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引文格式：杨雅元，阚洪爽，贾宏玉，等．芹菜素上调 Ｑｕａｋｉｎｇ表达减轻棕榈酸诱导心肌细胞凋亡［Ｊ］．湖北科技学院学报
（医学版），２０２５，３９（１）：１－５．

芹菜素上调 Ｑｕａｋｉｎｇ表达减轻棕榈酸
　　　　　　　　　　　诱导心肌细胞凋亡　　　　　　　　　　?

杨雅元
１，阚洪爽

１，贾宏玉
１，杨晓松

２，欧阳昌汉
２，李莹莹

３，王　淼４

（１．湖北科技学院医学部药学院，湖北 咸宁 ４３７１００；２．湖北科技学院糖尿病心脑血管病变
湖北省重点实验室；３．湖北科技学院核技术与化学生物学院；４．咸宁市中心医院／

湖北科技学院附属第一医院心血管内科）

摘要：目的 探讨芹菜素（ＡＰｉ）在棕榈酸（ＰＡ）诱导Ｈ９Ｃ２心肌细胞凋亡中的作用与机制。方法 ＡＰｉ（或ＱＫＩ

过表达）干预ＰＡ诱导Ｈ９Ｃ２心肌细胞凋亡；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测细胞中蛋白表达；Ｆｌｕｏ４ＡＭ测定细胞内钙离子浓

度。结果１０μｍｏｌ／ＬＡＰｉ抑制ＰＡ诱导Ｈ９Ｃ２心肌细胞中Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达的效果最佳，随着ＡＰｉ浓度

的继续增加，其抑制效果逐渐减弱；ＡＰｉ的干预能够显著抑制ＰＡ诱导的ＱＫＩ、ＳＥＲＣＡ２α、ＲｙＲ２蛋白表达下调和
Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达的增加；同样，ＱＫＩ的过表达亦显著抑制 ＰＡ诱导的 ＳＥＲＣＡ２α、ＲｙＲ２蛋白表达下调

和Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达的增加；ＡＰｉ（或ＱＫＩ过表达）减轻ＰＡ诱导Ｈ９Ｃ２心肌细胞内钙离子浓度的增加。

结论 ＡＰｉ促进心肌细胞中ＱＫＩ的表达，从而维持细胞内Ｃａ２＋动态平衡，改善ＰＡ诱导的心肌细胞凋亡。

关键词：芹菜素；ＱＫＩ；棕榈酸；钙离子；细胞凋亡
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　　随着人们生活水平的提高，高脂饮食频率逐
渐增加，久坐不动的工作和生活方式的常态化，导

致能量摄入远大于消耗而诱发体内糖脂代谢紊

乱。心肌细胞脂肪酸的代谢异常会导致毒性脂代

谢产物的积聚，致使心肌细胞结构和功能受损，如

心肌胰岛素抵抗、心肌细胞凋亡等，最终诱发心力

衰竭，称为脂毒性心肌病
［１］。

Ｃａ２＋是细胞内重要的信使分子，Ｃａ２＋稳态是
细胞代谢、增殖、分化和凋亡的重要基础，而 Ｃａ２＋

由胞外流入或从内质网流出是提高胞内 Ｃａ２＋稳
态的重要方式，其通过线粒体和内质网之间转运

在病理生理过程中发挥重要的功能
［２］。内皮细胞

和血管平滑肌细胞钙信号异常促使高血压的发

生，心肌细胞中钙离子过载诱导凋亡的发生，是心

肌梗死和心律失常的重要诱因
［３］。兰尼碱受体２

（ｒｙａｎｏｄｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＲｙＲ２）和心肌肌浆网 Ｃａ２＋
ＡＴＰ酶２α（ｓａｒｃｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍＣａ２＋ＡＴＰａｓｅ２α，
ＳＥＲＣＡ２α）分别通过改变心肌细胞肌质网钙含量
和肌质网中Ｃａ２＋的释放来维持胞内 Ｃａ２＋平衡，参
与心肌细胞凋亡过程

［４］。

近期临床研究
［５］
发现，剪接因子震颤蛋白

（ｑｕａｋｉｎｇ，ＱＫＩ）缺陷与心梗、冠心病、血管病变密切
相关，ＱＫＩ通过调控信使核糖核酸（ｍｅｓｓｅｎｇｅｒＲＮＡ，
ｍＲＮＡ）可变剪切、环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｒＲＮＡ，ｃｉｒ
ｃＲＮＡ）形成、ｍＲＮＡ稳定性等参与心血管疾病调
控，但作用机制还不明确。芹菜素（ａｐｉｇｅｎｉｎ，ＡＰｉ）
是一种天然的类黄酮化合物，具有抗炎、杀菌等多

种药理活性
［６７］，被用来治疗帕金森病、哮喘等疾

病，近期发现它能改善缺血性心肌损伤以及阿霉素

心肌毒性
［８９］。本研究将以棕榈酸诱导Ｈ９Ｃ２心肌

细胞凋亡为模型，探讨 ＱＫＩ对棕榈酸（ｐａｌｍｉｔｉｃ
ａｃｉｄ，ＰＡ）诱导心肌细胞凋亡的影响及作用机制，为
ＡＰｉ在脂毒性心肌病中防治提供理论依据。

１　材料与方法

１．１　试剂与仪器
腺病毒过表达载体 Ａｄ＿ＱＫＩ购自上海禾元生

物科技有限公司；ＡＰｉ（分子质量２７０．２４，纯度 ＞
９８％）购自大连美仑生物技术有限公司；二甲基亚
砜（ｄｉｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆｏｘｉｄｅ，ＤＭＳＯ）购自 Ｍｐｂｉｏｍｅｄｉｃａｌｓ
公司；棕榈酸 （ｐａｌｍｉｔｉｃａｃｉｄ，ＰＡ）（分子质量
２５６４２，纯度 ＞９９％）购自上海麦克林（ＭＡＣＫ
ＬＩＮ）生化科技股份有限公司；ＤＭＥＭ（Ｄｕｌｂｅｃｃｏ＇ｓ
ｍｏｄｉｆｉｅｄｅａｇｌｅｍｅｄｉｕｍ）培养基、胎牛血清（ｆｅｔａｌｂｏ
ｖｉｎｅｓｅｒｕｍ，ＦＢＳ）购自美国 Ｇｉｂｃｏ公司；胰酶消化

液 （含 ０２５％ ＥＤＴＡ）、ＲＩＰＡ（强）裂 解 液
（ＭＡ０１５１）、蛋白酶抑制剂（ｐｈｅｎｙｌｍｅｔｈａｎｅｓｕｌｆｏｎｙｌ
ｆｌｕｏｒｉｄｅ，ＰＭＳＦ）、蛋白酶抑制剂混合物（ＭＢ２６７８）、
Ｆｌｕｏ４ＡＭ（钙离子荧光探针）试剂盒（ＭＡ０１９６）、
飞克特超敏ＥＣＬ液（ＭＡ０１８６）、Ｗｅｓｔｅｒｎ一抗稀释
液（ＭＢ９８８１）均购自大连美仑生物技术有限公司；
青霉素链霉素溶液１００×（２３０５２６０３１７）、免疫染
色通透液ＴｒｉｔｏｎＸ１００（Ｐ００９６）均购自上海碧云天
生物技术有限公司；ＦＩＴＣ标记山羊抗小鼠
（ＧＢ２２３０１）、抗荧光淬灭封片剂（Ｇ１４０１）、ＤＡＰＩ染
色试剂（Ｇ１０１２）均购自武汉塞维尔生物科技有限
公司；ＢＣＡ蛋白定量／浓度测定试剂盒（ＭＡ００８２）
购自武汉科瑞生物科技有限公司。

凝胶成像系统（美国 ＢｉｏＲａｄ生物科技有限
公司）；ＣＯ２培养箱（赛默飞世尔科技有限公司）；
倒置荧光显微镜 ＯＬＹＭＰＵＳＩＸ７３（上海普赫光电
科技有限公司）；电子天平（德国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ科技有
限公司）。

１．２　实验细胞
研究中使用的大鼠心肌细胞 Ｈ９Ｃ２购自上海

复旦ＩＢＳ细胞资源中心。

１．３　方法
１．３．１　细胞培养和转染

将大鼠心肌细胞 Ｈ９Ｃ２在３７℃、５％ＣＯ２培养
箱条件下置于ＤＭＥＭ完全培养基中，其中含１０％
胎牛血清和 １％的青霉素／链霉素混合液。当细
胞融合度达８０％ ～９０％时传代，细胞种于６孔细
胞培养板内，培养２４ｈ后给药（每组设置 ３个复
孔）。给药前弃去旧的培养基，ＡＰｉ预处理１ｈ后
加ＰＡ继续培养２４ｈ，收集细胞待分析；腺病毒转
染实验：按照上述的方法接种细胞于６孔板内，将
ＱＫＩ过表达腺病毒Ａｄ＿ＱＫＩ感染细胞后培养１２ｈ，
再加ＰＡ继续培养２４ｈ，收集细胞待分析。

细胞分组①：空白对照组（Ｃｏｎ）、ＡＰｉ（０μｍｏｌ／Ｌ
或 ５μｍｏｌ／Ｌ 或 １０ μｍｏｌ／Ｌ 或 ２０μｍｏｌ／Ｌ 或
４０μｍｏｌ／Ｌ）＋ＰＡ０．１ｍｍｏｌ／Ｌ组（ＡＰｉ＋ＰＡ）。

细胞 分 组 ②：空 白 对 照 组 （Ｃｏｎ）、ＰＡ
０１ｍｍｏｌ／Ｌ组（ＰＡ）、ＡＰｉ１０μｍｏｌ／Ｌ组（ＡＰｉ）、ＡＰｉ
１０μｍｏｌ／Ｌ＋ＰＡ０．１ｍｍｏｌ／Ｌ组（ＡＰｉ＋ＰＡ）、ＱＫＩ过
表达组（Ａｄ＿ＱＫＩ），ＱＫＩ过表达 ＋ＰＡ０．１ｍｍｏｌ／Ｌ
组（Ａｄ＿ＱＫＩ＋ＰＡ）。
１．３．２　蛋白免疫印迹分析

培养结束之后，往细胞培养孔内加入ＲＩＰＡ裂
解液裂解细胞，用细胞刮刀刮取细胞并收集混液，

冰浴２０～２５ｍｉｎ，４℃条件下１２０００×ｇ离心１５ｍｉｎ，
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收集蛋白上清液，采用 ＢＣＡ法测定蛋白浓度。取
３０μｇ总蛋白量进行 ＳＤＳＰＡＧＥ电泳，电泳结束后
采用湿转法将蛋白转至 ＰＶＤＦ膜，５％脱脂牛奶封
闭１ｈ后，去除脱脂牛奶，更换为一抗（１∶１０００）溶
液４℃孵育过夜，ＴＢＳＴ洗膜３次，每次７ｍｉｎ，二抗
（１∶１００００）溶液室温孵育１ｈ，继续用 ＴＢＳＴ洗膜３
次，每次７ｍｉｎ，超敏发光试剂浸泡后，用凝胶成像
仪曝光拍照。

１．３．３　Ｆｌｕｏ４ＡＭ检测
细胞采用共聚焦专用培养皿进行培养，待细

胞培养结束后进行钙离子荧光探针染色。首先将

Ｆｌｕｏ４ＡＭ母液在２５℃水中温育片刻至全部融解
后，使用ＨＢＳＳ溶液将其稀释至终浓度为２ｍｍｏｌ／Ｌ
的Ｆｌｕｏ４ＡＭ工作液，然后将稀释好的 Ｆｌｕｏ４ＡＭ
工作液加入细胞，于 ３７℃、５％ＣＯ２条件下培养
２０ｍｉｎ，随后加入２．５ｍＬ含有１％胎牛血清的 ＨＢ
ＳＳ溶液，再继续培养 ４０ｍｉｎ。用 ＨＥＰＥＳ缓冲液
（１０ｍｍｏｌ／ＬＨＥＰＥＳ，１ｍｍｏｌ／ＬＮａ２ＨＰＯ４，１３７ｍｍｏｌ／Ｌ
ＮａＣｌ，５ｍｍｏｌ／ＬＫＣｌ，１ｍｍｏｌ／ＬＣａＣｌ２，０．５ｍｍｏｌ／Ｌ
ＭｇＣｌ２，５ｍｍｏｌ／Ｌｇｌｕｃｏｓｅ，０．１％ＢＳＡ，ｐＨ７．４）洗涤
细胞３次，然后用 ＨＥＰＥＳ缓冲液使细胞重新悬
浮，制成 １×１０５ｃｅｌｌｓ／ｍＬ的溶液。３７℃下培养
１０ｍｉｎ后采用荧光显微镜进行观察并采集图像。

１．４　统计学方法
采用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ９．０软件进行数据分析，

根据两组均数或多组均数性质的不同，分别选择

独立样本 ｔ检验，ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ检验来进行比
较。以Ｐ＜０．０５表示有统计学差异，所有结果均
代表３个独立实验产生的数据。

２　结　果

２．１　ＡＰｉ的干预对棕榈酸诱导 Ｈ９Ｃ２细胞
凋亡和ＱＫＩ表达的影响

不同浓度 ＡＰｉ的干预对 ＰＡ诱导 Ｈ９Ｃ２细胞
凋亡的影响如图１Ａ和１Ｂ所示，与正常对照组比
较，ＰＡ组 Ｈ９Ｃ２细胞内 Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３蛋白表
达均显著增加，而相较于 ＰＡ组，在给予５、１０、２０、
４０μｍｏｌ／ＬＡＰｉ干预情况下，Ｈ９Ｃ２细胞内 Ｃｌｅａｖｅｄ
ｃａｓｐａｓｅ３蛋白水平均出现了不同程度的下降，ＡＰｉ
浓度为 １０μｍｏｌ／Ｌ时 Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３蛋白水平
下降最显著，随着 ＡＰｉ浓度的增加，Ｃｌｅａｖｅｄ
ｃａｓｐａｓｅ３蛋白水平又开始逐渐增加。以上结果提
示，ＡＰｉ浓度在１０μｍｏｌ／Ｌ时有较好的抑制 ＰＡ诱
导心肌细胞凋亡的效果，然而随着 ＡＰｉ浓度的加

大，其可能与ＰＡ协同存在一定毒副作用。因此，
后续实验的 ＡＰｉ均采用１０μｍｏｌ／Ｌ浓度执行。图
１Ｃ和 １Ｄ所示，与正常对照组比较，ＰＡ组中
Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３蛋白 水 平 显 著 增 加 （Ｐ＜
０００１），而 ＱＫＩ蛋白水平显著下降（Ｐ＜０．０１）；
ＡＰｉ组中 Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３和 ＱＫＩ蛋白的表达水
平均没有显著变化；与 ＰＡ组比较，ＡＰｉ＋ＰＡ组中
Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３显著下降（Ｐ＜０．００１），ＱＫＩ蛋白
水平明显提高（Ｐ＜０．００１），以上结果表明 ＡＰｉ
（１０μｍｏｌ／Ｌ）的干预显著影响 ＰＡ诱导 Ｈ９Ｃ２细胞
中Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３和ＱＫＩ蛋白的表达。

　　Ａ、Ｂ．不同浓度ＡＰｉ干预对ＰＡ诱导Ｈ９Ｃ２细胞中Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达的影响及定量结果
（与Ｃｏｎ组比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．００１；与０μｍｏｌ／ＬＡＰｉ组比较，＃Ｐ＜０．０５，＃＃＃Ｐ＜０．００１，ｎ＝
３）；Ｃ、Ｄ．ＡＰｉ对ＰＡ诱导的 Ｈ９Ｃ２细胞中 Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３和 ＱＫＩ蛋白表达水平的影响及定量结果
（与Ｃｏｎ组比较，Ｐ＜０．００１；与ＰＡ组比较，＃＃＃Ｐ＜０．００１，ｎ＝３）。

图１　ＡＰｉ对ＰＡ诱导的Ｈ９Ｃ２细胞凋亡及ＱＫＩ表达的影响

２．２　ＱＫＩ过表达对 ＰＡ诱导 Ｈ９Ｃ２细胞凋
亡的影响

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果如图２所示，与空白对
照组相比，ＰＡ组 Ｈ９Ｃ２细胞内 Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３
表达显著增加（Ｐ＜０．００１），而 ＱＫＩ表达明显下降
（Ｐ＜０．０１）。转染 Ａｄ＿ＱＫＩ后，Ａｄ＿ＱＫＩ组
Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３表达与空白对照组一致；与 ＰＡ
组比较，Ａｄ＿ＱＫＩ＋ＰＡ组Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３表达显
著降低（Ｐ＜０．０１），以上结果表明 ＱＫＩ的表达影
响ＰＡ诱导的Ｈ９Ｃ２细胞凋亡。
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　　与Ｃｏｎ组比较，Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．００１，与ＰＡ组比较，＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１，ｎ＝３。

图２　ＡＰｉ对ＰＡ诱导Ｈ９Ｃ２细胞中Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３、
ＱＫＩ蛋白表达的影响

２．３　ＡＰｉ和ＱＫＩ过表达对ＰＡ诱导Ｈ９Ｃ２细
胞中ＳＥＲＣＡ２、ＲｙＲ２蛋白表达水平的影响

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果如图３Ａ和３Ｂ所示，与正常
对照组相比，ＰＡ组ＳＥＲＣＡ２α、ＲｙＲ２蛋白表达均显
著降低（Ｐ＜０．００５），ＡＰｉ（１０μｍｏｌ／Ｌ）组中 ＳＥＲ
ＣＡ２α、ＲｙＲ２蛋白表达下降均没有显著改变，相较
于ＰＡ组，ＡＰｉ＋ＰＡ组中ＳＥＲＣＡ２α和ＲｙＲ２蛋白表
达上升明显（Ｐ＜０．００５），上述结果显示ＡＰｉ的干预
影响ＰＡ诱导Ｈ９Ｃ２细胞内ＳＥＲＣＡ２α和ＲｙＲ２蛋白
表达变化。如图３Ｃ和３Ｄ所示，与空白对照比较，
ＰＡ组ＳＥＲＣＡ２α、ＲｙＲ２蛋白的表达显著下降（Ｐ＜
０．０１）。与ＰＡ组相比，Ａｄ＿ＱＫＩ＋ＰＡ组ＳＥＲＣＡ２α、
ＲｙＲ２蛋白表达水平分别上升了约１０％和２０％（Ｐ
＜０．０５），而相比于正常对照组，Ａｄ＿ＱＫＩ组 Ｈ９Ｃ２
细胞内ＳＥＲＣＡ２α、ＲｙＲ２蛋白的表达水平均略有升
高，但差异不显著。上述结果表明ＱＫＩ过表达能够
显著影响ＰＡ诱导Ｈ９Ｃ２细胞内ＳＥＲＣＡ２α、ＲｙＲ２蛋
白的表达。

　　Ａ、Ｂ．ＡＰｉ对ＰＡ诱导的Ｈ９Ｃ２细胞中ＳＥＲＣＡ２ａ和ＲｙＲ２蛋白表达水平的影响及定量结果（与Ｃｏｎ

组相比，Ｐ＜０．００５，与ＰＡ组比较，＃＃＃Ｐ＜０．００５，ｎ＝３）；Ｃ、Ｄ．ＱＫＩ过表达对ＰＡ诱导的Ｈ９Ｃ２细
胞中ＳＥＲＣＡ２ａ和ＲｙＲ２蛋白表达水平的影响及定量结果（与 Ｃｏｎ组相比，Ｐ＜０．０１，Ｐ＜
０００５，与ＰＡ组比较，＃＃Ｐ＜０．０１，ｎ＝３）。

图３　ＡＰｉ以及ＱＫＩ过表达对ＰＡ诱导Ｈ９Ｃ２细胞中
ＳＥＲＣＡ２、ＲｙＲ２蛋白表达的影响

２．４　ＡＰｉ或ＱＫＩ过表达对ＰＡ诱导Ｈ９Ｃ２细
胞中Ｃａ２＋浓度的影响

实验结果如图４所示，与正常对照组比较，ＰＡ
组Ｈ９Ｃ２细胞中绿色荧光强度显著增强（Ｐ＜
０００５）；而给予 ＡＰｉ１０μｍｏｌ／Ｌ干预或过表达 ＱＫＩ
后，相比于ＰＡ组，细胞中绿色荧光强度均呈现不同
程度下降（Ｐ＜０．００５）。以上结果表明，ＡＰｉ的干预
或ＱＫＩ的过表达均能显著减少ＰＡ诱导Ｈ９Ｃ２细胞
质内Ｃａ２＋浓度的增加。

　　Ａ．Ｆｌｕｏ４ＡＭ荧光染色实验检测ＡＰｉ或ＱＫＩ过表达对ＰＡ诱导Ｈ９Ｃ２细胞中Ｃａ２＋浓度的影响（×
２０）Ｂ．相对荧光强度的统计分析结果（与Ｃｏｎ组相比，Ｐ＜０．００５，与ＰＡ组比较，＃＃＃Ｐ＜０．００５，
ｎ＝３）。

图４　ＡＰｉ或ＱＫＩ过表达对ＰＡ诱导Ｈ９Ｃ２细胞中Ｃａ２＋浓度的影响

３　讨　论

ＡＰｉ广泛存在于各类蔬菜水果中，尤以芹菜
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中含量最高，具有抗氧化、抗炎症、抗凋亡的作

用
［１０］。本研究调查了ＡＰｉ对ＰＡ诱导心肌细胞凋

亡的影响。研究结果显示 １０μｍｏｌ／ＬＡＰｉ的干预
显著减轻ＰＡ诱导Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３表达的增加，
但是ＡＰｉ浓度的继续增加，抑制 ＰＡ诱导 Ｃｌｅａｖｅｄ
ｃａｓｐａｓｅ３表达的作用开始减弱，这一结果提示高
浓度ＡＰｉ可能与 ＰＡ存在协同毒性作用。Ｚｈｏｕ
等
［１１］
也报道，ＡＰｉ在２５μｍｏｌ／Ｌ浓度以内对 Ｈ９Ｃ２

心肌细胞没有显著细胞毒性，但浓度达到

５０μｍｏｌ／Ｌ时Ｈ９Ｃ２细胞活力下降５０％，说明高浓
度ＡＰｉ的细胞毒性作用。ＲＮＡ剪切蛋白 ＱＫＩ调
控ｍＲＮＡ的剪切，已有报道发现 ＱＫＩ维持细胞能
量代谢稳态，减轻压力过载诱导心肌细胞凋

亡
［１２］。本研究发现ＰＡ能够显著下调心肌细胞内

ＱＫＩ蛋白的表达，ＡＰｉ的干预可以明显减轻 ＰＡ诱
导ＱＫＩ蛋白的表达下调，而ＱＫＩ的过表达可以下调
ＰＡ诱导心肌细胞Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３含量，与ＡＰｉ干
预的结果一致。这一结果提示 ＡＰｉ可能通过促进
ＱＫＩ的表达而抑制ＰＡ诱导心肌细胞凋亡。

肌质网／线粒体在心肌细胞钙离子稳态维持
中发挥重要调控作用，钙离子过载诱导心肌细胞

凋亡是导致心衰的重要诱因
［１３１４］。已有文章报

道
［１０］，ＡＰｉ减轻氧化应激、线粒体损伤等引起的心

肌细胞凋亡，但其是否调控细胞内钙离子稳态目

前还没有报道。本研究结果发现ＡＰｉ的干预还显
著减轻ＰＡ诱导心肌细胞内Ｃａ２＋动态平衡调控基
因ＳＥＲＣＡ２α、ＲｙＲ２蛋白的表达下降。进一步研
究发现，ＱＫＩ的过表达同样也显著减轻 ＰＡ诱导
ＳＥＲＣＡ２α和 ＲｙＲ２的表达下降，与 ＡＰｉ干预的结
果一致。本研究最后分析了心肌细胞内钙离子浓

度的变化，ＡＰｉ的干预或ＱＫＩ的过表达均显著减轻
ＰＡ诱导心肌细胞胞质内钙离子浓度的增加。因
此，ＡＰｉ可能通过促进ＱＫＩ的表达调控心肌细胞内
胞浆钙离子稳态，改善ＰＡ诱导心肌细胞凋亡。

本研究的结果揭示了 ＡＰｉ、ＱＫＩ和细胞内
Ｃａ２＋稳态在ＰＡ诱导的心肌脂毒性中的联系，为临
床预防和改善心肌细胞凋亡相关疾病提供了新的

治疗思路。但本研究也存在一些不足之处，仅仅是

细胞层面的实验，尚未达到临床级全面评估标准，

且如何将ＡＰｉ／ＱＫＩ／Ｃａ２＋泵相关蛋白途径整合到复
杂的死亡级联过程中仍需要进一步的研究阐明。
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引文格式：黎双炼，付晨禄，管志威，等．姜黄素对糖尿病小鼠肺纤维化的调控作用及机制研究［Ｊ］．湖北科技学院学报（医
学版），２０２５，３９（１）：６－９．

姜黄素对糖尿病小鼠肺纤维化的调控
　　　　　　　　　　　作用及机制研究　　　　　　　　　　?

黎双炼
１，２，付晨禄

１，２，管志威
１，２，刘　超２

（１．湖北科技学院医学部药学院，湖北 咸宁 ４３７１００；２．湖北科技学院糖尿病心血管病变
湖北省重点实验室）

摘要：目的 探讨姜黄素（Ｃｕｒ）对糖尿病（ＤＭ）小鼠肺纤维化的改善作用及其机制。方法 将５０只雄性ＳＰＦ
级Ｃ５７ＢＬ／６小鼠随机分为正常组（Ｃｏｎ组，ｎ＝１０）、姜黄素组（Ｃｕｒ组，ｎ＝１０）、糖尿病模型组（ＤＭ组，ｎ＝１２）和
糖尿病姜黄素处理组（ＤＭ＋Ｃｕｒ组，ｎ＝１４）。ＤＭ组与ＤＭ＋Ｃｕｒ组小鼠先给予高糖高脂饲料喂养４周后，小剂
量腹腔注射链脲佐菌素［ＳＴＺ，５０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］建立糖尿病小鼠模型，１次／ｄ，连续５ｄ，随机血糖１６．７ｍｍｏｌ／Ｌ则
为造模成功标准。造模成功后，Ｃｕｒ组与ＤＭ＋Ｃｕｒ组灌胃给予Ｃｕｒ，２００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），连续１６周后处死小鼠，取
肺组织，ＨＥ染色法、Ｍａｓｓｏｎ染色及ＳｉｒｉｕｓＲｅｄ染色观察各组小鼠肺组织病理学改变、炎细胞浸润及胶原沉积情
况；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测各组小鼠肺组织中 ＴＧＦβ１、ｐＳｍａｄ３、ｐＰ３８ＭＡＰＫ、ＣｏｌｌａｇｅｎⅢ蛋白表达情况。结果 与
Ｃｏｎ组相比，ＤＭ组小鼠肺组织呈明显纤维化改变，肺组织中 ＴＧＦβ１、ｐＳｍａｄ３、ｐＰ３８ＭＡＰＫ、ＣｏｌｌａｇｅｎⅢ蛋白表
达明显升高（Ｐ＜０．０１）。给予Ｃｕｒ处理后，ＤＭ小鼠肺组织纤维化得到明显改善，肺组织中 ＴＧＦβ１、ｐＳｍａｄ３、
ｐＰ３８ＭＡＰＫ、ＣｏｌｌａｇｅｎⅢ蛋白表达均有所降低（Ｐ＜０．０５）。结论 Ｃｕｒ通过降低纤维化相关蛋白ＣｏｌｌａｇｅｎⅢ的表
达明显改善ＳＴＺ诱导的ＤＭ小鼠肺组织纤维化，其作用机制可能与Ｃｕｒ抑制肺组织中ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ／Ｐ３８ＭＡＰＫ
信号通路激活有关。

关键词：姜黄素；糖尿病肺纤维化；转化生长因子１；纤维化
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ａｎｄｉｔｓｍｅｃｈａｎｉｓｍ．Ｍｅｔｈｏｄｓ５０ｍａｌｅＳＰＦｇｒａｄｅＣ５７ＢＬ／６ｍｉｃｅｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏａｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ（Ｃｏｎｇｒｏｕｐ，ｎ＝１０），
ａｃｕｒｃｕｍｉｎｇｒｏｕｐ（Ｃｕｒｇｒｏｕｐ，ｎ＝１０），ａｄｉａｂｅｔｉｃｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（ＤＭｇｒｏｕｐ，ｎ＝１２）ａｎｄａｄｉａｂｅｔｉｃｃｕｒｃｕｍｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ（ＤＭ
＋Ｃｕｒｇｒｏｕｐ，ｎ＝１４）．ＴｈｅｍｉｃｅｉｎＤＭｇｒｏｕｐａｎｄＤＭ＋Ｃｕｒｇｒｏｕｐｗｅｒｅｆｉｒｓｔｆｅｄｗｉｔｈａｈｉｇｈｓｕｇａｒａｎｄｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔｆｏｒ４ｗｅｅｋｓ，
ａｎｄｔｈｅｎａｓｍａｌｌｄｏｓｅｏｆｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ［ＳＴＺ，５０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］ｗａｓｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙｉｎｊｅｃｔｅｄｔｏｅｓｔａｂｌｉｓｈａｄｉａｂｅｔｉｃｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌ，
ｏｎｃｅａｄａｙｆｏｒ５ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅｄａｙｓ．Ｔｈｅｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｍｏｄｅｌｉｎｇｓｔａｎｄａｒｄｗａｓ１６．７ｍｍｏｌ／Ｌ．Ａｆｔｅｒｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｍｏｄｅｌｉｎｇ，ｔｈｅＣｕｒｇｒｏｕｐ
ａｎｄｔｈｅＤＭ＋ＣｕｒｇｒｏｕｐｗｅｒｅｇａｖａｇｅｄｗｉｔｈＣｕｒａｔ２００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）．Ａｆｔｅｒ１６ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅｗｅｅｋｓ，ｔｈｅｍｉｃｅｗｅｒｅｋｉｌｌｅｄａｎｄｔｈｅｌｕｎｇ
ｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅｏｂｔａｉｎｅｄ．ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ，ＭａｓｓｏｎｓｔａｉｎｉｎｇａｎｄＳｉｒｉｕｓＲｅｄｓｔａｉｎｉｎｇｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓ，ｉｎｆｌａｍ
ｍａｔｏｒｙｃｅｌｌｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎａｎｄｃｏｌｌａｇｅｎｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｔｈｅｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓｏｆｖａｒｉｏｕｓｇｒｏｕｐｓｏｆｍｉｃｅ．Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＴＧＦ１，ｐＳｍａｄ３、ｐＰ３８ＭＡＰＫａｎｄＣｏｌｌａｇｅｎⅢ ｉｎｔｈｅｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓｏｆｖａｒｉｏｕｓｇｒｏｕｐｓｏｆｍｉｃｅ．ＲｅｓｕｌｔｓＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ
ｔｈｅＣｏｎｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｏｆＤＭ ｇｒｏｕｐｓｈｏｗｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｆｉｂｒｏｓｉｓｃｈａｎｇｅｓ，ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＧＦ１，ｐＳｍａｄ３，ｐ
Ｐ３８ＭＡＰＫａｎｄＣｏｌｌａｇｅｎⅢ ｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｔｈｅｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０．０１）．ＡｆｔｅｒＣｕｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｆｉｂｒｏｓｉｓｏｆＤＭｍｉｃｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｄ，ａｎｄｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＧＦ１，ｐＳｍａｄ３，ｐＰ３８ＭＡＰＫａｎｄＣｏｌｌａｇｅｎⅢ ｉｎｔｈｅ
ｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｗａｓｄｅｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０．０５）．ＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎＣｕｒｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎＳＴＺｉｎｄｕｃｅｄＤＭｍｉｃｅｂｙ
ｒｅｄｕｃｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｆｉｂｒｏｓｉｓｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎＣｏｌｌａｇｅｎⅢ，ｗｈｉｃｈｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＴＧＦｂ１／Ｓｍａｄ／Ｐ３８ＭＡＰＫ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ．
　　ＫＥＹＷＯＲＤＳ：Ｃｕｒｃｕｍｉｎ；Ｄｉａｂｅｔｅｓｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ；ＴＧＦ１；Ｆｉｂｒｏｓｉｓ

６ 湖北科技学院学报（医学版）２０２５年第３９卷第１期〔ＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｂｅｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（ＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ）〕

 基金项目：咸宁市社发类研发重点专项（２０２１ＳＦＹＦ００６）；湖北科技学院糖尿病专项团队项目（２０２１ＴＮＢ０１）
通信作者，Ｅｍａｉｌ：ａｓｄ３２０３４１６＠１６３．ｃｏｍ
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　　糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）是一种以高血
糖、微血管和大血管损伤为主要特征的慢性代谢

性疾病，长期的高血糖状态会损害多个器官和系

统。肺由于其丰富的毛细血管网络，更易成为糖

尿病微血管损伤的主要部位。糖尿病肺功能障碍

是一种慢性、进行性、不可逆且与病程相关的肺部

疾病，增加了糖尿病的死亡风险，肺纤维化是多种

慢性肺疾病的主要病理特征。有研究
［１］
表明，高

血糖诱导的系统性炎症以及刺激产生的过量活性

氧（ＲＯＳ）可能是糖尿病肺纤维化的重要发生因
素。姜黄素（ｃｕｒｃｕｍｉｎ，Ｃｕｒ）又称异戊烯基甲烷，
是姜黄根茎及其他姜黄属植物中发现的天然多

酚，在酸性ｐＨ值下呈深黄色，在碱性 ｐＨ值下呈
红色，食品工业中常常作为着色剂和食品添加剂

被广泛应用
［２］。Ｃｕｒ具有包括抗纤维化、抗氧化、

抗炎、降血脂、调节免疫等在内的多种特性，在一

系列慢性疾病中都具有治疗作用
［３］。我们采用高

糖高脂饮食联合链脲佐菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，ＳＴＺ）
建立糖尿病小鼠模型，观察各组小鼠形态学改变

并检测ＴＧＦβ１、ｐＳｍａｄ３、ｐＰ３８ＭＡＰＫ、ＣｏｌｌａｇｅｎⅢ
等蛋白在肺组织中的表达情况，探讨 Ｃｕｒ对糖尿
病小鼠肺纤维化的改善作用及其可能机制。

１　材料与方法

１．１　实验动物
雄性Ｃ５７ＢＬ／６小鼠，８周龄，５０只，ＳＰＦ级，体

重２５２ｇ，购自武汉大学实验动物中心，许可证号为
ＳＣＸＫ（鄂）２０１４０００４。

１．２　药品与试剂
Ｃｕｒ（ｓｉｇｍａ公司）；天狼猩红染色试剂盒（武

汉塞维尔公司）；Ｍａｓｓｏｎ染色试剂盒（武汉塞维尔
公司）；ＴＧＦβ１抗体（ａｂｃｌｏｎａｌ公司）；ｐＳｍａｄ３（ａｂ
ｃｌｏｎａｌ公司）；ｐＰ３８ＭＡＰＫ抗体（ａｂｃｌｏｎａｌ公司）；
ＣｏｌｌａｇｅｎⅢ（ａｂｃｌｏｎａｌ公司）。

１．３　实验方法
１．３．１　糖尿病模型制备

将５０只Ｃ５７ＢＬ／６小鼠在 ＳＰＦ级动物房中适
应性喂养１周后，随机分为正常组（ｎ＝２０）和糖尿
病组（ｎ＝３０）。正常组以基础饲料喂养，糖尿病组
小鼠以高糖高脂饲料喂养４周后，小剂量腹腔注
射以柠檬酸盐缓冲液为溶剂的ＳＴＺ５０ｍｇ／ｋｇ，连续
５ｄ，正常组小鼠同时给予等体积柠檬酸盐缓冲液。
随机血糖１６．７ｍｍｏｌ／Ｌ表明造模成功。待血糖稳
定后，从正常组小鼠中随机分出正常组（Ｃｏｎ组，

ｎ＝１０）和姜黄素组（Ｃｕｒ组，ｎ＝１０）；从糖尿病组
小鼠中随机分出糖尿病模型组（ＤＭ组，ｎ＝１２）和
糖尿病姜黄素处理组（ＤＭ＋Ｃｕｒ组，ｎ＝１４）。Ｃｕｒ
组与ＤＭ＋Ｃｕｒ组灌胃给予由１％羧甲基纤维素钠
配制的Ｃｕｒ，２００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），连续１６周。实验期
间小鼠可自由饮水进食，且无其他药物干预。

１．３．２　肺组织形态学观察
实验结束后处死小鼠，取各组小鼠肺组织石

蜡包埋并切片至３μｍ，进行脱蜡处理，按试剂盒步
骤分别进行ＨＥ染色、Ｍａｓｓｏｎ染色和ＳｉｒｉｕｓＲｅｄ染
色。染色完毕后，使用光学显微镜对肺组织 ＨＥ
染色、Ｍａｓｓｏｎ染色和 ＳｉｒｉｕｓＲｅｄ染色切片进行观
察并拍照。观察各组小鼠肺组织的病理学变化。

１．３．３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法
实验结束后处死小鼠，取出肺组织，取部分加

入裂解液，待其完全裂解后，置于４℃，１２０００ｒ／ｍｉｎ
离心机中离心１５ｍｉｎ，并吸取上清液，按 ＢＣＡ试
剂盒法测定各组样品蛋白浓度。根据测定结果，

取蛋白样品，加上样缓冲液，裂解液混匀配制成

相同浓度蛋白样品，并于 ９５℃煮 １０ｍｉｎ，使蛋白
变性。样品充分冷却后，上样等量蛋白样品后进

行电泳、转膜、脱脂牛奶封闭等步骤，经 ＴＢＳＴ漂
洗后，置于４℃一抗孵育过夜。第２天取出孵育
好的条带，经３次５ｍｉｎＴＢＳＴ漂洗，室温孵育二
抗１ｈ，ＴＢＳＴ漂洗，浸泡 ＥＣＬ显影液，进行凝胶成
像显影。

１．４　统计学方法
本实验采用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８．０．１软件进行

统计学分析。计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，各组间采
用ＯｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ单因素方差分析进行比较，以
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　肺组织形态学观察
ＨＥ染色结果显示，Ｃｏｎ组小鼠肺组织结构基

本正常，未见明显病理学改变；Ｃｕｒ组小鼠肺组织
形态与 Ｃｏｎ组一致。与 Ｃｏｎ组相比，ＤＭ组小鼠
肺组织结构紊乱，肺泡壁变厚，肺泡腔部分消失，

炎细胞浸润。Ｍａｓｓｏｎ染色和 ＳｉｒｉｕｓＲｅｄ染色结果
显示，ＤＭ组小鼠肺组织纤维化改变明显，肺泡及
血管周围有大量胶原纤维（Ｍａｓｓｏｎ染色呈蓝色，
ＳｉｒｉｕｓＲｅｄ染色呈红色）沉积。ＤＭ＋Ｃｕｒ组小鼠肺
组织结构、胶原纤维沉积、炎细胞浸润均得到明显

改善。见图１。

７湖北科技学院学报（医学版）２０２５年第３９卷第１期〔ＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｂｅｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（ＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ）〕
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图１　Ｃｕｒ对ＤＭ小鼠肺组织形态学及纤维化的影响（×４００）

２．２　肺组织中ＣｏｌｌａｇｅｎⅢ蛋白表达量的变化
与Ｃｏｎ组相比，ＤＭ组小鼠肺组织中 Ｃｏｌｌａｇｅｎ

Ⅲ蛋白表达明显升高（Ｐ＜０．０１），ＤＭ＋Ｃｕｒ组小
鼠肺组织中 ＣｏｌｌａｇｅｎⅢ蛋白表达降低，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）。见图２。

与Ｃｏｎ组比较，Ｐ＜０．０１；与ＤＭ组比较，＃Ｐ＜０．０５。

图２　Ｃｕｒ对ＤＭ小鼠肺组织中ＣｏｌｌａｇｅｎⅢ蛋白表达的影响

２．３　肺组织中ＴＧＦβ１蛋白表达变化
与Ｃｏｎ组相比，ＤＭ组小鼠肺组织中 ＴＧＦβ１

蛋白表达明显升高（Ｐ＜０．０１），相较于ＤＭ组，ＤＭ
＋Ｃｕｒ组ＴＧＦβ１蛋白表达降低，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）。见图３。

与Ｃｏｎ组比较，Ｐ＜０．０１；与ＤＭ组比较，＃Ｐ＜０．０５。

图３　Ｃｕｒ对ＤＭ小鼠肺组织中ＴＧＦβ１蛋白表达的影响

２．４　肺组织中ｐＳｍａｄ３蛋白表达量的变化
与Ｃｏｎ组相比，ＤＭ组小鼠肺组织中 ｐＳｍａｄ３

蛋白表达明显升高（Ｐ＜０．０１），相较于ＤＭ组，ＤＭ＋
Ｃｕｒ组ｐＳｍａｄ３蛋白表达降低，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。见图４。

与Ｃｏｎ组比较，Ｐ＜０．０１；与ＤＭ组比较，＃Ｐ＜０．０５。

图４　Ｃｕｒ对ＤＭ小鼠肺组织中ｐＳｍａｄ３蛋白表达的影响

２．５　肺组织中 ｐＰ３８ＭＡＰＫ蛋白表达量的
变化

与 Ｃｏｎ组相比，ＤＭ 组小鼠肺组织中 ｐ
Ｐ３８ＭＡＰＫ蛋白表达明显升高（Ｐ＜０．０１），相较于
ＤＭ组，ＤＭ＋Ｃｕｒ组 ｐＰ３８ＭＡＰＫ蛋白表达降低，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见图５。

与Ｃｏｎ组比较，Ｐ＜０．０１；与ＤＭ组比较，＃Ｐ＜０．０５。

图５　Ｃｕｒ对ＤＭ小鼠肺组织中ｐＰ３８ＭＡＰＫ蛋白表达的影响

３　讨　论

糖尿病是一种广泛存在的全身代谢性疾病，

全球都有较高的发病率和死亡率。研究
［４］
表明，

糖尿病患者均有不同程度的肺功能障碍，易发生

各种呼吸系统疾病，肺纤维化风险也更高。糖尿

病肺纤维化（ｄｉａｂｅｔｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＤＰＦ）是糖
尿病的一种肺部晚期并发症，主要是以成纤维细

胞过度增殖、间质组织细胞外基质和胶原过度沉

积为特征，也是糖尿病患者过早死亡的重要

８ 湖北科技学院学报（医学版）２０２５年第３９卷第１期〔ＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｂｅｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（ＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ）〕
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原因
［５］。

Ｃｕｒ是存在于姜黄中的一种生物活性成分，具
有多种有益作用。Ｃｕｒ可通过各种机制和分子靶
点延缓糖尿病的发展，改善胰岛β细胞功能，保护
胰岛β细胞，降低胰岛素抵抗［６７］。还有有研究

［８］

表明，Ｃｕｒ可抑制博来霉素诱导的肺胶原合成、沉
积和组装的变化来抑制肺纤维化的进展。在本研

究中，通过 ＨＥ染色、Ｍａｓｓｏｎ染色和 ＳｉｒｉｕｓＲｅｄ染
色观察 Ｃｕｒ对 ＤＭ小鼠肺纤维化的改善作用，结
果显示，ＤＭ小鼠肺组织出现明显病理改变及胶原
沉积，而在Ｃｕｒ处理后这些表现得到明显改善。

转化生长因子β（ＴＧＦβ）作为一种多功能细
胞因子，在细胞的生长和分化过程中具有重要作

用。ＴＧＦβ１可促进成纤维细胞向肌成纤维细胞
分化，导致细胞外基质及胶原过度沉积，同时也抑

制间质ＥＣＭ的降解，从而促进肺纤维化的发生和
发展。研究

［７］
表明，Ｃｕｒ可抑制 ＴＧＦβ１诱导的小

鼠肺成纤维细胞生物学特性的改变，减少成纤维

细胞向肌成纤维细胞的增殖和分化。本研究中，

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，在糖尿病小鼠肺组织中
ＴＧＦβ１蛋白表达显著升高，而给予 Ｃｕｒ治疗后，
ＴＧＦβ１蛋白表达有所降低，表明使用 Ｃｕｒ处理后
可明显降低糖尿病小鼠肺组织中 ＴＧＦβ１和 ｐ
Ｓｍａｄ３蛋白的表达。ＴＧＦβ１与其受体复合物结
合，可激活细胞内多种信号级联反应，ＴＧＦβ１虽
可通过磷酸化 Ｓｍａｄ３激活 Ｓｍａｄ通路，促进 α
ＳＭＡ转录，使胎儿肺成纤维细胞中αＳＭＡ蛋白表
达增加，导致纤维化的发生。使用 Ｃｕｒ处理后可
明显降低糖尿病小鼠肺组织中 ＴＧＦβ１和 ｐ
Ｓｍａｄ３蛋白的表达。除了经典的 ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ
通路外，丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）信号通路
被证实在肾小管纤维化模型中激活增加

［９］，主要

包括Ｐ３８、ＪＮＫ等的激活。此外，研究表明，ＴＧＦ
β１可诱导成纤维细胞 Ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶
（ＭＡＰＫ）信号通路激活，促进胶原合成［１０１２］。α
ＳＭＡ和 ＣｏｌｌａｇｅｎⅢ均作为典型的纤维化相关蛋
白，会随着纤维化严重程度的增加而增加。Ｙｕａｎ
等
［１３］
发现在高糖诱导的心肌纤维化大鼠模型中

存在明显的ＣｏｌｌａｇｅｎⅢ沉积。同样，Ｘｕ等［１４］
采用

ＰＣＲ检测到百草枯诱导的肺纤维化大鼠模型的肺
组织中，ＣｏｌｌａｇｅｎⅢ表达明显升高。

综上所述，Ｃｕｒ可改善ＤＭ小鼠肺功能和肺纤
维化，对ＤＭ小鼠肺组织具有显著保护作用，其机
制可能与 Ｃｕｒ抑制 ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ／Ｐ３８ＭＡＰＫ信号
通路激活，从而降低纤维化相关蛋白 ＣｏｌｌａｇｅｎⅢ

的表达有关。
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引文格式：王乐，熊方，王自瑶，等．青砖茶水提物对大鼠便秘型肠易激综合征的治疗作用研究［Ｊ］．湖北科技学院学报（医
学版），２０２５，３９（１）：１０－１３．

青砖茶水提物对大鼠便秘型肠易激综合征
　　　　　　　　　　的治疗作用研究 　　　　　　　　　?

