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      马萍，女， 1968年

8月出生，湖北阳新人，

中共党员，三级教授，

硕士生导师。毕业于华

中师范大学生命科学学

院学科教学（生物）专

业，获教育硕士学位。

2016年 获 批 咸 宁 市 新 世

纪 高 层 次 人 才 ，2018年

获批“享受咸宁市政府

特 殊 津 贴 专 家 ” ，

2020年 获 批 “ 享 受 湖 北

省政府专项津贴人员”

和“湖北省女性科技创新人才”，2023年获批“湖北名师”，2024年获批“享受国

务院政府特殊津贴人员”。荣获“全省优秀党务工作者”“咸宁市巾帼建功标兵”

学校“师德标兵”“科研先进个人”“优秀教师”“先进工作者”“优秀共产党

员”等荣誉称号。

       从事医学细胞生物学和遗传学的教学工作，《环境与健康》获批为国家级线上

一流课程，《医学细胞生物学》获批为湖北高校省级精品资源共享课程和省级精品

在线开放课程。作为负责人，“细胞、分子与免疫教学团队”获批2020年度湖北高

校省级优秀教学团队，2023年获批湖北省教育厅“马萍医学细胞生物学名师工作

室”。主编、参编教材和专著6部，荣获湖北省高校教学成果奖二等奖、高等学校医

学类课程混合式教学设计大赛二等奖和创新课堂教学微课设计三等奖、校级教学成

果奖特等奖等教学奖励。

       从事环境医学研究，担任咸宁市健康环境工程技术研究中心负责人，湖北科技

学院环境疾病与全健康校级重点实验室负责人。为咸宁市医学会第三届理事会理

事、湖北省预防医学会环境卫生专业委员会副主任委员、中国环境科学学会环境医

学分会委员、中国环境科学学会室内环境与健康分会委员。主持国家自然科学基金

面上项目等各类科研项目20余项，发表学术论文80余篇，其中SCI收录50余篇。荣获

湖北省科学技术进步奖二等奖1项、湖北省自然科学奖三等奖1项、湖北省自然科学优

秀学术论文二等奖1项、咸宁市科技奖励3项。指导学生荣获全国大学生基础医学创新

研究暨实验设计论坛大赛国赛银奖和铜奖各1项、区赛二等奖2项、三等奖2项，省

“挑战杯”科技作品竞赛三等奖1项。

湖 科 学 人

       《湖北科技学院学报(医学版)》是国内外公开发行的医药卫生类综合性学术期刊，以我校为重点，

报道科研、医疗等方面的新成果、新技术、新经验。内容包括基础医学、临床医学、新技术、新方

法、综述讲座等。欢迎投稿，欢迎订阅。来稿要求如下：

1    文稿应具有科学性、真实性，重点突出，文字简练，数据可靠。论著和综述一般6000字，经验、

调查、技术方法一般5000字。

2    学术论文、研究报告一般分为引言、材料和方法、结果、讨论四部分；临床分析、个案报道一般

分为临床资料和讨论两部分。论著需附250字左右的结构式中、英文摘要，摘要内容包括目的、方

法、结果和结论，且中、英文要一致。在摘要后正文前附中、英文关键词3～8个和中国图书资料分类

号（中图分类号）。关键词选用《医学主题词注释字顺表》中的术语。

3    文中各层次的标题应简短明确，节段层次序号分别用阿拉伯数字“1”“1.1”“1.1.1”形式表示。

专用名词用统一医学科技名词，翻译名词应附原文。简化字按1986年10月10日国务院批准重新公布的

《简化字总表》书写。统计学符号按GB3358—82《统计学名词及符号》的有关规定书写。

4    图表应少而精，其内容与文字不可重复。必要的图表应按规定绘制，表格用三线表，要有表序和

表题、图序和图题。照片应对比度好，清晰可辨，并附说明。

5    参考文献以亲自阅读近5年的重要文献为主，提倡引用本学报的论文，勿引用未公开发表的文章。

参考文献附于文末，按文中出现先后为序，在文中引用处的右上角标以带方格括号的数字。论著一般

不超过10条，综述不超过20条。书写格式如下：

        期刊    [序号]       作者（一至三位作者，将其姓名均写出，之间用逗号隔开；三位以上作者，只

写前三位作者，后加等）. 文题[J].刊名，年，卷（期）：起页

         [1]袁学文.输血传播病毒(TTV)研究新进展[J] .咸宁医学院学报，1999，13（3）：198

         [2]OLIVETTI G，ABBI R，QUAINI F，et al.Apoptosis in the failing human heart[J] .N Engl J Med，

                1997，336：1131

        书籍    [序号]    作者（主编）.书名[M] .卷次.版次.出版地：出版社，年：起页.（或作者.题目.见：

                     主编．书名[M].卷次. 版次. 出版地：出版社，年：起页）

         [3]王慕逖.儿科学[M].第5版. 北京：人民卫生出版社，2001：285

         [4]宁寿葆.循环系统疾病. 见：王慕逖主编. 儿科学[M].第5版. 北京：人民卫生出版社，2001：285

6    稿件应以Word电子稿通过本网站 http://xbbjb.hbust.edu.cn 在线投稿系统投稿，投稿成功后，不得

增减和调换作者顺序，来稿一律文责自负。编辑部对来稿有修改权，如不同意修改请在来稿时声明。

7    来稿请附作者单位介绍信，证明文稿的真实性，无一稿两投，署名无争议等情况。各级重大科技

攻关和基金的科研成果论文，可以优先发表，请在介绍信中说明项目名称。

8    本刊已加入《中国学术期刊（光盘版）》、“中国期刊网”和“万方数据系统（ChinaInfo）数字

化期刊群”。凡本刊录用的稿件，由编辑部统一纳入上述系统。不同意者在来稿时声明，以便另行处

理。

9     本刊不退稿，作者请自留底稿。若投稿后3个月内未见回音，作者可另投他刊。投稿注册请写明稿

件联系人的详细通讯地址、邮政编码和电话。

                                                                                                      《湖北科技学院学报（医学版）》编辑部

《湖北科技学院学报(医学版)》稿约
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氧化苦参碱长循环纳米粒的制备及
　　　　　　　　　　体外释药特性研究　　　　　　　　　?

曾子容，丁洁琼

（湖北科技学院糖尿病心脑血管病变湖北省重点实验室，湖北 咸宁 ４３７１００）

摘要：目的 制备包载氧化苦参碱的长循环纳米粒，并研究其体外释药行为。方法 采用 Ｗ／Ｏ／Ｗ乳化溶剂

蒸发法制备包裹氧化苦参碱的长循环纳米粒，并对纳米粒的外观、粒径、电位、载药量与包封率等质量指标进

行考察，通过透析袋法研究纳米粒的体外释药行为，并进行动力学模型拟合。结果 包载氧化苦参碱的长循环

纳米粒溶液外观泛有淡蓝色乳光，粒径为（８５．６７±２．４７）ｎｍ，电位为（－２０．７２５±２．５）ｍｖ，载药量平均值为

２１０９％，包封率平均值为７４．３９％，在２４ｈ内药物体外释放率为８０．２７％，对其体外释药曲线进行方程拟合，氧

化苦参碱长循环纳米粒释药行为符合 ＲｉｔｇｅｒＰｅｐｐａｓ方程，其拟合方程为 Ｍｔ＝３２．１０５６（ｔ
０．３０５１８），Ｒ２＝０．９３２３５。

结论 制备的氧化苦参碱长循环纳米粒粒径分布均匀，具有较好的稳定性，并能缓慢释放药物。

关键词：氧化苦参碱；ＰＥＧＰＬＬＡ；纳米粒；体外释放
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　　全球成年人糖尿病（ＤＭ）患病率不断攀升，若
不采取及时有效的干预措施，预计到２０３０年，ＤＭ
患者总数将增加到６．４３亿，而至２０４５年，这一数
字将增加到 ７．８３亿［１］。糖尿病心肌病（ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＤＣＭ）作为糖尿病的一种重要并
发症，其概念最早于１９７４年由Ｒｉｆｆ等［２］

提出。当

前，针对 ＤＣＭ尚缺乏特效治疗手段，存在靶点不
明确、疗效不显著及有副作用等局限性问题

［３］。

在中医领域，ＤＣＭ的病因病机复杂，涉及阴虚、气
虚、痰浊、瘀血、热邪等多种因素的相互作用，这些

因素共同推动了疾病的恶化
［４］。近些年，随着对

ＤＣＭ病因病机的深入研究，中医提出了包括益气
养阴、健脾补肾、祛痰化瘀、活血通络等多种治疗

方法。在临床上，益气药、滋阴药、活血化瘀药及

清热药等类别药物被广泛应用，成为治疗 ＤＣＭ的
重要手段。

苦参作为一种常用的中草药，以其清热燥湿，

化瘀散结等功效而闻名，广泛应用于湿疹热痢，皮

肤骚扰等疾病的治疗中
［５］。其中，氧化苦参碱作

为苦参的关键活性成分，展现出多样的生物活性，

并在多种疾病的治疗中取得了良好的效果，包括

缺血性脑卒中、癌症、心脑血管疾病及糖尿病等。

在临床上，氧化苦参碱常被用于抗炎、抗过敏、抗

病毒、抗纤维化等方面，同时能有效抑制心肌肥大

和纤维化发生发展
［６］。

氧化苦参碱作为一种高度亲水性的弱碱性药

物
［７］，因其难以透过生物膜屏障，导致口服后的生

物利用度相对较差。在体内，氧化苦参碱能代谢

为苦参碱，但其半衰期很短，仅为２～２．５ｈ［８］，普
通制剂需频繁给药，不仅血药浓度波动大，还可能

引起恶心、呕吐等不良反应。纳米粒是一种介于

１０～１０００ｎｍ的粒径新型药物递送系统［９］，可增加

药物溶解度、增强稳定性及提高生物利用度，实现

缓释给药，降低药物毒副作用。汪家鼎等
［１０］
制备

了ＰＥＧ／ＰＬＧＡ复合纳米粒，并通过体外细胞实验
和活体动物成像实验验证，ＰＥＧ的修饰能够有效
减缓ＰＬＧＡ纳米粒在血液中的清除速度，促进其
体内长循环

［１１１２］。

本文以 ＰＥＧＰＬＬＡ为载体材料，氧化苦参碱
为药物，采用Ｗ／Ｏ／Ｗ乳化溶剂蒸发法，构建氧化
苦参碱的给药系统，并对制备的氧化苦参碱长循

环纳米粒的形态、粒径、载药量与包封率进行评

价，通过透析袋法考察氧化苦参碱长循环纳米粒

的体外释药行为。该研究将为氧化苦参碱缓释制

剂提供前期理论基础，通过细胞实验和动物实验

考察氧化苦参碱长循环纳米粒的生物相容性及对

糖尿病大鼠心肌的影响研究做准备。

１　材料与方法

１．１　试剂与仪器
１．１．１　试剂

丙交酯（纯度 ＞９８％，济南岱罡生物有限公
司）；辛酸亚锡（纯度＞９５％，上海阿拉丁生化科技
股份有限公司）；ＰＥＧ６０００（化学纯，阿拉丁生化科
技股份有限公司）；氧化苦参碱（纯度≥９８％，阿拉
丁生化科技股份有限公司）；乙醚（国药集团化学

试剂有限公司）；三氯甲烷（分析纯，国药集团化学

试剂有限公司）；司盘８０（分析纯，天津市大茂化
学试剂厂）；ＳＤＳ溶液（纯度 １％，实验室自制）；
ＰＢＳ溶液（ｐＨ７．４，自制）。
１．１．２　仪器

ＦＡ２２４电子分析天平（上海舜宇恒平仪器）；
ＪＹ９２ＩＩＮ超声波细胞粉碎机（宁波新芝生物科技
股份有限公司）；Ｚｅｔａｓｉｚｅｒ／ＮａｎｏＺＳ９０激光粒度仪
（英国马尔文公司）；ＣＡＲＹ６０ＵＶＶｉｓ紫外分光光
度计（安捷伦科技有限公司）；ＺＤ８５恒温振荡器
（国药集团化学试剂有限公司）；Ｈ１８５０高速台式
离心机（湖南湘仪实验室仪器开发有限公司）；

３ＫＤ超滤管（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ）；透析袋（分子量 ８０００
１４０００）（国药集团化学试剂有限公司）；水相针式
过滤器（１３×０．４５μｍ，上海楚定分析仪器有限公
司）；ＢｒｕｋｅｒＡｖａｎｃｅ４００核磁共振波谱仪（瑞士布鲁
克）；ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒＦＴＩＲ红外光谱仪（上海珀金埃尔
默股份有限公司）；Ｘ射线衍射仪（日本岛津）。

１．２　方法
１．２．１　聚合物ＰＥＧＰＬＬＡ的合成及表征

取丙交酯（重结晶 ３次）、辛酸亚锡和 ＰＥＧ
６０００（其物质量之比为１００∶１∶１），置于５０ｍＬ双口
烧瓶中，抽真空充氮气各３次，然后在１２０℃的条
件下反应 ２ｈ。反应结束后，三氯甲烷溶解产物，
溶液沉淀于冷乙醚中。收集沉淀物，并在真空条

件下干燥２４ｈ。
核磁共振氢谱 （１ＨＮＭＲ）：采 用 Ｂｒｕｋｅｒ

Ａｖａｎｃｅ４００核磁谱仪对样品 ＰＥＧＰＬＬＡ进行核磁
共振测定。将样品用氘代氯仿（ＣＤＣｌ３）溶解，以
四甲基硅烷（ＴＭＳ）为内标，采用 ４００ＭＨｚ共振频
率进行测定。

傅里叶变换红外光谱（ＦＴＩＲ）：用 ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ
ＦＴＩＲ分光光度计对样品进行红外光谱分析。采
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用溴化钾（ＫＢｒ）压片法对 ＰＥＧＰＬＬＡ进行压片处
理，在４０００～５００ｃｍ－１波数范围内扫描分析。

Ｘ射线衍射（ＸＲＤ）：用 Ｘ射线衍射仪（ＸＲＤ
６１００）对 ＰＥＧＰＬＬＡ进行扫描分析其结晶性能。
相关操作步骤及测定条件为：将样品倒入样品池，

压平后，放入样品座中进行检测，管电压为４０ＫＶ，
管电流为３０ｍＡ；扫描范围：５°～１００°；扫描速度：
１０℃／ｍｉｎ；扫描步长：０．１°。
１．２．２　氧化苦参碱纳米粒的制备

采用乳化溶剂蒸发法制备氧化苦参碱纳米
粒（ＯＭＴ／ＮＰｓ）。先称取约 ０．０５００ｇ的载体材料
（ＰＥＧＰＬＬＡ）溶于１ｍＬ的三氯甲烷（ＣＨＣｌ３）中，再
称取０．０２００ｇ的氧化苦参碱溶于０．５ｍＬ的蒸馏水
中，将两种溶液混合后加入适量司盘８０，移液枪吹
打混匀，然后加入１％ ＳＤＳ溶液５ｍＬ，用超声细胞
破碎仪（功率为３５％，时间为５ｍｉｎ）超声２次。最
后，常温下缓慢搅拌２４ｈ即可。
１．２．３　氧化苦参碱标准曲线的绘制

采用紫外分光光度法（ＵＶ法）测定药物含
量。精确称量 ０．０１５０ｇ氧化苦参碱，将其配成
０３ｍｇ／ｍＬ的氧化苦参碱对照品。准确量取０．２、
０．３、０．４、０．６、０．７ｍＬ母液分别加入１０ｍＬ容量瓶
中，蒸馏水稀释定容，得到 ０．００６、０．００９、０．０１２、
００１８、０．０２１ｍｇ／ｍＬ样品。蒸馏水作空白对照调
零，２００～８００ｎｍ波长扫谱。以氧化苦参碱溶液的
浓度为横坐标，对应的吸光度值作为纵坐标，绘制

标准曲线。基于所得数据，计算并得出回归方程，

用于后续的药物含量测定。

１．２．４　包封率、载药量的测定
采用ＵＶ法测定纳米粒的包封率与载药量。

用移液枪取１０００μＬ氧化苦参碱纳米粒溶液，加入
超滤管内管（截留分子量８０００～１４０００）中，将超
滤管放入离心机，１００００ｒｐｍ离心 ２次，每次
１０ｍｉｎ，收集超滤管外滤液，用蒸馏水稀释滤液至
１０ｍＬ，测定其吸光度，通过氧化苦参碱浓度的吸
光度标准曲线算出浓度，得到未包入纳米粒中的

药物量，从而计算纳米粒中药物含量，以上结果重

复３次，取平均值。根据以下公式得到氧化苦参
碱纳米粒的包封率和载药量。

包封率（％）＝
ｍ纳米粒中的药物
ｍ总药物

×１００％

载药量（％）＝
ｍ纳米粒中的药物
ｍ聚合物 ＋ｍ药物

×１００％

１．２．５　氧化苦参碱纳米粒体外释放实验
取２ｍＬ预先制备好的纳米粒溶液于透析袋

中，两头用夹子夹紧，将透析袋放入装有 １００ｍＬ
ＰＢＳ溶液（ｐＨ７．４）的锥形瓶中，使释放介质覆盖
透析袋，然后，将锥形瓶放入恒温振荡器中，在

（３７．０±０．５）℃，振荡速度１００ｒ／ｍｉｎ条件下恒温
振荡，分别于０．５、１、２、４、８、１２、２４ｈ取样３ｍＬ，取
液后立即补加 ３ｍＬ的 ＰＢＳ溶液。样品由滤膜
（１３ｍｍ×０４５μｍ）滤过，得续滤液，通过氧化苦参
碱浓度的吸光度标准曲线，计算氧化苦参碱含量，

计算累积释药率Ｑ（％）。

２　结　果

２．１　聚合物ＰＥＧＰＬＬＡ的性质
ＰＥＧＰＬＬＡ的核磁氢谱如图１（Ａ）所示，ＰＬ

ＬＡ链段上的ＣＨ３的化学位移在 １．５ｐｐｍ，而ＣＨ
的化学位移在５．２ｐｐｍ，ＰＥＧ链段上的亚甲基的化
学位移在 ３．６ｐｐｍ。红外图谱如图 １（Ｂ）所示，
２９９８ｃｍ１，２８７５ｃｍ１出现的峰分别是ＣＨ３和 ＣＨ２
的伸缩振动峰，１７６５ｃｍ１是羰基的伸缩振动峰。
ＸＲＤ图谱如图１（Ｃ）所示，在２θ＝１７．９°，１９．２°和
２２．５°时出现了特征峰。基于上述数据，可以确认
ＰＥＧＰＬＬＡ聚合物合成成功。

Ａ．ＨＮＭＲ谱；Ｂ．红外图谱；Ｃ．Ｘ射线衍射图谱。

图１　聚合物ＰＥＧＰＬＬＡ的表征

２．２　氧化苦参碱纳米粒的制备结果
制备得到的纳米粒溶液有较明显的蓝色乳光

（图２Ａ）；其粒径为（８５．６７±２．４７）ｎｍ，电位为（－
２０．７２５±２．５）ｍｖ，ＰＤＩ为０．２８０（图２Ｂ），粒径跨度
小，纳米粒外观呈球形结构（图 ２Ｃ），同时记录
１５ｄ的粒径和电位变化，结果显示二者变化不明
显（图２Ｄ），且无分层、沉淀等现象，表明纳米粒能
在１５ｄ内稳定储存。
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Ａ．外观；Ｂ．粒径图；Ｃ．电镜图；Ｄ．粒径和电位随时间变化曲线图

图２　氧化苦参碱纳米粒的理化性质

２．３　氧化苦参碱纳米粒体外分析方法的建立
采用１．２．３的检测方法进行分析，测定不同

浓度的氧化苦参碱的吸光度，发现波长为２０５ｎｍ
时氧化苦参碱有吸收峰。对吸光度和氧化苦参碱

的浓度（ｍｇ／ｍＬ）进行线性回归分析，得到回归方
程：ｙ＝３２．１５ｘ＋０．１０２１，Ｒ２＝０．９９９１，说明氧化苦
参碱在０．００６～０．０２１ｍｇ／ｍＬ范围内线性关系良
好。标准曲线如下图３所示。

图３　紫外可见光法测定氧化苦参碱的标准曲线图

２．４　氧化苦参碱纳米粒载药量与包封率
实验过程中，取三批样品Ａ、Ｂ、Ｃ，分别放入离

心管，通过紫外分光光度法测量数据，计算Ａ批样
品的包封率为７１．７２％，载药量为 ２０．４９％，Ｂ批
样品的包封率为 ７７．７８％，载药量为 ２２．２２％，Ｃ
批样品的包封率为７３．６７％，载药量为２０．５６％。
将其结果取平均值，计算氧化苦参碱纳米粒的包

封率为７４．３９％，载药量为２１．０９％，结果见表１。

表１　三批样品Ａ、Ｂ和Ｃ的载药量和包封率数据
样品 吸光度／Ａ 溶液中药物量／ｍｇ 包进去的药物量／ｍｇ 包封率／％ 载药量／％
Ａ ０．５１７７ ５．６５６ １４．３４４ ７１．７２ ２０．４９
Ｂ ０．５７８４ ４．４４４ １５．５５６ ７７．７８ ２２．２２
Ｃ ０．６６６４ ５．２６６ １４．７３４ ７３．６７ ２０．５６
均值 ０．５８７５ ０．５１２２ １４．８７８ ７４．３９ ２１．０９

２．５　药物体外释放曲线
氧化苦参碱纳米粒的体外释放特性呈现出一

个初始较快的释放阶段，但在０．５ｈ内，药物累积
释放量未超过３０％，表明无明显的突释效应。随
后，药物释放趋于平稳，直至 ２４ｈ，氧化苦参碱纳
米粒中的药物累积释放量达到８０．２７％。为了深
入地理解其释放机制，将体外释放曲线与零级方

程、一级方程、Ｈｉｇｕｃｈｉ方程及 ＲｉｔｇｅｒＰｅｐｐａｓ方程
进行了拟合，结果如图４和表２所示。根据表２
中的拟合结果，ＲｉｔｇｅｒＰｅｐｐａｓ方程的相关系数最
高。因此，可以认为该纳米粒的药物释放规律最

符合ＲｉｔｇｅｒＰｅｐｐａｓ方程。

　　Ａ．按零级方程拟合；Ｂ．按一级方程拟合；Ｃ．按Ｈｉｇｕｃｈｉ方程拟合；Ｄ．按ＲｉｔｇｅｒＰｅｐｐａｓ方程拟合

图４　纳米粒的体外释放曲线

表２　药物体外释放曲线的方程拟合结果

类别 方程 相关系数

零级方程：Ｍｔ＝ａ＋ｂｔ Ｍｔ＝２．３１０６６ｔ＋３４．３４２０４ Ｒ２＝０．７３１８５
一级方程：Ｍｔ＝ａ（１ｂ

ｔ） Ｍｔ＝７１．６７４６（１０．６５２６２
ｔ） Ｒ２＝０．８２７８９

Ｈｉｇｕｃｈｉ方程：Ｍｔ＝ａｔ
１／２＋ｂ Ｍｔ＝１４．０６５８（ｔ

１／２）＋１８．５６２７ Ｒ２＝０．８９２１１
ＲｉｔｇｅｒＰｅｐｐａ方程：Ｍｔ＝ａｔｂ Ｍｔ＝３２．１０５６（ｔ

０．３０５１８） Ｒ２＝０．９３２３５

　　Ｍｔ为ｔ时间的释药量，ｔ为时间，Ｒ为相关系数。
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３　讨　论

Ｗａｎｇ等人［１３］
研究显示，氧化苦参碱对心肺

复苏术后大鼠心肌重塑有显著的抑制作用，能明

显减轻心肌组织重构与纤维化程度，对损伤后心

肌细胞具有保护作用，进而有助于预防心脏衰竭

的发生。此外，氧化苦参碱毒性低，不良反应少，

这使得其在治疗糖尿病心肌病方面展现出广阔的

应用前景。

本文以 ＰＥＧＰＬＬＡ为载体材料，氧化苦参碱
为目标药物，采用Ｗ／Ｏ／Ｗ乳化溶剂蒸发法，构建
氧化苦参碱的纳米粒给药体系。最终制得的氧化

苦参碱纳米粒外观呈淡蓝色乳光，稳定性好，纳米

粒的载药量为２１．０９％，包封率为７４．３９％。
氧化苦参碱长循环纳米粒的药物含量通过紫

外分光光度仪进行了测定，结果显示，其线性关系

符合要求。采用透析袋法评价了该纳米粒在体外

的释放特性，实验发现，在０．５ｈ内，氧化苦参碱长
循环纳米粒的释放量未超过３０％，表明无突释现
象，至２４ｈ，药物的累积释放量达到了８０２７％，这
一结果有力地证明了氧化苦参碱长循环纳米粒具

备缓慢释放药物的能力。最后，通过对体外释放

曲线进行拟合分析，氧化苦参碱长循环纳米粒的

药物释放行为遵循 ＲｉｔｇｅｒＰｅｐｐａｓ方程，其释放过
程与Ｆｉｃｋ扩散机制相吻合，这一发现有力证明了
该纳米粒体系具备良好的缓释性能。

本文目前仅限于探讨氧化苦参碱长循环纳米

粒的制备及其体外药物释放特性。未来的研究

中，我们将进一步探索该纳米粒对细胞的毒性效

应，并考察其在动物体内的药动学特性，旨在明确

纳米化技术是否能有效增强氧化苦参碱的生物利

用度。
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摘要：目的 研究中国成人受试者体内不同ＣＹＰ２Ｃ１９基因型对奥美拉唑镁肠溶片药代动力学影响。方法
招募３２例中国健康成人受试者空腹单次服用奥美拉唑镁肠溶片参比制剂并进行基因检测，采用单中心、随
机、开放、单剂量、两制剂、四周期、两序列完全重复交叉设计，受试者口服受试制剂２０ｍｇ或参比制剂２０ｍｇ，抽
取空腹组血样至给药后１４ｈ。用超高效液相色谱串联质谱（ＵＰＬＣＭＳ／ＭＳ）法测定血样中奥美拉唑镁的浓度，
并采用ＰｈｏｅｎｉｘＷｉｎＮｏｎｌｉｎ８．２统计软件，以非房室模型（ＮＣＡ模块）计算奥美拉唑镁主要ＰＫ参数并评价不同
ＣＹＰ２Ｃ１９基因对于药物代谢的影响。结果 服用受试制剂正常代谢组、中间代谢组、慢代谢组的Ｃｍａｘ和ＡＵＣ０ｔ分
别为（２８６．２±７５．７）μｇ／Ｌ，（５１１．９±１９８．５）μｇ·ｈ／Ｌ；（５４２．８±１２３．６）μｇ／Ｌ，（１０７５．５８±４７６．２１）μｇ·ｈ／Ｌ；
（１２０９．１±１６５６）μｇ／Ｌ，（４５３９．８３±１０６４．５５）μｇ·ｈ／Ｌ；３组间差异均存在显著性（Ｐ＜０．０５）。服用参比制剂空
腹条件下，正常代谢组、中间代谢组、慢代谢组的Ｃｍａｘ和ＡＵＣ０ｔ分别为（２６４．１±８４．７）μｇ／Ｌ，（５４５．１１±２２９．８）μｇ·ｈ／Ｌ；
（５３８．７±１８３．１）μｇ／Ｌ，（１１１０．６６±８２６．３３）μｇ·ｈ／Ｌ；（１２３４．４±１８２．１）μｇ／Ｌ，（４３０８．９８±１５００．３４）μｇ·ｈ／Ｌ；３组间差异
均存在显著性（Ｐ＜０．０５）。两制剂主要药动学参数（Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０ｔ、ＡＵＣ０∞）的几何均值比９０％置信区间均落于
８０．００％～１２５．００％。结论 不同个体内ＣＹＰ２Ｃ１９基因存在差异，从而导致 ＣＹＰ２Ｃ１９酶活性的不同，并会影响
奥美拉唑镁肠溶片在人体内的血药浓度以及药动学过程。

关键词：奥美拉唑镁；ＣＹＰ２Ｃ１９；基因组学；药代动力学；肠溶片
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　　质子泵抑制剂（ｐｒｏｔｏｎｐｕｍｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＰＰＩｓ）
是一种为苯并咪唑类衍生物，通过与 Ｈ＋Ｋ＋ＡＴＰ
酶的共价结合使其失活，从而减少胃酸分泌。奥

美拉唑（ｏｍｅｐｒａｚｏｌｅ）又名洛赛克，是第一代 ＰＰＩｓ
药物，其为脂溶性弱碱性药物，易浓集于酸性环境

中，并主要由肝脏代谢。奥美拉唑多用于消化性

溃疡（十二指肠溃疡、胃溃疡）、应激性溃疡、胃泌

素瘤（ｚｏｌｌｉｎｇｅｒｅｌｌｉｓｏｎ）综合征等上消化道疾病
治疗

［１３］。有文章
［４］
指出奥美拉唑治疗胃溃疡相较

于泮托拉唑与兰索拉唑有疗效确定及不良反应小

等优点。更重要的是，由于奥美拉唑能够精准地

抑制胃壁细胞中的分泌酶活性，进而能更高效的

阻断胃酸过度产生。这一作用不仅减少了胃内的

酸度，还在胃内创造了一个更加稳定的生理环境。

简而言之，奥美拉唑通过其强大的抑酸、清除 Ｈｐ
以及改善胃肠功能等多重作用，为慢性消化系统

疾病患者带来了显著的治疗效果
［５］。ＣＹＰ２Ｃ１９

细胞色素Ｐ４５０同工酶，作为２家族Ｃ亚家族中的
重要成员（多肽１９），在药物代谢中发挥着关键作
用。它主要在肝脏中高效表达，而在小肠中的表

达水平则相对较低，这种表达差异直接影响着药

物的生物转化过程。ＣＹＰ２Ｃ１９参与了多种重要药
物的临床代谢，对药效及安全性至关重要。其编

码基因坐落于染色体１０的 ｑ２４．１ｑ２４．３区域，展
现出高度的多态性特征，已发现超过４９个变异等
位基因，其中１２个被明确证实能显著影响体内酶
的活性水平

［６］。

本文研究以健康中国志愿者为研究对象，研

究单剂量给药奥美拉唑镁肠溶片受试制剂或参比

制剂后的药动学特征，同时通过基因检测分析奥

美拉唑在不同的 ＣＹＰ２Ｃ１９基因型中的药代动力
学变化，为临床用药提供依据。

１　资料与方法

１．１　药物与仪器
受试制剂（Ｔ）：奥美拉唑镁肠溶片，２０ｍｇ／片，

批号：２１１１０４Ｓ，重庆莱美药业股份有限公司生产；
参比制剂（Ｒ）：奥美拉唑镁肠溶片，洛赛克
ＭＵＰＳ，２０ｍｇ／片，批号：２０１２１４２，ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａＡＢ
生产。ＸｅｖｏＴＱＤ型质谱仪、ＵＰＬＣＨＣｌａｓｓ超高液
相色谱仪、ＵＮＩＦＩ１．９．４．０数据处理与数据采集软
件（美国 Ｗａｔｅｒｓ公司产品）；ＳＴ１６Ｒ与 ＳＴ１６型离
心机（美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司产品）；ＸＰＥ１０５与
ＭＳ２０４ＴＳ型电子天平（美国 ＭＥＴＴＬＥＲＴＯＬＥＤＯ
公司产品）；ＭＳＡ６．６ＳＣＥ型电子天平（美国 Ｓａｒｔｏ
ｒｉｕｓ公司产品）。

１．２　试验方案
１．２．１　试验对象及设计

本研究共入选 ３２例受试者，男 ２６例，女 ６
例；年龄（３１．１±７．０）周岁，体质量（６３．３±７．７）
ｋｇ，身高（１６７．０±６．９）ｃｍ，体质量指数为（２３．０±
２２）ｋｇ／ｍ２。试验方案经我院医学伦理委员会批
准，伦理批号为咸医伦字Ｙ［２０２２］０１６号，参与者
均自愿签署知情同意书并通过健康体格检查，并

自愿签署血样基因检测知情同意书。

１．２．２　给药设计与血样本采集
本研究按照空腹、开放、随机、两制剂、四周期、

单中心、单剂量、双序列完全重复交叉设计给药。

共四周期进行给药，每周期间清洗期７ｄ。所
有周期内操作均与第一周期相同。空腹试验受试

者于给药前一晚２２：００前禁食至次日早晨，禁食
时间至少１０ｈ。空腹试验组在给药当天早晨以常
温水２４０ｍＬ送服受试制剂（Ｔ，２０ｍｇ）与参比制剂
制剂（Ｒ，２０ｍｇ），药物需完整吞服，服药后要对受
试者进行手口检查以及盛药容器检查。

空腹组试验在给药前（０ｈ）与给药后的０．５０、
１．００、１．５０、２．００、２．５０、３．００、３．５０、４．００、４．５０、
５００、５．５０、６．００、６．５０、７．００、８．００、１０．００、１２．００、
１４．００ｈ共计１９个时间点采集静脉血。全程在黄
光灯下进行，血样置于内含 Ｋ２ＥＤＴＡ抗凝管内，
进行低温离心（１２００ｇ，４℃，１０ｍｉｎ），转移上层血
浆１ｍＬ至 ＥＰ管，用于测定血药浓度。吸取含白
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膜层的血沉渣至２ｍＬ冻存管，用于ＤＮＡ提取和基
因分型检测。采用液相色谱仪ＵＰＬＣＨＣｌａｓｓ，ＵＰ
ＬＣＭＳ／ＭＳ分析方法检测试验用药血药浓度。

１．３　血样浓度测定方法
１．３．１　色谱及质谱条件

以 ＷａｔｅｒｓＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣ ＢＥＨＣ１８１．７μｍ
（２．１×５０ｍｍ）为色谱柱；以 ＷａｔｅｒｓＡＣＱＵＩＴＹＵＰ
ＬＣ ＢＥＨＣ１８１．７μｍ为预柱；在流动相 Ａ（２ｍｍｏｌ／Ｌ
碳酸氢铵水溶液）与流动相Ｂ（乙腈）中进行等度洗
脱（Ａ相＝６５％，Ｂ相＝３５％），运行时间为１．５ｍｉｎ，
柱温：４０℃，流速：０．３００ｍＬ／ｍｉｎ，进样量：５μＬ。

离子源为电喷雾离子源，电离模式为正离子，

离子源温度为１５０℃ ；毛细管电压为２．５ＫＶ，信号
采集模式为ＭＲＭ；用于分析的奥美拉唑镁与内标
奥美拉唑镁Ｄ３的碰撞能都为１０ｅＶ，驻留时间都
为０．１６３ｓ，用于定量分析的离子反应分别为 ｍ／
ｚ３４６．２１→ｍ／ｚ１９８．０３、ｍ／ｚ３４９．２１→ｍ／ｚ１９８．０３。
１．３．２　血浆样品处理

①空白血浆样品：于９６孔板中加入空白血浆
５０μＬ以及３５０μＬ乙腈，将板密封后在振荡器上振
荡 ２ｍｉｎ，在室温状态下以 ４０００ｒｐｍ进行离心
１５ｍｉｎ，取１００μＬ上清液转移至干净９６孔板内，加
入５００μＬ稀释剂，混匀后将样品转移至进样器中

等待进样；②零浓度血浆样品：于９６孔板中加入
空白血浆 ５０μＬ，并加入５０μＬ内标工作液（ＯＰＺ
ｄ３ＹＹＭＭＤＤＩＳ１）和３００μＬ乙腈，后续操作与①空
白血浆样品一致；③标准血浆样品：于９６孔板中
加入标准血浆 ５０μＬ，加入 ５０μＬ内标工作液
（ＯＰＺｄ３ＹＹＭＭＤＤＩＳ１）和３００μＬ乙腈，后续操作
与①空白血浆样品一致。

１．４　方法学考察与评价
１．４．１　血浆标准样品曲线与定量下限

将系列标准血浆样品浓度（Ｘ）为横坐标，分
析物与内标的响应比值（Ｙ）为纵坐标，通过线性
回归，既可得到线性回归方程 Ｙ＝０．０６９７Ｘ
０００７２１，ｒ＝０．９９９２９４及相关系数，结果表明，奥
美拉唑镁在２．０００～１０００．０００ｎｇ／ｍＬ线性关系良
好，ＬＬＯＱ为２．０００ｎｇ／ｍＬ。
１．４．２　选择性

按照“１．３．２”项操作对来自不同个体的空白
血浆进样分析，定量上限样品中内标保留时间的平

均响应低于零浓度样品中内标响应平均值的５％。
零浓度样品中分析物保留时间的平均响应低于定

量下限样品中分析物响应平均值的２０％。结果表
明空白血浆中内源性物质不干扰奥美拉唑的测定，

本方法具有较好的选择性，色谱图见图１。

Ａ．空白基质的图谱；Ｂ．定量下限的图谱；Ｃ．零浓度的图谱；Ｄ．定量上限的图谱。
（左图均为通道１内的分析物奥美拉唑相关图谱；右图均为通道２内的内标奥美拉唑ｄ３相关图谱）

图１　奥美拉唑的相关色谱图
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１．４．３　批内与批间精密度、准确度及其回收率
配置 ２．０００、５．０００、５０．０００、３２０．０００、

７５００００ｎｇ／ｍＬ的质控样品。按“１．３．２”项的标准
血浆样品所述方法操作对相关样品处理，每种质

量浓度样本重复６次后考察样品的精密度和准确
度。各个浓度水平批内和批间精密度与准确度总

体准确度偏差均在±１５％的范围内。数据结果表
明血浆样品中的精密度和准确度良好。计算低、

中、高的浓度待测剩余血清样本的平均提取回收

率，结果见表１。

表１　奥美拉唑在人血浆样品内的批内、批间精密度和准确度

浓度／
（ｎｇ／ｍＬ）

批内（ｎ＝６） 批间（ｎ＝６）
测定值／（ｎｇ／ｍＬ） ＣＶ／％ 测定值／（ｎｇ／ｍＬ） ＣＶ／％

平均提取
回收率／％

２．０００ ２．２３４±０．２０９ ４．６３ ２．０６９±０．０２０７ １０．００ 
５．０００ ５．００７±０．２１５ ２．９８ ４．８８２±０．１９０ ３．９０ １０１．１４
５０．０００ ４９．５８９±０．７３４ ３．６０ ４８．３４１±１．４４５ ２．９９ 
３２０．０００ ３０９．６５０±５．６９０ ０．９４ ３０７．２５６±７．３７３ ２．４０ １０９．１８
７５０．０００ ７２７．９９０±１０．７２２ １．９３ ７２５．７５０±１１．４５８ １．５８ １０２．１４

１．４．４　生物样品稳定性
配制低、高浓度奥美拉唑质控样品，每一浓度

平行处理６份样品，在室温放置２７ｈ，生物基质中
分析物在－２０℃、－７０℃条件下分别冻存４１ｄ和
６９ｄ，在－７０℃反复冻融５次，全血样品在避光且
冰水浴条件下放置２ｈ的稳定性，以及处理过样品
在自动进样器的温度（１０℃）下储存２８ｈ分析结果
可重现。表明奥美拉唑稳定性良好，见表２。

表２　奥美拉唑生物样品的稳定性

储存条件
低浓度质控样品（５．０００ｎｇ／ｍＬ） 高浓度质控样品（７５０．０００ｎｇ／ｍＬ）

珋ｘ±ｓ／％ ＣＶ／％ 珋ｘ±ｓ／％ ＣＶ／％

室温，２７ｈ ５．１４８±０．２１１ ４．０９ ７３６．８９３±１４．９７９ ２．０３

－２０℃，４１ｄ ４．６０４±０．１３４ ２．９１ ７１８．２２４±１３．５７０ １．８９

－７０℃，６９ｄ ４．５８０±０．１１０ ２．４０ ７１５．２９２±３．５８５ ０．５０

－７０℃冻融５次 ４．８５５±０．１００ ２．０６ ７３５．６６７±１４．５１５ １．９７

１０℃，２８ｈ ４．５５４±０．１６１ ３．５４ ６６３．２４２±７．９１６ １．１９

避光冰水浴，２ｈ ０．２９８±０．００８ ２．７５ ４５．８４８±０．８２８ １．８１

１．４．５　ＤＮＡ提取和基因分型
人血沉渣中ＤＮＡ提取：使用自动核酸提取仪

及配套试剂盒对冻存管中血沉渣进行 ＤＮＡ提取，
测量所提取 ＤＮＡ的紫外吸收，满足 ＤＮＡ浓度≥
２０ｎｇ／μＬ、ＯＤ２６０／２８０介于１．６～１．９，同时满足在
进行１％ 的琼脂糖凝胶电泳时，条带单一、清晰不

弥散且≥１０ｋ，则认为样本合格。
位点筛选和测序：根据文献查询待研究基因

的突变位点，进一步在数据库（１０００Ｇｅｎｏｍｅｓ
Ｂｒｏｗｓｅｒ）中进行筛选，查询到在中国汉族人群中
的突变频率 ＞１％的位点予以纳入。质检合格样
本进行ＤＮＡ提取后，对３个位点进行基于 ｑＰＣＲ
平台的ＴａｑＭａｎＭＧＢ探针法基因分型。

２　结　果

２．１　受试者基因分型
在３２个样本（Ｋ００４ＤＮＡ提取产物电泳无条

带，不进入下游检测）中发现１３例正常代谢型其基
因型为１／１，４例慢代谢型其基因型为２／２、
２／３，１例快代谢型其基因型为１／１７，１３例
中间代谢型（ＩＭｓ）其基因型为１／２、１／３。

２．２　ＣＹＰ２Ｃ１９基因对奥美拉唑药代动力
学影响

由于Ｋ００４ＤＮＡ提取产物电泳无条带，不进入
下游检测，无法检测出 Ｋ００４号受试者基因型；３１
例已检测样本中仅１例基因型为快代谢型，无统
计学意义，故不纳入本次研究中。因此，本次空腹

试验共研究３０例受试者体内药代动力学变化。
空腹口服２０ｍｇ奥美拉唑镁肠溶片受试制剂，

正常代谢组、中间代谢组、慢代谢组 Ｃｍａｘ与 ＡＵＣ０ｔ
组间差异均存在显著性（Ｐ＜０．０５）。见表３。

空腹口服２０ｍｇ奥美拉唑镁肠溶片参比制剂，
正常代谢组、中间代谢组、慢代谢组 Ｃｍａｘ与 ＡＵＣ０ｔ
组间差异均存在显著性（Ｐ＜００５）。见表４。

表３　ＣＹＰ２Ｃ１９基因代谢型对奥美拉唑受试制剂的药动学影响

分组
Ｃｍａｘ
／（μｇ／Ｌ）

ＡＵＣ０ｔ
／（μｇ·ｈ／Ｌ）

ｔ１／２
／ｈ

Ｔｍａｘ
／ｈ

Ｖｄ／Ｆ
／Ｌ

ＣＬ／Ｆ
／（Ｌ／ｈ）

正常代谢型组（ｎ＝１３） ２８６．２０±７５．７０ ５１１．９０±１９８．５０ ０．７６±０．１４ ３．００±０．８５ ４８．７４±２０．０１ ４７．９９±２８．９５

中间代谢型组（ｎ＝１３） ５４２．８０±１２３．６０ １０７５．５８±４７６．２１ ０．９７±０．２３ ２．６４±０．９１ ２７．６９±４９．２９ ２１．２１±７．２１

慢代谢型组（ｎ＝４） １２０９．１０±１６５．６０＃４５３９．８３±１０６４．５５＃ ２．４２±０．３７ ２．７５±１．１９ １５．０８±１．６０ ４．２３±０．９６

　　与正常代谢组比较，Ｐ＜０．０５；与中间代谢组比较，＃Ｐ＜０．０５。

表４　ＣＹＰ２Ｃ１９基因代谢型对奥美拉唑参比制剂的药动学影响

分组
Ｃｍａｘ
／（μｇ／Ｌ）

ＡＵＣ０ｔ
／（μｇ·ｈ／Ｌ）

ｔ１／２
／ｈ

Ｔｍａｘ
／ｈ

Ｖｄ／Ｆ
／Ｌ

ＣＬ／Ｆ
／（Ｌ／ｈ）

正常代谢型组（ｎ＝１３） ２６４．１０±８４．７０ ５４５．１１±２２９．８０ ０．７８±０．１６ ２．６６±１．０５ ４８．０９±１９．８０ ４７．０２±３０．５６

中间代谢型组（ｎ＝１３） ５３８．７０±１８３．１０ １１１０．６６±８２６．３３ ０．９８±０．３５ ２．４２±１．０２ ２９．０５±７．６０ ２９．０５±７．５９

慢代谢型组（ｎ＝４） １２３４．４０±１８２．１０＃４３０８．９８±１５００．３４＃ ２．３１±０．６２ ２．００±０．４１ １５．５２±２．１６ １５．５２±２．１６

　　与正常代谢组比较，Ｐ＜０．０５；与中间代谢组比较，＃Ｐ＜０．０５。
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２．３　ＣＹＰ２Ｃ１９基因型对于奥美拉唑血药
浓度影响

空腹口服２０ｍｇ奥美拉唑镁肠溶片受试制剂，
从第０．５ｈ起，慢代谢组受试者平均血药浓度要高
于其他两组（Ｐ＜０．０５）。从第１５ｈ开始，慢代谢组
平均血药浓度与中间代谢组存在明显差异（Ｐ＜
００５）。以非参数 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验表明从第１ｈ
起，奥美拉唑镁血药浓度存在组间差异（Ｐ＜０．０５）。

空腹口服２０ｍｇ奥美拉唑镁肠溶片参比制剂，
从第１．５ｈ起，慢代谢组受试者平均血药浓度要高
于两组（Ｐ＜０．０５）。从第２ｈ开始，慢代谢组平均血
药浓度与中间代谢组存在明显差异（Ｐ＜０．０５）。以
非参数 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验表明从第 １．５ｈ起，奥
美拉唑镁血药浓度存在组间差异（Ｐ＜０．０５）。

由上述可知，奥美拉唑血药浓度受不同基因

型影响，受试制剂与参比制剂分别在第１ｈ起与第
１．５ｈ起，各组间平均血药浓度存在显著差异，变
化大小为慢代谢组 ＞中间代谢组 ＞正常代谢组。
变化曲线如图２所示。

Ａ．口服受试制剂；Ｂ．口服参比制剂。

与正常代谢组比较，Ｐ＜０．０５，与中间代谢组比较，＃Ｐ＜０．０５。

图２　口服奥美拉唑后血药浓度与３组不同ＣＹＰ２Ｃ１９基因之间关系

３　讨　论

基因的多态性导致药物代谢酶、转运体、受体

等功能和表达存在差异，这与人体吸收、消化、代

谢和排泄有着十分紧密的联系
［７］。药物基因检

测、治疗药物监测和个体化给药模型是近年来个

体化用药物的重要手段，个体化给药设计需要综

合考虑患者的病理生理特点、遗传、环境等诸多因

素，通过建立多因素综合评估模型，可以更加准确

地预测患者的药物代谢和反应情况，从而指定更

加精准的给药方案
［８９］。

奥美拉唑等质子泵抑制剂在体内的代谢主要

由肝脏内 ＣＹＰ２Ｃ１９介导完成，不同个体间
ＣＹＰ２Ｃ１９携带等位基因情况不同［７，１０］，致使体内

药物浓度存在差异。有研究表明，将受试者分为

正常代谢组与慢代谢组，两组在口服奥美拉唑后，

慢代谢组血药浓度较正常代谢组更高，故慢代谢

组能以更小剂量达到临床疗效，而正常代谢组需

更大剂量才能达到临床疗效
［１１］。本研究中正常

代谢组 １３例 Ｃｍａｘ分别为（２８６．２±７５．７）μｇ／Ｌ、
（２６４．１±８４．７）μｇ／Ｌ；慢代谢组共４例Ｃｍａｘ分别为
（１２０９．１±１６５．６）μｇ／Ｌ、（１２３４．４±１８２．１）μｇ／Ｌ，
药代动力学参数变化与该研究结论相吻合。药代

