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Research Progress of Acute Kidney Injury Biomarkers and 
Prevention and Treatment 
Jianrong Li 
Xiangyun County People’s Hospital of Dali Bai Autonomous Prefecture, Xiangyun, Yunnan, 672100, China 

Abstract
Acute kidney injury (Acute kidney injury, AKI) is a clinical syndrome caused by the rapid decline of renal function in a short time 
caused by various causes. The morbidity and mortality of AKI are high worldwide, and the cost is huge. AKI has become a recognized 
risk factor for the progression of chronic kidney diseases (CKD). The paper mainly focuses on the development of AKI to CKD, some 
new biomarkers and how to prevent the progress of CKD after AKI, to make a certain basis for the early identification of AKI patients 
and intervention in the clinic. 
　
Keywords
acute kidney injury; biomarker; intervention 

急性肾损伤生物标志物及防治的研究进展　
李建荣　

大理白族自治州祥云县人民医院，中国·云南 祥云 672100　

摘　要

急性肾损伤（Acute kidney injury,AKI）是由各种病因引起肾功能在短时间内快速减退而导致的临床综合征。AKI 在世界范围
内的发病率及死亡率都很高，且花费巨大。AKI 已成为慢性肾脏病（Chronic kidney diseases，CKD）进展的一个公认的危险因素。
论文主要针对 AKI 向 CKD 发展过程中，部分新的生物标志物及如何预防 AKI 后 CKD 的进展进行主要阐述，为临床中早期
识别 AKI 患者并实施干预作出一定的依据。　
　
关键词

急性肾损伤；生物标志物；干预　

 
1 引言

最近一项关于多个国家的 Meta 分析显示，AKI 的合并发

病率可高达 21.6%，死亡率为 23.9%[1]，重症监护病房的 AKI

发病率及死亡率更高。AKI 可以引起广泛的临床结果，包括

肾功能的完全、部分和不完全恢复，从而导致死亡率的增加、

住院时间的延长及各种慢性并发症的发生，例如心血管疾病、

高血压、慢性肾脏病及进展到终末期肾脏病（End-stage renal 

disease,ESRD）[2,3]。一些研究表明，AKI 与随后的 CKD 之间

存在显著的因果关系，主要与 AKI 的严重程度、频率及持续

时间相关 [4]。因此，积极寻找 AKI 的治疗方案并预测 AKI 向

CKD 及其他并发症的进展极为重要。从传统来看，血肌酐、

尿素氮及尿量的改善往往被认为是肾功能的完全恢复，指南

中 AKI 的定义主要依靠肌酐及尿量的变化 [5]，这很大程度上

导致临床诊断及干预的延迟。最近的改善全球肾脏病预后组

织（The kidney disease improving global outcome，KDIGO）

再次强调了 AKI 早期诊断并尽快调整治疗的重要性 [6]。 

近年来，多种 AKI 生物标志物已经被发现并验证。

2 功能标志物

胱抑素 C 是一种非糖基化的半胱氨酸蛋白酶抑制剂

（13KDa），在人体所有有核细胞中均可表达，这种基础表

达不受性别、年龄、种族、肌肉质量和饮食的影响 [7]。胱抑

素 C 在肾小球中可自由过滤，并在近端肾小管细胞完全降解，

而不被分泌或吸收入血，这也意味着血清胱抑素 C 的水平几

【作者简介】李建荣（1991-），男，中国陕西神木人，现任

大理白族自治州祥云县人民医院住院医师，本科学历，从事

中医学研究。

DOI: https://doi.org/10.26549/yzlcyxzz.v3i8.6233



2

亚洲临床医学杂志·第 03卷·第 08 期·2020 年 12 月

乎完全由肾小球滤过率决定。因此，胱抑素 C 的血浆浓度间

接反应肾小球滤过率（Glomerular filtration rate, GFR）[8]。此

外，由于胱抑素 C 的半衰期约为血清肌酐的三分之一，因此

血胱抑素 C 更能较快达到稳态平衡。一项关于从血清肌酐和

半胱氨酸蛋白酶抑制剂 C 估计 GFR 的研究结论得出，胱抑素

C 在评估及检测慢性肾脏疾病方面均优于血肌酐 [9]，并且血

胱抑素 C 检测 AKI 的时间可能比血肌酐提前 24~48h[10]。2018

年一项 Meta 分析显示血清胱抑素 C 对 AKI 的早期诊断具备

较高的灵敏度及特异度，可作为临床上诊断早期急性肾损伤

的生物学标志物 [11]。

脑啡肽是中枢神经系统常见的内源性阿片。它们还存

在于其他的外周组织中，如心脏和肾脏组织中 [12]。前脑啡肽

（PEN K）克是一种单体肽（约 4.5kDa），来源于前脑啡肽 A，

它可能是通过肾小球自由过滤的，因此最近被认为是 AKI 的

一种潜在的替代功能生物标志物 [13]。一项意大利多中心试验

中对 956 名重症患者血浆原脑啡肽 A 进行了检测，结果表明

PENK 与 GFR 之间存在一定的相关性，并且与 AHF 后的死

亡率及预后有一定的预测作用 [14]。

3 肾小管损伤标志物

中性粒细胞明胶酶相关脂钙蛋白（NGAL）已在欧洲和

亚洲的临床实践中作为早期肾小管损伤的标志。NGAL 又称

脂钙蛋白 -2 或癌基因 24p3，属于脂钙蛋白家族，可广泛表

达于成人组织中，包括前列腺、唾液腺、胃、结肠、气管、肺、

肝和肾组织 [15]。人体中 NGAL 有三种存在形式：25K Da 单体，

45K Da 同二聚体，与明胶酶结合的 135K Da 异二聚体。在肾

脏中，NGAL 主要由远端肾小管细胞产生，并很快会出现在

近端肾小管细胞中。在肾缺血或肾毒素损伤后，血尿 NGAL

水平显著升高。在管状损伤后约 6 小时，NGAL 浓度达到峰

值，并遵循与损伤严重程度有关的剂量 - 反应曲线 [16]。最近

的 COVID-19 对肾脏影响的综述中提到，作为 AKI 损伤标

志物的尿 NGAL 还可以作为早期 AKI 肾前性、肾后性病因的

鉴别诊断 [17]。在临床工作中，NGAL 的截止浓度可能会在很

大程度上来评估 AKI 高风险的患者 [18]。总之，血和尿 NGAL

可以诊断及预测 AKI 的预后，但是在不同的临床背景下，

NGAL 作为生物标志物的性能方面可能会存在一定的问题。

金属蛋白酶 -2（TIMP-2）和胰岛素样生长因子结合蛋

白 7（IGFBP-7）的组织抑制剂是商业上可用的尿液生物标

志物，用于危重患者 AKI 风险评估，并为进一步的临床应用

提供了潜力。一项对处于 AKI 风险中的 522 名重症患者进行

了两项多中心的观察性研究和验证，在众多标记中两个顶级

的生物标志物被验证，尿 TIMP-2 和 IGFBP-7 与其他生物

标志物相比，对 AKI 的预测效能最佳，其 AUC 分别由于血

NGAL、胱抑素 C、尿 NGAL、KIM-1、IL-18 等生物标志物 [19]。

这些标志物在急性肾小管损伤应激反应中有着较高的特异性，

并可在尿液中迅速增高 [20]，对 AKI 的分期也有一定的预测 

作用 [21]。

肾损伤分子 1（KIM-1）是一种 38.7-kD 跨膜蛋白，在

正常肾脏中的表达非常低。 缺血再灌注损伤后其表达明显上

调。KIM-1 在 AKI 后的肾组织恢复和肾小管再生中起着重

要的作用。在小鼠的 AKI 模型中，KIM-1 的过表达可减少肾

纤维化及 ESRD 的发生 [22]。血 KIM-1 的持续升高又预示着

肾小管细胞的持续损伤，进一步导致 AKI 后 CKD 及进展为

ESRD 的风险增大。而 KIM-1 的降低也并不能说明肾组织没

有开始纤维化的过程。在几种啮齿动物模型中，KIM-1 已被

证明是一种高度敏感和特异的近端肾小管损伤标志 [23]。

促炎细胞因子（例如，研究了 IL-18、IL-6、IL-10、

单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）和TNF受体）。白细胞介素-18

（IL-18）是在近端肾小管细胞中形成的 22-kD 促炎细胞因子，

由肾小管细胞和巨噬细胞产生。白细胞介素 -18 被 caspase-1

切割，作为一种多蛋白复合物的一部分，称为炎症小体。肾

损伤后的前 6h，IL-18 便可升高 [24]。IL-18 可在以下情况下

由肾小管细胞产生并释放到尿液中（例如，缺血再灌注损伤，

脓毒症，恶性肿瘤等）。可通过 ELISA 法和基于微生物的检

测方法在尿液中快速可靠地检出。一项关于 2796 例患者的系

统性回顾研究中显示，IL-18 为一种中等诊断准确性的生物

标志物并对 AKI 的早期诊断有一定的前景 [25]。

AKI 的各种新的生物标志物已经被研究。肾脏损伤标志

物主要用来描述肾脏损伤，功能性标志物主要包括肌酐及胱

抑素 C。一个理想的标志物应该具有两种性质：一是可以检

测并定位损伤的特定部位；二是对肾功能的损伤有一个定量

的估计。但是，目前仍然没有理想的生物标志物来诊断及预

测 AKI，未来还需要更多的基础研究及临床研究。

4 可能的干预措施

为了阻止 AKI 向 CKD 的进展，已知的治疗策略包括低
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盐、低蛋白、抑制肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统等。近年

来，越来越多的实验研究倾向于使用生长因子、抗氧化剂、

抗纤维因子，然而这些实验均缺乏有力的临床研究。随着

AKI 向 CKD 进展过程中新的生物标志物的发现，关于这一

领域的研究实验也越来越多。国际研究显示了两种重要的实

验：Kelch 样 ECH 相关蛋白 1（Keap1）- 核因子 E2 相关因

子 2（Nrf2）途径；Nrf2 是相关的抗氧化和抗衰老分子之一。

稳态下，Keap1 抑制细胞毒性应激保护的主要参与者 Nrf2 的

活性。 AKI 发生时，氧化应激反应导致 Nrf2 靶基因的上调。

已有研究证实，AKI 时高氧化应激反应水平与 Nrf2 活性的降

低有关 [26]。Nrf2 基因的缺失会加重顺铂诱导的小鼠急性肾损

伤 [27]。因此，增加 Nrf2 的表达被认为是一种很有前途的治疗

策略，国外已经存在相关的基础研究及临床试验 [28]。也有研

究认为，Nrf2 干预并不能阻止已经发生肾损伤模型的进展，

因此给予 Nrf2 干预的时间点很重要 [29]。总之，通过对 Nrf2-

Keap1 通路不断的深入研究，未来将对临床上 AKI 的防治提

供更多的思路。第二种是关于干细胞衍生细胞外囊泡（EVS）

的再生作用。

近些年来，干细胞的再生潜力主要归因于旁分泌机制，

包括生长因子和 EVS 的释放。 EVS 是由不同类型的祖细胞

释放的微粒，通过蛋白质、脂质、mRNA 和 微 RNA 的直接

转移 [30]，能诱导损伤肾细胞的表观遗传重编程。一项 Meta

分析显示，干细胞 EVS 可以持续改善 AKI 后的肾功能及减

轻炎症反应 [31]。在多个临床前模型的研究中，RNA 可以通过

EVS 来到达靶细胞来促进肾组织的修复 [32]。因此，干细胞衍

生的 EVS 有可能作为阻止 AKI 向 CKD 进展的一个很有前途

的治疗。

5 结论

AKI 是 CKD 发展及进展的一个公认的危险因素。随着

检测技术的不断改进及研究的不断深入，我们对一些有前景

的生物标志物已经有了一定的理解，对 AKI 后不适应修复相

关的细胞机制方面也取得了一些进展并提供了可能的治疗策

略，以防止 AKI 进展到 CKD 及 ESRD。
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Current Situation of Clinical Research on Supracondylar 
Fracture of Humerus in Children 
Abasi·Aihaiti1　Yusufu·Maitinuer2*　Abulimiti·Abudukadier1  
1. Xinjiang Medical University, Urumqi, Xinjiang, 830049, China
2. Uyghur Medical Hospital of Xinjiang Uygur Autonomous Region, Urumqi, Xinjiang, 830049, China 

Abstract
Supracondylar fracture of humerus is one of the most common elbow fractures in children.Among them, the straighter type accounts for 
about 98%. Gartland further classified it into type 3. Because the bones of children are tender and not yet firm, the distal humerus has 
a special anatomical structure. Condyle upper belongs to a border of cancellous and compact bone, before the coronoid process nest, 
olecranon fossa, only a thin layer of bone between the nest, and it is the humerus transition from cylindrical down mitsubishi cylindrical 
parts, a number of factors make the stress on the weakness, difficult and easy to fracture fracture instability if inappropriate treatment 
or not in time, related vascular and nerve injury prone to bone fascia room syndrome and epiphyseal injury and the most common com-
plications such as elbow varus deformity, which is currently one of the orthopedic clinical common medical problems.And with the 
development of the medical profession,the treatment of children humerus condyle fracture and its concept gradually perfected. Uygur 
medicine is a part of Chinese medicine, in the treatment of orthopedic diseases, especially in the field of children on the humerus con-
dyle fracture were made a lot of relevant research achievements, and Gradually it has been recognized by the broad masses. This paper 
reviews the related Chinese and international data on supracondylar fractures of the humerus in recent years in China and abroad, and 
summarizes the anatomical structure, biomechanical points, fracture classification, clinical treatment and rehabilitation of supracondylar 
fractures in children. 
　
Keywords
Uygur medicine; children; supracondylar fracture of humerus/SU; complications 

儿童肱骨髁上骨折的临床研究进展现况　
阿巴斯·艾海提 1　玉素甫·买提努尔 2*　阿卜力米提·阿卜杜喀迪尔 1　

1. 新疆医科大学，中国·新疆 乌鲁木齐 830049
2. 新疆维吾尔自治区维吾尔医医院，中国·新疆 乌鲁木齐 830049　

摘　要

肱骨髁上骨折是儿童肘部常见的骨折之一。根据受伤机制的不相似可分为伸直型和屈曲型；其中伸直型约占 98%，Gartland
又进一步将其分为 3 型。由于小儿的骨骼柔嫩，尚未结实，肱骨远端解剖结构特殊；髁上部属于松质骨和密质骨的交界处，
前有冠突窝，后有鹰嘴窝，两窝之间仅有一层薄薄的骨片，且该处又是肱骨由圆柱形向下三菱柱形过渡的部位，多种因素使
此处成为应力上的弱点，极易发生骨折、骨折复位困难且不稳定。若治疗不当或不及时，易发生相关血管及神经损伤、骨筋
膜室综合征及骨骺损伤而最常见的肘内翻畸形等并发症，这也是目前骨科临床常见的医学难题之一。随着医学界的发展，儿
童肱骨髁上骨折的治疗及其理念逐渐得到完善。维吾尔医学是中华医学的一部分，在骨科疾病的治疗，尤其是儿童肱骨髁上
骨折领域的治疗、相关研究方面均取得了不少成果，并逐步得到了广大群众的认可。论文通过回顾分析近年来关于儿童肱骨
髁上骨折的相关中国和国际上的资料，从儿童肱骨髁上骨折的解剖结构及生物力学点、骨折分型、临床常用治疗及其康复等
方面作一综述。　
　
关键词

维吾尔医学；儿童；肱骨髁上骨折 / 外科学；并发症　
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1 引言

肱 骨 髁 上 骨 折（Supracondylar Fracture of Humerus，

SCHF）是指肱骨髁上方 2cm 范围内的骨折，是儿童较常见

的骨折之一 [1]，该类型骨折约占儿童肘关节损伤的 60%[2]，多

发年龄为 5~12 岁左右儿童多见 [3]，男女的发病率基本上相似 [4]

受伤的机制多为跌倒时手臂过伸着地或者暴力作用于屈曲的

肘部后援所致 [5]，根据受伤的机制可分为伸直型和屈曲型 [6]；

其中伸直型肱骨髁上骨折约占 98%[7]。由于肱骨远端特殊的解

剖结构，移位的骨折复位困难并且不稳定。若治疗不当或不

及时，易发生骨筋膜室综合征、相关血管及神经损伤、肘内

翻畸形及关节僵硬等并发症。根据近年来中国和国际上的学

者对此病种进行的大量深入研究，对肱骨髁上骨折的治疗方

法及其预后等领域逐步得以完善，疗效显著提高。论文结合

目前儿童肱骨髁上骨折的治疗时机、方式的选择，预后及其

并发症的治疗共同点进行作如下综述。

2 儿童肱骨髁上骨折的解剖学及其生物力学

特点

儿童肱骨远端内外髁上 2~3cm 处，就肱骨髁上骨折点；

此处是松质骨和密质骨的交界处，肱骨的远端外形扁宽、骨

质菲薄；前方紧邻冠状窝，后方紧邻尺骨鹰嘴窝，两侧有髁

上嵴，延止于内侧髁和外侧髁，神经和血管常走行于髁上区 [8]

正常的男生儿童肱骨滑车有 4° 外翻，女性有 8° 外翻。屈肘

90° 位下旋转前臂，正常的肱骨滑车可转 30~80°；儿童在不

同的年龄阶段，骨化中心出现的时间顺序也有所不同的。平

时 1 岁的时候首先出现的是肱骨小头骨化中心，桡骨头和内

上髁骨化中心多 4~5 岁时出现，随后 8~9 岁时出现滑车和鹰

嘴骨化中心，最后是外侧髁。当患儿跌倒致肘部受伤时，鹰

嘴最为支点，使应力集中于肱骨髁上而造成骨折 [9]。

3 儿童肱骨髁上骨折的分型

肱骨髁上骨折多为摔倒、高处坠落、交通事故等高能量

损伤所致的。根据肱骨远折端的移位方向及骨折损伤机制的

不同而分为伸直型和屈曲型；根据相关统计资料，其中伸直

型骨折约 98%，屈曲型则为少见。

Gartland 分型法将伸直型肱骨髁上骨折进一步分为 3 型，

I 型为骨折无移位或移位度小于 2mm；II 型为骨折端移位大

于 2mm，骨折远端后倾，可伴有横向移位，后侧骨皮质仍然

连续的；III 型骨折端完全分移，骨皮质失去接触性。Wilkins

对 Gartland II 型以有无旋转为基础将其分 2 个亚型 :（1）IIA

型 : 后侧骨皮质连续不伴旋转；（2）IIB 型 : 后侧骨皮质连续

合并有旋转移位 [10]。

GartlandI 型骨折属于稳定性骨折，骨折端无移位或有轻

度移位（小于 2mm），此类型骨折行肘关节屈曲 900，并给

予石膏托外固定治疗已被广泛认可 [11]。

4 肱骨髁上骨折治疗时机的选择

肱骨髁上骨折最佳治疗时机上，目前仍存在较大的争

议。传统上对于 Gartland III 型肱骨髁上骨折的患儿，考虑

此种骨折随着时间的推移，会加大前臂的肿胀、骨筋膜室综

合征的风险及直接影响切开复位的成功率，所以平时接诊后

的数小时内进行闭合复位经皮克氏针内固定治疗 [12]。尽管

Mehlman、Grag 等学者对此理论进行过几次相关研究 [13]，但

中国和国际上的不少学者不支持这种观点并且尚缺乏大量样

本的研究证明，所以肱骨髁上骨折患者的最佳治疗时机问题

待进一步探讨。

5 儿童肱骨髁上骨折的治疗

近年来，临床上虽然对儿童肱骨髁上骨折的损伤机制，

生物力学特点等方面有了更深刻的认识，但对其治疗选择方

面中国和国际上的尚存在较大议 [14]。如何才能获得最佳的肘

关节功能及其外观，成为多年来的中国和国际上的骨科领域

界关注并研究的重要课题 [15]。

依照此病种相关统计数据，目前中国和国际上的多采用

手法复位石膏或者支具外固定、闭合手法复位经克氏针或切

开复位钢板内固定术式治疗儿童肱骨髁上骨折。尽管目前此

病种的治疗上有很多选择，但保守及手术治疗均存在不同程

度的并发症风险，尤其是患儿肘关节的正常发育和关节功能

的影响显著 [16]。
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5.1 保守治疗

5.1.1 手法复位小夹板外固定治疗

针对外伤所引起的骨折病种常用的此疗法透露着浓郁

的、自古延长至今的中医骨伤的特点。

手法复位小夹板外固定治疗的关键优势包括 :（1）可有

效地维持骨折端的相对稳定性、避免骨折端对周围的重要血

管及神经进一步进展性损伤；（2）针对骨折端的血流输送存

在微乎其微的影响，能加快骨折端的恢复；（3）有效地提高

骨折端早日愈合及功能锻炼；（4）此疗法的操作简便、可随

着患者病情随时调整、进而保证骨折端的精准复位，费用较

其余疗法明显低；（5）可防止手术治疗的二次创，有效地降

低患者痛苦、缩短骨折愈合的时间。

手法复位小夹板外固定治疗的缺点 :（1）较石膏若外固

定或切开复位内固定手术治疗，其稳定性较低；（2）在应用

范围有局限性而限制了小夹板外固定治疗的应用；如在患者

损伤部位的皮肤缺损或局部感染等情况下均不宜运用此疗法。

对上肢的髁上骨折手法复位前根据有关辅助检查结果、

明确骨折的类型及其移位情况等制定有效的正骨、麻醉等方

面的治疗方案，从而获得患者配合，明显降低骨折整复时的

难题 [17]。

5.1.2 手法复位石膏外固定治疗

一般对肱骨髁上骨折患者给予手法复位后运用石膏外固

定治疗。目前，实际的临床工作当中对肱骨髁上（伸直型）

骨折运用肘关节 900 屈曲式复位后给予石膏托外固定治疗（平

时考虑能密切观察患肢末端血运及局部运动、肿胀、感觉等

因素原因没有给予管型石膏外固定，待患者病情平稳、患肢

肿胀、疼痛等病情明显好转后考虑管型石膏外固定）[18]。在

管型石膏外固定进行中，充分利用楔形打开纠正骨折残具有

成角畸形，属于效果很好的办法。然而此种外固定疗法同样

存在缺点，源于石膏管型的优点，同肢体贴合太近、很难避

免创伤后的出现的肿胀现象，故而很可能导致压迫形成血运

不畅、严重的则易导致骨筋膜室综合征；在肿胀消去之后，

由于管型石膏松弛、造成二次移位，在经过急诊紧急固定后，

如由于位置不佳效果欠佳需要重新进行正复，拆掉且换掉石

膏同样是比麻烦 [19]。

（1）进行治疗前准备好将运用的材料、设备等前期工作，

以避免操作开始之后到出现寻找材料、延长时间而降低疗效。

依照石膏外固定部位详细做好分工以及彼此配合 [20]。

（2）操作步骤 : 患肢由操作医师复位后，在患侧肘关节

大小适当地缠绕薄棉垫、以避免患处皮肤遭到压迫导致坏死

进而出现压疮等不可避免的并发症。把石膏绷带卷依照操作

运用的要放置于水内、待气泡全排完 [21]，后操作医师双手握

紧石膏绷带卷，从中部向两侧反方向对挤、排除多余水分便

能运用。如果需要缩短操作石膏的时间，则可以使用石膏浸

泡水撒入盐粉；根据患者病情需要运用大型石膏外固定则不
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宜把时间过多缩短、以免影响塑型。在需要运用特殊石膏（高

分子石膏）的时候，基本上直接按骨折部位把特殊石膏塑型

合并绷带联合运用 [22]。这样首先能有效提高打石膏的效率，

加快塑型，获得满意的固定效果；其次保证石膏外固定的美观，

又节省材料。

注意事项：（1）石膏外固定部位的复位、力线、角度等；

（2）虽然石膏外固定有操作简便、疗效显著等优势，但长时

间的约束使关节出现僵硬、相应肌肉萎缩，严重者则影响关

节的功能 [23]；（3）管型石膏外固定治疗时要严密观察患肢

末端血运，以避免肢体发生肿胀而发生骨筋膜室综合征，若

出现上述病情，需要及时把管型石膏纵行整个切开、保护患肢；

（4）由于目前在临床上常用的石灰原性石膏浸泡水后具有热

传导性、整个操作过程中要避免出现烫伤等二次损伤性治疗 [24]。

5.2 手术治疗

科技的发展使幼儿上肢骨折手术治疗的疗效，所用的材

料方面提供了广阔的选择空间。根据患者病情给予的手法复

位失败或要求解剖复位治疗的患者，应根据年龄，骨折的类

型及周围组织的损伤程度来选择合理的手术方式以及内固定

材料 [25]。然而怎样选择更为理想的治疗方案，而确保患侧肘

关节的基础功能得以实现更为理想的恢复，同时能有效降低

并发症的发生率、实现骨折后的最佳愈合效率。当前大量的

研究者都针对儿童肱骨髁上骨折开展较为详细的论述，针对

此类骨折的配套治疗方式较为多样化，如闭合复位经皮克氏

针内固定、切开复位钢针内固定、张力带加钢针内固定等，

均存在着一定的优势以及不足之处。因此，针对具体治疗效

果的判断也欠缺对应的标准，此领域诸多方面的问题尚需处

理及进一步完善。

5.2.1 闭合手法复位经皮克氏针内固定治疗

传统的单纯石膏固定易导致复位丢失，骨折端发生移位

的风险高。儿童肱骨髁上骨折疗效要求的逐步提高并伴随内

固定材料的同步持续研发，闭合手法复位克氏针内固定疗法

慢慢地变成幼儿骨折手术领域的首要选择 [26]。相比单纯的石

膏外固定，经皮克氏针内固定治疗术的优点是此技术治疗创

伤较小、操作便捷、有效防止骨折移位引起的畸形愈合以及

骨折端愈合后容易将固定物拿出等，使该治疗方式变成临床

常用治疗幼儿肱骨髁上骨的通常方式 [27]。

诊疗过程当中依照患者实际情况运用恰当的克氏针，因

患者术后不宜配合治疗，以避免术后提前活动或再次受伤而

造成断针、骨折端移位或骨不连等意外病情的出现，故根据

病情术后应给予为 3 周的石膏托外固定时期，进而保证患儿

术后有效愈合，避免出现髁上骨折术后畸形愈合等并发症的

出现 [28]。

5.2.2 切开复位内固定治疗

此类手术方法主要用于儿童肱骨髁上骨折半髁间骨折、

儿童肱骨髁上开放型骨折或移位度较高、手法复位不成立

或失败，克氏针内固定治疗失败的儿童患者选择性运用。

该治疗方式的核心优势在于能实现良好的解剖复位效果，

坚强的内固定有利于较早的术后患肢关节功能训练，从而

有效避免长期局部制动出现的肘关节僵硬、肌肉萎缩等并

发症等 [29]。

6 儿童肱骨髁上骨折的并发症

6.1 神经血管损伤

幼儿肱骨髁上骨折患者中约有 11.3% 合并创伤性神经损

伤、与骨折的严重程度及骨折类型有关 [30]，伸直型肱骨髁上

骨折常见的是骨间前神经损伤，其次为正中神经、桡神经及

尺神经；屈曲型骨折易出现尺神经损伤最多，大多数神经损

伤患儿是由神经被骨折端牵拉而引起的功能性麻痹，骨折端

复位、神经牵拉解除后相应症状逐渐缓解 [31]。

肱骨髁上骨折发生周围重要血管的损伤较多出现，故密

切观察幼儿患肢血运。重要点是，先初诊判断患肢桡动脉搏动，

同时评估患侧手部颜色、皮温及肿胀等情况。儿童肱骨髁上

骨折的患肢血运病情可分为 3 级 :（1）正常；（2）粉红色无

脉手；（3）白色无脉手（血运功能严重障碍）。通常毛细血

管的再充盈时间大于 2s，若伤侧肢体末端出现毛细血管再充

盈时间延长、无脉、手部温度明显降低、颜色苍白、肿胀等

症状，则预示该肢体血管功能正受到障碍，经骨折端复位后

可恢复血运，因此早期行闭合复位经皮克氏针内固定治疗得

到了广泛的认可。若伤肢骨折端复位后持续性疼痛超过 12 个

小时或者伴有神经功能障碍的患者应密切观察伤侧肢体远端

氧饱和度，血管 B 超测定、客观的发现是否存在血管损伤，

以便决定是否行血管探查或重建血管治疗 [32]。

6.2 畸形愈合

在整个儿童肱骨髁上骨折治疗过程中，由保守治疗后肘

关节的畸形愈合，尤其是肘内翻的出现属于幼儿肱骨髁上骨
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折晚期出现的，是现代医学幼儿骨伤科领域常见的难题之一。

