者。

1.1.2 排除标准 ①白大衣高血压;②严重心脏病:
扩张型心肌病、肥厚型心肌病、急性冠脉综合征、中度

以上瓣膜狭窄及关闭不全、急性心力衰竭、主动脉夹层

等;③除原醛外的其他继发性高血压,如肾动脉狭窄、
肾素瘤等;④妊娠期高血压患者;⑤服用避孕药、糖皮

质激素、非甾体抗炎药、甘草制剂的高血压人群;⑥不

能配合检查的患者。

1.2 方法

1.2.1 分组 回顾分析2019年1月至2024年6月

在承德市中心医院就诊的高血压患者178例,收集患

者的临床资料,所有患者均空腹8h以上,抽取立位静

脉血,采用安图生物AUTOLUMOA2000全自动化

学发光测定仪检测立位血浆醛固酮浓度(ng/dL)和血

浆肾素活性(ng/L),计算ARR=醛固酮浓度/肾素活

性,统计得出ARR中位数为3.47,按照ARR中位数
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分为两组,即高 ARR组89例,其中男性27例,女性

62例;低ARR组89例,其中男性39例,女性50例。

1.2.2 病史采集及体格检查 在入院24h内收集入

选患者的临床资料,包括姓名、性别、年龄、身高、体重、
高血压病程、血糖情况,并计算体重指数(BMI)、体表

面积(BSA)。

1.2.3 实验室检查 采集入选患者的空腹静脉血液

标本,采用全自动生化分析仪测定患者TG、TC、LDL-
c及血糖。

1.2.4 心脏彩超的检查和测定 用飞利浦彩色多普

勒超声检查仪(型号:IE33)测量左心房内径(LAD)、
室间隔厚度(IVST)、左心室舒张末期内径(LVEDd)、
左心室后壁厚度(LVPWT),采用Devereux的左心室

重量校正公式:LVM(g)=0.8×1.04×[(IVST+
LVPWT+LVEDd)3-LVEDd3]+0.6,计算左心室

重量指数:LVMI(g/m2)=LVM/BSA[IVST、LVP-
WT、LVEDd(cm)][6]。采用心脏彩超评估高血压左

心室肥厚[7]:LVMI≥120g/m2(女),LVMI≥125g/

m2(男)。

1.3 统计学方法 应用SPSS26.0软件进行统计学

分析。评价计量资料的正态性,正态分布的计量资料

以(췍x±s)表示,方差齐性时采用独立样本t检验;不符

合正态分布的计量资料以[M(P 25~P 75)]表示,组
间比较用非参数检验中 Mann-WhitneyU 检验;计数

资料以频数(n)和百分比(%)表示,组间率的比较采

用χ2 检验。ARR 与心脏彩超指标的相关性采用

Spearman相关分析。应用多元线性逐步回归分析

ARR与 LVPWT、LVMI的关系;应用多因素二元

Logistic回归分析LVH 的影响因素。检验水准按α
=0.05,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者的临床资料比较 高 ARR组患者

ALD大于低ARR组患者,差异有统计学意义(P <
0.05);高ARR组患者PRA小于低 ARR组患者,差
异有统计学意义(P <0.001)。两组患者在性别、年
龄、身高、体重、BMI、BSA、高血压病程、血糖、TG、

TC、LDL-c方面差异无统计学意义(P>0.05),见表

1。

表1 两组患者一般临床资料的比较

项目 高ARR组(n=89) 低ARR组(n=89) t/Z/χ2 P

年龄/岁 58.37±9.96 56.34±10.11 1.351 0.178
性别 3.468 0.063
 女 62(69.66) 50(56.18)

 男 27(30.34) 39(43.82)
身高/cm 165.00(159.50~170.00) 163.00(158.00~171.00) -0.017 0.986
体重/kg 70.00(60.00~77.00) 70.00(61.50~80.00) -0.674 0.500
BMI/(kg·m-2) 25.20(23.15~27.70) 25.40(23.75~28.55) -1.154 0.249
BSA/m2 1.72(1.59~1.89) 1.74(1.61~1.88) -0.451 0.652
高血压病程/年 7.00(2.00~15.50) 7.00(1.00~10.00) -0.815 0.415
血糖/(mmol·L-1) 5.50(4.85~6.35) 5.70(5.10~6.40) -1.376 0.169
TG/(mmol·L-1) 1.61(1.19~2.40) 1.64(1.27~2.34) -0.463 0.644
TC/(mmol·L-1) 4.70(4.10~5.20) 4.70(4.00~5.40) -0.485 0.628
LDL-c/(mmol·L-1) 2.56(1.96~2.99) 2.51(2.05~3.32) -0.919 0.358
ALD/(ng·dL-1) 15.59(12.10~21.55) 13.41(9.30~18.08) -2.610 0.009
PRA/(ng·L-1) 2.78(1.37~3.74) 9.63(6.10~23.84) -10.150 <0.001

 注:①表内正态分布计量资料数据以(췍x±s)表示,非正态分布计量资料数据以 M(P25~P75)表示,计数资料数据用[n(%)]表
示。②TG:甘油三酯;TC:总胆固醇;LDL-c:低密度脂蛋白胆固醇;ALD:醛固酮;PRA:肾素活性。

2.2 两组患者高血压心脏损害指标比较 高ARR组

患者的LVPWT、LVMI及LVH 的发生率均大于低

ARR组患者,差异具有统计学意义(P<0.05)。两组

患者在LAD、IVST、LVEDd、LVM方面差异均无统计

学意义(P>0.05),见表2。

2.3 ARR 与 心 脏 损 害 的 相 关 性 分 析  采 用

Spearman相关性分析ARR与心脏损害的相关性。结

果表明,ARR与LVPWT(rs =0.366,P <0.001)、

LVMI(rs=0.228,P=0.002)、LVH(rs=0.296,P
<0.001)正相关,与LAD(rs =0.011,P =0.889)、

IVST(rs=0.104,P=0.168)、LVEDd(rs =0.044,

P=0.558)、LVM(rs=0.123,P=0.102)不相关,见
表3。
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表2 两组患者心脏损害指标比较

项目 高ARR组(n=89) 低ARR组(n=89) Z/χ2 P

LAD/cm 3.80(3.50~3.90) 3.80(3.55~3.90) -0.281 0.779
IVST/cm 1.00(1.00~1.00) 1.00(1.00~1.00) -0.801 0.423
LVEDd/cm 4.50(4.30~4.80) 4.60(4.30~4.80) -0.009 0.993
LVPWT/cm 1.00(1.00~1.05) 1.00(1.00~1.00) -4.847 <0.001
LVM/g 164.45(147.83~188.02) 158.81(147.83~176.04) -0.991 0.322
LVMI/(g·m-2) 92.88(87.28~104.75) 90.60(83.14~98.76) -2.068 0.039
LVH 7.469 0.006
 有 17(19.10) 5(5.62)
 无 72(80.90) 84(94.38)

 注:①非正态分布计量资料数据以 M(P25~P75)表示。②LAD:左心房内径;IVST:室间隔厚度;LVEDd:左心室舒张末期内径;

LVPWT:左心室后壁厚度;LVM:左心室质量;LVMI:左心室质量指数;LVH:左心室肥厚。

表3 ARR与高血压心脏损害指标的Spearman相关性

项目 相关系数(rs) P

LAD 0.011 0.889
IVST 0.104 0.168
LVEDd 0.044 0.558
LVPWT 0.366 <0.001
LVM 0.123 0.102
LVMI 0.228 0.002
LVH 0.296 <0.001

 注:LAD:左心房内径;IVST:室间隔厚度;LVEDd:左心室舒

张末期内径;LVPWT:左心室后壁厚度;LVM:左心室质量;

LVMI:左心室质量指数;LVH:左心室肥厚。

2.4 LVPWT、LVMI与各因素的多元逐步回归分析

 分别以 LVPWT、LVMI为因变量,以 ARR、性别

(男1,女0)、年龄、身高、体重、BMI、BSA、高血压病

程、血糖、TG、TC、LDL-c为自变量进行多元线性逐步

回归分析。结果表明,ARR(β=0.298,P<0.001)、
体重(β=0.171,P=0.017)与LVPWT呈独立正相

关,见表4。ARR(β=0.231,P =0.001)、高血压病

程(β=0.218,P =0.002)与LVMI呈独立正相关,
BSA(β=-0.198,P=0.005)与LVMI呈独立负相

关,见表5。

表4 LVPWT的多元线性逐步回归分析

自变量 B SE β t P
常量 0.952 0.021 - 44.380 <0.001
ARR 0.003 0.001 0.298 4.184 <0.001
体重 0.001 0.000 0.171 2.400 0.017

表5 LVMI的多元线性逐步回归分析

自变量 B SE β t P
常量 113.353 8.976 - 12.628 <0.001
ARR 0.662 0.201 0.231 3.285 0.001
高血压病程 0.381 0.122 0.218 3.113 0.002
BSA -14.114 5.008 -0.198 -2.818 0.005

2.5 LVH的多因素Logistic回归分析 以LVH为

因变量,以 ARR、年龄、性别、身高、体重、BMI、BSA、
高血压病程、血糖、TG、TC、LDL-c为自变量行多因素

Logistic回归分析,结果显示,ARR越高,LVH的风险

越高,差异具有统计学意义(P=0.002);高血压病程

越长,左心室肥厚风险越高,差异具有统计学意义(P
=0.010),见表6。

表6 LVH的多因素Logistic回归分析

自变量 b SE Waldχ2 P OR (95%CI)

ARR 0.149 0.048 9.651 0.002 1.160(1.056~1.274)
高血压病程 0.086 0.033 6.659 0.010 1.090(1.021~1.164)

3 讨论

高血压是常见的心血管疾病,是心力衰竭、冠心

病、主动脉夹层等心血管事件的重要原因。高血压的

心脏损害主要是心肌重塑,而心肌重塑的特征是心肌
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肥厚[8]。高血压心脏损害受血管生物学的各种因素如

RAAS系统、内皮功能障碍、前血栓形成过程和炎症过

程等因素共同影响,尤其是RAAS系统的过度激活对

高血压心脏损害起关键作用。RAAS系统通过炎症免

疫、氧化应激和纤维化等机制,促进心脏重塑的发生发

展[9-11]。RAAS系统不仅存在于循环系统中,也存在

于局部组织中,而局部组织中的RAAS系统在高血压

所致左心室肥厚的发生、发展中发挥重要作用。ALD
是RAAS系统的终产物,ALD水平升高会使活性氧簇

水平升高,从而激活细胞生长、迁移、炎症和胶原沉积

等信号途径,最终导致心室肥厚。国外有一关于动物

实验研究发现,高血压大鼠心脏内的ALD会增加心肌

肥厚的风险[12]。另有临床研究证实,PA患者与PH
患者相比,PA患者左心室壁厚度增加及左心室舒张功

能下降更快、更明显[13],其机制是 ALD通过 MRs受

体发挥作用,从而导致血管损伤,促进心脏的纤维

化[14],最终导致心室肥厚。由此可见,国内外的研究

多为ALD对高血压心脏损害的影响,关于ARR对高

血压心脏损害的研究较少。研究显示,与 ALD相比,
ARR有更好的重复性[15]。有研究证实,ARR升高反

映了ALD相对PRA过多,ARR比ALD更能增加心

血管疾病的风险[16-17]。徐茵等[18]研究发现 ARR与

LVMI正相关,与本研究结果一致。本研究还发现,
ARR升高是LVPWT增加的独立危险因素。但国内

多项研究[18-19]并未发现ARR与LVPWT有明显相关

性,所纳入对象较为局限和各实验设计方法的不同可

能是造成上述差异的原因之一。本研究还显示,ARR
升高将增加左心室肥厚的风险,可能是由于 ARR升

高,导致ALD相对增多,从而诱导心肌肥大所致。
综上所述,ARR与高血压心脏损害有明显相关

性,且有一定的预测价值,但由于本研究样本量过少,
因此,需要进一步扩大样本量,进行多中心研究,收集

更广泛、更全面的数据,才能得出更可靠结论,才能进

一步确定ARR能否预测高血压心脏损害。
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本文引文格式:张辉,邓明亮,邵东奇,等.不同修补材料对颅骨缺损患者情绪、认知功能改善及

并发症的对比分析[J].右江民族医学院学报,2025,47(1):76-81,86.
【论著与临床报道】

不同修补材料对颅骨缺损患者情绪、认知

功能改善及并发症的对比分析

张辉,邓明亮,邵东奇,姜之全,娄飞云

(蚌埠医科大学第一附属医院神经外科,安徽 蚌埠 233000)

摘 要:目的 分析在颅骨缺损修补术中不同材料对患者术后情绪及认知功能的改善及并发症发生率,在选择颅骨缺损

修补材料时为医师和患者提供参考依据。方法 回顾性分析于2019年7月至2024年1月在本院行颅骨缺损修补术治

疗的125例患者临床资料,根据术中使用钛网或聚醚醚酮,分成A组(钛网)91例和B组(聚醚醚酮)34例。分析两组患

者一般临床资料,依据汉密尔顿焦虑量表、汉密尔顿抑郁量表、蒙特利尔认知评估量表的分值评价情绪和认知功能情况,

并发症发生情况。结果 两组患者术前的汉密尔顿焦虑量表、汉密尔顿抑郁量表、蒙特利尔认知评估量表分值对比差异

并无统计学意义(P>0.05),具有可比性。两组患者术后1个月与术后3个月、术后6个月时较术前在情绪、认知功能

方面有显著改善(P<0.01);并且B组情绪及认知功能改善明显优于 A组(P<0.01)。B组并发症发生率低于 A组

(P<0.05)。结论 在颅骨缺损修补中使用聚醚醚酮材料,能显著改善患者的情绪及认知功能,降低术后并发症发生

率,改善患者术后生活质量。

关键词:颅骨缺损;钛网;聚醚醚酮
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Comparativeanalysisofdifferentrepairmaterialsformood,cognitivefunction
improvement,andcomplicationsinpatientswithcranialdefects

ZHANGHui,DENGMingliang,SHAODongqi,JIANGZhiquan,LOUFeiyun

(DepartmentofNeurosurgery,TheFirstAffiliatedHospitalofBengbu
MedicalUniversity,Bengbu233000,Anhui,China)

  Abstract: Objective Toanalyzetheimprovementofpatients’postoperativemoodandcognitivefunction
aswellastheincidenceofcomplicationsassociatedwithdifferentmaterialsusedincranialdefectrepairsurgery,

andtoprovideareferenceforphysiciansandpatientsinselectingcranialdefectrepairmaterials. Methods A
retrospectiveanalysiswasconductedontheclinicaldataof125patientswhounderwentcranialdefectrepair
surgeryintheFirstAffiliatedHospitalofBengbuMedicalUniversityfromJuly2019toJanuary2024.Patients
weredividedintotwogroupsbasedontheintraoperativeuseoftitanium meshorpolyetheretherketone
(PEEK),withGroupA (titanium Mmesh)comprising91patientsandGroupB(PEEK)comprising34pa-
tients.Thegeneralclinicaldataofthetwogroupswereanalyzed.Themoodandcognitivefunctionwereevalu-
atedbasedonthescoresoftheHamiltonAnxietyScale(HAMA),HamiltonDepressionScale(HAMD),and
MontrealCognitiveAssessmentScale(MoCA).Theoccurrenceofcomplicationswasalsorecorded. Results 
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TherewerenostatisticallysignificantdifferencesinthescoresofHAMA,HAMD,andMoCAbetweenthetwo
groupsbeforesurgery(P>0.05),indicatingcomparability.At1month,3months,and6monthsaftersur-
gery,themoodandcognitivefunctionofbothgroupsweresignificantlyimprovedcomparedwiththosebefore
surgery(P<0.01).Moreover,GroupBdemonstratedsignificantlybetterimprovementsinmoodandcogni-
tivefunctionthanGroupA (P <0.01).TheincidenceofcomplicationsinGroupBwaslowerthanthatin
GroupA(P<0.05). Conclusion TheuseofPEEKmaterialsincranialdefectrepaircansignificantlyim-
provepatients’moodandcognitivefunction,reducetheincidenceofpostoperativecomplications,andenhance
patients’postoperativequalityoflife.
  Keywords: cranialdefect;titaniummesh;polyetheretherketone

  颅骨缺损修补术是神经外科常见的手术方式,其
采用各种修补材料重建颅骨的完整性,从而达到保护

脑组织,改善神经功能和美观的目标[1]。颅骨缺损不

仅会对患者的神经功能和认知能力造成损害,还会影

响患者的自我形象,从而出现焦虑或抑郁的心理情绪,
导致社会交往功能障碍,严重影响患者的生活质量[2]。
在手术修补材料中,多采用如自体骨瓣、金属钛网、聚
醚醚酮(polyetheretherketone,PEEK)等高分子合成

材料和新型生物兼容材料,以完成颅骨缺损的修补[3]。
在不同的修补材料之间,其对患者术后情绪、认知功能

的改善和术后并发症的发生率可能存在差异。对于选

择何种修补材料,目前尚缺乏明确的指导性依据,因
此,有必要进行深入研究、分析和对比钛网和PEEK
的临床效果。

本研究旨在通过对比分析使用不同修补材料的颅

骨缺损患者术前和术后的情绪和认知功能评价及术后

并发症发生率,为临床医师在选择颅骨缺损修复材料

时提供有价值的参考依据。

1 资料与方法

1.1 研究对象 收集蚌埠医科大学第一附属医院神

经外科2019年7月至2024年1月共125例行颅骨修

补术的患者,纳入标准:①神经系统疾病(如肿瘤、外
伤、自发性脑出血等)引起的颅骨缺损;②具备完善术

前颅骨CT三维重建等影像学检查资料;③颅骨缺损

时间>3个月;④初次手术切口愈合良好。排除标准:

①严重基础疾病及精神疾病患者;②皮肤缺损或愈合

不良、感染,无法一期缝合;③颅骨修补术前出现感染

征象的患者;④意识障碍、失语状态、无法配合完成量

表测定或失去随访的患者。患者及家属手术知情同

意,并签字确认。两组患者的随访时间6~36个月,通
过门诊随诊或电话随访。本研究经蚌埠医科大学第一

附属医院伦理委员会批准,伦理批准号:伦科批字

(2024)第422号。

1.2 数据采集与材料定制 两组患者在均使用高分

辨CT进行层厚1mm扫描,采集医学数字成像和通

信数据,储存至独立光盘中;A组(钛网)由西安康拓医

疗技术有限公司生产的内固定钛网板系统,由六角形

核心单元钛网板和接骨螺钉 组 成,采 用 符 合 GB/

T13810标准规定的TA2G纯钛材料制成,接骨螺钉

采用符合GB/T13810标准规定的TC4钛合金材料制

成。灭菌方式为:高压蒸汽灭菌,参数为121~126℃,

30min。B组(PEEK)由深圳迈普再生医学科技有限

公司生产的颅颌面修补系统,由颅颌面骨板组成,采用

符合YY/T0660-2008的PEEK材料制作而成,产品

为三维结构,外形结构与缺损部位相匹配,植入后使用

颅颌面连接片和固定钉固定。灭菌方式为:高压蒸汽

灭菌,参数为121℃,30min或134℃,4min。

1.3 分组、手术方法 分组:根据使用的修补材料分

成A组(钛网)91例和B组(PEEK)34例。手术方法:
在全身麻醉后,手术切口常规沿原切口设计。首先使

用电刀及消融电极进行游离皮瓣的形成,游离颞肌,轻
柔地分离硬脑膜与颞肌之间的间隙,避免损伤硬脑膜,
造成脑脊液漏,充分暴露骨窗边缘。A组将钛网按照

正确方向放置,完全覆盖缺损部位,沿四周使用钛钉固

定,紧密贴敷颅骨;B组将PEEK材质颅骨板嵌入颅骨

缺损部位,使用颅骨连接片及钛钉与周围正常颅骨妥

善固定。生理盐水反复冲洗术野,彻底止血,另戳孔留

置皮下引流管,逐层缝合,皮肤消毒后,干净纱布覆盖

后,包扎。术后治疗上予以止血剂、预防性抗癫痫治疗

及营养补液等常规术后治疗。

1.4 术后治疗及观察指标 术后24h内复查头颅

CT平扫,观察颅内情况,72h内根据引流管引流情况

拔除皮下引流管,按照外科切口处理原则,按时更换切

口敷料及拆除缝线。观察指标:在术前及术后随访1
个月、3个月、6个月采用汉密尔顿焦虑量表(HA-
MA)、汉密尔顿抑郁量表(HAMD)、蒙特利尔认知评

估量表(MoCA),对患者的焦虑、抑郁情绪及认知功能

进行评价并记录分析。记录两组患者术后并发症,包
括癫痫、继发性颅内出血、切口愈合情况等。

1.5 量表的效度、信度 (1)HAMA [4]量表:①信

度:HAMA的Cronbach’sα系数一般在0.77~0.92
之间,表明量表具有良好的内部一致性。重测信度也
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较高,通常在0.76~0.96之间。②效度:HAMA的效

度得到了广泛验证。结构效度(构念效度)通过与其他

焦虑量表(如贝克焦虑量表)的相关性得到支持。它也

具有良好的区分效度,能够有效区分焦虑症患者和非

焦虑症人群。(2)HAMD量表[5]:①信度:HAMD的

Cronbach’sα系数通常在0.75~0.92之间,表明该量

表具有良好的内部一致性。重测信度通常在0.81~
0.98之 间,表 明 其 具 有 良 好 的 稳 定 性。② 效 度:

HAMD的效度通过与其他抑郁量表(如贝克抑郁量

表)的高相关性得到了验证。其区分效度也得到了良

好的证明,能够区分不同程度的抑郁症患者。(3)Mo-
CA量表[6]:①信度:MoCA的Cronbach’sα系数在

0.83左右。重测信度通常在0.79~0.92之间,表明

其具有良好的稳定性。②效度:MoCA的效度在不同

研究中得到了验证,尤其是它对轻度认知障碍的筛查

效度较高。MoCA与简易精神状态检查等其他认知

量表之间的相关性表明了它的构念效度。

1.6 统计学方法 运用SPSS27.0统计软件进行数

据分析,计量资料用(췍x±s)表示,进行t检验,计数资

料用 [n(%)]表示,进行χ2 检验,两组不同时间节点

采用重复测量方差分析,以P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 一般资料比较 两组患者的一般资料对比差异

均无统计学意义(P>0.05),见表1。

表1 两组患者一般资料比较

影响因素 A组 B组 t/χ2 P
性别 1.487 0.223
 男 64(70.33) 20(58.82)

 女 27(29.67) 14(41.18)
年龄/岁 52.02±10.58 47.97±12.63 1.804 0.074
病程/月 7.71±4.84 6.00±6.46 1.603 0.112
缺损面积/cm2 55.90±18.26 48.87±19.27 1.884 0.062
位置 0.410 0.522
 左侧 46(50.55) 15(44.12)

 右侧 45(49.45) 19(55.88)
病因 3.798 0.284
 外伤 48(52.75) 24(70.59)

 脑血管意外 32(35.16) 8(23.53)

 肿瘤 8(8.79) 2(5.88)

 其他 3(3.30) 0(0.00)

 注:表内计数资料数据用[n(%)]表示,计量资料数据以(췍x
±s)表示。

2.2 两组患者术前和术后 HAMA分值比较 两组

术前 HAMA对比差异无统计学意义,术后1个月、3
个月、6个月不同组间 HAMA差异有统计学意义(P
<0.05),见表2。整体检验中:组间(F=20.219)、时
间效应(F =50.796)、组间×时间交互作用(F =
5.126),P<0.001,不同时间存在统计学意义,同组

患者不同时间HAMA存在统计学差异。时间和组别

对HAMA存在统计学意义,两组间 HAMA随着时

间的变化趋势不同,B组优于A组。

表2 两组患者术前及术后不同时间节点 HAMA情况重复测量方差分析结果

组别 n 术前 术后1个月 术后3个月 术后6个月

A组 91 28.19±5.11 27.63±5.37 26.30±5.66 22.45±4.25
B组 34 29.09±5.56 25.26±4.52 23.76±4.24 17.79±3.67
F 0.733 5.196 5.613 31.888
P 0.394 0.024 0.019 <0.001

 注:表内计量资料数据以(췍x±s)表示;满足 Mauchly球形度检验,两两比较均经Bonferroni校正。

2.3 两组患者术前和术后 HAMD分值比较 术前

不同组间 HAMD差异无统计学意义,术后1个月、3
个月、6个月不同组间 HAMD存在统计学差异,见表

3。整体检验中:组间(F =10.549)、时间效应(F =
94.781)、组间×时间交互作用(F =6.156),P <

0.001,不同 时 间 存 在 统 计 学 意 义,同 组 不 同 时 间

HAMD存在统计学差异。时间和组别对 HAMD存

在统计学意义,两组间 HAMD随着时间的变化趋势

不同,B组优于A组。

表3 两组患者术前及术后不同时间节点 HAMD情况重复测量方差分析结果

组别 n 术前 术后1个月 术后3个月 术后6个月

A组 91 22.33±5.27 22.30±2.64 17.23±3.84 16.49±4.09
B组 34 23.68±6.79 20.97±2.43 15.29±2.83 12.88±4.15
F 1.375 6.530 7.158 19.188
P 0.243 0.012 0.008 <0.001

 注:表内计量资料数据以(췍x±s)表示;由于不满足 Mauchly球形度检验,重复测量方差分析采用格林豪斯-盖斯勒校正;两两比

较均经Bonferroni校正。
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2.4 两组患者术前和术后 MoCA分值比较 术前不

同组间 MoCA无统计学意义,术后1个月、3个月、6
个月不同组间 MoCA存在统计学差异,见表4。整体

检验中:组间(F=17.789)、时间效应(F=71.066),

P<0.05,不同时间存在统计学意义,同组不同时间

MoCA存在统计学差异。组间×时间交互作用(F=
1.417),P>0.05,时间和组别对 MoCA分不存在统

计学意义,两组间 MoCA随着时间的变化趋势相同。

表4 两组患者术前及术后不同时间节点 MoCA情况重复测量方差分析结果

组别 n 术前 术后1个月 术后3个月 术后6个月

A组 91 18.84±4.69 15.88±3.59 19.07±2.38 22.99±2.46
B组 34 19.18±4.62 18.03±4.55 20.97±3.15 24.85±2.17
F 0.132 7.648 13.202 15.083
P 0.717 0.007 <0.001 <0.001

 注:表内计量资料数据以(췍x±s)表示;由于不满足 Mauchly球形度检验,重复测量方差分析采用格林豪斯-盖斯勒校正;两两比

较均经Bonferroni校正。

2.5 两组患者术后并发症对比分析 两组患者术后

并发 症 发 生 率 相 对 比,差 异 有 统 计 学 意 义(P =
0.034),见表5。

表5 两组患者术后并发症发情况分析

组别 n
颅内

血肿

皮下积液

及切口愈

合不良

颅内

感染
癫痫

颞肌

萎缩
合计

A组 91 1 7 2 10 4 24(26.37)
B组 34 0 1 0 1 1 3(8.82)

χ2 4.502
P 0.034

注:a为术前薄层CT扫描轴位,红线为计算机构建颅骨完整

性;b为冠状位切面,红线为虚拟构建颅骨;c为CT三维重建出

颅骨缺损部位,右侧面观;d为模拟假体植入后颅骨正面观;e
为右侧面观;f为底面观 ;g为顶面观;h为后面观;i为6处钛连

接片凹槽位置。

图1 右侧额颞顶部颅骨缺损PEEK材料修补计划方案

2.6 典型病例资料 病例1:男性,40岁。该患者为

右侧额颞顶部颅骨缺损PEEK材料修补计划方案,假
体厚度约为2~5mm,假体整体间隙设计为0.5~0.6
mm,孔径为3mm/4mm穿插设计,共设计6处钛连

接片凹槽,见图1。病例2:女性,53岁。该患者为左侧

额颞部颅骨缺损PEEK材料修补计划方案,假体厚度

约为2~4.5mm,假体与骨窗边缘间隙设计为0.5~
0.6mm,孔径为3mm/4mm穿插设计,共设计6处

钛连接片凹槽,见图2。

注:j为术前薄层CT扫描轴位,红线为计算机构建颅骨完整性;

k为冠状位切面,红线为虚拟构建颅骨;l为CT三维重建出颅

骨缺损部位,左侧面观;m为模拟假体植入后颅骨正面观;n为

左侧面观;o为顶面观;p为后面观;q为测量额窦与假体之间的

距离,避免螺钉植入窦腔内;r为6处钛连接片凹槽位置。

图2 左侧额颞部颅骨缺损PEEK材料修补计划方案
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3 讨论

颅骨去骨瓣减压术是在急性颅脑损伤、颅脑肿瘤、
大面积脑梗死和自发性脑出血等各种临床情况下控制

颅内压升高的重要手术干预措施。短期目标效果通过

扩大颅腔容积,缓冲急性颅内压升高,解除脑组织移位

导致的脑疝,从而挽救患者生命。颅骨去骨瓣减压术

后形成颅骨缺损可产生一系列复杂的病理生理变化,
包括脑血流灌注、脑组织氧合和自动调节的变化、脑脊

液循环改变等。正常情况下,颅骨的完整性有助于维

持颅内压力的稳定,但当颅骨发生缺损时,因颅腔容积

的改变直接影响颅内压力。局部压力的不平衡导致脑

组织受压或松弛,影响脑功能[7]。其次,完整的颅骨提

供了对脑组织的保护和支撑,但在颅骨缺损时可出现

脑组织可能会由于压力差而疝出,从而引起脑组织的

损伤和功能障碍。最后,脑脊液是脑和脊髓周围的液

体,主要起到保护和支持的作用[8]。当发生颅骨缺损

时,脑脊液可能会通过缺损处泄漏出来,导致脑脊液压

力不稳定,可能引起颅内感染或皮下积液、穿通畸形等

并发症。颅骨缺损可对患者外观容貌产生负面影响,
随着体位的改变,颅内压发生变化,使缺损部位膨出或

凹陷,令患者感到无助和沮丧,出现焦虑、抑郁、自卑等

心理问题,造成患者情绪障碍和认知功能下降,影响患

者的生活质量和社会交往。
情绪和认知是神经系统的关键组成部分和功能,

可以对个体独立性、生活质量和社会交往产生重大影

响。情绪稳定是精神心理健康的体现,认知功能的评

价应包括记忆、语言、注意力、视觉空间功能和执行功

能,是个体行为和能力的综合表现[9]。颅骨缺损是认

知功能下降的常见原因,通过颅内压波动、脑血流量减

少、脑脊液动力学和脑代谢改变等机制影响认知功能。
癫痫是颅骨缺损的另一重要临床症状,脑皮层失去颅

骨的保护作用及一系列病理生理变化,导致大脑皮层

受到直接或者间接刺激,导致神经元异常放电,产生相

应的癫痫症状。癫痫发作的不可预知性和控制性,严
重影响患者的心理健康和社会交往,产生和加重患者

焦虑和抑郁的情绪障碍[10]。刘雷震等[11]认为:现代医

学模式为生物心理社会医学模式,是一种综合性的医

学模式,它将人的健康问题视为生物学、心理学和社会

学因素的综合影响。与传统的生物医学模式相比,生
物-心理-社会医学模式强调健康与疾病是多种因素

相互作用的结果。生物因素指的是人体的生理结构、
功能和生化过程,心理因素涉及个体的情绪、认知和行

为,包括心理健康、应对能力、态度和信念等。个人所

在的社会环境、家庭背景、文化背景、个人的经济状况、
接受教育水平、工作条件以及社会支持等方面构成了

社会因素。颅骨缺损在生理、心理和社会交往3个方

面影响患者的健康状态,因此,颅骨修补术作为治疗颅

骨缺损的二次手术,不仅重建了脑组织的物理保护,而
且恢复了颅骨的完整轮廓,美化外观,改善情绪和认知

功能,有利于患者维持社会和家庭功能,提高生活质

量。两组患者术前在焦虑、抑郁状态和认知能力方面

没有统计学差异,术后1个月、3个月和6个月 HA-
MA和HAMD得分在两组间存在显著差异,且随着时

间推移,两组的焦虑和抑郁变化趋势不同,其中B组表

现优于A组。尽管术后 MoCA得分在两组间也存在

显著差异,但时间和组别的交互作用不显著,两组的认

知能力变化趋势一致,较术前明显改善。本研究认为

可能存在以下因素:①焦虑和抑郁状态、认知能力的改

善,虽然是一个长期过程,但术后立刻就能观察到改

善,并未受到手术及住院过程的影响,顺利完成手术会

对患者心理状态产生积极影响;②术后3个月,患者经

过复查及休养,未见明显的术后并发症,缓解患者焦虑

和抑郁的状态,同时积极参与生活中,逐步改善认知能

力;③两组患者术后6个月的对比,差异具有统计学意

义。两组对比分析体现出PEEK材料的优越性,主要

原因在:首先,PEEK材料作为新型高分子材料,更好

的组织相容性,通过3D打印实现个性化修补计划;其
次,PEEK材料对脑组织损伤小,完全契合缺损,降低

术后并发症发生率,促进患者术后恢复;最后,PEEK
材料满足了患者对实现颅骨完整的生理需要,同时也

满足了患者的心理需求,减轻患者焦虑和抑郁情绪,提
高患者的精神状态,促进患者社会交往,进一步改善患

者的认知能力。

CHENK等[12]学者指出颅骨缺损带来的一系列

问题突出了颅骨修补的重要性,颅骨修补材料的选择

是最具争议的因素之一。选择合适的材料非常重要,
需要考虑到其生物相容性、强度、耐久性,以及对大脑

功能、颅骨形状和对切口的愈合影响等因素。在临床

实践中,使用的修补材料包括自体骨、钛网、PEEK、复
合骨水泥和其他异种移植材料。自体骨移植具有成本

低、坚固和生物相容性高的优点。然而,自体骨的储存

和骨吸收是影响在临床实践中广泛使用的重要因

素[13]。钛是一种有色惰性金属,与其他合成颅骨成形

材料相比,钛同样具有高强度、高生物相容性,可通过

基于计算机模型重建,定制出厚度0.5~0.7mm的钛

网板,与缺损部位的紧密贴敷,不会影响外观整体性,
且其具有无磁性及射线透过性,术后CT和 MRI经过

程序化处理仍可以提供清晰的图像[14]。PEEK是一

种芳香族半聚合物,其依靠3D打印技术的发展和完

善,在临床应用中不断扩展和延伸。通过采集缺损部

位的数据,通过3D打印重构缺损颅骨,实现个体化修

补,完美契合缺损部位。PEEK材料具有无磁性,避免
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在之后的临床影像学检查中产生伪影,减少患者日常

生活及出行中通过安全检查时,因体内存在异物而产

生警报,对患者生活质量造成影响。其次,具有高度生

物相容性,与人体骨密度更接近,减少免疫排斥反应;
另外,其与钛网相比较,PEEK材料具有低导热性,避
免室外高温下,热量通过修补材料的传导,损伤脑组织

的可能性[15]。此外,3D打印定制的个性化修补材料,
实现与周围缺损颅骨的厚度一致性,完全嵌入缺损部

位,通过钛连接片与周围颅骨固定,实现外观的美容效

果。钛网需覆盖于缺损部位周围颅骨之上,下方即脑

膜及脑组织,而PEEK材料被嵌入缺损的颅骨中时,其
出色的生物相容性能够降低对脑组织的负面影响,促
进脑组织的修复,同时显著减少了切口愈合不良和植

入物外露等不良事件的发生。
在本研究中,对比分析两组患者的术后并发症发

生率,A组(钛网)的并发症发为26.37%,其中1例为

术后术区硬膜外血肿,但患者神志清楚,未达到手术指

征,予以保守治疗后,血肿吸收,顺利出院。10例患者

术前无癫痫发作史,术后出现癫痫发作,予以临时肌注

苯巴比妥钠及长期口服丙戊酸钠片控制,至随访时间

内,未再次出现癫痫发作。皮下积液和切口愈合不良

仍然 是 术 后 常 见 的 并 发 症,占 术 后 所 有 并 发 症 的

29.16%,经过皮下积液穿刺抽吸及清洁换药,伤口逐

渐愈合,未出现钛网外露,需要再次手术的患者。二次

手术的切口是导致愈合问题的主要因素之一。B组

(PEEK)并发症发生率为8.82%,与A组(钛网)并发

生症发生率相比较,具有显著的统计学意义。术后未

出现严重并发症。分析原因在于:①具有高度生物形

容性,减少修补材料对脑组织的影响;②3D打印定制

的个性化修补材料,与周围缺损颅骨的厚度一致性,完
全嵌入缺损部位;③手术切口及暴露范围较小,无需扩

大覆盖颅骨缺损部位;④解剖层次的缝合,游离出颞

肌,覆盖于修补材料之上,实现解剖层次的复位。
本研究认为,通过颅骨缺损修补术实现颅骨的完

整美观轮廓,避免再次损伤脑组织,改善脑脊液循环,
恢复颅内压的适应性,满足患者的心理需求和改善患

者的认知功能。但不同修补材料,其临床效果、术后并

发症发生率、术后情绪和认知功能改善方面存在差异。

PEEK材料具有高度生物相容性,完全嵌入缺损部位,
手术切口及暴露范围相对较小,无需扩大覆盖颅骨缺

损部位;游离出颞肌,覆盖于修补材料之上,实现解剖

层次的复位等优点。与PEEK材料嵌入缺损颅骨相

比,钛网需覆盖于缺损部位周围颅骨之上,需要扩大游

离缺损边缘。此外,PEEK材料的应用有助于改善伤

口愈合质量,并显著降低与植入物相关的并发症风险,
如植入物暴露和切口感染,其良好的生物相容性更有

助于患者术后恢复。
综上所述,聚醚醚酮作为新型高分子材料,通过

3D打印定制的个性化修补材料,实现与周围缺损颅骨

的厚度一致性,完全嵌入缺损部位。实现了颅骨完整

和外观美观的目的。高度的组织相容性,减少对脑组

织的影响,改善了患者的情绪及认知功能,降低并发症

发生率,提高了患者的满意度,改善生活质量。聚醚醚

酮作为颅骨修补材料,将会得到更加广泛的认可和临

床应用。
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【论著与临床报道】

老年住院患者衰弱与甲状腺激素的关系研究

雒虹郦1,梁晓莹1,童嫘1,张杨毅1,曹晓倩2,王乃梅2
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2.河北省承德市中心医院,河北 承德 067000)

摘 要:目的 探讨老年住院患者衰弱与甲状腺激素水平变化的关系。方法 选取2023年11月至2024年7月于承德

市中心医院内科老年住院患者166例,同时收集患者的社会人口学一般资料及相关临床资料,采用Fried衰弱表型对其

衰弱程度进行评估。检测患者甲状腺激素水平,分析其与老年住院患者衰弱程度的相关性。结果 入组的166例老年

住院患者中,91例(54.82%)为非衰弱组患者,75例(45.18%)为衰弱组患者。老年衰弱组患者年龄、独居、用药数目、

FT3、FT4 及白蛋白水平与非衰弱组患者相比差异均有统计学意义(P<0.05)。FT3、FT4、白蛋白水平降低以及用药数

目增加是衰弱发生的独立危险因素,TSH水平变化与衰弱无关。结论 老年住院患者FT3、FT4、白蛋白及用药数目可

能与衰弱发生有关,而TSH与衰弱无关。

关键词:老年;住院;衰弱;甲状腺激素
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Studyontherelationshipbetweenfrailtyandthyroid
hormonesinelderlyhospitalizedpatients

LUOHongli1,LIANGXiaoying1,TONGLei1,ZHANGYangyi1,

CAOXiaoqian2,WANGNaimei2

(1.ChengdeMedicalUniversity,Chengde067000,Hebei,China;

2.ChengdeCentralHospital,Chengde067000,Hebei,China)

  Abstract: Objective Toexploretherelationshipbetweenfrailtyandchangesinthyroidhormonelevelsin
elderlyhospitalizedpatients. Methods Atotalof166elderlyinpatientsfromtheinternalmedicinedepart-
mentofChengdeCentralHospitalbetweenNovember2023andJuly2024wereselected.Thegeneralsociode-
mographicandrelevantclinicaldataofthepatientswerecollectedatthesametime,andthedegreeoffrailty
wasassessedbyusingtheFriedFrailtyPhenotype.Thyroidhormonelevelsweremeasured,andtheircorrela-
tionwiththedegreeoffrailtyinelderlyhospitalizedpatientswasanalyzed. Results Ofthe166elderlyinpa-
tientsenrolled,91(54.82%)wereclassifiedasnon-frailand75(45.18%)asfrail.Significantdifferenceswere
observedbetweenthefrailandnon-frailgroupsintermsofage,livingalone,numberofmedicationstaken,

FT3,FT4,andalbuminlevels(P<0.05).DecreasedFT3,FT4,andalbuminlevels,aswellasanincreased
numberofmedications,wereidentifiedasindependentriskfactorsforfrailty.ChangesinTSHlevelswerenot
associatedwithfrailty. Conclusion FT3,FT4,albuminlevels,andthenumberofmedicationsmayberelat-
edtotheoccurrenceoffrailtyinelderlyhospitalizedpatients,whileTSHisnotassociatedwithfrailty.
  Keywords: elderly;hospitalization;frailty;thyroidhormones
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  老龄人口比重显著增加已经成为全球各国的常见

问题,我国自21世纪步入老龄化国家,60岁以上人数

超过2.5亿,老年人口所占比例逐步增长[1]。衰弱是

一种与衰老相关的渐进性衰退,个体处于各种应激源

刺激下发展为住院、残疾甚至导致死亡等不良后果易

感性增加的临床状态[2]。衰弱的发生与多种因素相

关,与内分泌系统相关的激素分泌和作用随衰老改变、
激素替代不当和不良治疗反应,都是促进老年人群衰

弱发生、发展的重要因素[3]。老年甲状腺功能异常也

与衰弱密切相关,可能会引起个体体能降低、注意力减

退、心血管事件发生风险增加。多项研究显示甲状腺

激素水平的变化可能是衰弱发生的影响因素[4-7],但目

前我国关于衰弱与甲状腺激素水平相关研究相对缺

乏,因此本课题组旨在研究老年住院患者衰弱与甲状

腺激素变化的相关性,为老年人群衰弱的早期提示及

干预提供参考。

1 资料与方法

1.1 研究对象 选取自2023年11月至2024年7月

于承德市中心医院住院的老年患者166例。纳入标

准:①年龄超过60岁的患者;②自愿配合行Fried衰

弱表型评估且知情同意后自愿将本次采集信息纳入本

研究。排除标准:①意识不清、认知或智力缺陷、不能

准确理解及配合完成量表内容者;②在研究期间接受

甲状腺激素治疗患者;③已知既往甲状腺疾病治疗史

或具有其他可以影响甲状腺功能的药物史和手术史患

者;④拒绝参与本次研究者及量表信息或临床资料不

全者。

1.2 研究工具

1.2.1 一般资料 研究者查阅国内外相关资料及文

献的基础设计完成,包括一般社会人口学资料和临床

资料两部分。一般社会人口学资料包括病人的姓名、
年龄、性别、身高、体重、体质指数(BMI)、是否独居、吸
烟及饮酒史等;临床资料包括甲状腺相关激素(TSH、

FT3、FT4)、甘油三酯(TG)、总胆固醇(TC)、低密度脂

蛋白胆固醇(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-

C)、尿酸、白蛋白、用药数目。

1.2.2 衰弱评估工具 采用2017年《老年患者衰弱

评估与干预中国专家共识》推荐的Fried衰弱表型对

病人进行衰弱评估[8]。该评估方法共包含5个检测项

目,分别是1年内出现原因不明的体重下降、行走时间

延长、感觉疲乏、握力及体力活动降低,每满足1条检

测项目异常得1分,共计5分,0分为健康期,1~2分

为衰弱前期,超过3分为衰弱期。依据研究内容,上述

条件满足0分者纳入非衰弱健康组,满足1分及以上

纳入衰弱非健康组。

1.2.3 实验室检查 当天晨起安静状态下采集入组

老年患者静脉血5mL放置促凝管中离心,分离上层

血清进行实验室检测。①甲状腺相关激素检测:使用

全自动化学发光免疫分析仪检测血清中甲状腺相关激

素。②生化检测:使用全自动生化分析仪对TG、TC、

LDL-C、HDL-C、尿酸、白蛋白进行生化检测(酶法)。

1.3 统计学方法 采用SPSS27.0软件进行数据分

析。满足正态分布的计量资料以(췍x±s)描述,两组间

比较用t检验。不符合正态分布的计量资料以中位数

(四分位间距)即[M(P 25~P 75)]表示,组间比较采

用 Mann-WhitneyU 检验。计数资料用例(%)表示,
两组间比较采用χ2 检验。采用单因素Logistic回归

分析寻找与衰弱有关的因素。采用多因素Logistic回

归方程分析甲状腺相关激素(FT3、FT4、TSH)与衰弱

的关系。P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般社会学基线资料比较 本研究共纳入166
例病人,其中男性患者74例(44.58%),女性患者92
例(55.42%);年龄60~97岁。根据病人Fried衰弱

表型将其分为衰弱组和非衰弱组,其中衰弱组75例

(45.18%),非衰弱组91例(54.82%)。2组病人除在

年龄、是否独居及用药数目方面差异有统计学意义(P
<0.05),其他一般资料比较差异均无统计学意义(P
>0.05),见表1。

表1 两组数据一般资料比较

基本资料 非衰弱组(n=91) 衰弱组(n=75) χ2/t/Z P

年龄/岁 66.00(62.00~71.00) 73.00(65.00~80.00) -4.192 <0.001
性别 0.202 0.653
 男 42(46.15) 32(42.67)

 女 49(53.85) 43(57.33)
身高/cm 164.00(159.00~170.00) 163.00(158.00~170.00) -0.547 0.585
体重/kg 67.00±9.91 63.92±10.49 1.941 0.054
BMI/(kg·m-2) 24.20(22.60~26.90) 24.00(21.80~26.60) -1.188 0.235
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表1(续) 两组数据一般资料比较

基本资料 非衰弱组(n=91) 衰弱组(n=75) χ2/t/Z P

吸烟史 3.341 0.068
 是 21(23.08) 27(36.00)

 否 70(76.92) 48(64.00)
饮酒史 3.341 0.068
 是 21(23.08) 27(36.00)

 否 70(76.92) 48(64.00)
是否独居 7.550 0.006
 独居 12(13.19) 23(30.67)

 非独居 79(86.81) 52(69.33)
用药数目 6.00(5.00~7.00) 8.00(7.00~10.00) -7.489 <0.001

 注:表中体重为正态分布计量资料以(췍x±s)表示,年龄、身高、BMI、用药数目为非正态分布计量资料以 M(P25~P75)表示,性
别、吸烟、饮酒、是否独居为计数资料用[n(%)]表示。

2.2 老年住院患者生化资料比较 衰弱组患者FT3、

FT4 和白蛋白水平低于非衰弱组,差异具有统计学意

义(P<0.05),而TSH、TG、TC、LDL-C、HDL-C、尿

酸在两组间比较差异无统计学意义(P>0.05),见表

2。

表2 两组临床资料比较

临床资料 非衰弱组 衰弱组 Z P

TSH/(μIU·mL-1) 2.42(1.48~3.72) 2.25(1.11~4.43) -0.016 0.987
FT3/(pg·mL-1) 2.89(2.68~3.12) 2.12(1.86~2.35) -10.199 <0.001
FT4/(pg·mL-1) 12.50(11.90~13.30) 10.00(9.25~10.80) -8.76 <0.001
TG/(mmol·L-1) 1.64(1.12~2.44) 1.42(1.11~2.06) -1.27 0.204
TC/(mmol·L-1) 4.50(3.60~5.70) 4.40(3.40~5.10) -0.859 0.391
LDL-C/(mmol·L-1) 2.31(1.66~3.13) 2.23(1.62~2.96) -0.675 0.500
HDL-C/(mmol·L-1) 1.17(0.98~1.33) 1.11(0.93~1.36) -0.639 0.523
尿酸/(μmol·L-1) 297.00(236.00~334.00) 283.00(234.00~370.00) -0.151 0.880
白蛋白/(g·L-1) 42.00(40.00~45.00) 37.00(34.00~41.00) -7.169 <0.001

 注:表内计量资料数据以 M(P25~P75)表示。

2.3 多因素回归方程分析甲状腺相关激素与衰弱的

相关性分析 经单因素筛选,研究中共纳入 FT3、

FT4、年龄、用药数目、白蛋白、独居6个影响因素,一
般认为每个自变量需要15~20例以上的观察个体[9],
经估算需样本量120例,考虑样本脱落情况,多收集

20%的患者,共纳入166例,将单因素分析中差异有统

计学意义的变量(P<0.05)作为自变量,老年住院病

人是否发生衰弱作为因变量,纳入多因素Logistic回

归方程(自变量赋值情况如下:非独居=0,独居=1;因

变量赋值情况如下:非衰弱=0,衰弱=1),结果显示,
校正年龄、是否独居后,FT3、FT4、用药数目及白蛋白

后仍与衰弱相关(P<0.05),用药数目是衰弱发生的

危险因素,用药数目每增加一个单位,老年人群发生衰

弱的可能性增加3.260倍(OR 值为3.260,95%CI:

1.424~7.466),白蛋白浓度增高则是老年人群衰弱发

生的保护因素,白蛋白浓度每增加一个单位,老年人衰

弱发 生 的 可 能 性 降 低0.761倍(OR 值 为0.761,

95%CI:0.586~0.988),见表3。

表3 住院患者衰弱与多因素Logistic回归分析

影响因素 b SE Waldχ2 OR (95%CI) P

FT3 -12.530 3.681 11.586 0.000(0.000~0.005) <0.001
FT4 -1.580 0.476 11.014 0.206(0.081~0.524) <0.001
年龄 0.016 0.073 0.046 1.016(0.880~1.173) 0.830
用药数目 1.182 0.423 7.816 3.260(1.424~7.466) 0.005
白蛋白 -0.273 0.133 4.193 0.761(0.586~0.988) 0.041
独居 0.175 1.169 0.022 1.192(0.121~11.777) 0.881
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3 讨论

第七次全国人口普查结果提示我国已经从轻度过

渡为中度老龄化国家,且低龄老年人口占总体老年人

口比重超过50%,全国老年人口抚养比与2010年相

较,提高了7.8%[10],给我国经济造成不小的负担。衰

弱是与老龄化相关的脆弱性增加的一种综合征,个体

的功能会随着老龄化而逐渐衰退,因此,衰弱与衰老过

程、各种慢性并发症及多种危险因素有关[11]。国内一

项研究显示衰弱与老龄化、睡眠状况、饮食、运动、口腔

卫生以及居住环境等生活方式也具有相关性[12],另一

项关于衰弱的研究进展[13]显示衰弱可能与慢性炎症、
激素、物质代谢、营养相关指标、血栓形成过程等相关。
甲状腺是人体中最大的内分泌器官,甲状腺激素在血

液循环系统、维持骨骼肌正常功能、保障机体正常代谢

等方面均有重要作用。甲状腺疾病是临床上内分泌相

关疾病中最多见的类型,腺体随着衰老逐渐萎缩及纤

维化,甲状腺释放的相关激素也随之发生改变,T3 水

平与年龄增长呈负相关,血清中FT3 降低刺激垂体作

用于下丘脑-垂体-甲状腺轴(HPT轴)导致TSH水

平偏高[3],老年人正是甲状腺疾病的高发人群,我国半

数以上的老年人都存在甲状腺疾病,其中最多见的甲

状腺疾病是亚临床甲状腺功能减退[14]。法国内分泌

学会于2020年发布了有关老年人甲状腺功能异常的

管理共识,指出由于甲状腺的形态可随年龄增加而改

变,这使得甲状腺激素的合成及释放受到影响,从而导

致HPT轴释放更多的 TSH 代偿[15],血清FT3 随年

龄增加逐渐降低,FT4 则无明显变化[16]。甲状腺激素

对人体无论是在生理机能方面还是认知方面都十分重

要,有助于预防衰弱的发生[17]。BERTOLIA等[5]的

一项观察性研究显示低水平FT3 在量化衰弱状况起

重要作用,而FT4 和TSH 对衰弱无相关。一项来自

韩国的代表性数据显示过高或过低的FT4 及较高的

TSH均与衰弱风险相关[18]。本研究结果显示过低水

平的FT3 和FT4 均会影响衰弱状况,而TSH水平则

与衰弱无相关性。考虑其原因可能是由于老年人群衰

弱易合并肌少症、骨密度降低和残疾等并发症,使得体

内炎症因子如IL-6浓度增高,最终引起游离甲状腺激

素的血清浓度降低[5],也可能是由于游离甲状腺激素

降低时机体基础代谢率也随之降低,刺激蛋白质分解、
抑制其合成,导致老年人脆弱性增加。TSH水平变化

与衰弱无关的原因可能是随着年龄的增长,细胞介质

和炎症因子作用于HPT轴,迫使负反馈轴调节机制发

生改变[19],本研究结果与国外研究不一致的原因还可

能与研究人种差异、纳入排除标准不同及患病种类或

状态相关。但国外有一项研究结果[20]显示TSH水平

与老年人出现衰弱的负面表现相关,包括容易感觉疲

乏、肌肉无力、步态速度慢的出现概率明显升高,血清

TSH水平较高的男性和血清TSH水平较低的女性较

TSH正常的人群衰弱风险增加。除此之外,国内一项

研究显示[21]年龄、白蛋白均是老年血液透析患者衰弱

的影 响 因 素,本 研 究 结 果 也 提 示 血 清 白 蛋 白 水 平

(ALB)过低与衰弱密切相关。本研究结果还显示衰弱

与用药数目相关,这与国内的另外一项研究结果相

同[22]。查阅国内外文献目前对脂代谢与衰弱发生的

关系尚不明确,一项来自国外的横断面研究显示[23]低

水平的HDL-C和增加的腰围会显著增加衰弱的概率,
但本研究结果显示衰弱与脂质代谢并无统计学差异,
这与张佳佳等[24]得到的研究结果一致,因此脂质代谢

可能尚不能作为预测衰弱的重要影响因素。
综上所述,甲状腺激素水平的变化可能与老年人

群衰弱的发生有密切关系,就本研究结果而言,低水平

的FT3 和FT4 激素可能对老年衰弱具有提示作用,而

TSH与老年人群衰弱的发生无相关性。除此之外,低
水平白蛋白和药物数量增加也与衰弱有相关性。但本

研究尚有不足之处,入组患者主要来自承德市某三甲

医院内科住院人群,来源较为单一,且样本量偏少,未
评估经济条件、心理状况、自理能力等外界因素,因此

不能排除混杂因素干扰最终结果,还需进一步扩大入

组来源及数量。本研究结果为关注老年衰弱的影响因

素和早期预防提供一定的参考。
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本文引文格式:罗兰波,黄丽花,周游,等.靶向高通量测序技术在结核分枝杆菌及其耐药性快速

