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我国社区卫生服务引进民间资本运营模式的 ＳＷＯＴ分析
张冬莹，周志衡，林之?，黄翔，赖秀娟，王家骥

摘要：近年，我国社区医疗卫生服务迅速发展，形成了多种社区卫生服务管理模式。目前社区医疗卫生服务以政

府和公立医院为举办主体较多，民间资本作为举办主体的社区卫生服务较少，随着居民对卫生服务需求的不断增

加，政府包办卫生投入愈显不足，影响并制约社区卫生的发展，也加大深化改革的阻力，而引进民间资本是卫生费

用有效筹集的途径之一，是调动社会力量兴办社区卫生服务的一种模式。构建多元化医疗卫生服务体系，在初级

医疗卫生领域积极引入社会力量进行社区卫生服务载体建设，政府以合理政策引导形成初级医疗卫生有效管理

的市场化，以促进政府与社会力量合作，更好地为人民群众提供基本医疗卫生服务。本研究运用ＳＷＯＴ分析法对
此模式的优势和劣势、机遇和风险进行系统分析，并提出建议，从而充分利用内部优势和规避外部风险，探讨该模

式发展的可行性。
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　　近年，“看病贵”和“看病难”成为热门话题。“看
病贵”直接导致更多的低收入患者无法将需要转为需

求，支付不起昂贵费用致“看病难”。医疗费用快速增

长和低收入人群医疗可及性下降，效率和公平均出现

了严重的问题，有认为这是市场化趋利性的诟病。然

而市场也有计划，计划需要市场，缺乏市场的计划会衍

生垄断，垄断就无公平可言；缺乏计划的市场会紊乱，

无秩序何来效率。初级医疗卫生服务公平和效率的实

现将是我国医疗卫生领域瓶颈的突破。

１　我国民办社区卫生服务的现状
　　自２００２年，政府主导的“六位一体”的社区公共
医疗服务领域向民间资本开放以来，我国社区卫生服

务机构基本形成了多种主体举办形式并存的格局［１］，

《医药卫生体制改革重点实施方案（２００９—２０１１）》第
十九条：鼓励民营资本举办非营利性医院。民营医院

在医保定点、科研立项、职称评定和继续教育等方面，

与公立医院享受同等待遇；对其在服务准入、监管等方

面一视同仁。目前仍有较多限制社会办医的政策堡

垒，社会资本引入困难，无法在市场中形成“鲶鱼效

应”。本文分析我国社区卫生服务中引进民间资本运

营模式的可行性。

２　社区卫生服务引进民间资本运营模式的ＳＷＯＴ分析
　　ＳＷＯＴ分析法是一种营销环境分析法，ＳＷＯＴ是
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取“优势”（ｓｔｒｅｎｇｔｈ）、“劣势”（ｗｅａｋｎｅｓｓ）、“机会”（ｏｐ
ｐｏｒｔｕｎｉｔｙ）、“威胁”（ｔｈｒｅａｔｓ）的第一个字母构成。
ＳＷＯＴ分析是对企业内部的优势、劣势和外部环境的
机会、威胁进行综合分析，并结合企业的经营目标对备

选战略方案作出系统评价，最终制定出一种正确的经

营战略［２］。下面运用ＳＷＯＴ分析法对社区卫生服务引
进民间资本运营模式进行系统分析。

２１　优势分析
２１１　拓宽筹资渠道　随着国民对卫生服务需求的
增加，政府包办卫生投入愈显不足，影响并制约社区卫

生的发展，也加大深化改革阻力。积极引进民间各种

资本投入社区卫生，拓宽社区卫生的筹资渠道，与国有

资本相互补充，共同发展。

２１２　引入竞争，打破垄断　由政府单一投入建设的
社区卫生缺乏竞争压力和动力，而引进民间资本建设

社区卫生打破医疗领域垄断现状，用人机动，办事手续

简单，灵活高效的优化管理模式打造“鲶鱼效应”，有

利于改变人浮于事、“踢皮球”、卫生资源浪费、医疗管

理缺失、错位等现状。

２１３　容易引进创新经营理念　社区服务可以参照
商品的市场营销行为，划分营销片区，根据不同片区采

取不同的营销策略［３］。品牌效应、连锁经营等方式均

可推动社区卫生服务产业发展，包括面向社会招标，开

门办社区卫生等推动面向全国的卫生服务产业发展的

措施。

２２　劣势分析
２２１　公信度低　普遍认为公立医疗机构是实现初
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级卫生医疗广覆盖的公平公益载体，而民营卫生医疗

机构在市场中更追求效益，缺乏公益性，公共卫生意识

淡薄，是否能兼顾发展社区承担的基本医疗及公共卫

生能力尚待考察。如何重新定位让大众对民营医疗卫

生机构改观，是其争取市场份额的重要任务之一。

２２２　缺乏优秀人才，限制机构发展　相比公立医疗
机构，民营医疗机构人力资源层次简单，梯度不合理，

人才培养机制不健全。机构发展的重点是发展人，人

才的引进、培养和分配使用是机构发展的关键。要建

立专业素质过硬、医护人员层次丰富的医疗卫生团队

的任务对民营医疗机构而言颇为艰巨。

２２３　“公立”与“民营”存在利益争夺　政府、医院、
民办机构三大提供初级卫生医疗服务的主体之间存在

利益争夺，在医疗卫生提供层次不分明的当下，甚至中

大型公立医院仍占有基础医疗卫生较大市场份额，医

疗卫生服务递送缺乏秩序，造就我国医疗卫生资源浪

费与不足的矛盾体。民营社区医疗卫生服务机构力量

相对薄弱，如何立足市场，持续稳步发展对其是较大考

验。

２３　机会分析
２３１　政策支持为民营医疗的发展创造机遇　《中共
中央国务院关于深化医药卫生体制改革意见》［４］提出

“将完善政府对城乡基层医疗卫生机构的投入机制，对

包括社会力量举办的所有乡镇卫生院和城市社区卫生

服务机构，各地都可采取购买服务等方式核定政府补

助；国家将加快推进公立医院的改革试点，并明确提出

完善公立医院经济补偿机制，加快多元化办医格局，鼓

励民营资本办非营利性医院。”民营社区卫生机构应敏

锐依托政策，制定相关服务提供项目，把握发展机遇。

２３２　“看病难、看病贵”促进民营社区卫生发展　
“看病贵”，意味着医疗费用的快速增长；而“看病难”

昭示医疗服务的可及性存在问题。政府投入有限，要

实现公平公益单由政府计划投入并分配个人医疗份额

都难以达到群众满意的医疗水平和质量。有市场就不

应只是政府唱独角戏，积极调动民营资本，加快发展民

营社区卫生，适当引导其肩负保卫人民健康的责任。

２３３　健康需求的增长为民营社区医疗卫生的发展
提供条件　生活水平的提高使人们对卫生保健的需求
变被动为主动，这对卫生事业的发展提出了新的考验。

在我国老龄化构型的社会现状，老年保健和慢病管理

等公共服务为民营社区卫生发展初级医疗卫生服务创

造良好条件。

２４　威胁分析
２４１　舆论压力威胁生存空间　民营社区卫生机构
力量相对薄弱，一旦出现医疗事故，舆论潮起，可能就

面临倒闭。民营社区卫生服务机构如何扬长避短，以

良好的服务及较低的服务价格赢得市场是一大挑战。

２４２　申请医保定点的难度大　虽然《医药卫生体制
改革近期重点实施方案（２００９—２０１１）》中指出民营医
院在医保定点可申请医保定点单位，但准入门槛高，民

营社区卫生医疗机构较难取得医保定点资格，换言之

是较难吸引享用医保的社区居民到民营社区就诊。医

保定点民营社区医疗机构能分流很多医保病人，缓解

公立医院工作压力，亦无疑是跟公立医疗机构竞争医

保病人。一般民营医疗机构都被核定为营利性，政府

部门对这类机构的扶持政策和资产概念界定不清，经

常是法律、政策和实际工作需要相悖［５］。争取医保定

点实属不易。

２４３　税收政策、设备审批困难制约民营社区医疗的
发展　公立医疗机构无需上缴税费，还能每年获得约
占其业务收人８％ ～１０％的财政补贴。国家对营利性
民营医疗机构尚无明确的鼓励政策，且要征收５％ ～
６％的营业税、３３％的企业所得税，还有土地使用费、交
通使用费等各种繁杂税费［６］。医疗设备引进特别是大

型医疗设备，申请条件苛刻［７］。处于弱势的民营社区

医疗机构来说，的确对其生存发展造成局限。

３　管理策略
　　我国现阶段卫生资源配置呈“倒三角”，基层医疗
投入过少且投放失效。公立医疗主导的今天，公平与

效率都没有较好实现，民营医疗卫生机构的发展和社

会公益的推进，未必副作用就大。“四国模式”［８］中，

典型的发达国家医疗体制下由私营医疗或公私混营，

为国民提供初级医疗卫生服务并成效显著。相信只要

政策引导得好、政府相关机构监管得力，民营医疗卫生

机构同样能承担社会责任。政府有责任动员民间力量

建设初级医疗卫生服务，缓解国家财政压力，市场竞争

机制会让社区提供初级医疗服务活力持久，可让居民

有选择医疗消费的权利，更好地享用基本医疗服务。

以下是笔者关于民营社区医疗卫生服务持续发展经营

的一些建议。

３１　政府当好购买者与监管者　由政府主导与监督，
通过市场竞争生产的公共产品，生产效率高、可选择性

强、成本低，一来减轻政府负担；二来提高了生产效率

和质量，激励非政府社会组织的积极参与，效果显而易

见，这是政府购买卫生服务的理论［９］。

作为购买者，从各民营社区医疗卫生服务机构提

供的基本医疗服务包中选择价廉、质优、实效的服务项

目购买，按需求或标准下放到百姓手中，让百姓自主选

择服务消费。作为监管者，则要完善政策制度，建立简

单有效针对民营社区医疗监督评估机制，保证相应的

配套措施落到实处，建立有效的合作程序，优势互补。

为扶植民营社区医疗放低门槛，予政策支持，充分发挥

民营社区卫生服务机构提供初级医疗卫生服务，有效

地实现百姓基本医疗服务均等化。

３２　“公平”助“公益”　在医保定点、科研立项、职称
评定和继续教育等方面，民营社区卫生服务机构与公

立医院享受同等待遇，在服务准入、监管等方面公平对

待。落实非营利性医院税收优惠政策，（下转第３２５页）
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·全科医学讲堂·

尿液检测的临床价值
陈卫东

　　尿液是血液经过肾小球滤过、肾小管和集合管重
吸收和排泌所产生的终末代谢产物，尿液的组成和性

状可反映机体的代谢状况，并受机体各系统功能状态

的影响。尿液检测不仅对泌尿系统疾病的诊断、疗效

观察，而且对其他系统疾病的诊断、预后判断也有重要

参考价值，本文主要阐述尿液检测临床诊断价值。

１　随机尿检测
　　临床上常用随机尿进行尿常规检测，尿常规包括：
外观、比重、酸碱度、尿蛋白、尿糖、尿酮体、尿胆原、尿

胆红素、细胞、管型、结晶体等。

１１　尿液外观　正常新鲜尿液清澈透明。尿液颜色
受食物、尿色素、药物等影响，一般呈淡黄色至深黄色。

尿液颜色异常常见以下５种情况。①血尿：尿液内含
有一定量的红细胞，称为血尿，可表现为肉眼血尿或镜

下血尿。血尿多见于泌尿系统炎症、结石、肿瘤、结核、

外伤等，也可见于血液系统疾病，如血友病、血小板减

少性紫癜等。②血红蛋白尿及肌红蛋白尿：正常尿液
隐血试验为阴性，当血红蛋白和肌红蛋白出现于尿中，

可使尿液呈浓茶色、红葡萄酒色或酱油色。血红蛋白

尿主要见于严重的血管内溶血，如溶血性贫血、血型不

合的输血反应、阵发性睡眠性血红蛋白尿等。肌红蛋

白尿常见于挤压综合征、缺血性肌坏死等。正常人剧

烈运动后，也可偶见肌红蛋白尿。③胆红素尿：尿内含
有大量的结合胆红素，尿液呈豆油样改变，振荡后出现

黄色泡沫且不易消失，常见于阻塞性黄疸和肝细胞性

黄疸。④脓尿和菌尿：当尿内含有大量的脓细胞、炎性
渗出物或细菌时，新鲜尿液呈白色混浊（脓尿）或云雾

状（菌尿）。脓尿和菌尿见于泌尿系统感染如肾盂肾

炎、膀胱炎等。⑤乳糜尿和脂肪尿：尿中混有淋巴液而
呈稀牛奶状称为乳糜尿，可见于丝虫病及肾周围淋巴

管梗阻。

１２　酸碱反应　尿液的酸碱改变受疾病、用药及饮食
的影响，尿液放置过久细菌分解尿素，可使酸性尿变成

碱性尿。尿液ｐＨ约６．５，波动在４．５～８．０之间。由
于膳食结构的影响，尿液酸碱度可有较大的生理性变

化，肉食为主者尿液偏酸性，素食为主者尿液偏碱性。

①尿ｐＨ降低：见于酸中毒、高热、痛风、糖尿病及口服
氯化铵、维生素Ｃ等酸性药物。低钾性代谢性碱中毒
排酸性尿为其特征之一。②尿 ｐＨ增高：见于碱中毒、
尿潴留、膀胱炎、应用利尿剂、肾小管性酸中毒等。③
药物干预：尿ｐＨ可作为用药的一个指标，用氯化铵酸
化尿液，可促使碱性药物中毒时从尿中排出；而用碳酸

氢钠碱化尿液，可促使酸性药物中毒时从尿中排出。

１３　尿比重　尿比重受尿中可溶性物质的量及尿量
的影响。尿比重正常范围为 １．０１５～１．０２５，晨尿最
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高，一般大于１．０２０。①尿比重增高：血容量不足导致
的肾前性少尿、糖尿病、急性肾小球肾炎、肾病综合征

等。②尿比重降低：大量饮水、慢性肾小球肾炎、慢性
肾衰竭、肾小管间质疾病、尿崩症等。

１４　尿蛋白　尿蛋白定性试验阳性或定量试验超过
１５０ｍｇ／２４ｈ时，称蛋白尿。①生理性蛋白尿：指泌尿
系统无器质性病变，尿内暂时出现蛋白质，程度较轻，

持续时间短，诱因解除后消失。如机体在剧烈运动、发

热、寒冷、精神紧张、交感神经兴奋及血管活性剂等刺

激下所致血流动力学改变，肾血管痉挛、充血，导致肾

小球毛细血管壁通透性增加而出现的蛋白尿。②病理
性蛋白尿：因各种肾脏及肾外疾病所致的蛋白尿，多为

持续性蛋白尿。临床最常见为各种原因导致的肾脏损

害所致的蛋白尿，肾小球或肾小管受损均可导致蛋白

尿。常见于肾小球肾炎、肾病综合征、肾小管－间质性
疾病等原发性肾小球损害性疾病；糖尿病、高血压、系

统性红斑狼疮、妊娠高血压综合征等继发性肾脏损害。

当血浆中出现异常增多的低分子量蛋白质，超过肾小

管重吸收能力也可导致蛋白尿，见于溶血性贫血和挤

压综合征等所致血红蛋白尿、肌红蛋白尿、多发性骨髓

瘤、浆细胞病、轻链病等。肾以下泌尿道疾病如：膀胱

炎、尿道炎、尿道出血及尿内掺入阴道分泌物时，尿蛋

白定性试验可阳性。

１５　尿糖　正常人尿中可有微量的葡萄糖，当血糖浓
度超过肾糖阈时或血糖虽未升高但肾糖阈降低，将导

致尿中出现大量的葡萄糖。正常人尿糖定性试验阴

性。尿糖定性试验阳性，称为糖尿，一般指葡萄糖尿。

①血糖增高性糖尿：血糖超过肾糖阈为主要原因，糖尿
病最为常见，尿糖除作为糖尿病的诊断依据外，还可作

为病情严重程度及疗效监测的指标；库欣综合征、甲状

腺功能亢进、嗜铬细胞瘤、肢端肥大症、肝硬化、胰腺

炎、胰腺癌等均可出现高血糖性糖尿。②血糖正常性
糖尿：血糖浓度正常，由于肾小管病变导致葡萄糖的重

吸收能力降低所致，即肾阈值下降产生的糖尿，又称肾

性糖尿，常见于慢性肾炎、肾病综合征、间质性肾炎和

家族性糖尿等。③暂时性糖尿：ａ．生理性糖尿，如大量
进食碳水化合物或静脉注射大量的葡萄糖后可一时性

血糖升高，尿糖阳性。ｂ．应激性糖尿，见于颅脑外伤、
脑出血、急性心肌梗死时，肾上腺素或胰高血糖素分泌

过多或延脑血糖中枢受到刺激，可出现暂时性高血糖

和糖尿。④假性糖尿：尿中很多物质具有还原性，如维
生素Ｃ、尿酸、葡萄糖醛酸或一些随尿液排出的药物如
异烟肼、链霉素、水杨酸、阿司匹林等，可使尿糖定性试

验出现假阳性反应。

１６　酮体　当体内糖分解代谢不足时，脂肪分解活跃
但氧化不完全可产生大量酮体，从尿中排出形成酮尿。

①糖尿病性酮尿：常伴有酮症酸中毒，酮尿是糖尿病性
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昏迷的前期指标，此时多伴有高糖血症和糖尿。②非
糖尿病性糖尿：高热、严重呕吐、腹泻、长期饥饿、禁食、

过分节食、妊娠剧吐、酒精性肝炎、肝硬化等，因糖代谢

障碍而出现酮尿。

１７　尿胆红素与尿胆原　由于肝及胆道内外各种疾
病引起胆红素代谢障碍，使非结合胆红素及结合胆红

素在血中潴留，后者能溶于水，部分可从尿中排出为尿

胆红素；结合胆红素排入肠道转化为尿胆原，从粪便中

排出为粪胆原，大部分尿胆原从肠道被重吸收经肝转

化为结合胆红素再排入肠道，小部分尿胆原从肾小球

滤出和肾小管排出后即为尿中尿胆原。正常人尿胆红

素定性阴性，尿胆原定性为阴性或弱阳性。①尿胆红
素增高见于：ａ．急性黄疸性肝炎、阻塞性黄疸。ｂ．门脉
周围炎、纤维化及药物所致的胆汁淤积。ｃ．先天性高
胆红素血症ＤｕｂｉｎＪｏｈｎｓｏｎ综合征和Ｒｏｔｏｒ综合征。②
尿胆原增高见于肝细胞性黄疸和溶血性黄疸。尿胆原

减少见于阻塞性黄疸。

１８　隐血　尿隐血阳性通俗的意思是尿里有“潜在的
出血”，说明尿中含有红细胞成分，但这不是真正的血

尿（即从显微镜下见到的有形态的、完整红细胞），而

是当红细胞遭破坏时，其内含的血红素就会释放出来，

通过化学方法查出红细胞组成成分血红素的反应。

１９　尿亚硝酸盐还原试验　利用某些细菌能将尿中
硝酸盐还原为亚硝酸盐的作用来检查泌尿系有无感

染，本试验阳性与尿中所含的细菌数量、菌种类型有

关。当细菌数＞１０５／ｍｌ时才呈阳性；同时不同菌种其
阳性率不同，大肠杆菌阳性率高，而本试验阴性则并不

能排除泌尿系统感染的存在。

１１０　红细胞　尿沉渣中不染色红细胞典型形状为浅
黄色双凹盘状。但受 ｐＨ、渗透压及红细胞来源的影
响，可发生变化。碱性尿中红细胞边缘不规则，高渗尿

中红细胞因脱水皱缩，呈表面带刺、颜色较深的桑葚

状；低渗尿中红细胞因吸水胀大，并可有血红蛋白逸

出，呈大小不等的空环形，称红细胞淡影。肾小球源性

血尿时，红细胞通过肾小球滤过膜时，受到挤压损伤，

在肾小管中受到不同 ｐＨ和渗透压变化的影响，呈多
形性改变。非肾小球源性血尿时，红细胞形态类似外

周血中的红细胞，呈双凹盘形。玻片法平均０～３个／
ＨＰ，定量检查０～５个 μｌ。尿沉渣镜检红细胞 ＞３个／
ＨＰ，称为镜下血尿。多形性红细胞 ＞８０％时，称肾小
球源性血尿，常见于急性肾小球肾炎、急进性肾炎、慢

性肾炎、紫癜性肾炎、狼疮性肾炎等。多形性红细胞＜
５０％时，称非肾小球源性血尿，见于肾结石、泌尿系统
肿瘤、肾盂肾炎、多囊肾、急性膀胱炎、肾结核等。

１１１　白细胞和脓细胞　尿中白细胞以中性粒细胞较
多见，也可见到少量淋巴细胞和单核细胞。脓细胞系

指在炎症过程中破坏或死亡的中性粒细胞。玻片法平

均０～５个／ＨＰ，定量检查０～１０个 μｌ。若有大量白细
胞，多为泌尿系统感染如肾盂肾炎、肾结核、膀胱炎或

尿道炎。成年女性生殖系统有炎症时，常有阴道分泌

物混入尿内，尿检可有成团脓细胞。

１１２　管型　管型是蛋白质、细胞或碎片在肾小管、集

合管中凝固而成的圆柱形蛋白聚体。正常尿液中仅含

有极微量的白蛋白，没有管型，或偶见少数透明管型。

尿中出现管型，特别是颗粒管型、细胞管型、蜡样管型、

宽幅管型都是肾脏实质性病变的标志。

１１３　结晶体　尿液经离心沉淀后，在显微镜下观察
到形态各异的盐类结晶。结晶体经常出现于新鲜尿中

并伴有较多红细胞应怀疑患有肾结石的可能。①易在
碱性尿中出现的结晶体有：磷酸钙、碳酸钙和尿酸钙晶

体等。②易在酸性尿中出现的结晶体有：尿酸晶体、草
酸钙、磺胺结晶等。

２　２４小时尿液检测
　　２４小时尿蛋白定量，最多不超过１５０ｍｇ／ｄ，可以
帮助肾脏病的诊断，追踪患者，观察患者病情变化；观

察疗效，如肾病综合征病从使用激素治疗时，蛋白尿的

减少，表示治疗有效。２４小时尿微量白蛋白超过 ３０
ｍｇ／２４ｈ称微量白蛋白尿，为早期糖尿病肾病的诊断
指标，肾小球疾病、狼疮性肾炎、小管间质疾病，高血

压、肥胖、高脂血症等继发性肾脏损害患者也可增高。

２４小时尿电解质可用于肾小管 －间质性疾病等疾病
的诊断。２４小时尿香草杏仁酸（ＶＭＡ）是诊断、治疗、
预后观察儿萘酚胺代谢疾病最有效指标之一。

３　尿细菌学检测
　　清洁中段尿培养是诊断肾盂肾炎、膀胱炎等尿路
感染的重要措施，细菌菌落计数 ＞１０５／ｍｌ者有诊断价
值，在１０４／ｍｌ～１０５／ｍｌ之间时，有必要结合临床反复
检查，如在１０４／ｍｌ以下时，一般考虑为污染，检出的细
菌常见为大肠杆菌。涂片细菌学检查，清洁中段尿沉

渣涂片，革兰染色高倍镜下观察，计算１０个视野细菌
数，取其平均值，若每个视野可见１个或更多细菌，提
示尿路感染。

４　尿液的其他检测
　　尿β２微球蛋白及α１微球蛋白增多能较敏感地反
映近端肾小管重吸收功能受损，如肾小管 －间质性疾
病、药物或毒物所致早期肾小管损伤，以及肾移植后急

性排斥反应早期。尿 Ｎ乙酰βＤ氨基葡萄糖苷酶
（ＮＡＧ）、尿视黄醇结合蛋白（ＲＢＰ）、中性粒细胞明胶
酶相关脂质运载蛋白（ＮＧＡＬ）对肾脏疾病的早期诊断
有极其重要的价值，也是肾小管早期损伤的标志酶；尿

红细胞形态学检测可鉴别肾小球源性血尿和非肾小球

源性血尿；尿三杯试验可对血尿初步定位；尿人绒毛膜

促性腺激素的检查对早期妊娠诊断有重要意义，对与

妊娠相关疾病、滋养细胞肿瘤等疾病的诊断、鉴别和治

疗后病情观察等有一定价值。

尿液检查对临床诊断、治疗监测、健康体检具有重

要的意义，特别是尿常规检查是肾脏疾病最基本的检

查之一，也是一般体检的常规检查项目之一。临床上

有很多原发性肾脏疾病及高血压、糖尿病、系统性红斑

狼疮、肿瘤等继发性肾脏损害起病发展隐匿缓慢，临床

症状不典型，易忽视而延误病情，定期检查尿常规有助

于早期发现。

·０７１· 中华全科医学　２０１４年２月第１２卷第２期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＧｅｎｅｒａｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１４，Ｖｏｌ１２，Ｎｏ２



·全科医学论著·

右美托咪定对老年高血压患者全麻拔管期
应激反应及苏醒时间的影响

罗颖，周小莲，金芊芊，吴艳辉，丁卫华

摘要：目的　研究α２肾上腺素受体激动剂右美托咪定在全麻拔管期间对老年高血压患者的应激反应及苏醒时
间的影响。方法　选择４０例Ⅰ～Ⅱ期原发性高血压行择期手术的患者，年龄６０～７６岁，ＡＳＡⅠ ～Ⅱ级，采用随
机数字表分为右美组（Ｄ组）和对照组（Ｃ组），各２０例。采用静吸复合全麻，手术结束前３０ｍｉｎ，Ｄ组泵注右美托
咪定０．５μｇ／ｋｇ，泵注时间为１５ｍｉｎ。Ｃ组给予等量０．９％氯化钠溶液。观察用药前（Ｔ０）、拔管前即刻（Ｔ１）、拔管
后即刻（Ｔ２）、拔管后３ｍｉｎ（Ｔ３）、拔管后５ｍｉｎ（Ｔ４）心率（ＨＲ）、平均动脉压（ＭＡＰ）、肾上腺素（Ｅ）和去甲肾上腺
素（ＮＥ）浓度的变化；记录术毕自主呼吸恢复时间、唤醒时间、清醒拔管时间。结果　Ｃ组Ｔ１～Ｔ４时间点的 ＨＲ、
ＭＡＰ较Ｔ０时ＨＲ和ＭＡＰ升高（Ｐ＜０．０５或＜０．０１）；Ｄ组Ｔ２和Ｔ３时ＨＲ，ＭＡＰ较Ｔ０时ＨＲ和ＭＡＰ升高（均Ｐ＜
０．０５），但升高的幅度明显小于Ｃ组（均Ｐ＜０．０１）；Ｄ组Ｔ１～Ｔ４时间点的血浆Ｅ浓度，ＮＥ浓度均较Ｔ０时Ｅ和ＮＥ
升高（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），但升高的幅度明显小于Ｃ组（均Ｐ＜０．０１）；两组患者自主呼吸恢复时间、唤醒时间、
清醒拔管时间比较差异无统计学意义（Ｐ均＞０．０５）。结论　术毕前０．５ｕｇ／ｋｇ右美托咪定可抑制老年高血压患
者全麻拔管期的应激反应，促进血流动力学的稳定，且不延长呼吸恢复时间、唤醒时间和清醒拔管时间。

关键词：右美托咪定；应激反应；气管拔管；高血压；老年
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　　全麻苏醒期，因麻醉变浅、意识恢复、气管导管对
气道的刺激、术前导尿管的留置、切口疼痛的刺激等均

可引起血流动力学剧烈波动而致心、脑、肾等重要脏器

的严重并发症。对于老年高血压患者来说这种循环波

动更明显，后果更严重。因此寻找一种能安全有效地

抑制应激的麻醉方法，平稳度过拔管苏醒期是很有必

基金项目：２０１１年浙江省医药卫生科技计划（２０１１ＫＹＢ０６４）
作者单位：３１０００６浙江省杭州市第一人民医院麻醉科
通讯作者：罗颖，Ｅｍａｉｌ：ｌｕｏｙｉｎｇ２９９３＠１２６．ｃｏｍ

要的。右美托咪定（Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ，ＤＥＸ）是一种新
型的高选择性 α２肾上腺素能受体的激动剂，具有镇
静、镇痛、抑制交感活性，促进围手术期血流动力学稳

定，减少麻醉和镇静药的用量等作用。本研究将右美

托咪定用于老年高血压患者，观察其对全麻拔管期应

激反应及苏醒时间的影响，为临床应用提供依据。

１　资料与方法
１１　临床资料　选取杭州市第一人民医院２０１１年１１
月—２０１２年４月收治的Ⅰ ～Ⅱ期原发性高血压需择
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期全麻下行腹部手术的患者４０例，ＡＳＡⅠ～Ⅱ级。所
有患者规律服用降压药，术前血压控制在 １４０／９０
ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）以下。采用随机数字表
法，将患者分为２组，每组２０例。右美组（Ｄ组）年龄
６０～７６岁，平均（６６．０５±３．８３）岁，男性１１例，女性９
例；对照组（Ｃ组）年龄 ６１～７５岁，平均（６６．６５±
４．６７）岁，男性１２例，女性８例。排除病例：镇静镇痛
药长期服用者；严重肝肾功能障碍患者；有肺、中枢神

经及内分泌系统疾病者；严重的心律失常（如心动过

缓、Ⅱ度以上房室传导阻滞或病窦）及电解质紊乱患
者。

１２　麻醉方法　所有患者术前均未用药。入室后建
立上肢静脉通道，输注乳酸林格液 １０ｍｌ／（ｋｇ·ｈ）。
采用多功能监护仪常规监测心电图（ＥＣＧ）、心率
（ＨＲ）、平均动脉压（ＭＡＰ）、血氧饱和度（ＳｐＯ２）和脑电
双频指数（ＢＩＳ）。面罩吸氧，均以咪达唑仑０．０５ｍｇ／
ｋｇ、芬太尼３μｇ／ｋｇ、依托咪酯０．３ｍｇ／ｋｇ、罗库溴铵０．８
ｍｇ／ｋｇ行麻醉诱导。气管插管后行机械通气，氧流量２
Ｌ／ｍｉｎ、潮气量８～１０ｍｌ／ｋｇ、呼吸频率１０～１２次／ｍｉｎ、
吸／呼比１∶２，保持呼气末二氧化碳分压（ＰＥＴＣＯ２）在
３５～４０ｍｍＨｇ。采用静吸复合维持麻醉：持续泵注丙
泊酚３ｍｇ／（ｋｇ·ｈ）、瑞芬太尼０．１μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ），吸
入１％七氟醚维持麻醉，每次间断追加芬太尼 ０．０５
ｍｇ、维库溴铵２ｍｇ。维持ＢＩＳ值在４０～５０。待患者自
主呼吸恢复后给予阿托品、新斯的明拮抗肌松药。术

毕均不行自控镇痛治疗。手术结束前３０ｍｉｎ对照组
泵注生理盐水１５ｍｌ，右美组泵注右美托咪定（江苏恒
瑞医药股份有限公司生产，批号 Ｈ１２１００５３４）０．５μｇ／
ｋｇ，泵注时间均为１５ｍｉｎ。拔管标准：患者意识恢复，

对指令性语言有反应；自主呼吸恢复，潮气量 ＞８ｍｌ／
ｋｇ，呼吸频率＞１０次／ｍｉｎ；脱氧５ｍｉｎ后 ＳｐＯ２＞９５％，
ＰＥＴＣＯ２＜４５ｍｍＨｇ；咳嗽和吞咽等保护性反射恢复，
气管及口腔分泌物清理干净后拔除气管导管。

１３　观察指标　观察用药前（Ｔ０）、拔管前即刻（Ｔ１）、
拔管后即刻（Ｔ２）、拔管后 ３ｍｉｎ（Ｔ３）、拔管后 ５ｍｉｎ
（Ｔ４）的ＨＲ、ＭＡＰ和ＳｐＯ２。并于各时间点采集静脉血
２ｍｌ置于肝素抗凝管中，同时采用高效液相色谱法检
测血浆肾上腺素、去甲肾上腺素（美国 Ｓｉｇｍａ公司）的
浓度。记录术毕后自主呼吸恢复时间、唤醒时间、清醒

拔管时间。记录各组出现心动过缓、心动过速、高血

压、低血压的例数。

１４　统计学方法　ＳＰＳＳ１６．０统计学软件进行分析，
计量资料以（ｘ±ｓ）表示，组间比较采用 ｔ检验，组内比
较用单因素方差分析，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果
２１　右美托咪定对血流动力学的影响　两组患者 Ｔ０
时ＭＡＰ和ＨＲ比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；对
照组在Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３、Ｔ４时ＨＲ、ＭＡＰ明显高于Ｔ０（均Ｐ＜
０．０５或＜０．０１）；右美组在Ｔ２、Ｔ３时ＨＲ、ＭＡＰ高于Ｔ０
（均Ｐ＜０．０５），但其升高的幅度明显小于对照组（均Ｐ
＜０．０１）；见表１。
２２　右美托咪定对应激素水平的影响　两组患者 Ｔ０
时Ｅ和ＮＥ比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；两组
患者在Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３、Ｔ４时的血浆 Ｅ和 ＮＥ浓度均比 Ｔ０
增高（均Ｐ＜０．０５或＜０．０１）。与右美组比较，对照组
增高更为明显（Ｐ＜０．０１）；见表２。

表１　２组手术患者不同时间点ＨＲ、ＭＡＰ、ＳｐＯ２变化（ｘ±ｓ）

组别 指标 例数 用药前 拔管前即刻 拔管后即刻 拔管后３ｍｉｎ 拔管后５ｍｉｎ

对照组 ＨＲ（次／ｍｉｎ） ２０ ７２．１０±５．６４ ８９．２０±６．７８ｃ ９７．１５±９．３９ｃ ９３．８５±８．２９ｃ ８９．９０±９．２４ｃ

ＭＡＰ（ｍｍＨｇ） ２０ ８６．３０±７．５１ ９３．９０±５．９５ｂ １１６．２０±９．３２ｃ １０６．２０±６．４６ｃ ９９．４０±７．７３ｃ

ＳＰＯ２（％） ２０ ９７．２７±１．４９ ９８．８０±２．３６ ９９．２５±１．１６ ９９．４０±１．４９ ９９．３０±１．６２
右美托咪定组 ＨＲ（次／ｍｉｎ） ２０ ７２．３０±６．０２ ７５．３０±６．６６ａ ８３．６５±５．８８ａｂ ７８．１０±６．７６ａｂ ７３．９０±４．７６ａ

ＭＡＰ（ｍｍＨｇ） ２０ ８５．８０±８．６３ ８８．９０±６．６２ａ ９３．４０±５．３７ａｂ ８９．５０±６．６０ａｂ ８６．８０±７．４８ａ

ＳＰＯ２（％） ２０ ９７．５６±０．７８ ９９．２５±０．７８ ９９．３５±１．１６ ９８．１５±２．０６ ９９．４０±２．１１

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０１；与用药前的比较，ｂＰ＜０．０５，ｃＰ＜０．０１。

表２　２组手术患者不同时间点Ｅ、ＮＥ比较（ｘ±ｓ）

组别 指标 例数 用药前 拔管前即刻 拔管后即刻 拔管后３ｍｉｎ 拔管后５ｍｉｎ

对照组 Ｅ（ｎｍｏｌ／Ｌ） ２０ ３５．１０±２．２７ ４６．６５±３．８３ｄ ８５．６５±５．７８ｅ ７８．４５±８．２６ｅ ７２．１０±５．６４ｅ

ＮＥ（ｎｍｏｌ／Ｌ） ２０ ９３．４０±６．８８ １３２．４０±３．８６ｅ １８４．４０±５．２４ｅ １７５．００±７．５２ｅ １６２．６５±９．０５
右美托咪定组 Ｅ（ｎｍｏｌ／Ｌ） ２０ ３５．８０±３．５９ ４０．２０±５．０４ｃｄ ５５．１５±６．５０ｃｅ ４６．６５±３．８３ｃｅ ４４．６０±６．４７ｃｄ

ＮＥ（ｎｍｏｌ／Ｌ） ２０ ９２．８０±５．４５ １１０．３０±９．８６ｃｄ １６７．５０±６．１０ｃｅ １５９．９５±５．９４ｃｅ １３７．４０±５．３３ｃｅ

　　注：与对照组比较，ｃＰ＜０．０１；与用药前的比较，ｄＰ＜０．０５，ｅＰ＜０．０１。

２３　右美托咪定对苏醒的影响　两组患者自主呼吸
恢复时间、唤醒时间、清醒拔管时间分别为（５．３９±
２．５０）ｍｉｎ比较（５．４２±２．３０）ｍｉｎ、（９．００±２．３６）ｍｉｎ

比较（９．００±３．５０）ｍｉｎ、（１３．３６±３．４５）ｍｉｎ比较
（１３．２４±３．８２）ｍｉｎ，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
在整个拔管苏醒过程中，两组患者均未出现严重的低
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血压、心动过缓及高血压等不良反应。

３　讨　论
　　老年高血压患者因动脉粥样硬化的形成、血管弹
性降低、颈动脉窦和主动脉弓压力感受器敏感性下降

等使心血管系统的代偿及自我调节功能减退，在全麻

的苏醒拔管期，其血流动力学易出现剧烈的波动，可致

重要脏器出现严重的并发症［１］。但是，老年高血压并

不是麻醉手术的禁忌证，关键在于如何正确实施麻醉

以及预防麻醉并发症。因此，有效地控制全麻苏醒拔

管期的应激，维持循环系统血流动力学的稳定，确保老

年高血压患者顺利完成手术成为首要任务。

新型α２肾上腺素能受体激动剂右美托咪定有着
良好的镇静、镇痛、抑制自主神经反射、减少麻醉药用

量等作用，且对呼吸系统无明显抑制［２］。与同类药物

可乐定相比，右美托咪定对α２肾上腺素能受体的选择
性敏感８倍，明显减少了 α１受体激动带来的不良反
应。右美托咪定有更强的内在活性，更短的分布半衰

期（６ｍｉｎ）和更短的消除半衰期（２～３ｈ）［３］。研究表
明，右美托咪定可抑制手术麻醉期间各种伤害性刺激

如气管插管、麻醉苏醒及气管拔管等所诱发的应激反

应，增加术中心血管系统的稳定性［４－６］。临床使用的

推荐剂量为０．５～１．０μｇ／ｋｇ，输注时间大于１０ｍｉｎ［７］。
全麻苏醒期，因麻醉深度减浅、气管导管对气管黏

膜的刺激等，机体产生较强的应激反应，机体的蓝斑 －
交感－肾上腺髓质系统兴奋，下丘脑 －垂体 －肾上腺
轴及肾素－血管紧张素系统均被激活，整个交感神经
系统处于亢进状态，儿茶酚胺大量释放入血。因此，血

浆儿茶酚胺浓度的测定用于反应机体应激状态的敏感

和特异性指标［８］。本研究中，对照组围拔管期肾上腺

素和去甲肾上腺素浓度明显升高，以拔管即刻达峰值。

与对照组相比，右美组肾上腺素和去甲肾上腺素的浓

度波动幅度较小，说明应激反应得到有效地控制。其

主要机制考虑为右美托咪定通过激动中枢和外周突触

前膜 α２受体，抑制去甲肾上腺素的释放，降低突触后
膜的兴奋性，使交感神经系统的活性降低，迷走神经的

兴奋性相对增加，从而抑制去甲肾上腺素的合成和释

放，降低血浆中儿茶酚胺的浓度。除了直接抗交感活

性的作用外，右美托咪定还可通过抑制中枢神经蓝斑

核神经元放电，激活上行去甲肾上腺素通路，产生镇静

作用，避免了疼痛、躁动不安等诱发的交感神经活性亢

进。

体内激素水平的变化诱使血流动力学发生改变，

产生血压下降和心率减慢的作用。本研究中０．５μｇ／
ｋｇ的小剂量右美托咪定手术结束前泵注，给药后患者
各时间点的ＭＡＰ和 ＨＲ值均低于对照组（Ｐ＜０．０１），
证实右美组在苏醒拔管时其血流动力学保持相对的稳

定，这对减少术中心血管不良事件的发生是非常有利

的。右美托咪定的这种血流动力学稳定性，对于循环

系统的结构和功能均已发生改变的老年高血压患者来

说，可以减少心动过速、心肌缺血、心律失常、脑血管意

外等心血管事件的发生，有利于保障患者围术期的生

命安全［９］。

在临床使用过程中，右美托咪定常见的不良反应

是心动过缓和低血压［１０］，考虑与给药速度过快、注射

时负荷剂量较大、容量严重不足和迷走神经张力增高

等因素有关［１１］。本研究采用小剂量缓慢静脉泵注的

给药方式，在整个拔管苏醒过程中血压和心率出现波

动，但没有观察到严重的血压下降、心动过缓及输注后

高血压。

本研究在全麻中应用右美托咪定，两组患者自主

呼吸恢复时间、唤醒时间、清醒拔管时间比较差异无统

计学意义，提示右美托咪定对呼吸系统无明显抑制，患

者的苏醒及拔管时间不受其影响。

结果显示：术毕前静脉泵注０．５μｇ／ｋｇ右美托咪
定可以有效减轻老年高血压患者全麻围拔管期的应激

反应，保持血流动力学相对稳定，且不延迟术后苏醒和

拔管时间，有利于老年高血压患者的手术安全。
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·全科医学论著·

生大黄联合白蛋白治疗重症急性胰腺炎
谢文瑞，阳小雅，吴礼浩，何兴祥，陈垦

摘要：目的　探讨早期联合使用生大黄液和白蛋白对重症急性胰腺炎（ＳＡＰ）患者的临床疗效。方法　对２００８—
２０１１年广东药学院附属第一医院消化内科收治的ＳＡＰ患者５０例进行前瞻性研究，随机分为对照组（Ａ组）和生
大黄联合白蛋白治疗组（Ｂ组）。Ａ组患者（ｎ＝２５例）给予常规综合治疗，Ｂ组（ｎ＝２５例）在常规治疗的基础上，
加用生大黄粉１００ｇ的浸泡液２００ｍｌ，其中１００ｍｌ高位保留灌肠，１００ｍｌ经鼻空肠管注入空肠上段，１次／ｄ，患者
恢复自主排便后停药；同时静脉联合使用白蛋白５ｄ。观察２组肠鸣音恢复时间、首次自主排便时间、腹部压痛消
失时间、胸／腹水情况、平均住院时间、全身炎症反应消退时间及治疗后第５天的ＡＰＡＣＨＥⅡ评分情况。结果　Ｂ
组患者肠鸣音恢复时间、首次自主排便时间、腹部压痛消失时间、平均住院时间、全身炎症反应消退时间均较 Ａ
组缩短，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１），第５天的ＡＰＡＣＨＥⅡ评分明显改善（Ｐ＜０．０１）。结论　早期联合使用
生大黄和白蛋白可减轻重症急性胰腺炎病情，减少并发症，缩短住院时间。

关键词：重症急性胰腺炎；大黄；白蛋白
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　　重症急性胰腺炎（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＳＡＰ）病
情凶险，起病急，进展快，并发症多，是临床常见的急腹

症之一，总体病死率在２０％ ～６０％之间。肠道是人体
最大的细菌库，肠道黏膜屏障由肠机械屏障、微生物屏

障、免疫屏障及化学屏障共同组成，是抵御细菌入侵的

重要屏障，但也十分容易受损。ＳＡＰ时由于禁食、抑酸
药物使用以及腹腔炎性渗出物等作用的影响，使肠道

通透性增高。大量研究表明，ＳＡＰ患者存在肠屏障功
能障碍（ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｂａｒｒｉｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅ，ＩＢＦＤ），
ＩＢＦＤ是ＳＡＰ并发感染、甚至形成腹腔脓肿，诱发和加
重全身炎症反应综合征、多器官功能障碍等的

基金项目：２０１２年广东省医学科学技术研究基金项目（Ｂ２０１２
１８７）

作者单位：５１００８０广州市，广东药学院附属第一医院消化内科
（谢文瑞，吴礼浩，何兴祥）；５１０１８０广州市，广州医
科大学卫生职业技术学院生理教研室（阳小雅）；

５１００００广州市，广东药学院护理学院（陈垦）
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重要原因之一。据统计，有高达５０％以上的 ＳＡＰ患者
最终死于包括肠道功能衰竭等各种并发症，肠源性感

染是ＳＡＰ胰腺坏死继发感染的主要因素［１］。缩短肠

屏障功能障碍的持续时间，可有效减少肠源性感染的

机会，改善患者预后。

ＳＡＰ时大量细胞因子和血管活性物质的共同作用
使肠壁血液灌注下降，通透性增加。同时，肠道局部分

泌的ｓＩｇＡ减少，肠黏膜固有层淋巴细胞数量减少，集
合淋巴结淋巴细胞凋亡增加，肠道细菌内毒素进入体

循环后，刺激活化的单核巨噬细胞，释放大量的细胞因

子和炎症介质，促进全身炎症反应综合征的发生，对胰

腺等脏器构成“二次打击”，加重病情。因此，ＳＡＰ的
早期处理关键在于维持重要脏器的功能，防治肠道功

能衰竭等各种并发症。

另一方面，ＳＡＰ患者早期的高分解状态，而且由于
常规治疗时的禁食等原因，导致负氮平衡，同时大量液

体向第三组织间隙聚集，诱发低蛋白血症。低蛋白血

症又反过来加重水电解质失衡，导致胰腺及其他重要

脏器的微循环障碍，使组织缺血缺氧进一步加重。生
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大黄具有促进肠道蠕动，保护肠道黏膜屏障，防止肠道

细菌移位和内毒素血症，降低肠内压力及胰胆管压力

等多种作用［２］。白蛋白分子对人体有直接保护作用。

同时能有效扩充血容量和维持胶体渗透压，有人工胶

体液无法比拟的运输（胆红素、游离脂肪酸）功能和与

阴离子、阳离子、活性的或有毒的游离物质可逆结合的

能力，是一种有效的自由基清除剂，对急重症患者的心

肺功能和肾功能有较好的改善作用，能更好地改善心

排血量及氧的运输功能，同时有效保护微血管完整性。

本研究拟探讨早期联合使用生大黄和白蛋白治疗重症

急性胰腺炎的临床疗效。

１　资料与方法
１１　临床资料　２００８年１月—２０１１年１１月本院收
治的ＳＡＰ患者５０例，随机分为对照组（Ａ组）和生大
黄联合白蛋白治疗组（Ｂ组），每组２５例，２组患者的
性别、年龄［（５１．２±６．３）岁 ｖｓ．（５２．８±６．６）岁，ｔ＝－
０．８９５］、病因学诊断（胆源性：１４例 ｖｓ．１６例；酒精性：
４例 ｖｓ．３例；高脂血症性：７例 ｖｓ．６例，ｔ＝０．１６４）、
入院时ＡＰＡＣＨＥⅡ评分（急性生理和慢性健康状态评
分，１４．６８±２．６３ｖｓ．１４．９６±２．７２，ｔ＝－０．３７１）、Ｂａｌ
ｔｈａｚａｒＲａｎｓｏｎ急性胰腺炎 ＣＴ严重指数（ＣＴＳＩ，７．０８±
１．２９ｖｓ．６．７２±１．２１，ｔ＝１．０１９）等指标差异均无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。ＳＡＰ的临床诊断及分级标准参照
２００４年中华医学会消化病分会拟定的《中国急性胰腺
炎诊治指南（草案）》的诊断标准：临床上表现为急性、

持续性腹痛（偶无腹痛），血清淀粉酶活性增高≥正常
上限３倍，影像学提示胰腺有或无形态学改变，排除其
他疾病者。而且具备下列之一者：局部并发症（胰腺坏

死、假性囊肿、胰腺脓肿）；器官衰竭；Ｒａｎｓｏｎ评分≥３；
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分≥８；ＣＴ分级为 Ｄ、Ｅ。研究符合医学
伦理学标准，经医院伦理委员会批准，所有治疗均获得

患者或其直系亲属知情同意并签署知情同意书。

１２　治疗方法　Ａ组按 ＳＡＰ的治疗原则，包括禁食、
禁水，持续胃肠减压，抑制胃酸分泌，抑制胰液分泌，补

液维持水、电解质及酸碱平衡，适量营养支持，抑制全

身炎症反应及器官功能支持，合理应用抗生素及解痉

止痛等对症治疗。Ｂ组在上述治疗的基础上在入院１２
ｈ内加用生大黄粉浸泡液（１００ｇ／２００ｍｌ），其中１００ｍｌ
通过鼻空肠管注入空肠上段，另１００ｍｌ予高位保留灌
肠；鼻饲及高位保留灌肠均为 １次／ｄ，同时，按 １ｇ／
（ｋｇ·ｄ）连续５ｄ给予白蛋白静脉滴注治疗。生大黄
浸泡液制作为生大黄１００ｇ，捣碎呈粉末状，加入温开
水约２５０ｍｌ，浸泡３０ｍｉｎ后，用纱布过滤去渣取液，最
终取得生大黄浸泡液２００ｍｌ为宜。螺旋型鼻空肠管
在入院后１２ｈ内通过胃镜下放置至空肠上段。灌肠
管插入至距肛门３０ｃｍ处。
１３　观察指标　分别观察２组患者肠鸣音恢复时间、
首次自主排便时间、腹部压痛消失时间、胸／腹水情况、
平均住院时间、全身炎症反应消退时间及治疗后第５
天的ＡＰＡＣＨＥⅡ评分情况。

１４　统计学方法　数据采用 ＳＰＳＳ１４．０统计软件处
理，计量资料以（ｘ±ｓ）表示，组间比较采用 ｔ检验，计
数资料采用 χ２检验，Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意
义。

２　结　果
２１　肠鸣音恢复时间　联合治疗组患者肠鸣音恢复
时间（５．０８±１．０８）ｄ，常规治疗组肠鸣音恢复时间
（７．６４±１．０７）ｄ，２组比较，差异有统计学意义（ｔ＝
８．４１，Ｐ＜０．０１），提示生大黄液可促进肠道蠕动，缩短
麻痹性肠梗阻时间，降低菌群移位几率。

２２　首次自主排便时间　联合治疗组患者首次自主
排便时间（６．５６±１．３９）ｄ，常规治疗组患者首次自主
排便时间（９．３２±１．４９）ｄ，２组比较，差异有统计学意
义（ｔ＝６．７７４，Ｐ＜０．０１），表明生大黄液有显著的促排
便作用。

２３　腹部压痛消失时间　联合治疗组患者的腹痛消
失时间（７．６８±１．２２）ｄ，常规治疗组患者的腹痛消失
时间（１０．７２±１．２１）ｄ，２组比较，差异有统计学意义
（ｔ＝８．８７０，Ｐ＜０．０１），表明生大黄液联合白蛋白能有
效早期缓解患者腹痛症状。

２４　平均住院时间　联合治疗组患者平均住院时间
为（１５．３６±２．１８）ｄ，而常规治疗组住院时间（１９．７２±
２．６４）ｄ，２组比较，差异有统计学意义（ｔ＝６．３７３，Ｐ＜
０．０１），表明生大黄液联合白蛋白治疗能有效缩短患者
住院时间。

２５　全身炎症反应消退时间　联合治疗组患者全身
炎症反应消退时间为（５．７２±１．２８）ｄ，常规治疗组患
者全身炎症反应消退时间为（７．７６±１．２０）ｄ，２组比
较，差异有统计学意义 （ｔ＝５．８２５，Ｐ＜０．０１），表明生
大黄液联合白蛋白能有效发挥抗炎作用。

２６　ＡＰＡＣＨＥⅡ评分比较　联合治疗组患者第５天
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分（７．２０±１．５３），常规治疗组患者第５
天的ＡＰＡＣＨＥⅡ评分（１０．２０±２．００），２组比较，差异
有统计学意义（ｔ＝５．９６０，Ｐ＜０．０１），表明生大黄液联
合白蛋白能显著改善 ＳＡＰ患者的急性生理和慢性健
康状态评分，改善患者预后。

２７　胸／腹水情况比较　病程中，联合治疗组患者出
现胸／腹水例数为８例，发生率为３２％，常规治疗组患
者出现胸／腹水例数为１８例，发生率为７２％，２组间比
较差异具有统计学意义（χ２＝８．０１３，Ｐ＜０．０１）。

３　讨　论
　　急性胰腺炎（ａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＡＰ）发病率逐年升
高，病因方面，国内以胆源性胰腺炎最常见，欧美等国

家以大量饮酒及暴饮暴食为首要病因。轻症急性胰腺

炎（ＭｉｌｅＡｃｕｔｅＰａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓＭＡＰ）具有自限性，但若病
情加重，进展为重症急性胰腺炎（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａ
ｔｉｔｉｓ，ＳＡＰ），则病死率高达２０％～６０％。ＳＡＰ的详细发
病机制目前尚未完全阐明，尚缺乏特效的治疗手段，目

前临床以综合治疗为主，病死率高。肠功能衰竭在胰
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腺炎的重症化过程中具有重要的意义，感染是重症急

性胰腺炎的主要死亡原因之一，而早期的胰腺感染多

为肠源性［３］。细菌学研究表明，胰腺坏死组织继发感

染的细菌７５％以上为肠道常驻菌群，包括大肠杆菌、
肠球菌、粪球菌等。ＳＡＰ时患者肠道转运时间明显延
迟，导致肠道细菌过度繁殖。大量的研究表明：肠源性

感染在 ＳＡＰ胰腺坏死组织继发感染中居主导地
位［４－５］。另一方面，各种细胞因子和血管活性物质共

同作用导致肠壁血液灌注下降，引起肠壁缺血。此外，

肠道细菌内毒素进入体循环后，进一步刺激已活化的

单核和巨噬细胞，释放大量的细胞因子和炎性介质，促

使全身炎症反应综合征的发生。因此 ＳＡＰ保护肠道
是改善预后的关键环节［６］。

ＳＡＰ全病程分为３期。①急性反应期：自发病至２
周，常可有休克、呼吸衰弱、肾功能衰竭及脑病等主要

并发症。②全身感染期：２周 ～２个月，以全身细菌感
染、深部真菌感染（后期）或双重感染为主要临床表

现。③残余感染期：时间为２～３个月及以后，主要临
床表现为全身营养不良。急性反应期是 ＳＡＰ患者发
生死亡的第一个高峰时期，血流动力学变化是本期重

要的病理生理改变，早期液体复苏是其首要的治疗环

节。液体复苏时最基本的问题是恢复最佳血浆容量、

血容量和氧供，与晶体液相比，胶体液使血流动力学变

化更大，即使给予的晶体液量是胶体液量的２倍或４
倍，扩容效果仍不如胶体液［７］。人血白蛋白作为一种

理想的胶体液，除了具备一般胶体液的特点外，本身还

具有运输胆红素、游离脂肪酸功能以及与阴离子、阳离

子、活性的或有毒的游离物质可逆结合的能力，同时也

是一种有效的自由基清除剂。

ＳＡＰ早期高分解状态造成负氮平衡，导致患者出
现低蛋白血症。低白蛋白血症时大量的脂肪酸以游离

形式存在，导致各器官的毛细血管内皮损伤和细胞膜

脂质过氧化。微脂栓、微血栓、游离脂肪酸损伤胰腺腺

泡和小血管，引起胰腺微循环障碍，加重胰腺的缺血坏

死［８－９］。低白蛋白血症作为严重疾病状态的一种表

现，可能成为疾病严重程度的指标。据报道，在急、慢

性疾病时，血浆白蛋白含量与其死亡危险呈负相关。

重症急性胰腺炎时由于炎性介质等的作用，导致毛细

血管壁通透性明显增加，大量液体从血管内渗出至第

三组织间隙，引起有效循环血容量明显下降，液体丢失

可达血容量的２０％ ～３０％。本研究观察，对照组中，
７２％患者出现胸腹水，而联合治疗组患者胸腹水发生
显著下降，推测可能与生大黄液能减轻血管通透性、早

期使用白蛋白提高血管内胶体渗透压，清除氧自由基、

保护毛细血管，改善微循环障碍等作用有关。

大黄及大黄类药物具有抗炎、抗内毒素作用，能有

效缓解中毒性肠麻痹，提高胃肠道对胃肠营养的耐受

性，同时降低 ＳＩＲＳ患者体内炎性细胞因子浓度［１０］。

而且大黄能干扰细菌细胞壁的形成，对多种革兰氏阳

性菌和阴性菌均有抑制作用，具有良好的抗炎、抗菌作

用。本研究观察表明，与对照组相比，生大黄联合治疗

组患者全身炎症反应消退时间明显缩短（Ｐ＜０．０１）。
生大黄能促进胃肠蠕动，维护肠道屏障功能。本研究

结果提示，生大黄液联合白蛋白能有效缩短 ＳＡＰ患者
肠鸣音恢复时间及首次自主排便时间。考虑与其促进

肠管的蠕动收缩和排空作用有关。研究表明［１１－１２］，生

大黄能明显改善失血性休克大鼠和危重症患者胃肠黏

膜内血流灌注，提高脓毒症患者胃肠黏膜内 ｐＨ值，降
低胃肠黏膜的通透性，保护胃肠黏膜上皮细胞间紧密

连接，促进胃肠道电活动，有利于肠道毒素的排泄，抑

制肠道细菌过度生长，维持肠道微生态环境的稳定，同

时能促进肠黏膜内杯状细胞增生，增加肠腔内黏液分

泌，保护肠黏膜，能有效防治 ＳＡＰ时的肠道菌群移位
及胰腺感染。大黄素对胰激肽释放酶、胰蛋白酶和胰

脂肪酶均有很强的抑制作用，能促使胰酶分泌受抑制，

但水分分泌不变，碳酸氢盐分泌增加，同时具有利胆、

松弛胆道括约肌的作用，有利于 ＳＡＰ胰腺炎症的修
复。此外，生大黄还具有抗氧化作用，能提高 ＳＡＰ大
鼠组织和血清超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）水平，使脂质过
氧化产物丙二醛（ＭＤＡ）含量明显减低，并能明显降低
肠、肝和血浆 ＳＯＤ的消耗以及脂质过氧化物的产
生［１３］。本研究结果提示，与常规治疗组比较，生大黄

液联合白蛋白治疗能有效缩短 ＳＡＰ患者腹部压痛时
间及住院时间，推测与其能有效减少液体渗出，减少炎

症因子与自由基的释放，维持血管及细胞稳定性有关。

生大黄液可采用口服、空肠或者结肠（保留灌肠）

等方法给药，不同的给药途径直接影响药物的疗效，鼻

饲生大黄起效快而药效强，而保留灌肠起效慢，药效温

和，疗效略逊于鼻饲给药，但后者药物不经过胃和小

肠，对胃和小肠干扰小。由于多数 ＳＡＰ患者均存在肠
麻痹，肠道蠕动功能下降，依靠胃肠自身的运动难以将

螺旋型鼻空肠管送至空肠，因此，本研究采用胃镜直视

下将其送至空肠上段，以利于早期鼻饲生大黄液。

本研究通过鼻空肠管鼻饲生大黄液，有效避免了

经口或普通胃管鼻饲饮食对胰腺的刺激，让胰腺得到

“充分休息”，同时与保留灌肠给药配合，充分发挥生

大黄的全身抗炎、抗内毒素血症等作用，以及局部的攻

下导泻作用，有利于肠功能的早期恢复，结合早期使用

白蛋白，保护微血管完整性，有效减少液体渗出，减少

胸／腹水，维持有效循环血容量，增加胰腺等器官微循
环血流量，与对照组比较，能有效减轻病情，缩短住院

时间，值得临床推广应用。
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·全科医学论著·

钼靶引导钩针定位乳腺微钙化灶切除活检的临床价值
崔海东，刘坚，项爱斋，罗中尧

摘要：目的　探讨数字钼靶三维引导下钩针定位乳腺微钙化灶切除活检的价值。方法　收集杭州市第一人民医
院２０１１年４月—２０１３年４月采用数字钼靶三维引导下钩针定位切除活检的９４例微钙化病例进行分析。结果　
患者均为女性，钼靶提示存在单侧微钙化灶不伴肿块影及结构紊乱，平均年龄４２．８岁，左侧４５例，右侧４９例。
发现非典型增生３例，乳腺癌１１例（１１．７％），导管原位癌５例，浸润性导管癌６例，其中ⅠＡ３例，ⅡＡ２例，ⅡＢ
１例。术后２例腔内感染病例，无活动性出血病例。结论　通过钼靶三维引导下钩针定位乳腺微钙化灶切除活
检可以发现早期乳腺癌，操作安全。从而能够早期诊断、早期治疗，改善患者预后。

关键词：乳腺；数字钼靶；微钙化
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ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃａｎｂｅｆｏｕｎｄｗｉｔｈｓｕｒｇｉｃａｌｂｉｏｐｓｙｗｉｔｈｗｉｒｅｌｏｃａｔｉｏｎｇｕｉｄｅｄｂｙｍａｍｍｏｇｒａｐｈｉｃｓｃｒｅｅｎｉｎｇｉｎｍａｍｍａｒｙｍｉｃｒｏ
ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ．Ｔｈｅｐｒｏｃｅｄｕｒｅｗａｓｓａｆｅ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＤｉｇｉｔａｌＭａｍｍｏｇｒａｐｈｉｃＳｃｒｅｅｎｉｎｇ；Ｍｉｃｒｏｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ

　　乳腺癌已成为女性发病率第一位的恶性肿瘤，早
期发现早期诊断是改善乳腺癌预后的重要手段，微钙

化又是诊断早期乳腺癌最常见征象之一，随着数字钼

靶以及三维定位系统的出现，使乳腺内微钙化病灶的

精准定位切除活检成为可能，本文通过钼靶三维引导

下钩针定位切除活检的９４例微钙化进行分析，探讨钼
靶三维引导下钩针定位手术活检乳腺微钙化诊断的临

床意义。

１　资料与方法
１１　临床资料　本组９４例患者均为女性，查体无乳
头溢液，乳腺内均未触及肿物。乳腺钼靶乳腺内仅发

现微钙化，不伴肿块或结构紊乱。年龄２７～５８岁，平
均４２．８岁。左侧４５例，右侧４９例。微钙化成簇状、
区域性、段性及线性分布，ＢＩＲＡＤＳ分级均为Ⅳ级。

基金项目：浙江省科技计划项目（２０１０Ｃ３３０９７）
作者单位：３１０００６浙江省杭州市第一人民医院乳腺外科
通讯作者：崔海东，Ｅｍａｉｌ：ｃｕｉｈａｉｄｏｎｇ７９＠１６３．ｃｏｍ

１２　检查方法　设备：ＧＥ公司２０００Ｄ乳腺全屏数字
钼靶Ｘ线摄影机，ＧＥ公司三维立体定位系统。流程：
患者取坐位，仔细阅读乳腺钼靶片，确定定位微钙化灶

部位，进行水平位、左右１５°斜位三维立体定位操作。
释放定位系统后确定穿刺定位部位。常规皮肤消毒，５
ｍｌ稀释利多卡因皮下麻醉，放置２枚 ＧＥ定位１＃部件
在定位槽内，使巴德７７定位针连续通过１＃部件内孔，
用力刺入穿刺针，至针尾部与１＃部件接触不能深入位
置，再次摄片决定针尖与微钙化中央的位置，必要时手

动调节Ｚ轴上下位置，释放外套管，使“Ｙ”针尖打开，
再次摄片确诊位置准确后拔出外套管。转至手术室行

微钙化区切除，切除针尖位置２ｃｍ×２ｃｍ大小乳腺区
段，标本再次送至钼靶室摄片确定切除微钙化病灶后

送病理活检。冰冻病理切片制备：组织取材，最好为

２４ｍｍ×２４ｍｍ×２ｍｍ大小，包埋剂包埋后，－２０℃
冰冻１～２ｍｉｎ，然后切片，厚度一般在５～１０μｍ之间，
甲醇冰醋酸液固定１ｍｉｎ，常规ＨＥ染色５ｍｉｎ后阅片。

［５］　ＣａｐｕｒｓｏＧ，ＺｅｒｂｏｎｉＧ，ＳｉｇｎｏｒｅｔｔｉＭ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｔｈｅｇｕｔｂａｒｒｉｅｒｉｎａ
ｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１２，４６（Ｓｕｐｐｌ）：Ｓ４６
Ｓ５１．

［６］　方佩佩，诸葛璐，周光耀，等．Ｃａｓｐａｓｅ抑制剂ＺＶＡＤｆｍｋ对重症胰
腺炎肠道屏障的保护作用［Ｊ］．浙江医学，２０１０，３２（１０）：１４７０
１４７３．

［７］　区金锐，候宝华．重症急性胰腺炎早期液体复苏［Ｊ］．中华实用外
科杂志，２００７，２７（８）：６１３６１５．

［８］　刘宏，邓明明，王?，等．二氯醋酸二异丙胺对重症胰腺炎肝脏损
伤的保护机制研究［Ｊ］．陕西医学杂志，２０１１，４０（１１）：１４６０１４６４．

［９］　ＲｅｉｓｓＬＫ，ＵｈｌｉｇＵ，ＵｈｌｉｇＳ．Ｍｏｄｅｌｓａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎ

ｊｕｒｙｃａｕｓｅｄｂｙｄｉｒｅｃｔｉｎｓｕｌｔｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１２，９１（６７）：５９０
６０１．

［１０］　陈国庆，陈永忠．奥曲肽联合清胰汤治疗急性重症胰腺炎［Ｊ］．医
药论坛杂志，２０１１，３２（１）：１５１１５２．

［１１］　金晶，高军，吕顺莉，等．大黄对急性坏死性胰腺炎大鼠炎性介质
表达的影响［Ｊ］．中华胰腺病杂志，２０１１，１１（６）：４２３４２５．

［１２］　王春伟，宁建文，骆丹东．大黄素对大鼠重症急性胰腺炎肠黏膜
屏障的保护作用［Ｊ］．浙江医学，２００９，３１（６）：８６３８６５．

［１３］　盛颖癑，邹晓平，于成功，等．中药大黄辅助治疗重症急性胰腺炎
的系统评价［Ｊ］．世界华人消化杂志，２０１０，１８（７）：７３０７３５．

收稿日期：２０１３０４２８
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１３　病理标准　病理分类依据 ＷＨＯ肿瘤分类及诊
断标准系列（２００４版），临床病理分期分型依据肿瘤学
临床实践指南（２０１２年中国版）。
１４　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１９软件进行统计，计数
资料采用χ２检验。

２　结　果
２１　微钙化部位、形态与乳腺癌检出关系　９４例患
者均存在单侧相对集中微钙化灶不伴肿块影及结构紊

乱，其中左侧４５例，右侧４９例，微钙化呈簇状分布５６
例，区域性分布或段性分布３４例，线性分布４例。患
者术前超声均未见明显肿瘤灶，１２例超声在钼靶相似
部位发现微钙化，５６例微钙化簇状分布中检出９例乳
腺癌，３８例微钙化非簇状分布中检出 ２例导管原位
癌，见表１。

表１　微钙化部位与形态与乳腺癌检出关系

钙化部位及形态 乳腺癌 乳腺良性疾病 χ２值 Ｐ值

左侧 ７ ３８ １．２４ ０．２６５
右侧 ４ ４５
簇状分布 ９ ４７ ２．５６ ０．２０１３
非簇状分布 ２ ３６

２２　术后病理　乳腺腺病６５例，纤维腺瘤６例，导管
内乳头状瘤４例，乳头状增生５例，非典型增生３例，
乳腺癌１１例（１１．７％），其中导管原位癌５例，浸润性
导管癌６例，浸润癌病理分期分别ⅠＡ３例，ⅡＡ２例，
ⅡＢ１例，其中发生淋巴结转移２例，淋巴结分期均为
Ｎ１。６例浸润性癌中ＬｕｍｉｎａｌＡ型２例，ＬｕｍｉｎａｌＢ型
１例，三阴型２例，Ｈｅｒ２阳性型１例。
２３　手术及后续治疗　８３例良性患者行乳腺区段切
除术，术后２例腔内感染病例，无活动性出血病例；１１
例乳腺癌患者行单乳切除 ＋前哨淋巴结活检术３例，
改良根治术５例，保乳 ＋前哨淋巴结活检术 ３例。５
例术后常规化疗，２例淋巴结转移患者术后辅助放疗。
２４　术后随访　所有病例后续均随访，随访时间 ６
月～２年，１１例乳腺癌均未出现复发转移，８３例良性
病灶患者随访期间未有新发乳腺癌。

３　讨　论
３１　乳腺微钙化与乳腺癌　Ｓｉｃｋｌｅｓ在１９８６年第１次
描述乳腺微钙化与浸润性癌的发现相关，认为微钙化

是肿瘤的一种特异性的表现形式。对于乳腺癌诊断来

说，微钙化是一个重要的征象，有时甚至是唯一的阳性

表现［１－２］。

根据ＢＩＲＡＤＳ钙化形态分类，典型良性钙化有
１０种表现：①皮肤钙化（粗大、典型者呈中心透亮改
变）；②血管钙化（管状或轨道状）；③粗糙或爆米花样
钙化（纤维腺瘤蜕变的特征表现）；④粗棒状钙化（连
续呈棒杆状，偶可呈分支状，直径通常 ＞１ｍｍ，沿导管
分布，聚向乳头，常为双侧乳腺分布，多见于分泌性病

变）；⑤散在圆形和点状钙化；⑥环形或蛋壳样钙化
（壁厚＜１ｍｍ，见于脂肪坏死或囊肿）；⑦中空状钙化
（壁厚＞１ｍｍ，壁的厚度大于环形或蛋壳样钙化，常见

于脂肪坏死、导管内钙化的残骸，偶可见于纤维腺瘤）；

⑧钙乳样钙化（为囊肿内钙化，在轴位表现不明显，为
绒毛状或不定形状，在９０°侧位上边界明确，根据囊肿
形态的不同而表现为半月形、新月形、曲线形或线形，

形态随体位而发生变化是这类钙化的特点）；⑨缝线钙
化（由于钙质沉积在缝线材料上所致，尤其在放疗后常

见，典型者为线形或管形，绳结样改变常可见到）；⑩营
养不良性钙化（常出现于放疗后或外伤后的乳腺，钙化

形态不规则，大多＞０．５ｍｍ，呈中空状改变）。
中间性钙化或可疑钙化包括不定形或模糊和粗糙

不均质钙化两种。前者小而模糊无典型特征，需结合

分布方式综合考虑，弥漫分布多为良性表现，段样、线

样及成簇分布时提示临床进一步活检。后者钙化多＞
０．５ｍｍ，形态不规则可能为恶性表现，也可能出现在
纤维腺瘤、外伤后及纤维化的乳腺内，也需结合分布方

式综合考虑。

高度恶性可能钙化的表现为多形性不均质钙化

（颗粒点状）、线样分支状（铸形）钙化两种形式。颗粒

点状钙化较不定形钙化更可疑，大小形态不一，直径＜
０．５ｍｍ。线样或线样分支钙化表现为细而不规则线
样，直径＜０．５ｍｍ，通常不连续。

钙化的分布包括以下５种分布方式。弥漫或散在
分布指钙化随意分散在整个乳腺，双侧性弥漫分布的

点状钙化多为良性病变；区域状分布是指较大范围内

分布的钙化（＞２ｃｍ３），常超过一个象限的范围，这种
钙化分布需结合钙化形态综合考虑；簇状分布是指至

少有５枚钙化占据一个较小的空间（＜１ｃｍ３），良恶
性病变都可以有此改变；线样分布的钙化排列呈线形，

可见分支点，多提示恶性改变；段样分布常提示病变

来源于一支导管及其分支，也可能发生在一叶或一个

段叶上的多灶病变，良性分泌性病变也可表现为段性

分布。对于钙化的临床评判需结合钙化的形态及分布

综合考虑。

本组９４例微钙化活检结果５６例簇状分布微钙化
中检出９例乳腺癌，３８例非簇状分布微钙化中检出２
例乳腺癌，钙化分布方式与乳腺癌发生率存在统计学

差异，提示微钙化呈簇状分布对比其他分布发生乳腺

癌的概率相对较高。

乳腺内钙化主要以磷酸钙、草酸钙形式存在，Ｒ
Ｂａｋｅｒ等［３］通过分析２３６份微钙化标本的碳酸盐及氨
基化合物与磷酸盐比值，其中浸润性癌１１２份，导管原
位癌６４份，良性疾病６０例，结果发现钙化组织中碳酸
盐的含量、氨基化合物与磷酸盐比值不仅与病理良恶

性相关，与术后导管原位癌组织学分级也相关，碳酸盐

的含量越低、氨基化合物与磷酸盐比值越高，病理恶性

可能性越高，导管原位癌的组织学分级也越高。

ＳｔｅｆａｎｉｅＷｅｉｇｅｌ等［４］观察 ２４０６７例钼靶志愿者，
发现特异性微钙化４１６例，活检确认乳腺癌２４１例，浸
润性癌１７８例，２４１例乳腺癌中临床只表现为微钙化
灶 ７７例（３２％），这 ７７例患者中浸润性癌 ２９例
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（３８％），导管原位癌４８例（６２％），２９例浸润性癌２７
例（９３％）肿瘤大小分级在 Ｔ１，统计结果提示肿瘤越
小，表现为单纯微钙化灶的可能性越大，但是 Ｓｔｅｆａｎｉｅ
认为肿瘤越小不表示肿瘤的恶性程度越低，本组确诊

１１例乳腺癌中，５例导管原位癌，６例浸润性癌，浸润
性癌ＴＮＭ分期均在早中期，其中 ＬｕｍｉｎａｌＡ型 ２例，
ＬｕｍｉｎａｌＢ型１例，三阴型２例，Ｈｅｒ２阳性型１例，分子
分型较好的ＬｕｍｉｎａｌＡ只占３３．３％，与Ｓｔｅｆａｎｉｅ等的报
道一致。

３２　钙化活检技术　３０％ ～５０％的乳腺癌临床表现
有微钙化，其中４％ ～１０％的乳腺癌，微钙化是唯一阳
性征象。对于不能触及乳房肿块的微钙化，因病灶不

可触及，常规定位困难，以往通过钼靶头足位和斜位片

结合确定所在象限后凭经验切除活检，经摄片确定微

钙化后再送病理，有时需多次切除或切除较多正常乳

腺组织才能找到微钙化灶。国外自上世纪９０年代开
展了钼靶引导下金属丝定位微钙化灶切除活检技术，

对不可触及的乳腺微钙化进行精准定位后准确切除，

较传统凭经验切除节省手术时间，减少正常乳腺切除

范围［５－６］。本组病例病理ＴＮＭ分期０～Ⅰ期乳腺癌８
例（其中导管原位癌５例，浸润性导管癌３例）占检出
的乳腺癌的７２．７％，均属早期乳腺癌，本组病例乳腺
癌检出率为１１．７％，由此可见Ｘ线立体钢丝定位活检
术是乳腺微钙化病灶定性诊断的有效方法，对发现早

期乳腺癌有十分重要的临床应用价值。

目前微钙化的定位活检方法主要为钼靶引导钩针

定位乳腺微钙化灶切除活检［７］和钼靶定位下麦默通乳

腺微钙化灶旋切活检［８－９］。

钼靶引导钩针定位乳腺微钙化灶切除活检主要通

过Ｘ、Ｙ、Ｚ三轴定位使需定位微钙化位于钩针头端
“Ｙ”分叉附件，切开活检定位微钙化，其主要操作要
点：①患者取坐立位，背部需紧靠椅背，整个定位操作
过程时确保患者体位不变动；②立体定位常见并发症
表现为迷走发射，患者出现胸闷、乏力，甚至一过性意

识障碍，术前需充分研究读片，尽量减少定位操作时

间，可让患者术前适当进食；③由于巴德７７＃定位针的
针头“Ｙ”型设计，使外套释放后，内芯只能退，不能进。
定位完成内外套共同到达指定位置后，不先退外套，使

用血管钳夹持内芯继续前行一段至内芯“Ｙ”头端完全
张开后再退出外套，可使定位微钙化尽量位于定位针

“Ｙ”分叉附近，有利手术判定位置；④皮肤外残留的针
尾在保证不陷入皮肤情况下尽量保留短，避免周围物

品牵拉定位针外部导致针尖位置变动；⑤全部定位完
成后再摄站立侧位片，观察定位微钙化灶与定位针的

前后位置关系，对术中手术活检有帮助；⑥术中需微钙
化与定位针“Ｙ”头端关系适当调整切除活检的位置，
可减少二次切除的发生，活检标本摄片确认微钙化需

告知病理科标本微钙化所在的精确位置。

钼靶引导钩针定位乳腺微钙化灶切除活检的缺

点：①定位导丝可能移位，影响切除的精准性，移位原

因可能由于钩针“Ｙ”头端设计有缺陷，面临乳腺组织
特别松弛，定位状态与非定位状态乳房轴向位置改变

明显患者，定位完毕乳房复位时定位针头端更易移位；

②位于乳腺组织表层的钙化定位困难；③切除组织量
大，对腺体破坏过多，影响乳房外形；④大块乳腺组织
做术中冰冻病理检查取材时，对其含有钙化灶部位的

取材有时需多次标定才能避免漏检。

针对钼靶引导钩针定位乳腺微钙化灶切除活检的

上述缺点我们做了以下改进。①双定位：钼靶引导钩
针定位后立刻行高频超声检查，根据超声下定位针

“Ｙ”头端是否能观察到微钙化灶分为２种，超声可观
察到微钙化灶者超声定位微钙化病灶处放置倒钩定位

针并体表标记，超声不可观察到微钙化灶者予以超声

定位“Ｙ”头端放置倒钩定位针。经过钼靶超声双定位
改进，可减少术中组织切除量，避免钼靶定位导丝移

位，影响切除的精准性。②金属刻度尺：切除活检标本
连同金属刻度尺行拍片，根据标本中微钙化位置与刻

度关系可精确定位标本中微钙化灶位置，便于术中冰

冻病理检查取材。

钼靶定位下麦默通乳腺微钙化灶旋切活检，由于

其微创，操作过程可以观察微钙化病灶是否切除，术中

各个方向可以追加活检切除等优势，在临床中应用广

泛。但也有其与生俱来的缺陷：活检标本组织量少，

病理假阴性相对较高，即便使用１１Ｇ活检枪，假阴性
率也在３％左右，１４Ｇ活检枪假阴性率则更高；对微小
钙化病变进行活检有可能被低估为不典型增生或导管

原位癌，用１１Ｇ活检针行旋切活检检查诊断为不典型
增生而手术后病理诊断为恶性肿瘤的比例在１３％左
右，所以对于麦默通乳腺微钙化灶旋切活检病理为不

典型增生建议重新手术活检；影像学组织学诊断不一

致，当出现影像学高度怀疑恶性而活检病理为良性时，

必须进行手术活检；另外乳房过小或病灶表浅、靠近乳

头、紧贴胸壁，位于腋窝者，不宜行钼靶引导的麦默通

旋切活检。

钼靶引导钩针定位乳腺微钙化灶切除活检相比麦

默通乳腺微钙化灶旋切活检的优势：①麦默通无法活
检的乳房或部位只能使用钩针定位：小乳房，加压后组

织厚度太薄；微钙化在乳晕区及乳腺周边时，组织厚度

不足；与胸壁距离过近，三维定位下，由于空间原因，麦

默通操作器械不能置入；②麦默通活检整个操作时间
长，患者发生迷走反射的并发症相对较多，对于年龄偏

大，体质偏弱的患者尽量采用钩针定位；③钩针定位乳
腺微钙化灶切除活检为开放式活检，组织量多，假阴性

率低。④术后出血、血肿形成发生率相对较低。
近年来，随着超声仪器性能的提高及高频探头的

应用，开始有学者尝试应用超声技术观察乳腺微钙化

并进行麦默通乳腺旋切活检。ＣｈｏｏＫＳ等［１０］尝试了钼

靶引导钩针定位乳腺微钙化灶后行超声引导下麦默通

旋切活检，对 ５８处微钙化进行了上述活检，５６例
（９７％）取到微钙化病灶，此法给那些不接受手术活检
的患者提供了另一条可选之路。
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ＣＯＭＴ多态性对利培酮所致男性高泌乳素血症的影响
龚坚，高树贵，成佳，王玉成，郑孝荣，陈寿林，黄敏芳，董建义

摘要：目的　探讨儿茶酚氧位甲基转移酶（ｃａｔｅｃｈｏｌＯｍｅｔｈｙｈｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＣＯＭＴ）的基因多态性与利培酮所致男性
精神分裂症（ＳＣＺ）患者高泌乳素血症之间的相关性。方法　按照ＣＣＭＤ３诊断标准，在中国汉族人群中收集５２
例首发男性ＳＣＺ患者作为研究对象。在利培酮药物治疗前与治疗６周后分别抽取其外周血液样本，采用微粒酶
免疫分析法对用药前后的泌乳素含量进行测定，利用聚合酶链式反应 －限制性片段长度多态分析（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎｆｒａｇｍｅｎｔｌｅｎｇｔｈｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＰＣＲＲＦＬＰ）技术对患者外周血所提取的基因组ＤＮＡ进行基
因分型。结果　ＣＯＭＴ基因Ｖａｌ１５８／１０８Ｍｅｔ多态性与男性 ＳＣＺ患者的人口学因素没有明显的关联，入组病例在
单药应用利培酮治疗６周后泌乳素水平显著升高（Ｐ＜０．０１）。然而，Ｖａｌ／Ｖａｌ基因型患者血液中的催乳素水平的
升高幅度明显地低于其它基因型（Ｐ＝０．００７）。结论　ＣＯＭＴ基因Ｖａｌ１５８／１０８Ｍｅｔ多态性有望成为预测利培酮治
疗ＳＣＺ所致高泌乳素血症的潜在生物学标记。
关键词：儿茶酚氧位甲基转移酶；基因多态性；利培酮；精神分裂症；高泌乳素血症
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　　精神分裂症（Ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ，ＳＣＺ）是一种具有显著
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遗传倾向的慢性精神紊乱疾病，具有较高的发病率和

很高的致残性［１］。目前，该病确切的分子病理学机制

并不十分清楚，但是包括环境暴露和遗传易感性等因

素已经被证明参与了 ＳＣＺ发生发展的病理学过
程［１－２］。在动物实验中，基因敲除鼠的情绪反应损害

和攻击行为的增加伴随着多巴胺水平的明显升高。精

神分裂症患者中脑皮层多巴胺水平的失衡可以导致认

　　总之，钼靶引导钩针定位乳腺微钙化灶切除活检
为临床提供一种方便、安全、可靠的活检方式，能早期

发现乳腺癌，从而给患者提供早期治疗，获得更好的预

后。

参考文献
［１］　丁虹，喻迎星，丁雪委，等．高频乳腺钼靶美兰定位对乳腺隐匿性

病灶的临床应用及影像学分析［Ｊ］．浙江临床医学，２００９，１１（７）：
７７２７７３．

［２］　杨双，于小平．乳腺癌８０例钼靶 Ｘ线诊断分析［Ｊ］．医学临床研
究，２０１０，２７（１０）：１８７０１８７３．

［３］　ＲＢａｋｅｒ，ＫＤＲｏｇｅｒｓ，ＮＳｈｅｐｈｅｒｄ，ｅｔａｌ．Ｎｅｗｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓｂｅｔｗｅｅｎ
ｂｒｅａｓｔｍｉｃｒｏｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎｓａｎｄｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２０１０，１０３（７）：
１０３４１０３９．

［４］　ＳｔｅｆａｎｉｅＷｅｉｇｅｌ，ＴｈｏｍａｓＤｅｃｋｅｒ，ＨｕｎｇｅｒｍａｎｎＤ，ｅｔａｌ．Ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ
ｉｎｄｉｇｉｔａｌｍａｍｍｏｇｒａｐｈｉｃｓｃｒｅｅｎｉｎｇ：Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｏｆｅａｒｌｙｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆ
ｉｎｖａｓｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓ？［Ｊ］．Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ，２０１０，２５５（３）：７３８７４５．

［５］　韩志刚，王士甲，张国福，等．乳腺微钙化术前导丝定位效果评价
及钙化形态分析［Ｊ］．上海医学影像，２０１２，２１（２）：９６９８．

［６］　魏娅．乳腺微小钙化细针定位切除的临床报告［Ｊ］．中国现代医药
杂志，２０１０，１２（３）：９９１００．

［７］　蒋红兵，傅建民，张方瞡，等．全数字化俯卧式 Ｘ线立体钢丝定位
术在乳腺微钙化病灶中的应用价值［Ｊ］．中国肿瘤临床，２０１０，３７
（１）：１４．

［８］　王亚珏，许爱玲，高润芳，等．三维立体定位活检系统及 Ｍａｍｍｏ
ｔｏｍｅ微创旋转切割仪对不可触及乳腺钙化灶诊治的作用［Ｊ］．山
西医药杂志，２０１１，４０（９）：９３０９３１．

［９］　郭旭辉，刘慧，孙献甫．Ｘ线立体定位真空辅助空芯针活检术在诊
断乳腺微小钙化病变中的作用［Ｊ］．肿瘤，２０１２，３２（３）：２１４２１７．

［１０］　ＣｈｏｏＫＳ，ＫｗａｋＨＳ，ＴａｅＢａｅＹ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｖａｌｕｅｏｆａｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆ
ｗｉｒｅｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎａｎｄｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｇｕｉｄｅｄｖａｃｕｕｍａｓｓｉｓｔｅｄｂｒｅａｓｔｂｉｏｐｓｙ
ｆｏｒｃｌｕｓｔｅｒｅｄｍｉｃｒｏｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｂｒｅａｓｔ，２００８，１７（６）：６１１６１６．
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知功能的损伤，尤其是执行功能和记忆功能。在人类

影像学的研究也暗示额前皮质高水平的多巴胺与认知

功能具有多方面的联系。儿茶酚氧位甲基转移酶

（ｃａｔｅｃｈｏｌＯｍｅｔｈｙｈｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＣＯＭＴ）是调节人类额前
皮质多巴胺代谢的主要因素之一，目前已证明该位点

是ＳＣＺ的一个风险基因，其核苷酸第１５８位编码位点
有Ｇ和 Ａ两种变异从而导致相应酶产物的第１５８位
有缬氨酸（Ｖａｌ）和甲硫氨酸（Ｍｅｔ）两个亚型。在尸检
中发现额前皮质中Ｖａｌ型的等位基因活性比Ｍｅｔ等位
基因可升高４０％［２］。已有研究结果显示该基因的多

态性不但影响抗精神病药物治疗的临床疗效，而且与

药物副反应的发生具有相关性［２－３］。例如，携带 Ｍｅｔ
等位基因的 ＳＣＺ患者在接受奥氮平或氯氮平治疗后
其认知功能的提高明显的优于 Ｖａｌ纯合型的 ＳＣＺ患
者［１－２］。越来越多的临床研究报道显示，ＣＯＭＴ基因
的多态性可以影响抗精神病药物的治疗反应。因此，

ＣＯＭＴ已成为ＳＣＺ研究的热点基因。本研究以接受利
培酮治疗的男性首发精神分裂症患者为研究对象，探

索了ＣＯＭＴ多态性对利培酮所致的泌乳素升高副作用
的影响，为更合理的应用利培酮提供了有益的参考价

值。

１　资料与方法
１１　检验试剂　全血基因组ＤＮＡ快速提取试剂盒购
自北京博大泰克生物技术公司；ＤＬ２０００、ＤＬ１５００、
ＤＬ５００的ＤＮＡＬａｄｄｅｒＭａｒｋｅｒ及 Ｔａｑ酶均购自大连宝
生生物公司；ＣＯＭＴ基因目的条带扩增 ＰＣＲ引物由上
海生工生物工程公司合成，具体序列见表１；ＤＮＡ片段
纯化试剂盒购自日本Ｔａｋａｒａ公司；ＮＩａⅢ内切酶购自美
国ＭＢＩ公司；血清泌乳素测定试剂盒购自美国 Ｂｅｃｋ
ｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公司。

表１　ＣＯＭＴ基因目的条带扩增ＰＣＲ引物序列

ＰＣＲ引物 序列

Ｆｏｒｗａｒｄｐｒｉｍｅｒ ５’ＴＣＧＴＧＧＡＣＧＣＣＧＴＧＡＴＴＣＡＧＧ３’
Ｒｅｖｅｒｓｅｐｒｉｍｅｒ ５’ＡＧＧＴＣＴＧＡＣＡＡＣＧＧＧＴＣＡＧＧＣ３’

１２　检验仪器　微量移液器（法国 Ｇｉｌｓｏｎ公司），核
酸水平电泳槽与 ＧｅｌＤＯＣ２０００凝胶成像系统（美国
ＢｉｏＲＡＤ公司），ＰＣＲ扩增仪（德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司），
全自动发光免疫分析仪（美国ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒＡｃｃｅｓｓ
Ⅱ公司），高速冷冻离心机（德国Ｈｅｒａｅｕｓ公司）。
１３　临床资料　收集２００５年６月—２００９年１０月在
浙江省宁波市康宁医院住院治疗的精神分裂症患者。

入组标准符合：①在知情同意的情况下，自愿参加本研
究者，征得同意后抽取其外周静脉血样；②符合中国精
神障碍分类与诊断标准第３版（ＣＣＭＤ３）精神分裂症
诊断标准；③入组前４周内未服用过抗精神病药、抗抑
郁药、抗躁狂药及抗癫痫药；④年龄１６～５８岁；⑤无电
休克史；⑥无慢性神经系统或者严重躯体疾病史；⑦无
精神活性物质滥用史；⑧利培酮单药治疗至少 ８周。

按照入组标准并采用自行设计的精神分裂症患者一般

人口学调查表（包括年龄、性别、病程、首次发病年龄、

婚姻史、起病形式、家族史和抗精神病药使用情况等项

目），收集全部研究对象的临床资料。共收集男性精神

分裂症患者５２例，最大年龄５８岁，最小年龄１６岁，平
均年龄为（２９．８０±８．９０）岁。首次发病年龄平均为
（２３．５４±６．８９）岁，总病程为（６．７２±７．７９）年。所有
受试者入组后服用利培酮至治疗量（４～６ｍｇ／ｄ）维持
到研究结束。出现锥体外系不良反应时，使用盐酸苯

海索片对症治疗，最大剂量６ｍｇ／ｄ。入睡困难者短期
合并使用小剂量苯二氮卓类药物。

　　本研究对象均为中国汉族。所取外周血及研究内
容均获得了所有研究对象的知情同意并同时获得了宁

波市康宁医院伦理委员会的批准。

１４　基因分型　在获得患者知情同意后，抽取其外周
静脉血５ｍｌ，以乙二胺四乙酸二钠（ＥＤＴＡ）抗凝，－７０
℃保存；按常规方法提取基因组 ＤＮＡ。ＣＯＭＴ
Ｖａｌ１５８Ｍｅｔ多态性分析采用ＲＦＬＰＰＣＲ的方法，ＰＣＲ引
物序列为：５’ＴＣＧＴＧＧＡＣＧＣＣＧＴＧＡＴＴＣＡＧＧ３’；５’
ＡＧＧＴＣＴＧＡＣＡＡＣＧＧＧＴＣＡＧＧＣ３’。ＰＣＲ的反应条件：
９５℃预变性２ｍｉｎ，然后按如下顺序循环３０次：９４℃
３０ｓ；５７℃ ３０ｓ；７２℃ ３０ｓ，最后７２℃延伸１０ｍｉｎ。
ＰＣＲ产物长度为２１７ｂｐ。ＣＯＭＴ基因分型：取扩增产
物１０μｌ用５ＵＮＩａⅢ限制性内切酶酶切，３７℃４ｈ后以
１５％聚丙烯酰胺凝胶电泳，ＥＢ染色，紫外灯下观察分
型。分型标准：在 ＣＯＭＴ基因外显子４上有一恒定的
ＮＩａⅢ内切位点，切下１３６ｂｐ、８１ｂｐ片段。由于野生型
（Ｖａｌ／Ｖａｌ）不构成第 ２个酶切位点，因而电泳只显示
１３６ｂｐ、８１ｂｐ两个片段的条带。突变型（Ｍｅｔ／Ｍｅｔ）有
ＮＩａⅢ内切酶的酶切位点，因此电泳显示４０ｂｐ、８１ｂｐ
和９６ｂｐ３个片段的条带。杂合子（Ｖａｌ／Ｍｅｔ）则电泳显
示４０ｂｐ、８１ｂｐ、９６ｂｐ和１３６ｂｐ４个片段。４０ｂｐ片段
小，易扩散，成像不清晰。

１５　泌乳素水平检测　使用 ＥＤＴＡ真空采血管收集
外周血后当天送交康宁医院临床检验科。全血离心后

分离血清，采用微粒酶免疫分析法对泌乳素含量进行

测定。男性正常血清泌乳素的范围设定为 ２．６４～
１３．１３ｎｇ／ｍｌ。
１６　统计学方法　人口学资料与 ＣＯＭＴ基因型的相
关性分析采用 χ２或 Ｆｉｓｈｅｒ检验。ＣＯＭＴ多态性与血
清泌乳素水平变化之间的相关性比较采用方差分析

（ｏｎｅｗａｙａｎａｌｙｓｉｓｏｆｖａｒｉａｎｃｅ，ＡＮＯＶＡ）。所有数据均
使用社会科学统计程序ＳＰＳＳ１７．０进行分析，Ｐ＜０．０５
被认为具有统计学意义。

２　结　果
２１　男性 ＳＣＺ患者人口学因素与 ＣＯＭＴＶａｌ１５８Ｍｅｔ
多态性分析　５２例精神分裂症患者的一般人口学因
素与 ＣＯＭＴＶａｌ１５８Ｍｅｔ多态性之间的关系见表２。未
发现ＣＯＭＴ的３种亚型的分布在性别、首发年龄、病
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程、婚姻、诊断亚型、家族史、精神创伤史、起病形式等

方面差异存在统计学意义。

表２　ＳＣＺ患者一般人口学资料与ＣＯＭＴ多态性的相关性比较

项目 Ｍｅｔ／Ｍｅｔ Ｖａｌ／Ｍｅｔ Ｖａｌ／Ｖａｌ Ｆ／χ２值 Ｐ值

样本数 ８ １９ ２５
年龄 ２５．２５±５．８５３２．５６±７．７３２９．１６±１０．０１ ２．１１０ ０．１３２
首发年龄 ２２．８８±５．５４２３．９５±６．９３２３．４４±７．４６ ０．０７０ ０．９３２
病程 ２．４３±１．６９ ９．７１±９．０３ ５．８２±７．２８ ２．９９３ ０．０５９

诊断亚型
偏执型　　　
未定型＋其他

５
３

７
１２

１７
８

４．３３３ ０．１２０

婚姻史
单身

已婚

７
１

１２
７

１９
６

１．９０５ ０．３８６

家族史
阳性

阴性

０
８

６
１３

８
１７

３．４８４ ０．１７５

起病形式
急性＋亚急性
慢性　　　　

４
４

６
１３

１０
１５

０．９３６ ０．６４２

２２　男性首发ＳＣＺ患者接受利培酮治疗前后泌乳素
水平比较　本研究入组病例在接受利培酮治疗６周
后，血清泌乳素水平较用药前显著升高（见图 １，Ｐ＜
０．０１），这与目前的普遍认识相符。
２３　ＣＯＭＴ多态性与利培酮所致高泌乳素血症的相
关性　患者接受利培酮治疗后其催乳素升高水平在
ＣＯＭＴ不同基因型患者之间具有显著差异（见图２），
其中Ｖａｌ／Ｖａｌ基因型患者泌乳素升高的幅度最低（Ｐ＝
０．００７），说明ＣＯＭＴ多态性中该基因型患者在接受利
培酮治疗后所致的高泌乳素副反应最轻微。

３　讨　论
　　精神分裂症是一种多因素、可致残的复杂精神紊
乱疾病，其发病机制与额前皮质多巴胺的活性密切相

关［４－６］。ＣＯＭＴ基因多态性可以引起此酶活性 ３～４
倍的改变，是调节大脑额前皮质多巴胺代谢活性的最

重要因素。高活性的Ｖａｌ亚型可以使体内前额内的多
巴胺维持在较低水平［４］，故 Ｖａｌ位点被认为是 ＳＣＺ的
易感位点之一［２－３］。影像学研究显示，具有 Ｖａｌ易感
位点的患者额前皮质的生理功能明显降低，并且额前

皮质背外侧的局部血流量相应地减少［３］。在基础神经

科学的研究中发现，ＳＣＺ大鼠在经过利培酮和奥氮平
治疗后其额皮质部 ＣＯＭＴ的 ｍＲＮＡ水平出现了明显
的上升［２］。此外，神经科学研究已经为 ＣＯＭＴ基因多
态性与认知和记忆功能之间的相关性提供了有力的证

据。这有助于理解 ＣＯＭＴ基因多态性在 ＳＣＺ中的作
用机制。Ｃａ２＋／钙调蛋白依赖激酶超家族（Ｃａ２＋ＭＫ）
与学习和记忆过程相关并参与了认知功能的分子生物

学机制。ＣＯＭＴ基因通过调节额前皮质中的 Ｃａ２＋ＭＫ
通路从而影响人脑的认知功能，其中 ＣＯＭＴ中的 Ｖａｌ
基因位点可以导致工作和记忆功能的损害。在鼠类模

型上的研究发现，对 ＣＯＭＴ基因的遗传操控可以影响
特定的认知功能并增加精神疾病的发病风险［４］。遗传

学变异已经被证明与精神病的发病风险具有重要的联

系［７］。有报道提示，在健康个体中 ＣＯＭＴ的多态性与
大脑皮层功能的不同表现具有相关性，而在 ＳＣＺ患者

中未发现类似的关联。故推测，ＳＣＺ患者 ＣＯＭＴ多态
性在多巴胺功能的调节机制中的作用发生了改变。已

有研究报道了抗抑郁症的治疗反应与该酶活性的差异

具有倍数关系［２－４］。然而，基于该基因相关的抗精神

病药物副反应的研究却相对较少。

利培酮导致的高泌乳素血症是临床治疗精神分裂

症的主要副反应［８－９］。本研究中入组患者在服用利培

酮后泌乳素水平明显升高（见图１）。长期的高泌乳素
血症可以引起闭经、乳溢、男性女乳症和性功能障

碍［２］，这限制了利培酮的临床应用。目前认为，大脑部

分区域高多巴胺活性和另外部分区域低多巴胺活性是

精神分裂症的病理生理学基础［２］。在体内，多巴胺可

以抑制泌乳素的释放，因而研究接受利培酮治疗的患

者中ＣＯＭＴ基因多态性与血清泌乳素水平的关系是十
分必要的。结果显示，在应用利培酮治疗的过程中，

ＣＯＭＴ基因多态性与泌乳素水平的改变幅度具有明显
的相关性（见图２）。Ｖａｌ携带者产生的治疗副作用偏
低，并且 Ｖａｌ／Ｖａｌ纯合型患者血清泌乳素浓度最低。
已有报道证实，在接受利培酮治疗的日本女性精神分

裂症患者中，ＣＯＭＴ基因多态性与泌乳素水平具有相
关性［１０］。然而，类似现象是否在东亚男性患者也存

在，至今尚无明确的研究报道。本研究最先揭示了中

国汉族男性患者在接受利培酮治疗后泌乳素水平与

ＣＯＭＴ基因多态性之间的相关性，这对指导基于我国
男性ＳＣＺ患者利培酮的临床用药具有十分重要的意
义。
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图１　入组病例在接受利培酮治疗前后泌乳素水平显著升高

图２　Ｖａｌ／Ｖａｌ基因型患者在接受利培酮治疗后泌乳素水平升
高幅度最低

　　综上所述，ＣＯＭＴ多态性参与了利培酮所致的男
性ＳＣＺ患者泌乳素升高的病理生理过 （下转第２０３页）
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·全科医学论著·

血管内支架成形术治疗症状性椎动脉狭窄
严永兴，袁艳蓉，梁丽贞，朱双根，陈涛，沈咏慧，钟长扬

摘要：目的　探讨血管内支架成形术治疗老年症状性椎动脉狭窄患者的长期疗效。方法　对２２例经药物治疗
无效的老年症状性椎动脉狭窄患者行血管内支架成形术治疗，分析其技术成功率、围手术期并发症发生率及远期

疗效。结果　２２例患者共植入２４枚球囊扩张式支架，技术成功率达１００％，平均狭窄率从（８２．５±９．２）％降至
（３．７±３．５）％（Ｐ＜０．０１），围手术期内无严重并发症发生，临床随访２７～５８个月（平均４２．６个月），２例患者出
现症状复发，１例患者新发无症状小梗死，其余患者无脑缺血性事件发生，效果良好。结论　血管内支架成形术
是治疗老年症状性椎动脉狭窄的一种安全、有效的方法，远期疗效良好。

关键词：支架成形术；椎动脉狭窄；症状性；并发症；治疗；随访
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ｏｐｅｄｔｈｅｒｅｃｕｒｒｅｎｔｓｙｍｐｔｏｍｓｏｆｖｅｒｔｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙｓｔｅｎｏｓｉｓ，ｏｎｅｐａｔｉｅｎｔｗａｓｆｏｕｎｄａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃｌａｃｕｎａｒｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｎｅｗｌｙａｎｄ
ｎｏｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉｃｅｖｅｎｔｓｗｅｒｅｎｏｔｅｄｉｎｔｈｅｒｅｍａｉｎｉｎｇｐａｔｉｅｎｔｓ，ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇｆａｖｏｒａｂｌｅｏｕｔｃｏｍｅ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＳＡＡｉｓａ
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　　传统的椎动脉狭窄的治疗方法主要有内科药物和
外科手术治疗，研究显示对于有症状性椎动脉重度狭

窄患者，即使给予正规的内科药物治疗，卒中复发风险

依然很高，且临床预后不佳［１－２］；而外科手术操作的复

杂性和术中的并发症，使得手术的实施受到极大的限

制。近年来随着神经介入技术和介入材料的进步，血

管内支架成形术（ｓｔｅｎｔａｓｓｉｓｔａｎｔａｎｇｉｏｐｌａｓｔｙ，ＳＡＡ）由于
其手术创伤小、疗效确切已成为治疗椎动脉狭窄的有

效手段之一［３－６］，但目前其介入治疗效果多为短期随

访研究，较少长期随访研究报道。本文回顾性分析２２
例经药物治疗无效的老年症状性椎动脉狭窄患者，在

我院接受ＳＡＡ治疗后的长期疗效和随访结果。

１　资料与方法
１１　临床资料　２２例研究对象为２００８年５月—２０１０
年１２月期间在我科住院的患者，其中男性９例，女性
１３例，年龄６５～７８岁，平均（７２．３±３．８）岁。１１例患
者表现为椎基底动脉系统短暂性脑缺血发作（ＴＩＡ），
１１例患者表现为椎基底动脉系统脑梗死。所有患者
均行全脑血管数字减影造影术（ｄｉｇｉｔａｌｓｕｂｔｒａｃｔｉｏｎ

基金项目：浙江省杭州市科技局科技计划资助项目（２０１２
０５３３Ｑ０７）

作者单位：３１０００９浙江省杭州市第三人民医院神经内科（严永
兴，袁艳蓉，梁丽贞，陈涛，沈咏慧，钟长扬）；２３００６１
安徽省合肥市第一人民医院神经内科（朱双根）

通讯作者：严永兴，Ｅｍａｉｌ：ｙｕａｎｙｒ＠ｓｏｈｕ．ｃｏｍ

ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＤＳＡ）检查，结果提示，１９例椎动脉开口部
狭窄，３例Ｖ４段狭窄。动脉狭窄的测量采用北美症状
性颈动脉狭窄剥脱试验的标准，狭窄率 ＝［１－（狭窄
远端正常血管管径－狭窄段最狭窄部位管径）／近端正
常血管管径］×１００％。所有患者均符合本课题组既往
研究［７］的 ＳＡＡ成形术适应证，排除禁忌症，并签字同
意接受手术。

１２　ＳＡＡ治疗方法
１２１　术前处理　常规检查肝、肾功能、心电图、凝血
功能等指标。术前至少３ｄ开始口服拜阿司匹林１００
ｍｇ／ｄ和氯吡格雷７５ｍｇ／ｄ及阿托伐他汀２０ｍｇ／ｄ，术
前６ｈ禁食水。
１２２　手术方法　颅外段血管支架成形术在局麻下
进行，颅内段血管支架成形术在全麻下进行，所有ＳＡＡ
均由２名具有介入经验的医师施行。在常规心电监护
下采用改良 Ｓｅｌｄｉｎｇｅｒ技术穿刺右股动脉后，置入 ６Ｆ
动脉鞘，静脉应用肝素５０００Ｕ实行全身肝素化，行主
动脉弓及脑血管造影，判断狭窄部位、程度、形态和狭

窄血管供血区侧支循环情况。在导丝导引下将６Ｆ导
引导管头端输送至病变血管近心端１～２ｃｍ处，在路
图指导下，将球囊扩张式支架在微导丝导引下通过狭

窄部位，跨狭窄段放置，定位准确后缓慢充盈球囊后快

速回抽球囊释放支架，支架置入后造影复查，对于残余

狭窄仍超过３０％的病变血管进行再次球囊扩张。
１２３　术后处理　术后留置动脉鞘返回监护病房并
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进行神经系统检查，观察有无新的神经系统阳性体征。

肝素自然中和，４ｈ后拔鞘。术后心电监护监测生命体
征，观察神经系统症状和体征。根据患者症状个体化

控制血压使其维持在术前水平，或略低于术前血压；术

后继续口服拜阿司匹林及氯吡格雷连续３个月，３个
月后停用拜阿司匹林，改氯吡格雷长期服用，所有患者

均长期服用阿托伐他汀２０ｍｇ／ｄ。
１３　随访　２２例 ＳＡＡ患者采取门诊见面的随访方
式，所有评定工作由同一医师完成。采用经颅多普勒

（ＴｒａｎｓｃｒａｎｉａｌＤｏｐｐｌｅｒ，ＴＣＤ），以病变血管狭窄部位的
最大平均血流速度（ＭｅｄｉａＶｅｌｏｃｉｔｙ，Ｖｍ）评价狭窄血管
血流情况。由专人在不同时间段（术前、术后第１周和
随访１个月、３个月、６个月、１２个月、２４个月、３６个
月）采用同一窗位、同角度及深度进行测定狭窄血管血

流速度。术后６～４８个月时复查 ＤＳＡ或行 ＣＴＡ检查
评估残余狭窄率、了解支架再狭窄情况。

　　按Ｍａｌｅｋ评分法评定疗效。Ｍａｌｅｋ评定分为５级。
１分（极好）：指随访期内无神经功能缺损和椎基底动
脉系统缺血症状；２分（好）：指无神经功能缺损，在３
个月内椎基底动脉系统ＴＩＡ不超过１次；３分（较好）：
指有轻微的神经功能缺损，每月的椎基底动脉系统

ＴＩＡ不超过１次；４分（差）：神经功能缺损无改善或椎
基底动脉系统缺血性症状不缓解；５分：指任何原因引
起的死亡。分别于术后３个月、６个月、１２个月、２４个
月、４８个月进行评定，同时分别于术后 １２，２４，３６，４８
个月行头颅ＭＲＩ检查观察脑梗死复发率。
１４　统计学方法　应用ＳＰＳＳ１０．０版统计软件包，计
量资料采用（ｘ±ｓ）表示，两样本均数比较采用 ｔ检验，
多个均数比较采用单因素方差分析，Ｐ＜０．０５为差异
有统计学意义。

２　结　果
２１　手术操作结果　本组２２例患者共２４枚支架全
部释放到位，分别为Ｇｅｎｅｓｉｓ１０枚，Ｃｙｐｈｅｒ２枚，Ｉｎｔｅｃ９
枚，Ａｐｏｌｌｏ３枚，手术成功率为１００％。术前动脉狭窄
率为６５％～９５％，平均（８２．５±９．２）％，术后即时测定
动脉狭窄率为０～１０％，平均（３．７±３．５）％，狭窄率明
显改善，Ｐ＜０．０１，差别有统计学意义。
２２　围手术期结果　１１例脑梗死患者的神经功能缺
损在术后改善，ＮＩＨＳＳ评分明显下降，Ｐ＜０．０１。出院
时神经功能缺损进一步改善，但与术后第１天比较差
异无统计学意义。无新发的脑梗死、脑出血、ＴＩＡ等并
发症。

２３　狭窄动脉血流速度　术前、术后第１周和随访１
个月、３个月、６个月、１２个月、２４个月、３６个月的 Ｖｍ
分别为：（１０１．３±９．３、５２．０±５．４、５２．７±６．０、５４．８±
５．９、５０．５±８．６、５２．０±５．７、５３．９±５．５、５３．７±５．３）；
术前狭窄血管的Ｖｍ增高，术后明显下降，血流速度在
正常范围内；术前Ｖｍ与术后各时间段内 Ｖｍ相比，差
异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；术后各时间段 Ｖｍ相

近，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
２４　随访结果　平均随访４２．６个月（２７～５８个月），
结果显示，Ｍａｌｅｋ评分为１分者１９例，２分者２例，３分
者１例。随访期内所有患者均行头颅 ＭＲＩ检查，发现
１例患者出现新发的无症状小梗死，梗死灶与椎基底
动脉系统供血部位相符。１例 ＴＩＡ患者在随访期内复
发１次，１例脑梗死患者在随访期内症状加重，经内科
强化治疗后症状好转。９例患者随访期内进行了 ＤＳＡ
复查，发现２例患者出现支架内狭窄，均为开口部狭窄
（狭窄率分别为２０％、３５％）；其余１３例患者术后６～
４８个月进行了 ＣＴＡ检查，与术后相同，未发现明显异
常。

３　讨　论
　　椎基底动脉系统主要供应脑干、小脑、大脑半球后
部等血液循环，该处动脉粥样硬化性病变可导致血管

狭窄、慢性闭塞以及斑块脱落造成远端血管的栓塞，

是引起后循环缺血的重要原因，可出现严重的后果，预

后较差，调查显示有４０％以上的缺血性卒中与椎基底
动脉系统有关［８－９］。既往研究表明［１－２］动脉粥样硬化

性椎动脉狭窄率大于５０％的患者，其出现椎基底动脉
系统ＴＩＡ或脑梗死的发生率约为２５％；与无狭窄患者
相比，症状性椎动脉狭窄患者具有更高的后循环卒中

风险，且具有更高的复发风险，早期干预症状性椎动脉

狭窄患者可有效减少卒中复发风险。

目前有关椎动脉狭窄的治疗尚无统一标准［１０］，虽

然多种治疗措施，如开放性手术治疗、药物治疗和血管

内介入治疗均已应用于临床，但这些治疗方案尚未得

到大样本临床随机试验的证实。对于手术治疗，椎动

脉走形于横突孔中，由于手术过程中目标血管暴露困

难且术后并发症多，如急性血栓形成、迷走神经／喉返
神经麻痹、乳糜胸等，开放性手术的实施受到了极大限

制。药物治疗方面，研究显示对于有症状性椎动脉重

度狭窄患者，即使给予正规的内科治疗，卒中复发风险

依然很高［１－２］。支架植入术与强化内科治疗颅内段动

脉狭窄对比研究［１１］结果表明，颅内段椎动脉重度狭窄

患者即使进行正规的内科药物治疗，其１年随访期内，
仍有１２．２％患者发生卒中。本研究２２例患者入院前
均在进行药物治疗，包括他汀类药物、抗血小板聚集药

物、控制卒中危险因素等，但效果不佳，也说明药物治

疗不能从根本上解除血管狭窄问题。因此，对于椎动

脉狭窄患者，有必要探索更合适的治疗手段。目前血

管内支架成形术治疗椎动脉狭窄的安全性与有效性已

得到多项研究的证实，其疗效确切已成为治疗椎动脉

狭窄的一种有效手段［３－６，１２］。本研究对２２例老年症
状性椎动脉狭窄患者行血管内支架成形术治疗，技术

成功率为１００％，平均随访４２．６个月，结果显示无论
是围手术期还是长期随访均呈良好疗效。血管内支架

成形术除了对狭窄血管进行血管路径重建，改善脑供

血之外，同时支架的覆盖还能有效地预防粥样斑块脱
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落，降低因斑块脱落引起的卒中复发风险。本组患者

在随访期内仅有２例患者症状复发，１例患者出现无
症状性小梗死，卒中复发率低。本研究结果也表明了

血管内支架成形术是治疗此类患者的有效手段之一。

当然，血管内支架成形术也存在着一些并发症，如

斑块脱落、急性血栓形成、支架移位／断裂、术后再狭
窄、高灌注综合征等。并发症的出现与患者的选择、术

前准备、术中操作、术者经验及术后管理等众多因素相

关。本研究围手术期未出现并发症，可能与术前准备

充分、病例数相对较少有关。其中术后再狭窄是发生

率最高的并发症，约１０％ ～５０％不等［１３－１５］，且多为无

症状性。支架内再狭窄的发生可能与支架的选择、血

管路径及术者的操作等有关，本研究也发现２例患者
在随访期内出现无症状性支架内狭窄。

虽然目前血管内介入治疗已成为椎动脉狭窄的常

规治疗手段，但目前关于血管内支架成形术治疗症状

性椎动脉狭窄尚缺乏大样本随机对照研究结果，ＣＡＶ
ＡＴＡＳ是唯一一个比较药物与血管内支架成形术治疗
椎基底动脉狭窄的随机对照研究，在这个小规模试验

中，共纳入１６例有症状椎动脉狭窄患者随机接受血管
内治疗（加药物治疗）或仅有药物治疗并随访４．７年。
主要终点为椎基底动脉发生致死性与非致死性卒中，

次要终点包括椎基底动脉发生 ＴＩＡ、颈动脉发生致死
性与非致死性卒中和致死性心肌梗死。在血管内治疗

组，仅６例患者接受经皮腔内血管成形术，２例患者接
受支架植入术。两组比较，在３０ｄ的围手术期或随机
化时期，结果表明两种治疗方法无明显差别［１６］。但由

于试验的样本量少及排除了高复发风险的患者，该试

验说服力相对较低，需要更大规模的临床随机研究为

这些患者提供循证医学的证据。因此目前仍没有Ⅰ级
证据表明该方法是最佳的治疗选择，尤其是对于颅内

段椎动脉狭窄［１７］。最新的临床指南推荐对于椎动脉

狭窄患者的治疗原则同颈动脉疾病，即改善生活方式、

避免动脉粥样硬化高危因素以及积极预防缺血性卒中

发生［１６］。

目前有关血管内支架成形术治疗椎动脉狭窄多为

回顾性研究，尽管其研究结果的循证证据不能与随机

对照研究相提并论，但总体来说，血管内支架成形术治

疗椎动脉狭窄技术成功率高、并发症较少，预防再发卒

中和改善临床症状效果较好。本研究结果也表明血管

内支架成形术治疗老年症状性椎动脉狭窄安全有效，

动脉的狭窄程度显著改善，血流动力学恢复正常；长期

随访结果也表明术后良好的疗效。

因此，我们认为，尽可能地合理选择、综合利用现

有的干预手段，包括内科药物治疗和血管内介入治疗

等，预防老年椎动脉狭窄患者的卒中发生及改善其临

床症状。对内科药物治疗无效或效果不佳的老年椎动

脉狭窄患者，血管内支架成形术可能是一项很有潜力

和发展前景的治疗方法，但目前需要更多的对症状性

椎动脉狭窄的规范化药物治疗与血管内支架成形术治

疗进行进一步比较的随机对照研究。
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·全科临床论著·

类风湿关节炎合并周围神经病变４８例临床分析
周瀛，王芬，徐胜前，帅宗文，连莉，陈珊宇，徐建华

摘要：目的　通过探讨类风湿关节炎（ＲＡ）合并周围神经病变的临床特点，了解ＲＡ合并周围神经病变的发生率
及可能的相关影响因素。方法　回顾性研究安徽医科大学第一附属医院２００８年１月—２０１２年１２月住院的 ＲＡ
患者共９８６例，其中合并周围神经病变的患者共４８例（研究组），分析与未合并神经病变患者（对照组）的相关临
床资料，比较２组的差异。结果　①ＲＡ患者合并周围神经病变的发病率为４．９％（４８／９８６）；研究组与对照组性
别差异有统计学意义（χ２＝１３．０９１，Ｐ＝０．００１），而平均年龄及病程差异无统计学意义；②研究组ＤＡＳ评分明显高
于对照组（６．０３±１．３３ｖｓ．４．０９±１．２１，Ｐ＜０．０１）；关节畸形数（４．０４±４．９０ｖｓ．１．９２±３．０７５，Ｐ＝０．０１２）及关节
畸形时间［（４．５９±７．１０）ｖｓ．（０．２０±１．１７）年，Ｐ＜０．０１］；ＣＲＰ［（８８．７３±４０．５３）ｖｓ．（５２．４７±３０．１４）ｍｇ／ｌ，Ｐ＝
０．０３］、ＲＦ［（１１９．００±５９．９６）ｖｓ．（９４．７０±６２．９４）Ｕ／ｍｌ，Ｐ＝０．０４］、抗ＣＣＰ抗体［（５０８．１７±５４８．６３）ｖｓ．（２６９．００
±３２０．６３）ＩＵ／ｍｌ，Ｐ＝０．０１］均明显高于对照组，其他临床及实验室指标差异无统计学意义；③研究组使用激素治
疗时间［（５．２４±１．０５）ｖｓ．（１．５５±０．３８）年，Ｐ＝０．００１］、使用剂量［（１０．６７±８．７３）ｖｓ．（４．３５±４．８４）ｍｇ，Ｐ＜０．
０１］及不正规治疗时间［（９．５４±１．３２）ｖｓ．（４．９７±０．７５）年，Ｐ＝０．００３］明显较对照组增多，使用慢作用抗风湿药
情况差异无统计学意义。结论　周围神经病变为 ＲＡ重要的并发症之一，发生率为４．９％。男性、高 ＤＡＳ２８评
分、关节畸形个数多及畸形时间长、ＲＦ及抗ＣＣＰ抗体的异常增高、长时间使用激素及不正规治疗等可能是ＲＡ合
并周围神经病变的相关危险因素。