动力学研究表明，正常代谢组、中间代谢组、慢代

谢组在奥美拉唑受试制剂与参比制剂中，ＡＵＣ０ｔ与
Ｃｍａｘ均存在差异显著性（Ｐ＜０．０５），慢代谢组 ＞中
间代谢组＞正常代谢组；慢代谢组ｔ１／２明显高于中
间代谢组与正常代谢组（Ｐ＜０．０５）；而正常代谢
组Ｔｍａｘ、Ｖｄ／Ｆ、ＣＬ／Ｆ则明显高于中间代谢组与慢
代谢组，此结果表明：对于携带慢代谢等位基因的

个体而言，奥美拉唑在其体内的代谢能力显著减

弱。这一现象的根源在于，慢代谢个体的体内

ＣＹＰ２Ｃ１９酶活性显著降低，进而导致了对药物底
物（如奥美拉唑）的代谢能力大幅下降

［１２］。

本文研究发现，慢代谢组与中间代谢组奥美

拉唑ＡＵＣ数值高于正常代谢组，这反应了慢代谢
组与中间代谢组对于药物的吸收和利用要高于正

常代谢组。且在不同地域、民族、年龄等原因致使

ＣＹＰ２Ｃ１９基因型具有明显差异［１３１５］，故在治疗时

需综合考虑个体基因与所处环境，针对不同人群

选择适合用药方案
［１６１７］。

综上所述，本文主要研究两制剂奥美拉唑药

物代谢动力学在中国健康成人受试者体内受

ＣＹＰ２Ｃ１９基因型多态性的影响，推测ＣＹＰ２Ｃ１９基
因可能是奥美拉唑在人体内药动学过程关键因

素，也是进行个体化治疗提高奥美拉唑临床疗效、

减少毒副作用的重要途径。因此，通过基因型检

测指导个体化治疗，有望提高奥美拉唑的疗效和

安全性。
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盐酸替扎尼定口服液在中国健康人体内
　　　　　　　　　　　　的生物等效性研究 　　　　　　　　　　　?
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摘要：目的 研究盐酸替扎尼定口服液在中国健康人体内的药动学特征，进一步评价其生物等效性。方法

按照两序列四周期完全重复交叉设计，６６例健康志愿者分为空腹３６例和餐后３０例，每周期分别使用受试制
剂（Ｔ，１００ｍＬ∶４０ｍｇ）或参比制剂（Ｒ，４ｍｇ）的一种，采用ＵＰＬＣＭＳ／ＭＳ方法检测血浆中替扎尼定的药物浓度，最
后使用药动学软件计算其药动学相关参数和评价其生物等效性。结果 空腹试验受试制剂和参比制剂的替扎

尼定Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０ｔ、ＡＵＣ０∞分别为（４．１２９±２．５３８）和（３．９８０±２．２２７）ｎｇ／ｍＬ、（１１．４±８．３）和（１１．１±８．０）ｈ·ｎｇ／ｍＬ、
（１１．６±８．４）和（１１．３±８．２）ｈ·ｎｇ／ｍＬ；餐后试验受试制剂和参比制剂的替扎尼定Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０ｔ、ＡＵＣ０∞分别为
（３．６５５±２．０６５）和（３．０７３±２．１４４）ｎｇ／ｍＬ、（１１．２±６．４）和（１０．５±５．９）ｎｇ／ｍＬ、（１１．４±６．５）和（１０．７±６．０）
ｎｇ／ｍＬ。药动学参数最小二乘几何均值比的９０％置信区间均落在８０％～１２５％。结论 盐酸替扎尼定受试制剂
和参比制剂在空腹和餐后试验具有生物等效性。
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　　盐酸替扎尼定为中枢性 α２肾上腺受体激动
剂，可通过增强运动神经元的突触前抑制作用而

降低强制性痉挛状态
［１３］，临床上多用于重症康

复、脑卒中、多发性硬化症等神经损伤所致痉挛且

存在吞咽困难者
［４５］。目前，国内盐酸替扎尼定及

同类药物均仅有固体制剂上市，而此药在临床使

用中要根据患者需要做出剂量调整，但已上市的

口服固体制剂（片剂、胶囊剂、缓释胶囊剂、颗粒

剂）在剂量滴定过程中存在计量分割不准确的局

限性。盐酸替扎尼定口服液为多剂量包装真溶液
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制剂，其在剂量滴定过程中不存在这些问题，能很

好地填补国内该药物的剂型空白，满足临床上吞

咽困难和鼻饲给药患者的用药需求。

根据国家《关于开展仿制药质量和疗效一致

性评价的意见》
［６］，我们对盐酸替扎尼定口服溶液

和盐酸替扎尼定片的原研药进行人体药动学比较

研究，以对比本品与原研药物的药代动力学特征，

从而上市应用于临床，缓解患者的经济负担与疾

病困扰。

１　材料与方法

１．１　药品与仪器
受试制剂（Ｔ）：四川科瑞德制药股份有限公

司生产的盐酸替扎尼定口服溶液；规格：４０ｍｇ／
１００ｍＬ；批号：２３０６０１；含量：９６．６％。参比制剂
（Ｒ）：ＣｏｖｉｓＰｈａｒｍａ生产的盐酸替扎尼定片
（Ｚａｎａｆｌｅｘ）；规格：４ｍｇ；批号：ＣＧＮＦＷ；含量：
９６３％。

ＵＰＬＣＩＣｌａｓｓ液相色谱仪、ＸｅｖｏＴＱＳ质谱仪
和ＵＮＩＦＩ１．８．０．０数据处理软件均由美国 Ｗａｔｅｒｓ
公司生产。

１．２　受试者选择
本次试验研究方案经过咸宁市伦理委员会批

准，所有进入筛选的受试者在充分了解给药风险

后均自愿签署知情同意书。研究者严格按研究方

案和ＧＣＰ要求进行试验，充分保证受试者的合法
权益与安全。伦理批件号：咸医伦字Ｙ［２０２３］
０１１号。

入选标准：①年龄≥１８周岁，男女均可；②男
性受试者的体重≥５０．０ｋｇ，女性受试者的体重≥
４５．０ｋｇ，体重指数（ＢＭＩ）１９～２６ｋｇ／ｍ２（含边界
值）；③受试者自愿签署书面知情同意书。排除标
准：①问诊既往或现在正患有严重疾病史、药物食
物过敏史，３个月内每日吸烟多于５支、６个月内
经常饮酒者、３个月内参加了别的临床试验者、３
个月内献血者；②生命体征异常有临床意义者，或
体格检查、心电图、实验室检查等研究医生判断异

常有临床意义者；③酒精测试不合格或滥用药物筛
查阳性（甲基安非他明、吗啡、氯胺酮、四氢大麻酚

酸、二亚甲基双氧安非他明）者；④可能因其他原因
不能完成本试验或研究者认为不应纳入者。

１．３　试验方案
本次试验采用的单中心、随机、开放、单剂量、

两制剂、四周期、两序列完全重复交叉设计，每名

受试者分别服用受试制剂与参比制剂的一种，每

周期仅给药１次，清洗期为３ｄ，受试期间不离开 Ｉ
期病房。分为空腹给药和餐后给药两部分。空腹

给药前禁食至少１０ｈ，于给药当天早上单次空腹
给药，分别于给药前（０ｈ）及给药后５ｍｉｎ、１０ｍｉｎ、
１５ｍｉｎ、２０ｍｉｎ、３０ｍｉｎ、４０ｍｉｎ、５０ｍｉｎ、１ｈ、１．２５ｈ、
１５ｈ、１．７５ｈ、２ｈ、２ｈ２０ｍｉｎ、２ｈ４０ｍｉｎ、３ｈ、４ｈ、６ｈ、８ｈ、
１０ｈ、１２ｈ采集静脉血约３ｍＬ。餐后试验于给药当
天早上开始进食高脂高热量餐（见表１，总热量约
８００～１０００ｋｃａｌ，其中约５０％的热量来源于脂肪，
四周期试验餐配方保持一致），药物需要进餐后且

以开始进餐时间 ３０ｍｉｎ内服用。分别于给药前
（０ｈ）及给药后５ｍｉｎ、１０ｍｉｎ、１５ｍｉｎ、２０ｍｉｎ、３０ｍｉｎ、
４０ｍｉｎ、５０ｍｉｎ、１ｈ、１．２５ｈ、１．５ｈ、１７５ｈ、２ｈ、
２ｈ２０ｍｉｎ、２ｈ４０ｍｉｎ、３ｈ、４ｈ、６ｈ、８ｈ、１０ｈ、１２ｈ采集静
脉血３ｍＬ。

表１　高脂高热量食物组成

成分 含量
脂肪
／ｋｃａｌ

蛋白质
／ｋｃａｌ

碳水化合物
／ｋｃａｌ

热量合计
／ｋｃａｌ

蒙牛全脂牛奶 ２５０ｍＬ ９０．００ ３２．００ ４８．００ １７０．００
正大原香盐酥鸡 （１４０±１）ｇ １６８．８４ ６１．０４ １２２．０８ ３５１．９６
桃李全麦主食面包 （５０±１）ｇ １６．２０ １８．６０ １０８．２０ １４３．００
多美鲜植物黄油 （２０±１）ｇ １４７．６０ ０．００ ０．００ １４７．６０

煮鸡蛋 （１００±３）ｇ ７９．２０ ５３．２０ １１．２０ １４３．６０
热量合计（ｋｃａｌ） － ５０１．８４ １６４．８４ ２８９．４８ ９５６．１６

　　注：碳水化合物产生热能＝４ｋｃａｌ／ｇ；蛋白质产生热能＝４ｋｃａｌ／ｇ；脂肪产生热能＝９ｋｃａｌ／ｇ。

１．４　生物样本处理及分析
生物样本采集处理须在冰水浴、分装过程可

于室温白光下进行，分离血浆，离心设置为：

１２００ｇ，４℃，１０ｍｉｎ；检测管液 ０．７５ｍＬ；采集后
６０ｍｉｎ完成离心，１２０ｍｉｎ内放进超低温冰箱。采
用ＵＰＬＣＭＳ／ＭＳ法测定血浆中替扎尼定的浓度。

１．５　统计学方法
根据受试者的个体血药浓度实际采血结束

时点数据，使用 ＰｈｏｅｎｉｘＷｉｎＮｏｎｌｉｎ８．２统计软件
的非房室模型法（ＮＣＡ模块）对替扎尼定的药动
学参数进行计算。

２　结　果

２．１　受试者资料
空腹试验共入组３６例，最终有３５例受试者

完成了４周期试验。３０例为男性，６例为女性；３５
例为汉族，１例为其他民族；年龄为（３１．０±７．０）
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岁；体重为（６６．４±７．８）ｋｇ；身高为（１６８．３±７．０）
ｃｍ，体重指数为（２３．４±１．５）ｋｇ／ｍ２。

餐后试验共入组 ３０例，均完成了 ４周期实
验。其中２８例为男性，２例为女性；２９例为汉族，
１例为其他民族；年龄为（２９．０±５．０）岁；体重为
（６７．０±７．５）ｋｇ；身高为（１７０．９±６．２）ｃｍ；体重指
数为（２２．９±２．０）ｋｇ／ｍ２。

２．２　药动学参数结果
中国健康志愿者口服替扎尼定受试制剂与参

比制剂在空腹状态下的平均血药浓度时间曲线
如图１，餐后平均血药浓度时间曲线如图２，主要
药动学参数结果汇总如表２。

图１　空腹状态下受试者的平均血药浓度时间曲线图

图２　餐后受试者的平均血药浓度时间曲线图

表２　健康志愿者空腹和餐后状态下口服替扎尼
定的主要药动学参数汇总

药动学参数
空腹试验 餐后试验

受试制剂（ｎ＝３５） 参比制剂（ｎ＝３６） 受试制剂（ｎ＝３０） 参比制剂（ｎ＝３０）

Ｃｍａｘ／（ｎｇ／ｍＬ） ４．１２９±２．５３８ ３．９８０±２．２２７ ３．６５５±２．０６５ ３．０７３±２．１４４

Ｔｍａｘ／ｈ ０．８４（０．３４，２．６７） １．００（０．３４，４．０１） ０．６７（０．２５，３．００） ２．６７（０．６７，６．０３）

ＡＵＣ０ｔ／（ｈ·ｎｇ／ｍＬ） １１．４±８．３ １１．１±８．０ １１．２±６．４ １０．５±５．９

ＡＵＣ０∞／（ｈ·ｎｇ／ｍＬ） １１．６±８．４ １１．３±８．２ １１．４±６．５ １０．７±６．０

λｚ／（１／ｈ） ０．４０±０．０７ ０．４１±０．０７ ０．４０±０．０６ ０．４１±０．０８

ｔ１／２／ｈ １．７９±０．３２ １．７２±０．２９ １．７９±０．２７ １．７５±０．３７

ＣＬ／Ｆ／（ｍＬ／ｈ） ５７４５７６．０±４５３３７２．４ ６０５２０３．２±４８７３５９．５ ４９３８６４．４±３６３３８５．３ ５２１９２７．２±４３４９６３．２

Ｖｄ／Ｆ／ｍＬ １４３１６２９．５±１０７２１７２．７ １４４１４６．１±１１０１４３７．９ １２３４８０６．１±７９４０８７．６ １２６７２７７．６±８８２０８９．５

２．３　生物等效性分析
本试验中，针对替扎尼定，在空腹条件下，受

试制剂和参比制剂 Ｃｍａｘ，ＡＵＣ０ｔ和 ＡＵＣ０∞药动学
参数最小二乘几何均值比９０％置信区间分别为
９３．６６％ ～１１４．６１％、９７．１１％ ～１０８．４３％、
９７４０％ ～１０８．６９％。在餐后条件下，受试制剂
和参比制剂 Ｃｍａｘ，ＡＵＣ０ｔ和 ＡＵＣ０∞药动学参数最
小二乘几何均值比的 ９０％置信区间分别为
１０７８４％ ～１３８．４１％、１００．３１％ ～１１１．８１％、
９９．８３％ ～１１１０４％。空腹和餐后试验其最小二
乘几何均值比的９０％置信区间均落在８０．００％ ～
１２５．００％判定范围内，两制剂具有生物等效性。
结果见表３。

表３　健康志愿者空腹和餐后状态下口服替扎尼定主要药动学参数的生物利用度分析

状态 药动学参数
最小二乘几何均值及比值

９０％ ＣＩ 个体内变异 采用方法
受试制剂（Ｔ） 参比制剂（Ｒ） Ｔ／Ｒ比值／％

空腹 Ｃｍａｘ／（ｎｇ／ｍＬ） ３．５０４ ３．３８２ １０３．６１ ９３．６６～１１４．６１ ３１．３３ ＲＳＡＢＥ
ＡＵＣ０ｔ／（ｈ·ｎｇ／ｍＬ） ８．９００ ８．７００ １０２．６１ ９７．１１～１０８．４３ １９．６９ ＡＢＥ
ＡＵＣ０∞／（ｈ·ｎｇ／ｍＬ） ９．０００ ８．８００ １０２．８９ ９７．４０～１０９．８６ １９．７５ ＡＢＥ

餐后 Ｃｍａｘ／（ｎｇ／ｍＬ） ３．０８２ ２．５２３ １２２．１８ １０７．８４～１３８．４１ ３３．５９ ＲＳＡＢＥ
ＡＵＣ０ｔ／（ｈ·ｎｇ／ｍＬ） ９．６００ ９．０００ １０５．９０ １００．３１～１１１．８１ ３３．５９ ＡＢＥ
ＡＵＣ０∞／（ｈ·ｎｇ／ｍＬ） ９．７００ ９．２００ １０５．２９ ９９．８３～１１１．０４ １９．５４ ＡＢＥ

２．４　安全性分析
空腹受试制剂组不良事件发生率为 ３７．１％

（１３／３５），参比制剂组不良事件发生率为３８．９％
（１４／３６）。餐后受试制剂组不良事件发生率为
４０．０％（１２／３０），参比制剂组不良事件发生率为
４０．０％（１２／３０）。不良事件严重程度均为１级，无
严重不良事件，无导致脱落的不良事件。不良事

件主要有低血压、高甘油三酯血症、尿管型检出、

尿蛋白检出、尿白细胞阳性等。

３　讨　论

３．１　受试者例数的确定
依据ＮＭＰＡ颁布的《生物等效性研究的统计

学指导原则》及《高变异药物生物等效性研究技术
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指导原则》
［７］，以及既往文献报道

［８１０］，经参比制

剂调整后个体内变异系数ＣＶｗ＝３０．００％，计算得
空腹和餐后正式试验满足统计学检验效能需求的

受试者例数为２８和２４例。另考虑约２０％的脱落
率，空腹和餐后正式试验所需的最终受试者例数

确定为３６和３０例。

３．２　采血点设计
根据原研药说明书的药动学描述，其血浆药

物浓度出现在给药后１～１．５ｈ，半衰期约为２．５ｈ，
整体采样持续时间为３～５个半衰期，１２ｈ已超过
３个半衰期。因此，空腹和餐后状态下采集血样
至１２ｈ。

３．３　不良事件分析
餐后试验有１１位受试者出现１６次低血压的

症状，空腹试验 ６位受试者出现 １１次低血压症
状。说明替扎尼定给药后应密切监测血压，当合

用抗高血压药物时更要警惕，不应该与其他的 α２
受体激动剂合用，这与 Ｆａｒｒｅｌｌ等［１１］

报道一致，所

以在本次给药后所有受试者均平躺于床上。

空腹和餐后试验受试制剂及参比制剂中不良

事件发生情况相当，未观察到受试制剂与参比制

剂在安全性上的明显差异，受试制剂不良事件均

未超出参比制剂说明书的安全性范围，表明空腹

状态下，受试制剂与参比制剂整体安全性良好。
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小檗碱对脂多糖诱导的胸主动脉环损伤
　　　　　　　　　　　的保护作用　　　　　　　　　　?

李其会
１，赵银利

２，赵辛元
２
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摘要：目的 研究小檗碱（ＢＢｒ）对脂多糖（ＬＰＳ）诱导的胸主动脉环损伤的影响，并初步探讨其作用机制。方
法 快速分离昆明小鼠胸主动脉并固定于多通道血管张力测试系统中，以乙酰胆碱（Ａｃｈ）或硝普钠（ＳＮＰ）检测
内皮或非内皮依赖的血管功能，使用不同浓度ＢＢｒ（０．１～１０μｍｏｌ／Ｌ）刺激离体胸主动脉环３０ｍｉｎ，然后用１μｇ／ｍＬ
ＬＰＳ处理２ｈ。记录ＬＰＳ诱导的血管张力变化情况，使用试剂盒检测胸主动脉匀浆中的一氧化氮（ＮＯ）和丙二
醛（ＭＤＡ）水平变化情况。用左旋硝基精氨酸甲酯（ＬＮＡＭＥ）１ｍｍｏｌ／Ｌ或 Ｔｅｍｐｏｌ１ｍｍｏｌ／Ｌ预孵育小鼠胸主动
脉环３０ｍｉｎ，重复上述药物处理步骤，记录血管张力的变化。结果 ＬＰＳ能显著降低 ＮＯ含量，增加 ＭＤＡ含量，
ＬＰＳ使Ａｃｈ诱导的内皮依赖性舒张作用受损。ＢＢｒ处理后，呈剂量依赖性缓解上述情况。ＬＮＡＭＥ可以阻断
ＢＢｒ的此种作用，Ｔｅｍｐｏｌ对ＢＢｒ的作用无影响。然而，ＳＮＰ诱导的非内皮依赖性舒张作用在所有组中都没有改
变。结论 ＢＢｒ通过调节ＮＯ信号，对ＬＰＳ诱导的主动脉内皮功能障碍的氧化应激损伤具有保护作用。

关键词：小檗碱；氧化应激；一氧化氮；血管损伤
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　　维持血管稳态最重要因素是一氧化氮（ＮＯ），
它由Ｌ精氨酸在一氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）的催化作
用中产生。血管内皮功能障碍的特征是 ｅＮＯＳ活
性降低，从而使 ＮＯ的生成减少，产生更多的活性
氧（ＲＯＳ）。研究［１］

显示，脂多糖（ＬＰＳ）导致 ＲＯＳ
产生增多。ＲＯＳ不仅会降低 ＮＯ的生物利用度，
还会导致 ｅＮＯＳ解偶联，从而形成更多的 ＲＯＳ［２］。
小檗碱（ＢＢｒ）具有心血管保护作用，其通过调节
高血压患者的肠道微生物群来降低氧化三甲胺，

部分改善血管功能障碍
［３］。ＢＢｒ对 ＬＰＳ诱导的人

脐静脉内皮细胞和人肺微血管内皮细胞损伤具有

保护作用，其可能的机制是减少细胞的凋亡
［４］。

本研究拟在离体水平初步探讨ＢＢｒ对ＬＰＳ诱导的
主动脉环损伤的影响及其作用机制。

１　材料与方法

１．１　实验材料
１．１．１　仪器与试剂

多通道血管张力测试系统 ＤＭＴ６２０Ｍ（丹麦
ＭｙｏＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司）。

苯甲肾上腺素（Ｐｈｅ，批号０３１Ｍ１７３６Ｖ）、乙酰
胆碱（ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，Ａｃｈ，批号ＢＣＢＧ２４０１Ｖ）、左旋
硝基精氨酸甲酯（Ｌｎｉｔｒｏａｒｇｉｎｉｎｅｍｅｔｈｙｌｍｅｔｈｙｌ，Ｌ
ＮＡＭＥ，批号 ＢＣＢＦ４３７５Ｖ）、硝普钠（ｓｏｄｉｕｍｎｉｔｒｏ
ｐｒｕｓｓｉｄｅ，ＳＮＰ，批号２２８７１０）、ＮａＣｌ（批号 Ｓ３０１４）；
ＫＣｌ（批号 Ｐ９５４１）；ＮａＨＣＯ３（批号 Ｓ５６７１）；
ＫＨ２ＰＯ４（批号 Ｐ９７９１）；ＭｇＣｌ２·６Ｈ２Ｏ（批号 Ｍ
２３９３）；ＣａＣｌ２·２Ｈ２Ｏ（批号 Ｃ７９０２）；Ｄｇｌｕｃｏｓｅ（批
号２０００７５１）和Ｔｅｍｐｏｌ（批号 ＷＸＢＣ３４５２Ｖ）等均
购 于 Ｓｉｇｍａ 公 司；ＬＰＳ（索 莱 宝，批 号

３４２３１２０１０１１）；ＢＢｒ（阿拉丁，批号 Ｂ１３９１２０）；ＮＯ
和ＭＤＡ试剂盒（南京建成生物公司）。
１．１．２　实验动物

６只昆明小鼠，雄性，体重２５～３０ｇ，购自湖北
省疾控中心，编号：ＳＣＸＫ２０１５００１８。
１．１．３　实验溶液的配置

Ｋｒｅｂ＇ｓ溶液：ＮａＣｌ１１８ｍｍｏｌ／Ｌ、ＫＣｌ４．７ｍｍｏｌ／Ｌ、
ＮａＨＣＯ３２５ｍｍｏｌ／Ｌ、ＫＨ２ＰＯ４１．２ｍｍｏｌ／Ｌ、ＭｇＣｌ２·
６Ｈ２Ｏ１ｍｍｏｌ／Ｌ、ＣａＣｌ２·２Ｈ２Ｏ２．５ｍｍｏｌ／Ｌ、Ｄｇｌｕ
ｃｏｓｅ１１ｍｍｏｌ／Ｌ，往溶液中通入 Ｏ２／ＣＯ２（９５∶５）的
混合气体使其氧饱和。高钾溶液（６０ｍｍｏｌ／Ｌ）的
Ｋｒｅｂ＇ｓ溶液配制方法是用等摩尔量的 ＫＣｌ替换掉
原溶液中的ＮａＣｌ。

１．２　实验方法
１．２．１　血管环制备

将小鼠麻醉后迅速分离胸主动脉置于冰冷的

氧饱和 Ｋｒｅｂ＇ｓ溶液中，小心去除主动脉周围结缔
组织，将其剪成３～４ｍｍ的血管环并用钨丝固定
于多通道血管张力测试系统中。设定初始张力为

５ｍＮ，平衡 ６０～９０ｍｉｎ，期间每隔 １５ｍｉｎ换一次
Ｋｒｅｂ＇ｓ液。平衡之后，用６０ｍｍｏｌ／ＬＫＣｌ收缩血管，
用Ｋｒｅｂ＇ｓ液洗至基线，平衡１５ｍｉｎ，保持初始张力
不变。加入１μｍｏｌ／ＬＰｈｅ收缩血管，待收缩平衡
后加入１０μｍｏｌ／ＬＡｃｈ，若 Ａｃｈ对血管舒张率大于
７０％，则认为血管内皮细胞完整。用 Ｋｒｅｂ＇ｓ液洗
脱血管张力至基线，平衡。加入 １μｇ／ｍＬＬＰＳ孵
育血管环２ｈ，用Ｋｒｅｂ＇ｓ液洗至基线，加入１μｍｏｌ／Ｌ
Ｐｈｅ收缩血管，待收缩平衡后加入累计浓度的
Ａｃｈ，检测内皮依赖的血管功能。用 Ｋｒｅｂ＇ｓ液洗至
基线，加入１μｍｏｌ／ＬＰｈｅ收缩血管，待收缩平衡后
加入累计浓度的 ＳＮＰ，检测非内皮依赖的血管功
能。

１．２．２　ＢＢｒ对ＬＰＳ诱导的血管张力的影响
血管环制备步骤同上，使用不同浓度（０、０．１、

１和１０μｍｏｌ／Ｌ）ＢＢｒ刺激离体主动脉环３０ｍｉｎ，然
后用１μｇ／ｍＬＬＰＳ处理２ｈ。
１．２．３　ＮＯ和ＭＤＡ含量的测定

不同浓度（０、０．１、１和１０μｍｏｌ／Ｌ）ＢＢｒ刺激离
体主动脉环３０ｍｉｎ，然后用１μｇ／ｍＬＬＰＳ处理２ｈ。
按试剂盒说明书测定血管环匀浆中 ＮＯ和 ＭＤＡ
含量。

１．２．４　ＬＮＡＭＥ或Ｔｅｍｐｏｌ对ＢＢｒ作用的影响
用一氧化氮合酶抑制 ＬＮＡＭＥ（１ｍｍｏｌ／Ｌ）或

超氧化物歧化模拟物Ｔｅｍｐｏｌ（１ｍｍｏｌ／Ｌ）预孵育小
鼠主动脉环３０ｍｉｎ，重复上述１．２．２药物处理步
骤，记录血管张力的变化。

１．３　统计学方法
各组数据用（珋ｘ±ｓ）表示，舒张程度以血管张

力降低的百分率来表示。量效曲线应用ＧｒａｐｈＰａｄ
Ｐｒｉｓｍ（Ｖｅｒｓｉｏｎ５．０１）进行绘制和分析。数据组之
间的显著性差异应用ｔ双侧检验进行分析，Ｐ＜０．
０５时表示有显著性差异。

２　结　果

２．１　ＢＢｒ对ＬＰＳ诱导的小鼠主动脉血管环
中ＮＯ和ＭＤＡ含量的影响

ｅＮＯＳ衍生的 ＮＯ是内皮依赖性松弛因子的
主要成分，ＮＯ缺乏是内皮功能障碍的早期标志。
因此，我们在离体实验中通过检测 ＮＯ和 ＭＤＡ水
平来检测 ＢＢｒ是否在离体胸主动脉环中重新耦
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ｅＮＯＳ。如图１所示，ＬＰＳ能显著降低 ＮＯ含量，显
著增加ＭＤＡ含量。ＢＢｒ处理后，呈剂量依赖性缓
解上述情况。

Ａ．主动脉组织ＮＯ水平；Ｂ．主动脉组织ＭＤＡ水平。

与对照组比较，Ｐ＜０．０５；与０μｍｏｌ／ＬＢＢｒ组比较，＃Ｐ＜０．０５，ｎ＝６。

图１　ＢＢｒ对ＬＰＳ诱导的小鼠主动脉血管环中ＮＯ和ＭＤＡ含量的影响

２．２　ＢＢｒ对ＬＰＳ诱导的血管张力的影响
通过ＬＰＳ处理体外培养胸主动脉环来检测

ＢＢｒ是否保护血管内皮功能。如图２所示，ＬＰＳ使
Ａｃｈ诱导的内皮依赖性舒张作用受损。ＢＢｒ处理
后，呈剂量依赖性缓解上述情况。然而，ＳＮＰ诱导
的非内皮依赖性舒张作用在所有组中都没有改

变。综上所述，这些数据表明 ＢＢｒ对血管内皮具
有保护作用。

Ａ．内皮依赖的血管功能；Ｂ．非内皮依赖的血管功能

图２　ＢＢｒ对ＬＰＳ诱导的血管张力的影响

２．３　ＬＮＡＭＥ或Ｔｅｍｐｏｌ对ＢＢｒ作用的影响
使用ＬＮＡＭＥ抑制 ｅＮＯＳ来确定 ｅＮＯＳ偶联

在ＢＢｒ对血管内皮具有保护作用，如图３Ａ所示，
ＬＮＡＭＥ（１ｍｍｏｌ／Ｌ）预孵育小鼠主动脉环后，阻断
了ＢＢｒ内皮依赖的血管舒张作用。Ｔｅｍｐｏｌ是一种
具有膜渗透性和不依赖金属的低分子量化合物，

在细胞内和细胞外以及膜水平上起作用，可以清

除细胞内和细胞外的超氧化物。如图 ３Ｂ所示，
Ｔｅｍｐｏｌ（１ｍｍｏｌ／Ｌ）预孵育小鼠主动脉环，其对ＢＢｒ
内皮依赖的血管舒张作用无影响。

Ａ．内皮依赖的血管功能；Ｂ．非内皮依赖的血管功能

图３　ＬＮＡＭＥ或Ｔｅｍｐｏｌ对ＢＢｒ作用的影响

３　讨　论

血管内皮细胞在维持血管结构和功能的过程

中起着至关重要的作用。在生理状态下，内皮细

胞同时释放ＮＯ、前列环素、内皮素等舒张和收缩
因子，这些因子对血管张力和凝血起到局部调节

作用。研究显示，ＬＰＳ导致 ＲＯＳ增多［１］。ＲＯＳ不
仅会降低ＮＯ的生物利用度，还会导致ｅＮＯＳ解偶
联，从而形成更多的 ＲＯＳ［２］。过量 ＲＯＳ会导致氧
化应激损伤，氧化应激损伤导致心血管事件、糖尿

病、中风、动脉粥样硬化等血管功能障碍，氧化应

激可促进大血管并发症的发生。内皮功能障碍的

机制主要是由于氧化应激导致内皮源性 ＮＯ的生
物利用度降低。ＮＯ是内皮依赖性舒张因子，是动
脉粥样硬化内皮功能的早期标志

［２］。

ＢＢｒ是一种异喹啉生物碱，存在于多种植物
中，具有抗炎作用，用于治疗炎症性疾病和糖尿

病
［５６］。ＢＢｒ通过下调腹腔巨噬细胞中 ｐ６５Ｌｙｓ３１０

乙酰化来抵抗急性ＬＰＳ刺激小鼠的炎症反应。在
肥胖小鼠中，ＢＢｒ通过降低白色脂肪组织中
ｐ６５Ｌｙｓ３１０的乙酰化来缓解代谢紊乱和炎症［７］。

一项治疗随机对照试验的系统回顾和荟萃分析研

究
［８］
提示，ＢＢｒ可能是一种很有希望的心血管疾

病的药物替代品，没有严重的不良反应。ＢＢｒ通
过调节转录因子、酶、生长因子、细胞存活／增殖蛋
白、转移／侵袭分子、血小板活化、炎症细胞因子、
蛋白激酶、凋亡蛋白、受体等相关基因／蛋白的表
达来发挥其药理作用

［９１３］。通过靶向这些分子，

ＢＢｒ可以预防多种心血管和代谢疾病的发展。内
皮功能障碍及其相关并发症通常由局部 ＮＯ生物
利用度降低和过度氧化应激引起；ＮＡＤＨ／ＮＡＤＰＨ
和黄嘌呤氧化酶活性升高是内皮细胞氧化应激的

重要因素。ｅＮＯＳ衍生的 ＮＯ是内皮依赖性松弛
因子的主要成分，ＮＯ缺乏是内皮功能障碍的早期
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标志。ＢＢｒ通过调节ＲＯＳ／ＮＯ平衡改善内皮功能
障碍，其可改善由低密度脂蛋白、棕榈酸和血管紧

张素Ⅱ等引起的内皮损伤［６］。本研究与之前研究

结果类似，ＢＢｒ处理后，呈剂量依赖性缓解 ＬＰＳ对
ＮＯ和ＭＤＡ的影响。ｅＮＯＳ解偶联与许多血管疾
病有关，使用 ｅＮＯＳ抑制剂 ＬＮＡＭＥ阻断了 ＢＢｒ
的内皮依赖的血管舒张作用，而超氧化物歧化酶

模拟物Ｔｅｍｐｏｌ对 ＢＢｒ的内皮依赖的血管舒张作
用无影响。

总之，本研究显示，ＢＢｒ通过调节ＮＯ信号，对
ＬＰＳ诱导的主动脉内皮功能障碍的氧化应激损伤
具有保护作用。本研究为ＢＢｒ治疗心血管疾病提
供了一定的实验基础。
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引文格式：胡伟，黄瑶，黄阳，等．弥散峰度成像与 Ｔ２定量成像对大鼠早期失神经骨骼肌的检测［Ｊ］．湖北科技学院学报
（医学版），２０２５，３９（２）：１１１－１１５．

弥散峰度成像与 Ｔ２定量成像对大鼠早期
　　　　　　　　　　　失神经骨骼肌的检测　　　　　　　　　　?

胡　伟，黄　瑶，黄　阳，殷　伟
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摘要：目的 本研究旨在评估弥散峰度成像（ＤＫＩ）和Ｔ２定量在肌肉去神经早期检测中的作用，并通过多模
态影像参数的结合，提高早期诊断的准确性。方法 本研究对神经损伤组和对照组的大鼠腓肠肌进行 ＭＲＩ扫
描，评估４个影像学参数均值峰度（ＭＫ）、均值弥散率（ＭＤ）、分数各向异性（ＦＡ）和Ｔ２弛豫时间，并构建线性
图模型。为了进一步提升模型的诊断性能，采用了 ＡｄａＭＣＣＡ算法，对神经损伤组的影像参数进行加权分析，
并与ＭＣＣＡ算法进行了相关性验证。结果 本研究发现，基于ＭＫ的线性图模型在术后四周的诊断表现中显示
出最佳的曲线下面积（ＡＵＣ）为０．８０６。此外，整合四个影像学参数后，ＡｄａＭＣＣＡ算法的加权模型也取得了较
好的效果，ＡＵＣ为０．６６７（９５％ＣＩ：０．３８８～０．９４５），并且在特征选择方面表现出较强的可靠性，最终模型的平均
一致性相关系数（ＣＣＣ）为０．７。结论 本研究表明，基于 ＤＫＩ和 Ｔ２定量的多模态影像学参数能够有效检测肌
肉去神经，尤其是在术后早期。ＭＫ作为关键影像特征，展示了较高的诊断价值。通过结合ＡｄａＭＣＣＡ算法，本
研究不仅提供了一个新的肌肉去神经早期检测方法，还为相关疾病的影像学研究提供了新的思路，具有重要

的临床应用前景和科学价值。
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　　肌肉失神经支配可由多种原因引起，包括创
伤、肿瘤、神经病变、感染、自身免疫过程和血管

炎
［１３］。传统上，失神经骨骼肌（ｄｅｎｅｒｖａｔｅｄｓｋｅｌｅｔａｌ

ｍｕｓｃｌｅ，ＤＳＭ）的诊断是基于临床检查和肌电图
（ｅｌｅｃｔｒｏｍｙｏｇｒａｐｈｙ，ＥＭＧ）。ＥＭＧ是诊断神经损伤
的有用工具。然而，ＥＭＧ在检测失神经支配的骨
骼肌时，其诊断结果对操作者依赖性较大并且难

以发现深部肌肉改变，而且有一定的滞后性，一般

在２～３周以后才出现肌电图的异常［４５］。超声检

查虽然具有经济、方便并且无创，但超声对软组织

对比度欠佳，常不能早期发现ＤＳＭ。
磁共振成像 （ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，

ＭＲＩ）可用于客观和非侵入性地识别失神经肌
肉
［６７］。ＭＲＩ的各种技术已被开发用于评估神经

损伤后骨骼肌的变化。扩散加权成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ
ｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＤＷＩ）是唯一能够检测活体组织
内水分子扩散运动的无创性方法，它基于微环境

呈均质状态且水分子扩散分布服从高斯分布的假

设，通过表观弥散系数（ａｐｐａｒｅｎｔｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉ
ｃｉｅｎｔ，ＡＤＣ）值来定量表征水分子扩散运动能力，
进而从分子水平层面反映组织内微观结构变化特

征。扩散张量成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｔｅｎｓｏｒｉｍａｇｉｎｇ，ＤＴＩ）
是在ＤＷＩ基础上利用水分子在组织扩散，量化肌
纤维的方向各向异性和肌肉结构参数。弥散峰度

成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｋｕｒｔｏｓｉｓｉｍａｇｉｎｇ，ＤＫＩ）可通过评估
组织中水扩散的程度和方向性来提供各向异性肌

肉组织的结构表征
［８９］。ＤＴＩ参数如各向异性分

数（ＦＡ）、相对各向异性（ＲＡ）和表观扩散系数
（ＡＤＣ）已用于评价骨骼肌损伤、去神经支配、缺
血、营养不良和炎症

［１０１１］。ＤＫＩ是扩散张量成像
的扩展，并且探测非高斯水扩散。从理论上讲，

ＤＫＩ可以提供有关组织成分的异质性和不规则性
的信息，可以反应更真实、更复杂的组织扩散信

息。既往对胶质瘤、乳腺癌、直肠癌和肾癌的研究

表明，与传统 ＤＷＩ参数相比，使用 ＤＫＩ参数对肿
瘤进行表征和分级的性能更好。本研究旨在前瞻

性评价ＤＫＩ和Ｔ２定量成像在检测早期失神经骨
骼肌中的潜在作用。

１　材料与方法

１．１　材料与仪器
戊巴比妥钠、异氟烷试剂购自上海碧云天生

物技术有限公司；多聚甲醛购自北京中科院生物

技术研究所；７．０Ｔ动物ＭＲＩ机器ＡｇｉｌｅｎｔＶｎｍｒＪ３

Ｉｍａｇｉｎｇ购自 ＡｇｉｌｅｎｔＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ公司；Ｒｍ２０１６
切片机购自ＬＥＩＣＡＭｉｃｒｏｓｙｓｔｅｍｓ公司。

１．２　实验动物
本实验使用的１２只雌性 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠

（体重１８０～２２０ｇ）购自汕头大学动物实验中心。

１．３　方法
１．３．１　操作步骤

本实验使用 １２只雌性 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠
（体重１８０～２２０ｇ），随机分为两组：观察组（Ａ组，
６只）和对照组（Ｂ组，６只）。在 Ａ组大鼠中，通
过显微外科手术在无菌环境下横断左侧胫神经，

并用 ５０尼龙缝线紧密结扎近端残端以防止修
复；Ｂ组则进行假手术，仅切开和探查神经。所有
伤口采用分层闭合技术，肌肉和皮肤用３０丝线
缝合。手术期间，所有大鼠通过腹腔注射 ３％戊
巴比妥钠（５０ｍｇ／ｋｇ）进行麻醉。术后０、３、６、１２、
２１ｄ和 ２８ｄ进行磁共振成像（ＭＲＩ）扫描，使用
ＤＷＩ和Ｔ２定量成像序列在配备有６３ｍｍ内径１Ｈ
容积线圈的７．０Ｔ（ＡｇｉｌｅｎｔＶｎｍｒＪ３Ｉｍａｇｉｎｇ，ＵＳＡ）
动物ＭＲ机器上进行ＭＲ图像采集和评价。
１．３．２　磁共振采集与评估

在配备有 ６３ｍｍ内径 １Ｈ容积线圈的 ７．０Ｔ
（ＡｇｉｌｅｎｔＶｎｍｒＪ３Ｉｍａｇｉｎｇ，ＵＳＡ）动物 ＭＲ机器上
进行ＭＲ图像采集和评价 ＭＲＩ研究。用４％异氟
烷与１Ｌ／ｍｉｎ氧气混合麻醉动物，将其固定在特殊
支架上的俯卧位，并用 ２％异氟烷维持。使用常
规Ｔ２ＷＩ成像进行３平面（横断面、矢状面和冠状
面）定位确保小腿处于准确位置，获取腓肠肌的

ＭＲ图像。常规 Ｔ２ＷＩ成像参数如下：重复时间
（ＴＲ）＝２０００ｍｓ、回波时间（ＴＥ）＝１０ｍｓ、层数 ＝５、
层厚 ＝３ｍｍ、层间距 ＝０．２ｍｍ、分辨率 ＝１２８×
１２８，扫描时间３ｍｉｎ。Ｔ２加权成像用于定位 ＤＫＩ
和 Ｔ２ｍａｐｐｉｎｇ视野。ＤＫＩ扫描参数如下：采用单
次激发平面回波成像 （ＳＳＥＰＩ）序列，ＴＲ＝
２００００ｍｓ，ＴＥ＝３６ｍｓ，层厚 ＝３ｍｍ，层间距 ＝
０２ｍｍ，分辨率＝２５６×２５６，激励次数４次，ｂ值为
０、８００、１０００、１６００、２４００ｓ／ｍｍ２，３０个扩散敏感梯
度方向；扫描时间约为１３ｍｉｎ。Ｔ２定量成像扫描
参数如下：ＴＲ＝２０００ｍｓ、回波时间（ＴＥ＝１０．８、
２１５、３１２、４５．２、６５．２、６５．６、９５．１、１３７．９、
１９９９ｍｓ）分辨率 ＝１２８×１２８；ＦＯＶ２５ｍｍ；层厚 ＝
３ｍｍ，扫描时间约为５ｍｉｎ。匀场对 ＭＲ图像质量
非常重要。因此，仅选择在重复匀场尝试中实现

线带宽小于４０Ｈｚ的图像。获得所有图像后，立即
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通过接受过量戊巴比妥钠处死动物进行组织学检

查。取腓肠肌，用 ４％多聚甲醛固定 ４８ｈ。固定
后，将腓肠肌包埋在石蜡中，并在切片机（Ｒｍ
２０１６，ＬＥＩＣＡ，德国）上切下连续的５μｍ切片。然
后用苏木精和伊红（ＨＥ）对切片进行染色。
１．３．３　图像分析

用ＭＡＴＬＡＢ（ｔｈｅｍａｔｈｗｏｒｋｓ，ｎａｔｉｃｋ，ＭＡ，ＵＳＡ）
和 ＩｍａｇｅＪ软件（ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｌｏｇｙｌａｂ，哥伦比亚，
ＳＣ，ＵＳＡ）处理平均峰度（ｍｅａｎｋｕｒｔｏｓｉｓ，ＭＫ）、各向
异性分数（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌａｎｉｓｏｔｒｏｐｙ，ＦＡ）和平均扩散率
（ｍｅａｎｄｉｆｆｕｓｉｖｉｔｙ，ＭＤ）图。此外，由于ＤＫＩ数据集
通常包括ＤＴＩ数据集作为总测量值的一部分，因
此，ＦＡ和ＭＤ值是通过使用公式中的部分ＤＫＩ模
型计算的（仅使用ｂ值＝１０００ｓ／ｍｍ２）。
１．３．４　自适应多视角典型相关分析

稀疏多视图典型相关分析（ＳＭＣＣＡ）算法是
由Ｗｉｔｔｅｎ等［１２］

提出，并已成功应用于多模态数据

的集成分析。假设有 ｎ个受试者，ＳＭＣＣＡ对配对
数据进行相关性分析，并将所有目标作为一个整

体进行优化。ＳＭＣＣＡ的定义如下。

本文涉及不同模态数据的特征矩阵，分别表

示为Ｘｉ和ｗｉ（每行表示一个行为样本，每列表示
一个特征）。‖ｗｋ‖１表示 ｗｋ的 Ｌ１标准。该标
准适用于在高维数据中进行特征选择。由于本文

中涉及的特征数量相对较少，因此，未利用该约

束。没有这种约束的算法称为 ＭＣＣＡ。此外，由
于不同特征在尺度上的显著差异，简单的数据归

一化策略可能无法解决梯度优势问题。因此，为

了减轻该问题对结果的影响，本文引入了自适应

参数选择策略
［１３１４］，其表达式如下。

１．３．５　列线图模型的构造
本研究引入柱线图模型，综合分析各模态特

征变量对肌肉去神经支配效果的预测作用。该模

型根据ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型提供的回归系数，为每个
变量计算评分。通过计算变量的总分来计算结局

发生的概率。基于校准曲线对柱线图模型的性能

进行了评估。该分析使用 Ｒ语言中的“ｒｍｓ”包实
现。此外，引入受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线和
ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）来评估柱形线图模式的
预测准确性。

１．３．６　决策曲线分析
决策曲线分析（ＤＣＡ）是另一种评估诊断性能

的方法。该方法可以描述模型的预测值和净效益

随阈值的变化情况。

１．４　统计学方法
采用配对样本Ｗｉｌｃｏｘｏｎ符号等级检验比较对

照组和实验组各参数（ＭＫ、ＭＤ、ＦＡ和Ｔ２值）平均
值的差异，然后进行了 Ｄｕｎｎ程序。使用 ＳＰＳＳ软
件（版本２３．０）进行统计分析。当 Ｐ＜０．０５时，认
为具有统计学意义。

２　结　果

２．１　各参数随时间变化的描述
将所有大鼠腓肠肌进行 ＭＲ扫描，统计两组

间ＭＫ，ＭＤ，ＦＡ和Ｔ２值。结果显示，在对照组中，
ＭＫ值稳定在０．３８，ＭＤ值维持在１．３３，ＦＡ值为
０．３０，Ｔ２值平均为２４．６６ｍｓ，各参数在观察期间均
未出现显著变化。而在神经损伤组中，ＭＫ值在术
后前３天显著升高，随后逐渐下降，于第４周达到
最低值０．４３；ＭＤ值则在术后一周内轻微升高至
峰值１５０，随后持续下降，最低降至１．１５。ＦＡ值
在术后一周略降至０．２８，尽管无统计学显著性差
异，但随后开始回升，至第４周达到０．３８１，显著高
于术前及对照组。Ｔ２值表现出明显的动态变化，
早期信号强度显著升高，术后１周从中等强度上
升至高强度，２周时达峰值，并在术后４周的随访
中持续保持高水平，见图１。

　　Ａ、Ｂ、Ｃ和Ｄ分别代表损伤组和对照组中ＭＫ、ＭＤ、ＦＡ和Ｔ２值变化的线图。

图１　各参数随时间变化的趋势结果

２．２　基于参数的柱形线图模型构建结果
根据术后４周内ＭＫ、ＭＤ、ＦＡ和Ｔ２值的变化
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构建了柱形线图模型（图２～图５）。使用 ＭＫ构
建柱形线图模型时，使用手术当天和术后３、６、１２、
２１、２８ｄＭＫ值构建的柱形线图模型的 ＡＵＣ达到
０．８０６（９５％ＣＩ：０．６２７～０．９８４）。用 ＭＤ、ＦＡ和 Ｔ２
建立的柱线图模型的ＡＵＣ分别为０．６６７（９５％ＣＩ：
０．４３２～０９０１）、０．６３９（９５％ＣＩ：５．５２３０．３９２～
０８８６）和０．５１４（９５％ＣＩ：０．２６１～０．７６６）。根据
ＤＣＡ曲线的结果，患者可以从使用 ＭＫ参数构建
的列线图模型的预测值中获得更大的临床益处。

因此，ＭＫ参数更适合失神经骨骼肌损伤的诊断。

　　Ａ．基于术后４周内ＭＫ参数构建的列线图模型；Ｂ．柱线图模型的校准曲线；Ｃ．列线图模型的

ＲＯＣ曲线；Ｄ．基于ＭＫ参数的ＤＣＡ结果。

图２　基于ＭＫ参数的诺模图构建

　　Ａ．基于术后４周内的ＭＤ参数构建的柱形图模型；Ｂ．柱形图模型的校正曲线；Ｃ．柱形图模型的

ＲＯＣ曲线；Ｄ．基于ＭＤ参数的ＤＣＡ结果。

图３　基于ＭＤ参数的诺模图构建

　　Ａ．术后四周内基于ＦＡ参数构建的柱状图模型；Ｂ．柱状图模型的校准曲线；Ｃ．柱状图模型的

ＲＯＣ曲线；Ｄ．基于ＦＡ参数的ＤＣＡ结果。

图４　基于ＦＡ参数的列线图构建

　　Ａ．术后四周内基于 Ｔ２参数构建的柱状图模型；Ｂ．柱状图模型的校准曲线；Ｃ．柱状图模型的

ＲＯＣ曲线；Ｄ．基于Ｔ２参数的ＤＣＡ结果。

图５　基于Ｔ２参数的列线图构建

２．３　基于自适应多视角规范相关分析的
积分结果

为了评估多模态成像参数在肌肉去神经诊断

中的作用，本研究采用 ＡｄａＭＣＣＡ对病变组术后
２８ｄ内的ＭＫ、ＭＤ、ＦＡ和 Ｔ２值进行整合。在术后
不同时期评估这４个参数的权重，见图６。

此外，为了验证ＡｄａＭＣＣＡ算法的关联分析性
能，将该算法的ＣＣＣ与ＭＣＣＡ算法的ＣＣＣ进行了
比较，其 ＣＣＣ平均值分别为 ０．７２５７和 ０４３２５。
取权值的绝对值后，将特征值从大到小进行排序。

柱线图模型是使用从四个成像参数中选择的最大

权重对应的特征来构。
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图６　不同成像参数的权重热图

３　讨　论

ＭＲＩ具有无创、高组织分辨率及多参数等特
点，可较早地发现软组织细微结构变化。近些年

来磁共振功能成像越来越多地应用于疾病诊断、

治疗及预后评估。目前 ＤＷＩ和 ＤＴＩ多用于特发
性肌炎、骨肌肿瘤等肌肉疾病研究与应用，在肌肉

创伤方面有待进一步探究
［１２］。ＤＫＩ作为一种基

于非高斯分布模型的磁共振成像技术，通过引入

峰度（ｋｕｒｔｏｓｉｓ）的概念来量化真实水分子扩散位
移与高斯分布扩散位移的偏移大小，表征其受限

程度及扩散的非均质性，评估生物组织微观结构

的复杂程度
［１３］。相比 ＤＷＩ和 ＤＴＩ，ＤＫＩ技术从理

论上可更准确、真实地反映组织内水分子扩散运

动。它不仅可以得到 ＤＴＩ所有的数据，如 ＦＡ和
ＭＤ，同时还能得到额外的表观弥散峰度信息，如
ＭＫ，为临床应用提供更多有用价值［１４］。

研究发现ＭＫ和 Ｔ２值在失神经骨骼肌实验
病变组中显著高于对照组差异有统计学意义，而

ＭＤ和ＦＡ值两组间差异无统计学意义。这高度
提示ＭＫ和Ｔ２值与组织微观结构复杂程度相关。
因此，ＭＫ参数的定量分析可反映失神经骨骼肌的
细微结构的不同，提供与病变微环境相关的水分

子弥散信息，从而有助于二者的鉴别。

另一方面，我们构建了列线图模型的４个参
数，包括 ＭＫ、ＭＤ、ＦＫ、Ｔ２的特征值，在术后 ２８ｄ
内，并分析这些模型的诊断性能。其中，基于 ＭＫ
构建的列线图模型获得的 ＡＵＣ最高，证实 ＭＫ参
数在肌肉去神经诊断中发挥了更好的作用。此

外，为了评价不同模态图像参数的综合对肌肉去

神经支配诊断的影响，我们基于ＡｄａＭＣＣＡ算法对
术后２８ｄ内的４个成像参数进行了相关性分析，
并选择各组中权重排序最高的成像参数用于柱线

图模型，其ＡＵＣ达到０．６６７。
本研究的结果表明，ＤＫＩ和 Ｔ２ｍａｐｐｉｎｇ技术

可以在神经损伤的早期阶段提供有效的诊断信

息。ＤＫＩ衍生参数在检测失神经骨骼肌方面表现
出优异的性能，解决了传统 ＤＷＩ的局限性，并为
临床使用提供了更全面和准确的诊断工具。
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ＢＤＧ联合 ｍＮＧＳ在非 ＨＩＶ感染儿童耶氏
　　　　　　　　　　　　肺孢子菌肺炎中的诊断价值　　　　　　　　　　　?

