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地榆皂苷域抑制乳腺癌 MDA鄄MB鄄468 细胞的作用机制

蒋永旭1,陈摇 颖1,汪摇 雷1,孙绪强1,唐梅梅1,赵飞雨1,王启源1,王宏婷1,2,王存琴1

(1. 皖南医学院摇 药学院 安徽省皖南地区植物药活性筛选与再评价工程实验室 安徽省多糖药物工程技术研究中心,安徽

芜湖摇 241002;2. 山东大学摇 基础医学院,山东摇 济南摇 250000)

揖摘摇 要铱目的:探讨地榆皂苷域(Ziyuglycoside 域)影响乳腺癌细胞增殖、克隆、迁移和凋亡的作用机制。 方法:本研究采用乳

腺癌 MDA鄄MB鄄468 细胞作为研究对象,通过 CCK鄄8 法、EdU 法检测 Ziyuglycoside 域对乳腺癌细胞增殖的影响;平板克隆实验检

测细胞克隆形成能力;划痕实验检测细胞迁移能力;Annexin V鄄FITC / PI 法检测对细胞凋亡的影响;JC鄄1 染色检测线粒体膜电

位变化;免疫荧光法和Wsetern blot 法检测对 cleaved caspase鄄3 蛋白表达的影响。 结果:Ziyuglycoside 域以浓度依赖的方式抑制

MDA鄄MB鄄468 细胞增殖同时减少克隆数形成,24 h 的 IC50值为 8郾 803 滋mol / L,同时抑制细胞迁移并伴随细胞形态出现明显改

变。 细胞凋亡实验表明 Ziyuglycoside 域升高早期和晚期凋亡细胞比例(P<0郾 05),降低细胞线粒体膜电位(P<0郾 05),同时上

调 cleaved caspase鄄3 蛋白表达(P<0郾 01)。 结论:Ziyuglycoside 域能抑制乳腺癌 MDA鄄MB鄄468 细胞增殖、克隆、迁移并诱导细胞

凋亡。
揖关键词铱地榆皂苷域;乳腺癌;增殖;迁移;凋亡

揖中图号铱R 285;R 737郾 9摇 摇 摇 揖文献标志码铱A
揖DOI铱10郾 3969 / j. issn. 1002鄄0217. 2023. 05. 001

Mechanisms of Ziyuglycoside 域 in inhibiting breast cancer MDA鄄MB鄄468 cells

JIANG Yongxu,CHEN Ying,WANG Lei,SUN Xuqiang,TANG Meimei,ZHAO Feiyu,WANG Qiyuan,WANG Hongting,WANG Cunqin
School of Pharmacy,Wannan Medical College,Wuhu 241002,China

揖Abstract铱Objective:To investigate the mechanism of Ziyuglycoside 域 affecting proliferation,cloning,migration and apoptosis of breast cancer cells.
Methods:Breast cancer MDA鄄MB鄄468 cell was used for this research. Both CCK8 and EdU assays were conducted to observe the effects of Ziyuglycoside
域 on the proliferation of breast cancer cells. The cloning ability of cells and cell migration ability were respectively measured by plate cloning assay and
scratch assay. Annexin V鄄FITC / PI assay was used to detect the apoptosis. The changes of mitochondrial membrane potential were determined by JC鄄1
staining. Immunofluorescence and Western blot were performed to detect the influence of cleaved caspase鄄3 protein expression. Results:Ziyuglycoside 域
inhibited the proliferation of MDA鄄MB鄄468 cells in a concentration鄄dependent manner and reduced the number of clones. The IC50 of Ziyuglycoside 域 was
8郾 803 滋mol / L at 24 h. Ziyuglycoside 域 also inhibited cell migration with obvious changes in cell morphology. Apoptosis assay showed that Ziyuglycoside
域 could increase the proportion of early and advanced apoptotic cells (P<0郾 05),decrease mitochondrial membrane potential (P<0郾 05),and up鄄regulate
cleaved caspase鄄3 protein expression (P<0郾 01) . Conclusion:Ziyuglycoside 域 can inhibit the proliferation,clone,migration and induce apoptosis of
MDA鄄MB鄄468 breast cancer cells.
揖Key words铱Ziyuglycoside 域;breast cancer;proliferation;migration;apoptosis

摇 摇 乳腺癌是威胁全球女性健康的第一大癌症杀

手,对广大女性生命健康造成极大威胁[1]。 近年

来,以基因为靶点探讨乳腺癌的发生发展机制和应

用相关的靶向药物已成为乳腺癌诊断治疗的新趋

势,对提高晚期乳腺癌患者生存率具有十分重要的

意义。 因此,寻找新型、高效的抗乳腺癌靶向药物是

目前亟待解决的问题。
很多抗癌药物来源于天然产物或者其衍生物,
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比如紫杉醇、长春碱、喜树碱等[2-3],已在临床上取

得了良好的疗效。 研究发现[4-5] 植物中的三萜类成

分被证明具有显著的抗肿瘤活性,并通过多种通路

发挥抑制肿瘤细胞增殖,抑制肿瘤细胞迁移和侵袭,
影响细胞周期,诱导细胞程序性死亡,抗新生血管生

成,减轻氧化应激等作用。 地榆皂苷域(Ziyuglyco鄄
side 域)是在苦丁茶等天然植物中提取分离得到的

一种三萜类皂苷成分,有研究表明其具有良好的抗

肿瘤作用[6-10],但该化合物对乳腺癌 MDA鄄MB鄄468
细胞的生物学作用尚未见报道。 本研究旨在探讨

Ziyuglycoside 域对 MDA鄄MB鄄468 细胞增殖、克隆、迁
移和凋亡的影响以及潜在的作用机制,为其在治疗

乳腺癌方面的进一步开发和利用提供理论依据。

1摇 材料与方法

1. 1摇 材料

1. 1. 1 摇 细胞株 摇 人 MDA鄄MB鄄468 乳腺癌细胞(中
国科学院上海生命科学研究所细胞库)。
1. 1. 2摇 主要药物及试剂 摇 地榆皂苷域(植标化纯

生物公司);L鄄15 培养基(Biosharp);胎牛血清(Gib鄄
co);CCK鄄8 试剂盒、 EdU 细胞增殖试剂盒 ( TMB
法)、线粒体膜电位检测试剂盒( JC鄄1) (碧云天);
Annexin V鄄FITC / PI 细胞凋亡试剂盒(翌圣生物);
GAPDH、cleaved caspase鄄3 抗体(CST);羊抗兔 IgG鄄
HRP ( Biosharp); CoraLite488鄄conjugated Goat Anti鄄
Rabbit IgG(H+L)(Proteintech)。
1. 3摇 实验仪器 摇 激光共聚焦显微镜(Leica);酶标

仪(BioTek);流式细胞仪(BD FACSVerse);倒置显

微镜 ( OLYMPUS);凝胶成像系统 ( GE,Amersham
lmager 600)。
1. 2摇 方法

1. 2. 1摇 细胞培养摇 人 MDA鄄MB鄄468 乳腺癌细胞,L鄄
15 培养基培养,添加 10% 胎牛血清、1% 双抗,置于

37益细胞培养箱中常规培养。
1. 2. 2摇 CCK鄄8 实验摇 收集对数期生长的 MDA鄄MB鄄
468 乳腺癌细胞接种到 96 孔板中,贴壁后给予不同

浓度 Ziyuglycoside 域(终浓度为 0、0郾 75、1郾 5、3、6、
12、24、48、96 滋mol / L)处理,每组设置 6 个平行复

孔,孵育 24 h 后每孔加入 10 滋L CCK鄄8 试剂,继续

培养 2 h,酶标仪检测 450 nm 处吸光度值,计算各组

细胞存活率,实验重复 3 次。
1. 2. 3 摇 EdU 实验 摇 收集对数期生长的 MDA鄄MB鄄
468 乳腺癌细胞接种到 96 孔板中,贴壁后给予不同

浓度 Ziyuglycoside 域(终浓度为 0、3、6、12、24、48、
96 滋mol / L)处理,每组设置 6 个平行复孔,孵育 24 h

后每孔加入终浓度为 10 滋mol / L 的 EdU 工作液,继
续培养 2 h,随后根据说明书内容进行后续操作,酶
标仪检测 370 nm 处吸光度值,实验重复 3 次。
1. 2. 4摇 形态学实验摇 收集对数期生长的 MDA鄄MB鄄
468 乳腺癌细胞接种到 24 孔板中,贴壁后给予不同

浓度 Ziyuglycoside域(终浓度为0、5、10、20 滋mol / L)处
理 24 h 后,在倒置显微镜下进行观察拍照,实验重

复 3 次。
1. 2. 5摇 平板克隆实验 摇 收集对数期生长的 MDA鄄
MB鄄468 乳腺癌细胞接种到 6 孔板中,贴壁后给予不

同浓度 Ziyuglycoside 域(终浓度为 0、1郾 25、2郾 5、5、
10、20 滋mol / L)处理,在 37益细胞培养箱培养 10 d。
终止培养,4%多聚甲醛溶液固定 30 min,PBS 清洗

2 次,用结晶紫染色 30 min,PBS 清洗 2 次,自然晾

干,拍照,实验重复 3 次。
1. 2. 6 摇 划痕实验 摇 收集对数期生长的 MDA鄄MB鄄
468 乳腺癌细胞接种到 6 孔板中,长满后无菌枪头

在板内划线,PBS 清洗 2 次,给予含 2% 血清的不同

浓度 Ziyuglycoside域(终浓度为 0、2郾 5、5、10 滋mol / L)
处理,孵育 0、24、48 h 时,在倒置显微镜下观察细胞

迁移情况并拍照,使用 ImageJ 软件对图像进行划痕

面积分析,实验重复 3 次。
1. 2. 7摇 细胞凋亡实验 摇 收集对数期生长的 MDA鄄
MB鄄468 乳腺癌细胞接种到 6 孔板中,贴壁后给予不

同浓度 Ziyuglycoside 域(终浓度为 0、5、10 滋mol / L)
处理 24 h。 0郾 25%胰蛋白酶(不含 EDTA)消化,同时

收集上清液中的悬浮细胞,1 000 r / min,离心 5 min,
Binding Buffer 重悬细胞,加入 FITC 和 PI 染料,避光

室温反应 15 min,流式细胞仪进行检测。 使用 Flow鄄
Jo 软件进行图像的处理分析,实验重复 3 次。
1. 2. 8摇 JC鄄1 线粒体膜电位检测实验摇 收集对数期

生长的 MDA鄄MB鄄468 乳腺癌细胞接种到共聚焦小

皿中,贴壁后给予不同浓度 Ziyuglycoside 域(终浓度

为 0、5、10 滋mol / L)处理 24 h。 PBS 清洗,加入 1 mL
培养基和 1 mL JC鄄1 工作液,37益培养箱孵育 20 min,
吸去上清,JC鄄1 染色缓冲液清洗 2 次,加入 2 mL 正

常培养基,激光共聚焦拍照观察,根据红绿荧光强度

判断线粒体膜电位变化,使用 ImageJ 软件对图像进

行平均荧光强度分析,实验重复 3 次。
1. 2. 9摇 免疫荧光实验 摇 收集对数期生长的 MDA鄄
MB鄄468 乳腺癌细胞,然后接种到装有细胞爬片的

24 孔板中,贴壁后加入 10 滋mol / L Ziyuglycoside 域
处理 24 h。 弃培养基,PBS 清洗,4% 多聚甲醛溶液

固定 15 min,PBS 清洗,山羊血清封闭液封闭后加入

一抗 cleaved caspase鄄3(1 颐 100),4益孵育过夜。 PBS
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清洗 3 次,加入二抗 CoraLite488(1 颐 100),室温避光

孵育 2 h,PBS 清洗 3 次,加入 DAPI 染料,避光孵育

10 min,PBS 清洗 3 次,防荧光淬灭剂封片,激光共

聚焦拍照。 使用 ImageJ 软件对图像进行平均荧光

强度分析,实验重复 3 次。
1. 2. 10 摇 Western blot 实验 摇 收集对数期生长的

MDA鄄MB鄄468 乳腺癌细胞接种到 6 孔板中,贴壁后

加入 10 滋mol / L Ziyuglycoside 域处理 24 h。 RIPA 冰

上裂解细胞 30 min,4益 12 000 r / min 离心 30 min,
BCA 蛋白浓度测定。 加入蛋白上样缓冲液,100益
煮沸 5 min,经 SDS鄄PAGE 电泳,转膜至 PVDF 膜,
5%脱脂牛奶封闭 2 h,TBST 清洗 3 次,每次 5 min,
加入一抗 GAPDH、cleaved caspase鄄3(1 颐 1 000),4益
孵育过夜。 二抗 IgG鄄HRP 孵育 1 h (1 颐 10 000),
TBST 清洗 3 次,每次 5 min,ECL 发光显影。 使用

ImageJ 软件测定各条带灰度值,结果以目的蛋白与

GAPDH 灰度值的比值表示,实验重复 3 次。
1. 3摇 数据分析与处理摇 采用 GraphPad prism8. 0. 1
软件进行数据处理。 所得数据以 軃x依s 表示,两组间

比较采用 t 检验;多组间比较采用 F 检验,多组间两

两比较采用 LSD鄄t 检验。 P<0郾 05 为差异有统计学

意义。

2摇 结果

2. 1 摇 Ziyuglycoside 域对 MDA鄄MB鄄468 细胞增殖的

影响摇 CCK鄄8 结果显示,在 Ziyuglycoside 域处理下,
细胞存活率呈浓度依赖性下降,细胞增殖受到明显

抑制,IC50 =8郾 803 滋mol / L(图 1A);EdU 结果显示,
与 Control 组相比,随着给药浓度增大,细胞 OD 值

呈浓度依赖性降低(F=65郾 450,P<0郾 001,图 1B)。

A. CCK8 实验检测不同浓度 Ziyuglycoside域处理 24 h 后的细胞活力;
B. EdU 实验检测不同浓度 Ziyuglycoside 域处理 24 h 后的细胞增殖

情况。 与 Control 组比较,nsP>0郾 05,***P<0郾 001。

图 1摇 Ziyuglycoside 域对 MDA鄄MB鄄468 细胞增殖的影响

2. 2 摇 Ziyuglycoside 域对 MDA鄄MB鄄468 细胞形态的

影响摇 与 Control 组相比,随着 Ziyuglycoside 域给药

浓度增大,细胞间隙减小,折光增强,细胞萎缩,伴随

大量细胞死亡,悬浮细胞明显增多。 见图 2。

图 2摇 Ziyuglycoside域对 MDA鄄MB鄄468 细胞形态的影响(200伊)

2. 3 摇 Ziyuglycoside 域对 MDA鄄MB鄄468 细胞克隆形

成能力的影响 摇 MDA鄄MB鄄468 单个细胞克隆缓慢,
形成的细胞克隆簇较小,与 Control 组相比,随着给

药浓度的增大,克隆数均减少,差异有统计学意义

(F=166郾 900,P<0郾 001)。 见图 3。

与 Control 组比较,***P<0郾 001。

图 3摇 Ziyuglycoside 域对 MDA鄄MB鄄468 细胞克隆能力的影响

2. 4 摇 Ziyuglycoside 域对 MDA鄄MB鄄468 细胞迁移能

力的影响摇 在 MDA鄄MB鄄468 细胞中,划痕 24 h 时,
与 Control 组相比,10 滋mol / L Ziyuglycoside 域抑制

细胞迁移(F=4郾 071,P=0郾 0253)。 划痕 48 h 时,与
Control 组相比,随着给药浓度的增大,细胞迁移率

逐渐降低(F=57郾 810,P<0郾 001)。 见图 4。

与 Control 组比较,nsP>0郾 05,*P<0郾 05,***P<0郾 001。

图 4摇 Ziyuglycoside 域对 MDA鄄MB鄄468 细胞迁移能力的影响

2. 5 摇 Ziyuglycoside 域对 MDA鄄MB鄄468 细胞凋亡的

影响 摇 如图 5A 所示,与 Control 组相比,MDA鄄MB鄄
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468 细胞经 Ziyuglycoside 域处理后,细胞早期凋亡

比例增大(F = 55郾 510,P<0郾 001,图 5B),细胞晚期

凋亡比例也增大(F = 90郾 830,P<0郾 001,图 5C),并
呈浓度依赖性。

与 Control 组比较,*P<0郾 05,**P<0郾 01,***P<0郾 001。

图 5摇 Ziyuglycoside 域对 MDA鄄MB鄄468 细胞凋亡的影响

2. 6 摇 Ziyuglycoside 域对 MDA鄄MB鄄468 细胞线粒体

膜电位的影响摇 如图 6A 所示,与 Control 组相比,Zi鄄
yuglycoside域处理后,红色荧光比例不断下降(F =
42郾 250,P<0郾 001,图 6B),绿色荧光比例不断升高

(F=156郾 900,P<0郾 001,图 6B),提示 Ziyuglycoside域
使 MDA鄄MB鄄468 细胞线粒体膜电位下降,诱导细胞

发生凋亡。

与 Control 组比较(红光),**P<0郾 01,***P<0郾 001;与 Control 组
比较(绿光),#P<0郾 05,###P<0郾 001。

图 6摇 Ziyuglycoside 域对 MDA鄄MB鄄468 细胞线粒体膜电位的

影响

2. 7 摇 Ziyuglycoside 域对 MDA鄄MB鄄468 细胞 cleaved
caspase鄄3 蛋白的影响摇 与 Control 组相比,Ziyuglyco鄄
side 域处理后,cleaved caspase鄄3 蛋白平均荧光强度

增强( t = 8郾 367,P<0郾 01,图 7A);Western blot 实验

结果也表明,Ziyuglycoside 域上调 MDA鄄MB鄄468 细

胞 cleaved caspase鄄3 蛋白表达( t=8郾 014,P<0郾 01,图
7B)。

A. 免疫荧光法检测 cleaved caspase鄄3 蛋白平均荧光强度;B. Western
blot 法检测 cleaved caspase鄄3 蛋白相对表达量。 与 Control 组比较,
**P<0郾 01。

图 7摇 Ziyuglycoside 域对 MDA鄄MB鄄468 细胞 cleaved caspase鄄3
蛋白表达的影响

3摇 讨论

2020 年全球最新癌症负担数据显示[11],全球

新发乳腺癌患者达到 226 余万例,已取代肺癌成为

全球第一大癌症,且发病率呈年轻化趋势,对广大女

性健康造成重大威胁。 手术协同化疗药物仍是至今

治疗乳腺癌的主要手段,但化疗药物易产生毒副作

用和耐受性,影响临床疗效[12]。 研究发现,约 60%
~75%患者出现骨转移,这也是晚期转移性乳腺癌

最常见的远处转移部位,严重影响患者自主活动能

力和生活质量[13-14]。 因此,寻找新型、有效的抗乳

腺癌药物仍是目前亟待解决的问题。 Ziyuglycoside
域是一种三萜类化合物,研究表明其具有很好的抗

肿瘤作用[6-10],有望成为一种新型抗癌候选药。
细胞增殖失调是癌症特征之一,异常活跃且持

续的增殖信号是人类肿瘤恶性增殖的表现,严重影

响患者生命健康。 CCK鄄8 结果显示,Ziyuglycoside
域处理 24 h 后可以显著抑制 MDA鄄MB鄄468 细胞增

殖,并呈浓度依赖性,IC50 值为 8郾 803 滋mol / L,EdU
实验进一步表明,随着给药浓度增大,细胞内 DNA
合成受到抑制,细胞增殖能力明显受到抑制,同时平

板克隆实验发现,在 1郾 25 滋mol / L Ziyuglycoside 域处

理时,细胞克隆数显著降低,Ziyuglycoside域在低浓度
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时就有很好地抑制乳腺癌细胞增殖的作用。 晚期乳

腺癌患者预后差且易转移是乳腺癌细胞高度恶性的

结果,因此,抑制癌细胞转移可能是改善乳腺癌患者

预后的关键,本研究结果显示,Ziyuglycoside 域可以

抑制 MDA鄄MB鄄468 细胞迁移。 这些研究结果初步

表明,Ziyuglycoside 域可以显著抑制乳腺癌细胞增

殖、克隆、迁移,表现出显著的抗肿瘤活性。
细胞凋亡途径被激活通常被认为是一种抗癌过

程[15]。 半胱天冬酶家族的成员在细胞凋亡的开始

和执行中起着至关重要的作用,可以促进遗传不稳

定或受损细胞的消除。 很多传统的抗癌药物通过间

接地作用半胱天冬酶来诱导细胞凋亡而杀灭癌细

胞,其中半胱天冬酶鄄3(Caspase鄄3)作为一种关键的

凋亡效应因子,激活时通常被认为促进凋亡并诱导

肿瘤细胞死亡[16-17]。 Annexin V鄄FITC / PI 和 JC鄄1 染

色实验发现,Ziyuglycoside 域处理后,早期及晚期细

胞凋亡比例明显升高,且线粒体膜电位降低。 免疫

荧光及 Western blot 实验结果显示,与 Control 组相

比,Ziyuglycoside 域组 cleaved caspase鄄3 蛋白表达明

显升高。 这些结果表明,Ziyuglycoside 域可以降低

线粒体膜电位,并激活 Caspase鄄3 诱导细胞凋亡。
综上所述,Ziyuglycoside 域可以抑制乳腺癌细

胞增殖、克隆、迁移,并诱导细胞凋亡。 本研究初步

探究了 Ziyuglycoside 域对 MDA鄄MB鄄468 细胞的作用

机制,为 Ziyuglycoside 域在治疗乳腺癌方面的进一

步开发和利用提供依据。
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miR鄄483鄄5p 促进膀胱癌细胞增殖、迁移和侵袭

程摇 超1,汪家伟1,王国伟1,汪摇 浩1,黄后宝1,李亚伟2

(1. 皖南医学院第一附属医院 弋矶山医院摇 泌尿外科,安徽 摇 芜湖 摇 241001;2. 中山大学附属第五医院 摇 泌尿外科,广东

珠海摇 519000)

揖摘摇 要铱目的:探讨 miR鄄483鄄5p 在膀胱癌细胞中的生物学功能。 方法:运用生物信息学分析 miR鄄483鄄5p 在多种癌症中的表

达情况以及其在膀胱癌的诊断和预后预测中的作用。 实时荧光定量 PCR(qRT鄄PCR)法检测膀胱癌组织、癌旁组织和膀胱癌

细胞中 miR鄄483鄄5p 的表达情况以及前列环素合成酶(PTGIS)基因的转录水平。 细胞计数试剂盒鄄8(CCK鄄8)和 5鄄乙基鄄20鄄脱氧

尿苷(EdU)实验检测膀胱癌细胞的增殖能力。 划痕和 Transwell 实验评估 miR鄄483鄄5p 对肿瘤细胞迁移和侵袭的影响。 蛋白质

印迹技术检测 PTGIS 蛋白的表达水平。 双荧光素酶报告基因法验证miR鄄483鄄5p 与 PTGIS 的靶向关系。 结果:miR鄄483鄄5p 在 6 种

癌症中表达升高(P<0郾 05),在 8 种癌症中表达下降(P<0郾 05);miR鄄483鄄5p 在膀胱癌组织和细胞中表达升高(P<0郾 01);miR鄄
483鄄5p 预测膀胱癌结局有一定准确性(AUC= 0郾 746,95% CI:0郾 660 ~ 0郾 833);miR鄄483鄄5p 高表达是膀胱癌患者预后的独立危

险因素(HR=1郾 39,95% CI:1郾 03 ~ 1郾 87,P=0郾 032);miR鄄483鄄5p 抑制剂组膀胱癌细胞的增殖、迁移和侵袭能力下降(P<0郾 01);
PTGIS 被确定为 miR鄄483鄄5p 的直接靶标;miR鄄483鄄5p 抑制剂组 EJ 和 T24 细胞中 PTGIS mRNA 和蛋白质表达升高(P<0郾 01)。
结论:本研究证实 miR鄄483鄄5p 作为癌基因通过靶向沉默 PTGIS 促进膀胱癌细胞增殖、迁移和侵袭。 miR鄄483鄄5p 可能成为膀胱

癌潜在的治疗靶点和诊断预后标志物。
揖关键词铱膀胱癌;miR鄄483鄄5p;增殖;转移;侵袭;生物标志物
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miR鄄483鄄5p promoting proliferation,migration and invasion of bladder cancer cells

CHENG Chao,WANG Jiawei,WANG Guowei,WANG Hao,HUANG Houbao,LI Yawei
Department of Urology,The First Affiliated Hospital of Wannan Medical College,Wuhu 241001,China

揖Abstract铱Objective:To investigate the biological function of miR鄄483鄄5p in bladder cancer cells. Methods:In this study,we used bioinformatics to
analyze the expression of miR鄄483鄄5p in various cancers and its role in the diagnosis and predicting the prognosis of bladder cancer. qRT鄄PCR was
performed to detect the expression of miR鄄483鄄5p in bladder cancer tissues,adjacent tissues and bladder cancer cells,as well as the transcript levels of
prostacyclin synthase (PTGIS) . Cell proliferation in the bladder cancer tissues was measured using cell counting kit鄄8 ( CCK鄄8) and 5鄄ethynyl鄄20鄄
deoxyuridine (EdU) assay. The impact of miR鄄483鄄5p on tumor cell migration and invasion was analyzed via scratch and transwell invasion assays. A
protein blotting technique and a dual luciferase reporter gene assay were used to determine the protein expression of PTGIS and to validate the targeting
relationship between miR鄄483鄄5p and PTGIS respectively. Results:Bioinformatics results showed that miR鄄483鄄5p expression was up鄄regulated in 6 cancers
(P<0郾 05),yet decreased in 8 cancers(P<0郾 05) . miR鄄483鄄5p expression was significantly upregulated in bladder cancer tissues and cells(P<0郾 01),
suggesting that miR鄄483鄄5p had certain accuracy in predicting bladder cancer outcomes ( AUC = 0郾 746,95% CI:0郾 660 - 0郾 833 ) . High miR鄄483鄄5p
expression was an independent risk factor for prognosis in patients with bladder cancer ( HR = 1郾 39,95% CI:1郾 03 - 1郾 87, P = 0郾 032 ) . Decreased
proliferation,migration and invasion of bladder cancer cell lines were seen in the group treated by miR鄄483鄄5p as inhibitor (P<0郾 01) . PTGIS,a tumor
suppressor gene in bladder cancer,was identified as a direct target of miR鄄483鄄5p. Significantly increased EJ expression in miR鄄483鄄5p inhibitor group and
PTGIS mRNA and protein in T24 cells were observed as well(P<0郾 01) . Conclusion:This study confirms that miR鄄483鄄5p,as an oncogene,can promote
proliferation,migration and invasion of bladder cancer cell lines through targeted silencing of PTGIS,suggesting that miR鄄483鄄5p may serve as a promising
therapeutic target and a diagnostic / prognostic marker for bladder cancer.
揖Key words铱bladder cancer;miR鄄483鄄5p;proliferation;metastasis;invasion;biomarker
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摇 摇 膀胱癌是全球最常见的癌症之一。 在中国,膀
胱癌在泌尿系统肿瘤中的病死率和发病率最

高[1-2]。 与非肌层浸润性膀胱癌患者(70% )相比,
肌层浸润性膀胱癌患者(30% )更易发生转移且预

后较差[3-4]。 即使肌层浸润性膀胱癌患者经过了最

佳治疗,其 5 年总生存率也会因远处转移的影响而

仅有 50% [5]。 因此,阐明膀胱癌进展的分子机制对

于开发更加有效的抗癌疗法具有重要的临床意义。
微 RNA(MicroRNA,miRNA)的表达失调与多种

癌症的发生有关[6-7]。 研究表明,miRNA 可以作为

潜在的治疗方法,包括使用 miRNA 模拟物进行

miRNA 替代疗法或抗 miRNA 来抑制 miRNA 功

能[8],这些方法在临床上已经显示出很大的应用价

值[9]。 已有文献报道 miR鄄483鄄5p 参与多种肿瘤的

发生和发展,如靶向 KCNQ1 促进食道癌进展[10],靶
向 DAPK1 降低鼻咽癌细胞的放射敏感性[11],抑制

miR鄄483鄄5p 可抑制三阴性乳腺癌细胞的进展和炎

症反应[12]。 miR鄄483鄄5p 在膀胱癌中的作用尚不清

楚,本研究旨在探讨 miR鄄483鄄5p 在膀胱癌发生、发
展中的作用及其可能的分子机制。

1摇 材料与方法

1. 1摇 组织样本摇 本研究收集弋矶山医院泌尿外科

就诊患者中 30 对膀胱癌组织及其对应的正常组织。
所有参与者均签署知情同意书,并经皖南医学院弋

矶山医院伦理委员会批准。
1. 2摇 细胞培养 摇 人膀胱癌细胞系(EJ 和 T24)在

Gibco 公司的 RPMI 1640 完全培养基中培养,人正

常尿路上皮细胞(SV鄄HUC鄄1)在 F鄄12K 完全培养基

中培养。 所有细胞系均在 37益、5% CO2 培养条件

下培养。
1. 3摇 RNA 提取和实时荧光定量 PCR( quantitative
real鄄time PCR,qRT鄄PCR)摇 本研究采用 TRIzol 试剂

(Invitrogen)从膀胱癌组织和细胞中提取总 RNA,然
后使用 miRNA first鄄strand cDNA 试剂盒将提取的总

RNA 反转录。 接着,使用 PrimeScript miRNA RT鄄
PCR 试剂盒合成 miRNA 的互补 DNA(complementa鄄
ry DNA,cDNA),并使用 2-驻驻Ct方法计算基因的相对

表达。 miR鄄483鄄5p 和 PTGIS 引物均由锐博公司

设计。
1. 4 摇 泛癌表达分析 摇 为了研究不同类型癌症的

RNA 表达谱,本研究使用癌症基因组图谱 ( The
Cancer Genome Atlas,TCGA)数据库(https: / / portal.
gdc. com),该数据库提供了 33 种肿瘤类型的 RNA
测序数据(3 级)和相关临床信息。

1. 5摇 细胞转染摇 本研究使用的 miR鄄483鄄5p 抑制剂

(inhibitor)和阴性对照(negative control,NC)寡核苷

酸购自 RiBoBio (中国)。 根据说明书,本研究在

DMEM 培养基中使用 Lipofectamine 8000(Beyotime,
中国)进行瞬时转染。
1. 6摇 细胞活力、增殖、迁移和侵袭试验摇 本研究使

用 BestBio 公司的细胞计数试剂盒鄄8 ( cell counting
kit鄄8,CCK鄄8)检测细胞的活力。 为了评估细胞的增

殖能力,在转染 48 h 后,将低密度的细胞(20 000 个

细胞 /板)接种在 96 孔板中,然后根据 5鄄乙基鄄20鄄脱
氧尿苷(5鄄ethynyl鄄20鄄deoxyuridine,EdU)试剂盒(Ri鄄
boBio,中国)说明书进行下一步实验。 在侵袭试验

中,将 5伊104个转染 miR鄄483鄄5p 抑制剂的膀胱癌细

胞在涂有 Matrigel(BD Bioscience,美国)的上腔中接

种,随后在下层补充 500 滋L 含有 10% FBS 的培养

基,并在下层孔中培养 24 h。 在评估细胞侵袭能力

时,在 3 个随机区域进行细胞计数。
1. 7摇 双荧光素酶报告摇 基因检测 EJ 和 T24 细胞与

miR鄄483鄄5p 模拟物和含有前列环素合成酶(prosta鄄
cyclin synthase,PTGIS)野生型(Wild鄄type,wt)或 PT鄄
GIS 突变型(Mutant,mut)3忆鄄UTR 的荧光素酶报告载

体(GenePharma,中国)通过 lipofectamine 8000 进行

共转染。 转染 6 h 后更换培养基,孵化 36 h 后裂解

细胞。 最后检测荧光素酶活性。
1. 8摇 蛋白质印记技术摇 在细胞中加入含有通用蛋

白酶抑制剂(Beyotime,中国)的 RIPA 缓冲液(Beyo鄄
time,中国)。 然后,用离心法获得总蛋白,BCA 法

(Beyotime,中国)测定总蛋白浓度。 电泳后,将总蛋

白转移到厚度为 0郾 45 mm 的 PVDF 膜上。 随后将

PVDF 膜置于阻断液中 1 h,然后将膜与 PTGIS(1 颐
5 000,Abcam,英国)和 GAPDH 抗体(1 颐5 000,Affin鄄
ity,美国)在 4益下培养过夜。 随后,将膜浸泡在二

抗( Bosterbio,美国) 中 1 h。 最后使用 ChemiDoc
Touch 系统(Bio鄄Rad,美国)曝光所有的条带。
1. 9摇 统计学方法摇 采用 R 语言 4. 0. 3、SPSS 26. 0
和 GraphPad Prism 7. 0 软件进行数据分析。 计量资

料采用 軃x依s 表示,两组间采用 t 检验或秩和检验;多
组间采用 F 检验。 受试者工作特征(receiver operat鄄
ing characteristic,ROC)曲线用于分析 miR鄄483鄄5p 表

达是否可以作为诊断标志物。 P<0郾 05 为差异有统

计学意义。

2摇 结果

2. 1摇 miR鄄483鄄5p 在泛癌中的表达 摇 基于 TCGA 数

据库,本研究评估了 miR鄄483鄄5p 在不同癌症组织中
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的表 达 情 况。 结 果 显 示, 在 膀 胱 尿 路 上 皮 癌

( BLCA )、 结 肠 癌 ( COAD )、 头 颈 鳞 状 细 胞 癌

(HNSC)、食管癌(ESCA)、嗜铬细胞瘤和副神经节

瘤(PCPG)以及胃腺癌(STAD)中,miR鄄483鄄5p 的表

达升高(P<0郾 05,见图 1);在乳腺浸润癌(BRCA)、
肝细胞肝癌(LIHC)、胆管癌(CHOL)、肾乳头状细

胞癌(KIRP)、肾透明细胞癌(KIRC)、肾嫌色细胞癌

(KICH)、甲状腺癌(THCA)以及子宫内膜癌(UCEC)
中,miR鄄483鄄5p 的表达下降(P<0郾 05,见图 1)。

miR鄄483鄄5p 在 32 种癌症中的表达数据,红色代表癌组织,蓝色代表

正常组织。 *P<0郾 05,**P<0郾 01,***P<0郾 001。

图 1摇 miR鄄483鄄5p 在泛癌中的表达

2. 2摇 miR鄄483鄄5p 在膀胱癌组织和细胞中的表达水

平摇 本研究采用 qRT鄄PCR 检测了 30 对膀胱癌样本

中 miR鄄483鄄5p 的表达水平,并与相应的癌旁组织进

行比较。 结果表明,与膀胱癌癌旁组织相比,miR鄄
483鄄5p 的表达升高( t = -4郾 782,P <0郾 01;图 2A)。
与 SV鄄HUC鄄1 细胞相比,EJ 和 T24 细胞中 miR鄄483鄄
5p 的表达水平升高(F=23郾 233,P<0郾 01;图 2B)。

A. miR鄄483鄄5p 在膀胱癌及癌旁组织中的表达水平;B. miR鄄483鄄5p 在

膀胱癌细胞中的表达水平。 **P<0郾 01。

图 2摇 miR鄄483鄄5p 在膀胱癌组织和细胞中的表达水平

2. 3摇 miR鄄483鄄5p 在膀胱癌中的诊断价值与预后意

义摇 ROC 曲线显示,在预测膀胱癌结局方面,miR鄄
483鄄5p 的预测能力有一定准确性 ( AUC = 0郾 746,
95% CI:0郾 660 ~ 0郾 833;图 3A)。 通过 Kaplan鄄Meier
Plotter(http: / / kmplot. com / analysis / )数据库预后价

值分析,我们发现高表达 miR鄄483鄄5p 的患者预后更

差,miR鄄483鄄5p 高表达是膀胱癌患者预后的独立危

险因素(HR = 1郾 39,95% CI:1郾 03 ~ 1郾 87,P = 0郾 032;
图 3B)。

A. ROC 曲线验证 miR鄄483鄄5p 对膀胱癌的诊断性能;B. Kaplan鄄Meier

分析 miR鄄483鄄5p 表达与膀胱癌总生存期之间的关联。

图 3摇 miR鄄483鄄5p 在膀胱癌中的诊断价值与预后意义

2. 4摇 miR鄄483鄄5p 的下调抑制了膀胱癌细胞的增殖

摇 我们检测了 miR鄄483鄄5p 抑制剂(miR鄄483鄄5p in鄄
hibitor)的转染效率,结果显示转染后 EJ 和 T24 细胞

表达 miR鄄483鄄5p 的水平降低( t = 6郾 059、6郾 632,P <
0郾 01;图 4A)。 CCK鄄8 实验结果表明,与 miR鄄483鄄5p
对照( inhibitor NC)组相比,miR鄄483鄄5p inhibitor 组

的 EJ 和 T24 细胞活力下降( t = 7郾 593、7郾 461,P <
0郾 01;图 4B、C)。 EdU 实验表明,与 inhibitor NC 组

相比,miR鄄483鄄5p inhibitor 组的 EJ 和 T24 细胞增殖

能力下降( t=7郾 923、6郾 694,均 P<0郾 01;图 4D ~ G)。

A. miR鄄483鄄5p 抑制剂的转染效率;B、C. CCK鄄8 实验显示膀胱癌细胞

的活力;D ~ G. EdU 实验显示膀胱癌细胞的增殖能力。 **P<0郾 01。

图 4摇 miR鄄483鄄5p 的下调抑制了膀胱癌细胞的增殖

2. 5摇 miR鄄483鄄5p 的下调抑制了膀胱癌细胞的迁移

和侵袭 摇 划痕实验结果表明,与 inhibitor NC 组相

比,miR鄄483鄄5p inhibitor 组 EJ 和 T24 细胞迁移率下

降( t = 15郾 232、11郾 565,P <0郾 01;图 5A、B)。 Tran鄄
swell 侵袭实验显示,与 inhibitor NC 组相比,miR鄄
483鄄5p inhibitor 组的 EJ 和 T24 细胞进入下室的细

胞量下降( t=15郾 384、24郾 333,P<0郾 01;图 5C、D)。
2. 6摇 PTGIS 是 miR鄄483鄄5p 的靶标摇 为了寻找 miR鄄
483鄄5p 的潜在下游靶标,本研究使用 TargetScan(ht鄄
tp: / / www. targetscan. org / vert _ 71 / )、 ENCORI ( ht鄄
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tp: / / starbase. sysu. edu. cn / ) 和 miRwalk ( http: / /
www. ma. uni鄄heidelberg. de / apps / zmf / miRwalk / )
miRNA 数据库并与膀胱癌 GSE52519 数据集中表达

下降的基因(P<0郾 05,logFC<-2)取交集。 PTGIS 是

交集中的一个基因(图 6A)。 图 6B 显示了 PTGIS
mRNA 与 miR鄄483鄄5p 的结合位点和突变位点。 我

们观察到与模拟物鄄NC(mimics鄄NC)相比,含有 PT鄄
GIS鄄wt 的荧光素酶报告载体与 miR鄄483鄄5p 模拟物

(miR鄄483鄄5p鄄mimics)共转染会明显降低 PTGIS鄄wt
载体的荧光素酶活性,而转染 miR鄄483鄄5p 模拟物后

的细胞中含有 PTGIS鄄mut 的荧光素酶活性没有受到

影响( t = 6郾 797、11郾 567,P<0郾 01;图 6C、D)。 与 in鄄
hibitor NC 组相比,miR鄄483鄄5p inhibitor 明显提高了

EJ 和 T24 细胞中 PTGIS mRNA 的表达水平 ( t =
12郾 723、14郾 747,P<0郾 01;图 6E)。 PTGIS 蛋白的表

达水平在 miR鄄483鄄5p 表达受到抑制后也上升( t =
17郾 537、12郾 926,P<0郾 01;图 6F)。

A、B. 划痕实验显示膀胱癌细胞迁移能力;C、D. Transwell 侵袭实验

显示膀胱癌细胞的侵袭能力。 **P<0郾 01。

图 5摇 miR鄄483鄄5p 的下调抑制了膀胱癌细胞的迁移和侵袭

A. PTGIS 由 TargetScan、ENCORI 和 mirwalk 数据库结合 GSE52519 数

据集筛选出来。 图中的 4 个椭圆分别代表 TargetScan、ENCORI 和

mirwalk 数据库以及 GSE52519 数据集的预测结果;B. miR鄄483鄄5p 与

PTGIS 结合点的生物信息学预测;C、D. 双荧光素酶实验显示,miR鄄
483鄄5p 降低了 PTGIS鄄wt 荧光素酶报告基因的荧光素酶活性(**P<
0郾 01);E、F. 在被 miR鄄483鄄5p 抑制剂转染的 EJ 和 T24 细胞中,PTGIS
mRNA(E)和蛋白(F)表达上升(**P<0郾 01)。

图 6摇 PTGIS 是 miR鄄483鄄5p 的靶标

3摇 讨论

miRNA 是一种单链非编码 RNA 分子,其长度

通常为 18 ~ 25 个碱基,通过与基因编码序列或 3忆非
翻译区(3忆UTR)结合来调节基因的表达[13]。 多项

研究表明,miRNA 在细胞的增殖、迁移和其他重要

的细胞过程中发挥了至关重要的作用[14]。 在肿瘤

学领域中,因为 miRNA 被认为是潜在的癌症生物标

志物和治疗靶点,所以 miRNA 一直是研究的热点之

一[15-16]。 Wang 等发现 miR鄄483鄄5p 下调有助于肾

透明细胞癌的细胞增殖、转移和炎症[17],Agosta 等

发现 miR鄄483鄄5p 通过靶向 N鄄myc 来促进肾上腺皮

质癌中的侵袭性[18]。 然而,迄今为止,还未有研究

报道 miR鄄483鄄5p 在膀胱癌中的表达与生物学功能。
本研究中,我们进行了生物信息学分析,研究了

TCGA 数据库中 miR鄄483鄄5p 在泛癌中的表达情况。
结果显示,miR鄄483鄄5p 在 6 种癌症中的表达升高,而
在另外 8 种癌症中,miR鄄483鄄5p 的表达下降。 这表

明 miR鄄483鄄5p 在癌症中可能具有双重作用。 已有

的多项研究与我们的预测结果一致[10,17,19-20],证明

了我们预测结果的可靠性。 qRT鄄PCR 检测的结果

表明,miR鄄483鄄5p 在膀胱癌组织和细胞中均高表

达,这提示 miR鄄483鄄5p 在膀胱癌中扮演着癌基因的

角色。 为了探讨 miR鄄483鄄5p 在膀胱癌中的诊断价

值和预后意义,我们对 miR鄄483鄄5p 在膀胱癌诊断中

的 AUC 及其表达与膀胱癌患者 5 年生存率的关系

进行了研究。 本研究结果表明,miR鄄483鄄5p 在预测

膀胱癌结局方面具有一定的准确性。 此外,我们发

现 miR鄄483鄄5p 表达水平的升高提示膀胱癌预后不

良。 这些发现表明 miR鄄483鄄5p 可能成为膀胱癌诊

断和预后的重要标志物。 我们还进行了体外实验来

探究 miR鄄483鄄5p 的生物学功能,结果表明,当 miR鄄
483鄄5p 的表达受到抑制时,膀胱癌细胞 EJ 和 T24 的

增殖、迁移和侵袭显著受到抑制。 这表明 miR鄄483鄄
5p 在膀胱癌的发展中具有促进作用,并且可能成为

肿瘤治疗靶点。
研究发现 PTGIS 在膀胱癌组织中显著下调,PT鄄

GIS 过表达可以抑制膀胱癌细胞的增殖和迁移[21]。
本研究证实 miR鄄483鄄5p 可以直接靶向 PTGIS,并且

调节 PTGIS mRNA 和蛋白的水平。 基于这些结果,
可以推测 miR鄄483鄄5p 可能通过直接抑制 PTGIS 的

表达在膀胱癌中发挥致癌作用。
综上所述,miR鄄483鄄5p 在膀胱癌组织和细胞中

的表达上调,抑制 miR鄄483鄄5p 可以抑制膀胱癌细胞

的增殖、迁移和侵袭,miR鄄483鄄5p 可以负向调节 PT鄄
GIS。 这些发现为膀胱癌的诊断和治疗提供了新的
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治疗靶点和治疗策略。
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lncRNA HOTAIR 作为肺鳞癌预后标记物的生物信息学研究
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揖摘摇 要铱目的:通过生物信息学分析确定长链非编码 RNA HOTAIR(HOTAIR)作为肺鳞癌(LUSC)预后生物标记基因。 方法:
利用癌症基因组图谱(TCGA)数据库分析 HOTAIR 在泛癌中的表达情况,根据中位数将数据分为高、低表达 HOTAIR 组,采用

Kaplan鄄Meier 法对两组患者进行生存分析并绘制生存曲线、利用 linkedOmics 数据库分析 HOTAIR 在 LUSC 中的临床特征关系

及其共表达基因,利用 TIMER 软件验证不同 HOTAIR mRNA 表达水平与 LUSC 患者免疫细胞浸润的相关性,通过绘制受试者

工作特征(ROC)曲线评估模型的准确性。 结果:HOTAIR 在多种类型癌症中表达较高,在配对及非配对 LUSC 样本中,HO鄄
TAIR 在肿瘤患者的表达均高于正常患者。 ROC 分析 HOTAIR 可作为 LUSC 的潜在的生物标志物,ROC 曲线下面积(AUC)=
0郾 883;HOTAIR 的表达与病理阶段显著相关(P<0郾 05);HOTAIR 与 LUSC 患者的总体生存率(OS)、疾病特异性生存期(DSS)、
无进展生存期(PFI)相关性无统计学意义;HOTAIR 共表达的基因富集在多种免疫反应生物过程中。 结论:HOTAIR 在 LUSC
中表达上调,并且与不良生存预后显著相关,可作为 LUSC 的生物标记物和潜在的治疗靶点。
揖关键词铱肺鳞癌;长链非编码 RNA HOTAIR;生物信息学
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Bioinformatics study of lncRNA HOTAIR as a prognostic marker for lung squamous
cell carcinoma

YIN Guoquan,L譈 Kun
Central Laboratory,The First Affiliated Hospital of Wannan Medical College,Wuhu 241001,China

揖Abstract铱Objective:To identify long non鄄coding RNA HOTAIR (HOTAIR)as a prognostic biomarker for lung squamous cell carcinoma (LUSC)based
on bioinformatics analysis. Methods:The expression of HOTAIR in pan鄄cancers was analyzed using TCGA database. The data were divided into high and
low HOTAIR expression groups according to the median. Survival of the patients was analyzed using Kaplan鄄Meier method,and survival curves were
plotted. The clinical features of HOTAIR and its co鄄expression genes in LUSC were analyzed using linkedOmics database. The correlation between HOTAIR
mRNA expression and the immune cell infiltration in LUSC patients was verified by TIMER software. The accuracy of the model was evaluated with receiver
operating characteristic (ROC)curve. Results:HOTAIR was highly expressed in various types of cancers. HOTAIR expression in tumor patients was higher
than that in normal patients in both paired and unpaired LUSC samples. ROC analysis showed that HOTAIR could be a potential biomarker for LUSC
(AUC:0郾 883) . HOTAIR expression was significantly correlated with pathological stage ( P < 0郾 005 ) . There was no significant correlation between
HOTAIR and overall survival (OS),disease specific survival (DSS),and progression鄄free survival (PFI) in LUSC patients. The genes co鄄expressed with
HOTAIR were enriched in various immune response biological processes. Conclusion:HOTAIR expression is upregulated in LUSC, and significantly
correlated with poor survival prognosis. The findings suggest that HOTAIR may serve as a biomarker and potential therapeutic target for LUSC.
揖Key words铱lung squamous cell carcinoma;long non鄄coding RNA HOTAIR;bioinformatics

摇 摇 世界卫生组织国际癌症研究机构最新发布的数

据显示,每年约有 200 万人被诊断为肺癌,其死亡人

数约占癌症总死亡人数的 18% [1-2]。 中国东部和城

市地区的肺癌发病率较高,其中吸烟、长期接触惰性

气体、空气污染都是导致肺癌的高危因素[3-4]。 非

小细胞肺癌(nonsmall鄄cell lung cancer,NSCLC)包括

腺癌、鳞状细胞癌和大细胞癌[5],大约占所有肺癌

病例的 85% 。 肺鳞癌 ( lung squamous cell carcino鄄
ma,LUSC)常见于中央型肺癌,早期常引发支气管

狭窄,甚至可以发展为阻塞性肺炎[6]。 LUSC 预后

不佳是目前的棘手问题,详细了解 LUSC 发生发展

的机制对于改善该病生存率至关重要。
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长链非编码 RNA ( long non鄄coding RNA, ln鄄
cRNA)是一类长度大于 200 个核苷酸的 RNA[7],一
般无蛋白编码能力。 研究表明,lncRNA 异常表达往

往与肿瘤的发展和转移密切相关[8-9]。 长链非编码

RNA HOTAIR( long non鄄coding RNA HOTAIR,HO鄄
TAIR) [10]在多种癌症中发挥重要作用。 Liu 等[11]

研究表明,HOTAIR 在 NSCLC 组织中显著上调,并
通过下调 HOXA5 影响 NSCLC 细胞侵袭和转移。 推

测 HOTAIR 可能代表预后不良的新标志物,并且是

NSCLC 干预的潜在治疗靶点。 此外有研究报道

VPS9D1鄄AS1、MALAT鄄1 等 lncRNA 与 LUSC 患者的

生存相关[12-13]。 HOTAIR 在 LUSC 发生发展中发挥

的调节作用仍有待充分研究。
本研究采用 lncRNA 转录组范围的微阵列方

法,探讨 HOTAIR 在 LUSC 发生、转移及预后过程中

的具体功能,为后续探讨其机制,寻找潜在的分子标

志物及药物治疗靶点提供理论及实验基础。

1摇 材料与方法

1. 1摇 数据处理及分析 摇 通过 TIMER 数据库分析

33 种癌症中 HOTAIR 的表达情况;在癌症基因组图

谱(TCGA)数据库中下载配对及非配对 LUSC 患者

项目中 level 3 HTSeq鄄FPKM 格式的 RNAseq 数据,
利用 R 语言软件中的 R 包,主要为 ggplot2(用于可

视化),将 FPKM 格式的 RNAseq 数据转换成 TPM
格式并进行 log2 转化,采用 Mann鄄Whitney U 检验。
利用 LinkedOmics 数据库(http: / / www. linkedomics.
org / login. php)下载 LUSC 中共表达 HOTAIR 基因,
通过 Pearson 相关系数确定 HOTAIR 共表达基因,筛
选出正负相关的前 50 个基因,通过热图及数据分析

展示结果,利用基因集合富集分析探索 HOTAIR 及

其共表达基因的基因本体生物学过程(GO_BP)和

KEGG 通路。
1. 2摇 HOTAIR 表达差异与临床参数及预后的关系

摇 下载 TCGA 数据库中 LUSC 临床数据,根据中位

数将数据分为高、低表达 HOTAIR 组,对下载的临床

数据采用回归模型进一步分析 HOTAIR 表达水平与

LUSC 临床病理特征之间的关系, survival 包分析

HOTAIR 与整体生存期( overall survival,OS)、疾病

特异性生存期(disease specific survival,DSS)、无进

展生存期(progression鄄free survival,PFS)的关系。
1. 3摇 LUSC 中共表达基因数据筛选富集及免疫分

析摇 LinkedOmics 数据库确定 HOTAIR 的共表达基

因,筛选出正、负相关的前 50 个基因,并通过热图和

火山图显示结果。 本研究利用基因集富集分析

(GSEA)探索 HOTAIR 及其共表达基因的 GO_BP
和 KEGG 路径。 免疫浸润算法使用 ssGSEA(GSVA
包内置算法);使用 TIMER 软件验证不同 HOTAIR
mRNA 表达水平与 TCGA 数据库中 LUSC 免疫细胞

浸润的相关性。
1. 4摇 统计学方法摇 在 TCGA 数据库中下载 HTSeq鄄
FPKM 格式的 RNAseq 数据,采用秩和检验分析 HO鄄
TAIR 在 LUSC 中的表达情况;采用 Cox 回归分析

HOTAIR 表达水平与 LUSC 临床病理特征之间的关

系,survival 包用于生存资料的统计分析及可视化。
LinkedOmics 数据库 ( http: / / www. linkedomics. org /
login. php)下载 LUSC 中共表达 HOTAIR 基因,通过

Pearson 相关系数确定 HOTAIR 共表达基因。

2摇 结果

2. 1摇 HOTAIR 在泛癌中的表达情况摇 从 TIMER2. 0
数据库下载并分析 HOTAIR 在 34 种常见癌症中的

表达情况。 结果显示 HOTAIR 在乳腺癌、胆管癌、结
肠癌、食管癌、头颈鳞癌、肾透明细胞癌、肺鳞癌等多

种癌症中表达上调,仅在肾嫌色细胞癌中低表达

(图 1)。

图 1摇 HOTAIR 在泛癌中的表达情况

2. 2摇 HOTAIR 在 LUSC 中的表达情况摇 通过对 TC鄄
GA 数据库中 LUSC 数据处理分析,可以看出 551 对

非配对 LUSC 样本中(包括 49 例正常样本及 502 例

肿瘤样本) HOTAIR 在肿瘤组织中高表达 ( t =
5郾 220,P<0郾 001,图 2A);在 49 对配对 LUSC 样本

中,HOTAIR 在肿瘤组织中表达上调( t = 4郾 138,P<
0郾 001,图 2B);分析 HOTAIR 在 LUSC 中的诊断价

值,受试者工作特征(ROC)曲线下面积(AUC) =
0郾 883(95% CI:0郾 854 ~ 0郾 912);灵敏度为 0郾 939,特
异度为 0郾 779(图 2C)。
2. 3摇 HOTAIR 表达情况与 LUSC 患者的临床特征

之间的关系 摇 通过 TCGA 数据库,将 LUSC 患者的

临床数据进行分析,将 502 例患者按中位数分为高、
低表达两组,进行临床病理特征分析时,剔除临床性

状未知的标本。 结果显示,HOTAIR 表达与患者的

病理分级密切相关(P<0郾 05,表 1)。
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A. 非配对 LUSC 患者中 HOTAIR 表达情况( n = 551;P<0郾 001);B.