关键词：类风湿；关节炎；周围神经病变
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ；Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ；Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ

　　类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是常见的
风湿性疾病，主要病理为关节滑膜炎，软骨及骨侵蚀，

导致关节破坏。关节之外ＲＡ还可以造成多系统的损
害，如心脏、肺、肾脏及神经系统等。ＲＡ合并周围神经
病变并不少见，但临床上无特异诊断指标，且治疗困

难，极大影响患者的生活质量。本研究拟对 ＲＡ合并
周围神经病变进行回顾性调查，对其临床特点进行分

析，以期发现 ＲＡ合并周围神经病变的特点及可能的
相关影响因素。

作者单位：２３００２２合肥市，安徽医科大学第一附属医院风湿免
疫科

通讯作者：徐建华，Ｅｍａｉｌ：ｘｕｊｉａｎｈｕａ８６＠ａｌｉｙｕｎ．ｃｏｍ

１　资料与方法
１１　临床资料　本研究对象为我院 ２００８年 １月—
２０１２年１２月住院的９８６例ＲＡ患者，全部病例均符合
１９８７年美国风湿病学会制定的ＲＡ诊断标准。以合并
不同程度的肢体麻木、烧灼感、肌萎缩等周围神经损害

症状，肌电图证实存在神经病变，且病变不能用其他疾

病解释的患者共４８例为研究组，其余为对照组。研究
组共４８例患者，占总人数的４．９％，其中男性１８例，女
性３０例，平均年龄为（５６．１７±１２．３２）岁，平均病程为
（１２．７０±１０．５７）年，对照组共９３８例患者，其中男性
１５９例，女性７７９例，平均年龄为（５５．５８±１３．２９）岁，
平均病程为（１０．１２±８．７４）年，２组性别比有明显差异
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（χ２值为１３．０９１，Ｐ＝０．００１），而年龄、病程等差异无
统计学意义。

１２　资料收集　详细记录患者临床资料，包括：①一
般情况：性别、年龄、病程、关节受累数目情况、既往使

用治疗方案（激素统一使用强的松剂量表达，使用地塞

米松或甲泼尼龙均按等效剂量换算）、慢作用抗风湿药

（ＤＭＡＲＤｓ）等。②周围神经系统病变表现：肢体感觉、
运动、四肢肌力、肌电图；③实验室指标：类风湿因子
（ＲＦ）、血沉（ＥＳＲ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、抗环瓜氨酸肽
抗体（ａｎｔｉＣＣＰ）、ＤＡＳ２８疾病活动度评分、抗核抗体
（ＡＮＡ）、免疫球蛋白（Ｉｇ）、补体（Ｃ３、Ｃ４）、抗中性粒细
胞胞浆抗体（ＡＮＣＡ）、抗心磷脂抗体（ＡＣＬ）及血、尿常
规、肝肾功能、电解质、血脂血糖、止凝血系列、影像学

资料（Ｘ线、ＣＴ、ＭＲＩ）、心脏彩超、Ｂ超等。
１３　统计学方法　数据采用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统
计分析，计量资料用（ｘ±ｓ）表示，组间比较采用 ｔ检
验。计数资料采用χ２检验，以Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。

２　结　果
２１　２组疾病活动性及相关临床指标比较　研究组
ＤＡＳ２８均＞３．２，评分明显高于对照组（Ｐ＜０．０１），见
表１。研究组与对照组关节压痛数及关节肿胀数差异
无统计学意义，关节畸形及关节畸形时间差异有统计

学意义，见表２。
表１　研究组与对照组ＲＡ患者ＤＡＳ２８疾病活动度

评分比较（ｎ，％）

组别　 例数 ＜２．６ ２．６～３．２ ３．２～５．１ ＞５．１ ＤＡＳ２８均值

研究组 ４８ ０ ０ １１（２２．９） ３７（７７．１） ６．０３±１．３３
对照组 ９３８１０８（１１．５）１４４（１５．４） ５０６（５３．９） １８０（１９．２） ４．０９±１．２１

表２　研究组与对照组ＲＡ患者关节表现比较

组别　 例数 关节压痛（个） 关节肿胀（个） 关节畸形（个） 畸形时间（年）

研究组 ４８ １４．０２±８．７３ ９．４５±８．１９ ４．０４±４．９０ ４．５９±７．１０
对照组 ９３８ １２．９６±８．１９ ９．６２±６．６５ １．９２±３．０８ ０．２０±１．１７
Ｐ值　 ＞０．０５ ＞０．０５ ０．０１２ ＜０．０１

　　４８例合并周围神经病变的患者有４１例有神经系
统主诉，其中１３例伴随明显的血管炎表现如溃疡、皮
疹、出血点等，７例无明显主诉。４１例有主诉的患者中
４例主诉为烧灼或刺痛感，剩余 ３７例均主诉感觉麻
木，其中１例主诉全身麻木，２０例以单纯下肢麻木为
主，４例以单纯上肢及手关节受累，１２例主诉四肢均有
受累。

２２　２组实验室指标比较　研究组的 ＣＲＰ、ＲＦ与抗
ＣＣＰ抗体均明显高于对照组（Ｐ＜０．０５），２组 ＥＳＲ、
ＦＩＢ、ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＦＤＰ、ＤＤ、ＢＵＮ、ＣＲＥ、ＡＬＯ、ＧＬＯ、ＡＬＴ、
ＡＳＴ、补体Ｃ３与Ｃ４、ＧＬＵ、免疫球蛋白（ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＧ）
差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。研究组中有１２例
患者抗核抗体异常，滴度自１∶１００至１∶１０００不等，２
例患者出现ＡＮＣＡ阳性，４例患者出现 ＡＣＬ阳性。对
照组共３０８抗核抗体阳性，５例 ＡＮＣＡ阳性，２例 ＡＣＬ
阳性。见表３。
２３　２组治疗情况比较　研究组与对照组使用激素
治疗时间、使用剂量及不正规治疗时间比较，差异有统

计学意义 （Ｐ＜０．０５）。研究组共有 ２２例使用
ＤＭＡＲＤｓ，使用的药物包括甲氨喋呤（ＭＴＸ）、来氟米
特、柳氮磺吡啶、雷公藤多苷、白芍总苷等，其中１８例
（７２．７％）使用ＭＴＸ。１５例（６８．２％）患者使用来氟米
特，４例（１８．２％）使用柳氮磺吡啶，７例（３１．８％）使用
雷公藤多苷，５例（２２．７％）使用白芍总苷，２２例患者
中２例为单药治疗，其余均为联合使用 ２～３种
ＤＭＡＲＤｓ治疗。对照组共有５３０例使用 ＤＭＡＲＤｓ，使
用药物包括 ＭＴＸ、来氟米特、柳氮磺吡啶、雷公藤多
苷、白芍总苷等，其中４０２例（７５．８％）使用 ＭＴＸ，２７４
例患者使用来氟米特（５１．７％），１０２例（１９．３％）使用
柳氮磺吡啶。１２７例（２４．０％）使用雷公藤多苷。１９４
例（３６．７％）使用白芍总苷。５３０例患者中有４１例为
单药治疗，其余均为联合使用２～３种药物联合治疗。
使用 ＤＭＡＲＤｓ药物时间２组相比较差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）。生物制剂因为２组内使用的人数（研
究组１例，对照组４例）均较少，且使用多不正规，未进
行比较，所有药物使用人数及使用时间比较见表４。

表３　研究组与对照组ＲＡ患者实验室指标比较

组别　例数 ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＲＦ（Ｕ／ｍｌ） 抗ＣＣＰ（ＩＵ／ｍｌ） ＡＳＯ（Ｕ）

研究组 ４８ ５７．５６±３０．３０ ８８．７３±４０．５３ １１９．００±５９．９６５０８．１７±５４８．６３４３．２１±６１．０７
对照组９３８ ６２．８６±２９．３６ ５２．４７±３０．１４ ９４．７０±６２．９４２６９．００±３２０．６３５２．７５±４６．４８
Ｐ值　 ＞０．０５ ０．０３ ０．０４ ０．０１ ＞０．０５

表４　研究组与对照组ＲＡ患者治疗情况比较

组别　 例数
激素

人数 时间（年）

ＤＭＡＲＤｓ
人数 时间（年）

不正规治疗

时间（年）

研究组 ４８ ３７（７７．１％） ５．２４±１．０６ ２２（４５．８％） ２．４９±０．８１ ９．５４±１．３２
对照组 ９３８４９（５２．８％） １．５５±０．３８ ５３０（５６．６％） １．０１±０．２０ ４．９７±０．７５
Ｐ值　 ０．００１ ＞０．０５ ０．００３

３　讨　论
　　ＲＡ合并周围神经病变是ＲＡ的常见并发症，文献
报道合并周围神经病变的患者占 ＲＡ患者的０．５％ ～
３０％［１］，国外曾对新近诊断 ＲＡ的患者进行３年的随
访，发现有明确神经损害依据的患者占总人数的

９％［２］。本研究中 ＲＡ合并周围神经病变的发生率为
４．９％，与文献报道一致。本研究还提示２组之间性别
存在差异，男性 ＲＡ患者出现周围神经病变的可能性
较女性大。

ＲＡ周围神经病变可发生于各个年龄阶段，本研究
中３０岁以下患者仅有１例，４０岁以下患者有４例，而
４０～６０岁之间共有２６例，６０岁以上共有１８例，提示
高龄患者出现神经系统病变的可能性较年轻患者大。

但本研究也发现与不合并周围神经病变的 ＲＡ患者相
比较，合并周围神经病变患者的年龄并无明显的升高，

因此年龄对病变的影响程度并不明显。

国外有文献认为长病程可能导致神经病变发生率

的增加［３］，但本研究中病程 ＜１０年患者占总数的
４１．７％（２０例），１年之内出现神经病变的有７例，出现
最早的仅为２个月，说明 ＲＡ早期即可出现神经系统
的并发症，这与国外文献报道相符［４］，且ＲＡ合并周围
神经病变患者的病程时间与无合并周围神经病变的患

者相比并没有明显的差异性，提示病程的长短不能作

为独立的诊断周围神经病变的因素。

国外文献认为高 ＤＡＳ２８评分是神经病变发生的
高危因素［３］。研究组中４８例患者均为病情活动期，其
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中３７例处于疾病的重度活动期，且 ＤＡＳ评分与无神
经病变的ＲＡ患者相比明显增高，支持了ＲＡ高度活动
可能导致神经系统病变发生率增高的观点。而依从性

差是ＲＡ患者病情高度活动的最大原因，４８例患者中
仅有４例是经过正规治疗后病情无法缓解出现神经病
变，其余４４例均有不正规治疗的经历，其中最长的有
４０年不正规治疗史，平均高达（９．５４±１．３２）年，远远
高于对照组。

有神经主诉的４１例患者中有３７例是以肢体麻木
为主要表现的，这与文献报道一致［５］，其余患者则主诉

为烧灼刺痛感，存在肌力明显下降及腕足下垂的分别

有１２例和３例。值得注意的是１４．６％（７例）的患者
并无明显的神经系统主诉，行肌电图检查后才提示存

在神经病变，提示肌电图应当成为 ＲＡ患者的常规检
查以避免早期神经病变的进一步发展。

嵌压性周围神经病被认为是 ＲＡ周围神经病变常
见的原因之一［６］。关节肿胀或关节畸形引起神经压迫

是导致相应区域的神经病变表现的重要因素。研究组

中一共有５２．１％的患者出现了关节畸形，与无神经病
变的ＲＡ患者相比，关节畸形个数与时间均明显增加，
但这２５例患者的平均年龄为（５６．０±２．７）岁，平均病
程时间为（１７．４６±２．３０）年，均属于之前年龄及病程
长短统计中周围神经病变发生的高发段，同时分析每

个患者的关节畸形部位和出现的神经变化并不存在一

一对应的关系，国外也有文献提示周围神经病变与关

节畸形无关［７］。嵌压因素作为神经病变发生机制尚缺

乏更加详尽的证据。

研究组的４８例患者６６．７％（３２例）表现为下肢神
经病变，其中共有１１例行下肢血管彩超提示存在动脉
粥样硬化，但研究对象中仅有６例患者血脂异常，考虑
高血脂引起的动脉粥样硬化继发出现的周围神经病变

可能性较小。全部研究对象中仅有２例血糖较高，这
２例患者均合并有糖尿病，但均已经过正规治疗，住院
期间多次监测血糖均无明显异常，复查糖化血红蛋白

也正常，其余患者血糖均正常，暂不考虑血糖过高引起

病变的可能。

药物因素被认为是出现神经病变的另一大原因。

本研究中合并周围神经病变的ＲＡ患者在使用激素的
剂量及时间上均较一般 ＲＡ患者明显增加，但国内外
目前暂无文献报道使用激素时间过长会增加神经病变

发生危险性，考虑可能与研究中２组样本量的差异有
关，激素对于周围神经病变的作用仍需要进一步的研

究。ＤＭＡＲＤｓ对于周围神经病变发病的影响目前并无
大规模的研究，多为个案报道，其中来氟米特是报道最

多的药物，研究表明使用来氟米特的患者较使用其他

药物的患者可能存在较高神经病变的风险［８］，本研究

中４８例患者有１５人（６８．２％）曾使用来氟米特，与对
照组中２７４例（５１．７％）并无明显差异，且研究组中使
用来氟米特时间较短，使用剂量也并不大，引起神经病

变的依据不足。国外已有文献报道［９］生物制剂治疗

ＲＡ过程出现周围神经病变的个案，但本研究组中仅有
１例患者使用过生物制剂，使用时间为１年，用药期间
并未出现神经损伤症状，停药不正规治疗数年后才出

现神经病变，无法分析生物制剂对于 ＲＡ出现周围神
经病变的意义。

类风湿血管炎（ＲＶ）被认为是最重要的导致神经
病变的原因。ＲＶ早期无明显的实验室指标可证明，有
研究证明ＲＡ患者可出现 ＡＮＣＡ阳性［１０］，国外研究［５］

中也发现严重的 ＲＡ患者可出现明显的血管炎表现。
本研究中共有２０例患者有血管炎表现，如皮疹、溃疡、
出血点等，但本研究中仅有４．２％（２例）出现 ｐＡＮＣＡ
阳性，且滴度均为１∶２０，支持 ＲＡ患者 ＡＮＣＡ阳性提
示类风湿血管炎的依据暂时不足。有文献［１１］认为非

系统性血管炎无特异性实验室指标，仅有ＥＳＲ，ＣＲＰ的
轻度增高及 ＡＮＡ的低水平，研究组中共 １２例患者
ＡＮＡ阳性，其中１∶１０００的患者２例，１∶３２０的患者４
例，其余均为 １∶１００，４例患者 ＡＣＬ阳性，而血沉及
ＣＲＰ均有明显的增高，平均达到（５７．５６±３０．３０）ｍｍ／
ｈ及（８８．７３±４０．５３）ｍｇ／Ｌ，血沉最高为 １３１ｍｍ／ｈ，
ＣＲＰ最高达到４３８ｍｇ／Ｌ。与不合并神经病变的ＲＡ相
比，ＲＡ合并周围神经病变的患者血沉增高并无明显差
异，但ＣＲＰ增高差异有统计学意义，除考虑部分患者
因合并感染引起的急性期反应物升高的因素外，还需

注意本身病变发展的速度较快，程度较一般 ＲＡ患者
病情变化深，４８例患者有２５例患者在症状缓解后出
院仅半年之内因病情反复而再次入院，最短的仅为半

月。因此患者在排除合并感染的情况下，如果出现炎

性指标的异常增高，实验室指标中抗核抗体阳性或

ＡＣＬ阳性，即使无神经改变的主诉，建议行肌电图排除
神经病变的可能。

ＲＦ与抗 ＣＣＰ抗体是类风湿关节炎的两种较特异
性抗体，高ＲＦ被认为是神经病变高发的因素之一［１２］。

本研究中４８例患者的ＲＦ及抗ＣＣＰ抗体较一般ＲＡ患
者明显增高。研究组中有３０例患者抗 ＣＣＰ抗体高于
１００ＩＵ／ｍｌ，有 １３例患者高于 １０００ＩＵ／ｍｌ，最高可达
１５７８ＩＵ／ｍｌ，这在 ＲＡ患者中较少见，这就为 ＲＡ合并
周围神经病变的早期诊断提供一个很好的参考依据。

而４８例患者中仅有４例患者 ＩＧＧ升高，７例患者 ＩＧＡ
升高，４例患者ＩＧＭ升高，与一般 ＲＡ患者相比无明显
差异，说明免疫球蛋白水平提示神经病变的可能性较

小。

综上所述，男性、长时间不正规治疗、高 ＤＡＳ２８评
分、存在关节畸形、关节畸形个数多及畸形时间长，

ＲＦ、抗 ＣＣＰ抗体的异常增高及抗核抗体阳性或 ＡＣＬ
阳性都是 ＲＡ患者合并周围神经病变的高危因素，而
患者高龄、病程时间较长、排除感染后的 ＥＳＲ，ＣＲＰ异
常增高等也不能忽视出现周围神经病变的可能。为了

避免后期病情的进一步加重及出现严重的后遗症，临

床医生应当留意可能致病因素，及早结合电生理检查，

早期诊断，早期治疗以减轻患者的痛苦。
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·全科医学论著·

Ｄ２４０标记阳性淋巴管密度检测在老年
非小细胞肺癌中的临床价值

王洪建，杨帆，胡安祥

摘要：目的　观察和分析Ｄ２４０标记阳性淋巴管密度（ＬＶＤ）检测在老年非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）中的临床价值。
方法　选取５０例ＮＳＣＬＣ肺部肿瘤组织标本作为观察组，选取同期手术切除的良性肺病变组织标本２５例作为对
照组，２组标本采用免疫组化法检测Ｄ２４０表达情况，计算并比较 Ｄ２４０标记阳性 ＬＶＤ，并分析其与临床病理特
征的关系。结果　肿瘤中心部位的ＬＶＤ显著低于肿瘤边缘部位（Ｐ＜０．０５），对照组肺组织的ＬＶＤ显著低于肿瘤
边缘部位（Ｐ＜０．０５），而与肿瘤中心部位差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；肿瘤≥３ｃｍ的标本的肿瘤边缘部位ＬＶＤ
显著高于肿瘤＜３ｃｍ的标本（Ｐ＜０．０５），随着肿瘤 ＴＮＭ分期的升高，肿瘤边缘部位 ＬＶＤ呈现升高趋势，且不同
分期之间的差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），有淋巴结转移患者肿瘤边缘部位 ＬＶＤ显著高于无淋巴结转移的患者
（Ｐ＜０．０５）。结论　ＮＳＣＬＣ组织边缘部位 Ｄ２４０标记阳性 ＬＶＤ较高，并与肿瘤大小、恶性程度和淋巴结转移有
相关性，可作为预测肿瘤生长、转移和患者预后情况的提示指标。

关键词：非小细胞肺癌；Ｄ２４０；淋巴管密度
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　　在全球性恶性肿瘤中，肺癌是死亡率较高的一种，
肺癌的发病率和死亡率在近年来一直呈现快速上升的

趋势。根据我国相关统计数据，上世纪７０年代至９０
年代２０年的时间里，我国人群中肺癌患者的死亡率上
升了１．５倍，其增速在所有恶性肿瘤中位居首位，目前
肺癌导致的死亡病例仅次于胃癌、食管癌、肝癌和宫颈

癌，约占全部恶性肿瘤导致死亡病例的７．４３％。有研
究显示，吸烟、被动吸烟、居住地污染、肺癌家族史等都

是与肺癌发病相关的危险因素，而常吃水果、锻炼、饮

茶则是保护因素［１］。近年来，研究者发现了一种淋巴

管内皮细胞特异性标记抗体 Ｄ２４０，通过对组织中淋
巴管进行Ｄ２４０标记，可对淋巴管的形态、分布情况进
行观察，并计算淋巴管密度（ｌｙｍｐｈａｔｉｃｖｅｓｓｅｌｄｅｎｓｉｔｙ，
ＬＶＤ），由于这种检测方法的敏感度和特异性均较高，
因此常用于恶性肿瘤淋巴转移的相关研究。本文针对

Ｄ２４０标记阳性 ＬＶＤ检测在老年非小细胞肺癌（ｎｏｎ

作者单位：２７７５００山东省滕州市中心人民医院肿瘤科
通讯作者：王洪建，Ｅｍａｉｌ：ｘｉａｎｇｐｅｎｇ１５５＠１６３．ｃｏｍ

ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）中的临床价值进行了观
察和分析，现将研究的具体情况报道如下。

１　资料与方法
１１　临床资料　选取２００９年１月—２０１２年１２月在
我院行肺癌切除手术患者的肺部肿瘤组织蜡块标本

５０例作为观察组，所有标本均经病理检查证实为
ＮＳＣＬＣ，所有纳入患者的年龄均 ＞６０岁，患者均为原
发性肺癌，排除由远处转移引起的肺癌病例。所有纳

入患者在术前均未接受过化疗、放疗等治疗，其中，男

性３９例，女性１１例，年龄范围为６１～７６岁，平均年龄
为（６７．６±４．８）岁，对所有标本依据ＷＨＯ标准进行肺
癌组织学分型，按国际抗癌联盟（ＵＩＣＣ）标准进行ＴＮＭ
分期，组织分型为鳞癌的标本有１９例，分型为腺癌的
标本为２２例，分型为腺鳞癌的标本为６例，分型为大
细胞癌的标本为３例；高分化程度标本为１３例，中分
化程度标本为２７例，低分化程度标本为１０例；ＴＮＭ分
期情况为：Ⅰ期病例１０例，Ⅱ期病例１５例，Ⅲ期病例
２５例，无Ⅳ期病例。选取同期手术切除的良性肺病变
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组织标本２５例作为对照组，患者年龄范围为６０～７７
岁，平均年龄为（６６．８±５．１）岁，其中，肺大疱病例１２
例，肺外伤病例１３例。
１２　检测方法　所有标本均经浓度为１０％的甲醛溶
液固定，使用常规石蜡包埋法进行包埋，制作成厚度为

３μｍ的切片，使用ＳＰ法免疫组化染色，ＤＡＢ染色和苏
木精对比染色，而后使用中性树胶进行封固，以检测证

实的阳性切片作为阳性对照，用 ＰＢＳ缓冲液作为阴性
对照，对Ｄ２４０表达阳性的淋巴管情况和 ＬＶＤ进行观
察和比较。所用 Ｄ２４０抗体和 ＳＰ抗体检测试剂盒均
由福州迈新生物技术开发有限公司生产。Ｄ２４０阳性
的判定标准：淋巴管内皮细胞胞浆呈棕黄色染色，在光

学显微镜下观察，淋巴管表现为扩张状或闭塞条索状，

淋巴管壁为单层上皮细胞，其周围未见清晰的基底膜

和平滑肌细胞，在管腔中无红细胞。ＬＶＤ计数方法：
先在４０倍低倍显微镜下选取肿瘤边缘部位和肿瘤组
织部位的淋巴管高密度区，再于４００倍高倍显微镜下
对染色淋巴管数目进行计数，在计数的过程中，将单个

棕色染色的内皮细胞或内皮细胞簇也视为一个淋巴

管，对３～５个高倍镜视野下的染色淋巴管进行计数，
计算其平均值后即为该例标本的ＬＶＤ。
１３　统计学方法　所有数据应用 ＥＸＣＥＬ建立数据
库，应用ＳＰＳＳ１３．０统计软件包进行统计学分析，计量
资料采用ｔ检验进行分析，计数资料采用 χ２检验进行
分析，以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果
２１　２组 Ｄ２４０标记阳性的淋巴管分布情况比较　
在肿瘤边缘，Ｄ２４０标记阳性淋巴管数目较多，而在肿
瘤中心部位则较少，肿瘤中心部位的ＬＶＤ显著低于肿
瘤边缘部位（Ｐ＜０．０５），对照组肺组织的 ＬＶＤ显著低
于肿瘤边缘部位（Ｐ＜０．０５），而与肿瘤中心部位差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具体结果见表１。
表１　２组Ｄ２４０标记阳性的淋巴管的分布情况的比较

组别 例数 标本部位 Ｄ２４０标记阳性ＬＶＤ

观察组 ５０ 肿瘤中心 ５．６８±２．１９ｃ

肿瘤边缘 １２．０７±４．２７ａｂ

对照组 ２５ ４．８８±２．５１ｃ

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５；与观察组肿瘤中心比较，ｂＰ＜０．０５；
与观察组肿瘤边缘比较，ｃＰ＜０．０５。

２２　肿瘤边缘部位ＬＶＤ与临床病理特征的关系　肿
瘤直径≥３ｃｍ的标本的肿瘤边缘部位 ＬＶＤ显著高于
肿瘤直径＜３ｃｍ的标本（Ｐ＜０．０５），随着肿瘤ＴＮＭ分
期的升高，肿瘤边缘部位 ＬＶＤ呈现升高趋势，且不同
分期之间的差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），有淋巴结
转移患者的肿瘤边缘部位 ＬＶＤ显著高于无淋巴结转
移的患者（Ｐ＜０．０５），而具有不同性别、年龄、病理类
型、分化程度的患者的肿瘤边缘部位ＬＶＤ的差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５），具体结果表２。

３　讨　论
　　肺癌是多发于中、老年人群的恶性肿瘤，不仅起病

隐匿、发展快，而且易发生早期转移，对老年人群的健

康造成了严重的威胁。肺癌患者的临床表现比较复

杂，其症状和体征的有无、反应程度的轻重、出现时间

的早晚，取决于肿瘤发生部位、病理类型、有无转移及

有无并发症、患者的反应程度和耐受性的差异等因素。

表２　肿瘤边缘部位ＬＶＤ与临床病理特征的关系

观察指标 项目 例数 Ｄ２４０标记阳性ＬＶＤ

性别 男 ３９ １２．３４±２．８６
女 １１ １１．９５±３．０２

年龄 ６０～６９岁 ２７ １１．７４±２．３８
７０岁以上 ２３ １２．１５±３．２５

肿瘤大小 ≥３ｃｍ ２３ １５．２６±２．７９ａ

＜３ｃｍ ２７ ８．３７±２．１７
病理类型 鳞癌 １９ １２．１８±３．０８

腺癌 ２２ １１．０９±３．２５
腺鳞癌 ６ １１．５３±４．３３
大细胞癌 ３ １０．６２±３．６１

ＴＮＭ分期 Ⅰ期 １０ ６．６５±２．７２ｃｄ

Ⅱ期 １５ １０．７３±２．５１ｂｄ

Ⅲ期 ２５ １４．７８±１．８９ｂｃ

分化程度 高 １３ １１．１６±３．２６
中 ２７ １１．６２±３．３５
低 １０ １３．２５±３．４５

淋巴结转移 有 ３８ １４．２９±３．８６ｅ

无 １２ ５．２８±１．８３

　　注：与肿瘤大小 ＜３ｃｍ比较，ａＰ＜０．０５；与 ＴＮＭ分期为Ⅰ期比
较，ｂＰ＜０．０５；与ＴＮＭ分期为Ⅱ期比较，ｃＰ＜０．０５；与 ＴＮＭ分期为Ⅲ期
比较，ｄＰ＜０．０５；与无淋巴结转移比较，ｅＰ＜０．０５。

　　肺癌早期的症状常较轻微，甚至可无任何不适。
中央型肺癌患者的早期症状比较明显，而且出现较早，

而周围型肺癌患者的早期症状通常较轻，而且出现较

晚，甚至是无症状，多为常规体检时被发现。肺癌的早

期诊断和早期治疗有很大难度，患者经常错过最佳治

疗时期，因此，肺癌对患者的危害性也较高。一项针对

１．６万个病例样本和２．５万个对照样本的Ｍｅｔａ分析结
果显示，吸烟、被动吸烟、慢性支气管炎、肺气肿、肺结

核、肿瘤家族史、肺癌家族史等都是肺癌发病的相关危

险因素，通过计算人群归因危险度百分比，研究者发现

吸烟的危险性最高，其次为被动吸烟、肺气肿和肿瘤家

族史，因此，肺癌的发病与环境因素和遗传因素都具有

相关性［２］。长期大量吸烟与肺癌的发生存在非常密切

的联系。相关研究结果显示，长期大量吸烟者患肺癌

的概率是不吸烟者的１０～２０倍，开始吸烟的年龄越
小，患肺癌的几率越高。此外，吸烟不仅直接影响本人

的身体健康，还对周围人群的健康产生不良影响，导致

被动吸烟者肺癌患病率明显增加。城市居民肺癌的发

病率比农村高，这可能与城市大气污染和烟尘中含有

致癌物质有关。随着我国人口逐渐呈现老龄化趋势，

老年肺癌患者的病例数量不断增加，而且老年人的心

肺功能、肝功能、肾脏滤过功能和骨髓造血功能都弱于

低年龄段的人群，也常合并有其它老年性疾病，故对手

术、化疗等肿瘤治疗手段耐受较差，导致其预后情况也

多数不乐观［３］。肺癌可分为 ＮＳＣＬＣ和小细胞肺癌
（ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＳＣＬＣ）两类，ＮＳＣＬＣ患者占全
部肺癌的８０％，主要治疗方法有手术、化疗和分子靶
向治疗等，随着治疗技术的不断进步和新型药物的研
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发，ＮＳＣＬＣ的治疗效果得到一定的提高，但患者预后
仍不如人意［４］；ＳＣＬＣ的恶性度要远远高于 ＮＳＣＬＣ，具
有生长迅速、侵袭性高、易早期转移的特点，很多患者

在确诊时已不具备手术指征，只能采用化疗和放疗的

治疗方法，而且在接受一线治疗后，患者仍可能复发或

出现转移，因此，ＳＣＬＣ治疗是临床的难点问题［５］。

　　不论哪种类型的肺癌，肿瘤转移都是导致患者死
亡的主要原因之一，肺癌的转移途径有３种，第１种是
直接扩散，主要是靠近肺外围的肿瘤对脏层胸膜进行

侵犯，癌细胞可脱落进入胸膜腔，形成种植性的转移病

灶，而中央型或靠近纵隔面的肺癌可对脏壁层胸膜、胸

壁组织及纵隔器官进行侵犯，造成扩散转移；第２种是
血行转移，主要是指肺部的癌细胞通过肺循环经肺静

脉向左心回流后，随体循环的血液向体内任何部位转

移，常见的血行转移部位有肝、脑、肺、骨骼系统、肾上

腺、胰等器官；第３种是淋巴道转移，主要是指肺部的
癌细胞通过支气管和肺血管周围的淋巴管侵入邻近的

肺段或叶支气管周围淋巴结，而后到达肺门或隆突下

淋巴结，再侵入纵隔和气管旁淋巴结，最后累及锁骨上

或颈部淋巴结。淋巴转移是肿瘤转移最重要的途径，

也是对肿瘤进行分期和预测患者预后的重要依据之

一。肺癌淋巴结转移最常见的累及部位是纵隔淋巴结

和锁骨上淋巴结，同侧病灶占大多数，对侧病灶的数量

较少，查体时可见较坚硬的单个或多个结节，有很多患

者以此症状为首发主诉而来院就诊。如气管旁或隆突

下淋巴结受累肿大，可对气道造成压迫，出现胸闷、气

急甚至窒息的症状，如对食管造成压缩可出现吞咽困

难的症状。在肿瘤的形成和生长过程中，淋巴管的生

成在组织的修复和肿瘤的转移过程中发挥了重要的作

用。已有不少研究证实了淋巴管生成对肿瘤转移的主

动介导作用，肿瘤组织内新生的淋巴管壁内皮细胞仅

为单层细胞且无基底层结构，细胞间的连接不够紧密，

而肿瘤组织间质液体压力较高，这都为肿瘤细胞侵入

淋巴管创造了有利的条件，最终引发了肿瘤的淋巴管

转移。有研究结果显示，肿瘤组织中ＬＶＤ与肿瘤的淋
巴结转移、血运转移、复发和患者预后情况均具有密切

的联系，肿瘤组织中淋巴管计数是预测恶性肿瘤患者

预后情况的独立因素。而由于缺乏针对淋巴管内皮细

胞的特异性标记物，在以往的研究中，经常很难在形态

学上对淋巴管和毛细血管进行精确的区分，导致了有

关肿瘤淋巴管生成的研究发展滞后［６］。Ｄ２４０是近年
来发现的单克隆抗体，可特异性地与癌胚抗原Ｍ２Ａ形
成结合体，而Ｍ２Ａ则只在淋巴管内皮细胞特异性地表
达，这可以用来准确地区分淋巴管和毛细血管，所以，

Ｄ２４０也成为学术界公认的特异性最高的淋巴管标记
物。有研究证实，在判断淋巴管浸润的研究中，使用

Ｄ２４０方法的效果显著优于ＨＥ染色方法，其标记淋巴
管内皮细胞的敏感性和特异性均高于其它绝大多数的

标记物，因此，近年来 Ｄ２４０标记也被广泛应用于胃
癌［７］、乳腺癌［８］、宫颈癌［９］等多种恶性肿瘤的研究中，

Ｄ２４０仅表达于淋巴管内皮细胞的特性使之成为针对
有淋巴内皮细胞分化肿瘤的极佳的标记物。同时，Ｄ２
４０也是Ｋａｐｏｓｉ肉瘤和肝脏上皮样血管内皮细胞瘤、中
枢神经系统血管母细胞瘤等其他血管性病的有效标记

物。Ｄ２４０与其它标记物联用可用于中枢神经系统血

管母细胞瘤和转移性肾细胞癌的鉴别诊断，最近的研

究还发现，Ｄ２４０也可用于转移性肾细胞癌、肾上腺皮
脂腺癌、生殖系统恶性肿瘤、软组织恶性肿瘤的鉴别诊

断。尽管Ｄ２４０是肿瘤淋巴管形成研究和淋巴管侵犯
的理想标记物，但该抗体也可标记乳腺肌上皮细胞，因

此在乳腺癌肿瘤淋巴管形成和淋巴管侵犯的相关研究

中应谨慎应用。在针对 ＮＳＣＬＣ的研究中，Ｄ２４０可用
来对组织中淋巴管内皮细胞进行特异性识别，其标记

的淋巴管主要位于肿瘤边缘组织，而且 Ｄ２４０标记阳
性ＬＶＤ可用来评价肿瘤的淋巴转移风险［１０］。

本研究结果显示，肿瘤中心部位的 ＬＶＤ显著低于
肿瘤边缘部位（Ｐ＜０．０５），对照组肺组织的 ＬＶＤ显著
低于肿瘤边缘部位（Ｐ＜０．０５），而与肿瘤中心部位差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），这说明肿瘤边缘部位的
Ｄ２４０标记阳性的淋巴管分布较为密集，而且压力较
低，有利于肿瘤细胞向外的浸润和转移，而在肿瘤中心

部位和良性肺组织中，Ｄ２４０标记阳性淋巴管的分布
则稀疏。肿瘤直径≥３ｃｍ标本的肿瘤边缘部位 ＬＶＤ
显著高于肿瘤直径＜３ｃｍ的标本（Ｐ＜０．０５），随 ＴＮＭ
分期升高，肿瘤边缘部位的 ＬＶＤ呈现升高趋势，且不
同分期之间的差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），有淋巴
结转移患者的肿瘤边缘部位 ＬＶＤ显著高于无淋巴结
转移的患者（Ｐ＜０．０５），这说明 Ｄ２４０标记阳性 ＬＶＤ
与肿瘤的大小、恶性程度和淋巴结转移具有相关性，可

作为预测肿瘤的生长、转移及患者预后情况的提示指

标。

综上所述，ＮＳＣＬＣ组织边缘部位 Ｄ２４０标记阳性
ＬＶＤ较高，并与肿瘤的大小，恶性程度和淋巴结转移
具有相关性，可作为预测肿瘤生长、转移和患者预后情

况的提示指标。
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·全科医学论著·

七氟醚对老年人顺式阿曲库铵肌松效应的影响
曾兆东，程明华，庄少惠，林树勇

摘要：目的　比较七氟醚复合瑞芬太尼靶控对于老年人顺式阿曲库铵肌松效应的影响。方法　４０例行择期手术
的患者，ＡＳＡⅠ～Ⅱ级，按年龄分为老年组（≥６５岁）和青年组（１８岁 ＜年龄 ＜６５岁）。麻醉诱导使用七氟醚、异
丙酚、瑞芬太尼，麻醉诱导后所有患者经上肢静脉注０．１５ｍｇ／ｋｇ顺式阿曲库铵。用 ＴＯＦＷＡＴＣＨ加速度仪进行
肌松监测，采用４个成串刺激（ＴＯＦ，频率２Ｈｚ，波宽０．２ｍｓ，串间间隔１５ｓ）。肌肉松弛效应观察指标包括：起效
时间，Ｔ１恢复到２５％、７５％的时间，以及 ＴＯＦｒ恢复至０．９的时间和恢复指数（Ｔ１恢复２５％ ～７５％的时间）。结
果　顺式阿曲库铵起效时间、恢复指数２组间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；Ｔ１２５％、Ｔ１７５％、ＴＯＦｒ（Ｔ４／Ｔ１）恢复
至０．９的时间２组间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　在老年患者静吸复合全麻中顺式阿曲库铵肌松效果
好、停药后肌松恢复较快，增龄对单次静脉注射顺式阿曲库铵的药效学无明显影响。

关键词：顺式阿曲库铵；七氟烷；老年人
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　　顺式阿曲库铵是一种中时效非去极化肌松药，具
有肌松作用强、组胺释放作用弱、体内代谢肝、肾依赖

程度低等特点［１］，尤其适用于老人、肝肾功能不全、严

重心血管疾病的患者，新一代肌松药对人体产生的不

良反应逐渐减少，但仍有不足之处，残余肌松就是肌松

药造成的全麻术后主要并发症之一。老年人实施全身

麻醉时，既要保证术中合适的肌松程度，又要使老年人

术后肌张力尽快恢复，这就需要在麻醉诱导和术中维

持时合理使用肌松药。七氟醚是一种新型吸入性麻醉

药，起效快、消除迅速，对脑血管的自主调节无明显抑

制，对心血管系统稳定性好，对呼吸功能影响小［２］。本

研究旨在观察老年患者麻醉中使用七氟醚对顺式阿曲

库铵肌松效应的影响，并与青壮年人相比较，为老年患

者吸入麻醉中肌松药的合理应用提供参考。

１　资料与方法
１１　临床资料　４０例择期行腹腔镜胆囊切除术的患
者，ＡＳＡⅠ～Ⅱ级，按年龄分为老年组（年龄≥６５岁）
和青年组（１８岁 ＜年龄 ＜６５岁）。所有患者无神经

基金项目：广东省医学科研基金立项课题（Ａ２０１１３９３）
作者单位：５１５０４１广东省汕头市，汕头大学医学院第一附属医

院麻醉科

通讯作者：曾兆东，Ｅｍａｉｌ：ｚｅｎｇｚｈａｏｄｏｎｇ．ｔｏｐ＠１６３．ｃｏｍ

肌肉传导功能疾病，无严重心、肺疾病，无严重心、肺脏

器疾病及肝、肾功能异常，亦未用已知可影响神经肌肉

传导功能的药物。

１２　麻醉方法　患者入手术室常规监测 ＳＢＰ、ＤＢＰ、
ＭＡＰ、ＨＲ、ＳｐＯ２，开放上肢静脉。麻醉诱导给予丙泊酚
１ｍｇ／ｋｇ，待患者入睡后校正肌松监护仪，对照值（Ｔ０）
并且给予持续频率２Ｈｚ单刺激；同时吸入七氟烷维持
呼气末浓度为１．０ＭＡＣ，并且给予瑞芬太尼血浆靶浓
度２～４ｎｇ／ｍｌ静脉输注诱导，异丙酚１ｍｇ／ｋｇ，给予顺
式阿曲库铵０．１５ｍｇ／ｋｇ。当Ｔ１颤搐（Ｔ１／Ｔ０）出现最大
抑制时进行气管插管。麻醉维持用七氟烷维持呼气末

浓度为１．０ＭＡＣ，瑞芬太尼血浆靶浓度２～４ｎｇ／ｍｌ的
速度持续泵入，２组控制呼吸维持 ＰＥＴＣＯ２在 ３５～３８
ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）之间，ＢＩＳ维持在４０～
６０之间。手术结束后，继续瑞芬太尼输注、七氟烷吸
入。当ＴＯＦｒ９０％时，停用瑞芬太尼、七氟烷，新鲜氧流
量改为６Ｌ／ｍｉｎ，静注芬太尼１μｇ／ｋｇ。
１３　肌松监测及指标　用爱尔兰产 ＴＯＦＷａｃｈ加速
度仪进行肌松监测，采用１Ｈｚ单刺激进行定标，定标
时间＞５ｍｉｎ。肌松监测采用４个成串刺激（ＴＯＦ，频率
２Ｈｚ，波宽０．２ｍｓ，串间间隔１２ｓ），刺激前臂尺神经，
观察拇内收肌的加速度变化。完成肌松定标后，每位

患者静注总量为０．１５ｍｇ／ｋｇ的顺式阿曲库铵（公司名
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称：江苏东英药业有限公司）。静注后肌松恢复观察指

标包括：起效时间、Ｔ１恢复到２５％、７５％的时间；以及
ＴＯＦｒ恢复至 ０．９的时间、恢复指数（Ｔ１恢复 ２５％ ～
７５％的时间）。
１４　统计学方法　使用ＳＰＳＳ１３．０软件处理数据，计
量资料结果采用（ｘ±ｓ）表示，２组计量资料的比较采
用独立样本ｔ检验。

２　结　果
２１　２组患者一般情况比较　２组患者的性别比例、
体重指数、皮温的比较差异无统计学意义，Ｐ＞０．０５，见
表１。

表１　２组患者基本资料（ｘ±ｓ，ｎｉ＝２０）

组别 性别（Ｍ／Ｆ） 年龄（岁 ） 体重指数（ｋｇ／ｍ２） 皮温（℃）

老年组 １２／８ ６７．００±３．７５ ２２．３１±２．５２ ３３．８６±０．５０
青年组 １２／８ ３３．００±５．３６ ２２．６２±２．５１ ３３．７６±０．６０

２２　２组患者顺式阿曲库铵肌药效学参数的比较　
顺式阿曲库铵的起效、Ｔ１２５％时间、Ｔ１７５％时间、恢复
指数、ＴＯＦｒ恢复至０．９的时间２组比较差异无统计学
意义，Ｐ＞０．０５，见表２

表２　２组患者顺式阿曲库铵肌药效学
参数的比较（ｍｉｎ，ｘ±ｓ，ｎｉ＝２０）

组别　 起效时间 Ｔ１２５％恢复时间 Ｔ１７５％恢复时间 ＴＯＦｒ恢复至０．９时间 恢复指数

老年组 ５．２±０．６ ４８．５±２．１ ５９．６±２．６ ７２．４７±３．０５ １３．１±２．３
青年组 ５．１±０．８ ４６．２±３．４ ５９．４±４．１ ７１．５２±３．１２ １３．２±２．１

３　讨　论
　　吸入麻醉药可增强非去极化肌松药的肌松效应，
七氟醚有一定的肌松作用［３］，临床上常采用七氟醚与

瑞芬太尼静吸复合麻醉，有起效快、苏醒快的特点［４］，

多选用对肝肾功能依赖小的肌肉松弛剂，顺式阿曲库

铵即是一种比较理想的肌松药［５］。在老年患者临床麻

醉中，不仅要考虑到顺式阿曲库铵本身药效学的变化，

而且要充分考虑到因吸入麻醉药药物代谢变化所致对

顺式阿曲库铵影响与普通成年人群的不同，以期在满

足手术肌松程度要求的同时尽可能少的使用肌松药，

使患者术后肌力尽早恢复，提高围术期麻醉安全［６］。

目前对于七氟醚增强顺式阿曲库铵肌松效应的作用机

制尚不明确，多数学者认为可能与以下有关：①抑制中
枢神经系统，降低接头后膜对去极化的敏感性；②作用
于受体和接头后膜以外的肌纤维膜；③减少受体离子
通道开放时间，影响神经肌肉兴奋的传递等［７］，探讨七

氟醚增强顺式阿曲库铵肌松效应的作用机制将是进一

步深入研究的方向。ＫｏｃａｂａｓＳ等［８］研究末发现老年

人中的神经肌阻滞维持时间与年轻人相比有显著差

异，目前的研究表明，器官的血流和功能的生理改变与

年龄有关（肝脏和肾脏血流在老年人中随年龄增长进

行性下降，另外肝脏体积随年龄增长而缩小［９］）。但

是顺式阿曲库铵具有非器官依赖性的特性，不受肝肾

功能异常的影响［１０］。它主要通过 Ｈｏｆｍａｎｎ降解，其

Ｈｏｆｍａｎｎ降解占总清除率的比例高达８０％，高于阿曲
库铵，而且不为血浆非特异性酯酶水解，经器官消除仅

１６％，因而顺式阿曲库铵对肝、肾等脏器的功能依赖更
小，无蓄积作用［１１］；另一方面ＦｅｎｇＸｉａｏｂｏ等［１２］又发现

老年患者中，顺式阿曲库铵外周室分布容积增大，这导

致相反的效果即药物的作用时间缩短，所以最终结果，

顺式阿曲库铵的肌肉松弛效应在老年患者和非老年患

者之间差异无统计学意义。

综上所述，吸入七氟醚可增强顺式阿曲库铵的肌

松效应，减少顺式阿曲库铵的用量，本实验顺式阿曲库

铵的肌松恢复指数在老年和青年组相近，说明神经肌

肉阻滞一旦恢复，其恢复速度与年龄和剂量的大小无

关，表明顺式阿曲库铵在体内几乎没有蓄积作用，可以

安全应用于老年患者。
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·全科医学论著·

经内镜逆行胰胆管造影术在儿童胰胆管疾病中的应用
帅向华，虞燕萍，徐雯，陈丽琼

摘要：目的　探讨经内镜逆行胰胆管造影术（ＥＲＣＰ）在诊断和治疗儿童胰胆管疾病中的有效性和安全性。方
法　回顾分析２００４年６月—２０１０年６月之间在杭州市第一人民医院进行 ＥＲＣＰ术的３２例患儿临床资料，其中
男１１例，女２１例；≤１２岁２４例，＞１２岁８例，平均年龄１１．８岁；术前诊断为胆总管阻塞性疾病２０例，慢性胰腺
炎１２例；≤１２岁患儿需要在全身麻醉下行ＥＲＣＰ术。结果　３２例患儿共进行了３４次ＥＲＣＰ，其中３１例进行１次
ＥＲＣＰ，１例乳头狭窄患儿进行了３次内镜下支架植入术。十二指肠乳头插管成功率为９６．９％（３１／３２）。并发症
的发生率为９．４％（３／３２），其中１例为急性胰腺炎，２例为高淀粉酶血症，经保守治疗后均好转。没有发生重症胰
腺炎、穿孔、出血或感染等严重并发症。对２９例（９０．６％）患儿进行了随访，随访时间２～６年不等，平均３．６年，
无不良后果发生。结论　ＥＲＣＰ作为儿童胰胆管疾病的诊断和治疗工具，其并发症的发生率与成人相似。在麻
醉方式上，年龄越小的儿童更需要全身麻醉。在训练有素的内镜医师操作下，ＥＲＣＰ在诊治儿童胰胆管疾病中的
应用是有效和安全的。
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　　经内镜逆行胰胆管造影术（ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｒｅｔｒｏｇｒａｄｅ
ｃｈｏｌａｎｇｉｏｐａｎｃｒｅａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＥＲＣＰ）在成人是公认的诊断
和治疗胰胆管疾病的重要手段，近年来，随着小管径纤

维十二指肠镜的发展，ＥＲＣＰ在儿科中的应用也越来
越多，并已显示出了 ＥＲＣＰ在诊断和治疗儿童胰胆管
疾病中的优越性。但由于儿童胰胆管疾病的发病率

低，因此缺乏有关其安全性和对临床预后长期影响的

大样本、系统性研究。本研究就我院曾行 ＥＲＣＰ术的
患儿进行回顾分析，并评估其有效性和安全性。

１　资料与方法
１１　临床资料　本组３２例，均为２００４年６月—２０１０
年６月在我院行ＥＲＣＰ术的患儿，其中男１１例，女２１
例，年龄４～１４岁，其中≤１２岁２４例，＞１２岁８例，平
均年龄１１．８岁。术前诊断胆总管阻塞性疾病２０例，

作者单位：３１０００６浙江省杭州市第一人民医院儿科
通讯作者：陈丽琼，Ｅｍａｉｌ：ｃｈｅｎｃｈｅｎ２００８１２０２＠１６３．ｃｏｍ

主要表现为不同程度的腹痛和（或）黄疸和（或）在超

声下提示胆总管结石或扩张；慢性胰腺炎１２例，主要
表现为反复腹痛，术前有异常增高的血清淀粉酶值，常

规禁食、补液、抑酶、抗炎治疗后症状反复发作，或者

ＣＴ和（或）ＭＲＣＰ提示胰管扩张、胰管结石。本组共进
行了３４次 ＥＲＣＰ，其中３１例仅进行了１次 ＥＲＣＰ操
作，１例十二指肠乳头狭窄患儿进行了３次ＥＲＣＰ操作
并进行支架植入术。

１２　操作方法　所有的 ＥＲＣＰ术均由训练有素的消
化内镜医师操作。术前常规禁食８ｈ，选用Ｏｌｙｍｐｕｓ公
司生产的电子十二指肠镜，ＪＦ２４０，ＴＪＦ２４０，附件有造
影导管、导丝、切开刀（针形刀及弓形刀）、取石网篮等

均为 Ｏｌｙｍｐｕｓ配套产品，鼻胆管、胆、胰管支架由南京
微创生物医药有限公司提供。常规进镜至十二指肠降

部，找到乳头开口，插管成功后，注入３０％泛影葡胺，
对胆管及胰管分别显影，根据造影情况选择括约肌切

开、碎石、取石、支架植入等治疗。术后常规禁食１２～
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２４ｈ，并予抗炎、抑酸等对症处理，同时观察腹部体征，
并于术后３ｈ、１２ｈ、２４ｈ检测血清淀粉酶水平及血常
规。十二指肠乳头插管成功及胰胆管显像意味着 ＥＲ
ＣＰ操作成功。
１３　麻醉类型　年龄和预期合作性决定麻醉类型。
十二指肠乳头平滑肌的松弛与否是乳头插管成功的首

要条件，而情绪、精神状态均可影响其松弛状态。小年

龄儿童自控能力差，情绪波动大，不易配合手术，但其

可塑性较大，喜欢受到鼓舞和夸奖。年长儿思维已成

熟，但顾虑多，会出现诸多情感问题，因此术前争取与

家长配合，耐心与患儿沟通，通过术前沟通，可发现患

儿是否能合作。我院主要根据年龄来选择麻醉方式，

２４例≤１２岁患儿（７５．０％）在手术室中由麻醉医师实
施全身麻醉下进行，８例 ＞１２岁患儿（２５．０％）则采用
了镇静和咽喉部喷射利多卡因局部麻醉下进行。

２　结　果
２１　ＥＲＣＰ对于胆总管阻塞性疾病的诊断和治疗结
果　２０例患儿因胆总管狭窄或阻塞性病变进行了２２
次ＥＲＣＰ术，所有患儿通过ＥＲＣＰ术明确诊断，其中１７
例为胆总管结石（其一病例造影见图１，患儿，女，９岁，
因“腹痛伴呕吐９天”入院。Ｂ超提示胆总管扩张。常
规ＥＲＣＰ，乳头小，前切开０．５ｃｍ，插管见胆管扩张伴
结石，用球囊清扫胆道，取出结石和脓液，置入鼻胆管

引流），２例为胆总管囊肿，１例为乳头狭窄。ＥＲＣＰ术
在明确胆管阻塞性病变病因的成功率达１００％。１７例
胆总管结石患儿在内镜操作下进行乳头切开术＋取石
术，石头大小从泥沙样结石至直径２．２ｍｍ，术后患儿
腹痛和（或）黄疸消失。２例确诊为先天性胆总管囊肿
患儿转外科行外科手术治疗。１例十二指肠乳头狭窄
患儿进行乳头切开术，并先后进行了３次支架植入术。
２２　ＥＲＣＰ对于慢性胰腺炎的诊断和治疗结果　１２
例慢性胰腺炎患儿进行了１２次ＥＲＣＰ术，１０例明确了
慢性胰腺炎的病因，其中５例为胰管结石（其一病例造
影见图２，患儿，女，１３岁，因“反复中上腹痛２年余”入
院。拟诊“慢性胰腺炎”。ＭＲＣＰ提示胰管扩张，胰管
近端结石可能性大。常规 ＥＲＣＰ术，乳头小，开口小，
插管成功，造影见胰管扩张伴结石，用气囊扩张，网篮

取出大量白色结石，放入鼻胰管引流），２例为胰管狭
窄（其一病例造影见图３，患儿，女，７岁，因“反复中上
腹痛２年余”入院，拟诊慢性胰腺炎，ＭＲＣＰ提示胰腺
炎；胰管扩张可能。常规 ＥＲＣＰ术，乳头椭圆形，开口
绒毛状，插管成功，造影见胰头部胰管狭窄，体尾部轻

度扩张，放入 ＥＲＰＤ），２例为胰腺分裂，１例为胆胰管
共同通道异常。５例胰管结石患儿均成功进行了取石
术，２例胰管狭窄患儿进行了支架植入术，２例胰腺分
裂患儿进行了保守治疗。另外１例 ＥＲＣＰ显影未见明
显异常，１例慢性胰腺炎患儿十二指肠乳头插管未成
功。

　图１　胆管扩张伴结石 　图２　胰管扩张伴结石

图３　胰头部胰管狭窄
２３　儿童ＥＲＣＰ成功率、并发症　本组 ＥＲＣＰ术成功
率为９６．９％（３１／３２），仅１例慢性胰腺炎患儿十二指
肠乳头插管失败。３例慢性胰腺炎患儿 ＥＲＣＰ术后血
清淀粉酶升高，其中１例有腹痛。该３例均进行了禁
食、补液、质子泵抑酸、生长抑素抑制胰酶分泌、抗炎等

内科治疗后２～３ｄ好转。无重症胰腺炎、出血、穿孔
或者感染等严重并发症发生。无 ＥＲＣＰ操作相关的病
死发生。

２４　术后随访情况　对２９例成功进行ＥＲＣＰ术患儿
（９０．６％）进行了２～６年的随访，平均３．６年，其中１
例十二指肠乳头狭窄患儿在乳头切开术＋支架植入术
后第３、７个月再次出现腹痛、黄疸，并先后２次行 ＥＲ
ＣＰ术提示胆总管再次阻塞，并更换支架后症状缓解，
目前仍在随访中。其余病例未见不良后果。

３　讨　论
　　从７０年代初开始在成人应用 ＥＲＣＰ，随着操作和
器械的改进，目前已广泛应用于成人胰胆管疾病的诊

断和治疗，ＥＲＣＰ在诊断胰胆管阻塞性病变和解剖结
构异常具有很高的敏感性和特异性。近年来，随着儿

童内镜技术的发展，ＥＲＣＰ在诊断和治疗儿童胰胆管
疾病中的地位也逐步上升。儿童 ＥＲＣＰ的适应证与成
人相似，即肝、胆、胰系统的病变，包括胆总管扩张、胰

胆管连接异常、胆道结石、Ｏｄｄｉ括约肌功能异常或解
剖畸形、胆道闭锁和反复发作的胰腺炎的诊断，此外还

可行Ｏｄｄｉ括约肌切开术、胰胆管结石取石术 、胆总管
引流术、支架植入术等，因此ＥＲＣＰ为胰胆管疾病患儿
的介入治疗提供了机会。

儿童胰胆管疾病病因多样，通常的诊断方法如 Ｘ
线及超声均为间接性的影像，只能对疾病作出粗略的

评估，给诊断带来困难。ＥＲＣＰ的优点在于通过将造
影剂直接注入胰管或胆管，可以连续、动态地观察胰、

胆管的细微结构和造影剂的排泄，获得胰管和胆 系的
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图像全貌，对胰胆管扩张、狭窄等病变的部位、范围、性

质作出正确的诊断。而且治疗性 ＥＲＣＰ如括约肌切开
术、取石术、支架植入也逐渐应用于临床，更显示出了

不可取代的临床价值。内镜下取石术已部分甚至完全

代替了外科手术治疗，胰管括约肌切开术及内镜下胰

管支架引流术，可减低胰管内压力，使患者临床症状获

得一定改善，由于其创伤小且安全，已基本取代外科胰

管减压术。

近年来，报道儿童胆道结石的发病率在上升［１］，对

于胆石症的诊断，超声诊断胆总管结石敏感性为

８３．８％［２］。磁共振胰胆管造影显像（ＭＲＣＰ）发现胰胆
管交接处结构异常的敏感性仅有３８％，而通过 ＥＲＣＰ，
对一些原因不明的胰胆管疾病能明确诊断，并能很好

地显示相应部位解剖结构，从而制定更好的治疗方案。

本组资料显示ＥＲＣＰ术对于明确儿童胆管阻塞病变病
因诊断成功率为１００％，并在ＥＲＣＰ基础上进行乳头括
约肌切开术、胆总管取石术、内镜下支架植入术，均取

得了成功，未发生操作相关的并发症，表明 ＥＲＣＰ术诊
治儿童胆管阻塞性疾病是有效和安全的。

ＥＲＣＰ在明确慢性胰腺炎病因方面也起到很大的
作用。成人慢性胰腺炎的主要病因与酒精有关，然而

儿童慢性胰腺炎原因更可能是胰管阻塞所致，包括先

天性或解剖上的异常［３－４］，这些异常可以通过 ＥＲＣＰ
直视得到确诊。本组１２例慢性胰腺炎患儿１０例通过
ＥＲＣＰ明确了病因，并成功进行了取石术、胰管支架植
入术。

儿童因年龄小、自制能力差，ＥＲＣＰ术中难以密切
配合，而且患儿的情绪和情感均可影响十二指肠乳头

平滑肌的功能，从而影响乳头插管的成功率，因此术前

争取患儿的配合非常重要。国外报道对儿童 ＥＲＣＰ术
常采用全身麻醉，以消除患儿骚动、挣扎，使术者可从

容地操作，但是，全麻本身对儿童是一种损害，还潜伏

着某种可能的危险，而且需麻醉科医生在场，术后还必

须观察、护理，在实际工作中极为不便。因此在我们的

ＥＲＣＰ术中，对１２岁以下患儿，特别是预期该患儿不
能合作、不能耐受手术的，均采用全身麻醉，而对１２岁
以上且预期合作性好的患儿则采用镇静剂镇静，与文

献报道相似［５］。

十二指肠乳头插管成功与否是 ＥＲＣＰ成败的关
键。李启信等［６］报道成人十二指肠乳头插管的成功率

为９２．２％，一些研究显示儿童十二指肠乳头插管的成
功率为９２％ ～９６％，我们的插管成功率为９６．９％，与
成人相似。ＥＲＣＰ术的并发症主要包括胰腺炎、出血、
穿孔和感染等，陈涛等［７］报道其发生率在成人为

５．１％。由于儿童ＥＲＣＰ病例相对较少，其并发症的发
生率没有很好的建立，ＶｅｇｔｉｎｇＩＬ等［８］报道儿童 ＥＲＣＰ
并发症发生率在０～２８．５％之间，其中胰腺炎是最常

见的并发症。我们研究显示，儿童 ＥＲＣＰ术并发症发
生率为９．４％（３／３２），胰腺炎发生率是３．１％（１／３２），
与胡良?等［９］报道的成人并发症发生率相似。一项多

中心研究显示括约肌切开术的并发症发生率主要取决

于内镜医师的操作熟练程度及临床经验［１０］。儿童尚

处在生长发育期，免疫功能差，行乳头切开术后，可能

导致胆汁反流、肠道细菌逆行感染等并发症，在我们的

研究中，如果结石小，则直接采用球囊扩张后取石，如

果结石较大，必须切开乳头，则严格控制切开长度，尽

可能保护Ｏｄｄｉ括约肌的功能。儿童括约肌切开术及
支架植入术的长期并发症尚无评估报告，需要更多的

临床研究评估儿童远期并发症。因此儿童 ＥＲＣＰ操作
原则与成人并无差别，但具体操作过程中应根据患儿

情况适当调整方法，尽量在避免并发症减少损伤的同

时取得最佳疗效。

总之，儿童ＥＲＣＰ与成人相似，其应用前景广阔，
相对于外科手术，并发症少、死亡率低、重复性好，但由

于儿童胰胆管疾病发病率不及成人高，因此缺乏大样

本、多中心的有关长期疗效及安全性的临床评估。随

着小儿内镜发展，相信对儿童 ＥＲＣＰ的认识和应用会
不断提高。
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·全科医学论著·

腰椎后路 Ｃｏｓｍｉｃ非融合固定与 Ｃｏｆｌｅｘ
非融合固定的疗效对比

周少波

摘要：目的　比较Ｃｏｓｍｉｃ非融合固定与Ｃｏｆｌｅｘ非融合固定治疗退行性腰椎疾病的疗效。方法　２００９年８月—
２０１２年８月杭州市第一人民医院骨科收治的退行性腰椎疾病患者６０例，根据随机原则分为 Ｃｏｓｍｉｃ组和 Ｃｏｆｌｅｘ
组，每组３０例。对２组患者的临床指标、疗效、ＶＡＳ评分、ＪＯＡ评分和ＯＤＩ指数进行比较。结果　Ｃｏｓｍｉｃ组的总
有效率为１００％，显著高于Ｃｏｆｌｅｘ组（９３．３％），差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；Ｃｏｓｍｉｃ组的 ＪＯＡ评分显著高于
Ｃｏｆｌｅｘ组，ＯＤＩ指数显著低于Ｃｏｆｌｅｘ组，差异均具有统计学意义（ｔ＝２．１２０，２．１０４，Ｐ＜０．０５）。结论　Ｃｏｓｍｉｃ非融
合固定术治疗退行性椎间盘疾病的综合疗效优于Ｃｏｆｌｅｘ非融合固定。
关键词：腰椎后路；Ｃｏｓｍｉｃ非融合固定；Ｃｏｆｌｅｘ非融合固定；疗效
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ｃａｎｔ（ｔ＝２．１２０，２．１０４，Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆＣｏｓｍｉｃｎｏｎｆｕｓｉｏｎｆｉｘａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｄｅｇｅｎｅｒａ
ｔｉｖｅｄｉｓｃｄｉｓｅａｓｅｗａｓｂｅｔｔｅｒｔｈａｎＣｏｆｌｅｘｎｏｎｆｕｓｉｏｎｆｉｘａｔｉｏｎ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｐｏｓｔｅｒｉｏｒｌｕｍｂａｒ；Ｃｏｓｍｉｃｎｏｎｆｕｓｉｏｎｆｉｘｅｄ；Ｃｏｆｌｅｘｎｏｎｆｕｓｉｏｎｆｉｘｅｄ；Ｅｆｆｉｃａｃｙ

　　脊柱非融合固定技术是目前治疗退行性椎间盘疾
病的一种新型技术，而后路非融合技术主要包括棘突

间内固定撑开装置、经椎弓根固定的动力稳定装置和

关节突关节置换术［１］。Ｃｏｆｌｅｘ系统可维持棘突间高
度，增加旋转稳定性。Ｃｏｓｍｉｃ后路动态系统是一种新
型的非刚性固定器，螺钉上有 Ｂｏｎｉｔ涂层，螺钉头与螺
纹钉体之间的铰链可保持长期抗疲劳性［２］。本研究对

后路Ｃｏｓｍｉｃ非融合固定与 Ｃｏｆｌｅｘ非融合固定治疗腰
椎疾病的临床疗效进行比较，现报道如下。

１　资料与方法
１１　临床资料　选择２００９年８月—２０１２年８月本院
收治的退行性腰椎疾病患者６０例，其中男性３９例，女
性２１例，年龄２５～６８岁，平均年龄为（４８．５±６．１）岁，
所有患者均伴有不同程度的腰痛、下肢疼痛、间歇性跛

行等症状。根据随机数字表法将６０例患者分为 Ｃｏｓ
ｍｉｃ组和Ｃｏｆｌｅｘ组，每组３０例。其中Ｃｏｓｍｉｃ组中男性
２１例，女性９例，年龄２７～６６岁，平均年龄为（４７．２±
５．８）岁，病程为 ６个月 ～５年，平均病程为（３１．５±
４．２）个月，其中椎间盘突出症 １２例，椎管狭窄症 １８
例；Ｃｏｆｌｅｘ组中男性１８例，女性１２例，年龄２６～６８岁，
平均年龄为（４９．１±６．１）岁，病程为５个月 ～６年，平
均病程为（３３．１±４．８）个月，其中椎间盘突出症１０例，
椎管狭窄症２０例。纳入标准：①Ｘ线片或 ＣＴ影像学

作者单位：３１０００６浙江省杭州市第一人民医院骨科

资料显示Ｌ４～５单节段病变；②退行性腰椎间盘疾病；③
经保守治疗半年以上无效；④均签署手术知情同意书；
⑤术后随访资料完整。排除标准：①妊娠或哺乳期妇
女；②非腰椎退变性疾病；③既往有腰椎手术史；④棘
突长度长于２．５ｃｍ；⑤伴有严重骨质疏松症；⑥伴有
严重脑、心、肺、肝、肾、脾功能不全；⑦伴有严重血液性
疾病或合并肿瘤。２组患者的性别、年龄、病程以及疾
病类型等一般资料相比差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），具有可比性。
１２　治疗方法　Ｃｏｆｌｅｘ组：患者取俯卧位，胸腹部垫
高，全身麻醉，腰部正中切口，充分暴露椎板及椎板处

小关节，采用Ｃ臂机定位病变节段，伴椎管狭窄者同时
行椎管扩大减压，去除病变阶段上椎体的下１／３椎板
以及下椎体的上１／４椎板，切除椎管内韧带组织，注意
保护硬膜与神经根，采用髓核钳将腰部 Ｌ４～５间隙突出
的髓核组织彻底取出，去除棘间韧带，经过试模合适

后，将Ｃｏｆｌｅｘ装置植入 Ｌ４～５棘突之间，检查是否牢固，
冲洗切口后置入引流管，分层缝合。Ｃｏｓｍｉｃ组：患者取
俯卧位，全麻，通过Ｃ臂机暴露并确定病变节段，根据
病情选择单侧或双侧开窗，去除病变节段上椎体的下

１／２椎板以及下椎体的上 １／３椎板，采用髓核钳将
Ｌ４～５间隙突出的髓核组织取出并清除，解除神经压迫
之后，于腰部Ｌ４～５椎弓根部植入合适大小的 Ｃｏｓｍｉｃ螺
钉，根据患者病情选定相应长度的弹性棒连接两侧螺

钉，固定，冲洗切口，置入引流管，分层缝合。

　　２组患者术后均给予常规甘露醇脱水治疗，酌情
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使用抗生素３～５ｄ，给予营养神经药物７～１０ｄ，术后
４８ｈ之内拔管，术后第２天卧床行下肢屈伸锻炼，卧床
２周后拆线，３周后戴支具下床行功能锻炼，３个月后
即可恢复正常活动。

１３　观察指标及疗效标准　对２组患者的手术时间、
术中出血量、住院时间、ＶＡＳ疼痛评分进行评价，采用
日本整形外科学会评分（ＪＯＡ，２９分法）［３］和功能障碍
指数问卷表（ＯＤＩ）［４］对 ２组患者的临床疗效进行评
价，其中ＪＯＡ评分改善率（％）＝（术后评分 －术前评
分）／（２９－术前评分）×１００％，其中显效：ＪＯＡ改善
率≥７５％，有效：２５％≤ＪＯＡ改善率≤７４％，无效：ＪＯＡ
改善率≤２４％。
１４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１６．０统计软件对本研
究的数据进行统计，计量资料采用（ｘ±ｓ）来进行表示，
组间比较采用 ｔ检验，计数资料组间比较采用 χ２检
验，当Ｐ＜０．０５时，差异具有统计学意义。

２　结　果
２１　２组患者的临床指标比较　本研究结果显示，
Ｃｏｓｍｉｃ组与Ｃｏｆｌｅｘ组的手术时间、术中出血量、住院时
间相比，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表１。
表１　２组退行性腰椎疾病患者的手术时间、术中出血量、

住院时间的比较（ｘ±ｓ）

组别 例数 手术时间（ｈ） 术中出血量（ｍｌ） 住院时间（ｄ）

Ｃｏｓｍｉｃ组 ３０ ５９．４±８．７ ７６．１±１２．４ ７．８±１．５
Ｃｏｆｌｅｘ组 ３０ ６０．５±１０．１ ７８．３±１３．２ ８．４±１．７
ｔ值 ０．４５２ ０．６６５ １．４５０
Ｐ值 ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

２２　临床疗效比较　治疗３个月后，Ｃｏｓｍｉｃ组中显效
１９例，有效１１例，总有效率为１００％；Ｃｏｆｌｅｘ组中显效
１６例，有效１２例，无效２例，总有效率为９３．３％。Ｃｏｓ
ｍｉｃ组的总有效率显著高于 Ｃｏｆｌｅｘ组，差异具有统计
学意义（Ｐ＜０．０５），见表２。

表２　２组退行性腰椎疾病患者的临床疗效比较

组别 例数 显效 有效 无效 总有效率（％）

Ｃｏｓｍｉｃ组 ３０ １９ １１ ０ １００．０ａ

Ｃｏｆｌｅｘ组 ３０ １６ １２ ２ ９３．３

　　注：总有效率＝显效率＋有效率，与Ｃｏｆｌｅｘ组比较，χ２＝６．９３２，ａＰ＜
０．０５。

２３　不同评分疗效评价　治疗后所有患者的 ＶＡＳ、
ＪＯＡ、ＯＤＩ评分相比较治疗前均有显著变化（Ｐ＜
０．０５）；治疗 ３个月后，Ｃｏｓｍｉｃ组的 ＶＡＳ疼痛评分与
Ｃｏｆｌｅｘ组相比，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），但 ＪＯＡ
评分显著高于Ｃｏｆｌｅｘ组，ＯＤＩ指数显著低于 Ｃｏｆｌｅｘ组，
差异均具有统计学意义（ｔ＝２．１２０，２．１０４，Ｐ＜０．０５）。
见表３。

３　讨　论
　　非融合内固定术是治疗脊柱退变的一种新型技
术，可显著减少手术创伤，降低手术难度，该术式可以

选择微创入路，从而降低术中出血量，缩短手术时间，

有效减少患者的痛苦［５－６］。另外，非融合技术固定节

段可保留退变节段的活动范围，显著降低邻近节段退

变的风险，目前非融合内固定术主要包括棘突间撑开

系统、经椎弓根固定的动力稳定系统、经椎弓根固定的

半坚固系统和人工椎间盘及人工髓核四大类。

表３　ＶＡＳ、ＪＯＡ、ＯＤＩ评分评价两种术式的手术
改善情况（ｘ±ｓ）

组别 时间　　　　 例数 ＶＡＳ评分 ＪＯＡ评分 ＯＤＩ指数

Ｃｏｓｍｉｃ组 治疗前　　　 ３０ ５．８±２．３ １０．４±４．２ ２５．２±８．３
Ｃｏｆｌｅｘ组 治疗前　　　 ３０ ６．１±２．６ １０．９±５．１ ２４．５±７．６
ｔ值 ０．４７３ ０．４１５ ０．３４１
Ｐ值 ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５
Ｃｏｓｍｉｃ组 治疗３个月后 ３０ ２．８±１．３ａ ２５．３±３．３ａ ２．７±１．５ａ

Ｃｏｆｌｅｘ组 治疗３个月后 ３０ ３．１±１．５ａ ２４．１±２．９ａ ３．６±１．８ａ

ｔ值 ０．８２８ ２．１２０ ２．１０４
Ｐ值 ＞０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

　　注：与治疗前比较，ａＰ＜０．０５。

　　Ｃｏｆｌｅｘ系统属于一类棘突间植入物，是一种新型
的非融合动态稳定装置，材料主要为钛合金，呈 Ｕ形，
在Ｕ型的上下端有两个夹子状的固定翼结构，该装置
可以保留腰椎的部分运功功能，能够将腰椎运动单元

所承受的重量负荷进行分散，从而分解脊柱的异常运

动并保留一定程度的腰椎屈伸活动范围，近几年在国

内外应用较为广泛［７－９］。Ｃｏｓｍｉｃ后路动态系统属于一
种非刚性固定系统，主要由螺钉头与螺纹钉体构成，且

螺钉头与螺钉体之间存在铰链，可以使得腰部的轴向

负荷在钉棒、内植物以及椎体之间共同分担，有效避免

了内植物与椎骨界面上的重量负荷过大，因此具有长

期的抗疲劳性，不会造成固定节段的融合，该系统消除

了脊柱间的非生理疼痛性的旋转和平移活动，但是保

留了脊柱的屈伸运动［２，１０］。同时，Ｃｏｓｍｉｃ螺钉上有
Ｂｏｎｉｔ涂层，该涂层不仅使得螺钉可以在椎体中锚定更
稳固，而且涂层表面的大量微孔还可以刺激机体形成

新骨。

本研究对 Ｃｏｓｍｉｃ系统和 Ｃｏｆｌｅｘ系统治疗退行性
椎间盘疾病的疗效进行了比较，结果发现两种手术方

式的临床指标无显著差异；治疗３个月后，Ｃｏｓｍｉｃ组的
总有效率为１００％，显著高于 Ｃｏｆｌｅｘ组（９３．３％），Ｐ＜
０．０５；治疗３个月后所有患者的ＶＡＳ、ＪＯＡ、ＯＤＩ评分相
比较治疗前均有显著变化（Ｐ＜０．０５）；Ｃｏｓｍｉｃ组的
ＪＯＡ评分显著高于Ｃｏｆｌｅｘ组，ＯＤＩ指数显著低于Ｃｏｆｌｅｘ
组，差异均具有统计学意义（ｔ＝２．１２０，２．１０４，Ｐ＜
０．０５）。这表明 Ｃｏｓｍｉｃ系统的总体疗效优于 Ｃｏｆｌｅｘ
组。

综上所述，Ｃｏｓｍｉｃ非融合固定术治疗退行性椎间
盘疾病的综合疗效优于 Ｃｏｆｌｅｘ非融合固定术，但本课
题组所研究的病例样本量较少，应用时间较短，因此，

临床上仍需更多病例以及后期随访来对远期疗效进行

评估，前景值得期待。
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ＭａｓｐｉｎｍＲＮＡ在肺鳞状细胞癌组织中的表达及临床意义
张华，李伟，崔红赏，李志国

摘要：目的　研究ＭａｓｐｉｎｍＲＮＡ在肺鳞状细胞癌组织中的表达及其与临床病理因素之间的关系，并分析其对预
后生存的影响。方法　采用免疫原位杂交法检测 ＭａｓｐｉｎｍＲＮＡ在肺鳞状细胞癌组织及癌旁组织中的表达。结
果　ＭａｓｐｉｎｍＲＮＡ在癌旁组织、肺鳞状细胞癌组织中的阳性表达率分别为８０．００％、４１．４３％，差异有统计学意义
（χ２＝１２．５４，Ｐ＜０．０１）。ＭａｓｐｉｎｍＲＮＡ的阳性表达与患者年龄、性别、淋巴结转移无关，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），但与肿瘤直径、组织学分级、ＴＮＭ分期及增殖活性Ｋｉ６７有关，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＭａｓｐｉｎｍＲ
ＮＡ阴性表达患者生存率与阳性表达患者生存率比较，差异均无统计学意义（χ２＝０．０３，Ｐ＝０．８７）。结论　Ｍａｓｐｉｎ
ｍＲＮＡ表达可反映肺鳞状细胞癌的恶性程度，但不能反映患者的预后生存。
关键词：ＭａｓｐｉｎｍＲＮＡ；肺鳞状细胞癌；原位杂交；预后
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　　肺癌是当今世界最常见的恶性肿瘤，其发生受多
种因素的影响，如环境污染、吸烟、职业性暴露和遗传

易感性等。正是这些因素的相互作用，诱导破坏了抑

癌基因－癌基因之间的平衡，进而引起肿瘤的发生、癌
变。资料显示，Ｍａｓｐｉｎ具有抑制肿瘤细胞侵袭和转移
的功能［１］。但Ｍａｓｐｉｎ在肺鳞状细胞癌组织的研究较
少，鉴于此，本文欲探讨 ＭａｓｐｉｎｍＲＮＡ在肺鳞状细胞
癌组织中的表达及其与临床病理因素之间的关系，并

分析其对预后生存的影响。

作者单位：０５００５１石家庄市，河北省人民医院胸外科（张华）；
体检中心（李伟）；胸外科（崔红赏）；０５６３００河北省
武安市医院胸外科（李志国）

通讯作者：李伟，Ｅｍａｉｌ：ｓｊｚｌｉｗｅｉｚｈａｎｇｈｕａ＠１６３．ｃｏｍ

１　资料与方法
１１　临床资料　收集２００５年１月４日—２００７年１０
月２５日期间本院病理科及胸外科相应的临床资料，共
收集肺鳞状细胞癌病例７０例。肺鳞状细胞癌患者年
龄４２～８１岁，平均年龄５８岁，＜５８岁者２５例，≥５８
岁者４５例，其中男性 ５５例，女性 １５例。肿瘤直径
２．５～４．５ｃｍ，平均值为３ｃｍ，＜３ｃｍ为２３例，≥３ｃｍ
为４７例。组织学病理分级：高分化鳞状细胞癌６例，
中分化鳞状细胞癌５９例，低分化鳞状细胞癌５例。临
床ＴＮＭ分期中，Ⅰ～Ⅱ期占２１例，Ⅲ～Ⅳ期占４９例。
淋巴结有转移者３０例，无淋巴结转移者４０例。增殖
活性Ｋｉ６７≥７５％者２８例，增殖活性Ｋｉ６７＜７５％者４２
例。同时选取癌旁（距癌组织０．３ｃｍ处）３０例作为

［３］　ＪａｐａｎｅｓｅＯｒｔｈｏｐｅｄｉｃＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ．Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｓｕｒｇｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
ｌｏｗｂａｃｋｐａｉｎ［Ｊ］．ＪｐｎＯｒｔｈｏｐＡｓｓｐｃ，１９８４，５８：１１８３１１８７．

［４］　ＦａｉｒｂａｎｋＪＣ，ＰｙｎｓｅｎｔＰＳ．Ｔｈｅｏｓｗｅｓｔｒｙｄｉｓａｂｉｌｉｔｙｉｎｄｅｘ［Ｊ］．Ｓｐｉｎｅ，
２０００，２５：２８４６．

［５］　陈辉，刘华渝，郭庆山，等．非融合性棘突间弹性固定治疗腰椎退
变性疾病［Ｊ］．四川医学，２０１０，３１（１０）：１４３９１４４１．

［６］　迟晓飞，孙永新，赵钢，等．棘突间植入物 Ｃｏｆｌｅｘ动态固定在腰椎
退行性疾病治疗中的早期临床疗效［Ｊ］．中国医科大学学报，
２０１１，４０（１）：６４６６．

［７］　邱志杰，杨惠林，杨同其．Ｃｏｆｌｅｘ固定治疗 Ｌ４～５椎管狭窄及不稳的

近期临床疗效分析［Ｊ］．重庆医学，２０１０，３９（１）：７６７７，１０８．
［８］　倪文飞，徐华梓，周洋，等．棘突间动态稳定装置 Ｃｏｆｌｅｘ的临床应

用及中长期疗效评价［Ｊ］．中华外科杂志，２０１２，５０（９）：７７６７８１．
［９］　都芳涛．Ｃｏｆｌｅｘ棘突间动态内固定治疗退行性腰椎间盘疾病的临

床分析［Ｊ］．中国骨伤，２０１１，２４（４）：２９１２９４．
［１０］　黄世磊，皮国富，刘宏建，等．两种不同术式治疗中青年腰椎间盘
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研究对照。所有患者采用电话随访，其中５例失访。
１２　实验方法　ＭａｓｐｉｎｍＲＮＡ原位杂交试剂盒由武
汉博士德生物工程有限公司提供，其探针序列为５’
ＣＡＣＴＧＧＧＣＡＡＴＧＴＣＣＴＣＴＴＣ３’，５’ＴＧＧＴＣＴＧＧＴＣＧＴ
ＴＣＡＣＡＣＴＧ３’。检测 ＭａｓｐｉｎｍＲＮＡ在癌组织中表达
的方法为免疫原位杂交，相应的实验操作步骤依据说

明书进行。并选用 ＰＢＳ代替探针或一抗作为阴性对
照，相应的阳性对照由公司提供。

１３　结果判断　ＭａｓｐｉｎｍＲＮＡ以胞质或（和）胞核出
现黄色或棕黄色颗粒为阳性染色，染色结果判读由我

院病理科两位医师在１０个高倍视野下，观察阳性细胞
所占的比率。规定阳性细胞率 ＜２０％为阴性，≥２０％
为阳性。

１４　统计学方法　资料采用 ＳＰＳＳ１７．０统计分析软
件处理，计数资料应用χ２检验，生存分析采用 Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ法，组间生存率比较选用ｌｏｇｒａｎｋ法，以Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２　结　果
２１　 ＭａｓｐｉｎｍＲＮＡ在癌旁及肺鳞状细胞癌组织中的
表达　 ＭａｓｐｉｎｍＲＮＡ在癌旁及肺鳞状细胞癌组织中
着色于细胞胞浆。ＭａｓｐｉｎｍＲＮＡ在３０例癌旁组织中
的阳性表达率为８０．００％，而在７０例肺鳞状细胞癌组
织的中阳性表达率为 ４１．４３％，差异有统计学意义
（χ２＝１２．５４，Ｐ＜０．０１）。见表１，图１～２（见封三）。
表１　ＭａｓｐｉｎｍＲＮＡ在癌旁及肺鳞状细胞癌组织中的表达

组别 例数
ＭａｓｐｉｎｍＲＮＡ

（＋） 阳性率（％） χ２值 Ｐ值
癌旁组织 ３０ ２４ ８０．００ １２．５４ ０．００
肺鳞状细胞癌 ７０ ２９ ４１．４３

２２　 ＭａｓｐｉｎｍＲＮＡ的表达与肺鳞状细胞癌临床病理
因素的关系　ＭａｓｐｉｎｍＲＮＡ在肿瘤直径≥３ｃｍ中的
阳性表达率为 ５１．０６％，高于肿瘤直径 ＜３ｃｍ组的
２１．７４％，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；在增殖活性
Ｋｉ６７≥７５％组中的阳性表达率为 ２１．４７％，低于
Ｋｉ６７＜７５％组的 ５４．７６％，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０１）；ＭａｓｐｉｎｍＲＮＡ在高、中、低分化鳞状细胞癌组
织中的阳性表达率分别为８３．３３％、４０．６７％、０．００％，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＭａｓｐｉｎｍＲＮＡ在 ＴＮＭ
分期Ⅰ～Ⅱ中的阳性表达率为７１．４３％，高于Ⅲ ～Ⅳ
的２２．４５％，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。Ｍａｓｐｉｎ
ｍＲＮＡ的阳性表达均与患者的年龄、性别、淋巴结转移
无关。见表２。
２３　ＭａｓｐｉｎｍＲＮＡ在肺鳞状细胞癌表达的生存分
析　在５年的电话随访的期间，其中５例失访（Ｍａｓｐｉｎ
ｍＲＮＡ阳性 ２例、ＭａｓｐｉｎｍＲＮＡ阴性 ３例）。Ｍａｓｐｉｎ
ｍＲＮＡ表达阳性者 ２７例，其中生存 １５例，生存率为
５５．５５％；ＭａｓｐｉｎｍＲＮＡ表达阴性者 ３８例，其中生存
２０例，生存率为５２．６３％。ＭａｓｐｉｎｍＲＮＡ阳性患者生
存率略高于阴性患者，经ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析显示，
差异无统计学意义（χ２＝０．０３，Ｐ＝０．８７）。

表２　ＭａｓｐｉｎｍＲＮＡ的表达与肺鳞状细胞癌
临床病理因素的关系

临床病理因素 例数
ＭａｓｐｉｎｍＲＮＡ

（＋） 阳性率（％） χ２值 Ｐ值
年龄（岁） ≥５８

＜５８
４５
２５

１９
１０

４２．２２
４０．００

０．０３ ０．８６

性别 男

女

５５
１５

２３
６

４１．８２
４０．００

０．０２ ０．８９

肿瘤直径（ｃｍ） ≥３
＜３

４７
２３

２４
５

５１．０６
２１．７４

５．４７ ０．０２

组织学分级 高分化 ６ ５ ８３．３３
中分化 ５９ ２４ ４０．６７ ７．８９ ０．０２
低分化 ５ ０ ０．００

ＴＮＭ分期 Ⅰ～Ⅱ
Ⅲ～Ⅳ

２１
４９

１５
１１

７１．４３
２２．４５

１５．１１ ０．００

淋巴结转移 有

无

３０
４０

１０
１９

３３．３３
４７．５０

１．４２ ０．２３

Ｋｉ６７ ≥７５％
＜７５％

２８
４２

６
２３

２１．４３
５４．７６

７．６９ ０．００

３　讨　论
　　Ｍａｓｐｉｎ基因是位于１８ｑ２１．３的常染色体基因，由
６个内含子和７个外显子构成。第１个外显子不编码
蛋白质，其启动区无 ＴＡＴＡ盒，但富含 ＧＣ［２］。其编码
的Ｍａｓｐｉｎ蛋白属于丝氨酸蛋白酶抑制剂超家族中的
一种，其Ｃ端为主要的反应活性部位（活性位点环），
该区域高度保守，如其变异可影响 Ｍａｓｐｉｎ蛋白功能；
其Ｎ端有识别靶蛋白和结合胶原作用的 Ｐ１残端。诸
多资料研究显示，Ｍａｓｐｉｎ的异常表达参与了人体多种
肿瘤的发生发展，如食管鳞癌、乳腺癌、结肠癌、非小细

胞癌等［３－６］，其在上述肿瘤中的表现为缺失或低表达。

本实验结果表明，ＭａｓｐｉｎｍＲＮＡ在癌旁组织中的表达
均明显高于肺鳞状细胞癌组织中的表达，因而推测，

Ｍａｓｐｉｎ在良性病变或正常组织中高水平表达，而在恶
性病变组织呈现低水平表达，这与 Ｍａｓｐｉｎ在乳腺癌中
的研究结果相符［７］。经分析 ＭａｓｐｉｎｍＲＮＡ与肺鳞状
细胞癌临床病理因素之间的关系时发现，ＭａｓｐｉｎｍＲ
ＮＡ的表达与患者年龄、性别、淋巴结转移、远处转移无
关，这与Ｍａｓｐｉｎ具有抑制癌细胞的浸润转移不符［８］。

这说明Ｍａｓｐｉｎ在不同组织中其功能表现不尽相同，其
具体机制尚不清楚，也许与其结构活性位点环功能有

关。有研究显示，Ｍａｓｐｉｎ在胃癌［９］组织中的表达呈现

出高、中分化组高于低分化组，临床分期Ⅰ～Ⅱ组高于
Ⅲ～Ⅳ期。本实验结果显示，ＭａｓｐｉｎｍＲＮＡ与肿瘤直
径、组织学分级及临床 ＴＮＭ分期有关，并且分化越高
其表达水平相对高，这显示出Ｍａｓｐｉｎ可在一定程度上
反映肿瘤的恶性程度。Ｋｉ６７是一种核增殖标志物，其
表达与细胞的增殖活性有关。Ｋｉ６７表达水平越高，肿
瘤细胞增殖越快，越易于发生侵袭、转移，且其在多种

恶性肿瘤中过表达［１０］。实验发现，ＭａｓｐｉｎｍＲＮＡ在
Ｋｉ６７低表达组中的表达高于 Ｋｉ６７高表达组，于是推
测Ｍａｓｐｉｎ具有与 Ｋｉ６７相反的功能。数据经 Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ生存分析，结果表明，ＭａｓｐｉｎｍＲＮＡ阳性患者生
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·全科医学论著·

红细胞分布宽度对感染性休克患者预后的预测价值
陈子，许国根，王弋，章浩

摘要：目的　评估红细胞分布宽度对感染性休克患者预后的预测价值。方法　采用回顾性研究的方法，将２００９
年１１月—２０１２年１０月收住杭州市第一人民医院的感染性休克患者２１９例纳入研究。记录休克发生２４ｈ内的
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＳＯＦＡ评分、红细胞分布宽度（ＲＤＷ）以及休克发生后９０ｄ内的生存状况。结果　死亡组ＲＤＷ
的均值高于存活组，ＲＤＷ异常组病死率高于正常组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；绘制 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲
线，ＲＤＷ正常组中位生存时间为４０ｄ，而ＲＤＷ异常组中位生存时间仅为４ｄ，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；Ｃｏｘ
比例风险回归分析，结果提示ＲＤＷ、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分是患者死亡的独立危险因素，ＲＤＷ每增加 ｌ％，感染性休克
患者死亡风险增加１．１２２倍。通过ＲＯＣ曲线分析显示，ＲＤＷ、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＳＯＦＡ评分均有统计学意义，单独
应用各项指标评估，ＡＰＡＣＨＥⅡ评分预测死亡的效能最高（ＡＵＣ＝０．８７３），ＲＤＷ的预测能力（ＡＵＣ＝０．７２３）次之，
ＳＯＦＡ评分最差（ＡＵＣ＝０．６８７）。而 ＲＤＷ联合 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分则能带来更大的预测效能（ＡＵＣ＝０．８９４）。结
论　在感染性休克患者中，ＲＤＷ升高增加死亡风险；在ＡＰＡＣＨＥⅡ评分体系中加入ＲＤＷ因素，可以提高对感染
性休克患者预后判断的准确性。

关键词：红细胞分布宽度；感染性休克；预后；危险因素
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ｗａｓ０．８７３ｆｏｒＡＰＡＣＨＥⅡ ａｎｄ０．６８７ｆｏｒＳＯＦＡ．ＷｈｅｎａｄｄｉｎｇＲＤＷｔｏＡＰＡＣＨＥⅡ，ｔｈｅＡＵＣｉｎｃｒｅａｓｅｄｆｒｏｍ０．８７３ｔｏ
０．８９４．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｒｅｄｃｅｌｌｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｗｉｄｔｈｏｆｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋｉｓａｒｏｂｕｓｔｐｒｅｄｉｃｔｏｒｏｆｍｏｒｔａｌｉｔｙ．ＴｈｅｓｕｍｏｆＲＤＷａｎｄ
ＡＰＡＣＨＥⅡ ｗａｓａｓｔｒｏｎｇｅｒｐｒｅｄｉｃｔｏｒｏｆｍｏｒｔａｌｉｔｙｔｈａｎｅｉｔｈｅｒｏｎｅａｌｏｎｅ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｒｅｄｂｌｏｏｄｃｅｌｌｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｗｉｄｔｈ；Ｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋ；Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ；Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ

　　感染性休克患者病死率高达５０％［１］。临床研究

作者单位：３１０００６浙江省杭州市第一人民医院急诊重症医学科
通讯作者：陈子，Ｅｍａｉｌ：ｃｚｘｉｘｉ１４８＠１６３．ｃｏｍ

表明，及时准确的评估患者的病情变化有利于改善感

染性休克患者预后，降低病死率。近年来的研究发

现［２－３］，监测血液红细胞分布宽度（ＲｅｄＢｌｏｏｄＣｅｌｌ

存率高于阴性患者，但差异无统计学意义，说明Ｍａｓｐｉｎ
的表达不能很好的反映患者５年内的生存状态。综上
所述，ＭａｓｐｉｎｍＲＮＡ表达可反映肺鳞状细胞癌的恶性
程度，但不能反映患者的预后生存。
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ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎＷｉｄｔｈ，ＲＤＷ）有助于评估感染性休克患者
预后。以下就我院于２００９年１１月—２０１２年１０月收
住的感染性休克患者的临床资料做回顾性分析，探讨

ＲＤＷ对感染性休克患者预后的临床预测价值。

１　资料与方法
１１　临床资料　选取２００９年１１月—２０１２年１０月杭
州市第一人民医院（包括全院各科室）连续收治的感

染性休克患者２１９例。感染性休克诊断标准参考２００１
年美国胸科医师学会／危重病医学学会（ＡＣＣＰ／ＳＣＣＭ）
制定的感染性休克诊断标准［４］。排除标准：①既往有
慢性心、肝、肾功能不全及血液系统疾病病史；②年
龄≤１８岁；③休克超过７２ｈ入院。
１２　研究方法　采集符合以上标准的感染性休克患
者急性生理和慢性健康评分（ａｃｕｔｅｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄ
ｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｌｔｈｅｖａｌｕａｔｉｏｎ，ＡＰＡＣＨＥⅡ）、序贯性脏器衰
竭评分（ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｏｒｇａｎｆａｉｌｕｒｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＳＯＦＡ）、超
敏 Ｃ反应蛋白（ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｅＣｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ｈｓ
ＣＲＰ）、红细胞分布宽度（ＲｅｄＢｌｏｏｄＣｅｌｌＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ
Ｗｉｄｔｈ，ＲＤＷ）等，所有数据均取入院最初２４ｈ内最差
值。并记录发病９０ｄ内的生存状况。根据 ＲＤＷ值，
将患者分为 ２组：正常组（ＲＤＷ≤１５）和异常组
（ＲＤＷ＞１５）；另外根据发病９０ｄ内是否生存，将患者

分为存活组和死亡组。

１３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件包对资
料进行分析。计量资料用（ｘ±ｓ）表示。组间比较应用
独立样本ｔ检验，率的比较采用 χ２检验，描绘 Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ生存曲线进行生存分析，对影响预后的独立危险
因素进行Ｃｏｘ比例风险回归分析，通过Ｌｏｇｉｓｔｉｃ模型的
拟合形成ＲＤＷ联合 ＡＰＡＣＨＥⅡ的联合预测因子，用
ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）检验各预测因子在预测死亡
方面的作用。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果
２１　纳入研究基本资料　符合纳入研究标准的感染
性休克患者共计２１９例，男性１３０例，女性８９例，平均
年龄（６９．８９±１６．２２）岁。其中肺部感染 ７５例
（３４．２％）；腹腔感染１３４例（６１．２％）；其他部位感染
１０例（４．６％），包括泌尿系感染、皮肤感染、中枢神经
系统感染等。

２２　存活组和死亡组的临床资料比较　２组患者在
性别构成、ＳＯＦＡ评分值方面比较，差异无统计学意义；
但在年龄、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、超敏 Ｃ反应蛋白、衰竭脏
器个数以及 ＲＤＷ 等指标比较，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），见表１。

表１　感染性休克患者存活组和死亡组基本资料比较

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁）

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分
（分）

ＳＯＦＡ
（分）

ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）
衰竭脏器个数

１ ２ ３ ４ ５
原发病构成

肺部感染 腹腔感染 其他
ＲＤＷ（％）

存活组 １０５ ５７／４８ ６６．３０±１７．２８ １４．２６±５．１４ １０．７７±１．７２ １０８．５２±６３．９７ ９４ ９ ２ ０ ０ １６ ８３ ６ １４．３８±２．０７
死亡组 １１４ ７３／４１ ７３．１８±１４．４８ａ ２７．０８±１０．４０ｂ １２．１１±１．９８ ９７．７１±７８．６４ａ １３ｂ ５５ ３１ １１ ４ ５９ ５１ ４ １６．４６±２．９６ｂ

　　注：与存活组比较，ａＰ＜０．０５，ｂＰ＜０．０１。

２３　正常组和异常组病死率比较　感染性休克患者
２１９例，纳入ＲＤＷ正常组１４４例，９０ｄ内死亡５６例，
病死率３８．９％；纳入 ＲＤＷ异常组７５例，９０ｄ内死亡
５８例，病死率 ７７．３％；２组比较，差异有统计学意义
（χ２＝２９．２０，Ｐ＜０．０１）。
２４　ＲＤＷ与生存时间的关系　绘制 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生
存曲线，ＲＤＷ正常组中位生存时间为４０ｄ，而ＲＤＷ异
常组中位生存时间仅为４ｄ，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０１），见图１。
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图１　ＲＤＷ与生存时间的关系
２５　影响患者预后的独立危险因素分析　Ｃｏｘ比例
风险回归分析结果，ＲＤＷ、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分是患者死

亡的独立危险因素；ＡＰＡＣＨＥⅡ评分每增加１分，感染
性休克患者死亡风险增加１．１０２倍；而 ＲＤＷ每增加
ｌ％，感染性休克患者死亡风险增加１．１２２倍，见表２。

表２　影响病死率的Ｃｏｘ比例回归分析

指标 ＡｄｊｕｓｔＯＲ Ｐ值

ＲＤＷ １．１２２ ＜０．０１
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分 １．１０２ ＜０．０１
ＳＯＦＡ评分 ０．９９３ ０．８９３

２６　ＲＤＷ、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分及ＲＤＷ联合ＡＰＡＣＨＥⅡ
评分预测死亡的价值　应用 ＲＯＣ曲线分析评估
ＲＤＷ、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＳＯＦＡ评分及 ＲＤＷ联合 Ａ
ＰＡＣＨＥⅡ评分预测死亡的效能，见图 ２（见封三）。
ＲＤＷ、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＳＯＦＡ评分均有统计学意义，
各指标最佳诊断阈值、敏感性、特异性及 ＲＯＣ曲线下
的面积（ＡＵＣ）见表 ３。单独应用各项指标，ＡＰＡＣＨＥ
Ⅱ评分预测死亡的能力最高（ＡＵＣ＝０．８７３），ＲＤＷ的
预测能力（ＡＵＣ＝０．７２３）大于 ＳＯＦＡ评分（ＡＵＣ＝
０．６８７）。而ＲＤＷ联合ＡＰＡＣＨＥⅡ评分则带来更大的
预测效能（ＡＵＣ＝０．８９４）。

３　讨　论
　　ＲＤＷ是反映红细胞大小差异性的一项参数，用所
测红细胞体积大小的变异系数来表示。它反映红细胞

体积的离散程度，是贫血的诊断和鉴别诊断以及形态

学分类中的重要指标。ＲＤＷ增高，说明患者红细胞形
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状大小差异较大。近年来，一些研究发现，ＲＤＷ可作
为预后评估的一个新型预测因子，它首先在心力衰竭

的预后评估中被证实［５］，随后发现 ＲＤＷ与感染性疾
病［６－８］的预后高度相关。

表３　 各预测因子ＲＯＣ分析数值

指标 临界点 敏感度 特异度 ＡＵＣ

ＲＤＷ ≥１５．５０ ０．５０９ ０．８３８ ０．７２３
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分 ≥１６．５０ ０．８５１ ０．７２４ ０．８７３
ＳＯＦＡ评分 ≥１０．５０ ０．７８９ ０．４６７ ０．６８７
ＲＤＷ联合ＡＰＡＣＨＥⅡ ≥２４．６１ ０．９０４ ０．６６７ ０．８９４

　　ＳａｄａｋａＦ等［９］首次对 ＲＤＷ与感染性休克的预后
作了研究，发现ＲＤＷ与感染性休克患者ＩＣＵ病死率及
住院病死率显著相关，其对死亡的预测好于 ＳＯＦＡ评
分与ＡＰＡＣＨＥⅡ评分。本研究亦发现在感染性休克
患者，ＲＤＷ异常组病死率显著高于正常组。ＲＤＷ是
感染性休克患者死亡的独立危险因素，ＲＤＷ每增加
ｌ％，感染性休克患者死亡风险增加 １．１２２倍。通过
ＲＯＣ曲线分析显示，ＲＤＷ、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＳＯＦＡ评
分均有统计学意义，单独应用各项指标评估，ＡＰＡＣＨＥ
Ⅱ评分预测死亡的效能最高（ＡＵＣ＝０．８７３），ＲＤＷ的
预测能力（ＡＵＣ＝０．７２３）次之，ＳＯＦＡ评分（ＡＵＣ＝
０．６８７）最差。而ＲＤＷ联合ＡＰＡＣＨＥⅡ评分则能带来
更大的预测效能（ＡＵＣ＝０．８９４）。

ＲＤＷ影响感染性休克患者预后的机制目前未明。
有研究表明，炎症水平与ＲＤＷ密切相关［１０］，炎症可通

过多种机制影响红细胞的生成。炎症因子可以抑制红

细胞成熟因子，如维生素 Ｂ１２和叶酸，从而导致未成熟
红细胞释放到外周血，增加ＲＤＷ。炎症还可以抑制促
红细胞生成素产生，诱导促红细胞生成素抵抗，降低铁

的生物利用率，直接抑制骨髓中的红细胞前体。此外，

炎症还可以促进红细胞凋亡与巨噬细胞吞噬作用。感

染性休克的一个基本的病理生理是高水平的氧化应

激，高水平的氧化应激可减少红细胞的寿命，促进未成

熟细胞向外周血释放，从而导致 ＲＤＷ升高。另一方

面，感染性休克可影响红细胞膜糖蛋白与离子通道，从

而造成红细胞形态学改变。

本研究为小样本回顾性研究，病例数少，仅对患者

９０ｄ内的住院病死率进行评估，未对远期预后进行评
估，有待进一步大样本临床研究，确立 ＲＤＷ对感染性
休克预后评估的敏感性和特异性。
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程，其多态性中 Ｖａｌ／Ｖａｌ基因型在对该药所致高泌乳
素血症具有抵抗作用。ＣＯＭＴ多态性有望成为利培酮
治疗ＳＣＺ中有价值的生物学标记。
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·全科医学论著·

老年难治性肺炎临床特点分析
张孝钦，严建平

摘要：目的　探讨老年难治性肺炎的临床特点和诊治方法。方法　回顾性分析９０例老年难治性肺炎患者的临
床资料。结果　９０例患者中有７６例合并其他疾病，６４例出现并发症。单纯肺部感染３８例，通过敏感抗生素、积
极吸痰、加强营养、治疗原发病等措施后，治愈２５例，好转９例，死亡４例；其余患者共５２例，包括结核１０例，真
菌２例，异物４例，肺癌１８例，间质性肺疾病１０例，肺血管炎４例，过敏性肺泡炎２例，肺泡蛋白沉积症１例，淋巴
瘤１例，采取相应治疗方案，患者均得到治愈或缓解。结论　导致老年难治性肺炎因素多种多样，应积极寻找肺
炎难治原因，尽可能明确病原体，采取相应治疗措施，才能取得较好的治疗效果。

关键词：难治性肺炎；临床特点；回顾性研究
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ｃａｓｅｓｉｎ９０ｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｗｉｔｈｏｔｈｅｒｄｉｓｅａｓｅｓ，６４ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ；３８ｃａｓｅｓｗｅｒｅｓｉｍｐｌｅｌｕｎｇｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．Ｉｎｔｈｅｓｅ
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ｃｕｌｏｓｉｓ，２ｃａｓｅｏｆｆｕｎｇｉｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，４ｃａｓｅｓｏｆｆｏｒｅｉｇｎｂｏｄｙ，１８ｃａｓｅｓｏｆｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，１０ｃａｓｅｓｏｆｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ，４ｃａ
ｓｅｓｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｖａｓｃｕｌｉｔｉｓ，２ｃａｓｅｏｆａｌｌｅｒｇｉｃａｌｖｅｏｌｉｔｉｓ，１ｃａｓｅｏｆａｌｖｅｏｌａｒｐｒｏｔｅｉｎｏｓｉｓ，ａｎｄ１ｃａｓｅｏｆｌｙｍｐｈｏｍａ，ｗｅｒｅｃｕｒｅｄ
ｏｒｒｅｍｉｓｓｉｏｎｂｙｔｈｅａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｄｉｖｅｒｓｅｆａｃｔｏｒｓｔｏｃａｕｓｅｅｌｄｅｒｌｙｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｐｎｅｕｍｏｎｉ
ａ．Ｗｅｓｈｏｕｌｄａｃｔｉｖｅｌｙｌｏｏｋｆｏｒｔｈｅｒｅａｓｏｎｓｏｆｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ｆｉｎｄｏｕｔｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｓａｓｆａｒａｓｐｏｓｓｉｂｌｅ，ａｎｄｔａｋｅａｐ
ｐｒｏｐｒｉａｔｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｏｒｄｅｒｔｏａｃｈｉｅｖｅａｂｅｔｔｅｒｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｐｎｅｕｍｏｎｉａ；Ｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓ；Ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙ

　　肺炎为临床常见疾病，经常规抗感染治疗２周临
床症状无明显缓解，病程迁延甚至加重者考虑为难治

性肺炎［１］，难治性肺炎是临床上的难题之一。随着老

龄化社会的到来，老年难治性肺炎发病率逐年增高，给

临床工作带来较大困难，我们回顾性分析了本院收治

的９０例老年难治性肺炎的临床特点，为其诊断及治疗
提供依据。

１　资料与方法
１１　临床资料　收集２０１１年１月—２０１２年１２月在
浙江省人民医院呼吸科病房住院治疗的老年难治性肺

炎患者９０例，男性５６例，女性３４例；年龄６０～８２岁，
平均７３．５岁。患者均有肺炎的临床表现，如发热、咳
嗽、咳痰、肺部闻及湿音等，胸部影像学提示斑片状

影、肺实变等肺炎表现，经正规抗感染治疗２周后临床
表现或影像学改善不明显或加重。９０例患者中有７６
例合并其他疾病，其中伴有慢性阻塞性肺疾病４１例，
慢性肺源性心脏病１８例，糖尿病３４例，冠状动脉粥样
硬化性心脏病２４例，脑血管意外３８例，恶性肿瘤２６
例，类风湿关节炎１４例，支气管扩张１６例，同时伴有
两种以上慢性疾病患者５２例。出现并发症６４例，主
要有呼吸衰竭３６例，心力衰竭３０例，肾功能不全２４
例，消化道出血１４例，电解质紊乱２８例。
１２　检查方法　完善下列检查：肺部增强ＣＴ；气管镜

作者单位：３１００１４杭州市，浙江省人民医院呼吸内科
通讯作者：张孝钦，Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｘｉａｏｑｉｎ１９７９０７＠１６３．ｃｏｍ

检查，如病情较重，行床边气管镜检查；病原学检查如

痰培养、血培养、气管镜标本如肺泡灌洗液、防污染毛

刷标本培养、胸水培养等；其它检查如心脏 Ｂ超、胸腔
Ｂ超、头颅 ＣＴ、血常规、血沉、Ｃ反应蛋白、肿瘤标志
物、涂片找抗酸杆菌、抗核抗体、抗中性粒细胞胞浆抗

体（ＡＮＣＡ）、ＰＰＤ试验、Ｂ型尿钠肽（ＢＮＰ）、生化等。
根据检查结果，分析导致老年肺炎难治的不同原因，并

采取或调整相应的治疗措施。

２　结　果
２１　检查结果
２１１　肺部增强ＣＴ　斑片状渗出性病灶６２例，实变
病灶３０例，肺不张２４例，肺气肿３８例，结节状或肿块
样病灶２８例，合并空腔或空洞型病灶２２例，累及多段
多叶病灶４２例。
２１２　气管镜检查　气管或支气管管腔狭窄或闭塞
６２例，其中异物４例，经细菌学或病理证实支气管内
膜结核８例，非小细胞肺癌１０例，小细胞肺癌４例，气
道炎性改变３６例（表现为黏膜肿胀、充血、粗糙，脓性
分泌物量多、粘稠，部分形成痰栓或表现为炎性肉芽

肿），气管镜下所见（图１，见封三）；气管镜镜下无明显
异常２８例，根据肺部 ＣＴ提示的病灶部位行经支气管
镜肺活检（ＴＢＬＢ）或肺泡灌洗，病理或灌洗液证实间质
性肺疾病１０例，肺泡细胞癌４例，肺血管炎４例，肺结
核２例，肺真菌２例，慢性炎２例，过敏性肺泡炎２例，
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肺泡蛋白沉积症１例，淋巴瘤１例。
２１３　病原学检查　痰细菌培养阳性４４例，分离菌
株７２例，其中革兰阴性菌５７例，阳性菌１４例，真菌１
例；防污染毛刷样本或肺泡灌洗液培养阳性５６例，分
离菌株８８例，其中革兰阴性菌７３例，阳性菌１３例，真
菌２例，排名前３位的阴性菌依次为肺炎克雷伯菌、铜
绿假单胞菌、大肠埃希菌。

２１４　其它检查　胸腔 Ｂ超提示胸腔积液３４例，经
胸水化验提示脓胸１０例，肺炎旁胸腔积液８例，漏出
性胸腔积液１６例；ＢＮＰ明显升高者２４例；生化提示低
蛋白血症３８例；血糖明显升高者３４例；抗核抗体阳性
６例；ＡＮＣＡ阳性４例。
２２　治疗及转归　３８例单纯肺部感染患者通过使用
敏感抗生素、积极吸痰、加强营养、治疗原发病如改善

心功能、控制血糖等措施后，治愈２５例，好转９例，死
亡４例。４例支气管异物患者行气管镜下异物钳取术
并吸引远端分泌物，术后抗感染治疗７ｄ，症状缓解明
显，１月后复查肺部 ＣＴ病灶基本吸收，４例病理证实
为小细胞肺癌患者行化疗，非小细胞肺癌患者转胸外

科手术治疗或化疗，淋巴瘤患者转血液科治疗，诊断为

结核患者转结核病定点医院抗结核治疗，肺真菌病患

者予抗真菌治疗。结缔组织疾病肺部间质性病变表现

者转风湿免疫科继续治疗，其他非感染性肺疾病如肺

血管炎、特发性间质性肺疾病、肺泡蛋白沉积症、过敏

性肺泡炎等采取相应治疗方案，患者均得到治愈或缓

解。

３　讨　论
　　肺炎为常见的呼吸道疾病，在老年患者中有较高
的发病率，一般通过经验性治疗往往可取得较满意的

临床疗效，但在实际临床工作中我们常能碰到经正规

抗感染治疗一定疗程后疗效不佳的难治性肺炎，是临

床医师感到非常棘手的一个问题。

导致老年难治性肺炎的因素是多方面的，我们分

析认为，主要有以下几个因素。①病原体方面：随着抗
生素的大量使用甚至滥用，导致细菌耐药性明显增高，

难治性肺炎患者感染的多为难治性病原菌，对多种抗

生素耐药［２－３］，如本组老年患者最为常见的致病菌为

肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌、大肠埃希菌等，上述细

菌多为多耐药或泛耐药细菌，而且难治性肺炎多合并

混合感染，往往感染２种以上细菌或合并厌氧菌、非典
型病原体（如支原体、衣原体、军团菌）等。同时近年来

结核、真菌等特殊感染的发病率逐渐升高，如本组老年

难治性肺炎患者中结核１０例，真菌感染２例，常规抗细
菌治疗无效，需引起临床医生的高度关注。②基础疾病
或机体免疫功能低下：老年患者常合并多种基础疾病，

如糖尿病、心肝肾功能不全、脑血管意外、恶性肿瘤、神

经肌肉病变等，是老年难治性肺炎的重要危险因素［４］，

如本组患者合并２种及以上基础疾病占５７．８％。有些
患者因疾病需长期使用糖皮质激素、免疫抑制剂，接受

放射治疗或抗肿瘤化学治疗等，导致患者体液、细胞免

疫功能损害［５］，有些患者全身营养状况差或合并中枢

神经系统疾病，导致咳痰无力或咳嗽反射下降，反复发

生痰阻窒息或误吸，导致肺炎迁延难愈。③气道引流
不畅：有些老年患者合并慢性阻塞性肺疾病、支气管扩

张、陈旧性肺结核等肺部疾病，支气管管腔狭窄、扭曲，

黏液高分泌和纤毛功能失调，导致气道分泌物增多，引

流不畅，排痰困难。有些老年患者治疗前未明确合并

有肺部肿瘤或气道异物导致气道阻塞，反复出现阻塞

性肺炎，治疗效果不佳，如本组患者中最终确诊因肿瘤

或异物导致的阻塞性肺炎共１８例，经相应治疗后均治
愈或得到缓解。④类肺炎疾病：许多非感染性肺部疾
病也表现为咳嗽、发热，影像学也有肺部浸润，血白细

胞也可升高，与肺炎表现非常相似，我们称类肺炎疾

病。它们对抗生素治疗无效，常被误诊，所以要高度关

注这类疾病的鉴别诊断。常见的类肺炎疾病有肺炎型

肺癌（多为肺泡细胞癌）、肺血管炎（患者常有 ＡＮＣＡ
阳性）、结缔组织疾病肺损害（多有抗核抗体阳性、关

节酸痛、肌肉酸痛、口干等表现）、肺泡蛋白沉积症、间

质性肺疾病（如隐原性机化性肺炎等）、过敏性肺泡炎

等，临床上相当复杂，临床经验、病史及相关检查非常

重要，如本组中类肺炎疾病约占总病例数的１／４，因此
需高度重视此类疾病的鉴别，以免延误治疗。

正因为导致老年难治性肺炎的因素多种多样，所

以需要临床医师拓宽临床思维，全面分析难治性肺炎

的可能原因，首先应判断诊断的准确性，需在积极治疗

的同时详细询问病史、全面体检及完善各项检查，如肺

部增强ＣＴ、气管镜、涂片找抗酸杆菌、涂片找霉菌、抗
核抗体、ＡＮＣＡ、ＢＮＰ、心脏 Ｂ超等各项检查，必要时反
复检查，同时采用多种方法如痰培养、胸水培养、血培

养、气管镜标本培养等尽可能明确难治性肺炎的病原

体，从而合理选用抗生素。其中气管镜对难治性肺炎

的鉴别诊断及病原学诊断非常重要［６－９］，如本组中通

过气管镜检查，发现气管异物４例，经气管镜下钳取异
物患者顺利康复；发现肺癌１４例，转胸外科手术治疗
或化疗，病情均得到缓解。经气管镜肺活检可取得病

理组织或通过肺泡灌洗获得灌洗液进行化验，对类肺

炎疾病的鉴别有非常重要的临床意义，如本组通过

ＴＢＬＢ诊断间质性肺疾病１０例，肺泡细胞癌４例，肺血
管炎４例，淋巴瘤１例，通过肺泡灌洗诊断过敏性肺泡
炎２例，肺泡蛋白沉积症１例。气管镜防污染毛刷标
本或肺泡灌洗液行病原学检查，阳性率及准确性较痰