出现此类现象的机制可能有以下几点。

（1）骨折端未准确的复位。

（2）因外固定物不稳定或随着患肢消肿而外固定物松

弛、骨折端出现移位。

（3）肱骨远端内、外侧骨骺生长不平衡。

（4）骨折远端尺偏和向尺侧倾斜成角。

（5）尺侧骨皮质塌陷和挤压嵌插。

（6）骨折远端旋转。

（7）软组织因素。

精准复位和稳定固定是预防肘内翻的关键。对于已发生

肘内翻的患儿，若影响肘关节功能及其美观、可行手术矫正。

目前临床常见的肘关节畸形愈合截骨手术单纯外侧楔形截骨、

倒“V”形截骨等。针对儿童肱骨髁上骨折畸形愈合，有关

学者报道，微创截骨，配合 ILizarov 外固定架、泰勒架牵拉

成骨均取得满意的疗效。

6.3 骨筋膜室综合征

儿童肱骨髁上骨折因高能量损伤而致，当骨折端严重

的Ⅲ型移位、有关重要血管及神经损伤时易出现骨筋膜室综

合征。因前臂骨筋膜室综压力过高而导致伤侧肢体肌肉缺血

性坏死，终致形成瘢痕组织，逐渐挛缩而形成抓形畸形，即

Volkmann 缺血性肌挛缩。当患肢出现剧烈进行性疼痛时，需

要高度警惕骨筋膜室综合征，此时应立即拆除石膏等外固定

物、抬高患肢，配合脱水药物对症治疗；若上述症状对症治

疗后尚未明显好转并且伤侧肢体肿胀、疼痛等病情进一步加

重者，需要尽早行骨筋膜切开减压术 [33]。

7 儿童肱骨髁上骨折的术后肘关节功能康复

治疗

通常儿童肱骨髁上骨折由多采用外科手术方案治疗、患

儿的骨折能取得良好的愈合效果，然而如处理不当容易遗留

肘关节僵硬、畸形愈合等严重的后遗症。这对患儿的康复及

生活质量产生极大影响，因此严密观察伤肢疗效及治疗后康

复重中之重。有关研究对儿童肱骨髁上骨折疗效及其预后表

明，术后积极应用营养神经类药物以及高压氧等治疗措施，

明显改善患儿神经损伤情况，对术后肘关节的功能恢复也有

积极的作用 [34]。

8 小结与展望

肱骨髁上骨折是儿童肘部最常见的损伤之一，中国和国

际上的对儿童肱骨髁上的解剖结构、损伤机制、生物力学特点、

诊断分型、治疗术式及术后康复等方面均有了较为系统的认

识。采用何种固定方式，如何获得良好的外观和功能已经成

为小儿骨科医师研究的热点问题。

对于不稳定型肱骨髁上骨折，首选闭合复位经皮克氏针

内固定技术已经逐渐被中国和国际上的学者所接受，其具备

微创、避免损伤骨骺、避免疤痕形成等优点，但是针对合并

神经、血管损伤的复杂肱骨髁上骨折，则需要综合考虑、必

要时选择切开复位，弹性髓内针和外固定架治疗为各种复杂

病例带来多种选择。治疗中需警惕神经血管损伤及骨筋膜室

综合征等并发症，重视“粉红色无脉手”的处理。

总之，对儿童肱骨髁上骨折的治疗必须结合患儿病情特

点和自身条件，评估各种治疗方案的利弊，选择并制定个体

化的最佳治疗方案，才能取得较好的临床效果，避免远期并

发症的发生。
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Abstract
Orthopedic insole is a kind of foot orthosis placed in shoes to reduce and eliminate abnormal biomechanics of lower limb caused by 
neuromuscular and skeletal deformities. The design of orthopedic insoles combines anatomy and biomechanics to reduce pain, correct 
deformities, and increase joint stability. At present, it is mainly used in the fields of prevention, rehabilitation and sports injuries. This 
paper mainly reviews the function of orthopedic shoes, how to make them, and the biomechanical effects on some orthopedic lower ex-
tremity diseases. 
　
Keywords
orthopedic insoles; biomechanics; flat foot; knee osteoarthritis 

矫形鞋垫在骨科下肢疾病中的应用　
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摘　要

矫形鞋垫是指一种放置于鞋内的用以减少和消除因神经肌肉和骨骼畸形等原因造成的下肢生物力学异常的足部矫形器。矫形
鞋垫的设计结合解剖学和生物力学，旨在减轻疼痛、矫正畸形和增加关节的稳定性。目前，主要应用于预防、康复及运动损
伤领域。论文主要综述了矫形鞋的功能、制作方式和对一些骨科下肢疾病的生物力学影响。　
　
关键词

矫形鞋垫；生物力学；扁平足；膝骨关节炎　
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1 引言

矫形鞋垫是指一种放置于鞋内的用以减少和消除因神经

肌肉和骨骼畸形等原因造成的下肢生物力学异常的足部矫形

器 [1]。Merton 博士根据足踝部的解剖以及足部生物力学的特

点最早提出了矫形鞋垫这一概念 [2]。正常的下肢生物力学是

日常站立行走等动作的关键。一些偏离正常步态的微小变化

随着时间的累积可能会发展为各种下肢疾病。现在越来越多

的下肢疾病被证实是由于足部解剖结构异常及而引起的。随

着生活压力的增加和生活节奏的加快，人们普遍倾向于接受

简便易行的保守方案来治疗，旨在以最快的时间、最简便的

方法回归到正常的生活和运动中。因此，需要一种人体在站

立行走过程中维持和纠正下肢生物力学的器具，矫形鞋垫很

好地充当了这个角色。矫形鞋垫旨在减轻疼痛、矫正畸形和

增加关节的稳定性 [3]。目前，矫形鞋垫的研究热点主要集中

于对足部、下肢及偏瘫等疾病的疗效。被广泛应用于预防、

康复及运动损伤等领域。

2 矫形鞋垫在下肢疾病中的应用

髌股关节疼痛（patellofemoral pain，PFP）是最常见的

膝关节周围疼痛，通常在髌股关节负荷活动时出现，如上下

楼梯、下蹲和跑步，常见于年轻人和运动量较大的人。研究

报道 PFP 患者由于足部过度旋前导致胫骨、股骨的内旋增加，
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动态的膝关节外翻和 Q 角的增大 [4] 使得髌股关节压力明显增

大，在进行负荷活动时引起髌股关节的疼痛。矫形鞋垫对髋、

膝、踝关节的运动均有一定程度的影响。这些变化一定程度

上影响了髌股关节的负荷 [5]，治疗 PFP 一般使用内侧楔形鞋

垫，Hart [6] 等人使用内侧 6° 楔形鞋垫，患者表示疼痛程度较

前有所降低，在水平行走时生物力学分析显示踝关节外翻角

及内翻角均减小，踝关节外翻角冲量减小，膝关节屈曲冲量

和内收角冲量有所增加，上楼梯时髋关节屈曲峰值降低，髋

关节外旋角冲量降低，踝关节内翻角最大值及外旋角最大值

均降低，踝关节背屈、外翻、内旋角冲量也显著降低。下楼

梯时膝关节屈曲角峰值增大，髋关节内收角冲量降低。由于

PFP 对膝关节功能的影响，它有可能促进晚年髌股关节炎甚

至胫股关节炎的发展 [7]。髌股关节炎的患者同样适用内侧楔

形鞋垫 [8]，使用具有足弓支撑的内侧 6° 楔形鞋垫在不同步态

任务中均降低了足部背屈。背屈是足部旋前的一个组成部分，

内侧楔形使得在行进中背屈减小，从而在支撑期时获得更多

的跖屈以稳定前行，并且有效防止了足部过度旋前，减小了

髌股关节的压力。

膝骨关节炎（knee osteoarthritis，KOA）是导致老年人

骨骼肌肉疼痛和慢性残疾的主要原因。适度的压力负荷可以

维持软骨的新陈代谢并促进关节软骨的健康 [9]，但 KOA 患者

由于伴有不同程度的内外翻畸形导致膝关节单侧间室内承受

更大的负荷 [10]。最常见的 KOA 发生在膝关节的内侧间室，

内侧间室因承载更多的负荷导致整个支撑期的膝关节内收力

矩（knee adduction moment, KAM） 增 大，KAM 与 KOA 影

像学严重程度和疼痛相关，是 KOA 进展的预测因子 [11]。研

究表明 KAM 整体增加 20%，KOA 的进程会增加 6.46 倍，越

高的 KAM 预示着 KOA 的结构破坏危险性越大 [12,13]。研究表

明外侧楔形鞋垫（lateral wedge insole，LWI）可以有效降低

KAM 从而改善 KOA 患者的症状 [14]，如图 1 所示。LWI 是一

种外缘高于内缘的矫形鞋垫，通过使跟骨外翻将足底压力中

心向外侧转移，人体产生更加垂直的地面反作用力，并减小

了地面反作用力（Ground reaction force，GRF）到膝关节中

心的力臂，从而降低了 KAM（黑色弧形箭头）。Hinman 等

人研究发现，使用 LWI 使 KAM 降低了 12~14％ [15]，并且认

为足部的整个外侧楔形嵌入是有效减少 KAM 的关键 [16]。在

步态周期中，足跟着地期时只有足跟与地面接触，外侧楔形

与足底有很大一部分区域接触（可能高达 80%），强烈影响

足跟的运动，可促进足跟外翻发生更大的变化 [17]。一些受试

者反馈较大角度的 LWI 会引起疼痛或不舒适 [17]，其中最舒适

的是 5°LWI，具有足弓支撑的 LWI 与普通 LWI 对比， KAM

的第二峰值降低了 6%，而在仅有足弓支撑的普通鞋垫在步

行时，KAM 显著增加了 7%[18]。LWI 可以明显降低内侧间室

KOA 的 KAM，但仍有一部分群体 KAM 不但没有下降反而

出现了升高的结果，影响其结果的原因是多样的，其中 LWI

缺乏理想的生物力学反应是合理的解释。因此，根据患者下

肢的生物力学变化制作的定制化矫形鞋垫会更加符合患者。

 

图 1 KOA 的下肢生物力学及 KOA 患者应用 LWI 后的下肢生

物力学变化

足底的每个区域都有相应的生物力学功能，足跟的功能

主要是在步态中吸收着地期的冲击、对步态的控制和减轻前

足的负荷 [19]。中足的功能主要由内外侧弓共同执行，内侧弓

的弹性因素在步态推进过程中扮演了重要的角色，有利于步

态的正常进行 [20]。外侧弓在步态中主要与地面接触但缺少弹

性，这对于稳定从足跟到脚趾的运动是至关重要的 [21]。中足

的支撑功能具有良好的生物力学优势 [22]，在将负荷转移到前

足之前，中足的动作很重要。扁平足是一种以足内侧纵弓塌陷

为主要特征的足部畸形。扁平足由于内侧足弓降低、足部旋

前、足部外展以及后足外翻等因素造成人体的机械性不平衡，

经常影响行走速度和平衡，甚至增加跌倒的风险，通常在行

走时伴有足部疼痛。研究发现通过减少后足外翻来控制过度

的足部旋前，这种运动学的改变被认为与症状改善有关 [23]。 

带有足跟内侧支撑的矫形鞋垫在足跟着地时有助于距下关节

处于中立位置，并且控制足跟着地后发生足外翻 [24]。前足内

侧支撑鞋垫可以减少支撑期时距下关节补偿性旋前的可能，
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从而控制后足外翻，如图 2 所示。也有研究表明，前足内侧

支撑鞋垫效果不如后足内侧支撑鞋垫 [25]。单纯足弓支撑的矫

形鞋垫通过 支撑足弓来改善因足弓塌陷带来的不适症状 [26]。

 

图 2 扁平足患者使用内侧足弓支撑鞋垫改善足弓塌陷，纠正

后足外翻

糖尿病患者中大约有 15% 的人群在整个疾病过程中会面

临神经性足部溃疡，他们当中超过 80% 的人每年都面临糖尿

病足部溃疡复发的风险 [27]。异常的足底压力分布对足底软组

织的的影响是导致糖尿病足溃疡的原因。第一趾、跖骨头和

后足是最容易出现溃疡的部位。矫形鞋垫旨在重新分布足底

压力和减少软组织的应力以降低易溃疡区域的峰值压力。当

糖尿病引起周围神经病变时摔倒的风险也会相继增高。糖尿

病引起神经病变的患者摔倒的可能性是没有神经病变的患者

的 15 倍 [28]。糖尿病引起神经病变的临床表现包括皮肤感觉

丧失、下肢肌肉无力和关节活动减少 [29]，这些功能改变影响

了皮肤感受器和本体感觉信息的丢失，导致步态功能障碍和

平衡感较差 [30]。卸载负荷的鞋垫通常是全脚掌接触的，由光

滑柔软的泡沫材料制成，旨在缓冲和保护足底软组织免受机

械应力的影响，降低溃疡风险 [31]。Nouman 使用定制化矫形

鞋垫治疗糖尿病足部溃疡，鞋垫材料由泡沫底和微孔橡胶构

成，在此基础上添加了多层泡沫，患者在水平行走、上下楼

梯时有效地降低了前足最大压力峰值，足底压力得到了更好

的分布 [32]。

3 结语

矫形鞋垫在一些骨科下肢疾病中已成为常见的保守治疗

手段，通过改变足部姿势、调节肌肉功能和本体感觉来治疗

一些因下肢生物力学异常而引起的相关疾病，具有易于佩戴，

经济实惠和制作加工简单等优点。随着运动分析技术的进步，

提高了我们对矫形鞋垫的设计和下肢运动影响的理解。然而，

矫形鞋垫的有效性研究目前仍存在争议，如针对某一项生物

力学参数的研究，某些作者的研究表现出积极反应，而另一

些作者则发现没有变化。研究之间的差异可能由于许多因素

引起，包括受试者的足部解剖结构的可变性，矫形鞋垫的制作、

材料和单个构件的张贴位置的差异，这可能在一定程度上解

释了这种结果。矫形鞋垫在患者步态中每一步都会对下肢生

物力学产生一定的影响，在长久的步行中会产生一个巨大的

累积效应，从而帮助患者在一定程度上改善下肢生物力学及

缓解症状，在短期内改善不明显，需要患者具备良好的依从性。

矫形鞋垫潜在的生物力学影响仍需要在未来长期的临床研究

中来证明有益于疾病治疗。进一步加强医工结合模式，分析

潜存与现有的问题，加强对矫形鞋垫的研究与改进。 
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Abstract
Objective: To analyze the cause of tibia fatigue fracture in a garrison unit and provide feasible prevention plans. Methods: This study 
was mainly carried out around 60 soldiers with related diseases in a resident army. Through the analysis of the symptoms of the sick 
soldiers, and on-site visits to understand the training methods and characteristics of the resident soldiers to find out the cause of the fa-
tigue fractures of the soldiers’ tibia. Results: The age of the soldiers who suffered tibia fatigue fractures in this study was between 18 
and 23 years old. Among them, 53 wounded soldiers were caused by fractures during the recruit training, and the remaining 7 wounded 
soldiers were caused by field training. After X-ray irradiation of the wounded soldier’s affected area, it was found that all of them had 
tibia fatigue fractures of varying degrees. After 60 wounded fighters were treated with conventional external application and physical 
therapy, all fighters recovered to health and engaged in normal training and work. Conclusion: Through this study, it can be found that 
tibial fatigue fracture is a common orthopedic disease among officers and soldiers of the army, the main period of illness is the period 
when recruits enter the camp to carry out intensive training, the main reason is the physical fitness and high-intensity training of the sol-
diers. Therefore, the use of scientific and reasonable training methods to strengthen the protection of the tibia of the recruits during the 
training period can effectively reduce the incidence of tibia fractures caused by excessive fatigue. 
　
Keywords
military soldier; tibia fracture; case analysis; preventive measures 

对部队战士胫骨疲劳性骨折的案例分析　
马国强 1　丰珈如 2　高金卯 1　张水宽 1　

1. 武警潍坊支队卫生队，中国·山东 平度 261011
2. 潍坊市妇幼保健院，中国·山东 潍坊 261000　

摘　要

目的：对某驻地部队展示发生胫骨疲劳性骨折的原因进行分析，并提供可行的预防方案。方法：本研究主要围绕某驻地部队
60 名相关疾病战士开展，通过分析患病战士的症状，并实地走访了解该驻地训练方式和特点查明导致战士胫骨疲劳性骨折的
原因。结果：本次研究中出现胫骨疲劳性骨折的战士年龄在 18 岁 ~23 岁之间，其中的 53 名受伤战士都是由于新兵集训期间
发生骨折，剩下的 7 名受伤战士是野外拉练所致。通过对受伤战士患处进行 X 光线照射后发现均为不同程度的胫骨疲劳性骨
折。通过对 60 名受伤战士采用常规的外敷和理疗等治疗手段后所有战士均恢复健康，并投入到正常的训练和工作中。结论：
通过本次研究可以发现，胫骨疲劳性骨折是部队广大官兵中较为常见的一种骨科疾病，主要发病时段是新兵入营开展集训期
间，主要原因与部队战士自身的身体素质和高强度的训练有关。因此，采用科学、合理的训练方法，加强对新兵集训期间官
兵胫骨保护能有效地降低胫骨由于过度疲劳而造成的骨折发生率。　
　
关键词

部队战士；胫骨骨折；案例分析；预防措施　

 

1 引言

一般来说，胫骨骨折往往高发于部队战士等体能消耗较

大且持续性的工作当中，并且发病人群以新兵为主，发病时

段以新兵集训期间为主。因此，为了降低胫骨骨折的发生率，

保障广大部队官兵的健康以及训练的正常开展，论文分析了

胫骨疲劳性骨折的发病原因，并提出针对性的预防措施 [1]。

2 资料与方法

2.1 一般资料

本次对于该课题的研究主要是围绕某驻地部队胫骨骨折

战士开展的，并且此次研究是在我院医学伦理委员会及相关

【作者简介】马国强（1976-），中国山东平度人，本科学历，

现任职于武警潍坊支队卫生队，中级职称，武警潍坊支队卫

生队队长，从事武警部队官兵卫生防疫与防护、训练伤预防

与治疗研究。
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驻地部队批准下进行的，所有部队及官兵相关信息均作严格

的保密处理。自 2018 年 3 月起，我院骨科陆续收治了一批胫

骨骨折的受伤战士，截止至 2019 年 2 月，我院共收治相关

骨病战士 73 例，通过纳排标准排除了 13 名不符合此次研究

要求的受伤战士。其中对受伤战士的纳入标准主要包括以下

几点：

①受伤战士均为初次胫骨骨折，无既往骨折史。

②受伤战士本人同意接受此次临床医学观察。

③受伤战士无药物过敏史 [2]。

通过纳排标准筛选出 60 名符合要求的战士，将其作为

此次医学研究的研究对象，研究对象的信息见表 1。

表 1 受伤战士资料分析表

项目 年龄段
骨折程度 骨折情况

患处肿胀但
可以行动

行动能力
受限

单侧骨折 双侧骨折

19.62±2.74 13 47 49 11

2.1.1 受伤部位

60 名受伤战士中有 49 人为单侧骨折，11 人为双侧骨折，

单侧骨折中有 27 人为左腿胫骨骨折，另外 22 人为右腿胫骨

骨折。并且其中有 31 人为胫骨中段骨折，其余的 18 人为胫

骨中段偏下 1/3 处。

2.1.2 临床症状

将所有受伤战士的骨折情况按照病情严重程度分为一般

和严重，一般情况是战士骨折之后患处出现肿胀和明显疼痛，

但是能勉强行走，另外可见色素沉着；严重情况是战士骨折

之后疼痛剧烈，难以正常行走。

2.1.3 诊断依据

所有的受伤战士在入院后均进行常规查体，通过叩击患

处能感受到明显的疼痛，此外患处出现不同程度的肿胀和色

素沉着。通过 X 光线扫描患处后可见成像中明显能骨膜呈现

出明显的增生症状，并且普遍形成丘状骨痂。

3 治疗方法

对本次研究中受伤的战士治疗主要以休息为主，治疗为

辅的方式开展，在休息期间避免患侧剧烈的运动，可以适当

地进行一些必要的恢复训练，避免出现肌肉萎缩的情况。其

中，针对疼痛感较强的战士可以采用服用布洛芬的方式止痛，

另外在其患者涂抹正骨水 [3]。除此之外，根据受伤战士的具

体情况可以对其进行适当的理疗加快患处的恢复。

4 结果

通过针对性的治疗和护理后，所有受伤战士的病情均得

到有效地改善，其中有 48 名战士恢复情况良好，在得到主治

医生的同意后遂回到部队开展正常训练。另外 12 名战士病情

同样得到好转，但还需要进一步观察。

5 讨论

胫骨疲劳性骨折是现阶段部队高发疾病之一，发病原因

与多方面的因素有关。战士在训练过程中，胫骨受到长时间

的压迫或者外力冲撞和打击等原因极容易造成骨折，具体的

致伤机制主要包括以下几点。

5.1 致伤机制

由于训练造成的部队士兵胫骨骨折现象相当较为普遍，

并且发病原因较为复杂，既与战士自身因素有关，也与不正

当的训练方法等有关系。具体的原因主要包括以下几点内容。

5.1.1 训练方法不当

由于不同的战士个人的身体构造存在些微的差异，因此

同样的训练方法可能不适用于所有战士。通过对部队受伤战

士的问访以及了解该驻地新兵训练方式等可以了解到，部分

基层的干部在带领新兵训练的过程中未考虑到少部分耐受能

力较差的战士的感受，训练强度相对较大，训练方式不合理，

另外还存在考核之前突击训练的情况，这也是造成战士胫骨

骨折的主要原因之一 [4]。

5.1.2 部分新兵不适应部队生活节奏

一方面，部分的新兵在刚入伍时由于未经历过高强度的

训练以及紧凑的训练节奏，致使其无法快速适应部队生活。

另一方面，在生理和心理方面无法跟上不对节奏，容易滋生

不良的情绪。除此之外，由于各种原因，某些新入伍的战士

还会出现带伤训练的情况，在一定程度上造成了骨折情况的

发生。

5.1.3 训练场地凹凸不平

凹凸不平的训练场地是造成战士胫骨骨折的主要外在原

因之一，在训练过程中，处于较低平面一侧的胫骨和腓骨会

受到较大的压力，因此不仅仅可能对胫骨造成损伤，腓骨也

可能造成损伤 [5]。另外，本次研究中 7 名野外拉练导致胫骨

骨折战士的受伤也是同样的原因。
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5.2 预防

根据部队战士胫骨骨折的致伤机制进行分析，主要可以

通过三方面对其进行预防：一是要制定科学合理的训练方案，

基层干部需要根据战士的客观发展规律以及发展需求合理规

划训练目标，避免出现突击训练的情况；二是需要在部队中

对战士进行相关疾病的科普，同时可以通过与部分战士谈心

的方式降低战士的不良情绪滋生；三是需要定期对训练场地

进行修护，保障训练场地的平整，避免外力因素造成战士受伤。

6 结论

随着现阶段中国部队对广大官兵的综合素质要求越来越

高，身体素质方面的要求自然也在一定程度上得到提高。为

了培养高素质的部队官兵，各驻地部队往往会对入伍的新兵

开展高强度的体能训练，而由于部分训练强度较大，再加上

不同新兵身体耐受能力和身体素质存在差异，短期内突然加

大训练强度往往会造成新兵胫骨疲劳性骨折等疾病。本次研

究通过对某驻地部队受伤战士展开临川医学观察后发现战士

胫骨骨折的发病原因由多方面造成：一是与战士自身因素有

关，二是与训练方式和场地因素有密切关联。从这三方面因

素入手，进行针对性的预防措施，从而降低战士胫骨骨折的

发生率。
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Review of the Changes of Gastrointestinal Motor Function 
in Children after Pediatric Choledochal Anastomosis with 
Short Individualized Roux Hepatic Branch Jejunum in 
Young Rabbits 
Bin Li　Shengli Li* 
Inner Mongolia Medical University, Hohhot, Inner Mongolia, 010000, China 

Abstract
Pediatric choledochal anastomosis is an important method for the treatment of congenital biliary malformation. Many studies have 
found that the extrahepatic biliary structure of young rabbits is similar to that of children, which is very helpful to observe the effect of 
different surgical models on gastrointestinal motor function. The growth and development of gastrointestinal motility reconstructed after 
short individualized Roux jejunal liver branch is the material basis of digestion and absorption of nutrients in children and is key to the 
growth and development of children. Therefore, it is of great theoretical value and clinical practical significance to explore the changes 
of gastrointestinal motor function after cholangiopathy in children with short individualized Roux of hepatic branch jejunum. 
　
Keywords
pediatric choledochal anastomosis; gastrointestinal motor function; short individualized Roux of hepatic branch jejunum 

以幼兔短的个体化 Roux 肝支空肠探索小儿胆肠吻合术后胃
肠运动功能变化的综述　
李彬　李胜利 *　

内蒙古医科大学，中国·内蒙古 呼和浩特 010110　

摘　要

小儿胆肠吻合术是一种治疗先天性胆道畸形的重要方法。很多研究发现幼兔的肝外胆道构造基本与小儿类相似，十分利于观
察不同手术模型对胃肠运动功能的影响。短的个体化的 Roux 空肠肝支术后重建的胃肠运动生长发育是以小儿营养物质消化
吸收的物质基础，对小儿的生长发育极为关键。因此，以幼兔短的个体化 Roux 肝支空肠探索小儿胆肠吻合术后胃肠运动功
能变化具有重要的理论价值和临床实用意义。　
　
关键词

小儿胆肠吻合术；胃肠运动功能；短的个体化的 Roux 空肠肝支　

 
1 引言

目前，关于小儿胆肠吻合术（BEC）临床研究单个中心多，

多个中心联合少；国际间协作研究少；回顾性分析研究多前

瞻性研究少；尚缺乏 BEC 术后消胃肠道代偿变化和生长发育

的临床和基础研究。BEC 病例稀少，先天胆道畸形极低的发

病率决定了 BEC 病例稀少、分散，不利于大规模临床研究。

其次长期随访丢失率高，不易随访。患儿术后 5 年、10 年和

20 年生存率分别仅为 63%、54% 和 44%[2]。BEC 术式多样，

每一术式缺少规范和大样本临床对比研究，加剧了 BEC 临床

研究的困难性。因此，为小儿胆肠吻合的临床和基础研究寻

找科学理想的临床动物模型是目前研究亟需解决的迫切问题。

2 小儿胆肠吻合术

人类出生时小肠形态和功能比其他哺乳动物相对更完

善，啮齿类动物模型更适合观察小儿消化道生长发育过程。

兔子为乳纲啮齿目，正常寿命为 5~10 年，而人正常寿命为

60~80 岁，因而可做儿科消化道疾病的比较动物实验研究。

很多研究发现，兔的肝外胆道构造基本与人类相似，兔子胆

总管和胆囊易于辨认，有研究发现兔子可做手术实验研究且
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存活率较高。1 月龄大约 600g 的幼兔断奶可饲养抵抗力尚可，