LUSC 患者及其配对正常组织中 HOTAIR 的表达情况( n = 49;P <

0郾 001);C. LUSC 患者中 HOTAIR 的 ROC 分析(n=551)。

图 2摇 LUSC 患者中 HOTAIR 表达情况

表 1摇 HOTAIR 表达与 LUSC 患者临床病理特征之间的关系

[n=502,n(% )]

临床病理特征
HOTAIR
低表达组

HOTAIR
高表达组

字2 / Z P

肿瘤大小 1郾 175 0郾 240
摇 T1 摇 56(22郾 3) 摇 58(23郾 1)
摇 T2 158(62郾 9) 136(54郾 2)
摇 T3 摇 27(10郾 8) 摇 44(17郾 5)
摇 T4 10(4郾 0) 13(5郾 2)
淋巴结转移* 1郾 945 0郾 052
摇 N0 171(69郾 0) 149(60郾 0)
摇 N1 摇 56(22郾 6) 摇 75(30郾 2)
摇 N2 19(7郾 7) 21(8郾 5)
摇 N3 摇 2(0郾 8) 摇 3(1郾 2)
远处器官转移* 0郾 000 1郾 000
摇 无(M0) 206(98郾 1) 206(98郾 6)
摇 有(M1) 摇 4(1郾 9) 摇 3(1郾 4)
性别 0郾 093 0郾 760
摇 女 摇 64(25郾 5) 摇 67(26郾 7)
摇 男 187(74郾 5) 184(73郾 3)
年龄* / 岁 0郾 074 0郾 786
摇 <65 摇 96(39郾 3) 摇 95(38郾 2)
摇 逸65 148(60郾 7) 154(61郾 8)
是否吸烟* 1郾 976 0郾 160
摇 否 12(4郾 9) 摇 6(2郾 5)
摇 是 235(95郾 1) 237(97郾 5)
预后 0郾 520 0郾 471
摇 存活 147(58郾 6) 139(55郾 4)
摇 死亡 104(41郾 4) 112(44郾 6)
病理分级* 3郾 161 0郾 002
摇 玉 143(57郾 7) 102(40郾 8)
摇 域 摇 63(25郾 4) 摇 99(39郾 6)
摇 芋 摇 38(15郾 3) 摇 46(18郾 4)
摇 郁 摇 4(1郾 6) 摇 3(1郾 2)

注:*表示部分指标存在缺失值。

2. 4摇 HOTAIR 表达与 LUSC 患者预后之间的关系

摇 剔除 TCGA 数据库中因随访资料缺失及预后资料

缺失的数据,用 survminer 包以及 survival 包进行数

据的可视化及数据分析,将 496 例 LUSC 患者分为

高、低表达 HOTAIR 两组(其中高表达组 314 例;低
表达组 182 例),结果显示,与低表达 HOTAIR 组相

比,高表达 HOTAIR 组的 LUSC 患者远期生存预后

不理想。 高表达 HOTAIR 组患者的总体生存预后较

差,其中位生存时间为 44郾 9 个月;低表达 HOTAIR
组患者的中位生存时间为 72郾 0 个月(HR = 1郾 41;
95% CI:1郾 06 ~ 1郾 89;P = 0郾 020),见图 3A;患者的

DSS 结果差异无统计学意义(P = 0郾 263),高表达

HOTAIR 患者的生存预后较差,见图 3B;高表达

HOTAIR 的患者生存预后也较差,其中高表达组中

位生存时间为 26郾 6 个月,低表达组中位生存时间为

40郾 1 个月,差异具有统计学意义(HR = 1郾 36;95%
CI:1郾 04 ~ 1郾 78;P = 0郾 022),见图 3C。 HOTAIR 的

表达可能会影响 LUSC 患者的生存预后。

A. OS;B. DSS;C. PFS。

图 3摇 HOTAIR 表达与 LUSC 患者的生存预后关系

2. 5摇 HOTAIR 共表达基因网络及其富集分析 摇 在

LUSC 中,1 396 个基因(深红点)与 HOTAIR 呈正相关,
1 143 个基因(深绿点)与 HOTAIR 呈负相关(图 4)。
热图显示了与 HOTAIR 呈正、负相关的前 50 个基因

(图 5A、B)。 通过 GO / KEGG 富集分析确定 HO鄄
TAIR 共表达基因的 GO 富集,发现 HOTAIR 及其共

表达的正相关基因主要富集在 DNA 结合转录抑制

活性、RNA 聚合酶域特异性、增强子结合、增强子序

列特异性、DNA 结合、胚胎骨骼系统的发育、骨骼系

统的形态发生等生物过程(图 5C、D)。 负相关基因

主要富集在中性粒细胞介导的免疫中性粒细胞活

化、中性粒细胞脱颗粒等生物过程(图 5E、F)。 这

些结果表明,HOTAIR 的表达可能通过调节免疫反

应而在 LUSC 中发挥重要作用。

图 4摇 LUSC 中与 HOTAIR 高度相关的基因

2. 6摇 HOTAIR 表达与免疫细胞浸润之间的关系 摇
考虑到 GO 和 KEGG 富集分析都发现 HOTAIR 可能

参与了肿瘤免疫应答,本研究进一步应用 ssGSEA
分析了 HOTAIR 表达与免疫细胞浸润水平的关系
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(图 6A)。 此外通过 TIMER 2. 0 数据库进一步分析

HOTAIR 表达与免疫细胞之间的关系,本研究分析

了常见的几种免疫细胞与 HOTAIR 的关系,可以看

出,HOTAIR 的表达与 B 细胞、CD8+ T 细胞、CD4+ T
细胞、巨噬细胞呈明显正相关,而与中性粒细胞、树
突状细胞呈负相关(图 6B)。

A. 与 HOTAIR 正相关的前 50 个基因热图;B. 与 HOTAIR 负相关的

前 50 个基因热图;C、D. 正相关基因的 GO / KEGG 富集分析;E、F. 负
相关基因的 GO / KEGG 富集分析。

图 5摇 LinkedOmics 数据库分析 LUSC 中 HOTAIR 共表达基

因及其基因富集分析

A. 免疫细胞浸润与 HOTAIR 表达的相关性;B. HOTAIR 的表达与 B
细胞、CD8+T 细胞、CD4+T 细胞、巨噬细胞的相关性。

图 6摇 HOTAIR 的 ssGSEA 分析及其在 LUSC 中的表达与免

疫渗透水平的关系

3摇 讨论

LncRNA HOTAIR 已被证实通过影响细胞增殖、
凋亡、侵袭和迁移在癌症中发挥重要作用[14-16]。 本

研究通过生物信息学分析方法,寻找 LUSC 与癌旁

组织中差异表达的 lncRNA,在泛癌症分析中,发现

HOTAIR 在大多数癌症类型中均上调。 进一步探讨

发现,HOTAIR 的高表达与 LUSC 患者的 OS 降低有

关。 通过 Logistic 回归分析来评估 HOTAIR 的表达

水平与 LUSC 的临床病理特征之间的关系,结果显

示 HOTAIR 与临床分期显著相关。 以上结果和

ROC 分析表明,HOTAIR 可能是 LUSC 患者的一个

预后生物标志物。
本研究的基因富集分析表明,HOTAIR 的主要

生物学功能是参与免疫应答。 为了证实 HOTAIR 表

达与免疫细胞浸润相关,本研究假设 HOTAIR 可能

通过改变特定免疫细胞类型的比例来影响肿瘤微环

境,从而促进肿瘤进展和转移。 有研究[17] 发现,
HOTAIR 参与巨噬细胞的功能、迁移和分化,最近的

研究[18]也表明,HOTAIR 对 M2 样巨噬细胞(肿瘤相

关巨噬细胞)至关重要,并促进肿瘤生长。 由此可

见,HOTAIR 是维持肿瘤微环境的重要组成部分。
本研究表明巨噬细胞与 HOTAIR 的表达之间存在正

相关关系。 肿瘤微环境在其调节方面具有高度的复

杂性,肿瘤微环境中的其他免疫细胞类型也可能影

响肿瘤细胞的存活,包括中性粒细胞、NK 细胞、
CD56 细胞、Th1 细胞、DC 和 pDC。 未来的研究需要

进一步探索 HOTAIR 表达与这些细胞之间的关系。
综上所述,本研究证明了 HOTAIR 表达在 LUSC

中上调,并且与不良生存预后显著相关。 HOTAIR
可能通过影响免疫细胞的浸润水平参与 LUSC 的发

生和发展。 本研究揭示了 HOTAIR 在 LUSC 中的作

用,并有希望成为 LUSC 预后生物标志物。
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FOXD2鄄AS1、MIR4435鄄1HG 和 HOXC鄄AS2 联合诊断胃癌的临床价值及
机制研究

徐雪莹1,章摇 燕1,钟摇 峰1,叶摇 开1,唐晓磊2

(皖南医学院第二附属医院摇 1. 检验科;2. 医学转化中心,安徽摇 芜湖摇 241000)

揖摘摇 要铱目的:筛选胃癌中差异性表达的长链非编码 RNA(lncRNA),探讨代表性 lncRNA 在胃癌诊断中的潜在价值及相关机

制。 方法:从 TCGA 数据库中筛选在胃癌中差异性表达的 lncRNA,通过 GSE179252 和 GSE184336 数据集以及 qRT鄄PCR 检测

胃癌患者血清中 lncRNA 的表达水平对结果进行验证。 绘制 ROC 曲线评价代表性 lncRNA 单独及联合检测的诊断效能。 分

析 HOXC鄄AS2 与胃癌患者临床病理参数的相关性。 利用在线数据库对 HOXC鄄AS2 进行下游靶基因预测以及 PPI 蛋白互作分

析,构建 HOXC鄄AS2鄄miRNA鄄mRNA 调控网络。 结果:从 TCGA 数据库中筛选出 3 个在胃癌中差异性表达的 lncRNA。 TCGA鄄
STAD、GSE179252 和 GSE184336 数据集中 FOXD2鄄AS1、MIR4435鄄1HG 和 HOXC鄄AS2 联合检测胃癌的 ROC 曲线下面积(AUC)
分别为 0郾 994、0郾 958 和 0郾 921。 血清中检测结果发现与胃良性疾病患者相比,FOXD2鄄AS1、MIR4435鄄1HG 和 HOXC鄄AS2 在胃

癌患者血清中表达升高(P<0郾 001),三者联合检测诊断胃癌的 AUC 为 0郾 843,灵敏度和特异度分别为 80% 和 86% 。 HOXC鄄
AS2 与胃癌肿瘤分级有相关性(P<0郾 05)。 HOXC鄄AS2 可与下游 mRNA 竞争 miR鄄9鄄5p 等 miRNA 结合位点,调控 DLX6 与

HOXC 蛋白家族之间的相互作用。 结论:FOXD2鄄AS1、MIR4435鄄1HG 和 HOXC鄄AS2 的联合检测可用作胃癌的诊断标志物,
HOXC鄄AS2 可作为 ceRNA 促进胃癌进展。
揖关键词铱长链非编码 RNA;胃癌;生物标志物;FOXD2鄄AS1;MIR4435鄄1HG;HOXC鄄AS2;ceRNA
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Diagnostic value of combined detection of FOXD2鄄AS1,MIR4435鄄1HG and HOXC鄄AS2 and
mechanism of the three genes in gastric cancer

XU Xueying,ZHANG Yan,ZHONG Feng,YE Kai,TANG Xiaolei
Department of Clinical Laboratory,the Second Affiliated Hospital of Wannan Medical College,Wuhu 241000,China

揖Abstract铱Objective:To screen out the long non鄄coding RNAs (lncRNA) differentially expressed in gastric cancer,and investigate the clinical diagnostic
value and mechanism of representative lncRNA. Methods:Differentially expressed lncRNA in gastric cancer were screened out from TCGA database,and
verified using GSE184336 and GSE179252 datasets. qRT鄄PCR was performed to detect the candidate lncRNA in serum for further investigation. ROC
curves were mapped to assess the diagnostic efficacy by detecting lncRNA alone or combined detection of the three genes. The correlation between HOXC鄄
AS2 and clinicopathological parameters were analyzed. Online database was used to predict downstream miRNAs and analyze PPI protein interaction
associated with HOXC鄄AS2. Then a HOXC鄄AS2鄄miRNA鄄mRNA network was constructed. Results:Three differentially expressed lncRNA were screened out
in gastric cancer. ROC curve analysis showed that FOXD2鄄AS1,MIR4435鄄1HG and HOXC鄄AS2 had high value for combined diagnosis of gastric cancer in
TCGA鄄STAD,GSE179252 and GSE184336 datasets (AUC = 0郾 994,0郾 958 and 0郾 921,respectively) . Compared with gastric tissues from patients with
benign neoplasm,the expression levels of serum FOXD2鄄AS1,MIR4435鄄1HG and HOXC鄄AS2 were higher in gastric cancer patients(all P<0郾 001) . The
AUC of combined diagnosis of gastric cancer was 0郾 843,and the sensitivity and specificity were 80% and 86% ,respectively. The level of HOXC鄄AS2
expression was correlated with tumor grade (P<0郾 05) . HOXC鄄AS2 could regulate the interaction between DLX6 and HOXC protein family by binding with
downstream miRNAs,such as miR鄄9鄄5p. Conclusion:Combined detection of FOXD2鄄AS1,MIR4435鄄1HG and HOXC鄄AS2 can be used markers for gastric
cancer,and HOXC鄄AS2 may be role of ceRNA in promoting progression of gastric cancer.
揖Key words铱long non鄄coding RNA;gastric cancer;biomarker;FOXD2鄄AS1;MIR4435鄄1HG;HOXC鄄AS2;ceRNA
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摇 摇 胃癌是全球第三大致死性恶性肿瘤,每年新增

病例超过 100 万[1]。 由于胃癌早期缺乏明显及特异

性的临床症状,大多数患者在确诊时已经处于晚期,
往往错过根治性切除的机会,或存在术后转移和复

发的高风险[2]。 因此,提高胃癌早期诊断率已成为

当今临床亟需解决的问题。
大量研究表明长链非编码 RNA( long non鄄cod鄄

ing RNA,lncRNA)在肿瘤患者组织及体液中异常表

达,并参与调控癌症的发生发展[3]。 Tong 等研究发

现 lncRNA 在血浆中能够稳定存在,使其可以用作

肿瘤诊断及预后判断的标志物[4-5]。 于纯良等发现

PIK3CA 等循环肿瘤 DNA 在胃癌患者外周血中的检

出率高于胃癌组织,为胃癌患者的精准靶向治疗提

供了依据[6]。 本研究筛选并分析了 3 种 lncRNA 联

合诊断胃癌的临床价值,并选择 HOXC鄄AS2 进行下

游靶基因预测以及 PPI 蛋白互作分析,构建 HOXC鄄
AS2鄄miRNA鄄mRNA 调控网络,以期为胃癌的早期诊

断提供参考依据。

1摇 材料与方法

1. 1摇 数据下载 摇 从癌症基因组图谱(TCGA)数据

库中下载胃癌的 RNA鄄seq 测序数据及患者相关临

床信息,其中包括肿瘤样本 375 例,正常样本 32 例。
从基因表达综合(GEO)数据库中下载 GSE184336
(230 例配对的胃癌 /正常胃组织)和 GSE179252(38 例

配对的胃癌 /正常胃组织)数据集。
1. 2摇 患者样本摇 收集 2020 年 9 月 ~ 2021 年 11 月

于皖南医学院第二附属医院就诊的胃癌患者 50 例,
男 35 例,女 15 例,年龄 46 ~ 88 岁,中位年龄 64 岁。
纳入标准:淤经组织切片病理检查确诊为胃癌;于纳

入前均未进行手术、放化疗及其他辅助治疗等;排除

标准:排除糖尿病、严重肝肾功能不全、感染、血液系

统疾病或其他恶性肿瘤疾病患者。 收集同期年龄和

性别匹配的胃良性疾病(胃炎、胃溃疡等)患者和健

康体检者各 50 例。 本研究经皖南医学院第二附属

医院伦理委员会批准,患者均知情同意。
1. 3摇 血清样本采集及处理摇 采集各研究对象治疗

前(健康体检者于体检时)空腹静脉血 2 mL,4益、
3 000伊g 离心 10 min 分离血清,4益、12 000伊g 离心

10 min 以去除细胞碎片,血清分装后置于-80益保存。
1. 4摇 RNA 提取及 qRT鄄PCR 反应摇 按 miRNeasy Se鄄
rum / Plasma kit(美国 Qiagen 公司)说明书提取血清

总 RNA,利用逆转录试剂盒(美国 Qiagen 公司)将

RNA 逆转录为 cDNA。 根据 2 伊 SYBR Green PCR
Master Mix(北京康为世纪公司)说明书配置反应体

系,采用 ABI 7500 荧光定量 PCR 检测系统(美国

ABI 公司)进行分析。 qRT鄄PCR 条件:95益 预变性

15 min;94益 20 s,55益 20 s,72益 20 s,共 40 个循

环。 以 U6 为内参,采用-驻Ct 值表示 lncRNA 相对

表达量。 驻Ct = 样本 Ct目的基因 -样本 Ct管家基因。 利用

Primer Premier 5. 0 软件设计引物,并由苏州金唯智

公司合成,引物序列见表 1。

表 1摇 各基因引物序列及产物大小

基因 引物序列(5忆寅3忆)
产物大

小 / bp
退火温

度 / 益

FOXD2鄄AS1 F:TGGACCTAGCTGCAGCTCCA 222 55
R:AGTTGAAGGTGCACACACTG

MIR4435鄄1HG F:AGGCCCCAGGGAATCTTTCA 158 55
R:GCCTCTCCCTGAATAACTGGG

HOXC鄄AS2 F:TGGCAGACCAGGGCTTTGA 177 55
R:TTTCGCCACCTCCGCTTC

U6 F:CTCGCTTCGGCAGCACA 94 55
R:AACGCTTCACGAATTTGCGT

1. 5摇 数据处理摇 使用 R 语言的 limma 包分析相对

于癌旁正常组织,胃癌组织中失调的 lncRNA,以
| log2FC | >2 和 P<0郾 05 为条件筛选差异表达的 ln鄄
cRNA。 LncBase 和 miRDB 数据库预测 HOXC鄄AS2
下游靶基因。 String 数据库分析蛋白之间的相互作

用,通过 Cytoscape 3. 9. 1 软件绘图。
1. 6 摇 诊断模型建立及评估 摇 以 TCGA鄄STAD、
GSE179252、GSE184336 数据集和本院患者的样本

为研究对象,所选 lncRNA 表达水平作为自变量,将
组织 /血清是否来源于胃癌定义为因变量,进行二分

类 Logistic 回归分析得到回归方程,算得联合检测的

预测概率值并绘制受试者工作特征(ROC)曲线判

断其诊断价值。
1. 7 摇 统计学分析 摇 采用 SPSS 18. 0 及 Graphpad
Prism 7. 0 统计软件进行分析,计量资料采用 F 检验

(两两比较 q 检验)分析受检者血清中所选 lncRNA
的表达差异,并采用二分类 Logistic 回归分析建立诊

断模型。 采用等级相关系数分析 lncRNA 表达与临

床病理参数相关性。 采用 ROC 曲线分析所选 ln鄄
cRNA 单独及三者联合检测胃癌的诊断价值。 P<
0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结果

2. 1摇 筛选差异表达的 lncRNA摇 与癌旁正常组织相

比,胃癌组织中有 1 518 个基因表达失调,包括 145 个

上调 lncRNA 和 66 个下调 lncRNA,见图 1。
2. 2摇 建立 lncRNA 诊断模型 摇 对 211 个差异表达

的 lncRNA 进行 ROC 曲线分析,选取 ROC 曲线下面
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积( AUC) > 0郾 95 的 3 个基因———MIR4435鄄1HG、
FOXD2鄄AS1 和 HOXC鄄AS2 进行后续分析(表 2)。
2. 3 摇 FOXD2鄄AS1、MIR4435鄄1HG 和 HOXC鄄AS2 单

独及联合检测胃癌的诊断价值摇 在 TCGA鄄STAD 数

据库中, FOXD2鄄AS1、MIR4435鄄1HG 和 HOXC鄄AS2
单独检测均表现出较高的灵敏度和特异度,三者联

合检测的 AUC 为 0郾 994,灵敏度 98郾 4% ,特异度

100% 。 在 GSE179252 和 GSE184336 数据集中,三
者联合检测也表现出较好的诊断效能,AUC 分别为

0郾 958 和 0郾 921,灵敏度、特异度分别达到 89郾 5% 、
97郾 4%和 83郾 1% 、93% ,见表 3 及图 2。
2. 4 摇 FOXD2鄄AS1、MIR4435鄄1HG 和 HOXC鄄AS2 联

合检测在血清中的诊断价值摇 进一步验证 3 个 ln鄄
cRNA 在血清中的诊断效能。 结果显示,与健康体

检者相比,MIR4435鄄1HG 在胃良性疾病患者血清中

表达上调(P<0郾 05),FOXD2鄄AS1 和 HOXC鄄AS2 在

两组研究者中表达量差异无统计学意义(P>0郾 05)。
相较于胃良性疾病患者,FOXD2鄄AS1、MIR4435鄄1HG
和 HOXC鄄AS2 在胃癌患者血清中表达升高 P <
0郾 001)。 Logistic 回归分析得到联合检测回归方程

为:Logit ( P) = 7郾 3 + 0郾 587 伊 FOXD2鄄AS1 + 0郾 384 伊

MIR4435鄄1HG+0郾 121伊HOXC鄄AS2,见表 4。 三者联

合检测的 AUC 为 0郾 843,灵敏度和特异度分别为

80%和 86% ,见表 5。
2. 5 摇 HOXC鄄AS2 与胃癌患者临床病理参数相关性

摇 在 TCGA鄄STAD 数据库中,HOXC鄄AS2 与胃癌患者

年龄、性别、T 分期、N 分期、M 分期、TNM 分期相关性

均无统计学意义(P>0郾 05);与肿瘤分级相关(P<
0郾 05),见表 6。

A. 热图列出前 100 个基因;B. 火山图。

图 1摇 在胃癌中差异表达的基因

表 2摇 差异表达的 lncRNA ROC 分析结果

基因 AUC 基因 AUC 基因 AUC 基因 AUC 基因 AUC
MIR4435鄄1HG 0郾 978 AC103563郾 8 0郾 938 AC007750郾 5 0郾 929 RP1鄄102K2郾 8 0郾 925 AC104654郾 2 0郾 920
FOXD2鄄AS1 0郾 963 RP11鄄547D24郾 1 0郾 936 LINC01540 0郾 928 DUXAP8 0郾 924 RP5鄄884M6郾 1 0郾 919
HOXC鄄AS2 0郾 960 HOTAIR 0郾 934 AC012531郾 25 0郾 928 LINC01296 0郾 922 AC093850郾 2 0郾 919
RP11鄄181E10郾 3 0郾 955 RP5鄄1120P11郾 1 0郾 934 HOXC鄄AS1 0郾 926 RP11鄄54A9郾 1 0郾 922 AC007128郾 1 0郾 918
RP11鄄598F7郾 5 0郾 946 DLEU7鄄AS1 0郾 932 AC004988郾 1 0郾 926 DLGAP1鄄AS2 0郾 921 FEZF1鄄AS1 0郾 918

注:表中列出前 25 个 lncRNA。

表 3摇 各数据库中 lncRNA 联合检测的诊断效能

指标 AUC(95% CI)
灵敏

度 / %
特异

度 / %
约登

指数

TCGA鄄STAD
摇 FOXD2鄄AS1 0郾 963(0郾 938 ~ 0郾 988) 91郾 7 93郾 7 0郾 854
摇 MIR4435鄄1HG 0郾 978(0郾 960 ~ 0郾 996) 94郾 9 90郾 6 0郾 855
摇 HOXC鄄AS2 0郾 960(0郾 941 ~ 0郾 978) 88郾 0 100 0郾 880
摇 联合检测 0郾 994(0郾 986 ~ 1郾 000) 98郾 4 100 0郾 984
GSE179252
摇 FOXD2鄄AS1 0郾 885(0郾 802 ~ 0郾 968) 81郾 6 84郾 2 0郾 658
摇 MIR4435鄄1HG 0郾 951(0郾 895 ~ 1郾 000) 94郾 7 92郾 1 0郾 868
摇 HOXC鄄AS2 0郾 904(0郾 828 ~ 0郾 980) 78郾 9 97郾 4 0郾 763
摇 联合检测 0郾 958(0郾 905 ~ 1郾 000) 89郾 5 97郾 4 0郾 869
GSE184336
摇 FOXD2鄄AS1 0郾 832(0郾 795 ~ 0郾 870) 71郾 9 83郾 0 0郾 549
摇 MIR4435鄄1HG 0郾 906(0郾 878 ~ 0郾 934) 78郾 8 91郾 3 0郾 701
摇 HOXC鄄AS2 0郾 810(0郾 770 ~ 0郾 851) 64郾 5 89郾 1 0郾 536
摇 联合检测 0郾 921(0郾 896 ~ 0郾 947) 83郾 1 93郾 0 0郾 761

图 2摇 FOXD2鄄AS1、MIR4435鄄1HG 和 HOXC鄄AS2 单独及联合

检测诊断胃癌的 ROC 曲线

表 4摇 lncRNA 联合检测的 Logistic 模型参数

茁 S. E. Wald P OR(95%CI)

FOXD2鄄AS1 0郾 587 0郾 173 11郾 540 0郾 001 1郾 799(1郾 282 ~ 2郾 524)

MIR4435鄄1HG 0郾 384 0郾 155 6郾 122 0郾 013 1郾 468(1郾 083 ~ 1郾 989)

HOXC鄄AS2 0郾 121 0郾 057 4郾 506 0郾 017 1郾 129(1郾 009 ~ 1郾 262)

常量 7郾 300 1郾 522 23郾 012
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表 5摇 lncRNA 联合检测在血清中的诊断效能

AUC(95% CI)
灵敏

度 / %
特异

度 / %
约登

指数

FOXD2鄄AS1 0郾 784(0郾 693 ~ 0郾 875) 86郾 0 62郾 0 0郾 480

MIR4435鄄1HG 0郾 741(0郾 639 ~ 0郾 843) 60郾 0 92郾 0 0郾 520

HOXC鄄AS2 0郾 725(0郾 625 ~ 0郾 825) 46郾 0 92郾 0 0郾 380

联合检测 0郾 843(0郾 757 ~ 0郾 929) 80郾 0 86郾 0 0郾 660

A. F=18郾 996,P<0郾 001;B. F=24郾 685,P<0郾 001;C. F=16郾 137,P<0郾 001。

图 3摇 FOXD2鄄AS1、MIR4435鄄1HG 和 HOXC鄄AS2 在血清中的

表达及 ROC 曲线

表 6摇 HOXC鄄AS2 表达水平与胃癌患者临床病理参数相关性

临床病理参数
HOXC鄄AS2 表达水平

低表达(n=187)高表达(n=188)
字2 P

年龄(#4) / 岁

摇 逸60 129 130 0郾 015 0郾 902

摇 <60 55 57

性别

摇 男 119 122 0郾 065 0郾 799

摇 女 68 66

T 分期(#8)
摇 T1&T2 54 45 1郾 640 0郾 200
摇 T3&T4 126 142

N 分期(#18)
摇 N0&N1 107 101 0郾 915 0郾 339
摇 N2&N3 69 80

M 分期(#20)
摇 M0 161 169 0郾 484 0郾 487
摇 M1 14 11

TNM 分期(#23)

摇 玉&域 84 80 0郾 682 0郾 409

摇 芋&郁 88 100

肿瘤分级(#14)
摇 G1&G2 81 61 4郾 112 0郾 043
摇 G3 101 118

注:#表示缺失患者相关临床信息例数。

2. 6 摇 HOXC鄄AS2 下游靶基因预测 摇 LncBase 和

miRDB 数据库预测结果显示 HOXC鄄AS2 可与下游

mRNA 竞争性结合 miR鄄9鄄5p、miR鄄675鄄5p、miR鄄27a鄄
5p、 miR鄄148a鄄3p、 miR鄄148b鄄3p、 miR鄄139鄄5p、 miR鄄
1180鄄3p 位点,从而调控胃癌进展(图 4)。
2. 7摇 PPI 蛋白互作分析摇 String 数据库分析结果显

示 DLX6 与 HOXC 家族之间的相互作用关系共同构

成了 HOXC鄄AS2 相关蛋白互作网络(图 5)。

图 4摇 HOXC鄄AS2鄄miRNA鄄mRNA 调控网络

图 5摇 HOXC鄄AS2 潜在靶基因编码蛋白质的 PPI 网络

3摇 讨论

近年来,lncRNA 作为癌症早期筛查、诊断、判断

预后和监测药物治疗效果的生物标志物已引起广泛

关注[7-8]。 研究表明,lncRNA鄄LET、PVT1、PANDAR、
PTENP1 和 LINC00963 的联合检测可作为诊断肾透

明细胞癌及其预后评价的有效生物标志物[9]。 陈

勇等发现 Lnc01317 和 Lnc00886 在胃癌患者血液中

低表达,其作为诊断标志物的 AUC 分别为 0郾 823 和

0郾 743,灵敏度、 特异度为 75% 、 86郾 7% 和 55% 、
90% [10],。 然而,仍有许多在胃癌中异常表达的 ln鄄
cRNA 可能因 AUC 值过低无法区分胃癌患者与健

康体检者,从而限制了其临床应用。 因此,发现具有

更高灵敏度和特异度的 lncRNA 及其联合检测用作

胃癌诊断的生物标志物非常重要。
本研究在 TCGA 数据库中筛选出 3 个在胃癌中

差异性表达的 lncRNA———FOXD2鄄AS1、 MIR4435鄄
1HG、HOXC鄄AS2。 三者联合检测胃癌的 AUC 为

0郾 994,灵敏度 98郾 4% ,特异度 100% 。 在 GSE184鄄
336 和 GSE179252 数据集中,三者联合检测也表现

·624· 皖南医学院学报(Journal of Wannan Medical College)2023;42(5)



出较好的诊断效能,AUC 分别为 0郾 921 和 0郾 958,灵
敏度、特异度分别达到 83郾 1% 、 93% 和 89郾 5% 、
97郾 4% 。 进一步验证 FOXD2鄄AS1、MIR4435鄄1HG 和

HOXC鄄AS2 在 50 例胃癌患者、胃良性疾病患者及健

康体检者血清中的表达水平,结果与胃癌组织中的

表达一致,三者联合检测的 AUC 为 0郾 843,灵敏度

和特异度分别为 80% 和 86% 。 以上结果表明,
FOXD2鄄AS1、MIR4435鄄1HG 和 HOXC鄄AS2 三者联合

检测能够较好地区分胃癌与非胃癌患者,具有较强

的特异诊断价值。
已有研究表明 FOXD2鄄AS1 在骨肉瘤、胃癌、宫

颈癌、喉癌等多种肿瘤中表达上调,与患者的不良预

后密切相关[11-14]。 黄振华等发现 MIR4435鄄1HG 在

胃癌患者血清中呈高表达,且与淋巴结转移、浸润深

度和 TNM 分期相关[15],Gao 等发现 MIR4435鄄1HG
分子通过调控 miR鄄138鄄5p / Sox4 轴抑制胃癌细胞的

侵袭、迁移和 EMT 过程[16]。 然而对于 HOXC鄄AS2
的研究甚少,因此选择 HOXC鄄AS2 进行后续分析。
结果发现 HOXC鄄AS2 在胃癌组织中表达上调,其表

达量与胃癌患者的肿瘤分级相关。 研究发现

HOXC鄄AS2 主要定位在子宫内膜癌和胶质瘤细胞的

胞质中[17-18],同时越来越多的证据表明胞质中的

lncRNA 可作为 ceRNA 分子吸附 miRNA 从而发挥

其保护下游靶基因的功能[19]。 通过预测与 HOXC鄄
AS2 位点互补结合的 miRNA 发现,HOXC鄄AS2 可发

挥分子海绵作用与下游 mRNA 竞争性结合 miR鄄9鄄
5p、miR鄄675鄄5p、miR鄄27a鄄5p、miR鄄148a鄄3p 等位点,
调控 DLX6 与 HOXC 蛋白家族之间的相互作用,从
而加速胃癌进展。

综上所述, 血清中的 FOXD2鄄AS1、 MIR4435鄄
1HG 和 HOXC鄄AS2 可用作胃癌检测的新型诊断标

志物,3 种 lncRNA 联合检测可以提供足够高的诊断

准确性,为胃癌的早期诊断提供实验室依据。 同时,
生物信息学分析显示 HOXC鄄AS2 可作为 ceRNA 促

进胃癌进展,后续可通过实验进一步验证。
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血清非高密度脂蛋白胆固醇与非瓣膜性心房颤动的相关性研究

潘令新,熊恩来,杜慧玲,乔建忠,张摇 斌,严摇 凌
(铜陵市人民医院摇 心血管内科,安徽摇 铜陵摇 244000)

揖摘摇 要铱目的:探讨血清非高密度脂蛋白胆固醇(non鄄HDL鄄C)水平与非瓣膜性房颤之间的相关性。 方法:选取 2019 年 10 月 ~
2020 年 12 月在铜陵市人民医院心血管内科一病区住院患者 113 例,其中非瓣膜性房颤患者 63 例为研究组,其余 50 例窦性心

律患者作为对照组。 患者入院后常规检测生化指标,然后计算血清 non鄄HDL鄄C 水平,并收集临床基线资料。 结果:研究组患

者血清 non鄄HDL鄄C 水平[(2郾 67依0郾 88)mmol / L]低于对照组[(3郾 30依0郾 90)mmol / L],P<0郾 05。 多因素 Logistic 回归分析显示,
高水平的 non鄄HDL鄄C(OR=0郾 450,95% CI:0郾 272 ~ 0郾 746)是非瓣膜性房颤发生的保护因素(P<0郾 05);而高水平的血尿酸(OR=
1郾 006,95% CI:1郾 002 ~ 1郾 010)是非瓣膜性房颤发生的危险因素(P<0郾 05)。 结论:血清 non鄄HDL鄄C 与非瓣膜性房颤的发生关

系密切,高水平的 non鄄HDL鄄C 可能是非瓣膜性房颤发生的保护因素。
揖关键词铱心房颤动;非高密度脂蛋白胆固醇;低密度脂蛋白胆固醇
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Serum non鄄high鄄density lipoprotein cholesterol concentration and non鄄valvular
atrial fibrillation

PAN Lingxin,XIONG Enlai,DU Huiling,QIAO Jianzhong,ZHANG Bin,YAN Ling
Department of Cardiology,People忆s Hospital of Tongling,Tongling 244000,China

揖Abstract铱Objective:To investigate the correlation between serum non鄄high鄄density lipoprotein cholesterol(non鄄HDL鄄C) concentration and non鄄valvular
atrial fibrillation. Methods:One hundred and thirteen hospitalized patients treated in the first Department of Cardiology of Tongling people忆s Hospital were
included from October 2019 to December 2020,and divided into non鄄HDL鄄C group(n = 63) and control group(n = 50,patients with sinus rhythm). All
patients underwent routine measurement of biochemical indexes after admission. The non鄄HDL鄄C level was calculated,and clinical baseline data were
collected. Results:Patients with non鄄valvular atrial fibrillation had higher non鄄HDL鄄C level than those in the control group[(2郾 67依0郾 88) mmol / L vs郾
(3郾 30依0郾 90) mmol / L,P<0郾 05] . Multivariate logistic regression analysis showed that high level of non鄄HDL鄄C was a protective factor for non鄄valvular
atrial fibrillation (OR = 0郾 450,95% CI:0郾 272 -0郾 746),whereas high level of blood uric acid was the risks for non鄄valvular atrial fibrillation (OR =
1郾 006,95% CI:1郾 002-1郾 010,P<0郾 05) . Conclusion:Serum non鄄HDL鄄C is closely related to the occurrence of non鄄valvular atrial fibrillation,and high
level of non鄄HDL鄄C may be a protective factor for the occurrence of non鄄valvular atrial fibrillation.
揖Key words铱atrial fibrillation;non鄄high鄄density lipoprotein cholesterol;low density lipoprotein cholesterol

摇 摇 心房颤动(房颤)是心血管系统常见疾病之一,
我国患病率约为 1郾 8% ,其主要并发症是脑栓塞和

心力衰竭。 近年来许多学者热衷于血脂与房颤关系

的研究[1],已有报道高水平的血清总胆固醇( total
cholesterol,TC) [2-4] 及低密度脂蛋白胆固醇 ( low鄄
density lipoprotein cholesterol,LDL鄄C) [5-7] 与房颤的

发病呈负相关,但在血清高密度脂蛋白胆固醇(high
density lipoprotein cholesferol,HDL鄄C) [8-9] 及甘油三

酯(Triglyceride,TG)与房颤发病相关性方面争议明

显。 除此以外,近些年来血清非高密度脂蛋白胆固醇

(non鄄high鄄density lipoprotein cholesterol,non鄄HDL鄄C)
与心血管疾病关系的研究逐渐受到重视。 已有报道

non鄄HDL鄄C 水平与冠心病关系密切[10]。 但尚未见
血清 non鄄HDL鄄C 与房颤的相关性研究报道。 本研

究回顾性分析 2019 年 10 月 ~ 2020 年 12 月在铜陵

市人民医院心内科一病区住院的 113 例患者,探讨

血清 non鄄HDL鄄C 水平与非瓣膜性房颤发病的相

关性。
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1摇 资料与方法

1. 1摇 研究对象摇 选取 2019 年 10 月 ~ 2020 年 12 月

铜陵市人民医院心血管内科一病区住院患者 113 例,
其中非瓣膜性房颤患者 63 例为研究组(男 33 例,女
30 例),其余 50 例非房颤患者作为对照组(男 22 例,
女 28 例)。 入选标准:非瓣膜性房颤诊断主要依据

中华医学会制定的《心房颤动:目前的认识和治疗

的建议-2018》中的相关诊断标准,为无风湿性二尖

瓣狭窄、机械 /生物瓣膜置换、二尖瓣修复等情况下

发生的房颤。 非房颤患者均为窦性心律。 排除标

准:相关资料不全患者;家族性高脂血症患者;代谢

性疾病患者;入院前服用降血脂药物患者;存在感染

的患者;风湿性心脏病、先天性心脏病患者;急性心

梗患者;肝肾功能损害严重患者;慢性肾脏病及恶性

肿瘤患者;甲状腺疾病患者;血液病患者。
1. 2摇 方法摇 收集两组患者一般情况和既往病史,包
括年龄、性别、体质量指数以及有无高血压、糖尿病、
冠心病病史。 所有患者入院后常规行心电图检查,
并采集清晨空腹静脉血,检测各项血脂指标及生化

指标,然后计算 non鄄HDL鄄C 水平。 non鄄HDL鄄C = 总

胆固醇-HDL鄄C。
1. 3摇 统计学方法 摇 采用 SPSS 26. 0 统计软件进行

数据分析。 计量资料采用 軃x依s 表示,组间比较采用 t
检验;计数资料以频数与百分率表示,组间比较采用

字2检验。 影响因素分析采用多因素 Logistic 回归模

型。 P<0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结果

2. 1摇 一般资料比较摇 结果显示,两组患者在年龄、
性别、体质量指数等一般临床资料上差异均无统计

学意义(P<0郾 05),具有可比性。 见表 1。

表 1摇 两组患者一般临床资料的比较[軃x依s,n(% )]

临床特征 研究组(n=63) 对照组(n=50) t / 字2 P
年龄 / 岁 68郾 05依11郾 72 64郾 18依11郾 58 1郾 751 0郾 083
性别 0郾 784 0郾 376
摇 女 30(47郾 62) 28(56郾 00)
摇 男 33(52郾 38) 22(44郾 00)
体质量指数(kg / m2) 23郾 57依3郾 46 23郾 33依2郾 84 0郾 397 0郾 692
高血压病史 0郾 010 0郾 919
摇 无 22(34郾 92) 17(34郾 00)
摇 有 41(65郾 08) 33(66郾 00)
糖尿病史 0郾 472 0郾 492
摇 无 54(85郾 71) 45(90郾 00)
摇 有 9(14郾 29) 5(10郾 00)
冠心病史 0郾 000 1郾 000
摇 无 57(90郾 48) 46(92郾 00)
摇 有 6(9郾 52) 4(8郾 00)

2. 2摇 两组间各血脂指标的比较摇 结果显示,研究组

患者 TC、 TG、 HDL鄄C、 LDL鄄C、 non鄄HDL鄄C、 ApoA1、
ApoB 及血清白蛋白水平均低于对照组(P<0郾 05);
而直接胆红素、血肌酐、血尿酸水平高于对照组(P<
0郾 05)。 见表 2。

表 2摇 两组患者生化及血脂指标的比较

指标 研究组(n=63) 对照组(n=50) t P
TC / (mmol / L) 3郾 70依0郾 90 4郾 47依1郾 03 4郾 195 <0郾 001
TG / (mmol / L) 1郾 31依0郾 75 1郾 82依1郾 19 2郾 771 0郾 007
HDL鄄C / (mmol / L) 1郾 04依0郾 22 1郾 17依0郾 31 2郾 631 0郾 010
LDL鄄C / (mmol / L) 2郾 19依0郾 82 2郾 66依0郾 87 2郾 949 0郾 004
non鄄HDL鄄C/ (mmol / L) 2郾 67依0郾 88 3郾 30依0郾 90 3郾 733 <0郾 001
ApoA1 / (mmol / L) 1郾 17依0郾 21 1郾 28依0郾 23 2郾 560 0郾 012
ApoB / (mmol / L) 0郾 78依0郾 21 0郾 89依0郾 23 2郾 754 0郾 007
直接胆红素/ (滋mol / L) 7郾 23依4郾 57 4郾 79依1郾 91 3郾 530 0郾 001
间接胆红素/ (滋mol / L) 11郾 79依7郾 47摇 9郾 92依3郾 77 1郾 620 0郾 109
白蛋白 / (g / L) 40郾 07依3郾 47摇 41郾 54依2郾 48摇 2郾 539 0郾 013
血肌酐 / (滋mol / L) 81郾 01依29郾 83 68郾 71依18郾 81 2郾 541 0郾 012
血尿酸 / (滋mol / L) 422郾 90依137郾 00 344郾 10依109郾 20 3郾 320 0郾 001

2. 3摇 影响房颤发生相关因素的多因素 Logistic 回归

分析摇 根据单因素分析结果,P<0郾 10 的变量(non鄄
HDL鄄C、ApoA1、ApoB 等)进行多因素 Logistic 回归

模型(向前法)。 结果提示,高水平的 non鄄HDL鄄C
(OR=0郾 450,95% CI:0郾 272 ~ 0郾 746)是非瓣膜性房

颤发生的保护因素(P<0郾 05);而高水平的血尿酸

(OR=1郾 006,95% CI:1郾 002 ~ 1郾 010)是非瓣膜性房

颤发生的危险因素(P<0郾 05)。 见表 3。

表 3摇 各指标与房颤发生的多因素 Logistic 回归分析

指标 B S. E. Wald 字2 P OR 95% CI
血尿酸 摇 0郾 006 0郾 002 7郾 683 0郾 006 1郾 006 1郾 002 ~ 1郾 010
non鄄HDL鄄C -0郾 798 0郾 258 9郾 598 0郾 002 0郾 450 0郾 272 ~ 0郾 746
Constant 0郾 493 1郾 039 0郾 225 0郾 635

3摇 讨论

心房颤动是临床上常见的心律失常之一,随着

人口老龄化的到来,其发病率呈现逐年增高的趋势。
既往研究报道房颤可以使心衰的发生率增加 3 倍左

右,使中风的发生率增加 5 倍左右,严重影响患者的

生活质量[11]。 因此早期做好房颤发生的预防及筛

查工作价值重大。 目前在房颤发生的相关因素研究

中,年龄、种族、高血压[12]、肥胖、吸烟、饮酒[13]、血
尿酸[14]等因素被认为是可能的危险因素,而血脂中

的总胆固醇、LDL鄄C 被认为是可能的保护因素[15]。
但目前在血脂与房颤的研究中未见血清 non鄄HDL鄄C
的相关报道。

non鄄HDL鄄C 属于非传统血脂的范畴,后者在传
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统血脂(TC、TG、HDL鄄C、LDL鄄C 等)的基础上发展而

来。 血清 non鄄HDL鄄C 水平代表了乳糜微粒、极低密

度脂蛋白、中间密度脂蛋白、低密度脂蛋白、脂蛋白

(a)和残余微粒中所含的胆固醇。 研究显示非传统

血脂在评估心血管风险方面优于传统血脂指标。
Pischon 等[16]报道对于冠状动脉粥样硬化性心脏病

的风险评估方面,血清 non鄄HDL鄄C 比 LDL鄄C 更具

优势。
既往的研究已证实血清总胆固醇水平与房颤的

发生呈负相关。 本研究中把血清总胆固醇分为两种

类型(HDL鄄C、non鄄HDL鄄C),重点探讨各种类型的胆

固醇与房颤发生的关系,尤其是血清 non鄄HDL鄄C。
结果发现非瓣膜性房颤患者血清 non鄄HDL鄄C 水平

低于对照组。 进一步多因素 Logistic 回归分析发现

高水平的 non鄄HDL鄄C 是非瓣膜性房颤发生的保护因

素(OR = 0郾 450,95% CI:0郾 272 ~ 0郾 746,P = 0郾 002)。
在 non鄄HDL鄄C 降低房颤发生风险机制研究方面,目
前认为可能机制为:淤房颤的发生可能与心肌细胞

膜结构稳定性破坏有一定关系[17],而胆固醇是构成

质膜的重要成分之一,并且参与膜稳定性的维

持[18],一旦胆固醇量降低,房颤容易发生;于心肌细

胞膜富含离子通道,胆固醇可调节离子电流,但具体

机制复杂[19],目前了解甚少。 另外本研究中还发现

高水平的血尿酸是非瓣膜性房颤发生的危险因素

(OR=1郾 006,95% CI:1郾 002 ~ 1郾 010,P = 0郾 006),与
Ding 等[14]的报道一致。

综上所述,高水平的 non鄄HDL鄄C 可能是非瓣膜

性房颤发生的保护因素。 但由于本研究样本量有

限,还需要大样本的研究进一步证实,同时其中的相

关机制更值得进一步探讨。
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早产儿振幅整合脑电图改变的临床意义及影响因素分析
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揖摘摇 要铱目的:探究早产儿出现振幅整合脑电图(aEEG)改变的临床意义及影响因素分析。 方法:选取 2021 年 10 月 ~ 2022 年

7 月弋矶山医院新生儿重症监护病房(NICU)收治的出生胎龄在 28 ~ 36+6周的早产儿作为研究对象,于出生后 72 h 及 1 周进

行 aEEG 监测,监测时长 3 ~ 5 h。 所有早产儿在纠正胎龄(40 ~ 44 周)采用 0 ~ 6 岁儿童智能发育筛查测验(DST)随访神经发

育。 比较不同胎龄早产儿 aEEG 异常率、aEEG 监测结果异常早产儿的一般临床资料。 比较不同 aEEG 异常程度早产儿与 DST
结果是否具有一致性。 采用受试者工作(ROC)曲线分析早期 aEEG 监测对早产儿神经发育的评估价值。 结果:随着胎龄增

长,早产儿 72 h 和 1 周时 aEEG 严重程度均逐渐降低(P<0郾 001);不同 aEEG 监测结果早产儿分组一般临床资料比较中出生体

质量、碱剩余(BE)、喂养方式、开奶量、呼吸支持时长差异均有统计学意义(P<0郾 05)。 多因素 Logistic 回归分析进一步显示,
鼻饲喂养(OR=5郾 151,95% CI:1郾 800 ~ 14郾 741)是 aEEG 异常的独立危险因素(P<0郾 05),高 BE(OR = 0郾 773,95% CI:0郾 600 ~
0郾 995)是 aEEG 异常的独立保护因素(P<0郾 05)。 早产儿 DST 的评分结果与 aEEG 分级呈高度相关性(P<0郾 001);ROC 曲线

分析显示,早期 aEEG 监测对早产儿神经发育具有较高的评估价值,曲线下面积(AUC)为 0郾 822(95% CI:0郾 741 ~ 0郾 903,P<
0郾 001),截断值为 0郾 5 分,灵敏度为 92郾 3% ,特异性为 65% 。 结论:早期 aEEG 监测可有效评估早产儿脑发育情况,预测近期

神经发育结局;尽早进行经口喂养以及维持稳定的内环境,可能在一定程度改善早产儿神经发育结局。
揖关键词铱早产儿;振幅整合脑电图;儿童智能发育筛查测验;危险因素;神经发育结局
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Clinical implications and factors influencing amplitude鄄integrated electroencephalogram
alteration in premature infants

MA Lili,SUN Wenjia,HU Fang,CHENG Wei,LI Haiyan,YUE Mengqi,FENG Xiaomin,WANG Guoqin,WEI Wei,ZHANG Shifa
Department of Pediatrics,The first Affiliated Hospital of Wannan Medical College,Wuhu 241001,China

揖Abstract铱Objective:To investigate the clinical implications and factors inducing amplitude鄄integrated electroencephalogram (aEEG) change in preterm
infants. Methods:Preterm infants (28-36+6 weeks gestational age) admitted to and treated in the neonatal intensive care unit (NICU) of our hospital were
included from October 2021 to July 2022. All newborns underwent aEEG monitoring within 72 hours and at 1 week after birth respectively for about 3-5
hours each time. Developmental Screening Test for Child under six (DST) was used to evaluate neurodevelopment of all infants at 40-44 weeks by the
corrected gestational age. Comparison was made regarding the rates of abnormal aEEG,deviant aEEG findings and general clinical data as well as of the
consistency of aEEG abnormalities with DST results among the preterm infants. Receiver operating characteristic (ROC) curve was developed to analyze
the value of early aEEG monitoring in evaluating the neurodevelopment of preterm infants. Results:The level of aEEG abnormality within 72h and at 1
week was decreased with older gestational age (P<0郾 001) . The difference was significant in birth weight,base excess (BE),feeding method,milk feeding
volume and respiratory support duration between groups of preterm infants with different aEEG monitoring results ( P < 0郾 05 ) . Multivariate logistic
regression analysis showed that nasal feeding (OR=5郾 151,95% CI:1郾 800-14郾 741) was an independent risk factor,and high BE (OR=0郾 773,95% CI:
0郾 600-0郾 995) was an independent protective factor for aEEG abnormality (both P<0郾 05) . DST scores were highly correlated with the severity of aEEG
abnormalities in premature infants ( P < 0郾 001 ) . ROC curve analysis indicated that early aEEG monitoring had a high value for estimating
neurodevelopment in preterm infants. The area under the curve (AUC) was 0郾 822 (95% CI:0郾 741-0郾 903,P<0郾 001),and cut鄄off value 0郾 5,with a
sensitivity and specificity being 92郾 3% and 65% ,respectively. Conclusion:Early aEEG monitoring can effectively evaluate brain development of preterm
infants with non鄄neurological high鄄risk factors and predict their short鄄term neurodevelopmental outcomes. Early oral feeding and maintenance of a stable
internal environment may improve neurodevelopmental outcomes in preterm infants to some extent.
揖Key words铱preterm infant;amplitude鄄integrated electroencephalogram;Developmental Screening Test;risk factor;neurodevelopmental outcome
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摇 摇 根据世界卫生组织报告显示:全球每年约出生

1 500 万早产儿[1],其中每年我国早产儿约为 100 万,
占全球早产儿的 7郾 8% [2]。 随着我国三孩政策的放

开,高龄产妇有所增加,但同时受多种基础疾病的影

响(糖尿病、高血压、贫血),导致在生育率下降的社

会大环境下,我国早产儿发生率仍呈现上升趋势。
早产儿是指胎龄<37 周的新生儿,胎儿各系统发育

都在特定生理时期,提前娩出必定存在部分器官发

育不成熟,其中脑部发育最为重要,胎龄越小发生脑

损伤概率越大,预后也越差[3],因此对早产儿脑发

育成熟度进行评估以及早期识别脑损伤,在改善早

产儿神经发育结局上具有重要意义。 振幅整合脑电

图(amplitude integrated electroencephalogram,aEEG)
是在一定时限内进行连续监测,提取以振幅电压为

主要标志的脑细胞活动的信息,并加以整合反映大

脑电活动的基本规律的新型脑电监测工具,具有无

创、便携、床旁监测、图形简单等优点[4]。 本研究旨

在观察早产儿 aEEG 监测异常率及出现异常脑电的

相关影响因素,并探讨早产儿早期 aEEG 监测对预

测早产儿神经发育的价值。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 选取 2021 年 10 月 ~ 2022 年 7 月

弋矶山医院新生儿重症监护病房(NICU)收治出生

胎龄在 28 ~ 36+6周的 118 例早产儿作为研究对象,
根据出生时胎龄进行分类,将胎龄为 28 ~ 31+6周纳

入非常早产儿组(24 例),胎龄为 32 ~ 33+6周纳入中

度早产儿组(30 例),胎龄为 34 ~ 36+6周纳入晚期早

产儿组(64 例)。 各胎龄早产儿一般资料差异均无

统计学意义(P>0郾 05),见表 1。

表 1摇 118 例早产儿一般临床资料比较

组别 n 男 / 女
自然分娩 /
剖宫产

宫内窘迫

病史[n(% )]

非常早产儿组 24 15 / 9 7 / 17 7(29郾 2)

中度早产儿组 30 11 / 19 6 / 24 10(33郾 3)

晚期早产儿组 64 30 / 34 8 / 56 14(21郾 9)

字2 3郾 588 3郾 448 1郾 515

P 0郾 166 0郾 178 0郾 469

1. 2摇 纳入及排除标准摇 纳入标准:淤患儿自娩出后

24 h 内入院;于胎龄在 28 ~ 36+6周,符合第 9 版儿科

学早产儿诊断定义;盂无神经系统疾病及遗传代谢

病;榆患儿家属对本次检查知情同意且配合。 排除

标准:淤先天性神经系统疾病,中枢神经系统畸形;
于严重缺氧导致的重度窒息;盂胆红素脑病;榆先天

性心脏病等其他系统畸形。

1. 3摇 研究方法

1. 3. 1摇 aEEG 监测摇 采用 Nicolet Monitor 数字化振

幅整合脑功能监护仪进行监测,监测前对头发茂密

患儿进行剃头处理,并用磨砂膏反复处理头皮,将导

电膏均匀涂抹于电极帽上,后将电极帽固定于患儿

头部,连接帽子与放大器,阻抗检测合格后开始记

录。 首次监测于患儿出生后 72 h 内完成,二次监测

于患儿出生后 1 周进行,监测时长为每次 3 ~ 5 h,监
测过程中患儿未使用任何镇静类药物。
1. 3. 2摇 DST 检查摇 根据上海复旦大学附属儿科医

院编制的 0 ~ 6 岁儿童智能发育筛查测验(Develop鄄
ment Screening Test,DST)对入选早产儿纠正胎龄满

40 ~ 44 周进行神经功能发育评估。 为避免主观因

素引起误差,所有入选早产儿均由专业培训后的同

一儿童保健科医生进行发育评估。 DST 中社会适应

能区和运动能区各 30 个项目,智力能区 60 个项目,
总计 120 个项目。 所有监测结果用发育商(develop鄄
ment quotient,DQ)表达智力、运动、社会适应 3 个能

区的总体发育水平,用智力指数(mental index,MI)
代替智力能区的发育水平。 DQ 及MI 分数 85 分以上

为正常,70 ~84 分为可疑,低于 70 分为异常。
1. 4摇 临床观察指标及评分判定标准摇 早产儿 aEEG
评分:根据 Burdjalov 建立不同胎龄新生儿的 aEEG
平均值[5],其中同胎龄的早产儿 aEEG 评分值小于

Burdjalov 的评分值为异常 aEEG。 将异常的 aEEG
根据 Burdjalov 评分值分为轻度异常组(Burdjalov 评

分值小于同胎龄正常早产儿 1 ~ 3 分)、中度异常组

(Burdjalov 评分值小于同胎龄正常早产儿 4 ~ 7 分)、
重度异常组(Burdjalov 评分值小于同胎龄正常早产

儿 8 分及以上),本研究由于中、重度异常组早产儿

数量较少,故将中、重度异常组合并进行统计分析。
1. 5摇 统计学方法 摇 采用 SPSS 26. 0 统计软件进行

数据分析。 计量资料用 軃x依s 或 M(P25,P75)表示,组
间比较用 t 检验或秩和检验;分类资料用 n(% )表

示,组间比较采用 字2 检验、Fisher 确切概率法或趋势

字2 检验,多因素分析采用二元 Logistic 回归分析。
使用受试者工作特征(ROC)曲线分析 aEEG 评分对

不同胎龄早产儿神经发育的评估价值。 P<0郾 05 为

差异有统计学意义。

2摇 结果

2. 1摇 各组早产儿 72 h 和 1 周内 aEEG 严重程度占

比摇 随着胎龄增长,早产儿 72 h 和 1 周时 aEEG 严

重程度均逐渐降低(P<0郾 001),见表 2。
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表 2摇 各组早产儿 72 h 和 1 周内 aEEG 严重程度占比[n(% )]

时间 胎龄分组 n
aEEG 严重程度

正常 轻度异常 中重度异常
字2趋势 P趋势

72 h 非常早产儿组 24 2(8郾 3) 4(16郾 7) 18(75郾 0) 19郾 628 <0郾 001

中度早产儿组 30 7(23郾 3) 12(40郾 0) 11(36郾 7)

晚期早产儿组 64 23(35郾 9) 29(45郾 3) 12(18郾 8)

1 周 非常早产儿组 24 3(12郾 5) 12(50郾 0) 9(37郾 5) 15郾 294 <0郾 001

中度早产儿组 30 9(30郾 0) 14(46郾 7) 7(23郾 3)

晚期早产儿组 64 32(50郾 0) 26(40郾 6) 6(9郾 4)

2. 2 摇 早产儿 aEEG 异常程度的相关影响因素分析

摇 采用 72 h aEEG 监测脑电图像进行评分,并收集

截止到入院 72 h 的相关临床资料。 结果显示,正常

组与异常组在出生体质量、碱剩余 ( base excess,
BE)、喂养方式、开奶量、呼吸支持时长上差异有统

计学意义(P<0郾 05),见表 3。

表 3摇 aEEG 监测结果一般临床资料比较[n(% ),M(P25,P75)]

影响因素 正常组(n=32) 异常组(n=86) 字2 / Z P

性别摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 男 12(37郾 5) 摇 44(51郾 2) 1郾 746 摇 0郾 186

女 20(62郾 5) 摇 42(48郾 8)

分娩方式 自然分娩 5(15郾 6) 16(18郾 6) 0郾 142 0郾 707

剖宫产 27(84郾 4) 摇 70(81郾 4)

受孕方式 自然受孕 25(78郾 1) 摇 68(79郾 1) 0郾 012 0郾 911

人工受孕 7(21郾 9) 18(20郾 9)

出生体质量 / g 2 260(1 880,2 490) 1 925(1 620,2 422郾 5) 2郾 482 0郾 013

1 min Apgar 评分 / 分 9(8,9)摇 8(7,9) 1郾 275 0郾 202

5 min Apgar 评分 / 分 10(9,10) 摇 摇 9(8,10) 1郾 511 0郾 131

糖尿病母亲新生儿 11(34郾 4) 摇 30(34郾 9) 0郾 003 0郾 959

胎膜早破 4(12郾 5) 23(26郾 7) 2郾 682 0郾 102

高血压或子痫前期母亲新生儿 7(21郾 9) 16(18郾 6) 0郾 159 0郾 690

动脉血气

pH 7郾 294(7郾 244,7郾 345) 7郾 288(7郾 235,7郾 329) 0郾 969 0郾 333

BE -4郾 31(-5郾 535,-3郾 06) -5郾 66(-7郾 238,-4郾 26) 3郾 393 0郾 001

喂养方式 鼻饲喂养 6(18郾 8) 56(65郾 1) 20郾 107 <0郾 001

经口喂养 26(81郾 3) 摇 30(34郾 9)

开奶量 / mL 21(12,24) 摇 12(6,19郾 5) 3郾 738 <0郾 001

第 1 次监测时奶量 / mL 24(12,51) 16(6,36) 1郾 769 0郾 077

呼吸支持时长 / d 1郾 5(0,3) 摇 摇 3(3,3) 3郾 659 <0郾 001

咖啡因治疗时长 0(0,3)摇 0(0,3) 1郾 213 0郾 225

新生儿呼吸窘迫综合征(NRDS) 15(46郾 9) 摇 50(58郾 1) 1郾 196 0郾 274

新生儿感染 20(62郾 5) 摇 67(77郾 9) 2郾 858 0郾 091

新生儿低钾血症 7(21郾 9) 24(27郾 9) 0郾 438 0郾 508

新生儿低钙血症 9(28郾 1) 37(43郾 0) 2郾 176 0郾 140

新生儿贫血 2(6郾 3) 摇 17(19郾 8) 3郾 231 0郾 072

2. 3摇 早产儿 aEEG 异常影响因素的多因素分析摇
根据单因素分析结果,P<0郾 10 的变量均进入多因素

Logistic 回归模型(向后法)。 结果显示鼻饲喂养

(OR=5郾 151)是 aEEG 异常的危险因素(P<0郾 05);
BE(OR= 0郾 965)升高是 aEEG 异常的保护因素(P<
0郾 05)。 见表 4。
2. 4摇 不同 DST 评分结果与早产儿 aEEG 异常率比

较摇 72 h 与 1 周 DST 评分结果与 aEEG 分级均呈高

度相关性(P<0郾 001),见表 5。

表 4摇 aEEG 异常影响因素的多因素 Logistic 分析

因素 B SE Wald 字2 P OR 95% CI

BE -0郾 258 0郾 129 3郾 997 0郾 046 0郾 773 0郾 600 ~ 0郾 995

喂养方式(经
口喂养为对照)

1郾 639 0郾 537 9郾 334 0郾 002 5郾 151 1郾 800 ~ 14郾 741

Constant -0郾 141 0郾 737 0郾 037 0郾 848
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2. 5摇 ROC 曲线分析 aEEG 结果与 DST 评分的关系

摇 DST 评分结果逸85 为正常,DST<85 为异常(DST
用于评估早产儿神经发育),所有研究对象 aEEG 平

均得分值减去胎龄平均得分值以校正胎龄不同引起

的差异。 ROC 曲线分析提示 aEEG 评分对早产儿神

经发育有较高的评估价值,灵敏度为 92郾 3% ,特异

度为 65% ,截断值为 0郾 5 分,AUC 为 0郾 822(95% CI:
0郾 741 ~ 0郾 903,P<0郾 001),见图 1。

表 5摇 早产儿 72 h 和 1 周内 aEEG 结果与 DST 关系

时间 分组 n aEEG 正常 aEEG 轻度异常 aEEG 中重度异常 字2 Gamma P
72 h DQ 正常 40 26(65郾 0) 10(25郾 0) 4(10郾 0) 82郾 006 0郾 858 <0郾 001

可疑 55 6(10郾 9) 34(61郾 8) 15(27郾 3)
异常 23 0(0郾 0) 1(4郾 3) 22(95郾 7)

72 h MI 正常 83 32(38郾 6) 37(44郾 6) 14(16郾 9) 0郾 897 <0郾 001*

可疑 17 0(0郾 0) 7(41郾 2) 10(58郾 8)
异常 18 0(0郾 0) 1(5郾 6) 17(94郾 4)

1 周 DQ 正常 40 36(90郾 0) 4(10郾 0) 0(0郾 0) 95郾 614 0郾 940 <0郾 001
可疑 55 8(14郾 5) 39(70郾 9) 8(14郾 5)
异常 23 0(0郾 0) 9(39郾 1) 14(60郾 9)

1 周 MI 正常 83 44(53郾 7) 38(45郾 8) 1(1郾 2) 0郾 981 <0郾 001*

可疑 17 0(0郾 0) 12(70郾 6) 5(29郾 4)
异常 18 0(0郾 0) 2(11郾 1) 16(88郾 9)

注:*Fisher 确切概率法。

图 1摇 aEEG 评分评估早产儿神经发育的 ROC 曲线

3摇 讨论

随着我国 NICU 抢救技术的进步,早产儿存活

率得到提升,而同时其遗留的神经系统相关的后遗

症等问题却日益突出,如何早期有效识别早产儿脑

部发育不良成为目前的研究重点。 现阶段的 aEEG
研究多关注于缺血缺氧性脑病、脑损伤、脑出血等存

在神经系统预后不良的高危早产儿[6-7],关于无神

经系统疾病早产儿的神经发育结局研究较少,因此

本研究关注无神经系统疾病的早产儿 aEEG 脑电监

测结果及其相关危险因素,探讨早期 aEEG 监测对

预测早产儿神经发育的临床价值。
胎儿脑部发育在妊娠第 27 周形成沟、旋回,第

31 周出现额叶外皮质折叠,第 34 周额叶、颞叶出现

明显脑回、脑沟[8],可见晚期早产儿脑部发育较完

善,且神经细胞数目也逐渐增多,大脑兴奋性增高。
aEEG 是近些年评估新生儿脑功能的有效手段,监
测结果从背景连续性、睡眠鄄觉醒周期的形成与成

熟、下界振幅与窄带宽度 4 个方面进行[9]。 研究表

明胎龄<28 周的早产儿电压均为不连续性,无睡眠鄄
觉醒周期,至 34 周后脑电活动连续性显著增强[10];

图形连续性以及睡眠鄄觉醒周期的评估取决于早产

儿脑电活动的整体状态,其成熟是由下丘脑鄄苍白球

环路以及与之密切相关的脑皮层神经元共同参与

的[11],至胎龄 36 周会出现宽带与窄带相交的睡眠鄄
觉醒周期,与足月儿相似[12]。 随着胎龄的增加,早
产儿脑部发育逐渐完善,脑电活动背景连续且呈现

较为成熟的周期性改变。 在本研究中,随着胎龄增

长,早产儿 72 h 和 1 周时 aEEG 严重程度均逐渐降

低。 由此可见,在非神经系统高危因素的早产儿

aEEG 脑电监测结果中,胎龄间异常率存在明显差

异,非常早产儿出现重度异常的比例更大。
早产儿早期出现脑电活动的异常改变不仅与胎

龄相关,更与喂养方式、环境因素、治疗手段等息息

相关。 在本研究中,鼻饲喂养为 aEEG 异常的危险

因素,高 BE 是 aEEG 异常的保护因素。 这可能是因

为 BE 数值越小代表机体处于酸性环境,酸性产物

堆积会使脑部发生缺氧,发生脑损伤概率增加,同时

酸中毒可以影响脑血流的自主调节功能,引起血流

动力学紊乱[13],进而破坏机体内环境的稳态,可能

会影响到早产儿神经发育结局。 部分早产儿胎龄较

小和(或)早产儿整体情况较差,吸吮与吞咽反射未

能引出且自主吸吮能力较弱,故采用鼻饲插管保证

营养供给,研究表明进行吞咽反射训练以早期实现

经口喂养组早产儿神经发育异常率远低于常规

组[14-15],以上研究表明尽早的实现经口喂养,保证

脑发育关键时期的肠内营养支持,有利于促进早产

儿神经系统发育。
已有研究提示早期 aEEG 监测对早产儿脑损
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伤、新生儿胆红素脑损伤[16]、轻度缺血缺氧性脑病

等新生儿神经类疾病的预后具有较高的预测价值,
在本研究中 DST 评分结果与 aEEG 分级呈高度相关

性,表明早期进行 aEEG 监测对于无神经系统疾病

的早产儿神经发育结局也具有较好的评估价值。
综上所述,随着胎龄的增加,早产儿 aEEG 异常

率逐渐减少,早期进行吞咽反射的训练,尽早实现经

口喂养以及维持稳定的内环境,可以一定程度上促

进早产儿神经发育。 同时早期进行 aEEG 监测对早

产儿神经发育预后具有较高的预测价值。

揖参考文献铱
[1] 摇 HOWSON CP,KINNEY MV,MCDOUGALL L,et al. Born too soon:

preterm birth matters[J]. Reprod Health,2013,10(Suppl 1):S1.
[2] 摇 中华医学会儿科学分会新生儿学组. 中国城市早产儿流行病

学初步调查报告[J] . 中国当代儿科杂志,2005(1):25-28.
[3] 摇 程秀,程可萍. 振幅整合脑电图对早产儿神经发育的预测价值

[J] . 中国妇幼健康研究,2019,30(5):546-549.
[4] 摇 张宏博,余增渊. 振幅整合脑电图对早产儿脑功能发育状态的

评估价值[J] . 中国疗养医学,2020,29(3):307-309.
[5] 摇 BURDJALOV VF,BAUMGART S,SPITZER AR. Cerebral function

monitoring:a new scoring system for the evaluation of brain matu鄄
ration in neonates[J] . Pediatrics,2003,112(4):855-861.