培养明显增高，为选择敏感抗生素提供 （下转第３３２页）
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·全科医学论著·

急性中毒事件３７５例临床分析
刘媛媛，李宗琴，王冉，潘莉，吴晓飞

摘要：目的　通过对各种急性中毒性疾病的流行病学回顾调查，分析其特点，以便更好地提高控制和救治中毒的
能力。方法　蚌埠医学院第一附属医院急诊内科病房成立１年来收治的急性中毒患者，对患者年龄、性别、职业、
中毒途径、毒物种类、中毒规律、中毒并发多器官功能衰竭（ＭＯＦ）及其预后进行临床分析。结果　３７５例急性中
毒患者女性多于男性（１．５３∶１）；年龄以２０～４９岁最多（６６．４％）；职业分布以农民最多（９２．５３％），其次为城市
居民（４．５３％）、工人（２．１３％）、学生（０．８１％）；口服自杀是主要原因，少数为误服或皮肤接触中毒；毒物种类以农
药为主，百草枯、有机磷及其他低毒类的除草剂占居前３位；发病季节以６，７，８，９月份最多；其中７１例发生 ＭＯＦ
（１８．９３％）；ＭＯＦ的原发病因，主要为百草枯中毒（７０．４２％），其次为有机磷中毒（１５．４９％）；３７５例急性中毒治愈
１９１例（５０．９３％）、好转１１７例（３１．２％）、未愈３５例（９．３３％）、死亡３２例（８．５３％）；χ２检验不同毒物种类中毒病
死率差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。结论　要重视广大民众心理健康及预防保健教育，建立中毒急救的绿色通
道，完善各种中毒的诊疗程序，提高医务人员的抢救水平。
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　　急性中毒是内科常见急诊之一，具有发病急、病情
进展迅速、病症凶险的特点，需要急诊医生迅速、果断、

准确地给予诊断和处理。随着农村生活水平的提高，

劳动力的解放，农业杀虫剂、除草剂已被家庭使用，但

同时因管理不慎，可能造成中毒事件。近年来中毒事

件呈上升趋势，尤其是百草枯中毒，已明显增加了死亡

率，严重危害着每个家庭。为摸索急性中毒的规律及

当地中毒事件的发病特点，提高救治能力，现对我院急

诊内科收治的３７５例急性中毒病例进行分析如下。

１　资料与方法
１１　临床资料　２０１２年８月—２０１３年９月我院急诊
内科收治的３７５例急性中毒患者，经诊断符合急性中
毒诊断标准。

１２　分析方法　统计３７５例急性中毒住院病例，逐一
记录姓名、性别、年龄、职业、中毒类型、中毒途径、发病

季节、中毒距就诊时间、洗胃时间、治疗转归等，并对中

作者单位：２３３００４安徽省蚌埠医学院第一附属医院急诊内科
通讯作者：吴晓飞，Ｅｍａｉｌ：ｗｕｘｉａｏｆｅｉ＠ｍｅｄｍａｉｌ．ｃｏｍ．ｃｎ

毒病例进行系统性回顾分析。

１３　统计学方法　应用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件，采用
χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果
２１　３７５例急性中毒患者性别与年龄分布　男性１４８
例（３９．４７％），女性２２７例（６０．５３％），男女比例为１∶
１．５３。年龄１３～９０岁，高发年龄段２０～４９岁为最多，
占全部中毒的６６．４％，见表１。
２２　３７５例急性中毒患者职业分布　农民最多 ３４７
例（９２．５３％），多为市郊及周围县区农村直接入住或
转入。城市居民１７例（４．５３％）、工人８例（２．１３％）、
学生３例（０．８１％）。
２３　３７５例急性中毒患者中毒原因分析　自杀 ３４９
例（９３．０７％）占首位，其次为误服、误吸或皮肤接触中
毒２６例（６．９３％）。
２４　３７５例急性中毒患者中毒种类及毒物构成　以
农药中毒最为常见，共有３１７例（８４．５３％），其中百草
枯中 毒 １１３例 （３０．１３％），有 机 磷 中 毒 ４７例
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（１２．５３％）、其他除草剂中毒４５例（１２．０％）。２种或
２种以上的农药混合，为复合农药中毒，见表２。

表１　３７５例急性中毒患者性别与年龄分布

年龄（岁）
例数

男（％） 女（％）
合计（例） 构成比（％）

１０～１９ １８（４．８０） １７（４．５３） ３５ ９．３３
２０～２９ ３２（８．５３） ５６（１４．９３） ８８ ２３．４７
３０～３９ ２９（７．３３） ５４（１４．４０） ８３ ２２．１３
４０～４９ ２５（６．６７） ５３（１４．１３） ７８ ２０．８０
５０～５９ ２０（５．３３） ２４（６．４０） ４４ １１．７３
６０～６９ １５（４．０１） １２（３．２０） ２７ ７．２０
７０～７９ ６（１．６０） ７（１．８７） １３ ３．４７
８０～８９ ３（０．８０） ３（０．８０） ６ １．６０
≥９０ ０ １（０．２７） １ ０．２７
合计 １４８（３９．４７） ２２７（６０．５３） ３７５ １００

表２　３７５例急性中毒患者毒物构成

毒物类型 病例数 构成比（％） 毒物类型 病例数 构成比（％）

农药类 药物类

　百草枯 １１３ ３０．１３ 　抗精神病及安眠药 １７ ４．５３
　有机磷 ４７ １２．５３ 　降压、降糖、强心药 ９ ２．４０
　其他除草剂 ４５ １２．００ 　解热镇痛药 ３ ０．８１
　复合农药 ２８ ７．４７ 其他

　其他杀虫剂 ２７ ７．２０ 　酒精 １０ ２．６７
　杀鼠剂 ２６ ６．９３ 　氨气、氯气 ８ ２．１３
　阿维菌素 １８ ４．８０ 　有机溶剂 ６ １．６０
　拟除虫菊酯 １３ ３．４７ 　一氧化碳 ５ １．３３

２５　３７５例急性中毒患者中毒途径分布　经消化道
中毒３５３例（９４．１３％），居中毒途径首位。呼吸道吸入
１３例（３．４７％）。皮肤接触中毒９例（２．４０％）。
２６　３７５例中毒事件月季分布　常年均可出现，但以
６，７，８，９月份发生较多。
２７　接触毒物至我院就诊时间　多数患者在接触毒
物６ｈ之内到达我院，平均２～４ｈ。口服中毒者来院
后即给予洗胃。部分患者接触毒物３０ｍｉｎ左右已在
当地洗胃，洗胃不彻底者，来我院后再重复洗胃。

２８　３７５例急性中毒并发多器官功能衰竭（ＭＯＦ）病
例分析　３７５例急性中毒发生 ＭＯＦ７１例（１８．９３％）。
不同毒物种类，发生 ＭＯＦ也不相同。１１３例百草枯中
毒中ＭＯＦ例数５例，发生率４４．２５％；４７例有机磷中
毒中ＭＯＦ例数１１例，发生率２３．４０％；２８例复合农药
中毒中ＭＯＦ例数２例，发生率７．１４％；１７例抗精神病
及安眠药中毒中 ＭＯＦ例数２例，发生率１１．７６％；４５
例草甘膦（除草剂）中毒中 ＭＯＦ例数 １例，发生率
２．２２％；２７例吡虫啉（杀虫剂）中毒中 ＭＯＦ例数１例，
发生率３．７０％；１３例拟除虫菊酯中毒中 ＭＯＦ例数１
例，发生率７．６９％；１０例酒精中毒中 ＭＯＦ例数１例，
发生率１０．００％；９例降压、降糖、强心药中毒中 ＭＯＦ
例数１例，发生率１１．１１％；５例一氧化碳中毒中 ＭＯＦ
例数１例，发生率２０．００％。可见百草枯中毒中 ＭＯＦ
发生率最高，其次为有机磷中毒。

２９　３７５例急性中毒患者病情转归　治愈 １９１例
（５０．９３％），好转 １１６例 （３０．９３％），死亡 ３３例
（８．８１％），未愈３５例（９．３３％）。未愈者多为病情危

重而放弃治疗自动出院，尤其是百草枯中毒，出院时几

乎频临死亡。少数为其他毒物中毒或轻度中毒，入院

后数小时或１ｄ左右自动出院，部分患者回当地继续
治疗，见表３。

表３　３７５例急性中毒患者病情转归

毒物
转归（例）

治愈 好转 未愈 死亡
合计

百草枯 １８ ４４ ２５ ２６ １１３
有机磷 ２８ １２ ４ ３ ４７
其他除草剂 ３０ １２ ２ １ ４５
复合农药 １７ １０ ０ １ ２８
其他杀虫剂 １７ ９ １ ０ ２７
杀鼠剂 １６ １０ ０ ０ ２６
阿维菌素 １３ ４ １ ０ １８
拟除虫菊酯 ７ ５ １ ０ １３
抗精神病及安眠药 １０ ７ ０ ０ １７
降压、降糖、强心药 ５ ２ １ １ ９
解热镇痛药 ３ ０ ０ ０ ３
酒精 １０ ０ ０ ０ １０
氨气、氯气 ８ ０ ０ ０ ８
有机溶剂 ４ １ ０ １ ６
一氧化碳 ５ ０ ０ ０ ５
合计 １９１ １１６ ３５ ３３ ３７５

３　讨　论
　　本组资料显示３７５例急性中毒者，女性多于男性
（１．５３∶１），可能与妇女心理承受能力及文化程度有
关。青、中年多见（２０～４９岁）占６６．４％，自杀为主要
原因，农民最多（９２．５３％），与文献报道相似［１－２］。青、

中年是家庭的主力，此年龄段人群生活、工作压力很

大，且为生产活动主力，接触毒物机会多，一旦生活上

或精神上受到挫折可能会产生厌世。部分患者在服毒

后承受病痛和医疗费用负担的同时，也对自己的一时

冲动而感到懊悔。所以对这类人群要进行心理疏导，

不要轻视他们，鼓励他们面对社会，树立良好的人生

观。

本组资料显示农药中毒最为常见，有 ３１７例
（８４．５３％），其中百草枯、有机磷及其他除草剂居前３
位。近年来，复合农药中毒逐年上升。本组复合农药

有：阿维菌素＋甲胺磷＋毒死蜱＋稻瘟灵；有机磷＋除
虫菊酯；杀虫脒 ＋杀灭菊酯等。有时欠缺详细的药物
说明书，给诊治带来困难。要求各级医生熟知各类农

药的性能，根据临床表现，以抢救毒性对人体最大的毒

物中毒为主，兼顾第２种或第３种。
本组抗凝血类杀鼠剂中毒２６例，多以血尿、皮肤

瘀斑、鼻衄、齿龈出血而来就诊。实验室检查凝血机制

均有障碍，严重者报告危急值（ＰＴ值超过仪器检测范
围）。治疗上除用维生素 Ｋ外，同时输注新鲜血及冷
沉淀。本组２６例，全部好转或治愈。提醒这类患者定
期复查凝血功能，做到早诊断早治疗。

本组资料中有７１例急性中毒者发生了 ＭＯＦ，发
生率 ２２．６１％，其中百草枯中毒 ＭＯＦ发生率最高
（４４．２５％）。其机制复杂，目前研究较多的主要包括
氧化损伤［３－４］、炎症反应［５－６］、细胞凋亡［７］及基因异常

表达［８］等。鉴因百草枯中毒ＭＯＦ发病 （下转第２５３页）
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·全科医学论著·

局部镇痛泵在经腹全子宫切除术中的应用
刘锦霞，张永，李美玲，吴元赭

摘要：目的　回顾经腹子宫全切术后使用局部镇痛装置镇痛的安全性和有效性。方法　选取２０１０年３月—２０１２
年３月妇科恶性肿瘤手术治疗患者６０例，均行经腹子宫全切术，年龄３１～５８岁，平均４７．８岁。６０例患者年龄、
肿瘤分期、手术过程等参数均相似，分为实验组与对照组，每组各３０例，实验组在围手术期使用术后持续伤口镇
痛装置进行局部镇痛处理，记录围手术期不同时间点疼痛视觉模拟评分ＶＡＳ和应用不良并发症情况。对每个接
受治疗的患者进行回顾性分析，数据包括疼痛评分以及阿片药物在术后３天的使用情况。结果　实验组与对照
组相比，术后３天内阿片药物使用量明显下降。使用局部镇痛装置的患者平均疼痛评分在术后１～３天均有所降
低（Ｐ＜０．０５），患者并发症的发生率较低（χ２＝３３．０１，Ｐ＜０．０５）。结论　接受局部镇痛装置的患者在术后３天
内减少了阿片药物的使用量并且降低疼痛评分。在经腹进行妇科恶性肿瘤手术治疗后，采用持续伤口镇痛装置

用于围术期镇痛可以改善术后镇痛效果和减少阿片类药物使用量。

关键词：子宫切除术；围手术期；镇痛；术后持续伤口镇痛装置；临床疗效
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　　经腹全子宫切除术是妇科恶性肿瘤治疗的常规有
效手术方法，以往资料表明能够明显延长患者的生存

时间。采用该术式的目的在于清除肿瘤组织，延长患

者的生存时间和改善生存质量。术后有效镇痛是加速

患者康复的重要因素之一。而近年来采用的术后围手

术期镇痛新途径即术后局部持续镇痛装置，使局麻药

物持续局部渗透手术区域而取得术后镇痛的效果，将

其应用于经腹子宫全切术的患者可以达到靶向镇痛、

区域可控的目的，并且减少了阿片类药物的使用量［１］。

患者采用术后局部持续镇痛装置获得了良好的临床疗

效。现报道如下。

１　资料与方法
１１　临床资料　我院２０１０年３月—２０１２年３月因妇
科恶性肿瘤行子宫全切术的患者（包括子宫内膜癌、宫

颈癌、卵巢恶性肿瘤）６０例，随机分为实验组、对照组
各３０例，实验组围手术期采用术后局部持续镇痛装置

作者单位：２１０００２南京市，南京军区南京总医院妇产科
通讯作者：吴元赭，Ｅｍａｉｌ：ｓｈｉｗｕｄｏｎｇｑｉ＠ｙａｈｏｏ．ｃｎ

做镇痛处理，对照组采取常规处理。６０名肿瘤患者签
署了知情同意书，进行择期手术治疗。入组患者均无

毒品滥用史，均无需接受慢性镇痛药物治疗，无过度肥

胖者。实验组患者均同意采用局部镇痛装置。２组患
者的手术均由同一组医生操作完成。所有手术均在患

者仰卧位进行，由同一组麻醉师来完成所有患者的手

术麻醉，２组患者年龄、病情、手术方式等差异均无统
计学意义。

１２　置入术后伤口持续镇痛装置　实验组患者在手
术结束前，将术后持续伤口镇痛装置的两根渗透导管

留置在切口区域皮下软组织层，连接好储药囊并固定

渗透导管，逐层关闭。后用辅料将导管固定在皮肤上。

平均导管固定时间大约为３ｍｉｎ。术后伤口持续镇痛
装置由北京泰科博曼集团生产，镇痛装置内的药物为

非成瘾性的０．５％盐酸丁哌卡因１００ｍｌ，灌注速度为
每小时２ｍｌ，该麻醉药物可阻断外周痛觉感受器、阻滞
外周神经，外接２根渗透导管至手术切口下软组织内，
通过其在皮下、筋膜和肌肉内渗透发挥局麻药作用。

１３　术后处理及临床评价　除记录手术过程中的手
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术时间、出血量，术后患者一般情况外，还记录围手术

期采用局部镇痛装置后患者的视觉模拟评分（Ｖｉｓｕａｌ
ＡｎａｌｏｇｕｅＳｃｏｒｅ，ＶＡＳ）指标和镇痛装置使用的不良并发
症出现情况。术后２组患者均给与常规抗感染治疗１
ｄ，使用营养支持药物及对症药物，患者２～３ｄ时开始
下床活动。所有患者均在术后３０ｄ进行随访。
１４　统计学方法　数据以（ｘ±ｓ）表示，采用配对资料
ｔ检验，以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果
２１　２组患者手术情况比较　２组患者年龄、体重、手
术时间、术中出血量及术后住院时间差异没有统计学

意义，术后阿片类药物的使用量实验组明显低于对照

组（Ｐ＜０．０５）。见表１。
表１　２组妇科恶性肿瘤患者手术情况比较（ｘ±ｓ，ｎｉ＝３０）

项目 实验组 对照组 Ｐ值

年龄（岁） ４５．５±７．５ ４８．２±９．５ ０．２０９０
体重（ｋｇ） ６４．３±１１．２ ６５．７±８．１ ０．０８６３
手术时间（ｍｉｎ） １０１．４±１８．６ ９９．６±１９．８ ０．７１６７
术中出血量（ｍｌ） ２３７±５５ ２５１±６２ ０．５２２９
术后住院时间（ｄ） ７．４±１．９ ６．９±２．３ ０．３０９２
阿片类药物量（ｍｇ） ７２５±５８ ２１２±１１３ ０．００００

２２　２组患者疼痛情况比较　围手术期观察２组患
者疼痛情况采用 ＶＡＳ疼痛评分（０代表没有疼痛，１０
代表剧烈疼痛），在第１～３天分别评分。结果显示，使
用局部镇痛装置的患者平均疼痛评分在术后均有所降

低。见表２。
表２　２组妇科恶性肿瘤患者术后疼痛视觉模拟

评分（ＶＡＳ）情况（ｎｉ＝３０）

时间点 实验组 对照组 Ｐ值

６ｈ ３．２±１．５ ５．２±２．３ ０．０００１
１２ｈ ３．６±２．０ ６．４±１．９ ０．００００
２４ｈ ３．７±２．１ ５．５±２．６ ０．００３２
４８ｈ ３．１±２．５ ４．８±２．５ ０．０１０８
７２ｈ ２．５±１．１ ３．１±１．２ ０．０４８１

２３　２组患者术后麻醉相关并发症情况　术后对２
组患者进行监测随访，实验组发生恶心呕吐等副反应

较少，未检测到任何局麻药中毒的临床征象，也未出现

局部感染或影响伤口愈合问题。实验组共出现并发症

３例，发生率为１０％，而对照组１４例出现并发症，发生
率为４６．７％，实验组并发症发生率显著低于对照组
（χ２＝３３．０１，Ｐ＜０．０５）。见表３。
表３　２组妇科恶性肿瘤患者术后麻醉相关并发症情况

不良事件 恶心 呕吐 运动阻滞 麻醉药中毒 局部感染

实验组 ２ １ ０ ０ ０
对照组 ８ ６ ０ ０ ０
Ｐ值 ０．０３７７ ０．００００ １ １ １

３　讨　论
　　手术对机体是一次创伤过程，机体会不同程度的
出现应激及疼痛，造成内环境的紊乱失调，影响患者的

术后康复和手术疗效。手术的创伤可以促使前列腺

素、组胺等损伤组织的成分释放。术后疼痛不但使患

者感受到身体不适，而且还会引起患者生理上的其他

改变，影响到呼吸系统、心血管系统、胃肠道系统、神经

内分泌系统等的功能［２－３］。良好的术后镇痛可以消除

因疼痛造成的术后不良反应、减少并发症，促进术后康

复并提高患者的生活质量。目前静脉注射阿片类药物

是术后镇痛的主要方式，但是它有许多副反应，例如恶

心呕吐、嗜睡、便秘、呼吸抑制等。尽管可以使用由患

者自己控制的间断注入吗啡的方式来降低阿片类药物

的使用量及副反应，但这些技术仍然不能完全消除负

面影响［４－５］。妇科恶性肿瘤手术治疗后的疼痛可由多

种因素造成，切口疼痛、深部组织内脏疼痛、由活动引

起的疼痛。我们的研究提示经腹手术后，使用持续的

创口局部麻醉装置有效降低了患者的疼痛，降低了阿

片类镇痛药的使用量及不良反应发生率。

阿片类药物的不良反应有呼吸抑制、眩晕、恶心呕

吐、尿潴留、便秘、嗜睡以及精神状态的改变。尤其对

于肿瘤患者而言需要包括手术、放疗、化疗在内的多方

式综合治疗，阿片类药物所带来的副作用严重时可影

响患者的后续治疗。在我们研究中提示，局部伤口镇

痛装置的使用，可以有效的降低术后患者阿片类药物

的使用量，这大大的降低了患者因阿片类药物导致的

副反应的可能性［６］。

经腹手术后的疼痛属于中度或者重度，尤其在体

位变化时明显。其手术区域的疼痛感受器集中在创面

皮肤、皮下、筋膜及肌肉组织中，传统静脉全身给药镇

痛方式明显存在镇痛靶向不明、副作用大等缺点。利

用局部伤口镇痛装置可以有效的达到靶向镇痛的作

用［７］。在我们的研究中也提示，应用局部伤口镇痛装

置的患者在ＶＡＳ评分中明显低于对照组，其在围手术
期镇痛的疗效是肯定的。我们对２组患者进行了３０ｄ
的随访，２组患者未出现伤口感染的情况，肯定了局部
伤口镇痛装置的安全性。

在本研究中通过回顾性观察分析，采用新型的围

手术期麻醉镇痛给药方式，降低了机体围手术期的疼

痛促进恢复的同时，避免了全身应用麻醉药物的靶向

性不高、全身副作用较大的不利，缓解了患者因疼痛所

带来的心理和身体负担。通过观察分析，使用该装置

应用于经腹子宫全切除术是安全、有效的。

术后伤口持续镇痛装置在围术期应用时需要注意

以下几点：①局麻药物的选择上应当充分了解患者既
往麻醉药物过敏史。②注意局麻药物可能存在的副作
用。既往文献报道有些局麻药物有抗血栓形成以及抗

血小板凝集的作用；有些局麻药物可以减弱围术期机

体的应激反应及促炎症反应状态，使得血小板凝集过

快。③当局麻药物与其他药物合用时可能出现的情
况。④充分了解局麻药物的半衰期，做到合理给
药［８－１０］。另外在局部镇痛装置的选择上也应当注意

使用正规厂家生产的局部阵痛装置，使用前必须仔细

检查镇痛装置的完好性能。术后使用该装置后应充分

倾听患者主诉，根据患者病情和疼痛的程度合理使用，

以达到减轻患者疼痛，提高生活质量的目的。

经腹进行妇科恶性肿瘤手术治疗后，采用持续伤

口镇痛装置用于围术期镇痛是一种安全有效的镇痛技

术，可以改善术后镇痛效果，减少阿片类药物使用量，

提高了患者的满意程度。 （下转第２８１页）
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·全科医学论著·

轻症肺炎急性期 ＩＬ６对鉴别支原体感染的意义
施红波，张?，邹立红，邵华丽，竺乖叶，罗建平

摘要：目的　探讨轻症支气管肺炎急性期ＩＬ６在早期鉴别支原体肺炎中的意义。方法　收集宁波市鄞州人民医
院儿科２０１１年１月—２０１２年６月收治的轻症支气管肺炎患儿１３７例，其中支原体肺炎患儿６２例，作为观察组，
非支原体肺炎患儿７５例，作为对照组，健康体检儿童３０例，作为健康体检组。所有研究对象分别检查血常规、
ＣＲＰ、ＩＬ６及相关临床指标，回顾性分析各组患儿的 ＩＬ６、ＣＲＰ情况。结果　所有患儿中支原体肺炎的发病率为
４５．２６％。急性期支原体肺炎患儿ＩＬ６水平较非支原体肺炎及健康体检组明显升高（Ｐ＜０．０５），急性期支原体肺
炎ＣＲＰ阳性患儿血清ＩＬ６水平明显高于非支原体肺炎组 ＣＲＰ阳性患儿（Ｐ＜０．０５），急性期支原体肺炎 ＣＲＰ阴
性患儿血清ＩＬ６水平与非支原体肺炎组ＣＲＰ阴性患儿间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　急性期入院的
轻症肺炎患儿中若ＩＬ６明显增高，则支原体感染的可能性大，若伴ＣＲＰ同步增高则往往可以临床诊断支原体肺
炎。

关键词：支原体肺炎；白介素６；Ｃ反应蛋白
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　　支气管肺炎是由多种病原体导致的儿科常见病，
是儿童住院率最高的疾病之一，且以轻症多见，而支原

体肺炎（ｍｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＭＰＰ）患者约占小儿支
气管肺炎住院病例的 １０％ ～３０％［１］，我国文献报道

ＭＰＰ患儿中小于５岁儿童的患病率为４８．６２％，５～９
岁儿童患病率为３４．８６％［２］，故及早发现支原体感染

有助于尽早治疗，但患者入院初往往缺乏病原体检测

结果，造成临床用药困难。研究发现 Ｃ反应蛋白（Ｃ
ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）可区别ＭＰＰ及细菌性肺炎［３］，而

白细胞计数往往无临床鉴别意义［４］，故临床医生往往

通过ＣＲＰ为切入点选择用药。但各类病原体导致的
轻症肺炎急性期 ＣＲＰ差别往往不明显，临床意义有
限，且不能指导治疗［５］。那么是否可以利用外周血炎

症因子尽早鉴别支原体感染以指导治疗呢？有研究表

明白介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）作为一个促炎因子，在
支原体感染后其水平增高是最早出现的感染指标，是

比ＣＲＰ更重要的感染性指标［６］。本研究通过回顾性

分析探讨轻症支气管肺炎急性期 ＩＬ６联合 ＣＲＰ在早

基金项目：宁波市鄞州区科技局２０１０年第二批社会发展科技
计划项目（鄞科［２０１０］７５号）

作者单位：３１５０４０浙江省宁波市鄞州人民医院儿科
通讯作者：竺乖叶，Ｅｍａｉｌ：５４５５４６５１５＠ｑｑ．ｃｏｍ

期鉴别ＭＰＰ中的意义。

１　资料与方法
１１　临床资料　收集本院儿科２０１１年１月—２０１２年
６月收治的轻症支气管肺炎患儿１３７例，符合中华医
学会儿科分会呼吸学组制定的标准。其中 ＭＰＰ患儿
６２例，作为观察组，男 ３２例，女 ３０例，平均年龄
（４．９２±０．９７）岁。诊断符合以下标准：①有咳嗽和发
热症状；②胸片可见明显的斑片影和（或）肺部有中小
湿音；③发热７ｄ后血清ＭＰ抗体阳性。非支原体肺
炎（ｎｏｎｍｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＮＭＰＰ）患儿 ７５例，作
为对照组，男３６例，女３９例，平均年龄（５．２３±１．１７）
岁。２组性别、年龄差异无统计学意义。所有患儿无
其他并发症及各类基础疾病。同时选取健康体检儿童

３０例作为健康体检组，男 １４例，女 １６例，平均年龄
（５．１３±１．２１）岁。
１２　检测方法
１２１　标本采集　所有研究对象均在入院当天或次
日清晨抽取静脉血各２ｍｌ，分别检查血常规、ＣＲＰ、ＩＬ
６、血培养、痰培养、痰肺炎衣原体 ＤＮＡ、结核 ＤＮＡ及
ＰＰＤ试验。检测ＩＬ６的血液不抗凝，留取标本后予以
５０００ｒ／ｍｉｎ（离心半径１３．５ｃｍ），离心１０ｍｉｎ取血清，
置－８０℃冰箱内保存待测。发热７ｄ以上患儿抽取静
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脉血２ｍｌ行支原体抗体测定。
１２２　ＩＬ６测定　采用双抗体夹心 ＥＬＩＳＡ法测定血
清中的ＩＬ６的含量，试剂盒由上海明睿生物技术有限
公司提供的 Ｒ＆Ｄ公司原装进口试剂盒。操作严格按
说明书进行操作。

１３　统计学方法　计量数据以（ｘ±ｓ）表示，２组间比
较采用独立样本的 ｔ检验，三组间比较采用 ＯｎｅＷａｙ
ＡＮＯＶＡ检验，组间比较采用 ＬＳＤ检验，相关分析采用
Ｓｐｅａｒｓｏｎ相关分析，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。所
有结果都采用ＳＰＳＳ１３．０软件分析。

２　结　果
２１　临床结果　所有患儿中 ＭＰＰ的发病率为
４５．２６％。观察组血痰培养均阴性，对照组患儿中痰培
养阳性３例，其中１例为流感嗜血杆菌，２例为肺炎链
球菌。血培养均为阴性，所有患儿肺炎衣原体ＤＮＡ及
结核ＤＮＡ阴性，ＰＰＤ试验阴性。
２２　血清 ＩＬ６、ＣＲＰ水平比较　观察组患儿 ＩＬ６水
平较对照组及健康体检组明显升高，差异有统计学意

义（Ｐ＜０．０５），但对照组与健康体检组之间差异无统
计学意义，健康体检组 ＣＲＰ明显下降，见表１。Ｓｐｅａｒ
ｓｏｎ相关分析发现在观察组 ＩＬ６与 ＣＲＰ相关，相关系
数０．４７，Ｐ＝０．０３；而对照组患儿中 ＩＬ６与 ＣＲＰ的相
关系数为０．１，Ｐ＝０．６２，无明显的相关性。
表１　急性期ＭＰＰ组及ＮＭＰＰ组患儿血清ＩＬ６、ＣＲＰ水平比较

组别 例数 ＩＬ６（ｎｇ／Ｌ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）

观察组 ６２ ５５．４１±２１．６３ａｂ １８．８６±３．２４ｂ

对照组 ７５ ４．４４±２．１０ １６．２９±３．５１ｂ

健康体检组 ３０ ３．５４±１．３９ ４．２８±１．４８
Ｆ值 ３．１９ ４．５４
Ｐ值 ０．０４９ ０．０１６

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５；与健康体检组比较，ｂＰ＜０．０５。

２３　观察组与对照组 ＣＲＰ阳性病例的 ＩＬ６、ＣＲＰ水
平比较　分别从２组中选取 ＣＲＰ阳性患儿（ＣＲＰ≥１０
ｍｇ／Ｌ），观察组ＣＲＰ阳性患儿血清ＩＬ６水平明显高于
对照组 ＣＲＰ阳性患儿，差异有统计学意义，但 ２组
ＣＲＰ差异无统计学意义，见表２。同时 Ｓｐｅａｒｓｏｎ相关
分析发现在观察组 ＩＬ６与 ＣＲＰ相关，相关系数为
０．６１，Ｐ＝０．０２；而对照组 ＩＬ６与 ＣＲＰ相关系数为
０．２３，Ｐ＝０．５８，两者无相关性。

表２　２组患儿ＣＲＰ阳性病例的ＩＬ６、ＣＲＰ水平比较

组别 例数 ＩＬ６（ｎｇ／Ｌ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）

观察组 ３０ ７７．６２±３２．７０ ２４．７５±３．５２
对照组 ５０ ６．５６±２．２３ ２７．４５±２．７８
ｔ值 ２．２８ －０．６０
Ｐ值 ０．０３ ０．５５

２４　观察组与对照组 ＣＲＰ阴性病例的 ＩＬ６、ＣＲＰ水
平比较　分别从２组中选取 ＣＲＰ阴性患儿（ＣＲＰ＜１０
ｍｇ／Ｌ），２组患儿ＩＬ６及 ＣＲＰ比较发现差异均无统计
学意义，见表３。Ｓｐｅａｒｓｏｎ相关分析发现２组 ＩＬ６及
ＣＲＰ均无相关性，相关系数分别为０．１１，－０．２８，Ｐ值
分别为０．７１，０．３４。

３　讨　论
　　在支气管肺炎急性期入院时往往存在检查的滞后
和用药即时性之间的矛盾。近年来 ＭＰＰ的发病率逐
渐增高，文献报道杭州地区３～６岁儿童的发病率达
４４％，大于７岁的发病率高达６１．６［７］，而本研究发现
住院的支气管肺炎患儿中ＭＰＰ达４５．２６％。因此急待
寻找早期诊断指标。越来越多文献报道 ＩＬ６在急性
期ＭＰＰ时明显增高［８－９］，若能用于临床检验，结果也

可即时，那么在急性期入院时检测此项指标是否有意

义呢？本研究发现急性期 ＭＰＰ的 ＩＬ６升高较对照组
明显，因此在急性期入院的轻症支气管肺炎患儿若ＩＬ
６明显增高，则支原体感染可能性大，且 ＣＲＰ与 ＩＬ６
有明显的正相关，若 ＣＲＰ增高和 ＩＬ６同步的话，则更
加支持支原体感染。而２组 ＣＲＰ差异无统计学意义，
说明在轻症支气管肺炎时单纯 ＣＲＰ无鉴别 ＭＰＰ及
ＮＭＰＰ的功能。有研究发现在重症及轻症社区获得性
肺炎肺泡灌洗液中ＩＬ６较正常对照组均增高，但血清
的ＩＬ６水平在重症患者中增高，而轻症及健康对照组
无差异［１０］，此与本研究ＮＭＰＰ组患儿ＩＬ６不高一致。

表３　２组ＣＲＰ阴性病例的ＩＬ６、ＣＲＰ水平比较

组别 例数 ＩＬ６（ｎｇ／Ｌ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）

观察组 ３２ ２９．７７±１５．７０ ４．６１±０．９０
对照组 ２５ ５．１５±３．１０ ４．２７±１．７１
ｔ值 ０．９１ ０．６３
Ｐ值 ０．３８ ０．５３

　　以 ＣＲＰ是否异常分组，ＣＲＰ增高的观察组患儿
ＩＬ６明显增高，也与 ＣＲＰ正相关，且相关系数进一步
增高，也支持上述观点，同时２组的 ＣＲＰ仍无明显差
异，更说明单纯ＣＲＰ无鉴别支原体感染与非支原体感
染的功能。但急性期入院时 ＣＲＰ正常的患儿，则２组
ＩＬ６也无差异，是否是支原体感染需要等待病原体的
检测结果，对这类患者ＩＬ６及ＣＲＰ意义不明显。

总之在急性期入院的轻症支气管肺炎患儿中若

ＩＬ６明显增高，则支原体感染的可能性大，若伴 ＣＲＰ
同步增高则往往可以临床诊断支原体肺炎，而 ＣＲＰ正
常患儿往往ＩＬ６也不增高，则需要寻找其他方法进一
步快速明确诊断帮助临床用药的选择。
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·全科医学论著·

ＢＵＢ１在鼻咽癌中的表达及临床意义
周洁，陈应超，王玮，严福波，张清元，戴一菲，杨继洲

摘要：目的　探讨ＢＵＢ１在鼻咽癌组织中的表达及临床意义。方法　应用免疫组化 ＥｌｉＶｉｓｉｏｎ二步法检测６０例
鼻咽癌组织、２５例慢性鼻咽炎组织标本中ＢＵＢ１蛋白的表达，并分析其与鼻咽癌患者临床特征的关系。结果　鼻
咽癌组织中ＢＵＢ１的阳性表达率为４５．０％（２７／６０），低于慢性鼻咽炎组织的８４．０％（２１／２５），两者差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０１）；鼻咽癌颈淋巴结转移组 ＢＵＢ１阳性表达率为３０．８％（１２／３９），低于无淋巴结转移组的７１．４％
（１５／２１），两者差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；ＢＵＢ１的表达与鼻咽癌临床分期相关，随临床分期的提高，ＢＵＢ１的
表达逐渐下降，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；ＢＵＢ１在鼻咽癌中的表达与患者年龄、性别、Ｔ分期、颅底破坏及颅
神经损伤无相关性（均Ｐ＞０．０５）。结论　ＢＵＢ１的低表达在鼻咽癌发生、发展中可能发挥重要作用，ＢＵＢ１可作
为鼻咽癌诊断及预后的参考指标之一。

关键词：鼻咽肿瘤；ＢＵＢ１；免疫组织化学
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ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＢＵＢ１ｍａｙｐｌａｙａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｒｏｌｅｉｎｔｈｅｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＮＰＣ，ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＢＵＢ１ｃａｎｂｅａ
ｕｓｅｆｕｌｍａｒｋｅｒｆｏｒｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＮＰＣ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｎｅｏｐｌａｓｍｓ；ＢＵＢ１；Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ

　　细胞周期“质控机制”的最后关卡———纺锤体检
查点（ｓｐｉｎｄｌｅａｓｓｅｍｂｌｙｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ，ＳＡＣ）的功能缺陷可
引起细胞染色体不稳定即形成非整倍体及多倍体，进

而引起细胞恶变，是当今肿瘤发生与治疗的研究热

点［１］。研究发现，ＢＵＢ１（ｂｕｄｄｉｎｇｕｎｉｎｈｉｂｉｔｅｄｂｙｂｅｎｚ
ｉｍｉｄａｚｏｌｅｓ１）作为检查点的重要成员之一，其表达缺失
与人类多种肿瘤如乳腺癌［２］、食管鳞癌［３］、子宫内膜

癌［４］等的发生、发展密切相关。本研究采用免疫组化

法检测鼻咽癌组织中 ＢＵＢ１的表达，探讨其与鼻咽癌
发生、发展的关系及潜在的临床应用价值。

作者单位：４３２１００湖北省孝感市中心医院耳鼻咽喉－头颈外科
（周洁，陈应超，王玮，严福波，张清元）；病理科（戴一

菲，杨继洲）

通讯作者：陈应超，Ｅｍａｉｌ：ｃｙｃｐｃｙ２００１＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

１　资料与方法
１１　临床资料　孝感市中心医院２００５年１月—２０１１
年１２月收住院的６０例初治鼻咽癌患者，男性３９例，
女性２１例，中位年龄４８岁。病理诊断均为低分化鳞
癌。按国际抗癌联盟（ＵＩＣＣ）１９９７年标准分期：Ｔ１１０
例、Ｔ２１９例、Ｔ３２１例、Ｔ４１０例，Ｎ０２１例、Ｎ１～Ｎ３３９
例，Ｍ０５８例、Ｍ１２例，Ⅰ期３例、Ⅱ期１４例、Ⅲ期２７
例、Ⅳ期１６例。ＣＴ或 ＭＲＩ检查显示２７例有颅底破
坏，根据临床症状判定１８例有颅神经损伤。所有患者
住院前均末接受放化疗及其它抗癌治疗。另于同期门

诊体检者中收集２５例慢性鼻咽炎组织作对照。
１２　主要试剂　兔抗人 ＢＵＢ１多克隆抗体购自北京
博奥森生物技术有限公司，免疫组化ＥｌｉｖｉｓｉｏｎＴＭｓｕｐｅｒ

［６］　庞焕香，乔红梅，成焕吉，等．支原体肺炎患儿肺泡灌洗液中 ＴＮＦ
α、ＩＬ６、ＩＬ１０水平检测及意义［Ｊ］．中国当代儿科杂志，２０１１，１３
（１０）：８０８８１０．

［７］　ＹｉｎｇＣｈｕｎＸｕ，ＬａｎＪｕａｎＺｈｕ，ＤａｎＸｕ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃ
ｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｍｅｔｅｏｒｏｌｏｇｉｃａｌｆａｃｔｏｒｓｏｆｃｈｉｌｄｈｏｏｄＭｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎ
ｉａｅｐｎｅｕｍｏｎｉａｉｎＨａｎｇｚｈｏｕ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｅｄｉａｔｒｉｃｓ，２０１１，７
（３）：２４０２４４．

［８］　孙军锋，高文杰，王伟，等．支原体肺炎患儿 ＴＮＦα、ＩＬ６及 ＩＬ１０
的变化及其临床意义［Ｊ］．海南医学院学报，２０１３，１９（１）：５１５３，

５７．
［９］　ＴａｋｅｉＴ，ＭｏｒｏｚｕｍｉＭ，ＯｚａｋｉＨ，ｅｔａｌ．ＣｌｉｎｉｃａｌＦｅａｔｕｒｅｓｏｆＭｙｃｏｐｌａｓｍａ

ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅＩｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅ２０１０ＥｐｉｄｅｍｉｃＳｅａｓｏｎ：ＲｅｐｏｒｔｏｆＴｗｏ
ＣａｓｅｓｗｉｔｈＵｎｕｓｕａｌＰｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＮｅｏｎａｔｏｌ，２０１３，５４（６）：
４０２４０５．

［１０］　ＰａａｔｓＭＳ，ＢｅｒｇｅｎＩＭ，ＨａｎｓｅｌａａｒＷＥ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｌｐｅｒ１７ｃｅｌｌｓａｒｅｉｎ
ｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｌｏｃａｌａｎｄｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｃｏｍｍｕｎｉｔｙ
ａｃｑｕｉｒｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ［Ｊ］．Ｔｈｏｒａｘ，２０１３，６８（５）：４６８４７４．

收稿日期：２０１３０５０３
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试剂盒、ＤＡＢ显色剂等均购自福州迈新生物技术有限
公司。

１３　染色方法　采用Ｅｌｉｖｉｓｉｏｎ二步法，免疫组化染色
步骤按说明书要求进行，ＢＵＢ１抗体的工作浓度为１∶
５０，抗原修复采用高压水煮沸法。已知阳性切片做阳
性对照，用ＰＢＳ代替一抗做阴性对照。
１４　结果判断　与阴性对照相比，出现淡黄色至棕黄
色产物判断为蛋白阳性。ＢＵＢ１蛋白主要定位于细胞
质，少部分定位于细胞核。采用双盲法，每张切片随机

观察１０个高倍镜视野（×４００），每个视野计数１００个
细胞，计算阳性细胞百分率，＞１０％为阳性（＋），≤
１０％为阴性（－）。
１５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件包分析
处理，以χ２检验进行数据分析，以 Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

２　结　果
２１　ＢＵＢ１在鼻咽癌及慢性鼻咽炎中的表达　ＢＵＢ１
阳性产物主要位于细胞质中，少数也呈胞核型表达（图

１～４，见封三）。鼻咽癌组织中ＢＵＢ１的阳性表达率为
４５．０％（２７／６０），低于慢性鼻咽炎组织的８４．０％（２１／
２５），两者差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表１。
表１　鼻咽癌组织中ＢＵＢ１的表达与临床特征的关系（例，％）

临床特征 例数
ＢＵＢ１

阳性 阴性 阳性率
χ２值 Ｐ值

鼻咽癌 ６０ ２７ ３３ ４５．０ １０．９１９ ０．００１
慢性鼻咽炎 ２５ ２１ ４ ８４．０
性别 男

女

３９

２１

１８

９

２１

１２

４６．２

４２．９
０．０６０ ０．８０７

年龄（岁） ＜４８

≥４８

３１

２９

１６

１１

１５

１８

５６．６

３７．９
１．１３３ ０．２８７

Ｔ分期 Ｔ１
Ｔ２
Ｔ３
Ｔ４

１０

１９

２１

１０

６

１０

９

２

４

９

１２

８

６０．０

５２．６

４２．９

２０．０

３．９２０ ０．２７０

淋巴结转移 无

有

２１

３９

１５

１２

６

２７

７１．４

３０．８
９．１１８ ０．００３

临床分期 Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅳ

３

１４

２７

１６

３

９

１３

２

０

５

１４

１４

１００．０

６４．３

４８．２

１２．５

１２．７０７ ０．００５

颅底破坏 无

有

３３

２７

１５

１２

１８

１５

４５．５

４４．４
０．００６ ０．９３８

颅神经损伤 无

有

４２

１８

２０

７

２２

１１

４７．６

３８．９
０．３８８ ０．５３３

２２　ＢＵＢ１的表达与鼻咽癌临床特征的关系　ＢＵＢ１
的表达与颈淋巴结转移相关（Ｐ＝０．００３），随颈淋巴结
转移，ＢＵＢ１的表达下降；ＢＵＢ１的表达在不同临床分
期中的差异具有统计学意义（Ｐ＝０．００５），且分期越晚
者，ＢＵＢ１的表达越低。ＢＵＢ１的表达在不同性别、年
龄、Ｔ分期、颅底破坏及颅神经损伤中的差异均无统计
学意义（Ｐ均＞０．０５）。见表１。

３　讨　论
　　在细胞有丝分裂的过程中有一个由多种蛋白组成
的ＳＡＣ（又称有丝分裂检查点），能准确地识别纺锤体
微管与染色体动粒的连接，从而保证染色体的正常分

离，当ＳＡＣ功能缺陷时出现异常分离形成非整倍体，
即引起细胞染色体不稳定性是肿瘤的本质特征之

一［１］。ＳＡＣ主要成员包括 ＭＡＤ１３（ｍｉｔｏｔｉｃａｒｒｅｓｔｄｅｆｉ
ｃｉｅｎｔ１３）、ＢＵＢ１３、ＢＵＢＲ１（Ｂｕｂｒｅｌａｔｅｄ１）、Ｍｓｐ１（ｍｏ
ｎｏｐｏｌａｒｓｐｉｎｄｌｅ１）等蛋白。其中，ＢＵＢ１基因定位于
２ｑ１４，其编码的ＢＵＢ１蛋白是ＳＡＣ中的重要成员之一。
近来有研究表明，ＢＵＢ１不但参与监测有丝分裂过程
中微管与着丝点的结合，还在ＤＮＡ损伤应答、肿瘤、不
孕和衰老等方面起到重要的调控作用［５］。

已有广泛的样本研究发现ＢＵＢ１基因在多种肿瘤
如大肠癌、肺癌、乳腺癌、胃癌、口腔癌等中突变很罕

见，但近年来的一些研究提示肿瘤的发生可能与ＢＵＢ１
蛋白表达缺失有关［６］。王亚红等［２］、姚伶俐等［３］相继

采用免疫组化的方法发现乳腺癌、食管鳞癌中 ＢＵＢ１
蛋白阳性表达率分别为４６．０％、４５．０％，均显著低于
正常组织。ＯｋｉＥ等［７］用反义技术抑制人胃癌细胞

ＢＵＢ１的表达后，发现其非整倍体数显著增多。这些
研究说明，肿瘤组织中 ＢＵＢ１的低表达可能导致无法
监控肿瘤细胞内异常的微管与动粒结合，使染色体出

现异常分离，造成细胞非整倍体异常而导致肿瘤的发

生，而一定量的 ＢＵＢ１表达可能与正常组织维持有丝
分裂相关。本研究发现，ＢＵＢ１在鼻咽癌及慢性鼻咽
炎中的阳性表达率分别为 ４５．０％（２７／６０），８４．０％
（２１／２５），２组间差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），提示
ＢＵＢ１的低表达可能参与了鼻咽癌的发生。

本研究还发现，ＢＵＢ１的表达与鼻咽癌颈淋巴结
转移及临床分期相关（Ｐ＜０．０１），随淋巴结转移，
ＢＵＢ１的表达下降，这与乳腺癌［２］、食管鳞癌［３］中的研

究结果相似，提示 ＢＵＢ１在鼻咽癌转移过程中可起重
要作用。ＬｉＬ等［４］还发现子宫内膜癌中 ＢＵＢ１的低表
达与其生存率相关，而本研究发现，ＢＵＢ１的表达与鼻
咽癌临床分期相关（Ｐ＜０．０１）。这些提示，ＢＵＢ１的低
表达对判断鼻咽癌转移及预后有一定的临床价值。

ＢＵＢ１蛋白的作用机制尚不十分清楚，目前有研究认
为，ＢＵＢ１可通过直接作用或形成复合物的形式来调
控其它重要的检查点蛋白，如 ＡＰＣ、ＣＤＣ２０、ＡｕｒｏｒａＢ
等，进而影响细胞周期［８－９］。ＢＵＢ１可提高抑癌基因如
ｐ５３、ｐ２１、Ｒｂ的突变率，纺锤体分离时产生的非整倍体
细胞，经Ｇ０期进入Ｇ１期，抑癌基因的缺失导致细胞分
裂无法阻止在Ｇ１期，使非整倍体细胞逃避了凋亡并进
一步发展［１０－１１］。

总之，ＢＵＢ１蛋白的表达缺失与鼻咽癌的发生、发
展相关，其为鼻咽癌的早期诊断及预后判断提供了新
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·全科医学论著·

红皮病型银屑病１３７例临床分析
聂刚，邱伟，姜南雁，袁跃跃，徐云升

摘要：目的　总结红皮病型银屑病的临床特点和治疗经验。方法　对１３７例红皮病型银屑病患者的临床资料进
行回顾性分析。结果　１３７例患者平均年龄５１．６岁，其中１０４例（７５．９％）患者年龄＞４０岁，男女之比为５．５∶１。
多种因素可诱发红皮病型银屑病，不规则应用糖皮质激素及中药、感染是其主要诱因。实验室检查显示患者有低

蛋白血症及电解质紊乱等特征。１３７例患者单独或联合使用维Ａ酸、甲氨喋呤、环孢素、雷公藤多甙、糖皮质激素
等药物治疗，总有效率为７８．１％。其中糖皮质激素治疗组４１例，３３例有效，有效率８０．５％，非糖皮质激素治疗组
９６例，７４例有效，有效率７７．１％，２组有效率差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　维 Ａ酸、甲氨喋呤、环孢素、
雷公藤多甙、糖皮质激素在红皮病型银屑病治疗中的疗效肯定，但糖皮质激素可诱发脓疱型银屑病且副作用明

显、复发率高，应只在病情难以控制的情况下使用。

关键词：红皮病型银屑病；临床特点；糖皮质激素
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其确切发病机制尚未完全明了。目前认为银屑病是一

种多基因遗传背景下的 Ｔ细胞异常的免疫性疾病［２］，

多种免疫相关细胞、细胞因子及炎症介质形成免疫 －
炎症致病网络，导致角质形成细胞增生过快与分化异

的参考，关于 ＢＵＢ１基因影响鼻咽癌发生及发展的确
切机制及其表达缺失的原因还有待进一步的研究。
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常和皮肤炎症浸润［３］。红皮病型银屑病是累及全身大

部分皮肤的一种特殊类型银屑病，临床较少见，但病情

严重，容易复发，对患者的身心健康影响较大，若伴有

系统损害甚至可以危及生命。本研究对我院２００２—
２０１２年的１３７例住院患者进行病史采集和回顾性分
析，总结其临床特点和治疗经验，以期为临床诊治红皮

病型银屑病提供参考。

１　资料与方法
１１　临床资料　１３７例患者中，男１１６例，女２１例，
男∶女＝５．５∶１；年龄７～８２岁，平均５１．６岁，其中＜
２０岁５例（３．６％），２１～４０岁２８例（２０．４％），４０～６０
岁５７例（４１．６％），＞６０岁４７例（３４．３％）；春季发病
３８例，夏季发病 ３１例，秋季发病 ３３例，冬季发病 ３５
例；有银屑病家族史患者７例，占总数５．１％；１３７例患
者既往皆有明确的银屑病病史，病程４个月 ～３７年，
平均１２．６年；有药物过敏史者１３例；有烟酒嗜好者３３
例。合并症：原发性高血压４２例，２型糖尿病２１例，
心功能不全１１例，心律失常１３例，胸腔积液５例，肝
囊肿８例，脂肪肝７例，慢性胆囊炎１１例，肾囊肿１３
例，肾结石１０例，食管癌１例，慢性支气管炎７例，泌
尿系感染２例。
１２　诱发因素　１３７例患者中１２１例有较为明确的
诱发因素，其中不规则使用糖皮质激素 ３９例
（２８．５％），中药的不合理使用２９例（２１．２％），感染１９
例（１３．９％），刺激性药物外用１６例（１１．７％），刺激性
食物及饮酒１２例（８．８％），精神因素６例（４．４％），诱
因不明１６例（１１．７％）。
１３　临床表现　所有患者均表现为全身皮肤弥漫性
潮红、肿胀、浸润、脱屑，间有小片正常皮岛。不规则发

热４１例，浅表淋巴结肿大者１７例，双下肢凹陷水肿２５
例。甲损害２３例，表现为不同程度的指（趾）甲增厚、
混浊、表面有凹陷小点呈“顶针样”改变。

１４　实验室检查　白细胞升高６３例（４６．０％），红细
胞下降 ５３例 （３８．７％），血红蛋白下降 ４５例
（３２．８％），血小板升高３３例（２４．１％），纤维蛋白原升
高４２例（３０．７％），蛋白尿１７例（１２．４％），白蛋白下
降７１例（５１．８％），尿中含 ＷＢＣ１７例（１２．４％），转氨
酶升高２３例（１６．８％），血糖增高２８例（２０．４％），甘
油三酯、胆固醇升高１９例（１３．９％），血钾下降１８例
（１３．１％），血钙下降４７例（３４．３％），Ｃ反应蛋白升高
６２例（４５．３％），血沉增快６９例（５０．４％）。
１５　治疗方法　①阿维 Ａ０．５～１．０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）口
服，初始剂量小，逐渐加量。②免疫抑制剂：甲氨喋呤
（ＭＴＸ）每１２ｈ口服２．５ｍｇ，３次／周，或每次静脉滴注
７．５ｍｇ，１次／周；环孢素２～５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），口服；雷公
藤多甙片０．５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）分３次口服。③糖皮质激
素（以强的松计）０．５～１ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）口服或静脉滴
注，逐渐减量。单独使用阿维 Ａ、免疫抑制剂、糖皮质
激素分别治疗５１例、２４例、７例；阿维Ａ联合免疫抑制
剂治疗２１例；糖皮质激素联合阿维Ａ治疗１５例；糖皮

质激素联合免疫抑制剂治疗１９例。所有患者在上述
治疗基础上同时联合静脉输注复方甘草酸苷注射液

（商品名：美能）或异甘草酸镁（商品名：天晴甘美）注

射液，局部外用柔和刺激小的糖皮质激素类、维 Ａ酸
类或维生素Ｄ３类药物，并加强支持对症治疗。
１６　疗效判定标准［４］　根据银屑病皮肤面积及红斑、
浸润、鳞屑的严重度（ＰＡＳＩ）评分的降低率为依据，对
所有患者治疗前及疗程结束时进行 ＰＡＳＩ评分及银屑
病疗效比较。基本痊愈：ＰＡＳＩ评分降低下降≥９０％，
皮损全部消退或仅残留几个不明显的小块皮损。显

效：ＰＡＳＩ评分降低６０％ ～８９％，皮损消退７０％以上。
有效：ＰＡＳＩ评分降低 ２５％ ～５９％，皮损消退 ３０％ ～
７０％。无效：ＰＡＳＩ评分降低３０％以下，皮损消退３０％
以下，或未被控制，反而加重。有效率 ＝（基本痊愈
数＋显效数）／总例数。
１７　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件分析，资
料比较采用χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果
２１　 临床疗效 　 １３７例患者基本痊愈 ３５例
（２５．５％），显效７２例（５２．６％），好转２３例（１６．８％），
无效７例（５．１％），总有效率７８．１％。不同治疗方案
的疗效见表１。

表１　不同治疗方案的疗效（例）

方案 例数 基本痊愈 显效 好转 无效 有效率（％）

维Ａ酸 ５１ １２ ２６ １１ ２ ７４．５
免疫抑制剂 ２４ ６ １３ ４ １ ７９．２
维Ａ酸＋免疫抑制剂 ２１ ７ １０ ３ １ ８１．０
糖皮质激素 ７ ２ ４ １ ０ ８５．７
糖皮质激素＋维Ａ酸 １５ ３ ９ ２ １ ８０．０
糖皮质激素＋免疫抑制剂 １９ ５ １０ ２ ２ ７９．０

　　根据是否系统使用糖皮质激素将上述治疗方案分
为２组。糖皮质激素治疗组（单独使用糖皮质激素或
糖皮质激素联合维 Ａ酸、免疫抑制剂）４１例，３３例有
效，有效率８０．５％；非糖皮质激素治疗组（单独或联合
使用维 Ａ酸、免疫抑制剂）９６例，７４例有效，有效率
７７．１％。经统计学分析，２组有效率差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）。
２２　不良反应　１７例患者出现不同程度的眼干、口
鼻干及便秘等症状，３例在糖皮质激素使用过程中出
现念珠菌感染，１３例出现肝功能异常，９例出现血脂升
高，５例出现腹泻，８例血钾降低，１９例上呼吸道感染，
及时对症处理后好转。

３　讨　论
　　红皮病型银屑病为银屑病的重症之一，又称为银
屑病性剥脱性皮炎，临床表现为全身弥漫性潮红肿胀

以及大量脱屑，通常发病面积为体表面积的 ９０％以
上，在银屑病分型中所占比例有增多的趋势，可发生于

任何年龄，但以中老年为多，男性多于女性［５］。本组

１３７例患者平均年龄５１．６岁，其中１０４例（７５．９％）患
者年龄＞４０岁，男性患者明显多于女性（下转第２２２页）
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·全科医学论著·

基底细胞样乳腺癌与三阴性乳腺癌临床病理特征
刘莉萍，魏亚，白君，潘慧，戚晓东

摘要：目的　观察基底细胞样乳腺癌（ｂａｓａｌｌｉｋｅｃａｒｃｉｎｏｍａｓ，ＢＬＢＣ）与三阴性乳腺癌（ｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｒｃｉｎｏ
ｍａ，ＴＮＢＣ）的临床病理特征及免疫组织化学表现，探讨它们之间的关系及诊断标准。方法　利用免疫组化方法
筛选出ＴＮＢＣ病例，再根据ＣＫ５／６、ＣＫ１４和ＣＫ１７表达情况从ＴＮＢＣ中筛选出ＢＬＢＣ病例，分析两者临床病理特征
及免疫组化表达。结果　ＴＮＢＣ占浸润性乳腺癌１０．５％，５０．７％的ＴＮＢＣ为ＢＬＢＣ。ＢＬＢＣ与ＴＮＢＣ有高度一致的
临床病理特征。ＢＬＢＣ高度表达 ＣＫ５／６、ＣＫ１４和 ＣＫ１７。结论　ＢＬＢＣ与 ＴＮＢＣ病例大部分交叉但不完全重叠，
ＣＫ５／６、ＣＫ１４和ＣＫ１７可以作为诊断ＢＬＢＣ病例有效的标记物。
关键词：乳腺肿瘤；基底细胞样；三阴性乳腺癌
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ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴＮＢＣｐｏｓｓｅｓｓｔｈｅ１０．５％ ｉｎｉｎｖａｓｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ，ａｎｄ
５０．７％ ｏｆＴＮＢＣｗｅｒｅＢＬＢＣ．Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｆｅａｔｕｒｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｍｗｅｒｅｈｉｇｈｌｙｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ．ＢＬＢＣｈａｖｅｔｈｅａｂｉｌｉｔｙｏｆ
ｔｈｅｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＫ５／６，ＣＫ１４ａｎｄＣＫ１７．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅｃａｓｅｓｏｆＢＬＢＣａｎｄＴＮＢＣｍｏｓｔｌｙｃｒｏｓｓｗｉｔｈｅａｃｈｏｔｈｅｒ
ｂｕｔｎｏｔｏｖｅｒｌａｐｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙ，ＣＫ５／６，ＣＫ１４ａｎｄＣＫ１７ｃａｎｂｅｕｓｅｄａｓａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｍａｒｋｅｒｉｎｄｉａｇｎｏｓｉｎｇＢＬＢＣｃａｓｅｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｂｒｅａｓｔｃａｒｃｉｎｏｍａ；Ｂａｓａｌｌｉｋｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅ；Ｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｒｃｉｎｏｍａ

　　基底细胞样乳腺癌是指具有基底细胞基因表型并
不同程度的表达基底细胞角蛋白和肌细胞标志物的乳

腺癌，具有较高的增殖指数和不良的临床预后［１］。三

阴性乳腺癌是指 ＥＲ、ＰＲ和 ＨＥＲ２免疫组化标记均阴
性的乳腺癌。两者在组织形态、免疫表型、临床表现方

面有很多相似处。

１　资料与方法
１１　临床资料　收集我科１９９５—２０１２年间有完整标
本档案和临床资料的乳腺癌６５７例。所有标本经４％
中性甲醛固定，常规石蜡包埋，ＨＥ染色。所有病例均
未接受术前辅助化疗。参照２００３年 ＷＨＯ推荐的 Ｅｌ
ｓｔｏｎＥｌｌｉｓ乳腺癌分类标准和改良的 ＢｌｏｏｍＲｉｃｈａｒｄｓｏｎ
方法进行组织分级。

１２　分析方法
１２１　免疫组织化学（ＩＨＣ）　采用 ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ二步法
进行免疫组织化学染色。选用以下抗体：ＥＲ、ＰＲ、
ＨＥＲ２、ＣＫ５／６、ＣＫ１４、ＣＫ１７。试剂均为工作液，全部购
于北京中杉金桥公司。已知阳性切片作阳性对照，

ＰＢＳ缓冲液代替一抗作阴性对照。
１２２　阳性判定　阳性物质为棕黄色，ＥＲ、ＰＲ阳性
信号位于细胞核，ＣＫ５／６、ＣＫ１４、ＣＫ１７阳性信号位于细
胞膜和细胞质，阳性细胞数≥１０％为阳性，ＨＥＲ２按照
乳腺癌ＨＥＲ２检测指南（２００９版）标准判定。细胞膜
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阳性（３＋）视为阳性。
１２３　分组　根据 ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２及 ＣＫ５／６、ＣＫ１４、
ＣＫ１７表达情况进行分组：ＴＮＢＣ（ＥＲＰＲ／ＨＥＲ２），包
括非 ＢＬＢＣ（ＥＲＰＲ／ＨＥＲ２且不表达 ＣＫ５／６、ＣＫ１４、
ＣＫ１７），ＢＬＢＣ（ＥＲＰＲ／ＨＥＲ２且至少表达 ＣＫ５／６、
ＣＫ１４、ＣＫ１７其中一种）。
１２４　形态学分析　由２名有经验的病理医师从以
下结构和细胞学特点进行形态学评价：①弥漫巢片状
结构；②中央无细胞瘢痕区；③片状坏死；④推挤性边
缘；⑤间质淋巴细胞浸润；⑥合体状细胞；⑦泡状核；⑧
核分裂像≥２０个／１０ＨＰＦ；⑨伴有化生成分。
１３　统计学方法　所有数据采用 ＳＰＳＳ１３．０软件进
行统计学分析，采用 χ２检验及相关性分析。以 Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果
２１　ＴＮＢＣ临床病理特征　６５７例浸润性乳腺癌中，
筛选出ＴＮＢＣ１３６例，均为女性；年龄２９～８１岁，平均
年龄 ４９．３岁，中位年龄 ５１岁；肿瘤直径 ０．８～１０．５
ｃｍ，平均３．６ｃｍ；淋巴结癌转移４６例；组织学分级：Ⅰ
级１２例、Ⅱ级６３例、Ⅲ级６１例；Ⅰ级与Ⅱ、Ⅲ级间差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。组织亚型：浸润性导管
癌１０１例，浸润性小叶癌８例，黏液腺癌３例，髓样癌
２２例，其他２例（见表１）。
２２　ＢＬＢＣ与非 ＢＬＢＣ临床病理特征　从１３６例 ＴＮ
ＢＣ中筛选出ＢＬＢＣ６９例，非ＢＬＢＣ６７例。ＢＬＢＣ平均
发病年龄 ５０．２岁，中位年龄为 ５３岁，高于非 ＢＬＢＣ
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（Ｐ＞０．０５）；肿瘤平均直径３．８ｃｍ，大于非 ＢＬＢＣ（Ｐ＞
０．０５）；淋巴结转移率 ３６．２％，高于非 ＢＬＢＣ（Ｐ＞
０．０５）；ＢＬＢＣ无组织学Ⅰ级，５９．４％的ＢＬＢＣ为组织学
Ⅲ级，与 ＴＮＢＣ和非 ＢＬＢＣ相比差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０１或Ｐ＜０．０５）；组织学Ⅰ级与Ⅱ、Ⅲ级间差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；２６．１％为髓样癌，与 ＢＬＢＣ
相比差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表１。
２３　ＢＬＢＣ与 ＴＮＢＣ形态学特征　ＢＬＢＣ与 ＴＮＢＣ有
相似的形态学结构，表现为肿瘤由实性巢片状的癌组

织构成，呈弥漫性生长；出现地图样片状坏死；瘤组织

呈推进性生长方式，有推挤性边缘；核分裂像多见，

常≥２０个／１０ＨＰＦ；常伴有化生成分；与非 ＢＬＢＣ相比
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表１。
２４　ＣＫ５／６、ＣＫ１４、ＣＫ１７三种抗体在 ＢＬＢＣ中表达的
比较　利用 ＣＫ５／６单独筛选出的 ＢＬＢＣ占 ８７％，与
ＣＫ１４相比差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），统计学上呈
正相关（γ＝０．８５２）。与ＣＫ１７相比差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），但统计学上呈正相关（γ＝０．９１９），见表
２。ＣＫ１７与ＣＫ１４相比差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），
两者有密切联系，统计学上呈正相关（γ＝０．８１３），见
表３。

３　讨　论
　　ＴＮＢＣ是早已广泛认识、具有特殊免疫表型，即
ＥＲ、ＰＲ、Ｈｅｒ２表达同时阴性的一类乳腺癌，不适用于
内分泌和靶向治疗，生物学行为及预后较差，复发率较

高［２－３］。

表１　 ＴＮＢＣ与ＢＬＢＣ临床病理特征、形态学表现
及免疫组化表达（ｎ，％）

临床病理参数 ＴＮＢＣ 非ＢＬＢＣ ＢＬＢＣ

例数 １３６ ６７ ６９
年龄（岁） ２９～８１ ３８～６９ ２９～８１
平均年龄（岁） ４９．３ ４８．６ ５０．２
中位年龄（岁） ５１ ４９ ５３
肿瘤直径（ｃｍ） ０．８～１０．５ １．２～５．５ ０．８～１０．５
平均直径（ｃｍ） ３．６ ３．５ ３．８
淋巴结转移 ４６（３３．８） ２１（３１．３） ２５（３６．２）
组织学分级 Ⅰ １２（８．８）ａ １２（１７．９）ｂ ０（０）

Ⅱ ６３（４６．３）ｃ ３５（５２．２）ｃ ２８（４０．６）ｃ

Ⅲ ６１（４４．９）ａｃ ２０（２９．９）ｂｃ ４１（５９．４）ｃ

组织学亚型 浸润性导管癌 １０１（７４．３） ５２（７７．６） ４９（７１．０）
浸润性小叶癌 ８（５．９） ６（９．０） ２（２．９）
黏液腺癌 ３（２．２） ３（４．５） ０（０）
髓样癌 ２２（１６．２） ４（６．０）ｂ １８（２６．１）
其它 ２（１．５） ２（３．０） ０（０）

组织学形态 弥漫巢片状结构 １３０（９５．６） ６１（９１．０）ｂ ６９（１００．０）
中央无细胞瘢痕区 ３３（２４．３）ａ ７（１０．４）ｂ ２６（３７．７）
片状坏死 ７７（５６．６） ２９（４３．３）ｂ ４８（６９．６）
推挤性边缘 １０６（７７．９） ４５（６７．２）ｂ ６１（８８．４）
间质淋巴细胞浸润 ７５（５５．１）ｂ １７（２５．４）ｂ ５８（８４．１）
合体状细胞 ５８（４２．６）ｂ １２（１７．９）ｂ ４６（６６．７）
泡状核 ４８（３５．３）ｂ １０（１４．９）ｂ ３８（５５．１）
核分裂像≥２０个／１０ＨＰＦ ７８（５７．４） ２９（４３．３）ｂ ４９（７１．０）
伴化生成分 ８（５．９） １（１．５）ａ ７（１０．１）

　　注：ａＰ＜０．０５，ｂＰ＜０．０１，与组织学Ⅰ级比较，ｃＰ＜０．０１。

表２　 ＣＫ５／６与ＣＫ１４、ＣＫ１７在ＢＬＢＣ中表达的比较（ｎ）

ＣＫ５／６
ＣＫ１４ｂ

＋ －
ＣＫ１７

＋ －
＋ ４０ ２０ ４８ １２
－ ５ ４ ７ ２

　　注：ｂＰ＜０．０１。
表３　 ＣＫ１４与ＣＫ１７在ＢＬＢＣｓ中表达的比较（ｎ）

ＣＫ１７
ＣＫ１４ａ

＋ －
＋ ３７ １８
－ ８ ６

　　注：ａＰ＜０．０５。

　　ＢＬＢＣ的概念是２０００年 Ｐｅｒｏｕ等首次应用基因微
列阵技术，根据基因表达类型不同提出的。ＴＮＢＣ与
ＢＬＢＣ存在着很多相似之处，尤其是免疫表型及临床
预后特点等，它们与ＢＲＣＡ１相关性乳腺癌具有许多相
似性［４－５］，因此，有很多研究将 ＴＮＢＣ与 ＢＬＢＣ混为一
谈，其实，它们是不同范围的两类乳腺癌［６］。从概念上

讲，ＢＬＢＣ是依据基因表达谱鉴定出的，它们具有类似
或相同的基因表达谱，是乳腺癌基因分型的一种亚型；

ＴＮＢＣ则是在免疫组化染色上具有相同特征的一组乳
腺癌。根据基因表达谱的研究，大部分 ＢＬＢＣ的 ＥＲ、
ＰＲ和Ｈｅｒ２表达均阴性，也就是说，大部分ＢＬＢＣ属于
ＴＮＢＣ。但是，在 ＴＮＢＣ中，仅有５６％ ～８４％的病例表
达基底细胞角蛋白和／或ＥＧＦＲ［７－８］。而正常乳腺样型
也同样表现为三联阴性，但不表达基底细胞角蛋白或

ＥＧＦＲ，其预后却较 ＢＬＢＣ好。而且，并非所有 ＢＬＢＣ
都是ＴＮＢＣ，通过基因表达谱分析，约有１５％ ～５４％的
ＢＬＢＣ不同程度的表达 ＥＲ、ＰＲ、Ｈｅｒ２的任何一种［７］。

可见，ＴＮＢＣ并不能包括所有 ＢＬＢＣ，它们的关系是大
部分交叉但不完全重叠的。

研究发现 ＴＮＢＣ发病率约占乳腺癌的 １０％ ～
２０．８％［９］，发病年龄较早，多小于 ５０岁，预后较差，
ＢＬＢＣ发病率大致在１０％ ～２２％之间［７，１０］。我们的资

料中ＴＮＢＣ发病率为２０．７％，ＢＬＢＣ发病率为１０．５％，
ＴＮＢＣ与ＢＬＢＣ均以高组织级别为主，主要为浸润性导
管癌，但 ＢＬＢＣ中髓样癌比例较高，提示髓样癌与
ＢＬＢＣ关系密切，这些都与文献报道一致［４，１０］。已有研

究表明，ＢＬＢＣ患者的无病生存期明显低于不表达基
底细胞角蛋白的 ＴＮＢＣ患者［７］，因此，有必要将 ＢＬＢＣ
从ＴＮＢＣ中鉴别出来。目前，大多数研究支持典型
ＢＬＢＣ的免疫表型为ＥＲ、ＰＲ和ＨＥＲ２阴性，同时需表
达基底细胞型细胞角蛋白，包括 ＣＫ５／６、ＣＫ１４或
ＣＫ１７；并以此为鉴定 ＢＬＢＣ的金标准［６－７，１１］。本组中

ＢＬＢＣ对ＣＫ５／６高表达，ＣＫ１４和ＣＫ１７表达率稍低，这
与大多数人认为的 ＣＫ５／６是诊断 ＢＬＢＣｓ最有效的标
记物是一致的［３，７］；但一些 ＣＫ５／６阴性病例，ＣＫ１４和
ＣＫ１７表达阳性，并且三者有密切联系，因此，我们认为
联合应用更好。
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·全科临床论著·

急性心肌梗死患者ＴｐＴｅ间期与ＴｐＴｅ／ＱＴ比值的价值探讨
张萍，黄伟剑，孙丽卿

摘要：目的　探讨ＴｐＴｅ间期与ＴｐＴｅ／ＱＴ比值对急性心肌梗死（ＡｃｕｔｅＭｙｏｃａｒｄｉａｌＩｎｆａｒｃｔｉｏｎＡＭＩ）患者发生恶性
心律失常的判断价值。方法　选取２０１１年１月—２０１２年１２月温州医科大学附属第一医院收治的 ＡＭＩ患者８０
例作为观察组，选择同期健康体检者１００人作为对照组，采集２组研究对象的 ＱＴｃ、ＴｐＴｅ间期以及 ＴｐＴｅ／ＱＴ比
值进行分析，选择ＱＴｃ４４０ｍｓ、ＴｐＴｅ间期１００ｍｓ、ＴｐＴｅ／ＱＴ０．２５为节点，对８０例ＡＭＩ患者中恶性心律失常事件
（Ｍａｌｉｇｎａｎｔａｒｒｈｙｔｈｍｉａｅｖｅｎｔｓ，ＭＡＥ）的发生情况进行分析。结果　观察组术前 ＱＴｃ、ＴｐＴｅ间期以及 ＴｐＴｅ／ＱＴ的
值分别为（４３２．３±１８．２）ｍｓ、（１０７．５±１２．３）ｍｓ和（０．２４９±０．０３１），均显著高于对照组［（３５２．１±１５．５）ｍｓ、
（８０．４±９．１）ｍｓ和（０．２２８±０．０２５）］，差异具有统计学意义（ｔ＝３１．９２，１６．９８，５．０３２，Ｐ＜０．０５）；观察组术后１周
的ＱＴｃ、ＴｐＴｅ间期以及ＴｐＴｅ／ＱＴ比值分别为（３５６．２±１６．５）ｍｓ、（８２．５±９．９）ｍｓ和（０．２３２±０．０２７），与术前相
比差异具有统计学意义（ｔ＝２９．３７，１５．１１，３．９２９，Ｐ＜０．０５），且与对照组相比差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；ＴｐＴｅ
≥１００ｍｓ和 ＴｐＴｅ／ＱＴ≥０．２５的 ＡＭＩ患者更易于发生 ＭＡＥ，差异具有统计学意义（χ２＝６．７１５和４．５８６，Ｐ＜
０．０５）。术前共２２例发生ＭＡＥ，占２７．５％，术后５例发生ＭＡＥ，占６．２５％，差异具有统计学意义（χ２＝１２．８８，Ｐ＜
０．０５）。结论　ＱＴｃ、ＴｐＴｅ间期和ＴｐＴｅ／ＱＴ比值可作为一项心电图指标对心肌梗死发生恶性心律失常事件进行
判断，ＴｐＴｅ间期≥１００ｍｓ和ＴｐＴｅ／ＱＴ比值≥０．２５可为ＭＡＥ的发生做较好的预测。
关键词：心肌梗死；ＴｐＴｅ间期；ＴｐＴｅ／ＱＴ比值；恶性心律失常
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ｐａｒｅｄｕｓｉｎｇｔｔｅｓｔ，ｃｏｕｎｔｄａｔａｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｕｓｉｎｇχ２ｔｅｓｔ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＱＴｃ，ＴｐＴｅｉｎｔｅｒｖａｌａｎｄＴｐＴｅ／ＱＴｒａｔｉｏｉｎｏｂｓｅｒｖａ
ｔｉｏｎｇｒｏｕｐｂｅｆｏｒｅＰＣＩｗｅｒｅ（４３２．３±１８．２）ｍｓ，（１０７．５±１２．３）ｍｓａｎｄ（０．２４９±０．０３１），ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ［（３５２．１±１５．５）ｍｓ，（８０．４±９．１）ｍｓａｎｄ（０．２２８±０．０２５）］，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ｔ＝
３１．９２，１６．９８，５．０３２，Ｐ＜０．０５）；ＱＴｃ，ＴｐＴｅｉｎｔｅｒｖａｌａｎｄＴｐＴｅ／ＱＴｒａｔｉｏｉｎｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｏｎｅｗｅｅｋａｆｔｅｒＰＣＩｗｅｒｅ
（３５６．２±１６．５）ｍｓ，（８２．５±９．９）ｍｓａｎｄ（０．２３２±０．０２７），ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈｅｖａｌｕｅｓｂｅｆｏｒｅＰＣＩ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ
ｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ｔ＝２９．３７，１５．１１，３．９２９，Ｐ＜０．０５），ａｎｄｔｈｅｒｅｗｅｒｅｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ
ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＞０．０５）；ＴｐＴｅ≥１００ｍｓａｎｄＴｐＴｅ／ＱＴ≥０．２５ｉｎＡＭＩｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｍｏｒｅｐｒｏｎｅｔｏＭＡＥ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒ
ｅｎｃｅｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（χ２＝６．７１５ａｎｄ４．５８６，Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅＭＡＥｒａｔｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒ
ｔｈａｎｔｈａｔｏｆｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（６．２５％ ｖｓ．２７．５％，χ２＝１２．８８，Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕ
ｓｉｏｎ　ＱＴｃ，ＴｐＴｅｉｎｔｅｒｖａｌａｎｄＴｐＴｅ／ＱＴｒａｔｉｏｃａｎｂｅｕｓｅｄａｓａｎＥＣＧｉｎｄｉｃａｔｏｒｆｏｒｍａｌｉｇｎａｎｔａｒｒｈｙｔｈｍｉａｅｖｅｎｔｓｏｆｍｙｏ
ｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｐａｔｉｅｎｔｓ，ＴｐＴｅｉｎｔｅｒｖａｌ≥１００ｍｓａｎｄＴｐＴｅ／ＱＴｒａｔｉｏ≥０．２５ｃｏｕｌｄｂｅｕｓｅｄｆｏｒｆｏｒｅｃａｓｔｉｎｇＭＡＥ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ；ＴｐＴｅｉｎｔｅｒｖａｌ；ＴｐＴｅ／ＱＴｒａｔｉｏ；ＭＡＥ

　　心肌梗死（Ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ）是指
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ｅｖｅｎｔｓ，ＭＡＥ）［１－２］。ＭＡＥ是指患者在短时内血流动力
学发生障碍，进而导致晕厥或猝死事件的发生。本文

对心肌梗死患者的 ＴｐＴｅ间期以及 ＴｐＴｅ／ＱＴ比率进
行观察与统计，并与健康对照组进行比较，现报道如

下。

１　资料与方法
１１　临床资料　选取２０１１年１月—２０１２年１２月我
院收治的８０例 ＡＭＩ患者作为观察组，所有患者均有
清晰完整的心电图资料，均符合２００７年心肌梗死的全
球统一诊断标准［３］。其中男性５１例，女性２９例，年龄
为４２～７６岁，平均年龄为（６０．１±１１．３）岁，所有患者
均行直接冠脉介入治疗术（Ｄｉｒｅｃｔｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）。患者由胸痛发作到接受手术时间
３～７ｈ，２２例患者术前出现 ＭＡＥ。排除以下患者：先
天性心脏病、心瓣膜病、肥厚型心肌病、束支传导阻滞、

心房颤动、电解质紊乱、预激综合征、使用影响复极药

物等可能会引起心电图 ＱＴ间期和 Ｔ波形态变化者。
另外，选择同期健康体检者１００人作为对照组，其中男
性５５例，女性 ４５例，年龄 ４０～７８岁，平均年龄为
（５９．４±１０．７）岁。观察组与对照组的性别、年龄等一
般资料相比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可
比性。

１２　研究方法　采用日本光电９１３０Ｐ心电图机，走纸
速度２５ｍｍ／ｓ，电压１０ｍｍ／ｍＶ。于安静、仰卧位状态
下记录常规１２导联同步心电图，建立心电图数据库。
１２１　ＴｐＴｅ间期的测量　从心电图数据库中调出每
一份心电图放大１０倍，由同一名医生在心电图上测定
Ｔ波顶点到 Ｔ波终点的时限。Ｔ波顶峰的确定：即 Ｔ
波波峰的顶点，如果Ｔ波双峰则取最高峰顶作为顶点；
Ｔ波终点的确定：①Ｔ波下降支与基线的交点；②若有
Ｕ波，则取Ｔ波与Ｕ波之间的切迹。由两位有经验的
心电图医生测量，每例均选取胸前导联 Ｖ２～Ｖ４作为
ＴｐＴｅ间期测量的统一选择，各导联分别测取３个心搏
计算数据的均值。

１２２　ＱＴ的测量　ＱＴ间期以心电图中 ＱＲＳ波最早
开始点作为起点到 Ｔ波终点，Ｔ波终点的确定同上。
各导联连续测量３个 ＱＴ间期取其均值，每份心电图
的测量导联不少于８个（胸导≥３个）。为避免ＱＴｄ受
心率影响，采用Ｂａｚｅｔｔ公式对其进行校正，称为 ＱＴｃｄ，
ＱＴｃｄ＝ＱＴｄ／（ＲＲ）１／２。对观察组术前和术后 １周以
及对照组的ＴｐＴｅ间期、ＱＴｃ以及 ＴｐＴｅ／ＱＴ比值进行
记录与分析。

１３　统计学方法　使用 ＳＰＳＳ１８．０软件包对本研究
中的数据进行统计分析，计量资料采用（ｘ±ｓ）表示，
组间比较采用ｔ检验，计数资料采用χ２检验，Ｐ＜０．０５
为差异具有统计学意义。

２　结　果
　　本研究结果显示，观察组术前的 ＱＴｃ、ＴｐＴｅ间期
以及ＴｐＴｅ／ＱＴ比值均显著高于对照组，差异具有统计

学意义（ｔ＝３１．９２，１６．９８，５．０３２，Ｐ＜０．０５）；观察组术
后１周的 ＱＴｃ、ＴｐＴｅ间期以及 ＴｐＴｅ／ＱＴ比值均显著
低于术前（ｔ＝２０．５５，１１．８０，４．１３４，Ｐ＜０．０５）；观察组
术后１周的 ＱＴｃ、ＴｐＴｅ间期以及 ＴｐＴｅ／ＱＴ比值等指
标与对照组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见
表１。
表１　观察组术前术后与对照组的ＴｐＴｅ间期和ＴｐＴｅ／ＱＴ

周期的比较和分析（ｘ±ｓ）

组别　 例数 ＱＴｃ（ｍｓ） ＴｐＴｅ间期（ｍｓ） ＴｐＴｅ／ＱＴ

观察组 术前　　 ８０ ４３２．３±１８．２ａ １０７．５±１２．３ａ ０．２４９±０．０３１ａ

术后１周 ８０ ３５６．２±１６．５ｂ ８２．５±９．９ｂ ０．２３２±０．０２７ｂ

对照组 １００ ３５２．１±１５．５ ８０．４±９．１ ０．２２８±０．０２５

　　注：与对照组比较，ｔ＝３１．９２，１６．９８，５．０３２，ａＰ＜０．０５；与术前比较，

ｔ＝２９．３７，１５．１１，３．９２９，ｂＰ＜０．０５。

　　分别选取ＱＴｃ４４０ｍｓ、ＴｐＴｅ间期１００ｍｓ、ＴｐＴｅ／
ＱＴ０．２５作为节点［４－５］，对８０例 ＡＭＩ患者中 ＭＡＥ的
发生情况进行分析，结果显示以 ＱＴｃ４４０ｍｓ为节点，
＜４４０ｍｓ患者２９例，５例发生ＭＡＥ，≥４４０ｍｓ患者５１
例，１７例发生ＭＡＥ，ＭＡＥ的发生率差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）；而以 ＴｐＴｅ＜１００ｍｓ３３例，３例发生
ＭＡＥ，≥１００ｍｓ４７例，１９例发生 ＭＡＥ，ＴｐＴｅ／ＱＴ＜
０．２５患者４１例，７例发生 ＭＡＥ，≥０．２５患者３９例，１５
例发生ＭＡＥ。ＴｐＴｅ１００ｍｓ，ＴｐＴｅ／ＱＴ０．２５为节点，
ＭＡＥ的发生率差异有统计学意义（χ２ ＝６．７１５和
４．５８６，Ｐ＜０．０５）。见表２。术前共２２例发生ＭＡＥ，占
２７．５％，术后随访３个月，５例发生 ＭＡＥ，占６．２５％，
χ２＝１２．８８，Ｐ＜０．０５。
表２　ＡＭＩ患者ＱＴｃ、ＴｐＴｅ、ＴｐＴｅ／ＱＴ与ＭＡＥ的关系（ｎ，％）

项目
ＱＴｃ（ｍｓ）

＜４４０ ≥４４０
ＴｐＴｅ（ｍｓ）

＜１００ ≥１００
ＴｐＴｅ／ＱＴ

＜０．２５ ≥０．２５
例数 ２９ ５１ ３３ ４７ ４１ ３９
ＭＡＥ ５（１７．２） １７（３３．３） ３（９．１） １９（４０．４） ７（１７．１） １５（３８．５）
χ２值 ２．４０１ ６．７１５ ４．５８６
Ｐ值 ０．１２０ ０．０１４ ０．０４０

３　讨　论
　　急性心肌梗死（ＡＭＩ）包括冠状动脉粥样硬化与非
冠状动脉粥样硬化两种［６］，恶性心律失常（ＭＡＥ）也被
称之为致命性心律失常，主要包括危险性室性早搏、阵

发性室性心动过速、严重室内传导阻滞、长ＱＴ间期综
合症等［７］。是引发心脏猝死的重要原因，部分患者甚

至会由于室性心动过速或者心室颤动而导致猝死。

心室肌是由心内膜、心外膜和心中膜（Ｍ细胞）３
层细胞组成的，这３层细胞的组织学相似，但电生理特
性却相差较大。心室肌细胞动作电位的特征为复极化

时间较长，当心室肌细胞受刺激后，膜上大量Ｎａ＋流入
胞内，胞内电位迅速上升，继而Ｋ＋外流，膜电位随之下
降，而Ｃａ２＋又缓慢内流以抵消Ｋ＋外流，减缓电位变化
速度，之后通过离子泵的主动转运，细胞内外最终会恢

复到初始状态。从组织结构上来看，ＴｐＴｅ间期反映
了这３层心肌细胞间的心脏跨室壁复 （下转第２４０页）
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·全科医学论著·

吗替麦考酚酯治疗原发性膜性肾病的临床疗效
刘春雅

摘要：目的　考察吗替麦考酚酯对原发性膜性肾病患者的作用，探讨吗替麦考酚酯治疗原发性膜性肾病的临床
疗效和安全性。方法　将６８例肾活检诊断为原发性膜性肾病的患者，随机分为治疗组和对照组，治疗组给予吗
替麦考酚酯、强的松进行治疗，对照组给予环磷酰胺、强的松进行治疗，随访１２个月，监测患者血肌酐、血清白蛋
白、２４ｈ尿蛋白定量等主要生理指标，考察总有效率及不良反应。结果　经治疗６、１２个月，治疗组总有效率分别
为６１．８％、７３．５％，对照组总有效率分别为４７．１％、５８．８％，与治疗前相比，２组差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；
治疗６、１２个月后，与对照组相比，治疗组患者的血清蛋白含量明显升高，２４ｈ尿蛋白量及血肌酐含量均显著降低
（Ｐ＜０．０５）；其它各项生理指标均基本正常，未发生严重的不良反应。结论　吗替麦考酚酯联合强的松治疗原发
性膜性肾病临床疗效较好，不良反应少，可作为临床治疗原发性膜性肾病的方案之一，具有一定的推广价值。

关键词：原发性膜性肾病；吗替麦考酚酯；环磷酰胺；强的松；临床疗效
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　　原发性膜性肾病是一种导致成人肾病综合征较为
常见的病因，发病时大多数患者的肾功能表现良好或

出现轻微的损害，比较容易被忽略，如果突发急性肾功

能不全，应综合考虑是否合并有其他严重的并发

症［１－３］。据相关文献报道［４－５］，４０％的原发性膜性肾
病患者预后较差，能够在比较短的时间内进展为终末

期肾病，严重影响患者的正常生活。临床治疗原发性

膜性肾病的方法虽然比较多，但疗效差别较大，本文对

我院收治的原发性膜性肾病采用吗替麦考酚酯联合强

的松进行治疗，并与经典治疗方法进行比较，现将其报

道如下。

１　资料与方法
１１　临床资料　患者为２００７年６月—２０１２年６月来
我院治疗的肾病综合征患者，共６８例，经肾活检确诊
为原发性膜性肾病。随机分为治疗组和对照组，每组

３４例，其中治疗组男性１９例，女性１５例，Ⅰ期１１例、
Ⅱ期２０例、Ⅲ期 ３例，年龄 ２２～７９岁，平均年龄为
（４１．６±１５．４）岁；对照组男性２１例，女性１３例，Ⅰ期
９例、Ⅱ期２１例、Ⅲ期４例，年龄２１～７８岁，平均年龄
为（４２．２±１５．６）岁。２组患者在年龄、性别、肾脏损害
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等方面差异无统计学意义，具有可比性。

１２　病例选择标准
１２１　病例入选标准　入选病例临床表现为肾病综
合征，经肾穿刺确诊为原发性膜性肾病者；２４ｈ尿蛋白
大于３．５ｇ，血清白蛋白小于３０ｇ／Ｌ，血清肌酐小于１３３
μｍｏｌ／Ｌ者；近半年内未使用糖皮质激素及免疫抑制剂
者；同意参加临床研究并签署知情同意书者；无感染、

恶性肿瘤、慢性肝病、结核等慢性疾病史者；无严重的

肝、肾等严重疾病者［６］。

１２２　病例排除标准　系统性红斑狼疮、恶性肿瘤、
病毒性肝炎、药物等所致继发性膜性肾病者；合并糖尿

病、高血压、冠心病或危及生命的疾病者；对吗替麦考

酚酯、强的松、环磷酰胺等药物过敏者；未按要求服药

者，无法判定疗效者；不易合作或精神不正常者；已妊

娠或准备妊娠及哺乳期女性患者；有自身免疫性疾病

者。

１３　治疗方法　治疗组采用吗替麦考酚酯联合强的
松进行治疗，口服吗替麦考酚酯（华东医药集团有限公

司，国药准字 Ｈ２００５２０８３，规格：０．２５ｇ／片）和强的松
片（浙 江 仙 琚 制 药 股 份 有 限 公 司，国 药 准 字

Ｈ３３０２１０９８，规格：５ｍｇ／片）。吗替麦考酚酯服用方
法：３片／次，２次／ｄ；６个月后减量，２片／次，２次／ｄ；１２
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个月后再减量，１片／次，２次／ｄ；强的松片服用方法：
０．５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），８周后逐步减量，减至５ｍｇ／ｄ至１０
ｍｇ／ｄ维持。对照组采用静脉注射环磷酰胺冲击联合
强的松治疗。环磷酰胺给药方法：将１．０ｇ环磷酰胺
加入２５０ｍｌ生理盐水中，静脉滴注，每月１次，连续６
个月，无反应者停用，取得缓解或部分缓解则继续使

用，每３个月１次，累计剂量在６～１０ｇ，强的松服用方
法及剂量与治疗组相同。

１４　观察指标　参与研究的患者均定期进行随访１２
个月，随访期间监测患者的血糖、肝功能、血肌酐、肾功

能、血常规、尿常规、血清白蛋白、２４ｈ尿蛋白定量，观
察并记录治疗期间的不良反应。

１５　临床疗效观察　２组患者在治疗６月、１２月分别
判定疗效，临床效果分为完全缓解、部分缓解、无效及

复发。完全缓解：肾功能恢复至正常水平，肾病综合征

完全消失，蛋白尿测定呈阴性，尿蛋白定量小于０．３ｇ／
２４ｈ，血液中总蛋白正常或趋于正常水准，血清白蛋白
大于３５ｇ／Ｌ；部分缓解：肾功能有所好转，血液中总蛋
白趋于正常水准，血清白蛋白大于２５ｇ／Ｌ，尿蛋白有所
减轻，下降超过基础值的５０％，尿蛋白定量小于 ３．５
ｇ／２４ｈ；无效：尿蛋白定量大于３．５ｇ／２４ｈ、血液中总蛋
白低于正常水准，血清白蛋白小于２５ｇ／Ｌ，肾功能无好
转，肾病综合征未消除；复发：患者经治疗一段时间后

达到完全缓解或部分缓解，再次出现肾病综合征，符合

原发性膜性肾病诊断标准。

１６　统计学方法　数据使用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件进
行处理，数据结果以（ｘ±ｓ）表示，组间比较采用 ｔ检
验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果
２１　２组患者的临床疗效　经６个月治疗后，治疗组
完全缓解８例、部分缓解１３例、无效１３例，总有效率
为６１．８％，对照组完全缓解５例、部分缓解１１例、无效
１８例，总有效率为４７．１％，治疗组总有效率显著优于
治疗组（Ｐ＜０．０５）；经１２个月治疗后，治疗组完全缓
解１２例、部分缓解 １３例、无效 ９例，总有效率为
７３．５％，对照组完全缓解８例、部分缓解１２例、无效１４
例，总有效率为５８．８％，２组比较差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。２组患者经１２个月治疗后，总有效率较
治疗６个月，有一定程度的提高，治疗组无患者出现病
情反复，对照组有３例患者病情出现复发。
２２　２组患者临床主要指标比较　治疗６月后，与对
照组相比，治疗组血清蛋白含量明显升高，２４ｈ尿蛋白
定量及血肌酐含量均显著降低，差异具有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）；２组患者治疗１２月后，与对照组相比，血
清蛋白含量明显升高，２４ｈ尿蛋白量及血肌酐含量均
显著降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），结果见
表１。
２３　不良反应　２组患者在接受药物治疗期间，均未
出现严重的不良反应，随访期间对患者血糖、肝功能、

肾功能、血常规、尿常规等各项生理指标进行监测，发

现对照组有４例患者出现白细胞下降，２例患者肝功
能异常，３例患者转氨酶升高，５例患者出现胃肠道反
应；治疗组有２例患者出现白细胞下降，２例患者出现
胃肠道反应，１例患者肝功能异常，经适当措施进行处
理后，未影响试验的继续进行和结果的判定。

表１　２组患者治疗６个月、１２个月临床各项指标
变化情况（ｘ±ｓ）

组别　 监测时间 尿蛋白（ｇ／２４ｈ） 血清蛋白（ｇ／Ｌ） 血肌酐（μｍｏｌ／Ｌ）

治疗组 治疗前 ７．６４±３．１１ ２３．５５±５．４６ ９７．５１±４１．８１
治疗６月 ４．１６±２．２９ａ ３３．８４±７．９８ａ ８１．５６±４２．３７ａ

治疗１２月 ３．１４±１．９８ｂ ３５．５６±６．９６ｂ ７１．６７±３６．５１ｂ

对照组 治疗前 ７．５１±３．２３ ２３．１６±５．８５ ９８．５１±４２．１１
治疗６月 ４．５７±２．４８ ３１．０６±７．６２ ８４．２５±３９．８７
治疗１２月 ３．６９±２．１３ ３２．８８±７．４８ ７５．０９±３７．４３

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５，ｂＰ＜０．０５。

３　讨　论
　　原发性膜性肾病约占成人原发性肾病综合征的
３０％～４０％，具有临床进展缓慢、病情较为隐匿、无明
显症状等特点，仅少数患者出现外周水肿进行性加重，

部分患者出现蛋白尿，肉眼可见的血尿极为罕见［７－９］。

到目前为止，原发性膜性肾病的发病机制尚未完全阐

明。据报道［１０］，未经治疗的原发性膜性肾病的预后具

有自发缓解、持续进展等多种情况，其中３０％的患者
可自发缓解、３０％的患者出现持续性蛋白尿，４０％的患
者将会进展为终末期肾病。因原发性膜性肾病的病情

隐匿，故多数患者在发病初期易忽略，错失最佳治疗时

机，导致许多患者被发现时就已经进入终末期肾病阶

段，因此临床诊断对原发性膜性肾病的发现和治疗极

为重要［１１］。

临床治疗原发性膜性肾病主要有减少蛋白尿和抑

制免疫的对因治疗两种方法，经典的治疗方法是采用

细胞毒性药物环磷酰胺联合少量激素进行治疗，降低

蛋白尿、延缓肾功能衰竭，可取得较好的临床疗效，但

复发率比较高，且会发生较为严重的并发症，故寻找疗

效更好、副作用更少、易被患者接受的治疗方法成为目

前临床治疗原发性膜性肾病的热点［１２］。

吗替麦考酚酯是一种新型的免疫抑制剂［１３］，吸收

进入体内后被代谢为吗替麦考酚酸，选择性作用于人

体内的淋巴细胞，抑制其增殖，减少Ｂ淋巴细胞抗体的
产生、粘附分子和糖基化的表达等，激素能够调节患者

的内分泌系统，对膜性肾病的恢复具有一定的促进作

用。临床研究结果显示［１４］，吗替麦考酚酯与激素联合

用于治疗原发性膜性肾病疗效确切、不良反应少、几乎

没有肾毒性，逐渐被临床推广。

本研究采用吗替麦考酚酯联合强的松用于治疗原

发性膜性肾病，治疗 ６～１２个月，总有效率分别为
６０．４％、７７．１％，与治疗前相比，差异均有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）；患者的血清蛋白含量明显升高，２４ｈ尿蛋
白量及血肌酐含量均显著降低，差异具有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）；其他各项生理指标均基本正常，未发生严
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重的不良反应，临床疗效较好，不良反应少，具有一定

的推广价值。
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患者。本病多数是在寻常型银屑病的基础上因用药不

当或其他原因发展而来的［６］。本文资料中１３７例患者
既往皆有明确的银屑病病史，１２１例患者有较为明确
的诱发因素，其中糖皮质激素及中药的不合理应用、感

染为该疾病的主要诱因，与姚树兰等［７］报道一致。因

此加强对银屑病患者的健康教育指导，让他们对此病

有一个正确的认识，坚持定期到正规医院随诊治疗，避

免乱用糖皮质激素及一些成分不明的中药，对减少本

病的发生以及治疗有积极的意义。

银屑病患者存在着不同程度的血管内皮损伤和微

循环障碍，血浆纤维蛋白原含量明显高于正常人［８］。

本组资料有４２例患者纤维蛋白原含量增高，纤维蛋白
原升高会引起红细胞聚集导致血液供血不足。丹参类

药物具有扩张血管、改善微循环、抗菌、免疫调节、激素

样、抗氧化等多方面的作用［９］，是一种重要的辅助治疗

方法。红皮病型银屑病患者由于大量脱屑及进食少，

常伴有低蛋白血症，还可有贫血、电解质紊乱等，本组

资料有７１例患者白蛋白降低，４５例患者血红蛋白降
低，４７例患者血钙降低，１８例患者血钾降低，因此在临
床治疗过程中应加强纠正低蛋白血症和电解质紊乱等

支持对症治疗。

红皮病型银屑病的治疗较为困难，以往推荐使用

糖皮质激素，糖皮质激素治疗初期效果好，能很快控制

症状，但使用糖皮质激素可能导致泛发性脓疱型银屑

病［１０］，并且长期应用副作用大，容易继发感染，血糖、

血压升高，同时存在撤药难、易反跳及复发［１１］等问题。

目前国内推荐红皮病型银屑病的治疗方案为：维 Ａ酸
类、环孢素、甲氨蝶呤、生物制剂、支持治疗、联合疗法，

糖皮质激素只在病情难以控制的情况下使用［１０］。近

年来很多研究表明单独或联合使用阿维Ａ、环孢素、甲
氨蝶呤、雷公藤多甙片等药物，不系统使用糖皮质激

素，辅以复方甘草酸苷注射液或异甘草酸镁注射液治

疗红皮病型银屑病可取得较好的疗效［７，１２］。本组１３７
例患者中９６例未系统使用激素，７４例有效，有效率
７７．１％，４１例患者系统使用了糖皮质激素，３３例有效，
有效率８０．５％，经统计学分析两者有效率差异无统计
学意义。本组资料表明维 Ａ酸、甲氨喋呤、环孢素、雷
公藤多甙、糖皮质激素在红皮病型银屑病治疗中的疗

效肯定，但糖皮质激素可诱发脓疱型银屑病且副作用

明显、复发率高，应只在病情难以控制的情况下使用。
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·全科医学论著·

局部亚低温治疗急性脑出血的临床研究
洪玉娥，唐世发，郭茜，赵昊

摘要：目的　观察局部亚低温治疗对急性脑出血患者颅内血肿、周围水肿及神经功能缺损程度的影响。方法　
将８０例急性脑出血患者随机分为对照组和治疗组，每组４０例，对照组为单纯的药物治疗，治疗组在药物治疗的
基础上同时加用局部亚低温治疗，分别于入院当天、治疗后第１、７、１４天计算颅内血肿体积和周围水肿的体积，同
时进行神经功能缺损的评分。结果　①与对照组比较，治疗组治疗后第７、１４天神经功能评分明显降低，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０１）。②治疗组治疗后第１、７、１４天血肿体积和脑水肿体积与对照组比较差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０１）。结论　局部亚低温治疗能明显减轻急性脑出血患者的脑水肿，干预脑出血早期继续出血，减轻神经
功能缺损的程度，提高临床疗效并改善预后。

关键词：局部亚低温；急性脑出血；神经功能缺损
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　　脑出血是急性脑血管病中最严重的一种，是常见
及多发病，并具有较高的致残及致死率。脑出血治疗

上除了使用脱水剂、神经细胞保护剂等外，亚低温治疗

是脑出血的辅助治疗方法。目前国内外关于亚低温治

疗脑出血的研究多集中在亚低温对脑水肿的影响，对

于亚低温治疗对早期血肿演变的干预作用报道较少。

自２０１０年４月以来，我科在常规治疗的基础上采用头
颅亚低温治疗脑出血患者，观察局部亚低温治疗脑出

血的疗效，探讨其对脑出血早期血肿演变的干预作用，

目前取得了良好的效果。现报道如下。

１　资料与方法
１１　临床资料　选择２０１０年４月—２０１２年５月间急
诊入院的脑出血患者８０例，其中男性４７例，女性３３
例。所有病例均符合第四届全国脑血管病会议制定的

诊断标准。入选标准：①年龄：４０～８０岁；②原发性脑
出血；③首次发病，病程≤２４ｈ；④２０ｍｌ＜出血量 ＜４５
ｍｌ；⑤单侧基底节区或脑叶出血；⑥瘫痪侧肢体肌力＜
Ⅳ级；⑦意识清醒、嗜睡或昏睡；⑧患者及家属签知情
同意书。排除标准：①可能为颅内动脉瘤、动静脉畸
形；②颅内肿瘤引起的颅内出血；③血液病引起颅内出
血；④多灶出血；⑤外伤性脑出血及蛛网膜下腔出血；
⑥既往有大面积脑梗塞、脑出血病史；⑦脑疝形成者；
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⑧中、重度昏迷者；⑨严重心、肝、肾功能不全，肺部及
泌尿系感染，脏器功能衰竭及其它严重晚期疾病患者。

将患者随机分为２组。治疗组４０例，其中男性２２例，
女性１８例；年龄４２～８０岁，平均（６４．３６±１４．３８）岁；
基底节区出血１９例，丘脑出血１４例，脑叶出血７例。
对照组４０例，男性２５例，女性１５例；年龄４５～７８岁，
平均（６３．５４±１５．５７）岁；基底节区出血２１例，丘脑出
血１３例，脑叶出血 ６例。２组病例年龄、性别、出血
量、出血部位、意识状态等差异无统计学意义，均具可

比性。

１２　治疗方法　对照组给予脱水降颅压、促进脑细胞
代谢、预防并发症等综合治疗，治疗组在常规治疗同时

立即加用局部亚低温治疗。具体步骤：采用珠海和佳

医疗设备股份有限公司生产的ＨＧＴ２００Ⅳ型亚低温治
疗仪，将冰帽固定于患者头部，冰帽设定温度 ４～１０
℃，注意保护两耳，避免冻伤，持续头部降温５～７ｄ。
亚低温治疗后采用自然复温。亚低温治疗同时给予心

电监护。

１３　观察指标　２组患者分别于入院当天、治疗后第
１、７、１４天根据头颅ＣＴ用多田氏公式计算血肿体积和
周围水肿容积（周围水肿体积 ＝周围水肿容积 －血肿
体积），并按中国脑卒中患者临床神经功能缺损程度评

分量表（１９９５）进行神经功能缺损评分。
１４　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ１９．０软件包进行统计
学处理。描述统计以（ｘ±ｓ）表示，推断统计按照治疗
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组和对照组的数据进行独立样本ｔ检验。

２　结　果
　　２组在治疗前血肿、水肿体积、神经功能评分无明
显差异，治疗后第１、７、１４天血肿体积和水肿体积有显
著差异，见表１、表２。治疗后第７、１４天的神经功能评
分有显著差异，见表３。

表１　２组脑出血患者血肿体积比较（ｍｌ）

组别 例数 入院时
治疗后

１ｄ ７ｄ １４ｄ
治疗组 ４０ ２９．６２±４．１６ ３０．０５±４．２４ａ ２５．０７±４．０２ａ ２１．２７±３．８４ａ

对照组 ４０ ２９．１０±３．１９ ３３．８３±２．４３ ３０．５６±２．３４ ２７．１４±２．４７
ｔ值 ０．６３ －４．８９ －７．４６ －８．１３
Ｐ值 ０．５３ ０．００ ０．００ ０．００

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０１。
表２　２组脑出血患者水肿体积比较（ｍｌ）

组别 例数 入院时
治疗后

１ｄ ７ｄ １４ｄ
治疗组 ４０ １１．７１±２．７９ １３．０７±２．８０ａ ２５．４２±３．２８ａ １８．５０±３．５２ａ

对照组 ４０ １０．４６±２．８０ １５．２６±２．８５ ３６．０８±２．９０ ２４．１０±２．８２
ｔ值 １．９９１ －３．４６６ －１５．４１ －７．８６
Ｐ值 ０．０５ ０．００ ０．００ ０．００

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０１。
表３　２组脑出血患者神经功能评分比较（分）

组别 例数 入院时
治疗后

７ｄ １４ｄ
治疗组 ４０ ３９．２５±２．８４ ３０．０５±２．８７ａ １９．４８±３．０８ａ

对照组 ４０ ３８．４５±２．９０ ３３．５８±３．１９ ２９．３８±３．２０
ｔ值 １．２４６ －５．１９ －１４．１０
Ｐ值 ０．２２ ０．００ ０．００

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０１。

３　讨　论
３１　亚低温治疗脑出血机制　脑出血早期血肿扩大
及脑出血后的脑水肿是影响脑出血患者疗效及预后的

重要因素，而维持脑局部低体温是治疗脑出血的一个

重要环节［１］，适度降低脑温现已经成为保护受损脑组

织的一项重要治疗措施［２］。本研究通过对脑出血患者

使用局部亚低温治疗，显示亚低温治疗能明显减轻脑

水肿，减少神经功能缺损的程度，提高临床疗效及预

后，与国内报道相符［１，３］。亚低温疗法对脑的保护机

制主要表现在以下几个方面：亚低温可降低脑耗氧量，

减少脑组织乳酸堆积；保护血脑屏障，减轻脑水肿及降

低颅内压；抑制有害物质的生成和释放，减少对脑组织

的损害；减少Ｃａ２＋内流，阻断钙对神经元的急性作用；
抑制颅脑创伤后活性氧的大量生成，减少氧自由基对

脑组织线粒体功能的损害，清除多余的自由基［４］；抑制

出血周边半暗带区的神经元凋亡［５］；减少弥漫性轴索

损伤，促进脑细胞结构和功能修复；减轻血液凝固过程

中释放凝血酶所致的脑水肿，减少凝血酶所致的神经

细胞凋亡［６］；稳定下丘脑－垂体－甲状腺轴，使下丘脑
和垂体保持正常的分泌功能，减轻机体对突发脑血管

意外的应激反应［７］；可降低血清 ＩＬ６、ＴＮＦα水平，抑
制损伤后炎症反应，保护脑神经细胞［８］。研究还表明，

亚低温能够有效降低血清抗脑抗体含量［９］；减轻脑血

管痉挛的程度，改善脑组织的微循环，稳定脑循环功

能［１０］。

３２　亚低温治疗对早期血肿演变的干预作用　脑出
血在脑卒中类型中最具破坏性，临床工作中发现部分

脑出血患者在发病后一段时间还存在继续出血，使血

肿进一步扩大，这是导致病情恶化的重要因素，但目前

尚无很好的解决办法。本研究２组患者入院治疗后第
１天血肿体积比较有明显差异，提示亚低温治疗能够
干预早期的继续出血。血肿的吸收主要是血凝块分解

后血红蛋白被吞噬和清除，吸收速度与周围新生毛细

血管的增多及吞噬细胞的聚集有关，以往认为头部轻

度低温对血肿吸收无明显影响，本研究显示治疗后第

１，７，１４天２组血肿体积差异有统计学意义，表明亚低
温治疗能够明显减少血肿体积，这与国内熊学忠报道

一致［３］。亚低温治疗对血肿演变的这种干预作用能显

著减少继续出血的发生，减少血肿体积，避免病情加

重，具有重要的临床意义。

３３　亚低温治疗脑出血时机　亚低温治疗脑出血的
疗效已得到广泛的认可。但是目前关于亚低温治疗的

时间窗、应用时间以及温度控制等仍有争论。亚低温

治疗的目的主要是控制脑水肿，因此要在脑水肿高峰

前使用。研究表明［１１］，脑出血患者发病２，４ｈ后给予
亚低温，其效果明显优于８，１２ｈ后给予者；２４ｈ后再
给予亚低温治疗，其临床疗效开始下降。本研究中亚

低温治疗启始时间为脑出血后４～２４ｈ不等，治疗疗
效均较好。故综合看来，脑出血后２４ｈ内进行亚低温
治疗对患者均有一定益处，最佳治疗时机在发病３ｈ
以内，特别是３９℃左右高热的重型患者，脑温在３ｈ
内降至理想的３２．５～３５．０℃。
　　总之，局部亚低温治疗脑出血疗效明显，治疗过程
中未出现明显的并发症，使用安全，是一种有效的治疗

手段，可广泛应用。
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·全科医学论著·

颅内血肿微创穿刺清除术加亚低温治疗
高血压脑出血的临床研究

张俊，谢仁龙

摘要：目的　探讨颅内血肿微创穿刺清除术联合亚低温治疗高血压脑出血的临床疗效。方法　将１２０例高血压
脑出血患者根据随机数字表法分为观察组和对照组。对照组在常规对症治疗后行微创颅内血肿清除术，观察组

在此基础上加亚低温治疗。比较２组疗效、神经功能缺损情况及生存质量。结果　观察组治疗总有效率为
８３．３％（５０／６０），显著高于对照组的４８．３％（２９／６０），差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。观察组病死率为６．７％，
低于对照组的２６．７％ （Ｐ＜０．０５）。治疗３０ｄ后，观察组神经功能缺损评分明显低于对照组，２组比较差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）。术后３０ｄ、９０ｄ后患者的ＢＩ指数比较，观察组明显高于对照组，２组比较差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）。结论　微创颅内血肿清除术联合亚低温疗法对高血压脑出血患者的治疗效果明显，并可以显著
降低患者的病死率和致残率，有利于患者神经功能恢复和生存质量的提高，具有十分重要的临床应用价值。

关键词：微创血肿清除术；亚低温；高血压脑出血；临床疗效
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　　高血压脑出血是一类发病率极高的脑部疾病，脑
内血肿造成颅内压力升高和脑疝，并可引起一系列的

脑组织损害［１］。高血压脑出血患者发病较急、出血量

大，内科疗效往往较差。外科手术对患者创伤过大，且

术后恢复差、并发症多，因而该病致死率和致残率极

高［２］。颅内血肿微创穿刺清除术手术创伤小，并能够

有效解除脑部血肿压迫，明显降低脑疝和其他并发症

的发生，从而降低急性期脑出血治疗的死亡率［３］。该

技术对设备要求低，且操作简单、疗效好，因而在许多

基层医院中广为应用。亚低温疗法在减轻脑部水肿和

自由基产生的同时可促进脑部神经功能的恢复，对脑

有明显保护作用［４］。本研究中，笔者通过对照研究，探

讨颅内血肿微创穿刺清除术联合亚低温的方法治疗高

血压脑出血的临床疗效。

１　资料与方法
１１　临床资料　经院伦理委员会批准，选取来我院就

作者单位：３１１２００浙江省杭州市萧山区第一人民医院神经外科
通讯作者：谢仁龙，Ｅｍａｉｌ：１０１５２２８６２７＠ｑｑ．ｃｏｍ

诊的首次发病的高血压脑出血患者 １２０例为研究对
象，其中男性患者７７例，女性患者４３例。入选标准：
患者年龄均在 ４１～７４岁之间，平均年龄（５５．２８±
１１．２４）岁。发病时间为 ６～８ｈ，平均发病时间为
（６．８７±０．７３）ｈ。所有患者诊断均符合全国第四届脑
血管病会议制定的高血压脑出血的临床诊断标准［５］，

格拉斯哥昏迷评分（ＧＣＳ）≤８分。患者经脑 ＣＴ检测
确诊丘脑出血２５例，出血量在１５ｍｌ以上。壳核出血
７４例，出血量在２５ｍｌ以上。脑叶实质出血２１例，出
血量在４５ｍｌ以上。排除标准：患者出现凝血机制障
碍、体温过低、存在颅内或全身性感染，血肿由于外伤

或脑部肿瘤或血管破裂所致，患者脑疝形成或合并严

重的心、肺等内脏功能衰竭等。根据随机数字表法将

患者分为２组，对照组患者６０例，男性３７例，女性２３
例，年龄４４～７３岁，平均年龄（５４．９３±１０．３６）岁。观
察组患者６０例，男性３９例，女性２１例，年龄４１～７０
岁，平均年龄（５５．４６±１１．３９）岁。２组患者在性别、年
龄、出血部位、出血量和 ＧＣＳ评分等方面比较差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。所有患者均签
署知情同意书。

１２　治疗方法　２组均应用脱水降颅压、调整血压和
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预防并发症等基础内科治疗后行微创血肿清除术治

疗。在此基础上，观察组于微创治疗的同时行亚低温

治疗。

１２１　微创治疗法　患者局麻后，经 ＣＴ定位确定穿
刺点，选用适宜长度的ＹＬ１型颅内血肿穿刺针于无菌
条件下以血肿中心为靶点。在垂直颅骨处穿刺进针，

将钝头塑料针芯接引流管缓慢推入血肿腔，引流管连

接注射器将部分血肿液缓慢抽出，以提供进一步操作

的空间。插入血肿粉碎器，用适当力度推注冲洗液，每

次５ｍＬ。待排出液基本清澈，再注入血肿液化剂（主
要成分尿激酶、肝素），拔除粉碎器。接上引流袋闭管

３～４ｈ后持续开放引流，２次／ｄ。
１２２　亚低温治疗　应用 ＨＧＴ２００?型亚低温治疗
仪，水温１０～１５℃，体温设置３３～３４℃档，进行冰帽
局部亚低温。酌情肌注冬眠肌松合剂，亚低温持续治

疗３～５ｄ，待患者情况稳定后复温。自然复温方法：停
止亚低温治疗后使患者大约每４ｈ复温１℃，在１２ｈ
后使其体温恢复至３７℃左右。
１３　疗效评价　根据中国卒中患者临床神经功能缺
损程度评分标准（ＣＳＳ）［６］分别对患者治疗前及治疗３０
ｄ进行评分。显效：基本痊愈，病残０级或功能缺损评
分减少 ９１％ ～１００％；显著进步：功能缺损评分减少

