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Research on the Effect of Comprehensive Nursing Intervention 
on Rebleeding after Gastrointestinal Hemorrhage Treated by 
Digestive Endoscope 
Nan Zhu 
Shanxi Provincial People’s Hospital, Taiyuan, Shanxi, 030012, China 

Abstract
Objective: To explore the value of comprehensive nursing intervention for patients with gastrointestinal bleeding through digestive en-
doscopy. Methods: A study of 50 patients with gastrointestinal hemorrhage treated by digestive endoscopy were selected from February 
2018 to 2020.01, and they were divided into 2 groups (random envelope method). 25 cases in the control group received conventional 
nursing care, and 25 cases in the observation group received comprehensive nursing intervention. The rebleeding rate, nursing effect 
and negative emotion score in the two groups. Results: The rebleeding rate of the observation group (4.00%) was lower than that of 
the control group (24.00%), the statistical value x2= 4.1528, P<0.05. The hospitalization time, operation time, and rebleeding volume of 
the observation group were lower than those of the control group, and the statistical value was P<0.05. The anxiety score (31.61±2.61 
points) and depression score (33.62±1.72 points) of the observation group were lower than those of the control group, and the statistical 
value was P<0.05. Conclusion: Comprehensive nursing intervention is effective in gastrointestinal endoscopic treatment of patients 
with gastrointestinal bleeding. It can significantly shorten the hospitalization and operation time, and can also reduce the volume and 
rate of rebleeding. 
　
Keywords
comprehensive nursing intervention; gastrointestinal bleeding; digestive endoscopy; rebleeding; operation time; rebleeding volume 

综合护理干预对消化道出血消化内镜治疗后再出血的影响
研究　
朱楠　

山西省人民医院，中国·山西 太原 030012　

摘　要

目的：探讨消化道出血患者经消化内镜治疗时选用综合护理干预的价值。方法：选 2018.02~2020.01 区间收治 50 例消化内镜
治疗的消化道出血患者研究，均分为 2 组（随机信封法）。对照组 25 例选用常规护理，观察组 25 例选用综合护理干预，统
计两组再出血率、护理效果、负性情绪评分。结果：观察组再出血率（4.00%）低于对照组（24.00%），统计值 x2=4.1528，
P<0.05。观察组住院时间、手术时间、再出血量低于对照组，统计值 P<0.05。观察组焦虑评分（31.61±2.61 分）、抑郁评分
（33.62±1.72 分）低于对照组，统计值 P<0.05。结论：综合护理干预在消化道出血患者消化内镜治疗中效果确切，可明显缩
短住院及手术时间，亦可降低再出血量及再出血率，值得借鉴。　
　
关键词

综合护理干预；消化道出血；消化内镜；再出血；手术时间；再出血量　

 
1 引言

消化道出血（HODT）是食管至肛门之间的消化道发生

出血现象，以呕血、黑便、便血等为临床表现，若未及时治

疗可继发休克，危及 HODT 患者生命。消化内镜为目前治疗

HODT 的主要手段，但治疗后再出血率高达 10%~30%，所以如

何降低消化内镜治疗时再出血率成为临床亟待解决问题。有研

究指出 [1]：内镜治疗同时辅助开展有效护理干预可改善患者心

理状态，避免负性情绪增加应激反应，确保手术顺利实施。为

明确护理对降低再出血率的价值，论文选择 2018.02-2020.01

区间收治消化内镜治疗的 HODT 患者 50 例研究，现汇总如下。

2 资料与方法

2.1 一般资料

纳入 50 例消化内镜治疗的 HODT 患者均选自 2018.02-

DOI: https://doi.org/10.26549/yzlcyxzz.v4i2.6667
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2020.01 区间，依据随机信封法分为 2 组。观察组 25 例中男

/ 女 =15/10，年龄均值（49.72±7.11）岁；10 例动脉喷向者，

8 例活动性渗血者，7 例血管裸露者。对照组 25 例中男 / 女

=14/11，年龄均值（49.88±7.05）岁；9 例动脉喷向者，7 例

活动性渗血者，9 例血管裸露者，数据统计 P>0.05。

【纳排标准】

（1）纳入

①经相关检查确诊为消化道出血者；

②自愿接受消化内镜治疗者；

③无血液系统疾病者；

④无听力障碍者；

⑤无认知及意识障碍者；

⑥自愿签署知情同意书者。

（2）排除

①严重脏器组织损伤者；

②精神疾病者；

③认知功能障碍者；

④心理疾病者；

⑤自愿退出本次研究者；

⑥脑血管系统疾病者。

2.2 方法

2.2.1 对照组选用常规护理

护理人员术前引导患者做好相关检查，术后密切监测其

病情、生命体征变化，并做好注意事项讲解工作，发现异常

征象第一时间与主治医师联系。

2.2.2 观察组选用综合护理干预

（1）组建护理小组

由科室护士长挑选专业能力强、责任心高护理人员为本

次研究患者提供护理服务，挑选后对其专业能力考核，依据

考核结果对其护理“短板”进行强化培训。

（2）术前护理

患者入院后通过沟通了解其病史、饮食习惯、工作性质、

发病时临床症状，同时指导其进行血常规、胃镜检查，评估

其发病原因、再出血几率。评估完成后结合患者实际情况开

通静脉通道，为患者补充血容量，并做好输血准备，若其呕

血症状较明显可抬高床头，将头偏向一侧，同时做好口腔积

血清理工作；若患者存在便血，叮嘱其加强肛周卫生清洁工作；

DOI: https://doi.org/10.26549/yzlcyxzz.v4i2.6667

若患者主诉疼痛无法耐受，可及时上报医师并遵医嘱做好止

痛干预。此外，要为患者讲解“HODT”“消化内镜”相关知识，

缓解其因认知不足产生的负面情绪。

（3）术中护理

术前 15min 指导患者口服利多卡因胶浆，观察机体是否

存在异常反应，术中加强对患者生命体征的监测，并做好口

垫放置工作，亦可根据手术进度协助其选择合适卧位，提高

其手术舒适度。进镜成功后叮嘱患者放松身心，保持原体位

不动，叮嘱其出现不适及时举手，且术中护理人员需通过肢

体接触、语言等给予患者情绪安抚，确保手术顺利实施。

（4）术后护理

治疗完成后取下口垫，询问患者是否存在腹痛、头晕

等症状，待其临床症状消失、生命体征恢复正常后将其护送

至病房内，而后详细讲解术后注意事项。术后 48h 密切观

察其生命体征、临床症状变化，同时指导其选择头高脚低卧

位，并做好保暖措施，再次叮嘱患者禁食，若护理中发现黑

便次数增加等异常现象，第一时间上报医师，并协助其进行 

处理 [2]。

（5）出院指导

术后 2~21 天可从流质饮食逐渐向普食过程，但食物选

择需以清淡、易消化为主，同时护理人员可通过电话、微信

等方式给予患者随访指导，叮嘱其保持健康、合理的生活及

饮食习惯，定期入门诊复查。

2.3 观察指标

①分析两组术后再出血率。

②根据住院时间、手术时间、再出血量评价护理效果。

③参考 SDS、SAS 量表评价两组焦虑、抑郁等负性情绪

评分，分值 0-100 分，得分越高负性情绪越严重。

2.4 统计学方法

选用 SPSS22.0 统计软件分析计量资料（以 x ±s 表示，

t 检验）、计数资料（以 n、% 表示，χ2 检验），有统计学意

义以 P<0.05 表示。

3 结果

3.1 统计两组再出血率

与对照组 24.00% 再出血率相比，观察组（4.00%）明显

降低（P<0.05）。见表 1。
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表 1 再出血率 [n(%)]

组别 出血例数 再出血率

观察组（n=25） 1 4.00%

对照组（n=25） 6 24.00%

x2 -- 4.1528
P -- 0.0416

3.2 统计两组护理效果

与 对 照 组 住 院 时 间（12.95±3.61d）、 手 术 时 间

（9.11±1.25min）、再出血量（228.73±30.14ml）相比，观

察组明显降低（P<0.05）。见表 2。

表 2 护理效果（ sx ± ）

组别 住院时间（d） 手术时间（min） 再出血量（ml）

观察组（n=25） 7.62±2.11 5.71±1.35 105.42±10.18

对照组（n=25） 12.95±3.61 9.11±1.25 228.73±30.14

t 6.3734 9.2399 19.3806

P 0.0000 0.0000 0.0000

3.3 统计两组负性情绪评分

护理前焦虑、抑郁评分无差异，护理后观察组焦虑

（31.61±2.61 分）评分、抑郁（33.62±1.72 分）评分明显降

低（P<0.05）。见表 3。

表 3 负性情绪评分（ sx ± ，分）

组别
焦虑 抑郁

护理前 护理后 护理前 护理后

观察组
（n=25）

53.05±3.38 31.61±2.61 60.25±2.15 33.62±1.72

对照组
（n=25）

53.11±3.42 43.62±1.52 60.32±2.31 45.21±1.34

t 0.1603 6.5715 0.2327 6.4948

P 0.8732 0.0000 0.8167 0.0000

4 讨论

调查显示，诱发 HODT 内镜治疗后再出血的主要原因为

饮食不当、受凉、情绪波动大，其中饮食不当是诱发再出血

主要因素。究其原因是大部分患者自我控制能力差，对医嘱

重视程度不高，术后根据自己口味随意进食，导致食管、胃

底静脉曲张破裂，继而引起出血。为此，护理人员需做好围

术期饮食及生活指导工作，有效规避再出血率。

4.1 结果

观察组再出血率 4.00% 低于对照组 24.00%，住院时间

（7.62±2.11d）、 手 术 时 间（5.71±1.35min）、 再 出 血 量

（105.42±10.18ml）及负性情绪评分低于对照组，两组对比

P<0.05，证实综合护理在 HODT 内镜治疗再出血预防中极具

优势。

4.2 分析

（1）综合护理充分贯彻“强化基础护理”的目标，在

加强护理管理同时，为临床就诊患者提供优质护理服务，以

满足患者康复及护理事业发展的需求。

（2）综合护理从围术期入手，结合患者心理、生理、

疾病及康复需求，做好病情监测、生活及饮食指导工作，最

大限度确保消化内镜治疗安全性，从而降低再出血率 [3]。

（3）研究证实饮食不当、情绪激动等为诱发再出血重

要因素，因此护理人员在围术期需做好患者负性情绪疏导工

作。通过语言、肢体动作等及时就患者滋生的负性情绪进行

疏导，若有必要可联系心理医师进行心理辅导，避免情绪波

动较大影响治疗依从性。为确保饮食合理性，在出院前护理

人员需系统为其讲解科学饮食重要性，出院后亦可做好随访

工作，确保其术后 21 天内严格遵医嘱进食。

综上，经综合护理后消化道出血患者再出血率明显降低，

且再出血量、手术及住院时间得到控制，对改善预后效果有

重要作用，值得借鉴。
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Progress in the Treatment of Lumbar Intervertebral Disc 
herniation with Traditional Chinese Medicine 
Weizhong Hu　Wanli Qi* 
Changchun University of Chinese Medicine, Changchun, Jilin, 130000, China 

Abstract
In recent years, with the continuous improvement of living standards, people’s pressure continues to increase, resulting in an increasing 
number of patients suffering from lumbar disc herniation, and how to prevent lumbar disc herniation has received extensive attention 
in the medical field. Relying on its long history and unique theoretical system, traditional Chinese medicine is closely integrated with 
clinical practice, and plays an indelible contribution to the prevention and treatment of lumbar intervertebral disc herniation. Therefore, 
the paper summarizes the progress in the treatment of lumbar intervertebral disc herniation with traditional Chinese medicine in recent 
years. 
　
Keywords
traditional Chinese medicine; lumbar disc herniation; progress 

中医药治疗腰椎间盘突出症的相关进展　
胡卫忠　齐万里 *　

长春中医药大学，中国·吉林 长春 130000　

摘　要

近年来，随着生活水平的不断提高，人们的压力不断增大，导致患有腰椎间盘突出症的患者数量与日俱增，而如何防治腰椎
间盘突出症受到了医学届的广泛关注。中医药凭借其源远流长的历史与其独特的理论体系，同时与临床紧密的结合在一起，
在防治腰椎间盘突出症发挥着不可磨灭的贡献。因此，论文针对近几年中医药治疗腰椎间盘突出症的相关进展综述如下。　
　
关键词

中医药；腰椎间盘突出症；进展　

 
1 引言

腰椎间盘突出症（Lumbar Disc Herniation，LDH）是由

于腰椎间盘的退行性改变后，纤维环部分或全部破裂，髓核

突出刺激或压迫神经根、马尾神经所引起的一种综合征，其

主要临床表现为腰部疼痛，一侧下肢或双下肢麻木、疼痛等

一系列临床症状 [1]。其以腰 4~5、腰 5~ 骶 1 发病率最高，约

占 95%。

2 中医病因病机

中医学中并无腰椎间盘突出症的病名，但根据本病的临

床特征可将其纳入“痹症”“腰腿痛”的范畴。《杂病源流犀烛·腰

脐病源流》记载：“腰痛，精气虚而邪客病也……肾虚其本也，

风、寒、湿、热、痰饮、气滞血瘀闪挫其标也，或从标，或从本，

贵无失其宜而已”。故引发腰痛的主要原因有风、寒、湿、热、

闪挫、瘀血、气滞、痰饮等，又“腰为肾之府”，故其根本

在于肾虚，故而本病的本质为本虚标实。因此，本病的病因

病机在于外邪侵扰，外伤闪挫，肝肾不足。故而本病的本质

为本虚标实。

3 治疗

3.1 中药内服外用治疗

中药内服外用联合治疗 LDH 由来已久，其对于 LDH 的

治疗效果明显，并成为当前保守治疗 LDH 的常用疗法。中药

能够很好的根据患者的自身症状特点，一人一方，灵活运用

药物，根据本病本虚标实的病机特点，灵活多变的疗法更能

【作者简介】胡卫忠（1995-），男，硕士研究生在读，从事

四肢关节疾病研究。

【通讯作者】齐万里（1968-），男，医学硕士，教授，主任医师，

从事四肢关节疾病研究。邮箱：qiwlcc@aliyun.com。
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达到补虚泻实、标本兼治的效果。中药内服外用治疗方法相

辅相成，相互促进，充分体现了中国医学的治病特色，中药

的内外合用能够更加快速的促进疾病的康复。

刘剑峰 [2] 用当归四逆汤联合中药外敷治疗腰椎间盘突出

症，对照组给予中药外敷治疗，其研究发现实验组较对照组

疗效更加显著，能够更好地缓解患者腰部疼痛等症状。王聪

等 [3] 将 160 例符合腰椎间盘突出症诊断的患者随机分为治疗

组和对照组，治疗组采取口服化瘀补肾通督方治疗，对照组

采取口服金乌骨通胶囊治疗，并同时给予两组患者中药熏蒸

治疗，经过 15 天的治疗后，其研究发现化瘀补肾通督方配合

中药熏蒸治疗腰椎间盘突出症的效果显著。潘正伟等 [4] 用强

筋壮骨方内服外用治疗腰椎间盘突出症（肝肾亏虚证），对

照组予塞来昔布胶囊口服。经过 4 个疗程的治疗后发现治疗

组对患者腰部疼痛的症状改善更加明显，更加有利于促进患

者腰部功能的恢复。曾文新 [5] 用腰痹方内服，外用金药膏治

疗腰椎间盘突出症。经过 4 周的治疗后发现患者的临床症状

得到明显缓解。

3.2 温针灸治疗

温针灸治疗 LDH 见效迅速，远期效果好，故在保守治

疗中被广泛应用。通过艾草灸治能达到活血化瘀、散寒除湿、

行气止痛的目的，从而减缓患者的临床症状。

游璐 [6] 用温针灸治疗通过与牵引治疗相对照，两组经过

30 天的治疗，其对照发现温针灸治疗具有效果显著、起效快

的特点。赵振 [7] 用温针灸治疗腰椎间盘突出症，对照组使用

单纯针刺治疗，经研究后发现温针灸治疗比单纯针刺治疗效

果更好，能够更快地缓解患者的症状。马占君 [8] 等用温针灸

治疗腰椎间盘突出症（血瘀型），对照组给予腰痛宁治疗，

两组通过治疗后发现温针灸治疗能够减缓腰部疼痛、活动受

限等症状。左同军 [9] 用温针灸对腰椎间盘突出症患者治疗，

对照组用非温针灸治疗，经过治疗后发现，温针灸治疗的效

果优于非温针灸，能够更好地改善症状。

3.3 针灸推拿联合治疗

作为中国传统治疗的手段，针灸、推拿是中国医学不可

或缺一部分。针灸通过局部取穴和远处取穴等方法，舒筋活络，

缓解患者的症状。推拿通过使神经根和突出的间盘发生相对

位移，减少突出的间盘与相对应神经根之间的粘连，缓解患

者腰部疼痛和下肢放射痛的症状。通过临床的实践与观察，

二者的联合治疗能够显著的提高疗效，因此在治疗中常被联

合使用。

郑桂英 [10] 治疗腰椎间盘突出症，观察组给予针灸推拿联

合治疗，对照组给予推拿治疗，结果发现观察组的效果更好，

同时能够更快地缓解患者的疼痛。王岩 [11] 用针灸推拿联合治

疗腰椎间盘突出症，通过与单纯针灸治疗进行对比，发现其能

够更好地缓解患者腰部疼痛，促进患者腰部功能的恢复。何青

等 [12] 用针刺联合推拿治疗腰椎间盘突出症，对照组仅给予针

刺治疗，经过 12d 治疗后，其研究发现，针刺联合推拿治疗能

更好地缓解患者腰部疼痛等症状，同时能提高治疗疗效。李江

涛 [13] 等将 100 例患者随机分为两组，实验组给予针灸联合推

拿治疗，对照组给予单纯针灸治疗，经过研究后发现实验组能

够更好地缓解患者的症状，同时能够改善患者的凝血状态。

3.4 小针刀治疗

小针刀通过对腰部瘢痕黏连组织的松解剥离，进而减少

腰部的卡压，重建腰椎生物力学平衡，达到舒筋通络，活血

行气止痛的作用。现代研究表明，小针刀可以通过不切除突

出的椎间盘而达到缓解患者临床症状的目的，其疗法具有疗

效高、后遗症少的优点。

全科 [14] 用小针刀治疗腰椎间盘突出症，通过与电针治疗

相对比，发现小针刀疗法的疗效优于电针疗法。郝俊 [15] 等采

用针刀治疗腰椎间盘突出症，其研究发现针刀治疗腰椎间盘

突出症疗效显著。路飞 [16] 等用小针刀治疗 96 例患有腰椎间

盘突出症的患者，经过治疗后发现小针刀治疗能够很好的缓

解患者腰部疼痛的症状。陈甫 [17] 用小针刀治疗腰椎间盘突出

症，通过与针灸和推拿治疗相对比，发现小针刀能够更好地

改善患者的疼痛症状。

4 结语

随着社会的发展，人民的生活压力不断提高，越来越多

的人患有腰椎间盘突出症，尤其是重体力劳动者。由于高额

的手术费用难以被人们所接受，而中医保守治疗的效果在临

床上不断被证实，所以越来越多的人选择接受中医保守治疗。

中医治病讲究整体审查，辨证论治，因此在治疗腰椎间盘突

出症时，不仅仅治疗局部的病症，更多的是调理全身的阴阳

平衡，达到治病求本的目的。中医药具有几千年的历史，随

着一代又一代中医人的传承和发展，中医药在治疗疾病中的

地位越来越重要。
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Research Progress of Minimally Invasive Tooth Extraction 
Technology 
Yuanyuan Zhao　Lintai Da* 
Inner Mongolia Medical University, Hohhot, Inner Mongolia, 010110, China 

Abstract
With the development of materials science and new instruments, minimally invasive tooth extraction technology has been widely used, 
which shows great advantages in reducing the psychological burden of patients and postoperative complications. This paper reviews the 
new progress of minimally invasive tooth extraction technology. 
　
Keywords
minimally invasive extraction; instruments; tooth extraction 

微创拔牙技术的研究进展　
赵媛媛　达林泰 *　

内蒙古医科大学，中国·内蒙古 呼和浩特 010110　

摘　要

随着材料学和新器械的发展，微创拔牙技术得到了广泛应用，在减轻患者心理负担及减少术后并发症方面表现出了极大的优
势。论文针对微创拔牙技术的研究新进展做一综述。　
　
关键词

微创拔牙；器械；牙拔除术　

 
1 引言

牙拔除术是口腔颌面外科领域最常见、最基本，应用最

广泛的治疗性手术。由于口腔解剖结构复杂，操作空间有限，

故手术过程中会不可避免地造成术区软、硬组织不同程度的

损伤，亦可引起一定程度的全身反应，或造成某些并发症 [1]。

随着微创外科的发展以及种植学的不断进步，越来越多的口

腔外科医生倾向于选择应用微创拔牙技术，它具有创伤小、

并发症少、减轻患者恐惧感等优点。

2 微创拔牙的概念

1985 年 10 月，英国医师 Payne 问在内镜治疗泌尿道结石

的报道中首次使用微创 (minimally invasiveprocedure) 一词 [2]， 

之后微创外科蓬勃发展。然而，在口腔医学领域的应用一直

处于空白，Frencken 于 20 世纪 80 年代中期提出了 ART 技术

并在非洲地区进行实验 [3]。Phanttunvanit 于 1991 年在泰国，

Frencken于1993年在津巴布韦等农村地区分别做了临床试验，

证实 ART 技术的可靠性。1994 年 WHO 正式开始提倡了非创

伤性充填技术 ART 技术，1994 年 McIntyre 提出“最小干预

牙科学”，1995 年 Pensler 首次提出“最小侵入牙科学”。由此，

微创拔牙技术得到了广泛的应用。

3 微创拔牙的器械

传统的拔牙使用牙挺、牙钳锤子粗暴将牙齿的完整性破

坏，扩大牙间隙，将其从牙槽窝中分离，会造成出血水肿。

特别是涉及下颌第三磨牙的拔除时，往往会造成下牙槽神经、

颞下颌关节的损伤或其他并发症。而微创拔牙技术原理则是

利用特殊器械，解除牙根周围牙周膜的牵连，从而使牙齿脱位。

良好的器械可以使拔牙的方法发生很大的改变，有效地控缩

短手术时间并减少并发症的发生。目前，微创拔牙器械主要

包括涡轮机、45°仰角冲击式气动手机和外科专用切割钻针、

超声骨刀、种植机等。

【作者简介】赵媛媛（1995-），女，内蒙古医科大学 2018

级口腔医学院，硕士研究生在读，从事口腔颌面外科学研究。
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3.1 涡轮机

牙科高速涡轮手机于 1957 年问世，其功用主要是用于

切割牙体，制备牙洞、制备牙体形状等。常用的手机转速可

由 30 万转 /min-50 万转 /min 不等。多数情况下，牙根是一

个不规则椎体，牙槽窝的外形也与其相匹配，所以牙根要顺

利脱位就需要克服牙槽窝的约束力，传统拔牙就是通过挤压

牙槽窝，使牙槽窝骨壁变形、扩大，从而解除其对牙根的刚

性约束。若牙槽窝不变形，则牙根就无法通过简单的移动或

滑动来脱位。涡轮机则通过切割牙齿的办法来解除其脱位的

阻力 [4]。高速涡轮钻切削能力强、震动小，切削的方向和范

围易于精确调控，可以快速、准确地去除困难牙拔除时遇到

的牙和 / 或骨阻力，减少不必要的重复操作，缩短手术时间，

减轻患者拔牙时的不适感觉，消除紧张、恐惧心理 [5]。周丽斌 [6]

等人将 45 例下颌第三磨牙分别用传统阻生牙拔除技术及高速

涡轮机技术予以拔除，并对两者的效果进行分析，发现高速

涡轮机技术不论从拔牙时间的长短，术中术后并发症及患者

的主观反应都优于传统阻生牙拔除技术。然而高速涡轮机技

术还存在一些不足之处。例如，涡轮机因转速较快，切割产热，

有可能会出现骨损伤、肿胀与骨坏死等并发症以及涡轮机机

头较大在操作中遮挡手术视野。此外，涡轮机有产生断针的

可能性，严重者会导致组织损伤。

3.2 45°仰角冲击式气动手机

冲击式气动手机和外科专用切割钻针相对于传统涡轮机

有如下优点：

（1）机头与手柄有 45°夹角，更有利于后牙的切割；

（2）头部体积更小，减少了视线阻挡；

（3）其冷却水是呈柱状直接喷在钻针头部，气体向两

侧分散，减少了皮下气肿的发生；

（4）外科专用钻针比传统的裂钻更长，方便切割低位

的埋伏牙齿，切割能力强，缩短了手术时间、减少了手术创伤。

解华威 [7] 将 240 颗下颌低位阻生智齿 , 分别采用冲击式

气动手机拔牙法和传统骨凿去骨拔牙法拔除。比较两组的拔

牙效果 , 并进行统计学分析，结果采用冲击式气动手机拔牙

组手术时间短，在术后疼痛、张口受限、面部肿胀及干槽症

等方面均优于传统组。

3.3 超声骨刀

超声骨刀手术系统指使用高压电超声频率微振荡刀行骨

整形手术的一种创新性设备。超声骨刀具有很强的骨阻力识

别能力，可以最大限度地避免软组织损伤。高效切骨的同时

有大量冷却水冷却创口温度，几乎无骨创伤 [8]。高永波 [9] 等

将 228 颗下颌阻生智齿，分成实验组和对照组，分别应用超

声骨刀法及凿骨劈冠法进行拔除。对 2 组的拔牙时间、术后

疼痛、张口受限、面部肿胀情况进行分析。实验组的拔牙时间、

术后疼痛、面部肿胀率及张口受限均低于对照组，两组间的

差异均具有统计学意。结论超声骨刀法拔除下颌阻生智齿较

凿骨劈冠法手术时间短 , 术后并发症轻。

3.4 种植机

近年来，随着种植技术的不断成熟，种植机也被应用于

微创拔牙，种植机分为直机和弯机，满足了操作需要的各种

角度问题。种植机的供水系统和管道均是独立的和无菌的，

种植机头和钻针彻底消毒后就能避免交叉感染的可能。种植

机创伤小，无菌操作彻底，牙龈瓣缝合严密，可防止血凝块

脱落，可阻止异物、细菌等进入拔牙创，提供了拔牙创生理

愈合环境，避免了创口的延期愈合，能有效预防干槽症的发

生 [10]。张振玉 [11] 等比较种植机、涡轮机、咬骨钳行咬骨的效果，

从骨创愈合的时间先后来看，种植机组六周组织结构已基本

正常，而涡轮机组组织基本愈合的时间为九周，咬骨钳组至

实验第十二周仍未愈合，从动物实验方面来看，种植机法优

于涡轮钻法，更优于咬骨组。而用种植机拔除的 300 例下颌

阻生智齿，术后明显肿胀者仅 9 例，占 3％，未发现重度开

口困难、重度疼痛反应者。无一例干槽症及舌侧骨板折断发生。

3.5 其他新技术

为了配合微创拔牙器械的顺利实施，相继出现了各类微

创拔牙辅助器械，如颊拉钩、骨膜分离器、金属吸唾器、橡

胶咬合垫等，为微创拔牙手术的顺利进行提供了良好的视野

和入路 [12]。

4 结语

微创拔牙技术的广泛引用，提高了工作效率，减轻了患

者的恐惧感，减少了术后的并发症。微创拔牙技术随着材料

学和器械的研发而不断发展，但是也不应该仅仅局限于器械

的使用。应用微创技术拔牙的主要原则就是降低对患者牙槽

骨的损伤，以保证治疗后患者的牙槽骨的完整性，减少患者

的疼痛感，加快患者的术后康复时间，减少患者出现面部肿
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胀几率 [13]。我们应当把微创拔牙的理念牢记于心，秉持着最

小创伤化的原则去对待每一个患者，这样才能将微创拔牙技

术真正的推广。

参考文献

[1]	 胡开进 , 杨擎天 . 微创拔牙理念及技术操作 [J]. 国际口腔医学杂

志 ,2011,38(03):249-252+264.