[6] 摇 贺铮,赵燕,杨阳,等. 振幅整合脑电图联合脐血血气分析对缺

氧缺血性脑病新生儿预后的预测价值[ J] . 临床误诊误治,

2022,35(4):79-82.
[7] 摇 张博,卫文峰,刘彩娥,等. 振幅整合脑电图在早产儿脑损伤评

估及神经发育预后预测中的作用分析[ J] . 解放军医药杂志,
2021,33(11):85-88.

[8] 摇 ORTINAU C,NEIL J. The neuroanatomy of prematurity:normal
brain development and the impact of preterm birth[J] . Clin Anat,
2015,28(2):168-183.

[9] 摇 张雪莲. 振幅整合脑电图监测对早产儿神经行为发育状况的

评估价值[J] . 中国实用医刊,2022,49(14):82-85.
[10] 肖玲莉,姚明珠,邵肖梅. 振幅整合脑电图在早产儿脑发育中

的变化规律[J] . 临床儿科杂志,2011,29(4):360-362.
[11] 翟炳辉,张君平. 早产儿脑发育过程中振幅整合脑电图的变化

及临床意义[J] . 山西职工医学院学报,2017,27(5):8-10.
[12] NEGRATO CA,MONTENEGRO JR,VON KOSTRISCH LM,et al.

Insulin analogues in the treatment of diabetes in pregnancy[ J] .
Arq Bras Endocrinol Metabol,2012,56(7):405-414.

[13] 方小红,许丽萍,林丽聪,等. 早产儿脑损伤的影响因素研究

[J] . 中国全科医学,2017,20(4):459-464.
[14] 王玉玲,刘柳娣,罗顺莲. 吞咽功能训练联合呼吸干预在早产

儿吞咽功能及早期神经发育中的应用效果[ J] . 循证护理,
2022,8(2):275-277.

[15] BATISTA RF,SILVA AA,BARBIERI MA,et al. Factors associated
with height catch鄄up and catch鄄down growth among schoolchildren
[J] . PLoS One,2012,7(3):e32903.

[16] 陈利婷,刘慧苹,宋忠瑞,等. 改良振幅整合脑电图评分对早期

预测新生儿胆红素脑损伤的临床价值[ J] . 实用临床医药杂

志,2020,24(5):21-23.

(上接第 422 页)
[6] 摇 WANG BY,HUANG JY,CHEN HC,et al. The comparison between

adenocarcinoma and squamous cell carcinoma in lung cancer pa鄄
tients[J] . Journal of Cancer Research and Clinical Oncology,2020,
146(1):43-52.

[7] 摇 HAEMMIG S,SIMION V,FEINBERG MW. Long non鄄coding RNAs
in vascular inflammation[J] . Frontiers in Cardiovascular Medicine,
2018,5:22.

[8] 摇 KOTAKE Y,NAKAGAWA T,KITAGAWA K,et al. Long non鄄cod鄄
ing RNA ANRIL is required for the PRC2 recruitment to and silen鄄
cing of p15INK4B tumor suppressor gene[ J] . Oncogene,2011,30
(16):1956-1962.

[9] 摇 KHALIL AM,GUTTMAN M,HUARTE M,et al. Many human large
intergenic noncoding RNAs associate with chromatin鄄modifying
complexes and affect gene expression[ J] . Proceedings of the Na鄄
tional Academy of Sciences,2009,106(28):11667-11672.

[10] RAJU GSR,PAVITRA E,BANDARU SS,et al. HOTAIR:a poten鄄
tial metastatic, drug鄄resistant and prognostic regulator of breast
cancer[J] . Molecular Cancer,2023,22(1):1-15.

[11] LIU XH,LIU ZL,SUN M,et al. The long non鄄coding RNA HOTAIR
indicates a poor prognosis and promotes metastasis in non鄄small cell
lung cancer[J] . BMC Cancer,2013,13(1):1-10.

[12] TAN J,YANG L. Long noncoding RNA VPS9D1鄄AS1 overexpres鄄
sion predicts a poor prognosis in non鄄small cell lung cancer[J] . Bi鄄

omedicine & Pharmacotherapy,2018,106,1600-1606.
[13] SCHMIDT LH, SPIEKER T,KOSCHMIEDER S, et al. The long

noncoding MALAT鄄1 RNA indicates a poor prognosis in non鄄small
cell lung cancer and induces migration and tumor growth[J] . Jour鄄
nal of thoracic oncology,2011,6(12):1984-1992.

[14] KONG W,YIN G,ZHENG S, et al. Long noncoding RNA ( ln鄄
cRNA)HOTAIR:pathogenic roles and therapeutic opportunities in
gastric cancer[J] . Genes & Diseases,2022,9(5):1269-1280.

[15] LU J,LIU L,CHEN J,et al. LncRNA HOTAIR in exercise鄄induced
neuro鄄protective function in Alzheimer忆s disease[ J] . Folia Neuro鄄
pathologica,2022,60(1):1-7.

[16] ERDOS E,DIVOUX A,SANDOR K,et al. Unique role for lncRNA
HOTAIR in defining depot鄄specific gene expression patterns in hu鄄
man adipose鄄derived stem cells[ J] . Genes & Development,2022,
36(9-10):566-581.

[17] WANG J,WANG N,ZHENG Z,et al. Exosomal lncRNA HOTAIR
induce macrophages to M2 polarization via PI3K / p鄄AKT / AKT
pathway and promote EMT and metastasis in laryngeal squamous
cell carcinoma[J] . BMC Cancer,2022,22(1):1-13.

[18] FU K,ZHANG K,ZHANG X. LncRNA HOTAIR facilitates prolifer鄄
ation and represses apoptosis of retinoblastoma cells through the
miR鄄20b鄄5p / RRM2 / PI3K / AKT axis[J] . Orphanet Journal of Rare
Diseases,2022,17(1):1-15.

·534·皖南医学院学报(Journal of Wannan Medical College)2023;42(5)



·临床医学· 文章编号:1002-0217(2023)05-0436-04

基金项目:镇江市体育科学研究课题(ZJTY2021001)
收稿日期:2022鄄 07鄄 16
作者信息:刘红飞(1989鄄),男,主治医师,(电子信箱)563391955@ qq. com;

柯荣军,男,副主任医师,(电子信箱)krj359@ 163. com,通信作者。

关节镜下早期自体肌腱重建在膝关节前交叉韧带断裂中的临床效果

刘红飞,柯荣军,查明建,刘方刚
(镇江瑞康医院摇 骨科,江苏摇 镇江摇 212001)

揖摘摇 要铱目的:观察关节镜下早期和延期手术治疗膝关节前交叉韧带损伤的临床效果。 方法:选取 2019 年 6 月~ 2021 年 12 月

在镇江瑞康医院行关节镜下自体腓骨长肌腱重建前交叉韧带的 38 例患者,将受伤后 3 周内手术治疗的 20 例患者作为观察

组,3 周~ 3 月手术治疗的 18 例作为对照组,给予围手术期的同质化处理,观察和评价术后膝关节功能恢复情况。 结果:两组

患者在术后 3、6 月的膝关节功能评分及膝关节评分均高于术前评分(P<0郾 05),且观察组随着时间延长,膝关节功能评分提升

幅度优于对照组(P<0郾 05)。 两组患者在术后 3、6 月的 Lysholm 评分均高于术前评分(P<0郾 05),但两组术后 3、6 月的 Lysholm
评分差异无统计学意义(P>0郾 05)。 观察组膝关节主动活动 90 度时 VAS 评分高于对照组(P<0郾 05)。 结论:关节镜下早期或

者延期自体肌腱重建治疗膝关节前交叉韧带损伤术后膝关节功能恢复均良好。 早期治疗可缩短整个治疗周期,使患者尽早

重返体育运动,值得在依从性较好的患者中实施。
揖关键词铱前交叉韧带;早期治疗;关节镜
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Clinical outcomes of early autogenous tendon reconstruction for anterior cruciate ligament
rupture under arthroscopy

LIU Hongfei,KE Rongjun,ZHA Mingjian,LIU Fanggang
Department of Orthopedics,Zhenjiang Ruikang Hospital,Zhenjiang 212001,China

揖Abstract铱Objective:To observe the clinical outcomes of early or delayed arthroscopic anterior cruciate ligament reconstruction. Methods:Thirty鄄eight
patients undergone arthroscopic reconstruction of the anterior cruciate ligament with autologous peroneal longus tendon in our hospital were included from
June 2019 to December 2021. The observational group consisted of 20 patients received arthroscopic surgery within 3 weeks after injury,and the control
group included 18 undergone arthroscopic surgery 3 weeks to 3 months after injury. Both groups were given identical perioperative management, and
observed and evaluated pertaining to postoperative recovery of knee joint function. Results:The Lysholm scores and American Knee Society (AKS) knee
scores were significantly higher at three and six months after surgery than in those before operation in both groups (P<0郾 05),and the improvement of
Lysholm scores in the observational group was better than that in the control group with extension of time (P<0郾 05) . Lysholm scores in two groups at three
and six months after surgery were significantly higher than those before surgery (P<0郾 05),yet the difference was insignificant between groups at three and
six months after surgery (P>0郾 05) . The Visual Analog Scale (VAS) score was higher in observational group than in control group by active movement of
the knee joint at 90 degrees (P<0郾 05) . Conclusion:Early or delayed arthroscopic autologous tendon reconstruction can both achieve a good functional
recovery in the treatment of anterior cruciate ligament rupture. However, early operation is worthy of recommendation in patients with better medical
compliance,because it can shorten the whole treatment session and enable patients to resume exercise earlier.
揖Key words铱anterior cruciate ligament;early surgery;arthroscopy

摇 摇 膝关节前交叉韧带( anterior cruciate ligament,
ACL)损伤是临床上常见的运动损伤之一,随着全民

健身的普及,单纯的 ACL 损伤越来越常见,尤其在

体育运动中更是常见。 损伤后会导致膝关节局部肿

胀、疼痛,膝关节不稳和运动能力受限。 对于爱好体

育运动、ACL 完全断裂的患者,关节镜下微创手术

治疗暂无争议。 随着治疗方式的优化和术后康复的

重视,国内外一些学者主张伤后尽早修复重建

ACL,因为早期韧带纤维化程度较高,重建韧带修复

质量及本体感觉更好,术后修复速度也更快。 同时,
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还能降低软骨磨损和半月板损伤的风险[1-3]。 但传

统观念认为早期手术会增加术后膝关节僵硬的发生

率,不利于膝关节恢复,建议伤后延期手术[4-6]。 早

期手术联合术后康复锻炼是否会取得更好的效果,
目前文献报道较少。 我科与镇江市体育局合作,参
加各种体育活动的医疗保障工作,筛选出急性膝关

节 ACL 断裂的患者 38 例,按照手术时机将其分为

早期手术的观察组和延期手术的对照组,给予围手

术期的同质化处理,现将临床观察结果汇报如下。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 所有患者均为单纯的膝关节 ACL
损伤,可合并软骨或者半月板损伤,但需半月板缝

合、软骨全层损伤者除外。 纳入标准:淤18~ 50 周岁

的健康成年人,每周至少 1 次中等强度以上的体育

运动,不合并影响运动的其他系统疾病;于单纯的膝

关节 ACL 完全断裂患者,ACL 断裂患者 Lachman 试

验较对侧移动度明显增加,止点感消失,排除合并内

侧副韧带损伤、半月板损伤绞锁以及术中需要缝合的

患者;盂能够配合在康复科功能锻炼 3 周,且每 2 周

配合完成骨科随访的患者,排除功能锻炼不到位和

失访大于 2 次的患者。 两组患者术前一般资料仅膝

关节活动度和 VAS 评分差异有统计学意义 (P <
0郾 05),患者其他一般资料详见表 1。

表 1摇 两组患者术前的一般资料

组别 n 男 / 女 左 / 右膝 年龄 / 岁
膝关节活

动度 / 度
VAS
评分

大腿周

径 / cm

观察组 20 11 / 9 8 / 12 34郾 4依7郾 3 83郾 4依7郾 5 2郾 8依0郾 7 48郾 3依3郾 5

对照组 18 11 / 7 6 / 12 36郾 5依7郾 8 115郾 6依8郾 9 2郾 2依0郾 4 46郾 7依3郾 2

t 0郾 857 12郾 100 3郾 195 1郾 465

P 0郾 752* 0郾 745* 0郾 397 <0郾 001 0郾 003 0郾 152

注:*Fisher 确切概率法。

1. 2摇 方法

1. 2. 1摇 分组方法摇 将患者按照手术时距离受伤时

的时间分为观察组和对照组。 受伤后 3 周内手术治

疗的患者为观察组,3 周~ 3 月手术的为对照组,给
予无差别的围手术期处理和术后康复锻炼,观察两

组患者术后不同时期膝关节的功能。
1. 2. 2摇 功能测定摇 膝关节功能采用临床上膝关节

运动损伤常用的 AKS 评分、Lysholm 评分评测。 大

腿周径取髌骨上极上方 10 cm 处测量 3 次取平均

值。 均由第三者医师完成,整个临床实验过程和设

计做到同质化,具有可比性、可操作性和较高可信度。
1. 2. 3摇 手术方法摇 蛛网膜下腔阻滞麻醉,取自体腓

骨长肌腱编制重建。 关节镜下探查清理、明确诊断,

如术中半月板需要缝合则不纳入本次临床研究。 股

骨侧骨道长度 36 ~ 42 mm,肌腱深度均为 30 mm。
固定方式:股骨侧为 Arthrex 可调袢钢板+界面挤压

螺钉,胫骨侧为界面挤压螺钉固定。
1. 2. 4摇 功能锻炼摇 术后患肢给予冰敷和膝关节铰

链式卡盘支具固定保护,给予 0 ~ 30 度的活动范围,
进行系统的康复科功能锻炼。 淤术后前 2 周:膝关

节卡盘支具固定,0 ~ 30 度活动范围,局部冰敷,做
股四头肌等长收缩,康复师进行髌骨手法松解,主动

练习直腿抬高。 于术后 2 ~ 4 周:卡盘支具固定,0 ~
60 ~ 90 度活动范围,冰敷,主动屈伸膝关节;康复师

继续进行髌骨手法松解,主动练习直腿抬高。 盂术

后 4 ~ 6 周:卡盘支具保护,调至 0 度确保膝关节伸

直位时患肢可部分负重,但需双拐保护下行走,加强

膝关节主动屈伸练习,锻炼后继续冰敷;榆术后 6 ~
8 周:卡盘支具保护,调至 0 度患肢可部分负重,只
需对侧手杖辅助。 虞术后 8 ~ 12 周:卡盘支具保护

固定,练习步态,加强主动屈伸练习,使膝关节活动

范围达到正常。 愚术后 12 周:去除辅助保护措施,
练习肌力、步态,平衡性和灵活性,正常行走和下蹲。
1. 3摇 评价指标摇 通过膝关节 AKS 评分、Lysholm 评

分评测患者膝关节功能。 膝关节 AKS 评分分为膝

关节评分和功能评分 2 部分,每部分满分 100 分,其
中还设有减分项,分值越高说明膝关节自身状态及

功能越好。 Lysholm 评分满分 100 分,分值越高,关
节功能越好。
1. 4摇 统计学处理 摇 数据采用 SPSS 26. 0 软件进行

统计学分析。 计量资料(軃x依s)采用独立样本 t 检验

和重复测量的方差分析,计数资料(n)采用 Fisher
确切概率法。 P<0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结果

2. 1摇 两组患者膝关节 AKS 评分摇 两组患者在术后

3、6 月的膝关节功能评分及膝关节评分均高于术前

(P<0郾 05),且观察组随着时间延长,膝关节功能评

分提升幅度优于对照组(P<0郾 05)。 见表 2。
2. 2摇 两组患者膝关节 Lysholm 评分 摇 两组患者在

术后 3、6 月的 Lysholm 评分均高于术前(P<0郾 05),
但两组在术后 3、6 月的 Lysholm 评分差异无统计学

意义(P>0郾 05)。 见表 3。
2. 3摇 两组患者术后 4 周时膝关节状态摇 两组患者

术后 4 周时膝关节活动度及大腿周径差异均无统计

意义(P>0郾 05),而观察组膝关节主动活动 90 度时

VAS 评分高于对照组,差异有统计学意义 ( P <
0郾 05)。 见表 4。
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表 2摇 患者不同时期的 AKS 评分结果

指标 组别 n 术前 术后 3 月 术后 6 月 F组间 F时间 F交互

功能评分 观察组 20 61郾 0依7郾 4a 85郾 5依5郾 1ab 98郾 5依3郾 7ab 47郾 392* 332郾 355* 53郾 661*

对照组 18 79郾 4依2郾 4 89郾 4依5郾 4b 95郾 5依5郾 1b

膝关节评分 观察组 20 65郾 8依5郾 5a 85郾 2依4郾 6b 97郾 0依2郾 0b 26郾 228* 526郾 947* 46郾 585*

对照组 18 79郾 1依5郾 9 86郾 8依5郾 1b 97郾 0依1郾 6b

注:*P<0郾 001;与对照组比较,aP<0郾 05;与术前比较,bP<0郾 05。

表 3摇 患者不同时期的膝关节 Lysholm 评分结果

组别 n 术前 术后 3 月 术后 6 月 F组间 F时间 F交互

观察组 20 63郾 4依6郾 2a 84郾 8依4郾 4b 96郾 7依1郾 5ab 15郾 337* 827郾 100* 25郾 117*

对照组 18 72郾 2依4郾 2 87郾 0依4郾 3b 95郾 7依1郾 6b

注:*P<0郾 001;与对照组比较,aP<0郾 05;与术前比较,bP<0郾 05。

表 4摇 两组患者术后 4 周时的膝关节功能状态

类别 n 膝关节活动度 / 度 VAS 评分 大腿周径 / cm

观察组 20 86郾 5依7郾 3 4郾 3依1郾 1 48郾 1依3郾 7

对照组 18 89郾 4依6郾 1 2郾 6依0郾 6 46郾 5依3郾 4

t 1郾 320 5郾 819 1郾 383

P 0郾 195 <0郾 001 0郾 175

3摇 讨论

比赛时发生的膝关节损伤,以 ACL 最为常见。
外伤后主要表现为局部肿胀疼痛、活动受限,场医一

般会给予制动和冰敷暂时处理,送医等待进一步的

专业处理[7]。
由于运动医学发展滞后、技术不成熟以及患者

不重视等各种主、客观原因,膝关节 ACL 损伤常在

后期才能得到治疗。 随着运动医学的快速发展,以
及全民健康意识的不断增强,目前膝关节的韧带损

伤多能在第一时间得到及时有效的救治,治疗方法

也从原来单纯的自体肌腱、异体肌腱,向人工韧带、
缝合修复、生物因子治疗等多方面发展[8-10]。 随着

技术和知识的更新,面对膝关节 ACL 损伤,很多医

师尝试实施早期手术,更早恢复膝关节的稳定性,以
利于术后功能锻炼。 经过临床观察,效果并不差于

以前的延期手术[11]。 对于爱好运动或者专业的运

动员来说,这无疑是个好消息,因为该手术计划可以

缩短治疗周期,促进患者更早、更快恢复,早日重返

体育运动或赛场。
本研究主要筛选出急性膝关节 ACL 扭伤断裂

患者进行手术并观察临床疗效(见图 1),排除了高

处坠落、车祸等高能量暴力所致的 ACL 损伤患者。
患者多为年轻人,爱好体育运动,且依从性良好,能
配合医师完成各种量表评测、康复锻炼及门诊随访。
通过研究可以看出,观察组患者术前膝关节功能及

状态较对照组评分均较差,差异有统计学意义(P<
0郾 01)。 但在术后 3 月和 6 月,观察组患者膝关节

AKS 膝关节评分和 Lysholm 评分与对照组相比差异

无统计学意义(P<0郾 05)。 虽然 AKS 功能评分术后

3 月和 6 月两组患者差异有统计学意义,但随着时

间推移统计学意义越来越小,且临床意义不大,两组

患者功能评分差距较小。 术后 6 月时,两组患者临

床膝关节功能评分均较高,膝关节功能恢复良好。
这就说明早期手术并不会降低治疗效果,而且也不

会增加术后粘连僵硬。 手术安全可靠,这与国内一

些学者的研究也不谋而合[12-13]。
但本次研究选择的临床病例相对较少,且均为

单纯膝关节 ACL 断裂的患者,围手术期功能锻炼的

依从性较好。 因此,并不是所有膝关节韧带损伤的

患者均适合早期手术,尤其是合并骨折或多韧带损

伤的高能量致伤患者。 所以,本研究结果只推荐依

从性相对较好的单纯膝关节 ACL 断裂的患者行早

期手术治疗。

A. 观察组术前;B. 观察组术后;C. 对照组术前;D. 对照组术后。

图 1摇 两组术前术后 MRI 比较

(下转第 442 页)
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影响复发性卵巢癌患者预后的危险因素分析
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揖摘摇 要铱目的:探讨复发性卵巢癌的预后及相关危险因素。 方法:选取 2015 年 1 月 ~ 2017 年 12 月弋矶山医院初次收治的卵

巢癌患者,筛选出经治疗达临床缓解 6 个月后复发者,通过病历系统及电话随访收集患者临床资料,总结患者复发的时间、复
发伴随的相关情况、复发后的诊治情况及生存预后,分析影响其预后的危险因素。 结果:筛选出临床病理资料及随访记录完

整的患者 94 例,中位生存时间为 24 个月,单因素分析提示,复发距离末次化疗时间、复发部位、复发伴低蛋白血症、复发伴腹

水、二次肿瘤细胞减灭术、靶向药物、化疗疗程均为复发性卵巢癌患者预后的影响因素(P<0郾 05);且多因素 COX 回归分析提

示,复发时伴腹水(HR=6郾 473,95% CI:3郾 162 ~ 13郾 250)与化疗疗程短(<6 次)(HR=3郾 289,95% CI:1郾 596 ~ 6郾 777)是影响患者

生存时间的危险因素(P<0郾 05),而实施二次肿瘤细胞减灭术(HR=0郾 298,95% CI:0郾 155 ~ 0郾 574)与复发部位在盆腔内(HR =
0郾 479,95% CI:0郾 287 ~ 0郾 800)是影响患者生存时间的保护因素(P<0郾 05)。 结论:复发部位、复发伴有腹水、复发后行二次肿

瘤细胞减灭术及化疗疗程是否足量是影响复发性卵巢癌患者预后的主要因素,临床医师需充分评估患者病情,制定合理、规
范的治疗方案,尽量延长患者生存期。
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Risk factors affecting the prognosis of patients with recurrent ovarian cancer

CHU Menglong,WANG Yong,WANG Mei,SHAO Yanting,L譈 Wenqi,LI Shuqin
Department of Gynecology,The First Affiliated Hospital of Wannan Medical College,Wuhu 241001,China

揖Abstract铱Objective:To investigate the prognosis and related risk factors affecting the prognosis in patients with recurrent ovarian cancer. Methods:
Patients with ovarian cancer first admitted to our hospital were included from January 2015 and December 2017,from whom the cases with relapse in 6
months after clinical remission by treatment were screened out. Then the clinical data of the patients finally included in current study were collected through
medical record system and telephone follow鄄up,and summarized concerning the recurrence time,related information during recurrence,treatment,prognosis
and survival after relapse to analyze the risk factors affecting the prognosis. Results:Ninety鄄four patients with complete clinicopathological data and follow鄄
up records were finally included. The median survival time of them was 24 months. Univariate analysis showed that recurrence time since last
chemotherapy, recurrence site, recurrence with hypoproteinemia, recurrence with ascites, secondary cytoreductive surgery, use of targeted drug and
chemotherapy course were important factors affecting the prognosis of patients with recurrent ovarian cancer (P <0郾 05) . Multivariate COX regression
analysis indicated that relapse with ascites (HR = 6郾 473,95% CI:3郾 162-13郾 250) and chemotherapy course <6 times (HR = 3郾 289,95% CI:1郾 596-
6郾 777) were risk factors affecting the survival time of the patients (P<0郾 05),where as secondary cytoreductive surgery (HR = 0郾 298,95% CI:0郾 155-
0郾 574) and recurrence in the pelvic cavity (HR=0郾 479,95% CI:0郾 287-0郾 800) were protective factors for the survival time (P<0郾 05) . Conclusion:
The major factors affecting the prognosis of patients with recurrent ovarian cancer are involved in recurrence site, recurrence with ascites, secondary
cytoreductive surgery and enough course of chemotherapy. Clinicians must fully evaluate the patient忆 s condition in order to develop reasonable and
standardized treatment plans,so as to prolong the survival time of the patients as long as possible.
揖Key words铱recurrent ovarian cancer;prognosis;risk factor

摇 摇 卵巢癌在女性癌症死亡患者中排名第五,其病

死率高于女性生殖系统的其他癌症类型[1],大多数

卵巢癌患者被诊断为晚期(芋期或郁期),总的 5 年

生存率仅为 30% [2]。 晚期患者的标准治疗方法为

减瘤手术结合全身化疗,但有 70% ~ 80% 的患者会

在 5 年内复发[3]。 卵巢癌的复发意味着该疾病的不
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可治愈性和慢性特点,显著降低生存时间,复发后的

治疗难度明显增加,其治疗目的主要为改善生活质

量及延长生存期。 本研究通过分析复发性卵巢癌的

临床病理资料及随访结果,探究影响其预后的危险

因素,为临床评估患者预后及治疗方案制定提供

参考。

1摇 资料与方法

1. 1摇 研究对象摇 收集 2015 年 1 月 ~ 2017 年 12 月

弋矶山医院诊治的 94 例复发性卵巢癌患者作为研

究对象。 患者平均年龄(54郾 4依9郾 5)岁,浆液性卵巢

癌 80 例,非浆液性癌(黏液性癌、透明细胞癌)14 例,
根据 FIGO 分期,初诊时为早期患者(玉~域期)9 例,
晚期患者(芋 ~郁期)85 例。 纳入标准:淤有完整的

临床病理资料及随访记录;于初次发病时行手术、化
疗等达到临床完全缓解 6 个月以上;盂有影像学、病
理学或肿瘤标记物升高等支持肿瘤复发的证据。 排

除标准:淤临床病理资料缺失或失访;于合并有其他

恶行肿瘤或重大疾病;盂死于其他原因。 所有患者

或其家属对本研究均知情同意。
1. 2摇 随访摇 采用门诊、住院病历系统及电话进行随

访,总生存期(overall survival,OS)定义为诊断复发

至死亡或最后一次随访时间。
1. 3摇 观察指标摇 将患者初诊时的 FIGO 分期、病理

类型、病理分化程度以及手术是否达到满意的肿瘤

细胞减灭效果(R0)、肿瘤复发时的年龄、复发距离

末次化疗的时间、复发部位、CA125、血白蛋白、腹
水、实施二次肿瘤细胞减灭术、靶向药物的使用、化
疗疗程及随访的预后情况纳入观察范围。
1. 4摇 统计学方法 摇 采用 SPSS 26. 0 统计软件进行

数据处理。 计量资料用 軃x依s 表示,计数资料用例数

表示。 采用 Kaplan鄄Meier 生存曲线描述生存时间分

布,采用 Log rank 检验进行单因素分析,并通过建立

Cox 比例风险模型进行多因素分析。 P<0郾 05 为差

异有统计学意义。

2摇 结果

2. 1摇 复发性卵巢癌患者的生存时间分析摇 94 例卵

巢癌患者复发后随访时间为 1 ~ 70 个月,中位随访

时间为 24 个月,随访期间,11 例患者存活,生存率

为 11郾 70% ,中位生存时间为 24 个月 ( 95% CI:
20郾 952 ~ 27郾 048),见图 1。
2. 2摇 复发性卵巢癌患者预后的单因素分析摇 结果

显示,复发距离末次化疗时间、复发部位、复发伴低

蛋白血症、复发伴腹水、二次肿瘤细胞减灭术、靶向

药物、化疗疗程与复发性卵巢癌患者的预后相关性

有统计学意义(P<0郾 05),其他详见表 1。

图 1摇 94 例卵巢癌患者复发后生存曲线图

2. 3摇 复发性卵巢癌患者预后的多因素 Cox 回归分

析摇 根据单因素分析结果,按照 P<0郾 10 标准共有

9 个变量进入多因素 Cox 比例风险模型。 结果显

示,复发时伴腹水、化疗疗程短(<6 次)是影响患者

生存时间的危险因素(P<0郾 05),而实施二次肿瘤细

胞减灭术、复发部位在盆腔内是影响患者生存时间

的保护因素(P<0郾 05)。 见表 2。

3摇 讨论

卵巢癌是女性最常见的恶性肿瘤之一,据统计,
中国每年新发现卵巢癌患者 52 100 例,死亡数则高

达 22 500 例,居妇科肿瘤之首[4-5]。 尽管近年来治

疗方案不断改善,但复发率仍然很高,晚期的复发率

高达 70% ,总生存期很短[3],卵巢癌的复发意味着

该疾病的不可治愈性和慢性特点,治疗难度明显增

加。 对于晚期或复发性卵巢癌患者,治疗的主要目

的是提高生活质量并尽量延长生存期[6]。 目前,对
于复发性卵巢癌的治疗常包括二次肿瘤细胞减灭

术、全身化疗、靶向药物治疗等,治疗过程中对于患

者病情评估及预后的预测尤为重要。
本研究中的单因素分析提示 FIGO 分期、复发

距离末次化疗时间、复发部位、复发伴低蛋白血症、
复发伴腹水、实施二次肿瘤细胞减灭术、靶向药物、
化疗疗程是影响复发性卵巢癌患者预后的重要因

素,多因素 Cox 回归分析提示复发时伴腹水与化疗疗

程短(<6 次)是影响患者生存时间的危险因素(P<
0郾 05),而实施二次肿瘤细胞减灭术与复发部位在

盆腔内是影响患者生存时间的保护因素(P<0郾 05)。
这对临床评估患者预后及制定合理的治疗方案具有

一定意义。
卵巢癌的复发部位对于患者的治疗和预后有重

要影响。 有研究显示[7],在行二次肿瘤细胞减灭术

的复发患者中,发生远处转移可显著降低复发性卵

巢癌患者的生存率(P = 0郾 004)。 党彩玲等[8] 对复

·044· 皖南医学院学报(Journal of Wannan Medical College)2023;42(5)



发性卵巢癌化疗疗效的影响因素分析显示复发于盆

腹腔的患者中位生存期为 13 (6郾 273 ~ 19郾 727)个

月,远处复发者为 2(0郾 000 ~ 4郾 147)个月,后者明显

缩短。 本研究中,发生于盆腔内转移的患者 39 例,

中位生存时间为 31(23郾 658 ~ 38郾 342)个月,盆腔外

转移患者 55 例,中位生存时间为 21 (17郾 444 ~
24郾 556)个月,差异有统计学意义。

表 1摇 复发性卵巢癌患者预后的单因素分析

项目 分类 n 中位生存时间 / 月 生存时间 95% CI 字2 P
复发时年龄 / 岁 逸60 33 22 17郾 628 ~ 26郾 372 0郾 184 0郾 668

<60 61 26 22郾 173 ~ 29郾 827
初次肿瘤细胞减灭术达到 R0 是 37 24 20郾 027 ~ 27郾 973 0郾 187 0郾 666

否 57 26 19郾 965 ~ 32郾 035
FIGO 分期 玉 ~ 域期 9 38 26郾 500 ~ 49郾 500 2郾 613 0郾 106

芋 ~ 郁期 85 23 18郾 211 ~ 55郾 789
病理类型 浆液性 80 24 21郾 082 ~ 26郾 918 2郾 963 0郾 085

非浆液性 14 37 2郾 794 ~ 67郾 206
病理分化程度 低、中分化 77 23 18郾 701 ~ 27郾 299 0郾 642 0郾 423

高分化 17 28 22郾 830 ~ 33郾 170
复发距离末次化疗时间 / 月 >12 60 27 22郾 665 ~ 31郾 335 5郾 827 0郾 016

臆12 34 21 16郾 858 ~ 25郾 142
CA125 升高 有 75 23 20郾 210 ~ 25郾 790 3郾 002 0郾 083

无 19 29 23郾 312 ~ 34郾 688
复发部位 盆腔内 39 31 23郾 658 ~ 38郾 342 14郾 806 <0郾 001

盆腔外 55 21 17郾 444 ~ 24郾 556
复发伴低蛋白血症 有 37 16 12郾 027 ~ 19郾 973 5郾 097 0郾 024

无 57 27 23郾 754 ~ 30郾 246
复发伴腹水 有 20 12 9郾 078 ~ 14郾 922 78郾 818 <0郾 001

无 74 28 23郾 823 ~ 32郾 177
二次肿瘤细胞减灭术 实施 18 44 29郾 378 ~ 58郾 622 17郾 699 <0郾 001

未实施 76 22 20郾 055 ~ 23郾 945
靶向药物 使用 17 42 21郾 875 ~ 62郾 125 5郾 168 0郾 023

未使用 77 23 19郾 815 ~ 26郾 185
化疗疗程 逸6 次 81 27 24郾 384 ~ 29郾 616 40郾 217 <0郾 001

<6 次 13 15 11郾 427 ~ 18郾 573

表 2摇 复发性卵巢癌患者预后的的多因素 Cox 回归分析

因素 B S. E. Wald 字2 P HR 95% CI

复发部位 -0郾 735 0郾 261 摇 7郾 919 0郾 005 0郾 479 0郾 287 ~ 0郾 800摇

复发伴腹水 1郾 868 0郾 366 26郾 110 0郾 000 6郾 473 3郾 162 ~ 13郾 250

二次肿瘤细

胞减灭术

-1郾 211 0郾 335 13郾 105 0郾 000 0郾 298 0郾 155 ~ 0郾 574摇

化疗疗程 1郾 191 0郾 369 10郾 420 0郾 001 3郾 289 1郾 596 ~ 6郾 777摇

摇 摇 卵巢癌腹水生成主要原因为癌细胞通过分泌血

管内皮生长因子,诱导形成新生血管,血管通透性增

加,腹水中独特的微环境影响着卵巢癌细胞的增殖、
迁移、凋亡[9-10],越来越多的研究表明,腹水与卵巢

癌患者预后密切相关。 本研究中伴有腹水的卵巢癌

复发患者共 20 例, 中位生存期仅 12 ( 9郾 078 ~
14郾 922)个月,复发后 2 年内均死亡。

卵巢癌复发后的手术治疗以不同的目标区分为

以症状控制为目标的姑息性手术(如肠梗阻)和以

延长无进展生存期和 OS 为目标的肿瘤细胞减灭手

术[11]。 已有研究证明以肿瘤细胞减灭为目标的手

术的可行性和良好的临床结果[12],但符合手术条件

的患者选择标准至关重要,美国国立综合癌症网络

指南提出,二次肿瘤细胞减灭术适用于有孤立病灶评

估能完整切除的铂敏感患者[13]。 本研究中实施手术

的患者共有 18 例,中位生存时间为 44 (29郾 378 ~
58郾 622)个月,未实施手术的 76 例患者中位生存时

间为 22(20郾 055 ~ 23郾 945)个月,明显低于前者。 实

施手术的患者中有 4 例未达到满意的减瘤效果(残
留病灶>1 cm),但生存时间也均达到了 2 年以上。

卵巢癌复发根据患者无铂间期区分患者对铂类

化疗药物的敏感性,对于铂耐药患者往往意味着更

差的治疗效果及预后,本研究所纳入患者为无铂间

期达 6 个月后复发者,化疗方案均为以铂类为基础

的联合化疗,部分患者因耐受差未能足疗程化疗,生
存期明显缩短,这提示我们需要根据患者状态合理

调整化疗剂量,尽量达到规范化疗程。
近年来,随着抗血管生成药物及 PARP 抑制剂

在卵巢癌治疗中的广泛应用,卵巢癌的维持治疗已
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深入人心,目前已有贝伐单抗、奥拉帕利、尼拉帕利、
氟唑帕利获批维持治疗的适应证[14],国外多项芋期

临床研究[15]结果均表明,上述药物用于治疗复发性

卵巢癌,可降低多数患者的疾病进展及死亡风险。
本研究中,使用靶向药物进行维持治疗的效果有待

于进一步扩大纳入研究的患者数目进行验证。
复发性卵巢癌患者往往预后较差、生存期短,复

发部位、复发伴有腹水、复发后行二次肿瘤细胞减灭

术及化疗疗程是否足量是患者预后的独立影响因

素,临床上需结合患者病发情况及治疗指征设计合

理的治疗方案,尽量延长其生存期。
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抗高血压药物基因检测在慢性肾衰竭难治性高血压患者中的应用

叶寅寅,杨沿浪,周摇 茹,张金玉
(皖南医学院第一附属医院 弋矶山医院摇 肾内科,安徽摇 芜湖摇 241001)

揖摘摇 要铱目的:探讨慢性肾衰竭难治性高血压患者高血压基因多态性分布以及靶向降压对血压控制及心脑血管事件的影响。
方法:慢性肾衰竭难治性高血压患者随机入组经验降压组和靶向降压组,经验降压组予以经验性调整降压药物,靶向降压组

基于高血压个体化用药基因 CYP2D6*10、CYP2C9*3、ADRB1(1165G>C)、AGTR1(1166A>C)、ACE(I / D)、NPPA(2238T>C)、
CYP3A5*3 检测结果靶向选择降压药物,观察基因多态性分布,比较两组患者血压达标率、心脑血管事件发生率。 结果:突变

频率较高的有 CYP3A5*3(79郾 17% )、CYP2D6*10(76郾 67% );突变频率较低的有 NPPA(0郾 00% )、ACE( I / D) (9郾 17% );
CYP2C9*3 突变频率为 28郾 33% 。 靶向降压组治疗第 7 天血压治疗达标率(85郾 00% )高于经验降压组(48郾 00% )(P<0郾 001);
且靶向降压组随访 3 个月内心脑血管事件发生率(10郾 00% )低于经验降压组(32郾 00% )(P<0郾 05)。 结论:慢性肾衰竭难治性

高血压患者基因多态性具有明显的群体差异,基于抗高血压药物基因检测结果合理调整用药,对高血压患者降压具有指导

意义。
揖关键词铱慢性肾衰竭;难治性高血压;基因多态性
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Application of genetic testing in individualized antihypertensive medication for chronic renal
failure patients complicated with resistant hypertension

YE Yinyin,YANG Yanlang,ZHOU Ru,ZHANG Jinyu
Department of Nephrology,The first Affiliated Hospital of Wannan Medical College,Wuhu 241001,China

揖Abstract铱Objective:To investigate the distribution of hypertension gene polymorphisms and the effect of targeted antihypertensive therapy on blood
pressure control and cardio鄄cerebrovascular events in chronic renal failure patients complicated with resistant hypertension. Methods:Chronic renal failure
patients complicated with resistant hypertension were randomly divided into empirical antihypertensive treatment group ( group A) and targeted
antihypertensive therapy group (group B). Patients in group A and group B received empirical antihypertension medication and targeted medication based
on genetic testing of CYP2D6*10,CYP2C9*3,ADRB1 (1165G > C),AGTR1 (1166A > C),ACE ( I / D),NPPA (2238T > C) and CYP3A5*3
respectively. Distribution of gene polymorphisms was evaluated. The blood pressure control rate and the incidence of cardio鄄cerebrovascular events were
compared between two groups. Results:CYP3A5*3 (79郾 17% ) and CYP2D6*10 (76郾 67% ) were the most common mutations. NPPA and ACE (I / D)
mutation were less frequent (0郾 00% and 9郾 17% respectively) . CYP2C9*3 mutation frequency was 28郾 33% . Group B had significantly higher blood
pressure control rate on the 7 th day of treatment than group A ( 85郾 00% vs郾 48郾 00% , P < 0郾 001 ) and significantly lower incidence of cardio鄄
cerebrovascular events within 3鄄month follow鄄up (10郾 00% vs郾 32郾 00% ,P<0郾 05) . Conclusion:There are significant gene polymorphisms differences
among chronic renal failure patients complicated with resistant hypertension. Reasonable medication adjustment based on genetic testing is of great
significance for controlling blood pressure.
揖Key words铱chronic kidney failure;resistant hypertension;gene polymorphism

摇 摇 慢性肾衰竭因其高患病率已成为全球公共卫生

难题,如何给予一体化治疗并预防并发症发生是疾

病治疗的重点,其中血压升高与慢性肾衰竭间的关

系尤为突出[1]。 研究发现我国慢性肾衰竭患者

70%以上合并高血压,服用数种降压药物才能实现

血压达标的难治性高血压患者占 28郾 1% [2-3]。 血压

升高还是患者残余肾功能恶化、脑血管事件、透析不

充分、心功能衰竭的重要危险因素。 目前高血压的
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诊治存在高患病率、低达标率的现状[4],有效控制

慢性肾衰竭者血压达标是临床中亟待解决的难题。
本研究依据高血压个体化用药基因监测结果,观察

基因多态性分布,并与传统经验降压比较,观察两种

治疗方法的患者在短期血压达标率以及远期心脑血

管事件发生率等指标差异,为慢性肾衰竭患者靶向

降压治疗提供指导依据。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料 摇 选取 2021 年 1 月 1 日 ~ 2022 年

10 月 31 日在弋矶山医院就诊的慢性肾衰竭合并难

治性高血压患者为研究对象。 签署知情同意书后随

机入组,分为经验降压组和靶向降压组。 共计 85 例

患者成功入组并完成 3 个月随访,经验降压组 25 例,
靶向降压组 60 例。 其中男性 54 例,女性 31 例,年
龄 26 ~ 82(52郾 89依13郾 88)岁,均为汉族。 难治性高

血压(resistant hypertension,RH)诊断标准参考中国

高血压防治指南(2018 年修订版) [5]。 排除标准:淤
患有嗜铬细胞瘤、肾动脉狭窄、库欣综合征疾病;于
脑出血、脑梗死急性期、急性心梗、急性心功能衰竭

的患者;盂依从性差的患者。
1. 2摇 仪器与试剂摇 采用聚合酶链式反应鄄溶解曲线

法进行 CYP2D6*10、CYP2C9*3、ADRB1(1165G>

C)、AGTR1(1166A>C)、ACE( I / D)、NPPA(2238T>
C)、CYP3A5*3 基因多态性检测。
1. 3摇 观察指标摇 观察两组患者入组时性别、年龄、
住院时间、血常规、谷丙转氨酶、谷草转氨酶、血脂、
血糖、肌酐、电解质、平均动脉压等指标,分析患者的

抗高血压药物基因多态位点分布情况,比较两组患

者治疗前以及治疗后血压达标率( SBP<140 mmHg
且 DBP<90 mmHg 判定为血压达标),并比较随访

3 个月内心脑血管事件(急性心绞痛、心肌梗死、心
功能衰竭以及脑血管意外事件)发生率。
1. 4摇 统计学方法 摇 采用 SPSS 26. 0 统计学软件处

理数据,计量资料采用 軃x依s 表示,组间比较采用 t 检
验;计数资料采用率表示,组间比较采用 字2检验。
P<0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结果

2. 1摇 抗高血压药物相关基因位点频率分布和预期

疗效摇 靶向降压组(n = 60)均进行了抗高血压药物

基因检测,根据位点频率分布检测结果可推测预期

疗效。 突变频率较高的有 CYP3A5*3(79郾 17% )、
CYP2D6*10(76郾 67% );突变频率较低的有 NPPA
(0郾 00% )、ACE( I / D) (9郾 17% );CYP2C9*3 突变

频率为 28郾 33% 。 详见表 1。

表 1摇 高血压药物相关基因位点频率分布和预期疗效[n=60,n(% )]

高血压药物 检测酶及位点
预期疗效 基因频率 / %

- + ++ +++ W(野生) M(突变)

茁 受体阻滞剂 CYP2D6*10 1(1郾 67) 1(1郾 67) 24(40郾 00) 34(56郾 66) 23郾 33 76郾 67

ADRB1

ARB CYP2C9*3 0(0郾 00) 26(43郾 33) 34(56郾 67) 0(0郾 00) 71郾 67 28郾 33

AGTR1

ACEI ACE(I / D) 0(0郾 00) 50(83郾 33) 9(15郾 00) 1(1郾 67) 90郾 83 9郾 17

利尿剂 NPPA 0(0郾 00) 60(100郾 00) 0(0郾 00) 0(0郾 00) 100郾 00 0郾 00

CCB CYP3A5*3 0(0郾 00) 2(3郾 33) 21(35郾 00) 37(61郾 67) 20郾 83 79郾 17

2. 2摇 两组患者一般资料比较摇 两组患者入组时年

龄、体质量指数(body mass index,BMI)、平均动脉压

(mean arterial pressure,MAP)、白细胞、红细胞、血红

蛋白(Hemoglobin,HB)、血小板(Platelet,PLT)、白蛋

白、 谷 丙 转 氨 酶 ( glutamic鄄pyruvic transaminase,
ALT)、肌酐、空腹血糖、总胆固醇、尿酸和电解质

(K、Na、Cl、Ca、P)、二氧化碳结合力(CO2 combining
power,CO2CP)及住院时间等指标差异均无统计学

意义(P>0郾 05)。 见表 2。
2. 3摇 两组患者治疗第 7 天血压达标率及随访 3 个月

内心脑血管事件发生率的比较摇 结果显示,靶向降

压组治疗第 7 天血压达标率(85郾 00% )高于经验降

压组(48郾 00% )(P<0郾 001);且靶向降压组随访 3 个

月内心脑血管事件发生率(10郾 00% )低于经验降压

组(32郾 00% )(P<0郾 05)。 见表 3。

3摇 讨论

慢性肾衰竭患者的血压升高与血管紧张素、醛
固酮系统、心钠素等的激活有密切关系,因此病情复

杂且较难控制,一般临床常用的降压药对该类患者

的降压治疗很难达到预期效果,并且部分传统降压

药可导致电解质以及糖脂代谢紊乱以及有肝、肾毒

性,会加重患者的病情[6]。 高血压个体化用药基因

监测利用聚合酶链式反应鄄溶解曲线法原理检测常
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见的 7 项基因突变用以指导临床上 5 大类抗高血压

药物即 茁 受体阻滞剂、ACEI、ARB、利尿剂、CCB 的

使用以实现快速安全降压治疗。

表 2摇 两组患者一般资料比较

资料
经验降压组

(n=25)
靶向降压组

(n=60)
t P

年龄 / 岁 56郾 04依11郾 93 51郾 58依14郾 50 摇 1郾 356 0郾 179

住院时间 / d 8郾 88依4郾 43 9郾 35依4郾 75 -0郾 424 0郾 673

BMI / (kg / m2) 23郾 59依3郾 48摇 24郾 37依4郾 60摇 -0郾 752 0郾 454

WBC / (伊109 / L) 6郾 23依2郾 03 6郾 71依2郾 19 -0郾 926 0郾 357

RBC / (伊1012 / L) 3郾 21依0郾 78 3郾 24依0郾 74 -0郾 175 0郾 861

HB / (g / L) 94郾 84依23郾 04 96郾 95依21郾 51 -0郾 404 0郾 688

PLT / (伊109 / L) 181郾 56依63郾 55摇 166郾 02依69郾 197 0郾 965 0郾 337

白蛋白 / (g / L) 32郾 77依7郾 09摇 30郾 91依5郾 99摇 1郾 237 0郾 220

ALT / (U / L) 14郾 56依7郾 58摇 18郾 26依7郾 29摇 -1郾 028 0郾 307

空腹血糖 / (mmol / L) 4郾 88依1郾 27 5郾 19依2郾 82 -0郾 526 0郾 600

总胆固醇 / (mmol / L) 4郾 78依1郾 69 4郾 35依1郾 24 1郾 144 0郾 260

肌酐 / (mg / dL) 6郾 74依5郾 04 7郾 12依4郾 91 -2郾 007 0郾 084

尿酸 / (滋mol / L) 423郾 12依156郾 32 416郾 56依126郾 77 0郾 202 0郾 840

K / (mmol / L) 4郾 25依0郾 94 4郾 34依0郾 70 -0郾 453 0郾 652

Na / (mmol / L) 143郾 45依3郾 94摇 142郾 11依3郾 95摇 1郾 426 0郾 158

Cl / (mmol / L) 106郾 29依6郾 41摇 103郾 52依6郾 01摇 1郾 897 0郾 061

Ca / (mmol / L) 2郾 19依0郾 23 2郾 11依0郾 22 1郾 639 0郾 105

P / (mmol / L) 1郾 60依0郾 42 1郾 75依0郾 57 -1郾 261 0郾 211
CO2CP / (mmol / L) 22郾 00依3郾 54摇 21郾 64依4郾 42摇 0郾 363 0郾 718

MAP / mmHg 132郾 56依16郾 43摇 130郾 43依14郾 17摇 0郾 601 0郾 549

表 3摇 两组患者治疗第 7 天血压达标率及随访 3 个月内心脑

血管事件发生率的比较

指标
经验降压

组(n=25)
靶向降压

组(n=60)
字2 P

血压达标 12 51 12郾 594 <0郾 001

心脑血管不良事件 摇 8 摇 6 4郾 712 0郾 030

摇 摇 药物作用于人体后会产生不同的效应,其差异

重要原因在于药物受体和代谢酶的不同。 其中细胞

色素 P450 氧化酶(CYP450)参与了绝大多数降压药

的代谢,其中 CYP3A4、CYP3A5、CYP2D6、CYP2C9、
CYP2C19 尤为重要,占 CYP450 整体的 95% [7]。 编

码这些关键酶的基因发生突变会导致药物受体的敏

感性和代谢酶活性发生改变[8]。 如 CYP2D6*10、
ADRB1(1165G>C)辅助 茁 受体阻滞剂用药指导[9];
CYP2C9*3、AGTR1(1166A>C)检测血管紧张素域
受体拮抗剂的效应时,如血管紧张素转换酶的合成