检测中的应用[J].右江民族医学院学报,2025,47(1):87-91,110.
【论著与临床报道】

靶向高通量测序技术在结核分枝杆菌及其耐药性快速检测中的应用

罗兰波1,黄丽花1,周游1,胡敏1,眭文娴1,陈桂彬1,石柳春2,杨小兵3

(1.广西壮族自治区胸科医院医学检验科,广西 柳州 545005;

2.广西壮族自治区胸科医院公卫中心,广西 柳州 545005;

3.广西壮族自治区胸科医院科教科,广西 柳州 545005)

摘 要:目的 评价运用靶向高通量测序(tNGS)检测临床标本结核分枝杆菌(MTB)及其耐药性的价值。方法 回顾性

分析2022年1月1日至2023年12月31日在广西胸科医院收治的疑似耐药肺结核病患者的痰样本或气管肺泡灌洗液

(BALF)样本213例进行tNGS,并将结果与传统培养及表型药物敏感性试验(DST)、快速分子技术进行比较,以表型

DST为标准,进一步分析tNGS对抗结核药物耐药性的敏感度、特异度、准确度、Kappa值。结果 213例临床标本(痰

液、BALF)传统培养结核分枝杆菌检出率为64.32%(137/213),tNGS法结核分枝杆菌检出率为96.24%(205/213),快

速分子方法结核分枝杆菌检出率为74.18%(158/213),tNGS法检测 MTB的阳性检出率最高,明显高于快速分子方法

(χ2=41.149,P<0.001)和传统培养(χ2=68.568,P<0.001)。与137例有表型药敏结果比较,表型药敏试验与tNGS
对利福平、异烟肼、链霉素、乙胺丁醇、氟喹诺酮类、对氨基水杨酸、卡那霉素、卷曲霉素的耐药检出率,差异均无统计学意

义(P>0.05);以表型药敏结果为金标准,tNGS法检测利福平、异烟肼、链霉素、乙胺丁醇、对氨基水杨酸、氟喹诺酮类、

卡那霉素、卷曲霉素的敏感度分别为95.97%、87.37%、71.70%、74.47%、0、82.76%、50.00%及100%;特异度分别为

92.31%、97.62%、97.62%、91.11%、100%、97.22%、100%和99.26%;准确度分别为95.62%、90.51%、87.59%、

85.40%、99.27%、94.16%、97.81%及99.27%;Kappa值分别为0.776、0.792、0.726、0.669、-、0.821、0.657和0.796。

结论 tNGS法可以直接从临床标本中快速准确地检测结核分枝杆菌,预测利福平、异烟肼、氟喹诺酮类、卷曲霉素、链霉

素、乙胺丁醇、卡那霉素和对氨基水杨酸等抗结核药物耐药性的准确度达到85%以上,对利福平、异烟肼、氟喹诺酮类药

物、卷曲霉素的耐药性诊断有较好的应用价值。

关键词:靶向高通量测序;结核分枝杆菌;耐药
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Applicationoftargetednext-generationsequencingtechnologyintherapid
detectionofMycobacteriumtuberculosisanditsdrugresistance

LUOLanbo1,HUANGLihua1,ZHOUYou1,HUMin1,SUIWenxian1,

CHENGuibin1,SHILiuchun2,YANGXiaobing3

(1.DepartmentofMedicalLaboratory,GuangxiZhuangAutonomousRegionChestHospital,

Liuzhou545005,Guangxi,China;2.PublicHealthCenter,GuangxiZhuangAutonomousRegion
ChestHospital,Liuzhou545005,Guangxi,China;3.DepartmentofScienceandEducation,

GuangxiZhuangAutonomousRegionChestHospital,Liuzhou545005,Guangxi,China)

  Abstract: Objective Toevaluatethevalueoftargetednext-generationsequencing(tNGS)indetecting
Mycobacteriumtuberculosis(MTB)anditsdrugresistanceinclinicalspecimens. Methods Aretrospectivea-
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nalysiswasconductedof213sputumsamplesorbronchoalveolarlavagefluid(BALF)samplesfrompatients
withsuspecteddrug-resistantpulmonarytuberculosisadmittedtoGuangxiZhuangAutonomousRegionChest
HospitalfromJanuary1,2022,toDecember31,2023.ThesesamplesunderwenttNGSandtheresultswere
comparedwiththoseoftraditionalcultureandphenotypicdrugsusceptibilitytesting(DST),aswellasrapid
moleculartechniques.UsingphenotypicDSTasthegoldstandard,thesensitivity,specificity,accuracy,and
KappavaluesoftNGSfordetectingresistancetoanti-tuberculosisdrugswerefurtheranalyzed. Results A-
mongthe213clinicalspecimens(sputumandBALF),thedetectionrateofMTBbytraditionalculturewas
64.32% (137/213),whilethedetectionratebytNGSwas96.24% (205/213)andbyrapidmolecularmethods
was74.18% (158/213).ThepositivedetectionrateofMTBbytNGSwasthehighest,significantlyhigher
thanthatbyrapidmolecularmethods(χ2=41.149,P <0.001)andtraditionalculture(χ2=68.568,P <
0.001).WhencomparedwiththephenotypicDSTresultsof137specimens,therewerenostatisticallysignifi-
cantdifferencesinthedetectionratesofresistancetorifampin,isoniazid,streptomycin,ethambutol,fluoro-
quinolones,para-aminosalicylicacid,kanamycin,andcapreomycinbetweenphenotypicDSTandtNGS(P>
0.05).TakingphenotypicDSTasthegoldstandard,thesensitivityoftNGSfordetectingresistancetori-
fampin,isoniazid,streptomycin,ethambutol,para-aminosalicylicacid,fluoroquinolones,kanamycin,andca-
preomycinwas95.97%,87.37%,71.70%,74.47%,0%,82.76%,50.00%,and100%,respectively;the
specificitywas92.31%,97.62%,97.62%,91.11%,100%,97.22%,100%,and99.26%,respectively;the
accuracywas95.62%,90.51%,87.59%,85.40%,99.27%,94.16%,97.81%,and99.27%,respectively;

andtheKappavalueswere0.776,0.792,0.726,0.669,-,0.821,0.657,and0.796,respectively. Conclu-
sion tNGScanrapidlyandaccuratelydetectMTBdirectlyfromclinicalspecimensandpredictresistancetoan-
ti-tuberculosisdrugssuchasrifampin,isoniazid,fluoroquinolones,capreomycin,streptomycin,ethambutol,

kanamycin,andpara-aminosalicylicacidwithanaccuracyofover85%.Ithasgoodapplicationvalueindiagno-
singdrugresistancetorifampin,isoniazid,fluoroquinolones,andcapreomycin.
  Keywords: targetednext-generationsequencing;Mycobacteriumtuberculosis;drugresistance

  在全球范围内,结核病仍然是一个巨大的公共卫

生问题。2021年全球估计新增1060万人(95%CI:

990万~1100万)患上结核病,耐药结核病的出现和传

播是2035年结束全球结核病流行这一目标的主要威

胁[1]。耐药结核病(DR-TB)主要指耐利福平结核病

(RR-TB)以及耐多药结核病(MDR-TB)(即对利福平

和异烟肼都产生耐药的结核病)。2022年报告显示,
我国共有12846例 MDR/RR-TB患者开始接受治

疗,但是2019年开始治疗的 MDR/RR-TB患者的治

疗成功率仅为53%[1],稍低于全球耐药结核病治疗成

功率(60%)。因此,快速准确鉴定DR-TB患者对指

导早期临床用药,提高治愈率具有重要意义。DR-TB
的药敏试验目前有快速分子检测、表型药敏检测及测

序技术[2]。当前,结核病的实验室诊断技术不断进步,
从传统抗酸染色、结核分枝杆菌(Mycobacteriumtu-
berculosis,MTB)培养、体外药敏等经典细菌学检查发

展成包括结核免疫学、分子生物学检测及结核病辅助

检测等多方面的结核病临床检验体系。现有的商业化

耐药结核检测方法包括 XpertMTB/RIFassay、线性

探针技术 、基因芯片技术、探针-熔解曲线技术等,已
经能一定程度上提高耐药结核的诊断及时率和准确

率,但是对于组合抗结核药物的使用情况以及后继耐

药出现的监测上目前分子检测技术还存在仅检测部分

药物的耐药突变基因,无法确定异质性耐药比例,有些

突变(同义突变、沉默突变等)不会影响耐药以及未覆

盖所有的耐药突变位点等缺点。靶向高通量测序属于

高通量测序技术的一种,高通量测序泛指二代测序技

术和三代测序,也被统称为新一代测序技术(next
generationsequencing,NGS)。依据检测策略的不同,
高通量测序方法主要分为靶向测序(targetedtNGS)、
宏基因组(metagenomicsNGS),以及全基因组测序

(wholegenomesequencing,WGS)。tNGS先通过靶

向捕获特定基因后再进行高通量测序,具有能同时平

行检测多个靶基因的特点,近期在 MTB耐药基因检

测领域开始被应用[3]。现有证据支持对确诊的结核病

患者采用tNGS技术进行快速诊断耐药,以为结核病

治疗方案的制定提供更全面的耐药谱,提高化疗方案

制定的精准性[4]。随着测序技术的成熟及成本的降

低,基因组测序已在 MTB的研究中发挥了巨大的作

用[5-6]。综合以上考虑,选取了靶向高通量测序作为本

次研究的主要检测手段。本研究对广西壮族自治区胸

科医院2022年1月至2023年12月运用tNGS技术
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直接检测疑似耐药结核病患者的痰、支气管肺泡灌洗

液(BALF)等标本,并将结果与传统培养、快速分子技

术检测结果进行比较分析,评价运用tNGS检测临床

标本结核分枝杆菌及其耐药性的价值。

1 材料和方法

1.1 研究材料 2022年1月至2023年12月在广西

壮族自治区胸科医院结核利福平快筛检测阳性的213
例疑似耐药结核患者的临床标本,其中124例痰液标

本、89例BALF标本。每例样本留取3份,1份进行

传统的分枝杆菌培养、菌种鉴定和表型药敏试验,1份

进行tNGS检测 MTB及其耐药性检测,另1份进行

快速分子方法(XpertMTB/RIF或荧光PCR熔解曲

线法)检测。

1.2 仪器与试剂 改良罗氏培养基、噻吩-2羧酸肼

(TCH)、对硝基苯甲酸(PNB),以及利福平(RFP)、异
烟肼(INH)等抗结核药物含药培养基购自珠海贝索生

物技 术 有 限 公 司;至 善 Lab-Aid824s核 酸 提 取 仪、

MTB的REP和INH药物荧光定量PCR探针熔解曲

线法 耐 药 性 检 测 试 剂 盒、实 时 荧 光 定 量 PCR 仪

(SLAN-96S型)及熔解曲线分析软件为厦门致善生物

科技股份有限公司产品。美国Cepheid公司的Xpert
MTB/RIF实时荧光PCR仪及配套检测试剂盒。高

通量测序仪MGIseq200、纳米孔测序仪ONTMinION
及思可愈TBseq检测试剂盒。

1.3 试验方法

1.3.1 分枝杆菌培养、菌种鉴定和表型药敏试验 对

临床标本进行处理后,接种于珠海贝索生物技术有限

公司生产的改良罗氏培养基(批号2023072616500810
30001),置37℃进行分枝杆菌培养。分枝杆菌培养阳

性的分离株采用PNB(珠海贝索生物技术有限公司生

产,批 号 202312211046336900004)和 TCH(批 号

202308171638306700004)含药培养基进行鉴别培养,
待鉴定为 MTB后,进行表型药敏试验比例法。表型

药敏试验采用珠海贝索生物技术有限公司生产的药敏

培养基(批号202308171638306700004),该试验涉及

的药物种类包括利福平、异烟肼、链霉素、乙胺丁醇、对
氨基水杨酸、氧氟沙星、卡那霉素和卷曲霉素等8种。

1.3.2 DNA制备及加样 临床标本经液化和洗涤处

理后,采用至善Lab-Aid824s核酸提取仪和核酸提取

试剂,按照说明书进行DNA提取,然后置于-20℃储

存备用。

1.3.3 PCR熔解曲线法RFP/INH耐药性检测 厦

门致善生物科技股份有限公司研发的利福平(批号

22120501)、异烟肼(批号22120601)耐药检测试剂盒,
将提取好的核酸按照说明书进行 MTB对 RFP和

INH 耐药性检测。

1.3.4 XpertMTB/RIF检测 取1mL痰液或其它

样本加入2mL标本处理液,按照操作规程将处理好

的样本加入检测盒(瑞典赛沛公司生产的结核分枝杆

菌rpoB 基因和突变检测试剂盒,批号1000654374),
置于GeneXpert检测模块自动检测,针对结核分枝杆

菌利福平耐药rpoB 基因检测其突变情况。

1.3.5 tNGS检测 多重PCR、文库制备和测序:

NanoTNGS检测的文库制备涉及两步聚合酶链式反

应(PCR)过程。第一步PCR中,30μL的PCR混合

液包括50ng的DNA提取物、3μL浓度为0.2pmol/

μL 的 引 物 和 15 μL 的 多 重 PCR 母 液 (货 号

BR0200801,BiotechrabbitGmbH,柏林,德国)。引物

设计用于靶向16SrDNA和hsp65以鉴定分枝杆菌种

类,并靶向rpoB、katG、thyA、ahpC、alr、eis、embA、

embB、ethA、folC、gibB、gyrA、gyrB、inhA、pncA、

rplC、rpsL、rrs、rv0678、atpE 和tlyA 以预测耐药基

因。扩增反应如下:在95℃下预变性3min,随后进

行35个循环的变性(95℃、15s),退火(60℃、45s),
延伸(72℃、15s),最后在72℃下延伸3min。从第

一次扩增步骤中获得的产物然后使用相同的多重

PCR母液进行纳米孔PCR条形码扩展。这一步的反

应条件为:在95℃下预变性3min,随后进行35个循

环的 变 性(95 ℃、30s),退 火(64 ℃、30s),延 伸

(72℃、1min),最后在72℃下延伸3min。在这个过

程中,为了评估纯化文库的浓度,本课题组使用了

Equalbit1×dsDNAHS检测试剂盒(货号EQ121-01,
南 京 微 测 生 物 科 技 有 限 公 司)。端 修 复 使 用 了

VAHTS通用端修复模块(货号 N203,南京微测生物

科技有限公司)中的端修复混合物4。接头连接使用

了VAHTS通用DNA文库制备试剂盒(IlluminaV3,
货号ND607,南京微测生物科技有限公司)中的快速

DNA连接酶和快速连接缓冲液。文库构建使用了连

接测序试剂盒 V14(SQK-LSK114,OxfordNanopore
Technologies,英国牛津)。每次扩增步骤后都使用

VAHTSDNA纯化珠(货号 N411-01,南京微测生物

科技有限公司)进行纯化。最后,将12μL的混合文库

加载到纳米孔流动单元(R9.4.1)中,在GridION测序

平台上进行测序。基础调用数据使用MinKNOW2.0
版本生成,小尺寸和/或低质量的读数使用 NanoFilt
移除。当至少一个读数映射到物种或属水平时,认为

结核分枝杆菌呈阳性[7]。通过靶向纳米孔测序检测到

的抗 生 素 耐 药 基 因 使 用 综 合 抗 生 素 耐 药 数 据 库

(CARD)、ResFinder或TBProfiler数据库进行预测,
默认对齐设置为(≥80%的身份率覆盖≥60%的目标

基因长度[8]。变异调用的阈值设定为等位基因频率>
10%,深度>10,等位基因深度>5[9]。
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1.4 统计学方法 用SPSS22.0软件对数据进行统

计学分析,计数资料采用频数(n)和百分数(%)表示,
组间比较采用χ2 检验。P <0.05为差异有统计学意

义。以表型药敏试验结果为金标准,计算tNGS和荧

光PCR熔解曲线法的敏感度、特异度、符合率和Kap-
pa值。Kappa值≥0.75说明一致性好;Kappa值<
0.4说明一致性差;0.75>Kappa值≥0.4,说明一致性

一般[10]。

2 结果

2.1 不同检测方法对结核分枝杆菌(MTB)检出率的

比较 213例临床标本(痰液、BAL),传统培养结果为

74例培养阴性,139例培养阳性。对阳性菌株进行

PNB和TCH菌种鉴定结果是非结核分枝杆菌2株、
结核分枝杆菌137株,结核分枝杆菌检出率为64.32%
(137/213);tNGS法检测结果为非结核分枝杆菌1
例、阴性7例、结核分枝杆菌205例,结核分枝杆菌检

出率为96.24%(205/213)。快速分子方法检测结果

为结核分枝杆菌158例,阴性55例,结核分枝杆菌检

出率为74.18%(158/213)。tNGS法检测 MTB的阳

性检出率最高,明显高于快速分子方法(χ2=41.149,

P<0.001)和传统培养(χ2=68.568,P <0.001)。
见图1。

2.2 137例tNGS与表型药敏方法对 MTB的检出阳

性率及抗结核耐药性检出结果比较 213例临床标本

中,有137例同时有tNGS与表型药敏法的 MTB检

出率及抗结核耐药性药敏结果。以这137例标本做为

研究对象,表型药敏试验与tNGS对利福平、异烟肼、
链霉素、乙胺丁醇、氟喹诺酮类、对氨基水杨酸、卡那霉

素、卷曲霉素的耐药检出率,差异均无统计学意义(P
>0.05),见表1。以表型药敏试验结果为标准,tNGS
法检测利福平、异烟肼、链霉素、乙胺丁醇、对氨基水杨

酸、氟喹诺酮类、卡那霉素、卷曲霉素的敏感度,见表

2。

注:*P<0.05,***P<0.001。

图1 213例临床标本传统培养、tNGS及

快速分子检测 MTB结果比较

表1 tNGS与表型药敏法的耐药性检出结果比较

检测方法 n 利福平 异烟肼 链霉素 乙胺丁醇 氟喹诺酮类 对氨基水杨酸 卡那霉素 卷曲霉素

表型药敏试验 137 124(90.51) 95(69.34) 53(38.69) 47(34.31) 29(21.17) 1(0.73) 6(4.38) 2(1.46)

tNGS 137 120(87.59) 84(61.31) 40(29.20) 43(31.39) 27(19.71) 0(0.00) 3(2.19) 3(2.19)

χ2 0.599 1.950 2.751 0.265 0.090 - 0.460 0.000
P 0.439 0.163 0.097 0.607 0.764 1.000 0.498 1.000

 注:表内计数资料数据用[n(%)]表示。

表2 tNGS法检测结核分枝杆菌耐药性的效能

检测药物  
药敏试验

耐药 敏感

敏感度

(%,95%CI)

特异度

(%,95%CI)

准确度

(%,95%CI)
Kappa值 P

利福平 耐药 119 1 95.97(92.51~99.43) 92.31(77.82~100.00) 95.62(92.19~99.05) 0.776 <0.001
敏感 5 12

异烟肼 耐药 83 1 87.37(80.69~94.05) 97.62(93.01~100.00) 90.51(85.60~95.42) 0.792 <0.001
敏感 12 41

链霉素 耐药 38 2 71.70(59.57~83.83) 97.62(94.36~100.00) 87.59(82.07~93.11) 0.726 <0.001
敏感 15 82

乙胺丁醇 耐药 35 8 74.47(62.00~86.93) 91.11(85.23~96.99) 85.40(79.49~91.31) 0.669 <0.001
敏感 12 82
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表2(续) tNGS法检测结核分枝杆菌耐药性的效能

检测药物  
药敏试验

耐药 敏感

敏感度

(%,95%CI)

特异度

(%,95%CI)

准确度

(%,95%CI)
Kappa值 P

对氨基水杨酸 耐药 0 0 0 100(100.00~100.00) 99.27(97.84~100.00) -
敏感 1 136

氟喹诺酮类 耐药 24 3 82.76(69.01~96.51) 97.22(94.12~100.00) 94.16(90.23~98.09) 0.821 <0.001
敏感 5 105

卡那霉素 耐药 3 0 50.00(9.99~90.01) 100.00(100.00~100.00) 97.81(95.36~100.00) 0.657 <0.001
敏感 3 131

卷曲霉素 耐药 2 1 100.00(100.00~100.00) 99.26(97.81~100.00) 99.27(97.84~100.00) 0.796 <0.001
敏感 0 134

 注:对于对氨基水杨酸,由于没有耐药病例,敏感度无法计算,故标为“-”。

3 讨论

中国仍然是全球耐药结核病高负担国家之一。耐

多药结核病由于早期诊断和治疗存在困难,目前已成

为结核病控制的热点和难点之一,明显降低了结核病

的治愈率。传统的 MTB检测技术主要以痰涂片和培

养为主,固体培养及药敏试验耗时长,通常需要2~3
个月,无法达到对结核病患者的及时发现和合理治疗

的目的。快速分子诊断技术,如XpertMTB/RIF、线
性探针技术和焦磷酸测序等,这些方法都是快速检测

与耐药性相关的基因突变且只评估有限的基因靶

标[11]。自世界卫生组织指南发布以来,全基因组测序

(WGS)和靶向下一代测序(tNGS)方法已被用于预测

结核病的耐药性[12]。本研究数据显示,tNGS直接检

测213例疑似耐药结核病患者的临床标本的 MTB检

出阳性率96.24%高于 HEY等[13]研究的检出 MTB
阳性率83.3%,接近KAMBLIP等[14]报道的MTB检

出阳性率97.5%。tNGS、传统培养和快速分子技术检

测临床标本 MTB的阳性检出率差异有统计学意义,

tNGS阳性检出率明显高于快速分子技术和传统培养。
本研究通过Kappa一致性分析以及计算敏感度、

特异度、准确度等,对本研究中同时具有表型药敏结果

和tNGS检测结果的137例临床标本进行分析。本研

究结果发现,只有利福平和卷曲霉素敏感度在95%以

上,其余药物均低于90%,而特异度均在90%以上且

高于敏感度。敏感度低于特异度的原因与可能结核分

枝杆菌复合群的异质性耐药有关[15]。COLLF等[16]

研究中利福平、异烟肼、链霉素、乙胺丁醇、氟喹诺酮

类、卡那霉素及卷曲霉素的敏感度分别为96.2%、

92.8%、87.1%、88.7%、85.5%、87.3%及60.7%;特
异度分别为98.1%、100%、89.7%、81.7%、94.9%、

93.4%及90.7%;准确度 分 别 为97.4%、96.8%、

88.5%、83.9%、91.4%、91.1%及83.2%。本研究结

果与COLLF等[16]结果对比,发现本研究中卷曲霉素

敏感度高于COLLF等[16]研究,利福平和氟喹诺酮类

敏感度与之接近,其余药物则略低;特异度则是利福平

接近,其余药物则高于COLLF等[16]研究;准确度相

比则是均较为接近。而本研究中有表型结果是耐药而

tNGS结果则为敏感,分析其原因如下:一是样本来源

单中心,可能不具有全区代表性,与既往研究结果可能

存在差异;二是全部检验试验并非同一时间段、使用同

一批试剂进行检测,可能存在人为误差;三是检测样本

来虽源于同一患者,但并非同时采集,检测结果也可能

存在一定误差。
因此疑似耐药结核患者可根据表型DST与tNGS

联合检测优势互补,通过tNGS对DR-TB尤其 MDR-
TB做出早期诊断并先进行及时合理的治疗;待表型

DST结果出来后,经临床综合判断是否需要进一步调

整治疗方案。tNGS可快速准确地识别抗结核药物的

耐药性或敏感性,优于传统方法。该技术的临床应用

可以及时识别耐药结核病,并为选择合适的抗结核药

物提供指导,靶向测序在临床实践中作为一种经济有

效且更快速的诊断工具来治疗结核病。分子诊断技术

将极大地补充传统方法,为临床提供高效准确的结果。
此外,本研究为单中心研究,可能由于样本的地域问题

会限制研究结果的可靠性及广泛适用性。接下来,本
课题组将开展更大规模的多中心、标准化研究进一步

评估其诊断价值。
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本文引文格式:杨丹,迟晨汝,陈梦奇,等.4种衰弱筛查工具在维持性血液透析患者中

的应用效果比较[J].右江民族医学院学报,2025,47(1):92-97.
【论著与临床报道】

4种衰弱筛查工具在维持性血液透析患者中的应用效果比较

杨丹1,迟晨汝1,陈梦奇1,邵明1,黄孝华1,周志庆1,刘欢2,王翠珍3

(1.皖南医学院研究生学院,安徽 芜湖 241002;

2.皖南医学院弋矶山医院血液净化中心,安徽 芜湖 241002;

3.皖南医学院弋矶山医院肾内科,安徽 芜湖 241002)

摘 要:目的 将4种衰弱筛查工具在维持性血液透析患者中进行比较,以评价它们的应用效果。方法 于2024年2
月至2024年5月,采取方便抽样法在皖南医学院弋矶山医院选取了209例患者进行调查。使用Frail量表、Edmonton
衰弱量表、Groningen衰弱量表、Tiburg衰弱量表、衰弱指数对其进行衰弱状况的筛查评价,以衰弱指数作为本研究的参

考标准。使用SPSS23.0及 MedCalc19.7软件绘制受试者工作特征曲线(ROC),同时计算其ROC曲线下面积,通过

kappa一致性检验来对5种筛查工具间的一致性进行评估。通过约登指数确定各个衰弱筛查工具的最佳临界值,并计

算其在最佳临界值的性能指标。结果 维持性血液透析患者衰弱发生率为38.76%,Frail量表、Edmonton衰弱量表、

Groningen衰弱量表、Tiburg衰弱量表在血透患者中筛查出的 AUC值分别为0.896、0.773、0.768、0.568,Frail量表的

AUC值分别高于Edmonton衰弱量表(Z=3.274,P<0.05)、Groningen衰弱量表(Z=3.387,P<0.001)及Tiburg
衰弱量表(Z=7.001,P<0.001),并且它的灵敏度(0.877)和特异度(0.914)、阳性预测值(0.866)、阴性预测值(0.921)

在4种筛查工具中均处于较高水平。结论 在维持性血液透析患者里,Frail量表相对于其他3种衰弱筛查工具具有更

好的应用效果,更适合维持性血液透析患者衰弱的筛查。

关键词:衰弱;筛查工具;肾透析;灵敏度;特异度

中图分类号:R692.5   文献标识码:A   文章编号:1001-5817(2025)01-0092-06
doi:10.3969/j.issn.1001-5817.2025.01.016

Comparisonoftheapplicationeffectsoffourfrailtyscreening
toolsinpatientsundergoingmaintenancehemodialysis

YANGDan1,CHIChenru1,CHENMengqi1,SHAOMing1,HUANGXiaohua1,

ZHOUZhiqing1,LIUHuan2,WANGCuizhen3

(1.GraduateSchool,WannanMedicalCollege,Wuhu241002,Anhui,China;

2.BloodPurificationCenter,YijishanHospitalofWannanMedical
College,Wuhu241002,Anhui,China;

3.DepartmentofNephrology,YijishanHospitalofWannan
MedicalCollege,Wuhu241002,Anhui,China)

  Abstract: Objective Tocomparefourfrailtyscreeningtoolsinpatientsundergoingmaintenancehemodi-
alysis(MHD)andevaluatetheirapplicationeffects. Methods FromFebruary2024toMay2024,aconven-
iencesamplingmethodwasusedtoselect209patientsfromYijishanHospitalofWannanMedicalCollegefor
investigation.TheFrailscale,EdmontonFrailtyScale,GroningenFrailtyScale,TiburgFrailtyScale,and
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FrailtyIndexwereusedtoscreenandassessfrailtystatus,withtheFrailtyIndexservingasthereference
standardforthisstudy.SPSS23.0andMedCalc19.7softwarewereusedtoplottheReceiverOperatingChar-
acteristic(ROC)curves,andtheareaundertheROCcurve(AUC)wascalculated.Theconsistencyamongthe
fivescreeningtoolswasassessedusingthekappaconsistencytest.Theoptimalcut-offvaluesforeachfrailty
screeningtoolweredeterminedusingtheYoudenindex,andtheirperformanceindicatorsattheoptimalcut-off
valueswerecalculated. Results TheincidenceoffrailtyamongMHDpatientswas38.76%.TheAUCvalues
fortheFrailscale,EdmontonFrailtyScale,GroningenFrailtyScale,TiburgFrailtyScaleinscreeningMHD
patientswere0.896,0.773,0.768,and0.568,respectively.TheAUCvalueoftheFrailscalewashigherthan
thatoftheEdmontonFrailtyScale(Z=3.274,P<0.05),GroningenFrailtyScale(Z=3.387,P<0.001),

andTiburgFrailtyScale(Z=7.001,P<0.001).Additionally,itssensitivity(0.877),specificity(0.914),

positivepredictivevalue(0.866),andnegativepredictivevalue(0.921)wereathighlevelsamongthefour
screeningtools. Conclusion TheFrailscaledemonstratesbetterapplicationeffectscomparedtotheother
threefrailtyscreeningtoolsinMHDpatientsandismoresuitableforscreeningfrailtyinthispatientpopula-
tion.
  Keywords: frailty;screeningtools;renaldialysis;sensitivity;specificity

  维持性血液透析指的是肾脏病终末期的患者定期

规律到血液透析中心进行血透治疗的过程。血透患者

通常会出现饮食受限、肾功能下降等情况,同时长期透

析会引起患者体内营养素的缺乏,这些因素都会导致

血透患者衰弱的发生。衰弱指的是和年龄相关联的机

体生理功能状态下降的老年综合征,有相关研究表明

血透患者衰弱的平均发生率已高达50%[1],衰弱在临

床中会带来很多的不良结局,例如失能、跌倒、多病共

存,严重降低患者的生存质量[2],且发生衰弱的血透患

者相较于没有发生衰弱的患者死亡率更高,发生衰弱

的患者死亡率是没有衰弱患者的2.6倍,其住院风险

是非衰弱者的1.4倍[3],提示医护人员应当重视血透

患者的衰弱状况,早期识别并对衰弱患者采取干预措

施是十分有必要的,然而衰弱在早期难以觉察,因此发

现及预防血透患者衰弱的关键就是衰弱筛查,有效地

选择筛查工具非常重要。《老年患者衰弱评估与干预

中国专家共识》提出Edmonton衰弱量表、Groningen
衰弱量表、Frail量表是老年患者衰弱的常用量表[4],

Tiburg衰弱量表敏感性、特异度高,主要用于养老机

构老年人衰弱状况自评[5],目前尚缺乏对于不同年龄

段血透病人衰弱筛查工具的研究。现有多项研究把衰

弱指数当作衰弱的判断标准[6-7],且已证实其灵敏度良

好,能够体现衰弱本质,所以本研究以衰弱指数作为标

准来比较4种量表对维持性血液透析患者衰弱的筛查

能力,为找到适合血透患者的衰弱筛查工具提供参考。

1 对象与方法

1.1 研究对象 于2024年2月至2024年5月期间,
运用方便抽样法在芜湖市弋矶山医院血液净化中心选

取209例维持性血液透析患者作为调查对象。纳入标

准:①规律接受血液透析治疗时间≥3个月;②年龄为

18周岁及以上的患者;③病情稳定,具有正常的理解

交流沟通能力。排除标准:①位于急性的疾病发作期;

②发生严重的感染或者是其他恶性疾病的患者。本研

究获得医院伦理委员会批准[(2023)伦理第(210)号]。

1.2 研究工具

1.2.1 一般资料调查表 自行编制问卷,包含调查对

象年龄、文化程度、性别、婚姻状况、居住地、原发病、透
析年限等。

1.2.2 衰弱指数 衰弱指数是由 MITNITSKIAB
等[8]于2001年开发的量表,包括情绪、认知状态、自理

能力、社交功能及营养状况等共70项指标,每种选项

若为阳性则记1分,阴性则为0分。阳性分值除以总

分则为衰弱指数,其灵敏度好且能体现衰弱本质,所以

本研究以FI衰弱指数作为各筛查工具的判断标准,此
量表在临床应用中选择30~70个选项对病人进行评

估[9],条目较多花费时间较长。吴珍珍等[7]学者参考

了SEARLESD等[10]关于衰弱指数量表的变量选

择,同时阅读了大量相关文献,在咨询血液透析专家、
肾内科专家以及统计学相关专家后对各个条目进行讨

论,最后组建了35个条目,将阳性变量的总分除以

35,分值范围是0~1分,分值越高则表示患者的衰弱

状况越严重。根据国内外研究推荐[11-12],其研究将

0.25分作为是否衰弱的分界线;≥0.25分则为衰弱;

<0.25分则不衰弱。本研究沿用其研究中的FI衰弱

指数量表作为本研究的参考指标。

1.2.3 Frail量表 Frail量表是由国际老年工作协

会于2008年[13]提出来的用来评估机体衰弱状态的量

表,该量表共包括5个项目:在大部分时间里觉得疲
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劳、爬一层楼梯觉得困难、在1年内体重下降超过

5%、独自行走100米有困难、患有5种及以上的疾病。
满足1个选项计1分,分值范围为0~5分,得分≤2
分则为无衰弱或衰弱前期(非衰弱状态),得分≥3分

就判定存在衰弱(衰弱状态),该量表的Cronbach’sα
系数为0.706[14]。

1.2.4 Edmonton衰弱量表 Edmonton衰弱量表是

由Rolfson等[15]研制的量表,共有9个维度,分别是一

般健康状况、认知能力、社会支持、功能独立性、营养、
药物使用、情绪、功能表现和控制力,加在一起共11个

条目,分值范围为0~17分,5分及以上判定为衰弱,
分值越高,越衰弱。杨柳等[16]对其进行汉化翻译得出

其Cronbach’sα系数为0.78。

1.2.5 Groningen衰弱量表 Groningen衰弱量表是

由SCHUURMANSH 等[17]提出,共有4个维度(躯
体、认知、社会和心理)15个条目。躯体衰弱包括如

厕、购物、散步、穿衣、体重下降、自评健康、听力、视力

及多种用药,躯体衰弱包括抑郁及平静,社会衰弱包括

关心、帮助、社会参与。总分为0~15分,≥4分则判

定为衰弱,中文版的Cronbach’sα系数为0.712[18]。

1.2.6 Tiburg衰弱量表 Tiburg衰弱量表是2010
年由GOBBENSRJ等[19]所研发,内容总共包含3个

维度及15个条目,分别为心理衰弱 (焦虑、抑郁、应对

能力、自制力),社会衰弱 (社会关系、社会支持、独
居),躯体衰弱(体重下降、身体健康、平衡、行走困难、
听力问题、视力问题、疲劳、握力),分值范围0~15分,

5分及以上则判定为存在衰弱。其Cronbach’sα系数

为0.75[20]。

1.3 调查方法 对3名护理专业研究生进行统一培

训,明确调查对象的纳入及排除标准,获得血液透析患

者的知情同意后进行调查,调查问卷由调查员采取“一
对一”现场询问的方式进行填写,对于研究对象所提出

的问题当场进行解释回答。问卷完成后及时回收确保

问卷完整性。对于握力、步速等客观指标采取统一方

式进行测量,本调查共发问卷220份,有效问卷209
份,有效回收率为95%。

1.4 统计学方法 本研究运用SPSS23.0及 Med-
Calc19.7软件对数据进行统计分析,运用频数及百分

比来描述计数资料,运用[M(P 25~P 75)]描述非正

态分布的计量资料,将FI衰弱指数作为本研究各个量

表的参照标准,运用Kappa一致性检验来比较各衰弱

量表与FI衰弱指数间的一致性,运用受试者工作特征

曲线(ROC)并计算其曲线下的面积(AUC)来探讨

Frail量表、Edmonton衰弱量表、Groningen衰弱量

表、Tiburg衰弱量表对维持性血液透析患者衰弱状态

评估的准确性。0.5<AUC<0.7表示低准确度,0.7
≤AUC≤0.9表示中等准确度,AUC>0.9表示高准

确度,通过约登指数来确定其最佳临界值、特异度、灵
敏度、阴性预测值、阳性预测值。P<0.05时代表差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料 本调查共有209例维持性血液透析

患者,年龄20~91岁,平均年龄为(58.46±14.00)岁;
男119例(56.94%),女90例(43.06%);文化程度:小
学及以下62例,初中92例,高中及中专34例,大专8
例,本科13例;婚姻状况:未婚23例,已婚156例,离
异16例,丧偶14例;透析原发病:原发性肾小球肾炎

81例,糖尿病肾病30例,高血压肾病63例,多囊肾6
例,其他29例。有81例患者经衰弱指数诊断为衰弱,
患病率为38.76%,其余4种衰弱筛查量表对衰弱的

评价情况,见表1。

表1 4种衰弱筛查量表评价维持性血液

透析患者衰弱的结果

衰弱筛

查工具
n

是否衰弱

非衰弱

(n=128)
衰弱

(n=81)
Frail量表

 非衰弱 127 117(91.41) 10(12.35)

 衰弱 82 11(8.59) 71(87.65)

Groningen衰弱量表

 非衰弱 86 81(63.28) 5(6.17)

 衰弱 123 47(36.72) 76(93.83)

Edmonton衰弱量表

 非衰弱 109 91(71.09) 18(22.22)

 衰弱 100 37(28.91) 63(77.78)

Tiburg衰弱量表

 非衰弱 106 74(57.81) 32(39.51)

 衰弱 103 54(42.19) 49(60.49)

 注:表内计数资料数据用[n(%)]表示。

2.2 4种衰弱筛查工具的筛查效果比较 将衰弱的

诊断结果作为分类变量,4种衰弱筛查工具的得分作

为检验变量制作ROC曲线图,如图1所示,结果表明

Frail量表的AUC最大。4种量表的筛查性能指标如

表2所示。将4种衰弱筛查工具的AUC进行两两比

较,显示Frail量表的AUC分别大于Edmonton衰弱

量表、Groningen衰弱量表以及 Tiburg衰弱量表,差
异有统计学意义(P<0.05),见表3。
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表2 4种衰弱筛查量表的筛查性能指标

类别 AUC(95%CI)
最佳

临界值
敏感度/% 特异度/%

约登

指数

阳性

预测值

阴性

预测值
Kappa值

Frail量表 0.896(0.846~0.934) 2.5 87.7 91.4 0.791 0.866 0.921 0.789
Groningen衰弱量表 0.768(0.705~0.824) 3.5 93.8 57.8 0.516 0.618 0.942 0.521
Edmonton衰弱量表 0.773(0.710~0.828) 4.5 76.5 70.3 0.468 0.630 0.835 0.469
Tiburg衰弱量表 0.568(0.498~0.637) 4.5 60.5 57.8 0.183 0.476 0.698 0.174

图1 4种衰弱筛查量表的ROC曲线图

表3 4种衰弱筛查量表的AUC差异比较 (n=209)

类别
Frail
量表

Groningen
衰弱量表

Edmonton
衰弱量表

Tiburg
衰弱量表

Frail量表 1 - - -
Groningen衰弱量表 3.387b 1 - -
Edmonton衰弱量表 3.274a 0.162 1 -
Tiburg衰弱量表 7.001b 4.153b 4.462b 1

 注:a为P<0.05,b为P<0.001。

3 讨论

3.1 维持性血液透析患者衰弱的发生现状 在本研

究中,经FI衰弱指数筛查得出维持性血液透析患者衰

弱的患病率为38.76%,高于BARBOSAEMS等[21]

用Frail量表以及CFS量表在血液透析病人中所测量

出的13.8%及36.5%的衰弱患病率。同时与 WANG
J等[22]得出的维持性血液透析患者38.92%的衰弱发

生率相近,可能是由于地区差异以及筛查工具的差异

所造成的,虽然不同调查的维持性血液透析患者衰弱

的患病率有所差异,但是也说明血透患者的衰弱情况

不容乐观,血透的病人在长期透析的过程中机体会丢

失大量氨基酸及蛋白质使得机体肌肉量减少,肌力降

低,更加容易出现衰弱[23]。临床医护人员对此缺乏重

视且没有确定的血透患者衰弱筛查的工具,这些均是

血透患者衰弱情况不容乐观的因素,提示血透医护工

作者应当增强对衰弱的认识并且及早对血透患者开展

衰弱的筛查和预防性的干预措施,以减少衰弱的发生

及发展。

3.2 4种量表筛查维持性血液透析病人衰弱状况的

ROC曲线分析 根据研究标准可知[24],当ROC曲线

下面积为0.5~0.7、0.7~0.9及>0.9的时候代表量

表筛查的准确性分别位于低、中、高的筛查能力。在本

研究里,Frail量表筛查准确性最优,而Tiburg衰弱量

表的筛查准确性则处于低水平。进一步将4种量表的

AUC进行两两比较发现除了Edmonton衰弱量表和

Groningen衰弱量表两量表的 AUC差异没有统计学

意义,其余均具有统计学差异,提示Edmonton衰弱量

表和Groningen衰弱量表对维持性血液透析病人衰弱

状况的筛查准确性相似,可能是由于这两个量表包括

相似研究内容,例如健康状况、认知、日常生活能力、服
药数量、心理、社会、体重改变等评价指标,其中Frail
量表筛查能力最优,与BARBOSAEMS等[21]的研究

结果相一致,Tiburg衰弱量表的筛查能力最低。Frail
量表是一种以访谈为基础的评估方式,其条目简洁,方
便使用者解释、评分和管理,实用性较强,用时较短,适
用于需要长年透析的位于压力环境下的血透患者。相

比较Frail量表,其余三种量表从整体来评估,涵盖了

社会、心理、身体等多维度,其中社会心理维度占比较

大。血透病人在透析治疗下寿命得到延长,但是疾病

及透析治疗所带来的负面影响会给其身心健康带来严

重的危害,比如社交困难、焦虑、抑郁等[25],这些都会

导致社会、心理衰弱的产生。此外,Groningen衰弱量

表、Tiburg衰弱量表以及Edmonton衰弱量表为自评

量表,透析患者长期待在医院存在谨慎小心的心理,有
些关于心理、身体的指标评估的时侯倾向选择正常或

者相反的答案,会引起透析患者衰弱状况评估结果的

不一致,最终导致其筛查结果的差别。
3.3 4种量表评估维持性血液透析患者衰弱状况的

筛查性能分析 最佳临界值有助于识别衰弱的高风险

患者,在本研究的 ROC曲线中,Tiburg衰弱量表、
Groningen衰弱量表、Frail量表以及Edmonton衰弱

量表的最佳临界值分别为4.5、3.5、2.5、4.5,其中

Tiburg衰弱量表的最佳临界值和伊朗学者 MAZOO-
CHIF等[26]所得出的4.5相一致,略低于原始临界值

5,Groningen衰弱量表的最佳临界值要高于TIANX
等[27]于 社 区 老 年 人 里 所 得 出 的 临 界 值3,但 低 于

XIANGW 等[28]在中国社区老年人里得出的4分,
Frail量表的最佳临界值2.5分与杨逸辉等[29]在社区

—59—

2025年             右江民族医学院学报              第1期



糖尿病患者中得出的结论相一致,但低于原始临界值

3分,Edmonton衰弱量表筛查衰弱的最佳临界值是

4.5,和朱莲莲等[4]的研究相一致,但高于韩君等[30]

3.5的最佳临界值。不同量表的最佳临界值受到人群

差异以及地区差异的影响,因此今后在使用量表的时

候,要根据区域、生活环境、人群特点来选择最适合的

临界值以提高筛查工具的检验性能。灵敏度指的是通

过衰弱量表诊断出确实为衰弱的血液透析人群,是对

血透患者衰弱的判断能力,特异度指的是通过衰弱量

表判断为非衰弱的血液透析人群,是对不衰弱的血透

患者判断能力。灵敏度和特异度的范围为0~1,越接

近1则说明该量表拥有越高的诊断价值。约登指数指

的是该量表预测血透患者衰弱和非衰弱的总能力,是
对灵敏度及特异度的综合反应,它的值越高则说明评

估衰弱的效果越强。阳性预测值及阴性预测值往往受

到患病率的影响,但有研究表明,阳性预测值及阴性预

测值的价值越高则量表价值越高[6],本研究中,Tiburg
衰弱量表、Groningen衰弱量表、Frail量表以及Edm-
onton衰弱量表的灵敏度及特异度分别为0.605、0.
938、0.877、0.765和0.578、0.578、0.914、0.703,其中

Groningen衰弱量表、Frail量表的灵敏度较高,Frail
量表的特异度最高,Tiburg衰弱量表的特异度和灵敏

度均最低,Groningen衰弱量表的特异度也最低。原

则上应选择灵敏度高的量表作为作为筛查工具,因此

Frail量表和 Groningen衰弱量表更加适合于血透患

者衰弱状况的筛查。同时好的筛查工具还需要较高的

约登指数及阳性预测值和阴阳性预测值。本研究里

Frail量表的约登指数高于其余4种量表的约登指数,
且阳性预测值和阴性预测值在4种量表中均处于较高

的水平,说明Frail量表在4种量表中对维持性血液透

析患者衰弱的筛查能力位于较高水平。鉴于临床工作

繁忙,护士承担的工作压力大,应遵循根据实际环境来

选择筛查工具的原则[17],Frail量表操作容易,条目简

单且不需要借助任何外来测量工具,有助于合理的分

配本就稀缺的护理资源,减少病人回答问题的不耐烦

情绪,更适用于临床去使用。因此,Frail量表具有更

高的灵敏度、特异度、阳性预测值、阴性预测值、约登指

数,更加适用于维持性血液透析患者的衰弱筛查。

3.4 4种量表与FI衰弱指数诊断维持性血液透析患

者衰弱的一致性分析 Kappa值位于0.00~0.40、
0.40~0.75、0.75~1.00时一致性分别为较弱、中等、
较强,在本研究中,Frail量表、Groningen衰弱量表、
Edmonton衰弱量表、Tiburg衰弱量表与衰弱指数评

估所得结果的 Kappa值分别是0.789、0.469、0.521、

0.174,表明Frail量表与FI衰弱指数所评估结果的一

致性位于较强水平,Edmonton衰弱量表、Groningen
衰弱量表与衰弱指数所评估的一致性位于中等水平,

Tiburg衰弱量表与衰弱指数评估所得结果的一致性

位于较弱水平,这可能与不同衰弱评估工具的筛查标

准尚未统一有关,与参照标准的高一致性也提示Frail
量表为更适用于血透患者衰弱的使用工具。
4 结论

在本研究的4种衰弱筛查工具中,Frail量表对于

维持性血液透析患者的衰弱筛查准确性处于最优水

平,同时具有较高的约登指数、灵敏度及特异度,更适

合于维持性血液透析患者的衰弱筛查,同时本研究也

具有相应的局限性,只在芜湖市一所城市选择了一家

血液净化中心进行资料收集,受到了地域及样本量的

限制,代表性及推广性较弱。此外,本研究为横断面调

查,无法评估不同的衰弱筛查工具对于维持性血液透

析患者不良结局的预测性能,提示在此后的研究中可

以进一步开展纵向研究来比较不同衰弱筛查工具预测

维持性血液透析患者衰弱不良结局的能力。
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摘 要:目的 调查我国慢性病临床路径实施效果的纵向变化趋势,分析其影响因素,为优化临床路径、提高临床路径应

用价值提供参考。方法 搜集并筛选我国2002年至2023年有关慢性病临床路径实施效果的期刊文献,运用横断历史

元分析的方法进行研究。结果 2002~2023年关于慢性病临床路径实施效果的文献数量呈现先增加后减少的趋势;慢
性病实施临床路径后降低的住院费用、减少的住院天数和入径率均值随年份变迁无明显变化趋势,临床路径实施效果的

变动量介于小效果量和中等效果量之间;不同病种的慢性病中,时间对乳腺癌临床路径实施效果有一定的预测作用。结

论 受临床路径实施效果测量指标的统一性和规范性、病种类别、样本量等因素的影响,慢性病临床路径实施效果变迁

无明显变化趋势。建议通过统一测量工具、落实责任主体、加强差异化管理等措施,不断改善临床路径管理工作。
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  Abstract: Objective Toinvestigatethelongitudinalchangetrendoftheimplementationeffectofclinical
pathwaysforchronicdiseasesinChina,analyzeitsinfluencingfactors,andprovidereferencesforoptimizing
clinicalpathwaysandenhancingtheirapplicationvalue. Methods Journalarticlesrelatedtotheimplementa-
tioneffectsofclinicalpathwaysforchronicdiseasesinChinafrom2002to2023werecollectedandscreened,

andacross-sectionalhistoricalMeta-analysisapproachwasemployedforthestudy. Results From2002to
2023,thenumberofarticlesontheimplementationeffectsofclinicalpathwaysforchronicdiseasesshowedan
initialincreasefollowedbyadecrease.Therewasnosignificanttrendinthereductionofhospitalizationcosts,

shortenedlengthofstay,andaverageadherencerateaftertheimplementationofclinicalpathwaysforchronic
diseasesovertheyears.Thevariationintheimplementationeffectsofclinicalpathwaysrangedbetweensmall
andmediumeffectsizes.Amongchronicdiseasesofdifferenttypes,timehadacertainpredictiveeffectonthe

—89—

第47卷 第1期          右江民族医学院学报           Vol.47No.1
2025年2月    JournalofYoujiangMedicalUniversityforNationalities    Feb.2025

基金项目:国家自然科学基金项目(72064023)

  第一作者:周佳佳,在读硕士研究生,研究方向:卫生政策评估,E-mail:2060543008@qq.com
  通讯作者:王军永,博士,教授,硕士研究生导师,研究方向:卫生政策评估,E-mail:290493239@qq.com



implementationeffectsofclinicalpathwaysforbreastcancer. Conclusion Affectedbyfactorssuchastheuni-
tyandstandardizationofmeasurementindicatorsfortheimplementationeffectofclinicalpathways,disease
categories,andsamplesize,thereisnoobviouschangetrendintheimplementationeffectofclinicalpathways
forchronicdiseases.Itisrecommendedtocontinuouslyimprovethemanagementofclinicalpathwaysthrough
measuressuchasunifyingmeasurementtools,implementingresponsibleentities,andstrengtheningdifferenti-
atedmanagement.
  Keywords: clinicalpathway;cross-sectionalhistoricalMeta-analysis;chronicdisease;effectevaluation

  临床路径是保证并持续提高医疗质量和工作效

率、控制医疗成本的医疗标准化模式[1]。目前,临床路

径管理在许多国家的医院管理中得到了广泛应用,临
床路径的研究和实施也日趋成熟,涵盖了从外科到内

科、从急性病到慢性病、从医院到社区卫生服务,并从

单纯的病种管理延伸到医院管理,已经成为医院质量

管理的重要组成部分[2]。慢性病具有起病隐匿、潜伏

期长、病程长且进展缓慢等特点,我国最常见的慢性病

包括心脑血管疾病、糖尿病、恶性肿瘤、慢性阻塞性肺

疾病等[3]。目前我国已经成为世界上老年人口数量最

多的国家,随着人口老龄化的加剧,慢性病发病人数快

速上升,慢性非传染性疾病已成为人群最主要的死亡

原因,加强对慢性病的临床路径管理变得至关重要[4]。
调查显示,对临床路径实施效果进行综合评价的研究

相对较少,多数聚焦于对临床路径实施效果某一方面

的研究,如患者满意度、医疗费用、医疗质量等[5]。横

断历史元分析是把多项相互独立、但具有共同目标的

研究按照时间顺序加以连贯,进而考察研究变量随年

代变化的趋势的一种定量文献研究方法[6]。它把每个

孤立的研究都看作是对某一个历史时期的一次独立的

横断面上的取样,然后把不同时期的结果串联起来考

察随着“年代变化”的情况。该方法引入国内后,在青

少年心理健康水平、老年人社会支持、人群生育意愿等

方面进行了一系列研究。本研究将采用横断历史的元

分析方法探究2002~2023年我国慢性病临床路径实

施效果的变化趋势,分析其影响因素,为慢性病临床路

径管理的优化提供参考。

1 资料与方法

1.1 文献收集

1.1.1 文献搜集的标准 文献纳入标准:①研究报告

内容必须包含“入径数”“住院天数”和“住院费用”的具

体量化数据;②检索范围为中国知网、万方数据库、维
普数据库的全部中文期刊文献,文献发表于2023年5
月1日之前;③研究病种为慢性病;④研究纳入的病例

划分为临床路径组和非临床路径组;⑤同一作者选用

样本数据最完整的报告;⑥排除基本数据不清晰或存

在明显错误且无法修正的研究。

1.1.2 文献检索 检索2002年至2023年5月1日

发表在中国知网、万方数据库、维普数据库中关于慢性

病临床路径实施效果的相关调查研究,分别以“篇名”
为“临床路径”,“主题”为“现状”“成效”“效果”“状况”
“评价”“评估”“调查”“实证”,以及“主题”为“慢性”“糖
尿病”“高血压”“冠心病”“癌”进行检索。将检索出的