王　乐１，２，熊　方１，２，王自瑶
１，２，陈　勇１，２，谢　琛１，２，３，邹　尧４，陈　丹４，郑　敏１，２

（１．湖北科技学院医学部药学院，湖北 咸宁 ４３７１００；２．湖北省智慧康养产业技术研究院；
３．湖北科技学院附属第二医院；４．咸宁市公共检验检测中心）

摘要：目的 探究青砖茶水提物对大鼠便秘型肠易激综合征的作用。方法 ９年青砖茶经粉碎、浸提、旋蒸、
冻干得到青砖茶水提物。雌性 ＳＤ大鼠随机分为对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ组）、模型组（Ｍｏｄｅｌ组）和青砖茶水提物组
（ＱＤＴ组，５０ｍｇ／ｋｇ），每组６只，采用１４ｄ冰水灌胃法建立便秘型肠易激综合征大鼠模型。造模完成后，ＱＤＴ组
灌胃给予青砖茶水提物治疗１４ｄ，Ｃｏｎｔｒｏｌ和Ｍｏｄｅｌ组给予等体积蒸馏水。观察并记录大鼠体质量、粪便粒数、
粪便含水量，炭末推进实验检测大鼠肠道传输功能，ＨＥ染色观察结肠组织病理变化，检测大鼠血清５羟色胺
（５ＨＴ）、结肠组织５羟色胺３受体（５ＨＴ３Ｒ）的表达。结果 与Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，Ｍｏｄｅｌ组大鼠体质量增幅降低，
粪便粒数、粪便含水量、肠动力降低，ＨＥ染色显示结肠组织无器质性病变，５ＨＴ水平升高，５ＨＴ３Ｒ水平降低；
与Ｍｏｄｅｌ组相比，ＱＤＴ组大鼠体质量增幅、粪便粒数有升高趋势，粪便含水量、肠动力显著升高，结肠炎性浸润
程度降低，５ＨＴ水平降低。结论 青砖茶水提物对大鼠便秘型肠易激综合征具有治疗作用，可能与作用于５ＨＴ
信号通路，降低５ＨＴ水平，诱导结肠５ＨＴ３Ｒ表达上调等有关。
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　　肠易激综合征（ｉｒｒｉｔａｂｌｅｂｏｗｅｌｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＩＢＳ）
是一组持续或间歇发作，以腹痛、腹胀、排便习惯

和（或）大便性状改变为临床表现，而缺乏胃肠道

结构和生化异常的肠道功能紊乱性疾病。ＩＢＳ在
世界范围内常见，全球发病率高达２０％，我国 ＩＢＳ
总体患病率为１．４％～１１．５％，以中青年为主要发
病人群，女性患病率略高于男性

［１］。便秘型肠易

激综 合 征 （ｃｏｎｓｔｉｐａｔｉｏｎｔｙｐｅｉｒｒｉｔａｂｌｅｂｏｗｅｌｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ，ＩＢＳＣ）是 ＩＢＳ的亚型之一，约占 ＩＢＳ的三
分之一，以腹痛、排便不尽、排便习惯改变等为主

要表现，虽不造成任何器质性病变和生化指标异

常，但会严重影响患者的生活质量和工作效率
［２］。

当前ＩＢＳＣ常用药物仅限于对症治疗，患者使用
利那洛肽改善症状，但极易引起腹泻的副作用

［３］，

因此，有必要开发副作用小的 ＩＢＳＣ新型天然治
疗药物。

青砖茶（ＱｉｎｇｚｈｕａｎＤａｒｋＴｅａ）又称“老青茶”，
属深度发酵黑茶，主产于鄂南和鄂西南地区。青

砖茶因其减肥降脂、调理肠道、抑菌、抗氧化等保

健功效越来越受到大众关注
［４］，促胃肠道功能、减

肥降脂、保肝护肝等传统药用价值也已逐渐得到

现代药理学证实
［５６］，有较大的研究和应用前景。

本研究通过建立大鼠 ＩＢＳＣ模型，探究青砖茶水
提物对大鼠 ＩＢＳＣ治疗作用以及可能机制，为青
砖茶药食两用型产品的应用开发提供科学依据。

１　材料与方法

１．１　实验动物
ＳＰＦ级雌性ＳＤ大鼠，体质量１８０～２２０ｇ，购自

湖北省实验动物研究中心，许可证号 ＳＣＸＫ（鄂）
２０２０００１８。

１．２　主要试剂与仪器
多聚甲醛（上海麦克林生化科技有限公司）；

ＤＡＢ显色试剂盒（２００５２８９，江苏世泰实验器材有
限公司）；５羟色胺（５ＨＴ）酶联免疫吸附检测试剂
盒（上海酶联，批号ＹＪ０５９５１１）；５ＨＴ抗体、５羟色
胺３受体（５ＨＴ３Ｒ）抗体和 ５羟色胺 ４受体（５
ＨＴ４Ｒ）抗体均购自爱必信上海生物科技有限公
司；ＭＥ２０４Ｅ型电子天平（梅特勒公司）；ＵＰＲⅡ

１０Ｔ型超纯水机（成都优普超纯科技有限公司）；
ＴＧＬ２０Ｍ型超速离心机（沪康公司）；ＤＺ１ＢＣ型
真空烘箱（泰斯特公司）；Ｎ１３００型旋转蒸发仪
［东京理化器械（株）独资工厂］；ＦＤ１Ａ５０型冷冻
干燥机（上海旻泉仪器公司）；ＪＪ１２Ｊ脱水机（武汉
俊杰电子有限公司）；ＪＢＰ５包埋机（武汉俊杰电
子有限公司）；ＲＭ２０１６病理切片机（上海徕卡仪
器有限公司）；ＥＬＸ８００型酶标检测仪（美国 Ｂｉｏ
Ｔｅｋ公司）。

１．３　实验方法
１．３．１　青砖茶水提物的制备

参考王丽丽
［７］
的水提物制备方法，取９年青砖

茶（湖北省赵李桥茶厂有限责任公司，１．７ｋｇ／块）
切块、粉碎后，按照１∶１５茶水比熬煮３０ｍｉｎ，冷却
后过滤离心，上清液旋转蒸发浓缩，冷冻干燥，密

封保存备用。

１．３．２　ＩＢＳＣ大鼠模型的建立、分组及药物干预
ＳＤ大鼠随机分为对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ组）、模型组

（Ｍｏｄｅｌ组）和青砖茶水提物组（ＱＤＴ组），每组６
只。采用冰水混合物灌胃法建立 ＩＢＳＣ大鼠模
型
［８］，每日准时给予大鼠０～４℃冰水混合物２ｍＬ

灌胃一次，连续灌胃１４ｄ。若见大鼠粪便质硬、形
状缩小、含水量减少，大鼠性易激惹，可认为造模

成功。造模成功后，ＱＤＴ组给予青砖茶水提物
（５０ｍｇ／ｋｇ）灌胃，Ｃｏｎｔｒｏｌ组及 Ｍｏｄｅｌ组给予等体
积蒸馏水灌胃，１次／ｄ，连续１４ｄ。
１．３．３　大鼠排便情况测定

收集每组大鼠灌胃２４ｈ后的粪便，记录粪便
颗粒数。使用电子天平称量粪便湿质，于５０℃烘
箱中烘干至恒重后称量粪便干重，计算粪便含水

量，粪便含水量＝（粪便湿重－粪便干重）／粪便湿
重×１００％。
１．３．４　炭末推进实验与样本采集

大鼠末次给药后禁食不禁水２４ｈ，灌胃活性
炭混悬液２ｍＬ，３０ｍｉｎ后腹腔注射２０％乌拉坦溶
液麻醉，常规消毒后用手术剪刀沿腹正中线剪开

腹腔，棉签推开腹腔脏器，于腹腔底部暴露腹主动

脉，右手持穿刺针针尖斜面朝下入针角度约２５°～
３０°向心端方向刺入，深度５ｍｍ左右，抽吸血液于
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促凝管中静置，采集大鼠近端结肠组织（盲肠之下

约２ｃｍ）置于 ４％多聚甲醛液中固定。分离肠系
膜，剪取幽门至回盲部的肠管，置于盘中拉直，测

量肠管长度为小肠总长度，测量幽门至炭末前沿

的距离为炭末在小肠中的推进距离，计算炭末推

进率，活性炭混悬液推进百分率（％）＝［炭末在
小肠中的推进距离（ｃｍ）／小肠总长度（ｃｍ）］×
１００％。大鼠血液经高速３０００ｒｐｍ下离心１５ｍｉｎ，
取上清液，按照 ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书检测结肠组
织５ＨＴ水平。
１．３．５　大鼠结肠组织病理学检查

收集大鼠结肠，用生理盐水清洗，置于４％多
聚甲醛液中固定 ２４ｈ，经梯度乙醇脱水、石蜡包
埋、均匀连续切片等操作后，采用苏木精和伊红

（ＨＥ）染色进行组织学分析，镜检观察结肠组织病
理变化。

１．３．６　免疫组化分析
结肠组织石蜡切片脱蜡至水，抗原修复后，滴

加３％ ＢＳＡ室温孵育３０ｍｉｎ封闭，甩掉封闭液滴
加ＰＢＳ及一抗，４℃孵育过夜，洗涤后滴加二抗，室
温孵育，ＤＡＢ显色完全后，苏木素复染细胞核，脱
水封片，显微镜观察并照相。采用ＩｍａｇｅＪ进行半
定量分析。

１．４　统计学方法
采用Ｐｒｉｓｍ８．０．２软件对数据进行分析，计量

资料以（珋ｘ±ｓ）表示，两组间比较采用独立样本 ｔ
检验，多组间比较采用单因素方差分析（Ｏｎｅｗａｙ
ＡＮＯＶＡ），以Ｐ＜０．０５表示差异具有统计学意义。

２　结　果

２．１　青砖茶水提物对ＩＢＳＣ大鼠体质量的
影响

各组大鼠体质量呈增长趋势。与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组
相比，造模后Ｍｏｄｅｌ组、ＱＤＴ组大鼠体质量增长幅
度降低（Ｐ＜０．０５）；与 Ｍｏｄｅｌ组相比，给药后 ＱＤＴ
组大鼠体质量有增长，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），见表１。

表１　各组大鼠体质量的比较（ｎ＝６，珋ｘ±ｓ，ｇ）

组别 造模前 造模后 给药后

Ｃｏｎｔｒｏｌ组 ２２６．０±７．１８ ２５８．０±８．９４ ２７０．４±１３．２０
Ｍｏｄｅｌ组 ２２６．２±８．０７ ２３９．６±１３．３７ ２３５．４±１２．２４

ＱＤＴ组 ２２７．８±１３．７０ ２３９．４±１３．７９ ２４９．０±２１．２１

　　与Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，Ｐ＜０．０５。

２．２　青砖茶水提物对 ＩＢＳＣ大鼠排便粒
数、粪便含水量的影响

与Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，给药前、后Ｍｏｄｅｌ组大鼠排
便粒数减少、粪便含水量降低（Ｐ＜０．０１）；与Ｍｏｄｅｌ
组相比，给药后 ＱＤＴ组大鼠粪便含水量升高
（Ｐ＜０．０５），粪便粒数增加但不显著，便秘症状缓
解，见图１。

与Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，Ｐ＜０．０１；与Ｍｏｄｅｌ组比较，＃Ｐ＜０．０５，ｎ＝６。

图１　青砖茶水提物对ＩＢＳＣ大鼠排便粒数和粪便含水量的影响

２．３　青砖茶水提物对ＩＢＳＣ大鼠肠道推进
率的影响

与Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，Ｍｏｄｅｌ组大鼠肠动力显著
下降（Ｐ＜０．０１）；与 Ｍｏｄｅｌ组相比，ＱＤＴ组大鼠肠
动力明显增加（Ｐ＜０．０５），见图２。

与Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，Ｐ＜０．０１；与Ｍｏｄｅｌ组比较，＃Ｐ＜０．０５，ｎ＝６。

图２　青砖茶水提物对ＩＢＳＣ大鼠肠道推进率的影响

２．４　青砖茶水提物对ＩＢＳＣ大鼠结肠组织
大体及病理的影响

各组大鼠结肠组织黏膜结构完整，无结构性

损伤。与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，Ｍｏｄｅｌ组大鼠结肠黏膜
和固有层形态基本完整，肌层厚度适中，存在小范

围炎性细胞浸润；与Ｍｏｄｅｌ组相比，ＱＤＴ组结肠组
织炎性细胞浸润程度略有改善，见图３。
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与Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，Ｐ＜０．０１；与Ｍｏｄｅｌ组比较，＃Ｐ＜０．０５，ｎ＝６。

图３　青砖茶水提物对ＩＢＳＣ大鼠结肠组织大体及病理的影响

２．５　青砖茶水提物对 ＩＢＳＣ大鼠血清 ５
ＨＴ的影响

与Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，Ｍｏｄｅｌ组５ＨＴ水平显著升
高（Ｐ＜０．０５）；与 Ｍｏｄｅｌ组相比，ＱＤＴ组５ＨＴ水
平有所降低（Ｐ＜０．０５），见图４。

与Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，Ｐ＜０．０５；与Ｍｏｄｅｌ组比较，＃Ｐ＜０．０５，ｎ＝６。

图４　青砖茶水提物对ＩＢＳＣ大鼠血清５ＨＴ水平的影响

２．６　青砖茶水提物对ＩＢＳＣ大鼠结肠组织
５ＨＴ３Ｒ、５ＨＴ４Ｒ表达情况影响

５ＨＴ３Ｒ、５ＨＴ４Ｒ在结肠组织中广泛染色，黄
染部分即为阳性表达，见图５。与Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，
Ｍｏｄｅｌ组大鼠 ５ＨＴ３Ｒ水平降低（Ｐ＜０．０５），５
ＨＴ４Ｒ水平无明显变化（Ｐ＞０．０５）；与 Ｍｏｄｅｌ组相
比，ＱＤＴ组大鼠５ＨＴ３Ｒ、５ＨＴ４Ｒ水平变化差异无
显著性（Ｐ＞０．０５），见表２。

图５　大鼠结肠组织的５ＨＴ３Ｒ、５ＨＴ４Ｒ免疫组化染色（标尺：２０μｍ）

表２　各组大鼠结肠组织５ＨＴ３Ｒ、５ＨＴ４Ｒ表达情况（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）

组别 ５ＨＴ３Ｒ ５ＨＴ４Ｒ

Ｃｏｎｔｒｏｌ组 ０．２１６２±０．００４５ ０．１９２３±０．０３３３
Ｍｏｄｅｌ组 ０．１５５６±０．０４７２ ０．１９０１±０．０１８８
ＱＤＴ组 ０．１８６０±０．０３４３ ０．１９９９±０．０１０８

　　与Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，Ｐ＜０．０５。

３　讨　论

ＩＢＳＣ是以便秘、腹痛、排便不尽等为主要表
现，无器质性病变的肠道功能紊乱疾病。本研究

采用冰水灌胃法建立 ＩＢＳＣ大鼠模型，给予青砖
茶水提物治疗，观察发现给药大鼠体质量增幅、粪

便粒数提高，粪便含水量显著增加，小肠炭末推进

率显著升高，结肠炎性细胞浸润减少，提示青砖茶

水提物可以缓解症状，表现出对大鼠 ＩＢＳＣ的治
疗作用。

研究表明，胃肠道功能与胃肠道５ＨＴ信号系
统有密切联系

［９］。５ＨＴ是一种在肠嗜铬细胞中
储存、在胃肠道合成的神经递质，当胃肠道受到机

械或化学刺激时，５ＨＴ水平变化以调节胃肠道与
中枢神经系统之间的感觉传递。５ＨＴ主要通过
与受体结合来发挥肠道调节效应，５ＨＴ受体有７
个类型，主要位于胃肠道的分型为５ＨＴ３受体和
５ＨＴ４受体。５ＨＴ３Ｒ属于配体门控阳离子通道受
体，主要分布于肠黏膜下神经丛和肌间神经丛的

神经元上，临床上５ＨＴ３Ｒ也是 ＩＢＳＣ的治疗的靶
点之一

［１０］。本研究结果显示，ＩＢＳＣ模型组大鼠
与对照组大鼠在结肠组织中的５ＨＴ水平显著升
高、５ＨＴ３Ｒ表达下调，青砖茶水提物给药可以改
善以上情况。

综上所述，青砖茶水提物摄入后，对大鼠ＩＢＳ
Ｃ粪便粒数、粪便含水量、肠道传输功能以及结肠

（下转第２８页）
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引文格式：张瀚镭，张礼成，陈媛媛，等．ｐＨ依赖酶触发型黄芩苷结肠靶向微丸制备研究［Ｊ］．湖北科技学院学报（医学
版），２０２５，３９（１）：１４－１８．

　　　　　　　　　　ｐＨ依赖酶触发型黄芩苷结肠靶向微丸制备研究　　　　　　　　　?

张瀚镭
１，张礼成

１，陈媛媛
１，舒　璟１，闵　清１，２，白育庭

３，要　辉１，２

（１．湖北科技学院医学部药学院，湖北 咸宁 ４３７１００；２．鄂南特色中药湖北省工程研究中心；
３．湖北科技学院医学部临床医学院）

摘要：目的 制备ｐＨ依赖酶触发型黄芩苷结肠靶向微丸，并优化工艺处方。方法 以目标微丸收率及圆整
度为综合评价指标，用正交实验优化丸芯制备工艺；以累积体外释放度为评价指标，采用 ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ响应面
法优化包衣工艺。结果 正交实验得到的优化工艺处方为：黄芩苷用量为１８％，微晶纤维素与乳糖之比为５∶１，
滚圆时间为５ｍｉｎ；ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ响应面法确定的最优包衣工艺处方为：丙烯酸树脂Ⅲ∶抗性淀粉 ＲＳ３（２∶１），增
塑剂用量１７．１％，包衣增重２９．８％，老化时间１．６ｈ。最优工艺处方制备的样品在人工小肠液（ｐＨ６．８磷酸盐
缓冲液）累积体外释放率约为２．９％，在人工结肠液（ｐＨ７．６磷酸盐缓冲液）累积体外释放率约为９３．０％；在
（含有胰蛋白酶）模拟肠液体累计释放度为２．９％，在（４％盲肠内容物法制备）模拟结肠液３２ｈ时累积释放度
达７０．３７％，证明此微丸具有ｐＨ依赖及酶触发性。结论 正交实验结合ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ响应面法可用于黄芩苷结
肠靶向微丸的制备，且最优处方得到的微丸具有ｐＨ依赖及酶触发性。

关键词：黄芩苷；结肠靶向微丸；响应面法；ｐＨ依赖酶触发
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ｐｅｌｌｅｔｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｗａｓｏｐｔｉｍｉｚｅｄｂｙｔｈｅｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ．Ｔｈｅｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｉｎｖｉｔｒｏｒｅｌｅａｓｅｗａｓｔａｋｅｎａｓｔｈｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｉｎｄｉｃａｔｏｒ，ａｎｄｔｈｅＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎｒｅｓｐｏｎｓｅｓｕｒｆａｃｅｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙｗａｓｕｓｅｄｔｏｏｐｔｉｍｉｚｅｔｈｅｃｏａｔｉｎｇｐｒｏｃｅｓｓ．ＲｅｓｕｌｔｓＴｈｅｏｐｔｉｍｉｚｅｄ
ｐｒｏｃｅｓｓｆｏｒｍｕｌａｏｂｔａｉｎｅｄｂｙｔｈｅｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｗａｓａｓｆｏｌｌｏｗｓ：ｔｈｅｄｏｓａｇｅｏｆｂａｉｃａｌｉｎｗａｓ１８％，ｔｈｅｒａｔｉｏｏｆｍｉｃｒｏｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅ
ｃｅｌｌｕｌｏｓｅｔｏｌａｃｔｏｓｅｗａｓ５∶１，ａｎｄｔｈｅｓｐｈｅｒｏｎｉｚａｔｉｏｎｔｉｍｅｗａｓ５ｍｉｎｕｔｅｓ．ＴｈｅｏｐｔｉｍａｌｃｏａｔｉｎｇｐｒｏｃｅｓｓｆｏｒｍｕｌａｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＢｏｘ
Ｂｅｈｎｋｅｎｒｅｓｐｏｎｓｅｓｕｒｆａｃｅｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙｗａｓ：ａｃｒｙｌｉｃｒｅｓｉｎⅢ∶ｒｅｓｉｓｔａｎｔｓｔａｒｃｈＲＳ３（２∶１），ｐｌａｓｔｉｃｉｚｅｒｄｏｓａｇｅ１７．１％，ｃｏａｔｉｎｇｗｅｉｇｈｔ
ｇａｉｎｏｆ２９．８％，ａｎｄａｇｉｎｇｔｉｍｅｏｆ１．６ｈｏｕｒｓ．Ｔｈｅｓａｍｐｌｅｓｐｒｅｐａｒｅｄｂｙｔｈｅｏｐｔｉｍａｌｐｒｏｃｅｓｓｆｏｒｍｕｌａｈａｄａｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｉｎｖｉｔｒｏｒｅｌｅａｓｅ
ｒａｔｅｏｆａｂｏｕｔ２．９％ ｉｎａｒｔｉｆｉｃｉａｌｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｌｕｉｄ（ｐＨ６．８ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒ）ａｎｄａｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｉｎｖｉｔｒｏｒｅｌｅａｓｅｒａｔｅｏｆａｂｏｕｔ９３．０％
ｉｎａｒｔｉｆｉｃｉａｌｃｏｌｏｎｉｃｆｌｕｉｄ（ｐＨ７．６ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒ）；ｔｈｅｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅｉｎｓｉｍｕｌａｔｅｄｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｌｕｉｄ（ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｔｒｙｐｓｉｎ）ｗａｓ
２．９％，ａｎｄｔｈｅｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅｉｎｓｉｍｕｌａｔｅｄｃｏｌｏｎｉｃｆｌｕｉｄ（ｐｒｅｐａｒｅｄｂｙ４％ ｃｅｃａｌｃｏｎｔｅｎｔｍｅｔｈｏｄ）ａｔ３２ｈｗａｓ７０．３７％，ｐｒｏｖｉｎｇ
ｔｈａｔｔｈｅｍｉｃｒｏｃａｐｓｕｌｅｓｗｅｒｅｐＨｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｎｄｅｎｚｙｍｅｔｒｉｇｇｅｒｅｄ．ＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎＴｈｅｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＢｏｘＢｅ
ｈｎｋｅｎｒｅｓｐｏｎｓｅｓｕｒｆａｃｅｍｅｔｈｏｄｃａｎｂｅｕｓｅｄｔｏｐｒｅｐａｒｅｂａｉｃａｌｉｎｃｏｌｏｎｔａｒｇｅｔｅｄｍｉｃｒｏｐｅｌｌｅｔｓ，ａｎｄｔｈｅｏｐｔｉｍａｌｍｉｃｒｏｐｅｌｌｅｔｓａｒｅｐＨ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｎｄｅｎｚｙｍｅｔｒｉｇｇｅｒｅｄ．
　　ＫＥＹＷＯＲＤＳ：Ｂａｉｃａｌｉｎ；Ｃｏｌｏｎｔａｒｇｅｔｉｎｇｍｉｃｒｏｐｅｌｌｅｔｓ；Ｒｅｓｐｏｎｓｅｓｕｒｆａｃｅｍｅｔｈｏｄ；ｐＨｒｅｓｐｏｎｓｅｅｎｚｙｍｅｔｒｉｇｇｅｒ
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 基金项目：湖北省教育厅科研计划项目（Ｂ２０２３１６６）；湖北科技学院博士启动项目（ＢＫ２０２２０６）
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　　黄芩苷为中药黄芩（ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉａｂａｉｃａｌｅｎｓｉｓ
ｇｅｏｒｇｉ）的根中提取分离得到的一种黄酮类化合
物，具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤等多种药理作用。

近年来，黄芩苷在炎症性肠病治疗中的应用受到

了广泛关注
［１２］。然而，其在肠道中的吸收率较

少，局部药物浓度低等问题限制了其临床应用，因

此，需要寻找一种合适的制剂形式来提高其药效。

靶向药物递送系统是当前药物制剂研究的热点之

一
［３］，ｐＨ依赖酶触发型结肠靶向释药系统可根

据人体胃肠道不同部位 ｐＨ值差异和结肠段微生
物菌群分泌酶的差异，使所包载的药物在上消化

道不释放而仅在结肠部位释放
［４８］。此双重调控

结肠靶向释药系统能够避免单一调控机制失效所

导致的药物迟释现象，更有效地将药物递送到结

肠部位
［９］。

本研究首次制备包载黄芩苷的 ｐＨ依赖酶触
发型结肠靶向微丸，且应用正交实验及 ＢｏｘＢｅ
ｈｎｋｅｎ响应面法设计来优化靶向微丸的制备工艺
及处方，以提高产品的质量和性能。

１　材料与方法

１．１　试剂与仪器
羟丙基甲基纤维素（批号：Ｒ２９Ｏ１１Ｔ１２）、丙烯

酸树脂Ⅲ（批号：Ｄ１９ＨＳ２０４０６１）、抗性淀粉 ＲＳ３
（批 号：Ｏ１４ＨＳ１９８０２３）、胃 蛋 白 酶 （批 号：

Ａ２０ＧＳ１５８３７３）、胰蛋白酶（批号：Ａ１３ＧＳ１４５１５０）
均购于上海源叶生物科技有限公司；乳糖（批号：

２０２３７１７）购于江苏道宁药业有限公司；柠檬酸三
乙酯（批号：Ｂ２３０３９４６）购于上海阿拉丁生化科技
股份有限公司；黄芩苷（批号：２１９６７４１９）购于南
京春秋生物工程有限公司。

ＬＣ２０５０高效液相色谱仪（日本 ＳＨＩＭＡＤＺＵ
公司）；ＺＲＳ８Ｇ智能溶出试验仪（天津大学无线电
厂）；ＺＷ小型制丸机（常州市磐丰干燥设备有限
公司）；ＴＢＹ３００型包衣抛光机（温州市腾涂科技
有限公司）；ＧＺＸ９１４０ＭＢＥ电热鼓风干燥箱（上海
博迅实业有限公司医疗设备厂）；ＰＧＨ４ＡＳ品冠系
列超纯水机（武汉品冠仪器设备有限公司）；

ＪＪ３２４ＢＣ电子分析天平（常熟市双杰测试仪器厂）；
ＰＨＳ３ＣｐＨ计（上海仪电科学仪器股份有限公司）。

１．２　方法
１．２．１　ｐＨ依赖酶触发型黄芩苷结肠靶向微丸
的制备

以挤出滚圆法制备含药丸芯，将所得丸芯放

至６０℃烘箱中干燥４ｈ。取丙烯酸树脂Ⅲ加入适
量９５％乙醇，溶胀２４ｈ后，加入抗性淀粉和适量柠
檬酸三乙酯作为增塑剂，以滑石粉作为抗粘剂，过

６０目筛后备用。将适量丸芯微丸置倾角为４５°包
衣锅内，调整转速为５０～６０ｒ／ｍｉｎ，鼓入热风预热
微丸，包衣完成后６０℃老化。
１．２．２　目标微丸收率及圆整度测定

采用《中国药典》２０２０版“粒度和粒度分布测
定法”第二法中的单筛分法，将最终所得微丸置一

系列药筛中。按水平方向旋转振摇至少３ｍｉｎ，并
不时在垂直方向轻叩筛，称定重量，计算所占百分

比例。

采用测定微丸的平面临界稳定性（ｏｎｅｐｌａｎｅ
ｃｒｉｔｉｃａｌｓｔａｂｉｌｉｔｙ，ＣＰＣＳ）衡量圆整度：将 １ｇ微丸置
于一平板上，将平板一侧抬起，测定微丸开始滚动

前倾斜平面与水平面所形成的角Φ，Φ越小，表明
圆整度越好。

１．２．３　丸芯处方正交实验优化
根据单因素考察结果，以水为润湿剂，２％

ＨＰＭＣ为粘合剂用量，挤出速度为３０Ｈｚ，滚圆速度
３０Ｈｚ，选择对微丸成型起到重要作用的因素Ａ（黄
芩苷用量）、Ｂ（微晶纤维素与乳糖比列）、Ｃ（滚圆
时间），以１８～２４目微丸收率（ｆ）和圆整度（以平
面临界角 Φ表示）加权综合评分（ｆ－２Φ），选用
Ｌ９（３

４）正交设计，按照表１对丸芯处方进行优化。

表１　正交实验因素与水平

水平
Ａ Ｂ Ｃ Ｄ

黄芩苷用量／％ 微晶纤维素∶乳糖 滚圆时间／ｍｉｎ 空白

１ １８ ５∶１ １ —

２ ２３ ５∶２ ３ —

３ ２８ ４∶１ ５ —

１．２．４　释放度测定
实验方法按照《中国药典》２０２０版四部通则

０９３１溶出度与释放度测定法第二法：桨法，评价
肠溶微丸的释药行为。精密称取０．５ｇ包衣微丸，
直接置于转篮中，平行３份。转速５０ｒ／ｍｉｎ，水温
３７℃。溶出介质分别为人工胃液（ｐＨ１．２盐酸溶
液）６００ｍＬ、人工小肠液（ｐＨ６．８磷酸盐缓冲液）
６００ｍＬ、人工结肠液（ｐＨ７．６磷酸盐缓冲液）
６００ｍＬ，上述３种溶出介质均不含酶。设定温度为
（３７±０．５）℃，转速为５０ｒ／ｍｉｎ，检测过程如下：依
次将包衣微丸置于人工胃液中２ｈ，升起转篮，再
置于人工小肠液中 ２ｈ，最后置于人工结肠液中
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４ｈ，于实验开始后的 １、２、３、４、５、６、８ｈ各取样
２ｍＬ，同时补加相同体积及温度的新溶出介质，按
所建立色谱条件进样，计算累积释放率。

定量方法采用ＨＰＬＣ法，色谱条件如下：色谱
柱为 ＳｈｉｍａｄｚｕＣ１８（１００ｍｍ×２．１ｍｍ，１．８μｍ）；柱
温３０℃；体积流量１ｍＬ／ｍｉｎ；进样量１０μＬ；检测波
长２８０ｎｍ；流动相 Ａ（甲醇）与流动相 Ｂ（２％磷酸
溶液）为５５∶４５；检测时间１４ｍｉｎ。
１．２．５　响应面分析法优化包衣工艺处方

采用ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ响应面设计，以增塑剂用
量％（Ａ）、包衣增重％（Ｂ）、老化时间ｈ（Ｃ）为３个
因素，每个因素设３个水平，用代码值 ±１、０来表
示。以在ｐＨ６．８介质中２ｈ的累积释放度（Ｙ１）及
继续在ｐＨ７．６介质中４ｈ的累积释放度（Ｙ２）为指
标进行工艺处方优化，见表２。

表２　ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ设计的考察因素和水平

因素
水平

－１ ０ １
Ａ／％ １０ １５ ２０
Ｂ／％ ２０ ２５ ３０
Ｃ／ｍｉｎ １ １．５ ２

１．２．６　酶耐受体外释放度测定
按上述“１．２．４”项下浆法依次进行含有胃蛋

白酶的模拟胃液（２ｈ）和含有胰酶的模拟肠液
（６ｈ）的酶耐受体外释药性能考察，分别于实验开
始后的１、２、２．５、３、４、５、６、７、８ｈ取样２ｍＬ，按照释
放度中建立的定量方法进行检测，计算黄芩苷累

积释放率。

１．２．７　模拟结肠液的制备及体外实验方法
ＳＤ大鼠禁食不禁水１２ｈ，采用减重法称重，将

盲肠内容物收集于离心管内，加入ｐＨ６．８磷酸盐
缓冲液，配置成含 ４％盲肠内容物的溶液，超声
１０ｍｉｎ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ后取上清液，即得结
肠模拟溶液。

取约含２５ｍｇ黄芩苷原药的结肠靶向微丸，放
入盛有１００ｍＬ４％盲肠内容物溶液的具塞三角锥
瓶，置于恒温振荡器中，振荡速度为１００转，振荡
温度为（３７．０±０．５）℃。于实验开始后第２、４、６、
８、１０、１４、１８、２４、３２ｈ精密吸取样品１００μＬ，并补足
同温介质１００μＬ，加入９００μＬ甲醇至样品溶液，涡
流混匀１ｍｉｎ，１００００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，精密吸取上
清液２０μＬ进样，按“１．２．４”项下ＨＰＬＣ条件进样，
计算累积释放率。

２　结　果

２．１　正交实验结果
由表３可得，Ａ列和 Ｂ列中 Ｋ１值最大，Ｃ列

中Ｋ３值最大。ＲＡ＞ＲＣ＞ＲＢ，所以对丸芯制备的
影响为因素Ａ＞因素 Ｃ＞因素 Ｂ。由表４方差分
析结果显示，因素Ａ有极显著性差异，因素Ｂ和Ｃ
有显著性差异。从而确定最佳工艺处方为

Ａ１Ｂ１Ｃ３，即黄芩苷用量为１８％，微晶纤维素与乳
糖之比为５∶１，滚圆时间为５ｍｉｎ。

表３　正交实验结果

序号 Ａ Ｂ Ｃ Ｄ 目标微丸
收率／％

圆整度
／（°）

综合加权
评分

１ １ １ １ １ ７４．７６ １１．７０ ５１．３６
２ １ ２ ２ ２ ７０．２３ １２．３０ ４５．６３
３ １ ３ ３ ３ ７６．１９ ７．２０ ６１．７９
４ ２ １ ２ ３ ７０．９５ １１．１０ ４８．７５
５ ２ ２ ３ １ ６８．９３ ８．５０ ５１．９３
６ ２ ３ １ ２ ６２．１６ １２．１０ ３７．９６
７ ３ １ ３ ２ ６７．２６ １４．３０ ３８．６６
８ ３ ２ １ ３ ５１．６４ ２４．２０ ３．２４
９ ３ ３ ２ １ ６０．８１ ２２．８０ １５．２１

均值Ｋ１ ５２．９３ ４６．２５６ ３０．８５ ３９．５０ — — —

均值Ｋ２ ４６．２１ ３３．６１ ３６．５３ ４０．７５ — — —

均值Ｋ３ １９．３１ ３８．３２ ５０．８０ ３７．９３ — — —

极差Ｒ ３３．８９ １２．６６ １９．９４ ２．８２ — — —

表４　正交实验方差分析

因素 Ⅲ类平方和 自由度 均方 Ｆ Ｐ

Ａ １９３２．１７ ２ ９６６．０９ １６０．８９ ＜０．０１
Ｂ ２４５．４６ ２ １２２．７３ ２０．４４ ＜０．０５
Ｃ ６３３．２７ ２ ３１６．６４ ５２．７３ ＜０．０５
误差 １２．０１ ２ ６．０１ — —

２．２　ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ响应面结果及分析
采用ＤｅｓｉｇｎＥｘｐｅｒｔ８．０软件对表５进行数据

分析，对拟合后的模型进行方差分析，剔除对响应

值影响不显著（Ｐ＞０．０５）的项，三次多项式模型
拟合方程如下：

Ｙ１＝０．５４９８＋０．０９５５Ａ＋０．０４４３Ｂ＋０．００１２Ｃ
－０．００５２ＡＢ－０．０２４５ＡＣ＋０．００４２ＢＣ－０．０５８０Ａ２

－０．０１８６Ｂ２－０．０８２０Ｃ２

Ｙ２＝９５．６９＋４．０４Ａ＋１．８６Ｂ－０．０１６４Ｃ－
１５８ＡＢ－０．３５６８ＡＣ＋０．１３３５ＢＣ－３．６２Ａ２ －
１５８Ｂ２－２．８９Ｃ２。
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表６中方差分析结果表明，模型拟合的效果
显著（Ｐ＜０．０５）；在 Ｙ１的方差分析结果，一次项
中，因素 Ａ和 Ｂ，二次项中 Ａ２和 Ｃ２及交互项中
ＡＢ均影响显著；在 Ｙ２的方差分析结果，一次项
中，因素Ａ和Ｂ，二次项及交互项中ＡＢ均显著，其
他单因素、交互项和二次项则均不显著。因素 Ｃ
在２个模型中的Ｐ均＞０．０５，而因素Ａ、Ｂ的Ｐ均
＜０．０５，表明因素Ａ、Ｂ对释放度具有显著影响。

表５　ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ设计的试验安排及结果

编号 Ａ Ｂ Ｃ Ｙ１ Ｙ２

１ １５ ２５ １．５ ３．４５ ９５．４９
２ １０ ２５ ２ ８．９２ ８４．９８
３ １５ ３０ １ ４．３２ ９２．５０
４ ２０ ２０ １．５ ３．７７ ９３．８８
５ １５ ２５ １．５ ３．０８ ９５．８６
６ １０ ２５ １ １２．６３ ８４．９０
７ １０ ３０ １．５ ５．１３ ９０．２５
８ １５ ３０ ２ ４．１６ ９３．３３
９ １５ ２０ ２ ５．９８ ８９．６６
１０ ２０ ２５ ２ ４．１８ ９２．７４
１１ ２０ ３０ １．５ ２．６９ ９４．７７
１２ ２０ ２５ １ ３．５１ ９４．０８
１３ １５ ２０ １ ５．７５ ８９．３７
１４ １０ ２０ １．５ ９．３７ ８３．０４
１５ １５ ２５ １．５ ３．５４ ９５．０４
１６ １５ ２５ １．５ ３．５０ ９５．８６
１７ １５ ２５ １．５ ３．０３ ９６．１９

表６　ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ试验Ｙ１和Ｙ２方差分析结果

因素
Ｙ１ Ｙ２

Ｆ Ｐ Ｆ Ｐ
模型 ４２．６１ ＜０．０００１ １０９．２２ ＜０．０００１
ＡＡ ２０１．４５ ＜０．０００１ ４５７．６７ ＜０．０００１
ＢＢ ４３．３５ ０．０００３ ９７．３１ ＜０．０００１
ＣＣ ０．０３ ０．８６６１ ０．０８ ０．９３３３
ＡＢ ０．３０ ０．６０２３ ３５．１９ ０．０００６
ＡＣ ６．６３ ０．０３６７ １．７９ ０．２２３１
ＢＣ ０．１９ ０．６７０５ ０．２５ ０．６３２３
Ａ２ ３９．１４ ０．０００４ １９３．８１ ＜０．０００１
Ｂ２ ４．０１ ０．０８５３ ３６．９７ ０．０００５
Ｃ２ ７８．１１ ＜０．０００１ １２３．６１ ＜０．０００１

２．３　优化包衣工艺验证
根据ＤｅｓｉｇｎＥｘｐｅｒｔ８．０实验设计软件综合评

价后及 Ｙ１达到最佳（小于１０％）且 Ｙ２达到最佳
（大于 ８５％）的要求，并结合回归模型的数学分

析，得到的最优处方为：Ａ为１７．１％、Ｂ为２９．８％、
Ｃ为１．６ｈ，此时Ｙ１为２．８％、Ｙ２为９６．４％。

以优化的最优工艺平行制备３批黄芩苷结肠
靶向微丸，测定制剂的释放度，结果见表７，试验
结果与模型预测值基本一致，偏差均小于 ５％。
表明此工艺稳定可行，重现性良好。

表７　验证试验结果表（ｎ＝３）

指标 Ｙ１ Ｙ２

预测值 ２．８０ ９６．４０
实测值 ２．９０±０．０２ ９３．０±０．７０
偏差 ４．２４ －３．５０

２．４　酶耐受体外释放度测定结果
根据表８和图１可知该优化处方制备的黄芩

苷结肠靶向微丸在模拟胃液（２ｈ）中不释放，在模
拟肠液（６ｈ）累积体外释放度为２．９％，小于５％，
表明其能够抵抗上消化道的酸性及酶解环境，特

别是能够抵抗胃蛋白酶和胰蛋白酶的降解，使药

物抵达结肠部位释放。

表８　酶耐受累积体外释放度结果
丙烯酸树脂Ⅲ∶抗
性淀粉ＲＳ３

增塑剂

用量／％
滑石

粉／％
包衣增

重／％
老化时

间／ｈ
累积体外释放度／％

模拟胃液（２ｈ） 模拟肠液（６ｈ）
２∶１ １７．１ １０ ２９．８ １．６ ０ ２．９

图１　酶耐受累积体外释放曲线

２．５　模拟结肠体外实验结果
实验结果表明在模拟结肠液３２ｈ时累积释放

度达７０．３７％，模拟结肠累积体外释放度结果见表
９和图２。

表９　模拟结肠累积体外释放度结果（ｎ＝３）

时间／ｈ Ｍｅａｎ±ＳＤ／％ 时间／ｈ Ｍｅａｎ±ＳＤ／％ 时间／ｈ Ｍｅａｎ±ＳＤ／％

２ ４．８７±０．３５ ８ １４．４７±０．０７ １８ ４４．２６±０．６７

４ ７．８０±０．４８ １０ ２３．２０±１．３４ ２４ ５５．０７±１．１５

６ １０．４８±０．１０ １４ ３１．４３±１．７２ ３２ ７０．３７±１．１９
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图２　模拟结肠累积体外释放度曲线（ｎ＝３）

３　讨　论

本研究结合正交设计和响应面法优化黄芩苷

结肠靶向微丸的丸芯及包衣处方工艺，确保了所

制备的靶向微丸具有预期的质量特性。实验结果

表明最优处方工艺制备的微丸释药系统在体外药

物释放行为表现出了ｐＨ及酶双重调控性质。
本研究采用挤出滚圆法和包衣锅法，工艺稳

定和重现性好。丙烯酸树脂Ⅲ在ｐＨ＞７．０环境中
溶解，具有物理化学性质稳定、成膜性好、安全等

优点
［１０］；抗性淀粉ＲＳ３对ｐＨ变化不敏感，能被结

肠微生物溶解，且可生物降解酶只存在于结

肠
［１１］。因此，本研究将丙烯酸树脂Ⅲ和抗性淀粉

ＲＳ３结合使用，起到双重调控靶向释放作用。
响应面分析法根据指标评价结果，进行数学

模型预测，筛选出影响工艺参数最优值
［１２］。本研

究响应面实验中，我们选择不含酶的人工胃液

（ｐＨ１．２盐酸溶液）、人工小肠液（ｐＨ６．８磷酸盐缓
冲液）和人工结肠液（ｐＨ７．６磷酸盐缓冲液）做为
溶出介质。根据前期实验结果，所制备微丸在人

工胃液中不释放。因此，以在人工小肠液和人工

结肠液中体外溶出结果做为评价指标。结果表明

在人工胃液和人工小肠液累积释放度不足１０％，
而在人工结肠液种累积释放度达９０％以上，所制
备微丸具备ｐＨ依赖特性。

最大程度减少药物在胃和小肠释放是 ｐＨ依
赖酶触发型多单元结肠靶向释药系统要求之一，

酶耐受实验评价了微丸在结肠模拟溶液中的释放

度。此外，还需进行酶触发型释药系统体外评模

拟结肠生物条件下用酶降解释放药物，从而达到

结肠靶向释药的性能。常用于模拟结肠生物体外

评价方法有商品酶溶液模拟法、大鼠盲肠内容物

模拟法和人排泄物模拟法。由于大鼠的肠道内容

物菌群与人类相似，本研究选择大鼠盲肠内容物

溶液作为释放介质
［１３１４］，采用 ４％盲肠内容物法

模拟结肠液，在模拟结肠液中加入ｐＨ６．８磷酸盐

缓冲液保持适宜的ｐＨ环境，维持盲肠内容物的酸
碱平衡。所制备微丸在模拟结肠液３２ｈ时累积释
放度达７０．３７％。由于丙烯酸树脂Ⅲ在 ｐＨ＞７．０
环境中溶解，这表明微丸释放可能与酶分解抗性

淀粉ＲＳ３有关。
本研究也有不足之处，研究主要集中在体外

实验，对体内环境的验证不足。因此，后续将开展

动物实验以验证靶向微丸的药效及动物体内药动

学参数。本实验为提高黄芩苷生物利用度提供了

一个方案和思路，为黄芩苷制剂的开发及临床应

用提供了科学依据。
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引文格式：张峥嵘，陈邦航，乐壮，等．去唾液酸糖蛋白受体的原核表达、纯化及活性分析［Ｊ］．湖北科技学院学报（医学
版），２０２５，３９（１）：１９－２４．

　　　　　　　　去唾液酸糖蛋白受体的原核表达、纯化及活性分析　　　　　　　?

张峥嵘
１，陈邦航

２，乐　壮２，敖　欣２，张明珠
２，张振旺

３，苏延停
２

（１．湖北科技学院医学部药学院，湖北 咸宁 ４３７１００；２．湖北科技学院医学部基础医学院；
３．湖北科技学院医学部医药研究院）

摘要：目的 表达与纯化去唾液酸糖蛋白（ＡＳＧＰＲ），为后续作为糖识别工具研究糖基化修饰的功能奠定基
础。方法 选择ＮｄｅＩ和ＸｈｏＩ作为限制性内切酶切割位点，使用 ＳｎａｐＧｅｎｅ设计的上下游引物，以 ｃＤＮＡ为模
板，通过ＰＣＲ扩增ＡＳＧＰＲ基因。将扩增产物与经酶切的质粒 ｐＥＴ３０ａ（＋）使用一步克隆试剂盒进行重组。
将重组产物转化到感受态大肠杆菌 ＤＨ５α中，随后，将转化后的细菌溶液涂布在含有卡那霉素的 ＬＢ平板
（ＬＢＫ板）上，以筛选出抗性菌落。之后，提取质粒并将重组质粒转化到表达菌 ＢＬ２１（ＤＥ３），筛选出抗性菌落，
并进行测序验证。随后，进行ＡＳＧＰＲ的小量诱导和蛋白的大量表达，接着进行蛋白包涵体复性过程。最后，
收集不同的肿瘤细胞裂解液作为样品，利用纯化后的 ＡＳＧＰＲ蛋白作为糖识别工具，通过免疫印迹实验验证
ＡＳＧＰＲ的糖结合活性。结果 重组质粒ｐＥＴ３０ａ（＋）ＡＳＧＰＲ构建成功，通过免疫印迹实验证明ＡＳＧＰＲ具有对
ＧａｌＮＡｃ末端糖基化修饰的结合活性。结论 基于ＯＧａｌＮＡｃ修饰（Ｔｎ抗原）的变化与多种疾病密切相关，所以
高纯度且具有结合Ｔｎ抗原的ＡＳＧＰＲ在未来对研究这种修饰功能具有巨大的推动作用。

关键词：去唾液酸糖蛋白受体；糖基化修饰；糖识别工具；Ｔｎ抗原
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　　去唾液酸糖蛋白受体（ａｓｉａｌｏｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ，ＡＳＧＰＲ）是一种 Ｃａ２＋依赖性碳水化合物结
合蛋白

［１］，主要存在于肝实质细胞的窦状隙膜和

基底外侧膜上。ＡＳＧＰＲ主要由两个亚基（ＡＳＧ
ＰＲ１和ＡＳＧＰＲ２）组成，尽管ＡＳＧＰＲ１通常为４２～
４６ｋＤａ，ＡＳＧＰＲ２通常为２７～３２ｋＤａ，但也有文献
报道了不同大小的变体，例如１６．９ｋＤａ的ＡＳＧＰＲ
亚基变体

［２］。ＡＳＧＰＲ展示了对糖的特异性，特别
是识别和结合末端的半乳糖和 Ｎ乙酰半乳糖胺
（ＧａｌＮＡｃ）残基［３４］。ＡＳＧＰＲ对 ＧａｌＮＡｃ的高亲和
力主要归因于ＧａｌＮＡｃ分子中的２乙酰氨基基团，
其甲基能够有效地与 ＡＳＧＰＲ中组氨酸 ２０２
（Ｈｉｓ２０２）的咪唑环形成范德华力［５６］。

ＯＧａｌＮＡｃ是一种与肿瘤转移相关的截短 Ｏ
糖链

［７］，在许多肿瘤细胞中表达水平显著增高，因

此，ＯＧａｌＮＡｃ修饰又被称为肿瘤相关抗原，即 Ｔｎ
抗原

［８９］。多项研究
［１０１２］

表明，Ｔｎ抗原能够与结
直肠癌中的 Ｃ型巨噬细胞半乳糖凝集素（ＭＧＬ）
发生原位结合，这种结合可能导致异常的免疫抑

制，有助于肿瘤躲避免疫监视。目前，检测和识别

ＯＧａｌＮＡｃ修饰的工具仍然非常有限，而凝集素是
其中重要的一种，主要来源于植物和真菌

［１３１４］。

已知多种凝集素如 ＶＶＬ、ＭＰＬ和 Ｒｉｃｉｎ能够结合
ＯＧａｌＮＡｃ修饰［１５］。然而，这些凝集素通常以二

聚体或者四聚体的形式存在，并通过非共价结合

方式结合，这可能限制它们的特异性。总体来看，

由于检测工具的局限性，ＯＧａｌＮＡｃ修饰的研究面
临重大挑战

［１６］。本项研究为 ＡＳＧＰＲ在识别肿瘤
细胞中ＯＧａｌＮＡｃ修饰的应用打下了基础，为深入
探讨ＯＧａｌＮＡｃ修饰提供了新的研究可能性。

１　材料与方法

１．１　实验材料
１．１．１　菌株、质粒和培养基

ｐＥＴ３０ａ（＋）质粒、克隆菌 ＤＨ５α和表达菌
ＢＬ２１（ＤＥ３）：购于武汉擎科生物科技有限公司，引
物合成及基因测序由武汉擎科生物科技有限公司

完成；ＬＢ培养基（酵母粉６ｇ／Ｌ，蛋白胨１２ｇ／Ｌ，氯
化钠１２ｇ／Ｌ）和 ＬＡ培养基（含琼脂糖的 ＬＢ培养
基）１２１℃高压蒸汽灭菌２０ｍｉｎ后备用。

１．１．２　主要试剂和抗体
ＰｒｉｍｅＳＴＡＲ ＭａｘＤＮＡ聚合酶购于 Ｔａｋａｒａ

公司，限制性核酸内切酶ＮｄｅＩ和ＸｈｏＩ购买于纽
英伦生物技术（北京）有限公司（ＮＥＢ），一步克隆

试剂盒、卡那霉素粉剂、镍柱亲和层析柱及相关填

料、丽春红染色液购自上海碧云天生物技术股份

有限公司，考马斯亮蓝 Ｒ３５０染色液购自 Ｂｉｏ
ｓｈａｒｐ，免疫印迹检测所用抗体都购自买于 Ｃｅｌｌ
ＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（ＣＳＴ）。

１．２　方法
１．２．１　扩增 ＡＳＧＰＲ基因及质粒载体 ｐＥＴ３０ａ
（＋）ＡＳＧＰＲ的双酶切

使用ＳｎａｐＧｅｎｅ软件设计用于扩增 ＡＳＧＰＲ基
因的一步克隆引物。正向引物 ＡＳＧＰＲＦ的序列
为：ＣＴＴＴＡＡＧＡＡＧＧＡＧＡＴＡＴＡＣＡＴＡＴＧＧＧＴＡＧＴＧ
ＡＡＣＧＴＡＣＡＴＧＴＴＧＴＣ；反向引物 ＡＳＧＰＲＲ的序列
为：ＣＡＧＴＧＧＴＧＧＴＧＧＴＧＧＴＧＧＴＧＣＴＣＧＡＧＣＡＧＣＡ
ＧＣＧＧＡＧＧＴＴＣＣＴＧＡＣ。引物由武汉擎科生物科
技有限公司合成，以本实验室已有的 ｃＤＮＡ（来源
于人源细胞）作为模板，进行 ＰＣＲ扩增，得到扩增
产物 ＡＳＧＰＲ基因。ＰＣＲ体系如下：ｃＤＮＡ模板
２μＬ，引物 ＡＳＧＰＲＦ（１０μｍｏｌ／Ｌ）和 ＡＳＧＰＲＲ
（１０μｍｏｌ／Ｌ）各２μＬ，ＰｒｉｍｅＳＴＡＲＭａｘＤＮＡＰｏｌｙ
ｍｅｒａｓｅ２５μＬ，ｄｄＨ２Ｏ１９μＬ。设置 ＰＣＲ参数值为：
９８℃变性１０ｓ，６８℃退火５ｓ，７２℃延长３０ｓ，循环３０
次。扩增产物经１ｇ／ｄＬ琼脂糖凝胶电泳鉴定后，
用琼脂糖凝胶回收试剂盒纯化。质粒酶切体系如

表１。

表１　ｐＥＴ３０ａ质粒的酶切

成分 ｐＥＴ３０ａ酶切

ｐＥＴ３０ａ ４μｇ
１０×ＣｕｔＳｍａｒｔＢｕｆｆｅｒ ５μＬ

ＮｄｅＩ ３μＬ
ＸｈｏＩ ３μＬ
ｄｄＨ２Ｏ ３９μＬ

１．２．２　重组质粒ＰＥＴ３０ａ（＋）ＡＳＧＰＲ的构建与
转化

在一步克隆中，将６μＬＤＮＡ同源重组酶、２μＬ
ＡＳＧＰＲ基因扩增片段和 １μＬ经酶切的 ｐＥＴ３０ａ
（＋）质粒产物混合，补充 １μＬｄｄＨ２Ｏ至总体积
１０μＬ。反应在５０℃下进行３０ｍｉｎ，构建重组质粒
ｐＥＴ３０ａ（＋）ＡＳＧＰＲ，图谱见图 １。将 ５μＬ重组
质粒ｐＥＴ３０ａ（＋）ＡＳＧＰＲ转化至５０μＬ感受态大
肠杆菌ＤＨ５α细胞中，再置于冰上孵育３０ｍｉｎ。之
后，在恒温水箱４２℃下进行热激４５ｓ，随后，将热
激好的ＤＨ５α细胞置于冰上２ｍｉｎ后，在细菌操作
台上加入１ｍＬＬＢ培养基，３７℃、２２０ｒｐｍ条件下培
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养１ｈ。培养后以４０００ｒｐｍ离心３ｍｉｎ，舍弃９００μＬ
上清液，留１００μＬ上清液重悬细菌沉淀，涂布于含
有氨苄青霉素抗性的ＬＡ平板上，过夜培养后挑取
单菌落。经过３７℃，２２０ｒｐｍ培养８ｈ后，对菌液进
行ＰＣＲ初步验证，待后续测序确认结果无误后，
选择测序结果正确的菌株进行扩增培养，培养完

成后，提取质粒。最后，将提取的质粒转化至表达

菌ＢＬ２１（ＤＥ３），并进行测序验证。

图１　重组质粒ｐＥＴ３０ａ（＋）ＡＳＧＰＲ的质粒图谱

１．２．３　ＡＳＧＰＲ的少量诱导
将含有ＡＳＧＰＲ阳性细菌溶液加入到５ｍＬＬＢ

培养基中，在３７℃下扩展培养。然后，将细菌溶液
以１∶１００的体积比转移到１０ｍＬＬＢ培养基中，并
继续在３７℃下培养２．５ｈ，直到光学密度（ＯＤ值）
达至对数生长期，即０．６～１．０时，添加ＩＰＴＧ直至
终浓度为 １ｍｍｏｌ／Ｌ，将温度降低至 １６℃，在
１６０ｒｐｍ下诱导培养 １２ｈ。收集少量诱导前后菌
液，并加入 ｌｏａｄｉｎｇｂｕｆｆｅｒ制成全裂解样品。剩余
的菌液以１２０００ｒｐｍ离心５ｍｉｎ，去除上清液，然后
用１ｍＬＰＢＳ缓冲液重新悬浮细胞沉淀。将混悬液
在４℃条件下进行超声破碎（机器为新芝ＪＹ９８Ⅱ
ＩＤＮ超声波细胞粉碎机），条件为：电压２２０Ｖ，功
率为２００Ｗ，每间隔１０ｓ破碎１次，每次破碎１０ｓ，
共９０次，３０ｍｉｎ；破碎结束后，在高速冷冻离心机
（Ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ５４２５Ｒ微 量 离 心 机）中 以 ４℃，
１２０００ｒｐｍ，即１４８１１×ｇ离心２０ｍｉｎ，收集上清液
和沉淀。最后，对所有样品进行 ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶
电泳分析。

１．２．４　ＡＳＧＰＲ的大量表达
取１０μＬ含有ＡＳＧＰＲ的细菌溶液加入到１ｍＬ

的ＬＢ培养基中，在 ３７℃条件下过夜扩大培养。
随后，将细菌溶液以１∶１００的体积比转移到１０ｍＬ

的ＬＢ培养基中，并继续培养１０ｈ。之后，将溶液
转移到１Ｌ的 ＬＢ培养基中，继续扩大培养约３ｈ，
直到光学密度（ＯＤ值）达到对数生长阶段，通常
为０．６～１．０。随后，在１６℃、１５０ｒｐｍ的条件下加
入终浓度为１ｍｍｏｌ／Ｌ的 ＩＰＴＧ，进行１２ｈ的诱导。
将１Ｌ的培养液以４０００ｒｐｍ离心２０ｍｉｎ，去除上清
后，用ＰＢＳ重新悬浮菌沉淀，随后进行超声破碎
（方法同上）。破碎结束后，在高速离心机中以

４℃，１２０００ｒｐｍ，即１４８１１×ｇ离心１０ｍｉｎ，收集沉
淀，即包涵体。

１．２．５　ＡＳＧＰＲ包涵体的溶解及复性
将收集好的ＡＳＧＰＲ蛋白包涵体加入非变性缓

冲液２５ｍＬ（２０ｍｍｏｌ／ＬＴｒｉｓＨＣｌ，ｐＨ＝８，０．５ｍｏｌ／Ｌ
ＮａＣｌ，８ｍｏｌ／Ｌ尿素，２５ｍｍｏｌ／ＬＣａＣｌ２，０．０８％ ２巯
基乙醇），４℃ ３０ｒ／ｍｉｎ旋转过夜；待 ＡＳＧＰＲ蛋白
包涵体溶解完毕后，４℃，１２０００ｒ／ｍｉｎ离心，去除
沉淀，留上清液；随后取３０ｃｍ长度透析袋，１００℃
微波炉煮沸１０ｍｉｎ以活化透析袋；之后，将离心后
得到的上清液转入经冰浴冷却后的透析袋中，密