安渤宇
１，吴春风

１，２

（１．长春中医药大学临床医学院，吉林 长春 １３０１１７；２．吉林省人民医院呼吸与危重症科）

摘要：目的 评价血清１，３βＤ葡聚糖（ＢＤＧ）联合宏基因组二代测序（ｍＮＧＳ）在非人类免疫缺陷病毒
（ＨＩＶ）感染儿童中耶氏肺孢子菌肺炎（ＰＪＰ）的诊断价值。方法 回顾性收集４所医院确诊为非ＨＩＶ感染ＰＪＰ的
２１例儿童和４１例非ＰＪＰ儿童，总结ＰＪＰ患儿的临床特征，采用血清ＢＤＧ法联合支气管肺疱灌洗液（ＢＡＬＦ）的
ｍＮＧＳ评价ＰＪＰ的诊断效能，绘制受试者工作特征曲线（ＲＯＣ曲线），分析二者的相关性。结果 ＢＡＬＦ的ｍＮＧＳ
法曲线下面积为０．９０７（９５％ＣＩ０．７７２～０．９６３），血清ＢＤＧ的曲线下面积为０８６９（９５％ＣＩ０．７４３～０．９７１），区
分ＰＪＰ是否感染ＢＡＬＦ的ｍＮＧＳ和血清ＢＤＧ最佳截断值分别是１２个序列数（灵敏度８３．２％，特异度９４．３％）
和６４．６ｎｇ／Ｌ（灵敏度７９．２％，特异度９３．１％）。Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关分析显示，ｍＮＧＳ序列数和血清ＢＤＧ有显著相
关性（ｒ＝０．７１８，Ｐ＜０．００１）。当ＢＡＬＦ的ｍＮＧＳ序列数≥１２个和血清ＢＤＧ≥６４．６ｎｇ／Ｌ联合诊断时，灵敏度为
９５．２％（９５％ＣＩ７４．１％～９９．８％），特异度为８５．３％（９５％ＣＩ７０．１％～９３９％），阳性预测值为７６．９％（９５％ＣＩ
５５．９％～９０．２％），阴性预测值为９７．２％（９５％ＣＩ８３．８％～９９．９％）。结论 在非ＨＩＶ感染ＰＪＰ的儿童患者中，
早期行血清ＢＤＧ联合ＢＡＬＦｍＮＧＳ有助于ＰＪＰ诊断。

关键词：耶氏肺孢子菌肺炎；宏基因组二代测序；诊断效能；儿童
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　　肺孢子菌肺炎（ｐｎｅｕｍｏｃｙｓｔｉｓｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＰＣＰ）
是由耶氏肺孢子菌（ｐｎｅｕｍｏｃｙｓｔｉｓｊｉｒｏｖｅｃｉ，ＰＪＰ）寄
生于患者肺部的一种机会性的肺部真菌感染，通

常见于免疫力低下的儿童和老年群体，疾病发展

快，病死率高
［１］。近年来，随着儿童原发性免疫缺

陷发病率和接受免疫抑制治疗的人数增加，使得

儿童中非ＨＩＶ免疫功能低下的ＰＪＰ发病率逐渐上
升
［２］。此外，儿童群体的免疫功能发育不完全，免

疫系统相对脆弱也是感染ＰＪＰ的危险因素［２］。

非ＨＩＶ感染的 ＰＪＰ患者临床特征特异度较
差，故其确诊需要依靠病原体的检出

［３］。传统的

检验方法体外培养困难、灵敏度不高，使得大部分

患者不能准确、快速的确诊
［４］。宏基因组二代测

序 （ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃ ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，
ｍＮＧＳ）是一种高通量基因测序技术，具有快速、全
面、高灵敏度等优点，可用于检测下呼吸道感染中

的病原微生物
［５］，尤其是混合性肺部感染。已有

文献
［６］
报道 ｍＮＧＳ用于支气管肺疱灌洗液

（ＢＡＬＦ）的检测，但是尚无文献报道血清１，３βＤ
葡聚糖（ＢＤＧ）法联合支气管肺疱灌洗液（ＢＡＬＦ）
的ｍＮＧＳ在ＰＪＰ中的诊断潜力。因此，本文旨在
研究ＢＤＧ联合 ｍＮＧＳ技术在非 ＨＩＶ感染 ＰＪＰ儿
童中的诊断价值，从而提高临床医生对该病的早

期识别，减少病死率。

１　资料与方法

１．１　纳入与排除标准
纳入标准：参照２００７年“肺真菌病诊断和治

疗专家共识”的诊断标准
［７］：①未感染 ＨＩＶ；②年

龄２８ｄ至１８岁；③ＰＪＰ典型临床症状：出现明显发
热、咳嗽、干咳、呼吸困难等；④ＰＪＰ肺部 ＣＴ影像
学表现：弥漫性磨玻璃影，早期典型表现为肺内多

发粟粒状小结节，进展期以对称性弥漫性分布为

主，转归期肺内病变以间质纤维化为主；⑤有病原
学证据：采集 ＢＡＬＦ和血液样本进行 ｍＮＧＳ诊断
和血清ＢＤＧ检测。排除标准：①ＨＩＶ感染者；②
临床资料不全者；③未使用ｍＮＧＳ检测。

１．２　一般资料
回顾性分析吉林省人民医院、长春中医药大

学附属医院等４家医院２０１６年１月至２０２４年７

月收治的２１例非 ＨＩＶ感染肺孢子菌肺炎儿童患
者建立电子数据库。同时纳入４１例因肺部感染
入院病在同一时间段内诊断为非ＰＪＰ肺炎的患者
作为对照组。由两位临床经验丰富的高级职称医

生对ＰＪＰ和非ＰＪＰ共同做出复合诊断。收集临床
数据，包括患者的一般资料、临床症状、实验室检

查、肺部ＣＴ影像学、微生物检查、治疗等。本研究
已通过医学伦理委员会审核，符合赫尔辛基宣言，

所有数据均进行了去标识化和匿名处理。

１．３　研究方法
１．３．１　血清ＢＤＧ检测

采用 Ｆｕｎｇｉｔｅｌｌ测定法检测血清 ＢＤＧ（Ｄｙ
ｎａｍｉｋｅｒＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，天津）。操作步骤完全按照
试剂盒要求进行。取血浆 ０．２ｍＬ直接加入酶反
应主剂中，震荡溶解转移至标准无热原平底试管

中，插入微生物快速动态检测系统（ＤＯＸ３０Ｆ／
６０Ｆ，ＢｉｏＴｈｅｔａ）中进行反应，反应结束后检测系统
自动计算出待测血浆中ＢＤＧ葡聚糖含量。
１．３．２　ＢＡＬｍＮＧＳ检测法

按照标准流程采集患者支气管肺泡灌洗液，

通过样本处理、核酸提取、文库构建和测序、生物

信息学分析以及结果解读获得 ｍＮＧＳ检测阳性结
果，检测采用基于 Ｉｌｌｕｍｉｎａ二代高通量测序平台
测序技术，提取样本中的所有微生物（包括细菌、

真菌、病毒、寄生虫等）核酸序列进行测序，再通过

比对病原体专用数据库及智能生物信息学算法，

分析出致病微生物的种属信息。

１．４　统计学方法
采用 ＳＰＳＳ２６．０统计软件处理，计数资料采

用频数和百分比表示，计量资料中符合正态分布

使用（均数±标准差）表示，不符合正态分布使用
上下四分位［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］表示。采用 Ｍａｎｎ
ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验和ｔ检验比较ＰＪＰ组与非ＰＪＰ组间
连续变量的差异，采用卡方检验分类变量。采用

受试者工作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ
ｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）曲线评估ｍＮＧＳ与血清ＢＤＧ区分ＰＪＰ
和非ＰＪＰ感染的价值，计算ＲＯＣ曲线下面积（ａｒｅａ
ｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）、灵敏度、特异度、最佳截断
值来评估血清ＢＤＧ和ＢＡＬＦｍＮＧＳ对ＰＪＰ组的诊
断准确性。以临床符合诊断为参考标准，计算阳
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性预测值（ＰＰＶ）和阴性预测值（ＮＰＶ），使用 Ｗｉｌ
ｓｏｎ方法确定临床诊断试验指标的 ９５％置信区
间。采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关分析 ｍＮＧＳ与血清
ＢＤＧ相关性。Ｐ＜０．０５表示具有显著性差异。

２　结　果

２．１　临床资料
纳入本研究的患者一般特征见表１。共有２１

例非ＨＩＶ感染ＰＪＰ的儿童患者（ＰＪＰ组）和４１例
未感染ＰＪＰ的儿童患者（对照组）。ＰＪＰ儿童的年
龄为１７个月（ＩＱＲ：５．０～３７．０），其中男童１４例，
女童７例，在性别与对照组未见显著性差异（Ｐ＞
０．０５），年龄显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）。在住院
时间、中性粒细胞（ＮＥＵ）、淋巴细胞（ＬＹＭ）、白细
胞（ＷＢＣ）、血红蛋白（Ｈｂ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、
ＣＲＰ、以及免疫标志物（ＣＤ３＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／
ＣＤ８＋）等各种实验室检测指标上与对照组均存在
明显差异（Ｐ＜０．０５）。ＰＪＰ组与非ＰＪＰ组在是否发
热、机械通气时间、氧合指数（ＯＩ）、血小板、降钙素
原（ＰＣＴ）没有显著性差异（Ｐ＞０．０５）。

表１　ＰＪＰ组和对照组的一般资料、实验室检查和影像学特征

特征 ＰＪＰ（ｎ＝２１） 非ＰＪＰ（ｎ＝４１） Ｐ

性别［ｎ（％）］ 男 １４（６６．７） ２５（６１．０） ０．６６１
女 ７（３３．３） １６（３９．０）

年龄／月 １７．０（５．０～３７．０） ３５．０（８．０～６６．０） ０．０１１

发热［ｎ（％）］ １８（８５．７） ２７（６５．９） ０．０９７

合并其他感染［ｎ（％）］ １７（８１．０） ２６（６３．４） ０．１５６

住院时间／ｄ ２８（１７．４６） １８（１１．４３） ０．０１３

机械通气时间／ｄ ９（６～２２） ８（４～２１） ０．６３９

ＯＩ／（ｍｍ／Ｈｇ） ２４９．４±３６．７ ２６９．５±４９．８ ０．０８７

白细胞／（×１０９／Ｌ） ７．０（５．２～１０．２） ９．９（７．７～１５．９） ０．０４２

中性粒细胞／（×１０９／Ｌ） ６．１（４．２～８．９） ７．７（５．２～１１．３） ０．０１５

淋巴细胞／（×１０９／Ｌ） ０．５（０．２～０．８） ０．８（０．６～１．６） ０．０４２

血红蛋白／（ｇ／Ｌ） ９９（８７～１１９） １１０（９０～１２１） ０．０４３

血小板／（×１０９／Ｌ） １１５（６８～２２０） １７８（１０６～２８６） ０．１０５

乳酸脱氢酶／（Ｕ／Ｌ） ５７６（４０５～８１１） ４０５（２５８～５３４） ０．０４４

ＡＬＢ／（ｇ／Ｌ） ２７．５（２５．０～３１．０） ３０．８（２９．３～３４．９） ０．０６１

ＣＲＰ／（ｍｇ／Ｌ） ８４．６（３４．２～１６６．６） ４５．４（２６．８～５９．７） ０．０３９

ＰＣＴ／（ｎｇ／ｍＬ） ０．３０（０．０７～１．０５） ０．４３（０．１０～１．３３） ０．２７３

ＣＤ３＋／（×１０６／ｍＬ） ２３２．７（１０９．３～６２２．４） ８８９．３（４６７．２～１８２９．６） ＜０．００１

ＣＤ４＋／（×１０６／ｍＬ） ８９．３（２１．６～２０１．７） ３４５．６（１７９．０～５３７．２） ＜０．００１

ＣＤ８＋／（×１０６／ｍＬ） ７０．４（２３．３～３９８．２） ５５５．１（３４１．７～１０５７．９） ＜０．００１

ＣＤ４＋比率／％ ２０．６（６．３～３８．８） ３６．０（２８．２～４５．１） ＜０．００１

ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ ０．９（０．５～１．９） １．６（１．１～２．３） ０．０３４

２．２　ｍＮＧＳ与ＢＤＧ诊断病原体种类比较
ｍＮＧＳ共检测出２２种病原体，其中细菌１３种

（５９．１％），真 菌 ２种 （９．０％），病 毒 ５种
（２２７％），结核分枝杆菌１种（４．５％），非结核分
枝杆菌 １种（４．５％）。其中 ５例（２１．７％）单一
ＰＪＰ感染，１８例（７８．３％）ＰＪＰ混合其他致病微生
物感染。除耶氏肺孢子菌外，检出最多的细菌、真

菌和病毒分别为肺炎克雷伯杆菌、烟曲霉、人疱疹

病毒７型。传统病原学共检测出１２种病原体，其
中细菌９种，真菌３种。

２．３　ＢＡＬＦｍＮＧＳ和血清ＢＤＧ在两组患者
中诊断价值

ＢＡＬＦｍＮＧＳ和血清ＢＤＧ诊断ＰＪＰ的ＲＯＣ曲
线下面积 ＡＵＣ分别为 ０．９０７（９５％ＣＩ０．７７２～
０９６３）和 ０．８６９（９５％ＣＩ０．７４３～０．９７１），ＢＡＬＦ
ｍＮＧＳ的最佳截断值为１２个，血清ＢＤＧ最佳截断
值是６４．６ｎｇ／Ｌ，灵敏度分别为８３．２％和７９．２％，
特异度分别为９４．３％和９３．１％，图１。

图１　ＢＡＦＬｍＮＧＳ序列数与血清ＢＤＧ对ＰＪＰ诊断的ＲＯＣ曲线

２．４　ＢＡＬＦｍＮＧＳ和血清ＢＤＧ在两组患者
中相关性

将ｍＮＧＳ序列数分为低（＜１０）、中位数（１０～
１００）和高（＞１００）读数时，ＰＪＰ患者的比例分别为
１４．３％（３／２１）、３３．３％（７／２１）和５２．４％（１１／２１）
（χ２＝１１．７１，Ｐ＝０．００３；图２Ａ）。当 ＢＤＧ水平分
为低（＜８０ｎｇ／Ｌ）、中（８０～２００ｎｇ／Ｌ）和高（＞
２００ｎｇ／Ｌ）时，ＰＪＰ患者的比例分别为 ９．５％（２／
２１）、１９．０％（４／２１）和 ７１．４％（１５／２１）（χ２ ＝
２２７１，Ｐ＜０．００１；图２Ｂ）。进一步观察 ｍＮＧＳ阳
性患者的 ｍＮＧＳ序列数与 ＢＤＧ水平之间的相关
性，见图３。回归模型显示，德滨沃森值为２．２２１，说
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明该模型独立性符合，ｍＮＧＳ序列数与 ＢＤＧ水平
二者有显著相关性（ｒ＝０．７１８，Ｐ＜０．００１）。

Ａ．ｍＮＧＳ　　　　　　　　　　Ｂ．ＢＤＧ

图２　ＢＡＬＦｍＮＧＳ和血清ＢＤＧ在两组患者中的诊断比例

图３　ｍＮＧＳ检出序列数与血清ＢＤＧ的相关性分析

２．５　ＢＡＬＦｍＮＧＳ与血清 ＤＢＧ联合诊断
ＰＪＰ的效能分析

评估将 １２个序列数最佳截断值的 ＢＡＬＦ
ｍＮＧＳ与６４．６ｎｇ／Ｌ最佳截断值的血清 ＤＢＧ联合
诊断 ＰＪＰ的性能。ＢＤＧ（≥６４．６ｎｇ／Ｌ）为阳性
（＋），ＢＤＧ（＜６４．６ｎｇ／Ｌ）为阴性（－），ＰＪＰｍＮＧＳ
序列数≥１２为阳性（＋），ＰＪＰｍＮＧＳ序列数 ＜１２
为阴性（－）。对ＰＪＰ患者和非ＰＪＰ患者采用并联
形式的联合诊断。结果显示联合诊断的灵敏度为

９５．２％（９５％ＣＩ７４．１％～９９．８％），特异度为８５．３％
（９５％ＣＩ７０．１％～９３．９％），阳性预测值为７６．９％
（９５％ＣＩ５５．９％～９０．２％），阴性预测值为９７．２％
（９５％ＣＩ８３．８％～９９．９％），见表２。

表２　ＢＡＬＦｍＮＧＳ与血清ＤＢＧ联合对ＰＪＰ和非ＰＪＰ的诊断效能

ＢＤＧ ｍＮＧＳ ＰＪＰ组 非ＰＪＰ组

＋ ＋ １６ ０
＋ － ３ ６
－ ＋ １ ０
－ － １ ３５
合计 ２１ ４１

３　讨　论

肺孢子菌为条件致病菌，易在各类免疫功能

低下的人群中引起感染
［２］，肺孢子菌肺炎则是由

其引发的一种非化脓性间质性炎症，常常感染于

艾滋病患者。近几年，由于糖皮质激素及免疫抑

制剂的使用频率增加，使得此病在非艾滋病患者

中的发病率逐年增加
［８］，且与艾滋病患者相比，病

情更易发展为呼吸衰竭，若不得到及时的治疗，预

后情况极差。儿童免疫功能发育不全，是耶氏疟

原虫的主要宿主之一，在未感染 ＨＩＶ感染儿童中
的临床表现往往更隐匿，容易漏诊或延迟诊断

［９］。

虽然ｍＮＧＳ是一种高度敏感的肺孢子菌检测方
法，但是肺孢子菌 ｍＮＧＳ阳性结果准确性受到质
疑，特别是当检测到肺孢子菌读数低时。因此，本

文评估了 ＢＡＬｍＮＧＳ联合血清 ＢＤＧ在辅助诊断
ＰＪＰ方面的表现。

ＰＪＰ的早期诊断和治疗与风险评估密切相
关。既往研究报道

［９１１］，尿素氮升高、基础肺部疾

病、高龄、白细胞计数和淋巴细胞计数低是 ＰＪＰ感
染的危险因素的指标。本文结果发现 ＰＪＰ儿童的
年龄、中性粒细胞（ＮＥＵ）、淋巴细胞（ＬＹＭ）、白细
胞（ＷＢＣ）、血红蛋白（Ｈｂ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、
ＣＲＰ、以及免疫标志物 （ＣＤ３＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋、
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值）等与非ＰＪＰ儿童均存在明显差
异（Ｐ＜００５）。ＰＪＰ组患者中的乳酸脱氢酶及
ＢＤＧ水平明显升高，有研究［１２］

表明乳酸脱氢酶在

疾病进展较快时，会明显升高，可以动态的反应

ＰＪＰ患者疾病演变过程，其灵敏度和特异度分别
为６３％和４３％，有助于帮助 ＰＪＰ的诊断，具有一
定临床价值。淋巴细胞计数与非 ＨＩＶ患者感染
ＰＪＰ风险之间的关系尚不清楚，但是本研究发现
免疫标志物（ＣＤ３＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋）
是ＰＪＰ感染的危险因素，这与Ｔａｎｇ等［１３］

的研究结

果一致。

ｍＮＧＳ鉴定病原体类型更广，单次可检出多
种混合感染的共病原体。２１例ＰＪＰ患者共检出细
菌１３种，真菌 ２种，病毒 ５种，结核分枝杆菌 １
种，非结核分枝杆菌１种，检出率远高于传统病原
体检测。７８．３％的患者检出混合病原体，其中病
毒和细菌、细菌和真菌混合感染最为常见，ｍＮＧＳ
作为无偏倚广谱检测可为抗菌治疗提供有效指

导。当患者怀疑 ＰＪＰ，病情严重且进展迅速时，应
考虑到此检查手段。但需要注意的是，当患者的

ｍＮＧＳ报告提示其他病原菌，仍需临床医生来进
行综合分析，判读ｍＮＧＳ报告，确定致病菌。

血清（１３）βＤ葡聚糖（ＢＤＧ）检测广泛用于
ＰＪＰ的微生物学诊断［１４］，但是这些方法有其本身
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的局限性，肺孢子菌在体外极难培养，传统染色依

赖于标本的质量、肺孢子菌载量和观察者的主观

性，对 ＰＪＰ早期诊断十分困难［１５］。ＢＤＧ虽然是
ＰＪＰ诊断的非侵入方法，但是 ＢＤＧ的灵敏度和特
异度较差，限制了其应用。此外，ＢＤＧ无法与广泛
的真菌病原体区分开来，仅从ＢＤＧ水平无法确认
ＰＪＰ的存在，必须结合临床发现来解释结果。
ｍＮＧＳ是一种对临床样本进行高通量测序的新型
病原学检测技术，具有快速、灵敏、高效的特点，能

够涵盖多种感染源和病原菌，对临床样本中的各

种可能致病性菌加以识别，将检出时限减少在

４８ｈ之内［１６１７］。多项临床研究
［１８１９］

显示，ｍＮＧＳ在
ＰＪＰ患者中有一定的诊断价值，其灵敏度及特异
度都远高于传统检测方法。但是ｍＮＧＳ在采样或
测序过程中，样本可能很容易被环境微生物或人

类寄生细菌污染，又难以确定原因。目前，也没有

权威的指南，使临床医生难以解释结果
［２０］。因

此，必须建立有效和统一的标准。

本研究结果发现ＢＡＬＦｍＮＧＳ和血清ＢＤＧ的
最佳截断值是 １２个和 ６４．６ｎｇ／Ｌ，ＡＵＣ分别为
０９０７和０．８６９，灵敏度分别为８３．２％和７９．２％，
特异度分别为９４．３％和９３．１％。有研究［１４］

显示

ＢＤＧ对于诊断ＰＪＰ以及判断治疗效果有一定的价
值，其敏感度为８７％，特异度为７０％。本研究结
果 说明 ＢＡＬＦｍＮＧＳ和血清 ＢＤＧ在儿童中可能
诊断效能更高，但是仍需要进一步大规模的样本

研究。

为了获得更准确的临床样本，本研究仍然选

择纤维支气管镜检查获得的ｍＮＧＳ样本。当我们
使用６４．６ｎｇ／Ｌ的 ＢＤＧ最佳截断值与１２个序列
数最佳截断值的 ｍＮＧＳ联合诊断 ＰＪＰ时，灵敏度
非常好（９５．２％），强烈支持二者联合对 ＰＪＰ的诊
断。当与低于６４．６ｎｇ／Ｌ的 ＢＤＧ和 ｍＮＧＳ＜１２个
序列数相结合诊断 ＰＪＣ时，阳性预测值高达
７６９％。结果表明，血清ＢＤＧ联合ＢＡＬｍＮＧＳ对
耶氏假单胞菌感染的鉴别表现出优异的性能。张

彩霞等
［４］
采用ｍＮＧＳ和血清Ｇ试验对ＰＪＰ感染和

定制的区分诊断中，认为血清 Ｇ试验及 ｍＮＧＳ检
出ＰＪ序列数的最佳截断值分别为１０６．７ｎｇ／Ｌ和
２４个。而在 Ｌｉｕ等［２１］

的研究中血清 Ｇ试验及
ｍＮＧＳ检出 ＰＪ序列数的最佳截断值分别是
８８６ｐｇ／ｍＬ和１４个。本研究的两个最佳截断值
略低于张彩霞等和 Ｌｉｕ等的结果，可能是因为儿
童对ＰＪＰ病毒载荷量更为敏感。本研究还发现
ｍＮＧＳ检出 ＰＪ序列数与血清 Ｇ试验水平呈正相

关，与Ｊｉａｎｇ等［２２］
研究一致。但是也有文献报道

了二者没有相关性
［２１］，可能是与样本人群不同导

致，本研究首次选择儿童作为研究对象，而其他报

道都是成年患者。

本研究还存在一定的局限性，首先，这是一项

回顾性研究，容易受到未测量和未注意的偏倚和

混杂因素影响；其次，本研究的样本量小，需要更

大规模的研究来验证；最后，ＰＪＰ感染的 ｍＮＧＳ检
测缺乏权威的序列数截断值，缺乏诊断标准，故可

能存在一定选择偏倚。

综上，ＢＡＬＦｍＮＧＳ与血清 ＢＤＧ法相结合，有
助于鉴别耶氏疟原虫感染，为临床人员的治疗决

策提供支持。
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多西环素联合甲泼尼龙对儿童重症支原体肺炎
　　　　　　　　　　　　症状转归及血清炎症相关指标的影响　　　　　　　　　　　?

胡庆岩，夏　群，赵　冰

（蚌埠医科大学第一附属医院儿科，安徽 蚌埠 ２３３００４）

摘要：目的 探究多西环素与甲泼尼龙联合对重症支原体肺炎患儿症状转归及血清炎症相关指标的影响。

方法 将２０２３年３月至２０２４年４月于我院儿科接受治疗的８６例重症支原体肺炎患儿通过随机数字表法分为

观察组与对照组各４３例。于常规治疗基础上，观察组予以多西环素联合甲泼尼龙，对照组予以阿奇霉素联合

甲泼尼龙，均连续治疗 ７ｄ。比较两组临床疗效、症状改善时间、治疗前后血清炎症相关指标［乳酸脱氢酶
（ＬＤＨ）、白细胞介素６（ＩＬ６）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）］变化情况、肺功能［第１秒用力呼气容积（ＦＥＶ１）、用力肺活

量（ＦＶＣ）、呼气峰流速（ＰＥＦ）］及不良反应。结果 观察组总有效率较对照组高，各症状改善时间较对照组短，

组间差异显著（Ｐ＜０．０５）；观察组治疗后 ＬＤＨ、ＩＬ６、ＣＲＰ低于对照组，ＦＥＶ１、ＦＶＣ、ＰＥＦ高于对照组，组间差异

显著（Ｐ＜０．０５）；两组不良反应发生率无显著差异（Ｐ＞０．０５）。结论 儿童重症支原体肺炎采用多西环素联合

甲泼尼龙治疗效果确切，可缩短症状改善时间、降低炎症水平、改善肺功能，短期使用相对安全。

关键词：支原体肺炎；重症；多西环素；甲泼尼龙；阿奇霉素
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（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｅｄｉａｔｒｉｃｓ，ＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＢｅｎｇｂｕＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，ＢｅｎｇｂｕＡｎｈｕｉ２３３００４，Ｃｈｉｎａ）

　　ＡＢＳＴＲＡＣＴ：ＯｂｊｅｃｔｉｖｅＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｏｍｂｉｎｅｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｄｏｘｙｃｙｃｌｉｎｅａｎｄｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅｏｎｓｙｍｐ

ｔｏｍｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｓｅｒｕｍｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅｍｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａ．Ｍｅｔｈｏｄｓ８６ｃｈｉｌｄｒｅｎ

ｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅｍｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａｗｈｏｒｅｃｅｉｖｅｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｐｅｄｉａｔｒｉｃｓｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆｔｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＢｅｎｇｂｕ

ＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｆｒｏｍＭａｒｃｈ２０２３ｔｏＡｐｒｉｌ２０２４ｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏａｎｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄａｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈ４３

ｃａｓｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ，ｕｓｉｎｇａｒａｎｄｏｍｎｕｍｂｅｒｔａｂｌｅｍｅｔｈｏｄ．Ｏｎｔｈｅｂａｓｉｓｏｆｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｔｒｅａｔｅｄ

ｗｉｔｈｄｏｘｙｃｙｃｌｉｎｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈａｚｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｍｅｔｈｙｌ

ｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅｆｏｒ７ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅｄａｙｓ．Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ，ｓｙｍｐｔｏｍｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｔｉｍｅ，ｃｈａｎｇｅｓｉｎｓｅｒｕｍｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｉｎｄｉ

ｃａｔｏｒｓ［ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ（ＬＤＨ），ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６（ＩＬ６），Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ（ＣＲＰ）］ｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｌｕｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎ

［ｆｏｒｃｅｄｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｖｏｌｕｍｅｉｎｏｎｅｓｅｃｏｎｄ（ＦＥＶ１），ｆｏｒｃｅｄｖｉｔａｌｃａｐａｃｉｔｙ（ＦＶＣ），ｐｅａｋｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｆｌｏｗｒａｔｅ（ＰＥＦ）］，ａｎｄａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃ

ｔｉｏｎｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ．ＲｅｓｕｌｔｓＴｈｅｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｏｆｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅ

ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｔｉｍｅｏｆｅａｃｈｓｙｍｐｔｏｍｗａｓｓｈｏｒｔｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅ

ｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＜０．０５）；Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅＬＤＨ，ＩＬ６，ａｎｄＣＲＰｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎ
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ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｗｈｉｌｅｔｈｅＦＥＶ１，ＦＶＣ，ａｎｄＰＥＦｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅ

ｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＜０．０５）；Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

（Ｐ＞０．０５）．ＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎＴｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｄｏｘｙｃｙｃｌｉｎｅａｎｄｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅｉｓｅｆｆｅｃｔｉｖｅｉｎｔｒｅａｔｉｎｇｓｅｖｅｒｅｍｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕ

ｍｏｎｉａｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ．Ｉｔｃａｎｓｈｏｒｔｅｎｔｈｅｔｉｍｅｆｏｒｓｙｍｐｔｏｍｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ，ｒｅｄｕｃｅｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｌｅｖｅｌｓ，ｉｍｐｒｏｖｅｌｕｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎ，ａｎｄｉｓｒｅｌａ

ｔｉｖｅｌｙｓａｆｅｆｏｒｓｈｏｒｔｔｅｒｍｕｓｅ．

　　ＫＥＹＷＯＲＤＳ：Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａ；Ｓｅｖｅｒｅｉｌｌｎｅｓｓ；Ｄｏｘｙｃｙｃｌｉｎｅ；Ｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ；Ａｚｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ

　　支原体肺炎是由肺炎支原体引发的儿童常见
肺部感染性疾病，占儿童肺炎的 １０％ ～４０％［１］。

肺炎支原体侵袭儿童肺部后，患儿可出现发热、咳

嗽、咽部疼痛等症状，若病情难以控制则可发展至

重症支原体肺炎，疾病进展过程中重症患儿常出

现大叶性肺炎、肺实变、胸腔积液及神经系统、血

液系统、消化系统病变，甚至出现急性呼吸窘迫综

合征、呼吸衰竭等，可危及生命
［２］。大环内酯类抗

生素是支原体肺炎的首选治疗药物，其中阿奇霉

素应用较为广泛，但随着病原菌耐药率升高，部分

患儿治疗效果欠佳
［３］。因此，对重症支原体肺炎

患儿尽早使用敏感抗菌药物，对缩短病程、改善症

状、减少并发症，阻断肺炎支原体传播具有重要意

义。儿童肺炎支原体肺炎诊疗指南（２０２３年
版）

［４］
将新型四环素类抗菌药物作为治疗支原体

肺炎的替代药物，明确指出多西环素可用于重症

支原体肺炎，但在我国多西环素目前临床仅适用

于８岁以上儿童，８岁以下儿童目前仍属超说明书
用药，需充分评估利弊，并取得家长知情同意。而

美国ＣＤＣ和儿科学会则推荐多西环素作为所有
年龄段儿童疑似立克次体病的首选治疗方法，允

许对所有年龄儿童使用疗程≤２１ｄ的多西环素治
疗
［５］。因此，多西环素在儿童阶段使用有其安全

基础，本研究将多西环素用于儿童重症支原体肺

炎，观察其应用效果与安全性，为临床合理用药提

供参考。

１　资料与方法

１．１　入选标准
诊断标准：支原体肺炎符合《诸福棠实用儿科

学》
［６］
中相关诊断要点；重症支原体肺炎在支原体

肺炎诊断基础上参考儿童重症社区获得性肺炎标

准
［７］，符合以下任意一条即可诊断为重症支原体

肺炎：①一侧肺浸润≥２／３、多叶肺浸润、气胸、肺
不张、胸腔积液、肺脓肿、肺坏死；②存在意识障
碍；③一般情况差；④超高热，持续高热超过５ｄ；
⑤拒食／有脱水征；⑥呼吸加快，１岁以上患儿呼
吸频率≥５０次／ｍｉｎ，婴儿≥７０次／ｍｉｎ，紫绀，辅助

呼吸（鼻扇、呻吟、三凹征），间歇性呼吸暂停，氧饱

和度＜９２％；⑦存在肺外并发症。
纳入标准：年龄 ４～１４岁；符合上述诊断标

准；经红霉素或阿奇霉素正规治疗至少４８ｈ后疗
效不佳或大环内酯类抗生素耐药基因检测阳性；

家属对相关诊疗方案及研究内容知情同意，并签

署书面协议。

排除标准：对本研究所使用药物过敏；合并肺

结核、自身免疫系统、血液系统、重要脏器功能不

全；合并其他病原感染；近１个月内接受过手术或
服用过免疫调节、抗生素、糖皮质激素药物。

１．２　一般资料
将２０２３年３月至２０２４年４月于我院儿科接

受治疗的８６例重症支原体肺炎患儿通过随机数
字表法分为观察组与对照组各４３例。观察组基
线资料与对照组对比，无显著差异（Ｐ＞００５），具
有可比性。见表１。本研究项目经医院伦理委员
会审核批准。

表１　两组基线资料比较（ｎ＝４３，珋ｘ±ｓ）

组别 年龄／岁 性别
（男／女） 体质量／ｋｇ 发病至入院

时间／ｄ ＳＢＰ／ｍｍＨｇ ＤＢＰ／ｍｍＨｇ

观察组 ８．７９±１．６６ ２４／１９ ３０．２５±５．５３ ５．１８±１．３７ １１１．３７±６．５８ ８５．４８±５．３１
对照组 ８．５７±１．７８ ２２／２１ ２９．４６±５．４９ ５．２１±１．２３ １１２．６２±６．６７ ８４．５４±５．４９

１．３　方法
所有患儿予以常规对症治疗，如止咳化痰、退

热、平喘、吸氧等。若患儿合并大量胸腔积液使用

胸腔引流，出现大叶性肺炎、肺实变、肺不张者予

以支气管肺泡灌洗治疗。于此基础上，观察组、对

照组分别予以如下治疗。

观察组：予以多西环素联合甲泼尼龙。针对

８岁以下儿童，权衡患儿应用多西环素的获益与
风险，当获益大于风险时，与患儿家属充分沟通，

签署超说明用药知情同意书后进行治疗。静脉滴

注甲泼尼龙琥珀酸钠（国药集团容生制药有限公

司；国药准字 Ｈ２００３０７２７，规格：４０ｍｇ）１次／ｄ，每
次２ｍｇ／ｋｇ，连续治疗５ｄ后调整剂量为１ｍｇ／ｋｇ，继

２２１ 湖北科技学院学报（医学版）２０２５年第３９卷第２期〔ＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｂｅｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（ＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ）〕



续治疗２ｄ后停药。同时口服盐酸多西环素片（开
封制药集团有限公司；国药准字 Ｈ４１０２２１８６，规
格：０．１ｇ）２次／ｄ，每次２ｍｇ／ｋｇ，连续治疗７ｄ。

对照组：予以阿奇霉素联合甲泼尼龙。甲泼

尼龙治疗方案同观察组，同时静脉滴注阿奇霉素

注射液（东北制药集团沈阳第一制药有限公司；国

药准字 Ｈ２００００１９７，规格：０．１２５ｇ）１次／ｄ，每次
１０ｍｇ／ｋｇ，连续治疗７ｄ。

１．４　观察指标
（１）临床疗效［８］。显效：症状显著改善，胸部

ＣＴ检查示肺部阴影明显吸收、基本消失；有效：症
状有所改善，肺部阴影部分消失；无效：未达上述

标准或加重。显效、有效计入总有效。

（２）症状改善时间。包括咳嗽好转时间、退热
时间、气喘消失时间、肺部啰音消失时间。

（３）血清炎症相关指标。治疗前（入院时）、
治疗后（用药结束后第１ｄ）采集患儿静脉血３ｍＬ，
以３５００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，以生化分析仪测定乳酸
脱氢酶（ＬＤＨ）、白细胞介素６（ＩＬ６）、Ｃ反应蛋白
（ＣＲＰ）。

（４）肺功能。包括用力肺活量（ＦＶＣ）、第１秒
用力呼气容积（ＦＥＶ１）、呼气峰流速（ＰＥＦ），治疗
前后以肺功能检测仪检测。

（５）不良反应。观察治疗期间恶心呕吐、腹痛
腹泻、皮疹等相关不良反应。

１．５　统计学方法
应用 ＳＰＳＳ２６．０分析数据，计数资料以百分

数（％）描述，采用χ２检验。计量资料采用（珋ｘ±ｓ）
描述，以ｔ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
两组临床疗效相比有统计学差异（Ｐ＜

００５）。见表２。

表２　两组临床疗效比较［ｎ（％）］

组别 ｎ 显效 有效 无效 总有效率

观察组 ４３ ２５（５８．１４） １６（３７．２１） ２（４．６５） ４１（９５．３５）

对照组 ４３ １５（３４．８８） ２０（４６．５１） ８（１８．６０） ３５（８１．４０）

　　与对照组比较，Ｐ＜０．０５。

２．２　两组症状改善时间比较
观察组各症状改善时间更短，组间差异显著

（Ｐ＜０．０５）。见表３。

表３　两组症状改善时间比较（ｎ＝４３，珋ｘ±ｓ，ｄ）

组别 咳嗽好转时间 退热时间 气喘消失时间 肺部啰音消失时间

观察组 ５．１９±０．４８ ３．２８±０．５９ ５．２６±０．７５ ６．４９±０．５１

对照组 ７．３４±１．２７ ５．４５±０．４７ ７．１８±０．６４ ８．２７±０．６３

　　与对照组比较，Ｐ＜０．０５。

２．３　两组血清炎症相关指标比较
治疗前，两组血清炎症相关指标比较无显著

差异（Ｐ＞０．０５）；治疗后，两组指标均降低（Ｐ＜
００５），且观察组较对照组低，组间差异显著（Ｐ＜
００５）。见表４。

表４　两组血清炎症相关指标比较（ｎ＝４３，珋ｘ±ｓ）

组别
ＬＤＨ／（Ｕ／Ｌ） ＩＬ６／（ｎｇ／Ｌ） ＣＲＰ／（ｍｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 ３５８．５７±６５．４９ １８５．６９±５０．５１＃ ６８．０５±７．８２ ２５．１６±４．４９＃ ４８．５３±６．６７ １７．３６±３．４９＃

对照组 ３６２．６１±６７．５２ ２１０．７３±５２．６３ ６７．１２±６．９１ ３６．４３±５．６２ ４７．４９±６．１８ ２４．５８±３．６７

　　与同组治疗前比较，Ｐ＜０．０５；与对照组比较，＃Ｐ＜０．０５。

２．４　两组肺功能比较
治疗前，两组肺功能指标比较无显著差异

（Ｐ＞０．０５）；治疗后，两组肺功能指标均高于同组
治疗前，组间差异显著（Ｐ均＜０．０５）。见表５。

表５　两组肺功能比较（ｎ＝４３，珋ｘ±ｓ）

组别
ＦＥＶ１／Ｌ ＦＶＣ／Ｌ ＰＥＦ／（Ｌ／ｓ）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 １．１０±０．２１ １．６３±０．２５＃ １．２３±０．１９ １．６８±０．３１＃ １．５６±０．３２ ２．６３±０．７４＃

对照组 １．１２±０．２３ １．３５±０．２０ １．２４±０．２２ １．４３±０．２７ １．５９±０．４１ ２．２８±０．４３

　　与同组治疗前比较，Ｐ＜０．０５；与对照组比较，＃Ｐ＜０．０５。

２．５　两组不良反应比较
两组不良反应发生率比较无显著差异（Ｐ＞

０．０５）。见表６。

表６　两组不良反应比较［ｎ（％）］

组别 ｎ 恶心呕吐 皮疹 腹泻腹痛 总发生率

观察组 ４３ １（２．３３） １（２．３３） ０（０．００） ２（４．６５）
对照组 ４３ １（２．３３） １（２．３３） ２（４．６５） ４（９．３０）

３　讨　论

对于支原体肺炎重症和危重症患儿，临床治

疗多采用联合用药方案
［９１０］。甲泼尼龙属于糖皮

质类激素药物，具有良好的抗感染效果，可降低气

３２１湖北科技学院学报（医学版）２０２５年第３９卷第２期〔ＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｂｅｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（ＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ）〕



道黏液分泌，改善通气功能，缩短患儿病程，提高

疗效
［１１］。故本研究中两组患儿均予以联合甲泼

尼龙静脉滴注治疗，以增强治疗效果。肺炎支原

体是一种只有细胞膜，没有细胞壁，介于细菌和病

毒之间的物质，且蛋白质丰富，故临床治疗支原体

肺炎常选用对蛋白质合成具有干扰作用的大环内

酯类抗生素，其中阿奇霉素在抑制细菌蛋白质合

成的同时还能调节机体免疫功能，因此，被广泛应

用于临床
［１２］。但随着大环内酯类药物耐药问题

日益增多，阿奇霉素治疗效果欠佳。

依据２０２３年最新发布的儿童肺炎支原体肺
炎诊疗指南指导

［４］
意见，本研究选择多西环素作

为替代药物，多西环素通过作用于肺炎支原体核

糖体３０ｓ亚基，对蛋白质合成的肽链延长进行抑
制，以发挥抗肺炎支原体的作用

［１３］。结果显示，

观察组临床疗效高于对照组，各症状改善时间短

于对照组，提示多西环素联合甲泼尼龙可促进重

症支原体肺炎患儿症状转归，提升治疗效果。原

因可能在于相较于阿奇霉素，肺炎支原体对多西

环素较为敏感，抗感染作用更强。目前，尚无肺炎

支原体对四环素类抗菌药物临床耐药的报道。支

原体肺炎发病机制与细胞免疫所介导的炎性反应

密切相关，因此，抑制机体炎症反应，对改善病情

意义重大
［１４］。在本研究中，治疗后观察组 ＬＤＨ、

ＩＬ６、ＣＲＰ水平均低于对照组，提示多西环素联合
甲泼尼龙在抑制机体炎症方面具有显著优势。阿

奇霉素虽具有广谱抗菌、稳定性好等特点，但其作

用机制在于直接消灭支原体，抑制体内炎性因子

释放的作用具有局限性
［１５］。多西环素不仅具有

广谱抗菌作用，且在体内的作用时间较短，半衰期

较长，可有效抑制细菌的 ＤＮＡ复制，且几乎无耐
药性，抗感染效果更好，对机体炎症反应抑制作用

更明显，这可能也是观察组患儿症状改善更快，临

床疗效更高的重要原因之一
［１６］。研究显示，支原

体肺炎常伴随肺功能异常，因此，改善肺功能是治

疗的重要目标
［１７］。本研究发现，观察组 ＦＶＣ、

ＦＥＶ１、ＰＥＦ高于对照组，提示多西环素联合甲泼
尼龙能更好地改善重症支原体肺炎患儿肺功能，

其原因也可能与肺炎支原体对多西环素较为敏

感，抗感染、抑制炎症反应效果更好有关。

多西环素作为新型四环素类药物，目前在儿

童疾病上的使用场景尚不多，传统意义上四环素

可能会导致牙齿发黄和牙釉质发育不良，因此，我

国药品监管对于多西环素在８岁以下儿童的使用
仍十分谨慎。庞英等

［１８］
将多西环素应用于８岁

以上儿童，随访期间未发现患儿骨骼发育异常、牙

齿黄染等现象。在本研究治疗期间，两组患儿不

良反应发生率相比无明显差异，且使用多西环素

患儿均未出现牙齿黄染现象，可见短期使用多西

环素治疗儿童重症支原体肺炎相对安全。对于８
岁以下儿童，在应用多西环素时需综合评估患儿

病情，权衡利弊，并取得患儿家长知情同意，制定

最有利于患儿的治疗方案。

综上所述，针对儿童重症支原体肺炎采用多

西环素与甲泼尼龙联合治疗效果确切，可有效抑

制机体炎症反应，改善肺功能，促进症状转归，且

短期使用相对安全。但本研究只观察了患儿药物

治疗期间的不良反应，未进行长期随访，且纳入的

病例数有限，对多西环素安全性的探究具有一定

局限性，有待开展大样本、长时间的随访研究作进

一步探讨。
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引文格式：田卓，马金春．前列地尔联合参麦注射液治疗急性重症胰腺炎的疗效及对血清炎症指标的影响［Ｊ］．湖北科技
学院学报（医学版），２０２５，３９（２）：１２６－１２９．

前列地尔联合参麦注射液治疗急性重症胰腺炎的
　　　　　　　　疗效及对血清炎症指标的影响 　　　　　　　?