[2]	 郑雪妮 , 刘平 , 刘川 , 等 . 微创拔牙发展史 [J]. 中国口腔颌面外科

杂志 ,2019,17(06):560-565.

[3]	 Frencken JE, Songpaisan Y, Phanlumvanit P. et al. An atraumatic 

restorative treatment (ART) technique: evaluation after one year[J]. 

Int Dent J,1994,44(5): 460-464.

[4]	 华 成 舸 . 微 创 拔 牙 的 刚 体 力 学 分 析 [J]. 华 西 口 腔 医 学 杂

志 ,2017,35(02):119-123.

[5]	 孟凡文 , 胡开进 , 胡坤 , 等 . 无痛微创拔牙技术在齿槽外科的应

用 . 口腔医学研究 ,2007,23(4):431-433.

[6]	 周丽斌 , 程久兵 , 石祖庆 , 等 . 涡轮机拔牙法和传统拔牙法拔除下

颌阻生第三磨牙对照研究 . 口腔医学 ,2014,34(1):70-71.

[7]	 解华威 .45°仰角冲击式气动手机在下颌低位阻生智齿拔除中的

应用 [J]. 口腔颌面外科杂志 ,2015, 25(3):220-223.

[8]	 蔡颖 . 微创拔牙器械的发展 [J]. 中国社区医师 ,2018,34(32):9-10.

[9]	 高永波 , 蒋瑷 , 李伯友 , 等 . 超声骨刀与凿骨劈冠法拔除下颌阻生

智齿的比较 . 华西口腔医学杂志 ,2011,29(4):372-374.

[10]	李凤元 , 郝宗印 , 邵奕奕 , 等 . 种植牙机助拔和传统方法拔下颌

阻生智齿干槽症发生率的比较研究 . 首都医科大学学报 ,2005, 

26(3):351-352.

[11]	张振玉 , 王德蕙 . 种植机去骨切割法拔除下颌阻生智齿 300 例临

床及动物实验研究 . 口腔材料器械杂志 ,2000,9(4):200-202.

[12]	胡开进 . 微创技术在牙拔除术中的应用 . 口腔医学 ,2015,35 

(2):81-84.

[13]	李军红 , 才裕涛 . 微创拔牙术在下颌阻生智齿拔除中的应用 [J]. 深

圳中西医结合杂志 ,2016,26(17):95-97.

DOI: https://doi.org/10.26549/yzlcyxzz.v4i2.6669



10

亚洲临床医学杂志·第 04卷·第 02 期·2021 年 02 月

Research Progress of Vitamin D Metabolism Pathway Gene 
Single Nucleotide Polymorphisms and Respiratory System 
Diseases 
Muzi Cui 1　Panpan Zhou2　Yibing Zhu3　Chuiyi Chen2　Yingnan Ge1　Weiyi Shi4　Zhilu Li3　

Yonglin Cai5* 
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Abstract
Vitamin D is a kind of fat soluble vitamin, which is essential for human body. In addition to the classical effect of regulating calcium 
and phosphorus metabolism, it can also participate in the cellular and humoral immune process by regulating the growth, differentiation 
and metabolism of immune cells. In recent years, a large number of studies have shown that vitamin D deficiency will increase the in-
cidence of respiratory diseases. Respiratory diseases mainly include bronchial asthma, chronic obstructive pulmonary disease, tubercu-
losis, acute upper respiratory tract infection and pneumonia. Vitamin D metabolic pathway genes play a very important regulatory role 
in the process of transforming vitamin D into active vitamin D, mainly including cyp2r1, CYP27B1, cyp24a1, VDBP, VDR five genes. 
Genetic polymorphism of genes is the molecular basis of individual differences and disease development. This paper summarized the 
research on single nucleotide polymorphisms of vitamin D metabolic pathway gene and respiratory related diseases, and provided new 
ideas for future treatment. 
　
Keywords
Vitamin D metabolism pathway genes; single nucleotide polymorphisms; respiratory diseases 

维生素 D 代谢通路基因单核苷酸多态性与呼吸系统疾病的
研究进展　
崔木子 1　周盼盼 2　朱羿冰 3　陈垂毅 2　盖瑛男 1　施玮怡 4　李志路 3　蔡咏林 5*　

1. 海南医学院第二临床学院，中国·海南 海口 570100
2. 海南医学院公共卫生学院，中国·海南 海口 570100
3. 海南医学院第一临床学院，中国·海南 海口 570100
4. 海南医学院国际教育学院，中国·海南 海口 570100
5. 海南医学院第一附属医院内科教研室，中国·海南 海口 570100　

摘　要

维生素 D 是一种脂溶性维生素，是人体的必需维生素，除具有调节钙磷代谢的经典效应外，还可以通过调节免疫细胞的生长、
分化、代谢来参与机体的细胞免疫和体液免疫过程。近年来，大量研究表明维生素 D 的缺乏会增加呼吸系统疾病的发生率，
呼吸系统疾病主要包括支气管哮喘、慢性阻塞性肺部疾病、肺结核、急性上呼吸道感染及肺炎等疾病。维生素 D 代谢通路基
因在维生素 D 转变为活性维生素 D 的过程中起十分重要的调控作用，主要包括 CYP2R1、CYP27B1、CYP24A1、VDBP、
VDR 五个基因，基因的遗传多态性是个体差异和疾病发生发展的分子基础。论文就维生素 D 代谢通路基因单核苷酸多态性
与呼吸系统相关疾病的研究进行总结归纳，为未来治疗提供新思路。　
　
关键词

维生素 D 代谢通路基因；单核苷酸多态性；呼吸系统疾病　
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1 概述

1.1 维生素 D 来源及生理作用

维生素 D（vitaminD，VD）是一种脂溶性的人体必需维

生素，主要来源于皮肤，少量来源于食物 [1]，除具有调节钙

磷代谢的经典功能外，在细胞增殖、抗感染、炎症、免疫调

节等方面的作用日益受到研究者的关注 [2]。

1.2 VD 存在形式及代谢通路基因

VD 在体内存在的形式多样，包括 25- 羟维生素 D（25-

(OH)D）、1,25- 二羟维生素 D（1，25-(OH)2D）[3]，VD 首

先在肝脏中经过 CYP2R1 基因编码的 25-α 羟化酶羟化作用

下形成 25-(OH)D，25- 羟维生素 D 被认为是最能代表人体

VD 总体水平的生物标记物 [4]；后在肾脏中经过 CYP27B1 基

因编码的 1-α 羟化酶羟化形成 [5]，1,25-(OH)2D 是 VD 的活

性形式 ,1,25-(OH)2D 在 CYP24A1 基因编码的 24 羟化酶作用

下形成 1,24,25-(OH)3,24 羟化酶也将 25(OH)D 和 1,25-(OH)2D

进行降解，起负反馈调节作用 [6]。维生素 D 结合蛋白（VitaminD 

Binding protein,VDBP）由 VDBP 基因编辑，与维生素 D 结

合，促进维生素 D 在肝脏和肾脏转运。1,25-(OH)2D 与维生

素 D 受体（VitaminD receptor, VDR）结合后发挥生物效应，

维生素 D 受体由 VDR 基因编码。维生素 D 代谢通路基因是

指 VD 转化成 1,25-(OH)2D 过程中起调控作用的基因，主要

包括 CYP2R1、CYP27B1、CYP24A1、VDBP、VDR 五个基因，

维生素 D 代谢通路基因的异常表达可能影响维生素 D 的水平，

从而影响生物效能的发挥 [7]。

1.3 单核苷酸多态性

遗传变异是个体差异与疾病发生发展的分子基础 [8]，单

核苷酸多态性是最普遍的遗传变异，作为第三代遗传标志物，

在诊断基因与疾病之间的关系时更具丰富的动态性和相对稳

定的遗传性 [9]。

1.4 VD 对呼吸系统健康的作用

呼吸系统疾病主要包括支气管哮喘、慢性阻塞性肺部疾

病、肺结核、急性上呼吸道感染及肺炎等疾病 [10]，宋航等研

究表明 VD 可减轻小儿喘息性疾病 [11]；黄涛等研究表明 VD

可能影响肺结核患者预后进程 [12]；王青青等研究表明补充维

生素 D 可以改善重度吸烟伴维生素 D 缺乏 COPD 男性患者的

肺功能及生活质量，减少急性加重次数 [13]，可见 VD 可能改

善呼吸系统疾病，维护呼吸系统健康。

2 维生素 D 代谢通路相关基因多态性与呼吸

系统疾病关联性

2.1 维生素 D 代谢通路相关基因多态性与支气管哮喘

支气管哮喘是一种受环境和遗传因素共同调控的慢性

呼吸道异质性疾病，主要表现为呼吸不畅、支气管痉挛、气

道重塑等。Bu FX 等在高加索人群研究中发现 CYP2R1 基

因 rs12794714 位点与血清 25-(OH)D 上升水平相关联，但未

发现与支气管哮喘易感性之间存在联系 [14]。李飞等在中国北

方汉族人群进行了类似的研究，也并未发现其与支气管哮喘

的相关性 [15]。猜测其可能原因是 rs12794714 位点 (C>T）进

行了同义突变，但没有改变其编码的氨基酸序列，未发生结

构和功能上的变化。周晓婷等也进行了同类型研究，得到相

反的结果，结果表明 CYP2R1 基因多态性与支气管哮喘具有

一定的关联性，维生素 D 代谢功能的异常可能影响了支气管

哮喘的发生 [16]。Zhang Y 等人的研究表明 CYP27B1 基因中

的 rs4646536 与汉族儿童中支气管哮喘的发生发展有明显的

关联性，该位点的表达与支气管哮喘风险增加呈正相关 [17]。

Oussama L 等人对突尼斯成人支气管哮喘人群做同类型不同

国家人群的研究表明该基因的 rs10877012 中 TT 基因型在女

性支气管哮喘人群中高于男性支气管哮喘人群且该位点的表

达在支气管哮喘的发生发展起到重要作用 [18]。但于美丽等研

究表明 CYP27B1 基因中的 rs10877012 在儿童支气管哮喘中

可能因 G/T 突变而与支气管哮喘没有显著的相关性 [19]。由

上述研究看出 CYP27B1 基因不同位点的表达对支气管哮喘

起到不同的作用。VDBP（GC）基因常见的两个 SNP 位点

rs4588、rs7041 位于第 XI 外显子，Armaud J 等研究表明这二

者编码的 GC1 和 GC2 基因与支气管哮喘的易感性相关联，

其中 GC1 基因可能是支气管哮喘的保护因素 [20]。Zella LA 等

人研究发现，GC 基因敲除，可以降低人体血清中 25-(OH)D

含量 [21]。同时有研究发现支气管哮喘患者肺的功能状态与血

清 25-(OH)D 含量成正相关 [22]。莫丽亚等表明在湖南儿童人

群中 VDR 基因中的 rs1544410 在支气管哮喘人群和正常人群

的表达无统计学差异，而对于 rs7975232 的基因型表达分析
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得出此位点对该支气管哮喘人群的发生发展起到重要影响作

用，但其作用机制有待研究 [23]。Rasoul NK 等人对库尔德人

做同类型不同国家人群的研究表明 VDR 基因的 rs1544410 与

支气管哮喘无明显的关联性，但 Tizaoui 等进行病例对照荟萃

分析后发现纯合野生型的 rs1544410 与支气管哮喘有明显的

关联性。由上述研究看出 VDR 基因个别位点基因型的纯合度

也会影响支气管哮喘在人体的发生发展 [24-25]。综上所述，维

生素 D 代谢通路基因的单核苷酸多态性与支气管哮喘的发生

发展有一定的相关性。

2.2 维生素 D 代谢通路相关基因多态性与慢性阻塞性

肺部疾病

慢性阻塞性肺疾病（COPD）简称慢阻肺，是一种以气

流阻塞为特征的可预防可治疗的慢性常见病。慢阻肺同哮喘

一样，可能在最早期就与维生素 D 有着密切的关联性 [26]，有

研究表明，可通过补充 VD 从而改善慢阻肺 [27-29]。David AJ

等人在英国伦敦慢阻肺人群进行抽血样调查研究发现 CY-

P2R1 基因与慢阻肺无相关性，维生素 D 途径的遗传变异与

维生素 D 的状态或 COPD 的严重程度无关 [30]。Mathyssen C

等人检测了 COPD 外植体肺组织中关键酶和维生素 D 通道受

体的表达和定位。CYP27B1 在血管内皮细胞中无表达，而在

支气管上皮各层均有表达。CYP27B1 在肺内皮细胞中表达为

较高水平，提示在到达上皮室和组织免疫细胞之前，系统的

维生素 D 可能被灭活 [31]。通过查阅大量的文献，未查询到

VDBP 基因的多态性与 COPD 的相关报道。1,25-(OH)2D 通

过与维生素 D 受体 (VDR) 结合来调节基因表达，Guangan Hu

等研究表明 VD 的缺乏与 COPD 易感性有关 [32]。且 Jun Fei

等发现 COPD 患者血清 25(OH)D 水平明显低于对照组 [33]。以

上研究表明维生素 D 缺乏可能与 COPD 的发生、发展存在某

些关联。

2.3 维生素 D 代谢通路相关基因多态性与肺结核

肺结核是结核病中最为常见的慢性呼吸道疾病类型之

一。近些年由于抗生素的滥用使得结核分枝杆菌的耐药性增

强，肺结核的患病率呈上升趋势且疾病治愈率并未见增长。

主要表现为身体软弱无力、盗汗、呼吸不畅等。从遗传方面

探寻肺结核的发生发展成为近些年的研究热点。Junaid K 等

对于巴基斯坦阳性肺结核人群的研究中表明维生素 D 的缺失

会提高肺结核的患病率，但其代谢通路中的 CYP2R1 基因的

rs10500804、rs2060794 位点在病例组及对照组中的基因型分

布不具有统计学差异，与该人群对肺结核的易感性并无明显

相关性 [34]。Asadollah Mohammadi 等对伊朗肺结核人群的研

究表明 VDR 基因中的 rs7975232、rs1544410 位点基因型分布

与肺结核病风险无明显的相关性，但其 rs7975232、rs1544410

的多态性可能对欧洲人群的肺结核起到一定的保护作用 [35]。

Shih-Wei Lee 等对台湾汉族人群 VDBP 基因中的 rs7041 与肺

结核易感性的相关研究表明，Gc1F 携带者和肺结核有一定的

关联性 [36]。其中，在王喜等对新疆哈萨克人群结核病易感基

因的研究中心表明，VDR 基因中的 rs731236 中，T 等位基因

大多是肺结核病患者共同存在的基因，而 t 等位基因大多为

保护人群免受结核杆菌侵扰的保护基因 [37]。在对伊朗和云南

人群肺结核患者进行的一项对于 rs731236 的研究中显示肺结

核患者中“tt”基因型的频率比较低。由以上看出，维生素 D

相关基因位点的多态性与肺结核所涉及的耐药性可能存在一

定的关联性 [35,38]。

2.4 维生素 D 代谢通路相关基因多态性与急性上呼吸

道感染及肺炎

上感是急性上呼吸道（鼻腔、咽或喉部）感染的总称，

免疫功能较弱者容易感染上感，但一般预后良好。而与上感

不同的是，肺炎主要发生于肺部，除引起发烧、咳嗽等感冒

症状外，病情严重者还会出现呼吸困难的表现。David A 等

在英国曼彻斯特的儿童中进行验证性实验发现，CYP2R1 基

因的三个多态性位点 rs10500804、rs2060793、rs10766197 与

上感均无明显的相关性，但位点 rs12060793 中等位基因 G

的频率较正常人群有一定程度的升高，提示其可能与上感有

关，但仍需进一步研究证明 [39]。田慧琴等通过对江苏和安徽

地区无血缘关系的汉族人群进行分析发现 CYP27B1 基因的

SNP 位点 rs10877012 与鼻腔感染的易感性均未发现有统计学

关联 [40] 以及有研究报道 CYP27B1 基因的 SNP 位点 rs464537

以及 rs4646536 与急性上呼吸道感染均无明显相关性 [41]。但

CYP27B1 基因的 SNP 位点 rs1260 还与人体外周血 IgE 浓度

存在关联性，可能通过此方式影响鼻腔炎症的发生 [42]。通过

检索，目前未查询到 1α- 羟化酶或者其对应的 CYP27B1 基

因多态性与肺炎的相关报道。David A 等在英国曼彻斯特的

儿童中的验证性实验对 GC 的 6 个 SNP 位点 rs7041，rs4588,r

s12512631,rs2070741,rs2298849,rs16846876 进行与急性上呼吸
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道感染的关联性分析 [43]。发现以上 6 个位点与上感均无明显

的相关性，但位点 rs7041 的 P 值为 0.06，可能由于样本量不

足导致二者之间无统计学差异。Jolliffe DA 等对美国儿童的

研究表明，VDR 的 8 个 SNP 位点 rs9409929、rs10783219、

rs4516035、rs2238136、rs1544410、rs2228570、rs2853559、

rs7975232 与上感均无明显的相关性，而 VDR 的另外 3 个位

点 rs4334089、rs11568820、rs7970314 进行分析发现其具有统

计学差异，表明其与上感有一定的关联性 [39]。任静等研究表

明 VDR 基因上 Fok I 位点与 RSV 肺炎易感性具有一定的关

联性， Taq I 位点由于同义突变不改变氨基酸序列与 RSV 肺

炎易感性关联性较弱 [44]。上述研究表明维生素 D 代谢通路相

关基因的单核苷酸多态性可能会调节上感与肺炎的发展进程。

3. 小结与展望

遗传因素对疾病的影响是目前研究的热点。单核苷酸多

态性作为第三代遗传标记物能够更精确的探究基因和疾病的

关系，因此论文针对维生素 D 代谢通路基因单核苷酸多态性

与呼吸系统疾病的相关性进行总结归纳。到目前为止，关于

这方面研究较多，但研究结果却不尽一致，研究人群的不同

和样本量的大小不一可能会影响研究结果，这些问题的普遍

存在要求在今后的研究中使用更大的样本量和对多项研究结

果进行汇总分析。对单基因的单核苷酸多态性进行分析的同

时，也应考虑不同染色体多个基因多态性综合分析，这一改

进的最终目的是能够更全面地探索维生素 D 代谢通路相关基

因与呼吸系统疾病的关系，为临床治疗探索新的诊疗方案。
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Professor Wang Juan’s Experience in Treating Gout 
Huan Sun1　Rihong Ning2　Juan Wang3* 
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Abstract
The paper introduces Professor Wang Juan’s experience in treating gout. Professor Wang believes that gout is mostly a mixture of defi-
ciency and excess in the course of disease development. Therefore, based on Professor Wang Juan’s many years of clinical experience 
in integrated Chinese and Western medicine, she put forward the treatment principle of “combined Chinese and Western medicine, and 
staged treatment”, which has a significant effect. 1 case of inspection is attached to support the evidence. 
　
Keywords
gout; integrated Chinese and western medicine therapy; famous medical experience; Wang Juan 

王娟教授治疗痛风经验总结　
孙环 1　宁日红 2　王娟 3*　

1. 河北北方学院，中国·河北 张家口 075000
2. 河北中医学院，中国·河北 石家庄 050000
3. 石家庄市中医院，中国·河北 石家庄 050000　

摘　要

论文介绍了王娟教授治疗痛风的经验总结。王教授认为，痛风在疾病发展过程中多为虚实夹杂，故根据自身多年中西医结合
临床经验，提出了“中西并用，分期施治”的治疗原则，疗效显著。并附验案 1 则，以资佐证。　
　
关键词

痛风；中西医结合疗法；名医经验；王娟　

 
1 引言

王娟，主任医师，教授，硕士研究生导师，石家庄市名

中医，国医大师李佃贵教授弟子，河北省药学会内分泌专业

委员会常委。其从事中西医临床工作近 30 余年，对痛风的治

疗颇有建树，经验丰富。弟子们有幸随师学习，获益良多，

现将王教授治疗痛风的经验介绍如下。

2 概述

中医学多将本病列为“痛风”“痹病”“白虎历节”等病 

证范畴 [1]。其名首倡于中国元代朱丹溪，如《丹溪心法》载“痛

风者，四肢百节走痛，方书谓之白虎历节风证是也”。而现

代医学则认为痛风是由于机体嘌呤代谢紊乱，尿酸生成过多

或因尿酸排泄不畅而引起血尿酸升高，尿酸盐结晶沉积在关

节及关节周围组织所致的慢性代谢紊乱性特征性关节炎症 [2]。

随着病情发展，可诱发肾脏疾病，更有甚者可有关节受损、

肾功能异常等表现。本病起病急骤，大多患者发病前无明显

症状，或时有乏力、关节刺痛等不适感，典型特征是患者关

节局部红肿热痛，甚剧痛如刀割样，拒按，多于午夜因剧痛

而惊醒，常以第一趾跖关节最常见，偶累及多个关节，使其

活动受限，同时可伴发头痛、体温升高等临床症状。

3 病因病机

正如《丹溪心法》载“肥人肢节痛，多是风湿与痰饮流

注经络而痛”。即该病与形体肥胖，痰湿凝聚，停于经脉有

【作者简介】孙环，女，2019 级硕士研究生，从事中西医结

合研究。

【通讯作者】王娟，女，主任医师，教授，硕士研究生导

师，从事中西医结合诊治内分泌系统疾病研究。邮箱 :wang 

juan660517@163.com。
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关。《格致余论》载“彼痛风者，大率因血受热已自沸腾，

其后又涉冷水，……污浊凝涩，所以作痛。夜则痛甚，行于

阴也”。指出脾虚湿热内蕴是其内在基础，而外感风寒湿邪

是其外在条件，二者共同致病。王教授认为痛风系由先天本

弱或后天失养致使脏腑功能失常，无以升清降浊，酿生痰湿，

日久阻滞经脉，复感外邪而发病。其基本病机可总结为本虚

（脾肾虚弱），标实（痰湿瘀阻）。与现代医学观点一致，

认为痛风的发生与体质、环境、饮食（过量饮酒、高脂饮食、

海鲜的过量摄入）等有着密切的关系。

4 治则治法

王教授根据其病机特点和病变规律，认为中医应遵循“标

本同治，分期施治”的治疗原则，方可获得显著疗效。

4.1 急性发作期

患者关节突发疼痛，起病较急，发病前常无明显先兆，

白天轻晚上重，疼痛如刀割样，拒按，甚则整夜难忍难卧，

伴之活动障碍，全身发热出汗，口干口渴，烦躁不安，倦乏

无力感，小便黄，大便溏，舌质偏红，苔厚腻或黄，脉数。

辨证：湿热蕴结。

治法：清热利湿，通络止痛。

方 药： 自 拟 痛 风 方 1 号 方（ 王 娟 经 验 方）： 土 茯 苓

50g、萆薢 20g、马鞭草 20g、虎杖 20g、薏苡仁 30g、豨签草

15g、秦皮 15g、威灵仙 10g、益母草 30g、丹皮 10g、元胡

10g、丝瓜络 12g、川牛膝 2g。

方解：土茯苓清利血中湿毒，消肿止痛；萆薢清热解毒

利湿，消炎退肿；薏苡仁健脾补气，渗湿利水；益母草利水消肿，

祛瘀止痛；豨签草、威灵仙祛风除湿、宣痹止痛，清筋骨关

节之湿热，以达到祛邪治本的目的。

4.2 慢性间歇期

患者症状已有所缓解，或仅局部关节微痛，病情稳定，

舌脉均无特殊。

辨证：脾肾亏虚。

治法：补益脾肾，化瘀渗湿。

方药：自拟痛风方 2 号方（王娟经验方）：黄芪 20g、

苍术 12g、白术 12g、何首乌 15g、生薏米 30g、熟地 10g、

积雪草 15g、金钱草 30g、丹参 30g、红花 10g、半夏 10g、

玉米须 30g。

方解：方中苍术健脾；何首乌、熟地补肾；金钱草、积

雪草、玉米须清热利尿消肿；丹参、红花化瘀止痛，借此增

强化气行水之功。同时，可根据病情缓急，局部外敷金黄散 ( 三

黄膏调 )，用以清热解毒，消肿止痛，每日 2~3 次，直至红肿

热痛减退。

西医对痛风的治疗相对明确，以消炎止痛、降低尿酸、

缓解关节症状为主，并可根据临床症状的轻重缓急，选用合

适药物，如秋水仙碱、非甾体消炎药、糖皮质激素及降血尿

酸药等，效果显著 , 但有一定的毒副作用。

5 典型病例

患者，男，42 岁，2019 年 11 月 10 日初诊。

主诉：左足第一跖趾关节间断疼痛 2 年，加重 7 天。患

者 2 年前饮酒后左足第一跖趾关节红肿热痛，行走不便，就

诊当地某医院，血尿酸552μmol/L，故诊断为“痛风性关节炎”，

给予“秋水仙碱”口服（具体剂量不详），疼痛略有缓解。

往后症状每年反复发作 4~5 次。7 天前饮酒后关节症状较前

加重连同双足背、足跟红肿畸形，难以忍受，不能入睡，伴

口干口苦，纳差，小便黄，大便溏。舌质淡红， 苔黄腻，脉

滑数。

血 常 规： 白 细 胞 10.38×109/L、 中 性 粒 细 胞 百 分 比

60.2%。

肾功能：葡萄糖 5.51mmol/l、尿素氮 6.20mmol/L、肌

酐 75.00μmol/L、尿酸 521.60μmol/L。

甘油三酯（TG）：1.92mmol/L，c- 反应蛋白：44mg/L，

红细胞沉降率、类风湿因子、抗链球菌溶血素、泌尿系彩超

均未见明显变化。

西医诊断：痛风性关节炎。

中医诊断：痹证，证属湿热蕴结型。治以清热利湿、通

络止痛。

方用自拟痛风方 1 号方：土茯苓 50g、萆薢 20g、马鞭

草 20g、虎杖 20g、薏苡仁 30g、豨签草 15g、秦皮 15g、威

灵仙 10g、益母草 30g、丹皮 10g、元胡 10g、丝瓜络 12g、

川牛膝 2g。14 剂，每天 1 剂，早晚饭后 30 分钟温服。同时

服秋水仙碱 0.5mg，每天 3 次，加之局部外敷金黄散 ( 三黄膏

调 )，15 天后复查。

2019 年 11 月 25 日二诊：患者局部关节红肿热痛稍加减

轻，行走稍可，血常规：正常；肾功能：血尿酸 468.60μmol/L，
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其余指标均恢复正常。证属脾肾亏虚型，治以补益脾肾，化