封，放入装有透析液（２０ｍｍｏｌ／ＬＴｒｉｓＨＣｌ，０．５ｍｏｌ／Ｌ
ＮａＣｌ，２５ｍｍｏｌ／ＬＣａＣｌ２，ｐＨ＝８．５，６／４／２／０ｍｏｌ／ｍＬ
尿素）的烧杯中进行复性，同时烧杯内加入磁性转

子，利用磁力搅拌器辅助透析，每个浓度的透析液

透析１２ｈ，共透析４次，计４８ｈ；透析完毕后，４℃，
１２０００ｒ／ｍｉｎ离心 ５ｍｉｎ弃沉淀，取上清制样经
ＳＤＳＰＡＧＥ观察整个泳道的蛋白纯度并再次确定
蛋白大小。

１．２．６　ＡＳＧＰＲ蛋白亲和层析
进行蛋白的亲和层析，先用柱平衡缓冲液

（２０ｍｍｏｌ／ＬＴｒｉｓＨＣｌ，ｐＨ＝７．５，１５０ｍｍｏｌ／ＬＮａＣｌ，
５ｍｍｏｌ／ＬＣａＣｌ２）平衡镍柱，随后，将离心好的上清
样品调整ｐＨ后，过镍柱上样，后续用非变性洗涤
液（柱平衡缓冲液＋５ｍｍｏｌ／Ｌ咪唑）清洗镍柱非特
异性结合的蛋白，最后用非变性洗脱液（柱平衡缓

冲液＋１００ｍｍｏｌ／Ｌ咪唑），洗脱蛋白，随后用３Ｋ超
滤管超滤蛋白，再用柱平衡缓冲液进行多次超滤，

将咪唑浓度降到最低。最后，用离心管收集，为最

终纯化后的蛋白。

１．２．７　ＡＳＧＰＲ纯化蛋白的ＳＤＳＰＡＧＥ电泳分析
样品按照５∶１比例加入５×变性还原型 ｌｏａｄ

ｉｎｇｂｕｆｆｅｒ置于１００℃金属浴中加热１０ｍｉｎ，使蛋白
充分变性。使用 １０％蛋白胶进行 ＳＤＳＰＡＧＥ电
泳，１２０Ｖ，９０ｍｉｎ。将凝胶置于室温下，放置在摇床
上，使用考马斯亮蓝快速染色溶液染色，转速

６０ｒ／ｍｉｎ，染色时间为６０～１２０ｍｉｎ。将凝胶置于纯
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水中，在室温下使用摇床以６０ｒｐｍ的速度轻轻摇
动，直至胶上的目的条带变得清晰可见。随后，使

用凝胶成像仪（赛默飞世尔科技公司，ｉＢｒｉｇｈｔ
ＣＬ１５００）拍摄并保存图像。
１．２．８　ＡＳＧＰＲ对细胞中Ｇａｌ和ＧａｌＮＡｃ修饰的鉴定

收集 Ａ１７２、Ｕ８７、Ｕ２５１、Ｔ９８Ｇ和 Ｌｎ１８细胞样
品，并制备样品。随后进行 ＳＤＳＰＡＧＥ分析，将样
品转移到ＰＶＤＦ膜上。使用５％脱脂牛奶在室温
下进行封闭处理，持续 １ｈ。随后，将样品分成两
组处理：一组在４℃使用８μｇ／ｍＬ的 ＡＳＧＰＲ蛋白
溶液进行孵育过夜，另一组使用含有５０ｍｍｏｌ／ＬＮ
乙酰半乳糖胺和ＡＳＧＰＲ蛋白的混合溶液室温孵育
１ｈ，进行糖封闭处理，随后，将孵育液体更换为８μｇ／ｍＬ
的ＡＳＧＰＲ蛋白溶液在 ４℃孵育过夜。第 ２天早
上，先洗涤两组 ＰＶＤＦ膜，随后将含有 ＨＲＰ标记
的鼠源Ｈｉｓｔａｇ抗体（１∶８０００）在常温下孵育１ｈ。
待显影液反应后，在显影室中进行显影。

２　结　果

２．１　ＡＳＧＰＲ基因扩增、ｐＥＴ３０ａ（＋）质粒
双酶切及重组质粒的测序

通过合成的 ＡＳＧＰＲ基因前后引物，以 ｃＤＮＡ
作为模板，进行 ＰＣＲ基因扩增，成功得到了 ＡＳＧ
ＰＲ基因产物。１ｇ／ｄＬ琼脂糖凝胶电泳结果显示
约５００ｂｐ有一清晰条带，与目的基因的预期大小

（４３２ｂｐ）一致，具体结果请参见图２。将经双酶切
的ｐＥＴ３０ａ（＋）质粒与未切割的质粒进行１ｇ／ｄＬ
琼脂糖凝胶电泳对照，结果同样显示在图 ２中。
酶切前后质粒条带大小差异明显，表明 ｐＥＴ３０ａ
（＋）质粒被双酶切。构建后的重组质粒经过测序
验证，序列未发现任何突变。ｐＥＴ３０ａ（＋）ＡＳＧ
ＰＲ的测序信号峰如图３所示，序列比对显示插入
ｐＥＴ３０ａ（＋）中的序列与 ＡＳＧＰＲｃＤＮＡ序列相
同。蓝色下划线序列为ｐＥＴ３０ａ（＋）ＮｄｅＩ位点，
红色下划线序列为ＡＳＧＰＲ的起始密码子。

Ｍ．ＤＬ５０００；１．ＡＳＧＰＲＰＣＲ扩增产物；２．双酶切前的质粒；３．双酶切后的质粒。

图２　ＡＳＧＰＲＰＣＲ基因扩增和ｐＥＴ３０ａ（＋）质粒的双酶切

图３　ｐＥＴ３０ａ（＋）ＡＳＧＰＲ重组质粒测序图（部分）

２．２　ＡＳＧＰＲ的小量诱导
小量诱导的样品经过 ＳＤＳＰＧＡＥ以及考马斯

亮蓝染色结果如图４所示，全裂解液的结果显示，

诱导后表达菌成功表达 ＡＳＧＰＲ蛋白。进一步通
过超声破碎后，结果显示ＡＳＧＰＲ蛋白大量表达在
包涵体中，而在上清中未见明显表达。
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　　Ｍ．彩虹预染蛋白质ｍａｒｋｅｒ；１．诱导前的全裂解液；２．诱导后的全裂解液；３．诱导前的上清液；４．
诱导后的上清液；５．诱导前的蛋白包涵体；６．诱导后的蛋白包涵体。

图４　ＡＳＧＰＲ的小量诱导

２．３　ＡＳＧＰＲ蛋白包涵体的复性
包涵体经过 ８ｍｏｌ／Ｌ尿素溶解、后续进行复

性，ＳＤＳＰＡＧＥ结果如图 ５所示。８ｍｏｌ／Ｌ尿素溶
解的样品含有大量ＡＳＧＰＲ蛋白（２号样品），经过
梯度稀释尿素进行复性后的样品虽然出现沉淀损

失了部分蛋白（３号样品），但是上清液中依然含
有大量ＡＳＧＰＲ蛋白（４号样品）。复性后的蛋白
可以看见明显的 ＡＳＧＰＲ蛋白，但含有很多杂蛋
白，需要进一步纯化。

Ｍ．彩虹预染蛋白质ｍａｒｋｅｒ；１．变性后沉淀；２．变性后上清；３．复性后沉淀；４．复性后上清。

图５　ＡＳＧＰＲ蛋白包涵体复性

２．４　ＡＳＧＰＲ蛋白纯化
经过包涵体复性的蛋白通过镍柱进行亲和层

析，具体结果详见图 ６。经过镍柱纯化过的样品
纯度明显增高，并且和预期大小（１６．９ｋＤａ）一致。
相比之下，在２号样品即穿流液中未检测到目的
蛋白质条带，这说明包涵体复性后的ＡＳＧＰＲ蛋白
全部富集在了镍柱上。经过 ＢＣＡ定量，测得 １Ｌ
菌液可以得到０．８ｍｇＡＳＧＰＲ蛋白。

Ｍ．彩虹预染蛋白质ｍａｒｋｅｒ；１．上清液；２．穿流液；３．１００ｍｍｏｌ／Ｌ的咪唑洗脱液。

图６　ＡＳＧＰＲ蛋白纯化

２．５　ＡＳＧＰＲ对不同肿瘤细胞样品 ＯＧａｌ
ＮＡｃ修饰的鉴定

ＡＳＧＰＲ作为糖识别工具的免疫印迹结果见
图７。在 Ａ１７２、Ｕ８７、Ｕ２５１、Ｔ９８Ｇ、Ｌｎ１８肿瘤细胞
样品中，丽春红染色说明两组蛋白样品上样量基

本一致，未用 ＧａｌＮＡｃ封闭的样品组看到明显的
ＡＳＧＰＲ识别的信号，当提前将 ＡＳＧＰＲ与 ＧａｌＮＡｃ
孵育后，ＡＳＧＰＲ识别的信号明显降低，几乎无法
识别。这可以表明 ＡＳＧＰＲ能够识别肿瘤细胞中
的ＯＧａｌＮＡｃ修饰信号，这种结合依赖于 ＡＳＧＰＲ
糖结合结构域（主要是ＧａｌＮＡｃ结合结构域）。

图７　ＡＳＧＰＲ对肿瘤细胞中的ＯＧａｌＮＡｃ修饰鉴定
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３　讨　论

ＡＳＧＰＲ的主要功能是清除血液中的脱唾液
酸糖蛋白，这对于维持体内稳态至关重要。尽管

对ＡＳＧＰＲ功能的研究揭示了许多工作机制，但也
引发了更多未解答的问题

［１７］，科学家们希望进一

步扩展 ＡＳＧＰＲ的研究方向，从而拓展 ＡＳＧＰＲ在
治疗相关疾病上的应用。经过科研人员多年的研

究
［１８］，发现 ＡＳＧＰＲ可以特异性识别并结合具有

非还原性 Ｄ半乳糖（Ｇａｌ）或 Ｎ乙酰半乳糖胺
（ＧａｌＮＡｃ）末端的唾液酸糖蛋白。ＡＳＧＰＲ对于
ＧａｌＮＡｃ具有显著的亲和力，它通过介导网格蛋白
的内吞作用，促进了ＧａｌＮＡｃ聚糖循环糖蛋白的摄
取和清除

［１９２０］。此外，Ｏ连接糖基化修饰一般是
以ＧａｌＮＡｃ为第一个单糖直接结合氨基酸上，随后
其他的单糖继续添加到 ＧａｌＮＡｃ后延伸。缩短的
Ｏ连接糖链特别是只含有一个单糖即 ＯＧａｌＮＡｃ
修饰在很多肿瘤细胞里出现了高表达，所以 Ｏ
ＧａｌＮＡｃ修饰又被称为肿瘤相关抗原即 Ｔｎ抗
原
［２１］。据报道，癌症的侵袭性与肿瘤中 Ｔｎ抗原

的表达密度之间存在直接关联
［２１］。因此，理解

ＡＳＧＰＲ的功能和其与 ＯＧａｌＮＡｃ结合的特异性在
诊断和治疗疾病，特别是癌症方面具有重要意义。

例如，可以开发针对 ＡＳＧＰＲ的疗法用于肝脏或者
其它人体器官疾病的特异性药物递送。此外，ＡＳＧ
ＰＲ功能或表达水平的改变可能作为某种疾病的生
物标志物，为诊断测试或疾病监测提供基础

［２２］。

本研究成功地在大肠杆菌中实现了 ＡＳＧＰＲ
的大量表达并进行了镍柱纯化。经过镍柱纯化

后，通过蛋白免疫印迹实验验证了 ＡＳＧＰＲ对 Ｏ
ＧａｌＮＡｃ修饰的结合能力。通过糖蛋白结合实验，
证实了ＡＳＧＰＲ可以有效地结合 ＯＧａｌＮＡｃ修饰，
表明它是一种可靠的工具，用于识别这种修饰。

这一发现对推动 ＯＧａｌＮＡｃ修饰研究具有重要
意义。
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引文格式：彭卓华，王朝琳．射血分数降低的老年心衰患者 Ｌｏｒｅｎｚ散点图特征及与心率变异性的关联分析［Ｊ］．湖北科技
学院学报（医学版），２０２５，３９（１）：２５－２８．

射血分数降低的老年心衰患者 Ｌｏｒｅｎｚ散点图特征
及与心率变异性的关联分析

彭卓华，王朝琳

（武汉中西医结合骨科医院／武汉体育学院附属医院，湖北 武汉 ４３００７０）

摘要：目的 探究射血分数降低的老年心衰（ＨＦｒＥＦ）患者 Ｌｏｒｅｎｚ散点图特征及与心率变异性（ＨＲＶ）的关
联。方法 选取我院收治的１００例 ＨＦｒＥＦ患者为 ＨＦｒＥＦ组，以同期１００例健康体检者为对照组。比较两组
Ｌｏｒｅｎｚ散点图特征与ＨＲＶ指标差异。结果 ＨＦｒＥＦ组患者Ｌｏｒｅｎｚ散点图Ｌ、Ｗ、Ａ值及Ｌ／Ｗ比值较对照组显著
降低（Ｐ＜０．０５），ＨＲＶ时域指标 ＳＤＮＮ、ＳＤＡＮＮ、ｒＭＳＳＤ、ＰＮＮ５０较对照组显著降低（Ｐ＜０．０５）。ＨＦｒＥＦ组患者
Ｌｏｒｅｎｚ散点图图形特征以鱼雷状为主（３６．０％），对照组患者以棒球拍状为主（８９．０％），两组患者 Ｌｏｒｅｎｚ散点
图图形特征差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＨＦｒＥＦ患者长轴Ｌ与ＳＤＮＮ、ＳＤＡＮＮ呈显著正相关（Ｐ＜０．０５），短
轴Ｗ与ｒＭＳＳＤ、ＰＮＮ５０呈显著正相关（Ｐ＜０．０５），面积 Ａ与 ＳＤＮＮ、ＳＤＡＮＮ、ｒＭＳＳＤ、ＰＮＮ５０呈显著正相关（Ｐ＜
０．０５）。结论 ＨＦｒＥＦ患者Ｌｏｒｅｎｚ散点图特征及与ＨＲＶ显著相关，利用相关性进行心血管疾病患者心衰程度判
断和治疗，对提高ＨＦｒＥＦ老年患者生存率有重要临床意义。

关键词：射血分数降低的心衰；动态心电图；Ｌｏｒｅｎｚ散点图；心率变异性
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　　心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＨＦ）是心血管疾病或
其他疾病严重病变累及心脏的最终表现

［１］，心衰

是心血管系统疾病死亡的主要原因之一
［２］。将左

心室射血分数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，
ＬＶＥＦ）≤４０％的心衰称为射血分数降低的心力衰
竭（ｈｅｒａｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｒｅｄｕｃｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，
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ＨＦｒＥＦ），由于不同的病理生理、流行病学模式和
不断发展的诊断和治疗方法，使其诊断和管理具

有挑战性
［３］。心率变异性（ｈｅａｒｔｒａｔｅｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ，

ＨＲＶ）能较好的评估植物神经系统活性［４］。传统

ＨＲＶ分析是根据２４ｈ动态心电图中ＲＲ间期简单
计算得到，易受噪音、异常心搏的干扰

［５］。近年

来，Ｌｏｒｅｎｚ散点图在ＨＲＶ分析中的应用越来越广
泛，可信度高。研究

［６］
表明，Ｌｏｒｅｎｚ散点图特征及

ＨＲＶ时域指标均与患者 ＨＦ显著相关。也有研
究
［７］
表明，２４ｈＨＲＶ时域指标和频域指标与冠心

病心律失常的 ＬｏｒｅｎｚＲＲ散点图特征呈现正相
关。因此，本研究旨在探究 ＨＦｒＥＦ老年患者
Ｌｏｒｅｎｚ散点图特征及与ＨＲＶ的关联。

１　资料与方法

１．１　纳入标准及排除标准
纳入标准：①年龄≥６０岁；②患者诊断符合

《２０１８中国心力衰竭诊断和治疗指南》［８］。排除
标准：①合并频发室性及室上性期前收缩者；②近
期发生过急性心肌梗死者；③既往有心脏手术史
者；④临床病历资料不全者。

１．２　一般资料
以２０２２年９月至２０２３年９月期间我院收治

的１００例ＨＦｒＥＦ患者为研究对象（ＨＦｒＥＦ组），以
同期健康体检者１００例为对照组。ＨＦｒＥＦ组男６２
例，女３８例；平均年龄（６８．７５±４．６２）岁。对照组
男５９例，女 ４１例；平均年龄（６９７６±５．９２）岁。
两组患者的年龄、性别等一般临床资料无显著性

差异。本研究经过医院伦理委员会批准同意，所

有患者均知情同意。

１．３　检测指标
Ｎ末端脑钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）是一种生物

标志物，用于评估心脏功能和心血管疾病的诊断

和预后。天冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）和丙氨酸氨
基转移酶（ＡＬＴ）都是肝功能指标，升高通常提示
肝脏损伤或炎症。肌酐（Ｃｒ）反映肾功能，血清肌
酐水平升高可能提示肾功能不全。空腹血糖

（ＦＢＧ）用于评估空腹状态下的血糖水平，帮助诊
断糖尿病或血糖调节异常。总胆固醇（ＴＣ）、三酰
甘油（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）和高密
度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）都是血脂指标，通常用
于评估心血管疾病的风险。高 ＴＣ、ＴＧ、和 ＬＤＬＣ
水平可能增加动脉粥样硬化风险，而高 ＨＤＬＣ通
常被认为是保护性的。这些指标的选择旨在全面

评估参与者的代谢、心脏和肝肾功能，为我们的研

究提供可靠的基础数据。各项测量均遵循标准操

作程序，并在专业的临床实验室中进行分析。

１．４　动态心电图分析方法
采用杭州百慧医疗设备有限公司１２导联动

态心电图分析系统２４ｈ动态监测患者心电图。计
算机根据心电数据得出 ＨＲＶ指标并自动绘制
Ｌｏｒｅｎｚ散点图，然后经过人工逆向回放并结合监
测日志进行排除确认，最后对结果进行判断及分

析。Ｌｏｒｅｎｚ散点图特征包括长轴（Ｌ）、短轴（Ｗ），
并计算出长轴／短轴比值（Ｌ／Ｗ）及面积（Ａ），Ａ＝
（π×Ｌ×Ｗ）／４。ＨＲＶ时域分析指标包括 ＲＲ间
期总体标准差（ＳＤＮＮ）；ＲＲ间期均值标准差
（ＳＤＡＮＮ）；ＲＲ间期差值的均方根（ｒＭＳＳＤ）；相
邻两个ＲＲ间期差值＞５０ｍｓ的百分数（ＰＮＮ５０）。

１．５　统计学方法
数据采用 ＳＰＳＳ２６．０统计学软件进行分析。

数据中定量资料用（珋ｘ±ｓ）表示，采用两独立样本ｔ
检验；定性资料用 ｎ（％）表示，采用 χ２检验。
Ｌｏｒｅｎｚ散点图与心率变异性的相关性分析采用
Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析。检验水准 α＝０．０５，以 Ｐ＜
０．０５表示差异具有统计学意义。

２　结　果

２．１　两组临床资料比较
两组 ＢＭＩ、ＡＳＴ、ＡＬＴ、Ｃｒ、ＦＢＧ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ

Ｃ、ＨＤＬＣ比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；研
究组ＮＴｐｒｏＢＮＰ高于对照组，ＬＶＥＦ低于对照组，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），如表１。

表１　两组临床资料比较（珋ｘ±ｓ）

项目 ＨＦｒＥＦ组（ｎ＝１００） 对照组（ｎ＝１００） ｔ Ｐ

ＢＭＩ／（ｋｇ／ｍ２） ２４．１０±２．７０ ２４．９０±２．１０ ０．４１３ ０．６５８
心功能指标 ＬＶＥＦ／％ ３４．８６±１．２７ ５７．６８±３．０２ ３．６７３ ０．００１

ＮＴｐｒｏＢＮＰ／（ｎｇ／Ｌ）３６５２．００±２３２９．００ ４２．００±１５．００ －１５．８７６ ＜０．００１
实验室检查指标 ＡＳＴ／（Ｕ／Ｌ） ２１．２４±１１．２４ ２０．４５±１０．４７ －０．７６７ ０．４７４

ＡＬＴ／（Ｕ／Ｌ） ２２．４６±１１．４３ ２２．１４±１０．５７ －０．６８７ ０．４６８
Ｃｒ／（μｍｏｌ／Ｌ） ６５．３６±１４．３２ ６３．１９±１４．８９ １．２６４ ０．１８６
ＦＢＧ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ６．６３±３．１２ ５．９０±１．３７ －１．５２８ ０．０８９
ＴＣ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．５３±０．７５ ４．４５±０．６７ １．１３８ ０．２５８
ＴＧ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．１８±０．２６ １．１８±０．２４ ０．１０２ ０．９４５
ＬＤＬＣ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．１５±０．３３ １．１０±０．３２ －０．７５１ ０．４４７
ＨＤＬＣ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．６６±０．６９ ２．６３±０．６７ ０．４３２ ０．６７５

２．２　Ｌｏｒｅｎｚ散点图及特征
Ｌｏｒｅｎｚ散点图包括梭状、棒球拍状、短棒状、
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鱼雷状、不规则状，见图１。ＨＦｒＥＦ组患者 Ｌｏｒｅｎｚ
散点图图形特征以鱼雷状为主（３６．０％），对照组
患者以棒球拍状为主（８９．０％），两组患者 Ｌｏｒｅｎｚ
散点图图形特征比较，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），如表２所述。

图１　Ｌｏｒｅｎｚ散点图

表２　两组Ｌｏｒｅｎｚ散点图图形特征比较［ｎ（％）］

图形特征 ＨＦｒＥＦ组（ｎ＝１００） 对照组（ｎ＝１００） χ２ Ｐ
梭状 ２７（２７．０） ４（４．０） １８．３６ ＜０．０５

棒球拍状 １（１．０） ８９（８９．０） １５７．７１ ＜０．００１
短棒状 ２２（２２．０） １（１．０） ２０．４６ ＜０．００１
鱼雷状 ３６（３６．０） ６（６．０） １５．２９ ＜０．０５
不规则状 １４（１４．０） ０（０．０） １５．２６ ＜０．００１

２．３　Ｌｏｒｅｎｚ散点图及ＨＲＶ指标值分析
ＨｆｒＥＦ组患者Ｌｏｒｅｎｚｚ散点图Ｌ、Ｗ、Ａ值及Ｌ／Ｗ

比值较对照组降低，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。ＨＲＶ指标 ＳＤＮＮ、ＳＤＡＮＮ、ｒＭＳＳＤ、ＰＮＮ５０
较对照组降低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
如表３所述。

表３　两组Ｌｏｒｅｎｚ散点图及ＨＲＶ指标值比较分析（珋ｘ±ｓ）

变量 ＨＦｒＥＦ组（ｎ＝１００） 对照组（ｎ＝１００） ｔ Ｐ
Ｌ／ｍｍ １４．８５±３．３２ ２３．０７±２．９９ －１８．４１８ ＜０．００１
Ｗ／ｍｍ ３．１９±１．８４ ３．８６±１．６０ －２．７５８ ０．００６
Ｌ／Ｗ ６．００±２．８５ ７．１６±３．２８ －２．６６４ ０．００８
Ａ／ｍｍ２ ３８．３９±１５．５７ ６８．２２±１４．１１ －１４．２００ ＜０．００１
ＳＤＮＮ ８６．７３±１９．２２ １４０．９３±２１．６２ －１８．７３２ ＜０．００１
ＳＤＡＮＮ ７７．９２±１７．９７ １１１．３１±２０．４１ －１２．１９６ ＜０．００１
ｒＭＳＳＤ ３１．５６±１４．４４ ４２．０８±１３．５７ －５．３０９ ＜０．００１
ＰＮＮ５０ ４．５８±１．９０ １０．４１±３．６０ －１４．３３９ ＜０．００１

２．４　Ｌｏｒｅｎｚ散点图与ＨＲＶ指标值关联分析
ＨＦｒＥＦ患者长轴Ｌ与ＳＤＮＮ、ＳＤＡＮＮ呈显著正

相关（Ｐ＜０．０５），短轴 Ｗ与 ｒＭＳＳＤ、ＰＮＮ５０呈显著
正相关（Ｐ＜０．０５），面积 Ａ与 ＳＤＮＮ、ＳＤＡＮＮ、ｒ

ＭＳＳＤ、ＰＮＮ５０呈显著正相关（Ｐ＜０．０５）。如表４所述。

表４　Ｌｏｒｅｎｚ散点图特征与ＨＲＶ指标值关联分析
　　　　　　　　　变量 ＳＤＮＮ ＳＤＡＮＮ ｒＭＳＳＤ ＰＮＮ５０

Ｌ／ｍｍ ｒ ０．５３１ ０．５３５ ０．１５７ ０．１４０
Ｐ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．６２４ ０．２６９

Ｗ／ｍｍ ｒ ０．１３８ ０．１１４ ０．４０７ ０．５０１
Ｐ ０．２１９ ０．３３２ ＜０．００１ ＜０．００１

Ｌ／Ｗ ｒ ０．１１９ ０．１６６ －０．０８９ －０．１１８
Ｐ ０．５９２ ０．４１０ ０．８１４ ０．５５３

Ａ／ｍｍ２ ｒ ０．３１１ ０．４３８ ０．４４７ ０．４０８
Ｐ ０．００２ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

３　讨　论

老年 ＨＦｒＥＦ是 ＨＦ的一种特殊常见类型，
ＬＶＥＦ下降表示病情更为严重，预后较差。随着现
代医学技术的发展，ＬＶＥＦ成为评价心功能及心衰
诊断的重要指标。目前，指南中 β受体阻滞剂等
药物对于 ＨＦｒＥＦ患者有益，改善其预后。虽然治
疗心衰的方法很多，仍有一部分高龄 ＨＦｒＥＦ患者
控制效果欠佳，５年内心血管死亡率居高不下，无
法满足高龄 ＨＦｒＥＦ患者的管理需求。因此，有效
的诊断手段显得格外重要。现有的研究

［９］
表明，

Ｌｏｒｅｎｚ散点图是对动态心电图分析的一种非数字
化、非线性描记法，可以在坐标轴上直观的显示心

电数据信息。Ｌｏｒｅｎｚ散点图已经广泛应用于心血
管疾病的辅助诊断中

［１０］。ＨＲＶ是评价自主神经
功能的参考指标之一，对心血管疾病死亡率具有

重要的预测价值，被欧洲心脏协会列为 ＨＦ患者
心源性死亡的Ｉａ类预测因子［１１］。

本研究发现，ＨＦｒＥＦ组患者 Ｌｏｒｅｎｚ散点图 Ｌ、
Ｗ、Ａ值及Ｌ／Ｗ比值较对照组降低。Ｌｏｒｅｎｚ散点
图长轴Ｌ在坐标轴的４５°等分线上，反映了ＲＲ间
期的总体变异度，其形态与记录时间的长短有

关
［１２］。短轴Ｗ与ＲＲ间期骤然变化有关，窦性心

律失常越明显Ｗ越大［１３］。面积 Ａ是窦性点集在
Ｌｏｒｅｎｚ散点图中的所在范围［１４］。本研究发现，

ＨＦｒＥＦ组患者ＨＲＶ指标 ＳＤＮＮ、ＳＤＡＮＮ、ｒＭＳＳＤ、
ＰＮＮ５０较对照组降低。ＳＤＮＮ是最常见的 ＨＲＶ指
标，反映了自主神经功能的总体变化。ＳＤＡＮＮ减
小提示交感神经张力升高

［１５］；ｒＭＳＳＤ、ＰＮＮ５０减小
则提示迷走神经张力降低

［１６］。本研究发现，

ＨＦｒＥＦ组患者Ｌｏｒｅｎｚ散点图图形特征以鱼雷状为
主。这可能是因为ＨＦｒＥＦ患者交感神经张力升高
导致Ｌｏｒｅｎｚ散点向前部集中，而迷走神经紊乱导
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致尾部逐渐变小，造成Ｌｏｒｅｎｚ散点图Ｌ、Ｗ不断变
小，出现鱼雷状、梭状等形状

［１７］。本研究发现，Ｌ、
Ａ与ＳＤＮＮ、ＳＤＡＮＮ呈显著正相关，这可能是因为
Ｌ、Ａ降低表明 ＨＦｒＥＦ患者心率波动变小，自主神
经调节受损，ＨＲＶ变小。Ｗ、Ａ与 ｒＭＳＳＤ、ＰＮＮ５０
呈显著正相关，提示迷走神经的抑制作用减少。

综上所述，ＨＦｒＥＦ组患者 Ｌｏｒｅｎｚ散点图图形
特征以鱼雷状为主，Ｌｏｒｅｎｚ散点图量化指标下降，
且与 ＨＲＶ呈显著正相关，有重要临床意义，临床
可通过患者 ＬｏｒｅｎｚＲＲ散点图特征与 ＨＲＶ的正
相关关系进行心血管疾病患者心衰程度判断和治

疗，提高 ＨＦｒＥＦ老年患者生存率。本研究仅初步
探讨了ＨＦｒＥＦ老年患者 ＬｏｒｅｎｚＲＲ散点图特征与
心率变异性的关系，尚需进一步深入研究，如何利

用这些指标对患者进行个性化管理，以便降低心

血管死亡率，这些都为未来的研究提供了新的方

向和动力。
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组织炎性浸润有所改善，表现出对大鼠 ＩＢＳＣ的
治疗作用，机制可能是作用于５ＨＴ信号通路，降
低５ＨＴ、上调结肠５ＨＴ３Ｒ水平，该药效可能与青
砖茶中水溶性的成分有关，具体有效成分以及作

用机制有待进一步研究。
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引文格式：谭璐，朱玉玲，张蓉．癫痫病患者丙戊酸钠血药浓度监测结果分析［Ｊ］．湖北科技学院学报（医学版），２０２５，３９
（１）：２９－３２．

　　　　　　　　　癫痫病患者丙戊酸钠血药浓度监测结果分析 　　　　　　　　?

谭　璐１，朱玉玲
２，张　蓉１

（１．咸宁市第一人民医院药学部，湖北 咸宁 ４３７０００；２．咸宁市咸安区妇幼保健院）

摘要：目的 探讨我院丙戊酸钠血药浓度的监测情况，促进丙戊酸钠的合理使用。方法 抽取本院接诊的

１０５例癫痫病患者丙戊酸钠血药浓度结果进行研究，统计丙戊酸钠血药浓度达标情况及性别、年龄、监测次数、
合并用药对丙戊酸钠血药浓度的影响，并监测其不良反应。结果 该次研究１０５例患者共监测１６０例次血药浓
度，有４５例患者的丙戊酸钠血药浓度在５０～１００μｇ／ｍＬ，达标率为４２．８６％。影响因素分析显示，年龄与丙戊
酸钠的血药浓度有相关性。调整给药剂量后，丙戊酸钠血药浓度的达标率有所提高。结论 临床应重视低龄患

者丙戊酸钠的血药浓度监测，医生可根据血药浓度结果适时调整剂量。

关键词：癫痫；丙戊酸钠；血药浓度；合理使用

　　中图分类号：Ｒ７４２．１　　　　　文献标识码：Ａ

文章编号：２０９５４６４６（２０２５）０１０２９００４　　　 开放科学（资源服务）标识码（ＯＳＩＤ）：
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ｆｏｒｓｔｕｄｙ．Ｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｗａｓｕｓｅｄｔｏｍｏｎｉｔｏｒｔｈｅｂｌｏｏｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｓｏｄｉｕｍｖａｌｐｒｏａｔｅ．Ａｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌａ
ｎａｌｙｓｉｓｗａｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄｏｎｔｈｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｉｎｗｈｉｃｈｔｈｅｂｌｏｏｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｓｏｄｉｕｍｖａｌｐｒｏａｔｅｒｅａｃｈｅｄｔｈｅｓｔａｎｄａｒｄａｎｄｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｆｇｅｎｄｅｒ，ａｇｅ，ｎｕｍｂｅｒｏｆｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｔｉｍｅｓａｎｄｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｏｎｔｈｅｂｌｏｏｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｓｏｄｉｕｍｖａｌｐｒｏａｔｅ．Ｔｈｅａｄｖｅｒｓｅ
ｒｅａｃｔｉｏｎｓｗｅｒｅｍｏｎｉｔｏｒｅｄ．ＲｅｓｕｌｔｓＩｎｔｈｉｓｓｔｕｄｙ，１６０ｂｌｏｏｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆ１０５ｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｍｏｎｉｔｏｒｅｄ．Ｔｈｅｂｌｏｏｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
ｏｆｓｏｄｉｕｍｖａｌｐｒｏａｔｅｉｎ４５ｐａｔｉｅｎｔｓｗａｓｗｉｔｈｉｎｔｈｅｒａｎｇｅｏｆ５０～１００μｇ／ｍＬ，ａｎｄｔｈｅｃｏｍｐｌｉａｎｃｅｒａｔｅｗａｓ４２．８６％．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｉｎｆｌｕ
ｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔａｇｅｗａｓｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｂｌｏｏｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｓｏｄｉｕｍｖａｌｐｒｏａｔｅ．Ａｆｔｅｒａｄｊｕｓｔｉｎｇｔｈｅｄｏｓａｇｅ，ｔｈｅｒａｔｅ
ｏｆａｃｈｉｅｖｉｎｇｔｈｅｔａｒｇｅｔｂｌｏｏｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｓｏｄｉｕｍｖａｌｐｒｏａｔｅｗａｓｉｍｐｒｏｖｅｄ．ＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎＣｌｉｎｉｃａｌａｔｔｅｎｔｉｏｎｓｈｏｕｌｄｂｅｐａｉｄｔｏｔｈｅ
ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｏｆｂｌｏｏｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｓｏｄｉｕｍｖａｌｐｒｏａｔｅｉｎｙｏｕｎｇｐａｔｉｅｎｔｓ，ａｎｄｄｏｃｔｏｒｓｃａｎａｄｊｕｓｔｔｈｅｄｏｓａｇｅｉｎａｔｉｍｅｌｙｍａｎｎｅｒａｃ
ｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｂｌｏｏｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓ．
　　ＫＥＹＷＯＲＤＳ：Ｅｐｉｌｅｐｓｙ；Ｓｏｄｉｕｍｖａｌｐｒｏａｔｅ；Ｂｌｏｏｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ；Ｒａｔｉｏｎａｌｕｓｅ

　　丙戊酸钠为常用的抗癫痫药，对癫痫大发作、
小发作、肌阵挛性发作具有广泛的疗效

［１］。但丙

戊酸的药代动力学是非线性的，且代谢过程受多

种因素影响，如年龄、生理状况、给药剂型、联合用

药等，这导致个体之间的剂量与血浆浓度关系存

在很大差异
［２］。所以，丙戊酸钠血药浓度的监测

需要常规开展。现有指南推荐丙戊酸钠的血药浓

度参考治疗范围为５０～１００μｇ／ｍＬ［３］。本文采用

回顾性分析方法，通过对丙戊酸钠血药浓度监测

结果进行分析，促进丙戊酸钠的精准化用药。

１　资料与方法

１．１　仪器与试剂
仪器：ＦＬＣ２４２０全自动二维液相色谱耦合仪

（湖南德米特仪器有限公司）；ＴＤＺ４ＷＳ型台式低
速离心机（湖南湘仪实验室仪器开发有限公司）；

９２湖北科技学院学报（医学版）２０２５年第３９卷第１期〔ＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｂｅｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（ＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ）〕

 通信作者，Ｅｍａｉｌ：１０３３２４６４２５＠ｑｑ．ｃｏｍ
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Ｍｉｎｉ１５ｋ型高速离心机（杭州奥盛仪器有限公
司）；ＸＷ８０Ａ型旋涡混合器（上海琪特分析仪器
有限公司）；一维色谱柱 ＡｓｔｏｎＳＣ２（３．５×２５ｍｍ，
５μｍ）、中间色谱柱ＡｓｔｏｎＳＨ（３．５×１０ｍｍ，５μｍ）、
二维色谱柱 ＡｓｔｏｎＳＣＢ（４．６×１２５ｍｍ，５μｍ）；试
剂：丙戊酸钠质控品（湖南德米特仪器有限公司）；

甲醇、乙腈（美国ＡＣＳ公司，色谱纯）。

１．２　纳入与排除标准
纳入标准：①按照《临床诊疗指南—癫痫病分

册（２０２３修订版）》［４］中癫痫的诊断原则和方法，
患者确诊为癫痫；②服用丙戊酸钠，接受血药浓度
监测。排除标准：①患者依从性差；②伴有严重精
神疾病者；③伴有严重肝肾疾病者；④存在代谢障
碍症状。

１．３　一般资料
本次研究共计入选１０５例癫痫患者，入选时

间为２０１８年９月至２０２２年１１月，其中住院患者
９４例，门诊患者１１例。患者及其家属均知情同意
参与研究，且治疗配合度高。

１．４方法
用药方案：使用丙戊酸钠缓释片（规格：

５００ｍｇ，杭州赛诺菲制药有限公司；批准文号：国药
准字Ｈ２００１０５９５），或丙戊酸钠片（规格：２００ｍｇ，湖
南省湘中制药有限公司；批准文号：国药准字

Ｈ４３０２０８７４）。结合患者的年龄、体重，给药剂量为
０．４～１．６ｇ／ｄ。当给药达稳态（患者服药至少５～６
个半衰期，约给药３～５ｄ）后，于监测当天清晨服药
前３０ｍｉｎ用 ＥＤＴＡ抗凝管采集空腹血２～３ｍＬ，以
３０００ｒ／ｍｉｎ速度离心５ｍｉｎ，取上清液３００μＬ进行前
处理。处理后的血样采用高效液相色谱法进行检

测，每次测定时均用标准含量试剂做质控检查。色

谱条件：流动相∶甲醇—水（８０∶２０），流速：１．２ｍＬ／ｍｉｎ，
柱温：４０℃，波长：２１５ｎｍ，进样量：３００μＬ。

１．５　观察指标
收集患者的性别、年龄、监测次数、合并用药、

不良反应等信息，规定稳态时的血药浓度在５０～
１００μｇ／ｍＬ列为达标，达标率（％）＝达标例数／总
例数，并比较不同性别、不同年龄、不同监测次数、

合并用药对患者血药浓度监测结果的影响。

１．６　统计学方法
所有数据经 ＳＰＳＳ２０．０统计软件进行分析，

计数资料用频数（％）表示，χ２检验，Ｐ＜０．０５表
示差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　临床资料
１０５例患者中男 ７４例（７０．４８％）、女 ３１例

（２９．５２％）；年龄３～８４岁，平均（５００３±２０．２０）
岁，见表１。

表１　１０５例癫痫患者性别和年龄分布［ｎ（％）］

性别 ≤１７岁 １８～４０岁 ４１～５９岁 ≥６０岁 合计

男性 ５（５５．５６） １４（６３．６４） ２９（８５．２９） ２６（６５．００） ７４（７０．４８）
女性 ４（４４．４４） ８（３６．３６） ５（１４．７１） １４（３５．００） ３１（２９．５２）
总计 ９（８．５７） ２２（２０．９５） ３４（３２．３８） ４０（３８．１０） １０５（１００．００）

２．２　血药浓度监测结果
１０５例患者共进行了１６０例次血药浓度检测，

其中，５４例患者血药浓度低于 ５０μｇ／ｍＬ，占比
５１４３％；４５例患者血药浓度在５０～１００μｇ／ｍＬ，占
比４２．８６％；６例患者高于１００μｇ／ｍＬ，占比５７１％。
由此可见血药浓度低于５０μｇ／ｍＬ者较多。
２．２．１　性别对丙戊酸钠血药浓度的影响

不同性别间丙戊酸钠浓度差异无统计学意义

（χ２＝０．０５１，Ｐ＝０９５２），见表２。

表２　不同性别患者血药浓度监测结果［ｎ（％）］

性别 例数 ＞１００μｇ／ｍＬ ＜５０μｇ／ｍＬ ５０～１００μｇ／ｍＬ

男性 ７４ ４（５．４１） ３８（５１．３５） ３２（４３．２４）
女性 ３１ ２（６．４５） １６（５１．６１） １３（４１．９４）

２．２．２　年龄对丙戊酸钠血药浓度的影响
１８～４０岁患者血药浓度高于１００μｇ／ｍＬ占比

最高，为１８．１８％；≥６０岁患者血药浓度在 ５０～
１００μｇ／ｍＬ占比为 ５２．５０％，高于其他年龄段；≤
１７岁血药浓度低于 ５０μｇ／ｍＬ占比较高，为
６６６７％。不同年龄段差异有统计学意义（χ２＝
１２．９１７，Ｐ＝０．０４４），见表３。

表３　不同年龄段血药浓度监测结果［ｎ（％）］

年龄段 例数 ＞１００μｇ／ｍＬ ＜５０μｇ／ｍＬ ５０～１００μｇ／ｍＬ

≤１７岁 ９ １（１１．１１） ６（６６．６７） ２（２２．２２）

１８～４０岁 ２２ ４（１８．１８） １２（５４．５５） ６（２７．２７）

４１～５９岁 ３４ １（２．９４） １７（５０．００） １６（４７．０６）

≥６０岁 ４０ ０（０．００） １９（４７．５０） ２１（５２．５０）

２．２．３　合并用药对丙戊酸钠血药浓度的影响
１０５例患者中，有１０例合并用药，其中２例血

０３ 湖北科技学院学报（医学版）２０２５年第３９卷第１期〔ＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｂｅｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（ＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ）〕
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药浓度为５０～１００μｇ／ｍＬ，８例低于治疗窗。单独
给药与联合用药组间差异无统计学意义（χ２＝
４４６７，Ｐ＝０．３４７），见表４。

表４　合并用药丙戊酸钠血药浓度监测结果［ｎ（％）］

给药方式 例数 ＞１００μｇ／ｍＬ ＜５０μｇ／ｍＬ ５０～１００μｇ／ｍＬ

单独给药 ９５ ６（６．３２） ４６（４８．４２） ４３（４５．２６）

丙戊酸钠＋卡马西平 ３ ０（０．００） ３（１００．００） ０（０．００）

丙戊酸钠＋亚胺培南 ７ ０（０．００） ５（７１．４３） ２（２８．５７）

２．２．４　剂量调整对丙戊酸钠血药浓度的影响
１０５例患者进行丙戊酸钠治疗药物监测１、２、

３、＞３次者分别７２、２０、７、６例，其首次血药浓度达
标率分别为 ５４．１７％（３９／７２）、１０．００％（２／２０）、
２８．５７％（２／７）、３３．３３％（２／６）。从监测多次的患
者结果中可以看出，给药剂量调整的比例较高，且

剂量调整后，监测结果达标率较调整前有所提高，

见表５。为了更直观地展现药物调整的效果，将
３３例多次监测的患者分为调整组和未调整组，其

中２１例患者调整了剂量，１２例患者未调整剂量。
剂量调整前后首次检测与末次监测血药浓度的差

异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），剂量调整组和未调
整组末次监测血药浓度的差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０１）。表６结果显示，剂量调整组末次监测
达标患者的给药剂量高于首次监测达标患者的给

药剂量，剂量调整组末次监测的血药浓度高于首次

检测的血药浓度，剂量调整组末次监测血药浓度高

于未调整组末次监测血药浓度，剂量调整组末次监

测达标率高于首次监测达标率（Ｐ均＜０．０５）。

表５　１０５例患者丙戊酸钠血药浓度监测次数与达标率

监测
次数

例数

首次监测

达标率［ｎ（％）］达标患者给药
剂量（珋ｘ±ｓ，ｇ）

给药剂量
调整例数
［ｎ（％）］

末次监测

达标率／％ 达标患者给药
剂量（珋ｘ±ｓ，ｇ）

１ ７２ ３９（５４．１７） ０．８０±０．５７ ２３（３１．９４） — —

２ ２０ ２（１０．００） ０．６８±０．３３ １５（７５．００） ６６．６７（１０／１５） ０．８０±０．３５

３ ７ ２（２８．５７） ０．４５±０．２５ ３（４２．８６） ３３．３３（１／３） ０．６０±０．２０

＞３ ６ ２（３３．３３） ０．５５±０．１９ ３（５０．００） ３３．３３（１／３） １．００±０．２０

表６　剂量对丙戊酸钠血药浓度的影响

组别
首次监测 末次监测

达标率［ｎ（％）］ 达标患者给药剂量（珋ｘ±ｓ，ｇ） 血药浓度（珋ｘ±ｓ，μｇ／ｍＬ） 达标率［ｎ（％）］ 达标患者给药剂量（珋ｘ±ｓ，ｇ） 血药浓度（珋ｘ±ｓ，μｇ／ｍＬ）
剂量未调整组（ｎ＝１２） ４（３３．３３） ０．５５±０．１９ ４０．５１±１６．９７ ５（４１．６７） ０．６０±０．２０ ４０．８３±１５．４４＃

剂量调整组（ｎ＝２１） ２（９．５２） ０．５０±０．１４ ３９．１４±１５．４１ １２（５７．１４） ０．８０±０．１６＃＃ ５２．２６±１４．５８＃

　　与同组首次监测比较，Ｐ＜０．０１；与剂量未调整组比较，＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．００１。

２．３　药物不良反应监测结果
有６例患者的丙戊酸钠浓度超标，其中有１

例患者出现了轻微的肝功能异常，调整丙戊酸钠

给药剂量后肝功能恢复正常，尚未出现因不良反

应停药的情况。

３　讨　论

３．１　丙戊酸钠血药浓度测定结果分析
１０５例患者中只有４５例患者（４２．８６％）血药

浓度位于治疗窗内，血药浓度小于５０μｇ／ｍＬ的有
５４例（５１．４３％），而大于 １００μｇ／ｍＬ的仅 ６例
（５７１％）。我院丙戊酸钠的监测浓度总体偏低，
可能由以下原因导致

［５］：①患者的依从性不好，癫
痫患者往往有漏服或擅自减量用药的情况。②医
生给药剂量比较保守。血药浓度偏低的患者给药

日剂量为 ０．４～０．８ｇ，低于说明书中推荐的常规
日剂量２０～３０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）。③存在合并用药情

况。我院部分癫痫患者合并脑梗塞、高血压等基

础病，往往会合并用药。研究表明丙戊酸钠与部

分抗癫痫药
［６］（如卡马西平）、非癫痫药物

［７９］（如

碳青霉烯、华法林、抗抑郁药、抗心律失常药）存在

相互作用，联合应用会影响血药浓度。④剂型的
影响，丙戊酸钠剂型有缓释片、普通片剂、注射剂，

研究发现
［１０］
缓释片血药浓度高于其他剂型。同

时ＩＣＵ里的癫痫患者采用鼻腔给药，破坏了缓释
片的结构，影响丙戊酸钠的吸收。

３．２　性别对丙戊酸钠血药浓度的影响
本研究结果显示，男性与女性血药浓度组间

差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），表明癫痫患者的
血药浓度与性别无关。这与相关报道

［１１］
的结果

一致。

３．３　年龄对丙戊酸钠血药浓度的影响
本研究结果显示，癫痫患者的血药浓度与年

龄相关。≥６０岁患者血药浓度在 ５０～１００μｇ／ｍＬ
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占比为５２．５０％，高于其他年龄段；≤１７岁患者血
药浓度 ＜５０μｇ／ｍＬ占比较高，为６６．６７％。表明
≤１７岁患者血药浓度较成年人偏低。这与文献
报道

［１２］
的结果一致。其原因可能在于：不同年龄

段患者生理状况不同，药物在体内的分布、代谢、清

除存在差异。≤１７岁患者初始给药剂量较低，身体
机能尚未发育完全，药物清除速率快致血药浓度偏

低。因此，≤１７岁患者给药尤其需要谨慎，临床可
根据血药浓度和患者临床疗效适时调整剂量。

３．４　合并用药对丙戊酸钠血药浓度的影响
既往研究表明

［１４１５］，卡马西平、碳青霉烯类药

物与丙戊酸钠存在相互作用，合用时会降低丙戊

酸钠的血药浓度。其原因可能是：①卡马西平是
肝药酶强诱导剂，会加速丙戊酸钠的代谢，降低其

血药浓度；②碳青霉烯类药物会抑制丙戊酸的吸
收及代谢

［１６］。但本研究表明丙戊酸钠单用与合

并用药的血药浓度监测结果比较无差异，可能与

本研究纳入样本量较小有关。鉴于丙戊酸钠与碳

青霉烯、卡马西平的相互作用，建议重症感染合并

癫痫患者选择左乙拉西坦抗癫痫，或者更换抗感

染药物
［１７］。对于单药无法控制的癫痫患者，可选

择联用拉莫三嗪抗癫痫治疗
［１８］，或者加强丙戊酸

及卡马西平血药浓度监测，及时调整用药方案。

３．５　剂量调整对丙戊酸钠血药浓度的影响
本研究显示剂量调整对丙戊酸钠血药浓度组

间差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。丙戊酸钠血药
浓度结果可指导临床医生调整剂量，提高丙戊酸

钠的达标率。

３．６　药物的不良反应结果分析
丙戊酸钠常见的不良反应有皮疹、恶心呕吐、

贫血、血小板减少、震颤、嗜睡、记忆障碍、意识错

乱、肝毒性等
［１９］。有研究表明

［２０］
丙戊酸钠不良反

应与血药浓度有一定相关性。当丙戊酸钠的血药

浓度超出规定范围，发生不良反应的风险可能会

增加。本研究有６例患者的丙戊酸钠浓度超标，１
例患者发生了轻微的药品不良反应。不良反应出

现例数少可能跟超标的血药浓度例数少有一定的

相关性，我院丙戊酸钠的给药剂量相对安全。为

降低不良反应的发生率，临床应重视丙戊酸钠血

药浓度监测以确保实现最佳的癫痫发作控制效用

且用药安全。

综上所述，丙戊酸钠血药浓度受患者年龄、给

药剂量、剂型、监测时机、联合用药、依从性等多种

因素影响，因此，临床应加强丙戊酸钠血药浓度监

测，以确保癫痫患者长期用药的安全性及有效性。

另一方面，医师、药师也应当对患者加强用药指

导，提高用药依从性及临床疗效。
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版），２０２５，３９（１）：３３－３８．

咸宁市不同类型心肌病患者临床
　　　　　　　　　　　　特征及致病基因分析　　　　　　　　　　　?