主要受控于 ACE 基因,DD 基因型人群的平均血清

ACE 水平明显高于 II 和 ID 基因型,且能干扰 RAAS
功能[10-11];CYP3A5*3 和 NPPA(2238T>C)分别指

导钙离子拮抗剂和利尿剂的临床预期效果[12-13]。

编码基因一旦发生突变,会导致酶的代谢活性降低,
对药物的清除下降,药物浓度升高,降压作用增强。
本研究发现:突变频率较高的代谢酶是 茁 受体阻滞

剂和 CCB 类药物位点,分别为 76郾 67% 和 79郾 17% ,
而利尿剂药物的代谢位点突变频率几乎为 0。 这可

能也是慢性肾衰竭人群中使用利尿剂降压效果差的

原因之一,而 ACEI / ARB 类药物虽然具有降低肾小

球压力负荷的优点,且位点突变率尚可,但是 3 期及

以上慢性肾脏病为维持肾脏灌注,应慎用 ACEI /
ARB 类药物,以防止高钾血症和肾小球滤过率进一

步下降。 尚需注意临床上很少单药使用 茁 受体阻

滞剂治疗肾性高血压,除非伴有冠心病、快速性心律

失常或交感神经活性增高等人群[14]。 可见,慢性肾

衰竭患者优选 CCB 类药物安全有效,这与既往研究

相一致[15]。 有研究在中年高血压人群中发现

CYP2C9*3 和 AGTR1(1166A>C)的突变概率较低,
约为 5% ,提示该类人群对 ARB 类药物多为正常代

谢,而 ADRB1 基因突变率为 68郾 75% ,提示 2 / 3 以

上的患者对 茁 受体阻滞剂降压药物敏感,降压效果

佳[16]。 脑出血高血压患者的高血压基因相关研究

提示 NPPA 突变率极低,而 ADRB1 和 CYP3A5*3
突变率在 75% 以上,提示 茁 受体阻滞剂和 CCB 类

药效较佳,而利尿剂降压效果有限[17]。 针对不同人

群制定的初始和次要降压药物建议无法为慢性肾衰

竭或有明显的耐药基因的高血压患者提供具体的用

药指导[18-19]。 因此当患者掌握了抗高血压药物基

因检测信息后,36%的患者调整了抗高血压方案,包
括频繁随访、必要时进行动态血压监测、继发性高血

压检查和饮食咨询等[20]。 了解自身的药物基因组

学报告将有助于采取更多的行动来控制血压,随着

个体化基因检测以及全基因组测序或外显子组测序

的普及,针对不同患者采用安全且有效的降压药物

将成为未来趋势[21]。
在慢性肾衰竭患者中,血压控制在推荐的目标

值对预防心血管疾病和防止器官功能障碍很重要,
25% ~33%的 3 级以上慢性肾脏病患者尽管接受了

3 种或 3 种以上的药物治疗,但血压仍未控制[22]。
合理降压并维持稳定的血压水平还可以缓解肾脏病

进展或减少死亡风险,预防冠状动脉疾病、左室肥

厚、心功能衰竭以及脑血管等疾病的发生[23-24]。 靶

向降压组在治疗第 7 天血压达标率已有明显优势,
3 个月内靶向降压组心脑血管事件发生率明显降

低,提示通过抗高血压药物基因检测合理选择用药

对血压控制效果有明显优势且能减少患者远期相关

并发症。 本研究具有一定的局限性,后期我们的研
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究会进一步扩大入组样本以及延长随访时间,并观

察患者心脏重构以及远期心脑血管并发症等方面的

差异。
综上,基于抗高血压药物基因检测结果的个性

化降压治疗方案能有效改善慢性肾衰竭患者的血压

控制情况,并能减少患者心脑血管不良事件发生。
抗高血压药物基因检测可以为难治性高血压患者选

择合理的降压方案提供依据。
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风湿性多肌痛与晚发强直性脊柱炎临床特征对比分析
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揖摘摇 要铱目的:探讨风湿性多肌痛(PMR)与晚发强直性脊柱炎(LOAS)患者临床特征的异同,为鉴别诊断提供线索。 方法:收
集弋矶山医院风湿免疫科单中心注册研究中 24 例 PMR 患者的临床资料,并选择同期住院的50 岁以后起病的 LOAS 患者32 例

作为对照组,比较两组患者临床特征和实验室数据。 结果:淤PMR 组女性发病率及发病年龄高于 LOAS 组,PMR 组中位病程

短于 LOAS 组(P<0郾 05);PMR 组出现肩、颈、髋部同时受累者高于 LOAS 组(P<0郾 05);于PMR 组血沉及 C 反应蛋白高于 LOAS
组,PMR 组单核细胞绝对数低于 LOAS 组(P<0郾 05);盂PMR 组患者贫血发生率(70郾 83% )高于 LOAS 组(40郾 63% )(P<0郾 05),
且为轻度正细胞正色素性贫血。 结论:与 LOAS 相比,PMR 患者起病时间短且血沉、C 反应蛋白升高更显著,易合并贫血,常出

现颈、肩、髋同时累及。
揖关键词铱风湿性多肌痛;晚发强直性脊柱炎;鉴别诊断
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Comparative analysis of clinical features between polymyalgia rheumatica and late鄄onset
ankylosing spondylitis

JIA Lanlan,WANG Xiaowan,FENG Dandan,XU Liang
Department of Rheumatology,The first Affiliated Hospital of Wannan Medical College,Wuhu 241001,China

揖Abstract铱Objective:To investigate the differences in clinical features between patients with polymyalgia rheumatica (PMR) and those with late鄄onset
ankylosing spondylitis (LOAS) for evidences to make differential diagnosis. Methods:The clinical data were collected from 24 PMR patients registered in
the single鄄center trial sponsored in the Rheumatology Department of Yijishan Hospital,Wannan Medical College. Another 32 patients with ankylosing
spondylitis onset after the age of 50,who were hospitalized during the same period,were recruited as controls ( control group) . The two groups were
compared regarding the clinical features and laboratory data. Results:淤The incidence rate and onset age in females in PMR group were higher than those
in LOAS group,and the median course of disease in PMR group was shorter than that in LOAS group (P<0郾 05) . Patients in PMR group had higher
incidence of concurrent shoulder,neck and hip involvement than those in the LOAS group (P<0郾 05);于Erythrocyte sedimentation rate (ESR) and C鄄
reactive protein (CRP) in PMR group were higher than those in LOAS group,and the absolute monocyte count was lower in PMR group than in LOAS
group (P<0郾 05);盂Patients in PMR group had significantly higher incidence of anemia than those in LOAS group (70郾 83% vs郾 40郾 63% ;P<0郾 05),and
the anemia was generally mild normocytic normochromic condition. Conclusion:Compared with LOAS patients,PMR patients have a shorter onset time,
more significant increase in ESR and CRP,and are prone to anemia,often with concurrent involvement of neck,shoulder and hip.
揖Key words铱polymyalgia rheumatica;late鄄onset ankylosing spondylitis;differential diagnosis

摇 摇 风湿性多肌痛(polymyalgia rheumatica,PMR)是
一种多见于 50 岁以上中老年人,以颈部、肩胛带和

骨盆带肌肉疼痛及晨僵为主要特征,伴有血沉、C 反

应蛋白等炎性标志物升高的慢性炎症性疾病,女性

发病率较高[1]。 强直性脊柱炎(ankylosing spondyli鄄
tis,AS)是以骶髂关节和脊柱慢性炎症为主的全身

性疾病[2],与遗传基因 HLA鄄B27 相关,主要好发于

20 ~ 30 岁左右的年轻男性,发病年龄在 50 岁以后

较少见。 晚发强直性脊柱炎 ( late鄄onset ankylosing
spondylitis,LOAS)的定义目前尚未统一,有些研究

将 45 岁以后起病的患者纳入 LOAS 组[3],而本研究

采用 50 岁以上起病作为 LOAS 的标准。 既往研究

表明 LOAS 患者炎性标志物明显升高,外周关节(主
要是肩关节)和颈椎受累更常见,可以模拟 PMR 样
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症状起病[4-5]。 2018 年 8 月弋矶山医院风湿免疫科

启动了单中心、小剂量糖皮质激素治疗 PMR 的前瞻

性、 随 机 对 照 的 注 册 研 究 ( 注 册 号: ChiCTR
1800019715),发现 4 例最初被诊断为 PMR 的患者

在随访过程中被确诊为成人 LOAS(资料另文已发

表) [6]。 为进一步了解两者的临床特征差异,整理

注册研究中诊断明确并已完成 6 个月随访且一直维

持 PMR 诊断的 24 例患者临床资料,收集同期住院

的 50 岁以后起病的 LOAS 患者资料,作对比分析,
为进一步临床鉴别 PMR 与 LOAS 提供线索。

1摇 资料与方法

1. 1摇 病例选择摇 选取注册研究中诊断符合 2012 年

ACR / EULAR 制定的 PMR 分类标准[7],且经过至少

6 个月随访,糖皮质激素减量后病情仍稳定的 PMR
患者 24 例;选择同期住院的 50 岁以后起病的,
HLA鄄B27 阳性或阴性,骨盆 X 线片或骶髂关节 CT 提

示单侧或双侧骶髂关节至少芋级以上改变的 32 例

LOAS 患者作为对照组,进行回顾性分析,患者符合

1984 年修订的 AS 纽约标准[8],排除合并弥漫性结

缔组织病及恶性肿瘤等。
1. 2摇 观察指标摇 收集两组患者临床及治疗前的实

验室资料,包括年龄、病程、受累关节(包括局部关

节疼痛、超声或者核磁共振检查提示关节炎性改

变)、血沉、C 反应蛋白、铁蛋白、血常规等,影像学读

片由两名高级职称专职医师盲法读出。
1. 3摇 统计学分析 摇 采用 SPSS 26. 0 软件进行统计

学分析。 计量资料用 軃x依s 或 M(P25,P75)表示,分类

变量计算频率和百分比;计量资料比较采用 t 检验

或秩和检验。 分类资料比较采用 字2检验。 P<0郾 05

表示差异有统计学意义。

2摇 结果

2. 1摇 两组一般临床资料对比摇 PMR 组女性发病率

及发病年龄高于 LOAS 组,PMR 组中位病程小于

LOAS 组,差异有统计学意义(P<0郾 05)。 PMR 组所

有患者均出现肩颈部受累,肩、颈、髋部同时受累者

PMR 组高于 LOAS 组,差异有统计学意义 ( P <
0郾 05),详见表 1。 PMR 组患者未见有腕关节及手

足小关节受累,而 LOAS 组有 9 例(28% )出现手腕

足小关节累及。 提示 PMR 患者常以肩、颈、髋部同

时受累为主,不出现小关节受累。

表 1摇 两组患者临床特征比较[軃x依s,M(P25,P75),n(% )]

项目
PMR 组

(n=24)
LOAS 组

(n=32)
t / Z / 字2 P

发病年龄 / 岁 65郾 33依7郾 89 59郾 06依8郾 23 2郾 872 0郾 006
女性 22(91郾 67) 14(43郾 75) 11郾 707 0郾 001
病程 / 月 3(2,6) 12(3,36) 2郾 789 0郾 005
受累部位

摇 颈部受累 24(100郾 00) 7(21郾 88) 33郾 871 <0郾 001
摇 肩部受累 24(100郾 00) 3(9郾 38) 45郾 111 <0郾 001
摇 髋部受累 21(87郾 50) 9(28郾 13) 19郾 438 <0郾 001
摇 颈+肩+髋部受累 21(87郾 50) 2(6郾 25) 37郾 407 <0郾 001
摇 膝关节受累 10(41郾 67) 5(15郾 63) 4郾 743 0郾 029
摇 踝关节受累 2(8郾 33) 6(18郾 75) 0郾 513 0郾 474

2. 2摇 两组炎症性实验室指标对比摇 PMR 与 LOAS
均为炎症性疾病,两组患者发病时血沉、C 反应蛋白

均可升高。 PMR 组血沉及 C 反应蛋白高于 LOAS
组,差异有统计学意义(P<0郾 05)。 PMR 组单核细

胞绝对数低于 LOAS 组,差异有统计学意义 (P <
0郾 05),但均在正常范围,其余炎症性实验室指标差

异未见统计学意义(P>0郾 05),详见表 2。

表 2摇 两组患者炎症性实验室指标比较[軃x依s,M(P25,P75)]

项目 PMR 组(n=24) LOAS 组(n=32) t / Z P

白细胞 / ( 伊109 / L) 7郾 17依1郾 76 7郾 13依1郾 97 0郾 074 0郾 941
血小板 / ( 伊109 / L) 265郾 46依70郾 06摇 236郾 00依78郾 40摇 1郾 455 0郾 151
单核细胞绝对数 / ( 伊109 / L) 0郾 40(0郾 20,0郾 50) 0郾 50(0郾 40,0郾 60) 2郾 033 0郾 042
血小板 / 淋巴细胞比值 183郾 66依74郾 42摇 148郾 15依64郾 26摇 1郾 912 0郾 061
单核细胞 / 淋巴细胞比值 0郾 22(0郾 18,0郾 35) 0郾 29(0郾 20,0郾 40) 1郾 699 0郾 089
血沉 / (mm / h) 66郾 38依24郾 84 36郾 29依28郾 72 4郾 108 0郾 001
C 反应蛋白 / (mg / L) 34郾 36(23郾 66,55郾 85) 23郾 82(6郾 87,41郾 11) 2郾 235 0郾 025
铁蛋白 / (ng / mL) 243郾 63依118郾 49 196郾 09依127郾 88 1郾 420 0郾 161

2. 3 摇 两组贫血对比 摇 PMR 组血红蛋白浓度

[(103郾 08 依 12郾 96) g / L] 低于 LOAS 组 [(112郾 81 依
15郾 89)g / L]( t = 2郾 448,P = 0郾 018)。 PMR 组贫血发

生率 ( 17 / 24, 70郾 83% ) 高 于 LOAS 组 ( 13 / 32,
40郾 63% )(字2 = 5郾 032,P = 0郾 025),且为正细胞正色

素性贫血。

3摇 讨论

PMR 是以四肢近端肢带肌群疼痛和晨僵为主

的急性或亚急性发作为特征的炎症性疾病,好发于
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50 岁以上的中老年女性,随着年龄的增大发病率逐

渐上升[9]。 AS 是一种以中轴和外周关节受累为特

征的慢性炎症性疾病,50 岁以后起病较少见[3],被
称为 LOAS。 Kim 等[10]研究发现 LOAS 患者以颈椎

及外周关节受累更常见,急性期炎症反应明显,且与

HLA鄄B27 无明显相关性。 LOAS 临床表现与 PMR
非常相似,临床有时很难区分。

本研究发现 PMR 患者以女性常见,病程短,发
病年龄较大,常同时累及肩、颈、髋部,几乎不出现小

关节受累。 两组血沉、C 反应蛋白等炎症指标均升

高,但 PMR 组血沉及 C 反应蛋白高于 LOAS 组。
Olivieri 等[11]分析了 7 例 50 岁以后起病且首发表现

为 PMR 样症状的 LOAS 患者,发现以肩周和(或)髋
部的疼痛和不适为首发表现时容易误诊为 PMR,同
时也发现 PMR 患者更易合并贫血,以正细胞正色素

性轻度贫血为主。 Aydeniz[12] 描述了 1 例以肩颈部

疼痛为主随访了约 10 年的起初被误诊为 PMR 的

LOAS 患者,他指出 LOAS 可模拟多种风湿性疾病,
尤其是 PMR。 本研究也发现,在 32 例 LOAS 患者

中,有 2 例初诊为 PMR,随访后方得以确诊。 PMR
贫血可能是炎症细胞因子增多,导致铁调素增多,阻
止铁从肠道吸收,诱导作为急性时相反应物的铁蛋

白增加,导致贫血。
PMR 与 LOAS 均为炎症性疾病,在炎症反应过

程中,单核细胞代偿增生,通过释放促炎因子、趋化

因子等参与炎症反应。 Van 等[13] 研究表明,活动期

PMR 及巨细胞动脉炎(giant cell arteritis,GCA)患者

单核细胞及中性粒细胞较高,经治疗缓解的 PMR 患

者,单核细胞较治疗前下降,但仍高于健康对照组。
单核细胞在 AS 局部炎症环境下可向破骨细胞分

化,参与骨吸收,介导 AS 骨破坏的发生[14]。 本研究

结果发现 PMR 患者单核细胞绝对数低于 LOAS 组,
但组织局部单核细胞是否与外周血单核细胞比例一

致以及是否与临床上 PMR 不出现骨破坏相关需进

一步研究。
本组 24 例 PMR 患者 HLA鄄B27 均为阴性,而在

32 例 LOAS 患者中,有 4 例 HLA鄄B27 阴性,其病程、
受累部位、炎症指标及贫血等与 PMR 未见有显著差

异。 提示 HLA鄄B27 阴性的 LOAS 与 PMR 更难鉴

别,更容易出现误诊,需要密切随访。
综上所述,与 LOAS 相比,PMR 起病时间更短

且血沉、C 反应蛋白更高,更易合并贫血,常出现颈、
肩、髋部同时累及,几乎不累及手腕足小关节。 对于

50 岁以上起病,血沉及 C 反应蛋白等炎症指标升高

不明显,病程时间较长,表现为 PMR 样症状的患者,
不论 HLA鄄B27 阳性与否,应警惕 LOAS 可能,尽早

完善骶髂关节影像学检查。
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基于倾向性评分匹配法探讨糖尿病视网膜病变术后继发出血的因素
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(保定市第一中心医院摇 眼科,河北摇 保定摇 071000)

揖摘摇 要铱目的:基于倾向性评分匹配法探讨糖尿病视网膜病变(DR)术后继发出血的因素。 方法:回顾性分析保定市第一中

心医院 2019 年 1 月 ~ 2022 年 1 月收治的 513 例 DR 患者的临床资料,根据是否继发出血将其分为出血组和未出血组。 利用

倾向性评分匹配法对两组患者进行 1 颐1 配对,比较配对前后两组患者的一般资料,采用单因素和多因素 Logistic 回归分析匹配

后 DR 术后继发出血的危险因素。 结果:匹配后两组一般资料比较差异无统计学意义(P>0郾 05)。 出血组 DR 分期遇期、术前

激光治疗次数>1 次、术中剥除视网膜增殖膜占比及糖尿病病程、术前视网膜灌注压、术中收缩压( SBP)、术前空腹血糖

(FBG)、术前糖化血红蛋白(HbA1c)水平均高于未出血组(P<0郾 05),出血组硅油玻璃体腔填充物、术前抗血管内皮生长因子

(VEGF)治疗占比低于未出血组(P<0郾 05);多因素 Logistic 回归分析结果显示,匹配后糖尿病病程长以及术前视网膜灌注压、
术中 SBP、术前 FBG、术前 HbA1c 升高、术中剥除视网膜增殖膜均是影响 DR 患者术后继发出血的危险因素(P<0郾 05),硅油玻

璃体填充物、术前抗 VEGF 治疗是其保护因素(P<0郾 05)。 结论:经倾向性评分匹配后发现,糖尿病病程长、术前抗 VEGF 治

疗、硅油玻璃体填充物、术中剥除视网膜增殖膜以及术前视网膜灌注压、术前 FBG、术前 HbA1c、术中 SBP 升高均是 DR 患者术

后继发出血的影响因素。
揖关键词铱糖尿病视网膜病变;继发出血;倾向性评分匹配法;影响因素
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Factors for postoperative hemorrhage in diabetic retinopathy by propensity score鄄
matched analysis

YANG Na,ZHANG Yueling,WANG Liying,WEN Xiaoying,FU Yan
Department of Ophthalmology,Baoding First Central Hospital,Baoding 071000,China

揖Abstract铱Objective:To investigate the factors of secondary bleeding after diabetic retinopathy ( DR) surgery based on propensity score matching.
Methods:The clinical data were retrospectively analyzed in 513 patients with DR admitted to our hospital between January 2019 and January 2022. The
patients were divided into bleeding group and non鄄bleeding group according to presence of secondary hemorrhage. The propensity score matching method
was used to match the two groups of patients by ratio of 1:1. The general data were then compared between the two groups before and after matching. Risk
factors associated with secondary hemorrhage after DR surgery were identified by univariate and multivariate logistic regression analysis in the propensity
matched cohort. Results:There was no significant difference in general data between the two groups after matching ( P > 0郾 05) . The DR stage 遇,
preoperative laser treatment times (>1),proportion of retinal proliferative membrane intraoperative removal,diabetes course,preoperative retinal perfusion
pressure,intraoperative systolic blood pressure (SBP),preoperative fasting blood glucose (FBG) and preoperative Hb A1c levels in the bleeding group
were higher than those in the non鄄bleeding group (P<0郾 05) . The proportion of silicone oil vitreous cavity filler and preoperative anti鄄vascular endothelial
growth factor (VEGF) treatment was lower in the bleeding group than in the non鄄bleeding group (P<0郾 05) . Multivariate logistic regression analysis
showed that risk factors for postoperative secondary hemorrhage in DR patients included long course of diabetes,increase of preoperative retinal perfusion
pressure,intraoperative SBP,preoperative FBG and preoperative glycosylated hemoglobin (Hb A1c),and removal of retinal proliferative membrane during
operation (P<0郾 05) . Silicone oil vitreous filler and preoperative anti鄄VEGF treatment were protective factors (P<0郾 05) . Conclusion:Propensity score
matching results suggest that long course of diabetes, preoperative anti鄄VEGF treatment, silicone oil vitreous filler, intraoperative removal of retinal
proliferative membrane and increase of preoperative retinal perfusion pressure,preoperative FBG,preoperative Hb A1c and intraoperative SBP are factors
affecting postoperative secondary hemorrhage in DR patients.
揖Key words铱diabetic retinopathy;secondary bleeding;propensity score matching method;influencing factors
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摇 摇 糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy,DR)是
糖尿病常见的慢性并发症[1],可引起患者视物模

糊,甚至致盲,临床常采用玻璃体切除术治疗,虽可

明显改善视力,但部分患者术后存在继发出血现

象[2],因此探讨 DR 术后继发出血的影响因素对改

善患者预后具有重要意义。 既往已有探讨 DR 玻璃

体切除术后继发出血影响因素的研究报道[3],但由

于年龄、合并症等混杂因素影响,存在均衡性不足的

问题,导致研究结果易出现偏倚。 倾向性评分匹配

法可在设计和分析阶段有效平衡非随机对照研究中

的混杂偏倚,使研究结果更接近随机对照研究结果,
均衡组间差异[4-5]。 因此,本研究利用倾向性评分

匹配法探讨 DR 术后继发出血的影响因素,以期为

临床防治和治疗继发出血提供参考价值。

1摇 资料与方法

1. 1摇 研究对象摇 回顾性分析保定市第一中心医院眼

科 2019 年 1 月 ~ 2022 年 1 月收治的 513 例(519 眼)
DR 患者的临床资料,其中男 282 例(286 眼),女
231 例(233 眼);年龄 51 ~ 75(65郾 69依5郾 37)岁。 纳

入标准:淤符合郁 ~遇期增殖型 DR 诊断标准[6];于
首次行玻璃体切除术;盂随访时间逸6 个月;榆临床

资料完整。 排除标准:淤合并重大脏器功能障碍、恶
性肿瘤、血液系统疾病者;于既往有视网膜疾病史;
盂有白内障手术等眼部手术史;榆硅油填充后未取

出者。
1. 2摇 分组方法 摇 术后出血判断标准[7]:入组者均

顺利行玻璃体切除手术,术后玻璃体腔透明。 患者

术后第 1 周以及第 1、3、6 个月定期来院复诊,行 B

型超声、眼底检查时见玻璃体积血,且间接眼底镜下

无法辨清视网膜血管。 根据患者术后 6 个月内有无

继发出血将其分为出血组(51 例,53 眼)和未出血

组(462 例,466 眼)。
1. 3摇 资料收集 摇 收集 DR 患者临床资料,包括年

龄、性别、体质量指数(BMI)、合并症[高血压、冠心

病、脑梗死、视网膜静脉阻塞(RVO)、虹膜新生血管

(NVI)]、糖尿病类型、DR 分期、糖尿病病程、手术时

间、玻璃体腔填充物,术前视网膜灌注压、空腹血糖

(FBG)、糖化血红蛋白 ( HbA1c)、凝血酶原时间

(PT)、部分凝血活酶时间(APTT)、激光治疗次数、
抗血管内皮生长因子 (VEGF) 治疗,术中收缩压

(SBP)、舒张压(DBP),人工晶体植入、视网膜光凝、
术中剥除视网膜增殖膜等。 将以上指标作为自变

量,将 DR 患者术后继发出血作为因变量,采用倾向

性评分匹配法比较两组患者的一般资料,分析匹配

后患者术后继发出血的影响因素。
1. 4摇 统计学分析摇 采用 SPSS 18. 0 软件行数据处

理,计量资料以 軃x依s 表示,采用 t 检验;计数资料以

n(% )表示,采用 字2 检验;采用多因素 Logistic 回归

分析匹配后 DR 患者术后继发出血的影响因素。 P<
0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结果

2. 1摇 两组患者匹配前后一般资料对比摇 倾向性评

分匹配后,共完成 47 对匹配。 匹配前出血组年龄以

及高血压、脑梗死、合并 RVO、合并 NVI 占比均高于

未出血组(P<0郾 05);匹配后两组患者一般资料比较

差异均无统计学意义(P>0郾 05),见表 1。

表 1摇 两组患者匹配前后一般资料对比

一般资料
匹配前 匹配后

出血组(n=51) 未出血组(n=462) 字2 / t P 出血组(n=47) 未出血组(n=47) 字2 / t P

性别摇 摇 摇 摇 摇 男 32 250 1郾 383 0郾 240 29 27 0郾 177 0郾 674
女 19 212 18 20

年龄 / 岁 67郾 13依5郾 02 65郾 53依5郾 48 1郾 991 0郾 047 66郾 34依5郾 24 65郾 98依5郾 37 0郾 455 0郾 649

BMI / (kg / m2) 24郾 89依2郾 16 24郾 31依2郾 03 1郾 924 0郾 055 24郾 21依2郾 12 24郾 22依2郾 11 0郾 023 0郾 982
高血压 29 194 4郾 134 0郾 042 26 22 0郾 681 0郾 409
冠心病 14 77 3郾 661 0郾 056 11 13 0郾 224 0郾 636
脑梗死 16 86 4郾 693 0郾 030 14 12 0郾 213 0郾 645
糖尿病类型 1 型 17 104 2郾 985 0郾 084 15 13 0郾 203 0郾 652

2 型 34 358 32 34
合并 RVO 5 10 6郾 944 0郾 008 3 5 0郾 137 0郾 712
合并 NVI 8 18 10郾 933 0郾 001 6 8 0郾 336 0郾 562

2. 2摇 匹配后影响 DR 患者术后继发出血的单因素

分析摇 单因素分析结果显示,出血组 DR 分期遇期

占比及糖尿病病程、术前视网膜灌注压、术中 SBP、

术前 FBG、术前 HbA1c、术前激光治疗次数>1 次、术
中剥除视网膜增殖膜占比均高于未出血组 ( P <
0郾 05),出血组硅油玻璃体腔填充物、术前抗 VEGF
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治疗占比均低于未出血组(P<0郾 05),见表 2。

表 2摇 匹配后 DR 患者术后继发出血的影响因素分析

影响因素
出血组

(n=47)
未出血组

(n=47)
字2 / t P

DR 分期 6郾 859 0郾 032

摇 郁期 8摇 15

摇 吁期 23摇 26

摇 遇期 16* 摇 6

糖尿病病程 / 年 10郾 23依2郾 32 9郾 12依2郾 01 2郾 479 0郾 015

手术时间 / min 101郾 56依20郾 35 94郾 68依18郾 24 1郾 726 0郾 088

玻璃体腔填充物 8郾 265 0郾 016

摇 灌注液 29 19

摇 膨胀气体 12 10

摇 硅油 摇 6 18

术前视网膜灌注

压 / mmHg
41郾 56依7郾 23 38郾 23依6郾 87 2郾 289 0郾 024

术中 SBP / mmHg 146郾 23依19郾 23 132郾 56依16郾 35 3郾 713 <0郾 001

术中 DBP / mmHg 86郾 98依6郾 35 84郾 67依6郾 23 1郾 780 0郾 078

术前 FBG / (mmol / L) 摇 8郾 56依1郾 05 摇 7郾 85依0郾 73 3郾 270 0郾 002

术前 HbA1c / % 摇 9郾 87依2郾 14 摇 8郾 36依1郾 47 3郾 987 <0郾 001

术前 PT / s 10郾 89依1郾 02 11郾 23依1郾 12 1郾 539 0郾 127

术前 APTT / s 29郾 46依2郾 35 30郾 14依2郾 57 1郾 339 0郾 184

人工晶体植入 18 10 3郾 255 0郾 071

术中视网膜光凝 35 42 3郾 519 0郾 061

术前抗 VEGF 治疗 32 42 6郾 351 0郾 012

联合白内障囊外摘除术 24 15 3郾 550 0郾 060

术前激光治疗次数 4郾 398 0郾 036

摇 臆1 摇 5 13

摇 >1 42 34

术中剥除视网膜增殖膜 38 28 5郾 087 0郾 024

注:*与未出血组比较,P<0郾 05。

2. 3摇 匹配后影响 DR 患者术后继发出血的多因素

分析摇 将表 2 中 P<0郾 10 的项目作为自变量,另将

术后是否继发出血作为因变量(未出血 = 0,出血 =
1)进行多因素 Logistic 回归分析。 结果显示,糖尿

病病程长、术前视网膜灌注压、术前 FBG、术前

HbA1c 升高、术中 SBP、术中剥除视网膜增殖膜均是

DR 患者术后继发出血的危险因素(P<0郾 05),硅油

玻璃体腔填充物、术前抗 VEGF 治疗是其保护因素

(P<0郾 05),见表 3。

3摇 讨论

DR 是一种慢性进行性疾病,临床常采用玻璃

体切除术治疗,但其术后易引发继发出血等并发

症[8],因此需寻找 DR 患者术后继发出血的影响因

素。 既往研究仅采用简单的回顾性分析方式研究其

危险因素,可能存在组间混杂因素不平衡的状况,影
响研究结果。 倾向性评分匹配法可将两组样本进行

匹配,降低混杂效应,均衡组间差异,使匹配后选择

的样本量更具有可比性[9]。 本研究共完成 47 对匹

配,匹配后两组患者一般资料比较差异无统计学意

义,提示倾向性评分匹配法可避免两组患者因临床

特征不均衡造成结果偏倚,得到可靠的分析结果。
单因素分析结果显示,匹配后出血组 DR 分期

遇期、术前激光治疗次数>1 次、术中剥除视网膜增

殖膜占比及糖尿病病程、视网膜灌注压、SBP、FBG、
HbA1c 水平高于未出血组,硅油玻璃体腔填充物、
术前使用抗 VEGF 药物治疗占比低于未出血组,经
多因素回归分析显示,匹配后糖尿病病程长、术前视

网膜灌注压、术中 SBP、术前 FBG、术前 HbA1c 升

高、术中剥除视网膜增殖膜、硅油玻璃体填充物、术
前抗 VEGF 治疗均是 DR 术后继发出血的影响因

素。 糖尿病病程已被临床证实为 DR 术后出血的危

险因素[10],病程越长病情越严重,其他相关危险因

素暴露时间就越长,因此提高术后继发出血发生率。
视网膜灌注压升高可导致视网膜毛细血管内皮损

伤,增加毛细血管脆性,上调破裂出血风险。 万

晶[11]研究发现 PDR 患者术后视网膜灌注压升高将

增加 1郾 190 倍继发出血风险。 SBP 升高会造成患者

血管内皮损伤,诱导血小板在受损处聚集,促进血栓

的形成,造成血管阻塞,激发机体出现缺氧状态,从
而导致新生血管渗漏、破裂,进一步促进继发出血。
FBG 和 HbA1c 可反映机体血糖水平,血糖波动可升

高糖基化蛋白,减少细胞释放氧、增厚微血管基膜,
加剧机体缺氧状态,从而引起红细胞聚集、变形、弹
性下降,导致机体微血管障碍[12],加速玻璃体出血

的发生。 由于视网膜和增殖膜紧密粘连,行玻璃体

切割术剥膜时纤维血管膜出血,严重影响手术视野,
增加手术时间,是导致术后再出血的主要原因之一。
Takayama 等[13]发现在玻璃体切除术中采用硅油玻

璃体腔填充术后继发出血发生率为 3郾 1% ,明显低

于其他填充物的发生率。 分析原因:硅油填充可把

纤维渗出和出血局限于视网膜和硅油之间的间隙

中,从而达到稳定血液作用,有效阻止再出血的发

生。 另一方面,硅油可持久填充玻璃体腔,避免由于

吸收气体导致眼压降低诱发的视网膜血管破裂再出

血[14]。 术前抗 VEGF 治疗可有效作用于 VEGF 多

个靶点,抑制纤维增生的进展和新生血管生成,进一

步减轻炎性渗出[15],减少玻璃体出血的发生风险。
综上,经倾向性评分匹配后,糖尿病病程长、术

前抗 VEGF 治疗、硅油玻璃体填充物、术中剥除视网

膜增殖膜以及术前视网膜灌注压、术前 FBG、术前

HbA1c、术中 SBP 水平升高均是影响 DR 患者术后
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继发出血的影响因素。

表 3摇 匹配后 DR 患者术后继发出血的多因素分析

因素 茁 SE Wald 字2 P OR 95% CI

糖尿病病程 摇 0郾 798 0郾 326 摇 5郾 992 摇 0郾 014 2郾 221 1郾 172 ~ 4郾 207

硅油玻璃体腔填充物 -0郾 896 0郾 358 6郾 264 0郾 012 0郾 408 0郾 202 ~ 0郾 823

术前视网膜灌注压 0郾 356 0郾 167 4郾 544 0郾 033 1郾 428 1郾 029 ~ 1郾 980

术前 FBG 1郾 175 0郾 452 6郾 758 0郾 009 3郾 238 1郾 335 ~ 7郾 852

术前 HbA1c 1郾 764 0郾 551 10郾 249 0郾 001 5郾 835 1郾 982 ~ 17郾 179

术前抗 VEGF 治疗 -1郾 045 0郾 365 8郾 197 0郾 004 0郾 352 0郾 172 ~ 0郾 719

术中 SBP 1郾 236 0郾 446 7郾 680 0郾 006 3郾 441 1郾 436 ~ 8郾 248

术中剥除视网膜增殖膜 0郾 683 0郾 291 5郾 509 0郾 019 1郾 980 1郾 119 ~ 3郾 502

Constant -9郾 524 2郾 774 11郾 788 0郾 001

注:DR 分期(郁期=0,V 期=1,遇期=2),玻璃体腔填充物(硅油=0,膨胀气体=1,灌注液 = 2),术前激光治疗次数(臆1 = 0,>1 = 1),人工晶体

植入、术中视网膜光凝、术前抗 VEGF 治疗、联合白内障囊外摘除术(是= 0,否 = 1),术中剥除视网膜增殖膜(否 = 0,是 = 1),糖尿病病程、手术

时间、术前视网膜灌注压、术中 SBP、术中 DBP、术前 FBG、术前 HbA1c(实测值)。
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不同无创呼吸机支持模式治疗新生儿呼吸窘迫综合征的临床效果

刘晓玲1,朱芳艮1,阮仁伟1,裴摇 婷1,何亚芳2

(1. 安徽医科大学附属安庆第一人民医院摇 儿科,安徽摇 安庆摇 246000;2. 上海交通大学医学院附属新华医院摇 儿童呼吸科,
上海摇 200433)

揖摘摇 要铱目的:探究无创间歇正压通气(NIPPV)和经鼻持续气道正压通气(NCPAP)两种无创呼吸机支持模式治疗新生儿呼

吸窘迫综合征(NRDS)的临床疗效及并发症发生情况。 方法:回顾性分析 2020 年 6 月 ~ 2022 年 2 月安徽医科大学附属安庆

第一人民医院收治的 60 例 NRDS 患儿作为研究对象。 根据接受的无创呼吸机支持模式的不同,分为对照组(NCPAP 模式)和
研究组(NIPPV 模式),每组 30 例。 分析两组患儿治疗前、后动脉血氧分压(PaO2)、二氧化碳分压(PaCO2)、pH 变化。 比较两

组新生儿的给氧时间、机械通气时间、住院时间。 对两组新生儿支气管肺发育不良(BPD)、气胸、胃肠功能障碍、坏死性小肠

结膜炎(NEC)、肺部感染、视网膜病变等并发症的发生情况进行比较,评估两种不同无创呼吸机支持模式的临床疗效。 结果:
与治疗前相比,两组新生儿治疗后 PaO2、pH 均升高(P<0郾 05),PaCO2降低(P<0郾 05);研究组治疗期间 PaO2、pH 上升和 PaCO2

值下降幅度均优于对照组(P<0郾 05)。 研究组给氧时间、机械通气时间、住院时间均短于对照组(P<0郾 05)。 两组新生儿 BPD、
气胸、肺部感染、胃肠功能紊乱发生率差异均无统计学意义(P>0郾 05),且两组均无 NEC、视网膜病变发生。 结论:NIPPV 模式

治疗 NRDS,疗效明显优于 NCPAP 模式,NIPPV 模式可有效改善 NRDS 患儿肺功能与血氧状态,缩短无创呼吸机支持时间及住

院时间,值得临床推广应用。
揖关键词铱新生儿呼吸窘迫综合征;无创间歇正压通气;经鼻持续呼吸道正压通气模式
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Clinical outcomes of neonatal respiratory distress syndrome treated by different noninvasive
ventilatory support mode

LIU Xiaoling,ZHU Fanggeng,RUAN Renwei,PEI Ting,HE Yafang
Department of Pediatrics,Anqing First People忆s Hospital of Anhui Medical University,Anqing 246000,China

揖Abstract铱Objective:To observe the clinical efficacy and complications of non鄄invasive positive intermittent respiratory pressure (NIPPV) and nasal
continuous positive airway pressure ( NCPAP),in the treatment of neonatal respiratory distress syndrome (NRDS). Methods:Retrospective study was
conducted in 60 children of NRDS treated in Anqing First People忆s Hospital Affiliated to Anhui Medical University between June 2020 and February 2022.
The cases were divided into control group (NCPAP group,n=30) and study group (NIPPV group,n = 30) as the non鄄invasive ventilatory support mode
the children underwent. The changes of arterial partial pressure of oxygen ( PaO2 ),partial pressure of carbon dioxide ( PaCO2 ) and pH value were
analyzed in the two groups before and after treatment,and then the two groups were compared regarding the time of oxygen administration and mechanical
ventilation,length of hospital stay as well as incidences of complications,including bronchopulmonary dysplasia ( BPD),pneumothorax,gastrointestinal
dysfunction,necrotizing enteral conjunctivitis (NEC),lung infection and retinopathy to evaluate the clinical efficacy of the two different non鄄invasive
ventilatory support modes. Results:PaO2 and pH values were significantly increased in both groups compared to pre鄄treatment ( P < 0郾 05), and the
improvement of the two indicators aforementioned was better in the study group than in the control group (P<0郾 05) . The time of oxygen administration and
mechanical ventilation,and length of hospital stay were significantly shorter in children in study group than those in the control group (all P<0郾 05) . There
were no significant differences in the incidences of BPD,pneumothorax,lung infection and gastrointestinal dysfunction in both groups(P>0郾 05),and no
NEC or retinopathy occurred in the two groups. Conclusion:NIPPV mode seems superior to NCPAP mode in the treatment of neonatal respiratory distress
syndrome,and can effectively improve the lung function and blood oxygen status of children,shorten the ventilatory support time and hospital stay,which
suggests that NIPPV mode is worthy of clinical recommendation.
揖Key words 铱 neonatal respiratory distress syndrome; non鄄invasive intermittent positive pressure ventilation; nasal continuous positive respiratory
pressure mode
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摇 摇 新生儿呼吸窘迫综合征 ( neonatal respiratory
distress syndrome,NRDS),也称之为肺透明膜病,多
由于新生儿肺部发育不完全,引起肺表面活性物质

(pulmonary surfactant,PS)的缺乏,导致患者肺泡塌

陷,临床上多表现为进行性的呼吸困难、三凹征以及

呼吸衰竭,早产儿是该疾病的主要发病人群,病情进

展迅速,有着较高的病死率,是新生儿主要致死原因

之一,严重威胁新生儿的生命[1-2]。 目前临床上针

对 NRDS 的治疗有肺表面活性物质的替代法、呼吸

支持、体外膜肺氧合、液体管理和营养对症支持以及

相应的综合性治疗等,而在临床中,机械通气在

NRDS 治疗中应用较广泛,但其具有一定的创伤性,
会对肺部带来损伤[3],同时支气管肺发育不良

(bronchopulmonary dysplasia,BPD)等相关并发症的

发生率也随之增加,而无创呼吸机在 NRDS 治疗上

的应用得到一定的认可[4]。 经鼻持续气道正压通

气 ( nasal continuous positive respiratory pressure
mode,NCPAP) 和无创间歇正压通气 ( non鄄invasive
intermittent positive pressure ventilation,NIPPV)是常

见的无创通气模式,NIPPV 是 NCPAP 基础上具有一

定频率间歇正压通气技术,可以间歇升高咽部压力,
上调呼吸道压力,继发喉部间歇膨胀状态,通过刺激

呼吸运动,增加分钟通气量及潮气量,提升下呼吸道

气体交换能力,使得肺泡充盈,改善肺功能状态[5]。
本研究通过观察比较 NIPPV 和 NCPAP 两种无

创呼吸机支持模式治疗 NRDS 的临床疗效及其相关

并发症的发生情况,为 NRDS 的临床治疗提供更多

合理及有效的参考。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 收集 2020 年 6 月 ~ 2022 年 2 月安

徽医科大学附属安庆第一人民医院收治的 60 例

NRDS 患儿作为研究对象。 根据接受的无创呼吸机

支持模式的不同,分为对照组(NCPAP 模式)和研究

组(NIPPV 模式),每组 30 例。
纳入的标准:淤符合 NRDS 诊断标准,出生后不

久出现进行性气促、呻吟和呼吸窘迫等临床表现,胸
部 X 线片结果提示典型 NRDS 域 ~ 郁级病理性改

变[5];于患儿的临床资料完整;盂家属知情并签署

知情同意书。
排除标准:淤严重的心、肝及肾功能不全;于先

天畸形,如先天性膈疝、肺发育异常以及先天性心脏

病患儿等;盂肺炎性呼吸窘迫;榆药物过敏;虞患者

家属拒绝等。 本研究获得安徽医科大学附属安庆市

第一 人 民 医 院 伦 理 委 员 会 审 批 ( 审 批 编 号:
LLSC20201211),所有患儿监护人均对本研究知情

同意,签署相关知情同意书。
1. 2摇 治疗方法 摇 新生儿均给予保温、心电血氧监

测、气管内注入 200 mg / kg PS(固尔苏)、防治感染、
静脉补液以及营养支持、诱导肺部的发育等常规方

式治疗。 研究组患儿在常规治疗基础上给予 NIIP鄄
PV 呼吸模式支持,应用双鼻塞密闭环路方式,仪器

参数的设置,呼气末压 5 ~10 cm H2O,呼气峰压 15 ~
25 cm H2O,经皮血氧饱和度维持在 90% ~ 94% ,吸
入氧浓度 0郾 21 ~ 0郾 60,吸气时间 0郾 30 ~ 0郾 45 s,呼吸

频率 20 ~ 60 次 /分钟。 当呼吸机参数 PIP臆14 cm
H2O,PEEP <4 cm H2 O,RR臆20 次 /分钟,FiO2 臆
30% ,动脉血气结果正常时提前撤机。 对照组患儿

在常规治疗基础上,采用同样的方式,呼吸机为 NC鄄
PAP 模式,呼气末压 5 ~ 10 cm H2O,当参数下降至

平均气道压臆4 cm H2O,FiO2为 25%时可撤机。
1. 3摇 分析指标摇 观察两组患儿给氧时间、机械通气

时间、住院时间;两组治疗前及治疗 24 h 后检测患

儿血气指标:动脉血氧分压(PaO2)、二氧化碳分压

(PaCO2)、pH;两组 BPD、气胸、胃肠功能障碍、坏死

性小肠结肠炎( necrotizing enterocolitis,NEC)、肺部

感染、视网膜病变等并发症的发生率。
1. 4摇 统计学方法 摇 采用 SPSS 26. 0 统计软件进行

数据分析。 计量资料以 軃x依s 表示,组间比较用 t 检
验;计数资料以 n(% )表示,组间比较用 字2 检验或

Fisher 确切概率法。 P<0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结果

2. 1摇 两组患儿一般临床资料情况摇 两组患儿性别、
胎龄、出生时体质量、治疗前 NRDS 分度、FiO2 及

PEEP 水平差异均无统计学意义(P>0郾 05),具有可

比性。 详见表 1。

表 1摇 两组患儿一般临床资料比较(n=30,軃x依s)

组别 男 / 女 胎龄 / 周 出生时体质量 / kg RDS 3 级 / 4 级 治疗前 FiO2 / % PEEP / cm H2O

对照组 17 / 13 33郾 27依2郾 49 1郾 89依0郾 53 17 / 13 29郾 60依4郾 58 4郾 73依0郾 78
研究组 14 / 16 32郾 92依2郾 22 1郾 93依0郾 60 14 / 16 27郾 27依4郾 63 4郾 70依0郾 65
字2 / t 0郾 601 0郾 575 0郾 274 0郾 601 1郾 960 0郾 162
P 0郾 438 0郾 568 0郾 785 0郾 438 0郾 055 0郾 872
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2. 2摇 两组患儿临床给氧时间、机械通气时间及住院

时间等相关指标情况摇 结果显示,研究组给氧时间、
机械通气时间、住院时间均短于对照组,差异有统计

学意义(P<0郾 001),见表 2。
2. 3摇 两组患儿治疗前后 PaO2、PaCO2以及 pH 比较

摇 与治疗前相比,两组患儿 PaO2、pH 均升高(P <
0郾 05),PaCO2降低(P<0郾 05)。 与对照组相比,研究

组患儿治疗期间 PaO2、pH 上升、PaCO2值下降幅度

均优于对照组(P<0郾 05),见表 3。
2. 4摇 两组患儿并发症发生率比较摇 两组患儿 BPD、

气胸、肺部感染、胃肠功能障碍发生率差异均无统计

学意义(P>0郾 05),且两组均无 NEC 和视网膜病变

发生,见表 4。

表 2摇 两组患儿给氧时间、机械通气时间及住院时间比较

(n=30,軃x依s)

组别 给氧时间 / d 机械通气时间 / d 住院时间 / d
对照组 5郾 03依1郾 72 6郾 46依1郾 71 15郾 20依3郾 52
研究组 3郾 63依1郾 10 4郾 14依1郾 97 11郾 96依2郾 77
t 3郾 756 4郾 871 3郾 962
P <0郾 001 <0郾 001 <0郾 001

表 3摇 两组患儿动脉 PaO2、PaCO2、pH 比较(n=30,軃x依s)

指标 组别 治疗前 治疗后 軈d依sd t配对 P配对

PaO2 / mmHg 对照组 45郾 80依9郾 19 85郾 47依5郾 59 39郾 67依8郾 45 25郾 726 <0郾 001

研究组 44郾 36依3郾 68 94郾 00依2郾 86 49郾 64依5郾 47 49郾 720 <0郾 001

t 0郾 795 5郾 427

P 0郾 430 <0郾 001
PaCO2 / mmHg 对照组 49郾 53依6郾 12 37郾 31依6郾 65 12郾 23依5郾 64 11郾 878 <0郾 001

研究组 51郾 81依4郾 39 30郾 65依3郾 29 21郾 16依4郾 71 24郾 622 <0郾 001

t 1郾 638 6郾 658

P 0郾 246 <0郾 001

pH 对照组 7郾 30依0郾 07 7郾 37依0郾 67 0郾 08依0郾 04 11郾 187 <0郾 001

研究组 7郾 27依0郾 06 7郾 42依0郾 36 0郾 15依0郾 08 10郾 490 <0郾 001

t 1郾 782 4郾 725

P 0郾 080 <0郾 001

表 4摇 两组患儿并发症发生率比较[n=30,n(% )]

组别 BPD 气胸 肺部感染 胃肠功能障碍

研究组 0(0郾 00) 1(3郾 33) 1(3郾 33) 0(0郾 00)

对照组 2(6郾 67) 1(3郾 33) 3(10郾 00) 1(3郾 33)

字2 0郾 517 0郾 000 0郾 268

P 0郾 472 1郾 000 0郾 605 1郾 000*

注:*Fisher 确切概率法。

3摇 讨论

NRDS 是因 PS 的缺乏或者失活所引起的一种

病理生理改变,早产儿较多见,NRDS 在胎龄 28 周

早产儿中的发生率为 80% ,而在 24 周胎龄早产儿

中,其发生率则更高[6]。 NRDS 的发病机制是一种

全身性炎性反应,各种促炎因子与炎性细胞诱导机

体产生瀑布级联性炎症反应,引起血管内皮细胞和

肺泡的上皮细胞受损,导致毛细血管的通透性增加,
降低了肺表面活性物质,炎症产物破坏机体多个靶

器官,比如肺水肿等[7]。 NRDS 临床多表现为新生

儿在出生的 6 h 内,出现以吸气性三凹征、呼气性呻

吟及呼吸窘迫为主的进行性加重症状,继而引起患

儿青紫、 呼吸暂停及呼吸衰竭等不良后果[6]。

NRDS 的治疗原则是尽早地进行干预,提高新生患

儿的存活率,尽可能地降低潜在的不良事件。 传统

NRDS 治疗主要以机械通气进行治疗,机械通气作

用效果是维持充足的氧合以及通气,同时减少相应

的损伤性的应激与紧张,提供患者较高的吸入性氧

气的浓度,能够有效增加动脉血中的氧饱和度,从而

改善肺部的通气与灌注,且补充了肺部塌陷的肺泡,
最终有效缓解和治疗 NRDS[8]。

但常规机械通气在治疗后易发生 BPD、气胸及

肺部感染等相关并发症。 在临床上,早期采用无创

通气进行 NRDS 治疗时,可以在一定程度上避免机

械通气的气管插管所引发的不良临床后果,能够有

效降低气管插管率、病死率,并明显降低 BPD 及气

胸等相关并发症的发生率[9]。 因此对于 NRDS 的治

疗,应尽量采用无创呼吸支持,其中 NCPAP 是临床

最常应用的方法,NCPAP 是通过鼻腔提供氧气予新

生儿,在治疗时,调节氧气压力应高于大气压力,在
肺部进行呼吸时,提高气体的留存能力,从而避免肺

泡的萎陷,加强肺部正常的功能[10]。 然而 NCPAP
造成的腹胀、二氧化碳潴留、开奶延迟以及重新插管

率高严重困扰临床,且患儿出现频繁呼吸暂停、中枢
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性呼吸衰竭、呼吸动作微弱等通气不足的情况下,
NCPAP 无法提供有效的呼吸支持[11]。 NIPPV 是在

NCPAP 的基础上给予间歇正压的一种呼吸支持模

式,可增加 NRDS 患儿潮气量和平均气道压、气体交

换和肺容量,具有更强的呼吸支持作用。
本研究通过比较 NIPPV 和 NCPAP 两种无创呼

吸机支持模式下动脉血气指标的差异发现,与治疗

前相比,两组患儿在治疗 24 h 后,PaO2、pH 均明显

增加,而 PaCO2明显降低;相比于 NCPAP 模式支持

的对照组,NIPPV 模式支持的研究组在治疗 24 h 后

PaO2、pH 均明显增高,且 PaCO2水平明显降低,说明

NIPPV 无创呼吸支持模式治疗能够较为明显地改善

NRDS 新生患儿肺部的通气功能,说明 NIPPV 模式

有助于改善患儿肺通气,改善患儿肺功能和血氧状

态,缓解患儿的病情,直观地反映出该临床治疗方式

的可靠性。 有研究者[11-12]也发现类似研究结果,其
研究发现 NIPPV 在治疗 NRDS 上较 NCPAP 更具优

势,能在短时间内明显改善肺部氧合功能,提高氧饱

和度,降低吸氧浓度,避免 CO2 潴留,使患儿临床症

状得以缓解。
本研究还发现,相对于采用 NCPAP 模式支持的

对照组,采用 NIPPPV 无创呼吸机模式支持的研究

组患儿,所需平均给氧时间、机械通气时间以及住院

时间均明显更短(P<0郾 05),这说明 NIPPV 模式治

疗 NRDS 有利于缩短撤机时间、患儿住院时间以及

吸氧时间,进而有助于减少视网膜病变发生等并发

症的发生,改善患儿病情的同时,减少医疗资源的投

入。 这与张兴宇[13]的研究较为一致,其发现 NIPPV
模式治疗 NRDS,缩减撤机时间及总吸氧时间明显

优于 NCPAP 模式。 本研究发现,相对于对照组患儿

接受 NCPAP 呼吸模式支持,接受 NIPPV 无创呼吸

模式支持的患儿 BPD、气胸以及肺部感染、胃肠功

能紊乱发生率更低,由于样本量有限,两组差异无统

计学意义,未来需要开展大样本量的随机对照研究

进一步验证。
综上所述,相对于 NCPAP 模式,NIPPV 无创呼

吸机模式在临床上治疗 NRDS,能够更加有效地增

加 NRDS 患儿动脉血中 PaO2以及降低 PaCO2,优化

肺部功能,改善患儿呼吸衰竭,降低相关并发症的发

生,有效缩短了患儿恢复时间及住院时间,临床治疗

安全有效。

揖参考文献铱
[1] 摇 李春玉,聂磊,刘洁薇,等. 肺泡表面活性物质联合双水平气道

正压通气治疗新生儿呼吸窘迫综合征的临床疗效及对其血清

TGF鄄茁1 和 BMP鄄7 表达水平的影响[ J] . 中国妇幼保健,2018,
33(23):5608-5611.

[2] 摇 古裕鸟,霍开明,庄秀娟,等. 血清 miR鄄200c鄄3p 表达水平对判

断新生儿呼吸窘迫综合征严重程度和预后的价值[ J] . 临床儿

科杂志,2020,38(4):250-254.
[3] 摇 周丽影. 无创呼吸机辅助通气治疗新生儿呼吸窘迫综合征的

效果及并发症发生率影响观察[ J] . 中外女性健康研究,2020
(6):106,134.

[4] 摇 朱柳杰,任广立,谢聪,等. 两种不同无创通气策略治疗新生儿

呼吸窘迫综合征疗效分析[ J] . 天津医药,2019,47(10):1067
-1072.

[5] 摇 中国医师协会新生儿科医师分会. “新生儿急性呼吸窘迫综合

征冶蒙特勒标准(2017 年版) [ J] . 中华实用儿科临床杂志,
2017,32(19):1456-1458.

[6] 摇 王亚云,薛江,朱晓波,等. 高频振荡叠加常频通气治疗重度新

生儿呼吸窘迫综合征疗效及并发症观察[ J] . 山东医药,2020,
60(9):73-75.

[7] 摇 WOHLRAB P,KRAFT F,TRETTER V,et al. Recent advances in
understanding acute respiratory distress syndrome[ J] . F1000Res,
2018,7:263.

[8] 摇 MCKOWN AC,WARE LB. Pediatric acute respiratory distress syn鄄
drome:increase the positive end鄄expiratory pressure[J]? Am J Re鄄
spir Crit Care Med,2018,198(1):7-9.

[9] 摇 杨松媚,易金远,冯燕妮,等. CPAP 联合肺表面活性物治疗新

生儿呼吸窘迫综合征的临床疗效及对患者血气指标的影响

[J] . 现代生物医学进展,2020,20(9):1761-1764,1800.
[10] 王柱,高薇薇,陈佳,等. 两种无创呼吸支持法治疗早产儿呼吸

窘迫综合征疗效分析[ J] . 中华新生儿科杂志,2017,32(4):
269-273。

[11] 孟灵芝,刘翠. 经鼻间歇正压通气与经鼻持续正压通气治疗新

生儿呼吸窘迫综合征疗效比较[J] . 中国实用儿科杂志,2012,
27(9):697-699.

[12] 乐燕,郭媛媛,余静. 经鼻间歇正压通气与经鼻持续气道正压

通气分别联合猪肺磷脂注射液治疗早产儿呼吸窘迫综合征的

效果比较[J] . 中国实用医刊,2022,49(22):55-59.
[13] 张兴宇. NIPPV 模式和 NCPAP 模式对新生儿呼吸窘迫综合征

的治疗对比分析[J] . 中外医疗,2020,39(25):10-12.