文献查重和整理后进一步筛选,数据库根据“临床路

径”“慢性病”“效果”等检索词共检索出2466篇文献,
结合以上纳入标准筛选出193篇文献、278项调查研

究进行横断历史元分析。部分文献对照组和实验组的

调查时间不一致,将其拆分为两项调查研究数据,其中

包括24篇文献;而存在研究多个病种的文献,则根据

病种数量拆为多组调查研究数据,其中包括11篇文

献。文献筛选流程如图1所示。

图1 文献筛选流程

1.2 指标的选取 基于相关文献[6],结合数据的相关

性、可得性和可操作性原则,本研究选取住院费用、住
院天数和入径率3个维度作为临床路径实施效果的评

价指标。

1.3 建立数据库 临床路径实施效果相关研究的共

同特点:选择一定数量的住院患者,分为临床路径组和

非临床路径组进行观察研究。基于此,为了更好地揭

示临床路径实施效果的变化趋势,对所有符合标准的

文献进行样本量统计,包括以下步骤:①调查年份的选
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取。调查年份选取研究时间段的中间值,调查年份为

偶数时,适用就近原则,如2002~2003年的研究,则选

取2003年作为调查年份;②病例数统计。样本量为每

年各项研究病例数之和。本研究以调查年份为自变

量,以降低的住院费用、减少的住院天数和入径率为因

变量,并利用横断历史元分析方法对变化量进行计算。
降低的住院费用采用加权法计算,计算每年各项调查

的病例数与其减少的住院费用的乘积之和,再除以该

年的总病例数,得出每年降低的住院费用均值,减少的

住院天数和入径率均值的计算方法同理。

1.4 统计学方法 所有数据采用SPSS22.0统计学

软件进行统计分析,数据处理方法主要包括描述性统

计分析、简单回归分析等,P <0.05表示差异具有统

计学意义。

2 结果

2.1 文献基本情况 我国自2002~2023年关于慢性

病临床路径实施效果的文献量整体上呈现先增后减的

趋势。其中除2002年没有符合标准的文献,其他年份

都至少有1篇文献,调查数据较为完整。由此可知,近
年来学术界对慢性病临床路径实施效果的研究意愿降

低,相关文献数量减少,近几年的相关研究文献同样存

在由于缺少具体的量化数据而未被纳入的情况。具体

见图2。结果显示,我国2002~2023年的病例数整体

上呈现先增后减的趋势。其中2013年和2003年的病

例数达到最高值和最低值,分别为11396人、72人。
此外,2009~2016年期间,每年的病例数均超过4000
人,与其他年份相比差异显著。由于缺少调查年份为

2023年的数据,本研究仅分析研究时间为2002~2023
年研究案例的临床路径实施效果。见表1。

2.2 临床路径实施效果随年份的变化趋势 为了直

观描述2002年以来慢性病临床路径实施效果随年份

变化的趋势,本研究以年份为横坐标,分别以降低的住

院费用、降低的住院天数、入径率的均值为纵坐标绘制

散点图,用来描述我国临床路径实施效果的变化趋势,
见图3。2002~2022年间我国临床路径实施效果总体

上呈现出上升的趋势,这表明临床路径的实施在提高

医疗效率和降低医疗成本方面取得了显著效果。然

后,将把年份作为自变量、3个维度的均值作为因变量

进行回归分析。结果发现,年份对临床路径实施效果

的预测作用较弱。其中,临床路径实施后所降低的住

院费 用 随 年 代 变 迁 没 有 明 显 的 变 化 趋 势(R 2=
0.032,P=0.436);临床路径实施后所减少的住院天

数随年代变迁没有明显的变化趋势(R 2=0.088,P
=0.193);入径率随年代变迁没有明显的变化趋势

(R2 =0.024,P=0.500)。因此,年份变迁并不能很

好地解释我国临床路径实施效果的变化。见表2。

图2 2002~2023年符合标准的文献数

表1 2002~2023调查年份慢性病

临床路径实施效果的病例数

调查年份 病例数/人 调查年份 病例数/人

2002 120 2013 11396
2003 72 2014 10763
2004 331 2015 6969
2005 635 2016 5262
2006 1952 2017 1615
2007 1178 2018 671
2008 496 2019 1030
2009 4809 2020 208
2010 8822 2021 548
2011 8612 2022 142
2012 4145 2023 -

图3 2002~2022年慢性病临床路径实施效果的变迁
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表2 年份与慢性病临床路径实施效果及其维度的回归分析

因变量 β P R2

总值

 降低的住院费用均值 0.179 0.436 0.032
 降低的住院天数均值 0.296 0.193 0.088
 入径率均值 0.156 0.500 0.024
单病种

 乳腺癌降低的住院日均费用 -0.343 0.047 0.117
 糖尿病降低的住院日均费用 -0.437 0.054 0.191

2.3 临床路径实施效果随年份的变化量 为进一步

明确临床路径实施效果随年份的变化量,本研究利用

回归方程和平均标准差计算效果量d,其中住院费用、
住院天数、入径率分别为d1、d2、d3。首先,对样本量进

行加权后,建立回归方程(y=Bx+C),根据回归方程

计算2002年和2022年临床路径实施效果的均值。其

次,将两个均值的差再除以20年间的平均标准差

MSD,得到d值[d=(M2022-M2002)/MSD]。计算可得,
20年间我国临床路径实施后降低的住院费用均值减

少了66.663元,减少的住院天数均值增加了1.260
天,入径率均值提高了0.013;得出d值(d1=-0.038、

d2=0.752、d3=0.535)。根据Cohen的建议可知[7],
本研究中临床路径实施效果均值的变动量为小效果量

和中等效果量之间。
2.4 病种类别影响临床路径实施效果的变迁 本研

究对收集的278项临床路径实施效果调查数据进行病

种归类分析,其中频次<10的病种归为其他慢性病。
结果发现,各类病种中乳腺癌研究频次最高,为34次,
占全部病种的12.23%;其次是糖尿病为21次,占比

7.55%,见图4。本研究对乳腺癌和糖尿病两个病种

进行深入研究,探讨具体某病种临床路径实施效果的

变化趋势。

图4 2002~2022年慢性病主要病种分布情况

  考虑不同病种住院时间存在差异,对样本量进行

加权后,分别将乳腺癌和糖尿病实施临床路径后降低

的住院日均费用与年份进行回归分析。结果发现,乳
腺癌的模型公式为Y =-20.194X +40539.862(P
<0.05),时间对实施临床路径后降低的住院日均费用

的解释力为11.7%,可以说时间对乳腺癌降低的住院

日均费用有一定的预测作用,但模型解释力不高。糖

尿病分析结果显示,时间对糖尿病实施临床路径后降

低的住院日均费用没有预测作用,差异无统计学意义

(R2=0.191,P=0.054)。
3 讨论

3.1 临床路径实施效果随年份整体变迁无明显变化

趋势 本研究发现,2002~2022年间我国慢性病临床

路径实施效果没有明显变迁,实施临床路径后降低的

住院费用均值、减少的住院天数均值和入径率均值3
个变量的差异均无统计学意义。其中住院费用和住院

天数两个变量随时间变化的波动较大,最低值和最高

值差距明显,而入径率随时间变化的波动较小,数值在

0.5上下浮动。住院费用和住院天数没有明显变化趋

势的原因可能包括:①临床路径管理是基于医院已有

的基础,从现阶段的规模、设备设施条件、医务人员数

量结构,当地的医疗制度、政策等方面出发,采取有效

的临床路径实施策略,不同研究实施临床路径的基础

条件存在差异是影响结果的原因之一;②本研究时间

跨度为20年,研究对象为慢性病临床路径实施效果,
并界定了降低的住院费用均值、减少的住院天数均值

和入径率均值3个变量,但没有考虑到不同年份的研

究存在不同的病种,不同病种纳入临床路径管理的时

间不同,导致住院费用和住院时间本身存在差异,比如

慢性扁桃体炎和癌症晚期的住院费用和时间可能存在

较大差异。假设实施临床路径后住院费用减少了

1000元,对住院时间较长的、病情较严重的患者来说

相对作用较小,对住院时间较短、病情较轻的患者则能

较大减轻负担。因此,病种应作为一个重要的考虑因

素。
入径率没有明显变化趋势的原因可能是一方面医

院落实了2009年发布的《临床路径管理指导原则(试
行)》等相关政策文件,医院和医师在实践过程中更严

格遵循临床路径的操作流程,使临床路径的入径率保

持较高的水平。政策文件实行后仅有2011年和2015
年这两年入径率低于50%;另一方面入径率是实施临

床路径的标准之一,更多地受临床医师对临床路径相

关文件制度流程的培训效果影响,而临床医师作为临

床路径执行主体之一,对临床路径的评价在其具体实

践中起决定性作用,我国临床医师对实施临床路径可

提高医疗服务过程质量的认同度相对较高,使入径率

水平整体趋于相对稳定[8]。

3.2 临床路径实施效果影响因素分析 乳腺癌实施

临床路径后降低的住院日均费用随时间变迁呈现缓慢

波动下降趋势,但时间对其解释力不高。究其原因,可
能是界定临床路径实施效果时,除了住院费用、住院时

间和入径率,还存在其他影响临床路径实施效果的因

素。一是受临床路径实施效果测量指标的统一性和规
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范性影响。受数据限制,绝大部分临床路径相关研究

可直接统计的影响因素局限于住院费用、住院时间、病
例数和入径率等可量化数据,缺少对一些宏观的、定性

的影响因素的考虑,而这些因素往往难以统计和验证。
二是受病种类别影响。超过三分之二的乳腺癌研究表

明实施临床路径后住院日均费用不减反增,而住院总

费用则反之。不同病种的住院时长、成本核算方法存

在差异,治疗手段有区别,需要进一步的病种归类分

析[9]。三是受样本量影响。乳腺癌和糖尿病的样本量

存在一定差距,并且都存在某些年份缺少数据的情况,
如果进行精确化的病种归类,即使在计算均值的情况

下,样本量对结果也有一定影响。四是受临床路径的

落实情况影响。从临床路径的费用结构角度分析,耗
材类费用作为占比较高的一类费用,可能存在临床路

径中规定使用的材料方案有限,导致更优的材料方案

未能纳入其中,在治疗过程中使用更多的高值耗材,为
相应的病种患者提供更低的耗材类费用也是实施高质

量临床路径的要求之一[10]。因此,本课题组认为仍需

分析和深入研究更多影响慢性病临床路径实施效果的

隐藏因素,尤其是指不可量化或不易量化的影响因素。
4 建议

4.1 统一测量工具 横断历史元分析对数据的要求

较高,纳入文献需采用统一的测量指标,更追求标准化

尺度[11]。基于较为不理想研究结果的启发,本研究文

献收集的是以住院费用、住院天数和入径率作为临床

路径效果的评价指标,3个指标主要是在文献分析的

基础上依据数据的可获得性和可操作性选取的结果,
目前学术界对临床路径实施效果的测量尚没有统一的

测量工具。因此应要发挥卫生健康智库和临床医学领

域专家的作用,开发测量临床路径实施效果的权威性

量表。同时,由于本研究执行较为严格的文献筛选标

准,使最后纳入研究的文献量相对较少,文献数据的不

全面性可能会对研究结果产生一定影响。
4.2 落实责任主体 首先,卫生健康行政部门作为临

床路径的主导部门,要加大临床路径管理力度,考虑不

同级别医院临床实践的适用性,不断细化临床路径标

准[12]。其次,各级医院要充分发挥临床路径领导小组

的作用,协同各职能部门制定可推广、可操作性强的临

床路径标准,进一步规范医疗行为、提高病案质量。同

时提升临床医师对临床路径的认可度,一是加大医生

对临床路径使用和操作流程的培训力度;二是通过精

简临床路径程序,有效减轻临床医师的工作负荷;另一

方面将临床路径管理纳入医生的绩效考核中,激发临

床医师对于临床路径工作的主动性、积极性[13]。最

后,要重视临床路径患者的满意度调查,探究患者需求

和期望,及时发现和解决问题,提升医疗服务质量。
4.3 注重差异化管理 医院在实施临床路径受不同

病种、不同科室等因素的影响。一方面要选择符合实

际的考核目标。如内科科室由于疾病变化情况大,变
异程度较外科科室可能更大,其入径率可适当降低,同
样要考虑不同医疗组收治病种的差异,制定差异化目

标。另一方面在病种选择上,基本上都是常见病、多发

病,在路径制定上缺乏针对性分析,可能导致临床路径

实施效果不明显[14]。因此临床路径的制定和培训应

结合临床实际,将病种相似、临床消耗资源相近的患者

归类,实现对病种的初步细化,对不同病情、不同治疗

方案的病种设置多种路径,从而促进临床路径实施的

安全、经济、有效[15]。
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【论著与临床报道】

基于PMC指数模型的广西养老政策量化评价研究

孔帅,黄龙坚

(右江民族医学院,广西 百色 533000)

摘 要:目的 对广西健康养老的相关政策文本进行分析,发现政策优点与不足,为进一步优化养老服务政策体系提供

建议。方法 通过自治区政府网站、自治区健康委员会官网搜索获取广西健康养老相关政策文本,使用 NVivo分析软

件,从政策工具、政策目标两个维度对经筛选后得到的19份养老政策文本进行编码,构建PMC指数评价模型,计算

PMC指数得分,对政策进行等级评价。结果 政策工具结构使用不平衡,需求型政策工具缺失(17.68%),政策目标存

在明显偏好,老年健康支撑体系占比高达31.11%,对养老保障关注较少,仅占11.11%。PMC指数模型结果显示,19份

政策均在良好和优秀范围内,PMC得分均值为6.25。结论 广西养老政策总体质量较好,在政策评价、政策措施和功能

方面得分较高,但还存在政策工具不均衡、政策目标不够全面,政策参与主体有限等问题。应从增加需求型工具使用、拓
展政策目标、动员多主体参与等方面入手提升政策质量。

关键词:养老服务;政策文本分析;政策工具;PMC指数模型
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Researchonquantitativeevaluationofelderlycarepolicies
inGuangxibasedonthePMCindexmodel

KONGShuai,HUANGLongjian

(YoujiangMedicalUniversityforNationalities,Baise533000,Guangxi,China)

  Abstract: Objective ToanalyzetherelevantpolicytextsonhealthyelderlycareinGuangxi,identifythe
advantagesanddisadvantagesofthepolicies,andprovidesuggestionsforfurtheroptimizingtheelderlycare
servicepolicysystem. Methods RelevantpolicytextsonhealthyelderlycareinGuangxiwereobtained
throughsearchingonthewebsitesoftheautonomousregiongovernmentandtheautonomousregionhealth
commission.UsingNVivoanalysissoftware,19selectedelderlycarepolicytextswerecodedfromtwodimen-
sions:policyinstrumentsandpolicyobjectives.APMCindexevaluationmodelwasconstructed,PMCindex
scoreswerecalculated,andthepoliciesweregraded. Results Theuseofpolicyinstrumentstructureswas
unbalanced,withalackofdemand-typepolicyinstruments(17.68%).Therewereclearpreferencesinpolicy
objectives,withtheelderlyhealthsupportsystemaccountingfor31.11%andlessattentionpaidtoold-agese-
curity,whichonlyaccountedfor11.11%.TheresultsofthePMCindexmodelshowedthatall19policiesfell
withinthegoodtoexcellentrange,withanaveragePMCscoreof6.25. Conclusion Guangxi'selderlycare
policiesaregenerallyofgoodquality,withhighscoresinpolicyevaluation,measures,andfunctions.Howev-
er,therearestillissuessuchasanunbalanceduseofpolicyinstruments,incompletepolicyobjectives,andlim-
itedpolicyparticipationentities.Effortsshouldbemadetoimprovepolicyqualitybyincreasingtheuseofde-
mand-typeinstruments,expandingpolicyobjectives,andmobilizingmulti-subjectparticipation.
  Keywords: elderlycareservices;policytextanalysis;policyinstruments;PMCindexmodel
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  1997年广西开始进入老龄化社会,人口老龄化速

度逐步加快,并呈现老年人口基数大、增长快,高龄化、
空巢化趋势明显,需要照料的失能、半失能老人比例高

的态势。截至2023年底,广西60岁及以上人口达

937万,占常住人口的18.64%;65岁及以上人口694
万,占常住人口的13.81%,预计到2030年,全区60
周岁及以上老年人口将超过1000万人,占比超过

20%,进入中度老龄化社会。在老龄化加剧的背景下,
广西还存在着养老服务供需结构不均衡,农村养老服

务环节薄弱,社会保障体系不完善;医养结合有待深入

推进;智慧养老产业规模小,市场竞争力尚未形成;高
龄和失能的老人数量增加,照料陪护需求难以满足;养
老服务市场化进程缓慢,社会力量未完全参与到养老

事业等问题[1],面对人口老龄化加快,慢性病患病率上

升,家庭分化以及无子化趋势,居家养老难度上升,建
立完善的社会养老服务体系,构建系统性、协调性、针

对性、可操作性的养老政策有着重大意义。本文基于

政策工具视角,对广西健康养老服务政策进行分析,了
解广西养老服务政策发展现状并发现不足,为政策优

化提出建议。

1 资料来源和研究方法

通过广西壮族自治区人民政府门户网站,广西壮

族自治区卫生健康委员会官网,以“养老服务”“医养结

合”为主题词搜索相关政策文件,检索时间为2010—

2023年。经筛选最终选取了19份相关政策文件,见
表1。本研究根据内容分析的方法[2],借助NVivo软

件对19份广西健康养老相关政策文本资料进行深度

挖掘和归纳。在通读19份政策文本后,发现大部分为

三级标题式,本文试图按照政策序号-一级标题-二

级标题-三级标题(1-1-1-1)的编码方式对每一份政策

具体条款编码。

表1 养老政策汇总表

编号 文件名 发文单位 发文日期

P1 广西壮族自治区人民政府办公厅关于印发广西壮族自治区创新农村养老服务体系建设工作方案的通知 广西壮族自治区人民政府办公厅 2012年7月5日

P2 广西壮族自治区人民政府关于印发广西壮族自治区老龄事业发展“十二五”规划的通知 广西壮族自治区人民政府办公厅 2013年3月11日

P3 广西壮族自治区人民政府办公厅关于印发广西社会养老服务体系建设规划(2011-2015年)的通知 广西壮族自治区人民政府办公厅 2013年12月12日

P4 广西壮族自治区人民政府关于促进养老服务业加快发展的实施意见 广西壮族自治区人民政府办公厅 2014年10月9日

P5 广西壮族自治区人民政府关于建设养老服务业综合改革试验区的意见 广西壮族自治区人民政府办公厅 2015年7月20日

P6 广西壮族自治区人民政府办公厅关于推进医疗卫生与养老服务相结合的实施意见 广西壮族自治区人民政府办公厅 2016年8月9日

P7 广西壮族自治区人民政府办公厅关于全面放开养老服务市场提升养老服务质量的实施意见 广西壮族自治区人民政府办公厅 2017年9月27日

P8 广西壮族自治区人民政府关于印发广西老龄事业发展“十三五”规划的通知 广西壮族自治区人民政府 2017年12月26日

P9 广西壮族自治区人民政府办公厅关于制定和实施老年人照顾服务项目的实施意见 广西壮族自治区人民政府办公厅 2018年7月24日

P10 广西壮族自治区人民政府关于加快大健康产业发展的若干意见 广西壮族自治区人民政府 2019年6月21日

P11 广西壮族自治区民政厅关于印发广西健康养老产业发展专项行动计划(2019-2021年)的通知 广西壮族自治区民政厅 2019年7月5日

P12 广西壮族自治区民政厅广西壮族自治区住房和城乡建设厅关于开展广西老年人宜居社区创建工作的通知 广西壮族自治区民政厅 2019年10月16日

P13 广西壮族自治区卫生健康委员会等8部门关于印发广西建立完善老年健康服务体系实施方案的通知 广西壮族自治区卫生健康委员会 2020年3月24日

P14 广西壮族自治区人民政府办公厅印发关于建立健全养老服务综合监管制度促进养老服务高质量发展若干措施的通知 广西壮族自治区人民政府办公厅 2021年6月7日

P15 广西壮族自治区人民政府办公厅关于印发广西促进养老托育服务健康发展三年行动方案(2021-2023年)的通知 广西壮族自治区人民政府办公厅 2021年7月22日

P16 自治区党委办公厅 自治区人民政府办公厅关于印发《广西加强新时代老龄工作实施方案》的通知 中共广西壮族自治区委员会办公

厅,广西壮族自治区人民政府办公厅

2022年8月26日

P17 广西壮族自治区卫生健康委员会等十六部门关于印发广西“十四五”健康老龄化实施意见的通知 广西壮族自治区卫生健康委员会 2022年10月14日

P18 广西壮族自治区人民政府办公厅关于印发广西老龄事业发展“十四五”规划的通知 广西壮族自治区人民政府办公厅 2022年11月7日

P19 广西壮族自治区人民政府办公厅关于印发《深入推进“壮美广西·长寿福地”康养产业发展三年行动方案

(2023-2025年)》的通知

广西壮族自治区人民政府办公厅 2023年11月3日

2 分析框架

政策工具设计是基于目标进行工具选择,涉及目

标具体化以及工具和目标的适配性问题,这两者构成

了政策文本的主要内容,也形成了公共政策的基本轮

廓。政策目标的具体化与对政策问题的解读视角密切

相关,不同的政策目标会导向截然不同的政策工具选

择[3]。本文从政策工具、政策目标两个层面构建广西

养老政策的二维分析框架进行分析,见图1。

2.1 政策工具维度 政策工具维度借鉴 ROTH-
WELL和ZEGVELD的分类思想[4],把养老服务政策

工具分为供给型、需求型和环境型。供给型工具是指

政府通过投入资金、人才、技术和服务等生产要素直接

推动养老事业发展。需求型工具表现为通过内需拉动

养老服务发展,如政府购买,建立试点示范和培育消费
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市场等。环境型工具表现为通过政策制度,监督规划

和宣传教育为推动养老服务发展营造良好环境,见表

2。

图1 养老政策二维分析框架

表2 政策工具维度

政策工具 工具内容 具体内涵

供给型 公共服务 公共部门为老年人提供的各类服务项目,如健康档案、健康宣传和慢性病管理等
设施建设 建设养老服务需要的基础设施,如养老服务机构、床位和休闲娱乐场地等
人才培养 为养老服务培养提供专业的人才
资金投入 政府对养老服务建设投入的资金支持
信息服务 建设养老相关信息网络,搭建信息共享平台,建立数据库等

需求型 政府购买 政府直接购买并消费来促进养老服务业的发展
消费市场 打造培育养老市场,对老年人进行消费补贴
服务外包 政府通过承包运营、PPP模式等鼓励社会力量参与养老服务项目建设
权益维护 完善相关法律条文,维护老年人在使用养老产品和服务时的合法权益

环境型 宣传教育 开展老年健康教育,宣扬爱老、敬老的社会氛围
目标规划 设定一定时期内的发展目标,做出整体规划和指引
制度建设 政府制定和完善养老服务方面相关制度
策略措施 通过推进各项养老服务举措优化老年环境,提高老年待遇
监督管理 对养老服务和产品的质量、运营、安全等方面进行监管
政策扶持 出台相关政策推动养老服务的发展,如土地使用政策、财政补贴政策

2.2 政策目标维度 养老政策最终目的是满足老年

人的各种需求,提供各种养老服务内容,帮助老年人实

现健康老龄化。经过对19份政策通读并结合广西老

龄事业发展“十四五”规划,本研究将养老政策的目标

细分为健全养老服务体系、完善养老保障、建设宜居环

境、发展养老产业,完善老年健康支撑体系,具体含义

见表3。

表3 政策目标维度

政策目标 具体含义

健全养老服务体系 涉及社区、居家、机构养老服务工作以及农村养老服务建设
完善养老保障 包括养老保险、医疗保险以及长期护理保险等,旨在发挥养老兜底作用
建设宜居环境 推进无障碍设施建设和适老化改造,宣传爱老社会氛围
发展养老产业 优化老年产品市场,发展智慧养老,推动养老服务与文旅产业相结合
完善老年健康支撑体系 老年健康教育和预防保健,发展老年医疗、康复护理和安宁疗护服务,推进医养结合

3 政策文本内容分析

3.1 政策工具维度分析 政策工具维度,通过统计得

到181个具体政策工具,结果表见4。

3.2 政策目标维度分析 通过对广西养老服务政策

的目标内容进行统计编码,最终得到135条,见表5。
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表4 政策工具分布情况

政策工具 工具内容 数量 占比/% 总计 占比/%

供给型 公共服务 25 28.74 87 48.07
设施建设 29 33.33
人才培养 14 16.09
资金投入 11 12.64
信息服务 8 9.20

需求型 政府购买 6 18.75 32 17.68
消费市场 12 37.50
服务外包 4 12.50
权益维护 10 31.25

环境型 宣传教育 6 9.68 62 34.25
目标规划 7 11.29
制度建设 12 19.35
策略措施 11 17.74
监督管理 11 17.74
政策扶持 15 24.19

表5 政策目标分布情况

政策目标 数量 占比/%

健全养老服务体系 28 20.74
完善养老保障 15 11.11
建设宜居环境 24 17.78
发展养老产业 26 19.26
完善老年健康支撑体系 42 31.11

3.3 政策工具和政策目标交叉分析 在政策工具的

基础上,引入政策目标维度,得到政策工具和政策目标

的二维分布结果。总体来看完善老年健康支撑体系方

面使用供给型和环境型工具较多,健全养老体系和建

设宜居环境供给型工具使用较多,完善养老保障环境

型工具使用较多,发展养老产业需求型工具使用较多。
从政策工具的使用类别来看,健全养老服务体系,建设

宜居环境和完善老年健康支撑体系涉及的政策工具类

别较为丰富,完善养老保障与发展养老产业涉及的政

策工具比较单一,见表6。从政策工具内部使用情况

来看,完善老年健康支撑体系方面,公共服务、设施建

设和策略措施使用频率高,说明政府主要通过开展老

年健康教育、健康档案管理等形式,为老年人提供预防

保健、康复护理等服务;并深入推进医养结合,健全医

疗卫生机构和养老服务机构合作机制;政府通过策略

性措施完善基本养老服务,针对不同老年群体,分层落

实政府保障责任,发挥兜底保障功能。健全养老服务

体系方面涉及工具类别较多,政府通过设立目标规划,
出台政策扶持,在财政投入、土地供应等方面逐步加大

对养老体系建设的支持力度,进一步规范发展机构养

老,通过直接建设、委托运营、购买服务、鼓励社会投资

等多种方式发展机构养老。完善养老保障方面主要使

用的是制度建设,通过完善基本养老保险和基本医疗

保险制度,建立长期护理保险制度,巩固社会救助和福

利制度,加快健全覆盖全民、统筹城乡、公平统一、可持

续的多层次社会保障体系。发展养老产业方面,使用

最多的是消费市场与政策扶持,通过推进专利培育和

品牌建设,扩大老年产品市场供给,打造广西特色品

牌,推动老年市场提质扩容;完善落实土地供应政策,
税收优惠政策和金融投资政策,引动社会资本参与发

展老龄产业,优化营商环境。在建设老年宜居环境方

面,设施建设使用较多,大力推进无障碍设施建设和适

老化改造,进行城镇老旧小区改造、农村危房改造、农
村人居环境整治等措施;并且通过开展“敬老月”等活

动宣传弘扬敬老爱老社会风尚。加强老年人权益保

障,加强涉老法律援助,积极开展普法宣传,防诈宣传

等活动。

表6 政策工具与政策目标二维交互表

工具类型
健康支

持体系

养老

保障

养老

产业

养老

体系

宜居

环境

供给型

 公共服务 10 1 0 0 3
 人才培养 3 0 0 3 0
 设施建设 8 0 0 9 8
 信息服务 0 0 2 1 1
 资金投入 0 0 0 1 0
 小计 21 1 2 14 12
环境型

 策略措施 10 0 0 0 0
 法规制度 0 9 0 1 0
 监督管理 1 0 1 0 0
 目标规划 2 0 0 3 0
 宣传教育 0 0 0 0 3
 政策扶持 1 0 5 2 1
 小计 14 9 6 6 4
需求型

 权益维护 0 0 0 0 5
 服务外包 1 0 1 0 1
 消费市场 0 0 12 0 0
 政府购买 0 0 1 3 0
 小计 1 0 13 3 6

4 PMC指数模型评价

4.1 PMC指数模型构建 PMC指数模型全称是

PolicyModelingConsistency,中文名为政策一致性指

数模型,可以用来评价多种政策指标。本研究参考

RUIZEM等[5]设计的政策评价经典变量并结合本文

研究的政策问题,设定9个一级变量,每个一级变量下

设定若干二级变量,构建二级PMC指数评价指标,其
中长期政策为5年以上,中期政策为3~5年,1~3年

为短期,不到一年为过渡政策,详细指标见表7。
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表7 养老政策PMC模型变量设置

一级变量 二级变量

X1政策性质 X1:1建议,X1:2通知,X1:3计划,X1:4描述

X2政策效力 X2:1长期,X2:2中期,X2:3短期

X3政策措施 X3:1政府投入,X3:2法规制度,X3:3政策扶持

X4政策功能 X4:1目标规划,X4:2激励引导,X4:3监督管理

X5政策工具 X5:1供给型,X5:2需求型,X5:3环境型

X6政策受体 X6:1老年人,X6:2医疗机构,X6:3养老机构,X6:4社区,X6:5养老产业

X7政策领域 X7:1经济,X7:2医疗,X7:3教育,X7:4科技,X7:5人才

X8政策评价 X8:1依据充分,X8:2目标明确,X8:3方案科学

X9政策目标 X9:1健全养老服务体系,X9:2完善养老保障,X9:3建设宜居环境,X9:4发展养老产业,X9:5完善老年健康支撑体系

4.2 PMC指数模型研究结果

4.2.1 计算与得分 PMC指数模型计算得分主要分

为3个步骤:①计算二级变量的值。如果政策涉及到

二级变量就取1,否则取0;②计算一级变量的值。一

级变量的值是所有二级变量得分与其个数的比值,即
二级变量的算数平均值;③计算PMC指数模型的得

分。所有一级变量得分的总和即为PMC指数得分。
具体计算公式如下:

t=主要变量;j=次要变量;

  PMC指数得分可分为4个等级,得分在0~4.99
区间内为不良政策,5~6.99区间内为良好政策,7~
8.99区间内为优秀政策,9~10区间内为完美政策,得
分结果和等级,见表8。

表8 广西养老政策的PMC指数表

编号 X1 X2 X3 X4 X5 X6 X7 X8 X9 总分 等级

P1 0.50 0.67 0.67 1 0.67 0.60 0.80 1 0.60 6.51 良好

P2 1 0.67 0.66 1 0.33 1 0.60 0.67 1 6.93 良好

P3 0.75 0.33 1 0.67 0.67 0.60 0.60 0.67 0.40 5.69 良好

P4 0.75 0.67 0.67 1 1 0.60 0.80 1 0.60 7.09 优秀

P5 0.75 0.33 0.67 0.67 1 0.60 0.60 1 0.60 6.22 良好

P6 0.75 0.33 1 1 0.67 0.80 0.80 1 0.40 6.75 良好

P7 0.50 0.33 0.67 0.33 0.67 0.80 0.80 0.67 0.60 5.37 良好

P8 0.75 0.67 1 1 0.33 1 0.60 0.67 1 7.01 优秀

P9 0.75 0.67 0.33 1 1 0.60 0.80 1 0.80 6.95 良好

P10 0.75 0.67 0.33 0.67 0.33 0.60 0.80 0.67 0.80 5.62 良好

P11 0.50 0.33 0.67 0.67 1 0.60 0.60 0.67 0.80 5.84 良好

P12 0.50 0.33 0.67 0.67 0.33 0.60 0.60 1 0.80 5.50 良好

P13 0.75 0.67 1 0.33 0.33 0.40 0.80 1 0.20 5.48 良好

P14 1 0.67 0.67 0.67 0.67 0.40 0.60 0.67 0.20 5.55 良好

P15 0.50 0.33 0.67 0.67 0.67 0.60 0.80 1 0.40 5.64 良好

P16 0.50 0.67 0.67 1 1 1 0.80 1 0.80 7.44 优秀

P17 0.75 0.67 1 1 0.67 0.60 0.80 0.67 0.80 6.96 良好

P18 0.75 0.67 0.67 1 1 0.40 0.40 1 0.80 6.68 良好

P19 0.75 0.67 0.67 0.67 0.67 0.40 0.60 1 0.20 5.63 良好
均值 0.69 0.54 0.72 0.79 0.68 0.64 0.69 0.86 0.62 6.25 等级评价

4.2.2 结果分析 从政策得分和等级来看,19份养老

政策均在良好和优秀范围内,PMC得分均值为6.25,
说明政策一致性比较高,各项政策PMC指数得分从高

到低排序为P16>P4>P8>P17>P9>P2>P6>P18
>P1>P5>P11>P3>P15>P19>P10>P14>P12>

P13>P7,其中P16、P4和P8三份政策得分较高,等级

为优秀。从变量得分来看,9个变量中X8政策评价、

X4政策功能和 X3政策措施得分均值较高,分别为

0.86、0.79和0.72,说明所选取的19份政策依据充

分,方案科学同时目标明确,通过政府投入、政策扶持、
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设立法规制度等多种措施合力推动广西老龄事业发

展,政策功能全面,能够起到规划、引导和监督的作用。

X2政策效力、X9政策目标和X6政策受体得分较低,
说明养老政策没有做到长期与短期相顾。政策内容不

够全面,一份政策只关注个别重点内容,并且一份政策

涉及到的政策受体有限,不能综合考虑老年人,养老机

构和医疗机构等多个利益相关者,可能增加政策推行

阻力。
本研究选取的政策数量较多,因此具体分析排名

第一的P16(自治区党委办公厅自治区人民政府办公

厅关于印发《广西加强新时代老龄工作实施方案》的通

知)和排名末位的P7(广西壮族自治区人民政府办公

厅关于全面放开养老服务市场提升养老服务质量的实

施意见)两份政策。P16的 PMC 指数模型得分为

7.44,等级为优秀,PMC曲面图见图2。P16的政策性

质涉及计划和通知;政策效力为长期和中期;政策措施

包含政府投入和政策扶持;政策功能有目标规划,激励

引导和监督管理;供给型、需求型和环境型政策工具都

有运用;政策受体有老年人、医疗机构、养老机构、社区

和养老产业;政策领域涉及经济、医疗、科技和人才;政
策评价依据充分,目标明确,方案科学,政策目标;政策

目标包括健全养老服务体系,建设宜居环境,发展养老

产业和完善老年健康支撑体系。9个变量中只有 X1
政策性质和X3政策措施得分低于均值,X4、X5、X6和

X8的得分为1,表示P16的政策功能全面,政策工具和

政策受体多元化。P7的PMC指数模型得分为5.37,
等级为良好,曲面图见图3。P7的政策性质为建议和

计划;政策时效为长期,政策措施包含政府投入和政策

扶持;政策功能有目标规划;运用了供给型和环境型政

策工具;政策受体有老年人、养老机构、医疗机构和养

老产业;政策领域涉及经济和人才;政策评价依据充

分,方案科学,政策目标包括健全养老服务体系,发展

养老产业和完善老年健康支撑体系。9个变量中只有

X6政策效力和X7政策领域高于均值,X2和X4得分

最低,可见该政策得分低的主要原因为政策时效差,政
策功能单一。

图2 政策P16的PMC曲面图

图3 政策P7的PMC曲面图

5 讨论

5.1 养老服务政策工具结构失衡 从政策工具维度

来看,三类政策工具在数量和结构上存在着不平衡、不
协调的问题。在供给型政策工具中,公共服务和设施

建设使用次数较多,这表明广西养老政策偏重于硬件

基础设施建设,涉及人才培养和信息建设方面的工具

较少,对服务内涵式发展推动作用有待加强。需求型

政策工具占比仅为17.68%,特别是作为政策引导作用

较强的政府采购比例较低,弱化了社会资本参与的积

极性,从而进一步导致服务外包以及财政补贴也处于

较低水准[6]。环境型政策工具使用结构不合理,政策

支持和制度建设使用过多,不利于激发市场活力,并且

涉及具体的策略措施和管理细则较为模糊,目标规划

和宣传教育频率较低,这可能导致政策仅仅停留在宣

传阶段而未落到实处。

5.2 不同领域的政策关注程度有差距 广西养老服

务的政策目标存在明显偏好,涉及老年健康支撑体系

和养老服务体系的目标编码占比超过50%,对于养老

产业,养老保障和老年宜居环境关注较少。政策工具

的使用也存在偏差,在养老服务保障问题上,政策设计

多倾向于制度建设,缺少供给政策工具的使用,广西养

老服务体系建设的主要来源是财政资金,社会捐助以

及市场运作的资金几乎处于空白状态[7]。老年群体对

养老需求的多元化同样单靠政府供给难以满足,市场

化养老是必然选择。这就需要厘清养老保障体系中各

参与主体的角色定位,加强引导力度,强化政府对养老

服务的兜底保障责任[8]。养老产业中供给型和环境型

政策工具使用较少,缺少相关的制度规范和标准体系,
忽略了信息服务和人才建设,不利于养老产业的创新

和智慧养老的发展。宜居环境建设方面重点关注设施

改造,对精神文化和社会氛围宣传不到位,老年教育、
老年人力资源开发、老年人权益保障等方面工作有待

加强,随着数字经济的发展,要推进互联网、手机应用

程序等智能化服务的适老化及无障碍改造,深入开展

智慧助老行动,智能技术适老标准规范也应得到高度

关注。

5.3 政策质量良好,但仍有改进空间 总体来看,19
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份广西养老政策均在良好和优秀范围内,PMC得分均

值为6.25,存在着长期政策匮乏,政策目标单一,政策

受体有限的问题。与其他地区养老政策质量评价结果

对比发现,天津、上海、江苏等地的养老政策PMC指数

得分较高,政策组合目标设置较为全面,包括了健全市

场规范和行业标准、补齐农村养老服务短板、养老服务

市场全面放开、构建养老服务保障体系以及健全养老

服务综合监管等目标,在政策时效方面得分比较接近,
目标规划都集中在1~3年内,缺乏长期部署[9]。与国

家层面的养老政策相比[10],政策领域和政策受体方面

尚有差距,广西养老政策在文化和环境领域鲜有涉及,
养老服务政策的受益面狭隘,政策举措未能涉及多方

主体。

6 结论与建议

6.1 优化政策工具的使用结构 政策工具就是将政

策预期转化为实际行动而达成政策目标所采取的手段

和方式,政策制定要注重不同类型政策工具的高效运

用、衔接匹配和分布均匀。广西养老政策工具的使用

呈现出重供给和环境,轻需求的特征,不利于养老服务

的健康发展。首先要合理调整供给型政策,在保障设

施建设的基础上,政府应加强与之配套的资金投入、人
才支持和科技信息支持的投入比例。在人才支持上,
在加强养老服务人员的职业吸引力同时还要增强从业

人员的专业性,可以构建分级培训模式,出台养老服务

人员薪资待遇、考核评价和晋升进修等细点化培训方

案。在资金投入上,一方面要增加在人才待遇和医疗

保障上的财政投入,另一方面可以加大对信息技术和

老年产品研发的支持力度,发展智慧养老。在信息支

持上要搭建大数据养老信息服务平台,建立养老服务

行业数据共享融合机制,应用人工智能、大数据等信息

技术,对养老服务业进行科技赋能。其次要提升需求

型政策工具的使用比例,拉动养老服务发展。政府作

为养老事业的领导者,应该加大对养老服务的购买力

度,引导社会资本进入养老市场,但仅依靠政府一个主

体很难满足与日俱增和多元化的的养老服务需求,也
需借助社会力量进行不断补充,可以通过服务外包、财
政补贴,推动社会组织深度参与养老服务,进而缓解政

府财政压力,加速养老服务的市场化进程[11]。同时在

智慧养老、医养结合等新兴领域加强国际交流合作,学
习经验,建立试点示范项目。对于环境型政策工具,适
当增加策略措施和宣传教育的使用频率,明确具体实

施细则,做好制度衔接。减少政策导向工具的使用,避
免养老服务过于依赖政府营造的优质社会环境而弱化

了市场本身的作用。

6.2 拓展养老政策的关注领域 养老服务政策在制

定和实施的过程中应根据养老服务业发展的实际需

要,结合人口老龄化程度不断加深的现实背景,不断拓

展养老服务政策的关注重点和关注领域,以充分满足

老年群体日益增长养老服务需求[12]。广西养老服务政

策对老年健康支撑体系关注较多,对养老保障,宜居环

境和养老产业关注较少,不利于老龄事业发展。首先

要完善养老服务保障体系,持续推进养老保险和医疗

保险精准覆盖,特别是农村和贫困地区,做到应保尽

保,深入推进长期护理保险制度,巩固社会救助和社会

福利制度,织牢社会保障和兜底性养老服务网。其次

要重视老年宜居环境建设,营造老年友好型社会环境,
在大力推进无障碍设施建设和适老化改造的同时,还
要关注老年人精神生活,推进老龄法制建设,加强涉老

法律援助,维护老年人合法权益,重视老年群体价值,
营造积极社会氛围,大力发展老年教育事业,开发老年

人力资源,满足其尊重和自我实现的需求[13]。最后要

促进养老产业发展,优化营商环境,进一步完善土地、
投融资等支持政策,引导社会资本参与发展老龄产业。
促进老年用品科技化、智能化升级,发展智慧养老。

6.3 加强政策宣传,引导多方参与 政策主体参与度

既是政策工具执行效果的重要衡量指标,又是政策工

具组合效能发挥的直接体现,养老服务政策在推进过

程中必然面临多方需求和利益考量。首先要坚持政府

的主导地位,通过其职能构建良好的施政环境,包括政

策引导以及法律法规监管考核等。还要重视多元主体

参与,兼顾相关主体利益。医疗机构和养老机构是养

老服务的重要提供者,协调好双方利益,加强交流合作

才能推动医养有机衔接。老年人作为养老服务的最终

需求者,理应是政策关注的重点对象,然而目前大多数

老人承担服务费用的能力有限,而现阶段政策对老年

人主体的支持力度不够,相应的服务保障支持也比较

缺乏。同时要充分考虑老年人的养老意愿,加强政策

宣传,提升政策的供需匹配度,借助供需双方的长效沟

通机制发现需求,如信访机构、当地民政部门或是养老

协会,为群众提供反馈需求的渠道[14]。社会组织和健

康产业是市场的重要组成部分,可以通过财政补贴、服
务外包、探索PPP融资模式以及建设试点示范项目等

措施积极引导社会力量参与到养老事业中来。养老政

策应有利于激发各参与主体的活力,形成多元主体责

任共担、老龄化风险梯次应对、老龄事业人人参与的格

局[15]。
总体来看,广西养老政策文本一致性较高,均在良

好和优秀范围,但还存在政策工具结构失衡、政策涉及

目标有限、政策参与主体单一等问题,与天津、上海、江
苏等地的养老政策相比还有提升空间。应从增加需求

型工具使用、拓展养老政策的关注领域、动员多主体参

与等方面入手提升政策质量。
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综合生物信息学分析肺腺癌中HSPB1表达及调控网络
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摘 要:目的 用生物信息学技术分析 HSPB1在肺腺癌中的异常表达及复杂的调控网络。方法 采用Oncomine、DN-
MIVD、UALCAN和 Kaplan Meier-plotter分 析 表 达 和 生 存 情 况。利 用 STRING 和 LinkOmics作 基 因 富 集 分 析

(GSEA)。通过GSEA富集激酶、miRNA和转录因子的靶网络。结果 在LUAD中发现 HSPB1过表达。HSPB1的表

达与LUAD的预后、分期和淋巴结转移状况有关,且与通过调控 MAPK信号通路和 VEGF信号通路与功能网络相关。

HSPB1涉及一些肿瘤相关的激酶、miRNA和转录因子。结论 HSPB1可能作为LUAD的预后和治疗生物标志物。
关键词:肺腺癌;HSP27热休克蛋白质类;生物信息学分析
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ComprehensivebioinformaticsanalysisofHSPB1expression
andregulatorynetworksinlungadenocarcinoma
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  Abstract: Objective ToanalyzetheaberrantexpressionandcomplexregulatorynetworksofHSPB1in
LUADbybioinformaticstechniques. Methods Oncomine,DNMIVD,UALCAN,andKaplanMeier-plotter
wereemployedtoanalyzeexpressionandsurvivaldata.STRINGandLinkOmicswereusedforgenesetenrich-
mentanalysis(GSEA).GSEAwasperformedtoenrichkinase,miRNA,andtranscriptionfactortargetnet-
works. Results OverexpressionofHSPB1wasidentifiedinLUAD.TheexpressionofHSPB1correlated
withprognosis,stage,andlymphnodemetastasisstatusinLUAD,anditwasassociatedwithfunctionalnet-
worksviaregulationoftheMAPKsignalingpathwayandVEGFsignalingpathway.HSPB1wasimplicatedin
severaltumor-relatedkinases,miRNA,andtranscriptionfactors. Conclusion HSPB1mayserveasaprog-
nosticandtherapeuticbiomarkerforLUAD.
  Keywords: lungadenocarcinoma;HSP27heatshockproteins;bioinformaticsanalysis
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  肺癌已被认为是世界上癌症相关死亡的主要原

因。根据组织学特点,将其分为非小细胞肺癌和小细

胞癌两种类型。非小细胞肺癌由大细胞癌、肺鳞状细

胞癌和肺腺癌(Lungadenocarcinoma,LUAD)组成。
其中,LUAD在所有肺癌中所占比例为60%[1]。近年

来,尽管LUAD患者的生存率不断提高,治疗方法不

断创新,但LUAD患者的预后仍然较差[2]。因此,发
现更多的LUAD分子标志物对改善患者预后和个体

化治疗具有重要意义。
热休克蛋白(Heatshockproteins,HSPs)是一类

具有一定分子功能的蛋白,是在热休克或其他应激条

件下,在蛋白质折叠和成熟过程中产生的一类蛋白。
HSP27、HSP40、HSP60、HSP70、HSP90和大HSP110、
GRP170在逆转或抑制应激或相对高温环境下细胞蛋

白的变性或展开中起着至关重要的作用。HSPB1被

命名为HSP27,是小HSPs家族的成员。越来越多的

证据表明[3],HSPB1在癌症的进展、耐药和转移中起

重要作用。有报道表明[4],HSPB1的功能通过调节

EMT和干性与涎腺样囊性癌的进展相关,提示EMT
与涎腺样囊性癌的放射耐药之间可能存在关联。此

外,PtdIns(4,5)p2关联可促进p53与HSPB1的相互

作用,从而稳定核p53[5]。关于 HSPB1与耐药的关

系,HSPB1通过激活磷酸化 AKT通路,抑制p21从

细胞核向血浆的移动起作用。最近的研究已经获得了

HSPB1表达与多种人类肿瘤预后相关的成果,包括食

管腺癌和胰腺导管腺癌[6-7]。
鉴于HSPB1是癌症的重要基因。随着生物技术

的快速发展,人们获得了大量数据,生物信息学分析被

广泛应用于了解癌症。在本设计中,通过使用综合生

物信息学方法来分析LUAD与 HSPB1的转录谱、生
存数据、功能等方面的关联,利用 Oncomine、UAL-
CAN、GEPIA等数据库分析其表达与临床特征及生

存状况的关系。
1 材料与方法

1.1 在线数据库分析 利用 Oncomine数据库(ht-
tps://www.oncomine.org)[8]分析 HSPB1基因 mR-
NA表达情况。在空缺中填上基因名称,并在Oncom-
ine数据库中选择差异基因分析模块(Cancervs.Nor-
malanalysis)。在癌症类型中选择LUAD。一系列的

研究结果在 Oncomine中进行 Meta分析。TIMER
2.0数据库主要包含免疫(immune)、探索(explora-
tion)、评估(estimation)3个部分。DiffExp模块输入

基因名“HSPB1”,点击提交,即可得到该基因在多种

癌症中的表达情况的箱线图。
1.2 在 HumanProteinAtlas数据库中的分析 人

类蛋白质图谱(https://www.proteinatlas.org)[9]是
一个开放且可用的数据库,存储了大量关于蛋白质的

数据。组织图谱包括基于主要不同正常组织的RNA
深度测序(RNA-seq)和组织微阵列免疫组化的组织和

器官蛋白质的表达。通过在该数据库中选择肺腺癌正

常组织和肿瘤组织分析HSPB1蛋白的表达。
1.3 UALCAN和Kaplan-Meier绘图仪数据库分析

 UALCAN(http://ualcan.path.uab.edu)[10]是一

个分析31种癌症类型数据的通用交互式网站,因此,
本课题组分析 HSPB1在正常组织和癌组织中的表达

对患者肿瘤分期和转移情况的影响。Kaplan-Meier
plotter(https://kmplot.com/analysis/)[11]是一个

从基因表达方面分析和绘制生存信息的专业网站,本
课题组利用它来估计HSPB1的潜在预后意义。
1.4 cBioPortal数据库与 DAVIA 数据库分析 
cbiopportal(http://cbioportal.org)[12]是 一 个 包 含

225项癌症研究的综合性公共癌症基因组学数据集。
在 cBioPortal中,分 析 了 OncoPrint、CancerType
Summary、Mutations、Co-expression等 部 分 HSPB1
的数据。网络可以更好地解释 HSPB1与邻近基因的

相互作用。因此,本课题组通过DAVIA分析选择了

LUAD中基因本体分析(GO)和京都基因与基因组百

科全书(KEGG)分析的基因和过程。
1.5 LinkedOmics数据库分析 LinkedOmics(ht-
tp://www.linkedomics.org/)[13]是一个公开的门户

网站,包含了所有32种癌症的多组学数据。该应用程

序允许搜索与查询相关的属性,例如转录因子、mi-
croRNA或蛋白激酶的候选目标基因,分析结果可以

用普通图形表示。不仅如此,它还基于基因本体、生物

途径、网络模块等功能类别进行富集分析,以获得生物

学见解。在LinkFinder上,它还提供了火山图和热

图,用于图形化呈现LUAD中与 HSPB1相关的不同

表达基因。本课题组找到了LUAD中 HSPB1的GO
分析和KEGG通路,并预测激酶、miRNA和转录因子

的靶标网络。
1.6 GeneMANIA数据库分析 GeneMANIA (ht-
tp://www.genemania.org)[14]可以预测候选基因和

基因集的功能,能够使用非常大的功能关联数据集筛

选与一组输入基因相关的其他基因。因此,本课题组

利用该工具构建了最重要的激酶 ATM 和转录因子

FOXO4的蛋白-蛋白相互作用(PPI)网络。
2 结果

2.1 HSPB1在LUAD中的转录表达 HSPB1在包

括LUAD在内的癌症中表达显著上调(见图1A、图
1B),结果表明,HSPB1可能是这些癌症中的促癌基

因。为了进一步探讨 HSPB1的转录表达,采用 Meta
分析和多项研究中单项分析的方法分析正常组织和肿

瘤组织之间的表达情况,荟萃分析显示,HSPB1的表

达明显升高(P<0.01),见图1C。
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注:A和B(来自 TIMER2数据库),HSPB1在各种癌症组织中的转录

表达较高;C.对Oncomine数据库中7项研究的 Meta分析。
图1 HSPB1在LUAD中的转录表达(基于2022年1月数据)

2.2 HSPB1蛋白的表达 基于 HumanproteinAt-
las数据库在细胞和组织上分析HSPB1在蛋白水平上

的表达和定位,如图2A和图2B所示,HSPB1蛋白在

癌组织中的表达也高于正常组织。

2.3 HSPB1表达及与临床特征的关系 正常组织与

肿瘤组织差异有统计学意义(P<0.01),见图3A。在

HSPB1表达与临床特征关系分析中,1、2、3、4分期与

对照组相比表达有差异,在N0、N1、N2、N3期和对照

组相比表达有差异(P<0.01),见图3B、图3C。 注:A和B分别代表肺腺癌肿瘤组织和正常组织。

样品编号:1394;抗体编号:CAB004439。

图2 HSPB1蛋白在 HumanproteinAtlas数据库中的表达

注:A为正常组织和癌组织中 HSPB1mRNA水平的比较;