４６％～９０％；有效：功能缺损评分减少１８％ ～４５％；无
效：无变化，功能缺损评分减少或增加不足 １７％；恶
化：功能缺损评分增加１８％以上；死亡。总有效率 ＝
（基本痊愈人数 ＋显著进步人数 ＋有效人数）／总人
数。用Ｂａｒｔｈｅｌ指数（ＢＩ）评价患者治疗后３０ｄ和９０ｄ
后的日常生活活动能力。

１４　统计学方法　计量数据采用（ｘ±ｓ）表示，计数资
料采用百分率表示，统计分析使用 ＳＰＳＳ１７．０统计学
软件包进行，２组患者计数资料比较采用 χ２检验，计
量资料采用ｔ检验，以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果
２１　２组患者治疗效果的比较　观察组６０例患者经
治疗后，基本痊愈者１３例（２１．７％），显著进步者２５例
（４１．７％），有效 １２例（２０．０％），治疗总有效率为
８３．３％（５０／６０）。对照组患者经治疗后基本痊愈者５
例（８．３％），显著进步者 １７例（２８．３％），有 ７例
（１１．７％）。治疗总有效率为４８．３％（２９／６０）。观察组
治疗总有效率明显优于对照组（Ｐ＜０．０５）。对照组死
亡１６例，病死率为２６．７％；观察组死亡４例，病死率为
６．７％，２组病死率比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
见表１。

表１　２组高血压脑出血患者疗效比较（ｎ，％）

组别 例数 基本痊愈 显著进步 有效 无变化 恶化 死亡 总有效率（％）

观察组 ６０ １３（２１．７） ２５（４１．７） １２（２０．０） ３（５．０） ３（５．０） ４（６．７）ａ ８３．３ａ

对照组 ６０ ５（８．３） １７（２８．３） ７（１１．７） ８（１３．３） ７（１１．７） １６（２６．７） ４８．３

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５。

２２　神经功能缺损评分情况比较　治疗前，２组患者
神经功能缺损评分差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治
疗３０ｄ后，观察组神经功能缺损评分为１３．９３±３．６４，
对照组神经功能缺损评分为１８．３９±４．６７，观察组明显
低于对照组（Ｐ＜０．０５）。见表２。

表２　２组高血压脑出血患者神经功能缺损评分比较

组别 例数 治疗前 治疗后３０ｄ

观察组 ６０ ３３．５２±６．３１ １３．９３±３．６４ａ

对照组 ６０ ３２．７５±７．１２ １８．３９±４．６７

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５。

２３　ＢＩ评分情况比较　术后３０ｄ，联合治疗组的患者
ＢＩ指数显著高于微创治疗组，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。术后９０ｄ，２组患者术后 ＢＩ指数均明显提高，
且观察组 ＢＩ指数优于对照组，差异具有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。见表３。

表３　２组高血压脑出血患者术后ＢＩ指数比较

组别 例数 术后３０ｄ 术后９０ｄ

观察组 ６０ ６０．２１±１１．１３ａ ８５．６３±９．８４ａ

对照组 ６０ ５０．２４±１０．５８ ７７．１５±１０．２４

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５。

３　讨　论
　　长时间的高血压极易造成患者脑部细小动脉发生
纤维素样坏死或变性，导致动脉瘤的形成。当血压突

然升高时血管发生破裂而出血，即高血压性脑出血。

患者出血侧脑半球充血肿胀，出血灶中心充满浆状血

块和血液，周围组织发生坏死，形成一个大而不规则空

腔。血液可破入脑室系统或流入蛛网膜下腔形成血

肿，产生颅内占位从而压迫周围脑组织，造成脑组织的

移位和脑室变形，引起患者颅内压增高［７］。另外，血细

胞内容物的释放和一些蛋白降解产物容易引起机体产

生应激反应，造成自由基增多，神经毒素释放加重，导

致继发性脑损伤。血肿较大时可使脑组织形成脑疝，

导致患者死亡。因此及时解除出血后血肿的局部占位

效应是治疗高血压脑出血的关键。

传统内科治疗高血压脑出血的疗效不佳，而外科

开颅手术对患者损伤大，患者一般术后预后差、并发症

多。近年来微创血肿清除术在高血压脑出血的临床治

疗中应用广泛，且具有较好的疗效［８］。颅内血肿微创

穿刺清除术及时清除了压迫脑组织的血肿，减轻脑水

肿，最大程度的减少脑疝的发生。微创血肿清除术治

疗还可以减轻血液凝血酶和蛋白分解物对脑组织的毒

副作用，部分抑制继发性脑损伤的发生［９］。因而越早

治疗越可以减少脑实质的损伤程度，有利于脑功能的

恢复和减少术后并发症的发生，显著提高患者的治愈

率。局部亚低温可降低患者术后的应激反应，并预防

神经细胞凋亡，保护脑组织，有效改善脑出血的临床症

状［１０］。

本研究采用微创穿刺术结合局部亚低温的联合治

疗方法治疗高血压脑出血。手术中先抽取颅内液化血

肿，后注入尿激酶迅速溶解凝血，从而缩短血肿清除手

术时间。通过与单独应用微创治疗的患者相比，亚低

温联合治疗的方法可以有效提高治疗有效率，降低术

后致死率。比较术后３０ｄ神经功能缺损评分和术后
３０ｄ、９０ｄ的生存质量评分，显示联合治疗的效果显著
优于对照组，患者预后明显改善。亚低温配合颅内血
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四肢骨折患者全麻苏醒期发生高血压的危险因素研究
陆文英，朱小勇，余静

摘要：目的　通过分析比较四肢骨折患者不同特征间苏醒期的血压，探讨苏醒期高血压发生的危险因素。方
法　调查２０１２年１月—２０１３年６月因四肢骨折而入院并择期行全麻骨科手术的患者１２０例，采用多因素Ｌｏｇｉｓ
ｔｉｃ回归分析其麻醉苏醒期高血压的危险因素。结果　年龄、基础血压、疼痛程度、手术类型等因素是苏醒期发生
高血压的危险因素（Ｐ＜０．０５），≥６０岁、有高血压史、基础血压≥１４０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）、重度疼痛、关
节置换术的患者苏醒期血压更高（Ｐ＜０．０５）；苏醒期收缩压、舒张压与年龄、基础收缩压、手术疼痛等级呈正相
关，与手术种类呈负相关（Ｐ＜０．０５）。结论　高年龄、基础血压过高、有高血压史、疼痛手术特别是关节置换术的
四肢骨折患者，苏醒期更容易发生高血压，应及早预防以改善预后。

关键词：四肢骨折；全身麻醉；高血压；苏醒期
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　　临床实践证明：相对于其他类型全麻手术，骨科全
麻手术患者血压升高的现象更为多见，特别是苏醒期，

患者发生高血压的比例更高，此类情况一般是由于苏

醒期麻醉作用消失，疼痛刺激及血流动力学的改变导

致患者的血压升高［１－３］。但是，如果患者的血压持续

过高，可以引起心律失常、伤口出血、脑出血等严重并

发症，可危及患者生命。目前骨科全麻手术患者苏醒

期高血压的发生情况及其机制仍不明确。本研究通过

探讨因四肢骨折而在全麻下接受手术的患者苏醒期发

生高血压的危险因素，旨在为预防和控制该类患者苏
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醒期发生高血压、减少并发症、改善治疗效果提供科学

依据。

１　资料与方法
１１　临床资料　选择２０１２年１月—２０１３年６月因四
肢骨折而入住我院并择期行全麻骨科手术的患者１２０
例，其中男性７２例（６０．００％），女性４８例（４０．００％）；
平均年龄为（５６．３６±２０．３３）岁；有高血压史 ２４例
（２０．００％），吸烟史 ３８例（３１．６７％），糖尿病 １４例
（１１．６７％），心脏病史６例（５．００％）。
１２　麻醉方法　咪达唑仑２～３ｍｇ，丙泊酚１００ｍｇ，
舒芬太尼２０～３０μｇ，顺式阿曲库铵１０ｍｇ；麻醉维持

肿微创清除术是治疗高血压脑出血的一种较优手段。

综上所述，微创颅内血肿清除术联合亚低温疗法

对高血压脑出血患者的疗效明显，并可以显著降低患

者的病死率和致残率，有利于患者神经功能恢复和生

存质量的提高，值得临床推广应用。
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用七氟烷１．０％～２．５％持续吸入，顺式阿曲库铵间断
给予维持肌松，并根据患者的具体情况选择气管插管

全麻或喉罩全麻。

１３　研究方法　采用自制的《全麻骨科手术患者调查
表》收集患者的一般情况、生活行为方式、疾病史、家族

史、疼痛情况、手术种类等信息，以备资料分析。

１４　界定标准　参考 ２０１０版《中国高血压防治指
南》［１］，基础收缩压 ＞１４０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３
ｋＰａ）、基础舒张压＞９０ｍｍＨｇ判定为高血压；对于合
并糖尿病、心脏病的患者，收缩压 ＞１３０ｍｍＨｇ、舒张
压＞８０ｍｍＨｇ判定为高血压。本研究基础血压是指
患者麻醉前平静状态下测量的血压。患者离开麻醉后

监测治疗室前测量的最后一次血压为苏醒期血压。

１５　疼痛指数评定　关节清洗术、局部软组织手术和
内固定取出术等为轻度疼痛手术；关节韧带重建、脊柱

融合术和椎板切除术等为中度疼痛手术；骨肿瘤手术、

关节置换术和骨折内固定术等为重度疼痛手术。

１６　统计学方法　统计分析均使用 ＳＰＳＳ２０．０统计
软件处理，采用两独立样本 ｔ检验或方差分析，采用
（ｘ±ｓ）形式表示。采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析苏醒
期高血压发生的影响因素，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。

２　结　果
２１　人口学特征及病理参数与苏醒期血压的关系　
不同性别、有无吸烟史、有无糖尿病史、有无心脏病史

之间，苏醒期收缩压及苏醒期舒张压差异无统计学意

义（Ｐ＞０．０５）。而≥６０岁组患者的苏醒期血压高于＜
６０岁患者，有高血压史的患者苏醒期血压高于无高血
压史的患者，基础血压≥１４０ｍｍＨｇ的患者苏醒期血
压高于基础血压 ＜１４０ｍｍＨｇ的患者，重度疼痛患者
苏醒期血压高于轻、中度疼痛患者，关节置换术苏醒期

血压高于脊柱手术（Ｐ＜０．０５）。见表１。

表１　四肢骨折患者不同人口学特征及病理参数间苏醒期血压比较（ｘ±ｓ）

因素 组别 收缩压（ｍｍＨｇ） ｔ值／Ｆ值 Ｐ值 舒张压（ｍｍＨｇ） ｔ值／Ｆ值 Ｐ值

性别 男 １３７．４６±１６．２３ １．７８６ ０．０９８ ８３．３８±１１．８９ １．１３６ ０．２３７
女 １３８．５１±１７．０３ ８２．６９±１０．７８

年龄 ＜６０岁 １２９．８８±１３．６９ ３．６９８ ０．０００ ７９．３６±１０．６５ ４．６５９ ０．０００
≥６０岁 １４０．３７±１６．８８ａ ８６．３５±１１．３４ａ

吸烟史 有 １３５．２３±１５．４４ １．７８６ ０．０９８ ８４．１９±１０．２５ １．３８９ ０．２３６
无 １３４．５３±１３．５９ｂ ８３．５６±１０．２６ｂ

高血压史 有 １３６．３５±１４．２９ ２．６５９ ０．００７ ８７．５２±１０．２２ ４．５６３ ０．０００
无 １３２．５７±１５．４０ ８３．５０±１０．２０

糖尿病史 有 １３６．３０±１２．０９ １．５８１ ０．１４３ ８６．３６±９．５８ １．５６３ ０．１４４
无 １３４．２３±１４．２０ ８７．２５±１１．２３

心脏病史 有 １３７．５５±１６．５９ ０．６８９ ０．４３６ ８７．４９±１２．３６ １．０２０ ０．２４２
无 １３７．６４±１７．１４ ８６．５４±１３．２５

基础收缩压 ＜１４０ｍｍＨｇ １３４．６８±１８．５５ ７．５９６ ０．０００ ８４．５６±１１．５５ ８．６９６ ０．０００
≥１４０ｍｍＨｇ １４９．５９±１８．７０ｃ ８７．６３±１０．３６ｃ

疼痛等级 轻、中度 １３４．２２±１６．５２ ５．６３９ ０．０００ ８５．６２±１１．２３ ７．１４８ ０．０００
重度 １４１．２０±１８．５８ｄ ９１．５９±１２．９６ｄ

手术种类 关节置换术 １４２．３３±２０．２３ｅ ４．５９６ ０．０００ ８２．５２±１１．２６ｅ ３．９６８ ０．０００
内固定植入术 １３９．５７±１８．５９ｆ ７９．８５±１２．６３ｆ

脊柱手术 １３３．５５±１７．４１ｇ ７６．５２±１５．００ｇ

　　注：年龄＜６０岁 ｖｓ．年龄≥６０岁，ａＰ＜０．０５；有高血压史ｖｓ．无高血压史：ｂＰ＜０．０５；基础收缩压＜１４０ｍｍＨｇｖｓ．基础收缩压≥１４０ｍｍＨｇ，ｃＰ＜
０．０５；轻、中度疼痛ｖｓ．重度疼痛，ｄＰ＜０．０５；经方差分析，关节置换术、内固定植入术、脊柱手术血压有统计学差异，脊柱手术 ｖｓ．关节置换术，ｅＰ＜
０．０１；关节置换术ｖｓ．内固定植入术，ｆＰ＞０．０５；脊柱手术ｖｓ．内固定植入术，ｇＰ＞０．０５。

２２　苏醒期血压与人口学特征及病理参数的关联性
分析　经Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析，苏醒期收缩压与年龄、
基础收缩压呈正相关关系（Ｐ＜０．０５）；经 Ｓｐｅａｒｍａｎ相
关分析，苏醒期收缩压与疼痛等级呈正相关关系（Ｐ＜
０．０５）；经列联相关分析，苏醒期收缩压与手术种类呈
负相关关系（Ｐ＜０．０５）。经 Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析，苏醒
期舒张压与年龄、基础收缩压呈正相关关系（Ｐ＜
０．０５）；经Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析，苏醒期舒张压与手术疼
痛等级呈正相关关系（Ｐ＜０．０５）；经列联相关分析，苏
醒期舒张压与手术种类呈负相关关系（Ｐ＜０．０５）。见
表２。
２３　苏醒期发生高血压的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　
以苏醒期是否发生高血压为因变量，以年龄、性别、吸

烟史、高血压史等为自变量，行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分
析，由分析结果可知：本组患者苏醒期发生高血压的独

立的危险因素为基础血压、年龄、疼痛、血压史、手术种

类（关节置换术和脊柱手术）。基础血压≥１４０ｍｍ
Ｈｇ、年龄≥６０岁、重度疼痛手术、有高血压史、关节置
换术（相对于脊柱手术）分别使苏醒期发生高血压的危

险上升３．２６９倍、２．３５７倍、２．０３２倍、１．９８６倍、１．８７５
倍，具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表３。

３　讨　论
　　高血压是一种常见的威胁中老年人健康的主要心
血管疾病，我国社会老龄化现象日趋明显，高血压发病

率不断增高。同时，围手术期发生高血压的患者数量

不断增加，麻醉危险性也随之增高，对围术期麻醉管理
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提出更高的要求［４－５］。临床实践表明：全麻下行骨科

手术，围术期特别是麻醉苏醒期高血压发病率较高［５］，

其原因尚不明确。全麻苏醒期发生高血压，可以引起

心律失常等一系列严重并发症，甚至危及患者生命。

探讨全麻下行骨科手术的患者麻醉苏醒期发生高血压

的危险因素，对降低全麻下骨科手术苏醒期高血压的

发生率，确保患者安全度过围术期具有重要的现实意

义［６－７］。

表２　苏醒期血压与人口学特征及病理参数的关联性分析

因素
苏醒期收缩压

ｒ值 Ｐ值
苏醒期舒张压

ｒ值 Ｐ值
年龄 ０．３６９ ０．０２３ ０．２６７ ０．０３１

基础收缩压 ０．２６５ ０．０１９ ０．２４１ ０．０３７
疼痛 ０．１９８ ０．０４２ ０．２０９ ０．０２９

手术种类 －０．１３６ ０．０４０ －０．１３７ ０．０３５

表３　苏醒期发生高血压的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

影响因素
苏醒期发生高血压

ＯＲ值 ＯＲ９５％ＣＩ Ｐ值
基础收缩压（≥１４０ｍｍＨｇｖｓ．＜１４０ｍｍＨｇ） ３．２６９ １．４５６～４．６９８ ０．００９
年龄（≥６０岁ｖｓ．＜６０岁） ２．３５７ １．０６６～３．４５２ ０．０１１
疼痛（重度ｖｓ．轻、中度） ２．０３２ １．１５６～３．２０１ ０．０１２
血压史（有ｖｓ．无） １．９８６ １．１９５～２．７５２ ０．０３１
手术种类（关节置换术ｖｓ．脊柱手术） １．８７５ １．２６３～２．５６ ０．０３５

　　本研究结果显示，患者苏醒期血压与其年龄、基础
血压、手术疼痛等级呈正相关关系，即患者年龄越高、

基础血压越高、所接受的手术疼痛级别越高，苏醒期发

生高血压的风险越大。单因素分析结果显示：苏醒期

血压水平还与有高血压史、手术疼痛分级及手术种类

有关；多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示：有高血压史、
重度疼痛手术、关节置换术的患者苏醒期血压高于无

高血压史、轻中度疼痛手术及脊柱手术的患者，患者苏

醒期发生高血压的独立的危险因素为基础血压、年龄、

疼痛、血压史、手术种类（关节置换术和脊柱手术）。

骨科手术患者在术后，随着麻醉效果消失，主诉疼

痛率也逐渐升高，这可能是骨科手术患者苏醒期发生

高血压的重要原因之一。本组患者中，绝大多数有疼

痛的主诉史，特别是在刚拔除气管导管后。基础血压

过高、有高血压史、年龄≥６０岁等因素，在某种程度上
会破坏心血管功能，进而改变患者的血压动力学，从而

刺激患者苏醒期血压大幅度升高而导致高血压。这可

能是上述危险因素导致全麻苏醒期高血压发生的重要

机制［８－９］。本研究对于血压过高、心率异常的患者进

行了药物治疗，但是临床实践表明，疗效不明显，患者

的血压仍呈增高趋势。因此，对于全麻下行骨科手术

的患者苏醒期高血压的发生，应针对其危险因素坚持

预防为主的原则。例如：根据患者的身体条件，选择最

佳的麻醉剂量，并在围术期加强麻醉管理等［１０］。

本研究采用横断面调查对因四肢骨折而行全麻下

手术的患者在苏醒期发生高血压的风险进行初步探

讨，患者心脏、大脑等方面的诸多因素未列入研究范

畴，因此只能提供骨科手术患者苏醒期发生高血压的

危险因素假设，今后仍需开展大样本、前瞻性的研究对

该类危险因素进行深入探讨。
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·全科医学论著·

鼻内窥镜手术中结缔组织生长因子表达的意义
王毅，刘志明，邹静，习国平

摘要：目的　了解术区黏膜结缔组织生长因子（ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＣＴＧＦ）表达对鼻内窥镜手术效果的
影响。方法　将上颌窦手术患者根据术后术区粘连情况分为２组，免疫组化法对２组患者钩突尾端黏膜（术中留
标本）进行抗人ＣＴＧＦ抗体染色，高倍光镜下阳性计数，计算阳性率。应用高清晰数码相机拍照，通过ＩｍａｇｅＪ图像
分析系统对标本阳性细胞进行光密度测定，通过ＳＰＳＳ统计软件分析。结果　粘连组患者ＣＴＧＦ黏膜上皮细胞阳
性率和光密度值均大于对照组，黏膜下腺体细胞粘连组患者 ＣＴＧＦ阳性率和光密度值均大于对照组。结论　鼻
内窥镜手术中局部黏膜及黏膜下腺体细胞ＣＴＧＦ的表达增高，导致术后术区纤维组织增生。可能是导致术后窦
口狭窄及鼻窦炎复发的因素之一。

关键词：鼻内窥镜手术；免疫组织化学；结缔组织生长因子；光密度
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Ｍｅｓｓｅｒｋｌｉｎｇｅｒ首先应用于临床，鼻内窥镜手术应用于
临床２０多年来，已取代了大多数传统鼻科手术方式，
对鼻科手术学的发展起到巨大的推动作用。不仅如

此，现今翼腭窝手术［１］、耳科学手术、眼科手术［２］等也

普遍用到鼻内窥镜。就鼻窦炎患者而言，鼻内窥镜手

术的满意度较前明显提高。但是有相当部分鼻窦炎患

者术后症状改善并不满意，鼻内窥镜检查可见术腔内

纤维结缔组织增生、粘连，鼻窦开口因而阻塞，窦内积

脓等。而造成术后术腔纤维结缔组织增生、术腔粘连

是否和患者局部某种物质含量相关呢？结缔组织生长

因子在局部结缔组织增生方面无疑起着重要作用，本

实验正是通过对鼻窦炎手术患者术腔局部结缔组织生

长因子含量和光密度的测定，了解其与术后术腔恢复

状况之间的关系。

１　资料与方法
１１　临床资料　选取邯郸市第三医院上颌窦炎、前组
筛窦炎患者６４例，年龄分布为１８～６４岁。常规术前
给于红霉素口服１周，手术采用Ｍｅｓｓｅｒｋｌｉｎｇｅｒ术式，去

作者单位：０５６０００河北省邯郸市第三医院耳鼻咽喉科（王毅，习
国平）；０５００３１石家庄市，河北医科大学第一医院耳
鼻咽喉头颈外科（刘志明）；２００４３８上海市，第二军
医大学附属长海医院耳鼻咽喉科（邹静）

通讯作者：习国平，Ｅｍａｉｌ：Ｓｕｍｐｓｏｎ１９７３＠ａｌｉｙｕｎ．ｃｏｍ

除钩突、打开筛泡，鼻内窥镜术中取上颌窦口处黏膜，

组织取下后于３ｍｉｎ内放入福尔马林固定液中固定５
ｈ，石蜡包埋，切片厚度４μｍ，待用。所有标本制备均
告知患者，患者表示理解。将术后３周复查患者分为
２组，其中术腔纤维粘连及上颌窦口狭窄、闭锁者为 Ａ
组（１９人）；术腔相对光滑，窦口开放良好者为Ｂ组（４５
人）。

１２　试剂及设备　经免疫组织化学染色。其中一抗
为鼠抗人ＣＴＧＦ单克隆抗体（美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司），
二抗为ＰｏｌｙＨＲＰＡｎｔｉＭｓ／ＲｂＩｇＧ、Ｐｏｓｔｂｌｏｃｋｉｎｇ（福州迈
新生物技术开发有限公司提供）成像系统为 ＯＬＹＭ
ＰＵＳＣ７０７０Ｗｚ型超高清数码照相机。图像分析系统为
美国ＩｍａｇｅＪ图像分析软件。
１３　检测方法
１３１　液体配制　０．５％胰蛋白酶原液用公司提供的
稀释液配成 ０．１％的工作液待用；所有一抗，均用含
０．１％牛血清蛋白的磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）稀释；ＰＢＳ缓
冲液的配制：ＮａＣｌ８ｇ，ＫＨ２ＰＯ４０．２ｇ，ＫＣｌ０．２ｇ，
Ｎａ２ＨＰＯ４·１０Ｈ２Ｏ２．０９ｇ，ｐＨ值为７．４；ＰＢＳＴｗｅｅｎ２０
（ＰＢＳＴ）：在 ＰＢＳ中加入 Ｔｗｅｅｎ２０至其终浓度为
０．１％。
１３２　免疫组织化学染色　采用 ＰｏｓｔＢｌｏｃｋｉｎｇ免疫
组织化学技术。

１３３　光学显微镜下阳性细胞计数　选取染色背景
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清晰的实验切片共计６４张（每人１张），分别以序号标
记。每张切片在低倍镜（×２００）下找到３个局部结构
符合要求的视野，分别包括鼻黏膜上皮、鼻黏膜下腺

体。对所选的结构在高倍镜（×４００）下采用高清晰数
码相机进行拍照（图１～图４，见封三），分别进行阳性
细胞计数，初步计算阳性细胞百分率。阳性细胞的选

择标准为光镜下细胞膜或细胞浆染色呈高于背景色的

黄色至深棕色细胞或间质成分。照相过程中，显微镜

的光线亮度保持恒定。

１３４　图像分析　采用 ＩｍａｇｅＪ图像分析系统。在每
张高倍镜照片中随机选取５例鼻黏膜阳性上皮细胞，
进行光密度测量、计量。同样在每张鼻黏膜下层腺体

的照片随机选取５例鼻黏膜下阳性腺体细胞，进行光
密度值测量、计量。

１４　统计学方法　数据分析应用ＳＰＳＳ统计软件。将
２组样本测定的阳性细胞数百分比及光密度平均值做
两样本计量资料的ｔ检验，分别分析黏膜上皮、黏膜下
腺体细胞中ＣＴＧＦ表达是否存在统计学差异。

２　结　果
　　 Ａ组患者黏膜上皮细胞平均光密度值为
（１３９．８０９±１１．２９２），Ｂ组为（１５５．７４０±７．７８７，Ｐ＜
０．０５）；Ａ组患者黏膜下腺体细胞光密度值为
（１０６．５９８±１０．０７１），Ｂ组为（１２７．７５３±８．１２９，Ｐ＜
０．０５）；Ａ组患者黏膜上皮阳性细胞百分比为
（６８．８４４±６．０９０）％，Ｂ组为（３７．８４２±８．３４２）％（Ｐ＜
０．０５）。Ａ组患者黏膜下腺体阳性细胞百分比为
（４５．４４４±５．７３１）％，Ｂ组为（３７．６３１±４．８６７）％（Ｐ＜
０．０５）。从以上结果可以看出，术后术腔恢复较差的患
者，其黏膜及黏膜下腺体 ＣＴＧＦ表达的量和强度均高
于恢复良好的患者。

３　讨　论
　　鼻炎、鼻窦炎通过鼻内窥镜手术的有效率达９０％
以上，如今鼻内镜导航技术的介入使得鼻内镜手术对

于患者，尤其是对于解剖结构复杂的病例的操作精确

性进一步提高［３］，但术后仍有约１０％患者出现病情反
复甚至复发，无法获得理想的手术效果［４］。这部分患

者虽然经过内镜鼻窦手术和综合性药物的规范化治

疗，但鼻窦炎主要症状仍然持续存在，局部体征亦无明

显改善，成为临床治疗十分棘手的特殊群体，这类患者

通常被称为难治性慢性鼻窦炎（ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏ
ｓｉｎｕｓｉｔｉｓ，ＲＣＲＳ）。在临床上，对于难治性鼻窦炎的研
究是很多的。ＰｓａｌｔｉｓＡＪ等［５］研究表明，鼻内镜手术不

理想的原因主要和细菌生物膜有关。ＧｅｏｒｇａｌａｓＣ等［６］

研究发现，难治性鼻窦炎骨炎发生率为６４％，认为这
是难治性鼻窦炎的主要原因。

中鼻道是上颌窦、额窦、前组筛窦的引流部位。而

作为中鼻道的重要结构———窦口鼻道复合体（ＯＭＣ）
是鼻腔外侧壁最复杂且重要的部位，其变异非常多见。

ＯＭＣ结构异常主要有中鼻甲气化、中鼻甲反向弯曲、

钩突气化、钩突偏曲、钩突肥大、筛泡过度气化、鼻丘过

度气化、Ｈａｌｌｅｒ气房等。蒲小洪等［７］通过 ＣＴ研究证明
慢性副鼻窦炎与 ＯＭＣ的解剖变异有明显的相关性，
ＯＭＣ的结构异常和病理变化是上颌窦及前组筛窦及
额窦引流受阻，炎症产生和复发的重要原因。

１９９１年，Ｂｒａｄｈａｍ首先在人脐带内皮细胞的条件
培养基中发现了人类 ＣＴＧＦ［８］，而结缔组织生长因子
通过多种机制发挥作用。ＣＴＧＦ作为一种非典型的生
长因子，可以独立发挥诱导细胞增殖、转分化等作用。

有研究表明 ＣＴＧＦ可作用于肾间质成纤维细胞，激活
后者分泌细胞外基质纤维连接蛋白ＦＮ，进而造成肾纤
维化［９］。关于 ＣＴＧＦ的作用原理，有研究说明，ＣＴＧＦ
通过“自分泌环”的作用，上调自身的转录和翻译，从

而致使纤维化过程不断延续、放大。

本实验旨在通过测量鼻内窥镜手术患者钩突尾端

周围黏膜上皮细胞、黏膜下腺体细胞的 ＣＴＧＦ表达阳
性细胞数量和光密度表达（相当于合成 ＣＴＧＦ强度），
来研究患者黏膜中ＣＴＧＦ表达对鼻内窥镜术后预后的
影响。实验证实，术后鼻腔粘连和瘢痕增生明显的患

者，其黏膜上皮细胞和黏膜下腺体细胞术前表达强度

均高于术后术腔恢复良好的患者。原因可能是由于Ａ
组患者本身局部 ＣＴＧＦ含量高于对照组患者，或者手
术创伤刺激造成术后局部ＣＴＧＦ反应性增生的程度不
同。而ＣＴＧＦ的含量增加则可能导致局部鼻黏膜水
肿、纤维粘连、甚或通过上调自身的转录和翻译作用导

致纤维化的程度加剧，进而导致术后窦口狭窄、堵塞甚

至鼻窦炎复发等。笔者已通过对鼻息肉中 ＣＴＧＦ的表
达研究时发现，ＣＴＧＦ的含量对鼻黏膜水肿、炎症起着
重要作用［１０］。今后，在鼻内镜手术中，我们可以通过

局部用药来降低局部结缔组织生长因子的表达，达到

控制局部炎性增生及纤维化粘连的作用。因此，本研

究对于手术复发病因学及今后围手术期的治疗还是有

一定指导意义的。
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·全科医学论著·

早期生大黄对高血压脑出血患者胃肠功能的影响
何群，朱勤燕，徐少毅

摘要：目的　探讨早期鼻饲生大黄治疗对高血压脑出血患者胃肠功能的影响。方法　将１０３例重症高血压脑出
血患者分为生大黄组５３例，对照组５０例；２组基础治疗相同，生大黄组入院２４ｈ内给予生大黄粉鼻饲，每次０．１５
ｇ／ｋｇ，用温开水５０ｍｌ拌匀，每８ｈ１次，连续应用３～７ｄ；比较２组患者治疗后３ｄ和７ｄ胃液潴留量、上消化道出
血、胃食管返流发生率、肠功能紊乱发生率的变化。结果　生大黄组与对照组比较，胃液潴留量、上消化道出血、
胃食管返流、肠功能紊乱发生率差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　早期鼻饲生大黄粉可显著降低胃肠功能
障碍的发病率，有利于胃肠功能恢复和早期肠内营养支持治疗，降低病死率。

关键词：早期；生大黄；高血压；脑出血；胃肠功能
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ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｂｌｅｅｄｉｎｇｉｎｂｏｔｈｔｒｉａｌａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｆｔｅｒ３ａｎｄ７ｄａｙｓｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｉｎｔｅｓ
ｔｉｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｇａｓｔｒｉｃｆｌｕｉｄｒｅｓｉｄｕａｌｖｏｌｕｍｅｓａｎｄｕｐｐｅｒｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｂｌｅｅｄｉｎｇｏｆｔｒａｉｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｒｏｍｔｈｅｃｏｎ
ｔｒｏｌｏｎｅ，ｗｉｔｈｉｔｓＰｖａｌｕｅ＜０．０５．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｅａｒｌｙｎａｓｏｇａｓｔｒｉｃｆｅｅｄｉｎｇｗｉｔｈｒｈｕｂａｒｂｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｔｈｅｉｎｃｉ
ｄｅｎｃｅｏｆｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ．Ｉｔｗａｓｂｅｎｅｆｉｃｉａｌｔｏｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆｇａｎｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｔｈｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆ
ｅａｒｌｙｅｎｔｅｒａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，ｃｕｔｄｏｗｎｆａｔａｌｉｔｙｒａｔｅ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｅａｒｌｙ；Ｒｈｕｂａｒｂ；Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ；Ｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ；Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ

　　随着人口老龄化，老年高血压脑出血患病率逐年
增加，重症高血压脑出血患者容易发生胃肠功能紊乱，

也是常见的严重并发症之一；患者一旦发生胃肠功能

衰竭，就可能危及生命，同时胃肠功能衰竭直接影响预

后及生存率［１－２］；因此，临床早期采取有效预防胃肠功

能衰竭的措施，促进胃肠蠕动及保护黏膜，防止消化道

出血，改善胃肠功能。

１　资料与方法
１１　临床资料　２０１０年３月—２０１２年９月，我院ＩＣＵ
收治的重症高血压脑出血患者１０３例符合胃肠功能衰
竭诊断标准，男性５３例，女性５０例，年龄５６～８７岁，
平均（７１．３±１３．４）岁，所有患者均有高血压病史至少
３年以上，其中丘脑、内囊、基底节区脑出血７０例，自
发性蛛网膜下腔出血１５例（ＤＳＡ检查证实动脉瘤），
脑干出血１１例，小脑出血７例；所有患者经临床和ＣＴ
证实为脑出血，诊断标准为中华医学会《脑出血诊断标

准》且并符合以下条件：①患者以脑出血为主，入院时

作者单位：３１４０００浙江省嘉兴市第二医院ＩＣＵ
通讯作者：徐少毅，Ｅｍａｉｌ：ｈｑ２０９＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

ＧＣＳ评分５～８分，生存期≥７ｄ；②无严重的心、肺、
肝、肾等脏器功能不全病史；③起病后２４ｈ内无消化
道应激性溃疡并出血；入院时间均在起病后 ６ｈ内，
１０３例患者随机分为生大黄组５３例和对照组５０例，２
组患者在年龄、性别、基础疾病、手术治疗等方面差异

无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
１２　治疗方法　２组的基础治疗相同，给予控制血
压、止血、降颅压、营养脑细胞、预防感染、质子泵抑制

剂、维持水电解质平衡等，有手术指证的患者给予脑外

科手术处理；生大黄组于入院后２４ｈ内给予生大黄粉
经鼻胃管鼻饲，每次０．１５ｇ／ｋｇ，用温开水５０ｍｌ拌匀，
每８ｈ１次；并在治疗过程中将大黄粉剂量调整至保持
每日糊状大便２～４次，连续治疗３～７ｄ，出现水样便
或大便次数大于１０次以上即停用。
１３　观察指标　治疗期间的胃肠功能变化，记录２组
患者每日抽出的胃液量（行隐血试验检查，隐血试验阳

性认为有上消化道出血），胃食管返流、肠鸣音、腹胀、

腹泻、便秘情况等，比较２组患者治疗后３ｄ和７ｄ胃
液潴留量、上消化道出血、胃食管返流发生率、肠功能

［８］　ＢｒａｄｈａｍＤＭ，ＩｇａｒａｓｈｉＡ，ＰｏｔｔｅｒＲＬ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒａｃｙｓｔｅｉｎｅｒｉｃｈｍｉｔｏｇｅｎｓｅｃｒｅｔｅｄｂｙｈｕｍａｎｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓｉｓｒｅａｔｅｄｔｏｔｈｅＳＲＣｉｎｄｕｃｅｄｉｍｍｅｄｉａｔｅｅａｒｌｙｇｅｎｅｐｒｏｄｕｃｔ
ＣＥＦ２１０［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＢｉｏｌ，１９９１，１１４（６）：１２８５１２９４．

［９］　赵艳玲，王宗谦，冯江敏，等．强的松对大鼠马兜铃酸肾病肾组织

纤维化的影响［Ｊ］．安徽医学，２００８，２９（４）：３７７３８０．
［１０］　王毅，刘志明，邹静，等．结缔组织生长因子在鼻息肉中的分布和

表达［Ｊ］．中国耳鼻咽喉头颈外科，２０１２，１８（７）：３７８３８０．
收稿日期：２０１３０４０１
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紊乱发生率的变化。

１４　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件数据处
理，组间比较用χ２检验，两样本均数比较用 ｔ检验，以
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果
２１　２组治疗前后胃液量变化的比较　治疗后，生大
黄组胃液量与对照组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。见表１。
２２　２组治疗后发生症状情况　治疗后７ｄ比较，生
大黄组上消化道出血、胃食管返流、腹胀、便秘以及腹

胀持续时间与对照组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）；生大黄组出现腹泻病例较多，与对照组比较，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；见表２。
表１　２组高血压脑出血患者治疗前后胃液量变化的比较（ｍｌ）

组别 例数 治疗前 治疗后３ｄ 治疗后７ｄ

生大黄组 ５３ ３６５±１８７ ２６７±９６ １５６±８５
对照组 ５０ ３７１±１８２ ３２５±１２４ ２７２±９３

表２　２组高血压脑出血患者治疗后发生症状情况比较

组别 例数
上消化

道出血

胃食管

返流
腹胀 腹泻 便秘

腹胀持续

时间（ｄ）
生大黄组 ５３ 治疗后３ｄ １２ １１ １７ ２９ ７ ３．７±１．６

治疗后７ｄ ６ ４ ５ ９ ３ １．６±１．３
对照组 ５０ 治疗后３ｄ ２１ １９ ２６ ６ １９ ６．７±２．４

治疗后７ｄ １５ １３ １８ ５ １１ ５．８±２．７

３　讨　论
　　重症高血压脑出血患者出现胃肠功能衰竭以丘
脑、小脑、脑干部位出血最为多见，与脑出血的量及年

龄呈正相关［３－４］，胃肠功能衰竭是重症高血压脑出血

患者极其常见的现象，也是最常见的并发症，脑出血病

情越严重，胃肠功能衰竭的发生率越高，预后越差，有

文献报道［５－６］高血压脑出血后胃肠功能衰竭的发生率

在为３９．００％ ～８０．６５％；在正常生理状况下，胃肠道
功能的正常运行主要与体液因子、肠肌间神经丛、迷走

神经和脊髓神经的协同工作相关；目前发病机制认为

脑出血时直接损伤或水肿压迫延髓迷走神经核，或下

丘脑受损，致使迷走神经兴奋，胃酸分泌过度，胃肠蠕

动加快，内脏血管舒缩障碍，胃黏膜缺血，从而导致胃

肠功能衰竭［７］；同时胃肠功能衰竭是诱发全身炎症反

应和多脏器功能障碍的关键环节，机体处于应激状态

下，肠道缺血－再灌注损伤导致肠道结构和功能受损，
肠道本身也释放大量炎症介质，加之穿越肠黏膜的细

菌、内毒素易位和激活巨噬细胞，释放大量炎症介质，

导致免疫系统过度激活，促进炎症介质介导的瀑布效

应，引发全身炎症反应综合征（ＳＩＲＳ），最终导致多脏
器功能衰竭（ＭＯＦ）［８］。

大黄主要成分是大黄素、大黄酸、大黄鞣酸等，现

代药理研究证实大黄具有攻下泻火，荡涤肠胃，清热解

毒，凉血行瘀等功能；促进肠蠕动，消除肠内腐败物和

毒素，改善微循环，增加组织清洗量，促进胃肠道新陈

代谢和肠道营养的恢复［９－１０］。本文研究起病后２４ｈ
内积极给予鼻饲生大黄粉治疗，３ｄ和７ｄ后胃液潴留
量、上消化道出血和胃食管返流发生率显著减少，与对

照组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），提示生大黄
通过促进胃、十二指肠排空，刺激胃肠收缩，减少胃液

的潴留，降低胃食管返流的发生率；同时提高胃内 ｐＨ
值，清除氧自由基，降低胃液量、胃液内游离酸、胃蛋白

酶活性和改善胃肠道黏膜的血流灌注，减轻胃酸等对

胃黏膜及其屏障的持续损害，从而减少上消化道出血

的发生率。患者治疗３ｄ和７ｄ后出现腹胀、便秘的发
生率比对照组高（Ｐ＜０．０５），与生大黄攻下泻火、荡涤
肠胃、清热解毒作用相关；生大黄组患者腹胀持续时间

明显减少，有助于胃肠功能的改善，降低内毒素水平，

抑制早期炎症细胞因子释放，减少肠麻痹，帮助患者早

期建立肠内营养，维护肠道黏膜结构，增强黏膜免疫功

能，抑制致病菌过度生长，保护肠道内菌群微生态平

衡，减少肠道细菌易位，避免肠源性败血症的发生。

综上所述，高血压脑出血患者在治疗原发疾病的

基础上，同时早期应用生大黄治疗能显著降低胃肠功

能障碍的发病率，有利于患者早期肠内营养支持治疗

和恢复，改善病情，降低病死率，改善预后。
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［９］　何群，张冉，沈凤燕，等．早期生大黄治疗对重度颅脑损伤患者

ＴＮＦα、ＩＬ６含量的变化与临床意义［Ｊ］．中华中医药学刊，２０１１，

２９（５）：１１８６１１８７．

［１０］　黄伟，乔健，李成万，等．生大黄对重症颅脑损伤并发 ＮＰＥ患者
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·全科医学论著·

浅表型食管癌的临床及病理分析
郝兆星

摘要：目的　分析浅表型食管癌病例的临床及病理特点，提高浅表型食管癌的诊断率。方法　采用回顾性分析
对桐乡市中医医院住院的４５例浅表型食管癌的患者，结合胃镜检查及术后病理，以探讨浅表型食管癌的临床及
病理特点。结果　浅表型食管癌男性多见（７５．５６％，３４／４５）；好发年龄为５１～６９岁（５７．７８％，２６／４５）；好发于食
管中段（７７．７８％，３５／４５）；胃镜下溃疡型（４４．４４％，２０／４５）、息肉样型（３３．３３％，１５／４５）、平坦型（２２．２２％，１０／
４５）；术后病理黏膜下癌占多数（６０．０％，２７／４５）；鳞癌（９５．５６％，４３／４５）；内镜下分型与浸润深度有明确的关系，
肿瘤分化程度的高低与浸润深度呈负相关。结论　浅表型食管癌胃镜下以溃疡型和息肉样型为主。胃镜检查是
发现浅表型食管癌的主要手段，且有助于肿瘤浸润深度的评估；浅表型食管癌病理，以表面扩散生长型多见，以鳞

癌为主，两者结合，有利于提高浅表型食管癌的诊断率，为浅表型食管癌临床制订合理治疗方案提供依据。

关键词：浅表型食管癌；胃镜检查；病理特点
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　　食管癌是我国常见的消化系恶性肿瘤，居肿瘤死
亡的第４位，其侵袭转移是食管癌患者死亡的首要原
因［１］。早期临床症状无特异性，易与返流性食管炎相

混淆，晚期才出现进行性吞咽困难等症状，如果早期发

现食管癌，可降低死亡率。证实手术切除的效果理想，

且存活几率较高。但手术切除的关键是时机的掌握，

而早期诊断是把握时机的关键［２］。本文探讨浅表型食

管癌临床与病理的关系，为浅表型食管癌临床制订合

理治疗方案提供可靠依据。

１　资料与方法
１１　临床资料　本院２０００—２０１２年手术切除送检的
浅表型食管癌标本 ４５例。其中男性 ３４例，女性 １１
例，男女性别之比约为 ３∶１。年龄 ２８～７５岁，平均
（５８．０±５．６）岁，其中５１～６９岁组最多，２６例，其次为
４１～５０岁组，９例，２８～４０岁４例，７０～７５岁６例。病
变部位：上段４例，中段３５例，下段６例。症状：胸骨
后刺痛感２５例，咽部异物感１１例，无症状９例，其中６
例患者区域性淋巴结转移。

１２　检查方法　所有病例术前均经胃镜及活组织检

作者单位：３１４５００浙江省桐乡市中医医院病理科

查。所有食管癌病例切除术后标本，浸泡在１０％中性
福尔马林溶液中固定，４８ｈ后观察病变形态、范围、色
泽等。常规取材、石蜡包埋、切片、苏木素－伊红染色，
光镜观察。

２　结　果
２１　胃镜检查结果　浅表型食管癌内镜下大体检查
分为３种类型：息肉样型、平坦型、溃疡型。胃镜下溃
疡型（４４．４４％，２０／４５）、息肉样型（３３．３３％，１５／４５）、
平坦型（２２．２２％，１０／４５）。
２２　术后病理检查结果　显微镜下观察：本组４５例
浅表型食管癌中，食管腺癌１例，腺样囊性癌１例，其
它均为鳞状细胞癌，有４３例，占９５．５６％。浅表型食
管癌组织病理学分为：①上皮内癌（原位癌）７例，占
１５．５６％。②黏膜内癌１１例，２４．４４％。③黏膜下癌２７
例，占６０．０％。高分化７例，中分化２４例，低分化１３
例，未分化１例。其中淋巴结转移６例，均为黏膜下浸
润癌，高分化鳞癌１例，中分化鳞癌２例，低分化鳞癌３
例。

２３　内镜下分型与浸润深度的关系　根据病灶的形
态与浸润深度的内镜下分型与肿瘤浸润深度见表１。
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２４　组织分化程度与浸润深度的关系　详见表２。

３　讨　论
　　食管癌是常见的恶性肿瘤，已列为世界六大常见
恶性肿瘤之一。我国北方地区，尤其是河北、河南、山

西三省交界的太行山区是目前世界上已知的食管癌发

病率和死亡率最高的地区［３］。一般男性患食管癌的发

病率比女性高２～１０倍。病因常与吸烟、酒精、热饮
料、饮食因素、环境因素有关，其好发部位主要位于食

管中下１／３段，临床上以进行性吞咽困难为其最典型
的症状。但浅表型食管癌症状多不典型，易被忽略。

所谓的食管“早期癌”是一个临床的概念，就病理学而

论，相当于严格地局限于黏膜层的或黏膜下层的浸润

性癌，伴有或不伴有淋巴结转移。最好称为“浅表型

癌”，浅表型食管癌大多数是普通的鳞状细胞癌，但是

发生于食管的腺癌也可以表现为浅表型癌［４］。本院

４５例浅表型食管癌患者，其中食管腺癌１例，腺样囊
性癌１例，其它均为鳞状细胞癌，有４３例，占９５．５６％，
与文献报道相一致。浅表型食管癌包括黏膜癌、黏膜

下癌，黏膜癌包括原位癌，黏膜固有层癌，黏膜肌层癌，

而黏膜固有层癌和黏膜肌层癌合称为黏膜内癌。内镜

检查是诊断早期消化道肿瘤最重要的手段之一，内镜

医师的技术水平和责任心直接影响到早期癌症的检出

率［５］。浅表型食管癌内镜下大体检查分为３种类型：
息肉样型，扁平型，溃疡型，进一步分类如下：０Ⅰ（浅
表隆起型）指息肉样或斑块样；０Ⅱ（浅表平坦型）包括
轻度隆起型（０Ⅱａ亚型）、平坦型（０Ⅱｂ亚型）和轻度
压低型（０Ⅱｃ亚型）。０Ⅲ指浅表凹陷型［６］。内镜下

分型［７］：根据病灶的立体形态与浸润深度总结其生长

特性分为５种类型：①表面扩散生长型；②腔内生长
型；③壁内生长型；④双向生长型；⑤混合生长型：表面

扩散生长型＋其他任何一型。浅表型食管癌组织病理
学分为以下几种情况：①上皮内癌（原位癌）：未浸润
基底膜。②黏膜内癌：癌细胞浸润仅达固有膜未达黏
膜肌层以下。③黏膜下癌：癌细胞向下浸润穿透黏膜
肌层到达黏膜下层者。病理黏膜下癌较多见。本研究

结果发现，浅表型食管癌以表面扩散生长型发病率最

高。进一步分析发现，黏膜内癌多表现为表面扩散生

长型、腔内生长型。浅表扩散性癌是浅表鳞状细胞癌

的一个组织学亚型，其特征局限于黏膜层或黏膜下层

的原位癌或浸润性癌的范围超过２０ｍｍ或２０ｍｍ以
上，其具有特别高的淋巴管侵犯和淋巴结转移率，预后

较差［４］。本组资料分析结果，内镜分型鉴别黏膜癌及

黏膜下癌的准确性高，内镜下分型与浸润深度有明确

的关系，与文献［８－９］一致。肿瘤的分化程度与浸润深

度相关，上皮内癌，高分化占 ５７．１４％，中分化占 ４２．
８６％；黏膜内癌，高分化占 １８．１８％，中分化占 ４５．
４５％，低分化占２７．２７％，未分化占９．０９％；黏膜下癌，
高分化占３．７０％，中分化占 ６２．９６％，低分化占 ３３．
３３％，淋巴结转移占２２．２２％。说明浅表型食管癌恶
性程度越高则越易向深层浸润，肿瘤分化程度的高低

与浸润深度呈负相关。浅表型食管癌标本组织学镜下

观察９０％以上都有互不相连的癌变，都有不相连的不
典型增生灶，手术时易造成切缘残留。浅表型癌也有

淋巴结转移的可能，这是食管癌手术、放疗后复发的主

要原因。因此要加强对５０岁以上，或有肿瘤病史、食
管癌家族遗传倾向等高危人群的检查和随访，要重视

食管癌的早期症状，采取积极有效措施，提高胃镜检查

技术，做到对食管癌的早期发现、早期诊断、早期治

疗［１０］。

表１　浅表型食管癌内镜下分型与浸润深度的关系

浸润深度 例数
表面扩散生长型

＜２ｃｍ ２～３ｃｍ ＞３ｃｍ
腔内生长型

＜５ｍｍ ＞５ｍｍ
壁内生长型

＜０．５ｍｍ ＞０．５ｍｍ
双向生长型

＜２ｍｍ ＞２ｍｍ
混合生长型

上皮内 ７ １ ２ ３ １ ０ ０ ０ ０ ０ ０
黏膜内 １１ ２ ２ ２ ３ ０ ０ １ １ ０ ０
黏膜下 ２７ ０ ０ ２ ０ ６ ０ ５ ０ ６ ８

表２　浅表型食管癌组织分化程度与浸润深度的关系

浸润深度 例数 高分化 中分化 低分化 未分化 淋巴结转移

上皮内 ７ ４ ３ ０ ０ ０
黏膜内 １１ ２ ５ ３ １ ０
黏膜下 ２７ １ １７ ９ ０ ６

　　综上所述，根据浅表型食管癌的详细分型及演变
特点，可推断出患者的疾病发展趋势，结合目前新治疗

方法，使患者尽可能得到创伤小、效果好的治疗。
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·全科医学论著·

小剂量巯唑嘌呤治疗溃疡性结肠炎４７例分析
艾永华，陈嘉雯

摘要：目的　探讨小剂量巯唑嘌呤（Ａｚａｔｈｉｏｐｒｉｎｅ，ＡＺＡ）治疗顽固性溃疡性结肠炎（ＵＣ）的临床疗效。方法　选择
２００８年４月—２０１２年１月于武汉市东西湖区人民医院诊治的采用小剂量ＡＺＡ治疗的４７例顽固性ＵＣ患者为研
究对象，收集其临床资料，分析总结ＡＺＡ治疗顽固性ＵＣ的临床疗效及安全性。结果　４７例顽固性ＵＣ患者中，
２８例为中度活动ＵＣ，１９例为重度活动ＵＣ。采用ＡＺＡ治疗时间为８周～４４个月，平均剂量为（１．２１±０．４１）ｍｇ／
（ｋｇ·ｄ）。参考ＭＡＹＯ活动指数评分评定疗效，在治疗后３个月、半年、１年的有效率分别是７２．３％（３４／４７）、
８０．４％（３７／４６）、９３．０％（４０／４３），缓解率分别是１９．１％（９／４７）、５６．５％（２６／４６）、７６．７％（３３／４３）。经ＡＺＡ治疗６
个月和１年后血沉和Ｃ反应蛋白较治疗前显著下降（Ｐ均＜０．０５）。经ＡＺＡ治疗６个月及１年后，经内镜检查评
定有效率分别为８４．８％（３９／４６）、８６．０％（３７／４３），缓解率分别为６３．０％（２９／４６）、７４．４％（３２／４３），黏膜愈合率分
别为６３．０％（２９／４６）、７４．４％（３２／４３）。不良反应发生率为２３．９％（１１／４６），主要为白细胞减少。结论　小剂量
ＡＺＡ在顽固性ＵＣ的治疗中疗效满意，有效率及黏膜愈合率较高，安全有效。
关键词：溃疡性结肠炎；巯唑嘌呤；疗效
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓ；Ａｚａｔｈｉｏｐｒｉｎｅ；Ｅｆｆｉｃａｃｙ

　　溃疡性结肠炎（Ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ）是指由多种
因素包括周围环境、遗传易感性、微生物及肠道共生菌

群和结肠黏膜免疫 －炎症系统共同作用造成的［１］，易

累及直肠及不同部位的邻近结肠［２］，我国每年发病率

为１．２～２０．３人／１０万人［３］。近年国外临床试验结

果［４］表明，巯唑嘌呤（Ａｚａｔｈｉｏｐｒｉｎｅ，ＡＺＡ）治疗激素抵抗
或依赖以及５氨基水杨酸（５ＡＳＡ）治疗未达有效维持
缓解的顽固性 ＵＣ取得良好效果，２００８年４月—２０１２
年１月本院消化内科采用小剂量 ＡＺＡ治疗顽固性
ＵＣ，疗效满意，现总结如下。

１　资料与方法
１１　临床资料　选择２００８年４月—２０１２年１月于我
院诊治的采用小剂量 ＡＺＡ治疗的４７例顽固性 ＵＣ患
者为研究对象并收集其临床资料。诊断均符合２００８
年中华医学会消化病学分会制定的 ＵＣ诊断标准［５］。

４７例患者中，男性２７例，女性２０例，年龄２１～６９岁，
平均（３５．４±８．８）岁，病程为 １．５～７．０年，平均
（３．８±２．４）年。顽固性ＵＣ是指经标准剂量糖皮质激
素治疗后出现激素抵抗或依赖，或经足量５ＡＳＡ治疗

作者单位：４３００４０湖北省武汉市东西湖区人民医院消化内科
通讯作者：艾永华，Ｅｍａｉｌ：ａｉｙｏｎｇｈｕａ０９＠１６３．ｃｏｍ

未达到有效维持缓解的患者［６］。激素抵抗是指糖皮质

激素用量相当于泼尼松龙剂量达０．７５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），
连用４周疾病仍活动者；激素依赖是指使用糖皮质激
素３个月内激素剂量减至泼尼松龙１０ｍｇ／ｄ，不能维持
缓解或停止使用激素３个月内出现复发者。
１２　治疗方法　从小剂量起使用，根据个体化给予口
服ＡＺＡ（依木兰，５０ｍｇ／片，注册证号：Ｈ２００６０００８，英
国葛兰素史克公司生产）５０～１５０ｍｇ／ｄ及叶酸片（５
ｍｇ／片，国药准字：Ｈ３２０２３２８８，江苏亚邦爱普森药业有
限公司生产）１５ｍｇ／ｄ。ＡＺＡ治疗前使用激素者，逐渐
减少激素用量并于３个月内停服；使用５ＡＺＡ未达有
效维持缓解患者改服激素过渡，并加用 ＡＺＡ。在使用
ＡＺＡ治疗后的３个月、半年、１年和２年复查血沉、Ｃ
反应蛋白、肝肾功能及电子肠镜检查，根据以上检查结

果评定临床疗效。记录所有研究对象在使用 ＡＺＡ期
间的不良反应。

１３　内镜分级与黏膜愈合评价标准　参考 Ｂａｒｏｎ内
镜评分标准评定黏膜炎症程度，Ｍａｙｏ黏膜愈合标准评
定肠镜下所见的黏膜愈合程度［７］。

１４　疗效评定标准　内镜下缓解：Ｂａｒｏｎ分级 ０～１
度；内镜下有效：Ｂａｒｏｎ分级０～１度或治疗后 Ｂａｒｏｎ分
级２度但比治疗前降低１度。采用 Ｍａｙｏ活动指数评
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定有效率及缓解率。临床缓解：总分≤２分；轻度活
动：３～５分；中度活动：６～１０分；重度活动：１１～１２
分；临床有效：总分≤２分或治疗后总分虽 ＞２分但比
治疗前降低≥２分者。复发：再次有大便次数增多、便
血和／或镜下黏膜炎症复发并且Ｍａｙｏ总分＞２分。
１５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行统
计学分析，正态分布的计量资料用（ｘ±ｓ）表示。正态
计量资料组间比较采用 ｔ检验，计数资料以百分比表
示，组间差异采用 χ２检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结　果
２１　一般资料　根据Ｍａｙｏ活动指数评定标准，４７例
顽固性ＵＣ中，２８例为中度活动 ＵＣ，１９例为重度活动
ＵＣ。在服用ＡＺＡ前，５例为激素抵抗，１９例为激素依
赖，７例使用５ＡＳＡ不能有效维持缓解。４７例顽固性
ＵＣ患者中，ＡＺＡ治疗时间为８周～４４个月，使用ＡＺＡ
时间＜６个月１例，使用时间≥６个月但 ＜１２个月２
例，使用时间≥１２个月但＜２４个月２５例，使用时间≥
２４个月１８例。ＡＺＡ的使用剂量为 ０．７９～２．０８ｍｇ／
（ｋｇ·ｄ），平均为（１．２１±０．４１）ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）。
２２　临床疗效　①治疗３个月的Ｍａｙｏ总分为（５．６±
１．８）分，治疗半年后的Ｍａｙｏ总分为（３．０±１．６）分，治
疗１年后Ｍａｙｏ总分为（２．６±１．９）分，均较治疗前的
（９．９±２．４）分有所下降（均为 Ｐ＜０．０５）。②在治疗
后３个月、半年、１年、２年的有效率分别是 ７２．３％
（３４／４７）、８０．４％（３７／４６）、９３．０％（４０／４３）、９２．９％
（１３／１４），缓解率分别是 １９．１％（９／４７）、５６．５％（２６／
４６）、７６．７％（３３／４３）、８５．７％（１２／１４）。达到临床缓解
的时间平均为（５．２±２．７）个月。③使用ＡＺＡ治疗前，
２２例仍使用激素，使用 ＡＺＡ３个月后激素撤停率为
８６．４％（１９／２２）；１９例使用 ＡＺＡ≥１年，其中除２例因
复发再次使用激素诱导缓解外，余 １７例均未服用激
素，ＡＺＡ治疗 １年后激素撤停率为 ８９．５％（１７／１９）。
④复发率：４３例 ＡＺＡ治疗≥１年，２例中度复发，４例
轻度复发，１年复发率为１４．０％；１８例 ＡＺＡ治疗≥２
年，１例中度复发，１例轻度复发，复发率为１１．１％。
２３　实验室指标比较　经ＡＺＡ治疗６个月和１年后
血沉分别为（１０．８±７．４）ｍｍ／ｈ、（９．２±５．８）ｍｍ／ｈ，均
较治疗前的（２３．１±１１．５）ｍｍ／ｈ有所下降（Ｐ均 ＜
０．０５）；经ＡＺＡ治疗６个月和１年后 Ｃ反应蛋白分别
为２．６（１．２～２１．８）ｍｇ／Ｌ、２．２（１．０～２７．３）ｍｇ／Ｌ，亦低
于治疗前的１９．０（４．３～１２６．９）ｍｇ／Ｌ（Ｐ均＜０．０５）。
２４　内镜分级　使用ＡＺＡ治疗前４７例顽固性ＵＣ均
行肠镜检查，ＡＺＡ治疗６个月和１年后各有４５例、４３
例复查肠镜，其 Ｂａｒｏｎ内镜分级、有效率、缓解率及黏
膜愈合率见表１。
２５　不良反应　４７例患者中，１１例出现不良反应，不
良反应发生率为２３．９％（１１／４６），其中白细胞减少８
例（７２．７％），白细胞最低时为（２．１１～２．８７）×１０９／Ｌ，

给予升白细胞药物后可恢复正常，３例（２７．３％）分别
在使用ＡＺＡ９个月、１１个月、１２个月时出现 ＡＬＴ＞２
倍正常值上限，给予口服护肝药物后２个月 ＡＬＴ可恢
复至正常。

表１　顽固性ＵＣ患者ＡＺＡ治疗前后Ｂａｒｏｎ内镜
分级机黏膜炎症程度的比较（例）

时间点
复查肠镜

例数

Ｂａｒｏｎ分级
３度 ２度 １度 ０度

有效率

（％）
缓解率

（％）
黏膜愈合率

（％）
治疗前 ４７ ３３ １４ ０ ０
治疗６个月 ４６ ７ １０ １１ １８ ８４．８ ６３．０ ６３．０
治疗１２个月 ４３ １ １０ １２ ２０ ８６．０ ７４．４ ７４．４

３　讨　论
　　ＵＣ是一种非特异性的炎症性肠病（ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ，ＩＢＤ），具有活动期与缓解期反复发作的
特点，不但影响患者的生活质量及身心健康，且有恶变

可能［８］。文献报道［９］称，ＵＣ的发病率在国内和国外
均有逐年增高的趋势。当前 ＵＣ治疗方面侧重于控制
活动性炎症和调节免疫紊乱［１０］，一线治疗药物目前为

糖皮质激素及５氨基水杨酸（５ＡＳＡ），但一部分患者
经标准剂量糖皮质激素治疗后效应差，呈激素抵抗或

依赖性，国外常称其为顽固性 ＵＣ。近年来，有学者提
出，ＡＺＡ可有效诱导、维持 ＵＣ缓解，并减少对激素的
依赖。

ＵＣ缓解期患者基本无任何临床症状，活动期结直
肠黏膜呈现出弥漫性的炎性变化，大量炎性细胞、中性

粒细胞浸润固有膜及表面上皮是活动期的基本病

变［１１］。研究表明，ＵＣ的发病机制与免疫失调，特别是
Ｔ淋巴细胞活化、ＴＮＦα及白细胞介素１密切相关［９］。

ＡＺＡ为嘌呤类抗代谢物，是一种前体药物，在人体内
迅速、完全转化为６巯基嘌呤，随后通过一系列酶促反
应转化为具有活性的６巯鸟嘌呤核苷酸从而发挥细胞
毒作用，对Ｔ淋巴细胞具有抗分裂增殖效果并加速其
凋亡［１２］，起到抗炎疗效。本研究采用小剂量 ＡＺＡ治
疗４７例顽固性ＵＣ，Ｍａｙｏ总分在治疗后３个月开始较
前有明显下降（Ｐ＜０．０５），在治疗后６个月开始血沉
及Ｃ反应蛋白较治疗前明显下降（Ｐ＜０．０５），治疗１
年的有效率为 ７２．３％，治疗 ２年的有效率更高达
９２．９％；使用ＡＺＡ治疗前，２２例仍使用激素，使用ＡＺＡ
３个月后激素撤停率为８６．４％，表明 ＡＺＡ对激素依赖
者有明显效果。４７例患者经 ＡＺＡ治疗６个月及１年
后，经内镜检查评定有效率分别为８４．８％、８６．０％，缓
解率分别为６３．０％、７４．４％，疗效满意。

国外报道称，黏膜愈合差是 ＵＣ患者发生结肠癌
的强预测因子［１３］，故应加强对黏膜愈合的重视。本文

以Ｍａｙｏ分级为０～１级者定为黏膜愈合标准。本研究
黏膜愈合率分别为６３．０％、７４．４％，表明 ＡＺＡ可提高
顽固性ＵＣ黏膜愈合程度，可能在改善预后方面有作
用。

ＡＺＡ可能引起的不良反应主要为感染、骨髓抑
制、肝炎等，本文中不良反应发生率为２３．９％，主要为
白细胞下降，可能与骨髓抑制有关，在给予升白细胞药

物后可恢复正常，未停止使用ＡＺＡ，不良反应较轻微。
综上所述，小剂量ＡＺＡ治疗顽固性ＵＣ疗效满意，

特别是激素撤停、有效率、黏膜愈合等 （下转第２７３页）
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维持性血液透析患者营养状况及影响因素分析
张一帆，邵国建，郑约楠

摘要：目的　调查终末期肾脏病接受维持性血液透析（ＭＨＤ）患者的营养不良发生率，并探讨其影响因素。方
法　选择２０１２年１月—２０１３年１月间在温州市中心医院血透室行维持性血液透析治疗的８６例终末期肾脏病患
者，采用改良定量主观整体评估表（ＭＱＳＧＡ）评价ＭＨＤ患者营养状况，根据ＭＱＳＧＡ评分（＞１０分者判为营养不
良）将患者分为营养正常组与营养不良组，并采用ｔ检验或χ２检验比较营养正常组与营养不良组患者间临床指
标包括年龄、性别、透析龄、体重指数、血红蛋白（Ｈｂ）、白蛋白（Ａｌｂ）、血肌酐（Ｓｃｒ）、血尿素氮（ＢＵＮ）、胆固醇
（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）的差异。结果　８６例 ＭＨＤ患者中，有４２例患者 ＭＱＳＧＡ评
分≤１０分，纳入营养正常组；１１～２０分者有４２例，２１～３５者有２例，共４４例纳入营养不良组，营养不良发生率为
５１．１６％，重度营养不良发生率为２．３３％；营养正常组与营养不良组的年龄、Ｋｔ／ｖ、Ａｌｂ、ｈｓＣＲＰ水平差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）。２组患者在性别、透析龄、体重指数、血红蛋白、血肌酐、血尿素氮、胆固醇、甘油三酯方面比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　ＭＨＤ患者营养不良发生率高，血白蛋白可作为反应机体营养状况的可靠
生化指标，而年龄、微炎症状态、透析充分性是影响ＭＨＤ患者营养状态的重要因素。
关键词：血液透析；营养不良；微炎症；白蛋白；透析充分性
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ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｏｆｇｅｎｄｅｒ，ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｄｉａｌｙｓｉｓ，ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ｓｅｒｕｍ
ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ，ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌａｎｄｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓａｓｐｅｃｔｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｎｏｔｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＞
０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅｒｅｗｅｒｅｈｉｇｈｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｍａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎｉｎＭＨＤｐａｔｉｅｎｔｓ，ｔｈｅａｌｂｕｍｉｎｃａｎｂｅｕｓｅｄａｓａｒｅｌｉａｂｌｅ
ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌｓｔａｔｕｓ，ｔｈｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｏｆａｇｅ，ｍｉｃｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ｄｉａｌｙｓｉｓａｄｅｑｕａｃｙｗｅｒｅｉｍｐｏｒｔａｎｔｆａｃｔｏｒｓｉｎａｆｆｅｃｔｉｎｇｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ
ｓｔａｔｕｓｉｎＭＨＤｐａｔｉｅｎｔｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ；Ｍａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎ；Ｍｉｃｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ；Ａｌｂｕｍｉｎ；Ｄｉａｌｙｓｉｓａｄｅｑｕａｃｙ

　　维持性血液透析（ＭＨＤ）是应用最广泛的治疗终
末期肾脏病（ＥＳＲＤ）的肾脏替代方式，随着血液透析技
术的不断进步，患者生存时间也得到了延长，但营养不

良等并发症的发生率也不断提高。综合国内外文献显

示，营养不良在 ＭＨＤ患者中的发生率高达 ２３％ ～
７６％，其中重度营养不良的发生率为６％ ～８％为重度
营养不良［１］。目前关于营养不良与心脑血管疾病、感

染的关系和营养不良－炎症－动脉粥样硬化等并发症
对患者生存率和生活质量的影响成为研究的热点［２］。

因此本研究旨在探讨 ＭＨＤ患者营养状况及其影响因
素，以期为临床诊治提供依据。

１　资料与方法
１１　临床资料　选择２０１２年１月—２０１３年１月间在

作者单位：３２５０００浙江省温州市中心医院肾内科
通讯作者：张一帆，Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｙｆ０７２７＠１２６．ｃｏｍ

我院血透室行 ＭＨＤ治疗的８６例 ＥＳＲＤ患者，其中男
性５０例，女性 ３６例，年龄 ２８～７６岁，平均（６４．２±
７．６）岁，透析时间６个月～９年，平均（２０．３±７．４）月。
８６例患者原发病包括慢性肾小球肾炎３４例，糖尿病
肾病２６例，高血压肾病１０例，梗阻性肾病６例，多囊
肾４例，狼疮性肾炎２例，原因不明４例，排除合并急
性感染、严重心脏不全、恶性肿瘤的患者。

１２　治疗方法　使用瑞典金宝 ＡＫ９５或德国费森尤
斯４００８Ｂ血液透析机，一次性聚砜膜透析器，碳酸盐透
析液，透析液流量５００ｍｌ／ｍｉｎ，通路为动静脉内瘘或半
永久透析导管，血流量在２５０～３００ｍｌ／ｍｉｎ，肝素或低
分子肝素抗凝，规律透析２～３次／周，每次４ｈ。
１３　观察指标
１３１　生化指标　血液透析治疗开始前抽取空腹静
脉血检测血红蛋白（Ｈｂ）、白蛋白（Ａｌｂ）、血肌酐（Ｓｃｒ）、
血尿素氮（ＢＵＮ）、胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、超敏
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Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）。
１３２　透析充分性　分别于透析前及透析后抽取血
标本，计算Ｋｔ／Ｖ，公式：Ｋｔ／Ｖ＝－ｌｎ（Ｒ－０．００８×ｔ）＋
［（４－３．５×Ｒ）×ＵＦ／Ｗ］，其中 Ｒ＝透后 ＢＵＮ／透前
ＢＵＮ，ＵＦ为超滤量，ｔ为透析时间，Ｗ为干体重。
１３３　营养状况判断　采用改良定量主观整体评估
表（ＭＱＳＧＡ）评估 ＭＨＤ患者的营养状态［３］，该量表共

７个项目，计分 ７～３５分，总分越高则营养越差，其
中≤１０分者为正常营养状态，１１～２０分者为轻中度营
养不良，２１～３５分者为重度营养不良。
１４　统计学方法　使用ＳＰＳＳ１３．０统计软件，计量资
料采用（ｘ±ｓ）表示，均数的比较采用 ｔ检验，率的比较
采用χ２检验，均以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果
２１　ＭＨＤ患者营养状况　８６例 ＭＨＤ患者中，有４２
例患者ＭＱＳＧＡ评分≤１０分，纳入营养正常组；１１～２０

分者有４２例，２１～３５分２例，共４４例纳入营养不良
组，营养不良发生率为５１．１６％，重度营养不良发生率
为２．３３％。
２２　２组患者临床指标比较　营养正常组患者年龄
平均为（６２．５±８．１）岁，明显低于营养不良组患者年
龄（６７．３±７．９）岁，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；营
养正常组患者Ｋｔ／ｖ为（１．３９±０．１３），明显高于营养不
良组患者的（１．２５±０．１１），差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）；营养正常组患者 Ａｌｂ为（４１．５２±６．０３）ｇ／ｌ，明
显高于营养不良组患者的（３４．４８±４．２８）ｇ／ｌ，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）；营养正常组患者 ｈｓＣＲＰ为
（１２．５０±３．６４）ｍｇ／ｌ，明显低于营养不良组患者的
（２０．１３±３．４２）ｍｇ／ｌ，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；
而２组患者在性别、透析龄、体重指数、血红蛋白、血肌
酐、血尿素氮、胆固醇、甘油三酯方面比较，差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。

表１　２组维持性血液透析患者临床指标比较

组别 例数 年龄（岁） 性别（男／女） 透析龄（月） ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） Ｈｂ（ｇ／Ｌ） Ｓｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ）

营养正常组 ４２ ６２．５±８．１ ２３／１９ １９．６±６．８ ２２．２±２．９ ９６．７±１２．４ ８２４．１±２１１．８
营养不良组 ４４ ６７．３±７．９ ２７／１７ ２１．６±７．９ ２１．４±２．６ ９４．３±１３．５ ８０５．４±２３２．６
χ２／ｔ值 ２．７８２ ０．３８４ １．２５６ １．３４８ ０．８５８ ０．３８９
Ｐ值 ＜０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

组别 例数 ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） Ｋｔ／ｖ Ａｌｂ（ｇ／ｌ） ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）

营养正常组 ４２ ２３．５±４．６ １．３９±０．１３ ４１．５２±６．０３ ４．４９±１．０３ １．５７±０．３３ １２．５０±３．６４
营养不良组 ４４ ２２．６±５．５ １．２５±０．１１ ３４．４８±４．２８ ４．１１±１．２１ １．４５±０．２６ ２０．１３±３．４２
χ２／ｔ值 ０．８２１ ５．４００ ６．２６６ １．５６５ １．８７８ １０．０６９
Ｐ值 ＞０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５

３　讨　论
　　营养不良被定义为能量或蛋白质摄入不足或者吸
收障碍所导致的特异性的营养缺乏症状和体征表现，

且营养不良与患者的死亡率和住院率相关，是导致

ＭＨＤ患者发生感染、心血管并发症，引起生活质量下
降、死亡率增加的重要因素［４］，因此评价 ＭＨＤ患者的
营养状态并探讨其影响因素对改善 ＭＨＤ患者的预后
有重要意义。目前，我国对ＭＨＤ患者营养不良影响因
素的研究并不多见。美国 ＮＫＦ及欧洲透析与移植协
会的血透营养指南共同推荐主观综合评估作为 ＥＳＲＤ
及ＭＨＤ患者营养状况评估工具，其可靠性及与 ＭＨＤ
患者生存率的相关性己被证明［５］。本研究８６例 ＭＨＤ
患者以ＭＱＳＧＡ作为营养状况评估工具，其中４４例患
者合并营养不良，营养不良发生率为５１．１６％，其中重
度营养不良发生率为２．３３％，营养正常组与营养不良
组患者的年龄、Ｋｔ／ｖ、Ａｌｂ、ｈｓＣＲＰ差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。而２组患者在性别、透析龄、体重指数、
血红蛋白、血肌酐、血尿素氮、胆固醇、甘油三酯方面比

较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。白蛋白在临床上
广泛作为反映机体内蛋白质储备功能的指标，半衰期

为１４～２０ｄ，目前公认低白蛋白血症是判定营养不良
的有效指标［６］，本研究中营养正常组患者血白蛋白水

平显著高于营养不良组，也证实白蛋白可作为评估

ＭＨＤ患者营养状况的客观生化指标。
随着老年人群肾脏病发病率的提高及 ＭＨＤ患者

生存期的不断延长，ＭＨＤ患者的年龄分布范围也逐渐
变宽。老年人群老年ＥＳＲＤ患者因低蛋白饮食及食欲
减退而普遍存在营养摄入不合理的状况，有研究指出

老年ＭＨＤ患者在透析充分性无差异的前提下，其饮食
蛋白能量摄入及血白蛋白水平均显著低于中青年患

者。本研究中营养不良组患者的平均年龄明显高于营

养正常组，提示年龄是影响ＭＨＤ患者营养状况的因素
之一［７］。ＭＨＤ患者体内储留的各种化学物质、糖基化
终产物等促炎症代谢产物，导致单核细胞激活刺激细

胞因子基因表达各种细胞因子，使患者广泛存在微炎

症状态［８］，而微炎症是影响ＭＨＤ患者营养状况的关键
因素［９］。Ｃ反应蛋白是反应机体炎症状态的可靠指
标，本研究中 ２组患者 ｈｓＣＲＰ水平存在显著差异。
ＣＲＰ影响机体营养状况的机制包括［１０－１１］：①直接分解
代谢机体的蛋白质；②增加胰岛素样生长因子的分解
从而抑制肝脏合成蛋白；③通过刺激脂肪细胞升高血
浆瘦素水平，使患者出现厌食从而引起摄入蛋白质及

能量减少。此外，本研究还证明营养不良组患者透析

充分性较差，分析其原因可能与透析充分性差者其消

化道潴留毒素升高，使患者出现恶心、呕吐等症状有

关；其次，毒素潴留者合并酸中毒和电解质紊乱，影响

食欲并促进蛋白分解［１２］。

综上所述，维持性血液透析患者营养不良发生率

高，白蛋白可作为反应机体营养状况的可靠生化指标，

而年龄、微炎症状态、透析充分性是影响 ＭＨＤ患者营
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养状态的重要因素。临床上对于维持性血液透析患者

营养不良的相关因素应该进行针对性的干预措施，以

降低营养不良发病率，改善营养不良状态，提高患者的

生活质量。
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（上接第２１９页）
极和整体复极的离散程度［８］，而 ＴｐＴｅ／ＱＴ反映了心
脏的跨室壁离散时间在整个扁平细胞激动时间中的长

短，该值在一定程度上代表了 Ｍ细胞与心内膜下以及
心外膜下的心室肌之间的电位差［９］。

本研究对 ８０例 ＡＭＩ患者的 ＴｐＴｅ间期、ＱＴｃ和
ＴｐＴｅ／ＱＴ进行了测量和统计，结果发现心肌梗死患者
术前的 ＱＴｃ、ＴｐＴｅ间期以及 ＴｐＴｅ／ＱＴ的值分别为
（４３２．３±１８．２）ｍｓ、（１０７．５±１２．３）ｍｓ和（０．２４９±
０．０３１），均显著高于正常对照组［（３５２．１±１５．５）ｍｓ、
（８０．４±９．１）ｍｓ和（０．２２８±０．０２５）］，差异具有统计
学意义（ｔ＝３１．９２，１６．９８，５．０３２，Ｐ＜０．０５）。这可能是
由于心肌梗死发生时，心肌供血不足，３层心肌细胞的
离子流发生改变，心肌部位 ＡＴＰ敏感钾通道开放或者
外向电流相对增加，导致不同心肌细胞层间的电位梯

度增大，心电图ＳＴ段抬高，不同心肌动作电位间形成
２相折返，进一步导致 ＴｐＴｅ间期以及 ＴｐＴｅ／ＱＴ比值
增大所致［１０］。另外，ＡＭＩ患者行 ＰＣＩ术后１周相比较
术前ＱＴｃ、ＴｐＴｅ间期以及 ＴｐＴｅ／ＱＴ值均显著低于术
前，证明心肌缺血主要是由于冠状动脉供血不足引起

的，可使得心肌细胞的电复极过程出现区域性的时间

差异，在缺血区域会导致心肌复极的时间延长，而未缺

血区域仍可保持正常，总体的具体表现为 ＱＴ增加，进
一步影响 ＴｐＴｅ间期。本研究还对 ＡＭＩ患者中发生
ＭＡＥ的情况进行了统计，结果发现 ＴｐＴｅ≥１００ｍｓ以
及ＴｐＴｅ／ＱＴ≥０．２５的 ＡＭＩ患者更易于发生 ＭＡＥ，差
异具有统计学意义（χ２＝６．７１５和４．５８６，Ｐ＜０．０５）。
这进一步表明以 ＴｐＴｅ１００ｍｓ和 ＴｐＴｅ／ＱＴ０．２５为节
点能够对ＡＭＩ患者发生ＭＡＥ进行较好的判断。

综上所述，心肌梗死患者的ＱＴｃ、ＴｐＴｅ间期和Ｔｐ
Ｔｅ／ＱＴ比值均显著高于健康人，ＴｐＴｅ间期≥１００ｍｓ
和ＴｐＴｅ／ＱＴ比值≥０．２５，可作为预测 ＡＭＩ后 ＭＡＥ发
生的心电学指标，为ＭＡＥ的预警提供一定的依据。
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·慢病防治研究·

老年 ＣＯＰＤ患者 ＣＤ４＋ Ｆｏｘｐ３＋ Ｔ细胞、ＰＣＴ、ＮＦκＢ的
检测及临床应用
汤小芳，陈旭娇，柴栖晨，程磊

摘要：目的　观察老年慢性阻塞性肺病（ＣＯＰＤ）急性加重期、稳定期患者和健康老人ＣＤ４＋Ｆｏｘｐ３＋调节性Ｔ细胞
（Ｔｒｅｇ细胞）比例、降钙素原（ＰＣＴ）以及痰巨噬细胞中核因子Ｂ（ＮＦκＢ）ｐ６５亚单位表达的变化，为临床诊疗提
供参考。方法　４２例ＣＯＰＤ急性加重期老年患者为观察组１，３９例ＣＯＰＤ稳定期老年患者为观察组２，３５例健康
老人为对照组。检测３组患者Ｔｒｅｇ细胞比例、ＰＣＴ水平以及ＮＦκＢｐ６５百分比。结果　①３组之间外周血Ｔｒｅｇ
细胞比例差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；②观察组１与观察组２、对照组之间ＰＣＴ水平均差异显著（Ｐ＜０．０５），观
察组２与对照组之间ＰＣＴ水平差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；③３组之间痰巨噬细胞ＮＦκＢＰ６５差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）。结论　炎症机制及免疫机制均在老年ＣＯＰＤ患者中发挥了重要作用。监测ＣＤ４＋Ｆｏｘｐ３＋调节
性Ｔ细胞、ＰＣＴ、ＮＦκＢ对老年ＣＯＰＤ患者病情变化的诊治提供了重要的实验室依据。
关键词：ＣＤ４＋Ｆｏｘｐ３＋调节性Ｔ细胞；核因子Ｂ；降钙素原；ＣＯＰＤ；诱导痰
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ｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆＰＣＴａｎｄｔｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆＮＦκＢｐ６５．Ｒｅｓｕｌｔｓ　①ｔｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｔｈｅＴｒｅｇｃｅｌｌｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ
ａｍｏｎｇｍｕｌｔｉｐｌｅｐａｉｒｗｉｓｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓ（Ｐ＜０．０５）；②ｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆＰＣＴｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｇｒｏｕｐ１ａｎｄ
ｇｒｏｕｐ２，ｉｔａｌｓｏｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｇｒｏｕｐ１ａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５），ｂｕｔｉｔｗａｓｎｏｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ
ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｇｒｏｕｐ２ａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＞０．０５）；③ｔｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｔｈｅＮＦκＢｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅａｍｏｎｇ
ｍｕｌｔｉｐｌｅｐａｉｒｗｉｓｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍａｎｄｉｍｍｕｎｉｔｙｍｅｃｈａｎｉｓｍｂｏｔｈｈａｄｔｈｅ
ｉｍｐｏｒｔａｎｔｅｆｆｅｃｔｉｎｅｌｄｅｒｌｙＣＯＰＤｐａｔｉｅｎｔｓ．ＤｅｔｅｃｔｉｎｇｔｈｅｃｈａｎｇｅｏｆｔｈｅＴｒｅｇｃｅｌｌ，ＮＦκＢａｎｄＰＣＴｉｎｅｌｄｅｒｌｙＣＯＰＤｐａｔｉｅｎｔｓ
ｐｒｏｖｉｄｅｄｖｅｒｙｉｍｐｏｒｔａｎｔｌａｂｏｒａｔｏｒｙｂａｓｉｓｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｄｉａｇｎｏｓｅａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＣＤ４＋Ｆｏｘｐ３＋ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ；ＮｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ；Ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ；ＣＯＰＤ；Ｉｎｄｕｃｅｄｓｐｕｔｕｍ

　　慢性阻塞性肺病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）有多种发病机制，其中炎症机制是最主
要的一种发病机制，而免疫功能下降也在 ＣＯＰＤ疾病
进展中发挥着一定的作用［１］。本研究拟通过观察老年

ＣＯＰＤ急性加重期和稳定期患者痰巨噬细胞中核因子
Ｂ（ＮＦκＢ）百分比、血清中降钙素原（ＰＣＴ）水平以及
ＣＤ４＋Ｆｏｘｐ３＋调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ细胞）比例变化了解
炎症机制、免疫调节机制在 ＣＯＰＤ发生、发展中的作
用，从而进一步揭示ＣＯＰＤ的发病机制，为 ＣＯＰＤ的临
床诊治提供实验室依据。

１　资料与方法
１１　临床资料　参照２０１１年卫生部颁布的《慢性阻
塞性肺病诊疗规范（２０１１年版）》中对 ＣＯＰＤ诊断标
准，选择２０１１年１０月—２０１３年２月浙江医院４２例慢
性阻塞性肺疾病急性加重期患者作为观察组１，其中
男性２９例，女性１３例，平均年龄（７２．７±６．９）岁，吸烟
者１７例，吸烟指数 ＞４００支／年，肺功分级为Ⅱ ～Ⅲ

作者单位：３１００１３杭州市，浙江医院老年病综合示范病房
通讯作者：汤小芳，Ｅｍａｉｌ：ｘｉａｏｔａｎｇ７８ｍｍ＠１６３．ｃｏｍ

级。３９例慢性阻塞性肺疾病稳定期患者作为观察组
２，其中男性２７例，女性１２例，平均年龄（７１．１±５．８）
岁，吸烟者１０例，吸烟指数 ＞４００支／年，肺功分级为
Ⅱ～Ⅲ级。３５例健康老人为对照组，其中男性２１例，
女性１４例，平均年龄（７３．６±７．７）岁，吸烟者５例，吸
烟指数＞４００支／年。
１２　主要试剂及仪器　试剂：０．１％ＤＴＴ购自华美生
物工程公司，２％正常山羊血清、ＮＦκＢｐ６５单克隆抗
体１∶１００、链霉亲和素生物素化过氧化酶复合物均购
自Ｓａｎｔａｃｒｕｚ公司。降钙素原检测试剂盒购自上海森
雄科技实业有限公司。ＣＤ４ＰｅｒＣＰ、ＣＤ２５ＦＩＴＣ、ｅＢｉｏ
ｓｃｉｅｎｃｅＦｉｘａｔｉｏｎ／Ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ应用液、Ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｚａ
ｔｉｏｎ缓冲液、Ｆｏｘｐ３ＰＥ标记的抗体均购自上海润成生
物科技有限公司。仪器：美国ＢＤ公司的ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ
流式细胞仪、ＤＧ５０３３Ａ酶联免疫检测仪。
１３　实验方法
１３１　标本采集　所有研究对象均于门诊当日或入
院次日采集空腹ＥＤＴＡＫ２抗凝静脉血４ｍｌ和不抗凝
血２ｍｌ，前者用于Ｔｒｅｇ细胞比例测定，后者３５００ｒ／ｍｉｎ
（离心半径２０７．８ｍｍ），离心５ｍｉｎ取上层血清保存于

·１４２·中华全科医学　２０１４年２月第１２卷第２期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＧｅｎｅｒａｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１４，Ｖｏｌ１２，Ｎｏ２



－７０℃冰箱待测ＰＣＴ。
１３２　痰巨噬细胞 ＮＦκＢｐ６５的检测　诱导痰方法
根据Ｐｉｎ等改良方法。采用阳性比例评定每例免疫组
化标本的结果。每张细胞随机选取５个高倍视野，共
计２００个细胞，计算核阳性的细胞数占细胞总数的百
分比。

１３３　降钙素原的检测　采用夹心酶联免疫吸附测
定法测定血清ＰＣＴ，严格按说明书操作。
１３４　Ｔｒｅｇ细胞比例的检测　采用流式细胞仪进行
检测，严格按说明书操作。

１４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１３．０软件包进行统计
分析。各组数据进行正态性检验，正态分布数据以

（ｘ±ｓ）表示，呈正态分布的多组数据间用 ｏｎｅｗａｙ
ＡＮＯＶＡ方差分析，组间两两比较采用 ＳｔｕｄｅｎｔＮｅｗ
ｍａｎＫｅｕｌｓ（ｑ）检验，相关关系采用直线相关分析
（Ｐｅａｒｓｏｎ相关）。均以双侧 Ｐ＜０．０５为显著性检验水
平。

２　结　果
２１　各组Ｔｒｅｇ细胞比例、血 ＰＣＴ水平及痰巨噬细胞
中ＮＦκＢｐ６５百分比比较　观察组１、观察组２和对照
组外周血Ｔｒｅｇ细胞比例两两比较差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）；观察组 １与观察组 ２、对照组之间血清
ＰＣＴ水平均差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），观察组２
与对照组之间血清 ＰＣＴ水平差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；观察组１、观察组２和对照组痰巨噬细胞 ＮＦ
κＢｐ６５百分比两两比较差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。见表１。
表１　各组Ｔｒｅｇ细胞比例、血ＰＣＴ水平及痰巨噬细胞中

ＮＦκＢｐ６５百分比的变化（ｘ±ｓ）

组别 例数 Ｔｒｅｇ细胞（％） ＰＣＴ（ｐｇ／ｍｌ） ＮＦκＢｐ６５（％）

观察组１ ４２ ３．０３±０．４８ａｂ ２．５８±０．３９ａｂ ５１．７１±５．４３ａｂ

观察组２ ３９ ４．５３±０．４２ｃ ０．２５±０．１３ｄ ３５．３９±３．６７ｃ

对照组 ３５ ６．７８±０．７９ ０．２２±０．０９ １８．５６±２．２４
Ｆ值 ４．１２ ９．８２ １２．９８
Ｐ值 ＜０．０５ ＜０．０１ ＜０．０１

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５；与观察组２比较，ｂＰ＜０．０５；与对照
组比较，ｃＰ＜０．０５，ｄＰ＞０．０５。

２２　流式细胞仪检测 ＣＤ４＋ ＣＤ２５＋ Ｆｏｘｐ３的表达　
见图１（见封三）。
２３　相关性分析　对痰巨噬细胞ＮＦκＢｐ６５亚单位
核染色阳性细胞百分比与血清 ＰＣＴ、外周血 Ｔｒｅｇ细胞
水平进行线性相关分析。结果发现痰巨噬细胞 ＮＦ
κＢｐ６５亚单位核染色阳性细胞百分比与血清 ＰＣＴ水
平呈显著正相关（ｒ＝０．８７０，Ｐ＜０．０１），Ｔｒｅｇ细胞比例
与痰巨噬细胞 ＮＦκＢｐ６５亚单位核染色阳性细胞百
分比、血清ＰＣＴ呈显著负相关（ｒ＝－０．９１２、－０．８３４，
Ｐ均＜０．０５）。

３　讨　论
　　ＣＯＰＤ的本质是气道和肺对有害颗粒或气体所致
的慢性炎症反应，其病理生理特征是持续存在的气流

受限并呈进行性发展［２］。炎症机制是其较为公认的最

主要的发病机制。ＮＦκＢ是近年来发现的与多种炎
性因子和炎症介质调控有关的转录因子，其经细胞因

子等刺激后从非活性状态转入活性状态，启动了许多

炎症及免疫的细胞因子、粘附分子、趋化因子及组织因

子等的转录，从而影响机体局部或全身性的炎症反应

及免疫反应，参与了 ＣＯＰＤ气道炎症的发生、发展过
程［３－４］。本研究中ＣＯＰＤ急性加重期老年患者ＮＦκＢ
ｐ６５％明显高于ＣＯＰＤ稳定期老年患者以及健康对照
组，说明了炎症机制是 ＣＯＰＤ的主要机制之一，而
ＣＯＰＤ稳定期老年患者 ＮＦκＢｐ６５亦高于对照组，说
明了ＣＯＰＤ稳定期患者气道及肺组织中仍存在着一定
的炎症反应，并且，ＮＦκＢ水平随着病情加重而升高
越明显。

降钙素原（ＰＣＴ）是一种无激素活性的降钙素前肽
物质，在健康人血清中几乎不能被检测到，体内半衰期

为２５～３０ｈ，２４ｈ达高蜂［５－６］。其产生的最主要的刺

激因子就是细菌内毒素的诱导，可作为细菌性疾病的

诊断和鉴别诊断指标，且随着细菌感染的严重程度而

升高［７－８］。本研究中，ＣＯＰＤ急性加重期老年患者ＰＣＴ
水平明显高于 ＣＯＰＤ稳定期老年患者以及对照组，提
示ＰＣＴ是一个敏感提示细菌感染的炎症指标，证明了
炎症机制在ＣＯＰＤ急性加重期中发挥着重要作用，可
避免因老年ＣＯＰＤ患者症状不典型而延误了抗生素的
及时使用而带来严重后果。ＣＯＰＤ稳定期老年患者
ＰＣＴ水平与对照组相比无明显统计学差异，而临床上
ＣＯＰＤ稳定期老年患者亦无需应用抗生素治疗，进一
步证实了ＰＣＴ是一个敏感的提示细菌感染的炎症指
标。

ＣＤ４＋Ｆｏｘｐ３＋调节性Ｔ细胞是机体一种专职抑制
细胞，具有免疫无能和免疫抑制两大特征，在维持机体

免疫耐受和免疫自稳方面具有重要作用［９－１０］。在正

常情况下，Ｔｒｅｇ细胞的抑制活性可以维持机体内环境
的稳态，而 ＣＯＰＤ的发生可能与其功能失调有关［１１］。

在炎症反应中，炎症因子大量分泌，负反馈抑制了Ｔｒｅｇ
细胞的数量。本研究中 ＣＯＰＤ急性加重期老年患者
Ｔｒｅｇ细胞比例明显低于ＣＯＰＤ稳定期老年患者以及健
康对照组，提示 ＣＯＰＤ急性加重期患者中炎症反应剧
烈，拮抗了Ｔｒｅｇ细胞比例。ＣＯＰＤ稳定期老年患者的
Ｔｒｅｇ细胞比例亦低于对照组，提示了在 ＣＯＰＤ稳定期
患者中亦存在着慢性炎症反应，在一定程度上负反馈

抑制了Ｔｒｅｇ细胞。两者均证明了免疫机制、炎症机制
在ＣＯＰＤ中发挥了重要作用。

综上所述，炎症机制及免疫机制均在老年 ＣＯＰＤ
患者中发挥了重要作用，Ｔｒｅｇ细胞、ＰＣＴ、ＮＦκＢ的变
化证明了这两种机制的存在。ＮＦκＢ、ＰＣＴ的监测为
临床医师对老年ＣＯＰＤ患者病情变化诊治提供了有利
的实验室依据。而随着对 Ｔｒｅｇ细胞的研究，人们可能
找到既可以抑制过度的炎症反应又可以不降低机体对

感染因素的免疫反应的最佳平衡点。
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·慢病防治研究·

非辩证的应用中药注射剂对心脑血管病患者血流变的影响
吴再涛，李玲

摘要：目的　了解非辩证联合应用中药注射剂对血流变的影响。方法　随机选择６８例具有心脑血管系统疾病
且血流变异常的患者，在西医常规用药治疗的基础上根据医生习惯未经辨证的分别加用中药注射剂丹参、血栓

通、瓜蒌皮等静滴１个疗程，其中４０例只用１种中药注射剂，２６例用了２种中药注射剂的联合，分别于用药前后
抽血测定患者的血流变指标。结果　单联治疗组治疗前后患者的血流变指标无明显改变；联合治疗组治疗后血
流变部分指标较前改变，血黏度降低。结论　非辩证的应用具有活血化瘀作用的中药注射剂对心脑血管疾病患
者血流变的影响较小，联合应用可降低部分血黏度指标，只用一种药物对患者的血流变无明显影响。

关键词：中药注射剂；联合用药；非辨证论治；血流变；心脑血管疾病
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　　许多患者和医生都认为每年通过静脉应用１～２
次具有活血化瘀作用的中成药可以降低血黏度，预防

心脑血管疾病的发生。大多数西医临床医生不懂中医

辨证，把中医“辨证施治”的精华丧失殆尽［１］。非辩证

的应用中成药是否有效目前还没有较大的研究结果作
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为循证医学证据。中医对心脑血管疾病的治疗以活血

化瘀通络为主要途径，改变血液流变性。本研究通过

对心脑血管疾病患者在西医常规治疗的基础上非辩证

的加用中药注射剂治疗１个疗程，观察其血液流变学
变化。

１　资料与方法
１１　临床资料　随机选择２０１２年３—１０月住我院的
具有心脑血管系统疾病且血液流变学指标异常、血黏
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度增高的患者６８例，男性４５例，女性２３例，平均年龄
７０．４９岁（４２～９１岁）。其中冠心病５４例，脑梗塞４６
例，高血压 ５７例。具有高血压的患者血压控制在
１６０／９０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）以下；所有患者
在入院前１个月内未应用过活血化瘀类中成药，长期
规则服用常规剂量的阿司匹林、阿托伐他汀。

１２　治疗方法　将６８例患者随机分为２组：①单联
治疗组４０例；②联合治疗组２６例。在西医常规用药
治疗的基础上根据医生习惯未经辨证的分别加用中药

注射剂丹参、血栓通、瓜蒌皮等常规治疗剂量静滴１个
疗程。分别于用药前后抽血测定患者的血流变指标。

１３　血液流变学测定　采用众弛伟业公司的 ＺＬ６０００
型血液黏度仪，测定指标包括全血黏度（低切）、全血

黏度（高切）、血浆黏度、血沉方程Ｋ值、红细胞刚性指
数、红细胞压积、血沉等。

１４　统计学方法　采用ＳＰＳＳｌ７．０统计软件包进行统
计分析。计量资料采用（ｘ±ｓ）表示，治疗前后采用配
对ｔ检验，以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果
２１　基线资料　在治疗前后患者基线资料（如血脂、
血糖、红细胞数量、红细胞压积、血小板数量、白细胞数

量、血浆蛋白等）差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
２２　血流变指标　治疗前后患者的血流变部分指标
较前改变，血黏度降低（见表１）。单联治疗组在治疗
前后血流变指标均无明显改变（Ｐ＞０．０５）。联合治疗
组在治疗前后血流变部分指标较前改变，血黏度降低

（见表２）。
表１　具有心脑血管系统疾病且血流变异常的患者

治疗前后血流变指标的比较

血流变指标
全血黏度低切

（ｍＰａ．ｓ）
全血黏度高切

（ｍＰａ．ｓ）
血浆黏度

（ｍＰａ．ｓ）
血沉方程

Ｋ值
红细胞

刚性指数

治疗前 １９．１０±４．４９ ３．７９±０．６１ １．６４±０．５５ ６３．３４±５２．０５ ３．７０±１．１９
治疗后 １７．９６±３．７９ａ ３．６９±０．５７ １．５１±０．２８ａ ６１．２２±３８．７４ ３．８５±０．９４

　　注：与治疗前比较，ａＰ＜０．０５。
表２　联合治疗组治疗前后血流变指标的比较

血流变指标
全血黏度低切

（ｍＰａ．ｓ）
全血黏度高切

（ｍＰａ．ｓ）
血浆黏度

（ｍＰａ．ｓ）
血沉方程

Ｋ值
红细胞

刚性指数

治疗前 ２０．３２±５．００ ３．８８±０．７２ １．７８±０．６９ ６０．７１±４９．３３ ３．４１±１．２５
治疗后 １８．１７±３．７９ａ ３．６３±０．５７ １．５４±０．３５ａ ６０．０３±３５．２９ ３．７９±１．０３

　　注：与治疗前比较，ａＰ＜０．０５。

３　讨　论
　　中老年患者所患的心脑血管系统疾病多属血栓性
疾病，多有血液流变学指标的异常，如血液黏度增加、

凝固性增高，使血流淤滞，容易导致血栓形成。降低血

液黏度、改善微循环对心脑系统疾病的防治具有重要

意义［２－４］。丹参、血栓通（主要成分为三七）、瓜蒌皮等

为临床上常用的活血化瘀类中成药，具有改善血液流

变学特性、降低血液黏度、抑制血小板聚集、抗血栓形

成、扩张血管、改善微循环等功效。通过辨证施治的方

法应用此类药物对心脑血管系统疾病的防治可获得一

定的效果［５－６］。

本研究选择６８例具有心脑血管疾病的患者，在西
医常规用药基础上根据医生习惯未经辨证的分别加用

丹参、血栓通、瓜蒌皮等中药注射剂治疗１个疗程，治
疗后血流变部分指标较前改变，其全血黏度（低切）和

血浆黏度明显降低，通过自身配对研究发现其差异有

统计学意义；全血黏度（高切）和血流变其他指标无显

著性变化。在亚组分析中，单联治疗组治疗前后所有

血流变指标均无显著性变化；联合治疗组全血黏度（低

切）和血浆黏度的降低有显著性意义，但全血黏度（高

切）和血流变其他指标仍无显著性变化，可见其整体差

别主要来源于联合治疗组。血脂、血糖、血浆蛋白、红

细胞数量、红细胞压积、血小板数量、白细胞数量等是

影响血流变的重要因素［７－１０］，本研究中以上指标无论

是单联治疗组还是联合治疗组在治疗前后均无明显差

异，可排除以上因素的影响。可见非辩证的单联应用

具有活血化瘀作用的中药注射剂对心脑血管疾病患者

的血流变无明显影响，联合应用的影响也较小，只能降

低血流变的部分指标，即降低全血黏度（低切）和血浆

黏度。低切主要反映血细胞的聚集性，高切主要反映

血细胞的变形性。也就是说非辩证的联合应用具有活

血化瘀作用的中药注射剂只能影响心脑血管疾病患者

血细胞的聚集性，不能改变患者血细胞的变形性。故

即使是非辩证的联合用药对心脑血管疾病患者的防治

作用也是有限的。

中老年患者所患的心脑血管系统疾病在中医辨证

多属血瘀证或血瘀有关的病，其血液流变学指标多异

常。但每一种病具体到每一位患者可能会表现出不同

的证候，比如高血压的常见证型主要为肝阳上亢、阴虚

阳亢、肝肾阴虚、肝风上扰、痰浊中阻、瘀血阻络等。中

医药治疗应根据以上基本证型及其兼夹证辨证论治方

能起到较好的治疗效果［１１］，不能随便选用某种活血化

瘀药物治疗临床表现看似相同的某个疾病。
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·慢病防治研究·

糖尿病肾病血清抗氧化能力及炎性指标的变化
寿成珉，周旦阳，陈惠萍，牟新，刘颖慧

摘要：目的　探讨糖尿病肾病患者血清抗氧化能力指标及炎性指标的变化。方法　选取２０１１年８月—２０１２年８
月于杭州市红十字会医院进行诊断治疗的２８８例糖尿病肾病患者为观察组，同一时期的２８８名健康体检人员为
对照组，然后将２组被检测人员的血清ＴＡＣ、ＳＯＤ、ＭＤＡ及ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６指标进行比较，同时将观察组中不同疾病
分期者的上述指标检测结果进行比较。结果　观察组的血清ＴＡＣ、ＳＯＤ均低于对照组，ＭＤＡ及ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６则高
于对照组，并且观察组中Ⅴ期者变化大于Ⅰ～Ⅳ期的患者，Ⅳ期患者大于Ⅰ～Ⅲ期患者，Ｐ均＜０．０５，差异均有统
计学意义。结论　糖尿病肾病患者血清抗氧化能力指标及炎性指标均呈现明显的异常状态，并对疾病的分期有
了解意义。

关键词：糖尿病肾病；抗氧化能力；炎性
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　　糖尿病肾病作为糖尿病的常见严重并发症，其发
病率随着糖尿病发病率的升高而升高，因此对本病的

研究也相应增多，且较多关于血液检测指标在此类疾

病中变化中的研究［１］，而抗氧化能力与炎性指标作为

在多种疾病中敏感性较高的检测指标［２］，对其在此类

患者中检测意义的研究价值较高。本文中我们就糖尿

病肾病患者血清抗氧化能力指标及炎性指标的变化进

行观察探讨，具体分析如下。

１　资料与方法
１１　临床资料　选取２０１１年８月—２０１２年８月于本
院进行诊断治疗的２８８例糖尿病肾病患者为观察组，
同一时期的２８８名健康体检人员为对照组。对照组中
男性 １５８名，女性 １３０名，年龄 ３７～７５岁，平均
（５６．５±５．８）岁。观察组中男性１５９例，女性１２９例，
年龄３８～７５岁，平均年龄（５６．４±５．９）岁，病程２．８～
１２．４年，平均（５．７±０．６）年，分期：Ⅰ～Ⅱ期８５例，Ⅲ
期７１例，Ⅳ期７１例，Ⅴ期６１例。２组的年龄与性别方
面的数据比较，Ｐ均＞０．０５，故认为２组具有可比性。
１２　检测方法　取空腹状态下的外周静脉血３ｍｌ进
行检测，于血液标本采集后的３０ｍｉｎ内将其送检，对
其采用半径为 ３０．０ｃｍ的离心机按照每分钟 ５０００

作者单位：３１０００３浙江省杭州市红十字会医院内分泌科
通讯作者：周旦阳，Ｅｍａｉｌ：ｎａｎｃｙｓｃｍ＠１６３．ｃｏｍ

ｒａｐ的速度，离心处理５ｍｉｎ后，取上清液进行检测，主
要检测２组人员的血清抗氧化能力指标及炎性指标，
其中抗氧化能力检测指标为 ＴＡＣ、ＳＯＤ、ＭＤＡ，炎性状
态检测指标为ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６，均采用上海阳光试剂有限
公司的免疫层析法和酶联免疫法进行定量检测，然后

将２组被检测人员检测水平进行比较，同时将观察组
中不同疾病分期者的上述指标检测结果进行比较。

１３　统计学方法　本文中涉及的两类统计学处理数
据为计量与计数资料，将其分别以 ｔ与 χ２检验的形式
进行处理，数据处理软件为 ＳＡＳ８．０，Ｐ＜０．０５为差异
有统计学意义。

２　结　果
２１　２组血清ＴＡＣ、ＳＯＤ、ＭＤＡ及ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６比较　
观察组的血清 ＴＡＣ、ＳＯＤ均低于对照组，ＭＤＡ及 ｈｓ
ＣＲＰ、ＩＬ６则高于对照组，Ｐ均＜０．０５，具体见表１。
２２　观察组中不同分期者的血清 ＴＡＣ、ＳＯＤ、ＭＤＡ及
ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６比较　观察组中Ⅴ期患者血清 ＴＡＣ、ＳＯＤ
均低于Ⅰ ～Ⅳ期者，ＭＤＡ及 ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６则高于Ⅰ ～
Ⅳ期者，Ⅳ期患者波动大于Ⅰ ～Ⅲ期患者，Ｐ均 ＜
０．０５，具体见表２。

３　讨　论
　　糖尿病肾病（Ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是糖尿病
患者重要的微血管并发症之一，糖尿病肾病发生后不

但会导致肾功能的衰竭，同时与心血管疾病病死率的
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增加密切相关，是糖尿病肾病患者主要的致残以及致

死原因。糖尿病是一种自身免疫反应和多种炎症因子

介导的炎症性疾病，这些炎症因子直接或者间接参与

ＤＮ的发生及发展，在ＤＮ的发生机制中具有重要的作
用。糖尿病的临床并发症种类较多，其中糖尿病肾病

是较为常见的一类，也是导致糖尿病患者死亡的重要

原因，此类患者主要表现为肾小球滤过率增高及蛋白

尿等［３］，临床对于本病的治疗诊断等方面的研究也较

多。

表１　２组人员的血清ＴＡＣ、ＳＯＤ、ＭＤＡ及ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６比较

组别 例数 ＴＡＣ（ｋＵ／Ｌ） ＳＯＤ（ｎＵ／ｍｌ） ＭＤＡ（μｍｏｌ／Ｌ） ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＩＬ６（ｐｇ／ｍｌ）

对照组 ２８８ １５．１５±１．６３ ８５．６５±７．３５ １．８６±０．２７ ２．０２±０．３１ ６．１５±０．５４
观察组 ２８８ １０．２０±１．４１ａ ６４．５６±５．８６ａ ５．４４±０．６５ａ ４．８７±０．４９ａ １０．５１±０．８３ａ

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５。
表２　观察组中不同分期者的血清ＴＡＣ、ＳＯＤ、ＭＤＡ及ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６比较

分期 例数 ＴＡＣ（ｋＵ／Ｌ） ＳＯＤ（ｎＵ／ｍｌ） ＭＤＡ（μｍｏｌ／Ｌ） ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＩＬ６（ｐｇ／ｍｌ）

Ⅰ～Ⅱ期 ８５ １３．４３±１．５６ ８０．３０±６．４２ ２．０７±０．３８ ２．７１±０．３６ ７．８４±０．６０
Ⅲ期 ７１ １１．３１±１．４５ ７２．０７±６．１３ ３．８６±０．４９ ３．８０±０．４８ ９．４９±０．７６
Ⅳ期 ７１ ９．２０±１．０８ｂ ６４．６１±５．７３ｂ ５．３２±０．６２ｂ ５．３６±０．５０ｂ １１．７４±０．８９ｂ

Ⅴ期 ７１ ７．０４±０．９７ａ ５６．１７±５．３８ａ ７．５１±０．７１ａ ８．２９±０．６１ａ １４．２２５±１．０３ａ

　　注：与Ⅰ～Ⅳ期者比较，ａＰ＜０．０５；与Ⅰ～Ⅲ期者比较，ｂＰ＜０．０５。

　　以往临床中出现较多此类患者血液指标的研究，
其中血液抗氧化能力及炎性状态指标均是研究较多的

指标［４－５］，其中抗氧化能力是保证肾脏功能及血管功

能状态的重要指标，同时对于机体的综合健康状态也

有积极的反应作用，其检测指标中的 ＴＡＣ、ＳＯＤ、ＭＤＡ
均是敏感性较高的几类指标，其不仅对于机体的整体

状态有较为积极的了解作用，且对于肾病病变过程中

的机体清除能力也有较高的反应价值，同时糖尿病肾

病作为微血管疾病，上述指标还可以在一定程度上了

解微血管的功能状态，因此认为其在此类患者中的检

测价值即较高［６］，且临床较多研究认为抗氧化能力指

标还可在一定程度上影响血管内皮功能状态，因此对

于此类疾病的变化反应价值尤其高；炎性指标中的 ｈｓ
ＣＲＰ、ＩＬ６则是反应较多疾病状态的敏感指标，而有研
究认为糖尿病肾病为一类慢性的微炎性反应疾病，因

此此类患者的炎性反应指标也往往呈现异常的状态，

另外，ＤＮ是一种慢性免疫系统介导的血管炎症反应，
炎性反应在其发生发展中起着至关重要的作用。炎症

因子的种类很多，我们选择可能与 ＤＮ关联性密切的
ＩＬ６、ｓＩＣＡＭ１和ＣＲＰ等作为观察指标，上述指标中的
ＩＬ６对于机体的免疫应答也有积极的反应作用，而这
较为契合近年来关于糖尿病肾病存在免疫异常的研

究，再者，其还对细胞分裂，如肾小球细胞的分裂也有

一定的调控作用，并积极反应疾病发生发展过程中的

组织损伤；并且ＩＬ６对于肾小球系膜细胞的功能状态
也有一定的影响，可有效影响其氧自由基的产生，而这

与前面所述的抗氧化能力有密切的相关性，２组之间
具有较大的互相影响作用，故认在此类患者中对上述

指标进行检测研究也极为必要，尤其是对 ＩＬ６进行研
究的价值较高，炎症因子的作用机制主要通过长期高

血糖的刺激，血管内皮细胞、巨噬细胞以及成纤维细胞

等产生ＩＬ６、ｓＩＣＡＭ１等炎症因子，进而促使白细胞在
肾血管内皮粘附聚集，参与肾脏的免疫调节及纤维变

性，同时引起下游多种炎症因子的活化，而且能够引起

肾脏细胞外基质降解所需酶产生的减少，活性降低，抑

制蛋白酶活性物质的产生增加，出现了细胞外基质堆

积，导致ＤＮ的发生及发展。再者临床对上述指标的
研究虽然较多［７－８］，但对其在此类患者中波动程度的

研究差异却明显存在，因此对此方面的研究价值仍较

高，研究空间也较大。

本文中我们就糖尿病肾病患者血清抗氧化能力指

标及炎性指标的变化进行研究，发现此类疾病患者的

血清ＴＡＣ、ＳＯＤ、ＭＤＡ及ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６等抗氧化能力及
炎性状态指标均较健康人群呈现出异常的状态，且糖

尿病肾病分期越高者波动越大［９－１０］，说明此类患者进

行上述指标检测的临床意义较高，且对了解疾病分期

也有较高的临床价值，糖尿病分期越高，其微血管功能

状态受损越为严重，且微炎性反应程度越为明显，因此

其水平的波动即受疾病严重程度的影响，反之其也可

以作为监测疾病发展转归的重要指标［１１－１２］。

综上所述，我们认为糖尿病肾病患者血清抗氧化

能力指标及炎性指标均呈现明显的异常状态，并对疾

病的分期有了解意义，检测价值较高，早期发现肾脏损

害同时提出治疗对策，对阻止糖尿病肾病进一步发展

具有重要临床意义，越来越多的研究证实炎症反应与

ＤＮ的发生及发展具有密切的相关性，并且各种炎性细
胞因子作为局部及全身炎症反应的标志物，伴随疾病

的发生、发展全过程，对 ＤＮ发生发展过程中炎症因子
进行检测，主要是期望发现一种特异性高、容易操作的

筛选方式，以尽早发现糖尿病肾病症状，为临床上正

确、及时判断病情和预后提供参考依据。
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·慢病防治研究·

ＴＥＧ检测老年冠心病患者阿司匹林抵抗相关因素的研究
吴争胜，邵海刚，侯亚文

摘要：目的　利用血栓弹力图检测老年冠心病患者阿司匹林抵抗的发生率，并探讨与之相关的影响因素。方法
　选取２０１２年１—６月老年冠心病患者２４５例，常规服用阿司匹林１００ｍｇ至少≥３０ｄ，血栓弹力图法检测血小板
聚集功能，同时用流式细胞仪检测血小板活化指标 ＣＤ６２ｐ、ＣＤ６３、ＧＰⅡｂ／Ⅲａ水平，并进行生化、同型半胱氨酸、
ＣＲＰ等相关检测。结果　用血栓弹力图检测阿司匹林抵抗，阿司匹林抵抗组较阿司匹林敏感组 ＣＲＰ及 ＧＰⅡｂ／
Ⅲａ水平均升高（Ｐ＜０．０５）。阿司匹林抵抗与性别、吸烟、糖尿病等因素无关。结论　利用血栓弹力图检测老年
冠心病患者阿司匹林抵抗的发生率，其伴有较高ＣＲＰ及ＧＰⅡｂ／Ⅲａ水平。
关键词：冠心病；阿司匹林抵抗；血栓弹力图；危险因素
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ｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｉｎｔｈｅｅｌｄｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＡＤｏｆｔｈｅＡＲｇｒｏｕｐ．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，ａｓｐｉｒｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｗａｓｎｏｔｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｓｅｘｕａｌｄｉｓ
ｔｉｎｃｔｉｏｎ，ｓｍｏｋｉｎｇｈｉｓｔｏｒｙａｎｄｄｉａｂｅｔｅｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈｒｏｍｂｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙｃａｎｂｅｕｓｅｄｔｏｍｅａｓｕｒｅｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｓｐｉｒｉｎ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ．ＴｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｉｇｈＣＲＰａｎｄＧＰⅡｂ／Ⅲａｌｅｖｅｌｓａｒｅｍｏｒｅｐｒｅｄｉｓｐｏｓｅｄｔｏａｓｐｉｒｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ；Ａｓｐｉｒｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ；Ｔｈｒｏｍｂｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ；Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ

　　阿司匹林作为一种最常用且价格低廉的抗血小板
药物，经循证医学证实可减少约 ２５％的心脑血管事
件，是冠心病和脑血管病一级预防和二级预防的有效

药物。其主要机制是通过与环氧化酶（Ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎ
ａｓｅ，ＣＯＸ）活性部分丝氨酸残基发生不可逆的乙酰化
反应，抑制花生四烯酸的代谢，减少血栓素（ｔｈｒｏｍｂｏｘ
ａｎｅＡ２，ＴＸＡ２）的产生，从而抑制血小板聚集功能［１］。