田　卓，马金春

（湖北理工学院附属黄石爱康医院消化内科，湖北 黄石 ４３５０００）

摘要：目的 探讨前列地尔联合参麦注射液治疗急性重症胰腺炎的疗效及对血清Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）和降钙
素原（ＰＣＴ）的影响。方法 选取就诊于本院的急性重症胰腺炎患者１２２例，利用随机数字表将其分别纳入对照
组和观察组，每组６１例，前者行参麦注射液治疗，后者在此基础上增加前列地尔治疗，对两组临床疗效、症状
恢复、血生化结果以及不良反应进行观察和分析。结果 观察组治疗总有效率同对照组相比，前者更高

（９０１６％ ＶＳ７５．４１％）（Ｐ＜０．０５）；观察组腹痛、腹胀、恶心呕吐及胃肠功能恢复时间均较对照组短（Ｐ＜
００５）；两组治疗后淀粉酶（ＡＭＹ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、脂肪酶（ＬＰＳ）、肌酐（Ｃｒ）水平均较治疗前下降，白蛋白
（ＡＬＢ）、前白蛋白（ＰＡ）水平较治疗前升高，且观察组 ＡＭＹ、ＬＤＨ、ＬＰＳ、Ｃｒ水平较对照组低，ＡＬＢ、ＰＡ水平较对
照组高（Ｐ＜０．０５）；观察组治疗后ＣＲＰ、ＰＣＴ、ＩＬ６水平相对对照组更低（Ｐ＜０．０５）；观察组不良反应发生率较
对照组无明显差异（９．８４％ＶＳ８．２０％）（Ｐ＞０．０５）。结论 前列地尔有利于加强参麦注射液在急性重症胰腺炎
中的临床疗效，改善患者临床症状、血清生化结果，且安全性好，值得临床推广。

关键词：急性重症胰腺炎；前列地尔；参麦注射液；Ｃ反应蛋白；降钙素原
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（Ｐ＜０．０５）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＣＲＰ，ＰＣＴａｎｄＩＬ６ｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（９．８４％）ａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（８２０％）
ｗｅｒｅｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ＞０．０５）．ＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎＡｌｐｒｏｓｔａｄｉｌｃａｎｈｅｌｐｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｏｆＳｈｅｎｍａｉｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
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 通信作者，Ｅｍａｉｌ：１４４０３２１２６２＠ｑｑ．ｃｏｍ



ｉｎａｃｕｔｅｓｅｖｅｒｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓａｎｄｓｅｒｕｍｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｅｆｆｅｃｔ，ａｎｄｈａｓｇｏｏｄｓａｆｅｔｙａｎｄｉｓ
ｗｏｒｔｈｙｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｏｍｏｔｉｏｎ．
　　ＫＥＹＷＯＲＤＳ：Ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ；Ａｌｐｒｏｓｔａｄｉｌ；Ｓｈｅｎｍａｉｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ；Ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ

　　急性胰腺炎为胰酶在胰腺内被激活后所发生
的一系列炎症反应，可导致胰腺组织发生自身消

化、出血甚至坏死等，其发病主要与胆石症、暴饮

暴食等有关
［１２］，临床以急性上腹痛、恶心呕吐、发

热、血胰酶增高等为主要表现。急性重症胰腺炎

是以胰腺局部炎症反应为典型特征的急腹症，为

急性胰腺炎特殊类型，病情变化复杂，常合并多种

并发症，严重者可继发败血症，死亡率高
［３４］。临

床急性重症胰腺炎以非手术治疗为主，参麦注射

液是常用治疗药物之一，其主要成分为红参和麦

冬，相关研究显示其在急性重症胰腺炎患者中可

增强免疫功能
［５］。前列地尔主要成分为前列腺素

Ｅ１，可调节机体微循环功能障碍，具有抗炎、抗血
小板凝集作用，也是急性重症胰腺炎的治疗药物

之一
［６］。本研究将两者结合使用，探讨其在急性

重症胰腺炎患者中的疗效，并分析两者联合对患

者血清 Ｃ反应蛋白和降钙素原的影响，旨在为临
床治疗提供更多参考依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料
选取２０２０年３月至２０２４年４月１２２例就诊

我院的急性重症胰腺炎患者，纳入标准：①存在上
腹疼痛、恶心呕吐、发热等症状，符合急性重症胰

腺炎相关诊断标准
［７］；②年龄 ＞１８岁；③发病至

入院时间＜４８ｈ。排除标准：①心、肝、肾、肺等重
要器官功能障碍者；②合并肠梗阻、上消化道溃疡
穿孔、急性胆囊炎、急性阑尾炎者；③合并免疫系
统疾病、血液系统疾病及恶性肿瘤者；④对前列地
尔、参麦注射液过敏者；⑤妊娠或哺乳期者。纳入
患者按随机数字表法均分为两组，两组一般资料比

较无显著差异（Ｐ＞０．０５），见表１。

表１　两组一般资料比较（珋ｘ±ｓ）

组别
性别
（男／女）

年龄
／岁

急性生理学及慢
性健康状况Ⅱ
（ＡＰＡＣＨＥⅡ）评分

发病至入院
时间／ｈ

观察组（ｎ＝６１） ３３／２８ ４５．３９±５．７３ ２０．６７±２．２０ ９．７５±１．３８
对照组（ｎ＝６１） ３５／２６ ４６．１２±５．８１ ２０．５９±２．３１ ９．６３±１．５９

１．２　方法
两组均给予胃肠减压，减少胰腺分泌、抗炎、

抗感染、禁食、禁水、营养支持、维持水电解质／酸
碱平衡、抑酸等常规治疗，并在此基础上给予参麦

注射液（大理药业股份有限公司，国药准字

Ｚ２００９３６４８，规格 ５０ｍＬ／瓶）治疗，用药方法为取
５０ｍＬ药物，用５％ ２５０ｍＬ葡萄糖溶液进行溶解，
然后以静脉滴注形式注入患者体内，１次／ｄ。观
察组在上述基础上给予前列地尔（蓬莱诺康药业

有限公司，国药准字Ｈ２０１００１７９，规格２ｍＬ∶１０μｇ）
治疗，用药方法为在０．９％ １００ｍＬ氯化钠溶液中
溶入１０μｇ药物后以静脉滴注形式注入患者体内，
１次／ｄ。两组均连续干预７ｄ。

１．３　观察指标
①临床疗效：参照《中国急性胰腺炎诊治指

南》
［７］
制定。显效：干预５ｄ后，患者胰腺以及肝肾

功能均已恢复正常，无上腹疼痛、恶心呕吐等症

状；有效：治疗７ｄ后，患者胰腺及肝肾功能基本恢
复正常，且腹痛、恶心呕吐等症状明显改善；无效：

治疗７ｄ后上腹疼痛、恶心呕吐、发热等症状无改
善甚至加重。总有效率计算方式为显效率与有效

率之和。②临床症状：即对患者腹痛、腹胀、恶心
呕吐以及胃肠功能改善时间进行记录和对比。③
血清生化指标：分别于治疗前后采集患者空腹静

脉血５ｍＬ，采用ＯｌｙｍｐｕｓＡＵ５４００全自动生化分析
仪检测淀粉酶（ａｍｙｌａｓｅ，ＡＭＹ）、乳酸脱氢酶（ｌａｃｔｉｃ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）、脂肪酶（ｌｉｐａｓｅ，ＬＰＳ）、肌酐
（ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，Ｃｒ）、白蛋白（ａｌｂｕｍｉｎ，ＡＬＢ）、前白蛋白
（ｐｒｅａｌｂｕｍｉｎ，ＰＡ）水平。④炎症指标：分别于治疗
前后对患者血清 Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ，
ＣＲＰ）、降钙素原（ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，ＰＣＴ）、白细胞介素
６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）水平进行检测，方法上同。
⑤不良反应：比较两组不良反应发生情况。

１．４　统计学方法
使用 ＳＰＳＳ２０．０软件对数据进行处理，对计

数资料以（％）描述，采用卡方检验，计量资料以
（珋ｘ±ｓ）描述，采用 ｔ检验，检验水准 α＝０．０５，Ｐ＜
０．０５表示有显著性差异。

２　结　果

２．１　两组疗效比较
观察组治疗总有效率同对照组相较，前者更

７２１湖北科技学院学报（医学版）２０２５年第３９卷第２期〔ＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｂｅｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（ＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ）〕



高（９０．１６％ ｖｓ７５．４１％）（Ｐ＜０．０５）。见表２。

表２　两组临床疗效比较［ｎ（％）］

组别 显效 有效 无效 总有效率

观察组（ｎ＝６１） ４２（６８．８５） １３（２１．３１） ６（９．８４） ５５（９０．１６）

对照组（ｎ＝６１） ３０（４９．１８） １６（２６．２３） １５（２４．５９） ４６（７５．４１）

　　与对照组比较，Ｐ＜０．０５。

２．２　两组临床症状恢复时间
观察组腹痛、腹胀、恶心呕吐及胃肠功能恢复

时间均较对照组短（Ｐ＜０．０５）。见表３。

表３　两组临床症状恢复时间比较（珋ｘ±ｓ，ｄ）

组别
腹痛缓解
时间

腹胀缓解
时间

恶心呕吐
消失时间

胃肠功能
恢复时间

观察组（ｎ＝６１） ５．３８±０．６１ ５．８０±０．６４ ２．３３±０．５９ ３．５６±０．３８

对照组（ｎ＝６１） ６．２４±１．１７ ６．４９±１．１４ ３．０２±０．８０ ４．０５±０．５７

　　与对照组比较，Ｐ＜０．０５。

２．３　两组血清生化指标
两组治疗后 ＡＭＹ、ＬＤＨ、ＬＰＳ、Ｃｒ水平均较治

疗前下降，ＡＬＢ、ＰＡ水平较治疗前升高，且观察组
ＡＭＹ、ＬＤＨ、ＬＰＳ、Ｃｒ水平较对照组低，ＡＬＢ、ＰＡ水
平较对照组高（Ｐ＜０．０５）。见表４。

表４　两组血清生化指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别
ＡＭＹ／（Ｕ／Ｌ） ＬＤＨ／（Ｕ／Ｌ） ＬＰＳ／（Ｕ／Ｌ） Ｃｒ／（μｍｏｌ／Ｌ） ＡＬＢ／（ｇ／Ｌ） ＰＡ／（ｍｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组（ｎ＝６１） ６６４．１０±７９．２３ １２０．６８±１２．２４＃ ３７９．９２±２０．３１ １４０．０１±１０．４２＃ ４５８．５４±２７．５２ ２１９．６１±１１．８８＃ ２０３．６３±３８．０８ ８０．０７±２１．１２＃ ２８．１９±３．４５ ３６．５７±２．９１＃ １６３．４６±８．３８ ２９１．２０±１０．３６＃

对照组（ｎ＝６１） ６６６．８３±８０．２２ １３０．７３±１３．４０ ３７８．５４±２１．５６ １４７．３３±１２．１９ ４５９．３１±２６．７９ ２３４．５９±１３．３７ ２０４．４６±３７．２８ １０４．１３±２３．３９ ２８．２４±２．８５ ３４．６４±２．２１ １６４．６２±７．１１ ２８３．７８±９．１３

　　与同组治疗前比较，Ｐ＜０．０５；与对照组比较，＃Ｐ＜０．０５。

２．４　两组炎症指标比较
观察组与对照组 ＣＲＰ、ＰＣＴ、ＩＬ６治疗后水平

均较治疗前低，且观察组相对更低（Ｐ＜０．０５）。
见表５。

表５　两组炎症指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别
ＣＲＰ／（ｍｇ／Ｌ） ＰＣＴ／（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ６／（ｎｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组（ｎ＝６１） ２８７．４２±３６．２６ ７３．５７±２０．０４＃ ４４．８１±１２．５９ ２５．２３±６．９５＃ １０７．４３±１０．２２ ４５．６３±５．６８＃

对照组（ｎ＝６１） ２８９．３８±３５．１２ ９０．６０±２２．１８ ４４．８５±１２．３０ ２９．４２±７．８６ １０８．０５±１０．１４ ５４．５８±６．３４

　　与同组治疗前比较，Ｐ＜０．０５；与对照组比较，＃Ｐ＜０．０５。

２．５　两组不良反应比较
观察组治疗期间不良反应共出现６例（２例

颜面潮红、４例头晕），总发生率为９．８４％，而对照
组共出现５例（２例头晕、２例头痛、１例发热），总
发生率为 ８．２０％，两组相较无明显差异（χ２＝
０１００，Ｐ＞０．０５）。

３　讨　论

急性重症胰腺炎可由微循环功能障碍、细胞

凋亡、凝血功能障碍等导致
［８］，从而引起胰腺及周

围组织弥漫性出血甚至坏死，还可因炎性因子反

应引起全身炎性反应综合征以及多器官功能障

碍
［９１０］，故临床对此类疾病多采取非手术治疗。

前列地尔属于高生物活性物质，为前列腺素Ｅ１的

脂微球载体制剂，用药中药物活性下降速度慢，以

脂微球为载体快速作用于病变位置
［１１］。有研

究
［１２］
反映，前列地尔可通过抑制胰腺消化酶释

放，减轻胃酸对胰腺外分泌功能的刺激，从而阻断

急性重症胰腺炎的病情发展。参麦注射液是生脉

散的衍变方，主治益气固脱、养阴生津、生脉，主要

成分为人参皂苷、人参多糖、有机酸等，对机体抗

应激能力具有加强作用，并可促进内皮细胞释放

血管舒张因子，同时可扩张血管，改善微循环。本

研究将前列地尔、参麦注射液联合应用于急性重

症胰腺炎治疗中，且取得良好成效。

本研究结果中，观察组相较存在更高疗效及

更短恢复时间，提示前列地尔有助于加强参麦注

射液对急性重症胰腺炎的疗效，促进恢复。分析

其原因可能为参麦注射液中含有黄酮、铁、维生素

Ａ等抗氧化物质，可清除自由基，提升胰腺组织对
缺氧的耐受性，促进微循环改善；而前列地尔主要

成分前列腺素 Ｅ１对单核巨噬细胞膜上的环磷酸
腺苷酶具有激活作用，可促进细胞内环磷酸腺苷

酶活性提高，从而对活性氧产生进行抑制，并可维

持机体血栓素 Ａ１与前列环素 Ｉ２平衡，同时对血
栓素 Ａ２释放具有抑制作用，从而使肾血流量增
加、降低肾血管阻力，防止血小板凝集进而抑制微

血栓。二者联合治疗发挥协同作用，改善胰腺组

织微循环障碍，促进良好转归。酶在人体分布较

为广泛，如肌酸激酶、同工酶、ＡＭＹ、ＬＰＳ等，而临
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床研究表明急性胰腺炎患者其ＡＭＹ水平较高，并
在发病后１２～７２ｈ内达到峰值，３～５ｄ逐渐恢复正
常，是急性胰腺炎常用诊断指标

［１３］。ＬＰＳ由机体
胰腺泡合成，急性胰腺炎患者发病后４～８ｈ其水
平明显升高，并于 ２４ｈ达到峰值，其特异性较
好
［１４］。ＬＤＨ是临床常见生化指标，广泛存在于骨

骼肌、心脏、肺等组织中，是心肌损伤判断常用指

标，研究指出急性重症胰腺炎患者可出现心功能

障碍，此时 ＬＤＨ水平上升［１５］。Ｃｒ是肌肉在人体
内代谢产物，为肾功能检查常见指标，急性肾损伤

是急性重症胰腺炎常见并发症，研究显示在其发

病１２ｈ后可达到峰值［１６］。ＡＬＢ、ＰＡ是急性重症胰
腺炎患者评估机体炎性反应的重要指标，全身炎

性反应综合征可使毛细血管通透性增加，造成血

浆蛋白渗漏。本研究中，观察组 ＡＭＹ、ＬＤＨ、ＬＰＳ、
Ｃｒ等生化指标均得到明显改善，且优于对照组，表
明在参麦注射液基础上加用前列地尔有利于加强

对具体代谢水平的改善。ＣＲＰ通过于炎症急性期
出现分泌水平异常升高，因此，检测水平异常可对

疾病活动期具有提示。ＰＣＴ由 １１６个氨基酸组
成，正常情况下机体血液中含量基极低，而当机体

发生细菌侵袭等感染时，其分泌水平可异常升高，

导致其血液浓度快速上升
［１７］。ＩＬ６可分泌于多

种细胞，如单核／巨噬细胞等，在机体炎性反应、应
激反应以及免疫调节等过程中均参与重要作

用
［１８］。本研究结果中观察组ＣＲＰ、ＰＣＴ、ＩＬ６治疗

后水平同对照组相较均更低，结果表明在参麦注

射液基础上加用前列地尔对有利于进一步改善患

者炎性水平。其原因可能为前列地尔对患者机体

微循环改善明显，促进局部血流速度，从而促进血

液吸收炎性因子。可对单核、巨噬细胞产生抑制

作用，进而对ＩＬ６生成进行抑制。此外，本研究中
观察组不良反应发生率相较对照组无明显差异，

提示前列地尔并未增加药物不良反应发生风险。

综上所述，在参麦注射液治疗基础上使用前

列地尔，可增强对急性重症胰腺炎的治疗效果，改

善ＡＭＹ、ＬＤＨ、ＬＰＳ、Ｃｒ、ＡＬＢ、ＰＡ等血清生化指标，
减轻炎性反应，安全性好，可推广应用。
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参甲胶囊联合谷维素对糖尿病患者心脾
　　　　　　　　　　　两虚型阳痿的临床疗效　　　　　　　　　　?

刘　嵘１，陈　炜２，张　巧３，王　文４

（１．咸宁市中医医院糖尿病肾病科，湖北 咸宁 ４３７１００；２．咸宁市中医医院药剂科；
３．咸宁市中医医院糖尿病肾病科；４．咸宁市中医医院检验科）

摘要：目的 研究院内制剂参甲胶囊联合谷维素对糖尿病患者心脾两虚型阳痿的临床疗效观察。方法 选

取我院收治的糖尿病并发阳痿患者６０例，随机分为对照组和观察组，每组各３０例。对照组采用一般西药治
疗，观察组在西药治疗的基础上，用院内制剂参甲胶囊联合谷维素治疗，比较两组血液生化指标、阳痿改善情

况。结果 治疗后，观察组空腹血糖、餐后２ｈ血糖显著低于对照组（Ｐ均＜０．０５）；心脾两虚型阳痿的主要典型
症状倦怠乏力、纳呆食少、尿频、心悸失眠、阳痿，观察组与对照组相比有显著性改善（Ｐ＜０．０５），国际勃起功能
指数（ＩＩＥＦ５）评分情况观察组较对照组有显著提升（Ｐ＜０．０５）。结论 参甲胶囊联合谷维素治疗心脾两虚型阳
痿的糖尿病患者，血糖水平稳定，心脾两虚型阳痿情况得到改善，值得临床推广应用。

关键词：糖尿病；心脾两虚型；阳痿；参甲胶囊；谷维素
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ｉｍｐｒｏｖｅｄｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｓｃｏｒｅｓｏｆｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｉｎｄｅｘｏｆｅｒｅｃｔｉｌｅｆｕｎｃｔｉｏｎ（ＩＩＥＦ５）ｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅ
ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．ＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎＳｈｅｎｊｉａｃａｐｓｕｌｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｏｒｙｚａｎｏｌｉｓａ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇｔｈｅｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｌｅｖｅｌｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｉｍｐｒｏｖｉｎｇｔｈｅｉｍｐｏｔｅｎｃｅｄｕｅｔｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆ
ｂｏｔｈｈｅａｒｔａｎｄｓｐｌｅｅｎ，ａｎｄｗｏｒｔｈｙｏｆｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ．
　　ＫＥＹＷＯＲＤＳ：Ｄｉａｂｅｔｅｓ；Ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆｂｏｔｈｈｅａｒｔａｎｄｓｐｌｅｅｎ；Ｉｍｐｏｔｅｎｃｅ；Ｓｈｅｎｊｉａｃａｐｓｕｌｅ；Ｏｒｙｚａｎｏｌ

　　糖尿病易引起并发症，男性功能障碍就是其
中之一，主要原因是糖尿病患者血糖控制不佳，体

内的高糖状态导致男性的性功能紊乱
［１］。阴茎是

由自主神经支配，自主神经是由交感、副交感神经

两大系统组成，受大脑皮质和下丘脑的支配和调

节，主要支配平滑肌、心肌、腺体分泌、内脏活动，

０３１ 湖北科技学院学报（医学版）２０２５年第３９卷第２期〔ＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｂｅｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（ＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ）〕
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通信作者，Ｅｍａｉｌ：５１９０６６６８＠ｑｑ．ｃｏｍ



不受主观意志所控制。男性的性功能障碍在中医

属于阳痿范畴，其临床症状有阳痿不举、遇劳加重，

心悸失眠、多梦，食少纳呆、腹胀便溏，舌质淡暗苔

白，脉细弱
［２］。若糖尿病患者出现了阳痿的症状，

一方面需要积极调节控制血糖，避免自主神经功能

紊乱加重，另一方面及时服用营养神经的药物。

院内制剂参甲胶囊是我院名老中医在临床使

用了３０余年的降糖药。前期是散剂，后改为胶囊
剂，我院糖尿病肾科在临床中发现参甲胶囊联合

谷维素对糖尿病患者心脾两虚型阳痿有显著疗

效。因此，本研究选取我院６０例糖尿病并发心脾
两虚型阳痿患者为研究对象，用院内制剂参甲胶

囊联合谷维素治疗，并进行对比，为临床糖尿病并

发心脾两虚型阳痿提供新的治疗方法。

１　资料与方法

１．１　诊断及纳入排除标准
中医以《实用中医内科学》的心脾两虚型阳痿

诊断标准
［３］：主症为坐卧不安、多梦、心悸不宁、善

惊；次症为脉细，胸闷气短。患者出现阴茎不举或

者举而不坚的临床症状称之为阳痿。

西医以《诊断学》男性的性功能障碍诊断标

准
［４］：临床表现为性欲低下或亢进，或勃起困难、

早泄、射精过快或迟缓等。

纳入标准：①所有患者均符合《内科学》糖尿
病诊断的２型糖尿病诊断标准［５］；②符合以上诊
断标准；③年龄４０岁以上；④病程１年以上。排
除标准：①有精神分裂、心境障碍等疾病；②有内
脏器质性疾病；③有认知障碍；④外生殖器外伤、
畸形。

１．２　一般资料
选取了２０２３年１～４月我院收治的糖尿病并

发心脾两虚型阳痿患者６０例为研究对象，随机分
两组。本研究经本院医学伦理委员会批准，患者

知情同意。

对照组３０例，年龄４０～５５岁，平均（４９．１９±
６．４３）岁；病程１～８年，平均（７．２７±０．４３）年。

观察组３０例，年龄４０～５５岁，平均（４７．８７±
６．０６）岁；病程１～８年，平均（６．９８±０．８８）年。

１．３　方法
两组患者均常规糖尿病治疗及维持糖尿病饮

食，对照组患者采用西药治疗，如阿卡波糖胶囊

（绿叶制药，国药准字 Ｈ２００２０３９１），５０ｍｇ／次，３
次／ｄ，配食物同吃；盐酸二甲双胍缓释片（广东赛

康制药厂有限公司，国药准字 Ｈ２０１７８００２），早、晚
各一次，２次／ｄ，常用初始剂量为０．５ｇ／次。然后，
根据糖尿病患者实际情况个体化用药。观察组患

者在西药治疗的基础上加用院内制剂参甲胶囊

（咸宁市中医医院制剂室生产，生产批号：科研制

剂２０２３０１１２）５粒／次，３次／ｄ。联合谷维素（济宁
市安康制药有限责任公司，批号：２０２３０１２７）３片／
次，３次／ｄ。两组均连续治疗２个月。

参甲胶囊处方组成：太子参３０ｇ，知母１０ｇ，炒
白术１０ｇ，葛根１５ｇ，鳖甲３０ｇ，苍术１５ｇ，丹参１５ｇ，
地龙１５ｇ，茯苓２０ｇ，广木香６ｇ，红花６ｇ，黄芪４０ｇ，
山药１５ｇ，熟地黄１５ｇ，淫羊藿２０ｇ，肉桂５ｇ。

１．４　评价指标
两组糖代谢情况观察指标

［６７］：空腹血糖

（ＦＰＧ）、餐后 ２ｈ血糖（２ｈＰＢＧ）、糖化血红蛋白
（ＧＨｂ）。

两组治疗效果判定标准：根据《中国中西医结

合男科学》
［２］
以及本次研究６０位患者的实际情

况，来确定患者们共性的临床特征，心脾两虚型阳

痿整理后有“倦怠乏力、纳呆食少、尿频、心悸失

眠、阳痿”，在治疗中通过电子问卷的方式每日收

集患者反馈的信息，倦怠乏力显效评判标准是患

者治疗后说话、走路、做事等力不从心、无力感明

显减轻，反之就是无效；纳呆食少显效评判标准是

患者明显感觉有胃口食欲好，反之就是无效；尿频

显效评判标准是患者明显感觉小便的次数比没治

疗前明显减少，反之就是无效；心悸失眠显效评判

标准是患者心中悸动，失眠感觉比治疗前减少，反

之无效；阳痿显效评判标准是男士患者会阴部有

举起的明显改善，反之为无效，收集回馈信息进行

分析总结
［８］；比较治疗前后患者国际勃起功能指

数（ＩＩＥＦ５）评分情况［９］，大于 ２２分为正常勃
起
［１０］。

１．５　统计学方法
用ＳＰＳＳ２３．０分析，数据采用（均数 ±标准

差）表示；组间数据采用两样本均数 ｔ检验。Ｐ＜
０．０５表示有统计学意义。

２　结　果

２．１　糖代谢指标比较
治疗前两组 ＦＰＧ、２ｈＰＢＧ、ＧＨｂ均无统计学意

义（Ｐ＞０．０５）；治疗后两组糖代谢指标均显著改
善（Ｐ＜０．０５），其中观察组各指标显著低于对照
组，有显著性差异（Ｐ＜０．０５），见表１。
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表１　两组治疗前后糖代谢指标（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
ＦＰＧ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２ｈＰＢＧ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＧＨｂ／（ｍｇ／ｄＬ）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 ３０ １０．５±０．４ ６．１±０．６ １０．７±１．１ ７．８±０．８ ８．７±１．２ ７．４±０．９

观察组 ３０ １０．７±０．１ ５．４±０．１＃ １１．１±１．０ ６．６±０．５＃ ８．９±１．０ ６．５±０．５＃

　　与同组治疗前比较，Ｐ＜０．０５，与对照组比较，＃Ｐ＜０．０５。

２．２　治疗效果比较
观察组与对照组相比，临床症状（倦怠乏力、

纳呆食少、尿频、心悸失眠、阳痿）有显著改善

（Ｐ＜０．０５），见表 ２。

表２　两组治疗效果比较（ｎ＝３０）

组别
倦怠乏力 纳呆食少 尿频 心悸失眠 阳痿

显效 无效 显效 无效 显效 无效 显效 无效 显效 无效

对照组 １０ ２０ ８ ２２ ９ ２１ ９ ２１ １ ２９

观察组 ２４ ６ ２５ ５ １７ １３ ２６ ４ ２７ ３

　　与对照组比较，Ｐ＜０．０５。

２．３　ＩＩＥＦ５评分比较
通过治疗，对照组痊愈１例，观察组痊愈 １１

例，两组治愈率比较差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）．ＩＩＥＦ评分治疗前无显著差异，治疗后观察
组较对照组明显提升（Ｐ＜０．０５），见表３。

表３　两组治疗前后ＩＩＥＦ５评分比较（ｎ＝３０）

组别 治疗前（珋ｘ±ｓ，分） 治疗后（珋ｘ±ｓ，分） 治愈率／％

对照组 １０．７３±２．５５ １１．５０±２．７３ １（３．３３）
观察组 １０．６３±２．２２ １６．９６±２．１３ １１（３６．６７）

　　与对照组比较，Ｐ＜０．０５。

３　讨　论

单纯西药治疗已无法满足广大患者对高效诊

疗糖尿病的愿望，目前，临床合理规范的中医诊疗

方案是糖尿病患者迫切需求的。我院的院内制剂

“参甲胶囊”主要功效是益气健脾、滋阴清热、活血

化瘀、温肾壮阳。对糖尿病患者并发心脾两虚型

阳痿疗效显著，处方中太子参益气健脾，生津润

肺；鳖甲具有滋阴潜阳，归肝肾经滋阴，两味均为

君药，主要治疗气阴两虚，滋补脾肾经；炒白术、苍

术、茯苓、淫羊藿为臣药助君药燥湿健脾、补肾，又

能利水渗湿；知母、葛根等均有滋阴生津的作用，

治疗兼证津亏，而丹参、红花、僵蚕、地龙、广木香

主要以活血行气、通经络为主，治疗络脉瘀阻，经

脉失养，以上都为佐药，既能协助君、臣药以加强

治疗作用，又直接治疗兼证；肉桂为使药，引火归

元，入心、脾、肝、肾经。

本次研究中发现观察组使用了参甲胶囊配谷

维素以后与对照组相比血糖控制稳定（Ｐ＜
００５），倦怠乏力、纳呆食少、尿频、心悸失眠、阳痿
症状得到了很好的改善，ＩＩＥＦ５评分较对照组有
显著提升（Ｐ＜０．０５）。该研究证明我院院内制剂
参甲胶囊不仅能调节血糖稳定，还能改善男性的

性功能障碍，特别是谷维素本身就有营养神经的

作用，两者配合使用对糖尿病心脾两虚型阳痿改

善显著。
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基于系统评价的二陈汤加减方治疗儿童咳嗽
变异性哮喘的疗效及安全性研究

徐方蔚，姚翠婵

（广州医科大学附属广州市妇女儿童医疗中心，广东 广州 ５１０６２０）

摘要：目的 基于从痰论治的理论，对二陈汤为基本方治疗咳嗽变异性哮喘（ＣＶＡ）的临床试验进行Ｍｅｔａ分

析，为其治则治法及临床疗效提供循证医学证据。方法 全面搜索国内外公开发表的以二陈汤为基本方治疗

ＣＶＡ的临床试验，进行文献筛选和数据提取，应用Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价方法，对其临床总疗效、患儿随访期间复

发率等进行Ｍｅｔａ分析。结果 二陈汤加减方治疗儿童 ＣＶＡ在临床总疗效优于单纯西医治疗；同时，采用二陈

汤加减单用或联合西医治疗后复发率较低。结论 从痰论治儿童ＣＶＡ在临床具有一定准确性和合理性。

关键词：咳嗽变异性哮喘；二陈汤；中医药；儿童；Ｍｅｔａ分析
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　　咳嗽变异性哮喘（ｃｏｕｇｈｖａｒｉａｎｔａｓｔｈｍａ，ＣＶＡ）
是以咳嗽为唯一或主要症状的特殊类型哮喘，也

是儿童慢性咳嗽中最常见的疾病之一
［１２］，目前医

学界普遍认为ＣＶＡ是支气管哮喘的一个亚型，其
发病机制与典型哮喘相似，是由多种炎性细胞共

同参与的气道慢性炎症引起的气道高反应
［３４］。

我国古代医籍中并没有与 ＣＶＡ相对应的病名记

载，现代医家根据其咳嗽反复发作、迁延难愈的临

床特点，可将其归属于“咳嗽”“久咳”“呛咳”“顽

咳”等范畴。从小儿生理病理特点考虑，小儿肺脾

肾常不足，认为咳嗽变异性哮喘长期咳嗽，病程

长，迁延难愈，具有发作性，反复性的特点，与哮喘

“伏痰”病机相似，其病机根本在于脏腑功能失调，

主要责之肺脾肾三脏，导致津液代谢障碍，而致痰
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湿内伏。二陈汤作为治疗痰证的祖方，其加减应

用的临床治疗作用十分确切。本研究旨在通过全

面搜集有关二陈汤类方及加减方治疗小儿咳嗽变

异性哮喘的随机对照试验，运用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评
价方法

［５］，为二陈汤类方及加减方治疗小儿咳嗽

变异性哮喘的疗效和安全性提供循证医学证据。

１　资料与方法

１．１　纳入标准
（１）研究类型。临床随机对照实验，检索文章

类型为中文或英文。该系统综述及 Ｍｅｔａ分析的
研究方案已经在 ＰＲＯＳＰＥＲＯ国际系统综述注册
平台注册，注册号为 ＣＲＤ４２０２０１６４３０７（ｈｔｔｐｓ：／／
ｗｗｗ．ｃｒｄ．ｙｏｒｋ．ａｃ．ｕｋ／ＰＲＯＳＰＥＲＯ／）。该系统综述
及Ｍｅｔａ分析优先报告的条目为 ＰＲＩＳＭＡ指南进
行报告。

（２）研究对象。患儿年龄 ＜１８岁，诊断符合
中华医学会儿科呼吸学组制定的标准

［２］，无其他

器质性疾病。

（３）干预措施。试验组采用二陈汤类方或其
基本方加减的治疗方案治疗，对照组为常规西药

治疗。

（４）结局指标。①总有效率：将显效与有效合
并为总有效人数，总有效率＝（显效人数与有效人
数之和）／总人数；②复发率：复发率 ＝复发人数／
有效人数×１００％；③不良反应。

１．２　排除标准
①动物实验、名老中医经验、理论探讨、个案

报道、非临床随机对照试验。②非咳嗽变异性哮
喘患儿，如典型哮喘患儿、上气道咳嗽综合征、过

敏性咳嗽、感染后咳嗽等引起慢性咳嗽患儿。③
治疗组在采用中西医结合或联合中医外治法如针

刺、艾灸、推拿、贴敷等治疗。④结局指标不完整，
试验未进行明确统计处理。⑤重复发表的文献，
纳入最为详细报道的文献进行分析。

１．３　检索策略
以主题词联合自由词为总的检索原则，计算

机检索英文网站：ＰＵＢＭＥＤ及四大中文网站：中国
期刊全文数据（ＣＮＫＩ）、维普中文科技期刊数据库
（ＶＩＰ）、中国生物医学文献数据库（ＣＢＭ）及万方
数据库（ＷａｎＦａｎｇＤａｔａ），检索时限为各数据库建
库日期至２０２３年１０月１日。

中文检索词为：咳嗽变异性哮喘、咳嗽变异型

哮喘、咳嗽性哮喘、哮喘性咳嗽、中医、中药、中医

药、中草药、中成药。

英文检索词为：Ｃｈｉｎｅｓｅｐｌａｎｔｄｒｕｇｓ、Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｈｅｒｂａｌｄｒｕｇｓ、Ｃｈｉｎｅｓｅｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌｍｅｄｉｃｉｎｅ、Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ、Ｃｈｉｌｄｒｅｎ、Ｃｈｉｌｄ。

１．４　文献质量评价与资料提取
严格依据Ｃｏｃｈｒａｎｅ评价员手册评价纳入文献

的偏倚风险评估目录逐条对最终纳入研究的方法

学的质量进行评价，资料提取前制作统一的资料

数据提取表格，提取数据包括：文献名称，发表时

间，试验组和对照组基线资料（总人数、男女人数、

平均年龄、性别匹配、结局指标）。审查内容包括：

文献的纳入、排除标准，对照组的设置情况。

１．５　统计学方法
根据提取的资料，总结每个纳入研究的特征。

如果纳入研究提供的数据不能进行 Ｍｅｔａ分析，则
只进行描述性定性分析。如果能进行 Ｍｅｔａ分析，
应用Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网提供的 ＲｅｖＭａｎ５．３软件进
行Ｍｅｔａ分析。计数资料用比值比（ＯＲ），以９５％
可信区间（ＣＩ）表示。若合并研究间存在异质
（Ｐ＜０．１，Ｉ２≥５０％），寻找异质性原因，并采亚组
分析，若未找到异质性原因，则采用随机效应模型

进行Ｍｅｔａ分析，若合并研究间无异质性（Ｐ＞０．１，
Ｉ２＜５０％），则采用固定效应模型。潜在的发表性
偏倚用漏斗图表示。

２　结　果

２．１　文献纳入情况
共检索获得 ３０６４篇，通过排除重复的题录

１１４４条，剩余１９２０条。通过阅读题名，排除无关
文献１５６４篇，获取３５６篇摘要。通过阅读摘要，
获取全文５６篇。仔细阅读全文后，依据纳入排除
标准，排除３８篇，排除的原因分别为：５篇为慢性
咳嗽而非单纯咳嗽变异性哮喘；２４篇干预措施非
二陈汤加减方；３篇干预措施兼有外治疗法；２篇
对照组亦用中药；４篇随机方案为按就诊先后顺
序随机，被认为并不是真正的随机方法，予以排

除。最终纳入１８篇研究进行分析，其中１个研究
有３个组别。

２．２　纳入研究的基本特征
所有纳入研究均由中文发表，５篇（２７．７８％）

学位论文，１３篇（７２．２２％）期刊论文。研究设计
为两组者 １７个 ＲＣＴ，研究设计为三组的 １个
ＲＣＴ。纳入的１８个ＲＣＴ，共包含咳嗽变异性哮喘
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患儿１６２３例。详见表１。

表１　纳入文献的基本特征

ＲＣＴ编号
发表

时间
样本量 男／女

年龄／岁
（试验组／对照组）

病程／年
干预措施

试验组 对照组

苟旭蕾
［６］ ２０１６ ３０／２６ １∶１／５∶８ ８．０２±１．７１／８．０７±１．８４ －－ 加味六安煎 孟鲁司特钠咀嚼片（顺尔宁）

王艳平
［７］ ２００９ ３０／３０ １７∶１３／８∶７ ５．２９±１．７４／４．７３±１．５８ －－ 温肺化痰饮 氨茶碱

谭建新
［８］ ２０１４ ４２／４２ ２７∶１５／２５∶１７ ５．５３±１．０６／６．０３±０．５４ ６．１４±０．３２／５．８４±０．１６ 温肺化痰饮 氨茶碱

黄　洋［９］ ２０１２ ３９／４０ １１∶９／３∶２ ８．２５±４．８７／８．９２±４．３５ ５．４±３．７／５．７±３．２ 桑贝保金汤 酮替芬和氨茶碱片

田　瑜［１０］ ２０１０ ７７／４９ ４２∶４４／３４∶３６ ６．３±１．５／６．１±１．３ ４．２±１．０／４．５±１．０ 加味二陈汤 氨溴特罗口服溶液（重者加用丙卡特罗片）

王力宁
［１１］ ２００５ ５４／４５ ３１∶２３／２３∶２２ ４．７８±１．５６／４．６３±１．７０ －－ 麻杏二陈汤 酮替芬＋氨茶碱

张月平
［１２］ ２０１０ １１７／５８ －－ ６～１２ －－ 射干麻黄汤加减 酮替芬＋氨茶碱＋布地奈德

李　妮［１３］ ２００４ ２９／２１ ３８／２２ ２岁５个月～１４岁３个月 －－ 甘梅汤 酮替芬

陶　洪［１４］ ２０１７ ３０／３０ １７∶１３／１３∶１７ ６．５０±１．０９／６．５７±１．２７ －－ 温肺化痰饮 布地奈德加复方异丙托溴铵

袁　方［１５］ ２０１８ ４６／４６ ２５∶２１／２４∶２２ ４．５±０．５／４．６±０．７ １．４±０．５／１．３±０．４ 温肺化痰饮 布地奈德

严飞飞
［１６］ ２０１７ ３９／３９ ２１∶１８／２０∶１９ ７．２６±２．７９／７．３２±２．８５ ６．２６±１．２９／６．３７±１．３４ 健脾益气汤 孟鲁司特钠咀嚼片（顺尔宁）

徐曼曼１［１７］ ２０１２ ６０／６０ ２４∶３６／４１∶１９ ６．１±２．３１／５．７±１．９５ １．５７±０．６９／１．１６±０．８３ 健脾益金汤 酮替芬＋丙卡特罗
刘翠真

［１８］ ２０１４ ３０／３０ １５∶１５／１６∶１４ ９．２３±２．１７／９．３７±２．２６ ２．１７±０．５２／２．２１±０．４７ 泻白温胆汤 布地奈德

张　涵［１９］ ２０１５ ３２／３３ １５∶１７／６∶５ ９．７３±２．３０／９．５３±２．２５ １．９５±０．６７／１．９０±０．６５ 温胆白果汤＋顺尔宁 孟鲁司特钠咀嚼片（顺尔宁）

朱旭强
［２０］ ２０１９ ４５／４５ ２４∶２１／２４∶２１ ４．５３±１．９８／４．２３±２．１３ －－ 青龙二陈汤＋孟鲁司特 孟鲁司特钠咀嚼片（顺尔宁）

桑　杲［２１］ ２０２０ ５０／５０ ３１∶１９／２９∶２１ ６．３±１．１／６．５±１．２ １～１２个月 麻菀咳宁汤＋易坦静 氨溴特罗口服溶液

杜方纯
［２２］ ２００７ ４８／４７ ２７∶２１／２６∶２１ ５．８±１．９／５．３±１．５ ２．３±１．１／２．５±１．２ 中药自拟方＋酮替芬 特布他林

徐曼曼２［１７］ ２０１２ ６０／６０ ３２∶２８／４１∶１９ ４．９±２．５３／５．７±１．９５ １．３９±１．０３／１．１６±０．８３ 健脾益金汤＋西药治疗 酮替芬＋丙卡特罗
关洋洋

［２３］ ２０１２ ３０／３０ ７∶８／１∶１ ９．５３±２．９７／９．５７±２．８４ －－ 泻白温胆汤＋丙卡特罗 盐酸丙卡特罗片（美普清）

２．３　纳入研究的方法学质量
最终纳入的 １８篇文献中，所有研究均提到

“随机”，但大多未提及具体随机方法，采用随机数

字表法的仅有７篇，有１篇采用抽签法随机，其余
均未说明具体随机方法；２篇文献报告采用盲法
（单盲），易被破盲，具有偏倚高风险，其余均未提

及是否采用盲法；所有试验皆未报告是否采用分

配隐藏；有４篇文献提及脱落及剔除病例，其中３
篇说明脱落及剔除原因，但未使用意向性分析

（ＩＴＴ分析），其余文献未见脱落及剔除病例；有６
篇文献提及“随访”，６篇文献均明确指出具体随
访时间；有１１篇文献提及不良反应。１８篇文献的
总体质量评价结果见图１及图２。

图１　以二陈汤加减方治疗儿童咳嗽变异性哮喘的
ＲＣＴ研究偏倚风险评估

图２　以二陈汤加减方治疗儿童咳嗽变异性哮喘的
ＲＣＴ研究偏倚风险概括

２．４　二陈汤加减方治疗儿童咳嗽变异性
哮喘的疗效及安全性探讨

２．４．１　二陈汤加减方治疗儿童咳嗽变异性哮喘
的临床总有效率的Ｍｅｔａ分析
１８篇文献均报道了临床总有效率，有１篇文

献包含三个组别，分析时将其作为 ２个研究，因
此，该Ｍｅｔａ分析中共有１９个研究，其中１３个研
究试验组为二陈汤加减方口服，６个研究试验组
为二陈汤加减方口服联合西医治疗，对照组均为

相应西医治疗。对纳入的１９个研究进行总有效
率的 Ｍｅｔａ分析。结果显示：与西医治疗相比较，
采用二陈汤加减方单用或联合西医治疗儿童ＣＶＡ
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总体的总有效率优于单纯西医治疗（ＯＲ＝３．４４，
９５％ＣＩ［２．４２，２．８８］，Ｐ＜０．００００１）。见图３。

图３　以二陈汤为基本方治疗儿童咳嗽变异性哮喘的
总有效率Ｍｅｔａ分析森林图

２．４．２　二陈汤加减方治疗儿童咳嗽变异性哮喘
随访复发率的Ｍｅｔａ分析

共６篇文献报道了试验随访复发率，其中４
个研究试验组为二陈汤加减方口服，２个研究试
验组为二陈汤加减方口服联合西医治疗，对照组

均为相应西医治疗。对纳入的６个研究进行总有
效率的 Ｍｅｔａ分析。结果显示：与西医治疗相比
较，采用二陈汤加减单用或联合西医治疗后复发

率较低，且差异有统计学意义；提示二陈汤加减治

疗儿童ＣＶＡ在降低患儿复发率方面优于单纯西
医治疗［ＯＲ＝０．３５，９５％ＣＩ（０．２２，０．５５），Ｐ＜
０００００１］。见图４。

图４　以二陈汤为基本方治疗儿童咳嗽变异性哮喘
复发率的Ｍｅｔａ分析森林图

２．４．３　不良事件
纳入文献中有１１篇文献提到了不良反应，其

中５篇文献报告治疗中未见明显不良反应，另６
篇报告了可控的不良反应，经过减轻药剂剂量后，

症状消失。治疗组无不良反应。

２．５　发表偏倚
对二陈汤加减方治疗儿童咳嗽变异性哮喘的

研究进行“倒漏斗图”分析，但如图５所示，各个研
究虽较为对称地分布在竖线的左右，但是无法形

成一个倒置漏斗图形，提示该 Ｍｅｔａ分析存在发表
偏倚。

图５　以二陈汤为基本方治疗儿童咳嗽变异性
哮喘临床疗效研究“倒漏斗图”