·754·皖南医学院学报(Journal of Wannan Medical College)2023;42(5)



·临床医学· 文章编号:1002-0217(2023)05-0458-04

基金项目:皖南医学院重点项目科研基金(WK2022ZF11)
收稿日期:2022鄄 11鄄 05
作者简介:蒋摇 彬(1992鄄),男,住院医师,(电子信箱)njmubinjiang@ 163. com;

王小明,男,主任医师,教授,(电子信箱)wnmcxiaomingwang@ 163. com,通信作者。

循肝静脉入路的腹腔镜肝中叶上区肿瘤切除

蒋摇 彬,沈正超,方小三,储鸿鹏,奚士航,潘摇 璇,王冠男,蒋亚琦,王小明
(皖南医学院第一附属医院 弋矶山医院摇 肝胆外科,安徽摇 芜湖摇 241001)

揖摘摇 要铱目的:探讨腹腔镜循肝静脉入路在肝中叶上区(2 区)肿瘤治疗中的疗效及安全性。 方法:回顾 2018 ~ 2021 年行肝中

叶切除的肝肿瘤患者临床资料,根据分型选取中 2 型共 27 例,对其手术的安全性及有效性进行评估。 结果:所有患者均顺利

完成手术,术中出血量(303郾 70依210郾 35)mL,手术时长(263依90郾 25)min,术后住院时间(8郾 00依3郾 65)d,术后通气时间(3郾 52依
1郾 73)d,无围手术期死亡。 术后出现并发症 5 例,其中胸腔积液 3 例,肺不张 1 例,腹腔积液 1 例。 结论:通过对肝中叶肿瘤的

分型后,肝中叶上区的肿瘤选择循肝静脉入路的手术方式,有助于术者控制术中出血,提高手术安全性。
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Laparoscopic resection of tumor located in superior region of middle liver lobe using a
hepatic vein approach

JIANG Bin,SHEN Zhengchao,FANG Xiaosan,CHU Hongpeng,XI Shihang,PAN Xuan,WANG Guannan,JIANG Yaqi,WANG Xiaoming
Department of Hepatobiliary Surgery,The First Affiliated Hospital of Wannan Medical College,Wuhu 241001,China

揖Abstract铱Objective:To investigate the efficacy and safety of laparoscopic resection of tumor located in superior region (segment 2) of middle liver lobe
using a hepatic vein approach. Methods:The clinical data were retrospectively analyzed in patients with liver tumors undergoing middle liver lobe resection
between 2018 and 2021. Twenty鄄seven cases of type 2 were included according to tumor classification. The efficacy and safety of tumor resection was
evaluated. Results:The surgery was successfully completed in all patients. The average intraoperative blood loss, operative time,days of postoperative
hospital stay and exhaust time were (303郾 70 依210郾 35) mL,(263 依90郾 25) minutes,(8郾 00 依3郾 65) days and (3郾 52 依1郾 73) days, respectively. No
perioperative death occurred. Postoperative complications,pleural effusion,pulmonary atelectasis and peritoneal effusion were observed in 5,3,1 and 1 case
(s),respectively. Conclusion:Based on anatomic classification of centrally located liver neoplasm,we resected the tumor at superior region of middle liver
lobe by hepatic vein鄄guided approach under laparoscope. This technique can help control intraoperative blood loss and improve surgical safety.
揖Key words铱middle liver lobe;liver tumor;liver resection;safety;classification

摇 摇 中肝区肿瘤常累及肝中叶(郁、吁、峪),其特点

是毗邻下腔静脉、肝静脉、门静脉和肝动脉,是手术

治疗中的一个挑战[1]。 扩大半肝切除被认为是实

现治愈性切除肝中叶肿瘤的传统方法。 然而,该手

术需切除近 60% ~ 85% 的肝实质[2],使得术后肝功

能衰竭风险增加,其常伴随较高的病死率和并发症

发生率[3]。 随着肝切除技术经验的累积和手术技

艺的改进,肝中叶切除术已经成为治疗中肝区肝肿

瘤的重要选择,同时尽可能地保存残余肝功能,特别

对肝硬化患者[1-2],肝中叶切除术可以多保留 20% ~
25%的肝脏[4]。

近年来,随着腔镜肝切除技术的发展,其在肝脏

手术领域已无禁忌[5]。 但肝中叶的肿瘤由于其位

置的特殊,腹腔镜肝中叶肿瘤的切除,手术难度仍具

有挑战性。 国内外腹腔镜中肝区肿瘤切除的研究报

道仍较少,而国内大多集中在较大的肝脏中心,且研

究报道未对中肝区肿瘤进行更细致的分型,并对不

同分型的手术路径及要点进行深入探讨。
本研究结合既往文献和我中心经验,对肝中叶

(郁、吁、峪)肿瘤进行分型,并对分型后不同区的肿

瘤手术路径及要点进行探讨(肝中叶 2 区为主),为
更多中心开展腹腔镜肝中叶肿瘤治疗提供参考。
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1摇 资料与方法

1. 1摇 研究对象摇 选取 2018 ~ 2021 年弋矶山医院收

治的行手术治疗的中央型肝肿瘤患者临床资料进行

回顾性分析。 纳入标准:所有术后经病理确诊为恶

性肿瘤,行腹腔镜肝中叶(2 区)肝切除术。 排除标

准:术前行 TACE、靶向、放化疗等治疗;合并其他肿

瘤。 纳入研究的患者均签署知情同意书。
1. 2摇 术前评估摇 患者入院时完成手术前常规检查

(血常规、生化、肿瘤标志物等)。 肝功能评估:所有

患者常规行肝脏储备功能检查( ICG 清除实验)。
影像学评估:常规行全腹部增强 CT 或增强 MRI+
MRCP 检查,明确肿瘤位置、大小、与周围血管及胆

管关系。 同时行三维可视化重建,显示肿瘤与周围

结构关系,测算残余肝体积及规划手术路线。
1. 3摇 手术方法

1. 3. 1摇 肝中叶肿瘤的分型摇 我中心在既往学者分

型基础上结合手术技术要点将其分为 3 个亚型,命
名为肝中叶下区(1 区)、肝中叶上区(2 区)、肝中叶

混合区(3 区)。 肝中叶下区肿瘤起源于肝脏的郁b
和(或)吁段,接近或侵犯第一肝门;肝中叶上区肿

瘤位于肝脏的郁a 和(或)峪段,接近或累及第二肝

门;肝中叶混合区肿瘤同时涉及上区和下区(图 1)。

图 1摇 肝中叶肿瘤分区示意图

1. 3. 2摇 手术体位及鞘卡的布局 摇 患者取平卧分腿

位,术者于患者左侧,采用 6 个鞘卡孔布局,其中 1 个

为肝门阻断钳孔,所有鞘卡孔的布局如图 2 所示。

a、b. 主操作孔;c、d. 辅助操作孔;s. 观察孔;p. 肝门阻断钳置入孔。

图 2摇 手术操作卡布局

1. 3. 3摇 肝血流的阻断摇 所有患者在实施离断肝脏

组织前都预置肝门阻断钳,如发生出血开始肝门阻

断。 我们采用的肝血管流阻断方法为 Pringle 法,并
使用我中心自创的肝血流阻断钳(实用新型专利

号:CN202121620736. 0) [6],此阻断方法将松解和使

用阻断的控制位点置于腹腔外,可方便术者随时开

放和关闭阻断,与既往的阻断带(导尿管等方法)方
法相比,避免了频繁的腹腔内操作(图 3)。

A. 阻断钳;B、C. 阻断钳在腹腔内使用;D、E. 阻断前超声下肝血管血

流;F、G. 阻断后超声下肝血管血流。

图 3摇 肝门阻断钳的使用

1. 3. 4摇 肝中叶 2 区肿瘤肝切除的技术要点摇 淤肝

切除术中出血的控制。 所有患者在进行肝实质离断

前,都预置肝门阻断,阻断方法为 Pringle 法(特制的

阻断钳)。 如有术中出血则行肝门阻断,采用 15鄄5
法,即每次阻断不超过 15 min,两次阻断之间至少有

5 min 间隔。 于肝切除入肝路径的选择及肝实质离

断和主要肝静脉的处理。 a. 郁a+峪段肿瘤局部切

除:以肝郁a鄄域段的分界线与肝峪鄄吁段的分界线组

成的反“ L冶 线的顶点为切肝路径的起始点,使用

Harmonic 进行由浅入深,由顶点向两端延伸的路径

逐步离断肝脏组织,当显露出肝中静脉主干或其属

支后,此时可由属支循及主干,沿肝中静脉的主干由

反“L冶顶点向第二肝门处肝中静脉的根部全程显露

肝中静脉主干。 当肝中静脉主干显露后,循肝中静

脉走行,将其至郁a 及峪段的属支以及郁a、峪的肝蒂

离断,此时将肝脏由左向右翻书样逐渐向右直至显

露肝右静脉,然后循肝右静脉走行离断喻鄄峪段分

界,至标本完整切除。 b. 峪段切除:行右肝 Glisson
鞘外临时阻断,沿缺血线电凝或超声刀标记左右半

肝分界线。 若缺血线不明显,可沿肝中静脉入腔静

脉处的前壁中点与胆囊切迹中点连线电凝标记,作
为郁鄄峪段分界(图 4A)。 沿标记线中上 1 / 3 处向右

标记吁鄄峪段分界线,以此组成反“L冶线的顶点为切

肝路径的起始点(图 4B)。 使用 Harmonic“小步慢

走冶离断肝实质。 显露肝中静脉属支(或主干)并寻

其主干(图 4C),追踪并全程显露肝中静脉,找到右

前肝蒂末端,显露并离断峪段肝蒂(图 4D、E)。 至

此,肝膈面肝实质离断由浅入深转向右侧推进,离断

汇入肝中静脉的峪段的回流静脉和前裂静脉后,充
分显露第二肝门,沿肝右静脉自头侧向足侧离断肝

实质喻鄄峪分界(图 4F),完整移除标本。 c. 郁a 段切

除术:以上述方法标记郁a鄄峪段分界,沿标记线中上

1 / 3 处向左标记吁a / b 段分界,以此组成的“L冶线的

顶点为切肝路径的起始点。 使用 Harmonic“小步慢
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走冶离断肝实质。 显露肝中静脉属支(或主干)并寻

其主干,追踪并全程显露肝中静脉。 沿肝中静脉走

行向第二肝门处逐渐离断郁a鄄峪段分界,然后由浅

入深转向左侧推进,循及郁a 段肝蒂予以离断。 然

后沿肝圆韧带右侧用超声刀由浅至深、由下往上离

断肝实质,直至第二肝门处,至此标本完全移除。 盂
手术创面的处理。 离断过程中及离断后肝段面的渗

血可予以双极电凝止血后止血纱覆盖。 肝静脉裸化

过程中筛孔样出血时,可使用纱布或止血纱压迫止

血,对于出血无法自行停止的可予以 Prolene 线缝合

止血,缝合过程中注意避免过度牵拉导致的静脉撕

裂大出血。 创面胆漏明显处需予以缝扎。

A、B. 反“L冶型手术入路;C. 肝中静脉的显露;D、E. 目标肝蒂的显露

及离断;F. 肝右静脉的显露。

图 4摇 肝中叶上区切除技术要点

2摇 结果

2. 1摇 患者基本资料摇 本研究共纳入患者 27 名,男
24 例,女 3 例,年龄(60郾 04依10郾 37)岁。 肝癌 18 例,
胆管细胞癌 7 例,混合性肿瘤 2 例;多发瘤体 6 例,
单发瘤体 21 例,瘤体直径(4郾 27依2郾 70) cm。 其中合

并乙肝 18 例,术前 AFP 升高 18 例,CEA 升高 18 例,
CA鄄199 升高 6 例,术前转氨酶升高 6 例。
2. 2摇 围手术期情况摇 所有患者均顺利手术,无围手

术期死亡病例。 手术时长(263依90郾 25)min,术中出

血量(303郾 70依210郾 35)mL,9 例患者术中输血。 20 例

患者行肝门阻断,平均累计阻断时间为 (30郾 3 依
17郾 5)min。 无术中严重并发症。
2. 3摇 术后情况摇 所有患者均顺利完成手术,术后住

院时间(8郾 00依3郾 65)d,术后通气时间(3郾 52依1郾 73)d,
无围手术期死亡。 术后出现并发症 5 例,其中胸腔

积液 3 例,肺不张 1 例,腹腔积液 1 例。 无术后出血

及再次手术,术后病理均证实为 R0切除。

3摇 讨论

尽管腹腔镜肝切除在肝脏外科领域已不受限

制。 但腹腔镜下肝中叶切除术仍然存在许多技术上

的难点,例如对于第一、第二肝门血管的处理,术中

出血的控制,如何选择适当的手术入路,术中手术视

野的的暴露,肝脏离断平面的确定等。 既往国内外

部分学者,对肝中叶肿瘤的分型及手术路径的探究

已有报道,如 Qiu 等[2]根据瘤体与第一第二肝门、下
腔静脉的关系将肝中叶肿瘤分为 4 种亚型。 Fang
等[7]基于三维重建将肝中叶肿瘤分为 5 种亚型。 虽

然这些分型较为详细且基于分型采用不同的手术入

路,但是过于细化而复杂的分型使得临床医师在决

策时更加困难。 本中心基于既往学者的分型,结合

腹腔镜肝切除手术的技术特点,将分型简单化、实用

化;并在此分型基础上,总结相应手术方法及技术要

点,使其更有利于腹腔镜手术中的出血控制,第一、
第二肝门血管的处理,视野暴露及断肝平面的确定。

对于肝中叶肿瘤的切除,断肝平面的精准确定

是保证有效切缘及患者安全的前提,在肝脏实质离

断过程中,由于肝内缺血线改变的不明显,术者往往

会出现断肝平面的偏差[8]。 慕内雅敏教授曾提出,
肝静脉是肝段之间的天然分界线,通过阻断目标肝

段入肝血流后,可在缺血的肝表面形成缺血线,此时

显露与其相应的肝静脉,两者之间的平面即为术中

所需的断肝平面,故在行解剖性肝切除时必须显露

肝段之间的标志性肝静脉[8]。 目前主流的手术入

路按照解剖管道的优先顺序可分为循肝静脉入路和

循 Glisson 鞘入路。 1985 年 Couinaud[9] 提出了 Glis鄄
son 肝蒂入路左半肝切除术的概念,1998 年 Takasa鄄
ki[10]成功开展了采用 Glisson 肝蒂入路的肝切除术,
但是由于对于肝蒂周围膜性解剖的认识缺乏,此种

手术入路一直未形成标准化流程。 2017 年 Sugioka
等[11]提出 Laennec 膜可作为肝蒂分离的解剖层次。
打开脏层腹膜进入 Laennec 膜与肝蒂间间隙,钝性

分离目标肝蒂,离断部分尾状叶、郁段或吁段肝蒂细

小分支,显露 2 或 3 级肝蒂后,分离悬吊,阻断肝脏

确定缺血区域后明确手术切除范围[12]。 肝静脉出

血是术中最常见的出血,与肝静脉壁纤薄,表面无

Glisson 鞘的保护及易撕裂有关。 同时肝静脉的解

剖变异也是引起意外出血的原因之一,国外文献报

道肝中静脉的前、后方分支数量明显少于左、右侧,
同时前、后侧分支直径也较左、右小,因此,在暴露肝

中静脉时,优先从前、后侧暴露能最大程度减少其分

支的损伤[13]。 而在循 Glisson 鞘入路时,往往优先

显露出的多为肝静脉分支,沿分支寻找主干的过程

中可能会因损伤主干或分支血管处理不当导致出

血。 而循肝静脉入路时,由于肝静脉主干的解剖相

对固定,变异较少,我们在术前行薄层增强 CT 扫描

后进行三维重建,精准定位肿瘤所处区域及其周围
(下转第 476 页)
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创面修复中脱细胞异体真皮复合移植的应用

孙恒亮1,蒋邦红2,占利民1,汪摇 辉1,孙摇 群1
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揖摘摇 要铱目的:探讨体表创面修复中应用脱细胞异体真皮(ADM)复合移植的临床疗效及治疗要点。 方法:回顾分析 2020 年

4 月 ~ 2022 年 3 月华东师范大学附属芜湖医院烧伤整复科收治的 42 例体表创面患者,按照创面修复的手术方式分为研究组

与对照组,采用 ADM 联合刃厚皮片复合植皮修复者为研究组(n = 20),采用自体中厚皮片移植修复者为对照组(n = 22)。 观

察两组植皮成活率、创面愈合时间及疗效,术后 6 个月随访,按色泽、厚度、血管分布及柔软度 4 个方面采用温哥华瘢痕评估表

(VSS)评估创面修复情况。 结果:研究组痊愈情况优于对照组,差异有统计学意义(P<0郾 05)。 研究组皮片存活率高于对照

组,但差异无统计学意义(字2 =0郾 000,P=1郾 000)。 两组创面愈合时间差异无统计学意义(P>0郾 05)。 研究组 VSS 评分低于对

照组,差异有统计学意义(P<0郾 05)。 结论:创面修复中应用 ADM 联合刃厚皮片复合移植在获得高成活率的同时,疗效较传统

的中厚皮片移植更显著,修复后弹性好,瘢痕轻,值得临床进一步推广应用。
揖关键词铱脱细胞异体真皮;刃厚皮片;创面修复;复合移植

揖中图号铱R 628;R 622摇 摇 摇 揖文献标志码铱A
揖DOI铱10郾 3969 / j. issn. 1002鄄0217. 2023. 05. 014

Application of co鄄transplantation of acellular dermal matrix and autologous split鄄thickness
skin in the repair of surface wounds

SUN Hengliang,JIANG Banghong,ZHAN Limin,WANG Hui,SUN Qun
Departments of Orthopedics,Wuhu Hospital of East China Normal University,Wuhu 241000,China

揖Abstract铱Objective:To evaluate the clinical efficacy and treatment points of co鄄transplantation of acellular dermal matrix and autologous split鄄thickness
skin in the repair of surface wounds. Methods:Retrospective analysis was made on the clinical data from 42 patients with surface wounds treated in Wuhu
Hospital of East China Normal University between April 2020 and March 2023. The patients were divided into observational group( treated with acellular
dermal matrix and autologous split鄄thickness skin,n=20) and control group (treated by autologous medium鄄thickness skin,n=22). The two groups were
observed regarding the survival rate of skin graft,wound healing time and curative effect,and evaluated for the wound repair using Vancouver Scar Scale
(VSS) concerning the skin color,thickness,vascular distribution and softness in 6鄄month follow鄄up after surgery. Results:Patients in the observational
group had better recovery than those in the control group(P<0郾 05) . The survival rate of skin grafts was slightly higher in the observational group than in
the control group,yet the difference was insignificant ( 字2 = 0郾 000,P = 1郾 000),and there was no significant difference in wound healing time between
groups (P>0郾 05) . VSS score was lower in the observational group than in the control group (P<0郾 05) . Conclusion:Application of co鄄transplantation of
acellular dermal matrix and autologous split鄄thickness skin in the repair of surface wounds is worthy of clinical recommendation,because this technique can
lead to higher survival rate and better repair effect compared to conventional surgery.
揖Key words铱acellular dermal matrix;autologous split鄄thickness skin;wound surface repair; autologous medium鄄thickness skin

摇 摇 随着我国经济及医疗技术的飞速发展,老龄化

社会的逐步来临,需要进行体表创面修复的病例日

益增多,造成缺损的原因逐渐多样化。 急性创伤、烧
伤、慢性溃疡及疤痕和体表肿瘤切除后的创面都需

要修复[1]。 既往因为经济因素、治疗手段及新材料

应用的限制,不少患者并不太重视创面的愈合质量。

如今,患者及其家属关注的不再只是简单的创面愈

合,更希望愈合后的创面能恢复到正常的状态,对生

活质量的影响尽可能减小。 如何更有效地修复不同

类型的创面是烧伤整复科医生不懈追求的目标,从
外科技术的创新到各种新材料的应用都在进步,脱
细胞异体真皮(acellular dermal matrix,ADM)是去除
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抗原后的真皮,其生物相容性好,可加速创面愈

合。 本研究回顾性分析华东师范大学附属芜湖医

院 42 例不同类型体表创面患者的临床病例资料,分
组探讨 ADM 联合刃厚皮片复合植皮的临床应用疗

效及治疗要点。

1摇 资料与方法

1. 1摇 临床资料摇 回顾分析2020 年4 月 ~2022 年3 月

华东师范大学附属芜湖医院烧伤整复科收治的急慢

性体表创面患者 42 例。 按照创面修复的手术方式

分为研究组和对照组,采用 ADM 联合刃厚皮片复

合植皮修复者为研究组(n = 20),男 13 例,女 7 例,
年龄 30 ~ 81(59郾 45依16郾 76)岁。 采用自体中厚皮片

移植修复且具有完整临床资料者为对照组(n = 22),
男 16 例,女 6 例,年龄 38 ~ 84(60郾 32依12郾 29)岁。 所

有患者出院后采用门诊及电话复诊随访,观察术后

1、3、6 个月患者修复后创面的色泽、厚度、血管分布

及柔软度及供皮区瘢痕情况。
1. 2摇 术前准备摇 术前完善血常规、血凝常规等相关

检查,创面感染或坏死组织需进行多次清创后 VSD
负压治疗,为二期修复创面做好准备。
1. 3摇 术中操作 摇 研究组:采用 ADM 移植于创面,
移植前用灭菌生理盐水清洗并浸泡 15 min,移植时

先找出光滑面,朝上作为基底膜,粗糙的真皮面朝

下,展开并铺平在创面上,创缘予以 5鄄0 可吸收线缝

合,利用滚轴刀取四肢大张刃厚皮移植覆盖于 ADM
面,缝合加固,凡士林纱布打包加压固定。 对照组:
四肢取中厚皮片覆盖创面,缝合固定,凡士林纱布打

包加压固定。
1. 4摇 术后处理摇 术后植皮局部关节制动很重要,颈
部采用颈托固定,四肢关节部位采用医用支具或石

膏托固定[2],并反复嘱托患者制动。
1. 5摇 观察指标 摇 淤疗效[3]。 痊愈:创面 90% 或以

上愈合;显效:创面 60% ~ 89% 愈合;有效:创面

30% ~ 59% 愈合;无效:创面 30% 以下愈合或不愈

合。 其中痊愈、显效、有效病例均视为有效,痊愈病

例视为疗效显著。 于植皮成活率、创面愈合时间。
盂采用温哥华瘢痕评估表 (Vancouver Scar Scale,
VSS)评估术后 6 个月创面修复质量。 按色泽、厚度、
血管分布及柔软度 4 个方面评分(3、4、3、5 分),总分

15 分,得分越高表示创面修复质量越差[4]。
1. 6摇 统计学方法 摇 使用 SPSS 26. 0 统计软件进行

数据分析。 计数资料以 n(% )表示,组间比较采用

字2检验;计量资料以 軃x依s 表示,组间比较采用独立样

本 t 检验。 P<0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结果

2. 1摇 疗效比较摇 研究组痊愈情况(55郾 0% )优于对

照组(22郾 7% ),差异有统计学意义(P<0郾 05),研究

组皮片存活率(95郾 0% )高于对照组(90郾 9% ),但差

异无统计学意义(字2 = 0郾 000,P = 1郾 000)。 两组患者

皮片完全坏死后经二次植皮均愈合。 见表 1。

表 1摇 两组疗效比较

组别 n
治疗有效

痊愈 显效 有效

治疗

无效

有效率

[n(% )]

疗效

痊愈 未痊愈

研究组 20 11 6 2 1 19(95郾 0) 11 9
对照组 22 5 10 5 2 20(90郾 9) 5 17
字2 0郾 000 4郾 627
P 1郾 000 0郾 031

2. 2摇 愈合时间及创面修复效果比较摇 两组患者创

面愈合时间差异无统计学意义(P>0郾 05) 。 术后

6 个月门诊随访显示,研究组 VSS 评分低于对照

组,差异有统计学意义(P<0郾 05),见表 2。

表 2摇 两组创面愈合时间及 VSS 评分比较

组别 n 创面愈合时间及范围 / d VSS 评分及范围

研究组 20 16郾 50依4郾 25(12 ~ 30) 5郾 75依2郾 73(2 ~ 13)
对照组 22 14郾 32依5郾 34(9 ~ 229) 8郾 36依2郾 77(4 ~ 14)
t 1郾 455 3郾 074
P 0郾 153 0郾 004

2. 3摇 典型病例 摇 患者,女,80 岁,因“右手背肿物

6 年、增大破溃 8 个月冶入院,行肿物扩大切除,术中

病理示鳞状细胞癌,四周及基底切除彻底,切除后创

面指伸肌腱外露,应用 ADM 联合刃厚皮片复合移

植修复,术后 1 周换药,皮片完全成活,术后 6 个月随

访见植皮区皮片弹性、色泽、耐磨度均较好(见图 1)。

A. 体表鳞状细胞癌;B. 扩大切除后肌腱外露;C. ADM 移植于创面;
D. 刃厚皮片移植于真皮上,形成复合皮片;E. 术后 1 周换药,皮片全

部成活;F. 术后 6 个月随访,效果较好。

图 1摇 手背肿瘤扩大切除后行 ADM 复合移植

3摇 讨论

ADM 是异体皮经过处理后,人为地脱去真皮中

的内皮细胞、巨噬细胞等成分,形成富有弹性的脱细
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胞胶原蛋白生物材料基质,抗原性几乎消除,基底膜

完整保留了下来,也就是完整地保留了细胞外基质

的三维空间结构,故又被称为真皮支架[5],既避免

了免疫排斥,又可诱导真皮上移植物细胞增殖,是实

现复合植皮的理论基础。 Specht 等[6]发现异体真皮

在改善创面愈合过程中具有减少炎症反应的作用。
在应用于创面床之前,已进行打孔,可以降低移植皮

肤下血肿形成的风险,同时增强了 ADM 对不平整

的创面床表面的黏附。
植皮术曾被认为是较理想的创面修复方法之

一,尤其是足背部皮肤软组织缺损[7]。 随着厚度的

增加,皮片移植存活率和创面愈合效果逐渐下降,且
供皮区疤痕加重,但愈合后的创面质量上升。 全厚

皮片移植的创面皮肤弹性好,瘢痕及溃疡发生率低,
但皮片存活率相对较低且创面愈合时间长,供皮区

不易愈合,易导致瘢痕形成。 刃厚皮片薄,易存活,
未损伤生发层使得供皮区不遗留瘢痕,但只有菲薄

的真皮层结构,易摩擦破溃形成瘢痕[8],故对照组

选用综合考虑最佳的中厚皮片移植。
本研究中研究组根据刃厚皮片和 ADM 优缺点

互补的特点,采取了复合移植。 ADM 具有完整的真

皮支架,可以认为其是一种缺乏表皮的全厚皮片,不
能独立修复缺损创面,移植后应和全厚皮一样成活

率低且愈合时间长,本研究应用刃厚皮片生活力强、
愈合快的特点,将其与 ADM 复合移植,保证了其与

中厚皮片移植无差别的高成活率,并且在创面愈合

时间上较中厚皮移植差异无统计学意义。 因为刃厚

皮片薄,故还具有供皮区基本无疤痕的优点,与其他

研究结果基本一致[9]。
ADM 移覆盖创面时,能促进移植物整合、细胞

浸润后组织重塑,减少瘢痕的形成[10]。 在小儿外科

创伤研究中,ADM 联合自体中厚皮片复合植皮尤其

适用于关节附近或裸露部位[11]。 本研究发现术后

1 周皮片刚成活时两组皮片质量差别不大,但随着

时间增长,复合植皮皮片的色泽、瘢痕厚度、弹性等

明显优于中厚皮片。 6 个月时瘢痕基本成熟,真皮

成分经过充足的时间促进上皮细胞生发、增殖来巩

固创面,使得植皮对关节功能的影响基本定型,故本

研究采用术后 6 个月随访,从色泽、厚度、血管分布

及柔软度 4 个方面进行 VSS 评分,研究组较对照组

降低,可见 ADM 对于增加自体皮的韧性、提高皮肤

愈合后相关的长期功能和外观质量有着重要作用。
本研究中两组有效率差异无统计学意义,但本

研究收集的样本有限,无效例数较少,还需更大样本

来确定该手术方式是否在有效率上存在优势。 在相

同的手术方式下,创面痊愈意味着早期创面愈合效

果及后期随访疤痕增生情况更好,故本研究采用患

者的痊愈情况来判定疗效,研究组较对照组更容易

痊愈,差异具有统计学意义(P<0郾 05),说明两种手

术方式都可用于修复创面,且研究组疗效更好。
目前该复合植皮主要在烧伤、外伤缺损及瘢痕

严重增生等领域应用[12-13]。 国民平均寿命的增长

使得老龄化严重,复合移植对于高龄人群常发生的

糖尿病足、慢性溃疡创面和皮肤恶性肿瘤扩大切除

后的修复具有更重大的意义[14]。 本研究患者平均

年龄高达 60 岁,多合并有严重的心肺基础疾病,麻
醉风险极大,尤其部分糖尿病足病例行下肢造影或

CTA 检查发现血管病变严重,以至于无法接受皮瓣

修复手术,而中厚皮片移植在足部不耐磨,使得复合

植皮成为了唯一选择,其手术简单,可在局麻下进

行,修复效果好,甚至可以修复肌腱外露创面[15],研
究显示 ADM 联合自体皮移植技术修复肌腱外露创

面,解决了自体组织移植存在的问题,减少了对患者

的损伤[16]。 而所有自体皮片直接移植于肌腱上都

易使肌腱粘连,难以存活。
手术注意事项:淤提高复合移植皮片存活率的

关键主要有两点,良好的基底血运和控制感染,故术

前清创一定要彻底。 于ADM 可略小于创面,因其弹

性好,拉伸后缝合固定与基底创接触更紧密,创面凹

陷处基底一定要固定缝合数针,防止真皮与基底脱

离。 术后适当加压包扎及固定,关节处予石膏、颈托

等固定。 盂术中应严格遵守无菌操作,术后加强抗

感染治疗,术后 1 周需评估是否存在皮片坏死、脱离

或血肿等。 若期间出现外敷料渗透、异味或脓性分

泌物需及时打开换药,如有血肿,予以切开、盐水冲

去血肿,再次换药[17]。
ADM 联合刃厚皮片复合植皮修复体表创面,不

仅可以获得高成活率,疗效更好,而且康复后的皮片

具有较好的耐磨性和弹性,减少了癜痕增生或者挛

缩造成的功能影响,在临床实践中具有良好的应用

前景,值得进一步推广。
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改良鼻中隔缝合填塞法在鼻中隔矫正术中的应用

刘来艳,吴礼锋,朱顺芳,沈昌德,黄静江
(皖南医学院第一附属医院 弋矶山医院摇 耳鼻咽喉头颈外科,安徽摇 芜湖摇 241001)

揖摘摇 要铱目的:评价改良鼻中隔缝合法及填塞可吸收材料在鼻中隔偏曲矫正术中的临床疗效。 方法:将 40 例鼻中隔偏曲患

者随机分为传统填塞组(20 例)和改良缝合填塞组(20 例)。 比较两组患者术后 24 h 主观不适症状的视觉模拟量表(VAS)评
分、术后 48 h 鼻部处理时鼻痛 VAS 评分、术后 6 个月并发症的发生率。 结果:改良缝合填塞组术后 24 h 在鼻塞、鼻胀痛、头胀

痛、流泪、耳闷或耳鸣、吞咽困难、睡眠障碍方面不适症状评分均低于传统填塞组,差异均有统计学意义(P<0郾 001);传统填塞

组术后 48 h 痛苦评分高于改良缝合填塞组,差异有统计学意义(P<0郾 001);术后随访传统填塞组出现 1 例鼻粘连、1 例血肿、
2 例鼻腔干燥,改良缝合填塞组未出现粘连、血肿及鼻腔干燥,随访 6 个月,两组患者均未出现明显术后并发症。 结论:改良鼻

中隔缝合填塞法在鼻中隔矫正术中操作简便,可改善患者术后填塞痛苦,减少术后并发症,值得临床推广。
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揖Abstract铱Objective:To evaluate the clinical effect of modified nasal septum suture and packing with absorbable materials in the correction of nasal
septum deviation. Methods:Forty patients with deviation of nasal septum were randomized to conventional packing group ( n = 20) and modified suture
packing group ( n = 20). Then the two groups were compared regarding VAS scoring on subjective discomfort symptoms at 24鄄hour after operation,
postoperative VAS scores of nasal pain at 48鄄hour and incidence of postoperative complications half a year after surgery. Results:The scores of discomfort
symptoms,including nasal congestion,nasal distension,headache,tearing,ear tightness or tinnitus,dysphagia,and sleep disorders,were significantly lower
in the modified suture packing group than in the conventional packing group at 24 hour after surgery (P<0郾 001) . The pain score at 48鄄hour after surgery
in the conventional packing group was significantly higher than that in the modified suture packing group (P<0郾 001) . Nasal adhesion(n=1),hematoma
(n=1) and dry nasal cavity (n=2) were seen in the conventional tamponade group in the follow鄄up after surgery,yet such complications were not seen in
the modified suture packing group. Half a year of follow鄄up showed no obvious postoperative complications in the two groups. Conclusion:The modified
nasal septum suture and tamponade method is simple and convenient to operate in the correction of nasal septum,and worthy of clinical recommendation,
for this approach can significantly improve the postoperative pain of the patients from tamponade and reduce postoperative complications,especially for
patients with nasal stenosis.
揖Key words铱correction of nasal septum;modified suture;nasal packing;nasal stricture

摇 摇 鼻内镜下鼻中隔偏曲矫正术是鼻科最常规的手

术之一,该手术可矫正单纯鼻中隔偏曲以改善鼻塞、
头痛、鼻出血等症状,也可作为鼻窦炎、鼻息肉、鼻腔

鼻窦肿物等疾病的前置手术。 传统术中予以双侧鼻

腔凡士林纱条或膨胀海绵填塞,会造成患者术后头

痛、鼻胀痛、睡眠障碍等不适。 抽除填塞物时,患者

承受较大痛苦,甚至发生晕厥、鼻心反射[1] 等严重

并发症,还因填塞不均及擦伤黏膜等情况,易形成粘

连和血肿[2-3]。 针对传统填塞法的不足,有研究报

道采用缝合鼻中隔技术替代鼻腔填塞有良好疗

效[4]。 但在实际手术中,常遇到狭窄鼻腔,缝合鼻

中隔操作困难、用时长。 本研究进一步改良鼻中隔

缝合技术,缝合后鼻腔予以填塞适量纳吸棉,有效改

善患者术后填塞痛苦,减少术后并发症,取得了良好

疗效。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 选择 2021 年 2 月 ~ 2022 年 9 月在

弋矶山医院耳鼻咽喉头颈外科住院经鼻内镜黏膜下

鼻中隔矫正术的 40 例患者,随机分为传统填塞组和

改良缝合填塞组,每组 20 例。 所有患者确诊鼻中隔

偏曲,均伴有严重鼻塞、头痛、反复鼻出血三个症状

之一项或多项,排除伴有 2、3 型鼻窦炎、鼻腔鼻窦肿

物、严重过敏性鼻炎、高血压、糖尿病、凝血系统功能

异常疾病、呼吸道急性感染期、急性肝炎期、女性月

经期等患者。 改良缝合填塞组男 16 例,女 4 例,年
龄 18 ~ 56(36郾 30依11郾 59)岁;传统填塞组男 16 例,
女 4 例,年龄 18 ~ 57(34郾 85依12郾 15)岁。 两组患者

性别、年龄差异无统计学意义(P>0郾 05)。
1. 2摇 方法摇 两组患者均经全麻在鼻内镜下行黏膜

下鼻中隔偏曲矫正术,之后对鼻中隔创面确切止血,
并予以生理盐水冲洗术腔。 传统填塞组:根据鼻腔

大小每侧鼻腔填塞适量膨胀海绵或凡士林纱条,鼻

中隔切口处伤口缝合或不缝合,术后 48 h 抽出膨胀

海绵或凡士林纱条。 改良缝合填塞组:在鼻内镜下

予以鼻中隔改良缝合,之后予以双侧鼻腔填塞适量

纳吸棉。 在 0毅鼻内镜下,使用 Plus 抗菌微乔 4鄄0 可

吸收缝线,该缝线含三氯生抗菌涂层,针体为圆针,
持针器纵行夹紧针尾,先在左侧中鼻甲前方、鼻中隔

中后部偏上位置进针(图 1A),到达右侧鼻腔,拉出

缝针,再横行夹紧针尾,由右侧鼻中隔前方偏上位置

进针,把握好进针位置,确保在左侧出针点位于鼻中

隔黏膜切口的前方(图 1B),与切缘相距 3 mm 左右

时,予以打结,将线结打至鼻中隔切口前方,剪断缝

线,线头长 4 mm 左右。 重复以上操作,但前、后针

点均偏下方(图 1C、D)。 由此来完成鼻中隔前后贯

穿、上下平行鼻底的改良缝合,切口打结时需注意调

整黏膜切口,使之对位整齐,注意两侧缝线保持一定

张力,之后予以双侧鼻腔填塞适量纳吸棉,调整纳吸

棉位置,使靠近鼻底处鼻道前后通畅(图 1E、F)。
两组患者术后均予以抗炎、补液等常规治疗,传

统填塞组术后 48 h 抽出膨胀海绵或凡士林纱条,改
良缝合填塞组不抽出纳吸棉,只予以清理鼻腔分泌

物。 术后 10 d 两组患者来我科行鼻内镜下检查,予
以清理鼻腔,伤口缝合者予以拆除缝线,两组患者均

随访 6 个月。

A. 左鼻腔后进针;B. 左鼻腔前出针;C. 左鼻腔两针缝合完毕;D. 右
鼻腔两针缝合后;E. 左鼻腔纳吸棉填塞后;F. 右鼻腔纳吸棉填塞后。

图 1摇 改良鼻中隔缝合填塞法鼻内镜下视图
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1. 3摇 观察指标摇 淤术后 24 h 对两组患者分别在鼻

塞、鼻胀痛、头胀痛、流泪、耳闷或耳鸣、吞咽困难、睡
眠障碍 7 个方面进行视觉模拟量表(VAS)评分,总
分 10 分,10 分表示不适感无法承受,0 分表示无不

适感,状态良好。 记录不适感评分,并对两组数据进

行比较。 于术后 48 h 分别记录传统填塞组在抽出

填塞物时的痛苦评分和改良缝合填塞组在清理鼻腔

分泌物时的痛苦评分。 盂术后 10 d 患者来院行鼻

内镜检查随访,记录指标包括:鼻出血、鼻粘连、血
肿、穿孔、感染、鼻腔干燥、嗅觉下降等并发症。 所有

患者术后随访 6 个月,观察有无以上术后并发症。

1. 4摇 统计学分析 摇 使用 SPSS 18. 0 统计软件进行

数据分析。 计量资料以 軃x依s 或 M(P25,P75)表示,组
间比较采用独立样本 t 检验或秩和检验;计数资料

以 n 表示,组间比较采用 字2检验。 P<0郾 05 为差异有

统计学意义。

2摇 结果

2. 1摇 两组患者术后 24 h 不适症状 VAS 评分比较摇
如表 1 所示,改良缝合填塞组术后 24 h 在鼻塞、鼻
胀痛等 7 个方面不适症状评分均低于传统填塞组,
差异均有统计学意义(P<0郾 001)。

表 1摇 两组术后 24 h 不适症状 VAS 评分[M(P25,P75)]

组别 鼻塞 鼻胀痛 头胀痛 流泪 耳闷 / 耳鸣 吞咽困难 睡眠障碍

传统组 7郾 00(6郾 25,8郾 00) 7郾 00(6郾 00,7郾 75) 7郾 00(6郾 00,7郾 75) 3郾 00(2郾 00,3郾 75) 2郾 50(1郾 00,4郾 00) 3郾 50(2郾 00,5郾 00) 7郾 50(6郾 25,8郾 00)
改良组 3郾 50(3郾 00,4郾 00) 0郾 00(0郾 00,1郾 00) 0郾 00(0郾 00,1郾 00) 0郾 00(0郾 00,1郾 00) 0郾 00(0郾 00,0郾 75) 0郾 00(0郾 00,0郾 00) 3郾 00(1郾 25,3郾 75)
Z 5郾 289 5郾 514 5郾 523 5郾 200 4郾 952 5郾 610 5郾 307
P <0郾 001 <0郾 001 <0郾 001 <0郾 001 <0郾 001 <0郾 001 <0郾 001

2. 2摇 两组患者术后 48 h 鼻部处理痛苦 VAS 评分比

较摇 传统填塞组术后 48 h 痛苦评分[6郾 00(4郾 25,
7郾 00)分]高于改良缝合填塞组[0郾 00(0郾 00,0郾 38)
分],差异有统计学意义(Z=5郾 573,P<0郾 001)。
2. 3摇 术后随访情况比较摇 术后 10 d,传统填塞组出

现 1 例鼻腔粘连,为局部轻度粘连,予以粘连带分离

处理,填塞小块凡士林纱布,第 2 天抽出;1 例患者

出现鼻中隔血肿,位置位于一侧中鼻甲前上部对应

区域,予以抽出积血,该处双侧凡士林填塞,2 d 后

抽出;2 例出现鼻腔干燥,鼻腔分泌物结成大痂块堵

塞鼻腔,予以清理,并使用鼻腔冲洗液每日洗鼻。 改

良缝合填塞组未出现鼻部血肿、粘连、干燥症状,
14 例患者鼻腔可见部分或少量纳吸棉,呈泡沫样松

软状态,予以吸引器顺利吸除。 6 例患者鼻腔纳吸

棉消失,均在术后小心擤鼻时分次脱落。 两组患者

均随访 6 个月,传统填塞组术后粘连、血肿及鼻腔干

燥患者经过对应处理后均痊愈,两组患者均未出现

活动性鼻出血、鼻中隔穿孔、鼻中隔感染、嗅觉下降

等术后并发症。

3摇 讨论

传统经鼻内镜黏膜下鼻中隔矫正术后,常规采

用凡士林纱条或者膨胀海绵填塞双侧鼻腔,主要作

用有:淤压迫止血,防止产生鼻中隔血肿;于使两侧

鼻中隔黏膜及剩余鼻中隔骨或软骨更好地对位贴

合,消除死腔,有利于术腔愈合;盂防止鼻中隔黏膜

与中下鼻甲黏膜间粘连。 填塞物一般在填塞后 48 h
抽除。 但凡士林纱条及膨胀海绵在填抽过程中均对

鼻黏膜有擦伤,填塞压迫不均匀,局部残留空隙,易
出现术后渗血、血肿,且填塞后鼻腔内压力增加,导
致患者头胀痛、鼻胀痛、耳鸣或耳闷、吞咽困难、无法

入睡等痛苦。 抽出鼻腔填塞物时,患者再次经历恐

惧、鼻痛。 针对鼻中隔术后传统填塞法存在的不足,
很多学者尝试各种方法替代鼻腔填塞,如纤维蛋白

胶、硅胶管及气囊等[5],但因各种原因并未广泛推

广。 自 20 世纪 70 年代有学者尝试鼻中隔缝合法代

替鼻腔填塞法,当时因鼻内镜技术未普及,未广泛采

用。 21 世纪以来,随着鼻内镜的广泛使用及技术提

高,越来越多的学者开始尝试鼻中隔缝合技术,
Hari、Dubin、G俟naydin、于湛、常涛等[6-10]均陆续提出

鼻中隔缝合技术可替代鼻腔填塞法,能够明显改善

患者术后不适症状,建议临床推广。
我科开展鼻内镜手术 20 年,对于鼻中隔矫正术

后如何减轻患者痛苦,曾在传统填塞凡士林纱条或

膨胀海绵基础上进行改良,如使用硅胶管联合其他

填塞物填塞双侧鼻腔,但发现患者术后鼻塞有所改

善,其他不适症状改善不明显;也曾尝试单纯缝合鼻

中隔而不予以鼻腔填塞,但患者术后出现鼻腔出血

或渗血较明显,这与王涵东等[11] 研究结果一致。 随

着鼻腔填塞材料的发展和改进,我科选择纳吸棉作

为鼻中隔术后填塞材料。 纳吸棉是一种新型可降解

鼻腔填塞物,由氨基甲酸乙酯聚合而成,材质柔软、
光滑、细腻,具有良好的亲水性、柔韧性,不易致敏,
吸收术腔渗血后支撑术腔,置于鼻腔内 12 h 开始降

解,24 h 内保持膨胀弹性,降解形成的水、二氧化碳

等物质呈泡沫状,易清理[12-14]。 纳吸棉填塞鼻腔可
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起到很好的止血、保护、防粘连、防血肿等作用,同时

因其较柔韧,对鼻腔压力小,患者无鼻痛、头痛不适。
因此,我科在综合多位学者研究成果及总结既往鼻

中隔手术经验后,提出鼻中隔改良缝合填塞法:淤采

用鼻中隔前后贯穿、上下平行鼻底的两针缝合法;于
鼻中隔缝合后予以双侧鼻腔各填塞适量纳吸棉,调
整纳吸棉位置,使靠近鼻底处鼻道前后通畅。

本研究显示,术后 24 h 传统填塞组患者在鼻

塞、鼻胀痛、头胀痛、流泪、耳闷或耳鸣、吞咽困难、睡
眠障碍 7 个方面的 VAS 评分大于改良缝合填塞组,
差异有统计学意义。 术后 48 h 传统填塞组在膨胀

海绵或凡士林纱条抽出时,表现出明显的恐惧和痛

苦,而改良组在负压吸引器清理鼻腔分泌物时,情绪

稳定,配合良好,无明显痛苦。 术后 10 d 两组患者

术后并发症比较,传统填塞组有 1 例患者出现鼻腔

粘连,1 例鼻中隔血肿,2 例鼻腔干燥,而改良组无明

显鼻腔粘连、鼻中隔血肿、鼻腔干燥。 随访 6 个月,
两组患者均未出现活动性鼻出血、穿孔、感染、嗅觉

下降等术后并发症。 改良缝合填塞法结合了鼻中隔

缝合技术与鼻腔新型纳吸棉填塞材料的优势,不仅

明显减轻患者传统鼻腔填塞造成的痛苦,也有利于

减少术后并发症的发生。
鼻中隔改良缝合填塞术中的几点体会:淤缝合

需选择 4鄄0 圆针可吸收缝线,三角针易出现黏膜撕

裂;于鼻腔深部进针将持针器纵行夹持针尾便于操

作,近黏膜切缘处进针横行夹持针尾利于操作;盂在

进行缝线打结时需将可吸收缝线拉直,保持适度的

张力,既使术腔闭合,又不致后方黏膜撕裂损伤,同
时使矫正后的记忆偏曲得到矫正,有利于术后鼻中

隔塑形;榆根据患者术中具体情况,可在改良缝合填

塞法的基础上做出适当调整:对于鼻中隔矫正创面

靠前者,鼻中隔中后部的进针点可向前移;根据不同

术中情况,可将纳吸棉分成数小块,有针对地进行微

填塞;虞缝合前需将术腔冲洗干净后确切止血,尤其

是鼻中隔前下底部活动性出血,本研究使用双极电

凝止血;愚对于鼻腔狭窄者,可用稀释的肾上腺素液

纱条填至嗅裂区,收缩并撑开鼻腔,以便缝合,操作

结束,予以取出。 缝合和填塞均可根据患者术中具

体情况进行个体化调整,目的在于保证手术效果及

预防术后并发症的同时,尽可能减轻患者术后不适。
综上所述,本研究采用的前后贯穿、上下平行鼻

底的改良缝合法,在缝合上操作简便;使用纳吸棉填

塞鼻腔,可避免患者承受填塞物填塞和取出时的双

重黏膜损伤和痛苦,术后可有效发挥止血、保护鼻黏

膜、防止粘连和血肿的作用。 纳吸棉填塞过程中大

多可自行降解脱落,术后 10 d 清理鼻腔操作简便,
患者无痛苦,术后无明显并发症。 综上所述,改良缝

合填塞法术中便于操作,术后有效改善患者传统鼻腔

填塞痛苦,有利于减少术后并发症,值得临床推广。
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基于双能 CT 定量参数在胃癌临床分期中的应用
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揖摘摇 要铱目的:探讨双能 CT 定量参数在胃癌临床分期中的应用价值。 方法:回顾分析经手术病理证实且术前接受双能 CT 双

期增强检查的 200 例胃癌患者资料。 根据第 8 版国际抗癌联盟及美国肿瘤联合会胃癌临床 TNM 分期标准分为玉+域期(95 例)
与芋期(105 例)两组。 在动脉期(AP)和静脉期(VP)图像上分别测量癌灶、胃癌周围脂肪及正常胃周脂肪的双能 CT 定量参

数,包括碘浓度值(IC)、标准化碘浓度值(NIC)、0郾 6 融合图像 CT 值、静脉期 70 keV 单能量图像 CT 值及肿瘤最厚径和最长

径。 将患者随机分成训练集(150 例)和测试集(50 例)。 采用随机森林(RF)方法来构建模型,通过计算平均下降基尼指数

(MDGI)对纳入的变量进行重要性筛选。 利用受试者工作特征(ROC)曲线对模型的预测效能进行评估。 结果:训练集芋期组

79 例、玉+域期组 71 例,测试集芋期组 26 例、玉+域期组 24 例,RF 算法共筛选出 5 个变量(MDGI>0郾 13),分别为静脉期胃癌

周围脂肪组织 IC 值(IC癌脂 鄄VP)、最厚径、NIC癌脂 鄄VP、最长径及静脉期 70 keV 单能量图像胃癌周围脂肪组织 CT 值(单癌脂 鄄
VP)。 上述变量构建的 RF 模型在训练集和测试集中曲线下面积(AUC) 分别为 0郾 924 (0郾 882 ~ 0郾 966)、0郾 917 (0郾 841 ~
0郾 993)。 结论:基于双能 CT 定量参数构建的 RF 模型可用于预测胃癌术前临床分期,指导临床决策。
揖关键词铱胃癌;双能 CT;定量参数;临床分期;随机森林
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Application of dual鄄energy CT quantitative parameters in clinical staging of gastric cancer

XU Jiajun,LI Qiong,ZHANG Hu,TANG Xiaolei,LIU Xisheng
Department of Radiology,The First Affiliated Hospital of Nanjing Medical University,Nanjing 210029,China

揖Abstract铱Objective:To assess the application value of quantitative parameters derived from dual鄄energy computed tomography ( DECT) in clinical
staging of gastric cancer (GC). Methods:Retrospective analysis was performed in the case data from 200 patients,who underwent DECT scan before
operation and were confirmed as GC by surgical pathology. The cases were divided into stage 玉+域 group (n=95) and stage 芋 group (n=105) by the
criteria specified in the 8 th edition of TNM staging system issued by Union for International Cancer Control and American Joint Committee on Cancer
(UICC / AJCC). Quantitative parameters were measured at arterial phase (AP) and venous phase (VP) on the images of primary lesions,peritumoral
adipose tissue and normal perigastric adipose tissue, including iodine concentration ( IC),normalized iodine concentration ( NIC),CT values of fused
images using weighting factors 0郾 6, CT values of monoenergetic images at 70 keV, and the longest and thickest tumor diameter. All patients were
randomized to training set (n=150) and test set (n = 50). Random forest (RF) algorithm was used to construct the model,and the included variables
were screened for importance by calculating the mean decrease in Gini index (MDGI) . The receiver operating characteristic (ROC) curve was applied to
evaluate the predictive efficiency of the model. Results:The training set included 79 cases in stage 芋 group and 71 cases in stage 玉+域 group,and the
test set was constituted by 26 cases in stage 芋 group and 24 cases in stage玉+域 group. Five variables (MDGI>0郾 13) were screened out via RF
algorithm,including the IC鄄VP of peritumoral adipose tissue,the thickest diameter,NIC鄄VP of peritumoral adipose tissue,the longest diameter,and VP 70
keV monoenergetic image values of peritumoral adipose tissue. The area under curve (AUC) of the RF model constructed with the above variables in the
training set and the test set was 0郾 924 (0郾 882 -0郾 966) and 0郾 917 (0郾 841 -0郾 993),respectively. Conclusion:RF model based on the quantitative
parameters generated from DECT can be used to predict preoperative clinical staging of gastric cancer and guide clinical decision鄄making.
揖Key words铱gastric cancer;dual鄄energy CT;quantitative parameter;clinical staging;random forest
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摇 摇 胃癌位列全球恶性肿瘤发病率第 5 位、病死率

第 4 位[1],在我国初治胃癌患者仍以进展期居

多[2],根治性胃癌切除术仍为首选治疗方案,但 5 年

生存率却较低。 目前已有多项研究表明,新辅助治

疗在降低胃癌分期、减灭微转移灶等方面具有潜

力[3-5]。 中国临床肿瘤学会胃癌诊疗指南推荐对于

T3鄄4 / N+的患者在术前进行新辅助治疗[3]。 因此,在
术前建立预测模型识别胃癌临床分期对临床决策有

重要的指导意义。 双能 CT( dual energy computed
tomography,DECT)能谱成像具有多参数成像特点,
其碘图及低能级的虚拟单能量图像可客观定量地评

估肿瘤浸润胃壁的深度和淋巴结有无转移,诊断效

能高于常规增强 CT,为术前胃癌临床分期提供了一

种更加有效的检查手段。 本研究基于 DECT 构建随

机森林(random forest,RF)模型探讨其在胃癌术前

临床分期中的价值,为临床决策提供参考。

1摇 资料与方法

1. 1摇 研究对象摇 收集 2018 年 12 月 ~ 2021 年 7 月

于南京医科大学第一附属医院行 DECT 扫描的胃癌

患者 200 例,男 149 例,女 51 例,年龄 26 ~ 79 岁。
纳入标准:淤病理证实为胃癌,并接受胃癌根治术;
于术前接受过 DECT 检查、胃充盈良好的增强图像;
盂术前无新辅助化疗、放疗等治疗史。 排除标准:淤
病灶难以分辨或胃周脂肪薄弱无法准确测量影响评

估;于碘对比剂过敏或肾功能不全、恶病质者;盂同

时合并其他恶性肿瘤或转移者。 200 例患者中,玉+
域期 95 例、芋期 105 例,按 3 颐1 随机分成训练集、测
试集,训练集150 例(芋期组79 例、玉+域期组71 例),年
龄(62郾 01依10郾 84)岁;测试集 50 例(芋期组 26 例、
玉+域期组 24 例),年龄(61郾 04依10郾 23)岁。
1. 2摇 检查方法摇 患者禁食 6 ~8 h,扫描前 5 ~10 min
饮水 800 ~ 1 000 mL,并进行呼吸憋气训练。 采用

Siemens Definition Flash 双能 CT 机,扫描模式为双

能量、双期增强,A 球管电压100 kV、管电流220 mAs,
B 球管电压 150 kV、管电流 110mAs,开启实时动态

曝光剂量调节,螺距 1郾 15,球管旋转时间 0郾 5 s,矩阵

512伊512,扫描层厚 5 mm,并以 1郾 5 mm 自动薄层重

建。 通过静脉留置针高压注射非离子型碘对比剂优

维显 1郾 5 mL / kg(300 mgI / mL),流速 3郾 0 mL / s,将阈

值感兴趣区(region of interest,ROI)置入腹主动脉,
在腹主动脉 CT 值达到 100 HU 后延迟 10 s 和 40 s
后分别行动脉期(arterial phase,AP)、静脉期(venous
phase,VP)扫描。 扫描范围自膈肌至胃下缘层面。
0郾 6 融合图像:由 100kV 和 Sn150kV 的数据以 0郾 6 加

权系数融合而成(即相当于 120 kV 常规 CT 图像)。
1. 3摇 图像分析摇 使用 Liver VNC 软件,先将图像归

一化操作,即在肿瘤轴位最大层面腹主动脉画 ROI,
可分别获得 AP 和 VP 碘图。 根据 K俟peli 等[6]标准,
在癌周脂肪组织距胃壁约 1 mm 处沿其浆膜走行区

和远离胃癌正常胃周脂肪组织区分别划取条形或圆

形 ROI(25 ~ 50 mm2),宽度臆5 mm,然后在双期图

像上分别测量癌灶、胃癌周围脂肪组织及正常胃周

脂肪组织的的碘基值、融合图像 CT 值和 VP 70 keV
单能量图像 CT 值、最厚径与最大径。 避开血管、坏
死或气鄄液平交界面存在的伪影区。 ROI 确定后可

获得双期融合图像的 CT 值以及相对应的碘值(io鄄
dine concentration,IC)、标准化碘值(normalized iodine
concentration,NIC) (NIC = IC肿瘤 / IC腹主动脉 ) 及 VP 70
keV 单能量图像 CT 值。 两名有 6 年、10 年丰富胃

癌诊断经验的医生进行独立阅片和测量,意见分歧

时共同协商决定。 同一病例在双期图像上划取的

ROI 形状、位置及大小尽量相同,分别测量 2 次取其

平均值,见图 1。

患者男性,66 岁,胃癌。 A ~ C. 动脉期碘图, IC癌灶 鄄AP、 IC癌脂 鄄AP、
IC正脂 鄄AP 分别为 2郾 0、0郾 0、0郾 0 mg / mL,对应 NIC 值及融合图像 CT
值分别为0郾 21、0郾 00、0郾 00 和 76郾 20、-99郾 50、-93郾 40 HU;D ~ F. 静脉

期碘图,IC癌灶 鄄VP、IC癌脂 鄄VP、IC正脂 鄄VP 分别为 4郾 0、0郾 0、0郾 0 mg / mL,
对应 NIC 值及融合图像 CT 值分别为 0郾 78、0郾 00、0郾 00 和 86郾 70、
-80郾 30、- 96郾 80 HU;G ~ I. 静脉期 70 keV 单能量图,单癌灶 鄄VP、
单癌脂 鄄VP、单正脂 鄄VP 的 CT 值分别为 107郾 80、-85郾 40、-99郾 10 HU。

图 1摇 贲门小弯侧 T3N2 期胃癌双能 CT 图像

1. 4摇 模型的建立与验证摇 本研究使用训练集来构

建 RF 模型,使用独立测试集进行验证。 首先将所

有的临床及影像变量纳入单因素分析,筛选单因素

分析中 P<0郾 2[7]的变量纳入 RF 模型中进行特征筛

选。 该模型使用平均下降基尼指数(mean decrease
gini index,MDGI)来评估变量的重要性。 Gini 指数

是计算每个变量对分类树上每个节点观测值的异质
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性的影响,并以此来衡量各变量的重要性,Gini 值越

大对应变量的重要性越大,并以此得到重要性排序。
1. 5摇 统计学方法摇 应用 SPSS 26. 0 软件和 R 3郾 4郾 4
软件进行数据分析。 计量资料以 軃x依s 和 M(P25,P75)
表示,计数资料以 n(% )表示;计量资料组间比较采

用独立样本 t 检验或秩和检验,计数资料间比较采

用 字2 检验。 通过受试者工作特征(ROC)曲线对 RF
模型的区分能力进行量化。 P<0郾 05 为差异有统计

学意义。

2摇 结果

2. 1摇 训练集和测试集单因素分析摇 训练集中的 AP
胃癌的癌灶 IC 值(IC癌灶鄄AP)、胃癌周围脂肪组织 IC
值( IC癌脂鄄AP)、NIC癌灶鄄AP、NIC癌脂鄄AP、融合图像癌