B、C为 HSPB1mRNA在肿瘤分期和转移状态中的表达。**P<0.01。

图3 HSPB1表达及与临床特征的关系
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2.4 HSPB1表达与LUAD存活的关系 使用中位

数作为截断值对高和低表达式进行分组,如图4A所

示,HSPB1基因高表达与低表达在总生存期上有显

著差异(P<0.001),HSPB1基因表达越高的患者总

生存期越短。HSBP1-5′UTR的cg07681419位点甲

基化和 HSBP1-Body的cg17365504位点甲基化升高

的患者生存期延长(P=0.045;P=0.025),见图4B、
图4C。

注:A为LUAD患者 HSPB1表达与总生存率的关系;B为 HSPB1-5′UTR甲基化

表达与LUAD患者生存的相关性;C为 HSPB1的超甲基化与LUAD生存的关系。

图4 HSPB1表达与LUAD生存的关系

2.5 HSPB1的基因组改变及相互作用网络 LUAD
的 HSPB1基因存在一些突变形式,见图5A。利用

STRING数据库检测蛋白-蛋白相互作用网络,发现

有一些蛋白与 HSPB1相互作用,如CYCS、CDC5L、

MAPK14等,见图5B。为了了解这些蛋白的功能,使
用DAVID软件进行GO分析和KEGG通路分析,这
些蛋白互作基因GO富集的生物学过程包括:肽基丝

氨酸磷酸化、应激诱导的过早衰老、蛋白质自磷酸化、

MAPK级联等,见图6A。GO富集的细胞组分包括:

细胞核、细胞质、核质、黏附灶和PRP19复合体上,见
图6B。GO富集的分子功能包括:参与钙依赖性蛋白

丝氨酸/苏氨酸激酶活性、钙调素依赖性蛋白激酶活

性、ATP结合、商品结合和ATP酶活性,见图6C。在

KEGG通路分析中,发现在 MAPK信号通路、弓形虫

病、甲型流感、军团病和VEGF信号通路上富集,见图

6D。特别是两条通路(MAPK信号通路和 VEGF信

号通路)对LUAD至关重要。

注:A为 HSPB1患者的突变类型的分布;B为 HSPB1邻居的交互网络。

图5 HSPB1的改变和相互作用网络
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注:A为GO分析的生物过程分析;B为GO分析的细胞成分分析;

C为GO分析的分子功能分析;D为KEGG通路分析。

图6 互作基因的富集分析

2.6 功能网络富集分析 利用LinkedOmics对功能

网络进行富集分析。GSEA中的CC模块表明,不同

基因位于线粒体内膜、线粒体蛋白复合物、呼吸链、

NADH脱氢酶复合物和核糖体上。BP分析提示它们

参与线粒体基因表达、线粒体呼吸链复合体组装、

NADH脱氢酶复合体组装、翻译延伸和三磷酸核苷代

谢过程。此外,它们还参与核糖体的结构成分、氧化还

原酶活性、作用于 NAD(P)H、电子转移活性、组蛋白

结合、解旋酶活性,如表1所示。

表1 HSPB1基因编码蛋白的相互作用蛋白GO功能和KEGG通路富集分析

Geneset Description Ontology Count FDR

GO:0140053 mitochondrialgeneexpression BP 55 0
GO:0033108 mitochondrialrespiratorychaincomplexassembly BP 38 0
GO:0010257 NADHdehydrogenasecomplexassembly BP 31 0
GO:0006414 translationalelongation BP 62 0
GO:0009141 nucleosidetriphosphatemetabolicprocess BP 67 0.000265
GO:0005743 mitochondrialinnermembrane CC 162 0
GO:0098798 mitochondrialproteincomplex CC 102 0
GO:0070469 respiratorychain CC 44 0
GO:0030964 NADHdehydrogenasecomplex CC 27 0
GO:0005840 ribosome CC 84 0
GO:0003735 structuralconstituentofribosome MF 70 0
GO:0016651 oxidoreductaseactivity,actingonNAD(P)H MF 37 0
GO:0009055 electrontransferactivity MF 45 0
GO:0042393 histonebinding MF 68 0.002571
GO:0004386 helicaseactivity MF 56 0.002571
hsa00190 Oxidativephosphorylation KP 48 0
hsa03010 Ribosome KP 58 0
hsa05012 Parkinsondisease KP 44 0.001708
hsa03050 Proteasome KP 23 0.002049
hsa05016 Huntingtondisease KP 58 0.00244

 Note:BP,biologicalprocess;CC,cellularcomponent;GO,geneontology;GSEA,genesetenrichmentanalysis;KP,KEGGpath-
way;MF,molecularfunction
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2.7 LUAD中激酶、miRNA和转录因子靶点网络的

构建 为了研究 HSPB1是否具有转录因子、激酶和

miRNA靶点网络,使用GSEA进行分析,见表2。选

择最重要的 Kinase_ATM 和转录因子FOXO4,使用

GeneMANIA构建PPI网络。Kinase_ATM和转录因

子FOXO4的富集分析有助于 DNA完整性检查点、

DNA损伤检查点和细胞周期检查点,见图7。

表2 LinkedOmics分析、HSPB1靶向的激酶、miRNA和转录因子

Enrichedcategory Geneset LeadingEdgeNum P-value

Kinasetarget Kinase_ATM 46 0
Kinase_CDK1 76 0
Kinase_MAPK13 10 0
Kinase_RPS6KB1 8 0.004386
Kinase_CHEK1 40 0.005128

miRNAtarget TTTGCAC,MIR-19A,MIR-19B 219 0
TGTTTAC,MIR-30A-5P,MIR-30C,MIR-30D,MIR-30B,MIR-30E-5P 185 0

TGAATGT,MIR-181A,MIR-181B,MIR-181C,MIR-181D 168 0
TGCACTT,MIR-519C,MIR-519B,MIR-519A 161 0

AATGTGA,MIR-23A,MIR-23B 161 0
TranscriptionFactortarget TTGTTT_V$FOXO4_01 625 0

KCCGNSWTTT_UNKNOWN 37 0.001081
V$SOX5_01 80 0.001261
V$FOX_Q2 57 0.001513

GCGSCMNTTT_UNKNOWN 21 0.001892

 Note:LeadingEdgeNum,thenumberofleadingedgegenes;FDR,falsediscoveryrateofBenjaminiandHochbergfromgeneset
enrichmentanalysis(GSEA).V$,theannotationfoundinMolecularSignaturesDatabase(MSigDB)fortranscriptionfactors(TF)

图7 激酶ATM与转录因子FOXO4蛋白-蛋白相互作用

3 讨论

人类HSPB1的结构已被先前的研究阐明,但在癌

症中尚未得到充分的研究。HSPB1蛋白组学分析的

研究认为它在LUAD的发展中起重要作用[15]。在本

研究中,利用大量的生物信息学数据来研究HSPB1在

LUAD中的过表达功能,在几个数据库中发现了LU-
AD中HSPB1的过表达,通过疾病亚组的互作,发现

HSPB1表达与临床病理特征的关系存在差异,其表达

与临床分期和淋巴结转移有关。在生存研究中,高表

达与生存状况不佳有关。所有这些发现都提高了

HSPB1作为LUAD诊断、治疗和预后生物标志物的

重要性和准确性。
本课题组推测 HSPB1可能通过与其他蛋白质相

互作用 的 网 络 起 作 用。在 接 下 来 对 邻 域 基 因 与
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HSPB1相互作用的分析中,发现其对与癌症相关的基

因有着密切的影响。根据GO和KEGG分析,它们涉

及肽基丝氨酸磷酸化、应激诱导的过早衰老、蛋白质自

磷酸化、MAPK级联等。蛋白质包括钙依赖性蛋白丝

氨酸/苏氨酸激酶活性、钙调素依赖性蛋白激酶活性、

ATP结合、钙调素结合和ATP酶活性。MAPK信号

通路和 VEGF信号通路是它们的信号途径。此外,

XUZH等[16]发现 MAPK信号通路在LUAD的核心

基因中富集。CHENT M 等[17]也通过GEO数据库

的分析揭示了 MAPK信号通路是LUAD的重要通路

之一。基因可以通过 MAPK信号通路影响癌症的表

型,例如增殖和侵袭。

GSEA富集了 miRNA靶基因、转录因子靶基因

和激酶靶基因。SHIDB等[18]报道了 miR-31C与

HSPB1的作用,然而其他 miRNA与 HSPB1的作用

值得注意。叉头盒O(FOXO)家族已被强调为影响许

多癌症发展的重要转录调控因子,FOXO4调节细胞周

期,抵抗氧化应激和对缺氧的反应[19]。ATM、CDK1、

MAPK13、RPS6KB1 和 CHEK1 是 前 5 位 激 酶。

ZHAOMN等[20]发现CDK1是关键基因,CDK1低

表达的LUAD患者的总生存期明显更好。ATM 与

DNA完整性、DNA 损伤和细胞周期检查点广泛相

关[21-23]。与这些结果一致,本课题组预测HSPB1可以

通过DNA相关检查点调控激酶 _ATM 和FOXO4。
综合生物信息学分析的优势在于,它提供了一种新的

视角,可以将多种生物标志物分析合并在一起,而不是

单一角度进行精确优化。肿瘤中免疫细胞浸润的类型

和比例与临床结果密切相关,不仅对患者的生存有预

测价值,而且影响肿瘤对治疗的反应。因此,它们作为

药物靶点和临床生物学靶点具有广阔的前景。
总之,本研究为 HSPB1在LUAD中的价值提供

了广泛的证据,这种过表达在LUAD的发病机制中具

有重要意义。此外,一些 miRNA、癌症相关激酶和转

录因子可能是其靶点,HSPB1在LUAD的预后标志

物中起关键作用。
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生物信息学分析KRT6B在泛癌组织中的表达及其意义

钱格格1,杨亚雯2,李嘉慧1,况云舒1,章雯1,芮雨童1,陈麒霖3,赵森3,孙恩涛2,陈冰1

(1.皖南医学院病理教研室,安徽 芜湖 241002;
2.皖南医学院检验学院,安徽 芜湖 241002;

3.安徽医学高等专科学校基础医学院,安徽 合肥 230601)

摘 要:目的 通过生物信息学分析KRT6B在泛癌组织中的表达水平、预后和免疫相关特性,阐明其作为肿瘤诊断、预
后及治疗方面新的生物标志物的潜力。方法 运用TCGA数据库和HPA数据库分析KRT6B的mRNA和蛋白在不同

肿瘤组织与正常组织中的差异表达;R语言分析其在泛癌中与预后及免疫相关特性的相关性;采用CancerSEA数据库

分析KRT6B肿瘤细胞表型的相关性;运用GSEA富集通路分析KRT6B所作用的信号通路;使用Cellminer数据库分析

KRT6B与药物敏感性的相关性。结果 KRT6BmRNA和蛋白在多种肿瘤组织与正常组织间存在差异表达(P <
0.05);泛癌中KRT6B的高表达与更差的总生存期(OS)、无病间隔期(DFI)、疾病特异性生存期(DSS)、无进展间隔期

(PFI)密切相关(P<0.05);KRT6B表达水平与多种临床病理特征及肿瘤细胞表型相关(P<0.05);泛癌中KRT6B表

达与TMB、MSI、免疫细胞的浸润水平及免疫检查点相关基因表达存在相关性(P<0.05);KRT6B在泛癌中富集在多

条与肿瘤相关的信号通路上;KRT6B高表达与Barasertib、Dexrazoxane、Acetalax敏感性水平呈正相关(P<0.05)。结

论 KRT6B在多种肿瘤组织中高表达,表现出与多种肿瘤预后、免疫因素及肿瘤相关通路和表型相关,拥有成为新的肿

瘤生物标记物的潜力。
关键词:KRT6B;泛癌;免疫细胞浸润;预后;药物敏感性
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BioinformaticsanalysisoftheexpressionandsignificanceofKRT6Binpan-cancertissues
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RUIYutong1,CHENQilin3,ZHAOSen3,SUNEntao2,CHENBing1
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2.SchoolofLaboratoryMedicine,WannanMedicalCollege,Wuhu241002,Anhui,China;
3.SchoolofBasicMedicalSciences,AnhuiMedicalCollege,Hefei230601,Anhui,China)

  Abstract: Objective Toexploretheexpressionlevels,prognosis,andimmune-relatedcharacteristicsof
KRT6Binpan-cancertissuesthroughbioinformaticsanalysis,andtoelucidateitspotentialasanovelbiomark-
erfortumordiagnosis,prognosis,andtreatment. Methods TheTCGAdatabaseandHPAdatabasewere
usedtoanalyzethedifferentialexpressionofKRT6BmRNAandproteinindifferenttumortissuesversusnor-
maltissues,theRlanguagewasusedtoanalyzeitscorrelationwithprognosticandimmune-relatedproperties
inpan-cancer,andtheCancerSEAdatabasewasusedtoanalyzethecorrelationbetweenthetumorcellpheno-
typesofKRT6B,thesignalingpathwaysassociatedwithKRT6BwereanalyzedusingtheGSEAenrichment
pathway,andthecorrelationbetweenKRT6BanddrugsensitivitywasanalyzedusingtheCellminerdatabase.
 Results KRT6BmRNAandproteinweredifferentiallyexpressedinmultipletumortissuescomparedtonor-
maltissues(P<0.05).HighexpressionofKRT6Binpan-cancerwassignificantlyassociatedwithworseo-
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verallsurvival(OS),disease-freeinterval(DFI),disease-specificsurvival(DSS),andprogression-freeinterval
(PFI)(P <0.05).KRT6Bexpressionlevelswerecorrelatedwithvariousclinicopathologicalfeaturesand
tumorcellphenotypes(P <0.05).Inpan-cancer,KRT6BexpressionwasassociatedwithTMB,MSI,im-
munecellinfiltrationlevels,andimmunecheckpoint-relatedgeneexpression(P <0.05).KRT6Bwasen-
richedinpan-canceronmultipletumor-relatedsignalingpathways.HighKRT6Bexpressionwaspositivelycor-
relatedwithsensitivitytoBarasertib,Dexrazoxane,andAcetalax(P<0.05). Conclusion KRT6Bishighly
expressedinmultipletumortissuesandisassociatedwithtumorprognosis,immunefactors,tumor-related
pathways,andphenotypes,demonstratingitspotentialasanoveltumorbiomarker.
  Keywords: KRT6B;pan-cancer;immunecellinfiltration;prognosis;drugsensitivity

  肿瘤作为发病率高且致死率高的疾病,严重威胁

着人类的生命健康,2019年的全球死亡数据显示,在
57个国家(包括中国)中,癌症是70岁之前的第一大

死亡原因[1]。免疫治疗作为一种有效的肿瘤治疗手

段,但只有部分患者能从中受益[2]。近年来,通过泛癌

分析手段寻找新的肿瘤生物标志物,探究靶基因的作

用机制,为肿瘤的诊断和治疗提供了新的视角[3]。
KRT6B[4]编码的蛋白质属于Ⅱ型细胞角蛋白基因家

族,SONGQ等[5]研究发现 KRT6B增加了膀胱癌细

胞的侵袭性。目前少有文献报道KRT6B与泛癌及肿

瘤免疫的关系,本研究运用生物信息学方法分析多个

在线数据库的数据,探究泛癌组织中 KRT6B的表达

水平,评估其表达与肿瘤预后及肿瘤免疫微环境的相

关性,为未来肿瘤的诊疗提供参考。

1 资料与方法

1.1 KRT6BmRNA在泛癌的表达和临床资料整理

 从TCGA数据库下载33种肿瘤的转录组数据和临

床资料,使用StrawberryPerl软件整理数据并提取

KRT6BmRNA在泛癌中的表达量。

1.2 分析 KRT6B mRNA的表达水平、预后及免疫

特性相关性 使用R语言分析33种肿瘤数据,分析

评估KRT6B的表达与预后、病理特征、肿瘤突变负

荷、微卫星不稳定性、免疫细胞浸润及免疫检查点相关

基因的相关性,并使用ggplot2包可视化数据。

1.3 人类蛋白质图谱数据库分析 KRT6B蛋白表达

情况 进入HPA数据库,使用“PATHOLOGY”模块

和“TISSUE”,查看KRT6B在不同癌旁组织及肿瘤组

织中免疫组织化学染色情况。

1.4 CancerSEA数据库分析KRT6B表达与肿瘤细

胞表型相关性 进入CancerSEA数据库,点击Search
进入检索页面,检索框输入“KRT6B”,点击Search即

可得到结果。

1.5 GSEA 数据库分析 KRT6B富集的通路 从

GSEA 数 据 库 下 载 通 路 数 据,使 用 R 语 言 分 析

KRT6B在泛癌中所作用的主要通路,使用ggplot2包

可视化结果。

1.6 Cellminer数据库分析KRT6B表达与药物敏感

性的相关性 通过Cellminer数据库下载RNA表达

数据和药物数据,使用impute包和limma包分析数

据,筛选出相关药物,并用ggplot2包可视化数据。

1.7 统计学方法 使用R软件进行统计分析。使用

Wilcoxon检验分析KRT6B mRNA在肿瘤组织和正

常组织中的表达水平;通过Kaplan-Meier分析和单因

素COX分析评估KRT6B表达与患者生存率的相关

性,使用Log-rank检验比较KRT6B高、低表达组;通
过 MCP-counter算法分析KRT6B的免疫相关性;采
用Spearman相关性检验分析 KRT6B表达和免疫细

胞浸润水平、免疫检查点相关基因、TMB及 MSI的相

关性。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 KRT6BmRNA在泛癌中肿瘤组织与正常组织

表达的差异 相较于正常组织,KRT6B在膀胱癌、宫
颈癌、胆管癌、结肠癌、食管癌、头颈部鳞癌、肾透明细

胞癌、肾乳头状细胞癌、肺腺癌、肺鳞状细胞癌、直肠腺

癌、胃腺癌、甲状腺癌、子宫内膜癌中的表达水平明显

升高(P<0.05),在乳腺癌中表达水平下调(P <
0.05)。见图1A。

2.2 KRT6B蛋白在泛癌组织中的表达情况 通过

HPA数据库分析 KRT6B蛋白在正常组织和肿瘤组

织中的表达水平。免疫组织化学染色结果显示(抗体

编号:HPA045697),在正常肺(PatientID:2208)组织

中未见 KRT6B 表 达,而 在 肺 癌 组 织(PatientID:

3016)中染色强度为强阳性,阳性细胞频率>75%;于
正常宫颈组织(PatientID:531)中染色强度中等,阳性

细胞频率<25%,而在宫颈癌组织中染色强度为强阳

性,阳性细胞频率>75%。见图1B~图1E。

2.3 KRT6B在不同肿瘤中表达与预后的相关性 
单因 素 分 析 和 Kaplan-Meier生 存 分 析 总 生 存 期

(OS)、疾病特异性生存期(DSS)、无病间隔期(DFI)和
无进展间隔期(PFI)。KRT6B高表达在肾嫌色细胞

癌、肾透明细胞癌、肾乳头状细胞癌、低级别胶质瘤、肝
细胞肝癌、肺腺癌、间皮瘤及肉瘤中与预后不良相关

(P<0.05);在胃癌中KRT6B低表达则提示预后不

良(P<0.05)。见图1F~图1L。
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注:A.KRT6BmRNA在泛癌与正常组织中的差异表达;B.正常肺组织;C.肺癌组织;D.正常宫颈组织;E.宫颈癌组织;

F.KRT6B表达与生存单因素COX分析;G.KRT6B与预后相关性;H.非小细胞肺癌(SARC);I.胃腺癌(STAD);

J.肾乳头状细胞癌(KIRP);K.肺腺癌(LUAD);L.恶性间皮瘤(MESO)。

图1 KRT6B在不同组织中的表达情况、互作蛋白信息及COX生存分析

2.4 KRT6B的表达与多种肿瘤患者临床病理参数之

间的关系 KRT6B的表达与结肠癌、肾嫌色细胞癌、
宫颈癌及肺腺癌T分期有关(P <0.05);食管癌、头
颈部鳞癌中KRT6B表达与N分期呈正相关,在肾透

明细胞癌、甲状腺癌、乳腺癌、膀胱癌、肾嫌色细胞癌中

的KRT6B表 达 则 与 N 分 期 水 平 呈 负 相 关(P <
0.05);在甲状腺癌和间皮瘤中KRT6B高表达与M分

期呈负相关(P <0.05);在宫颈癌、乳腺癌、食管癌、
头颈部鳞癌、肾嫌色细胞癌、子宫内膜癌、与葡萄膜黑

色素瘤中KRT6B表达与肿瘤分级相关(P <0.05);
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食管癌和头颈部鳞癌中的KRT6B表达水平与G分级

呈正相关,在胃癌中呈负相关(P<0.05)。见图2A~

图2F。

注:A.T分期;B.N分期;C.M分期;D.病理分级;E.G分期;F.KRT6B与临床病理分期相关性。

图2 KRT6B表达临床病理分期相关性

2.5 KRT6B在泛癌中与肿瘤免疫浸润之间的相关性

 胸腺瘤中初始B细胞、浆细胞、记忆T细胞激活、滤
泡性辅助T细胞、树突状细胞与KRT6B表达相关(P
<0.05);子宫内膜癌中初始B细胞、树突状细胞激活、
肥大细胞激活、M1型巨噬细胞和 M2巨噬细胞水平与

KRT6B表达相关(P <0.05);在膀胱癌中,KRT6B
表达水平与调节性T细胞、初始B细胞、中性粒细胞、
自然杀伤细胞激活和滤泡性辅助T细胞水平具有相

关性(P<0.05);在头颈部鳞癌中,KRT6B的表达与

NK细胞激活、树突状细胞静息、M1型巨噬细胞水平、
中性粒细胞、调节性T细胞具有相关性(P <0.05)。
见图3A~图3F。

2.6 KRT6B在泛癌中的表达水平与TMB和 MSI的

关系 在宫颈癌和低级别胶质瘤中 KRT6B表达与

TMB水平表现为正相关,在甲状腺癌、前列腺癌、肺鳞

状细胞癌、肾乳头状细胞癌、头颈部鳞癌、食管癌中呈

负相关(P <0.05);在胆管癌、黑色素瘤、前列腺癌、
肾乳头状细胞癌、食管癌中,KRT6B的表达均与 MSI
呈负相关,在睾丸生殖细胞肿瘤中呈正相关(P <
0.05)。见图3H、图3I。

2.7 KRT6B在泛癌中与免疫检查点的相关性 在泛

癌中,KRT6B 表 达 与 CD27、CD28、CD70、CD40、

CD80、PDCD1、TGFB1、KIR2DL1、KIR2DL3等免疫

检查点呈负相关(P<0.05)。见图3G。

2.8 KRT6B表达与肿瘤细胞表型的相关性分析 在

CancerSEA数据库涵盖的胶质细胞瘤、乳腺癌、头颈部

鳞癌、结直肠癌4种肿瘤单细胞数据中,KRT6B的表

达与多形性胶质瘤的转移与DNA修复水平表现出负

相关,在头颈部鳞癌和结肠癌中与DNA修复呈负相

关(P<0.05),而在乳腺癌中则与多数表型呈正性相

关(P<0.05),如DNA修复,血管生成、自噬、分化、
上皮细胞-间质转化,炎症、转移、沉默、肿瘤干性。见

图4A。

2.9 KRT6B富集通路分析 GSEA富集通路分析表

明,于泛癌中KRT6B在氧化磷酸化通路、MYC通路、
胰岛β细胞通路、脂肪代谢通路、DNA修复通路、外源

代谢通路中下调,在血红蛋白代谢通路、上皮细胞间质

转化通路、炎症反应通路、NF-κB信号通路中上调。见

图4B~图4K。

2.10 KRT6B表达与相关药物的敏感性分析 通过

分析Cellminer数据库中经过临床实验和FDA批准的

药物结果数据,KRT6B表达与Barasertib、SNS-314、

KW-2449、AMG-900、Acetalax、Dexrazoxane与Quer-
cetin呈现出相关性。见图4L~图4Q。

—121—

2025年             右江民族医学院学报              第1期



注:A.甲状腺癌(THYM);B.头颈鳞状细胞癌(HNSC);C.膀胱尿路上皮癌(BLCA);D.子宫内膜癌(UCEC);

E:肺腺癌(LUSC);F:乳腺癌(BRCA);G.KRT6B表达与免疫检查点相关基因相关性;H.TMB;I.MSI。

图3 KRT6B表达与肿瘤免疫相关性

注:A.KRT6B与肿瘤细胞表型分析;B~K.富集通路分析;L~Q.药物敏感性分析。

图4 KRT6B与肿瘤细胞表型、富集通路、药物敏感性相关性

3 讨论

肿瘤严重威胁人类健康和生存,泛癌分析是从基

因的角度出发探究肿瘤的发生发展中的基因组变化。

为了帮助更多患者更好地接受免疫治疗[6],寻找更加

敏感的全新生物标志物至关重要。
本研究结果表明,KRT6B在食管癌等14种肿瘤
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组织表达高于正常组织,并且其高表达在多数肿瘤中

与预后不良相关,结合临床病理信息可观察到KRT6B
的表达与多种类型肿瘤的TNM分期、病理分期、病理

分级具有相关性,KRT6B蛋白在部分正常组织中无表

达,在皮肤癌、肺癌和结肠癌组织中均有表达。鉴于

此,提示KRT6B的表达与多种肿瘤的进展存在相关,
有望成为肿瘤诊断的新靶向性生物标志物,并可用于

临床肿瘤患者的分级分期,提高诊疗的精准性。mR-
NA作为连接DNA和蛋白质遗传信息的桥梁,在将基

因型转化为表型方面具有重要作用[7]。脂质代谢对肿

瘤生长和生存至关重要,肿瘤倾向于进行代谢重编程

以适应肿瘤微环境的变化[8],改变脂质代谢有望成为

抑制EMT和转移的治疗靶点[9]。本研究结果显示,

KRT6B于脂肪代谢通路中下调,在EMT通路上调,
并且在4种肿瘤中表现出与肿瘤细胞表型相关,提示

其有成为控制肿瘤转移的治疗靶点的可能性。肿瘤微

环境对于癌症的生物学功能起到至关重要的作用,并
可影响到肿瘤的进展,血管生成,耐药性和治疗[10]。
本研究结果显示KRT6B表达在子宫内膜癌中与 M1
和 M2型巨噬细胞水平相关,提示其可能通过肿瘤相

关巨噬细胞影响子宫内膜癌的进展。MSI与TMB可

用于识别可能受益于免疫检查点抑制剂的患者的基因

组生物标志物[11]。本研究结果显示,泛癌中 KRT6B
表达与 TMB、MSI及免疫检查点相关基因存在相关

性,提示 KRT6B可能具有作为免疫治疗靶点和预测

治疗效果的功能。KRT6B与相关药物的敏感性结果

显示,其表达与丝氨酸/苏氨酸激酶类药物 Acetalax
敏感性呈现出正相关,有研究证明Acetalax[12]在乳腺

癌细胞系中从多方面诱导细胞饥饿反应,最终导致程

序性的细胞死亡;与抗肿瘤辅助药物Dexrazoxane敏

感性呈正相关,Dexrazoxane[13]可以减少接受多柔比

星治疗的急性淋巴细胞白血病儿童患者的心脏毒性症

状。这些结果表明KRT6B拥有作为挑选免疫治疗药

物的标志物的潜力。
本研究运用生物信息学手段分析线数据库的数

据,探索KRT6B在肿瘤发生发展中的机制,从而解释

了KRT6B作为肿瘤预后和免疫治疗反应预测生物标

志物的潜力,并为日后其在肿瘤免疫治疗的研究提供

新思路。
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本文引文格式:张玲,翁雨洁,王峙,等.环境重金属联合暴露风险分层以及青少年肾脏
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【论著与临床报道】

环境重金属联合暴露风险分层以及

青少年肾脏健康的关联研究

张玲1,翁雨洁1,王峙2,袁敏1,3

(1.安徽医科大学卫生管理学院卫生健康数据科学系,安徽 合肥 230032;

2.苏州大学第二附属医院肾脏内科,江苏 苏州 215004;

3.人口健康与优生安徽省重点实验室,安徽 合肥 230032)

摘 要:目的 探讨青少年人群中多种重金属(砷、铅、镉、汞)联合暴露组及其与肾脏参数之间的关联。方法 本研究数

据来自美国国家健康和营养调查(NHANES)2009—2014的调查队列,涵盖2709名12~19岁青少年。通过无监督机器

学习中的k-medoids聚类算法,根据尿液砷、铅、镉、汞和血液铅、镉、汞的浓度,将样本分为不同的暴露风险组。在控制

人口学变量及其他关键协变量后,采用多重线性回归模型分析不同风险组的暴露与肾小球滤过率(eGFR)、血清尿酸

(SUA)、尿白蛋白(UA)、血尿素氮(BUN)及收缩压(SBP)之间的关联。结果 识别了血液和尿液中3种主要金属暴露

组,发现金属联合暴露组与部分肾脏参数存在显著的关联性。对于血液中的金属,第一组人群的镉、汞和铅水平最低;第
二组中汞浓度最高,其次是铅,而镉浓度最低;在第三组中,铅和镉的浓度高于汞,汞浓度处于最低水平。在第二组中,人
群的血清尿酸(SUA)显著高于第一组,效应值为0.163(95%CI:0.066~0.261,P=0.001)。尿液金属的联合暴露组

同样表现出显著差异。第一和第三组中4种尿液金属(砷、镉、汞、铅)分布相对均衡,但第三组的整体水平高于第一组。
第二组中的金属浓度分布差异显著,砷、镉、汞的浓度依次递增,而铅的含量显著低于其他两种。根据尿液金属第二组人

群的eGFR显著低于第一组,效应值为-12.893(95%CI:-18.905~-6.880,P<0.001);而第三组人群的eGFR显

著高于第一组,效应值为7.195(95%CI:2.274~12.117,P=0.004)。此外,第三组人群的收缩压显著低于第一组,效
应值为-1.411(95%CI:-2.807~-0.014,P=0.048)。结论 血液和尿液中金属联合暴露组与部分肾脏参数之间

有显著的关联性。高水平金属联合暴露组的人群有相对较低的eGFR和较高的血清尿酸值。
关键词:青少年;重金属联合暴露;k-medoids聚类;风险分层;肾脏参数
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  Abstract: Objective Toexploretheassociationbetweencombinedexposuregroupsofmultipleheavy
metals(arsenic,lead,cadmium,andmercury)andrenalparametersinadolescents. Methods Dataforthis
studywerederivedfromthe2009—2014NationalHealthandNutritionExaminationSurvey(NHANES)co-
hort,encompassing2709adolescentsaged12~19years.Usingthek-medoidsclusteringalgorithmfromunsu-
pervisedmachinelearning,sampleswerecategorizedintodifferentexposureriskgroupsbasedonurineconcen-
trationsofarsenic,lead,cadmium,andmercury,aswellasbloodconcentrationsoflead,cadmium,andmer-
cury.Multiplelinearregressionmodelswereemployedtoanalyzetheassociationsbetweenexposuresindiffer-
entriskgroupsandestimatedglomerularfiltrationrate(eGFR),serumuricacid (SUA),urinealbumin
(UA),bloodureanitrogen(BUN),andsystolicbloodpressure(SBP)aftercontrollingfordemographicvaria-
blesandotherkeycovariates. Results Threeprimarymetalexposuregroupsinbloodandurinewereidenti-
fied,andsignificantassociationswerefoundbetweencombinedmetalexposuregroupsandsomerenalparame-
ters.Formetalsinblood,Group1hadthelowestlevelsofcadmium,mercury,andlead;Group2hadthe
highestmercuryconcentrations,followedbylead,withthelowestcadmiumconcentrations;andinGroup3,

leadandcadmiumconcentrationswerehigherthanmercury,withmercuryatthelowestlevel.InGroup2,the
SUAwassignificantlyhigherthanthatinGroup1,withaneffectsizeof0.163(95%CI:0.066~0.261,P=
0.001).Combinedexposuregroupsforurinemetalsalsoshowedsignificantdifferences.Groups1and3had
relativelybalanceddistributionsofthefoururinemetals(arsenic,cadmium,mercury,andlead),buttheover-
alllevelsinGroup3werehigherthaninGroup1.InGroup2,thereweresignificantdifferencesinmetalcon-
centrationdistribution,withconcentrationsofarsenic,cadmium,andmercuryincreasingsequentially,while
leadcontentwassignificantlylowerthantheothertwometals.TheeGFRoftheurinemetalGroup2wassig-
nificantlylowerthanthatofGroup1,withaneffectsizeof-12.893(95%CI:-18.905~-6.880,P <
0.001);however,theeGFRofGroup3wassignificantlyhigherthanthatofGroup1,withaneffectsizeof
7.195(95%CI:2.274~12.117,P =0.004).Additionally,SBPinGroup3wassignificantlylowerthanin
Group1,withaneffectsizeof-1.411(95%CI:-2.807~-0.014,P =0.048). Conclusion Thereare
significantassociationsbetweencombinedmetalexposuregroupsinbloodandurineandsomerenalparameters.
Populationswithhigh-levelcombinedmetalexposuregroupshaverelativelylowereGFRandhigherSUAval-
ues.
  Keywords: adolescents;combinedexposuretoheavymetal;k-medoidsclustering;riskstratification;re-

nalparameters

  肾脏疾病在儿童和青少年群体中呈现逐年增长的

趋势,已成为全球公共健康的一大挑战[1-5]。研究表

明,儿童和青少年处于生长发育关键期,对环境中的重

金属尤为敏感,低水平环境重金属暴露是青少年肾脏

健康的风险因素之一[6-8]。越来越多的证据支持儿童

和青少年时期的肾脏健康可预测成年后的多种健康终

点,比如7岁时出现的高血压将持续影响成年期的心

脏代谢[9-11]。据世界卫生组织(WHO)的数据,高血压

作为全球最常见的慢性病之一,其直接和间接成本估

计每年高达数千亿美元[11-12]。因此,识别青少年肾脏

功能相关的环境风险因素,对于预防成年期慢性疾病,
降低医疗成本以及提升全生命周期的个体健康水平,
具有重要的公共卫生价值。

重金属之间的协同作用可能会放大对肾脏的负面

影响,因此多种重金属的联合暴露对健康的潜在危害

通常大于单一金属暴露[13]。在环境健康研究领域,评

估多种重金属联合暴露效应通常采用两类方法:基于

回归模型和基于无监督机器学习的方法。基于回归模

型的方法包括加权分位数回归(WeightedQuantile
Regression,WQR)[15-16]、贝叶斯核回归模型(Bayesian
KernelMachineRegression,BKMR)[15-17]和环境风险

评分(EnvironmentalRiskScore,ERS)等[18]。另一种

方法是由YAOX等[19]提出的无监督机器学习方法,
该方法首先利用聚类算法对人群基于重金属联合暴露

进行风险分层,然后分析这些风险亚组与健康结局之

间的关系。与回归模型相比,无监督机器学习方法的

优势在于其能从样本信息中充分挖掘信息,提取关键

特征对人群进行异质性分层,且不依赖于特定的健康

结局[19-20]。
本研究使用2009—2014年间参与美国国家健康

和营养调查(NationalHealthandNutritionExamina-
tionSurvey,NHANES)的12~19岁美国青少年的尿
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液和血液样本,分析了4种已在动物模型中证实具有

发育性肾毒性的重金属(砷 As、镉 Cd、铅 Pb和汞

Hg)[21-23]。采用无监督聚类方法,根据联合重金属暴

露风险将青少年人群进行分层,并探讨不同风险分组

与多种肾脏参数之间的关联性。

1 材料与方法

1.1 研 究 人 群  本 研 究 数 据 来 源 于 NHANES
2009—2010年、2011—2012年、2013—2014年3个连

续周期。NHANES是一项评估美国成人和儿童的健

康和营养状况的研究,从该调查中所得的数据可应用

于流行病学研究和健康科学研究[24]。本研究纳入具

有完整协变量,完整血液金属铅、镉、汞测量数据或者

完整尿液金属铅、镉、汞、砷数据,以及至少一个肾脏结

果的青少年人群。NHANES是一个公开的数据库,
所有参与者都签署了知情同意书,符合伦理学标准。

1.2 研究变量 ①血液和尿液中金属:专业人员通过

电感耦合等离子体动态反应质谱 (ICP-DRC-MS)对

各种金属进行分析;②肾脏参数:包括肾小球滤过率

(eGFR)、血清尿酸(SUA)、尿白蛋白(UA)、血尿素氮

(BUN)和收缩压(SBP),5个肾脏相关参数均为连续

变量。其中,使用Schwartz公式计算eGFR=[k×身

高(cm)/血清肌酐(mg/dL)],对于13岁及以上的青

春期男孩,k=0.7,对于青春期女孩和13岁以下的男

孩,k=0.55。对于SBP,本研究使用前3个测量值的

平均值;③协变量:包括性别、年龄、种族/民族、户主学

历程度、身高、BMI、血清可替宁、尿肌酐和过去30d
内食用鱼情况。

1.3 统计学方法 由于本队列中临床肾脏功能障碍

的患病率较低,且本研究主要关注青少年的亚临床人

群水平变化,因此选择将肾脏参数作为连续变量进行

分析,而非基于临床阈值进行分类。首先,对数据进行

标准化处理,通过对重金属浓度取对数以确保其近似

正态分布。连续变量计算其均值和标准差,分类变量

则统计其计数和百分比。在调整协变量后,计算血液

和尿液中重金属浓度的两两偏相关性,并用相关系数

热图展示这些偏相关性。采用k-medoids聚类算法,
基于血液和尿液中的重金属浓度对青少年人群进行风

险分层。本研究使用平均轮廓系数(averagesilhou-
ettewidth)和肘部法则(elbowmethod)来确定k-me-
doids聚类算法的最佳簇数。在控制混杂因素后,对与

暴露风险亚组相关的5个肾脏参数构建线性回归模型

进行关联分析。本研究使用R软件(版本4.2.3)进行

数据分析和结果可视化。所有检验均为双边检验,检
验水平为0.05。

2 结果

2.1 研究人群的基本情况 本研究共纳入了2709
名12~19岁的参与者,其中血液金属数据完整的人数

为2382名,尿液金属数据完整的人数为958名。其

中957名同时具有完整的血液和尿液金属数据。总人

群和两个亚群的基本特征数据,见表1。研究人群的

中位年龄为15.00岁,其中女性占48.14%。48.03%
的参与者报告户主的学历程度至少为大学学历。此

外,有44.04%的参与者表示在过去30d内有食用鱼

的记录。删除缺失数据后血液或者尿液金属检测数据

完整的人群与总人群具有相似的协变量分布和肾脏参

数分布。图1为对数转化后的血液和尿液中金属浓度

与肾脏参数的相关关系图。由图1可知,血液和尿液

中金属之间具有中等程度的相关性,每个肾脏参数与

单个金属的边际相关性较弱。

表1 研究人群的基本特征

变量
总人群

(n=2709)
血液金属数据完整人数

(n=2382)
尿液金属数据完整

人数(n=958)
年龄/岁 15.00(13.00,17.00) 15.00(13.00,17.00) 15.00(14.00,17.00)
性别

 男性 1405(51.86) 1243(52.18) 493(51.46)

 女性 1304(48.14) 1139(47.82) 465(48.54)
种族

 西班牙裔 945(34.88) 820(34.42) 316(32.99)

 非西班牙裔白人 741(27.35) 657(27.58) 268(27.97)

 非西班牙裔黑人 668(24.66) 601(25.23) 241(25.16)

 其他 355(13.10) 304(12.76) 133(13.88)
学历程度

 高中毕业及以下 1408(51.97) 1227(51.51) 491(51.25)

 大学毕业 774(28.57) 678(28.46) 278(29.02)

 大学毕业以上 527(19.45) 477(20.03) 189(19.73)
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表1(续) 研究人群的基本特征

变量
总人群

(n=2709)
血液金属数据完整人数

(n=2382)
尿液金属数据完整

人数(n=958)
身高/cm 165(158,172) 165(158,172) 165(158,172)

BMI/(kg·m-2) 22.7(19.9,27.0) 22.6(19.9,26.9) 23(20,27)
血清可替宁/(ng·mL-1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
尿肌酐/(mg·dL-1) 134(79,198) 135(80,199) 128(76,193)
过去30d吃过鱼 1193(44.04) 1071(44.96) 417(43.53)

eGFR/[mL/(min·1.73m2)] 142(125,162) 142(125,162) 142(125,163)

BUN/(mg·dL-1) 10.0(8.0,12.0) 10.0(8.0,12.0) 10.0(8.0,12.0)

SUA/(mg·dL-1) 4.90(4.10,5.80) 4.90(4.10,5.80) 4.90(4.20,5.80)

UA/(μg·mL-1) 10(5,21) 10(5,21) 9(5,19)

SBP/kPa 14.50(13.57,15.30) 14.50(13.57,15.30) 14.36(13.57~15.30)
铅 0.59(0.43,0.84) 0.29(0.17,0.48)
镉 0.14(0.11,0.24) 0.08(0.40,0.14)
汞 0.44(0.23,0.81) 0.24(0.11,0.53)
砷 5.90(3.34,10.78)

 注:计量资料以 M (Q1,Q3)表示;计数资料以n(%)表示;eGFR:估算肾小球滤过率,BUN:血尿素氮,SUA:血清尿酸,UA:尿白

蛋白,SBP:收缩压;铅、镉、汞在血液和尿液中均有测量,砷只在尿液中测量。

注:金属的浓度均经过了对数转换。符号×表示相关系数

在0.05水平上不相关。LBCD:血液镉;LBHG:血液汞;

LBPB:血液铅;UAS:尿砷;UCD:尿镉;UHG:尿汞;

UPB:尿铅。eGFR:估算肾小球滤过率;BUN:血尿素

氮;SUA:血清尿酸;UA:尿白蛋白;SBP:收缩压。

图1 血液镉、铅、汞和尿液镉、铅、

汞、总砷的皮尔逊相关性热图

2.2 基于k-medoids聚类算法的人群风险分层 基

于血液中的3种金属和尿液中的4种金属分别对青少

年人群进行无监督K-medoids聚类,Silhouette轮廓系

数显示根据血液和尿液金属的最佳类别数为3。根据

血液中铅、镉、汞的浓度人群分为3个亚组(975/698/

709名受试者),根据尿液中铅、镉、汞、砷的浓度分为3
个亚组(441/221/296名受试者)。图2中基于t-Dis-
tributedStochasticNeighborEmbedding(t-SNE)降维

聚类可视化结果显示基于血液和尿液金属水平的暴露

分组并不完全一致。在图3中,用桑基图展示了具有

完整血液金属和尿液金属数据的957名参与者两种分

组结果。从图中可以看出,血液分组与尿液分组之间

不完全一致。具体来说,血液金属亚组1的434名参

与者中,208名被分配到尿液亚组1,153名进入尿液

亚组2,73名进入尿液亚组3。血液金属亚组2的261
名参与者中,97名进入尿液亚组1,28名进入尿液亚

组2136名进入尿液亚组3。血液金属亚组3的262
名参与者中,135名进入尿液亚组1,40名进入尿液亚

组2,87名进入尿液亚组3。图4展示了血液和尿液中

金属亚组的单个金属浓度分布组。在血液金属亚组

中,各组展现出不同的分布组:第一组中镉、汞和铅的

水平最低;第二组和第三组的这三种金属的平均浓度

均高于第一组,但各有其特点。具体来说,第二组中汞

浓度最高,其次是铅,镉浓度最低;而在第三组中,汞浓

度最低,铅和镉的浓度则高于汞。尿液金属亚组的分

布组也呈现出差异,第一组和第三组的4种金属(砷、
镉、汞、铅)分布较为均衡,其中第三组的整体水平高于

第一组。第二组中的金属分布差异较大,砷、镉、汞的

浓度依次递增,而铅的含量显著低于其他两组。
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图2 根据血液镉、铅、汞(A)和尿液镉、铅、汞、砷浓度(B)分别对人群进行

无监督聚类和基于t-SNE降维可视化。不同颜色和图形表示不同的分组

注:图中展示的血液和尿液中均有完整金属的样本(n=957)。

图3 基于血液金属和尿液金属聚类的亚组个体对应关系的桑基图

注:LBCD为血液镉;LBHG为血液汞;LBPB为血液铅;

UAS为尿砷;UCD为尿镉;UHG为尿汞;UPB为尿铅。

图4 血液和尿液金属亚组中各个金属浓度的箱线图
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2.3 金属联合暴露风险分组与肾脏参数之间的关联

研究 在控制包括性别、种族/民族、年龄、户主的学历

程度、身高、BMI、血清可替宁、尿肌酐和过去30d内食

用鱼情况这些重要协变量后,回归分析结果如表2所

示。对于血液金属联合暴露,第二组的SUA显著地高

于第一组,效应值为0.163(95%CI:0.066~0.261,

P=0.001)。对于尿液金属联合暴露,第二组eGFR

显著地低于第一组,效应值为-12.893(95%CI:

-18.905~-6.880,P<0.001);第三组的eGFR显

著地高于第一组,效应值为7.195(95%CI:2.274~
12.117,P=0.004);第三组的SBP显著低于第一组,
效应值为-1.411(95%CI:-2.807~ -0.014,P=
0.048)。

表2 控制其他重要协变量后不同肾脏参数与金属联合暴露之间的关联分析结果

肾脏

参数

组

类别

血液金属

coef sd 95%CI t P

尿液金属

coef sd 95%CI t P

BUN 2 0.123 0.165 -0.200~0.446 0.747 0.455 0.277 0.298 -0.309~0.862 0.927 0.354
BUN 3 0.043 0.167 -0.285~0.371 0.258 0.797 -0.123 0.244 -0.603~0.356 -0.506 0.613
eGFR 2 -1.988 1.471 -4.873~0.896 -1.352 0.177 -12.893 3.064 -18.905~-6.880 -4.208 <0.001
eGFR 3 -1.360 1.494 -4.289~1.569 -0.910 0.363 7.195 2.508 2.274~12.117 2.869 0.004
SBP 2 0.137 0.463 -0.772~1.045 0.295 0.768 0.993 0.869 -0.714~2.699 1.142 0.254
SBP 3 -0.498 0.470 -1.420~0.425 -1.058 0.290 -1.411 0.712 -2.807~-0.014 -1.982 0.048
SUA 2 0.163 0.050 0.066~0.261 3.279 0.001 0.075 0.098 -0.116~0.267 0.772 0.440
SUA 3 0.085 0.051 -0.014~0.184 1.682 0.093 -0.021 0.080 -0.178~0.136 -0.265 0.791
UA 2 14.931 9.431 -3.562~33.425 1.583 0.114 7.447 8.200 -8.645~23.539 0.908 0.364
UA 3 -8.984 9.576 -27.762~9.794 -0.938 0.348 0.536 6.711 -12.635~13.707 0.080 0.936

3 讨论

多项研究已显示,单一重金属暴露与青少年的肾

脏功能下降、肾脏损伤的生物标志物或血压变化相关

联[25-26]。本研究是运用机器学习方法来探讨在血液或

尿液中测得的金属联合暴露与青少年肾脏参数间的关

系。本研究采取了分阶段的双步骤分析策略:首先分

析青少年人群的血液和尿液中多种金属暴露数据,以
识别人群的异质性和特征,然后探讨其与关键肾脏功

能参数的关联。本研究识别了血液和尿液中3种主要

的金属暴露组,并发现这些有毒金属的联合暴露组与

肾脏参数具有不同的关联性。例如,血中的镉、汞、铅
浓度与SUA的升高相关,镉、汞和铅的毒性可以通过

损害肾脏的排泄功能、增加氧化应激和促进炎症反应,
导致体内尿酸积累,从而引起SUA水平升高。这些重

金属的共同作用干扰了正常的尿酸代谢过程[13]。尿中

的砷、镉、汞、铅与eGFR的升高相关。原因包括金属

联合暴露可能导致肾小球过滤功能增强,这与先前关

于微量金属暴露(如砷、镉和铅)与超滤的相关性的研

究结果相符。临床上,超滤常常先于蛋白尿出现,通常

被视为慢性肾病的前兆。因此,生命早期的超滤可能

是终身肾脏健康的重要指标[27-30]。
研究结果显示,尿液中铅、砷、汞和镉水平的增加

与SBP呈负相关,P 值接近显著性水平,这一发现与

文献中类似人群的研究基本一致。例如,SANDERSA
P等[8]的研究虽然未在儿童和青少年中发现这4种金

属与收缩压的关联达到统计学显著水平,但也呈现出

相似的负相关趋势。这种负相关关系可能是多种生物

学机制共同作用的结果。首先,机体在低剂量重金属

暴露下可能启动适应性调节机制,例如通过抗氧化应

激引发血管扩张,从而降低血压。其次,儿童和青少年

处于发育阶段,其对重金属的敏感性不同于成年人,可
能在一定暴露水平下出现血压降低的现象。此外,尿
液中的重金属水平反映近期暴露,短期内机体的排泄

调节可能带来暂时的血压降低效应。联合金属暴露还

可能引起重金属间的拮抗作用,影响血压调节。个体

在代谢和排泄重金属能力上的差异也可能导致这种负

相关趋势[31]。总之,这种负相关关系体现了机体应对

重金属暴露的复杂调节过程,未来研究需要进一步探

讨这些潜在机制。
目前,大多数相关研究仍主要采用监督方法(如回

归模型),并且在青少年人群中针对金属联合暴露与肾

脏健康之间的关联的研究相对较少,主要依赖于单因

素或多元回归模型来探讨临床疾病终点与单一或多种

重金属之间的关系[31-35]。尽管多重金属联合暴露的效

应可以通过ERS(暴露响应分数)总结,但ERS的构建

仍需依赖于确定替代终点的选择,而这些替代终点是

否能有效预测临床终点,取决于它们是否是连接重金

属和临床终点的重要生物标志物[18]。本研究采用无监

督机器学习方法,能够基于多种重金属的同时暴露情

况对人群进行分类,这种分类反映了多种重金属联合

暴露的结果。无监督机器学习方法不依赖于终点数据

的类型,适用于解决实际问题中任何类型的终点指标
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与环境暴露之间的关联分析,包括连续性数据、离散数

据及生存数据,能够为未来的受试者或患者分配暴露

组,其分析结果具有普遍性和稳健性[19-20]。
本研究基于尿液中4种金属和血液中3种金属的

人群分层结果并不完全一致。一方面由于具有完整血

液和尿液金属数据的样本数量不同,完整尿液数据的

样本为958例,而完整血液金属数据的样本为2382
例。另一方面,尿液金属分析包含了铅、砷、汞和镉4
种金属,而血液金属分析仅涵盖其中的3种,这也可能

导致分析结果的差异。聚类结果的展示与随机种子的

设定密切相关,不同的随机种子可能会导致组别标签

发生变化,但这并不影响整体人群分组及后续的关联

分析结果。然而,在解释关联分析结果时,仍需结合各

亚组的具体特征进行解读。
总体而言,本研究提供了一种新的方法,通过基于

金属联合暴露的潜在信息对NHANES青少年人群中

的有毒金属暴露组进行分层。然而,本研究基于横断

面数据,无法得出金属暴露与肾脏结局之间关系的因

果推断,且反向因果关系的问题仍然存在。本研究结

果支持先前关于尿液金属评估在肾脏功能研究中具有

挑战性解释的观察结果。早期生活中接触多种金属对

肾脏功能的影响可能会在以后的生活中对高血压、肾
脏疾病和肾功能不全的发展产生深远的影响[8]。纵向

研究应进一步评估金属和其他肾毒性物质的联合效应

是否是早期亚临床功能障碍的风险因素。
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暴露特征分析[J].右江民族医学院学报,2025,47(1):132-137.
【论著与临床报道】

2018—2023年某教学医院医务人员血源性职业暴露特征分析

张培金,蔡东珍,秦丹,李燕,吴群,张晓娟,尹慧,钟芳,雷健,谢贝贝

(皖南医学院第一附属医院感染管理科,安徽 芜湖 241001)

摘 要:目的 分析医务人员血源性职业暴露的特征,为完善职业防护措施提供科学依据。方法 采用回顾性调查方

法,对某三甲综合性教学医院2018年1月至2023年12月上报的血源性职业暴露数据进行分析。结果 2018—2023年

该院医务人员共报告血源性职业暴露330例,发生率在1.63%~2.06%之间,年均发生率为1.91%,职业暴露全年发生

高峰集中在7~9月。发生血源性职业暴露的医务人员以女性为主(66.97%),年龄主要分布在≤25岁(59.70%),工作

年限≤1年(74.24%),职业类别以实习进修和规培人员为主(60.91%);发生科室以内科(37.88%)和外科(35.76%)为
主,暴露方式以锐器伤为主(90.30%),暴露部位以手部为主(90.00%),暴露源以乙型肝炎病毒(56.36%)为主,其次为

梅毒螺旋体(16.36%);暴露环节居前三位的依次为拔针(23.94%)、处理锐器(18.18%)、手术(10.91%),暴露发生场所

主要在病房内(55.76%)和手术室(26.97%);暴露原因居前三位的依次是个人操作不慎(64.55%)、违规操作导致

(13.64%)、意外或紧急情况(12.12%)。不同职业类别医务人员暴露方式、暴露环节、暴露场所和暴露源间比较,差异有

统计学意义(P<0.05)。结论 医院应结合实际情况,加强对职业暴露重点科室、重点环节和重点人群的防控,开展针

对性职业防护培训,规范操作流程,完善职业安全防控体系,降低血源性职业暴露的发生。

关键词:医务人员;职业暴露;血源性病原体;锐器伤

中图分类号:R192   文献标识码:A   文章编号:1001-5817(2025)01-0132-06
doi:10.3969/j.issn.1001-5817.2025.01.022