３　讨　论

现代医学多从抗炎、解痉止咳角度对咳嗽变

异性哮喘（ＣＶＡ）进行治疗，西医在糖皮质激素雾
化吸入基础上，加盐酸丙卡特罗联合孟鲁司特治

疗儿童ＣＶＡ，能有效改善患儿肺功能［２４］。中医多

从风论治，采用祛风解表、息风解痉法对该病进行

治疗，发现该方法可以抗气道炎症反应，降低气道

高反应性
［２５］。ＣＶＡ临床上早期有形之痰的症状

常不太明显，更多地表现为气机阻滞的无形之痰，

后期有形之痰饮才逐渐凸显。痰隐伏于内，风邪

引动，随气机升降出入，流窜脏腑经络，时隐时伏，

病程长，迁延难愈，具有反复发作性的特点，与哮

喘“伏痰”病机相似，且多数 ＣＶＡ患儿常伴有湿
疹、过敏性鼻炎等疾病，此种特应性体质的形成不

仅与先天禀赋有关，也与后天饮食不当导致痰湿

内蕴有关系，《丹溪心法·哮喘》中言：“哮喘必用

薄滋味，专主于痰”，《河间六书》亦指出“治咳者，

治痰为先”，故“痰”是 ＣＶＡ病机中极为关键的一
环，在治疗上不仅要消除有形之痰，更要着眼于无

形之“伏痰”。清代程国彭在《医学心悟》中描述

到：“久咳不已，当补脾以生金，土旺金生，则肺气

不虚而肝气不亢，咳嗽自愈。”清代著名医家陈士

铎也强调治疗肺系疾病时健脾的重要性，“治肺之

法，正治甚难，当转治以脾，脾气有养，则土自生

金”。小儿先天禀赋不足，后天精气尚未充盛，

ＣＶＡ患儿久咳不愈，肺脾两虚，邪气留恋，病程易
迀延反复，故治疗上以培土生金法治之。

二陈汤出自《太平惠民和剂局方》，主要用于

理气和中、燥湿化痰，是祛痰的主要代表方，《证治

汇补》中亦提到“痰症用药主以二陈汤。取半夏燥

脾湿，橘红利滞气，茯苓渗湿和中，甘草益胃缓中，

盖湿渗则脾健，气利则中清，而痰自化也”。方中
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以半夏为君药，燥湿化痰、降逆和胃，相关研究
［２３］

表明半夏具有抗炎、调脂、修复受损细胞等作用。

方中茯苓为臣药，以彰显“燥湿渗湿，则不生痰”，

茯苓健脾、利水、渗湿，且在中药现代药理研究下

茯苓中含有的大量茯苓多糖和三萜类化合物，此

类成分则充分展示茯苓健脾祛湿、利水消肿、安神

定气之功能；乌梅性酸，收敛肺气且顾护正气，含

有“欲劫之而先聚之”之意，生姜解半夏之毒且降

逆止呕；两药合之为佐药，甘草调和诸药。配伍不

温不燥，无伤正之虞，全方共践行“治痰先治气”治

疗原则，齐奏燥湿健脾、化痰和中之效。《活人书》

中言：“二陈汤，治痰之准绳也”，医家汪昂亦有所

述：“治痰通用二陈”，故后世医家多以此方治疗疾

病，常有奇效。自二陈汤问世以来，后世的类方如

金水六君煎、半夏白术天麻汤及各二陈汤类方（麻

杏二陈、柴平二陈等）极大地扩展了二陈汤的应用

范畴。

于２０１５年［２６］、２０１６年［２７］、２０１８年［２８］
发表的

小青龙汤类方治疗小儿咳嗽变异性哮喘的 Ｍｅｔａ
分析，其中２０１５年和２０１８年文献干预措施仅纳
入中医治疗，２０１６年文献与本研究相类似，干预
措施为中医治疗或中西医结合治疗。小青龙汤是

治疗“外寒内饮”的代表方剂，以解表化饮为治则，

三篇文献均得出与西医常规治疗方案相比，小青

龙汤能显著提高咳嗽变异性哮喘患儿的临床疗

效，与本研究结果方向一致。但以上文献的结局

指标均只有临床总疗效及不良反应，而本研究一

方面纳入的结局指标较为详细，具体说明二陈汤

类方及其加减方治疗小儿咳嗽变异性哮喘改善情

况，更贴合临床需求；另一方面，采用“二陈汤”作

为基本方，从痰论治儿童咳嗽变异性哮喘，更符合

其“伏痰”夙根的病理机制特点。总的来说，纳入

研究的偏倚风险较高或不清楚。首先，分配隐藏

是一个用以降低选择偏倚的有效的措施。但是，

１８篇研究中无一篇报告了分配隐藏。其次，仅有
２篇研究对研究对象实施盲法以降低实施偏倚和
检测偏倚，且其方法易被破盲。虽有８篇文献提
及随访、复发情况，无一项研究提及患儿是否进展

为典型哮喘，中药远期疗效未得到进一步证实。

鉴于上述的多种偏倚，限制了本研究结果的解释。

综上所述，从痰论治儿童咳嗽变异性哮喘在

临床治疗的具有一定准确性和合理性，但目前二

陈汤加减方治疗小儿咳嗽变异性哮喘临床试验均

是小样本、单中心研究，方法学和报告质量低下，

存在发表偏倚，故本研究结论为临床提供依据的

可靠性尚有所欠缺。
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益气和胃胶囊联合常规西药对慢性
萎缩性胃炎的疗效观察

王　正，李　宁，周先炎，王学祥

（南阳市第二人民医院中医科，河南 南阳 ４７３０００）

摘要：目的 分析益气和胃胶囊联合常规西药对慢性萎缩性胃炎（ＣＡＧ）患者胃肠功能、炎症介质等的影响。
方法 回顾性分析２０２１年２月至２０２３年２月我院１２２例ＣＡＧ患者资料，按１∶１配对原则分为对照组（奥美拉
唑治疗）和观察组（益气和胃胶囊＋奥美拉唑治疗），每组各６１例。比较两组临床疗效、中医证候积分、胃黏膜
病理评分、胃肠功能指标［胃动素（ＭＴＬ）、表皮生长因子（ＥＧＦ）、胃泌素（ＧＡＳ）］、血清炎症介质［白介素（ＩＬ６、
ＩＬ３３）、肿瘤坏死细胞因子α（ＴＮＦα）］。结果 治疗后观察组临床总有效率 ９０．１６％（５５／６１）高于对照组
７５４１％（４６／６１）（Ｐ＜０．０５），萎缩、慢性炎症、活动性评分及中医证候主症、次症、总积分低于对照组（Ｐ＜
００５）；与治疗前比较，两组ＧＡＳ均降低，ＭＴＬ、ＥＧＦ均升高，且观察组更为显著（Ｐ＜０．０５），观察组治疗后ＩＬ６、
ＩＬ３３、ＴＮＦα降低幅度大于对照组（Ｐ＜０．０５）。结论 ＣＡＧ患者采用益气和胃胶囊联合奥美拉唑肠溶胶囊治疗
效果显著，可减轻患者症状、抑制炎症反应，改善胃肠功能。

关键词：慢性萎缩性胃炎；益气和胃胶囊；奥美拉唑肠溶胶囊；胃肠功能；白介素３３
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　　慢性萎缩性胃炎（ｃｈｒｏｎｉｃａｔｒｏｐｈｉｃｇａｓｔｒｉｔｉｓ，
ＣＡＧ）属于难治性消化系统疾病，病情较长，且易
反复，临床主要表现为食欲下降、恶心、腹胀、呕吐

等，严重者可发展为肠上皮化生、异型增生，增加

癌变风险，近年来随着饮食结构、生活方式变化，

该发病率逐年增长
［１２］。临床治疗以调节胃肠道

功能、保护胃黏膜、抗幽门螺杆菌为主，但尚缺乏

针对ＣＡＧ的特效药物。奥美拉唑肠溶胶囊属于
抑酸类药物，可抑制胃酸分泌，减轻黏膜损伤，保

护胃黏膜屏障功能
［３］。但西药停药易复发，且长

期应用易出现不良反应，综合效果欠佳。中医学

认为，ＣＡＧ病位在胃，脾胃气虚、胃失和降为其根
本病机，应以健脾和胃之法为治。益气和胃胶囊

包含党参、仙鹤草、枳壳、檀香等多种中药材，具有

和胃、健脾、理气之功效
［４］。目前益气和胃胶囊联

合奥美拉唑肠溶胶囊应用于 ＣＡＧ治疗的研究较
少，基于此，本研究尝试探究二者的疗效及对胃肠

功能、炎症介质的影响，为ＣＡＧ治疗提供参考。

１　资料与方法

１．１　纳入及排除标准
纳入标准：均符合 ＣＡＧ相关诊断标准［５］；年

龄３５～６５岁；经病理组织活检、胃镜检查确诊；符
合中医脾胃虚弱证诊断标准

［６］，主症：胃脘疼痛、

胃脘痞胀；次症：大便溏薄、嗳气、体倦乏力，舌淡

苔薄黄，脉细；临床资料完整。排除标准：胃部手

术史；恶性肿瘤者；胃息肉、胃溃疡；胃镜检查禁忌

证；对研究药物过敏者；严重心、脑、肝、肾疾病者；

血液系统疾病者；精神疾病者；近１个月内接受同
类药物治疗。

１．２　一般资料
回顾性分析２０２１年２月至２０２３年２月我院

１２２例ＣＡＧ患者资料，按１∶１配对原则分为对照
组（ｎ＝６１）、观察组（ｎ＝６１）。对照组男３４例，女
２７例；年龄３７～６５岁，平均（４９．７７±７．２０）岁；病
程８个月至５年，平均（２．６０±１．２３）年。观察组
男３８例，女２３例；年龄３９～６４岁，平均（５１．３５±
６．８３）岁；病程９个月至５年，平均（２．８４±１．１６）
年。两组基线资料均衡可比（Ｐ＞０．０５）。

１．３　方法
两组均给予改善肠道微生态、清淡饮食、保护

胃黏膜、改善胃动力等常规对症治疗，合并幽门螺

杆菌感染者予以抗幽门螺杆菌四联疗法。

对照组给予奥美拉唑肠溶胶囊（江西汇仁药

业，国药准字 Ｈ２００３４１０４），２０ｍｇ／次，饭前口服，
１次／ｄ。

观察组在对照组基础上加用益气和胃胶囊

（合肥立方制药，国药准字 Ｚ２００９０７３１），２ｇ／次，饭
后口服，３次／ｄ。

两组均持续治疗４周。

１．４　观察指标
１．４．１　临床疗效

显效：中医证候积分减少≥７０％；有效：３０％
≤中医证候积分减少＜７０％；无效：中医证候积分
减少＜３０％。将有效、显效纳入总有效。
１．４．２　中医证候积分

将主症（胃脘疼痛、痞胀）依据严重程度划分

为无、轻、中、重，依次记０、２、４、６分，次症（身体
重、嗳气、食欲不振）依次记０、１、２、３分。
１．４．３　胃黏膜病理评分

根据胃黏膜萎缩程度（无、轻、中、重）依次记

０、３、６、９分；根据活动性病变及慢性炎症程度
（无、轻、中、重）依次记０、１、２、３分。
１．４．４　胃肠功能指标

于治疗前后采集患者３ｍＬ空腹静脉血，离心
分离（２９００ｒ／ｍｉｎ、半径 １０ｃｍ、时间 ９ｍｉｎ）后取血
清，采用酶联免疫法测定胃动素（ＭＴＬ）、表皮生长
因子（ＥＧＦ）、胃泌素（ＧＡＳ）水平。
１．４．５　血清炎症介质

取血样离心分离（操作同上），采用酶联免疫

法测定白介素（ＩＬ６、ＩＬ３３）、肿瘤坏死细胞因子α
（ＴＮＦα）水平。

１．５　统计学方法
运用 ＳＰＳＳ２２．０软件处理数据，计数资料采

用ｎ（％）表示，χ２检验，计量资料采用（珋ｘ±ｓ）表
示，ｔ检验，Ｐ＜０．０５表明差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　临床疗效
观察组临床总有效率（９０．１６％）高于对照

组（７５．４１％），差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
见表１。

表１　两组临床疗效比较［ｎ（％）］

组别 例数 显效 有效 无效 总有效

观察组 ６１ ３０（４９．１８） ２５（４０．９８） ６（９．８４） ５５（９０．１６）

对照组 ６１ ２４（３９．３４） ２２（３６．０７） １５（２４．５９） ４６（７５．４１）

　　与对照组比较，Ｐ＜０．０５。
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２．２　中医证候积分
治疗后两组中医证候积分均降低（Ｐ＜０．

０５），观察组主症、次症、总积分低于对照组（Ｐ＜
０．０５）。见表２。

表２　两组中医证候积分比较（ｎ＝６１，珋ｘ±ｓ，分）

组别
主症 次症 总积分

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 ９．２４±１．２３ ３．２５±０．８４＃ ７．２１±０．８３ ２．８６±０．７１＃ １６．４５±２．１９ ６．１１±１．４５＃

对照组 ９．４５±１．１０ ４．２６±０．７９ ７．１０±０．８６ ３．６４±０．７３ １６．５５±２．３３ ７．９０±１．５３

　　与同组治疗前比较，Ｐ＜０．０５；与对照组比较，＃Ｐ＜０．０５。

２．３　胃黏膜病理评分
治疗后两组胃黏膜病理评分均降低（Ｐ＜０．

０５），观察组慢性炎症、萎缩、活动性评分低于对照
组（Ｐ＜０．０５）。见表３。

表３　两组胃黏膜病理评分比较（ｎ＝６１，珋ｘ±ｓ，分）

组别
慢性炎症 萎缩 活动性

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 １．７２±０．２６ ０．８３±０．１４＃ ５．１５±０．８３ ２．２３±０．６４＃ ０．９５±０．２１ ０．５３±０．１２＃

对照组 １．８１±０．２８ ０．９９±０．１３ ５．０３±０．７９ ３．０１±０．６２ １．０２±０．２２ ０．７１±０．１４

　　与同组治疗前比较，Ｐ＜０．０５；与对照组比较，＃Ｐ＜０．０５。

２．４　胃肠功能指标
与治疗前比较，两组 ＧＡＳ均降低，ＭＴＬ、ＥＧＦ

均升高，且观察组更为明显（Ｐ＜０．０５）。见表４。

表４　两组胃肠功能指标比较（ｎ＝６１，珋ｘ±ｓ）

组别
ＭＴＬ／（ｐｇ／ｍＬ） ＥＧＦ／（ｎｇ／ｍＬ） ＧＡＳ／（ｐｇ／ｍＬ）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 １２９．５７±１５．４６ １８３．４７±１９．５２＃ ０．３１±０．０９ １．５８±０．２６＃ ８３．２４±１５．３１ ６１．２７±１０．６７＃

对照组 １３３．２９±１６．２７ １６０．３３±２０．１４ ０．３３±０．１０ １．３０±０．２５ ８１．０８±１４．８７ ７１．２４±９．８８

　　与同组治疗前比较，Ｐ＜０．０５；与对照组比较，＃Ｐ＜０．０５。

２．５　血清炎症介质
与治疗前相比，观察组治疗后 ＩＬ６、ＩＬ３３、

ＴＮＦα降低幅度大于对照组（Ｐ＜０．０５）。见表５。

表５　两组血清炎症介质比较（ｎ＝６１，珋ｘ±ｓ）

组别
ＩＬ６／（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ３３／（ｐｇ／ｍＬ） ＴＮＦα／（ｎｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 ７９．５４±９．５８ ３１．２７±７．４６＃ ２１４．３８±４１．２６ ８４．５９±２１．３７＃ ６．３７±１．２４ ２．５９±０．３１＃

对照组 ７７．８２±９．１６ ４５．３９±７．６９ ２０８．６７±４０．７９ １１２．６７±１９．５８ ６．５１±１．３３ ３．１４±０．４０

　　与同组治疗前比较，Ｐ＜０．０５；与对照组比较，＃Ｐ＜０．０５。

３　讨　论

ＣＡＧ属于慢性胃炎常见类型，幽门螺杆菌感
染是其主要病理因素，该病以胃底腺黏膜萎缩为

病理表现，随着病情发展，可逐步演变为胃癌，危

及患者生命
［７］。

奥美拉唑肠溶胶囊属于弱碱性药物，可阻断

胃酸分泌过程，缓解胃底腺黏膜萎缩引发的反酸

症状，还可减轻胃酸造成的黏膜损伤，保护黏膜功

能，联合枸橼酸铋钾、阿莫西林、呋喃唑酮等组成

的幽门螺杆菌四联疗法可有效对抗幽门螺杆菌感

染，缓解患者症状，控制病情发展
［８］。但西药停药

易复发，且多药联合不良反应多。近年来中医在

慢性胃炎治疗中取得了一定效果，部分中药还发

现具有抗幽门螺杆菌感染的效果
［９］。中西医结合

有望为ＣＡＧ治疗提供新思路。
中医学将ＣＡＧ归属于“胃脘痛”“痞症”等范

畴，《诸病源候论·诸痞候》载有：“脏腑痞塞而不

宣，故谓之痞”，表明痞症与脏腑失调有关。胃主

受纳，饮食不节，或外邪侵入，易伤及脾胃，脾胃虚

弱，水谷运化失司，日久化湿生热，胃气壅滞，则发

为该病。因此，当以和胃健脾、理气燥湿为治，益

气和胃胶囊中黄芪有补气升阳、固表利水之功；檀

香有温中理气、行气开胃；枳壳理气消痞；党参有

健脾补气之功；丹参有活血通经之效；仙鹤草有健

胃滑肠之功；白芍可养血柔肝，调理肝胆之气；白

术健脾燥湿、益气利水；黄芩有清热泻火、解毒燥

湿之功；甘草有益气补中、清热解毒之效，诸药合

用，共奏健脾理气、消痞开胃之效。本研究采用益

气和胃胶囊联合奥美拉唑肠溶胶囊治疗 ＣＡＧ，结
果显示，联合治疗可减轻患者症状，改善胃肠功能，

效果更为显著。现代药理学研究
［１０１３］

发现，白术、

丹参、党参等均有抗幽门螺杆菌的效果；枳壳中柚

皮苷可改善胃肠动力，促进肠蠕动；党参可抗氧化、

抗炎、保护胃黏膜；仙鹤草中甲醇提取物可促进黏

膜修复；黄芪可促进肠胃蠕动，改善消化功能。

机体炎症反应造成的黏膜组织损伤与 ＣＡＧ
黏膜萎缩密切相关，ＩＬ３３主要由上皮细胞、成纤
维细胞样细胞及内皮细胞生成，在机体免疫炎症

反应中发挥重要作用，可通过激活核因子 κＢ（ｎｕ
ｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）通路，诱导巨噬细胞、
肥大细胞分泌ＩＬ６、ＴＮＦα等炎症介质，加剧炎症
反应，进而影响胃黏膜再生功能，诱导腺体萎

缩
［１４］。最新研究发现，ＮＯＤ样受体热蛋白结构域

相关蛋白３（ＮＬＲＰ３）／ＩＬ３３通路可促进慢性炎症
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持续进展，诱导解痉性多肽表达化生，参与胃黏膜

组织癌前病变
［１５］。本研究结果显示，治疗后观察

组ＩＬ６、ＩＬ３３、ＴＮＦα低于对照组，提示益气和胃
胶囊、奥美拉唑肠溶胶囊联合治疗还可抑制炎症

反应。笔者分析，可能与益气和胃胶囊中白术、枳

实、党参的抗炎药理作用有关。

综上可知，益气和胃胶囊联合奥美拉唑肠溶

胶囊治疗ＣＡＧ疗效显著，可减轻患者症状、抑制
炎症反应，改善胃肠功能。
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摘要：目的 利用孟德尔随机化法（ＭＲ）研究高血压是否与肾结石以及输尿管结石有因果关系。方法 研究

数据均来自ＩＥＵＯｐｅｎＧＷＡＳＰｒｏｊｅｃｔ数据库，５５９５５例患者和对照人群１６２８３７例，包含１６３８０４６６个单核苷酸

多态性（ＳＮＰ）的关联分析；肾结石以及输尿管结石的数据集包括患者２４２７例和对照人群３３４７７２例，包含１０

８９４５９６个ＳＮＰ的关联分析。筛选工具变量 ＳＮＰ，以逆方差加权法 （ＩＶＷ）结果作为效应的主要指标，同时将

ＭＲＥｇｇｅｒ回归、加权中位数法、基于众数的加权估计３种方法结果作为参考。采用留一法检验敏感性，ＩＶＷ法

和ＭＲＥｇｇｅｒ法进行Ｃｏｃｈｒａｎ＇ｓＱ检验判断异质性，ＭＲｐｌｅｉｏｔｒｏｐｙ函数检验水平多效性。结果 经筛选后，共采用

ＳＮＰ６０个。异质性检验结果发现，ＳＮＰ之间存在一定的异质性（ＩＶＷ法和 ＭＲＥｇｇｅｒ法结果 Ｐ均 ＜０．０５），因

此，效应评估采用随机效应模型的结果。ＩＶＷ法和加权中位数法显示有证据支持高血压和肾结石及输尿管结

石之间的因果关系。ＭＲｐｌｅｉｏｔｒｏｐｙ函数检验显示，水平多效性不太可能影响结果（截距 ＝ －６．５ｅ－０５；Ｐ＝

０６４３）。留一法显示没有对结果影响很大的ＳＮＰ存在。同时 ＩＶＷ法和加权中位数法的优势比（ＯＲ）和９５％

可信区间（ＣＩ）均大于１，这表明高血压与肾结石及输尿管结石风险增加呈正相关。结论 ＭＲ分析提供了强有

力的证据，表明高血压可能与肾结石及输尿管结石有因果关系，高血压促进了肾结石及输尿管结石的发生和

发展。
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ｔｅｒａｌｃａｌｃｕｌｕｓ．ＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎＭＲａｎａｌｙｓｉｓｐｒｏｖｉｄｅｓｓｔｒｏｎｇｅｖｉｄｅｎｃｅｔｈａｔｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｍａｙｈａｖｅａｃａｕｓａｌｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈｋｉｄｎｅｙａｎｄ

ｕｒｅｔｅｒａｌｃａｌｃｕｌｕｓ，ａｎｄｔｈａｔｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｋｉｄｎｅｙａｎｄｕｒｅｔｅｒａｌｃａｌｃｕｌｕｓ．

　　ＫＥＹＷＯＲＤＳ：Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ；Ｃａｌｃｕｌｕｓｏｆｋｉｄｎｅｙ；Ｃａｌｃｕｌｕｓｏｆｕｒｅｔｅｒａｌ；Ｍｅｎｄｅｌｉａｎｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ

　　当体内钙盐、草酸盐等物质在尿液中的浓度
超过饱和点时，它们会逐步结晶并持续增大从而

形成结石
［１］。已有研究探讨了高血压与肾结石及

输尿管结石之间的相关性，但目前对于高血压是

否会促使这两种结石形成的研究仍然有限
［２］。观

察性研究无法实现对暴露因素的随机分配、无法

彻底排除潜在的混杂因素和反向因果关系。因

此，不能仅依据观察性研究的数据就断定高血压

与肾结石或输尿管结石之间存在明确的因果联

系。随着全基因组关联研究（ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａ
ｔｉｏｎｓｔｕｄｉｅｓ，ＧＷＡＳ）和ＧＷＡＳｍｅｔａ分析的普及，孟
德尔随机化（ｍｅｎｄｅｌｉａｎｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ，ＭＲ）成为一
种有效而实用的因果关系研究方法。ＭＲ是一种
利用遗传变异作为工具变量（ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｌｖａｒｉａ
ｂｌｅｓ，ＩＶ）来推断特定暴露因素与结果之间因果关
系的研究方法。鉴于遗传变异在种群中遵循均值

规律并呈现随机分布，这种方法显著降低了混杂

因素的干扰，从而使因果推断更为可靠
［３］。本研

究采用基于ＧＷＡＳ数据的双样本ＭＲ方法来分析
高血压与肾结石及输尿管结石风险之间是否存在

因果关系。

１　资料与方法

１．１　研究设计
本研究采用正向双样本 ＭＲ分析方法来探讨

高血压与肾结石及输尿管结石之间的关联。由于

暴露因素为高血压，故本研究选择与高血压强相

关的单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒ
ｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）位点作为 ＩＶ。结局变量选择肾结石
及输尿管结石。

１．２　数据来源和遗传变异的选择
ＭＲ分析依赖于三大假设：①ＩＶ与暴露因素

密切相关。②ＩＶ与混杂因素无关。③ＩＶ仅通过
暴露而非其他途径影响结局

［４］。与高血压相关的

遗传数据已经公开，可获得的数据获取自 ＩＥＵ
ＯｐｅｎＧＷＡＳ项目数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｇｗａｓ．ｍｒｃｉｅｕ．
ａｃ．ｕｋ／）。其ＧＷＡＳＩＤ为“ｆｉｎｎｂＩ９＿ＨＹＰＥＲＴＥＮ
ＳＩＯＮ”，样本均来自欧洲人群的男性和女性，样本
量为 ５５９５５例患者，对照者 １６２８３７例。包括
１６３８０４６６个ＳＮＰ。肾结石及输尿管结石的遗传
数据同样来自 ＩＥＵＯｐｅｎＧＷＡＳ数据库（ＧＷＡＳ
ＩＤ：ｕｋｂａ５７４；样本均来自欧洲人群的男性和女
性，样本量为患者 ２４２７例，对照者 ３３４７７２例，
ＳＮＰ数量１０８９４５９６。研究数据的公开透明性允
许直接从相关网站下载，因此无需额外的伦理声

明或同意。在本研究中，为了降低连锁不平衡

（ｌｉｎｋａｇｅｄｉｓｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ，ＬＤ）的影响，设定了统计
显著性阈值为：Ｐ＜５ｅ８；ＬＤｒ２＜０．００１，以及遗传
距离＞１００００ｋｂ，以识别与高血压相关的ＳＮＰ［５６］。

１．３　孟德尔随机化的统计学分析
首先，评估数据库里的 ＳＮＰ与高血压之间的

独立关联，并按照上述阈值筛选出６０个ＳＮＰ作为
ＩＶ。接着，探究各个 ＳＮＰ与肾结石及输尿管结石
风险之间的联系。随后，将这些发现综合起来通

过正向双样本 ＭＲ分析，评估了高血压与肾结石
及输尿管结石风险之间的潜在因果关系。

主要使用逆方差加权法（ｉｎｖｅｒｓｅｖａｒｉａｎｃｅ
ｗｅｉｇｈｔｅｄ，ＩＶＷ）进行分析［７］，将不同ＳＮＰ所得的因
果效应的Ｗａｌｄｒａｔｉｏ估计值合并在一起，并在每个
遗传变异满足ＩＶ假设的情况下，提供暴露对结果
的因果效应的一致估计值。虽然在 ＭＲ分析中纳
入多个基因可提高统计能力，但也有可能纳入有

水平基因多效性的无效 ＩＶ。为了探索和调整多
效性（即遗传变异与一个以上变量的关联），还采
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用了加权中位数法（ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｅｄｉａｎ）［８］、ＭＲＥｇｇ
ｅｒ回归［９］

以及基于众数的加权估计。ＭＲＥｇｇｅｒ
回归分析法对无效工具变量显示出稳健性。该方

法通过引入一个参数，并结合多个个体变异的因

果效应汇总数据估计值，来检测和解释不平衡多

效性的存在。ＭＲＥｇｇｅｒ执行基因结果系数与基
因暴露系数的加权线性回归。回归的斜率反映
了因果效应的估计值，而截距则可以解释为整个

基因变异体的平均多效应估计值。同时，即使分

析信息中高达５０％来自无效的工具变量，加权中
位数法估计仍能提供一致的因果效应估计值。与

ＭＲＥｇｇｅｒ分析法相比，加权中位数法的优点是能
保持更高的估计精度。所有 ＭＲ分析均在 ＭＲ
Ｂａｓｅ平台上进行（Ａｐｐ版本：１．４．３８ａ７７ｅｂ２０２０
年１０月２５日，Ｒ版本：４．０．３）。

１．４　异质性和敏感性分析
采用 Ｃｏｃｈｒａｎ＇ｓＱ检验中的 ＩＶＷ 法和 ＭＲ

Ｅｇｇｅｒ法对研究结果进行异质性分析，计算Ｑ值和
Ｐ值［７］。若 Ｐ＜０．０５提示结果存在异质性，则采
用随机效应模型；若Ｐ≥０．０５，提示结果不存在异
质性，则采用固定效应模型。采用 ＭＲｐｌｅｉｏｔｒｏｐｙ
函数评估多效性

［７］，分别计算截距和Ｐ值，截距越
接近０表示水平多效性越低，Ｐ＞０．０５提示不存
在水平多效性。本研究还进行了“留一法”分析，

该方法逐步剔除各 ＳＮＰ，计算剩余的 ＳＮＰ合并效
应对结果的影响，评估各ＳＮＰ分析结果的稳定性。

２　结　果

２．１　所包含的ＳＮＰ详细信息
在分析的过程中发现其中 ７个 ＳＮＰ，即

ｒｓ１１７５１５３０９（ｂｅｔａ＝０．００１ ９５４ ０２，ＳＥ ＝
０．０００６１２２，Ｐ＝０．００１４１４）、ｒｓ１２７５９８４（ｂｅｔａ＝
－０．０００５８０２２６，ＳＥ＝０．０００２１２０１６，Ｐ＝
０．００６２０６１２）、ｒｓ１６８５３０７６（ｂｅｔａ＝－０．０００８４６３２，
ＳＥ＝０．０００４００６４８，Ｐ＝００３４６５４５）、ｒｓ２６２７３１３
（ｂｅｔａ＝０．０００５９６６３３，ＳＥ＝００００２０７２３，Ｐ＝
０．００３９８８５）、ｒｓ３４０７１８５５（ｂｅｔａ＝００００７９５９４，
ＳＥ＝０．０００２１８００４，Ｐ＝００００２６１２２８）、ｒｓ
６０４７２３（ｂｅｔａ＝０．０００５０１２９８，ＳＥ＝０．０００２３１７４８，
Ｐ＝０．０３０５３２３）、ｒｓ７２７７９２６８（ｂｅｔａ＝－０．０００９６９６，
ＳＥ＝０．０００４６０６５４，Ｐ＝００３５３０６１）与高血压和
肾结石及输尿管结石均显著相关。所有的工具变

量经筛选，均通过了 Ｆ值检测（Ｆ≥１０）［１０］，无与
结局相关混淆因素的ＳＮＰ存在。

２．２　高血压对肾结石及输尿管结石的因
果关系

ＩＶＷ法的效应评估结果发现高血压对肾结石
和输尿管结石存在影响（Ｐ＝０．０２４４２），且之间存
在正相关（ＯＲ１．００１１，９５％ ＣＩ１．０００２～１．００２２）。
加权中位数法显示了一致的结果（加权中位数法：

Ｐ＝０．０４１１５；ＯＲ１．００１４，９５％ ＣＩ１．０００１～
１００２７）。ＭＲＥｇｇｅｒ回归和基于众数的加权估计
则显示无因果关系（Ｐ＝０．２８１５，Ｐ＝０．３８０４）。综
上，４种方法中２种方法，包括主要的ＩＶＷ法结果
和加权中位数法均有统计学意义，因此，判断高血

压对肾结石及输尿管结石存在因果效应（表１）。
这些结果也可以在森林图（图１）和散点图（图２）
中观察到。

表１　４种ＭＲ方法检验高血压对肾结石及输尿管结石的效应

分析方法 Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ

ＩＶＷ ０．０２４４２ １．００１２ １．０００２～１．００２２
加权中位数法 ０．０４１１５ １．００１４ １．０００１～１．００２７
ＭＲＥｇｇｅｒ回归 ０．２８１５０ １．００２０ ０．９９８４～１．００５６

基于众数的加权估计 ０．３８０４０ １．００１２ ０．９９８５～１．００３９

红线的显著性为ＭＲＥｇｇｅｒ检验和ＩＶＷ方法的ＭＲ结果。

图１　与高血压相关的ＳＮＰ对肾结石及输尿管
结石的因果效应的森林图

　　每条线的斜率代表了每种方法的因果关系。蓝线表示逆方差加权估计，绿线表示加权中位数

估计，深蓝线表示ＭＲｅｇｇｅｒ回归，深绿线表示基于众数的加权估计。

图２　遗传关联与肾结石及输尿管结石
遗传关联的散点图
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２．３　异质性和敏感性分析
异质性研究的 Ｃｏｃｈｒａｎ＇ｓＱ检验检测到 ＳＮＰ

之间存在一定的异质性（ＩＶＷ 法：Ｑ＝７６．４４，Ｐ＝
０．０３６０９；ＭＲＥｇｇｅｒ法：Ｑ＝７６．１４，Ｐ＝０．０３１０８）。
因此，本研究的效应评估采用随机效应模型的结

果。漏斗图中，采用 ＩＶＷ 法和 ＭＲＥｇｇｅｒ法分别
进行计算，发现两侧点的分布大致对称（图 ３）。
ＭＲｐｌｅｉｏｔｒｏｐｙ函数检验多效性检验发现，其截距
与０极为接近（截距＝ －６．５ｅ－０５），未检测到有
水平多效性存在（Ｐ＝０．６４３），并且从留一法方法
的结果来看，没有单个 ＳＮＰ在因果推断中起决定
性作用（图４）。

图３　高血压对肾结石及输尿管结石效应的漏斗图

　　每个黑点代表ＩＶＷＭＲ方法估计高血压对肾结石及输尿管结石的因果效应的结果。在留一敏
感性分析中，没有单一ＳＮＰ对高血压对肾结石和输尿管结石的效应产生强烈影响。

图４　高血压对肾结石及输尿管结石效应的敏感性
分析（留一法）逐一剔除相关的ＳＮＰ

３　讨　论

随着全球范围内肾结石和输尿管结石发病率

的持续攀升，这两种结石对人们的健康和生活质

量所带来的负面影响愈发显著
［１１］。研究表明肾

结石患者患高血压的风险较高
［１２］，但高血压是否

是肾结石和输尿管结石的危险因素目前暂无定

论。可能肾结石和输尿管结石患者本身就容易患

高血压，或者导致高血压的生理机制也可能促进

结石的形成。

多项研究报道了高血压与肾结石及输尿管结

石之间的相关性。一项在伊朗的研究中，发现

２７９３％的肾结石患者伴有高血压［１３］。Ｋａｌａｎｉ
等
［１４］
研究则显示，２９．７％的肾结石患者患有高血

压。１９９０年和１９９９年的两项研究均表明高血压
会增加肾结石的形成风险

［２，１５］。涉及４８７８６０名
英国生物库参与者的大型队列研究发现，长期患

有高血压的人群其肾结石风险有所增加
［１６］。这

与本研究 ＭＲ分析的结果一致。ＦｒａｎｃｅｓｃａＴｉｍｉｏ
的研究显示，３６名肾结石患者的平均血压比正常
人高出 １８ｍｍ，为 １４２．４ｍｍＨｇ［１７］。长期研究发
现，收缩压长期超过１３０ｍｍＨｇ的慢性肾脏病患者
会增加肾功能下降的风险

［１８］。因此，当高血压患

者的收缩压长期维持在１３０ｍｍＨｇ以上时，他们更
应警惕肾结石和输尿管结石的风险。另外，研究

推测高血压与肾结石的联系可能在于钙代谢的异

常
［１７］，高血压患者的尿钙水平升高，这也是肾结

石发生的诱因之一
［１９］。高血压与输尿管结石的

关系尚缺乏充分的研究与临床观察，不过研究发

现使用硝苯地平可以促进输尿管结石排出
［２０］。

因此，在治疗高血压的过程中，也应关注尿液中的

钙离子水平，并选择恰当的治疗方法及药物，以预

防结石的形成。

本研究通过双样本ＭＲ探讨了高血压与肾结
石及输尿管结石风险之间的关系。结果显示，控

制高血压可以作为预防和管理肾结石及输尿管结

石的干预措施。本研究基于已发表的ＧＷＡＳ研究
和ＧＷＡＳ荟萃分析的数据，样本量较大，遗传变异
也较大。但这项研究也有一些局限性。首先，遗

传多态性很难验证，即使用 ＭＲＥｇｇｅｒ方法，也不
能完全排除遗传多态性的错误分类。其次，本研

究中使用的 ＧＷＡＳ数据集基于欧洲人群，这可能
导致来自人群的偏差，目前尚不清楚该结果是否

可以直接应用于其他人群。同时，在 ＭＲ研究中
可能存在过度识别，这可能高估了 ＳＮＰ和暴露之
间的关联。综上所述，本研究利用遗传数据进行

双样本ＭＲ分析，证实高血压对肾结石及输尿管
结石存在因果效应，高血压促进了肾结石及输尿

管结石的发生和发展。
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引文格式：韩硕，王彬，刘莎．基于多重线性回归分析预测中小学近视儿童等效球镜的研究［Ｊ］．湖北科技学院学报（医学
版），２０２５，３９（２）：１４７－１５１．

基于多重线性回归分析预测中小学
　　　　　　　　　　　　　近视儿童等效球镜的研究　　　　　　　　　　　　?

韩　硕１，王　彬２，刘　莎２

（１．内蒙古科技大学包头医学院，内蒙古 包头市 ０１４０１０；２．内蒙古科技大学包头医学院
第一附属医院）

摘要：目的 研究中小学近视儿童中影响睫状肌麻痹后等效球镜（ＳＥ）的主要因素，并建立和验证预测公
式，以应对临床中部分儿童难以进行睫状肌麻痹验光的问题。方法 选择在眼科门诊就诊的中小学近视儿童

４１５例，随机分为Ａ组（公式计算组）和Ｂ组（验证组），记录基本信息并检查其裸眼视力（ＵＣＶＡ）、眼轴（ＡＬ）、
平均角膜曲率（Ｋｖ）及睫状肌麻痹后的等效球镜（ＳＥ）。在Ａ组中通过ＵＣＶＡ、ＡＬ和Ｋｖ与ＳＥ之间的相关性分
析，运用多重线性回归推导预测公式，并对其效能在Ｂ组中进行验证。结果 研究纳入的４１５名近视儿童（８３０
眼），男生２１２例，女生２０３例，年龄分布为中小学，平均ＳＥ为（－２．４０±１．４０）Ｄ，平均ＵＣＶＡ为（０．４６±０．２６），
平均眼轴长度（ＡＬ）为（２４．３１±１．０８）ｍｍ，平均角膜曲率（Ｋｖ）为（４３．６５±１．３７）Ｄ。ＳＥ与性别无显著相关性
（ｒ＝０．０３２，Ｐ＞０．０５），但与年龄（ｒ＝－０．３７３）、年级（ｒ＝－０．４４７）、ＵＣＶＡ（ｒ＝－０．５８２）、ＡＬ（ｒ＝－０６９５）、Ｋｖ
（ｒ＝－０．１１７）均具有显著相关性（Ｐ＜０．０５）。ＡＬ与ＵＣＶＡ（ｒ＝０．４５７）和 Ｋｖ（ｒ＝－０．２４５）也显示显著相关性
（Ｐ＜０．０１），但无显著共线性。根据上述相关关系建立三种线性回归公式，将Ｂ组数据分别代入三个公式，计
算出的ＳＥ预测值与实际测量值进行配对样本ｔ检验，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。其中公式ＳＥ＝３５．８５９－
１００７ＸＡＬ－０．３１５ＸＫｖ预估睫状肌麻痹后ＳＥ更加准确客观，临床实用性高。结论 近视儿童等效球镜与年龄、
年级、平均角膜曲率、眼轴和裸眼视力均具有相关性。建立并验证关于睫状肌麻痹后等效球镜的预测公式，可
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　　随着人类的生长发育，眼球结构也在不断发
生变化。眼球内部结构的相互协调是保证其正常

发育的前提，一旦某些结构发育异常，则会导致屈

光结构平衡失调，引发近视。既往研究称眼轴长

度（ａｘｉａｌｌｅｎｇｔｈ，ＡＬ）、角膜曲率和晶体屈光度等均
与眼球屈光度相关

［１］，有研究已经得出屈光度与

角膜曲率及 ＡＬ的回归公式［２］，但因未通过实际

病例数据对其公式进行统计学验证，其可信度、准

确性和有效性仍需进一步研究考证。目前，临床

多以睫状肌麻痹后等效球镜（ｓｐｈｅｒｉｃａｌｅｑｕｉｖａｌｅｎｔ，
ＳＥ）评估儿童视力，其主要意义在于睫状肌麻痹
可消除眼睛的调节作用，从而减少假性近视（由过

度调节导致的近视现象）和调节性散光的影响，使

检查结果更为准确。但过程中，睫状肌麻痹后瞳

孔散大，部分儿童可出现畏光、视近模糊等症状，

影响日常学习生活，近视儿童监护人因此对睫状

肌麻痹后是否影响儿童眼部健康存在较大质疑，

导致部分近视儿童对睫状肌麻痹验光的依从性

差。该项检查由于所需时间较长，部分儿童配合

度差，也使得在进行此项检查时遇到一定困难。

另外，除医院外的多数配镜中心不具备睫状肌麻

痹验光的资质，该部分近视儿童可能会出现在未

进行睫状肌麻痹的情况下配镜，致使过矫或欠矫

等问题的发生；更有甚者因睫状肌麻痹药物过敏

而彻底无法进行该项检查，从而延误诊疗。上述

情况显著降低了儿童行睫状肌麻痹验光的检查效

率，导致近视儿童无法得到及时准确的相关指导

与干预，延误近视的控制。因此，本研究拟通过建

立睫状肌麻痹后等效球镜的预测公式，根据 ＡＬ、
平均角膜曲率（Ｋｖ）、裸眼视力（ｕｎｃｏｒｒｅｃｔｅｄｖｉｓｕａｌ
ａｃｕｉｔｙ，ＵＣＶＡ）预估其睫状肌麻痹后的屈光度，弥
补临床上难以或无法行睫状肌麻痹检查的近视儿

童在屈光度检查完善程度上的不足，以便能够及

时全面了解儿童近视进展情况，给予准确的干预

指导。

１　资料与方法

１．１　纳入与排除标准
纳入标准：年龄在６～１４周岁的在校中小学

生；远视力下降，近视力正常，矫正视力≥１．０；睫
状肌麻痹后 ＳＥ≤ －０．５０Ｄ且双眼屈光参差≤
１５０Ｄ；从未有眼部相关手术史；配合度佳，能够
完成全部相关检查。排除标准：柱镜（Ｃ）＞
１５０Ｄ；弱视、斜视、视功能严重损害者；圆锥角膜
等相关角膜疾病者；先天性白内障、视神经萎缩、

视网膜疾病等相关眼部疾病者；睫状肌麻痹药物

过敏史；角膜塑形镜、硬性角膜接触镜配戴史；早

产史或新生儿期吸氧史；高度近视家族史。

对纳入研究的近视儿童监护人详细说明此检

查的具体流程、目的及意义，征得被检儿童及监护

人同意后进行检查。本研究遵循第６４届世界医
学协会联合大会修订的《世界医学协会赫尔辛基

宣言》相关条款，并经内蒙古科技大学包头医学院

第一附属医院伦理委员会的批准（伦理批准编号：

２０２４伦理审查第（Ｋ００１０１）号）后实施。

１．２　一般资料
选取２０２３年１～６月在包头医学院第一附属

医院眼科门诊就诊的近视儿童４１８例，其中３例
因双眼度数相差 ＞１．５０Ｄ而排除，最终纳入４１５
例（共８３０眼）近视儿童进行分析研究，年龄６～
１４岁。

采用 ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＯｆｆｉｃｅＥｘｃｅｌ２０２１软件随机数
生成器生成一组均匀分布的不重复随机数，将纳
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入研究的４１５名近视儿童按照其就诊的先后顺序
依次将随机数进行赋值，最后将近视儿童按照已

经赋值的随机数从小到大排序并进行编号后分为

Ａ、Ｂ两组，Ａ组以奇数号的左眼和偶数号的右眼
作为公式计算组（４１５眼），剩余眼为 Ｂ组作为公
式验证组（４１５眼）。

１．３　检查过程
人员设置：研究中进行检查的人员均为内蒙

古科技大学包头医学院第一附属医院取得医师资

格证与验光师资格证的眼科医师及验光师，所有

指标均由同一检查者在同一设备完成。仪器配

置：检查前先将所有设备进行校准，且生产厂家专

业技师定期进行设备的养护。

１．３．１　基本信息填写
记录被检儿童的姓名、性别、年龄、所在年级、

联系方式等基本信息以及药物过敏史、既往眼部

疾病史、眼部手术史、父母有无近视等病史。

１．３．２　视力检查
采用标准对数视力表灯箱进行视力检查，记

录所对应的具体小数视力值，再转换成 ＬｏｇＭＡＲ
视力，检查过程中被检儿童切忌眯眼。

１．３．３　屈光度检查
先用自动电脑验光仪（ＴＯＰＣＯＮＫＲ８８０型）对

睫状肌麻痹前的儿童屈光状态进行检测，每眼连

续测量三次，差值应＜０．５０Ｄ，然后用复方托吡卡
胺滴眼液（规格：５ｍＬ：托吡卡胺２５ｍｇ，盐酸去氧
肾上腺素２５ｍｇ）进行双眼睫状肌麻痹处理，使用
综合验光仪（ＮＩＤＥＫＲＴ５１００型）进行主觉验光。
１．３．４　眼轴及角膜曲率的测量

应用眼生物学测量仪（ＺＥＩＳＳＩＯＬｍａｓｔｅｒ５００
型）对ＡＬ及角膜曲率进行测量，每眼１０次，取平
均值记录。

１．４　指标及判定标准
依据睫状肌麻痹结果诊断

［３］，近视：ＳＥ≤ －
０５０Ｄ，远视：ＳＥ＞＋０．５０Ｄ，ＳＥ＝Ｓ＋１／２Ｃ，Ｋｖ＝
（Ｋ１＋Ｋ２）／２。

１．５　统计学方法
所有数据统计分析均采用ＩＢＭＳＰＳＳＳｔａｔｉｓｔｉｃｓ

２６．０和（或）ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８．３．１统计学软件处
理，首先对计量资料进行正态性检验，所用计量资

料若符合正态分布均用均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表
示，不同分组的变量之间行配对样本ｔ检验。Ａ组
ＳＥ与性别、年级、ＵＣＶＡ、ＡＬ、Ｋｖ行相关性分析，若
变量均为计量资料且符合正态分布使用 Ｐｅａｒｓｏｎ

相关，Ｓｐｅａｒｍａｎ相关则用于二分类变量或不符合
正态分布的情况。多重线性回归分析得出预估

ＳＥ的回归公式，分析ＳＥ与其影响因素的关系，本
研究以Ｐ＜０．０５表示有统计学意义。

１．６　回归公式的验证
将Ｂ组ＳＥ的实际测量值与通过回归公式计

算所得的预测值进行配对样本 ｔ检验，以探究所
得公式应用于计算睫状肌麻痹后ＳＥ的实际效用。

２　结　果

２．１　数据基本特征
纳入研究对象 ４１５例（８３０眼），其中男 ２１２

例（４２４眼，占 ５１．２％），女 ２０３例（４０６眼，占
４８８％），年龄６～１４岁，年级：１～９。ＳＥ值为（－
２．４０±１．４０）Ｄ，ＵＣＶＡ值为（０．４６±０．２６），ＡＬ值
为（２４．３１±１．０８）ｍｍ，Ｋｖ值为（４３．６５±１．３７）Ｄ。

２．２　Ａ组与Ｂ组的配对样本ｔ检验
将收录的病例随机分为 Ａ、Ｂ两组，并将两组

中的各变量进行配对样本 ｔ检验，两组间各项指
标差值均无统计学意义，见表１。

表１　ＡＢ两组各变量的比较（ｎ＝４１５）

变量 Ａ组（珋ｘ±ｓ） Ｂ组（珋ｘ±ｓ） ｔ Ｐ

ＵＣＶＡ ０．４７±０．２７ ０．４６±０．２６ ０．１６５ ０．８６９

Ｋｖ／Ｄ ４３．６７±１．３６ ４３．６２±１．３９ １．０６７ ０．２８７

ＳＥ／Ｄ －２．３８±１．４０ －２．４１±１．３９ ０．６９０ ０．４９１

ＡＬ／ｍｍ ２４．３１±１．０７ ２４．３０±１．０９ ０．４８１ ０．６３１

２．３　分析 Ａ组各因素之间的相关性并进
行回归公式推导

２．３．１　Ａ组睫状肌麻痹后等效球镜与其各因素
的相关性分析

ＳＥ与性别无明显相关（Ｐ＞０．０５），与年龄、年
级、ＵＣＶＡ、ＡＬ、Ｋｖ均具有相关性（Ｐ＜０．０５）（见表
２）。各因素间的Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析结果显示 ＡＬ
与ＵＣＶＡ、Ｋｖ均具有相关性（Ｐ＜０．０１），且两者 ｒ
均小于０．７，提示没有明显共线性（见表２、３）。