灶的混合能量 CT 值(混癌灶鄄AP)、混癌脂鄄AP、混正脂鄄
AP 和 IC癌脂鄄VP、 NIC癌脂鄄VP、 混癌灶鄄VP、 混癌脂鄄VP、
混正脂鄄VP、70 keV 单能量癌灶 CT 值 (单癌灶鄄VP)、
单癌脂鄄VP、单正脂鄄VP 及最厚径、最长径的 P 值均 <
0郾 2,见表 1。

表 1摇 训练集和测试集中患者的临床、影像定量参数资料单因素分析[M(P25,P75),軃x依s]

变量
训练集(n=150)

芋期组(n=79) 玉+域期组(n=71)
t / 字2 / Z P

测试集(n=50)
芋期组(n=26) 玉+域期组(n=24)

t / 字2 / Z P

年龄 / 岁 62郾 63依10郾 37 61郾 32依11郾 38 0郾 737 0郾 462 59郾 15依9郾 96 63郾 08依10郾 33 1郾 369 0郾 177
性别[n(% )] 0郾 001 0郾 980 1郾 381 0郾 240
摇 男 58(73郾 42) 52(73郾 24) 22(84郾 62) 17(70郾 83)
摇 女 21(26郾 58) 19(26郾 76) 4(15郾 38) 7(29郾 17)
CA19鄄9 / (U / mL) 69郾 59依197郾 05 10郾 50依9郾 31 2郾 662 0郾 009 93郾 87依221郾 77 30郾 98依73郾 35 1郾 367 0郾 181
CEA / (ng / mL) 2郾 28(1郾 10,5郾 76) 2郾 14(1郾 38,2郾 84) 1郾 114 0郾 265 3郾 50(2郾 00,6郾 72) 2郾 20(1郾 53,3郾 09) 2郾 340 0郾 019
动脉期碘基值

[IC / (mg / mL)、NIC]
摇 IC癌灶 鄄AP 2郾 09依0郾 92 2郾 57依1郾 02 2郾 988 0郾 003 1郾 98依0郾 79 2郾 37依0郾 90 1郾 644 0郾 107
摇 IC癌脂 鄄AP 0郾 10(0郾 00,0郾 90) 0郾 00(0郾 00,0郾 00) 4郾 035 <0郾 001 0郾 15(0郾 00,0郾 90) 0郾 00(0郾 00,0郾 00) 3郾 383 0郾 001
摇 IC正脂 鄄AP 0郾 00(0郾 00,0郾 00) 0郾 00(0郾 00,0郾 00) 0郾 551 0郾 582 0郾 00(0郾 00,0郾 00) 0郾 00(0郾 00,0郾 00) 1郾 041 0郾 298
摇 NIC癌灶 鄄AP 0郾 21依0郾 11 0郾 25依0郾 12 2郾 248 0郾 026 0郾 22依0郾 09 0郾 23依0郾 11 0郾 477 0郾 636
摇 NIC癌脂 鄄AP 0郾 01(0郾 00,0郾 08) 0郾 00(0郾 00,0郾 00) 3郾 865 <0郾 001 0郾 02(0郾 00,0郾 09) 0郾 00(0郾 00,0郾 00) 3郾 515 <0郾 001
摇 NIC正脂 鄄AP 0郾 00依0郾 00 0郾 00依0郾 00 0郾 134 0郾 894 -0郾 00依0郾 00 0郾 00依0郾 00 0郾 452 0郾 653
动脉期混合能量

CT 值 / HU
摇 混癌灶 鄄AP 65郾 30依18郾 15 61郾 03依17郾 87 1郾 452 0郾 149 64郾 66依10郾 69 59郾 16依17郾 48 1郾 328 0郾 192
摇 混癌脂 鄄AP 46郾 37依43郾 08 83郾 24依19郾 40 6郾 870 <0郾 001 36郾 48依48郾 91 77郾 64依34郾 37 3郾 463 0郾 001
摇 混正脂 鄄AP 94郾 53依15郾 25 97郾 66依11郾 29 1郾 413 0郾 160 93郾 50依13郾 64 95郾 95依13郾 03 0郾 648 0郾 520
静脉期碘基值

[IC / (mg / mL)、NIC]
摇 IC癌灶 鄄VP 2郾 61依0郾 75 2郾 62依0郾 79 0郾 120 0郾 905 2郾 37依0郾 59 2郾 75依0郾 92 1郾 758 0郾 085
摇 IC癌脂 鄄VP 0郾 50(0郾 00,1郾 20) 0郾 00(0郾 00,0郾 00) 5郾 627 <0郾 001 0郾 50(0郾 00,1郾 33) 0郾 00(0郾 00,0郾 08) 3郾 492 <0郾 001
摇 IC正脂 鄄VP 0郾 00(0郾 00,0郾 00) 0郾 00(0郾 00,0郾 00) 0郾 256 0郾 798 0郾 00依0郾 03 0郾 01依0郾 04 0郾 844 0郾 403
摇 NIC癌灶 鄄VP 0郾 58依0郾 16 0郾 57依0郾 16 0郾 269 0郾 788 0郾 51(0郾 40,0郾 68) 0郾 59(0郾 43,0郾 86) 1郾 709 0郾 087
摇 NIC癌脂 鄄VP 0郾 13(0郾 00,0郾 26) 0郾 00(0郾 00,0郾 00) 5郾 735 <0郾 001 0郾 11(0郾 00,0郾 29) 0郾 00(0郾 00,0郾 02) 3郾 490 <0郾 001
NIC正脂 鄄VP 0郾 00(0郾 00,0郾 00) 0郾 00(0郾 00,0郾 00) 0郾 401 0郾 688 0郾 00依0郾 01 0郾 00依0郾 01 0郾 490 0郾 626
静脉期混合能量

CT 值 / HU
摇 混癌灶 鄄VP 81郾 47依16郾 03 67郾 84依18郾 10 4郾 890 <0郾 001 78郾 41依15郾 00 70郾 03依14郾 23 2郾 022 0郾 049
摇 混癌脂 鄄VP 40郾 12依43郾 53 80郾 29依24郾 81 7郾 029 <0郾 001 32郾 38依49郾 70 76郾 53依31郾 62 3郾 776 <0郾 001
摇 混正脂 鄄VP 89郾 22依17郾 09 93郾 76依13郾 64 1郾 786 0郾 076 69郾 41依62郾 82 87郾 41依39郾 63 1郾 200 0郾 236
静脉期 70 keV 单能

量 CT 值 / HU
摇 单癌灶 鄄VP 88郾 35依34郾 16 82郾 10依18郾 84 1郾 365 0郾 174 88郾 68依16郾 48 82郾 62依16郾 30 1郾 307 0郾 198
摇 单癌脂 鄄VP 42郾 57依47郾 09 86郾 37依26郾 10 7郾 138 <0郾 001 37郾 64依51郾 49 86郾 55依23郾 18 4郾 386 <0郾 001

摇 单正脂 鄄VP 97郾 50
(104郾 40,82郾 40)

101郾 70
(109郾 40,91郾 10)

2郾 243 0郾 025 89郾 90依39郾 45 100郾 57依14郾 94 1郾 245 0郾 219

摇 最厚径 / mm 18郾 10依6郾 25 8郾 82依8郾 24 7郾 704 <0郾 001 20郾 71依8郾 23 7郾 81依5郾 73 6郾 375 <0郾 001
摇 最长径 / mm 60郾 27依24郾 51 35郾 05依19郾 25 7郾 043 <0郾 001 69郾 12依27郾 40 34郾 25依17郾 11 5郾 442 <0郾 001
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2. 2摇 RF 模型的建立与验证摇 本研究将所有的临床

及影像变量经单因素分析后,将 P<0郾 2 的候选变量

纳入训练集并采用 RF 算法筛选出 5 个变量:IC癌脂鄄
VP、最厚径、NIC癌脂鄄VP、最长径、单癌脂鄄VP,进行模型

构建,其 Gini 值依次分别为 0郾 201、0郾 197、0郾 190、

0郾 159、0郾 141。 通过十折交叉验证的方法发现,联合

使用这 5 个变量的模型综合预测效能较高,训练集

和测试集术前预测芋期组和玉+域期组胃癌的曲线

下面积(AUC)分别为 0郾 924、0郾 917,见表 2、图 2。

表 2摇 RF 模型训练集及测试集预测临床分期的 ROC 曲线

分组 灵敏度 / % 特异度 / % 准确性 / % 阳性预测值 阴性预测值 AUC 95% CI

训练集(n=150) 84郾 8 83郾 1 84郾 0 0郾 848 0郾 831 0郾 924 0郾 882 ~ 0郾 966

测试集(n=50) 80郾 8 87郾 5 84郾 0 0郾 875 0郾 808 0郾 917 0郾 841 ~ 0郾 993

图 2摇 RF 模型训练集(A)与测试集(B)的 ROC 曲线

3摇 讨论

本研究基于 DECT 定量参数构建 RF 模型,对
胃癌术前临床分期进行了研究,RF 模型对胃癌术前

临床分期有较好的鉴别能力,区分芋期与玉+域期

胃癌的 AUC>0郾 9。 为了更好地适应临床胃癌初诊

治疗决策和个体化精准医疗需求,2016 年 10 月的

第 8 版胃癌 TNM 分期系统新划分出了临床分期

(cTNM) [8],本研究以此为依据将 cT3-4aN+M0列为芋
期,而 cT1-2NanyM0与 cT3-4aN0M0则列为玉期+域期。
目前,对于无远处转移的芋期胃癌国内、外指南[3,9]

均推荐在手术前进行新辅助治疗,通过降低局部和

远处复发风险来改善患者的总生存期,还可提高局

部晚期胃癌患者的病理完全缓解率,是患者预后的

独立预测因素[10]。
DECT 突破了以往常规增强 CT 在胃癌术前分

期诊断方面的局限性,不仅可以获得胃癌的形态结

构信息,而且利用多参数成像可定量评估癌肿浸润

胃壁的深度及淋巴结有无转移。 碘图可对组织内的

碘含量进行直观伪彩显示,且人眼对色彩的敏感性

优于灰阶图像。 严映等[11]研究发现,利用 DECT 静

脉期碘图的浆膜高强化征可区别 T3 与 T4a期胃癌,
且阳性诊断率高于融合图像(P<0郾 05)。 另外具有

高对比噪声比的低能级单能量图像,可优化显示低

对比度组织结构的细节。 王学东等[12] 研究显示,静
脉期 DECT 的低能级单能量 CT 值、IC 值及 NIC 值

可鉴别 T2 与 T3 期胃癌,联合 NIC 和单能量 CT 值可

使诊断效能进一步提升。 前期研究显示,DECT 静

脉期的定量参数诊断效能高于动脉期,与本研究的

结果一致。 可能由于动脉期主要反映肿瘤功能性微

血管的血供特点,而静脉期反映的是肿瘤血供平衡

及部分非功能性新生血管,碘对比剂受限于肿瘤组

织周边纤维成分的阻隔而廓清延迟,所以静脉期的

碘值能更准确地反映肿瘤内部的碘含量及其分布情

况。 有研究表明,浸润深度可作为早期胃癌淋巴结

转移的独立预测因素[13]。 另有学者通过测量静脉

期甲状腺乳头状癌原发灶的碘基值可预测颈部中央

组淋巴结的转移[14]。 王睿等[15]研究显示,胃癌的 T
分期、最厚径及静脉期 NIC 值是影响淋巴结转移状

态的独立预测指标,可提高术前诊断 N 分期的准确

性。 胃癌的最大径、最厚径代表肿瘤累及的范围和

浸润的深度,而胃壁间的毛细淋巴管最终汇入淋巴

管道丰富的浆膜下层,随着癌肿浸润深度的增加,与
毛细淋巴管网的接触面越大,淋巴结转移的概率也

会升高。
RF 是基于决策树的一种集成学习方法,其处理

大数据能力较强,对多元共线性不敏感,可很好地预

测多达几千个变量,且在分类预测方面具有稳定、易
操作、精确和不易过度学习等优势。 在综合预测效

果方面 RF 模型优于 Logistic 回归模型[16]。 且相较

于支持向量机、人工神经网络等机器学习运算法则,
RF 也具有优势[17]。 徐青青等[18]利用门脉期 CT 图

像纹理特征构建的 RF 模型在鉴别结直肠癌 KRAS
基因突变最终模型的 AUC 为 0郾 93,留组交叉验证

显示平均 AUC 为 0郾 81。 近来有学者采用 RF 算法

构建的基于静脉期 DECT 影像组学模型和组合模型

在诊断胃癌浆膜侵袭方面均表现出较高的诊断效

能,在训练集和测试集队列中,影像组学模型 AUC
分别为 0郾 90、0郾 90,组合模型 AUC 分别为 0郾 93、
0郾 93[19]。 本研究建立的 RF 诊断模型也有着较高的

诊断效能,训练集和测试集 AUC 值分别为 0郾 924、
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0郾 917,与既往研究结果相似,具有临床实用性。
本研究存在一定的局限性。 首先,研究纳入的

样本量较小,故需要纳入更多患者进行结果验证;其
次,研究缺乏外部验证,故模型的泛化能力优势尚不

得知,后续需收集独立的外部数据进行结果验证。
综上,本研究通过 RF 算法对变量进行了筛选、

去冗余,并构建及内部验证了胃癌新辅助治疗诊断

模型,为临床决策提供了一种新思路和参考依据,使
得患者在个体化治疗中受益。
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20 例布氏杆菌性脊柱炎的临床及 MR 征象分析

尹桂涛1,王海涛1,肖安岭1,刘海清2

(阜阳市第二人民医院摇 1. 影像科;2. 呼吸科,安徽摇 阜阳摇 236000)

揖摘摇 要铱目的:探索 20 例布氏杆菌脊柱炎患者的临床及 MR 征象,分析其临床和 MR 资料,提高认识、诊断水平。 方法:回顾

性分析阜阳市第二人民医院经实验室检查确诊的 20 例布氏杆菌脊柱炎的临床及 MR 影像学资料,其中 5 例加扫 DWI 和增强

序列。 结果:20 例中均有腰椎受累,合并骶椎受累 2 例,合并胸椎受累 2 例;单个椎体受累 6 例(30郾 00% ),1 例表现为椎体边

缘斑片状长 T1 /长 T2 信号,同时合并周围软组织受累,5 例常规 MR 椎体信号无明显改变,DWI 可见椎体前上缘稍高信号、增
强可见少许强化,未见周围软组织受累;2 个椎体受累 9 例(45郾 00% ),均为相邻椎体受累,均同时合并椎间隙及椎旁软组织受

累肿胀、信号增高,椎体形态无明显改变,呈长 T1 /长 T2 骨质破坏,压脂像显示明显高信号;3 个椎体受累 2 例(10郾 00% ),均
为相邻椎体受累,同时合并椎间隙和周围软组织受累;4 个椎体受累 3 例(15郾 00% ),均为两两相邻椎体骨质破坏,且同时合并

椎间隙及椎旁软组织受累。 结论:MR 对布氏杆菌脊柱炎有较高诊断价值,同时对于早期病变常规 MR 未见异常信号改变时,
DWI 示椎体前上缘稍高信号、增强可见强化,具有重要提示意义。
揖关键词铱布氏杆菌脊柱炎;磁共振成像
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Analysis on the clinical pictures and MR signs of brucellosis spondylitis in 20 cases

YIN Guitao,WANG Haitao,XIAO Anling,LIU Haiqing
Department of Medical Image,No. 2 People忆s Hospital of Fuyang City,Fuyang 236000,China

揖Abstract铱Objective:To investigate the clinical and magnetic resonance imaging (MR) features of brucellosis spondylitis in 20 cases,and analyze the
clinical and imaging data of brucellosis spondylitis so as to improve understanding and diagnosis of this spine condition. Methods:The clinical and MR data
were retrospectively analyzed in 20 cases of brucellosis spondylitis that were confirmed by laboratory studies in Fuyang City,Anhui Province. Of the 20
patients,five underwent scanning with diffusion weighted imaging(DWI) and enhanced MR. Results:The 20 cases were generally involved in lumbar
spine,in whom involvement occurred in sacral spine in 2,and in thoracic spine in another 2. Six cases (30郾 00% ) were just single vertebral body
involvement. One case showed patchy long T1 and long T2 signal at the edge of the vertebral body,combined with peripheral soft tissue involvement. Five
cases had no obvious change in conventional MR vertebral body signal,yet DWI exhibited slightly higher signal at the vertebral body margin,enhancement
with somewhat strengthening,and no peripheral soft tissue involvement. Involvement was seen in the two vertebral bodies in 9 cases (45郾 00% ),all of
which occurred in adjacent vertebral body and were combined with intervertebral space and paravertebral soft tissue involvement,showing swollen tissues
and enhanced signal at MR. There was no obvious change in vertebral body morphology, yet bone destruction was seen at long T1 / long T2. Lipid
compression imaging sequence was obvious,and showed high signal. Involvement of the three vertebral bodies was seen in 2 cases (10郾 00% ),and the
involvement generally occurred in adjacent vertebral bodies,with intervertebral space and peripheral soft tissues affected. Four vertebral bodies were
affected in 3 cases (15郾 00% ),resulting in bone destruction in two adjacent vertebral bodies,and concurrent intervertebral space and paravertebral soft
tissue involvement. Conclusion:MR has higher diagnostic value for brucellosis spondylitis,yet shows no abnormal signal in conventional scanning for early
lesions. DWI exhibiting a slightly higher signal on the anterior margin of vertebral body with enhancement in enhanced scanning is of great significance for
diagnosis of this disorder.
揖Key words铱brucellosis spondylitis;magnetic resonance imaging

摇 摇 布氏杆菌脊柱炎(Brucellosis spondylitis,BS)由
布氏杆菌感染并侵犯脊柱而形成,属于传染鄄变态反

应性的人畜共患疾病,好发于我国西北、东北等畜牧

业地区,内地相对少见[1]。 该病临床症状无特异

性,确诊主要依靠实验室检查,而影像学检查对 BS
的诊断和进展评估发挥重要作用,尤其是 MR 检查,
其多模态扫描方式对早期诊断及进展期软组织侵犯

评估具有重要价值[2]。 本研究回顾性分析发病于
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阜阳地区的 BS 患者临床及 MR 影像学资料,旨在探

索特征性 MR 征象对 BS 的价值。

1摇 资料与方法

1. 1摇 研究对象摇 收集 2020 年 10 月 ~ 2022 年 12 月

阜阳市第二人民医院住院治疗并经实验室检查确诊

为 BS 患者临床及 MR 影像学资料。 排除标准:淤合

并其他脊柱疾病,如结核、肿瘤等;于MR 影像资料

不完善;盂未经最终实验室检查确诊的患者。
1. 2 摇 仪器与方法 摇 所有检查者采用西门子

3郾 0TSkyra MR 成像仪行腰椎 MR 检查,相控阵脊柱

线圈,仰卧位。 扫描序列包括矢状位 T1WI、T2WI、
脂肪抑制 T2WI、横轴位 T2WI,其中 6 例患者另外行

增强和 DWI 扫描。 其中 3郾 0T MR 扫描参数为:矢状

面 T1WI,TR 650 ms,TE 9郾 1 ms;T2WI,TR 3 000 ms,
TE 82 ms,脂肪抑制 T2WI,TR 3 000 ms,TE 82 ms,
层厚 3郾 5 mm,层间距 0郾 7 mm;横断面 TR 4 720 s,

TE 94 ms,层厚 4 mm,层间距 0郾 4 mm;矢状面 DWI,
b 值 600,TR 2 800 ms,TE 54 ms,层厚 3郾 0 mm,层
距 0郾 6 mm;增强横轴位,TR 620 ms,TE 24 ms,层
厚 4 mm,层间距 0郾 8 mm;增强矢状位,TR 450 ms,
TE 11 ms,层厚 3郾 5 mm,层间距 0郾 7 mm;增强冠状

位,TR 450 s,TE 11 ms,层厚 4 mm,层间距 0郾 8 mm。
1. 3摇 MR 征象评估摇 参考其临床资料分析、实验室

检查数据对影像表现进行综合阐述。 评估内容包

括:椎体受累情况、椎体形态改变、椎体信号改变范

围、椎间隙受累情况、椎旁软组织受累情况。

2摇 结果

2. 1摇 临床资料分析 摇 20 例 BS 患者年龄 36 ~ 69
(51郾 75依8郾 32)岁,其中男 14 例,女 6 例;均以发热

和(或)不同程度腰痛入院,其中 7 例有牛和或羊等

牲畜接触史,1 例曾食用羊肉并合并肝硬化,2 例经

外院确诊,10 例无明确接触史。 具体见表 1。

表 1摇 20 例 BS 患者临床表现

病例 性别 年龄 / 岁 临床表现 既往史

1 男 52 发热伴全身乏力 10 余天 有羊等牲畜密切接触史

2 男 36 发热伴腰酸半月余 有宰杀羊史

3 女 47 发热伴全身乏力 3 周 有牛等牲畜密切接触史

4 女 50 腰痛半年余,加重 2 月 无

5 男 53 腰痛 40 余天,加重 1 周余 无

6 男 60 腰痛伴发热 外院确诊 BS
7 男 64 黑便、反复发热 食用羊肉、乙肝肝硬化

8 男 42 发热伴腰痛 1 周 有羊等牲畜密切接触史

9 女 53 腰痛伴左臀部疼痛 1 月,加重 4 d 无

10 男 54 发热半年,右肩痛伴腰痛 1 月 有羊等牲畜密切接触史

11 男 49 腰痛、左肩疼痛半月余 有牛等牲畜密切接触史

12 男 53 发热伴全身乏力 15 d 有羊等牲畜密切接触史

13 女 59 腰背部疼痛伴发热 10 余天 无

14 男 40 腰背部疼痛 6 月余,加重伴发热 3 d 无

15 女 49 腰背部疼痛 8 月,加重伴发热 20 d 无

16 女 50 腰背部疼痛伴发热 10 余天 无

17 男 43 发热 6 d 无

18 男 69 腰痛伴发热 外院确诊 BS
19 男 63 腰部疼痛伴双下肢放射痛 1 月余 无

20 男 49 腰背部疼痛、间断发热 4 月余 无

2. 2摇 MR 征象摇 20 例患者均行常规 MR 检查,其中

5 例加扫 DWI 和增强序列。 均有腰椎受累,扫描范

围内另见合并骶椎受累 2 例,合并胸椎受累 2 例;单
个椎体受累 6 例(30郾 00% ),1 例表现为椎体边缘斑

片状长 T1 /长 T2 信号,同时合并周围软组织受累,
5 例常规 MR 椎体信号无明显改变,DWI 可见椎体

边缘稍高信号、增强可见少许强化(图 1),未见周围

软组织受累;2 个椎体受累 9 例(45郾 00% ),均为相

邻椎体受累,均同时合并椎间隙及椎旁软组织受累,

表现为椎间隙形态尚可、压脂像信号增高,周围软组

织肿胀,椎体形态无明显改变、呈长 T1 /长 T2 骨质

破坏, 压 脂 像 显 示 明 显; 3 个 椎 体 受 累 2 例

(10郾 00% ),均为相邻椎体受累,可见类许莫氏结节

形成(图 2),同时合并椎间隙和周围软组软组织肿

胀,压脂像信号增高;4 个椎体受累 3 例(15郾 00% ),
均为两两相邻椎体骨质破坏,横断位可见椎体呈花

边样改变,均同时合并椎间隙及椎旁软组织受累

(图 3)。 具体见表 2。
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女,47 岁,关节疼痛 1 个月余、发热伴全身乏力 3 周,有牛等牲畜密

切接触史。 A. 腰椎矢状位 T2WI 压脂像,L5 椎体前上缘似见少许斑

点状高信号;B. 腰椎矢状位 DWI,可见 L5 椎体前缘条片状高信号;
C. 腰椎矢状位增强,可见 L5 椎体前上缘斑片状强化灶。

图 1摇 典型病例 1

男,60 岁,腰痛伴发热入院,外院确诊 BS。 A ~ C. 腰椎矢状位 T2WI、
T1WI、脂肪抑制 T2WI,可见 L3、L4、L5 椎体不同程度受累,L3 椎体

下缘类许莫氏结节形成。

图 2摇 典型病例 2

男,49 岁,腰背部疼痛、间断发热 4 个月余。 A. 箭头所示椎体前缘肉

芽肿形成;B. 箭头所示横轴位椎体骨质破坏呈花边样改变。

图 3摇 典型病例 3

表 2摇 20 例 BS 患者椎体、椎旁及椎间隙受累情况

受累

椎体个数
节段 n

椎旁软组织

受累与否

椎间隙

受累与否

1(n=6) L5 5 有 无

L5 1 无 无

2(n=9) L2、L3 2 有 有

L3、L4 1 有 有

L4、L5 4 有 有

L5、S1 2 有 有

3(n=2) L3、L4、L5 1 有 有

L4、L5、S1 1 有 有

4(n=3) T12、L1、L4、L5 2 有 有

T12、L1、L3、L4 1 有 有

3摇 讨论

布氏杆菌病是人畜共患疾病,当其累及脊柱时,
即可引起 BS,多见于畜牧业地区,有羊、牛等密切接

触史[3],在我国多见于西北或东北地区,而发生在

内地平原地区相对少见,但近些年内地报道也逐年

渐增。 其主要感染途径为病菌通过皮肤黏膜、进食

被感染肉类食物进入人体等,也有报道称存在人与

人之间的传播[4]。 本研究 20 例 BS 患者均发生在

安徽省皖北地区,8 例有牛和(或)羊等牲畜接触史,
2 例经外院确诊,仍有 10 例无明确接触史,可能系

患者在不知情的状态下直接或间接接触,亦或是有

与布氏杆菌病患者隐匿性接触后被感染所致。 同时

BS 好发于成人,30 岁以上较常见。
BS 临床症状无明显特异性,患者常常以发热、

腰背部疼痛就诊,偶可伴有肩、髋等其他周围关节疼

痛,系病菌累及周围关节所致[5]。 本组 20 例患者均

有发热和或腰部疼痛病史,其中 2 例伴有肩部疼痛,
1 例伴有髋部疼痛,1 例伴有双下肢放射性痛,1 例

合并有肝硬化,以黑便、反复发热为初始症状,易造

成误诊,尤其是合并有其他基础疾病时。
影像学检查是诊断及评估 BS 受累情况的重要

手段,尤其是 MR 多序列扫描方式,对于显示 BS 脊

柱及椎旁软组织受累更敏感。 文献报道 BS 通常有

两种感染途径,一种是顺行感染,通过滋养小动脉到

达椎体;另一种是逆行感染,通过 Batson 静脉丛到

达椎体[6-7]。 椎体感染后往往好发于前上终板处,
可能与该部位血供更加丰富有关,随后逐步累及大

部或全部椎体,进而累及椎间盘,并扩散至相邻椎体。
好发于腰椎,系腰椎承重较大、血供丰富所致[8]。 本组

病例均有腰椎受累,合并骶椎受累 1 例,合并胸椎受累

3 例。 单个椎体受累 6 例(30郾 00% ),1 例表现为椎

体边缘斑片状长 T1 /长 T2 信号,同时合并周围软组

织受累,5 例常规 MR 椎体信号无明显改变,而 DWI
所示前上缘可见少许斑片状高信号。 提示对于早期

BS 患者常规 MR 检查亦很难发现病变,而 DWI 是

可以反映人体组织水分子扩散受限情况的功能磁共

振技术,可以对早期 BS 椎体表现显示更加敏感;同
时增强扫描可进一步证实早期 BS 患者椎体局部骨

质水肿、肉芽肿增生的表现。 随着疾病进展,BS 往

往累及整个椎体,表现椎体信号的改变,于压脂像表

现更加明显,也可表现为终板骨质破坏,表现类许莫

氏结节样病变[9]。 如前所述,BS 感染途径多为血行

传播,因此临近椎体的受累较常见,本组病例中累及

2 个及以上椎体者均可见相邻椎体受累,但椎间隙

狭窄程度较结核性脊柱炎轻,表明改变主要累及椎

体,后期可能会间接导致椎间隙狭窄。 病变较严重

者常出现椎体骨膜骨化,椎体边缘出现唇样骨质增

生样表现,有学者称之为鹦鹉喙征[10],部分可见骨
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桥形成,本组病例中亦可见该征象。 笔者认为该征

象亦可见于其他骨质增生表现病变中,特异性不强。
当病变范围进一步进展时,于横轴位可见椎体边缘

呈不规则、花边样骨质破坏改变。 此时常伴随着周

围软组织的肉芽组织形成,表现类脓肿样改变,但不

具备结核性脊柱炎椎旁冷脓肿的流注样改变,此为

两者重要的影像学鉴别征象。 当病变范围仅累及相

邻椎体边缘时需与终板炎进行鉴别,通常终板炎椎

间隙受累少见,同时终板炎无周围软组织受累,当然

明确的临床病史仍是鉴别的关键。
综上所述,MR 检查对于 BS 诊断具有重要价

值,DWI 序列和增强检查可较早发现早期患者椎体

骨质改变,具有重要价值。 邻近椎体受累、类许莫氏

结节样改变、椎间隙受累不明显、椎体花边样改变等

对于提示 BS 具有重要价值。 明确的羊、牛等牲畜接

触史亦具有重要意义,确诊仍需临床和实验室检查。
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毗邻的重要脉管,确定肿瘤流域,术中行超声探查先

行显露肝静脉主干,结合荧光导航再次精准确定肿

瘤流域后离断肿瘤供血肝蒂和引流肿瘤流域的肝静

脉分支,完整切除荷瘤区域,在保证肿瘤学切缘的同

时,尽可能多地保留功能性残余肝脏实质,既降低了

术后肝功能衰竭的风险,也为后续综合治疗的开展

提供了保证。
总之,基于既往研究本中心提出此简单且实用

的肝中叶肿瘤的分型及基于自制阻断钳的肝门阻断

的方法,总结了肝中叶 2 区的手术技术要点,该方法

安全可行,可为临床实践提供参考。
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揖摘摇 要铱目的:探究自我效能感在领导支持感与护士创新绩效之间的中介效应。 方法:采用一般自我效能感量表、领导支持

感量表和创新绩效量表对安徽省某三级甲等综合医院的 1 135 名护士进行调查。 结果:领导支持感与护士创新绩效呈正相关

( r=0郾 653,P<0郾 01),领导支持感与自我效能感呈正相关( r = 0郾 487,P<0郾 01),自我效能感与护士创新绩效呈正相关( r =
0郾 630,P<0郾 01)。 自我效能感在领导支持感与护士创新绩效间起部分中介作用,中介效应占总效应的 30郾 4% 。 结论:自我效

能感在领导支持感与护士创新绩效间起部分中介作用。 建议护理管理者可通过提高护士的自我效能感,从而提高创新绩效

水平,推动护士创新。
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Mediating effect of self鄄efficacy on supervisor support and innovation performance in nurses

ZHANG Zhenwei,QIN Hanzhi,LIU Meiling,CHEN Yejun
School of Nursing,Anhui Medical University,Hefei 230032,China

揖Abstract铱Objective:To explore the mediating effect of self鄄efficacy on supervisor support and innovation performance in nurses. Methods:General Self鄄
efficacy Scale (GSES),Perceived Supervisor Support (PSS) scale and Innovation Performance (IP) scale were used to survey 1135 nurses from a Grade
III Level A hospital in Anhui Province. Results:The perceived supervisor support was positively correlated with innovation performance of nurses ( r =
0郾 653,P<0郾 01) and self鄄efficacy ( r=0郾 487,P<0郾 01) . The sense of self鄄efficacy was also positively correlated with innovation performance ( r=0郾 630,
P<0郾 01) . Self鄄efficacy played partial mediating role between perceived supervisor support and innovation performance in nurses,and the mediating effect
accounted for 30郾 4% of the total effect. Conclusion:Self鄄efficacy partially functions mediating role between perception of supervisor support and innovation
performance in nurses,for which nursing administrators are proposed to boost innovation performance of nurses and promote their innovation by enhancing
nurses忆 sense of self鄄efficacy.
揖Key words铱nurse;self鄄efficacy;supervisor support;innovation performance

摇 摇 随着人们对卫生服务需求的不断增加,特别是

在健康领域逐渐意识到患者护理的重要性,护士的

作用日益突出[1],护士创新受到越来越多的关注。
护士创新行为是一个过程,包括寻求新的方法、技术

或工作方式,并将这些方法应用到实践中,目的是促

进健康,预防疾病,提高护理质量[2]。 创新绩效是

创新行为在实施之后产生绩效层面的效果[3]。 领

导支持感是指个体对领导重视其贡献、关心其幸福

程度的整体感受[4]。 当个体感知到领导支持时,会
直接或间接激励其产生一系列内外行为改变,从而

激发个体产生良好的创新行为[5]。 此外,领导支持

可以降低个体的社会心理压力,调动个体的正向情

感和积极行为,从而促进个体的自我效能感[6]。 自

我效能感是指个体应对不同环境挑战或面对新事物

的整体自信[7]。 研究表明,自我效能感对创新行为

有着显著的正向影响,可激发个体创新潜能,从而产

生更多创新绩效[8]。 对企业员工的调查发现领导

支持通过自我效能感影响创新绩效[9]。 护理领域

鲜见相关的实证研究,因此本研究以护士为研究对

象,探究自我效能感在领导支持感与护士创新绩效

之间的中介效应,为进一步提高护士的创新绩效水

平提供参考。
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1摇 对象与方法

1. 1摇 对象摇 2022 年 3 ~ 4 月采用便利抽样法抽取安

徽省某三级甲等综合医院的 1 135 名护士进行调查。
纳入标准:淤注册护士;于从事临床护理工作 1 年及

以上;盂知情、同意参与本研究者。 进修护士和实习

护生不纳入本研究。 根据横断面调查样本量计算公

式 n=(滋琢滓 / 啄) 2,预调查的护士创新绩效的标准差

为 7郾 71,取容许误差 啄 = 0郾 5,琢 = 0郾 05,计算得出样

本量为 914,考虑 20%的无效样本量,最终确定样本

量至少为 1 096 名,实际纳入 1 135 名护士。
1. 2摇 方法

1. 2. 1摇 调查工具摇 淤一般资料问卷,由研究者参考

文献自行设计,包括所在科室、年龄、学历、月收入、
聘用方式等。 于一般自我效能感量表(General Self鄄
efficacy Scale,GSES),由 Schwarzer[10] 于 1981 年编

制,采用王才康等[11]汉化的中文版量表调查护士的

自我效能感,该问卷 Cronbach 琢 系数为 0郾 87。 该量

表共有 10 个条目,均为 Likert 4 点量表(完全不正

确至完全正确),得分越高表示个体自我效能感越

强。 本研究 Cronbach 琢 系数为 0郾 926。 盂领导支持

感量表(Perceived Supervisor Support Scale,PSS),由
Bacharach 和 Bamberger[12] 于 2007 年编制,后被魏

鑫[13]验证,该问卷 Cronbach 琢 系数为 0郾 965。 该量

表包含 4 个条目,由护士对感知到的领导支持感进

行评价,均为 Likert 7 点量表(非常不同意至非常同

意),总分 4 ~ 28 分。 本研究 Cronbach 琢 系数为

0郾 923。 榆 创新绩效量表 ( Innovation Performance
Scale,IP),由 Janssen 等[14] 于 2000 年开发,本研究

采用黄亮等[15] 验证的中文版本,该量表为单一维

度,共 9 个条目,由护士对自己的创新绩效进行评

价。 均为 Likert 7 点量表 (非常不同意至非常同

意),总分 9 ~ 63 分,得分越高表示护士创新绩效越

强,该 问 卷 的 信 效 度 已 在 国 内 研 究 中 得 到 证

实[13,15]。 本研究 Cronbach 琢 系数为 0郾 954。
1. 2. 2摇 调查方法摇 采用问卷调查法,通过问卷星平

台对符合纳入标准的护士发放问卷。 问卷前言部分

包括本研究的目的意义、匿名保证和指导语等,获得

调查对象知情同意后填写问卷。 从平台导出问卷,
根据每份填写时间(2 ~ 20 min)剔除填写时间过短

或过长的问卷,并进一步人工筛选和删除存在明显

错误的问卷,最终回收有效问卷 1 135 份。
1. 2. 3摇 统计学方法 摇 应用 SPSS 26. 0 软件进行数

据录入与统计学分析。 采用描述性统计、t 检验、单
因素方差分析描述和比较不同人口学特征的护士创

新绩效得分;采用 Pearson 相关性分析分析护士自我

效能感、领导支持感与创新绩效的相关性;采用

Process 插件 Model 4 检验自我效能感在领导支持感

与护士创新绩效之间的中介作用。 P<0郾 05 为差异

有统计学意义。

2摇 结果

2. 1摇 不同人口学特征的护士创新绩效得分比较摇
不同科室、年龄、学历、工作年限、职务、性别、婚姻状

况、子女数护士的创新绩效得分比较,差异均无统计

学意义(P>0郾 05),不同聘用方式、月收入、职称、层
级护士的创新绩效得分差异有统计学意义 ( P <
0郾 05),见表 1。

表 1摇 不同人口学特征护士创新绩效得分比较 分

项目 类别 摇 n 创新绩效得分 F / t P

科室 临床科室 摇 766 4郾 91依1郾 04 0郾 089 0郾 929
非临床科室 369 4郾 91依1郾 02

年龄 / 岁 臆30 352 4郾 92依1郾 09 0郾 914 0郾 434
31 ~ 35 327 4郾 91依0郾 98
36 ~ 40 307 4郾 79依1郾 12
41 ~ 149 4郾 87依1郾 33

工作年限 / 年 1 ~ 5 286 5郾 07依1郾 12 1郾 433 0郾 232
6 ~ 10 379 4郾 91依1郾 01
11 ~ 15 253 4郾 94依0郾 99
16 ~ 217 5郾 01依1郾 10

月收入 / 元 臆10 000 1 007 4郾 93依1郾 04 2郾 009 0郾 045
>10 000 128 4郾 74依1郾 00

层级 N3 以下 374 5郾 07依1郾 14 3郾 392 0郾 001
N3 及以上 761 4郾 83依0郾 97

职称 主管护师以下 581 5郾 01依1郾 09 3郾 250 0郾 001
主管护师及以上 554 4郾 81依0郾 97

职务 无职务 687 4郾 90依1郾 06 0郾 436 0郾 663
有职务 448 4郾 93依0郾 99

学历 中专 / 大专 133 5郾 01依0郾 87 1郾 409 0郾 245
本科 989 4郾 89依1郾 03
研究生 13 5郾 21依1郾 03

性别 男 50 4郾 95依1郾 03 0郾 257 0郾 797
女 1 085 4郾 91依1郾 04

婚姻状况 已婚 911 4郾 88依1郾 01 1郾 990 0郾 130
未婚 205 5郾 03依1郾 14
离异 / 丧偶 19 5郾 07依0郾 99

聘用方式 有编制 240 4郾 78依0郾 88 2郾 352 0郾 019
无编制 895 4郾 94依1郾 07

子女数 / 个 0 295 5郾 01依1郾 11 2郾 570 0郾 080
1 530 4郾 92依1郾 00
逸2 310 4郾 79依1郾 56

2. 2摇 自我效能感、领导支持感与护士创新绩效的相

关性摇 Pearson 相关分析显示,护士创新绩效与自我

效能感及领导支持感均呈正相关 ( r = 0郾 630,P <
0郾 01;r = 0郾 653,P<0郾 01),领导支持感与自我效能

·874· 皖南医学院学报(Journal of Wannan Medical College)2023;42(5)



感呈正相关( r=0郾 487,P<0郾 01),见表 2。

表 2摇 自我效能感、领导支持与护士创新绩效的相关性

项目 总分 创新绩效 自我效能感 领导支持感

创新绩效 44郾 22依9郾 35 1郾 000摇 摇

自我效能感 27郾 55依6郾 31 0郾 630** 1郾 000摇 摇

领导支持感 21郾 03依5郾 14 0郾 653** 0郾 487** 1郾 000

注:**P<0郾 01。

2. 3摇 自我效能感在领导支持感与护士创新绩效之

间的中介效应摇 在相关分析的基础上,采用 Process
插件 Model 4,自变量为领导支持感,因变量为创新

绩效,中介变量为自我效能感,在控制护士聘用方

式、月收入、职称、层级的影响下对自我效能感的中

介效应进行检验。 表 3、4 结果表明,领导支持感对

护士创新绩效具有明显预测作用 ( 茁 = 0郾 527, t =
29郾 011,P<0郾 01),引入中介变量后,领导支持感对

创新绩效的直接预测作用依然明显( 茁 = 0郾 367, t =
19郾 972,P<0郾 01),自我效能感的中介效应 Bootstrap
95% CI 不包含 0(表 4),表明领导支持感不仅能够

直接预测护士创新绩效,而且能够通过自我效能感

中介作用预测职业认同。 该直接效应(0郾 367)和中

介 效 应 ( 0郾 161 ) 分 别 占 总 效 应 ( 0郾 527 ) 的

69郾 6%、30郾 4% 。

表 3摇 自我效能感在领导支持感与护士创新绩效之间的中

介效应

因变量 自变量
拟合指标 系数显著性

R2 F 茁 t P

创新绩效 领导支持感 0郾 426 841郾 634 0郾 527 29郾 011 0郾 000

自我效能感 领导支持感 0郾 237 351郾 410 0郾 239 18郾 746 0郾 000

创新绩效 自我效能感 0郾 554 703郾 240 0郾 674 18郾 015 0郾 000

领导支持感 0郾 367 19郾 972 0郾 000

表 4摇 自我效能感中介效应的 Bootstrap 检验

项目 效应值 标准误 95% CI 相对效应值

总效应 0郾 527 0郾 023 0郾 482 ~ 0郾 574

直接效应 0郾 367 0郾 018 0郾 331 ~ 0郾 403 0郾 696

间接效应 0郾 161 0郾 015 0郾 132 ~ 0郾 192 0郾 304

3摇 讨论

本研究结果显示,领导支持感与护士创新绩效

呈正相关( r = 0郾 653,P<0郾 01),即护士感知的领导

支持水平越高,其创新绩效越高,与张艺等[5] 的研

究结果相似。 一方面,领导支持感能有效提升护士

对自我价值的评价,护士为了维持积极的自我评价

会更有动力创造性地开展工作。 另一方面,领导支

持感能够营造出更开放灵活的环境,使得护士与领

导间在平等和信任的基础上实现信息互动与分享,
进而对护士创新绩效产生积极影响[16]。 本研究领

导支持感与自我效能感呈正相关 ( r = 0郾 487,P <
0郾 01),领导支持感对自我效能感有正向促进作用。
根据社会学习理论,得到领导支持、信任和充分授权

的护士更可能对自己的工作充满信心,并从成功经

验中获得更高的自我效能感[17]。 本研究自我效能

感与护士创新绩效呈正相关( r = 0郾 630,P<0郾 01),
自我效能感对创新绩效有积极的正向作用。 自我效

能水平会影响动机、面对困难时的毅力、情绪稳定性

和压力水平[18],具有较高自我效能感的人可能会接

受具有挑战性的任务并设定高目标以提高他们的工

作绩效和职业机会[19],从而提高创新绩效。
本研究发现,自我效能感在领导支持感与创新

绩效间起部分中介作用,提示领导支持感可以直接

影响创新绩效,也可通过自我效能感的中介作用来

间接影响创新绩效。 社会交换理论认为,在领导鄄员
工交换关系中,当领导向其员工提供有价值的东西

时,员工不可避免地会更加热情地回报,他们在履行

工作职责时会表现出更高的绩效、创新和谨慎[20]。
因此,在临床工作中,护士感知到的领导支持水平越

高,越能积极发挥主观能动性去解决困难,有更多的

机会进行创造性思维,进而表现出良好的创新绩效

水平。 另外,根据社会认知理论,当护士具有高水平

的自我效能感并且相信自己拥有能够激发创造力的

知识和技能时,会更自主地接受工作中的挑战并从

事创造性的工作。 当领导支持感较高时,护士整体

心理授权水平会增加[21],其能力、自主性和自我效

能感会更强,对自己的工作有更高的认同感,从而增

强工作能力,提升创新绩效。 因此,领导支持还可通

过自我效能感来影响护士的创新绩效。
综上所述,领导支持感和自我效能感均可正向

预测护士创新绩效,领导支持感也可以通过自我效

能感的中介作用间接影响创新绩效。 因此在日常临

床工作中,护理管理者需要采取适当措施,营造良好

的工作环境,为创新活动提供物质支持、精神支持,
并注重提升护士自我效能感,从而促进创新绩效的

提高。 本研究为横断面的研究,无法揭示研究变量

间因果关系;采用自陈述式量表,可能会带有被试的

主观性。 因此,今后可考虑采用纵向的调查或实验

研究进一步探讨自我效能感在领导支持感和创新绩

效之间的长期作用关系。
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家庭结构对医学生职业价值观的影响:心理资本的中介作用

王文杰1,王国平2,刘海荣2,张摇 未3

(皖南医学院摇 1. 公共卫生学院;2. 人文与管理学院;3. 马克思主义学院,安徽摇 芜湖摇 241002)

揖摘摇 要铱目的:探讨家庭结构对医学生职业价值观的影响,以及心理资本在两者之间的中介作用。 方法:通过分层整群抽样

对某医学院 626 名大学生进行问卷调查,问卷调查量表包括大学生职业价值观量表、积极心理资本量表。 结果:不同家庭结构

的大学生职业价值观评分差异有统计学意义(P<0郾 05),重组家庭、单亲家庭的医学生职业价值观得分低于核心家庭、主干家

庭的医学生。 不同的家庭结构对职业价值观的作用机制存在差异,以核心家庭为参照,主干家庭、联合家庭对医学生职业价

值观的影响主要通过心理资本的中介作用;单亲家庭对医学生职业价值观有直接的影响作用,心理资本在其中也发挥着中介

作用;重组家庭对医学生职业价值观有直接的影响作用,心理资本在其中没有发挥中介作用。 结论:不同的家庭结构对医学

生职业价值观形成的作用机制存在差异,需要分类管理。
揖关键词铱家庭结构;职业价值观;心理资本;医学生
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Effect of family structure on medical students忆 work values:Mediating role of psychological capital

WANG Wenjie,WANG Guoping,LIU Hairong,ZHANG Wei
School of Public Health,Wannan Medical Colloge,Wuhu 241002,China

揖Abstract铱Objective:To investigate the influence of family structure on the work values in medical students and the mediating role of psychological capital
between the two factors. Methods:By stratified cluster sampling,we conducted a questionnaire survey on 626 college students in a medical school using
College Students忆 Work Value Scale ( CSWVS) and Positive Psychological Capital Questionnaire ( PPQ). Results:CSWVS scores were significantly
different in students from different family structures (P<0郾 05) . Students from reconstituted and single鄄parent families had lower CSWVS scores than those
from nuclear and stem families. There was difference in the mechanism by which different family structures influenced work values. Referring to nuclear
family,stem and united families influenced medical students忆 work values mainly through the mediating effect of psychological capital. Single鄄parent family
had a direct influence on medical students忆 work values,partly mediated by psychological capital. Reconstituted family also had a direct influence,but
psychological capital did not play a mediating role in it. Conclusion:There are differences in the mechanism by which different family structures influence
the work values in medical students. The students should be dealt with accordingly.
揖Key words铱family structure;work value;psychological capital;medical student

摇 摇 职业价值观作为价值观在职业生涯中的具体表

现,影响职业生涯的导向[1]。 当前大学生普遍存在

着职业价值观认识模糊、职业生涯规划不足,而且在

职业价值观上还呈现出 “物质主义冶 和群体性差

异[2]。 家庭环境对于医学生的职业价值观有着不

可忽视的影响,家庭结构在大学生的职业价值观形

成中扮演着至关重要的作用[3]。 心理资本是个体

积极的心理发展状态,包括自我效能、乐观、希望和

韧性[4],心理资本是一个人最无法替代和最具有竞

争力的核心资源。 研究发现,家庭环境对心理资本

产生影响,心理资本水平越高的学生,其越能树立正

确的职业价值观,在择业过程中更有信心[5]。
家庭环境会影响学生的职业价值观和心理资

本,心理资本又会影响职业价值观的形成。 因此,本
研究以医学生为研究对象,探讨家庭结构、心理资

本、职业价值观三者之间的关系以及心理资本作为

中介变量的家庭结构影响职业价值观的作用机制。

1摇 对象与方法

1. 1摇 研究对象摇 本研究以某医学院校在校学生为
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研究对象,采取分层整群抽样法进行问卷调查,发放问

卷 648 份,收回有效问卷 626 份,有效回收率 96郾 60%。
1. 2摇 研究工具

1. 2. 1摇 大学生职业价值观量表摇 采用金盛华等[6]

编制的大学生职业价值观量表。 包括家庭维护、地
位追求、成就实现、社会促进、轻松稳定、兴趣性格、
规范道德、薪酬声望、职业前期、福利待遇 10 个维

度,本研究 Cronbach 琢 系数为 0郾 78。
1. 2. 2摇 积极心理资本量表摇 采用张阔等[7] 编制的

心理资本量表。 包括自我效能、乐观、希望与韧性

4 个维度,本研究 Cronbach 琢 系数为 0郾 90。
1. 3摇 家庭结构类型摇 家庭结构是指家庭中人与人

之间的关系模式。 其是一种在一定层次和序列上连

接家庭成员之间关系的形式,根据家庭成员的数量

和家庭成员之间的关系,家庭结构通常分为 5 种类

型。 核心家庭:由一对夫妇与未婚子女组成的家庭;
主干家庭:由两代或两代以上夫妻组成,每代最多不

超过一对夫妻,且中间无断代的家庭;联合家庭:包
括父母、已婚子女、未婚子女、孙子女、曾孙子女等几

代居住在一起的家庭;单亲家庭:由离异、丧偶或未

婚的单身父亲或母亲及其子女或领养子女组成的家

庭;重组家庭:夫妇双方至少有一人已经历过一次婚

姻,并可有一个或多个前次婚姻的子女及夫妇重组

的共同子女。
1. 4摇 质量控制摇 问卷以无记名形式填写,在辅导员

的协助下由调查员分发并回收问卷,回收问卷由专

人核查,剔除无效问卷,采用双录入法,录入员经过

统一培训。
1. 5摇 统计学方法 摇 采用 SPSS 18. 0 统计软件进行

数据分析。 计量资料以 軃x依s 表示,组间均数比较采

取独立样本 t 检验和 F 检验(两两比较采用 q 检

验);通过 Bootstrap 法分析检验心理资本的中介效

应[8]。 P<0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结果

2. 1摇 不同人口学特征职业价值观、心理资本评分摇
不同性别、生源地、家庭教养方式、家庭人均月收入、
父母最高文化程度、是否担任学生干部对医学生职

业价值观的影响差异无统计学意义(P>0郾 05)。 重

组家庭、单亲家庭的医学生职业价值观得分(80郾 13依
18郾 13、89郾 94依17郾 13)低于核心家庭、主干家庭的医

学生(103郾 52 依27郾 90、104郾 20 依26郾 71) (P <0郾 05)。
见表 1。

表 1摇 职业价值观、心理资本评分情况(n=626)

项目 n 职业价值观 t / F P 心理资本 t / F P

性别 男 231 104郾 66依27郾 76 1郾 901 0郾 058 117郾 93依18郾 88 3郾 225 0郾 001
女 395 100郾 07依26郾 49 113郾 12依16郾 52

生源地 城市 184 102郾 88依27郾 06 0郾 264 0郾 768 摇117郾 59依18郾 06a 3郾 218 0郾 041
乡镇 186 102郾 35依26郾 84 摇 114郾 27依18郾 97ab

农村 256 101郾 07依27郾 21 摇113郾 41依15郾 92b

学生干部 是 262 100郾 76依25郾 74 0郾 917 0郾 359 118郾 18依17郾 92 4郾 039 <0郾 001
否 364 102郾 76依27郾 87 112郾 51依16郾 96

父母文化水平 初中及以下 330 100郾 11依26郾 37 1郾 410 0郾 239 115郾 04依16郾 19 2郾 330 0郾 073
高中、中专 104 101郾 64依27郾 55 116郾 38依17郾 85
大学专科 133 106郾 19依26郾 82 111郾 86依17郾 60
本科及以上 59 101郾 98依29郾 78 118郾 29依23郾 05

教养方式 权威型 343 102郾 92依27郾 86 0郾 562 0郾 640 摇 118郾 48依17郾 19a 11郾 852 <0郾 001
专制型 135 102郾 10依24郾 29 摇 109郾 08依16郾 32b

溺爱型 67 摇 98郾 54依27郾 64 摇 112郾 84依16郾 99b

忽视型 81 100郾 69依27郾 45 摇 111郾 09依18郾 26b

家庭人均月收入 / 元 <5 000 298 102郾 21依25郾 99 1郾 840 0郾 160 113郾 56依16郾 92 2郾 236 0郾 108
5 000 ~ 10 000 256 103郾 29依27郾 99 116郾 66依16郾 63
>10 000 72 摇 96郾 42依27郾 45 114郾 10依22郾 52

家庭结构 核心家庭 427 摇 103郾 52依27郾 90a 5郾 201 <0郾 001 摇 116郾 73依17郾 76a 4郾 707 0郾 001
主干家庭 121 摇 104郾 20依26郾 71a 摇 111郾 60依17郾 67b

联合家庭 32 摇 摇95郾 06依18郾 99ab 摇 108郾 19依12郾 64b

单亲家庭 31 摇 89郾 94依17郾 13b 摇 108郾 19依14郾 56b

重组家庭 15 摇 80郾 13依18郾 13b 摇 117郾 33依17郾 10ab

注:多组间两两比较,字母完全不同表示 P<0郾 05。
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摇 摇 家庭人均月收入、父母最高文化程度对医学生

心理资本的影响差异无统计学意义(P>0郾 05)。 男

生心理资本得分(104郾 66依27郾 76)高于女生(100郾 07依
26郾 49)(P<0郾 05);来自城市的医学生心理资本得

分(117郾 59依18郾 06)高于来自农村(113郾 41依15郾 92)
的医学生(P<0郾 05);教养方式为权威型的医学生心

理资本得分(118郾 48依17郾 19)高于专制型(109郾 08依
16郾 32)、溺爱型(112郾 84依16郾 99)、忽视型(111郾 09依
18郾 26)的医学生(P<0郾 05);核心家庭的医学生心理

资本得分(116郾 73 依17郾 76)高于主干家庭(111郾 60 依
17郾 67)、联合家庭 ( 108郾 19 依 12郾 64 )、 单 亲 家 庭

(108郾 19依14郾 56)的医学生(P<0郾 05)。 见表 1。
2. 2摇 整体中介效应分析摇 模型输出结果显示,整体

总效应值为-0郾 165,P<0郾 001,表明 4 个相对总效应

不全为 0;整体直接效应值为-0郾 148,P<0郾 001,表
明 4 个相对直接效应不全为 0,整体中介效应值为

-0郾 017,95% CI 为(-0郾 947 ~ -0郾 106),表明 4 个相

对中介效应不全为 0。 由此可见,本模型存在若干

显著的相对中介效应,有必要进一步做相对中介效

应分析。 见表 2。

表 2摇 整体中介效应检验

效应类别 效应值 标准误 F 95% CI

总效应 -0郾 165 1郾 103 4郾 036*** -6郾 621 ~ -2郾 287

直接效应 -0郾 148 1郾 103 3郾 624*** -6郾 163 ~ -1郾 832

间接效应 -0郾 017 0郾 216 -0郾 947 ~ -0郾 106

注:***P<0郾 001。

2. 3摇 相对中介效应分析摇 以核心家庭为参照水平,
主干家庭、联合家庭对职业价值观的相对直接效应

的 95% CI 分别为( -3郾 572 ~ 7郾 184)、( -16郾 143 ~
2郾 983),表明主干家庭、联合家庭对职业价值观的

相对直接效应不明显(P>0郾 05)。 主干家庭通过中

介变量心理资本对职业价值观相对中介效应的

95% CI 为( -2郾 407 ~ -0郾 226),表明相对中介效应

显著(a1 = -0郾 292,b = 0郾 143,a1b = -0郾 042),即主干

家庭比核心家庭通过心理资本对职业价值观的影

响小 0郾 292(a1 = -0郾 292);联合家庭通过中介变量

心理资本对职业价值观相对中介效应的 95% CI 为
(-3郾 724 ~ -0郾 516),表明相对中介效应显著( a2 =
-0郾 486,b= 0郾 143,a2 b = -0郾 070),即联合家庭比核

心家庭通过心理资本对职业价值观的影响小 0郾 486
(a2 = -0郾 486)。 单亲家庭、重组家庭对职业价值观的

相对直接效应的 95%CI 分别为(-21郾 412 ~ -2郾 005)、
(-37郾 149 ~ -9郾 894),表明单亲家庭、重组家庭对职

业价值观的相对直接效应显著(P<0郾 05)。 单亲家

庭通过中介变量心理资本对职业价值观相对中介效

应的 95% CI 为( -3郾 791 ~ -0郾 469),表明相对中介

效应显著(a3 = -0郾 486,b = 0郾 143,a3 b = -0郾 070),即
单亲家庭比核心家庭通过心理资本对职业价值观的

影响小 0郾 486(a3 = -0郾 486);重组家庭通过中介变

量心理资本对职业价值观的相对中介效应的 95%
CI 为(-1郾 985 ~ 2郾 258),表明相对中介效应不显著。
见图 1、表 3。

图 1摇 相对中介效应模型(以核心家庭为参照)