1~4 月龄仔兔生长发育特别快，4 月龄后基本生长发育成熟。

兔子生长发育期较短，十分有利于观察不同手术动物模型对

生长发育的影响 [3]。兔子廉价，易于取得利于大规模动物模

型制备和实验研究。因此，我们认为 1 月龄幼兔是小儿胆肠

吻合术实验研究模型的较理想动物 [1]。

其 中， 通 过 实 验 可 知，SRJG 和 LRJG 无 统 计 学 意 义

的 差 异；BST 和 SWFT 发 现 各 手 术 组 无 明 显 差 异， 但 与

CG 比 较 明 显 延 长；SRJG 和 LRJGSE 和 ME 恢 复 相 当。

SR:SRJG93.34%，LRJG66.67%； 死 亡 原 因：Roux 支 空 肠 和

呼吸道并发症。术后 1 个月和 3 个月开腹观察：14 例 SRJG

幼 兔 肠 粘 连 2 例，SRJG 无 Roux-en-y 空 肠 支 扭 转，10 例

LRJG 幼兔肠粘连 8 例，6 例 LRJG Roux-en-y 空肠扭转；平

均 Roux-en-y 支空肠增长 2.2±0.25cm/M；15 例 CG 幼兔无

腹腔粘连，标记空肠平均增长 2.3±0.33cm/M。1 个月开腹探

查：平均管径 0.63±0.07cm 较正常 0.8±0.05cm 减小，但无

统计学意义。3 个月开腹探查：Roux-en-y 支空肠平均管径

0.65±0.08cm 较正常 0.8±0.05cm 明显缩小。实验各组术前

平均头围、身长和体重统计无明显差异。LRJG 术后 2 周各手

术组与对照组相比统计学对比生长、发育明显停滞且具有明

显统计学意义，但实验组之间相比较生长、发育无明显差异。

术后 1 个月和 3 个月：LRJG 幼兔的生长发育落后于 SRJG 和

CG，但后两组无明显统计学差异。术后 3 个月上消化道稀钡

剂造影及造影后开腹：LRJG 和 SRJG 幼兔均无返流。

最初 Roux-en-y 胆肠吻合术中 Roux 值为 25~30cm。欧

洲 BA 联盟认为 Roux 支 40~45cm 为公认标准。Ya.mataka 采

用脐部和肝门距离加减 2cm 的方法确定近乎天然的 Roux 支

空肠。研究者认为由于随婴幼儿生长发育 Roux 支空肠生长发

育，因而个性化的 Roux 空肠选择更利于小儿术后恢复和避

免并发症。采用脐部和肝门距离作为短的个体化 Roux 空肠 [4]

长度选择标准，可产生长 Roux 支空肠同等的临床效果。

3 BEC 术后胃肠运动功能

BEC 术后胃肠道生长发育和功能紊乱影响了小儿的营养

物质吸收进而危及其生长发育，所以术后胃肠运动功能和生

长发育是评价术式优劣的金标准，是小儿胆肠吻合术后临床

和基础研究的主题内容。我们假设术后胃肠功能恢复和维持

一方面依靠重建胃肠强大代偿功能；另一方面胃肠道生长发

育可以形成新的生理平衡。但这一假设，需要对 BEC 术后

胃肠道功能和生长发育细胞分子生物学机制进行实验研究来

证实。

目前，认为胃肠运动由神经源性和肌源性因素共同调

控。1893 年 caial 研究免小肠神经丛时发现了称为 cajal 细胞

（interstitial cellsof Cajal，ICC）的神经间质细胞。ICC 具有

神经与平滑肌细胞的双重特性因而是目前胃肠运动研究细胞

机制的核心内容，目前认为 ICC 广迁分布于从食管只肛门

括约肌的全部消化道出。ICC 分为肌肉细胞间神经从周围的

ICC（ICC myenteric plexus，ICC-MP），存在于除食管外全

部消化道；肌细胞内的 ICC（ICC intra.muscula.r，ICC-IM）

呈现复杂交织的细胞网络，是胃肠道运动的起搏细胞，存在

于胃、小肠和结肠。粘膜下的 ICC（ICC-submuscular plexus 

ICC-SMP）位于肌层下神经静脉丛周围，存在于胃和结肠。

深部肌肉丛 ICC（ICC deep muscularplexus ICC-DMP）位于

环形肌肉细胞内侧，存在于小肠壁内。ICC 用于先天性胃肠

道畸形的研究，从食道到直肠病理变化和疾病病因无一例外

表现 ICC 缺失或减少为胃肠运动导致胃肠道内容物转运受

阻进而引起症状。因此，ICC 细胞数目和种类的变化是胃肠

因而研究术前和术后胃肠道肌电图，血清胃必素、胃动素和

各段消化道肌层 Cajal 细胞和神经元细胞、c-kit 蛋白及基因

IRNA 表达情况及其特异性膜蛋白 c-kit 的表达，探讨胆肠吻

合术后胃肠运动变化和要生长发育的分子机制具有重要的理

论价值和临床实用意义。

4 个体化的 Roux 空肠肝支

幼兔胆囊空肠吻合手术理想的麻醉是 1.5% 戊巴比妥耳

缘静脉注射，端 - 侧吻合缝合方式虽然手术时间稍长但术后

并发症少、生存率高，Roux 支空肠废用性萎缩可有效抗返流，

因而是最适合的幼兔胆囊空肠 Roux-en-y 吻合术空肠端侧吻

合的缝合方式，幼兔胆囊空肠 Roux-en-y 吻合术 Roux 支空

肠的实验研究表明：短 Roux 肝支更适合幼免术后恢复和生

长发育，小儿胆肠吻合术中短的个体化 Roux 空肠更适合小

儿胆肠吻合术的胆道重建。小儿胆肠吻合术术后的胃肠功能

恢复是由于是机体消化微环境改变后由优胜劣汰生物法则决

定的胃肠道结构或功能的改变，以求更好应对该手术的破坏

导致的环境改变，获得最优胃肠功能进而利于生物个体生存、

生长和发育。目前，关于 BEC 术后胃肠功能恢复和术后生长
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发育尚未见研究，论文从胃肠道运动功能两方面进行研究。

胃肠道运动变化我们选择研究 BEC 引起胃镜下动态观察

运动和吻合口返流、胶囊内镜分别测定胃和小肠运转时间，

处死前测定活性炭测定小肠转活速率和胃肠肌电图的改变；

相关分子机制我们选胃肠道激素，ctit 蛋白和 anoctanin-1 标

记研究 ICC 形态、分布、数量改变、ctit/SCF 跨膜信号传导

引起 ICC 改变的机制。胃肠生长发育研究我们将研究 BEC 术

后胃肠道管壁直径、厚度和粘膜厚度等解剖结构改变和内壁

粘膜细胞绒毛细胞陷凹等超微结构改变。应用体重、头围和

体长的变化反映生长发育变化。实验动物分别于术后 1 天、3

天、7 天、14 天、1 月、3 月和 6 月不同时间点观察研究后处

死，研究不同 Roux 肝支 BEC 术后 1 天、早期、中期、晚期

和成年时胃肠结构功能变化和相关分子机制及其与动物幼年

至成年的整个生长发育的相关性。

5 结论

综上所述，以幼兔短的个体化 Roux 肝支空肠探索小儿

胆肠吻合术后胃肠运动功能变化具有重要的理论价值和临床

实用意义。
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Advances in the Application of T-scan III Systems to Occlusal 
Analysis 
Fengting Xie1　Rigetu Zhao2* 
1. Graduate School of Inner Mongolia Medical University, Baotou, Inner Mongolia, 014030, China
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Abstract
In the field of stomatology, the most common use of occlusal materials such as occlusal paper, silicone rubber, wax pieces, and the 
method of occlusal evaluation through occlusal pronunciation and occlusal state is difficult to preserve for a long time, and it is difficult 
to numerically analyze the occlusal state. Besides the traditional measurement method, T-Scan digital occlusal analysis system is the lat-
est tool for measuring occlusal force, it introduces time parameters and can quantitatively and objectively analyze occlusal contact. At 
present, the system is widely used in normal occlusal, implant, repair, dental pulp, periodontal, orthodontic and other professional fields. 
The paper reviews the characteristics and clinical application progress of T-scan III system. 
　
Keywords
T-Scan system; bite force; clinical application 

关于 T-scan Ⅲ系统应用于咬合分析的研究进展　
谢奉廷 1　昭日格图 2*　

1. 内蒙古医科大学研究生学院，中国·内蒙古 包头 014030
2. 内蒙古医科大学第四附属医院口腔科，中国·内蒙古 包头 014030　

摘　要

在口腔医学领域里，检查咬合最常使用的就是咬合纸、硅橡胶、蜡片等各种咬合印记材料以及通过咬合发音和咬合状态进行
咬合评价的办法，很难长期保存，也很难将咬合状态数值化，客观地分析咬合状态更是不可能的。除了传统的测量方法，T-Scan
数字化咬合分析系统是最新的用于测量咬合力的工具，它引入了时间参数，可以定量的客观分析咬合接触情况。目前，该系
统在正常牙合、种植、修复、牙体牙髓、牙周、正畸等专业领域都有广泛应用。论文针对 T-scan Ⅲ系统的特点及临床应用进
展进行综述。　
　
关键词

T-Scan 系统；咬合力；临床应用　

 
1 引言

一直以来，牙合学都是大多数口腔医师们难以攀登的高

峰。1987 年 Maness[1] 等发明了第一代 T- Scan 咬合分析记录

仪，该系统首次引入了时间概念。经过多年对硬件和软件系

统的升级迭代，2006 年更新到第三代 T-Scan 咬合分析系统。

T-Scan Ⅲ系统需要将传感器与电脑连接，让患者咬合传感膜

片以获取咬合数据，还可以自动生成影像资料，医生可以更

形象、直观地观察咬合的过程。该系统能精确地记录任意咬

合点的分布以及早接触点，能很好的指导医生精准调牙合。

2 T-Scan Ⅲ系统的特点

T-scan Ⅲ系统能同步显示力与其相对应的时间，可用于

下颌运动的分析，并且能精确对比记录任意咬合接触处的咬

合力大小。对于 T-scan Ⅲ系统的敏感度、准确性和可重复性

也得到了充分的证明。

2.1 敏感度

T-Scan Ⅲ 系 统 的 敏 感 度 是 由 传 感 膜 片 所 决 定 的。

Yamamura[2] 等发现牙合力值为 0.98~20.58N 时传感器膜片最
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灵敏，于是建议使用该系统测量较小的咬合力。Hirano[3] 等通

过体外研究测得的咬合力数值大小与敏感度有关，在一定的

压力范围内测量比较敏感，而过大或者过小的咬合力很难精

确测得。因此，T-Scan Ⅲ系统获得的数据不是绝对值，而是

一个相对值，如果需要也可以通过一定的方法矫正为绝对值。

除此以外，该系统与其他传统的方法相比，其敏感度不受唾

液的影响，对于咬合检查只能在口内进行的口腔医生们来说，

这极大地提高了精准性。

2.2 精确性

T-Scan Ⅲ系统的精确性是该系统最为关键的性能，因

此一直以来都备受瞩目。 Hirano 通过体外研究证实，对于咬

合力的测量是有比较高的精确度，尤其是中等高水平和默认

水平范围内的力。他们还发现对于重复加载的力记录是相对

稳定的。实验发现在重复加载后没有发现显著差异。相反，

连续负载逐渐增加了力的记录，在第 4 次负载时达到了真实

数值的 120％。T-Scan Ⅲ系统不仅可以客观的对比全口总咬

合力大小，还能比较任意时间任意咬合接触点的咬合力数值。

Garrido[4] 等用时间统计法分析了咬合接触，结果表明 90.3%

的病例可以识别被测对象，他们通过实验证实了 T-Scan Ⅲ

扫描系统的可靠性，认为这是一种准确的记录咬合接触的

方法。

2.3 可重复性

T-scan 系统发布后引发了学术界的质疑，随后，Tek-

scan 公司发布了新一代 T-scan 咬合分析仪并且改进了传感膜

片——高清晰度传感器。Kerstein[5] 等验证了高清晰度（HD）

传感器具有较小的标准差数据传播，比起之前的传感器具有

更一致的咬合力再现能力。Koos[6] 等研究了 42 位对象（23

位男性和 19 位女性，年龄 20-30，中位年龄 26 岁）。为每

位受试者准备了两张膜片，记录了总共 30 个咀嚼周期。统计

分析更换膜片和重复测量都不会对测量值产生任何统计学上

的显著影响。结果表明 T-scan Ⅲ系统的传感膜片具有较好的

可重复性。Lee W[7] 将 T-Scan 的传感膜片放于钛制的上颌和

下颌模型之间，这些模型是平衡牙合状态并安装在半可调牙

合架上。用万能试验机将压力施加到咬合架的上臂，逐渐增

加到 50 N，然后自动释放。通用测试机和被测设备的时间和

力测量值通过运行软件程序进行记录。由两名人员分别进行

3 次测试，并连续几天重复进行。实验证实 T-scan 系统有较

可靠的可重复性。

3 T-Scan Ⅲ系统的临床应用

3.1 正常咬合方面的应用 

Filtchev[8] 等使用 T-Scan Ⅲ系统研究了正中咬合 centric 

occlusion（CO）时咬合接触的数量和分布。记录了 42 例牙

列完整的安氏Ⅰ类青年志愿者的咬合状况，并且扫描了蜡模

型和硅橡胶模型在正中咬合的咬合接触情况。结果显示 CO

时的最大牙合力分布：全口有 32 颗牙齿时分布于第三磨牙上；

全口有 28 颗牙齿时分布于第二磨牙上；同蜡片和硅橡胶的咬

合记录一致。此实验说明了用 T-Scan Ⅲ系统可以方便、快

捷地精准掌握正常牙列磨牙咬合接触情况。关于侧方牙合平

衡的研究，王琰玲 [9] 等用 T-Scan Ⅲ系统研究了个别正常牙

合从牙尖交错位侧方运动至尖牙尖对尖过程中的咬合接触，

而且比较了不同侧方咬合者在咬合运动至尖对尖颌位时的

相力。

3.2 种植修复方面的应用 

Hämmerle[10] 有研究表明，牙列中同时存在天然牙和种植

义齿时，与天然牙相比，种植义齿的触觉感知阈值高出 8 倍

以上。由于种植体周围没有牙周膜结构，也就没有感受器反

馈的自我保护，咬合敏感性明显降低，这也就意味着种植义

齿承担较大的咬合力时没有缓冲，最终可能导致种植修复失

败。因此，对于种植修复体的牙合力分布设计，要使牙合力

沿种植体长轴传导，尽量使其较少的承受侧向力和应力集中，

降低种植修复的失败率。

3.3 口腔修复方面的应用 

口腔修复的关键在于建立平衡牙合关系，在全口义齿修

复方面，咬合不平衡往往会导致固位不良、咬合疼痛、咀嚼

效率低下等，T-Scan Ⅲ咬合分析系统可以为咬合分析提供可

靠的依据。在可摘全口义齿修复方面，Olivieri[11] 等用T-ScanⅢ

系统对全口义齿进行调牙合后发现，全口义齿的稳定性明显

增强。Sierpinska [12] 等用 T-Scan Ⅲ系统测量了 25 个全口义

齿志愿者的咬合参数，数据显示，咀嚼时间延长可缩短咬合

时间，而咀嚼平台面积与咀嚼次数无关。在固定义齿修复方

面，Kalachev[13] 控制 22 例患者的静止和功能性咬合关系，使

用 T-Scan Ⅲ系统对 22 名患者的接触咬合对照记录及临床随

访，追踪记录了 6 年，结果显示，患者双侧咬合数值相似，

并且对修复体没有感到任何不适。本实验说明了 T-Scan Ⅲ
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系统具有实现咀嚼功能平衡的潜力。

3.4 颞下颌关节病治疗方面的应用研究 

Ciavarella[14] 等选择了 9 名 TMD 患者和 9 名健康对照

组，对他们分别进行 T-Scan Ⅲ咬合测试，并且在息止颌位

和最大咬合位用肌电仪肌电信号测试。结果表明：健康对照

组咬合力中心差异不超过 5%，TMD 组咬合力中心差异大于

5%；表面肌电显示：TMD 组的最大咀嚼肌肌电活动始终低

于健康对照组。张渊 [15] 等用 T-Scan Ⅲ系统分析记录 TMD 

患者在调牙合前和调牙合后的咬合数据，再结合患者的主观

疼痛感进行综合评价。实验显示：调牙合治疗后的咬合接触

点明显增加，且两侧趋于平衡接触，并且患者疼痛感明显降

低。上述研究表明，T-Scan Ⅲ系统可以实现精准调牙合，

建立自然牙列的稳定咬合关系，对 TMD 患者具有积极的治

疗作用。

3.5 正畸治疗方面的应用  

T-Scan Ⅲ系统也可为正畸患者提供咬合检查，对比疗

前与后的数据，观察治疗的效果。安薇薇 [16] 等使用 T-Scan Ⅲ

对 14 例经正畸治疗获得正常牙列形态的青少年错牙合畸形患

者与正常牙合健康人进行 ICP 的牙合接触特征比较。结果显

示：相较于正常牙合健康人，青少年在正畸后前牙受力明显

偏大。

3.6 牙体牙髓治疗方面的应用

朱雅男 [17] 等选择了 15 名早期牙隐裂患者，使用 T-scan Ⅲ

系统记录他们调牙合前后在牙尖交错位及侧方咬合的全过程。

探索 T-scan Ⅲ系统对于牙隐裂患者进行调牙合是否可行。通

过分析相关数据，证明该系统可作为牙隐裂早期干预的手段

之一

3.7 牙周治疗方面的应用

贾洪诚 [18] 等选取 26 个慢性牙周炎患者，先进行常规龈

上洁治术、龈下刮治术和根面平整术以及口腔卫生指导。然

后用 T-scan Ⅲ系统分别测量记录治疗前 6 周和治疗后 6 周的

咬合数据，对比其差异得出这样的结论，患者的咬合状态可

以通过牙周治疗得到改善，T-scan Ⅲ系统用于精确记录患者

的咬合数据的变化。

3.8 其他方面的应用  

解建立 [19] 等通过长期随访观察得出：楔状缺损充填治疗

配合调牙合治疗的疗效要远好于不调牙合。在诊断牙隐裂方

面，钱蕴珠 [20] 等应用 T-Scan Ⅲ系统对 20 例牙隐裂的患者进

行多方位的咬合检查，结果表明不均衡咬合与牙合干扰是牙

隐裂的主要致病因子之一。

4 结论

咬合的检查和分析贯穿在口腔医生的临床工作和科研工

作中，除了使用各种传统的咬合印记材料，现今最先进也最

精确的就是 T-Scan 数字化咬合分析仪，该系统将咬合力与

时间两个维度很好的协同展现，可以量化牙合学的相关指标，

让医生能客观地分析咬合情况。多篇文献报道该系统在口腔

医学各个专业领域进行咬合分析都获得了很可靠的结果。
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Research Progress on the Role and Mechanism of Tanshinone 
II A Sodium Sulfonate in Chronic Obstructive Pulmonary 
Disease 
Jing Qian 
Inner Mongolia Medical University, Hohhot, Inner Mongolia, 010050, China 

Abstract
Tanshinone IIA is a fat-soluble active ingredient extracted from the traditional Chinese medicine Salvia Miltiorrhiza, and it has high 
medicinal value, in the protection of cerebral ischemia, it not only has the effects of anti-inflammatory, anti-oxidation, and inhibition of 
cell apoptosis, but also significantly improves coronary blood circulation, it can be used clinically for the treatment of coronary heart 
disease, angina pectoris, and myocardial infarction. Studies have shown that it has a certain effect on the treatment of chronic obstruc-
tive pulmonary disease. Therefore, this paper reviews the effects and mechanisms of Tanshinone II A on COPD in recent years, and 
provides references for in-depth research. 
　
Keywords
chronic obstructive pulmonary disease; Tanshinone IIA sodium sulfonate; mechanism of action; progress 

丹参酮Ⅱ A磺酸钠在慢性阻塞性肺疾病中的作用及其机制研
究进展　
钱晶　

内蒙古医科大学，中国·内蒙古 呼和浩特 010050　

摘　要

丹参酮Ⅱ A 是从中药丹参中提取的脂溶性有效成分，且有较高的药用价值，在脑缺血保护中既具有抗炎、抗氧化、抑制细胞
凋亡等作用，还能明显改善冠状动脉血循环，在临床上可用于冠心病、心绞痛、心肌梗死的治疗。有研究表明它对慢性阻塞
性肺疾病的治疗有一定疗效。因此，论文综述了近年来丹参酮Ⅱ A 对慢阻肺的作用及机制，为进行深入研究提供参考。　
　
关键词

慢性阻塞性肺疾病；丹参酮 IIA 磺酸钠；作用机制；进展　

 
1 引言

慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病（Chronic Obstructive Pulmonary 

Disease，COPD）是一种以进行性发展、持续气流受限为特

征的重大慢性疾病，患病率高，在中国 40 岁以上人群达到

8.2%。全球大约有 6 亿人患有 COPD，截至 2020 年 COPD 将

成为世界疾病经济负担的第五位，在全球致死原因排第三位。

COPD 病因和发病机制复杂，与吸烟等环境因素和内在基因

组遗传因素之间交互作用引起 RNA 和蛋白质的表达水平的改

变进而引起免疫和代谢机制的平衡失调导致肺组织结构破坏

有关。目前，认为主要与促炎 - 抗炎、氧化 - 抗氧化、蛋白

酶 - 抗蛋白酶等机制失衡导致气道壁和肺泡间隔重构、肺组

织结构破坏有关 [1]。

2 丹参酮 IIA 磺酸钠的来源及药理学特征

丹参是一种重要的草药，从丹参的干燥根和根茎中提取

的物质在东南亚国家被临床用于治疗与心肺疾病相关的各种

炎症已有数千年的历史 [2]。丹参酮 IIA 磺酸钠是丹参酮 IIA

的水溶性衍生物，丹参酮 IIA 是丹参的关键成分之一 [3]。STS

或丹参酮 IIA 被证明具有多种药理活性，如抗氧化、抗肿瘤

和抗炎活性 [4]。论文旨在讨论丹参酮 IIA 磺酸钠在慢性阻塞

性肺疾病中的作用及其机制的研究进展。

【作者简介】钱晶（1994-），女，内蒙古医科大学在读研究生，

从事慢性阻塞性肺疾病研究。
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3 丹参酮 IIA 磺酸钠对 COPD 治疗作用机制

研究

3.1 抑制细胞凋亡

COPD 以不完全可逆性气流受限为特征，其病理基础为

气道壁和肺实质的慢性炎症及结构破坏，最终导致管腔狭窄、

肺气肿形成和进行性气流阻力增加，这一过程称为气道重塑

[5]。气道重塑是由于多因素、多环节共同作用，并导致结构

的改变的一个复杂的病理过程，有相关研究显示，气道重塑

与上皮间质转化和慢性炎症引起的气道壁损伤修复等病理过

程相关。李春凌 [6] 等研究发现丹参酮Ⅱ A 磺酸钠通过调节

PPARγ、NF-κB mRNA 及蛋白质的表达水平，抑制气道重塑

因子 MMP-2、MMP-9、TIMP-1、TIMP-2、TNF-α、IL-6

水平，防止气道重塑。

3.2 抑制炎症反应

3.2.1 各类炎症细胞和介质参与了慢性阻塞性肺疾病

的发生发展

白介素 -1β(IL-1β) 是一种重要的前炎症细胞因子，白细

胞介素 -1 受体拮抗剂 (IL-1Ra) 是 IL-1 惟一的内源性拮抗剂，

它可与 IL-lβ 竞争结合 IL-I 受体而有效地拮抗 IL-lβ 所引起

的促炎作用，IL-1β ／ IL-lRa 比例失衡参与了 C0PD 发生发

展 [7]。刘霞等 [8] 研究提示丹参酮Ⅱ A 治疗 COPD 患者的抗炎

症效应不是通过抑制前炎症细胞因子 IL-1β 直接起作用的，

而是通过升高抗炎症细胞因子 IL 一 1Ra 的含量间接从而改善

IL-1β/IL-1Ra 比例失衡间接发挥作用。

3.2.2 NF-kB 的激活是 COPD 的发病机制中非常重

要的环节

有实验报道，CODP 患者气道上皮 NF-kB 表达显著增高。

另外有研究发现脂多糖进入肺脏后与 Toll 样受体 4(TLR-4)

结合 [9]，通过髓样分化因子 (MyD88) 依赖性和 MyD88 非依

赖性两种信号转导途径激活 NF-kB 和干扰素调节因子 3，进

一步刺激单核细胞、内皮细胞及中性粒细胞合成释放一系列

炎性介质 ( 如 TNF-Ot、IL-1 等 )，介导气道及肺组织的炎症

反应 [10]。俞凌 [11] 等研究表明丹参酮Ⅱ A 能减少 COPD 模型

大鼠肺组织炎症反应，抑制炎症因子释放，且该作用可能与

其抑制炎症反应的中心通路 NF-kB 的激活相关。

3.3 改善血液流变

现代医学研究 [12] 表明，慢性阻塞性肺疾病急性加重期

患者一方面是由于气道感染，主要为细菌感染和病毒感染，

另一方面因血液流变学异常，使血液呈现高凝状态。丹参酮

Ⅱ A 磺酸钠注射液通过纠正患者血液流变学异常，改善微循

环，增加氧分压，降低二氧化碳分压缓解症状，降低 BODE

指数，改善预后，提高患者生存质量。

王静 [13] 等研究发现参附注射液联合丹参酮Ⅱ A 磺酸钠

注射液通过纠正慢性阻塞性肺疾病急性加重期患者血液流变

学异常（见表 1），改善微循环，通过增加氧分压和降低二

氧化碳分压缓解患者的症状，降低 BODE 指数改善预后，提

高有效率，从而有利于延缓病情的进展，改善症状，提高患

者生活质量且无明显的不良反应发生。这提示在临床常规综

合治疗的基础上联合应用参附注射液和丹参酮Ⅱ A 磺酸钠注

射液治疗慢性阻塞性肺疾病急性加重期效果较好，可作为治

疗慢性阻塞性肺疾病急性加重期的一种新方案推广应用。

3.4 降低血液黏度

慢性阻塞性肺病的机制较为复杂，大量资料表明，机体

凝血一纤溶系统的激活是一个重要因素。D- 二聚体作为交联

纤维蛋白的降解产物，是继发性纤溶的特异分子标记物之一，

而大量研究检测 COPD 患者血浆中 D- 二聚体水平不同程度

高于健康人群（见表 2）。黄等 [14] 研究表明丹参酮Ⅱ A 可降

低 COPD 急性加重患者的 D- 二聚体水平，提示可有效降低

血液黏度。血液黏滞度的下降使血流淤滞及血液高凝状态得

以改善，深静脉血栓和肺栓塞的危险性减少，通气血流比值

改善，对最终改善 COPD 预后极有意义。因此，在 COPD 抗

感染、纠正缺氧、解痉、平喘等常规治疗的基础上联用丹参

酮有良好的效果。

表 1 治疗前后 2 组血液流变学指标比较

组别 全血低切黏度 /mPa.s 全血高切黏度 /mPs.s 血浆比黏度 红细胞沉降率 /(mm/h) 血细胞比容 /%

治疗组
治疗前
治疗后

11 .64 士 1 .31
9.46 士 0.87#AA

5.71 士 0.56
4.26 士 0.78#A

2 .42 士 0 .24
1 . 64 士 0.36#A

25 .12 士 3 .23
13 . 33 士 2. 68#AA

48 .94 士 4 .13
37 . 26 士 3 .82#A

对照组
治疗前 12 .54 士 1.36 5. 63 士 0.48 2 .48 士 0 .23 26 .46 士 2. 74 46 .77 士 3 .95

治疗后 12 .28 士 1.15 5.22 士 0.63 2.64 士 0.27 20.28 士 2.94# 41 .63 士 2 .96#

注：与本组治疗前比较，# P ＜ 0.05，与对照组治疗后比较 P ＜ 0.05，AA P ＜ 0.01。
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表 2 不同肺疾病 D- 二聚体水平的比较 (`x±s)

组别 n D- 二聚体 (mg/L) 升高率 ( 例数 )

正常对照组 38 0.22±0.14

气胸 22 0.15±0.12 4.5% (1/22)

支气管哮喘 21 0.28±0.24 19.0% (4/21)

支气管扩张 39 0.30±0.27 17.9% (7/39)

慢性阻塞性肺疾病 208 0.54±1.02 29.8% (62/208)

肺炎 187 0.59±0.89 △ 35.3% (66/187)

肺结核 20 0.57±0.46 △△ 45.0% (9/20)

肺癌 69 0.56±1.11 31.9% (22/69)

P ＜ 0.05; P ＜ 0.01

4 结语

丹参酮Ⅱ A 磺酸钠有多种药理活性，其主要作用机制：

减少肺内氧自由基的产生，并能有效清除自由基，发挥抗氧

化作用，还能抑制白细胞在肺内的聚集，减少炎性介质的产生，

减轻炎症反应，有效保护血管内皮细胞；抑制血小板的聚集、

胶原纤维的产生和促纤维蛋白的降解，增强红细胞变形能力，

降低血黏度，发挥抗栓、抗凝和降纤作用，有效改善肺循环。

丹参酮Ⅱ A 磺酸钠能促进肺内皮细胞一氧化氮的合成，抑制

内皮素释放，降低肺血管阻力和肺动脉压，改善肺心病患者

的临床症状或体征。

参考文献

[1] Fischer B M , Pavlisko E , Voynow J A . Pathogenic triad in 

COPD: Oxidative stress, protease-antiprotease imbalance, and 

inflammation[J]. International Journal of COPD, 2011(01):413-421.