作者单位：３１００１４杭州市，浙江省人民医院输血科（吴争胜）；
３２５０３５浙江省温州医学院检验医学院与生命科学学
院（邵海刚，侯亚文）

通讯作者：吴争胜，Ｅｍａｉｌ：ｃｓｄｗｚｓ＠ｓｉｎａ．ｃｎ

然而部分患者在规律服用常规剂量阿司匹林治疗过程

中，仍未达到预期的抑制血小板聚集的效果，即实验室

检测的血小板活性或聚集率未达到有效抑制，使临床

上复发性血栓事件的危险增加，称阿司匹林抵抗（ａｓｐｉ
ｒｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＡＲ）。

血栓弹力图（ｔｈｒｏｍｂｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，ＴＥＧ）是一种可动
态分析凝血全过程的检测仪器［２］。目前对于老年冠心

病患者使用ＴＥＧ评价ＡＲ并进行与之相关因素的研究
报道较少，本研究拟利用ＴＥＧ法将老年冠心病患者分
成阿司匹林抵抗组和阿司匹林敏感组，并评价相关影

［３］　程英琳．血清Ｈｃｙ、ＩＬ６及ｈｓＣＲＰ水平在２型糖尿病肾病患者中
的变化及临床意义［Ｊ］．中国医药指南，２０１２，１０（１２）：２２２３．

［４］　谢松生，陈爱华，李文郎，等．Ｃｙｓ－Ｃ、ｈｓ－ＣＲＰ、Ｓｃｒ及ＢＵＮ检测在
糖尿病肾病患者中的价值［Ｊ］．浙江临床医学，２０１１，１３（１０）：
１１５２１１５３．

［５］　宋艳，胡晓丽．瑞舒伐他汀对早期糖尿病肾病患者血清 Ｃ反应蛋
白和炎性细胞因子ＩＬ１、ＩＬ６表达的影响［Ｊ］．中华临床医师杂志
（电子版），２０１１，５（１３）：３７１６３７２３．

［６］　周全，黄绍鹏，薛国平．糖尿病肾病患者血清载脂蛋白Ｂ和超敏Ｃ
反应蛋白与血清半胱氨酸蛋白酶抑素 Ｃ的关系［Ｊ］．河北医学，
２０１２，１８（１２）：１６７４１６７６．

［７］　李旭光，上官改珍，贾楠．Ⅱ型糖尿病肾病患者血清 ＩＬ６、ＴＮＦα、
ＮＯ与 ＥＴ的水平变化及临床意义［Ｊ］．细胞与分子免疫学杂志，
２０１１，２７（９）：１０２１１０２２．

［８］　邱旭东，熊文激，高明．联合检测 ＳＯＤ、ＮＯ和 ＮＡＧ对２型糖尿病
早期肾损伤的诊断价值［Ｊ］．中国实验诊断学，２００９，１３（１２）：
１７５５１７５６．

［９］　林海燕，叶山东，鲍溪荷，等．α硫辛酸对２型糖尿病患者氧化应
激及尿白蛋白排泄的影响［Ｊ］．安徽医学，２０１３，３４（４）：３８９３９１．

［１０］　焦付哲．卡托普利联合葛根素注射液用于早期糖尿病肾病疗效
观察［Ｊ］．医药论坛杂志，２０１１，３２（１１）：１５２１５３．

［１１］　李春北，周莉娟，张燕燕，等．２型糖尿病伴微量白蛋白尿患者血
清Ｂ型脑钠肽与肾功能的相关性研究［Ｊ］．医学临床研究，２０１３，
３０（７）：１２７８１２８０．

［１２］　杨继清，陈丽艳，戴万案，等．２型糖尿病患者血清正五聚蛋白３、
超敏Ｃ反应蛋白及谷氨酰转肽酶的检测价值［Ｊ］．实用临床医药
杂志，２０１３，１７（７）：１２４１２５，１３２．

收稿日期：２０１３０８０９
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响因素，以期降低心脑血管事件发生的风险。

１　资料与方法
１１　临床资料　选取２０１２年１—６月在我院望江山
分院住院且病情稳定的老年冠心病患者２４５例，其中
男性１８１例，女性 ６４例。年龄 ７４～９４岁，平均年龄
（８３．５４±３．３２）岁，均服用阿司匹林１００ｍｇ至少≥３０
ｄ。患者入院后检查血尿粪常规、肝肾功能、传染病四
项、凝血功能、血脂血糖、心电图、胸片等常规项目。

１１１　入选标准　年龄 ＞７０岁，冠心病的诊断符合
１９７９年ＷＨＯ关于缺血性心脏病诊断标准，并根据指
南规则地口服阿司匹林（１００ｍｇ／晚）≥３０ｄ。
１１２　排除标准　患者若符合以下任何一个条件者
则不能入选本研究：①阿司匹林过敏、哮喘；②各种血
液病、出血性疾病或有出血倾向；③肝、肾功能不全；④
恶性肿瘤；⑤急性心肌梗死、肺栓塞；⑥目前有明确活
动性消化性溃疡；⑦血小板计数 ＞４５０×１０９／Ｌ或 ＜
１００×１０９／Ｌ；⑧血红蛋白＜８０ｇ／Ｌ或异常蛋白血症者；
⑨近４周内已接受多种抗血小板药物治疗（如抵克力
得、氯吡格雷、双嘧达莫、华法令、非甾体类抗炎药、普

通肝素和低分子肝素等）。

１２　检测方法
１２１　流行病学资料收集　数据调查员经过严格培
训，采用统一的调查表进行流行病学调查，收集研究对

象的基本信息，包括人口统计学资料（年龄、性别等），

病史（高血压、糖尿病等），生活方式（吸烟、饮酒、体力

活动等）。对每位研究对象进行检查，包括体重、身高、

血压、心率、血尿粪常规、肝肾功能、传染病四项、凝血

功能、血脂血糖等。

１２２　标本采集　患者空腹１２ｈ，清晨０７：３０～０８：３０
采肘静脉血。采用３．８％枸椽酸钠抗凝管、肝素抗凝
管，同时送检血常规、生化、同型半胱氨酸、超敏Ｃ反应
蛋白等。采血后２ｈ内检测完成。
１２３　仪器与试剂　血栓弹力图仪（美国 Ｈａｅｍｏ
ｓｃｏｐｅ公司生产），ＴｈｒｏｍｂｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈＡｎａｌｙｚｅｒ配套进
口试剂包括高龄土促进剂（１％ｋａｏｌｉｎ液）及原厂质控
（Ｃｏｎｔｒｏｌ）、激活剂Ｆ（由蝮蛇血凝酶和 Ｘａ因子混合而
成）、花生四烯酸（ＡＡ），高速离心机（美国库尔特公
司），阿司匹林（拜耳医药保健有限公司），流式细胞仪

（ＦＡＣＳＣａｎｔｏⅡ，美国ＢＤ公司），全自动生化分析仪（Ｏ
ＬＹＭＰＵＳ奥林巴斯 ＡＵ５４００），真空采血管、采血针（美
国ＢＤ公司）。
１２４　血栓弹力图测定血小板聚集率　①ＣＫ通道检
测：取枸橼酸钠抗凝血１ｍｌ置高岭土管混匀，取３４０
μｌ血样，加２０μｌ０．１％ ＣａＣｌ２。②激活剂通道、ＡＡ通
道检测：肝素抗凝血３６０μｌ加１０μｌ激活剂 Ｆ或 Ｆ＋
ＡＡ。电脑自动记录 ＡＡ通道的 Ａ角、Ｋ时间、曲线最
大幅度 ＭＡ，通过血小板图，计算机自动计算 ＡＡ受体
抑制率以及血小板聚集率。

１３　分组标准　根据血栓弹力图检测结果，分成阿司
匹林抵抗组（ａｓｐｉｒｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＡＲ）和阿司匹林敏感组
（ａｓｐｉｒｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ，ＡＳ）。ＡＲ的判定采用以下标准：花
生四烯酸（１ｍｍｏｌ／Ｌ）诱导的血小板聚集率≥８０％为

阿司匹林抵抗，即抑制率≤２０％；血小板聚集率≤５０％
为阿司匹林敏感，即抑制率≥５０％［３］。

１４　统计学方法　应用ＳＰＳＳ１６．０统计软件，连续变
量以（ｘ±ｓ）表示，组间比较采用２组独立样本 ｔ检验；
分类变量以百分率表示，组间比较采用 χ２检验，Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果
２１　入选病例基本资料比较　入选２４５例患者中ＡＲ
组与ＡＳ组相比，合并脑动脉硬化、高血压的老年冠心
病ＡＲ发生率较高（Ｐ＜０．０５），而与性别、糖尿病、陈旧
性脑血栓、吸烟等无关（Ｐ＞０．０５）。
　　根据血栓弹力图检测结果将冠心病患者分为 ＡＲ
组（ｎ＝１４８）与ＡＳ组（ｎ＝９７），并根据实验设定的几个
相关因素分别进行探讨。①年龄：ＡＲ组（８３．６６０±
３．４３２）与ＡＳ组（８３．３６０±３．１４０）相比较差异无统计
学意义（Ｐ＝０．４８８）；②性别：ＡＲ组男性１０７（７２．３％）
与ＡＳ组男性７４（７６．３％）（Ｐ值＝０．４８８），不支持男性
具有较高阿司匹林抵抗的风险存在［４］；③吸烟：ＡＲ组
吸烟者２１例占１４．２％与ＡＳ组吸烟者１８例占１８．６％
（Ｐ＝０．３６１），亦不支持吸烟与阿司匹林抵抗的相关
性；④相关联的疾病因素：ＡＲ组脑动脉硬化者３１例占
２１．０％与 ＡＳ组脑动脉硬化者 ８例占 ８．２％（Ｐ＝
０．００８），ＡＲ组高血压患者７６例占５１．４％与 ＡＳ组高
血压患者６８例占７０．１％（Ｐ＝０．００４），数据都显示与
阿司匹林抵抗存在显著相关性；而ＡＲ组糖尿病患者９
例占６．１％与 ＡＳ组糖尿病患者 ３例占 ３．１％（Ｐ＝
０．４４９），统计显示与阿司匹林抵抗不存在相关性，与相
关文献［５］不符；陈旧性脑血栓［ＡＲ组（ｎ＝１７）１１．５％
与ＡＳ组（ｎ＝１２）１２．３％］（Ｐ值 ＝０．８３４）与阿司匹林
抵抗不存在相关性［６］。

２２　入选病例临床实验室检测资料结果比较　入选
２４５例患者中ＡＲ组与ＡＳ组相比，ＡＲ组ＣＲＰ、ＧＰⅡｂ／
Ⅲａ水平均升高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。其他
各项检测指标差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。

３　讨　论
　　对于阿司匹林抵抗的检测目前还没有一种公认的
精确定量的实验室检测标准，不同实验方法之间缺乏

一致性，有关报道ＡＲ的发生率在５％～７０％［７］。现在

最常用的方法是比浊法（ＬＴＡ）测定血小板聚集率来判
定阿司匹林抵抗，但其尚存较多不足，如需准备富血小

板血浆，检测时间长，离心过程中血小板丢失，易激活

ＰＬＴ的功能，难以调整血小板标准化数目，诱导剂的选
择等都会影响结果，且无法对病情进行早期预测以指

导临床个性化治疗。国内外均有研究［８－９］显示，ＬＴＡ
法和血栓弹力图检测阿司匹林抵抗具有较好的一致

性。因此我们运用 ＴＥＧ这种检测阿司匹林抵抗的新
方法，既不需要前期处理标本又集合了凝血因子和血

小板的级联反应，并能较好的克服血小板聚集实验的

单一性，将老年冠心病患者进行 ＡＲ和 ＡＳ分组，进行
相关影响因素的探讨，以期获得抗血小板的个性化治

疗。
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表１　２４５例老年冠心病患者临床实验室检测资料比较（ｘ±ｓ，ｎ，％）

项目 例数 ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）

ＡＲ组 １４８ １．４１０±０．７３０ １．４１４±０．３７８ ２．６４１±０．７７５ ２３．６２６±７．６０９ ２１．８９８±１２．３３０ ４．４６４±１０．９２２
ＡＳ组 ９７ １．３７６±０．５０８ １．３７０±０．２８５ １．６７２±０．８４６ ２３．９７９±６．９１６ ２０．６２１±８．９４８ ２．１４２±３．４６６
Ｐ值 ０．６６９ ０．３０６ ０．７６４ ０．７０６ ０．３５２ ０．０１７

项目 例数 ＧＬＵ（ｍｍｏｌ／Ｌ） 肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） 尿素（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨＣＹ（μｍｏｌ／Ｌ） ＧＰⅡｂ／Ⅲａ（％） ＣＤ６２ｐ（％） ＣＤ６３（％）

ＡＲ组 １４８ ５．６２５±１．０６８ ９６．８３０±１６．８５３ ６．７５８±１．６６３ １４．２０２±３．８６５ ２３．９５０±２０．１１８ ２６．３９９±１９．７７５ ３７．７３１±２３．５５７
ＡＳ组 ９７ ５．５３７±０．８７４ ９９．５３３±１８．５９６ ６．７９４±１．４４０ １４．７９４±４．０５６ １７．２８９±１６．１１０ ２７．２５０±２２．３９１ ３８．２３５±２１．６７２
Ｐ值 ０．５０４ ０．２４３ ０．８６４ ０．２７５ ０．０１０ ０．７７９ ０．８８０

　　国外有关高血压 ＡＲ的研究发现，ＡＲ的发生率在
血压达标和未达标组的发生率分别为１７．８％和２５．６％，
支持本文的研究结果［１０］。可能与高血压患者动脉僵硬

度、动脉剪切应力增加有关，因为内皮功能损害可能会

导致血小板反应性的改变，因此为了有效降低老年高血

压患者远期心脑血管事件的发生，应重视监测抗血小板

治疗的效果。我们的研究结果显示冠心病患者并发脑

动脉硬化与ＡＲ的发生率高，是否与颅内小动脉管腔狭
小，局部组织缺血致血液凝固性改变有关，目前尚未在

国内外找到相关资料，有待进一步专项研究；但是ＡＲ的
发生率与性别、吸烟、糖尿病等因素无关。

阿司匹林通过与环氧化酶（ＣＯＸ）活性部分丝氨酸
残基发生不可逆的乙酰化反应，抑制花生四烯酸的代

谢，减少ＴＸＡ２的产生从而抑制血小板聚集功能。ＣＯＸ
在人体内有两种形式，即ＣＯＸ１和ＣＯＸ２。在生理情况
下，ＣＯＸ１存在于血小板中，是 ＴＸＡ２的主要来源。
ＣＯＸ２存在于血管内皮细胞、平滑肌细胞中，在炎症反
应表达上调。有实验表明，炎症刺激时，ＣＯＸ２在有核
细胞中的表达可增强１０～２０倍，而阿司匹林对 ＣＯＸ２
的抑制作用比对ＣＯＸ１的抑制作用弱１７０倍。因此在
炎症刺激下，有核细胞中ＣＯＸ２表达上调，而常规剂量
阿司匹林无法抑制 ＣＯＸ２活性，导致 ＴＸＡ２合成增多，
促进ＰＬＴ活化，最终导致ＡＲ的发生。ＣＲＰ是一种急性
时相反应蛋白，在机体炎症时浓度显著升高，较好地反

映炎症情况。本文的研究显示，ＣＲＰ与ＡＲ有较好的相
关性，提示阿司匹林的抵抗可能与炎症相关。

ＣＤ６２ｐ、ＣＤ６３及 ＧＰⅡｂ／Ⅲａ均为血小板膜糖蛋
白，参与血小板的黏附与聚集。活化血小板较静息血

小板ＣＤ６２ｐ、ＣＤ６３及ＧＰⅡｂ／Ⅲａ在细胞膜表面表达明
显上调，成为活化血小板的分子标志物。活化血小板

膜表面的ＧＰⅡｂ／Ⅲａ可与游离的纤维蛋白原结合，引
发血小板之间的聚集，是血小板聚集的中心环节，并可

引起跨膜信息传递，导致血小板发生进一步活化与释

放反应。血小板 α颗粒膜糖蛋白 ＣＤ６２ｐ，为黏附分子
选择素族成员，又称Ｐ选择素，主要储存在血小板α颗
粒及中等以上大血管内皮细胞的 ＷｅｉｂｅｒＰａｌａｄｅ小体
内。静息血小板和血管内皮细胞表面不表达或只低水

平表达ＣＤ６２Ｐ，当血小板活化后 α颗粒迅速与血小板
膜融合并释放，使 ＣＤ６２ｐ重新分布于血小板表面［１１］。

Ｐ选择素是目前应用较广泛的血小板活化特异分子标
志，对判断血栓前状态、体内凝血倾向具有重要的意

义。研究表明［１２］，冠心病患者治疗后血小板 ＣＤ６２ｐ、
ＧＰⅡｂ／Ⅲａ表达阳性率均比治疗前明显降低，并且 ＡＲ
组血小板ＧＰⅡｂ／Ⅲａ表达阳性率高于 ＡＳ组。这与本

研究ＡＲ组血小板 ＧＰⅡｂ／Ⅲａ表达阳性程度高于 ＡＳ
组相同。本文研究未发现 ＡＲ组与 ＡＳ组患者 ＣＤ６２ｐ
差异有统计学意义，这与国内相关研究不符［５］，其是否

与阿司匹林抵抗有关有待进一步研究。不论 ＧＰⅡｂ／
Ⅲａ、ＣＤ６２ｐ是否与 ＡＲ发生相关，血小板活化作为血
栓性疾病发生的早期因素，准确的测定血小板表面膜

糖蛋白ＣＤ６２Ｐ、ＧＰⅡｂ／Ⅲａ对更早的诊断和预防血栓
性疾病以及对其疗效监测、预后判断都有着重要意义。

血栓形成是一个复杂的过程，而阿司匹林只能通

过减少ＴＸＡ２合成的途径来达到抗血栓的目的。因此
对于阿司匹林抵抗我们不能用一个单一的因素去解

释，它是多因素共同作用的结果。预防阿司匹林抵抗

并联合应用其他抗血小板药物，实施个体化抗血小板

治疗可以更有效、更彻底的防治各类缺血事件的发生。

ＴＥＧ血小板图检测的出现对于目前临床使用抗血小板
药物而又缺乏疗效监测的现状以及实施个体化抗血小

板治疗有很好的应用前景。
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·妇幼卫生研究·

宫颈环形电切术对妊娠结局的影响
晋兴林，花怀珍

摘要：目的　探讨宫颈环形电切术（ＬＥＥＰ）对妊娠结局和分娩方式的影响。方法　采用回顾性病例对照研究，选
择因宫颈上皮内瘤变（ＣＩＮ）Ⅱ～Ⅲ而行宫颈环形电切术，于术后妊娠并分娩的３１例产妇为研究组。按年龄、孕
次、产次、经济收入相匹配的原则，选取同期分娩且孕前未行任何宫颈手术的产妇６２例为对照组，２组均无并发
症，观察２组间的早产儿发生率、胎膜早破发生率、分娩方式及新生儿体重等指标的差异。结果　研究组早产率
９．６８％、胎膜早破发生率６．４５％、剖宫产发生率４１．９４％、新生儿出生体重＜２５００ｇ者发生率６．４５％；对照组早产
率８．０６％、胎膜早破发生率４．８４％、剖宫产发生率３８．７１％、新生儿出生体重＜２５００ｇ者发生率４．８４％，２组比较
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　ＬＥＥＰ可能对妊娠结局无不良影响。
关键词：宫颈环形电切术；妊娠时限；分娩方式
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　　随着宫颈癌发生年轻化趋势的呈现，宫颈疾病的
发生已受到很大关注。宫颈上皮内瘤变（ＣＩＮ）是与子
宫颈浸润癌密切相关的一组子宫颈病变。高级别 ＣＩＮ
有癌变潜能，可能发展为浸润癌。因此，对于 ＣＩＮⅡ和
ＣＩＮⅢ患者应建议治疗，但治疗器官涉及子宫，对年轻
或有生育要求的女性，其治疗对患者以后妊娠影响尚

未明确。因此，选择一种安全可靠的手术方法，降低其

对妊娠的影响显得尤为重要。

宫颈环形电切术（ＬＥＥＰ）对于宫颈上皮内瘤变
（ＣＩＮ）的治疗已经被全世界推广使用，相对于其他传
统手术具有手术时间短、费用低、出血少、疼痛轻以及

感染率低等特点，可在门诊进行并可对标本进行病理

学检查，简便、易行，是诊治宫颈疾病安全、有效的方

法。随着细胞学和阴道镜技术的普及，以及晚婚、晚

育、有婚前性生活妇女的增多，越来越多的未婚未育妇

女被诊断为ＣＩＮⅡ～Ⅲ并接受ＬＥＥＰ治疗。该手术对
妊娠结局及分娩方式的不良影响日益受到关注，为此，

本文回顾性研究了相关病例，以探讨 ＬＥＥＰ治疗对妊
娠结局及分娩方式的影响。

１　资料与方法
１１　临床资料　研究对象为因 ＣＩＮⅡ ～Ⅲ行 ＬＥＥＰ
治疗，术后妊娠并于２００９年７月—２０１３年６月分娩

作者单位：２３５０００安徽省淮北市妇幼保健院妇产科
通讯作者：晋兴林，Ｅｍａｉｌ：ｊｘｌ９００９９＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

者，共３１例作为研究组，３１例患者年龄２０～３５岁，平
均年龄（２６．２±４．８）岁，无吸烟、吸毒、酗酒病史，无产
科并发症和合并症，妊娠２８～４２周。同时按孕妇年
龄、孕次、产次以及经济收入相匹配的原则，１∶２收集
同期在我院住院分娩的健康孕妇６２例为对照组。观
察各组分娩孕周、胎膜早破发生情况、胎儿出生体重和

终止妊娠方式。

１２　治疗方法　研究组患者在宫颈环形电切术前均
经细胞学、阴道镜检查与活检组织病理检查确诊为宫

颈上皮内瘤变Ⅱ～Ⅲ。手术方法：患者取膀胱截石位，
宫颈碘染色后 ＬＥＥＰ刀切除病灶及病灶外０．５ｃｍ，切
除深度视病变而定，一般为１．０～２．０ｃｍ，平均为１．５
ｃｍ，尽量一次把病变区和转化区完全切除作为一个标
本，１２点处作缝线标记送病理检查。
１３　随访　所有宫颈环形电切术术后怀孕的孕妇根
据末次月经及孕１２周前的Ｂ超确定妊娠孕周，并门诊
随访孕妇孕期情况。根据完整病例资料确定早产率和

胎膜早破发生率。根据患者的意愿与剖宫产的指征行

剖宫产术分娩。

１４　统计学方法　运用ＳＰＳＳ１３．０软件处理数据，资
料用（ｘ±ｓ）表示，采用单因素方差分析进行结果比较，
计数资料采用χ２检验。

２　结　果
２１　妊娠结局　研究组及对照组均未发生流产。研
究组中早产３例，胎膜早破２例，其中１例为未足月胎
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膜早破，１例为足月胎膜早破，早产率为９．６８％，胎膜
早破发生率为６．４５％。对照组中早产５例，胎膜早破
３例，其中１例为未足月胎膜早破，２例为足月胎膜早
破，早产发生率为８．０６％，胎膜早破为４．８４％。２组均
未发生过期妊娠。２组早产率及胎膜早破发生率比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
２２　分娩方式　研究组剖宫产 １３例，剖宫产率为
４１．９４％，对照组２４例，剖宫产率为３８．７１％，２组剖宫
产率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
２３　新生儿情况　研究组３１例中，新生儿出生体重
为２１００～４１００ｇ，平均体重 ３２６５．６６ｇ，其中 ２例 ＜
２５００ｇ，发生率６．４５％，２例≥４０００ｇ为巨大儿，所有新
生儿１分钟 Ａｐｇａｒ评分≥８分。对照组６２例，新生儿
出生体重为２０５０～４１２０ｇ，平均体重３２６１．８０ｇ，其中３
例＜２５００ｇ，发生率４．８４％，４例≥４０００ｇ为巨大儿，所
有新生儿１分钟 Ａｐｇａｒ评分≥８分。２组间新生儿体
重经χ２检验，Ｐ＞０．０５。２组体重 ＜２５００ｇ新生儿率
差异亦无统计学意义。

３　讨　论
　　宫颈环形电切术采用超高频的电波刀（３．８兆
Ｈｚ），可精细的切除病变增生组织，不会发生传统电刀
的组织拉扯、炭化现象。一般手术仅需分钟即可，操作

也极其简便，出血少，且仅用局部麻醉，相对其他手术

花费较少。术后疼痛轻微，伤口愈合快，几乎不会留下

瘢痕，所以，并发症也随之减少。

ＬＥＥＰ术近年在全世界得到广泛的应用，主要治疗
ＣＩＮⅡ～Ⅲ。ＬＥＥＰ术后对生育的潜在影响主要有：
ＬＥＥＰ手术中切除部分宫颈组织及宫颈管组织，切除宫
颈管组织最深达２．５ｃｍ，可能因此引起宫颈管粘连、
宫颈管纤维组织增生以致自然分娩时导致宫颈管扩张

困难，产程延长，或因宫颈管缩短引发后天性宫颈机能

不全，引起晚期自然流产、早产等。何善阳等［１］认为

ＬＥＥＰ操作范围小，切除缺损很快被再生组织填充，
ＬＥＥＰ术后妊娠并发症的发生率少，是有生育要求的
ＣＩＮ患者一种较好的诊断和治疗方法。ＬＥＥＰ是否增
加术后妊娠早产、流产、胎膜早破、低体重儿等风险在

医学研究中仍存在争议。但一般都认为不增加剖宫产

率。

王娟等［２］通过计算机检索１９９０—２００７年国内外
有关ＬＥＥＰ对妊娠结局影响的相关文献，采用 Ｍｅｔａ分
析的方法进行定量综合分析后得出，无证据表明ＬＥＥＰ
会影响剖宫产率，但可增加术后早产、胎膜早破、低出

生体重儿的发生率。ＪａｋｏｂｓｓｏｎＭ等［３］回顾性研究了

芬兰南部接受过 ＬＥＥＰ术后妊娠的６２４例妇女，发现
早产的发生风险较未术者增加３倍。

朱雪洁等［４］进行回顾性资料分析，２组间早产率、
剖宫产率、低体重儿率差异无统计学意义。丁李等［５］

回顾性研究４７例因 ＣＩＮ行 ＬＥＥＰ术后妊娠患者的分
娩孕周、分娩方式与胎儿情况。１２例于孕早期行人工
流产术终止妊娠，５例孕早期难免流产，早产剖宫产１
例，足月妊娠分娩２９例，其中剖宫产１０例，无宫颈性
难产。认为对要求保留生育功能的年轻宫颈疾病患者

而言，ＬＥＥＰ是一种安全有效的方法。江敬红等［６］对

８５例ＬＥＥＰ术后妊娠者进行研究，认为 ＬＥＥＰ不增加
早产、低体重儿、胎膜早破和剖宫产率的风险。谢红

等［７］通过研究６２例因宫颈上皮内瘤变行宫颈电环切
除术患者的妊娠结局，得出 ＬＥＥＰ术不增加早产率、胎
膜早破、剖宫产率，是安全有效的方法，对其后的妊娠

生育是安全的。胡敏等［８］通过对５７例宫颈 ＬＥＥＰ术
后妊娠结局的临床分析，足月分娩率、胎膜早破发生

率、平均新生儿体重和剖宫产率与未治疗的孕妇相比，

差异无统计学意义。

本文通过对３１例曾行 ＬＥＥＰ治疗的孕妇妊娠结
局随访的结果显示：ＬＥＥＰ术后妊娠绝大多数为足月妊
娠，早产率与对照组无明显差异，认为 ＬＥＥＰ后无早产
风险。研究组与对照组剖宫产率无显著差异，可见

ＬＥＥＰ术并不影响分娩方式，可经阴道试产，而不应成
为剖宫产的手术指征。另外我们的资料也显示２组低
体重儿率差异无统计学意义，而且 ＬＥＥＰ术不会引起
随后妊娠的新生儿窒息。

范美凤［９］通过宫颈环形电切术诊治宫颈上皮内瘤

变１２４例分析认为，ＬＥＥＰ治疗 ＣＩＮ治愈率高，复发率
低。黄倩［１０］对 ２４例 ＣＩＮⅡ ～Ⅲ患者采用 ＬＥＥＰ治
疗，妊娠结果均为足月分娩，且产后３年无复发。因
此，我们认为，ＬＥＥＰ并不增加随后妊娠的早产率、胎膜
早破、低出生体重儿的发生率及剖宫产发生率，且复发

率低，是治疗宫颈上皮内瘤变安全有效的方法。但由

于本研究的缺陷，如研究对象的选择偏倚、研究组与对

照组的匹配误差、样本量小等，研究结果的可靠性有待

进一步证实。尽管如此，本研究仍具有一定的理论意

义。ＬＥＥＰ术后妊娠对其结局无明显影响，但应列为高
危妊娠，产前及产时密切观察，发现异常及时干预。
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·妇幼卫生研究·

心理干预对产褥期抑郁症的影响
李凤艳，卢艳梅，郭敏

摘要：目的　产褥期抑郁症的主要表现是抑郁，多在产后２周内发病，产后４～６周症状最明显，表现为心情压
抑、沮丧、感情淡漠、不愿与人交流，还有的产妇对生活对家庭缺乏信心，流露出对生活的厌倦，注意力不易集中

等，也可伴有头晕，头疼，胃部不适，心率加快（辅助检查除外器质性病变）。本研究旨在探讨心理干预对产褥期

抑郁症的影响。方法　选取来院进行产前检查的妇女３００例，将其分为２组：宣教组１５０例，于产前实施心理干
预，对照组１５０例，未实施心理干预。２组年龄、孕次、分娩方式比较差异无统计学意义。产褥期抑郁症诊断标准
采用产后抑郁筛查量表进行诊断。该表对产后抑郁的筛查具有高灵敏度（９４％）及特异性（９８％），该表共有７个
因素，每个因素由５个条目组成，７个因素包括睡眠／饮食失调、焦虑／担心、情绪不稳定、精神错乱、丢失自我、内
疚／羞耻和自杀的想法。根据产妇们选择对每个条目不同意或同意的强烈程度分为５级：１级（强烈不同意）、２
级（不同意）、３级（中立）、４级（同意）、５级（强烈同意）。筛查患者的临界值为总分大于等于６０分，筛查严重患
者的临界值为总分大于等于８０分。结果　宣教组抑郁症的发病率为０．６７％（１／１５０），对照组抑郁症的发病率为
５．３３％（８／１５０），从中可以看出，经心理干预的产褥期抑郁症的发病率低于对照组，２组相比差异有统计学意义。
结论　心理干预可以明显降低产褥期抑郁症的发生。
关键词：心理干预；产褥期抑郁症；降低

中图分类号：　Ｒ７１４．４６　Ｒ７４９．７　文献标识码：　Ｂ　文章编号：１６７４４１５２（２０１４）０２０２５２０２

　　近年来，人们对保健、康复等方面的需求越来越
高，目前认为产褥期抑郁症是许多因素联合作用的结

果。包括神经内分泌因素、遗传因素、心理因素、妊娠

因素、分娩因素和社会因素等［１］。分娩过程可以作为

一种应激源，使产妇身心发生巨大变化，是一段特殊的

危险时期。本研究旨在探讨心理干预对产褥期抑郁症

的影响。

１　资料与方法
１１　资料来源　选取２０１１年１０月—２０１２年１０月来
本院进行产前检查的妇女３００例，年龄２０～３５岁，初
产妇，２组产妇均无产科及内科并发症，其中剖宫产６３
例，顺产２３７例，均为足月产。将其分为２组：宣教组
１５０例，于产前实施心理干预，对照组１５０例，未实施
心理干预。２组年龄、孕次、分娩方式比较差异无统计
学意义，具有可比性。

１２　诊断标准　产褥期抑郁症至今尚无统一的诊断
标准，目前常用的有３种方法。①依据美国《精神疾病
的诊断与统计手册》作出诊断，此诊断标准许多指标有

一定的主观性，可能影响正确诊断。②Ｅｄｉｎｂｕｒｇｈ产后
抑郁量表：本表包括１０项内容，于产后６周进行调查，
每项内容分４级评分（０～３分）总分相加≥１３分者可
诊断产后抑郁症。③产后抑郁筛查量表：是由 Ｓｔｏｒｒｓ
大学的护理学教授 Ｂｅｃｋ和心理学教授 Ｇａｂｌｅ共同编
定，该表对产后抑郁的筛查具有高灵敏度（９４％）及特
异性（９８％），该表共有７个因素，每个因素由５个条目
组成，７个因素包括睡眠／饮食失调、焦虑／担心、情绪
不稳定、精神错乱、丢失自我、内疚／羞耻和自杀的想
法。根据产妇对每个条目不同意或同意的强烈程度分

为５级：１级（强烈不同意）、２级（不同意）、３级（中

作者单位：０７１０００河北省保定市妇幼保健院妇产科
通讯作者：卢艳梅，Ｅｍａｉｌ：ｌｕｙａｎｍｅｉ６８８＠１６３．ｃｏｍ

立）、４级（同意）、５级（强烈同意）。筛查患者的临界
值为总分≥６０分，筛查严重患者的临界值为总分≥８０
分。本研究采用产后抑郁筛查量表进行诊断。

１３　心理干预方法　对来本院进行产前检查的孕２８
周后孕妇及家属，进行心理干预，孕妇及家属至少接受

３次心理干预。包括：普及有关妊娠分娩常识，减轻孕
妇对妊娠及分娩的紧张恐惧心理［２］。使产妇克服对分

娩的恐惧，使孕妇家属了解妊娠和分娩，以使其更好的

协助孕妇度过妊娠分娩过程，并充分告知，对于产程

长、精神压力大的孕产妇，医护人员会用爱心和耐心来

帮助其度过分娩过程，共同迎接小宝宝的来临。告知

孕妇及家属医生会尽量减少无指征剖宫产，尽量促进

阴道分娩，使其建立阴道分娩的信心［３］。对孕期、产后

的饮食进行指导，以利产后乳汁分泌及保证其成分更

富有营养。充分告知每位孕妇及家属母乳喂养的好

处，告指孕妇如何预防产后乳腺炎的发生。通过心理

干预告诉产妇产后如何运动以及锻炼盆底肌使之迅速

恢复其功能，通过门诊播放产后保健操教会产妇们进

行循序渐进锻炼，预防产后会阴盆底肌的松弛。以促

进体形的恢复，增强自信心。对于有不良产史的孕妇，

充分向其说明产生的原因，增加他们的信心。对照组

未进行心理干预［４］。

１４　评价方法　经过具体的心理干预，于产后４２ｄ
复查时对宣教组和对照组产妇进行心理卫生状况比

较。

１５　统计学方法　使用 ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行统
计学分析，采用χ２检验。

２　结　果
　　产妇心理状况比较，见表１。宣教组抑郁症的发
病率为 ０．６７％（１／１５０），对照组抑郁症的发病率为
５．３３％（８／１５０），从中可以看出，经心理干预的产妇抑
郁症的发病率低于对照组，２组相比差异有统计学意
义。
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３　讨　论
　　产褥期妇女精神疾病的发病率明显高于妇女的其
他时期，最为常见的是产褥期抑郁症。该病受许多因

素影响，如神经内分泌因素、遗传因素、心理因素、分娩

因素、社会因素及妊娠因素的影响［１］，通过产前充分的

心理干预，让孕妇掌握孕期及产后相关知识，增强产妇

身体恢复的信心，预防产褥期抑郁症的发生。

表１　产妇心理状况比较

组别 例数 抑郁症患者 无抑郁倾向

对照组 １５０ ８ １４２
宣教组 １５０ １ １４９
χ２值 ５．５７
Ｐ值 ＜０．０５

　　妊娠及分娩是妇女一生中非常重要的时期，它可
作为一种应激源，使孕产妇心理、生理发生迅速变化，

是一个特殊的危机时期。产后一周内体内激素迅速下

降，是产褥期抑郁症发生的生理学基础。产褥期抑郁

症以预防为主，家人与社会的关怀与照顾，在孕期和分

娩过程中，多给一点关心、爱护，加强对孕妇的精神关

怀，对预防产褥期抑郁症的发生极为重要。怀孕期或

产后６个月内发生的重大生活事件，产褥期抑郁症发
生机率增加到 ６倍以上，是产后抑郁较强的预测因
子［５］。各国产褥期抑郁症的发生率从 ８％ ～５１％不
等，在我国，有３．８％ ～１６．７％的产妇经历过产后情绪
不稳和抑郁症［６－７］。且有 ５０％的妇女未被发现患有

产褥期抑郁症。产褥期抑郁症还会抑制乳汁的分泌，

严重者会发生产褥期精神障碍［８］。若没有早期发现和

及时治疗产褥期抑郁症，甚至可导致产妇自杀行为［９］。

本研究显示产前心理干预可以明显降低产褥期抑郁症

的发生，因此产前心理干预对预防抑郁症发生具有重

要意义。
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较高，机制不明，尚无特效解毒剂，故口服中毒死亡率

较高。其预后主要与服毒量有关：＜２０ｍｇ／ｋｇ（＜７．５
ｍｌ２０％百草枯浓缩液），多数仅出现胃肠道症状，一般
可恢复；２０～４０ｍｇ／ｋｇ（７．５～１５．０ｍｌ２０％百草枯浓缩
液）时，多表现为亚急性临床经过，胃肠道、肾、肝、肺受

损，部分患者经过保肝、血透、血液灌流、抗纤维化等综

合治疗后，肝、肾功能可恢复，而仅留有胸部 ＣＴ证实
的肺纤维化或渗出改变。部分患者可拖延到２～３周，
难免死亡。＞４０ｍｇ／ｋｇ（＞１５ｍｌ２０％百草枯浓缩液）
时，表现为爆发性临床经过，很快发生 ＭＯＦ，多数情况
下，患者在１２ｈ内或１～２ｄ内发生死亡［９］。

本组百草枯中毒治愈１８例，一般为口唇接触毒物
未咽下或仅咽下一小口，临床可见口腔糜烂，无肝、肾、

心损害或轻度损害，出院时基本恢复正常，胸部 ＣＴ正
常。本组好转４４例，指ＭＯＦ经过治疗后，心、肝、肾损
害恢复正常，生命体征稳定，但遗留有肺部损害。本组

死亡２６例，未愈２５例，多因服毒量大，来院时很快死
亡或数日内死亡或放弃治疗自动出院。有２例并发纵
隔气肿、皮下气肿、消化道穿孔可能，难以挽救。

有机磷农药中毒是１０年前中毒最多，死亡率最高
的种类之一，死亡原因是中毒所致的呼吸衰竭，休克、

心肌损害及心跳骤停等亦是重要原因［１０］。随着对有

机磷农药中毒认识的加深及特效解毒剂（长托宁）的

应用，其中毒病死率较前明显降低。本组有机磷中毒

４７例，ＭＯＦ发生１１例（２３．４％），经过综合治疗加之呼
吸机的使用，治愈、好转４０例（８５．１１％）。

总之，通过分析急性中毒的常见原因及特点，从而

有重点的加强毒物监管，特别在喷洒农药高峰季节。

重视身体及心理健康教育，在工作与生活中注意安全，

做好防范措施，预防急性中毒。各级医院要做好各种

中毒的抢救流程，完善救治设备，提高医务人员的抢救

水平。
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·妇幼卫生研究·

假丝酵母菌性阴道炎的病原菌分布及耐药性分析
谭荣芬

摘要：目的　分析湖北民族学院附属民大医院妇科假丝酵母菌性阴道炎的病原菌分布特点及耐药性。方法　对
湖北民族学院附属民大医院妇科门诊治疗的３８５例假丝酵母菌性阴道炎患者阴道分泌物进行接种培养并予以药
敏（两性霉素Ｂ、制霉菌素、氟康唑、克霉唑、伊曲康唑等）试验。结果　３８５例假丝酵母菌性阴道炎患者共检出白
假丝酵母菌２４８株（６４．４％）、热带假丝酵母菌７５株（１９．５％）、光滑假丝酵母菌３５株（９．１％）、近平滑假丝酵母
菌１５株（３．９％）、克柔假丝酵母菌１２株（３．１％），白色假丝酵母菌仍是假丝酵母菌性阴道炎的主要致病菌，菌株
对唑类药物的耐药率明显高于两性霉素Ｂ和制霉菌素。结论　针对假丝酵母菌性阴道炎患者应积极送检阴道
分泌物标本，根据实验室结果选择敏感抗真菌药物，可有效治疗假丝酵母菌性阴道炎。

关键词：假丝酵母菌性阴道炎；病原菌；耐药性

中图分类号：　Ｒ７１１．３１　Ｒ５１９　文献标识码：　Ｂ　文章编号：１６７４４１５２（２０１４）０２０２５４０２

　　假丝酵母菌属主要存在机体阴道等多个部位，在
保持女性阴道菌群生态平衡方面起着重要作用，也是

一种常见条件致病性真菌，当阴道环境发生显著性改

变，机体免疫防御能力明显下降时均可导致假丝酵母

菌性阴道炎发生。近些年来随着广谱抗生素和免疫抑

制剂等药物在临床中的广泛应用，此疾病的发生率呈

逐渐升高的趋势，目前仅低于细菌性阴道炎的发病

率［１］。此外较多研究发现，目前临床上已出现大量耐

药菌株，治疗存在严重困难，无法取得理想疗效。因此

本研究拟分析本院妇科假丝酵母菌性阴道炎的病原菌

分布特点及耐药性，为临床选择敏感抗生素提供依据。

１　资料与方法
１１　临床资料　３８５例假丝酵母菌性阴道炎患者均
为２０１０年１月—２０１３年１月期间门诊治疗患者，具有
典型临床表现及体征，包括外阴部明显瘙痒不适、阴道

内分泌物异常增多、分泌物呈豆渣样或凝乳样表现，且

经病原菌实验室培养均已确诊。上述患者均为已婚或

有性生活史女性，已除外妊娠期及哺乳期妇女，年龄

２１～５４岁，平均年龄为（３３．５±８．２）岁。
１２　组织样本取材方法　采用窥阴器将患者阴道和

宫颈口完全暴露，使用无菌棉棒拭子经窥阴器进入阴

道，在后穹隆和阴道侧壁等部位轻微转动，涂擦３圈后
将适量阴道分泌物组织样本取出，置入无菌试管中立

即送至实验室，行病原菌培养［２］。

１３　培养鉴定方法　假丝酵母菌属根据相关操作规
程进行培养与鉴定，将阴道分泌物标本接种在萨布罗

琼脂平板里予以培养，使用科玛嘉显色培养基予以鉴

定。

１４　药物敏感性分析　采用ＡＴＢＦｕｎｇｕｓ药敏板对两
性霉素Ｂ、制霉菌素、氟康唑、克霉唑、伊曲康唑等药物
的敏感性进行检测。

２　结　果
２１　病原菌分布特点　３８５例假丝酵母菌性阴道炎
患者共检出白假丝酵母菌２４８株（６４．４％），热带假丝
酵母菌 ７５株（１９．５％），光滑假丝酵母菌 ３５株
（９．１％），近平滑假丝酵母菌１５株（３．９％），克柔假丝
酵母菌１２株（３．１％）。
２２　假丝酵母菌属药敏检测结果　３８５株假丝酵母
菌的药敏检测结果见表１。

表１　假丝酵母菌属药敏检测结果

抗菌药物
白假丝酵母菌

株数 耐药率（％）
热带假丝酵母菌

株数 耐药率（％）
光滑假丝酵母菌

株数 耐药率（％）
近平滑假丝酵母菌

株数 耐药率（％）
克柔假丝酵母菌

株数 耐药率（％）
两性霉素Ｂ ４ １．６ ３ ４．０ ２ ５．７ １ ６．７ ０ ０
制霉菌素 １０ ４．０ ４ ５．３ ２ ５．７ ０ ０ １ ８．３
克霉唑 ４５ １８．１ １９ ２５．３ ８ ２２．９ ３ ２０．０ ２ １６．７
氟康唑 ５１ ２０．６ ２２ ２９．３ １０ ２８．６ ５ ３３．３ ３ ２５．０
伊曲康唑 ６２ ２５．０ １６ ２１．３ ６ １７．１ ４ ２６．７ ３ ２５．０

３　讨　论
　　假丝酵母菌属导致的全身性感染多见于身体虚
弱、免疫防御能力极为低下或正常菌群严重失调人群，

长期大量应用广谱抗生素、免疫抑制剂、糖皮质激素和

放化疗药物等情况下，可使得机体免疫防御功能受到

严重损害，进而出现真菌的二重感染现象［３－５］。研究

显示，阴道内有假丝酵母菌属存在，当某种因素导致阴

道局部环境ｐＨ值、机体营养状态、微生态出现显著性

作者单位：４４５０００湖北省恩施市，湖北民族学院附属民大医院
妇科

改变时，此类细菌会迅速繁殖，最终产生假丝酵母菌性

阴道炎［６］。

既往认为假丝酵母菌性阴道炎致病原主要为白色

假丝酵母菌，其发病机制为：明显抑制淋巴细胞的增殖

速度，降低机体免疫防御功能作用，通过分泌磷脂酶 Ａ
与宿主免疫细胞紧密黏附，具有强大的致病性，对机体

免疫防御功能也具有较强的抑制作用，故此种酵母菌

仍是假丝酵母菌性阴道炎的主要致病菌［７］。但是近些

年随着抗生素在临床上的滥用现象，菌种的分布出现

了一些变化，除白色假丝酵母菌外，其他（下转第２８５页）
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膀胱全切不同尿流改道术后患者生活质量的比较
杨倩蓉，杨明莹，贺加，王海峰，王剑松，韦焘

摘要：目的　从膀胱肿瘤术后患者生活质量角度，评估采取原位回肠尿流改道术、原位乙状结肠尿流改道术、输
尿管皮肤造瘘、可控腹壁尿流改道术的疗效，为膀胱肿瘤治疗方法的评价提供依据。方法　采用简明健康状况调
查问卷（ＭＯＳ３６ｉｔｅｍＳｈｏｒｔＦｏｒｍＨｅａｌｔｈＳｕｒｖｅｙ，ＳＦ３６）对昆明医科大学第二附属医院２００８—２０１０年实施膀胱全切
尿流改道术的８１例患者进行调查，比较术后６个月、１年和２年患者的生活质量。结果　原位尿流改道术组在社
会功能（ＳＦ）、情感角色（ＲＥ）、心理健康（ＭＨ）评分上明显高于非原位尿流改道术组（Ｐ＜０．０５）。原位回肠和原
位乙状结肠尿流改道术组间，输尿管皮肤造瘘组和可控腹壁尿流改道组间差异不具有统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
结论　原位尿流改道术后患者能够获得比非原位尿流改道术更好的生活质量。
关键词：膀胱肿瘤；尿流改道术；生活质量
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　　膀胱肿瘤是我国泌尿生殖系中最常见的肿瘤，肌
层浸润性膀胱肿瘤直接威胁患者的生存［１］。根治性膀

胱切除是目前治疗肌层浸润性膀胱癌的常见方法［２］。

迄今为止，已有许多关于根治性膀胱切除后尿流改道

术的研究报道，但国内医生比较注重研究手术方法和

患者的存活率，大多从手术适应症、手术方法及并发症

等方面进行探讨，而对患者术后的生活质量较少涉及，

缺乏人文关怀。医疗的目的不仅在于提高患者的生存

率，同时更应该着重于提高患者的生活质量［３］。本研

究以昆明医科大学第二附属医院的８１例膀胱全切尿
流改道术后的患者为调查对象，深入分析了患者术后

的生活质量，对膀胱全切尿流改道术的进一步研究提

供理论依据。现将调查结果报道如下。

１　对象与方法
１１　调查对象　昆明医科大学第二附属医院２００８—

基金项目：云南省教育厅科学研究基金项目（２０１１Ｙ１８９）
作者单位：６５０１０１昆明市，昆明医科大学第二附属医院护理部

（杨倩蓉，杨明莹）；４０００３８重庆市，第三军医大学社
会医学与卫生事业管理教研室（贺加）；６５０１０１昆明
市，云南省泌尿外科研究所（王海峰，王剑松）；

６５０５００昆明市，昆明医科大学（韦焘）
通讯作者：杨明莹，Ｅｍａｉｌ：ｙａｎｇｑｉａｎｒｏｎｇ９０＠ｆｏｘｍａｉｌ．ｃｏｍ

２０１０年实施膀胱全切尿流改道术的８１例患者，平均
年龄６５岁，均经术后病理检查确诊。所有调查对象
中，移行上皮细胞癌７５例，鳞癌３例，腺癌３例。行原
位回肠尿流改道术 ２５例、原位乙状结肠尿流改道术
２３例、输尿管皮肤造瘘１８例、可控腹壁尿流改道术１５
例。

１２　研究方法
１２１　研究工具　本次调查采用简明健康状况调查
问卷（ｔｈｅｍｅｄｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｓｓｔｕｄｙ３６ｉｔｅｍｆｏｒｍｈｅａｌｔｈ
ｓｕｒｖｅｙ，ＳＦ３６）分别对患者术后６个月、１年和２年的
健康情况进行调查并收集资料。该量表由美国医学结

局研究（ｔｈｅｍｅｄｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｓｓｔｕｄｙ，ＭＯＳ）组开发，是目
前应用最为广泛的健康状态测量方法，也是在癌症领

域应用最多的一般普适性量表。该量表包括８个领域
和１个自我评价健康变化条目，该条目为第２个条目，
不参与量表得分的计算。８个领域包括躯体功能（ＰＦ，
１０条）、躯体角色受限（ＲＰ，４条）、机体疼痛（ＢＰ，２
条）、总体健康自评（ＧＨ，５条）、活力（ＶＴ，４条）、社会
功能（ＳＦ，２条）、情感角色受限（ＲＥ，３条）、心理健康
（ＭＨ，５条）。计分时按照量表条目计分得到粗分
（ＲＳ），为了方便比较和应用，采用转换公式将初评分
转换成百分制的标准化分（ＳＳ）。评分结果以（ｘ±ｓ）
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表示。

１２２　资料收集　参与随访的调查者经过严格的调
查培训，培训结束后调查者应用恰当的语言对随访患

者解释说明本次调查的意义和目的，由患者独立填写

完成问卷。如有填写障碍的患者，则由调查者向调查

对象逐条询问并记录。

１３　统计学方法　本研究的数据应用 ＳＰＳＳ１７．０统
计软件进行处理。采用多组计量资料的方差分析、成

组设计资料的 ｔ检验对数据进行分析，Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

２　结　果

２１　手术后６个月随访结果　手术后６个月，各组在
术后６月ＳＦ３６评分结果比较见表１，其中原位回肠和
原位乙状结肠尿流改道术组在社会功能（ＳＦ）和心理
健康（ＭＨ）上的评分明显高于输尿管皮肤造瘘组和可
控腹壁尿流改道组（Ｐ＜０．０５），在总的生命质量评分
上，原位回肠和原位乙状结肠尿流改道术组也高于输

尿管皮肤造瘘组和可控腹壁尿流改道组，但差异无统

计学意义（Ｐ＞０．０５）。原位回肠尿流改道术和原位乙
状结肠尿流改道术组间，输尿管皮肤造瘘组和可控腹

壁尿流改道组组间差异不具有统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。

表１　实施膀胱全切尿流改道术的患者术后６个月ＳＦ３６评分结果比较（ｘ±ｓ）

项目 例数 躯体功能（ＰＦ） 躯体角色受限（ＲＰ） 机体疼痛（ＢＰ） 总体健康自评（ＧＨ） 活力（ＶＴ）

原位回肠尿流改道术 ２５ ２２．３５±４．８３ ６．１０±０．８６ ８．２１±１．３８ １４．６３±３．０６ １５．０３±２．０５
原位乙状结肠尿流该道术 ２３ ２２．０２±５．７６ ６．５３±１．２２ ８．４４±１．５６ １４．９６±３．３６ １５．８１±２．９９
输尿管皮肤造瘘 １８ ２１．６７±３．１２ ５．２３±０．８６ ７．７１±２．５４ １２．９６±４．８５ １６．７５±５．３２
可控腹壁尿流改道 １５ ２１．３２±３．１２ ５．０１±０．５５ ７．５２±２．６３ １２．２６±４．２７ １６．６２±５．４３

项目
社会功能

（ＳＦ）
情感角色受限

（ＲＥ）
心理健康

（ＭＨ）
总体健康程度

（Ｔｏｔａｌ）
总体生理健康

（ＴＰＨ）
总体心理健康

（ＴＭＨ）
原位回肠尿流改道术 ７．６３±１．２３ ４．２１±１．２０ ２０．９８±３．２５ １０３．２±１７．８６ ５０．６５±７．５０ ５０．３２±６．９１
原位乙状结肠尿流该道术 ７．９４±１．０２ ３．８９±０．９８ ２１．６９±３．５３ １０７．１０±１９．１４ ５４．１２±７．９８ ５２．６１±７．３６
输尿管皮肤造瘘 ４．８５±１．６３ ３．８４±０．３２ １６．３０±４．７４ ９３．３６±１６．７５ ４９．６３±６．１０ ４２．４４±５．２２
可控腹壁尿流改道 ５．０１±１．２９ ３．７３±０．８２ １７．０１±４．３３ ９６．３６±１６．４２ ４８．７６±６．１２ ４２．７７±５．１４

２２　手术后１年随访结果　手术后１年时，原位回肠
新膀胱组１人死于膀胱癌全身多处转移，原位乙状结
肠新膀胱组１人失访；输尿管皮肤造瘘组２人死于非
肿瘤原因。

　　各组在术后１年ＳＦ３６评分结果比较见表２，其中
原位回肠和原位乙状结肠尿流改道术组在社会功能

（ＳＦ）、情感角色（ＲＥ）和心理健康（ＭＨ）上的评分明显

高于输尿管皮肤造瘘组和可控腹壁尿流改道组（Ｐ＜
０．０５），总的生命质量评分原位回肠和原位乙状结肠尿
流改道术组也高于输尿管皮肤造瘘组和可控腹壁尿流

改道组，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。原位回肠
尿流改道术和原位乙状结肠尿流改道术组间，输尿管

皮肤造瘘组和可控腹壁尿流改道组组间差异不具有统

计学意义（Ｐ＞０．０５）。
表２　实施膀胱全切尿流改道术的患者术后１年ＳＦ３６评分结果比较（ｘ±ｓ）

项目 例数 躯体功能（ＰＦ） 躯体角色受限（ＲＰ） 机体疼痛（ＢＰ） 总体健康自评（ＧＨ） 活力（ＶＴ）

原位回肠尿流改道术 ２４ ２２．８７±４．１２ ６．５３±１．０２ １０．３２±２．２３ １９．６８±５．１４ １７．３３±３．０１
原位乙状结肠尿流该道术 ２２ ２３．３３±４．４１ ６．２３±１．２５ １０．７６±２．５２ ２０．１３±５．３２ １７．５６±３．５２
输尿管皮肤造瘘 １６ ２２．１７±２．１２ ６．１２±１．３２ １０．６８±３．１２ １６．２２±４．９８ １５．４３±５．１２
可控腹壁尿流改道 １５ ２１．８６±２．８７ ６．０７±１．２４ １０．０１±２．９８ １５．２３±５．２３ １４．２０±５．０３

项目
社会功能

（ＳＦ）
情感角色受限

（ＲＥ）
心理健康

（ＭＨ）
总体健康程度

（Ｔｏｔａｌ）
总体生理健康

（ＴＰＨ）
总体心理健康

（ＴＭＨ）
原位回肠尿流改道术 ８．７２±１．０２ ４．２８±１．１２ ２４．４１±４．５７ １１４．２０±１７．２１ ５５．７４±６．３６ ５７．２９±５．０２
原位乙状结肠尿流该道术 ８．９８±０．９４ ４．４６±１．１８ ２５．１２±４．７８ １１５．３０±１８．３６ ５６．１２±６．８８ ５８．１９±４．９８
输尿管皮肤造瘘 ３．５２±１．０２ ３．６８±１．１９ １４．８５±３．６３ ９３．２３±１１．３１ ４８．２３±５．７５ ４０．２２±６．５６
可控腹壁尿流改道 ３．１５±１．２３ ３．２３±０．８７ １４．１２±３．５６ ９２．３２±１０．９６ ４７．８９±５．１２ ３９．７８±６．８９

２３　手术后２年随访结果　手术后２年时，原位回肠
新膀胱组１人死于膀胱癌全身多处转移，３人死于非肿
瘤原因。原位乙状结肠新膀胱组１人失访，２人死于非
肿瘤原因；输尿管皮肤造瘘组２人死于非肿瘤原因；可
控腹壁尿流改道组２人死于非肿瘤原因。
　　各组在术后２年ＳＦ３６评分结果比较见表３，其中
原位回肠尿流改道术和原位乙状结肠组在社会功能

（ＳＦ）、情感角色（ＲＥ）、心理健康（ＭＨ）和总的生命质
量评分上明显高于输尿管皮肤造瘘组和可控腹壁尿流

改道组（Ｐ＜０．０５）。原位回肠尿流改道术和原位乙状

结肠尿流改道术组间，输尿管皮肤造瘘组和可控腹壁

尿流改道组组间差异不具有统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

３　讨　论
３１　不同尿流改道术对患者术后生理健康恢复的影
响　尿流改道术目前尚无标准治疗方案，有不可控尿
流改道、可控尿流改道和原位新膀胱术等多种术式［４］。

本次研究结果表明，原位回肠尿流改道术、原位乙状结

肠尿流改道术、输尿管皮肤造瘘、可控腹壁尿流改道术

对患者术后的生理健康恢复情况并无明显的差异，此

结果也为膀胱肿瘤患者的治疗方法提供了评价依据。
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术前患者及家属承受了较大的心理压力［５］，可对其进

行详细解释，说明不同尿流改道术会造成的影响，帮助

患者做好心理准备，更好配合医护人员治疗和护理。

此外，患者选择哪一种手术方式除了要依据手术的适

应症、患者的自身情况、医生的意见、患者和家属的意

愿等多方面条件来决定，还要考虑患者术后总体的生

活质量。

表３　实施膀胱全切尿流改道术的患者术后２年ＳＦ３６评分结果比较（ｘ±ｓ）

项目 例数 躯体功能（ＰＦ） 躯体角色受限（ＲＰ） 机体疼痛（ＢＰ） 总体健康自评（ＧＨ） 活力（ＶＴ）

原位回肠尿流改道术 ２１ ２２．９７±３．１２ ５．６３±０．５１ ９．１２±１．５７ １９．３９±７．１３ １６．１３±３．０３
原位乙状结肠尿流该道术 ２０ ２３．２５±３．７７ ５．８７±０．５４ ９．３６±１．６２ １９．８６±７．２３ １６．７８±３．５６
输尿管皮肤造瘘 １６ ２４．２５±３．３２ ５．２６±１．９４ １０．３６±２．０８ １１．３６±６．１２ １４．３８±５．２１
可控腹壁尿流改道 １３ ２３．１５±３．１８ ５．１５±１．４６ ９．６０±２．７６ １０．９６±６．１５ １３．９１±５．０９

项目
社会功能

（ＳＦ）
情感角色受限

（ＲＥ）
心理健康

（ＭＨ）
总体健康程度

（Ｔｏｔａｌ）
总体生理健康

（ＴＰＨ）
总体心理健康

（ＴＭＨ）
原位回肠尿流改道术 ７．１３±１．２６ ３．８６±０．９１ ２２．９７±２．９６ １１１．９０±１１．１２ ５５．９３±５．２６ ５８．１０±９．３２
原位乙状结肠尿流该道术 ７．４８±１．８９ ３．９８±０．７９ ２３．２５±３．８６ １１２．８０±１１．９８ ５６．１３±５．３１ ５８．７８±９．８３
输尿管皮肤造瘘 ４．８０±０．５１ ３．１０±０．４１ １５．０２±２．９８ ９５．３１±９．８７ ４７．６５±３．２１ ４１．５７±４．５６
可控腹壁尿流改道 ４．３４±０．３５ ３．０８±０．３６ １４．８７±２．９６ ９４．９６±９．７４ ４７．１３±３．５６ ４０．９６±４．１８

３２　不同尿流改道术对患者术后总体生活质量的影
响　ＭｏｒｇａｎｓｔｅｒｎＢＡ等［６］提出在过去的２０年里，人们
越来越关注泌尿系统疾病患者的生活质量，特别是对

于膀胱肿瘤患者来说，研究其术后与健康相关的生活

质量十分迫切。此次调查结果经分析得出，原位回肠

尿流改道术、原位乙状结肠尿流改道术对患者生活方

式的改变影响相对较小，术后生活质量相对较高；输尿

管皮肤造瘘、可控腹壁尿流改道术对患者生活方式的

改变影响相对较大，术后生活质量相对较低。社会功

能、情感角色、心理健康是患者术后生活质量高低的重

要影响因素，也是评价患者术后满意度的重要指标。

从数据可以看出，原位回肠、乙状结肠尿流改道的患者

总体健康自评（ＧＨ）、社会功能（ＳＦ）、情感角色（ＲＥ）
和心理健康（ＭＨ）方面评分高于输尿管皮肤造瘘、可控
腹壁尿流改道术的患者。行膀胱全切原位尿流改道术

的患者术后符合生理排尿功能，不需要终身使用集尿

袋或定时插尿管，给患者减轻了痛苦。由于这些特性，

患者在膀胱替代术后能够较好的恢复社会功能，对心

理健康具有有利的影响。然而，输尿管皮肤造瘘、可控

腹壁尿流改道术后的患者需进行腹壁造口、终身携带

集尿袋，有研究证明这会导致患者术后出现心理问

题［７］，患者术后的生活质量深受身体形象的影响［８］。

３３　不同原位尿流改道术对患者术后总体生活质量
的影响　最近几年，选择哪一种类型的膀胱替代术成
为研究的热点，ＭｉｙａｋｅＨ等［９］认为原位乙状结肠尿流

改道术具有良好的排尿状态，患者尿路感染的发生率

很低，对于代谢和营养状况的影响不大且保留了肾功

能。此外，乙状结肠距离尿道最近，有利于原位膀胱替

代术［１０］。回肠顺应性好，去管化后作为储尿囊压力较

低，且可降低术后遗尿发生率［１１］，此外，还可以提供足

够的肠段用于储尿囊制作等。所以，原位回肠尿流改

道术也受到了许多泌尿外科医生的青睐，但研究发现

回肠作为新膀胱有较高的尿瘘、肠瘘发生率［１２］以及肠

梗阻的现象发生。从此次调查两类膀胱替代术后患者

生活质量的结果发现，原位回肠和原位乙状结肠尿流

改道术组间评分差异不具有统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
尽管如此，从表中数据可以看出，原位乙状结肠尿流改

道术在总体健康状况、总体生理健康、总体心理健康方

面评分稍高于原位回肠尿流改道术，这可能与回肠是

吸收营养的主要器官之一有关，原位回肠尿流改道术

后所发生的肠瘘为小肠瘘，常导致大量消化液丢失及

营养吸收不佳，使患者更易于出现电解质紊乱及切口

愈合不良等并发症［１２］，从而影响患者总体的生活质

量。

　　近几年，随着生物医学模式的转变，人们生活水平
的改善和对健康需求的提高，除了关心疾病的治疗外，

同样也应该关注治疗后躯体、心理、社会功能和生活质

量。研究膀胱全切尿流改道术后患者的生活质量，对

于提高膀胱肿瘤患者的生命质量，促进其身心健康有

着深远的意义。
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·调查研究·

住院老年患者抑郁症的共病特征分析
陈艳波

摘要：目的　探讨老年抑郁症患者共病其他精神障碍的情况和特点及相关因素。方法　选择２００７年８月—２０１２
年８月共５年住院的老年抑郁症患者资料进行分析，共有１００例患者，其中有共病的５１例，无共病的４９例。共
病的基本情况及相关因素采用Ｐｅａｒｓｏｎ单因素及多元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。结果　①共病最多的是心境恶劣，依次
是酒精滥用及镇静催眠药物滥用。②Ｐｅａｒｓｏｎ因素分析提示共病的老年抑郁患者有更多的焦虑情绪及更多躯体
症状和植物神经系统症状。③Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析提示抑郁心境（β＝０．７７１，Ｓ．Ｅ．＝０．５７２，Ｗａｌｄ＝５２．３９１，ＯＲ＝
２．７８，Ｐ＜０．０５）、肌肉系统症状（β＝０．６３６，Ｓ．Ｅ．＝０．７１７，Ｗａｌｄ＝４４．１０２，ＯＲ＝２．２３，Ｐ＜０．０５）、植物神经系统（β＝
０．７８８，Ｓ．Ｅ．＝０．５４５，Ｗａｌｄ＝３９．０９２，ＯＲ＝１．９７，Ｐ＜０．０５）以及会谈时行为表现（β＝０．７５９，Ｓ．Ｅ．＝０．５０５，Ｗａｌｄ＝
２７．１１２，ＯＲ＝１．８７，Ｐ＜０．０５）为老年抑郁症共病的危险因素。结论　老年抑郁症共病的特征是物质滥用比较明
显，并且呈现更多的躯体症状和焦虑，为老年抑郁症的诊断和治疗增加难度。

关键词：老年抑郁症；共病；物质滥用；躯体症状
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　　随着我国进入老龄化社会的步伐加快［１－２］，老年

抑郁症成为越来越常见的老年期精神疾病，国内外的

研究普遍提示老年抑郁症的发病率在５％。老年抑郁
症不仅给患者带来功能损害，还因老年人的年龄特点，

有更多的共病，进而加大临床诊治的难度。国外报道

老年抑郁症的共病率在３５％以上［３］。本研究试图了

解我国住院老年抑郁症患者的共病特征，为临床诊治

提供参考。

１　对象与方法
１１　调查对象　收集２００７年８月—２０１２年８月这５
年期间入住我院的老年抑郁症患者资料，入选标准是：

①符合美国精神障碍诊断与统计手册第４版关于抑郁

基金项目：浙江省卫生厅科研基金（２０１０Ｃ３３１１９）
作者单位：３１００１３浙江省杭州市第七人民医院精神科

症的临床诊断标准，但是与焦虑障碍的诊断标准不相

符；②年龄在６０～８５岁，首次抑郁发作或者复发抑郁
症；③获得受试者的知情同意；④２４项 ＨＡＭＤ总分在
２４分以上［４］。结果发现共有１００例抑郁症符合入组。
排除标准：①排除酒精以及药物依赖引起的抑郁发作；
②排除躯体疾病导致的抑郁；③排除神经系统变性疾
病、脑血管疾病等；④严重心、肝及肾脏功能障碍等疾
病；⑤排除老年性痴呆，简明智能评定量表（ＭＭＳＥ）大
于２４分［４］。入组的１００例患者中，共病者达到５１例，
无共病者有４９例。共病组患者中，男性２２例，女性２９
例；年龄６３～８２岁，平均（７３．１７±９．３８）岁；病程１～５
年，平均（２．９５±０．３４）年。非共病组患者中，男性２３
例，女性２６例；年龄６１～８０岁，平均（７０．１７±７．１９）
岁；病程１～４年，平均（２．０７±０．１２）年。

［１０］　吴国定，利庆文，区向新，等．去带乙状结肠原位膀胱术２０例临
床分析［Ｊ］．中国基层医药，２００６，１３（５）：７６２７６３．

［１１］　郎海燕，张杰，蔡宪安，等．原位Ｕ型回肠膀胱术后膀胱训练和康
复指导［Ｊ］．中华实用诊断与治疗杂志，２０１１，２５（３）：３０４３０５．

［１２］　杨明莹，王剑松，王云娥，等．原位回肠和乙状结肠尿流改道术后
储尿囊相关并发症比较与护理［Ｊ］．护理学报，２００９，１６（７Ａ）：４２
４４．

收稿日期：２０１３０３２８
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１２　调查方法
１２１　调查问卷　该问卷主要包括如下内容：流行病
学资料、既往史、详细体检、精神疾病病史、生命体征、

体重、心电图、实验室检查以及用药情况等。

１２２　调查工具　主要采用 ＨＡＭＤ与 ＨＡＭＡ量表，
分别对抑郁与焦虑症状的程度加以评价，ＭＭＳＥ评定
认知功能，健康状况调查问卷（ＳＦ３６）对健康状况加以
评定，采用１５项老年抑郁症量表（ＧＤＳ１５）用于老年
抑郁症患者的筛选，此量表的灵敏度非常高。统计的

指标属于各个量表总分，ＨＡＭＡ的因子分，ＨＡＭＤ的第
３项条目分以及第 ７类因子分，ＳＦ３６的躯体功能
（ＰＦ）以及社会功能（ＳＦ）因子分［５－６］。

１３　统计学方法　数据均由 ＳＰＳＳ１６．０软件进行统
计分析，采用Ｐｅａｒｓｏｎ单因素及多元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，
以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２１　本组抑郁症共病患者共病情况分析　共病其他
精神障碍发病率最大的为心境恶劣障碍（２３．５３％，１２／
５１），其次为镇静催眠药依赖（１７．６５％，９／５１），再次为
惊恐障碍 （１５．６９％，８／５１），其他为社交恐怖症
（９．８０％，５／５１）、特殊恐怖症（９．８０％，５／５１）、强迫症
（７．８４％，４／５１）、创伤后应激障碍（５．８８％，３／５１）、广
泛焦虑症（３．９２％，２／５１）、酒精滥用（１．９６％，１／５１）、
未待定的焦虑障碍（１．９６％，１／５１）及躯体形式障碍
（１．９６％，１／５１）。
２２　抑郁症患者共病其他精神障碍的单因素分析　
见表１。由下表可知，经 Ｐｅａｒｓｏｎ单因素分析，筛选出
共病组与非共病组之间在焦虑心境、紧张、抑郁心境、

肌肉系统症状、感觉系统症状、心血管系统症状、胃肠

道症状、植物神经症状及会谈时行为表现等方面的差

异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

表１　老年抑郁症患者共病其他精神障碍的单因素分析结果（ｎ，％）

项目 例数 焦虑心境 紧张 害怕 失眠 记忆障碍 抑郁心境 肌肉系统症状

共病组 ５１ ２６（５０．９８） ２５（４９．０２） ２４（４７．０６） ２４（４７．０６） ２０（３９．２２） ２０（３９．２２） ２７（５２．９４）
非共病组 ４９ １３（２６．５３） １６（３２．６５） １７（３４．６９） １８（３６．７３） １８（３６．７３） １３（２６．５３） １５（３０．６１）
χ２值 ７．１１７ ５．２８９ ４．９２９ ０．９９７ ０．７１６ １４．２３３ ６．１７７
Ｐ值 ＜０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

项目 例数 感觉系统症状 心血管系统症状 呼吸系症状 胃肠道症状 生殖泌尿系症状 植物神经症状 会谈时行为表现

共病组 ５１ ２５（４９．０２） ２５（４９．０２） ２２（４３．１４） ２４（４７．０６） ２３（４５．１０） ３０（５８．８２） ２８（５４．９０）
非共病组 ４９ １４（２８．５７） １７（３４．６９） ２１（４２．８６） １５（３０．６１） ２０（４０．８２） ２２（４４．９０） １２（２４．５０）
χ２值 ７．００３ １．１７２ ０．１７９ ３．３３９ ０．７７３ ４．１１６ ５．８２９
Ｐ值 ＜０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

２３　抑郁症患者共病其他精神障碍 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多元回归
分析　见表 ２。由下表可知，抑郁心境、肌肉系统症
状、植物神经系统以及会谈时行为表现为影响抑郁症

患者共病其他精神障碍的独立危险因素。

表２　抑郁症患者共病其他精神障碍Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
多元回归分析结果

影响因素 β Ｓ．Ｅ． Ｗａｌｄ Ｐ值 ＯＲ值（９５％ＣＩ）

抑郁心境 ０．７７１ ０．５７２ ５２．３９１ ＜０．０５ ２．７８（２．１４，３．５８）
肌肉系统症状 ０．６３６ ０．７１７ ４４．１０２ ＜０．０５ ２．２３（１．７８，２．７７）
植物神经系统 ０．５５６ ０．９９３ ４３．０９２ ＜０．０５ １．９７（１．５７，２．６６）
会谈时行为表现 ０．６８２ ０．７２９ ３２．１０５ ＜０．０５ １．８７（１．５１，２．４９）
焦虑心境 ０．４４２ ０．５５６ ２２．０１１ ＞０．０５ １．０９（０．８８，１．３８）
抑郁 ０．３６８ ０．７７１ ２１．９２３ ＞０．０５ ０．５８（０．３３，１．０９）
感觉系统症状 ０．３９９ ０．６６２ １８．７１７ ＞０．０５ ０．４４（０．２８，０．５９）
心血管系统症状 ０．４０２ ０．８２３ １６．５５５ ＞０．０５ ０．５５（０．４３，０．９３）
胃肠道症状 ０．４１５ ０．４５２ １２．３３４ ＞０．０５ ０．７８（０．６２，１．０２）

３　讨　论
　　抑郁症的共病现象在临床上十分常见，因此受到
了广泛地关注与高度重视。上个世纪９０年代末美国
的一项调查显示：抑郁症与其他精神障碍共病的发病

率约为７７％，其中６４％的抑郁症患者至少满足１种轴
Ｉ障碍，３７％的患者满足２种以及２种以上的障碍种
类，其中与焦虑障碍时点共病率最高可以达到

５７％［７－１１］。２００２年在荷兰精神卫生调查和流行率研
究中，３９．５％的情感障碍和５９．３％的焦虑障碍是以单
独的形式出现［１２］。本研究虽然采用了方便样本，无法

确定共病的流行病学，但结果仍然提示有５１％的患者
明显共病其他精神障碍。

共病第１位的疾病是心境恶劣，从疾病诊断而言，
有时候很难在门诊或者简单的精神检查之后将二者鉴

别区分，这也提示了临床诊断老年抑郁症的难度。共

病的第２、３位障碍是酒精依赖及镇静催眠药物依赖，
这些依赖的存在导致临床治疗的难度增加，并且容易

导致患者的躯体、心理和社会功能损害加剧，提示临床

治疗老年抑郁症要更加重视早期预防患者的物质依

赖，也提示临床治疗老年抑郁症时药物的选择非常重

要，要注意老年抑郁症的特征，慎重选择镇静催眠药

物。研究并没有发现焦虑障碍与老年抑郁症的共病明

显，这与常见的焦虑抑郁共病有所不同［１３－１６］。与此同

时，有共病的老年抑郁症患者有更多的躯体紧张症状

和明显的植物神经系统症状，提示老年期焦虑情绪的

表现可能更多为躯体紧张的表达，这常常会与老年期

躯体疾病混杂，加大老年抑郁及其他精神障碍的诊断

难度。多元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析的结果提示，抑郁心境、
肌肉系统症状、植物神经系统以及会谈时行为表现为

影响抑郁症患者共病其他精神障碍的独立危险因素，

从另外一个角度证实恶劣心境与老年抑郁症的共病率

高。而且躯体紧张及植物神经系统症状在早期出现，

会增加老年抑郁症患者的共病，提示临床诊治时要注

意与恶劣心境的鉴别诊断，药物选择时更多关注药物

是否对躯体紧张及植物神经系统症状起效明显。

本研究对老年抑郁症的共病特征进（下转第２６６页）
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·调查研究·

上海某社区人群大肠癌伺机性筛查结果分析
方圆，何东林，顾爱斌

摘要：目的　了解社区人群大肠癌危险因素现况，验证分析序贯模式的伺机性筛查效率。方法　上海欧阳社区
５０～８５岁常住居民问卷调查和粪便潜血试验（ＦＯＢＴ）初筛，阳性者行肛指、血清肿瘤标记物和结肠镜精筛。结
果　１２０６人完成初筛，ＦＯＢＴ总阳性率４％（４５／１２０６），评估为高危１７６人，阳性率１５％，均接受后续精筛，结肠镜
顺应率１００％。结肠息肉检出率９％（１５／１７６），大肠癌检出率５％（８／１７６），其中结肠癌５例（６３％），直肠癌３例
（３７％）。结论　社区人群大肠癌高危因素聚焦在遗传背景、腹型肥胖和体力活动缺乏。序贯模式的伺机性筛查
顺应性好、效率高、成本低，适合社区人群大肠癌筛查应用。

关键词：大肠癌；社区；伺机性筛查
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　　随着人们生活水平不断提高，国内大肠癌发病率
正以年均４．２％速度上升［１］，且国内大肠癌就诊患者

中早期比例不足１／３［２］，晚期大肠癌五年生存率不足
１０％［３］。为了解上海市欧阳社区人群大肠癌高危因素

现况，提高大肠癌及其癌前病变的早诊早治率，２０１２
年４—１２月在本社区人群中开展伺机性筛查，报道如
下。

１　对象与方法
１１　调查对象　本次筛查项目及流程报经中心医学
伦理委员会审核，通过向本社区５０～８５岁常住居民发
放并签署《欧阳社区居民大肠癌筛查知情同意书》确

定１２５５名初筛对象，实际完成初筛１２０６人，男性４５９
人（３８％），女性 ７４７人（６２％）。平均年龄（６２．３６±
７．７５）岁，５０～５９岁４９０人（４１％），６０～６９岁 ４９０人
（４１％），７０～７９岁 １９７人（１６％），≥８０岁 ２９人
（２％），其余４９人因迁出本社区失访。
１２　筛查方法
１２１　 初步筛查　①问卷调查：包含基本信息、消化
道肿瘤家族史（亲等关系、肿瘤类别）、腰围、饮食习惯

（菜肴类别、水果摄入、膳食纤维摄入、腌熏食品摄

作者单位：２０００８１上海市虹口区欧阳路街道社区卫生服务中心
全科

通讯作者：方圆，Ｅｍａｉｌ：ｏｙｆｙ０８＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ

入）、行为习惯（吸烟、饮酒、体力活动）、排便习惯（慢

性腹泻、慢性便秘、黏液血便）、大肠息肉史７项内容。
均为选择题，由统一培训的医务人员面对面，一问一答

方式调查。经预测试，问卷平均耗时２０ｍｉｎ，应答率
１００％。②免疫法粪便隐血（ＦＯＢＴ）检查：完成调查问
卷对象每人领取采便装置２套及便样采集说明１份，
自行完成采样送检，２份便样间隔１周。检测用便隐
血双联半定量法试纸（胶体金法）由万华普曼生物工

程有限公司生产（批号：Ｙ０５１１０２１１０２）。
１２２　序贯筛查　对完成初筛对象进行危险度评估，
凡ＦＯＢＴ中阳性≥１次或下消化道预警症状（慢性腹
泻、慢性便秘、黏液血便）阳性或消化道肿瘤家族史阳

性者评估为高危，通过责任制医护人员督导完成后续

的序贯筛查。①肛指检查及血清肿瘤标记物检测：完
成初筛后１周，进行血清癌胚抗原（ＣＥＡ）和糖类抗原
ＣＡ１９９定量检测，并行肛指检查。②结肠镜检查：由区
域内具备消化道内镜检查治疗资质的定点医院进行结

肠镜检查，肠道准备、镜检、组织活检及病理检查按照

常规操作。

１３　统计学方法　使用 Ｅｐｉｄａｔａ３．０录入数据，ＳＰＳＳ
１３．０分析数据，计数资料以率和构成比表示，采用 χ２

检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果
２１　初筛结果
２１１　大肠癌危险因素分析　 ①消化道肿瘤家族
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史：阳性率６％（７２／１２０６），所涉亲属８０人，按亲等关
系划分，一级亲属占８０％（６４／８０），二级亲属占 １１％
（９／８０），三级亲属占 ９％（７／８０，χ２＝１１７．７１３，Ｐ＝
０．０００）。所涉肿瘤７类，结肠癌占４３％（３４／８０），直肠
癌占３６％（２９／８０），两者合计 ７９％（６３／８０），胃癌占
１１％（９／８０），食道癌占 ５％（４／８０），肝癌占 １％（１／
８０），胰腺癌占１％（１／８０），胆囊癌占３％（２／８０，χ２＝
２７０．４８０，Ｐ＝０．０００）。②腹型肥胖：腰围以男性≥８５
ｃｍ、女性≥８０ｃｍ为标准［４］，检出率４５％（５４７／１２０６）。
③饮食习惯：参照《中国居民膳食指南（２０１１）》中推荐
食物摄入量标准，菜肴以荤菜为主检出率 ６％（７７／
１２０６），荤菜种类构成比，红肉类占６６％（５１／７７），禽蛋
类占 １３％（１０／７７），水产类占 ２１％（１６／７７，χ２ ＝
５７．３１２，Ｐ＝０．０００）。水果摄入不足２５％（２９８／１２０６）；
膳食纤维摄入不足 ３１％（３７２／１２０６）；嗜好腌熏食品
９％（１０８／１２０６）。④行为习惯：吸烟率 １２％（１４８／
１２０６），饮酒率 ２％（２８／１２０６），缺乏体力活动 ９１％
（１０９６／１２０６）。⑤排便习惯异常检出率：慢性腹泻４％
（５３／１２０６），慢性便秘 １％（１６／１２０６），黏液血便 ２％
（２０／１２０６）。⑥大肠息肉阳性史：检出率 １％（１６／
１２０６）。不同性别大肠癌危险因素情况见表１，不同年
龄大肠癌危险因素情况见表２。

表１　不同性别居民大肠癌危险因素检出率（ｎ，％）

危险因素 男性 女性 合计 χ２值 Ｐ值

消化道肿瘤家族史 ３６（８） ３６（５） ７２（６） ４．６３４ ０．０３１
腹型肥胖 １９８（４３） ３４９（４７） ５４７（４５） １．４７３ ０．２２５
荤菜为主 ４３（９） ３４（５） ７７（６） １１．０３６ ０．００１
水果摄入不足 １５５（２１） １４３（３１） ２９８（２５） ３２．６９０ ０．０００
膳食纤维摄入不足 １５８（３４） ２１４（２９） ３７２（３１） ４．４４５ ０．０３５
嗜好腌熏食品 ３６（８） ７２（１０） １０８（９） １．１２４ ０．２８９
吸烟 １３８（３０） １０（１） １４８（１２） ２１７．９２３ ０．０００
饮酒 ２６（６） ２（０．３） ２８（２） ３６．５１３ ０．０００
体力活动缺乏 ４１０（８９） ６８６（９２） １０９６（９１） ２．１６０ ０．１４２
慢性腹泻ａ ２７（６） ２６（３） ５３（４） ３．９０３ ０．０４８
慢性便秘ｂ ４（１） １２（２） １６（１） １．１７３ ０．２７９
黏液血便ｃ １０（２） １０（１） ２０（２） １．２３０ ０．２６７
大肠息肉史 １２（３） ４（１） １６（１） ９．３８６ ０．００２

　　注：ａ近２年来腹泻累计持续超过３个月，每次发作持续时间在１
周以上；ｂ近２年来便秘每年在２个月以上；ｃ粪便表面有肉眼可见的无
色透明、稍粘稠黏液或脓性黄白色不透明黏液。

２１２　ＦＯＢＴ结果　ＦＯＢＴ总阳性率４％（４５／１２０６），
男性３％（１６／４５９），女性４％（２９／７４７），（χ２＝５６．００８，
Ｐ＝０．０００）。５０～５９岁３％（１６／４９０），６０～６９岁４％
（２１／４９０），７０～７９岁３％（６／１９７），≥８０岁７％（２／２９）
（χ２＝１．７８２，Ｐ＝０．６１９）。
２２　序贯筛查结果　依据危险度评估标准，１７６名初
筛对象定为高危，高危率１５％（１７６／１２０６），全部完成
序贯筛查。肛指检查阳性率７％（１２／１７６）。ＣＥＡ阳性
率２％（４／１７６），ＣＡ１９９阳性率 ３％（５／１７６）。结肠镜
检查异常２８人，结肠息肉检出率９％（１５／１７６）；结直
肠癌检出率５％（８／１７６），其中结肠癌５例（６３％），直
肠癌３例（３７％）；结肠炎检出率３％（５／１７６），其中非

特异性结肠炎３例（６０％），克罗恩病１例（２０％），溃
疡性结肠炎１例（２０％）。

表２　不同年龄大肠癌危险因素检出率（ｎ，％）

危险因素　　　　 ５０～５９岁 ６０～６９岁 ７０～７９岁 ≥８０岁 合计 χ２值 Ｐ值

消化道肿瘤家族史 ２４（５） ３３（７） １１（６） ４（１４） ７２（６） ４．７２８ ０．１９３
腹型肥胖　　　　 ２００（４１） ２４７（５０） ８４（４３） １６（５５） ５４７（４５） １０．８３５ ０．０１３
荤菜为主　　　　 ３９（８） ２５（５） １１（６） ２（７） ７７（６） ３．６０５ ０．３０７
水果摄入不足　　 １２０（２４） １１９（２４） ４９（２５） １０（３４） ２９８（２５） １．５５２ ０．６７０
膳食纤维摄入不足 １８３（３７） １３２（２７） ５１（２６） ６（２１） ３７２（３１） １６．８８７ ０．００１
嗜好腌熏食品　　 ４６（９） ４８（１０） １２（６） ２（７） １０８（９） ２．６７０ ０．４４５
吸烟　　　　　　 ７１（１４） ６１（１２） １５（６） １（３） １４８（１２） ８．３２０ ０．０４０
饮酒　　　　　　 ９（２） １２（２） ７（４） ０（０） ２８（２） ２．５５０ ０．４６６
体力活动缺乏　　 ４３１（８８） ４４５（９１） １９１（９７） ２９（１００）１０９６（９１） １６．７２４ ０．００１
慢性腹泻　　　　 ２０（４） ２２（４） ８（４） ３（１０） ５３（４） ２．６２１ ０．４５４
慢性便秘　　　　 ７（１） ４（１） ２（１） ３（１０） １６（１） １９．１７６ ０．０００
黏液血便　　　　 ９（２） ９（２） ２（１） ０（０） ２０（２） １．１８０ ０．７５８
大肠息肉史　　　 ４（１） ６（１） ６（３） ０（０） １６（１） ５．８５１ ０．１１９

２３　大肠癌预警指标分析
２３１　单一指标预警效率分析　８例确诊大肠癌对
象中，消化道肿瘤家族史阳性１人（阳性率１３％），排
便习惯改变６人（阳性率７５％），ＦＯＢＴ阳性４人（阳性
率５０％），ＣＥＡ定量阳性 ４人（阳性率 ５０％），ＣＡ１９９
定量阳性４人（阳性率５０％）（χ２＝６．４１６，Ｐ＝０．１７０）。
２３２　高危因素组合指标预警效率分析　按初筛危
险度评估各高危因素组合，比较大肠癌检出率情况，

ＦＯＢＴ阳性组 ４％（１／２３），排便习惯异常组 ６％（４／
６３），消化道肿瘤家族史阳性组０（０／６３），ＦＯＢＴ和大便
习惯异常同时阳性组１５％（２／１３），ＦＯＢＴ和肿瘤家族
史同时阳性组１０％（１／１０），大便习惯异常和肿瘤家族
史同时阳性组０（０／７），ＦＯＢＴ和大便习惯异常和肿瘤
家族史同时阳性组０（０／５）（χ２＝８．５９２，Ｐ＝０．１９８）。

３　讨　论
　　大量循证研究表明，通过有效筛查手段对早期大
肠癌及其癌前病变（腺瘤性息肉）采取早诊早治，将显

著影响大肠癌的自然病程，降低发病率，提高生存率，

参照近年大肠癌高危因素的相关研究［５］，分析本社区

人群６类１３项大肠癌危险因素，存在一些特点：①大
肠癌遗传负荷重：文献报道大肠癌先证患者一级亲属

结肠镜筛查，大肠癌检出率为非大肠癌患者一级亲属

检出率的３倍［６］。本次调查消化道肿瘤家族史阳性群

体中，一级亲属的亲等构成比８０％，大肠癌肿瘤类别
构成比７９％，排位第一；②腹型肥胖与体力活动缺乏
已成普遍问题：文献报道腹型肥胖是大肠腺瘤独立危

险因素，ＯＲ１．７５（９５％ ＣＩ＝１．２１～２．８６）［７］，腺瘤平均
恶变率 ９．７２％，部分绒毛状腺瘤恶变率可达
２５．６０％［８］，本次调查腹型肥胖检出率高达４５％，体力
活动缺乏检出率高达９１％；③不良饮食结构与行为习
惯总体水平较低，不平衡性明显：调查对象菜肴结构多

为荤素均衡型，但荤菜为主的种类构成比中，红肉类高

达６６％，嗜好腌熏食品比例仅９％，而水果及膳食纤维
摄入量不足比例超过１／４，吸烟率、饮酒（下转第２６９页）
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·调查研究·

蚌埠市区健康体检人群脂肪肝检出率
及流行病学特点分析

毛炳飞，周飞，薛付忠

摘要：目的　了解蚌埠市区健康体检人群脂肪肝的检出率及不同性别、年龄脂肪肝的分布特点。方法　分析蚌埠
市某三级医院健康体检中心２０１１—２０１２年收集的３０３７８例体检资料，按不同性别和年龄组统计脂肪肝检出率，比
较不同性别、年龄脂肪肝检出率差异。结果　体检人群脂肪肝检出率为２８．２４％，男性为３３．８５％，女性为１１．２０％；
５６岁以前男性脂肪肝检出率明显高于女性，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；５６岁以后男女脂肪肝的检出率相近，差
异无统计学意义。男性检出率随年龄增加而增加，４６～５０岁出现峰值为３８．７１％，之后下降；女性随年龄增加脂肪
肝检出率逐渐升高。２５岁以后人群脂肪肝检出率明显升高。结论　蚌埠市区男性是患脂肪肝的高危人群；与其他
城市比较，蚌埠市区脂肪肝总体检出率不高；２５岁以后是患脂肪肝的高危年龄段；男性４６～５０岁脂肪肝检出率最
高，要引起重视，做好预防保健；女性更年期后脂肪肝检出率继续升高，要早期预防脂肪肝的发生。

关键词：脂肪肝；检出率；流行病学
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　　伴随着社会经济发展，人们生活水平不断提高，生
活方式和饮食结构随之改变，脂肪肝的发病率也逐渐

升高，并且出现低龄化趋势。脂肪肝是各种原因引起

的肝脏内中性脂肪积蓄过多所产生的一种病理状态，

轻度脂肪肝可无明显临床症状，易被人们忽视。无论

是酒精性还是非酒精性脂肪肝都有发展至肝硬化、肝

癌以及肝功能衰竭的风险［１］，因此脂肪肝的早期发现、

早期诊断和早期预防对改善人群健康状况尤为重要。

蚌埠地处中国南北交界处，交通发达，人口众多，饮食

结构多样，体检人群中脂肪肝较常见。因此开展蚌埠

地区人群脂肪肝检出率的流行病学调查研究，分析脂

肪肝的风险因素，对预防和减少脂肪肝的发病具有重

要意义。本文以蚌埠市某三级医院体检中心２０１１—
２０１２年收集的体检数据为样本开展调查，结果报道如
下。

作者单位：２５００１２济南市，山东大学公共卫生学院（毛炳飞，薛
付忠）；２３３０４０安徽省蚌埠医学院第二附属医院质
量管理科（毛炳飞）；科教科（周飞）
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１　对象与方法
１１　调查对象　选取蚌埠市某三级医院体检中心
２０１１—２０１２年接受肝脏 Ｂ超检查的健康体检人群为
研究对象，年龄２０～６０岁；两年内重复多次体检者，只
选择第一次的体检资料。入选人群主要为蚌埠市区企

事业单位、机关团体的在职职工，共３０３７８人，其中男
性２２８５２人，女性７５２６人。
１２　研究方法　体检者禁食８ｈ以上，清晨空腹接受
肝胆胰脾超声检查。所有体检均采用相同品牌和型号

的Ｂ超机，由超声科专业技师完成检查操作，形成检查
报告。将所有体检人群按性别分为２组，再按不同年
龄段分为８组，分别为：２０～２５岁、２６～３０岁、３１～３５
岁、３６～４０岁、４１～４５岁、４６～５０岁、５１～５５岁、５６～
６０岁组。
１３　诊断标准　脂肪肝的诊断标准参照王芳军等主
编的影像学［２］。超声是检查脂肪肝的首选方法，准确

率较高［３］，Ｂ超诊断脂肪肝的特征是：肝区可见致密的
点状高回声，肝区近场回声弥漫性增强，远场回声逐渐

衰减，肝肾回声对比度加大。肝内管道结构显示不清，

肝脏轻度或中度肿大，肝边缘角变圆钝。
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１４　统计学方法　统计学分析采用 ＳＰＳＳ１３．０软件，
率的比较用χ２检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果
２１　脂肪肝检出率　健康体检人群３０３７８人中共检
出脂肪肝 ８５７８人，检出率为 ２８．２４％。其中男性
２２８５２人中检出７７３５例脂肪肝，检出率为３３．８５％；参
检女性共 ７５２６人，检出脂肪肝 ８４３例，检出率为
１１．２０％；男性脂肪肝的检出率明显高于女性，差异有
统计学意义（χ２＝１４３２．９４，Ｐ＜０．０１）。参与体检的人
群中，按照年龄分组统计脂肪肝检出率，各年龄组的脂

肪肝检出率均不相同，具体结果是：２０～２５岁组１１８５
人，检出脂肪肝 １０５例，检出率 ８．８６％；２６～３０岁组
１９５１人，检出脂肪肝３８４例，检出率１９．６８％；３１～３５
岁组２２２９人，检出脂肪肝４４６例，检出率为２０．０１％；
３６～４０岁组 ５００１人，检出脂肪肝 １１８８例，检出率
２３．７６％；４１～４５岁组６７９３人，检出脂肪肝２００８例，检
出率２９．５６％；４６～５０岁组５９４１人，检出脂肪肝１９８６
例，检出率为３３．４３％；５１～５５岁组４４５８人，检出脂肪
肝１５１０例，检出率为３３．８７％；５６～６０岁组２８２０人，
检出脂肪肝 ９５１例，检出率为 ３３．７２％。结果显示：

２０～５５岁的人群，随着年龄增大，脂肪肝的检出率逐
渐升高，其中５１～５５岁的人群脂肪肝检出率最高，５５
岁以后脂肪肝检出率未持续上升，反而略微下降。

２２　不同性别、年龄组对脂肪肝检出率的比较　将体
检人群按性别分组，再按不同年龄阶段分层，结果显

示：无论男女，随着年龄增长，脂肪肝的检出率均呈逐

渐上升趋势。５６岁以前男性各年龄组脂肪肝的检出
率均显著高于女性各年龄组，各组差异均有统计学意

义（χ２ ＝３１．７９，１１０．３９，１４７．０４，３８７．４９，４４７．６１，
２３３．８３，均Ｐ＜０．０１）；５６～６０岁组男性和女性的脂肪
肝检出率相近，差异无统计学意义（χ２＝１．０２１，Ｐ＝
０．３１２＞０．０１），见表１。男性脂肪肝的检出率随着年
龄增加而增大，４６～５０岁组达到高峰值为３８．７１％，随
后逐渐下降；女性各年龄组脂肪肝的检出率随着年龄

增加而增大，未出现峰值和下降趋势；５６岁以前，男性
各年龄组脂肪肝检出率均高于女性同龄组，５６岁以后
男、女脂肪肝的检出率相接近。２５岁以后男、女患脂
肪肝的检出率是２５岁以前的２倍以上，呈明显升高的
趋势。

表１　体检人群按性别、年龄分层后脂肪肝检出率

年龄（岁）
男性

参检人数 脂肪肝例数 检出率（％）
女性

参检人数 脂肪肝例数 检出率（％）
Ｐ值

２０～２５ ８０４ ９７ １２．０６ ３８１ ８ ２．１０ ０．００
２６～３０ １３５７ ３５２ ２５．９４ ５９４ ３２ ５．３９ ０．００
３１～３５ １４７２ ４０３ ２７．３８ ７５７ ４３ ５．６８ ０．００
３６～４０ ３２９７ １０６４ ３２．２７ １７０４ １２４ ７．２８ ０．００
４１～４５ ４９５０ １８１７ ３６．７１ １８４３ １９１ １０．３６ ０．００
４６～５０ ４５０５ １７４４ ３８．７１ １４３６ ２４２ １６．８５ ０．００
５１～５５ ３９４９ １４０１ ３５．４８ ５０９ １０９ ２１．４１ ０．００
５６～６０ ２５１８ ８５７ ３４．０３ ３０２ ９４ ３１．１３ ０．３１
合计 ２２８５２ ７７３５ ３３．８５ ７５２６ ８４３ １１．２０ ０．００

３　讨　论
　　在不同国家、地区以及不同人群中，脂肪肝的分布
情况也不同；我国不同地区，脂肪肝的患病情况差异也

很大。本研究结果显示，蚌埠市区健康体检人群

３０３７８人中检出脂肪肝８５７８例，检出率为２８．２４％，低
于２００９年刘安楠等报道的北京地区体检人群脂肪肝
的患病率３５．６４％［４］；接近于王红卫等调查的２００９年
深圳市体检人群脂肪肝总患病率３０．７５％［５］。几乎所

有资料均显示，脂肪肝的患病率随年龄增长呈上升趋

势［６］。蚌埠市区健康体检人群脂肪肝的检出率与何朗

报道的四川甘孜州道孚地区体检人员脂肪肝的患病率

２９．０％（５４８／１８８８）［７］相近。
本研究显示脂肪肝检出率随年龄增加而增加，５６

岁以前不同年龄、性别间检出率的差异有统计学意义，

５６岁以后男女之间检出率差异无统计学意义。男性
脂肪肝检出率先上升后下降，在４６～５０岁时达到峰值
的变化趋势与２００９年深圳市体检人群相似。５６岁之
前女性脂肪肝的检出率明显低于男性，而５６岁之后男
女间检出率基本接近，这可能与女性更年期后生理状

况的改变有关。２５岁以后人群脂肪肝的检出率明显
增大，可能跟进入工作岗位后，工作压力、生活规律变

化、饮食结构调整、缺乏运动等因素相关。脂肪肝的相

关危险因素较多，根据已知文献报道：吸烟、饮酒、喜肥

食、缺少锻炼等不良生活习惯和超重、肥胖、高血压、糖

代谢紊乱、血脂异常、高尿酸血症都增加了脂肪肝的患

病风险，年龄、性别、体质指数、载脂蛋白 Ｂ、低密度脂
蛋白胆固醇、空腹血糖是脂肪肝发病的危险因素［８］。

肥胖和高血脂特别是高甘油三酯血症与脂肪肝的发生

有密切关系［９］。针对蚌埠市区体检人群脂肪肝的具体

患病原因和危险因素需要进一步调查研究。由于诱发

脂肪肝的病因不同，脂肪肝又可分为酒精性脂肪肝、药

物性脂肪肝、妊娠脂肪肝等不同类型，治疗脂肪肝要根

据病因有的放矢地采用相应的治疗措施。对于非酒精

性脂肪肝目前缺乏可靠的特异性治疗方法，控制身体

的各项代谢异常可以遏制非酒精性脂肪肝的发生和发

展［１０］。

综上所述，蚌埠市区人群男性脂肪肝的检出率高

于女性，男性是患脂肪肝的高危人群。与其他城市比

较，蚌埠市区脂肪肝的总体检出率不高。２５岁以后是
患脂肪肝的高危年龄段。男性４６～５０岁脂肪肝检出
率最高，要引起重视，做好预防保健工作。女性更年期

后脂肪肝检出率继续升高，要早期预防脂肪肝的发生。

强化对体检人群的健康教育，开展健康管理，提倡科学

饮食，戒断不良嗜好，加强体育锻炼，定期健康体检，积
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·调查研究·

桐乡市居民慢性病及危险因素监测结果分析
张晓怡，韩雅斌

摘要：目的　了解桐乡市居民慢性病流行情况及其危险因素，为制定适合的干预措施提供基础数据。方法　采
取分层随机整群抽样方法抽取１２００个调查户，按ＫＩＳＨ表法在每个家庭调查户中确定１名１８岁以上居民作为调
查对象，采用询问调查、身体测量以及实验室检测的方法。结果　监测人群中高血压、糖尿病、血脂异常、ＣＯＰＤ、
超重、肥胖的发生率分别为４１．５０％、８．１７％、４５．８３％、３．６７％、２７．３３％以及６．００％；多因素非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分
析提示：高血压的危险因素有年龄、高血压家族史、高体质指数以及高高密度脂蛋白（ＨＤＬ），糖尿病的危险因素
有糖尿病家族史、高体质指数以及高甘油三酯。结论　桐乡市慢性病处于较高流行水平，应积极采取干预措施降
低慢性病以及相关危险因素的发生。

关键词：慢性病；患病率；危险因素
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　　随着社会经济的发展和人们生活方式的改变，以
心脑血管疾病、恶性肿瘤、慢性阻塞性肺部疾病、糖尿

病等疾病为主的慢性非传染性疾病已成为影响我国居

民健康和经济社会发展所面临的严重挑战。世界卫生

组织研究表明，有效地控制危险因素的发生可减少

４０％的慢性病的发生［１］。为了解桐乡市居民慢性病现

状及其危险因素，制定防治对策，２０１１年桐乡市对１８
周岁以上常住居民进行了慢性病有关内容和生理参数

的抽样调查。

１　对象与方法
１１　调查对象　全市１８岁及以上并在该地区居住６
个月以上的常住居民。

１２　调查方法
１２１　抽样方法　按照多阶段分层整群抽样的方法，
在１２个监测村（居委会）随机抽取 １００户，每户用
ＫＩＳＨ表法随机抽取１名１８岁及以上居民进行调查，
我市共调查 １２００人，各监测点调查户置换率应在
１０％以下。
１２２　调查方法　包括询问调查、身体测量和实验室
检测３部分内容。询问调查包括家庭问卷和个人问
卷，个人问卷包括吸烟、饮酒、饮食、身体活动状况、体

重、血压、血糖、血脂等主要健康问题；身体测量包括身

作者单位：３１４５００浙江省桐乡市疾病预防控制中心
通讯作者：张晓怡，Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｘｉａｏｙｉ８１１１２１＠１６３．ｃｏｍ

高、体重、腰围、血压测量；实验室检测采集所有调查对

象空腹静脉血、指尖血以及口服７５ｇ葡萄糖后２ｈ静
脉血。

１２３　测量方法　①血压：用欧姆龙电子血压计，每
人测量３次。②血糖：抽取空腹静脉血和口服７５ｇ葡
萄糖后２ｈ静脉血（有糖尿病史者不服糖），应用己糖
激酶法测定空腹血糖和服糖后２ｈ血糖。③血脂：ＴＣ，
酶法；ＬＤＬＣ，直接匀相测定法；ＨＤＬＣ，匀相测定法；
ＴＧ，磷酸甘油氧化酶法。④ＣＯＰＤ：依靠被调查者自报
得到。

１３　判定标准　参照中国疾病预防控制中心“中国慢
性病及其危险因素监测”指导手册和“中国高血压防

治指南”手册。①吸烟：每天至少吸１支烟且持续６个
月以上者；②饮酒：每天至少喝 ２５ｇ高度白酒（＞５０
度），或５０ｇ低度白酒，或１瓶易拉罐啤酒，或１５０ｇ葡
萄酒；③高血压：调查发现收缩压≥１４０ｍｍＨｇ（１
ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）和或舒张压≥９０ｍｍＨｇ者以及
已确诊患者；④糖尿病：调查发现空腹血浆葡萄糖水平
≥７．０ｍｍｏｌ／Ｌ者以及已确诊患者；⑤血脂异常：总胆
固醇＞５．７ｍｍｏｌ／Ｌ，低密度脂蛋白胆固醇＞４．３ｍｍｏｌ／
Ｌ，高密度蛋白胆固醇 ＞１．８ｍｍｏｌ／Ｌ，三酰甘油 ＞１．７
ｍｍｏｌ／Ｌ；⑥肥胖：体质指数（ＢＭＩ）＜１８．５ｋｇ／ｍ２为低
体重，１８．５～２３．９ｋｇ／ｍ２为正常，２４．０～２７．９ｋｇ／ｍ２为
超重，≥２８ｋｇ／ｍ２为肥胖。

极监测与防治脂肪肝的危险因素，早期预防是降低脂

肪肝检出率的关键。
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１４　质量控制　调查表经专家论证后采用，调查员培
训合格者录用；调查员与调查对象面对面一对一的回

答，对某些问题加以解释但避免诱导性提问；生理参数

测量工具如血压计、皮尺、体重称等使用前经过校正。

问卷表回收后对其进行审核评价，调查表数据采用

ＥＰＩＩＮＦＯ软件双份录入。
１５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７．０软件进行数据分
析，统计方法采用χ２检验，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。

２　结　果
２１　基本情况　本次共调查家庭问卷１２００户，个人
问卷１２００人，血样采集１２００人份，其中男性５６６例，
占４７．２％；女性 ６３４例，占 ５２．８％；男女性别比为
０．８９∶１。本次调查共置换６４户，置换率５．３３％，置换
率严格控制在１０％以内。
２２　主要慢性病分年龄段患病情况　高血压患病率
为４１．５０％，年龄标化患病率为３４．０４％（用２０１１年桐
乡市人口进行标化，下同），随着年龄的增大，高血压患

病率逐渐增高（Ｐ＜０．０５）；糖尿病患病率为８．００％，年
龄标化患病率为 ７．１７％，总体上来说随着年龄的增
大，糖尿病患病率逐渐增高（Ｐ＜０．０５）；血脂异常患病
率为４５．８３％，年龄标化患病率为４５．１４％，各年龄段
患病率基本持平（Ｐ＞０．０５）；慢性阻塞性肺病患病率
为３．６７％，年龄标化患病率为２．９９％，从年龄段来看，
患病率总体上随着年龄段的增加而升高（Ｐ＜０．０５）；
调查发现超重率为２７．３３％，肥胖率为６．００％，３５～６４
岁年龄组人群中超重和肥胖的比例高于其他组（Ｐ＜
０．０５）。具体见表１。

表１　２０１１年桐乡市主要慢性病分年龄段患病率（％）

年龄段 高血压 糖尿病 血脂异常 ＣＯＰＤ 超重 肥胖

１８～ ５．９７ ２．９９ ４１．１０ １．４９ １６．４２ ２．９９
３５～ １７．８９ ６．５０ ４５．７１ ０．８１ ３０．８９ ７．３２
４５～ ３９．１６ ６．９９ ４８．９２ ２．１０ ３７．７６ ７．６９
５５～ ５６．７２ ９．７０ ４１．９４ ２．２４ ２５．３７ ７．４６
６５～ ６６．２５ １１．２５ ５１．２８ １０．００ ２２．５０ ２．５０
７５～ ７１．７０ １３．２１ ４５．６５ １１．３２ １６．９８ ３．７７
合计 ４１．５０ ８．１７ ４５．８３ ３．６７ ２７．３３ ６．００

２３　主要慢性病分性别患病情况　在本次调查的
１２００人中，男性高血压患病率为 ４３．１１％，女性为
４０．０６％；男性糖尿病患病率为 ８．８３％，女性为
７．５７％；男性血脂异常患病率为 ４９．４７％，女性为
５５．８４％；男性慢性阻塞性肺病患病率为１８．７３％，女
性为１３．５６％。详见表２。

表２　２０１１年桐乡市主要慢性病分性别患病情况

性别 调查人数（人） 高血压（％） 糖尿病（％） 血脂异常（％）ＣＯＰＤ（％）

男性 ５６６ ４３．１１ ８．８３ １８．７３ ４．９５
女性 ６３４ ４０．０６ ７．５７ １３．５６ ２．５２
合计 １２００ ４１．５０ ８．１７ １６．００ ３．６７
χ２值 － ０．５７ ０．３２ ０．７５ ２．４９
Ｐ值 － ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

２４　危险因素与高血压的关系　以年龄、性别、吸烟、
饮酒、饮食情况、运动、高血压家族史、体质指数、高密

度脂蛋白胆固醇、甘油三酯为自变量，以是否患高血压

为因变量进行影响因素分析。多因素非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析提示，年龄、高血压家族史、高体质指数、高

ＨＤＬ为高血压的危险因素（Ｐ＜０．０５）。详见表３。

表３　高血压多因素非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

变量 年龄 性别 文化程度 吸烟 饮酒 高热量饮食 高盐饮食 运动 高血压家族史 ＢＭＩ ＨＤＬ 甘油三酯

回归系数 －０．０９３ ０．２６１ ０．０７７ －０．４９９ ０．２１９ －０．２２１ ０．１０９ －０．０３６ ０．６１４ －０．１７９ －１．５１１ －０．２７１
标准误 ０．００９ ０．２６６ ０．１０２ ０．２７８ ０．２２６ ０．２１０ ０．２０１ ０．１９８ ０．２１８ ０．０３３ ０．７１２ ０．１８１
χ２值 １００．５３４ ０．９６１ ０．５５９ ３．２２１ ０．９４３ １．１１５ ０．２９１ ０．０３４ ７．８９７ ２８．８５２ ４．４９６ ２．２５３
Ｐ值 ０．０００ ０．３２７ ０．４５４ ０．０７３ ０．３３２ ０．２９１ ０．５８９ ０．８５４ ０．００５ ０．０００ ０．０３４ ０．１３３
ＯＲ值 ０．９１１ １．２９８ １．０８０ ０．６０７ １．２４５ ０．８０１ １．１１５ ０．９６４ １．８４８ ０．８３６ ０．２２１ ０．７６２

２５　危险因素与糖尿病的关系　以年龄、性别、文化
程度、吸烟、饮酒、饮食情况、运动、糖尿病家族史、体质

指数、高密度脂蛋白胆固醇、甘油三酯为自变量，以是

否患糖尿病为因变量进行影响因素分析。多因素非条

件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析提示，糖尿病家族史、高体质指数、
高甘油三酯为糖尿病的危险因素（Ｐ＜０．０５）。详见表
４。

表４　糖尿病多因素非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

变量 年龄 性别 文化程度 吸烟 饮酒 高热量饮食 高盐饮食 运动 高血压家族史 ＢＭＩ ＨＤＬ 甘油三酯

回归系数 －０．０２７ ０．３０６ ０．２８３ －０．０４３ －０．１２３ －０．３１９ －０．５８０ －０．６４３ ２．３３７ －０．１５３ －１．４２６ －０．４９６
标准误 ０．０１４ ０．４３７ ０．１７７ ０．４４６ ０．３７０ ０．３６８ ０．３２７ ０．３３９ ０．５４９ ０．０４９ １．００２ ０．２２７
χ２值 ３．６５９ ０．４９０ ２．５６４ ０．００９ ０．１１１ ０．７５０ ３．１３９ ３．６０３ １８．１０７ ９．９５５ ２．０２５ ４．７９５
Ｐ值 ０．０５６ ０．４８４ ０．１０９ ０．９２３ ０．７３９ ０．３８６ ０．０７６ ０．０５８ ０．０００ ０．００２ ０．１５５ ０．０２９
ＯＲ值 ０．９７４ １．３５８ １．３２７ ０．９５８ ０．８８４ ０．７２７ ０．５６０ ０．５２６ １０．３５１ ０．８５８ ０．２４０ ０．６０９

３　讨　论
　　通过调查发现慢性病患病率高，其中高血压患病
率高达４１．５０％，年龄标化患病率为３４．０４％，高于全
国２００７年１５～６９岁成人高血压平均水平２３．４％［２］，

也较曾宇明等［３］报道的３３．４％高，这可能与使用电子

血压计有关，使得结果偏高，但提示我市居民高血压流

行现状不容乐观，防控形势严峻，应采取有针对性的干

预措施。糖尿病患病率为８．００％，年龄标化患病率为
７．１７％，高于全国２．６％的患病率水平［４］，也高于范春

红等对浙江省糖尿病患病率调查结果（５．０％）［５］。糖
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尿病被称为人类健康四大杀手之一，它的并发症是最

多的。血脂异常患病率为４５．８３％，年龄标化患病率为
４５．１４％，血脂异常的预防可以明显控制冠心病、糖尿
病等代谢性疾病的并发症的发生，需要积极行动起来。

慢性阻塞性肺病患病率为３．６７％，年龄标化患病率为
２．９９％，戒烟是预防慢阻肺最有力的措施，要大力开展
戒烟活动。调查发现有 １／３的居民体重超过正常范
围，略高于 ２００７年中国慢性病及危险因素监测结
果［２］，不论男女，超重肥胖流行率均在较低年龄组就迅

速上升，提示肥胖干预工作应关口前移。

本次调查研究显示，年龄增大、高血压家族史、高

体质指数和高 ＨＤＬ是高血压的危险因子，与朱丽萍
等［６－７］的研究基本一致，提示有高血压家族史、肥胖的

居民平时更应注重自身保养。多因素非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析提示，糖尿病家族史、高体质指数、高甘油三

酯为糖尿病的危险因素，其中高体质指数和高甘油三

酯为可控的危险因素，应加强宣传教育，提倡健康的生

活方式，从合理膳食、加强体力活动、控制体重、定期监

测血糖等方面着手［８－９］，降低糖尿病流行水平。

慢性病患病率高，病死率高，已成为桐乡市主要公

共卫生问题之一，要广泛开展健康教育和健康促进，早

诊早治，疾病规范化管理减少疾病负担，总结经验，推

广有效管理模式，全面推动我市慢性病预防控制工作。

参考文献

［１］　陈燕娜．首都机场地区居民慢性病相关危险因素现状调查［Ｊ］．中

国现代医生，２００８，４６（１５）：５５５７．

［２］　中国疾病预防控制中心慢病中心．中国慢性病及其危险因素监测

报告（２００７年）［Ｍ］．北京：人民卫生出版社，２０１０：４．

［３］　曾宇明，邓文彬，谢俊杰，等．高血压病社区综合防治研究［Ｊ］．海

南医学，２００８，１９（８）：６７．

［４］　陈艳华，范林钰，李立，等．社区中糖尿病患者规范化管理的效果

观察［Ｊ］．海南医学，２０１１，１７（６）：８５４８６０．

［５］　范春红，俞敏，陈雅萍，等．浙江社区居民２型糖尿病患病状况及

危险因素分析［Ｊ］．浙江预防医学，２００８，２０（３）：３５．

［６］　朱丽萍，刘杰，李艾，等．江西省城乡居民高血压流行情况及影响

因素研究［Ｊ］．中国健康教育，２０１２，２８（１）：４０４２．

［７］　杨中荣，蒋善群，秦献辉．安庆农村社区高血压人群血脂与年龄的

相关性［Ｊ］．安徽医科大学学报，２０１０，４５（４）：５１２５１７．

［８］　李淑波，徐志鑫，耿坤，等．北京市昌平区居民糖尿病患病状况及

其影响因素［Ｊ］．中国慢性病预防与控制，２００８，１６（４）：４１３４１４．

［９］　李淑萍，王培玉，张建，等．北京市朝阳区成人糖尿病患病状况及

危险因素调查分析［Ｊ］．中国健康教育，２０１１，２７（２）：８３８６．

收稿日期：２０１３０４２８

（上接第２５９页）
行了临床分析，结果可能会为老年抑郁症的临床诊治

提供很好的帮助。
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·调查研究·

右美托咪定预防小儿七氟醚麻醉苏醒期躁动的 Ｍｅｔａ分析
卢胜海，肖仲祥

摘要：目的　探讨右美托咪定预防小儿七氟醚麻醉苏醒期躁动的作用，对相关研究进行汇总分析，为右美托咪定
临床预防小儿七氟醚麻醉苏醒期躁动提供循证学依据。方法　检索万方医学网（ＷＡＮＦＡＮＧＤＡＴＡ）、中国知网数
据库（ＣＮＫＩ）、维普数据库（ＣＱＶＩＰ）和中国生物医学文献数据库（ＣＢＭ），查找关于右美托咪定（观察组）与空白对
照（对照组）用于预防小儿七氟醚麻醉苏醒期躁动的随机对照研究，对相关研究进行筛选，查找符合条件的研究，

