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随着研究深入及多种生物制剂
的广泛应用，炎症性肠病（IBD）
的治疗目标从“改善症状、临床缓
解”转变为“无激素临床缓解、
黏膜愈合”，但令人遗憾的是，约
40% 达到临床缓解标准的 IBD 患者
由于缺乏统一的管理而未达到黏膜
愈合。2015 年，国际炎症性肠病研
究组织（IOIBD）针对成人 IBD 发
布了《基于达标治疗的炎症性肠病
治疗目标选择（STRIDE）共识》，
其最终目的是对 IBD 进行长程管理
并降低并发症发生风险、改变自然
病程。

包括溃疡性结肠炎（UC）在内
的 IBD 管理原则为基于患者病情严
重程度及进展风险评估而分层选择
治疗方案。对于 UC 的管理，短期
目标为症状缓解；中期目标为症状
缓解，C 反应蛋白恢复正常，粪钙
卫蛋白（FC）降至可接受的范围；
长期目标为提高患者生活质量、避
免肠道损伤及致残，达到黏膜愈合。
2021 年更新的 STRIDE- Ⅱ共识将
组织学愈合作为 UC 管理的可考虑
的长期目标。对于达到管理目标的
UC 患者，应维持现有治疗方案并
继续观察，未达到管理目标者则需
重新评估治疗方案及药物剂量。

在疾病评估方面，UC 的评估主
要涉及临床症状和客观炎症指标，
其中临床症状评估缓解目标为直肠
出血停止、排便习惯正常、提高以
患者为中心的生活质量（诱导期 3
个月评估 1 次，缓解期 6~12 个月
评估 1 次）；客观炎症指标评估主
要指通过内镜判断是否达到黏膜愈
合〔Mayo 内镜评分或溃疡性结肠炎
内镜下严重程度指数（UCEIS）评
分为 0〕（治疗后 3~6 个月进行评估，
缓解期 1~2 年评估 1 次）。此外，
由于生物标志物 FC 可反映 UC 疾病
活动度，因此其也可作为 UC 的客
观炎症指标或UC的辅助诊断指标，
临床常将 FC<100 μg/g 作为 UC 的
低疾病活动度目标。需要注意的是，
UC 的管理须注意个体化，对于病
情较重、病变范围广、不除外机会
性感染者，疾病评估频率要高，甚
至要随时进行。

总之，遵循基于 STRIDE 共识
的 UC 管理策略并采取个体化治疗
方案能够尽可能地避免 UC 反复发
作，减少肠道损伤和并发症的发生，
降低手术风险，改变 UC 自然病程，
提高患者生活质量。

（大连医科大学附属第一医院 
毛靖伟）

专 家 说
——炎症性肠病之溃疡性

结肠炎的管理策略
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·述评·

【编者按】　作为一种全球性疾病，炎症性肠病的演变分为四个流行病学阶段：疾病出现、发病加速、患病恶化

和患病平衡。目前，多数发展中国家处于炎症性肠病演变的第一阶段（疾病出现），多数新兴工业化国家处于炎症性

肠病演变的第二阶段（发病加速）并很可能在接下来的 30 年中过渡到第三阶段（患病恶化）。2014 年中国疾病预防

控制中心统计数据显示，我国 2005—2014 年间炎症性肠病总病例约为 35 万，预计到 2025 年炎症性肠病总病例将达

到 150 万例。随着近年来新型生物制剂不断涌现，炎症性肠病的治疗进入生物制剂时代，而新型生物制剂有可能成为

炎症性肠病药物治疗的主体。本期特邀王英德教授对新型生物制剂抗黏附分子制剂、抗白介素 12/23 因子制剂及 JAK

抑制剂在炎症性肠病中的应用现状、作用机制、疗效、安全性及应用前景进行述评，旨在为新型生物制剂在炎症性肠

病患者中的规范、合理应用提供指导，敬请关注！

新型生物制剂在炎症性肠病中的临床应用：
现状与未来

王英德

【摘要】　近年来，抗肿瘤坏死因子 α 制剂等生物制剂在炎症性肠病（IBD）治疗方面的应用逐年增多，但由于

其安全性较低且继发性失应答率较高等，临床应用受限。随着新型生物制剂不断涌现，IBD 的治疗进入生物制剂时代，

而新型生物制剂有可能成为 IBD 药物治疗的主体。本文就新型生物制剂抗黏附分子制剂、抗白介素 12/23 因子制剂及

JAK 抑制剂在 IBD 中的应用现状、作用机制、疗效、安全性及应用前景进行评述，以期为新型生物制剂在 IBD 患者中

的规范、合理应用提供参考。

【关键词】　炎性肠疾病；生物因子；炎症性肠病；新型生物制剂；维得利珠单抗；乌司奴单抗；托法替布；述评
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WANG Y D．Clinical application of new biologics in inflammatory bowel disease：current status and future prospect［J］．

Chinese General Practice，2021，24（21）：2629-2633．

Clinical Application of New Biologics in Inflammatory Bowel Disease：Current Status and Future Prospect　WANG 
Yingde
Department of Gastroenterology，the First Affiliated Hospital of Dalian Medical University，Dalian 116011，China 

【Abstract】　Biologics such as anti-tumor necrosis factor-α agents have been increasingly used to treat inflammatory 

bowel disease（IBD）in recent years，but their clinical application are limited due to low safety and high rate of secondary loss of 

response.Currently，the treatment of IBD is entering into a biologics era as new types of biologics are emerging，in which they may 

become the main option in IBD pharmacological therapies.This paper reviewed the current application，mechanisms of action，

therapeutic efficacy，safety and future prospect of new biologics for IBD，including anti-adhesion molecule agents，anti-IL-

12/IL-23 agents and Janus kinase （JAK） inhibitors，providing a reference for the standardized and reasonable use of these new 

biologics in IBD.
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的应用逐年增多。临床研究表明，抗 TNF-α 制剂治

疗克罗恩病（Crohn's disease，CD）的 4 周临床应答

率为 64%，黏膜愈合率为 33%［1］，提示抗 TNF-α

制剂治疗 CD 可以获得较高的临床应答率与黏膜愈

合率。然而，也有研究表明，约 1/3 的 CD 患者采用

抗 TNF-α 制剂治疗后会出现原发性［2］和继发失应
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在过去的十余年里，抗肿瘤坏死因子 α（tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）制剂等生物制剂在炎症

性肠病（inflammatory bowel disease，IBD）治疗方面
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答［3-4］。此外，抗 TNF-α 制剂还能够增加患者罹患

机会性感染（如肺结核）、恶性肿瘤（如非黑素瘤

皮肤癌）等不良事件的风险［5-7］。因此，抗 TNF-α

制剂的临床应用存在一定局限性。

随着新型生物制剂不断涌现，IBD 的治疗进入到

“百花齐放”“百家争鸣”的生物制剂时代。目前，

国内外用于治疗 IBD 的新型生物制剂主要包括抗黏

附分子制剂、抗白介素 12/23 因子制剂及 JAK 抑制剂

等。新型生物制剂具有疗效好、安全性高、给药方

便等优点。近年来，我国相关部门陆续批准了多个

新型生物制剂治疗 IBD 的适应证，国内外相关指南

亦以较高证据等级推荐其用于 IBD 的一线或二线治

疗。本文就包括抗黏附分子制剂、抗白介素 12/23 因

子制剂及 JAK 抑制剂在内的新型生物制剂在 IBD 中

的应用现状、作用机制、疗效、安全性及应用前景

进行评述，以期为新型生物制剂在 IBD患者中的规范、

合理应用提供参考。

1　新型生物制剂在 IBD 中的应用现状

1.1　抗黏附分子制剂　抗黏附分子制剂可特异性

地与淋巴细胞表达的整合素结合并阻断其与黏膜血

管地址素细胞黏附分子 1（mucosal addressin cellular 

adhesion molecule-1，MAdCAM-1）相互作用，进而

阻止淋巴细胞从血液向炎症组织迁移和归巢，最终达

到抑制肠道炎症的目的［3］。维得利珠单抗是抗黏附

分子制剂的代表药物，具有肠道专一性，能够特异性

拮抗肠道 α4β7 整合素异源二聚体，但其起效较为

缓慢，达到临床应答的时间至少为 2周。FEAGAN等［8］

研究结果显示，溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，

UC）患者采用维得利珠单抗治疗第 6 周临床缓解率

为 47.1%，黏膜愈合率为 40.9%；SANDBRORN 等［9］

研究结果显示， CD 患者采用维得利珠单抗治疗第 6
周临床缓解率为 14.5%。上述两个临床研究表明，维

得利珠单抗治疗 IBD 起效较慢，其原因可能与维得

利珠单抗的作用机制有关：维得利珠单抗虽可特异

性地结合 α4β7 整合素异源二聚体［10-11］，但作用

靶点为炎性反应上游信号通路，对已经归巢的淋巴细

胞及其分泌的细胞因子无抑制作用，因此无法在短

期内发挥抗炎作用。然而，也正是因为上述作用机制，

才使得维得利珠单抗的抗炎作用较为持久。此外，维

得利珠单抗是唯一具有肠道高选择性的新型生物制

剂，对于病变局限于肠道的中重度 IBD 患者具有更

好的临床治疗效果，且诱发机会性感染的风险极低。

FEAGAN 等［12］研究结果显示，既往未接受过抗

TNF-α 制剂治疗的 UC 患者使用维得利珠单抗和安

慰剂第 6 周临床应答率分别为 53.1% 和 26.3%〔相对

危险度（RR）=2.0，95%CI（1.3，3.0）〕，第 52 周

临床缓解率分别为 46.9% 和 19.0%〔RR=2.5， 95%CI
（1.5，4.0）〕；经抗 TNF-α 制剂治疗失败的 UC

患者使用维得利珠单抗和安慰剂第 6 周临床应答率

分别为 39.0% 和 20.6%〔RR=1.9，95%CI（1.1，3.2）〕，

第 52 周临床缓解率分别为 36.1% 和 5.3%〔RR=6.6，
95%CI（1.7，26.5）〕。上述研究结果提示维得利珠

单抗对于经抗 TNF-α 制剂治疗失败的 UC 患者仍有

效，且既往未接受过抗 TNF-α 制剂治疗的 UC 患者

短期临床应答率及长期缓解率明显高于经抗 TNF-α

制剂治疗失败者。

在安全性方面，维得利珠单抗处于新型生物制剂

“安全金字塔”的顶层。COLOMBEL 等［13］通过综

合分析 6 项临床研究发现，采用维得利珠单抗治疗的

本文要点：

自从 2006 年首个生物制剂——抗肿瘤坏死因

子 α（TNF-α）制剂英夫利昔单抗在我国获批用

于治疗克罗恩病（CD），国内炎症性肠病（IBD）

患者临床缓解率、黏膜愈合率均明显提高，但在治

疗过程中患者继发性失应答率及机会性感染、恶性

肿瘤等不良事件发生风险升高，临床应用存在一定

局限性。

随着新型生物制剂陆续在国内获批上市，IBD

的治疗进入到生物制剂时代。维得利珠单抗是唯一

具有肠道高选择性的新型生物制剂，可作为包括溃

疡性结肠炎（UC）和 CD 在内的中重度 IBD 患者

的一线治疗药物，并处于新型生物制剂“安全金字

塔”的顶层；乌司奴单抗起效快、安全性高，可作

为中重度 CD 患者尤其是伴有肠外表现及全身表现

的活动期 CD 患者的一线治疗药物，且给药方式为

首剂静脉滴注、之后皮下注射，有利于增加患者长

期用药依从性；JAK-1 抑制剂托法替布为口服小分

子制剂，对于 UC 也有较好疗效，但在国内尚未获

批上市，而由于其可增加患者血栓栓塞症及疱疹病

毒感染发生风险，因此国外指南仅推荐其作为 UC

患者的二线治疗药物。

可以预见，随着国内用药经验不断增加及药物

价格不断下调，新型生物制剂在临床上将被广泛应

用，甚至会取代传统治疗药物而成为 IBD 药物治

疗的主体。
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2 380 例 IBD 患者在用药期间及 52 周随访过程中仅