[2] Zhang, K., et al., Tanshinone IIA inhibits lipopolysaccharide-induced 

MUC1 overexpression in alveolar epithelial cells. Am J Physiol Cell 

Physiol, 2014(01):59-65.

[3] Jiang, Q., et al., Sodium tanshinone IIA sulfonate inhibits hypoxia-

induced enhancement of SOCE in pulmonary arterial smooth muscle 

cells via the PKG-PPAR-gamma signaling axis[J]. Am J Physiol 

Cell Physiol, 2016(01):136-149.

[4] Huang, L., et al., Tanshinone IIA attenuates cardiac dysfunction in 

endotoxin-induced septic mice via inhibition of NADPH oxidase 

2-related signaling pathway[J]. International Immunopharmacology, 

2015(01):444-449.

[5] 张伟 , 谷明明 , 孙璐璐 , 等 .COPD 大鼠肺血管重构与气管重塑的

实验研究 [J]. 安徽医科大学学报 ,2013(03):245-248.

[6] 李 春 陵 , 朱 静 雯 , 王 里 . 丹 参 酮 Ⅱ A 磺 酸 钠 对 慢 性 阻 塞 性 肺

疾 病 气 道 重 塑 大 鼠 PPARγ、NF-κB 的 影 响 研 究 [J]. 贵 州 医

药 ,2016(05):466-468.

[7] 郑权 , 田景伦 , 刘霞 , 等．吸烟对慢性阻塞性肺病患者血清 IL.1B

和 IL-lRa 的影响 [J]. 标记免疫分析与临床 ,2008(06):346:348．

[8] 刘霞 , 田景伦 , 何书经 , 等 . 丹参酮Ⅱ A 对慢性阻塞性肺疾病患者

血清白介素 -1β 和白介素 -1 受体拮抗剂的影响 [J]. 中国老年学

杂志 ,2013(01):32-33.

[9] Yagi, O., K. Aoshiba and A. Nagai, Activation of Nuclear Factor-

κB in Airway Epithelial Cells in Patients with Chronic Obstructive 

Pulmonary Disease. Respiration, 2006(05):610-616.

[10] Cronin JG,Turner ML,Goetze L,et al.Toll—like receptor 4 and 

MYD88-dependent signaling mechanisms of the in-nate immune 

system are essential for the response to lipopolysaecharide by ep-

ithelial and stromal ceHs of the bovine endometrium[J].Biol Re-

prod,2012(02):51．

[11] 俞凌 , 陈晔 . 丹参酮Ⅱ A 对 COPD 模型大鼠肺组织炎症反应的影

响及相关机制研究 [J]. 浙江中西医结合杂志 ,2018(01):4-8.

[12] Esmon C T . Crosstalk between inflammation and thrombosis.[J]. 

Maturitas, 2004(04):305-314. 

[13] 王 静 , 杨 宝 江 , 常 银 竹 , 等 . 参 附 注 射 液 联 合 丹 参 酮 Ⅱ A 磺

酸钠注射液治疗慢性阻塞性肺疾病急性加重期 [J]. 吉林中医

药 ,2015(07):696-699+700.

[14] 吴晓莲 . 肺部疾病患者血浆 D- 二聚体水平的变化及意义 [J]. 临

床肺科杂志 ,2007(11):1168.

DOI: https://doi.org/10.26549/yzlcyxzz.v3i8.6239



28

亚洲临床医学杂志·第 03卷·第 08 期·2020 年 12 月

Analysis of the Clinical Application Effect and Missed Diag-
nosis Rate of X-Ray and CT in the Diagnosis of Esophageal 
Cancer 
Jianjun Deng 
Qixian Branch of Dongcheng Street Health Center, Linqu County, Weifang City, Weifang, Shandong, 262609, China 

Abstract
Objective:To study the diagnostic value of X-ray and CT in patients with esophageal cancer. Methods: A retrospective study of 120 
cases of esophageal cancer patients in our hospital from January 2019 to may 2020 were randomly divided into CT group (n = 60, CT 
examination) and X-ray group (n = 60, X-ray examination) according to the difference of examination methods. Results: The diagnos-
tic rate of CT group (91.67%) was higher than that of X-ray group (68.33%). The misdiagnosis rate (1.67%) and missed diagnosis rate 
(6.67%) in CT group were lower than those in X-ray group (11.67%) and (20.00%). Compared with X-ray group, CT group had shorter 
examination time; Sensitivity (94.25%), specificity (96.26%), positive predictive value (93.18%) and negative predictive value (98.28%) 
in CT group were higher than those in X-ray group (84.17%), 94.24% (82.36%) and (82.34%), P<0.05. Conclusion: CT examination in 
the diagnosis of esophageal cancer can improve the diagnosis rate and avoid missed diagnosis, which is worthy of reference. 
　
Keywords
X-ray; CT examination; esophageal cancer; diagnostic effect; missed diagnosis rate 

X 射线与 CT 检查在食管癌诊断中的临床应用效果及漏诊率
分析　
邓建军　

潍坊市临朐县东城街道卫生院七贤分院，中国·山东 潍坊 262609 　

摘　要

目的：研究食管癌患者行 X 射线、CT 检查的诊断价值。方法：回顾性研究我院 2019 年 1 月 -2020 年 5 月间收治的 120 例
食管癌患者，根据“检查方式差异性”随机分 CT 组（n=60，CT 检查）、X 射线组（n=60，X 射线检查），两组的诊断结
果比较。结果：CT 组确诊率（91.67%）较 X 射线组（68.33%）高，CT 组误诊率（1.67%）、漏诊率（6.67%）较 X 射线组
（11.67%）、（20.00%）低，与 X 射线组比较，CT 组检查时间更短；CT 组灵敏度（94.25%）、特异度（96.26%）、阳性预
测值（93.18%）及阴性预测值（98.28%）较 X 射线组（84.17%）、（94.24%）、（82.36%）、（82.34%）更高，P ＜ 0.05。
结论：CT 检查诊断食管癌患者能提高确诊率、避免漏诊，值得借鉴。　
　
关键词

X 射线；CT 检查；食管癌；诊断效果；漏诊率　

 
1 引言

临床常见的恶性肿瘤是食管癌。流行病学显示，此病患

病率占食管肿瘤 90%，死亡率位居胃癌第 2 位，对人类生命

及健康均会较大危害，早期症状不明显，因局部病灶对食管

蠕动有刺激、引起异常痉挛，或局部炎症、肿瘤浸润引起疼

痛烧灼样或牵拉摩擦疼痛，疾病进展到中晚期，患者呈吞咽

困难、呛咳等症状表现，甚至引起肝、脑等脏器转移，威胁

身心健康。因此，早期诊治有积极作用。华俊 [1] 证实，X 射

线是传统诊断方式，仍易有误诊、漏诊等，影响诊断效果，

鉴于此，论文分析食管癌患者行对症检查的价值进行汇总。

2 资料和方法

2.1 基线资料

回顾性研究，数据采集本院 2019 年 2 月 -2020 年 4 月

间收治的 120 例食管癌患者资料，签字确认“知情同意书”，

经伦理委员会审批。

CT 组（60 例）：34 例男性、26 例女性，年龄 42~84 岁，
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平均（62.57±5.65）岁；患病时间 1~12 个月，平均（5.42±1.26）

个月；体重 54-75kg，平均（64.43±5.28）kg。患病处：上

段 22 例，中段 21 例，下段 17 例；文化程度：≤初中 20 例，

高中 24 例，≥大专 16 例。

X 射线组（60 例）：35 例男性、25 例女性，年龄 43~85 岁，

平均（62.68±5.54）岁；患病时间 2~13 个月，平均（5.61±1.37）

个月；体重 55~76kg，平均（64.59±5.37）kg。患病处：上

段 23 例，中段 23 例，下段 14 例；文化程度：≤初中 21 例，

高中 22 例，≥大专 17 例。P ＞ 0.05，可比较。

【纳入标准】①经病理学确诊；②呈咽下痛、胸骨后不适；

③进食粗糙、轻度哽噎等表现；④年龄范围 40-85 岁；⑤正

常交流沟通；⑥临床资料完整。

【排除标准】①手术禁忌症；②器质性疾病、伴恶性肿瘤；

③急慢性感染；④检查禁忌；⑤术后未能病理检查；⑥严重

认知异常；⑦中途退出研究。

2.2 方法

X 射线组：X 射线检查，涉及仪器 X 射线机，检查前叮

嘱禁水、禁食 4h，避免对检查结果准确性有影响，空腹时借

助仪器，观察、记录患者的病变情况，明确食管腔体病变情况、

患病部位，具体了解食管癌位置、黏膜状态、生理功能改变

及形状等，保证检查准确。

CT 组：CT 检查，涉及仪器螺旋 CT 机，检查前叮嘱禁水、

禁食 12h，检查前予以患者服用发泡剂葡胺 40ml，对食管起

到扩张作用，保证清晰、准确地进行检查，协助患者取仰卧位，

予以持续扫描，设定螺距深度是 1.0mm、层间距 5mm，工作

电流 150mA、电压 120kV，经肺部至膈顶、食管上段 - 顶部、

食管下段 - 上腹部均是扫描顺序，保证扫描数据准确、诊断

结果准确。

两组完成检查后，由 2 名影像科经验较丰富的医师分析

扫描数据，根据结果、制定对症手术治疗方案，术后提供病

理检查、明确患者病情。

2.3 观察指标

诊断结果：统计确诊、误诊及漏诊的例数，也测定两组

检查时间。

诊断效能：测定以下值：

灵敏度 = %100×
+假阴性例数真阳性例数

真阳性例数

特异度 = %100×
+假阳性例数真阴性例数

真阴性例数

阳性预测值 = %100×
+假阳性例数真阳性例数

真阳性例数

阴性预测值 = %100×
+假阴性例数真阴性例数

真阴性例数

2.4 统计学方法

数据经 excel 表整理，SPSS22.0 统计软件分析，计量资

料均数 ± 标准差（ x ±s）表示，t 检验。计数资料构成比 [n

（%）] 表示，x2 检验。检验水准 P=0.05。

3 结果

3.1 诊断结果

CT 组确诊率（91.67%）较 X 射线组（68.33%）高，CT

组误诊率（1.67%）、漏诊率（6.67%）较 X 射线组（11.67%）、

（20.00%）低，与 X 射线组比较，CT 组检查时间更短，P ＜ 0.05，

见表 1。

表 1 诊断结果比较（ x ±s,（n）,%）

组别 确诊率 误诊率 漏诊率
检查时间
（min）

CT 组（n=60） 55（91.67） 1（1.67） 4（6.67） 13.14±2.15
X 射线组
（n=60）

41（68.33） 7（11.67） 12（20.00） 19.68±2.43

t 10.2083 4.8214 4.6154 15.6132

p 0.0013 0.0281 0.0316 P＜ 0.05

3.2 诊断效能

CT 组灵敏度（94.25%）、特异度（96.26%）、阳性预

测值（93.18%）及阴性预测值（98.28%）较 X 射线组（84.17%）、

（94.24%）、（82.36%）、（82.34%）更高，P ＜ 0.05，见表 2。

表 2 两组诊断效能比较 [（n）,%]

组别 灵敏度 特异度 阳性预测值 阴性预测值

CT 组（n=60） 94.25% 96.26% 93.18% 98.28%
X 射线组
（n=60）

84.17% 94.24% 82.36% 82.34%

x2 8.2654 7.3529 10.1438 8.5962

p P＜ 0.05 P＜ 0.05 P＜ 0.05 P＜ 0.05

4 讨论

食管癌是临床常见病症，属最常见的恶性肿瘤，患者因

病程进展、机体反应及病理形态的差异性，表现为不同程度
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的症状，具体包括三个方面。

（1）早期：患者无典型症状，常反复出现局部炎症、

糜烂及肿瘤浸润，尤其食用过热、刺激性食物，表现为咽下痛、

针刺样疼痛等，食用食物时有轻度哽噎感，进展缓慢。

（2）中期：患者呈吞咽困难表现，因食管壁的弹性、

扩张能力良好，若肿瘤未累及食管，则咽下困难不明显，但

吞咽食物时呈肩胛间疼痛，引起呛咳等不适。

（3）晚期：因压迫及并发症引起，诱导机体发生淋巴

及血行转移，若患者剧烈疼痛、高热等表现，警惕穿孔，因

此早期提供对症诊治对稳定病情有重要的作用。

既往研究表明 [2]，患者到医院就诊时，借助 X 射线检查

利于对病情、原因直观了解，对早期诊断细小病变的敏感度

较高，尽早发现食管黏膜破损、中端等病理机制，与正常皱

襞间的边界较清晰，若食管壁比较僵硬、引起临床医师重视，

但该项诊断方式仍易有误诊、漏诊等，临床应用受限。

5 结论

有研究报道，临床诊断此病以 CT 检查为主，具无创、

准确率高及操作简便等优势，清晰显示病变部位。一般情况下，

局限性增厚管壁、引起管腔经正中位向偏心位转变，适度扩

张食管后、实行对症检查能明确病变范围，对食管病变的大小、

邻近组织浸润程度直观反映，明确机体邻近、远处淋巴结是

否有转移。其次，CT 检查可细微观察患者的病变位置，细致

性观察、诊断食管情况，尽早明确疾病类型，详细了解病情、

提高诊断准确率，保证机体及时治疗、缩短检查时间，为后

期制定手术、提供参考数据，效果较理想。

有研究示：① CT 组确诊率（91.67%）较 X 射线组（68.33%）

高，CT 组误诊率（1.67%）、漏诊率（6.67%）较 X 射线组

（11.67%）、（20.00%）低，与 X 射线组比较，CT 组检查

时间更短，P ＜ 0.05，表示 CT 检查能尽早明确病症、疾病类型，

避免发生误诊、漏诊等现象，延误最佳治愈时机，为患者生

命健康提供可靠的保障；② CT 组灵敏度（94.25%）、特异

度（96.26%）、阳性预测值（93.18%）及阴性预测值（98.28%）

较 X 射线组（84.17%）、（94.24%）、（82.36%）、（82.34%）

更高，P ＜ 0.05，表示论文结论同权林会 [3] 的结果相似，表

示 CT 检查的灵敏度、特异度较高，切实对邻近器官浸润程度、

淋巴结转移等情况直观显示，为晚期疾病患者术前诊断提供

参考，弥补 X 射线不足、充分发挥作用机制，保证患者生命

安全，具有可行性。

综上所述，与 X 射线比较，食管癌患者行 CT 诊断能尽

早确诊，避免有误诊、漏诊等现象的出现，具有灵敏度、特

异度均高的特点，操作简便，经济实惠及准确度高，利于为

后期治疗提供参考，可作为临床首选。
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Research Progress of Hemostasis at Radial Artery Puncture 
Points after Coronary Intervention 
Yapeng Wang1　Xi Liu2* 
1. Inner Mongolia Medical University, Hohhot, Inner Mongolia, 010110, China
2. Inner Mongolia People’s Hospital, Hohhot, Inner Mongolia, 010017, China 

Abstract
Coronary heart disease (CHD) is still on the rise globally in terms of morbidity and mortality, causing huge costs to the health care 
system. Meanwhile, its physical and psychological impact on patients also poses a huge burden on themselves and their families. Per-
cutaneous coronary intervention provides an alternative for surgical vascular reconstruction and the diagnosis and treatment of coronary 
heart disease. Coronary intervention via the radial artery is the main method at present. Due to the occurrence of various vascular com-
plications at the radial artery puncture site, more and more hemostatic methods are applied. Therefore, this paper reviews the research 
progress of hemostatic methods at the radial artery puncture site after coronary intervention. 
　
Keywords
through the radial artery; coronary intervention; hemostatic method 

冠脉介入术后桡动脉穿刺点止血方法的研究进展　
王亚鹏 1　刘喜 2*　

1. 内蒙古医科大学，中国·内蒙古 呼和浩特 010110
2. 内蒙古自治区人民医院，中国·内蒙古 呼和浩特 010017　

摘　要

冠心病在全球的发病率和死亡率仍处于上升阶段，给医疗卫生系统造成了巨大的费用，同时对患者身体及心理产生的影响也
给本人和家庭造成了巨大的负担。经皮冠脉介入术为外科血管重建和冠心病的诊治提供了一种替代选择。经桡动脉路径行冠
脉介入术是目前的主要方法，因桡动脉穿刺点的各种血管并发症的发生，越来越多的止血方法应用而生。因此，论文针对冠
脉介入术后桡动脉穿刺点止血方法的研究进展做一综述。　
　
关键词

经桡动脉路径；冠脉介入术；止血方法　

 
1 引言

经皮桡动脉行冠脉介入术因其手术创口小、术后并发

症少、可减轻患者痛苦，缩短住院时间及降低再入院率而

被广泛应用，术后的桡动脉止血方法也被广泛研究。随着社

会老龄化和城市化进程加快，居民不健康生活方式流行，中

国居民心血管病危险因素普遍暴露，呈现在低龄化、低收入

群体中快速增长及个体聚集趋势 [1]。在发达国家中，冠心病

的病死率位居首位；在中国也是一个相当庞大的群体，据不

完善统计，目前中国冠心病死亡率占全部心脏病死亡人数的

10%~20 %，严重影响着人类的生活质量。经皮冠脉介入术为

外科血管重建和冠心病的诊治提供了一种替代选择 [2]。经

皮冠脉介入术需要引入动脉鞘，鞘管通过股动脉、肱动脉

或桡动脉进入血管系统，以达到心脏阻塞的部位。股动脉

因其血管直径较大，在过去是动脉鞘插入的首选途径，但

其止血难度大，会导致患者严重的疼痛、不适，且有穿刺

部位的出血、血肿，甚至假性动脉瘤、动静脉瘘及腹膜后

血肿的形成，从而增加患者痛苦、延长住院时间和增加重

新入院率。一项涉及 2763 名患者的 Meta 分析表明 [3]，经

桡动脉路径出现血管并发症的风险显著降低，结果还表明，
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管内科疾病研究。
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经桡动脉路径和经股动脉路径相比较，手术时间和手术成

功率没有明显差异。但其出血并发症更少，住院死亡率更低，

入路部位并发症更少，而且成本效益更高，2015 年欧洲心

脏病学会在急性冠脉综合征治疗指南中给出了 I 类建议，

使用经桡动脉路径作为任何经皮冠状动脉介入治疗的首选

方法 [4,5]。桡动脉穿刺点止血方法众多，止血不佳会导致瘀

斑、皮损、张力性水疱、上肢疼痛、手部发绀及前臂血肿等；

也可能会发生桡动脉痉挛，严重的痉挛可以导致桡动脉剥

脱；以及无症状的并发症如桡动脉闭塞，Rashid 的荟萃分

析显示在 24h 内的发生率高达 7.7%[6]；甚至发生骨筋膜室

综合征、腕管综合征等并发症，从而影响患者的生活质量。

因此，各项研究提出多种桡动脉穿刺点的止血方法，以期

减少并发症，给患者带来更多的获益，论文将从以下几个

方面提出止血方法的最新进展。

2 弹力绷带压迫止血法

弹力绷带压迫止血法是指在无菌纱布块加压的基础上

使用弹力绷带缠绕，使穿刺点保持适当的压力，从而起到

局部止血的作用，谢春等 [7] 将 88 例患者随机分为两组，各

44 例，对照组予弹力绷带加压包扎法，观察组采用桡动脉

加压止血器处理，发现观察组的止血成功率高，并发症发

生率低，且一定程度上减少再出血发生风险。弹力绷带压

迫止血法在临床上较为常见，其舒适度高，局部皮损、桡

动脉闭塞发生率低，但因其覆盖面积较大，无法直观观察

出血、肿胀情况，导致术后再出血发生率高，局部肿胀明显。

见表 1。

表 1 两组并发症比较 [ 例 (%)]

组别 例数
穿刺处
青紫

穿刺处
疼痛

手肿胀 手麻木 合计

观察组 44 1（2.27） 2（4.55） 1（2.27） 1（2.27） 5（11.36）a

对照组 44 4（9.09） 3（6.82） 5（11.36）1（2.27） 13（29.55）

注：与对照组比较，x2=4.470，ap=0.035

3 止血器止血法

3.1 气囊式止血器止血法

桡动脉气囊式止血器是一种可以充气的透明装置（见图

1），其操作方法：将鞘管退出 2~3cm，将止血器标记处对准

穿刺部位，两端通过可调节型粘扣将装置固定于手腕，将气

囊内注入 13~18ml 气体，膨胀气囊，再将鞘管全部拔出，标

准为既能有效止血又能确保肢端血运良好，该气囊止血法术

后 4h 放气 2ml，之后每 2h 放气 2ml，8h 后拆除装置。

图 1 桡动脉气囊式止血器

3.2 旋帽式止血器止血法

桡动脉旋帽式止血器包括加压旋钮、加压胶带、加压板、

腕带等，见图 2。

图 2 桡动脉旋帽式止血器

操作方法：将鞘管退出 2~3cm，将止血器加压软垫对准

穿刺部位，一手加压固定，另一手拔出鞘管，两端通过可调

节型粘扣将装置固定于手腕，同时将旋帽顺时针旋转 3 周，

标准为肢端血运良好且穿刺部位止血，术后 4h 逆时针旋转旋

帽 1 周，之后每 2h 旋转 1 圈，8h 后拆除装置。

张小红等 [8] 通过观察 300 例患者发现气囊式止血器及
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旋帽式止血器均有较好的止血效果，且使用方法简单，腕

带可以调节松紧度，使术后并发症显著降低。旋帽式止血

器的止血效果明显优于气囊式止血器，且患者舒适度高，

血管并发症少。旋帽式止血器采用弹簧压缩原理，并有自

粘粘扣设计，加强固定，保证了止血效果，且止血过程中

不会压迫尺动脉和静脉，保证肢体远端正常的血液循环，

降低麻木、发绀及肿胀风险。气囊式止血器质地较为坚硬，

无弹性，使用过程中较易出现皮损，增加患者痛苦。见表 2、

表 3。

表 2 两组手部疼痛、麻木、肿胀发生率的比较 [n(%)]

表 3 两组手部并发症发生率的比较 [n(%)]

4 壳聚糖止血敷料止血法

壳聚糖止血敷料是一种生物性伤口敷料，原理为壳聚

糖和壳素带有大量正电荷，诱导带有负电荷的红细胞和血

小板聚集，从而达到止血效果，且穿刺点血栓较为牢固，

减少发生血管并发症的风险 [9,10]。壳聚糖止血敷料需要联合

弹力绷带或止血器止血，可以缩短止血时间及护理人员操

作时间，减轻手部肿胀程度、减轻压痛及患者焦虑情绪。

弹力绷带、止血器及生物止血敷料等止血方法的应用，

都旨在有更好的止血效果，减少血管并发症，使患者舒适

度增加。综上所述，目前所提出的桡动脉穿刺点的止血方

法各有优缺点，临床上发现目前使用弹力绷带法止血可提

高止血成功率且并发症较低，但其覆盖面积较大，且术后

再出血发生率较高，局部肿胀较明显，因此怎样能达到有

效止血的基础上血管并发症少、患者舒适度高、患者经济

负担轻，仍有待进一步研究。
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Research Progress of Mechanical Perfusion in Liver Trans-
plantation 
Guangyi Zhu1　Xuyong Sun2* 
1. Guilin Medical University, Guilin, Guangxi, 541001, China
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Abstract
Liver transplantation is the most effective treatment for end-stage liver disease. The shortage of donor organs is becoming more and 
more serious. More and more standard donor livers are used in clinical liver transplantation. Following a series of problems put forward 
higher requirements for organ preservation and repair technology. Mechanical perfusion can repair the marginal donor liver, reduce 
ischemia-reperfusion injury, promote the recovery of liver transplantation function, and reduce the risk of postoperative complications. 
A series of clinical studies have preliminarily proved its safety and effectiveness. However, if it is to be widely used in clinical practice, 
it still needs to face the problems of high cost, complex operation and perfusion parameter setting. This paper reviews the different 
types of mechanical liver transplantation. 
　
Keywords
liver transplantation; mechanical perfusion; organ preservation; perfusate; low temperature mechanical perfusion; moderate temperature 
mechanical perfusion; sub normal temperature mechanical perfusion; normal temperature mechanical perfusion 

机械灌注在肝移植中的研究进展　
朱广艺 1　孙煦勇 2*　

1. 桂林医学院，中国·广西 桂林 541001
2. 广西医科大学第二附属医院，中国·广西 南宁 530007　

摘　要

肝移植是治疗终末期肝病最有效的手段。供体器官短缺问题日趋严重，越来越多的扩大标准供体供肝被应用于临床肝移植。
随之而来的一系列问题，对器官保存和修复技术提出了更高的要求。机械灌注可修复边缘供肝，减轻缺血 - 再灌注损伤，促
进移植肝功能的恢复，降低术后并发症的风险。一系列临床研究已经初步证明了其安全性和有效性，但要广泛应用于临床，
还需面临费用昂贵、操作复杂、灌注参数设置等难题。论文针对应用于肝移植的不同类型机械灌注技术进行综述。　
　
关键词

肝移植；机械灌注；器官保存；灌注液；低温机械灌注；中温机械灌注；亚常温机械灌注；常温机械灌注　

 
1 引言

肝移植是治疗终末期肝病最有效的手段。然而，供体器

官短缺问题日趋严重，严重制约了中国肝移植的发展。近年来，

为了应对供肝短缺的问题，越来越多的扩大标准供体（extended 

criteria donor，ECD）供肝被应用于临床肝移植。其中，ECD

包括心脏死亡器官捐献（donation after cardiac death，DCD）

供 体； 供 体 年 龄 ＞ 65 岁； 体 质 指 数（body mass index，

BMI）＞ 30kg/m2；胆红素＞ 51 mmol/l；天冬氨酸转氨酶

（spartate aminotransfera，AST） 或 丙 氨 酸 转 氨 酶（lanine 

aminotransferase，ALT）＞正常值 3 倍；血清钠＞ 165 mmol/l； 

重症监护室（intensive care unit，ICU）住院时间＞ 7 天；脂

肪变性程度＞ 40％等 [1]。

ECD 供肝具有热缺血时间长、不可控因素多、术后并发

症率高等特点，这就要求我们对 ECD 供肝实施更好的器官

保存和修复技术。研究表明，机械灌注（machine perfusion，

MP）有助于提高 ECD 供肝质量 [2]，改善临床预后。论文根

据机械灌注温度设置进行分类 [3]，综述了不同的肝脏机械灌

注方法，简要讨论了每种技术的优点和局限性，探讨从动物
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实验到临床应用的当前趋势和未来前景。