瘀渗湿。方用自拟痛风方 2 号方：黄芪 20g、苍术 12g、白术

12g、何首乌 15g、生薏米 30g、熟地 10g、积雪草 15g、金钱

草 30g、丹参 30g、红花 10g、半夏 10g、玉米须 30g。14 剂，

每天 1 剂，早晚饭后 30 分钟温服。经治疗后，关节红肿热痛

明显好转，故停用秋水仙碱、金黄散，继予口服中药治疗。

2019 年 12 月 10 日 三 诊： 关 节 活 动 自 如， 血 尿 酸

345.70μmol/L，舌脉正常，无其他不适感，继守上一方 14 剂

巩固治疗，告患者不适随诊。

6 小结

近年来，随着人们生活水平的提高，日常饮食也发生

了改变，痛风患病率呈逐年上升趋势，调查显示该患病率为

0.34%~2.84%[3]，且发病年龄偏年轻化 [4]，从而得到社会的广

泛关注。痛风作为常见内分泌系统疾病之一，其发病机制尚

不清楚，治疗手段多样化，但未能找到系统的诊疗方案，且

存在一定局限性，无法根除，不良反应也时有发生。而中医

药在治疗痛风方面有着其明显的优点，导师王娟教授结合自

己多年用药经验，提出了“中西并用，分期施治”的治疗原则，

辨证分型分期论治，做到辨病与辨证相对应，并结合现代药

理学知识加之用药，以达到满意疗效。
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Clinical Efficacy and Safety of General Practitioners in the 
Treatment of Chronic Diseases in the Community 
Changquan Li 
Danshuichi Community Health Service Center, Jiang’An District, Wuhan City, Hubei Province, Wuhan, Hubei, 430010, 
China 

Abstract
Objective: To study the clinical application effect of general practitioner treatment mode in the treatment of chronic diseases in the 
community. Methods: A total of 110 patients with chronic diseases in our hospital in the past year were selected as the research objects, 
and they were randomly divided into the conventional group and the general group. The adverse reactions and health scores of the two 
groups were evaluated in different degrees. Results: After comparing the results of the two groups of patients receiving treatment, it 
was found that the actual treatment effect of the general practice group was significantly higher than that of the conventional group in 
terms of the number of adverse reactions, health scores and treatment understanding scores. Conclusion: The application and promo-
tion of the general practitioner model in the treatment of chronic diseases in the community can greatly improve the treatment effect. 
　
Keywords
general practitioners; community chronic diseases; treatment effect 

全科医生治疗社区慢性疾病的临床效果及安全性　
李长全　

湖北省武汉市江岸区丹水池社区卫生服务中心，中国·湖北 武汉 430010　

摘　要

目的：对全科医生治疗模式在社区慢性疾病治疗过程中的临床应用效果进行研究。方法：选择近一年来在我院接受治疗的慢
性疾病患者共 110 名，作为此次研究工作对象，并通过随机平均分组方法，将其分为常规组与全科组，对两组患者在接受治
疗过程中的不良反应发生状况以及健康评分等相关状况进行不同程度的评价。结果：对两组患者接受治疗的结果进行对比之
后，发现在不良反应发生次数以及健康评分和治疗了解评分等方面，全科组治疗患者的实际治疗效果都要明显高于常规组。
结论：社区慢性疾病治疗过程中全科医生模式的应用与推广，能够大幅度提升治疗效果。　
　
关键词

全科医生；社区慢性疾病；治疗效果　

 

1 引言

社区慢性疾病属于对中老年人产生健康威胁的最主要卫

生问题之一。为了将慢性疾病所产生的影响降低，并提升老

年患者的身体健康水平，需要针对社区慢性疾病进行深入研

究，开展长期的治疗工作。在近些年来的治疗研究工作当中，

为了降低在治疗过程中的医疗资源投入以及患者本身的经济

原因，现已经全面推行社区医院全科医生模式。论文对乘客

医生模式在社区慢性疾病治疗中的实际应用效果以及应用途

径进行论述。

2 资料与方法

2.1 一般资料

选择近一年来，在我院覆盖社区所接诊的 110 名老年慢

性疾病患者作为研究工作对象，并且通过随机分组的方法，

将这 110 名患者分为常规组和全科组，每组患者共 55 名。在

常规组患者当中，有 29 名男性患者，26 名女性患者，患者

的年龄范围在 60~75 周岁之间。在乘客组患者当中，有男性

患者 24 名，女性患者 31 名，患者的年龄范围在 63~79 周岁

之间。两组患者在一般治疗方面进行比较之后，差异无统计

学意义，所以此次研究工作所选择对象拥有可比性。此外，

这两组患者在接受此次研究工作之前，对全科医生模式和常

【作者简介】李长全（1970-），男，中国湖北武汉人，本科

学历，从事医学全科研究。
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规治疗模式的区别都已经有所了解，而且均为自愿参加此次

研究工作。

2.2 方法

常规组患者在接受治疗的过程中，主要包括常规检查以

及并发症治疗和日常禁忌事项叮嘱以及监督。

全科组治疗工作对于全科医生模式来讲，在进行正式治

疗之前，医生需要对患者的相关检查报告进行全面以及深度

的解读，然后再对患者的病情状况进行大致了解的情况下，

采取以下措施来进行实际治疗。

第一，需要对患者的基本状况，包括患者的年龄身高以

及家庭背景情况和过往病史以及药物服用情况以及禁忌情况

等进行全面地了解，然后根据检查报告与上级医院所出具的

检查以及治疗结果对患者当前的病症以及一些其他的并发症

情况进行掌握判断严重程度以及影响范围，从而制定针对性

的治疗方法。

第二，做事需要保证和患者之间沟通以及交流的时间能

够大大增加，因为对于患者来讲，尤其是老年患者在接受治

疗的过程中，本身身体以及心理所承受能力都有所下降，所

以在治疗以及诊断的过程中应当不时地进行询问。在询问以

及治疗的过程中也能保证有足够的耐心，而且态度要亲和避

免出现漏洞，如果患者本身存在不良情绪，要及时进行排解

以及疏导。

第三，对于护理工作人员来讲，需要定期对患者进行随

访，对患者当前接受治疗期间日常生活状态以及饮食状况和

生活习惯等进行全面地掌握，将实际结果反馈给主治医生，

医生根据患者的日常习惯以及生活行为等来进行评估，然后

进行纠正。

第四，则是需要开展定期的健康教育宣讲活动，将社区

内的慢性疾病患者组织在一起进行健康宣讲，并同时组织病

友交流会，主要目的是加深患者对自身所患疾病的了解程度，

且能够在接受健康教育的过程中增加自我防护的能力。

3 结果

首先，是两组患者在接受治疗过程中不良反应症状发生

次数的对比情况。常规组患者在接受治疗过程中出现的不良

反应次数为 4 次，全科组患者在接受治疗过程中出现不良反

应的次数为 1 次。

其次，则是两组患者在治疗过程中的健康评分。对于常

规组患者来讲，整体的健康评分为 12.5 分，全科组患者的评

分为 7 分。

最后，就是对两组患者在治疗过程中的依从度进行评分

比较。对于常规组织患者来讲整体的依从度评分为 87 分，全

科组患者的治疗依从度都评分为 94 分。可以通过上述三组数

据进行对比，能够发现全科组患者在接受治疗过程中，各方

面的设计治疗效果以及评分都要显著高于常规组，能够取得

更好的治疗效果。

4 讨论

慢性疾病是当前社区老年群体当中最为常见的疾病，主

要包括糖尿病、心脑血管疾病和高血压等疾病，这三类疾病

在治疗过程中涉及治疗效果都并不理想，大多数情况下只能

针对这些疾病进行控制以及缓解，在时间不断推移的过程中，

患者本身的发病症状以及病情程度会越来越严重，对患者的

身体器官以及生活水平造成严重的影响。因为对于上述三类

疾病来讲，虽然本身具有较高的危险性，但是如果没有出现

并发症或者是急性发作状况，那么大多数通过居家调理以及

社区医院治疗，就能够取得很好的治疗效果，还在治疗过程

中能够降低所投入的医院资源，并且降低患者自身所承担的

经济压力。因此，对老年患者慢性疾病治疗来讲，虽然专科

治疗能够进行针对性的治疗，但是上述三种疾病在发作的过

程中会产生相互影响，所以对于实际治疗工作来讲，专科治

疗工作方法所取得的效果并不理想，虽然患者的治疗的状况

有所好转，但是并不明显。同时，在实际治疗过程中，如果

采用专科治疗方法，那么患者需要在治疗期间服用大量的药

物，药物不但会对患者的经济造成非常沉重的压力，还可能

会因为用药冲突而导致患者出现一些意外情况，因为老年人

患者本身的年龄就比较大，自身在服药的过程中可能会经常

出现药物使用混淆的情况。

通过采用全科医生治疗模式，能够在治疗过程中让医生

对患者的病情状况以及经济能力进行综合的把控，然后以此

为基础进行药物的开具，使患者能够在接受治疗的过程中正

确的治疗并使用合理的药物。对于此次研究工作来讲，最主

要的目的就是将全科医生治疗模式和常规治疗模式之间的差

异进行放大，从而突出整个医生治疗模式的优越性，因此在

论文实践结果当中，也已经充分体现全科医生治疗模式能够

大大降低患者在治疗过程中出现不良反应的次数，并同时降
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低患者在实际治疗时所投入的经济费用。且在整个治疗过程

中都会有医护人员陪同，并与患者进行高效及时的沟通，所

以患者本身的心理及生理水平都能够得到极大程度的改善，

增强战胜疾病的自信心。

5 结语

综上所述，对于社区慢性疾病治疗来讲，全科医生治疗

模式的推行是非常重要的，能够大幅度提升老年患者出现慢

性疾病时治疗效果，降低患者的经济压力，对于老年人群体

来讲是极为有利的。因此，可以在当前的社区老年慢性疾病

治疗工作当中，将全科医生治疗模式进行大范围推广，从而

更好地保障患者的生命健康。
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Clinical Nursing and Effect Observation of Pregnancy 
Complicated with Anemia 
Congrong Chen 
Huainan Maternal and Child Health Hospital, Huainan, Anhui, 232007, China 

Abstract
Objective: To explore the effect of high-quality nursing intervention in nursing care of pregnancy complicated with anemia. Methods: 
42 cases of pregnant women with anemia in our department from January 2017 to March 2019 were collected as the research object, 21 
cases of pregnant women received routine nursing, as the control group, 21 cases of pregnant women received routine nursing Cases 
of pregnant women received high-quality nursing intervention, as the observation group, compared the degree of anxiety, depression, 
quality of life of pregnant women before and after nursing, and summarized the effect of high-quality nursing intervention on pregnan-
cy outcome of pregnancy with anemia. Results: The SAS, SDS and SF-36 scores of the observation group were significantly better 
than those of the control group after nursing, P < 0.05; the incidence of postpartum hemorrhage, low body weight infants, fetal distress 
and neonatal asphyxia of the observation group were significantly lower than those of the control group, the difference between the two 
groups was statistically significant, P < 0.05. Conclusion: High-quality nursing intervention can effectively improve the anxiety and de-
pression of pregnant women with anemia, and has a positive effect on improving the quality of life of pregnant women and improving 
pregnancy outcome. 
　
Keywords
pregnancy with anemia; quality care; effect observation 

妊娠合并贫血的临床护理及效果观察 　
陈从荣　

淮南市妇幼保健院，中国·安徽 淮南 232007　

摘　要

目的：探讨优质护理干预在妊娠合并贫血护理中的应用效果。方法：收集 2017 年 1 月至 2019 年 3 月我科收治的 42 例妊娠
合并贫血孕妇作为研究对象，21 例孕妇接受常规护理，作为对照组，21 例孕妇接受优质护理干预，作为观察组，比较孕妇
护理前后的焦虑程度、抑郁程度、生活质量，并总结优质护理干预对妊娠合并贫血妊娠结局的影响。结果：观察组孕妇护理
后 SAS、SDS 和 SF-36 评分均明显优于对照组，P<0.05；观察组产后出血、低体质量儿、胎儿宫内窘迫、新生儿窒息发生率
明显低于对照组，两组比较差异有统计学意义，p<0.05。结论：优质护理干预可有效改善妊娠合并贫血孕妇的焦虑、抑郁等
不良情绪，对于提高孕妇的生活质量和改善妊娠结局均具有积极作用。  　
　
关键词

妊娠合并贫血；优质护理；效果观察  　

 

1 引言

妊娠合并贫血是妊娠期常见并发症之一，属于高危妊

娠范围。《中国妇女发展纲要（2011-2020 年）》将妊娠合

并贫血的预防和治疗，及降低中重度贫血的发病率作为保障

妇女健康的重点目标之一 [1]。随着妊娠期的增加，胎盘、胎

儿发育需要更多的铁量，血容量增加致使红细胞数量增多，

铁的摄入量难以满足机体需求，从而引发孕妇缺铁性贫血 [2]。

在妊娠各种类型贫血中 , 缺铁性贫血最常见。贫血会造成女

性免疫力下降，并可导致胎儿生长受限，增加胎儿宫内窘迫

的风险，所以孕妇往往会出现沉重的思想负担，进而出现不

同程度的焦虑、抑郁等不良情绪，并严重影响孕妇妊娠期的

静养，对胎儿的发育也会造成不良影响。因此，如何有效改

善妊娠合并贫血孕妇的焦虑、抑郁等不良情绪，提高孕妇的

生活质量，改善母婴妊娠结局具有重要意义。基于此，我院

对妊娠合并贫血孕妇实施优质护理干预，效果显著，现报告

如下。

【作者简介】陈从荣，本科学历，现任安徽省淮南市妇幼保

健院产科护士长，主任护师，从事护理管理和妇产科护理研究。
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2 临床资料与方法  

2.1 临床资料

收集 2017 年 1 月至 2019 年 3 月我院收治的 42 例妊娠

合并贫血孕妇作为研究对象。21 例孕妇接受常规护理，作为

对照组；21 例孕妇接受优质护理干预，作为观察组。观察组

孕妇中初孕妇 4 例，经产妇 17 例，年龄 18~41 岁，平均年龄

28.59±5.38 岁，轻度贫血 13 例，中度贫血 5 例，重度贫血 3 

例。对照组孕妇中初孕妇 6 例，经产妇 15 例，年龄 21~39 岁，

平均年龄 28.42±5.79 岁，轻度贫血 14 例，中度贫血 5 例，

重度贫血 2 例。两组孕妇年龄、分娩经历和贫血严重程度组

间差异无统计学意义（P>0.05），具有可比性。  

2.2 方法  

2.2.1 护理方法

对照组接受常规护理，即遵医嘱给予患者补充铁剂和常

规基础护理。观察组在对照组常规护理的基础上给予优质护

理干预，具体内容如下。

①环境优质护理 护理人员应为孕妇提供干净、整洁的住

院环境，护理人员每天应定时对病房进行清洁，保持病房的

通风和消毒，保持病房内温度在 24 ℃ ~27 ℃之间 [3]，湿度控

制在 35 %~55 % 之间，为患者提供舒适的住院环境。

②心理护理 妊娠合并贫血孕妇由于担心胎儿能否健康出

生，会出现沉重的心理负担，从而易出现焦虑、抑郁等不良

情绪。基于此，护理人员应向孕妇详细介绍贫血的发病原因、

干预方法和注意事项，强调遵医嘱进行产前护理是可以保证

胎儿健康出生的，提高孕妇对于贫血的认知，纠正孕妇对于

贫血的错误认知，从而改善孕妇的焦虑、抑郁等不良情绪，

同时护理人员应加强与孕妇进行沟通、交流 [4]，耐性的聆听

孕妇的诉说，使用温和、简单、亲切的语言安抚孕妇，缓解

孕妇的负面情绪，并可以通过向孕妇介绍之前成功分娩的病

例，坚定孕妇分娩的信心。

③ 优质生活护理 护理人员应指导患者建立健康的饮食

习惯，多食用高蛋白、高维生素、富含铁的食物，改善患者

的缺血状态 [5]，同时指导患者多食用新鲜的水果蔬菜，维持

肠道的通畅，指导孕妇合理安排作息，保证每天充足的睡眠，

适量进行体育锻炼，增强体质。

④分娩期及产后的护理 重度贫血产妇临产后应配血备

用，输血时监控输血速度和输注总量，遵循少量多次的原则。

严密观察产程，鼓励产妇进食；加强胎心监护，给予低流量

吸氧；防止产程延长，可阴道助产缩短第二产程，但应避免

发生产伤；积极预防产后出血；产程中严格无菌操作，产时

及产后应用广谱抗生素预防感染。产后严密观察子宫收缩及

阴道流血情况，按医嘱补充铁剂；指导母乳喂养，提供家庭

支持；增加休息和营养，避免疲劳；加强亲子互动，同时为

产妇提供心理支持，避免产后抑郁。

2.2.2 评价指标

以孕妇护理前后的不良情绪、生活质量和母婴妊娠结局

作为评价指标，分别使用 SAS 量表和 SDS 量表对孕妇护理

前后的焦虑情绪、抑郁情绪进行评价，生活质量使用 SF-36

量表进行评价。  

2.2.3 统计学方法

 使用 SPSS 13.0 软件对两组孕妇的各项评价指标结果进

行统计分析，其中护理前后 SAS、SDS、SF-36 评分进行 t 检验。

2.2.4 数据处理 

所有数据采用 spss12.0 统计软件进行统计学处理，计量

资料比较采用 t 检验，计数资料比较采用 x2 检验，p<0.05 为

差异有统计学意义。

3 结果

3.1 护理前后焦虑程度、抑郁程度和生活质量比较  

观察组患者护理后 SAS、SDS 低于对照组，SF-36 明显

优于对照组，见表 1。

表 1 护理前后焦虑程度、抑郁程度、生活质量比较（分，X±s）    

组别 N
SDS 评分 SAS 评分 SF-36 评分

护理前 护理后 护理前 护理后 护理前 护理后

观察
组

21 43.13±6.78 35.79±5.83 55.66±7.59 40.31±5.56 52.51±10.62 66.02±8.04

对照
组

21 42.59±7.46 43.07±6.13 53.68±8.26 47.22±4.79 53.78±9.46 59.81±9.74

t 0.293 -4.713 0.967 -5.157 -0.489 2.693

P 0.770 0.000 0.338 0.000 0.627 0.009
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3.2 妊娠合并贫血对妊娠结局的影响比较

见表 2 观察组产后出血、低体质量儿、胎儿宫内窘迫、

新生儿窒息发生率明显低于对照组，两组比较差异有统计学

意义，p<0.05。

表 2 妊娠合并贫血对妊娠结局的影响比较 [ 例（%）]

组别 N( 例 ) 产后出血 低体质量儿 胎儿宫内窘迫 新生儿窒息

观察组 21 1（4.76） 2（9.52） 2（9.52） 1（4.76）

对照组 21 4（19.0） 3（14.28） 4（19.0） 3（14.28）

4 讨论

贫血是妊娠期较常见的合并症，根据中国的研究报告发

现，中国妊娠合并贫血的发生率为 32.6~34.4%[6]。妊娠合并

贫血孕妇常会感到全身乏力，不但对孕妇自身的健康造成影

响，还会影响新生儿的生长发育。贫血孕妇 Hb 水平下降，

导致血液携氧能力降低，进而使得胎盘功能异常，孕妇和胎

儿出现缺氧现象，出现不良妊娠结局。由于贫血母体耐受力差，

孕妇易产生疲倦感，而产前倦怠感会影响孕妇在妊娠期的心

理适应，将妊娠视为一种负担而影响亲子间的感情及产后心

理康复。本研究发现对妊娠合并贫血的孕妇给与优质护理干

预，能有效改善母婴不良结局，改善妊娠合并贫血孕妇的焦虑、

抑郁等不良情绪，提高孕妇生活质量。

优质护理干预符合目前“以患者为中心”的护理服务理

念 [7]，通过为孕妇提供优质的住院环境，护理过程中注意患

者的心理感受，积极鼓励、支持患者，同时给予优质的生活

护理，产时产后护理，指导孕妇建立科学的生活、饮食习惯，

提高孕妇的生活质量。本次研究发现，优质护理干预后观察

组孕妇的 SAS 评分和 SDS 评分明显低于对照组（P<0.05），

说明优质护理干预通过给予孕妇心理护理，提供家庭支持，

加强亲子互动，解除孕妇的思想顾虑；从而有效的改善了

孕妇的焦虑、抑郁等不良情绪；再者观察组护理后孕妇的

SF-36 评分高于对照组，妊娠合并贫血的孕妇产后出血、低

体质量儿、胎儿宫内窘迫、新生儿窒息的发生率明显低于对

照组（P<0.05），说明优质护理干预通过给予孕妇生理、心

理双方面的优质护理服务，有效地改善了孕妇的生活质量，

提高孕妇对临床护理工作的认可程度，改善了母婴妊娠不良

结局。

综上所述，优质护理干预可有效改善妊娠合并贫血孕妇

的焦虑、抑郁等不良情绪，对于提高孕妇的生活质量、改善

母婴妊娠不良结局均具有积极作用。
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Exploration on the Application Effect of Hemiplegic Limb 
Rehabilitation Training Nursing in Cerebral Ischemic 
Stroke Nursing 
Yan Zhang  
Jinan Social Welfare Institute, Jinan, Shandong, 250000, China 

Abstract
Objective: To explore the application effect of rehabilitation training nursing of hemiplegic limbs in nursing of cerebral infarction. 
Methods: A total of 80 patients with cerebral infarction hemiplegia admitted to our hospital from July 2019 to July 2020 were select-
ed and divided into 2 groups according to the random color ball method, with 40 cases in each group. The reference group adopted 
conventional nursing methods, and the experimental group applied limb rehabilitation training nursing methods on the basis of the 
reference group to observe the improvement of the physical function of the limbs, the improvement of the ability of daily living and 
the satisfaction of the two groups of patients. Results: The two groups had differences in the improvement of limb motor function, the 
improvement of daily life ability, and the satisfaction degree. The observation group was better than the reference group, and the differ-
ence was significant (P<0.05). Conclusion: In the nursing of patients with cerebral infarction and hemiplegia, applying the method of 
limb rehabilitation training can achieve significant nursing effects and has clinical promotion value. 
　
Keywords
cerebral ischemic stroke; hemiplegia; limb rehabilitation training; application effect 

探究偏瘫肢体康复训练护理在脑梗塞护理中的应用效果　
张燕　

济南市社会福利院，中国·山东 济南 250000　

摘　要

目的：探究偏瘫肢体康复训练护理在脑梗塞护理中的应用效果。方法：选取 2019 年 7 月 -2020 年 7 月我院收治的 80 例脑梗
塞偏瘫患者，根据随机颜色球法分为 2 组，各 40 例。参照组采取常规护理的方法，实验组在参照组的基础上应用肢体康复训
练护理的方法，观察两组患者的肢体运动功能改善情况、日常生活能力改善情况以及满意度。结果：两组在肢体运动功能改
善情况、日常生活能力改善情况、满意度的比较上存在差异，观察组均优于参照组，差异显著（P ＜ 0.05）。结论：在脑梗
塞偏瘫患者的护理中，应用肢体康复训练的方法，可以取得显著的护理效果，具备临床推广价值。　
　
关键词

脑梗塞；偏瘫；肢体康复训练；应用效果　

 
1 引言

脑梗塞（cerebral ischemic stroke）属于临床常见的心脑

血管疾病，此病多见于老年人群体，具备发病急、致残率高

以及致死率高的特点。脑梗塞的发生是因为人体脑血液供应

出现的障碍，通常又被称为缺血性脑卒中、脑梗死。在临床

上，罹患脑梗塞的患者会出现言语障碍、偏瘫等情况 [1]。其中，

偏瘫情况的存在会对患者的肢体运动功能、日常生活能力造

成影响。因此，应切实加强对脑梗塞偏瘫患者的临床干预，

以此来实现患者预后的改善。基于此，本次实验围绕偏瘫肢

体康复训练护理在脑梗塞护理中的应用效果进行了分析，具

体分析报告如下。

2 资料和方法

2.1 一般资料

选取我院收治的脑梗塞偏瘫患者共 80 例进行实验，选

取时间 2019 年 7 月 -2020 年 7 月，根据随机颜色球法分为 2 组，

各 40 例。参照组男 21 例，女 19 例，年龄 50~78 岁，平均年

【作者简介】张燕（1981-），女，中国山东济南人，本科学

历，中级职称，从事康复研究。
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龄（64.31±4.15）岁；实验组男 21 例，女 19 例，年龄 50~79 岁，