18 例（<0.1%）发生恶性肿瘤，发生梭状芽孢杆菌感

染、脓毒血症、肺结核等严重感染者占比亦很低（约

为 0.6%）。

总之，维得利珠单抗作用持久、安全性高，国内

外相关专家共识 / 意见均推荐其作为治疗 IBD 的一线

药物，而最新的欧洲克罗恩病和结肠炎组织（European 

Cron's and Colitis Organisation，ECCO）及美国胃肠病

学会（American College of Gastroenterology，ACG）指

南均推荐其作为治疗中重度 IBD 的一线药物。

1.2　抗白介素 12/23 因子制剂　研究表明，白介素

12 和白介素 23 不仅存在于肠黏膜组织，而且存在于

全身多个器官系统，并能够通过刺激辅助性 T 细胞

（Th）1 和 Th17 细胞增殖而发挥促炎作用［14］。乌

司奴单抗是抗白介素 12/23 因子制剂的代表药物，能

够阻断白介素 12 和白介素 23 的生物学功能。此外，

由于乌司奴单抗对肠道及肠外炎性反应均具有抑制

作用，因此其对伴有肠外及全身表现的中重度 CD 患

者的治疗效果优于其他新型生物制剂。FEAGAN 等［15］

进行的 UNITI-1 研究结果显示，741 例对生物制剂失

应答或出现不良反应的中重度 CD 患者使用不同剂量

乌司奴单抗（130 mg/kg 或 6 mg/kg）治疗第 6 周临床

应答率分别为 34.3%、33.7%，均明显高于使用安慰

剂者（21.5%）（P ≤ 0.003）；UNITI-2 研究结果显

示，628 例经传统治疗药物（激素、免疫抑制剂）治

疗失败或出现不良反应的中重度 CD 患者使用不同剂

量乌司奴单抗（130 mg/kg 或 6 mg/kg）治疗第 6 周临

床应答率分别为 51.7%、55.5%，亦均明显高于使用

安慰剂者（28.7%）（P<0.001）。LEE 等［16］研究表

明，23% 的 CD 合并肛瘘患者在使用乌司奴单抗治疗

1 年内肛瘘愈合。

SANDBORN 等［17］研究结果显示，儿童及青年

CD 患者使用乌司奴单抗治疗 36 周期间严重不良反

应发生率为 17.1%，与使用安慰剂者严重不良反应发

生率相似。BAR-GIL SHITRIT 等［18］通过为期 24 周

的随访发现，106 例 CD 患者使用乌司奴单抗治疗期

间不良反应发生率仅为 2.8%，提示乌司奴单抗安全

性亦很高。

乌司奴单抗起效快、安全性高，除可作为中重

度 CD 患者尤其是伴有肠外表现及全身表现的活动期

CD 患者的一线治疗药物外，也可作为其他新型生物

制剂治疗效果不佳时的转换治疗药物。荷兰的一项前

瞻性临床试验结果显示，经维得利珠单抗治疗失败

的中重度 CD 患者转用乌司奴单抗治疗第 52 周临床

缓解率为 46%，明显高于使用维得利珠单抗者（27%）

（P=0.004），提示经维得利珠单抗治疗失败的中重

度 CD 患者转用乌司奴单抗的疗效可能更优［19］。

一项随机、双盲、Ⅲ期临床试验共纳入 961 例中

重度 UC 患者以评估乌司奴单抗诱导和维持治疗中重

度 UC 的有效性和安全性，结果显示：不同剂量乌司

奴单抗（130 mg/kg 或 6 mg/kg）诱导治疗（8 周）的

临床应答率分别为 51.3%、61.8%，明显高于使用安

慰剂者（31.3%）（P<0.001）；在维持治疗阶段，使

用乌司奴单抗（90 mg/12 周或 90 mg/8 周）第 52 周

患者临床缓解率分别为 38.4%、43.8%，亦明显高于

使用安慰剂者（24.0%）（P=0.002、<0.001），证实

了乌司奴单抗治疗中重度 UC 的有效性［20］。一项真

实世界研究发现，采用乌司奴单抗进行挽救治疗的

19 例难治性 UC 患者中 10 例达到临床缓解标准［21］。

因此，乌司奴单抗可作为伴有肠外表现及全身表现的

IBD 患者的首选治疗药物，也可作为经其他新型生物

制剂治疗失败的 IBD 患者的挽救治疗药物。

需要指出的是，乌司奴单抗的给药方式为首剂静

脉滴注、之后皮下注射，有利于增加患者长期用药

依从性。目前我国批准的乌司奴单抗的适应证仅为

CD，相信随着临床研究的不断深入，乌司奴单抗在

不久的将来亦能获批用于治疗 UC。

1.3　JAK 抑制剂　JAK 共有 4 种亚型，即 JAK-1、
JAK-2、JAK-3、酪氨酸激酶 2（TYK-2）。JAK 抑

制剂是一种全新的小分子口服制剂，可通过阻断细

胞内炎症通路而发挥抗炎作用［22］；严格意义上讲，

JAK 抑制剂不属于生物制剂范畴，但学界习惯将 JAK

抑制剂与新型生物制剂一起探讨。目前上市的 JAK

抑制剂主要包括托法替布和非戈替尼，其中托法替

布主要抑制 JAK-1/JAK-3，而非戈替尼则选择性抑

制 JAK-1［23-24］。关于托法替布的Ⅲ期临床试验结

果显示，1 139 例中重度 UC 患者使用托法替布（10 

mg/ 次，2 次 /d）治疗第 8 周临床缓解率为 18.5%，

明显高于使用安慰剂者（8.2%）（P=0.007）；在维

持治疗阶段，随机给予对托法替布有临床应答的 593
例中重度 UC 患者两种剂量托法替布（5 mg/ 次，2 次

/d 或 10 mg/ 次，2 次 /d）治疗 44 周，结果显示其临

床缓解率分别为 40.6%、34.3%，均明显高于使用安

慰剂者（11.1%）（P<0.001）［25］。

WINTHROP 等［26］根据托法替布剂量将 1 157 例

UC 患者分为高剂量组（10 mg/ 次，2 次 /d，n=196）
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和低剂量组（5 mg/ 次，2 次 /d，n=198）并分析其治

疗 1 年内不良反应发生情况，结果显示：高剂量组患

者中出现带状疱疹者占比为 5.1%（10/196）〔每 100
例患者年带状疱疹发病率（IR）=6.64，95%CI（3.19，
12.22）〕，明显高于低剂量组的1.5%（3/198）〔IR=2.05，
95%CI（0.42，6.00）〕和安慰剂组的 0.5%〔IR=0.97，
95%CI（0.02，5.42）〕。此外，托法替布用以治疗

UC患者还存在发生严重感染、血栓栓塞、心血管事件、

胃肠道穿孔、血脂异常及恶性肿瘤等风险［26-27］。由

上可知，虽然托法替布对中重度 UC 有一定治疗效果，

但不良反应较多，且不良反应发生率与其剂量呈正

相关，因此不建议将其作为 UC 的一线治疗药物。另

外，已有研究证实 JAK 抑制剂对 CD 疗效不佳［28］，

但 JAK-1 选择性抑制剂非戈替尼对 CD 可能有一定

疗效［29］。

目前，部分国家已批准托法替布用于治疗 UC，

但我国尚未批准 JAK 抑制剂用于治疗 IBD。因此，

JAK 抑制剂治疗 IBD 患者的临床疗效还需进一步深

入研究。就 IBD 患者依从性而言，托法替布和非戈

替尼均为新型小分子口服生物制剂，是需长期维持

治疗患者较为方便的选择。

1.4　其他新型生物制剂　研究表明，SMAD7 蛋

白可通过与转化生长因子 β1（transforming growth 

factor-β1，TGF-β1）结合而抑制下游炎症通路、

引发肠道炎症，因此，肠道炎症的发生也可能与

SMAD7 基因过表达有关［30］。孟格森（Mongersen）

是一种新型反义小链寡核苷酸口服制剂，可通过有

效降解 SMAD7 转录产物 mRNA 而抑制 SMAD7 蛋白

的表达，进而发挥抗炎作用。一项随机、双盲、安

慰剂对照、Ⅱ期临床试验结果显示，活动期 CD 患者

分别接受 10、40、160 mg/d 的孟格森治疗 28 d 后临

床应答率分别为 37%、58%、72%，明显高于使用安

慰 剂 者（17%）（P=0.04、<0.001、<0.001）［31］，

但由于之后的Ⅲ期临床试验证实该药对活动性 CD 疗

效不明显，因此对该药的进一步研发已停止［32］。虽

然 SMAD7 蛋白及 TGF-β1 介导的肠道炎症通路还有

待进一步探讨，但以上研究无疑为治疗 IBD 的新型

生物制剂的研发提供了新思路，而小分子口服靶向

药物或将成为新型生物制剂未来的研发方向。

2　小结与展望

随着关于 IBD 的基础及临床研究不断深入，尤

其是近年来生物制剂的广泛使用，IBD 的治疗目标逐

渐从“临床缓解”向“黏膜缓解”和“透壁愈合”“组

织学愈合”转变，近期有学者提出将“改变疾病进程”

作为 IBD 治疗目标［33］。IBD 的治疗策略强调综合性

及个体化，涉及药物治疗（包括 5- 氨基水杨酸、糖

皮质激素、免疫抑制剂、生物制剂等）和非药物治

疗（包括白细胞吸附治疗、粪菌移植、营养治疗等），

而新型生物制剂仅是 IBD 药物治疗的一部分。与糖

皮质激素、免疫抑制剂等传统治疗药物相比，新型

生物制剂因作用于特定靶点、具有不同抗炎机制而

能够有效降低 IBD患者住院率及手术率，具有疗效好、

不良反应发生率低、安全性高等优势。目前，新型

生物制剂在国际上的应用已日趋成熟，国内相关用

药经验也在不断增加，相信随着国内药物价格的不断

下调，新型生物制剂将在临床上得以广泛应用，甚

至会取代传统治疗药物而成为 IBD 药物治疗的主体。

本文无利益冲突。
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·临床热点·肠病·

溃疡性结肠炎疾病活动病理组织学
评价指标的应用现状

彭颖 1，徐丽红 1，2*

【摘要】　目前，显微镜下肠黏膜病理组织学缓解作为评估溃疡性结肠炎（UC）治疗疗效及患者预后的指标已

被广泛认可。现有多种评分系统可用于评估 UC 患者肠黏膜病理组织学状况，但哪一种评分系统能更准确地反映 UC

患者的疾病状态，能更准确地判断 UC 患者的预后，评估结论的一致性更好，尚存在争议。针对这一问题，本文就目

前常用的评估 UC 疾病活动的病理组织学评价指标进行综述，旨在为临床医生准确判断 UC 患者的疾病状态及疾病转

归提供帮助。
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Application of Histopathological Disease Activity Indices in Ulcerative Colitis　PENG Ying1，XU Lihong1，2*

1.Shihezi University School of Medicine，Shihezi 832000，China
2.Department of Gastroenterology，Affiliated Fifth People's Hospital of Chengdu University of TCM，Chengdu 611130，China
*Corresponding author：XU Lihong，Master supervisor；E-mail：xueli_2006@126.com

【Abstract】　At present，the histopathological remission of the intestinal mucosa under the microscope has been widely 

recognized as a means for evaluating the efficacy and prognosis of ulcerative colitis （UC）.There are a variety of scoring systems 

that can be used to assess the histopathological status of the intestinal mucosa of UC patients，but it is still controversial that which 

one is superior to the other in terms of accurately assessing the disease activity and prognosis，and obtaining higher consensus.