王　淼１，孙　俊２，朱军义
３，王多顺

１，谢妙灵
４，林子怡

４，张　维５

（１．咸宁市中心医院／湖北科技学院附属第一医院心内科，湖北 咸宁 ４３７１００；
２．崇阳县人民医院重症医学科；３．咸宁市妇幼保健院麻醉科；

４．湖北科技学院医学部基础医学院；５．咸宁市中心医院Ｉ期临床研究中心）

摘要：目的 回顾性分析咸宁市扩张型心肌病（ＤＣＭ）和肥厚型心肌病（ＨＣＭ）患者的临床特征，以揭示该地
区两种类型心肌病患者的特点。识别患者的致病性遗传变异，为临床诊断和遗传咨询提供科学依据。方法 收

集咸宁市中心医院收治的心肌病患者的临床数据，使用ＳＰＳＳ２６．０软件分析。并进行全外显子组测序（ＷＥＳ），
评估候选变异的致病性。结果 纳入２５５例患者，ＤＣＭ１２１例，ＨＣＭ１３４例。ＤＣＭ组男性占比高（７８５％），心
功能分级较差。ＤＣＭ患者左室射血分数降低率高于 ＨＣＭ患者。ＤＣＭ组 Ｂ型血浆脑钠肽（ＢＮＰ）水平显著升
高。ＷＥＳ发现４个致病突变，包括一个新突变ＭＹＢＰＣ３ｃ．２６６９Ｇ＞Ａ（ＮＭ＿０００２５６．３）。结论 及时进行ＷＥＳ与
密切监测ＢＮＰ水平、心功能分级，可以为心肌病的早期诊断及个体化治疗提供帮助。

关键词：扩张型心肌病；肥厚型心肌病；临床特征；基因检测

　　中图分类号：Ｒ４４６．１１　　　　　文献标识码：Ａ

文章编号：２０９５４６４６（２０２５）０１０３３００６　　　 开放科学（资源服务）标识码（ＯＳＩＤ）：
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 基金项目：２０２１年咸宁市市级科技计划———自然科学基金项目（２０２１ＺＲＫＸ０３６）；２０１８年咸宁市中心医院同济咸宁医院院级科研
项目院级重点项目（２０１８ＸＹＡ００９）
通信作者，Ｅｍａｉｌ：１４３０５０９９３２＠ｑｑ．ｃｏｍ
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　　心肌病定义为一类累及心肌组织的疾病，其
临床特征主要表现为心脏结构异常和功能障

碍
［１］。心肌病具有高度的临床表型异质性，从无

症状到恶性心律失常，甚至心源性猝死（ｓｕｄｄｅｎ
ｃａｒｄｉａｃｄｅａｔｈ，ＳＣＤ）。尽管在过去几十年中，心
肌病的治疗和管理有了显著的进步，但心肌病仍

然是导致心血管疾病住院和死亡的主要原因之

一。在心肌病的众多类型中，最为常见的为扩张

型心肌病（ｄｉｌａｔｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＤＣＭ）和肥厚
型心肌病（ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＨＣＭ）［２］。
ＤＣＭ表现为左心室扩大伴随收缩功能障碍，是
心力衰竭和心脏移植的常见原因

［３］。ＤＣＭ患者
１０年生存率低于 ６０％［４］。ＤＣＭ在普通人群中
的患病率约为１∶２００～１∶５００［５］。已知超过１００
个基因与 ＤＣＭ有关，这些基因主要编码心肌细
胞肌小节、细胞骨架、肌膜和细胞核和 Ｚ盘相关
的多种蛋白质

［６］。ＨＣＭ以病因不明的单侧或双
侧心腔显著扩大为基本特征，常伴有心力衰竭、

心律异常
［７］，是导致青少年以及运动员猝死的重

要原因。ＨＣＭ的遗传因素常涉及编码肌小节蛋
白的基因变异，包括粗肌丝、细肌丝、Ｚ线、Ｍ
线等。

不同亚型的心肌病常常缺乏特异性，表现出

表型的重叠性，给疾病诊断与鉴别诊断带来挑战。

此外，心肌病在发作之前病情隐匿强，可能无症

状，然而其首发症状可能是导致 ＳＣＤ的心律失
常，因此研究总结不同亚型心肌病临床特征，明确

其致病基因，对于优化患者管理，家系遗传咨询极

为重要
［８］。本研究回顾性分析了咸宁市中心医院

收治的心肌病患者，并对不同亚型患者的临床特

征进行总结分析，进行了全外显子组测序（ＷＥＳ），
对候选变异进行了致病性评估，探讨了变异与患

者临床表型之间相关性。

１　资料与方法

１．１　诊断标准
所有受试者均经三甲医院确诊为 ＤＣＭ和

ＨＣＭ，具体纳入标准如下。
ＤＣＭ的临床诊断标准参考《中国扩张型心肌

病诊断和治疗指南》
［９］，具体为：①左心室舒张末

内径在男性、女性中分别大于５５、５０ｃｍ或大于
年龄和体表面积预测值２ＳＤ＋５％；②左心室射血
分数＜４５％，左心室短轴缩短率＜２５％。

ＨＣＭ的临床诊断标准参考《中国肥厚型心肌

病指南２０２２》［１０］，具体为：①成人（年龄≥１８岁）
ＨＣＭ的诊断标准：心脏影像学检查发现一或多个
左心室节段舒张末期最大心室壁厚度≥１５ｍｍ；对
于家族性ＨＣＭ中非先证者或基因检测阳性的个
体，舒张末期最大心室壁厚度≥１３ｍｍ，亦可诊断
ＨＣＭ。②儿童（年龄 ＜１８岁）ＨＣＭ的诊断标准：
对于无ＨＣＭ家族史且无症状儿童，当左心室壁最
大厚度超过预测正常值的２．５ＳＤ时（即 ｚ＞２．５）
可诊断 ＨＣＭ；对于有明确 ＨＣＭ家族史或者致病
基因检测阳性的患儿，采用ｚ＞２的阈值。

排除标准：发病时明确诊断为冠心病，缺血

性、高血压性、甲亢性、贫血性、肺源性、先天性心

脏病和心脏瓣膜等。

１．２　研究对象
本研究纳入咸宁市中心医院２０２１年１月至

２０２４年８月收治的心肌病患者２５５例进行临床分
析，男１８１例，女７４例。ＤＣＭ组确诊年龄（５５．６±
１５．２）岁，ＨＣＭ组确诊年龄（５９．６±１１．７）岁。并
进行了全外显子组测序（ＷＥＳ）和遗传分析。本研
究已经获得咸宁市中心医院伦理委员会批准实施

（咸医伦字Ｋ［２０２４］０２２号），所有参与者均签署
知情同意书。

１．３　临床资料收集
研究通过收集患者数据信息时间点为患者首

次就诊时或住院期间，通过医院ｈｉｓ系统收集患者
的基本信息，通过问诊和查阅病历资料获取患者

的症状、既往病史等信息，对患者进行全面、规范

的体格检查，记录阳性体征和阴性表现，根据纽约

心脏协会ＮＹＨＡ心功能分级［１１］
分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ

级。入院采用光电１２导联心电图完善心电图检
查、采用ＰｈｉｌｉｐｓＱ７Ｃ型彩色多普勒超声诊断仪完
善心脏超声。按照射血分数（ＥＦ）值，分为射血分
数保留的心衰ＨＦｐＥＦ（ＥＦ≥５０％），临界范围的心
衰ＨＦｍｒＥＦ（４０％ ～４９％），射血分数降低的心衰
ＨＦｒＥＦ（ＥＦ＜４０％）。采用全自动生化分析仪
ＳＭＴ１２０Ｐｒｏ生化检测等实验室检查患者血液样本
资料。

１．４　基因检测
１．４．１　全外显子组测序

抽取患者静脉血约２ｍＬ，取样时间点为首次
就诊时或住院期间，取标本地点在检验科，使用

ＤＮｅａｓｙＢｌｏｏｄ＆ＴｉｓｓｕｅＫｉｔ（Ｑｉａｇｅｎ）从样本中抽提基
因组ＤＮＡ。文库构建步骤参考试剂盒说明书执
行。经ＰｒｅＰＣＲ构建完成的文库通过ＭＧＩＥａｓｙ外

４３ 湖北科技学院学报（医学版）２０２５年第３９卷第１期〔ＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｂｅｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（ＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ）〕
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显子组捕获 Ｖ５探针进行富集，再通过 ＰＣＲ扩增
富集后产物。合格的文库使用 ＢＧＩＳＥＱ２００平台
上机测序。

１．４．２　生物信息分析
对测序平台产生的原始数据进行质量评估，

去除低质量的 ｒｅａｄｓ以及接头污染。随后，使用
ＢｕｒｒｏｗｓＷｈｅｅｌｅｒＡｌｉｇｎｅｒ（ＢＷＡ）将筛选后的 ｒｅａｄｓ
比对至人类参考基因组（ＨＧ１９）。在基因组分析
工具包（ＧＡＴＫ）重新比对后，使用 ｂａｍ结果进行
单核苷酸多态性（ＳＮＰｓ）和 Ｉｎｄｅｌｓ的检测。对
ＳＮＰｓ和 Ｉｎｄｅｌｓ进行数据库注释，使用的公共数据
库包括ｄｂｌｏｃａｌ（１００个正常人样本的突变频率数
据库），ｄｂＳＮＰ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／
ＳＮＰ／），ＨａｐＭａｐ（ｈｔｔｐ：／／ｈａｐｍａｐ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．
ｇｏｖ／），ｄｂＮＳＦＰ（ｈｔｔｐ：／／ｖａｒｉａｎｔｔｏｏｌｓ．ｓｏｕｒｃｅｆｏｒｇｅ．
ｎｅｔ／Ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ／ＤｂＮＳＦＰ），ＨＧＭＤ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｈｇ
ｍｄ．ｏｒｇ／） 和 千 人 基 因 组 （ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．
１０００ｇｅｎｏｍｅｓ．ｏｒｇ／）。使用 ＣＮＶｋｉｔ比较患者与正
常人的平均测序深度对大片段的缺失重复进行检

测
［１２］。最后，根据 ２０１５年发布的《美国医学遗

传学与基因组学学会（ＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＭｅｄｉ
ｃａｌＧｅｎｅｔｉｃｓａｎｄＧｅｎｏｍｉｃｓ，ＡＣＭＧ）遗传变异分类
标准与指南》

［１３］
对检测到的变异位点进行致病

性评级。

１．５　统计学方法
采用 ＳＰＳＳ２６．０统计软件进行统计学分析。

计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采用 ｔ检验。
计数资料以频数（％）表示，组间比较采用两样本
卡方检验或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。以Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

２　结　果

２．１　一般临床特征比较
本次研究收集 ２５５例心肌病患者的临床资

料，其 中 ＤＣＭ １２１例 （４７．５％），ＨＣＭ １３４例
（５２５％）。ＤＣＭ组平均发病年龄为（５５．６±１５２）
岁，ＨＣＭ组平均发病年龄为（５９．６±１１．７）岁。ＤＣＭ
和ＨＣＭ两组男女构成比存在显著性差异（Ｐ＝
００１７），ＤＣＭ组男性占比更高（７８．５％）。两组在
高血压合并症上的差异具有显著性（Ｐ＜０．００１），
ＨＣＭ组合并高血压的患者占比更高（６６．４％）。

根据纽约心脏协会 ＮＹＨＡ心功能分级，ＤＣＭ
组Ⅲ／Ⅳ级占比为６２．８％（７６／１２１）。ＨＣＭ组心功
能Ⅲ／Ⅳ级占比为 ２３．９％（３２／１３４），两组具有显

著性差异（Ｐ＜０．００１）。具体见表１。

表１　两组临床特征资料

临床参数 ＤＣＭ（ｎ＝１２１） ＨＣＭ（ｎ＝１３４） Ｐ

确诊年龄（珋ｘ±ｓ，岁） ５５．６±１５．２ ５９．６±１１７ ０．０１８
身高（珋ｘ±ｓ，ｃｍ） １６６．８±７．４ １６５．５±７．３ ０．１４６
体重（珋ｘ±ｓ，ｋｇ） ７０．１±１４．５ ６９．１±１８．４ ０．６２８

性别［ｎ（％）］ 男 ９５（７８．５） ８６（６４．２） ０．０１７
女 ２６（２１．５） ４８（３５．８）

吸烟史［ｎ（％）］ 无 ９６（７９．３） １０１（７５．４） ０．５４５
有 ２５（２０．７） ３３（２４．６）

饮酒史［ｎ（％）］ 无 １１０（９０．９） １１７（８７．３） ０．４７４
有 １１（９．１） １７（１２．７）

高血压史［ｎ（％）］ 无 ７０（５７．９） ４５（３３．６） ＜０．００１
有 ５１（４２．１） ８９（６６．４）

糖尿病史［ｎ（％）］ 无 １０４（８６．０） １１３（８４．３） ０．８５２
有 １７（１４．０） ２１（１５．７）

ＮＹＨＡ功能［ｎ（％）］ Ⅰ／Ⅱ ４５（３７．２） １０２（７６．１） ＜０．００１
Ⅲ／Ⅳ ７６（６２．８） ３２（２３．９）

２．２　心电图、心脏彩超检查结果比较
心电图结果显示，ＤＣＭ组中６０．３％（７３／１２１）

的患者合并心律失常，而 ＨＣＭ组中４６．３％（６２／
１３４）的患者合并心律失常，结果存在显著性差异
（Ｐ＝０．０３４）。两组患者中心律失常最常见的类
型均为窦性心动过速和心房颤动。

心脏彩超显示，两组左房内径、左室舒张末

径、左室射血分数存在显著性差异（Ｐ＜００５）。
具体见表２。

表２　两组心电图、心脏彩超结果比较

临床参数 ＤＣＭ（ｎ＝１２１） ＨＣＭ（ｎ＝１３４） Ｐ

心电图结果 正常［ｎ（％）］ ４８（３９．７） ７２（５３．７） ０．０３４
心律失常［ｎ（％）］ ７３（６０．３） ６２（４６．３）

心脏彩超 左房内径（珋ｘ±ｓ，ｃｍ） ５．４±５．９ ４．１±１．０ ０．０２７
左室舒张末径（珋ｘ±ｓ，ｃｍ） ６．４±１．０ ４．６±０．９ ＜０．００１
左室射血分数（珋ｘ±ｓ，％） ３７．８±１１．５ ５９．９±１０．３ ＜０．００１
ＨＦｐＥＦ［ｎ（％）］ ２０（１６．５） １１９（８９．５） ＜０．００１
ＨＦｍｒＥＦ［ｎ（％）］ ２９（２４．０） １０（７．５）
ＨＦｒＥＦ［ｎ（％）］ ７２（５９．５） ４（３．０）

２．３　实验室检测结果比较
实验室检测结果显示，两组血常规中红细胞、

血红蛋白和血小板的值存在显著性差异（Ｐ＜
００１）。两组 Ｂ型血浆脑钠肽（ｂｔｙｐｅｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ
ｐｅｐｔｉｄｅ，ＢＮＰ）之间存在显著性差异（Ｐ＜０．０１）。
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两组 ＢＮＰ值 异 常 率 也 存 在 显 著 性 差 异
（Ｐ＜０．０１）。ＤＣＭ组ＢＮＰ值异常的患者中 ＮＹＨＡ
心功能分级≥Ⅲ级的比例为６７．９％（７２／１０６），远
高于ＨＣＭ组３４．７％（２５／７２）。ＤＣＭ组 ＢＮＰ值异
常的患者中心衰类型为 ＨＦｒＥＦ的比例最高，为
６４．２％（６８／１０６），ＨＣＭ组 ＢＮＰ值异常的患者中
心衰类型为 ＨＦｐＥＦ（ＥＦ≥５０％）的比例最高，为
８３．３％（６０／７２）。此外，两组之间肌酸激酶同工
酶、高密度脂蛋白和尿酸也存在显著性差异，具体

见表３。

表３　ＤＣＭ和ＨＣＭ患者实验室检测结果比较（珋ｘ±ｓ）

临床参数 ＤＣＭ（ｎ＝１２１） ＨＣＭ（ｎ＝１３４） Ｐ

白细胞／（×１０９／Ｌ） ７．４±２．７ ６．８±２．４ ０．０５３

红细胞／（×１０１２／Ｌ） ４．６±０．７ ４．２±０．７ ＜０．００１
血红蛋白／（ｇ／Ｌ） １４０．１±１８．４ １２８．０±２４．２ ＜０．００１

血小板／（×１０９／Ｌ） ２０３．３±５９．３ １７７．７±５７．８ ＜０．００１
Ｂ型钠尿肽ＢＮＰ／（ｐｇ／ｍＬ） １３６８．６±１３８３．２ ７２２．４±１２１５．４ ０．００１
ＢＮＰ占比［ｎ（％）］ 异常 １０６（８７．６） ７２（５３．７） ＜０．００１

正常 １５（１２．４） ６２（４６．３）
高敏肌钙蛋白／（ｎｇ／Ｌ） １８８．１±８７９．９ ２６０．０±６９１．２ ０．７６０
肌红蛋白／（ｎｇ／ｍＬ） ８７．４±１３２．９ ９１．８±１７７．５ ０．８２６
肌酸激酶同工酶／（ｎｇ／ｍＬ） ４．９±４．９ １４．３±２６．３ ＜０．００１
血钾／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．１±０．５ ５．９±１６．２ ０．２２０
血钠／（ｍｍｏｌ／Ｌ） １３８．１±３．１ １３４．０±２５．７ ０．０８２
总胆固醇／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．９±０．９ ４．２±１．０ ０．０１０
甘油三酯／（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．６±１．４ １．８±１．３ ０．１３２
高密度脂蛋白／（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．１±０．６ １．３±１．０ ０．０２５
低密度脂蛋白／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．１±７．１ ２．６±０．９ ０．３９２
尿素／（ｍｍｏｌ／Ｌ） １１．９±３９．９ ７．２±３．１ ０．１７３
肌酐／（μｍｏｌ／Ｌ） １２６．７±２４７．２ １００．３±５４．０ ０．２２９
尿酸／（μｍｏｌ／Ｌ） ４６１．７±１６７．４ ３９３．２±１１７．２ ＜０．００１

２．４　基因检测结果
质控显示，测序总数据量平均为５．９Ｇｂ，数据

质量 Ｑ３０平均为 ９６．３％，目标区域平均深度
１８６２Ｘ，其中 ＞２０Ｘ位点所占比例均大于 ９０％。
所有受检者均未检测到 ＣＮＶ突变，检测到４个基
因的４个杂合变异位点。其中与 ＤＣＭ相关的基
因突变分别是 ＳＣＮ５Ａ基因 ｃ．２４４１Ｇ＞Ａ（ＮＭ＿
０００３３５５）突变，导致第 ８１４位氨基酸的精氨酸
（Ａｒｇ）被谷氨酰胺（Ｇｌｎ）替代；ＴＴＮ基因截短突变
（ＴＴＮｔｒｕｎｃａｔｉｎｇｖａｒｉａｎｔ，ＴＴＮｔｖ）ｃ．９２７９５＿９２７９８ｄｅｌ：
ｐ．Ｌｙｓ３０９３２ｆｓ（ＮＭ＿００１２６７５５０．２），该突变导致编
码的第３０３９２号氨基酸之后的基因序列发生移
码，并在第 ７９个氨基酸位置上出现了终止密码

子；框 内 突 变 ＭＹＨ１１：ｃ．３７８７＿３７８９ｄｅｌ：
ｐ．Ｌｙｓ１２６３ｄｅｌ（ＮＭ＿００１０４０１１３．２）。与 ＨＣＭ相关
的基因突变是ＭＹＢＰＣ３：ｃ．２６６９Ｇ＞Ａ：ｐ．Ｔｒｐ８９０
（ＮＭ＿０００２５６．３）无义突变。ＭＹＢＰＣ３基因第２６６９
位点由Ｇ突变为 Ａ，导致第８９０位氨基酸的色氨
酸变为终止密码子，从而使原本由１２７４个氨基酸
组成的蛋白为截短蛋白。这一突变可能通过无义

介导 的 ｍＲＮＡ 降 解 （Ｎｏｎｓｅｎｓｅｍｅｄｉａｔｅｄｄｅｃａｙ，
ＮＭＤ）机制影响蛋白功能。

３　讨　论

３．１　心肌病患者的临床特征分析
流行病学研究表明，中国至少有７００万 ＤＣＭ

和ＨＣＭ患者，对国民健康构成严重威胁［１４］。研

究
［１４１５］

发现，ＤＣＭ患者的发病率显著高于 ＨＣＭ
患者，且ＤＣＭ患者的平均发病年龄较 ＨＣＭ患者
年轻，男性患者比例亦显著高于女性，这与既往研

究结果一致。在 ＤＣＭ和 ＨＣＭ患者中，合并心律
失常的发生率存在显著性差异。窦性心动过速和

心房颤动是心律失常的常见原因，这与先前研究

的发现相似
［１６］。ＥＦ值低提示患者发生心血管不

良事件的风险显著增加。本研究中 ＤＣＭ患者心
衰程度为 ＨＦｒＥＦ（ＥＦ＜４０％）的患者比例高达
５９５％，高于ＨＣＭ患者的３．０％。这一数据提示，
ＤＣＭ患者可能面临更高的心脏事件风险，包括心
力衰竭的进展、心律失常和心脏性猝死。

ＢＮＰ是由心肌细胞分泌的一种激素，其在心
力衰竭患者的诊断、治疗及风险评估中已成为一

个广泛应用的生物标志物
［１７］，能够为心肌病患者

提供有效的预后评价信息。本研究结果表明，

ＤＣＭ和 ＨＣＭ组患者的 ＢＮＰ平均值远高于 ＞
１００ｐｇ／ｍＬ，ＤＣＭ患者的ＢＮＰ异常率（＞１００）显著
高于ＨＣＭ患者，且差异具有统计学意义（Ｐ＜
０００１）。此外，在ＢＮＰ水平异常的患者中，ＮＹＨＡ
心功能分级≥Ⅲ级的比例在两组间亦存在显著差
异。与既往研究结果一致，ＤＣＭ患者的 ＮＹＨＡⅢ
或Ⅳ级患者中 ＢＮＰ值显著升高［１８］，这可能与

ＤＣＭ患者心室扩张和功能不全的程度更为严重
有关。ＤＣＭ组ＢＮＰ值异常的患者中心衰类型为
ＨＦｒＥＦ的比例最高，ＨＣＭ组ＢＮＰ值异常的患者中
心衰类型为 ＨＦｐＥＦ的比例最高，这可能反映了
ＤＣＭ和ＨＣＭ在心衰表现上的差异，ＤＣＭ患者更
可能出现收缩功能障碍，而ＨＣＭ患者则更可能表
现为舒张功能障碍。因此，相较于 ＨＣＭ患者，
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ＤＣＭ患者可能需要更为密切的监测和更为积极
的治疗策略。在临床实践中，对于 ＢＮＰ水平升高
的心肌病患者，应当采取更为积极的干预措施，并

在治疗过程中密切监测 ＢＮＰ水平的变化，综合考
虑患者的 ＢＮＰ水平、心功能分级、症状严重程度
等因素，以实现个体化治疗。

３．２　基因检测结果分析
心肌病的临床表型多样，遗传因素是其最重

要的致病因素之一，相关的致病基因超过１００个，
多为常染色体显性遗传。本研究进行全外显子组

检测到４个基因的４个杂合变异位点，其中３个
为既往已经报道的突变，１个为本研究首次发现
的突变。

ＳＣＮ５Ａ基因功能获得性突变引发长 ＱＴ综合
征（ｌｏｎｇＱｔｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＬＱＴＳ），功能缺失性突变与
Ｂｒｕｇａｄａ综合征相关，而功能缺失性和获得性突变
均与ＤＣＭ的发生有关［１９］。ＳＣＮ５Ａ：ｃ．２４４１Ｇ＞Ａ
错义突变已在多例 Ｂｒｕｇａｄａ综合征患者中报告，
也在 ２例 ＤＣＭ患者中报道，但均未描述具体
表型

［２０２１］。

ＴＴＮ基因的截短突变 ＴＴＮｔｖ是成人 ＤＣＭ的
常见原因，其临床表现和严重程度与 ＴＴＮｔｖ的位
置相关。本研究中 ｐ．Ｌｙｓ３０９３２ｆｓ位于 ＴＴＮ的 Ａ
带区域，在这一区域的截短变异多表现为 ＤＣＭ。
ＴＴＮｔｖ的 ＤＣＭ携带者外显率呈现年龄依赖性，４０
岁时为９５％，７０岁时高达１００％［２２］。携带 ＴＴＮｔｖ
的患者在经过最佳药物治疗方案后，预后通常较

好，出现较高的左心室逆重构率
［２３］。

ＭＹＢＰＣ３基因突变的患者临床表型差异大，
从无症状到晚期心力衰竭和心脏猝死不等。研究

显示，ＭＹＢＰＣ３无义突变通过激活无义介导的
ｍＲＮＡ降解信号通路ＮＭＤ导致ＨＣＭ［２４］。一项研
究
［２５］
显示，携带 ＭＹＢＰＣ３截短突变的 ＨＣＭ患者

心脏组织中ＭｙＢＰＣ蛋白的表达量相比正常对照
组降低了约４０％，这种表达量的降低与最大肌丝
滑动速度的增加相关，这可能是导致ＨＣＭ的发病
机制。本研究中的 ｐ．Ｔｒｐ８９０突变为无义突变，
导致肽链缩短，可能通过ＮＭＤ机制降解。同一氨
基酸位置的其它突变 ｃ．２６７０Ｇ＞Ａｐ．Ｔｒｐ８９０在
超过１０例ＨＣＭ患者中报道。

ＭＹＨ１１基因 ｐ．Ｌｙｓ１２６３ｄｅｌ框内突变在多例
胸主动脉瘤／主动脉夹层患者中检测到，目前尚未
有ＭＹＨ１１基因与ＤＣＭ直接相关报道。然而一项
功能研究

［２６］
显示ＭＹＨ１１基因在参与血管平滑肌

收缩代谢通路（ｈｓａ０４２７０）上调表达。经 ＷＥＳ检
测未见其它引起心肌病及心律失常的致病突变。

因此，认为ＭＹＨ１１基因ｐ．Ｌｙｓ１２６３ｄｅｌ变异可能是
ＤＣＭ的致病因素。

本研究的局限性在于：①本研究为单中心的
研究，后续需要进一步扩大样本量，建立多中心研

究；②未进行临床随访，不能了解患者的预后特
征；③进行基因检测的样本量少，不能全面反应咸
宁市心肌病患者遗传特征。后续需要更多样本进

行遗传检测，并对阳性突变者家系进行级联筛查，

建立心肌病临床和基因数据库，全面分析基因型

和表型的相关性。

综上所述，本研究对咸宁市２５５例心肌病患
者进行了深入的临床调查与分析。研究结果对于

优化该地区心肌病患者的治疗方案具有显著的临

床意义，并为建立咸宁市心肌病患者数据库提供

了重要依据。进行全外显子组检测发现了４个致
病、可能致病突变，其中一个为首次发现。研究同

时丰富了中国心肌病人群的遗传型表型谱，为心
肌病的早期诊断治疗及遗传咨询提供了新的科学

依据，具有潜在的临床应用价值。
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引文格式：葛仁英，熊婷，刘盼，等．咸宁市地中海贫血的基因突变类型及血液学特征分析［Ｊ］．湖北科技学院学报（医学
版），２０２５，３９（１）：３９－４２．

咸宁市地中海贫血的基因突变类型
及血液学特征分析

葛仁英，熊　婷，刘　盼，邓福维

（咸宁市中心医院／湖北科技学院附属第一医院血液内科，湖北 咸宁 ４３７１００）

摘要：目的 通过描述性研究全面了解咸宁市人群地中海贫血患者的检出率、基因突变类型、分布特征、性

别差异以及血液学特征。方法 收集我院门诊及住院治疗中进行地中海贫血基因检测的患者共３１０５例，采集
所有纳入研究样本人群的ＥＤＴＡ抗凝血，进行血常规检测，同时用ＰＣＲ反向点杂交法检测α和β地中海贫血
基因，通过显色的方式判断样本基因型。结果 ３１０５例样本中经地贫基因检测确诊地中海贫血的患者２２３例，
阳性检出率为７．１８％。其中男３２例，女１９１例，在性别分布上无明显差异（Χ２＝０．１８９，Ｐ＝０．６６３）。确诊患者
中α地贫基因阳性样本为占１２５例，为５６．０５％；β地贫基因阳性样本占９５例，为４２．６０％；另外αβ地贫基因
阳性样本仅占３例，为１．３５％。本研究共检测出８种α地中海贫血基因型，主要的基因型是α３．７／αα、ＳＥＡ／
αα和α４．２／αα，分别占４５．６０％、３７．６０％和９．６０％，占所有α地中海贫血突变携带者的９２．８０％；β地中海贫
血基因型共检测出 １１种，主要的基因型是 β６５４／βＮ、β４１４２／βＮ和 β１７／βＮ，分别占 ４３．１６％、２８．４３％和
９４７％；αβ复合型地贫共检测出 ３例，基因型分别为α３．７／αα＆β４１４２βＮ、ＳＥＡ／αα＆β４１４２／βＮ、α４．２／
αα＆βＩＶＳⅡ６５４／βＮ。对正常组、α地贫组、β地贫组的相关血液学指标包括血红蛋白（Ｈｂ）、平均红细胞体积
（ＭＣＶ）、平均血红蛋白量（ＭＣＨ）、平均血红蛋白浓度（ＭＣＨＣ）进行比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论
咸宁市地贫阳性检出率及基因型与湖北省其他地区有差异，检测地贫基因，对提高咸宁区域地贫防治进而引

导优生优育可提供帮助，并且血常规中红细胞相关参数对于地贫的筛查具有临床意义。

关键词：地中海贫血；基因突变；血液学参数
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ｄｅｔｅｃｔｅｄｗｉｔｈｇｅｎｏｔｙｐｅｓａｓｆｏｌｌｏｗｓ：α３．７／αα＆β４１４２βＮ，ＳＥＡ／αα＆β４１４２／βＮ，α４．２／αα＆βＩＶＳⅡ６５４／βＮ．Ｔｈｅｒｅｌｅｖａｎｔｈｅ
ｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｉｎｃｌｕｄｉｎｇｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ（Ｈｂ），ｍｅａｎｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒｖｏｌｕｍｅ（ＭＣＶ），ｍｅａｎｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ（ＭＣＨ），ｍｅａｎ
ｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ（ＭＣＨＣ）ｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄａｍｏｎｇｔｈｅｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ，αｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｇｒｏｕｐ，ａｎｄβｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ
ｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜０．０５）．ＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅａｎｄｇｅｎｏｔｙｐｅｏｆｔｈａｌａｓｓｅ
ｍｉａｉｎＸｉａｎｎｉｎｇＣｉｔｙａｒｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｒｏｍｏｔｈｅｒａｒｅａｓｉｎＨｕｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅ．Ｄｅｔｅｃｔｉｎｇｏｆｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｇｅｎｅｓｃａｎｈｅｌｐｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ
ａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｏｆｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｉｎＸｉａｎｎｉｎｇａｎｄｇｕｉｄｅｅｕｇｅｎｉｃｓａｎｄｐｏｓｔｎａｔａｌｃａｒｅ．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，ｔｈｅｒｅｄｂｌｏｏｄｃｅｌｌｒｅｌａｔｅｄｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎ
ｒｏｕｔｉｎｅｂｌｏｏｄｔｅｓｔｓａｒｅｃｌｉｎｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｆｏｒｔｈｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇｏｆｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ．
　　ＫＥＹＷＯＲＤＳ：Ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ；Ｇｅｎｅｔｉｃｍｕｔａｔｉｏｎ；Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

　　地中海贫血是世界上最常见的遗传性疾病之
一，主要由于珠蛋白基因突变分别导致 α和 β蛋
白水平低和／或功能障碍［１］。世界上约有 ２％的
人口是地中海贫血基因的携带者，地中海贫血主

要多见于东南亚、中东、地中海人群，另外北非和

中非也较常见
［２］。我国地中海贫血在南方非常普

遍，地中海贫血基因缺陷率为２．５％ ～２０％，特别
是在广西和广东地中海贫血基因缺陷率高达２０％
及１０％［３４］。有研究发现，湖北省孕产妇的地贫

基因携带率高达５．４４％左右［５］。目前，重症地中

海贫血患者除了骨髓移植外，输血是常见的治疗

方式，给家庭和社会带来了巨大负担
［６］。本研究

通过对咸宁市地中海贫血基因筛查，为地中海贫

血的防治提供参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料
收集２０２０年１月至２０２３年５月于我院门诊

及住院治疗中进行地中海贫血（以下简称地贫）基

因检测的样本共３１０５例，其中男４７７例，女２６２８
例。根据患者血液学、基因检测结果进行综合分

析。纳入标准：①孕期接受地中海贫血基因检测
的产检或常规体检人群。②血常规提示小细胞低
色素性贫血（ＭＣＶ＜８２ｆＬ、ＭＣＨ＜２７ｐｇ、ＭＣＨＣ＜
３１６ｇ／Ｌ）。排除标准：①缺铁性贫血患者；②慢性
病性贫血患者；③半年内接受过输血治疗的患者；
④其他血液病患者。该研究已获得医院伦理委员
会批准，且所有纳入研究的患者均知情同意。

１．２　试剂与仪器
血常规相关的参数检测使用迈瑞全自动五分

类血液细胞分析仪，试剂来自于迈瑞生物有限公

司。地贫基因的检测使用 ＤＮＡ快速提取试剂盒
（ＱＩＡＧＥＮ，德国）从血液样本中分离基因组 ＤＮＡ。
核酸提取采用 Ｓｍａｒｔ３２核酸提取仪（广州达安基
因股份有限公司）。ＰＣＲ扩增则使用的是 Ｖｅｒｉｔｉ
Ｄｘ热循环仪（赛默飞世尔科技有限公司）。杂交

仪型号为 ＹＮＨ４８（亚能生物技术有限公司）。
α、β地中海贫血基因检测试剂盒（ＰＣＲ反向点杂
交法）。

１．３　地贫基因检测方法
采集所有纳入研究样本人群的 ＥＤＴＡ抗凝

血，用 ＰＣＲ反向点杂交方法，可以同时测定三个
缺失的 α地中海基因（ＳＥＡ、α３．７和α４．２）、３
种突变型α地贫（αＣＳα、αＷＳα及αＱＳα）、１７种β
地贫基因点突变（４１４Ｍ、１７Ｍ、ＩＶＳＩＩ６５４Ｍ、７１
７Ｍ、８Ｍ、βＥＭ、４３Ｍ、１４１５Ｍ、３０Ｍ、３Ｍ、９Ｍ、
ＣａｐＭ、ＩｎｔＭ、３１Ｍ、ＩＶＳＩ１Ｍ），通过显色的方式判
断样本基因型。

１．４　统计学方法
基因检测数据以例数和构成比进行分析描

述。采用 ＳＰＳＳ２７．０统计学软件对数据进行分
析，计量资料用（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采用方差分
析及卡方检验，以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　地贫基因检测结果分布情况
３１０５例样本中确诊地中海贫血的患者有２２３

例，阳性检出率为７．１８％。确诊患者中 α地贫基
因阳性样本１２５例（５６．０５％），β地贫基因阳性样
本９５例（４２６０％），另外αβ地贫基因阳性样本３
例（１．３５％），见表１。其中男性患者３２例，检出
率为６．７１％（３２／４７７），女性患者１９１例，检出率
为７．２７％（１９１／２６２８），在性别分布上无明显差异
（χ２＝０．１８９，Ｐ＝０．６６３）。

表１　３１０５例样本地贫基因检测结果分布情况

贫血类型 例数／ｎ 总例数占比／％ 基因阳性占比／％
α地贫 １２５ ４．０２ ５６．０５
β地贫 ９５ ３．０６ ４２．６０
αβ地贫 ３ ０．１０ １．３５

地贫基因阴性 ２８８２ ９２．８２ 
合计 ３１０５ １００ １００
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２．２　α地贫基因检测结果分布情况
１２５例α地贫基因阳性样本中主要为静止型

α地贫和轻型 α地贫两种临床类型，其中静止型
α地贫主要为α３．７／αα占 ４５．６０％，其次为
α４．２／αα占９．６０％，轻型α地贫主要为ＳＥＡ／αα
占３７．６０％，其次为α３．７／α３．７占２．４０％，中间
型α地贫仅１例，基因型为ＳＥＡ／α４．２。见表２。

表２　α地贫基因检测结果分布情况
临床类型 基因型 例数／ｎ 占α地贫百分比／％

静止型α地贫 α３．７／αα ５７ ４５．６０
α４．２／αα １２ ９．６０
αＱＳα／αα ２ １．６０
αＷＳα／αα １ ０．８０

中间型α地贫 ＳＥＡ／α４．２ １ ０．８０
轻型α地贫 α３．７／α３．７ ３ ２．４０

α４．２／α４．２ ２ １．６０
ＳＥＡ／αα ４７ ３７．６０

合计  １２５ １００

２．３　β地贫基因检测结果分布情况
９５例β地贫基因阳性样本中，以基因型β４１

４２／βＮ、β６５４／βＮ、βＩＶＳⅡ６５４／βＮ、β１７／βＮ 为
主，其中 β４１４２／βＮ占 ２８．４３％，β６５４／βＮ占
２２１１％，βＩＶＳⅡ６５４／βＮ占２１．０５％；其次 β１７／
βＮ占９．４７％，β７１７２／Ｎ占５．２６％，β２７２８／βＮ占
４．２１％。见表３。

表３　β地贫基因检测结果分布情况
基因型 例数／ｎ 占β地贫百分比／％
β６５４／βＮ ４１ ４３．１６
β４１４２／βＮ ２７ ２８．４３
β１７／βＮ ９ ９．４７
β７１７２／Ｎ ５ ５．２６
β２７２８／βＮ ４ ４．２１
β２８／βＮ ３ ３．１６
βＥ／βＮ ２ ２．１１
βＣａｐ／βＮ １ １．０５
β１４１５／βＮ １ １．０５
β２９／βＥ １ １．０５
β２９／βＮ １ １．０５
合计 ９５ １００

２．４　αβ复合型地贫检测结果
３１０５例地贫基因检测样本中，共检测出 αβ

复合型地贫 ３例，基因型分别为α３．７／αα＆β４１
４２βＮ、ＳＥＡ／αα＆β４１４２／βＮ、α４． ２／αα＆βＩＶＳ
Ⅱ６５４／βＮ。
２．５　正常组、α地贫组与 β地贫组血液学
指标特征

通过比较咸宁市 α地贫组、β地贫组与正常

对照组血常规相关参数指标，结果发现 α地贫组
与对照组相比，ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＭＣＨＣ低于对照组，差
异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），但是 Ｈｂ指标与对
照组相比差异不显著（Ｐ＞０．０５）。而β地贫组与
对照组相比，ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＭＣＨＣ、Ｈｂ均低于对照
组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表４。

表４　咸宁市α地贫及β地贫患者血常规参数特点（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＭＣＶ／ｆＬ ＭＣＨ／ｐｇ ＭＣＨＣ／（ｇ／Ｌ） Ｈｂ／（ｇ／Ｌ）

对照组 ２８８２ ８９．５±５．５ ３０．３±２．７ ３３２．７±１２．４ １２３．６±１４．５
α地贫 １２５ ８０．７５±５．６ ２６．１±２．２ ３２４．５±９．７ １２０．６±１５．７
β地贫 ９５ ６４．１±６．５ ２０．４±１．５ ３１７．７±１０．１ １０３．８±１９．５

　　与对照组比较，Ｐ＜０．０５。

３　讨　论

地中海贫血是一种遗传性疾病，是世界上最

流行的血红蛋白病之一，它是由基因突变或某些

关键基因片段缺失引起的。地中海贫血在世界范

围内普遍存在，α地中海贫血在亚洲和非洲人群
中常见，而 β地中海贫血在地中海人群中更为普
遍，但它在东南亚和非洲也相对常见

［７］。目前还

未研究出治疗地中海贫血经济、有效的方案。重

型地中海贫血是一种严重的疾病，长期预后取决

于输血和铁螯合疗法的治疗依从性，并且重型地

中海贫血累及多器官导致严重并发症
［８］。因此，

在婚前进行地中海贫血基因的筛查和产前诊断显

得至关重要。

本研究通过在我院门诊及住院患者中进行地

中海贫血基因检测，包括产前筛查、小细胞低色素

性贫血等患者，３１０５例样本中确诊地中海贫血
２２３例，阳性检出率７．１８％，在湖北省内低于武汉
市经开区人群１１．１５％［９］

和荆州地区８．４９％［１０］。

国内外有研究结果
［５，１１］

表明，不同国家，不同省

份，甚至同一省份不同地区地中海贫血基因的突

变类型及阳性检出率均有明显差异。本地区α地
贫占比５６．０５％，β地贫占比４２．６０％，αβ地贫占
比１．３５％，以α地贫为主，其次是 β地贫，αβ复
合型地贫较少见，在性别分布上无明显差异，与武

汉、黄石和荆州等地区大体上分布一致
［１０，１２１３］。

我国α地中海贫血基因型主要为α３．７／αα、
α４．２／αα及ＳＥＡ／αα，本研究共检测出８种 α地
中海贫血基因型，包含α３．７／αα、α４．２／αα、
αＱＳα／αα、αＷＳα／αα、ＳＥＡ／α４．２、α３．７／α３７、
α４．２／α４．２、ＳＥＡ／αα，排名靠前的基因型是
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α３．７／αα、ＳＥＡ／αα 和α４．２／αα，分 别 占

４５６０％、３７．６０％和９．６０％，占所有α地中海贫血
突变携带者的９２．８０％。α贫血主要以静止型和
轻型为主，只有１例中间型，与湖北省其他地级市
分布情况大体一致，但构成比有所不同

［１３１５］。在

我国β地中海贫血最常见的突变包括 ＣＤ４１４２、
ＩＶＳⅡ６５４、ＣＤ１７、２８和２９，占中国人群中所有
β地中海贫血的９０．０％以上［１６］，本研究共检测出

１１种β地中海贫血基因型，排名靠前的是 β６５４／
βＮ、β４１４２／βＮ和 β１７／βＮ，分别占 ４３．１６％、
２８４３％和９．４７％，与武汉 β地中海贫血基因型
的构成比极为相似

［１７］，而广西和广东多以基因型

β４１４２／βＮ最为常见［１８］。本研究共检测出 αβ
复合型地贫 ３仅例，基因型分别为α３．７／
αα＆β４１４２βＮ、ＳＥＡ／αα＆β４１４２／βＮ、α４．２／αα
＆βＩＶＳⅡ６５４／βＮ，αβ复合型基因型检出率较
低，与武汉市经开区人群地中海贫血基因检测结

果相似，构成比例低于国内大部分地区
［１４，１９２０］。

由于基因缺失或突变，α或β肽链合成障碍，血红
蛋白结构合成异常或红细胞破坏过多，进而导致

血常规中红细胞相关参数指标发生变化。本研究

发现，咸宁市 α地贫患者血常规中 ＭＣＶ、ＭＣＨ、
ＭＣＨＣ均明显低于正常对照组，而 β地贫患者除
了上述指标低于对照组外，Ｈｂ同样显著低于对照
组，因此，血常规中相关参数对于临床作为初筛地

中海贫血患者具有临床意义，这一结果与文献
［２１］

报道基本一致。

咸宁市位于湖北省东南部，同时也与湖南、江

西接壤，不属于地中海贫血高发区域。但由于人

口流动性较大，地中海贫血基因的突变类型及阳

性检出率与湖北省其他地区有一定的差异性。基

因检测技术能有效检测出地中海贫血基因的种

类，为地中海贫血的诊治提供依据。鉴于地中海

贫血临床症状较隐匿，且目前无特效治疗手段，临

床早期诊断尤为重要。血常规检测方便，可用于

平常体检，研究发现红细胞各参数指标有助于地

贫的早期筛查，具有一定的临床价值。充分掌握

咸宁市的地贫基因来源状况，对提高地贫防治，进

而引导优生优育具有重要的经济价值和社会

效益。
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引文格式：李岐，孙晟．利福喷丁与利福平在肺结核治疗中的疗效及其对肝功能影响研究［Ｊ］．湖北科技学院学报（医学
版），２０２５，３９（１）：４３－４７．

利福喷丁与利福平在肺结核治疗中的
疗效及其对肝功能影响研究

李　岐１，孙　晟２

［１．通山县人民医院，湖北 通山 ４３７６９９；２．泰康同济（武汉）医院药学部］

摘要：目的 分析利福喷丁与利福平在肺结核治疗中的疗效及其对肝功能影响。方法 选取本院收治的８２
例肺结核患者为研究对象，均使用抗结核治疗方案，将采用利福平片治疗的４１例患者纳入对照组，将采用利
福喷丁治疗的４１例患者纳入观察组，观察两组痰涂片转阴率、空洞闭合率、病灶吸收率、临床治疗效果、肝功
能情况、Ｔ细胞亚群水平、鸟苷酸结合蛋白５（ＧＢＰ５）表达量及药物不良反应。结果 用药后６个月，观察组涂片
转阴率、空洞闭合率、病灶吸收率、治疗有效率较对照组高（Ｐ均 ＜０．０５）；两组肝功能各指标均较治疗前高
（Ｐ＜０．０５），但观察组均较对照组低（Ｐ＜０．０５）；两组ＣＤ３＋、ＣＤ８＋指标比治疗前低，ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋指标均
较治疗前高（Ｐ＜０．０５），ＧＢＰ５均较治疗前低（Ｐ＜０．０５），且观察组比对照组更显著（Ｐ均＜０．０５）；观察组不良
反应较对照组少（Ｐ＜０．０５）。结论 肺结核治疗中采用常规抗结核治疗方案的同时辅以利福喷丁治疗效果相
对更好，且药物不良反应发生率低，使用价值较好。

关键词：肺结核；利福喷丁；利福平；痰涂片转阴率；肝功能指标；Ｔ细胞亚群
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ｓｍｅａｒｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｒａｔｅ，ｃａｖｉｔｙｃｌｏｓｕｒｅｒａｔｅ，ｌｅｓｉｏｎａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｒａｔｅ，ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｆｆｅｃｔ，ｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎ，Ｔｃｅｌｌｓｕｂｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｌｅｖｅｌ，
ＧＢＰ５ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌ，ａｎｄｄｒｕｇａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓ．ＲｅｓｕｌｔｓＡｆｔｅｒ６ｍｏｎｔｈｓｏｆｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ，ｔｈｅｏｂｓｅｒ
ｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｈａｄａｈｉｇｈｅｒｒａｔｅｏｆｓｐｕｔｕｍｓｍｅａｒｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ，ｃａｖｉｔｙｃｌｏｓｕｒｅ，ｌｅｓｉｏｎａｂｓｏｒｐｔｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｆｆｅｃｔｔｈａｎ
ｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ａｌｌｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｉｎｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔ（Ｐ＜０．０５）．Ｂｕｔｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅＣＤ３＋ａｎｄＣＤ８＋ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｉｎ
ｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｅｖａｌｕｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｗｈｉｌｅｔｈｅＣＤ４＋ａｎｄＣＤ４＋／ＣＤ８＋ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｅｖａｌｕｅ
ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅＧＢＰ５ｌｅｖｅｌｓｉｎｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｅｌｅｖｅｌｓｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄｔｈｅ
ｌｅｖｅｌｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｍｏｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｈａｄｔｈｅｆｅｗｅｒａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｃｏｍｐａｒｅｄ
ｔｏｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．ＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎＩｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ｔｈｅｕｓｅｏｆｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌａｎｔｉｔｕｂｅｒｃｕｌｏ
ｓｉｓｔｈｅｒａｐｙｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｒｉｆａｐｅｎｔｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｓｒｅｌａｔｉｖｅｌｙｍｏｒｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅ，ａｓｗｅｌｌａｓｔｈｅｌｏｗｅｒｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃ
ｔｉｏｎｓａｎｄｈｉｇｈｅｒｕｓｅｖａｌｕｅ．
　　ＫＥＹＷＯＲＤＳ：Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ；Ｒｉｆａｐｅｎｔｉｎｅ；Ｒｉｆａｍｐｉｃｉｎ；Ｓｐｕｔｕｍｓｍｅａｒｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｒａｔｅ；Ｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ；Ｔ
ｃｅｌｌｓｕｂｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ
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　　肺结核作为致死性较高的感染性疾病，影响
社会公共卫生安全。肺结核治疗中强调抗结核药

物长期使用，多种有效的一线抗结核药物被广泛

使用，如异烟肼、吡嗪酰胺和乙胺丁醇等，但部分

患者药物临床使用效果低
［１］，需要优化抗结核治

疗方案。利福喷丁与利福平在抗结核治疗中均具

有较好的使用效果。利福平是有机化合物利福霉

素，作为广谱抗生素其抗菌效果较好
［２］。利福喷

丁是一种临床正在应用的广谱利福霉素类半合成

抗生素，对结核分枝杆菌、非结核分枝杆菌、麻风

杆菌、革兰阳性菌以及利福类以外的抗结核药物

耐药的结核分枝杆菌同样有良好的抗菌效果
［３］。

本研究选取我院收治的８２例肺结核患者，予以利
福喷丁与利福平治疗，分析两种药物在结核病治

疗中的可行性。

１　资料与方法

１．１　纳入及排除标准
纳入标准：①与《肺结核诊断标准》［４］中肺结

核诊断标准相符，且经影像学检查辅助诊断；②痰
菌涂片呈阳性；③意识清楚、交流正常；④知情；⑤
病历完整无信息缺失。

排除标准：①合并其他严重肺部疾病，如肺部
肿瘤、肺大疱等；②合并肝肾等重要脏器功能不
全；③易敏体质；④已知对利福霉类药过敏；⑤先
天性呼吸道畸形；⑥处于妊娠或哺乳阶段；⑦合并
认知精神或认知障碍。

１．２　一般资料
选取２０２２—２０２３年医院接诊并予以救治的

８２例肺结核患者为研究对象，将采用利福平片治
疗的４１例患者纳入对照组，将采用利福喷丁治疗
的４１例患者纳入观察组。对照组男２３例，女１８
例；年龄２８～７１岁，均值（４８．２５±８．６１）岁；病程
３～９个月，均值（６．１２±１．０３）个月；体质量指数
１８．２～２５．６ｋｇ／ｍ２，均值（２２．０２±１．１７）ｋｇ／ｍ２。观
察组男 ２４例、女 １７例；年龄 ２８～６９岁，均值
（４８．５２±８．１９）岁；病程３～１０个月，均值（６．１８±
１．０７）个月；体质量指数１８．０～２５．３ｋｇ／ｍ２，均值
（２２．０４±１．２２）ｋｇ／ｍ２。两组性别、年龄、病程、体
质量指数无差异（Ｐ＞０．０５），可比。此项目已得
到医学伦理委员会审核通过。

１．３　方法
两组均常规接受抗结核治疗，用药方案如下：

口服异烟肼片（国药准字Ｈ２１０２２３５０，沈阳红旗制

药，０．１ｇ）１次／ｄ，０．３ｇ／次；口服乙胺丁醇片（国药
准字Ｈ２１０２２３４９，沈阳红旗制药，０．２５ｇ）０．７５ｇ／次／ｄ；
口服吡嗪酰胺片（国药准字Ｈ５１０２０８７６，成都锦华
药业，０．２５ｇ）０．７５ｇ／次，２次／ｄ。

对照组在常规抗结核基础上增加利福平片

（国药准字 Ｈ１１０２００９４，华润赛科药业，０．１５ｇ）口
服，０．４５ｇ／次／ｄ，持续用药２个月，改为口服异烟
肼（０．３ｇ／次／ｄ）＋利福平（０．６０ｇ／次／ｄ）。

观察组在常规抗结核基础上增加利福喷丁胶

囊（国药准字 Ｈ１０９４０２１１，四川省长征药业，
０１５ｇ）口服，０．６ｇ／次，２～３次／周，持续用药２个
月，改为异烟肼（０．３ｇ／次／ｄ）＋利福喷丁（０．６ｇ／次，
２次／周）。

两组均持续用药６个月，观察效果。

１．４　观察指标
（１）痰涂片转阴率、空洞闭合率、病灶吸收率：

各指标判定标准如下：①痰涂片转阴率：依据实验
室痰检结果评估，依痰抗酸杆菌涂片呈阴性病例

数统计转阴率，统计时间分别为用药后２个月、４
个月、６个月。②空洞闭合率：依据影像学检查结
果评估，以治疗后空洞完全消失（闭合）或空洞直

径缩小≥５０％为闭合；以空洞直径缩小介于０～
５０％为缩小；以空洞直径增大或无改变为无效。以
闭合、缩小病例数占比计算总闭合率。统计时间为

用药后６个月。③病灶吸收率：依据影像学检查结
果评估，以治疗后空洞消失，病灶缩小≥５０％为吸
收明显；以治疗后空洞缩小＜５０％，病灶缩小介于
３０％～４９％为吸收；以治疗后空洞无变化，病灶缩
小＜３０％为无效。以吸收、吸收明显病例数占比计
算总吸收率。统计时间为用药后６个月。

（２）疗效：治疗后，结合患者病情表现评价，以
病灶完全吸收，空洞闭合，症状基本消失，痰涂片

呈阴性为痊愈；以病灶、空洞缩小≥５０％，症状显
著改善，痰涂片呈阴性为显效；以病灶、空洞缩小

≥３０％至 ＜５０％，症状好转，痰涂片呈阴性为有
效；以上述标准未达到，痰涂片仍呈阳性为无效。

以痊愈、显效、有效病例占比计算总疗效。

（３）肝功能指标：采集静脉血样（５ｍＬ，空腹采
集），离心（转速 ３０００ｒ／ｍｉｎ，时间 １５ｍｉｎ，半径
８ｃｍ），获取血清待检。以全自动生化分析仪（ＢＳ
２０００，深圳迈瑞生物）测定下述指标：碱性磷酸酶
（ＡＬＰ）、天冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、谷氨酸氨基
转移酶（ＡＬＴ）、胆红素（ＴＢＩＬ）、谷草转氨酶
（ＧＯＴ）、谷丙转氨酶（ＧＰＴ）。各指标测定时间：治
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疗前、治疗６个月后。
（４）Ｔ细胞亚群水平：与肝功能指标中保持相