Ananalysisofthecharacteristicsofbloodborneoccupationalexposure
amonghealthcareworkersinateachinghospitalfrom2018to2023

ZHANGPeijin,CAIDongzhen,QINDan,LIYan,WUQun,ZHANGXiaojuan,

YINHui,ZHONGFang,LEIJian,XIEBeibei

(DepartmentofInfectionManagement,TheFirstAffiliatedHospitalof
WannanMedicalCollege,Wuhu241001,Anhui,China)

  Abstract: Objective Toanalyzethecharacteristicsofbloodborneoccupationalexposure(BOE)among
healthcareworkersandprovideascientificbasisforimprovingoccupationalprotectionmeasures. Methods A
retrospectivestudywasconductedtoanalyzethedataofbloodborneoccupationalexposurereportedinatertiary
grade-AcomprehensiveteachinghospitalfromJanuary2018toDecember2023. Results Atotalof330cases
ofBOEwerereportedamongthehealthcareworkersfrom2018to2023,withanincidenceraterangingfrom
1.63%to2.06%andanannualaverageincidencerateof1.91%.Thepeakperiodofoccupationalexposureoc-
curredfromJulytoSeptember.Themajorityofexposedhealthcareworkerswerefemale(66.97%),aged≤25
years(59.70%),andhad≤1yearofworkexperience(74.24%).Themainoccupationalcategorieswerein-
terns,trainees,andresidents(60.91%).Thedepartmentswiththehighestexposurerateswereinternalmedi-
cine(37.88%)andsurgery(35.76%).Themajortypeofexposurewassharpinjuries(90.30%),andhands
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werethemostexposedsites(90.00%),andthemainexposuresourcewasthehepatitisBvirus(56.36%),fol-
lowedbyTreponemapallidum(16.36%).Thetopthreeexposurelinkswereneedleremoval(23.94%),sharp
instrumenthandling(18.18%),andsurgery (10.91%).Theprimarylocationsofexposurewerewards
(55.76%)andoperatingrooms(26.97%).Thetopthreereasonsforexposurewerepersonaloperationalnegli-
gence(64.55%),violationofoperatingprocedures (13.64%),andaccidentaloremergencysituations
(12.12%).Significantdifferenceswereobservedinexposuremodes,links,locations,andsourcesamong
healthcareworkersofdifferentoccupationalcategories(P<0.05). Conclusion Itisnecessaryforthehospi-
taltostrengthenthepreventionandcontrolofoccupationalexposureofkeydepartments,linksandpopulations
basedontheactualsituation,carryouttargetedoccupationalprotectiontraining,standardizeoperatingproce-
dures,andimprovetheoccupationalsafetypreventionandcontrolsystemtoreducetheoccurrenceofBOE.
  Keywords: healthcareworkers;occupationalexposure;bloodbornepathogen;sharpinjuries

  血源性职业暴露是指医院工作人员在从事诊疗、
护理等工作过程中,意外被血源性传染病患者的血液、
体液污染皮肤或黏膜,或被含有患者血液、体液污染的

针头以及其他锐器刺破皮肤,可能被感染的情况[1]。
医院是血源性传播疾病患者高度集中的场所,医务人

员在从事诊疗操作过程中,不可避免需要接触患者的

血液、体液、分泌物等,已成为血源性职业暴露的高危

人群。目前临床上经血传播病原体主要有乙型肝炎病

毒(HBV)、丙型肝炎病毒(HCV)、人类免疫缺陷病毒

(HIV)和梅毒螺旋体等,严重威胁着医务人员的身心

健康[2],同时造成经济损失,增加防控费用[3]。本研究

通过对2018—2023年某三甲综合性教学医院医务人

员血源性职业暴露情况进行回顾性调查研究,分析其

职业暴露发生特点及相关影响因素,为做好职业暴露

管理,优化预防措施提供实践指导。

1 对象与方法

1.1 研究对象 某三甲综合性教学医院2018年1月

至2023年12月发生血源性职业暴露事件并报告的医

务人员,包括医生、护士、医技人员、实习进修和规培人

员以及工勤人员。

1.2 研究方法 采用回顾性调查方法对医院职业暴

露上报系统中血源性职业暴露相关资料进行汇总和分

析,包括暴露者和暴露源基本信息、暴露方式、发生时

间和地点、暴露部位、暴露原因及操作环节、暴露后应

急处理情况等。血源性职业暴露后完整应急处理措施

包括:皮肤黏膜类,肥皂液和流动水清洗污染皮肤,生
理盐水彻底冲洗黏膜;锐器造成伤口类,从近心端向远

心端轻轻挤压,使用肥皂液和流动水清洗,再采用

75%乙醇或0.5%碘伏消毒,视伤口情况包扎伤口。

1.3 统计学方法 采用Excel2021软件整理数据,
采用SPSS26.0软件进行数据分析。计数资料以例数

(n)和构成比(%)表示,组间比较采用 χ2 检验或

Fisher确切概率法,以双侧P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 血源性职业暴露时间趋势 2018—2023年某三

甲综合性教学医院医务人员共报告血源性职业暴露

330例,血源性职业暴露发生率在1.63%~2.06%之

间,年均发生率为1.91%。不同年份职业暴露发生率

进行比 较,差 异 无 统 计 学 意 义(χ2=1.631,P =
0.897),见图1。按月份统计分析,结果显示7~9月

为高发月份,其中9月发生例数最多,为40例,见图

2。

图1 医务人员血源性职业暴露发生率变化趋势

图2 医务人员血源性职业暴露月份分布
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2.2 血源性职业暴露人群分布 330例血源性职业

暴露人群分布,见表1。

表1 医务人员血源性职业暴露人群分布

项目 例数 构成比

性别

 女 221 66.97
 男 109 33.03
职业类别

 实习进修和规培人员 201 60.91
 医生 55 16.66
 护士 45 13.64
 工勤人员 24 7.27
 医技人员 5 1.52
年龄/岁

 ≤25 197 59.70
 >25~30 64 19.39
 >30~40 29 8.79
 >40 40 12.12
工作年限/年

 ≤1 245 74.24
 >1~5 40 12.12
 >5~10 16 4.85
 >10 29 8.79
所属科室

 内科 125 37.88
 外科 118 35.76
 门急诊 7 2.12
 手术室 44 13.33
 物业后勤 24 7.27
 其他 12 3.64

2.3 血源性职业暴露特征 医务人员发生血源性职

业暴露特征,见表2。

2.4 不同职业类别医务人员血源性职业暴露情况 
相比其他人员,医技人员发生皮肤黏膜暴露的占比更

高,差异有统计学意义(P<0.05)。不同职业类别暴

露环节和场所间,差异有统计学意义(P 均<0.05)。
在不同职业类别暴露源中,除工勤人员以不明病原体

为主外,其余各类别医务人员均以 HBV为主,差异有

统计学意义(P<0.05)。见表3。

2.5 血源性职业暴露后应急处理及追踪监测 330
例血源性职业暴露后应急处理,见表4。对330例医

务人员追踪随访,均未发生血源性感染疾病。

表2 医务人员血源性职业暴露特征

项目 例数 构成比

暴露方式

 锐器伤 298 90.30
  头皮针 117 35.45
  注射器针头 82 24.85
  缝合针 35 10.61
  外科器械 26 7.88
  套管针 14 4.24
  采血针 8 2.42
  其他锐器 16 4.85
 皮肤黏膜暴露 32 9.70
暴露部位

 手部 297 90.00
 眼 17 5.15
 手臂 6 1.82
 其他部位 10 3.03
暴露环节

 拔针 79 23.94
 处理锐器 60 18.18
 手术 36 10.91
 穿刺注射 26 7.88
 采血 23 6.97
 回套针帽 23 6.97
 被不当放置锐器刺伤 22 6.67
 传递锐器 18 5.45
 其他环节 43 13.03
暴露场所

 病房内 184 55.76
 手术室 89 26.97
 监护室 17 5.15
 病房外(治疗室/处置室等) 14 4.24
 门急诊诊室 11 3.33
 其他地点 15 4.55
暴露原因

 个人操作不慎 213 64.55
 违规操作导致 45 13.64
 意外或紧急情况 40 12.12
 他人操作不当导致 28 8.48
 未采取正确个人防护 4 1.21
暴露源

 有血源性传播病原体 288 87.27
  HBV 186 56.36
  梅毒螺旋体 54 16.36
  HCV 22 6.67
  HIV 10 3.03
  HBV+梅毒螺旋体 10 3.03
  HBV+HCV 1 0.30
  HBV+HIV 1 0.30
  HCV+梅毒螺旋体 1 0.30
  HIV+梅毒螺旋体 1 0.30
  HBV+HIV+梅毒螺旋体 2 0.61
 无病原体 14 4.24
 不明病原体 28 8.49

—431—

2025年             右江民族医学院学报              第1期



表3 不同职业类别医务人员血源性职业暴露分析

项目 医生 护士
实习进修

和规培人员
医技人员 工勤人员 χ2 P

暴露方式 14.703 0.003
 锐器伤 47(85.45) 39(86.67) 186(92.54) 2(40.00) 24(100.00)

 皮肤黏膜暴露 8(14.55) 6(13.33) 15(7.46) 3(60.00) 0(0.00)
暴露环节 165.773a <0.001
 拔针 3(5.45) 9(20.00) 66(32.84) 1(20.00) 0(0.00)

 处理锐器 2(3.64) 13(28.89) 36(17.91) 1(20.00) 8(33.33)

 手术 19(34.55) 1(2.22) 16(7.96) 0(0.00) 0(0.00)

 穿刺注射 3(5.45) 5(11.11) 18(8.96) 0(0.00) 0(0.00)

 采血 6(10.91) 1(2.22) 16(7.96) 0(0.00) 0(0.00)

 回套针帽 3(5.45) 2(4.44) 18(8.96) 0(0.00) 0(0.00)

 被不当放置锐器刺伤 0(0.00) 1(2.22) 5(2.49) 0(0.00) 16(66.67)

 传递锐器 10(18.18) 0(0.00) 8(3.98) 0(0.00) 0(0.00)

 其他环节 9(16.36) 13(28.89) 18(8.96) 3(60.00) 0(0.00)
暴露场所 126.826a <0.001
 病房内 10(18.18) 30(66.67) 135(67.16) 0(0.00) 9(37.50)

 手术室 30(54.55) 3(6.67) 52(25.87) 1(20.00) 3(12.50)

 监护室 4(7.27) 5(11.11) 8(3.98) 0(0.00) 0(0.00)

 病房外(治疗室/处置室等) 1(1.82) 4(8.89) 3(1.49) 0(0.00) 6(25.00)

 门急诊诊室 5(9.09) 2(4.44) 3(1.49) 0(0.00) 1(4.17)

 其他地点 5(9.09) 1(2.22) 0(0.00) 4(80.00) 5(20.83)
暴露源 90.471a <0.001
 HBV 28(50.91) 22(48.89) 127(63.18) 4(80.00) 5(20.83)

 HCV 4(7.27) 7(15.56) 10(4.98) 0(0.00) 1(4.17)

 梅毒螺旋体 10(18.18) 8(17.78) 36(17.91) 0(0.00) 0(0.00)

 HIV 4(7.27) 1(2.22) 4(1.99) 1(20.00) 0(0.00)

 无病原体 3(5.45) 2(4.44) 9(4.48) 0(0.00) 0(0.00)

 不明病原体 2(3.64) 1(2.22) 7(3.48) 0(0.00) 18(75.00)

 混合感染 4(7.27) 4(8.89) 8(3.98) 0(0.00) 0(0.00)

 注:表内计数资料数据用[n(%)]表示;a表示使用Fisher确切概率法。

表4 血源性病原体职业暴露后预防用药情况

血源性传播病原体
发生

例数

预防用

药例数

用药

率/%
HBV 186 177 95.16
梅毒螺旋体 54 54 100.00
HCV 22 0 0.00
HIV 10 4 40.00
HBV+梅毒螺旋体 10 10 100.00
HBV+HCV 1 1 100.00
HBV+HIV 1 1 100.00
HCV+梅毒螺旋体 1 1 100.00
HIV+梅毒螺旋体 1 1 100.00
HBV+HIV+梅毒螺旋体 2 2 100.00
合计 288 251 87.15

3 讨论

本研究结果显示,2018—2023年某三甲综合性教

学医院医务人员血源性职业暴露发生率在1.63%~
2.06%之间,年均发生率为1.91%,低于既往国内三

级甲等综合医院的医务人员(3.37%~4.67%)[4]。可

能与医院重视医务人员职业暴露预防与监测工作有

关,医院安排院感专职人员负责职业防护工作,职业暴

露上报流程日趋完善,定期开展各级各类人员职业防

护宣教培训,每季度对职业暴露数据分析反馈。血源

性职业暴露主要发生于7~9月份,与国内相关研

究[3,5]结果类似,其原因可能与新入职工及实习进修和

规培人员在此段进入医院工作岗位有关。研究显

示[6],刚进入医院时带教老师较注重临床操作技能教

学,对职业暴露和职业防护知识讲解偏少,使实习早期

成为实习生发生血源性职业暴露的高发时期。
内科与外科医务人员发生血源性职业暴露较多,

不同职业类别的血源性职业暴露各有特点,发生血源

性职业暴露的主要人群为实习进修和规培人员,国内

外其他研究[7-9]也表明实习进修和规培人员是医务人

员中发生血源性职业暴露最高的群体。工作年限≤1
年者占74.24%,提示低年资医务人员及实习进修和

规培人员是发生职业暴露的高危人群。主要原因可能

是这些医务人员刚参加工作不久,对工作环境和设备

不熟悉,自我防护意识不足,各种诊疗操作欠规范且熟

练程度较低,在日常工作中标准预防落实不到位等原

因导致发生血源性职业暴露的风险较高[10-11],也可能

与教学医院接收较多实习进修和规培人员有关[12]。
因此,今后应重点加强对实习进修和规培人员及低年
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资医务人员的岗前和在职职业防护培训。
本研究结果显示,职业暴露方式中以锐器伤为主,

手部为主要暴露部位,与国内外相关研究[13-16]结果一

致。与其他人员比较,医技人员发生皮肤黏膜暴露的

占比更高,可能是医技人员在从事易发生血液体液喷

溅操作时风险预判不足,尤其是近距离为患者操作时,
未佩戴面部防护用品,从而增加了皮肤黏膜暴露的风

险。导致锐器伤的医疗器具以头皮针、注射器针头、采
血针和缝合针为主,引起锐器伤的操作主要为拔针、处
理锐器和手术。不同职业类别暴露环节和场所间有显

著性差异,医生发生血源性职业暴露的最主要环节是

手术,手术室则是医生主要的暴露场所;护士最主要的

暴露环节则为处理锐器时,病房内则是护士常见的暴

露场所,与国内外研究[17-18]结果一致。其原因为医生

在手术过程中若存在相互配合欠协调、未建立固定的

中立区和徒手传递器械等情况,极易造成锐器伤;而护

士在处理锐器、拔针等操作时,若违反标准操作规程或

自身防护不到位,则极易损伤手部。有研究[14]发现,
工作负担重导致的疲惫、快速完成任务的需要、不适当

处理锐器,以及执行外科手术时长时间站立造成的情

绪紧张等是手术过程中锐器伤的促发因素。被不当放

置锐器刺伤是工勤人员发生血源性职业暴露的最主要

环节,在这一过程中锐器伤发生的风险取决于所使用

锐器 的 数 量,以 及 锐 器 最 初 使 用 者 的 错 误 处 置 行

为[19]。由于该教学医院的工勤人员均来自第三方公

司,人员更换频繁在所难免,因此需实施严格的控制措

施,妥善处理锐器。
本次监测的330例血源性职业暴露,已知血源性

传播病原体主要以 HBV为主,其次为梅毒螺旋体,与
国内其他研究[20-22]结果一致。这与我国人群 HBV感

染率处于较高水平有关。本研究还发现工勤人员发生

的职业暴露以不明病原体为主,常因整理感染性废物

时被混在里面的锐器刺伤,暴露源情况难以追踪,暴露

风险易被低估,今后职业暴露管理工作中应给予重点

关注。职业暴露发生原因中,暴露者个人操作不慎占

64.55%,与梁静等[5]研究结果一致。同时值得注意的

是因违规操作造成暴露的占13.64%,提示严格执行

规范操作流程的重要性,加强职业防护知识及技能培

训是减少血源性职业暴露的有效途径[23]。职业暴露

发生后,规范局部应急处理、及时上报、预防性用药和

定期追踪复查对于预防感染血源性疾病至关重要,每
个环节的疏忽或落实不规范都可能会增加感染的风

险。330 例 血 源 性 职 业 暴 露 完 整 应 急 处 理 率 为

95.16%,略高于梁静等[5]报道(89.27%),这可能与三

级综合性教学医院的综合培训有关。暴露后预防用药

率为87.15%,高于张燕华等[24]研究结果(70.67%),

主要因为医院为了保障医务人员身心安全,鼓励发生

职业暴露后医务人员积极进行预防用药,检测费用、药
品费用和治疗费用均免费。

综上所述,该教学医院上报的血源性职业暴露以

实习进修和规培人员为主,HBV是最常见的血源性病

原体,不同职业类别医务人员暴露方式、暴露环节、暴
露场所和暴露源有显著性差异,所有暴露者均未发生

血源性感染疾病。此外,本研究还存在一些不足之处,
例如单中心回顾性研究,基于医务人员的主动上报,推
广性有限。因此在今后的相关研究中,需开展多中心

区域性研究监测职业暴露的重点人群、重点环节等薄

弱环节,探索影响医务人员上报依从性的相关因素,进
一步完善医务人员职业暴露监测预警防护体系建设,
减少血源性职业暴露的发生。
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本文引文格式:莫锦,宋长春,李席.国内近20年ICU气管插管研究热点与趋势分析———基于

CiteSpace的可视化分析[J].右江民族医学院学报,2025,47(1):138-143.
【论著与临床报道】

国内近20年ICU气管插管研究热点与趋势分析

———基于CiteSpace的可视化分析

莫锦1,宋长春1,李席2

(1.安徽省蚌埠市第三人民医院重症医学科,安徽 蚌埠 233000;
2.蚌埠学院材料与化学工程学院,安徽 蚌埠 233000)

摘 要:目的 为分析国内ICU气管插管领域的研究现状和发展趋势。方法 采用CiteSpace6.3R1对来自中国知网、
万方和维普数据库的自2003—2023年的6418篇中文文献进行可视化分析,从发文量、机构和作者合作情况、关键词共

现与聚类等方面进行研究。结果 ICU气管插管领域关键词产生了16个聚类,聚类规模最大的是“人工气道”;“影响因

素”和“镇痛”是2017—2023年研究的热点和重点。结论 现有ICU气管插管研究领域高产作者和研究机构均较少,地
域发展不平衡,研究团队间、区域间机构合作程度不够紧密,未来应加强合作,形成示范性、多中心、跨学科的研究团队,
促进ICU气管插管研究的进一步发展。
关键词:ICU;气管插管;CiteSpace;研究热点
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AnalysisofresearchhotspotsandtrendsinICUendotrachealintubationinChina
overthepast20years:avisualizedanalysisbasedonCiteSpace

MOJin1,SONGChangchun1,LIXi2

(1.DepartmentofCriticalCareMedicine,TheThirdPeople’sHospitalofBengbu,
Bengbu233000,Anhui,China;2.SchoolofMaterialsandChemicalEngineering,

BengbuUniversity,Bengbu233000,Anhui,China)

  Abstract: Objective ToanalyzetheresearchstatusanddevelopmenttrendsinthefieldofICUendotra-
chealintubationinChina. Methods CiteSpace6.3R1wasusedtoconductavisualizedanalysisof6,418Chi-
nesearticlesfromtheCNKI,Wanfang,andVIPdatabasesfrom2003to2023.Theanalysisfocusedonpublica-
tionvolume,institutionalandauthorcollaborations,keywordco-occurrence,clusteringanalysis,andotheras-
pects. Results SixteenclusterswereidentifiedamongthekeywordsinthefieldofICUendotrachealintuba-
tion,with“artificialairway”asthelargestcluster.“Influencingfactors”and“analgesia”werethehotspotsand
prioritiesofresearchfrom2017to2023. Conclusion Currently,therearefewhighlyproductiveauthorsand
researchinstitutionsinthefieldofICUendotrachealintubation,andtheregionaldevelopmentisunevenwith
insufficientcollaborationamongresearchteamsandregionalinstitutions.Inthefuture,cooperationshouldbe
strengthenedtoformmodel,multicenter,andinterdisciplinaryresearchteamstopromotefurtherdevelopment
inthisfield.
  Keywords: ICU;endotrachealintubation;CiteSpace;researchhotspots

—831—

第47卷 第1期          右江民族医学院学报           Vol.47No.1
2025年2月    JournalofYoujiangMedicalUniversityforNationalities    Feb.2025

基金项目:安 徽 省 高 等 学 校 自 然 科 学 研 究 项 目(2023AH052944);蚌 埠 医 科 大 学 科 技 计 划 项 目 人 文 社 科 重 点 项 目

(2023byzd161sk);蚌埠医学院自然科学重点项目(2021byzd221)

  第一作者:莫锦,主管护师,研究方向:护理教学及研究,E-mail:mjvip88@163.com
  通讯作者:宋长春,副主任护师,研究方向:护理教学及研究,E-mail:1921466150@qq.com



  气管插管是重症监护室(ICU)的一种常见急救措

施,其借助机械通气的方式完成正常的气体交换,可快

速改善病人氧合,帮助病人恢复呼吸,改善患者临床症

状[1-2]。2014—2018年,美国每年约有200万重症成

年人接受气管插管[3]。尽管在设备、技术和临床指南

等方面不断发展进步,气管插管仍然是一项高风险手

术,近一半接受紧急气管插管的患者会出现危及生命

的低氧血症或低血压,大约1/3的患者会出现中度并

发症,近1/4的人会出现严重并发症[4-5]。近年来,关
于ICU气管插管的研究越来越多,但鲜有对ICU气

管插管领域系统总结和分析。文献计量学是一种通过

使用数学和统计工具对出版物进行定量分析的技

术[6]。CiteSpace是基于Java的文献计量和可视化分

析工具,常用于研究人员评估学科热点和趋势、预测学

科发展方向,也可为学科建设和人才培养提供参考[7]。
因此,本研究采用文献计量学方法,运用CiteSpace软

件,检索近20年来中国知网数据库收录的ICU气管

插管的相关文献,进行可视化知识图谱分析,探讨其研

究现状、研究热点及发展趋势,以期为我国ICU气管

插管相关研究提供参考。

1 数据来源与研究方法

1.1 数据来源 数据来自中国知网、万方和维普三大

中文数据库。中国知网和万方数据库中,设置高级检

索,以主题“ICUAND气管插管”“重症监护室 AND
气管插管”“重症监护病房 AND气管插管”为主题词

精确检索,来源分别选择“学术期刊”(中国知网数据

库)、“期刊论文”(万方数据库)。维普数据库中,以检

索式“(M=ICUAND气管插管)OR(M=重症监护室

AND气管插管)OR(M=重症监护病房AND气管插

管)”进行题名或关键词精确检索,期刊范围选择“全部

期刊”。检索时间段为2003年1月1日至2023年12
月31日,语言限定为中文,排除新闻报道、护理规范、
重复文献等,最终纳入6418篇文献。

1.2 研究方法 使用CiteSpace6.3R1软件对国内

ICU气管插管文献数据进行可视化分析[8]。设置时

间跨度为2003—2023年,时间段为1年;阈值设置

TOP=50;提取合作作者、机构、关键词等节点信息进

行可视化,将6418条文献记录导入CiteSpace6.3R1
中进行分析。

2 结果与分析

2.1 文献发文量分布 按照年发文量将ICU气管插

管相关研究进行可视化,结果见图1。由图1可知:中
文文献数量呈现先上升后下降趋势,变化趋势呈波动

型。2003—2016年为快速增长期,此阶段发文量整体

为增长趋势,2016年达顶峰(492篇)。2020—2023年

发文量有所下降,研究热度有所降低,但仍明显高于整

体水平,表明该领域更多研究方向需要挖掘,正逐步进

入新的发展阶段。

图1 2003—2023年ICU气管插管文献年发文量

2.2 作者合作分布 ICU气管插管研究学者合作知

识图谱,见图2。图中共295个节点、182条连线,密度

为0.0055,发文量最多的作者是姚惠萍(18篇),其他

发文量超过5篇的作者有:张艳(8篇)、李敏(8篇)、陈
娟红(7篇)、刘莹(7篇)、池锐彬(6篇)、刘勇(6篇)、王
金柱(5篇)、张鲁涛(5篇)、李飞(5篇)、张颖(5篇)、刘
力新(5篇)。

图2 我国ICU气管插管领域作者合作图谱

2.3 研究机构分析 ICU气管插管领域研究机构可

视化图谱,见图3。图谱中共有296个节点,19条连

线,合作密度为0.0004。频数超过10的研究机构共

有8家。频数最高(33)的研究机构为首都医科大学附

属北京安贞医院,代表其发文量较多、影响力较大;其
他频数超过10的研究机构为:华中科技大学同济医学

院附属同济医院(19)、四川大学华西医院(14)、浙江省

人民医院(12)、广东省人民医院(12)、浙江大学医学院
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附属第一医院(11)、浙江大学医学院附属第二医院

(11)、广西医科大学第一附属医院(11)。

图3 ICU气管插管研究机构合作共现图

2.4 关键词分析

2.4.1 关键词共现分析 关键词可体现文章核心内

容,出现的频次越高,说明研究热度越高[9]。通过

CiteSpace软件对关键词可视化分析得关键词共现知

识图谱,见图4。从知识图谱中得到267个节点,317
条连线,网络密度为0.0089,网络密度较小,表示关键

词间的联系不密集。关键词中心度反映其在整个关键

词共现网络中的重复性,分析得出排在前10位的高频

关键词,见表1。出现频次超过200次的关键词依次

为气管插管(1215次)、机械通气(710次)、护理(599
次)、危险因素(351次)、口腔护理(265次)、呼吸衰竭

(206次),说明这些关键词为国内ICU气管插管领域

的研 究 热 点。中 心 性 较 高 的 关 键 词 有 人 工 气 道

(0.67)、危重病人(0.63)、气管插管(0.39)、呼吸衰减

(0.36)、气管切开(0.35)、呼吸机(0.32),即其相关研

究可形成较好的关键词共现网络。

图4 ICU气管插管关键词共现知识图谱

表1 ICU气管插管研究领域频数前10位的高频关键词

排序 词频 中心度 关键词

1 1215 0.39 气管插管

2 710 0.10 机械通气

3 599 0.14 护理

4 351 0.09 危险因素

5 265 0.11 口腔护理

6 206 0.36 呼吸衰竭

7 148 0.21 医院感染

8 138 0.03 肺部感染

9 132 0.67 人工气道

10 118 0.07 并发症

2.4.2 关键词聚类分析 利用CiteSpace软件LLR
算法对ICU气管插管研究领域关键词进行可视化聚

类分析,生成聚类网络图,见图5,进一步探索研究热

点及具体内涵。图5中聚类标签数值越小,聚类规模

越大,得到了关键词包含最多的前16个聚类标签:人
工气道、气管插管、呼吸衰竭、镇静、肺炎、危险因素、对
策、护理、机械通气、护理干预、影响因素、呼吸、并发

症、口腔护理、插管法、护理质量,每个聚类标签包括的

主要关键词见表2。由图5和表2知,不同关键词聚

类间、包含的主要关键词相互交错,说明各聚类联系密

切。模块值(Q)和平均轮廓值(S)可用于判断聚类是

否合理,若 Q 值>0.3,则聚类结构合理;若S值>
0.5,则聚类结构显著,若S值>0.7,则其高效令人信

服[10-11]。本研究中Q为0.8198,S为0.9456,结构合

理,结果可信。

图5 ICU气管插管关键词聚类知识图谱

2.4.3 关键词突现图谱分析 图6为我国ICU气管

插管关键词进行突现探测分析结果,得到前20个突现

关键词,图中红色部分表示关键词突现持续时间。发

现我国ICU气管插管研究热点随着时代的变化而不

断发展。2003—2017年研究的热点主要集中在“危重

病人”“麻醉”“插管患者”“插管法”“对策”等。2017—
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2023年的研究热点主要集中在“影响因素”“护理效

果”“镇痛”“谵妄”“低氧血症”等,其中“影响因素”和
“镇痛”持续时间最长,为2017—2023年,说明其为研

究者近年来较为关注的研究前沿和热点问题。

表2 ICU气管插管关键词聚类

聚类号 聚类标签 主要关键词

0 人工气道 人工气道、气管切开、临床应用、感染、气道湿化

1 气管插管 气管插管、护理对策、心理护理、非计划性拔管、ICU
2 呼吸衰竭 呼吸衰竭、无创通气、重症肺炎、慢性阻塞性肺病、气管插管

3 镇静 镇静、咪达唑仑、镇痛、右美托咪定、麻醉

4 肺炎 肺炎、预后、颅脑损伤、呼吸性相关性、临床特征

5 危险因素 危险因素、耐药性、病原菌、气管插管、老年患者

6 对策 对策、原因分析、意外拔管、原因、预防

7 护理 护理、肺部感染、医院感染、口腔护理、早产儿

8 机械通气 机械通气、心脏手术、呼吸机相关性肺炎、舒适护理、医院感染

9 护理干预 护理干预、危重患者、气道管理、循证护理、满意度

10 影响因素 影响因素、重症监护、心肺复苏、危重病人、早期活动

11 呼吸 呼吸、人工、新生儿、呼吸功能不全、气管插管

12 并发症 并发症、睡眠呼吸暂停、阻塞性、心脏外科、手术

13 口腔护理 口腔护理、经口气管插管、效果、生理盐水、护理

14 插管法 插管法、气管内、人类、气管内护理、再插管率

15 护理质量 护理质量、人文护理、焦虑、护理效果、抑郁

图6 2003—2023年ICU气管插管

研究领域前20个突现词图谱

3 讨论

3.1 发文量分析 图1显示2003—2023年我国ICU
气 管 插 管 研 究 领 域 研 究 的 发 文 量 均 呈 波 动 发 展。

2003—2017年发文量快速增加,2016年发文量最多,
达492篇。在2020年后年发文量有所降低,可能存在

以下几方面原因[12]:①2020—2023年新型冠状病毒感

染疫情的影响,一些研究无法及时开展;②ICU气管插

管主要适用于危急重症,临床样本偏少;③研究方向和

研究内涵转移。在近20年的发展中,我国ICU气管

插管领域得到了快速发展,但检索发现北大核心期刊

以上级别的文献占比较少,ICU气管插管研究内容深

度和广度还需进一步提升。

3.2 发文作者和机构分析 由图2可知,ICU气管插

管研究的作者较多,但大部分作者以独立研究为主,相
互联系较少,分散分布,合作关系不紧密,大范围的群

体间合作尚未形成,且该领域高产作者数量较少。随

着气管插管研究的不断发展,应加强跨团队、跨机构、
跨地区、跨学科合作。图3表明首都医科大学附属北

京安贞医院节点较大,说明其对ICU气管插管领域的

发展起到了一定引领和带动作用,是该领域的核心科

研机构。发文量超过10篇的机构有10家,其中东部、
中部和西部地区机构分别有7家、1家和2家,说明

ICU气管插管研究存在明显的地域差异。从机构合作

情况来看,网状合作网络较少、整体分散,独立研究机

构较多,机构间的合作强度不够,机构间合作有待加

强。
3.3 研究热点 由关键词网络共现可视化图谱可知,
关键词频率排名靠前的为气管插管、机械通气、护理、
危险因素等方面,为ICU气管插管研究的主要热点。
由关键词聚类网络图知,各个聚类间总体上交叉现象

显著,从侧面反映各聚类间联系紧密,研究内容关联性

较强,研究主题相互渗透现象较为显著,ICU气管插管

研究侧重于临床应用及危险因素、护理措施及效果两

大方面。
3.3.1 临床应用及危险因素 分析图4和表1可知,

ICU气管插管可应用于重症肺炎、慢性阻塞性肺病、新
生儿、早产儿、呼吸功能不全等患者治疗,并应注重采
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取镇静镇痛措施。研究表明,右美托咪定联合布托啡

诺能改善慢性阻塞性肺病患者无创呼吸机辅助呼吸过

程中同步性及依从性,提高无创通气效率[13]。老年低

肺功能肺癌术后呼吸机辅助通气患者给予计划镇静,
可以改善患者的临床转归,减少气管插管的非计划性

拔除率,利于患者康复[14]。ICU气管插管临床应用过

程中还应关注相关危险因素。气管插管是ICU心血

管病患者ICU综合征发生的危险因素之一[15]。ICU
经鼻气管插管患者会进一步导致炎症因子水平异常,
抗菌药物使用时间、导管留置时间是ICU经鼻气管插

管患者医院感染危险因素[16]。梁军利等[17]从气管插

管非计划性拔管的危险因素、气管插管及气道管理、镇
静评估与管理、镇痛评估与管理、谵妄监测与预防、组
织管理等方面总结了儿科重症监护病房机械通气患儿

气管插管非计划性拔管预防策略的最佳证据。因此,
对于ICU患者气管插管干预后,应加强对相关危险因

素的识别、防控。

3.3.2 护理措施及效果 由表2知,ICU气管插管患

者科学护理干预措施包括口腔护理、人文护理、气管内

护理、舒适护理等方面,且应关注护理质量和护理效

果。ICU经口气管插管患者口腔黏膜压力性损伤发生

的风险较高,气管插管患者插管后4h内首次进行口

腔护理、中药含漱与刷牙冲洗、负压式冲洗联合复方氯

已定含漱液口腔护理等措施,能提升口腔清洁效果,降
低口腔并发症发生率,缩短患者机械通气时间和ICU
住院时间[18-20]。对ICU气管插管患者实施针对性护

理效果确切,可减少肺部感染风险,提高患者的满意

度[21]。黄昌洋等[22]对ICU气管插管机械通气和镇痛

治疗患者采用失效模式与效应分析护理模式,可促进

患者康复,缩短机械通气时间。进一步研究发现[23],
采用失效模式与效应分析联合戴明环在ICU气管插

管机械通气患者中的护理,可有效促进患者康复,降低

不良事件发生率,提高患者家属满意度。可见,研究者

在不断探索最佳ICU气管插管护理方案,以规范护理

行为,这对改善患者预后、提高患者满意度有积极作

用。

3.4 研究趋势 由突显词的变化趋势可知,2017年

以来,我国ICU 气管插管研究领域前沿主要集中在

“影响因素”和“镇痛”,且持续时间最长,表明其对ICU
气管插管的患者康复影响很大。在新时代“健康中国”
发展战略背景下,我国ICU气管插管影响因素相关研

究与实 践 取 得 了 较 为 丰 富 的 研 究 成 果。研 究 表

明[24-25],气管插管不仅容易引起多种并发症,是ICU
机械通气患者最常见的并发症之一,更是呼吸机相关

性肺炎发病的重要因素,且采用机械通气治疗的时间

越长,发生呼吸机相关性肺炎的风险越高。刘卫平

等[26]研究发现,引发呼吸科重症监护病房患者呼吸机

相关性肺炎的病原菌以革兰阴性菌居多。气管插管患

者发生呼吸机相关性肺炎的影响因素与患者群体年龄

存在差异性。胎龄、机械通气时间、吸痰次数、气管插

管次数、住院时间为新生儿呼吸机相关性肺炎独立危

险致病因素[27]。张嫚等[28]临床研究表明,骨科全身麻

醉手术后转ICU的老年患者呼吸机相关性肺炎的发

生率较高,且与患者年龄、机械通气时间、留置胃管、气
管插管前口腔清洁、口咽部护理等密切相关。近年来,
国内研究者针对ICU气管插管的影响因素还开展了

预测模型研究。孙敏捷等[29]分析筛选ICU住院病人

死亡危险因素,成功建立预测ICU住院病人死亡的预

测模型。周祥龙等[30]通过多因素Logistic回归分析

ICU患者人工气道相关压力性损伤发生的独立危险因

素,构建的列线图能预测ICU患者人工气道相关压力

性损伤的发生。但这些预测模型对医护人员、患者心

理等相关影响因素缺乏足够关注,且在临床上推广应

用的有效性仍待进一步验证。行气管插管往往给ICU
患者带来压力和焦虑,接受科学的镇静镇痛治疗可减

少患者ICU入住时间,提高治疗满意度[31-32]。临床实

践表明[33],早期气管插管联合镇痛镇静能减轻病情严

重程度,能减少全身并发症发生率,促进病情恢复。气

管插管机械通气病人实施基于以病人和家属为中心的

舒适化浅镇静理念的镇静镇痛护理,有利于降低不良

事件发生率,缩短ICU入住时间,改善病人预后[34-35]。
4 小结

本研究 利 用 CiteSpace可 视 化 软 件,对2003—

2023年我国ICU气管插管领域的相关中文文献内容

进行汇总分析,从发文量、论文作者、机构、关键词、研
究热点和趋势等方面,探究该领域研究现状、研究热点

及发展趋势。文献计量学分析显示,ICU气管插管领

域发文量呈波动发展,发文作者和发文机构方面都呈

现出协作较少、整体分散特点,高产作者和研究机构均

较少,地域发展不平衡,研究聚集性较弱。围绕ICU
气管插管领域,形成了以气管插管、机械通气、护理等

为研究热点的共线网络图谱,2017—2023年的研究前

沿集中在影响因素和镇痛,可作为今后ICU气管插管

研究领域的发展方向。因此,建议未来需进一步加强

人才的培养力度,加强不同作者间、区域间机构、科研

团队间及学科间的交流合作,形成多中心、跨学科、专
业性强的具有示范引领作用的核心科研团队、机构研

究网络,促进ICU气管插管领域的进一步发展。本研

究仅选取了国内数据库文献进行研究分析,未来可结

合国外数据库相关文献,并于国内研究进行对比分析,
深入探讨ICU气管插管领域的热点、发展动态,共同

推动提高ICU气管插管领域研究水平。
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肿瘤坏死因子-α基因rs1800630多态性

与Graves病易感性的 Meta分析

孙玲玲1,2,凌烈锋1,2,徐蕾1,2

(1.皖南医学院基础医学院,安徽 芜湖 241002;

2.皖南医学院活性生物大分子安徽省重点实验室,安徽 芜湖 241002)

摘 要:目的 探索肿瘤坏死因子-α基因rs1800630多态性与Graves病遗传易感性之间的关系。方法 检索从建库至

2023年12月PubMed、WebofScience、Embase、TheCochraneLibrary、中国生物医学文献数据库(CBM)、中国知网收集

肿瘤坏死因子-α启动子rs1800630多态性与Graves病易感性的相关文献。采用Stata15.0、RevMan5.2软件进行 Me-
ta分析。结果 8篇文献纳入 Meta分析,包括2024例Graves病患者和2347例对照。Meta分析结果显示在显性模型

[AA+CA/CC,OR =1.35,95%CI(1.07~1.70),P =0.01]及杂合子模型[CA/CC,OR =1.35,95%CI (1.08~

1.70),P=0.01]及等位基因模型[A/C,OR=1.28,95%CI(1.04~1.58),P=0.02]下rs1800630多态与Graves病

相关。亚组分析结果显示,仅在亚洲人群中该多态与 Graves病发病具有统计学意义,显性模型 OR =1.56,95%CI
(1.28~1.91),P <0.001;杂合子模型 OR =1.56,95%CI (1.26~1.93),P <0.001;等位基因模型 OR =1.45,

95%CI(1.22~1.71),P<0.001。结论 TNF-α基因rs1800630多态位点与Graves病的易感性存在一定的关联,尤

其在亚洲人群中A等位基因具有增加罹患Graves病的风险。

关键词:肿瘤坏死因子-α;多态;Graves病;Meta分析

中图分类号:R581.3   文献标识码:A   文章编号:1001-5817(2025)00-0144-06
doi:10.3969/j.issn.1001-5817.2025.00.024

AMeta-analysisoftheassociationbetweentumornecrosisfactor-αgene
rs1800630polymorphismandsusceptibilitytoGraves’disease

SUNLingling,LINGLiefeng,XULei

(1.SchoolofBasicMedicalSciences,WannanMedicalCollege,Wuhu241002,Anhui,China;
2.AnhuiKeyLaboratoryofActiveBiologicalMacromolecules,

WannanMedicalCollege,Wuhu241002,Anhui,China)

  Abstract: Objective Toexploretheassociationbetweenthetumornecrosisfactor-α(TNF-α)gene
rs1800630polymorphismandgeneticsusceptibilitytoGraves’disease. Methods Relevantliteratureonthe
associationbetweenTNF-αpromoterrs1800630polymorphismandGraves’diseasesusceptibilitywasretrieved
fromPubMed,WebofScience,Embase,TheCochraneLibrary,ChinaBiologyMedicine(CBM),andChina
NationalKnowledgeInfrastructure(CNKI)fromtheestablishmentofthedatabasestoDecember2023.Meta-
analysiswasconductedusingStata15.0andRevMan5.2software. Results Eightstudiesinvolving2024
Graves’diseasepatientsand2347controlswereincludedinthemeta-analysis.Theresultsshowedthatthe
rs1800630polymorphismwasassociatedwithGraves’diseaseunderthedominantmodel[AA+CA/CC,OR=
1.35,95%CI(1.07~1.70),P=0.01],heterozygousmodel[CA/CC,OR =1.35,95%CI(1.08~1.70),P
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=0.01],andallelemodel[A/C,OR =1.28,95%CI(1.04~1.58),P=0.02].Subgroupanalysisrevealed
thatthispolymorphismwassignificantlyassociatedwithGraves’diseaseonlyintheAsianpopulation,withOR
=1.56,95%CI(1.28~1.91),P<0.001forthedominantmodel;OR =1.56,95%CI(1.26~1.93),P<
0.001fortheheterozygousmodel;andOR =1.45,95%CI(1.22~1.71),P<0.001fortheallelemodel. 
Conclusion ThereisacertainassociationbetweentheTNF-αgeners1800630polymorphiclocusandsuscepti-
bilitytoGraves’disease.Inparticular,theAalleleincreasestheriskofsufferingfromGraves’diseaseinthe
Asianpopulation.
  Keywords: tumornecrosisfactor-α;polymorphism;Graves’disease;Meta-analysis

  Graves病(Graves’disease,GD)又称毒性弥漫性

甲状腺肿,是一种器官特异性自身免疫性疾病。作为

一种多基因疾病,GD的发病机制复杂,遗传因素在

GD的发病中有重要作用。多个研究显示免疫调节基

因如细胞毒性 T淋巴细胞相关抗原-4(cytotoxicT
lymphocyte-associatedantigen-4,CTLA-4)[1]、肿瘤坏

死因子-α(tumornecrosisfactor-α,TNF-α)[2]、白细胞

介素(interleukin,IL)[3]等单核苷酸多态性(singlenu-
cleotidepolymorphism,SNP)参与GD的发生。TNF-
α是一种重要的免疫介质和细胞因子,在GD发病中

有重要作用[4]。在TNF-α启动子区域有多个单核苷

酸多态性影响 TNF-a的表达水平,包括-238G/A,-
308G/A,-857C/T,-863C/A,-1031T/C 等[5]。其

中-863C/A(即rs1800630)与GD的关联存在争议,本
研究对现有的研究进行系统回顾和 Meta分析,评估

TNF-α基因rs1800630多态性与GD的关联。

1 资料与方法

1.1 文献检索 由两名研究者进行中英文文献检索,
检索时间从建库至2023年12月。检索英文数据库:

PubMed、WebofScience、Embase、TheCochraneLi-
brary,检 索 词:(Gravesdisease)and(TNF-α OR
TumournecrosisfactoralphaORTNFalpha)and
(polymorphism ORsinglenucleotidepolymorphism
ORSNPORmutation)。中文数据库:中国生物医学

文献数据库(CBM)、中国知网,检索词:Graves病、肿
瘤坏死因子-α、基因多态性。检索没有语言限制,对检

索到的参考文献进行手工检索,尽量不遗漏相关研究。
如果同一作者使用相同的病例系列发表不止一篇文

章,选择人数最多的研究。

1.2 纳入与排除标准 文献纳入标准:①TNF-α基

因rs1800630多态性与Graves病相关性的病例对照

研究;②研究有完整的基因型和等位基因数据,或通过

计算能得到完整的数据。文献排除标准:①研究未设

立对照组;②不能提供或通过计算无法得到完整数据

的研究;③会议、综述、病例报告等研究;④同一作者重

复发表的相关文献,纳入数据最多最新的文献。

1.3 数据提取与文献质量评价 根据纳入和排除标

准由两名研究人员独立提取数据并进行交叉核对。若

存在分歧,所有研究者讨论解决。提取的资料包括:第
一作者、发表年份、国家或地区、样本数量、基因分型方

法、病例和对照基因型数据。采用9分制的纽卡斯尔-
渥太华量表(Newcastle-Ottawascale,NOS)评估研究

质量,6分及以上被认为是高质量的研究。

1.4 统计学方法 采用 RevMan5.2和STATA
15.0软件进行统计学分析。异质性检验采用 Q检验

和I2 分析,如P≥0.10或I2<50%表示各研究异质

性不明显,采用固定效应模型;否则采用随机效应模

型。在隐性模型、显性模型、纯合子模型、杂合子模型

和等位基因模型下探讨rs1800630多态性与 Graves
病易感 性 的 关 系 并 以 种 族 为 基 础 进 行 亚 组 分 析。

rs1800630多态性与Graves病的相关性用合并的 OR
值及95%CI衡量,Z检验确定合并OR 值的显著性,

P<0.05表示rs1800630多态与Graves病易感性显

著相关。采用倒置漏斗图和Egger’s回归检验评估发

表偏倚。

2 结果

2.1 文献检索结果纳入文献特征 根据检索条件,初
步检索文献共184篇,仔细阅读文献后,剔除重复文

献、综述及不相关文献。根据纳入和排除标准,8项研

究共2024例病例和2347例对照纳入本次研究,其中

5项研究来自亚洲人群,3项来自欧洲白种人群。各研

究均根据NOS进行评分,如表1所示。这8项病例对

照研究得分为6~8分,表明有足够的质量可以纳入荟

萃分析。

2.2 Meta分析结果

2.2.1 TNF-α基因rs1800630多态位点与Graves病

相关性 Meta分析结果显示:隐性模型和纯合子模型

下纳入研究异质性无统计学差异,采用固定效应模型;
其余3种模型下异质性显著,采用随机效应模型。5
种遗传模型中显性模型、杂合子模型和等位基因模型

下TNF-α基因rs1800630多态位点与Graves病易感

性相关,其余2种模型均提示与Graves病的易感性无

关,见图1~图5。8个研究中有1项对照不符合哈代

平衡,剔除此项研究,结果无显著变化。
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表1 纳入研究基本特征及质量评价

第一作者 发表年份 国家
病例数/

对照数

病例组

CC CA CA

对照组

CC CA CA
HWE NOS

BEDNARCZUKT等[6] 2004 波兰 228/248 163 63 2 190 53 5 0.849 6
HOUCKENJ等[7] 2018 德国 100/100 74 23 3 77 20 3 0.511 7
KAMIZONOS等[8] 2000 日本 173/575 119 53 1 424 141 10 0.908 7
马文豪等[9] 2013 中国 186/160 93 55 38 98 34 28 <0.01 7
NAKKUNTODJ等[10] 2006 泰国 137/137 80 48 9 101 31 5 0.787 8
SIMMONDSMJ等[5] 2004 英国 832/839 620 196 16 603 217 19 0.995 8
潘天荣等[11] 2012 中国 254/212 171 81 2 162 50 0 0.150 8
阎胜利等[12] 2005 中国 114/76 71 38 5 57 19 0 0.460 7

图1 TNF-α基因rs1800630多态位点与Graves病的 Meta分析(CA+AA/CC)

图2 TNF-α基因rs1800630多态位点与Graves病的 Meta分析(AA/CA+CC)

图3 TNF-α基因rs1800630多态位点与Graves病的 Meta分析(AA/CC)
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图4 TNF-α基因rs1800630多态位点与Graves病的 Meta分析(CA/CC)

图5 TNF-α基因rs1800630多态位点与Graves病的 Meta分析(A/C)

2.2.2 不同种族的亚组分析 8项研究中,有3项研

究人群为欧洲白种人群,5项为亚洲人群,根据人群不

同进行亚组分析。结果显示,在亚洲人群中TNF-α基

因rs1800630多态位点可能增加患Graves病的风险,
而在欧洲白种人群与 Graves病的发病无关联(P >
0.05),见表2。

表2 TNF-αrs1800630基因多态性与Graves病

相关性的亚组分析结果

亚组分析 OR (95%CI) P
异质性检验

I2/% P
亚洲人群

 CA+AA/CC 1.56(1.28~1.91) <0.001 0 0.69
 AA/CA+CC 1.33(0.86~2.08) 0.20 4 0.38
 AA/CC 1.58(1.00~2.49) 0.05 8 0.36
 CA/CC 1.56(1.26~1.93) <0.001 0 0.84
 A/C 1.45(1.22~1.71) <0.001 0 0.47
欧洲白种人群

 CA+AA/CC 0.97(0.81~1.17) 0.74 38 0.20
 AA/CA+CC 0.79(0.44~1.40) 0.42 0 0.72
 AA/CC 0.78(0.44~1.40) 0.40 0 0.77
 CA/CC 0.99(0.82~1.19) 0.89 48 0.15
 A/C 0.96(1.81~1.13) 0.60 10 0.33

2.3 异质性检验 异质性检验结果显示显性模型、杂
合子模型和等位基因模型存在显著异质性,采用随机

效应模型;隐性模型和纯合子模型无显著异质性,采用

固定效应模型。亚组分析结果显示5种遗传模型模型

下均无显著异质性(见表2),提示种群来源可能是异

质性的主要原因。

2.4 敏感性分析 用Stata15.0软件 Metaninf进行

敏感性分析,在5种模型下通过逐一剔除各项研究,合
并的OR 值和95%CI没有显著的变化(见图6),提示

研究结果稳定可靠。

图6 TNF-αrs1800630多态性等位

基因(A/C)比较的敏感性分析

2.5 发表偏倚 通过Begg漏斗图和Egger检验评估

发表偏倚。漏斗图的形状基本是对称的(见图7),

Egger’s检验显示没有发表偏倚(数据未显示)。
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图7 TNF-αrs1800630多态性等位基因模型(A/C)漏斗图

3 讨论

肿瘤坏死因子-α是由单核巨噬细胞产生的炎性细

胞因子,在调节免疫反应和自身免疫性疾病的发展中

起着重要作用[13]。研究发现,Graves病患者的甲状腺

组织可检测到TNF-α蛋白和 mRNA表达水平增高,
高表达的TNF-α可增强甲状腺细胞 HLA-Ⅰ类抗原

及细胞黏附因子的表达,促进Graves病的自身免疫性

反应,与GD的发生发展密切相关[1,14]。人类 TNF-α
基因启动子区有多个多态性位点,研究表明TNF-α基

因多态性可影响核因子κB同二聚体与DNA的结合,
从而影响基因的转录和表达水平,影响对自身免疫性

疾病的易感性[15]。TNF-α启动子区多态性研究较多

的是-308G/A (rs1800629)和-238G/A (rs361525),
而-863C/A(rs1800630)位点多态性的改变也参与了

转录和转录后水平的调控[16],影响 TNF-α的表达水

平,从而影响其对Graves病的易感性。
尽管许多研究分析了 TNF-αrs1800630多态与

Graves病易感性的关系,但由于研究方法各异,样本

量大小不同,患者种族差异等因素,使得研究结果各不

相同。NAKKUNTODJ等[10]、潘天荣等[11]研究发现

rs1800630多态与 Graves病发病具有相关性,而在

SIMMONDS M J 等[5]、BEDNARCZUK T 等[6]、

HOUCKENJ等[7]的 研 究 中 未 发 现 rs1800630 与

Graves病易感性相关,KAMIZONOS等[8]、马文豪

等[9]、阎胜利等[12]的研究发现rs1800630与Graves病

发病无关,但与Graves病突眼相关。
为了评估 TNF-αrs1800630多态与 Graves发病

风险的关系,本研究进行了Meta分析并按种族进行了

亚组分析。结果显示,在显性模型、杂合子模型和等位

基因模型下,rs1800630多态与GD易感性显著相关,
与C等位基因相比,A等位基因患病风险增加1.28
倍,模型的风险度为AA>CA>CC。亚组分析结果发

现在亚洲人群中与Graves病具有显著相关性,而与欧

洲白种人群Graves病无关。这与LIN等[17]2008年

的一项 Meta分析结果相似,但LIN等[17]的研究值收

集了2007年6月以前的研究,研究样本较少。本次研

究的Meta分析纳入了最新的文献,并采用了明确的研

究纳入标准和严格的数据提取程序。
总之,本次研究的 Meta分析结果发现,TNF-α基

因启动子SNPrs1800630与GD发病风险相关,特别

是在亚洲人群中,提示可将TNF-αrs1800630C/A多

态作为Graves病易感基因位点。然而,本次的研究样

本尤其是亚组分析数量较小,还需要大样本研究以充

分确定其对GD易感性的影响。
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本文引文格式:李庚,刘双丽,范硕辰,等.基于数据挖掘技术分析针灸治疗脑损伤后意识