On this issue，this article reviews the histopathological disease activity indices commonly used in UC，aiming to provide help for 

clinicians to accurately determine the disease activity and outcome of UC patients.
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评分（RS）、Geboes 分级标准、Nancy 组织病理学指数、

Robarts 组织病理学指数（RHI）以及简化的 Geboes 分

级标准，但临床医生对各评分系统的临床运用价值及如

何合理应用尚未达成共识，因此本文收集大量临床证据，

对上述评分系统逐一进行评述，旨在为临床医生的应用

提供帮助。

1　True-Love and Richard's 评价指数

1956 年 TRUELOVE 等［3］为了解 UC 患者疾病状态

与乙状结肠镜下表现和病理组织学特点之间的关系而对

42 例 UC 患者和 24 例非 UC 患者进行了对比分析，通

过分析 111 个 UC 患者活检标本发现，临床缓解的患者

中有半数以上的患者存在内镜下或显微镜下组织病理学

疾病活动，37% 的乙状结肠镜检查正常的患者存在着持

续性的组织学炎症，并以此研究制定了第一个 UC 病理

组织学评分系统——True-Love and Richard's 评价指数，

既往溃疡性结肠炎（Ulcerative colitis，UC）的活动

度主要是通过临床症状和内镜观察进行评估，忽略了

黏膜完整性良好的 UC 患者的肠道黏膜可能存在持续显

微镜下病理组织学炎症。研究提示，持续显微镜下病

理组织学炎症可能和 UC 患者的疾病复发存在一定的关 

联［1-2］，现临床已将显微镜下肠黏膜病理组织学缓解作

为评估 UC 治疗疗效及患者预后的指标之一。目前，有

多种用于描述 UC 患者肠黏膜病理组织学改变的评分系

统，主要包括 True-love and Richard's 评价指数、RILEY

扫描二维码查看
原文 + 培训视频
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该评分系统从黏膜结构、上皮细胞完整性、炎性细胞浸

润程度、糜烂和隐窝脓肿等方面对黏膜组织学炎症严重

程度进行评价，并分为 3 个等级：（1）无炎症；（2）

轻度至中度炎症；（3）重度炎症（详见表 1）。

表 1　True-Love and Richard's 评价指数内容
Table 1　Truelove and Richard's index （TRI）

等级分类 组织学特征

无炎症 无明显炎性反应，黏膜无活动性炎症，无糜烂或隐窝脓
肿；表面和腺体上皮细胞完整，但黏膜的一般结构紊乱，
腺体数量减少，发育迟缓和萎缩

轻度至中
度炎症

腺小管排列不规则，常表现为增殖活性增强，但上皮细
胞通常完整；固有层出现水肿，血管充血和间质出血；
淋巴细胞、浆细胞和嗜酸粒细胞数量增加，中性粒细胞
浸润明显，但数量少于受影响较严重的标本

重度炎症 黏膜间质中有严重的淋巴细胞、浆细胞、嗜酸粒细胞和
中性粒细胞浸润；黏膜表面常因固有层水肿、间质出血
或炎性渗出物而显得不规则；上皮完整性破坏，一些标
本中有明显的糜烂，可见脓性渗出物；中性粒细胞和嗜
酸粒细胞穿过受损的上皮，在糜烂附近可发现扁平和立
方上皮；腺体异常包括中性粒细胞侵袭小管，上皮细胞
局灶性变性、坏死和活细胞脱落进入腺腔