2 灌注液的发展

1969 年，Collins 等 [4] 发明了世界上最早在临床使用的

器官保存液——Collins 液。该液是一种高钾、高镁、低钠的

细胞内液型溶液，通过逆转 Na+/K+ 的比例来实现细胞内离子

平衡。但其用于保存肾脏时，易形成磷酸镁沉淀物，影响肾

脏功能。

1976 年，欧洲移植中心在 Collins 液的基础上去除镁离子，

研发了 EC（Euro-Collins）液，使用非渗透性物质葡萄糖来

防止细胞水肿，但易导致组织产生明显的酸中毒，目前临床

上已较少使用。

1988 年，Belzer 等 [5] 研发了 UW（University of Wiscon-

sin）溶液，这是目前肝移植应用最为普遍的灌注液。UW 液

是一种高钾、低钠的细胞内液型溶液，其使用大分子物质乳

糖醛酸、棉子糖和羟乙基淀粉代替 Collins 液中的葡萄糖，防

止细胞、组织水肿，以磷酸盐作为缓冲系统防止酸中毒，增

加了谷胱甘肽、别嘌呤醇对抗氧自由基对组织的损伤，并加

入腺苷作为合成 ATP 的前体。

随后，Belze 教授在 UW 液的基础上进行改良，研制出

UW-G（UW-Gluconate，又称 KPS-1）溶液，用葡萄糖盐

代替乳糖醛酸盐和棉子糖，并保留了羟乙基淀粉，以维持胶

体渗透压。此外，UW-G 液中增加了甘露醇、核糖及 HEPES

缓冲液，并用腺嘌呤代替了腺苷。UW-G 液已成为动物机械

灌注实验中常用的灌注溶液。

HTK（Histidine Tryptophan Ketoglutarate）液是由德国的

Brtschneider 教授 [6] 创制的，最初作为心脏停搏液应用于临床

上。其具有低钾、低钠、低钙的特点，可防止钙超载导致的

缺血再灌注损伤，并加入了比磷酸盐作用更加强大的组氨酸

作为缓冲对，此外 HTK 液中含有色氨酸和 α- 酮戊二酸，作

为能量底物和细胞膜保护剂，并加入甘露醇防止细胞水肿。

与 UW 液相比，HTK 液黏性低、流动性高，更利于器官的灌注。

Celsior 液由 Menasche 等 [7] 于 1994 年研发，是一种高钠、

低钾的细胞外液型保存液，限制了钙离子的内流。其结合了

UW 液与 HTK 液的优点，去除了羟乙基淀粉，具有低黏度的

优势，含有乳糖醛酸、甘露醇、组氨酸以及谷氨酸和谷胱甘肽。

2005 年开发的 Polysol 液，含有谷氨酰胺、组氨酸、色

氨酸、精氨酸等多种氨基酸，抗坏血酸、维生素 E 等维生素

及谷胱甘肽等抗氧化剂，更富含有利于功能恢复的组织培养

基。研究表明 [8]，Polysol 液对肝脏的保存效果优于 UW 液和

UW-G 液。

Vasosol 液在 UW-G 的基础上添加了抗氧化剂 N- 乙酰

半胱氨酸、维生素 E，及血管扩张剂 α- 酮戊二酸、硝酸甘油、

前列腺素 E1 和 L- 精氨酸。Guarrera 等 [9] 的临床试验结果显

示，相较于静态冷保存，使用 Vasolol 液作为灌注液的低温机

械灌注，能降低早期移植物无功能率及血清损伤标记物水平，

减少受者的住院时间。

IGL-1（institut georges lopez-1）液是由法国里昂集团

Georges Lopez 研究所在 UW 液的基础上研发，是一种高钠、

低钾的细胞外液型保存液。该液采用黏度较小的聚乙二醇

（polyethylene glycol ，PEG）代替 UW 液中的羟乙基淀粉来

维持胶体渗透压，其余成分与 UW 液基本相同。在临床肝移

植中，IGL-1 液对肝脏的保存效果不次于 UW 液、Celsior 液

和 HTK 液 [10.11]，见表 1。

3 低温机械灌注（hypothermic machine per-

fusion，HMP）

低温机械灌注是在低温（0°C~12°C）条件中，持续向供

表 1 灌注液成分

保存液 电解质 胶体 非渗透性物质 缓冲对 氧自由基清除剂 能量底物

Collins 高钾、高镁、低钠 磷酸盐

EC 高钾、低钠 葡萄糖 磷酸盐

UW 高钾、低钠 羟乙基淀粉 乳糖醛酸、棉子糖 磷酸盐 谷胱甘肽、别嘌呤醇 腺苷

UW-G 高钾、低钠 羟乙基淀粉 葡萄糖、甘露醇 磷酸盐 谷胱甘肽、甘露醇、别嘌呤醇 腺嘌呤

HTK 低钾、低钠、低钙 甘露醇 组氨酸 谷胱甘肽、甘露醇、组氨酸 色氨酸、α- 酮戊二酸

Celsior 高钠、低钾 乳糖醛酸、甘露醇 组氨酸 谷胱甘肽、甘露醇、组氨酸 谷氨酸

Polysol 高钠、低钾 聚乙二醇 葡萄糖 葡萄糖 谷胱甘肽、抗坏血酸、维生素 E 色氨酸、谷氨酸

Vasosol 高钾、低钠 羟乙基淀粉 葡萄糖、甘露醇 磷酸盐 N- 乙酰半胱氨酸、甘露醇 α- 酮戊二酸

IGL-1 高钠、低钾 聚乙二醇 乳糖醛酸、棉子糖 磷酸盐 谷胱甘肽、别嘌呤醇 腺苷
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肝泵入灌注液，降低组织代谢，并提供必要的代谢底物，清

除代谢废物，从而减轻获取及保存供肝过程中的损伤，延长

离体肝脏的保存时间，改善供肝质量。多篇文章显示 [12，13]， 

HMP 能 降 低 线 粒 体 衍 生 的 活 性 氧 簇（reactive oxygen 

species，ROS）的产生，减少损伤相关分子模式（damage-

associated molecular pattern，DAMP）的释放，进而减轻线粒

体 ROS 导致的下游炎症（包括胆道损伤）的激活，减轻缺血

再灌注损伤。2010 年，Guarrera 等 [9] 首次报道了采用 HMP

保存供肝的肝移植临床试验，与采用静态冷保存（static cold 

storage，SCS）保存供肝的肝移植受者进行比较，HMP 组的

受者早期移植物无功能率、胆道并发症发生率、血清损伤指

标水平更低，平均住院时间更短。该团队在随后的研究 [14] 中

发现，HMP 明显降低了促炎细胞因子的表达，减轻了粘附分

子的下游激活和中性粒细胞、巨噬细胞的迁移，减轻了肝脏

的缺血再灌注损伤。初步证明了 HMP 的临床可行性。此外，

HMP 期间肝脏处于“低代谢”状态，胆汁合成较少，不能很

好地实时对供肝功能进行评估。

4 低温氧合机械灌注（hypothermic oxygen-

ated machine perfusion，HOPE）

低温氧合机械灌注在 HMP 的基础上，改变了肝脏的代

谢模式，将无氧代谢转变为有氧代谢。Dutkowski 等 [15] 首次

在大鼠肝移植模型中使用 HOPE，结果显示，经过 1h 的低温

氧合灌注后，ATP 含量上升，肝酶释放减少，胆汁合成增多，

且肝窦内皮细胞未发现损伤。2014 年，Dutkowski 等 [16] 报道

了首次使用 HOPE 保存 DCD 供肝的肝移植临床试验，结果

显示，DCD 组的肝酶、肾功能以及住院时间不次于配对的脑

死亡供体（donation after brain death，DBD）组，随访 8.5 个

月，没有发现胆道并发症。在随后的一年中，他们将 HOPE

保存的 25 例 DCD 供肝与静态冷保存的 50 例 DCD 供肝进行

肝移植，比较发现，HOPE 组的肝移植受者肝内胆管病变和

胆道并发症显著降低，并且移植物 1 年存活率为 90％ [17]。保

护胆管在肝移植中至关重要。众所周知，胆道的血液供应主

要来自肝动脉，单靠门静脉灌注可能不足以维持胆道。van 

Rijn 等 [18] 最先采用了一种新的灌注模式“D-HOPE”（双重

低温氧合机械灌注），同时通过门静脉和肝动脉进行氧合灌

注，研究显示，D-HOPE 组的 10 例肝移植受者中没有出现

非吻合性胆道狭窄，而对照组的 20 例肝移植受者中出现 5 例

非吻合性胆管狭窄。最近该团队报道了一项国际多中心随机

对照试验 [19]，结果显示，与静态冷保存相比，D-HOPE 组的

肝细胞功能改善，线粒体和内皮功能得到更好的保存，缺血

再灌注损伤减轻。其他的研究中也得出了相似的结果 [20-22]。

Schlegel 等 [23] 最近的一项研究显示，采用 HOPE 的 DCD 肝

移植的 5 年移植物存活率与 DBD 肝移植相似，优于未经治疗

的 DCD 肝移植。尽管以上动物及临床研究取得了不错的成果，

但其临床效果仍需更多大样本、多中心的临床研究进行验证。

5 中温机械灌注（midthermic machine per-

fusion，MMP）和亚常温机械灌注（subnor-

mothermic machine perfusion，SNMP）

中温机械灌注和亚常温机械灌注的温度介于 HMP 和

NMP 之间，能避免低温带来的器官损伤，同时也能避免因供

肝温度急剧升高而引起氧化应激的风险，此外，也无需额外

的温度控制，且设备相对简便，更具实际操作性。最初，人

们结合了 HMP 与 NMP 的优点，提出亚常温机械灌注的概念，

将温度设置在 12~35°C[24]。考虑到温度在 12~35°C，细胞代谢

率存在巨大差异，2016 年 Karangwa 等 [25] 提出了新的命名：“中

温机械灌注”，温度设置在 13~24°C；“亚常温机械灌注”，

温度设置在 25~34°C。Knaak 等 [26] 比较了 SNMP 和 SCS 保

存猪 DCD 供肝的效果，结果显示，SNMP 减轻了肝移植术后

胆管和内皮细胞的损伤。Ishihara 等 [27] 的研究证明，MMP 有

可能修复了胆管，抑制了胆管微绒毛的收缩，进一步减轻了

胆管损伤。Okamura 等 [28] 在脂肪肝大鼠模型上证明 SNMP 减

轻了肝窦血管和肝细胞线粒体的损伤。Beijert 等 [29] 对弃用的

脂肪供肝进行 SNMP，结果表明，SNMP 能改善肝脏内皮细

胞功能，减轻肝脏损伤。ATP 耗竭是胆道损伤的主要诱因。

Morito[30] 等比较了 HMP 与 SNMP 保存猪 DCD 供肝的耗氧量，

结果显示，耗氧量与灌注温度密切相关，高耗氧量的 SNMP

相比 HMP 更利于 DCD 供肝保存。研究认为 [31,32]，亚常温机

械灌注有望提高肝移植的移植物存活率。Bruinsma 等 [33] 首次

对废弃肝采用 SNMP，灌注时间 3h 后，乳酸水平降低，ATP

含量升高，摄氧量和胆汁产量增加，结果表明 SNMP 可有效

地维持肝脏功能、减少肝脏损伤。Ciria 等 [34] 最近的临床研

究也证明了 SNMP 在挽救严重边缘供肝方面的潜力。MMP

与 SNMP 技术在临床肝移植中的应用效果，还需进一步的临
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床研究支持。

6 可控氧合复温（controlled oxygenated re-

warming，COR）

可控氧合复温通常联合亚常温机械灌注使用，在携氧灌

注过程中缓慢复温来提高移植物温度。Minor 等 [35] 在猪实验

模型中，将猪供肝静态冷保存 18 个小时后，分别进行 90 分

钟的 SNMP，HMP 与 COR，然后用自体血进行异位常温再灌

注以模拟肝移植，结果显示，COR 改善了肝胆功能，减少了

再灌注损伤。在其他类似的猪和大鼠的实验模型中也证实了

这一结论 [36，37]。2016 年，Hoye 等 [38] 完成了首个使用 COR

保存供肝的肝移植临床试验，在移植前将供肝进行 90 分钟的

COR，随访 6 个月，6 例肝移植受者的肝功能均恢复正常。最近，

该中心报告的一次临床试验中 [39]，18 例供肝在移植前接受

120 分钟 COR，COR 组肝移植受者 1、3、5 年生存率分别为

100%、100% 和 93.8%，而对照组为 84.5%、82.0% 和 75.8%。

7 常温机械灌注（normothermic machine per-

fusion，NMP）

常温机械灌注通过在保持常温（35~38°C）的环境中提

供氧气和必需的底物，模拟肝脏的生理状态，维持正常的新

陈代谢。大量动物实验 [40-42] 证实了 NMP 在保存 DCD 供肝

方面的优越性。此外，NMP 可通过检测肝脏代谢指标（胆汁

产量，乳酸，肝酶释放水平等）对供肝质量进行评估。2013

年，op den Dries 等 [43] 首次对 4 例弃用的人供肝进行 6h 的

HMP，灌注液中的生化指标提示，乳酸水平下降至正常值，

胆汁分泌正常，肝脏的缺血再灌注损伤减轻，功能改善，且

灌注 6h 前后组织学无损伤表现。最近报道的一项突破性研究，

Eshmuminov 等 [44] 对 10 例废弃人供肝采用 NMP 保存 1 周后，

其中 6 例供肝任能分泌胆汁，合成凝血因子，生成 ATP，且

肝脏结构保持完整。2016 年，Perera 等 [45] 报道了首例采用

NMP 保存边缘供肝肝移植的临床试验，受者术后恢复顺利，

随访 15 个月，未出现胆道并发症。随后，Ravikumar 等 [46] 报

道了采用 NMP 保存供肝肝移植的一期临床试验结果，NMP

组包括 16 例 DBD 供肝和 4 例 DCD 供肝，30 天移植物存活

率与对照组相当。Jassem 等 [47] 的肝移植临床试验研究表明，

NMP 能有效保护肝脏功能，减少缺血再灌注损伤。最近发表

的一项国际多中心随机对照试验 [48] 显示，与常规静态冷保存

相比，NMP 组的移植物损伤水平降低了 50%，器官弃用率降

低了 50%，而平均保存时间延长了 54%，胆管并发症、受者

生存率及移植物存活率无显着性差异。虽然关于 NMP 的一

系列临床研究取得了令人鼓舞的成果，但其设备复杂、费用

昂贵、保存过程中的感染风险等，是我们在临床应用中需要

面对的挑战。

8 常温局部灌注（normothermic regional per-

fusion，NRP）

常温局部灌注是常温下将经过氧合的供体自身血液灌注

入体内，同时通过预置的动脉球囊阻断胸主动脉，使氧合血

液灌注局限于腹部器官 [49]。NRP 通常维持 1~4h，以使腹部

器官充分恢复功能并恢复能量底物，减少缺血缺氧引起的器

官损伤。实验证据表明 [50-52]，NRP 能有效降低缺血性胆病的

发生率。在西方国家，NRP 技术已广泛应用于临床 DCD 供

体维护。2007 年，来自西班牙的 Fondevila 教授团队 [53] 首次

对 40 例马氏 II 型 DCD 供体采用了 NRP 技术，其中的 10 例

供体进行了肝移植，结果显示，1 例发生原发性移植物无功

能（primary nonfunction，PNF），1 例出现肝动脉血栓。随

后，该团队报道了使用 NRP 维护的 34 例 DCD 供体进行肝

移植，随访 24 个月，移植受者和移植物的 1 年存活率分别为

82% 和 70%[54]。Blasi 等 [55] 将使用 NRP 维护的 uDCD 供肝进

行肝移植发现，再灌注后，移植受者出现血流动力学不稳定

和凝血功能紊乱。此外，一项观察性队列研究 [56] 指出，与常

规供肝保存方法相比，使用 NRP 维护 DCD 供体，可减少术

后胆道并发症、缺血型胆道病变和移植物弃用率。Watson 等 [57]

的研究也得出相似的结论。

9 结论

随着器官短缺问题的日益突出，逐步扩大标准供体的利

用，尽管 SCS 技术凭借其经济、有效、便捷的优势，至今依

然是临床离体肝脏保存的金标准，但机械灌注技术在保存供

肝，尤其是保存 ECD 供肝方面的优势逐渐体现。大量临床研

究已经初步证明了其安全性和有效性，但要广泛应用于临床，

还需面临费用昂贵、操作复杂、灌注参数设置等难题。机械

灌注技术已经进入高速发展期，随着研究的不断深入、机械

灌注设备的改进以及灌注参数的优化，机械灌注技术将成为
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中国供肝保存的重要手段。
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Application of Three-Dimensional Culture in the Study of 
Drug Resistance of Leukemia Cells 
Jian Liu1　Limei Li2　Arong Jin2* 
1. Inner Mongolia Medical University, Hohhot, Inner Mongolia, 010050, China
2. Department of Hematology, Inner Mongolia People’s Hospital, Hohhot, Inner Mongolia, 010017, China 

Abstract
Acute leukemia (AL) is a malignant tumor of the hematological system with a high degree of heterogeneity. The resistance of leukemic 
cells to chemotherapeutic drugs has become a key problem restricting the treatment of leukemia. Cell culture model in vitro is an important 
experimental method to study the occurrence and development of acute leukemia. Compared with the traditional two-dimensional cell cul-
ture, the three-dimensional cell culture model can simulate the microenvironment of leukemia more effectively, which provides a good ex-
perimental platform for exploring the biological characteristics of leukemic cells. In recent years, more and more researchers use three-di-
mensional cell culture model to study cell resistance, in order to provide more effective potential therapeutic drugs. This paper summarizes 
the recent advances in three-dimensional culture and its application in the study of drug resistance of AL in vitro. 
　
Keywords
acute leukemia; drug resistance of cell resistances; three-dimensional culture 

三维培养在研究白血病细胞耐药性方面的应用　
刘健 1　李丽梅 2　金阿荣 2*　

1. 内蒙古医科大学，中国·内蒙古 呼和浩特 010050
2. 内蒙古自治区人民医院血液科，中国·内蒙古 呼和浩特 010017　

摘　要

急性白血病（acute leukemia，AL）是血液系统恶性肿瘤，具有高度的异质性。白血病细胞对化疗药物耐药成为制约白血病治
疗的关键难题。体外细胞培养模型是研究急性白血病发生、发展的重要实验方法。与传统的二维细胞培养相比，三维细胞培
养模型能更有效地模拟白血病体内微环境，为探索白血病细胞生物学特性提供了良好的实验平台。近年来，越来越多的研究
者应用三维细胞培养模型进行细胞耐药性研究，以期提供更有效的潜在治疗药物。论文总结了近年来关于三维培养及其在 AL
耐药性的体外研究中的应用。　
　
关键词

急性白血病；细胞耐药性；三维培养　

 
1 引言

急性白血病（acute leukemia，AL）是一组高度异质性的

血液系统恶性肿瘤，表现为血液细胞在其生长、分化和发育的

某一阶段发生恶性病变。目前，临床治疗该疾病的方法仍以化

学治疗为主，但有约 20% 的患者无法取得理想的效果，患者的

耐药性高，对治疗并不敏感，甚至在化学治疗后出现复发。而

制约化学治疗成功与否的关键在于患者对于药物的耐药性 [1]。 

因此，研究白血病细胞耐药机制对 AL 的治疗尤为重要。

组织培养是研究从正常发育到疾病等许多方面细胞功能

的重要工具。目前，研究急性白血病发生、发展的实验方法

主要是体外细胞培养。体外细胞培养通常包括二维细胞培养

和具备空间结构的三维细胞培养。在白血病细胞研究中，传

统的二维（2D）细胞培养方法依赖于细胞附着在组织培养皿

的固体基质上或在液体培养基中悬浮生长的能力，不能充分

体现细胞复杂的体内结构和反应细胞的真实状态 [2-3]，而三维

（3D）培养允许细胞向各个方向生长，细胞在空间运动方面
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更接近于人体内骨髓造血环境，使细胞的基因表达、信号传

递更具生 理 学 相 关 性 ，与体内白血病细胞的生物学形态、

增殖速率以及对化学、生物疗法的反应更为相近 [4-5]。

2 3D 培养

2.1 3D 培养的概念

哺乳动物细胞生物学的研究往往依赖于建立的体外培养

模型，以使细胞在实验室中能在不同的测试条件下研究特定的

生物学机制。这些模型的质量以及它们如何表示真实组织中细

胞的行为，对产生的数据的价值和如何使用这些数据解决实际

问题起着至关重要的作用。特别重要的是要认识到细胞的结构

如何影响其功能，以及如何使用体外培养模型来更接近的代表

真实组织的结构 [6]。传统的 2D 培养方法对体内分化、增殖和

细胞功能至关重要的细胞外基质成分、细胞与细胞、细胞与基

质之间的相互作用都无法准确的模拟，无法准确地体现出体内

复杂的生理环境，因此成为体外研究细胞功能的一个局限。

3D 培养是将细胞接种到具有三维结构的不同材料载体

上，在适宜的条件下，在培养体系中培养，使细胞增殖分化，

分泌特定的细胞外基质，形成三维细胞 - 载体复合体。它不

仅为细胞提供了三维空间结构，使细胞之间形成合适的空间

分布和联系，还为细胞的生长和分化提供了特定的信号，形

成了与体内组织相似的细胞生长微环境 [7-9]。

2.2 2D 培养与 3D 培养比较

物理构象改变及细胞与细胞之间、细胞与细胞外基质之

间信号传递增加使 3D 细胞在多方面与 2D 细胞存在差异（见

表 1）。首先，2D 细胞形态扁平，这种形态影响细胞核形状，

进而影响基因表达和蛋白质合成。其次，2D 细胞只有横向的

细胞与细胞相互作用，细胞增殖速率快而分化能力降低，而

3D 细胞的增殖速率明显低于 2D 细胞。再者，由于 2D 细胞

的接触抑制作用，细胞长到一定密度后即停止生长，3D 细胞

则可以进行长时间培养。

表 1 2D 细胞与 3D 细胞的比较

培养结果 2D 培养 3D 培养

细胞形态 扁平，不符合体内细胞生长状态
立体，符合体内细胞

生长状态
细胞增殖 倍增时间短 倍增时间长

培养时间
由于接触抑制，长到一定密度停

止生长
可进行长时间培养

细胞交流
有限的细胞—细胞交流，生理学

相关性弱
合适的细胞—细胞交
流，生理学相关性强

2.3 3D 培养的方法

3D 培养的方法大致可以分为无支架和基于支架的培养

系统，无支架系统主要包括多细胞聚集体的形成，通常被称

为球体，在这些聚集体中，细胞形成自己的细胞外基质成分，

不需要外源支架或基质的支撑，这种结构可以通过各种方式

和使用替代材料来制造。由于球体中心氧气和营养物质的运

输有限，球体表面有增殖细胞的区域，中心多为静止的细胞，

更大的球体可能在中心包含坏死细胞，因此其应用前景较为

局限。基于支架的培养系统在医学生物研究中的应用则较为

广泛，根据支架的材料来源分为天然支架和合成支架。天然

支架通常基于细胞外基质的各种成分，如胶原蛋白、纤维蛋

白和透明质酸，也可以包括其他天然衍生材料，还包括明胶

和海藻中的藻酸盐。合成支架包括有机高分子材料、无机生

物材料、纳米材料和复合材料等。

目前，常用的有合成水凝胶支架、丙交酯 - 乙交酯共聚

物支架、聚苯乙烯支架、聚乳酸支架以及聚己内酯支架等。

合成材料制成的支架也有其独特的优点，如明确的化学成分

和可调的机械性能，并且可以影响细胞分化和细胞黏附。总之，

这些基于支架结构的三维细胞培养体系优势是除了提供细胞

外基质蛋白外，还提供了糖、脂质、氨基酸、激素及其他可

溶性生长因子，能更好地反映体内肿瘤微环境 [10]。

3 3D 培养在研究白血病细胞耐药性方面的应用

3D 培养以其更接近生理的形态和功能，逐渐成为药物

筛选、干细胞研究和组织工程领域的研究热点。在研究细胞

耐药性方面，3D 培养所表现出的优势越来越明显。

中国学者郭军及其研究小组用聚己内酯（PCL）作为

3D 培养支架，比较了急性淋巴细胞白血病（ALL）Jurkat 细

胞株 2D 培养与 3D 培养在细胞增殖、群体、及耐药性等方

面的差异。该小组分别用 Ara-C 和 DNR 来处理 Jurkat 细胞

并测定 2D 培养板系统（TCPS）、无涂层 PCL 支架（UPS）

和涂层聚己内酯支架（CTCPS）对 Jurkat 细胞的药物敏感

性。 结 果 显 示：TCPS 作 用 48、144、168 h 后， 细 胞 增 殖

分 别 降 至 89.58±3.26%、62.86±6.84% 和 53.36±3.37%。 用

CTCPS 培养的细胞在 48h、144h、168h 的细胞增殖率分别为

103.98±5.3%、88.69±2.19%、77.11±3.47%，UPS 对 药 物 的

敏感性介于 TCPS 和 CTCPS 之间，48h、144h、168h 的相对

百 分 量 分 别 为 87.98±3.74%、73.28±5.5%、63.65±0.81%。

与 TCPS 和 UPS 相比，在 CTCPS 上培养的细胞对 Ara-C 和

DNR 的耐药性均有所提高。为了进一步证实其作用机制，
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郭军及其研究小组使用了络氨酸激酶受体 - 盘状结构域受

体（DDR1）受体酪氨酸激酶抑制剂（DDR1-IN-1）来阻断

DDR1。通过阻断 DDR1 的功能，白血病细胞对化疗药物的

敏感性增强。在分子水平上，DDR1 和转录因子 STAT3 的表

达上调与化疗耐药增加有关。在 Ara-C、DNR 或它们的联

合作用下，DDR1 特异性抑制剂 DDR-IN-1 抑制 DDR1 活

性可加速细胞死亡。这些结果表明，3D 培养系统可支持化

疗药物对 Ara-C、DNR 或它们的联合耐药，耐药机制是通

过 DDR1/STAT3 途径实现的，至少部分概括了体内条件下的

耐药性。因此，3D 结构在提供抗药性方面也很重要。有趣的

是，DDR1 在支架内诱导的细胞黏附介导的耐药性与临床相

似，这表明肿瘤细胞的三维培养重现了体内的肿瘤环境 [11]。

同样，Laura J. Bray 小组检测了四种白血病细胞系 KG1a、

MOLM13、MV4-11 和 OCI-AML3 以及急性髓系白血病患者

标本的生长情况。研究发现，与 2D 悬浮培养相比，在 3D 培

养中显示出对柔红霉素（DNR）和（Ara-C）更高的耐药性 [12]。

综上所述，仿生结构是药物临床试验中的一个重要参数。

因为在某些情况下，细胞在 2D 培养中对药物敏感，但在 3D

培养中耐药通过与临床试验的比较，发现 3D 培养能更好地

反映白血病细胞的耐药性。一方面，具有较长时间支持白血

病细胞的仿生三维支架在药物筛选方面具有巨大的潜力；另

一方面，针对药物靶点，可以设计治疗白血病的药物，3D 细

胞培养系统的应用使研究人员能创建更好的体外模型，从而

从体外研究中获得更真实的生理结果。因此，3D 培养的使用

将降低治疗和制药产品的总体开发成本，并缩短上市时间。

4 结论

3D 培养为研究细胞与细胞之间的相互作用提供了一个

专门的平台，解决了当前培养模型的一个关键挑战。这一体

外培养系统允许对患者细胞反应进行个性化分析，为细胞耐

药性研究提供了新的见解。

虽然 3D 培养表现出比 2D 培养的众多优势。但是目前

没有一种特定的解决方案可以满足所有要求，研究人员必须

根据自己的需要选择合适的方法。将这项技术与细胞生物学

中的其他现代资源（例如，人类干细胞）结合使用，通过 3D

培养研究细胞耐药性的特征，并且研究如何在 3D 培养中逆

转耐药性，为药物研发提供新的依据。这些模型的应用将有

助于推进基础研究，提高化合物的预测准确性，并减少动物

在生物医学科学中的使用。
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Abstract
Objective: To investigate the epidemiological characteristics of renal diseases and the characteristics of the composition ratio of renal 
diseases in different age groups in 326 renal biopsy patients in a single center in recent 5 years. Methods: The age, pathological type and 
clinical manifestations of 326 renal biopsies were analyzed retrospectively. Results: Primary glomerular disease accounted for 75.12% and 
secondary glomerular disease 24.85%. IgA nephropathy accounted for 42.33%, followed by mesangial proliferative glomerulonephritis 
(22.86%) and membranous nephropathy (15.92%). Lupus nephritis was the most common secondary glomerular disease, accounting for 
38.27%, followed by diabetic nephropathy (23.46%). The composition ratio of primary glomerulonephritis and secondary glomerulone-
phritis in different age groups was statistically significant (P<0.001). In addition, 41.03% of patients with membranous nephropathy were 
aged between 21 and 41 years old, and minor lesions were more likely to occur between 21 and 41 years old, while LgA nephropathy was 
the most common disease in patients over 61 years old. The most common secondary glomerulonephritis was purpura nephritis (45.45%) 
under 20 years old, and lupus nephritis (45.16%) was the most common secondary glomerulonephritis between 21 and 41 years old. Con-
clusion: The composition ratio of primary and secondary glomerulonephritis varies with age, and the composition ratio of patients with 
nephritis of different ages has its own characteristics. 
　
Keywords
glomerulus; chronic renal failure; biopsy analysis 