表２　Ａ组各指标与ＳＥ的相关性分析结果

参数 年龄 性别 年级 ＵＣＶＡ ＡＬ Ｋｖ

ｒ －０．３７３ ０．０３２ －０．４４７ －０．５８２ －０．６９５ －０．１１７

Ｐ ＜０．００１ ０．５１３ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．０１７
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表３　各指标间的相关性分析

参数 ＵＣＶＡｖｓＡＬ ＵＣＶＡｖｓＫｖ ＡＬｖｓＫｖ

ｒ ０．４５７ ０．０６５ －０．２４５

Ｐ ＜０．００１ ０．１８４ ＜０．００１

２．３．２　ＳＥ回归公式推导
选择睫状肌麻痹后 ＳＥ作为因变量，ＡＬ、ＵＣ

ＶＡ、Ｋｖ为作为自变量，选逐步法，做多重线性回
归，回归方程如下表４，由表４可见，多重线性回归
模型的标准化残差近似正态分布，残差方差齐，方

程成立。

表４　预测ＳＥ回归方程参数

编号 　　　　方程 Ｒ２ 矫正Ｒ２ Ｆ Ｐ

① ＳＥ＝１９．７２７－０．９０９×ＡＬ ０．４８３ ０．４８２ ３８６．３６３ ＜０．００１
② ＳＥ＝３５．８５９－１．００７×ＡＬ－０．３１５×Ｋｖ ０．５４６ ０．５４４ ２４７．９３７ ＜０．００１
③ ＳＥ＝２９．７６２－０．８２５×ＡＬ－０．２６１×Ｋｖ－１．４４２×ＵＣＶＡ ０．６２９ ０．６２７ ２３２．６９４ ＜０．００１

２．３．３　公式的效能检验
将Ｂ组数据分别代入公式①、②、③计算 ＳＥ

的预测值，检验所得公式的实际效能，绘制ＳＥ实际
测量值与预测值的折线图对比分析（见图１），再将
实际测量值与预测值行配对样本ｔ检验，结果见表
５，两者间差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。

表５　Ｂ组实际测量值与预测值的配对样本ｔ检验

公式 实际值 预测值 ９５％ＣＩ ｔ Ｐ

① －２．４０７±１．３８９ －２．３６３±０．９８７ －０．１４０～０．０５２ －０．８３９ ０．３７３
② －２．４０７±１．３８９ －２．３５５±１．０３７ －０．１３６～０．０３０ －１．２３８ ０．２１６
③ －２．４０７±１．３８９ －２．３４７±１．０９３ －０．１３８～０．０１７ －１．５１６ ０．１３０

图１　Ｂ组不同公式预测值与实测值得折线图

为进一步验证公式实用性，将 Ｂ组数据代入
公式①②③中计算ＳＥ预估值，根据统计结果发现

三个回归公式均可有效预估睫状肌麻痹后 ＳＥ，其
中Ｒ２越大，预估值可信度越高，但在公式③中将
ＵＣＶＡ作为因变量之一，存在很大的主观性，使预
测结果有一定偏差，因此公式②更加准确客观。

将其应用于临床计算如下，一名１２岁的近视
儿童，已知该儿童的 ＡＬ：２４．５ｍｍ，Ｋｖ：４０．２８Ｄ，
ＵＣＶＡ：０．１，将其代入公式①②③中，分别得出①
ＳＥ≈－２．５４Ｄ，②ＳＥ≈ －１．５０Ｄ，③ＳＥ≈ －１．１１Ｄ，
该儿童睫状肌麻痹后验光实际值为，ＳＥ＝－
１７５Ｄ，公式②与该结果相接近，证明公式②能够
更加准确的应用于临床工作中。

３　讨　论

本研究结果显示，睫状肌麻痹后 ＳＥ与年龄、
年级、ＡＬ、Ｋｖ、ＵＣＶＡ有关。近视儿童的 ＳＥ随年
龄增加逐步加深，这可能由于随着年龄增加，身体

结构发生变化，导致近视发展。有研究表明身高

较高儿童相对较低儿童 ＡＬ更长，ＳＥ更倾向于近
视
［４］。此外体内相关激素水平也会随年龄的变化

发生改变。胸腺激素可通过调节脉络膜厚度和通

透性
［５］，进一步影响近视儿童的 ＳＥ。本研究显示

年级与ＳＥ具有相关性。这与唐文婷［６］
等研究结

果一致。高年级儿童的户外活动时长显著减少，

近视加深加重
［７］。此外，户外光线刺激视网膜多

巴胺的合成和释放
［８］，多巴胺水平升高，抑制 ＡＬ

生长
［９］，减少近视加深。由此可见 ＡＬ在近视儿

童的屈光状态中占主要地位，这与ＹＵＭ［１０］等人研
究一致。本研究还发现 Ｋｖ与 ＡＬ呈负相关，与研
究

［１１］
一致。但一篇以高加索人为对象的研究中

称ＡＬ与Ｋｖ均无明显相关［１２］，这可能与其研究对

象的种族及生活环境不同有关。因此，在不同研

究中，Ｋｖ与屈光状态之间的相关性仍存在很大争
议，尽管ＡＬ与儿童近视发生概率高度相关，但ＡＬ
较短的个体也有近视发病的可能，这表明ＡＬ是影
响屈光度的主要因素，但不是唯一因素。ＭＯＲ
ＧＡＮ等称［１３］ＡＬ与角膜曲率的增长过快相比，前
者更易发生近视。但在临床中也发现 ＡＬ增长会
使角膜受到眼球的机械牵拉，出现轴性近视与曲

率性近视共存的情况
［１４］，因此，需要将ＡＬ与角膜

曲率综合分析来预测 ＳＥ。ＡＬ的增加会导致眼部
形态发生改变，造成视力的永久损害

［１５］。监测

ＡＬ对于预防近视所带来的并发症有着重要意
义
［１６］。在本研究中发现 ＡＬ与 ＵＣＶＡ具有相关

性，若可建立二者的预测公式，对于无法行 ＡＬ检
查的近视儿童将有一定价值。
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本研究存在一定局限性。首先本研究人群仅

限于中小学对６～１４岁近视儿童，研究范围较小
并且未对年龄及近视程度进行分层，日后需扩大

年龄范围并对年龄及近视程度分层研究。其次，

若将晶状体厚度、前房深度、脉络膜厚度加入到研

究中可能更加提升预测公式的准确性。
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基于 ＨＡＰＡ模型的人工髋关节置换术围
手术期康复护理

喻怡冰
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２，李羿璇
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（１．武汉市第四医院，湖北 武汉 ４３００３４；２．武汉大学弘毅学堂）

摘要：目的 探讨健康行动过程取向（ＨＡＰＡ）模型指导对人工髋关节置换术围手术期护理效果的影响。方
法 研究我院接受髋关节置换手术的２００名患者，按照是否进行 ＨＡＰＡ模型指导下的护理分为对照组和观察
组，比较两组护理满意度、疼痛评分、Ｈａｒｒｉｓ髋关节功能评分、起立行走测试时间、ＭＢＩ评分和生活质量评分。
结果 观察组护理满意度较高，疼痛评分、Ｈａｒｒｉｓ髋关节功能评分、起立行走测试时间和 ＭＢＩ评分均较对照组
更优（Ｐ均＜０．０５）。生活质量评分方面，观察组在生理功能、心理功能、社交功能和健康自我认知评分上较对
照组更好（Ｐ均＜０．０５）。结论 基于ＨＡＰＡ模型的人工髋关节置换围手术期康复护理方案可行且有效。
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　　髋部骨折多见于老年人，具有高死亡率和高
残疾率的特点，中国的老年髋部骨折数量不断增

长
［１］。由于老年患者身体状况差，基础疾病多，大

多伴有骨质疏松、贫血、低蛋白血症、高血压、糖尿

病等疾病，骨折后可能加重或并发原有基础疾

病
［２３］。因此，老年人髋关节置换术后的康复护理

值得深入研究。ＨＡＰＡ模型（ｈｅａｌｔｈａｃｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓ
ａｐｐｒｏａｃｈ）由德国心理学家 ＲａｌｆＳｃｈｗａｒｚｅｒ于１９９２
年首次提出，借鉴了班杜拉的自我效能理论，并整

合了与健康行为和社会认知相关的其他模型和理

论内容，该模型结合了连续性和阶段模型特点，是

健康行为领域的新方向。

本文探讨ＨＡＰＡ在临床髋关节置换康复护理
中的效果，为快速康复提供新方向。

１　资料与方法

１．１　一般资料
本研究纳入２０２０年１月至２０２１年８月在我
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院接受髋关节置换手术的２００例患者。按照是否
进行ＨＡＰＡ模型指导下的护理分为对照组和观察
组，两组各１００例。对照组年龄６３～７７岁，平均
（６７．４２±３．５５）岁；其中男５６例，女４４例。观察
组年龄６４～７８岁，平均（６７３１±３．３３）岁；其中男
５１例，女４９例。两组一般数据没有统计学上的差
异，本研究通过了医院伦理委员会审批。

１．２　研究方法
按照是否采用 ＨＡＰＡ模型指导康复护理，将

患者分成对照组和观察组。接受常规护理干预和

术前护理，而观察组在 ＨＡＰＡ模型指导下接受康
复护理。

对照组进行常规护理，流程如下。①入院评
估：对患者进行一般入院数据、专科评估和入院教

育的全面评估。②心理护理：提供与疾病相关的
知识传授，了解和满足患者的心理需求，并详细回

答其问题。③生活护理：协助患者进行日常活动，
包括基本生活需求的照料。④疼痛护理：观察和
评估患者的疼痛情况，根据疼痛评分提供合适的

疼痛缓解策略和药物治疗。⑤术前护理：指导患
者进行必要的术前准备，包括禁食禁酒和术前

检查
［４６］。

观察组进行 ＨＡＰＡ模型指导下的康复护理，
包含两个阶段。首先是动机阶段：①提供髋关节
疾病的相关知识和并发症预警，包括使用健康教

育手册、图片、ＰＰＴ和视频进行解释；②面对面询
问患者，使用Ｌｉｋｅｒｔ５级预期评估（１表示无期望，
２表示有些期望，３表示一般期望，４表示适度期
望，５表示极高期望），记录患者在询问中提出的
问题或关注点，对询问中患者存在的问题进行有

针对性的辅导，从而帮助患者设定术后康复的期

望和目标
［３］；③分享成功案例和术后运动训练的

好处，如缓解疼痛、促进功能恢复和减少并发症，

以及提前回归家庭和社会的优势；④提供心理和
社会支持，积极与患者及亲属沟通，给予必要的心

理安慰和精神鼓励。其次是决策阶段，根据宁宁

等
［７］
编辑的《实用骨科康复护理手册》制定康复

行动计划，具体如下：①制定个性化的康复行动计
划，包括康复运动计划和日常生活自我护理能力

指导计划
［３］；②实施床边一对一功能性锻炼指导

和日常活动的自我护理能力指导，确保患者能够

熟练掌握康复技能；③建立微信沟通群，以便患者
及其家属随时分享康复进展，并定期通过电话进

行跟踪和复查，确保康复效果和患者满意度。

１．３　观察指标
统计和收集患者以下指标。其中满意度调查

在患者出院时收集，生活质量量表在患者护理前

后统计，其他指标在护理前、出院时、出院后１、３、６
月统计。出院后的指标评估采用电话随访的方式

进行。①满意度：基于科室自制对满意度调查量
表，通过患者的随访进行评估，涵盖了随访管理模

式、健康教育、医疗和护理服务以及预约登记过程

的满意程度。②视觉模拟疼痛评分（ＶＡＳ）［８］：在
护理前、出院时、出院后１、３、６月使用１００ｍｍ的
直线标尺来评估患者的疼痛程度，总计１０分，数
字越大代表疼痛越强。③Ｈａｒｒｉｓ髋关节功能评
分
［９］：包括疼痛、功能、畸形和活动范围４个部分，

共１０项指标，总分为１００分，用于评估髋关节功
能，分数越高代表髋关节功能越好。④起立与行
走测试（ＴＵＧＴ）［１０］时间：用于评估老年患者动态
平衡能力和功能性行走能力，完成任务时间越短，

代表 康 复 效 果 越 好。⑤ 改 良 Ｂａｒｔｈｅｌ指 数
（ＭＢＩ）［１１］：用于评估患者日常生活的自我护理水
平，共有５级评分，评分越高代表患者康复效果越
好。⑥生活质量量表［１２］：包括４个子量表，分别
为生理、心理、社交和健康自我意识，共有２９项。
该量表的Ｃｒｏｎｂａｃｈ＇ｓα系数为０．７９～０．９１。量表
采用１～５级评分，分数越低，满意程度越高。

１．４　统计学方法
研究数据将使用 Ｅｘｃｅｌ输入，然后采用 ＩＢＭ

ＳＰＳＳ２５．０统计软件进行数据分析。对于测量数
据，将使用（均值±标准差）表示，并进行ｔ检验或
重复测量方差分析。计数数据将以百分比（％）表
示，并进行χ２检验。对于不符合正态分布和方差
齐性假设的数据，将进行非参数 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ
检验。Ｐ＜０．０５视为有显著差异，Ｐ＜０．０１视为极
显著差异。

２　结　果

２．１　两组护理满意度比较
观察组的非常满意较对照组更高（Ｐ＜

００１），不满意人数较对照组更低（Ｐ＜０．０１）。见
表１。

表１　两组护理满意度比较［ｎ（％）］
组别 非常满意 满意 一般 不满意

对照组（ｎ＝１００） ４８（４８．００） ２２（２２．００） １２（１２．００） １８（１８．００）
观察组（ｎ＝１００） ８６（８６．００） ８（８．００） ６（６．００） ０（０．００）

　　与对照组相比，Ｐ＜０．０１。
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２．２　两组疼痛评分比较
在护理前，两组之间没有显著差异（Ｐ＞

００５）。护理后，出院时和出院后 １个月、３个月
和６个月，观察组的疼痛评分均显著低于对照组
（Ｐ＜００１）。见表２。

表２　两组疼痛评分比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别 护理前 出院时 出院１月 出院３月 出院６月

对照组（ｎ＝１００） ７．４３±１．５５ ６．３１±０．２２ ５．３３±０．２１ ３．６９±０．５２ １．５６±０．３２

观察组（ｎ＝１００） ７．４９±１．６５ ４．３１±０．３１ ３．１９±０．６６ ２．１８±０．２１ ０．５５±０．１２

　　与对照组相比，Ｐ＜０．０１。

２．３　两组Ｈａｒｒｉｓ髋关节功能评分比较
在护理前，两组之间没有显著差异（Ｐ＞

００５）。护理后，出院时和出院后 １个月、３个月
和６个月，观察组的 Ｈａｒｒｉｓ髋关节功能评分均高
于对照组（Ｐ＜０．０１）。见表３。

表３　两组Ｈａｒｒｉｓ髋关节功能评分比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别 护理前 出院时 出院１月 出院３月 出院６月

对照组（ｎ＝１００） ５６．２２±４．６４ ６０．３１±３．４２ ６８．６６±４．７６ ７５．６３±３．５３ ８０．２３±３．６６

观察组（ｎ＝１００） ５６．６５±４．３１ ６５．６６±３．６６ ７８．３４±２．３１ ８６．２３±３．７７ ９０．５２±３．７４

　　与对照组相比，Ｐ＜０．０１。

２．４　两组ＴＵＧＴ时间比较
在护理前，两组之间没有显著差异（Ｐ＞

００５）。护理后，出院时和出院后 １个月、３个月
和６个月，观察组的起立行走测试时间均低于对
照组（Ｐ＜０．０１）。见表４。

表４　两组ＴＵＧＴ时间比较（珋ｘ±ｓ，秒）

组别 护理前 出院时 出院１月 出院３月 出院６月

对照组（ｎ＝１００） ５３．９８±３．１２ ４８．３９±４．２１ ３４．６９±３．１１ ２６．３９±１．２５ １４．８２±３．３４
观察组（ｎ＝１００） ５３．５９±３．５５ ４１．３９±３．３１ ２８．４９±２．２１ １３．４８±１．３５ ５．６８±０．６６

　　与对照组相比，Ｐ＜０．０１。

２．５　两组ＭＢＩ评分比较
在护理前，两组之间没有显著差异（Ｐ＞

００５）。护理后，出院时和出院后 １个月、３个月
和６个月，观察组的ＭＢＩ评分均高于对照组（Ｐ＜
００１）。见表５。

表５　两组ＭＢＩ评分比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别 护理前 出院时 出院１月 出院３月 出院６月

对照组（ｎ＝１００） ３３．５５±３．４１ ４６．４２±３．７７ ５４．２４±５．６７ ７８．７７±４．５４ ８８．２１±３．６６
观察组（ｎ＝１００） ３３．５３±３．６７ ５８．１３±４．３１ ６５．８６±３．５３ ８４．６４±５．２３ ９８．７１±４．６３

　　与对照组相比，Ｐ＜０．０１。

２．６　两组生活质量评分比较
在护理前，两组之间没有显著差异（Ｐ＞

００５）。护理后，出院时和出院后 １个月、３个月
和６个月，观察组在生理功能、心理功能、社交功
能和健康自我认知方面的评分均低于对照组

（Ｐ＜００１）。见表６。

表６　两组生活质量评分（珋ｘ±ｓ，分）

组别
生理功能 心理功能 社交功能 健康自我认知

护理前 护理后 护理前 护理后 护理前 护理后 护理前 护理后

对照组（ｎ＝１００） １５．８４±４．９１ １３．８６±２．９５ １６．９４±３．９１ １４．８５±４．８６ １８．８２±３．９５ １６．３７±２．８１ １５．９８±３．９１ １３．８６±１．８５
观察组（ｎ＝１００） １５．９６±４．５２ １１．８４±２．９１ １６．９５±３．８６ １２．８１±１．８５ １８．８４±３．５５ １２．８４±３．８１ １５．８７±３．６６ １０．８３±２．９１

　　与对照组相比，Ｐ＜０．０１。

３　讨　论

在老年患者髋关节骨折手术需求迅猛增长的

时代背景下，本文研究了基于 ＨＡＰＡ模型指导的
髋关节置换术后围手术期康复护理效果。ＨＡＰＡ
模型将影响个体的内部和外部环境因素纳入考

虑，并包括多种社会认知变量，用于解释和预测健

康行为变化。根据ＨＡＰＡ模型，健康行为的产生、
维持和恢复是个体认知、行为和情感相互作用的

结果。行为变化包括两个阶段：动机阶段和意愿

决定阶段。在动机阶段，产生行为意向，包括自我

效能、结果期望和风险感知。自我效能在模型中

起主导作用，再是结果期望，而风险感知对行为产

生间接作用。在意愿决定阶段，旨在将意图转化

为行为，并促进维持健康行为，包括行动计划、行

动控制和其他变量
［３４］。ＨＡＰＡ模型很好在解释

了行为变化的过程，提供了一个综合性的框架来

指导康复护理。本研究表明，经ＨＡＰＡ指导后，观

４５１ 湖北科技学院学报（医学版）２０２５年第３９卷第２期〔ＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｂｅｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（ＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ）〕



察组的疼痛评分、Ｈａｒｒｉｓ髋关节功能评分、ＴＵＧＴ
时间、ＭＢＩ评分和生活质量评分均较对照组更优
（Ｐ均＜０．０１）。这说明ＨＡＰＡ模型可以有效指导
了髋关节置换术后患者的康复护理，强调了个性

化、全面性和持续性的护理支持，有助于提升患者

的康复效果和整体护理质量。总结得出，ＨＡＰＡ
模型指导的护理方案可行有效。

ＨＡＰＡ模型指导下的护理通过术前教育和心
理支持，提高了患者的康复动机和自我效能。在

动机阶段，通过健康教育手册、图片、ＰＰＴ和视频
等形式，向患者提供了髋关节疾病知识、并发症预

警和术后康复预期等信息，并通过面询帮助患者

设定康复期望。在决策阶段，制定详细的康复行

动计划，包括功能训练、日常生活自我护理指导和

康复锻炼日记，确保患者在术后获得全面的康复

指导和监督。康复护理团队每天联合查房，提供

一对一床边指导，帮助患者掌握康复技能，并通过

微信群和电话跟进提供持续的支持和鼓励。该模

型强调持续的沟通和社会支持，确保患者在术前

术后均能获得全面的身体和心理护理，促进康复

效果和满意度的提升。

综上所述，基于ＨＡＰＡ模型的老年人工髋关节
置换围手术期康复护理方案是可行且有效的，该方

案能够促进髋关节功能恢复，增强患者的日常生活

自理能力，缓解疼痛和焦虑，并有助于早期实现动

态平衡和步态稳定，值得临床护理推广使用。
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ＣＴＡＲ训练联合 ｒＴＭＳ对脑梗死后吞咽障碍患者
吞咽功能和生活质量的影响

赵　红，陈玲玲，肖瑞红

（上海市第一人民医院蚌埠医院，安徽 蚌埠 ２３３０００）

摘要：目的 观察下颏抗阻力（ＣＴＡＲ）训练联合重复经颅磁刺激（ｒＴＭＳ）在脑梗死后吞咽障碍患者中的应
用。方法 选取我院收治的脑梗死后吞咽障碍患者１２４例为本次研究对象，收集时间为２０２０年３月至２０２３年
２月，３１例实施常规对症治疗（对照组），３１例实施单独ＣＴＡＲ训练（ＣＴＡＲ组），３１例实施单独 ｒＴＭＳ治疗（ｒＴ
ＭＳ组），３１例常规治疗基础上予 ＣＴＡＲ联合 ｒＴＭＳ（联合组），采用洼田饮水试验、标准吞咽功能评分量表
（ＳＳＡ）、吞咽障碍特异性生活质量量表（ＳＷＡＬＱＯＬ）分别评估吞咽功能及生活质量，观察治疗后各组疗效差
异，同时对其安全性进行记录。结果 治疗后各组洼田饮水试验分级、ＳＳＡ评分均降低（Ｐ＜０．０５），ＳＷＡＬＱＯＬ
评分均升高（Ｐ＜０．０５），且治疗后组间比较，以联合组改善程度更为明显（Ｐ＜０．０５）；各组总有效率相比差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５），其中以联合组更优（Ｐ＜０．０５）；各组并发症总发生率相比差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。结论 ＣＴＡＲ训练联合ｒＴＭＳ用于脑梗死后吞咽障碍患者中，不仅能改善吞咽功能，还能促进其生活质
量的提升，整体效果良好，且安全性也值得信赖，可推广使用。

关键词：下颏抗阻力训练；重复经颅磁刺激；脑梗死；吞咽障碍；吞咽功能；生活质量
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　　脑梗死作为临床常见脑血管疾病之一，一般
是由缺血缺氧导致脑部血液供应不足，进而脑组

织坏死，并发生闭塞性病变，病情危急且发病迅

速，加上该疾病多见于中老年群体，受年龄因素的

影响，使得该疾病具有较高的致残率及死亡率，严

重威胁患者生命健康
［１］。脑梗死可能导致延髓颅
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神经损伤，引发吞咽障碍，增加误吸、营养不良、吸

入性肺炎等不良事件的发生风险，不同程度影响

患者的治疗预后。因此，在脑梗死康复治疗过程

中还应针对合并吞咽障碍的患者，给予对应的措

施，以此提升脑梗死预后效果
［２］。就现阶段医疗

技术而言，常借助鼻胃管进食、营养支持、冰刺激、

舌肌训练等改善吞咽功能，但因个体差异会出现

参差不齐的治疗效果。现有研究证实下颏抗阻力

（ＣＴＡＲ）训练能利用抗阻原理来增强舌骨肌群功
能，在改善吞咽障碍上发挥明显优势

［３］，另外，也

有研究认为重复经颅磁刺激（ｒＴＭＳ）通过脉冲磁
场将磁信号作用于大脑皮质，在信号刺激下激活

神经元，对于改善神经功能、平衡功能等均有重要

意义
［４］。基于此，本研究拟将常规治疗基础上实

施ＣＴＡＲ联合ｒＴＭＳ，分析其对脑梗死后吞咽障碍
患者吞咽功能和生活质量的影响，探讨此干预方

式可能的作用机制。

１　资料与方法

１．１　纳入及排除标准
纳入标准：①经脑梗死指南标准［５］

或经ＣＴ检
查确诊后纳入研究；②均伴有不同程度的吞咽功
能障碍；③于我院接受康复治疗；④生命体征平稳
无精神异常；⑤能配合临床调查及相关治疗工作；
⑥患者及家属签署干预知情书。排除标准：①既
往有吞咽障碍；②重要脏器功能异常；③沟通障
碍；④恶性肿瘤；⑤其他原因导致吞咽障碍；⑥中
途退出或失访。

１．２　一般资料
选取我院收治的脑梗死后吞咽障碍患者为本

次调查对象，收集时间为２０２０年３月至２０２３年２
月，共纳入１２４例符合纳排标准的患者。３１例实
施常规对症治疗（对照组），男１６例，女１５例；年
龄４３～７３岁，平均（６３．２７±６．１８）岁；症状持续时
间１８～５０ｄ，平均（３２．０４±９．３３）ｄ。３１例实施单
独ＣＴＡＲ训练（ＣＴＡＲ组），包括男１５例，女１６例；
年龄４４～７４岁，平均（６４．０８±５．９３）岁；症状持续
时间１６～４９ｄ，平均（３２．３５±１０．０１）ｄ。３１例实施
单独ｒＴＭＳ治疗（ｒＴＭＳ组），包括男１７例，女１４例；
年龄４４～７４岁，平均（６４．０８±５．９３）岁；症状持
续时间１６～４９ｄ，平均（３２．３５±１０．０１）ｄ。３１例常
规治疗基础上予ＣＴＡＲ联合ｒＴＭＳ（联合组），包括
男１６例，女１５例；年龄４４～７４岁，平均（６４．０８±
５．９３）岁；症状持续时间１６～４９ｄ，平均（３２．３５±

１０．０１）ｄ。各组一般资料经统计学软件处理后比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。

１．３　方法
３１例对照组常规对症治疗。包括口腔肌肉

训练、缩唇、口腔感知、进食等，其中口腔肌肉训练

需要训练舌头自主活动，若感受到阻力可使用压

舌板按摩，被动扩大活动范围，尽可能用舌尖去触

碰唇角、顶上颚、腮等部位；缩唇需要指导患者进

行噘嘴、抿嘴、呼气、咀嚼等动作，以患者耐受为限

度保持一段时间后进行下一个动作，随后重复上

述动作；口腔感知主要是利用冷热交替来实现温

度刺激，诱发患者吞咽；进食需要提供半流质或糊

状食物，保持直立状态，颈部前倾，有助于食物进

入食道。３次／ｄ，每次３０～４５ｍｉｎ。
ＣＴＡＲ组行 ＣＴＡＲ训练。需要叮嘱患者保持

端坐位，双手自然下垂，由医护人员将充满气的软

质皮球置于患者下颏与胸骨柄之间，确保其能稳

定不掉，指导患者尽量向内收下颏，达到挤压皮球

的效果，维持６０ｓ的收缩舒张训练，随后放松６ｓ，
重复该动作１０次即可。

ｒＴＭＳ组行 ｒＴＭＳ训练。采用经颅磁刺激仪
（磁刺激线圈），需要患者取坐位，双臂自然放松，

设置频率１０Ｈｚ、阈值８０％ＭＴ，对健侧舌骨肌群皮
质区刺激 ２ｓ，停歇 ２０ｓ后再次刺激，２０ｍｉｎ／次，
１次／ｄ，每治疗５ｄ后停止２ｄ。

联合组在常规基础上联合 ＣＴＡＲ和 ｒＴＭＳ。
各组均治疗２个月。

１．４　观察指标及标准
１．４．１　洼田饮水试验［６］

嘱咐患者以坐位状态完整喝下 ３０ｍＬ温开
水，根据其饮水期间有无呛咳及饮水所耗时间将

结果分为１级（顺利喝完且无呛咳）、２级（期间无
呛咳，但需分２次以上喝完）、３级（１次喝完但有
呛咳）、４级（期间伴有呛咳且需要分２次以上喝
完）、５级（饮水途中频繁呛咳）。研究中以１级、２
级为饮水试验良好。

１．４．２　标准吞咽功能评分量表（ＳＳＡ）［７］

该量表包含临床检查、连续吞咽温水５ｍＬ、吞
咽温水６０ｍＬ这３个项目，得分越高吞咽功能越差。
１．４．３　疗效

根据洼田饮水试验对其疗效进行分级，包括

显效（洼田饮水分级提高≥２级，患者能顺利进食
饮水且无呛咳）、有效（洼田饮水分级提高１级，患
者吞咽功能改善但进食稍微受影响，呛咳不明
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显）、无效（洼田饮水分级未提高，进食饮水受影响

且呛咳明显，吞咽功能无改善甚至加重）。

１．４．４　吞咽障碍特异性生活质量量表（ＳＷＡＬ
ＱＯＬ）［８］

该量表包括１１个维度，其中有１０个维度测量
生活质量，１个维度测量吞咽症状，采用Ｌｉｋｅｒｔ评分
法进行计算，得分越高表示生活质量越好。

１．４．５　安全性
记录各组误吸、口腔感染、吸入性肺炎等并发

症发生情况。

１．５　统计学方法
将研究所得数据进行归纳整合后传至 ＳＰＳＳ

２２．０软件中进行分析，其中年龄、症状持续时间、
ＳＳＡ评分、生活质量等计量资料用（珋ｘ±ｓ）表示，行
ｔ或Ｆ检验；性别比、饮水试验分级、不良反应等计
数资料用例（％）表示，行 χ２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　洼田饮水试验分级比较
治疗后联合组洼田饮水试验分级有不同程度

的改善（Ｐ均＜０．０５），见表１。

表１　各组洼田饮水试验分级比较［ｎ（％）］

组别 例数 时间 １级 ２级 ３级 ４级 ５级
联合组 ３１ 治疗前 ２（６．４５） １１（３５．４８） ８（２５．８１） ９（２９．０３） １（３．２３）

治疗后１５（４８．３９）＃１０（３２．２６） ５（１６．１３） １（３．２３） ０（０．００）
ＣＴＡＲ组 ３１ 治疗前 ３（９．６８） １０（３２．２６） ７（２２．５８） １０（３２．２６） １（３．２３）

治疗后 ９（２９．０３） ８（２５．８１） １０（３２．２６） ４（２３．９０） ０（０．００）
ｒＴＭＳ组 ３１ 治疗前 ３（９．６８） １１（３５．４８） ６（１９．３５） ９（２９．０３） ２（６．４５）

治疗后 ７（２２．５８） ９（２９．０３） １１（３５．４８） ３（９．６８） １（３．２３）
对照组 ３１ 治疗前 ２（６．４５） １２（３８．７１） ８（２５．８１） ８（２５．８１） １（３．２３）

治疗后 ６（１９．３５） １０（３２．２６） １１（３５．４８） ４（２３．９０） ０（０．００）

　　与同组治疗前比较，Ｐ＜０．０５；与对照组比较，＃Ｐ＜０．０５。

２．２　ＳＳＡ评分比较
治疗后各组 ＳＳＡ评分均有不同程度的改善，

联合组更明显（Ｐ均＜０．０５）。见表２。

表２　两组ＳＳＡ评分比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别 ｎ 治疗前 治疗后

联合组 ３１ ３５．４８±５．９６ ２１．４６±３．５１＃

ＣＴＡＲ组 ３１ ３６．０５±４．３８ ２４．３９±４．０１＃△

ｒＴＭＳ组 ３１ ３５．３９±５．０１ ２５．０２±３．８４＃△

对照组 ３１ ３４．９５±６．２４ ２７．０９±４．２３

　　与同组治疗前比较，Ｐ＜０．０５；与对照组比较，＃Ｐ＜０．０５；与联合组比较，△Ｐ＜０．０５。

２．３　疗效比较
各组疗效差异显著（Ｆ＝１３．６１１，Ｐ＜０．０５），

且以联合组更优（Ｐ＜０．０５），见表３。

表３　各组疗效比较［ｎ（％）］
组别 ｎ 显效 有效 无效 总有效率

联合组 ３１ ２２ ８ １ ３０（９６．７７）
ＣＴＡＲ组 ３１ １３ １０ ８ ２３（７４．１９）

ｒＴＭＳ组 ３１ １４ ８ ９ ２２（７０．９７）

对照组 ３１ １０ １０ １１ ２０（６４．５２）

　　与联合组比较，Ｐ＜０．０５。

２．４　生活质量比较
与治疗前相比，ＳＷＡＬＱＯＬ评分差异显著

（Ｐ＜０．０５），且治疗后组间比较，以联合组更优
（Ｐ＜０．０５），见表４。

表４　各组ＳＷＡＬＱＯＬ评分比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别 ｎ 治疗前 治疗后

联合组 ３１ ８５．４８±１５．９６ １６９．４４±２６．５７

ＣＴＡＲ组 ３１ ８６．３９±１４．３７ １５４．５０±２４．３３＃

ｒＴＭＳ组 ３１ ８３．４７±１３．９１ １５５．３９±２３．６４＃

对照组 ３１ ８４．３７±１２．３６ １４３．７８±２０．５１＃

　　与同组治疗前相比，Ｐ＜０．０５；与联合组比较，＃Ｐ＜０．０５。

２．５　安全性比较
各组并发症总发生率相比差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），见表５。

表５　各组安全性比较［ｎ（％）］
组别 ｎ 误吸 口腔感染 吸入性肺炎 总发生率

联合组 ３１ １ ２ １ ４（１２．９０）
ＣＴＡＲ组 ３１ ２ １ ２ ５（１６．１３）
ｒＴＭＳ组 ３１ １ ３ ０ ４（１２．９０）
对照组 ３１ ２ ２ ２ ６（１９．３５）

３　讨　论

脑梗死患者之所以会发生吞咽障碍，通常是

由于脑部血液循环受阻使得供氧不足，进而导致

延髓神经核损害，久而久之便会累及支配吞咽功

能的神经
［９］。临床多采用药物、鼻胃管进食、营养

支持等方式来缓解症状，并配合舌肌训练改善吞

咽功能，但疗效存在个体差异。既往有研究
［１０］
显

示，ｒＴＭＳ能在一定程度上刺激大脑皮层，改善神
经活性，以此来达到减轻吞咽障碍的目的，亦有研

究表明
［１１］ＣＴＡＲ能借助皮球阻力来训练患者肌群

功能，进而改善吞咽障碍。本研究将 ＣＴＡＲ联合
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ｒＴＭＳ用于脑梗死合并吞咽障碍，结果发现联合组
总有效率更优，且联合组吞咽功能、生活质量各项

目指标的改善程度、症状持续时间也均显著优于

其他组（Ｐ均＜０．０５），安全性差异无统计学意义，
提示ＣＴＡＲ训练联合 ｒＴＭＳ可大大改善脑梗死吞
咽障碍，提高其生活质量的同时还能保证较好的

安全性。

究其原因可能是ＣＴＡＲ训练的理论基础在于
神经元重构和神经促通，通过阻力对抗来增加参

与收缩做功的肌肉数量，而在实际工作中是将充

满气的皮球作为主要工具，以皮球的弹性对抗肌

力指导患者通过头、颈屈曲训练来诱导舌骨肌群

牵拉下颌向胸骨移动，进而增强周围肌群力量，实

现改善吞咽功能的目的，并且在反复训练途中还

能提高舌骨肌协调性，强化吞咽肌肉活动，改善咽

喉器官局部血液循环，进而促进舌回缩力提高，大

大提高进食效果，逐渐使吞咽趋于正常。吞咽障

碍主要原因在于吞咽中枢、迷走神经、舌下神经核

性损伤
［１２］，而ｒＴＭＳ则是一种神经调控干预技术，

通过重复高频脉冲磁场作用于中枢神经系统，刺

激大脑皮层使大脑皮质兴奋激活，一方面在电刺

激的作用下能改善脑受损神经功能，在逆转作用

的支持下激活迷走神经根活性，调节神经元膜电

位，促进大脑代谢及神经活动的运行；另一方面作

用于突触结构，强化其信号刺激神经代偿，从而协

调吞咽相关肌群运动，增加局部肌肉收缩能力，达

到提高吞咽功能的效果。另外，ｒＴＭＳ治疗模式多
样化，在不刺激皮肤伤害感受器的情况下激活神

经肌肉，还可考虑到不同患者的病情分级及症状，

适当调整治疗频率及强度，更集中化、专业化及个

性化，因其具有无创无痛、操作简便、恢复快等优

势被临床广泛使用
［１３］，由上述分析可见二者联

合，能全面恢复患者吞咽功能，降低障碍程度。安

全性方面可知，两种方式联合并不会增加不良反

应发生风险，对于患者而言是一种安全可靠的治

疗方式。但本研究仍然存有以下局限，首先样本

量较少，其次，未对相关神经递质、吞咽肌群等指

标进行研究分析，需要后续开展大样本多指标深

入探讨。

综上所述，针对脑梗死合并吞咽障碍患者，将

ＣＴＡＲ训练与 ｒＴＭＳ治疗结合，可发挥双重疗效，

提高吞咽功能的同时还能促进其进食功能恢复，

对于提升生活质量也有重要意义。
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（１．九州天润中药产业有限公司，湖北 武汉 ４３００４０；２．湖北中医药大学药学院）

摘要：独活为临床常用治疗风湿痹痛与风寒感冒的中药。经调查发现湖北境内独活资源丰富，且湖北自

古盛产独活药材，历代多部古籍有湖北独活的相关记载。虽然独活作为湖北的道地药材已是不争的事实，但

是尚未有学者系统梳理独活作为湖北道地药材的成因。故从品种、产地、性状、种质资源、产地加工、化学成

分、药理作用七个方面对独活进行道地性考证，初步梳理了湖北独活的道地性成因，并针对当前湖北独活产业

存在的问题如品种混乱、产地加工方法研究少和质量标准体系不完善的问题提出了建议，以期为湖北独活的

种植、基础研究、开发与应用等提供参考。
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　　《中华人民共和国中医药法》规定“道地中药
材是指经过中医临床长期应用优选出来的，产在

特定地域，与其他地区所产同种中药材相比，品质

和疗效更好，且质量稳定，具有较高知名度的中药

材
［１］”。随着人们对中药品质的重视，药材的道地

性成为一个热门的研究方向，研究领域涉及药材

道地性的历史沿革、道地药材性状、化学成分等方

面，并取得了很好的研究成果
［２］。独活是伞形科

植物重齿毛当归（ＡｎｇｅｌｉｃａｐｕｂｅｓｃｅｎｓＭａｘｉｍ．ｆ．

ｂｉｓｅｒｒａｔａＳｈａｎｅｔＹｕａｎ）的干燥根，具有祛风除湿，
通痹止痛的功效，用于治疗风寒湿痹等疾病

［３］。

现代研究
［４６］
表明独活具有抗类风湿、抗菌、抗癌、

驱虫等药理作用。

湖北自古盛产独活药材，历代就有湖北独活

的相关记录，至今湖北境内独活资源依然丰富。

《中国中药资源发展报告 ２０２０》指出独活是湖北
中药材种植品种中的重要品种之一，截至 ２０２０
年，独活在湖北的种植面积高达３．０９万亩，种植

０６１ 湖北科技学院学报（医学版）２０２５年第３９卷第２期〔ＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｂｅｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（ＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ）〕

 基金项目：湖北省科技重大项目（２０２２ＡＣ００３０１）
通信作者，Ｅｍａｉｌ：１０３６１８７４０６＠ｑｑ．ｃｏｍ



面积占比约为全省中药材种植面积的 １％，湖北
省全省的中药材总产值为１１５．２亿元，其中“巴东
独活”品牌评估价值就达到１．５亿元［７８］。虽然独

活作为湖北道地药材已是不争的事实，但是尚未

有学者系统梳理独活作为湖北道地药材的成因。

本研究从品种、产地、性状、种质资源、产地加工、

化学成分、药理作用七个方面对独活进行道地性考

证，初步梳理了湖北独活的道地性成因，并针对当

前湖北独活产业存在的问题如品种混乱、产地加工

方法研究少和质量标准体系不完善的问题提出建

议，以期为现代湖北独活的种植、基础研究、开发与

应用等提供参考。

１　湖北独活道地性考证

１．１　湖北独活品种与道地性
１．１．１　湖北独活品种考证

在宋代，甘肃被认为是独活的道地产区，故

《本草图经》中记载的为文州独活。根据文献描述

与图片记载
［９１０］
可知文州独活原植物主根块状，

具多数支根，根茎处具基生叶残基，叶呈卵形羽状

三出复叶，叶缘稍呈锯齿状，复伞形花序，其植物

形态与现代伞形科当归属重齿当归（Ａｎｇｅｌｉｃａ
ｂｉｓｅｒｒａｔａ）最为相近，现代甘肃省陇南市文县一带
（宋代文州）仍有该植物分布

［９］。

１９６６年，佘孟兰等［１１］
调研我国独活药用资源

发现，湖北恩施、资丘等地的独活栽培品产量最

大、应用最广，并记述该植物形态为“叶片卵圆形，

２回３出羽状复叶，小叶片３裂……”“伞形花序

具花 １５～３０朵，小总苞片 ５～８枚，花瓣白色
……”。因其植物形态与毛当归相近，具明显重锯

齿，故将该植物命名为重齿毛当归（Ａｎｇｅｌｉｃａｐｕ
ｂｅｓｃｅｎｓＭａｘｉｍ．ｆ．ｂｉｓｅｒｒａｔａＳｈａｎｅｔＹｕａｎ）。其调研
的湖北独活的植物外观形态以及现代中药学中独

活彩绘图与《本草图经》文州独活一致（见组图

１），从品种上可以推测均为独活（Ａｎｇｅｌｉｃａｐｕ
ｂｅｓｃｅｎｓＭａｘｉｍ．ｆ．ｂｉｓｅｒｒａｔａＳｈａｎｅｔＹｕａｎ）。

　　Ａ．《本草图经》中文州独活；Ｂ．现代中药学中独活彩绘图（来源于图精灵网站，作者：Ｎｕｍｅｎ）Ｃ．
湖北独活（资丘独活基地，来源于湖北省道地中药材标准化工作组网站）。

图１　独活原植物图片的比较

１．１．２　湖北独活及其常见混伪品考证
独活类药材自古就有多种来源，现今因各地

习用品种不同，仍存在混乱现象。全国目前有 ２
科４属至少１７种植物的根及根茎作独活入药，常
见的品种还有九眼独活、香独活、牛尾独活等，但

是上述品种化学成分与临床效果与正品独活有所

不同，不能代替正品独活使用。独活与其他混伪

品在基原、大小、质地、性味等方面有明显差异。

现梳理独活正品以及常见独活混伪品鉴别要点如

下，见表１。

表１　常见独活混伪品鉴别要点
项目 独活 九眼独活 香独活 牛尾独活

基原
重齿毛当归（ＡｎｇｅｌｉｃａｐｕｂｅｓｃｅｎｓＭａｘｉｍ．ｆ．ｂｉ
ｓｅｒｒａｔｅＳｈａｎｅｔＹｕａｎ）

食用土当归（ＡｒａｌｉａｃｏｒｄａｔａＴｈｕｍｂ）
龙眼独活（ＡｒａｌｉａｆａｒｇｅｓｉｉＦｒａｎｃｈ）
柔毛龙眼独活（ＡｒａｌｉａｈｅｎｙｒｉＨａｒｍ）

毛当归（ＡｍｇｅｌｉｃａｐｕｂｅｓｃｅｎｓＭａｘｉｍ） 牛尾独活（ＨｅｒａｃｌｅｕｍｖｉｃｉｎｕｍＢｏｉｓｓ）

药用部位 干燥根 干燥根 干燥根和根茎 干燥根和根茎

大小 长１０～３０ｃｍ，直径１．５～３ｃｍ 长１０～８０ｃｍ，直径３～９ｃｍ 长５～１２ｃｍ，直径１．５～３ｃｍ 根茎长２．５～５ｃｍ，根长 １６～２５ｃｍ，直径约
１．３ｃｍ

质地 质较硬，受潮则变软 质轻，坚脆，易折断 质软韧 质较坚硬

性状
具纵皱纹，有隆起的横长皮孔及稍突起的细
根痕

有６～１１个圆形凹窝（茎痕），呈串珠状排
列，故有“九眼独活”之称

有不规则纵沟纹、皮孔及细根痕
有不规则皱缩沟纹，皮孔细小，稀疏，横长排
列

性味 有特异香气，味苦辛、微麻舌 气微香，味淡后苦 气芳香，味微甘辛 气微香，味微甜

图片

　　注：图片均来源于参考文献［９］

１．２　湖北独活产地与道地性
从产地上来看，湖北作为独活的道地产区历

史悠久。明代《药性粗评》
［１２］
载：“独活、羌活：川、

陕、荆、湘山野处处有之”。可见明代时湖北就作

１６１湖北科技学院学报（医学版）２０２５年第３９卷第２期〔ＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｂｅｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（ＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ）〕



为独活的产区而存在。１８７１年，《中国本草的贡
献》

［１３］
记载“汉口的独活是来自襄阳府的一种

……”，可见在晚清时独活广泛分布于湖北全境。

１９３０年，《药物出产辨》［１４］一书记载“独活产湖北
兴山县、巴东县，资邱山为最。四川夔州府板桥次

之”。此书第一次提出湖北产的独活质量最佳。

自此书开始乃至之后的本草学巨著中，均提到了

湖北作为独活的道地产区。此外在湖北省内部，

道地产区也在逐渐扩大。由湖北兴山县、巴东县、

资邱山三地独活质量最佳，逐渐扩大到湖北巴东、

长阳、鹤峰、五峰、兴安、神农架、房山、竹山、竹溪

等几乎整个鄂西地区。究其原因，这可能与独活

独特的生长环境有关，独活主产区属亚热带季风

气候，湿润多雨，地形以高山峡谷为主，性喜阴凉、

潮湿环境，耐寒，主要生长在海拔１５００～２５００ｍ，土
层深厚、疏松、肥沃、腐殖质含量高且排水良好的阴

坡地
［１５］。而鄂西地区正是这样的气候环境，与独

活的喜性最为吻合，可见湖北给独活提供了得天独

厚的生长环境。独活的产地沿革见表２。

表２　独活产地沿革

年代 著作 所载原文

汉 《神农本草经》 生川谷。（雍州川谷）
［１６］

南北朝 《名医别录》 生雍州川谷，或陇西南安。
［１７］

《本草经集注》
出益州北部（今四川、重庆及陕西南部、云南西北部）、西
川（今四川西部、北部）为独活。

［１８］

宋 《本草图经》 出雍州川谷或陇西南安，今蜀汉出者佳。
［１０］

明 《药性粗评》 川、陕、荆、湘山野处处有之。
［１２］

《本草原始》 生雍州川谷或陇西南安，今出蜀汉者佳。
［１９］

《本草品汇精要》
图经曰：雍州川谷或陇西南安及文州、凤翔府。陶隐居云：
出益州北部及西川茂州。［道地］蜀汉者为佳。

［２０］

１８７１年 《中国本草的贡献》 汉口的独活是来自襄阳府的一种……
［１３］

１９３０年 《药物出产辨》
产湖北兴山县、巴东县，资邱山为最。四川夔州府板桥次
之。
［１４］

１９５９年 《中药志》
川独活主产湖北巴东、长阳、恩施（资丘独活、巴东独活），
四川灌县、巫山、奉节、巫溪，以及甘肃岷县、天水等地。产
量大、品质优，销全国并有出口。