该评分系统分类简单，虽对结肠黏膜炎症定义进行

了比较详细的描述，但仅粗略评估了 UC 患者肠黏膜组

织炎症的严重程度，未对黏膜病理组织学缓解做出定义，

且不能得出一个评分数值来直观反映患者的疾病状态。

同时，其可靠性、有效性、与临床的相关性目前也并未

得到验证［4］。所以，该评分系统临床运用价值尚需进

一步评估。

2　RILEY 评分

1991 年 RILEY 等［4］为判断 UC 患者直肠显微镜下

炎症是否与其疾病预后密切相关而分析了 82 例处于内

镜下缓解状态的 UC 患者的显微镜下组织学炎症状态，

并建立了一个包含急性炎性细胞浸润、隐窝炎症、黏蛋

白耗竭、表面上皮完整性、慢性炎性细胞浸润、隐窝结

构不规则 6 个评价指标的评分系统，称为 RILEY 评分。

该评分系统的每个评价指标均设立了 4 个等级，分别为

无、轻度、中度、重度（详见表 2）。

与 True-Love and Richard's 评价指数相比，RILEY

评分观察的内容较为全面，评价等级较为详细，但其等

级评价无客观分级标准、由病理学专家主观判断，且并

未进行临床广泛验证，故其与临床和内镜评分的相关性

亦未可知。同时，RILEY 评分的形成虽是以缓解期 UC

为基础，但只观察了与疾病活动相关的指标，并未探索

与疾病长期缓解相关的指标，故其临床应用具有局限性。

3　Geboes 分级标准 
2000 年 GEBOES 等［5］ 为了制定重复性较好且能

反映急慢性 UC 炎症活动状态的标准而建立了评估量

表——Geboes 分级标准（详见表 3）。目前，该评分系

统是临床上最常用的针对 UC 的组织学评分系统，其首

次明确提出要使用活检中病变最严重的区域来进行评

价。Geboes 分级标准包括主级别和子级别两部分，其中

专家点评：

溃疡性结肠炎是一种长期、慢性、反复发作的肠

道非特异性炎性疾病，若出现大出血、中毒性巨结肠

等并发症则可危及患者生命，严重者需行全结肠切除

术，因此判断其缓解程度对于后续治疗及预后均具有

重要意义。既往研究表明内镜下黏膜愈合程度越高则

溃疡性结肠炎患者临床结局和预后越好，因此临床多

以症状消失和内镜下黏膜愈合作为溃疡性结肠炎治疗

目标。近年研究表明，持续的组织学炎症与溃疡性结

肠炎复发、手术风险及结肠癌变等密切相关。

本文介绍了目前常用的溃疡性结肠炎患者肠黏膜

病理组织学改变评分系统，比较、分析了各评分系统

的优缺点并指出应进一步制定全面的、符合临床要求

的评分系统，对临床医生根据研究和治疗目的而选用

合适的肠黏膜病理组织学评分系统及制定患者治疗和

监测方案有一定指导意义。

（北京大学第一医院消化科　迟雁）

表 2　RILEY 评分内容
Table 2　RILEY score

项目 评价标准

急性炎性细胞浸润（固有层中性粒细胞浸润） 无

轻度

中度

重度

隐窝炎症 无

轻度

中度

重度

黏蛋白耗竭 无

轻度

中度

重度

表面上皮完整性 无

轻度

中度

重度

慢性炎性细胞浸润（固有层中的圆形细胞） 无

轻度

中度

重度

隐窝结构不规则 无

轻度

中度

重度
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主级别含有黏膜结构变化、慢性炎症性浸润、固有层嗜

酸粒细胞浸润、固有层中性粒细胞浸润（与固有层嗜酸

粒细胞浸润合并为 2 级）、上皮中性粒细胞浸润、隐窝

破坏、糜烂和溃疡等评估指标。随着各指标组织病理学

变化与疾病严重程度或活动度的权重性的增加，主级别

分级逐级增加，同时依据各主级别病变严重程度设立子

级别，对应得出量化的 Geboes 分级。现一般将 Geboes

分级 <3.2 定义为组织学缓解，但也有文献提出更严格

的 Geboes 分级的临界值，即将 Geboes 分级 <2B.0 定义

为组织学缓解［6］。

Geboes 分 级 标 准 和 RILEY 评 分 的 不 同 之 处 在 于

Geboes 分级标准在隐窝病变、黏膜完整性方面进行了

逐步评估和更详细的分级，对固有层炎性细胞浸润也进

行也更详细的分类，且明确定义了 UC 的组织学缓解，

能够给临床医务工作者一个更直观的数值来反映患者是

否达到了组织学缓解标准。有研究显示，Geboes 分级

标准与 RILEY 评分有很强的相关性［7］，这可能意味着

Geboes 分级标准在评价炎症活动方面能得到与 RILEY

评分相似的结果，但由于其评估指标更加详细和全面，

故 Geboes 分级标准较 RILEY 评分更加适用于临床。

近年来，许多研究者认为基底浆细胞增多症是能预

测 UC 复发的因素［8-12］，但 Geboes 分级标准并未纳入

这一评估标准，这可能是 Gobose 分级标准的不足之处。

不过，目前还是有学者指出，当 Geboes 分级≥ 3.1 时，

UC 的临床复发增加和缓解期缩短，提示 Geboes 分级标

准在一定程度上可用于预测患者的远期预后［13］；另有

研究显示，结肠黏膜中嗜酸粒细胞增多可能预示着患者

较低的住院率和手术率［14-15］，故 Geboes 分级标准可预

测药物治疗的疗效和为临床缓解期 UC 患者的临床治疗

决策提供帮助。现有循证证据表明，Geboes 分级标准具

有较高的可重复性，并与患者疾病状态和内镜下分级具

有较高的一致性［5］。由于 Geboes 分级标准的分级复杂，

非病理学专业人士使用困难，故其难以在一些基层医疗

单位推广应用。

4　改良版 RILEY 评分

2005 年 FEAGAN 等［16］为了评估韦多珠单抗用于

治疗活动性 UC 的临床效果，对 RILEY 评分进行了修

改，提出了改良版 RILEY 评分（详见表 4）［17］。改良

版 RILEY 评分中炎症的等级分级给出了客观的评价标

准，并将肠黏膜整体炎症状态划分为从 0（无炎症）到

7（严重急性炎症）的 8 个等级，这使得改良版 RILEY

评分较 RILEY 评分更具可行性，可更加直观地反映炎

症的严重程度。但是该评分系统观察指标仅包含了中性

粒细胞浸润、隐窝炎症、黏膜完整性，剔除了隐窝结构

等指标，相较于 RILEY 评分的观察内容略不全面。

表 4　改良版 RILEY 评分内容
Table 4　Modified Riley score

等级分类 组织学特征

无 0：上皮中无中性粒细胞浸润

轻微的 1：上皮中中性粒细胞浸润 <25% 的隐窝

2：25% 的隐窝≤上皮的中性粒细胞浸润≤ 75% 的隐窝

3：上皮中中性粒细胞浸润 >75% 的隐窝

中等的 4：固有层中性粒细胞轻度增加

5：固有层中性粒细胞中度增加

6：固有层中性粒细胞显著增加

严重的 7：存在侵蚀或溃疡

整体而言，改良 RILEY 评分较 RILEY 评分更易于

在临床运用，但与 RILEY 评分有同样的问题，未进行

临床验证，其可靠性、有效性、临床一致性未知，也未

对 UC 黏膜组织病理学缓解做出定义，且系统未观察与

临床远期缓解相关的指标，后期临床运用亦具有较大的

表 3　Geboes 分级标准内容
Table 3　Geboes scale 

主级别 子级别

0 级：结构变化 0.0 没有异常

0.1 轻度异常

0.2 轻度 / 中度弥漫性或多灶性异常

0.3 严重的弥漫性或多灶性异常

1 级：慢性炎症性
浸润

1.0 没有增加

1.1 轻度但明确的增加

1.2 中度增加

1.3 显著增加

2A 级：固有层嗜
酸粒细胞浸润

2A.0 没有增加

2A.1 轻度但明确的增加

2A.2 中度增加

2A.3 显著增加

2B 级：固有层中
性粒细胞浸润

2B.0 没有增加

2B.1 轻度但明确的增加

2B.2 中度增加

2B.3 显著增加

3 级：上皮中性粒
细胞浸润

3.0 没有

3.1 浸润 <5％的隐窝

3.2 浸润 6%~50％的隐窝

3.3 浸润 >50％的隐窝

4 级：隐窝破坏 4.0 没有

4.1 部分隐窝中局部范围的中性粒细胞过量

4.2 可能标记的衰减

4.3 明确的隐窝破坏

5 级：糜烂和溃疡 5.0 无侵蚀，溃疡或肉芽组织

5.1 恢复上皮细胞 + 邻近炎症

5.2 可能的侵蚀 - 局部剥离

5.3 明确的侵蚀

5.4 溃疡或肉芽组织
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局限性。

5　Nancy 组织病理学指数

2017 年 Marchal-Bressenot 等为了建立一个能有效

评估 UC 疾病活动的评分系统而通过多元线性回归和

bootstrap 创建了一个与全视野评估（GVE）最匹配的指

数——Nancy 病理学指数（详见表 5），并对其有效性、

可靠性、反映性、与临床的相关性进行了验证［18］。

Nancy 组织病理学指数包括溃疡、急性炎性细胞浸润、

慢性炎性细胞浸润 3 个组织学评价指标，并根据急慢性

炎性细胞的浸润程度和溃疡是否存在把疾病的活动程度

划分为从 0（没有组织学炎症活动）到 4（严重活动性

疾病）的 5 个疾病活动级别，将 Nancy 指数≤ 1 定义为

组织学缓解。

表 5　Nancy 组织病理学指数内容
Table 5　Nancy histological index

预测的
GVE

溃疡
急性炎性
细胞浸润

慢性炎性细胞浸润 新分数

0 无（0 分） 无（0 分） 无（0 分） 0 级

1 无（0 分） 无（0 分） 轻度（1 分）

2 无（0 分） 1 级

3 无（0 分） 无（0 分） 中度或显著增加（3 分）

4 无（0 分） 2 级

5 无（0 分） 轻度（2 分） 中度或显著增加（3 分）

6 无（0 分） 中等（3 分） 中度或显著增加（3 分） 3 级

7 无（0 分） 严重（4 分） 中度或显著增加（3 分）

8 是（2 分） 中等（3 分） 中度或显著增加（3 分） 4 级

9 是（2 分） 严重（4 分） 中度或显著增加（3 分）

注：GVE= 全视野评估，预测的 GVE 是序数，包含 8 个等级

Nancy 组织病理学指数与 Geboes 分级标准相比，其

指标相对简单，未对浸润的炎性细胞进行分类描述，且

不包含对隐窝结构改变的观察，只从急、慢性炎性细胞

浸润及黏膜完整性 3 个方面进行评估分级。尽管如此，

MAGRO 等［19］利用队列研究发现，在评判组织学缓解 /

疾病活动性时，Nancy 组织病理学指数和 Geboes 分级标

准之间有很强的相关性，两个评分系统的临床一致性是

很好的。

与 Geboes 分级标准相比，Nancy 组织病理学指数的

主要优势是其可靠性、相关性和有效性已经过验证［18-19］，

且 Nancy 组织病理学指数能够比较直观地反映 UC 患者

肠黏膜炎症的严重程度，临床应用相对简单、易行，具

有较高的临床实用性。但 Nancy 指数未对各评估指标的

分级进行详细的界定，指标评级由专业人士进行主观判

断，故其临床可靠性仍需要进一步探究。

6　Robarts 组织病理学指数（RHI）
MOSLI 等［20］认为 Geboes 分级标准和改良 RILEY

评分的有效性、反映性、临床相关性存在缺陷，在大规

模的临床研究中不利于不同专家对同一疾病状态的评判

和对患者药物治疗效果的评判，易造成临床决策的不一

致，故其以 Geboes 分级标准为基础，于 2017 年建立了

Robarts 组织病理学指数（详见表 6），并对其有效性、

反映性、临床相关性进行了充分的验证。Robarts 组织

病理学指数将慢性炎性细胞浸润、固有层中性粒细胞浸

润、上皮中性粒细胞浸润以及糜烂或溃疡划分为 4 个等

级，并将各指标分级进行计算，其计算公式为：Robarts

组织病理学指数 =1× 慢性炎性细胞浸润（4 个等级）

+2× 固有层中性粒细胞浸润（4 个等级）+3× 上皮层

中性粒细胞浸润（4 个等级）+5× 糜烂或溃疡（结合

Geboes 分级标准 5.1 和 5.2 后 4 个等级），总分范围从

0（无疾病活动）到 33（严重疾病活动）。Robarts 组织

病理学指数≤ 6 定义为组织学缓解。

表 6　Robarts 组织病理学指数内容
Table 6　Robarts histopathology index

项目 得分

慢性炎性细胞浸润 0= 不增加

1= 轻微但明确的增加

2= 中等增加

3= 明显增加

固有层中性粒细胞浸润 0= 无

1= 轻微但明确的增加

2= 中等增加

3= 明显增加

上皮层中性粒细胞浸润 0= 无

1=<5% 隐窝

2=6%~50% 隐窝涉及

3=>50% 隐窝涉及

糜烂或溃疡 0= 没有糜烂，溃疡或肉芽组织

1= 正在恢复上皮 + 邻近的炎症

1= 可能的糜烂 - 局部剥离

2= 明确的糜烂

3= 溃疡或肉芽组织

Robarts 组织病理学指数的可靠性和有效性已经过

验证，与患者疾病活动有较好的一致性［19-21］；且其可

从分数上较为直观地显示出组织学活动 / 缓解。但是

Robarts 组织病理学指数也有局限性：首先，评估指标

没有 Geboes 评分全面；其次，参与创建 Robarts 组织病

理学指数的均是经验丰富的病理学家并在项目评分上接

受了严格的培训，但 Robarts 组织病理学指数未对各评

估指标如何分级进行定义，而是由专业人士进行主观判

断，因此其可能不适合其他经验不足的临床研究人员使

用；最后，Robarts 组织病理学指数需要对多个指标评

估之后进行计算才能得出，这可能也会影响其临床运用。

总 之，Robarts 组 织 病 理 学 指 数、Nancy 指 数 和
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Geboes 分级标准均有不完善的地方，且不可互相替代。

如 Robarts 组织病理学指数的评估指标虽然较 Nancy 指

数详细，并在急性炎性细胞浸润中对固有层和上皮层的

中性粒细胞浸润分别进行了评价，但却较 Geboes 分级

标准简单，未对黏膜结构变化和隐窝改变进行描述；

Robarts 组织病理学指数与 Geboes 分级标准在评价疾病

组织学活动程度方面具有强相关性，但是在评价疾病组

织学缓解方面一致性较低，而 Nancy 指数和 Geboes 分

级标准在评价疾病组织学缓解方面一致性较高［20-22］。

故临床需要寻找更为完善的评分体系。

7　简化的 Geboes 分级标准

由于临床上用于评价 UC 疾病活动的评分系统在临

床实践中的使用复杂，JAUREGUI-AMEZAGA 等［22］于

2017 年在临床上最常使用的 Geboes 分级标准基础上进

行了修改，开发了简化的 Geboes 分级标准（详见表 7），

其评价指标包括炎症活动情况、基底浆细胞、固有层嗜

酸粒细胞、固有层中性粒细胞、上皮中性粒细胞、隐窝

和表面上皮损伤等。

表 7　简化的 Geboes 分级标准内容
Table 7　Simplified Geboes score

主级别 子级别

0 级：没有炎症活动 0.0 没有异常

0.1 存在架构变化

0.2 存在结构变化和慢性单核细胞浸润

1 级：基底浆细胞 1.0 没有增加

1.1 轻度增加

1.2 显著增加

2A 级：固有层嗜酸粒细
胞浸润

2A.0 没有增加

2A.1 轻度增加

2A.2 显著增加

2B 级：固有层中性粒细
胞浸润

2B.0 没有增加

2B.1 轻度增加

2B.2 显著增加

3 级：上皮中性粒细胞 3.0 没有

3.1 <50％的隐窝涉及

3.2 >50％的隐窝涉及

4 级：上皮损伤（隐窝和
表面上皮）

4.0 没有

4.1 显著衰减

4.2 可能的隐窝破坏 - 可能的侵蚀

4.3 明确的隐窝破坏 - 明确的侵蚀

4.4 溃疡或肉芽组织

简化的 Geboes 分级标准与 Geboes 分级标准的主要

区别是简化的 Geboes 分级标准将 Geboes 分级中的 4 级

和 5 级合并成 4 级，且每个评价指标只定义了 3 个子

级别，较 Geboes 分级标准简单。此外，简化的 Geboes

分级标准还特别纳入了基底浆细胞增多症作为评价指

标。基底浆细胞增多症指在隐窝基底和肌层黏膜之间

的一个隐窝的宽度中存在 3 个或更多浆细胞［23］。近来

多项研究表明，浆细胞增多症提示在内镜下正常的黏

膜中可能存在活动性炎症，是疾病复发的预测因子，且

与溃疡性结肠炎相关的严重活动性炎症的早期特征相 

关［12，17，23］。

有研究显示，简化的 Geboes 分级标准在观察者间

有很好的一致性，且相较于 Geboes 分级标准、Robarts

组织病理学指数、Nancy 组织病理学指数等运用起来更

为简便［24］。简化的 Geboes 分级标准包括了与炎症活动

和 / 或复发预测相关的所有变量，如基底浆细胞增多症

及嗜酸粒细胞浸润，可能有利于组织学评估的炎症性肠

病临床试验的开展及 UC 的早期诊断。但简化的 Geboes

分级标准只包含了与活动性疾病相关的变量，不包含与

诊断相关的功能，故其只能在诊断已经明确的情况下使

用，且其可靠性、相关性和有效性也尚未进行正式验证。

8　小结

UC 是一种慢性、复发性肠黏膜免疫异常介导的肠

道疾病。在 UC 的不同阶段，肠道黏膜和全身免疫特征

均不相同［25］，及时识别疾病阶段有利于制定出更合理

的诊疗方案；同时，将组织学缓解作为临床治疗目标可

能会使 UC 患者接受更长时间的治疗，但也会使更多的

UC 患者获得更长久的缓解期，减少 UC 复发率。故准

确评估 UC 组织病理学分级对 UC 的临床治疗决策有着

重要的参考价值。准确全面地评估 UC 疾病活动需要临

床、内镜以及组织病理学评价三者的结合，其中组织病

理学评价可能更具有临床指导意义，但是现有的评分系

统均存在不同程度的缺陷，尚需进一步完善。未来需要

进一步探索并制定一个评价指标全面、级别定义描述详

细、能直观反映疾病活动 / 缓解且临床使用相对简单、

一致性较好的最优化病理组织学评分系统。

作者贡献：徐丽红进行文章的构思与设计、论文修

订；彭颖负责量表的查询和收集，并撰写论文：彭颖、

徐丽红负责文章的质量控制及审校，对文章整体负责、

监督管理。
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·临床热点·肠病·

难治性肠易激综合征诊治的研究进展

谢欣 1，陈敏 1，叶坤 2，赵俊 3，魏庆双 3，吴巧凤 2，李志刚 3*，余曙光 2*

【摘要】　肠易激综合征是临床常见的功能性胃肠病之一，病理机制复杂，临床采用单一治疗模式多难以奏效，

部分患者病情迁延成为难治性肠易激综合征。目前国内外对难治性肠易激综合征并无准确定义和诊断标准，亦无统一

的治疗方法。本文就目前国内外难治性肠易激综合征的诊断标准及治疗进展做一概述，以期为难治性肠易激综合征的

临床诊治提供指导，使更多患者获益。
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【Abstract】　Irritable bowel syndrome （IBS） is a functional gastrointestinal disorder that often seen in clinical practice.