同血液样本处理方式，利用流式细胞术检查患者

Ｔ细胞亚群水平，包括 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋及
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋水平变化。

（５）ＧＢＰ５表达量：医务人员采集患者外周血
实施单个核细胞分离，对 ＧＢＰ５基因表达量进行
反转录定量聚合酶链反应（ＲＴｑＰＣＲ）检测。通
过比较不同样本中 ＧＢＰ５基因的 Ｃｔ值（循环阈
值），定量评估ＧＢＰ５的ｍＲＮＡ表达水平。

（６）不良反应：统计用药期间副反应发生情况
（皮疹、肝功能异常、白细胞减少、疲劳、消化道反

应等）。

１．５　统计学方法
使用ＳＰＳＳ２５．０软件。计量项（肝功能指标、

Ｔ细胞亚群水平、ＧＢＰ５基因表达量）以 ｔ检验，
（珋ｘ±ｓ）表示；计数项（痰涂片转阴率、空洞闭合率、
病灶吸收率、疗效、不良反应等）以 χ２检验，％表
示；数据差异检验（组内及组间）Ｐ＜０．０５有意义。

２　结　果

２．１　两组痰涂片转阴率、空洞闭合率、病
灶吸收率比较

用药治疗４个月、６个月后痰涂片转阴率对

比，观察组均高于对照组（Ｐ＜０．０５）；用药治疗６
个月后空洞闭合率、病灶吸收率，观察组均高于对

照组（Ｐ＜０．０５）。见表１。

表１　两组痰涂片转阴率、空洞闭合率、病灶吸收率比较［ｎ（％）］

组别 例数
痰涂片转阴率

空洞闭合率 病灶吸收率
治疗２个月 治疗４个月 治疗６个月

对照组 ４１ ２８（６８．２９） ２９（７０．７３） ３１（７５．６１） ３２（７８．０５） ３０（７３．１７）
观察组 ４１ ３１（７５．６１） ３７（９０．２４） ３８（９２．６８） ３９（９５．１２） ３９（９５．１２）

　　与对照组比较，Ｐ＜０．０５。

２．２　两组疗效比较
观察组总有效率为９７．５６％，对照组总有效率

为８０．４９％，观察组高于对照组（Ｐ＜０．０５）。见表２。

表２　两组疗效比较［ｎ（％）］

组别 例数 治愈 显效 有效 无效 总疗效

对照组 ４１ １４（３４．１５） １０（２４．３９） ９（２１．９５） ８（１９．５１） ３３（８０．４９）
观察组 ４１ ２３（５６．１０） １１（２６．８３） ６（１４．６３） １（２．４４） ４０（９７．５６）

　　与对照组比较，Ｐ＜０．０５。

２．３　两组肝功能指标比较
治疗前两组各指标比较，无统计学差异（Ｐ＞

００５）；治疗６个月后，两组各指标均较治疗前高
（Ｐ＜００５），但观察组均较对照组低（Ｐ＜０．０５）。
见表３。

表３　两组肝功能指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
ＡＬＰ／（Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ／（Ｕ／Ｌ） ＡＬＴ／（Ｕ／Ｌ） ＴＢＩＬ／（μｍｏｌ／Ｌ） ＧＯＴ／（Ｕ／Ｌ） ＧＰＴ／（Ｕ／Ｌ）

治疗前 治疗６个月 治疗前 治疗６个月 治疗前 治疗６个月 治疗前 治疗６个月 治疗前 治疗６个月 治疗前 治疗６个月

对照组 ４１ ６７．５５±３．２６ １２２．２５±１１．３４ ２４．１２±３．５５ ５１．０３±５．６８ ２７．５６±８．１２ ５８．１６±７．４５ １０．８２±２．０２ ３８．５５±８．１２ １２．４５±２．１３ １１８．５９±１８．２５ １２．１１±２．３５ １０１．２６±２１．０３

观察组 ４１ ６７．４８±３．２８ １０５．２４±１０．３７＃ ２４．１８±３．５２ ３９．４８±４．５５＃ ２７．６１±８．３３ ４２．５１±５．３７＃ １０．５９±２．１３ ３０．２６±７．１４＃ １２．５６±２．３７ ９７．４６±１７．１３＃ １２．１０±２．４１ ８７．４３±１７．５９＃

　　与同组治疗前比较，Ｐ＜０．０５；与对照组比较，＃Ｐ＜０．０５。

２．４　两组Ｔ细胞亚群水平比较
治疗前各指标比较，无统计学差异（Ｐ＞

００５）；治疗６个月后，两组ＣＤ３＋、ＣＤ８＋指标比治
疗前低，ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋指标均较治疗前高

（Ｐ＜０．０５）；观察组 ＣＤ３＋、ＣＤ８＋指标比对照组
低，ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋指标均较对照组高（Ｐ＜
００５）。见表４。

表４　两组Ｔ细胞亚群水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
ＣＤ３＋／％ ＣＤ４＋／％ ＣＤ８＋／％ ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

治疗前 治疗６个月 治疗前 治疗６个月 治疗前 治疗６个月 治疗前 治疗６个月

对照组 ４１ ６８．２０±７．１２ ６４．１１±５．３９ ４１．５４±５．３５ ４４．３４±５．４０ ３６．７３±６．６９ ３３．６１±６．０３ １．１３±０．３１ １．３２±０．４１

观察组 ４１ ６８．５０±８．７２ ６１．０２±４．９４＃ ４１．３２±５．７９ ４７．０２±５．２１＃ ３６．６１±６．３３ ３０．２３±６．４６＃ １．１３±０．３９ １．５６±０．５２＃

　　与同组治疗前比较，Ｐ＜０．０５；与对照组比较，＃Ｐ＜０．０５。
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２．５　两组ＧＢＰ５表达量比较
治疗前两组ＧＢＰ５无统计学差异（Ｐ＞００５）；

治疗６个月后，两组 ＧＢＰ５均较治疗前降低（Ｐ＜
００５），且观察组较对照组更低（Ｐ＜００５）。见表５。

表５　两组ＧＢＰ５表达量比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 治疗前 治疗６个月

对照组 ４１ １．６０±０．７４ １．２１±０．０１

观察组 ４１ １．５８±０．７７ １．１１±０．０３＃

　　与同组治疗前比较，Ｐ＜０．０５；与对照组比较，＃Ｐ＜０．０５。

２．６　两组不良反应比较
观察组较对照组不良反应发生率更低（Ｐ＜

０．０５）。见表６。

表６　两组不良反应比较［ｎ（％）］

组别 例数 皮疹 肝功能异常 白细胞减少 疲劳 消化道反应 总发生率

对照组 ４１ ２（４．８８） ２（４．８８） １（２．４４） １（２．４４） ４（９．７６） １０（２４．４０）
观察组 ４１ １（２．４４） ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） ２（４．８８） ３（７．３２）

　　与对照组比较，Ｐ＜０．０５。

３　讨　论

肺结核为临床高发慢性呼吸系统传染性病

症，其传染性较强，患病后以乏力、低热、咳嗽咳痰

等为主要表现，不仅对患者机体健康与生活质量

存在严重影响，还可能影响患者周边人员
［５］。肺

结核进展期病例可能出现结节病灶或干酪样坏

死，影像学检查可见肺部空洞。当前临床针对肺

结核的治疗以药物干预为主，而常规药物往往疗

效欠佳，难以有效促进患者肺部空洞闭合；而化疗

药物尽管疗效较显著，但易形成耐药性，不利于患

者后期治疗。因而，还需结合患者实际病情与耐受

情况，合理选择更为安全、有效、可靠的用药方案。

利福平、利福喷丁均为当前临床较常用的抗

肺结核药，具有较好的肺结核治疗作用，但相较之

下，前者半衰期短，排泄率高，需多次用药才能达

到预期效果，可导致患者肾脏负荷加重，增加药物

副反应风险
［６］；后者药物半衰期则相对较长，且药

物吸收率较高，细胞内药物浓度也相对较高，可更

好地发挥杀菌作用。相关临床研究
［７］
也显示，在

肺结核治疗中应用含利福喷丁的抗结核方案，可

使细胞抗菌活性得到增强，快速提高血药浓度，以

达到短时间改善患者病症的目的；且该药还可减

轻药物引发的肝脏损害，有助于保护患者肝肾功

能，减少药物副反应，提升药效与安全性。本次研

究显示，分别采用利福平（对照组）、利福喷丁（观

察组）治疗下，观察组用药后４个月、６个月痰涂
片转阴率均显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）；观察组
用药后６个月空洞闭合率、病灶吸收率均显著高
于对照组（Ｐ＜０．０５）；且观察组整体疗效高于对
照组（Ｐ＜０．０５）。葛艳芬［８］

在相关研究中发现，

采用利福喷丁治疗下，观察组治疗总有效率为

８８００％较对照组（利福平）的７２．００％明显更高，
与本研究结果相近。提示在肺结核治疗中，应用

利福喷丁较利福平效果更佳，可提升患者病灶改

善效果，加快患者痰菌转阴进程，缩短患者临床症

状消退时间。利福平经口服进入人体后，药物浓

度峰值多在１．５～４ｈ后到达，药物半衰期在４ｈ左
右，伴随用药周期的逐步增加，药物半衰期可随之

缩短，体内血药浓度也会发生一定改变，进而对药

物抗菌效果产生一定影响，故该药长期应用难以

达到理想效果
［９］。利福喷丁亦为利福霉素类抗菌

药，属于利福平环戊基衍生物，抗菌活性约为利福

平的２～１０倍。利福喷丁用药后，体内药物浓度
峰值约在６～９ｈ后到达，半衰期较长（约１８ｈ），药
效较高，用药安全性也较高。此外，有研究

［１０］
显

示，利福喷丁具有较高的原核细胞多聚酶选择性，

故对结核分枝杆菌具有较高药物敏感性，抗菌效

果更佳；且用药后可迅速被机体吸收，在机体内广

泛分布，有助于加快患者症状改善时间，促进其病

灶吸收、空洞闭合。

同时，本研究中，观察组 ＡＬＰ、ＡＳＴ、ＡＬＴ、
ＴＢＩＬ、ＧＯＴ、ＧＰＴ均较对照组低（Ｐ＜０．０５），提示对
比利福平，采用含利福喷丁的抗结核方案可减少

对患者肝功能的影响，提升用药安全性。利福平

经口服用药后，需经肝脏去乙酰化作用发挥功效，

达到灭菌功效，因而，该药长期使用存在一定肝毒

性，易引发肝功能障碍。利福喷丁则有所不同，其

进入人体后，可结合患者体内蛋白质，发挥广谱抗

生素作用，在人体内的蓄积量相对较低，可较好地

维持患者体内血药浓度处于正常水平范围，以达

到加快肺部病灶吸收、空洞闭合的作用，降低肝损

伤程度，减少肝脏毒性，减少药物副反应。

Ｔ淋巴细胞主要是异质性淋巴细胞组成，当
机体被结核分枝杆菌刺激后，会对人体免疫细胞

产生影响，导致机体免疫力降低。常规抗结核治

疗中，联合福喷丁，更利于结核分枝杆菌清除，从

而改善肺空洞，提升患者免疫能力。肺结核机体

抵抗力降低通常和体内 ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞下降、
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ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞增多存在关联。本次研究发现，
治疗６个月后，两组 ＣＤ３＋、ＣＤ８＋指标比治疗前
低，ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋指标均较治疗前高（Ｐ＜
００５）；观察组 ＣＤ３＋、ＣＤ８＋指标比对照组低，
ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋指标均较对照组高。提示应
用利福喷丁治疗肺结核可更好地改善机体免疫功

能，提升疾病治疗效果。

结核分枝杆菌感染后，病菌主要集中在巨噬

细胞内部，巨噬细胞是否能够将结核分枝杆菌杀

灭，除和自身生理特性关联外，还和 ＧＢＰ５基因相
关。ＧＢＰ５基因体现在具体防御及机体抗炎作用
中，当机体免疫能力增强时，该基因的表达增加；

当结核分枝杆菌降低后，炎症反应降低，该基因表

达同样降低。此次研究发现观察组 ＧＢＰ５较对照
组低，提示应用利福喷丁治疗肺结核可更好提升

抗病毒效果。

此外，本研究中，观察组不良反应较对照组少

（Ｐ＜０．０５），提示利福喷丁用药方案较利福平更
具安全性。利福平用药需保持空腹状态，口服药

物后，机体胆汁排泄量会明显增加，易引发胃肠道

反应，且会对患者肝脏造成一定损害。利福喷丁

为利福平衍生物，其抗菌活性较利福平更强，具有

药效强、吸收快、半衰期长等特点，且用药频次少

（每周仅需用药２～３次），能够规避长期用药引发
的多种副反应，减少用药不良反应。另外，肺结核

患者治疗周期多较长，一旦反复停药极易引发耐

药问题，影响治疗效果及预后，因而，在肺结核治

疗中，在合理选用治疗方案的同时，也要注意把控

用药剂量及疗程，以提升用药效果与安全性，规避

长期用药存在的安全隐患。

综上，肺结核治疗中，对比含利福平的抗结核

方案，含利福喷丁的抗结核方案疗效更佳，患者用

药后痰菌转阴率更高，病灶改善更明显，且可减轻

肝脏损害程度和机体炎症反应，保障用药安全，值

得临床推广应用。
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　　　　　　　　　　　血栓形成的影响因素分析 　　　　　　　　　　?

高　坡１，吕智全
１，屈世全

１，李　泉２，张为明
１，周伟伟

１，刘　静１，黄晨钊
２，李　云３

（１．安徽医科大学附属阜阳医院急诊重症监护室，安徽 阜阳 ２３６０００；２．安徽医科大学附属阜阳医院
急诊内科；３．安徽医科大学附属阜阳医院消化内科）

摘要：目的 探究危重症中心静脉穿刺置管患者深静脉血栓形成情况及其影响因素分析。方法 选取本院

急诊重症监护室（ＥＩＣＵ）收治的１１５例行中心静脉穿刺置管术患者为研究对象，根据穿刺置管后是否发生深静

脉血栓（ＤＶＴ），将患者分为血栓组与非血栓组，对两组临床资料，进行多因素分析，探究中心静脉穿刺置管患

者ＤＶＴ发生的影响因素，使用受试者特征曲线（ＲＯＣ曲线）探究影响因素在预测深静脉血栓形成方面的敏感

性和特异性。结果 １１５例危重症中心静脉穿刺置管患者中２４例发生ＤＶＴ，单纯肌间静脉血栓、下肢多条深静

脉血栓及附壁血栓是ＤＶＴ中占比前三的血栓类型，急性呼吸系统感染、恶性肿瘤及急性消化系统出血性疾病

是ＤＶＴ中占比前三的疾病。两组患者在是否感染、是否恶性肿瘤、高脂血症、血栓史、置管留置时长、血小板
（ＰＬＴ）、凝血酶原时间（ＰＴ）、和Ｄ二聚体（Ｄｄｉｍｅｒ）方面比较差异有统计学意义（Ｐ均 ＜０．０５），纳入多因素分

析后，高脂血症、血栓史、置管留置时长及 Ｄｄｉｍｅｒ是影响中心静脉穿刺置管患者发生 ＤＶＴ的独立危险因素，

ＲＯＣ曲线分析结果显示，置管留置时长和Ｄｄｉｍｅｒ在预测ＤＶＴ的发生比较有差异（Ｐ＜０．０５），置管留置时长的
ＲＯＣ曲线下面积最大，ＡＵＣ为０．７６５，最佳截断值为２．５ｄ，预测 ＤＶＴ的敏感性和特异性为８５．７％和５７．１％。

结论 危重症中心静脉穿刺置管患者ＤＶＴ发生率较高，临床中应予以重视，高脂血症、血栓史、置管留置时长及
Ｄｄｉｍｅｒ是影响ＤＶＴ发生的独立危险因素，其中置管留置时长对预测ＤＶＴ形成价值最大。

关键词：重症监护病房；中心静脉导管；静脉血栓形成；急诊室；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析模型
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　　中心静脉穿刺置管术在急诊重症监护室（ｅ
ｍｅｒｇｅｎｃｙｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，ＥＩＣＵ）已广泛应用，主
要用于静脉营养治疗、化疗、高渗性及刺激性药物

治疗等。但是由于患者自身疾病状态，如肿瘤患

者血液高凝状态、外伤患者血管内皮损伤等因素

所致血流动力学的改变，加上护理不当等多种因

素易导致患者深静脉血栓（ｄｅｅｐｖｅｉｎｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，
ＤＶＴ）发生［１２］。研究发现，即使临床中对危重症

患者进行常规预防性抗凝治疗，ＤＶＴ在 ＩＣＵ中的
发生率仍然可达 ３１％ ～４４％［３］。而关于中心静

脉穿刺置管与ＤＶＴ的相关性存在争议，但整体观
点认为，中心静脉置管是 ＤＶＴ发生的独立危险因
素
［４］。因此，本次研究选取 ＥＩＣＵ收治的中心静

脉穿刺置管患者为研究对象，通过观察 ＤＶＴ发生
情况及患者临床资料比较，分析危重症中心静脉

置管患者ＤＶＴ的形成及影响因素。

１　资料与方法

１．１　纳入及排除标准
纳入标准：①所有患者在ＥＩＣＵ住院期间行中

心静脉穿刺置管和维护；②患者置管２４ｈ后至拔
管前有深静脉超声检查结果；③患者置管后４８ｈ
内有血液学指标检查结果。排除标准：①置管前
行血管超声检查发现有 ＤＶＴ的患者；②转入
ＥＩＣＵ前已行中心静脉置管的患者；③患有血液系
统疾病影响观察结果者；④病历资料不完整者。

１．２　研究对象
收集本院２０２２年１２月至２０２３年１２月ＥＩＣＵ

收治的１１５例行中心静脉穿刺置管术患者为研究
对象。根据患者中心静脉穿刺置管后是否发生

ＤＶＴ及血栓的类型，发生 ＤＶＴ者为血栓组，余为

非血栓组。本次研究均经过患者或家属知情同

意，医院伦理委员会审议通过（编号：ＫＹ２０２４３４）。

１．３　研究方法
收集所有患者的一般资料、置管相关情况及

实验室指标。

一般资料：患者性别、年龄、体质量指数

（ＢＭＩ）及病史（包括是否患有机体感染性疾病、恶
性肿瘤、吸烟史、饮酒史、输血史、糖尿病史、高血

压病史、高脂血症、其他系统疾病史及血栓史）。

置管相关情况：中心静脉穿刺置管位置（锁骨

下静脉、颈内静脉或股静脉）、置管留置时长、是否

有动脉穿刺置管、是否使用抗凝药物、是否使用血

栓泵、是否血液净化治疗［连续性肾脏替代治疗

（ＣＲＲＴ）或血液灌流（ＨＰ）］、是否行侵入性手术或
操作（包括剖腹探查术、胸腔穿刺术、内镜下止血

等）、是否行肠外营养支持治疗等。为减少混杂因

素影响，本次研究排除转入ＥＩＣＵ前已行中心静脉
置管操作的患者，所有患者中心静脉穿刺置管均

在转入ＥＩＣＵ后由ＥＩＣＵ护理人员操作，入组患者
使用的抗凝药物、血栓泵及置管等药品和器材的

生产厂家、种类及型号等均相同。

实验室指标：血小板（ＰＬＴ）、凝血酶原时间
（ＰＴ）、凝血酶原时间活动度（ＰＴ％）、国际标准化
比值（ＩＮＲ）、活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）、纤
维蛋白原（ＦＩＢ）、凝血酶时间（ＴＴ）及血浆 Ｄ二聚
体（Ｄｄｉｍｅｒ）。

ＤＶＴ诊断标准［５］：置管后行血管彩超检查置

管侧静脉时见静脉增宽，且静脉血管腔不能被压

瘪；管腔内可见实体回声且信号充盈，部分静脉管

腔发生闭塞；静脉血流频谱失去期相性改变。

１．４　统计学方法
使用ＳＰＳＳ２４．０统计学软件对本次研究进行
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统计分析。计量资料中，符合正态分布的资料使

用（珋ｘ±ｓ）表示，比较采用独立样本 ｔ检验；非正态
分布的资料使用中位数（四分位距）［Ｍｅｄｉａｎ
（ＩＱＲ）］表示，比较使用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验；计数
资料以率（％）表示，采用 χ２检验比较统计学差
异。两组间比较差异有统计学意义的因素纳入多

因素分析，使用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析相关因素，使用
受试者特征曲线（ＲＯＣ曲线）分析灵敏度及特异
性，并获得预测值的最佳临界值，Ｐ＜０．０５表示差
异有统计学意义。

２　结　果

２．１　患者置管后ＤＶＴ发生情况
共纳入符合条件患者１１５例临床资料，中心

静脉穿刺置管后出现ＤＶＴ患者２４例（２０．８７％），血
栓类型见表１。２４例原发疾病患者构成比见表２。

表１　２４例ＤＶＴ患者血栓类型［ｎ（％）］

血栓类型 构成比

单纯肌间静脉血栓 １５（６２．５０）

下肢多条深静脉血栓 ４（１６．６７）

附壁血栓 ２（８．３３）

股静脉血栓 １（４．１７）

锁骨下静脉血栓 １（４．１７）

腓静脉血栓 １（４．１７）

表２　中心静脉穿刺置管后ＤＶＴ患者原发疾病［ｎ（％）］

原发疾病 构成比

急性呼吸系统感染 １０（４１．６７）

恶性肿瘤 ３（１２．５０）

急性消化系统出血 ３（１２．５０）

急性阻塞性呼吸系统疾病 ２（８．３３）

休克 ２（８．３３）

其他（胃穿孔、丘脑出血、股骨颈骨折、高渗性高血糖昏迷） ４（１６．６７）

２．２　患者ＤＶＴ相关因素分析
将１１５例患者分为非血栓组（９１例）和血栓

组（２４例），比较两组临床资料，结果显示，两组患
者在是否感染、是否恶性肿瘤、高脂血症、血栓史、

置管留置时长、ＰＬＴ、ＰＴ和 Ｄｄｉｍｅｒ方面比较差异
有统计学意义（Ｐ均＜０．０５），见表３。

表３　中心静脉穿刺置管患者ＤＶＴ相关因素分析

影响因素 非血栓组（ｎ＝９１） 血栓组（ｎ＝２４） χ２／ｔ Ｐ

性别 男 ３９ ８ ０．７１３ ０．３９９
女 ５２ １６

年龄（珋ｘ±ｓ，岁） ５９．７０±１９．１１ ６４．０４±２０．９０ －０．９７０ ０．３３４
是否感染 是 ５０ １９ ４．６４２ ０．０３１

否 ４１ ５
是否恶性肿瘤 是 １０ ７ ４．９８１ ０．０２６

否 ８１ １７
ＢＭＩ（珋ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２） ２５．６６±３．２９ ２５．８６±２．７９ －０．２７３ ０．７８５

吸烟史 是 １３ ５ ０．６１７ ０．４３２
否 ７８ １９

饮酒史 是 ４８ １４ ０．２３９ ０．６２５
否 ４３ １０

输血史 是 ５ ０ １．３７９ ０．２４０
否 ８６ ２４

糖尿病 是 ３４ ９ ０．０００ ０．９９０
否 ５７ １５

高血压 是 ２８ ７ ０．０２３ ０．８７９
否 ６３ １７

高脂血症 是 １９ １１ ５．９７２ ０．０１５
否 ７１ １３

其他系统疾病史 是 １８ ８ １．９９４ ０．１５８
否 ７３ １６

血栓史 是 ２ ８ ２３．１８９ ＜０．００１
否 ８９ １６

导管位置 锁骨下静脉 １６ ２ ２．６６７ ０．２６４
颈内静脉 ２４ １０
股静脉 ５１ １２

置管留置时长（珋ｘ±ｓ，ｄ） ３．７９±５．３２ １１．５０±１３．５３ －４．３４４ ＜０．００１
动脉穿刺置管 是 ２３ ６ ０．００１ ０．９７８

否 ６８ １８
抗凝药物 是 １８ ８ １．９９４ ０．１５８

否 ７３ １６
血栓泵 是 ２２ ９ １．７１２ ０．１９１

否 ６９ １５
血液净化（ＣＲＲＴ或ＨＰ） 是 ３４ ５ ２．３１５ ０．１２８

否 ５７ １９
侵入性手术或操作 是 １７ ９ ３．８４４ ０．０５０

否 ７４ １５
肠外营养 是 ６９ ２１ １．５２２ ０．２１７

否 ２２ ３
ＰＬＴ（珋ｘ±ｓ，×１０９／Ｌ） １６５．１６±７６．８８ ２０３．３８±８６．１５ －２．１１２ ０．０３７
ＰＴ（珋ｘ±ｓ，ｓ） １４．９０±４．０７ １３．０５±３．０４ ２．０６９ ０．０４１
ＰＴ（珋ｘ±ｓ，％） ８５．４５±２２．７７ ７７．４８±２１．５３ １．５４２ ０．１２６
ＩＮＲ（珋ｘ±ｓ） １．１９±０．３５ １．２６±０．２８ －０．８９５ ０．３７２
ＡＰＴＴ（珋ｘ±ｓ，ｓ） ３９．８２±２４．５０ ３４．５９±９．４２ １．０２３ ０．３０８
ＦＩＢ（珋ｘ±ｓ，ｇ／Ｌ） ３．７１±２．０２ ４．１４±１．６４ －０．９６４ ０．３３７

ＴＴ［Ｍｅｄｉａｎ（ＩＱＲ），ｓ］ １７．８０（４．０） １７．１４（２．３４） １１４０．５００ ０．０８３
Ｄｄｉｍｅｒ［Ｍｅｄｉａｎ（ＩＱＲ），ｍｇ／Ｌ］ ２．２０（６．４８） ８．５７（１９．５４） １５５１．０００ ０．００１

　　注：非血栓组ＴＴ和Ｄｄｉｍｅｒ均不符合正态分布，使用中位数（四分位距）表示，采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验比较统计

学差异。
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２．３　ＤＶＴ多因素分析及相关变量的预测价值
将两组患者比较差异有统计学意义的因素作

为多因素分析自变量，是否发生 ＤＶＴ作为因变
量，赋值情况：非血栓组＝０，血栓组＝１；非感染 ＝
０，感染＝１；无恶性肿瘤＝０，患恶性肿瘤＝１；无高
脂血症＝０，有高脂血症＝１；无血栓史＝０，有血栓
史＝１。多因素分析结果显示，高脂血症、血栓史、
置管留置时长及 Ｄｄｉｍｅｒ是影响中心静脉穿刺置
管患者发生ＤＶＴ的独立因素，见表４。将相关变
量纳入ＲＯＣ曲线分析，结果显示，高脂血症和血
栓史在预测ＤＶＴ发生的比较，差异均无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）；置管留置时长和 Ｄｄｉｍｅｒ在预测
ＤＶＴ发生的比较，差异均有统计学意义（Ｐ＜
００５）；置管留置时长的 ＲＯＣ曲线下面积最大，
ＡＵＣ为０．７６５，最佳截断值为２．５ｄ，预测 ＤＶＴ的
敏感性和特异性为８５．７％和５７．１％；Ｄｄｉｍｅｒ的
ＡＵＣ为 ０．７４５，最佳截断值为 １．９４ｍｇ／Ｌ，预测
ＤＶＴ的敏感性和特异性为９５．２％和４７．６％，见表
５、图１。

表４　中心静脉穿刺置管患者ＤＶＴ多因素分析
影响因素 β ＳＥ Ｗａｌｄχ２ ＯＲ ９５％ ＣＩ Ｐ
是否感染 ０．７６７ ０．７０７ １．１７５ ２．１５２ ０．５３８～８．６０９ ０．２７８

是否恶性肿瘤 ０．５６８ ０．９８５ ０．３３２ １．７６５ ０．２５６～１２．１７６ ０．５６４
高脂血症 １．４５４ ０．７１０ ４．１９３ ４．２８０ １．０６４～１２．１７６ ０．０４１
血栓史 ２．２５２ １．０５１ ４．５８８ ９．５０７ １．２１１～７４．６３４ ０．０３２

置管留置时长 ０．１３６ ０．０５９ ５．２４３ １．１４６ １．０２０～１．２８８ ０．０２２
ＰＬＴ ０．００２ ０．００４ ０．３２４ １．００２ ０．９９４～１．０１０ ０．５６９
ＰＴ －０．１９７ ０．１２６ ２．４５４ ０．８２１ ０．６４２～１．０５１ ０．１１７

Ｄｄｉｍｅｒ ０．０４３ ０．０２２ ３．９０８ １．０４３ １．０００～１．０８８ ０．０４８

表５　高脂血症、血栓史、置管留置时长、Ｄｄｉｍｅｒ
的ＲＯＣ曲线下面积比较

检验结果变量 ＡＵＣ 标准误 Ｐ 渐近９５％置信区间
高脂血症 ０．６１３ ０．０７２ ０．１１０ ０．４７１～０．７５５
血栓史 ０．６３１ ０．０７６ ０．０６４ ０．４８２～０．７７９

置管留置时长 ０．７６５ ０．０６０ ０．０００ ０．６４７～０．８８２
Ｄｄｉｍｅｒ ０．７４５ ０．０５３ ０．００１ ０．６４２～０．８４９

图１　高脂血症、血栓史、置管留置时长、Ｄｄｉｍｅｒ的ＲＯＣ曲线下面积

３　讨　论

中心静脉穿刺置管术是急诊危重症患者的常

规操作之一，常见穿刺置管部位有锁骨下静脉、颈

内静脉和股静脉，因血管解剖原因，临床中多以右

侧为主，关于置管部位及时间与 ＤＶＴ的相关性结
论不一

［６７］。目前较有代表性的理论认为：患者自

身因素（年龄、感染和恶性肿瘤等）、导管相关因素

（导管位置、留置时间等）、治疗相关因素（手术、

抗凝药物使用等）及置管操作人员相关因素（操作

熟练度等）是影响ＤＶＴ形成的主要因素［８］。但临

床中关于各种因素对ＤＶＴ的影响结论不一。
本次研究结果显示，中心静脉穿刺置管的危

重症患者ＤＶＴ发生率较高２４／１１５（２０．８７％），单
纯肌间静脉血栓、下肢多条深静脉血栓及附壁血

栓是ＤＶＴ中占比前三的血栓类型，２４例中仅有２
例为附壁血栓（附着在导管壁上的血栓），与深静

脉置管直接相关，１例为右侧锁骨下静脉置管后
出现双侧锁骨下静脉血栓，１例股静脉血栓，但置
管位置为锁骨下静脉。急性呼吸系统感染、恶性

肿瘤及急性消化系统出血性疾病是 ＤＶＴ中占比
前三的疾病。Ａｌｌａｅｒｔ等［９］

研究显示，美国与法国

置管相关血栓发生率为１％，且以每年０．２％的速
度增长。国内研究

［１０１１］
显示，导管相关血栓发生

率为２％～２６％。本次研究中，所有患者均预防性
使用了抗凝药物或血栓泵治疗，但１１５例患者中
仍有２４例出现了ＤＶＴ。因此，如何实现中心静脉
穿刺置管患者ＤＶＴ的早预防和早识别，降低相关
并发症在危重症患者临床治疗中尤为重要。本次

研究临床资料收集时间间隔为１年，样本量较少，
但本次研究目的为探索临床中心静脉置管患者

ＤＶＴ发生的可能影响因素，并非建立明确的预测
模型，因此，未通过疾病发生率及模型预测等进行

样本量计算。另外，在 ＤＶＴ发生率、自变量一定
的情况下无法通过单中心研究提供足够的病例

数，因此，无法按照候选预测变量１０倍来计算样
本量，未来将继续扩大样本量，为建立预测模型做

准备。

本次研究结果显示，血栓组与非血栓组患者

相比，在是否感染、是否恶性肿瘤、高脂血症、血栓

史、置管留置时长、ＰＬＴ、ＰＴ和 Ｄｄｉｍｅｒ方面比较
差异有统计学意义（Ｐ均＜０．０５）。将上述因素纳
入多因素分析，结果显示，高脂血症、血栓史、置管

留置时长及Ｄｄｉｍｅｒ是影响中心静脉穿刺置管患
者发生 ＤＶＴ的独立危险因素。既往研究［１２１３］
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明，患者本身因素中，感染、恶性肿瘤、高脂血症及

有血栓史均为置管并发血栓形成的危险因素，与

本次研究结果一致，可能由于患者身体机能相对

较差、基础疾病、高脂血症及血栓史使机体内更易

产生炎症介质，激活凝血相关因子，导致静脉血栓

的形成。将以上因素纳入多因素分析后，高脂血

症与有血栓史成为 ＤＶＴ的独立危险因素。置管
相关因素中，只有置管留置时长与 ＤＶＴ形成相
关，而与置管部位无关。以往关于置管部位、时间

与ＤＶＴ的形成相关性结论不一［６７，１４］。另外本次

研究未将导管材质、置管次数等因素纳入研究，故

无法确定置管相关因素中影响 ＤＶＴ形成的主要
因素。实验室指标中，ＰＬＴ、ＰＴ及 Ｄｄｉｍｅｒ均是
ＤＶＴ形成的相关因素，与以往研究结果一致［１５］。

但纳入多因素分析后，只有 Ｄｄｉｍｅｒ为 ＤＶＴ形成
的独立危险因素，不排除由于本次研究样本量少

导致。将预测变量纳入ＲＯＣ曲线分析后，只有置
管留置时长与Ｄｄｉｍｅｒ在预测ＤＶＴ方面差异有统
计学意义（Ｐ均 ＜０．０５）。其中，置管留置时长
ＡＵＣ最大，提示临床中应关注置管留置时间对
ＤＶＴ形成的影响。另外，尽管本次研究多因素相
关分析发现高脂血症、血栓史、置管留置时长及

Ｄｄｉｍｅｒ是影响中心静脉穿刺置管患者发生 ＤＶＴ
的独立危险因素，但将影响变量纳入 ＲＯＣ曲线分
析后，只有置管留置时长与 Ｄｄｉｍｅｒ在预测 ＤＶＴ
方面有意义。而二者的特异性分别为５７．１％和
４７．６％，由于特异性过低，计算危险程度、建立模
型对于临床并无实际指导意义，因此，未对变量进

行更详细分层分析。

本次研究结果显示，危重症中心静脉穿刺置

管的患者，即使在预防性使用抗凝措施的前提下，

仍存在较高的 ＤＶＴ发生率，且急性呼吸系统感
染、恶性肿瘤和急性消化系统出血性疾病占比高，

临床中应予以重视。相关性分析结果显示，是否

感染、是否恶性肿瘤、高脂血症、血栓史、置管留置

时长、ＰＬＴ、ＰＴ和 Ｄｄｉｍｅｒ在血栓组与非血栓组患
者中差异有统计学意义，但纳入多因素分析后，则

只有高脂血症、血栓史、置管留置时长及 Ｄｄｉｍｅｒ
与ＤＶＴ的形成相关，考虑与本次研究样本量较少
有关，未来将继续扩大样本量，继续纳入置管护理

人员操作等相关因素，进行多中心试验，完善中心

静脉穿刺置管患者ＤＶＴ形成预测模型，进一步证
实结论，推动临床发展。
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引文格式：杨胜甫．球周麻醉联合表面麻醉在全视网膜激光光凝术中的镇痛效果及安全性研究［Ｊ］．湖北科技学院学报
（医学版），２０２５，３９（１）：５３－５６．

球周麻醉联合表面麻醉在全视网膜激光
光凝术中的镇痛效果及安全性研究

杨胜甫

（邳州市人民医院眼科，江苏 邳州 ２２１３００）

摘要：目的 本研究旨在评估球周麻醉联合表面麻醉在全视网膜激光光凝术（ＰＲＰ）治疗糖尿病视网膜病变
（ＤＲ）中的镇痛效果及其对术后恢复的影响。方法 研究共纳入６４例 ＤＲ患者，随机分为两组，单纯表面麻醉
组（表面麻醉组）与球周麻醉联合表面麻醉组（球周麻醉组）。所有患者在ＰＲＰ治疗前接受相应麻醉，治疗分４

次完成。治疗后，评估并比较两组患者的治疗时长、术后疼痛程度（视觉模拟评分法，ＶＡＳ）、疼痛持续时间、术
后血压及心率变化，以及不良反应发生情况。结果 与表面麻醉组相比，球周麻醉组治疗时长显著缩短（Ｐ＜
００５）；ＶＡＳ评分显示球周麻醉组术后疼痛程度显著降低，且疼痛持续时间亦显著缩短（Ｐ均 ＜０．０５）；球周麻
醉组术后收缩压变化低（Ｐ＜０．０５），而舒张压及心率变化无显著差异（Ｐ＞０．０５）。两组间常见的不良反应（复
视、皮下淤血、结膜水肿）并无明显差异（Ｐ＞０．０５），但是严重并发症（呕吐、头晕、心慌）球周麻醉组发生率比
表面麻醉组低（Ｐ＜０．０５）。结论 球周麻醉联合表面麻醉在ＰＲＰ治疗ＤＲ中能显著缩短治疗时长、降低术后疼
痛程度及持续时间，并减少术后不良反应，尤其是心慌症状，为ＤＲ患者提供了一种更为安全舒适的治疗选择。

关键词：糖尿病视网膜病变；全视网膜激光光凝术；球周麻醉；表面麻醉；术后恢复
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ｒｅｔｉｎａｌｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ（ＰＲＰ）ｆｏｒｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ（ＤＲ）ａｎｄｉｔｓｉｍｐａｃｔｏｎｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｒｅｃｏｖｅｒｙ．Ｍｅｔｈｏｄｓ６４ＤＲｐａｔｉｅｎｔｓ
ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇＰＲＰｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｅｒｅｉｎｃｌｕｄｅｄｉｎｔｈｉｓｓｔｕｄｙ，ａｎｄｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｅｔｏｐｉｃａｌａｎｅｓｔｈｅｓｉａｓｕｒｇｅｒｙｇｒｏｕｐ（Ｔｏｐｉｃａｌａｎ
ｅｓｔｈｅｓｉａｇｒｏｕｐ）ａｎｄｔｈｅｐｅｒｉｂｕｌｂａｒａｎｅｓｔｈｅｓｉａｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｔｏｐｉｃａｌａｎｅｓｔｈｅｓｉａｓｕｒｇｅｒｙｇｒｏｕｐ（Ｃｏｍｂｉｎｅｄａｎｅｓｔｈｅｓｉａｇｒｏｕｐ）．Ｔｈｅ
ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｗａｓａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｂｅｆｏｒｅＰＲＰｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｎｄｃｏｍｐｌｅｔｅｄｉｎｆｏｕｒｓｅｓｓｉｏｎｓ．Ｐｏｓｔｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｄｕｒａｔｉｏｎｏｆ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｐａｉｎｌｅｖｅｌ（ＶｉｓｕａｌＡｎａｌｏｇｕｅＳｃａｌｅ，ＶＡＳ），ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｐａｉｎ，ｃｈａｎｇｅｓｉｎｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅａｎｄｈｅａｒｔｒａｔｅ，ａｎｄ
ｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｗｅｒｅａｓｓｅｓｓｅｄｆｏｒｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓ．ＲｅｓｕｌｔｓＣｏｍｐａｒｅｄｔｏｔｈｅｔｏｐｉｃａｌａｎｅｓｔｈｅｓｉａｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｄｕｒａｔｉｏｎｏｆ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｐａｉｎｆｏｒｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄａｎｅｓｔｈｅｓｉａｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｈｏｒｔｅｒ（Ｐ＜０．０５），ｔｈｅｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｐａｉｎｌｅｖｅｌ，ａｓｍｅａｓ
ｕｒｅｄｂｙｔｈｅＶＡＳｓｃｏｒｅ，ａｎｄｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｗｅｒｅｌｏｗｅｒｉｎｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄａｎｅｓｔｈｅｓｉａｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５），ｗｈｉｌｅｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆ
ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅａｎｄｈｅａｒｔｒａｔｅｈａｄｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０．０５）．Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｃｏｍｍｏｎａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓ（ｄｉｐｌｏｐｉａ，ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｎｇｅｓｔｉｏｎ，ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌｅｄｅｍａ）ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞
００５），ｂｕｔｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｓｅｒｉｏｕｓｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ（ｖｏｍｉｔｉｎｇ，ｄｉｚｚｉｎｅｓｓ，ｐａｌｐｉｔａｔｉｏｎ）ｗｅｒｅｌｏｗｅｒｉｎｔｈｅｐｅｒｉｂｕｌｂａｒａｎｅｓｔｈｅｓｉａｇｒｏｕｐ
ｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｔｏｐｉｃａｌａｎｅｓｔｈｅｓｉａｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．ＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎＰｅｒｉｂｕｌｂａｒａｎｅｓｔｈｅｓｉａｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｔｏｐｉｃａｌａｎｅｓｔｈｅｓｉａｉｎＰＲＰ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｓｈｏｒｔｅｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｄｕｒａｔｉｏｎ，ｒｅｄｕｃｅｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｐａｉｎｌｅｖｅｌｓａｎｄｄｕｒａｔｉｏｎ，ａｎｄｄｅｃｒｅａｓｅｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅａｄ
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ｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓ，ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙｐａｌｐｉｔａｔｉｏｎｓ，ａｎｄｆｉｎａｌｌｙｐｒｏｖｉｄｉｎｇａｓａｆｅｒａｎｄｍｏｒｅｃｏｍｆｏｒｔａｂｌｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｐｔｉｏｎｆｏｒＤＲｐａｔｉｅｎｔｓ．
　　ＫＥＹＷＯＲＤＳ：Ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ；Ｐａｎｒｅｔｉｎａｌｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ；Ｐｅｒｉｂｕｌｂａｒａｎｅｓｔｈｅｓｉａ；Ｔｏｐｉｃａｌａｎｅｓｔｈｅｓｉａ；Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｒｅ
ｃｏｖｅｒｙ

　　糖尿病性视网膜病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，
ＤＲ）是糖尿病患者中常见的严重眼部并发症，其
早期临床表现为微血管瘤、小出血点、渗出等非增

殖期改变，而随着病情的进展，可发展为新生血管

形成、玻璃体积血、牵拉性视网膜脱离等增殖期改

变，这些病变严重威胁患者的视力，甚至可能导致

失明
［１２］。目前临床上针对增殖期 ＤＲ，全视网膜

激光光凝术（ｐａｎｒｅｔｉｎａｌｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ，ＰＲＰ）可有
效延缓其进展，然而，ＰＲＰ治疗本身常引起患者剧
烈的眼部疼痛或头痛，导致无法完成治疗过程。

这种疼痛严重影响患者的术中配合、依从性及治

疗体验
［３４］。因此，如何有效缓解 ＰＲＰ术中疼痛，

成为了亟待解决的临床问题。

目前，ＰＲＰ治疗术前通常只采用表面麻醉，这
种麻醉主要作用于眼前节，对于激光治疗过程中

视网膜受到的刺激引起的疼痛几乎无效
［３，５］。因

此，实现对视网膜刺激引起的疼痛阻断和缓解，是

提高治疗舒适度和成功率的关键。

针对ＰＲＰ治疗中的疼痛管理问题，已有研究
提供了一些见解。研究发现，口服止痛药物在

ＰＲＰ治疗中缓解疼痛的效果并不理想［６８］；与此相

对，球周麻醉在眼科手术中已被证实具有良好的

镇痛效果，且因其操作简便、安全性高，更易于在

临床实践中推广
［９１０］。基于这些发现，本研究提

出了一种新的治疗方案：在 ＰＲＰ术前采用球周麻
醉联合表面麻醉，以期提高镇痛效果。

１　资料与方法

１．１　纳入及排除标准
纳入标准：①明确诊断为糖尿病视网膜病变；

②疾病治疗遵循糖尿病视网膜病变的临床指
南
［１１］；③患者自愿参与研究；④具备正常的认知

和沟通能力，能够独立填写调查问卷。排除标准：

①存在角膜瘢痕、严重白内障、玻璃体积血等影响
激光治疗的情况；②有长期服用止痛药物的病史；
③有麻醉药物过敏史。

１．２　一般资料
本研究对象为２０１９—２０２１年在本院眼科的

糖尿病视网膜病变（ＤＲ）患者，患者均符合进行全
视网膜激光光凝术（ＰＲＰ）治疗的指征，共计６４例

眼。研究对象被随机分为两组，球周麻醉联合表

面麻醉组（球周麻醉组）和单纯表面麻醉组（表面

麻醉组），每组各３２例眼。球周麻醉组，男１３例，
女１９例；年龄６１～７６岁，平均（６５．２１±７．３５）岁。
表面麻醉组，男１５例，女１７例；年龄５９～７７岁，
平均（６６．５８±８．１１）岁。两组在年龄和性别上无
显著差异（Ｐ＞０．０５），确保了研究的可比性。参
与研究的患者均已充分了解研究内容并签署了书

面知情同意书。

１．３　研究方法
本研究中，所有参与的糖尿病患者均由同一

名经验丰富的治疗医师执行ＰＲＰ。治疗遵循标准
化的全视网膜光凝参数，具体如下：曝光时间（ｅｘ
ｐｏｓｕｒｅｔｉｍｅ）设定在 ０．２～０．４ｓ，光斑大小（ｓｐｏｔ
ｓｉｚｅ）在后极部为 ２００μｍ，中周部则在 ２００～
６００μｍ，曝光功率（ｐｏｗｅｒｏｆｌａｓｅｒ）控制在 ２００～
３００ｍＷ，以产生灰白色Ⅲ级光斑。每次治疗约施
加４００个光斑，光斑间距为１个光斑直径，整个治
疗过程分为４次完成，每次治疗间隔１周。

在麻醉方案上，球周麻醉组在常规消毒后，于

眶下缘外１／３与内２／３交界处进行进针，针刺深
度约为 ２．５ｃｍ，确保回抽无血后，注入混合麻醉
剂：０．７５％布比卡因（商品名：盐酸布比卡因注射
液，生 产 厂 家：山 东 华 鲁 制 药，国 药 准 字

Ｈ３７０２２１０７）与２％利多卡因（商品名：盐酸利多卡
因注射液，生产厂家：湖北津药药业，准字

Ｈ２０１３３２０９）两者按１∶１混合总共２ｍＬ。注射完毕
后，使用手掌间接按压眼球及注射部位５～１０ｍｉｎ，
以促进药物分布并减少局部出血风险。表面麻醉

组通过将０．４％盐酸奥布卡因（商品名：倍诺喜，
生产厂家：参天制药株式会社，国药准 字

Ｊ２０１００１２８）滴眼液滴入结膜囊，实现眼部的表面
麻醉。

１．４　观察指标及评价方法
全视网膜激光治疗的总时长、治疗后疼痛程

度、视觉模拟评分（ＶＡＳ）评分、疼痛持续时间、以
及术前与术后的血压和心率变化，并记录并发症

的发生情况。

疼痛程度的评估通过视觉模拟评分（ＶＡＳ）系
统进行，该系统能够量化患者的疼痛感受。ＶＡＳ
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评分中，无疼痛定义为０分，轻度疼痛为１～３分，
中度疼痛为４～６分，而重度疼痛则为 ７分及以
上。治疗时长指的是每位患者完成全视网膜激光

治疗的总时间。至于疼痛持续时间（以患者自觉

不痛为止）、术前与术后的血压和心率变化等数

据，采取每位患者４次激光治疗后的平均值进行
分析，以确保评估结果的准确性和可靠性。

１．５　统计学方法
本研究采用ＳＰＳＳ２６．０统计软件对收集的数

据进行分析处理。定量数据采用（珋ｘ±ｓ）进行描
述，运用独立样本 ｔ检验。定性数据以百分比
（％）的形式呈现，使用卡方检验（χ２）分析。有序
分类数据采用秩和检验（ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵｔｅｓｔ）来
评估组间差异。Ｐ＜０．０５为差异具有统计学
意义。

２　结　果

２．１　治疗时长
球周麻醉组治疗时长（４２．８４±２．９１）ｍｉｎ显

著短于表面麻醉组（４５．６３±３．９７）ｍｉｎ，有显著性
差异（Ｐ＜０．０５）。表明球周麻醉能够提高治疗效
率，减少患者在治疗过程中的总时间消耗。

２．２　疼痛程度及ＶＡＳ评分
对两组患者治疗后的疼痛程度及 ＶＡＳ评分

进行统计分析，在轻度及重度疼痛组，球周麻醉组

明显优于（Ｐ＜０．０５），而在中度麻醉组两组并无
明显区别（Ｐ＞０．０５）；同时用 ＶＡＳ评分量化两组
差异显著（Ｐ＜０．０５），见表１。

表１　两组术后疼痛程度比较

组别 例数（眼）
无疼痛
［ｎ（％）］

轻度疼痛
［ｎ（％）］

中度疼痛
［ｎ（％）］

重度疼痛
［ｎ（％）］

ＶＡＳ评分
（珋ｘ±ｓ，分）

球周麻醉组 ３２ ０（０．００） １３（４０．６３） １６（５０．００） ３（９．３７） ４．０９±１．６３

表面麻醉组 ３２ ０（０．００） ６（１８．７４） １３（４０．６３） １３（４０．６３） ５．６９±１．７９

　　与表面麻醉组比较，Ｐ＜０．０５。

２．３　术后持续疼痛时长
球周麻醉组在术后的持续疼痛时长（８．００±

２４４）ｍｉｎ短于表面麻醉组（１０．１９±２．９１）ｍｉｎ，具
有显著性差异（Ｐ＜０．０５）。这表明球周麻醉不仅
在治疗过程中提供了更好的疼痛控制，而且在治

疗结束后仍能维持较长时间的疼痛缓解效果。

２．４　血压及心率的变化
术后观察中，鉴于患者糖尿病患者多合并高

血压，在此检测治疗前后的血压及心率变化差值，

发现球周麻醉组与表面麻醉组患者均出现了血压

及心率的上升，其中以收缩压的上升尤为显著。

具体而言，球周麻醉组患者术后收缩压的上升幅

度较表面麻醉组小，且这一差异在统计学上具有

显著性（Ｐ＜０．０５），表明球周麻醉在控制术后血
压波动方面更为有效。见表２。

表２　两组血压及心率的变化差值（ｎ＝３２，珋ｘ±ｓ）

组别 球周麻醉组 表面麻醉组

收缩压变化／ｍｍＨｇ ２２．００±５．６９ ２５．３８±５．７８
舒张压变化／ｍｍＨｇ １１．８４±２．０８ １２．０６±１．９５
心率／（次／ｍｉｎ） ５．３１±４．７０ ５．４４±３．５０

　　与表面麻醉组比较，Ｐ＜０．０５。

２．５　并发症发生情况
两组均出现了不同的不良反应，严重并发症

（呕吐、头晕、心慌）表面麻醉组发生率为２８．１３％
（９／３２），球周麻醉组并未出现，差异具有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）；常见并发症（复视、皮下淤血、结膜
水肿）球周麻醉组发生率为９．３８％（３／３２），表面
麻醉组并未出现，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

３　讨　论

在本研究中，发现球周麻醉联合表面麻醉患

者接受ＰＲＰ治疗的时间更短，且术中及术后疼痛
显著降低，显示出球周麻醉联合表面麻醉在镇痛

方面具有显著优势。尽管如此，部分患者仍有较

严重的眼部疼痛，这可能与球周麻醉的浸润时间

和深度不足相关
［９１０］。球周麻醉通过在眼球周围

注射局部麻醉药物来阻滞睫状神经节和睫状神

经，关键在于确保药物充分扩散至目标神经结构。

根据专家共识，球周麻醉应在眶上缘和眶下缘的

特定位置进行，以阻滞Ⅲ至Ⅵ颅神经末梢及睫状
神经节，实现最佳镇痛

［３，９］。未来的研究应探索眼

眶上缘及下缘联合注射的麻醉效果，以期达到更

优的镇痛效果。

针对 ＰＲＰ术中镇痛的问题，对于无法承受
ＰＲＰ术中疼痛的患者有专家建议球后麻醉，的确
镇痛效果不错，但其风险较高，特别是危及生命的

并发症，发生率约０．０３４％［８，１２］。在此基础上，球

周麻醉同样作为一种侵入性操作，但其带来的风

险相对较低。本研究课题进展过程中，球周麻醉

组在复视中出现１例，这可能与球周麻醉对眼外
肌的影响有关；虽然出现了包括复视、皮下淤血、

５５湖北科技学院学报（医学版）２０２５年第３９卷第１期〔ＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｂｅｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（ＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ）〕
Clic

k t
o b

uy N
OW

!PD
F-XChange Viewer

w
w

w.docu-track.c
om Clic

k t
o b

uy N
OW

!PD

F-XChange Viewer

w
w

w.docu-track.c

om

http://www.pdfxviewer.com/
http://www.pdfxviewer.com/


结膜水肿等并发症，但术后均很快恢复，未出现眶

压增高、发生黑朦等风险。然而，球周麻醉也存在

一些不足之处。①创伤风险：需要一定经验的医
师进行操作，相比表面麻醉而言，球周麻醉是有创

操作，也曾报道出现视力损害包括穿破眼球、发生

严重感染等严重并发症。②复视：由于球周麻醉
为浸润麻醉，在镇痛的同时抑制眼球运动继而行

成复视，但麻醉结束后２４ｈ可恢复。③起效慢：球
周麻醉为浸润麻醉，麻醉剂扩散至起效需要时间。

可采用注射后按压眼球加速麻醉药物扩散，快速

起效。④患者排斥：部分患者对注射麻醉药物具
有一定恐惧、排斥心理。综上所述，尽管球周麻醉

在安全性方面相较于球后麻醉有所提高，但仍需

注意其潜在的风险和患者的个体差异，以确保治

疗的安全性和有效性。

本研究在探讨两组镇痛效果对比的过程中，

尽管我们努力确保研究设计的严谨性和数据收集

的准确性，但仍存在一些限制和不足之处。首先，

样本量相对较小，这限制了研究结果的普遍性和

统计分析的力度。由于入组数量有限，我们无法

完全排除样本选择偏差对研究结论的影响，这可

能会影响到结果的外推性。其次，研究设计主要

采用了队列研究，这限制了我们对因果关系推断

的能力。此外，由于研究时间跨度的限制，我们未

能充分观察到长期效应和可能的延迟效应。

综上所述，球周麻醉联合表面麻醉技术在

ＰＲＰ术中的镇痛效果显著，操作性强，并发症安全
可控，具有较高的临床应用价值，推荐在临床中推

广应用。
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引文格式：刘凡，邵王艳．针灸结合推拿对原发性肩周炎的临床疗效［Ｊ］．湖北科技学院学报（医学版），２０２５，３９（１）：５７－
５９．

　　　　　　　　　　针灸结合推拿对原发性肩周炎的临床疗效 　　　　　　　　　?