平均年龄（64.79±4.28）岁；通过比对发现，两组患者间的

一般资料，无统计学意义（P ＞ 0.05），存在可比性。

纳入标准：参与此次研究的患者均符合脑梗塞的相关临

床诊断标准；患者、家属对本次研究知情并已签署同意书。

排除标准：合并脑萎缩、老年性痴呆者；存在精神病史者；

拒绝参与研究者；临床资料不齐全者。此次实验经我院伦理

委员会审核决定，准予开展。

2.2 方法

2.2.1 参照组

参照组采用常规护理的方法，包括基础护理等。

2.2.2 实验组

实验组在参照组的基础上采用肢体康复训练，具体如下。

（1）心理疏导

患者发病后多存在有严重的负性情绪，这则会导致患者

的依从性降低。因此，需要在患者病情好转后加强同患者的

沟通，以便及时疏导患者的负性情绪。

（2）制定计划

根据患者的疾病情况制定具有针对性的肢体康复训练计

划，并要确保康复训练计划的循序渐进。

（3）体位护理

偏瘫患者容易出现肢体肌肉松弛的情况，同时也容易出

现水肿。医护人员应定期帮助患者定时调整体位。在体位锻

炼的过程中，需要避免对患者的上肢造成暴力牵引。

（4）肌力训练

待患者病情趋于平稳后，应从手指开始对患者进行训练，

待患者肌力有所恢复后指导患者进行持续性运动训练。

（5）步行训练

每天需要搀扶患者开展步行训练，以 0.5h 最为适宜。待

患者可以独自行走后，便可以指导患者通过腿部带动患肢进

行行走。期间要避免患者训练地段出现障碍物品，以避免患

者出现跌倒的情况。同时，还要对患者训练完成后对患者进

行腿部按摩，以此促进患肢的恢复。

2.3 指标观察

观察 80 例患者的肢体运动功能改善情况、日常生活能

力改善情况以及满意度。肢体运动功能评估采用肢体运动功

能量表（Fugl-Meyer），分值越高表明运动功能恢复得越好。

日常生活能力改善情况采用 Barthel 指数评定表，分值同日常

生活能力成正比关系。满意度采用我院自制的满意度调查问

卷进行研究调查，包括十分满意、满意以及不满意，满意度

=（十分满意 + 满意）/ 例数 ×100%[2]。

2.4 统计学处理

此次研究应用 SPSS22.0 软件进行统计学分析，均数 ±

平方差（ x ±s）表示计量资料，计数资料用百分率（%）表

示，x2 与 t 值检验，若 P ＜ 0.05，有统计学意义。

3 结果

3.1 两组患者的 Fugl-Meyer 评分、Barthel 评分比较

统计数据表明，两组患者护理前的 Fugl-Meyer 评分、

Barthel 指数对比差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。两组患者

护理后的 Fugl-Meyer 评分、Barthel 指数对比差异显著，实

验组优于参照组，差异明显（P ＜ 0.05）。详见表 1。

表 1 两组患者的Fugl-Meyer评分、Barthel指数比较（x±s，分）

组别 例数
Fugl-Meyer 评分 Barthel 指数

护理前 护理后 护理前 护理后

参照组 40 60.21±1.55 68.41±2.47 25.64±3.42 41.35±5.36

实验组 40 60.33±1.25 75.28±2.36 25.63±3.25 50.26±5.71

T 值 0.381 12.719 0.013 7.195

P 值 0.704 0.000 0.989 0.000

3.2 两组患者的满意度比较

统计数据表明，两组在满意度的比较上存在差异，实验

组优于参照组，差异显著（P ＜ 0.05）。详见表 2。

表 2 两组患者的满意度比较（n，%）

组别 例数 十分满意 满意 不满意 满意度

参照组 40 24 7 9 95.00%

实验组 40 30 8 2 77.50%

x2 5.165

P 值 0.023

4 讨论

脑梗塞属于临床常见病的范畴，而随着近些年来人们饮

食习惯的改变，此病的发病率则呈现出了增高的趋势。其中，

脑梗塞的病理基础为动脉硬化，而在患者发病后经过专业的

抢救，患者并不会出现生命危险，但极易出现偏瘫的情况。

偏瘫的存在不仅会对患者的肢体运动功能、日常生活能力造

成影响，同时还会加重患者家庭的经济负担 [3]。因此，需要
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切实加强对患者的临床干预，以此来促进患者肢体功能的恢

复，提高患者的日常生活能力。

此前在对脑梗塞偏瘫患者进行护理的过程中，主要应用

的便是常规护理的方法，其无法取得理想的患者恢复效果。

因此，可以在患者常规护理的基础上采用肢体康复训练的护

理方法，以此保证患者的预后恢复 [4]。

肢体康复训练的优势在于，针对患者的实际情况制定科

学、有效的护理方法，从而确保康复训练本身可以同患者疾

病情况有效衔接。

第一，此种护理方法先注重了对患者的心理疏导，以此

来提高患者的依从性，使患者可以积极配合肢体康复训练护

理方法的应用 [5]。

第二，此种护理方法还强调了对患者的体位的护理，避

免患者因长期卧床而出现水肿等情况。并且，肢体康复训练

还强调了对患者肌力的训练，先从手指开始进行康复训练逐

渐改善患者的肌力。而在患者进入稳定期后，便可以协助患

者进行步行训练或指导患者独自完成步行训练，以此来改善

患者的肢体功能 [6]。这里需要特别指出的是，脑梗塞偏瘫患

者的临床训练需要长期化，这样方可确保护理的效果。

总之，在对脑梗塞偏瘫患者进行护理的过程中，可适时

采用肢体康复训练的方法，从而促进患者肢体运动功能、日

常生活能力的恢复与改善，这对于脑梗塞偏瘫患者而言，有

着现实的意义。

本次研究结果显示，两组患者护理前的 Fugl-Meyer 评

分、Barthel 指数对比差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。两组

患者护理后的 Fugl-Meyer 评分、Barthel 指数对比差异显著，

实验组优于参照组，差异明显（P ＜ 0.05）。两组在满意度

的比较上存在差异，实验组优于参照组，差异显著（P ＜ 0.05）。

由此可见，给予脑梗塞偏瘫患者肢体康复训练的护理方法，

可以改善患者的肢体功能，提高患者的日常生活能力，并能

确保患者的护理满意度。此次研究的结果同过往报道一致，

表明肢体康复训练的方法具备相应的临床价值，通过肢体康

复训练的应用，脑梗塞偏瘫患者的预后可以得到显著改善。

因此，临床在对脑梗塞偏瘫患者进行护理的过程中，可适时

采用此种护理方法，以此来保证护理的质量。

综上所述，在脑梗塞偏瘫患者的护理中，应用肢体康复

训练的方法，可以取得显著的护理效果，具备临床推广价值。
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Research on the Effect of Strengthening Preoperative 
Intervention and Discharge Follow-up on Improving the 
Compliance of Postoperative Nasal Cavity Irrigation 
Wen Li
Anji County People’s Hospital, Huzhou, Zhejiang, 313300, China 

Abstract
Objective: To explore the effect of intensive preoperative intervention and discharge follow-up on improving compliance with postop-
erative nasal irrigation. Methods: In order to exclude the influence of climatic factors, we ensure that the two groups of patients are ad-
mitted to the hospital with the same seasonality. We selected 162 cases with chronic sinusitis in our hospital from May 2019 to October 
2019 and May 2020 to October 2020. They were divided into control group and experimental group according to the time of admission, 
and the nasal irrigation adherence, mastery, nasal mucosa recovery and the occurrence of complications in the two groups were counted. 
A retrospective study was used to compare the effects of the experimental group and the control group and the conclusion was drawn. 
Results: A total of 160 cases of subjects was selected, 80 cases in the control group and 80 cases in the experimental group. Using this 
research method, the compliance of the experimental group was significantly higher than that of the control group, the difference was 
statistically significant (P <0.05), and the incidence of complications was significantly lower than that of the control group. The differ-
ence was statistically significant (P <0.05). Conclusion: Enhancing preoperative intervention and discharge follow-up are helpful to 
improve the compliance of postoperative nasal irrigation, and play a positive role in the prevention and treatment of postoperative com-
plications of sinus surgery. 
　
Keywords
nasal cavity irrigation; complications; health management applet  

强化术前干预和出院随访对提高术后鼻腔冲洗依从性影响
的研究　
李雯 　

安吉县人民医院，中国·浙江 湖州 313300　

摘　要

目的：探讨强化术前干预和出院随访对提高术后鼻腔冲洗依从性影响的研究。方法：为确保减少因气候因素影响，保证两组
患者入院季节性相同，故选取 2019 年 5 月 -10 月和 2020 年 5 月 -10 月在本院就诊的慢性鼻窦炎 162 例，按照入院时间分
为对照组和实验组，统计两组鼻腔冲洗的依从性、掌握程度、鼻腔粘膜恢复情况、并发症的发生情况。采用回顾性的研究，
比较实验组和对照组的效果，得出结论。结果：共选取研究对象 160 例，对照组和实验组各 80 例，采用本次研究方法，实
验组的依从性明显高于对照组，差异有统计学意义（P <0.05）；并发症的发生率明显低于对照组，差异有统计学意义（P 
<0.05）。结论：强化术前干预和出院随访，有助于提高术后鼻腔冲洗的依从性，且对鼻窦术后并发症的防治起到积极作用。　
　
关键词

鼻腔冲洗；并发症；健康管理小程序　

 1 引言

鼻内镜下鼻窦手术是目前治疗各类鼻腔鼻窦疾病的主

要手术方式，但术后易发生术腔粘连、造口闭合、粘膜水肿、

痂皮形成以及肉芽组织增生等并发症，从而影响手术效果，

也给患者带来生活和工作上的痛苦，增加患者经济负担 [1]。 

目前，为了预防或减少术后并发症的出现，除了使用各类

糖皮质激素的鼻腔喷雾剂外，还指导患者术后进行生理盐

水鼻腔冲洗。鼻腔冲洗是指借助某种装置，将所需的冲洗

液输送到鼻腔，通过药液与鼻腔靶组织的接触，达到清洁

【基金项目】湖州市科技计划项目——强化术前干预和出院

随访对提高术后鼻腔冲洗依从性影响的研究（项目编号：

2019GY100）。
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鼻腔以及治疗等目的地一种手段 [2]。同时，鼻腔冲洗是一

种简单、经济、有效、安全的治疗方法，由于具有良好的

疗效和耐受能力，被广泛运用于鼻窦术后的护理与治疗 [3]。

同时，术后鼻腔冲洗也是预防 Fess 术后并发症的可靠方法，

对促进术后鼻粘膜生长与恢复有显著效果 [4]，而且在清除鼻

腔分泌物和减少感染方面比其他措施更有效 [4]。目前，控制

手术当中出血的手段很多，如围术期监测并控制患者血压、

熟练的手术操作，术前炎症的控制、围术期的预防性用药等。

其中，术前鼻腔冲洗是减少鼻窦术中出血的有效治疗方法

之一 [6]，同时，也有研究结果表明，40 度的生理盐水冲洗

液可显著减少炎症因子及炎症反应，故本次研究全部采用

40 度温盐水冲洗 [7]。但鼻腔冲洗会给患者带来一定的不适

感，无论是操作方面还是个人舒适度方面，特别是出院后

的患者做鼻腔冲洗的依从性更低，甚至不做。鼻腔冲洗是

一个长期、连续的过程，患者易产生懈怠情绪，随着时间

的推移，患者对疾病的认知不足，不规避疾病的诱发因素，

遵医行为逐渐消失 [8]。因此，在手术开始之前，护士就通

过视频及掌上健康管理小程序的运用以及重点的宣教来对

患者鼻腔冲洗进行干预，并在出院后利用小程序对患者进

行复查提醒，用药指导以及针对性电话随访或家庭访视，

对提高患者鼻腔冲洗效果及依从性起到了重要作用。同时

配合门诊医生采用主观 VAS 量表、内镜评估表、鼻腔纤毛

功能评估表作为客观的评价指标，来评估鼻腔黏膜的转归

以及感染出血等情况。现报告如下：

2 对象与方法

2.1 研究对象

选择 2019 年 5 月 -10 月和 2020 年 5 月 -10 月在本院

就诊的慢性鼻窦炎 162 例患者为研究对象，确定所有患者及

家属对本次调查内容了解详细，并自愿参与，同时均已签署

本次研究的知情同意书 [9]。将 2019 年 5 月 -10 月收治的 80

例患者为对照组，2020 年 5 月 -10 月收治的 82 例患者为实

验组。

对 照 组 80 人 中， 男 性 39 例， 女 性 41 例， 平 均 年 龄

44.37±13.40。对照组学历调查：文盲 5 人，小学 21 人，初

中 27 人，高中 17 人，大学及以上 10 人。

实验组的 82 人中有 2 人失访，1 人因为术后发生脑脊液

漏，为鼻腔冲洗的禁忌症，故退出研究。另一名老年女性患者，

因后期因心脑血管疾病手术无法继续进行研究，在剩余 80 名

患者中，男性 43 例，女性 37 例，平均年龄 43.98±14.77。

实验组学历调查：文盲 3 人，小学 23 人，初中 25 人，高中

18 人，大学及以上 11 人。通过对两组患者一般资料的比较，

差异无统计学意义（P > 0.05），见表 1。

表 1 两组患者年龄一般资料比较

影响因素 试验组（n=80） 对照组（n=80） 统计
量值

P 值

年龄 / 岁 44.37.98±13.49 43.99±14.86 0.5561） 0.457

文化程度 / 例
（%）

0.744a2） 0.946

文盲 5（6.25） 3（3.75）

小学 21（26.25） 23（28.75）

初中 27（33.75） 25（31.25）

高中 17（21.25） 18（22.5）

大学及以上 10（12.5） 11（13.75）

注：1）t 值；2）X2 值

纳入标准：（1）排除鼻腔冲洗禁忌症的患者；（2）神

志清楚，能完全配合的患者；（3）病情稳定的患者。

排除标准：（1）不能很好配合的幼儿；（2）严重脏器

功能不全；（3）有意识障碍或严重语言沟通障碍；（4）恶

性肿瘤患者；（5）脑脊液漏患者。

2.2 研究方法

对照组成员实施常规护理，包括术前术后生命体征的监

测，按照耳鼻喉科护理学的常规进行护理，饮食指导、疼痛

指导、心理指导、并发症的预防及处理等。实验组成员应用

术前干预鼻腔冲洗和出院后延续性指导冲洗，具体内容包括

以下几点。

（1）责任护士从入院当天开始对患者进行鼻腔冲洗健

康宣教，制定冲洗计划，并指导患者及家属观看健康管理小

程序内的标准操作视频，或者可以现场进行演示，直到患者

能完全掌握冲洗方法，考核掌握的正确度，并了解患者在冲

洗过程中有无不适感，并及时纠正错误。

（2）术后完全拔出鼻腔填塞物的次日，遵医嘱给予每

日一次鼻腔冲洗，注意首次冲洗要观察出血情况，并详细了

解患者的感受及适应程度。

（3）在院期间对纳入研究的患者信息进行登记整理，

由专人负责。出院后按计划要求，定时对这些患者进行各种

途径的延续性督导，包括电话、微信、家庭随访等。
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（4）除上述跟踪途径外，最主要的还是在健康管理小

程序中定期提醒患者就诊，后台进行监控，并在小程序中及

时更新相关健康教育知识以及鼻腔用药等的标准视频。

2.3 鼻腔冲洗具体方法

（1）首先护理人员要耐心解释冲洗的目的和感受以及

冲洗过程可能会产生的不适感和应对的方式，鼓励患者树立

信心；其次是帮助患者消除术前第一次或者术后首次的冲洗

带来心理的恐惧感，可用案例的形式进行教育。

（2）本次研究采用的 2.7g 专用洗鼻盐导倒入盛有约

40 度水温，300ml 的专用容器内，配置成 0.9% 的生理盐水。

拧好瓶盖，均匀摇晃，使洗鼻盐充分溶解。患者取坐位，前

方准备水盆用来盛接冲洗液。一手拿洗鼻器，将洗鼻器倒过

来，放入一侧鼻孔内适当位置，均匀调整好呼吸，轻轻用手

按住瓶底进气阀门。冲洗左侧鼻孔时，头往右略低；冲洗右

侧鼻孔时，头往左略低，洗鼻时用嘴巴呼吸，且手指缓缓放

开进气阀门，等待适应时可加大水流，不要屏住呼吸，切不

可用鼻呼吸，两侧鼻孔轮流交替冲洗，完毕后用纸巾擦拭即

可。在冲洗过程中，要严密观察患者的面色、有无不适症状

以及配合程度等情况，如发生呛咳要立即停止，调整后重新

进行。

（3）注意事项：使用前后用清水清洁冲洗器，切勿交

叉使用；严禁用食用盐或纯水代替专用洗鼻剂洗鼻；使用过

程中不要吞口水，不要捏住鼻子擤鼻；严禁在一侧鼻孔堵塞

或中耳炎等疾病时冲洗；儿童患者必须在家长或医务人员监

视下完成。

2.4 观察指标

观察两组患者鼻腔冲洗依从性以及术后并发症的发生

情况。一方面，通过专人对患者的电话回访、家庭访视等

途径掌握患者对鼻腔冲洗的持续进行情况；另一方面，在

门诊医生配合下，完成纳入研究患者的内镜检查、术后并

发症的调查，包括粘膜水肿情况，是否存在黏液性或黏性

分泌物；造口闭合及黏膜上皮化情况，窦道开放是否良好；

术腔粘连情况，病侧鼻窦粘膜是否有分泌物存在以及感染

出血等方面的评估 [10]。

2.5 统计学方法

符合正态分布的计量资料以 Mean±SD 表示，不符合正

态分布者使用非参数检验，计数资料以频数及百分比表示，

使用卡方检验，均为双侧检验，P<0.05 为差异有统计学意义。

上述统计用 SPSS 21．0 统计软件。

3 结果

3.1 两组患者术后鼻腔冲洗依从性的比较

表 2 两组患者术后鼻腔冲洗依从性的比较

项目
例数
(n)

有鼻腔冲洗
器的

坚持每周 1-2
次冲洗的

坚持冲洗 1
月以上的

进行鼻腔冲
洗的

对照
组

80 37(46.3) 15(18.8) 14(17.5) 70(87.5)

试验
组

80 80(100.0) 75(93.8) 76(95.0) 78(97.5)

X2 值 58.803a 91.429a 97.625a 5.766a

p值 <0.001 <0.001 <0.001 0.016

3.2 两组患者术后并发症发生率的比较

表 3 两组患者术后并发症发生率的比较

项目
例数
(n)

造口分泌物
堵塞例数

术腔粘连例
数

粘膜水肿例
数

感染出血例
数

对照
组

80 31(38.8) 25(31.3) 42(52.5) 6(7.5)

试验
组

80 14(17.5) 9(11.3) 15(18.8) 0(0.0)

X2 值 8.935a 9.561a 19.867a 4.329

p值 0.003 0.002 <0.001 0.037

3.3 讨论

随着医疗技术水平的不断提高，鼻内镜手术治疗的运用

显著提高了鼻窦炎患者的治疗效果，具有创伤小、术野清晰

等优点，但是鼻内镜术后粘膜上皮化及其粘膜功能恢复需要

一定的时间，因此需要对鼻腔进行有效冲洗来促进粘膜功能

恢复，降低术后并发症的发生 [11]。本次研究结果显示，对照

组的大部分由于患者的错误认知，不规避诱发因素，无规律

的鼻腔冲洗，甚至不冲洗，都导致康复效果不理想甚至复发。

另外，还有住院时间虽短，可能在情绪上有抵触，都会

造成常规护理模式的收获甚微。还有患者认为手术的成功才

是最关键的，才是意味着疾病的治愈，从而无视了坚持鼻腔

冲洗和定期复诊的重要性，也是导致依从性持续降低的关键

所在。但是，系统的干预，也就是论文重点强调的强化术前

干预和出院后针对性的随访有利于显著提高鼻内镜术后鼻腔

冲洗的依从性，提高了患者的遵医行为，由表 2 可知效果明

显优于对照组（P <0.05）。另外，适当正确的鼻腔冲洗有利

于分泌物的排出，保持鼻腔清洁，更有利于造口引流通畅，

减轻鼻粘膜充血水肿，减少术腔粘连和感染 [11]，从而增加了

鼻腔的湿润度，同时也大大增加了患者的舒适性，提升了鼻
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腔冲洗的效果。因此，由表 3 可知在并发症的发生情况方面，

实验组明显低于对照组（P <0.05）。说明正确且适当的鼻腔

冲洗与手术治疗同等重要。

本次研究打破传统教科书上的宣教模式，利用网络公众

平台的建设，进行正确正规的鼻腔冲洗以及系统的干预对鼻

腔粘膜转归起到了积极的作用，从而降低疾病的复发率，提

高患者的舒适度，更有利于疾病的远期康复。同时，也让医

务人员更重视鼻窦术后患者鼻腔黏膜的转归以及病人对舒适

度的需求，为今后的治疗研究奠定的坚实的基础。

4 结论

通过强化术前的干预来提高患者对鼻腔冲洗的接受度及

重视程度以及出院后的延续性督导来提高患者对疾病自我管

理的能力。因为该项研究成本低、社会收益大，患者及家属

参与度高，并且也从一定程度上增加了患者的满意度，值得

推广。
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Clinical Analysis of Modified Posterior Lumbar Interbody 
Fusion (PLIF) in the Treatment of Lumbar Spinal Stenosis 
Jianxin Xiao1　Yong Yang2*  
1.Inner Mongolia Medical University, Hohhot, Inner Mongolia, 010050, China
2.Department of Orthopedics, Affiliated Hospital of Inner Mongolia Medical University, Hohhot, Inner Mongolia, 010050, 
China 

Abstract
Objective: To observe the clinical effect of modified posterior lumbar interbody fusion (PLIF) in the treatment of lumbar spinal ste-
nosis. Methods: 62 patients with lumbar spinal stenosis admitted to our hospital from June 2019 to June 2020 were selected as the 
research objects, and the patients were divided into control group (31 cases: traditional PLIF treatment) and experiment according to 
whether or not they received modified PLIF treatment group (31 cases: modified PLIF treatment), compare the treatment effect of the 
two groups of patients. Results: The total effective rate (96.77%) of patients in the experimental group was significantly higher than 
that in the control group at 3 months after operation, and the data difference was significant (P<0.05). The visual analog VAS score and 
Oswestry life dysfunction index (ODI) of the experimental group were better than those of the control group for half a year after the 
operation, and the data difference was significant (P<0.05). Conclusion: The modified PLIF treatment effect of patients with lumbar 
spinal stenosis is significantly better than the traditional PLIF treatment effect. 
　
Keywords
modified PLIF; PLIF; lumbar spinal stenosis; clinical efficacy 

改良后路腰椎体间融合术 (PLIF) 治疗腰椎管狭窄症的临床
疗效分析　
肖建新 1　杨勇 2*　

1. 内蒙古医科大学，中国·内蒙古 呼和浩特 010050 
2. 内蒙古医科大学附属医院骨科，中国·内蒙古 呼和浩特 010050　

摘　要

目的：观察改良后路腰椎体间融合术（PLIF）治疗腰椎管狭窄症的临床疗效。方法：选取 2019 年 6 月 -2020 年 6 月我院收
治的 62 例腰椎管狭窄症患者为研究对象，按照是否行改良 PLIF 治疗将患者分为对照组（31 例：行传统 PLIF 治疗）与实验
组（31 例：行改良 PLIF 治疗），比较两组患者治疗效果。结果：实验组患者术后 3 个月总有效率（96.77%）显著高于对照组，
数据差异明显（P<0.05）。实验组患者术后半年视觉模拟 VAS 评分以及 Oswestry 生活功能障碍指数（ODI）均优于对照组，
数据差异明显（P<0.05）。结论：腰椎管狭窄症患者改良 PLIF 治疗效果明显优于传统 PLIF 治疗效果。　
　
关键词

改良 PLIF；PLIF；腰椎管狭窄症；临床疗效　

 

1 引言

腰椎管狭窄症的发生与运动过度、脊柱外伤、腰椎劳损

等因素有关，在上述因素的作用下椎管狭窄致使脊髓、脊神

经根压迫，患者出现腰腿痛、间歇性跛行等症状。流行病学

调查显示，伴随中国人口老龄化程度的加剧，该病的发病率

逐年攀升，对于卧床静息联合非甾体消炎药物治疗后腰腿疼

痛得到有效缓解的患者无需手术治疗，对于经保守治疗腰腿

疼痛未得到有效改善的患者常用 PLIF 术，PLIF 又分为传统

PLIF 与改良 PLIF[1]。本次研究比较我院 2019 年 6 月 -2020

年 6 月收治的 62 例行传统 PLIF 治疗以及行改良 PLIF 治疗腰

【作者简介】肖建新（1995-），男，中国内蒙古赤峰人，硕

士研究生学历，从事骨科方向的研究。

【通讯作者】杨勇（1961-），男，中国内蒙古呼和浩特人，

主任医师，从事脊柱外科方向的研究。
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椎管狭窄症患者治疗效果。

2 资料与方法

2.1 一般资料

实验组行改良 PLIF 治疗的患者中男（n=17），女（n=14）；

年龄区间为：56~77 岁，平均（65.31±1.38）岁；病程 / 平

均病程为：2~7 年，（4.42±0.11）年。

对照组行传统 PLIF 治疗的患者中男（n=16），女（n=15）；

年龄区间为：58~75 岁、平均（65.35±1.36）岁；病程 / 平

均病程为：2~7 年，（4.41±0.14）年。

两组患者平均年龄、平均病程等一般资料经统计学检验，

未呈现出统计学差异（P ＞ 0.05）。

2.2 病例选择标准	

2.2.1 纳入标准

（1）参考万学红、卢雪峰的第九版《诊断学》中腰椎

管狭窄症临床诊断标准 [2]。

（2）本次研究征得患者、患者家属同意，本次研究经

医学伦理会批准。

2.2.2 排除标准

（1）排除非首次腰椎管狭窄症入院诊疗患者。

（2）排除合并其他腰椎疾病患者。

2.3 方法

两组患者术中麻醉方式均为全身麻醉，术中取俯卧位。

2.3.1 对照组（传统 PLIF 治疗）

该组患者常规腰椎后路椎板切开术以开创减压，椎间植

骨后融合固定。

2.3.2 实验组（改良 PLIF 治疗）

该组患者以腰椎病变处为中心，逐层分离皮下组织以充

分暴露椎板与关节突，在 X 线透视下于病变椎弓根处安置螺

钉，而后切除半椎板以及上脊椎下关节突，同时对患侧椎管

对侧实施减压处理，清除患处腰椎椎管周围肌肉组织与韧带，

置入融合器与骨粒，使用螺钉将椎弓根紧锁，同时对侧进行

植骨操作。

2.4 观察指标

（1）比较两组患者术后 3 个月总有效率，若患者术后 3

个月复诊腰椎正侧位 X 片显示腰椎椎管无狭窄为显效，若患

者术后 3 个月复诊腰椎正侧位 X 片显示腰椎椎管狭窄明显改

善为有效。若患者术后 3 个月复诊腰椎正侧位 X 片显示腰椎

椎管狭窄无明显改善为无效。其中，总有效率 = 显效率 + 有

效率。

（2）比较两组患者术前、术后半年局部疼痛以及腰椎

功能，借助 VAS 视觉模拟评分判断患者局部疼痛，0 分 ~10

分局部疼痛症状逐渐加重；借助 ODI 指数评估患者腰椎功能，

该指数 0 分 ~60 分评分越高则表示功能障碍越严重。

2.5 统计学处理

应用 SPSS21.0 系统处理结果中变量资料，“%”形式相

关变量资料应用 χ2 检验，“ x ±s”形式相关变量资料应用 t 
检验，P<0.05 预示组间数据差异有统计学意义。

3 结果

3.1 两组患者术后 3 个月复诊总有效率

具体情况（见表 1），实验组患者总有效率显著高于对

照组。

表 1 两组患者术后 3 个月复诊总有效率 [n/%]

组别 n 显效 有效 无效 总有效率

实验组 31 16（51.61%）14（45.16%）1（3.23%） 96.77%

对照组 31 12（38.71%）11（35.48%）8（25.81%） 74.19%

χ2 值 5.419

P 值 ＜ 0.05

表 2 两组患者手术前后局部疼痛以及腰椎功能 [χ±s、n]

例别 例数
VAS 评分（分）

t 值 P 值
ODI 指数（分）

t 值 P 值
术前 6 个月后 术前 6 个月后

实验组 31 6.36±0.11 1.83±0.12 11.826 ＜ 0.05 48.18±2.12 22.74±2.34 12.428 ＜ 0.05

对照组 31 6.39±0.14 4.11±0.11 11.402 ＜ 0.05 48.17±2.15 31.04±2.33 10.703 ＜ 0.05

t 值 0.361 11.411 - - 1.478 12.342 - -

P 值 >0.05 ＜ 0.05 - - >0.05 ＜ 0.05 - -
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3.2 两组患者手术前后局部疼痛以及腰椎功能