Monotherapy may not be effective for IBS due to its complex pathogenesis，as a result，some patients' condition is prolonged 

to become refractory.So far，there are no uniform definition，diagnostic criteria and treatments for refractory IBS.This article 

summarizes the diagnostic criteria and treatments for refractory IBS worldwide，which will contribute to its clinical diagnosis and 

treatment，benefiting more patients.

【Key words】　Irritable bowel syndrome；Diagnosis；Therapy；Research progress

排便不尽感、排便紧迫感等。排除已发表文献中有异质

性的流行病学研究，IBS 全球发生率为 1.1%~35.5%，其

中亚洲国家的平均发生率为 9.6%［3］。各洲 IBS 诊疗指

南推荐的一线药物尚未统一［4］，且多数患者的症状经

过一线药物治疗后不能得到改善，特别是伴有“神经质、

症状与压力相关、躯体障碍”的患者（约占 58%）疗效

欠佳尤为明显［5］，于是将这类患者定义为难治性肠易

激综合征（RIBS）。RIBS 患者常伴有心理症状或广泛

的肠外症状［6］，以致病症难以根除、反复求医而浪费

大量的医疗资源［5］。

1　IBS 难治的原因

1.1　病因和发病机制复杂，治疗难以靶向　IBS 的病理

生理学改变尚未完全阐明，基于脑 - 肠轴的神经 - 内分

泌 - 免疫因素相互交错可能是 IBS 的根本发病机制，这
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肠易激综合征（IBS）是临床常见的功能性胃肠病

（FGIDs）之一，与肠道菌群失调、胃肠道低度炎症、

黏膜免疫激活、肠道通透性增加、食物不耐受、胃肠运

动障碍、内脏高敏、脑 - 肠交互紊乱、遗传和心理社会

因素等有关［1］。IBS 临床表现为由多种病理因素引起的

症状群［2］，主要包括但不限于腹痛、腹胀、腹泻、便秘、
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使得 IBS 患者症状复杂、各不相同［7］，成为 IBS 管理

中的主要挑战［8］。再者肠道微生物在脑 - 肠互动中起

着纽带作用［9］，脑 - 肠 - 菌轴使 IBS 发病机制再增一

环［10］，单一靶点治疗效果欠理想。另外，IBS 症状持

续过程还与肠道慢性、低级别、亚临床炎症有关［11］，

不利的心理因素亦可导致持续低度炎症，继而使症状复

发或加重。加之遗传［12］、环境、饮食、生活习惯等因

素影响，导致 IBS“慢性、易反复”［13］。

1.2　临床症状复杂，对症治疗疗效欠佳　多数 IBS 患

者的主诉中至少有一种非结肠症状［5-6］，如焦虑障碍（惊

恐障碍、广场恐怖症等）、抑郁障碍、心悸、失眠、恶心、

肌痛、对事物丧失兴趣、易疲劳、注意力不集中、性交

困难以及泌尿科和妇科症状等，涉及多器官多系统，这

些躯体障碍和精神共病使 IBS 症状更加难以缓解且反复

出现，对症治疗疗效欠佳。IBS 患者易对治疗效果不满意，

却又对“治愈”抱有不切实际的期望，可能是 IBS 难治

的另一原因。

1.3　缺乏诊断指标，无法精准治疗　诊断 IBS 尚无特

异性指标，同时 IBS 与其他功能性疾病（如功能性消化

不良、原发性纤维肌痛综合征等）在症状上有重叠，与

乳糖吸收不良、胆汁酸性腹泻、小肠细菌过度生长等疾

病在症状上也颇为相似，而这些疾病常因检测困难被笼

统诊断为 IBS［14］。另外，医生拒绝没有生物学指标的

诊断在一定程度上也阻碍了 IBS 的积极诊疗。新加坡一

项研究显示，未第一时间接受正规治疗而寻求自我用药

的人群中，有 36.8％符合 IBS 诊断标准［15］。诸多原因

导致 IBS 诊断不易明确，盲目治疗疗效差，可能是导致

疾病迁延成为 RIBS 的另一原因。

1.4　外在因素　引起 IBS 症状发生或加重的因素包括既

往胃肠炎病史、饮食、慢性应激、憩室炎和手术等，而

焦虑和抑郁是所有年龄段患者病症反复的危险因素［16］。

KLEM 等［17］调查发现 >10% 的感染性肠炎患者会发展

为 IBS，这比没有患过感染性肠炎的个体高 4 倍。另外

医生不同的处理方式会对患者预后造成不同的影响，

LACKNER 等［18］认为关注患者的治疗目的、治疗预期

等可能有助于提高治疗质量。

2　RIBS 的定义及诊断标准

目前，对于 RIBS 尚无精确且统一的定义或诊断标

准。查阅国内外各临床试验中的 RIBS 患者纳入标准发

现，学者们在治疗史（一线药物治疗无效）、病程（IBS

症状≥ 12 个月）、病情〔肠易激综合征病情严重程度

评分（IBS-SSS）≥ 75 分〕［19］方面有较为统一的见解。

比利时学者 HOLVOET 等［20］认为 RIBS 患者需满

足≥ 3 个月常规治疗失败。美国学者 WINDGASSEN 等［21］

认为 RIBS 患者必须接受过一线药物治疗，且症状未改

善超过 12 个月。美国学者 LACKNER 等［22-23］在评价认

知行为疗法（CBT）治疗 RIBS 疗效时将接受药物治疗

后仍腹痛并伴有中重度 IBS 症状（症状频率≥ 2 d/ 周）

的患者定义为 RIBS。日本学者 KAWANISHI 等［24］认为

经标准药物治疗无效且 IBS 严重程度达中、重度〔日本

版肠易激综合征病情严重程度评分（IBS-SI-J）≥ 175

分〕者为难治。中国学者 HUANG 等［25］将 RIBS 定义

为对目前可用的 IBS 治疗方案无效，如饮食控制、抗

生素或益生菌治疗、抗抑郁药或心理治疗等。德国学

者 CRUZ-AGULIAR 等［26］研究纳入的 RIBS 患者 IBS 症

状均超过 2 年，且经饮食控制、抗菌或益生菌治疗、

解痉剂或其他药物治疗症状不能充分缓解。英国学者

KROUWEL 等［27］将 RIBS 定义为对药物治疗无效且诊

断后症状持续时间超过 12 个月或更长时间。英国学者

EVERITT 等［19］纳入的 RIBS 患者须满足罗马Ⅲ诊断标

准、IBS-SSS ≥ 75 分、一线药物治疗后 IBS 症状持续

时间≥ 12 个月。英国学者 FORD 等［28］认为 RIBS 应具

有胃肠道症状严重、症状持续时间长、破坏性强、对常

规药物治疗无效等特点。

3　RIBS 的治疗

现有的指南及专家共识推荐的 IBS 药物治疗包括解

痉药、抗抑郁药、益生菌、抗生素、5- 羟色胺调节剂、

促分泌剂等，但常规药物治疗多不能改善 IBS 患者的症

状，尤其是心理及躯体共病［29］，此亦是 IBS 难治的主

要原因。1980 年前后学者们逐渐开始重视 IBS 患者共

存的精神障碍，并致力于研究替代疗法［30］，同时解决

IBS 患者心理问题及躯体障碍。FORD 等［31］通过对 IBS

心理治疗效果进行系统评价及 Meta 分析发现，CBT、

放松疗法、多成分心理疗法、催眠疗法和动态心理疗法

均是有益的。相关指南也推荐 RIBS 患者在使用一线药

物的基础上加以非药物治疗［32-33］。但是，BLACK 等［29］

认为心理治疗的效果可能被高估了。目前关于 RIBS 治

疗方法的研究多集中于精神药物治疗及心理治疗。

3.1　CBT　CBT 是由 BECK 在 20 世纪 60 年代［34］提出

的一种有结构、短程、调整认知取向的心理治疗方法，

主要着眼点在患者不合理的认知问题上，旨在帮助 IBS

患者识别对功能、症状和精神健康有负面影响的思想和

不恰当的行为模式［8］。过去 10 年科研工作者验证了许

多心理疗法，其中 CBT 是最有效的［35］。但是成本高、

专业治疗师缺乏、交通和时间不便等问题是传统 CBT 在

推广过程中的主要障碍。为了解决此类问题，国外进行

了不同形式、不同规模 CBT 之间的有效性比较［22，29］。 

EVERITT 等［19，36-37］评估了基于电话传递的 CBT（TCBT）、

基于网络传递的 CBT（WCBT）和常规治疗（TAU）的

有效性，发现与 TAU 相比，TCBT 和 WCBT 均是治疗

难治性中重度 IBS 的有效方法，其中 TCBT 依从性更

高、效果更好，且 TCBT 和 WCBT 只需治疗师远程指
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导，解决了医务人员匮乏的问题。LACKNER 等［22］招