表 3摇 相对中介效应检验

效应路径 效应值 标准误 95% CI P

主干家庭寅心理资本寅职业价值观 -0郾 042a 0郾 566 -2郾 407 ~ -0郾 226

主干家庭寅职业价值观 0郾 067 2郾 739 -3郾 572 ~ 7郾 184摇 0郾 510

联合家庭寅心理资本寅职业价值观 -0郾 070a 0郾 821 -3郾 724 ~ -0郾 516

联合家庭寅职业价值观 -0郾 244 4郾 870 -16郾 143 ~ 2郾 983摇 摇 0郾 177

单亲家庭寅心理资本寅职业价值观 -0郾 070a 0郾 850 -3郾 791 ~ -0郾 469

单亲家庭寅职业价值观 -0郾 433 4郾 941 -21郾 412 ~ -2郾 005摇 0郾 018

重组家庭寅心理资本寅职业价值观 0郾 005 1郾 041 -1郾 985 ~ 2郾 258摇

重组家庭寅职业价值观 -0郾 870 6郾 939 -37郾 149 ~ -9郾 894摇 0郾 001

注:a 说明中介效应明显。

3摇 讨论

3. 1摇 家庭结构影响医学生职业价值观摇 家庭结构

在子女社会化过程中发挥了重要的作用,父母任何

一方的缺位都会导致其部分功能的缺失,进而对子

女社会化产生负面影响[9],医学生职业价值观的形

成与父母的支持程度密不可分[10]。 家庭成员在长
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期交互作用过程中受家庭环境的综合影响,对成员

职业价值观的形成产生了不同的影响。 家庭结构越

完整,越能树立良好职业价值观[11]。 受复杂的家庭

环境影响,重组家庭和单亲家庭的学生在成长过程

中得到的家庭支持相对较少,这会导致他们自身出

现负性心理特征,同时也会导致来自重组家庭和单

亲家庭的学生比来自其他家庭结构的学生具有更低

的职业价值观。 建议学校通过开展以专业为主题的

实践活动,提高学生对其学习领域的认识,指示学生

关注专业领域的发展,提高学生的专业价值,尤其针

对特殊家庭的学生给予关爱。 父母也应该创造一个

和谐的环境,发挥榜样作用,引导孩子树立积极的价

值观。
3. 2摇 心理资本在家庭结构和职业价值观中的中介

作用摇 整体中介效应分析结果揭示家庭结构通过心

理资本影响职业价值观,相对中介效应分析结果揭

示不同的家庭结构对职业价值观的作用机制存在差

异。 参照核心家庭,主干家庭、联合家庭、单亲家庭

的家庭环境对医学生职业价值观的影响主要通过心

理资本的中介作用;重组家庭的家庭环境对医学生

职业价值观有直接的影响作用,心理资本在其中没

有发挥中介作用。
完整的家庭结构对医学生职业价值观的影响很

大程度上取决于心理资本的中介作用。 和谐的家庭

氛围有利于减少抑郁、敌对、人际关系敏感等心理症

状,提高大学生心理机能发展水平及心理资本,影响

其职业价值观的形成。 重组家庭、单亲家庭的家庭

环境对子女的心理发展产生了一定的负面影响[12],
特殊的家庭结构使得这些孩子往往自卑、敏感、消
极。 研究发现重组家庭的学生在人际交往、社会适

应等都弱于核心家庭、主干家庭[13],这种家庭环境

直接影响到医学生职业价值观的形成。 因此,学校

在加强医学生职业价值观塑造过程中,要适当关注

出身于重组家庭、单亲家庭的医学生。 为了使学生

充分认识到心理资本的重要性以及如何提高自己的

心理资本,应该在心理健康课程中增加积极的心理

资本教育内容,加强心理资本的系统教育;其次,可
以通过举办相关心理健康实践活动,将心理资本理

论知识与实践活动相结合,以培养学生积极乐观的

心理品质,并在行动过程中提高职业价值观。
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感知压力对青少年快感缺失的影响:认知重评的中介作用
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揖摘摇 要铱目的:探索青少年群体的压力感知程度对快感缺失的影响,以及认知重评在两者之间的中介作用。 方法:采用问卷

调查法,对 6 999 名中学生进行施测,测量工具包括压力感知量表、时间性快感体验量表和认知重评量表。 结果:中学生感知

压力与快感缺失( r= -0郾 192)、认知重评( r = -0郾 310)均呈负相关(P<0郾 01),认知重评与快感缺失呈正相关( r = 0郾 376,P<
0郾 01)。 认知重评在感知压力和快感缺失之间起到中介作用(茁 = -0郾 084,P<0郾 01),直接效应和中介效应分别为 43郾 50% 和

56郾 50% 。 结论:感知压力不仅可以直接影响中学生的快感缺失水平,还通过认知重评间接影响快感缺失。
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Effects of perceived stress on anhedonia in teenager:Mediating role of cognitive reappraisal

FANG Ya,GUO Yaru,GUO Yang,YU Fengqiong
School of Mental Health and Psychological Sciences,Anhui Medical University,Hefei 230000,China

揖Abstract铱Objective:To explore the influence of perceived stress on anhedonia in teenagers and the mediating effect of cognitive reappraisal between
perceived strees and anhedonia. Methods:A total of 6 999 middle school students were surveyed with questionnaires consisting of Perceived Stress Scale,
Temporal Experience of Pleasure Scale (TEPS) and Cognitive Reappraisal Scale. Results:Perceived stress was negatively correlated with anhedonia ( r=-
0郾 192) and cognitive reappraisal ( r = -0郾 310) (P<0郾 01),whereas cognitive reappraisal was positively correlated with anhedonia in middle school
students ( r=0郾 376,P<0郾 01) . Cognitive reappraisal mediated the relationship between perceived stress and pleasure deficit (茁=-0郾 084,P<0郾 01),and
direct and mediated effects were 43郾 50% and 56郾 50% respectively. Conclusion:Perceived stress can directly affect the anhedonia of middle school
students,and indirectly produce influences through cognitive reappraisal as well.
揖Key words铱anhedonia;cognitive reappraisal;perceived stress;teenager

摇 摇 青春期是一个很容易出现严重心理困扰的时

期。 青少年突然经历复杂的人际关系,同时经受着

巨大的学业压力,这些外在因素给他们的身心发展

造成巨大的威胁。 近年来,青少年抑郁症发病率呈

现升高趋势,累积发病率高达 20% [1]。 快感缺失是

抑郁症的核心症状之一,是指个体对愉悦刺激不再

产生积极体验和追求动机[2]。 临床样本研究表明,
青春期自上而下的前额叶控制回路和自下而上的边

缘回路处在不平衡不协调的发展期,这可能解释了

青少年的情绪失调和奖赏敏感性改变等心理行为变

化[3]。 因此,有必要对青少年快感缺失的影响因素

及机制进行探究。

压力在日常生活中普遍存在。 对青少年而言,
广泛暴露在繁重的学业压力和复杂的人际交往压力

中,给正在发育中的神经系统带来改变。 压力情境

下,人们更可能将中性或模糊环境线索感知为威胁

或负面的刺激,从而引起消极情绪,并驱动诸如快感

缺失等不适应的症状行为[4]。 刘传勇等[5] 的研究

表明,压力对青少年焦虑型抑郁有直接影响,并且在

童年创伤和焦虑型抑郁间起到中介作用。 根据素质

压力理论,除了外在压力源,个体自身的素质因素也

会影响青少年的身心健康,其中认知情绪调节能力

是个人素质的一种。
Mcrae 等[6]认为情绪调节是由情绪线索引起的
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一系列认知、生理和行为层面的反应调整,其中涉及

认知层面的调节策略是认知重评,即个体改变对情

境的认知和评价,从而调节自身感受的过程。 认知

重评是一种具有积极适应功能的先行情绪调节策

略,可以在个体应对消极情绪刺激的行为反应完全

激活前使用,预测较少的抑郁症状和较大的心理幸

福感,与心理健康息息相关。 于腾旭等[7] 研究发现

认知重评策略的积极使用可以负向预测快感缺失程

度。 以上证据表明青少年的认知重评能力与快感缺

失程度密切相关。
青春期是压力增加的时期,也是情绪调节策略

发展的关键时期。 目前,对青少年在压力情境下的

情绪反应和调节的研究仍然较少。 中学生感知压力

可能对快感缺失产生影响,而认知重评在这一关系

中可能起到重要的中介作用。 因此本研究拟揭示认

知重评、感知压力与快感缺失的关系,为增强青少年

动机和愉悦体验的干预提供新的参考。

1摇 对象与方法

1. 1摇 研究对象摇 2021 年 3 ~ 4 月,随机选取合肥市

5 所中学(合肥一中、合肥十中、肥东三中、庐江中学

初中部及高中部),其中 3 所高中为省示范高中,两
所初中为重点公办中学,综合考虑到应考压力对抽

样的影响,故未纳入高三学生,而纳入了学校初二、
初三以及高二的中学生,课堂发放纸质问卷并回收。
实际发放问卷 7 432 份,回收有效问卷 6 999 份,有
效应答率为 94郾 17% ,其中男生 3 638 名(52郾 0% ),
女生 3 361 名(48郾 0%),平均年龄(16郾 34依1郾 32)岁。
本研究已通过安徽医科大学伦理委员会审批(HSY鄄
IRB鄄PJ鄄HFYYYX鄄008;NCT03991572),被试者签署

知情同意书。
1. 2摇 方法

1. 2. 1摇 时间性快感体验量表摇 Gard 等[8]编制,6 级

计分,共 20 题,分为动机性和消费性快感缺失两个

维度,得分越低,说明快感缺失程度越严重。 中文版

量表信效度良好,已有研究根据总分划分高低两类

快感缺失人群。 本研究中该量表的内部一致性系数

为 0郾 866。
1. 2. 2摇 认知重评量表摇 选用陈亮等[9] 修订儿童青

少年情绪调节量表中的认知重评分量表,共 6 题,
5 级计分,“1冶至“5冶表示“完全不同意冶至“完全同

意冶。 总分越高,认知重评的策略使用率越高。 本

研究中该量表的内部一致性系数为 0郾 854。
1. 2. 3摇 感知压力量表摇 采用 Cohen 等[10] 编制的感

知压力量表,衡量在最近 1 个月中,人们对自己生活

处境感受到过度压力的程度。 量表共 10 个条目,分
值越高代表个体感受到的压力越大。 本研究中该量

表的内部一致性系数为 0郾 793。
1. 3摇 统计学方法摇 采用 SPSS 26 . 0 对数据进行统

计分析。 计量资料采用 軃x依 s 表示,组间比较采用

t 检验。 对所有被试感知压力与认知重评和快感缺

失症状之间进行 Pearson 相关分析, 同时使用

Process 3. 4. 1 插件进行中介效应检验[11]。 双侧检

验标准 琢=0郾 05。

2摇 结果

2. 1摇 共同方法偏差检验 摇 采用 Harman 单因素检

验结果显示,36 个项目中有 7 个特征值>1 的因子,
第 1 个公因子的方差解释百分比为 21郾 32% ( <
40% ),因此可以认为该量表不存在严重的共同方

法偏差。
2. 2摇 相关性分析摇 相关性分析显示,中学生感知压

力与快感缺失( r= -0郾 192)、认知重评( r = -0郾 310)
均呈负相关(P<0郾 01),认知重评与快感缺失呈正

相关( r = 0郾 376,P<0郾 01)。 将中学生按照时间性快

感体验量表总分划分为高低快感缺失两组,以总分

76 分为临界值,臆76 分为高快感缺失组,>76 分为

低快感缺失组。 结果显示,高快感缺失中学生具有

更大的压力和更低的认知重评水平(P<0郾 001)。 见

表 1、2。

表 1摇 中学生感知压力、认知重评与快感缺失的相关性分析

项目 得分 快感缺失 感知压力 认知重评

快感缺失 76郾 23依14郾 97 1郾 000摇 摇

感知压力 17郾 24依6郾 48摇 -0郾 192** 1郾 000摇 摇

认知重评 21郾 65依4郾 42摇 0郾 376** -0郾 310** 1郾 000

注:**P<0郾 01。

表 2摇 感知压力、认知重评与快感缺失的关系

项目 感知压力 认知重评

高快感缺失组(总分臆76,n=3 625) 18郾 10依6郾 21 20郾 41依4郾 37

低快感缺失组(总分>76,n=3 374) 16郾 32依6郾 64 22郾 98依4郾 06

t 11郾 614 25郾 402

P <0郾 001 <0郾 001

2. 3摇 认知重评对快感缺失的影响:感知压力的中介

作用摇 为探讨认知重评在感知压力和快感缺失之间

的中介作用,使用 Process 3. 4. 1 插件对中介效应进

行检验,重复取样 5 000 次,计算偏差校正的 Boot鄄
strap 95% CI。 结果显示,感知压力对快感缺失的直

接效应和认知重评的中介效应的 Bootstrap 95% CI
不包括 0,表明感知压力不仅能够直接预测快感缺
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失,而且能够通过认知重评的中介作用预测快感缺

失。 直接效应(-0郾 084)和间接效应( -0郾 109)分别

占总效应(-0郾 192)的 43郾 50% 和 56郾 50% (见表 3、
表 4 和图 1)。 同时,将动机性和消费性快感缺失分

别设置为因变量,认知重评也存在一定的中介效应。

如图 2 所示中介作用的直接效应( -0郾 081)和间接

效应(-0郾 099)分别占总效应(-0郾 180)的 45郾 00%和

55郾 00%;如图 3 所示,中介作用的直接效应(-0郾 074)
和间接效应( -0郾 101)分别占总效应( -0郾 175)的

42郾 29%和 57郾 71% 。

表 3摇 认知重评的中介检验模型

步骤 因变量 自变量 R R2 F 茁 t

第一步 快感缺失 感知压力 0郾 192 0郾 037 268郾 873** -0郾 192 16郾 397**

第二步 认知重评 感知压力 0郾 310 0郾 096 744郾 848** -0郾 310 27郾 292**

第三步 快感缺失 感知压力 0郾 385 0郾 148 607郾 447** -0郾 084 7郾 209**

认知重评 0郾 350 30郾 184**

注:**P<0郾 01。

表 4摇 Bootstrap 中介效应检验结果

效应关系 标准误 效应值 95% CI 效应占比 / %

总效应 0郾 012 -0郾 192 -0郾 215 ~ -0郾 169

直接效应 0郾 012 -0郾 084 -0郾 106 ~ -0郾 061 43郾 50

间接效应 0郾 006 -0郾 109 -0郾 121 ~ -0郾 097 56郾 50

***P<0郾 001。

图 1摇 认知重评在感知压力和快感缺失之间的中介作用

***P<0郾 001。

图 2摇 认知重评在感知压力和动机性快感缺失之间的中介

作用

***P<0郾 001。

图 3摇 认知重评在感知压力和消费性快感缺失之间的中介

作用

3摇 讨论

本研究调查了中学生认知重评能力在感知压力

和快感缺失症状之间的关系。 研究发现,认知重评

与感知压力和快感缺失之间存在相关性;高快感缺

失中学生相较于低快感缺失中学生感知压力更高,
认知重评能力更低;并且认知重评在感知压力和快

感缺失之间起到中介作用。 同时,认知重评在感知

压力与动机性和消费性快感缺失之间也存在中介

作用。
本研究发现,感知压力负向预测青少年快感缺

失分数,即感知压力越大,快感缺失得分越低,程度

越严重,与以往研究结果一致[12]。 大型观察性研究

已经证明压力和快感缺失之间的联系[13]。 神经生

物学模型表明,压力和奖赏加工涉及重叠的神经机

制,中脑边缘通路的活动是奖赏学习和应激后快感

缺失症状的关键。 压力下这些神经回路的功能失调

引发行为上的改变,例如形成快感缺失症状。
本研究发现了认知重评策略在中学生感知压力

与动机性和消费性快感缺失之间的中介作用。 这符

合素质压力理论,感知压力越大的中学生更少使用

认知重评策略进行适应性调整,影响正性情感和动

机水平。 以往研究证明,较多使用认知重评策略的

个体较少发展成抑郁症,支持了上述观点。 有证据

表明,认知重评策略减少皮质醇对压力的反应

性[14]。 认知重评也促进压力下自我效能和控制的

心理感知,与青少年较少的精神症状相关。 青少年

发展和巩固有效的情绪调节策略有利于成年后的压

力应对[15]。 尽管缓解压力的主流观点是减少压力

源的出现频率,然而这也会使个体错失成长的最佳

时机。 Holzhauer 等[16]发现认知重评策略能够调节

压力诱导的酒精成瘾行为。 Raio 等[17] 研究发现压

力情境下,认知重评策略的使用会降低被试对模糊
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面孔刺激的负性评价倾向。 因此认知重评策略的使

用,改变自身对压力的反应而非改变压力源本身,适
合以不可控的压力为标志的环境。 未来针对青少年

这一风险群体,优化压力反应,及时进行压力评估和

干预,促进青少年形成适应性的压力应对方式,具有

重要的社会意义。
综上所述,本研究考察了中学生感知压力对快

感缺失的影响,进一步探索了认知重评的中介作用,
为中学生的认知情绪调节策略应用于压力干预,从
而预防或改善快感缺失症状提供了一定的参考。 未

来干预可以聚焦于使用认知行为疗法或者正念干

预,增强认知重评后的正性情绪,从而达到预防或治

疗快感缺失症的目标。 本研究存在局限:淤模型未

考虑到年龄、重点或非重点中学的影响;于采用横断

面研究,难以解决竞争模型存在的问题,未来需要设

计纵向研究确定变量间的因果关系;盂本研究未区

分临床或亚临床的青少年抑郁症患者,今后可以进

一步细分,以探究不同人群中感知压力和快感缺失

的关系。
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基于 EQ鄄5D鄄5L 量表的安徽省居民健康相关生命质量研究

陈慧敏1,华摇 龙1,王摇 静1,陈摇 煜1,陈摇 燕1,金岳龙1,沈摇 冲2,姚应水1
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南京摇 211166)

揖摘摇 要铱目的:了解安徽省居民健康相关生命质量现况,并分析其影响因素。 方法:使用欧洲五维五水平健康量表(EQ鄄5D鄄
5L)对安徽省普通居民进行问卷调查,并采用 t 检验、字2检验、二元多因素 Logistic 回归分析、多重线性回归分析等统计学方法

分析居民健康相关生命质量及其影响因素。 结果:样本人群的 EQ鄄5D鄄5L 效用值为 0郾 96依0郾 11。 样本人群存在健康问题最多

的是“疼痛或不适冶和“焦虑或抑郁冶两个维度,分别占比 22郾 5% 、16郾 2% 。 多因素分析结果显示,患有慢性病、离异 /丧偶 /分
居、吸烟以及年龄增长等是居民健康相关生命质量的主要危险因素(P<0郾 05)。 结论:安徽省居民生命质量总体良好。 积极加

强慢性病防治,重点关注家庭结构不稳定群体的健康需求,积极控烟,引导居民参加体育锻炼是提高安徽省居民生命质量的关键。
揖关键词铱健康相关生命质量;EQ鄄5D鄄5L 量表;健康效用值;安徽省
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Investigation on the health鄄related quality of life in residents in Anhui Province based on EQ鄄
5D鄄5L

CHEN Huimin,HUA Long,WANG Jing,CHEN Yu,CHEN Yan,JIN Yuelong,SHEN Chong,YAO Yingshui
School of Public Health / Institute of Chronic Disease Control and Prevention,Wannan Medical College,Wuhu 241002,China

揖Abstract铱Objective:To understand the health鄄related quality of life (HRQoL) in residents in Anhui areas,and analyze the factors affecting HRQoL.
Methods:European Quality of Life Five Dimension Five Level Scale ( EQ鄄5D鄄5L) was employed in a questionnaire survey among general residents of
Anhui Province,China. The t鄄test,Pearson 字2 test,binary logistic regression model,and multiple linear regression model were used to analyze the HRQoL in
the particiants and the factors affecting HRQoL. Results:EQ鄄5D鄄5L utility value was 0郾 96依0郾 11. Major health problems in the sample population were "
pain or discomfort" and " anxiety or depression" ,respectively accounted for 22郾 5% ,16郾 2% . Multivariate analyses showed that chronic diseases,divorced /
widowed / separated couple,smoking and increasing age were the main risk factors affecting HRQoL of residents(P<0郾 05) . Conclusion:HRQoL appears
generally good in the residents in Anhui Province. Actively strengthening the prevention and treatment of chronic diseases,focusing on the health needs in
population with unstable family structure,actively guiding residents to participate in physical exercise and control use of tobacco are the key to improve
HRQoL of residents.
揖Key words铱health鄄related quality of life;EQ鄄5D鄄5L;health utility value;Anhui Province

摇 摇 近年来,我国社会经济高速发展,居民健康相关

的问题与挑战伴随着老龄化、疾病谱和生活方式等

变化,也愈发严峻。 “健康中国 2030冶规划纲要[1]确

定了“共建共享,全民健康冶的战略主题,指出要以

人民健康为核心,把健康融入所有领域,强化干预,
全周期服务和保障人民健康。

健康相关生命质量 ( health鄄related quality of
life,HRQoL)指来自不同文化背景的个体,在其固有

的目标、期望、标准以及所关注的事情的基础上,对
其身体状态、心理功能、社会能力以及个人综合状况

的主观感受[2],可以反映疾病、生理或者心理功能

受损对个人综合健康质量所产生的影响[3]。 随着

医学模式的转变,人们更加看重整体生命质量的提

高。 研究一般人群与健康相关的生命质量将更有利

于了解特定区域内居民总体健康状况[3-4]。
欧洲五维健康量表 ( European Quality of Life
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Five Dimension,EQ鄄5D)是世界范围内广泛采用的一

种多维健康相关生存质量测量法[5],对一般人群和

患病人群均适用[6],中文版 EQ鄄5D 及其效用值积分

体系目前在国内人群中的应用效果较好[7],2014 年

以来,基于中国人群的 EQ鄄5D鄄3L 量表以及 EQ鄄5D鄄
5L 量表[8]效用值积分体系相继出现。 研究表明,3L
量表对于某些健康变化的识别相对 5L 量表有较高

的天花板效应[9];而 5L 量表在测量人群生命质量

中可行性更高[10]。 本研究采用 EQ鄄5D鄄5L 量表测量

安徽省普通居民与健康相关的生命质量并分析其影

响因素,为了解安徽省居民健康现状、制定相应政策

改善居民的生存质量提供参考。

1摇 对象与方法

1. 1摇 研究对象 摇 2021 年 1 ~ 4 月采取整群随机抽

样的方式在安徽某医科院校全校各个年级专业学生

中抽取 1 000 人作为先证者,再采取滚雪球抽样,由
1 000 名先证者提供另外一些属于本研究目标总体

的调查对象,例如朋友、同学和家人等安徽省内居

民,共收回 3 072 例有效样本,男性占比 44郾 6%,平
均年龄(31郾 3依11郾 23)岁。 纳入标准:淤年龄逸18 岁;
于具有中国国籍的中国公民;盂过去 5 年内一直居

住在中国大陆;榆精神状态正常,无严重听力、视力

问题,并可独立阅读问卷、使用中文进行正常交流;
虞同意参与本次研究。 排除标准:有严重精神障碍

或身体疾患无法完成调查者。 本研究已通过皖南医

学院伦理委员会批准。
1. 2摇 调查工具摇 采用自行编制调查问卷进行匿名

问卷调查,内容包括人口学信息(性别、年龄、婚姻

状况、居住情况)、社会经济特征(文化水平、职业、
月收入)及健康相关信息(医疗保险类型、性格、体
育锻炼、睡眠、饮茶饮酒吸烟史、慢性病患病史)。

健康相关生命质量的测量采用 EQ鄄5D鄄5L 量

表,该量表包括 5 个维度:行动能力、自我照顾能力、
日常活动能力、疼痛 /不舒服以及焦虑 /抑郁;每个维

度包含 5 个水平:没有困难、有一点困难、中度困难、
严重困难以及无法完成 /非常严重,本研究将有一点

困难、中度困难、严重困难、无法完成 /非常严重等程

度均认定为存在困难。 EQ鄄5D鄄5L 量表一共可表示

3 125(55)种不同的健康状态[11],健康效应值根据

中国 EQ鄄5D鄄5L 积分体系公式进行计算[8],满分为

1,得分越高的居民健康相关生命质量越高。
1. 3摇 统计学方法摇 数据由 EpiData 3. 0 录入并采用

SPSS 26. 0 软件进行统计分析。 计量资料用 軃x依s 表
示,两组间比较采用两独立样本 t 检验,多组间比较

采用 F 检验;计数资料用 n(% )表示,组间比较采用

字2检验。 影响因素分析采用多元线性回归和多因素

Logistic 回归分析。 P<0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结果

2. 1摇 不同特征居民的健康效应值比较摇 本研究居

民总体健康效用值为 0郾 96依0郾 11。 不同年龄、婚姻

状况、性格特点、文化程度、职业状态、家庭人均月收

入、体育锻炼频次以及是否独居、饮茶、吸烟、患慢性

病的健康效用值差异均有统计学意义(P<0郾 05)。
见表 1。

表 1摇 不同特征居民健康效应值比较

特征 n 健康效用值 t / F P

年龄 / 岁摇 臆44 2 259 0郾 97依0郾 10 33郾 12 <0郾 001
45 ~ 64 758 0郾 96依0郾 11
逸65 55 0郾 97依0郾 08

婚姻 已婚 1 289 0郾 97依0郾 07 65郾 46 <0郾 001
未婚 1 701 0郾 96依0郾 11
离异/ 丧偶/ 分居 82 0郾 83依0郾 29

独居 是 225 0郾 95依0郾 17 2郾 45 0郾 010
否 2 847 0郾 96依0郾 10

性格 外向 747 0郾 96依0郾 11 6郾 15 <0郾 001
内向 422 0郾 95依0郾 14
内外兼有 1 903 0郾 96依0郾 09

文化 小学及以下 365 0郾 93依0郾 19 17郾 31 <0郾 001
初中 595 0郾 96依0郾 09
高中 / 中专 399 0郾 97依0郾 08
大专及以上 1 713 0郾 97依0郾 09

职业 在业 1 204 0郾 97依0郾 09 11郾 37 <0郾 001
学生 885 0郾 97依0郾 09
无业 / 离退休 983 0郾 95依0郾 13

家庭人均月<2 000 604 0郾 95依0郾 16 3郾 77 0郾 010
收入 / 元 2 000 ~ 1 370 0郾 96依0郾 09

5 000 ~ 762 0郾 97依0郾 09
10 000 ~ 336 0郾 97依0郾 08

医疗保险 无医保 350 0郾 95依0郾 15 -1郾 86 0郾 063
有医保 2 722 0郾 96依0郾 10

锻炼 从不 642 0郾 95依0郾 14 8郾 09 <0郾 001
<1 次 / 周 982 0郾 96依0郾 10
1 ~ 4 次 / 周 1 180 0郾 97依0郾 08
逸5 次 / 周 268 0郾 96依0郾 10

睡眠 / h <6 267 0郾 95依0郾 13 2郾 39 0郾 090
6 ~ 8 1 873 0郾 96依0郾 10
>8 932 0郾 97依0郾 10

饮茶 是 766 0郾 95依0郾 11 2郾 33 0郾 020
否 2 306 0郾 96依0郾 10

吸烟 是 277 0郾 91依0郾 19 7郾 95 <0郾 001
否 2 795 0郾 97依0郾 09

慢性病 有 362 0郾 91依0郾 17 10郾 92 <0郾 001
无 2 710 0郾 97依0郾 09
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2. 2 摇 EQ鄄5D鄄5L 各维度人群分布情况 摇 样本居民

EQ鄄5D鄄5L 量表各维度层面存在困难情况所占比例

从“没有困难冶到“无法进行 /非常严重冶均依次递

减,48郾 6%的居民在 5 个维度均没有任何困难。 各

个维度层面按照存在困难居民所占的比例进行排

序,从高到低依次为焦虑 /沮丧(22郾 5% )、疼痛 /不
舒服 ( 16郾 2% )、 日 常 活 动 ( 4郾 8% )、 行 动 能 力

(4郾 3% )和自我照顾(3郾 7% )。 见表 2。

2. 3 摇 EQ鄄5D鄄5L 五维度健康状况多因素分析 摇 以

EQ鄄5D鄄5L 五维度健康状况方面是否存在困难为因

变量,以单因素分析结果中 P<0郾 10 的指标为自变

量进行二分类多因素 Logistic 回归分析。 结果显示,
5 个维度层面上的危害因素及保护因素不同,行动

能力维度中,非已婚(未婚、离异 /丧偶 /分居)、无
业 /离退休、吸烟以及有慢性病史是危害因素(P<
0郾 05),文化程度高是保护因素(P<0郾 05)。 见表 3。

表 2摇 居民 EQ鄄5D鄄5L 各维度人群分布情况[n(% )]

程度 总体情况 行动方面 自我照顾 日常活动 不适 / 疼痛 焦虑 / 沮丧

没有困难 1 494(48郾 6) 2 941(95郾 7) 2 959(96郾 3) 2 925(95郾 2) 2 575(83郾 8) 2 382(77郾 5)
有一点困难 1 273(41郾 4) 89(2郾 9) 70(2郾 3) 99(3郾 2) 431(14郾 0) 584(19郾 0)
有中度的困难 213(6郾 9) 24(0郾 8) 26(0郾 8) 29(0郾 9) 49(1郾 6) 85(2郾 8)
有严重的困难 49(1郾 6) 10(0郾 3) 8(0郾 3) 9(0郾 3) 10(0郾 3) 12(0郾 4)
无法完成 / 非常严重 43(1郾 4) 8(0郾 3) 9(0郾 3) 10(0郾 3) 7(0郾 2) 9(0郾 3)
合计 3 072(100郾 0) 3 072(100郾 0) 3 072(100郾 0) 3 072(100郾 0) 3 072(100郾 0) 3 072(100郾 0)

表 3摇 基于 Logistic 回归模型的 EQ鄄5D鄄5L 量表五维度的影响因素分析

影响因素 行动能力 自我照顾 日常活动 疼痛 / 不舒服 焦虑 / 抑郁

婚姻

摇 已婚 1郾 000 1郾 000 1郾 000 1郾 000 1郾 000
摇 未婚 2郾 686(1郾 572,4郾 589)* 4郾 232(2郾 326,7郾 701)* 2郾 355(1郾 410,3郾 932)* 0郾 846(0郾 659,1郾 086) 1郾 081(0郾 850,1郾 375)
摇 离异 / 丧偶 / 分居 9郾 248(4郾 865,17郾 579)* 10郾 327(5郾 076,21郾 009)* 9郾 216(5郾 007,16郾 963)* 2郾 565(1郾 579,4郾 168)* 2郾 349(1郾 467,3郾 760)*

文化

摇 小学及以下 1郾 000 1郾 000 1郾 000 1郾 000
摇 初中 0郾 541(0郾 307,0郾 955)* 0郾 544(0郾 292,1郾 013) 0郾 542(0郾 317,0郾 927)* 0郾 666(0郾 489,0郾 907)*

摇 高中 / 中专 0郾 658(0郾 345,1郾 254) 0郾 492(0郾 240,1郾 007) 0郾 456(0郾 241,0郾 862)* 0郾 620(0郾 437,0郾 879)*

摇 大专及以上 0郾 367(0郾 194,0郾 694)* 0郾 234(0郾 118,0郾 463)* 0郾 331(0郾 185,0郾 592)* 0郾 815(0郾 596,1郾 115)
职业

摇 在业 1郾 000 1郾 000
摇 学生 0郾 629(0郾 321,1郾 235) 1郾 102(0郾 803,1郾 512)
摇 无业 / 离退休 1郾 596(1郾 044,2郾 440)* 1郾 687(1郾 342,2郾 121)*

人均月收入 / 元
摇 <2000 1郾 000
摇 2 000 ~ 1郾 283(1郾 009,1郾 63)*

摇 5 000 ~ 1郾 331(1郾 020,1郾 737)*

摇 10 000 ~ 0郾 961(0郾 681,1郾 358)
锻炼

摇 从不 1郾 000 1郾 000 1郾 000
摇 <1 次 / 周 0郾 926(0郾 563,1郾 521) 0郾 836(0郾 541,1郾 293) 1郾 073(0郾 824,1郾 399)
摇 1 ~ 4 次 / 周 0郾 369(0郾 199,0郾 682)* 0郾 399(0郾 238,0郾 668)* 0郾 764(0郾 581,1郾 004)
摇 逸5 次 / 周 0郾 483(0郾 207,1郾 127) 0郾 699(0郾 361,1郾 351) 0郾 78(0郾 521,1郾 166)
饮酒

摇 否 1郾 000 1郾 000 1郾 000
摇 是 1郾 866(1郾 110,3郾 136)* 2郾 965(1郾 592,5郾 522)* 2郾 275(1郾 354,3郾 823)*

吸烟

摇 否 1郾 000 1郾 000 1郾 000 1郾 000
摇 是 2郾 882(1郾 686,4郾 902)* 4郾 292(2郾 439,7郾 576)* 2郾 825(1郾 689,4郾 739)* 1郾 745(1郾 287,2郾 364)*

慢性病

摇 无 1郾 000 1郾 000 1郾 000 1郾 000 1郾 000
摇 有 7郾 317(4郾 867,10郾 998)* 7郾 988(5郾 116,12郾 473)* 5郾 212(3郾 502,7郾 757)* 2郾 373(1郾 829,3郾 081)* 2郾 205(1郾 728,2郾 813)*

注:*P<0郾 05。
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2. 5摇 EQ鄄5D鄄5L 效用值影响因素分析摇 以健康效应

值为因变量,将单因素分析结果中 P<0郾 10 的变量

如年龄、婚姻状况、性格特点、文化程度等作为自变

量进行多元线性回归分析。 结果显示,文化程度及

体育锻炼频次增加为居民健康效用值的正向影响因

素(P<0郾 05);患有慢性病、离异 /丧偶 /分居、吸烟以

及年龄增长为居民健康效用值的负向影响因素(P<
0郾 05)。 见表 4。

表 4摇 EQ鄄5D鄄5L 健康效用值影响因素的多元线性回归分析

项目(参照组) 茁 S. E. Beta t P
慢性病(无) -0郾 055 0郾 006 -0郾 168 9郾 408 <0郾 001
婚姻状况(已婚) -0郾 048 0郾 004 -0郾 244 11郾 772 <0郾 001
文化程度(小学及以下) 0郾 014 0郾 002 0郾 147 6郾 841 <0郾 001
吸烟(否) -0郾 041 0郾 007 -0郾 11 6郾 124 <0郾 001
锻炼(从不锻炼) 0郾 008 0郾 002 0郾 065 3郾 738 <0郾 001
年龄(臆44 岁) -0郾 012 0郾 005 -0郾 055 2郾 573 0郾 010
Constant 1郾 097 0郾 015 72郾 800 <0郾 001

3摇 讨论

本研究结果显示,样本人群总体健康效用值为

0郾 96依0郾 11,稍高于全国城镇居民一般水平[12],高于

国外部分同类研究结果[13],表明样本人群总体生命

质量状况较好,个体主观健康状态感受更佳。 在各

个维度中,疼痛 /不舒服、焦虑 /抑郁两方面的存在困

难人数所占比重较大,且在女性群体更显著,这和国

内部分同类研究[4,14]结果相一致。
是否患慢性病、婚姻状态、是否吸烟、体育锻炼

及文化程度是样本居民健康相关生命质量的主要影

响因素。 可能因为是慢性疾病的病程较长,迁延难

愈,易伴有并发症,会给个体、家庭与社会都造成沉

重的经济负担[15];在引起居民健康损失的同时还会

影响其日常活动,使患者长期处于躯体和精神上痛

苦和不适,极大地影响了居民生命质量[16]。 离异 /
丧偶 /分居是降低健康相关生命质量的重要因素,这
与王予[17]的研究成果一致。 可能由于良好的亲密

关系更有益于个体的身心健康,而无配偶的人群缺

少伴侣的关爱和扶持,容易在心理上产生孤独、失落

等情绪,当出现离婚 /分居甚至丧偶等不健全的婚姻

结构时,会导致居民的心理、生理及社会适应能力受

到影响[18],从而可能导致健康相关生命质量损失。
定期体育锻炼是影响居民生命质量的正向因素,这
与潘子晶[19]、杨宇迪等[3]的研究结果一致。 规律进

行适度的体育活动可以提高个体身心健康水平。 文

化程度越高,样本居民的生命质量水平越高,这与

Wang 等[20]人的研究结论相一致。 较高文化程度的

居民对自身健康状况的关注度更高,更可能通过电

视、手机等多种媒体渠道获取关于疾病预防和健康

养生的知识,有助于提升身心健康水平。
综上所述,安徽省居民健康相关生命质量较好,

慢性病史、婚姻状况、是否吸烟、体育锻炼以及文化

程度等是影响居民健康相关生命质量的主要因素。
因此,建议有关部门加强慢性病防控工作、积极控

烟,增强居民保健意识、指导居民健康行为与生活方

式,减少慢性病的发生,从源头上改善其生命质量;
从多方面重点关注对低文化人群以及离异 /丧偶 /分
居人群的健康状况,强化心理健康教育和心理卫生

保健,以提升其生命质量;积极营造“全民健身,共
享健康冶的社会氛围,引导居民积极进行适度体育

锻炼,进一步保障居民身心健康和生命质量。
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心血管疾病患者衰弱现状及影响因素研究
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(皖南医学院第一附属医院 弋矶山医院摇 1. 心血管内科;2. 血液净化中心,安徽摇 芜湖摇 241001)

揖摘摇 要铱目的:调查心血管疾病患者衰弱的发生现况并分析其影响因素。 方法:采用方便抽样的方法选取 2022 年 4 ~ 9 月住

院治疗的心血管病患者 248 例作为研究对象,采用衰弱表型(FP)量表调查患者的衰弱现况,采用多因素 Logistic 回归模型分

析衰弱的影响因素。 结果:心血管疾病患者衰弱的发生率为 22郾 2% 。 单因素分析显示不同年龄、患病时间、近一年住院次数、
是否吸烟、月收入、主要照护者、B 型钠尿肽值、血红蛋白值的患者的衰弱评分不同,两组间差异均有统计学意义(P<0郾 05);多
因素 Logistic 回归分析显示,年龄大(OR = 1郾 058,95% CI:1郾 017 ~ 1郾 104)、近一年住院次数多(OR = 1郾 448,95% CI:1郾 043 ~
2郾 017)、主要照护者为非直系亲属(OR=2郾 548,95% CI:1郾 031 ~ 6郾 308)、B 型钠尿肽>200 pg / mL(OR = 2郾 448,95% CI:1郾 144 ~
5郾 374)是心血管疾病患者衰弱发生的危险因素(P<0郾 05)。 结论:心血管疾病患者的衰弱发生率较高,影响因素中主要照护者

为新发现的危险因素,加强直系亲属照护可减轻衰弱或延缓衰弱的发生,进而改善患者预后。
揖关键词铱衰弱;心血管疾病;发生率;横断面研究;影响因素
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Prevalence and risk factors of frailty in patients with cardiovascular disease

KUANG Xia,LI Zhen,CAI Jie,HU Di,FANG Fengxia,LIU Huan,PAN Lingling
Department of Cardiology,The First Affiliated Hospital of Wannan Medical College,Wuhu 241000,China

揖Abstract铱Objective:To investigate the prevalence status of frailty in patients with cardiovascular disease,and analyze the risk factors associated with
frailty. Methods:A total of 248 inpatients with cardiovascular disease were recruited from April to September of 2022 by convenient sampling method.
Frailty Phenotype (FP) scale was used to investigate the prevalence of frailty,and its corresponding risk factors were analyzed with multivariable logistic
regression model. Results:Incidence of frailty was 22郾 2% in patients with cardiovascular disease. Univariate analysis indicated that the scoring on frailty
was significantly different in patients with different age,disease duration,times of hospitalizations in the previous year,smoking status,monthly income,
primary care giver,B鄄type natriuretic peptide and haemoglobin levels (P<0郾 05) . Multivariate logistic regression analysis demonstrated that the risks
leading to frailty in cardiovascular disease patients were involved in older age (OR=1郾 058,95% CI:1郾 017-1郾 104),more frequent hospitalizations in the
previous year (OR=1郾 448,95% CI:1郾 043-2郾 017),non鄄immediate relatives as primary caregiver (OR=2郾 548,95% CI:1郾 031-6郾 308),and level of B鄄
type natriuretic peptide >200 pg / mL (OR = 2郾 448,95% CI:1郾 144 -5郾 374) . Conclusion:Incidence of frailty seems relatively higher in patients with
cardiovascular disease,and the main caregiver is a newly identified risk factor for frail condition. The findings suggest that calling for active care of the
patients from immediate family members can reduce or delay the occurrence of frailty,thereby improving the prognosis of this condition.
揖Key words铱frailty;cardiovascular disease;incidence;cross鄄sectional study;risk factors
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摇 摇 衰弱是指随着年龄增长,人体生理系统衰退导

致功能储备减少、机体易损性增加、抗应激能力减

退,从而导致不良预后风险增加,包括失能、功能下

降、医疗费用增加、住院和死亡风险增加等[1-2]。 衰

弱不仅可导致老年人群心血管疾病风险增加,还可

导致心血管疾病患者的不良预后,包括住院时间延

长、病死率升高等[3]。 国内一项研究对老年心血管

疾病住院患者进行 1 年随访,结果显示衰弱组患者

复合终点事件发生率和全因死亡率均显著高于无衰

弱组,且衰弱是复合终点事件和全因死因的独立危

险因素[4]。 早期识别心血管疾病患者衰弱状态并

给予干预,可有效提高患者生活质量,改善预后。

1摇 对象与方法

1. 1摇 研究对象 摇 2022 年 4 ~ 9 月采用方便抽样的

方法调查安徽省某三甲医院心血管内科住院患者

248 例。 纳入标准:淤符合心血管疾病相关诊断标

准,并经临床检查等确诊;于年龄逸18 岁;盂意识清

醒、能正常沟通者。 排除标准:淤恶性心律失常、芋
级以上心衰、脑出血、主动脉夹层患者;于患有精神

疾病、意识障碍,无法进行沟通者;盂不配合调查者。
1. 2摇 方法

1. 2. 1摇 研究工具摇 淤采用自制问卷调查患者的一

般统计学资料,包括年龄、性别、文化程度、职业、患
病时间、主要照护者、是否抽烟饮酒、是否坚持体检

等。 于采用衰弱表型( frailty phenotype,FP)量表评

估患者的衰弱现状,FP 是 Fried 等 2001 年基于美国

心血管健康研究( cardiovascular health study,CHS)
提出的衰弱诊断标准,因此又被称为 CHS 指数[5]。
主要包括 5 个项目:自我感觉疲乏、握力下降、步速

下降、躯体活动量减低、1 年内体质量下降>5% 。 符

合 1 ~ 2 项为衰弱前期,逸3 项考虑衰弱。 量表被证

实具有良好的信效度。 在一项土耳其的研究中,其
效度为 0郾 79 ~ 0郾 89,Cronbach 琢 为 0郾 84[6];另外在

一项国内研究中,其与 FRAIL 量表一致性检验的

Kappa 值为 0郾 79,P<0郾 01[7]。 盂患者的实验室指

标。 患者入院 48 h 内,均完成相关实验室检查,包
括血常规、糖化血红蛋白、B 型钠尿肽、血脂等,由调

查者查阅患者病例资料获得。
1. 2. 2摇 调查方法摇 调查人员在患者入院 48 h 内对

患者进行问卷(一般资料及 FP 量表)的收集,采用

现场调查的方法,老年患者阅读及书写能力较差的

或视力较差的患者,由调查者逐字阅读并确保患者

能够理解的情况下作答。 患者实验室检查指标由调

查者查阅患者病例资料获得,并进行双人核对。

1. 2. 3摇 质量控制摇 对调查人员进行统一培训,确保

调查时使用统一指导用语。 调查人员回收问卷时现

场核查问卷的数目和完整性。 由 2 名调查人员对当

日调查资料进行复核、数据双录入,以减少偏倚。
1. 3摇 统计学方法摇 采用 R 3. 6. 2 软件进行统计分

析。 连续变量采用 軃x依s 或 M(P25,P75)表示,组间比

较采用 t 检验或秩和检验;分类变量用 n(% )表示,
组间比较采用 字2检验或 Fisher 精确检验法。 衰弱的

影响因素分析采用 Logistic 回归模型。 P<0郾 05 为差

异有统计学意义。

2摇 结果

2. 1摇 研究对象一般资料摇 本研究共调查 248 例心

血管内科住院患者,有效问卷 248 份,有效率为

100郾 0% 。 248 例患者中,男性 135 例(54郾 4% ),女
113 例(45郾 6% ),平均年龄(69郾 0依11郾 7)岁;农村人

口 119 例(48郾 4% ),城镇人口 44 例(17郾 9% ),城市

人口 83 例(33郾 7% ),已婚 227 例(91郾 9% );小学及

以下的学历者 152 例(61郾 3% ),月收入<2 000 元的

患者 150 例(61郾 2% ),其他详见表 1。
2. 2摇 衰弱现状及人口学特征对衰弱的影响摇 248 例

患者中,55 例患者具有衰弱表现,FP 总分逸3 分,衰
弱发生率 22郾 2% 。 与非衰弱组患者比较,衰弱组患

者年龄更大,患病时间更长,且近一年住院次数明显

更多,近一年接受手术治疗的患者比例更大(P <
0郾 05)。 另外,是否吸烟、月收入、主要照护者不同

的患者,两组衰弱评分差异也有统计学意义(P <
0郾 05)。 其他见表 1。
2. 3摇 实验室检查指标对衰弱的影响摇 根据既往研

究结果,本研究中共纳入了糖化血红蛋白 c、B 型钠

尿肽、白蛋白、血红蛋白以及甘油三酯 5 项被认为可

能会影响心血管疾病患者预后及衰弱的指标。 与非

衰弱组患者相比,衰弱组患者糖化血红蛋白 c、白蛋

白水平以及甘油三酯水平差异无统计学意义(P>
0郾 05)。 衰弱患者 B 型钠尿肽水平>200 pg / mL 占

比较非衰弱者高(P<0郾 001);衰弱患者血红蛋白<
110 g / L 占比较非衰弱者高(P<0郾 01)。 见表 2。
2. 4摇 衰弱影响因素的多元 Logistic 回归分析摇 根据

单因素分析结果进行多因素 Logistic 回归分析。 结

果显 示, 年 龄 大 ( OR = 1郾 058, 95% CI: 1郾 017 ~
1郾 104)、近一年住院次数多(OR = 1郾 448,95% CI:
1郾 043 ~ 2郾 017)、主要照护者为非直系亲属(OR =
2郾 548,95% CI:1郾 031 ~ 6郾 308)、B 型钠尿肽水平>
200 pg / mL(OR = 2郾 448,95% CI:1郾 144 ~ 5郾 374)是

心血管疾病患者衰弱发生的危险因素(P<0郾 05)。
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见表 3。

表 1摇 不同人口学特征的衰弱现况[n(% ),M(P25,P75),軃x依s]

一般资料
非衰弱组

(n=193)
衰弱组

(n=55)
t / Z / 字2 P

年龄 / 岁 67郾 3依11郾 8 75郾 0依9郾 2 4郾 505 <0郾 001
性别 3郾 323 0郾 068
摇 男 111(57郾 5) 24(43郾 6)
摇 女 82(42郾 5) 31(56郾 4)
居住地# 0郾 120 0郾 729
摇 农村 94(49郾 0) 25(46郾 3)
摇 城市 / 镇 98(51郾 0) 29(53郾 7)
患病时间 2郾 0(1郾 0,6郾 0) 5郾 0(1郾 0,10郾 0) 2郾 043 0郾 005
入院主要诊断 12郾 573 0郾 014
摇 急性冠脉综合征 23(11郾 9) 6(10郾 9)
摇 心律失常 50(25郾 9) 9(16郾 4)
摇 冠心病 73(37郾 8) 20(36郾 4)
摇 心力衰竭 21(10郾 9) 16(29郾 1)
摇 高血压病 26(13郾 5) 4(7郾 3)
近一年住院次数 1郾 00(1郾 0,2郾 0) 2郾 0(1郾 0,3郾 0) 4郾 029 <0郾 001
吸烟 6郾 900 0郾 009
摇 不吸烟 / 戒烟 158(81郾 9) 52(96郾 3)
摇 吸烟 摇 35(18郾 1) 2(3郾 7)
饮酒 3郾 111 0郾 078
摇 不饮酒 / 戒酒 160(82郾 9) 50(92郾 6)
摇 饮酒 摇 33(17郾 1) 4(7郾 4)
是否坚持体检 0郾 306 0郾 580
摇 否 101(53郾 2) 31(57郾 4)
摇 是 摇 89(46郾 8) 23(42郾 6)
近一年是否手术# 3郾 954 0郾 047
摇 否 158(84郾 5) 40(72郾 7)
摇 是 摇 29(15郾 5) 15(27郾 3)
婚姻状况 1郾 442 0郾 230

摇 单身(未婚 / 离异 /
摇 丧偶)

13(6郾 7) 7(13郾 0)

摇 已婚 180(93郾 3) 47(87郾 0)
文化程度 3郾 530 0郾 060
摇 初中及以下 159(82郾 4) 51(92郾 7)
摇 高中及以上 34(17郾 6) 4(7郾 3)
月收入 / 元# 7郾 995 0郾 005
摇 <2 000 108(56郾 5) 42(77郾 8)
摇 逸2 000 83(43郾 5) 12(22郾 2)
职业# 1郾 916 0郾 384
摇 农民 76(39郾 8) 24(43郾 6)
摇 职工 56(29郾 3) 11(20郾 0)
摇 其他 59(30郾 9) 20(36郾 4)
主要照护者 0郾 009*

摇 配偶 84(44郾 0) 15(27郾 3)
摇 子女 75(39郾 3) 25(45郾 5)
摇 护工 / 保姆 3(1郾 6) 3(5郾 5)
摇 亲朋好友 8(4郾 2) 摇 8(14郾 5)
摇 其他 21(11郾 0) 4(7郾 3)
BMI(kg / m2) 24郾 3依3郾 7 24郾 3依3郾 6 0郾 072 0郾 943

注:*Fisher 确切概率法;#存在缺失数据。

表 2摇 不同实验室检查指标的衰弱现况[n(% )]

生化指标
非衰弱组

(n=193)
衰弱组

(n=55)
字2 P

糖化血红蛋白 c / % # 臆6 121(64郾 0) 25(52郾 1) 2郾 306 0郾 129

>6 68(36郾 0) 23(47郾 9)

B 型钠尿肽 / (pg / mL) 臆200 124(64郾 2) 16(29郾 1) 20郾 521 <0郾 001

>200 69(35郾 8) 39(70郾 9)

白蛋白 / (g / L) <40郾 0 65(33郾 7) 26(47郾 3) 3郾 405 0郾 065

逸40郾 0 128(66郾 3) 29(52郾 7)

血红蛋白 / (g / L) <110 31(16郾 1) 18(32郾 7) 7郾 498 0郾 006

逸110 162(83郾 9) 37(67郾 3)

甘油三酯 / (mmol / L)# 臆2郾 3 156(84郾 3) 45(91郾 8) 1郾 805 0郾 179

>2郾 3 29(15郾 7) 4(8郾 2)

注:#存在缺失数据。

表 3摇 衰弱影响因素的多元 Logistic 回归分析

因素 B S. E. Wald 字2 P OR 95%CI

年龄 摇 0郾 056 0郾 020 摇 7郾 318 0郾 006 1郾 058 1郾 017 ~ 1郾 104

近一年住院次数 0郾 370 0郾 167 4郾 911 0郾 026 1郾 448 1郾 043 ~ 2郾 017

主要照护者 0郾 935 0郾 458 4郾 156 0郾 041 2郾 548 1郾 031 ~ 6郾 308

B 型钠尿肽 0郾 895 0郾 392 5郾 206 0郾 022 2郾 448 1郾 144 ~ 5郾 374

Constant -6郾 526 1郾 727 14郾 271 0郾 001

3摇 讨论

3. 1摇 心血管疾病患者的衰弱现状摇 国外学者的一

项系统综述中阐述了衰弱在老年冠心病患者(女性

为男性的 1郾 6 倍)、心力衰竭(80% )和主动脉瓣疾

病(74% )中非常常见[8]。 本研究中心血管内科住

院患者的衰弱发生率为 22郾 2% (55 / 248),低于一些

国内外前期的研究结果[9-10]。 考虑到不同的研究中

使用的量表不同,其可能为衰弱发生率不一致的原

因之一。 此外,衰弱在心血管疾病患者中发生率高,
可能与疾病构成,尤其是严重程度呈正相关。 因本

研究中纳入样本量较小,不能完成相关亚组分析,但
此类相关性仍值得后续继续研究,其结果可指导筛

选出衰弱发生的高危群体,有利于尽早识别及干预,
进而改善患者预后。
3. 2摇 心血管疾病患者衰弱的危险因素摇 目前国内

外对于心血管领域衰弱的影响因素相关研究开展较

多,衰弱受多重因素的影响,包括可干预和不可干预

或很难干预的因素。 不可干预或很难干预的因素为

后续临床干预策略的制定带来了不确定性,因此,在
本研究设计中,我们尽可能地将所有可干预的社会、
心理、生理因素均纳入问卷调查,以期克服前期研究

中的一些缺陷。
在本研究多因素 Logistic 回归模型中,高龄与近

一年内住院次数多是心血管疾病患者衰弱发生的独
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立危险因素,与前期研究一致[11]。 但在所有纳入的

实验室检查指标中,糖化血红蛋白 c、甘油三酯水平

与衰弱发生相关性无统计学意义。 这与一项以 408
例福建省立医院年龄逸60 岁老年人为研究对象的

研究结果不一致。 该研究结果显示老年人衰弱与血

压、糖化血红蛋白、血脂水平存在相关性,糖化血红

蛋白 c逸7郾 5% 的患者发生衰弱的风险是糖化血红

蛋白 c<7郾 5% 患者的 2郾 392 倍,血脂异常组发生衰

弱的 风 险 是 非 血 脂 异 常 组 的 2郾 220 倍 ( P <
0郾 05) [12]。 考虑到其研究中纳入了较多其他慢性病

患者,如脑血管病、糖尿病、呼吸系统疾病等,而本研

究中的患者主要为心血管疾病患者,因此患者的异

质性可能导致了危险因素的不一致。 在心功能方

面,本研究中采用了更为客观的生化指标评定,结果

显示当患者 B 型钠尿肽水平>200 pg / mL 时,其发生

衰弱的风险增高 2郾 448 倍 (OR = 2郾 448,95% CI:
1郾 144 ~ 5郾 374)。 这与国内一项研究一致,其结果显

示心功能分级、年龄、住院次数、白蛋白、用药种类、
尿酸是老年心血管疾病住院患者衰弱风险预测模型

筛选的决策因素,其中心功能分级是最重要的决策

因素[13]。 心功能状况除直接影响患者身体机能外,
还可能通过增加患者运动恐惧的发生率,进而进一

步加重患者的衰弱感[14]。 除上述影响因素外,本研

究中发现心血管疾病患者衰弱的发生与主要照护者

密切相关,当主要照护者为患者的非直系亲属时,衰
弱的发生风险增加 2郾 548 倍(OR = 2郾 548,95% CI:
1郾 031 ~ 6郾 308)。 推测主要照护者为患者直系亲属

时,患者家庭功能可能更健全[15-16],但因为本研究

中未进行家庭功能评分测定,所以在后续研究中,可
进一步明确其相关性。

综上所述,衰弱在心血管疾病患者中发生率较

高,高龄、近一年内住院次数多、高水平 B 型钠尿肽

以及非直系亲属照护为其发生的独立危险因素。 针

对可干预的独立危险因素进行积极干预,例如控制

B 型钠尿肽水平、加强直系亲属照护可减少衰弱的

发生,进而改善患者预后。
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PCMC 教学法结合精品微课在医学影像学教学中的应用

焦庆仕1,翟摇 建2,刘表虎3,夏摇 泳1,徐摇 瑞2,张青陵3,汪国祥4

(皖南医学院第一附属医院 弋矶山医院摇 1. 教育处;2. 影像中心;3. 超声医学科;4. 介入科,安徽摇 芜湖摇 241001)

揖摘摇 要铱目的:探究医学影像学精品微课应用效果。 方法:选取皖南医学院 2018 级影像专业本科生作为教学研究对象,随机

划分成对照组和研究组,对照组学生在医学影像诊断学、医学超声影像学和介入放射学教学采用典型病例为基础鄄临床问题导

向的(PCMC)教学方法,研究组学生在 PCMC 教学方法的基础上同时加入医学影像学精品微课《消化系统少见病变的影像诊

断》。 教学结束后,对两组学生的教学效果开展问卷分析,同时对两组学生的医学影像诊断学、医学超声影像学和介入放射学

3 门课期末考试试卷涉及消化系统成绩得分统计分析比较差异。 结果:研究组学生对提高学习主动性、影像诊断思维的锻炼

等 5 个维度的认可度均高于对照组(P<0郾 05)。 研究组学生在医学影像诊断学、医学超声影像学和介入放射学 3 门期末考试

涉及消化系统试题得分均高于对照组的学生(P<0郾 05)。 结论:精品微课有助于医学影像学教学效果的提升。
揖关键词铱微课;医学影像学;消化系统疾病;教学
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Application of PCMC plus quality micro鄄curriculum in instruction of medical imaging

JIAO Qingshi,ZHAI Jian,LIU Biaohu,XIA Yong,XU Rui,ZHANG Qingling,WANG Guoxiang
Education Section,The First Affiliated Hospital of Wannan Medical College,Wuhu 241001,China