具体情况（见表 2），实验组患者术后 6 个月 VAS 视觉

模拟评分比对照组低，ODI 指数比对照组低。

4 讨论

腰椎管狭窄症患者腰椎管变形可对腰椎周围神经根造成

压迫，进而致使患者出现腰背疼痛、间隙性跋行等症状，会

极大程度限制患者的腰椎功能，若未及时进行有效治疗，甚

至可致使患者丧失行走能力 [3]。PLIF 为腰椎管狭窄症患者常

用术式，该术式结合腰椎管狭窄程度进行减压，从而恢复椎

管的原生理高度。但是传统 PLIF 治疗过程中在切除病变椎间

盘的同时会降低大脊椎的稳定性 [4]。改良 PLIF 的实施在传统

PLIF 治疗基础上在解除腰椎管狭窄的同时，可纠正脊柱，从

而使病变腰椎恢复正常生理解剖结构，进而提升脊柱的稳定

性 [5]。此外，改良 PLIF 实施过程中将神经根充分暴露，并切

除病变病变脊柱周围的肌肉组织与韧带，可在一定程度上降

低术中操作对神经根造成的损伤 [6]。本次研究显示实验组患

者术后 3 个月总有效率较高。此外，两组患者术后 6 个月与

术前相比 VAS 视觉模拟评分以及 ODI 指数均降低，其中实验

组患者术后 6 个月 VAS 视觉模拟评分以及 ODI 指数分别为

（1.83±0.12）分、（22.74±2.34）分，均低于对照组患者术

后 6 个月复诊时对应观察指标评分。

5 结语

综上所述，腰椎管狭窄症患者改良 PLIF 治疗效果显著

优于传统 PLIF 治疗效果，改良 PLIF 治疗有较高的临床推广

价值。
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Research Progress of Hypothalamus Regulating Body 
Function 
Chaoyue Yang　Jie Tan*  
Key Laboratory of Brain and Cognition, Guilin Medical College, Guilin, Guangxi, 541001, China 

Abstract
The hypothalamus can receive many nerve impulses and is the center of the endocrine system and nervous system. It controls many 
physiological processes of animals. It not only participates in regulating the endocrine function of the body, but also regulates the acti-
vation of the autonomic nervous system. The paper reviews the regulation function of the hypothalamus on the human body. 
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下丘脑对机体功能调节的研究进展　
杨超月　谭洁 *　

桂林医学院脑与认知重点实验室，中国·广西 桂林 541001　

摘　要

下丘脑能接受很多神经冲动，是内分泌系统和神经系统的中心。它控制着动物的许多生理过程，不仅参与调节机体内分泌功能，
还能调节自主神经系统运动启动，论文就下丘脑的对人体的调节功能进行综述。　
　
关键词

下丘脑；摄食；防御；呼吸　

 
1 引言

本能行为指动物在进化过程中形成而遗传固定下来的，

对个体和种族生成具有重要意义的行为，其不仅仅是对简单

刺激的局部反应，而是按一定程序进行行为活动，如摄食、

饮水、攻击和性行为等都是本能行为。下丘脑位于大脑底部，

下丘脑由两个对称的半部分组成，其边界在前端板，中端第

三脑室，后端乳头体的尾端水平。下丘脑由三个区组成，即

脑室周围区、内侧区和外侧区，每个区又分为四个喙尾区，

分别为视神经前区、前区、下丘脑结节区和尾区。下丘脑面

积虽小，却接受很多神经冲动，任何下丘脑合团损伤都会引

起动机行为的异常，如摄食行为、性行为、饮水行为、攻击

行为、体温调节和活动水平。目前已有较多关于下丘脑功能

的研究，论文基于下丘脑的摄食、攻击、呼吸调节、体温调

节等作用进行综述。

2 下丘脑对摄食行为的调节作用

摄食行为是个体生存、保障身体各器官的功能和从事各

种活动的能量需要所进行的本能活动。下丘脑既是摄食中枢

也是饱中枢。有研究发现，摄入含有高水平饱和脂肪的富含

脂肪的食物，可影响促食神经肽的水平，会改变大脑的神经

化学结构，下丘脑中有大量的神经元表达着几种与控制膳食

脂肪的摄入有关神经化学物质，如甘丙肽，脑啡肽，食欲肽

和黑色素浓缩激素等 [1-2]。下丘脑特有食欲肽 (orexin) 与黑

色素聚集激素位于外侧下丘脑 (lateral hypothalamus , LH)，

orexin 能增加大鼠对食物的摄取 [3-4]。葡萄糖敏感神经元

（glucose-sensitive neurons，GSNs）是食欲肽 A 的特定靶标

神经元，orexin 神经元可通过调节 GSNs 来控制低血糖诱导

进食的发生和终止 [5]。高脂饮食会使下丘脑的促食神经肽水

平增加，而当直接将这些神经肽或类似神经肽的物质注射到

【作者简介】杨超月（1993-），女，桂林医学院脑与认知重

点实验室，硕士研究生在读。

【通讯作者】谭洁，女，副教授，研究生导师，现任广西脑

与认知重点实验室常务副主任。

DOI: https://doi.org/10.26549/yzlcyxzz.v4i2.6677



35

亚洲临床医学杂志·第 04卷·第 02 期·2021 年 02 月

下丘脑，又会刺激高脂饮食的过量摄入 [6-7]。下丘脑中有两种

主要的经典抑制性和兴奋性神经递质，g- 氨基丁酸 (GABA)

和谷氨酸，已被检测并已被证明有助于膳食脂肪敏感神经肽

功能。将谷氨酸类似物注射到下丘脑或周围的脑室内区域会

增加食物摄入 [8]。谷氨酸能神经元可能在饥饿时刺激下丘脑

神经元释放肽来启动食物摄入，短期高脂饮食可抑制食欲素

神经元的兴奋性信号，但长期高脂饮食可降低对该信号的敏

感性 [9]。

3 下丘脑对攻击行为的调节作用

食物、领地是动物生存所必须的，当领地被侵占、食物

供应不足时，就会引起竞争，而动物为了资源防御会产生攻

击行为 [16]。攻击行为广泛的存在于动物物种中，是一种社会

行为。这些行为都有一个共同的目标，那就是通过施加痛苦

和伤害来压倒对手 [17]。表现攻击行为的第一步需要检测到挑

衅刺激，啮齿动物通过嗅觉线索来确定入侵者的性别、年龄、

身体状况、熟悉程度和统治地位，接着需要将挑衅信息传到

攻击环路，这决定了整体的攻击性唤起和攻击的可能性。有

研究发现腹内侧下丘脑的腹内侧部分 (Ventrolateral portion of 

the ventromedial Hypothalamus，VMHvl) 是驱动侵略和寻求侵

略行为的关键结构，当小鼠寻找入侵者，对入侵者进行信息

分析并且进行攻击时，VMHv1 的活性明显增加。灭活或切

除 VMHvl 细胞可消除小鼠自然的雄性间攻击和母性攻击 [10]。

据报道，临床上表现出极端攻击性的病人 ( 包括自我定向 )，

脑深部刺激诱导的后内侧下丘脑抑制抑制或消除攻击 [11]。而

激活 LH 投射至中脑导水管周围灰质（the periaqueductal grey, 

PAG）的 GABA 能神经元时，小鼠的掠夺攻击行为增加，抑

制 LH 投射至 PAG 的 GABA 能神经元时，小鼠的攻击行为 

减少 [12]。

4 下丘脑对呼吸功能的调节作用

下丘脑是自主神经系统的高级中枢，维持包括呼吸在

内的基本身体稳态。脑室旁核（the paraventricular nucleus，

PVN）、穹窿周围区 (perifornical area，PFA)、下丘脑背内侧

(dorsomedial hypothalamus，DMH)、下丘脑外侧和后外侧核

是下丘脑的主要核，对呼吸控制有重要影响。去除间脑吻侧

脑区 ( 即去皮 ) 增加了猫清醒时的通气，表明间脑吻侧脑区对

呼吸有抑制作用 [13]。有研究发现 PVN 在驱动基线呼吸中起

作用。电刺激麻醉家兔 PVN 可使其呼吸频率增加 [14]。同样，

将谷氨酸注射到 PVN 脑区时，使麻醉大鼠膈肌的肌电活动

增加 [15]。PFA 可引起麻醉猫的呼吸增强。往 DMH 注入毕枯

枯林后，麻醉大鼠的呼吸活动以剂量依赖的方式增加，表明

DMH 神经元的去抑制增加了中枢呼吸驱动并引起过度通气

[16]。在轻度麻醉的家兔中，LH 的高碳酸反应引起神经元放电

频率增加 [17]。毕枯枯林注射到下丘脑尾部引起麻醉大鼠呼吸

频率的剂量依赖性增加 [18]。

5 下丘脑对体温稳定的调节作用

下丘脑通过调节进食行为和能量消耗，在调节系统能量

平衡中起着重要作用，体内的褐色脂肪组织 (BAT) 白色脂肪组

织都能引起机体产热，而褐色和米色脂肪组织的产热可由交感

神经系统 (SNS) 的激活引起。视前区 (The preoptic area，POA)

是感知温度的主要大脑核，它能根据外部环境调节体温 [19-20]。 

在感染过程中，前列腺素 (PG) 在脉管系统和外周组织中释放，

到达 POA 后触发褐色脂肪的生热程序激活 [21]。瘦素在 ARC

中的作用是产生动作电位和触发蝙蝠的交感神经所必需的，

ARC 神经元表达 NPY 的激活可以减少蝙蝠的产热 [22-23]。

下丘脑是机体调节能量平衡、代谢活动的重要器官，参

与机体的多种调节活动，研究者发现下丘脑不仅能调节机体

的本能行为，机体的内分泌，下丘脑还与情绪障碍的发生有关。

因此，加深对下丘脑了解，这有助于我们理解机体的生命代

谢活动，为机体活动提供理论依据。
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Abstract
Objective: To explore and analyze the evidence for the prevention and management of stress injury in critically ill patients in ICU, so 
as to provide evidence for clinical nursing staff to take targeted nursing strategies. Methods: Evidence-based methods were used to 
search for the medical literature database in BMJ, JBI Evidence-based Health Care Center Database, Cochrane Library, Pub Med, Up 
To Date, British National Institute of Clinical Medicine Guide Library, Dutch Medical Abstract Database, American Guide Network and 
China Bio has all the evidence on the prevention and management of stress injuries in critically ill patients in the ICU. Two researchers 
evaluated the quality of the included literature, and extracted relevant evidence that meets the quality standards. Results: A total of 12 
literatures were included, and 15 best evidences were summarized, including the current situation and characteristics of stress injury, 
risk assessment and risk factor analysis of stress injury, prevention measures of stress injury, and nursing management measures of 
stress injury. Conclusion: It is suggested that nursing staff should evaluate the clinical environment / conditions of their medical insti-
tutions, the promotion and hindrance factors of medical staff’s evidence application, and patients’ willingness to select evidence, and 
continuously update the evidence, so as to solve the problem of prevention and management of stress injury in ICU critical patients with 
scientific nursing methods, so as to improve the quality of nursing. 
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摘　要

目的：探讨分析 ICU 危重症患者压力性损伤预防和管理的证据，为临床护理人员采取针对性护理对策提供依据。方法：采用
循证方法，使用计算机检索 BMJ、JBI 循证卫生保健中心数据库、Cochrane Library、Pub Med、Up To Date、英国国家临床医
学研究所指南库、荷兰医学文摘数据库、美国指南网和中国生物医学文献数据库有关 ICU 危重症患者压力性损伤预防和管理
的所有证据。由 2 名研究者对纳入的文献质量进行评价，并提取符合质量标准的文献相关证据。结果：共纳入符合标准的 12
篇文献，总结了 15 条最佳证据，包括压力性损伤发生现状特征、压力性损伤风险评估及危险因素分析、压力性损伤预防措施、
压力性损伤护理管理措施 4 个方面。结论：建议护理人员临床应用证据时，评估所在医疗机构临床环境 / 条件、医护人员证
据应用促进及阻碍因素、患者意愿针对性地选择证据，并对证据进行持续更新，以科学的护理方法解决 ICU 危重症患者压力
性损伤预防及管理问题，从而提升护理质量。　
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1 引言

压力性损伤属于临床多发病症，主要包括医疗器械导致

的局部皮肤或软组织损伤或机体局部组织长期受压造成的血

液循环障碍及持续缺血缺氧 [1-2]，好发于大面积烧伤、瘫痪、

昏迷、慢性消耗性疾病等需长期卧床患者，症状表现为受压

局部组织热、痛、红、肿、破溃坏死 [3]。由于 ICU 危重症患

者肢体运动能力弱、营养摄入不良、机体消耗量高、医疗器

械种类与数量使用繁多等，加上病情多存在缺血再灌注损伤

等机制，调查显示，中国 ICU 患者压力性损伤占院内压力性

损伤的 50% 以上 [4-5]。目前关于 ICU 危重症患者压力性损伤

的研究多聚焦于评估与干预方法方面，对其影响危险因素研

究匮乏 [6]。另外，护理人员对传统骨突部位压力性损伤可保

持高度警觉，并依据现有循证证据和指南推荐，采取规范、

综合性护理对策防护，但对 ICU 危重症患者相关压力性损伤

却缺乏足够的关注度 [7]，因此本研究通过检索 ICU 危重症患

者压力性损伤相关证据并进行质量评价，总结压力性损伤预

防和管理的最佳证据，以期为临床护理人员提供相关决策依

据，降低压力性损伤发生率，提升护理质量。具体内容如下。

2 方法

2.1 问题的确定

应用 PIPOST 模式 [8] 构建循证问题：P （Population），

ICU 危重症患者；I （Intervention），预防和管理压力性损伤

对策；P （Professional），临床管理者、医护人员、患者和家属；

O （Outcome），护士对循证护理认知率、对最佳证据知晓率

和实际使用率、ICU 危重症患者压力性损伤发生率、ICU 患

者预防和管理压力性损伤的流程制度；S （Setting），ICU 危

重症患者；T （Type of evidence），指南、随机对照临床试验、

回顾性病例分析研究、专家共识、Meta 分析、研究进展。

2.2 检索策略

按照“6S”证据模型 [9]，自上而下依次检索数据库：

BMJ、JBI 循证卫生保健中心数据库、Cochrane Library、Pub 

Med、Up To Date、英国国家临床医学研究所指南库、荷兰医

学文摘数据库、美国指南网、中国生物医学文献数据库。英

文检索词为 ICU, critically ill patients; pressure injuries, pressure 

sores; prevention, care, management。中文检索词为 ICU、危

重症患者；压力性损伤、压疮；预防、护理、管理。主题词

和自由词检索相结合 , 检索时段均为建库至 2019 年 11 月。

2.3 文献的纳入、排除标准

纳入标准：研究对象为①年龄 18~75 岁；② ICU 入住时

间≥ 48 h；③ APACHE Ⅱ评分 >16 分，GCS 评分≤ 12 分；

④资料完整；⑤患者和家属自愿参与本次调查；证据类型为

指南、随机对照临床试验、回顾性病例分析研究、专家共识、

Meta 分析、研究进展等。

排除标准：研究对象①合并皮肤病如系统性红斑狼疮、

银屑病等，或烧伤等皮肤损伤；②存在认知障碍或精神疾病；

③患严重脏器衰竭或恶性肿瘤等；④患者和家属依从性较低；

⑤中途因各种原因终止治疗（如放弃治疗、死亡等）；⑥入

院前已发生压力性损伤。

2.4 证据质量的评价过程

由 2 名接受过循证培训的研究员依据对应文献类型评价

工具进行独立评价和分级，若意见无法达成一致则由第 3 名专

业研究者（院内循证护理小组组长）介入讨论协商，最终达成

意见一致。不同来源证据结论存在冲突时，本次研究遵循循证

证据优先、高质量证据优先、证据发表时间优先纳入原则。

2.5 文献的评价标准

分析 ICU 危重症患者压力性损伤预防和管理的证据 , 为

临床护理人员采取针对性护理对策提供依据指南、随机对照

临床试验、回顾性病例分析研究、专家共识、Meta 分析、研

究进展。

2.5.1 随机对照临床试验和回顾性病例分析研究

来源于 NCBI、Elsevier、Springer、Europe PMC 和中国

知网的证据，由 2 名专业研究者追溯原始文献，采用临床情

境证据进行级别评估。

2.5.2 研究进展

采用澳大利亚 JBI 循证卫生保健中心的文献质量评价工

具 [10] 对研究进展中原始研究进行质量评价，采用 JBI 证据预

分级及证据推荐级别系统对纳入 1 篇研究进展进行分级和证

据推荐级别评定。

2.5.3 指南的质量评价标准

采用最新《临床指南研究与评价系统》 （AGREE II）[9] 对

指南进行质量评价，评价系统内容包括 6 个领域 23 个条目，附

加 2 个全面评价条目，各条目均以 7 分进行评价（1= 很不同意，

7= 很同意），累积各领域所有条目评分，并标准化为该领域可
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能的最高分数的百分比，标准化公式为 [ （某领域实际得分 -

可能的最低分） / （可能的最高分 - 可能的最低分） ]×100%。

2.5.4 Meta 分析的质量评价标准

采用 AMSTAR 工具 [9] 对 Meta 分析文献进行方法学质量

评价，共包括 11 个条目，各条目按照是、否、不清楚 3 级进

行评价。

2.5.5 专家共识的质量评价标准

采用 JBI 循证卫生保健中心专家共识评价标准对专家共

识进行质量评价。

3 结果

3.1 纳入文献的一般情况

初步检索获取 162 篇相关文献，经审阅排查最终共纳入

符合标准的 12 篇文献，其中 2 篇指南、2 篇随机对照临床试验、

4 篇回顾性病例分析研究、2 篇专家共识、1 篇 Meta 分析、1

篇研究进展，具体见表 1。

表 1 证据来源及基本情况

证据来源 证据性质 制定者 题目 发表时间

Europe PMC 临床指南 Black J National pressure ulcer advisory panel's updated pressure 
ulcer staging system[11] 2007

NCBI 随机对照临床试验 Alderden J
Midrange Braden subscale scores are associated with 
increased risk for pressure injury development among 
critical care patients[13]

2017

NCBI 回顾性病例分析研究 Stephen-Haynes J The outcomes of barrier protection in periwound skin and 
stoma care[15] 2014

Elsevier 回顾性病例分析研究 Chou C L
Adverse outcomes after major surgery in patients with 
pressure ulcer:a nationwide population-based retrospective 
cohort study[16]

2015

pubmed.cn 专家共识 Barakat-Johnson M
Medical devicerelated pressure injuries:an exploratory 
descriptive study in an acute tertiary hospital in 
Australia[19]

2017

LWW Journals 专家共识 Apold J Preventing device-related pressure ulcers:using data to 
guide statewide change[20] 2012

Springer 随机对照临床试验 Pickham D
Evaluating optimal patient-turning procedures for reducing 
hospital-acquired pressure ulcers （LS-HAPU） :study 
protocol for a randomized controlled trial[14]

2016

Europe PMC 回顾性病例分析研究 Defloor T The effect of position and mattress on interface pressure[17]  2000
中国知网 Meta 分析 张玉红 使用减压床垫的压疮危险者翻身频次的 meta 分析 [21] 2015
中国知网 研究进展 任之珺 力学因素致压力性损伤的预防新进展 [22] 2017
中国知网 回顾性病例分析研究 郭春梅 神经外科患者压疮的危险因素分析及护理干预 [18] 2015

NCBI 循证指南 Simonetti V
Nursing students'knowledge and attitude on pressure ulcer 
prevention evidencebased guidelines:a multicenter cross-
sectional study[12]

2015

表 2 ICU 危重症患者压力性损伤预防和管理的最佳证据汇总

证据项目 证据内容 推荐级别

风险评估 1 使用较多医疗器械的 ICU 危重症患者，尤其是高龄老人、新生儿为 PI 的高风险人群 B 级推荐

2 使用局部压力管理器械 （如足跟保护器、楔形垫等） 时或长期卧床部位应考虑四周皮肤压
力升高的危险 [12,20] B 级推荐

皮肤和医疗器械的评估
3 危重症患者入住 ICU 时应综合从头到脚予以皮肤评估，且存在皮肤破损风险（如：骨突处、

创伤周围、与外部器械相接等处）患者应每天评估
B 级推荐

4 使用国际 NPUAP/EPUAP 压力性损伤愈合评价量表从伤口面积、渗出量、伤口类型 3 方
面对 ICU 危重症患者压力性损伤进行风险及分期评价

A 级推荐

压力性损伤发生的危险
因素

5 患者因素：年龄 >60 岁、持续上机或面部皮肤潮湿高热、大小便失禁 B 级推荐

6 器材因素：留置人工气道时长过长、管道扭曲或压迫 [15] B 级推荐

7 护理人员因素：体温保护不当、防护意识欠缺、知识缺乏等 B 级推荐

预防措施 8 翻身的时间至少每 2 h 翻身 1 次 , 每次间隔时间至少 15 min A 级推荐

9 正确的体位可以降低压力性损伤的风险，如：床头 ≤45° A 级推荐

10 预防性使用电动充气式空气床垫、泡沫或海绵减压垫、水垫等减压设施 B 级推荐

11 预防性使用减压敷料减轻摩擦力与剪切力对皮肤压力影响 B 级推荐

12 根据器械的功能 , 选择材质柔软和更可塑的器械，至少每天 2 次查看周围组织 A 级推荐

13 采取适当的保温护理措施能有效降低压力性损伤的发生率 B 级推荐

护理管理措施 14 对 1-4 期和不可分期压力性损伤采取不同等级体位、敷料、创伤清除及营养加强管理 B 级推荐

15 从患者、医疗器材、护理人员 3 方面实施针对性护理干预对策 B 级推荐
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3.2 证据汇总

从 12 篇文献中提取出 28 条证据，对来源于 Meta 分

析、研究进展以及指南的证据追溯其原始文献。依据证据

FAME，结合 JBI 推荐强度分级原则，采取项目团队予以的推

荐意见：A 级推荐（强推荐），B 级推荐（弱推荐）。经专

家协商讨论后最终生成 15 条最佳证据，包括风险评估、皮肤

和医疗器械的评估、压力性损伤发生的危险因素、预防措施、

护理管理措施 5 大类别。见表 2。

3.3 讨论

3.3.1 压力性损伤发生现状特征

调查指出 [10]，ICU 重症患者多年龄偏高、营养状况不

良、血管硬化且合并多种严重疾病，是压力性损伤高发高危

人群，严重影响疾病康复。本次调查显示，ICU 危重症患者

压力性损伤部位多为骶尾部，其次为足跟，这与马亚楠等 [11]

结果相近。查阅文献分析原因为：为预防静脉血栓栓塞、压

疮等，促进早期功能锻炼与康复；医护人员多采取下肢垫软

枕、足跟抬离床面等方式，使患者足跟部压力性损伤风险略

有下降，但长期侧卧位卧床仍使患者易受压力、剪切力作用，

加之护士与家属翻身执行度参差不齐，导致骶尾部及臀部压

力性损伤风险较大。目前，医护人员需着重密切观察骶尾部

及臀部高发部位皮肤状况，加强 1 期高敏感压力性损伤分期

疗护，借助恰当减压工具，维持皮肤干燥清洁等方式预防压

力性损伤。

3.3.2 压力性损伤风险评估及危险因素分析

第 1、2、4 条证据推荐使用国际 NPUAP/EPUAP 压力性

损伤愈合评价量表从伤口面积、渗出量、伤口类型 3 方面对

ICU 危重症患者压力性损伤进行风险及分期评价，指出 1-4

分期压力性损伤定义，并强调使用局部压力管理器械 （如足

跟保护器、楔形垫等）时或长期卧床部位应考虑四周皮肤压

力升高的危险。

第 5 条证据指出压力性损伤患者有关危险因素：

（1）年龄。年龄≤ 60 岁患者压力性损伤发生率明显低

于年龄 >60 岁者，随着年龄增加，患者皮肤萎缩逐步扩至表

皮、真皮和皮下组织，导致皮肤变软、变薄 , 光泽与弹性减退，

进而发生局部皮肤压力损伤。另外，高龄患者多合并糖尿病

等症状，或伴随更重的吞咽困难、意识障碍，皮肤恢复力降

低，出现血管内皮增生、缺氧及损伤，肢体末梢麻木、排汗

异常或机体血管收缩与扩张不协调等问题，一旦受外界刺激，

压力耐受性低，压力性损伤风险加大 [12]。

（2）持续上机或面部皮肤潮湿高热。正常情况下，神

经支配皮肤忍受度约为 5h 或长时期缺血 , 但上机过程 69.75 

mm Hg 等压力下，持续受压 2h 患者组织便会发生不可逆损害，

并导致局部皮肤缺氧缺血，同时呼吸产生大量水分，还会导

致诸如口鼻罩环境潮湿度，进一步刺激损伤皮肤，加速创面

感染蔓延等，导致压力性损伤加重 [13]。

（3）大小便失禁。由于大小便内所含消化酶、细菌等刺

激机体，导致失禁患者的骶尾部和会阴部四周皮肤长期处于潮

湿或受侵蚀环境，加上皮肤间摩擦加深，出现红斑、糜烂甚至

剥脱，易引发感染或失禁相关性皮炎，增加压力性损伤几率。

第 6 条证据指出压力性损伤器材相关危险因素：

（1）留置人工气道时长。人工气道及其固定装置除对局

部皮肤产生持续压迫外，还会阻隔散热，影响局部皮肤微环境，

导致皮肤表面温度、湿度过高，皮肤局部潮湿增强代谢，降

低耐受力，而温湿度过低，则使皮肤干燥、脆弱、血液循环

变慢，丢失保护层，郭军平等研究还指出 [14-15]，留置人工气

道时长延长，吞咬气管插管对局部皮肤摩擦力加大，影响正

常吞咽功能，若口腔分泌物无法及时排除则刺激四周皮肤病

改变局部微环境，最终导致医疗器械相关性压力性损伤发生。

（2）管道扭曲或压迫。ICU 危重症行机械通气患者常

使用引流管、气管导管、胃管、尿管等诸多管道，稍不梳理

易使管道压置于患者身下，损伤背部皮肤，尽管临床采用固

定带棉带辅助固定，但不仅会加大摩擦，还会引发患者烦躁，

阻碍顺畅呼吸，躁动或翻身时产生较大局部压力性损。

第 7 条证据压力性损伤护理人员相关影响因素：

翻身间隔时间过长的强迫体位患者压力性损伤发生率更

高（P<0.05），部分临床护士评估 ICU 危重症留置人工气道

患者压疮风险、翻身管理等匮乏，医疗器械等相关压力性损

伤认知不足，缺乏皮肤观察重视度，日常检查皮肤状态依从

性较低，导致发现局部损伤已为Ⅲ期，同时为预防呼吸机意

外脱机等，护理人员会采取双手约束等限制活动，强迫长时

间相同体位，承受管道或口鼻面罩压力，增加压疮等风险。

3.3.3 压力性损伤预防措施

纳入的第 8、9、10、11、12、13 条文献证据支持：① ICU 

危重症患者多为昏迷患者，无法自主翻身，推荐建立床头翻

DOI: https://doi.org/10.26549/yzlcyxzz.v4i2.6678



41

亚洲临床医学杂志·第 04卷·第 02 期·2021 年 02 月

身卡，严格执行床头交接班，翻身的时间至少每 2 h 翻身 1

次 , 每次间隔时间至少 15 min。②正确的体位可以降低压力

性损伤的风险，床头床尾摇起注意床头≤ 45°，避免骶尾部

剪切力过大，侧卧时背部垫三角枕以确保 30°斜侧卧位。③

预防性使用电动充气式空气床垫（最佳）、泡沫或海绵减压

垫、水垫等减压设施。④考虑预防性敷料潮湿和微环境控制

能力，特别是减轻敷料与皮肤摩擦力和剪切力压力影响，选

取容易去除、可定期反复打开贴敷。⑤护士应根据器械的功

能正确选择材质柔软和更可塑的器械，至少每天 2 次查看周

围组织有无压力性损伤迹象 , 避免呼吸机管道等医疗器械直

接与皮肤接触压迫皮肤。⑥根据患者情况采取降温或保温措

施，ICU 机械通气中枢性高热者给予适当降温，多数需冰敷

或易出现低温者给予适当肢端保温对策。

3.3.4 压力性损伤护理管理措施

第 14 条证据，纳入的 10 篇文献均支持这条证据，指出

1 期压力性损伤是 ICU 护理工作关注重点，积极采取受压部

位血液循环、注意翻身与体位安置、选取适宜减压设施及减

压敷料；2 期压力性损伤应先消毒穿刺皮肤、抽干水疱再行

水胶体敷料，轻柔翻身，避免拖、拉、拽、扯等动作；3 ～ 4

期和不可分期压力性损伤近几年进行外科清创疗法、负压式

封闭引流技术等较新办法，吴淳等人运用水凝胶类清创胶自

溶性清创，并遵医嘱抗生素治疗 , 联合采用含银离子或纳米

银抗菌敷料，效果较好。

第 15 条证据汇总 10 篇高质量文献从患者、医疗器材、

护理人员 3 方面危险因素，具体内容如下。

建议医护人员对于中高风险患者，实施护理对策：①借

助图文沟通本、言语沟通等形式加强高龄患者及家属人工气

道、压力性损伤讲解，舒缓紧张情绪。②烦躁不配合者适当

镇静镇痛，预防意外拔管。③降低面部等局部皮肤组织压迫感，

定期检查、清洁皮肤，确保接触部位干燥，必要时借助聚酯

泡沫敷料或减压装置，减少皮肤勒痕、损伤等局部压力发生。

④每日定期为患者清洁会阴及肛周，涂抹二甲硅油及喷洒护

肤粉 , 有效避免细菌侵蚀。

建议护理人员针对器械因素，采取护理对策：①加强人

工气道留置患者口腔清洁，3 次 / 日彻查口腔、颈部皮肤护理，

避免口腔黏膜损伤，降低口面部及颈部皮肤污染情况。②检

查气管插管、系带移动变位置，避免局部皮肤长期压迫。

此外，需加强医护人员团队协作与沟通，增强护理人员

体位、营养护理等专业防护知识，并纳入皮肤压力性损伤护

理工作范围，帮助护理人员正确掌握预防压力性损伤。

4 小结

本研究总结了目前关于 ICU 危重症患者压力性损伤预防

和管理的最佳证据，为解决临床问题、制定相关制度与操作

流程提供循证依据。建议相关科室参考压力性损伤发生现状

特征结合以往临床经验，使最佳证据更符合所在医院科室的

临床情境。强化护理人员培训，增加核查及问题改进，提升

患者和护理人员知信行、自护能力及护理质量，规避 ICU 危

重症患者压力性损伤风险。
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The Molecular Mechanisms and Physiological Roles of BRD4 
Yin Liang　Tao Wu* 
China Pharmaceutical University, Nanjing, Jiangsu, 210009, China 