326 例肾活检临床病理分析　
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摘　要

目的：探讨单中心近 5 年 326 例肾活检患者肾脏疾病流行病学特点、不同年龄段肾脏疾病构成比的特点。方法：回顾性分
析单中心 326 例行肾活检者的年龄、病理类型及临床表现等相关资料。结果：原发性肾小球疾病占 75.12%，继发性肾小球
疾病占 24.85%。原发性肾小球疾病以 IgA 肾病最多，占 42.33%，其次分别为系膜增生性肾小球肾炎占 22.86% 和膜性肾病
占 15.92%；继发性肾小球疾病中以狼疮肾炎多见，占 38.27%，其次是糖尿病肾病占 23.46%。各年龄段原发性肾小球肾炎和
继发性肾小球炎的构成比比较差异有统计学意义（P ＜ 0.001）。另外，41.03% 的膜性肾病患者年龄位于 21~41 岁，微小病
变好发于 21~41 岁，而 61 岁以上患者最常见为 LgA 肾病。20 岁以下最常见的继发性肾小球肾炎为紫癜性肾炎（45.45%），
21-41 岁最常见的继发性肾小球肾炎是狼疮性肾炎（45.16%）。结论：原发性和继发性肾小球肾炎构成比均随年龄变化，不
同年龄肾炎患者构成比各有特点。　
　
关键词

肾小球；慢性肾功能衰竭；活检分析　

 
1 引言

肾小球疾病是导致慢性肾功能衰竭的最主要病因。肾穿

刺活组织病理检查是目前诊断肾脏疾病最可靠的诊断手段。

许多继发性肾脏疾病需依靠肾活检才能明确临床诊断，在肾

脏疾病的最终诊断中起着非常重要的作用。通过肾组织活检

可以了解患者当时的疾病类型、病变程度，直接指导临床制

定及时有效的治疗方案，并初步判断患者的预后情况。自

1951 年，lnversen 和 Brun 首次应用经皮肾穿刺活体组织检查

的方法诊断肾脏疾病以来 [1]，中国和国际学者认为肾脏活检

患者与肾脏构成与演变存在地域性、种族性差异 [2,3]。论文对

我院肾内科近 5 年来 326 例肾组织活检病理资料进行分析，

以了解本地区肾脏疾病的构成、临床表现与病理类型的关系。

2 资料与方法

2.1 一般资料

2014 年 2 月 9 日 -2018 年 11 月 1 日在我院肾内科行肾

活检的患者共 326 例。男 183 例（56.13%），女 143 例（43.87%），
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男女之比为 1.28：1，年龄 10~81 岁，平均（31.25±14）岁，

以青壮年为主。穿刺前临床诊断分别为慢性肾炎、肾病综合征、

隐匿性肾炎、急性肾炎综合征、急进性肾炎、系统性红斑狼

疮性肾炎（LN）、紫癜性肾炎（HSPN）、妊娠相关性肾炎、

血管炎、乙肝相关性肾炎等。患者均无肾穿刺的绝对禁忌证 [4]。

2.2 方法

在超声引导下采用活检枪细针穿刺法。肾活检病理经

光镜、免疫荧光及电镜检查。病理分型根据 WHO1982 年、

1995 年改良的肾小球疾病组织学分型方案结合临床与实验室

结果诊断及中国 2001 年制定的肾活检病理诊断标准指导意

见 [5]。根据患者年龄分为四个年龄段：≤ 20 岁，21~41 岁，

41~61 岁，≥ 61 岁，分析主要的原发性肾小球疾病病理类型

年龄段分布的特点。另外，对所有数据进行汇总分析近 5 年

中所有肾活检病例的病理构成及随时间变化的病理构成比的

变化。

2.3 统计学处理

所得数据均采用 SPSS21.0 软件分析，计数资料采用字 2

检验，P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

3 结果

3.1 年龄分布

从整体上看，21~41 岁这一年龄段发生肾小球疾病较为

多见，无论是原发性还是继发性的肾小球疾病均显示这一年

龄段发病率最高，见表 1。

表 1 肾小球疾病的发病率

疾病 ≤ 20 岁 21~41 岁 41~61 岁 ≥ 61 岁 合计

原发性肾小球疾病 37 126 57 26 245

继发性肾小球疾病 7 42 23 8 81

合计 44 168 80 34 326

表 2 各年龄段发生肾小球疾病所占百分比

疾病 ≤ 20 岁 21~41 岁 41~61 岁 ≥ 61 岁

LgA 肾病 12.32% 21.74% 29.71% 36.23%

系膜增生性肾小球肾炎 7.15% 35.71% 32.14% 25%

膜性肾病 12.82% 41.03% 25.64% 20.51%

微小病变 0 60% 20% 20%

狼疮性肾炎 9.68% 45.16% 25.81% 19.35%

糖尿病肾病 0 15.79% 63.16% 21.05%

紫癜性肾炎 45.45% 27.27% 18.18% 9.1%

另外，41.03% 的膜性肾病患者年龄位于 21~41 岁，微小

病变好发于 21~41 岁，而 61 岁以上患者最常见为 LgA 肾病。

20岁以下最常见的继发性肾小球肾炎为紫癜性肾炎（45.45%），

21~41 岁最常见的继发性肾小球肾炎是狼疮性肾炎（45.16%），

见表 2。

3.2 肾活检组织性分型

在 326 例病例中，原发性肾小球疾病 245 例（75.15%），

病理为 IgA 肾病 138 例，系膜增生性肾小球肾炎 56 例，膜性

肾病 39 例，微小病变 5 例，局灶节段性肾小球硬化 3 例，毛

细血管内增生性肾炎、增生硬化性肾小球肾炎各例，新月体

性肾炎和 IgM 肾病各 1 例，见表 3。

表 3 原发性病理类型及所占百分比

病理类型 n 百分比

LgA 肾病 138 56.33%

系膜增生性肾小球肾炎 56 22.85%

膜性肾病 39 15.92%

微小病变 5 2.04%

局灶节段性肾小球硬化 3 1.22%

毛细血管内增生性肾炎 1 0.41%

增生硬化性肾小球肾炎 1 0.41%

LgM 肾病 1 0.41%

新月体性肾炎 1 0.41%

总计 245 100%

继发性肾小球疾病 81 例（24.85%），病理为狼疮性肾

炎 31 例，糖尿病肾病 19 例，乙肝相关性肾炎 7 例，紫癜性

肾炎 11 例，血管炎相关肾损害 4 例，高血压性肾病 3 例，妊

娠相关性肾病、肿瘤继发肾病及肾淀粉样变各 2 例，见表 4。

表 4 继发性病理类型及所占百分比

病理类型 n 百分比

狼疮性肾炎 31 38.27%

糖尿病肾病 19 23.46%

乙肝相关性肾炎 7 8.64%

紫癜性肾炎 11 13.58%

血管炎相关性肾损害 4 4.93%

肿瘤继发性肾病 2 2.47%

妊娠相关性肾病 2 2.47%

高血压性肾病 3 3.7%

肾淀粉样变 2 2.47%

总计 81 100%

3.3 临床与病理关系

原发性肾小球疾病的病理类型分布 245 例原发性肾小球

疾病，我院排名前四位的病理类型分别为 IgA 肾病（56.33%），

系膜增生性肾小球肾炎（22.85%），膜性肾病（15.91%），
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微小病变肾病（2.04%）。

图 1 是 2014 年至 2018 年肾脏疾病的病理类型构成谱的

变化，IgA 肾病一直是个旧市地区最常见的肾脏疾病，系膜

增生性肾小球肾炎（MsPGN）所占比例呈下降趋势，MN 和

MCD 所占比例呈升高趋势，而其他病理类型所占比例的变化

趋势不明显。
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2014年 2015年 2016年 2017年 2018年

图表标题

LgAN MCD MN MsPGN FSGS 其他

图 1 肾脏疾病的病理类型构成谱的变化

4 结论

本次研究肾活检患者来自红河州地区各县市，多数为长

期居住红河地区人员，临床病理资料完整，具有一定代表性。

男女发病率无明显差异，发病高峰年龄为 21~41 岁。研究显

示肾小球疾病占绝大多数，以原发性肾小球疾病为主，但是

继发性肾小球疾病有增加的趋势。在欧美和日本引发继发性

肾脏病的主要疾病是 DN 和高血压肾损害，由于 DN 和高血

压肾损害有规范的临床诊断标准 [6]，其病变程度在临床上往

往能得到正确判断，病理改变对于诊断和治疗没有重要的指

导意义。近年来，我们对临床诊断有困难和临床表现不典型

的患者，怀疑合并非糖尿病肾损害和高血压肾损害的患者积

极行肾活检予以确诊 [7] 使 DN 和高血压肾损害的比例增高。

肾脏疾病分类复杂，仅从临床表现和实验室检查很难对

某些肾脏疾病做出明确诊断 , 若想真正地明确诊断，指导治疗，

判断预后，肾组织活检是必不可少的检查方法。综上所述，

肾脏活组织病理检查能明确肾脏病的病变性质、病变部位和

病变程度，为临床疾病诊断、治疗和判断预后提供了有力支持。

遵循临床与病理相结合的原则以及重视临床各学科综合水平

的提高，使目前诊断各种继发性疾病，特别是原来认识较差

的疾病更准确。
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Measures and Methods of Controlling Nosocomial Infection 
in Outpatient Department of Stomatology 
Jinxia Wu 
Lanzhou Gaolan County People’s Hospital, Lanzhou, Gansu, 730200, China 

Abstract
Because the outpatient work of stomatology department is very unique, and the number of patients treated is relatively large, the outpatient 
work of stomatology department has become a place where the hospital is very prone to infection, so we should do a good job in the rea-
sonable control of infection in the outpatient work of stomatology department, ensuring the safety of life and property of patients plays an 
irreplaceable role in preventing the spread of the virus. Based on this, this paper analyzes the measures and methods of controlling nosoco-
mial infection in outpatient department of stomatology, and expects to provide relevant reference for future research. 
　
Keywords
outpatient department of stomatology; controlling nosocomial infection; measures; methods 

口腔内科门诊控制医院感染的措施和方法　
武金霞　

兰州市皋兰县人民医院，中国·甘肃 兰州 730200　

摘　要

因为口腔内科门诊工作非常独特，再加上所收治的病患人数比较多，这就使口腔内科门诊已经变成医院非常容易出现感染情
况的场所，所以应该做好医院口腔内科门诊感染工作的合理控制，保证病患的生命财产安全，这对避免病毒传播起着不可取
代的作用。基于此，论文分析了口腔内科门诊控制医院感染的措施和方法，期望经过本研究为未来的有关研究提供相应的参考。　
　
关键词

口腔内科门诊；医院感染控制；措施；方法　

 
1 引言

口腔内科门诊属于医院出现感染情况的重要场所，因为

口腔内科的独特性，导致医院感染因素非常繁杂。要想保证

病患的健康，防止出现疾病传播现象，保证医院感染工作的

正常展开显得非常重要。口腔内科门诊感染一方面会对病患

的身体与心理健康起到不良影响，另一方面导致疾病传播。

现阶段，中国医院此方面的感染情况非常严重，因为感染环

节非常繁杂，加之控制感染困难程度比较高。针对这样的形势，

做好此方面的工作至关重要。

2 诊疗器械和清洗消毒灭菌器材

要想更好地控制医院当中的感染情况，应该做好诊疗器

械设备的消毒以及清洗作业。医院口腔门诊应该具备相应的

KAVO 综合治疗椅，医生要拥有充足的器械设备，增添热处

理清洗机以及手机专用清洗机等，使其可以更好地保证设施

设备一人一用，为之后的消毒灭菌作业提供物质基础保障，

有效提高器械设备的清洗效果，保证灭菌成效 [1]。

3 高速手机和口腔器械的消毒

超声波清洗机可以获得更加理想的清洗质量与成效，既

能防止人工清洗方法对护理人员起到不良影响，也能防止清

洗过程当中水花乱溅导致病毒传播。其中，3M 安必洁快速多

酶清洗液得到的成效比较强，可以将病患身体的脂类与蛋白

质等进行分解。与此同时，也不会对医疗设备产生腐蚀影响。

多种器械设备在经过清洗以后被装入到手机袋当中，表明其

实际灭菌时间与时间，将其放置在相应的位置上，防止出现

重复消毒现象。如若玻璃调板与调刀和病患之间没有直接进

行接触，在通过超声波进行清洗作业以后，做好高压蒸汽灭

菌作业。因为化学灭菌手段非常容易被时间与浓度所影响，
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会对病患身体起到影响，所以医护人员在运用高压蒸汽灭菌

方法的时候，必须使用物理手段 [2]。

做好高速手机消毒作业非常重要。在现代化社会当中，

在清洗手机的时候，要严格遵守相应的程序。通常情况下，

使用预真空脉冲灭菌设备。此设备能穿透带有孔洞的设备，

并且将其中含有的空气气泡进行排除。通过运用此设备进行

灭菌操作，能将其加热干燥的优势作用全面发挥出来，进而

保证此设备在干燥以后的湿度并不会超出 0.2％。一方面保证

其实际灭菌成效，另一方面合理储备器械设备。使用手机袋

进行独立包装作业以后，加强手机管理 [3]。

医护人员要重视自身的卫生情况，防止医院当中出现交

叉感染，避免病患感染医院病毒。医护人员应该保证自身的

卫生，经常洗手与洗澡。医护人员在出诊之前应该仔细洗手，

在使用肥皂进行清洗之后，也要使用清水不断进行清洗。有

效降低医护人员手部位置的细菌数量，让其与卫生标准相符。

在相应的条件下，医护人员在对病患进行诊断与治疗以前，

应该佩戴一次性手套，既能避免病患出现感染现象，也可以

有效隔离病患带有的病毒。医护人员带有双层手套能防止手

部位置出现针刺威胁。如若病患的皮肤出现了破损现象，或

者是病患患有非常独特的感染性疾病，医护人员能使用双层

手套对病患与自身的人身安全进行保障。

4 加强易感染因素管理

对于医院当中患有口腔疾病的病患而言，其防御水平与

免疫系统存有很大程度上的不足与问题，导致病患的抵抗力

由于年龄逐步提高而减低。病患的体质非常独特，再加之医

院当中的微生物较为集中，让病患已经变成了非常容易被感

染的群体。针对这样的情况，医院应该采取科学合理的防护

对策。例如，一旦病患患有传染疾病，要对他们展开隔离治疗，

使用某些抗生素等。这样可以更好地监测疾病原菌，有效截

断医院感染渠道，实现预防感染的重要目标。与此同时，医

护人员要落实有关卫生部门所颁布的《医院感染管理规范》，

保证相关口腔门诊规章制度的全面落实，保证诊治病患操作

的标准性。医院也应该对医护人员展开定期的健康检查，避

免感染现象让医院的损失增加。因此，加强医院易感染因素

的管理工作至关重要 [4]。

5 增强医护人员感染知识培训

有效提升医护人员的诊断能力，让他们对医院感染进行

全面认识，这已经变成当今社会的新型科学，在 20 世纪 80 年

代开始的时候，此科学得以发展。现阶段，其发展速度逐步加

快，并且获得了比较好的质量与效果。在当前的新型大环境下，

医护人员应该掌握更多的医院管理与感染知识内容。医院口腔

门诊要组织相应的讲座活动，让医护人员全身心的参与到这样

的活动当中，进而掌握更多的感染知识，采取科学、合理的感

染对策。医院应该保证自身消毒工作的正常展开，明确其实际

消毒程序。与此同时，让医护人员积极主动的观看医院感染有

关的宣传片，严格遵守相应的程序进行作业，保证其合理性与

科学性。避免感染现象经过多种途径出现。医护人员应该保证

自身的时代性，学习与掌握更多的知识内容，逐步进行探究，

根据理论知识丰富医护人员的经验，避免出现医院内部的感染，

有效提高他们的专业水平与综合能力。

6 结语

口腔内科门诊属于医院非常容易发生感染现象的场所，

其在医院控制感染过程中占据着重要的位置。需要制定完善

的规章制度，保证医疗实际操作的标准性以及规范性，进而

减少感染现象的出现。与此同时，医院也要做好消毒设施设

备的工作，控制多种感染因素。针对这样的情况，医务人员

要掌握感染相关知识，了解病菌消灭的实际成效，避免医院

的口腔内科门诊出现感染。
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Discussion on the Edge Effect of Enzyme-Linked Immuno-
sorption Assay 
Lingzhi Meng 
Peking University Third Hospital Yanqing Hospital (Beijing Yanqing District Hospital), Beijing, 102100, China 

Abstract
Objective: The influence of the edge effect of the enzyme-linked immunosorbent assay (ELA) on the test results. Methods: From 2011 
to 2013, four blood samples were tested by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) for hepatitis B, hepatitis C, syphilis, and AIDS. 
Fourteen blood samples with marginal effects were rechecked with the same batch of reagents and compared with the initial results. Re-
sults: Among the 14 specimens, the “gray zone” of specimen No.2 was judged to be reactive, specimen No.10 is reactive after review, and 
the rest of the specimens were non-reactive, the re-examination results were significantly different from the initial results at P<0.05. Con-
clusion:In the enzyme-linked immunosorbent assay, the quality control of the whole process of the experiment is implemented to avoid the 
occurrence of edge effects and reduce the workload of laboratory staff, reducing the rate of elimination of blood donors is of great signifi-
cance to the establishment of a regular team of unpaid blood donors. 
　
Keywords
enzyme-linked immunosorbent assay; blood testing; marginal effects 

影响酶联免疫吸附实验边缘效应的探讨　
孟令志 　

北京大学第三医院延庆医院（北京市延庆区医院），中国·北京 102100　

摘　要

目的：酶联免疫吸附实验（ELA）边缘效应对检测结果的影响。方法：2011-2013 年血液四项检测乙肝、丙肝、梅毒、艾滋
的酶联免疫吸附实验（ELISA）检测结果发生边缘效应的 14 个血液样本用同一批号试剂进行双孔复查，与初次结果比较。结果：
14 份标本中 2 号标本”灰区”判为有反应性，10 号标本复查有反应性 , 其余标本复查结果无反应性 , 复查结果与初次结果比
较 P ＜ 0.05 具有显著性差异。结论：在酶联免疫检测中实施实验全过程的质量控制 , 避免边缘效应的发生 , 减小实验室工作
人员的工作量 , 减少献血者的淘汰率，对建立固定无偿献血着队伍的归队具有重要意义。　
　
关键词

酶联免疫吸附实验；血液检测；边缘效应　

 
1 引言

酶联免疫吸附实验（ELISA）是血站血液免疫检测技术

常规检测方法，因其操作简单、灵敏度高、特异性强的特点

在临床上应用广泛，一般包括试剂准备、样本采集、加样、

温育、洗板、显色、比色、结果判断等步骤。其中，任何一

项操作不当都有可能导致试验误判的发生。“边缘效应”是

在酶联免疫吸附实验中使用 96 孔板的 ELISA 测定中，外周

孔显色明显较中心孔深的现象。本章忽略标本、试剂、加样、

洗板、显色等因素，只针对实验过程中发生边缘效应的样本

做一回顾性分析。

2 材料与方法 

2.1 试剂

HBsAg 由中国北京万泰公司提供，批号为 20101204、

20110711、20120611 和 20120917；抗 -HIV 由中国北京万泰

公司提供，批号为 201110508 和 201200916；抗 -HCV 由中

国北京金豪公司提供，批号为 201006104 和 2012030308；TP

由中国北京金豪公司提供，批号为 201006106 和 2010120408.

2.2 标本来源

2011-2013 年 ELISA 检测中发生边缘效应的 14 名无偿

献血者标本；0.2IU/mlHBsAg 标准品购自中国北京康彻斯坦

【作者简介】孟令志（1972-），男，中国北京人，主管检验师，

从事输血质量控制和输血检验工作研究。
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生物技术有限公司。

2.3 方法

参照《全国临床检验操作规程》（第 3 版），按照试剂

盒说明书进行操作。

2.4 仪器

E-STAR 全自动酶免分析系统一体机（瑞士生产）。

3 结果

3.1 2011-2013 年四项 ELA 实验检测及复查结果

2011-2013 年四项 ELA 实验检测中发生边缘效应的 14

个样本 S/CO 值和同一样本同一批号试剂双孔平行复查 S/CO

值结果，见表 1。

表 1 2011-2013 年四项 ELA 实验检测及复查结果

实验项目        献血码              s/co 值   复检 s/co 值 1  复检 s/co 值 2

1.HBV 0010312001936 0.981 0.133 0.086

2.HCV 0010313000199 0.972 0.860 0.580

3.HIV 0010313000524 0.861 0.360 0.381

4.TP 0010311000788 1.633 0.030 0.030

5.TP 0010311000786 0.690 0.022 0.022

6.TP 0010311000202 0.630 0.039 0.022

7.TP 0010311000795 1.293 0.190 0.230

8.HBV 0010311000802 0.711 0.048 0.038

9.HCV 0010311000905 0.764 0.124 0.206

10.HBV 0010311001157 37.55 28.33 26.86

11.HBV 0010311002162 4.592 0.057 0.067

12.HBV 0010311002155  2.481 0.048 0.057

13.HBV 0010312000309 1.026 0.280 0.214

14.HIV 0010312001406 3.308 0.135 0.107

3.2 两种孵育方法的对比

以 0.2IU/mlHBsAg 标准品作为样品，采用 37℃水浴箱

1h、37℃孵育箱 1h，2 种不同温育方式检测 HBsAg，读取吸

光度 A 值，将周围孔（96 孔周边 36 孔）和中央孔的吸光度

A 值分组 t 检验，结果见表 2。

表 2 周围孔和中央孔的数值

中央孔 A（s） 周围孔 A（s） P

水浴法 0.308（0.023） 0.291（0.038） ＜ 0.05

孵箱法 0.283（0.028） 0.358（0.047） ＜ 0.01

4 讨论

《血站技术操作规程（2015 版）》血清学检测结果判定，

初次试验为有反应性的检测标本的后续处理有 2 种选择。以同

一试验对原血样（或从血袋导管重新取样）做双孔复试，如果

双孔复试结果均为无反应性，其初试有反应性可能由于假反应

性或技术误差导致，检测结论为无反应性，血液可放行供临床

使用；如果双孔复试结果中任何 1 孔为有反应性，则检测结论

为有反应性，对应的血液及由其制备的所有成分应隔离并报废，

将血液标本转送相关实验室做进一步确证或补充试验 [1]。本实

验室采用方案 1 再结合血液中心核酸检测报告发出最终报告。

ELISA 的报告方式为小于 cutoff 值判为无反应性，大于或等于

cutoff 值判为有反应性，为解决检测”窗口期”及试剂敏感性

不足的问题，而在实际工作中常在酶联免疫吸附实验检测试剂

盒临界 cutoff 值的基础上下设一定的区域作为”灰区”，落在

此区域的检测结果，虽然还没真正达到临界 cutoff 值，但也列

为不合格结果 [2]，吸光度值较高且目测有显色标本即“灰区”，

提示有抗体活性存在，因为在感染早期（血清转阳期）由于抗

体含量低，仅出现 OD 值轻微升高是可能的。一般将 OD 值在

阈值下 10% 范围的样品定位灰色带 [3]，为避免输血后感染疾病

的发生，减小输血风险，本实验室将 HBV、HIV、TP 的 cutoff

值基础上下设 40% 作为灰区，而 HCV 下设 50% 作为灰区。表

1 在 2011-2013 年初检四项 HBV、HCV、HIV、梅毒感染标

志物实验中发生边缘效应的 14 份有反应性标本进行了复试，

试验中 2 号标本”HCV 灰区”判为有反应性，10 号标本复查

HBV 有反应性，其余 12 份标本判为无反应性。表 2 两种孵育

方法的对比，不同的孵育方式均会导致边缘效应，中央孔和周

围孔的吸光度值有显著性差异，水浴法较温箱法稳定，边缘效

应影响较小 [4]。试验中发现将聚苯乙烯实验板从室温（通常在

25℃左右）置于 37 度水浴箱，板孔升温时，在外周孔与中心

孔之间存在热力学梯度，外周孔显色明显较中心孔颜色深，实

验中 ELISA 板应和水面充分接触，使反应溶液温度迅速平衡，

温育时应加贴封纸，这样可防止孔内液体成分蒸发或水珠等杂

质溅入孔内，以免影响检测结果，尽量消除边缘效应，提高测

定的准确性和重复性。

5 结语

为了保障血液安全，提高血液检测质量，避免输血传播
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疾病，血液检测尤其重要，血液检测最终结论是血液放行与

否的重要依据。只有检测合格的血液方可放行供临床使用，

检测不合格的血液不得放行 [1]。不仅要提高实验室技术人员

的检测技术水平，更要提高实验室技术人员的质量安全意识。

加强实验室质量控制，做好室内质控（IQC）保证实验室的

人员经过培训、仪器设备经过校准、选择灵敏度高、特应性

强、重复性好的优质试剂，认真做好室内质控失控原因分析。

参加室间质量评价（EQA）找出差距、分析原因，控制实验

结果的准确性。避免试验中边缘效应的发生造成假阳性，增

加了献血者的淘汰率，降低了固定无偿献血者的招募率，对

建立固定无偿献血着队伍的归队具有重要意义。
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Effect of Budesonide Aerosol Inhalation on Inflammatory 
Factors and Immune Function in Children with Chlamydia 
Pneumonia 
Lu Liu　Jie Chen*　Beibei Jin　Mi Hu　Yuanyuan Zhao 
Wuhan Third Hospital, Wuhan, Hubei, 430000, China 

Abstract
Objective:To observe the therapeutic effect of Budesonide aerosol inhalation on Chlamydia pneumoniae in children, analyze its influence 
on inflammatory factors and immune function, and provide reference for the treatment of Chlamydia pneumoniae in children. Method:96 
children with Chlamydia pneumoniae from May 2018 to may 2019 were selected as the research objects. The children were randomly 
divided into control group and observation group, 48 cases in each group. The control group was treated with routine treatment, while the 
observation group was treated with budesonide atomization inhalation. The curative effect and clinical symptom disappearance time of the 
two groups were compared, and the serum inflammatory factor levels of the two groups before and after treatment were compared And the 
difference of immune function. Result:The cure rate and total effective rate of children in the observation group were 65.71% and 93.57%, 
respectively, which were significantly higher than those in the control group (50.71% and 72.86%); The time of fever reduction, cough dis-
appearance, wheeze disappearance and lung rale disappearance in the observation group were significantly shorter than those in the control 
group; after 4 and 7 days of treatment, the serum TNF - α in the observation group was significantly shorter than that in the control group.
The levels of serum IgA, IgG, IgM, C3 and C4 in the observation group were significantly lower than those in the control group Academic 
significance (P<0.05). Conclusion:Budesonide can effectively regulate cellular immunity and humoral immunity, promote the recovery of 
children with Chlamydia pneumoniae as soon as possible and improve the effect of basic treatment, which has a positive significance in the 
treatment of Chlamydia pneumoniae. 
　
Keywords
Chlamydia pneumonia; budesonide; aerosol inhalation; inflammatory factors; immune function 