揖Abstract铱Objective:To observe the outcomes of problem鄄originated clinical medical curriculum (PCMC) combined with quality micro鄄curriculum in
instruction of medical imaging. Methods:Undergraduates majoring in medical imaging,enrolled in Wannan Medical College in 2018,were included as
study subjects,and randomized to control group and observational group. Students in the control group were taught with simple PCMC based on the typical
cases for medial imaging diagnostics,medial ultrasound imaging and interventional radiology,and those in the observational group were given additional
quality micro鄄curriculum Imaging Diagnosis of Rare Diseases in Digestive System besides the teaching in control group. Questionnaires were used to survey
on the teaching effect in both groups upon completion of the curriculum. In addition,the final scores on medical imaging diagnostics,medial ultrasound
imaging and interventional radiology were statistically summed up and compared between groups. Results:Students in the observational group had higher
consensus in the five dimensions such as improving learning initiative and exercising of image diagnostic thinking as well as the scores in the final
examination of curriculums of medical imaging diagnostics,medial ultrasound imaging and interventional radiology involved in the diseases of digestive
system than those in the observational group (P<0郾 05) . Conclusion:Quality micro鄄curriculum can contribute to improving the teaching effect of medical
imaging.
揖Key words铱micro鄄curriculum;medical imaging;digestive system disease;teaching

摇 摇 随着影像技术的提高,医学影像学已发展成为

包括以 X 线、超声、CT、MR 多种成像,融诊断和介入

治疗为一体的多元临床诊断学科。 医学影像学涉及

检查、诊断和治疗等多方面,知识点多,部分学生对

繁琐知识点的掌握有些力不从心,更谈不上对放射、
超声和介入知识把握的融会贯通。 基于此,我们集

合多学科教师,以临床消化系统少见病变为载体,结

合放射影像学、超声医学和介入治疗学,整体介绍影

像学表现及其诊断,从少见病变影像诊断的思路介

绍,引导学生外推总结把握临床疾病影像诊断的一

般规律,制作完成精品微课《消化系统少见病变的

影像诊断》。 本研究旨在探讨医学影像学精品微课

在医学影像诊断教学中的应用效果。
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1摇 对象与方法

1. 1摇 研究对象摇 选取皖南医学院 2018 级影像专业

本科生作为教学研究对象,按学校教务处要求将其

划分成两个平行授课行政班,两个行政班课程进程

一致。 随机选择 1 个班作为对照组,另一个班为研

究组,对照组学生 125 名,男生 40 名、女生 85 名;研
究组学生 124 名,男生 44 名、女生 80 名。 两组学生

在性别上差异无统计学意义(P>0郾 05)。
1. 2摇 研究材料摇 《消化系统少见病变的影像诊断》
精品微课内容设计基于临床消化系统少见病变,结
合放射影像学、超声医学和介入治疗学,整体介绍病

变影像学表现及其诊断治疗等特点,教学主要内容

共分 10 个章节,具体如表 1。

表 1摇 课程内容体系

序号 授课章节 主要内容

1 肝脏影像诊断 肝肉瘤样癌、肝脏局灶型结节增生影像诊断

2 肝脏影像诊断 肝小静脉闭塞症、自身免疫性肝炎影像诊断

3 胰腺影像诊断 胰腺囊性肿瘤影像诊断

4 胰腺影像诊断 胰腺癌影像诊断

5 胆影像诊断 先天性胆管扩张症影像诊断

6 胆影像诊断 胆道系统少见病变影像诊断

7 脾影像诊断 脾梗塞影像诊断

8 脾影像诊断 脾脏淋巴瘤、脾脏血管内皮肉瘤影像诊断

9 胃肠道影像诊断 肠气囊肿症、炎症性肠病影像诊断

10 肝脏、胃肠道介

入诊治

经颈静脉肝内门腔静脉分流术、经皮经肝食

道胃底静脉曲张静脉栓塞联合脾动脉栓

塞术

1. 3摇 研究方法摇 研究前,随机选取前一学年 3 门专

业基础课:医学影像物理学(100 分)、医学影像设备

学(100 分)和医学影像检查技术学(100 分),对两

组学生以上 3 门课的期末考试成绩进行差异比较

分析。
研究中将全部研究对象按学校课表安排,采用

PCMC 教学模式[1-3] 开展正常平行班授课。 研究组

在正常授课基础上,采用精品微课《消化系统少见

病变的影像诊断》补充教学,教学过程如下:淤课前

让学生预习医学影像诊断学、医学超声影像学和介

入放射学消化系统章节。 于课中让学生自学精品微

课视频了解知识点和疑难点,并通过反复观看学习

加深理解。 盂课后利用精品微课题库开展自我检

测,快速筛选出薄弱环节,并继续通过线下自主学

习,提升课程学习深度和广度,提高学习效果。
课程教学结束后,立即对两组学生开展问卷调

查,分别从提高学习主动性、加深消化系统病变的认

识、提高医学影像理论水平、影像诊断思维的锻炼和

提高教学满意度 5 个维度进行答卷,评价标准为

“是冶或“否冶。 收集统计问卷,分析比较两组学生教

学效果。
期末理论考试结束后,对医学影像诊断学、医学

超声影像学和介入放射学 3 门期末试卷进行梳理,
没有发现涉及本微课内容的真题。 其中涉及消化系

统试题分值情况:医学影像诊断学 18 分、医学超声

影像学 15 分、介入放射学 15 分,对两组学生期末考

试成绩涉及消化系统试题得分情况进行梳理统计。
1. 4摇 统计学方法 摇 采用 SPSS 26. 0 统计软件进行

数据分析。 两组学生教学效果[n(% )]采用 字2检验

进行比较,两组学生期末考试成绩(軃x依s)采用独立

样本 t 检验进行比较。 P <0郾 05 为差异有统计学

意义。

2摇 结果

2. 1摇 两组学生上一学年专业基础课成绩比较摇 两

组学生医学影像物理学、医学影像设备学和医学影

像检查技术学 3 门专业基础课期末考试成绩差异均

无统计学意义(P>0郾 05),见表 2。

表 2摇 两组学生上一学年专业基础课成绩比较

组别 n
医学影像

物理学

医学影像

设备学

医学影像检查

技术学

对照组 125 79郾 74依7郾 11 87郾 76依8郾 46 84郾 61依6郾 06

研究组 124 78郾 81依7郾 48 88郾 33依7郾 17 85郾 85依5郾 53

t 1郾 014 0郾 574 1郾 683

P 0郾 312 0郾 567 0郾 094

2. 2摇 两组学生教学效果比较摇 本研究回收调查问

卷 249 份,有效率为 100% 。 结果显示:研究组学生

对提高学习主动性、影像诊断思维的锻炼等 5 个维

度的认可度均高于对照组,差异有统计学意义(P<
0郾 05),见表 3。

表 3摇 两组学生教学效果比较[n(% )]

评价指标
对照组

(n=125)
研究组

(n=124)
字2 P

提高学习主动性 93(74郾 4) 116(93郾 5) 16郾 927 <0郾 001

加深消化系统病变的认识 87(69郾 6) 109(87郾 9) 12郾 449 <0郾 001

提高医学影像理论水平 90(72郾 0) 118(95郾 2) 24郾 278 <0郾 001

影像诊断思维的锻炼 81(64郾 8) 106(85郾 5) 14郾 242 <0郾 001

提高教学满意度 62(49郾 6) 摇 95(76郾 6) 19郾 498 <0郾 001

2. 3摇 两组学生成绩考核比较摇 研究组学生在医学

影像诊断学、医学超声影像学和介入放射学 3 门期

末考试涉及消化系统试题得分均高于对照组学生,
差异有统计学意义(P<0郾 05),见表 4。
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表 4摇 两组学生期末考试消化系统成绩比较

组别 n 医学影像诊断学 医学超声影像学 介入放射学

对照组 125 14郾 70依1郾 55 12郾 67依1郾 28 10郾 97依1郾 04

研究组 124 15郾 23依1郾 61 13郾 07依1郾 22 11郾 48依1郾 10

t 2郾 673 2郾 556 4郾 186

P 0郾 008 0郾 011 <0郾 001摇

3摇 讨论

医学影像学知识点的学习、消化和掌握必须结

合临床病例及影像资料,学生也普遍对临床病例分

析感兴趣,但学时有限,课堂时间无法分享较多的病

例分析[4],按以往传统的教学模式难以适应当前医

学影像学教学的发展。 因此,探讨如何完善和优化

教学方式和教学内容对于提升影像学教学效果尤为

重要[5]。
微课时长一般为 10 min 左右,具有主题突出、

内容精简的特点,降低了学生的内在认知负荷,提升

学生的自我效能感。 研究结果显示改良教学模式的

学生认可度优于传统教学模式(P<0郾 05),本门微课

程主要围绕放射、超声及介入少量甚至单个知识点

展开讲授,并结合临床病例及大量影像资料分析,增
强学生学习的兴趣和参与性[6]。 信息化背景下以

微课为契机将电脑、手机和多媒体技术综合应用于

微课建设,合理化带入网络课堂,例如,在讲解肝肉

瘤样癌的影像鉴别诊断这一内容时,学生对肝细胞

肝癌、肝内胆管细胞癌、肝脓肿等影像学表现的鉴别

诊断比较模糊,而微课恰好可以融合图片和视频为

学生展现具体直观的 CT、MR 平扫等影像学表现及

相互之间差异所在[7],从而将抽象知识直观化,静
态知识动态化,有利于学生对少见病变诊断知识的

综合掌握,又能促进学生总结外推对常见病、多发病

知识的融会贯通。
微课既有教材内容,也有课本以外的知识点的

补充,能够有效提高教学效果,研究结果显示研究组

学生考试成绩高于对照组学生成绩(P<0郾 05),重点

是结合最新临床病例资料,融合放射、超声及介入多

学科整体临床思维,强调理论与临床实践紧密联

系[8],紧随学科前沿发展动态。 微课对空间和时间

限制较少,能将复杂的内容碎片化,使知识点简单明

了容易理解,可引导学生能够随时随地自主学

习[9]。 利用网络平台提供的课程导学、微课视频和

电子课件等教学资源,学生可以提前进行课程预习

并完成测试,检验预习效果[10]。 课后利用在线课后

习题进行自测和巩固复习,对于课中遇到的疑难问

题可通过微课视频的反复观看加深理解,同时与老

师在线交流和讨论。 在此基础上,学生在老师指导

下查阅学科前沿进展文献,紧密关联学科进展与课

程知识点,带动学生的学习积极性,培养独立思考、
主动探究解决问题的能力,从而提升教学整体效果。

总而言之,通过微课构建线上线下混合教学模

式,可以有效地解决目前医学生的课程繁重和课时

紧张等问题。 扩充知识点,提升学习深度和广度,将
理论知识与临床实践相结合,保持教学内容先进性、
科学性及系统性[11],教会学生在临床实践中正确运

用和判读影像学检查方法,提高医学生的临床实践

能力,为走向临床岗位打下良好的基础。
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虚拟仿真在麻醉解剖学臂丛神经阻滞实验教学中的应用
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(1. 皖南医学院摇 a. 人体解剖学教研室;b. 麻醉学实验中心,安徽摇 芜湖摇 241002;2. 皖南医学院第一附属医院 弋矶山医院摇
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揖摘摇 要铱目的:探讨虚拟仿真在麻醉解剖学臂丛神经阻滞实验教学中的应用及效果。 方法:选取皖南医学院麻醉学专业 2019 级

本科生 100 名为研究对象。 根据教学方法将其分为两组,传统实验教学组 50 名(对照组),虚拟仿真实验教学组 50 名(观察

组),比较两组学生对臂丛神经阻滞实验教学效果反馈、教学效果满意度及该理论和实验考核成绩。 结果:观察组学生反馈的

教学效果优于对照组(P<0郾 05),观察组学生的教学效果满意度及考核成绩均较对照组高(P<0郾 05)。 结论:虚拟仿真在臂丛

神经阻滞实验教学中取得了良好效果,提高了教学质量,具有一定的推广价值。
揖关键词铱虚拟仿真;麻醉解剖学;臂丛神经阻滞;教学改革
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揖DOI铱10郾 3969 / j. issn. 1002鄄0217. 2023. 05. 024

Applying virtual simulation system to experimental teaching of brachial plexus block in
anesthesia anatomy

MA Tongjun,FANG Shangping,ZHANG Cuifeng,CHENG Huixian,ZHANG Kaichen,GUO Wenjun
Department of Human Anatomy,Wannan Medical College,Wuhu 241002,China

揖Abstract铱Objective:To assess the effect of applying virtual reality technology to experimental teaching of brachial plexus block in anesthesia anatomy.
Methods:One hundred undergraduates,majoring in anesthesiology,enrolled in Wannan Medical College in 2019,were included as study subjects,and
assigned to control group(n=50,taught by conventional method) and observational group(n=50,instructed by virtual reality technology) according to the
pedagogy. Then the two groups were compared regarding the feedback from learners towards such teaching of brachial plexus block,satisfaction with the
teaching effect as well as the achievement in theory and experiment tests. Results:Students in the observational group had better opinion towards the
teaching method,and higher satisfaction with the teaching effect and achievement in the curriculum tests than those in the control group(all P<0郾 05) .
Conclusion:Experimental teaching of brachial plexus block based on virtual simulation system can be worthy of recommendation because this teaching
method can lead to better teaching effect and improve the teach quality.
揖Key words铱virtual simulation;anesthesia anatomy;brachial plexus occlusion;teaching reform

摇 摇 臂丛神经阻滞属于麻醉临床常用的操作方法,
也是麻醉解剖学上肢解剖与主要血管、神经定位部

分重要的操作内容,但在实际教学过程中,不仅尸体

操作效果不佳,而且不宜进行具有创伤性和风险性

的实验操作[1]。 建立臂丛神经阻滞虚拟仿真系统,
将有效解决麻醉学专业学生麻醉解剖学关于神经阻

滞操作问题和临床麻醉神经阻滞盲刺实验教学问

题。 因此,建立麻醉基础理论与盲刺诊疗技术相结

合的虚拟仿真实验教学,将更好地提高麻醉学专业

学生的基础和临床实践技能水平。
虚拟仿真实验教学利用互联网、大数据及人工

智能等现代信息科技将医学场景、患者以及实验形

象地呈现在医学生面前,还可进行“人机互动冶的演

练[2]。 医学生通过虚拟仿真实验系统的训练能明

显提高基础实验及临床专科技能,与传统实验教学

模式相比较,具有灵活调控且无风险、形象、鲜活等

优势特点,极大地拉近了基础理论教学与临床实际

之间的距离,因而能让医学生更好地理解及掌握所

学的知识点,实践能力及创新能力得到了提高[2]。
本研究将臂丛神经阻滞虚拟仿真系统应用于该项目

实验教学中,观察其对学生的动手操作能力及学生

的考核成绩提高是否有效果,是否具有基础和临床
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教学推广价值。

1摇 对象和方法

1. 1摇 研究对象摇 选取皖南医学院麻醉学专业 2019 级

全日制本科生 100 名为研究对象。 男生 56 名,女生

44 名,年龄 21 ~ 23 岁。 根据教学方法将其随机分

为两组:传统实验教学组(对照组),男生 29 名、女
生 21 名,平均年龄(21郾 96依0郾 53)岁;虚拟仿真实验

教学组(观察组),男生 27 名、女生 23 名,平均年龄

(22郾 02依0郾 47)岁;两组医学生性别及年龄差异均无

统计学意义(P>0郾 05)。 授课教材为《麻醉解剖学》
(第 4 版,人民卫生出版社,张励才主编)、《临床麻

醉学》(第 4 版,人民卫生出版社,郭曲练、姚尚龙

主编)。
1. 2摇 教学方法摇 两组医学生均采用同样的多媒体

理论教学模式进行授课,理论教学结束后进行实验

教学。 对照组医学生根据臂丛神经阻滞内容操作步

骤,用装有蓝墨水的注射器在标本上模拟操作,教师

在旁边指导。 观察组医学生先登录臂丛神经阻滞虚

拟仿真实验教学系统(登录网址:http: / / 172. 18.
22. 80:8888),按照系统步骤进行操作练习,熟练臂

丛神经阻滞操作步骤后再用装有蓝墨水的注射器在

标本上模拟操作,教师同样在旁边指导。
1. 3摇 观察指标摇 观察并比较两组医学生前置课程

成绩、教学效果反馈、教学效果满意度及理论和实践

考核成绩。
1. 4摇 统计学分析摇 使用 SPSS 26. 0 进行数据分析,
计量资料采用 軃x依s 表示;组间比较采用独立样本 t
检验;计数资料采用 n(% )表示,组间比较采用 字2检
验。 P<0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结果

2. 1摇 两组前置课程成绩比较摇 两组医学生的前置

课程(系统解剖学)考核成绩、平时成绩(包括利用

雨课堂进行的课前预习测试、课堂测试及提问)和

期末成绩差异均无统计学意义(P>0郾 05)。 见表 1。

表 1摇 两组医学生前置课程(系统解剖学)考核成绩比较

考核成绩 对照组(n=50) 观察组(n=50) t P

平时成绩 91郾 95依5郾 63 91郾 25依5郾 85 0郾 610 0郾 544

期末成绩 72郾 33依9郾 46 72郾 74依9郾 19 0郾 220 0郾 826

2. 2摇 两组教学效果反馈摇 观察组医学生实验操作

熟练程度及准确度均高于对照组,差异有统计学意

义(P<0郾 05),见表 2。
2. 3摇 两组对教学效果满意度摇 观察组医学生的教

学效果满意度(能够引发学习兴趣、对学习内容深

刻理解及实验操作易掌握等方面)高于对照组,差
异有统计学意义(P<0郾 05),见表 3。

表 2摇 两组医学生教学反馈结果比较[n=50,n(% )]

教学效果反馈 对照组 观察组 字2 P

精准找到臂丛神经 10(20郾 00) 36(72郾 00) 27郾 214 <0郾 001

熟悉臂丛神经阻滞步骤 18(36郾 00) 40(80郾 00) 19郾 869 <0郾 001

臂丛神经阻滞效果好 7(14郾 00) 32(64郾 00) 26郾 272 <0郾 001

表 3摇 两组医学生教学效果满意度比较[n=50,n(% )]

教学效果满意度 对照组 观察组 字2 P

能够引发学习兴趣 40(80郾 00) 50(100郾 00) 11郾 111 0郾 001

对学习内容深刻理解 30(60郾 00) 50(100郾 00) 25郾 000 <0郾 001

实验操作易掌握 36(72郾 00) 48(96郾 00) 10郾 710 0郾 001

2. 4摇 两组考核成绩比较摇 观察组医学生臂丛神经

阻滞实验教学的理论和技能操作考试平均成绩高于

对照组,差异有统计学意义(P<0郾 001),见表 4。

表 4摇 两组医学生臂丛神经阻滞实验教学的考核成绩比较

考核成绩 对照组(n=50) 观察组(n=50) t P

理论考核成绩 74郾 26依4郾 59 85郾 22依5郾 33 11郾 018 <0郾 001

技能操作成绩 87郾 29依4郾 28 94郾 52依3郾 48 9郾 268 <0郾 001

3摇 讨论

臂丛神经阻滞是一种用于肩部和手臂区域的常

见的局部麻醉,常选择在臂丛神经分布较集中的部

位进行,临床上常见锁骨上、锁骨下、肌间沟和腋路

等多种径路[4]。 过去传统的神经阻滞是根据解剖

定位的一种盲探式操作,对麻醉医生而言,要求其临

床实践经验很丰富;对患者而言,因需配合医生及时

诉说穿刺针触及神经干的异感,易造成主观上的不

适感;此外,因存在个体差异,可能会出现成功率不

高、误伤穿刺部位神经干旁的血管或器官而引起相

应的并发症或产生一定的后遗症等。 近年来随着神

经刺激仪的不断应用,虽然在一定程度上提高了神

经阻滞的成功率,但也存在一些不足,如操作时穿刺

针来回穿刺增加了患者不适感,还会增加静脉镇痛

镇静药的使用量。 如何提高麻醉医生臂丛神经阻滞

成功率,有效提高麻醉学专业学生的动手操作能力,
已成为目前麻醉学实践教学改革的痛点。

虚拟仿真实验将信息技术与学科专业进行了深

度的融合,是一种提升医学生实践及创新能力,同时

培养科学思维与探索精神的全新教学方式。 虚拟仿

真实验教学在突破实体实验教学一些局限的基础

上,还可以将基础理论教学向临床实践延伸,是传统
(下转第 505 页)

·105·皖南医学院学报(Journal of Wannan Medical College)2023;42(5)



·护理学· 文章编号:1002-0217(2023)05-0502-04

基金项目:弋矶山医院科技创新团队“攀峰冶培育计划(PF2019014);芜湖市科技项目(2022jc72)
收稿日期:2022鄄 12鄄 31
作者简介:陈默妍(1998鄄),女,硕士,(电子信箱)841851938@ qq. com;

杨正霞,女,副教授,(电子信箱)xiayang9525@ sina. com,通信作者。

呼吸衰竭患者气管插管拔除后序贯经鼻高流量氧疗与普通面罩氧疗的
效果比较

陈默妍1,杨正霞2,陶秀彬2,王营营2

(1. 江苏大学摇 医学院,江苏摇 镇江摇 212000;2. 皖南医学院第一附属医院 弋矶山医院摇 EICU,安徽摇 芜湖摇 241001)

揖摘摇 要铱目的:比较经鼻高流量氧疗(HFNC)与普通面罩氧疗在呼吸衰竭患者气管拔管后的序贯应用效果。 方法:选取 2022 年

3 ~ 9 月弋矶山医院 EICU 收治的呼吸衰竭气管插管患者 40 例,利用计算机产生随机序列号将患者分为高流量氧疗组(HFNC
组)和普通面罩组(对照组)各 20 例,比较两组患者序贯氧疗 24 h 后的氧合指数(PaO2 / FiO2)、二氧化碳分压(PaCO2)、呼吸与

心率以及 48 h 再插管率、EICU 住院时间和病死率的差异。 结果:序贯氧疗 24 h 后,HFNC 组 PaO2 / FiO2、PaCO2较普通面罩组

高,呼吸频率及心率较普通面罩组低(P<0郾 001);HFNC 组再插管率低于普通面罩组(P<0郾 05);两组 EICU 住院时间及病死率

差异无统计学意义(P>0郾 05)。 结论:HFNC 与普通面罩相比,能够显著提升呼吸衰竭患者气管拔管后的 PaO2 / FiO2,降低患者

的呼吸频率和心率,且可降低 48 h 再插管率。
揖关键词铱呼吸衰竭;经鼻高流量氧疗;普通面罩氧疗;效果
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Comparing sequential high鄄flow nasal cannula oxygen therapy and conventional mask oxygen
therapy in patients with respiratory failure after tracheal extubation

CHEN Moyan,YANG Zhengxia,TAO Xiubin,WANG Yingying
School of Medicine,Jiangsu University,Zhenjiang 212000,China

揖Abstract铱Objective:To compare the sequential effects of high鄄flow nasal cannula (HFNC) oxygen therapy and common mask oxygen therapy in patients
with respiratory failure after tracheal extubation. Methods:Forty patients with respiratory failure admitted to EICU in our hospital were included from March
to September of 2022,and divided into HFNC group (n=20) and common mask group (control group,n=20) as the serial number randomly generated by
computer. The two groups were compared pertinent to difference in oxygenation index ( PaO2 / FiO2 ), partial pressure of carbon dioxide ( PaCO2 ),
respiration rate,heart rate,re鄄intubation rate within 48h,length of EICU stay and mortality rate 24 hours after sequential oxygen therapy. Results:After 24
hours of sequential oxygen therapy,the two groups were statistically different in PaO2 / FiO2,PaCO2,respiratory rate and heart rate (P<0郾 001) . Patients in
HFNC group had higher PaO2 / FiO2 and PaCO2 level,yet lower respiratory rate and heart rate than those in common mask group. The re鄄intubation rates
within 48 h were significantly different between groups (P<0郾 05),and the rate was lower in HFNC group than in common mask group. There was no
significant difference in length of EICU stay and mortality between the two groups ( P < 0郾 05 ) . Conclusion:Compared with face mask,HFNC can
significantly improve oxygenation index and reduce respiratory rate,heart rate and re鄄intubation rate within 48h in patients with respiratory failure after
tracheal extubation.
揖Key words铱respiratory failure;high鄄flow nasal cannula oxygen therapy;oxygen mask therapy;effect

摇 摇 重症患者常因呼吸衰竭需行机械通气治疗,机
械通气治疗在挽救重症患者生命的同时,会增加患

者呼吸机相关性肺炎和呼吸机相关性肺损伤的风

险。 因此,机械通气患者在病情得到有效控制后应

该尽早撤机拔管并采用序贯氧疗[1]。 无创正压通

气是目前临床中常用的序贯氧疗辅助治疗方式[2]。

该通气方式会导致患者出现胃肠胀气、面部压力性

损伤、误吸等并发症,部分患者无法耐受[3]。 经鼻

高流量氧疗(high flow nasal cannulae oxygen therapy,
HFNC)是一种通过鼻导管吸氧的新型氧疗方式,可
持续为患者提供加温加湿的高流量混合气体。
HFNC 具备可控性精准给氧、充分加温湿化、减少解
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剖死腔、提升呼吸机能等优点[4]。 相关研究表明,
HFNC 序贯治疗可提高患者的耐受性和舒适度,减
少再插管率,缩短拔管后的 ICU 住院时间[5]。 当前

有关急诊重症监护室 ( EICU) 患者脱机后应用

HFNC 的研究较少。 本研究对 HFNC 与普通面罩氧

疗在 EICU 呼吸衰竭患者中的序贯应用效果比较具

有积极现实意义。

1摇 资料与方法

1. 1摇 研究对象摇 本研究为单中心的随机对照试验,
选取 2022 年 3 ~ 9 月收治在弋矶山医院 EICU 的呼

吸衰竭气管插管患者 43 例,3 例患者因其他原因失

访,利用计算机产生随机序列号将患者分为 HFNC
组和普通面罩组(对照组)。 最终 HFNC 组和普通

面罩组各 20 例参与研究。 HFNC 组呼吸系统疾病

15 例,神经肌肉系统疾病 2 例,循环系统疾病 3 例;
普通面罩组呼吸系统疾病 17 例,神经肌肉系统疾病

1 例,循环系统疾病 2 例。 气管插管的指征:淤呼吸

频率>30 次 /分钟或<10 次 /分钟,浅快呼吸指数逸
105 次 / (min·L);于动脉血气 pH臆7郾 20 或二氧化碳

分压(PaCO2)进行性升高;盂氧合功能恶化[FiO2 逸
0郾 5、PaO2臆60 mmHg 或者氧合指数(PaO2 / FiO2) <
150 mmHg];榆血流动力学不稳定,对液体复苏及

血管活性药物无反应。 纳入标准:淤年龄逸18 岁;
于机械通气时间逸48 h;盂通过自主呼吸试验;榆愿

意参加本研究。 排除标准:淤意识障碍;于行气管切

开患者;盂严重心肺功能不全者。 本研究已通过医

学伦理委员会审核批准。
1. 2摇 研究方法

1. 2. 1摇 氧疗方式 摇 HFNC 组在拔除气管导管后采

用 HFNC 方式进行序贯氧疗,氧疗参数设置为:流量

40 L / min,温度 37益,氧浓度 30% ~ 50% ,常规组患

者则于拔管后立即给予普通面罩方式吸氧,氧流量

设置为 5 ~ 8 L / min。 两组患者均使目标血氧饱和

度(SpO2)维持在 95% ~98% 。 撤机拔管具体指征:
淤原发病得到控制;于患者能配合;盂血流动力学稳

定,心率臆120 次 /分钟,不需用或仅用小剂量血管

活性药物[多巴胺<5 滋g / (kg·min)或多巴酚丁胺<
5 滋g / (kg·min)];榆FiO2臆0郾 4、PEEP臆5 cm H2O,
动脉血气 pH>7郾 35 同时 PaO2 / FiO2逸200 mmHg;虞
体温<38益;愚血红蛋白>70 g / L;舆有良好的气道

保护能力。
1. 2. 2摇 再插管标准摇 淤呼吸频率>30 次 /分钟或<
10 次 /分钟,浅快呼吸指数逸105 次 / (min·L) [6];
于动脉血气 PH臆7郾 20 或 PaCO2 进行性升高[7];盂
氧合功能恶化( FiO2 逸0郾 5、PaO2 臆60 mmHg 或者

PaO2 / FiO2<150 mmHg) [6];榆血流动力学不稳定,
对液体复苏及血管活性药物无反应[7]。
1. 2. 3摇 观察指征摇 观察两组患者序贯氧疗 24 h 后

的 PaO2 / FiO2、PaCO2、呼吸与心率以及患者 48 h 再

插管率、EICU 住院时间和病死率。
1. 3摇 统计学分析 摇 采用 SPSS 26. 0 统计软件进行

数据分析。 正态分布计量资料用 軃x依s 表示,组间比

较采用两独立样本 t 检验,计数资料用例数表示,采
用 字2检验。 P<0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结果

2. 1摇 两组患者基线资料比较摇 HFNC 组中 9 例因

肺部感染而进行气管插管,6 例因气道保护能力弱

而进行气管插管,2 例因神经肌肉病变而进行气管

插管,3 例因严重休克而进行气管插管;普通面罩组

中 10 例因肺部感染而进行气管插管,7 例因气道保

护能力弱而进行气管插管,1 例因神经肌肉病变而

进行气管插管,2 例因严重休克而进行气管插管。
两组患者的疾病种类、性别、年龄、急性生理与慢性

健康状态评分域(APACHE域评分)、PaO2 / FiO2、机
械通气时间、PaCO2 等基线资料差异均无统计学意

义(P>0郾 05)。 见表 1。

表 1摇 不同序贯治疗两组患者基线资料比较

组别 n 男 / 女 年龄 / 岁
吸烟 /
不吸烟

血管活性药物

(使用 / 不使用)
APACHE域

PaO2 / FiO2

/ mmHg

机械通气

时间 / d
PaCO2 / mmHg

HFNC 组 20 15 / 5 60郾 30依15郾 61 13 / 7 14 / 6 21郾 50依2郾 71 186郾 20依12郾 12 4郾 60依1郾 27 37郾 80依2郾 17
普通面罩组 20 15 / 5 65郾 85依15郾 28 12 / 8 13 / 7 22郾 20依2郾 63 186郾 40依11郾 05 5郾 30依1郾 49 38郾 45依2郾 06
字2 / t 0郾 000 1郾 136 0郾 107 0郾 114 -0郾 829 0郾 054 1郾 597 0郾 971
P 1郾 000 0郾 263 0郾 744 0郾 736 0郾 412 0郾 957 0郾 119 0郾 338

2. 2摇 序贯氧疗 24 h 后临床指标比较 摇 HFNC 组

PaO2 / FiO2、PaCO2均高于普通面罩组(P<0郾 001),呼
吸频率及心率均低于普通面罩组(P<0郾 001)。 见

表 2。

2. 3摇 临床结局摇 序贯氧疗后,高流量组 48 h 再插

管率低于普通面罩组 (P < 0郾 01),而两组患者的

EICU 住院时间及病死率差异无统计学无意义(P>
0郾 05)。 见表 3。
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表 2摇 两组患者序贯氧疗 24 h 后临床指标比较

组别 n PaO2 / FiO2 / mmHg PaCO2 / mmHg 呼吸频率(次 / 分钟) 心率(次 / 分钟)

HFNC 组 20 282郾 55依13郾 21 38郾 50依2郾 21 15郾 75依1郾 48 71郾 95依3郾 33

普通面罩组 20 239郾 90依12郾 02 30郾 05依1郾 96 18郾 95依1郾 57 78郾 85依5郾 78

t 10郾 681 12郾 793 6郾 623 4郾 626

P <0郾 001 <0郾 001 <0郾 001 <0郾 001

表 3摇 两组患者临床结局比较

组别 n
48 h 再

插管 / 例
EICU 住院

时间 / d
病死 / 例

HFNC 组 20 1 9郾 50依1郾 73 2

普通面罩组 20 9 9郾 00依1郾 26 3

字2 / t 8郾 533 1郾 045 0郾 000

P 0郾 003 0郾 303 1郾 000

3摇 讨论

重症患者常于机械通气治疗 48 h 后并发呼吸

机相关性肺炎,该并发症会造成患者脱机困难,延长

患者住院时间,增加家庭经济负担[8]。 尽早撤机拔

管是预防患者并发症的有效措施。 拔管后积极采用

最佳的序贯氧疗有利于减少患者再插管的风险。 目

前,临床中序贯氧疗的方式主要包括 HFNC、常规氧

疗(鼻导管、储氧面罩、文丘里面罩)以及无创正压

通气等[9]。 常规氧疗中鼻导管和储氧面罩等低流

量氧疗装置难以解决氧气的湿化及恒温问题,患者

气道无法适应吸入干冷的气体[9]。 无创正压通气

状态下,患者易出现腹胀、交流受阻、进食不便、排痰

困难等不适感。 HFNC 最早应用于新生儿群体,近
年来在成人重症患者中亦应用越来越广泛[10]。
HFNC 可提供高流量 (60 L /分钟) 且精确氧浓度

(100% )的吸入气体,该气体经过充分的加温加

湿[4],患者舒适度较高,依从性较好,目前已成为重

症患者拔管后序贯氧疗的重要支持方式。
本研究比较了 HFNC 与普通面罩氧疗在 EICU

拔除气管导管后患者中的序贯应用效果。 结果显

示,两组患者序贯治疗 24 h 后,HFNC 组 PaO2 / FiO2

和 PaCO2较普通面罩组高,呼吸频率及心率较普通

面罩组低。 HFNC 可持续冲刷患者上气道生理无效

腔,增加有效肺泡通气量,促进 O2和 CO2交换,从而

提高患者氧分压,并通过增加潮气量及每分钟通气

量减少患者呼吸频率[11]。 本研究中,HFNC 组患者

的心率下降更显著,可能与 HFNC 方式下,患者在饮

水、交流、排痰等方面更便利,患者舒适度提高有关。
相关研究表明,呼吸衰竭患者通过 HFNC 方式治疗

后,高碳酸血症组较非高碳酸血症组相比,PaCO2下

降更明显[12]。 而 Roca 等研究认为,与面罩吸氧相

比,HFNC 后 PaCO2改善不显著[13],与本研究结果一

致。 考虑为入组时,HFNC 组患者合并 CO2 潴留的

比例较低有关。
本研究结果显示,HFNC 组与普通面罩组相比,

能够降低患者 48 h 再插管率,但在 EICU 住院时间

以及病死率方面,两组差异无统计学意义。 多项研

究表明 HFNC 与传统氧疗相比,能显著降低 48 h 二

次插管率[14],与本研究结果一致。 本研究中,普通

面罩组再插管率高达 45% ,分析原因为普通面罩组

年龄在 65 岁以上患者相较于 HFNC 组相对偏多。
Thille 证实年龄>65 岁是再插管的危险因素[15]。 刘

玲指出 HFNC 的呼吸末正压(PEEP)效应可缓解患

者气管拔管后的肺泡塌陷,能预防患者再次插管的

发生,可作为拔管后序贯氧疗的有效方法[16]。 而

Femandez 认为,HFNC 在改善无高碳酸血症患者再

插管率方面无显著优势[17]。 因此,目前 HFNC 在降

低再插管率方面仍存在争议。 两组患者在 EICU 住

院时间及病死率方面差异无统计学意义,与李丽莉

的研究结果一致[18]。 患者 ICU 住院时间及病死率

与其疾病状态和医疗资源有密切关系,氧疗是挽救

患者生命的众多治疗方式之一,对患者的结局无决

定性作用[9]。 一项研究表明,若患者通过 HFNC 治

疗超过 48 h 后,患者病情仍无明显好转时,再行气

管插管会增加患者的病死率,原因可能是延迟插管

导致患者病情恶化[19]。 因此使用 HFNC 作为患者

拔管后的序贯氧疗方式时应注意观察患者病情,避
免延误插管。 本研究所有研究对象均来源于一所医

院,样本量仅为 40 例,研究结果可能存在偏倚,且未

有患者预后的随访,尚需多中心、大样本量的随机对

照试验验证 HFNC 在呼吸衰竭患者中拔管后序贯应

用效果。
综上所述,HFNC 与普通面罩相比,能够改善患

者的 PaO2 / FiO2,降低患者的呼吸频率和心率,且可

降低 48 h 再插管率。
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实体实验教学模式的重要补充[5]。 因此,应当将虚

拟仿真实验教学与原有的实验教学体系进行适度融

合,建立虚实互补、以虚促实的多元化实践教学新体

系,以适应教育信息化发展的需要[6]。
本研究中教师根据臂丛神经阻滞操作要点,由

上海华颐医疗科技有限公司专业技术人员制作臂丛

虚拟仿真实验教学软件,软件包括教学说明、模拟操

作和症状分析 3 个模块,其中模拟操作模块主要分

为肌间沟、锁骨上和腋窝 3 种径路。 点击某一种径

路即出现相应的操作步骤,比如锁骨上臂丛神经阻

滞径路包括戴无菌手套、开通静脉通路、碘伏消毒、
超声探头套无菌保护套、超声探头贴在锁骨上、显示

超声图像、局部麻醉、确定穿刺位置并穿刺、注入局

麻药、观察超声图像及局麻药扩散、推针后贴无菌敷

贴、考核界面、考核成绩等 13 个操作步骤。 该软件

融合超声和临床于操作中,相对于简单的在标本中

盲目操作,更能够激发学生的实验兴趣,培养学生的

临床思维。 结果显示,观察组医学生的教学效果反

馈明显高于对照组,观察组医学生教学效果满意度

及考核成绩也明显优于对照组。
综上所述,虚拟仿真应用于麻醉解剖学臂丛神

经阻滞实验教学中,将理论与实践更好地结合,可以

充分调动学生学习的主动性,早期培养学生的临床

思维能力,有效提高教学效果,值得采纳和推广。
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早产儿重力喂养安全高度的临床研究

杨丽娟,徐摇 兵,戴明红,杨丽君,黄辉芳
(蚌埠医学院第一附属医院摇 儿科,安徽摇 蚌埠摇 233004)

揖摘摇 要铱目的:探索不同高度重力喂养对早产儿喂养期间报警事件与喂养并发症的影响,为临床早产儿重力喂养安全高度设

置提供理论参考。 方法:本研究为前瞻性观察研究,共收集 25 例早产儿 3 种高度(15、20 及 25 cm)重力喂养的 1 516 次重力喂

养事件,喂养前、喂养期间与喂养后护士按照《重力喂养患儿一般信息与喂养观察记录表》记录喂养高度、喂养奶量、喂养开始

时间、喂养结束时间、患儿性别、胎龄、Apgar 评分、分娩类型、出生时体质量、研究时体质量、父母年龄,喂养前 30 min、喂养期

间与喂养后严重心肺报警次数、喂养后呕吐、腹胀、胃残留量情况。 比较 3 种高度重力喂养平均喂养速度,3 种高度重力喂养

前 30 min、喂养期间与喂养后 30 min 内严重心肺报警事件的发生率及 3 种高度重力喂养后并发症发生率。 结果:15、20、25 cm
3 种高度重力喂养平均喂养速度差异有统计学意义(P<0郾 05);3 种高度重力喂养前 30 min 患儿严重心肺报警事件发生率差

异无统计学意义,喂养期间至喂养后 30 min 内严重心肺报警事件的发生率差异有统计学意义(P<0郾 05),25 cm 高度时报警的

发生率高于 15、20 cm 喂养高度;3 种高度重力喂养后并发症的发生率差异无统计学意义(P>0郾 05)。 结论:15、20 cm 高度重

力喂养可有效减少早产儿喂养期间严重心肺报警事件,可推荐 15、20 cm 为早产儿临床重力喂养安全高度。
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Safe height of gravity feeding for preterm infants
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Department of Pediatrics,The First Affiliated Hospital of Bengbu Medical College,Bengbu 233004,China

揖Abstract铱Objective:To explore effect of different gravity feeding height on alarm events and complications in premature infants,and to provide reference
for setting the safe height of gravity feeding in clinical practice. Methods:Twenty鄄five premature infants were prospectively enrolled,including 1516 alarm
events at three different heights (15,20 and 25 cm). Before,during and after feeding,nurses recorded the following information according to General
Information and Feeding Observation Records of Children with Gravity Feeding:淤 patients忆 gender,gestational age,Apgar score,delivery type,body weight
at birth and at the time of study,and their parents忆 age;于 feeding height,amount,start time and end time;盂 severe cardiopulmonary alarm events 30 min
before,during and 30 min after feeding;榆 vomiting,abdominal distension and gastric residual volume after feeding. Comparison of gravity feeding at three
different heights was made in terms of average feeding speed,incidence of severe cardiopulmonary alarm events 30 min before,during and 30 min after
feeding,and incidence of complications. Results:There was significant difference in the average feeding speed of gravity feeding at 15,20 and 25 cm (P<
0郾 05) . The incidences of serious cardiopulmonary alarm events at three different heights were not significantly different 30 min before feeding,but were
significantly different during and 30 min after feeding. The incidence of serious cardiopulmonary alarm events at 25 cm was significantly higher than those
at 15 cm and 20 cm. There was no significant difference in the incidence of complications after feeding at three different heights (P>0郾 05) . Conclusion:
Gravity feeding at 15 and 20 cm can effectively reduce severe cardiopulmonary alarm events during feeding of preterm infants,and it can be recommended
as the safe height for clinical gravity feeding.
揖Key words铱gravity feeding;height;enteral feeding;premature infant;feeding speed

摇 摇 早产儿的生存与结局严重依赖于成功的肠内喂

养[1]。 与新生儿相比,其吸吮、吞咽及呼吸之间协

调不成熟,给护士临床喂养带来了挑战与思考。 近

年来,重力喂养被大量学者研究并广泛应用,有研

究[2]指出在右侧卧位与俯卧位时重力喂养的效果

优于其他体位,但是对于重力喂养高度设定目前尚

无统一规范。 Dawson、孙海洁等[3-4] 研究指出重力

喂养高度设置在 15 cm,贾芳芳、马小风等[5-6] 设置
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高度为 20 cm,而陈小霞等[7] 设置高度为 25 cm,由
此可见早产儿临床重力喂养高度设置存在差异,且
关于高度设置缺乏依据与分析。 因此,本研究就重

力喂养的高度进行探索,以期为临床早产儿重力喂

养选择安全的高度提供理论依据。 现报道如下。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 选取 2021 年 1 月 ~ 2022 年 4 月蚌

埠医学院第一附属医院新生儿监护室收治的早产儿

为研究对象。 纳入标准:淤胎龄<37 周;于出生后

5 min Apgar 评分>5 分;盂每 3 h 肠内喂养 1 次,每
次喂养量>10 mL;榆婴儿临床情况稳定,24 h 总胃

残留量<50% 。 排除标准:淤先天性疾病或畸形;于
胃肠道系统相关性疾病;盂婴儿在接受研究期间要

求转院或自动出院者。 本研究经我院医学伦理委员

会批准,患儿家属同意并签署知情同意书。 本研究共

纳入 27 例研究对象,剔除转院 1 例,自动出院 1 例,
共获取 25 例患儿 1 516 次重力喂养资料,每位婴儿

按照预设 15、20、25 cm 的喂养顺序实施,共收集 15 cm
高度重力喂养 502 次,20 cm 高度重力喂养 508 次,
25 cm 高度重力喂养506 次。 其中男15 例,女性10 例,
胎龄(31郾 40依1郾 23)周,体质量(1 549郾 60依159郾 88)g。
1. 2摇 方法摇 25 例患儿均实施肠内管饲喂养,选择

6 号硅胶胃管(胃管总长度为 45 cm),经口插入胃

管,插入深度采用从患儿一侧耳垂到鼻尖再到剑突的

距离。 喂养步骤:将患儿置于右侧卧位,暖箱床头抬高

15 ~30 度,喂养前用5 mL 或10 mL 的带有2 ~3 mL 空

气的注射器连接胃管尾端轻轻推入空气再缓慢回

抽,确认胃管是否在位,并观察胃内残留奶量。 当胃

管在位且未出现喂养不耐受时,再取一支拔出活塞

的空 20 mL 注射器连接于胃管尾端,将所需的定量

奶液倒入注射器筒内,抬高注射器高度(即注射器

乳头至早产儿嘴唇上方垂直距离)为 15、20、25 cm。
重力喂养不同高度实施顺序为 15 cm伊2 次、20 cm伊
2 次、25 cm伊2 次 3 个阶段循环进行,每 3 h 喂养

1 次,每种高度连续 2 次喂养为 1 个喂养阶段,喂养

前 30 min 至喂养后 30 min 内没有突发紧急事件不

改变患儿体位。 喂养过程严格遵守操作规范,密切

观察患儿喂养后情况。 若出现 1 / 2 总量>胃残留量>
1 / 3 总量时及时汇报医生,并遵医嘱采取相应处理

措施;若 24 h 胃残留量逸24 h 总量的 1 / 2 时,剔除

该研究对象。 责任护士使用《重力喂养患儿一般信

息与喂养观察记录表》当日当班完成记录,记录内

容包括喂养高度、喂养奶量、喂养开始时间、喂养结

束时间、患儿性别、胎龄、Apgar 评分、分娩类型、出

生时体质量、研究时体质量、父母年龄及每次喂养后

呕吐、腹胀及喂养不耐受、喂养前 30 min 严重心肺

报警次数、喂养期间与喂养后 30 min 内严重心肺报

警次数。
1. 3摇 评价指标摇 淤3 种高度重力喂养下的平均喂

养速度;于3 种高度重力喂养前 30 min,喂养期间与

喂养后 30 min 内的严重心肺报警事件的发生率;严
重心肺报警事件是指心率<100 次 /分钟,或血氧饱

和度<80%的报警事件[8];盂3 种高度重力喂养后呕

吐、腹胀、胃潴留(1 / 2 总量>胃残留量>1 / 3 总量)。
1. 4摇 统计学分析 摇 采用 SPSS 26. 0 统计学软件对

研究数据进行录入与处理。 计量资料用 軃x依s 表示,
多组间比较采用 F 检验,两两比较采用 q 检验。 计

数资料用 n(% )表示,组间比较采用 字2 检验。 P<
0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结果

2. 1摇 25 例研究对象的一般资料 摇 早产儿胎龄为

(31郾 40依1郾 23)周,研究时胎龄为(31郾 84依1郾 03)周,
出生时体质量为(1 549郾 60依159郾 88) g,研究时体质

量为 (1 572郾 36 依 254郾 49 ) g,5 min Apgar 评分为

(7郾 84 依 0郾 99) 分,患儿父母年龄分别为 (29郾 64 依
4郾 08)岁和(27郾 96依3郾 58)岁,患儿性别男 15 例、女
10 例,分娩方式阴道分娩 12 例、剖宫产分娩 13 例。
2. 2摇 3 种重力喂养高度下喂养速度比较 摇 15、20、
25 cm 重力喂养高度下早产儿喂养速度均依次升

高,差异均有统计学意义(P<0郾 05)。 见表 1。

表 1摇 3 种重力喂养高度下喂养速度比较

重力喂养高度 / cm n 喂养速度 / (mL / min)

15 25 5郾 11依0郾 34摇 摇

20 25 5郾 42依0郾 37* 摇

25 25 5郾 73依0郾 49*#

F 14郾 632

P <0郾 001

注:与 15 cm 组相比,*P<0郾 05;与 20 cm 组相比,#P<0郾 05。

2. 3 摇 3 种重力喂养高度下严重心肺报警发生率比

较摇 3 种重力喂养高度下早产儿喂养前 30 min 心肺

报警发生率差异均无统计学意义(P>0郾 05)。 喂养

期间至喂养后 30 min 内,25 cm 重力喂养高度下早

产儿心肺报警发生率均高于 15、20 cm 重力喂养高

度,差异有统计学意义(P<0郾 05),见表 2。
2. 4 摇 3 种重力喂养高度下喂养后并发症发生率比

较摇 3 种重力喂养高度下喂养后早产儿呕吐、腹胀、
胃潴留的发生率比较,差异均无统计学意义(P >
0郾 05),见表 3。
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表 2摇 3 种重力喂养高度下喂养前后的心肺报警发生率情况

比较[n=25,n(% )]

重力喂养

高度 / cm
喂养

次数

喂养前 30 min
心肺报警次数

喂养期间至喂养后

30 min 内心肺报警次数

15 502 78(15郾 54) 101(20郾 12) 摇
20 508 72(14郾 17) 112(22郾 05) 摇
25 506 69(13郾 64) 147(29郾 05)*#

字2 0郾 783 12郾 321
P 0郾 676 0郾 002

注:与 15 cm 组相比,*P<0郾 05;与 20 cm 组相比,#P<0郾 05。

表 3摇 3 种重力喂养高度下喂养后的并发症发生率[n = 25,
n(% )]

喂养高度 / cm 喂养次数 呕吐 腹胀 胃潴留

15 502 32(6郾 37) 摇 26(5郾 18) 71(14郾 14)

20 508 41(8郾 07) 摇 30(5郾 91) 65(12郾 79)

25 506 52(10郾 28) 37(7郾 31) 79(15郾 61)

字2 5郾 103 2郾 061 1郾 654

P 0郾 078 0郾 357 0郾 437

3摇 讨论

早产儿重力喂养速度随着重力喂养高度的升高

而加快。 早产儿胃肠功能发育不完善,易出现呕吐、
腹胀、胃潴留等喂养不耐受[9]。 重力喂养是一种利

用奶液自身重力匀速流入胃内的喂养方式,较手动

推注喂养可减少喂养不耐受的风险[10]。 重力喂养

实践在不同的新生儿监护室中有明显的差异[11]。
大多重力喂养研究关注喂养方法与体位,较少关注

重力喂养的速度。 有研究指出快速喂食会导致腹

胀、不适和返流,而缓慢喂食可能由于喂食间隔太短

而消化不良[12]。 本研究结果显示 15、20、25 cm 3 种

高度时重力喂养速度差异有统计学意义(P<0郾 05),
且每种高度时到达胃内的奶液速度均显著不同,其
原理符合能量守恒定律,速度随着高度的变化而

变化[13]。
重力喂养高度对早产儿心率、血氧饱和度严重

心肺报警存在着影响,本研究结果显示 3 种高度重

力喂养前 30 min 心肺报警的发生率差异无统计学

意义(P>0郾 05),而喂养开始至喂养后 30 min 内 3 种

高度下心肺报警的发生率差异有统计学意义(P<
0郾 05),尤其 25 cm 高度时心肺报警事件的发生率高

于 15 cm 与 20 cm 时(P<0郾 05)。 造成这一差异的

原因可能是 25 cm 高度时重力喂养速度过快,使胃

快速扩张,对胃黏膜及血管的冲击较大,患儿不适而

产生心肺报警[12]。 20 cm 与 15 cm 高度重力喂养相

比,心肺报警事件的发生率差异无统计学意义(P>
0郾 05)。 换言之,这两种高度重力喂养对患儿的生

理刺激是相当的,可能原因是早产儿的胃黏膜及血

管可耐受的液体冲力或速度刺激是有阈值的,只有

当喂养时速度与冲力在此阈值范围内,才利于胃黏

膜与胃肠道发育,减轻胃部负担,降低喂养期间心肺

报警事件,这与李卫林[14]研究中提出的低速滴注肠

内营养能够降低急性胰腺炎喂养不耐受情况的发

生,促进胃肠功能恢复的原理相吻合。
同时,本研究结果也显示 15、20、25 cm 高度喂

养时,随着喂养高度的增加,呕吐、腹胀、胃潴留并发

症的发生率也在增高,但是 3 组之间比较差异无统

计学意义(P>0郾 05)。 换言之,早产儿重力喂养高度

在 15、20、25 cm 时,高度的变化对早产儿喂养后并

发症的发生率影响差异无统计学意义。 分析原因可

能是因为早产儿喂养并发症发生的影响因素包含很

多,比如患儿自身因素、环境因素及医护人员因素

等,而且胃本属于容量适应性空腔脏器,早产儿胃黏

膜所承受的液体注入速度可能存在一定范围,只有

当胃黏膜超过一定的承受能力时,早产儿才会出现

呕吐、腹胀、胃潴留等并发症,这也与新生儿营养指

南[15]中关注“肠内营养推注速度冶观点一致。
综上所述,15、20 cm 重力喂养高度有利于减少

早产儿喂养后 30 min 内报警次数,且未增加喂养后

呕吐、腹胀、胃潴留并发症的发生。 由于本研究样本

量较少,高度对早产儿的深远影响尚未可知。 因此,
后期仍需要多中心、大样本研究来验证结果,为早产

儿重力喂养实践安全高度选择提供依据。
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浅表播散型汗孔角化症 1 例

林摇 丽1,奚邦生2,秦晓明1

(1. 皖南医学院第二附属医院摇 皮肤性病科,安徽摇 芜湖摇 241000;2. 皖南医学院第一附属医院 弋矶山医院摇 检验科,安徽摇
芜湖摇 241001)

揖摘摇 要铱目的:探讨汗孔角化症的临床表现、发病原因及治疗方案。 方法:回顾性分析 1 例浅表播散型汗孔角化症的临床资

料并检索、复习相关文献。 结果:该例患者经过给予阿维 A 胶囊口服,局部外用复方丙酸氯倍他索乳膏治疗,3 个月后随访,患
者皮疹较前消退,瘙痒缓解。 结论:汗孔角化症发病可能与遗传、免疫抑制、恶性肿瘤等因素有关,该病目前尚无有效的治疗

方法。
揖关键词铱汗孔角化症;浅表播散型;治疗
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Report of disseminated superficial porokeratosis in one case

LIN Li,XI Bangsheng,QIN Xiaoming
Department of Dermatology and Venereology,The Second Affiliated Hospital of Wannan Medical College,Wuhu 241000,China

揖Abstract铱Objective:To investigate the clinical manifestations,pathogenesis and treatment of porokeratosis. Methods:Clinical data were retrospectively
analyzed in one case of disseminated superficial porokeratosis,with related literature reviewed. Results:The patient received oral administration of Acitretin
Capsules and topical treatment with compound clobetasol propionate cream. Follow鄄up at three month after therapy revealed that the rash was subsided and
the pruritus was relieved. Conclusion:The pathogenesis of porokeratosis may be related to the factors such as genetics,immunosuppression,and malignant
tumors,and currently no effective treatment is available for this skin condition.
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摇 摇 汗孔角化症是一种较少见的慢性角化异常性皮

肤病,多为常染色体显性遗传,临床上可分为 Mibelli
型、浅表播散型、光化性浅表播散型、显著角化过度

型、发疹型、疣状斑块型、炎症角化型、线状型、点状

型、掌跖播散型等。 本病目前尚无有效的治疗方法,
皖南医学院第二附属医院皮肤性病科诊治 1 例浅表

播散型汗孔角化症,现报道如下。
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1摇 临床资料

患者,男,85 岁,因全身散在丘疹、斑块伴瘙痒

4 余年,加重 2 个月就诊于我院。 患者 4 余年前无

明显诱因下四肢出现散发丘疹、斑丘疹,起初为绿豆

大小,后皮疹逐渐增大呈蚕豆大小,局部伴轻度瘙

痒,当时能自行缓解,未经任何治疗。 近 2 个月来皮

疹逐渐增大、增多,颜色较前明显加深,范围扩展至

面部、躯干、臀部,臀部瘙痒明显,自行搔抓后出现破

溃,于我科就诊。 患者既往高血压病病史,不规律服

药,10 余年前因肾癌行右肾切除史;否认肝炎、结核

等慢性疾病史;否认外伤史。 患者父亲及患者子女

中均有汗孔角化症病史,有家族遗传史,见图 1。

箭头所指芋1 为本例患者,该家族中汗孔角化症为常染色体显性遗

传,患者父亲及儿子均患有汗孔角化症。

图 1摇 患者家系图

体格检查:患者一般情况尚可,系统检查未见异

常。 专科检查:面部、四肢和臀部可见散在分布的环

形丘疹、斑丘疹,突出皮面,部分融合成片状,周边呈

堤状隆起,中央萎缩、光滑,部分可见破溃,未见明显

渗出,局部皮温正常。 口腔黏膜、生殖器部位及掌跖

部位未见累及,见图 2。

A. 面部;B. 臀部;C. 足部。

图 2摇 患者皮损情况

辅助检查:血常规、尿常规、血生化、输血前常规

均未见明显异常。 心电图示:窦性心律,左室高电

压。 胸片示:慢支征象。 病理:表皮轻度增生伴过度

角化,可见角化不全柱,其下方可见排列不规则的角

化不良细胞,真皮浅层毛细血管增生,血管周围少量

淋巴细胞浸润,见图 3。 诊断:浅表播散型汗孔角化

症。 治疗:阿维 A 胶囊 20 mg / d 口服,局部外用复

方丙酸氯倍他索乳膏治疗。

图 3摇 患者组织病理(HE伊40)

2摇 讨论

汗孔角化症是一种较少见的慢性角化不全性皮

肤病,常染色体显性遗传,可见家族及散发病例,临
床上以边缘呈堤状疣状隆起,中央轻度萎缩为特

征[1],可分为多种类型,本例患者根据其皮疹分布

特点,属于浅表播散型。 浅表播散型汗孔角化症发

病年龄较早,多为儿童发病[2],本例患者为老年发

病,较为少见。
本病在病理上可见特征性“鸡眼样板层冶,中央

可见角化不全柱,其下方可见排列不规则的表皮角

质形成细胞。 汗孔角化症有癌变的可能,可发展为

鲍温病、基底细胞癌、鳞状细胞癌等,癌变率为

7郾 5% ~ 11郾 0% [3]。 本病的发生与遗传因素、紫外

线、创伤、免疫抑制、移植、HCV 和 HIV 感染及恶性

肿瘤等有关[4-5]。 本例患者有汗孔角化症家族史、
右侧肾癌切除病史,免疫力低下,该患者发病可能与

其遗传、恶性肿瘤等因素有关。
本病目前尚无有效的治疗方法,临床可系统应

用维 A 酸,局部外用激素、水杨酸及维 A 霜,或者激

光、手术、液氮冷冻等[6]。 本例患者给予阿维 A 胶

囊口服联合局部外用激素治疗,后定期随访,患者皮

疹较前改善。
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