［２１］

１９５９年 《中药材手册》
川独活主产于湖北巴东、资丘、宜昌、恩施，四川茂县、灌
县、雅安、峨边等地。

［２２］

１９６３年 《中国药典》 多系野生，主产于湖北、四川等地。
［２３］

１９９６年 《中国药材学》
重齿毛当归的根称川独活，主产于四川、湖北、陕西。产量
大，质量优，销全国，并出口。

［２４］

１９９９年 《中华本草》
独活主产于四川、湖北、陕西。产量大，质量优，销全国，并
出口。

［２５］

２００１年 《现代中药材商品通鉴》
重齿毛当归主产于湖北巴东、长阳、鹤峰、神农架、竹山、竹
溪，四川奉节、巫山、巫溪、灌县，陕西安康以及甘肃岷县等
地。四川、湖北产者为道地药材。

［２６］

２００３年 《道地药材图典（中南卷）》
主产于湖北长阳、五峰、巴东、鹤峰、竹溪、竹山、房县、兴
山、秭归、恩施、建始、神农架，重庆奉节、巫山、巫溪，四川
都江堰，陕西镇坪、留坝佛坪、汉阴、紫阳。

［２７］

１．３　湖北独活性状与道地性
辨状论质是中药鉴别之精髓

［２８］。药材的外

表特征与内在质量有一定的联系
［２９］。凭借药材

外观性状可以帮助人们判断药材的真伪优劣。同

时不同产区的药材性状会有所区别，往往道地产

区的药材性状更好。湖北独活与其他产地独活的

性状鉴别要点
［１５］（见表３）表明湖北独活与其他产

区独活性状差异显著，湖北独活的性状符合现代本

草文献中优质独活性状评价的共同特点———根条

粗肥、质坚实、油润、支根少、香气味浓（见表４）。

表３　湖北独活与其他产地独活鉴别要点

比较项目 湖北独活 其他产地独活

外形 肥大，主根明显 较瘦小

颜色 表面灰褐色或棕褐色，多带烟熏迹 表面灰色至棕褐色

质地 质柔韧 质硬

断面
皮部厚，灰黄色；木质部黄棕色，

形成层环深棕色
皮部灰白色，木质部灰黄色，

形成层环棕色

气味 香气浓郁，有烟熏味 气香

表４　现代本草文献中优质独活性状评价记载

年份 典籍 记载

１９６３年 《中国药典》 以根条粗肥、质坚实、气味浓者为佳

１９７７年 《中国药典》 以条粗壮、油润、香气浓者为佳

１９９６年 《中国药材学》 本品以条粗壮、香气浓者为佳

１９９９年 《中华本草》 以条粗壮、油润、香气浓者为佳

２００３年 《道地药材图典（中南卷）》 以身干，粗壮，支根少，质坚实，香气浓者为佳

２０１０年 《金世元中药材传统鉴别经验》 以身干、粗壮、气香浓者为佳

１．４　湖北独活的种质资源与道地性
中药种质资源又叫中药遗传资源，是传统中

药资源中具有生物属性的药用植物或动物其亲本

可遗传给子代的遗传物质和活体材料的总称。袁

媛等
［３０］
认为，道地药材是基因型与环境之间相互

作用的产物。周晔等
［３１］
用傅里叶红外光谱法鉴

别不同产地独活，发现同一地区独活样品的共有

峰率均在７３％以上，不同地区独活样品的变异峰
率较大，说明资源和生态环境的变化，独活的遗传

特性及其品质会产生变化，因此，湖北独活的道地

性是湖北适宜的生长环境与优质的独活种质资源

之间相互作用的产物；还等发现湖北与甘肃、四川

等其他道地产区独活的共有峰率在６５％以上，说
明道地产区之间独活样品主要成分一致，种质资

源相似。王巍等
［３２］
运用 ＲＡＰＤ技术对来自不同
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产地的独活进行鉴别，发现同一引物扩增湖北与

其他道地产区的独活基因组 ＤＮＡ，产生相同的扩
增条带，说明湖北独活与其他道地产区独活之间

种质资源相似。

１．５　湖北独活的产地加工与道地性
孟祥才等

［３３］
认为技术主导型是道地中药材

形成的模式之一，技术主导促进道地药材产区的

形成主要是通过采收加工等生产技术提高药材质

量。甘肃、四川等产地独活的常见加工方法为置

太阳光下晒干，但是晒干的容易变硬，影响质

量
［９，２２］。湖北独活的产地加工则运用了独特的发

汗、烟熏等工艺
［９，２２，３４］。经发汗加工的独活指标

性成分更高，药材质量更好。孙圆圆等
［３４］
考察了

独活不同产地加工方法对药材质量的影响，独活

经不同产地加工方法处理后４个成分的含量测定
结果表明，综合评分值较高的加工方法之一为发

汗。目前尚无独活烟熏工艺的研究，但已有对大

黄
［３５］、当归

［３６］、乌梅
［３７］
烟熏加工工艺研究，表明

烟熏加工通过促进药材有效成分积累从而提高药

材品质。独活与当归同属伞形科植物，化学成分

具有相似性，若当归通过烟熏加工工艺可以增加

有效成分积累，可推测独活亦然，此推测有待后续

研究验证。

１．６　湖北独活的化学成分与道地性
独活的主要成分为香豆素类、挥发油类，还含

有三萜类、植物甾醇、有机酸、糖类等。香豆素是

独活中备受关注的成分，目前独活中已报道的香

豆素类化合物有６９个，其中包括蛇床子素、二氢
欧山芹素、二氢欧山芹醇等成分。挥发油是独活

中的另一类活性成分，独活挥发油类成分主要含

有萜品油烯、石竹烯等物质。已有众多研究
［３８４１］

从香豆素、挥发油等成分入手，研究不同产区独活

样本化学成分的异同。结果表明湖北独活的指标

性成分远高于非道地产区。究其原因，可能与药

材产地的温度、湿度、光照、土壤等气候和环境因

素有关。

１．６．１　独活香豆素类化合物与道地性
《中国药典》２０２０年版以蛇床子素（Ｏｓｔｈｏｌ）、

二氢欧山芹醇当归酸酯（Ｃｏｌｕｍｂｉａｎａｄｉｎ）作为评价
独活质量的指标成分，且要求含蛇床子素（Ｃ１５Ｈ１６
Ｏ３）不得少于０．５０％，含二氢欧山芹醇当归酸酯
（Ｃ１９Ｈ２０Ｏ５）不得少于 ０．０８０％。韩凤等

［３８］
采用

ＨＰＬＣ方法测定不同产地独活蛇床子素和二氢欧
山芹醇当归酸酯质量分数，结果表明来自湖北、四

川、重庆、甘肃四个道地产区的质量分数均符合

《药典》要求，且湖北独活指标性成分含量处于较

高水平，而非道地产区甘肃的蛇床子素略低于《药

典》标准。冯彦梅
［３９］
用１ＨＮＭＲ法测定云南、四

川、湖北、甘肃四个产区的独活中香豆素类成分含

量，结果表明湖北独活蛇床子素远高于《药典》标

准与其他三个产区的含量，且二氢欧山芹醇当归

酸酯含量也较高。石燕红等
［４０］
建立 ＲＰＨＰＬＣ法

同时测定湖北、四川、甘肃、安徽独活中蛇床子素

和二氢欧山芹醇当归酸酯的含量，结果表明湖北

独活与其他道地产区独活香豆素含量均处于较高

水平。综上，对药典指标性成分香豆素含量测定，

湖北独活均达到《药典》要求且处于较高含量水

平，湖北独活与其他道地产区如重庆等地独活质

量无显著差异，而与非道地产区如云南、甘肃等地

相比，湖北独活香豆素含量则有显著差异，且湖北

独活质量更好。文献中含量测定结果见表５。

表５　独活香豆素含量测定结果

项目 Ｏｓｔｈｏｌ 与《药典》差值 Ｃｏｌｕｍｂｉａｎａｄｉｎ 与《药典》差值 文献

《中国药典》 ０．５０ ＼ ０．０８０ ＼ ［３］
湖北巴东 ０．７８４６±０．００６ ０．２８４６ ０．１３０６±０．００４ ０．０５０６ ［３８］
四川彭山 ０．６２４６±０．００５ ０．１２４６ ０．１３４４±０．００１ ０．０５４４
重庆巫溪 ０．７１６４±０．００４ ０．２１６４ ０．１１８７±０．００２ ０．０３８７
甘肃华亭 ０．４６８２±０．００７ －０．０３１８ ０．３３８１±０．００１ ０．２５８１
陕西陇县 ０．６１６０±０．００３ ０．１１６ ０．１３０８±０．００２ ０．０５０８
湖北 １．８９ １．３９ １．１４ １．０６ ［３９］
四川 ０．８５ ０．３５ ０．６４ ０．５６
甘肃 ０．９７ ０．４７ １．６０ １．５２
云南 ０．９３ ０．４３ ０．６１ ０．５３

湖北巴东 ０．７０６ ０．２０６ ０．２９２ ０．２１２ ［４０］
四川成都 ０．６３９ ０．１３９ ０．１７７ ０．０９７
甘肃兰州 １．２７５ ０．７７５ ０．０９４ ０．０１４
安徽亳州 ０．６８２ ０．１８２ ０．１１８ ０．０３８

１．６．２　独活挥发油类化合物与道地性
黄蕾蕾等

［４１］
研究分析浙独活、资丘独活、川

独活的挥发油成分差异，结果表明，浙独活、资丘

独活、川独活挥发油中分离鉴定的化学成分数相

对百分含量分别为２９．８２％、４４．９５％、２５．５５％，可
见资丘独活挥发油化学成分数相对百分含量远高

于其他两地。王晓彤等
［４２］
研究发现湖北宜昌独

活和东北独活在挥发油的组成上存在明显差异，

除 αｐｉｎｅｎｅ、αｐｈｅｌｌａｎｄｒｅｎｅ、１ｍｅｔｈｙ１４ｉｓｏｐｒｏｐｙｌ
ｂｅｎｚｅｎｅ和 ｍｅｔｈｙ１ｈｅｘａｄｅｃａｔｅ４个为二者共有成
分外，其他均不相同，尤其是主要成分差异很大。
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１．７　湖北独活的药理作用与道地性
不同产地独活受品种、气候环境、加工方法等

因素影响，其药理活性存在一定差异。近年来在

独活的抗炎、镇痛、抗血栓等药效研究表明，湖北

独活基本优于其他产区独活。吴海顺等
［４３］
通过

牛津杯抑菌圈法对湖北独活及其他多品种独活抑

菌活性进行测定评价，其中湖北独活抗红色毛癣

菌活性最强，原因可能与其较高的香豆素类成分

或者某些未知的活性成分有关。Ｈｏｕ等［４４］
基于

谱效关系研究独活中四种化学成分与镇痛的关

系，结果表明湖北独活的四个有效成分在所有产

区独活中最高，对应的镇痛活性最好，并推测这与

湖北适宜的栽培条件有关，同时建议将湖北省作

为独活的主要栽培区域以保障药材质量。黄蕾蕾

等
［２９］
研究独活提取物和挥发油的药理作用，表明

不同产地独活醇提物均能抑制实验性血栓形成，

其抑制顺序为资丘独活 ＞浙独活 ＞川独活；不同
产地独活挥发油均能抑制乙酰胆碱和组胺所致肠

肌痉挛性收缩，其作用强度的顺序为浙独活 ＞资
丘独活＞川独活。

２　小　结

本文从湖北独活的品种、产地、性状、种质资

源、产地加工、化学成分、药理作用七个角度分析

了其道地性成因。其一，从品种角度，经考证，湖

北独活与《本草图经》记载的“文州独活”植物外

观形态一致。其二，从产地角度，《药物出产辨》明

确湖北三地的独活为最佳，现代本草记载几乎整

个鄂西地区都是独活的道地产区。其三，从性状

角度，湖北独活与其他产区独活性状差异显著，湖

北独活性状更符合优质独活“以身干、根条粗肥、

质坚实、油润、支根少、香气味浓者为佳”的描述。

其四，从种质资源角度，湖北独活与其他道地产区

独活之间种质资源相似。其五，从产地加工角度，

湖北烟熏发汗的加工方式能增加独活有效成分的

含量。其六，从化学成分角度，湖北等道地产区独

活的指标性成分含量远高于非道地产区的指标性

成分含量。其七，从药理作用角度，现代药理学实

验证明湖北独活在抑菌等方面的药理活性强于其

他产区独活。本文通过对湖北独活的道地性进行

发掘和整理，为湖北发展独活道地药材产业提供

参考。

通过考证，目前湖北独活产业还存在如下问

题：其一，独活的多品种混合使用现象严重：不同

品种独活的混合使用会影响到湖北作为道地产区

的药材质量。其二，产地加工方法研究较少。其

三，湖北独活质量标准研究不完善：《中国药典》中

指标性成分蛇床子素并非独活的独有成分，测定

其含量缺乏专属性。针对以上问题，建议：第一，

应建立独活的种植标准，明确种植和栽培的各项

具体技术参数。第二，应开展湖北独活独特加工

方式发汗、烟熏方式对独活化学成分及药效的影

响研究，建立起科学完善的产地加工标准体系。

第三，由于文献中性状评价中以“油润为佳”，并且

湖北独活挥发油化学成分数和相对百分含量较

高，挥发油在药效上具有明显的“祛风除湿、抗血

栓”作用
［４１］，应考虑将挥发油含量纳入独活的含

量测定标准体系。
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摘要：山姜素是一种天然化合物，主要存在于姜科植物中，近年来因其多种药理作用而受到关注。本文综

述了山姜素的药理特性及其在不同疾病治疗中的作用。认为未来的研究应当着立于开展严谨的临床试验和

大规模的流行病学调查，以全面评估山姜素的安全性和疗效。
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ｌａｒｇｅｓｃａｌｅｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｓｔｏｅｎｓｕｒｅａｔｈｏｒｏｕｇｈａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆａｌｐｉｎｅｔｉｎ＇ｓｓａｆｅｔｙｐｒｏｆｉｌｅａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｉｃａｃｙ．
　　ＫＥＹＷＯＲＤＳ：Ａｌｐｉｎｅｔｉｎ；Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｓ；Ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓ；Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｅｆｆｅｃｔｓ；Ａｎｔｉｔｕｍｏｒｅｆｆｅｃｔｓ

　　山姜素（Ａｌｐｉｎｅｔｉｎ）是一种天然存在的二氢黄
酮类化合物，广泛存在于药用植物中。其化学结

构赋予了山姜素多种生物活性，包括抗炎、抗肿

瘤、抗氧化等作用，在药物开发和临床应用中显示

出巨大潜力。随着现代分离技术和检测方法的进

步，山姜素的提取、鉴定和活性研究逐渐深入，其

在传统医学中的应用也得到了科学的验证与扩

展。作为草豆蔻（ＡｌｐｉｎｉａｋａｔｓｕｍａｄａｉＨａｙａｔａ）的主
要成分，山姜素可从姜科（ｚｉｎｇｉｂｅｒａｃｅａｅ）植物草豆
蔻中提取得到。草豆蔻是健胃止痛片、复方草豆

蔻酊、白蔻调中丸等多种中成药的关键组成
［１］，这

些中成药在临床上被广泛用于治疗消化系统疾

病，如胃痛、嗳气、恶心、呕吐及厌食等
［１２］。本文

将对山姜素的来源、药理作用及其在不同疾病治

疗中的作用进行综述。

１　山姜素的提取

山姜素，化学名：７羟基５甲氧二氢黄酮（７
ｈｙｄｒｏｘｙ５ｍｅｔｈｏｘｙｆｌａｖａｎｏｎｅ，Ｃ１６Ｈ１４Ｏ４），分子量：
２７０．２８，易溶于乙醇、甲醇和二甲基亚砜。山姜素
自然来源多样，主要从姜科植物中分离得到如姜

科植物草豆蔻、南山姜（ＡｌｐｉｎｉａｍｕｔｉｃａＲｏｘｂ．）、柱
穗山姜 （ＡｌｐｉｎｉａｐｉｎｎａｎｅｎｓｉｓＴ．Ｌ．Ｗｕ＆ Ｓ．Ｊ．
Ｃｈｅｎ）、香豆蔻（ＡｍｏｍｕｍｓｕｂｕｌａｔｕｍＲｏｘｂ．）、凹唇
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 基金项目：湖北省教育厅科学研究计划项目（Ｂ２０２３１６５）；湖北省大学生创新创业项目（Ｓ２０２３１０９２７０１５，Ｓ２０２３１０９２７０３４，
Ｓ２０２１１０９２７０３０）。
通信作者，Ｅｍａｉｌ：４３７０５８７０＠ｑｑ．ｃｏｍ



姜（Ｂｏｅｓｅｎｂｅｒｇｉａｒｏｔｕｎｄａ（Ｌ．）Ｍａｎｓｆ．）等［１３］。在

分离提取山姜素的方法上，研究人员采取了多种

策略以提高效率和纯度。其中，高效液相色谱技

术因其高分辨率和高灵敏度的特点，被广泛应用

于山姜素的分离和纯化。除液相色谱技术外，流

动注射胶束电动色谱、反胶束电动毛细管色谱、
灵敏共振瑞利散射和液相色谱串联质谱也被用
于分离检测山姜素。近年高效液相色谱四极杆
飞行时间质谱法技术也展现出了在复杂样品中快

速、灵敏检测山姜素的能力，为山姜素的定量分析

提供新的方法
［４］。在传统的提取方法中，溶剂提

取法因其操作简单、成本低廉而被广泛采用。为

了进一步提高提取效率，研究人员探索了超声辅

助提取法和微波辅助提取法，这些方法通过物理

手段加速溶剂与样品的接触，有效提高了提取

效率。

２　山姜素的药理作用及机制

２．１　山姜素抗肿瘤作用及机制
山姜素具有较好的抗肿瘤作用，其抗肿瘤作用

主要通过信号通路来实现，这些通路涉及细胞凋

亡、细胞周期调控、侵袭和转移等多个方面。

２．１．１　山姜素诱导肿瘤细胞凋亡
细胞凋亡是一个高度受控和调节的细胞死亡

过程，主要通过线粒体（内源性）和死亡受体介导

的（外源性）途径进行
［５］。研究已证实山姜素通

过激活内源性凋亡途径抑制多种肿瘤增殖，涉及

到的肿瘤包括：肺癌、肝癌、乳腺癌、结直肠癌、胃

癌、胰腺癌和卵巢癌等
［６１３］。在内源性凋亡途径

中，山姜素可上调促凋亡蛋白 Ｂ细胞淋巴瘤２蛋
白相关蛋白（Ｂａｘ）蛋白的表达，导致Ｂａｘ蛋白易位
到线粒体膜；下调凋亡抑制蛋白 Ｂ细胞淋巴瘤２
蛋白（Ｂｃｌ２）和 Ｂ细胞超大淋巴瘤蛋白（ＢｃｌｘＬ）
的表达，降低线粒体膜的稳定性，导致线粒体膜电

位发生改变，从而触发线粒体释放细胞色素 Ｃ等
促凋亡因子。细胞色素Ｃ从线粒体释放到细胞质
中激活半胱氨酸蛋白酶 ９（Ｃａｓｐａｓｅ９），激活的
Ｃａｓｐａｓｅ９可激活 Ｃａｓｐａｓｅ３、Ｃａｓｐａｓｅ７，这些半胱
氨酸蛋白酶可切割多种底物，最终导致细胞凋亡。

外源性细胞凋亡途径是由促凋亡配体和死亡

受体结合触发的。当这些配体与死亡受体结合

时，死亡受体与Ｆａｓ相关死亡结构域（ＦＡＤＤ）和天
冬氨酸蛋白酶原８（ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ８）相互作用，形成
死亡诱导信号复合物。该复合物导致 Ｃａｓｐａｓｅ８

活化，随后活化 Ｃａｓｐａｓｅ３（细胞凋亡的执行者），
导致细胞凋亡。肺癌的体外研究

［６］
显示，山姜素

通过增强Ｃａｓｐａｓｅ８和Ｃａｓｐａｓｅ３的活化诱导人非
小细胞肺癌细胞 Ａ５４９的外源性凋亡。在人胰腺
癌ＢｘＰＣ３细胞中也发现了山姜素的类似作用［７］。

２．１．２　山姜素诱导肿瘤细胞周期阻滞
山姜素能够通过多种机制诱导肿瘤细胞周期

阻滞，从而抑制肿瘤细胞增殖。细胞周期蛋白Ｃｙ
ｃｌｉｎｓ及其依赖性激酶（ＣＤＫ）复合物在细胞周期
进程中发挥着关键作用。研究

［８］
发现，在结直肠

癌ＨＴ２９细胞中，山姜素通过激活肿瘤抑制蛋白
ｐ５３，将细胞周期阻滞在 Ｇ０／Ｇ１和 Ｇ２／Ｍ期，而这
种细胞周期阻滞作用可能是通过调控尿苷胞苷
激酶２（ＵＣＫ２）的活性来完成的。在胃癌细胞中，
山姜素通过显著降低 ＣＤＫ１／２和 ＣｙｃｌｉｎＢ１的表
达，阻断 Ｇ２／Ｍ期的细胞周期进展

［９］。在肝癌细

胞中，山姜素将细胞周期阻滞在Ｇ０／Ｇ１期，并显著
抑制肝癌细胞增殖

［１０］。在卵巢癌 ＳＫＯＶ３细胞
中，山姜素显著下调细胞周期蛋白ＣｙｃｌｉｎＤ１、细胞
周期蛋白依赖性激酶 ＣＤＫ４和 ＣＤＫ６的表达，并
将细胞阻滞在Ｇ１期

［１１］。在透明肾细胞癌中也发

现山姜素通过抑制 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路使得肿瘤细胞
周阻滞在Ｇ１期［１２］。

２．１．３　山姜素抑制肿瘤细胞侵袭和转移
肿瘤最重要的标志是肿瘤细胞的侵袭和转

移。肿瘤细胞迁移并穿透邻近组织、淋巴结和淋

巴管，最终转移至远处器官。多种基质金属蛋白

酶（ＭＭＰｓ）和金属蛋白酶组织抑制剂（ＴＩＭＰｓ）在
调节细胞侵袭中发挥重要作用，其中 ＭＭＰｓ促进
肿瘤侵袭，而ＴＩＭＰｓ作为ＭＭＰｓ的抑制剂，则抑制
肿瘤侵袭。研究

［１１］
发现，山姜素通过降低 ＭＭＰ２

和ＭＭＰ９的表达，以及增加 ＴＩＭＰ１和 ＴＩＭＰ２的
表达，有效抑制卵巢癌细胞的侵袭和迁移。ＨＩＦ
１α是细胞适应缺氧环境的关键调控分子，它能够
驱动癌症进展，并参与代谢失调、血管生成、侵袭

和转移。在乳腺癌细胞的研究
［１３］
中发现，山姜素

显著降低了 ＨＩＦ１α及其调控的靶向基因的表达
水平，有效抑制了乳腺癌细胞的迁移和侵袭。

２．２　山姜素抗炎作用及机制
黄酮类物质普遍具有抑制炎症介质合成的能

力，而山姜素作为其中的佼佼者，展现出广泛的生

物学功能，其中抗炎作用尤为突出。山姜素能够

抑制炎症因子，如白细胞介素６（ＩＬ６）、肿瘤坏死
因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素１β（ＩＬ１β）等的表
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达。另外，山姜素可以抑制中性粒细胞在炎症部

位的聚集和浸润，降低炎症细胞如支气管肺泡灌

洗液中的嗜酸性粒细胞、中性粒细胞和淋巴细胞

数量
［１４］。

山姜素作为过氧化物酶体增殖物激活受体γ
（ＰＰＡＲγ）的激动剂，能够以剂量依赖性方式增加
ＰＰＡＲγ的表达水平，并通过 ＰＰＡＲγ抑制炎症因
子转录，减少 ＩＬ６、ＴＮＦα等关键炎症因子的产
生。研究

［１５］
表明，使用 ＰＰＡＲγ的特异性拮抗剂

ＧＷ９６６２能够阻断山姜素对ＰＰＡＲγ的激活效果。
这表明ＰＰＡＲγ在山姜素抗炎过程中起到了核心
调控作用。此外，有研究

［１６］
发现山姜素通过激活

过氧化物酶体 ＰＰＡＲγ和 ＤＮＡ甲基转移酶 ３Ａ
（ＤＮＭＴ３Ａ），增加ＩＬ６启动子区域 ＣｐＧ岛上的胞
嘧啶甲基化水平，抑制转录因子结合ＩＬ６启动子，
从而抑制ＩＬ６表达。有意思的是，在表观遗传调
控水平上，研究

［１７］
发现甲基ＣｐＧ结合蛋白 ２

（ＭｅＣＰ２）可能通过调节表观遗传修饰影响山姜素
的抗炎特性。ＭｅＣＰ２是一种关键的表观遗传调控
因子，能够结合到甲基化的ＤＮＡ上。ＭｅＣＰ２通过
结合甲基化的炎症基因启动子，抑制 ｐ３００（一种
组蛋白乙酰转移酶）与甲基化后的炎症基因启动

子的结合，阻止 ｐ３００介导的组蛋白 Ｈ３Ｋ２７位点
的乙酰化，这有助于减少ＮＦκＢｐ６５的结合，进一
步抑制炎症介质的产生

［１７］。

山姜素还可通过抑制Ｔｏｌｌ样受体４（ＴＬＲ４）信
号通路发挥其抗炎作用。ＴＬＲ４是识别 ＬＰＳ的关
键受体，ＴＬＲ４激活会引发炎症反应。山姜素显著
抑制了ＬＰＳ诱导的 ＴＬＲ４表达，进一步抑制下游
ＮＦκＢ和ＭＡＰＫｓ的激活，减少促炎细胞因子的释
放。此外，研究

［１８］
发现山姜素通过抑制 Ｄｒｐ１／

ＨＫ１／ＮＬＲＰ３信号通路减少线粒体的分裂和炎症
反应。山姜素还通过下调 ＩＬ６和磷酸化 ＳＴＡＴ３
（ｐＳＴＡＴ３）的表达，调控 ＩＬ６／ＳＴＡＴ３通路，这有助
于减轻肠道炎症

［１９］。

２．３　山姜素抗氧化作用及机制
山姜素的抗氧化作用主要体现在其能够提高

细胞内抗氧化酶的活性，清除自由基，减轻氧化损

伤。具体来说，山姜素通过以下机制发挥其抗氧

化作用：①激活核因子 Ｅ２相关因子２（Ｎｒｆ２）和血
红素氧合酶１（ＨＯ１）信号通路。山姜素能够激
活Ｎｒｆ２／ＨＯ１通路，Ｎｒｆ２／ＨＯ１通路是细胞内重要
的抗氧化应激通路。活化的 Ｎｒｆ２进入细胞核，促
进抗氧化因子如ＨＯ１、ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ：醌氧化还原酶

（ＮＱＯ１）的表达，从而增强细胞对抗氧化应激的能
力
［２０］，另外，山姜素能够上调 ＨＯ１的表达，ＨＯ１

能够催化血红素降解，产生胆绿素和一氧化碳，这

些物质具有抗氧化和抗炎作用，进一步减轻氧化

应激反应
［２１］。②增加超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）的

表达。山姜素能够提高细胞内 ＳＯＤ的水平，ＳＯＤ
是一种关键的抗氧化酶，能够将超氧阴离子转化

为氧气和过氧化氢，从而减少氧化应激
［２０２１］。③

降低细胞丙二醛（ＭＤＡ）的水平。山姜素能够降
低ＭＤＡ的水平，ＭＤＡ是脂质过氧化的终产物，其
水平的降低表明山姜素能够减轻细胞膜的氧化损

伤
［１６］。④抑制髓过氧化物酶（ＭＰＯ）的活性。山

姜素还能抑制ＭＰＯ的活性，从而减轻氧化应激对
肠道黏膜的损伤

［２１］。⑤降低ＮＯ的水平。山姜素
还能降低一氧化氮（ＮＯ）的水平，过量的 ＮＯ可以
与超氧阴离子反应生成具有细胞毒性的过氧亚硝

酸盐，因此，降低 ＮＯ水平有助于减少氧化损
伤
［２１］。

２．４　山姜素的免疫调节作用及机制
山姜素的免疫调节作用主要体现在其能够通

过激活芳香烃受体（ＡｈＲ）信号通路，促进调节性
Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）的分化，并调节 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ平衡，从
而减轻肠道炎症。山姜素通过提高 ＡｈＲ表达，并
协调 ｍｉＲ３０２／ＤＮＭＴ１／ＣＲＥＢ信号通路，来抑制
体内结肠炎症状。这一机制有助于减轻肠道炎

症，维持肠道健康
［２２］。山姜素能够抑制 ＣＤ４＋和

ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞的凋亡，保护免疫细胞，避免免
疫抑制的发生，这有助于维持免疫细胞的稳定性

和功能，从而有效应对炎症和感染。山姜素能够

提高脾脏和血液中 Ｔ淋巴细胞的数量，缓解淋巴
细胞减少症，从而增强机体的免疫功能，这对于抵

抗感染和维持免疫监视至关重要。

３　山姜素在临床治疗中的应用

３．１　在心血管系统疾病治疗中的应用
心血管疾病已成为全球范围内过早死亡的最

大原因。心血管疾病的发展与慢性炎症密切相

关。山姜素能够抑制炎症因子的表达，减少炎症

反应对心血管系统的损害。山姜素能够增强细胞

的抗氧化能力，减少氧化应激对心肌细胞的损伤，

而心肌细胞凋亡是心脏功能下降的重要原因。山

姜素能够通过调节凋亡相关蛋白，如Ｂｃｌ２家族蛋
白和Ｃａｓｐａｓｅ家族蛋白，抑制心肌细胞凋亡，保护
心脏结构和功能

［２３］。研究
［２４］
显示山姜素通过激

８６１ 湖北科技学院学报（医学版）２０２５年第３９卷第２期〔ＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｂｅｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（ＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ）〕



活 ＰＰＡＲγ／ＬＸＲα／ＡＢＣＡ１／ＡＢＣＧ１信号通路，促
进胆固醇外排，抑制脂质积累，从而发挥抗动脉粥

样硬化作用。内皮功能障碍是心血管疾病的早期

标志，山姜素能够通过增加内皮细胞产生 ＮＯ来
改善内皮依赖性血管舒张功能，从而有助于维持

血管的稳态
［２５］。山姜素能够抑制血小板聚集，减

少血栓形成，从而降低心肌梗死等心血管事件的

风险。

３．２　在呼吸系统疾病中的应用
山姜素在慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）大鼠模

型中显示出显著的保护效果。研究
［２６］
显示山姜

素能够有效改善 ＣＯＰＤ大鼠的肺功能，减轻肺组
织损伤，抑制炎症和纤维化，在哮喘动物模型中，

山姜素通过调节 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ＮＦκＢ和 ＨＯ１信号
通路，显著改善卵清蛋白诱导的过敏性哮喘小鼠

模型的病理变化。山姜素减少了炎症细胞的浸润

和粘液的过度分泌，降低 ＢＡＬＦ中的炎症细胞数
量，并且减少卵清蛋白诱导的 ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ１３和
ＩｇＥ的水平［１７］。在 ＬＰＳ诱导的肺损伤模型中，山
姜素可能通过 ＡＱＰ１介导的信号传导途径，发挥
其在急性肺损伤中的保护作用

［２７］。山姜素通过

抑制成纤维细胞的分化和增殖，改善博来霉素诱

导的肺纤维化。山姜素抑制了 ＴＧＦβ／ＡＬＫ５／
Ｓｍａｄ信号通路，减少了肺纤维化标志物的表达，
从而对肺纤维化具有潜在的治疗作用

［２８］。

３．３　在消化系统疾病治疗中的应用
山姜素在肝脏疾病的治疗中显示出巨大的应

用潜力，包括保护肝细胞免受 Ｉ／Ｒ损伤、抑制肝纤
维化进程以及减轻化学诱导的肝损伤。这些作用

可能与其抗炎、抗氧化特性有关。在脂多糖

（ＬＰＳ）／Ｄ半乳糖胺（ＤＧａｌ）诱导的肝损伤模型
中，山姜素通过改善肝脏组织学特征、抑制 ＭＰＯ
活性和ＭＤＡ水平、降低血清中ＴＮＦα和ＩＬ１β的
产生，显示出对肝损伤的保护作用

［２９］。在小鼠肝

缺血再灌注（Ｉ／Ｒ）损伤模型中，研究发现山姜素
通过显著减少血清丙氨酸氨基转移酶、天门冬氨

酸氨基转移酶和乳酸脱氢酶的水平，减轻了由肝

Ｉ／Ｒ引起的肝细胞损伤和凋亡。此外，山姜素还
抑制了ＮＦκＢ和丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）信
号通路的激活，从而减轻了肝 Ｉ／Ｒ引起的炎症反
应和细胞凋亡

［３０］。在四氯化碳诱导的肝纤维化

模型中，山姜素通过激活 Ｎｒｆ２介导的抗氧化反
应，以及减少肝脏血管生成，对肝纤维化显示出保

护作用
［３１］。这些发现表明，山姜素可能通过多种

机制对肝脏疾病产生治疗作用，为其作为潜在的

治疗药物提供了科学依据。此外，山姜素在肠道

疾病中显示出潜在的抗炎和抗氧化应激作用。在

ＤＳＳ诱导的结肠炎动物模型中，山姜素改善了结
肠炎小鼠疾病活动指数、结肠缩短、组织病理学评

分，抑制氧化应激和细胞凋亡，减少炎症反应，改

善肠道屏障功能，促进损伤的修复
［２２］。

３．４　在代谢性疾病中的应用
在代谢性疾病中，山姜素也同样发挥效应。

研究
［３２］
发现山姜素能够改善由高脂饮食引起的

非酒精性脂肪肝病（ＮＡＦＬＤ），其作用机制包括降
低肝脏中的脂质积累、减少炎症反应、抑制氧化应

激，并通过抑制 ＴＬＲ４／ＮＦκＢ途径来减少炎症因
子的产生。此外，山姜素通过调节脂质代谢相关

基因的表达，如降低 ＳｔｅａｒｏｙｌＣｏＡ去饱和酶１、脂
肪酸合成酶和固醇调节元件结合蛋白１ｃ的表达，
同时增加ＰＰＡＲα的水平，从而改善由高脂饮食引
起的异常脂质代谢

［３２］。

３．５　在神经系统疾病中的应用
山姜素在神经系统疾病的研究中也逐渐受到

关注，其抗氧化和抗炎作用使其在神经退行性疾

病的预防和治疗中展现出潜力。在 Ｄ半乳糖（Ｄ
ｇａｌ）诱导的衰老小鼠模型中，山姜素能够改善认
知功能，减少海马区神经元损伤，这表明山姜素可

能对与衰老相关的认知障碍具有改善作用
［１８］。

在脊髓损伤模型中，山姜素能够促进轴突再生和

运动功能恢复，这对于脊髓损伤后的功能恢复至

关重要。

３．６　在微生物感染疾病中的应用
山姜素对多种微生物具有抑制作用。研

究
［３３］
表明山姜素具有广谱抗菌活性，包括：幽门

螺杆菌、革兰氏阴性菌如大肠杆菌、伤寒沙门氏

菌、肺炎克雷伯氏菌、绿脓杆菌、产气肠杆菌、嗜麦

芽假单胞菌、变异柠檬酸杆菌和洋葱假单胞菌等。

此外，山姜素在体外对耐药嗜水气单胞菌表现出

优异的抗菌活性，其抗菌作用主要是通过破坏细

菌的细胞壁以及促进细胞膜的穿透性来实现的。

山姜素对寨卡病毒、呼吸道合胞病毒、流感病毒均

表现出积极的抗病毒活性。研究者应用分子对接

和动态模拟的方法发现山姜素可能靶向主要蛋白

酶而显著阻断 ＳＡＲＳＣｏＶ２的繁殖，因此，山姜素
有望作为抗 ＳＡＲＳＣｏＶ２的候选药物得到进一步
开发

［３４］。
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３．７　山姜素在肿瘤治疗中的应用
山姜素通过不同的信号转导机制有效调节与

控制癌细胞凋亡、侵袭、转移、细胞周期停滞，提示

其可能是一种有前景的癌症治疗剂。顺铂是治疗

包括肝癌和肺癌在内的多种恶性肿瘤的常用化疗

药物，但耐药性严重影响肿瘤患者预后。在肺癌

细胞中，山姜素通过增加细胞凋亡率和抑制

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号传导，显著抑制Ａ５４９／顺铂（顺铂耐
药）细胞的增殖，并通过显著降低耐药蛋白的表

达，恢复其对顺铂的敏感性
［６］。

３．８　其他方面应用
山姜素对紫外线辐射具有有效的吸收能力，

可以作为一种紫外线过滤剂。山姜素抗氧化活性

可以进一步保护皮肤免受自由基的损伤。由此可

见，山姜素可以作为防晒产品中有前景的抗氧化

紫外线过滤剂候选物质。此外，山姜素还在促进

头发再生和抑制皮肤纤维化方面展现出显著的治

疗潜力。山姜素可能对缓解骨关节炎和治疗骨质

疏松症有积极作用，研究发现山姜素通过调节

ＮＦκＢ／ＥＲＫ信号通路在软骨细胞中表现出抗炎
效果，是治疗骨关节炎的有前景的化合物

［３５］。另

外，山姜素能够促进骨髓间充质干细胞的成骨分

化，并通过激活 ＰＫＡ／ｍＴＯＲ／ＵＬＫ１信号通路触发
自噬，从而增强骨形成，通过促进骨密度增加和改

善骨微结构而治疗骨质疏松症
［３６］。

４　总　结

山姜素作为一种源自植物的化合物，近年来

在医学领域引起了广泛关注。其多样的药理作

用，包括抗炎、抗氧化和抗肿瘤等生物活性，为其

在治疗多种疾病方面提供了坚实的理论基础。鉴

于其复杂的化学结构和广泛的药理作用，未来的

研究应当着重于开展严谨的临床试验和大规模的

流行病学调查，以全面评估山姜素的安全性和疗

效。综上所述，山姜素作为一种具有多种药理作

用的天然产物，在医学应用上展现出巨大的潜力。

虽然在研究过程中存在一些挑战，但通过系统的

科学研究和临床试验，山姜素有望在现代医学领

域发挥重要作用，开辟新的治疗途径。
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摘要：脐带间充质干细胞是存在于新生儿脐带组织中的一种多功能干细胞，能分化为许多种组织细胞，因

其数量丰富、伦理争议小、感染风险低、增殖分化能力强等优点，已广泛应用于糖尿病及其并发症的基础和临

床研究。本文通过查阅近年来相关文献，对脐带间充质干细胞在糖尿病及其并发症的作用机制以及临床应用

面临的挑战进行了系统阐述，为脐带间充质干细胞在糖尿病患者中的应用提供更多理论依据，以期为脐带间

充质干细胞治疗糖尿病及其并发症等相关疾病指明方向。
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　　糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）是一种以高血
糖为特征的代谢性疾病，国际糖尿病联合会最新

数据显示，２０４５年世界糖尿病人口数将达到７．８３
亿
［１］。１型糖尿病 （ｔｙｐｅ１ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，

Ｔ１ＤＭ）和 ２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，
Ｔ２ＤＭ）是两种最常见的糖尿病类型。Ｔ１ＤＭ患者
主要接受胰岛素替代治疗以缓解胰岛素缺乏，但

可能存在低血糖和肿瘤发生的风险。胰岛移植是
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Ｔ１ＤＭ的有效治疗方法［２］，然而，由于供体胰岛的

缺乏和免疫排斥反应，胰岛移植的临床应用受到

很大限制。药物治疗是Ｔ２ＤＭ患者的主要治疗方
式
［３］，但其副作用（如腹泻、恶心、呕吐和贫血）和

对个体的作用差异仍有待研究。同时，持续性高

血糖还会导致眼睛、肾脏、心脏、血管和神经的慢

性损伤或功能障碍，这表明我们对 ＤＭ及其并发
症的干预迫在眉睫

［４］。

干细胞由于具有自我更新、多向分化以及组

织损伤修复能力等诸多优点，因此，在各种细胞疗

法中具有广泛的应用前景。根据发育潜能的不

同，干细胞可被分为全能干细胞、多能干细胞和单

能干细胞３种类型。脐带间充质干细胞（ｕｍｂｉｌｉ
ｃａｌｃｏｒｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＵＣＭＳＣｓ）是存在
于脐带组织中的多功能干细胞，具有取材方便、免

疫原性低以及增殖能力强等优点。研究
［５］
表明，

ＵＣＭＳＣｓ在糖尿病治疗中展现出多方面的潜在作
用，包括改善胰岛功能、控制血糖水平以及治疗糖

尿病并发症等特点。我们就 ＵＣＭＳＣｓ的生物学
特征及其在糖尿病治疗中的作用进行综述，期望

能为ＤＭ及其并发症的治疗提供更多的选择。

１　ＵＣＭＳＣｓ的生物学性质

ＵＣＭＳＣｓ是从脐带周围Ｗｈａｒｔｏｎ’ｓＪｅｌｌｙ（ＷＪ）
中分离出来的，主要来源三个不同区域：绕血管

区、血管间区以及胎盘下区
［６７］，这些细胞的交互

作用在胎儿发育过程中起着重要作用。ＵＣＭＳＣｓ
还具有以下优点：①为“围产期废物”，获取过程无
伦理和道德约束；②获取成功率高；③细胞工程技
术的无创操作使得我们能够充分利用人体“废弃

组织”，这些组织来源丰富且具有强大的增殖能

力；④进行治疗的风险低，因为细菌和病毒感染的
风险极低；⑤细胞工程技术具有多分化潜能，且没
有致畸致胎瘤的风险，它可以将 ＵＣＭＳＣｓ分化为
脂肪细胞、成骨细胞、心肌细胞、骨骼肌细胞、神经

细胞、肝细胞样细胞以及胰岛样细胞等；⑥具有低
免疫原性，即具有免疫抑制和免疫豁免特征。免

疫调节分子、协同刺激表面抗原以及 ＨＬＡＧ６共
同决定了人脐带基质细胞的免疫抑制作用，因此，

免疫抑制作用表现出一定的特异性。而人脐带间

充质干细胞（ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ｈＵＣＭＳＣｓ）在经过一些途径的激活后
可以表达 ＭＨＣⅠ类和Ⅱ类分子，诱发免疫反应。
综上所述，ＵＣＭＳＣｓ是糖尿病细胞治疗的理想细
胞来源。

２　ＵＣＭＳＣｓ在糖尿病治疗中的应用

２．１　ＵＣＭＳＣｓ在糖尿病治疗中的治疗现状
糖尿病是一种由多种病因引起的以高血糖

为特点的代谢性疾病，患者机体内葡萄糖不能被

充分利用，产生大量的热量进而引起全身性代谢

紊乱综合征
［８］。虽然已经存在多种治疗糖尿病

的方法，但医学界仍未能彻底治愈这一疾病，只

能在一定程度上调节患者的血糖水平，减缓病情

恶化的速度。ＵＣＭＳＣｓ具有出色的分化能力，能
够转化为多种组织细胞，与骨髓间充质干细胞相

比，ＵＣＭＳＣｓ具有更高的活性和数量，同时，其免
疫原性也相对更低

［９］。因此，在体外培养细胞

时，研究者更倾向于选择 ＵＣＭＳＣｓ。更重要的
是，静脉注射 ｈＵＣＭＳＣｓ不仅可以改善糖尿病大
鼠的血糖，通过自噬介导的抗衰老机制改善糖尿

病大鼠的肾病并发症
［１０］，还可以通过抑制炎症

和纤维化来预防早期糖尿病肾病
［１１］。因此，ＵＣ

ＭＳＣｓ在治疗糖尿病及其并发症等方面具有潜在
重要性。

在特定条件下，ＵＣＭＳＣｓ可以转化为胰岛 β
细胞，进而协助调节血糖处于正常水平。研

究
［１２］
表明，ＵＣＭＳＣｓ具有出色的增殖与分化能

力，当在特定的分化条件下培养时，它们可以成

功分化成胰岛 β细胞并治疗糖尿病。

２．２　ＵＣＭＳＣｓ治疗糖尿病的机制
随着研究的深入，发现注射 ＵＣＭＳＣｓ可有效

改善糖尿病患者高血糖症状、降低炎症活性、改善

胰岛 β细胞功能、缓解胰岛素抵抗进而延缓糖尿
病
［１３］，其作用机制是多方面的，其中包括但不限

于以下几点
［５］：①定位受损的胰腺，利用其局部营

养支持作用和分泌性旁分泌因子来发挥治疗效

果；②经过适当培养后，分化为胰岛素生成细胞直
接参与到血糖调节中；③提高靶组织对胰岛素敏
感性，减少其对胰岛素抵抗的影响；④对胰岛β细
胞的再生具有推动作用；⑤逆转 β细胞去分化减
轻β细胞的功能障碍，从而保护胰岛β细胞；⑥分
泌抗炎细胞因子，调节巨噬细胞表型，减轻胰岛 β
细胞炎症，抑制炎症小体激活。在１型糖尿病治
疗中，由于β细胞功能严重受损，传统的治疗方法
往往难以取得良好效果，而 ＵＣＭＳＣｓ由于具有良
好的自我更新和分化的能力，有望通过直接替代

受损胰腺细胞的方式，改善血糖控制
［１４１５］。而在

２型糖尿病患者中，虽然 β细胞功能未完全丧失，
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但由于胰岛素抵抗导致的胰岛素利用不足，也需

要新的治疗策略。ＵＣＭＳＣｓ的加入，不但可以增
强胰岛 β细胞的功能，而且可以通过其独特的旁
分泌因素对周围组织产生作用，从而实现对整体

胰岛素敏感性的改善
［１６１７］。

２．２．１　ＵＣＭＳＣｓ治疗Ｔ１ＤＭ
Ｔ１ＤＭ是一种由Ｔ细胞介导的自身免疫性疾

病，其发病与遗传因素密切相关，并可能受到其他

外界因素比如微生物、化学物质、食物成分等的影

响，导致胰岛产生炎症反应，损害胰岛 β细胞，进
而引发糖代谢紊乱。患者自身不能产生胰岛素，

需外源胰岛素终身治疗。

ＵＣＭＳＣｓ在Ｔ１ＤＭ的治疗中展示了广泛的潜
力。首先，采用３Ｄ培养技术获得的 ＵＣＭＳＣｓ在
治疗Ｔ１ＤＭ的小鼠模型中表现出更好的效果，其
免疫调节功能更为强大

［１８］。其次，ＵＣＭＳＣｓ具有
独特的免疫调节特性，还可以引导免疫系统产生

耐受性，无需依赖免疫抑制剂。此外，这些细胞还

具备出色的自我更新能力、高度的可塑性以及多

样性的分化潜能。为了治疗Ｔ１ＤＭ，需要诱导ＵＣ
ＭＳＣｓ定向分化为胰岛素分泌细胞（ｉｎｓｕｌｉｎｐｒｏｄｕ
ｃｉｎｇｃｅｌｌｓ，ＩＰＣｓ），接着把这些细胞移植到患者体
内，替代受损的胰岛 β细胞重建胰岛的内分泌功
能以调节血糖水平。研究

［１９］
表明，将 ｈＵＣＭＳＣｓ

诱导分化的ＩＰＣｓ细胞作为胰岛的可再生来源，是
Ｔ１ＤＭ的细胞替代疗法，为增加胰岛细胞量提供
了更多可能。ＥｌＢａｄａｗｙ等［１４］

从 ４１２２个临床相
关的研究项目中筛选了２２个项目，对其中含有符
合标准Ｔ１ＤＭ病例的５２４个进行 Ｍｅｔａ分析，结果
表明，采用ＵＣＭＳＣｓ比骨髓间充质干细胞对治疗
Ｔ１ＤＭ更具有优势。