募 436 例 RIBS 患者进行了标准 CBT（S-CBT）、家庭

CBT（MC-CBT）、IBS 教育（EDU）疗法疗效评估，结

果表明在改善 IBS 症状方面 MC-CBT 疗效至少与 S-CBT

一样。

3.2　精神药物治疗　RIBS 患者普遍存在心理症状或肠

外功能性共病（EIFD），是导致患者健康相关生存质

量（HRQOL）降低和肠道症状负担增加的主要原因［6］。

WINDGASSEN 等［21］发现抑郁严重程度与 IBS 症状严重

程度呈正相关，多数合并精神障碍的患者经常规治疗效

果欠佳。UDO 等［38］指出 RIBS 患者身体症状和精神症

状之间的界限非常模糊，社会环境对患者病情影响尤为

重要，同时也影响治疗效果，建议精神科医生早期介入

患者治疗过程。游乐卿等［39］使用小剂量阿米替林治疗

84 例难治性腹泻型 IBS，发现阿米替林可缓解 IBS 症状

且随访 1 年治愈率为 72%。精神药物或心理治疗针对中

枢神经系统和自主神经功能障碍，是一种有效的 RIBS

治疗方法［6，40］。

3.3　 催 眠 疗 法　 在 20 世 纪 80 年 代 中 期， 英 国 曼 彻

斯特的学者首创催眠疗法并成功地利用肠道催眠疗法

（GHT）治疗了重度 RIBS。GHT 主要通过催眠治疗师

利用想象技术给予患者关于如何管理消化系统以减少疼

痛和不适的建议，对胃肠生理过程如胃酸分泌、胃排

空、结肠运动等有一定影响，也可降低内脏敏感性［41］。

MOSER 等［42］ 利用 GHT+ 治疗性会谈（SMT）与单纯

SMT 治疗 90 例 RIBS 患者，治疗后 46 例 GHT+SMT 患

者中 28 例（60.8%）和 44 例 SMT 患者中 18 例（40.9%）

症状改善，15 个月后 GHT+SMT 患者中 54.3% 和 SMT

患者中 25.0% 的患者症状改善。2019 年 FLIK 等［43］招

募了 342 例分别接受个人催眠治疗（142 例）、集体催

眠治疗（146 例）、疾病知识教育治疗（54 例）的 IBS

患者，结果表明集体催眠疗效并不逊色于个体催眠，9

个月后随访治疗效果的差异仍然存在。但是催眠疗法和

所有的行为疗法一样，可获得性差和治疗师缺乏是限制

其推广应用的主要阻碍，且疗效非常依赖于治疗师技术，

同时还需要患者规律完成家庭练习，否则治疗很可能会

失败［44］。

3.4　粪便微生物移植（FMT）　FMT 指把经过处理的

健康人粪便液灌到患者肠道内、重建患者肠道菌群以治

疗疾病的方法。HOLVOET 等［20］对以腹胀为主的 RIBS

患者进行 FMT 随机对照试验，发现与自体粪便移植相

比，FMT 可有效缓解 IBS 症状，单次 FMT 后 21% 的患

者症状缓解超过 1 年，而行自体粪便移植的患者这一比

例为 5%。李宁等［45］使用菌群移植治疗 2 010 例肠道疾

病患者，其中 119 例 IBS 患者移植后 3、12、36 个月临

床治愈率分别为 53.8%（64/119）、45.0%（36/80）和

6/15，临床改善率分别为 21.0%（25/119）、26.2%（21/80）

和 4/15。FMT 操作看似简单，但需进行严格的粪便筛选、

处理流程和实验，并进行粪便菌种检测、菌群耐药性微

生物筛查等，以避免潜在风险。

3.5　生物反馈治疗　生物反馈治疗基于操作性条件反

射原理通过仪器设备将人体不同心境信号变化反馈给患

者，从而达到调控行为的目的。DOBBIN 等［46］对 RIBS

患者分组进行心源性生物反馈治疗（HRV 生物反馈）

或催眠疗法，结果发现生物反馈治疗和催眠疗法在缓解

RIBS 症状方面有类似的临床疗效，而生物反馈治疗因

所需专业知识较少是更具成本效益的选择。同时该技术

还结合了心脑交互理论的最新成果，以期通过心 - 脑 - 肠

轴改善 RIBS 症状。

3.6　其他治疗方法

3.6.1　手术治疗　LAM 等［47］为 6 例以便秘为主且符合

胃肠道动力障碍诊断的 RIBS 患者行全结肠切除和回直

肠吻合术 / 造口术，术后其健康相关生命质量（HRQOL）

评分均较术前有所改善，且改善程度与患者是否存在肠

道组织病理异常及动力障碍程度有关。

3.6.2　手法治疗　ATTALI 等［48］采用手法（类似于推

拿振法）治疗 RIBS，结果显示手法治疗可降低患者直

肠敏感性，缓解患者腹胀和疼痛。

3.6.3　正念疗法　ZOMORODI 等［49］研究结果表明，正

念疗法在减轻 IBS 症状方面比 CBT 更有效，且在维持

长期疗效方面更有优势，同时正念疗法是一种多成分的

方法，可以通过正念技能（如呼吸意识、饮食意识等日

常注意事项）减轻 IBS 症状，推荐 RIBS 患者使用。

3.6.4　电刺激治疗　MEARIN 等［50］指出，可使用植入

电极刺激 L3~4 骶神经改善 IBS 患者的顽固性便秘、腹痛、

腹胀等症状。

3.6.5　综合治疗方法　BERENS 等［51］针对 RIBS 提出

了综合性治疗模型，即结合心理动力疗法（PDT）、

GHT 和 CBT 等治疗元素将所有维度整合到脑 - 肠轴的

生物 - 心理 - 社会模型中，以多组分多角度解决 IBS 患

者管理问题。

3.7　中医药治疗　现有的关于中药和针灸治疗 IBS 的

证据质量普遍较低，且多为普通型 IBS，尚缺乏针对

RIBS 的有效性及安全性研究。CHEN 等［52］通过对比中

药痛泻要方与安慰剂治疗腹泻型肠易激综合征（IBS-D）

的疗效发现，在改善 IBS-D 总体症状、腹痛、腹胀方面，

痛泻要方明显优于安慰剂，但疗效受到中药成分及其纯

度的影响［32］。MANHEIMER 等［53］进行的 Meta 分析表

明针刺治疗 IBS 疗效存疑，针刺和假针刺产生的临床效

应接近。目前成都中医药大学 RIBS 团队受国家重点研

发计划资助，联合北京中医药大学相关团队一起开展针

刺辅助治疗 RIBS 的临床多中心随机对照试验，有望借
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此契机得出针刺在 RIBS 疗效上的高质量证据，继而指

导或培养相关专业技术人员。

4　结语

迄今为止，IBS 的发病机制尚未明晰，脑 - 肠互动

紊乱理论可能是其根本的发病机制。目前 RIBS 一线药

物治疗疗效差，心理治疗、粪便移植、生物反馈治疗等

疗效尚可但实践性及推广性不佳。在全面验证非药物治

疗有效性及安全性的基础上，结合具有多靶点多效应治

疗优势的中医药治疗方法，形成联合、全面的综合性临

床管理方案有望在未来突破 RIBS 治疗瓶颈。
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《中国全科医学》糖尿病系列专题研究简介与征稿

糖尿病防治工作一直是国家重点关注的健康问题，也是全科 / 基层医务人员的重要工作内容。“健康中国行动（2019—2030 年）”中首次

将糖尿病防治列入专项行动并提出加强对糖尿病患者和高危人群的健康管理，促进基层糖尿病及并发症筛查标准化和诊疗规范化。为此，《中

国全科医学》近期拟围绕糖尿病及相关疾病的预防与诊治进行系列专题报道，主要研究方向如下：“糖尿病的药物治疗与综合管理”“糖尿病

神经病变并发症”“如何正确选择降糖药物”“降糖药物与心血管获益”“重视糖尿病患者的糖化血红蛋白检测”“糖尿病高危人群的健康管理”等。

欢迎广大作者、读者共同参与，与编辑部共同讨论全科医疗中的糖尿病及相关疾病的诊治相关话题。来稿形式不限，述评 / 综述、现况调查、

随机对照研究、队列研究、质性研究等均可；要求观点鲜明、内容详实、数据 / 证据充分，有一定的创新性和前沿性，能很好地反映临床难点

和热点问题。

投稿途径：请登录本刊官网 www.chinagp.net/magazine 进行在线投稿；投稿时文题前添加“糖尿病系列”专题研究字样，如“糖尿病系列”

专题研究 + 文题。

（本刊编辑部整理）
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·指南解读·

2020 年美国内分泌协会《临床实践指南：
内分泌疾病患者的血脂管理》解读

邓臣前 1，2，陈树春 2*

【摘要】　近年来，包括中国在内的多个国家相继发布了内分泌疾病患者血脂管理相关指南，体现出血脂管理是

内分泌疾病患者治疗中一个相当重要的“版块”，但多数指南只是针对单一内分泌疾病，并没有针对内分泌疾病患者

血脂异常进行综合阐述。2020 年美国内分泌协会发布的《临床实践指南：内分泌疾病患者的血脂管理》首次针对内分

泌疾病患者血脂异常进行了详细阐述，对我国内分泌疾病合并血脂异常患者的管理具有重要指导意义，本文对该指南

主要内容进行了解读。

【关键词】　内分泌系统疾病；血脂异常；心血管疾病；动脉粥样硬化；指南；高甘油三酯血症；糖尿病；肥胖

管理；甲状腺疾病；库欣综合征；生长激素；多囊卵巢综合征；激素类
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DENG C Q，CHEN S C．Interpretation of Lipid Management in Patients with Endocrine Disorders：an Endocrine Society Clinical 
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Interpretation of Lipid Management in Patients with Endocrine Disorders：an Endocrine Society Clinical Practice 
Guideline Issued by The Endocrine Society in 2020　DENG Chenqian1，2，CHEN Shuchun2*
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2.Hebei General Hospital，Shijiazhuang 050051，China
*Corresponding author：CHEN Shuchun，Chief physician，Professor；E-mail：guang6701@sina.com

【Abstract】　In recent years，China and many other countries have issued guidelines on lipid management for endocrine 

disease patients，indicating that lipid management is a very important section in endocrine disease treatment.However，most of 

previous guidelines only focused on managing lipids in patients with only one endocrine disease，with no systematic elaboration 

of lipid management in patients with multiple endocrine diseases.The Lipid Management in Patients with Endocrine Disorders：
an Endocrine Society Clinical Practice Guideline issued by The Endocrine Society in 2020，is a guideline detailedly elaborates 

lipid management in patients with endocrine diseases for the first time，which will significantly contribute to lipid management in 

Chinese patients with endocrine diseases.For this reason，we interpreted the main points of this guideline.

【Key words】　Endocrine system diseases；Dyslipidemias；Cardiovascular diseases；Atherosclerosis；Guidebook；

Hypertriglyceridemia；Diabetes mellitus；Obesity management；Thyroid diseases；Cushing syndrome；Growth hormone；

Polycystic ovary syndrome；Hormones
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脂蛋白受体表达、载脂蛋白产生、血浆脂蛋白修饰

酶活性及用于三酰甘油（TG）合成的脂肪酸和葡萄糖

等底物循环水平等参与脂蛋白代谢的途径均受激素调

节，而内分泌疾病可能导致脂质谱改变及动脉粥样硬

化性心血管疾病（atherosclerotic cardiovascular disease，

ASCVD） 发 生 风 险 升 高， 但 除 2 型 糖 尿 病（type 2 

diabetes mellitus，T2DM）外，多数内分泌疾病管理指南

并未提及或详细描述血脂管理。

2020 年，美国内分泌协会（The Endocrine Society，

TES）发布的《临床实践指南：内分泌疾病患者的血脂

管理》［1］主要针对内分泌疾病患者血脂异常的诊断和

管理提供了指导建议，旨在预防内分泌疾病患者心血管

事件及 TG 诱导的急性胰腺炎的发生，笔者对该指南主

要内容进行了解读，以期为临床有效评估和治疗内分泌

疾病患者血脂异常提供参考。

扫描二维码查看
原文 + 培训视频
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1　筛查和心血管疾病风险评估