采用ＲｅｖＭａｎ４．２软件对汇总数据进行Ｍｅｔａ分析，观察对照组和观察组的苏醒期躁动的发生率，亚组分析右美托
咪定高剂量组和低剂量组的苏醒期躁动的发生率。结果　结果共有６篇文献、共３２２例患者纳入研究，观察组和
对照组分别有１６１例。观察组和对照组的苏醒期躁动发生率分别为９．２１％和４４．１０％，差异具有统计学意义
（Ｚ＝６．５４，Ｐ＜０．００００１，ＯＲ＝０．１２，９５％ＣＩ０．０７～０．２３）。右美托咪定高剂量组和低剂量组的苏醒期躁动发生率
分别为９．８９％和２５．２７％，差异具有统计学意义（Ｚ＝２．６５，Ｐ＝０．００８，ＯＲ＝０．３２，９５％ＣＩ０．１４～０．７５）。结论　右
美托咪定能明显降低小儿七氟醚麻醉苏醒期躁动的发生，并且该作用呈剂量相关性。

关键词：右美托咪定；七氟醚；吸入麻醉；苏醒期躁动；Ｍｅｔａ分析
中图分类号：　Ｒ６１４．２　Ｒ９７１．３　文献标识码：　Ｂ　文章编号：１６７４４１５２（２０１４）０２０２６７０３

　　苏醒期躁动是麻醉苏醒期的一种不恰当行为，主
要表现为兴奋、躁动和定向障碍，临床危害极大，不仅

会引起手术患者手术切口的破裂，并且部分患者的血

液循环系统不稳定，出现血压和心率升高，加重了心血

管疾病的风险。七氟醚由于麻醉诱导迅速，并且对呼

吸道刺激小，非常适合小儿患者的麻醉，但与此对应的

是，其苏醒期躁动发生率高。右美托咪定是肾上腺 α２
受体激动剂，广泛用于手术期间的麻醉镇静，近年来研

究发现其能明显降低小儿麻醉苏醒期躁动的发生率，

但相关研究的样本数偏少，仍缺乏可靠的说服力。笔

者查阅了国内近年来右美托咪定预防小儿七氟醚麻醉

苏醒期躁动的文献，并对纳入的研究进行了 Ｍｅｔａ分
析，以期丰富其循证学依据，报道如下。

１　对象与方法
１１　文献检索策略　检索万方医学网（ＷＡＮＦＡＮＧ
ＤＡＴＡ）、中国知网数据库 （ＣＮＫＩ）、维普数据库
（ＣＱＶＩＰ）和中国生物医学文献数据库（ＣＢＭ），检索主
题词为“苏醒期躁动”、“七氟醚”和“右美托咪定”或

“右美托咪啶”或“右旋美托咪定”或“右旋美托咪啶”，

不对纳入人群进行设置，但在搜索时只纳入小儿、儿童

作为研究对象。文献发表时间不限定，末次检索时间

为２０１３年５月７日。
１２　文献纳入标准　①随机对照研究；②在国内期刊
公开发表；③应至少设置２个组，一组为右美托咪定组
（观察组），另一组为生理盐水空白对照组，若观察组

有多种用药剂量，比较最高剂量与对照组之间的苏醒

期躁动发生率，同时将不同剂量分别分为高剂量组和

低剂量组，比较不同剂量之间的苏醒期躁动发生率；④
要求２组的基线资料具有可比性；⑤纳入研究对象为
小儿或儿童；⑥评价指标一致；⑦结果数据可信，并且
数据完整，统计学方法科学。

作者单位：３２５６００浙江省乐清市人民医院麻醉科（卢胜海）；药
剂科（肖仲祥）

通讯作者：卢胜海，Ｅｍａｉｌ：ｌｕｓｈｅｎｇｈａｉ２００８＠１２６．ｃｏｍ

１３　观察指标　评价比较各组苏醒期躁动的发生率。
１４　统计学方法　采用ＲｅｖＭａｎ４．２软件包对纳入的
汇总数据进行Ｍｅｔａ分析，首先进行异质性检验，采用
χ２检验，若Ｐ≥０．１０，Ｉ２≤５０％，表明无异质性，采用固
定效应模型（ＦＥＭ）分析，若 Ｐ＜０．１０，Ｉ２＞５０％，表明
有异质性，采用随机效应模型（ＲＥＭ）分析。结果以优
势比（ＯＲ）、９５％置信区间（ＣＩ）和Ｐ表示。

２　结　果
２１　文献检索结果　共检索到３３篇文献，通过阅读
题目和摘要排除２５篇文献，通过阅读全文排除１篇非
随机对照研究，结果共有７篇文献纳入研究，但其中１
项研究结果并未统计苏醒期躁动的发生率，也予以摈

除，共３２２例患者纳入研究，观察组和对照组分别有
１６１例。
２２　观察组和对照组苏醒期躁动发生率比较　６项
研究［１－６］报道了苏醒期躁动的发生率，异质性检验显

示Ｐ＝０．９６，Ｉ２＝０％，说明无异质性，采用 ＦＥＭ分析，
结果显示观察组和对照组的苏醒期躁动发生率分别为

９．２１％（１５／１６１）和４４．１０％（７１／１６１），差异具有统计
学意义（Ｚ＝６．５４，Ｐ＜０．００００１）。见图１。
２３　不同剂量右美托咪定苏醒期躁动的发生率比
较　４项研究［３－６］报道了不同剂量右美托咪定苏醒期

躁动的发生率，异质性检验显示 Ｐ＝０．８１，Ｉ２＝０％，说
明无异质性，采用 ＦＥＭ分析，结果显示高剂量组和低
剂量组的苏醒期躁动发生率分别为９．８９％（９／９１）和
２５．２７％（２３／９１），差异具有统计学意义（Ｚ＝２．６５，Ｐ＝
０．００８）。见图２。

３　讨　论
　　苏醒期躁动一般在麻醉苏醒期急性出现，大多在
拔管后１５ｍｉｎ左右出现，目前对苏醒期躁动的分级标
准，一般采用躁动评分，其中非常严重的会出现无法安

慰、不能停止的哭闹和严重躁动及定向障碍，需要药物

干预，非常不利于术后儿童患者的恢复，并有可能引发
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许多其他的并发症。苏醒期躁动的临床危害极大，其

对患者本身和某些术后需要安静治疗的患儿均产生了

巨大影响，部分患儿出现暴力倾向，引起血压升高、心

率加快，非常不利于血液动力学的稳定，可能会引发许

多心血管疾病；而患者不自主的运动，可能会导致手术

切口破裂、手术部位出血，导致手术部位感染和不愈

合；而与此同时，则需要更多的医务人员来对患者出现

的状况进行处理，极大的浪费了医疗资源配置。因此，

选择一种合适的药物，能有效预防术后苏醒期躁动的

发生，并能根据患者的个体情况进行处理，是当前关注

的问题。术后苏醒期躁动的发生与多种因素有关，在

小儿方面，那些没经过外科手术治疗的患者，去除外科

因素和疼痛刺激后，吸入性麻醉药物仍然可以引起苏

醒期躁动。快速苏醒也是影响苏醒期躁动的原因，吸

入性麻醉药物浓度在短期内急速下降，若拔管的时机

掌握不合适，患者知晓、感觉已经恢复，但意识尚未恢

复，对外界刺激呈高敏状态。此外，肌松药的残留作

用、术后止痛的不完善以及生化和呼吸系统的不稳定

等都是苏醒期躁动的主要原因。
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图１　观察组和对照组苏醒期躁动发生率比较的Ｍｅｔａ分析森林图
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图２　不同剂量右美托咪定苏醒期躁动的发生率比较的Ｍｅｔａ分析森林图
　　七氟醚由于血气分配系数低，麻醉诱导迅速、术后
苏醒快，广泛用于小儿麻醉，但其苏醒期躁动的发生率

要高，并且儿童要高于成年群体，流行病学资料［７］显示

前者发生率为１２％ ～１３％，而后者为５．３％。研究认
为［８－９］这可能与小儿的自控能力比成年人差有关，并

且在吸入七氟醚后小儿的神经系统在恢复过程中出现

了不同步现象，此时大脑皮层尚处于抑制状态，而皮质

下中枢已被解放，产生分离状态，使患儿对周围环境更

为敏感，同时由于疼痛的刺激，极易出现苏醒期躁动。

右美托咪定是肾上腺α２受体激动剂，可以激动突触前
膜α２受体，从而抑制去甲肾上腺素释放，终止疼痛信
号的传导，避免疼痛对患儿的刺激而诱发躁动；可以与

脊髓内的 α２受体结合，发挥镇痛和镇静作用；还可以
抑制交感神经活性，从而降低血压和心率，维持麻醉期

的血流动力学的稳定性［１０－１２］。右美托咪定的这些作

用，可以有效针对苏醒期躁动发生时候的各种麻醉相

关因素，能明显降低术后苏醒期躁动的发生。并且其

镇静、抗焦虑作用呈剂量相关性，其在小儿患者的体内

终末半衰期约为２ｈ，对呼吸系统的抑制作用低，增加
剂量也不会增强呼吸抑制作用，并且基本无药物依赖

性发生，不会产生快速耐药性，临床安全性好，患儿的

血压、心率和血氧饱和度基本稳定。

笔者对６项关于右美托咪定与空白对照用于预防
小儿七氟醚麻醉苏醒期躁动的随机对照研究进行了

Ｍｅｔａ分析，结果显示观察组苏醒期躁动的发生率为
９．２１％，对照组为４４．１０％，差异具有统计学意义（Ｚ＝
６．５４，Ｐ＜０．０１），而右美托咪定高剂量组苏醒期躁动
发生率分别 ９．８９％，也明显高于低剂量组的和
２５．２７％（Ｚ＝２．６５，Ｐ＝０．００８）。该结果表明右美托咪
定可以预防七氟醚麻醉苏醒期躁动的发生率，并且该

效应呈剂量相关性。但由于纳入的研究数量不多，并

且纳入患者的手术类型也未统一，可能会对结果产生
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一定的偏差。但上述资料足以表明右美托咪定在预防

七氟醚麻醉苏醒期躁动中的作用。笔者认为尚需要进

一步的大型多中心随机对照研究来丰富循证学资料。

全麻苏醒期躁动是一个非常常见的现象，尤其是

采用吸入性麻醉的小儿患者更是高危人群。加强苏醒

期躁动的评估、机制探讨，并采用合适的药物进行预防

和治疗，仍是今后工作的重点。只有这样，才能真正解

决苏醒期躁动的各项临床问题，提高麻醉质量。
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（上接第２６１页）
率总体水平均较低；④下消化道预警症状与大肠息肉
史阳性检出率较低：两者检出率均在５％以下的较低
水平。本社区人群大肠癌高危因素主要聚焦在遗传背

景、腹型肥胖和体力活动缺乏，亟需加强针对性的社区

健康教育，指导建立良好的生活行为习惯。

大肠肿瘤的筛查有２种模式：自然人群筛查和伺
机性筛查，前者通过标准化方法，以符合条件的全部人

群（如社区、单位）为基础的筛查，成本高、顺应率低；

后者是一种临床筛查，由筛查者根据受检者危险水平

决定筛查［９］。本研究以问卷调查和 ＦＯＢＴ为初筛，评
估为高危的对象再行后续结肠镜等筛查，通过序贯筛

查模式逐步聚焦危险度，在初筛高危对象中结直肠癌

检出率５％，结肠息肉检出率９％，接近于肛肠门诊就
诊的老年患者中结肠镜筛查７．８６％的大肠癌检出率
水平［１０］，显示出较好的筛查效率。通过责任制医护人

员与筛查对象及时沟通初筛结果，督导后续序贯筛查，

高危对象结肠镜检查顺应率，明显高于文献报道大肠

癌普查中结肠镜检查３３％的顺应率水平［１１］，序贯模式

的伺机性筛查适合在基层社区卫生服务中心开展人群

大肠癌筛查中推广。本研究还发现，高危对象肛指检

查阳性率达７％，但生活行为习惯、肿瘤家族史、下消
化道症状、ＦＯＢＴ、血清肿瘤标记物各类高危因素单一
或组合指标异常均不能完全预警大肠癌的现患风险，

因此，肛指检查和结肠镜依然是大肠癌筛查尤其高危

人群筛查的必然手段。

本研究属于横断面调查，筛查获取的大肠癌高危

因素中的可变因素不能反映人群危险度的动态趋势，

研究表明，无症状人群大肠癌检出率高低与年龄和风

险级别呈正相关［１２］，社区卫生服务中心可依托居民电

子健康档案开展人群大肠癌风险动态评估、分层管理

和连续性筛查，可进一步降低筛查成本，提高筛查效

率，并通过连续性队列研究，判断危险因素暴露与大肠

癌（包括癌前病变）的因果关联，为大肠癌病因预防提

供依据。
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·诊断技术 －医学检验·

昌平区食品卫生、公共场所从业人员
大便培养结果动态分析

李淑波，庞武元，葛翠瑶，宋亚平，李建军，莫惠蓉，纪丽

摘要：目的　了解２００４—２０１２年北京市昌平区食品卫生、公共场所从业人员大便培养检出情况。方法　收集
２００４—２０１２年间昌平区食品卫生、公共场所从业人员健康检查资料，进行统计学分析（χ２检验）。结果　２００４—
２０１２年健康体检总计６７２４１９人，检测出痢疾总计１７人，平均检出率为０．００３％；每年检出率分别为０．００８％、
０．００２％、０．００２％、０．００９％、０．００２％、０、０．００２％、０、０。９年间痢疾检出率逐年减少，差异有统计学意义（χ２＝
２５．３３，Ｐ＜０．０５）。９年内未检出伤寒患者。结论　每年１次对从业人员进行大便培养检测项目没有现实意义。
１年１次的从业人员预防性健康检查中的大便培养检测项目，应从中华人民共和国从业人员预防性健康检查中
删去，这样一来，减少了从业人员的经济支出。

关键词：从业人员；大便培养；现状；动态分析
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　　中华人民共和国从业人员预防性健康检查实验室
检测项目中，筛查痢疾、伤寒、副伤寒患者和带菌者是

每年的必检项目，是保障消费者健康、预防控制肠道传

染病传播与流行的重要措施［１］。食品及公共场所从业

人员是一个特殊的群体，流动人口规模庞大，且流动性

大，他们健康与否，直接影响到公众的健康［２］。为了解

昌平区食品卫生、公共场所从业人员肠道致病菌携带

情况，对昌平２００４—２０１２年的从业人员大便培养检测
情况进行分析。

１　资料与方法
１１　研究对象　２００４—２０１２年在昌平区疾病预防控
制中心参加健康体检的食品卫生、公共场所从业人员。

１２　检测方法　采集大便（肛拭）进行培养，粪便留
置平皿培养基内，进行伤寒或副伤寒杆菌、痢疾杆菌培

养。

１３　统计学方法　采用 χ２检验，以 Ｐ＜０．０５为差异
有统计学意义。

２　结　果
　　２００４—２０１２年昌平区食品卫生、公共场所从业人
员健康体检总计６７２４１９人，检测出痢疾总计１７人，
平均检出率为０．００３％。每年检出率分别为０．００８％、
０．００２％、０．００２％、０．００９％、０．００２％、０、０．００２％、０、０。
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通讯作者：李淑波，Ｅｍａｉｌ：ｂｏｂｏ．ｌｉ６８＠１６３．ｃｏｍ

９年间痢疾检出率逐年减少，差异有统计学意义（χ２＝
２５．３３，Ｐ＜０．０５）。９年内没检出伤寒或副伤寒患者。
每年度大便培养结果见表１。

表１　２００４—２０１２年昌平区食品卫生、公共场所
从业人员大便培养结果情况

年度 体检人数
痢疾

例 检出率（％）
伤寒／副伤寒

例 检出率（％）
２００４ ４９９３３ ４ ０．００８ ０ ０
２００５ ６１５４９ １ ０．００２ ０ ０
２００６ ６６６５７ １ ０．００２ ０ ０
２００７ ７９２４１ ７ ０．００９ ０ ０
２００８ ８６９１５ ２ ０．００２ ０ ０
２００９ ７６６５４ ０ ０ ０ ０
２０１０ ７４０２０ ２ ０．００２ ０ ０
２０１１ ８４９８４ ０ ０ ０ ０
２０１２ ９２４６６ ０ ０ ０ ０
合计 ６７２４１９ １７ ０．００３ ０ ０

３　讨　论
　　依据《中华人民共和国食品卫生安全法》、《公共
场所卫生管理条例》和《传染病防治法》等有关法律法

规规定，按照《中华人民共和国从业人员预防性健康检

查》的要求，肠道致病菌检测是食品卫生、公共场所服

务行业从业人员体检的重要检测项目之一。２００４—
２０１２年昌平区食品卫生、公共场所行业从业人员肠道
致病菌带菌状况，检测出痢疾总计１７人，总检出率为
０．００３％。文献报道２００１—２０１０年下城区饮食服务从
业人员共检出大便标本１７７６７７份，检出沙门菌５４２
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胶体金法测定降钙素原试剂盒的研究
胡晓武，李之珍，田雪，刘辉宇

摘要：目的　利用胶体金技术，开发新的半定量检测人血清降钙素原（ＰＣＴ）试剂盒，为临床提供一种快速、简便、
准确的ＰＣＴ检测方法。方法　依据双抗体夹心法原理，结合金标免疫层析试验，建立降钙素原的半定量检测方
法。校准品梯度稀释，检测吸光度，建立标准曲线，并从灵敏度、精密度、特异性和稳定性等方面作出全面的方法

学评价。结果　本方法的最低检测限为不低于０．１ｎｇ／ｍｌ，线性良好，线性范围为０．１～３０．０ｎｇ／ｍｌ；批内变异系
数（ＣＶ）１３．２％，批间ＣＶ为１７．７６％；与血清中常见的干扰物质特异性良好，重复性稳定。结论　本研究成功建
立胶体金技术半定量检测人血清降钙素原（ＰＣＴ）含量检测方法，具有灵敏、简便、准确等特点，实现了ＰＣＴ检测的
自动化和快速化，所受干扰因素少，能完全满足临床检测需求，具有良好的应用前景。

关键词：降钙素原；胶体金免疫层析；检测方法

中图分类号：　Ｒ４４６．６２　文献标识码：　Ｂ　文章编号：１６７４４１５２（２０１４）０２０２７１０３

　　降钙素原（ＰＣＴ）是一个由１１６个氨基酸组成的多
肽，大小１４．５ｋＤａ，其表达具有组织特异性。在微生物
感染下，非神经内分泌组织的 ＣＡＬＡ１基因转录被激
活，其实质组织及分化状态的各类细胞的 ＣＡＬＡ１基
因被激活而翻译、转录并大量表达ＰＣＴ，其血液中浓度
的高低与感染程度成正比。由于其对细菌感染的特异

性表达，ＰＣＴ已经成为一个快速诊断细菌感染的贴切

作者单位：２４３０００安徽省马鞍山市临床检验中心（胡晓武，李之
珍，田雪）；２４３０００安徽省马鞍山国声生物有限公司
（刘辉宇）

通讯作者：胡晓武，Ｅｍａｉｌ：８７７６１２４４５＠ｑｑ．ｃｏｍ

指标，广泛应用于医院急诊诊断和重症监护［１－２］。目

前ＰＣＴ诊断试剂主要来源于进口产品，笔者通过与马
鞍山市国声生物公司合作，采用胶体金免疫层析法研

究开发ＰＣＴ检测试剂，经过一年多的研究，目前试剂
已投放市场，现将研究的方法步骤报道如下。

１　资料与方法
１１　试剂和仪器
１１１　试剂　抗人 ＰＣＴ单抗和阴性对照品降钙素
（ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ）、抗钙素（Ｋａｔａｃａｌｃｉｎ）购自Ｍｅｔａｍｍｕｎｅ公司
（美国）；ＰＣＴ标准品和阴性对照品ＣＲＰ、ＩＬ６购自

株，检出为０．３１％［３］，检出率均非常低。９年间痢疾检
出率逐年减少，差异有统计学意义（χ２＝２５．３３，Ｐ＜
０．０５）。９年间未检出伤寒或副伤寒患者，伤寒的健康
带菌者较少被发现，由从业人员体检标本中检出该菌

的报道也不多见。北京市朝阳区２００５年１１８３８０名从
业人员预防性健康体检结果，对大便培养仅仅筛查出

１例的报道差异无统计学意义［４］相符。

痢疾、伤寒或副伤寒患者具有明显的临床症状，且

病程短、易治愈，即使检测出痢疾、伤寒或副伤寒患者

和带菌者，因为容易迅速控制传染源，及时切断传播途

径，对消费者不构成传染的危险。然而，痢疾、伤寒或

副伤寒患者和带菌者，是通过粪尿排出后，污染食物、

水、生活用品或手经过口使人感染［５－６］。就目前城镇

和市区的社会公共卫生以及从业场所的环境卫生（水

冲厕所、灭蝇灭蟑螂等）和从业人员以及消费者的个人

卫生（饭前、便后洗手等）普遍较好不具备传播条

件［７］，因此每年１次对从业人员进行大便培养检测项
目没有现实意义［８］。即使每年全部检查，培养检测的

结果也几乎是零［９］，所以１年１次的从业人员预防性
健康检查实验室检查项目中的大便培养检测项目应从

中华人民共和国从业人员预防性健康检查必检项目中

删去。这样一来，不但减少了从业人员的经济支出，也

为国家的疾病预防控制事业节省了大量的人力物力和

财力，具有明显的经济效益和社会效益［１０］。不仅简化

了流程，方便了工作，更重要的是提高了效率，从一定

程度上也杜绝了差错［１１］。要严格执行食品卫生规范，

使之有效落实，加强有关人员食品卫生知识的宣传培

训［１２］，大力宣传上述法规、条例以及有关传染病的临

床表现、预防控制措施等知识，提高经营单位负责人以

及从业人员的健康意识。
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Ｆｉｔｚｇｅｒａｌｄ公司（美国）。
１１２　仪器　免疫层析定量分析仪，马鞍山国声生物
技术有限公司监制并委托马鞍山市瑞恒科技电子有限

公司生产；Ｃ１１７８７５０型免疫色谱读取仪，日本滨松光
子学株式会社。

１２　实验设计
１２１　实验原理　本研究用抗人降钙素原（ＰＣＴ）单
克隆抗体和抗鼠 ＩｇＧ分别固相化于硝酸纤维素膜上，
以纳米级的胶体金粒子作为标记示踪物，标记配对的

另一个抗人降钙素原（ＰＣＴ）单克隆抗体，结合金标免
疫层析试验，依据双抗体夹心法原理，测定血清或血浆

中ＰＣＴ含量，用于细菌感染的鉴别诊断。
１２２　参考标准品及特异性检试液　含１％白蛋白
的磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ，０．０１ｍｏｌ／Ｌ，ｐＨ７．４±０．２）即为
０ｎｇ／ｍｌＰＣＴ溶液，其他不同浓度 ＰＣＴ溶液均用正常
人血清稀释 ＰＣＴ标准品配制而成。正常人血清来自
马鞍山市人民医院体检正常人混合血清（罗氏 ＰＣＴ试
剂测定值小于０．０２ｎｇ／ｍｌ）。
　　阴性特异性检试液：将 ＣＲＰ标准品用０ｎｇ／ｍｌ的
ＰＣＴ液配制成浓度为５００ｍＩＵ／ｍｌＣＲＰ液；将 ＩＬ６标
准品用０ｎｇ／ｍｌ的 ＰＣＴ液配制成浓度为１ＩＵ／ｍｌＩＬ６
液；将降钙素标准品用０ｎｇ／ｍｌ的 ＰＣＴ液配制成浓度
为６０ｎｇ／ｍｌ降钙素液；将抗钙素标准品用 ０ｇ／ｍｌ的
ＰＣＴ液配制成浓度为１０ｎｇ／ｍｌ抗钙素液。
　　阳性特异性检试液：用０．５ｎｇ／ｍｌＰＣＴ液配制成
５００ｍＩＵ／ｍｌＣＲＰ液、１ＩＵ／ｍｌＩＬ６液、６０ｎｇ／ｍｌ降钙素
液和１０ｎｇ／ｍｌ抗钙素液。
１２３　方法学评价　本实验通过对已知浓度的校准
品梯度稀释，读取 ＯＤ值，建立标准曲线，并根据标准
曲线确定最低检测限和线性范围。选取稀释的中间浓

度１．８１ｎｇ／ｍｌ作为精密度实验的检测浓度，分析批内
ＣＶ和批间ＣＶ。特异性检试液中血清干扰物质 ＣＲＰ、
ＩＬ６、降钙素和抗钙素的浓度确定均为病理情况之下，
人体体内可能含有的最大浓度（美国 ＦＤＡ５１０Ｋ文件，
ＰＣＴ质量标准）。实验中的不同浓度 ＰＣＴ样本，用免
疫层析定量分析仪读取ＯＤ值，重复检测３次取均值。
１３　统计学方法　对各样本进行 ＰＣＴ浓度测定后，
用ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ统计软件对结果数据进行统计分析
并作标准曲线，Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析，组内相关，配对 ｔ检
验，ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎ法ＤＡ分析，各组数据资料以（ｘ±ｓ）
表示。

２　结　果
２１　线性评价试验　选取０．１０ｎｇ／ｍｌ、０．５ｎｇ／ｍｌ、１．０
ｎｇ／ｍｌ、２．０ｎｇ／ｍｌ、４．０ｎｇ／ｍｌ、８．０ｎｇ／ｍｌ、１６．０ｎｇ／ｍｌ七
个浓度梯度的 ＰＣＴ溶液，每份重复测定３次，以浓度
值为横坐标，平均 ＯＤ值为纵坐标做标准曲线。线性
模型ｙ＝ａｘ＋ｂ中 Ｙ轴上的截距 ｂ＝８．８０４，斜率 ａ＝
２０．２５，曲线线性相关系数Ｒ２＝０．９８５（见图１），线性良
好。
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图１　线性评价试验
２２　灵敏度实验　应用检验 ＰＣＴ浓度为 ０ｎｇ／ｍｌ、
０．０６ｎｇ／ｍｌ、０．０７ｎｇ／ｍｌ、０．０９８ｎｇ／ｍｌ、０．１０ｎｇ／ｍｌ、
０．１１ｎｇ／ｍｌ时发现０ｎｇ／ｍｌ、０．０６ｎｇ／ｍｌ和０．０７ｎｇ／ｍｌ
３个浓度每次均低于检测限，而其他浓度均能够应用
标准曲线检测到。因此，标准曲线的最低限检测浓度

定为不低于０．１０ｎｇ／ｍｌ。同时，应用该标准曲线能够
准确地检测高浓度ＰＣＴ，如２５．２１ｎｇ／ｍｌ、３０．００ｎｇ／ｍｌ、
３８．２５ｎｇ／ｍｌ及大于４０．００ｎｇ／ｍｌ，因此确定标准曲线
的高限检测浓度定为３０．００ｎｇ／ｍｌ。由此，该标准曲线
的区间范围确定为０．１０～３０．００ｎｇ／ｍｌ。
２３　精密度实验　制备３个批次（２００１、２００２、２００３）
ＰＣＴ试纸分别进行检测，每批１０支，检测浓度为１．８１
ｎｇ／ｍｌ的ＰＣＴ溶液。同一批次试剂的质控品检测值差
异为分析内精密度，３个批次间的质控品检测值差异
为分析间精密度。结果取均值，批内 ＣＶ为１３．３０％，
批间ＣＶ为１７．７６％。
２４　特异性实验
２４１　阴性特异性实验　分别用含５００ｍＩＵ／ｍｌＣＲＰ
液、１ＩＵ／ｍｌＩＬ６液、６０ｎｇ／ｍｌ降钙素液和１０ｎｇ／ｍｌ抗
钙素液的０ｎｇ／ｍｌＰＣＴ液进行检测，每种重复３次，结
果均为阴性，见表１。

表１　阴性特异性检测结果

阴性标准品（浓度，０ｎｇ／ｍｌ） ＣＲＰ ＩＬ６ 降钙素 抗钙素

ｍＡＢＳ １．８１２ １．５０９ １．２６９ １．５４０
２．４９５ ２．４１１ １．５４０ １．９７５
１．７８８ ２．４７２ ０．９６６ ２．４８８

２４２　阳性特异性实验　分别用含５００ｍＩＵ／ｍｌＣＲＰ
液、１ＩＵ／ｍｌＩＬ６液、６０ｎｇ／ｍｌ降钙素液和１０ｎｇ／ｍｌ抗
钙素液的０．５ｎｇ／ｍｌＰＣＴ液进行检测，每种重复３次，
结果均为阳性，见表２。

表２　阳性特异性检测结果

阳性标准品（浓度，０．５ｎｇ／ｍｌ） ＣＲＰ ＩＬ６ 降钙素 抗钙素

ｍＡＢＳ ４２．４４６ ６０．５３２ ４５．６２８ ５８．８９０
４８．０３６ ５８．２８２ ４５．７８４ ５８．６８８
４７．１８２ ４６．１５６ ４５．７８４ ４５．２７２

２５　稳定性试验　取同一批号的 ＰＣＴ检测试纸卡在
３７℃条件下放置２１ｄ后，分别检测０．２５ｎｇ／ｍｌ、０．５０
ｎｇ／ｍｌ和１．００ｎｇ／ｍｌ３个浓度观察其灵敏度，同时对
特异性和重复性进行检测，结果在可接受范围内。

３　讨　论
　　在新生儿感染诊断中，Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、ＰＣＴ和
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白细胞介素６（ＩＬ６）是目前公认的使用最广泛的生物
标记物［１－３］。而 ＰＣＴ优于 ＣＲＰ和 ＩＬ６等其它现存的
细菌感染的诊断指标，对系统性细菌感染和脓毒血症、

败血症等具有更高的敏感性和特异性，使 ＰＣＴ成为一
种具备创新意义的、用于诊断和监控严重细菌感染及

败血症、脓毒血症等疾病的理想指标［４－６］。在正常人

血中ＰＣＴ含量低于０．５ｎｇ／ｍｌ，当受到病毒或细菌感染
时ＰＣＴ浓度显著增高，甚至可达１０００ｎｇ／ｍｌ，是正常人
的２０００倍，并可在感染后２ｈ检测到，对临床早期诊
断具有重要意义，可用于指导临床抗菌药物的合理使

用和疗效评估，缩短抗菌药物的使用时间［７－８］。监测

ＰＣＴ浓度可早期鉴别细菌与病毒感染，避免了广谱抗
生素的滥用，有助于减少耐药性的发生。

近年来随着研究的深入，ＰＣＴ在临床上的应用越
来越广泛，包括ＩＣＵ病房、血液科、肿瘤科、儿科、外科、
内科、器官移植科、急诊科和治疗实验室等［９－１３］。随

之而来的体外快速诊断试剂也发展迅速，利用放射免

疫学分析法、双抗夹心免疫化学发光法、胶体金法、透

射免疫浊度法等不同方法学开发的 ＰＣＴ快速检测产
品广泛的应用于临床诊断的各个领域。

笔者通过与马鞍山市国声生物公司合作，建立胶

体金免疫层析法研究开发 ＰＣＴ检测试剂盒，试剂盒组
成包括胶体金标记的抗降钙素的单克隆抗体和非特异

性的抗体。当标本（血清或血浆）加入标本孔，金标单

克隆抗体与标本中的 ＰＣＴ结合，形成金标记的抗原抗
体复合物。该复合物在反应膜上移动，与固定在膜上

的抗体结合形成更大的复合物。当ＰＣＴ浓度超过０．５
ｎｇ／ｍｌ，该复合物显示红色，红色的深浅与 ＰＣＴ的浓度
成正比，与标准比色板比较即可得出 ＰＣＴ的浓度范
围。结果分为４级：正常＜０．５ｎｇ／ｍｌ；轻度升高 ＞０．５
ｎｇ／ｍｌ；明显升高 ＞２ｎｇ／ｍｌ；显著升高 ＞１０ｎｇ／ｍｌ。本
方法经过一系列方法学评价，结果显示，标准曲线线性

良好，线性范围０．１～３０．０ｎｇ／ｍｌ，最低检测限是不低
于０．１ｎｇ／ｍｌ；精密度满足临床要求，批内 ＣＶ值为
１３．３％，批间ＣＶ值为１７．７６％；抗干扰能力强，与血清
中常见干扰物质如 ＣＲＰ、ＩＬ６、降钙素等特异性良好；

有较长效期，将试纸卡放在３７℃条件下稳定性可达
２１ｄ。综上所述，本方法完全符合临床检验的要求，具
有快速简便、易观察的特点，是一种值得临床推广的

ＰＣＴ测定方法。
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方面尤为突出，值得临床推广应用。
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·诊断技术 －医学检验·

肺炎克雷伯菌产 ＥＳＢＬｓ和 ＡｍｐＣ酶的检测及耐药性分析
钱海英

摘要：目的　了解聊城地区临床分离的肺炎克雷伯菌产 ＥＳＢＬｓ和 ＡｍｐＣ酶情况及其耐药性，为临床合理使用抗
生素提供依据。方法　对１５６株肺炎克雷伯菌的标本来源进行回顾调查分析，采用Ｖｉｔｅｋ２ｃｏｍｐａｃｔ全自动微生物
鉴定系统进行细菌鉴定，药敏试验采用ＫＢ纸片扩散法；同时采用纸片扩散确证法检测 ＥＳＢＬｓ、采用三维确认试
验检测质粒介导ＡｍｐＣ酶。结果　检出单产ＥＳＢＬｓ５４株（３４．６％），单产ＡｍｐＣ酶６株（３．８％），同时产ＡｍｐＣ酶
和ＥＳＢＬｓ共３株（１．９％）。产ＥＳＢＬｓ和ＡｍｐＣ酶菌株对亚胺培南和哌拉西林／他唑巴坦１００％敏感，其对抗生素
的耐药率除亚胺培南和哌拉西林／他唑巴坦外均高于不产 ＥＳＢＬｓ和 ＡｍｐＣ酶菌株。结论　肺炎克雷伯菌产 ＥＳ
ＢＬｓ和ＡｍｐＣ酶的情况在聊城地区已经出现，产ＥＳＢＬｓ和ＡｍｐＣ酶菌株对常用抗生素的耐药率较高，应引起临床
注意。
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　　近年来由于产ＥＳＢＬｓ和ＡｍｐＣ酶肺炎克雷伯菌株
的流行蔓延使其耐药性问题日趋严重，在我国各地区

感染情况也不尽相同。为了解聊城地区肺炎克雷伯菌

产ＥＳＢＬｓ和 ＡｍｐＣ酶情况及耐药性，为临床合理使用
抗生素提供依据，我们对１５６株临床标本中分离的肺
炎克雷伯菌进行了研究分析，现报道如下。

１　资料与方法
１１　菌株来源　１５６株病原菌均为２０１２年１—１２月
我院临床送检的各类标本，包括痰、尿、伤口分泌物、血

等中分离的肺炎克雷伯菌。菌株皆取自患者首次分离

株。

１２　菌株鉴定　细菌分离鉴定严格按照《全国临床检
验操作规程》进行，采用法国生物梅里埃公司提供的

Ｖｉｔｅｋ２ｃｏｍｐａｃｔ全自动微生物鉴定系统，质控菌株为肺
炎克雷伯菌ＡＴＣＣ７００６０３、阴沟肠杆菌０２９Ｍ、大肠埃希
菌ＡＴＣＣ２５９２２。
１３　药敏试验　采用ＫＢ纸片扩散法操作，结果判定
标准均严格按美国临床实验室标准化委员会（ＮＣＣＬＳ）
规定进行。选用抗生素均购自英国Ｏｘｏｉｄ药品公司。
１４　ＥＳＢＬｓ检测和 ＡｍｐＣ酶的检测　采用纸片扩散

作者单位：２５２０００山东省聊城市第三人民医院检验科

确证法检测ＥＳＢＬｓ，三维确认试验检测ＡｍｐＣ酶。
１５　统计学方法　药敏结果采用 ＷＨＯＮＥＴ５．６软件
统计，耐药率比较采用简明统计分析软件 １０．３２，以
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果
２１　菌种来源分布　从标本分布来看，各类标本中检
出肺炎克雷伯菌最多的是呼吸道分泌物 ７５株
（４８．１％）、尿液 ３９株（２５．０％）、伤口分泌物 ２５株
（１６．０％）、血液 １２株 （７．７％）、其他标本 ５株
（３．２％）；从科室分布来看，ＩＣＵ６９株（４４．２％）、内科
４５株（２８．８％）、外科 ３３株（２１．２％）、其他科室 ９株
（５．８％）。
２２　ＥＳＢＬｓ与ＡｍｐＣ酶表型检测结果　１５６株肺炎克
雷伯菌中检出单产 ＥＳＢＬｓ４５株，单产 ＡｍｐＣ酶６株，
同时产ＡｍｐＣ酶和 ＥＳＢＬｓ共３株，未产酶９３株，检出
率分别为３４．６％、６．９％、３．９％和５９．６％。
２３　药敏结果　肺炎克雷伯菌对亚胺培南和哌拉西
林／他唑巴坦１００％敏感；除亚胺培南、哌拉西林／他唑
巴坦、氨苄西林和呋喃妥因外，产ＥＳＢＬｓ和ＡｍｐＣ酶株
与非产酶株对其余１１种抗生素的耐药性差异具有统
计学意义（Ｐ＜０．０５），见表１。
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表１　肺炎克雷伯菌不同类型产酶株对常用抗生素的耐药率（Ｉ＋Ｒ，％）

抗菌药物
ＥＳＢＬｓ（＋，ｎ＝５４）
株数 耐药率

ＡｍｐＣ酶（＋，ｎ＝６）
株数 耐药率

ＥＳＢＬｓ＋ＡｍｐＣ酶（＋，ｎ＝３）
株数 耐药率

产酶株（ｎ＝６３）
株数 耐药率

非产酶株（ｎ＝９３）
株数 耐药率

Ｐ值

氨苄西林 ５４ １００．０ ６ １００．０ ３ １００．０ ６３ １００．０ ９０ ９６．８ ＞０．０５
呋喃妥因 ５３ ９８．２ ５ ８３．３ ３ １００．０ ６１ ９６．８ ７７ ８２．８ ＞０．０５
复方新诺明 ４６ ８５．２ ５ ８３．３ ３ １００．０ ５４ ８５．７ ２０ ２１．５ ＜０．０５
庆大霉素 ５０ ９２．６ ６ １００．０ ３ １００．０ ５９ ９３．６ １０ １０．８ ＜０．０５
头孢唑啉 ５４ １００．０ ６ １００．０ ３ １００．０ ６３ １００．０ ８ ８．６ ＜０．０５
左旋氧氟沙星 ２６ ４８．１ ３ ５０．０ ２ ６６．７ ３１ ４９．２ ８ ８．６ ＜０．０５
环丙沙星 ３０ ５５．６ ４ ６６．７ ２ ６６．７ ３６ ５７．１ ９ ９．７ ＜０．０５
氨曲南 ４３ ７６．９ ４ ６６．７ ３ １００．０ ５０ ７９．４ ７ ７．５ ＜０．０５
阿米卡星 ２２ ４０．７ ３ ５０．０ ２ ６６．７ ２７ ４２．９ ７ ７．５ ＜０．０５
妥布霉素 ４１ ７５．９ ４ ６６．７ ３ １００．０ ４８ ７６．２ １１ １１．８ ＜０．０５
头孢他啶 ４０ ７４．１ ４ ６６．７ ３ １００．０ ４７ ７４．６ ７ ７．５ ＜０．０５
头孢曲松 ５４ １００．０ ５ ８３．３ ３ １００．０ ６２ ９８．４ ７ ７．５ ＜０．０５
亚胺培南 ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ＞０．０５
头孢吡肟 １５ ２７．８ ２ ３３．３ １ ３３．３ １８ ２８．６ ０ ０ ＜０．０５
哌拉西林／他唑巴坦 ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ＞０．０５

　　注：Ｐ值是产酶株和非产酶株的统计学比较。

３　讨　论
　　本研究检测的１５６株肺炎克雷伯菌主要来自呼吸
道、尿液及分泌物标本，其中以呼吸道标本最为多见；

而感染的高发科室是ＩＣＵ和内科，与有关报道［１２］结果

基本一致。因此医护人员对于下呼吸道、泌尿道和伤

口等肺炎克雷伯菌的易感部位和 ＩＣＵ、内科等高发科
室应重点监测，以早期发现，便于采取有效措施，及时

控制医院感染。

本次研究结果显示：１５６株肺炎克雷伯菌 ＥＳＢＬｓ
检出率为 ３４．６％，与周博锋等［３］报道的 ３４．６％相一
致，与应华永等［４］报道的检出率３５．６％基本一致，但
低于黄勇等［５］检出率为６３．３％的报道，分析其原因可
能是不同地区使用的抗生素种类和数量不同，对细菌

诱导耐药的作用不同。

通过研究肺炎克雷伯菌不同类型产酶菌株对常用

抗生素的耐药率，我们发现，产ＥＳＢＬｓ肺炎克雷伯菌除
对亚胺培南和哌拉西林／他唑巴坦１００％敏感以及对头
孢吡肟的耐药率为２７．８％外，对其他抗生素的耐药率
均在７０％以上，与多数研究［６］报道肺炎克雷伯菌通常

对碳青霉烯类抗生素如亚胺培南还保持高度的敏感性

相一致。产ＥＳＢＬｓ菌株不仅对青霉素类和头孢菌素耐
药，而且对氨基糖苷类、喹喏酮类和磺胺类的药物也有

较高的耐药率，可能与产 ＥＳＢＬｓ菌在携有 ＥＳＢＬｓ的质
粒上同时携有对氨基糖苷类、喹喏酮类和磺胺类等的

抗菌药物的耐药基因有关，由此导致产 ＥＳＢＬｓ细菌的
多重耐药［７］。虽然产ＡｍｐＣ酶的菌株所占产酶株比例
较少，但其对常见抗生素的耐药率却高于产 ＥＳＢＬｓ菌
株。同时产ＥＳＢＬｓ和 ＡｍｐＣ酶的菌株，常见抗生素对
其几乎无效，仅头孢吡肟对其部分有效，可能与 ＡｍｐＣ
酶的基因位于质粒上，不需要诱导即可产生大量ＡｍｐＣ
酶有关，但亚胺培南和哌拉西林／他唑巴坦对此类菌株
仍然保持高度的敏感，与相关文献［８］结论基本一致。

我们对产ＥＳＢＬｓ和ＡｍｐＣ酶与不产酶的肺炎克雷

伯菌进行耐药分析，结果不容乐观，产 ＥＳＢＬｓ和 ＡｍｐＣ
酶株对抗生素的耐药率除亚胺培南和哌拉西林／他唑
巴坦外均高于不产酶菌株外，对其他抗生素产生多重

耐药，并出现了泛耐药菌株，与有关报道［９－１０］相似。肺

炎克雷伯菌产生广谱耐药性大多是在接触抗生素后获

得，并通过耐药基因转移而播散，因此，临床实验室应

加强细菌耐药性和产 ＥＳＢＬｓ和 ＡｍｐＣ酶情况监测，为
临床预防和抗感染治疗提供可靠的依据。
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·医学综述·

低氧诱导因子１α在腰椎间盘退变过程中的研究进展
张仲传，朱勋兵

关键词：椎间盘退变（ＩＶＤＤ）；腰椎退变；低氧诱导因子１α（ＨＩＦ１α）
中图分类号：　Ｒ６８１．５８　Ｒ３９３　文献标识码：　Ａ　文章编号：１６７４４１５２（２０１４）０２０２７６０３

　　随着人口老龄化，腰椎退行性疾病成了临床工作
中常见病、多发病，以往的研究结果证实腰椎退变过程

中椎间盘首先发生结构的变化，因此腰椎间盘退变成

为一系列腰椎退变性疾病的前提和基础。近年来，随

着我们对细胞因子及炎症介质的研究日益加深，分子

生物学及分子免疫的迅速发展，细胞因子、炎症介质在

介导髓核细胞凋亡、降低椎间盘内的蛋白多糖含量、促

使新生血管形成均成为椎间盘退变的基本病理过程，

并发挥重要作用［１］。

１　低氧诱导因子１α（ＨＩＦ１α）
　　低氧诱导因子１（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１，ＨＩＦ
１）是１９９２年Ｓｅｍｅｎｚａ和 Ｗａｎｇ首先发现的，随后确立
了ＨＩＦ１的结构，并证明了其 ｃＤＮＡ的编码顺序［２］。

ＨＩＦ１是由对氧敏感的α亚基和稳定表达的β亚基组
成的异源二聚体［３］。研究证实ＨＩＦ１的调节亚基及活
性亚基均为 ＨＩＦ１α，因此 ＨＩＦ１的生物活性均由其 α
亚基来实现的。在缺氧环境下，ＨＩＦ１α可参与多种基
因的表达，表达基因的启动子、增强子及其他调控区均

含有ＨＩＦ１α的特异结合序列。说明ＨＩＦ１α在缺氧环
境下诱导的各种相关基因的表达中均起着重要作用。

人和哺乳动物细胞内普遍存在 ＨＩＦ１，常氧环境
下（２１％Ｏ２）也有表达，但很快即被细胞内氧依赖性泛
素蛋白酶降解途径所降解，所以只有在低氧条件下

ＨＩＦ１才可稳定表达。ＨＩＦ１的靶基因谱相当广泛，其
中包括与缺氧适应、炎症发展及肿瘤生长等相关的近

１００种靶基因。它是一种使组织细胞适应低氧环境的
重要因子，可以增加促红细胞生成素、葡萄糖受体、糖

酵解酶、血管生成因子以及调控细胞凋亡和分化相关

分子的表达。ＨＩＦ１在各种肿瘤中的研究已较深入，
由于肿瘤组织生长速度迅速，导致局部氧供给不足，形

成低氧环境，故 ＨＩＦ１在肿瘤组织中呈高表达，如肺
癌、胃癌、骨肉瘤、前列腺癌等［４］。而椎间盘的退变造

成局部的相对缺氧环境，因此学者提出在退变的人类

腰椎间盘中是否有 ＨＩＦ１α的表达。随后他们研究证
实，在突出椎间盘ＨＩＦ１α的表达要明显高于正常椎间
盘同时还证实 ＨＩＦ１α的表达和椎间盘细胞凋亡存在
相关性［５］。

２　腰椎间盘结构
　　腰椎间盘退变（ｉｎｔｅｒｖｅｒｔｅｂｒａｌｄｉｓｋｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，
ＩＶＤＤ）是骨科腰椎退变疾病的病理生理基础。椎间盘

基金项目：国家自然科学基金（３０７００８５７）
作者单位：２３３０００安徽省蚌埠医学院第二附属医院骨科
通讯作者：朱勋兵，Ｅｍａｉｌ：ｚｈｕｃｂ２２＠１６３．ｃｏｍ

是人体内最大的无血管组织，由纤维环、髓核及软骨终

板三部分组成，其营养通路主要依赖终板途径和纤维

环途径［６］，伴随着机体的不断老化，椎间盘周围的血管

组织数量逐渐减少，软骨终板日益逐渐钙化，氧气等大

部分营养物质的供给及代谢废物的运输均受到阻

滞［７］，最终腰椎间盘形成低氧微环境，低氧微环境如何

导致椎间盘退变及椎间盘退变是否与ＨＩＦ１α有关，均
成为学者研究热点。

３　ＨＩＦ１α与相关因子在退变椎间盘中的作用
３１　ＨＩＦ１α与血管内皮生长因子　血管内皮生长因
子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）是对血管
内皮细胞具有特异性的肝素结合生长因子（ｈｅｐａｒｉｎ
ｂｉｎｄｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ），可在人体器官组织诱导血管新
生［８］。血管内皮生成因子能直接刺激新生血管的形

成，被公认为是最重要和最强的促血管生成因子。

ＶＥＧＦ广泛分布于人体组织，正常组织内同时存在促
血管内皮细胞生长因子及抗血管内皮细胞生长因子，

生理状态下它们保持平衡状态，保持平衡得以使机体

血管很好的生成及分化。机体血管内皮细胞广泛的分

布着ＶＥＧＦ的受体，称为 ＶＥＧＦＲ，当 ＶＥＧＦ与 ＶＥＧＦＲ
结合后，可激活胞内一系列信号级联，从而新的毛细血

管可迅速生成。

机体老化致使腰椎间盘细胞局部处于低氧微环

境，低氧环境可激活 ＨＩＦ１α，进而促进 ＶＥＧＦ基因表
达和蛋白质合成的增加。王俊丰等［９］研究发现退变椎

间盘组织中ＨＩＦ１α和ＶＥＧＦ呈高表达，且各组中ＨＩＦ
１α和ＶＥＧＦ的表达均高度相关。研究表明［１０］在促进

组织血管增生方面激活的ＨＩＦ１α可能存在两种机制。
首先，ＨＩＦ１α因子在低氧环境下激活后，可顺利与靶
基因特定结合位点结合，生成转录起始复合物，进一步

靶基因进行转录、翻译，最终形成蛋白产物ＶＥＧＦ的表
达，进而ＶＥＧＦ与ＶＥＧＦ受体结合，启动下游细胞信号
级联，从而诱导新生血管形成；其次，ＨＩＦ１α因子还可
激活其靶基因Ｐ５３，Ｐ５３基因激活后可抑制血管内皮细
胞的凋亡，从而促进新生血管的生成。即ＨＩＦ１α通过
上调ＶＥＧＦ的表达来促进椎间盘组织中新生血管的形
成，进而延缓椎间盘退变的发生。

３２　ＨＩＦ１α与基质金属蛋白酶　基质金属蛋白酶是
一类具有降解细胞外基质主要功能的酶，被认为是椎

间盘细胞外基质退变的主要因素。１９６２年第一个基
质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ）被研
究发现并确定，现证实 ＭＭＰｓ与包括肾脏、神经系统、
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呼吸系统、肿瘤、风湿性疾病、骨科疾病等很多疾病密

切相关［１１－１５］。细胞外基质降解可导致了椎间盘退

变［１６］，现最新研究已表明许多 ＭＭＰｓ与椎间盘老化和
退变有关，例如 ＭＭＰ１，ＭＭＰ３，ＭＭＰ１３。ＭＭＰｓ被大
多数椎间盘细胞所表达并且能降解包括纤维胶原、明

胶、蛋白聚糖、纤连蛋白、层粘连蛋白等在内的多种细

胞外基质成分［１７］。吴伟平［１８］等人运用免疫组织化学

及统计学分析研究表明，ＨＩＦ１α和 ＭＭＰ２在退变的
椎间盘组织中的表达呈正相关关系，退变椎间盘组织

中缺氧微环境可诱导 ＨＩＦ１α过度表达，ＨＩＦ１α可能
激活 ＭＭＰ２从而参与椎间盘的进一步退变。由此可
见ＨＩＦ１α、ＭＭＰ２均可能参与了人类腰椎间盘组织细
胞外基质的降解，致使椎间盘发生退变，同时很多研究

证实［１９］ＭＭＰｓ家族中 ＭＭＰ３、ＭＭＰ１３、ＭＭＰ１４均在
变退椎间盘中高水平表达，并且与 ＨＩＦ１α呈平行关
系，可能ＨＩＦ１α作为 ＭＭＰｓ的一个重要调节因子，与
ＭＭＰｓ相互协调、共同参与椎间盘细胞外基质的降解，
最终导致腰椎椎间盘逐渐退变。

３３　ＨＩＦ１α与葡萄糖转运蛋白１　葡萄糖转运蛋白
１（ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ１，ＧＬＵＴ１）在人体分布最广泛，
ＧＬＵＴ１存在于细胞膜上，可提供细胞基本糖需求。
ＧＬＵＴ１和所有葡萄糖转运蛋白一样有１１个跨膜亚单
位，包括７个保守的甘氨酸残基、２个保守的色氨酸残
基和２个保守的酪氨酸残基。Ｔ末端和Ｃ末端位于细
胞质，有两种构型：外向型和内向型。葡萄糖入细胞质

时首先与外向型 ＧＬＵＴ１结合，通过变构再与内向型
ＧＬＵＴ１结合以执行葡萄糖的转运［２０］。ＧＬＵＴ１又称
为脑型、红细胞型 ＧＬＵＴ，分布最广泛，如脑、眼、神经
束膜、胎盘组织、睾丸都有其分布。ＧＬＵＴ１常与其他
组织特异性的转运蛋白共同表达，如在对胰岛素敏感

的脂肪和肌肉组织中，ＧＬＵＴ１与ＧＬＵＴ４共同表达。
葡萄糖是椎间盘细胞一关键底物，既能参与糖酵

解过程亦参与糖蛋白和氨基葡萄糖合成（后者是髓核

保持凝胶性质的关键组成部分）。ＧＬＵＴ１能够促进葡
萄糖快速通过细胞膜加大细胞对葡萄糖的摄取，从而

提高对缺氧的耐受。因此机体在应对缺氧时，通过基

因调节来提高 ＧＬＵＴ１的表达，从而提高组织对葡萄
糖无氧酵解能力，达到提高其对缺氧的耐受能力［２１］。

诸多研究证实 ＧＬＵＴ１是 ＨＩＦ１调控的靶基因之
一［２２］，低氧环境便可激活 ＨＩＦ１的表达，ＨＩＦ１对
ＧＬＵＴ１调节机制可能主要有两方面：一方面缺氧时
ＨＩＦ１通过介导 ＧＬＵＴ１的转录使 ＧＬＵＴ１合成增加。
ＧＬＵＴＩ基因 ５’端增强子有 ２７ｂｐ的缺氧反应元件
（ＨＲＥ）（２６２～２８８），在转录起始点上游还有一个中央
位于３００８位的 ＨＩＦ１结合序列。另一方面是低氧环
境导致的氧化磷酸化抑制了 ＧＬＵＴ１ｍＲＮＡ的表达。
ＧＬＵＴ１是目前已知唯一的受缺氧双重诱导的基因，即
受缺氧本身及缺氧导致的氧化磷酸化抑制的诱导。相

关学者使用氰化物诱导缺氧、抑制细胞氧化磷酸化后

发现ＧＬＵＴ１ｍＲＮＡ的含量显著增加，而缺氧抑制氧

化磷酸化水平则是通过增加 ＧＬＵＴ１ｍＲＮＡ的稳定
性，进而促使ＧＬＵＴ１ｍＲＮＡ含量增加［２３２４］。低氧环境

下可见ＧＬＵＴ１ｍＲＮＡ水平显著提高。
同时我们发现ＨＩＦ１αｍＲＮＡ以相似的幅度上升。

在椎间盘低氧环境时 ＨＩＦ１α可能通过对 ＧＬＵＴ１的
转录激活，促进 ＧＬＵＴ１ｍＲＮＡ的增加，进而促进其蛋
白水平的增加，从而增强对葡萄糖的摄取能力，延缓椎

间盘退变。相关学者通过免疫组织化学及 ＲＴＰＣＲ方
法研究发现在退变腰椎间盘中 ＧＬＵＴ１均有表达，且
随着腰椎间盘组织退变的程度加重其表达也进行性加

强［２５］。可见ＨＩＦ１α与 ＧＬＵＴ１亦共同参与椎间盘退
变过程，并发挥着重要作用。

３４　ＨＩＦ１α与环氧化酶２　环氧化酶２（ＣＯＸ２）因
子是一种多功能的蛋白质，ＣＯＸ２被认为是“快速反应
基因”，静息状态下不表达，在细胞受到各种刺激下迅

速合成，并参与各种病理生理过程，包括炎症过程及肿

瘤发生、增殖、转移。研究早己证实在花生四烯酸转化

生成前列腺素类物质过程中，ＣＯＸ２因子起着限速酶
的关键作用，研究人员发现，退变的椎间盘组织中前列

腺素物质含量显著较正常椎间盘组织高。有研究通过

体外培养椎间盘细胞，发现前列腺素类物质对椎间盘

细胞蛋白多糖的合成具有抑制作用［２６］，同时椎间盘髓

核蛋白多糖含量减少是导致椎间盘发生退变的重要原

因，椎间盘髓核组织处于封闭且缺乏血供的环境，本身

即具有较强的炎性诱导作用［２７］。同时椎间盘组织蛋

白多糖含量减少是 ＩＶＤＤ的一个重要因素，最新研究
显示ＣＯＸ２、ＨＩＦ１α因子在退变的椎间盘组织中高水
平表达，远远高于正常椎间盘组织表达水平，且两者存

在正相关性，由此可见 ＣＯＸ２与 ＨＩＦ１α可能共同参
与了腰椎间盘退变过程；与此同时研究发现临床上运

用选择性ＣＯＸ２抑制剂治疗椎间盘突出症时取得较
好疗效，表明选择性ＣＯＸ２抑制剂可显著减轻椎间盘
突出症患者的炎症反应［２８］。

ＣＯＸ２对血管生成的调控机制可能有以下几个方
面：①增加促血管生成因子如血管内皮生长因子
（ＶＥＧＦ）等因子的表达，从而使微血管通透性增加，并
且通过与内皮细胞上的受体结合，直接刺激内皮细胞

的分裂、游走和增殖，从而促进血管生成；②类花生四
烯酸产物前列腺素（ＰＧＥ２）等可直接促进内皮细胞移
位和诱导血管生成；③抑制内皮细胞的凋亡。

４　结语与展望
　　导致椎间盘退变的原因是多方面的，以上诸多炎
性因子在椎间盘退变过程中对椎间盘基质合成与分

解、炎症反应、椎间盘细胞凋亡三方面起着关键作用。

而ＨＩＦ１α作为机体细胞适应低氧的重要转录调节因
子，在椎间盘细胞对低氧环境的适应性表达方面发挥

着核心作用，研究已表明 ＨＩＦ１α退变椎间盘中高表
达，与此同时学者研究发现诸多相关因子（如 ＶＥＧＦ、
ＭＭＰｓ、ＧＬＵＴ１、ＣＯＸ２）与ＨＩＦ１α呈平行关系，共同参
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与椎间盘退变。ＨＩＦ１α与之有着密切的关系，在此过
程中 ＨＩＦ１α可能起着核心作用，由它来调节血管再
生、椎间盘基质代谢、葡萄糖运输以及抑制细胞凋亡，

而ＶＥＧＦ、ＭＭＰｓ、ＧＬＵＴ１、ＣＯＸ２之间同时也存在协同
合作，与 ＨＩＦ１α共同参与椎间盘退变过程。随着对
ＨＩＦ１α及众多炎性因子日益深入的研究，将为预防和
治疗腰椎间盘退变提供新思路和切入点。
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·医学综述·

Ｓｔａｔ３在结直肠癌中的研究进展
盛晓安，许培权

关键词：Ｓｔａｔ３；结直肠；肿瘤
中图分类号：　Ｒ７３５．３５　Ｒ７３５．３７　文献标识码：　Ａ　文章编号：１６７４４１５２（２０１４）０２０２７９０３

　　结直肠癌是全球范围人类第三大常见恶性肿瘤，
与癌症相关的死亡中位居第２位，美国癌症协会统计，
２０１０年美国新发结直肠癌病例１０２９００例，因结直肠
癌死亡病例５１３７０例。因此提高其存活率，降低病死
率一直是研究的热点。Ｓｔａｔ３作为信号传导与转录激
活因子家族（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒｓａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｓｏｆｔｒａｎ
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＳＴＡＴｓ）成员之一，调节多种基因的活性，在肿
瘤细胞的增殖、分化、血管生成、侵袭转移和免疫逃避

中发挥了关键作用。目前研究表明大部分人类肿瘤细

胞中均有Ｓｔａｔ３的异常激活，这其中包括前列腺癌、卵
巢癌、头颈部鳞状细胞癌及胰腺癌等［１－４］，而近几年信

号转导和转录激活因子３（Ｓｔａｔ３）与结直肠癌的相关性
研究尤为引人注目，本文就其在结直肠癌中研究进展

作一综述。

１　Ｓｔａｔ３的概述
　　信号传导及转录活化因子家族是一类存在细胞胞
浆中，激活后转入细胞核内与相应ＤＮＡ结合的蛋白质
家族，具有信号转导和转录调控双重功能。ＳＴＡＴｓ家
族由 ７个成员组成［５］：Ｓｔａｔ１～Ｓｔａｔ４、Ｓｔａｔ５ａ、Ｓｔａｔ５ｂ及
Ｓｔａｔ６。这其中与肿瘤的发生、发展有着重要的作用是
Ｓｔａｔ１、Ｓｔａｔ３和 Ｓｔａｔ５，其中 Ｓｔａｔ３已被认为是一种癌基
因［６］。Ｓｔａｔ３蛋白由七个功能区组成：ＳＨ２区、ＳＨ３区、
位于第７０５位的羧基端酪氨酸磷酸化位点（Ｙ７０５）、
ＤＮＡ结合区、末端羧基、第７２７位的丝氨酸磷酸化位
点（Ｓ７２７）和保守的氨基酸序列［７］，Ｓｔａｔ３的激活主要
依赖于Ｃ末端结合域通过Ｓ７２７和Ｙ７０５的磷酸化［８］。

ＳＨ２结构域促使 Ｓｔａｔ３与活化的受体结合并形成复合
物，介导ＪＡＫＳＴＡＴ之间互相作用形成 Ｓｔａｔ３二聚体，
后者转入胞核识别并结合特定 ＤＮＡ，启动靶基因。
ＤＮＡ结合区，位于第 ４００～５００位的氨基酸，决定了
Ｓｔａｔ３ＤＮＡ序列的特异性。保守性较差的羧基端，主要
促进转录激活。ＳＨ２结构域，ＮＨ２末端和 ＤＮＡ结合
区三者也是目前针对Ｓｔａｔ３抑制剂的研究重点。

在正常生理状态下，Ｓｔａｔ３的激活短暂而迅速，在
肿瘤细胞中，由于一些生长因子或细胞因子的失调，

导致Ｓｔａｔ３激活并处于长时间异常高表达状态，从而促
使肿瘤细胞增殖并抑制其凋亡。目前研究发现 Ｓｔａｔ３
活化的途径有３条：①ＪａｋＳｔａｔ３途径，许多胞外信号都
通过这一经典通路进行转导，包括：ＩＬ６，干扰素α，肿
瘤坏死因子，表皮生长因子和转化生长因 子

作者单位：２３３０００安徽省蚌埠医学院第一附属医院肿瘤外二科
通讯作者：许培权，Ｅｍａｉｌ：ｘｕｐｅｉｑｕａｎ２００３＠ａｌｉｙｕｎ．ｃｏｍ

等［８－９］。具体过程是：首先细胞因子通过与细胞膜上

相关受体特异性结合，使受体分子自身发生交联二聚

化，随后与其偶联的Ｊａｋ激酶发生磷酸化，并与二聚化
后的受体结合形成同／异二聚体，ＪＡＫｓ进一步催化受
体上的酪氨酸残基，使其发生磷酸化，磷酸化的酪氨酸

和其周围的氨基酸序列共同组成一个含有 ＳＨ２结构
域的停泊位点，并募集胞浆中非磷酸化的单体 Ｓｔａｔ３，
同时Ｓｔａｔ３的 Ｃ端结构域上的酪氨酸被 ＪＡＫ磷酸化，
导致磷酸化的Ｓｔａｔ３形成二聚体并脱离受体，进入细胞
核后通过结合靶基因上特异 ＤＮＡ序列来启动转
录［１０］。②ＲａｓＭＡＰＫ途径：即 Ｒａｓ依赖型的丝裂素活
化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）通路，Ｓｔａｔ３可通过自身存在的一
段特异性序列有效识别 ＭＡＰＫ，ＭＡＰＫ作用下使 Ｓ７２７
磷酸化，进而活化Ｓｔａｔ３。③非受体型酪氨酸酶激活作
用：非受体酪氨酸激酶如 ＳＲＣ和 ＢＣＲＡＢＬ蛋白等，也
能在没有配体刺激受体的条件下激活Ｓｔａｔ３。

２　Ｓｔａｔ３与结直肠癌的研究进展
２１　与结直肠癌的发生和发展　结直肠癌的发生、发
展机制是多基因、多信号通路参与的复杂过程，涉及肠

上皮细胞的增殖、分化和凋亡。Ｓｔａｔ３作为一种转录因
子，在结直肠癌的发生、发展中发挥了重要的作用。

ＭｏｒｉｋａｗａＴ等［１１］通过免疫组化观察并检测７２４例结
直肠癌组织中 Ｓｔａｔ３的阳性表达率为５２％，其表达与
肿瘤Ｄｕｋｅｓ分期及淋巴结转移相关，表明Ｓｔａｔ３的高表
达与结直肠癌的进展及预后存在相关性。作为多个信

号通道的汇聚点，组成性激活的Ｓｔａｔ３通过调控多种基
因的表达，来促进结直肠癌的发生、发展，这包括：抗凋

亡基因 ＢｃｌｘＬ、Ｍｃｌ１、Ｂｃｌ２和细胞周期控制基因 ｃｙ
ｃｌｉｎＤ１、ｓｕｒｖｉｖｉｎ和ｃＭｙｃ等。ｓｕｒｖｉｖｉｎ是目前已知作用
最强的凋亡抑制因子，由１４２个氨基酸组成，相对分子
质量为１６．３×１０３。研究表明在结直肠癌中 Ｓｔａｔ３与
ｓｕｒｖｉｖｉｎ在 ｍＲＮＡ和蛋白表达水平均存在正相关性，
且二者与结直肠癌的淋巴结转移也密切相关［１２］。ｃｙ
ｃｌｉｎＤ１在细胞周期的调控中起着至关重要的作用，它
的扩增、染色体重排或转录后调节均可导致其蛋白的

过表达使细胞发生癌变。马向涛等［１３］研究发现结直

肠癌细胞在增殖过程中，ＣｙｃｌｉｎＤ１的表达变化趋势与
Ｓｔａｔ３同步，Ｓｔａｔ３可与 ＣｙｃｌｉｎＤ１启动子上的 Ｓｔａｔ３位点
结合而启动转录，促进癌细胞的增殖。ｂｃｌ２与ｂｃｌｘＬ
是ｂｃｌ２家族成员中主要的抑凋亡分子，是决定细胞凋
亡抑制作用强弱的关键因素，ｂｃｌｘ基因启动子上存在
多个Ｓｔａｔ３结合位点，Ｓｔａｔ３可直接与 ｂｃｌｘ启动子结合
而启动转录，抑制结直肠癌细胞的凋亡［１４］。这些研究

提示Ｓｔａｔ３与结直肠癌的发生、发展存在着密切联系，
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检测Ｓｔａｔ３有助于判断结直肠癌的恶性程度及生物学
行为。

２２　与结直肠癌的转移　结直肠癌的侵袭转移是患
者死亡的重要原因，这也是一个复杂的病理生理学过

程，包括癌细胞从原发灶脱落，在脉管系统迁移，且不

被免疫系统杀灭，粘附、侵袭转移至组织器官并定位生

长，这涉及多种因子及蛋白。肿瘤细胞在侵袭与转移

过程中第一步须穿透基底膜及细胞外基质所形成的天

然组织屏障，而 ＭＭＰｓ（基质金属蛋白酶）作为一类依
赖锌离子具有蛋白裂解酶活性的家族，不仅能够降解

基底膜及细胞外基质中几近所有成分，而且能够促进

肿瘤组织的血管生成影响肿瘤的侵袭与转移。目前发

现的人类ＭＭＰｓ有２０多种，在结直肠癌中研究较多的
是ＭＭＰ１、２、７、９和１３，他们在结直肠癌中的高表达与
肿瘤细胞的侵蚀转移、血管形成等方面均存一定的相

关性［１５］。ＺｕｇｏｗｓｋｉＣ等［１６］发现在结直肠癌组织中

Ｓｔａｔ３通过与 ＭＭＰ１上 Ｓｔａｔ３的启动子结合，或与转录
因子活化剂蛋白１形成结合体来上调 ＭＭＰ１的表
达，从而促进肿瘤细胞的浸润。有试验证明结肠癌组

织中ＭＭＰ９及 ＭＭＰ２的高表达与 Ｓｔａｔ３持续性活化
相一致，且协同参与结直肠癌的侵袭转移和调节肿瘤

血管形成［１７－１８］。

新生血管的生成是肿瘤生长的必备条件，也是肿

瘤浸润、转移的基础。血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎ
ｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）作为一种有效的血管形
成和血管通透性诱导因子，在调控结直肠恶性肿瘤血

管的生成中起着极其关键的作用。目前研究已证实作

为Ｓｔａｔ３直接的目的基因，Ｓｔａｔ３可直接与ＶＥＧＦ基因的
启动子结合，调控其发挥作用［１９］。高源等［２０］通过免

疫组化方法检测大肠癌中ＶＥＧＦ、Ｓｔａｔ３的表达，结论表
明大肠癌组织中存在ＶＥＧＦ和Ｓｔａｔ３的高表达，且两者
呈正相关。此外，Ｓｔａｔ３还可抑制缺氧诱导因子的降
解，通过增加缺氧诱导因子的合成来间接上调 ＶＥＧＦ
的表达［２１］。ＫｉｍＥＳ等［２２］在结直肠癌的治疗中通过阻

断Ｓｔａｔ３对ＶＥＧＦ的表达，明显的抑制了血管的生成和
肿瘤的侵袭。

侵袭和转移是恶性肿瘤的标志，肿瘤细胞发挥这

一特性需要抑制人体免疫机制的监控，大量研究［２３］表

明Ｓｔａｔ３对宿主免疫系统具有负性调节免疫能力。
Ｓｔａｔ３的激活可以降低肿瘤相关巨噬细胞、中性粒和
ＮＫ细胞中的免疫刺激分子，降低其杀死或抑制肿瘤细
胞生长的能力，同时促使这类免疫细胞产生免疫抑制

因子，抑制机体的免疫应答过程，实现免疫逃逸的目

的。

２３　与结直肠癌的治疗　综上所述我们可认为结直
肠癌的发生、发展，侵袭转移的过程和机制中，Ｓｔａｔ３持
续激活和过表达使靶基因转录及蛋白表达促发并推动

了肿瘤的侵袭、转移。那么理论上我们可以通过阻断

或抑制Ｓｔａｔ３的信号通路，来抑制肿瘤细胞的增殖并诱
导其凋亡。目前通过阻断 Ｓｔａｔ３信号通路治疗恶性肿
瘤的方法主要有：①抑制Ｓｔａｔ３上游信号或增强其信号
传导负调控，这包括针对Ｓｔａｔ３信号途径的细胞因子和

生长因子受体的单克隆抗体或受体拮抗剂（如 ＩＬ６受
体拮抗剂Ｓａｎｔ７），抑制上游酪氨酸 ＪＡＫ或 Ｓｒｃ的小分
子抑制剂（如 ＡＧ４９０，ＩＮＣＢ２０和 ＰＤ１８０９７０），ＢｕｒｇｅｒＲ
等［２４］通过对小鼠模型采用 ＩＮＣＢ２０治疗，发现可明显
抑制肿瘤细胞的生长。以及增强对Ｓｔａｔ信号通路的负
性调控，细胞因子信号转导抑制分子（ＳＯＣＳ）蛋白家族
是其典型代表，而活化的 Ｓｔａｔ３蛋白抑制剂（ＰＩＡＳ），同
源张力蛋白磷酸酶（ＰＴＥＮ）以及反酸 －蛋白酶体降解
途径作为负性调节也发挥着重要的作用［２５－２６］。②影
响Ｓｔａｔ３ｍＲＮＡ翻译的编码 ＲＮＡ干扰，如负性调节的
Ｓｔａｔ３突变体Ｓｔａｔ３Ｄ和 Ｓｔａｔ３Ｆ，反义寡核苷酸 Ｓｔａｔ３以
及小干扰ＲＮＡ，通过此类途径在体内外试验可显著抑
制结肠癌细胞中 Ｓｔａｔ３的表达［２７］。③直接针对 Ｓｔａｔ３
蛋白的抑制剂，基于对 Ｓｔａｔ３结构和功能的不断认识，
Ｓｔａｔ３上ＮＨ２末端、ＤＮＡ结构域及 ＳＨ２区被认为是抑
制Ｓｔａｔ３新的目标［２８］，新研究通过抑制Ｓｔａｔ３的ＳＨ２域
可以阻碍Ｓｔａｔ３二聚体的形成及核移位，这包括肽类、
拟肽类和小分子类抑制剂。ＬａｓｓｍａｎｎＳ等［１２］应用

Ｓｔａｔ３ｓｉＲＮＡ有效抑制结直肠癌中 Ｓｔａｔ３蛋白和 ｍＲＮＡ
表达、诱导肿瘤细胞的凋亡。徐建华等［２９］应用酪氨酸

激酶抑制剂ＡＧ４９０通过阻断ＪＡＫ２／Ｓｔａｔ３信号通路，从
而有效地抑制结直肠癌细胞的迁移和侵袭，促进癌细

胞的凋亡，并使肿瘤细胞周期停滞。俞丽芬等［３０］将人

类结肠癌细胞株Ｌｏｖｏ细胞经ＡｎｇⅡ处理后，运用Ｓｔａｔ３
反义寡核苷酸转染，研究发现 Ｌｏｖｏ细胞中 ｐＳｔａｔ３蛋
白、ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９的蛋白的表达较转染前明显下
降，这表明Ｓｔａｔ３反义寡核苷酸可以有效地抑制人结
直肠癌细胞中 Ｓｔａｔ３信号的转导。大量实验结果表明
阻断Ｓｔａｔ３信号转导通路治疗结直肠癌的策略是可行
的。

３　结语及展望
　　Ｓｔａｔ３作为一种癌基因，在结直肠癌的发生、发展
及侵袭、转移过程起重要的介导作用。因此将Ｓｔａｔ３作
为结直肠癌预防和诊治的新靶点具有重要潜在意义，

但是其具体作用机制还未完全清楚，相信随着对 Ｓｔａｔ３
基因及其信号通路调节认识的不断加深，新的以 Ｓｔａｔ３
为靶点的抑制剂会相继研发出来，为结直肠癌及其他

消化道肿瘤治疗提供新的思路和方法。
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建立动物心衰模型的方法及意义
耿阳，刘学刚

关键词：心力衰竭；动物模型；冠状动脉；心脏毒性
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　　心力衰竭是各种心脏结构或功能性疾病导致心室
充盈或射血能力受损而引起的一组综合征，临床表现

主要是呼吸困难和无力而致体力活动受限和水肿。目

前，心力衰竭已成为全球主要致死原因之一。据世界

卫生组织公布的资料，目前全球心衰患者的数量已高

达２２５０万以上，仍以每年 ２００万的速度递增。在我
国，根据中华医学会心血管病学分会估算，我国成年人

心衰的患病率为 ０．９％，其中男性为 ０．７％，女性为
１．０％，目前３５～７４岁成年人中约有４００万的心衰患
者，并呈逐年上升趋势。在现有的医学措施干预下，大

约仍有５０％的患者会在５年内出现严重并发症，危及
生命。心力衰竭患者５年病死率男性达７５％，女性达
４２％，与癌症患者５年病死率相近［１］。由于心衰的发

病率与病死率较高，且尚无特别理想的解决办法，这就

需要建立更好的实验模型，以了解疾病进程及研究新

的治疗方法。一个心衰模型不可能完美重现疾病的各

个方面，所以亟待解决建立理想的急、慢性心衰模型，

以研究不同的病理过程。目前建立心衰模型主要有容

量超负荷、压力超负荷、快速起搏、心肌梗死及药物毒

性等方法，为总结各种心衰模型的建立方法及各自为

疾病认识所做的贡献，综述如下。

１　容量超负荷
１１　急性容量超负荷　给实验动物短时间静脉输注
大量等渗液或胶体将影响心脏的血流动力学情形，以

诱导急性容量超负荷模型的建立。早期实验造瘘操作

复杂，病死率高。随着简单、实用的深静脉穿刺技术的

使用越来越广泛，目前该法可以获得稳定的成功率。

目前容量负荷用来评价心肌储备能力，该模型主要与

其他因素一起加重心脏的血流动力学改变，该技术可

以有效的评价舒张功能障碍后心衰的成因［２］。

１２　慢性容量超负荷　慢性容量超负荷因心室严重
扩张从而导致左或右侧心衰，目前主要通过导引鞘下

切割（狗或羊）腱索的方式，人为制造二尖瓣关闭不全

来实现。该方法可以准确重建心室扩张的病理模型，

但是改变了正常的解剖结构，约有５０％的动物死于无
法耐受手术操作［３］。二尖瓣反流已经被确认为慢性心

衰进展的一个重要指标，慢性容量超负荷模型已被用

来评价心肌成形术的效果和测试药物治疗心衰的疗

效。
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２　压力超负荷
　　异常压力负荷模型已经常用于心肌肥厚的发病机
制、亚细胞衰竭和血管变化的研究当中。高血压病明

显增加了心衰发生的可能性。诱导高血压和左心室肥

厚的动物模型时，应考虑新的治疗心力衰竭的方案。

２１　主动脉狭窄　构造该模型需要将升主动脉同肺
动脉相游离，然后使用涤纶片将升主动脉包裹起来，使

主动脉直径减少５０％以上。再重新测量主动脉压与
心室压，至少创造 ５０～６０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３
ｋＰａ）的压力差。该方法可以造成左心室肥厚，但无法
模拟出神经激素的激活或左心室收缩功能障碍［４］。然

而，众所周知，舒张功能障碍是左心衰竭一个重要的发

展因素，所以，改变左心室强度，减少心肌松弛，有助于

使该模型模拟心室舒张障碍。对于一个想要评价外科

治疗心衰疗效的医生来说，左心室肥厚的模型可能不

是最重要的，然而该模型将来也许可以和其他模型一

起，重现慢性充血性心力衰竭在人类患者中的疾病进

程，从而使我们更好的去治疗该病。

２２　全身性高血压大鼠模型　全身性高血压鼠是一
种行之有效的遗传性高血压模型。该模型是冈本教授

在１９６２年首先从Ｗｉｓｔａｒ京都种大鼠（ＷＫＹ）通过选择
性交配而培育出的一种类似人原发性高血压的动物模

型。它的特点是发病早，幼年即形成高血压，随着疾病

的发展血压可达２００ｍｍＨｇ以上，最后可发生高血压
的并发症，心功能减退在２０个月内出现，超过５０％的
动物有心脏衰竭的临床体征。左心形态和功能可通过

超声心动图发现改变［５］。心脏衰竭是通过神经体液的

变化及心肌细胞凋亡而体现的。全身性高血压大鼠是

一个很好的研究人类高血压和心肌过渡肥大而引起的

心脏衰竭的模型，因而目前已被世界各国广泛用于高

血压研究。该模型的一个优点是，它不需要手术和药

物的干预。

３　快速起搏诱导的心衰模型
　　心脏快速起搏已被用在不同的动物物种（狗、猪、
羊、兔子）来产生渐进的、可靠的心脏衰竭模型［６］。

３１　急性模型　一般选择静脉导管将起搏器植入右
心室以完成该实验。正确的心室起搏率是从１８０次／
ｍｉｎ到２４０次／ｍｉｎ之间改变，一般在３～４周中产生充
血性心脏衰竭［６］。这种模型的特点是增大心脏容积和

体液潴留，提高儿茶酚胺类激素、心房利钠肽、肾素 －
血管紧张素 －醛固酮、内皮素１和肿瘤坏死因子 α的
含量［７］。有报告发现，快速起搏１周后将导致心肌细
胞出现凋亡。停止快速起搏后，心脏的收缩与舒张功
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能将在２～３周恢复，但舒张功能障碍持续时间长于收
缩功能障碍。心脏的舒缩功能可以恢复，但心室壁将

出现永久性扩张。

３２　慢性模型　慢性心衰模型已经通过改变快速起
搏方案诱导产生。慢性心动过速通过激活基质心肌金

属蛋白酶、明胶酶和其他细胞因子，破坏心肌钙离子通

道、诱导细胞外基质重塑。细胞外基质重塑导致左心

室扭转变形，限制舒张早期回弹。高垣佑在狗的心衰

模型诱导过程中按照快速起搏２３０次／ｍｉｎ共４周，然
后改为１９０次／ｍｉｎ再进行４周的方案进行实验［６，８］。

在得到模型后，经严格测量和检查，模型的心脏压力容

积、血流动力学参数、超声心动图、左室质量和室壁压

力、病理检查及血浆心房利钠肽和儿茶酚胺水平都证

实了持续性充血性心脏衰竭的存在。大多数样本的收

缩期和舒张期的测量异常稳定在８个星期以上［８－９］。

　　快速起搏诱导的心衰模型，特别适合充血性心脏
衰竭的评价，因为它不需要大的手术创伤，如胸廓和心

包切开术，这些操作可能会干扰某些生理数据的解

释［６］。这种模型已被用于评估心脏衰竭的进展，因实

验周期在几个星期内，使得便于连续观察疾病的进展。

慢性心衰模型因其无需恢复心脏功能，相较于急性心

衰模型，更适合评价不同的治疗方法对心衰的影响。

４　药物引起的心力衰竭模型
　　很多药物都具有心脏毒性，经过总结相关文献，发
现以下药物在诱导心衰模型的建立过程中，有良好和

稳定的效果。

４１　阿霉素　众所周知，阿霉素在肿瘤化疗过程中，
对心脏有较强的毒副作用。心脏由于自由基的形成和

脂质过氧化，导致溶酶体、线粒体、肌纤维膜和肌浆网

的变化［１０］。这些变化诱导钙离子超载，水解酶的激活

并减少能量生产，心脏丧失了结构完整性导致心脏功

能减退［１１］。由于阿霉素的心脏毒性呈剂量依赖性，它

已被用于不同的动物物种（如：狗、羊和大鼠等）以诱

发可预见的心脏衰竭。实验中阿霉素可以使用静脉和

冠脉内注射两种方式。全身静脉应用因其实验周期

长，使用剂量大，毒副反应多已较少应用。冠状动脉内

注射阿霉素可以在一个较小的剂量，即引起心脏衰竭

而全身毒性较小。具体操作方法为，通过外科手术于

冠状动脉一个对角支放置导管或经皮冠状动脉导管插

入成功后，可以执行冠状动脉内注射。阿霉素引起的

心脏衰竭的特点是心脏双边扩大，心室壁变薄，超声心

动图检查射血分数减少。阿霉素注射２个星期后，超
声心动图测量射血分数从０．５４下降到０．３５，而心输
出量从５．６Ｌ／ｍｉｎ下降到３．９Ｌ／ｍｉｎ。左心室舒张末
期和收缩直径指数被证明分别增加１０％和３０％［１１］。

冠脉内注射阿霉素可以减少使用剂量，避免动物全身

毒性作用，降低动物病死率，也降低了对环境的污染。

　　阿霉素诱导的心脏衰竭是不可逆的和渐进的，已
用来评估治疗心脏衰竭的不同方案。然而，这种模型

有几个限制。首先，左心功能不全的程度是可变的；其

次，该模型有较高的心律失常发病率，并导致较高的病

死率；再次，阿霉素对骨髓的抑制和胃肠道的毒性反

应，虽然冠脉内注射可以消除此问题，但需要多次使用

冠状动脉内微栓塞技术，从而增加了模型的成本。

４２　普萘洛尔　普萘洛尔是一种 β受体阻滞剂，有
较强的长期的负性肌力作用。静脉注射２～３ｍｇ／ｋｇ
的剂量将导致平均动脉压、心输出量、等容收缩期左心

室内压力上升，最大速率明显降低。实验证明其左心

室收缩功能障碍是以静息射血分数减少０．４５和等容
收缩期左心室内压力上升最大速率降低１５３７ｍｍＨｇ／
ｓ为特征［１２］。另一个重复验证实验中，左心室 ｄＰ／ｄｔ
ｍａｘ从１７６２ｍｍＨｇ／ｓ减少至７４５ｍｍＨｇ／ｓ［１３］。静脉
注射普萘洛尔可以提供一种急性的、稳定的和可预测

的心衰模型。这种模型已被用来评估心肌成形术及主

动脉切开术的疗效，但此模型没有导致心室的扩张，这

可能限制了他用于测试心脏生物辅助技术方面的作

用。

４３　丙咪嗪　丙咪嗪是一种三环类抗抑郁药，易对心
脏功能产生不利影响。丙咪嗪可以阻断钠离子通道和

α肾上腺素能受体，干扰钙离子转运，并具有抗胆碱效
果。对已麻醉的狗静脉注射丙咪嗪，可以创建一个短

期的可逆的心衰模型［１４］。静脉注射丙咪嗪３０ｍｉｎ后，
左心室 ｄＰ／ｄｔｍａｘ迅速从１３６８ｍｍＨｇ／ｓ降至９０９ｍｍ
Ｈｇ／ｓ，左心室舒张末期压（ＬＶＥＤＰ）增加，并且左心室
压力从１０６ｍｍＨｇ降至８７ｍｍＨｇ。停止注射丙咪嗪
后，心脏功能在６０ｍｉｎ内大部分得到恢复。这种病态
变化及随后的恢复都可以在超声心动图得以体现［１４］。

在注射丙咪嗪期间，骨骼肌功能似乎并没有受影响，但

尚需更多实验证实。长期注射丙咪嗪，可在心电图中

发现增宽的ＱＲＳ波群，但并未发现明显心律失常［１４］。

该模型可产生短期可逆的心力衰竭，用于麻醉动物中，

以测试如心肌成形术、主动脉内球囊反搏、机械心脏辅

助装置等支持和干预措施的动态效果。

５　缺血模型
　　对于人类的充血性心脏衰竭的发展，心肌缺血或
心肌梗死是一种常见的危险因素。心肌缺血与细胞变

形、结构变化及功能改变所导致的心室重构有关。永

久性的心肌重塑，虽然最初是适应性的生理改变，但最

终促进了心脏衰竭的进展。这种从适应性改变到功能

衰竭的转变机制尚未完全明确，可能是在神经内分泌

轴的影响下，激素作用于剩余正常心肌并改造细胞外

基质所导致［１５］。目前已有许多技术可以用来制作缺

血模型。

５１　微栓塞技术　冠状动脉微栓塞技术已被广泛应
用，冠脉栓塞后将减少射血分数，增大 ＬＶＥＤＰ并增大
血浆肾上腺素水平。此慢性病变的模型支持这样的结

论，多处栓塞将耗尽心肌代偿机制，导致左心功能不全

并损害冠状动脉血流储备［１６］。这种模型是通过贾金

斯导管经股动脉引入左冠状动脉后，在左冠状动脉多

次注射９０μｍ直径的聚苯乙烯微球栓塞血管，以达到
心肌缺血的目的。每间隔１５ｍｉｎ进行１次注射，一共
注射３次，每一次注射约有 ２００００个微球颗粒被释
放［１６］。通常情况下，获得这类模型需要注射４～１４次
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不等。每周操作１次，直到达到所需的效果，当射血分
数达到０．３５时，即可中断常规注射。微栓塞引起的心
肌缺血是一个不可逆的心脏衰竭模型，这种模型的病

死率据已有的报道统计在３０％～５０％之间［１６］。

５２　冠状动脉结扎　结扎左冠状动脉前降支分出的
边缘支或对角支已被用在不同的动物物种诱导心肌缺

血和梗死模型。结扎羊的左冠状动脉前降支的第一和

第二对角，可造成左心室 ２４％的梗死。在 ８个星期
内，左心室舒张末压从１．７ｍｍＨｇ增加到８．２ｍｍＨｇ，
心输出量从 ２．９８Ｌ／ｍｉｎ下降至 ２．４４Ｌ／ｍｉｎ，左心室
ｄｐ／ｄｔ也显著减少［１７］。此模型可以可靠的模拟出在一

个单一的、中等大小的心肌梗死后发生扩张型心肌病

的患者。非梗死部位维持正常的心肌血流量，而心肌

梗死部位的血流量是正常的２２％［１７］。这种模型，没有

混杂变量（侧枝循环、动脉粥样硬化、多处梗死等），为

我们提供了一个了解透壁性心肌梗死后心肌灌注及心

肌收缩过程的机会。

　　结扎冠状动脉左前降支的末端部分、回旋支的第
二对角支及后降支，在结扎后４ｈ内，已经引起左心室
壁动脉瘤样扩张［１７－１８］。随着动脉瘤样扩张的进展，左

室壁在未来２个月内将变薄。结扎回旋支第二和第三
边缘支和后降支，可导致４０％的后壁及乳头肌梗死，
结扎１ｈ内出现严重二尖瓣关闭不全［１８］。这种结扎冠

脉模型，可以再现疾病的急性和慢性的变化，而没有破

坏心脏结构。

５３　Ａｍｅｒｏｉｄ缩窄环　Ａｍｅｒｏｉｄ缩窄环已用于诱导一
个渐进的冠状动脉闭塞过程。Ａｍｅｒｏｉｄ缩窄环是一个
装有吸湿性酪蛋白的不锈钢圈。酪蛋白在吸收周围组

织水分后会发生膨胀，同时纤维结缔组织在 Ａｍｅｒｏｉｄ
缩窄环周边增生。放置Ａｍｅｒｏｉｄ缩窄环需要开胸手术
并游离冠状动脉，将 Ａｍｅｒｏｉｄ缩窄环紧靠冠状动脉放
置［１９］。３～９个星期后，冠状动脉出现不同程度的狭窄
或闭塞并伴有侧支循环建立。试验用狗在植入 Ａｍｅｒ
ｏｉｄ缩窄环６５ｄ时，出现不同程度的左心功能不全并
发展为充血性心脏衰竭［１９］。

５４　液氮冷冻技术　通过冷冻治疗技术已成功诱导
出大鼠和家兔的心肌梗死。肋间开胸后，使用一个约

０．１８ｃｍ×１．２０ｃｍ的液氮探针，对着左室游离壁进行
１５次２０ｓ的液氮释放［２０］。然而，液氮冷冻可能并不

总是能够诱导出透壁梗死，在这种情况下，实验动物心

肌多数不是纤维化愈合而是发展为室壁瘤，这也限制

了这种模型的发展。

６　转基因模型
　　为了重现扩张性心肌病的不同生理效应，经过基
因工程培育的仓鼠和家鼠被人为诱导了 β肌球蛋白
重链突变，肌营养不良蛋白和ＭｙｏＤ基因（尤其是骨骼
肌转录因子的）表达或发育缺陷，ＦＫＢＰ１２缺失（与蛋
白质结合并参与 ｒｙａｎｏｄｉｎｅ受体的调控），Ｇαｑ基因高
度表达，肌间线蛋白基因突变，心 α肌动蛋白基因非
编码区突变，肌营养不良蛋白和 ｕｔｒｏｐｈｉｎ蛋白缺失，
ｓａｒｃｏｇｌｙｃａｎ基因突变，肌肉ＬＩＭ蛋白基因敲除，以及线
粒体 ＤＮＡ突变［２１］。动力收缩装置的突变（也就是肌

球蛋白重链突变）会导致肥厚性心肌病，而细胞骨架的

突变更容易引起扩张性心肌病［２１］。经过基因工程设

计的缺乏肌营养不良蛋白和 ｕｔｒｏｐｈｉｎ蛋白的小鼠，和
缺乏肌营养不良蛋白的人类一样，都会患上严重的肌

营养不良性心肌病。

７　动物毒素诱导的心衰模型
　　一些动物毒素具有直接或间接的心脏毒性。蛇毒
可以制成其中包括酶和毒素的多肽。目前大多数蛇毒

液主要成分为透明质酸，这有利于毒液的其他组成成

分的分布。目前已报告的蛇毒毒素的主要成分为：突

触前或突触后神经毒素（银环蛇毒素），诱导水肿和肌

肉坏死的细胞毒素（虎蛇毒素、树突蛇毒素）和阻断钾

或钙离子通道的心脏毒素（响尾蛇毒素）。其他毒素

引起的出血症状主要因为凝血酶样毒素和直接损伤血

管内皮细胞所致。

心肌内注射３ｍｇ由莫桑比克射毒眼镜蛇分泌的
蛇毒液被用来诱导产生心肌损伤。注射３～２４ｈ后，
肌钙蛋白Ⅰ水平明显升高。注射后３周，实验羊的射
血分数降至０．４７。由于这种心肌损伤后将形成一个
约２ｃｍ３透壁性疤痕导并导致周围脂肪纤维组织增
生，所以这种模型已被用于评估心肌细胞成形术，并且

其成活率达到了１００％［２２］。

８　结论
　　各种心力衰竭的动物模型可用于理解心脏衰竭的
进程和评价新的治疗方法。动物模型已经用来阐述细

胞和细胞外因素引起的左室重构和功能障碍的机制。

当心力衰竭模型在动物上被诱导出时，首要考虑短期

的病理发展和功能评价，然后再设法延长模型存在时

间，观察慢性指标。没有一个模型可以完全复制疾病

的自然进程，每个模型都有其自身的局限性和优势。

因此，实验者应选择尽可能重现其研究方向的心衰模

型。

人类心脏衰竭的发展往往与糖尿病、肥胖症、高血

压等相关联，而这些疾病在动物模型中并不常见。所

以，不同技术的组合（如心肌缺血加快速起搏），可能

会产生一个更接近于真实的慢性心力衰竭患者的模

型。据已公开的资料分析，这种方法目前并没有被使

用。整合不同原因所致的心脏衰竭于一个模型，可能

会对慢性充血性心力衰竭及其治疗策略的发展提供一

个新的理解途径。由于逐渐认识到舒张功能障碍是充

血性心力衰竭病程发展的一个重要危险因素，因此例

如心肌缺血结合舒张功能不全的模型将对疾病认识有

重要的价值，研究者们可以沿着这个新的方向拓展下

去。
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类型的假丝酵母菌逐渐增多，如本研究发现有热带假

丝酵母菌、光滑假丝酵母菌、近平假丝酵母菌和克柔假

丝酵母菌等。分析可能的原因是临床主要针对白色假

丝酵母菌予以治疗，使得其他菌属生长处于相对旺盛

状态，故在以后的临床治疗中也应对非白色假丝酵母

菌所致的阴道炎加以重视［８］。真菌出现耐药性的作用

机制主要为：药物靶酶分泌过多或靶酶组织结构出现

显著性改变，导致药物与真菌的亲和力大大下降；真菌

形成特异性的生物膜，使得药物对真菌的作用明显降

低，且改变了生理代谢途径［９－１０］。本研究结果显示，

假丝酵母菌属对唑类药物的耐药率明显高于两性霉素

Ｂ和制霉菌素，究其原因是两性霉素 Ｂ和制霉菌素在
治疗期间极易出现严重副作用，临床上应用相对较少。

故在临床治疗阴道炎时可考虑使用两种药物的栓剂在

阴道局部予以治疗，这样副作用较少，安全性较高。

总而言之，临床上疑似为假丝酵母菌性阴道炎时，

应积极送检标本，根据实验室检测的药物敏感性选择

恰当的抗生素予以治疗，可避免药物滥用现象，提高疾

病的治愈率。
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·医疗法律／卫生管理·

运用秩和比法综合评价安徽省卫生资源配置
魏敏，周典，吕震，肖锦铖

摘要：目的　对安徽省１６市２０１２年卫生资源配置状况进行综合评价。方法　采用秩和比法对卫生资源配置的
指标进行统计分析。结果　①千人口卫生机构数黄山市最高（０．７３个），阜阳市最低（０．２３个），变异系数为
３２．６％。②千人口医院卫生院床位数、千人口卫生技术人员、千人口职业（助理）医师数、千人口注册护士数４个
指标亳州市均为最低，分别为１．６９张、１．７４人、０．６０人、０．６１人，铜陵市均为最高，分别为４．９２张、６．３４人、２．５４
人、２．６２人。这４个指标在不同城市间的变异系数都很高，分别为３３．８％、３５．５％、３５．５％、４２．９％。③亳州、阜
阳、宿州３个城市资源配置较差，合肥、淮南、铜陵等资源配置为优。④综合评价结果，安徽省内１６市之间卫生资
源存在明显地区差异，皖南地区优于皖北地区。结论　运用秩和比法评价区域卫生资源配置，统计方法科学，指
标表达准确，能够较为全面、客观地反映区域卫生资源配置状况，具有很强的实用价值。

关键词：医疗卫生资源；资源配置；综合评价；秩和比法
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　　近年来，安徽省政府不断增加对卫生事业的投入，
但相对于经济社会的发展，投入还略显不足。省内各

市有不同层次、不同部门管辖的医疗卫生机构，严重影

响了区域性医疗卫生资源的合理配置。人们日益增长

的多层次、多样化的医疗服务需求与卫生资源配置之

间的矛盾已逐渐成为卫生事业发展的主要矛盾。因

此，积极探索受到广泛关注的医疗卫生公平方面的问

题，进行卫生资源的优化配置已是当务之急。本文利

用秩和比法对安徽省各市的卫生资源配置情况作了综

合评价，并就其主要问题作了初步分析。

１　资料与方法
１１　资料来源　资料来源于安徽省统计局２０１２年编
写的安徽省统计年鉴和２０１２年安徽省各市卫生统计
年报表。

１２　指标选取　选取了卫生服务体系中反映卫生设
施与卫生人力资源分布情况的千人口医疗机构数、千

基金项目：国家高技术研究发展计划（８６３计划）项目（２０１２
ＡＡ０２Ａ６１６）

作者单位：２３００３２合肥市，安徽医科大学卫生管理学院（魏敏，
肖锦铖）；２３００３２合肥市，安徽医科大学第一附属医
院（周典）；２３００３２合肥市，安徽医科大学公共卫生
学院（吕震）

通讯作者：肖锦铖，Ｅｍａｉｌ：ｊｃｈｘｉａｏ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

人口医院卫生院床位数、千人口卫技人员数、千人口职

业（助理）医师数、千人口注册护士数５个指标进行综
合评价。

１３　统计学方法　数据经 ＥＸＣＥＬ表录入，并在 ＥＸ
ＣＥＬ表中进行数据运算，相关数据经 ＳＰＳＳ１３．０统计
软件分析，采用秩和比法（ＲＳＲ）进行综合评价，根据

ＲＳＲ计算公式：ＲＳＲｉ＝
１
ｍ×ｎ∑

ｍ

ｊ＝１
Ｒｉｊ，ｉ＝１，２，３．．．ｎ；ｊ＝１，

２，３．．．ｍ，Ｒｉ为第 ｉ行第 ｊ列元素的秩，统计检验标准
为α＝０．０５。
１４　秩和比法的基本概念　秩和比法（ＲＳＲ）是由田
凤调［１］教授提出的一种多维综合的统计信息评价方

法，将各方面性质不同的指标，通过计算分析，转换成

非参数统计量来描述事物的总体水平，从而对性质不

同的指标进行比较。ＲＳＲ指标有高优指标和低优指标
之分，高优指标由低到高编写秩次，低优指标由高到低

编写秩次，计算出来的ＲＳＲ值在０～１之间，其值越大
越好。

２　结　果
　　安徽省不同地区之间卫生资源配置状况 ＲＳＲ综
合评价结果如表１。１６市之间的卫生资源配置存在明
显的不平衡现象。千人口卫生机构数黄山市最高

（０．７３个），阜阳市最低（０．２３个），平均值为０．３８个，
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而超过平均值的仅有安庆、淮南、宣城、铜陵、池州、黄

山６个城市。千人口卫生机构数变异系数为３２．６％。
千人口医院卫生院床位数、千人口卫生技术人员、千人

口职业（助理）医师数、千人口注册护士数４个指标亳
州市均为最低，分别为１．６９张、１．７４人、０．６０人、０．６１
人，铜陵市均为最高，分别为 ４．９２张、６．３４人、２．５４

人、２．６２人。这４个指标在不同城市间的变异系数都
很高，分别为３３．８％、３５．５％、３５．５％、４２．９％，说明各
市卫生资源人均拥有量存在较大差异，尤其是千人口

职业（助理）医师数和千人口注册护士数两个指标（最

低不足１人）。

表１　安徽省各市卫生资源配置指标

城市
千人口卫生

机构数（个）

千人口医院卫生院

床位数（张）

千人口卫技

人员数（人）

千人口职业／助理
医师数（人）

千人口注册

护士数（人）
ＲＳＲ

合肥市 ０．３０（４．０） ４．５１（１５．０） ５．２３（１５．０） １．９８（１５．０） ２．２６（１５．０） ０．８０００
淮北市 ０．３１（５．０） ４．４６（１４．０） ５．０４（１４．０） １．９０（１４．０） ２．２０（１４．０） ０．７６２５
亳州市 ０．２５（２．０） １．６９（１．０） １．７４（１．０） ０．６０（１．０） ０．６１（１．０） ０．０７５０
宿州市 ０．２７（３．０） １．８５（２．０） ２．１１（３．０） ０．８８（３．０） ０．６９（２．０） ０．１６２５
蚌埠市 ０．３７（１０．０） ３．５９（１２．０） ３．６４（９．０） １．３７（７．５） １．５４（９．０） ０．５９３８
阜阳市 ０．２３（１．０） １．９６（３．０） ２．１０（２．０） ０．８１（２．０） ０．７１（３．０） ０．１３７５
淮南市 ０．４８（１４．０） ３．９９（１３．０） ４．６９（１３．０） １．８１（１３．０） ２．０２（１３．０） ０．８２５０
滁州市 ０．３２（６．０） ２．４６（６．０） ２．８３（５．０） １．１２（５．０） １．０６（５．５） ０．３４３８
六安市 ０．３５（７．５） １．９７（４．０） ２．２０（４．０） ０．９０（４．０） ０．７３（４．０） ０．２９３８
马鞍山市 ０．３６（９．０） ２．６１（７．０） ４．１１（１０．５） １．５１（１０．０） １．７３（１１．０） ０．５９３８
芜湖市 ０．３５（７．５） ３．４０（１０．０） ４．１１（１０．５） １．６５（１１．０） １．７２（１０．０） ０．６１２５
宣城市 ０．４４（１３．０） ２．８４（９．０） ３．４４（７．０） １．３７（７．５） １．２９（７．０） ０．５４３８
铜陵市 ０．４０（１２．０） ４．９２（１６．０） ６．３４（１６．０） ２．５４（１６．０） ２．６２（１６．０） ０．９５００
池州市 ０．５４（１５．０） ２．６８（８．０） ３．５９（８．０） １．５０（９．０） １．３６（８．０） ０．６０００
安庆市 ０．３８（１１．０） ２．３９（５．０） ３．０３（６．０） １．２１（６．０） １．０６（５．５） ０．４１８８
黄山市 ０．７３（１６．０） ３．５６（１１．０） ４．５０（１２．０） １．７３（１２．０） １．８３（１２．０） ０．７８７５
ｓ ０．３８ ３．０５ ３．６７ １．４３ １．４６
ＣＶ（％） ３２．６ ３３．８ ３５．５ ３５．５ ４２．９

　　注：ｓ为均数，ＣＶ为变异系数。

　　经相关和回归分析，ＲＳＲ与概率单位 Ｙ之间存在
高度线性关系，ｒ＝０．９６９，建立以 Ｙ为自变量，ＲＳＲ为
因变量的回归方程，ＲＳＲ＝－０．８０８＋０．２６１Ｙ。方差分
析结果显示，Ｆ＝２１８．５２５，Ｐ＝０．０００，说明求得的线性
回归方程具有统计学意义。１６市卫生资源配置综合
评价ＲＳＲ排序与分档见表２。为使结果更加简洁、明

了，本例采用最佳分档原则［２］，将１６市的卫生资源配
置情况分为４档，其中铜陵、淮南、合肥、黄山、淮北５
城市卫生资源配置为优，亳州、阜阳、宿州３城市资源
配置为差，其余城市为中等水平。总体来说，安徽省卫

生资源配置的地理分布公平性较差，皖北地区与皖南

地区相比，还有很大差距。

表２　安徽省各市卫生资源配置ＲＳＲ排序与分档

分档 Ｙ ＲＳＲ 排序与分档

差（Ⅰ档） ４．０以下 ０．２３６以下 亳州（０．０７５０）、阜阳（０．１３７５）、宿州（０．１６２５）
中（Ⅱ档） ４．０～ ０．２３６～ 六安（０．２９３８）、滁州（０．３４３８）、安庆（０．４１８８）
良（Ⅲ档） ５．０～ ０．４９７～ 宣城（０．５４３８）、蚌埠（０．５９３８）、马鞍山（０．５９３８）、池州（０．６０００）、芜湖（０．６１２５）
优（Ⅳ档） ６．０～ ０．７５８～ 淮北（０．７６２５）、黄山（０．７８７５）、合肥（０．８０００）、淮南（０．８２５０）、铜陵（０．９５００）

　　对４档ＲＳＲ值进行Ｌｅｖｅｎｅ方差齐性检验，计算出
Ｆ＝０．８７８，Ｐ＝０．４８０＞０．０５，证明方差齐性。且对４档
ＲＳＲ进行单因素方差分析，由表３可见各档之间差异
显著，并有优＞良 ＞中 ＞差。进一步进行两两差异分
析，结果显示，４档两两之间Ｐ值均小于０．００１，可见差
异有统计学意义。

表３　ＲＳＲ单因素方差分析

比较范围 ＳＳ ｖ ＭＳ Ｆ值 Ｐ值

组间 １．０３９ ３ ０．３４６ １１４．５１８ ０．０００
组内 ０．０３６ １２ ０．００３
合计 １．０７６ １５

３　讨　论
３１　本文分析结果显示，安徽省内各地区间卫生资源
配置不平衡　千人口卫生机构数、医院卫生院床位数、

卫生技术人员、千人口职业（助理）医师数、注册护士数

５个指标最高与最低之间均相差较大，且安徽省平均
水平（５个指标分别为０．３３、２．７２、３．１６、１．２３、１．２３）低
于全国平均水平（５个指标分别为 ０．７１、３．５、４．５８、
１．８２、１．６６）。铜陵市卫生资源配置为安徽省最优。究
其原因，铜陵市从２００８年开始破除城乡二元体制，统
筹城乡二元体制均衡发展，走出了一条“上提”、“下

沉”、“外移”构建新型城乡卫生服务体系的创新之

路［３］。亳州、阜阳等地区卫生资源配置较差，这与其地

区经济发展水平低、区域内城乡差异较大、政府的卫生

费用投入不足等因素都有着密不可分的关系。当前，

我国的医疗卫生体制改革已经到了深水区和攻坚期，

社会各界都把“看病难、看病贵”作为破题的重点。然

而，“看病难、看病贵”的关键点又在医疗卫生资源及其

如何配置上［４］。因此，安徽省在注重经 （下转第３３０页）
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·医疗法律／卫生管理·

某院医疗纠纷案件应诉实践与对策分析
李家鑫，冯占春

摘要：当今社会医患关系紧张，医患矛盾恶化。为了解决医疗纠纷，国家和政府从理论到实践逐步推广第三方调

处机制，各地建立了“医疗纠纷调处中心”，在很大程度上解决了医疗纠纷，为医疗机构和患者提供了处理矛盾的

平台。在已有的“医疗事故处理条例”、“民法通则”等基础上国家制定和完善了《侵权责任法》，为合法、合理地处

理医疗纠纷诉讼案件提供了更好的依据。虽然诉讼程序对医患双方来说都存在着成本高、时间长的问题，但通过

司法途径来解决医疗纠纷，最为公平、公正。本文通过某三甲医院数年来处理医疗纠纷诉讼案件的应诉实践阐述

应对该类案件的经验，可对以后医疗纠纷诉讼的处理提供参考。

关键词：医疗纠纷；诉讼；举证；鉴定

中图分类号：　Ｒ１９７．３　文献标识码：　Ｂ　文章编号：１６７４４１５２（２０１４）０２０２８８０３

　　医患纠纷是指医患双方对患者在诊疗过程中出现
的不良后果意见不一致而发生的纠纷，美国医学研究

所１９９９年发布的报告称美国每年约有９．８万人死于
可预防的医疗差错，造成经济损失高达２９０亿美元，据
统计，德国发生的医疗纠纷每年超过１０万例；卫生部
曾统计过我国每年发生的医疗纠纷为数百万起。

１　医疗纠纷解决的方式及医疗诉讼的发展
　　随着经济的发展和现代法治社会的建立，人民群
众的健康和维权意识逐步增强，人们对医疗服务的需

求和期望越来越高。医患矛盾日益突出，医疗纠纷不

断发生。协商、行政、诉讼解决医疗纠纷各有其优缺

点，通过对这三种方式的成本效果分析，协商解决医疗

纠纷花费时间不定，花费金钱较少，公平性不定，执行

力较好；行政调解解决医疗纠纷花费时间一般，花费金

钱一般，公平性欠佳，执行力较好；诉讼途径解决医疗

纠纷花费时间较长，花费金钱较多，公平性较好，执行

力好［１］。

从自行协商处理医疗纠纷到全国各地为化解医患

矛盾实行的第三方调处机制配合医疗责任保险的施

行，是国家和政府以及卫生部门为了化解医患纠纷借

鉴国内外的经验，从理论到实践的突破，为医疗机构节

约了成本和时间。而医疗纠纷诉讼的适用也从“医疗

事故处理条例”、“人身损害赔偿”到了“侵权责任法”，

与之相对应的举证责任也发生了重大的改变，从最初

的完全由患者举证证明医方过错发展至对医疗侵权纠

纷一律实行过错推定原则并实行因果关系推定，在司

法实践中都有所欠妥，医疗损害责任归责原则应当采

取：医疗技术损害责任适用过错责任原则；医疗伦理损

害责任适用过错推定原则；医疗产品损害责任适用无

过失责任原则［２］。因此“侵权责任法”是以过错责任

为原则，过错推定为例外，由患方举证医方医疗技术损

害的过错，医方举证没有违反法律、行政法规、规章以

及其他有关诊疗规范的规定，没有隐匿、伪造、篡改或

销毁病历资料，这是附条件的“推定过错”［３］。

作者单位：４３００００武汉市，华中科技大学同济医学院医药卫生
管理学院

通讯作者：冯占春，Ｅｍａｉｌ：ｚｃｆｅｎｇ＠ｍａｉｌｓ．ｔｊｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

２　医疗纠纷诉讼实践与对策分析
　　某省级三甲医院每年门诊量１００万人次，住院８．２
万人次，手术患者３．３万人次。该院２００９年处理完结
医疗纠纷案件５起，合计赔偿２１．９１万元；２０１０年处理
完结医疗纠纷案件２３起，合计赔偿１２７万元；２０１１年
处理完结医疗纠纷案件１５起，合计赔偿 ８９．３万元；
２０１２年处理完结医疗纠纷案件９起，合计赔偿４１．３５
万元。４年来，法院判决２１起，合计赔偿２４４．１８万元；
法院调解 ２４起，合计赔偿 ２３３．５６万元；原告撤诉 ７
起。应诉医疗纠纷诉讼案件需要收集证据进行举证、

多次沟通完成听证意见进行司法鉴定、庭审程序等。

每一起案例都是对应诉人员以及相关医务人员的经验

总结。通告反复论证完成的一系列的程序是对知识的

粹集、对经验的总结，无论是应诉人员还是相关当事医

师在经历医疗纠纷诉讼案件的过程中，通过认真的准

备、反复的讨论，集思广益、总结经验都是对自我的一

次提升。

２１　收集证据完成举证
２１１　收集病历资料证据举证　根据“侵权责任法”
规定，医疗机构及其医务人员应当按照规定填写并妥

善保管住院志、医嘱单、检验报告、手术及麻醉记录、病

理资料、护理记录、医疗费用等病历资料。患者要求查

阅、复制前款规定的病历资料，医疗机构应当提供。由

此隐含着应诉的两个涵义：①医方举证提供的病历，应
不分主客观，完整地将病历原件及复印件作为证据提

交审办法院；②医疗费用清单作为病历的组成部分医
疗机构必须提供。

２１１１　病历资料　病历是医疗机构最重要的实体
证据，隐匿、拒绝提供、伪造、篡改或者销毁与纠纷有关

的病历资料推定医疗机构有过错。这就意味着以往的

主观病历即病程录和会诊记录等不提供给患者复印，

只给予客观病历复印已不适用，作为医疗机构提供的

证据，医疗机构必须将病历资料在举证期限内完整地

提供给法院。如不能提供病历或者提供的病历不完整

将承担过错责任。

患者，刘某，女，５５岁，因“胃癌”转入该院行“胃癌
根治术”。患者术后行化疗，每月１次，共进行相同方
案的５次化疗后发生胃癌术后转移。病情恶化经抢救
无效死亡。该案医疗机构治疗方案正确，医疗行为并
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无过失过错，患者死亡系自身疾病的发展所致，但由于

该院将患者第一次住院即手术病历丢失，法院审判认

为医疗机构应承担过错责任，最后经调解赔偿患者

２６．５万元。
患者，于某，女，６５岁，因“右上腹胀痛”入该院消

化科、肝胆外科多次治疗，诊断为“胆总管扩张原因待

查，胆总管下段占位？”后于肝胆外科行“保留幽门的

胰十二指肠切除术”，术后出现并发症———胃肠吻合口

漏，经保守治疗愈合。患者起诉该院由于医疗行为存

在过错导致其胆总管十二指肠等被全部切除、空肠被

部分切除，胰腺也被部分切除，要求医院承担过错赔偿

３０万元，医院在举证期限内提供了所有的病历资料，
但该份病历唯独缺少手术同意书，司法鉴定意见认为

该院对患者实施保留幽门的胰十二指肠切除术（ＰＰ
ＰＤ）是有明确手术指征的，是严格按照手术学规范行
为的，是符合诊疗常规的。但由于医院无法提供“手术

同意书”，认定医院存在告知不足的过错，过错参与度

为３０％，经法院调解赔偿患者７．５万元。
２１１２　费用清单　医疗费用清单作为病历的组成
部分是“侵权责任法”新的规定。对于原告来说可以

明确患者花费的医疗费用，细化各项治疗的花费，可以

知悉医疗机构对患者的治疗费用是否合理。作为被告

医疗机构来说，增加医疗费用清单作为举证材料并没

有增加医疗机构的诉讼成本，反而可以使医疗机构在

该案中可以明确如果医疗机构存在过错，其诊疗行为

是否增加了患者的诊疗费支出，增加的数额是多少。

由于医疗机构如存在过错，且该过错与患者的损害存

在因果关系，医疗机构就需要承担因其过错导致患者

多支出的医疗费用，而患者由于治疗其原发疾病所支

出的医疗费用则应由患者承担，这就需要医疗费用清

单来明确具体的费用。因此，医疗费用清单作为病历

证据可以使法院的审判公正、明确。

２１２　司法鉴定的申请　由于鉴定工作与民事诉讼
对接［４］，因此申请司法鉴定是医疗机构完成举证责任

的另一项重要举措，我国侵权责任以过错责任作为基

本的归责原则［５］，而“侵权责任法”在医疗纠纷诉讼案

件的适用上是以过错责任为原则，过错推定为例外，但

是在法院审理医疗纠纷诉讼案件的司法实践中，多数

仍然将申请鉴定的举证责任分配给医疗机构，由医疗

机构申请司法鉴定，申请的内容为：申请人的诊疗行为

是否存在过错；如果存在过错，该过错与被申请人所诉

损害之间是否存在因果关系；若存在因果关系其参与

度百分比是多少；申请人的诊疗行为是否增加了患者

的诊疗费支出，如果增加了，增加的数额是多少。而申

请理由则需要由医院的应诉人员以及法律顾问会同相

关临床医技科室主任及当事医师讨论、整理出“听证意

见”后以“听证意见”为参考总结和归纳。

２２　完成听证意见进行过错鉴定　在医疗机构收到
原告的诉状后，重中之重的一项工作就是完成听证意

见，听证意见是进行司法鉴定的准备材料，如果说庭审

是医疗机构应诉人员和医院法律顾问（律师）的“主战

场”，司法鉴定的听证会则是纠纷相关科室主任及相关

人员的“主战场”。

２２１　完成听证意见　听证意见是医疗机构向鉴定
机构所出具的书面陈述材料，应如实描述患者的病情

及诊疗经过，阐述诊断和治疗的依据。首先由相关临

床、医技科室当事人草拟，然后进行科室内讨论，科室

讨论由科主任主持，请科室高年资医师站在对方或者

鉴定专家的角度依据病历资料对草拟的听证意见提出

问题，发掘出疑难和回避不了的问题，予以解答和补

充。这样初步形成的听证意见交由医疗机构应诉部

门，由应诉部门相关人员联系医院法律顾问、该病例可

能涉及的相关临床、医技科室主任进行全方位的讨论，

从临床治疗方面到法律角度力求无死角的将该份听证

意见完善。

由于该院各科室主任都有司法鉴定人的资格，因

此，经过数轮讨论、辩论和完善修改，最终出炉的听证

意见是较为严谨和细致的。听证意见的主要内容包

括：病情介绍、入院诊断及诊断依据、入院治疗经过、死

亡（或损害）原因、结论等。在听证意见中入院诊断及

诊断依据以及入院治疗经过为重中之重，尤其是依据

必须是权威的教科书或权威诊疗资料。如一案例听证

意见部分内容为：患者张某，男性，１３岁，体重３１ｋｇ，
体检发现心脏杂音１３年。病史为患者出现活动后胸
闷、乏力。体检示胸骨左缘第２～３肋间收缩期杂音，
Ｐ２减低。超声心动图示肺动脉瓣狭窄。诊断为先天
性心脏病、肺动脉瓣狭窄［６］。手术后监护治疗中鉴于