障碍的选穴规律[J].右江民族医学院学报,2025,47(1):149-155.
【中医药现代研究】

基于数据挖掘技术分析针灸治疗脑损伤后意识障碍的选穴规律

李庚1,刘双丽1,范硕辰1,邵露1,蒋贤根1,曹洋2,潘雷1,3

(1.云南中医药大学第二临床医学院,云南 昆明 650500;

2.安徽中医药大学研究生院,安徽 合肥 230012;

3.云南中医药大学第二附属医院,云南 昆明 650041)

摘 要:目的 运用数据挖掘技术分析针灸治疗脑损伤后意识障碍的选穴规律。方法 检索中国期刊全文数据库

(CNKI)、万方数据知识服务平台(Wangfang)、维普资讯中文期刊服务平台(VIP)、PubMed等数据库自建库至2024年5
月31日收录的针灸治疗脑损伤后意识障碍的文献,采用 MicrosoftExcel软件建立选穴数据库对腧穴进行描述性分析,

采用SPSSModeler18.0Apriori算法进行数据关联分析;采用Cytoscape3.10.0软件绘制高频腧穴关联网络图;运用R
语言cluster软件包对高频用穴进行聚类分析并绘制谱系图。结果 共纳入92篇文献,获得处方85个,涉及腧穴54个,

应用总频次653次;总体用穴频次最高的三穴分别为水沟、内关、三阴交,常选取的经络为督脉、手厥阴心包经,涉及的腧

穴多位头颈部及下肢部,以交会穴居多;腧穴配伍方面,内关-水沟-三阴交的支持度最高;前18位高频腧穴聚类分析

可分为3个聚类群。结论 针灸治疗脑损伤后意识障碍遵循醒脑开窍、调气活血的治疗原则,核心处方为水沟-内关-
三阴交-百会-涌泉,可为临床提供参考依据。

关键词:颅脑损伤;意识障碍;针灸;选穴规律;数据挖掘

中图分类号:R651;R749.93   文献标识码:A   文章编号:1001-5817(2025)01-0149-07
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Analysisofacupointselectionrulesinacupuncturetreatmentfordisturbance
ofconsciousnessafterbraininjurybasedondataminingtechnology

LIGeng1,LIUShuangli1,FANShuochen1,SHAOLu1,JIANGXiangen1,CAOYang2,PANLei1,3

(1.TheSecondClinicalMedicalCollegeofYunnanUniversityofTraditionalChinese
Medicine,Kunming650500,Yunnan,China;2.GraduateSchool,AnhuiUniversity
ofChineseMedicine,Hefei230012,Anhui,China;3.SecondAffiliatedHospital
ofYunnanUniversityofChineseMedicine,Kunming650041,Yunnan,China)

  Abstract: Objective Toanalyzetheacupointselectionrulesinacupuncturetreatmentforthedisturbance
ofconsciousnessafterbraininjurybydataminingtechnology. Methods ThedatabasesincludingChinaNa-
tionalKnowledgeInfrastructure(CNKI),WanfangDataKnowledgeServicePlatform (Wangfang),VIPChi-
neseJournalServicePlatform (VIP),PubMedweresearchedforthearticlesonthetreatmentofdisordersof
consciousnessafterbraininjurybyacupuncturefromtheestablishmentofthedatabasestoMay31,2024.Mi-
crosoftExcelsoftwarewasusedtoestablishanacupointselectiondatabasefordescriptiveanalysisofacupoints.
TheApriorialgorithminSPSSModeler18.0wasusedfordataassociationanalysis.Cytoscape3.10.0software
wasusedtodrawthecorrelationnetworkdiagramofhigh-frequencyacupoints.TheclusterpackageinRlan-
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guagewasusedtoconductclusteranalysisonthehigh-frequencyacupointsanddrawadendrogram. Results 
Atotalof92articleswereincluded,85prescriptionswereobtained,involving54acupoints,withatotalappli-
cationfrequencyof653times.ThethreeacupointswiththehighestoverallapplicationfrequencywereShui-
gou,Neiguan,andSanyinjiao.ThecommonlyselectedmeridiansweretheGovernorVesselMeridianandthe
PericardiumMeridianofHand-Jueyin.Theinvolvedacupointsweremostlylocatedinthehead,neck,andlow-
erextremities,andthereweremorecrossingacupoints.Intermsofacupointcombination,thecombinationof
Neiguan-Shuigou-Sanyinjiaohadthehighestsupport.Theclusteranalysisofthetop18high-frequencyacu-
pointscouldbedividedinto3clusters. Conclusion Theacupuncturetreatmentforthedisturbanceofcon-
sciousnessafterbraininjuryfollowsthetreatmentprinciplesofawakeningthebrainandopeningorifices,regu-
latingqiand promoting bloodcirculation.ThecoreprescriptionisShuigou-Neiguan-Sanyinjiao-Baihui-
Yongquan,whichcanprovideareferencebasisforclinicalpractice.
  Keywords: traumaticbraininjury;disturbanceofconsciousness;acupuncture;acupointselectionrules;

datamining

  颅脑损伤(traumaticbraininjury,TBI)是主要由

暴力损伤头部,损坏脑实质,可引起意识、认知行为、心
理和生理功能障碍等一系列症状的神经系统疾病[1]。
柳叶刀神经病学委员会的文件显示:全球范围内每年

有5000~6000万人罹患该病,其中约548万人患有

重度TBI[2]。重度TBI大多数幸存者患有意识障碍

(disturbanceofconsciousness,DOC),1周内持续性

DOC极易导致并发症的出现,是患者死亡的主要原

因[3-4],因此,早期恢复意识是减少TBI并发症和死亡

率的关键。几十年来,尽管许多临床前研究已经开发

出有前途的神经保护疗法,但其中没有一项转化为临

床运用,目前尚无经证实的针对脑损伤后意识障碍的

治愈性药物治疗[5],治疗上主要以外科手术为主,多数

患者经治疗后无生命危险,但是由于神经功能受损而

遗留的一系列后遗症却难以纠正[6]。针灸疗法操作简

便,大量临床研究证实其治疗脑损伤后意识障碍具有

良好疗效和独特优势,其可通过降低血清脑损伤标志

物水平[7]、增强脑血流灌注[8]等明显改善患者格拉斯

哥昏迷(GCS)评分,提高苏醒率。Meta分析结果显

示[9-10]:针灸治疗脑损伤后意识障碍具有良好疗效。
但目前临床上使用针灸治疗脑损伤后意识障碍的选

穴、疗法各异,尚无对核心腧穴的归纳以及对经络、部
位等多方位分析,难以为临床提供确切的选穴依据和

理论支持。因此,本研究通过整理各大数据库中针灸

治疗脑损伤后意识障碍的相关文献,挖掘其背后的选

穴规律,以期为临床治疗提供参考。

1 材料与方法

1.1 文献检索 通过计算机检索中国期刊全文数据

库(CNKI)、万方数据知识服务平台(Wangfang)、维普

资讯中文期刊服务平台(VIP)和PubMed自建库至

2024年5月31日针灸治疗脑损伤后意识障碍的文

献。中英文数据库均采用主题词检索,中文检索词为

“(颅脑损伤OR创伤性颅脑损伤OR脑外伤OR颅脑

外伤)AND(针刺OR针灸OR电针OR艾灸OR温针

灸OR穴位)AND(意识障碍 OR昏迷 OR植物状态

OR意识状态)”,英文检索词为“(traumaticbrainin-
jury)AND(acupunctureORelectroacupunctureOR
acupoint)AND(disturbanceofconsciousnessORco-
maORvegetativestate)”。

1.2 纳入标准 ①文献类型:临床随机对照试验;②
试验组干预措施采用针灸为主要治疗手段,单一或综

合其他疗法;③研究对象为脑损伤后意识障碍的患者,
有明确的诊断标准;④文献采用公认的疗效评价方法

或结局指标,且结果显示针灸疗法具有显著疗效;⑤具

有完整准确的针灸处方。

1.3 排除标准 ①综述、研究进展类;②动物实验研

究、机制类研究;③医案、探讨类研究、个案报道;⑤会

议论文、学位论文类文献;⑥无法获取全文的文献。

1.4 数据的提取及标准化 全文阅读符合纳排标准

的文献,利用MicrosoftExcel2021软件建立脑损伤后

意识障碍选穴数据库,记录纳入文献的标题、作者、年
份、病例数量、诊断标准、选穴处方、疗效评价等。参考

《经络腧穴学》[11]对处方中的腧穴名称和归经进行规

范化处理,对于透刺疗法,如风府透哑门,则该选穴标

记为风府。此外,对于文献中明确标有主穴和配穴时,
只纳入主穴。以上操作均由两名课题小组成员独立完

成,如出现争议,则由第三人核验,确保纳入数据的准

确性。

1.5 统计学方法 采用MicrosoftExcel2021软件对

腧穴进行描述性分析;采用SPSSmodeler18.0Apri-
ori算法对腧穴进行关联规则分析;采用 Cytoscape
3.10.0软件绘制高频腧穴关联网络图;运用 R语言

cluster软件包对高频用穴进行聚类分析并绘制谱系

图。
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2 结果

2.1 检索结果 共纳入文献92篇,提取针灸处方85
条,涉及54穴,总应用频次653次。文献筛选流程如

图1。

图1 文献筛选流程图

2.2 描述性分析

2.2.1 腧穴使用频次分析 使用频次排前3位的腧

穴分别为水沟(69次)、内关(68次)、三阴交(59次)。
排名前18位的腧穴使用频次均≥10次,累积频次524
次,占总频次的80.25%,见图2。

图2 高频腧穴及累计频率图(前18位)

2.2.2 腧穴归经分析 纳入的腧穴涉及十四正经、经
外奇穴。其中,督脉为应用频次(196次,30.02%)及
用穴个数(9个,16.67%)最多的经脉,见表1。

表1 腧穴归经情况

经脉
频次

频次 占比/%

腧穴

个数 占比/%
腧穴(频次/次)

督脉 196 30.02 9 16.67 水沟(69)、百会(48)、印堂(26)、神庭(14)、四神聪(13)、风府(10)、素髎(6)、哑门(5)、脑户(5)
心包经 91 13.94 4 7.41 内关(68)、劳宫(18)、曲泽(3)、大陵(2)
脾经 63 9.65 2 3.70 三阴交(59)、血海(4)
大肠经 63 9.65 4 7.41 合谷(35)、曲池(18)、手三里(7)、肩髎(3)
胆经 42 6.43 8 14.81 风池(19)、阳陵泉(5)、本神(4)、脑空(4)、完骨(3)、率谷(3)、悬钟(2)、环跳(2)
肾经 40 6.13 2 3.70 涌泉(38)、太溪(2)
胃经 35 5.36 6 11.11 足三里(23)、头维(4)、丰隆(2)、梁丘(2)、解溪(2)、厉兑(2)
膀胱经 26 3.98 4 7.41 委中(19),天柱(3),昆仑(2)、玉枕(2)
肝经 24 3.68 1 1.85 太冲(24)
心经 20 3.06 2 3.70 极泉(12)、神门(8)
奇穴 15 2.30 3 5.56 十宣(11)、太阳(2)、十二井(2)
任脉 14 2.14 3 5.56 关元(7)、气海(4)、廉泉(3)
三焦经 10 1.53 3 5.56 外关(5)、翳风(3)、肩髎(2)
肺经 9 1.38 1 1.85 尺泽(9)
小肠经 5 0.77 2 3.70 后溪(3)、听宫(2)

2.2.3 腧穴分布 按解剖位置将人体分为头项部、上
肢部、胸腹部、腰背部、下肢部对腧穴进行分布统计。
结果显示,针刺治疗脑损伤后意识障碍选穴时多选用

头面(248次)及下肢部腧穴(223次),见表2。

2.2.4 特定穴分析 在使用的54个腧穴中,共39个

特定穴,总频次共计635次,应用频次最高的特定穴为

交会穴(257次)、五输穴(178次),腧穴数目方面,以交

会穴最多,包含17个腧穴,其次为五输穴,见表3。

2.3 关联规则分析 运用SPSSModeler18.0Aprio-
ri算法对54个腧穴进行关联规则分析,设置支持度≥
15%,置信度≥90%,最大前项数设置为2,获得强关联

规则28条。支持度≥15%的穴组主要围绕水沟、内
关、三阴交、百会、涌泉5穴(见表4),为针灸治疗脑损

伤后意识障碍的核心处方。使用Cytoscape3.10.0对

关联规则进行可视化处理,见图3。
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表2 腧穴分布部位

部位
频次

频次 占比/%

腧穴

个数 占比/%
腧穴(频次前5/次)

头项部 248 37.98 21 38.89 水沟(69)、百会(48)、印堂(26)、风池(19)、神庭(14)、四神聪(13)、风府(10)、素髎(6)、哑门(5)、脑户(5)、

头维(4)、本神(4)、脑空(4)、天柱(3)、完骨(3)、廉泉(3)、翳风(3)、率谷(3)、太阳(2)、玉枕(2)、听宫(2)

下肢部 223 34.15 16 29.63 三阴交(59)、涌泉(38)、合谷(35)、太冲(24)、足三里(23)、委中(19)、阳陵泉(5)、血海(4)、悬钟(2)、丰隆

(2)、太溪(2)、昆仑(2)、环跳(2)、梁丘(2)、解溪(2)、厉兑(2)

上肢部 159 24.35 14 25.93 内关(68)、曲池(18)、劳宫(18)、十宣(11)、尺泽(9)、神门(8)、手三里(7)、外关(5)、曲泽(3)、肩髃(3)、后

溪(3)、大陵(2)、肩髎(2)、十二井穴(2)

胸腹部 23 3.52 3 5.56 极泉(12)、关元(7)、气海(4)

表3 特定穴使用情况

特定穴 频次/次 腧穴数/个 腧穴(频次/次)

交会穴 257 17 水沟(69)、三阴交(59)、百会(48)、风池(19)、神庭(14)、风府(10)、哑门(5)、脑户(5)、头维

(4)、本神(4)、脑空(4)、肩髃(3)、翳风(3)、率谷(3)、完骨(3)、悬钟(2)、听宫(2)

五输穴

 井穴 40 2 涌泉(38)、厉兑(2)

 荥穴 18 1 劳宫(18)

 输穴 39 5 太冲(24)、神门(8)、大陵(2)、后溪(3)、太溪(2)

 经穴 4 2 昆仑(2)、解溪(2)

 合穴 77 6 足三里(23)、委中(19)、曲池(18)、尺泽(9)、阳陵泉(5)、曲泽(3)
八脉交会穴 76 3 内关(68)、外关(5)、后溪(3)
原穴 61 3 合谷(35)、太冲(24)、太溪(2)
下合穴 47 3 足三里(23)、委中(19)、阳陵泉(5)
八会穴 7 2 阳陵泉(5)、悬钟(2)
络穴 7 2 外关(5)、丰隆(2)
郄穴 2 1 梁丘(2)

2.4 聚类分析 运用R语言cluster软件包对穴位频

次排名前18位的高频腧穴进行聚类分析及谱系图可

视化,距 离 算 法 与 聚 类 方 法 设 置 为 “binary”和

“ward.D”,可将腧穴分为3个聚类群,其分散性好,与

临床实际相符。C1:水沟、内关、三阴交、极泉、委中;

C2:足三里、曲池、合谷、太冲;C3:印堂、百会、涌泉、十
宣、风池、劳宫、风府、神庭、四神聪,见图4。

表4 腧穴关联规则分析(支持度≥15,置信度≥90,前项数≤2)

序号 后项 前项 支持度 置信度 序号 后项 前项 支持度 置信度

1 水沟 三阴交-内关 57.61 90.57 15 内关 太冲-三阴交 20.65 94.74
2 内关 水沟-三阴交 55.43 94.12 16 三阴交 太冲-内关 20.65 94.74
3 三阴交 涌泉-内关 30.43 96.43 17 内关 足三里-三阴交 20.65 100
4 水沟 合谷-三阴交 26.09 91.67 18 内关 委中-水沟 19.57 94.44
5 内关 合谷-三阴交 26.09 91.67 19 水沟 委中-三阴交 19.57 94.44
6 内关 足三里 25.00 91.30 20 内关 委中-水沟 19.57 94.44
7 水沟 合谷-内关 25.00 91.30 21 水沟 委中-内关 19.57 94.44
8 三阴交 合谷-内关 25.00 95.65 22 内关 委中-三阴交 19.57 100
9 水沟 足三里-内关 22.83 90.48 23 三阴交 委中-内关 19.57 100
10 三阴交 足三里-内关 22.83 90.48 24 三阴交 足三里-合谷 19.57 94.44
11 内关 足三里-水沟 21.74 95.00 25 内关 足三里-合谷 19.57 94.44
12 水沟 委中 20.65 94.74 26 内关 足三里-百会 17.39 93.75
13 三阴交 委中 20.65 94.74 27 水沟 印堂-内关 16.30 100
14 内关 委中 20.65 94.74 28 合谷 曲池-足三里 15.22 92.86
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   图3 高频腧穴关联网络图                图4 高频腧穴聚类分析谱系图

3 讨论

脑损伤后意识障碍可归属于中医学“神昏”“昏聩”
“厥”“逆”范畴。历代医家对于颅脑损伤病机的认识大

致相同,均认为瘀血是其基本病机。脑外伤后气血失

常,升降逆乱,气血津液不能循经而行,挟血上冲于脑

或血郁于脑,闭阻于脑窍,神明失司,终致意识障碍,治
疗原则以醒脑开窍、调气活血为主[12]。

3.1 从高频腧穴、特定穴、归经及分布等探析选穴规

律 本研究结果显示,水沟、内关和三阴交为针灸治疗

脑外伤后意识障碍的前3位高频腧穴,此三穴为石学

敏院士创立的“醒脑开窍”针刺法的主穴,临床上广泛

用于瘀血、肝风、痰浊等病理因素蒙蔽脑窍之证[13],三
穴配伍,可醒神、调神、安神,符合本病醒脑开窍、调气

活血的治疗原则。腧穴归经显示,排名前两位的经脉

为督脉、手厥阴心包经。督脉为阳脉之海,总督一身阳

气,《医学衷中参西录》载“脑为髓海……缘督脉上升灌

注于脑”,选用督脉穴位有助于升提全身阳气、充养脑

髓,体现了针灸治病求本的思想。现代医学认为督脉

的循行与脊髓的解剖部位一致,而脊髓传导四肢躯干

深浅感觉及信息至网状结构,同时督脉部分穴位紧邻

脑干[14],因此,针刺督脉穴位对维持大脑觉醒功能具

有重要作用。中医学认为“心藏神”,心包经与人体的

精神意识和思维活动密切相关,即与脑功能存在密切

关系,手厥阴经主治症候就明确包括神志疾病。现代

解剖学提示手厥阴心包经部分巡行深部有正中神

经[15],针刺手厥阴心包经穴位可间接刺激正中神经,
兴奋脑干网状结构和下丘脑下部,从而改善患者意识

状态[16]。
从腧穴分布来看,针灸治疗脑损伤后意识障碍时

多采用远近配穴原则,以头面及下肢部为主。本病病

位在头,治疗时首选头面部腧穴,疏通局部瘀血,通利

脑窍,同时配合下肢部腧穴,使经气首尾相应,经气畅

通,则瘀血以行。因此,腧穴分布也体现出针灸治疗脑

损伤后意识障碍的穴位是针对其病因病机选择的。
从特定穴的选择来看,最常选用的特定穴为交会

穴。交会穴是两条及以上经脉交会的穴位,始见于《针
灸甲乙经》,如“神庭,在发际直鼻,督脉、足太阳、阳明

之会”,明确指出神庭为督脉、足太阳膀胱经、足阳明胃

经的交会穴。因其“一穴会数经”的特性,针刺交会穴

可同时疏通多条经络气血,达醒脑开窍之功[17]。除此

之外,头面部经脉错综复杂,交会穴多,因此,针灸在治

疗脑损伤后意识障碍时多选用交会穴。

3.2 从关联规则及聚类分析归纳核心处方 关联规

则结果显示,“水沟-内关-三阴交”的支持度最高,其
次为“三阴交-涌泉-内关”“水沟-合谷-三阴交”
“内关-合谷-三阴交”等组合,这些穴位组合均是临

床上治疗脑损伤后意识障碍的常用组合,且能显著提

高脑损伤患者GCS评分,缩短苏醒时间,减轻患者继

发性脑损伤[18-19]。近年来有大量基础研究显示,针灸

上述腧穴治疗脑损伤后意识障碍的可能机制在于调节

抑制脑组织炎症反应,减少脑细胞凋亡[20-22],改善脑电

信号异常[23],抑制小胶质细胞的募集活化和促进髓鞘

再生[24],改善海马区脑组织结构及突触 结 构 和 功

能[25],促进大脑皮层能量底物转运蛋白表达,改善神

经元能量代谢等[26]。关联网络图更清晰直观地显示

出:“水沟-内关-三阴交-百会-涌泉”可作为针灸

治疗脑损伤后意识障碍的核心处方。
聚类分析将频次≥10次的前18位高频腧穴分为

3个有效聚类群,聚类1为水沟、内关、三阴交、极泉、
委中,此穴组支持度最高,5穴均为石学敏院士脑开窍

穴,此穴组重在开窍醒神、复苏脑窍。聚类2中足三

里、曲池、合谷均为阳明经腧穴,阳明经从经脉循行、功
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能关系、病机联系上都与脑联系密切。从经脉循行来

看,《灵枢》曰:“胃气上注于肺,……循眼系,入络脑;胃
足阳明之脉,……循发际,至额颅”,所在即所治;从功

能关系来看,《灵枢·平人绝谷》:“神者,水谷之精气

也”;杨上善注说“胃流津液渗入骨空……头中最多,故
为海也”;养气即养神,脾胃为气血生化之源,为气机升

降的枢纽,只有调节阳明之气,使气机顺利得降,气血

才得以上输脑窍;从病机联系来看,《素问·厥论》曰:
“阳明之厥,则癫疾欲走呼,……妄见而妄言”,足见胃

肠功能失司对精神情志的影响。此外,合谷与太冲相

配,标幽赋“寒热痹痛,开四关而已之”,共疏通脑部经

络,养血柔筋,改善脑缺血[27];此穴组偏于调气活血,
改善神经功能。聚类3中神庭、印堂、劳宫功在醒神,
安神,百会、四神聪可填精、补脑、养神,此五穴养神与

醒神并济,可开窍启闭、填精补脑、运转神机[28];涌泉、
十宣相配通经醒脑,临床上常用于急救、昏迷等[29];风
池、风府为祛风要穴,二穴合用可调和局部气血,起到

改善瘀滞的作用[30];此穴组多局部选穴,偏于醒神、安
神。

综上所述,本研究通过数据挖掘技术分析了针灸

治疗脑损伤后意识障碍的选穴规律,结果显示:针灸治

疗脑损伤后意识障碍时,以醒脑开窍、调气活血为治疗

原则,重用督脉、手厥阴经腧穴,遵循远近配穴原则,灵
活运用交会穴,核心处方为水沟-内关-三阴交-百

会-涌泉,可为临床选穴提供依据。
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探析桂枝加龙骨牡蛎汤治疗心阳虚遗精的中医辨证施治

李欣阳,王洪武

(天津中医药大学中医学院,天津 301617)

摘 要:目的 探讨桂枝加龙骨牡蛎汤在治疗心阳虚型遗精的临床应用及理论依据,以开辟中医治疗遗精的新思路。方

法 通过文献回顾和理论分析详细阐述了心阳虚遗精的病因病机以及对桂枝加龙骨牡蛎汤的方证探秘及药理研究,并
通过具体案例分析其临床应用。结果 心阳虚可致心神妄动、心肾不交,导致遗精发生。桂枝加龙骨牡蛎汤中桂枝汤温

补心阳、固摄肾精,龙骨牡蛎安神定志、交通心肾,全方调和营卫阴阳,案例分析提示该方治疗心阳虚临床疗效显著。结

论 桂枝加龙骨牡蛎汤可用于治疗心阳虚导致的心神不安和心肾不交型遗精,也可改善遗精伴失眠、心悸等症状,为中

医治疗遗精提供了有力参考。

关键词:桂枝加龙骨牡蛎汤;心阳虚;心肾不交;遗精
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ExplorationofthesyndromedifferentiationandtreatmentintraditionalChinesemedicineof
GuizhiJiaLongguMuliDecoctionforspermatorrheaduetoHeart-Yangdeficiency

LIXinyang,WANGHongwu

(SchoolofTraditionalChineseMedicine,TianjinUniversityofTraditional
ChineseMedicine,Tianjin301617,China)

  Abstract: Objective ToexploretheclinicalapplicationandtheoreticalbasisofGuizhiJiaLongguMuli
DecoctioninthetreatmentofspermatorrheaduetoHeart-Yangdeficiency,soastoopenupnewideasforthe
treatmentofspermatorrheainTraditionalChineseMedicine(TCM). Methods Throughliteraturereview
andtheoreticalanalysis,theetiologyandpathogenesisofspermatorrheaduetoHeart-Yangdeficiencyweree-
laboratedindetail.Theexplorationoftheformula-syndromerelationshipandpharmacologicalresearchof
GuizhiJiaLongguMuliDecoctionwerealsocarriedout.Anditsclinicalapplicationwasanalyzedthroughspe-
cificcases. Results Heart-Yangdeficiencycanleadtorestlessheartspiritanddisharmonybetweentheheart
andkidney,resultinginspermatorrhea.GuizhiJiaLongguMuliDecoctionwarmsandtonifiesHeart-Yang,

consolidateskidneyessence,andcalmsthespiritwithLongguJiaMulitoharmonizetheheartandkidney.The
entireprescriptionbalancestheYinandYangofthenutrientanddefensiveQi.Caseanalysissuggeststhatthis
decoctionhassignificantclinicalefficacyintreatingHeart-Yangdeficiency. Conclusion GuizhiJiaLonggu
MuliDecoctioncanbeusedtotreatspermatorrheacausedbyrestlessmindanddisharmonybetweentheheart
andthekidneyduetoHeart-Yangdeficiency.Itcanalsoimprovesymptomssuchasinsomniaandpalpitation
accompaniedbyspermatorrhea,providingastrongreferenceforthetreatmentofspermatorrheainTCM.
  Keywords: GuizhiJiaLongguMuliDecoction;Heart-Yangdeficiency;disharmonybetweentheheart

andkidney;spermatorrhea
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  遗精是临床常见的一种男性青春期以后在非性活

动或者无性刺激时而频繁出现精液遗泄的病症[1],是
男性生殖系统常见的疾病之一。当前西医采用的5-
羟色胺再摄取抑制剂为治疗遗精的主要手段,虽具一

定疗效,但存在副反应多、起效慢等缺陷[2-3]。根据遗

精的临床症状,中医将其归至“梦遗”“滑精”等病症范

畴[4-5]。其病因复杂,涉及心、肝、肾等多个脏腑的功能

失调。既往医家治疗遗精多从肝肾出发,然而鲜有从

心阳虚这一病机论治的研究。桂枝加龙骨牡蛎汤源自

张仲景所撰之《金匮要略》[6],由桂枝、白芍、甘草、生
姜、大枣、龙骨、牡蛎组成。因该方功擅调和阴阳、镇潜

固精,故临床被广泛用于遗精之心阳虚证。本研究通

过探讨遗精的古今中医认识,心阳虚之遗精形成的理

论、治法依据,分析相关病案,以期为遗精的中医治疗

提供新的思路与借鉴。

1 中医对于遗精的认识

1.1 古代医家论述 历代医家对遗精的不同见解多

以心、肝、脾三脏影响肾的封藏功能为立论基础,且大

多认为遗精主要由心肾不交引起。如元代朱丹溪认

为:“主闭藏者肾也,司疏泄者肝也。二脏皆有相火,而
其系上属于心。心,君火也,为物所感则易动,心动则

相火亦动,动则精自走。”肝的疏泄功能,肾的藏精功能

同寄相火,心主神志,心神不安,君火失治,易君火引动

相火,相火妄动,导致遗精的发生。
明代张介宾有言“盖遗精之始,无不病由乎心,正

以心为君火,肾为相火,心有所动,肾必应之。……盖

精之藏制虽在肾,而精之主宰则在心。……故精之蓄

泄,无非听命于心……及其既病而求治,则尤当以持心

为先[7]。”在治疗遗精时,医家除了清泻相火,还选用了

清心火的治疗方法,先是采用二阴煎之类清泄心火,进
而使用苓术菟丝丸,以述君相两调之效。

《傅青主男科》中提到:“盖遗精本是肾水之虚,而
实本于心头之痛。今补其心君,则玉关不必闭而自闭

矣。”治疗遗精时,可选用“补其心君”的方法。这主要

是由于当心神不安、心阴耗竭,心火不能下温于肾,肾
水不能上济于心,肾的闭藏功能受到影响导致精液遗

泄。此时,心肾同治,不仅能够治疗遗精,还可以治疗

心神受损导致的失眠、健忘等症。可见,肝失疏泄也可

导致肾的闭藏功能受到影响,当然心在其中的作用也

不可忽视。

1.2 当代医家观点 《中医内科学》认为遗精是由劳

心太过、欲念不遂、饮食不节、恣情纵欲等因素,引起肾

气不固、或热扰精室,而致肾失封藏,精关不固。病位

在肾,与心、肝、脾三脏密切相关。基本病机为肾气不

固,或热扰精室,精关不固。当心火不能下温于肾,肾
关不固,心肾不交,就会导致遗精;而肝失疏泄,也会影

响肾的藏精功能;脾主运化,脾气散精,当过食肥甘厚

味时湿热内生,下扰精室,也会迫精外泄;或思虑伤脾,
脾气虚弱,气不摄精,也会导致遗精。

胡希恕注解桂枝加龙骨牡蛎汤治疗失精时认为:
“失精家,指频繁失精之人,里虚寒,腹肌失和则腹壁拘

急特甚,前阴寒冷,虚阳上亢则目眩,热亢于上则发落。
脉极虚无力、浮大中空,缓迟,皆是虚劳之脉,中虚已

极,当为下利清谷,除失精外,亡血亦可见此脉。若常

常情欲妄动,心神不宁,心气浮动而脉亦动。”从胡希恕

的注解中可以看出,其强调了失精之人身体呈现出的

诸多虚象以及气血失和与脉象表现之间的关联,由此

可见,失精的病因是气血失和导致的上实下虚。
王世民在治疗男性失精时认为其基本病机是命门

火衰,将其分为心肾不交与肝肾两虚来辨证治疗。他

引用《灵枢·本神》言:“所以任物者谓之心。”认为精泄

是由于君相不能相交,肾失疏泄导致。所以对于遗精

的论治,虽然与其他脏腑密切相关,但心肾两脏尤为关

键。当心阳虚导致神志不安,并且不能下温于肾导致

心肾间关系失衡,就会发生遗精。所以对于遗精的治

疗,可考虑从心阳虚辨证论治。

2 心阳虚导致遗精的理论依据

2.1 心神妄动,统驭失司导致遗精 《灵枢·邪客》中
有言“心为五脏六腑之大主,精神之所舍也。”心之阳气

能够温养心神,保持人正常的精神思维活动。《素问·
生气通天论》又言:“阳气者,精则养神。”阳气直接影响

了人体的精神和意识活动。所以当心阳气虚衰时,影
响心神,在外就表现为心神不安,具体就表现为焦虑或

恐惧等。精能化气生神,神能统精驭气。心神妄动,神
志不安,不能统驭精气,引发精关不固,就会导致遗精。
《灵枢·本神》中提到:“是故怵惕思虑者则伤神,神伤

则恐惧,流淫而不止。”指出过度忧虑损伤心神,遗精就

会随之而发生。清·尤怡《金匮翼》云:“动于心者,神
摇于上,则精遗于下也。”可见,神志不安,心神统驭失

司,肾精就会不自主溢泄。只有心神宁静,肾气自安,
心肾间关系平衡,才不会导致遗精的发生。

2.2 心肾不交,肾失固摄导致遗精 周之干在《慎斋

遗书·阴阳脏腑》中提到:“心肾相交,全凭升降。而心

气之降,由于肾气之升;肾气之升,又因心气之降。”心
肾两脏水火既济,肾的固摄功能无不听命于心。心阳

对于肾的固摄,由此而来。孙思邈在《备急千金要方·
心脏脉论第一》中说:“夫心者,火也;肾者,水也;水火

相济。”戴元礼在《证治备要·遗精》中说:“遗精不离肾

病,但亦当责之于心君。”肾虽然有固摄精液的作用,但
遗精的源头通常是由心之主导。即心阳虚导致心火不

足,肾的固摄功能就会减退而导致遗精。由此可见,心
阳与肾阳互为因果,二者可以互相影响。
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3 桂枝加龙骨牡蛎汤对心阳虚所致遗精的治疗

3.1 桂枝汤温补心阳,固摄肾精 桂枝加龙骨牡蛎汤

来源于《金匮要略·血痹虚劳病脉证并治第六》:“夫失

精家,少腹弦急,阴头寒,目眩发落,脉极虚芤迟,为清

谷亡血,失精。脉得诸芤动微紧,男子失精,女子梦交,
桂枝加龙骨牡蛎汤主之。”处方应用桂枝汤加龙骨牡

蛎,其中桂枝汤由桂枝、芍药、甘草、生姜、大枣五味药

组成。其君药桂枝辛温,能温通心阳[8]。张仲景在《伤
寒论》中多选用含有桂枝的方剂温补心阳,例如桂枝甘

草汤其对应的条文为“发汗过多,其人叉手自冒心,心
下悸,欲得按者,桂枝甘草汤主之”,之所以选用此方

剂,是因为发汗过多,汗为心液,流失过多心阳受损而

致心悸,此时选用了桂枝与甘草配伍,也表明了二者温

补心阳的重要作用[9]。《灵枢·本神》云:“心藏血,血
舍神”,心有主血脉的功能,而其所藏之神又赖以血之

滋养。桂枝汤能调和营卫,若营卫和调,气血化源充

足,则心神得养,固能自安,那么针对心神不能统驭精

气而导致的遗精,桂枝汤自然能进行治疗。

3.2 龙骨牡蛎安神定志,交通心肾 心阳虚导致遗精

时,心火不能下温于肾,肾水不能上济于心,故交通心

肾是治疗遗精的重要方法之一。龙骨镇惊安神、平肝

潜阳、收敛固涩,常用于心神不安、正虚滑脱诸症的治

疗。牡蛎潜阳补阴,重镇安神,软坚散结,收敛固涩,制
酸止痛。常用于心神不宁、自汗盗汗、遗精滑精等症。
清代医家刘若金在《本草述》中提到:“龙骨可以疗阴阳

乖离之病。如阴之不能守其阳,或为惊悸,为狂痫,为
谵妄,为自汗盗汗。”这里的“阴不能守其阳”就有阳气

浮越之意,利用龙骨的特性,就可以收敛浮阳。《本草

疏证》中记载:“牡蛎之用,在阳不归阴而化气也……牡

蛎之召阳归阴,可藉以平阳秘阴矣”。外越的阳气不能

正常下行归阴,此时就要利用牡蛎的引阳下行之用。
故二者配伍,不但可以安定神志,又能够收敛浮越之

阳,使其下行归于肾,又能潜阳补阴,使肾水上行归于

心火,肾阴得敛可固,心阳得潜不浮越,则可交通心肾

以治疗遗精。

3.3 现代药理 鉴于遗精的发病机制与神经及心理

因素、生殖器炎症等密切相关,桂枝加龙骨牡蛎汤凭借

其镇静、抗炎、镇痛等多重药理作用,调节植物神经功

能,改善局部微循环,进而达到镇静安神、固精止遗的

治疗效果。现代药理研究表明[10-11],该方剂主要通过

调节神经递质水平、抗炎及改善生殖器局部血液循环

等途径发挥作用。
方中桂枝的主要成分为挥发油类,其中桂皮醇占

比较大[12]。实验研究发现,桂皮醛可以减少小鼠自主

活动,起到镇静、镇痛的作用[13]。白芍的主要活性成

分白芍总苷具有显著的抗炎作用,其芍药苷与芍药内

酯苷在小鼠疼痛模型中表现出明显的镇痛活性。这种

镇痛机制可能与调节血清和大脑皮层中的前列腺素

E2水平以及促进β-内啡肽的生成或释放有关[14]。此

外,桂枝汤中的生姜、大枣、炙甘草也被认为具有一定

的抗炎作用[15]。龙骨-牡蛎药对能对中枢神经系统

产生间接调控作用,龙骨具有镇静安神的功效,能够优

化睡眠质量,延长睡眠持续时间,并通过调节睡眠阶段

的糖代谢来促进机体功能的恢复。牡蛎中的活性成分

可通过调节细胞免疫功能和变态反应,提升机体的整

体免疫力。此外,研究表明两者均含丰富的钙及多种

微量元素(如Cu、Fe、Zn、Mn等),联合应用后,龙骨中

的Zn、Cu、Mn、Fe等微量元素含量显著增加,从而进

一步增强药理作用[16]。同时,二者还可以调节血管内

葡萄糖浓度和维护血管内皮细胞功能,改善局部血液

循环,从而增强全方镇惊安神效果[17]。

4 验案举隅

4.1 病案一 患者,男性,19岁。患者主诉:遗精持

续数月。病史:患者遗精已持续数月,发作频率较高,
多为2~3日1次,严重时几乎每日发生。同时伴有夜

间睡眠不安、情绪焦虑、精神紧张、神疲乏力以及记忆

力显著下降等症状。患者曾于当地医院反复检查,但
未发现明确异常。患者就诊时表现为神疲乏力,面色

苍白,畏寒怕冷,记忆力减退,颧部泛红,唇色暗淡,时
有口干感,并诉腰部酸软无力,夜间睡眠质量差,小便

短少而色赤。舌质偏红,苔薄白,脉象弦细。中医诊

断:遗精(心阳虚损,精关失固)。治疗原则:补阳益气,
固涩止遗。方用桂枝加龙骨牡蛎汤加减:桂枝9g,白
芍9g,甘草6g,龙骨18g(先煎),牡蛎24g(先煎),五
味子9g,干姜3片,大枣3枚。患者服用上方5剂后

症状完全消失[15]。按语:患者就诊时遗精数月,病程

日久,表现为神疲乏力,面色苍白,畏寒怕冷等阳气虚

损症状,且伴有夜间睡眠不安、情绪焦虑、精神紧张、神
疲乏力以及记忆力显著下降等症状,可知患者心神受

扰,精神不安。故可以推断出患者是由于心阳虚衰,温
煦不足。阳气的正常推动作用有助于神志的稳定,且
心主神明,可知心阳虚时,会影响到神志的正常功能。
方用桂枝加龙骨牡蛎汤加减,意在温补心阳,恢复其正

常的神志功能,同时方中龙骨、牡蛎又有固摄肾精之

功,故连服5剂后,遗精自止,心神不安的症状亦消失。

4.2 病案二 杨某,男,29岁。患者诉遗精频繁,每
周多达5次,伴有心烦意乱、焦虑不安、失眠健忘等症

状。患者遗精病史已持续一年,曾服用多种镇静安神

类中成药及西药治疗,但效果不佳。诊断为心阳虚遗

精,伴有焦虑症状。处方给予桂枝加龙骨牡蛎汤合酸

枣仁汤加减治疗,具体药物组成为桂枝12g、白芍12
g、炙甘草6g、生姜3片、大枣6枚、龙骨18g、牡蛎16
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g、酸枣仁30g(先煎)、川芎10g、知母10g、茯苓10g。
水煎服,日1剂,分两次早晚服用。服用1周后,患者

遗精次数明显减少,心烦意乱、焦虑不安等症状有所改

善。继续服用2周后,遗精症状完全消失,睡眠质量提

高,焦虑症状明显减轻。按语:本例患者遗精频繁,伴
有心烦意乱、焦虑不安等症状,属于心阳虚遗精,且伴

有明显的焦虑症状。桂枝加龙骨牡蛎汤合酸枣仁汤加

减能够调和阴阳、镇潜固精、安神定志,从而有效治疗

遗精症状及焦虑症状。本案例进一步拓展了桂枝加龙

骨牡蛎汤在治疗心阳虚遗精方面的应用范围。

4.3 病案三 陈某,男,30岁。患者诉遗精病史1
年,每周遗精2~3次,伴有腰膝酸软、头晕耳鸣、记忆

力减退等症状。患者曾服用多种补肾中成药及西药治

疗,但效果不佳。诊断为心肾不交遗精,以心阳虚为

主。给予桂枝加龙骨牡蛎汤合五子衍宗丸加减治疗,
具体药物组成为桂枝10g、白芍10g、炙甘草6g、生姜

3片、大枣6枚、龙骨20g(先煎)、牡蛎20g(先煎)、枸
杞子15g、菟丝子15g、覆盆子10g、五味子6g、车前

子10g。水煎服,日1剂,分两次早晚服用。服用1周

后,患者遗精次数明显减少,腰膝酸软、头晕耳鸣等症

状有所改善。继续服用1个月,遗精症状完全消失,记
忆力恢复,精神状态良好。按语:本例患者遗精病史较

长,伴有腰膝酸软、头晕耳鸣等症状,属于心肾不交遗

精,以心阳虚为主。桂枝加龙骨牡蛎汤合五子衍宗丸

加减能够调和心肾、镇潜固精、补肾益精,从而有效治

疗遗精症状。本案例进一步验证了桂枝加龙骨牡蛎汤

在治疗心阳虚遗精方面的广泛适用性。

5 小结

本文重新思考桂枝加龙骨牡蛎汤治疗遗精的含

义。笔者认为,除了虚劳会导致遗精外,心阳虚同样可

致患者心神不安以及心肾不交,进而引发遗精。桂枝

加龙骨牡蛎汤全方具有调和营卫、调整阴阳之功。而

其中的桂枝汤可以温补阳气,龙骨牡蛎交通心肾、安神

定志。因此,桂枝加龙骨牡蛎汤可用于治疗遗精伴失

眠、心悸、气短、乏力等症,进一步拓展了桂枝加龙骨牡

蛎汤的应用领域,为临床治疗遗精提供了坚实的理论

依据。
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HMGB1、氧化应激对细胞自噬和凋亡作用的研究进展
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摘 要: 高迁移率族蛋白B1(highmobilitygroupbox-1protein,HMGB1)与氧化应激可介导细胞自噬和凋亡,参与糖

尿病、炎症性肠病等多种疾病的发生发展。因此研究其相关分子机制具有重要意义。研究发现 HMGB1与晚期糖基化

终产物受体(receptorforadvancedglycosylationendproducts,RAGE)、toll样受体(Toll-likereceptors,TLR)等多种受体

相结合,介导炎症、免疫及细胞增殖、迁移、自噬、凋亡等多种生物学过程。氧化应激在机体内活性氧(reactiveoxygen
species,ROS)生成和抗氧化物质失衡状态下,直接或间接地通过信号转导通路诱导线粒体通透性改变,诱导细胞自噬、

凋亡和坏死。本文分别就 HMGB1、氧化应激对细胞自噬和凋亡作用进行综述,为靶向抑制 HMGB1及使用抗氧化剂防

治疾病提供参考和新的思路。

关键词:高迁移率族蛋白B1;氧化应激;细胞自噬;细胞凋亡
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  多项研究揭示高迁移率族蛋白B1(highmobility
groupbox-1protein,HMGB1)、氧化应激介导细胞自

噬、凋亡与神经系统疾病、心血管病等慢性病及癌症发

生、发展有关[1-2],但具体作用及分子机制尚不清楚,因
此探究其作用及机制有助于相关疾病防治。HMGB1
是一种染色质结合的核蛋白和损伤相关的模式分子,
是调节细胞死亡与存活信号通路中不可或缺的一部

分[3]。氧化应激是一种以ROS和抗氧化剂之间失衡

为特征的现象[4]。ROS是一种体积小、寿命短、活性

高的分子,是线粒体电子传递链中氧代谢的副产物。

ROS的积累会导致细胞成分氧化损伤,从而诱发自

噬[5]。自噬在氧化应激条件下被激活,影响凋亡水平。
同时 HMGB1、氧化应激可相互作用。本文分别就

HMGB1、氧化应激对细胞自噬和凋亡作用进行综述,
为靶向抑制HMGB1及使用抗氧化剂防治疾病提供理

论依据。

1 HMGB1与细胞自噬、凋亡

1.1 HMGB1概 述 高 迁 移 率 族(high mobility
group,HMG)蛋白是一类非组蛋白核蛋白,在转录、复
制、重组、修复和其他 DNA 相关生物活动中发挥作

用[6]。HMGB1属于 HMG-1/-2亚家族,是一个高度

保守的单肽链,由215个氨基酸残基组成,分子量约为

24894Da,包含以下3个结构域:a盒、b盒和酸性c末

端尾部[7](如图1所示)。功能分析表明,HMGB1的a
盒和b盒都能与 DNA 结合,并在折叠和扭曲双链

DNA中发挥作用。b盒通过诱导巨噬细胞分泌促炎

细胞因子而含有细胞因子活性,在炎症中起作用,a盒

是b盒的拮抗部位[8],而c末端尾部可与a盒和b盒

之间的特定残基相互作用。a盒抑制炎症作用可能与

抑制HMGB1的细胞外释放有关。HMGB1可主动或

被动释放到细胞外,炎症刺激介导从细胞核到细胞质

再到细胞外介质的转运,而坏死和凋亡是 HMGB1细

胞释放的被动方式[9]。HMGB1的功能因其在细胞内

定位不同而异:在细胞核中,HMGB1促进核小体稳定

性,支持转录因子与其DNA靶标之间的结合[10]。在

细胞质中,HMGB1与Beclin1结合,诱导自噬和抑制

凋亡[11]。在细胞外中,HMGB1与晚期糖基化终产物

受体(receptorforadvancedglycosylationendprod-
ucts,RAGE)和toll样受体(Toll-likereceptors,TLR)
结合调控细胞自噬及凋亡[12]。
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图1 HMGB1结构示意图

1.2 细胞自噬与凋亡 自噬被认为是细胞的程序性

存活过程,是细胞维持能量内稳态和应对细胞毒性物

质作用的一个非常重要的生物过程[13]。具体功能是

在营养剥夺时为维持新陈代谢循环利用细胞成分,并
防止应激时受损、有毒蛋白质和细胞器的积累。自噬

可促进细胞存活,但异常自噬将导致细胞损伤[14-15]。
自噬有3种不同的形式:微自噬、伴侣介导的自噬和巨

自噬。通常所说的自噬是指巨自噬。而自噬调节机制

相当复杂,目前比较明确的是Ⅲ型PI3K/Akt(PKB)
途径、BCL-2/Beclin-1途径、p53途径、雷帕霉素调控

的雷帕霉素靶蛋白(mTOR)/MAPK途径[16]。凋亡

又称Ⅰ型程序性细胞死亡,凋亡细胞的形态学特征包

括细胞收缩、膜泡、染色质凝聚、DNA断裂和凋亡小体

的形成[10]。目前关于凋亡机制的研究已比较明确,很
多基因参与了细胞凋亡,包括BCL-2家族和半胱天冬

酶(Caspase)家族[17]。BCL-2家族包括抗凋亡蛋白(如

BCL-2、BCL-XL、BCL-W和 MCL-1)和促凋亡蛋白(如

BAX、BAK、BOX、BAD、BIM、BID、PUMA 和

NOXA),其主要是通过控制线粒体外膜通透性(mito-
chondrialoutermembranepermeabilization,MOMP)
来调节内在通路,当 MOMP发生改变时,几种线粒体

蛋白(如细胞色素c和第二线粒体来源的半胱氨酸酶

激活剂)被释放到细胞质中,诱导凋亡体的形成[18-19]。

Caspase也被称为白介素-1转换酶样蛋白酶,是一类

半胱氨酸蛋白酶,是凋亡细胞的标志之一。研究证明

Caspase-3是哺乳动物细胞凋亡的关键酶[20]。该酶介

导Caspase激活的脱氧核糖核酸酶(caspase-activated
deoxyribonuclease,CAD)的激活和外质小叶中磷脂酰

丝氨酸(phosphatidylserine,PS)的外化。Caspase级

联可由颗粒酶B直接激活,颗粒酶B通过穿孔素通道

渗透到细胞质中,或在Fas(CD95)或肿瘤坏死因子受

体1(TNFR1)连接后激活,包括PS在内的许多决定

因子在凋亡细胞及其衍生片段中表达[21]。细胞凋亡

通常会限制炎症级联反应,因此细胞凋亡水平在一定

程度上与疾病严重程度呈负相关[22]。过度细胞凋亡

将促进疾病发生发展[23]。细胞自噬和细胞凋亡在细

胞内相互作用,一起参与调控细胞的命运。异常自噬

可引发细胞凋亡,凋亡信号通路也可以通过多种机制

调控自噬。

1.3 HMGB1与细胞自噬、凋亡 HMGB1对细胞自

噬、凋亡的作用主要通过以下4种机制来体现:第一,
与Beclin1结合可促进细胞自噬,减少细胞凋亡;第二,
增加热休克蛋白B1(HSPB1)的表达抑制细胞自噬及

凋亡;第三,与受体TLR结合促进细胞自噬及凋亡;第
四,与受体RAGE结合促进细胞自噬,诱导或抑制细

胞凋亡。

1.3.1 HMGB1通过与Beclin1结合调节细胞自噬、
凋亡 在细胞质内的还原型 HMGB1与Beclin1结合

可促 进 细 胞 自 噬,减 少 细 胞 凋 亡。百 草 枯 通 过

HMGB1介导的α-突触核蛋白积累可以竞争性地干扰

HMGB1和Beclin1的复合物形成,从而抑制细胞中的

自噬功能[24]。在人神经母细胞瘤细胞中,锰(Mn)可
以增加 HMGB1mRNA 水平及其胞质易位和失调自

噬,并 且 Mn 诱 导 的 α-突 触 核 蛋 白 过 表 达 干 扰

HMGB1和Beclin1的相互作用,随后促进Beclin1与

抗凋亡蛋白BCL-2结合,且另一个重要发现是柯诺辛

B通 过 将 HMGB1 与 α-突 触 核 蛋 白 分 离 并 抑 制

mTOR信号传导,部分改善了 Mn诱导的自噬失调和

神经毒性[25]。

1.3.2 HMGB1通过参与调节HSPB1的表达调节细

胞自噬、凋亡 HMGB1通过增加 HSPB1的表达抑制

细胞自噬及凋亡。有实验表明miR-410可能通过直接

靶向HMGB1调节 HSPB1活性来抑制心脏心肌缺

血/再灌 注 损 伤 后 的 线 粒 体 自 噬[26]。NARUMIT
等[27]研究阐明了 HMGB1在阿霉素诱导的心肌病期

间HSPB1表达中的作用。他们报告了第一个体内和

体外证据,表明心脏 HMGB1以热休克因子2依赖性

方式增加HSPB1表达并减弱与阿霉素诱导的心肌病

相关的心肌细胞凋亡。

1.3.3 HMGB1通过与 TLR受体结合调节细胞自

噬、凋亡 HMGB1通过与TLR受体结合促进细胞自

噬及凋亡。通过向大鼠注射自体血液来诱导脑出血

(ICH)后6h向脑室内注射针对 HMGB1或TLR4的

短干扰 RNA后,研究发现ICH导致 HMGB1从细胞

核转位到细胞质,并上调 TLR4和骨髓分化因子88
(MyD88)的表达,诱导神经功能缺损。在ICH 急性

期,HMGB1/TLR4/MyD88轴通过诱导自噬促进炎

症[28]。在相关研究中,环丙内酰胺通过抑制HMGB1/
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TLR4/NF-κB信号通路抑制大鼠软骨细胞凋亡和炎