建议 1：对于成年内分泌失调患者，建议检测多个

血脂指标以评估 TG 和低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）

水平；对于初次筛查患者，可选择非空腹血脂指标检测，

TG 水平升高或疑似有遗传性血脂异常者应重复检测空

腹血脂指标；可检测空腹或非空腹脂蛋白（a）水平。

临床常用的血脂指标包括血浆或血清总胆固醇

（TC）、TG、 高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇（HDL-C）、

LDL-C 及脂蛋白（a）水平。热那提·肉孜等［2］研究表

明，脂蛋白（a）可作为诊断冠状动脉疾病及判断冠状

动脉病变严重程度的生物标志物，且与 LDL-C 联合使

用时其诊断或判断价值进一步升高。

近几十年来，不断有学者提倡检测非空腹血脂指

标以提高血脂指标对心血管疾病发生风险的预测价

值［3］。有研究表明，非空腹 TG 水平为 175 mg/dl（2.0 

mmol/L）可作为识别心血管疾病发生风险的临界值，

但 即 使 非 空 腹 TG 水 平 维 持 在 89~176 mg/dl（1.0~2.0 

mmol/L）的受检者心血管疾病发生风险也会升高［4］。

此外，几乎所有关于降脂药物的临床试验使用了空腹血

脂指标。因此，有限的数据表明空腹和非空腹血脂指标

对同一个体心血管疾病发生风险的预测价值相似，但由

于尚无以非空腹 TG 水平作为关键生物标志物的随机试

验，因此，临床上多采用空腹血标本检测血脂指标。

建议 2：对于内分泌异常的成年患者，建议评估传

统危险因素（包括年龄、性别、种族、收缩压、高血压

治疗、TC、HDL-C、吸烟、糖尿病）以评估其心血管

疾病发生风险，并计算 10 年 ASCVD 发生风险。

研究表明，血脂异常是导致 ASCVD 发生、发展

的核心危险因素，血脂指标升高者 ASCVD 发生风险

明显升高，降低 LDL-C 水平可有效减少 ASCVD 的发

生及 ASCVD 患者主要不良心血管事件（major adverse 

cardiovascular events，MACE）的发生［5］。一项针对上

海市徐汇区 45~55 岁居民进行的调查结果显示，年龄

≥ 50 岁、TG ≥ 1.5 mmol/L、 空 腹 血 糖（FBG） ≥ 6.1 

mmol/L、男性是 ASCVD 的危险因素，而服用调脂药物

史是 ASCVD 的保护因素（P<0.05），同时 TG、FBG 异

常是主要可控危险因素，年龄、性别是不可控危险因

素［6］。

建议 3：对于内分泌失调处于临界或中等风险（10
年 ASCVD 发生风险为 5.0%~19.9%）的患者，尤其是伴

有其他风险增强因素〔包括家族史、早发性冠状动脉疾

病、代谢综合征（metabolic syndrome，MetS）、慢性肾

脏病（chroinc kidney disease，CKD）、慢性炎症性疾病（如

风湿性关节炎）、早期绝经史或先兆子痫、高风险种族 /民

族（包括南亚血统）〕的患者，他汀类药物治疗或其他

预防性干预措施的效果尚不确定，建议检测冠状动脉钙

化（coronary artery calcium，CAC）情况以指导医患共同

决策。

CAC 检测是评估亚临床动脉粥样硬化的首选方法，

无 CAC 者 ASCVD 发生风险非常低，CAC 低危者 5~7 年、

CAC 中低危者 3~4 年、CAC 高危者或糖尿病患者 3 年

内应重复检测 CAC。对于无糖尿病或 ASCVD、低密度

脂蛋白（LDL）>70 mg/dl（1.8 mmol/L）、10 年 ASCVD

发生风险 >7.5% 或介于 5.0%~7.5% 并伴有 1 或多个风

险增强因素者，应在饮食和运动干预基础上与患者讨论

治疗风险 / 获益，并建议其开始使用他汀类药物以达到

更低的 LDL-C 水平［7］。

建议 4：对于有 ASCVD 家族史或个人疾病史的成

年患者，建议检测脂蛋白（a）水平以评估 ASCVD 发生

风险及是否接受治疗以降低 LDL-C 水平；脂蛋白（a）

水平≥ 50 mg/dl（125 nmol/L）会增加 ASCVD 发生风险，

但目前尚不清楚降低脂蛋白（a）水平能否降低 ASCVD

发生风险；对于以往已检测过脂蛋白（a）水平者，无

须重复检测（包括儿童或成年人早期）。

血脂异常的管理是防治 ASCVD 的重点，2018 年

美 国 国 家 心 肺 血 液 研 究 所（National Heart Lung Blood 

Institute，NHLBI）特别工作组基于现有的关于脂蛋白（a）

水平与心血管疾病和瓣膜性疾病关系的证据，发布了《关

于降低脂蛋白（a）水平介导的心血管疾病和主动脉（瓣）

狭窄风险的科学建议》［8］。此外，脂蛋白（a）还是一

种用于评估心血管疾病遗传风险的因子［9］：家族性高

胆固醇血症与心血管疾病终生患病风险升高有关，而脂

蛋白（a）水平升高可进一步增加家族性高胆固醇血症

患者心血管疾病终生患病风险［10］。因此，检测脂蛋白

专家点评：

甲状腺功能减退症、肥胖、糖尿病等内分泌疾病

患者常存在血脂异常，但目前仍有相当一部分临床医

生仅关注内分泌疾病的诊断、治疗而忽视血脂异常

的管理，因此内分泌疾病患者血脂管理现状不容乐

观。由于血脂异常可导致动脉粥样硬化性心血管疾病

（ASCVD）发生风险明显升高，因此针对内分泌疾病

患者血脂异常进行规范化管理具有重要临床意义。

2020 年美国内分泌协会发布的《临床实践指南：

内分泌疾病患者的血脂管理》强调内分泌疾病患者血

脂管理的要点是评估并降低心血管疾病发生风险，这

对内分泌疾病合并血脂异常患者的规范化管理具有重

要指导意义。本文对该临床实践指南中的建议进行了

较详细的分析、阐释，并加入了我国相关临床研究数

据，对我国内分泌疾病患者的血脂管理具有重要借鉴

意义！

（上海市第六人民医院内分泌与代谢科　李连喜）
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（a）水平与检测血脂指标具有同等参考价值，脂蛋白（a）

水平对预测 ASCVD 发生风险具有重要意义。

2　高三酰甘油血症

建 议 1： 对 于 空 腹 TG 水 平 >500 mg/dl（5.6 

mmol/L）的患者，建议在饮食和运动干预基础上进行

药物治疗以预防急性胰腺炎的发生，但空腹 TG 水平 

>1 000 mg/dl（11.3 mmol/L）的患者通常对药物治疗无反

应，因此控制糖尿病、改变饮食和减轻体质量至关重要：

（1）对于有明显临床症状的高三酰甘油血症患者，对

治疗药物进行评估是很重要的，如有可能则应停止使用

雌激素和胆汁酸螯合剂等导致 TG 水平升高的药物；（2）
作为生活方式改变的辅助药物，他汀类、贝特类和

omega-3 脂肪酸等药物可使患者 TG 水平有效降低 500 

~1 000 mg/dl（5.6~11.3 mmol/L），进而降低急性胰腺炎

发生风险；（3）对于空腹 TG 水平严重升高〔>1 000  

mg/dl（11.3 mmol/L）〕 的 患 者， 他 汀 类、 贝 特 类 和

omega-3 脂肪酸等药物可能并不能充分降低 TG 水平，

因此，糖尿病患者可能需要通过极低脂肪饮食、减轻体

质量、避免饮酒和控制血糖来预防急性胰腺炎的发生。

一项回顾性队列研究结果显示，TG 水平每升高

100 mg/dl（1.13 mmol/L）则急性胰腺炎发生风险升高

4%［11］；血清 TG 水平 >1 000 mg/ dl（11.3 mmol/L）即

可引发急性胰腺炎，但引发急性胰腺炎的确切血清 TG

水平阈值尚未确定。临床上发现 TG 水平 >500 mg/dl（5.6 

mmol/L）且无其他可能病因的患者时，应高度怀疑高

三酰甘油血症性急性胰腺炎（hypertriglyceridemic acute 

pancreatitis，HTG-AP）［12］。 近 年 来， 我 国 HTG-AP

发病率呈逐年升高趋势，但目前关于 HTG-AP 的最佳

治疗方案尚未达成共识。此外，虽然目前对于无临床症

状的高三酰甘油血症患者采用降脂治疗以预防急性胰腺

炎尚存在争议，但当 TG 水平 >500 mg/dl（5.6 mmol/L）

尤其是 >1 000 mg/dl（11.3 mmol/L）时，主要的治疗策

略仍是使用降脂药物降低 TG 水平及急性胰腺炎发生风

险［13］。因此，对于急性期 HTG-AP 患者，可以通过饮

食控制、运动计划、使用降脂药物及血浆置换等方法降

低 TG 水平，以预防急性胰腺炎复发。

建议 2：对于 TG 诱导的急性胰腺炎患者，不建议

将血浆置换作为降低 TG 水平的一线治疗方案。

研究表明，血浆置换对 TG 诱导的急性胰腺炎有

效［14］，而床边血浆置换可快速、有效地降低轻中型

HTG-AP 患者及 HTG-AP 并糖尿病患者血清 TG 水平［15］。

此外，血浆置换还可用于对常规降低 TG 水平疗法无反

应的患者，如 TG 水平异常升高〔>10 000 mg/dl（112.9 

mmol/L）〕或具有极高风险（如妊娠）者。然而，对于

多数 TG 诱导的急性胰腺炎患者，尚无证据表明血浆置

换效果优于停止口服脂肪摄入（若无额外的乳糜微粒进

入循环则 TG 水平会迅速下降），同时，血浆置换只能

暂时改善 TG 水平，不能解决根本原因［16］。一项单中

心研究结果表明，血浆置换对 TG 诱导的急性胰腺炎患

者预后并没有改善作用［17］。

建议 3：对于 TG 诱导的急性胰腺炎患者，如未合

并糖尿病则不建议常规使用胰岛素治疗，但当糖尿病无

法控制时，应使用胰岛素治疗以维持血糖正常。

目前，还没有研究证据支持 TG 诱导的急性胰腺炎

患者使用胰岛素治疗，且使用高剂量胰岛素〔如用于糖

尿病酮症酸中毒的剂量（>0.1 U/kg〕会导致急性低血糖

发生风险升高；同时，输注葡萄糖以预防低血糖可能会

导致糖诱导的 TG 生成增多，进而产生相反的效果。

建议 4：对于已使用他汀类药物但 TG 水平仍略高

于 150 mg/dl（1.7 mmol/L）的患者、ASCVD 或伴有 2 种

其他心血管危险因素的糖尿病患者，建议加用二十碳五

烯酸乙酯（4 g/d）以降低心血管疾病发生风险，如无法

使用二十碳五烯酸乙酯则应考虑贝特类药物。

ACCORD 研究结果显示，T2DM 患者经他汀类药物

治疗后心血管疾病发生风险并没有明显降低，但 TG 水

平 >200 mg /dl（2.3 mmol/L）和高密度脂蛋白（HDL）

水平 <40 mg/dl（1.0 mmol/L）者心血管疾病发生风险

有所降低。一项双盲随机对照试验结果显示，二十碳

五烯酸乙酯（4 g/d）可使采用他汀类药物治疗的高风

险〔LDL-C>100 mg/dl（2.6 mmol/L）、 空 腹 TG 水 平

≥ 500 mg/dl（5.6 mmol/L）〕患者心血管疾病相对发生

风险降低 25%［18］。

建议 5：对于 TG 水平升高〔150~499 mg/dl（1.7~5.6 

mmol/L）〕的患者，建议在使用胆汁酸螯合剂治疗前后

检测 TG 水平。

胆汁酸螯合剂因能降低糖化血红蛋白（HbA1c）水

平而偶尔用于糖尿病患者［19］，但目前很少用于治疗高

胆固醇血症，且胆汁酸螯合剂可导致血浆 TG 水平增加，

基线 TG 水平较高〔>500 mg/dl（5.6 mmol/L）〕者使用

胆汁酸螯合剂治疗后 TG 可达到非常高的水平。因此，

高三酰甘油血症是胆汁酸螯合剂的相对禁忌证，TG 水

平 >500 mg/dl（5.6 mmol/L）者应禁用胆汁酸螯合剂。

3　T2DM
建议 1：对于伴有其他心血管危险因素的 T2DM 患

者，除应改变生活方式外，还应采用他汀类药物治疗

以降低心血管疾病发生风险；对于 ASCVD 患者或伴有

ASCVD 危险因素或风险增强因素的患者，应选择高强

度他汀类药物，但他汀类药物不适用于妊娠期或备孕女

性；对于 >75 岁的患者，开始或继续他汀类药物治疗取

决于 ASCVD 发生风险、预后及潜在的药物相互作用等。

研 究 表 明， 与 非 糖 尿 病 患 者 相 比，T2DM 患 者

ASCVD 发生风险升高 2~4 倍，且转变为心血管疾病高
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风险的年龄更小，而强化他汀类药物治疗可使 T2DM 患