患儿继续烦躁，遂予以吗啡５ｍｇ皮下注射（吗啡儿童
安全应用范围：０．１２～０．２０ｍｇ／ｋｇ［７］），后患儿突然出
现心律失常，心动过缓，经抢救无效死亡。这样的听证

意见引经据典，有理有据，可以使鉴定专家对治疗的经

过和依据一目了然，避免引用专家偏颇的观点［８］。

２２２　进行鉴定　“侵权责任法”颁布后各地法院出
台一系列的“指导意见”指导认为医疗过错鉴定，在原

被告对证据进行质证后，可以委托医学会或具有相应

资质的司法鉴定机构进行。在鉴定实践中，有的鉴定

机构是鉴定人事先咨询相关学科专家意见，汇总后于

“听证会”现场向原被告质询；有的是邀请有鉴定资质

的相关学科专家到听证会现场和原被告质询。不管哪

种方式，都是对相关学科医务人员的一个机会，对于其

未来的行医和教学都会有极大地启迪。通过对知识的

整理汇总、谈论与辨析，再经过与鉴定专家的沟通和交

流，每位医师都表示受益良多。所以，该院应诉部门每

起案例都建议相关科室从准备听证意见到参加鉴定听

证的整个过程，相关纠纷当事医师以及科室主任要全

程参与。

２３　庭审、调解及二审　鉴定机构向审办法院出具鉴
定意见后，原被告对鉴定意见如果没有异议即没提出

重新鉴定申请，一审法院便会安排开庭时间，该院进行

庭审时一般不建议当事医师到庭，由该院法律顾问及

应诉部门专门工作人员作为代理人到庭参加诉讼。经

过答辩、庭审调查举证、辩论、陈述等一系列庭审程序

后法院一般还会组织庭外调解，当然，庭外调解也是以

鉴定意见为依据的。根据该院诉讼调 （下转第２９２页）
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·全科医学教育研究·

城市社区全科医生培训现状及需求调查：专题小组访谈
王波，陈锐，吴涛，刘绍杰，郭爱民，赵亚利

摘要：目的　了解我国城市社区全科医生培训现况及需求，为下一步制定相关政策提供参考依据。方法　２０１１
年９—１２月，对辽宁、福建、宁夏３个省的１９名全科医学师资实施了专题小组访谈。访谈在各地培训基地会议室
实施。访谈时间平均为２ｈ左右。借助计算机对资料进行编码、归类、精简，总结出访谈主题。结果　①集中授
课及临床轮转是培训的主要方式；②培训内容多以基本知识和基本技能为主，大纲修订应侧重于这些方面；③作
为师资对自身业务水平也有提高和帮助；④工学矛盾、师资水平不高是培训中的主要问题，受访者提出了解决建
议。结论　培训内容贴近实际需求、多手段解决工学矛盾、加强师资培训是未来进一步提高全科医学培训质量所
需解决的关键问题。

关键词：城市社区；全科医学培训；现状及需求；专题小组访谈
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　　为了解基层卫生人员培训现况及需求，２０１１年卫
生部在全国范围开展了第二次全国城乡基层卫生人员

教育现状、培训需求调查及相关人员访谈，为卫生行政

机构下一步制定卫生人员培训整体规划和培训政策提

供依据。

本研究通过对辽宁、宁夏和福建３个省及所属市
的相关全科医学培训师资实施专题小组访谈，以了解

全科医学培训现状及需求。

１　对象与方法
１１　调查对象　对辽宁、福建、宁夏３个省的全科医
学培训师资人员实施了专题小组访谈。访谈在各地区

培训基地会议室实施。

参会专家由辽宁、福建和宁夏 ３个省的省（自治
区）市级医院、社区卫生服务中心、高校等共１９名师资
构成。参会专家具有多年的临床及社区卫生服务带教

经验，对社区卫生服务相关培训内容和项目能做出比

基金项目：原国家卫生部科教司项目（２０１０１２２０）
作者单位：１０００６９北京市，首都医科大学全科医学与继续教育

学院全科医学系（王波，陈锐，刘绍杰，郭爱民，赵亚

利）；１０００４４北京市，国家卫生与计划生育委员会
（王波）；１０００２９北京市，首都医科大学附属北京安
贞医院（吴涛）

通讯作者：赵亚利，Ｅｍａｉｌ：ｚｙｌｎｍｔｂ＠１６３．ｃｏｍ

较客观的评价，并对本次研究的参与表现出兴趣和意

义的认同，因此访谈资料的可信度较强。

１２　调查方法　于２０１１年９—１２月，对所选全科医
学带教师资实施专题小组讨论会。由主持人对课题背

景作详细介绍，并提供访谈提纲。主要讨论内容如下：

①您所在单位对社区卫生专业技术人员进行了什么样
的培训？②您所在单位目前对社区卫生专业技术人员
的培训有哪些方式？您认为较好的培训方式有哪些？

③您认为全科医生培训大纲里哪些内容可加强或删
减？④针对社区卫生专业技术人员进行的培训内容，
您觉得哪些是重点，对于提高社区卫生服务人员专业

技能最有用？⑤您作为师资后的收获是什么？您所在
单位对于师资有何激励机制？⑥您认为在全科医学培
训的带教过程中，存在哪些问题？会议讨论过程中调

查组成员同时记录，并使用录音笔记录，时间约２ｈ。
１３　资料分析　通过 ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＷｏｒｄ２００７建立访谈
资料文字档案；课题组成员分别对所有访谈资料进行

阅读，了解资料大概内容；小组人员分别对所有访谈资

料借助计算机进行编码、归类、精简，总结出访谈主题；

访谈成员开会讨论，对各自总结的访谈结果进行合并，

解决分端，达成一致，以确信访谈内容的一致性及准确

性。

１４　质量控制　对主持人及记录人员实施访谈前培
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训，利用主持人身份控制访谈的主题、提高访谈质量，

并经访谈对象同意后采用录音加笔录的方式，保证原

始记录的完整性和准确性。

２　结　果
２１　访谈对象基本情况　访谈对象中，女性１２人，男
性７人；平均年龄４２岁（２９～５１岁）；单人全科师资年
限平均６年（２～１５年）；本科以上学历１８人，大专１
人；副主任以上职称１１人，主治及以下职称８人；高校
４人，医院１２人，社区卫生服务机构３人。
２２　培训类型　访谈地区均开展了规范化、进修、免
费订单等培训项目，多数地区也开展了转岗培训；培训

对象为社区护士、基层医生等专业技术人员；人员学历

以大专为主，个别地区有本科学历人员。培训每年大

约４～５批。“每年都有学员，分别在每个科室轮转１～
２个月。”，“来的学员层次不同，大专以下较多。”（引
号内为节选的访谈内容，下同。）

２３　培训方式　采用统一集中授课及临床实习，穿插
小讲课；临床实习以传授基本知识和技能为主，增加一

些社区常见症状和疾病的实习；社区实习重视加强社

区卫生服务理念及公共卫生服务知识方面的培训。

“让学生到门诊实习，熟悉各科常见疾病及对疑难病的

处理方法，掌握基本知识和技能。”，“社区是家庭医生

式服务，培养重点是针对全科医疗服务模式理念的学

习。”

２４　培训大纲修订　多数参会师资较认可目前的全
科医生培训大纲内容，个别人认为应增加以下内容：急

症的早期发现、鉴别诊断、处理及及时转诊；基础和高

级伤病支持；院前急救；前沿的知识介绍如试管婴儿

等；预防保健、康复、健康教育、沟通能力、睡眠问题等。

多数参会者认为健康档案理论内容可删除，因“学生到

社区实践过程中会接触并使用健康档案”。

２５　培训内容中的重点　参会师资认为培训重点应
包括：常见病多发病的验证、规范化出诊、药品不良反

应识别、重症的认证、常规化验检查、影像结果解读。

如“临床发现基层人员在儿科用药过程中，剂量用的不

好，比如头孢拉定的应用，一次性给予全日量，药物副

反应多，对药品不良反应的认识要提高。”，“社区医生

需要一专多能，应该会看基本化验检查，识别大医院先

进设备中的数字及字母。还有对学员影像方面的培训

也应加强，特别是对影像结果的解读培训。”

２６　作为师资的收获　参会师资均认为在参与培训
过程中，自身能力得到提高、工作受到认可；有评优优

先权，并有带教费用等经济补偿。“通过带教，自己学

习的主动性增强了，管理患者的责任心更强了。”，“每

年可以优先参评优秀师资，同时医院给一定课时补助

来鼓励医生带教全科学员。”

２７　问题及建议
２７１　学员的脱产培训是最大困难，存在工学矛盾　
建议理论集中授课应间隔实施，连续长时间不现实。

一名社区师资提到“社区编制是每万人口配２～３名护
士和２～３名医生，人员太少，出去学习主要是被动派
出。”

２７２　应该加强带教师资的全科医学培训　因“带教
老师授课的针对性不强，对疾病讲得多，对沟通技巧、

情感、态度、价值观等方面的讲述很少。”

２７３　学员水平参差不齐　实施培训前应有针对性
的甄选培训对象。“如果是本科水平，理论知识就更扎

实些，比较好带。中专层次培训起来比较困难。不同

学历层次放在一起培训，授课难易程度不好把握。”

３　讨　论
　　合格的高素质的全科医学师资是全科医学培训项
目有效实施的重要角色［１］。在接受全科医学知识理念

的过程中，他们把全科医学与自身工作相结合，吸收消

化后传授给全科医学培训学员。在各类全科医学培训

项目实施过程中，全科医学师资能够对培训过程中存

在的问题及需求提出切合实际的看法和建议。

３１　学员工学矛盾、学历水平参差不齐仍旧是影响全
科医学培训效果的主要原因　访谈者普遍认为学员不
能按照要求脱产参加培训是最突出的问题。由于基层

卫生服务工作繁重，专业技术人员严重缺乏，大多数社

区都是１个岗位配备１名专业人员，甚至有的社区１
人多职，出来学习１个人，势必会耽误相应的工作；尽
管多数学员都认可参加培训对个人专业技能水平的提

高有帮助，但因学习并不能直接改善个人职称的提升、

经济收入等基层人员关注的问题，大家对参加培训态

度并不积极。其他相关研究结果有相同的问题存

在［２－３］。另外，在参加培训的学员中，不同学历水平的

医生同在一起接受培训，常常是工作年限较长的学员

学历比较低下，而学历较高的学员又没有很多的基层

工作经验，这样教师在讲课过程中对内容的难易程度

不好掌握，常常会让学员感觉学习内容不实用或太简

单，培训效果评价不高。

为此，部分地区［４］通过自学、集中授课及远程教育

多手段结合来解决工学矛盾，取得一定效果。２０１１年
１月，卫生部《关于开展基层医疗卫生机构全科医生转
岗培训工作的指导意见（试行）》（下面简称 －指导意
见）提出对全科医生转岗培训实行分阶段培训，并通过

“对经过全科医生转岗培训合格、注册全科医生后的医

生可提前一年申请职称晋升”的保障措施来提高社区

专业人员参加全科医学培训的兴趣和积极性，为各地

区在全科医学培训过程中有效解决工学矛盾提供了政

策依据。

３２　培训大纲和培训内容需要更加贴近基层实际情
况　教学内容全科特色不突出，临床基础知识内容不
完整等问题已成为目前全科医学培训内容存在的突出

问题［３］，适宜的培训内容对于提高培训质量至关重

要［５］。全科医师培训内容和课程的设计应遵循科学化

的程序，通过培训需求调查，了解基层医生在知识和能
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力上的不足，明确学员的培训意愿、学习能力等信息，

以加强课程整合、安排合理而实用的培训内容，保证培

训内容的连续性和系统性。

３个省的访谈对象结合自身所学专业及全科医学
带教经验，对培训大纲和培训内容提出了修改建议。

除了常见病诊治、转诊、急救等临床医疗技术需要加强

外，访谈对象对预防保健、医患沟通、辅助检查及用药

等方面也进行了强调，进一步完善了教学内容中的全

科理念。《指导意见》提出全科医生转岗培训实行“按

需分程”，即各地根据全科医生的实际需要确定培训内

容；重点加强受训人员的基层临床诊疗能力和公共卫

生服务能力，使全科医生树立全科医学思想和服务理

念，熟悉全科医学服务模式，规范掌握基层医疗卫生服

务技术，能胜任基层医疗卫生机构全科医疗岗位的要

求，为各地实施转岗培训制定符合地区实际情况的培

训大纲和内容提供了依据。

３３　全科医学师资带教水平需要进一步提升　要做
好全科医学培训，保证教学质量，师资队伍是关键因

素［６］。目前我国的全科医学师资通常分为３种，理论
课、临床课及带教、社区带教。理论课师资有着丰富的

授课经验，但缺乏丰富的临床和社区实践经验［７］。临

床课及带教师资有着丰富的临床专科医疗经验，但缺

乏全科医学的理论和全科医疗的实践经验，在带教中

往往不能利用全科医疗的临床思维指导学生，很多教

师并不知学生想学什么、需要学什么，尤其不知基层一

线医生迫切需要掌握什么样的技能，使得培训效果与

目标不相吻合，学员对师资的满意度也相对较低［８］。

社区带教师资普遍存在学历低、职称低、业务水平低的

问题，很难符合师资要求，但有较强的培训需求及带教

意愿［９］。总的来说，我国全科医学师资队伍存在数量

少、专业结构不合理、学历和基础教育水平较低、专业

发展条件薄弱等问题［１０］。因此，加强师资队伍建设，

是保证全科医学教育质量，培养高素质人才，促进全科

医学教育全面、健康发展的关键。其中，发挥各省全科

医学师资培训中心的作用无疑是解决师资队伍建设的

一项重要尝试。
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解的数据统计，经过鉴定后调解的案例占很大一部分。

当然，也有的原告期望值过高，一审判决后上诉二审，

作为医疗机构在原告上诉时也需要根据情况进行对策

性上诉，当然也有认为判决不当直接上诉至二审，在该

院已赔偿的判决案件中绝大部分是经过二审审理后判

决的。

综上所述，该院在经历数年的医疗纠纷诉讼后，已

改变以往的无序应诉状况。作为医教研为一体的综合

医院，每一例纠纷案例的处理都给相关学科当事医师

和主任一个进步的平台，总结经验，汇粹知识，升华管

理和医疗技能。该院的医师和科室都已不再将参加听

证意见的讨论形成以及参与鉴定听证作为负担，而作

为自我提升的一段经验，通过积极的参与诉讼，查阅权

威资料，对医学知识的梳理，总结并归纳医疗诉讼的特

点，以期对医疗机构防范医疗风险、加强医疗质量管理

提供警示［９］；寻找引发医疗纠纷的原因，分析医疗纠纷

的防范措施，探寻医疗纠纷的解决途径［１０］。将来不管

在其行医过程中还是教育学生过程中都是宝贵的值得

借鉴的经验。
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院管理杂志，２０１２，２８（１１）：８４３８４５．
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·全科医学教育研究·

“双中心”教学模式在神经病学见习带教中的应用研究
童秋玲，王汉，邵蓓，夏炎火，夏君慧，李静

摘要：目的　探讨“双中心”教学模式在神经病学见习教学中的应用效果。方法　将临床专业见习生随机分为实
验组（采用“双中心”教学模式）和对照组（沿用传统教学模式），采用问卷调查、理论考核和三站式临床实践考核

评估２组教学效果。结果　实验组学生的课前预习时间长，翻阅书籍多，辛苦程度也较高，但实验组在课堂气氛、
师生互动、调动学习兴趣、提高分析解决问题的能力、提高自学能力、培养临床思维、培养团队协作精神、巩固理论

知识及增强个人成就感等方面明显优于对照组（Ｐ＜０．０５），而且实验组的案例分析题得分、采集病史及临床思维
考核成绩也明显高于对照组（Ｐ＜０．０５），但２组在体格检查方面的成绩差异无统计学意义。结论　在神经病学
临床见习教学中，“双中心”教学模式明显优于传统教学模式，值得推广应用。

关键词：“双中心”教学模式；神经病学；临床见习
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　　见习教学作为理论教学与实践教学的衔接点，是
医学生将书本所学的理论知识与临床实践相结合的第

一步，其作用尤为重要。我院传统的见习带教主要采

用以病例为基础、以教师为中心、灌输式的带教模式，

课堂上学生对知识的接受处于被动、从属状态，不利于

培养学生自主学习、独立思考和解决问题的能力，阻碍

了学生临床思维能力的培养［１］。近年来国内教学实践

中尝试较多的 ＰＢＬ教学，是以学生为中心的新型教学
模式，理论上能最大程度地弥补传统教学中存在的上

述不足［２－３］，但我院在见习教学中引进 ＰＢＬ教学后却
暴露出了种种弊端，如学生理论基础有限，存在畏难情

绪，常常出现课堂上“冷场”现象；教师角色转换不当

致课堂秩序失控；教学评价体系跟不上，学生自主学习

动力不足等现象。有鉴于此，２０１０—２０１１年我院在神
经病学见习实践中尝试启用“双中心”教学法，即课堂

上学生和教师均为主体，师生互问、互答、互动，取得了

较好的效果，现将研究报道总结如下。

基金项目：温州医科大学教育教学改革研究项目（ＪＧＥＬ
２０１０００１）

作者单位：３２５０００浙江省温州医科大学附属第一医院神经内科
（童秋玲，王汉，邵蓓，夏君慧，李静）；ＩＣＵ（夏炎
火）

通讯作者：邵蓓，Ｅｍａｉｌ：ｓｈａｏｂｅｉ５６＠１２６．ｃｏｍ

１　资料与方法
１１　研究对象及分组　温州医科大学临床医学系
２００８级本科见习学生，共计２８７人。每班学生按学号
的单双号分组，双号纳入对照组（沿用传统教学模

式），单号纳入实验组（采用“双中心”教学模式）。各

组学生在年龄、性别和入学录取成绩等方面，经检验差

异无统计学意义。

１２　带教内容与方法　２组均按既定的《神经病学》
教学大纲及见习手册进行见习教学，参加带教的两位

教师在教龄、临床及教学水平等方面相当。

对照组沿用以教师为中心的单中心教学模式。实

验组采用“双中心”教学模式，即带教老师事先按大纲

要求挑选、整理典型病例（包括实验室检查及影像片等

特检资料）→围绕案例提出若干思考题，并向学生推荐
所需查阅的资料、书籍、杂志及网站名称→见习前２周
将上述资料上传至ＱＱ群内供学生查阅、准备，即正式
上课前实施案例导入法［４］→根据教师设置的问题，学
生分头准备、讨论，提出问题→见习前２～３ｄ教师选
择病区内相应病种的实际病例通知组长→学生预先采
集、书写病史→课堂上学生代表汇报病史，师生共同床
边核实病史→根据具体病例，围绕事先准备的问题，各
组讨论后选派学生代表分析、解答，其间其它组学生及
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教师提出疑问，师生共同展开讨论、辩论，同时教师积

极引导，根据具体患者床旁找出相关的临床资料进行

讨论、验证、总结，启发学生寻找合理答案。

１３　考核与评价方法
１３１　问卷调查　见习结束后采用无记名的方式，由
专人进行分发、收集、登记。问题包括：①学生对不同
带教模式的评价：包括课堂气氛、师生互动、激发学习

兴趣、提高自学能力、解决实际问题的能力、理论知识

巩固、培养临床思维、团队协作精神及个人成就感等；

②学生对课前预习的评价：包括预习时间、查阅资料、
提出问题及辛苦程度。实际发放问卷 ２８７份，收回
２８１份，其中，对照组１４２份，实验组１３９份。
１３２　考核方式　２组按随机原则各选出６０名学生
参加考核，考核方式分为理论考核和临床实践考核。

其中，理论考核采用闭卷，时间 ２ｈ，包括记忆题（３５

分）、理解题（３５分）和案例分析题（３０分），分别统计
总分及案例分析题的得分。临床实践考核分为采集病

史、查体和临床综合能力考核等三站式考核，由３名副
高以上的人员充当考官，专人专项以减少偏移。

１４　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ１１．５软件对数据进行
分析，对２组学生的问卷结果采用 χ２检验，对２组学
生的考试成绩采用 ｔ检验，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。

２　结　果
２１　学生对不同带教模式的评价　实验组在课堂气
氛、师生互动、调动学习兴趣、提高分析解决问题的能

力、提高自学能力、培养临床思维、培养团队协作精神、

巩固理论知识及增强个人成就感等方面均明显优于对

照组（Ｐ＜０．０５）（见表１）。

表１　２组临床专业见习生对不同带教模式的评价

组别 例数
课堂气氛

活跃

师生互动

好

调动学习

兴趣

提高分析解

决问题的能力

提高自学

能力

培养临床

思维

培养团队

协作精神

巩固理论

知识

增强个人

成就感

对照组 １４２ １０７ １１２ １０６ ７５ ９４ ７４ １１５ １０２ １２０
实验组 １３９ １２６ １２９ １１８ ９３ １０８ ９１ １２８ １１６ １２９
χ２值 １１．６０２ １１．１６８ ４．５５９ ６．１９４ ４．５９７ ５．１６８ ７．４０１ ５．４５５ ４．７９４
Ｐ值 ０．００１ ０．００１ ０．０３３ ０．０１３ ０．０３２ ０．０２３ ０．００７ ０．０２０ ０．０２９

２２　学生对课前预习的评价　实验组多数学生课前
预习时间长（Ｐ＜０．０５）、查阅课外资料多（Ｐ＜０．０５）、
提出问题多（Ｐ＜０．０１），其辛苦程度也较高（Ｐ＜
０．０１），见表２。

表２　 ２组临床专业见习生对课前预习的评价

组别 例数
预习时间

（≥３ｈ）
查阅课外资料

（≥１本）
提出问

题多

辛苦程

度高

对照组 １４２ １２８ ７５ １４ １８
实验组 １３９ １３５ ９４ ４３ ３９
χ２值 ５．７１０ ６．４２６ １９．２９６ １０．２７７
Ｐ值 ０．０１７ ０．０１１ ０．０００ ０．００１

２３　２组学生理论考核成绩比较　在理论考核中，实
验组的总分高于对照组，但 ２组差异无统计学意义
（７４．８８±８．５４ｖｓ．７１．５６±１１．３７，Ｐ＞０．０５），而案例分
析题的得分实验组却明显高于对照组（２２．２４±３．０４
ｖｓ．２０．１４±３．３３，Ｐ＜０．０５）。
２４　２组学生临床实践考核成绩比较　实验组在采
集病史及临床思维考核方面的成绩明显高于对照组

（８８．９１±５．４９ｖｓ．９１．０２±５．０１；８５．７８±５．１１ｖｓ．
８８．２５±３．４９，Ｐ＜０．０５），但２组在体格检查方面的得
分差异却无统计学意义（９３．８２±２．３２ｖｓ．９４．３７±
１．６８，Ｐ＞０．０５）。

３　讨　论
　　神经病学具有专科性强，概念抽象，临床症状、体
征繁多，所涉及的解剖、病理、病生、影像等内容广泛，

临床病例复杂多样等特点，历年来学生普遍反映不易

理解，难以记忆，且神经病学的见习课时数相对较少，

如何在有限的时间内让学生掌握这些疾病则成为教学

的难点［５］。

我们通过在见习课堂上采用“双中心”教学模式，

结果显示各项教学效果评价均明显优于传统教学组，

这可能以下因素有关。①课前充分的准备：实验组学

生的课前预习时间较长，查阅课外资料较多，使学生对

围绕这一疾病谱的知识点，进行了较系统的纵向及横

向汇总，有利于巩固所学知识，实现理论与实践的衔接

与过渡。②促进了学生的自我思考：实验组学生课前
提出的问题较多，这就提示学生在探索、解决问题的过

程中，进行了深入的思考，学生通过提出问题→寻求答
案→解决问题→知识融会贯通→提出更难的问题，在
这些问题链的不断探索过程中，消化了知识，加深了认

识［６－７］。③课堂上学生的参与性增强：学生课前进行
了充分的准备，做到有备而来，所以课堂上的参与性提

高，主动性增强。学生通过自我思考中所掌握的知识，

课堂上活学活用，畅所欲言，充分表达自己的观点，尽

可能多的解决学习中所遇到的问题，在讨论与实践中

不断纠正自己的错误观点。④激发了学生的学习兴
趣：实验组学生课前预习的辛苦程度高，但学生的个人

成就感也较强，因为课前的努力付出，所以当某一问题

得到解决时才有付出得到回报时的喜悦，教学过程中

很多学生认为自己是“痛并快乐着”，虽然辛苦，但学习

兴趣却得到了很大程度的提高，在兴趣的推动力下学

生的学习动机增强，进一步激发了自主学习的积极性

和主动性［８］。⑤课堂上新型的师生关系有助于师生共
进：实验组课堂上的师生互动明显优于对照组，这种良

好的师生互动是建立在课前师生均充分准备的基础

上，传统教学体现了以教师为中心，但在实验组中教师

和学生均为主体，课堂中学生作为主体自主讨论、主动

发言、阐述观点、积极分析；教师也作为主体，不断地进

行启发式提问和辩驳，从而实现师生双方均参与的互

动模式，达到“教”与“学”相长的效果。

“双中心”教学模式作为新兴的教学模式，在国内

尚处于萌芽、探索状态，各大医学院校开（下转第３１５页）
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·全科护理研究·

多元化培训路径在新护士专科培训中的应用与效果
焦，高涌，余朝文，周雪妃，项同生，聂中林，陈世远，陈景侠，韩梅

摘要：目的　完善新护士专科培训，提高护理队伍的整体水平。方法　对新毕业护士经过岗前教育及包括基本
知识、基本技能、基本操作的“三基”培训后，结合各专科护理业务特点制定专科培训计划，培训内容与教学大纲

及临床病例相结合，实行参与式教学、多媒体教学、机会式培训、情景式培训，制定个体化培训方案，并推行带教老

师负责制下的集体轮流带教等方式，培养新入院工作护士的基础知识、专科能力和创新思维能力，以人文护理为

核心，着眼于培养高层次、应用型的护理人才。结果　通过严格制定培训计划及多元化系统培训，观察组新入院
护士考核成绩明显优于以往传统带教的新护理人员。结论　多元化培训路径为今后新入院护士的专科培训提供
了有效参考，有利于推动专科护理的发展，并提升医院的专科护理水平。

关键词：多元化培训；路径；专科培训
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　　随着社会与医学的发展，护理人力资源不断扩充，
每年都有大量护理毕业生由学校走上护理工作岗

位［１］。对于刚走出校门进入临床工作的新护士来说，

怎样尽快实现从学生到专业护理人员的角色转变，是

每一位新护士都必须面对的，也是各级护理管理者需

要关注的问题，它关系到护理队伍的建设和护理服务

的质量。随着现代护理理念的更新和医疗技术水平的

提高，对护理人员的专业知识、技术水平和综合能力都

提出了更高的要求，面对日趋年轻化的护理队伍，传统

的以老带新的新护士专科培训模式已不能满足现代的

临床需要，合理地使用护理人力资源，充分发挥各级护

理人员的作用，保证护理工作的质量［２］。已成为提升

护理人员素质、增强护理竞争力的关键。如何确保专

科培训效果，帮助新护士更好地融入护理工作，保证护

理工作质量，避免护理缺陷的发生，我们在新护士专科

培训中不断探索，通过参与式教学、多媒体教学、机会

式培训、情景式培训、带教老师负责制下的轮流带教等

多元化的培训路径，提高了他们的临床工作能力，满足

了临床护理需求，现总结如下。

作者单位：２３３００４安徽省蚌埠医学院第一附属医院血管外科
（焦，高涌，余朝文，聂中林，陈世远，陈景侠，韩

梅）；妇产科（项同生）；２３３０００安徽省蚌埠医学院护
理系（周雪妃）

通讯作者：焦，Ｅｍａｉｌ：１３３０９６５８８５１＠１８９．ｃｎ

１　资料与方法
１１　临床资料　选取我院 ２００８—２０１３年工作的 ３８
名新护士作为研究对象，均为女性，年龄２１～２５岁，平
均（２２．６±１．３）岁；学历：大专３２名，本科６名。随机
分为观察组和对照组，各１９名。
１２　培训方法
１２１　对照组　对照组采取以老带新的传统方法培
训３个月，即新护士安排到科室后，直接委派各班次护
士一对一带教，护士长检查落实情况。

１２２　观察组　观察组采取多元化培训３个月，方法
如下。

１２２１　制定专科培训计划　培训时间为３个月，结
合专科临床特点，制定详细的培训计划，包括专科常见

疾病的诊断、治疗、护理，专科基础护理，专科仪器的使

用等。培训结束由护士长和带教老师共同进行考核，

考核内容包括专科理论、专科技术、护理查房、制作专

科疾病幻灯片等。

１２２２　专科培训方法　①实行参与式教学。广泛
征求教学意见，采取参与式教学，与新护士一起制订详

细的培训计划，做到目标明确、计划变通、措施具体、易

于操作、便于考核，充分调动了新护士学习与工作的主

动性、积极性，激发了她们的慎独精神和“自控管

理”［３］能力，使新护士的自我价值得到了认可。②科
内讲课及多媒体教学。有调查显示，传统的自学、枯燥

的理论讲解方式已不受新护士欢迎［４］，所以在每周１
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次的集中讲课时段，一方面，我们采取多媒体教学与临

床病例、操作示范相结合，详细直观地解释专科理论与

技术操作，使新护士理解得更透彻，掌握得更扎实，有

信心深入病房实践；另一方面，我们借此机会针对临床

护理过程中存在的或潜在的问题，展开病例讨论，大家

各抒己见，不仅活跃了课堂气氛，亦使专科知识得到了

很好的巩固与应用。③机会式培训。在临床护理工作
中，往往要根据不同的疾病采取不同的护理措施，这就

要求灵活运用所学的知识来分析问题、解决问题。因

此，我们采取了机会式教学，即培训内容与临床病例相

结合，对于典型病例进行实际操作，利用患者新入院、

术前准备、术后返回病房、晨晚间护理、巡视病房等不

同时段随机进行系统培训，着重培养他们认真观察、积

极思考问题的能力，做到具体问题具体分析，从而使理

论更好地应用于实践；在此基础上，我们定期组织开展

护理查房和业务学习，不断提高新护士分析问题、解决

问题的能力。④情景式培训。新护士通过扮演“患
者”，进行角色转换，体验患者的心理所需；对于急诊患

者的处置及住院患者的突发状况，我们分别组织新护

士进行多次演练。通过情景式培训，加强了以患者为

中心的服务理念，使新护士的应变能力、沟通能力得到

了很好的锻炼。⑤带教老师负责制下的轮流带教。科
室带教老师总体负责带教进度，科室其他护士轮流带

教新护士。这是因为每位护士在工作中都有其优点，

通过各位老师的言传身教使新护士踏实工作、爱岗敬

业，正确处理好护患关系，同时也督促各位老师积极参

与专科培训、学历教育等各种继续教育，从而使自己的

业务知识和技能更趋完善［５］。⑥考核办法。采用晨会
提问、随机提问的方式，由护士长、带教老师考核并打

分，满分１００分，≥９０分为合格。培训阶段最后２周，
理论考试、操作考试、护理查房各１次。理论试卷为综
合试卷，包括整个培训阶段的相关内容，满分１００分，
≥９０分为合格；最后新护士自评并由全科护士进行再
评价，评价内容包括职业素质、理论水平、操作水平、沟

通能力、应变处置能力等，均分为不及格、及格、良好、

优秀４项，每项达及格以上为合格。
１３　统计学方法　数据采用 ＳＰＳＳ１７．０统计软件进
行统计学处理，计数资料采用 χ２检验，计量资料采用
（ｘ±ｓ）表示，对照组与观察组平均成绩分别作独立样
本均数ｔ检验，以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果
　　观察组新护士理论和操作技能考核成绩均高于对
照组（Ｐ＜０．０５），见表１。观察组新护士自我评价合格
率及全科室护士对观察组新护士评价合格率均高于对

照组（Ｐ＜０．０５），见表２。
表１　２组新护士理论和操作技能考核成绩比较（ｘ±ｓ，分）

组别 例数 理论成绩 操作成绩

对照组 １９ ７４．４３±６．０２ ８１．２８±３．２６
观察组 １９ ８６．６５±４．２５ ９４．５６±２．３８
ｔ值 ３．４１ ３．６５
Ｐ值 ＜０．０５ ＜０．０５

表２　２组新护士自我评价及全科室护士
对新护士的评价（例）

组别
新护士自我评价

例数 合格 合格率（％）
全科护士评价

例数 合格 合格率（％）
对照组 １９ １３ ６８．４２ ４０ ２９ ７２．５０
观察组 １９ １７ ８９．４７ ４０ ３７ ９２．５０
χ２值 ６．４３ ７．８６
Ｐ值 ＜０．０５ ＜０．０５

３　讨　论
　　对新护士实施多元化的专科培训，能提高护士的
综合素质，临床、教学、科研、管理能力也得到相应提

高［６］，使新护士重新理解了护理的内涵，激发他们学习

的兴趣，有效地调动了新护士的主动性、积极性，全面

地提高了新护士的业务能力、技术操作水平、沟通技巧

及健康教育能力，使其在临床工作中能更加规范地履

行职责，严格保障临床护理质量和护理安全；使患者在

生理和心理上达到最愉快的状态［７］，积极配合治疗，降

低疾病治疗给患者带来的不适。探索适合我国国情的

专科护士选拔、培养、使用、考核、绩效激励及规范化管

理，有利于推动专科护理的发展，有利于提升医院专科

护理水平［８］，对新护士自身发展及护理学科发展也起

到了很重要的作用。多元化专科护理培训路径体现了

现代专科护理人员的护理观，有效地促进了护理质量

与护理管理的提高［９］。

通过实施专科护士集体带教，完善了院科两级带

教体制，体现了护理的灵活性和创新性，有利于提高临

床护理质量［１０］，并给每位护士提供了充分发挥特长的

机会，提升学生的创新效能感［１１］，增强她们的竞争意

识和教学意识，使她们的综合素质及管理意识和能力

得到进一步提高，既保证了新护士的培训效果，又达到

了教学目的，使临床教学管理更加科学化、规范化、系

统化。

但是，多元化培训路径的使用也存在一些问题，临

床护理工作本就繁重，而新护士专科培训又增加了临

床工作量，易造成培训计划不能严格有效实施，考核不

到位；新护士基础知识参差不齐，学习能力也不一，体

现出分析问题和解决问题的能力差距较大；新护士进

入临床，边工作边培训，不能独立当班，依赖心理较强，

独立判断、思考、解决问题的能力较弱等诸多问题。

所以，在新护士专科培训过程中，我们要积极与新

护士和带教护士沟通，全面评估、掌握新护士的学习情

况，及时发现问题，调整培训进程，充分体现以人为本

的管理理念。
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·全科护理研究·

分期康复护理对脑梗死患者肢体运动功能
及生活质量的影响

王灵芝，符雅屏，田瑛

摘要：目的　探讨分期康复护理在脑梗死患者病情康复中的应用效果。方法　将２０１２年６月—２０１３年１月收
治的６０例脑梗死患者采用随机对照的方法分为观察组和对照组，对照组进行常规康复护理，观察组采用分期康
复护理，比较２组的肢体运动功能以及生活质量。结果　２组患者入组时在运动功能评分方面差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）。随访时，观察组的上肢肌力评分和下肢肌力评分均显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）。２组患者入组时
在神经功能和生活能力方面差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。随访时，观察组的神经缺损评分显著低于对照组，生
活能力评分显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）。观察组在精力、疼痛、睡眠、社交活动、躯体活动、情感６个方面的 ＮＨＰ
生活质量评分显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）。结论　分期康复护理能够针对脑梗死的恢复特点进行护理，具有循
序渐进的特点，可提高患者的运动功能和生活质量，是一种值得应用推广的护理方法。

关键词：分期康复护理；脑梗死；运动功能；生活质量
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　　脑梗死是严重影响人类生存质量的疾病，具有死
亡率高、复发率高以及致残率高等特点。我国脑梗死

患者的发病率居世界第一。虽然现代诊疗技术水平的

提高降低了脑梗死的死亡率，但在存活的脑梗死患者

中８０％以上合并有肢体功能障碍。康复护理在促进
脑梗死患者肢体运动功能恢复，减轻残疾程度中的作

用已经得到公认。但由于肢体功能具有复杂性，康复

护理的效果也不尽如人意。脑梗死每个阶段的护理侧

重点不同，分期护理是按照脑梗死患者的恢复特点开

展的康复护理方法，其能够起到事半功倍的效果［１］。

我院２０１２年６月—２０１３年１月对３０例脑梗死患者采
用分期康复护理，最大限度的促进了患者肢体功能的

作者单位：３１７０００浙江省临海市，浙江省台州医院康复科
通讯作者：王灵芝，Ｅｍａｉｌ：Ｗｌｚ３５７１＠１６３．ｃｏｍ

恢复，现报道如下。

１　资料与方法
１１　临床资料　６０例脑梗死患者，纳入标准：①均符
合第四届全国脑血管病学术会议标准诊断，均经头颅

ＣＴ及 ＭＲＩ确诊；②患者及其家属均履行知情同意手
续；③初次脑梗死；④肌力下降，有肢体功能障碍；⑤意
识清醒，能够配合治疗；⑥病程１～６个月。排除标准：
①恶性肿瘤患者；②合并有心、肝、肾和造血系统、免疫
系统、呼吸系统严重疾病者；③急性感染者；④血管性
痴呆、精神病史、有意识障碍的脑卒中者；⑤瘫痪者；⑥
失访者。将该组患者采用随机对照的方法分为观察组

（ｎ＝３０）和对照组（ｎ＝３０），观察组中男性１６例，女性
１４例，年龄４３～７４岁，平均（５８．５±１６．５）岁。病情严

［７］　徐守琴，陆金美，王红霞．舒适护理在腹腔镜子宫切除术患者中的
应用［Ｊ］．实用临床医药杂志，２０１３，１７（２）：６７．

［８］　蔡艳芳，程忠才，杨月楼，等．专科护士在提升医院专科护理水平
中的作用与思考［Ｊ］．安徽医学，２０１２，３３（７）：９１３９１５．

［９］　左玲燕，李雁凌，宋书梅，等．体验香港伊利沙伯医院的艾滋病护
理［Ｊ］．中华护理杂志，２００８，４３（１０）：９５９９６０．

［１０］　ＣｏｉａＤ，ＤｏｗｎｉｅＳ，ＭｏｉｒＥ．Ａｍｏｄｅｌｏｆｃａｒｅｔｈａｔｖａｌｕｅｓｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｏｎ
ａｎｄｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮｕｒｓｉｎｇＭａｎａｇｅｍｅｎｔ，２０１１，１８（６）：３３３５．

［１１］　季丽丽，范秀珍，程敏，等．护理硕士研究生科研能力的非智力影
响因素分析［Ｊ］．中华护理杂志，２０１３，４８（３）：２３８２４１．

收稿日期：２０１３０５１７
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重程度：轻型１２例，中型１１例，重型７例。文化程度：
小学８例，初中１４例，高中及以上８例。对照组中男
性１７例，女性 １３例，年龄 ４２～７５岁，平均（５９．１±
１７．２）岁。病情严重程度：轻型１２例，中型１１例，重型
７例。文化程度：小学８例，初中１２例，高中及以上１０
例。两组的年龄、性别、病情、文化程度等一般资料

ＳＰＳＳ软件统计检测均无统计学意义，具有可比性（Ｐ＞
０．０５）。
１２　护理方法　２组患者住院期间同时接受神经内
科常规治疗和护理，对照组采用常规康复护理方法，患

者住院期间根据患者病情选用 Ｂｒｕｎｎｓｔｒｏｍ、Ｂｏｂａｔｈ训
练等，出院前进行指导，发放康复宣传材料，出院后不

进行干预。观察组采用分期康复护理，具体方法如下。

１２１　急性期的护理　急性发作期患者绝对卧床休
息，在做好病情观察、饮食护理、协助翻身扣背等基础

护理的前提下，同时注重对患者的心理护理。由于患

者突然病丧失运动能力及语言能力，心理应激较为严

重，护士应注意患者情绪的变化，给予安慰、鼓励和支

持，向患者宣教脑卒中的病因、危险因素、治疗方法及

康复方法等，消除患者的疑虑［２］。并取得家属的配合，

让患者建立起康复信心。这一时期的康复护理内容主

要有以下几个方面：肢体摆放和定时体位转换；患肢各

关节的被动运动，包括肩胛带的活动，活动度宜从小到

大，以不引起患者疼痛为宜［３］；做患侧翻身练习。双手

交叉上举训练和桥式运动；腕关节背伸及踝关节背伸

的牵张练习。

１２２　稳定期的护理　①康复指导：当患者病情稳定
时指导其进行被动和主动康复训练，主要内容有站立

平衡训练、体位转换、单腿站立、步行和上下楼梯训练

以促进患者行走功能恢复；神经肌肉促通技术应用以

及日常生活训练（包括穿衣、进餐、洗浴、上厕所、刷牙

等，指导患者利用各种技巧性动作和转移动作等）［４］。

指导患者进行口面部训练、作业训练以及物理治疗，同

时在康复的过程中要注意语言、认知、心理、职业与社

会康复等指导［５］。康复护理的过程应该由易到难、由

简到繁、时间由短到长，运动方式由被动到主动，运动

强度由低到高。多肯定患者为自身康复所作出的努

力。同时进行康复按摩，对患者的手指、手背、腕、前

臂、肩部等进行向心性的按摩，按摩时由轻到重、由浅

到深。出院前发放脑卒中偏瘫健康教育手册，让患者

及其家属自行学习。多向患者传递一些疾病康复的正

性信心，提高患者的康复积极性。②心理护理：护士要
主动与患者交流，建立良好的护患关系，给予充分的理

解和尊重，给予及时的心理疏导主动询问患者有无特

殊要求，鼓励其表达自己的感觉和心理问题，从精神上

安慰患者，心理上支持患者，尽量满足患者提出的合理

要求。鼓励患者参加到力所能及的个人生活照顾中，

提高对生活的乐趣［２］。对患者康复过程中的每一次进

步都要给予表扬，坚定患者的治疗信心。鼓励家属多

从道德、亲情的角度去帮助患者，提高患者与疾病作斗

争的勇气和自信心。

１２３　延续性护理　①出院前１周，开展小群体健康

教育课程，再次集中讲解脑卒中的健康知识，包括脑卒

中的发病原因与类型、危害性、危险因素以及日常生活

中的保健知识，介绍出院后的康复方法，如进行上肢、

手、手指的运动，锻炼增强关节的灵活性以及肌肉群力

量［２］。出院前３ｄ发放《脑卒中患者家庭健康教育手
册》，并了解患者对出院指导的掌握情况以及理解情

况，发放患者日记，教会其记录饮食、血压、运动、服药、

不适等情况。②患者出院后在门诊复诊时康复指导
（嘱患者每２周复诊一次）。主要内容有提高患者的
吃饭、穿衣、梳理、处理个人卫生等日常生活能力［６］，指

导患者作业治疗和必要物理治疗，继续训练和利用残

余功能，健侧肢体代偿患侧肢体功能，同时指导家属或

护工正确的辅助训练及护理方法。

１３　评价指标　①肢体运动功能：采用上下肢运动肌
力评分进行评价，采用 Ｌｏｖｅｔｔ６级分级法，０～５级，其
中０级为无可测知的肌肉收缩，１级为有轻微收缩，但
不引起关节运动；２级为在减重状态下关节可全范围
运动；３级能抗重力做全范围运动，但不能抗阻力；４级
为能抗重力、抗一般阻力；５级为能抗重力，抗充分阻
力。②生活能力：采用改良 Ｂａｒｔｈｅｌ指数评价，该量表
内容包括：穿衣、进食、修饰、洗澡、入厕、上楼梯、转移

（床、椅）、活动（步行）、排便控制，满分为１００分，分值
越高，表明生活自理能力越强。③神经功能：采用神经
功能缺损程度评分标准残疾分级量评分（ＮＤＦ）评定。
包括意识最大刺激、上肢肌力、下肢肌力、手肌力、步行

能力、言语、面瘫、水平凝视功能８项内容。总分０～
４５分，轻型：０～１５分，中型：１６～３０分，重型：３１～４５
分。④生活质量：采用诺丁汉健康调查表（ＮＨＰ）对患
者护理后的生活质量进行评价，该量表共包括社交活

动、疼痛、睡眠、精力、情感和躯体活动６个维度，３０个
条目，得分越高，生活质量越差。

１４　统计学方法　使用 ＳＰＳＳ１５．０ｆｏｒｗｉｎｄｏｗｓ软件
进行数据处理，用（ｘ±ｓ）表示计量资料，统计学方法分
别采用配对样本 ｔ检验，Ｐ＜０．０５认为差异具有统计
学意义。

２　结　果
２１　２组患者肢体运动能力比较　２组患者入院时的
上肢肌力和下肢肌力差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
观察组随访时的上肢肌力评分和下肢肌力评分均显著

高于对照组（Ｐ＜０．０５）。见表１。
表１　２组脑梗死患者肢体运动功能比较

组别 例数
上肢肌力

入院时 随访时

下肢肌力

入院时 随访时

对照组 ３０ １．７４±０．８２ ２．２５±０．５９ １．９２±０．６５ ２．８１±０．６３
观察组 ３０ １．６８±０．５８ ２．７６±０．７１ ２．０３±０．６５ ３．３１±０．８７
ｔ值 －０．６５ ２．８９ ０．４８ ３．２４
Ｐ值 ＞０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５

２２　２组患者的神经功能和生活能力比较　２组患者
入组时在神经功能和生活能力方面差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。随访时，观察组的神经缺损评分显著低
于对照组，生活能力评分显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）。
见表２。
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表２　２组脑梗死患者的神经功能和生活能力比较

组别 例数
神经功能

入院时 随访时

生活能力

入院时 随访时

对照组 ３０ ３５．４２±５．１４２８．５７±２．３１ ３３．７２±８．８７５０．９０±１５．６２
观察组 ３０ ３５．５１±３．０８２３．５６±２．１４ ３２．０９±８．５８７８．８７±２０．６５
ｔ值 ０．７５ ３．７１ ０．４８ ３．２４
Ｐ值 ＞０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５

２３　２组患者生活质量比较　随访时，观察组在精
力、疼痛、睡眠、社交活动、躯体活动、情感６个方面的
生活质量评分显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）。见表３。

表３　２组患者生活质量比较（ｎ＝３０）

生活质量 观察组（ｎ＝３０） 对照组（ｎ＝３０） ｔ值 Ｐ值

精力 ７．１２±１．２１ ９．５７±２．２３ ７．５６ ＜０．０５
疼痛 ２．５２±０．４５ ４．２１±０．９６ １２．３４ ＜０．０５
睡眠 ９．１２±１．４７ １０．６８±２．２３ ４．０８ ＜０．０５
社交活动 １．８２±０．４５ ３．１７±０．８４ １１．６４ ＜０．０５
躯体活动 ２．２１±１．０２ ３．３８±１．１７ ５．５３ ＜０．０５
情感 ３．２８±０．８９ ４．４６±０．６２ ９．９３ ＜０．０５

３　讨　论
　　脑梗死多见于５０～６０岁以上的中老年人，是一种
由于脑供血障碍而发生的组织缺血、缺氧坏死，形成梗

死灶的脑血管疾病。现今我国已经步入老龄化社会，

脑梗死患者不断增加，几乎占据了整个脑血管病的１／
４左右［５］。脑梗死后肢体运动功能障碍是患者住院后

生活质量的重要影响因素，因此，在挽救脑梗死患者生

命的同时，如何有效的促进脑梗死患者肢体功能恢复，

提高患者日常生活能力，是临床面临的一个重要课题。

近年来，康复医学研究领域不断扩展，康复护理已经成

为康复医学中不可缺少的重要组成部分。康复护理对

促进脑梗死患者肢体功能康复，减少脑梗死的致残率，

提高患者的生活质量具有更重要意义［７］。

脑梗死造成肢体瘫痪的原因是由于锥体束受损，

中枢神经不能有效的控制下运动神经元，因此，康复训

练可以利用多种刺激方式刺激运动通路上的神经元，

对其兴奋性进行调节，以恢复正常的运动输出［８］。脑

梗死后，神经组织受损，星形细胞在一定条件下可替代

神经细胞的功能，康复训练后可使更趋灶边缘和远隔

区星形神经细胞活动性增强，发挥部分神经细胞的功

能，可在中枢神经系统中开辟一条从运动皮质到前角

细胞的新通路，恢复肢体运动能力［９］。基于以上原理，

在脑梗死后神经系统功能在结构上和功能上都具有一

定的可塑性和重组能力。早期康复训练可抑制胶质细

胞的过度增生，促进脑梗灶周围活动星形细胞的增

生［１０］。因此，早期康复锻炼可促进脑细胞、脑神经组

织代偿、重组和重建，有效促进参与神经复制功能的恢

复。有众多研究都显示，早期康复护理对改善脑梗死

患者的运动功能、日常生活能力以及认知行为功能方

面具有良好的效果［１１－１２］。

但就目前而言，脑梗死患者在住院时能够获得较

为规范的康复护理，但出院后家庭康复护理带有盲目

性和随意性，康复效果得不到保障［１３］。我科在对脑梗

死患者实施康复护理时，抓住脑卒中疾病康复的阶段

性特点，注重早期康复护理和出院后的延续性护理，使

得整个康复过程形成一个连续的过程，在时间和方法

上突破了以往的理念。急性期以被动活动及良肢位摆

放，逐渐过渡到辅助主动运动阶段，这有利于促进患者

偏瘫肢体的功能恢复，有效地防止关节强直、肌肉萎缩

及肩手综合征的发生。稳定期进行肢体功能、生活能

力、认知功能方面的训练，侧重于“自我护理”和“协同

护理”［１４］。出院后护理阶段贯彻着整体护理的思想，

复诊时进行手功能训练、日常生活活动能力训练等指

导，让患者自己积极参与并主动完成各项日常活动，最

大限度发挥患者的自我照顾潜能，主动完成各项日常

活动，重新参与社会活动。在分期康复护理的过程中

同样重视患者的心理康复，以缓解患者的不良情绪，维

持良好的身心状态，提高康复的积极性，促进护理工作

的顺利开展，加强了护患之间的相互交流，和谐护患关

系，也可使医护人员更好的掌握患者的康复情况及遇

到的问题，及时调整护理计划。该护理方法具有一定

的科学性、实用性，更灵活、更便捷，还能节约经费，减

轻家庭和社会负担。

结果显示，实施分期康复护理的患者不仅四肢肌

力恢复好于对照组，神经功能和生活能力的恢复也好

于对照组，而且生活质量高于对照组（Ｐ＜０．０５）。综
上所述，分期康复护理能够针对脑梗死的恢复特点进

行护理，具有循序渐进的特点，可提高患者的运动功能

和生活质量。
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·全科护理研究·

Ｏｒｅｍ自理模式对多发性硬化患者日常生活能力
和不良情绪的影响

蔡景芬，吴茂铸，蔡卫东，周海红，倪淑红

摘要：目的　探讨Ｏｒｅｍ自理模式对多发性硬化（ＭＳ）患者日常生活活动能力和不良情绪的影响。方法　５２例复
发－缓解型ＭＳ急性期患者随机分为对照组和观察组，每组各２６例，２组均予 ＭＳ常规药物治疗，对照组给予常
规护理干预，观察组在常规护理基础上运用Ｏｒｅｍ自理模式进行护理干预；采用 Ｂａｒｔｈｅｌ指数评分、汉密顿抑郁量
表（ＨＡＭＤ）和汉密顿焦虑量表（ＨＡＭＡ）对２组患者干预前后的日常生活活动能力（ＡＤＬ）和精神心理状况进行评
定。结果　干预前２组患者的Ｂａｒｔｈｅｌ指数评分、ＨＡＭＤ和 ＨＡＭＡ评分比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；干预
后观察组的Ｂａｒｔｈｅｌ指数评分显著高于对照组，ＨＡＭＤ、ＨＡＭＡ评分显著低于对照组，２组比较差异均有统计学意
义（Ｐ均＜０．０５）。结论　ＭＳ治疗过程中，应用Ｏｒｅｍ自理模式有利于减轻 ＭＳ患者的焦虑、抑郁情绪，改善其日
常生活活动能力，提高其生活质量。

关键词：多发性硬化；抑郁；焦虑；日常生活活动能力；Ｏｒｅｍ自理模式；护理干预
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　　多发性硬化（ＭｕｌｔｉｐｌｅＳｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）是一种获得性
慢性复发或进展的、病理特征为脱髓鞘性白质斑块的

中枢神经系统炎性疾病［１］。作为一种高致残性神经系

统疾病，其病情不仅影响患者的躯体功能，也给患者的

心理情绪和社会功能带来了极大的影响。２００８年 ３
月—２０１２年１１月我们对２６例 ＭＳ患者应用 Ｏｒｅｍ自
理模式实施护理干预并结合常规药物治疗，对 ＭＳ患
者的精神活动及日常生活能力起到了积极的作用，取

得了满意的效果，报道如下。

１　资料与方法
１１　临床资料　选取２００８年３月—２０１２年１１月在
我院住院治疗、资料完整的５２例复发 －缓解型 ＭＳ急
性期患者为研究对象；均符合２０１０年版 ＭｃＤｏｎａｌｄ诊
断标准［２］，排除认知障碍、失语、耳聋等影响表达的患

者及严重心、肝、肺、肾、代谢系统慢性疾病者；所有病

例经诱发电位、脑脊液及 ＭＲＩ检查明确诊断并确定

基金项目：浙江省台州市路桥区科技局课题（２０１３Ａ２３００６）
作者单位：３１８０５０浙江省台州恩泽医疗中心（集团）路桥医院

神经内科（蔡景芬，周海红）；放射科（吴茂铸，蔡卫

东）；门诊部（倪淑红）

通讯作者：吴茂铸，Ｅｍａｉｌ：ｗｕｍｚ＠ｅｎｚｅｍｅｄ．ｃｏｍ

ＭＳ斑块的部位、数量。采用半随机对照的研究方法按
入院先后顺序将５２例患者分为观察组和对照组，每组
各２６例。观察组男１１性例，女性１５例；年龄１６～５４
岁，平均３７．５岁；病程６个月～１１年，平均３．７３年；复
发１～８次，平均 ２．４次；扩展的残疾状况评分（ｅｘ
ｐａｎｄｅｄｄｉｓａｂｉｌｉｔｙｓｔａｔｕｓｓｃｏｒｅ，ＥＤＳＳ）１．８～８．９分，平均
５．６１分。对照组男性１２例，女性１４例；年龄１８～５８
岁，平均３８．７岁，病程５个月～１２年，平均３．８２年；复
发１～９次，平均２．６次；ＥＤＳＳ评分１．５～８．０分，平均
５．４５分。２组患者在性别、年龄、家庭经济状况、受教
育水平、病程、发作次数、入院时神经功能缺损程度、治

疗方法等方面比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具
有可比性。所有患者均在知情同意的情况下自愿参与

本次研究。

１２　治疗方法　２组采用相同的药物治疗方案。即：
甲基强的松龙５００～１０００ｍｇ／ｄ冲击治疗，连用５ｄ后
改为口服强的松片６０ｍｇ／ｄ，晨顿服，７～１０ｄ后依病
情逐渐减量直至停药，疗程４～６周。
１３　护理方法　２组治疗过程中均给予神经内科常
规护理，观察组在常规护理的基础上以 Ｏｒｅｍ自理理
论为指导采取 ３种不同的护理系统实施护理干预。
①完全补偿系统：ＭＳ急性发作期，患者丧失自理能力
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时选择完全补偿系统。干预内容包括密切观察病情变

化，加强生命体征监测；保持管道通畅、固定；瘫痪肢体

的正确摆放，关节的被动活动和按摩；营养、排泄、个人

卫生和安全防护等，以满足患者各方面的需要；②部分
性补偿系统：患者病情稳定、功能部分恢复后选择部分

补偿性系统。护理人员根据患者的自理能力与患者及

其家属共同承担自理活动，指导患者掌握自护和康复

锻炼的方法、技巧和相关知识，积极参与护理康复计划

的执行；③支持－教育系统：支持－教育系统贯穿在完
全补偿系统和部分补偿系统中。护理人员详细了解患

者的心理特点和心理感受，针对抑郁、焦虑和紧张情

绪，为患者提供情感支持和知识信息支持，帮助患者科

学认识疾病，减轻心理负担，促进康复。

１３　效果评价指标　日常生活活动能力（Ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆ
ＤａｉｌｙＬｉｖｉｎｇ，ＡＤＬ）评价采用 Ｂａｒｔｈｅｌ指数评定，分数越
高，表明ＡＤＬ恢复越好；采用汉密顿抑郁量表（Ｈａｍｉｌ
ｔｏｎＤｅｐｒｅｓｓｉｏｎＲａｔｉｎｇＳｃａｌｅｓ，ＨＡＭＤ）和汉密顿焦虑量
表（ＨａｍｉｌｔｏｎＡｎｘｉｅｔｙＳｃａｌｅ，ＨＡＭＡ）评定抑郁和焦虑的
严重程度。于护理干预前后由专人对２组患者各进行
１次评定，比较２组患者护理干预前后的组间差异。
１４　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ１３．３统计软件包对所
有数据进行处理，计量资料以（ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ检
验，以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果
　　２组患者护理干预前 Ｂａｒｔｈｅｌ指数评分和 ＨＡＭＤ、
ＨＡＭＡ评分差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），观察组干
预后Ｂａｒｔｈｅｌ指数评分和ＨＡＭＤ、ＨＡＭＡ评分均明显优
于对照组（Ｐ均 ＜０．０５），表明 Ｏｒｅｍ自理模式的应用
效果优于一般的常规护理。结果见表１、表２。

表１　２组患者护理干预前后Ｂａｒｔｈｅｌ指数
评定值的比较（分，ｘ±ｓ）

组别 例数 干预前 干预后

观察组 ２６ ４６．５２±１０．３１ ８３．５４±１３．３２
对照组 ２６ ４９．３４±１２．６７ ７４．６１±１１．５５
ｔ值 －０．８３９ ２．６３８
Ｐ值 ＞０．０５ ＜０．０５

表２　２组患者护理干预前后ＨＡＭＤ、ＨＡＭＡ
评分的比较（分，ｘ±ｓ）

组别 例数
ＨＡＭＤ

干预前 干预后

ＨＡＭＭ
干预前 干预后

观察组 ２６ ２４．５２±５．６３１４．２３±３．１１ ２６．７１±４．６１１２．４３±３．１７
对照组 ２６ ２５．４３±４．１７１９．６５±３．７７ ２７．３３±３．４８１８．６２±４．２４
ｔ值 －０．５３４ －２．３３６ －０．６１２ －２．７５２
Ｐ值 ＞０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５

３　讨　论
　　Ｏｒｅｍ自理模式是由美国著名护理学家多蔓西娅．
奥伦（Ｄｏｒｏｔｈｅａ．Ｅ．Ｏｒｅｍ）提出的一种临床护理新模式，
该模式主要包括３个相关的理论结构，即：自理理伦、
自理缺陷理论和护理系统理论。自理理论是基础，说

明每个人都有自理的需要；自理缺陷理论是核心，阐述

了个体在什么情况下需要护理；护理系统理论指出护

理人员应根据服务对象的自理需要或自理能力的不同

而分别采取３种不同的护理系统：完全补偿系统、部分
补偿系统和支持 －教育系统［３－５］。Ｏｒｅｍ自理理论明
确了护理的目标，即：护士应在准确评估患者自护需要

的基础之上选择合适的护理系统来帮助患者维护生命

与健康，从疾病或损伤中恢复。该理论拓展了护理临

床实践新领域，业已成为临床护理指导新模式，但有关

该理论在ＭＳ患者中的护理应用研究报道尚不多。
ＭＳ是一种以中枢神经系统炎性脱髓鞘为主要病

理改变的免疫相关性疾病，可累及脑和脊髓的任何部

位。症状和体征的空间多发性与病程的时间多发性是

ＭＳ的主要临床特点，迁延不愈，反复发作，严重影响患
者的生活质量［６］。患者存在明显的生理、心理和行为

障碍，社会功能下降［７］。本研究中，笔者将 Ｏｒｅｍ自理
模式应用到 ＭＳ患者的护理中，在全面评估患者的日
常活动生活能力受损和自理缺陷的基础上，根据患者

病后自理能力和自护需求的不同，提供不同的护理系

统满足其个体化的自理需求。护理过程中，通过传授

护理知识和技能，帮助他们建立有效的知识体系，克服

自理缺陷，充分调动和激发了患者的主观能动作用，减

轻其角色依赖，使患者从被动接受治疗和护理转为主

动参与治疗和自我护理，既满足了患者的需求，又强化

了患者的自护能力，增强了战胜疾病的信心，提高了生

存质量，为重返社会做好准备［８］。本研究结果显示运

用Ｏｒｅｍ自理模式对 ＭＳ患者进行护理干预后的 Ｂａｒ
ｔｈｅｌ指数评分较常规护理组明显提高，差异具有统计
学意义（Ｐ＜０．０５），表明 Ｏｒｅｍ自理模式可促进 ＭＳ患
者日常生活活动能力的恢复，提高患者的自理能力，对

疾病康复和提高患者的生活质量具有重要的作用。

精神状态是衡量一个人健康状况的首要标准［９］。

ＭＳ患者躯体功能障碍常伴有焦虑、抑郁等负性情绪，
这些情绪如不能得到有效疏导必将影响到患者的治疗

积极性及依从性，从而影响到患者的治疗效果和预

后［１０］。本研究对观察组和对照组的ＨＡＭＤ、ＨＡＭＡ评
分对比评定发现：运用 Ｏｒｅｍ自理模式进行护理干预
后，患者的ＨＡＭＤ、ＨＡＭＡ评分较对照组明显改善，差
异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），表明在对ＭＳ患者常规
治疗的同时给予Ｏｒｅｍ自护干预，能够显著降低 ＭＳ患
者伴发抑郁、焦虑情绪，有效改善 ＭＳ患者的精神活动
状态。Ｏｒｅｍ自理模式强调对患者的心理情感支
持［１１］，而良好的心理护理，能够克服患者消极情绪，减

轻心理负担，以乐观的心态面对疾病，克服依赖性，发

挥其主观能动性，主动配合治疗，促进疾病康复［１２］。

我们在自护模式实施过程中主动与患者及其家属建立

真诚信任的治疗性人际关系，充分调动家庭支持力量。

护理过程中加强护患沟通交流，及时掌握心理变化；通

过讲解ＭＳ相关知识，帮助患者及家属科学地认识疾
病，消除心理负担，增强治疗信心；对伴随躯体功能障

碍所产生的焦虑、抑郁和紧张情绪，适时进行心理疏

导、安慰、支持和鼓励，增强其心理归属感，提高其心理

承受力，促进了患者心理功能和社会功能的恢复。

综上所述，在积极控制 ＭＳ急性发作的同时，对
ＭＳ患者应用Ｏｒｅｍ自理模式干预可减轻ＭＳ患者的焦
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·全科护理研究·

组合型人工肾治疗尿毒症性皮肤瘙痒的疗效观察及护理
刘丽，汪吉平，单新莉

摘要：目的　探讨组合型人工肾［血液透析（ＨＤ）＋血液灌流（ＨＰ）］治疗尿毒症患者皮肤瘙痒的效果及护理。方
法　选择蚌埠医学院第一附属医院２０１０年６月—２０１１年６月进行维持性血液透析合并轻、中度皮肤瘙痒的患者
４０例，随机分成ＨＤ＋ＨＰ组（观察组）２０例和ＨＤ组（对照组）２０例，观察组采用 ＨＤ＋ＨＰ治疗及护理干预，开始
连续进行３次组合治疗，以后每２周组合治疗１次，另外行单纯ＨＤ治疗，每周透析２～３次；对照组采用常规血液
透析，每周２～３次，疗程为１２周。检测治疗前后ＰＴＨ水平变化，观察皮肤瘙痒改善情况、重度皮肤瘙痒发生率。
结果　观察组治疗后甲状旁腺素水平较对照组下降明显（Ｐ＜０．０１），皮肤瘙痒缓解率（８５％）、重度皮肤瘙痒发生
率（１０％）显著优于对照组。结论　组合型人工肾能有效地清除甲状旁腺素，改善患者的皮肤瘙痒症状，干预了
维持性血液透析患者轻、中度皮肤瘙痒的进展。重视并加强组合型人工肾治疗前、中、后的综合护理干预措施可

以保证治疗的顺利进行。

关键词：组合型人工肾；尿毒症；血液透析；皮肤瘙痒；护理
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　　随着血液净化技术的日益改善，尿毒症维持性透
析患者存活时间不断延长，但许多透析相关并发症仍
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不断出现。皮肤瘙痒是尿毒症血液透析患者常见的并

发症之一，不仅干扰其睡眠和工作，也可带来皮肤感

染、皮肤破损等症状，严重影响患者的生活质量［１］，同

时影响着透析的转归，使患者的死亡风险增加１５％～

虑、抑郁情绪，改善其日常生活活动能力，提高其生活

质量，促进患者早日康复。

参考文献
［１］　陈后勤．多发性硬化的治疗进展［Ｊ］．安徽医学，２０１０，３１（１０）：

１２５９１２６２．
［２］　ＰｏｌｍａｎＣＨ，ＲｅｉｎｇｏｌｄＳＣ，ＢａｎｗｅｌｌＢ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｃｒｉｔｅｒｉａｆｏｒｍｕｌ
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ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０１１，６９（２）：２９２３０２．

［３］　张崇，冀庆丽，王晓春．奥瑞姆自护模式对慢性精神分裂症患者康
复疗效及幸福感与自尊的影响［Ｊ］．医学临床研究，２０１２，２９（５）：
９７４９７５．

［４］　陈红丽，王晶，谭世博，等．Ｏｒｅｍ自我护理理论在老年腹股沟疝修
补术患者中的应用［Ｊ］．中华现代护理杂志，２０１１，１７（１５）：１８００
１８０１．

［５］　周国美，陈爱民，储昕，等．Ｏｒｅｍ自理模式在精神分裂症患者护理
过程中的体现［Ｊ］．实用临床医药杂志，２０１１，１５（２２）：１６７１６８．

［６］　丁立东，刘颖，茆华武，等．多发性硬化复发６８例临床分析［Ｊ］．实
用临床医药杂志，２０１０，１４（９）：１１２１１３．

［７］　陈颖，王志海，陈湛?，等．多发性硬化患者的生活质量及其影响
因素研究［Ｊ］．海南医学，２０１１，２２（６）：１３９１４１．

［８］　姚丽芳，丁荣英．Ｏｒｅｍ自护理论在卵巢癌结肠造口患者护理中的
应用［Ｊ］．浙江医学，２０１３，３５（２）：１３１１３３．

［９］　韩梅，杨月，卢秋玲，等．转变护理模式与实践优质护理服务［Ｊ］．
河北医学，２０１２，１８（９）：１３１３１３１５．

［１０］　李静，李婧，刘茵，等．心理护理干预对多发性硬化患者治疗效果
的影响［Ｊ］．武警后勤学院学报（医学版），２０１２，２１（８）：６２５６２７．

［１１］　韩莲英，胡婷，俞春丽，等．Ｏｒｅｍ自理理论对老年骨折患者功能
性健康型态的影响［Ｊ］．山东医药，２０１３，５３（５）：４５４７．

［１２］　沈传业，程忠美，李风云，等．心理干预对脑卒中恢复期患者康复
的影响［Ｊ］．中华全科医学，２０１２，１０（１０）：１５８９１５９０．
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１７％［２］。我院血透室２０１０年６月—２０１１年６月开展
组合型人工肾［血液透析（ＨＤ）＋血液灌流（ＨＰ）］治
疗维持性血透合并轻、中度皮肤瘙痒的尿毒症患者，辅

以治疗前、中、后的综合护理干预，取得较好的疗效，现

报道如下。

１　资料与方法
１１　临床资料　选择我院２０１０年６月—２０１１年６月
长期、规律血液透析并出现轻、中度皮肤瘙痒的尿毒症

患者４０例，且排除药物过敏等其他因素所致，经局部
用药、口服抗瘙痒药物治疗无效。其中男性２５例、女
性１５例，年龄２１～８２岁。原发病：慢性肾小球肾炎１８
例，糖尿病肾病６例，高血压肾病４例，慢性肾盂肾炎４
例，成人多囊肾１例，狼疮性肾炎２例，痛风性肾病２
例，其他３例。透析时间６个月至１５年，透析方式２～
３次／周。瘙痒程度：轻度皮肤瘙痒１１例，中度２９例，
随机将患者分为组合型人工肾（ＨＤ＋ＨＰ）组（观察组）
２０例和 ＨＤ组（对照组）２０例各 ２０例，２组性别、年
龄、透析时间、瘙痒程度比较，差异无统计学意义（均

Ｐ＞０．０５）。
１２　治疗方法　采用血透机为费森尤斯４００８Ｓ，使用
碳酸氢盐透析，Ｆ７型透析器，珠海健帆生物科技有限
公司生产的 ＨＡ１３０型树脂灌流器。对照组进行常规
ＨＤ治疗，血流量为２５０ｍｌ／ｍｉｎ左右，每周２～３次，每
次透析４ｈ，透析器要选择相同的面积。组合型人工肾
组采用组合型人工肾（ＨＤ＋ＨＰ）治疗，并采取相应的
护理干预措施，按２００～２５０ｍｌ／ｍｉｎ设置血流量、５００
ｍｌ／ｍｉｎ设置透析液流量，先组合治疗２ｈ，在灌流器达
到饱和后取下灌流器，继续进行２ｈ的透析，开始连续
进行３次组合型人工肾治疗，以后每２周组合治疗１
次，每周透析２～３次，另外行单纯ＨＤ治疗。２组连续
治疗１２周。采用全身肝素化，肝素用量：首剂按０．５～
０．８ｍｇ／ｋｇ静脉推注，追加肝素８～１０ｍｇ／ｈ，并根据患
者的具体情况增减肝素用量，治疗结束前６０ｍｉｎ停用
肝素。有出血倾向者要用低分子肝素。

１３　护理方法
１３１　治疗前护理
１３１１　心理护理　尿毒症性皮肤瘙痒患者常出现
不同程度的精神紧张、焦虑，甚至失望，对治疗失去信

心。在治疗前充分做好患者的思想工作，介绍治疗的

目的、方法、所需时间，可能出现的不适，提高患者对组

合型人工肾治疗的认识，以便与医护人员密切配合。

１３１２　血路管和灌流器的预冲　治疗前需用肝素
盐水２５００ｍｌ（每５００ｍｌ生理盐水加入１５ｍｇ肝素），
自下而上对灌流器进行预冲，同时用手轻拍，并转动灌

流器，排除气泡及去除微粒，同时防止生物不相容，使

吸附剂吸水膨胀。冲完后和预冲好的透析器串联，再

用５００ｍｌ肝素盐水（５００ｍｌ生理盐水加入１００ｍｇ肝
素）闭路循环１５ｍｉｎ，并排尽气泡，最后再用一瓶生理
盐水冲洗整套管路，即可上机。灌流器预冲和连接时

严格无菌操作，防止感染的发生。

１３２　治疗中的护理
１３２１　密切观察生命体征变化　由于透析超滤和
血液灌流额外增加体外循环血量的双重因素，可引起

低血压。每３０ｍｉｎ测量记录血压 １次，观察有无寒
战、发热、胸闷、呼吸困难等症状。如患者出现寒战、发

热、胸闷、呼吸困难等症状时，可根据医嘱静注地塞米

松，并给予吸氧，严重者要终止治疗。

１３２２　采用低温透析　将透析温度设定 ３６℃左
右，以患者能耐受为好，既可减轻皮肤瘙痒的发生，又

可改善患者心血管系统的稳定性，减少低血压的发生。

原因在于低温透析可通过消耗体内热量，减轻透析中

皮肤血管舒张，减少组胺类物质的释放；低温透析增加

外周血管阻力，促进静脉回流，增加心脏收缩性，增加

心输出量，改善血管系统的稳定性［３］。

１３２３　严密观察体外循环压力　护士要加强巡视，
严密观察机器的各项监测参数，保持血流量充足，杜绝

体外循环凝血的发生。动脉壶压力过大，静脉压力过

低，灌流器、透析器颜色加深均说明体外循环凝血，应

加大肝素量或用０．９％生理盐水１００～２００ｍｌ冲洗。
１３２４　血液灌流的时间　每个灌流器的灌流时间
以２ｈ为佳。因经血液灌流２ｈ后吸附剂已接近饱和，
血浆清除率显著下降，被吸附的物质开始解吸，所以灌

流时间不宜过长，应在２ｈ后拿掉灌流器，继续透析２
ｈ，以达到最佳治疗效果［４］。

１３３　治疗后缓解瘙痒指导　由于尿毒症患者皮肤
瘙痒难忍，经常抓破皮肤，指导患者改变抓痒方法，对

瘙痒处不用手抓而用手轻轻拍打；叮嘱患者注意保持

皮肤卫生，勤洗手，勤剪指甲，勤洗澡（做到“四忌”，忌

洗澡太勤、忌水过烫、忌揉搓过度、忌碱性肥皂），勤换

衣，洗澡后全身擦拭乳液，穿着棉质内衣，尽量避免化

纤织品刺激皮肤诱发皮肤瘙痒；另外，鼓励患者多参加

社交及娱乐活动，分散其注意力，减轻皮肤瘙痒带来的

痛苦；多晒太阳，因为紫外线可降低患者皮肤钙、磷、镁

等矿物质的含量［５］，减轻皮肤瘙痒。夜间由于迷走神

经兴奋，皮肤末梢神经越发敏感，皮肤瘙痒感觉加剧，

可在医生的指导下服用镇静药或抗组胺药物。

１４　观察指标
１４１　重度皮肤瘙痒发生率比较　皮肤瘙痒程度分
级［６］：轻度皮肤瘙痒，白天无瘙痒，夜间偶有瘙痒，睡眠

正常，无皮肤抓痕；中度皮肤瘙痒，白天夜间均有皮肤

瘙痒，程度较轻，不影响睡眠，无明显抓痕；重度皮肤瘙

痒，白天夜间均瘙痒，夜间明显，影响睡眠，皮肤有抓

痕；符合上述重度皮肤瘙痒的标准即判为重度皮肤瘙

痒。

１４２　皮肤瘙痒改善情况评定标准　显效：治疗后患
者皮肤瘙痒基本消失；有效：治疗后患者皮肤瘙痒减

轻；无效：治疗后瘙痒症状无改善［７］。

１４３　血甲状旁腺素　观察患者治疗前、后血甲状旁
腺素（ＰＴＨ）指标变化。
１５　统计学方法　应用ＳＰＳＳ软件进 （下转第３０６页）
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·全科护理研究·

品管圈在预防 ＰＩＣＣ导管相关性感染中的应用
许金凤，郑海燕，马义芳，徐凌忠

摘要：目的　成立外周中心静脉导管（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｌｙｉｎｓｅｒｔｅｄｃｅｎｔｒａｌｃａｔｈｅｔｅｒ，ＰＩＣＣ）品管圈，探讨引起ＰＩＣＣ导管相关
性感染的相关因素并制定护理措施，提高其操作的安全性，降低ＰＩＣＣ导管相关性感染的发生率。方法　２０１２年
１月—２０１３年６月成立ＰＩＣＣ品管圈，负责患者的ＰｌＣＣ穿刺置管、会诊、护理指导和培训，对导管的维护进行全程
质量控制。结果　ＰＩＣＣ品管圈成立后，负责ＰＩＣＣ导管维护的护理人员理论和操作水平较品管圈成立前差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０１）；品管圈成立后导管相关性感染的发生率为３．９５％（１３／３２９），品管圈成立前的感染发生率
为９．３２％（２２／２３６），两者差异有统计学意义（χ２＝６．８２，Ｐ＜０．０１）。结论　合理选择留置导管的部位及 ＰＩＣＣ型
号，严格遵守无菌操作技术，加强置管操作和标准维护的管理，严密观察携带ＰＩＣＣ患者的每一个感染征兆，加强
患者营养及提高抵抗力，是预防和降低ＰＩＣＣ导管相关性感染的关键。
关键词：ＰＩＣＣ置管；导管相关性感染；品管圈
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ｍｅｎｔｏｆＱＣＣ，ｉｔｗａｓｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅｆｏｒｔｈｅＰＩＣＣｃａｔｈｅｔｅｒｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｏｆｎｕｒｓｉｎｇｔｈｅｏｒｙａｎｄｏｐｅｒａｔｉｏｎｌｅｖｅｌ，ｗｈｉｃｈｈａｄｈａｖｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｃｏｍｐａｒｉｎｇｗｉｔｈｔｈａｔｗｉｔｈｏｕｔＱＣＣ（Ｐ＜０．０１）．Ｔｈｅｃａｔｈｅｔｅｒｒｅｌａｔｅｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｗａｓ３．９５％（１３／
３２９），ａｆｔｅｒｔｈｅｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔｏｆＱＣＣ，ｗｈｉｃｈｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔ９．３２％（２２／２３６）ｂｅｆｏｒｅｔｈｅｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ
ｏｆｔｈｅＱＣＣ（χ２＝６．８２，Ｐ＜０．０１）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈｅｋｅｙｐｏｉｎｔｓｉｎｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇａｎｄｒｅｄｕｃｉｎｇｃａｔｈｅｔｅｒｒｅｌａｔｅｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
ｒａｔｅｗｅｒｅｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄｐｒｏｐｅｒｓｅｌｅｃｔｉｏｎｏｆｌｏｃａｔｉｏｎｆｏｒｃａｔｈｅｔｅｒｉｎｔｕｂａｔｉｏｎａｎｄａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅｓｉｚｅＰＩＣＣ，ｓｔｒｉｃｔａｄｈｅｒｅｎｃｅｔｏ
ａｓｅｐｔｉｃｔｅｃｈｎｉｑｕｅ，ｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｉｎｇｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｉｎｔｕｂａｔｉｏｎａｎｄｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ，ｐａｙｉｎｇｃｌｏｓｅａｔ
ｔｅｎｔｉｏｎｔｏｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｇｎｓａｎｄｉｍｐｒｏｖｉｎｇｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ’ｎｕｔｒｉｔｉｏｎｓｔａｔｕｓａｎｄｉｍｍｕｎｉｔｙ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｌｙｉｎｓｅｒｔｅｄｃｅｎｔｒａｌｃａｔｈｅｔｅｒ；Ｃａｔｈｅｔｅｒｒｅｌａｔｅｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ；Ｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌｃｉｒｃｌｅ

　　ＰＩＣＣ（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｌｙｉｎｓｅｒｔｅｄｃｅｎｔｒａｌｃａｔｈｅｔｅｒ）是指经
外周静脉（肘正中静脉、贵要静脉、头静脉，首选贵要静

脉）穿刺插管，其尖端定位达上腔静脉的下１／３，靠近
上腔静脉与右心房入口处的深静脉置管术［１］。该技术

为患者提供了一条无痛、安全、可长期使用的静脉通

路，在临床上被广泛使用。但由于穿刺技术不成熟及

导管维护不当而致的导管相关性感染（ＣＲＩ）已成为临
床严重的并发症，有报道导管感染致死率为 ３％［２］。

为降低导管相关性感染的风险，我院护理部于２０１２年
１月在ＰＩＣＣ穿刺和维护过程中深入开展品管圈活动，
明显降低了导管相关性感染的发生率，提高了ＰＩＣＣ护
理质量。

１　资料与方法
１１　临床资料　选取２０１０年６月—２０１１年１２月接
受ＰＩＣＣ置管的患者２３６例作为品管圈成立前样本，其

作者单位：２５００１２济南市，山东大学公共卫生学院卫生事业管
理与妇幼卫生学系（许金凤，徐凌忠）；２３３００４安徽
省蚌埠医学院第一附属医院门诊部（许金凤，郑海

燕，马义芳）

通讯作者：徐凌忠，Ｅｍａｉｌ：Ｌｚｘｕ＠ｓｄｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

中女性 １４９例，男性 ８７例，年龄 ２７～７９岁，平均
（４６．３０±９．９６）岁；２０１２年 １月—２０１３年 ６月接受
ＰＩＣＣ置管的患者３２９例作为品管圈成立后样本，其中
女性 ２１０例，男性 １１９例，年龄 ３１～８０岁，平均
（４９．６３±１３．０６）岁；２组患者在病情、年龄、性别、穿刺
用物准备方面差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
１２　研究方法
１２１　品管圈人员组成　小组成员共６人，均经过美
国ＢＤ公司组织的正规培训，并考核合格。组长由具
有多年ＰＩＣＣ置管经验的护理部副主任担任，组员由肿
瘤内科２名护士长及已掌握 ＰＩＣＣ置管技术的其他３
名护士长组成。

１２２　品管圈工作内容　小组成员负责全院患者的
ＰＩＣＣ穿刺置管、并发症的预防处理、组织相关的培训
和护理指导，对导管的维护进行全程质量控制。品管

圈成员通过小组活动、个案讨论、疑难会诊等相互沟

通，并共同遵守品管圈制定的ＰＩＣＣ护理规范及各项规
章制度。

１２２１　穿刺部位选择的原则　选择粗、直、无静脉
瓣血管，首选贵要静脉，其次为肘正中静脉、头静脉。
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品管圈成立后，严格评估患者的病情和血管条件，选择

合适的穿刺部位和导管型号。对于外周静脉较差的患

者，可以选择在肘上四横指处的贵要静脉，在Ｂ超引导
下采用改良塞丁格穿刺置管。

１２２２　导管的日常维护　２组患者均由经过 ＰＩＣＣ
维护培训的护士进行导管的维护。观察组采用外周中

心静脉导管换药包，严格按照品管圈制定的操作流程

进行导管维护；对照组采用常规的导管维护方法。

１２２３　培训的方法　在品管圈成立前首先对相关
病区负责ＰＩＣＣ维护的护士进行置管、导管维护、并发
症的预防和处理、导管相关性感染的诊断标准及处理

等知识点进行测试，了解护士对上述知识掌握情况。

品管圈成立后根据调查情况编写培训内容，采取集中

授课和护士自学的形式进行学习后，再次进行理论与

操作测试，对理论考试成绩低于８５分、操作考试成绩
低于９０分者再针对其未掌握部分单独给予指导直至
合格。

１３　导管相关性感染的判断标准［３］　导管病原菌定
植：指接头处、皮下部分、导管尖端定量或半定量培养，

确认有微生物生长（＞１５ｃｆｕ）。隧道感染：指导管出
口部位沿导管隧道的红斑、＞２ｃｍ的硬结、触痛，伴或
不伴有血行感染。出口部位感染：指导管出口部位的

渗出物培养出微生物，或置管穿刺点 ２ｃｍ以内的硬
结、红斑和（或）触痛，伴或不伴有血行感染。导管相

关血流感染：指除导管外无其他明确的血行感染源，经

外周静脉抽取血液培养至少１次结果阳性，患者出现
菌血症。

１４　统计学方法　采用配对资料的 ｔ检验和 χ２检
验，以Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结　果
２１　品管圈活动培训前后比较　全院２０名护士完成
了品管圈活动的培训计划，培训前测试平均成绩为

（７３．５７±１０．５６）分，培训后测试平均成绩为（９０．４１±
４．０２）分，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。
２２　２组患者发生导管相关性感染的比较　２组患者
发生导管相关性感染的类型无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；对照组患者导管相关性感染的发生率高于观察
组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表１。
表１　２组ＰＩＣＣ置管患者发生导管相关性感染的比较（ｎ，％）

组别 例数 感染例数
感染类型

导管病原菌定植 隧道感染 出口部位感染 导管相关血流感染

对照组 ２３６２２（９．３２） ６（２．５４） ４（１．６９） ９（３．８１） ３（１．２７）
观察组 ３２９１３（３．９５） ４（１．２２） ２（０．６１） ５（１．５２） ２（０．６１）
χ２值 ６．８２ ０．７３ ０．６８ ２．９９ ０．１４
Ｐ值 ＜０．０１ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

３　讨　论
　　培训前对相关病区负责 ＰＩＣＣ导管维护的护士进
行导管相关知识点的测试结果表明，护士虽然掌握了

ＰＩＣＣ置管与导管维护等方面的部分知识，但不全面，
某些知识欠缺，如护士对导管留置的并发症，尤其是导

管相关性感染的防治知识了解不足，对患者的健康教

育内容不全面等。品管圈活动的培训内容包括：①理
论知识：血管系统解剖学、生理学、置管技术、导管感染

的判断标准及危险因素等；②导管维护的相关知识；③
操作流程培训。培训后护理人员的理论水平和操作水

平都得到了显著提高，在预防导管相关性感染方面起

到了重要作用。

ＰＩＣＣ已经成为一项成熟的技术，特别是在肿瘤患
者多疗程化疗、胃肠外营养、长期输液等方面起着至关

重要的作用，但目前，导管相关性感染仍是长期静脉置

管的重要并发症［４］。其影响因素可分为外源性因素和

内源性因素。外源性因素与是否严格执行无菌操作、

置管熟练程度、穿刺部位等有关；内源性因素与患者病

情、年龄、血管条件、免疫力等有关［５］。

品管圈成员主要从以下几个方面开展工作，控制

导管相关性感染的发生率。①强调手卫生：在选择置
管路径与导管型号后，多数导管相关性感染由医护人

员的手和患者皮肤表面的细菌引起［６］。应严格掌握洗

手指征和六步洗手法，在进行 ＰＩＣＣ置管、导管维护前
后均要认真清洗消毒双手，防止指缝、指甲残留致病

菌。正确的手部消毒是减少导管相关血行感染的有效

措施［３］。②提高置管技术：ＰＩＣＣ品管圈成立后，其穿
刺均由取得资格认证的静疗小组成员完成，她们具有

熟练的操作技能，采用倾斜及分层进针法穿刺，利用组

织之间的间隙错层减少窦道的形成［７］，同时送管动作

轻柔，操作过程中始终与患者保持良好的沟通和交流，

避免患者紧张而致送管困难，减轻对血管内膜的机械

性损伤。③ＰＩＣＣ维护的规范化培训：王小芳等［８］提

出，置管后全面细致的导管维护至关重要，尤其是做好

导管的护理和患者局部皮肤的消毒在预防导管感染中

起着重要作用。品管圈对导管的维护流程做了具体规

定：Ａ加强空气消毒，要求操作环境达到二类环境
（ｃｆｕ＜２００个／ｍ３）。Ｂ穿刺后２４ｈ内换药１次，以后
每周更换１次，但当敷料松动、潮湿或有明显污染时应
及时更换。更换透明敷料时避免对皮肤造成张力性损

伤应由下向上去除。流程还对皮肤消毒的方法、范围

以及导管体外部分应呈Ｓ弯曲放置和敷贴固定的手法
做了具体规定。Ｃ采用脉冲正压封管，正压式封管可
避免血液返流进入导管；脉冲式冲管可减少管壁药液

残留。禁止使用＜１０ｍｌ的注射器进行冲管、给药，如
遇导管堵塞可致导管破裂［９］。若使用大静脉营养袋应

每４ｈ冲管１次，保持导管的通畅。④患者的健康教
育：让患者及家属理解 ＰＩＣＣ应用的目的和意义，积极
配合置管，增强导管维护意识和行为。肿瘤患者化疗

间歇期自身免疫力低下是导致导管感染的重要因素之

一［１０］。指导患者合理膳食，规律休息，提高机体免疫

力。教会患者掌握置管后的自我观察、日常维护，从而

减少并发症，延长导管的使用寿命。做好出院延伸服

务，定期电话随访。

在预防ＰＩＣＣ导管相关性感染方面深入开展“品
管圈”活动，不断组织护理人员学习，提高置管穿刺技

术，规范导管维护操作流程，做好并发症的预防和处

理，进行全程质量控制，有效地降低了导管相关性感染
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的发生率，同时也提高了护理人员解决问题的能力和

工作积极性。
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行统计学处理。计量资料用（ｘ±ｓ）表示，组间比较采
用ｔ检验，计数资料采用χ２检验，Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

２　结　果
２１　治疗后２组重度皮肤瘙痒发生率比较　对照组
３个月后重度皮肤瘙痒８例，占４０％；观察组３个月后
重度皮肤瘙痒２例，占１０％。２组比较差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）。
２２　治疗后２组患者皮肤瘙痒疗效比较　详见表１。

表１　２组尿毒症患者皮肤瘙痒疗效情况比较（ｎ，％）

组别 例数 显效 有效 无效 总有效率（％）

对照组 ２０ ０ ４ １６ ２０％
观察组 ２０ ５ １２ ３ ８５％

　　注：总有效率＝显效＋有效，２组比较，Ｐ＜０．０１。

２３　２组患者治疗前后ＰＴＨ水平比较　详见表２。
表２　２组尿毒症患者治疗前后ＰＴＨ水平比较（ｎｇ／Ｌ，ｘ±ｓ）

组别 例数 治疗前 治疗后

对照组 ２０ ３５６．７５±２１０．１１ ３４６．６０±２３１．２０
观察组 ２０ ３８１．８０±２０６．５１ １１２．８１±１０６．４１ａｂ

　　注：与本组治疗前比较，ａＰ＜０．０５；治疗后与对照组比较，ｂＰ＜
０．０１。

３　讨　论
　　皮肤瘙痒是尿毒症的常见并发症，在血液透析患
者中发病率为６７％～８６％［８］。其中钙磷代谢紊乱，皮

肤钙盐沉着，血磷升高及继发性甲状旁腺功能亢进是

皮肤瘙痒的重要影响因素。甲状旁腺激素（ＰＴＨ）属于
大分子毒素，常规血液透析方法不能有效清除。血液

灌流通过物理吸附特性清除中大分子物质，解决血液

透析无法清除的难题，但由于单纯血液灌流无法调节

水电解质平衡，小分子物质清除效果差，而组合型人工

肾治疗即血液透析联合血液灌流（ＨＤ＋ＨＰ），利用优
势互补的血液净化方式全面地清除患者的代谢废物、

毒物、致病因子以及调节水电解质平衡，尤其是中大分

子物质，使患者的皮肤瘙痒有不同程度的改善。本研

究结果表明，组合型人工肾治疗后 ＰＴＨ显著下降，疗
效显著优于对照组，该结果与许多学者的研究一

致［９－１０］。

组合型人工肾治疗前的预冲与抗凝、治疗中的体

外循环压力监测是关键。预冲不仅排净透析器、灌流

器和透析管路里的空气，清除透析器及管路中的微小

颗粒和贴壁小气泡，还能使灌流器树脂颗粒充分膨胀、

孔隙充分扩张以增大树脂颗粒的体表面积，良好的预

冲可增加树脂颗粒吸附肝素量，既能防止灌流器凝血

堵塞，又可减少全身化肝素用量，从而减少出血等副作

用的发生。预冲不良、抗凝不足或监测不到位可引起

管路及灌流器凝血阻塞，直接关系到组合型人工肾的

治疗效果，甚至严重阻塞中途被迫停止，更换灌流器，

造成血液丢失及增加经济支出。治疗后的护理可以减

轻皮肤干燥诱发皮肤瘙痒，并减轻皮肤瘙痒给患者带

来的痛苦。只有重视并加强组合型人工肾治疗前、中、

后的综合护理干预措施才能保证治疗的顺利进行。

本研究表明，组合型人工肾治疗后尿毒症皮肤瘙

痒患者的ＰＴＨ值下降，且与对照组比较差异有统计学
意义，可以明显减轻瘙痒症状，有效干预了患者轻、中

度皮肤瘙痒的进展，对尿毒症皮肤瘙痒患者具有较好

的疗效，提高了患者的生活质量。加强组合型人工肾

治疗前、中、后的综合护理尤为重要。
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·全科护理研究·

后入路手术治疗胸腰椎结核的围手术期护理干预
郝灵芝，马杰，邵艳，杨克霞

摘要：目的　探讨后入路手术治疗胸腰椎结核的围手术期护理干预措施，有效地对患者进行护理干预，帮助患者
顺利手术，尽快康复。方法　通过术前心理干预和健康教育，以及术后监测、体位安置、疼痛护理、引流管护理、饮
食指导、高热护理干预、预防感染和功能锻炼，促进患者早日恢复健康。结果　对于有适应证的脊柱结核，单纯后
路术式是一种安全有效、简便快捷的手术方式。本组２７例患者，术前术后经过护士有效的护理干预，生命体征均
平稳，住院期间治疗和护理效果满意，无护理并发症，术后神经功能明显改善。结论　对后入路手术治疗胸腰椎
结核患者，实施全面有效的围手术期护理干预措施，可以有效地改善患者疾病的痛苦情况，有效地控制患者病情，

防止结核进一步感染，防止并发症的发生，促进患者早日康复，提高了脊柱结核患者的临床治愈率。

关键词：胸腰椎结核；后入路手术；围手术期；固定；护理
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　　近年来我科收治的胸腰椎结核患者呈上升趋势，
胸腰椎结核已成为骨科的常见病。胸腰椎结核致残率

高，手术是治疗胸腰椎结核有效的方法。我科于２０１１
年１月—２０１２年１月共对２７例胸腰椎患者开展了后
入路病灶清除、植骨、钉棒内固定的手术治疗。术后患

者的恢复较前入路的手术方式更快，并且创伤更小，取

得了满意的疗效，现将其围手术期护理干预报道如下。

１　资料与方法
１１　 临床资料　本组胸腰椎患者共２７例，男性１３
例，女性１４例；年龄２２～７３岁，平均年龄４３．９６岁；其
中胸椎结核１５例，腰椎结核１２例。患者均经过规范
的抗结核治疗，常规化验结果正常，Ｘ片排除活动性肺
结核。全部患者均进行后入路病灶清除、植骨、钉棒内

固定术，术后临床效果满意。

１２　护理方法
１２１　术前护理干预
１２１１　心理干预　由于结核病病程长，患者大都有
焦虑情绪，担心手术效果及预后情况。入院后及时评

估每位患者的心理状态，针对性做好心理护理。深入

作者单位：２３３００４安徽省蚌埠医学院第一附属医院骨科
通讯作者：马杰，Ｅｍａｉｌ：ｈｌｚｏｖｅｒｚｙｊ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

浅出地向患者讲述手术的目的及必要性；配合主治医

生解释治疗方案及安全保证等；向其讲述成功的病例；

同时做好患者家人工作，调动家庭社会支持系统，帮助

患者树立疾病康复的信心，减轻其不良情绪，提高心理

耐受力。

１２１２　术前健康教育　护士应向患者讲解疾病知
识，介绍营养和休息的重要性。给予高热量、高蛋白、

高维生素类饮食，以增强机体抵抗力。对于身体素质

差的患者，给予输注白蛋白等支持疗法。指导患者卧

床休息，必要时应绝对卧床。予以抗结核用药指导，协

助患者完善术前相关检查，指导患者肺功能训练，禁止

吸烟，避免感冒，练习床上大小便等。

１２２　术后护理干预
１２２１　监测生命体征　此类手术创伤大，手术时间
长，失血较多，手术后应用心电监护，严密观察生命体

征变化，注意观察患者的神志、面色、体温、脉搏、呼吸、

血压、血氧饱和度、双下肢感觉与运动情况，并认真书

写护理记录。

１２２２　疼痛护理　由于手术创伤较大，患者疼痛难
忍，极易影响呼吸、睡眠等生理活动，并限制早期功能

锻炼［１］。在术前、术中和术后及时评估患者疼痛情况，

根据疼痛的性质和程度进行合理镇痛，使患者敢于深
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呼吸和咳嗽，降低术后肺不张和肺部感染的发生率，有

利于患者早期下床活动，促进胃肠功能恢复，保护免疫

功能，改善睡眠，加快伤口愈合，缩短住院时间。

１２２３　体位安置　患者全麻即将清醒时需加强监
护，保持去枕平卧位，防止躁动脊柱扭转引起植骨块移

位、脱落。术后患者平卧位６ｈ，既可减轻伤口张力，又
可起到压迫止血的效果。以后每２ｈ翻身１次，采取
轴式翻身法。翻身后背部用 Ｒ型垫保持脊柱成一直
线，拉起护栏，防止坠床。根据风险评估情况，对高危

患者床头悬挂“防压疮”和“防坠床”标识，并向患者及

家属做好健康宣教。

１２２４　切口引流管护理　妥善安置切口引流管和
引流袋，保持引流管通畅。变换体位时注意引流管勿

牵拉、折叠和扭曲。选用抗返流引流袋，严密观察引流

液的颜色、性状和量，如果切口引流液有异常，及时汇

报值班医生，给予对症处理。如 ２４ｈ引流量少于 ５０
ｍｌ时即可拔引流管。置胸腔闭式引流管的患者，还应
观察引流管水柱波动情况，指导患者深呼吸、咳嗽，并

间断挤压引流管，保持引流管通畅。术后４８～７２ｈ行
Ｘ线胸片示肺膨胀良好，患者无呼吸困难，予拔除胸腔
闭式引流管。

１２２５　脊髓神经功能观察　任何脊柱的手术都有
可能意外地损伤部分髓节，造成双下肢及膀胱功能不

同程度的障碍，因此术后检查下肢的感觉及运动是一

项非常重要的工作［２］。术后７２ｈ内密切观察患者双
下肢的运动、感觉和肌力情况，与术前进行对比，发现

异常时及时通知医生。

１２２６　饮食指导　术后应禁食６ｈ，然后应进行流
质－半流质－普食过渡进食，进食应少食多餐，少吃产
气类食物，以免腹胀，如：牛奶、豆浆、含糖类食物等，待

恢复正常类食物时应加强营养，多食高蛋白、高维生素

类、多纤维类食物，增强患者的机体抵抗力。后入路手

术较前入路手术进食时间早，能更有助于伤口的恢复

及减小对患者的损伤。胸腰椎手术后患者由于手术伤

口的疼痛及术后镇痛泵的影响，患者的肠蠕动减慢，经

常出现腹胀，所以除在饮食上控制外，我们还应该给予

患者适当的腹部按摩，热敷，促进肠蠕动，必要时给予

药物治疗。保持患者大便通畅，必要时给予开塞露纳

肛。

１２２７　术后发热的护理干预　术后３～５ｄ，体温一
般不超过３８．５℃时为吸收热，患者常无不适主诉。本
组病例，有３例胸椎结核和１例胸腰椎结核患者术后
３ｄ体温超过３９．５℃，复查血常规，均排除了切口感染
的可能，３例提示贫血较严重，另一例高热原因不明
确。积极给予输血、补液治疗；遵医嘱行药物降温，同

时配合温水擦浴等物理降温；氧气持续吸入；每日口腔

护理，保证口腔清洁；出汗多时勤换被服，并注意为患

者保暖；密切观察降温效果，防止虚脱发生。３ｄ后，患
者体温均逐渐恢复正常。

１２２８　预防感染　①肺部感染。患者因为害怕咳

嗽导致疼痛，不敢咳嗽，使呼吸道分泌物不能及时排

除，容易造成肺不张及肺部感染。术后应鼓励患者深

呼吸，并且鼓励患者有效咳嗽、咳痰，护士应定时协助

患者翻身，叩背，鼓励患者多饮水，以助于患者排痰。

必要时给予患者雾化吸入２次／ｄ，预防肺部感染。②
泌尿系感染。患者术前常规给予留置导尿，留置导尿

管一般在伤口引流管拔除时同时予以拔除。期间应做

好导尿管的护理，以免引起泌尿系的感染，每日应进行

会阴擦洗，应用抗返流尿袋，防止尿液逆流，尿袋放置

于低于膀胱约６０ｃｍ处，防止折曲、受压，鼓励患者多
饮水，并且定时夹闭导尿管，训练膀胱肌功能。对于长

期留置导尿管的患者，应按时给予更换双腔尿管。

１２２９　康复锻炼　患者因为长时间卧床休息，易造
成关节僵硬、肌肉萎缩和下肢深静脉血栓的形成，因

此，术后应加强患者的主被动功能锻炼，加强翻身，促

进血液循环。鼓励患者术后进行双上肢的扩胸运动、

双下肢的股四头肌肌肉收缩运动和双下肢的直腿抬高

锻炼，对于瘫痪的患者应给予双下肢的被动功能锻炼，

必要时给予患者双下肢静脉泵２次／ｄ进行锻炼，能有
效预防下肢深静脉血栓的形成［３］。

１２２１０　出院指导　①规范服用抗痨药物，遵循“早
期、规律、全程、联合、适量”的原则。定期复查血常规、

血沉、肝肾功能和听力，注意观察药物的不良反应。②
继续适度功能锻炼，加强双下肢按摩及踝关节、膝关节

主被动功能锻炼，定期翻身防止压疮、深静脉血栓等并

发症出现［４］。③适当休息，合理调节饮食，保证营养供
给。④定期门诊随访，观察植骨块融合情况。

２　结　果
　　本组２７例行后入路病灶清除、植骨、钉棒内固定
的手术治疗患者，有３例患者术后出现高热，经积极对
症治疗，３ｄ后体温逐渐恢复正常；４例患者术后出现
下肢麻木、酸胀感，及时通知医生，经过脱水剂治疗后

亦逐渐恢复正常。本组病例无护理并发症，术后神经

功能明显改善，住院期间治疗和护理效果满意。

３　讨　论
　　胸腰椎结核多发生于脊柱的前中柱，导致脊柱前
中柱不稳，椎体塌陷，引起不同程度的脊柱后凸畸形，

致残率较高［５］。采取后入路手术治疗胸腰椎结核安全

性较前路手术大［６］，但其围手术期护理工作仍然比较

复杂繁重。脊柱结核是一种慢性破坏性疾病，病程长，

呈慢性消耗，严重影响患者的身心健康［７］。患者由于

疾病的复杂性和特殊性，其思想波动较大，心理护理很

重要。在本组病例中，注重围手术期心理干预，并充分

调动家庭社会支援系统，因为家庭成员的理解、支持、

关心、疏导和鼓励是患者强有力的精神支柱［８］。术前

卧床休息，不仅可减少消耗，而且能有效防止脊柱损

伤，尤其当有结核物质或死骨压迫脊髓者必须绝对卧

床休息［９］。术前营养不良直接影响切口愈合及结核复

发情况［１０］，合理的饮食指导及必要的支持治疗，可改
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·全科护理研究·

达克罗宁胶浆润滑在鼻胃管留置术中的应用分析
高辉，王玉华，张丽，任红芬，王洋，杨宇

摘要：目的　研究应用盐酸达克罗宁胶浆作润滑剂在鼻胃管留置术中的效果分析。方法　选择经鼻胃管留置保
留且神志清楚患者１２６例，分为达克罗宁组和对照组各６３例，达克罗宁组以１％盐酸达克罗宁胶浆作润滑剂，对
照组以石腊油作润滑剂常规行鼻饲管留置术。２组在置管前均给予护理干预，使其积极配合治疗。观察２组患
者一次胃管置管成功率，置管中疼痛、呛咳、恶心等发生情况，置管前后心率的动态改变。结果　２组一次置管成
功率、舒适度（疼痛、呛咳、恶心）情况比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；心率在置管前后比较对照组变化明显
（Ｐ＜０．０５）；达克罗宁组心率变化不明显（Ｐ＞０．０５）。结论　应用达克罗宁胶浆作润滑剂留置鼻胃管，能有效减
少对咽喉壁及食管的刺激，提高插管成功率，减少不良反应的发生。

关键词：盐酸达克罗宁胶浆；鼻胃管留置术；成功率；不良反应
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口的死因谱已发生了很大变化，肿瘤是威胁人类健康

的重大疾患，而手术切除是治疗肿瘤的重要方法。消

化系统癌症患者术前插胃管是一项基本的护理技术操

作，不仅要求护理人员具有熟练的操作技能而且还需

要患者的密切配合。进行胃肠道手术患者在术前经鼻

胃管保留是必要准备措施，也是不能经口进食胃肠内

善患者营养状态，增强免疫功能，减少负氧平衡，以利

于术后机体的修复［１１］。术后生命体征监测、预防并发

症、康复指导等一系列护理干预措施，有效地防止了肌

肉萎缩、关节僵硬、骨质疏松和长期卧床造成的压疮、

坠积性肺炎、泌尿系感染等并发症，减少了患者住院时

间及卧床时间。总之，合理的围手术期护理干预措施，

促进了患者的早日康复，提高了脊柱结核患者的临床

治愈率。
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营养的重要途径［１］。临床中对神志清醒患者留置胃管

时，胃管通过鼻孔经咽喉、食管进入胃内是一个很强的

机械刺激，患者不可避免地会出现烦躁不安、疼痛、恶

心、呕吐、呛咳等症状，严重者可出现心率增快、血压升

高，甚至加重原发病，出现心脑血管等严重并发症［２］。

癌症患者的内心非常复杂甚至难以捉摸，加之由于马

上面临手术难免的紧张、焦虑、恐惧，从而降低插胃管

的成功率［３］。我院自２０１１年１１月—２０１２年１２月，对
行胃肠道手术患者术前采用１％盐酸达克罗宁胶浆作
为润滑剂同时给予护理干预进行经鼻胃管留置术，取

得良好效果。现报道如下。

１　资料与方法
１１　临床资料　选择２０１１年１１月—２０１２年１２月临
床需经鼻胃管留置患者１２６例，按随机原则分为达克
罗宁组和对照组各６３例。２组患者查体均神志清楚，
为胃肠道及肺组织器官肿瘤样病变行择期手术术前准

备，能配合完成经鼻胃管留置术，符合纳入标准。其中

胃癌患者７０例，肺癌患者５６例。达克罗宁组男性３９
例，女性２４例，年龄１６～７８岁，平均年龄４５．２岁；对
照组男性３５例，女性２８例，年龄１８～８０岁，平均年龄
４６．９岁。２组患者年龄、性别、诊断等一般情况比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。
１２　材料与方法　２组患者术前均做评估，讲解置管
操作目的及注意事项。达克罗宁组应用１％盐酸达克
罗宁胶浆（扬子江药业集团有限公司生产，０．１ｇ／１０
ｍｌ，批号：１１０７０６１２，１２０６０８１１）作润滑剂润滑胃管所需
长度（５５～６５ｃｍ），余操作同常规鼻胃管留置术。对
照组按鼻胃管留置术常规操作。

１３　护理干预　２组患者操作前给予护理干预。①
说明经鼻留置胃管的必要性，是术前准备的关键步骤，

是减少术后并发症的主要措施；②指导在经鼻胃管留
置过程中缓解不适感的方法，如大口呼气、深呼吸，不

能适应时如何用手势表达等；③鼓励患者配合治疗，取
得家属的合作，同病室已手术的患者支持等方式，缓解

恐惧感，以稳定其情绪。④达克罗宁组认真详细讲解
应用１％盐酸达克罗宁胶浆的作用、方法及要点，告知
应用后可缓解插管过程中的不适感，使患者能积极配

合操作；说明达克罗宁可快速起效，持续时间长，减轻

胃管留置过程中和持续留置时的不适感。

１４　观察指标　①２组患者一次置管成功率；②２组
患者胃管留置过程中疼痛、呛咳、恶心发生率；③２组
患者置管前后心率改变。

１５　统计学方法　计量资料以（ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ检
验，计数资料以率作统计学描述，采用 χ２检验，应用
ＳＰＳＳ１３．０统计软件对所得数据进行统计学分析。

２　结　果
　　２组患者置胃管成功率及舒适度（疼痛，呛咳、恶
心）情况见表１；２组患者置胃管前后心率改变比较见
表２。

表１　２组患者置胃管一次成功率
及呛咳、恶心发生率比较（ｎ，％）

组别 例数 一次置管成功数
舒适度

疼痛 呛咳 恶心

达克罗宁组 ６３ ６３（１００．０％） ６（９．５％） ９（１４．３％） ２３（３６．５％）
对照组 ６３ ５５（８７．３％） １５（２３．８％） １９（３０．２％） ４０（６３．５％）
χ２值 ６．５４ ４．６２ ４．５９ ９．１７
Ｐ值 ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

表２　２组患者置管前后心率改变比较

组别 例数 时间 Ｈ（次／ｍｉｎ）

达克罗宁组 ６３ 插管前 ７５．１±７．９
插管后 ８０．１±８．１ａ

对照组 ６３ 插管前 ７３．２±８．７
插管后 ９８．６±９．９ｂ

　　注：与同组插管前比较，ａＰ＞０．０５；与同组插管前比较，ｂＰ＜０．０５。

　　２组操作前首先给予护理干预，有效缓解了患者
的紧张感和恐惧心理，并能积极配合操作。达克罗宁

组一次性置管成功率达到１００％，２组患者比较差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）。置管中疼痛、呛咳、恶心发生
例数比较达克罗宁组明显少于对照组（Ｐ＜０．０５），说
明常规组置管方法患者的耐受性差，不良反应发生率

高。达克罗宁组置管前后测得的心率比较差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５），对照组置管前后测得的心率变化
波动明显（Ｐ＜０．０５）。

３　讨　论
　　为保证胃肠道手术的顺利进行，减少术中呕吐、窒
息等不良反应的发生，对胃癌、肺癌根治术等全麻手术

前，应常规禁食１２ｈ，禁水４ｈ，术前留置胃管。胃癌术
后一般需禁食５～７ｄ，合理的营养支持必不可少［４］。

研究证实［５］，长期肠外营养使患者长期处于饥饿状态，

易造成肠黏膜萎缩、肠道黏膜屏障功能损伤、菌群失

调，并发症较多；而肠内营养则更符合人体生理功能，

能避免这些问题，在肠道功能允许时，是首选的营养支

持方式。留置鼻肠管和鼻胃管是目前临床实施肠内营

养的常用手段。不论是经鼻置胃管还是经口置胃管都

是一种侵袭性操作，均可能使患者难以接受［６］。本组

患者意识清楚，对各种反应敏感，对胃管留置操作表现

为紧张、焦虑、恐惧。发现癌症行手术期，大部分患者

心理上尚处于否认期和愤怒期，情绪易激惹、愤怒，且

由于咽喉部神经非常丰富，对胃管留置的刺激反应剧

烈，表现为恶心、呛咳，对心率影响较大，患者出现不舒

适感觉等不良反应，影响一次置管成功率。

鼻胃管留置前给予护理干预，说明术前留置胃管

的重要性，同时教会患者学会置管过程中减轻疼痛等

不舒适感的方法，获得患者的信任和认可，使其能主动

配合操作，提高置管成功率。目的是为了减少留置鼻

胃管时的不良反应、减轻胃管留置过程中的不适感，提

高耐受性和依从性，尽最大努力减轻患者的紧张、恐惧

心理，使其主动配合［７］，提高置管成功率。实验组说明

达克罗宁可快速起效，持续时间长，减轻胃管留置过程

中和持续留置时的不适感，使其能接受 （下转第３１３页）
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·全科护理研究·

滤器植入加置管溶栓治疗下肢深静脉血栓形成的护理
陈景侠，焦，孙友芳

摘要：目的　探讨滤器植入加经胫后静脉导管溶栓治疗下肢深静脉血栓形成的护理方法及效果。方法　对１５
例下肢深静脉血栓形成患者采取下腔静脉滤器植入及置管溶栓术治疗，对其进行密切的观察和精心的护理。重

点是做好患者的心理护理及健康宣教，加强一般护理，重视导管溶栓治疗期间的护理，加强并发症的观察，给予详

细的出院指导。结果　本组１５例患者置管溶栓治疗下肢髂股静脉、静脉、胫后静脉血栓基本溶解，无肺动脉栓
塞发生，无手术后死亡病例，１例术前合并肺动脉栓塞者临床症状消失。结论　下腔静脉滤器植入及置管溶栓术
是治疗下肢深静脉血栓形成安全有效的方法，通过细致入微的观察和严密周到的护理可提高溶栓治疗的效果，降

低并发症的发生率。

关键词：滤器；深静脉血栓；导管溶栓；护理
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　　随着人们饮食结构的变化、人口老龄化以及介入
诊疗技术的广泛开展，下肢深静脉血栓形成（ｄｅｅｐｖｅ
ｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，ＤＶＴ）有逐年增高的趋势。急性下肢
深静脉血栓形成严重威胁着人们的生命安全，如治疗

不当，可以发展为股青肿、血栓后综合征，甚至并发致

命性的肺栓塞（Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍ，ＰＥ），严重影响患
者的生命和生活质量［１］。急性期可以导致致死性肺栓

塞，远期还容易形成血栓后综合征，在滤器保护下置管

溶栓，不但能预防血栓脱落造成的肺栓塞，而且提高深

静脉的远期通畅率和瓣膜的留存率，减少血栓后综合

征的发生［２］。自２０１１年１０月—２０１２年１１月，我院血
管外科采用下腔静脉滤器植入后经胫后静脉穿刺留置

导管溶栓治疗的患者１５例，均取得满意的疗效，现将
护理情况报道如下。

１　资料与方法
１１　临床资料　本组１５例均为左下肢，男性５例，女
性１０例；年龄２７～６７岁，平均４８．５岁。病史１～７ｄ，
平均５ｄ。临床表现为突发性左下肢肿胀、疼痛、浅静
脉扩张显露、皮温增高等症状，１例患者合并症状性肺
动脉栓塞。发病因素包括：普外科手术后３例，产后４
例，骨折或其他骨科手术后 ４例，无明显致病因素 ４

作者单位：２３３００４安徽省蚌埠医学院第一附属医院血管外科
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例。患者术前均行下肢深静脉造影确诊为急性下肢深

静脉血栓，并明确血栓累及的部位和范围，其中混合型

１４例，中央型１例。
１２　治疗方法
１２１　下腔静脉造影及滤器置入　本组均使用永久
性下腔静脉滤器。采用 Ｓｅｌｄｉｎｇｅｒ技术，穿刺健侧股静
脉行髂静脉造影及下腔静脉造影，观察血栓情况，下腔