Abstract
BRD4, a member of the Bromo and Extra-Terminal (BET) family, is essential for a diversity of physiological processes by binding to 
acetylated histones and non-histone proteins. Its aberrant functions are associated with various diseases. In this review, we summarize 
the molecular mechanisms of BRD4 in gene transcription and beyond, as well as their contribution to development and transcriptional 
memory. The roles of BRD4 in pathology, especially cancer and viral infection, are also discussed. 
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BRD4 的分子机制与生理作用　
梁银　吴焘 *　

中国药科大学，中国·江苏 南京 210000　

摘　要

BRD4 是 BET 蛋白家族的成员之一。它识别乙酰化的组蛋白和非组蛋白，参与众多的生理过程，因此它的不正常功能常导致
多种疾病的发生发展。在这篇综述中，我们总结了 BRD4 在基因转录调节和其他细胞过程中的分子机制，以及这些机制在发
育和转录记忆中的作用。此外我们还讨论了 BRD4 与疾病，尤其是癌症和病毒感染的关系。　
　
关键词

BRD4；蛋白乙酰化；基因转录；发育；癌症；病毒感染　

 
1 引言

赖氨酸乙酰化（Kac）是蛋白质中最常见的修饰之一。

乙酰化的蛋白质可以被包含溴结构域（BD）的“阅读器”蛋

白质识别。

在人类中，有 46 种含 BD 的蛋白质基于其氨基酸序列相

似性聚类为 8 个亚家族。其中之一是 BET（溴域和末端）家族，

由四个成员组成，即含溴结构域 2（BRD2）、BRD3、BRD4

和溴结构域睾丸特异性蛋白（BRDT）。每个 BET 成员都有

两个同源 BD（BD1 和 BD2）和一个将其与其他组区分开的

末端（ET）域。BRD4 和 BRDT 有一个 C 端子模块（CTM），

但 CTM 在 BRD2 和 BRD3 中不存在 [1]。

BRD2、BRD3 和 BRD4 存在于大多数正常组织中，而

BRDT 在睾丸中特异性表达。其中 BRD4 由于参与了多种生

理过程而受到越来越多的关注。BRD4 的功能异常与许多疾

病有关。因此，发现有效的化学物质来调节 BRD4 的活性已

经引起了学术界和制药业的兴趣。在这篇综述中，我们讨论

了 BRD4 的分子机制及其在生理学和病理学中的功能的最新

进展。我们认为，彻底探究 BRD4 的功能将有助于我们设计

基于机制的策略，将 BETis 用于临床。

2 BRD4 调节基因转录

基因转录涉及起始，延伸和终止，每个步骤都受到严格

和精细的控制。BRD4 是必不可少的转录调节因子。迄今为

止的研究已经揭示了一系列与 BRD4 相互作用伙伴，细胞通

过 BRD4 可以在不同条件下将染色质上的基因转录。

2.1 BRD4 与染色质的结合

组蛋白乙酰化通常与活性基因转录相关，是 BRD4 与

染色质结合的决定因素之一。具有多个 Kac 的多肽通常比
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具有单个 Kac 的多肽对 BD 具有更高的亲和力和选择性。

与此相一致，BRD4 倾向于在体外结合二乙酰化的肽，例如

H4K5acK8ac。Kac 附近的氨基酸残基和 PTM 会影响 BRD4

与乙酰化组蛋白之间的相互作用。体内研究证实了 BRD4 与

乙酰化染色质的结合，尽管 BD1 和 BD2 是同源的，但 BD1

对乙酰化核小体的亲和力比 BD2 高。

BRD4 ChIP-Seq 研究表明，BRD4 在活性基因的调控

区域富集，例如启动子和增强子。这种分布模式与乙酰化

组蛋白并不完全重叠，表明在定义 BRD4 在染色质上的定

位中还存在其他因素。BRD4 与在增强子和启动子上富集的

多种转录因子（TF）相关联。其中一些 TF，例如 NFκB 和

TWIST，被乙酰化并被 BRD4 的 BD 识别。为了与 P53 相互

作用，需要 BRD4 的 BID（富含基本残基的相互作用域）或

PDID（磷酸化依赖性相互作用域）。尚未研究 BRD4 如何与

许多其他 TF（包括 YAP / TAZ，MYC，OCT4，NANOG 和

YY1）相互作用。

2.2 BRD4 对染色质的影响

尽管 BRD4 在许多组织中普遍表达，但它要控制细胞和

条件特异性基因的表达还需要启动子和增强子之间的协调。增

强子可以刺激远距离启动子的活性。尽管还不清楚增强子如何

以这种方式工作，但是中介体复合物可能是必不可少的。介体

复合物主要定位于增强子，桥接了谱系特异性和信号依赖的

TF 以及 RNA 聚合酶 II（RNA PolII），使增强子与启动子接近。

另外，许多 TF 不能直接与 RNA PolII 结合，需要介体复合物

的组装。BRD4 是许多基因增强子上介体复合物的组成部分。

BRD4 抑制作用可从这些顺式调节区域中清除介体复合物。

BRD4 对基因转录过程中的暂停释放是必需的。在大约

30％的哺乳动物基因上转录 mRNA 的前 20-60 个核苷酸后，

RNA PolII 暂停。为了继续转录，pTEFb 复合物使 NELF，

DSIF 和 RNA PolII 磷酸化。细胞中存在两种形式的 pTEFb 复

合物，其中一种是包含 CYCLIN T，CDK9，HEXIM1 和 7SK 

snRNA 的阻抑形式。另一个是活性的，包含 CYCLIN T，

CDK9 和 BRD4。BRD4 与 pTEFb 复合体通过两种方式相互

作用。首先 BRD4 的第二个 BD 与乙酰化 CYCLIN T 结合并

稳定 pTEFb/BRD4 复合物 [2]。BRD4 的结合不仅使抑制蛋白

HEXIM1 与非活性复合物解离，还募集了有活性的基因启动

子并刺激 pTEFb 激酶活性。在基因体中的转录延伸过程中，

BRD4 与剪接机制 FUS，hnRNPM 和 hnRNPL 相互作用，以

调节 mRNA 选择性剪接，特别是外显子跳跃 [3]。因此，抑制

BRD4 的功能导致转录暂停。

2.3 BRD4 的调节

BRD4 活性受其 PTM 调节。CDK9 引起的 BRD4 过度

磷酸化可能会增加其在 NUT 中线癌（NMC）中的致癌活性 [4]。

CK2 还介导乳腺癌中 BRD4 的磷酸化，而 PP2A 使 BRD4

脱磷酸化。BRD4 磷酸化会增加其稳定性和核定位，此外，

BRD4 磷酸化还增强了 BRD4 与介体复合物的缔合，并调节

BRD4-P53 相互作用 [5, 6]。在前列腺癌细胞中，BRD4 的丰

度由泛素化调节。SPOP 是负责 BRD4 泛素化和降解的 E3

连接酶，而 DUB3 从 BRD4 中去除泛素并拮抗 SPOP 的功

能。在胃癌细胞中，脯氨酰异构酶 PIN1 直接识别磷酸化的

BRD4，并通过防止其泛素化来增强其稳定性，提示磷酸化

泛素化串扰可调节 BRD4 活性。PIN1 还催化 BRD4 异构化，

从而改变 BRD4 构象并促进其与 CDK9 的相互作用 [7]。除了

被异构化外，BRD4 中的脯氨酸 536（P536）还可被 PHD2

羟基化。BRD4 羟基化不会干扰其稳定性，但对于其与转录

激活因子（如 pTEFb）的相互作用和基因转录的调控是必不

可少的。

BRD4 是细胞对细胞外信号（例如氧化应激，热休克应

激以及炎症刺激）的反应的一个整体模块。尽管 BRD4 在大

多数细胞中连续表达，但动态 PTM 可能将细胞信号转导事件

与不同生物学环境中的 BRD4 活性联系起来。

3 BRD4 调节转录之外的功能

最近研究揭示了 BRD4 与基因转录无关的一些功能。

BRD4 促进细胞周期发展至 S 期，而 BRD4 抑制则使细胞停

滞在 G1 期 [8]。除了调节细胞周期相关基因的转录外，BRD4

还通过调节 CDC6 的活性来参与细胞周期，从而保证 DNA

复制的启动。一旦与 CDC6 结合，BRD4 就会干扰 CDK2 介

导的 CDC6 磷酸化并阻止异常的 DNA 复制 [8]。BRD4 识别乙

酰化的 SNAIL，并使其免受 FBXL14 /β-TRCP1 介导的泛素

化和蛋白质降解的影响 [9]。敲低 BRD4 可缩短端粒的长度，

尽管基本机制仍然不清楚，但 BRD4 可能会减轻端粒酶进入

端粒的作用。

DNA 损伤修复（DDR）需要 BRD4。乙酰化的组蛋白

H4 通过双链断裂（DSB）富集 BRD4 并将其置于 DNA 上。
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一旦到达这些位置，BRD4 就会募集 53BP1，通过 NHEJ（非

同源末端连接）途径促进 DDR。缺乏 BRD4 会导致修复辐射

（IR）引起 DNA 损伤的缺陷，并显着增强 γ-H2AX 病灶在

前列腺癌中的形成。哺乳动物的 BRD4 有两种同工型，长的

同工型（BRD4L）和短的同工型（BRD4S）。U2OS 骨肉瘤

细胞中 BRD4S 的特异性消耗也显着促进了 IR 诱导的 γ-H2AX

灶的形成。这种现象是由于没有 BRD4S 而不是 DDR 不足导

致的 Hyper-DDR。在这种情况下，BRD4S 将 Condensin 复

合物募集到断裂位点，并使 DSB 与 DDR 机械隔离。这些研

究中观察到差异的原因目前未知，在不同情况下 BRD4 亚型

在 DDR 中的功能可能不同。

4 BRD4 的生理功能

4.1 BRD4 在胚胎发育中

通过控制细胞特异性转录程序，BRD4 可以定义细胞身份

并调节胚胎发育。由于缺乏多能内部细胞团（ICM），BRD4

无效小鼠具有胚胎致死性[10]，这表明BRD4在胚胎干细胞（ESC）

中必不可少。实际上，BRD4 与核心多能性因子 OCT4 和

NANOG 相互作用以维持 ESC 的身份。有趣的是，当 ESCs 在

无血清但有糖原合酶激酶 3（GSK3）和有丝分裂原激活的蛋

白激酶（MEK）抑制剂的培养基中培养时，BRD4 不需要自我

更新和多能性 [4]。GSK3 和 MEK 抑制剂可能会创造转录允许

的染色质环境，以补偿 BRD4 的损失，没有 BRD4 的 ESC 倾

向于获得神经外胚层的命运。这可能是由于 OCT4 的减少所致，

它抑制了神经外胚层的分化而促进了中胚层的分化。

受精后，精子和卵母细胞结合形成合子，并且它们的基

因组最初在转录上是惰性的。通过称为母体到合子的过程，

发生了合子基因组激活（ZGA）。ZGA 开始合子基因转录，

对于将两个分化的配子重新编程为全能合子至关重要。控制

ZGA 的机制尚不清楚。斑马鱼中的最新发现表明，对 BRD4

的抑制会导致合子转录的显着减少并阻断胃形成，而该蛋白

的过表达则为基因组的转录激活做好了准备。

4.2 BRD4 在产后生长和生理中的作用

BRD4 杂合小鼠表现出出生前和产后生长受损。大约一

半的杂合子在出生后的前两周内死亡。存活的个体表现出几

种类型的解剖异常，从头部畸形，皮下脂肪缺失，白内障到

不规则肝细胞。据报道，通过与谱系特异性 TF 和增强子相

互作用，BRD4 是成骨细胞分化、脂肪形成和肌生成所必需的。

BRD4还可以维持成人肠道上皮的功能性干细胞和体内平衡。

BRD4 在神经系统中起关键作用。当神经元祖细胞（NPC）

分化时，BRD4 表达下调。抑制 BRD4 可以促进 NPC 向神经

元的分化，但会损害星形胶质细胞和少突胶质细胞的分化。

在发育中的小脑中有条件地缺失 BRD4 会导致小脑形态缺陷

和共济失调。在学习和记忆形成过程中，一组立即早期基因

（IEG）在神经元中迅速激活，破坏该过程导致异常的神经元

活动和神经发育障碍。BRD4 通过释放暂停的 RNA PolII 立

即打开这些 IEG。

4.3 转录记忆中的 BRD4

细胞身份由其特定的基因表达谱和染色质结构定义。细

胞分裂会挑战细胞身份，因为在细胞有丝分裂过程中，大多

数转录因子会从浓缩的染色质上解离。但是 BRD4 通过与乙

酰化组蛋白结合并保留在染色体上，并标记了许多 M / G1 期

的基因，这些基因对于在新分裂的细胞中建立基本细胞功能

很重要。通过使染色质去紧实并募集 pTEFb，BRD4 在有丝

分裂结束时或有丝分裂后立即加速这些基因表达的重新初始

化。因此，BRD4 介导的细胞分裂过程中的转录记忆对于维

持子代细胞的身份至关重要。

5 BRD4 与疾病

5.1 BRD4 与癌症

由于发现 BRD4 是癌症治疗的靶标，因此 BRD4 在肿瘤

中的研究一直在蓬勃发展。在一些肿瘤中观察到 Brd4 的遗

传改变。NMC 的大多数情况是由染色体易位引起的 BRD4-

NUT 融合蛋白驱动的。挖掘 COSMIC 数据库时，在癌症患

者中发现了两个 BRD4 的错义突变，但在这些情况下它们是

否是驱动程序突变尚不清楚。BRD4 调节剂（例如 SPOP 和

PP2A）的突变在许多肿瘤中都很常见，这可能通过调节其

PTM 导致 BRD4 功能障碍。尽管有这些发现，在大多数恶性

肿瘤中，使 BRD4 发生故障的原因仍然是未知的。

异 常 的 BRD4 驱 动 致 癌 转 录 网 络。 许 多 癌 基 因， 如

cMYC 都在富含 BRD4 的癌症特异性超级增强剂的控制下，

胃肠道间质瘤中 BRD4 的上调激活NFκB以增加 CCL2 表达，

从而将巨噬细胞募集到肿瘤组织中以促进肿瘤生长。另外，

BRD4 通过防止细胞死亡和维持端粒长度来支持癌细胞的生

长。通过调节 DDR、BRD4 促进了伯基特淋巴瘤中的 IgH / 

cMYC 易位以及前列腺癌中的 TMPRSS2-ERG 重排。BRD4
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还通过转录或转录后控制上皮 - 间质转化（EMT）程序和其

他与转移相关的基因，如 AHNAK，来调节肿瘤转移。

5.2 BRD4 与病毒感染

早在被公认是有效的癌症调节剂之前，就已发现 BRD4

参与病毒感染。BRD4与人乳头瘤病毒（HPV）E2蛋白相互作用，

将 HPV 基因组束缚在有丝分裂染色体上，以调节它们在宿主

基因组中的转录，复制、分离和维持。BRD4 还介导卡波济氏

病的复制和持续感染肉瘤相关疱疹病毒。BRD4 与 1 型人类 T

淋巴病毒（HTLV-1）的 Tax 蛋白竞争结合 pTEFb，后者是导

致成人 T 细胞白血病的逆转录病毒。同样 BRD4 使潜伏感染

细胞中的 HIV 原病毒转录沉默，并延长了 HIV 潜伏期。

6 展望

全面了解 BRD4 在生理学和病理学中的功能和机制不仅

有助于确定 BET 适用的医疗条件，而且有助于设计合理的治

疗方案，以最大程度地受益于 BETis。为此，我们需要仔细

研究 BRD4 相互作用组，因为 BRD4 活性是细胞特异性的， 

并且 BRD4 本身的遗传改变不能解释与 BRD4 相关的所有疾

病。值得注意的是，已经确定了庞大的 BRD4 合作伙伴，但

需要明确他们在 BRD4 相关病理中的作用。这对于开发新一

代 BETis 并应用适当的 BETis 来精确治疗疾病可能至关重要。
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Analysis of the Commonly Used Drugs in the Treatment of 
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Abstract
Objective: To study the drug-to-drug rule of Professor Gan Aiping in the treatment of senile constipation. Methods: To summarize and 
analyze the commonly used clinical drugs for the treatment of senile constipation by Professor Gan Aiping, summarize the commonly 
used drug pairs, and discuss the clinical experience of Professor Gan Aiping in the treatment of senile constipation. Results: Profes-
sor Gan Aiping's treatment of senile constipation was mainly to replenish qi and nourish yin, moisten the intestines and relax bowel 
movements, and also supplemented with the method of clearing heat and cooling blood, and regulating Qi. Conclusion: Professor Gan 
Aiping’s treatment of senile constipation is based on its main etiology and pathogenesis, combined with the clinical manifestations of 
the patients, with the method of replenishing qi and nourishing yin as the main treatment for senile constipation, and has achieved sig-
nificant clinical effects. 
　
Keywords

Gan Aiping; senile constipation; drug pair; medication experience  

甘爱萍教授治疗老年性便秘常用药对浅析　
张子路 1　甘爱萍 1,2,3*　

1. 湖北中医药大学，中国·湖北 武汉 430061
2. 湖北省中医院，中国·湖北 武汉 430061
3. 湖北中医药大学附属医院，中国·湖北 武汉 430061　

摘　要

目的：研究甘爱萍教授治疗老年性便秘的药对用药规律。方法：对甘爱萍教授治疗老年性便秘的临床常用药物进行归纳分析，
总结其常用药对，探讨甘爱萍教授治疗老年性便秘的临床经验。结果：甘爱萍教授治疗老年性便秘以益气养阴，润肠通便为主，
同时辅以清热凉血，调畅气机之法。结论：甘爱萍教授治疗老年性便秘基于其主要病因病机，结合患者临床表现，以益气养
阴法为主治疗老年性便秘，并在临床上取得了显著疗效。　
　
关键词

甘爱萍；老年性便秘；药对；用药经验　

 

1 引言

药对是中医临床遣药组方常用的配伍形式，是经过临床

实践被证明行之有效的 2 味相对固定药物的配对组合，是医

药学家长期医疗实践的经验总结。研究药对的配伍使用及其

临床应用，对于研究方剂配伍规律以及医家临床思想、经验

有重大意义 [1-3]。

甘爱萍教授是中国湖北省知名中医，全国第五批名老中

医学术经验继承师带徒导师，湖北省中医院内科主任医师、教

授，硕士研究生导师，从事内科临床、教学、科研二十余年，

擅长治疗老年病及脾胃病，在老年性便秘的诊治上临床经验颇

丰。笔者有幸成为甘爱萍教授的学生，现将甘教授治疗老年性

便秘的临床常用药对及学术思想进行分析总结，以共同探讨。

【作者简介】张子路（1995-），女，中国湖北荆州人，湖北

中医药大学中医临床学院 2018 级中医内科学专业硕士，从事

中医药防治脾胃病的研究。 

【通讯作者】甘爱萍（1954-），女，中国湖北武汉人，湖北

省中医院主任医师，湖北中医药大学中医临床学院硕士生导

师。从事中医药防治脾胃病的研究。
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2 病因病机：气阴两虚为本，热结，气机失调

是关键

有研究显示老年性便秘患者临床上多以虚证为主，主要

表现为气阴两虚，脾气虚，津血亏虚。此外，多数患者在本

虚的基础上同时兼夹实证，以热结，气机失调为主 [4,5]。甘爱

萍教授认为虚实夹杂是老年性便秘的特点，其中以虚秘居多，

气阴两虚是其主要病因病机 [6]。由于老年患者年老体弱，久

病不愈，素体亏虚，导致脏腑功能衰弱，气虚使得肠道推动

无力，阴虚津液亏损，肠道失于濡润，传导失职，则出现大

便干燥或排便无力等临床症状。

3 治法：以益气养阴为主，辅以清热凉血，调

畅气机之法

中医强调“辨证论治，治病求本”，甘爱萍教授针对老

年性便秘以气阴两虚为主要病因病机这一特点，同时对于不

同患者出现的各种兼症，整体施治，形成了以益气养阴为主，

清热凉血，调畅气机为辅的治疗方法。

4 常用药对配伍

甘教授喜用自己经过多年临床经验总结出的经典配伍[7]。 

现列举甘教授治疗老年性便秘常用方中出现频次较高的药对

配伍。

4.1 益气行气

造成便秘的根本原因是大肠传导功能失调。老年性便秘

以虚证最为常见，患者年老体虚，各脏腑功能减弱，气虚肠

道传导无力，易形成便秘。此外，长期慢性便秘会引起老年

患者的焦虑抑郁情绪，以致气机郁滞，郁而化热，导致腑气

不通。因此甘教授在治疗老年气虚便秘兼见气滞症状的患者

时常强调益气行气的重要性。

4.1.1 黄芪 生白术

肺与大肠相表里，肺气虚则大肠津液不布。脾主运化，

脾气虚则肠道传送无力。黄芪为豆科植物蒙古黄芪的根，归肺、

脾经，有补益肺脾气虚之效，肺主一身之气，脾主运化水谷

精微，肺宣降有常，脾气充足运化功能正常，则大肠传导有力。

白术是菊科植物白术的干燥根茎，归脾、胃经，有健脾益气

之效，是补气健脾第一要药。孟景春 [8] 在临床上用生白术治

疗气虚便秘取得了理想的疗效，并且强调用生白术治疗此类

便秘需大剂量方能奏效，若气虚明显者，可酌加黄芪、党参

等补气之品。

4.1.2 生白术 枳实

枳实是芸香科植物酸橙及其栽培变种或甜橙的干燥幼

果，味苦、辛、微酸，归脾、胃二经，苦降下行，有行气导

滞的功效。对于老年人出现大便困难，数日一行，排便无力

或无便意，同时伴有纳差，腹部胀满等腑气不通症状的患者，

甘教授常将生白术和枳实配伍使用，白术有健脾益气之效，

生白术长于导腑降浊，健脾通便，常用剂量多为 30g，枳实

为消痞除满第一要药，二者一补一行，相辅相成。然枳实味

苦性寒，破气力强，对于年老或脾胃虚弱患者在剂量上应谨

慎考虑。

4.2 养阴生津

老年性便秘常与阴津亏损密切相关，《素问·阴阳应象

大论》：“年四十而阴气自半也”。《兰室秘藏·大便结燥》：

“又有年老气虚，津液不足而结燥者。”由此可见，人们随

着年龄的增长，体内气血津液也在不断亏损，各脏腑功能减退，

气血生化不足，以致津亏肠燥，肠道失于濡润，从而形成便秘。

甘教授在临床上也多用养阴生津之药治疗老年便秘患者。

4.2.1 生地 玄参    

生地甘苦而寒，有清热凉血，养阴生津之效。有研究发

现生地提取液对于促进胃肠蠕动具有良好的调节作用，可以

增加排便次数，缩短排便时间 [9]。玄参苦咸而凉，有滋阴清

热之效，壮水制火，启肾水以滋肠燥。甘教授常将两药同用，

以增强其养阴生津，滋阴润燥之力，肠燥得润，则大便自下。

4.2.2 天冬 麦冬

天冬为百合科植物天冬的干燥块根，味甘、苦，性寒，

入肺、肾二经；麦冬是百合科植物麦冬（沿阶草）的干燥块根，

味甘、微苦，性微寒，入心、肺、胃经。甘寒可滋阴，苦寒

可泄热，且二者均入肺经，肺与大肠相表里，甘教授在治疗

老年性便秘时将二冬配伍使用意在滋养肺胃阴津以润肠燥，

肠道濡润，运行通畅，则大便得解。

4.3 清热凉血

热结是老年便秘常见的病理因素之一，常常由于感受外

邪，治疗不及时导致肺热移肠或由于患者年老脾胃虚弱，气

血津液生化不足，血虚阴亏，阴虚火旺，从而导致胃肠积热，

出现大便数日一行，秘结不通的临床表现。故甘教授在治疗
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此类便秘时常会用到清热凉血之品。