刘　凡，邵王艳

（咸宁市第一人民医院，湖北 咸宁 ４３７０００）

摘要：目的 本研究旨在对比针灸结合推拿与单独针灸在原发性肩周炎的效果。方法 本研究选取１００例
原发性肩周炎患者，随机分为针灸组和联合组，每组各５０例。针灸组每周接受３次针灸治疗，联合组每周接受
３次针灸联合推拿治疗，疗程均为８周。通过临床疗效、Ｍｅｌｌｅ评分、简化版ＭｃＧｉｌｌ疼痛问卷评分以及肩关节活
动度测量评估治疗效果。结果 联合组在临床疗效、Ｍｅｌｌｅ评分和ＳＦＭＰＱ评分方面均显著优于针灸组（Ｐ均＜
００５）。联合组患者的指耳间距、指椎间距、前屈弧度和外展弧度显著改善（Ｐ均＜０．０５）。结论 针灸联合推拿在
治疗肩周炎方面具有显著的临床效果，能够更有效缓解疼痛，改善肩关节功能，值得在临床实践中推广应用。
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　　ＡＢＳＴＲＡＣＴ：ＯｂｊｅｃｔｉｖｅＴｈｉｓｓｔｕｄｙａｉｍｓｔｏｃｏｍｐａｒｅｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｍａｓｓａｇｅｖｅｒｓｕｓａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ
ａｌｏｎｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｒｉｍａｒｙｆｒｏｚｅｎｓｈｏｕｌｄｅｒ．ＭｅｔｈｏｄｓＩｎｔｈｉｓｓｔｕｄｙ，１００ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｉｍａｒｙｆｒｏｚｅｎｓｈｏｕｌｄｅｒｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄ
ａｎｄｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏａｎａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｇｒｏｕｐａｎｄａｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈ５０ｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｇｒｏｕｐ
ｒｅｃｅｉｖｅｄａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｔｈｒｅｅｔｉｍｅｓａｗｅｅｋ，ａｎｄｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｒｅｃｅｉｖｅｄａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｍａｓｓａｇｅｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔｔｈｒｅｅｔｉｍｅｓａｗｅｅｋ，ｂｏｔｈｆｏｒａｄｕｒａｔｉｏｎｏｆ８ｗｅｅｋｓ．Ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｆｆｅｃｔｓｗｅｒｅｅｖａｌｕａｔｅｄｕｓｉｎｇｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ，Ｍｅｌｌｅｓｃｏｒｅ，
ｓｉｍｐｌｉｆｉｅｄＭｃＧｉｌｌＰａｉｎＱｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ（ＳＦＭＰＱ）ｓｃｏｒｅ，ａｎｄｓｈｏｕｌｄｅｒｊｏｉｎｔｒａｎｇｅｏｆｍｏｔｉｏｎｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ．ＲｅｓｕｌｔｓＴｈｅｓｔｕｄｙｒｅｓｕｌｔｓ
ｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｈａｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｂｅｔｔｅｒｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ，ｓｈｏｕｌｄｅｒｊｏｉｎｔｆｕｎｃｔｉｏｎ，Ｍｅｌｌｅｓｃｏｒｅ，ａｎｄＳＦＭＰＱｓｃｏｒｅ
ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｔｈｅａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｓｈｏｗｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｓｉｎｆｉｎｇｅｒｔｉｐｔｏｅａｒｄｉｓｔａｎｃｅ，ｆｉｎｇｅｒｔｉｐ
ｔｏｓｐｉｎｅｄｉｓｔａｎｃｅ，ｆｏｒｗａｒｄｆｌｅｘｉｏｎａｎｇｌｅ，ａｎｄａｂｄｕｃｔｉｏｎａｎｇｌｅ，ａｌｏｎｇｗｉｔｈｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｒｅｄｕｃｔｉｏｎｓｉｎＭｅｌｌｅｓｃｏｒｅａｎｄＳＦＭＰＱｓｃｏｒｅ
（Ｐ＜０．０５）．ＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎＡｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｍａｓｓａｇｅｈａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｓｉｎｔｒｅａｔｉｎｇｆｒｏｚｅｎｓｈｏｕｌｄｅｒ，ｍｏｒｅｅｆ
ｆｅｃｔｉｖｅｌｙｒｅｌｉｅｖｉｎｇｐａｉｎａｎｄｉｍｐｒｏｖｉｎｇｓｈｏｕｌｄｅｒｊｏｉｎｔｆｕｎｃｔｉｏｎ．Ｔｈｉｓｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｔｈｅｒａｐｙｉｓｗｏｒｔｈｙｏｆｐｒｏｍｏｔｉｏｎａｎｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎ
ｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ．
　　ＫＥＹＷＯＲＤＳ：Ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ；Ｍａｓｓａｇｅ；Ｆｒｏｚｅｎｓｈｏｕｌｄｅｒ

　　肩周炎是一种以肩关节疼痛和活动受限为主
要特征的慢性疾病，患病率为１６％ ～２６％［１２］，给

患者的日常生活和工作带来了极大的不便。目

前，肩周炎的治疗方法主要包括药物治疗、物理治

疗和手术治疗等。药物治疗主要依赖消炎镇痛

药，但长期使用可能导致副作用。物理治疗虽能

一定程度上缓解疼痛，但疗效有限。手术治疗通

常作为最后手段，适用于严重病例，具有较高的风

险和费用
［１］。针灸通过刺激特定穴位，能够促进

局部血液循环，改善组织营养和代谢，缓解炎症反

应。推拿则通过手法按摩，放松紧张的肌肉和筋

膜，改善关节活动度和功能
［１，３４］。

７５湖北科技学院学报（医学版）２０２５年第３９卷第１期〔ＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｂｅｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（ＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ）〕

 通信作者，Ｅｍａｉｌ：３６１６４１９４４＠ｑｑ．ｃｏｍ
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本研究旨在探讨针灸联合推拿治疗与单独针

灸治疗在临床疗效、肩关节活动功能、Ｍｅｌｌｅ和ＳＦ
ＭＰＱ评分方面的临床效果。

１　资料与方法

１．１　纳入及排除标准
纳入标准：①符合原发性肩周炎诊断标准［５］；

②年龄４０～７０岁；③病程３个月至１年；④在接
受本研究的治疗期间，无其他影响肩关节功能的

急性疾病或外伤。

排除标准：①合并其他肩关节疾病：如肩袖撕
裂、肩关节脱位、严重骨关节炎等；②严重心脑血
管疾病影响治疗过程和结果的患者；③对针灸或
推拿治疗出现不良反应的患者。

１．２　一般资料
本研究选取２０２３年１月至２０２４年１月在我

院接受治疗的１００例原发性肩周炎患者作为研究
对象，随机分为针灸组和联合组，每组各 ５０例。
针灸组男 １８例，女 ３２例；年龄 ４０～７０岁，平均
（５２．４±７．２）岁；病程为３个月至１年，平均（７．２
±２．１）月。联合组男１５例，女３５例；年龄４０～７５
岁，平均（５３．８±８．０）岁；病程为３个月至１年，平
均（６．９±２．３）月。干预前两组资料比较无统计学
差异（Ｐ＞０．０５）。所有患者均签署知情同意书。

１．３　干预方法
针灸组使用针灸法每周３次，每次３０ｍｉｎ。联

合组在针灸组的基础上联合推拿，每次针灸及推

拿各３０ｍｉｎ，总治疗周期为８周，共２４次治疗。
１．３．１　针灸

针灸操作由具有多年经验的专业针灸师进

行。所有针灸师均经过统一培训，确保操作步骤

和手法的一致性。具体操作中，首先选择与肩关

节相关的常用穴位，患者取坐位或仰卧位，肩部放

松。术者洗手后准备好所需的针具和消毒用品，

对操作区域进行常规消毒处理。使用１．５～２寸
的毫针，轻轻刺入选定的穴位，针刺深度约为１．５
寸。针刺后，留针３０ｍｉｎ。留针时间结束后，依次
拔除所有针具，并对针刺部位进行再次消毒处理。

１．３．２　推拿
推拿操作由具有多年经验的专业推拿师完

成。所有推拿师均经过统一培训，确保操作步骤

和手法的一致性。推拿操作中，患者采取坐位，颈

肩部自然放松。术者采用滚法、一指禅法对患肢

进行推动，每次５～１０ｍｉｎ。滚法通过手掌的滚动

按摩，可以放松肌肉，促进血液循环；一指禅法则

是用大拇指按压和推揉肌肉，缓解局部紧张和疼

痛。选择曲池、合谷、外关、肩井等穴位进行推拿，

每次５～１０ｍｉｎ。术者用指腹按压穴位，并进行小
范围的推揉，刺激穴位，疏通经络，缓解疼痛。在

患者病变部位的肌肉起点处直至粘连处进行弹

拨，每一部位弹拨约２ｍｉｎ。术者用手指或手掌弹
拨肌肉，通过反复的弹拨动作，可以松解粘连的软

组织，改善肩关节的活动度。指导患者进行肩关

节的被动和主动运动，术者在患者运动的过程中

给予辅助推拿，帮助增加肩关节的活动范围，减轻

疼痛。

１．４　观察指标
（１）治疗效果。治愈：肩关节疼痛消失。显

效：肩关节疼痛明显减轻。有效：肩关节疼痛减

轻。无效：肩关节疼痛无改善，甚至加重。

（２）肩关节活动度。干预前后，使用日本三量
数显角度尺及测量尺测量治疗后两组患者的指耳

间距、指椎间距、前屈弧度和外展弧度。

（３）疼痛程度。干预前后，简化版ＭｃＧｉｌｌ疼痛
问卷（ＳＦＭＰＱ）［６］用于评估患者肩关节疼痛情况。

ＳＦＭＰＱ包括三个部分：疼痛级指数、视觉模
拟评分、当前疼痛强度评分，分值越高表示疼痛越

剧烈。

（４）Ｍｅｌｌｅ评分比较。Ｍｅｌｌｅ评分［７］：干预前

后，评估肩外展、肩外旋、手至颈、手后屈至脊柱

部、手至嘴５个肩关节动作的完成情况，总分０～
１５分，评分越高表示肩关节受限程度越大。

１．５　统计学方法
采用 ＳＰＳＳ２６．０统计软件对数据进行分析。

计数资料以［ｎ（％）］表示，采用χ２检验；计量资料
以（珋ｘ±ｓ）表示，采用ｔ检验；等级资料和偏态资料，
采用秩和检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　两组临床疗效比较
结果显示，两组之间的疗效差异具有统计学

意义（Ｐ＜０．０５），见表１。

表１　两组患者临床疗效比较

组别 例数 治愈（ｎ） 显效（ｎ） 有效（ｎ） 无效（ｎ） 有效率［ｎ（％）］

联合组 ５０ ０ ２６ １９ ５ ４５（９０．０）

针灸组 ５０ ０ ２０ １１ １９ ３１（６２．０）

　　与针炙组比较，Ｐ＜０．０５。

８５ 湖北科技学院学报（医学版）２０２５年第３９卷第１期〔ＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｂｅｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（ＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ）〕
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２．２　两组肩关节活动功能比较
干预后，联合组在肩关节活动功能（指耳间

距、指椎间距、前屈弧度和外展弧度）上显著优于

针灸组（Ｐ＜０．０５）。见表２。

表２　两组肩关节活动功能比较（珋ｘ±ｓ）

指标
联合组（ｎ＝５０） 针灸组（ｎ＝５０）

干预前 干预后 干预前 干预后

指耳间距／ｃｍ １５．５０±２．００ １１．４４±１．６５＃ １５．４５±１．９８ １４．９５±１．９４
指椎间距／ｃｍ １３．００±１．９０ １０．５３±１．９３＃ １２．９５±１．８８ １２．１１±１．５４

前屈弧度／（°） １１２．００±１０．５０ １２２．２６±１０．８５＃ １１１．９０±１０．４５ １１７．０９±７．８３

外展弧度／（°） １１０．００±１０．５０ １３１．５５±１０．８１＃ １０９．５０±１０．４０ １１３．２６±１０．１２

　　与干预前比较，Ｐ＜０．０５；与针灸组比较，＃Ｐ＜０．０５。

２．３　两组ＳＦＭＰＱ和Ｍｅｌｌｅ评分比较
干预后，联合组的疼痛分级指数、视觉模拟评

分、当前疼痛强度、Ｍｅｌｌｅ评分低于针灸组（Ｐ＜
００５）。见表３。

表３　两组ＳＦＭＰＱ和Ｍｅｌｌｅ评分比较（珋ｘ±ｓ，分）

指标
联合组（ｎ＝５０） 针灸组（ｎ＝５０）

干预前 干预后 干预前 干预后

疼痛分级指数 ９．２０±１．８０ ６．８４±２．０６＃ ９．２５±１．８５ ８．７４±１．９４
视觉模拟评分 ５．５０±１．２０ ２．５２±１．０７＃ ５．５５±１．２５ ３．３４±１．３５

当前疼痛强度 ３．００±０．８０ ０．９８±０．１４＃ ３．０５±０．８５ １．２０±０．４０

Ｍｅｌｌｅ １０．５０±１．２０ ７．０３±１．３２＃ １０．５５±１．２５ ９．１９±０．６５

　　与干预前比较，Ｐ＜０．０５；与针灸组比较，＃Ｐ＜０．０５。

３　讨　论

针灸通过刺激特定穴位，可以疏通经络，缓解

局部炎症和疼痛
［８９］。针刺过程中的微创刺激能

够诱发人体产生内源性镇痛物质，如内啡肽和脑

啡肽，这些物质能够通过神经传导途径起到镇痛

作用，缓解患者的疼痛感
［１０］。推拿则是通过手法

按摩，放松紧张的肌肉，促进血液循环和淋巴回

流，增加局部的血液供应和氧气供给，加速代谢产

物和炎症因子的清除，改善组织的营养状况
［１１１２］。

针灸和推拿的协同作用在于它们分别通过不

同的途径和机制起效，不仅能够迅速缓解疼痛，还

能增强整体治疗效果，促进患者康复。例如，针灸

可以为推拿创造一个相对无痛的治疗环境，推拿

则能够增强针灸的疗效，通过机械刺激进一步促

进血液循环和组织修复。本次结果显示，联合组

在临床疗效方面显著优于针灸组（Ｐ＜０．０５）。因
此，针灸联合推拿能够更有效地缓解肩周炎的症

状，提高治疗的总体效果。

本次研究结果显示，联合组在指耳间距、指椎

间距、前屈弧度和外展弧度方面均显著优于针灸

组（Ｐ＜０．０５）。这可能是因为推拿手法能够直接
作用于肩关节及其周围软组织，通过机械刺激放

松肌肉和筋膜，改善关节活动度，并可以提高肩关

节的柔韧性和灵活性，促进患者肩关节的活动恢

复。此外，推拿还可以改善肩关节的血液供应和

营养状态，有助于软组织的修复和再生，从而进一

步增强肩关节的功能。

联合组在 Ｍｅｌｌｅ评分和 ＳＦＭＰＱ评分方面的
显著改善（Ｐ＜０．０５），表明其在肩关节功能和疼
痛缓解方面的效果更好。针灸主要通过神经调节

和免疫调节机制，释放内源性镇痛物质如内啡肽

和脑啡肽，缓解疼痛，增强抗炎能力，减少炎症因

子的释放，从而缓解局部炎症反应。推拿则直接

作用于肌肉和筋膜，放松紧张的肌肉，缓解痉挛，

通过机械刺激和改善血液循环来减轻疼痛。

综上所述，针灸联合推拿在治疗肩周炎方面

具有显著的临床效果，综合疗法显著优于单独针

灸，值得在临床实践中推广应用。
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盐酸川芎嗪注射液联合中药治疗恢复期
脑梗死患者的临床观察

王文清
１，骆明亮

２

（１．咸宁市咸安区高桥镇卫生院，湖北 咸宁 ４３７０１７；２．咸宁市中医医院）

摘要：目的 研究在脑梗死恢复期采用盐酸川芎嗪注射液联合中药治疗的临床效果。方法 某院收集的６０
例脑梗死患者，通过计算机随机分成观察组和对照组各３０例，观察组接受盐酸川芎嗪注射液联合传统中药治
疗方案，而对照组仅接受传统中药治疗。对比两组治疗后的ＮＩＨＳＳ及Ｂａｒｔｈｅｌ评分、临床疗效、血液流变学指标
和不良反应发生情况。结果 在规范治疗２个月后，观察组 ＮＩＨＳＳ、Ｂａｒｔｈｅｌ评分均明显低于对照组（Ｐ均 ＜
００５），总体治疗效果（９６．６７％）较对照组（７３．３３％）明显更高（Ｐ＜０．０５），血液流变学指标更低（Ｐ＜０．０５）；在
不良反应发生率上，两组无显著差异（Ｐ＞０．０５）。结论 对处于恢复期的脑梗死患者进行治疗时，采用盐酸川
芎嗪注射液与中药的联合治疗方案，相比于传统的单一中药治疗方法，能够更有效的促进患者机体功能恢复，

改善病情，且具有较高的安全性。在临床上具有广泛的推广价值和应用前景。

关键词：盐酸川芎嗪注射液；中药；脑梗死患者；恢复期；治疗效果

　　中图分类号：Ｒ９７２　　　　　文献标识码：Ａ

文章编号：２０９５４６４６（２０２５）０１０６０００４　　　 开放科学（资源服务）标识码（ＯＳＩＤ）：

ＤＯＩ：１０．１６７５１／ｊ．ｃｎｋｉ．２０９５４６４６．２０２４０６１１１３

ＣｌｉｎｉｃａｌＯｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｏｎｔｈｅＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣｏｎｖａｌｅｓｃｅｎｔＣｅｒｅｂｒａｌ
ＩｎｆａｒｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅＲｅｃｏｖｅｒｙＰｅｒｉｏｄｗｉｔｈＬｉｇｕｓｔｒａｚｉｎｅＨｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

ＩｎｊｅｃｔｉｏｎＣｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ
ＷＡＮＧＷｅｎｑｉｎｇ，ＬＵＯＭｉｎｇｌｉａｎｇ

（ＸｉａｎｎｉｎｇＧａｏｑｉａｏＴｏｗｎＨｅａｌｔｈＣｅｎｔｅｒ，Ｘｉａｎ＇ａｎＤｉｓｔｒｉｃｔ，ＸｉａｎｎｉｎｇＨｕｂｅｉ４３７１００，Ｃｈｉｎａ）

　　ＡＢＳＴＲＡＣＴ：ＯｂｊｅｃｔｉｖｅＴｏｓｔｕｄｙｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｏｆｌｉｇｕｓｔｒａｚｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅ
ｍｅｄｉｃｉｎｅｉｎｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｐｅｒｉｏｄｏｆｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ．ＭｅｔｈｏｄｓＡｔｏｔａｌｏｆ６０ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄｆｒｏｍａ
ｈｏｓｐｉｔａｌａｎｄｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏａｎｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄａｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｉｔｈ３０ｃａｓｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｒｅ
ｃｅｉｖｅｄｌｉｇｓｔｒａｚｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｒｅｃｅｉｖｅｄｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ
Ｃｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｏｎｌｙ．ＴｈｅＮＩＨＳＳａｎｄＢａｒｔｈｅｌｓｃｏｒｅｓ，ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ，ｈｅｍｏｒｈｅｏｌｏｇｙｉｎｄｅｘｅｓａｎｄａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄ
ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ．ＲｅｓｕｌｔｓＡｆｔｅｒ２ｍｏｎｔｈｓｏｆｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅＮＩＨＳＳａｎｄＢａｒｔｈｅｌｓｃｏｒｅｓｏｆｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ａｌｌＰ＜０．０５）；ｔｈｅｏｖｅｒａｌｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｆｆｅｃｔ（９６．６７％）ｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（７３．３３％）（Ｐ＜０．０５）；ｔｈｅｂｌｏｏｄｒｈｅｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｄｅｘｅｓｗｅｒｅｌｏｗｅｒ（Ｐ＜００５）；
ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０．０５）．ＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎＷｈｅｎ
ｔｒｅａｔｉｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｓｔａｇｅ，ｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｇｉｍｅｎｏｆｌｉｇｕｓｔｒａｚｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｊｅｃ
ｔｉｏｎａｎｄｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｃａｎｍｏｒｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｐｒｏｍｏｔｅｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ＇ｂｏｄｙｆｕｎｃｔｉｏｎｓ，ｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｉｒｃｏｎｄｉｔｉｏｎ，
ａｎｄｈａｓｈｉｇｈｅｒｓａｆｅｔｙｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｔｈｅｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌｓｉｎｇｌｅｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｍｅｔｈｏｄ．Ｉｔｈａｓｂｒｏａｄｐｒｏｍｏｔｉｏｎｖａｌ
ｕｅａｎｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｐｒｏｓｐｅｃｔｓｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ．
　　ＫＥＹＷＯＲＤＳ：Ｌｉｇｕｓｔｒａｚｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；Ｃｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ；Ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ；Ｃｏｎｖａｌｅｓｃｅｎｃｅ；
Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔ

　　脑梗死在临床上是一种常见的、严重的脑血
管疾病，多见于老年人，主要表现为局部脑组织缺

血、缺氧导致的坏死或软化，根据 ＴＯＡＳＴ分型常

分为大脑动脉粥样硬化型、心源性梗死型和小动

脉闭塞型等
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发病例，有１．０１亿脑卒中现患病例，还有６５５万
因脑卒中而死亡的病例。更为严峻的是，脑梗死

的复发率高达３０％，这意味着许多患者发生一次
脑梗死后，极有可能再次发生

［３］。脑梗死的临床

症状表现为局灶性神经功能缺损，可能呈现为偏

瘫、感觉障碍、失语、共济失调等，重症病例可能进

展为脑疝甚至脑死亡
［４］。目前在临床上经常会使

用中药治疗脑梗死患者，这些疗法能为许多患者

缓解症状和减轻痛苦，但是也有一定的局限性，包

括中药自身的毒性对肝肾等脏器的损害、起效速

度较慢、个体差异性较大
［５］。

盐酸川芎嗪不仅是一种生物碱，更是一种具

有多重药理效应的物质，能有效抗血小板聚集，进

而有助于防止血栓形成，促进神经功能的恢复，并

显著减少神经元的损伤与死亡，它还具有改善受

损的神经功能及扩张血管等作用
［６］。目前，国内

研究也发现盐酸川穹嗪对于脑梗死的治疗具有显

著的效果，且安全性较高
［７］。为进一步提高临床

疗效，本研究旨在探讨将盐酸川芎嗪注射液与中

药联合使用的治疗效果、不良反应及其应用价值，

希望联合治疗能为脑梗死患者提供更全面的治疗

思路。

１　资料与方法

１．１　纳入及排除标准
纳入标准：①两组患者均已经过 ＣＴ、ＭＲＩ等

检查确诊
［８］；②患者均同意参与本次研究并签署

知情同意书；③病情须处于稳定阶段，未发生急性
变化；④近期无中药治疗史。排除标准：①合并有
精神或认知障碍者；②合并有肝肾功能异常、内分
泌系统、血液系统疾病者；③患癌症或癌前病变
者；④合并有多器官功能衰竭者。

１．２　一般资料
本项研究共有６０例处于脑梗死恢复期的患

者参与，采用计算机随机分成观察组和对照组各

３０例。观察组男１８例，女１２例；年龄５２～７０岁，
平均年龄（６１．５３±１．５４）岁；平均病程（４．０１±１．
０２）年。对照组男 １９例，女 １１例；年龄 ５３～７１
岁，平均年龄（６１．５６±１．４７）岁；平均病程（４．１２±
１．０５）年。两组基本资料无明显差异（Ｐ＞０．０５），
有可比性。本项研究方案经过医学伦理委员会的

批准，参与本项研究的患者及家属均知情同意。

１．３　治疗方法
对照组患者仅接受传统中药治疗，依据中医

辨证施治原则，选取了多种中草药，包括黄芪

１００ｇ，丹参１５ｇ，葛根１０ｇ，赤芍、桃仁、当归各５ｇ，
红花３ｇ，浸泡后煎煮成药水４００ｍＬ，早晚各服用１
次，２００ｍＬ／次，治疗方案持续２个月。

观察组中药治疗方法、剂量、疗程与对照组一

致，还接受盐酸川芎嗪注射液治疗。所选药物为

哈尔滨三联药业股份有限公司所生产的盐酸川芎

嗪注射液，国药准字 Ｈ２００３０５５３，规格为每支
１２０ｍｇ，加入２５０ｍＬ的０．９％氯化钠注射液稀释后
以点滴静脉注射的方式予以患者，１次／ｄ，１支／
次，以１４ｄ作为一个疗程，若疗程结束后还需治
疗，疗程之间需要间隔半个月，不能连续使用。治

疗２个月。

１．４　观察标准
１．４．１　神经功能缺损评分（ＮＩＨＳＳ）及日常生活
能力评分（Ｂａｒｔｈｅｌ）

参考ＮＩＨＳＳ及Ｂａｒｔｈｅｌ评分标准，比较两组治
疗前后的分值。ＮＩＨＳＳ评分标准包括意识水平、
眼球运动、视野、上下肢运动能力、肢体共济失调、

构音障碍等１１项评估项目，分值０～４２分，分数
越高提示神经受损越严重。Ｂａｒｔｈｅｌ指数包括 １０
项内容，总分为１００分。得分越高，独立性越强，
依赖性越小。

１．４．２　疗效标准［９］

①显著：治疗后，患者临床症状完全缓解，肌
力恢复至４～５级；②一般：治疗后，患者临床症状
较前有所好转，肌力恢复至３级；③无效：治疗后，
患者临床症状无缓解，肌力未见恢复。

１．４．３　血液流变学指标
比较治疗前后两组患者的全血黏度、血浆黏

度、红细胞压积情况。

１．４．４　不良反应发生率
比较两组患者治疗后的不良反应发生率。

１．５　统计学方法
以ＳＰＳＳ２５．０统计学分析数据，计量资料用

（珋ｘ±ｓ）表示，进行 ｔ检验，计数资料以率（％）表
示，进行χ２检验，以Ｐ＜０．０５差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　两组治疗前后的ＮＩＨＳＳ及Ｂａｒｔｈｅｌ评分
两组治疗前 ＮＩＨＳＳ及 Ｂａｒｔｈｅｌ评分无明显差

异（Ｐ＞０．０５）。在规范治疗２个月后，两组ＮＩＨＳＳ
评分较治疗前均明显降低，观察组评分明显低于

对照组（Ｐ＜０．０５）；Ｂａｒｔｈｅｌ评分较治疗前均明显
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升高（Ｐ＜０．０５），观察组评分明显高于对照组
（Ｐ＜０．０５），见表１。

表１　两组治疗前后ＮＩＨＳＳ及Ｂａｒｔｈｅｌ评分（珋ｘ±ｓ，分）

组别
ＮＩＨＳＳ评分 Ｂａｒｔｈｅｌ评分

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组（ｎ＝３０） ２３．４１±３．７２ １６．２４±２．５２＃ ４３．３５±３．１４ ７５．２５±５．０２＃

对照组（ｎ＝３０） ２２．７５±３．５０ １９．７１±２．８２ ４２．１２±３．０５ ６３．６５±４．２５

　　与同组治疗前相比，Ｐ＜０．０５；与对照组相比，＃Ｐ＜０．０５。

２．２　两组总体治疗效果
观察组治疗效果更好，总体有效率高达

９６６７％，对照组 ７３．３３％，数据对比存在差异
（Ｐ＜００５），见表２。

表２　两组总体治疗效果［ｎ（％）］

组别 显著 一般 无效 总有效率

观察组（ｎ＝３０） ２０（６６．６７） ９（３０．００） １（３．３３） ２９（９６．６７）

对照组（ｎ＝３０） １０（３３．３３） １２（４０．００） ８（２６．６７） ２２（７３．３３）

　　与对照组相比，Ｐ＜０．０５。

２．３　两组治疗后的血液流变学指标
治疗后观察组全血黏度、血浆黏度、红细胞压

积等血液流变学指标明显低于对照组，具有统计

学意义（Ｐ＜０．０５），见表３。

表３　两组治疗后血液流变学指标（珋ｘ±ｓ）

组别 全血黏度／（ｍＰａ．ｓ） 血浆黏度／（ｍＰａ．ｓ） 红细胞压积／％

观察组（ｎ＝３０） ３．７２±１．０１ １．３７±０．１４ ４１．２５±３．１２

对照组（ｎ＝３０） ４．３５±１．０８ １．７８±０．１６ ４５．３６±３．２５

　　与对照组相比，Ｐ＜０．０５。

２．４　两组治疗后出现的不良反应
在治疗过程中两组均出现少许不良反应，包

括：头晕、胸闷和乏力，无明显差异（Ｐ＞０．０５），见
表４。

表４　两组不良反应比较［ｎ（％）］

组别 头晕 胸闷 乏力 不良反应发生率

观察组（ｎ＝３０） １（３．３３） ０（０．００） ２（６．６７） ３（１０．００）
对照组（ｎ＝３０） ２（６．６７） １（３．３３） ２（６．６７） ５（１６．６７）

３　讨　论

脑梗死是脑血管疾病中较为常见的疾病，发

病机制较为复杂，常见病因包括：高血压、高血脂、

糖尿病，还有其他少见的病因，例如血管炎、血管

畸形等。脑梗死的患者常常表现出明显的三偏

征，具体为偏瘫、偏盲、偏身感觉障碍。此外，部分

患者还可能患有语言障碍以及意识模糊等症状。

这些病症不仅极大地限制了患者的日常生活能

力，同时也对其家庭造成了严重的经济负担和心

理压力
［１０］。

本研究采用盐酸川芎嗪注射液联合中药治疗

恢复期的脑梗死患者，结果显示，治疗后观察组

ＮＩＨＳＳ及Ｂａｒｔｈｅｌ评分均较对照组明显降低（Ｐ＜
０．０５），观察组患者总体治疗效果高于对照组，差
异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），观察组全血黏度、
血浆黏度、红细胞压积等血液流变学指标明显低

于对照组（Ｐ＜０．０５）。中药可以通过抑制炎症，
从而达到减少神经细胞死亡的目的，中药还能保

护神经元，减少其死亡和功能损伤，有助于脑梗死

患者后期机体功能恢复
［１１］，川芎嗪通过扩张血

管、降低血管阻力和增加脑部血流量，有助于改善

脑部微循环，对神经元的保护机制也能促进神经

功能的恢复，因此，对脑梗死恢复期的患者具有一

定的效益。此外，川芎嗪还能抑制血小板聚集，这

对于防止脑梗死后进一步的血栓形成也是有益

的
［１２］。杜娟

［１３］
研究结果显示，川芎嗪注射液联合

血栓通治疗脑梗死患者中，联合组共发生不良反

应２例（５．００％），其中恶心１例（２．５０％），呕吐１
例（２．５０％），低于对照组不良反应发生率，提示川
芎嗪注射液治疗脑梗死患者，临床疗效显著的同

时，副作用小，用药安全较为可靠。但本研究参与

人数较少，数据支持可能存在某些局限性。因此，

长期疗效及安全性有待更进一步临床证实。

综上所述，根据现有的研究和临床实践，对脑

梗死患者恢复期的治疗，采用盐酸川芎嗪注射液

与中医中药相结合的方式，对于脑梗死患者处在

恢复期的治疗效果显著，能够有效改善患者病后

可能出现的认知障碍、偏瘫、偏盲、失语等症状，并

且能够有效的提高患者后期的生活质量，同时还

能促进机体功能恢复，安全性较高。
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引文格式：郭花斌，钱文文，党鑫，等．关中农村婴幼儿辅食添加状况及抚养人ＫＡＰ问卷调查分析［Ｊ］．湖北科技学院学报
（医学版），２０２５，３９（１）：６３－６７．

关中农村婴幼儿辅食添加状况及抚养人
　　　　　　　　　　　ＫＡＰ问卷调查分析 　　　　　　　　　　?

郭花斌
１，钱文文

２，党　鑫１，３，时桂新
４

（１．汉阴县中医医院，陕西 汉阴 ７２５１００；２．陕西中医药大学公共卫生学院；
３．汉阴县疾病预防控制中心；４．西藏民族大学）

摘要：目的 调查分析陕西关中农村地区６～２４月龄婴幼儿辅食添加现状以及抚养人关于辅食添加的ＫＡＰ
问卷调查，为制定合理的婴幼儿辅食添加方案以及婴幼儿辅食添加科普教育计划提供科学依据。方法 采取随

机抽样选取陕西省关中４个县的农村６～２４月龄婴幼儿家庭，使用自行设计问卷进行调查，并对数据进行统计
分析。结果 陕西关中地区农村６～２４月龄婴幼儿辅食添加不合理，调查中米面和谷类食物、配方奶粉、蛋类、
深色蔬菜、强化铁的添加比例分别为９１．４６％、７５．６５％、７８．４１％、７７．３２％、５４．３９％。其中比例最少的是鱼虾
类、动物内脏以及豆类。辅食添加时间较晚平均添加时间超过６月龄。该地区婴幼儿抚养人对辅食添加有着
积极的态度，但缺乏合理的辅食添加知识，仅有２９．２％的抚养人能正确回答婴幼儿的辅食添加时间。结论 陕
西关中农村地区婴幼儿辅食添加种类不够，添加时间较晚、频率低于推荐频率。主要抚养人缺乏合理的辅食

添加方面知识，为陕西省关中地区普及婴幼儿辅食添加相关知识很有必要。

关键词：婴幼儿；辅食添加；ＫＡＰ

　　中图分类号：Ｒ１９５　　　　　文献标识码：Ａ
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　　儿童健康成长已成为全世界普遍关注的问
题，婴幼儿时期的合理喂养是保证其正常生长发

育及成年健康的基础。中国营养学会膳食指南建

议满６月龄（出生１８０ｄ后）至２周岁内（２４月龄
内）的婴幼儿在继续母乳喂养的基础上引入其他

营养丰富的食物
［１］。从满６月龄婴幼儿开始逐渐

补充一些泥状非乳类食物，以满足婴幼儿生长发

育的需要并为进食固体食物奠定基础。对６～２４
月龄婴幼儿进行辅食添加有助于婴幼儿胃肠道等

消化器官的发育、感知觉以及认知行为能力的发

展，这一阶段的婴幼儿通过接触、感受和尝试，逐

步体验和适应多样化的食物，从被动接受喂养转

变到自助进食
［２］。婴幼儿抚养人的喂养行为对其

营养和饮食行为有显著的影响，农村地区由于环

境、经济和社会文化等相对落后，婴幼儿抚养人掌

握的婴幼儿辅食添加知识是有限的，所拥有的育

儿知识多来源于传统经验
［３］。本研究通过对陕西

省关中农村地区６～２４月龄婴幼儿调查数据进行
分析，以了解该区域婴幼儿辅食添加情况，以及抚

养人对辅食添加知识的了解情况。为提高陕西省

关中农村地区儿童保健工作水平，探索适合该地

区婴幼儿保健服务和管理模式提供决策依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料
采用整群随机抽样方法选取陕西省４个县农

村地区６～２４月龄婴幼儿家庭３００户，对婴幼儿
主要抚养人进行问卷调查。每个县之间相隔 ３０
公里以上，选取出生率较高的乡镇，每个乡镇选取

２～８个村落，随机选取１００～１２０户符合条件的家
庭进行调查，调查人数达到后结束该县的调查。

共发放问卷１２００份，回收１１９５份。

１．２　方法
统一采用自行设计的问卷进行一对一调查。

在调查前针对问卷进行预实验，保证问卷依从性

良好。问卷内容包括婴幼儿及抚养人的基本信

息，过去２４ｈ婴幼儿摄入情况，抚养人辅食添加知
识、态度、行为调查。婴幼儿喂养信息包括婴幼儿

母乳喂养情况、液体摄入、固体、半固体、软食摄

入、维生素Ａ、铁剂、蛋白质以及其他营养素补充
情况。

１．３　质量控制
所有参与调查的工作人员均为相关专业在校

大学生，经过统一培训，考核合格后上岗，每天对

调查问卷进行复核，及时发现并纠正问卷填写问

题。由质控人员对问卷审核，审核通过后由调查

人员确认签字并存档。

１．４　统计学方法
所有归档问卷均使用Ｅｐｉｄａｔａ３．０数据库双录

入法录入并核查。使用 ＳＰＳＳ２０．０统计软件进行
数据分析。采用 χ２检验方法进行率的比较。以
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　婴幼儿基本情况
本次调查的１１９５名６～２４月龄儿童中，男童

６３９例，占５３．４７％；女童５５６例，占４６．５３％。６～
１１月龄３６７例，占３０．７１％；１２～１７月龄４６６例，
占３９．００％；１８～２４月龄３６２例，占３０．２９％。不
同年龄组男女之间差异无统计学意义（χ２ ＝
０５２４，Ｐ＝０．７７）。见表１。

表１　１１９５名６～２４月龄儿童年龄、性别分布［ｎ（％）］

年龄段 男 女 合计

６～１１ ２０２（１６．９０） １６５（１３．８１） ３６７（３０．７１）
１２～１７ ２４６（２０．５９） ２２０（１８．４１） ４６６（３９．００）
１８～２４ １９１（１５．９８） １７１（１４．３１） ３６２（３０．２９）
合计 ６３９（５３．４７） ５５６（４６．５３） １１９５（１００．００）

２．２　辅食添加种类和平均添加时间分布
该地区６～２４月龄婴幼儿不同种类辅食添加

占调查人数的百分比为：米面和谷类食物

９１４６％，配方奶粉７５．６５％，蛋类７８．４１％，深色
蔬菜７７．３２％，强化铁剂５４．３９，其中比例最少的
是鱼虾类、动物内脏以及豆类。稀粥和汤类的添

加时间较早，平均月龄分别为（１４．７３±４．７４）月
龄、（１４．９２±４．７０）月龄，动物内脏、瘦肉类及火腿
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香肠类添加时间较晚，分别为（１６．００±４．７８）月
龄、（１６．１８±４．５３）月龄、（１６．１２±４．７２）月龄。
见表２。

表２　６～２４月龄婴幼儿辅食添加种类和平
均添加时间分布（珋ｘ±ｓ）

辅食种类 平均添加时间／月龄 添加人数百分比／％

配方奶粉 １４．９５±４．６９ ７５．６５
奶饮料 １６．０９±４．６３ ２８．７０
糖水 １５．３９±４．７８ ２０．００
果汁 １５．２６±４．７７ ２３．０１
稀粥 １４．７３±４．７４ ８２．５９
汤类 １４．９２±４．７０ ７４．２３

米面或谷类（固体） １４．９４±４．６９ ９１．４６
南瓜胡萝卜橙色蔬菜 １５．５０±４．６７ ５１．０５

深绿色蔬菜 １５．２０±４．６５ ７７．３２
薯类 １５．８９±４．８２ ３６．５７

西红柿芒果木瓜 １５．６２±４．７１ ５０．７１
动物内脏 １６．００±４．７８ １２．８０
瘦肉类 １６．１８±４．５３ ３６．４０
肥肉 １６．１１±４．８９ １７．８２
蛋类 １４．８９±４．７５ ７８．４１

鱼虾贝类 １５．６２±４．７０ １７．７４
豆类 １４．４７±５．３２ １０．６３

脂肪黄油 １４．９９±４．６５ ２４．１０
蛋糕饼干巧克力糖果 １５．０２±４．６６ ６４．１０

强化铁剂 １４．６４±４．９８ ５４．３９
火腿、香肠、熏肉 １６．１２±４．７２ ２６．８６

２．３　不同月龄婴幼儿的辅食添加情况
该地区６～２４月龄婴幼儿辅食添加以米面类

（固体）、稀粥、蛋类、蔬菜、配方奶粉为主，６～８月
龄婴幼儿稀粥、蛋类、配方奶粉的添加比例较高，

９～１０月龄婴幼儿以米面（固体）等辅食为主要，
辅食中添加深绿色蔬菜多于南瓜、胡萝卜、红心红

薯等橙黄色蔬菜。见表３。

表３　不同月龄婴幼儿添加各类主要辅食百分率（％）

月龄 米面类（固体） 稀粥 蛋类 蔬菜 配方奶粉

６～８ ８．４２ ９．７３ ９．７１ ８．１５ ９．０７
９～１０ １２．４４ １２．３６ １２．２７ １０．７６ １０．９５
１１～１２ １４．６４ １５．６０ １３．６６ １４．６３ １４．８２
１３～１８ ３７．６０ ３６．１７ ３７．０３ ３８．２４ ３８．５０
１９～２４ ２６．９０ ２６．１３ ２７．３２ ２８．２１ ２６．６６

２．４　最少膳食品种添加情况
婴幼儿过去２４ｈ内添加辅食达到４种及以上

的情况，６～１１、１２～１７、１８～２４月龄最少添加膳食
品种的比例分别为４２．０％、６７．２％和７５．７％。３
组之间有显著性差异（χ２＝１５２．２４１，Ｐ＝０．０００），
６～１１月龄婴幼儿辅食添加品种明显低于１２～１７、
１８～２４月龄组（Ｐ＜０．０５）。同龄不同性别婴幼儿
之间差异没有统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表４。

表４　辅食添加满足最少膳食品种的要求（％）

月龄 男 女 合计

６～１１ ４０．６（８２／２０２） ４３．６（７２／１６５） ４２．０（１５４／３６７）
１２～１７ ６６．３（１６３／２４６） ６８．２（１５０／２２０） ６７．２（３１３／４６６）

１８～２４ ７９．０（１５１／１９１） ７１．９（１２３／１７１） ７５．７（２７４／３６２）

　　与６～１１月龄组比较，Ｐ＜０．０５。

２．５　最低膳食频率添加情况
６～２４月龄婴幼儿在过去２４ｈ内添加辅食达

到最小膳食频率及以上的比例。“最低”定义为：

６～８月龄母乳喂养婴幼儿辅食添加大于２次，９～
２４月龄母乳喂养婴幼儿辅食添加３次及以上，对
于非母乳喂养的６～２４月龄婴幼儿辅食添加大于
４次。母乳喂养婴幼儿的最低膳食频率比例均高
于非母乳喂养。除母乳喂养女婴幼儿在两个年龄

段之间最低膳食频率没有差异外，其余每个年龄

组母乳喂养和非母乳喂养差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０１），且９～２４月龄最低膳食频率达标率
明显高于６～８月龄段。见表５。

表５　辅食添加满足最低膳食频率的构成比（％）

月龄
男 女 合计

母乳喂养 非母乳喂养 母乳喂养 非母乳喂养 母乳喂养 非母乳喂养

６～８月龄 ５７．７（３０／５２） ２８．６（１０／３５） ６７．５（２７／４０） １７．４（４／２３） ６２．０（５７／９２） ２４．２（１４／５８）
９～２４月龄 ７９．６（９０／１１３） ６７．０（２９４／４３９） ７４．１（８３／１１２） ６７．５（２５７／３８１）７６．９（１７３／２２５）６７．２（５５１／８２０）

　　与６～８月龄比较，Ｐ＜０．０５。

２．６　抚养人辅食添加的ＫＡＰ调查
２．６．１　辅食添加知识认知情况

调查结果显示该地区婴幼儿抚养人整体上在

辅食添加相关知识上相对缺乏。对于纯母乳喂养

时间和开始添加辅食的时间正确回答的比例仅为

３７．４％、２９．２％。不同教育程度抚养人回答的正
确率有统计学差异（χ２＝１７．６７、８．３１，Ｐ＜０．０５），
其中大专及以上学历抚养人的正确率最高；对于

添加瘦肉以及动物肝脏的时间，该地区不同教育

程度婴幼儿抚养人的正确率均较低，差异没有统

计学意义（χ２＝４．１７，Ｐ＞０．１）；在如何科学喂养和
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传统喂养，该地区大部分抚养人表示愿意接受科

学喂养的知识，不同教育程度抚养人之间的差异

有统计学意义（χ２＝１４．７０，Ｐ＜０．０１），大专及以上
学历的抚养人更愿意接受科学的喂养方法；认为

婴幼儿营养摄入与生长发育有关系的人数占

６０２％，不同教育程度人群之间差异有统计学意
义（χ２＝３８．３８，Ｐ＜０．０１），大专及以上学历的抚养
人正确率高于其他人群；单独为婴幼儿制作辅食

的抚养人占４６．３％，不同教育程度人群之间的差
异有统计学意义（χ２＝３０．５０，Ｐ＜０．０１）。见表６。

表６　婴幼儿抚养人辅食添加知识的回答正确率［ｎ（％）］

内容
初中及以
下（ｎ＝７７９）

高中、中
专（ｎ＝１５９）

大专及以
上（ｎ＝５７）

学历不详
（ｎ＝２００）

合计
（ｎ＝１１９５） χ２ Ｐ

婴幼儿纯母乳喂养时间 ２８３（３６．３） ７７（４８．４） ２９（５０．９） ５８（２９．０） ４４７（３７．４） １７．６７ ０．０１
婴幼儿开始添加辅食时间 ２２８（２９．３） ５７（３５．８） ２０（３５．１） ４４（２２．０） ３４９（２９．２） ８．３１ ０．０５
婴幼儿添加辅食种类 １６４（２１．１） ４０（２５．２） ８（１４．０） ２６（１３．０） ２３８（１９．９） ８．５６ ０．０５
添加瘦肉及动物肝脏的时间 ４６（５．９） １３（８．２） ５（８．８） ７（３．５） ７１（５．９） ４．１７ ０．１０
如何选择科学喂养和传统
喂养

６４１（８２．３） １４１（８８．７） ５４（９４．７） １５０（７５．０） ９８６（８２．５） １４．７０ ０．０１

营养摄入与婴幼儿生长发
育的关系

４３５（５５．８） １２０（７５．５） ４９（８６．０） １１５（５７．５） ７１９（６０．２） ３８．３８ ０．０１

是否单独给孩子做饭 ３３２（４２．６） ７７（４８．４） ３７（６４．９） １０７（５３．５） ５５３（４６．３） ３０．５０ ０．０１

２．６．２　辅食添加行为
婴幼儿抚养人辅食添加行为得分呈正态分布，

有４８．０％的婴幼儿抚养人不知道怎样鼓励婴幼儿
进食，４６．６％的婴幼儿抚养人在婴幼儿喂养遇到问
题时不知道如何解决。其余调查情况较好。

２．６．３　辅食添加态度
婴幼儿抚养人辅食添加态度得分呈偏相关，

绝大部分人得分较高，该地区大多数婴幼儿抚养

人愿意接受辅食添加相关知识的指导，比较愿意

接受科学的喂养知识，同时愿意践行科学的喂养

方法。

３　讨　论

按照世界卫生组织发布的《婴幼儿喂养评估

指标》以及中国营养学会发布的７～２４月龄婴幼
儿喂养指南，该调查地区６～２４月龄婴幼儿辅食
添加时间、频次以及种类不合理。该地区婴幼儿

辅食添加时间较晚，这与张同军等
［４］
调查汉阴县

２岁以内儿童辅食添加较晚，且辅食种类不合理
的结论一致。研究

［５］
认为过晚添加辅食不利于婴

幼儿体格发育，容易出现铁、维生素 Ｄ、维生素 Ａ
的缺乏；同时过晚添加辅食不利于婴幼儿味觉、嗅

觉、触觉和视觉的发育。该地区婴幼儿辅食添加

频次达标率不高，６～２４月龄婴幼儿满足最低膳
食频率的比例较低，说明该地区婴幼儿抚养人对

于辅食喂养的认识或重视程度不够。６月龄以后
婴幼儿生长发育主要与辅食添加的种类、顺序、质

量有关，不仅只关注某一种单一营养素的摄入，同

时应该按照月龄逐渐开始添加多种不同的辅食。

指南建议辅食添加从富铁泥糊状食物开始，逐步

添加达到食物多样，每次添加一种新食物，由少到

多，由稀到稠，由细到粗，循序渐进
［１］。在增加婴

幼儿辅食的添加量时，也应该注意到婴幼儿的胃

容量有限，不能摄入足够的辅食来满足其能量需

要，因此，必须通过增加辅食添加的频率来增加能

量的摄入
［６］。在辅食添加种类上，该地区 ６～２４

月龄婴幼儿满足最低膳食种类的比例与王丽娟

等
［７］
调查甘肃省贫困县的结果相类似，不同月龄

段均较低。调查地区以米面（谷类）为主要，蔬菜

的添加与谷类相似，富含铁的动物肝脏，以及作为

优质蛋白来源的瘦肉、鱼类、豆类的添加比例相对

较少，且添加时间相对较晚。这可能与该地区的

饮食习惯，食物资源的限制以及家庭经济条件有

关。由于母乳中铁含量较低，所以对满６月龄婴
幼儿应当从富铁泥糊状食物开始进行辅食添加，

逐步添加达到食物多样及时补充铁元素从而有效

改善婴幼儿的铁储存情况，降低贫血风险，促进婴

幼儿健康成长
［８］。在辅食添加顺序上，该地区的

调查结果基本符合从稀到稠的原则。

在膳食频率上，母乳喂养婴幼儿的膳食频率

明显高于非母乳喂养婴幼儿，除母乳喂养的女婴

幼儿外，其他婴幼儿在９～２４月龄的最低膳食达
标率明显高于６～８月龄。分析主要原因是抚养
人的认识不足，该区域农村地区居民为改善家庭

经济，婴幼儿母亲外出务工，婴幼儿多交给祖父母

代养，家中长辈多认为谷类食物可以让婴幼儿生

长的更好，且对辅食添加频率相关喂养知识更新

不足。通过调查发现该地区的婴幼儿抚养人从事

的职业主要为农业生产，单一的职业种类限制了

抚养人对喂养与营养知识的获取途径与理解能

力，大部分知识与技能来源于他人的言传身教，传

统喂养观念难免存在不科学或不正确的喂养方法

或方式。

在不同月龄婴幼儿膳食添加频率上，蛋类辅

食的添加频率最高，奶制品的添加次之，但在 １８
个月以后，奶制品的添加频率明显下降，且该区域

婴幼儿辅食中铁、钙来源主要是奶制品，有理由认

为１８～２４月龄婴幼儿铁、钙摄入出现明显下降趋
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势。在６～８月龄婴幼儿辅食添加频率较低，主要
原因与低月龄婴幼儿添加辅食时出现添加困难、