布地奈德雾化吸入对衣原体肺炎患儿炎症因子及免疫功能的
影响　
刘路　陈杰 *　金蓓蓓　胡蜜　赵媛媛　

武汉市第三医院，中国·湖北 武汉 430000　

摘　要

目的：观察布地奈德雾化吸入治疗小儿衣原体肺炎的疗效，分析其对患儿炎症因子及免疫功能的影响，为小儿衣原体肺炎的
治疗提供参考。方法：选取 2018 年 5 月 -2019 年 5 月来医院就诊衣原体肺炎患儿 96 例为研究对象，将患儿随机分为对照组
和观察组，各 48 例，对照组采用常规治疗，观察组则加用布地奈德雾化吸入治疗，比较两组患儿疗效及临床症状消失时间，
比较治疗前后两组患儿血清炎症因子水平及免疫功能差异。结果：观察组患儿治愈率和总有效率分别为 65.71% 和 93.57%，
明显高于对照组的 50.71% 和 72.86%；观察组患儿退热时间、咳嗽消失时间、喘息消失时间和肺部啰音消失时间明显短于对
照组；治疗 4d、7d 后，观察组患儿血清肿瘤坏死因子 ɑ（TNF-ɑ）、白介素 -8（IL-8）、干扰素 -γ（IFN-γ）和白介
素 -2（IL-2）水平明显低于对照组，而白介素 -4（IL-4）水平为明显高于对照组；观 察 组 患 儿 血 清 IgA、IgG、IgM、
C3 和 C4 水平明显低于对照组，以上组间比较差异均 有 统 计 学 意 义（p ＜ 0.05）。结论：布 地 奈 德 能 有 效 调 节 机 体 
细胞免疫和体液免疫，有利于促进衣原体肺炎患儿尽快恢复并提高基础治疗的效果，在衣原体肺炎治疗中具有积极意义。　
　
关键词

衣原体肺炎；布地奈德；雾化吸入；炎症因子；免疫功能 　

 
1 引言

肺炎已成为儿科就诊的主要原因，引起肺炎的病原菌有

多种多样，主要有细菌、病毒、支原体衣原体等。衣原体作

为近年来发现的一种病原体，它引起的肺炎也越来越引起人

们重视。

衣原体肺炎（Chlamydia pneumonia，CP）是由肺炎衣

原体引起的肺部感染性疾病，是临床常见的小儿下呼道感染
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疾病。肺炎衣原体（Chlamydia pneumoniae，CP）目前已成

为儿童社区获得性肺炎的常见病原体之一，社区儿童感染率

在 4.1%~28.6%[1]。衣原体肺炎是由 CP 引起的下呼吸道感染，

其病变主要发生在肺间质，故胸片上的改变主要为间质性肺

炎和支气管肺炎为多。以往认为衣原体感染病情一般较轻，

对大环内酯类抗生素效果好，或呈自限性。但近年来发现 CP

感染所致的大叶性肺炎病例逐渐增多，且病情较重，部分病

例治疗棘手，肺炎衣原体（CP）近年来成为儿童复杂和迁延

性肺炎的重要病原体，免疫功能紊乱与衣原体肺炎的发生密

切关。因此，抑制局部炎症反应、调节机体免疫平衡在衣原

体肺炎的治疗中具有积极意义 [2]。布地奈德是一具有高效局

部抗炎作用的糖皮质激素，临床上主用于糖皮质激素依赖性

或非依赖性的支气管哮喘、哮喘性慢性支气管炎、急性支气

管炎的治疗 [3]。近些年来，布地奈德治疗衣原体肺炎的疗效

也逐渐得到了广泛认可，本研究对临床表现进行评估的基础

上，同时对衣原体肺炎患者血清炎症因子水平和免疫功能进

行了检测，以探讨布地奈德雾化吸入治疗小儿衣原体肺炎的

疗效及机制，为衣原体肺炎的治疗提供新的治疗思路及治疗

靶点。本研究对 890 例肺炎中 96 例诊断为儿童 CP 肺炎的临

床资料进行调查分析，现报道如下。

2 资料与方法

2.1 对象

以 2018 年 5 月 -2019 年 5 月于武汉市第三医院儿科住

院的 890 例肺炎中 96 例诊断为儿童 CP 肺炎为研究对象，患

儿经家属知情同意，均符合 CP 肺炎诊断标准，随机分成对

照组和观察组，各 48 例，对照组采用常规治疗，观察组除采

用常规治疗外，加用布地奈德雾化治疗，比较两组患儿疗效

及临床症状消失时间，比较治疗前后两组患儿血清炎症因子

水平及免疫功能差异。

方法患儿均于入院次日晨起、入院第 4 日、出院前 1 日，

空腹采集静脉血行血常规、C 反应蛋白、肝功能、心肌酶、

肺炎衣原体 IgM（CP-IgM）、肺炎支原体 IgM（MP-IgM）

等检测，并行胸部影像学检查。患儿 MP-IgM 和 CP-IgM 阴

性，4 日后再次检测 CP-IgM、MP-IgM，以降低漏诊率，检

测方法采用 ELISA 法，对 96 例患儿的临床资料进行分析。

2.2 一般情况

96 例诊断为 CP 肺炎（男 47 例，女 49 例），发病率为

10.8%，计算发病率为 10.8%，入院前平均病程 6.2 天，其中

≥ 15 天 6 例（5.9%）。CP 肺炎的年龄分布特点：1 月 ~1 岁 9 例，

1~3 岁 18 例，3~5 岁 26 例，5~14 岁 49 例；CP 肺炎的季节

分布特点：春季 27 例，夏季 10 例，秋季 26 例，冬季 35 例，

冬、春两季 62 例占 CP 肺炎患儿的 60.8%。

2.3 病原检测和感染情况

所有病例均在发病 1 周 ~1 个月查出 CP-IgM 阳性，其

中 58 例在发病 1 周内测定 CP-IgM 呈阴性，1 周后复查阳性；

单纯衣原体感染 18 例，与其他病原体混合感染 78 例。

2.4 临床特点症状

发热 64 例：其中低热 22 例，中等热 28 例，高热 14 例，

无热 38 例，热程不等；咳嗽 93 例，阵发性刺激性干咳 68 例，

有痰 25 例，咳嗽持续时间较长；喘息 29 例。

体征：肺部固定性中小水泡音 52 例，肺部哮鸣音 31 例，

单侧呼吸音减低 8 例。

X 线表现：肺部点片状阴影 59 例（右肺为主），弥漫

性絮状影 6 例，双肺条索状阴影 6 例，肺部实变影 9 例。

并发症：胸腔积液 14 例，肺不张 1 例，呼吸衰竭 2 例，

心肌损伤 2 例，肝脏受损 5 例，中性粒细胞减少症 5 例，血

小板增多症 3 例，低蛋白血症 1 例，脑膜炎 2 例，泌尿系感

染 1 例。

2.5 治疗情况

全部病例给予大环内酯类药物阿奇霉素或红霉素治疗，

21 例在 1 周后复查 CP-IgM 转阳性后给予大环内酯类药物

治疗。
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3 临床资料

两组患儿间性别、年龄、入院前病程及体温等临床资料，

差异无统计学意义，见表 1。

表 1 两组患儿间临床资料比较

项目 对照组 观察组

性别（例）
男 女 男 女

25 23 22  
26

年龄（岁） 2.94±1.53 2.85±1.57

病程（d） 4.25±1.13 4.01±1.09

体温（℃） 38.54±0.74 38.73±0.75

3.1 治疗方法

所有患儿均根据病情给予退热、镇咳、祛痰液、吸氧和

支气管扩张等基础治疗，静脉滴注阿奇霉素，或罗红霉素颗

粒口服，10mg/kg，溶于 5％葡萄糖注射液中静脉滴注，连续

治疗 5d 后改为阿奇霉素片口服，5mg/kg，每日 1 次。观察组

患儿在此基础上加用布地奈德雾化吸入治疗，每次布地奈德

2ml 加生理盐水 10ml，雾化吸入 10min，每日 2 次，连续治

疗 7~12d。

3.2 观察指标

治疗前后对患儿进行常规体格检查、血尿常规检测、肝

肾功能检测。记录临床症状消失时间，治疗后第 4 天、出院

前 1 天进行疗效判定。疗效判断标准：治愈：患儿临床症状

及体征消失，胸部 X 射线检查显示实变影消失，血常规正常，

且肺炎衣原体免疫球蛋白 IgM 抗体转阴；显效：患儿临床症

状及体征消失，患儿体温恢复正常，胸部 X 射线检查显示，

实变影明显吸收或大部分消失；好转：体温有所下降，实验

室检查未恢复正常，胸部 X 射线检查显示实变影稍好转；无效：

患儿临床症状及体征无改善甚至有加重趋势，体温未见下降，

胸部 X 射线检查显示实变影未消退或增大。

总有效率＝（治愈总数＋显效总数）／总例数 ×100％。

3.3 检验方法

分别在治疗前及治疗后 4d、出院前 1 天采集静脉抗凝

血 5ML，采用免疫速率散射比浊法检测血清中免疫球蛋白

IgA、IgG、IgM、C3、C4 水平，采用 ELIsA 试剂盒检测血清

中肿瘤坏死因子 ɑ（TNF-ɑ）、白介素 -8（IL-8）、干扰素 -γ

（IFN-γ）、和白介素 -2（IL-2）水平明显低于对照组，而

白介素 -4（IL-4）则较对照组升高。

3.4 观察指标

（1）炎性因子：抽取患儿治疗前后的空腹静脉血，

3000r/min，离心 10min 分离血清，取上清液，置放于 -20℃

冷冻设备（青岛 Haier 冰箱）备检。运用双抗体夹心酶联免

疫吸附法（ELISA）检测人白介素（IL-1β）、肿瘤坏死因子

α（TNF-α）、白介素 -8（IL-8）、白介素 -4（IL-4）水平，

试剂盒由购自 Genzyme 公司，依据说明进行操作。

（2）对比两组治疗前后心率、呼吸频率、经皮血氧饱

和度等临床指标。

（3）对比两组治疗前后体重及血气指标，包括动脉血

二氧化碳分压（PaCO2）、动脉血氧分压（PaO2）。

3.5 统计分析

使用 spssL7.0 软件进行统计分析，计量资料以均数 ±

标准差表示，采用 t 检验；计数资料以百分数表示，采用 χ2

检验，p ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

4 结果

4.1 两组患儿疗效比较

观 察 组 患 儿 治 愈 率 和 总 有 效 率 分 别 为 65.71 ％ 和

93.57％，高于对照组的 50.71％和 72.86％，组间比较差异有

统计学意义（p ＜ 0.05），见表 2。

表 2 两组患儿治疗疗效率（％）比较

疗效
对照组
例数

％
观察组
例数

％ χ2 值 p 值

治愈 26 57.78 31 68.89 6.53 ＜ 0.05

显效 6 13.33 7 15.56 1.17 ＞ 0.05

好转 3 6.67 5 11.11 10.28
＜ 0.05

无效 10 22.22 2 4.44 8.47 ＜ 0.05

总有效 35 77.78 43 95.56 21.64 
＜ 0.05

4.2 两组患儿临床症状体征改善时间比较

观察组患儿退热时间、咳嗽消失时间、喘息消失时间和

肺部啰音消失时间均显著短于对照组，组间比较差异有统计

学意义（p ＜ 0.05），见表 3。 

表 3 两组患儿临床症状体征改善时间（d，Χ ±s）比较

指 标 对照组例数 观察组例数 x2 值 p 值

退热时间（d） 4.98±1.32 3.71±1.09 3.98 ＜ 0.05
咳嗽消失时间（d） 7.16±2.45 6.09±1.81 4.14 ＜ 0.05
喘息消失时间（d） 8.34±2.13 6.28±1.43 9.76 ＜ 0.05
肺部啰音消失时

间（d）
7.28±1.56 6.02±1.41 4.25 ＜ 0.05
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4.3 两组患儿治疗前后血清炎症细胞因子水平比较

治疗前两组患儿间各项血清炎症细胞因子水平差异无统

计学意义；治疗后观察组患儿血清 IFN-γ 和 IL-2 水平显著

低于对照组，而 IL-4 水平则显著高于对照组（p ＜ 0.05），

见表 4。

表 4 两组患儿治疗前后血清炎症细胞因子水平 

（ng/L，Χ ±s）比较

指 标
对照组（N ＝ 48） 观察组（N ＝ 48） P 值

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

TNF-ɑ 26.3±5.5 328.9±34.3 25.9±5.1 17.1±3.4 ＜ 0.05

IL-8 328.9±34.3 287.2±30.9 342.3±32.4 201.4±26.8 ＜ 0.05

IFN-γ 26.3±5.5 19.9±3.9 25.9±5.1 17.1±3.4 ＜ 0.05

IL-2 328.9±34.3 287.2±30.9 342.3±32.4 201.4±26.8 ＜ 0.05

IL-4 2.3±1.0 4.1±0.9 2.3±0.8 5.4±0.7 ＜ 0.05

4.4 两组患儿治疗前后免疫球蛋白、补体水平比较

治疗前两组患儿间各项免疫球蛋白水平差异无统计学意

义；治疗后观察组患儿血清 IgA、IgG、IgM 水平显著低于对

照组（p ＜ 0.05），治疗后观察组患儿血清 C3、C4 水平显著

低于对照组（p ＜ 0.05），见表 5。

表 5 两组患儿治疗前后免疫球蛋白水平 

（μG/L，Χ ±s）比较

指标
对照组（N ＝ 48） 观察组（N ＝ 48） P 值
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

IgA 0.91±0.35 0.73±0.21 0.95±0.32 0.65±0.13 ＜ 0.05

IgG 7.86±1.58 9.52±1.61 7.71±1.49 8.29±1.45 
＜ 0.05

IgM 1.95±0.51 1.15±0.28 1.86±0.57 0.95±0.13 ＜ 0.05

C3 7.86±1.58 9.52±1.61 7.71±1.49 8.29±1.45 
＜ 0.05

C4 1.95±0.51 1.15±0.28 1.86±0.57 0.95±0.13 ＜ 0.05

5 讨论

肺炎是中国儿童最常见疾病之一，也是目前导致住院患

儿死亡的首位病因 [4]，严重威胁中国儿童的身体健康。肺炎衣

原体是继细菌、病毒和支原体肺炎之后的又一重要病原体 [5]， 

是下呼吸道感染常见的病原体，作为一种介于病毒与细菌之

间、无细胞壁的病原体，也是目前所知最小的、能独立生存的、

引起人类感染的原核细胞，其在无氧和有氧环境中均能生长。

近年来国际文献报道 CP 肺炎在儿童肺炎中的发病率为

4.1%~28.6%[1]。本研究发现，CP 肺炎的发病率为 11.5%，其

结果和大多数文献报道基本相符。儿童 CP 感染的发病率随

年龄升高 [6]。Schmidt 等 [7] 研究结果表明发病高峰为 12 月份

至次年 4 月份（即冬、春季节）。CP 常常与病毒、支原体混

合感染（占 82.4%）。CP 感染机体后可引起特异性的细胞免

疫和体液免疫，但这种保护性免疫较弱，且 CP 属胞内寄生，

代谢活跃，不易清除，所以易造成持续和反复感染，导致宿

主细胞的超敏反应。衣原体肺炎其病变主要发生在肺间质 [8]，

故胸片上的改变主要为间质性肺炎和支气管肺炎为多。加之

CP 肺炎常常没有特征性表现，而且易出现合并症，所以 CP

感染是肺炎复杂化和迁延不愈的原因之一。咳嗽为其主要症

状，持续时间长；其次为喘息、哮喘发作，对初次喘息患儿

进行回访有发展为哮喘的病例，应注意 CP 易诱发儿童出现

喘息，且与哮喘形成密切相关。因此，对于肺炎患儿出现慢

性咳嗽、喘息或哮喘发作需警惕 CP 感染。

既往认为 CP 肺炎对大环内酯类药物治疗大部分有效，

近年来发现，儿童和老年人是肺炎衣原体的易感人群，与儿

童和老年人体液免疫功能低下、细胞免疫功能失调等因素有

关。但近年来，有大量报道，呈大叶性肺炎改变的衣原体肺

炎有逐渐增多的趋势 [9-10]，而且临床发病急，病情重，极易

合并胸腔积液、肺不张及肺外系统受累等严重并发症，因此

其发病机制和治疗方法的研究越来越受到重视。

因此，在儿童衣原体肺炎的临床治疗中除了对因抗感染

治疗、对症治疗外，还需加强免疫调节的治疗 [11]。在临床工

作中需重视肺炎衣原体感染的可能性，对复杂和迁延不愈的

肺炎尽早检查肺炎衣原体，早期给予针对性治疗，将有助于

减轻呼吸道症状，缩短病程和降低死亡率，对于降低儿童肺

炎的患病率、预防及控制相关疾病的发生有积极意义。

糖皮质激素具有抗炎、抗过敏及调节免疫等功能 [12]，其

机制是减轻充血，抑制炎症细胞向炎症部位移动，阻止炎症

因子的产生，抑制吞噬细胞功能，稳定溶酶体膜等，故可减

轻肺部炎症渗出，解除支气管痉挛，改善血管通透性和微循环，

促进炎症吸收。本研究显示，激素治疗组阿奇霉素或罗红霉

素联合糖皮质激素治疗后，体温下降快，咳嗽缓解快，肺部

X 线阴影吸收快；而且 CRP、ESR、IL-2、IL-6 等炎性指

标比常规治疗组均恢复快。而在肺功能方面，经过治疗复查

肺功能，激素治疗组与常规治疗组肺功能中反映大气道功能

的指标 FEV1、FVC、PEF、FEF25 上升明显，说明患儿大气

道功能恢复快，而反映小气道功能的指标 FEF50、FEF75、

FEF25-75 等恢复慢，但相对于常规治疗组，激素治疗组患儿

FEF50、FEF75、FEF25-75 等指标上升快，表明激素可减轻
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气道高反应，从而可以改善小气道阻塞情况，改善肺功能。

综上所述，糖皮质激素辅助治疗小儿肺炎衣原体肺炎可明显

改善临床症状，促进肺部炎症吸收，改善肺功能，并且激素

剂量小，短程应用，副作用小，临床未发现不良反应。故主

张在肺炎衣原体肺炎急性期、病情重、发展迅速、治疗棘手

时可考虑早期联合使用糖皮质激素。

衣原体肺炎发病感染 CP 机制目前尚不十分清楚，目前

主要倾向于呼吸道上皮细胞吸附作用、直接侵入和免疫学发

病机制等学说 [13]。其中免疫学发病机制越来越受到重视。人

体后体内产生 IgM、IgG、IgA。MP-IgM 与人体组织存在部

分共同抗原，当 CP 感染机体后可产生相应组织的自身抗体

并形成免疫复合物，激活补体，引起增生和破坏性病变，导

致患儿热程长，病情重、肺部实变重及并发症的发生。另外，

细胞免疫在衣原体感染中亦占有重要地位，有报道衣原体感

染刺激免疫活性细胞产生细胞因子，如 IL-2、IL-6、IL-

10、TNF-α 等，导致肺内炎症加重并出现肺外各系统的并发

症 [14]。这些均提示体液免疫和细胞免疫共同参与了 CP 感染

的发病过程，为衣原体肺炎应用免疫抑制剂如糖皮质激素提

供了理论依据。而短疗程使用激素，抑制过强的炎症反应，

及早控制病情，也是近年来在小儿肺炎的治疗中使用激素的

最新适应证 [15]。

实际临床工作中，近年来发现一部分衣原体肺炎单纯

使用大环内酯类抗生素治疗效果不理想，患儿持续高热，

CRP、ESR 升高明显，白细胞大多在正常范围，而且加用第二、

三代头孢霉素或青霉素联合治疗效果仍不理想，不支持合并

细菌感染，但加用激素治疗后，患儿症状、体征得到较快控制，

病程明显缩短，并发症减少 [16]。

布地奈德是一种具有高效局部抗炎作用的糖皮质激素，

具有强大的抗炎作用，能有效抑制白细胞浸润及吞噬反应，

从而减少各种炎症因子的释放，改善炎症症状。通过雾化吸

入治疗后，布地奈德能形成溶胶微粒，达到在支气管肺泡富

集的作用，具有剂量小、起效迅速和作用时间长的功能。本

研究发现，在常规治疗的基础上加用布地奈德雾化吸入治疗

后，衣原体肺炎患儿的治愈率和总有效率较对照组明显提高，

而发热时间、咳嗽持续时间、喘息持续时间和肺部啰音持续

时间较对照组明显缩短。研究证实布地奈德雾化吸入治疗能

提高衣原体肺炎患儿的治疗效果、缩短病程。T 淋巴细胞及

其分泌的细胞因子的功能变化是导致免疫异常的重要机制，

IFN-γ 和 IL-2 为 Th1 类细胞因子，能介导 T 淋巴细胞发挥

细胞免疫作用，帮助体积清除病原菌，当发生感染后 IFN-γ

和 IL-2 水平上升 [17]。IL-4 则为 Th2 类细胞因子，参与体液

调节。经治疗后，衣原体肺炎患儿 IFN-γ 和 IL-2 水平下降，

IL-4 上升，说明患儿 Th1 细胞受抑、Th1 细胞免疫处于相对

优势，有利于机体产生特异性免疫球蛋白，从而控制感染。

治疗后观察组血清 IFN-γ 和 IL-2 水平显著低于对照组，而

IL-4 水平则显著高于对照组，说明观察组患儿细胞免疫失调

得到了更好的改善，有利于病情的恢复。

体液免疫功能降低与衣原体肺炎的发生密切相关，

IgA、IgM 和 IgG 均是由体液免疫的 B 淋巴细胞分泌的，衣

原体感染后首先刺激 B 细胞产生 IgA、IgM，两周后再产生

IgG。本研究发现，衣原体肺炎患儿经治疗 10d 后 IgA、IgM

水平下降而 IgG 水平上升。而治疗后观察组患儿血清 IgA、

IgG、IgM 水平显著低于对照组（p ＜ 0.05），说明布地奈德

能抑制淋巴细胞过度激活和淋巴细胞增殖，从而有利于衣原

体肺炎病情的缓解。

综上所述，布地奈德能有效调节机体细胞免疫和体液免

疫，有利于促进衣原体肺炎患儿尽快恢复并提高基础抗感染

治疗的效果，在衣原体肺炎治疗中具有积极意义。

6 结论

本研究探讨了衣原体肺炎的相关免疫特征及治疗方法，

但由于病例较少，属于单中心研究，希望以后进一步扩大病

例数，多中心联合研究，观察衣原体肺炎相关免疫特征及治

疗方案。
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Research Progress of miRNA in Prostate Cancer 
Lixin Chen　Jierong Mo　Zhixian Ao　Jianjun Liu* 
Department of Urology, Affiliated Hospital of Guangdong Medical University, Zhanjiang, Guangdong, 524000, China 

Abstract
Prostate cancer is one of the most common malignant tumors of the genitourinary system in elderly men. A variety of tumor suppressor 
genes or tumor suppressor genes play an important role in the progression of prostate cancer. As a highly conserved endogenous non-cod-
ing single-stranded small molecule, miRNA is involved in various cell biological processes such as cell differentiation, proliferation, apop-
tosis and metastasis, and is closely related to tumor occurrence, metastasis, and prognosis. The paper reviews the latest research progress of 
miRNA in prostate cancer. 
　
Keywords
prostate cancer; micro RNA; prognosis 

miRNA 在前列腺癌中的研究进展　
陈立新　莫介荣　敖智宪　柳建军 *　

广东医科大学附属医院泌尿外科，中国·广东 湛江 524000　

摘　要

前列腺癌是老年男性泌尿生殖系统最常见的恶性肿瘤之一，多种抑癌基因或抑癌基因在前列腺癌进展中起重要作用。miRNA
作为一种高度保守的内源性非编码单链小分子，参与细胞分化、增殖、凋亡和转移等多种细胞生物学过程，与肿瘤的发生、转移、
预后等密切相关。论文针对 miRNA 在前列腺癌中的最新研究进展进行综述。　
　
关键词

前列腺癌；微小 RNA；预后　

 
1 引言

前列腺癌（Prostate cancer，Pca）在男性泌尿生殖系统

中最常见，是导致男性癌症死亡的第六大原因，近年中国前

列腺癌的发病率和死亡率逐渐上升 [1]。目前，前列腺癌的治

疗措施包括手术、化疗、放疗和靶向治疗，但前列腺癌发生

发展的具体分子机制尚未完全明确，仍缺乏有效的治疗策略。

2 miRNA 简介

 microRNA （miRNA）是一组内源性非编码功能 RNA，

长度约为 18~25 个核苷酸，通常由位于基因间区和内含子基

因区域的 DNA 区域转录而来 [2]。miRNA 从初始加工到最终

成熟，均由 RNA 聚合酶 II 转录。然后，在细胞核中将 pri-

miRNA 裂解为茎环前体 miRNA （pre- miRNA），之后在细

胞质中 pre-miRNA 被 Dicer 酶处理并与 Argonaute（AGO）

蛋白结合，形成沉默复合物（RISC）。组装到 RISC 复合物

中的成熟 miRNA 通常与靶 mRNA 的 3′ UTR 区域结合，并

且通常抑制蛋白质翻译 [3]。

3 miRNA 与前列腺癌

在多种癌症中 miRNA 表达异常极其常见。近年来利用

基因芯片、qRT-PCR 等高通量技术可以证实在大多数肿瘤中

miRNA 表达失调 [4]。在临床上 miRNA 被证实可应用于肿瘤的

预测和诊断、监测肿瘤的复发情况。因不同国家和地区人群

的生活方式、生存环境、医疗护理的获得以及遗传背景有较大

差异，其所在地的前列腺癌发病率也不相同，近年来中国前

列腺癌的发病率和死亡率逐渐上升。尽管常规 PSA 检测在早

期检测方面取得了显著的进步，但 PSA 可能会因感染、炎症

或良性前列腺增生（BPH）而波动，从而导致高假阳性率 [5]。

目前，用于前列腺癌早期检测和随访的现有生物标志较少，这

导致其难以早期诊断、缺乏及时治疗和预后不良。大量的研究

【作者简介】陈立新（1992-），硕士研究生学历，现任职于

广东医科大学附属医院泌尿外科研究室，从事泌尿系肿瘤研究。
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证明，miRNA 可通过调节细胞代谢、分化、发育和凋亡等生

物学过程，进而在前列腺癌中扮演原癌基因的角色或抑癌基

因的角色 [6]。Ilknur Suer MS 等使用 miRNA 芯片分析了 20 例

复发性和 20 例非复发性前列腺癌患者的 miRNA 表达，通过

进一步的 qRT-PCR 分析，证实了在复发性前列腺癌中 miR-

424 的显著下调和 miR-572 的显著上调 [7]。大量 miRNA 在人

类基因组中被挖掘与探索，其中大多数在包括前列腺癌的癌细

胞和人类肿瘤中失去了调控。miRNA 生物通路发生突变、转

录调控的失控以及表观遗传学的改变可能单独或更有可能共

同促进 miRNA 在肿瘤发生发展中的作用 [8]。例如，Chen 等通

过 qRT-PCR 检测前列腺癌组织（52 例）和癌旁组织（52 例）

中的 MiRNA-215-5p，并分析 miRNA-215-5p 与前列腺癌病

理分期及总生存期的关系，发现 miRNA-215-5p 在前列腺癌

组织和细胞系中低表达，且低表达 miRNA-215-5p 与前列腺

癌患者预后差密切相关，而 PGK1 在前列腺癌组织和细胞系中

表达上调，其高表达与前列腺癌患者预后差密切相关，提示

miRNA-215-5p 可以通过靶向下调 PGK1 来缓解前列腺癌的

恶性进展 [9]。在不同癌症患者和健康人的生物体液中（包括血

清、血浆、尿液等），miRNA 的差异表达已经被诸多报道。

因此，通过 miRNA 确定新的生物标志物，可以帮助预测患者

的结果并改善预后。Wang 等从血液和尿液中分离出的某些外

泌体 miRNA，如 miR-375、miR-21 和 -miR141 差异表达明显，

具有区分前列腺癌与健康个体的能力，并与肿瘤分期和转移风

险相关 [10]。而 Thomas Stefan Worst 等人研究证明 miR-99b-5p

在前列腺癌组织细胞外囊泡中的表达明显高于良性组织。此

外，前列腺癌患者血浆来源的细胞外囊泡中 miR-10a-5p （p 

= 0.018）和 miR-29b-3p （p = 0.002）过表达，但在相应的组

织样本中，miRNA 表达没有明显差异。因此，细胞外囊泡中

的 miR-10a-5p 和 miR-29b-3p 可以作为潜在的前列腺癌检测

标志物 [11]。既往有研究表明 miRNA 相关治疗可能提高前列腺

癌化疗的疗效。如 mCRPC 患者在接受阿比特龙和多西他赛治

疗后血浆中的 miR-141-3p 和 miR-375-3p 水平降低，进一步

研究发现高水平的 miR-141-3p 和 miR-375-3p 与 mCRPC 患

者较短的总生存期（OS）显著相关 [12]。miRNA 在前列腺癌化

疗药中具有重要作用，深入研究这一机制意义重大。

4 结论

miRNA 作 为 一 种 小 分 子 的 核 苷 酸 非 编 码 RNA， 以

mRNA 为靶点降低蛋白表达，参与细胞增殖、分化、发育

和凋亡等生物学过程，它们在包括前列腺癌在内的多种疾病

中起着重要作用。尽管近年来研究进展显著，对前列腺癌与

miRNA 之间的关系仍不完全了解，miRNA 的临床应用仍存

在很多问题，如很少有研究明确提出一种特定的 miRNA 作

为生物标志物。因此，需要进一步研究明确 miRNA 在前列

腺癌中的具体调控机制，为选择合适的 miRNA 生物标志物

和特异性更高的 miRNA 相关药物提供坚实基础。
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Development and Prospect of gene editing technology based 
on Crisper cas9 
Lili Qin 
Inner Mongolia Medical University, Hohhot, Inner Mongolia, 010050, China 