有研究发现甘教授治疗老年性便秘以苦寒中药为主 [4]。

众所周知，大承气汤是“苦寒泄下”的代表方剂。寒清里热，

苦能泻下，但大承气汤对于素体虚弱的老年患者来说其峻下

之力过强，虎杖性微苦，微寒，具有泻下通便的功效，且泄

下之力较大黄、枳实等药力缓。茜草味苦、性寒，有清热凉

血之效。虎杖清热泻下，茜草凉血活血，甘教授常常两药同

用以加强活血凉血之功。

4.4 疏肝气 降肺气

气机失调是老年性便秘的病机之一，以肝郁气滞，肺失

宣降最为常见。肺与大肠相表里，肺的宣发肃降正常，则可

保证大肠腑气的通畅；反之，肺气失宣则大肠传导功能失职，

导致大便秘结。肝气郁滞可造成肝之疏泄功能失常，大便排

泄失调使患者出现便秘的现象。故甘教授在临床上治疗老年

便秘兼见胸胁满闷，嗳气呃逆或咳嗽，胸闷的患者常用疏肝气，

降肺气的药对配伍。

4.4.1 合欢花 玫瑰花

肝主藏血，血随气行，肝郁气滞 , 则血行亦滞，气血郁阻，

肠道运行不畅，造成便秘。合欢花性平，味甘，归心肝脾经，

有理气解郁，安神活络之效。玫瑰花性温，味甘微苦，归肝脾经，

有理气解郁，活血散瘀之效。两药均具有疏肝行气、活血散

瘀之功。此外二者药性甘平或温，理气而不辛燥，防止其他

理气药辛燥伤阴带来的弊端，可顾护脾胃。故甘教授治疗老

年便秘患者时常将两药配伍使用。

4.4.2 杏仁 苏子

肺主一身之气，与大肠相表里，肺气清肃下降，有利于

大肠传导功能的正常运行，肺气通则大便通。杏仁性温，味

苦、辛，苦降润泄，归肺、大肠经。《本草便读》：“杏仁，

能润大肠，故大肠气闭者可用之。”《本草求真》：“杏仁，

既有发散风寒之能，复有下气除喘之力，缘辛则散邪，苦则

下气，润则通秘，温则宣滞行痰。”说明杏仁可肃降肺气，

润肠通便。苏子性温、味辛，辛温下气，润肺平喘，归肺、

大肠经。肺与大肠相表里，两药均入肺与大肠二经，有润肠

通便之功。因此甘教授在临床上遇到老年便秘伴有外感风寒、

肺气上逆之胸膈满闷、咳嗽气喘的患者时常将杏仁、苏子同

用以增强其降气润肠、化痰平喘之功。

5 结论

甘爱萍教授在治疗老年便秘患者时注重“辨证论治，治

病求本”的思想，强调气阴两虚是其主要病机，以益气养阴

法为主，结合各患者具体临床表现，辅以清热凉血、疏肝气、

降肺气之法，在临床上颇具疗效。
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Progress in the Epidemiology of Urolithiasis and Its Components 
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Abstract
Urinary calculi is a common and multiple urinary system disease that endangers human health. Relevant epidemiological research re-
ports show that the current prevalence and incidence of urinary tract stones are increasing year by year, and the environment and dietary 
habits may be the key factors for the increase in the prevalence and incidence. Although there are many studies on the overall epidemi-
ology of urinary calculi, there are still few epidemiological studies on various stone components. Therefore, the paper analyzes the rele-
vant status of urinary calculi and its epidemiological research, summarizes and discusses the main progress of various stone components 
and their epidemiological research, and on this basis, the research prospects of the targeted prevention and treatment of urinary stones 
are prospected. 
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泌尿系结石及结石成分的流行病学研究进展　
林晓伟　罗钰辉　李静玲　张白羽　柯坤彬　李颢 *　

昆明医科大学第一附属医院泌尿外科，中国·云南 昆明 650032　

摘　要

泌尿系结石是危害人类健康的常见性、多发性泌尿系统疾病。相关流行病学研究报告表明目前尿路结石的患病率和发病率呈
现逐年上升的趋势，并且环境和膳食习惯可能是其患病率和发病率增长的关键因素。虽然对于泌尿系结石整体流行病学的
研究不少，但关于各种结石成分的流行病学研究始终较少。因此，论文分析了泌尿系结石及其流行病学研究的相关现状，归
纳并讨论了各种结石成分及其流行病学研究的主要进展，并在此基础上，对泌尿系结石的针对性防治工作的研究前景进行了 
展望。　
　
关键词

泌尿系结石；结石成分；危险因素　

 

1 引言

泌尿系结石（尿石症）即尿路结石，其病因涉及遗传、

环境、膳食习惯等多种因素，是危害人类健康的常见性、多

发性泌尿系统疾病 [1-2]。近年来，对于泌尿系结石整体流行病

学的研究相对较多，但关于各种结石成分的流行病学研究始

终较少，故笔者通过使用 FMRS 和 Ovid 进行文献检索，查

阅有关泌尿系结石和不同结石成分的流行病学研究报告，从

单一结石成分分析并了解结石风险因素对结石形成的影响，

对泌尿系结石和各种结石成分的流行病学研究进展作一综述。

2 泌尿系结石及其流行病学研究

以往的研究表明，与泌尿系结石形成相关的危险因素可

分为两大类，包括内在因素和外在因素 [2-5]。前者包括年龄、

性别、种族和遗传因素等，而后者则包括社会经济状况、饮

食 / 水习惯和生活方式、气候环境、职业和教育水平等 [3,6]。

2.1 年龄

根据流行病学报告 [3]，尿路结石的发病率随着年龄的增
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长而增加，并在 30~60 岁的年龄组中达到峰值，之后逐渐下降，

详见图 1。30~60 岁的中年人易患尿石症的原因可能是他们比

其他人做的工作更辛苦、承受的生活压力更艰巨，导致他们

有着不健康的生活方式，因此更容易引起机体体液平衡紊乱

和内分泌失调。

图 1 尿路结石的发病率随年龄增长的变化情况

2.2 性别

在大多数国家，男性显然更易患尿石症，男女比例在 1.3：

1~5：1 之间 [4]。从激素水平来看，这可能与睾酮可以促进结

石形成，而雌激素可以通过调节 1,25-(OH)2D 的合成来抑制

结石的形成有关；从生理结构上看，两性尿道解剖学差异也

可能是结石形成的危险因素；此外，从饮食习惯来看，男性

更容易摄入过量的酒精和咖啡，并且消耗的肉类、脂肪也比

女性多。

2.3 饮食 / 水习惯和生活方式

谷物和蔬菜中富含草酸盐及其前体，因此一些以素食为

主的地区易成为草酸结石的高发区。而一些饮食日渐西化的

地区，过量食用肉类引起的高尿酸血症也是尿酸结石的危险

因素。有实验证明 [6]，通过提高每日饮水量可以有效减少泌

尿系结石的形成，因此少水、缺水的地区结石发病率也较多

水地区高。生活方式也影响结石的形成，如吸烟和重度饮酒

可能导致结石的发生。

2.4 气候和地理因素

温度、季节、日照时间、湿度、大气压和降雨等都与尿

石症有关。热带和亚热带地区的地区尿石症患病率高于温带

和寒带地区，炎热干燥的气候，可以加速身体水分从皮肤蒸发，

并随后导致尿液浓缩，这是晶体沉淀和结石形成的风险因素 [6]。

中国南方的流行率远远高于北方，而夏季和秋季的流行率也

明显高于春季和冬季。

2.5 职业或教育水平

职业或教育水平在尿石症中的作用仍存在争议。但普遍

认为职业或教育水平与尿石症的流行病学关系可能与不健康

的生活方式有关，包括缺乏足够的体力活动、较少的液体摄

入量或较大的体液消耗等。

2.6 社会经济状况

经济水平较高的地区尿石症的患病率更高，例如，在中

国台湾，虽然南部地区气温较高，但低水平的北部地区居民

的尿石症患病率反而较高。同样，日本和印度的尿石症分布

也符合经济水平分布规律 [7]。

2.7 种族和民族分布

不同的种族和民族与尿石症发病率也有着一定程度的关

系。在中国，汉族和苗族的尿石症发病率较其他民族的人群

也明显更高；在美国，印第安人、黑人的发病率比白人发病

率低得多 [8]。

2.8 遗传学

除上述因素外，遗传因子在结石形成中也起着重要作用。

有报告显示，约 1/4 的肾结石患者有家族病史 [9]。一组关于

37,999 人的随访，家族有结石病史的男性肾结石发病比无家

族史者高 3 倍 [10]。 

3 各类成分结石及其流行病学研究

（a）结石成分组成占比

（b）不同的结石成分占比

图 2 结石成分组成占比及不同的结石成分占比

根据 Zhangqun Ye 等 [11] 的实验研究，临床上的泌尿系结
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石大多是由单一成分或由两、三种成分组成的，最常见的泌

尿系结石成分是草酸钙，其次是碳磷灰石、尿酸盐、磷酸铵镁、

胱氨酸等其他成分，详见图 2。因此，临床上的泌尿系结石

可笼统地分为含钙结石和非含钙结石；也可按主要成分分为

草酸钙结石、磷酸钙结石、尿酸结石、磷酸铵镁结石、胱氨

酸结石及其他。

3.1 草酸钙结石

草酸钙结石是临床最常见的类型，临床常见于上尿路。

据 Sonja 等 [12] 的对 100 名草酸钙结石患者的调查发现，男性

患草酸钙结石频率明显高于女性，且在 30~50 岁时相对较为

常见，年龄平均为 44.8 岁。草酸钙结石患者通常都伴有高

草酸尿症，并常伴有低尿酸尿、低镁尿和流出性高钙尿等尿

异常。

饮食习惯在结石的形成过程中起关键性作用，大部分草

酸钙结石患者都有过多食用富含草酸盐食物、糖摄入量过高

和蛋白质摄入过量的不良饮食习惯。如有长期食用芒果、菠

菜、芝麻等食物、或者饮茶、喝可可等习惯的地区更容易得

草酸钙结石；过量的蛋白质摄入，不仅提高体内草酸的含量，

蛋白质还能促进肠道对钙的吸收。草酸钙结石的发生也受地

理气候影响，如其发病率在气候炎热干燥的中国西南部比例

最高，可能与气候引起汗水蒸发而导致的体液浓缩有关。

3.2 磷酸钙结石

磷酸钙结石占钙结石的 10％ ~15％ [13]。临床上的磷酸钙

结石以碳酸磷灰石最常见，女性患者的比例明显多于男性，

在 20~50 岁的患者中较为常见。低枸橼酸尿症是磷酸钙结石

的一个明确的危险因素，尿液中的枸橼酸盐通过多种机制抑

制磷酸钙结石的形成，据 Dessombz 等 [14] 的研究，磷酸钙结

石主要与钙或磷代谢紊乱、肾酸化缺陷和尿路感染等危险因

素有关。如有长期大量饮用橙汁、可乐等碱性饮料，或者大

量食用包括鱼、肉、奶酪、肝、坚果等高钙、高磷和高蛋白

食品的人群，磷酸钙结石形成的风险普遍较高。

3.3 尿酸结石

临床上常见的尿酸结石以无水尿酸最为常见。尿酸结石

的发病率在不同国家之间各有差异，约占所有尿路结石的 5％

~40％。男性的尿酸结石频率高于女性，且尿酸盐结石形成率

随年龄增长而增加，70 岁以上结石患者中有 21.1％属于尿酸

结石 [15] 。

高尿酸血症、低尿量和酸性尿是尿酸结石的三大危险。

其中，对于尿酸结石形成的最重要影响因素是持续性酸性尿，

其中饮食习惯和身体状况可能起重要作用，如高嘌呤饮食、

痛风和骨髓增生性病症等都与尿酸结石有显著相关。据 ST 

Cho 等 [16] 的研究结果提示，代谢综合征是尿酸结石形成的高

风险因素，特别是空腹血糖受损和高甘油三酯血症的人群。

据统计，中国东北地区尿酸盐结石率最高，而西部地区最低，

这可能就与当地饮食中大量酒精和动物蛋白摄入有关。

3.4 磷酸铵镁结石

磷酸铵镁结石，也叫感染性结石，约占尿路结石总体的

15%，均继发于尿路反复感染和尿路解剖异常者。发病年龄

高峰在 20 岁以下和 50 岁以上的人群中，女性多见。其易感

因素有尿路梗阻、神经源性膀胱以及长期留置导尿管等，这

种结石生长迅速，易被肾内集合系统塑形，往往可以长成较

大的鹿角形结石。

除了性别因素，感染性结石的形成还与个人状态、生活

习惯、社会经济状况等危险因素有显著相关，如糖尿病导致

患者免疫力低下，其尿路感染的发病率是正常人的 2 倍；一

些不良的生活习惯，如居住环境脏乱、饮食不规律、性生活

紊乱等也可能导致感染性疾病而继发结石形成；而在经济较

落后、医疗较差的地区，感染早期未能及时发现、反复尿路

感染得不到彻底治疗或者医源性尿路感染的患者形成感染性

结石的风险也显著增加 [17]。

3.5 胱氨酸结石

胱氨酸结石在临床上极为罕见，其病因明确，即先天性

胱氨酸尿症，是一种罕见的常染色体隐性遗传病。胱氨酸结

石形成随着年龄的增长而不断下降，20 岁以下患者的发病率

比总体人群高 7 倍 [18]。

据 Sfoungaristos 等 [19] 研究发现，胱氨酸结石的尺寸通

常都非常大，并且大多数发生于肾脏，胱氨酸结石患者发生

慢性肾损害的风险更大；根据 Dello SL 等 [20] 的研究，中国西

部的胱氨酸结石率较高，可能与当地少数民族中 SLC3A1 和 

SLC7A9 突变频率较低有关。

3.6 其他

包括黄嘌呤、方解石、二氧化硅及其他微量成分的泌尿

系结石，在临床中较少见，难以形成足够的样本量，还有待

进一步流行病学研究。
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4 结语

综上所述，尿石症不仅患病率高，还呈现逐年上升的

趋势，其流行病学研究更涉及年龄、遗传、环境、膳食习惯

等人类个体及社会的多个层面。由于结石的流行病学及病因

学诊断过于多样和复杂，且不同成分的结石也常有不同的危

险因素和发病原因，遗传和环境对结石形成都有着关键的协

同作用。因此，我们从单一结石成分出发，可以更有效地根

据不同结石成分来进行尿石症的诊断和治疗，对不同结石成

分的患者采用不同的个体化诊疗，能更有针对性地防治结石

复发。
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Advances in Metabolic Reprogramming of NSCLC 
Liliang Yang　Yuxin Zhou　Libin Wei* 
China Pharmaceutical University, Nanjing, Jiangsu, 210000, China 

Abstract
Lung cancer has become a malignancy with the highest morbility worldwide. Non-Small Cell Lung Carcinoma (NSCLC) is the most 
common subtype of lung cancer, and the prognosis of NSCLC patients in advanced stages remains poor. Given the need for novel thera-
pies, the metabolism of NSCLC has been widely studied in order to identify vulnerabilities that could be translated into novel anti-met-
abolic therapeutic approaches. The metabolic properties of lung caner have been characterized in detail in vivo, and they include high 
glucose and lactate use and high heterogeneity regarding the use of nutrients and mitochondrial pathways. The paper summarizes the 
knowledge about the metabolic features of amino acids, fatty acids and amino acids, and provides novel ideas for conquering NSCLC. 
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非小细胞肺癌代谢重编程的研究进展　
杨礼亮　周煜新　魏立彬 *　

中国药科大学，中国·江苏 南京 210000　

摘　要

肺癌是全世界癌症死亡的主要原因。非小细胞肺癌 (Non-Small Cell Lung Carcinoma， NSCLC) 是肺癌中最常见的亚型，晚期
NSCLC 患者的预后仍然很差。考虑到新疗法的需要，人们对 NSCLC 的代谢进行了广泛研究，以确定其代谢特点，从而将其
转化为新的抗代谢治疗方法。肺癌的代谢特性已经在体内得到了详细的描述，包括高葡萄糖和乳酸代谢以及其他高营养物质
使用和线粒体途径的高异质性。论文阐述了近年来有关葡萄糖、脂肪酸和氨基酸代谢在 NSCLC 中的成果，为攻克 NSCLC
提供了新的思路。　
　
关键词

非小细胞肺癌；代谢重编程；糖酵解；脂肪酸代谢；氨基酸代谢　

 
1  引言

代谢重编程是癌症的一个标志 [1]，有助于癌细胞生存、

生长和增殖。在新的生物化学和分子生物学工具的帮助下，

癌细胞代谢的研究扩大了我们对肿瘤相关代谢改变机制的理

解。癌细胞代谢的一个共同特征是能从缺乏营养的环境中获

得必要的营养，并利用这些营养来维持生存。癌症细胞内和

细胞外代谢重编程的改变对基因表达、细胞分化和肿瘤微环

境有深远影响。代谢重编程除了葡萄糖代谢失调外，还表现

为异常的脂质代谢、氨基酸代谢、线粒体生物合成等异常生

物能量代谢。对这些能量代谢重编程的研究将有助于揭示恶

性肿瘤发生机制，并有助于找到更好的诊断和治疗癌症的方

法。在过去的十年中，NSCLC 临床结果有了显著的改善，主

要是因为靶向治疗以及免疫治疗在晚期 NSCLC 中取得的成

就 [2]。然而，只有少数 NSCLC 患者能够达到长期生存。由于

肺癌细胞代谢途径的高度异质性，笔者总结了近年来有关葡

萄糖、脂肪酸和氨基酸代谢重编程的调控及其机制研究成果，

这有助于发现新的治疗靶点或方法。

2 NSCLC 代谢特征

2.1 NSCLC 中的葡萄糖代谢特征

癌细胞通过代谢重编程来支持细胞的持续生长和增殖。

葡萄糖是增殖细胞中多种代谢途径所必需的营养物质。在包

括 NSCLC 在内的许多癌症中，高血糖和糖尿病的临床诊断
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都与较高的发病率和死亡率有关。根据 Warburg 的假说，高

血糖可以加速癌细胞的增殖，因为它们即使是在有氧条件下

也可以从糖酵解中获得必需的代谢产物和能量。来自患者和

小鼠模型的数据表明，肺癌确实依赖于葡萄糖代谢，而葡萄

糖转运体 GLUT1 或糖酵解酶的表达增加与早期和晚期肺癌

患者预后不良相关 [3]。虽然高糖与不良预后的关系是明确的，

但在 NSCLC 中葡萄糖是否主要通过无氧糖酵解来使用还不

清楚。

2.2 NSCLC 中的脂肪酸代谢特征

脂类由糖酵解和线粒体衍生的代谢物产生，它们可以用

来产生 ATP，是合成细胞膜、维生素、激素和其他细胞内信

号传导的代谢物所必需的。尽管大多数正常细胞和组织通过

从外界循环中摄入脂肪酸来满足其对脂肪酸的需求，但 60 多

年前就发现肿瘤具有较高的脂肪酸从头合成速率，癌细胞满

足其脂肪需求的方式与正常细胞不同。一些肿瘤需要脂肪酸

合成，但 NSCLC 似乎依赖于脂肪酸分解代谢 [4]，这也印证了

1992 年关于肺癌病人脂质代谢紊乱的报道。

2.3 NSCLC 中的氨基酸代谢特征

癌细胞需要更多的氨基酸来满足它们的快速增殖 [5]。

氨基酸除了被用作蛋白质合成的底物外，也在支持癌细胞生

长方面发挥代谢物和代谢调节因子的作用，其中谷氨酰胺、

丝氨酸和甘氨酸的研究是重点。谷氨酰胺、丝氨酸和甘氨酸

的合成代谢 / 分解代谢被认为是支持癌细胞生长和转移的代

谢调节因子。KRAS 是 NSCLC 营养应激反应的调节因子，

而 KRAS 调控 ATF4 以支持氨基酸稳态。在 KRAS 突变的

NSCLC 中，肿瘤将从游离支链氨基酸（BCAAs）中提取氮用

于体内从头合成氨基酸和核苷酸，这可以解释肺癌是如何满

足其对氮的需求的 [6]。

3 NSCLC 中的代谢靶点

3.1 NSCLC 中的葡萄糖代谢靶点

3.1.1 糖酵解途径靶点

葡萄糖代谢的中心途径是糖酵解。有氧糖酵解的增强提

供了更多的碳中间体，用于核苷酸、氨基酸和脂类的生物合成，

从而促进了肺癌细胞的合成代谢 [7]。癌基因和抑癌基因通过

调节代谢酶促使癌细胞进行有氧糖酵解。葡萄糖转运蛋白介

导葡萄糖跨质膜转运，这是糖酵解的第一步。GLUT1（葡萄

糖转运体 1）被癌基因 c-Myc， K-Ras 和 HIF-1α 激活，但

被肿瘤抑制基因 p53 抑制。KRAS 可以驱动葡萄糖摄取和线

粒体氧化，且糖酵解的进行依赖于突变体 KRAS 拷贝数。

3.1.2 PPP 途径靶点

磷酸戊糖途径（PPP）是糖酵解的分支，是 NADPH 的

主要来源 [8]。NADPH 是脂肪酸合成和清除活性氧（ROS）

过程中所必需和消耗的物质。因此，PPP 在满足癌细胞合成

代谢需求和对抗氧化应激方面发挥了关键作用。PPP 中的酶

受到自身催化产物和其他代谢物的变构调节，酶的变构调节

使 PPP 能够适应细胞的代谢需求。葡萄糖 -6- 磷酸脱氢酶

（G6PDH）是催化 PPP 氧化分支的限速酶，其表达和活性

受到严格调控。促癌信号通路常在癌细胞中被过度激活，通

过正向调节 G6PDH 来加速 PPP。在肺癌细胞中 NRF2 调节

miR-1 和 miR-206， 引导碳流向磷酸戊糖途径（PPP）和三

羧酸（TCA）循环，重新编程葡萄糖代谢。癌细胞中持续激

活的 NRF2 信号会减弱 miR-1 和 miR-206 的表达，导致 PPP

基因的表达增强 [9]。通过 NRF2 和 HDAC4 的 miRNA 依赖性

调控 PPP 代表了 miRNA 调控、葡萄糖代谢和癌细胞内 ROS

稳态之间的新联系。

3.2  NSCLC 中的脂肪酸代谢靶点

3.2.1 脂肪酸合成途径靶点

脂肪酸合成途径中的脂肪酸合成酶（FASN）受到不同水

平的调控。FASN 在侵袭性乳腺癌中过表达，也被证实在许

多其他癌症中上调。许多编码 FASN 的基因是由固醇调控元

件结合蛋白（SREBPs）转录控制。抑制癌细胞中的 SREBP1

和 SREBP2 导致细胞脂质组成改变，从而触发内质网（ER）

应激和未折叠蛋白反应（UPR）[10]，这表明 SREBPs 在维持

癌细胞脂质稳态中发挥关键作用。SREBP1 的活性由 AKT 诱

导，依赖于 mTORC1（哺乳动物雷帕霉素复合物靶点 1）。

此外，脂肪酸生成酶的活性也受翻译后磷酸化的调节。例如，

AKT 直接磷酸化并刺激 ATP 柠檬酸裂解酶（ACLY），有助

于在生长因子刺激下控制组蛋白乙酰化。在低能量水平下，

AMP 激活蛋白激酶（AMPK）可以磷酸化并失活脂肪酸合成

的关键调控因子，包括乙酰辅酶 a 羧化酶 1 和 2 （ACC1 和

ACC2）以及 SREBP1c 本身。

3.2.2 FAO 途径关键靶点

脂肪酸 β 氧化（FAO）是提供 ATP 的线粒体途径，可能
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为 KRAS 突变驱动的 NSCLC 提供治疗靶点。酰基辅酶 a 合

成酶（ACS）是一种线粒体外膜酶，在线粒体基质中脂肪酸

氧化开始前催化胞浆中的第一个反应。该酶通过 KRAS 突变

上调，并在人类 KRAS 突变 NSCLC 组织中高表达，ACSL3

亚型通过促进脂肪酸摄取来介导 KRAS 突变肺癌细胞的生存

和肿瘤发生 [11]。此外，Trp53 缺失可通过增加葡萄糖摄取、

诱导葡萄糖储存为脂质和抑制 FAO 来加速 NSCLC 进程，这

与自噬基因 ATG7 紧密相关。

3.3 NSCLC 中的氨基酸代谢靶点

3.3.1 谷氨酰胺代谢靶点

在一些癌细胞中，谷氨酰胺被用作氨基酸和核酸合成

的氮源。因此，一些针对谷氨酰胺代谢的策略已被提出，包

括使用谷氨酰胺摄取和分解代谢抑制剂。ASC 氨基酸转运体

2 （ASCT2）是一种主要的谷氨酰胺转运体，是非小细胞肺

癌的预后标志物。许多报道指出了谷氨酰胺对体外 NSCLC

细胞系的重要性。KRAS 可以驱动这些细胞中的谷氨酰胺代

谢 [12]。研究表明，KRAS 突变的肺癌细胞的谷氨酰胺代谢

通过 PI3K/AKT 或 ATF4[13] 信号通路来增强。有趣的是，线

粒体谷氨酰胺酶（GLS1）的基因缺失和药理抑制均不影响

KRASG12D 诱导的肺癌生长。在早期 NSCLC 中，人类正常

组织与肿瘤组织之间 GLS1 表达没有差异，而丙酮酸羧化酶

在肿瘤中的表达远高于非恶性肺样本。事实上，某些突变比

KRAS 更依赖于谷氨酰胺代谢，例如发生在 KEAP1/NRF2 通

路中的突变。Keap1 的缺失会加速了体内中 KRAS 突变的肺

癌进展。携带 KEAP1 功能缺失突变或 NRF2 功能获得突变的

KRAS 肺癌患者对谷氨酰胺酶抑制反应更好。此外，EGFR

基因（15%）的突变也参与了谷氨酰胺代谢的重编程。与

KRAS 突变肺癌小鼠模型相反，在 EGFR 突变肺癌中谷氨酰

胺代谢增加，联合 EGFR 抑制剂厄洛替尼抑制 GLS 可在体内

外协同诱导肿瘤消退。

3.3.2 丝氨酸和甘氨酸代谢靶点

丝氨酸虽然部分来源于葡萄糖代谢，但也可以通过细胞

外摄取获得。丝氨酸和甘氨酸在生物合成中连接在一起， 并

共同作为合成蛋白质、核酸和脂类的基本前体，这些都是癌

症增殖的关键。外源性的丝氨酸和糖酵解分支衍生的丝氨酸

可以转化为甘氨酸，甘氨酸反过来为单碳代谢提供碳单位。

在 NSCLC 中，与 NRF2 活性低的细胞相比，具有高 NRF2 活

性的细胞显示出较高的丝氨酸消耗水平。NRF2 通过 ATF4 诱

导 SHMT2 的表达来调控丝氨酸 / 甘氨酸代谢，从而支持谷

胱甘肽和核苷酸的生成。类似研究表明，甘氨酸脱羧酶的表

达与肺癌患者的低生存率相关，通过调节葡萄糖代谢和嘧啶

合成来驱动细胞转化和 NSCLC 肿瘤发生。此外，在其他丝

氨酸 / 甘氨酸代谢酶中，肺肿瘤起始细胞中的甘氨酸脱羧酶

升高，常伴有高水平的致癌干细胞因子 LIN28B。

4 展望

几十年来，抗代谢物药物一直用于治疗 NSCLC；其中，

抗叶酸类药物培美曲塞与顺铂或卡铂联合治疗非鳞状非小细

胞肺癌，目前已纳入标准化疗方案。在过去的 20 年里，新兴

技术的发展对于揭示靶向核苷酸合成以外的其他代谢途径（如

糖酵解、谷氨酰胺酵解或乳酸转运和乳酸脱氢酶）至关重要。

但这类研究的局限性在于 NSCLC 是一种高度异质性疾病，

需要进行更大规模的代谢通量研究来给病人按照不同代谢特

点分级治疗。

由于大多数代谢抑制剂作为单一药物不太可能有效地治

疗癌症，联合治疗可能是最好的方法。一些研究发现，使用

免疫治疗药物和代谢抑制剂联合治疗会产生较好的结果，如

抗 CTLA-4 抑制剂和 PD-1 免疫检查点抑制剂派姆单抗联合

IDO1 抑制剂。通过充分了解癌细胞中代谢灵活性和多样性，

我们才有可能进一步了解其代谢依赖和代谢障碍，从而在治

疗中加以利用。
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Abstract
High mobility group protein B1 (HMG B1) is a highly conserved nuclear protein in mammalian cells. It has cytoskeleton proteins inside 
and outside cells, regulates gene transcription, induces inflammatory response, participates in reproductive differentiation and migration 
of tumor cells, promotes nerve cell growth, affects vascular endothelial cells and affects immune system. Therefore, it plays an import-
ant role in many diseases. 
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HMGB1 生物学功能及其研究进展　
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摘　要