静脉分叉部位及双肾静脉开口位置，测量下腔静脉直

径。在ＤＳＡ监视下于肾静脉开口下方０．５～１．０ｃｍ
处放置滤器。

１２２　导管溶栓　局麻后于患肢内踝后方作２～３ｃｍ
纵行切口，解剖出一支胫后静脉，直视下穿刺置入导丝

及４Ｆ单弯导管，分段造影观察血栓情况，直至导丝进
入下腔静脉内，在导丝配合下将Ｕｎｉｆｕｓｅ溶栓导管头端
置于血栓近心段内，退出导丝后置入溶栓导管内置钢

丝并保持钢丝头端在下腔静脉内，再次造影观察造影

剂流向，调整溶栓段的头端于血栓近心端内。分别结

扎穿刺点远近端胫后静脉，缝合切口，固定溶栓导管，

溶栓导管末端连接微量泵抗凝、溶栓。每次尿激酶用

量２０～４０万单位，于０．５～１ｈ内泵入，每日２～４次，
每隔２～３ｄ经溶栓导管造影复查，观察血栓溶解情
况，并逐步后撤溶栓导管（每天５～１０ｃｍ），溶栓时间
一般不超过１周［２］。

１２３　抗凝治疗　导管溶栓同时，予普通肝素１００～
１５０ｍｇ持续泵入，每天检测ＡＰＴＴ２次；溶栓结束后改
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口服华法林抗凝，持续６个月以上，并定期检测凝血功
能，控制凝血酶原时间（ＰＴ）在２０～２５ｓ，国际标准化
比值（ＩＮＲ）在２．０～２．５。
１３　护理方法
１３１　术前护理
１３１１　心理护理　因大部分患者发病较急，入院时
常有恐惧、焦虑、紧张等不良情绪，因此要给患者以心

理安慰，向患者及家属讲解疾病相关知识、治疗方法、

以前治疗成功的病例、治疗过程中如何配合、注意事项

等，增加患者战胜疾病的信心，使患者以良好的心理状

态接受治疗和手术。

１３１２　一般护理　肺栓塞是下肢 ＤＶＴ急性期最严
重的并发症［３］，血栓形成１～２周内，栓子极易脱落，脱
落的栓子可随静脉回流而进入肺动脉，导致肺栓塞，严

重者危及生命。急性期患者绝对卧床１～２周，防止一
切使静脉压增高的因素如咳嗽、用力排便等。但可在

床上翻身、坐起等，床上大小便，活动时动作轻缓。患

肢抬高，高于心脏２０～３０ｃｍ，以利于静脉血液回流，
但避免膝下垫枕，以免影响下肢静脉血液回流。患肢

可做足背的屈伸等活动，患肢禁忌按摩、挤压、热敷等。

发生深静脉血栓后，组织缺血缺氧，患肢要注意保

暖［４］。避免饮酒、禁止吸烟，以免加重静脉回流障

碍［５］。对合并动脉硬化、高血压、糖尿病的患者配合医

生进行原发病治疗，做好原发疾病的护理。鼓励患者

多饮水，进低盐、低脂、高维生素、适量纤维素饮食，以

降低血液黏滞度。保持大便通畅，嘱患者避免用力排

便使腹压增高。避免感冒咳嗽。加强基础护理，预防

肺部感染、压疮、尿路感染等并发症的发生。注意倾听

患者的主诉，有无胸前区疼痛、胸闷等不适，及时发现

肺栓塞。每日测量患肢周径，观察患肢肿胀消退情况

以及皮肤温度、色泽等。

１３１３　做好术前各项准备工作　如血常规、生化常
规、凝血酶原时间及活化部分凝血酶时间（ＡＰＴＴ）、胸
部正位片、心电图等检查，备皮，练习平卧位大小便等。

１３２　术后护理
１３２１　心理护理　患者术后往往会存在心理障碍，
如对疾病本身不了解，害怕治疗无效，害怕症状加重，

害怕溶栓过程中出现意外等，并因此而悲观失望，恐惧

不安［６］。因此要给予患者针对性的心理疏导，讲解溶

栓治疗的目的和意义、溶栓治疗的方法、溶栓药物的作

用机制等；告诉患者溶栓过程可能出现的并发症、并发

症的观察要点及对应的措施，使患者积极配合。

１３２２　一般护理　嘱患者多饮水，以利于造影剂排
出；穿刺点加压包扎，局部按压３０ｍｉｎ；穿刺侧肢体制
动２４ｈ，但可翻身，做足部屈伸活动；密切观察加压患
肢末梢循环情况，防止肢体动脉缺血。

１３２３　导管护理　告知患者留置导管的意义；置管
部位关节禁止过度屈曲和活动，防止导管在静脉内打

折、移位等；妥善固定导管，避免导管滑出或移位，用８
ｃｍ×１０ｃｍ透明敷料将导管鞘固定，外层再用自粘弹
力绷带包扎固定；接口使用正压肝素帽并检查与导管

相连的三通开关是否连接紧密；定时检查导管有无受

压、扭曲、折断；加强巡视和交接班；溶栓导管引出处敷

料保持清洁干燥，如有渗血渗液及时更换敷料，防止局

部感染和导管菌血症的发生；动作轻柔，避免过度牵拉

导管；在注射泵输入药液过程中，观察有无药液渗漏或

导管内回血造成阻塞。治疗５～７ｄ后，经溶栓导管行
深静脉造影显示血流通畅满意，可行拔管。拔管前停

用抗凝及溶栓药物，监测 ＡＰＴＴ＜６０ｓ即可拔管，拔管
后穿刺点局部消毒，弹力绷带加压包扎２４ｈ，次日患者
可下床活动。本组患者导管留置时间均为５～７ｄ，期
间无导管脱出、堵塞、药液渗漏等。

１３２４　肢体血液循环和周径的观察　密切观察患
肢皮肤颜色、温度和足背动脉搏动情况，每日测量双下

肢周径，计算腿径差，以判断溶栓的疗效。如患者周径

逐渐缩小，肿胀减轻，说明静脉回流改善；反之，周径无

显著变化，肿胀减轻不明显，说明静脉回流无改善，应

及通知医生［７］。

１３２５　并发症的观察与预防　自发性出血是抗凝
溶栓的主要并发症［８］，因此需严密监测患者的凝血功

能及出血征象。遵医嘱监测患者ＡＰＴＴ；注意观察穿刺
部位有无血肿；密切观察穿刺点敷料有无渗血；牙龈、

鼻腔、眼底、大小便等有无异常出血；有无血尿及黑便；

女性患者的月经量是否过多；全身皮肤及黏膜有无瘀

点或淤斑等，发现异常情况立即报告医生。若患者已

发生出血或有出血倾向时，注意观察患者有无头痛、呕

吐、意识障碍及瞳孔对光反射改变等，并立即停药，严

密观察。本组未发生出血并发症。

１３３　出院指导　指导患者穿着弹力袜，目的是以外
部压力抵消各种原因所致的静脉压增高，促进静脉血

向心回流，减轻患肢水肿，控制和延缓病情发展［９］。向

患者详细讲解穿脱医用弹力袜的方法及注意事项；鼓

励坚持穿着弹力袜；定期复查。治疗后第１月每周测
ＰＴ，第２月开始每两周复查１次，以后每月复查１次；
根据检查结果调整抗凝药剂量。指导患者根据医嘱服

用抗凝药，切不可随意增减药量；适量活动，但避免久

坐、久站、跷二郎腿等，避免重体力劳动；戒烟限酒，进

低盐、低脂、富含维生素及纤维素饮食，积极治疗原发

病。

２　结　果
　　本组１５例患者置管溶栓治疗后第２天肢体肿胀
开始消退，３～５ｄ肿胀明显消退。下肢股、静脉、胫
后静脉血栓基本溶解，偶有残存短段血管壁毛糙 １３
例；血栓基本溶解伴血管壁毛糙９例；髂静脉血栓完全
溶解者６例；胫后静脉血栓部分溶解２例；无肺动脉栓
塞发生，无手术后死亡，１例术前合并肺动脉栓塞者症
状消失。术后随访１～１２个月，平均５个月。随访１４
例，随访率９３．３％（１４／１５），其中２例活动后肢体出现
轻微肿胀伴沉重感，能进行正常家务劳动；１２例肢体
疼痛缓解、肿胀消退、肌张力减低、恢复正常劳动力；１５
例均未出现患肢浅静脉曲张及静脉营养性障碍。

３　讨　论
　　下腔静脉滤器的置入是目前预防 ＤＶＴ患者发生
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肺栓塞的有效方法。经静脉置管溶栓可以使药物直接

到达病变部位的深静脉，给药的浓度高，对全身副作用

小，比全身给药准确、迅速、有效、安全［１０］，溶栓较充

分，治疗效果好，并发症少、创伤小、恢复快，是治疗下

肢深静脉血栓的较理想方法。指导患者活动时穿着弹

力袜，休息时抬高患肢，可促进血液向心回流，改善血

液淤滞状态。ＤＶＴ形成尤其以血流缓慢、静脉壁损伤
和高凝状态为三大因素，告知患者尽量避免这些因素，

如适当运动，避免重体力劳动，避免久坐久站，避免长

时间的盘腿和跷二郎腿等，因其会影响静脉血流，避免

从下肢输液，日常生活中仍然要均衡饮食等。深静脉

血栓的患者住院期间应用抗凝、溶栓药物，出院后需长

期口服华法林等抗凝剂，这就要求必须对患者有严密

的观察和监测并有详细的出院指导，这样才能使深静

脉血栓的患者得到安全有效的治疗。治疗期间做好患

者的心理护理及专科护理指导；溶栓治疗期间做好导

管护理，严密监测凝血功能，密切观察病情变化；强化

患者的出院指导，特别是用药指导是保证治疗效果的

关键，并降低了血栓的复发率和血栓后综合征的发生

率。
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治疗。

１％盐酸达克罗宁胶浆是一种新型的麻醉剂，其毒
性低于同类麻醉剂，对中枢神经影响小，麻醉深度强，

作用快而持久，无过敏反应，安全性高［８］，可用于皮肤

止痛、止痒及杀菌［９］和内镜检查时的黏膜麻醉，１～３
ｍｉｎ能快速达到麻醉效果，能明显减轻插管对咽喉部
的刺激。麻醉止痛剂可阻断咽喉部来自神经的传入神

经冲动，诱导后不易出现呛咳［１０］。本研究达克罗宁组

将１％达克罗宁胶浆涂于胃管所需长度５５～６５ｃｍ，插
管成功后达克罗宁胶浆粘附于鼻腔、食管表面，能迅速

达到麻醉效果，可维持２～４ｈ，甚至更长［１１］，减少疼

痛、呛咳、恶心等不良反应的发生，降低误吸性肺炎的

发生［１２］，提高患者舒适性和操作安全性，有效缓解胃

管对咽喉壁、食管的持续刺激。通过本项研究发现应

用１％达克罗宁胶浆润滑鼻胃管，同时给予护理干预，
使一次置管成功率提高，应用组全部一次置管成功，明

显优于对照组（Ｐ＜０．０５）。对留置鼻胃管时的不良反
应观察，２组患者比较呛咳、恶心发生率，达克罗宁组
优于对照组（Ｐ＜０．０５）。置管时心率改变是由于咽喉
壁及食管黏膜的刺激而反射引起的心率加快，１％达克
罗宁胶浆对咽喉壁及食管黏膜能迅速起到局部麻醉作

用，减少刺激导致的不良反应，增强患者耐受性，持续

时间长，对血压、心率影响小，降低心肌耗氧［１３］，更为

安全简便。

应用达克罗宁润滑时注意的问题：①对咽喉部刺
激敏感的患者，可先含服达克罗宁胶浆３ｍｌ，３ｍｉｎ后
再行置管术；②润滑时达到预定长度，以保证置管范围
的食管等全部黏膜都充满胶浆；③应用前询问有无此
药过敏史；④置管过程中严密观察患者反应，如呛咳严
重，暂停片刻或注意是否误入气管。

综上所述，应用１％达克罗宁胶浆做润滑剂行鼻

胃管留置术，能提高患者依从性、安全性，能持续作用

于鼻腔、咽喉壁和食管黏膜，作用时间长，提高一次置

管成功率和患者的耐受性，减轻不良反应的发生。应

用过程中无过敏、副作用等不良反应发生。
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·全科临床研究·

急性左心功能衰竭患者合并贫血的临床观察
姜仲卓，曲海波，李占全

摘要：目的　探讨急性左心功能衰竭患者贫血的发生率及其对患者预后的影响。方法　回顾性分析急性左心功
能衰竭患者２０７例，根据有无贫血将患者分为２组，比较２组患者的一般情况、吸烟史、ＣＯＰＤ病史、左室功能、住
院天数、住院期间病死率、１年总生存率。结果　共有２３．７％患者合并贫血，２组患者性别及左室射血分数等差
异无统计学意义。贫血组患者年龄更高，肾病患者更多，有慢性心功能衰竭的更多，住院时间更长（１１．５ｖｓ．５．２
ｄ），住院病死率更高（１０．２％ ｖｓ．５．７％），１年总生存率更低（６７．３％ ｖｓ．８７．６％，Ｐ＜０．０５）。结论　贫血在急性
左心衰竭患者中并不少见，与高龄、肾病和既往心功能衰竭相关，是预后不良的独立因素。

关键词：左心功能不全；急性；贫血；预后
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　　贫血可见多种内科疾病，部分心功能衰竭的患者
也可出现贫血［１］。在慢性心功能衰竭的患者中，贫血

已被证实是一独立的预后不良因素［２］。但在急性左心

功能衰竭的患者中，贫血的发生率及其在对患者预后

判断的价值研究较少，笔者回顾了本院的相关病例，对

此问题进行了初步观察。

１　资料与方法
１１　临床资料　回顾分析２０１０年１月—２０１２年１月
本院住院诊治的急性左心功能衰竭患者２０７例，均符
合诊断标准［３］，具体标准为：①急性发作呼吸困难；②
心率＞２００次／ｍｉｎ；③左室射血分数低于５０％。贫血
的诊断标准具体为：男性血红蛋白低于１２ｇ／Ｌ，女性血
红蛋白低于１１ｇ／Ｌ。
１２　观测方法　回顾分析患者性别、年龄、吸烟史、是
否伴发ＣＯＰＤ或肾脏疾病、是否为慢性心功能衰竭急
性发作，同时记录血压、血常规、心脏超声结果（左室射

血分数）。同时记录患者住院天数及住院结局，对于出

院患者随访１年，记录患者心源性死亡情况。
１３　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ１１．０软件对数据进行
统计分析，计量资料以（ｘ±ｓ）表示，组间比较采用 ｔ检
验。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果
２１　一般情况　共有２０７例患者纳入研究，其中贫血
患者４９例（男性２９例，女性２０例），非贫血组１５８例
（男性９４例，女性６４例），贫血发生率为２３．７％。贫
血组和非贫血组患者的中位年龄分别为 ６７岁和 ５９
岁；有吸烟史的患者为１１例和５９例；有 ＣＯＰＤ病史患
者为１３例和２８例；肾病患者为１３例和１６例；有慢性
心功能衰竭病史的患者为２７例和５６例；血红蛋白为
（９９．１±８．７）ｇ／Ｌ和（１４２．５±１１．２）ｇ／Ｌ；ＥＦ为
（３４．７％±５．５％）和（３６．３％ ±４．３％）；住院天数为
（１１．５±２．８）ｄ和（５．２±１．２）ｄ；死亡的患者为５例
（１０．２％）和９例（５．７％）。可见贫血组患者的年龄更
大，具有肾病者更多，慢性心衰急性发作的患者更多，
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住院时间更长，病死率更高。

２２　随访情况　平均随访１２（６～２９）个月，贫血组患
者１６例死亡，生存率６７．３％；无贫血组２９例死亡，生
存率８１．６％；２组相比差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

３　讨　论
　　慢性心功能衰竭患者贫血的发生率报道不一，根
据入组患者条件不同及贫血诊断标准不同为１５％ ～
５０％［４］，但急性心衰时贫血相关的研究较少。国外的

一些研究认为其发生率为３１％ ～５０％［５］，并认为急性

患者贫血的发生较慢性患者更常见，但我们的研究发

生率较国外低，这可能源于入组条件不同和贫血诊断

标准的差异。国外的一些研究设定了较多的排除条

件，而本研究为了更好的反应临床的实际情况没有设

定排除条件；国外的多数研究将血红蛋白低于１２ｇ／Ｌ
作为贫血的唯一标准，不考虑男女的区别，与我国通用

的贫血诊断标准不同，可能导致结果中贫血发生率过

高。

贫血并非独立的疾病实体，而是一种内科较常见

的病症，按发生机制可能为骨髓造血减少、溶血、出血

和血液稀释４大类［６］。由于心功能衰竭的患者多数并

无溶血和出血，所以此类患者贫血的发生多源于血液

稀释或骨髓造血减少，后者的原因可为造血原料缺乏

（缺铁）、炎症条件下铁的利用障碍或促红细胞生成素

（ＥＰＯ）的减少。据文献报道，慢性心功能衰竭患者发
生贫血的原因包括骨髓造血异常、炎症、肾功能异常、

血液稀释等［７－８］，但急性心功能衰竭患者发生贫血的

详细机制尚不完全清楚。由于本研究发现贫血患者合

并肾病的比例更高，我们推测ＥＰＯ的减少可能是一种
原因，另一个不可忽视的原因是水钠潴留导致的血液

稀释，一部分贫血的患者可能提示了更严重的水钠潴

留，进而导致了患者更差的预后，但详细病因尚需更进

一步的研究。

国外的多数研究认为，贫血是急性左心功能衰竭

患者预后不良的因素，本研究的结果与多数报道相

同［９］，贫血患者住院天数更长，而且住院期间的总病死

率更高。１年的随访结果显示，贫血对患者１年后的
总生存率也有一定影响。为何贫血患者的预后不良尚
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无统一结论，多数研究者认为可能与贫血患者肾功能

不全发病率高有关，也有研究显示即使前期无肾脏疾

患的患者在急性心功能不全和贫血的基础上发生心肾

综合征的可能性也更大［１０］。年龄也是一个需要考虑

的因素，相同疾病的患者通常高龄者病死率增加。

本研究仅是对此问题的初步观察，由于未检测铁

代谢状态、ＥＰＯ水平和体重指数，无法进一步细化贫血
的病因，对于患者也未进行定期的血常规检测，未对贫

血进行长期动态的观察。不可否认，这些老年贫血的

患者中可能有一小部分是罹患肿瘤或其他血液系统疾

病的患者，这可能也会带来一定的研究偏倚。总之，虽

然本研究初步发现，贫血是急性左心功能衰竭患者预

后不良的因素，但对于不同病因患者的不同价值，尚需

进一步更详细的分组动态研究。
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展尚少。管琳等［９］曾在胸外科见习带教中采用“双中

心”教学法显示教学效果显著，但其所采用的是编制病

案讨论卡和学生自创临床模拟情景等方法，而非临床

实际患者，造成临床真实性不足，学生临床体会不深

刻、临床情景过于理想化、理论与实践部分脱节等缺

陷。我们在采用“双中心”教学模式时克服了管琳等

的这些局限，选用临床真实患者作为带教对象，实践性

更强，提高了学生的感性认识，加深了学生的临床印

象，更有利于学生对知识的掌握。从我们的客观考核

成绩可以看出，在理论考核中，实验组案例分析题的得

分明显高于对照组，２组同样采用了临床案例，但由于
实验组课前启用了案例导入法，事先围绕案例的不同

角度进行了设问，并给予学生充分的准备时间，再通过

相应的临床真实病例进一步启发学生理论联系实际，

从而更好的巩固了理论知识［１０］。在临床实践能力的

三站式考核中，除体格检查２组无差异外，实验组在采
集病史及临床思维考核方面的成绩均明显高于对照

组，这可能与体格检查的得分点主要体现在查体的系

统性、规范性方面，其得分主要取决于教师的技能水平

有关，而临床思维与采集病史则更多反映了学生对疾

病的认识程度及层次，体现了学生的临床综合素质，学

生对疾病的认识越深刻，其问诊则更全面，临床分析也

会更严密，更有利于建立神经病学特有的、逻辑性极强

的定位定性诊断思维模式。

我们的研究结果表明，“双中心”教学模式实现了

课前学生对知识的充分构建，促进了床旁实践时理论

与实践的有机整合，课堂上师生双方均参与的互动模

式提高了学生的综合素质，在神经病学见习教学中取

得了较好的成效，值得进一步借鉴与推广。
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·全科临床研究·

臭氧对腰椎间盘突出症患者 ＴＮＦα和 ＩＬ６的影响
徐传华，张利君

摘要：目的　探讨臭氧治疗对腰椎间盘突出症的临床疗效及其作用机制。方法　选取２０１１年１月—２０１２年１２
月在台州市立医院就诊的６４例腰腿疼痛患者，随机分为观察组和对照组，每组３２例，观察组采用医用臭氧注射
治疗，对照组采用牵引配合推拿治疗，治疗前后检测患者腰腿疼痛评分以及外周血肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）和白
细胞介素６（ＩＬ６）含量，并比较２组临床疗效。结果　治疗前，２组疼痛评分和血清 ＴＮＦα、ＩＬ６水平比较，差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗后观察组疼痛评分及外周血ＴＮＦα和ＩＬ６含量均显著低于对照组，差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０１或Ｐ＜０．０５），且观察组临床疗效明显优于对照组（Ｐ＜０．０５）。结论　臭氧治疗腰椎间盘突出症疗
效显著，其作用机制可能与降低患者血清ＴＮＦα和ＩＬ６水平、抑制炎症反应有关。
关键词：腰椎间盘突出症；臭氧治疗；腰腿痛；肿瘤坏死因子α；白细胞介素６
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　　腰椎间盘突出症是临床常见病、多发病，是导致腰
腿痛的主要病因之一。近年来研究发现，炎性细胞因

子肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦα）和白细胞介素６（ＩＬ６）在
腰椎间盘突出症发病机制中起重要作用，且与腰腿疼

痛密切相关。临床观察表明，臭氧治疗腰椎间盘突出

症疗效确切［１］。本研究观察臭氧治疗对腰椎间盘突出

症患者腰腿痛及外周血ＴＮＦα和 ＩＬ６的影响，探讨其
治疗腰椎间盘突出症的作用机制。

１　资料与方法
１１　临床资料　选取２０１１年１月—２０１２年１２月在
浙江省台州市立医院就诊的６４例腰腿疼痛患者，经腰
椎ＣＴ或／和ＭＲＩ确诊为腰椎间盘突出症，排除椎体转
移瘤、腰椎结核及椎管狭窄症等。采用随机数字表法

分为观察组和对照组，每组３２例。观察组男性１８例，
女性１４例；年龄３８～７２岁，平均（５３．５±８．６）岁；病程
３个月～１６年，平均（８．２±３．５）年；病变椎间隙：Ｌ３／４５
例，Ｌ４／５１８例，Ｌ５／Ｓ１５例，Ｌ４／５＋Ｌ５／Ｓ１４例。对照组男
性２０例，女性 １２例；年龄 ３９～７０岁，平均（５１．８±
９．５）岁；病程３个月～１５年，平均（７．８±３．６）年；病变
椎间隙：Ｌ３／４４例，Ｌ４／５１９例，Ｌ５／Ｓ１４例，Ｌ４／５＋Ｌ５／Ｓ１５
例。２组患者一般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。
１２　治疗方法　观察组采用医用臭氧注射治疗，方法
如下：患者取俯卧位，Ｃ型臂Ｘ线机透视下定位病变椎
间盘，脊柱后正中线旁开约８～１０ｃｍ并与突出节段水
平交点作穿刺点，常规消毒，铺洞巾，用１％的利多卡
因作局部浸润麻醉，采用１８号专用盘内穿刺针与身体
矢状面呈３０°向病变间盘中央穿刺，用一次性无菌注
射器从臭氧发生器抽取臭氧（浓度为４０μｇ／ｍｌ）２０ｍｌ，
匀速注入椎间盘内，退针至椎体后缘椎间孔处再注射

臭氧（浓度为２５μｇ／ｍｌ）１０ｍｌ，同时注入２％利多卡因
２ｍｌ，地塞米松２ｍｇ，匀速拔除穿刺针，用无菌纱布固
定针孔处，术毕。术后卧床休息２４ｈ，静脉滴注或口服

作者单位：３１８０００浙江省台州市立医院麻醉科（徐传华）；中西
医结合科（张利君）

通讯作者：张利君，Ｅｍａｉｌ：ｃｈｕａｎｈｕａｘｕ＠ｓｉｎａ．ｃｎ

抗生素，２０％甘露醇１２５ｍｌ静脉滴注，１次／ｄ，连续３ｄ
即可出院。

　　对照组采用牵引配合推拿治疗，方法如下：患者仰
卧于自动牵引床上，在胸部及臀部分别用固定带固定

好，打开电源开关。首次牵引从体质量的１／３开始，以
患者耐受为度，每持续牵引５ｍｉｎ，间歇１ｍｉｎ，每天牵
引３０ｍｉｎ。牵引后配合推拿，患者俯卧于治疗床上，在
患者腰背部施以滚法，放松腰部组织３ｍｉｎ，然后捏拿、
按揉腰部及下肢肌肉３ｍｉｎ。每天治疗１次，３周为１
个疗程。

１３　外周血ＴＮＦα和ＩＬ６水平测定　分别在治疗前
后采集空腹静脉血２ｍｌ，４℃３５００ｒｐｍ离心１０ｍｉｎ，取
上清液于－７０℃保存，采用酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法
检测血清ＴＮＦα和ＩＬ６含量，试剂盒购自深圳晶美生
物工程有限公司，操作方法按试剂盒说明书进行。

１４　疗效评价　根据改良 ＭａｃＭａｂ法进行评定［２］。

①显效：临床症状消失，直腿抬高试验患侧抬高＞７０°；
②有效：临床症状基本消失，直腿抬高患侧＞７０°；③无
效：临床症状无明显改善，直腿抬高患侧＜７０°。
１５　疼痛评分　治疗前、后分别采用视觉模拟量表
（ＶｉｓｕａｌＡｎａｌｏｇｕｅＳｃｏｒｅ，ＶＡＳ）评分［３］，在纸上划一条

１０ｃｍ的横线，横线一端为０表示无痛；另一端为１０表
示剧痛；中间部分表示不同程度的疼痛。患者根据自

我感觉在横线上划一记号表示疼痛的程度，ＶＡＳ≤３分
为轻度疼痛，４～６分为中度疼痛，７～１０分为重度疼
痛。

１６　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１５．０软件进行统计处
理，计数资料比较采用 χ２检验，计量资料用（ｘ±ｓ）表
示，组间比较采用ｔ检验，以Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结　果
２１　２组疗效比较　见表 １，治疗组总有效率为
９３．７５％，对照组总有效率为７５．００％，治疗组疗效优
于对照组（Ｐ＜０．０５）。
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表１　２组腰腿疼痛患者临床疗效比较（ｎ）

组别 例数 显效 有效 无效 总有效率（％）

治疗组 ３２ ２０ １０ ２ ９３．７５ａ

对照组 ３２ １０ １４ ８ ７５．００

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５。

２２　治疗前后２组疼痛评分和血清ＴＮＦα、ＩＬ６水平
比较　见表２，治疗前，２组疼痛评分和血清ＴＮＦα、ＩＬ
６水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗后，２
组疼痛评分和血清 ＴＮＦα、ＩＬ６水平与治疗前比较均
明显下降（Ｐ＜０．０１），治疗组疼痛评分和血清 ＴＮＦα、
ＩＬ６水平均明显低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０１或Ｐ＜０．０５）。

表２　治疗前后２组腰腿疼痛患者疼痛评分和血清
ＴＮＦα、ＩＬ６水平比较（ｎ＝３２，ｘ±ｓ）

组别　 时间 疼痛评分（分） ＴＮＦα（μｇ／Ｌ） ＩＬ６（μｇ／Ｌ）

治疗组 治疗前 ６．８２±１．３１ １．７２±０．４１ １２５．６４±２８．６１
治疗后 ３．２８±１．１６ａｂ １．０５±０．３６ａｂ ７９．８９±１６．２７ａｃ

对照组 治疗前 ７．０６±１．２３ １．７５±０．３９ １２７．１３±２６．９５
治疗后 ４．３９±１．２５ａ １．２４±０．３３ａ １０２．３７±２２．７６ａ

　　注：与本组治疗前比较，ａＰ＜０．０１；治疗后，与对照组比较，ｂＰ＜

０．０５，ｃＰ＜０．０１。

３　讨　论
　　腰椎间盘突出症主要临床表现为腰部疼痛并向臀
部及下肢放射，腰部及下肢活动受限或功能障碍等。

炎症反应在腰椎间盘突出症的发病机制中的作用越来

越引起人们的关注，目前有研究认为，腰椎间盘突出症

主要是由于腰椎间盘的退变与损伤，引起脊柱内外力

平衡失调，而造成纤维环破裂、髓核突出，产生大量炎

性物质刺激局部的神经末梢及突出部位的椎间盘直接

压迫脊髓或神经根而产生的腰腿痛［４］。正常神经根受

压迫时并无疼痛发生，只有炎症的神经根在受压迫时

才会引发疼痛，而ＴＮＦα和ＩＬ６是重要的炎症致痛因
子，与神经性疼痛密切相关［５］。ＴＮＦα是导致腰椎间
盘突出症一个重要致炎因子，由吞噬细胞释放后，具

有促进浸润而引起炎症和组织损伤，诱导神经痛觉过

敏作用，在盘源性腰腿痛神经根痛发生中发挥重要作

用［６］。有研究发现，腰椎间盘突出症患者神经根性疼

痛与血清 ＴＮＦα含量升高有关，腰椎间盘突出症患者
血清 ＴＮＦα含量增加，刺激局部炎症细胞聚集、激活
炎症介质的大量释放，直接刺激神经根和脊神经，导致

神经根性放射痛，ＴＮＦα可能是自发性疼痛与痛觉超
敏的潜在原因，腰椎间盘突出症患者疼痛程度与 ＴＮＦ
α水平呈正相关，即疼痛程度越重，ＴＮＦα水平越
高［７］。ＩＬ６主要来源于骨髓基质细胞、单核细胞、巨噬
细胞和成骨细胞，是一种参与免疫调节和炎症反应的

重要细胞因子，可引起和促进椎间盘突出症的炎症反

应，可通过影响椎间盘基质降解酶的抑制酶而在椎间

盘退变中发挥作用，且参与神经根性疼痛的病理过

程［８］。基质降解酶能改变椎间盘基质内蛋白多糖、胶

原和弹性蛋白等生物大分子的结构、功能、含量及类

型，削弱了纤维环的保护作用，使髓核易从薄弱的纤维

环处突出，从而导致椎间盘退变和椎间盘突出。在椎

间盘退变或突出的病理过程中有自身免疫机制的参

与，ＩＬ６可能通过调节免疫细胞的功能而促进椎间盘
自身免疫反应。ＩＬ６是通过影响细胞外基质蛋白多
糖、胶原及机体免疫而在椎间盘退变中发挥作用的，

并与椎间盘组织局部炎症反应有一定关系，可引起和

促进椎间盘突出症的炎症过程［９］。积极消除炎性神经

根性疼痛症状是腰椎间盘突出症治疗的首要目标，血

清ＴＮＦα和ＩＬ６水平可为腰椎间盘突出症患者的病
情变化、预后判断、临床疗效评估提供依据［１０］。

臭氧具有不稳定性和很强的氧化能力，臭氧注射

治疗即利用臭氧氧化髓核内蛋白多糖的能力，使髓核

渗透压降低，水分丢失，发生变性、萎缩，从而降低椎间

盘内压力，从而改善腰椎间盘突出症患者的临床症

状［１１－１２］。本研究结果表明，治疗后２组腰椎间盘突出
症患者疼痛评分和血清 ＴＮＦα、ＩＬ６水平均较治疗前
明显下降（Ｐ＜０．０１），证明腰椎间盘突出症患者疼痛
程度和血清ＴＮＦα、ＩＬ６水平密切相关，治疗组下降更
明显，提示臭氧治疗腰椎间盘突出症疗效显著，其作用

机制可能与降低患者血清ＴＮＦα和 ＩＬ６水平、抑制炎
症反应有关。
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·全科临床研究·

高容量血液滤过对严重脓毒症炎症因子
及血流动力学的影响

陈勉

摘要：目的　探讨高容量血液滤过对严重脓毒症炎症因子及血流动力学的影响。方法　选择海南医学院附属医
院住院接受高容量血液滤过治疗的３２例严重脓毒症患者为研究对象，观察治疗前后序贯器官功能衰竭评分（ＳＯ
ＦＡ）、急性生理学及慢性健康状况评价Ⅱ（ＡＰＡＣＨＥⅡ）、血流动力学指标及炎症因子的改变。结果　全组病死率
为１８．８％，治疗后患者ＳＯＦＡ及ＡＰＡＣＨＥⅡ评分显著下降（Ｐ＜０．０５）；治疗后４８ｈ患者平均动脉压（ＭＡＰ）、氧合
指数（ＰａＯ２／ＦｉＯ２）、中心静脉压（ＣＶＰ）显著优于治疗前（Ｐ＜０．０５）；治疗后２４ｈ患者血清肿瘤坏死因子α（ＴＮＦ
α）、白细胞介素６（ＩＬ６）、白细胞介素８（ＩＬ８）水平显著下降（Ｐ＜０．０５），白细胞介素１０（ＩＬ１０）无明显变化（Ｐ＞
０．０５）。结论　高容量血液滤过可显著降低严重脓毒症患者血清炎症因子水平，改善血流动力学和患者预后。
关键词：脓毒症；高容量血液滤过；炎症因子；血流动力学

中图分类号：　Ｒ４５９．５　Ｒ６３１　文献标识码：　Ｂ　文章编号：１６７４４１５２（２０１４）０２０３１８０２

　　脓毒症是指由严重感染、烧伤及创伤等引起的全
身炎症反应综合征（ＳＩＲＳ）［１］，病情进一步发展为休克
及多脏器功能衰竭，病死率达３０％以上。脓毒症发病
机制包括过度的炎症反应及宿主全身防御反应［２］。随

着目前研究对脓毒症的日益深入，脓毒症已经成为全

球危重患者的主要死因之一。其高昂的治疗费用和高

病死率是困扰临床医生的主要问题之一。近年来，临

床采取对患者相关脏器进行功能支持、液体复苏及抗

感染治疗，但总体死亡率仍居高不下。应用针对性的

措施对降低脓毒症患者的死亡率无疑具有重要的临床

意义。高容量血液滤过可以提高大中分子溶质的对流

清除，降低机体的炎性介质水平。本组研究的目的是

探讨高容量血液滤过对严重脓毒症炎症因子及血流动

力学的影响，为临床选择合理的治疗方案提供理论依

据。

１　资料与方法
１１　临床资料　选择２００９年８月—２０１１年８月期间
本院住院治疗的３２例严重脓毒症接受高容量血液滤
过治疗患者为研究对象，所有患者均符合２００１年华盛
顿“国际脓毒症定义会议”制订的诊断标准。３２例患
者中男性１８例，女性１４例，年龄２１～５９岁，中位年龄
４２．９岁。病因构成：重症胰腺炎 １５例，颅脑外伤 ８
例，支气管肺炎６例，重症胆管炎３例。排除自身免疫
性疾病、恶性肿瘤及近１月接受过免疫治疗者。
１２　治疗方法　患者均接受常规治疗，积极抗休克、
抗感染治疗，及时取病原学标本进行药物敏感实验，合

理选择抗生素。维持电解质平衡、预防应激性溃疡，给

予营养支持。重症胰腺炎患者接受胃肠减压、液体复

苏治疗，给予生长抑素抑制胰液的分泌，同时给予解痉

止痛及对症治疗。颅脑外伤患者接受降低颅内压、营

养神经、止血、激素及对症治疗，密切观察患者瞳孔等

变化，保持气道通畅，必要时行气管切开。同时给予高

容量血液滤过治疗，操作方法：采用德国 Ｄｉａｐａｃｔ连续
性肾脏替代治疗机，德国 Ｆｒｅｎｓｉｕｓ聚砜膜滤器 ＡＶ６００，
温度为３７℃，超滤系数为７０ｍｌ／（ｋｇ·ｈ）。每日治疗

作者单位：５７０１０２海口市，海南医学院附属医院重症医学科

１２～１８ｈ，连续观察７２ｈ。
１３　评估指标　观察治疗前及治疗后序贯器官功能
衰竭评分（ＳＯＦＡ）、急性生理学及慢性健康状况评价Ⅱ
（ＡＰＡＣＨＥⅡ）、血流动力学指标及炎症因子的改变。
采用平均动脉压（ＭＡＰ）、氧合指数（ＰａＯ２／ＦｉＯ２）、中心
静脉压（ＣＶＰ）作为评估血流动力学指标，采用 ＥＬＩＳＡ
法检测血清炎症因子肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细
胞介素６（ＩＬ６）、白细胞介素８（ＩＬ８）及白细胞介素
１０（ＩＬ１０）水平。
１４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７．０统计学软件进行
数据分析，计量资料用（ｘ±ｓ）表示，２组间比较采用 ｔ
检验，多组间比较采用Ｆ检验，Ｐ＜０．０５表示差异具有
统计学意义。

２　结　果
２１　高容量血液滤过临床疗效比较　全组病死率为
１８．８％（６／３２），治疗后患者 ＳＯＦＡ及 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分
显著下降，与治疗前相比差异具有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），见表１。
表１　 严重脓毒症接受高容量血液滤过治疗患者治疗前后

ＳＯＦＡ及ＡＰＡＣＨＥⅡ评分比较（ｘ±ｓ）

时间 ＳＯＦＡ ＡＰＡＣＨＥⅡ

治疗前 ９．３７±１．５６ １８．７３±４．８７
治疗后 ５．６８±１．０５ａ １１．５０±２．９７ａ

　　注：治疗后与治疗前相比，ａＰ＜０．０５。

２２　治疗前后血流动力学改变　治疗 ４８ｈ后患者
ＭＡＰ、ＰａＯ２／ＦｉＯ２及 ＣＶＰ均显著优于治疗前（Ｐ＜
０．０５），见表２。
表２　 严重脓毒症接受高容量血液滤过治疗患者治疗前后

血流动力学改变（ｘ±ｓ）

时间 ＭＡＰ（ｍｍＨｇ） ＰａＯ２／ＦｉＯ２（ｍｍＨｇ） ＣＶＰ（ｃｍＨ２Ｏ）

治疗前 １０４．３９±１２．３８ １２７．６５±３０．２７ １３．８５±３．３８
治疗后 １１６．０９±１２．６７ａ １７５．２８±３５．４９ａ １１．２６±２．７２ａ

　　注：治疗后与治疗前相比，ａＰ＜０．０５。１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ，１
ｃｍＨ２Ｏ＝０．０９８ｋＰａ。

２３　治疗前后血清炎症因子的改变　治疗后２４～４８
ｈ患者血清肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素６
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（ＩＬ６）、白细胞介素８（ＩＬ８）水平显著下降（Ｐ＜
０．０５），但白细胞介素１０（ＩＬ１０）无明显变化（Ｐ＞
０．０５），见表３。

３　讨　论
　　脓毒症患者死亡的影响因素主要包括感染源、功
能衰竭的系统和器官数目、慢性基础疾病状况、人口学

特征、急性发病严重程度、是否合并癌症等。

脓毒症发病机制涉及到感染、凝血、免疫及组织损

害等方面，同时伴有ＳＩＲＳ［３］。ＳＩＲＳ是由于损伤因子过
度激活炎性细胞后，引起多种炎症因子大量释放，形成

逐级放大的瀑布样连锁反应出现的临床综合征［４］。本

组结果显示：全组病死率为１８．８％，治疗后患者 ＳＯＦＡ
及ＡＰＡＣＨＥⅡ评分显著下降（Ｐ＜０．０５）；治疗４８ｈ后
患者 ＭＡＰ、ＰａＯ２／ＦｉＯ２、ＣＶＰ显著优于治疗前（Ｐ＜
０．０５）；治疗后２４ｈ患者血清ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ８水平显
著下降（Ｐ＜０．０５），ＩＬ１０无明显变化（Ｐ＞０．０５）。研
究结果表明：高容量血液滤过可显著降低严重脓毒症

患者血清炎症因子水平，改善血液动力学，减少病死

率。

表３　严重脓毒症接受高容量血液滤过治疗患者治疗前后
血清炎症因子的改变（ｘ±ｓ，ｎｇ／Ｌ）

时间 ＴＮＦα ＩＬ６ ＩＬ８ ＩＬ１０

治疗前　　 ６８９．８６±３７．０５１７６．４５±１２．７３３２９．８６±３０．５３３０８．５２±２６．７２
治疗后２４ｈ４２６．８２±２８．８３１３２．６３±１１．０７２５３．７０±２４．６１３０１．７２±２４．３５
治疗后４８ｈ３１０．６３±２２．１６ ９０．４２±８．６３ １４５．８１±１３．５２３０６．３５±２５．８９
Ｆ值 １６．８９ １７．２７ １８．０７ １．７６
Ｐ值 ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５

　　高容量血液滤过是应用高生物相溶性、高通透性
滤器持续清除各种炎症介质，是治疗多器官衰竭和

ＳＩＲＳ的有效手段。高容量血液滤过通过对流、弥散及
吸附等机制降低炎症反应强度，主要机制包括清除炎

症因子、调节免疫功能、改善内皮细胞及调整内环境

等［５］。高容量血液滤过除能通过对流清除尿素氮、肌

酐等小分子溶质外，还能通过清除中、大分子的炎症介

质，阻断炎症介质的瀑布效应。在对流、弥散和吸附３
种治疗机制中，根据分子大小及截留值，清除 ＴＮＦα、
ＩＬ６、ＩＬ８等炎症因子考虑主要是通过对流和吸附完
成的。通过清除 ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ８等炎症介质，调整
炎症因子平衡而阻断炎症级联反应，使机体的免疫紊

乱状态得到调整，重建免疫系统内稳态。

血液滤过适应症为急、慢性肾功能损害合并高钾

血症、酸中毒、高分解代谢及血液动力学不稳；严重脓

毒症；ＳＩＲＳ；多器官功能障碍综合征等。相对于传统的
血液净化治疗方法，高容量血液滤过能清除更多的大

分子炎症介质，更有利于改善患者血流动力学，因此也

更适合用于严重脓毒症患者的治疗。对于血液滤过时

机缺乏公认的标准，一直是学术界争议的问题。丁盛

等［６］研究认为，对于严重脓毒症患者，ＲＩＦＬＥ标准 ＡＫＩ
Ⅰ期及Ⅱ期患者预后显著优于 ＡＫＩⅢ期患者，因此认
为及早行高容量血液滤过可显著改善患者预后。

虽然目前对血液滤过治疗急性肾功能衰竭及各种

危重症辅助治疗的模式及剂量没有明确定义，但目前

大部分学者认为对于脓毒症等危重症患者应提高剂

量，至少在３５～４５ｍｌ／（ｋｇ·ｈ）以上。ＣｈｕＬＰ等［７］报

道了对急性胰腺炎合并脓毒症、多器官衰竭患者的研

究，在２组患者年龄、体重及疾病严重程度均无显著差
别的情况下，１５例高容量血液滤过组患者病死率为
２０％，显著低于 １５例常规 ＣＶＶＨ治疗组的 ３３．３％。
张莉［８］在对严重脓毒血症的研究中认为，进行高容量

血液滤过更有利于降低患者机体炎症反应、保护内皮

细胞及血流动力学稳定。

ＴＮＦα、ＩＬ６及ＩＬ８均为促炎因子，ＴＮＦα是炎症
介质复合网络的中心环节，是引起炎症因子失控性释

放的关键因素。ＩＬ６是细胞因子网络的主要成员，在
机体感染性疾病的发病机制中具有重要作用［９］。ＳＩＲＳ
及脓毒症患者不仅血清 ＩＬ６显著升高，且与患者感染
程度及预后密切相关。ＩＬ８是一种中性粒细胞趋化因
子，可促进中性粒细胞的活化，增强溶菌酶活性和吞噬

作用，促进组织变性坏死［１０］。ＩＬ１０则是重要的抗炎
及免疫负调节因子［１１］。脓毒症患者在病原体刺激下，

体内大量促炎因子释放，同时 Ｔｈ２细胞活化产生 ＩＬ
１０，在早期炎症反应时 ＩＬ１０水平过高或过低均对疾
病恢复不利［１２］。本组结果显示：疾病早期促炎因子显

著升高，治疗后患者促炎因子水平显著下降，促炎与抗

炎平衡得到调节。综上所述，高容量血液滤过可显著

降低严重脓毒症患者血清炎症因子水平，改善血流动

力学和患者预后。
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·全科临床研究·

预充回流试验法在剖宫产术腰硬联合麻醉中的应用
钟海清，邓铸强，李波，杨广生，梁明启

摘要：目的　探讨预充回流试验法在剖宫产术腰硬联合麻醉中的应用。方法　择期拟行子宫下段剖宫产术患者
１００例，随机分为Ａ、Ｂ两组，每组５０例，Ａ组行腰硬联合麻醉时，向硬膜外腔预充注入生理盐水３ｍｌ，观察１ｍｉｎ
玻璃注射器内有无回流液及其性状；Ｂ组常规行腰硬联合麻醉。２组均蛛网膜下腔注射０．７５％布比卡因，按序贯
法进行试验，设定布比卡因初始剂量为９ｍｇ，剂量梯度为１．５ｍｇ，若上一例有效，则下一例递减１个剂量梯度，若
无效则下一例递增１个剂量梯度，蛛网膜下腔阻滞有效的标准为注射布比卡因后２０ｍｉｎ内阻滞上平面达Ｔ５。采
用概率单位法计算ＥＤ。结果　预充回流液与麻醉效果存在相关关系。ｌ例患者手术开始３０ｍｉｎ发现回流液为
血液，停止硬膜外注药；３例回流液性状为（＋＋＋），１例（＋＋＋＋），更换间隙重新穿刺，成功完成手术，有效避
免了局麻药毒性反应。Ａ组０．７５％布比卡因的ＥＤ５０为５．７ｍｇ（９５％置信区间为４．６～７．２ｍｇ），Ｂ组０．７５％布比
卡因的ＥＤ５０为８．２ｍｇ（９５％置信区间为６．７～１０．１ｍｇ），２组之间差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　预充回
流试验法与麻醉效果相关，可及时监测并有效避免局麻药毒性反应、硬膜外水肿等并发症的发生，同时能够增强

剖宫产术患者腰麻的效果。

关键词：预充回流试验法；腰硬联合麻醉；并发症；麻醉效果

中图分类号：　Ｒ７１９．８１　Ｒ６１４　文献标识码：　Ｂ　文章编号：１６７４４１５２（２０１４）０２０３２００２

　　腰硬联合麻醉因其既保留了脊麻起效快、镇痛与
肌松完善的优点，也便于调节麻醉平面，防止麻醉平面

过高，被广泛用于剖宫产手术［１］。硬膜外腔预充液回

流试验法是指在行硬膜外麻醉时，通过向硬膜外腔注

入生理盐水，观察液体返流至低阻力玻璃注射器内的

性状，由于临床实践观察到此时麻醉效果最优，从而将

预充回流试验法作为评价麻醉效果并监测麻醉并发症

的方法［２］。此外，有研究证明，蛛网膜下腔阻滞（腰

麻）时，硬膜外腔的容量扩充和压力增加有利于腰麻药

物向头端扩散，使麻醉平面升高［３］。因此，本研究拟探

讨预充回流试验法对评价麻醉效果、监测麻醉并发症

及对患者腰麻效果的影响。

１　资料与方法
１１　临床资料　择期拟行子宫下段剖宫产术患者
１００例，ＡＳＡⅠ级或Ⅱ级，年龄２４～３０岁，体重５８～７０
ｋｇ，妊娠３６～４０周。所有患者均无呼吸系统及心血管
系统疾病，无神经及内分泌系统疾病，肝肾功能正常，

通过医院伦理会审查及本人知情同意后进行本研究。

将患者随机分为Ａ、Ｂ两组，每组５０例，Ａ组为预充回
流试验法组，Ｂ组为空白对照组。２组患者年龄、体重
差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
１２　麻醉方法　患者入手术室后面罩吸氧，监测心电
图、血压、呼吸和脉搏血氧饱合度，建立外周静脉通道。

所有患者均取左侧卧位，经 Ｌ２～３间隙以１７Ｇ硬膜外穿
刺针行硬膜外穿刺，在硬膜外针内以２５ＧＷｈｉｔａｃｒｅ腰
麻针行蛛网膜下腔穿刺，脑脊液引流通畅后向头端缓

慢注射规定剂量０．７５％布比卡因。Ａ组患者蛛网膜
下腔注射布比卡因后，向硬膜外腔头端置管至２０ｃｍ，
硬膜外腔内留置导管５ｃｍ，导管末端连接装有盐水的
玻璃注射器。对照 １ｍｌ／２ｓ的推注力度，测试导

作者单位：５２５２００广东省高州市人民医院麻醉科
通讯作者：钟海清，Ｅｍａｉｌ：ｚｈｏｎｇｈａｉｑｉｎｇ＠１６３．ｃｏｍ

管不同留置深度时的阻力，直至硬膜外腔内导管退至

３ｃｍ时固定导管。
　　确定导管留置深度后，回抽玻璃注射器无脑脊液
或血液，即硬膜外腔预充注入生理盐水 ３ｍｌ，观察 １
ｍｉｎ玻璃注射器内有无回流液。观察回流液性状（－：
清；＋：微红；＋＋：显红；＋＋＋：深红；＋＋＋＋：血
性）。

回流液性状为（＋＋＋）以下，按序贯法进行试
验，２组布比卡因初始剂量均为９ｍｇ，剂量梯度为１．５
ｍｇ，若上一例有效，则下一例递减１个剂量梯度，若无
效则下一例递增１个剂量梯度。蛛网膜下腔阻滞有效
的标准为注射０．７５％布比卡因后２０ｍｉｎ内阻滞上平
面达Ｔ５。阻滞平面未达到 Ｔ５的通过硬膜外导管追加
２％利多卡因使之满足手术要求。

观察记录麻醉全程回流液性状，麻醉效果和并发

症发生情况。记录每例患者布比卡因的剂量、阻滞效

果的情况。麻醉效果标准。优：镇痛、肌松满意，无牵

拉及不适感；良：肌松欠佳，有牵拉反应；差：镇痛、肌松

不能满足手术要求，不能耐受牵拉反应，术中需辅助多

种麻醉药物完成手术（但未改全麻）；极差：辅助药物

不能完成手术，需改全麻。

１３　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计分
析，计量资料采用（ｘ±ｓ）表示。组间比较采用 ｔ检验，
预充回流液与麻醉效果评价采用 Ｋｅｎｄａｌｌ等级相关分
析，Ｐ＜０．０５认为差异有统计学意义。

２　结　果
２１　２组患者一般情况　Ａ组患者的年龄（２８±３）
岁、体重（６８±７）ｋｇ、身高（１６１±４）ｃｍ等一般情况与Ｂ
组患者的年龄（２８±３）岁、体重（６９±６）ｋｇ、身高
（１６２±５）ｃｍ比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
所有患者均未出现神经、脊髓损伤。

２２　Ａ组回流液情况　Ａ组给予３ｍｌ预充液后，有３
例回流液性状为（＋＋＋），１例（＋＋＋＋），更换间
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隙重新穿刺，成功完成手术。手术开始３０ｍｉｎ后Ａ组
发现１例回流液性状为（＋＋＋＋），即停止硬膜外注
药，改全麻完成手术。Ａ组麻醉效果极差３例，其中３
例全部给予预充液后无回流，予全麻完成手术。

２３　２组麻醉效果比较　Ｋｅｎｄａｌｌ等级相关分析结果
表明，有预充回流液组麻醉效果优２３例，良１０例，差
和极差都为０；无回流液组麻醉效果优为８例，良５例，
差１例，极差３例；有预充回流液组麻醉效果明显优于
无回流液组（Ｐ＜０．０５），证明预充回流液与麻醉效果
有相关关系。

２４　２组布比卡因情况　Ａ组 ０．７５％布比卡因的
ＥＤ５０为５．７ｍｇ（９５％置信区间为４．６～７．２ｍｇ），Ｂ组
０．７５％布比卡因的 ＥＤ５０为８．２ｍｇ（９５％置信区间为
６．７～１０．１ｍｇ）。２组 ＥＤ５０之比为０．７０，９５％置信区
间为０．２８～０．９７，２组之间的差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）（见表１）。

表１　２组拟行子宫下段剖宫产术患者
０．７５％布比卡因ＥＤ５０对比

组别 例数 ＥＤ５０（ｍｇ） ９５％置信区间（ｍｇ）

Ａ组 ５０ ５．７ａ ４．６～７．２
Ｂ组 ５０ ８．２ ６．７～１０．１

　　注：与Ｂ组比较，ａＰ＜０．０５。

３　讨　论
　　腰硬联合麻醉作为剖宫产术最常用的麻醉方法，
因其既保留了脊麻起效快、镇痛与肌松完善的优点，也

便于调节麻醉平面，防止麻醉平面过高，在临床上受到

大力推广和普及［１］。由于剖宫产术中阻滞平面达到

Ｔ５可以消除术中患者的疼痛
［４］，因此本研究以 Ｔ５作

为判断腰麻有效的标准。由于剖宫产术患者蛛网膜下

腔注射布比卡因的常规剂量为１０．５ｍｇ［４］，因此本研
究选用９．０ｍｇ作为初始剂量。

硬膜外神经阻滞为一盲探性穿刺置管技术，目前

采用的定位与置管方法均依靠间接、非特异性指征。

硬膜外腔呈负压，并富含血管、淋巴管和疏松结缔组

织，并有脊神经根通过，当注入液体后，硬膜外腔的压

力增高，可观察到一定的液体回流现象［５］。本研究利

用此现象，于注药前通过阻力测试证明硬膜外导管通

畅，注入３ｍｌ生理盐水作为穿刺至硬膜外腔的指征。
硬膜外腔注入一定量的液体，可扩张硬膜外腔，减

少导管误入血管的发生率［６］，故本研究以注入３ｍｌ气
泡盐水无压缩，加以证实进入硬膜外腔，同时起到扩张

硬膜外腔的作用。此外，本研究不采用注气试验测试

阻力消失，可以避免空气栓塞并发症的发生。

增加预置硬膜外腔导管留置长度再退出部分，可

形成一个有利于局麻药液扩散的临时通道，使麻醉效

果增强［７］。本研究经临床观察显示，随导管留置深度

的变化，导管阻力有很大变化，其留置３．０～３．５ｃｍ为
最佳深度，本研究硬膜外导管均留置３．０ｃｍ，表明回
流液可作为预测麻醉成功的指征。

硬膜外穿刺注药的并发症包括：局麻药注入蛛网

膜下隙，局麻药误入导管，局麻药中毒，直接损伤脊髓、

神经，局部出血，硬膜外血肿等。目前由于这些并发症

的存在，限制了该方法的临床使用，麻醉效果与并发症

的有无完全依靠注药后才能确认，后果严重且不可预

知，一旦出现严重的并发症，其处理只限于对症，这说

明硬膜外麻醉药应首先确认在硬膜外腔后方可注入，

以确保麻醉的安全［７］。通过对预充回流液相的观察，

对硬膜外腔注药有明确的指征作用，可以及时预防局

麻药中毒，将局麻药中毒控制并预防在注药前，同时能

全程监测硬膜外血肿的发生，及早加以引流、停止麻醉

等处理，避免拔管后出现严重的后果。本研究中，有３
例患者回流液性状为（＋＋＋）之上，通过更换穿刺间
隙避免进一步损伤；有１例患者手术开始后３０ｍｉｎ发
现回流液性状为（＋＋＋＋），考虑微小血管损伤，及
时终止硬膜外注药，有效避免了局麻药入血引起的毒

性反应。此外，通过 Ａ组预充回流液与麻醉效果评
价，证明预充回流液与麻醉效果有相关关系（Ｐ＜
０．０５），有预充回流液时麻醉效果更优。

此外，本研究通过采用预充回流试验法行腰硬联

合麻醉，使剖宫产术患者蛛网膜下腔注射等比重布比

卡因的ＥＤ５０由８．２ｍｇ下降到５．７ｍｇ，差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）。这是由于预充回流试验通过注射生
理盐水扩充硬膜外腔容量，通过对硬膜囊的物理挤压

作用，增加硬膜外腔及蛛网膜下腔的压力，加速局麻药

的扩散作用［８］。

总而言之，预充回流试验法观察指导硬膜外麻醉，

应用于临床（尤其是基层医院）指导性强，客观可靠，

且简单易行，可以在各级医院推广应用［９］。
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·全科临床研究·

耐多药肺结核治疗的临床研究
周玲霞，黄金鹏，范槐芳

摘要：目的　观察中药辅助化疗治疗耐多药肺结核病的临床疗效。方法　将６４例耐多药肺结核病患者随机分
为治疗组３６例及对照组２８例。２组均予正规抗结核药物，治疗组加服自制的养阴敛肺益气方，疗程为６个月。
治疗期间观察２组患者临床症状体征改善情况；观察外周血细胞亚群、各细胞因子的水平变化及药物不良反应改
善情况。结果　治疗组各临床症状体征改善方面明显优与对照组（Ｐ＜０．０５）；２组患者血Ｔ淋巴细胞亚群 ＣＤ３、
ＣＤ４、ＣＤ４／ＣＤ８水平较治疗前均有上升，ＣＤ８水平较治疗前均有下降，且治疗组上升、下降幅度明显优于对照组
（Ｐ＜０．０５）；２组患者细胞因子 ＩＬ１２、ＩＦＮγ水平较治疗前均有上升，ＳＩＬ２Ｒ水平较治疗前有下降，且治疗组上
升、下降幅度明显优于对照组（Ｐ＜０．０５）。治疗组出现的不良反应明显低于对照组（Ｐ＜０．０５）。结论　中药辅助
化疗治疗耐多药肺结核病的临床疗效显著。

关键词：中药；化疗；耐多药肺结核；研究

中图分类号：　Ｒ５２　文献标识码：　Ｂ　文章编号：１６７４４１５２（２０１４）０２０３２２０２

　　耐多药肺结核（ＭＤＲＴＢ）是指患者排出的结核杆
菌至少对异烟肼、利福平耐药的肺结核病。２００７—
２００８年全国的结核病耐药基线调查显示耐多药率为
８．３２％，且每年新发ＭＤＲＴＢ患者数居全球第１位［１］。

目前我国每年ＭＤＲＴＢ和广泛ＭＤＲＴＢ新发患者分别
约有１２万和１万例［２－３］。我国的耐多药结核病例总

数在全世界排名第１位，是结核病高负担国家之一［４］。

因此，结核病的高耐药率和临床耐药株的不断传播，已

成为我国结核病控制工作中最为棘手的难题，给患者

及国家带来巨大的痛苦与经济负担［５］。近年来中医药

在改善肺结核病症状、缓解抗结核药的毒副作用、提高

疗效等方面取得明显成效，为 ＭＤＲＴＢ的治疗开辟了
新途径。我科运用中药辅助化疗治疗ＭＤＲＴＢ取得满
意疗效，现报道如下。

１　资料与方法
１１　入选标准　经痰结核菌培养阳性，经菌型鉴定除
外非结核分枝杆菌；药敏试验至少对异烟肼和利福平

耐药者；未用过丁胺卡那霉索、丙硫异烟胺、左氧氟沙

星或使用时间不超过３个月；年龄１８～６５岁；非孕妇；
无严重心、肝、肾疾病者；无糖尿病、矽肺、精神病史；无

其它免疫性疾病；未接受免疫抑制治疗。

１２　临床资料　入选病例６４例均来自于我院结核
科。其中男性４８例，女性１６例；年龄１８～７６岁，平均
年龄（４６．８±４．７）岁；病程 ２．５～３２．０年，平均
（１８．５±６．８）年；其中耐异烟肼＋利福平者３１例、耐异
烟肼＋利福平＋链霉素者２３例、耐异烟肼＋利福平＋
链霉素＋乙胺丁醇者１０例；病变范围１～２个肺野２１
例，３～４个肺野２５例，５～６个肺野１８例；其中ｌ～２个
空洞者１０例，２～３个空洞者１５例，３～４个空洞者１１
例。将所有患者随机分为治疗组 ３６例和对照组 ２８
例，２组患者的一般资料、肺部体征、胸部Ｘ线片、各项
实验室检查经统计学处理差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），具有可比性。

作者单位：３１０００３杭州市，浙江省中西医结合医院结核科
通讯作者：周玲霞，Ｅｍａｉｌ：８５９３１５９５１＠ｑｑ．ｃｏｍ

１３　治疗方法　所有患者均采用抗结核药物６个月
强化期及１８个月巩固期治疗。强化期口服丙硫异烟
胺０．２ｇ，３次／ｄ；吡嗪酰胺０．７５ｇ，２次／ｄ；阿米卡星
０．６ｇ、左氧氟沙星０．４ｇ、对氨基水杨酸钠１２ｇ，１次／ｄ
静脉滴注。巩固期应用丙硫异烟胺、吡嗪酰胺、左氧氟

沙星、对氨基水杨酸钠，剂量用法同前口服。治疗组在

此基础上加服我院自制的养阴敛肺益气方，方药组成：

五味子１０ｇ、白芍１０ｇ、党参１５ｇ、百合１５ｇ、白及１０
ｇ、百部１０ｇ、黄精３０ｇ、黄芪３０ｇ、茯苓１０ｇ、白术１０ｇ、
山药２０ｇ，１ｄ１剂，水煎煮分２次服，３个月为１疗程，
共２疗程。
１４　观察项目　①观察临床症状（咳嗽咳痰、咯血
等）、体征的改善情况并记录药物不良反应；②前６个
月每月复查痰抗酸杆菌涂片，后每３个月１次直到疗
程结束；③强化期每月复查胸片１次，继续期每３月１
次；④强化期每月测定外周血Ｔ淋巴细胞亚群，继续期
每３月１次，采用抗碱性磷酸酶法专人检测，试剂为武
汉生物物品研究所生产；⑤应用酶联免疫吸附法检测
外周血中细胞因子可溶性 －白介素２受体（ＳＩＬ２Ｒ）、
血清干扰素γ（ＩＦＮγ）、白细胞介素１２（ＩＬ１２）；⑥每
月复查肝、肾功能及血沉等。

１５　疗效标准［６］　①细菌学疗效评定标准：患者连续
２个月痰涂片阳性转为阴性而无反复，为细菌性转阴。
②肺部 Ｘ线疗效标准：治疗后结核病灶与治疗前比较
吸收＞５０％为显效；吸收＜５０％但有改善为有效；如病
灶没有改变或者病灶较原来增大为无效。总有效率＝
（显效例数 ＋有效例数）／总例数 ×１００％。③空洞闭
合情况：治疗后空洞愈合或者消失为痊愈；空洞直径减

小＞５０％为有效；空洞直径减小 ＜５０％或者没有改变
为无效。好转率＝（痊愈例数 ＋有效例数）／总例数 ×
１００％。④症状：症状减轻消失为有效，症状无改善为
无效。

１６　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计分
析，正态分布数据用（ｘ±ｓ）表示，２组间比较采用 ｔ检
验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
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２　结　果
２１　２组患者临床症状改善率和细菌学转阴率比
较　治疗组临床症状改善率为８８．９％（３２／３６），细菌
学转阴率为８３．３％（３０／３６）；对照组临床症状改善率
为７５．０％（２１／２８）、细菌学转阴率为６７．９％（１９／２８）。
２组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
２２　２组患者肺部Ｘ线疗效比较　治疗组肺部 Ｘ线
变化为显效 ２４例、有效 ９例、无效 ３例，总有效率
９１．７％；对照组肺部Ｘ线变化为显效１６例、有效６例、
无效６例，总有效率７８．６％。２组比较差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）。
２３　２组患者空洞闭合情况比较　治疗组空洞痊愈
２１例、有效１０例、无效５例，好转率为８６．１％；对照组
空洞痊愈 １４例、有效 ６例、无效 ８例，好转率为
７１．４％。２组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
２４　２组患者治疗前后血Ｔ淋巴细胞亚群ＣＤ３、ＣＤ４、
ＣＤ８、ＣＤ４／ＣＤ８水平变化比较　治疗后２组患者血 Ｔ
淋巴细胞亚群ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ４／ＣＤ８水平较治疗前均有
上升、ＣＤ８水平较治疗前均有下降（Ｐ＜０．０５），且治疗
组上升、下降幅度明显优于对照组（Ｐ＜０．０５），差异有
统计学意义。见表１。

表１　 ２组耐多药肺结核病患者治疗前后血Ｔ淋巴
细胞亚群比较（ｘ±ｓ）

组别　 时间 ＣＤ３ ＣＤ４ ＣＤ８ ＣＤ４／ＣＤ８

治疗组 治疗前 ６７．４７±３．５１ ３５．４６±５．３７ ３０．２０±３．４２ １．１６±０．２５
治疗后 ７５．６３±４．８３ａｂ ４１．２８±５．３６ａｂ ２８．０３±３．２８ａｂ １．８７±０．２３ａｂ

对照组 治疗前 ６８．０１±３．４２ ３５．５９±５．４１ ３０．３２±３．４０ １．１８±０．２３
治疗后 ７０．５５±４．０５ ３７．１７±３．５１ ２９．２５±３．４３ １．３２±０．１７ａ

　　注：与本组治疗前比较，ａＰ＜０．０５；与对照组治疗后比较，ｂＰ＜
０．０５。

２５　２组患者治疗前后细胞因子检测比较　治疗６
个月后２组患者细胞因子 ＩＬ１２、ＩＦＮγ水平较治疗前
均有上升，ＳＩＬ２Ｒ水平较治疗前有下降（Ｐ＜０．０５），且
治疗组上升、下降幅度明显优于对照组（Ｐ＜０．０５），差
异有统计学意义。见表２。
表２　２组耐多药肺结核病患者治疗前后血ＴＮＦγ、ＩＬ４、

ＳＩＬ２Ｒ水平比较（ｘ±ｓ）

组别　 时间 ＩＦＮγ（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ１２（ｎｇ／Ｌ） ＳＩＬ２Ｒ（ｐｍｏｌ／Ｌ）

治疗组 治疗前 １９．１９±６．０４ ４８．９７±２．６８ １２．２３±２．２１
治疗后 ３９．０５±５．１１ａｂ ６６．１１±１０．３９ａｂ ７．３８±２．０９ａｂ

对照组 治疗前 １９．３８±５．９７ ４９．０６±２．５４ １２．１８±２．２８
治疗后 ３１．４２±６．０２ａ ５７．２３±６．８７ａ ８．２２±３．０１ａ

　　注：与本组治疗前比较，ａＰ＜０．０５；与对照组治疗后比较，ｂＰ＜
０．０５。

２６　２组患者不良反应比较　治疗中出现的不良反
应有胃肠道反应和肝功能损害等。治疗组有 １３例
（３６．１％）、对照组有１５例（５３．６％）。２组比较差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

３　讨　论
　　ＭＤＲＴＢ病程较长，病情迁延，久治不愈，致肺体
受损，肺阴耗损，脾为肺之母，肺虚耗夺脾气则脾虚终

致肺脾同病。临床辩证多属气阴两伤型，故阴虚是本

病基本病机［７］。治当以益气养阴，润肺健脾为主。

ＭＤＲＴＢ患者细胞免疫功能低下，外周血 Ｔ淋巴
细胞是反映机体细胞免疫状态较好的指标，ＣＤ４和
ＣＤ８Ｔ淋巴细胞在免疫调节和免疫自稳中起着十分重
要的作用，ＣＤ４／ＣＤ８比值认为是免疫功能改变的关
键。而ＳＩＬ２Ｒ是一种重要的免疫物质，与细胞膜白介
素２受体竞争 ＩＬ２，抑制正常免疫功能的发挥。研究
表明［８］，多种细胞因子（ＣＫ）参与结核病的免疫反应，
Ｔｈ１型ＣＫ主要激活单核巨噬细胞，增强其杀灭结核分
枝杆菌的活力，起着保护性免疫应答作用。Ｔｈ２型 ＣＫ
抑制 Ｔｈ１型 ＣＫ如 ＩＦＮγ的产生，降低巨噬细胞杀灭
结核菌的能力，削弱结核病保护性免疫应答。其中

ＩＦＮγ等Ｔｈ１类细胞因子和诱导 ＩＦＮγ产生的 ＩＬ１２，
在以巨噬细胞为最终杀菌效应细胞的结核免疫防御机

制中发挥重要作用。

本研究中我们在传统抗结核化疗基础上加服我院

自制的养阴敛肺益气方设法增强机体细胞免疫功能，

积极纠正和改善机体细胞免疫功能异常，明显改善患

者的病情和预后。方药中党参、黄精滋阴润肺，补肾益

精；茯苓、白术、黄芪、山药补肺健脾，培土生金，益气固

本；百合、五味子、白芍养阴敛肺，生津止咳；白及治痨

伤肺气，生肌敛疮；百部清热解毒，杀虫抑菌。现代药

理学研究表明白术、黄芪、茯苓有较好免疫增强作用可

以促进Ｔ细胞增殖、分化成熟，增强巨噬细胞吞噬作
用，抗体生成增多，促进细胞因子的产生，具有强壮和

显著双向免疫调节作用；党参、白术、山药均能增强体

内网状内皮系统的吞噬功能，提高机体的免疫水平；五

味子多糖有较好的免疫兴奋作用。同时，有文献报道，

黄芪、白及、五味子能明显抑制结核杆菌的生长。诸药

合用共奏滋阴润肺、益气健脾、扶正祛邪之功，则标本

兼治，攻补结合，使患者气血恢复，免疫力增强。与西

药联用，既能加强化疗杀菌作用，又能改善临床症状，

提高抗病能力，拮抗化疗毒副反应，促进病变的吸收与

修复。
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·全科临床研究·

腹部严重创伤伴失血性休克８６例诊治体会
吕良峰，刘士会，王明治

摘要：目的　探讨腹部严重创伤伴失血性休克患者的术前正确诊断，围手术期补液，合理手术方法的选择。方
法　对２００６年１０月—２０１３年４月对８６例严重腹部创伤伴失血性休克术前诊断，补液方式及手术的进行分析。
结果　８６例患者均合并有失血性休克，失血量均大于１５００ｍｌ，２２例最严重患者术前、术中或术后均出现心跳停
止，血压为０。其中５例经有效复苏后手术而获得痊愈；１２例由于大血管穿透伤，肝破裂Ⅳ度及脾破裂Ⅳ度，来院
时已处于濒死状态，并由于血源不足而死于手术室，５例经复苏后虽循环一度稳定，但最终因心脑肾等脏器功能
衰竭而最终死亡。结论　术前正确诊断，纠正休克，合理的手术方式是提高治愈率，降低死亡率的关键。
关键词：腹部严重创；失血性休克；损伤控制性手术

中图分类号：　Ｒ６５６　Ｒ６４１　文献标识码：　Ｂ　文章编号：１６７４４１５２（２０１４）０２０３２４０２

　　腹部严重创伤伴失血性休克一直是急腹症中比较
棘手的问题，主要是因为其病死率高，诊断及处理即在

围手术期需要在较短的时间内作出合理有效的方案，

手术时合理的手术方式，以及是否必要的采取损伤控

制性手术而行分期手术，从而以降低死亡率提高治愈

率［１－２］。且对于腹部严重创伤伴失血性休克的患者手

术后多合并有多脏器功能障碍，积极有效合理有预见

性的、多学科的治疗非常重要。为此，我院自２００６年
１０月—２０１３年４月年对８６例严重腹部创伤伴失血性
休克的患者进行分析总结比较如下。

１　资料与方法
１１　临床资料　２００６年１０月—２０１３年４月在我院
普外科就诊的８６例严重腹部外伤伴失血性休克的患
者作为研究对象。其中男性５６例，女性３０例，单纯腹
部外伤引起的失血性休克３９例，合并有多脏器损伤且
腹部外伤为主引起的失血性休克病例４７例。并排除
以下情况：①存在腹部外伤但无失血性休克表现的病
例；②虽有休克及腹部外伤史，但非腹部外伤引起的失
血性休克；③合并多脏器外伤，腹部外伤不是主要诊断
的病例。

１２　治疗方法　所选病例在入院时均行生命体征和
相关实验室检查，以及体检和腹穿检查，并加以评估，

确诊为腹部严重创伤合并失血性休克。迅速予以建立

２～３路静脉通路，输液之初以平衡液为主，同时使用
正性肌力或血管活性药物，以期降低血液粘滞度，改善

微循环，尽快恢复血压，维持重要器官灌注。平衡液与

血或胶体以（３～５）∶１的比例输入。必要时给予心肺
复苏等抗休克处理，在生命体征相对平稳后积极手术。

手术时以损伤控制性手术为原则，综合考虑患者的生

命体征以及其预后的相关因素，切不可为了手术而手

术，必要时在手术前、手术中、手术后及时评分，再考虑

给予何种处理方案。对决定为分期手术的患者更应慎

之又慎。同时手术中及时依据中心静脉压及血气分析

纠正水电解质以及酸碱平衡，为手术打下基础，使术后

的治疗得以铺垫。

作者单位：２３３０００安徽省蚌埠市第一人民医院普外科
通讯作者：吕良峰，Ｅｍａｉｌ：１１７５２３７０５＠ｑｑ．ｃｏｍ

２　结　果
　　本组８６例均合并有失血性休克，失血量均大于
１５００ｍｌ，根据失血量评估均为３～４级，２２例在术前、
术中或术后出现心跳停止，血压为 ０ｍｍ Ｈｇ（１
ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）。５例经效复苏后手术而获得痊
愈。１２例由于大血管穿透伤，肝破裂Ⅳ度及脾破裂Ⅳ
度，出血汹涌，来院时已处于濒死状态，并由于血源不

足而死于手术室，５例虽经复苏后循环一度稳定，但由
于长时间缺血缺氧，以及出血、输血引起凝血机制障碍

和再灌注损伤等而导致心脑肾等脏器功能衰竭而最终

死亡。

３　讨　论
　　腹部严重创伤多为多发性，创伤原因各不相同，常
合并颅脑、胸部外伤及骨折，患者由于昏迷、休克等原

因不能准确提供病史。又由于伤情复杂，病情凶险，病

死率一直处于较高水平。及时合理的治疗是提高治愈

率，降低病死率的关键。

对严重腹部创伤伴失血性休克的救治必须迅速、

准确、有效。腹部穿刺仍是一种简单、快速、易操作的

诊断方法。根据穿刺液的性质可以初步判断损伤的大

致部位，为手术入路的选择提供参考。ＣＴ及由外科医
师参与的Ｂ超检查对外伤的定性，定位有进一步的价
值，结合腹穿，阳性预测率可接近１００％。对于外伤引
起的后腹膜大量血肿合并有腹腔内出血的患者，不能

单纯的依靠腹穿，必须结合Ｂ超和ＣＴ进行判断。
腹腔内实质性脏器破裂出血和失血性休克应抓住

这类患者休克复苏的黄金时间，尽量缩短在受伤现场

和急诊室的逗留时间，复苏应在手术室内进行，而不应

在病房或急诊室内进行，以便及时的进行手术。手术

前应立即建立静脉通道，首选深静脉，我们常选取颈内

静脉或锁骨下静脉，既可以保证回心血量，根据需要随

时调整输液速度，又可以监测ＣＶＰ，对于心脏停搏者同
时迅速使脑部温度下降，以减少神经系统的损害。在

补液的同时应积极准备手术，对于难以使血压稳定者，

切勿追求血压平稳后再实施手术，而失去抢救时机。

进腹后应尽快找到活动性出血病灶进行止血，然后快

速补液、输血，待患者血压回升后或稳定后再进行其他
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操作。对于生命体征始终不稳定者，发现有死亡三联

征时，特别是出现有代谢衰竭者，应行严重创伤的损伤

控制性手术，把手术目标局限于控制创伤损害上，尽量

缩短手术时间，仅需要有效控制出血和污染源即可，送

ＩＣＵ复苏后再实施第二次计划性手术或者其他方
案［３－６］。一期控制性手术的止血性措施主要有粗针大

线缝合，止血纱布及明胶海绵填塞，以及棉垫填塞法

等。对于分期手术的患者可采取棉垫或纱布留线的方

法止血，术后抽取纱布或棉垫的时间多为在术后３～５
ｄ开始，１周内抽完，一般抽取的方法是，每次抽取１块
纱布或棉垫，每天不超过２次，且每次抽取后腹带加压
包扎。在难以单纯抽取的情况下，亦可行二期手术抽

取。但二期手术的范围应在术前认真考虑，我们在处

理时采取的原则仍然是损伤控制性手术的原则，切不

可为了不行三期手术而行扩大创伤的二期手术。为追

求完美的二期手术往往会对患者造成较大的损伤。即

一期手术是为了控制损伤，二期或三期手术是为了最

大程度的减少损伤。手术的方式和手术的程度以损伤

控制性手术为原则［７－８］。

手术后处理亦尤为重要，在以保障心脑肺功能的

前提下，积极的处理各种并发症。纠正水电解质及酸

碱平衡的同时，及时的保障营养以纠正低蛋白血症。

故在术中如有条件的情况下，置入小肠营养管或行小

肠造瘘，术后根据肠功能的恢复情况，予以行肠内营养

支持，一方面可减轻心脏负担，另一方面，对胃肠功能

的恢复及酸碱平衡及电解质紊乱有着较为重要的作

用。对术中未置小肠营养管或未行小肠造瘘的患者，

最迟于术后１周时予以肠外营养。另外，术后的止血
药物的使用我们不主张过量，主要是因为手术后血栓

的形成较出血更为棘手，且对于较大的出血单纯使用

止血药物无明确的效果。故必要时对于腹部严重创伤

合并失血性休克的患者术后，可以适量的使用肝素。

总之，对于腹部严重创伤合并失血性休克的患者，

及时的诊断，有效的纠正休克，积极的维持生命体征的

平稳，术前术中合理的评估患者，有效的损伤控制性手

术，多学科会诊。多方面有预见性，有针对性的考虑患

者的并发症及合并症。从而降低腹部严重创伤合并失

血性休克患者的病死率，提高治愈率。
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完善营利性医院税收政策等措施。笔者认为对民营社

区医疗卫生机构赋税不宜过高，高赋税会导致医疗机

构为了经营发展而把税收转嫁患者，不利于提高其公

益性。

３３　公私“联姻”共同开发基层卫生人才　２０１１年７
月公布的《国务院关于建立全科医生制度的指导意

见》指出全科医生是居民健康的“守门人”，主要在基

层承担预防保健、常见病多发病诊疗和转诊、病人康复

和健康管理等一体化服务。目前，我国全科医生的培

养和使用尚处于起步阶段，政府投入有限，基层医疗人

才培养现状尴尬，人才数量缺乏、社区卫生工作者还存

在着主动服务意识不强、专业知识结构不合理、人文医

学知识缺乏等的问题［１０］。笔者认为可采用政府联合

民营资本共同培养全科医师的策略。在目前现行的学

历教育、规范化培训、继续教育等培训形式基础上进行

适当调整，双方共同研讨出有成效的培训机制及人力

资源分配流向制度等相关举措。逐步形成以全科医生

为主体的基层医疗卫生队伍，对于提高基层医疗卫生

服务水平，缓解人民群众“看病难、看病贵”，具有重要

意义。
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·全科临床研究·

天麻素治疗椎 －基底动脉供血不足疗效观察
王耀，李光布，朱启云

摘要：目的　观察与评价天麻素注射液治疗椎－基底动脉供血不足患者的眩晕疗效。方法　将明确诊断为椎－
基底动脉供血不足的患者８０例随机分为对照组和治疗组各４０例。对照组应用５％葡萄糖２５０ｍｌ＋川芎嗪注射
液２４０ｍｇ静滴１次／ｄ，１０ｄ为１疗程；治疗组应用５％葡萄糖２５０ｍｌ＋天麻素注射液０．５ｇ联合５％ ＧＳ２５０ｍｌ＋
川芎嗪注射液２４０ｍｇ静滴１次／ｄ，１０ｄ为１疗程。观察２组患者经治疗后眩晕总有效率。结果　对照组显效２１
例，有效１０例，无效９例，对照组总有效率７７．５％（３１／４０）；治疗组显效３２例，有效７例，无效１例，治疗组总有效
率９７．５％（３９／４０）。治疗组总有效率明显高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　天麻素注射液治
疗椎－基底动脉供血不足的疗效显著，是临床治疗椎－基底动脉供血不足的理想药物，值得临床推广。
关键词：天麻素；椎－基底动脉供血不足；疗效观察
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　　椎－基底动脉供血不足是中老年人常见病，发病
率较高，主要表现为眩晕、恶心、呕吐、平衡失调、行走

不稳等后循环（小脑）供血不足症状。对我科２０１２年
１—１２月住院８０例椎 －基底动脉供血不足患者，随机
分为对照组（５％葡萄糖 ２５０ｍｌ＋川芎嗪注射液 ２４０
ｍｇ静滴）和治疗组（５％葡萄糖２５０ｍｌ＋天麻素注射液
０．５ｇ联合５％ ＧＳ２５０ｍｌ＋川芎嗪注射液２４０ｍｇ静
滴）各４０例，治疗组的疗效明显好于对照组，现报道如
下。

１　资料与方法
１１　临床资料　８０例椎 －基底动脉供血不足患者，
随机分为治疗组和对照组各４０例。其中，治疗组男性
１８例，女性２２例，平均年龄６４．２５岁；合并高血压２０
例，合并冠心病１３例，合并糖尿病２例。对照组男性
１０例，女性 ３０例，平均年龄 ６２．９岁；合并高血压 ２３
例，合并冠心病１６例，合并糖尿病的１例。２组患者
年龄、性别、临床症状及既往史差异无统计学意义。

１２　诊断标准　①眩晕为旋转感或视物晃动或不稳
定感，因头位或体位改变而诱发，不敢睁眼。②眩晕同
时至少有一种椎基底动脉供血不足引起缺血的其他症

状。③头颅ＣＴ或ＭＲＩ排除其他脑器质性病变［１］。

１３　治疗方法　对照组：５％ ＧＳ２５０ｍｌ＋川芎嗪注射
液（哈尔滨三联药业有限公司生产）２４０ｍｇ静滴１次／
ｄ，１０ｄ为１疗程；治疗组：对照组基础上加用５％ ＧＳ
２５０ｍｌ＋天麻素注射液（西南药业股份有限公司生产）
０．５ｇ静滴１次／ｄ，１０ｄ为１疗程。
１４　疗效观察与评定　显效：眩晕及其他症状、体征
消失。有效：眩晕及其他症状、体征减轻。无效：眩晕

及其他症状、体征无好转。总有效率＝（显效例数＋有
效例数）／总例数×１００％。
１５　统计学方法　使用 ＳＰＳＳ１９．０统计学软件包分
析，进行χ２检验，以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果
　　２组患者治疗效果比较见表１，治疗组总有效率

作者单位：２３４３００安徽省泗县人民医院内三科
通讯作者：王耀，Ｅｍａｉｌ：ｗａｎｇｙａｏ６１５＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

明显高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
治疗组和对照组未发现明显副作用。

表１　２组椎－基底动脉供血不足患者疗效比较

组别 例数 显效 有效 无效 总有效率（％）

治疗组 ４０ ３２ ７ １ ９７．５ａ

对照组 ４０ ２１ １０ ９ ７７．５

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５。

３　讨　论
　　眩晕是神经内科一种常见临床症状，按病变的解
剖部位将眩晕分为系统性眩晕和非系统性眩晕，前者

由前庭神经病变引起，后者由前庭以外病变引起，系统

性眩晕按病变部位和临床表现不同又可分为周围性眩

晕和中枢性眩晕。椎－基底动脉供血不足引起的眩晕
为中枢性眩晕，其为前庭神经核、脑干、小脑和大脑颞

叶病变引起的眩晕，多为渐进性和持续性的发作［２］，是

中老年眩晕的常见原因。椎动脉自双侧锁骨下动脉发

出后，于前斜角肌内侧起始，向上穿第６至第１颈椎横
突孔，经枕骨大孔入颅。双侧椎动脉入颅后合成一条

基底动脉，在颅内分出许多分支，提供大脑半球后１／３
及部分间脑、脑干和小脑血供，当该系统血供减少时，

患者出现眩晕症状，且因血管受损部位、程度、侧支循

环的情况不同而造成临床表现有差异。椎－基底动脉
供血不足所致眩晕的病理基础是脑动脉硬化、颈椎病

及椎动脉受压，其他病因可能有血管舒缩功能障碍、血

管畸形或发育异常及动脉内膜炎等［３］。

川芎嗪注射液是中药川芎的有效成分，其在体内

吸收排泄迅速，可通过血脑屏障，具有抗血小板聚集和

解聚、扩张小动脉、改善微循环、增加脑血流和活血化

瘀等作用，从而调节椎 －基底动脉供血，改善小脑、脑
干、枕叶等部位缺血、缺氧状态，消除眩晕及其它并发

症状［４］。

中药天麻具有平肝熄火的作用，天麻素是从中药

天麻中提炼的有效单体，其化学结构为４羟甲基苯甲
醇ＢＤ吡喃葡萄糖甙［５］，其对神经系统有抑制作用，

同时能有效改善微循环和提高心、脑血管顺应性。天

麻素能扩张血管，增加椎－基底动脉供血，可恢复大脑
皮质兴奋与抑制间的平衡失调，产生镇静、安眠和镇痛

等中枢抑制作用［６］。天麻素不仅对细胞的缺血再灌注

损伤细胞膜的稳定性有明显保护作用，还能促进细胞

能量代谢，特别是在缺氧情况下获得能量的作用［７］。
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·全科临床研究·

５２例青年结直肠癌临床及病理特征分析
王昌荣，吴先龙，王金卫

摘要：目的　探讨青年结直肠癌临床及病理特点。方法　回顾性分析３６０例结直肠癌患者的临床资料，对青年
及中老年组结直肠癌患者从性别、家族史、首发症状、发病到确诊时间、肿瘤部位、Ｄｕｋｅｓ分期、病理组织学类型、
治疗方法及预后等几方面进行分析，探讨其异同点。结果　５２例青年结直肠癌中女性６５．３８％、具有肠癌家族史
２５．００％、首发症状为大便带血及腹痛６７．３１％、发病到确诊时间（４．５７±１．４５）月、误诊２３．０８％、病变位于直肠
４２．３１％、病理结果恶性度高５５．７７％、ＤｕｋｅｓＣ／Ｄ期６９．２３％高于３０８例中老年结直肠癌的４２．５３％、１０．０６％、
３９．６１％、（２．５０±１．２２）月、８．７７％、２３．０５％、３７．０１％、４１．８８％；３年存活率５３．８５％低于中老年组的７３．７０％（Ｐ＜
０．０５）。结论　青年性结直肠癌以女性多见，具有肠癌家族史、恶性度高、误诊率高、预后差等特点，应提高青年结
直肠癌的警惕性，常规进行直肠指检，及时做电子结肠镜检查，主张对青年结直肠癌的根治范围相对扩张，术后放

疗和化疗是必要的辅助治疗措施。

关键词：结直肠癌；青年；临床；病理；特征
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　　结直肠癌是常见的消化道恶性肿瘤，全世界结直
肠癌发病率每年以２％的速度上升，青年结直肠癌的
发病率也随之增加［１］，本研究通过比较不同年龄段结

直肠癌患者临床及肿瘤病理特征等方面的差异，以探

讨青年直肠癌的发病特点，报道如下。

１　资料与方法
１１　临床资料　选择２００６年１月—２０１０年３月诊治
的３６０例结直肠癌患者作为研究对象，均经手术或结
肠镜病理检查明确诊断，临床主要表现为大便带血（包

括黑便和黏液血便）、腹痛、排便习惯改变，其他如腹

泻、腹部肿块、梗阻、贫血等；包括男性 １６５例，女性
１９５例；年龄 ２９～７９岁，平均（６１．３４±１１．３４）岁，年
龄≤４０岁５２例；≥４１岁的中老年患者３０８例。
１２　研究方法　对青年及中老年组结直肠癌患者从
性别分布、家族史、首发症状、发病到确诊时间、肿瘤部

位、Ｄｕｋｅｓ分期（Ａ期：癌局限于肠壁；Ｂ期：癌穿透浆
膜；Ｃ期：有淋巴结转移；Ｄ期：有远处转移）、病理组织

作者单位：３１８０２０浙江省台州市第一人民医院普外科
通讯作者：吴先龙，Ｅｍａｉｌ：１２４４９１３１９＠ｑｑ．ｃｏｍ

学类型（恶性度高：黏液腺癌、印戒细胞癌及低分化腺

癌、未分化腺癌；恶性度低：乳头状腺癌、中高分化腺

癌）、治疗方法及预后等几方面进行分析，探讨其异同

点。

１３　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１１．０统计软件包处理，
计数资料应用 χ２检验，计量资料应用 ｔ检验，检验水
平α＝０．０５。

２　结　果
　　５２例青年结直肠癌中女性６５．３８％、具有肠癌家
族史２５．００％、首发症状为大便带血及腹痛６７．３１％、
发病到确诊时间（４．５７±１．４５）个月、误诊２３．０８％、病
变位于直肠 ４２．３１％、病理结果恶性度高 ５５．７７％、
ＤｕｋｅｓＣ／Ｄ期６９．２３％高于３０８例中老年结直肠癌的
４２．５３％、１０．０６％、３９．６１％、（２．５０±１．２２）个月、
８．７７％、２３．０５％、３７．０１％、４１．８８％；３年存活率
５３．８５％低于中老年组的７３．７０％（Ｐ＜０．０５）；２组治
疗方法差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表１。

３　讨　论
　　结直肠癌是临床常见的恶性肿瘤，其发病与机体

现代医学研究表明，天麻素及其分解产物苷元具有扩

血管，增加椎 －基底动脉供血，改善循环，提高脑细胞
抗缺氧能力，增加脑血流量，减少脑血管阻力，尤其是

对椎－基底动脉的血流改善具有良好的效果，使椎 －
基底动脉供血不足的患者脑供血得到明显改善，从而

解除由供血不足带来的平衡障碍［８］。

综上，天麻素注射液联合川芎嗪注射液治疗椎 －
基底动脉供血不足疗效确切，且无不良反应，值得临床

推广。
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代谢紊乱、肠道微生物失调、环境恶化等多种因素有

关，并呈现发病率逐渐升高及年轻化的趋势，在我国肿

瘤的发病率排序中已由原来的 ５～６位，上升到第 ３
位，仅次于肺癌和胃癌［２］，各地区青年结直肠癌患者占

整个结直肠癌患者群比例在５．１％ ～２２．７％之间，平
均９．０％左右［３］，本组为１４．４４（５２／４６０）。

表１　２组结直肠癌患者相关指标比较（％，ｘ±ｓ）

观察指标 青年组 中老年组 χ２／ｔ值 Ｐ值

性别 男 １８（３４．６２％）１７７（５７．４７％） １３．６７ ＜０．０５
女 ３４（６５．３８％）１３１（４２．５３％）

家族史 有 １３（２５．００％） ３１（１０．０６％） ８．５０ ＜０．０５
无 ３９（７５．００％）２７７（８９．９４％）

首发症状 大便带血及腹痛 ３５（６７．３１％）１２２（３９．６１％） １３．６４ ＜０．０５
排便习惯改变及其他 １７（３２．６９％）１８６（６０．３９％）

发病到确诊时间 月 ４．５７±１．４５ ２．５０±１．２２ ６．６０ ＜０．０５
诊断情况 误诊 １２（２３．０８％） ２７（８．７７％） ９．４５ ＜０．０５
肿瘤部位 直肠 ２２（４２．３１％） ７１（２３．０５％） １１．３９ ＜０．０５

左半结肠 １９（３６．５４％）１０９（３５．３９％）
右半结肠 １１（２１．１５％）１２８（４１．５６％）

病理结果 恶性度高 ２９（５５．７７％）１１４（３７．０１％） ７．２３ ＜０．０５
恶性度低 ２３（４４．２３％）１９４（６２．９９％）

Ｄｕｋｅｓ分期 Ａ／Ｂ期 １６（３０．７７％）１７９（５８．１１％） １６．１２ ＜０．０５
Ｃ／Ｄ期 ３６（６９．２３％）１２９（４１．８８％）

治疗方法 手术 ４０（７６．９２％）２２９（７４．３５％） ０．６７ ＞０．０５
非手术 １２（２３．０８％） ７９（２５．６５％）

预后 存活３年 ２８（５３．８５％）２２７（７３．７０％） １２．０５ ＜０．０５

　　本文通过与中老年结直肠癌比较显示，青年结直
肠癌患者具有下列特点：①青年结直肠癌组中女性
６５．３８％高于中老年结直肠癌的４２．５３％，提示青年组
结直肠癌女性构成比相对较高，可能与青年女性雌激

素水平高有关，激素可以影响胆固醇代谢，并由此影响

胆酸的产生，而使结直肠癌的发病率相对升高［４］。②
遗传因素在结肠癌发病中起着重要的作用，青年组具

有肠癌家族史２５．００％高于中老年组的１０．０６％，研究
发现结肠癌有家族聚集现象，家族性结肠癌史是结肠

癌的重要危险因素［５］，因此具有结直肠癌的家族成员

应作为重点普查及随访对象。③结直肠癌首发症状无
特异性，本组资料显示，青年结直肠癌患者以大便带血

及腹痛就诊的 ６７．３１％高于中老年结直肠癌患者的
４２．５３％，提示虽然结直肠癌首发症状呈多样化、不典
型，大便带血和腹痛对青年患结直肠癌仍具有重要意

义。④发病到确诊时间长。结直肠癌早期的首发症状
复杂多样，无特征性，且年轻患者身体条件较好，对疾

病的耐受性较高，在早期可无症状表现，或有症状也较

轻，难以引起患者重视，因此就诊晚［６］，发病到确诊时

间（４．５７±１．４５）个月长于中老年患者（２．５０±１．２２）
个月。⑤青年结直肠癌误诊２３．０８％高于中老年结直
肠癌的８．７７％，与对肠癌的首发症状缺乏足够的认
识，满足于良性疾病诊断忽视进一步检查，忽视直肠指

检作用等有关。⑥发病部位：青年型患者中发病部位
依次为直肠４２．３１％、左半结肠３６．５４％、右半结肠２１．
２１％，具有向直肠集中，由远端向近端逐渐减少的特
点，与文献报道一致［７］；而老年结直肠癌右半结肠者居

多４１．５６％，符合发病率老龄化发病部位趋于近侧大

肠的特点［８］。⑦病理特征：本组资料表明，青年结直肠
癌主要病理组织学类型与中老年组相比有明显的不

同，青年组恶性度高多见，达５５．７７％，相比中老年组
的３７．０１％明显升高，恶性程度高也是预后差的一个
主要原因［９］。⑧青年结直肠癌 ＤｕｋｅｓＣ／Ｄ期６９．２３％
高于中老年结直肠癌４１．８８％，与青年患者发病到确
诊时间长、误诊率高、病理类型恶性度高有关［１０］。⑨
青年结直肠癌预后较差，３年存活率５３．８５％低于中老
年组的７３．７０％（Ｐ＜０．０５），与青年结直肠癌患者恶性
度高，造成早期转移，病期以 ＤｕｋｅｓＣ、Ｄ期多见，同时
患者就诊晚、确诊晚致使相当一部分患者无法进行根

治手术有关［１１］。

　　综上所述，青年性结直肠癌作为结肠癌的特定类
型之一，以女性多见，具有肠癌家族史、恶性度高、误诊

率高、预后差等特点，临床上应提高青年结直肠癌的警

惕性，直肠肛门指检简单易行，７０％距肛门１０ｃｍ以下
的直肠内肿瘤可被发现，可明显提高直肠癌早期诊断

率，因此对于有大便带血、排便习惯改变和大便性状改

变等现象时，常规进行直肠指检［１２］，及时做电子结肠

镜检查，并在怀疑病变处做活组织检查，以降低误诊率

及缩短误诊时间，从而提高对青年人结直肠癌的诊断

率［１３］。对于能行根治术的患者尽早根治，主张对青年

结直肠癌的根治范围应相对扩大，即使不能根治亦应

尽量切除病变组织，重建肠道通畅，术后放疗和化疗是

必要的辅助治疗措施［１４］。
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淋巴瘤患者外周血涂片出现罕见巨大均匀体１例
陈志敏，周国忠，封蔚莹，董学君
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　　淋巴瘤患者外周血涂片出现罕见巨大均匀体，这
种现象在所阅国内外文献中尚未见有所报道，现报道

如下。

１　病例介绍
　　患者，男，５４岁，２０１１年２月，因“左膝关节不适”
于我院骨科住院治疗，对症治疗后效果不佳，遂至浙江

大学附属第二医院治疗，行“左膝肿块活检术”，术后

病理考虑“恶性淋巴瘤”，左侧腹股沟淋巴结病理提示

“非 霍 奇 金 淋 巴 瘤，弥 漫 大 Ｂ细 胞 型”，ＣＤ２０
（＋＋＋），ＭＵＭ１（＋＋），Ｃｏｏｍｂ’ｓ（＋），确诊为“恶
性淋巴瘤”，患者有２０多年的乙型肝炎病史。２０１１年
１１月头颅ＭＲ提示符合双侧筛窦淋巴瘤累及双侧额
叶，部分软脑膜侵犯，考虑原发病颅内浸润。在２０１２
年９月２８日血常规血涂片显微镜检查中，我们发现巨
大粉红色均匀体，此后在２０１２年１０月２日、５日的２
次血常规血涂片中均可以找到这种均匀体，同时可见

中晚幼粒细胞。为了探索这种均匀体的性质与来源，

我们做以下实验。

２　实验与结果
２１　形态学观察　血涂片以瑞－姬混合染色，进行细
胞形态学观察。

２２　形态学特点　在血涂片中发现多少不等的巨大
均匀体，在低倍镜下一个视野最多可见１３个（图１，见
封三）。大小约２５～３５μｍ，圆形、椭圆型，粉红－紫红
色，胞膜清楚，外型较规则，在一端呈现月牙型，着色较

深（图２，见封三）。由于该均匀体较大，在制片过程中
有的被推到片尾或边缘，出现成堆破碎现象。

２３　细胞化学染色［１］　过氧化物酶染色和苏丹黑
（ＳＢ）染色、碱性磷酸酶染色、糖原染色、非特异性脂酶
染色及氟化钠抑制实验、细胞铁粒染色。采用国际标

准化白血病细胞化学染色诊断试剂盒，上海虹桥乐翔

医用试剂技术有限公司生产。

２４　细胞化学染色特点　①过氧化物酶染色和苏丹
黑染色呈强阳性，胞浆内有丰富粗大的紫黑色颗粒

（ＳＢ，图３，见封三），阳性程度（＋＋）～（＋＋＋）；②
碱性磷酸酶染色呈阳性反应，胞浆内有丰富的棕红色

颗粒（图４，见封三），阳性程度（＋＋）～（＋＋＋）；③
糖原染色呈阳性反应，胞浆内有丰富的紫红色颗粒（图
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５，见封三），阳性程度（＋）～（＋＋）；④非特异性脂酶
染色呈阳性反应，胞浆中有丰富的紫色颗粒（图６，见
封三）；⑤细胞铁粒染色是阴性，胞浆中未见兰色颗粒
（图７，见封三）。
２５　流式细胞仪检测［２］　ＣＤ４５设门未见明显异常
原始细胞群（图８，见封三）。

３　讨　论
　　在人类所有血细胞中，各种细胞的大小、形态、胞
浆量的多少、是否有颗粒、染色质粗细情况、是否有核

仁等，经瑞－姬氏染色后都会表现各自的特点。本例
淋巴瘤患者外周血涂片中出现的巨大均匀体，在以往

所观察到的细胞形态［３］中还从未见到过。

为了查证这种均匀体的性质及来源，我们将外周

血涂片进行了５种常用组织化学染色。过氧化物酶是
人类中性粒细胞含量最多的一种蛋白质，淋巴细胞系

统、红细胞系统、巨核细胞系统、浆细胞、组织细胞呈阴

性反应。碱性磷酸酶主要存在于中性粒细胞中，其他

细胞基本是阴性。糖原染色粒细胞呈阳性，淋巴细胞

系统多数情况下呈阴性反应，红细胞是阴性。非特异

性脂酶染色一般是在粒系和单核细胞系统呈阳性反

应。细胞铁粒染色胞浆中未见红系胞浆中特有的普鲁

士蓝颗粒，通过外周血流式细胞分析，说明这种均匀体

不是红系，也不是淋巴细胞系统，是来自粒、单细胞系

统的成熟细胞。从细胞特殊组织化学染色结果图像分

析，月牙形是细胞的胞核。病程中中晚幼粒细胞的出

现是病情危重时机体类白血病反应的结果。因患者情

况比较危重，家属不同意行骨髓穿刺做常规检查，骨髓

涂片中是否有这种大均匀体不得而知。

淋巴瘤是起源于单个淋巴细胞的一组异质性恶性

肿瘤，淋巴细胞发生转化性突变，获得比其相应正常细

胞更强的生长和存活优势，是Ｂ淋巴细胞、Ｔ淋巴细胞
和罕见的 ＮＫ淋巴细胞引起的一组异质性恶性肿
瘤［４］。弥漫大 Ｂ细胞型非霍奇金淋巴瘤是起源于淋
巴结和／或结外淋巴组织的免疫细胞恶性肿瘤，主要病
理特点是大的恶性Ｂ淋巴细胞呈弥漫性生长并伴有正
常淋巴结结构的完全消失。免疫缺陷、免疫系统功能

紊乱、出现多种自身抗体是主要危险因素［５］。由于基

因突变所致细胞和（或）体液免疫缺陷，使自身抗体发

生异常增高，发生淋巴瘤的可能性增高［６－７］；淋巴瘤患

者免疫功能低下，病程中自身免疫性疾病的发生率为

１０％～２５％，特别多见于疾病晚期和接受治疗的患
者［８］。结合患者２０多年的乙型肝炎病史，直接抗人球
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蛋白实验阳性，患者自身免疫识别功能紊乱，产生异常

免疫因子，作用于中性粒细胞，使细胞失去原有结构，

变得肿胀。１０月２７日化疗结束，再作血常规涂片检
查，未见这种均匀体，可以认为这种均匀体的出现是病

情复发、加重、预后不良的重要标志。
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济、社会发展的同时也要重视关乎公众健康权益的卫

生事业的发展。

３２　安徽省是人口大省，其卫生资源配置是否合理直
接影响公众的卫生服务利用情况　卫生资源配置是卫
生事业可持续发展的基础，其配置是否公平合理直接

关系到人民群众的健康水平及区域的和谐稳定发展。

以往人们一直关注于卫生资源在城乡“二元”结构体

制影响下的城乡差异，本文显示卫生资源在各城市间

的地理配置也存在明显不平衡现象。这意味着一些城

市、地区的病床、医生、护士等资源配备不足，当地公众

选择医务人员和住院治病的机会较少，利用医疗卫生

服务的便利性也会大打折扣［５］。由于安徽省各地区经

济、社会发展的不平衡，卫生资源配置不平衡现象也会

一直存在，政府部门应对这种现象予以足够重视，对区

域内卫生资源进行优化配置，逐步缩小地区间、城乡间

卫生资源配置的差距。

３３　合理调整卫生资源在安徽省不同地区、不同医疗
机构之间的配置　我国卫生事业是政府实行一定福利
政策的社会公益事业［６］，其公益性、福利性决定了其不

能单纯依靠市场作用进行调节，还必须充分发挥政府

行政手段和行政指令的作用。政府部门应根据区域内

人们的健康需要和公众的卫生服务需求，以及各市的

经济现状、人口密度、地理环境等，区别对待，分类指

导，对卫生资源的城市配置、城乡配置分别作出具体的

量化标准。同时，提高已配置卫生资源的利用效率，兼

顾公平，加大对皖北地区、农村地区的政策支持和财政

投入，有意识地将卫生资源引向亳州等千人口卫生机

构和卫生人员配置较低的地区。要探索通过医疗服务

联合体等形式，推进医院与社区一体化、县乡和乡村一

体化，改善基本医疗卫生服务的便利性和可及性［７］，另

外，提高医疗服务质量，防范医疗差错事故，使三级卫

生网络配置更加合理［８］。

在构建城乡医疗公共卫生服务公平化格局方面，

可以借鉴铜陵市的成功经验，完善基层医疗服务体系，

统筹城乡发展，对乡镇卫生院、村卫生室进行标准化建

设，真正实现资源“均衡化”、保障“均享化”、服务“均

等化”［９］。卫生人才方面，可建立卫技人员准入制度

和农村卫生人才培养机制，严格控制非卫生技术人员

进入医疗卫生单位，对有职称无学历的人员要通过成

人教育取得专业学历，加快卫生人才培养，尤其要加强

护理人员和农村卫生人员的培养和合理配置［１０］。进

一步提高基层卫生人员的薪酬水平，建立基层卫生人

才绩效指标考核体系，增强活力，吸引人才。通过合理

配置和优化、组合区域内全部卫生资源，逐步建立起与

市场机制相适应的卫生资源配置机制，循序渐进地推

进安徽省卫生事业的发展。

由本文实例可见，运用秩和比法评价对安徽省卫

生资源配置进行综合评价，可以准确、全面、客观、直接

的评价安徽省卫生资源的地理分布情况，为政府部门

合理制定区域卫生发展规划，实现区域内卫生资源经

济效益和社会效益的最大化，满足人民群众的基本卫

生服务需求以及对实现“人人享有基本医疗服务”这

一发展目标具有重大理论指导作用和现实意义。
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·病例报道·

气管镜用于甲状腺肿物致气道狭窄麻醉处理１例
孔亮，张斌，程庆好，李蕾

关键词：可视化技术；气管狭窄；麻醉；气管镜；甲状腺肿物

中图分类号：　Ｒ７３６．１　文献标识码：　Ｂ　文章编号：１６７４４１５２（２０１４）０２０３３１０２

　　气管狭窄多为气管外肿瘤压迫浸润或气管内新生
物堵塞，而气管狭窄的切除和重建手术则是对麻醉医

师气道管理水平的一个挑战，在整个围术期均需要麻

醉医师和外科医师的仔细沟通紧密配合［１］，对气道进

行严格的管理，才能最大程度保证患者的安全。随着

可视化技术在临床麻醉中的广泛应用，使得对于气管

狭窄患者围术期气道进行动态观察成为可能，并为制

定麻醉方案提供指导性的信息。现报道 １例病例如
下。

１　病例介绍
　　患者，女，７９岁，体重６７ｋｇ，诊断为甲状腺癌复发
肿物，拟于全麻下择期行右甲状腺全切术。患者平卧

位时无明显喘鸣憋气，活动时偶有喘憋症状。既往高

血压病史，否认烟酒及其他不良嗜好。Ｘ片检查示有
明显的气管受压和变形，ＭＲＩ示气道明显受压向左侧
移位，右侧甲状腺最大肿物为６．０ｃｍ×３．３ｃｍ×６．４
ｃｍ，延伸到胸骨下方。血气分析示 ＳｐＯ２９８％，ＰａＯ２９５
ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）。术前气道评估：Ｍａｌ
ｌａｍｐａｔｉ分级Ⅲ级，甲颏距离＜６ｃｍ，颈围＞４０ｃｍ，为困
难气道，拟采用镇痛镇静麻醉下经纤维支气管镜（简称

纤支镜）引导气管插管。

入手术室常规监测 ＨＲ、ＮＩＢＰ、ＳｐＯ２，开放静脉通
道后给予东莨菪碱０．３ｍｇ、咪唑安定２ｍｇ，建立有创
动脉血压监测。以２％利多卡因对咽喉部喷雾表面麻
醉，瑞芬太尼以 ０．１μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ），丙泊酚 ２ｍｇ／
（ｋｇ·ｈ）给予。待静脉药物起效，警觉／镇静评分 １
分，经口置入纤支镜，过声门后可见外压型气管内狭

窄。纤支镜引导下顺利插入７．０＃加强钢丝导管，导管
下端位于隆突上２ｃｍ。插管后双肺听诊呼吸音清晰
对称。呼吸模式为 ＩＰＰＶ，ＲＲ１２次／ｍｉｎ，潮气量 ５２０
ｍｌ。插管成功后给予罗库溴铵５０ｍｇ，术中丙泊酚和
瑞芬太尼维持麻醉。手术历时１００ｍｉｎ，行右甲状腺全
切术。术中右侧甲状腺粘连严重、气管软化，分离后行

气管悬吊术。

术毕停止输注丙泊酚，瑞芬太尼降至 ０．０５μｇ／
（ｋｇ·ｍｉｎ）持续输注。经气管导管喷入２％利多卡因４
ｍｌ。待患者自主呼吸恢复 ＳｐＯ２维持１００％后，通过气

作者单位：１０００２８北京市，煤炭总医院麻醉科
通讯作者：张斌，Ｅｍａｉｌ：ｚｌｂｃ＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ

管导管置入纤支镜至导管末端，将气管导管退于舌根。

通过纤支镜观察患者呼吸顺畅，吸气时无气管软化。

观察１５ｍｉｎ后，ＳｐＯ２１００％顺利拔除气管导管和纤支
镜。送麻醉恢复室观察４ｈ后转入普外科普通病房，
５ｄ后康复出院。

２　讨　论
　　巨大甲状腺病变往往发病时间长，气管环状软骨
长期受压后发生退行性、纤维性变，甚至气管狭窄、移

位和软化，导致麻醉插管困难及术中术后易发生窒息、

呼吸困难，危及生命。术前即使成功将气管导管插入

声门，非直视下将导管向下推送也可能对“Ｃ”型弯曲
狭窄的气管造成损伤引起大出血，导致呼吸道梗阻［２］。

对于困难气道的患者，无论是气管插管还是拔管，麻醉

医生必须制定一项安全且行之有效的方案［３］。本病例

术前已存在困难气道，且术后处在一个拔管高风险的

状态。运用纤维支气管镜可以明确气管狭窄的长度和

直径、肿物的质地、表面附着物的性质、肿物与气管壁

的关系［４］，我们采用此项可视化技术进行气管导管的

插入和拔除，并于患者苏醒后对气道运动情况、声带功

能进行评估。

本病例采用无痛镇静麻醉下通过纤支镜引导插入

气管导管。术毕患者清醒后亦通过纤支镜动态连续观

察气道１５ｍｉｎ，顺利拔除气管导管和纤支镜。术毕若
纤支镜检查发现气道异常，如声门水肿或气道软化等，

可通过纤支镜引导置入气管导管后重新建立气道［５］，

避免困难气道的紧急气管插管或气管切开。此病例报

告的创新点在于在镇静镇痛麻醉下通过纤支镜可视化

技术来排除复杂的气道风险，达到无呛咳和减轻患者

痛苦的目的，从而减少手术麻醉风险提高舒适度。最

后，此类手术应在经验丰富的麻醉医师指导下进行，术

前做好充分的准备，并备齐气管导管和插管工具。

许多文献报道存在困难气道的患者在甲状腺全切

除术、气道手术后减少呛咳、观察声带情况和排除气管

软化的方法［６－７］。此类手术的拔管阶段有一些麻醉管

理商榷的地方。①在 ＩＣＵ治疗２４～４８ｈ后再考虑拔
管，这可以解决声门水肿、麻醉药物残余作用等问题，

但是对声带麻痹、气道软化、困难气道影响不大。②在
复苏期置入喉罩，通过喉罩进行纤支镜检查，这样检查

方便易行，但存在置入喉罩损伤和喉罩置入气管导管

需对位好且操作熟练。③拔管阶段视频喉镜的使用，
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可以对声带功能和声门水肿进行判定，但无法观察气

道软化的可能。④气管导管更换导丝的应用［８］，同样

无法观察气管狭窄情况。

此病例报告探讨可视化技术应用于巨大甲状腺肿

物致气道狭窄的麻醉处理方案。运用气管导管作为通

气工具行纤支镜检查，可以观察气道的运动功能、声门

上结构、引导置入和拔除气管导管的过程。此病例的

安全应用为临床存在明显气道异常的患者，提供纤支

镜引导下置入和拔除气管导管的呼吸支持思路。
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依据，同时也有利于提高特殊感染如真菌、结核等的诊

断率，如本组诊断肺结核１０例，其中仅１例痰找抗酸
杆菌阳性，其余９例多次痰找抗酸杆菌均阴性，通过气
管镜毛刷或灌洗才最终确诊，转结核病定点医院治疗。

因老年难治性肺炎患者多合并基础疾病如糖尿

病、心功能不全、脑血管意外、慢性肺部疾病、肿瘤、消

化系统疾病等，因此较易出现反流误吸、咳痰无力或不

畅、严重营养不良、免疫功能低下、长期卧床等，这些都

是导致老年肺炎迁延不愈的重要因素［１０］，所以必须重

视基础疾病的治疗，如糖尿病患者加强血糖控制，积极

改善心功能等。脑血管意外或合并消化道疾病老年患

者常出现吞咽困难，进食呛咳，反复呕吐误吸等，需及

时留置鼻十二指肠管或胃十二指肠造瘘管、少量多次

半卧位鼻饲，同时尽可能减少镇静、镇咳药物的使用，

如本组１４例患者初始留置鼻胃管后仍反复出现误吸，
改为留置鼻十二指肠管或胃十二指肠造瘘管后，误吸

得到控制，吸入性肺炎明显好转。对于咳嗽反射弱、咳

痰无力或痰量多的患者要加强痰液引流，积极翻身拍

背，及时吸痰，必要时可予气管镜床边吸痰。本组病例

中行床边气管镜检查及治疗的危重患者８例，其中机
械通气３例，经积极生理盐水灌洗和吸痰后肺部炎症
吸收明显，病情得到有效缓解，术中和术后无１例出现
大咯血、窒息、严重心律失常等严重并发症。对于营养

状况差、免疫功能低下的老年患者，积极的对症支持治

疗与有效的抗感染治疗同等重要，除吸氧、化痰、解痉、

纠正水电解质酸碱失衡外，补充白蛋白、血浆、氨基酸、

脂肪乳、球蛋白等改善营养状况，提高免疫机能，对老

年难治性肺炎的治疗有非常重要的意义。

总之，导致老年难治性肺炎的因素多样，积极寻找

肺炎难治的原因，尽可能明确病原体，并及时采取或调

整相应治疗措施，是治疗老年难治性肺炎的关键。
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图1 老年难治性肺炎气管镜检查

A B C D E F
注：图1 示骨性异物嵌塞于右下支气管；图1  示气管镜下取出异物后的右下支气管；图1 示左上叶支气管开口新生物堵塞，病理A B C
提示中分化鳞癌；图1 ～1 示左肺固有上叶前支开口见痰栓堵塞管腔，吸除痰栓后可见管腔通畅；图1 示右中、下叶支气管粘膜D E F
肿胀、充血、粗糙，病理提示黏膜慢性炎。

（见正文第204页）

图1 1在慢性鼻咽炎中表达BUB
阴性（ ， 200）EliVison ×

图2 1在慢性鼻咽炎中表达BUB
阳性（ ， 200）EliVison ×

图3 1在鼻咽癌中表达阴性BUB
（ ， 200）EliVison ×

图4 1在鼻咽癌中表达阳性BUB
（ ， 200）EliVison ×

（见正文第213页）

图1 在 组患者鼻黏膜上CTGF A
皮表达( - 400)Post Blocking,×

图  在 组患者鼻黏膜上2 CTGF B
皮表达( - 400)Post Blocking,×

图  在 组患者鼻黏膜下3 CTGF A
腺体表达( - 400)Post Blocking,×

图  在 组患者鼻黏膜下4 CTGF B
腺体表达( - 400)Post Blocking,×

（见正文第231页）
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1000)

图7 细胞铁粒染色阴
性 ×1000( )
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图1 4  25  细胞及 3的表达CD CD Treg Foxp+ +
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图1  在 癌旁组织 中阳Maspin mRNA
性表达（ ， 100）HIS ×

图2  在 鳞状细胞 癌组Maspin mRNA
织中弱阳性表达（ 100）HIS，×

图2 各预测因子的 曲线ROC
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