症[29]。

1.3.4 HMGB1与RAGE受体结合调节细胞自噬、
凋亡 HMGB1可通过与RAGE受体结合促进细胞

自噬,诱 导 或 抑 制 细 胞 凋 亡。研 究 表 明,抑 制

HMGB1-RAGE轴可抑制促炎因子的产生,进而抑制

耳蜗毛细胞的凋亡,并在体内提供功能性的听力保护

作用[30]。在急性白血病耐药研究机制中发现,细胞外

HMGB1通过与RAGE受体的相互作用,不仅上调了

细胞自噬,同时下调了细胞凋亡:HMGB1/RAGE 诱

导的自噬与ERK1/2的激活和 mTOR的磷酸化降低

有关,而 HMGB1/RAGE以P53介导的BCL-2调节

的方式限制细胞凋亡[31]。条件性敲除 HMGB1可减

少视网膜脱离后的自噬激活,从而促进光感受器存活

并减少程序性细胞凋亡[32]。HMGB1-RAGE 轴通过

细胞凋亡和 Pink1/Parkin介导的自噬途径加重了糖

尿病心肌缺血/再灌注(I/R)损伤(MI/RI),而抑制

HMGB1或 RAGE有助于缓解这些不利情况[33]。上

述研究表明,靶向调控 HMGB1介导的细胞自噬和凋

亡可能是治疗疾病的一种新途径。然而,HMGB1介

导的自噬和凋亡之间相互作用的确切机制仍未明确,
需要进一步研究。

2 氧化应激与细胞自噬、凋亡

2.1 氧化应激概述 一定生理水平的ROS具有重要

的调节作用,但各种因素引起ROS水平超过抗氧化保

护所规定的极限时,生物系统会进入氧化应激状态,这
种氧化应激状态促进疾病发生发展。ROS包括过氧

化氢(H2O2)、羟基自由基(OH-)、单线态氧(O2)和超

氧化物(O-
2)。多余的ROS可以被非酶清除剂(如某

些维生素)中和,或通过抗氧化解毒酶(如超氧化物歧

化酶/过氧化氢酶、过氧化物酶和谷胱甘肽/硫氧还蛋

白还原酶)的作用转化为无害物质[5,34]。研究表明,丙
二醛(Malondialdehyde,MDA)是ROS的代谢产物之

一,它反映机体内脂质过氧化,通过检测 MDA可以确

定氧化应激水平,而超氧化物歧化酶(SOD)是机体内

重要 的 内 源 性 抗 氧 化 酶,可 以 减 少 氧 化 应 激 的 损

伤[35]。

2.2 氧化应激与细胞自噬、凋亡 多项研究揭示氧化

应激与神经退行性疾病、心血管病等慢性病及癌症有

关。枸杞多糖通过调节氧化应激-内质网应激-自噬

-凋亡信号轴保护皮肤细胞免受PM2.5诱导的细胞

毒性[36]。有研究表明,长波紫外线能诱导成纤维细胞

氧化应激并通过诱导氧化应激激活人皮肤成纤维细胞

自噬,而细胞自噬可抑制长波紫外线诱导的成纤维细

胞凋亡[37]。氧化锌纳米颗粒可通过氧化应激诱导细

胞凋亡和自噬,自噬可能对氧化锌纳米颗粒诱导的小

鼠间质细胞凋亡具有保护作用[38]。但另一研究表明,
氯化镉通过激活氧化应激引起小鼠睾丸间质细胞自噬

异常和细胞凋亡,而自噬在氯化镉诱导的TM3细胞凋

亡中起细胞毒性作用[39]。上述研究表明,氧化应激条

件下自噬被激活,这可能保护细胞避免凋亡,也可能对

细胞起毒性作用。使用抗氧化药物时自噬和凋亡通路

可同时被激活以减轻氧化应激水平,这为氧化应激相

关疾病中抗氧化剂的使用提供了依据。

3 HMGB1与氧化应激

目前相关研究表明,HMGB1表达水平影响氧化

应激。有研究发现,HMGB1的表达被抑制后,会使

NRF2/HO-1/GPX4轴激活,进而影响炎症性肠病小

鼠体内过度的氧化应激反应,减轻结肠病理损伤[40]。
同样的,抑制小鼠耳蜗毛细胞中 HMGB1/RAGE轴可

以逆转顺铂损伤后ROS积累的增加和炎症反应的产

生[30]。值得注意的是,芝麻素可抑制血清 HMGB1释

放,阻断TLR4-NF-κB信号通路来抑制氧化应激和炎

症反 应,从 而 保 护 对 乙 酰 氨 基 酚 诱 导 的 急 性 肝 损

伤[41]。道地粉通过调控Nrf2/HO-1/HMGB1信号通

路,部分抑制炎症反应和氧化应激,从而减轻SAP诱

导的肠道和心脏损伤[42]。木犀草素通过抑制小鸡回

肠中的 HMGB1/TLR4/NF-κB信号轴减弱禽类致病

性大 肠 杆 菌 诱 导 的 氧 化 应 激 和 炎 症[43]。此 外,

HMGB1和HMGB1相关氧化应激水平显著升高被认

为是神经病理的基础,专门开发靶向 HMGB1或其受

体的治疗药物可能有助于减少相关的炎症反应和氧化

应激[44-45]。上述研究表明HMGB1表达水平可影响氧

化应 激。而 以 下 研 究 发 现,氧 化 应 激 也 可 影 响

HMGB1的 释 放 及 其 对 细 胞 的 作 用:STAVELY R
等[46]研究发现,氧化应激可诱导 HMGB1的细胞质易

位,促进核内 HMGB1表达和释放。在轻度氧化应激

中,糖尿病大鼠肝脏中HMGB1具有细胞保护作用,而
在强烈氧化应激中,HMGB1的作用可促进细胞死亡

和肝损伤[11]。HMGB1与氧化应激相互影响,但其交

互作用的分子机制尚未明确,仍需进一步深入研究。

4 结论与展望

总之,HMGB1和氧化应激反应在细胞自噬和细

胞凋亡中起重要作用。HMGB1既是一种核因子,也
是一种分泌蛋白。在细胞核中,它扮演DNA伴侣的

角色。而在细胞外,它是一个损伤相关的模式分子。

HMGB1可通过与RAGE、TLR、Beclin1结合及调节

HSPB1表达等调控细胞自噬、凋亡。而氧化应激状态

也可影响细胞自噬、凋亡,但具体机制目前仍不明确。
靶向调控HMGB1和氧化应激介导的自噬和凋亡可能

是治疗疾病的一种有希望的新途径。同时,HMGB1
与氧化应激可相互作用,了解 HMGB1及其在氧化应
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激环境中的复杂作用,可能为减轻氧化应激损伤提供

新思路。
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摘 要: 地中海贫血作为临床上常见的单基因常染色体隐性遗传病,患者往往呈现出不同程度的贫血与溶血症状。随

着病情的发展,患者不仅面临着血液系统的异常,还由于遗传性因素以及频繁输血等后天治疗带来的影响,免疫功能逐

渐受损,患者更易并发严重感染,使其死亡率大幅上升,给临床的诊疗工作带来了极大挑战,并且严重影响了患者的生活

质量。然而,当前针对地中海贫血患者免疫功能受损的相关研究相对匮乏,具体机制尚未完全清晰。本文针对地中海贫

血患者免疫功能受损机制的研究进展作一综述,旨在推动基础研究、指导临床治疗、促进个性化医疗和加强预防措施,最
终提升患者的生活质量。

关键词:地中海贫血;免疫功能;基因突变;输血治疗
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  地中海贫血(简称地贫),是全球患病人数众多的

单基因常染色体隐性遗传病之一,其致病机制是珠蛋

白基因发生突变。这种突变在人类进化历程中曾是自

然选择的结果,是机体为抵抗疟原虫感染、降低疟疾严

重程度而形成的适应性变化,但会导致血红蛋白结构

异常、红细胞形态改变及寿命缩短,引发贫血和慢性溶

血等症状。地贫患者主要分布于气候湿热、疟疾高发

区域。如今,虽然疟疾在我国已被消除,但我国南方部

分地区曾因湿热多雨且蚊虫较多的气候环境利于疟疾

传播,在这样的历史环境下,地贫的发病情况较为突

出。我国现有超3000万地贫基因携带者,其中以广

西、广东人群携带率最高[1]。近二三十年,各地借助筛

查手段识别出地贫基因携带者以及重型地贫胎儿,并
相应地采取干预措施来防控地贫,比如对确诊怀有重

型地贫胎儿的孕妇实施终止妊娠等医学干预,在减少

地贫患者数量上取得了一定成果。然而,对于已出生

患者的治疗依旧面临诸多难题。其中,以患者免疫功

能受损这一问题尤为突出,免疫功能受损引发的严重

感染并发症是地贫患者死亡的主要原因之一,死亡率

高达12%[2]。因此,本文将针对地贫患者易发生免疫

功能受损这一现象,从遗传基因突变以及后天治疗两

个方面的相关研究进展进行综述。

1 基因突变导致原发免疫功能受损

与健康人相比,地贫患者会出现中性粒细胞趋化

性显著降低、吞噬能力明显减弱的现象,且与治疗无明

显相关性,提示遗传性的珠蛋白基因缺陷可导致患者

免疫功能受损[3]。

1.1 珠蛋白基因突变影响邻近免疫调节基因表达与

功能 基因突变是导致地贫患者并发原发性免疫缺陷

病的重要原因,这种现象的发生可能与其突变基因的

位置存在关联。例如,STIM1、CD151、TC21/RRAS2、

SIGIRR/TOLL/IL1R8、pp52/LSP1、TRIM21、TOL
LIP 和SLEN3等8个免疫调节基因在β-珠蛋白基因

(11号染色体p端15.5位置)附近,如果β-珠蛋白基

因发生突变,可影响这些邻近基因的表达,导致地贫患

者免疫功能低下易并发其他免疫性疾病[4]。研究表

明,珠蛋白突变基因可能是通过改变染色质结构、干扰

调控元件或引发表观遗传修饰异常等方式,影响邻近
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免疫调节基因的表达和功能,进而导致先天性免疫异

常[5]。其主要的两个机制是:①珠蛋白突变基因导致

染色体局部结构改变,使邻近的免疫调节基因表达受

抑制,或影响邻近免疫调节基因共用的增强子,使其对

免疫调节基因的增强作用减弱或消失,相关免疫调节

基因表达量降低,增加患者并发原发性免疫缺陷的风

险[5]。②珠蛋白突变基因导致相关表观遗传修饰因子

失调,如局部DNA发生甲基化模式改变,使邻近的免

疫调节基因发生异常甲基化而被沉默,无法正常转录

和翻译,引起原发性免疫缺陷[6]。

1.2 珠蛋白基因突变导致珠蛋白肽链合成失衡 地

贫患者的珠蛋白基因突变后,首先引发α-珠蛋白链和

β-珠蛋白链合成失衡。一旦任一种珠蛋白链过量生

成,便会在红细胞内部形成沉淀,进而对红细胞的正常

结构造成破坏。红细胞结构受损后,其正常生理功能

无法维持,导致红细胞寿命缩短,并且造血过程也变得

无效[7]。与此同时,异常的红细胞会激活单核细胞,使
得免疫系统持续处于被刺激的状态。免疫系统长时间

受刺激,导致机体免疫细胞功能紊乱,例如吞噬作用被

抑制,T淋巴细胞亚群的分布和功能改变,免疫球蛋白

分泌减少以及补体系统功能受损等[8]。这些免疫细胞

功能的异常最终致使患者免疫系统进一步受损,整体

免疫功能下降。另外,血红蛋白β链能够衍生出一类

称之为“血衍吗啡肽”的内源性生物活性肽,其名称来

源于“血红蛋白”和“吗啡”,具有类似阿片类物质(如吗

啡)的某些生物活性,能调节体内免疫细胞的功能和活

性,活化阿片类受体,参与机体抗炎过程[9]。由于珠蛋

白突变基因改变了血红蛋白的结构和功能,血衍吗啡

肽的表达受到干扰,其合成量减少,活性也受到抑制,
直接导致患者对炎症的抑制能力降低,炎症反应更容

易发生且难以控制,进一步加重了患者的病情并影响

其健康状况[10]。

2 输血治疗导致继发免疫功能受损

输血依赖性地贫患者免疫功能受损,治疗过程中

易并发严重的感染,增加了患者治疗的复杂性,是此类

患者主要的死亡原因[11]。

2.1 患者易感性增高 输血存在乙肝病毒、丙肝病毒

和人类免疫缺陷病毒等病毒传播的风险[12]。地贫患

者发生感染与献血者中带菌者的流行程度、输血单位

数和输血持续时间有关。因此,随着输血量和时间的

推移,地贫患者免疫功能损害程度升高,更容易感染寄

生虫、细菌、真菌等。例如,免疫功能损害程度升高可

导致患者更易发生弓形虫的机会性感染,累及中枢神

经系统发生脑炎直至患者死亡[13-14];再者,免疫功能损

害程度升高还可造成输血依赖性地贫患者增加金黄色

葡萄球菌、大肠杆菌等条件致病菌感染风险,且临床表

现复杂,感染部位多发、病情轻重不一[15];另外,此类

患者感染毛霉菌、白色念珠菌等真菌后,比健康人群更

难治愈,常需要输注药效更强的抗真菌药物两性霉素

症状才可好转,死亡率高达70%[16-18]。

2.2 免疫细胞异常及比例失衡 频繁输血后慢性抗

原刺激会导致免疫细胞异常,尤其是 T细胞的异常,
是地贫患者感染性疾病高发的主要原因之一[19]。免

疫相关细胞的功能异常及数量失衡,可导致地贫患者

细胞免疫功能下降,使患者更容易感染病原体,影响清

除病毒感染和肿瘤细胞的能力,产生自身抗体并攻击

正常的红细胞,进而使红细胞破坏增多,贫血症状加

重。首先,地贫患者长期输血会出现铁过载和慢性炎

症氧 化 应 激,引 起 机 体 免 疫 细 胞 的 表 型 和 功 能 异

常[20]。因 为:①高 水 平 的 血 清 铁 蛋 白 不 仅 可 通 过

NOX4-ROS-P38MAPK信号通路增加细胞内活性氧

水平,还会沉积在骨髓,损伤其造血功能和微环境,进
而发生中性粒细胞迁移减少或受损的现象,可能导致

患者对各种病原体的易感性增加[21];②长期输血还可

发生外源蛋白对机体免疫系统的慢性刺激,促进自身

免疫性溶血、T淋巴细胞和B淋巴细胞改变以及诱导

单核-巨噬细胞系统趋化和吞噬功能损坏,进而改变

Fas配体分子的浓度及其体外免疫调节作用,同时诱

导变异白细胞凋亡,降低患者的免疫力[8]。其次,输血

依赖性地贫患者还会发生免疫细胞数量失衡。例如:

①机体发生淋巴细胞分化抑制、细胞毒性T细胞数量

增加、CD8+/CD4+淋巴细胞比值改变等现象;②机体

B细胞数量增加,导致IgG、IgM和IgA水平均高于正

常水平[19,22-23];③机体淋巴细胞过早衰老,导致功能发

生改变、丧失增殖能力的T细胞数量增加[24];④机体

调节性T细胞和骨髓源性抑制细胞水平升高会进一

步抑制患者的主动免疫[25]。这些免疫细胞数量的失

衡,给输血依赖性地贫患者的免疫系统带来了严重的

不良影响,进一步削弱了患者的免疫功能,增加了患者

感染各种病原体的风险,对患者的健康和生命安全构

成了重大威胁。

2.3 细胞因子表达水平异常 细胞因子是免疫细胞

间的重要信号分子,以传递信号、调节细胞活动、影响

细胞的生长和分化等多种方式参与调节免疫反应。细

胞因子的异常表达会导致机体免疫系统紊乱,影响患

者的免疫防御功能。细胞因子过度表达可引起免疫细

胞过度激活,攻击体内正常细胞,导致相关组织损伤和

功能障碍。细胞因子表达量降低可削弱机体对外界病

原体的防御能力,即增加了患者感染的风险,也可能导

致患者对某些药物的敏感性降低,影响药物疗效,增加

并发症风险[26]。多项研究显示,地贫患者的活化淋巴

细胞产生的白介素-2、干扰素γ和白介素-4含量明显
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降低,导致机体免疫系统紊乱[27]。同时,地贫患者的

白介素-8、白介素-13、白介素-17和转化生长因子β的

浓度较高,其中IL-17和TGF-β的升高可以协同作用

影响T细胞的分化方向,使其分化为具有免疫抑制功

能的T细胞亚群,进而抑制其他免疫细胞的活性[28]。
另外,地贫患者因慢性溶血和反复输血导致血红素代

偿性增多,抑制白介素-21的产生,从而阻止浆细胞产

生抗体[29]。

3 脾切除导致免疫功能受损

脾脏作为人体最重要的免疫器官,可以通过吞噬

作用完成机体的非特异性免疫功能,以及通过细胞免

疫和体液免疫发挥特异性免疫功能,脾脏中的多种免

疫细胞和免疫因子相互作用、制约,从而协调机体免疫

系统的功能。随病情进展地贫患者可能会选择行脾切

除手术,虽然可以在一定程度上减小对输血的需求,但
也会导致地贫患者的免疫功能进一步下降[20]。脾切

除术是影响地贫患者单核细胞吞噬功能和增加氧化破

裂的一个关键因素,容易引发炎症反应,炎症状态下,
血管内皮细胞会表达更多的黏附分子,促进白细胞和

血小板黏附,增加患者发生血栓栓塞的风险[30-31]。

4 总结与展望

总而言之,地贫患者由于基因突变、长期输血治疗

以及脾切除等多种因素,使机体发生免疫缺陷,容易并

发严重感染,是患者治疗难度增加、死亡率升高的主要

原因。值得注意的是,新型治疗方式如基因替代疗法

和基因编辑疗法给患者带来了新的希望,但也同样存

在引发患者发生免疫功能受损的风险[32]。因此,深入

了解地贫患者发生免疫缺陷的机制,对于未来实现精

准治疗具有重大意义。针对地贫患者免疫功能损伤,
可从一般支持治疗、基因突变、输血治疗和脾切除相关

方面采取预防措施。一般支持治疗包括营养支持和预

防感染;针对基因突变要密切监测免疫指标并探索基

因调控干预;输血治疗方面需优化方案、管理铁过载并

进行免疫调节;脾切除则要严格掌握适应证,术后做好

免疫监测与支持,通过这些措施有助于降低患者免疫

功能损伤风险,提升其健康水平和生活质量。
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近视与儿童青少年眼部生物学参数的相关性研究现状
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摘 要: 目前我国近视的发病率呈现出明显的低龄化趋势,近视不仅会降低儿童青少年的生活质量,影响其升学和就

业,损害他们的身心健康,还会因视力矫正而产生巨大的家庭和社会经济负担。近年来国家对于儿童青少年近视愈发重

视,出台了一系列相关的政策。眼部生物学参数的测量在近视的临床研究和流行病学调查中具有重要意义,对儿童青少

年近视防控疗效的评价,是不可或缺的观察指标。本文对儿童青少年近视流行病学调査和眼部生物参数测量的研究现

状进行综述,探讨近视与儿童青少年眼部生物学参数的相关性。
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  近视是一种常见的屈光不正,当进入眼球的平行

光线经屈光系统后在视网膜前方聚焦,就会导致远处

的视力模糊[1]。近视已成为公共卫生问题,据文献报

道[2],在全球6~19岁的儿童青少年中,亚洲的近视患

病率为60%,明显高于欧洲的40%。预计到2050年,
全球将有47.58亿的近视患者和9.38亿的高度近视

患者[3]。中国儿童青少年的近视增长率相比其他国家

更为显著,到2050年3~19岁儿童青少年的近视患病

率估计为84%[4]。学龄前儿童的视觉发育对视力健

康至关重要,在这个阶段,儿童的远视度数通常会逐渐

降低,屈光度数也会减小,逐渐发展为正视。儿童长时

间近距离视觉活动过早消耗了他们的生理性远视,加
速了“正视化”过程,使远视储备不足,从而导致近视的

早期发病[5-6],呈现出低龄化发展趋势。而低龄化是近

视快速进展的独立风险因素,将导致高度近视人群大

幅增长。高度近视会导致一系列眼部并发症,如视网

膜脱落、脉络膜新生血管形成、黄斑病变、青光眼、白内

障等[7-9]。
近视的预防和治疗至关重要,2018年8月31日,

国家教育部、国家卫生健康委员会等8个部委联合印

发《综合防控儿童青少年近视实施方案》,把近视防控

提升到国家战略层面。2023年8月30日,国家疾病预

防控制局印发《儿童青少年近视防控公共卫生综合干

预技术指南》,为儿童青少年近视防控工作提供了科学

指导。2024年5月31日为进一步提高近视防控和诊

疗的规范化水平,推动和加强我国近视防治工作,国家

卫生健康委发布《近视防治指南(2024年版)》,这些政

策体现了国家对近视防控的重视。了解近视的产生机

制和近视眼的结构变化对于制定有效的近视控制策略

至关重要。

1 眼部生物学参数的概述

近视不仅是一种常见的视觉障碍,也是一个复杂

的生物学现象,儿童青少年的眼部屈光状态受屈光发

育过程中的眼轴长度、角膜曲率、前房深度、晶状体屈

光度数和晶状体厚度等因素的互相影响[10]。眼部生

物学参数的测量在近视的临床研究和流行病学调查中

具有重要意义,对儿童青少年近视防控疗效的评价,动
态数据观察是不可或缺的客观指标。为了全面理解近

视的本质,本课题组探讨与近视发展紧密相关的眼部

生物学参数,揭示它们如何影响近视的进展,并探索如

何利用这些知识来指导近视的管理和治疗策略。

2 近视与眼部生物学参数

2.1 近视与眼轴长度 眼轴长度是指眼球前后径的

长度,它能够使光线精确地聚焦在视网膜上。儿童青

少年处于身体快速增长的阶段,眼轴长度在眼球发育

过程中也处于相应增长的时期[11],且眼轴长度的增长

范围随年龄变化呈现出较为稳定的规律性。在人眼的

正常发育过程当中,出生时眼轴长度在16mm左右,6
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岁时平均约为22.5mm,此后以每年约0.1~0.2mm
的速度生长,15岁可达到23.4mm,接近成人水平。
发育期儿童的眼轴长度增长过快是近视发展的趋向因

素,但应考虑到伴随正常生长发育的眼轴增长,即生理

性眼轴增长,其增长速度平均每年不超过0.2mm,如
超过0.2mm需高度重视[12]。CHENSD等[13]一项

为期两年的队列研究,选取6353例3~15岁儿童,收
集了包括眼轴长度、等效球镜和身高在内的测量值,发
现身高增长和眼轴长度增长都显著且一致,并且伴随

发生,但在孩子达到10~12岁时开始减缓。这说明,
在12岁之前,眼轴长度的增长是由身体发育驱动的,
而其过度增长则主要受近视发展的影响。JIANGF
等[14]开展了一项针对7~17岁高度近视儿童青少年

的纵向观察性研究,在293名参与者中,发现眼轴长度

的增长与近视进展之间存在显著关联,并且与病理性

近视的存在有关。BIKBOVM M 等[15]开展了一项关

于4933名俄罗斯学龄儿童的屈光研究,发现较长的

眼轴长度是屈光不正较高的决定因素。HASHEMIH
等[16]进行了一项横断面研究,分析了伊朗东部沙赫鲁

德5357名年龄在6~12岁之间学生的验光数据,发
现眼轴长度是与屈光参差相关的最重要的生物特征成

分。这些研究结果表明,随着眼轴长度的不断增长,近
视也在加深,其原因可能是当近视眼的轴向眼轴长度

的增长速度比赤道部快时,将会导致周边眼轴长度比

中央更短,使光线的焦点落在周边视网膜之后。眼轴

长度在近视的发生与进展中起主导作用,眼轴长度评

估作为儿童青少年近视筛查和临床管理的稳定指标已

成为趋势[17]。

2.2 近视与角膜曲率 角膜是眼睛最强的折光介质,
角膜曲率的微小变化都会显著影响眼睛的屈光状态。
随年龄的增加,为了补偿眼轴长度的增加,角膜曲率会

逐步减小,当这一补偿机制失衡时,便可能引发近视。
但目前研究对角膜曲率和屈光度之间的联系有着不同

的发现和结论。ZHANGZR等[10]进行了一项荟萃分

析,在角膜曲率比较中,共纳入了9篇文章。这些文章

包括1364只正视眼和1678只近视眼,通过与对照组

相比,近视组的角膜曲率显著升高。近视会引起豹纹

状眼底的改变,GONGW等[18]对1127名9~12岁低

度近视儿童横断面研究发现,角膜曲率越大,豹纹状眼

底程度越高。袁静等[19]对北京市顺义区11所幼儿园

的1107名3~6岁儿童采用光学生物测量仪测量眼

部生物学参数,分析后得出其中3~6岁儿童角膜曲率

为(7.73±0.25)mm,不同年龄段的角膜曲率差异无

统计学意义,随着近视度数加深,角膜曲率有变陡的趋

势,但差异依然无统计学意义,该研究由此可见角膜曲

率与屈光度未见相关性。MAYY等[20]对上海嘉定

区458名3~5岁的儿童进行了为期1年的随访,记录

学龄前儿童屈光和屈光成分的1年变化,角膜曲率的

变化为(0.00±0.04),研究提示在3~5岁这个时期内

儿童的角膜曲率变化很小。李晓等[21]进行了一项纳

入2611名中小学生的研究,发现不同年龄角膜曲率

差异无统计学意义。这些研究结果有所差异,说明角

膜曲率对于儿童青少年近视增长不是决定性因素。出

现这种现象的原因也可能与研究对象的年龄、屈光状

态和眼部生物识别方法有关,因此角膜曲率与屈光度

数的关系还需进一步研究。

2.3 近视与眼轴/角膜曲率半径 眼轴/角膜曲率半

径相比于其他眼部生物学参数,与近视有较高的相关

性,被认为是睫状肌麻痹情况下屈光不正的替代指标,
可用于评估近视的风险和进展。眼轴/角膜曲率半径

比值>3的临界值已被确定为从正常视力发展为近视

的高风险指标,并且 眼轴/角膜曲率半径 比值越高被

认为与近视发生的可能性越大有关[10]。TANG T
等[22]进行了一项回顾性横断面研究,评估了1024名

4~6岁的受试者。通过绘制受试者工作特征曲线,使
用睫状肌麻痹屈光分析 眼轴/角膜曲率半径用于远视

储备和近视评估的准确性。最后得出结论,在4~6岁

儿童中,等效球面与 眼轴/角膜曲率半径的相关性优

于单独使用眼轴或角膜曲率半径,尤其是在近视患者

中。LIUS等[23]使用相似的研究方法,得出了同样的

结论,在21所幼儿园和学校中,对7803名3~18岁受

试者进行了屈光检测,发现 眼轴/角膜曲率半径对儿

童近视检测显示出很高的准确性。ZHUBD等[24]一

项关于北京市通州区幼儿园儿童的研究,眼轴/角膜

曲率半径为(2.86±0.07)。从3~6岁,眼轴/角膜曲

率半径比值从(2.82±0.06)增加到(2.89±0.07),研
究说明随着年龄的增长,眼轴/角膜曲率半径也变得更

大,线性回归表明,眼轴/角膜曲率半径在评估等效球

镜方面的效果在显著优于眼轴长度。YINY等[25]分

析了学龄前儿童近视和近视前筛查的各种方法,结合

眼轴/角膜曲率半径和非睫状肌麻痹屈光在学龄前儿

童近视筛查中产生了准确的结果,敏感性和特异性分

别为81%和94%,眼轴/角膜曲率半径比单独使用眼

轴长度在确定学龄儿童和学龄前儿童的屈光度方面更

准确,支持在筛查策略中使用眼轴/角膜曲率半径。

GOPALAKRISHNANA等[26]进行了一项研究,为6
~12岁南印度儿童提供了眼轴/角膜曲率半径的百分

位值,9岁时处于第75百分位的眼轴/角膜曲率半径

比率在 预 测 11 岁 时 近 视 发 展 方 面 的 敏 感 性 为

72.70%,特异性为85.29%。同样,11岁时处于第50
百分位的眼轴/角膜曲率半径比率在预测13岁时近视

发展的敏感性为75.00%,特异性为69.92%。以上研
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究表明,眼轴/角膜曲率半径 比值越高被认为与近视

发生的可能性越大有关,当睫状肌麻痹屈光不可用时,
眼轴/角膜曲率半径有助于预测儿童和青少年近视的

进展,可作为识别学龄前儿童低远视储备和近视的替

代指标,帮助临床医生和家长及时筛查低远视储备儿

童,为近视的早期干预和管理提供强有力的依据。

2.4 近视与前房深度 前房深度是指角膜内皮到晶

状体前囊的距离,前房深度对于保持眼内压、眼内容物

的正常运作以及角膜的形态都有重要意义。在一定时

期内,随着年龄的增加前房深度会不断增长,直到青少

年眼球发育完成时达到最大值,过深的前房会导致眼

内压升高,从而对眼球壁产生压力,这可能是导致或加

剧近视的重要因素。前房深度随着年轻人的屈光度变

化而变化,随着个体从远视发展为高度近视,前房深度

逐渐增加[27],较深的前房深度可能与眼轴长度的生长

有关[28]。袁静等[19]研究发现各年龄段儿童的前房深

度差异并无统计学意义,不同等效球镜的眼睛其前房

深度差异有统计学意义,随着等效球镜减小,前房逐渐

加深,前房深度与等效球镜呈负相关。MUJY等[29]

一项研究中,前房深度随着年龄的增长而加深,数据还

表明,眼轴长度较长(表示近视严重程度较高)的眼睛

往往具有更深的前房深度。QUGZ等[30]研究睫状肌

麻痹药物对近视和远视患儿眼部参数的影响,在睫状

肌麻痹前后分别测量眼部参数,发现无论在睫状肌麻

痹前还是麻痹后,近视眼的平均前房深度都显著大于

远视眼。温州视光中心[31]的一项关于6~14岁轻度

远视至轻度近视儿童的眼部生物测量参数的研究,对

902名受试者进行了全面的眼科检查,观察到前房深

度呈上升趋势,男孩和女孩的前房深度存在显著差异,
男孩的平均前房深度比女孩深0.11mm,同时还发现

随着近视发展儿童的前房深度更深。ZHOUP等[32]

一项关于122名中国儿童和31名白人儿童的研究,进
行了至少为12个月的随访。测量和收集306只眼的

生物学参数数据,中国儿童的近视进展速度比白人组

更快,无论是等效球镜进展速度还是眼轴长度延长速

度。前房深度与近视发病及进展速度之间未发现显著

相关性。这些研究表明,整体前房深度与近视有相关

性,但是种族、地区、年龄范围、屈光状态和眼部生物特

征对研究结果有一定的影响。

2.5 近视与晶状体屈光度数 大多数儿童出生时都

是远视。随着眼睛的生长,角膜和晶状体的屈光力减

弱,补偿了眼轴的延长,使得屈光状态保持在一个集中

的分布范围内,并逐渐向正视发展。不同的是,晶状体

屈光力的下降会持续一生,其速度在不同阶段有所变

化,这是对抗由眼轴快速延长驱动近视进展的一个关

键因素[30]。晶状体屈光力约占人眼总屈光力的30%,

在屈光不正的构成中占有重要地位。向棹宇等[33]一

项关于上海市静安区3~12岁儿童的研究,发现近视

儿童的晶状体屈光度数较低,远视儿童的晶状体屈光

度数则高于正视儿童,当对研究中的屈光状态进一步

分组后发现,低度近视与中度近视组的晶状体屈光度

数均值更为接近,而高度近视组与前两者差距较大。
而在一项针对非高度近视和高度近视的研究中[34],高

度近视的儿童和青少年9岁以后晶状体屈光度数随年

龄的变化差异显著下降。在一项关于晶状体屈光度数

的纵向变化研究中[35],观察到晶状体屈光度数有持续

的下降趋势,并且在大约10~11岁时出现较慢的下降

速度。LUTL等[36]也得出了相似的结论,晶状体屈

光度数在10岁之前急剧下降,而在10岁之后,随着年

龄的增长,晶状体屈光度数下降的速度减缓。除此之

外研究还发现在大约14岁之前,眼轴长度在年轻时增

加得更明显,之后减慢,这可能意味着眼轴长度和晶状

体屈光度数的变化是伴随的,轴长在幼年时发展迅速,

12岁以后发育速度减慢。以上研究说明,晶状体屈光

度数和近视成正相关,眼轴长度和晶状体屈光力共同

决定屈光状态,如果青少年的眼轴延长速度超过晶状

体屈光力的减弱速度,近视就会发展。

2.6 近视与晶状体厚度 晶状体在人的一生中一直

处于不断的增长之中,并在不同发育阶段表现出不同

特点。李仕明等[37]一项研究中,对2893名小学生进

行眼科检查和眼生物参数测量并完成了随访,发现2
628名小学生未患近视眼,其等效球镜为(+1.09±0.
78)D,眼轴长度为(22.66±0.72)mm;265名已患近视

眼的小学生,眼轴更长、前房更深、角膜曲率半径更小、
晶状体更薄。这些差异与其近视屈光状态有关。在儿

童由不近视发展为近视的过程中,眼轴长度与晶状体

及角膜屈光力动态匹配和代偿,然而晶状体和角膜的

代偿程度有限,当代偿能力达到极限后,眼轴继续变长

就会导致近视眼的发生和发展。ZHANGY等[38]在

一项针对508名3~6岁的儿童的研究中发现,3~6岁

年龄较大儿童的等效球镜、晶状体厚度和晶状体屈光

度数值较小,但眼轴/角膜曲率半径、眼轴长度和前房

深度值较大,相关性分析表明,等效球镜与眼轴/角膜

曲率半径、眼轴长度、前房深度、年龄等变量呈负相关,
与晶状体厚度和晶状体屈光度数呈正相关,HANX
T等[35]在中国广州开展了一项随访时间为2年的研

究,招募了4个儿童队列,包括幼儿园一年级、小学一

年级、小学四年级和初中一年级的儿童,分析数据后,
晶状体厚度在7岁后下降更为显著,随后在12岁左右

呈上升趋势。上述研究结果表明,晶状体的生长模式

与年龄相关,这其中可能的原因是晶状体变薄本质上

是代偿性的,因为正常眼睛生长的轴向长度在增加,近
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视眼的生长会促使晶状体通过变薄来进行代偿。即随

着年龄的增长,新晶状体纤维不断包裹在原晶状体纤

维的外面,就会导致晶状体厚度的增加。

3 总结与展望

近视的发病机制虽然尚不完全清楚,但均表现为

眼球发育过程中逐渐出现的眼生物参数失衡。在轴性

近视中,眼轴长度增长对近视的影响最大,而屈光性近

视主要与角膜和晶状体的改变有关,因此近视与眼部

生物学参数之间存在一定的相关性。为了确保学龄前

儿童的视力健康,建议定期进行视力和屈光状态的检

查,为学龄儿童建立屈光档案,这样可以及早发现并纠

正任何视觉问题,以促进儿童的正常视觉发育。改善

环境特征和生活方式是预防或延缓近视发作的最佳方

法,家长和教育工作者应关注儿童青少年的用眼习惯,
确保他们有足够的户外活动时间,避免长时间近距离

用眼。除此之外,低浓度阿托品滴眼液、角膜接触镜、
框架眼镜和手术矫正也可用于减缓近视的进展。
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本文引文格式:黄永毅,周文婷,曾红,等.民族医科院校研究生的多学科融合团队教学模式面临的

挑战与对策[J].右江民族医学院学报,2025,47(1):174-176.
【医学教育研究】

民族医科院校研究生的多学科融合团队教学模式面临的挑战与对策

黄永毅,周文婷,曾红,莫小强,莫颂轶,覃洪含,黄衍强

(右江民族医学院基础医学院,广西 百色 533000)

摘 要: 民族医科院校多学科融合的团队教学模式在研究生教育中具有重要的应用价值和发展前景。然而,也面临着

一些挑战,如学科融合难度大,师资队伍建设困难,教学管理和评价体系不完善等。针对这些挑战,本研究提出了加强学

科规划和课程设计,制定合理的教学大纲和教学计划;加大师资队伍建设力度,引进和培养具有跨学科背景的教师和专

家;建立健全教学管理和评价体系,制定科学的评价指标和方法等对策建议。此外,本文还分享了右江民族医学院病原

微生物学科团队的经验,为民族医科院校医学教育事业更好的发展提供参考。
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  随着医学教育的不断发展,多学科融合的团队教

学模式逐渐成为基础医学研究生教育的重要探索方

向[1]。在民族医科院校中,这一模式具有更为特殊的

意义。民族医科院校拥有独特的民族医药特色,如何

将多学科融合的团队教学模式应用于研究生教育,拓
宽研究生的知识面,培养跨学科思维方式,提高研究生

的实践能力和创新能力,增强研究生的团队协作能力

和沟通能力,成为当前亟待解决的问题[2]。
1 面临的挑战

1.1 学科融合难度大,需要协调不同学科的教学内容

和教学方法 民族医科院校的多学科融合团队教学模

式要求将民族医学、现代医学、生物学、计算机科学等

不同学科进行有机融合。然而,不同学科的教学内容

和教学方法存在较大差异,如何协调这些差异,实现教

学内容的有机整合和教学方法的相互借鉴,是一个巨

大的挑战。例如,民族医学注重传统的诊疗方法和经

验传承[3],这种医学体系强调的是通过长期的实践积

累和口耳相传,将祖先们的医学智慧代代相传。治疗

方法往往以自然药物和物理疗法为主,强调与自然的

和谐共生。而现代医学则强调科学实验和临床证

据[4],以严格的科学研究为基础,通过实验室的实验验

证和临床观察,不断探索疾病的发生机制和治疗方法。
在教学过程中,教师需要找到两者的结合点,既要让学

生了解民族医学的独特价值,又要掌握现代医学的先

进技术。此外,不同学科的知识体系和理论框架也各

不相同,如何将这些知识体系进行整合,构建一个统一

的教学体系,也是一个难题。例如,生物学的知识对于

理解医学问题至关重要,但生物学的理论和教学方法

与医学又有很大的区别。生物学关注的是生命现象的

内在机制,如细胞的结构与功能、遗传与进化等。这些

理论知识为医学研究提供了重要的支持,使得我们能

够更加深入地理解疾病的发生、发展以及治疗方法。
然而,医学作为一门应用性更强的学科,更加注重实际

问题的解决。在医学教育中,强调的是临床实践、病例

分析以及治疗技能的培养。因此,在多学科融合的教

学中,需要找到一种方式,将生物学的知识融入到医学

教学中,使学生能够从不同的角度理解医学问题。
1.2 师资队伍建设困难,缺乏具有跨学科背景的教师

和专家 多学科融合团队教学模式需要教师具备跨学

科的知识和能力[5]。然而,目前民族医科院校的教师

大多来自单一学科背景,缺乏跨学科的教学经验和能

力。例如,民族医学专业的教师通常拥有丰富的医学

知识和临床经验,他们对传统医学理论和实践有着深

刻的理解。然而,当涉及到计算机科学等现代技术时,
他们可能就会感到有些力不从心,对这些技术的了解

相对较少。另一方面,计算机科学专业的教师们对编

程、算法和网络技术等现代科技有着深厚的功底,但在

面对民族医学的知识体系时,他们可能又缺乏足够的

了解和认识。这种现象在一定程度上反映出学科之间

的隔阂,导致在教学过程中,教师难以有效地进行跨学

科教学,无法满足学生对多学科知识的需求。这也提

示我们在教育改革中需要加强跨学科交流和合作,以
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促进知识的融合和创新。此外,吸引和培养具有跨学

科背景的教师也是一个挑战。由于跨学科人才的稀缺

性,民族医科院校在招聘和引进教师时面临较大的困

难。同时,培养现有的教师成为跨学科教师也需要投

入大量的时间和资源。例如,组织教师参加跨学科培

训,通过邀请各学科领域的专家进行讲解和交流,让教

师们对其他学科的知识体系和教学方法有更深入的了

解。此外,还可以开展跨学科研究项目,鼓励教师们打

破学科界限,共同探讨和解决实际问题。在这个过程

中,教师们可以相互学习、借鉴和融合不同学科的教学

理念,从而在课堂上更加灵活地运用跨学科知识。通

过这些方式,不仅能够提高教师的跨学科教学能力,还
能激发他们的教学热情和创新意识,为学生提供更加

丰富多样的学习体验。但这些方式需要学校提供相应

的支持和资源,而民族医科院校往往由于资源有限,难
以满足这些需求。
1.3 教学管理和评价体系不完善,难以对多学科融合

的教学效果进行科学评估 多学科融合团队教学模式

的实施需要相应的教学管理和评价体系来保障教学质

量[6]。然而,目前民族医科院校的教学管理和评价体

系大多是基于传统的单一学科教学模式建立的,难以

适应多学科融合的教学需求。例如,在教学管理方面,
传统的教学管理体系可能无法有效地协调不同学科的

教师和教学资源,在课程设置、教学进度和教学方法上

难以达成一致,使得学生在学习过程中感到迷茫和困

惑,导致教学过程中出现混乱和不协调的情况[7]。这

种情况不仅影响了教学质量的提升,还可能对学生的

学业发展和教师的教学热情造成负面影响。因此,寻
求一种更加高效、协调的教学管理体系显得尤为重要。
在教学评价方面,传统的评价体系往往侧重于学生对

单一学科知识的掌握程度,难以全面评估学生在多学

科融合教学中的学习效果[8]。例如,对于学生的跨学

科思维能力、团队协作能力等方面的评价,传统的评价

体系可能缺乏有效的指标和方法来全面、准确地衡量

学生的实际表现。我们很难找到能够精准捕捉学生跨

学科思维火花和团队协作精神的量化标准,这就使得

评价结果难以真实反映学生的综合能力和潜力。因

此,寻求一种更为科学、全面的评价体系,已经成为教

育评价改革的重要课题。建立一套完善的教学管理和

评价体系是民族医科院校多学科融合团队教学模式面

临的一个重要挑战。

2 对策建议

2.1 加强学科规划和课程设计,制定合理的教学大纲

和教学计划 民族医科院校应充分认识到多学科融合

的重要性,对学科进行全面规划。在课程设计方面,打
破传统学科界限,整合民族医学、药学、分子生物学、细
胞生物学、计算机科学等不同学科的知识内容[9]。制

定教学大纲时,明确各学科在教学中的比重和融合方

式,确保教学内容的系统性和连贯性。教学计划应具

有灵活性,能够根据学科发展和学生需求进行调整。
例如,可以借鉴右江民族医学院举办的“AI和知识图

谱赋能高校教学创新与改革”研修班的经验,将人工智

能等前沿技术融入教学计划,使教师们能够更有效地

分析学生的学习需求,设计出更具针对性的教学方案。
同时,知识图谱的应用则帮助学生构建起系统的知识

体系,提升学生的数字素养和跨学科思维能力,为培养

具有创新精神和实践能力的高素质人才奠定了坚实基

础。这一创新举措,值得大家深入研究和借鉴。

2.2 加大师资队伍建设力度,引进和培养具有跨学科

背景的教师和专家 一方面,民族医科院校应积极引

进具有跨学科背景的教师和专家[10]。制定优惠政策,
吸引在民族医学、现代医学、生物学、计算机科学等领

域有丰富经验和专业知识的人才加入教师队伍。例

如,可以与综合性大学、科研机构合作,引进相关领域

的优秀人才。这样不仅可以引入前沿的学术思想和专

业技能,还能加强产学研合作,促进技术创新。另一方

面,应加强对现有教师的培养。通过组织教师参加跨

学科培训、开展跨学科研究项目等方式,提高教师的跨

学科教学能力和研究水平。参考中国医学科学院北京

协和医学院与北航、北理工等高校签订深入合作协议、
创办“协和医班”的做法,民族医科院校也可以与其他

高校和科研机构合作,为教师提供学习和交流的平台,
培养兼具多学科背景的教师队伍。
2.3 建立健全教学管理和评价体系,制定科学的评价

指标和方法 在教学管理方面,建立专门的多学科融

合教学管理机构,负责协调不同学科的教师和教学资

源,确保教学过程的顺利进行。制定教学管理制度,规
范教学行为,提高教学质量。在教学评价方面,制定科

学的评价指标和方法,全面评估学生在多学科融合教

学中的学习效果。评价指标应包括学生的跨学科思维

能力、团队协作能力、实践能力等方面[11]。例如,可以

采用多元化的评价方式,如考试、作业、项目报告、小组

展示等,综合评价学生的学习成果。同时,加强对教师

教学效果的评价,激励教师不断提高教学水平。参考

基础医学院自治区级实验教学示范中心机能实验室开

展集体备课活动的经验,建立完善的教学管理和评价

体系,促进学科交叉融合,提高教学质量。
3 实践案例

随着医学教育的不断发展,加强学科交叉研究、完
善师资队伍建设、优化教学管理和评价体系三方面建

设,推进多学科融合的团队教学模式,在研究生教育尤

为重要。现以右江民族医学院基础医学院病原微生物

学科团队建设为例,分享该团队建设的经验。
3.1 组建多学科交叉融合的教研团队 一方面,利用
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好校内资源,病原微生物学科团队主动与临床医学、口
腔医学、药学、计算机科学等学科的团队对接,探索共

同合作的切入点,商讨合作方式方法,签订合作框架协

议,结成多学科合作团队,共同带领研究生,利用广西

“桂十味”道地药材肉桂、山豆根、牛大力等挖掘抗幽门

螺杆菌感染的天然产物,探索火麻仁对巴马长寿人群

胃肠道的影响;共同开展幽门螺杆菌流行病学研究等。
另一方面,对照微生物耐药防控的焦点和研究方向,内
培外引药学、生物学、遗传学、分子生物学、化学等学科

相关的博士、教授,一起带领研究生,开展以民族医药

为特色的多学科交叉研究项目,发挥地方特色民族医

药资源优势、长寿人群优势,在疾病预防、诊断和治疗

方面探索新方法、新技术及新应用。
3.2 优化教学管理和评价体系 教学管理和评价体

系是保障教学质量的重要手段。团队在学校、学院的

文件、政策允许的前提下,细化教学管理细则,提高评

价标准。比如在研究生管理学习时间方面,我们有着

明确的要求。学生需要根据导师的指导,每周制订详

细的学习计划,确保时间的高效利用。这不仅包括日

常的学习任务,还包括对每周和每学期的学习内容进

行系统的规划和安排。此外,研究生还必须定期撰写

学习总结,对所学知识进行回顾和巩固,同时参与课题

组的组会,与其他成员分享学习心得和经验;以学生综

合素质养成作为评价主要依据,突显科技创新能力和

解决问题能力;导师作为第一责任人,尊重导师的指导

意见,导师务必遵循高标准、高要求,做到实事求是,有
实际效果。
3.3 多学科融合的团队教学成果 在多学科融合的

团队教学模式培养下,研究生学习氛围浓厚、学习主动

性强、学习信心足,积极开展理论学习和实验研究及社

会实践,收获丰富。学生学会如何学习、如何开展科学

研究、如何独立处理问题。每位学生都能发表1~2篇

高质量的论文,参加“互联网+”等比赛也获得比较好

的成绩。在参加科学普及的社会实践中不但懂得运用

掌握知识服务社会,而且提升了爱国、爱民的情怀。科

普实践活动荣获“广西科技资源科普化优秀案例”奖。
每年均有学生获得国家奖学金或校长奖学金等,成为

广西优秀毕业生或中国大学生自强之星等,收获了较

好的教学成果。
4 小结与展望

民族医科院校多学科融合的团队教学模式,通过

整合不同学科的知识和资源,拓宽了研究生的知识面,
培养了跨学科思维方式,提高了实践能力和创新能力,
增强了团队协作能力和沟通能力。另外,该模式打破

了学科壁垒,促进了不同学科之间的交流与融合,推动

了学科交叉研究,产生了新的学科生长点,提升了教学

质量和科研水平。然而,民族医科院校多学科融合的

团队教学模式也面临着一些挑战。学科融合难度大,
需要协调不同学科的教学内容和教学方法;师资队伍

建设困难,缺乏具有跨学科背景的教师和专家;教学管

理和评价体系不完善,难以对多学科融合的教学效果

进行科学评估。针对这些挑战,提出了相应的对策建

议。加强学科规划和课程设计,制定合理的教学大纲

和教学计划;加大师资队伍建设力度,引进和培养具有

跨学科背景的教师和专家;建立健全教学管理和评价

体系,制定科学的评价指标和方法。以右江民族医学

院病原微生物学科团队为案例,分享了一个二级学科

团队较好的经验。总之,民族医科院校多学科融合的

团队教学模式在研究生教育中具有重要的应用价值和

发展前景。通过不断探索和实践,解决面临的问题,该
教学模式将为培养高素质的医学人才,推动民族医药

的传承与创新,促进我国医学教育事业的发展做出更

大的贡献。
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本文引文格式:朱敏,韩雅婷,范慧敏,等.带T管的胆管结石患者出院准备度现状及与应对

效能相关性分析[J].右江民族医学院学报,2025,47(1):177-181.
【临床护理】

带T管的胆管结石患者出院准备度现状及与应对效能相关性分析

朱敏1,韩雅婷1,范慧敏1,柏心如1,陶秀彬2,王晓晔2

(1.皖南医学院研究生学院,安徽 芜湖 241002;
2.皖南医学院弋矶山医院护理部,安徽 芜湖 241000)

摘 要:目的 探讨带T管的胆管结石患者出院准备度现状、影响因素及与应对效能的相关性。方法 采取便利抽样

法,选取本市某三甲医院肝胆外科258例带T管的胆管结石患者作为研究对象,使用一般资料调查表、出院准备度量表、
应对效能量表进行调查。结果 带T管的胆管结石患者出院准备度得分为81.00(71.00~90.00)分,应对效能得分为

52.00(46.00~56.00)分。有序多分类Logistic回归分析显示,年龄、文化程度、陪护、生活自理能力(Barthel评分)、应对

效能是带T管的胆管结石患者出院准备度的主要影响因素(P<0.05)。应对效能与出院准备度呈正相关(r=0.617,

P<0.01)。结论 带T管的胆管结石患者出院准备度处于尚可水平,应对效能处于中等水平,应对效能与出院准备度

相关,护理人员应采取针对性干预措施,改善患者的应对效能,提高出院准备度。
关键词:T管;胆管结石;出院准备度;应对效能

中图分类号:R473.6   文献标识码:C   文章编号:1001-5817(2025)01-0177-05
doi:10.3969/j.issn.1001-5817.2025.01.031

  胆石症是消化系统及肝胆外科常见疾病,肝内外

胆管结石占各类胆石症比率高达38%[1],严重者危及

生命,需及时手术治疗,T管引流成为治疗胆管结石的

主要治疗手段[2]。T管通常保留4~8周时间,患者出

院后需自行维护 T管,护理不当易引起管道滑脱、感
染、出血、胆漏等并发症[3]。高效的出院准备过程可以

促进患者从医院到家庭的过渡,并减少并发症的发

生[4],因此提高患者的出院准备度对预后康复至关重

要,出院准备是出院计划的一部分,是一个多方面、多
阶段的概念,它提供了对患者及其家属离开急症护理

机构的能力的估计[5]。研究显示[6],应对效能与出院

准备度呈正相关。应对效能是遭遇创伤性事件时或在

应急状态下的自我效能,是个体对自己能否成功应对

所具有的信心[7]。应对效能高的患者对疾病采取积极

的应对策略,主动获取疾病管理知识[8],从而提高出院

准备,改善生活质量。本研究分析带T管出院患者出

院准备度现状及其影响因素,并探讨应对效能与出院

准备度之间的相关性,为医护人员开展针对性的护理

措施,提高出院准备度,改善患者生活质量提供参考。

1 对象与方法

1.1 研究对象 采取便利抽样法,选取2023年4月

至2024年3月芜湖市某三甲医院肝胆外科住院带T
管的胆管结石患者作为研究对象。根据肖顺贞等[9]样

本估算方法,样本量为最大条目数的5~10倍,本研究

所需样本量为102~204例,最终纳入258例带T管出

院患者。纳入标准:①年龄≥18岁;②胆管结石术后

带T管出院患者;③能进行基本交流;④知情同意,自
愿参与研究。排除标准:①恶性肿瘤;②存在精神或意

识障碍。本研究伦理批准文号:2023伦审研第153
号。

1.2 研究工具

1.2.1 一般资料调查表 研究者通过综合分析现有

文献和结合临床经验自行设计一般资料调查表,包括

性别、年龄、居住地、文化程度、月收入、陪护、手术史、
是否饮酒、是否吸烟、医保类型、生活自理能力(使用

Barthel指数量表[10],总分0~100分,≤40分为重度

依赖,41~60分为中度依赖,61~99分为轻度依赖,

100分为无需依赖)。

1.2.2 出院准备度量表 该量表是由 WEISSME
等[11]学者编制而成,本研究采用我国内地学者王冰

花[12]经过本土化调试后的中文版本。包括个人状态、
适应能力、预期性支持3个维度,共12个条目,采用0
~10分评分,总分为0~120分,根据总分将出院准备

度划分为3个等级,准备度低(<72分)、准备度尚可

(72~96分)、准备度较高(≥97分)。本研究该量表的

Cronbach’sα系数为0.869。

—771—

第47卷 第1期          右江民族医学院学报           Vol.47No.1
2025年2月    JournalofYoujiangMedicalUniversityforNationalities    Feb.2025

基金项目:安徽省护理学会科研课题(AHHLa202110)

  第一作者:朱敏,在读硕士研究生,研究方向:围手术期护理、老年护理,E-mail:78694198@qq.com
  通讯作者:陶秀彬,教授,主任护师,研究方向:围手术期护理、老年护理,E-mail:1325609568@qq.com



1.2.3 应对效能量表 由童辉杰[7]编制而成,共17
个条目,采用Likert4级评分,完全不符合~完全符合

分别为1~4分,总分为17~68分,得分越高代表应对

效能越高。本研究该量表的 Cronbach’sα系数为

0.891。

1.3 资料收集方法 问卷调查在患者出院当天填写,
研究者向患者及家属说明填写问卷的目的及方法,经
患者同意后发放问卷,对于行动不便或不识字的患者,
由研究者逐条解释后,根据患者的回答帮助填写,问卷