高迁移率族蛋白 B1 ( HMGB1 ) 是哺乳动物细胞中高度保守的一种核蛋白，在细胞内部和细胞外具有组成细胞骨架蛋白，调
节基因转录，诱导炎性反应，参与肿瘤细胞生殖分化及迁移，促进神经细胞生长，影响血管内皮细胞，影响免疫系统等重要
的功能。因此在许多疾病中都发挥着重要的作用。　
　
关键词

HMGB1；肿瘤；基因转录　

 

1 引言

高迁移率族蛋白（high mobility group protein，HMG）

于 1973 年 [1] 在牛胸腺内首次被提取和鉴定，因为它在聚丙烯

酰胺凝胶电泳中的高迁移能力命名。高迁移率族蛋白 B1（high 

mobility group box 1 protein，HMGB1）是含量最高的 HMG

蛋白，HMGB1 在大多数细胞中位于细胞核，与 DNA 结合来

维持细胞核内稳态。后来在细胞膜、胞浆和线粒体上均发现

有 HMGB1 表达，而且可以释放到细胞外空间发挥作用。释

放到细胞外后，HMGB1 作为一种典型的损伤相关分子模式

（damage associated molecular patterns，DAMPs）信号，与趋

化因子、细胞因子和生长因子一起，调节炎症、免疫、迁移、

增殖、代谢、自噬和凋亡等 [2]。HMGB1 释放到细胞外液后，

通过与多个受体结合发挥作用，从而在许多疾病中起着重要

的作用，论文针对 HMGB1 的生物学功能及其在诸多疾病发

生发展过程中的作用以及研究成果作一综述。

2 HMGB1 的结构与功能

2.1 HMGB1 的分子结构

1973 年在牛胸腺中我们首次发现了高迁移率族蛋白

（HMG），其根据分子质量大小、序列相似性和 DNA 结构

特性，可进一步分为 3 个家族：HMGA、HMGB 和 HMGN。

HMGB 家族又有 HMGB1、HMGB2 和 HMGB3 3 个成员，它

们在氨基酸序列上具有 80% 的一致性。HMGB1 是含量最高
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的 HMG 蛋白，在淋巴组织、脑、肝、肺、心、脾、肾等组

织中均广泛分布，HMGB1 在肝、脑组织中主要存在于细胞

浆，在其他大多数组织中存在于细胞核内 [3]。HMGB1 蛋白包

括 3 个独特的结构域：A-box、B-box、Acidic tail-C 。A-box

和 B-box 都是由 3 个 α 螺旋组成的，带有强烈的正电荷，构

成了 HMGB1 的非特异性 DNA 结合区。在 HMGB1 释放至细

胞外之后，B-box 是引起炎症反应的一个功能结构域，A-box

对 B-box 起到拮抗作用，C-tail 诱导 HMGB1 与 DNA 结合，

是调节染色体解旋和基因转录的一个关键结构域 [4]。

2.2 HMGB1 的生物学功能

HMGB1 是广泛分布于哺乳动物细胞内的一种高度保守

的核蛋白，在细胞内与细胞外具有重要的生物功能。在细胞

核中，HMGB1 作为 DNA 伴侣，通过多种途径维持核小体动

力学和染色体稳定性，调节基因转录与基因重组，参与 DNA

修复和端粒维持等关键过程；当转移到细胞质后，它可以增

加自噬，抑制细胞凋亡和调节线粒体形态及功能；在细胞表

面，可以促进轴突发芽和突起生长；在细胞外液中，HMGB1

作为 DAMPs 信号与多种受体相互作用，调节炎症、免疫反

应，参与细胞迁移、增殖，调节代谢、自噬和细胞凋亡 [2]。

HMGB1 释放到细胞外液中主要有两种途径：一方面脂多糖

(Lipopolysaccharide，LPS)、细胞因子或 NO 刺激后，单核细

胞或巨噬细胞以及其他免疫细胞主动分泌 [5-7]，其他细胞类型

如神经元在应激条件下也可以分泌 HMGB1[8,9]。另一方面细

胞受损或坏死后被动释放 [5]。释放至细胞外的 HMGB1 主要

通过与多种受体如 Toll 样受体（toll-like receptors,TLR)，其

中包括 TLR2、TLR4、TLR9 以及晚期糖基化终产物受体 (the 

receptor of advanced glycation endproducts，RAGE) 结 合 起 

作用 [3]。

3 HMGB1 与疾病发生发展

3.1 HMGB1 参与疾病炎症过程

一直以来，HMGB1 都被视作一种经典的促炎介质，

其有一个明确的高亲和力受体即晚期糖基化终末产物受体

（RAGE），RAGE 是一种跨膜蛋白，最初在牛肺内皮细

胞中发现，属于免疫球蛋白超家族，并能结合多种配体。

HMGB1 通过与 RAGE 结合诱导趋化、刺激细胞生长、介导

免疫细胞分化、参与免疫平滑肌细胞迁移以及细胞表面受

体的上调 [8]。另一个受体是 Toll 样受体，其中 TLR4 是细胞

外 HMGB1 诱导单核巨噬细胞活化、细胞因子分泌和组织受

损的主要受体 [10]。HMGB1 还与 CD24 结合（CD24 是一种

由免疫细胞表达的膜蛋白），CD24 与免疫球蛋白样凝集素

10(sialic acid-binding immunoglobulin-type lectins，Siglecs)

结合（Siglec-10 是免疫球蛋白样凝集素家族成员之一，在免

疫应答中 Siglec-10 被证明会对先天性和获得性免疫系统功

能产生负调控作用），选择性地抑制 HMGB1 介导的 TLR4

激活而不是病原微生物介导的 TLR4 激活。这些结果表明，

HMGB1-TLR4 信号通路在无菌损伤或感染的背景下，可以

通过与 HMGB1-CD24-Siglec-10 信号通路的交叉进行差异

调节 [11]。

1999 年 Wang 等 [5] 首次报道了 HMGB1 作为晚期炎性介

质参与脓毒症的发病过程。注射 LPS、IL-1、TNF-α 到小鼠

体内 8h 后，免疫细胞开始分泌 HMGB1，在之后的 24 h 中

血清 HMGB1 浓度保持比较高的水平，使用 HMGB1 抗体可

以改善 LPS 导致的内毒素血症；另外，HMGB1 也可以刺激

免疫细胞分泌一些促炎因子，例如 TNF-α、IL-1、II-6、

IL-8。HMGB1 引起的 TNF-α 分泌曲线在 3 h 和 8 ～ 10 h 出

现双峰值，对于延长和维持炎性反应具有重要的作用。当细

胞受损或坏死时，细胞核内的 HMGB1 可释放到细胞外，诱

导免疫细胞分泌炎症因子；这些炎症因子又会促进 HMGB1

的分泌，形成一个正反馈环。在后期的炎性反应中，这样的

正反馈效应对于维持炎性反应起着重要作用。

3.1.1 HMGB1 与急性胰腺炎

急性胰腺炎（acute pancreatitis，AP）是消化系统最常见

的危重症疾病，发病率和病死率居高不下 [12]。近年来，随着

生活水平的提高以及饮食结构的改变，高脂血症性急性胰腺

炎（hyperlipidemic acute pancreatitis，HLAP）已经超越酒精

性急性胰腺炎跃居为 AP 病因的第二位 [13,14]。相比其他急性

胰腺炎，HLAP 大多发展为重症急性胰腺炎，容易继发全身

炎症反应综合征（systemic inflammatory response syndrome，

SIRS）和多器官功能障碍综合征（multiple organ dysfunction 

syndrome，MODS）等严重的临床后果，大多病情重、预后差、

并发症多、住院时间长且复发率高 [15]。而且 HLAP 患者伴有

明显的脂代谢紊乱，机体内大量的游离脂肪酸可导致肠道微

生态改变，如肠道菌群紊乱及比例失调。微生物及其代谢产

物（如次级胆汁酸等）对肠道粘膜屏障的直接和间接损害，
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增加了肠道粘膜通透性，肠腔内病原微生物通过肠道入血引

发机体免疫反应，产生炎症介质过度释放，加重疾病严重 

程度 [16]。

有研究显示，无菌性炎症在 AP 的发病机制中起着核

心作用，受损或死亡的胰腺腺泡细胞释放 HMGB1，并与

TLR4 结合诱导组织损伤和炎症反应 [17]。在 AP 炎症发生过

程中，一方面肠道紊乱的菌群及其代谢产物破坏肠道屏障，

并刺激固有层免疫细胞，引发免疫细胞主动分泌 HMGB1、

TNF-α、IL-1、IL-6 等炎症因子。另一方面，损伤或死亡的

细胞被动释放 HMGB1，释放到细胞外的 HMGB1 与肠道免

疫细胞表面的 RAGE 受体、TLR4 等受体结合，通过下游转

导通路向肠道免疫系统传递，导致 MyD88 依赖性 NF-κB 活

化，释放 TNF-α、IL-1、IL-6 等炎症因子。而这些炎症因

子会进一步刺激免疫细胞分泌 HMGB1，形成一个正反馈环，

延长与维持炎症反应 [5]。另有研究表明，当脂肪代谢异常时，

JAK/STAT 信号通路被过度激活，表明 JAK/STAT 信号通路

可能与 HLAP 有关，当重症急性胰腺炎发生时，HMGB1 通

过 JAK2 /STAT3 信号通路介导胰腺炎症级联反应扩大，但是

详细机制还需要深入讨论 [18]。

一项 Meta 分析表明，胰腺炎患者血清 HMGB1 水平显

著升高，并与疾病严重程度相关，提示血清 HMGB1 浓度可

作为重症急性胰腺炎发病机制中的重要细胞因子介质 [19]。当

前对 AP 的诊断通常基于临床检查、患者病史以及血清脂肪酶、

血清淀粉酶和 C 反应蛋白等测定的结果，但是这些方法缺乏

特异性和敏感性，并且在胰腺损伤后诊断阈值会随时间发生

变化。通过测定患者血清中 HMGB1 的浓度可以有效的反应

AP 的病情变化及预后。HMGB1 作为 AP 炎症过程中的核心

分子，可能为 AP 的监测和诊断提供基础，并且为 AP 治疗提

供新的思路。

3.1.2 HMGB1 与急性肺损伤

急性肺损伤（acute lung injury, ALI）以呼吸困难和低

氧血症为临床特征，是由感染、创伤和休克等多种病理引起

肺间质水肿、肺泡上皮损伤和急性过度炎症反应的过程 [20]。

ALI 伴随着较高的发病率和死亡率，不存在特异性治疗。因此，

如何针对 ALI 的生物标志物来抑制炎症反应和炎症过程中的

分子和细胞事件，激活宿主免疫反应或产生免疫和炎症反应

之间的平衡关系尤为重要 [21]。

研究表明，在小鼠实验中，血清和组织中的 HMGB1

浓 度 明 显 升 高， 表 明 HMGB1 在 ALI 中 起 到 调 节 作 用。

HMGB1 可通过促进 NF-κB 核易位而诱导 ALI 的凋亡和自

噬，从而导致炎性细胞因子的释放，炎症细胞因子进一步促

进 HMGB1 的释放，形成一个正反馈回路，放大炎症级联反应。

2019 年新型冠状病毒疾病 (COVID-19) 是由未明确的原因引

起的个体急性呼吸窘迫综合征 [22]。自噬是 COVID-19 的一种

机制，参与了病毒在细胞中的进入和复制，因此针对这一过

程被认为是一种可能的治疗 COVID-19 的新策略。Wang 等 [23]

通过建立小鼠急性肺损伤模型，表明 HMGB1 刺激巨噬细胞，

通过 TLR2、TLR4 和 RAGE/NF-κB 信号通路介导巨噬细胞

极化过程，从而参与急性肺损伤。因此，拮抗 HMGB1 炎症

通路可能为 ALI 的治疗提供新思路。

3.1.3 HMGB1 与类风湿性关节炎

类风湿性关节炎（rheumatoid arthritis,RA）是一种慢性、

全身性自身免疫性疾病，主要表现为对称性、多发关节炎症，

其确切的发病机制尚不清楚，其基本病理改变为关节滑膜的

慢性炎症、血管翳形成，并逐步发展为关节软骨和骨破坏，

最终可能引起关节畸形和关节功能丧失 [24]。类风湿性关节炎

呈全球性分布，是导致人类丧失劳动力和致残的主要原因之

一，特别是不典型及早期 RA 不容易诊断，因此急需发现其

他的生物标志物，提高诊断的敏感性，为疾病的早期诊断和

早期治疗提供依据 [5]。

有研究表明 HMGB1 在 RA 患者血清和滑液中的表达显

著增加，并且使用甲氨蝶呤 (MTX) 治疗的 RA 患者，软骨降

解酶、基质金属蛋白酶 MMP-2 和 MMP-13 与未使用 MTX

治疗的 RA 患者相比 HMGB1 降低 [25]。此外，在动物模型中，

HMGB1 的中和可以保护软骨不被降解，并防止 RA 引起的

骨破坏 [26]。HMGB1 已经被证明在多种自身免疫性疾病中起

作用 [27]，这些疾病血液或组织中的 HMGB1 水平均有升高，

HMGB1 有望成为自身免疫性疾病的早期诊断标志物。

3.1.4 HMGB1 与动脉粥样硬化

HMGB1 被认为参与了多种血管疾病发病过程，如全身

血管炎、动脉粥样硬化以及包括 ANCA 相关血管炎和川崎病

在内的全身血管疾病。动脉粥样硬化性疾病以及急性冠状动

脉综合征患者血清中 HMGB1 水平显著高于健康对照组 [28]。

动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）是冠心病、脑梗死、外
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周血管病的主要原因，由于炎症细胞和脂质的积累斑块，血

管变窄 [29]。AS 发病的早期机制是内皮功能紊乱，内皮受损

导致代偿反应，改变内皮的止血特征，增加内皮通透性和粘

附性 [30]，使脂质内化到内膜，在内膜上单核细胞转变为巨噬

细胞，巨噬细胞转变为泡沫细胞，由此产生生长因子、细胞

因子、基质金属蛋白酶 (MMP) 和活性氧 [31,32]。与正常人的动

脉相比，动脉粥样硬化病变动脉中 HMGB1 在细胞核和细胞

质中的表达显著增加，巨噬细胞和平滑肌细胞位于内膜附近。

在动脉粥样硬化病变坏死核心附近的区域也观察到 HMGB1

的显著表达 [33,34]。HMGB1 可能从动脉粥样硬化斑块中的平滑

肌细胞、内皮细胞、泡沫细胞、巨噬细胞和活化的血小板中

释放出来 [33,35,36] 。一旦释放，HMGB1 诱导内皮细胞、平滑肌

细胞和巨噬细胞产生多种炎症效应。这些结果表明，HMGB1

的高表达有可能诱导炎症并加重动脉粥样硬化。

3.2 HMGB1 参与肿瘤发生

肿瘤是细胞不受限制的生长、扩张和扩散的结果，其触

发因素有：刺激癌基因和（或）生长因子、消除肿瘤抑制因

子和（或）细胞周期检查点、氧化还原信号的差异以及多个

基因和信号通路失调，其特征是细胞结构紊乱，基因组和代

谢特征改变 [37]。研究表明，糖尿病和肥胖患者患癌症的风险

特别是结肠癌、乳腺癌和胰腺癌的风险很高，这可能是因为

RAGE 及其配体，即晚期糖基化终产物（AGE）、HMGB1

和 S100 组蛋白的表达增强。HMGB1 是一种非组蛋白，染色

质相关的高迁移率蛋白，在绝大多数癌细胞中表达，并由坏

死的癌细胞不断分泌，形成持续的炎症生态位，伴随肿瘤发

生和恶性转化 [37]。细胞外 HMGB1 可激活 NF-κB 促炎信号，

从而刺激促炎细胞因子释放。这种循环会加速炎症反应、肿

瘤形成和转移。RAGE 和 TLR4 均参与 HMGB1 介导的肿瘤

炎症反应过程，但这些受体之间的关联尚不清楚 [2]。

3.2.1 HMGB1 与结直肠癌

结直肠癌（colorectal cancer，CRC）是全球常见的恶性

肿瘤之一，每年影响约 136 万人，发达国家的发病率高于不

发达国家，被认为与炎症密切相关。最近 HMGB1 在 CRC 的

发病机制中得到了研究。Li 等人 [38] 将 CRC 患者组织样本中

HMGB1 的表达与正常结直肠组织样本进行了比较，并观察

到显著的相关性。免疫组织化学表明 HMGB1 在 CRC 组织样

本中的表达明显高于正常组织样本。同样，Suren 等人 [39] 通

过免疫组织化学研究 HMGB1 的表达，发现 HMGB1 过表达

在 CRC 进展中起着关键作用。在 72 个样本中，55.6% 为阳性，

44.4% 为阴性。他们的研究也表明了 HMGB1 的表达与 CRC

淋巴结状态、转移状态和分期之间有明显的关系。Ueda 等人 [40]

对 140 例 CRC 患者进行的一项预后意义研究中，通过定量实

时 PCR 进行的 HMGB1mRNA 表达分析显示，与正常组织样

本相比，肿瘤组织样本中 HMGB1 的表达明显高于正常组织

样本。这些结果提示 HMGB1 可能在结肠肿瘤中起作用，可

能成为早期诊断和评估结肠癌发生、分期和预后的有用血清

学生物标志物。 

3.2.2 HMGB1 与胰腺癌

胰腺癌（pancreatic cancer，PC）主要发生于患者的胰腺

导管上皮及腺泡细胞，进展期胰腺癌生存期短，是预后最差

的恶性肿瘤之一，其原因包括缺乏早期诊断的方法和缺乏有

效的治疗。PC 患者通常在疾病的早期没有显著的临床症状，

而且晚期症状通常没有特异性，一经诊断，许多患者都发现

存在晚期转移，这给 PC 的早期治疗带来了很大的困难 [41]。

目前对 PC 的影像学检查缺乏早期诊断的敏感性，虽然常用

的肿瘤标志物 CA19-9 对 PC 的诊断可以达到 80％的敏感性，

但许多非肿瘤性疾病（如急性胰腺炎、慢性胰腺炎、肝炎和

胆道疾病）的敏感性也有提高。

有研究表明，HMGB1 在胰腺癌中有双重作用，它在

细胞内是一种抗肿瘤蛋白稳定基因组，而在细胞外 HMGB1

是一种具有细胞因子、趋化因子和生长因子功能的促肿瘤

蛋白 [42]。虽然 HMGB1 在胰腺癌中的具体作用机制尚不明

确，但它在自噬、免疫原性细胞死亡、肿瘤生长、转移和抗

化疗等过程中的作用已经越来越清楚 [42]。90% 的胰腺癌为

导 管 细 胞 癌（pancreatic ductal adenocarcinoma,PDAC），

其发病机制部分是因为内源性染色体不稳定和外源性炎症

激活。Kang 等人 [43] 发现细胞内 HMGB1 通过抑制染色体

不稳定性而介导促炎性核小体释放，显著地抑制了癌基因

K-Ras 介导的胰腺癌。PDAC 患者中 HMGB1 的细胞核及

细胞总表达下降与整体生存率差有关，支持细胞内 HMGB1

作为一种新的肿瘤抑制因子与 PDAC 的预后和治疗相关。

在胰腺癌患者中，HMGB1 水平显著升高，与目前的肿瘤标

志物 CA19-9 进行联合测量可能会进一步提高胰腺癌检测

的特异性和敏感性。
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3.2.3 HMGB1 与乳腺癌

乳腺癌是发生在乳腺腺上皮组织的恶性肿瘤，乳腺癌中

99% 发生在女性，男性仅占 1%。全世界每年有 100 多万妇女

被诊断患有乳腺癌，50 多万妇女死于该病 [44]。具有乳腺癌高

危因素的女性容易患乳腺癌，乳腺癌发病率在 25 岁后逐渐

上升，家族史也是乳腺癌发生的危险因素，近年发现乳腺腺

体致密也成为乳腺癌的危险因素。乳腺癌的危险因素还有月

经初潮早，绝经迟，未婚，未育，晚育，未哺乳 [45]。乳腺癌

患者 HMGB1 表达升高已经得到证实。He 等人 [46] 对所在医

院的甲状腺和乳腺外科接受了初级手术的 15 名乳腺癌患者的

HMGB1 进行了记录并分析，证明与周围的非恶性组织相比，

HMGB1 在乳腺癌组织中上调。HMGB1 通过调节缺氧诱导

因子 1(hypoxia inducible factor-1，HIF-1) 促进乳腺癌组织血

管的形成，进而上调血管内皮生长因子（vascular endothelial 

growth factor，VEGF）的表达。此外，HMGB1 介导的 HIF-

1a 的上调依赖于其刺激磷脂酰肌醇 3- 激酶 (PI3K) 途径以增

强 AKT 亚基磷酸化的能力。HMGB1 不仅在体内过表达，而

且在体外也增强了恶性肿瘤的血管生成 [47]。因此，HMGB1

可能作为乳腺癌预后和诊断的潜在生物标志物。

4 拮抗 HMGB1 改善疾病炎症程度

许多临床研究评估了 HMGB1 在诸多炎症性疾病和癌症中

的预后和预测价值，调节 HMGB1 相关信号通路可能是减少炎

症和治疗疾病的潜在治疗靶点。Huan 等人 [48] 开发了体外试验

来筛选抑制 HMGB1 或 HMGB1 和 LPS 复合物巨噬细胞 RAGE

依赖的内吞作用的药物，并观察到抗 HMGB1 抗体、Box-A、

乙酰胆碱显著抑制 RAGE 介导的 HMGB1 或 HMGB1-LPS 复

合物的摄取。Sawa 等实验表明，注射 HMGB1 中和抗体的重

症急性胰腺炎小鼠血清胰淀粉酶较对照组明显降低，胰腺、

肺脏、肝脏、肾脏的形态学也较对照组明显改善。该实验表

明，阻断 HMGB1 可以改善重症急性胰腺炎及其相关并发症的

发展。除了基因抑制或 HMGB1 在癌细胞中的过度表达外，几

种 HMGB1 靶向药物在实验性癌症研究中得到了应用。包括

sRAGE、HMGB1 中和抗体、HMGB1 的重组 A 盒结构域、铂剂、

丙酮酸乙酯、槲皮素和甘草酸苷等药物。在动物肿瘤模型中，

sRAGE 作为诱饵，通过阻止 RAGE 信号，成功地应用于阻断

HMGB1-RAGE 信号通路 [2]。

HMGB1 介导的毒性的其中一个基本机制是上皮功能障

碍。佩妮等人为了确定 HMGB1 或 box-B 是否能够引起肠

屏障功能的改变，将培养的 CaCO-2 人肠细胞单层与重组人

HMGB1 或由 box-B 结构域组成的蛋白质进行孵育。结果表

明 HMGB1 和 box-B 都增加了 CaCO-2 单分子层对异硫氰酸

荧光素标记的葡聚糖 FD4 的通透性，并与时间和剂量有关 [49]。

我们都知道，肠道屏障是机体最重要的屏障，能够阻止肠道

内的有害物质和病原体进入机体内环境，维持机体内环境稳

定。临床上许多病理状态下，如严重创伤、休克、感染、急

性重症胰腺炎和肠腔内菌群失调等，均可引起肠道屏障功能

破坏，导致肠道内细菌、内毒素易位，促进肠源性感染的发

生与发展，甚至导致多器官功能衰竭的发生。肠道微生物群

的变化或失调可能对慢性炎症途径的启动和促进产生重要影

响，并且也有不同的遗传和表观遗传改变，导致发育不良、

克隆扩张和恶性转化 [50]。益生菌通常被定义为当机体从膳食

中摄入足够量时，能够调节并改善肠道菌群，对人体健康具

有促进作用的一类具有活性的微生物。益生菌除了改善肠道

菌群，修复肠道屏障功能，从而降低 HMGB1 血清水平，减

轻炎症程度的作用外，还具有抗肿瘤活性，机制多样。这可

能为临床预后和治疗提供新的思路和方法。

5 结语

随着对 HMGB1 细胞生物学功能研究的广泛深入，我

们发现 HMGB1 作为一种高度保守的核蛋白，在细胞内外具

有多种生物活性，从而在炎症性疾病、肿瘤等多种疾病的发

生发展过程发挥着重要作用；HMGB1 大多通过与 TLRs、

RAGE 受体结合，激活下游信号通路发挥作用；并且研究表

明 HMGB1 具有双重作用，但具体的机制还需要进一步研究；

通过拮抗 HMGB1 相关信号通路可能阻断疾病进展，有望成

为多种疾病治疗的新靶点。
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