除了在降低血糖方面的作用，ＵＣＭＳＣｓ还在
改善Ｔ１ＤＭ患者的生殖功能方面展现出潜力。研
究
［２０］
发现，通过尾静脉注射ＵＣＭＳＣｓ可以改善４

乙烯基１环己烯二环氧化物造成的卵巢功能损
害，减少部分颗粒细胞凋亡，从而挽救卵巢储备。

靳红章
［２１］
发现移植ＵＣＭＳＣｓ到Ｔ１ＤＭ小鼠体内，

可以提高Ｔ１ＤＭ小鼠的生育率、产仔量以及精子
活动率，从而改善 Ｔ１ＤＭ小鼠的生育能力。除此
之外，Ｗｕ等［２２］

通过移植 ＵＣＭＳＣｓ到糖尿病大鼠
的海绵体，发现大鼠勃起功能明显增强，并且海绵

体内多种生长因子表达水平均提高。这一结果直

接表明ＵｃＭＳＣｓ能通过旁分泌生长因子的增加来
改善男性因糖尿病导致的勃起功能障碍，从而提

高患者的生活质量。

２．２．２　ＵＣＭＳＣｓ治疗Ｔ２ＤＭ
Ｔ２ＤＭ临床症状不仅有典型的“三多一少”，

还有乏力疲劳，没有精神，四肢麻木、针刺感等症

状的出现。长期的高血糖甚至会导致急性酮症酸

中毒继而引发头疼恶心、食欲不振、皮肤干燥、嗜

睡，最后导致昏迷。研究
［２３］
表明，经腹腔途径注射

ｈＵＣＭＳＣｓ可以改善β细胞功能，修复胰腺组织，从
而有效治疗Ｔ２ＤＭ大鼠。另外，Ｘｕｅ等［２４］

发现ＵＣ
ＭＳＣｓ通过分泌ＩＬ１０来促进Ｍ２巨噬细胞极化，这
是ＵＣＭＳＣｓ减轻胰岛素抵抗的一种机制。

随着Ｔ２ＤＭ患者数量的不断增加，医疗成本
不断上升，迫切需要开发新型有效的治疗手段来

满足临床治疗的需求，基因治疗为 Ｔ２ＤＭ的治疗
提供了新的方向。研究

［２５］
表明，ＧＬＰ１修饰 ｈＵＣ

ＭＳＣｓ注射入Ｔ２ＤＭ小鼠，可以降低 Ｔ２ＤＭ小鼠的
空腹血糖值，提高空腹胰岛素水平，从而说明采用

基因工程方法，利用 ＧＬＰ１基因修饰 ＵＣＭＳＣｓ对
Ｔ２ＤＭ的治疗作用及机制进行研究也具有科研价
值。另外，胰岛素抵抗是 Ｔ２ＤＭ的主要病理特征
之一，发现胰岛素抵抗同样与全身性慢性炎症的

关系非常密切。Ｓｕｎ等［２６］
采用跨孔培养系统，在

棕榈酸（ｐａｌｍｉｔｉｃａｃｉｄ，ＰＡ）和脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃ
ｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）诱导的体外胰岛素抵抗条件下，对
ｈＵＣＭＳＣｓ和人肝癌细胞系 ＨｅｐＧ２细胞的抗炎机
制进行了研究。ＰＡＬＰＳ刺激导致肝脏葡萄糖摄
入不足，引发炎症和胰岛素抵抗，而共培养 ｈＵＣ
ＭＳＣｓ时，可以减轻炎症和葡萄糖耐受不良等反
应，原因之一是 ｈＵＣＭＳＣｓ可有效控制 ＮＬＲＰ３炎
性小体激活，从而使炎性细胞因子数量减少，促进

胰岛素刺激的 ＩＲＳＰＩ３ＫＡｋｔ通路的表达，从而改
善胰岛素抵抗。Ｌｉ等［１６］

将ＵＣＭＳＣ注射到Ｔ２ＤＭ
小鼠体内，可明显改善Ｔ２ＤＭ小鼠血糖稳态，逆转
β细胞去分化，从而说明 ＵＣＭＳＣ治疗是逆转
Ｔ２ＤＭβ细胞去分化的一种有前途的策略。此外，
临床研究

［２７］
表明，ＵＣＭＳＣｓ移植可能是治疗中国

成人Ｔ２ＤＭ的一种潜在方法。综上，这些研究证
实了 ＵＣＭＳＣｓ对 Ｔ２ＤＭ及其合并症具有一定的
治疗作用。

吉西他滨低甲基化特性已经被 ＦＡＤ认可批
准，该特性可抑制 ＤＮＡ甲基转移酶（ＤＮＭＴ），通
常被广泛应用在恶性血液肿瘤的抗肿瘤治疗

中
［２８］。然而，有研究

［２９］
指出，低剂量使用吉西他

滨可发挥强大的免疫调节作用，从而促进实体肿

瘤的免疫检查点治疗。此外，该药物能通过促进

巨噬细胞Ｍ２极化，预防和治疗某些炎症性疾病，
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如急性肺损伤和动脉粥样硬化
［３０］。Ｇａｏ等［３１］

对

Ｔ２ＤＭ小鼠模型进行了实验，在吉西他滨和 ｈＵＣ
ＭＳＣ联合治疗下，他们发现 ＭＳＣｓ具有明显缓解
小鼠胰岛素抵抗和降血糖的作用，并且认为，ｈＵＣ
ＭＳＣｓ在治疗２型糖尿病中效果显著的原因之一
是增加了过氧化物酶体增殖物激活受体（ＰＰＡＲ）
γ的表达，继而导致 Ｍ２巨噬细胞的极化。Ｘｕｅ
等
［３２］
还评估了低剂量吉西他滨联合ｈＵＣＭＳＣｓ输

注对 ＳＴＺ／ｈｆｄ诱导的 Ｔ２ＤＭ小鼠的影响，结果表
明，与单独输注 ｈＵＣＭＳＣｓ相比，ｈＵＣＭＳＣｓ联合
吉西他滨对胰岛内巨噬细胞向 Ｍ２表型的极化有
明显的影响，因此，血糖水平的改善和 Ｍ２巨噬细
胞极化在一定程度上降低了胰岛中 ＩＬ１β的积
累，通过改善抗炎环境使 Ｔ２ＤＭ小鼠的愈后效果
良好。

２．３　ＵＣＭＳＣｓ治疗糖尿病并发症
２．３．１　糖尿病神经系统并发症

糖尿病是急性卒中的危险因素，由于多种复

杂的原因，使缺血性卒中的风险上升，还会导致预

后不良。糖尿病小鼠中风后可能出现严重的脑出

血、神经功能缺损和白质损伤，ＵＣＭＳＣｓ具有多向
分化潜能和免疫调节功能，是一种潜在的细胞治

疗方法。Ｌｉｕ等［３３］
建立大鼠脑缺血再灌注损伤模

型，确定ｈＵＣＭＳＣｓ治疗可降低脑缺血面积，促进
神经功能恢复，提高大鼠术后生存率，减轻术后应

激反应，最终促手术期并发症的恢复。Ｙａｎｇ等［３４］

发现，过表达 ＨＯ１的 ＵＣＭＳＣｓ对小鼠中风后的
过度炎症损伤表现出显著的治疗作用，最终可以

促进缺血性中风后的恢复。Ｙａｎｇ等［３５］
发现，干扰

素γ处理ＵＣＭＳＣｓ具有增强成骨分化、成脂分化
及增殖潜能的作用，可增强 ｈＵＣＭＳＣｓ减轻糖尿
病神经纤维及雪旺细胞损伤的能力，改善糖尿病

小鼠的神经功能。

２．３．２　糖尿病肾病
糖尿病肾病是糖尿病最严重的并发症之一，

是患者发生终末期慢性肾脏病的主要原因。ＵＣ
ＭＳＣｓ在其生物学功能中，主要依赖于促进旁分泌
机制的作用。这种机制涉及多种生物过程，包括

促进细胞的有丝分裂以维持和更新组织，抵抗细

胞外基质过度积累导致的纤维化，以及对抗炎症

反应、自由基损伤以及防止细胞凋亡等，ＵＣＭＳＣｓ
的移植有望成为防治糖尿病肾病的有效治疗手

段。Ｚｈａｎｇ等［３６］
发现，ＵＣＭＳＣｓ通过递送外泌体

并靶向Ｈｅｄｇｅｈｏｇ／ＳＭＯ信号传导来抑制ＥＭＴ和肾

纤维化，这表明ＵＣＭＳＣｓ及其外泌体是治疗糖尿
病肾病的新型抗纤维化疗法。其次，Ｚｈｅｎｇ等［３７］

发现 ＵＣＭＳＣ衍生的 ｍｉＲ３４２３ｐ通过靶向 ＮＬ
ＲＰ３／Ｃａｓｐａｓｅ１通路抑制肾小管上皮细胞焦亡。这
些发现将为使用 ｍｉＲＮＡ修饰细胞治疗肾脏疾病
提供一种新的干预策略。另外，Ｚｈａｎｇ等［３８］

发现，

ＵＣＭＳＣｓ衍生的 ｍｉＲ１４６ａ５ｐ有可能通过靶向
ＴＲＡＦ６促进 Ｍ２巨噬细胞极化，从而恢复糖尿病
肾病大鼠的肾功能，这将为使用 ｍｉＲＮＡ修饰细胞
治疗肾脏疾病铺平道路。上述研究揭示了 ＵＣ
ＭＳＣｓ对糖尿病肾病治疗作用的潜在机制，并为未
来基于ＵＣＭＳＣｓ糖尿病肾病的细胞治疗提供了
一些依据。

２．３．３　糖尿病视网膜病变
糖尿病视网膜病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）

是糖尿病患者致盲的首要因素。ＵＣＭＳＣｓ正在成
为一种有前途的治疗糖尿病相关退行性疾病的新

方法。Ｊｏ等［３９］
发现，他克莫司（ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ）通过抑

制ＤＲＰ１介导的线粒体裂变，提高 ＵＣＭＳＣｓ治疗
ＤＲ的治疗效果。据Ｇａｏ等［４０］

报道，ｈＵＣＭＳＣｓ源
性外泌体可将 ＢＤＮＦ转运至大鼠视网膜神经细
胞，并通过 ＢＤＮＦＴｒｋＢ信号途径，抑制神经细胞
凋亡。Ｌｉ等［４１］

的研究表明，ｈＵＣＭＳＣｓ来源的外
泌体 ｍｉｃｒｏＲＮＡ１７３ｐ可靶向调控 ＳＴＡＴ１，减轻
ＤＲ动物模型中的炎性反应及抗氧化损伤。上述
研究说明ｈＵＣＭＳＣｓ依赖不同的机制缓解糖尿病
视网膜病变。

２．３．４　糖尿病血管并发症
内皮损伤是糖尿病患者大小血管功能障碍的

始动环节，也是导致糖尿病血管并发症（如动脉粥

样硬化、视网膜病变和神经病变）发生的主要原因

之一。然而，临床缺乏针对糖尿病血管并发症的

有效治疗方法。在再生医学领域，ｈＵＣＭＳＣｓ在治
疗组织损伤方面具有巨大潜力。血管病变是糖尿

病的一种长期并发症，Ｋａｒａｃａ等［４２］
发现，血管病

变会影响所有组织，导致灌注明显降低和缺氧，从

而使间充质干细胞数量减少。Ｌｉｕ等［４３］
发现

ｈＵＣＭＳＣｓ不仅能改善血糖，还能保护血管内皮免
受糖尿病损伤，其结果为 ｈＵＣＭＳＣｓ在糖尿病治
疗中提供了新的认识，并为糖尿病血管并发症的

临床治疗提出了一种有前景的策略。

２．３．５　糖尿病足
糖尿病足溃疡（ｄｉａｂｅｔｉｃｆｏｏｔｕｌｃｅｒ，ＤＦＵ）是糖

尿病的主要并发症，且治疗需求尚未得到满足。

Ｃｈｅｎ等［４４］
应用 ｈＵＣＭＳＣｓ透明质酸凝胶以非侵
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入性外部方式治疗 Ｔ１ＤＭ和 Ｔ２ＤＭ大鼠足部伤
口，通过 ＭＡＰＫ和 Ａｋｔ通路介导的旁分泌机制发
挥伤口愈合作用。Ｓｈｉ等［４５］

利用 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９介
导的ＭＡＬＡＴ１递送进行干细胞治疗，可调节 ｍｉＲ
１４２并挽救与年龄相关的糖尿病足溃疡大鼠的伤
口愈合，为预防和治疗老年糖尿病血管疾病提供

新的理论基础和治疗靶点。Ｙａｎｇ等［４６］
将 ＵＣ

ＭＳＣｓ来源的细胞外囊泡掺入壳聚糖水凝胶中，对
治疗糖尿病足部溃疡具有明显的增强效果，这不

仅为ＵＣＭＳＣｓ衍生的细胞外囊泡在伤口愈合中
的作用提供了新的视角，还介绍了一种在皮肤修

复中具有实际意义的非侵入性应用细胞外囊泡的

方法。

３　结语与展望

本论文从治疗Ｔ１ＤＭ、Ｔ２ＤＭ和糖尿病并发症
三个方面进行总结，说明了 ＵＣＭＳＣｓ在治疗糖尿
病中的作用及部分机制。以上研究发现，ＵＣ
ＭＳＣｓ可以分泌多种细胞因子促进受损细胞的修
复和再生，改善糖尿病患者的病情。此外，ＵＣ
ＭＳＣｓ还可以降低患者其他有关并发症的发生几
率。随着技术的不断发展，科学家们有望在未来

更深入地了解 ＵＣＭＳＣｓ在治疗糖尿病中的作用
及其机制。总之，ＵＣＭＳＣｓ在治疗 Ｔ１ＤＭ、Ｔ２ＤＭ
以及糖尿病并发症中发挥着重要作用。医学界若

能完全掌握影响、预处理和重编程间充质干细胞

的科学技术，将有望打破间充质干细胞研究和再

生医学的障碍，扩展更为广阔的新应用范围。ＵＣ
ＭＳＣｓ作为高增殖、非免疫原性和多能间充质细胞
之一，自然具备调节宿主的愈合、防护和免疫反应

的能力，从而为基于 ＭＳＣｓ的生物疗法提供更多
可能。

ＵＣＭＳＣｓ在糖尿病治疗方面展示了一定的效
果。基于现有的科研成果，ＵＣＭＳＣｓ在糖尿病治
疗领域具有巨大的发展潜力。ＵＣＭＳＣｓ移植是安
全可行的，但当实际运用临床时我们会发现有许

多问题亟待解决，比如如何根据个体差异控制细

胞注射剂量、如何最大程度地减少并发症的风险

以及如何将它们安全有效地输送到糖尿病患者体

内等。此外，由于高血糖、高胰岛素血症和代谢异

常所引起的微环境紊乱也会对 ＵＣＭＳＣｓ的功能
产生影响，从而降低治疗效果。所以，我们需要实

施更有效的方案来最大限度地减少其他因素对

ＵＣＭＳＣｓ移植治疗的影响。为了明确 ＵＣＭＳＣｓ
在糖尿病中的作用和可能的机制，需要收集更多

的临床样本，查询更多的研究内容以完善我们的

研究。我们有理由相信，ＵＣＭＳＣｓ将有望成为一
种极具前景的新疗法，为治疗糖尿病以及其他慢

性疾病提供新的可能性。展望未来，我们期待

ＵＣＭＳＣｓ为糖尿病患者带来治愈的希望和治疗的
选择。
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摘要：溶瘤病毒是一种能够选择性地感染并杀死癌细胞的病毒，近年来作为一种新兴的癌症治疗方法显

示出了显著的治疗潜力。这类病毒包括腺病毒、单纯疱疹病毒、牛痘病毒、粘液瘤病毒、麻疹病毒等。本文详

述了溶瘤病毒在癌症治疗中的应用、临床进展及面临的挑战，探讨了未来的发展方向，并阐述了通过基因工程

和结合其他治疗手段提升疗效，克服现有局限性的方法，以期为癌症治疗带来更多选择。
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　　溶瘤病毒（ｏｎｃｏｌｙｔｉｃｖｉｒｕｓ，ＯＶｓ）是一种新型抗
肿瘤药物。ＯＶｓ可以准确的侵入和破坏癌症细
胞，同时也可以刺激身体的免疫系统来对付癌症。

随着生命科学的快速发展，癌症治疗领域正逐步

从纯粹的理论研究走向实际应用阶段。在这一过

程中，ＯＶｓ疗法作为一种新兴的治疗手段，与传统
基因治疗相比展现出独特的优势。传统的基因治

疗侧重于通过直接改造细胞内的基因来对抗癌

症，而溶瘤病毒疗法则是通过激活患者自身的免

疫系统，间接地利用病毒的选择性感染与强大的

复制能力来杀死肿瘤细胞，从而显著提高治疗效

果。这种以患者自身免疫力为基础的疗法，不仅

拓展了癌症治疗的新思路，也预示着癌症治疗正

迈向一个更加高效、安全的实践阶段。

１　ＯＶｓ的独特特征

ＯＶｓ病毒具有在宿主体内大量增殖的特
点
［１］。ＤＮＡ与 ＲＮＡ病毒在给药途径与疗效上各

有差异。比如腺病毒，它的基因组更大，可以方便

的对其进行修改，从而提高它们对肿瘤的疗效。

而ＲＮＡ病毒由于其基因组更小，尽管能够穿越血
脑屏障到达脑部，却无法承载更多具有治疗作用

的基因。ＲＮＡ病毒相对于ＤＮＡ病毒而言，其遗传
稳定性和突变率较高

［２］。近年来，以 ＤＮＡ、ＲＮＡ
等为基础的自然或基因工程性溶癌病毒得到了越

来越多的应用
［３］，由于其自身的复杂性及自身的
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特殊生物学特征，使得肿瘤的靶向药物研发成为

一项新的研究热点。

１．１　ＯＶｓ的分类及特点
在探索ＯＶｓ的广阔领域时，需要了解几种主

要的病毒类型，它们各自具有独特的分类及特点，

以下是ＯＶｓ中几种主要的分类。
１．１．１　腺病毒（ｈｕｍａｎａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ，Ａｄｓ）

Ａｄｓ是一种无囊膜的双链型病毒，全长３６ｋｂ
左右

［４］。腺病毒是基因治疗中常用的工具，因为

它们能高效地感染细胞并稳定地传递基因。在开

发ＯＶｓ时，通过去除某些基因区域，比如 Ｅ１区
域，来减少腺病毒的复制能力，让其只在肿瘤细胞

内繁殖，避免损害正常细胞
［５］。此外，Ａｄｓ可以被

进一步工程化以表达免疫激活因子，如粒细胞巨

噬细胞刺激因子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＧＭＣＳＦ），以促进肿瘤微环境中
的免疫细胞活化

［６］。

１．１．２　单纯疱疹病毒（ｈｅｒｐｅｓｓｉｍｐｌｅｘｖｉｒｕｓ，ＨＳＶ）
ＨＳＶ，尤其是ＨＳＶ１型，是一种广泛研究的双

链ＤＮＡ病毒。ＨＳＶ有几个显著的优势：第一，能
感染多种癌细胞并迅速复制；第二，由于其较大的

基因组，包括一些不必要的复制区域，便于插入工

程基因，而不影响病毒的封装效率；第三，这种病

毒易于基因修改，允许添加多个转基因
［７］。最新

的研究
［８］
显示，经过基因编辑的ＨＳＶ１，比如删除

了ＩＣＰ３４．５和ＩＣＰ６的Ｇ２０７，已在临床试验中显示
出治疗高级别恶性胶质瘤的潜力，这进一步增强

了其作为ＯＶｓ的应用价值。
１．１．３　牛痘病毒（ｖａｃｃｉｎｉａｖｉｒｕｓ，ＶＡＣＶ）

ＶＡＣＶ是一种起源于牛痘的 ＤＮＡ病毒，由于
其对癌症具有高度的专一性和高度的适应能力，

已被认为是一种新的 ＯＶｓ。研究［９］
发现，抗肿瘤

药物ＪＸ５９４具有抗肿瘤活性。ＶＡＣＶ还用于生产
人体 ＧＭＣＳＦ蛋白，这是一种强有力的免疫激活
因子，能增强身体抵抗肿瘤的免疫能力

［１０］。

１．１．４　粘液瘤病毒（ｍｙｘｏｍａｖｉｒｕｓ，ＭＹＸＶ）
家兔ＭＹＸＶ在神经胶质瘤、乳腺癌、肺癌等肿

瘤治疗中表现出良好的应用前景
［１１］。ＭＹＸＶ具

有很强的特异性，是一种很有潜力的抗肿瘤药

物
［１２］。ＭＹＸＶ的抗原活性很弱，与其它 ＯＶｓ相

比，具有更低的免疫原性，可以有效地延长病人的

生存期，减少对机体的伤害。研究
［１３］
显示，ＭＹＸＶ

患者具有良好的耐受性，且无显著毒副作用，对于

大多数患者来说是一个比较安全的疗法。ＭＹＸＶ

是一种具有靶向性强、免疫原性小、安全性高的新

型ＯＶｓ，有希望成为肿瘤治疗的新方向。
１．１．５　麻疹病毒（ｍｅａｓｌｅｓｖｉｒｕｓ，ＭＶ）

ＭＶ是一种以肿瘤细胞为主的新型抗肿瘤药
物。ＭＶ通过对癌细胞的杀伤作用，在一定程度上
阻止了其发展。ＭＶ还能活化机体的多种免疫应
答，主要表现为固有杀伤细胞、Ｔ细胞等多种免疫
细胞的活化，促进其分泌大量的免疫物质如干扰

素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ＩＦＮ），从而增强机体的抗肿瘤能
力
［１４］。

１．１．６　新城疫病毒（ｎｅｗｃａｓｔｌｅｄｉｓｅａｓｅｖｉｒｕｓ，
ＮＤＶ）

ＮＤＶ是一种新型的非编码ＲＮＡ病毒，因对人
体无明显的致病力而被广泛应用于肿瘤的治

疗
［１５］。ＮＤＶ不仅能够杀伤癌细胞，还能够刺激机

体产生较强的免疫应答，提高机体免疫应答的能

力。同时还发现 ＩＬ１２与 ＮＤＶ联合治疗小鼠
Ｓ１８０肉瘤具有明显疗效：ＮＤＶ、ＩＬ１２、ＮＤＶ＋ＩＬ１２
实验组的抑瘤率分别为（３０．２６±９．２５）％、（３１．８５
±７．２４）％、（４８．９６±３．８０）％，ＮＤＶ＋ＩＬ１２联合
组的抑瘤率与 ＮＤＶ、ＩＬ１２单独治疗组相比，差异
有显著性（Ｐ＜０．０１）［１６］。
１．１．７　水疱性口炎病毒（ｖｅｓｉｃｕｌａｒｓｔｏｍａｔｉｔｉｓｖｉ
ｒｕｓ，ＶＳＶ）

ＶＳＶ是一类ＲＮＡ病毒，肿瘤细胞的抵抗力相
对较弱，很容易被肿瘤细胞所感染。为了使 ＶＳＶ
更好地发挥干扰素和ＩＬ１２等抗病毒作用，目前已
有研究表明ＶＳＶ可以增强宿主的免疫功能，减少
对正常细胞的损伤。有研究证实它在体外也具有

一定 的 抗 癌 效 果，如 新 型 水 疱 口 炎 病 毒

（ＶＳＶΔＭ５１）联合新型小分子抑制剂 ＢＩＤ１８７０和
ＢＩ２５３６，在７２ｈ内显著增强了其对胶质瘤细胞的
杀伤作用，统计分析结果显示 Ｐ＜０．０５，优于雷帕
霉素组

［１７］。

１．１．８　细小病毒（ｐａｒｖｏｖｉｒｕｓ，ＰＶ）
ＰＶ是一种无包膜的单股 ＤＮＡ病毒，其基因

结构简单。ＰＶ特别倾向于感染快速分裂的细胞，
特别适用于攻击生长迅速的肿瘤细胞。Ｈ１型细
小病毒已在实验中展示了其诱导多种类型肿瘤细

胞死亡的能力，并能触发免疫系统清除肿瘤。近

期研究突出了其在治疗卵巢癌和胰腺癌方面的潜

力，得益于其低毒性和高度的选择性
［１８］。

１．１．９　呼肠孤病毒（ｒｅｏｖｉｒｕｓ，ＲＶ）
ＲＶ是一种自然形成的非包膜 ＲＮＡ病毒。肿

瘤细胞可以通过一些非正常的信号途径来促进自
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己的增殖。它在正常的细胞中繁殖能力很弱，但

在多种癌症中具有很强的活性和杀伤作用，尤其

是与放疗、化疗联用时，更能增强人体的抗肿瘤免

疫反应，ＲＶ和吉西他滨（ＧＥＭ）的联合使用显著
提高了小鼠卵巢表面上皮细胞ＩＤ８腹膜内荷瘤的
Ｃ５７ＢＬ６小鼠的存活率，ＲＶ单独治疗延迟了动物
腹膜癌病和腹水发展，其中位生存期为 ４７ｄ，而
ＰＢＳ对照组为３４ｄ，与 ＧＥＭ联用进一步延缓疾病
进展并提高生存率，其中位生存期为６７ｄ［１９］。

１．２　ＯＶｓ免疫治疗的机制
ＯＶｓ免疫治疗机制的重要性及其独特的优势

在于它打破了传统抗癌疗法的局限。通过病毒的

选择性感染特性，ＯＶｓ实现了对肿瘤细胞的精准
打击，显著减少了对正常细胞的伤害。这一机制

的核心在于以下几个方面。

１．２．１　特异性感染和杀死肿瘤细胞
如病毒表面受体与肿瘤细胞表面分子的相互

作用，ＯＶｓ受体蛋白质为某些肿瘤细胞表面所特
异性表达或高表达，这为 ＯＶｓ特异性侵入肿瘤细
胞提供了条件。例如，肺癌和膀胱癌等恶性肿瘤，

均高表达细胞内黏附分子１（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒｃｅｌｌａｄ
ｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＩＣＡＭ１），柯萨奇病毒 Ａ２１
（ＣＶＡ２１）能够以此为特异性受体，进而实现对恶
性肿瘤细胞的天然趋向性

［２０］。

１．２．２　释放肿瘤抗原，激活免疫系统
ＯＶｓ裂解肿瘤细胞时释放的肿瘤相关抗原

（ＴＡＡｓ）被ＡＰＣｓ摄取并提呈给 Ｔ细胞，触发适应
性免疫反应。特别是树突状细胞（ＤＣｓ）在抗原处
理和提呈中起关键作用，有效激活 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋

Ｔ细胞，引发针对肿瘤细胞的特异性杀伤［２１］。

１．２．３　诱导先天和适应性免疫反应
ＯＶｓ感染引发肿瘤局部的炎症反应，诱导机

体产生先天免疫反应，如释放细胞因子和趋化因

子，吸引免疫细胞浸润。同时通过激活 Ｔ细胞等
适应性免疫细胞，增强机体的长期抗肿瘤能力。

ＯＶｓ通过诱导机体产生炎性反应，激活先天性和
适应性免疫反应

［２２］。

１．２．４　破坏肿瘤的抗病毒防御机制
ＯＶｓ能够干扰肿瘤细胞自身的抗病毒作用，

从而更易于被机体的抗体识别和消灭。例如一些

ＯＶｓ可通过基因工程手段抑制干扰素等抗病毒信
号通路，提高病毒在肿瘤细胞内的复制效率

［２３］。

１．２．５　协同其他癌症治疗方法
ＯＶｓ可与化疗、放疗和免疫检验点抑制剂联

用，产生显著的协同效应。ＯＶｓ能够增强化疗药
物对肿瘤细胞的敏感性和免疫原性，提高肿瘤细

胞对病毒的敏感性和治疗效果同时减少毒副

作用
［２４］。

１．２．６　诱导全身抗肿瘤免疫
ＯＶｓ不仅通过直接裂解肿瘤细胞来抑制肿瘤

生长，更重要的是它们能够触发一系列复杂的免

疫反应，从而在全身范围内诱导并维持强大的抗

肿瘤效应。以下是诱导全身抗肿瘤免疫的主要

过程。

（１）肿瘤抗原的瀑布式释放与广泛呈递。当
ＯＶｓ感染并裂解肿瘤细胞时，大量ＴＡＡｓ和损伤相
关分子模式（ＤＡＭＰｓ）被释放到肿瘤微环境中。这
些抗原和ＤＡＭＰｓ不仅激活了局部的免疫细胞，还
通过血液和淋巴系统被运输到全身各处。远处的

ＤＣｓ和其他抗原呈递细胞（ＡＰＣｓ）通过吞噬这些
抗原，并将其加工处理后呈递给Ｔ细胞，从而启动
全身性的免疫应答

［２５］。这种“瀑布式”的抗原释

放和广泛呈递机制，确保了全身范围内的免疫细

胞都能接触到肿瘤抗原，进而激发强大的抗肿瘤

免疫反应。

（２）ＤＣｓ的成熟与抗原特异性Ｔ细胞的激活。
摄取了ＴＡＡｓ的ＤＣｓ在肿瘤微环境或次级淋巴组
织中经历成熟过程，其表面共刺激分子（如ＣＤ８０、
ＣＤ８６）和ＭＨＣ分子的表达显著增加。这些成熟
的ＤＣｓ通过抗原肽ＭＨＣ复合物与 Ｔ细胞受体
（ＴＣＲ）的相互作用，以及共刺激信号的传递，特异
性地激活 ＣＤ８＋Ｔ细胞和 ＣＤ４＋Ｔ细胞。激活的
ＣＤ８＋Ｔ细胞直接识别并杀伤肿瘤细胞，而ＣＤ４＋Ｔ
细胞则通过分泌细胞因子（如ＩＦＮγ、ＩＬ２）进一步
促进免疫反应的扩大和维持

［２６］。

（３）免疫记忆的建立与长期免疫监视。ＯＶｓ
治疗不仅诱导了即时的抗肿瘤免疫反应，还促进

了免疫记忆的形成。部分激活的Ｔ细胞分化为记
忆Ｔ细胞，这些细胞在体内长期存活，并对特定的
肿瘤抗原保持高度敏感性。当再次遇到相同或相

似的抗原时，记忆 Ｔ细胞能够迅速扩增并分泌效
应分子，从而快速清除肿瘤细胞，防止肿瘤的复发

和转移。Ｂ细胞也在 ＯＶｓ治疗过程中被激活，并
产生针对肿瘤抗原的特异性抗体，这些抗体通过

体液免疫途径进一步增强了抗肿瘤效果。

（４）免疫微环境的重塑与协同效应。ＯＶｓ治
疗不仅改变了肿瘤细胞的命运，还重塑了肿瘤微

环境。ＯＶｓ感染导致的细胞死亡和炎症反应促进
了免疫细胞的浸润和活化；ＯＶｓ感染下调了肿瘤
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微环境中的免疫抑制性分子（如 ＰＤＬ１、ＴＧＦβ）
的表达，减轻了免疫抑制效应。这种微环境的重

塑为免疫细胞提供了更加有利的生存和发挥作用

的条件。ＯＶｓ治疗还可能与其他免疫疗法（如
ＰＤ１／ＰＤＬ１抑制剂、ＣＡＲＴ细胞疗法等）产生协
同效应，通过多途径、多层次的免疫干预实现更加

显著的抗肿瘤效果
［２７］。

１．３　ＯＶｓ在癌症治疗中的临床试验
近年来，ＯＶｓ在癌症治疗中的临床试验取得

了显著进展。多种类型的 ＯＶｓ，如腺病毒（Ａｄｓ）、
单纯疱疹病毒（ＨＳＶ）、牛痘病毒（ＶＡＣＶ）、粘液瘤
病毒（ＭＹＸＶ）等，已被广泛研究和应用于临床试
验中。

１．３．１　腺病毒（Ａｄｓ）
作为基因治疗中常用的工具，也被用于作为

疫苗载体，其可以诱导强烈的免疫反应。目前多

种Ａｄｓ载体疫苗已上市，可成为有前景的疫苗选
择。首个获批上市的新冠重组腺病毒载体疫苗以

人类腺病毒５型（ＨＡｄＶ５）为载体，表达新型冠状
病毒（ＳＡＲＳＣｏＶ２）的刺突（Ｓ）蛋白，接种疫苗
２８ｄ后结果显示，有轻度症状的感染保护能力为
５７．５％，而有重症症状的感染保护能力为
９１７％［２８］。

１．３．２　单纯疱疹病毒（ＨＳＶ）
以Ｇ２０７和ＨＳＶ１７１６等基因工程病毒为代表

的ＨＳＶ在多种肿瘤的治疗中展现出了良好的应
用前景。这些病毒已进入Ⅰ／Ⅱ期临床试验阶段，
并在某些患者中取得了显著的治疗效果。基于

ＨＳＶ１的ＴＶＥＣ已通过删除ＩＣＰ３４．５基因来减少
其神经毒性，并已进入临床试验阶段。该病毒在

多种癌症中显示出显著的疗效，特别是在黑色素

瘤的治疗中。临床试验表明，ＴＶＥＣ能够显著提
高患者的缓解率和生存率。ＴＶＥＣ瘤内注射组患
者的持续缓解率（ＤＲＲ）为 １６．３％，客观缓解率
（ＯＲＲ）和中位总生存期（ＯＳ）均高于单独给药
ＧＭＣＳＦ对照组，尤其在晚期及未治疗患者中疗效
更显著

［２９］。

１．３．３　牛痘病毒（ＶＡＣＶ）
作为一种起源于牛痘的 ＤＮＡ病毒，由于

ＶＡＣＶ对癌症具有高度的专一性和高度的适应能
力，已被认为是一种新的 ＯＶｓ。研究发现，ＶＡＣＶ
在抗肿瘤疗效中表现出良好的安全性和有效性，

靶向免疫抑制信号的 ＶＡＣＶ对小鼠皮下植瘤
ＤＴ６６０６细胞系治疗后 ４７ｄ，ＶＶ△ＴＫ△Ａ４４Ｌ

ＳＩＲＰαＦｃ治疗组与 ＰＢＳ组相比差异显著（Ｐ＜
００５），ＶＶ△ＴＫ△Ａ４４ＬＳＩＲＰαＦｃ组小鼠生存时
间最长，肿瘤清除率达５７％［３０］。

１．３．４　粘液瘤病毒（ＭＹＸＶ）
ＭＹＸＶ在胃癌治疗中表现出良好的应用前

景。有研究发现，ＭＹＸＶ对４种胃癌细胞株的抑
制率 分 别 为 ３１．３０％、３３．９８％、５３．０９％ 和
５０１２％，与 ＮＩＨ３Ｔ３对照组比较差异显著（Ｐ＜
００５）。病毒复制蛋白 ＭＴ７和 Ｓｅｒｐ１在所有胃
癌细胞中均有表达。ＭＹＸＶ抑制转移性胃癌移植
瘤生长，肿瘤抑制率达８０％（Ｐ＜０．０５）［３１］。

１．４　创新ＯＶｓ工程设计策略
为了增强ＯＶｓ在癌症治疗中的效果，采取了

多种工程设计策略，通过改造病毒的基因组，利用

纳米载药系统提高肿瘤细胞的靶向能力，提高肿

瘤细胞的生物活性。

１．４．１　减毒ＯＶｓ的生成
多数用于临床的ＯＶｓ通过使用减毒载体或天

然存在毒性较低的病毒变种来避免产生急性或长

期毒性。例如，基于ＨＳＶ１的 ＴＶＥＣ已通过删除
ＩＣＰ３４．５基因来减少其神经毒性，防止在神经元
内的生长和潜在感染

［３２］。Ｅ１Ｂ基因缺失的腺病
毒Ｈ１０１已被批准用于治疗鼻咽肿瘤，临床试验在
５６例鼻咽癌患者中，放疗结束时肿瘤消退率为
７１．４％，好转率２８．６％。３个月后肿瘤完全消退，
与化疗相结合，显著提高了患者的缓解率

［３３］。

１．４．２　用转基因武装ＯＶｓ
将外来基因导入 ＯＶｓ，可以提高其疗效而不

影响其传染性。腺病毒和 ＨＳＶ的基因组容量允
许插入大量外源基因

［３４］，例如编码肿瘤相关抗原

（如 ＭＡＧＥＡ３和 ＣＥＡ）或免疫激活分子（如
ＣＤ４０Ｌ／４１ＢＢＬ）和免疫抑制分子（如 ＰＤ１／ＣＴＬＡ
４抗体）［３５］。通过基因工程技术，可以加强对机体
抗肿瘤的调节作用，从而改善其治疗效果。

１．４．３　用细胞因子武装ＯＶｓ
细胞因子如 ＩＬ１２和 ＩＬ１５可增强 ＯＶｓ的免

疫激活能力，通过携带细胞因子，病毒能够调节肿

瘤微环境并提高抗肿瘤免疫反应。带有 ＩＬ１２的
ＯＶｓ表现出更强的抗癌作用。ＩＬ１５和 ＩＬ１５Ｒα
融合蛋白被用于增强 ＣＤ８＋Ｔ和 ＮＫ细胞的抗肿
瘤活性

［３６］。

１．４．４　表达肿瘤相关抗原
ＯＶｓ还可以被工程化以表达肿瘤相关抗原，

这些抗原能够激活机体的特异性免疫反应，从而
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更有效地杀死肿瘤细胞。例如，通过基因工程技

术将ＭＡＧＥＡ３或ＣＥＡ等肿瘤相关抗原基因插入
到ＯＶｓ中，可以使其在治疗过程中释放这些抗原，
进而激活机体的抗肿瘤免疫反应

［３７］。

１．４．５　利用 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９等基因编辑技术进行
精确改造

通过 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９等基因编辑技术对 ＯＶｓ
进行精确改造，以提高其选择性和疗效。并通过

改造病毒表面受体或优化其复制能力等方式来提

高其抗肿瘤效果
［３８］。

１．４．６　结合纳米载药系统
除了直接对病毒基因组进行改造外，还在探

索将ＯＶｓ与纳米载药系统相结合的策略。通过纳
米载药系统，可以实现对ＯＶｓ的精准递送和控释，
从而提高其在肿瘤组织中的分布和浓度，进一步

增强其治疗效果。

１．５　ＯＶｓ治疗的局限性
ＯＶｓ作为一种新的抗癌药物，还存在不足。

现有的药物递送方法存在疗效不稳定、免疫原性

低、给药途径单一、患者个体差异大等问题。以癌

细胞为靶点的抗肿瘤药物效果不够理想，影响因

素较多，如肿瘤类型、感染途径、宿主自身的免疫

反应、肿瘤自身的免疫微环境等因素均会对其发

挥作用，这种不稳定性影响了治疗效果的评价，还

可能造成治疗失败。ＯＶｓ可诱导机体产生强烈的
免疫应答，极大地降低了患者的存活及疗效。一

方面被人体自身的免疫系统破坏，甚至引发炎症，

导致治疗失败或副作用。另一方面，药物递送方

式也受到限制，虽然可以通过全身给药方式将其

递送至肿瘤组织，但其在机体内的分布及播散机

制尚不明确。由于个体差异性，也会对其疗效产

生一定的影响，不同患者对病毒的感染率、复制速

率、对病毒的免疫应答等方面的差别，都会影响到

病毒的疗效和患者的疗效。ＯＶｓ是一类具有良好
应用潜力的抗癌新药，但其对癌症的治疗效果和

安全性尚不明确。

以基因工程病毒为代表的单纯疱疹病毒

（ＨＳＶ）对癌症具有很好的控制作用。近年来，以
Ｇ２０７和ＨＳＶ１７１６等基因工程病毒为代表的多种
肿瘤已进入Ⅰ／Ⅱ期临床试验［３９４０］。ＨＳＶ对该病
的治疗有一定的优势，但由于多种因素的限制，其

疗效有待进一步提高。对某些患者而言，强烈的

免疫反应可以让病毒在充分发挥溶瘤作用前被清

除。针对病毒的递送途径，尽管 ＨＳＶ可以直接注

射到病灶部位，但系统给药效果有限，限制了其临

床应用。这主要是由于 ＨＳＶ疫苗在静脉注射时
容易产生中和抗体，特别是对于已经接种过 ＨＳＶ
的患者。如何优化ＨＳＶ给药途径，降低其免疫原
性，如何通过基因编辑降低 ＨＳＶ对宿主免疫系统
的识别能力，是下一步需要解决的问题。如何开

发能够绕过机体免疫监测的新型药物递送体系，

对于提高临床用药效率和安全性具有重要意义。

２　总结与展望

未来的研究应聚焦以下几个方向：利用基因

编辑技术（如 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９）开发高效的 ＯＶｓ，提
升其选择性和治疗效果；探索新的药物递送系统

（如纳米载药技术）以改善 ＯＶｓ在肿瘤组织中的
分布与浓度；此外，加强对ＯＶｓ与免疫系统相互作
用的研究，以优化免疫反应并增强抗肿瘤效果；最

后推动多模式联合治疗策略，如结合化疗、放疗和

免疫检查点抑制剂，形成综合治疗方案。综上所

述，ＯＶｓ的治疗效果有望得到显著提升，为癌症治
疗带来更多可能。
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ｐｙｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｏｆｏｎｃｏｌｙｔｉｃＨＳＶＧ２０７ｔｏｔｒｅａｔｍａｌｉｇｎａｎｔ
ｐｅｄｉａｔｒｉｃｃｅｒｅｂｅｌｌａｒｂｒａｉｎｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＨｕｍＧｅｎｅＴｈｅｒ，
２０２０，３１（１９２０）：１１３２

［４０］ＦＲＩＥＤＭＡＮＧＫ，ＪＯＨＮＳＴＯＮＪＭ，ＢＡＧＡＫ，ｅｔａｌ．Ｏｎ
ｃｏｌｙｔｉｃＨＳＶ１Ｇ２０７ｉｍｍｕｎｏｖｉｒｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｐｅｄｉａｔｒｉｃｈｉｇｈ
ｇｒａｄｅｇｌｉｏｍａｓ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０２１，３８４（１７）：１６１３

（收稿日期：２０２４０６２６）

４８１ 湖北科技学院学报（医学版）２０２５年第３９卷第２期〔ＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｂｅｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（ＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ）〕



      马萍，女， 1968年

8月出生，湖北阳新人，

中共党员，三级教授，

硕士生导师。毕业于华

中师范大学生命科学学

院学科教学（生物）专

业，获教育硕士学位。

2016年 获 批 咸 宁 市 新 世

纪 高 层 次 人 才 ，2018年

获批“享受咸宁市政府

特 殊 津 贴 专 家 ” ，

2020年 获 批 “ 享 受 湖 北

省政府专项津贴人员”

和“湖北省女性科技创新人才”，2023年获批“湖北名师”，2024年获批“享受国

务院政府特殊津贴人员”。荣获“全省优秀党务工作者”“咸宁市巾帼建功标兵”

学校“师德标兵”“科研先进个人”“优秀教师”“先进工作者”“优秀共产党

员”等荣誉称号。

       从事医学细胞生物学和遗传学的教学工作，《环境与健康》获批为国家级线上

一流课程，《医学细胞生物学》获批为湖北高校省级精品资源共享课程和省级精品

在线开放课程。作为负责人，“细胞、分子与免疫教学团队”获批2020年度湖北高

校省级优秀教学团队，2023年获批湖北省教育厅“马萍医学细胞生物学名师工作

室”。主编、参编教材和专著6部，荣获湖北省高校教学成果奖二等奖、高等学校医

学类课程混合式教学设计大赛二等奖和创新课堂教学微课设计三等奖、校级教学成

果奖特等奖等教学奖励。

       从事环境医学研究，担任咸宁市健康环境工程技术研究中心负责人，湖北科技

学院环境疾病与全健康校级重点实验室负责人。为咸宁市医学会第三届理事会理

事、湖北省预防医学会环境卫生专业委员会副主任委员、中国环境科学学会环境医

学分会委员、中国环境科学学会室内环境与健康分会委员。主持国家自然科学基金

面上项目等各类科研项目20余项，发表学术论文80余篇，其中SCI收录50余篇。荣获

湖北省科学技术进步奖二等奖1项、湖北省自然科学奖三等奖1项、湖北省自然科学优

秀学术论文二等奖1项、咸宁市科技奖励3项。指导学生荣获全国大学生基础医学创新

研究暨实验设计论坛大赛国赛银奖和铜奖各1项、区赛二等奖2项、三等奖2项，省

“挑战杯”科技作品竞赛三等奖1项。

湖 科 学 人

       《湖北科技学院学报(医学版)》是国内外公开发行的医药卫生类综合性学术期刊，以我校为重点，

报道科研、医疗等方面的新成果、新技术、新经验。内容包括基础医学、临床医学、新技术、新方

法、综述讲座等。欢迎投稿，欢迎订阅。来稿要求如下：

1    文稿应具有科学性、真实性，重点突出，文字简练，数据可靠。论著和综述一般6000字，经验、

调查、技术方法一般5000字。

2    学术论文、研究报告一般分为引言、材料和方法、结果、讨论四部分；临床分析、个案报道一般

分为临床资料和讨论两部分。论著需附250字左右的结构式中、英文摘要，摘要内容包括目的、方

法、结果和结论，且中、英文要一致。在摘要后正文前附中、英文关键词3～8个和中国图书资料分类

号（中图分类号）。关键词选用《医学主题词注释字顺表》中的术语。

3    文中各层次的标题应简短明确，节段层次序号分别用阿拉伯数字“1”“1.1”“1.1.1”形式表示。

专用名词用统一医学科技名词，翻译名词应附原文。简化字按1986年10月10日国务院批准重新公布的

《简化字总表》书写。统计学符号按GB3358—82《统计学名词及符号》的有关规定书写。

4    图表应少而精，其内容与文字不可重复。必要的图表应按规定绘制，表格用三线表，要有表序和

表题、图序和图题。照片应对比度好，清晰可辨，并附说明。

5    参考文献以亲自阅读近5年的重要文献为主，提倡引用本学报的论文，勿引用未公开发表的文章。

参考文献附于文末，按文中出现先后为序，在文中引用处的右上角标以带方格括号的数字。论著一般

不超过10条，综述不超过20条。书写格式如下：

        期刊    [序号]       作者（一至三位作者，将其姓名均写出，之间用逗号隔开；三位以上作者，只

写前三位作者，后加等）. 文题[J].刊名，年，卷（期）：起页

         [1]袁学文.输血传播病毒(TTV)研究新进展[J] .咸宁医学院学报，1999，13（3）：198

         [2]OLIVETTI G，ABBI R，QUAINI F，et al.Apoptosis in the failing human heart[J] .N Engl J Med，

                1997，336：1131

        书籍    [序号]    作者（主编）.书名[M] .卷次.版次.出版地：出版社，年：起页.（或作者.题目.见：

                     主编．书名[M].卷次. 版次. 出版地：出版社，年：起页）

         [3]王慕逖.儿科学[M].第5版. 北京：人民卫生出版社，2001：285

         [4]宁寿葆.循环系统疾病. 见：王慕逖主编. 儿科学[M].第5版. 北京：人民卫生出版社，2001：285

6    稿件应以Word电子稿通过本网站 http://xbbjb.hbust.edu.cn 在线投稿系统投稿，投稿成功后，不得

增减和调换作者顺序，来稿一律文责自负。编辑部对来稿有修改权，如不同意修改请在来稿时声明。

7    来稿请附作者单位介绍信，证明文稿的真实性，无一稿两投，署名无争议等情况。各级重大科技

攻关和基金的科研成果论文，可以优先发表，请在介绍信中说明项目名称。

8    本刊已加入《中国学术期刊（光盘版）》、“中国期刊网”和“万方数据系统（ChinaInfo）数字

化期刊群”。凡本刊录用的稿件，由编辑部统一纳入上述系统。不同意者在来稿时声明，以便另行处

理。

9     本刊不退稿，作者请自留底稿。若投稿后3个月内未见回音，作者可另投他刊。投稿注册请写明稿

件联系人的详细通讯地址、邮政编码和电话。

                                                                                                      《湖北科技学院学报（医学版）》编辑部

《湖北科技学院学报(医学版)》稿约
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