不适应、不良反应，抚养人辅食添加失败后，不愿

意尝试及放弃添加有关。

调查中未能对地理环境对喂养行为影响进行

分析，调查对象对调查内容的理解上存在偏差，研

究存在一定的偏倚。针对婴幼儿抚养人的建议未

能进行随访，缺少队列分析。因此，后续研究着重

对地理环境对婴幼儿辅食添加的影响及干预效果

评价两个方面进一步研究。
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引文格式：崔健，汪太斌．多元化团体互动健康教育对糖尿病患者血糖达标率和自我管理能力的影响［Ｊ］．湖北科技学院
学报（医学版），２０２５，３９（１）：６８－７１．

多元化团体互动健康教育对糖尿病患者血糖
达标率和自我管理能力的影响

崔　健，汪太斌

（邵武市立医院，福建 邵武 ３５４０００）

摘要：目的 探讨给予糖尿病患者多元化团体互动健康教育对其血糖达标率和自我管理能力的影响。方法

研究样本均来自我院收治的糖尿病患者，共８０例，按随机数表法分组，给予对照组（４０例）常规护理 ＋常规健
康宣教，给予观察组（４０例）常规护理＋多元化团体互动健康教育，观察两组对疾病知识的知晓率、负性情绪、
自我管理能力、血糖及血糖达标率等指标水平变化情况。结果 护理后，与对照组比较，观察组对疾病知识的知

晓率显著更高（Ｐ＜０．０５）；观察组ＳＤＳ与ＳＡＳ水平均显著更低（Ｐ＜０．０５）；观察组 ＳＤＳＣＡ量表各项评分均显
著更大（Ｐ＜０．０５）；观察组ＦＰＧ、２ｈＰＧ及ＨｂＡ１Ｃ等水平均显著更低，血糖达标率显著更高（Ｐ＜０．０５）。结论
临床治疗中选用多元化团体互动健康教育，可提升糖尿病患者对疾病知识的知晓度，有效缓解患者负性情绪，

促使其积极主动配合治疗与护理，从而提高其自我管理能力，控制血糖水平，获得显著的护理有效性。

关键词：糖尿病；多元化团体互动健康教育；血糖达标率；自我管理；负性情绪
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　　糖尿病是一种慢性代谢性病症，患病比率日
益攀升，正逐渐成为全球健康领域面临的一大挑

战
［１］。该疾病不仅对个体的生理健康带来极大威

胁，亦对其心理状态和社会互动产生负面效应。

现阶段，针对糖尿病的根治性治疗方法依然未被

发现，医疗实践广泛采用药物来调节血糖，并建议
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患者合理饮食与规律运动，以缓解相关症状
［２］。

糖尿病患者自我管理能力对于提升个人生活品

质、有效调控血糖均具有重要意义
［３］。研究已证

实，健康教育能有效增进糖尿病人的自理知识，并

有助于维持血糖平衡
［４］。然而，传统健康教育过

于简约和单一化，缺乏对个体差异的关注，并侧重

于单方向信息传递，忽视了互动的功效。多元化

团体互动健康教育通常涉及跨学科的合作，强调

使用多种教学方法和技巧，促进个体或团体成员

的健康知识、态度和行为的改变，提高患者对健康

话题的认识和理解，增强患者自我意识、社会支持

和问题解决能力，从而帮助他们建立更健康的生

活方式
［５］。本研究主要探讨多元化团体互动健康

教育护理对糖尿病患者血糖达标率、自我管理能

力的影响。

１　资料与方法

１．１　纳入及排除标准
纳入标准：①符合２型糖尿病诊断标准［６］；②

在过去三个月内，未参与过其他糖尿病教育或干

预项目的患者；③无恶性肿瘤者；④有自理能力
者；⑤无其他严重急慢性疾病者。

排除标准：①脏器功能异常者；②残疾患者；
③认知障碍、治疗配合度差者；④糖尿病严重并发
症者；⑤严重视力或听力障碍者。

１．２　一般资料
选取本院糖尿病患者共８０例，研究起始时间

为２０２２年１２月至２０２３年１２月，以随机数表法分
两组，各 ４０例。对照组男 １８例，女 ２２例；年龄
４０～７０岁，平均（５５．２６±４．１９）岁；病程 １～１０
年，平均（５．５６±２．１０）年；文凭：初中及以下 ３０
例，高中及以上１０例。观察组男１９例，女２１例；
年龄４１～７２岁，平均（５５．１０±４．８５）岁；病程为
１～１１年，平均（５．４８±２．３９）年；文凭：初中及以下
３１例，高中及以上９例。两组患者基线资料比较
无明显差异（Ｐ＞０．０５），患者、家属已签署知情同
意书。

１．３　方法
　　对照组行常规护理与宣教。以一对一方式给
予常规宣教，以提升患者认知度；同时进行心理疏

导，缓解患者负性情绪，并给予生活、饮食及运动

等指导。

观察组基于对照组进行多元化团体互动健康

教育。首先设立多元化团体互动健康教育小组，

小组包括１名主诊医生、２名专业护理人员、１名
营养咨询师。组内每位成员均具备超过５年的专
业经验，并参与过糖尿病患者照护和多元化团体

互动健康教育课程。主诊医生作为小组的负责

人，负责整体健康教育的策划及管理，根据患者的

具体情况，全体团队成员集体讨论并初步制定健

康教育计划。干预措施如下。

（１）情景模拟健康教育：通过分阶段教育方式
进行情景模拟教育，住院期间进行４次，出院后进
行３次，每次教育时长约１０ｍｉｎ，内容包括情绪管
理、药物管理、营养管理、运动管理以及并发症防

治、自我血糖监控等方面。患者和家属在专科护

士的示范和协助下扮演各种角色，如通过使用食

物模型模拟让患者自行搭配饮食，观察患者对于

健康饮食的选择。在教育过程中纠正患者对糖尿

病知识的误解或偏差，同时辅以视频、幻灯片、宣

传册等多媒体材料加强宣传。①情绪管理：为患
者提供积极的心理护理指导，帮助建立良好的护

患关系，并协助患者排解消极情绪，如通过冥想、

分享体验、瑜伽等活动调节心理。②营养管理：向
患者阐释糖尿病与饮食之间的关系，传授正确的

饮食搭配原则，以及理想的热量摄入、饮食平衡和

体重管理等知识，教导患者避免高糖高胆固醇食

物，多吃高纤维食物，并保障适宜的蛋白质供给，

控制食物中碳水化合物、脂肪、蛋白质的比例及每

餐热量。③运动管理：通过健康讲座让患者了解
适量运动对高血糖的积极影响，并根据患者个人

健康状况指导其进行适宜的运动，如餐后太极拳、

瑜伽等体育活动，建议每周至少运动４～５次，每
次不少于３０ｍｉｎ。④用药管理：向患者普及用药的
合理性和守时服药的必要性，特别强调糖尿病治

疗药物的属性及其正确服用方式，并监督患者遵

从医嘱定时定量服用药物。同时，还需向患者传

授胰岛素的储存及其正确使用的方法。⑤防范并
发症：教育患者认识糖尿病的病因和潜在并发症

的风险，并指导其采取相应的预防措施，如保持口

腔卫生避免口腔溃疡，常规沐浴保持皮肤清洁，防

止糖尿病引发的皮肤感染问题。⑥自我血糖监
测：指导患者如何根据血糖读数的变化制定个性

化的血糖监控计划，并在记录血糖数据的过程中

获得有效帮助，确保患者正确理解和掌握自我监

测的相关诀窍。

（２）同伴支持教育：选拔表达能力强、积极参
与医疗方案、血糖控制状况良好的６位患者成为
同伴辅导员，与其他患者共同组成同伴互助团体，
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每团体１０人，成员尽量有着类似的兴趣爱好、文
化背景和经济条件。同伴辅导员通过直接交流或

视频录制的方式与其他患者分享自己处理疾病的

经验和感悟，至少每周两次。

（３）线上健康教育：创建微信群等聊天平台，
发送负面情绪影响、常见并发症及其预防措施、提

醒通知和专家讲座等相关资讯，同时促进患者之

间和护患之间的交流。指派专职护士定期在群内

组织问答环节、有奖答题等活动，以加深患者对病

情的认识。

（４）家庭支持教育：要求患者家属全程参与到
健康教育中来，强调家属在帮助患者自我管理和

沟通上的双重角色，指导家属如何更有效地支持

患者，并确保护患沟通畅通无阻。

两组均随访护理３个月。

１．４　观察指标
（１）对疾病知识的知晓率。以医院自制的糖

尿病疾病知识问卷调查表评估患者对疾病知识的

知晓度，包括情绪管理方法、用药方法、饮食原则、

运动注意事项、并发症预防及定期监测血糖等内

容，共６０个条目，每个条目０～２分。１２０～８０分
为完全知晓，７９～４０分为部分知晓，低于４０分为
不知晓。知晓率＝完全知晓率＋部分知晓率。

（２）负性情绪［７］。分别于护理前、后以抑郁与

焦虑自评量表（ＳＤＳ、ＳＡＳ）评估。两个量表总分均
为１００分；两者分值越高，抑郁、焦虑情况越严重。

（３）自我管理能力［８］。分别于护理前、后以

糖尿病自我管理行为量表（ＳＤＳＣＡ）［７］评估，普通
饮食（２个条目）、特殊饮食（２个条目）、运动（２个
条目）、血糖监测（２个条目）、足部保健（２个条
目）、用药指导（１个条目）。以０～７分计分，得分
越高，自我管理能力越强。

（４）血糖及血糖达标率。于护理前、后抽取空
腹静脉血和餐后２ｈ静脉血３ｍＬ，利用自动生化仪
（美国贝克曼库尔特有限公司，Ａｕ５８００型）与糖化
血红蛋白分析仪（上海惠中生物科技有限公司，

ＭＱ６０００型）、以 ＥＬＩＳＡ法检测空腹血糖（ＦＰＧ）、
餐后２ｈ血糖（２ｈＰＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１Ｃ）。
ＦＰＧ（４．４～７．０ｍｍｏｌ／Ｌ）、非 空 腹 血 糖 （＜
１００ｍｍｏｌ／Ｌ）以及ＨｂＡ１Ｃ（＜７％）为血糖达标，反
之不达标

［９］，统计两组血糖达标率，即血糖达标人

数／总人数×１００％。

１．５　统计学方法
以ＳＰＳＳ２２．０软件实施数据统计分析，对比

差异有统计学意义以 Ｐ＜０．０５呈现。计数、计量
数据以百分率、（珋ｘ±ｓ）表述，比较行χ２、ｔ检验。

２　结　果

２．１　两组疾病知识知晓率比较
观察组知晓率显著高于对照组（Ｐ＜０．０５），

见表１。

表１　两组疾病知识的知晓率对比［ｎ（％）］

组别 ｎ 完全知晓 部分知晓 不知晓 知晓率

对照组 ４０ １８（４５．００） ７（１７．５０） １５（３７．５０） ２５（６２．５０）

观察组 ４０ ２８（７０．５０） ９（２２．５０） ３（７．５０） ３７（９２．５０）

　　与对照组比较，Ｐ＜０．０５。

２．２　两组负性情绪比较
护理前，两组负性情绪比较无明显差异（Ｐ＞

０．０５）。护理后，两组评分均低于护理前，且观察
组均低于对照组（Ｐ＜０．０５），见表２。

表２　两组负性情绪对比（珋ｘ±ｓ，分）

组别 ｎ
ＳＤＳ ＳＡＳ

护理前 护理后 护理前 护理后

对照组 ４０ ５７．８９±５．５９ ３５．３５±５．２５ ５６．４５±５．２３ ３４．６９±４．９８

观察组 ４０ ５７．７０±５．９２ ２２．２２±４．２１＃ ５６．４０±５．３５ ２３．５４±３．５６＃

　　与同组护理前比较，Ｐ＜０．０５；与对照组比较，＃Ｐ＜０．０５。

２．３　两组自我管理能力比较
护理前，两组 ＳＤＳＣＡ量表评分比较无明显差

异（Ｐ＞０．０５）；护理后，两组 ＳＤＳＣＡ量表各项评分
均有上升，且观察组均更高（Ｐ＜０．０５），见表３。

表３　两组ＳＤＳＣＡ量表各项评分对比（珋ｘ±ｓ，分）

组别 时间 普通饮食 特殊饮食 运动 血糖监测 足部保健 用药指导

对照组 护理前 ３．１２±０．２１ ３．３５±０．１２ ４．５２±１．３１ ２．８７±０．５９ ２．８９±０．６９ ３．３４±０．２４
（ｎ＝４０） 护理后 ５．１０±２．６３ ６．６３±２．３４ ７．９５±２．２１ ４．９１±１．３１ ４．５９±１．２３ ５．３８±１．３４

观察组 护理前 ３．１８±０．２８ ３．３１±０．１９ ４．６１±１．４２ ２．８１±０．１２ ２．７９±０．９９ ３．４４±０．６０
（ｎ＝４０） 护理后 ８．１６±２．３２＃ ９．５８±２．５２＃ １０．２２±３．１８＃ ６．６８±２．２３＃ ７．６４±２．３３＃ ６．３７±１．３０＃

　　与同组护理前比较，Ｐ＜０．０５；与对照组比较，＃Ｐ＜０．０５。

２．４　两组血糖指标及血糖达标率比较
护理前，两组血糖水平比较均无明显差异

（Ｐ＞０．０５）；护理后，两组 ＦＰＧ、２ｈＰＧ及 ＨｂＡ１Ｃ
水平均下降，观察组更低，且观察组血糖达标率更

高（Ｐ＜０．０５），见表４。
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表４　两组血糖指标及血糖达标率对比（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
ＦＰＧ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２ｈＰＧ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨｂＡ１Ｃ／％

血糖达标率［ｎ（％）］
护理前 护理后 护理前 护理后 护理前 护理后

对照组 ４０ ９．０４±２．２１ ７．１１±２．１４ １６．３６±２．３５ １１．０１±２．１７ ９．１０±２．１３ ７．０３±２．１４ ２２（５５．００）
观察组 ４０ ９．１５±２．３０ ５．１０±２．２３＃ １６．２２±２．３０ ６．０２±１．１０＃ ９．２０±２．２４ ５．１４±２．１０＃ ３６（９０．００）＃

　　与同组护理前比较，Ｐ＜０．０５；与对照组比较，＃Ｐ＜０．０５。

３　讨　论

糖尿病的核心症状是血糖水平持续过高，这

是由于胰腺功能受损使胰岛素产生不足或身体细

胞对胰岛素反应缺乏
［１０］。患者日常不良的生活

习惯是导致血糖控制不佳的关键原因。因而，在

临床治疗中，除了对患者进行药物干预外，还强调

患者需要通过饮食约束、体育锻炼等多方面的自

我管理，来维持血糖稳定，从而预防潜在并发症的

发生。传统的糖尿病健康教育通常为医生主导的

单向指导模式，主要偏向于命令式教育方式，易造

成患者处于较为被动接受状态，从而影响教育的

接受度和血糖管理的有效性
［１１］。多元化团体互

动健康教育呈现了一种创新的教育策略，通过组

合不同专业背景的团队成员，利用情景模拟、同伴

支持和媒体通讯教育等多元手段，提供更为全面

和定制化的干预措施
［１２］。

本研究结果指出，接受多元化团体互动健康

教育护理的观察组与传统护理的对照组相比，在

疾病知识掌握、情绪调节、自我管理水平和血糖控

制方面都表现出优越性，表明多元化团体互动健

康教育能有效促进患者对疾病的正确认识，改善

情绪状态，提升自我管理能力，有效管理血糖水

平，此结果与段红伟等
［１３］
研究结果相近。其原因

可能归结于以下几点：糖尿病治疗主要着重于饮

食控制、合理用药和适度锻炼。相对于传统教育，

多元化群体交互式健康教育具有针对性、支持性、

全面性、强实践性和便捷互动等优势，从而增强了

患者对疾病管理的积极性和成效
［１４］。在护理过

程中，首先，多学科的专业团队组建确保了健康教

育的全面性和专业性，能够从多个维度为患者提

供科学合理的健康指引。其次，引导患者及其家

属进入真实的生活场景中进行模拟实践，可使其

在实际操作中学习，从而加深对糖尿病管理相关

知识的认识和理解，提高了对疾病的知晓度；同

时，也使患者能够直观地了解处理情绪、用药、营

养和锻炼等方面的策略，从而提升了自我管理的

实操技能。此外，多元化团体互动健康教育的范

畴不仅仅局限于疾病知识的传递，还包括心理疗

养、饮食节制、运动辅导、合理用药、并发症的预防

以及自我监测血糖等诸多方面。综合多方面的教

育和指导有利于全方位加强患者对疾病的理解，

提升患者自我管理的信心与技巧。且情景模拟教

育具有较强的互动性和参与性，能有效引发患者

学习兴趣和主动性。在模拟训练过程中，护理人

员可及时发现并纠正患者的认知错误或偏差，同

时，通过多媒体（如视频、幻灯片等）的形式强化宣

教，可进一步深化正确认知，保证教育的深刻印

象，提升知晓度。通过选拔出表现杰出的患者成

为同伴教育者，分享治疗心得，这种同伴间的沟通

与支持有助于建立更亲近、真实的交流环境，不仅

能使患者从中获取正面的能量和应对策略，进而

提高对抗疾病的信心和归属感，有效减轻负面情

绪，还易引起患者共鸣，提高信赖度，从而增强依

从性，帮助稳定血糖水平。患者自我管理能力与

遵医行为、情绪控制效果以及病情管理效果均呈

正比关系。通过微信群等线上平台进行的健康教

育，为患者持续提供有关病情掌控、情绪调理和并

发症防护的信息，可保证信息的便捷、即时性，确

保患者可以随时获取和学习，增强患者之间以及

患者与医疗人员之间的联系和互动，从而有助于

进一步巩固宣教效果，利于提高自我管理的水平，

改善疾病控制情况，确保血糖水平达标。多元化

团体互动健康教育模式紧密整合社会支持理

念
［１５］。通过完整的护理流程，让患者家属深度参

与到整个教育过程中，明确其在支持患者和促进

沟通中的重要角色，不仅加深了家庭成员对患者

的理解与支持，还强化了护患之间的沟通和协作，

有助于建立更稳固的社会支持系统，从而减轻患

者孤独感和焦虑情绪，使其更加积极地进行自我

管理，进而能有效控制血糖水平，提高其达标率。

综上所述，多元化团体互动健康教育在糖尿

病患者中的应用，能够为糖尿病患者提供知识、技

能、情感和社会支持，通过综合而个性化的教育和

指导，有助于患者树立正确的健康观念，缓解负性

情绪并提升疾病知识认知度，促使患者学会有效

（下转第７６页）
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引文格式：盛方．误吸风险评估下分级肺康复护理对ＩＣＵ机械通气患者干预效果［Ｊ］．湖北科技学院学报（医学版），２０２５，
３９（１）：７２－７６．

误吸风险评估下分级肺康复护理对 ＩＣＵ机械
通气患者干预效果

盛　方

（咸宁市第一人民医院，湖北 咸宁 ４３７０００）

摘要：目的 探究误吸风险评估下分级肺康复护理对重症监护室（ＩＣＵ）机械通气患者干预效果。方法 选取
我院１４６例ＩＣＵ机械通气患者，按照随机数字表法分为对照组（常规护理）与观察组（误吸风险评估下的分级
肺康复护理）各７３例，比较两组呼吸指标、肺功能、围术期指标、并发症发生情况与满意度。结果 干预后，观察
组气道阻力（Ｒａｗ）、气道峰压（ＰＩＰ）、呼吸压力（ＲＰ）以及改良版英国医学研究会呼吸困难量表（ｍＭＲＣ）低于对
照组，动态顺应性（Ｃｄｙｎ）指标高于对照组（Ｐ均＜０．０５）；观察组用力肺活量（ＦＶＣ）、１秒用力呼气容积（ＦＥＶ１）
及ＦＥＶ１／ＦＶＣ比值显著高于对照组（Ｐ均＜０．０５）；观察组患者机械通气时间、住院时间低于对照组，脱机成功
率较高（Ｐ均＜０．０５）；观察组不良反应发生率１．３７％显著低于对照组１０．９６％，护理满意度９５．８９％比对照组
８６．３０％高（Ｐ均＜０．０５）。结论 误吸风险评估下的分级肺康复护理可有效改善患者呼吸功能与肺功能，缩短
康复时间，安全性满意度均较高。

关键词：误吸风险评估；分级肺康复护理；重症监护室；机械通气
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　　重症监护室（ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，ＩＣＵ）是临床
用于治疗高危重症并提供生命支持的科室，为患

者生命健康提供有力保障
［１］。在ＩＣＵ中较为常见

的急救措施为机械通气，但该治疗手段仍存在一

定的风险，可能会引起患者肺功能障碍、误吸或呼

吸肌萎缩等症状
［２］。因此，采取科学专业的护理，

对改善 ＩＣＵ机械通气患者的预后具有重要意
义
［３］。常规康复护理主要维持患者的气道通畅、

防止机体缺氧与二氧化碳的蓄积，但缺乏个体针

对性。据相关研究
［４］，基于误吸风险评估的护理

能够有效改善 ＩＣＵ患者的状态，帮助医护人员更
精准地判断患者的临床状态。更有进一步的研究

显示
［５］，采用分级肺康复管理能够改善患者的预

后情况。在误吸风险评估的基础上进行分级肺康

复更具有针对性，护理人员可制定更符合患者实

际情况的康复方案。基于此，本文选取我院接受

康复护理的１４６例 ＩＣＵ机械通气患者进行研究，
对其采用不同的康复护理方案，旨在通过该项研

究，为临床后续的 ＩＣＵ机械通气患者的临床康复
护理提供实质性指导。

１　资料与方法

１．１　纳入及排除标准

纳入标准：①均符合机械通气的适应证；②机
械通气时间≥２４ｈ；③患者一般资料完整；④患者
及其家属均知情同意；⑤无肺康复禁忌证。

排除标准：①不能严格执行医嘱者；②免疫功
能缺陷；③中途退出研究者；④精神疾病及意识障
碍者；⑤有急性感染性及传染疾病。

１．２　一般资料
选取２０２３年１０月至２０２４年１０月在我院接

受康复护理的 １４６名 ＩＣＵ机械通气患者进行分
析，按照随机数字表法分为对照组（ｎ＝７３）与观察
组（ｎ＝７３）。两组一般资料无显著差异（Ｐ＞
００５），见表１。

表１　基本情况对比

组别 例数
性别［ｎ（％）］

男 女

ＢＭＩ指数
（珋ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２）

平均年龄
（珋ｘ±ｓ，岁）

原发病种［ｎ（％）］

慢性阻塞性肺病 颅脑损伤 冠心病 其他

对照组 ７３ ３５（４７．９５） ３８（５２．０５） ２１．５０±１．４５ ５８．７４±５．９８ ２２（３０．１４） １８（２４．６６） １８（２４．６６） １５（２０．５５）

观察组 ７３ ３３（４５．２１） ４０（５４．７９） ２１．４７±１．５０ ５８．６９±５．７９ １９（２６．０３） ２０（２７．４０） １８（２４．６６） １６（２１．９２）

１．３　方法
对照组采用常规康复护理，干预至患者出院。

护理人员密切监护患者的各项生命体征，并观察

患者呼吸的频率、节律以及胸廓起伏情况，适当调

节呼吸机的参数。每日关注患者的并发症发生情

况并及时做出处理。在餐前１ｈ或餐后２ｈ采取适
当力度进行叩背，根据患者病情选取适宜长度与

粗细的吸痰管进行排痰，２次／ｄ，单次时间约为
２０ｍｉｎ。定期协助家属帮助患者翻身，指导患者进
行全身关节放松训练，按摩四肢及后背受压部位，

促进血液循环。

观察组在对照组的基础上采用误吸风险评估

下的分级肺康复管理，干预至患者出院。使用《中

文版ＧＵＳＳ吞咽功能评估量表》［６］进行误吸风险
评估，该量表主要分为药物因素、气道因素、进食

因素以及自身四个因素，单项赋分为０～３分，分
数越高误吸风险越大。

（１）人员分配。根据医院护理人员的工作年
限、职称以及临床工作能力将主任医师与副主任

医师定为一级护士，中级主管护士为二级护士，实

习护士与一般护士为三级护士，根据患者的误吸

风险评估情况进行人员分配。重度误吸风险组按

照一级护士与三级护士２∶１进行人员分配；中度
误吸风险组按照二级护士与三级护士１∶１进行分
配；低误吸风险组按照二级护士与三级护士１∶２
进行分配。

（２）实施分级肺康复管理。康复训练全程密
切监护患者生命体征变化，若患者出现烦躁不安、

胸闷或体征波动超过１５％ ～２０％，则停止康复训
练。护理小组对患者再次进行全面评估，与家属

沟通后重新进行康复训练。①重度误吸风险：肺
功能康复训练前使用口腔护理液对机械通气患者

进行全面口腔清洁护理，在进行吸痰时可适当提

高氧气浓度，尽可能保障患者呼吸道通畅。处理

完毕后实施连续气道正压法对患者进行肺复张，

将压力调节为３５～４０ｃｍＨ２Ｏ，实施时间约为３５ｓ。
在家属协助下将患者调整为半坐位，采用顺、逆时

针交替按摩患者四肢，并给予被动屈伸康复运动，
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主要包含肢体外旋、内旋、前屈以及外展等，单项

动作每日重复１０～１５次，患者下肢采取间歇式充
气加压康复训练，根据患者承受情况调整压力，

２次／ｄ。单训练时间约为 ３０ｍｉｎ。②中度误吸风
险：提高对患者临床通气效果及相关生命体征的

关注度，将呼吸机的灵敏度从－２ｃｍＨ２Ｏ缓慢调整
至－１０ｃｍＨ２Ｏ，与家属协作，将患者调整为半卧位
进行康复训练。指导患者进行腹式呼吸训练，在

吸气时尽可能将腹腔扩张至最大可承受限度，屏

气约 １ｓ后呼气，指导患者将腹部尽可能内收，
１次／ｄ，单次时间约为１０ｍｉｎ。对患者进行主动肢
体关节训练，指导患者进行上肢握力及拉力训练，

熟练后根据医护人员指令做出相应动作，时间约

为１０ｍｉｎ。再将患者体位调整为平卧，锻炼下肢模
拟床上脚踏车、直腿抬高训练，每组 １５次，
３次／ｄ，单次时间约为１０ｍｉｎ。③低误吸风险：根
据患者实际情况将呼吸机设置为压力支持模式，

首次尝试脱机１～２ｈ后，根据患者后续情况逐渐
增加临床脱机时间。护理人员引导患者围绕病床

缓步移动，每次１０～１５ｍｉｎ，根据患者情况适当延
长或降低训练时间。选取容量约为６００～１２００ｍＬ
的气球，护理人员指导患者深吸气后含住气球吹

气，将肺部空气尽可能地吹入气球中，吹气时间超

过５ｓ，３～４次／ｄ。

１．４　观察指标
１．４．１　呼吸指标

①客观指标：在康复护理前后使用呼吸机（深
圳市安保医疗科技股份有限公司，国械注准

２０２４３０８０９１９）检测患者的气道阻力（ａｉｒｗａｙ１ｒｅ
１ｓｉｓｔａｎｃｅ，Ｒａｗ）、气道峰压（ｐｅａｋａｉｒｗａｙｐｒｅｓｓｕｒｅ，
ＰＩＰ）、呼吸压力（ｒｅｓｐｉｒａｔｉｏｎｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＲＰ）以及动态
顺应性（ｄｙｎａｍｉｃｌｕｎｇｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ，Ｃｄｙｎ）的变化情
况。②主观指标：使用改良版英国医学研究会呼
吸困难量表（ｍｏｄｉｆｉｅｄｍｅｄｉｃａｌｒｅｓｅａｒｃｈｃｏｕｎｃｉｌ
ｓｃａｌｅｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ，ｍＭＲＣ）［７］评估，该量表满分５
分，分数与患者呼吸困难程度呈正比。

１．４．２　肺功能指标
干预前、后采用德国耶格肺功能仪测定研究

对象用力肺活量（ｆｏｒｃｅｄｖｉｔａｌｃａｐａｃｉｔｙ，ＦＶＣ）、１秒
用力呼气容积（ｆｏｒｃｅｄｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｖｏｌｕｍｅｉｎｏｎｅｓｅｃ
ｏｎｄ，ＦＥＶ１）及ＦＥＶ１／ＦＶＣ比值等肺功能指标。
１．４．３　围术期指标

观察对比患者的机械通气时间、ＩＣＵ住院时
间以及脱机成功率。①机械通气时间：即患者开
始使用呼吸机至撤离的使用时间。②ＩＣＵ住院时
间：患者入住ＩＣＵ至撤离的住院时间。③脱机成
功率：护理干预一周后对患者进行自主呼吸试验，

观察可成功脱机的患者例数，脱机成功率 ＝成功
脱机例数／总例数×１００％。
１．４．４　并发症

记录患者在康复护理后吸入性肺炎、反流、误

吸以及窒息情况的发生情况。

１．４．５　护理满意度
采取经纽卡斯尔护理满意度量表（ｎｅｗｃａｓｔｌｅ

ｓａｔｉｓｆａｃｔｉｏｎｗｉｔｈｎｕｒｓｉｎｇｓｃａｌｅｓ，ＮＳＮＳ）［８］评估所有
患者对护理的满意情况，满分为９５分，共１９个问
题，每题１～５分：①非常满意为＞８５分；②６０～８５
分为满意；③ ＜６０分为不满意。满意度 ＝（非常
满意例数＋满意例数）／总数×１００％。

１．５　统计学方法
采用 ＳＰＳＳ２３．０软件分析及处理数据，计数

资料采用百分比表示，采用 χ２检验；计量资料以
（珋ｘ±ｓ）表示，采用ｔ检验，以 Ｐ＜０．０５为差异具有
统计学意义。

２　结　果

２．１　呼吸指标
干预前两组 Ｒａｗ、ＰＩＰ、ＲＰ、Ｃｄｙｎ以及 ｍＭＲＣ

无显著差异（Ｐ＞０．０５），干预后，两组呼吸指标均
明显改善（Ｐ＜０．０５），观察组 Ｒａｗ、ＰＩＰ、ＲＰ以及
ｍＭＲＣ低于对照组，Ｃｄｙｎ指标高于对照组（Ｐ＜
００５），见表２。

表２　呼吸指标对比（珋ｘ±ｓ）

组别
Ｒａｗ／［ｃｍＨ２Ｏ／（Ｌ·ｓ）］ ＰＩＰ／ｃｍＨ２Ｏ ＲＰ／ｃｍＨ２Ｏ Ｃｄｙｎ／（ｍＬ／ｃｍＨ２Ｏ） ｍＭＲＣ／ｍｉｎ

干预前 干预后 干预前 干预后 干预前 干预后 干预前 干预后 干预前 干预后

对照组（ｎ＝７３） １５．２８±１．２６ １３．４７±１．４４ ３２．１５±３．５４ ２０．３６±２．１４ ２６．４７±５．１１ ２０．３９±５．２３ ２０．３０±２．５４ ２５．３９±２．３３ ２．６３±０．１７ １．５９±０．２８

观察组（ｎ＝７３） １５．３２±１．３０ １０．５８±１．４６△ ３２．１６±３．５５ １９．２２±２．２０△ ２６．５０±５．２３ １８．４１±５．２８△ ２０．３３±２．４８ ２６．４７±２．２９△ ２．６０±０．２３ １．４４±０．３０△

　　与同组干预前比较，Ｐ＜０．０５；与对照组同时期比较，△Ｐ＜０．０５。
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２．２　肺功能
干预前各组ＦＥＶ１、ＦＶＣ以及ＦＥＶ１／ＦＶＣ均无

差异（Ｐ＞０．０５），干预后，两组肺功能指标明显改
善（Ｐ＜０．０５），观察组肺功能指标显著高于对照
组（Ｐ＜０．０５），见表３。

表３　肺功能变化情况（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
ＦＥＶ１／Ｌ ＦＶＣ／Ｌ ＦＥＶ１／ＦＶＣ／％

干预前 干预后 干预前 干预后 干预前 干预后

对照组 ７３ １．２５±０．４１ １．８５±０．５９ ２．１８±０．５４ ２．５４±０．４７ ５８．３４±１．８７ ７６．８８±１．６７

观察组 ７３ １．２７±０．３９ ２．１５±０．５４△ ２．２２±０．５７ ２．７５±０．４５△ ５８．１８±１．８８ ７７．５６±１．６６△

　　与同组干预前比较，Ｐ＜０．０５；与对照组同时期比较，△Ｐ＜０．０５。

２．３　围术期指标
观察组患者机械通气时间、住院时间低于对

照组，脱机成功率较高（Ｐ＜０．０５），见表４。

表４　围术期指标

组别 例数
机械通气时间／ｄ

（珋ｘ±ｓ）
住院时间／ｄ
（珋ｘ±ｓ）

脱机成功率
［ｎ（％）］

对照组 ７３ １２．３６±１．１４ １２．２８±１．５５ ６２（８４．９３）
观察组 ７３ １１．９５±１．１６ １１．５９±１．５２ ７１（９７．２６）

　　与对照组比较，Ｐ＜０．０５。

２．４　并发症
观察组不良反应发生率１．３７％显著低于对照

组１０．９６％（Ｐ＜０．０５），见表５。

表５　并发症发生情况［ｎ（％）］

组别 例数 吸入性肺炎 反流 误吸 窒息 总发生率

对照组 ７３ ２（２．７４） ３（４．１１） ２（２．７４） １（１．３７） ８（１０．９６）
观察组 ７３ ０（０．００） １（１．３７） ０（０．００） ０（０．００） １（１．３７）

　　与对照组比较，Ｐ＜０．０５。

２．５　护理满意度
观察组护理满意度９５．８９％显著高于对照组

８６．３０％（Ｐ＜０．０５），见表６。

表６　护理满意度［ｎ（％）］

组别 例数 非常满意 满意 不满意 总满意度

对照组 ７３ ３５（４７．９５） ２８（３８．３６） １０（１３．７０） ６３（８６．３０）
观察组 ７３ ５５（４７．９５） １５（２０．５５） ３（４．１１） ７０（９５．８９）

　　与对照组比较，Ｐ＜０．０５。

３　讨　论

误吸多指患者在吞咽过程中出现口腔分泌

物、食物或胃食管反流物进入声门以下的非正常

食道，常会引起呼吸感染以及呼吸衰竭等并发症，

严重时会导致生命危险。ＩＣＵ患者常处于意识障
碍状态，其神经反射较为迟钝，机械通气是临床较

为常见的抢救干预措施，但可能会对患者的咽部

运动造成抑制，破坏喉部的保护性反射，误吸风险

提高。因此，优先评估其误吸风险再开展分级肺

康复训练对提高患者预后具有重要意义。

本文研究中发现，干预后，观察组 Ｒａｗ、ＰＩＰ、
ＲＰ以及ｍＭＲＣ低于对照组，Ｃｄｙｎ指标高于对照
组，且观察组肺功能指标显著高于对照组（Ｐ＜
００５）。提示采用误吸风险评估下的分级肺康复
管理能够有效改善患者的呼吸功能与肺功能。倪

万菲等
［９］
的研究与本文研究结果一致。医护人员

根据患者的误吸风险等级，实施相应级别的肺康

复训练，能够确保训练的强度与患者的身体耐受

能力相符，进而实现最大化的训练效果。对于误

吸风险较高的患者实施气道正压通气，帮助患者

克服气道阻力，降低呼吸肌的负担，使患者肺泡处

于被动扩张，改善肺的动态顺应性，进而提高功能

残气量，促进患者提高呼吸功能与肺功能。指导

中等误吸风险患者进行腹式呼吸训练，可最大程

度地移动隔膜，提高其活动范围，进而直接影响肺

部通气量，且腹式呼吸能够改善胸壁以及其他部

位的协调性，增加肺泡的残气排出，提高患者呼吸

效率与肺功能。四肢训练能够改善肌肉的耐力与

力量，有助于辅助呼吸肌进行协调的呼吸运动。

误吸风险程度较低的患者采取吹气球康复训练，

是对腹式呼吸训练的进一步强化，锻炼呼吸肌的

力量与对抗阻力的能力，降低患者呼气时出现小

气道狭窄与陷闭的风险。依据患者误吸风险等

级，应用分级肺康复训练，全面改善机械通气患者

的呼吸及肺功能。

本文研究中还发现，观察组患者机械通气时

间、住院时间低于对照组，脱机成功率较高，且观

察组不良反应发生率低于对照组，满意度较高

（Ｐ＜０．０５）。可见对于机械通气患者采用本文观
察组中采用的康复护理方案效果更好。李秀珍

等
［１０］
研究也认为，采用误吸风险评估下的分级护

理可降低患者的并发症，且患者对该护理模式的

接受度较高。根据患者的误吸情况做出风险评

估，并实施相应训练量的肺康复护理，为患者的训

练安全性提供有力保障。个性化的肺康复训练能

够更精准地改善患者病情，优化常规康复护理的

医疗服务流程，有效缩短患者护理后的住院时间
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及机械通气时间。科学专业的分级护理促进患者

恢复呼吸功能，进而提高临床脱机成功率，全面改

善患者的康复情况与临床满意度。

本次实验存在一定的局限性，由于本研究无

法完全排除潜在的混杂因素和信息偏倚，但我们

尽量收集了两组的其他信息，并制定详细的纳排

标准，显示两组具有可比性。本研究仅在特定医

疗机构与特定的一段时间内进行，该机构的特殊

特征可能限制了研究结果推广到其他不同背景和

临床实践的医疗机构，且未对患者护理干预后的

长期效果进行评价，未来研究应当采用更为严密

周全的设计，临床应扩大样本选择范围，同时进行

长期追踪观察，取得更加客观、准确的研究结果。

尽管存在上述局限性，本研究仍为对 ＩＣＵ机械通
气患者的病情恢复提供了实质性的支持与循证医

学论证。该康复护理模式有利于提高临床干预质

量和效率，还能推动医疗行业的创新与发展。这

一简便、可行的临床康复措施有望在实际护理中

得到广泛应用，以提升患者的整体康复体验。

综上所述，在常规护理的基础上采用基于误

吸风险评估下的分级肺康复护理对ＩＣＵ机械通气
患者的临床应用效果较好，可显著改善其呼吸功

能与肺功能，缩短患者康复时间，且该模式的康复

护理安全性与满意度均较高，建议临床推广应用。
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管理疾病，提升自我管理能力，从而有效提高血糖

控制效果和血糖达标率。
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引文格式：吴红霞．全程精细化护理模式在自闭症谱系障碍患儿中的应用［Ｊ］．湖北科技学院学报（医学版），２０２５，３９（１）：
７７－７９．

全程精细化护理模式在自闭症谱系
障碍患儿中的应用

吴红霞

（大冶市人民医院，湖北 大冶 ４３５１００）

摘要：目的 探讨全程精细化护理对自闭症谱系障碍（ＡＳＤ）患儿的临床效果。方法 选取某医院１３０例
ＡＳＤ患儿，其中６５例行常规护理作为对照组，另外６５例予以常规护理和全程精细化护理管理作为观察组，均

持续６个月。比较两组孤独症儿童行为量表（ＡＢＣ）、孤独症治疗评估量表（ＡＴＥＣ）、自闭症儿童心理教育评估

量表（第３版）（ＰＥＰ３）和儿童自闭症评定量表（ＣＡＲＳ）评分。结果 与干预前相比，干预后两组 ＡＳＤ患儿
ＡＢＣ、ＡＴＥＣ和ＣＡＲＳ评分均下降，且对照组高于观察组（Ｐ均＜０．０５）；两种ＡＳＤ患儿ＰＥＰ３评分均升高，且对

照组低于观察组（Ｐ均＜０．０５）。结论 通过全程精细化护理干预ＡＳＤ患儿，有助于改善患儿语言障碍、社交障

碍和刻板的兴趣取向等ＡＳＤ核心症状，值得临床推广使用。

关键词：自闭症谱系障碍；全程精细化护理；核心症状；儿童
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ｔｙｐｅｓｏｆＡＳＤｗｅｒｅｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐ（ａｌｌＰ＜０．０５）．ＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎＴｈｅｗｈｏｌｅｐｒｏｃｅｓｓ

ｒｅｆｉｎｅｄｎｕｒｓｉｎｇｃａｒｅｏｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＡＳＤｉｓｈｅｌｐｆｕｌｔｏｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｃｏｒｅｓｙｍｐｔｏｍｓｏｆＡＳＤｓｕｃｈａｓｌａｎｇｕａｇｅｄｉｓｏｒｄｅｒ，ｓｏｃｉａｌｄｉｓｏｒ

ｄｅｒａｎｄｒｉｇｉｄｉｎｔｅｒｅｓｔｏｒｉｅｎｔａｔｉｏｎ，ａｎｄｉｓｗｏｒｔｈｔｏｐｒｏｍｏｔｅｉｎｃｌｉｎｉｃ

　　ＫＥＹＷＯＲＤＳ：Ａｕｔｉｓｍｓｐｅｃｔｒｕｍｄｉｓｏｒｄｅｒ；Ｗｈｏｌｅｐｒｏｃｅｓｓｒｅｆｉｎｅｄｎｕｒｓｉｎｇｃａｒｅ；Ｃｏｒｅｓｙｍｐｔｏｍｓ；Ｃｈｉｌｄｒｅｎ

　　自闭症谱系障碍（ａｕｔｉｓｍｓｐｅｃｔｒｕｍｄｉｓｏｒｄｅｒ，
ＡＳＤ）或称为自闭症被认为是一种可能从产前到
产后早期开始的致残性神经发育障碍，是增长最

快的残疾之一，在整个生命周期中造成了大量的

健康损失。ＡＳＤ主要表现为语言障碍、社交障碍

和刻板的兴趣取向，属于广泛性发展障碍的一个

亚型
［１］。患有ＡＳＤ的儿童通常看起来很正常（没

有身体畸形），但社交互动、沟通和行为异常使他

们与其他儿童区别开来，给患儿父母带来了挑战。

患有 ＡＳＤ的患者在一生中出现某些健康状况和
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死亡的风险更高。在诊断时间、获得服务的机会

和护理质量方面的差异对自闭症谱系个体的发展

轨迹产生了重大影响。卫生保健提供者需要充分

的准备经常与自闭症患者互动，为这一弱势群体

提供以人为本的护理
［２］。行为干预与护理人员培

训仍然是一线治疗
［３］。护士往往是与患者接触的

第一个人，她们在支持患者及其家属方面发挥着

重要作用
［４］。本研究将探讨全程精细化护理对

ＡＳＤ患儿的临床效果。

１　资料与方法

１．１　纳入及排除标准
纳入标准：年龄２～４岁患儿；符合 ＡＳＤ诊断

标准
［５］；儿童自闭症评定量表（ｃｈｉｌｄｈｏｏｄａｕｔｉｓｍ

ｒａｔｉｎｇｓｃａｌｅ，ＣＡＲＳ）评分大于３０分或孤独症儿童
行为量表（ａｕｔｉｓｍｂｅｈａｖｉｏｒｃｈｅｃｋｌｉｓｔ，ＡＢＣ）大于６７
分者；经自闭症儿童心理教育评估量表（第３版）
［ｐｓｙｃｈｏｅｄｕｃａｔｉｏｎａｌｐｒｏｆｉｌｅ（ｔｈｉｒｄｅｄｉｔｉｏｎ），ＰＥＰ３］评
分后，被评估为中度

［６］。排除标准：病情不稳定者；

意识不清楚者；合并有严重的器质性病变；参与过

类似的研究者；不同意参与本研究者等。

１．２　一般资料
选取某医院 ２０２０年 ５月至 ２０２３年 ５月的

１３０例ＡＳＤ患儿按随机数字表法分组，其中６５例
行常规护理作为对照组，另外６５例予以常规护理
和全程精细化护理管理作为观察组，均持续６个
月。对照组中男３３例，女３２例；年龄２～４岁，平
均（３．５５±０．４７）岁。观察组男３１例，女３４例，年
龄２～４岁，平均（３．６３±０．５３）岁，两组患儿性别、
年龄等一般资料无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。本研
究经医院伦理委员会审核通过，患儿家属均签署

知情同意书。

１．３　方法
对照组采取常规护理干预方式，对患儿的病

情进行评估，指导家长指定健康食谱和运动习惯，

对患儿的感知和语言等能力进行培养。

观察组予以常规护理和全程精细化护理管

理，具体如下。

（１）早期护理干预：与家长沟通，了解患儿的
具体情况，并做好记录。与患儿互动，初步建立良

好关系。对患儿的家长进行多样化宣教，倾听患

儿家长的问题，并就孩子的照顾和未来提出建议。

协助寻找可用的资源支持儿童及其家庭，接受家

长的担忧而不评判他们，帮助他们采取行动，并向

他们传授其他ＡＳＤ患儿家长的心声。
（２）综合训练：①语言与听觉训练：指导患儿

家长采取吹口哨、拍打、摇晃或旋转等多种方式刺

激患儿，促进患儿产生互动。通过适量的集体活

动，增进患儿表达。护理人员利用有声玩具与患

儿进行互动，提高其对声响的感知。②社会沟通
训练：直接指导书面或视觉材料、建模、角色扮演

和小组会议。③反应及行为训练：共同注意力也
可以通过玩“躲猫猫”来获得。逐步引导患儿完成

一些力所能及的事情，并给予约定的奖励。④家
庭支撑：帮助父母找到与孩子共度时光的方法（游

戏、音乐等）；肯定父母对未来的希望；为儿童和家

庭提供心理健康咨询。⑤改善睡眠：每天早起锻
炼；尽量不摄入含咖啡因的食物、饮料或药物；醒

来后立即让孩子接触自然光。睡前做一些镇定活

动，深呼吸刺激迷走神经，减慢心率。创造一个凉

爽、黑暗的房间，这会增加褪黑激素的产生。卧室

里不放电视，减少卧室里玩具／物品的数量。减少
蓝光刺激，睡前不要看屏幕。玩棋盘游戏或读一

本书。衣物不要太紧或太松。保持相同的就寝和

餐饮时间。

１．４　观察指标
ＡＢＣ：满分１５８分，评分高于 ６７分者即可诊

断为ＡＳＤ，评分越高，症状越重。
ＣＡＲＳ：满分６０分，评分高于３０分者即可诊

断为ＡＳＤ，评分越高，症状越重。
孤独症治疗评估量表（ａｕｔｉｓｍｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｖａｌｕ

ａｔｉｏｎｃｈｅｃｋｌｉｓｔ，ＡＴＥＣ）：满分１７９分，评分越高，治
疗效果越差。

ＰＥＰ３：满分 １６６分，评分越高，治疗效果
越好。

满意度：６个月干预后，患儿家长总满意度 ＝
（非常满意＋一般满意）／总数×１００％。

１．５　统计学方法
采用 ＳＰＳＳ２０．０进行处理，定性资料以例数

的百分比（％）表示，进行 χ２检验；定量资料以
（珋ｘ±ｓ）表示，行 ｔ检验，Ｐ＜０．０５表示差异有统计
学意义。

２　结　果

２．１　两组患儿干预前后ＡＢＣ、ＣＡＲＳ评分
与干预前相比，干预后两组ＡＳＤ患儿ＡＢＣ和

ＣＡＲＳ评分均下降，观察组更低（Ｐ＜０．０５）。见表１。
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表１　两组患儿干预前后ＡＢＣ、ＣＡＲＳ评分（珋ｘ±ｓ，分）

组别 ｎ
干预前 干预后

ＡＢＣ ＣＡＲＳ ＡＢＣ ＣＡＲＳ
对照组 ６５ １２６．３８±１３．０６ ４６．３６±４．３８ ９８．５１±１２．２９ ３９．９８±３．２６

观察组 ６５ １２５．５６±１３．９１ ４５．５３±３．４８ ８０．６９±１２．３９＃ ３４．２±２．３６＃

　　与同组干预前比较，Ｐ＜０．０５；与对照组比较，＃Ｐ＜０．０５。

２．２　两组患儿干预前后ＡＴＥＣ、ＰＥＰ３评分
与干预前相比，干预后两组患儿 ＡＴＥＣ评分

下降，且观察组更低（Ｐ＜０．０５）。干预后，与干预
前相比，两种 ＡＳＤ患儿 ＰＥＰ３评分均升高，且观
察组更高（Ｐ＜０．０５）。见表２。

表２　两组患儿干预前后ＡＴＥＣ、ＰＥＰ３评分（珋ｘ±ｓ，分）

组别 ｎ
干预前 干预后

ＡＴＥＣ ＰＥＰ３ ＡＴＥＣ ＰＥＰ３
对照组 ６５ １３４．５９±１３．７ ７６．０６±９．９８ １０９．８９±１１．９６ ９０．８１±９．８６

观察组 ６５ １３３．６±１２．６６ ７５．７８±９．４９ ９４．８１±１１．５７＃１０１．０６±１１．０４＃

　　与同组干预前比较，Ｐ＜０．０５；与对照组比较，＃Ｐ＜０．０５。

２．３　两组患儿家长满意度
两组患儿家长满意度比较，观察组高于对照

组（Ｐ＜０．０５）。见表３。

表３　两组患儿家长满意度［ｎ（％）］

组别 ｎ 非常满意 一般满意 不满意 总满意度

对照组 ６５ ２９（４４．６２） ２２（３３．８５） １４（２１．５４） ５１（７８．４６）
观察组 ６５ ２９（４４．６２） ２１（３２．３） ４（６．１５） ６１（９３．８５）

　　与对照组比较，Ｐ＜０．０５。

３　讨　论

ＡＳＤ在世界范围内的发病率大幅增加，首先，
诊断标准的变化、筛查和诊断工具性能的改进以

及公众意识的提高有助于发现更多病例；其次，环

境因素是导致 ＡＳＤ发病率上升的原因；最后，社
会和人口结构的变化，越来越多的父母选择晚育，

而父母的高龄导致 ＡＳＤ患病率增加［７８］。大约

５０％ＡＳＤ患儿在出生后第一年就表现出了损伤的
迹象，８０％的患儿在出生后第二年就表现出了损
伤，然而几乎一半的 ＡＳＤ儿童在被诊断出患有
ＡＳＤ之前就已经到了学龄［７］。ＡＳＤ是一种复杂的
神经发育障碍，其特征是社会互动和沟通困难以及

限制性和重复性行为的存在
［９］。男性被诊断为自

闭症的可能性是女性的４倍，患上自闭症的原因仍
然未知，遗传和环境因素可增加ＡＳＤ的风险。

护理和护理评估必须促进更好的患者预后，

减轻家庭负担，增加家庭对如何处理自闭症儿童

的知识，并加强家庭成员和儿童的关系。这将导

致更多地使用医疗保健服务，并提高儿童的满意

度
［４］。研究人员建议提供持续的医学教育培训，

以确保ＡＳＤ的早期识别和诊断，并进行早期干预
以改善预后

［４］。家庭与护士合作，护士是确保与

其他团队成员协调工作的关键人物，这些团队成

员与自闭症儿童及其家庭一起工作。通过家庭和

专业团队的参与，以家庭为导向的护理可以提高

儿童的福祉
［１０１２］。本研究中，通过全程精细化护

理干预，有助于改善患儿语言障碍、社交障碍和刻

板的兴趣取向等 ＡＳＤ核心症状。初级保健提供
者在儿童 ＡＳＤ患者的治疗中起着至关重要的作
用。然而，有充分的证据表明，被诊断为 ＡＳＤ的
患儿，无论他们的智力能力如何，若没有及时得到

护理，导致健康状况不佳，并使他们成为工业化国

家中增长最快的弱势群体之一
［９］。

所有患有自闭症的儿童都应该定期检查睡眠

问题，并评估是否有共同发生的医疗因素。研究

表明，患有ＡＳＤ的儿童比没有罹患ＡＳＤ的儿童更
容易出现睡眠问题，患病率为４０％ ～８０％［１３］。因

此，失眠的治疗需要有效的干预措施。没有药物

可以治疗 ＡＳＤ的核心缺陷。辅助疗法对治疗合
并症有效，如焦虑、多动症、抑郁或失眠。

护士处于一个独特的位置，可以为 ＡＳＤ儿童
的家庭提供支持，解决他们的需求。对于家长来

说，了解ＡＳＤ是一种谱系障碍是很重要的；没有
一个神奇的方式可以让每个自闭症儿童都受益。

找到最好的治疗方法可能需要一些时间，但团队

合作增加了为每个孩子找到最好治疗的机会。教

育公众是支持ＡＳＤ家庭的另一个重要方面，人们
通常很难同情和理解 ＡＳＤ，因为这些孩子没有身
体畸形，可能会让一些人认为父母没有管教他们

的孩子，而是允许他们在公共场合做出不恰当的

行为。

综上所述，在治疗 ＡＳＤ患儿过程中全程精细
化护理模式有助于患儿病情的缓解和家长的配

合，值得推广使用。
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引文格式：宋晨晨，王威，尧青，等．霉菌毒素暴露和糖尿病及其并发症发生发展的关系研究进展［Ｊ］．湖北科技学院学报
（医学版），２０２５，３９（１）：８０－８３．

霉菌毒素暴露和糖尿病及其并发症发生
　　　　　　　　　　　　发展的关系研究进展　　　　　　　　　　　?