填完当场收回,患者数据由2名研究人员录入并核查。
本次调查共发放265份问卷,有效回收258份,回收率

为97.36%。

1.4 统计学方法 采用SPSS25.0软件对数据进行

统计学描述,非正态分布的计量资料用[M(P25 ~
P75)]表 示,Kruskal-Wallis检 验;计 数 资 料 用 频 数

(n)、百分比(%)表示,采用χ2 检验、Fisher精确检

验。应对效能与出院准备度之间的相关性分析采用

Spearman相关分析;以单因素检验中有统计学意义的

变量作为自变量,采用有序多分类Logistic回归进行

多因素分析,检验水准α=0.05。

2 结果

2.1 带T管出院患者出院准备度现状 258例带T
管的胆管结石患者中,出院准备度低67例(25.97%),
出院准备度尚可163例(63.18%),出院准备度较高28
例(10.85%)。出院准备度总分为81.00(71.00~
90.00)分,处于尚可水平,根据条目均分各维度得分从

高到低依次为预期性支持8.50(7.75~9.00)分、个人

状态6.50(5.33~7.67)分、适应能力5.40(4.80~
6.80)分,见表1。

表1 带T管的胆管结石患者出院准备度得分

维度 得分范围 条目得分 条目均分 排序

个人状态 10~28 19.50(16.00~23.00) 6.50(5.33~7.67) 2
适应能力 11~44 27.00(24.00~34.00) 5.40(4.80~6.80) 3
预期性支持 19~40 34.00(31.00~36.00) 8.50(7.75~9.00) 1
出院准备度总分 52~110 81.00(71.00~90.00) 6.75(5.92~7.50)

 注:表内非正态分布的计量资料数据以 M(P25~P75)表示。

2.2 带T管的胆管结石患者出院准备度单因素分析

 结果显示,年龄、文化程度、陪护、生活自理能力

(Barthel评分)、应对效能等差异具有统计学意义(P
<0.05),见表2。

表2 带T管的胆管结石患者出院准备度单因素分析结果

项目
准备度低

(n=67)
准备度尚可

(n=163)
准备度较高

(n=28) χ2/Z P

性别 0.507a 0.776
 男 36(53.73) 81(49.69) 13(46.43)
 女 31(46.27) 82(50.31) 15(53.57)
年龄/岁 33.946a <0.001
 ≤40 4(5.97) 14(8.59) 10(35.71)
 41~59 13(19.40) 61(37.42) 12(42.86)
 ≥60 50(74.63) 88(53.99) 6(21.43)
居住地 9.102a 0.059
 农村 33(49.25) 77(47.24) 6(21.43)
 城镇 15(22.39) 26(15.95) 8(28.57)
 城市 19(28.36) 60(36.81) 14(50.00)
文化程度 25.765b <0.001
 小学及以下 50(74.63) 103(63.19) 10(35.71)
 初中及中专 14(20.89) 37(22.70) 5(17.86)
 高中 2(2.99) 9(5.52) 3(10.72)
 大科及以上 1(1.49) 14(8.59) 10(35.71)
收入/元 6.245a 0.396
 <1000 35(52.24) 62(38.04) 14(50.00)
 1000~3000 19(28.36) 55(33.74) 6(21.42)
 3000~5000 9(13.43) 29(17.79) 4(14.29)
 >5000 4(5.97) 17(10.43) 4(14.29)
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表2(续) 带T管的胆管结石患者出院准备度单因素分析结果

项目
准备度低

(n=67)
准备度尚可

(n=163)
准备度较高

(n=28) χ2/Z P

陪护 13.719a 0.008
 配偶 25(37.31) 82(50.31) 21(75.00)
 子女 32(47.76) 70(42.94) 6(21.43)
 其他 10(14.93) 11(6.75) 1(3.57)
手术史 3.359a 0.186
 无 40(59.70) 85(52.15) 11(39.29)
 有 27(40.30) 78(47.85) 17(60.71)
饮酒 4.144a 0.126
 不饮酒 55(82.09) 149(91.41) 25(89.29)
 饮酒 12(17.91) 14(8.59) 3(10.71)
吸烟 1.433a 0.488
 不吸烟 51(76.12) 133(81.60) 24(85.71)
 吸烟 16(23.88) 30(18.40) 4(14.29)
医保 1.259a 0.533
 居民医保 52(77.61) 126(77.30) 19(67.86)
 职工医保 15(22.39) 37(22.70) 9(32.14)
Barthel评分 82.520a <0.001
 中度依赖 55(82.09) 40(24.54) 1(3.57)
 轻度依赖 12(17.91) 123(75.46) 27(96.43)
应对效能/分 42.00(36.00~48.00)53.00(49.00~56.00)58.00(56.25~59.00) 99.203c <0.001

 注:①表内计数资料数据用[n(%)]表示,非正态分布的计量资料数据以 M(P25~P75)表示;②a为χ2 值,b为Fisher精确检

验,c为Z值。

2.3 带T管的胆管结石患者出院准备度有序Logis-
tic回归分析 将出院准备度等级视为因变量,将单因

素分析结果有统计学意义的年龄、文化程度、陪护、生
活自理能力(Barthel评分)、应对效能总分作为自变

量,进行有序Logistic回归分析,具体赋值见表3。对

模型进行平行线检验P >0.05(P =0.847),表明可

以使用有序Logistic回归分析。结果显示,年龄、文化

程度、陪护、生活自理能力(Barthel评分)、应对效能

是带T管的胆管结石患者出院准备度的影响因素(P
<0.05),年龄与出院准备度呈负相关,与其他人员陪

护的患者相比,配偶及子女陪护的患者出院准备度更

高(P<0.05),文化程度、生活自理能力(Barthel评

分)、应对效能与出院准备度正相关,见表4。

表3 自变量赋值

自变量 赋值

年龄 1=≤40,2=41~59岁,3=≥60岁
文化程度 1=小学及文盲,2=初中及中专,3=高中,4=大专及以上
陪护 1=配偶,2=子女,3=其他
自理能力(Barthel评分) 1=中度依赖,2=轻度依赖
应对效能总分 原值代入

表4 带T管的胆管结石患者出院准备度有序Logistic回归分析结果

变量 b SE Waldχ2 P OR (95%CI)

年龄/岁

 ≤40 1.166 0.626 3.472 0.062 3.208(0.941~10.933)
 41~59 0.787 0.400 3.877 0.049 2.196(1.004~4.804)
文化程度

 小学及文盲 -1.244 0.612 4.129 0.042 0.288(0.087~0.957)
 初中及中专 -1.300 0.631 4.241 0.039 0.273(0.079~0.939)
 高中 -0.344 0.830 0.171 0.679 0.709(0.139~3.609)
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表4(续) 带T管的胆管结石患者出院准备度有序Logistic回归分析结果

变量 b SE Waldχ2 P OR (95%CI)

陪护

 配偶 2.186 0.692 9.987 0.002 8.904(2.294~34.551)
 子女 1.611 0.704 5.236 0.022 5.007(1.260~19.894)
生活自理能力(Barthel评分)
 中度依赖 -2.568 0.447 33.072 <0.001 0.077(0.032~0.184)
应对效能 0.258 0.037 49.667 <0.001 1.295(1.205~1.391)

2.4 带T管的胆管结石患者应对效能与出院准备度

的相关性分析 Spearman相关分析显示,应对效能总

分与出 院 准 备 度 总 分 呈 正 相 关(r=0.617,P <
0.01)。应对效能总分与个人状态、适应能力、预期性

支持3个维度均呈正相关(r分别为0.584、0.507、

0.362,P<0.01),见表5。

表5 带T管的胆管结石患者应对效能

与出院准备度的相关性分析结果

项目
应对效

能总分

个人

状态

适应

能力

预期

性支持

出院准

备度总分

应对效能总分 1
个人状态 0.584a 1
适应能力 0.507a 0.851a 1
预期性支持 0.362a 0.312a 0.175a 1
出院准备度总分 0.617a 0.930a 0.900a 0.503a 1

 注:a为P<0.01。

3 讨论

3.1 带T管的胆管结石患者个人状态、适应能力亟

待改善 本研究显示,带T管的胆管结石患者出院准

备度得分为81.00(71.00~90.00)分,处于尚可水平。
其各维度按条目均分得分情况为预期性支持>个人状

态>适应能力,与薛宝梅[13]研究结果一致。预期性支

持较好,表明患者在出院时,能得到一定程度的家庭、
社会的照顾与支持。个人状态维度分数相对较低,提
示出院时,患者经自我功能评估后,认为自己并未达到

个人预期的出院状态;适应能力维度分数最低,提示患

者在心理、情感层面对疾病和带T管生活的适应性较

差,完成自我照护、医疗处置的能力较弱。因此,医护

人员应在患者出院前评估其出院准备情况,针对患者

的认知和心理状况采取个性化干预措施,从而提高出

院准备度。

3.2 带T管的胆管结石患者出院准备度影响因素分

析

3.2.1 年龄和文化 本研究显示,年龄与出院准备度

呈负相关,文化与出院准备度呈正相关,这与陈晨

等[14]研究结果一致。这可能与患者的健康素养有关,
健康素养是个体获取、理解和利用健康信息,以促进和

维持健康的重要能力[15],年龄大、文化程度低的患者

健康素养低[16]。健康素养低的患者获取疾病知识途

径少,对康复训练和 T管维护知识的理解接受能力

弱,出院后难以准确识别、及时处理健康问题,从而影

响其疾病预后和再入院率[17]。而较高健康素养使患

者术后能够主动与医护人员沟通反馈,参与医疗决策,
积极应对出院后生活及医疗问题[18]。因此,对于带T
管的胆管结石患者,尤其是文化水平较低的老年病人,
医护人员应进行全面健康教育,并采用床旁演示、视频

教学等方式,帮助患者及家属掌握健康教育内容。

3.2.2 陪护 本研究显示,配偶或子女陪护的患者出

院准备度往往更高。这与 HYDZIKP等[19]研究结果

一致。这种差异可能与配偶、子女能够为患者提供综

合性支持有关,研究表明,将家属纳入患者疾病管理过

程能显著提升患者的出院准备水平[20],与其它陪护者

相比,配偶、子女能提供更全面的经济、照护和情感支

持,提供个性化照顾和支持,促进其积极参与治疗和康

复,从而提高出院准备度。因此,医护人员应鼓励家属

参与康复和照护技能学习,加强对非直系亲属陪护患

者的关注,评估其需求,制定个性化照护计划。

3.2.3 生活自理能力 本研究显示,生活自理能力是

出院准备度的影响因素,生活自理能力越高,出院准备

度越好,这与童宇平等[21]的研究结果一致。本研究

中,患者出院时多数为轻度依赖,无重度或无需依赖的

情况。生活自理能力是患者自行完成生活活动、处理

生活需求的保障,自理能力的降低表明患者需要更多

的社会支持或家庭护理服务,出院后无法完成更换引

流袋、换药、定期随访等事项,必然会影响出院准备,影
响预后康复。因此,出院前,医护人员应提供必要的技

能训练和社会资源引导,保障患者顺利过渡到家庭环

境并实现最佳康复效果。

3.3 应对效能与出院准备度相关性 本研究显示,应
对效能是出院准备度的影响因素,应对效能与出院准

备度总分、各个维度均呈正相关。带T管的胆管结石

患者的应对效能得分为52(46~56)分,低于国内常

模[7],处于较低水平。出院后,从医护人员协助转变为

自主居家护理,患者面临显著的自理能力挑战。研究

表明,应对效能是影响患者治疗信念及行为的一个重

要因素[22],应对效能得分低的患者在面对疾病管理的
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困难时,易采取被动应对方式,影响对可获得医疗资源

的有效利用[23],从而影响了预期性支持维度。相反,
应对效能高的患者敢于正视疾病和治疗的挑战,展现

出良好的疾病适应能力[24],会主动寻求帮助与支持,
加速身体机能的恢复和提高治疗成效,从而提高出院

准备度。因此,医护人员应及时评估患者的应对效能,
关注患者围手术期不同的心理变化,给予家属、同伴支

持,加强韧性调控[25],为出院做好准备。
综上所述,本研究显示,带 T管的胆管结石患者

出院准备度处于尚可水平,并受年龄、文化程度、陪护、
生活自理能力、应对效能的影响。临床护理人员可据

此信息制定针对性干预策略,提高带T管出院患者的

出院准备度和护理质量。由于本研究纳入对象仅为1
家医院的带T管的胆管结石患者,样本量不足,未来

需要在不同等级医院进行调查研究,以完善研究结果。
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本文引文格式:梁巨光,韦春萱,黄稳,等.手术室护士围术期非计划性低体温防护知信行现状

及影响因素分析[J].右江民族医学院学报,2025,47(1):182-185,192.
【临床护理】

手术室护士围术期非计划性低体温防护

知信行现状及影响因素分析

梁巨光,韦春萱,黄稳,李巧莉,何万军,蒋国永

(右江民族医学院附属医院,广西 百色 533000)

摘 要:目的 通过对百色市多家医院手术室护士进行围术期非计划性低体温(inadvertentperioperativehypothermia,

IPH)防护知信行现状进行问卷调查,了解手术室护士对IPH防护知信行的现状,以制定今后手术室IPH防护措施。方

法 采用自行设计的手术室护士IPH防护知信行问卷对百色市163名手术室护士进行问卷调查,了解其现状及影响因

素。结果 百色市手术室护士对IPH防护知信行得分为(136.17±13.01)分,处于中等水平。多因素分析结果显示,所
在医院级别、职称、参加IPH防护培训次数是手术室护士IPH防护知信行得分的影响因素,差异具有统计学意义(P<
0.05)。结论 百色市手术室护士对IPH防护处于中等水平,但仍需加强护士对IPH防护的培训,以减少IPH的发生,

提高护理质量。

关键词:围术期非计划性低体温;低体温防护;手术护士;知-信-行
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  围术期非计划性低体温(inadvertentperioperative
hypothermia,IPH)是指患者在手术的准备、执行及恢

复等各阶段中体内核心温度意外下降至36℃以下的

状态,这一状况并非基于治疗目的或事先规划,而是作

为一种并发症出现[1]。文献表明[2],所有麻醉患者都

存在IPH的风险,IPH是手术过程中常见但可预防的

并发症,发生率为34.78%~75.3%[3-5]。患者发生

IPH后出现手术部位感染、死亡率增加、住院时间更

长、30d再入院率更高以及其他并发症的风险更大,对
患者生命安全造成威胁[6-9]。正确识别导致IPH的术

前风险因素和手术室实践、监测温度以及在围手术期

使用加温装置有助于预防IPH。手术护士作为手术团

队中的重要成员,对于IPH 的预防具有关键作用,其
对IPH防护的认识、态度以及所采取的行为将影响手

术患者IPH及其相关并发症发生的风险。因此,本研

究旨在调查百色市手术室护士对患者IPH 防护的知

信行现状及其影响因素,为管理者开展相关干预措施

提供参考依据,以期提高护理质量安全。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取百色市2家三级甲等综合性医

院和5家二级甲等综合性医院的手术室护士为研究对

象进行问卷调查。纳入标准:①手术室在职护士;②在

手术室工作时间>1年。排除标准:①还在规培轮转

期间的护士;②进修生及实习生;③休假期间的护士。
本研究已通过医院伦理审批委员会审批(伦理号:YY-
FY-LL-2024-271)。

1.2 研究方法

1.2.1 调查工具 ①一般资料调查表:护士性别、年
龄、职称、学历、是否为专科护士、职务、手术室工龄、所
在医院等级、参加IPH 防护培训次数等;②自制手术

室护士IPH防护知信行调查问卷:由研究者根据有关

围术期低体温防护指南设计并结合手术室专家的意见

和建议,以知信行理论[10]为框架进行修改编制的手术

室护士IPH防护知信行调查问卷。问卷共包含知识、
信念及行为3个维度,共43个条目,均采用Likert4
级计分法,从非常符合~非常不符合分别赋1~4分,
得分范围为43~172分。其中,知识维度18个条目,
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得分范围18~72分,得分越高,表示手术室护士对

IPH防护知识的掌握度越高;信念维度10个条目,得
分范围为10~40分,得分越高表示护士对IPH 防护

的信念越高;行为维度15个条目,得分范围15~60
分,分值越高表示护士对IPH 防护的采取的行为越

好。总分<103分为护士IPH防护知信行水平较差,

104~137分为一般,≥138分为良好。本研究中该问

卷的Cronbach’sα系数为0.889,信度较好。

1.2.2 调查方法 采用目的抽样方法,利用问卷星网

络平台制作并发放电子问卷。由研究者取得百色市各

医院手术室护士长的同意及配合,组织护士们在规定

时间内进行问卷填写。本研究共回收问卷168份,去
除填写时间过短及填写选项完全一致的无效问卷后,
最终有效问卷为163份,有效回收率为97.02%。

1.3 统计学方法 本研究采用SPSS25.0软件进行

统计分析,计量资料以(췍x±s)表示,组间比较采用单因

素分析;计数资料以频数或百分比进行统计描述;多因

素分析采用多元线性回归分析;以P<0.05为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 手术室护士IPH防护知信行得分情况 163名

手术室护 士IPH 护 知 信 行 问 卷 得 分 为(136.17±
13.01)分,处于较好水平,见表1。

表1 手术室护士IPH防护知信行得分情况

(n=163)   

项目 条目数 条目总分 得分

知识维度 18 18~72 57.59±7.70
信念维度 10 10~40 31.83±4.08
行为维度 15 15~60 46.75±5.99
量表总分 48 43~172 136.17±13.01

 注:表内计量资料数据以(췍x±s)表示。

2.2 手术室护士IPH防护知信行得分的单因素分析

 单因素分析结果显示,在不同年龄、职称、是否为专

科护士、职务、手术室工龄、所在医院等级及参加IPH
防护培训次数上手术室护士IPH 防护知信行的得分

比较差异具有统计学意义(P<0.05),见表2。

2.3 手术室护士IPH防护知信行得分的多因素分析

 以手术室护士IPH防护知信行总分作为因变量,将
单因素分析中差异有统计学意义的变量作为自变量进

行多元线性回归分析,自变量赋值,见表3。结果显

示,所在医院等级、职称、参加IPH防护培训次数是手

术室护士IPH 防护知信行得分的影响因素(P <
0.05),见表4。

表2 手术室护士IPH防护知信行得分的单因素分析

(n=163)   

项目 n 得分 t/F P
性别 -0.750a 0.457
 男 124 134.64±15.29
 女 39 136.65±12.23
年龄/岁 6.482b 0.002
 20~30 63 131.70±13.96
 31~40 81 139.01±11.61
 >40 19 138.89±13.01
职称 19.342b <0.001
 初级 81 130.42±14.84
 中级 74 141.73±7.44
 高级 8 143.00±7.75
学历 1.416b 0.246
 研究生 2 144.50±6.36
 本科 84 137.45±9.35
 专科 77 134.56±13.01
是否为专科护士 3.041a 0.003
 是 15 145.67±7.56
 否 148 135.21±13.08
职务 3.231a 0.001
 护士长/护理组长 24 143.88±7.94
 无 139 134.84±13.27
手术室工龄/年 9.079b <0.001
 ≤5 55 130.71±13.59
 6~10 47 137.00±13.92
 >10 61 140.46±9.78
所在医院等级 2.705a 0.008
 三级医院 68 139.37±10.06
 二级医院 95 133.88±14.39
参加IPH防护培训次数/次 46.433b <0.001
 0 12 113.83±15.38
 1~2 76 133.09±12.37
 ≥3 75 142.87±6.65

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示;②a表示采用t检验;

b表示采用F 检验。

表3 自变量赋值表

自变量 赋值方式

年龄 20~30岁=1;31~40岁=2;>40岁=3
所在医院等级 三级医院=1;二级医院=2
职称 初级职称=1;中级职称=2;高级职称=3
职务 护士长/护理组长=1;无职务=2
是否是专科护士 是=1;否=2
手术室工龄 ≤5年=1;6~10年=2;>10年=3
参加IPH防护培训次数 0次=1;1~2次=2;≥3次=3
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表4 手术室护士IPH防护知信行得分的多因素分析 (n=163)

自变量 B SE β t P 95%CI

常量 116.63 8.708 - 13.393 <0.001 99.427~133.833
年龄 -2.200 2.048 -0.111 -1.074 0.284 -6.246~1.846
所在医院等级 -5.539 1.546 -0.211 -3.583 <0.001 -8.593~-2.485
职称 4.399 1.720 0.199 2.557 0.012 1.001~7.796
职务 -3.418 2.661 -0.093 -1.285 0.201 -8.674~1.838
是否是专科护士 0.229 3.059 0.007 0.098 0.922 -5.744~6.341
手术室工龄 2.837 1.608 0.184 1.764 0.080 -0.340~6.014
参加IPH防护培训次数 10.590 1.282 0.506 8.258 <0.001 8.057~13.123

 注:R2=0.478,调整后R2=0.454;F=20.252,P<0.001。

3 讨论

3.1 百色市手术室护士对IPH防护知信行的现状 
本研究发现手术室护士对IPH 防护的知识水平整体

较高,但在信念和行为方面存在不足。这一结果提示,
尽管护士具备相关防护知识,但并未完全转化为积极

的防护信念和规范的行为实践。这可能受到多种因素

的影响,如工作繁忙、资源不足、培训不到位等。其次,
手术室护士在IPH 防护中存在一些认知误区和行为

偏差。例如,部分护士对低体温的危害认识不足,或认

为现有的防护措施已经足够,导致在实际工作中未能

严格执行防护措施。这些认知误区和行为偏差需要通

过针对性地教育和培训来纠正。此外,本研究还发现,
手术室护士在IPH防护中存在一定的认知-行为差距。
护士可能对低体温防护的知识掌握较好,但在实际工

作中未能完全遵循防护指南,这可能与工作环境、资源

限制和护理习惯有关。有研究发现,护士在患者围手

术期低体温的管理过程中发挥着重要作用,及时采取

有效措施预防患者低体温的发生,可以避免手术相关

并发症的发生,保障患者的安全[11]。HONKAVUOL
等[12]对4家挪威医院的16名护士进行访谈,结果显

示,IPH的预防措施未能够系统的在患者身上实施,而
护理措施的实施取决于护士的知识和经验,以及他们

对患者身体状况和所使用的手术技术的临床和主观评

估。因此,百色市手术室护士IPH防护的知信行现状

还有待改善,医疗机构应加强对护士的培训和教育工

作,提高其防护意识和行为,同时优化医院资源配置,
为护士提供必要的支持和工具。此外,应关注护士的

认知误区和行为偏差,通过持续的质量改进措施,提高

围术期非计划性低体温的防护效果。
3.2 不同特征手术室护士IPH防护知信行情况

3.2.1 三级医院的护士IPH防护水平高于二级医院

 医院级别是影响手术室护士对IPH 防护知信行水

平的重要因素,其中三级医院的水平高于二级医院,与
邢雪燕等[13]、董妞等[14]研究学者的研究结果相似。分

析原因可能与以下因素有关:①在资源配置与设施条

件上,三级医院通常拥有更多的财政支持和资源投入,

能够购买和配备更先进的医疗设备和仪器,包括用于

体温监测和防护的专用设备。在人力资源方面,三级

医院也更容易吸引和留住高素质的医护人员,包括具

有丰富经验和专业知识的手术室护士。在设施条件

上,与二级医院相比,三级医院的手术室设施更为完

善,包括温度控制、空气净化、湿度调节等方面,能够更

好地为患者提供一个稳定、舒适的手术环境,降低IPH
的发生风险[15]。②在培训与教育体系上,在三级医院

通常拥有更多的培训机会和资源[16],能够定期组织手

术室护士参加国内外先进的IPH 防护培训和学术交

流活动。这些培训活动不仅涵盖了最新的理论知识和

研究成果,还包括了实践操作和案例分析,有助于提升

手术室护士的IPH防护知信行水平。其次,医院等级

对护士防护知信行的影响可能与其对护士的专业培训

和职业发展的重视程度有关。三级医院可能更注重护

士的继续教育和专业发展,提供更多的培训机会和资

源,从而提高护士的防护意识和行为。此外,三级医院

可能拥有更严格的质量控制和患者安全标准,这要求

护士必须具备更高的专业水平。然而,本研究也揭示

了医院等级差异背后的深层次问题。在二级医院和一

级医院,护士在防护知信行方面的不足可能反映了资

源配置的不平等和护理质量的差异。这些医院可能需

要加强资源投入,提升护理管理水平,以提高护士的防

护能力和患者的安全。医院等级之所以影响护士的防

护行为,可能是因为医院等级较高的医院通常有更严

格的质量控制和患者安全标准,这要求护士必须具备

更高的专业水平和更严格的自我要求。因此,医疗机

构应重视资源配置和护理管理,提升二级医院和一级

医院的护理质量和安全标准,从而提高护士的防护能

力和患者的安全。
3.2.2 护士的职称越高,IPH防护知信行水平越高 
职称作为衡量医护人员专业能力和经验积累的一个重

要指标,是护理能力的重要影响因素,影响着优质护理

的质量[17]。本研究结果显示,职称是影响百色市手术

室护士对IPH 防护的知信行水平的影响因素。职称

在IPH防护方面的知信行水平产生积极影响,护士的
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职称越高,IPH 防护的知信行水平就越高,与柳王美

等[18]的研究结果相似。表明职称较高的护士通常具

有更丰富的专业知识和临床经验,能够更好地理解和

执行低体温防护措施。其次,高职称护士在防护行为

上的优势可能与其在手术室中的角色和责任有关。高

职称护士往往承担更多的教学和指导职责,这要求她

们必须具备更高的专业水平和更严格的自我要求。此

外,高职称护士可能更频繁地参与专业培训和学术交

流,从而不断更新和提升自己的专业知识。然而,本研

究也揭示了职称差异背后的深层次问题。低职称护士

在防护知信行上的不足,可能反映了手术室护理人员

在继续教育和专业发展方面的不平等。这种不平等可

能导致低职称护士在临床实践中面临更大的挑战,从
而影响患者的安全和护理质量。总之,职称是影响手

术室护士IPH 防护知信行的重要因素。医疗机构应

重视低职称护士的专业发展和继续教育,通过制定针

对性的培训计划和晋升机制,提升全体护士的防护意

识和行为,从而保障患者安全。
3.2.3 护士参加IPH防护培训次数越多,IPH 防护

知信行水平越高 本研究结果显示,IPH的培训次数

是影响百色市手术室护士对IPH 防护知信行水平的

重要因素,护士参加培训次数越多,护士的IPH 防护

知信行水平就越高。这一结果表明专业培训在提升护

士防护知识和技能方面发挥着关键作用。参加培训次

数较多的护士在防护知识、信念和行为上表现更佳,这
可能是因为培训有助于护士更好地理解和掌握低体温

防护的相关知识和技能。培训作为一种持续专业发展

的手段,对于提高手术室护士的防护能力至关重要。
通过培训,护士可以了解最新的低体温防护指南和实

践,从而提高其防护行为的有效性。此外,培训还有助

于增强护士的自信心,使其在围术期护理中更加积极

主动地采取防护措施。本研究还发现,参加培训次数

与护士的防护行为之间存在正相关关系。这可能是因

为培训不仅提供了知识,还提供了实践机会和反馈,这
对于将知识转化为实际行为至关重要。然而,本研究

也揭示了现实中存在的培训不足问题,特别是在一些

基层医院,护士可能缺乏足够的培训机会。但值得注

意的是,尽管参加培训次数对防护知信行有积极影响,
但培训的质量和内容也同样重要。单一的培训形式或

内容可能不足以覆盖所有必要的防护知识和技能,因
此,多样化的培训方式和内容设计是提高培训效果的

关键。因此,医疗机构应重视护士的持续专业发展,提
供充足的培训机会,并关注培训的质量和内容,以提升

护士的防护能力和患者的安全。
综上所述,百色市手术室护士对IPH防护处于中

等水平,医院等级、职称、参加IPH培训次数是手术室

护士IPH防护知信行得分的重要影响因素。因此,相

关单位管理人员应该完善院内IPH相关防护体系,并
制定出完整的评估、护理、干预方案,加强护士的系统

化培训和考核,提高护理质量。但本研究存在一定的

局限性。首先,样本量有限,可能无法全面反映不同地

区和医院手术室护士的实际情况。其次,本研究为横

断面研究,无法观察护士知信行的动态变化。未来研

究可以采用纵向设计,扩大样本量,以更准确地评估护

士的知信行现状及其变化趋势。
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【临床护理】

心脏外科手术患者运动恐惧现状及影响因素分析
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摘 要:目的 探讨心脏外科手术患者运动恐惧现状,并分析其影响因素,为促进患者术后康复锻炼提供借鉴。方法 
采用便利抽样法,选取2021年8月至2022年12月广西百色市2所三级甲等医院就诊的200例心脏外科手术患者作为

研究对象。在患者手术后第7天采用一般资料问卷、心脏病患者运动恐惧量表、疼痛数字评分表、医院焦虑抑郁量表、疾
病感知问卷简版、医学应对方式问卷进行调查。结果 共纳入心脏外科手术患者200例,运动恐惧发生率为72.00%。

多因素回归分析结果显示,疼痛、焦虑、应对方式中的面对维度和屈服维度是心脏外科手术患者运动恐惧的影响因素(P
<0.05)。结论 疼痛、焦虑、采用屈服应对方式的患者出现运动恐惧的概率较大,医护工作者要早期识别运动恐惧的影

响因素,采取有针对性的干预策略,以降低患者的运动恐惧。
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  心脏病是常见的循环系统疾病,2022年我国心脏

病人数3466万,发病率仍持续上升,已成为研究的热

点[1]。外科手术是其主要的治疗手段,我国2022年心

脏大血管外科手术超过26万例[2]。早期运动是心脏

术后康复的重要内容,指南[3]建议,心脏手术后患者应

及早进行运动锻炼,但目前早期活动的具体时间仍存

在争议,主要依据患者术后恢复情况。研究表明[4-5],
心脏术后患者早期运动的现状不尽如人意,参与运动

锻炼的依从性很不乐观,与运动恐惧密切相关。运动

恐惧是指患者由于对身体活动产生不适的错误认知而

对运动锻炼产生恐惧心理[6]。运动恐惧不仅降低心脏

术后患者参与运动锻炼的积极性[7],而且还会影响术

后康复,增加不良心血管事件的发生和术后死亡率[4],
不良心血管事件的发生则又会导致患者对运动锻炼产

生恐惧心理。目前国内外就心脏外科手术患者运动恐

惧的研究较少,与之相关的影响因素。根据“恐惧—回

避”模型[8]可知,疼痛是慢性疼痛患者运动恐惧的主要

影响因素。此外,现有的研究发现,焦虑和抑郁[9]、疾
病感知[10]、应对方式[11]分别被认为是慢性腰痛、下肢

关节置换及冠心病患者运动恐惧的影响因素,但在心

脏外科手术患者中尚未见报道,因此将上述影响因素

纳入本研究。通过调查心脏外科手术患者运动恐惧现

状,并探讨相关的影响因素,以为临床一线开展该类患

者运动恐惧的干预研究提供参考。

1 对象与方法

1.1 调查对象 采用便利抽样的方法,选取2021年8
月至2022年12月在百色市2所三级甲等医院初次行

心脏外科手术的200例患者作为调查对象。纳入标

准:①初次行心脏外科手术后第7天的患者(采用医院

的电子病历信息系统查阅以往行心脏手术患者术后下

床活动的最迟天数);②年龄≥18岁;③意识清楚,沟
通、语言表达清楚,能配合完成问卷者;④知情同意,自
愿参加本研究。排除标准:①患有痴呆或其他精神疾

病史者;②伴有严重躯体活动障碍或存在其他疾病无

法正常活动者(如静脉血栓、骨折、关节炎等)。本研究

通过右江民族医学院伦理委员会审批(2021062604)。
样本量根据公式:本研究按双侧检验水准取0.05,检
验效能取0.80,容许误差控制在1.5,经查阅文献,患
者运动恐惧得分标准差为9.62[12],计算样本量为158
例,考虑20%的问卷无效应答,样本量为198例,本研

究最终纳入200例。

1.2 调查方法
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1.2.1 调查工具

1.2.1.1 一般资料调查表 研究小组成员结合研究

目的设计,一般资料调查表内容包括研究对象的性别、
年龄、文化程度、职业状态、居住地、家庭平均月收入、
付费方式、婚姻状态、心功能分级、体质指数、手术类

型、手术方式、手术后并发症。

1.2.1.2 心脏病患者运动恐惧量表 心脏病患者运

动恐 惧 量 表(Tampascaleforkinesiophobiaheart,

TSK-SVHeart)是由BÄCKM等[13]于2012年在坦帕

运动恐惧症量表的基础上改编而成,2019年我国雷梦

杰等[14]汉化,用于测评心脏病患者惧怕运动的程度,
此量表由4个维度,包括危险感知、运动恐惧、运动回

避和功能紊乱,共计17个条目组成,每个条目从1分

(完全不同意)~4分(完全同意)计分,总分17~68
分,以37分为临界值,总分>37分则说明患者存在运

动恐惧。该量表总的Cronbach’sα为0.859,各维度

的Cronbach’sα为0.743~0.824,具有较好的信效

度。

1.2.1.3 疼痛数字评分表 疼痛数字评分表(numer-
icalratingscale,NRS)是临床上广泛应用于评估患者

疼痛水平的单维度评估工具,实施简单且易于理解,适
用于年老和不同文化程度的患者,具有良好的敏感

性[15]。NRS由11个从0~10的数字组成,从低到高

的数字表示无痛到最痛,0代表不痛,10代表最痛,其
中,1~3分(轻度疼痛),4~6分(中度疼痛),7~10分

(重度疼痛)。患者可以根据自己在运动锻炼过程中产

生的疼痛程度从11个数字中勾选出一个最能代表自

己疼痛程度最强的数值。

1.2.1.4 医院焦虑抑郁量表 医院焦虑抑郁量表

(hospitalanxietyanddepressionscale,HADS)由

ZIGMONDAS等[16]于1983年编制,1993年叶维菲

等[17]汉化并引入国内,HADS作为普适量表,被广泛

应用于临床评估住院患者的焦虑和抑郁水平。HADS
由焦虑和抑郁2个分量表、共14个条目组成。每个条

目均采用Likert4级评分法,0~3分,将每个分量表所

有条目叠加即得出分量表的总分,每个分量表的总分

为0~21分,总分≥8分表示患者出现焦虑或抑郁。
该量表的总体及分量表的Cronbach’sα系数分别为

0.879、0.806、0.806,具有良好的信效度。

1.2.1.5 疾病感知问卷简版 疾病感知问卷简版[18]

(briefillness perception questionnaire,BIPQ)由

Broadbent等2006年在前人基础上编制,用于评估患

者对疾病的感觉和认知程度。BIPQ包括3个维度(认
知维度、情绪维度、理解维度),共9个条目,第1~8条

目每个条目均采用0~10分计分,其中第3、4、7条目

进行反向计分,条目9是开放式问题,调查对象可以依

据自身的理解填写出导致该疾病发生的主要3个影响

因素。该量表总分最低是0分,最高分为80分,总分

越高则表明患者负性感知越多,感受疾病症状也就越

严重。该量表的Cronbach’sα为0.81,具有良好的信

效度。

1.2.1.6 医学应对方式问卷 医学应对方式问卷

(medicalcoping modesquestionnaire,MCMQ)于

1987年,FEIFELH 等[19]编制,沈晓红等[20]于2000
年中文版条目的修订并引入国内,用来评估患者对于

疾病的应对方式特点。MCMQ包括3个维度(面对维

度、回避维度和屈服维度),共20个条目。每个条目均

以1~4分计分,将该维度所有相应条目得分相加即可

得到该维度的总分,维度的总分越高,则代表患者越趋

于采取该应对方式。该量表各维度的重测信度Cron-
bach’sα系数分别为0.64、0.85、0.67。

1.2.2 资料收集方法 研究者首先学习并掌握量表

的内容及调查方法,在患者手术后第7天,病情平稳的

前提下开展调查研究。向患者及家属阐明本次调查的

目的、注意事项,并在征得患者知情同意后现场发放问

卷。采用一对一、不记名的方式由患者独立填写,研究

者不能使用任何暗示性语言。对于不能独立完成的患

者,研究者逐条询问并记录。问卷当场发放、当场收

回,如有错漏项当场补全后收回。本研究共发放200
份调查问卷,回收200份有效问卷,问卷的有效回收率

达100%。

1.3 统计学方法 本次调查获取的数据使用SPSS
25.0进行统计学处理。患者的一般资料数据采用描

述性统计分析,计数资料以例数(n)、率(%)来描述;
定量资料符合正态分布采用t检验,用(췍x±s)来描述;
不符合正态分布,则采用中位数、四分位数描述。运动

恐惧的单因素分析采用χ2 检验。运动恐惧与各量表

的相关性采用Spearman相关分析法。采用二元Lo-
gistic回归分析心脏外科手术患者运动恐惧的影响因

素,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 心脏外科手术患者运动恐惧的发生现况 200
例心脏外科手术患者中,运动恐惧总分26~58分,平
均得分为(42.27±6.08)分,发生率为72.00%(144
例)。

2.2 心脏外科手术患者运动恐惧的单因素分析 患

者有无运动恐惧在年龄、居住地、文化程度、家庭平均

月收入、NYHA心功能分级、手术后并发症方面差异

有统计学意义(P<0.05),见表1。
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表1 心脏外科手术患者运动恐惧的单因素分析

项目
例数

(n=200)
有运动恐惧

(n=144)
无运动恐惧

(n=56) χ2 P

性别 2.592 0.107
 男 89(44.50) 59(40.97) 30(53.57)

 女 111(55.50) 85(59.03) 26(46.43)
年龄/岁 6.727 0.035
 <45 59(29.50) 36(25.00) 23(41.07)

 45~ 102(51.00) 75(52.08) 27(48.21)

 ≥60 39(19.50) 33(22.92) 6(10.71)
婚姻 2.564 0.109
 未婚、离异、丧偶 31(15.50) 26(18.06) 5(8.93)

 已婚 169(84.50) 118(81.94) 51(91.07)
文化程度 10.354 0.016
 小学及以下 124(62.00) 99(68.75) 25(44.64)

 初中 41(20.50) 24(16.67) 17(30.36)

 高中及中专 22(11.00) 14(9.72) 8(14.29)

 大专及以上 13(6.50) 7(4.86) 6(10.71)
居住地 5.826 0.016
 农村 155(77.50) 118(81.94) 37(66.07)

 城镇 45(22.50) 26(18.66) 19(33.93)
家庭平均月收入/元 17.053 <0.001
 ≤1000 78(39.00) 67(46.53) 11(19.64)

 1001~ 89(44.50) 61(42.36) 28(50.00)

 ≥3001 33(16.50) 16(11.11) 17(30.36)
付费方式 0.540 0.462
 城镇医疗保险 180(90.00) 131(90.97) 49(87.50)

 职工医保 20(10.00) 13(9.03) 7(12.50)
职业状态 3.988 0.263
 务农 130(65.00) 98(68.06) 32(57.14)

 退休 11(5.50) 7(4.86) 4(7.14)

 在岗 20(10.00) 11(7.64) 9(16.07)

 其他 39(19.50) 28(19.44) 11(19.64)

NYHA心功能分级 4.074 0.044
 Ⅱ级及以下 95(47.50) 62(43.06) 33(58.93)

 Ⅲ级及以上 105(52.50) 82(56.94) 23(41.07)
手术后并发症 3.985 0.046
 无 148(74.00) 101(70.14) 47(83.93)

 有 52(26.00) 43(29.96) 9(16.07)

BMI/(kg·m-2) 0.428 0.807
 <18.5 33(16.50) 24(16.67) 9(16.07)

 18.5~ 122(61.00) 86(59.72) 36(64.29)

 ≥24 45(22.50) 34(23.61) 11(19.64)
手术类型 4.794 0.309
 冠脉搭桥 34(17.00) 28(19.44) 6(10.71)

 双瓣置换 46(23.00) 33(22.92) 13(23.21)

 单瓣置换 69(34.50) 51(35.42) 18(32.14)

 大血管手术 11(5.50) 8(5.56) 3(5.36)

 其他(先天性心脏病、黏液瘤) 40(20.00) 24(16.66) 16(28.57)
手术方式 3.565 0.059
 正中开胸 172(86.00) 128(88.89) 44(78.57)

 微创手术 28(14.00) 16(11.11) 12(21.43)

 注:表内计数资料数据用[n(%)]表示。
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2.3 心脏外科手术患者运动恐惧与疼痛、焦虑和抑郁

的关系 χ2 检验结果显示,无运动恐惧与有运动恐惧

的心脏手术患者在不同疼痛、焦虑、抑郁水平间存在显

著差异(P<0.001),见表2。

表2 心脏外科手术患者运动恐惧在疼痛、焦虑

和抑郁量间的差异

项目
例数

(n=200)

有运动恐惧

(n=144)

无运动恐惧

(n=56) χ2 P

疼痛 50.780 <0.001
 轻度 42(21.00) 12(8.33) 30(53.57)

 中度 105(52.50) 85(59.03) 20(35.71)

 重度 53(26.50) 47(32.64) 6(10.71)
焦虑 28.724 <0.001
 无 141(70.50) 86(59.72) 55(98.21)

 有 59(29.50) 58(40.28) 1(1.79)
抑郁 23.195 <0.001
 无 139(69.50) 86(59.72) 53(94.64)

 有 61(30.50) 58(40.28) 3(5.36)

 注:表内计数资料数据用[n(%)]表示。

2.4 心脏外科手术患者运动恐惧与各量表的相关性

分析 Spearman相关分析结果显示,心脏外科手术患

者运动恐惧与疼痛、焦虑、抑郁、疾病感知中的认知维

度、应对方式中的回避维度和屈服维度呈正相关(P
<0.001);与应对方式中的面对维度呈负相关(P <
0.001),见表3。

2.5 心脏外科手术患者运动恐惧多因素的二元Lo-
gistic回归分析 运用二元Logistic回归对心脏外科

手术患者运动恐惧的影响因素进行分析。霍斯默-莱

梅肖检验P=0.706>0.05,回归分析的模型预测值与

实测值拟合度为86.0%,说明模型拟合结果可以解释

心脏外科手术患者运动恐惧影响因素的作用效果,见
表4。将有无运动恐惧作为因变量,将一般资料单因

素分析中P≤0.05的变量和疼痛分值、焦虑分值、抑
郁分值、疾病感知中的认知维度分值及医学应对方式

问卷各维度分值作为二元Logistic回归分析中的自变

量,其中连续型自变量以实测值代入,分类变量的具体

赋值,见表5。二元Logistic回归分析结果表明,心脏

外科手术患者运动恐惧的独立影响因素包括疼痛、焦
虑、应对方式中的面对维度和屈服维度(P <0.05),
见表6。

表3 心脏外科手术患者运动恐惧与各量表的相关性分析

项目 得分 rs P
疼痛 6(4,7) 0.577 <0.001
焦虑 6(4,8) 0.507 <0.001
抑郁 5(3,9) 0.537 <0.001
疾病感知问卷

 认知维度 33(29,37) 0.235 <0.001
 情绪维度 4(2,7) -0.034 0.631
 理解维度 14(11,16) 0.041 0.563
应对方式问卷

 面对维度 15(13,18) -0.303 <0.001
 回避维度 16(15,18) 0.240 <0.001
 屈服维度 9(8,11) 0.283 <0.001

表4 回归方分析模型预测值与实际值拟合程度

实测
有无运动恐惧

无 有

正确

百分比

有无运动恐惧

 无 41 15 73.21
 有 13 131 0.97
总体百分比 86.00

表5 自变量赋值表

变量名称 赋值方式

年龄 <45=0;45~=1;≥60=2
文化程度 小学及以下=0;初中=1;高中及中专=2;大专及以上=3
家庭月收入/元 <1000=0;1001~=1;≥3001=3
居住地 农村=0;城镇=1
NYHA心功能分级 Ⅱ级及以下=0;Ⅲ级及以上=1
手术后并发症 无=0;有=1

表6 心脏外科手术患者运动恐惧影响因素的二元Logistic回归分析 (n=200)

自变量 b SE χ2 P OR 95%CI

常量 -4.944 2.731 3.277 0.070 - -
年龄/岁 2.584 0.275
 45~ -1.047 0.867 1.457 0.227 0.351 0.064~1.921
 ≥60 -1.352 0.842 2.580 0.108 0.259 0.050~1.347
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表6(续) 心脏外科手术患者运动恐惧影响因素的二元Logistic回归分析 (n=200)

自变量 b SE χ2 P OR 95%CI
文化程度 2.389 0.496
 初中 0.356 0.983 0.131 0.717 1.428 0.208~9.797
 高中 -0.612 0.966 0.402 0.526 0.542 0.082~3.599
 大专及以上 -0.320 1.033 0.096 0.757 0.726 0.096~5.479
居住地(城镇) 0.582 0.639 0.829 0.363 1.789 0.511~6.259
家庭月收入/元 0.572 0.751
 1001~ 0.698 0.923 0.572 0.449 2.009 0.329~12.259
 ≥3001 0.460 0.787 0.342 0.559 1.584 0.339~7.411
心功能Ⅲ级及以上 -0.291 0.513 0.323 0.570 0.747 0.274~2.041
并发症(有) -0.910 0.701 1.682 0.195 0.403 0.102~1.592
疼痛 0.400 0.161 6.156 0.013 1.492 1.088~2.047
焦虑 0.244 0.121 4.063 0.044 1.276 1.007~1.618
抑郁 0.160 0.117 1.890 0.169 1.174 0.934~1.476
疾病感知(认知维度) -0.029 0.046 0.407 0.523 0.971 0.888~1.062
疾病感知(情绪维度) 0.101 0.117 0.748 0.387 1.107 0.934~1.476
疾病感知(理解维度) -0.088 0.089 0.968 0.325 0.916 0.769~1.091
应对方式(面对维度) -0.239 0.086 7.712 0.005 0.788 0.668~0.666
应对方式(屈服维度) 0.554 0.132 17.720 <0.001 1.740 1.345~2.252
应对方式(回避维度) -0.014 0.128 0.013 0.911 0.986 0.767~1.091

3 讨论

3.1 心脏外科手术患者运动恐惧发生率高 本研究

中心脏外科手术患者运动恐惧得分为(42.27±6.08)
分,运动恐惧发生率为72.0%,高于马富珍等[21]对心

脏瓣膜置换手术患者的调查报道(59.2%),可能与研

究对象的来源和受教育程度有关。本研究76.0%的

患者来自农村,因担心治疗费用给整个家庭带来沉重

的经济负担[22],从而强化对自身身心健康状况的担忧

与恐惧。59.0%的患者文化程度为小学及以下,因文

化水平不高、健康素养低、缺乏疾病相关知识,患者反

复经历疾病急性发作所产生的严重而不愉快症状体

验,如呼吸困难、剧烈疼痛,甚至休克、呼吸心跳骤停

等,因此对运动锻炼产生的胸部不适更为警觉和抵触,
增加恐惧心理,从而不敢甚至拒绝运动锻炼。此外,虽
然心脏康复(Cardiacrehabilitation,CR)给心脏外科手

术患者带来的益处毋庸置疑,但由于我国经济发展不

平衡、城乡发展差距较大,公众对CR普遍存在低知晓

率[23]、低参与率[7]。患者对CR并不了解,没有通过运

动康复切实体会到运动锻炼带来的益处,因此对手术

后运动锻炼的安全性存在质疑、矛盾和恐惧心理,从而

拒绝或回避运动锻炼,导致较高的运动恐惧发生率。
这提示医护人员在工作中要及早识别患者运动恐惧心

理,重视运动恐惧心理带来的负面影响。积极开展健

康教育,使患者认识到术后运动锻炼的重要性,并根据

患者的实际情况,制定个性化的运动锻炼干预方案,降
低患者运动恐惧,提高运动锻炼的积极性。
3.2 心脏外科手术患者运动恐惧的影响因素

3.2.1 疼痛 本次调查发现,疼痛是心脏外科手术患

者运动恐惧重要的影响因素,患者在活动过程中经历

的疼痛分值越高,越容易产生运动恐惧,这与宋晓梅

等[24]、FAGEVIK OLSÉN M 等[25]的研究结果相一

致。疼痛是一种个体与实际或潜在组织损伤相关的不

愉快感觉和情感体验,或与此类似的经历[26]。高达

79.0%的心脏外科手术患者在活动过程中经历了中度

及以上疼痛,整体的疼痛负担较为严重。疼痛不仅降

低了患者术后的活动能力,而且还可导致急性期并发

症的发生以及生活质量的下降。研究表明[27],患者自

身疼痛程度可以直接影响其对运动的恐惧。目前,大
部分的心脏外科手术患者仍主要采用正中胸骨切口的

经典术式。劈开胸骨致肋间神经损伤是导致患者手术

后持续性疼痛最主要的原因,由于心脏手术解剖结构

复杂、创伤大,术后创伤疼痛对患者日常活动能力造成

严重困扰[28],患者常会夸大其对实际疼痛的负面认

知,导致回避活动或恐惧运动。提示构建多学科疼痛

管理包括外科医师、麻醉医师、护理人员等多学科合作

对心脏术后患者的疼痛管理干预十分必要,此外还可

通过采取有针对性的预防镇痛措施以减轻患者的术后

疼痛。未来还应结合专业指导的心脏康复师、心理治

疗师等多学科团队,应用认知行为干预疗法、合理运动

干预、社会支持干预等措施,从而促进患者的功能活

动,促进心脏康复。
3.2.2 焦虑、抑郁 焦虑、抑郁是心脏手术患者常见

的负性情绪,本次调查发现,29.0%的患者存在抑郁情

绪,29.5%的患者出现焦虑情绪。曹红等[29]对心脏手

术后患者合并抑郁和焦虑状况的调查结果显示,大约

1/3的患者术后同时出现抑郁和焦虑情绪。TROCO-
LITO等[30]研究发现,运动恐惧与焦虑、抑郁互为影

响因素,焦虑、抑郁可以增加患者对疼痛的敏感性,间
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接通过疼痛灾难化促使运动恐惧的产生。由于调查的

人群、时间、地点,以及运用的研究工具不同,上述研究

结果与本次调查结果略有不同。本研究显示,焦虑是

心脏外科手术患者运动恐惧的重要影响因素,与国内

外研究的结果一致[24-25]。分析其原因,心脏外科手术

患者手术复杂、住院费用高且手术出院后仍需长期规

律服药和定期复检,给患者的工作、生活带来诸多不

便,患者担忧自己给整个家庭带来沉重的经济和情感

上的压力,是他人负担的心理感受,从而产生焦虑、自
责等负性情绪[22]。此外,研究还表明心因性焦虑在疼

痛与运动恐惧之间发挥链式中介效应[31],疼痛刺激本

身会带给患者心理不适感,若把疼痛误解为灾难,则会

增强心理不适感,加重患者焦虑,导致患者运动恐惧水

平高,如此反复陷入恶性循环。本研究中单因素分析

发现,抑郁与运动恐惧密切相关,但在二元Logistic回

归分析结果中却未能得到证实。未来应进一步探索心

脏手术患者抑郁与运动恐惧相关性的研究。
3.2.3 应对方式 本研究发现,面对维度和屈服维度

是心脏外科手术患者运动恐惧的主要影响因素。患者

采用面对的应对方式,运动恐惧水平就越低,而采取屈

服的应对方式,运动恐惧水平越高,与赵政[32]对腰椎

退行性病变患者研究的结果一致,但与秦静雯等[33]、
崔贵璞等[11]对心脏病患者应对方式的研究结果存在

差异。可能的原因为,屈服是消极的应对方式,可以直

接削弱患者主动寻求与疾病相关信息的能力。患者对

手术治疗及手术后的康复缺乏足够的认知,故多采取

听天由命、委曲求全及屈服的应对方式[34],增加了运

动恐惧心理。此外,本研究对象大部分来自农村,家庭

经济 收 入 低,面 对 巨 额 医 疗 费 用 及 较 长 的 住 院 时

间[34],患者往往觉得自己是家人的负担,更容易产生

自责和愧疚心理,从而采取屈服的应对方式。而这种

消极的应对方式会降低患者的治疗热情,还会增加患

者的心理负担,阻碍疾病的康复[35]。面对是积极的应

对方式,可以增加患者对手术后运动康复锻炼的信心,
并主动寻求支持,从而减轻运动恐惧心理。目前,应对

方式与运动恐惧的相关性研究较为缺乏,研究结果存

在差异,两者的相关性有待进一步确认,以便为减少患

者运动恐惧提供对策。
4 小结

心脏外科手术患者运动恐惧发生率高。疼痛、焦
虑、应对方式(面对维度、屈服维度)是患者运动恐惧的

独立影响因素;疼痛分值越高、焦虑情绪和采用屈服应

对方式的患者越容易对运动锻炼产生恐惧;而采取面

对的应对方式的患者运动恐惧发生率越低。临床一线

的工作人员可以依据上述影响因素制定有针对性的干

预策略,以降低心脏手术后患者的运动恐惧,促进其运

动锻炼的参与,将手术后的运动锻炼转化为长期性的

体力活动,从而有利于术后的康复。本研究二元Lo-
gistic回归分析结果中未能观察到患者一般资料与运

动恐惧的关系,存在一定的局限,且仅对2家三级甲等

医院进行调查,未来可开展大样本多中心的调查研究

并结合质性访谈等,从多方面探索心脏手术后患者运

动恐惧的形成原因,丰富研究结果;开展纵向调查研

究,明确运动恐惧随时间变化的轨迹,为临床寻找最佳

的干预时间点提供依据。
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