Abstract
Since 2013, a new gene editing technology, clustered regularly interspaced short palindromic repeats (CRISPR) / cas9, has attracted great 
attention and become the hottest gene editing system. Its emergence promotes the development of gene editing technology and shows a 
broad application prospect. With the continuous emergence of new and improved gene editing technologies based on the CRISPR/Cas sys-
tem, genes can be easily recombined or single bases can be freely replaced or deleted without cutting DNA. Compared with the CRISPR/
Cas system, these improved alternative technologies are more flexible, providing a brand-new program for genetic engineering and therapy, 
and also providing a powerful technical support for the comprehensive research of genes. At present, the technology has carried out precise 
gene modification in the genome of embryonic stem cells, bacteria, zebrafish and mice. Therefore, it has become a cost-effective and con-
venient tool for a variety of genome editing purposes, including gene therapy research. We believe that the continuous innovation of gene 
editing technology based on CRISPR / CAS system will play a more important role in the field of biological research in the future. There-
fore, the paper systematically introduces CRISPR/cas9 gene editing technology in order to have a deeper understanding of gene editing 
technology. 
　
Keywords
CRISPR / cas9; gene editing; clustering 

基于 Crisper cas9 基因编辑技术的发展及前景　
秦丽丽　

内蒙古医科大学，中国·内蒙古 呼和浩特 010050　

摘　要

自 2013 年以来，一种新的基因编辑技术——规律成簇的间隔短回文重复序列（Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic 
Repeats，CRISPR）/cas9，受到人们的高度重视，成为目前最热的基因编辑系统。它的出现推动了基因编辑技术的发展，展
现出了令人期待的广阔应用前景。随着基于 CRISPR/Cas 系统新的、改良的基因编辑技术不断涌现，可以在不切割 DNA 的
前提下，轻易地对基因进行重组或者对单碱基进行自由替换、删除。与 CRISPR/Cas 系统相比而言，这些改良后的替代技术
显得更加灵活，为基因工程和治疗提供了全新的方案，也为基因的全面研究提供了强大的技术支撑。目前，该技术已经在胚
胎干细胞、细菌、斑马鱼、小鼠的基因组进行了精确的基因修饰。因此，它已经成为各种基因组编辑目的（包括基因治疗研究）
的一种成本有效且方便的工具。我们相信，基于 CRISPR/Cas 系统不断革新的基因编辑技术会在未来的生物研究领域发挥更
加重要的作用。在此，论文系统地介绍 CRISPR/cas9 基因编辑技术，以便对基因编辑技术有更深入地理解。　
　
关键词

CRISPR)/cas9；基因编辑；成簇　

 
1 引言

成 簇 的 规 则 间 隔 的 短 回 文 重 复 序 列（CRISPR）- 

CRISPR 相关蛋白 9（Cas9）系统，是自然界中抵抗噬菌

体感染和质粒转移的细菌防御机制 [1]。广泛存在于众多

原核生物基因中，其中 II 型为 CRISPR/Cas 免疫系统依

赖 Cas9 内切酶家族靶向和剪切外源 DNA。自 2002 年首

次 被 人 们 所 定 义 以 来，CRISPR 一 直 以 其 奇 特 的 结 构 与

特殊的功能吸引着各国科学家们的共同关注。在建立诸

如 CRISPR/Cas9 的 RNA 引导工程核酸酶之前，可编程

的 DNA 结合核酸酶如锌指核酸酶（ZNFs）和转录激活因

子样效应核酸酶（TALENs）被用于编辑 DNA。然而，

工程化这种序列特异性 DNA 结合蛋白是耗时且具有挑战

性的，这极大地阻碍了这些技术的广泛使用 [3]。由于设计

CRISPR 引 导 的 核 酸 酶 的 容 易 性 和 速 度，CRISPR/Cas9
【作者简介】秦丽丽（1994-），女，内蒙古医科大学研究生，

专业为呼吸内科，从事慢阻肺研究。
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系统快速解决了最常用的脱氧核糖核酸编辑工具，并在包

括哺乳动物和灵长类动物在内的各种生物中促进了大量的

基因编辑研究。

中国基因测序市场处在成长阶段。未来，在技术进步、

政策培育等因素推动下，基因测序工程会给人类健康预防

与疾病治疗带来革命性的变化。一方面，基因测序行业拥

有巨大的应用前景，包括肿瘤、心脑血管疾病个体化用药、

遗传性疾病早期筛查、产前筛查等；另一方面，基因测序

在 CTC（即“循环肿瘤细胞”）、ctDNA（即“肿瘤基

因组的 DNA 片段”）的应用上还有待突破。这也将是未

来精准医疗的发展方向之一，对生命科学的研究方向，以

及靶向药物的开发，将有直接的推动作用。基因编辑领域

也迎来了重大技术突破。2012 年，科学家发现，细菌用

以对抗病毒的 CRISPR-Cas9 系统，可以作为简单、灵活

的基因组编辑工具。过去的基因修改技术，需要制造大量

的人工蛋白，并且只能一个一个地修改基因。而 CRISPR 

的优势在于，它是通过对细胞 DNA 进行精确地靶向修饰

来发挥作用，能实现批量地修改基因，且编写能力更加高

效精准。

2 CRISPR/Cas 系统的结构和功能

CRISPR/Cas 系统的功能根据 Cas 蛋白序列和结构的

不同分为三类。ⅰ型和ⅲ型 CRISPR/ Cas 系统的免疫机

制相当复杂，没有应用于基因组工程 [4]。CRISPR/Cas 系

统中最简单的是ⅱ型，它只需要一个单一的多功能 Cas9

就 能 干 扰 入 侵 的 遗 传 元 件 [2]。 大 量 的 Cas9 蛋 白 只 存 在

于 不 同 的 细 菌 ⅱ 型 CRISPR 系 统 中 [5, 6]。 这 些 Cas9 核 酸

酶 的 范 围 从 大 约 900 到 1600 个 氨 基 酸（AA）， 分 为 三

个亚类 : ⅱ -A 型、ⅱ -B 型和ⅱ -C 型，基因组工程中

最常用的 Cas9 是由化脓性链球菌（Sp）的ⅱ -A CRIS-

PR 系统改造而来的 [2]。在这种免疫反应过程中，入侵的

DNA 首先被切成小块，并整合到 CRISPR 基因座。然后

该基因座被转录为单一的非编码前体 CRISPR RNA（前

crRNA），进一步加工成短段成熟的 crRNA。与第二种

非编码 RNA，反式激活 CRISPR RNA（TracRNA）一起，

crRNA 最终与核酸内切酶 Cas9 形成核糖核蛋白复合物，

Cas9 识别并切割入侵的 DNA [3]。为了简化该系统，2012 年，

通 过 将 CRISPR RNA 与 TracRNA 融 合， 他 们 产 生 了 单

个指导 RNA （sgRNA）[3-5, 7]。与大多数已知的 DNA 结

合蛋白不同，Cas9 是一种 RNA 引导的核酸酶，其序列特

异性主要来自其引导 RNA 和靶 DNA 位点之间的沃森 -

克里克碱基配对以及 Cas9 和 DNA 的短原空间相邻基序

（PAM）之间的直接相互作用 [2]。CRISPR/Cas9 的特异

性 很 大 程 度 上 由 PAM 和 gRNAs 5’ 端 17–20nt 序 列 决

定 [8]。Cas9 产生的位点特异性 DNA 双链断裂诱导内源性

细胞 DNA 修复过程，可用于工程基因组。DSB 通常通过

两种途径修复，同源定向修复（HDR，如果同源模板可用）

或非同源末端连接（NHEJ）[9]。NHEJ 是一个容易出错的

过程，可以快速连接断裂的末端，但在目标位点产生小的

插入和缺失 , 这通常导致目标基因的功能被破坏或取消。

DSB 也可以通过 HDR 修复，它能够重组外源 DNA，并

可用于引入转基因或精确的基因组编辑 [3, 7]。

图 1 目标 DNA 是由嵌合单导 RNA (sgRNA) 介导的           

图 1 是 Cas9 招 募 到 目 标 DNA 是 由 嵌 合 单 导 RNA 

（sgRNA）介导的。它包含一个识别目标序列的原间隔基序

（PAM）。cas9 诱导的 DSBs 可以通过 NHEJ 引起 indel 突变

或 HDR 修复，HDR 使用一个合成供体 DNA 模板，从而引入

所需的序列变化。

图 2 Ⅱ类 CRISPR Cas 系统分类方案

3 CRISPR/Cas9 系统的优点

虽然 Cas9 已经被广泛用作研究工具，但一个特别令
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人兴奋的未来方向是 Cas9 作为治疗遗传性疾病的治疗技

术的发展。对于由功能缺失突变引起的单基因隐性疾病

（如囊性纤维化、镰状细胞性贫血），Cas9 可用于纠正

致病突变。与传统的通过病毒载体介导的过表达来传递功

能性基因拷贝的基因扩增方法相比有许多优势，特别是新

的功能性基因是在其自然环境中表达的。对于等位基因特

异性靶向，可以设计能够区分目标基因中单核苷酸多态性

（SNP）变异的导向 RNA。例如当 SNP 属于 PAM 序列时 [5]。

以前，基因组功能丧失筛选依赖于 RNA 干扰（RNAi）

方 法， 该 方 法 在 RNA 水 平 上 抑 制 基 因 表 达， 而 不 影 响

DNA 序列。RNAi 可能只会导致部分基因抑制 , 并具有不

可预测的偏离目标的影响。此外，抑制是暂时的，因此限

制了其在临床实践中的应用。因此，当针对相同的基因时，

CRispr/Cas9 技术可以产生或宣告基因类型，这可以使相

关基因的鉴定更容易。就靶向的局限性而言，CRISPR/

Cas9 方法只能靶向作用与 NGG PAM 相邻的序列，并且

不是所有外显子都包含这样的可靶向序列。除了修复遗传

疾病的突变之外，Cas9 介导的基因组编辑还可以用来在

体细胞组织中引入保护性突变，以对抗非遗传或复杂的疾

病。虽然这些目标基因也可以通过 siRNA 介导的蛋白质

敲除来解决，但 NHEJ 介导的基因失活的一个独特优势是

能够获得永久的治疗益处，而不需要继续治疗 [5]。

CRISPR-Cas9 系统最重要的优势之一是它不依赖于

蛋白质工程（如 ZFNs、巨核酸酶和 TALE 核酸酶），而

是依赖于要识别的 sgRNA 和目标 DNA 之间的沃森 - 克

里克碱基配对。此外，CRISPR-Cas9 易于使用，因为只

需合成一小块新的 20nt RNA 片段就可以靶向新的位点，

从而避免了基于 ZFN 和 TALEN 的方法中费力耗时的设

计和克隆完整蛋白质结构域。

4 CRISPR/Cas9 系统的限制性

CRISPR-Cas9 基因编辑显示明显的脱靶效应以及低

效率。CRISPR/Cas9 脱靶效应可能在癌细胞系中更普遍。

即使小核糖核酸和目标脱氧核糖核酸之间存在一些错配，

也可能发生 DSB，这可能导致与靶基因无关的基因发生

改变。CRISPR-Cas9 编辑的低效率是一个限制，特别是

对于体内应用，由于基因编辑是序列特异性的，因此对

于不同的靶目标和递送方法，效率会有很大差异。CRIS-

PR-Cas9 的 一 个 限 制 是 由 PAM 基 序 决 定 的 —— 位 点 必

须包含 NGG PAM 序列才能进行基因编辑，这些扩展了

CRISPR 作为基因编辑工具的精确性和适用性。

5 CRISPR/Cas9 系统面临的挑战

Cas9 作为基因组编辑工具的快速发展，在从临床治

疗到农业生产到携带疾病的昆虫物种的种群控制的应用中

具有变革性的潜力。Cas9 技术的快速进步给管理其安全、

可靠和符合道德规范的应用的监管带来了挑战。科学家、

生物伦理学家、政策制定者和公众对如何以道德和负责任

的方式使用基因编辑技术而不妨碍有益的科学研究和发现

有很多争论。这项技术应该用于人类胚胎吗？如果这些问

题的答案是肯定的，在哪些情况下适用？除了编辑人类基

因组的能力，Cas9 还提供了通过编辑植物和动物基因组

来彻底改变生态系统的可能性。通过编辑作物和牲畜的基

因组，有可能大大提高粮食产量。基于 cas9 的基因组编

辑技术也被认为是控制疾病传播人群的一种可能方法，如

传播疟疾的蚊子。这可以通过使用基因驱动技术来实现，

这种技术促进了儿童群体中基因突变的快速传播。尽管使

用基于 Cas9 的基因驱动有很大的潜力，但关于如何或是

否应该使用这项技术仍有很多争论。随着生物发现的快速

发展，有必要进行讨论，以确保以安全和负责任的方式使

用基因组编辑技术。

6 结论

尽管我们还没有充分利用 CRISPR/Cas9 的潜力，但

这项技术已经给基因组研究带来了革命性的变化。展望

未来，我们可以预见 CRISPR/Cas9 技术将为基础生物科

学研究人员和临床医生带来的进步。基础科学家已经利

用 CRISPR/Cas9 技术在操纵生物学方面取得了长足的进

步。尽管迄今为止大多数研究都集中在第二类 Cas9 蛋白

上，但从其他不同种类的细菌和古细菌中发现更广泛的

CRISPR 系统还有很多有待发现的地方。新的 CRISPR 系

统隐藏在我们周围生物的基因组中，未来可能会继续给我

们带来惊喜，提供强大的突破性技术。

参考文献

[1] JIANG  F ,  DOUDNA  J  A .  CRISPR-Cas9  Structures  and 

Mechanisms[J]. Annual review of biophysics, 2017(01): 505-529.

DOI: https://doi.org/10.26549/yzlcyxzz.v3i8.6249



63

亚洲临床医学杂志·第 03卷·第 08 期·2020 年 12 月

[2] HRYHOROWICZ M, LIPIŃSKI D, ZEYLAND J, et al. CRISPR/

Cas9 Immune System as a Tool for Genome Engineering[J]. 

Archivum Immunologiae et Therapiae Experimentalis, 2016(03): 

233-240.

[3] HSU P D, LANDER E S, ZHANG F. Development and Applications 

of CRISPR-Cas9 for Genome Engineering[J]. Cell, 2014(06):  

1262-1278.

[4] ZHANG C, QUAN R, WANG J. Development and application of 

CRISPR/Cas9 technologies in genomic editing[J]. Human Molecular 

Genetics, 2018(R2): 79-88.

[5] HRYHOROWICZ M, LIPIŃSKI D, ZEYLAND J, et al. CRISPR/

Cas9 Immune System as a Tool for Genome Engineering[J]. 

Archivum Immunologiae et Therapiae Experimentalis, 2016(03): 

233-240.

[6] LIANG P, XU Y, ZHANG X, et al. CRISPR/Cas9-mediated gene 

editing in human tripronuclear zygotes[J]. Protein & Cell, 2015(05): 

363-372.

[7] REDMAN M, KING A, WATSON C, et al. What is CRISPR/

Cas9?[J]. Archives of disease in childhood - Education & practice 

edition, 2016(04): 213-215.

[8] TORRES-RUIZ R, RODRIGUEZ-PERALES S. CRISPR-Cas9 

technology: applications and human disease modelling[J]. Brief Funct 

Genomics, 2017(01): 4-12.

[9] KARLGREN M, SIMOFF I, KEISER M, et al. CRISPR-Cas9: A 

New Addition to the Drug Metabolism and Disposition Tool Box[J]. 

Drug Metab Dispos, 2018(11): 1776-1786.

DOI: https://doi.org/10.26549/yzlcyxzz.v3i8.6249



64

亚洲临床医学杂志·第 03卷·第 08 期·2020 年 12 月

Diagnosis and Treatment of Dysentery 
Shurong Zhong　Wei Zhong　Chazhen Xia 
Gugang Central Health Center, Liuyang City, Hunan Province, Liuyang, Hunan, 410301, China 

Abstract
Dysentery is a common intestinal infectious disease in summer and autumn. The etiology is mostly from dampness and heat invasion or 
unclean food, or because of heat greed, excessive cold, resulting in cold and heat inclusion, diet stagnation, heat stagnation and dampness 
steam, mutual obstruction of gastrointestinal tract, adverse disease. This paper discusses the clinical treatment of dysentery in traditional 
Chinese medical. 
　
Keywords
dysentery; traditional Chinese medical; dialectics; treatment 

痢疾的辨症论治　
钟书荣　钟威　夏茶珍　

湖南省浏阳市古港中心卫生院，中国·湖南 浏阳 410301　

摘　要

痢疾多发于夏季、秋季，是一种常见肠道传染病。病因多由湿热内侵或食不洁食物，或因热贪凉，过食生冷，以致寒热夹杂，
饮食停滞，热郁湿蒸，互阻胃肠，逆发本病。论文对痢疾的中医临床治疗手段进行探讨。　
　
关键词

痢疾；中医；辩症；治疗　

 
1 引言

痢疾主症是发热恶寒，腹痛，里急后重，大便脓血。前

人认为“无积不化痢”痢无补法，主张清理肠胃，消导积滞，

消除脓血便为主。清代喻昌则提出“逆流挽舟法”近代医家

认为这是上策。因本病的产生，是外有署湿蕴郁，卫气不疏；

内有积滞蕴热，表里不和，寒热交杂，三焦不畅，深入血分，

化为脓血，而成痢疾。用逆流挽舟法治疗痢疾初期，多以疏

表邪而利气机，内以化积化积滞而调肠胃，以表疏热解，气

机开畅，热郁自解，痢亦痊愈。笔者治痢，师其意而选用藿

香正气散配葛根芩连汤。佐以芍药，功效甚显。

2 痢疾的治疗原则及分类

治疗痢疾，当须解除大便脓血及里急后重，古人云：“行

血则便胀自愈”“调气则后重自除”痢疾的脓血便，是由于

湿热蕴郁，伤于血分，所以用行血的方法，血行则郁热解除，

脓排则肌肉新生，便脓自愈。关于用调气解除后重，是因后

重的机理为气分郁结，三焦不畅，湿邪中阻，故以调气法治

之，后重病自除，所谓调气法，不仅是几味调气药，而包含

消除气分郁结种种治法，如气分热则凉之则调；若有寒湿用

温化方法亦是调，治痢疾与治其他疾病一样，也需审证求因，

辨证施治，一般可分为湿热痢、寒湿痢、久痢三种。

3 湿热痢的中医治疗

湿热痢：署挟湿，湿热不化，与肠胃积滞互阻而成。开

始头晕身热，阵阵恶寒，腹痛里急后重，大便滞下不爽，带

有脓血便，每日次数较多。舌苔白腻根厚红，脉多滑数成浮

滑数，胸中烦闷，胃不纳，其主要证治如下。

（1）初起表邪较重，见寒热头痛，周身乏力，腹痛，

大便带有脓血，里急后重，舌苔白腻，脉浮滑数。治疗以疏

表化湿为主，消化湿热为，多佐导滞，用荆防败毒去人参；

芥穗 6g，防风 6g、羌活 3g、独活 3g、葛根 10g、黄芩 9g、

【作者简介】钟书荣（1952-），男，中国湖南浏阳人，本科

学历，现任湖南省浏阳市古港中心卫生院中医科副主任医师，

从事中医临床研究。
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黄连 3g、赤芍 6g、焦三仙各 10g。

（2）偏于热重时，症见下痢较重，大便见有脓血，次

数甚多，寒热烦泻口干，小色黄，舌苔黄质绛，脉象数。可

用清化湿热方法，如葛根芩连汤，葛根 10g、黄芩 12g、黄连

6g、生甘草 6g、木香 6g、焦三仙各 10g。

（3）表邪已解，湿热积滞互阻不化，舌红苔黄根厚，

身热已解，腹痛里急后重，大便带有脓血，日行 20 次左右，

脉象多滑数有力。可用温苦化湿，消导和滞法，如芍药汤加减；

赤芍 10g、白芍 10g、炒官桂 3g、葛根 6g、黄芩 10g、黄连

6g、木香 6g、槟榔 10g、大黄 1g（冲）。

（4）湿热积滞，深入血分，下痢脓血，赤多白少，腹

痛后痛，小溲赤热，舌红绛而口干，脉弦滑急数。用苦坚泄

热法，仿白头翁汤，白头翁 12g、黄芩 10g、川连 6g、葛根

10g、黄柏 6g、秦皮 6g、银花 20g、地榆 10g、防风 6g。

（5）湿热灼阴，热痢较重，形体削痿，干呕不止，噤

口不能进食，舌绛干裂少津，脉多细数成细弦滑数。当先输

液救津，再予甘寒育阴，苦涩折热，可用开噤散；易人参

改沙参。沙参 30g、麦冬 12g、银花 20g、赤芍 12g、冬瓜皮

30g、黄连 6g、白头翁 12g、另米汤合牛奶代饮，以增营养。

4 寒湿痢的中医治疗

寒湿痢：痢疾因治疗失误，或体质过差，湿从寒化，或

属素体下焦虚寒，又因过食生冷，脾胃阳气受，升不足，寒

湿留而不化，也能发生下痢。其症腹痛多为隐痛，得暖即舒，

喜按喜温，舌苔白质淡，脉象多沉或沉迟微弱等 [1]。治疗当

温脾暖中，补气祛寒，不可用攻消寒泄之品，其主要证治如下。

（1）寒湿下痢，腹痛不重，喜暖喜温，面色苍白，四

肢不温，下痢白多赤少，腹中隐隐不舒，白苔白淡润，脉象

沉迟力弱，周身疲乏少力，可用香运温中方法，药如不换金

正气散，苏叶 6g、苏梗 6g、桔枝 6g、炮姜 6g、炒官桂 6g、

苍术 6g、厚朴 6g、木香 6g、白芍 10g、炙甘草 10g、鸡内金

10g。

（2）下元不足，寒湿伤脾，署季过食生冷，腹痛隐隐不休，

下坠后重，气短，舌苔白润而腻，脉象沉迟无力，大便时带脓血，

不多，胃中痞满，不思纳，当用温运中州法，少佐消导之品。

方用桂枝 6g、肉桂粉 3g、炮姜炭 6g、木香 6g、生地黄 6g、

苍术 6g、白术 6g、枳壳 6g、白蒄仁 2g、焦谷芽 10g、焦麦

芽 10g、鸡内金 6g。

5 久痢的中医治疗

久痢：久痢原因很多，除了误治、失治，亦有因病人不

与医生配合所致。治疗方法必须详审病情，随证施治。其主

要证治如下。

痢疾经久不愈，正气大伤，湿热不清，饮食失当，运化

难以恢复正常，舌苔根厚而腻，脉多滑数而力弱。治以升阳

运化，调和脾胃，方用香砂枳术丸合保和丸化裁；升麻 6g、

葛根 6g、炒官桂 3g、炮姜 3g、木香 6g、砂仁 2g、枳壳 6g、

炒白术 9g、焦三仙 6g。

久痢正气大伤，脾胃运化力弱，舌淡苔白，脉象软弱无力，

可见扶脾开运为务，少佐补正。用香砂六君子汤加味，升麻

6g、柴胡 6g、荆芥穗炭 6g、党参 10g、砂仁 3g、茯苓 10g、

白术 10g、山药 15g、冬瓜皮 15g。

高年久痢，正气难以恢复，时时汗出，汗后形寒，便则

脱肛，四肢逆冷，舌胖苔白，脉沉细小弱，可用温养升运，

少佐固涩，仿真人养脏汤方意，党参 10g、淡附片 10g、黄芪

20g、升麻 10g、柴胡 6g、炮姜 6g、炒官桂 6g、干姜 6g、河

子肉 6g、芡实 10g、茯苓 10g。

6 痢疾辩症治疗中的另外分型

痢疾在辩证治疗中还可以分为疫毒痢，寒温痢，虚寒痢，

休息痢，噤口痢。

6.1 疫毒痢

疫毒痢需要使用清热解毒凉血的方法治疗，主要选择的

方药为白头翁汤（《伤寒论》）以及芍药汤（《素问病机气

宜保命集》）进行加减治疗。使用药物有黄芩，白头翁，秦皮，

黄连，芍药，当归，槟榔，木香，山楂，连翘，银花，地榆，

鲜马齿苋。如果患者发生高热神昏的情况，属于热毒深入营血，

需要添加 30~60g 的水牛角，另外添加 1 支紫雪散或者 1 丸安

宫牛黄丸或局方至宝丹，化服，每天使用 2 次。还可以服用

40~60ml 的清开灵，加入 500ml5% 的葡萄糖盐水，每天使用

2 次，具有开窍醒神，清营凉血的作用 [2]。

6.2 寒温痢

寒温痢需要使用温补脾肾的方法治疗，主要使用方药为

真人养脏汤（《太平惠民和剂局方》）。使用药物有肉豆蔻、

党参、肉桂、木香、诃子、白术、罂粟壳、灶心土、甘草、白芍、

干姜。如果患者出现明显畏寒肢冷的情况，可以添加附子，
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吴萸具有温肾壮阳的作用。对于中气下陷，滑肠脱肛的患者，

需要将木香去掉，添加黄芪，具有升麻益气的作用。对于大

便不爽，挟积滞的患者，将罂粟壳，诃子去掉，添加槟榔，

山楂进行行气导滞。

6.3 虚寒痢

虚寒痢在发病后会出现时轻时重，病程较长，带有白凉，

下痢稀薄，便下不畅，小腹隐痛，甚至滑脱不禁，畏寒肢冷，

身倦乏力，口淡不渴，食少神疲，苔薄白，舌质淡，脉细弱。

在治疗中也需要使用温补脾肾的药物。主要使用方药为真人

养脏汤（《太平惠民和剂局方》）。使用药物有肉豆蔻、党参、

肉桂、木香、诃子、白术、罂粟壳、灶心土、甘草、白芍、干姜。

6.4 休息痢

休息痢在病情发作时使用连理汤（《张氏医通》）加减

治疗。使用药物有炮姜、炙甘草、黄连、党参、白术、茯苓、

黄柏、五倍子、苦参、当归、煨木香。如患者出现痢疾休止，

可以使用香砂六君子丸，添加山楂、木香、黄连治疗，具有

健脾益气，巩固疗效的作用。如患者肠中寒积不化，脾阳不振，

下痢白冻，遇寒即发，舌质淡苔白脉沉，倦怠少食。可以使

用温脾汤加减治疗，具有消食导滞，温中散寒的作用。

6.5 噤口痢

噤口痢在治疗中使用苦辛通降，泄热和胃的方法治疗，

使用开噤散（《医学心悟》）加减治疗。使用药物有石菖蒲、

陈皮、黄连、茯苓、荷叶蒂、半夏、陈仓末、大黄。如患者

出现虚证，使用参苓白术散（《太平惠民平剂局方》）或者

香砂六君子汤（《时方歌括》）加减治疗，使用药物有砂仁、

白术、木香、党参、甘草、茯苓、扁豆、生薏苡仁、陈皮、

淮山药、清半夏。
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