宋晨晨
１，２，王　威１，２，尧　青３，莫启贵

３，李彩蓉
４，刘爱梅

２，３

（１．湖北科技学院医学部药学院，湖北 咸宁 ４３７１００；２．湖北科技学院医学部基础医学院；
３．湖北科技学院医学部糖尿病心脑血管病变湖北省重点实验室；４．湖北科技学院医学部临床医学院）

摘要：霉菌毒素广泛存在于自然界，严重危害着人类健康。常见的霉菌毒素包括呕吐毒素、Ｔ２毒素、黄曲
霉毒素、伏马菌素、赭曲霉毒素Ａ、玉米赤霉烯酮等。本文对霉菌毒素暴露与糖尿病及其并发症存在的潜在关
系进行了综述，发现长期接触霉菌毒素可能使糖尿病及其并发症发病风险增加，但霉菌毒素暴露在糖尿病发

生发展中的作用仍需进一步研究。

关键词：霉菌毒素；糖尿病；并发症

　　中图分类号：Ｒ５８７　　　　　文献标识码：Ａ

文章编号：２０９５４６４６（２０２５）０１０８０００４　　　 开放科学（资源服务）标识码（ＯＳＩＤ）：

ＤＯＩ：１０．１６７５１／ｊ．ｃｎｋｉ．２０９５４６４６．２０２４０４２００２

ＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｇｒｅｓｓｏｎｔｈｅＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＭｙｃｏｔｏｘｉｎ
ＥｘｐｏｓｕｒｅａｎｄｔｈｅＯｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆ

ＤｉａｂｅｔｅｓａｎｄｉｔｓＣｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
ＳＯＮＧＣｈｅｎｃｈｅｎ，ＷＡＮＧＷｅｉ，ＬＩＵＡｉｍｅｉ，ｅｔａｌ

（ＳｃｈｏｏｌｏｆＰｈａｒｍａｃｙ，ＸｉａｎｎｉｎｇＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，ＨｕｂｅｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ＸｉａｎｎｉｎｇＨｕｂｅｉ４３７１００，Ｃｈｉｎａ）

　　ＡＢＳＴＲＡＣＴ：Ｍｙｃｏｔｏｘｉｎｓａｒｅｗｉｄｅｌｙｐｒｅｓｅｎｔｉｎｎａｔｕｒｅａｎｄｓｅｒｉｏｕｓｌｙｅｎｄａｎｇｅｒｈｕｍａｎｈｅａｌｔｈ．Ｃｏｍｍｏｎｍｙｃｏｔｏｘｉｎｓｉｎｃｌｕｄｅ
ｖｏｍｉｔｏｘｉｎ，Ｔ２ｔｏｘｉｎ，ａｆｌａｔｏｘｉｎ，ｆｕｍｏｎｉｓｉｎ，ｏｃｈｒａｔｏｘｉｎＡ，ｚｅａｒａｌｅｎｏｎｅ，ｅｔｃ．Ｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎ
ｍｙｃｏｔｏｘｉｎｅｘｐｏｓｕｒｅａｎｄｄｉａｂｅｔｅｓａｎｄｉｔｓｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，ａｎｄｆｉｎｄｓｔｈａｔｌｏｎｇｔｅｒｍｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏｍｙｃｏｔｏｘｉｎｓｍａｙｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｒｉｓｋｏｆ
ｄｉａｂｅｔｅｓａｎｄｉｔｓｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｍｙｃｏｔｏｘｉｎｅｘｐｏｓｕｒｅｉｎｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｄｉａｂｅｔｅｓｓｔｉｌｌｎｅｅｄｓ
ｆｕｒｔｈｅｒｓｔｕｄｙ．
　　ＫＥＹＷＯＲＤＳ：Ｍｙｃｏｔｏｘｉｎ；Ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ；Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ

　　目前污染人类和动物食品常见的霉菌毒素有
呕吐毒素（ｄｅｏｘｙｎｉｖａｌｅｎｏｌ，ＤＯＮ）、Ｔ２毒素（Ｔ２
ｔｏｘｉｎ，Ｔ２）、黄曲霉毒素（ａｆｌａｔｏｘｉｎ）、伏马菌素（ｆｕ
ｍｏｎｉｓｉｎＢ１，ＦＢ１）、赭曲霉毒素 Ａ（ｏｃｈｒａｔｏｘｉｎＡ，
ＯＴＡ）、玉米赤霉烯酮（ｚｅａｒａｌｅｎｏｎｅ，ＺＥＮ），主要存
在于小麦、玉米、大麦和燕麦等食品和饲料中。通

过食品和饲料中在食物链中积累，会产生各种毒

性作用。它们对人和动物的有害作用包括致癌

性、致畸性、免疫毒性、神经毒性、肝毒性、肾毒性、

生殖和发育毒性等
［１］。

目前，日益严重的环境污染和不健康的生活

方式被认为是慢性疾病增加的原因。糖尿病作为

一种常见的慢性疾病，它是一种由于胰岛素分泌

缺陷或胰岛素作用障碍引起的以高血糖为特征的

代谢性疾病。在全球范围内，糖尿病的发病率和

死亡率都在上升。糖尿病可诱发肾病、视网膜病

变、神经病变、肝病和心血管疾病
［２５］，严重危害人

类的身心健康。最近有研究表明
［２］，长期暴露霉

０８ 湖北科技学院学报（医学版）２０２５年第３９卷第１期〔ＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｂｅｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（ＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ）〕

 基金项目：湖北省自然科学基金（２０２３ＡＦＢ５３７）；湖北科技学院博士启动基金项目（ＢＫ２０２３１５）
通信作者，Ｅｍａｉｌ：１３５８０８０５２７＠ｑｑ．ｃｏｍ
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菌毒素是导致２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉ
ｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）发病率增加的原因之一。越来越多的
研究

［３，４］
发现接触霉菌毒素污染的食品与糖尿病

发生也可能存在一定关系。本文详细叙述了

ＤＯＮ、Ｔ２、黄曲霉毒素、ＦＢ１、ＯＴＡ、ＺＥＮ与糖尿病
及其并发症可能存在的潜在关系。

１　ＤＯＮ与糖尿病及其并发症关系

单次皮下注射 ＤＯＮ会导致 Ｗｉｓｔａｒ大鼠血液
中的胰岛素和葡萄糖显著增加，从而引起动物的

代谢紊乱
［２］。然而，饲料中的 ＤＯＮ可显著降低奶

牛对胰岛素的敏感性，降低断奶后的母猪血糖水

平
［３，５］。肥胖小鼠脂肪含量高，很容易产生胰岛素

抵抗，从而使体内的胰岛素不能发挥相应的降糖

作用，而摄入ＤＯＮ可降低高脂饮食诱导的肥胖小
鼠血浆胰岛素的水平，进而降低小鼠的体重

［４，６］。

磷脂酰胆碱与ＤＯＮ存在着密切联系，特异性磷脂
酰胆碱在胰岛自身免疫和１型糖尿病（ｔｙｐｅ１ｄｉａ
ｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ１ＤＭ）的儿童中持续下调，因此，推
测ＤＯＮ可以通过调节磷脂酰胆碱，进而影响胰岛
自身免疫和 Ｔ１ＤＭ，然而这一推论还需通过实验
进一步验证

［７］。急性 ＤＯＮ中毒诱导的激素和代
谢失调以及一系列肝功能异常会使小鼠诱发糖尿

病并发症非酒精性脂肪性肝病
［８，９］。综上，ＤＯＮ

的长期暴露可能与糖尿病及其并发症肝病的发生

发展密切相关。

２　Ｔ２与糖尿病及其并发症关系

Ｔ２毒素可以损害大鼠胰岛细胞［１０］。肠道激

素胰高血糖素样肽１７３６（ｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ１，
ＧＬＰ１）和葡萄糖依赖性促胰岛素多肽（ｇｌｕｃｏｓｅ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｉｎｓｕｌｉｎｏｔｒｏｐｉｃｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ，ＧＩＰ）均以葡萄
糖依赖性方式刺激胰腺 β细胞分泌胰岛素。研
究
［１１］
表明，Ｔ２毒素能提高水貂肠道 ＧＬＰ１和

ＧＩＰ的分泌和释放，推新Ｔ２毒素可能在血糖稳态
方面发挥一定的作用。饮食中 Ｔ２毒素的暴露与
糖尿病发生的关系还需进一步探索。

３　黄曲霉毒素与糖尿病及其并发症关系

黄曲霉毒素通过食品在人体中积累，并可能

成为 Ｔ２ＤＭ发病的危险因素之一。研究发现，
Ｔ１ＤＭ联合黄曲霉毒素 Ｂ１（ａｆｌａｔｏｘｉｎＢ１，ＡＦＢ１）明
显降低胰岛素敏感性，增加主要尿蛋白１的水平，
导致血糖水平高于Ｔ１ＤＭ组。这表明 Ｔ１ＤＭ患者
应避免摄入ＡＦＢ１，因为它们可能会导致血糖水平

升高和能量生成机制紊乱
［１２］。妊娠糖尿病患者

的脐带血中ＡＦＢ１含量比非妊娠糖尿病患者显著
升高，表明妊娠糖尿病患者更易受黄曲霉毒素暴

露
［１３］。此外，糖尿病患者尿液中黄曲霉毒素 Ｍ１

（ａｆｌａｔｏｘｉｎＭ１，ＡＦＭ１）的浓度比非糖尿病者高，同
时，ＡＦＭ１暴露可诱导炎症反应和氧化应激，导致
胰岛素分泌受损，且接触 ＡＦＭ１与糖尿病及其他
相关代谢紊乱的发生呈正相关，表示 ＡＦＭ１暴露
可能增加Ｔ２ＤＭ发生的风险［１４］。

雄性大鼠腹腔注射链脲佐菌素（５０ｍｇ／ｋｇ）１
个月后，紧接着腹腔注射ＡＦＢ１（５０μｇ／ｋｇ）２周，会
诱导糖尿病及其并发症肝肾损伤

［１５］。注射黄曲

霉毒素可显著升高大鼠血糖水平，降低胰岛素水

平和胰岛β细胞功能，恶化肝肾功能参数，导致肝
脏变性，肾病和神经病变

［１６］。ＡＦＢ１（７２ｍｇ／ｋｇ
ＢＷ）导致大鼠血脂升高、血浆葡萄糖和胰岛素浓
度升高

［１７］。总之，暴露于黄曲霉毒素可能会增加

糖尿病及其并发症的发生率。

４　ＦＢ１与糖尿病及其并发症关系

ＦＢ１作为神经酰胺合成酶抑制剂，与糖尿病
的发生存在联系。ＦＢ１可能会对 Ｔ２ＤＭ患者的胰
岛β细胞起一定的保护作用，表现为胰岛 β细胞
脱氧核糖核酸（ｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，ＤＮＡ）断裂
减少，胰岛β细胞增殖和 Ｂ细胞淋巴瘤２的表达
升高

［１８］。持续高血糖导致的周细胞（ｐｅｒｉｃｙｔｅ，
ＰＣｓ）凋亡是糖尿病视网膜病变的早期事件。在
ＰＣｓ中，ＦＢ１可逆转棕榈酸脂肪酸的促凋亡作用，
这对糖尿病视网膜的早期病变可能具有一定的抑

制
［１９］。此外，在小鼠和人胰岛细胞中也同样证明

了ＦＢ１处理会使棕榈酸诱导的胰岛β细胞凋亡明
显减少，这对糖尿病的治疗有一定的帮助

［２０］。棕

榈酸（３７５～７５０μｍｏｌ／Ｌ）降低胰岛素刺激对肾足
细胞的影响，进而减少足细胞对葡萄糖摄取和利

用；而 ＦＢ１部分恢复了胰岛素敏感性，表明 ＦＢ１
对糖尿病肾病具有保护作用

［２１］。

在小鼠胰岛和Ｍｉｎ６Ｋ８细胞（一种胰岛 β细
胞样细胞系）中，ＦＢ１可下调鞘脂代谢，显著降低
葡萄糖诱导的胰岛素分泌，这与妊娠期糖尿病向

Ｔ２ＤＭ的转变有关［２２］。饲喂高脂肪饮食（ｈｉｇｈｆａｔ
ｄｉｅｔ，ＨＦＤ）会导致小鼠体重明显增加、空腹血糖升
高和肝脏脂肪变性；同时联合暴露 ＨＦＤ和 ＦＢ１
（１０ｍｇ／ｋｇＢＷ）会导致小鼠体重下降和空腹血糖
水平降低，甚至出现肝脏炎症。表明肥胖诱导的

肝损伤对食品污染物 ＦＢ１的反应更加敏感［２３］。

１８湖北科技学院学报（医学版）２０２５年第３９卷第１期〔ＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｂｅｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（ＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ）〕
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然而，ＦＢ１与糖尿病及其并发症肝病的关系还需
进一步阐明。

５　ＯＴＡ与糖尿病及其并发症关系

ＯＴＡ是一种存在于食品中的肾毒性代谢物，
可能与糖尿病及其并发症有一定的联系。已有文

献
［２４］
证实ＯＴＡ暴露可引起蛋白尿排泄增加，且糖

尿病患者 ＯＴＡ的平均排泄量明显升高。ＯＴＡ可
能与糖尿病肾病的发生存在着一定的联系，后续

还需要进一步的研究来阐明 ＯＴＡ在糖尿病肾病
中的作用。Ｔ２ＤＭ患者会导致慢性肾脏疾病，这
可能与饮食中的ＯＴＡ暴露有关［２５］。在雌性Ｗｉｓｔ
ａｒ大鼠中，长期给ＯＴＡ，大鼠出现胰岛素水平显著
下降，血糖和胰高血糖素水平升高。ＯＴＡ给药组
的朗格汉斯胰岛细胞均出现轻度至中度变性，胰

腺组织中胰岛素降低，胰高血糖素表达升高，表明

ＯＴＡ可能导致朗格汉斯胰岛胰腺损伤，并使大鼠
易患糖尿病

［２６］。

６　ＺＥＮ与糖尿病及其并发症关系

ＺＥＮ对卵巢切除雌性大鼠的胰岛素受体产生
影响

［２７］。进一步发现，ＺＥＮ影响卵巢切除雌性大
鼠的胰岛素／胰高血糖素比值和糖原含量［２８］。

ＺＥＮ（０．１ｍｇ／ｋｇＢＷ）增加大鼠体内的血浆胰岛
素、葡萄糖

［２９］。研究表明，ＺＥＮ及其代谢产物可
以通过改变甲基化模式和乙酰化组蛋白来修饰

ＤＮＡ，这可能引起 Ｔ２ＤＭ等多种代谢性疾病的发
生发展

［３０］。

７　结论和展望

ＤＯＮ、Ｔ２、ＡＦＢ１、ＦＢ１、ＯＴＡ、ＺＥＮ与糖尿病及
其并发症的发生都有一定联系。目前的证据表

明
［３２９］，ＤＯＮ、ＡＦＢ１、ＯＴＡ、ＺＥＮ的长期暴露可能会

增加糖尿病及其并发症肝病、肾病和神经病变发

生的风险（图１）。ＦＢ１作为一种神经酰胺合成抑
制剂对糖尿病及其并发症视网膜病变和肾病有保

护作用（图１）。然而其他证据显示［２３］，ＦＢ１的长
期暴露也可能使肥胖人群更易患糖尿病及并发肝

病。此外，人类饮食和新陈代谢状况
［１２１３］

也会影

响霉菌毒素的健康风险评估。尽管已有的研

究
［５６］
发现霉菌毒素与糖尿病及其并发症之间存

在联系，但这些毒素在糖尿病发生发展中的作用

以及作用机制仍需进一步探究；霉菌毒素联合糖

尿病发生的风险也需关注，这可能会诱发糖尿病

及其并发症的发生发展。

图１　霉菌毒素对糖尿病及其并发症的影响
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引文格式：刘佳睿，李岱，朱海丽．海马在疼痛抑郁共病中的研究进展［Ｊ］．湖北科技学院学报（医学版），２０２５，３９（１）：８４－
８８．

　　　　　　　　　　　海马在疼痛抑郁共病中的研究进展　　　　　　　　　　?

刘佳睿
１，李　岱２，朱海丽

３

（１．湖北科技学院医学部药学院，湖北 咸宁 ４３７１００；２．湖北科技学院医学部口腔与眼视光医学院；
３．湖北科技学院医学部基础医学院）

摘要：海马是大脑中的一个重要区域，对于记忆、情绪以及应激反应具有重要作用。疼痛和抑郁在临床上

常常共同出现，且疼痛经常会加重抑郁症状，反之亦然。海马的结构和功能改变被认为是疼痛抑郁共病的重

要神经生物学机制。本文深入回顾了海马在抑郁症、慢性疼痛以及疼痛抑郁共病状态下的形态结构变化与神

经化学物质的调整，这些研究成果不仅为我们洞悉疼痛抑郁共病的病理生理机制提供了新的视角，也为探索

和开发针对此类疾病的新型治疗策略奠定了坚实的理论基础与思路启发。

关键词：疼痛抑郁共病；海马神经可塑性变化；慢性疼痛；抑郁
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ｃｈｒｏｎｉｃｐａｉｎａｎｄｐａｉｎｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｃｏｍｏｒｂｉｄｉｔｉｅｓ．Ｔｈｅｓｅｓｔｕｄｉｅｓｐｒｏｖｉｄｅａｎｅｗｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｆｏｒｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｔｈｅｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｐａｉｎａｎｄｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｃｏｍｏｒｂｉｄｉｔｙ，ａｎｄｐｒｏｖｉｄｅｔｈｅｐｏｓｓｉｂｉｌｉｔｙｆｏｒｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇｎｅｗｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ．
　　ＫＥＹＷＯＲＤＳ：Ｐａｉｎａｎｄｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｃｏｍｏｒｂｉｄｉｔｙ；Ｎｅｕｒｏｐｌａｓｔｉｃｉｔｙｏｆｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ；Ｃｈｒｏｎｉｃｐａｉｎ；Ｄｅｐｒｅｓｓｅｄ

　　疼痛和抑郁作为普遍存在的健康问题，近年
来受到了学术界的广泛关注。抑郁症患者的疼痛

患病率及疼痛患者的抑郁患病率均显著高于各自

独立评估时的数值，且抑郁症显著增加了患者经

历剧烈且持久疼痛的风险，而慢性疼痛也更易发

展出严重的抑郁症状。这些发现揭示了疼痛和抑

郁之间复杂的相互关联。神经成像研究
［１］
进一步

揭示，抑郁症和慢性疼痛均导致涉及疼痛感知和

处理的大脑区域发生结构变化，暗示了两者可能

通过重叠的神经可塑性机制相互影响，这种重叠

对于促进慢性疼痛和慢性疼痛引起的抑郁的发生

和发展至关重要。因此，研究人员越来越多地强

调疼痛抑郁共病的概念，提示在治疗时需综合考

虑这两种症状，以制定更为全面有效的策略
［２］。

１　海马

海马分为 ４个皮质区域：ＣＡ１、ＣＡ２、ＣＡ３和
ＣＡ４，这种划分基于大脑皮层神经元的细胞形态。
ＣＡ１位于海马体的背侧，从下丘脑底处走向海马
旁回的皮质，下丘脑底由海马沟与海马区分开。

４８ 湖北科技学院学报（医学版）２０２５年第３９卷第１期〔ＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｂｅｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（ＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ）〕

 基金项目：国家自然科学基金资助项目（８１９７１０６６）
通信作者，Ｅｍａｉｌ：１７２７５２６６１＠ｑｑ．ｃｏｍ
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根据它们对缺氧的敏感性将海马进行区域划分，

ＣＡ１被认为是易受缺氧影响的区域，而 ＣＡ３被认
为更耐缺氧。这四个皮质区域的相对大小因海马

区的不同而不同。齿状回是第二层皮质，因其齿

状突起而得名，它是 Ｕ形的，位于海马的 ＣＡ４节
段。海马伞是海马的主要传出通路，随着穹窿部

的逐渐分离，海马伞与海马的距离逐渐增大。齿

状回和海马伞由海马齿状沟隔开
［３］。

海马是调节认知和情绪的关键区域
［４］。神经

可塑性指的是大脑对内在刺激（如早期生活逆境、

长期暴露于压力、显著的遗传或表观遗传效应等）

的反应能力，这种反应表现为神经生物学上的变

化。这些变化可以在结构水平（如细胞数量、树突

棘密度和形态、突触蛋白质水平）和功能水平（如

同步激发）上被观察到，并决定了大脑网络的状

态，从而影响应激反应、情绪、认知和行为。这些

变化可以是适应性的，帮助高危人群提高弹性；也

可以是不良的，导致神经病理和精神障碍
［５］。基

础和临床研究表明，在疼痛与抑郁共病的发病机

制中，海马神经可塑性的受损起着重要作用
［４］。

２　海马与慢性疼痛的关系

慢性疼痛会对患者的日常活动造成干扰，随

着时间的推移，还会显著增加抑郁和焦虑症状的

风险
［６］。这极大地降低了患者的生活质量，同时

也给社会带来了额外的经济负担。神经成像研究

揭示了慢性背痛患者大脑皮质和灰质密度的区域

性降低
［７］。而一项 ＭＲＩ研究［８］

更是发现，与健康

对照组相比，某些慢性疼痛患者的双侧海马体积

显著减小，这暗示了慢性疼痛可能影响了涉及记

忆的脑区，特别是海马区，并导致了明显的形态学

改变。这些形态学改变进一步表现为记忆缺陷和

ＣＡ１锥体神经元的萎缩。研究还发现，在神经损
伤后，齿状回海马亚区的树突树突复杂性增加。
具体来说，在慢性压迫性损伤模型（ｃｈｒｏｎｉｃｃｏｎ
ｓｔｒｉｃｔｉｏｎｉｎｊｕｒｙｍｏｄｅｌ，ＣＣＩ）组中，研究人员观察到
锥体ＣＡ１神经元在距胞体９５～１０５μｍ处的基底
树突内分支增多，但分支总数和基底树突总长度

并未发生显著变化。此外，ＣＡ１区锥体神经元树
突内棘突密度的测定显示，ＣＣＩ组的棘突密度显
著低于对照组

［９］。Ｍａ等［１０］
研究发现外周炎症诱

导的自发性疼痛会破坏 ｖＣＡ１ＩＬ的连接性，而
ｖＣＡ１ＩＬ的光遗传学激活能够缓解疼痛。这表明
慢性疼痛导致的海马损伤可能使海马内调节焦虑

的相关系统失效。在 ＳＮＩ大鼠和慢性疼痛患者

中，海马背侧与多个脑区的功能连通性发生了重

组。最近的研究
［１１］
还表明，在 ＳＮＩ或 Ｌ５ＳＮＬ的

啮齿动物模型中，通过光遗传学和药理学方法激

活背侧海马可以有效缓解神经性疼痛行为。这些

发现强调了慢性疼痛不仅会引起海马体的形态学

变化和神经损伤，而且海马神经可塑性的改变有可

能引发认知障碍，并进一步恶化慢性疼痛的症状。

３　海马与抑郁症的关系

抑郁症是一种在人群中患病率越来越高的严

重精神疾病，其病理特征包括脑部不同区域的生

化、形态和电生理改变
［１２］。抑郁症的发病机制曾

一度被认为是单胺类神经递质缺乏，具体表现为

中枢神经系统中５羟色胺、去甲肾上腺素或多巴
胺的水平降低。然而，Ｔａｒｔｔ等［５］

研究表明郁症还

与神经可塑性变化紧密相关，这其中，海马体受到

了众多研究人员的特别关注。海马体在情绪调节

中扮演着至关重要的角色，这不仅是因为它与负

责情绪调节的脑区如杏仁核和前扣带回（ＡＣＣ）等
联系紧密，还因为它在下丘脑垂体肾上腺
（ＨＰＡ）轴中发挥着重要的反馈作用。此外，海马
体是少数被认为在成人中仍具有神经发生能力的

脑区之一，这一特性使其显得尤为独特。同时，由

于海马体含有大量糖皮质激素受体，这使得其特

别容易受到应激负荷的影响。抑郁症患者长期产

生应激反应，导致应激负荷增加，包括与抑郁症密

切相关的皮质醇水平上升。

关于啮齿类动物和非人类灵长类动物的临床

前研究报告了抑郁症动物大脑的结构发生改变，

包括海马神经元的萎缩
［１３］。结构和功能改变，包

括海马体和前额叶皮层的体积和连接性降低，在

抑郁症患者中也有报道
［１４１５］。活体结构成像，与

动物模型的预测一致，抑郁症患者的海马体和前

额叶皮质体积显著减少
［１６］。一份大型成像语料

库
［１７］，包括１０００多名单相抑郁患者和数千名健

康对照参与者，记录了由反复抑郁和发病早期

（≤年龄２１岁）个人驱动的海马体体积明显的减
少，这表明抑郁状态对海马体体积的影响可能随

着时间或发作而累积。

４　海马与疼痛抑郁共病的关系

４．１　影像学证据
海马是记忆的关键结构，同时也与焦虑等情

绪状态的控制密切相关。海马不仅参与形成和提

５８湖北科技学院学报（医学版）２０２５年第３９卷第１期〔ＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｂｅｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（ＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ）〕
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取与疼痛和抑郁相关的负性情绪记忆，还在行为

和记忆背景、动机等认知过程中发挥重要作用。

慢性疼痛与抑郁症在大脑中的特定区域和神经回

路表现出显著的相似性。在抑郁症患者中，前额

叶皮层（ＰＦＣ）、前扣带回（ＡＣＣ）、伏隔核（ＮＡＣ）、
海马和杏仁核等区域常出现功能失调。研究人员

观察到，这些区域的灰质体积减少和活动异常，与

慢性疼痛患者中的情况极为相似。慢性疼痛会导

致记忆障碍和ＣＡ１区锥体神经元的萎缩，还会在
神经损伤后增加海马齿状回部位的复杂性。神经

成像研究显示，海马区的连接减少与从急性疼痛

向慢性疼痛的转变密切相关。进一步的研究揭

示，外周炎症引发的自发性疼痛会破坏 ｖＣＡ１ＩＬ
的连接，而 ｖＣＡ１ＩＬ的光基因激活则有助于缓解
疼痛。这种慢性疼痛对海马的损伤可能会削弱与

焦虑相关的调节系统
［１８］。慢性神经性疼痛会损

害认知和情感过程，这种损害与海马体积的减少

以及神经代谢的变化相对应。此外，研究
［８］
还发

现，海马中由疼痛引起的变化通常与抑郁状态相

关的焦虑样行为联系紧密。

４．２　兴奋性氨基酸
兴奋性氨基酸在疼痛抑郁共病中可以影响海

马神经可塑性变化
［１９］。例如在中枢神经系统中，

谷氨酸是含量最高、分布最广、作用最强的兴奋性

氨基酸。Ｓａｎａｃｏｒａ等［２０］
经常使用慢性束缚应激模

型来诱导抑郁样行为。在这种模型中，慢性束缚

应激能够引起海马区兴奋性氨基酸转运蛋白 ２
（ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙａｍｉｎｏａｃｉｄｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ２，ＥＡＡＴ２）的表
达增加，进而影响海马区神经发生可塑性变化，具

体表现为长时程增强效应（ｌｏｎｇｔｅｒｍｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎ，
ＬＴＰ）和长时程抑制效应（ｌｏｎｇｔｅｒｍｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，
ＬＴＤ）。Ｄｏａｎ等［２１］

发现氯胺酮和安帕金斯这两类

药物通过５甲基４异噁唑丙酸受体（ＡＭＰＡＲ）增
加谷氨酸信号，可以治疗慢性疼痛。此外，ＡＭ
ＰＡＲ和Ｎ甲基ｄ天冬氨酸受体（ＮＭＤＡＲ）是兴奋
性氨基酸传递的主要媒介，ＡＭＰＡ受体由４个亚
单位ＧｌｕＡ１～４组成，在几种抑郁的啮齿动物应激
模型中，已发现海马区 ＧｌｕＡ１水平降低。最近研
究人员还发现患有疼痛抑郁共病的患者海马内

ＡＭＰＡ受体表面表达减少，ＡＭＰＡＲｓ在 ＣＡ１区的
表达减少

［９］。而 ＮＭＤＡＲ是一种离子谷氨酸受
体，在海马的神经可塑性中发挥关键作用，Ｌｅｅ
等
［２２］
指出，抑郁症与海马神经元ＮＭＤＡＲ的表达、

功能及其下游细胞内信号通路的异常变化密切相

关。研究表明，抑制 ＮＭＤＡＲ会影响海马神经元
的可塑性，而过度激活 ＮＭＤＡＲ则可能导致细胞
死亡。因此，ＮＭＤＡＲ稳态的失衡（异常下调或上
调）可能是精神障碍的关键机制。然而，关于海马

区ＮＭＤＡＲ在疼痛抑郁共病中的作用的研究还很
少。脑源性神经营养因子在神经可塑性中起关键

作用，也是ＮＭＤＡＲ的重要调节因子［６］。

４．３　神经营养因子
海马是调节认知和情绪的关键区域。在抑郁

症的发病机制中，海马区神经可塑性的受损和神

经炎症的增加扮演着重要角色。此外研究已经证

实，ＢＤＮＦ信号通路是调节海马区和脊髓神经可
塑性的关键因素

［５］。ＢＤＮＦ通过与细胞表面的两
种受体结合来发挥作用：ＴｒｋＢ受体和低亲和力的
神经生长因子受体。其中，ＴｒｋＢ是一种受体酪氨
酸激酶，当 ＢＤＮＦ与 ＴｒｋＢ结合时，会促进突触长
时程增强的形成和新生神经元的形成。压力和抑

郁状态会显著降低大脑中的 ＢＤＮＦ水平，尤其是
在海马区。单次向海马区注射 ＢＤＮＦ已被证明能
产生快速且持续的抗抑郁效果。这些研究揭示了

海马区 ＢＤＮＦ在抑郁症发病机制中的核心作
用
［２３］。ＢＤＮＦ对于多个中枢神经系统区域，包括

海马和脊髓背角的树突生长、突触形成和功能性

突触可塑性至关重要。研究人员发现，坐骨神经

部分结扎（ＳＮＩ）大鼠的髋后区ＢＤＮＦ水平降低，而
脊髓背角的 ＢＤＮＦ水平则升高［２４］。在多种动物

模型中，ＢＤＮＦ被证明能够调节外周和脊髓对慢
性疼痛的敏感性

［２５］。在海马区，慢性炎症性疼痛

状态下ＢＤＮＦ的减少已被发现是导致抑郁行为的
原因之一

［２６］。因此，ＢＤＮＦ通过调节整个外周和
中枢疼痛回路的突触可塑性，不仅能够改变疼痛

敏感性，更重要的是，它还能影响疼痛诱导的抑郁

水平。

４．４　肿瘤坏死因子
ＴＮＦ作为人体中关键的促炎症因子，被认为

在类风湿性关节炎的慢性疼痛中起中介作用。佐

剂性诱导关节炎（ａｄｊｕｖａｎｔｉｎｄｕｃｅｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＡＩＡ）
会导致小鼠海马区持续产生ＴＮＦ，在ＡＩＡ小鼠中，
抑郁样行为和疼痛的持续性与海马中 ＴＮＦ水平
的升高有关，并且这些现象依赖于脑内 ＴＮＦ［２７］。
随着ＴＮＦ的增加，海马区的小胶质细胞被激活，
从而影响海马齿状回的神经发生

［２８］。通过脑室

内注射抗ＴＮＦ抗体来阻断大脑中的 ＴＮＦ，可以改
善ＡＩＡ小鼠的抑郁样行为和膝关节疼痛。在观察
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到ＡＩＡ小鼠海马区 ＴＮＦ持续上调后，Ｌｏｐｅｓ等［２７］

进一步研究了在膝关节炎症消退后，ＴＮＦ是否仍
与抑郁样行为和持续的膝关节疼痛有关，在 ＡＩＡ
小鼠膝关节中注入抗 ＴＮＦ药物后，即使进行了抗
原攻击，也能观察到治疗组小鼠注射关节的肿胀

程度正常化。此外，给予抗 ＴＮＦ药物的 ＡＩＡ小鼠
在ＴＳＴ（尾部悬吊测试）中的不动时间减少，同时在
改进的动态足底痛觉测试中提高了后肢的撤退阈

值。这些结果表明，海马区的ＴＮＦ在抑郁样和疼痛
行为中扮演着重要角色。

４．５　下丘脑垂体肾上腺轴（ＨＰＡ轴）
在ＨＰＡ轴的精密调控下，下丘脑首先刺激腺

垂体释放促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）。随后，
ＡＣＴＨ进一步刺激肾上腺皮质，促使其产生糖皮
质激素。这种生理过程不仅直接调节了体内应激

反应，还间接地激活了 ＨＰＡ轴，可能导致慢性疼
痛患者出现类似抑郁的症状，从而引发疼痛与抑

郁的共病现象
［２９］。ＨＰＡ轴活性的增加，至少部分

归因于内源性糖皮质激素反馈抑制机制的改变。

这种改变是通过糖皮质激素与盐皮质激素受体

（ＭＲ）和糖皮质激素受体（ＧＲ）的结合来介导
的
［３０］。特别值得注意的是，由于海马中的 ＭＲ和

ＧＲ数量高于其他脑区，因此，海马在ＨＰＡ轴的负
反馈活动中扮演着至关重要的角色

［３１］。在慢性

应激期间，ＨＰＡ轴会持续激活，这可能导致一系列
生理和心理的变化。其中，慢性应激还可能导致

海马区ＢＤＮＦ的表达减少，进一步削弱了其抑制
ＨＰＡ轴的能力。这种连锁反应可能导致海马体积
减小，从而加剧慢性疼痛与抑郁的共病现象。

４．６　催产素
催产素是一种神经肽，在包括社交、情感和疼

痛在内的各种生理反应中发挥重要作用
［３２］。催

产素主要由哺乳动物下丘脑室旁核（ＰＶＮ）和视上
核（ＳＯＮ）中的下丘脑神经元合成，并释放到血液
和大脑中

［３３］。与催产素合成的保守位置相比，催

产素受体（ＯＴＲ）在啮齿动物的大脑中表达，包括
与情绪和疼痛相关的多个大脑区域，如海马、杏仁

核
［３４］
和脊髓

［３５］
等。

越来越多的证据
［３６］
表明，内源性催产素途径

在疼痛和抑郁中具有调节作用，并突出了催产素

在治疗慢性疼痛和抑郁障碍方面的治疗潜力。催

产素通过减少海马神经炎症和调节 ＮＭＤＡＲ／ＢＤ
ＮＦ信号通路来减轻神经病理性疼痛诱导的抑郁。
鼻腔注射催产素可显著降低 ＧｌｕＮ２Ａ在海马区的

表达水平，提示催产素可能通过 ＯＴＲ调节
ＮＭＤＡＲ，从而改善疼痛诱导的抑郁样行为。鼻腔
内注射催产素可以减少海马区和杏仁体中的氧化

应激和炎症反应，最终改善自闭症小鼠的抑郁样

行为。神经病理性疼痛还导致脊髓中 ＯＴＲ表达
减少，ＧｌｕＮ２Ａ和 ＢＤＮＦ表达增加，鼻腔注射催产
素不仅能抑制小胶质细胞和星形胶质细胞的激

活，还能逆转ＧｌｕＮ２Ａ升高和ＢＤＮＦ表达降低的海
马区表达。由此可知，海马区的催产素信号参与

了疼痛和抑郁的共病，鼻腔内的催产素可能具有

治疗神经病理性疼痛患者抑郁症状的潜力
［３７］。

５　结　语

海马是大脑内部的一个结构，主要参与了记

忆、情绪和学习等认知功能，海马在疼痛和抑郁共

病中发挥着关键的作用，慢性疼痛可以导致海马

结构和功能的改变，包括体积的减小和突触连接

的异常。这些改变可能与疼痛引起的记忆和情绪

障碍有关。此外，一些实验研究还发现，抑郁状态

下的动物模型显示出海马神经元活动的异常，这

进一步支持了海马在疼痛和抑郁共病中的重要

性。尽管已经取得了一些进展，但目前对于海马

在疼痛和抑郁共病中的具体作用机制仍然知之甚

少。进一步的研究将有助于揭示海马在这两种疾

病中的功能和相互作用，为开发新的治疗方法提

供理论基础。综合来看，海马在疼痛和抑郁共病

中的研究进展为人们深入理解这两种疾病的共同

机制提供了重要的线索，为未来的临床治疗和干

预提供了新的方向。
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引文格式：舒璟，徐梓豪，陈媛媛，等．虎杖苷的药理作用研究进展［Ｊ］．湖北科技学院学报（医学版），２０２５，３９（１）：８９－９２．

　　　　　　　　　　　　虎杖苷的药理作用研究进展　　　　　　　　　　　?

舒　璟１，徐梓豪
１，陈媛媛

１，余　薇１，２，闵　清１，２，要　辉１，２

（１．湖北科技学院医学部药学院，湖北 咸宁 ４３７１００；２．鄂南特色中药湖北省工程研究中心）

摘要：虎杖苷是从传统中药虎杖中提取的一种天然药物，本文通过总结近五年有关虎杖苷药理作用的研

究，发现其在心肌保护、血管保护、神经保护、保肝、抗糖尿病方面具有显著的药效，但关于虎杖苷药理作用的

明确分子机制研究较少，且与之结合的靶蛋白仍未确定，今后关于此方面的研究仍将成为热点。

关键词：虎杖苷；药理作用；抗炎；抗氧化；抗凋亡
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　　虎杖苷（ｐｏｌｙｄａｔｉｎ，ＰＬＤ）是虎杖的主要有效成
分
［１］，主要有四种衍生物，包括反式白藜芦醇苷、

反式白藜芦醇、顺式白藜芦醇苷和顺式白藜芦

醇
［２］。其中，反式异构体的生物活性高于顺式异

构体。

目前，心脑血管疾病、神经系统疾病、肝脏疾

病和糖尿病等在全球发病率及死亡率逐年攀升，

寻找这些疾病的药物作用靶点，可为新药研发提

供启示和方向，成为当前研究的重中之重。ＰＬＤ
主要通过调节炎症、氧化应激和凋亡的关键信号

通路，对多种组织和器官具有良好的保护作用，本

文介绍和评估ＰＬＤ的药理学研究情况，为其在临
床推广应用提供参考。

１　心肌保护作用

ＰＬＤ已经被证明在治疗心血管疾病方面作用
显著

［３］，它可以保护心肌细胞（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｃｅｌｌｓ，
ＭＣｓ）免受氧糖剥夺（ｏｘｙｇｅｎａｎｄｇｌｕｃｏｓｅｄｅｐｒｉｖａ
ｔｉｏｎ，ＯＧＤ）和氯丙嗪引起的损伤，机制是通过增强
ＭＣ收缩程度，增加ＭＣｓ中Ｃａ２＋浓度。

急性心肌梗死（ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，
ＡＭＩ）是由于冠状动脉急性阻塞导致相应心肌区
域供血不足，致使心肌坏死的一种可危及生命的

疾病
［４］。ＰＬＤ可以通过缓解核因子 Ｅ２相关因子

２（Ｎｒｆ２）／血红素加氧酶１（ＨＯ１）通路被过度激活
来治疗 ＡＭＩ，该通路是细胞内参与抗氧化应激的
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信号通路，正常情况下，Ｎｒｆ２与 Ｋｅａｐ１结合并受到
抑制。在过度氧化应激的病理条件下，ＰＬＤ能通
过氧自由基刺激 Ｎｒｆ２表达增加并与 Ｋｅａｐ１解离，
从而识别ＨＯ１基因序列上的抗氧化反应元件，启
动基因表达并发挥抗氧化作用。Ｎｒｆ２／ＨＯ１通路
是机体内介导抗氧化作用的重要信号通路，ＰＬＤ
也可以通过激活Ｎｒｆ２／ＨＯ１通路和调节相关下游
基因来减轻大鼠急性心肌梗死后心肌细胞的

损伤
［５］。

多项研究
［６８］
指出，ＰＬＤ具有抑制组织纤维化

的作用。心肌纤维化是心肌梗死导致心力衰竭发

展过程中的一个关键病理变化，ＰＬＤ能够减轻糖
尿病小鼠的心肌纤维化程度，其作用机制涉及胶

原蛋白的表达降低
［７］。另外一项研究

［９］
也证实了

这一观点，ＴＧＦβ１在组织纤维化中扮演着关键角
色，其信号通路在促炎因子的作用下被激活，促进

下游信号转导分子Ｓｍａｄ２／３和ＥＲＫ１／２的磷酸化
活化，进而调节组织纤维化。ＰＬＤ能够通过抑制
ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ／ＥＲＫ信号通路来减轻大鼠心肌梗死
后的心肌纤维化程度，同时也可以抑制心肌胶原

蛋白的沉积和系统性炎症反应。

２　血管保护作用

缺血再灌注（ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，Ｉ／Ｒ）损伤
是导致脑损伤的重要原因之一

［１０］。脑 Ｉ／Ｒ损伤
后，炎症细胞被激活并释放大量促炎因子，进一步

加剧损伤程度
［１１］。ＰＬＤ可以用于治疗脑 Ｉ／Ｒ损

伤引起的炎症和免疫反应。在建立大鼠急性脑Ｉ／
Ｒ模型后，使用 ＰＬＤ１０ｍｇ／ｋｇ灌胃，１次／ｄ，连续
给药４周，发现大鼠脑组织中ＩＬ１β、ＩＬ６和ＴＮＦα
的含量显著降低，抗氧化基因 Ｎｒｆ２／ＨＯ１的表达
显著上调，显示 ＰＬＤ具有抑制炎症反应的功效，
从而在脑 Ｉ／Ｒ损伤中发挥着保护作用［１２］。但

ＰＬＤ对多器官Ｉ／Ｒ损伤的保护作用药理机制研究
还需要更科学、严谨的实验来进一步探索和

证明
［１３１４］。

此外，ＰＬＤ可以通过 ＡＭＰＫ／Ｎｒｆ２途径来调控
炎性反应、氧化应激和血管生成，其中抗氧化和促

血管生成的功能有助于加速伤口愈合
［１５］。当细

胞缺乏 ＡＴＰ或处于缺氧状态时，ＰＬＤ可以激活
ＡＭＰＫ／Ｎｒｆ２途径，此时，ＡＭＰＫ作为蛋白激酶发挥
作用，启动 Ｎｒｆ２的转录活性，促进各种基因的转
录和翻译，进而加快血管生成

［１６１７］。研究
［１８］
表

明，ＰＬＤ可能通过调控 ＡＭＰＫ／Ｎｒｆ２途径诱导血管
生成，从而促进糖尿病模型大鼠的伤口愈合。

ＰＬＤ对动脉粥样硬化的过程也具有一定的调
节作用，它不仅能阻断炎症信号通路和炎症因子、

抑制血小板聚集以及抗血栓形成，还能调节靶向

ＰＣＳＫ９／ＬＤＬＲ的表达和功能［１９］。

３　神经保护作用

神经系统疾病已成为全球第二大致死疾病。

在神经系统疾病的发病机制中，氧化应激、炎症和

凋亡起到了重要作用，由于 ＰＬＤ的抗氧化、抗炎
和抗凋亡活性，使它成为治疗神经系统疾病的潜

在药物，对帕金森病（ＰＤ）、痴呆和创伤性脑损伤、
脊柱损伤（ＳＣＩ）、颅内出血（ＩＣＨ）具有治疗和保护
作用。

氧化应激和线粒体功能障碍是帕金森病发病

的两个关键因素。ＰＬＤ通过调节蛋白激酶 Ｂ
（Ａｋｔ）／糖原合成酶激酶３β（ＧＳＫ３β）／Ｎｒｆ２／ＮＦ
κＢ信号转导轴，降低促炎细胞因子和抑制小胶质
细胞，减轻ＰＤ动物模型中的运动功能障碍，改善
小胶质细胞活化所导致的多巴胺能神经变性情

况
［２０］。此外，ＰＬＤ能改善细胞活力和 Ｓｉｒｔ１表达，

降低线粒体功能障碍和活性氧（ＲＯＳ）水平［２１］。

在ＰＤ动物模型中，ＰＬＤ可减少１甲基４苯基１，
２，３，６四氢吡啶（ＭＰＴＰ）诱导的小鼠黑质和纹状
体中多巴胺能神经元的丢失，抑制神经细胞凋亡，

促进小鼠运动功能的恢复。在昼夜节律活动试验

中，ＰＬＤ还可增加小鼠持续活动的时间和节律振
幅。这些药理作用，可能与 ＰＬＤ促进糖代谢、抑
制细胞凋亡和保护神经元的功能有关

［２２］。

ＰＬＤ可以通过抗氧化剂、抗炎和抗海马凋亡
作用改善痴呆、乙醇和多柔比星诱导的认知障碍，

改善认知功能。ＰＬＤ对ＳＣＩ也具有保护和治疗作
用，例如改善运动功能、减少细胞凋亡以及增强神

经元和骨髓基质细胞（ＢＭＳＣ）活力。线粒体损伤
在ＳＣＩ中起着至关重要的作用，ＰＬＤ通过激活
Ｎｒｆ２／ＡＲＥ信号通路来减轻线粒体功能障碍［２３］。

此外，通过 ＰＬＤ给药联合 ＢＭＳＣ移植激活 Ｎｒｆ２／
ＡＲＥ信号通路，可改善 ＳＣＩ动物模型中的神经元
再生，促进ＢＭＳＣ分化并减少神经胶质细胞中胶
质瘢痕的形成

［２４］。

不仅如此，ＰＬＤ对 ＩＣＨ及其并发症也具有治
疗作用。ＰＬＤ在动物模型中通过调控 Ｎｒｆ２／ＡＲＥ
信号通路和其下游基因，改善神经元功能并抑制

脑水肿
［２５］。

４　保肝作用

ＰＬＤ的肝保护作用与其抗炎、抗氧化活性密
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切相关。ＰＬＤ能够减轻四氯化碳和高脂食物喂养
（ｈｉｇｈｆａｔｆｏｏｄｆｅｅｄｉｎｇ，ＨＦＤ）引起的肝损伤。通过
减少谷氨酸丙酮转氨酶的释放，控制丙二醛

（ＭＤＡ）和谷胱甘肽（ＧＳＨ）含量，ＰＬＤ可以有效保
护大鼠肝细胞免受四氯化碳损伤。

在ＨＦＤ诱导的小鼠非酒精性脂肪肝模型中，
ＰＬＤ的干预可显著抑制小鼠肥胖的趋势，降低血
浆和肝脏中ＴＧ、ＴＣ和游离脂肪酸浓度，缓解脂肪
变性引起的肝损伤。而在体外培养的肝脏细胞模

型中，ＰＬＤ可显著下调内质网应激标记分子 Ｂｉｐ、
ｐｅＩＦ２α、ＣＨＯＰ、ＡＴＦ６和 ｐＩＲＥ１的表达水平，同
时细胞自噬活性明显增加，证实 ＰＬＤ通过抑制内
质网应激和细胞自噬来保护高脂诱导的肝

损伤
［２６］。

酒精性肝病是过量饮酒引起的疾病，可表现

为轻度脂肪性肝炎甚至重度肝硬化。ＰＬＤ通过调
节细胞色素Ｐ４５０２Ｅ１（ＣＹＰ２Ｅ１）、信号通路 Ｎｒｆ２／
ＨＯ１和 ＴＬＲ４／ＮＦκＢｐ６５，对乙醇诱导的大鼠肝
损伤具有一定的保护作用

［２７］。

在由脂多糖（ＬＰＳ）／Ｄ半乳糖胺（ＤＧａｌＮ）致
敏小鼠形成暴发性肝衰竭（ｆｕｌｍｉｎａｎｔｈｅｐａｔｉｃｆａｉｌ
ｕｒｅ，ＦＨＦ）模型中，发现ＰＬＤ预处理对ＦＨＦ小鼠也
具有明显的保护作用，可降低血清 ＡＬＴ和 ＡＳＴ活
性，减少肝脏组织病理学损伤，并以剂量依赖性方

式降低死亡率。此外，ＰＬＤ预处理还可抑制模型
小鼠肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）的产生、髓过氧化
物酶（ＭＰＯ）活性以及细胞间粘附分子１（ＩＣＡＭ
１）和内皮细胞粘附分子１的表达，并限制
Ｃａｓｐａｓｅ３激活和转录因子ＮＦκＢ活性［２８］。

综上所述，抗氧化能力和抗炎作用是 ＰＬＤ对
肝脏疾病有治疗作用的主要原因。这些作用主要

通过激活Ｎｒｆ２相关信号传导和抑制 ＮＦκＢ来实
现。因此，ＰＬＤ可成为治疗 ＨＦＤ引起的肝损伤、
酒精性肝病和ＦＨＦ等肝脏疾病的潜在天然药物。

５　抗糖尿病作用

糖尿病是一种复杂的代谢性疾病，它的特征

是胰岛素作用不足导致高血糖，长时间的高血糖

会诱发氧化应激，使胰腺β细胞功能紊乱，最终导
致β细胞死亡。ＰＬＤ可能通过清除 ＲＯＳ、改善功
能细胞标记物、调节抗凋亡／抗氧化介质等多种机
制来保护胰腺 β细胞功能并抑制细胞氧化
损伤

［２９］。

脂肪代谢受损与糖代谢受损紧密相关，ＰＬＤ
通过调节 ＰＣＳＫ９和 Ａｋｔ信号通路，降低空腹血

糖、糖化血红蛋白、糖化血清蛋白、ＴＣ、ＴＧ和ＬＤＬ，
改善脂肪／葡萄糖代谢，提高糖尿病大鼠的血清胰
岛素水平。

糖尿病神经病变同样影响着众多糖尿病患者

的健康。线粒体功能障碍与糖尿病神经病变的发

生率密切相关。ＰＬＤ通过 Ｓｉｒｔ３／Ｎｒｆ２轴改善线粒
体功能，从而减少糖尿病大鼠模型中的热痛觉过

敏和机械性痛觉过敏
［３０］。

通过抑制炎症反应，改善脂糖代谢，激活 Ｎｒｆ２
相关信号通路，ＰＬＤ可能成为治疗糖尿病及糖尿
病相关并发症的天然药物。

６　小结与展望

ＰＬＤ是一种从虎杖中分离出来的二苯乙烯类
化合物，具有广泛的药理作用，包括心肌保护、血

管保护、神经保护以及保肝和抗糖尿病。通过调

节炎症、氧化应激和凋亡的关键信号通路，ＰＬＤ能
抑制多种疾病的发生和发展。

尽管很多研究已经证实，ＰＬＤ在实验动物、器
官或细胞中具有各种生物活性，但这些研究大多

集中在特定信号通路或药效层面，未对作用机制

和相关作用靶点的联系进行全面系统的深入论

证。因此，对ＰＬＤ进行更深入、更系统的研究，将
有利于其在临床更广泛的应用。
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