者心肌梗死发风险降低 16%。

建议 2：对于伴有其他心血管危险因素的 T2DM

患者，建议将 LDL-C 水平 <70 mg/dl（1.8 mmol/L）作

为控制目标以降低心血管疾病发生风险；LDL-C 水平

>70 mg/dl（1.8 mmol/L）者应加用他汀类药物；患有心

血管疾病或伴有多种心血管危险因素者 LDL-C 水平控

制目标为 <55 mg/dl（1.4 mmol/L）；对于经他汀类药物

治疗后 LDL-C 水平未能达到控制目标者，可能需要使

用依折麦布、前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白酶 /kexin 9 型

（PCSK9）抑制剂等以降低 LDL 水平。

研究表明，他汀类药物联合依折麦布可使急性冠

脉综合征并 T2DM 患者 LDL-C 水平及心血管疾病发

生风险逐步降低，而他汀类药物联合 PCSK9 抑制剂降

低 LDL-C 水平的效果优于单用他汀类药物或他汀类

药物联合依折麦布［20］。由于他汀类药物联合依折麦

布或 PCSK9 抑制剂、他汀类药物联合依折麦布均可使

LDL-C 降到极低水平，因此对于伴有其他心血管危险

因素的 T2DM 患者，在单药降脂疗效不佳时可考虑联合

降脂或加用 PCSK9 抑制剂以使血脂指标维持在一个稳

定的水平。

建议 3：对于经他汀类药物治疗后 TG 水平仍 >150 

mg/dl（1.7 mmol/L）的 T2DM 患者，建议加用二十碳五

烯酸乙酯（4 g/d）以降低TG水平及心血管疾病发生风险，

无法使用二十碳五烯酸乙酯者可以考虑使用非诺贝特等

贝特类药物。

建议 4：对于合并 1~4 期 CKD 或肾移植术后 T2DM

患者，无论其心血管疾病发生风险如何，均建议采用他

汀类药物治疗以降低心血管疾病发生风险，但在选择他

汀类药物时应考虑他汀类药物的肾脏清除率：匹伐他汀、

普伐他汀和罗伐他汀部分通过肾脏清除，而阿托伐他汀、

氟伐他汀、洛伐他汀和辛伐他汀则通过肝脏清除；CKD

患者应用阿托伐他汀和氟伐他汀以外的他汀类药物治疗

时均需调整剂量。

SHARP 研究表明，他汀类药物辛伐他汀联合依折

麦布可有效降低中重度 CKD 患者 MACE 发生风险，且

MACE 发生风险的降低与 LDL-C 水平降低相关，尤其是

在基线 LDL-C 水平较高的患者中。AURORA 试验表明，

他汀类药物虽可降低行血液透析的终末期肾病（end-

stage renal disease，ESRD）患者 TC 水平，但并不能降低

心血管疾病发生风险；ALERT 试验表明，他汀类药物可

有效降低肾移植术后患者心源性死亡和非致死性心肌梗

死发生风险，但主要心血管疾病发生风险并未明显降低。

因此，对于需行血液透析的 CKD 患者，需根据临床医

生的经验来判断是否继续使用他汀类药物。

建议 5：对于并发糖尿病视网膜病变的 T2DM 患者，

无论 TG 水平如何，均应在他汀类药物治疗基础上加用

贝特类药物以延缓视网膜病变进展，首选非诺贝特。

虽然关于非诺贝特治疗 T2DM 患者的安慰剂对照现

场研究并未发现主要研究终点心血管疾病发生率存在统

计学差异，但与使用安慰剂者相比，采用非诺贝特治疗

的患者中需行激光治疗的视网膜病变明显减少［21］。另

有研究表明，贝特类药物治疗（主要是苯扎贝特和非诺

贝特，还涉及环丙贝特、吉非贝特和氯贝特）与糖尿病

视网膜病变进展延缓独立相关［22］。

4　1 型糖尿病（type 1 diabetes mellitus，T1DM）

建议 1：无论心血管疾病发生风险如何，出现以下

情况的 T1DM 患者均应启动他汀类药物治疗以降低心血

管疾病发生风险，且 LDL-C 水平应成为降脂治疗的主

要靶标〔即 LDL-C 水平 >70 mg/dl（1.8 mmol/L）时应考

虑启动他汀类药物治疗〕，但不应将他汀类药物用于妊

娠期或备孕女性：（1）年龄≥ 40 岁或 T1DM 病程 >20 年，

或已出现微血管并发症；（2）合并 1~4 期 CKD；（3）
伴有肥胖或高三酰甘油血症和 HDL-C 水平偏低；（4）
合并糖尿病视网膜病变。

建议 2：对于合并 1~4 期 CKD 的成年 T1DM 患者，

无论心血管疾病发生风险如何，均应采用他汀类药物治

疗以降低心血管疾病发生风险。

建议 3：对于伴有肥胖或 TG 水平升高但 HDL-C 水

平降低的成年 T1DM 患者，建议采用他汀类药物治疗以

降低心血管疾病发生风险。

建议 4：对于成年 T1DM 和糖尿病视网膜病变患者，

建议采用他汀类药物治疗以降低心血管疾病发生风险。

RAWSHANI 等［23］ 研 究 表 明，T1DM 发 病 年 龄 对

心血管疾病发生风险有明显影响，T1DM 发病年龄 <10

岁者心血管疾病发生风险最大。鉴于他汀类药物对

T1DM、T2DM 患者及非糖尿病患者的降脂效果相同，

因此，对于 T1DM 患者，应启用他汀类药物治疗以降低

ASCVD 发生风险。

尚无研究证据表明他汀类药物或其他降脂药物能改

善肾脏结局，因此，降脂治疗是为了降低心血管疾病发

生风险，而不是 降低 CKD 发生风险。

一项包含 4 438 例 T1DM 患者和 14 896 例 T2DM 患

者的 Meta 分析结果显示，与无糖尿病视网膜病变者相

比，任何程度的糖尿病视网膜病变均会导致全因死亡率

和心血管病疾病发生风险升高［24］。因此，对于 T1DM

患者、合并 1~4 期 CKD 的 T1DM 患者、伴有肥胖或 TG

水平升高但 HDL-C 水平降低的 T1DM 患者及并发糖尿

病视网膜病变的 T1DM 患者，均建议启用他汀类药物治

疗以降低心血管疾病发生风险。

5　肥胖

建议 1：对于肥胖患者，建议评估 MetS 的多项组
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分和体脂分布以确定心血管疾病发生风险。

MetS 的 诊 断 需 满 足 以 下 3 个 条 件：（1）TG 水

平 ≥ 150 mg/dl（1.7 mmol/L） 或 正 在 使 用 降 低 TG 水

平 的 药 物；（2） 女 性 HDL-C 水 平 <50 mg/dl（1.3 

mmol/L），男性 HDL-C 水平 <40 mg/dl（1.0 mmol/L）；（3）

收缩压≥ 130 mm Hg（1 mm Hg=0.133 kPa）或舒张压

≥ 85 mm Hg，或正在使用降压药物。

建议 2：对于肥胖患者，建议将生活方式干预作为

降低 TG 水平及急性胰腺炎和心血管疾病发生风险的一

线治疗方案。

与降低 LDL-C 水平和增加 HDL-C 水平的干预措施

相比，降低 TG 水平的生活方式干预效果是相当的，但

生活方式干预引起的肥胖患者血脂指标变化并未被证实

能降低心血管疾病发生风险。

建议 3：对于肥胖患者，建议评估 10 年 ASCVD 发

生风险以指导降脂治疗方案的制定，而 10 年 ASCVD 发

生风险的计算可使用合并队列方程来完成。

由于LDL-C水平升高可预测心血管疾病发生风险，

因此多数血脂管理指南将 LDL-C 水平作为主要靶标并

推荐他汀类药物作为首选药物［25］。建议评估肥胖者 10

年 ASCVD 发生风险，以决定是否启动他汀类药物治疗

作为饮食和运动干预的辅助治疗。

建议 4：对于正在接受减肥药物治疗的肥胖患者，

建议在完成治疗后重新评估血脂指标以判断其急性胰腺

炎和心血管疾病发生风险，但由于目前尚无关于减肥后

血脂指标测量时间的数据，因此建议患者在减重 5% 或

体质量稳定后定期评估血脂指标。

建议 5：对于接受减重手术的肥胖（体质指数 >40 

kg/m2 或 >35 kg/m2 并出现并发症）患者，建议术后重新

评估血脂指标以判断其心血管疾病发生风险；吸收不良

性减重手术（如 Rouxen-Y 胃分流术）和限制性减重手

术（如束带、袖胃切除术）均可降低 TG 水平，但在降

低 LDL-C 水平方面，吸收不良性减重手术较限制性减

重手术更有效；减重手术后 1~3 个月且体质量稳定时应

重新评估血脂指标，之后应定期进行评估。

6　甲状腺疾病

建议 1：对于高脂血症患者，建议在使用降脂药物

前排除甲状腺功能减退症。甲状腺功能减退症可导致

TC 和 TG 水平同时升高，但会随着治疗而改善。

建议 2：对于甲状腺功能亢进症患者，建议在甲状

腺功能正常后重新评估血脂指标。

建议 3：对于有明显临床症状的甲状腺功能减退症

患者，不建议治疗高脂血症，且应在甲状腺功能恢复正

常后评估血脂指标以提高评估准确性。

建议 4：对于亚临床甲状腺功能减退症（促甲状腺

激素水平 <10 mU/L）合并高脂血症患者，建议将甲状

腺素治疗作为降低 LDL 水平的方法。

甲状腺功能障碍对脂蛋白代谢有重要影响。研究表

明，甲状腺功能减退症患者 HDL-C 水平升高、LDL 氧

化增加但胆固醇流出减少［26］，并常伴有脂蛋白（a）

和载脂蛋白 B（ApoB）水平升高，可能会导致动脉粥样

硬化发生风险升高［27］。甲状腺功能亢进症不仅会导致

TC 和 LDL-C 水平降低，还会导致 HDL-C、脂蛋白（a）、

载脂蛋白 A1（ApoA-1）及 ApoB 水平降低［28］，但控

制甲状腺功能亢进症可能会导致患者体质指数超过发病

前水平。因此，对于甲状腺疾病患者，谨慎的做法是：

不仅要重新评估血脂指标，还要评估其他可能导致心血

管疾病发生风险升高的因素［29-30］。

7　过量糖皮质激素

建议 1：对于成年库欣综合征患者，建议在诊断时

检测其血脂指标，并在诊断后根据治疗医生的判断定期

监测血脂指标以指导降脂治疗。

建议 2：对于成年持续性内源性库欣综合征患者，

除应改变生活方式外，还应使用他汀类药物以降低心血

管疾病发生风险。

LDL-C 水平是库欣综合征患者降脂治疗的主要靶

标，LDL-C 水平 >70 mg/dl（1.8 mmol/L）时应考虑启动

降脂治疗，但降脂治疗可能并不适用于预期寿命不长者

（如恶性肿瘤患者）。此外，接受米托坦治疗的库欣综

合征患者通常会出现继发性血脂异常，在诊断时需注意

排除。

建议 3：对于治愈性成年库欣综合征患者，建议采

用与普通人群相同的心血管疾病风险评估和治疗方法。

建议 4：由于接受超过替代水平的糖皮质激素治疗

的患者心血管疾病发生风险升高，因此建议评估和治疗

血脂异常及其他心血管危险因素，且剂量、治疗持续时

间和潜在疾病 / 适应证不同，糖皮质激素治疗对血脂指

标和心血管疾病发生风险的影响也有所不同。

研究表明，经治疗后缓解的库欣综合征患者血脂异

常和其他心血管危险因素（如肥胖、高血压和糖尿病）

均有所改善［31］，但仍有部分患者治愈后还存在上述危

险因素。因此，对于治疗后生化指标缓解的库欣综合征

患者，可能需要监测和治疗血脂异常。此外，由于目前

还没有针对持续性库欣综合征或治愈性库欣综合征患者

他汀类药物或其他降脂疗法治疗后心血管疾病发生情况

的随机对照试验结果，因此，对于一般心血管危险因素

的干预，谨慎的做法是：进行个体化风险评估和医患共

同决策以为患者制定最合适的治疗方案。

8　生长激素分泌紊乱

建 议 1： 对 于 生 长 激 素 缺 乏（growth hormone 

deficiency，GHD）患者，建议在诊断同时评估血脂指标。

建议 2：对于伴有垂体功能低下的 GHD 患者，建
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议评估和治疗血脂指标以外的其他心血管危险因素，并

将 LDL-C 水平作用主要靶标，即 LDL-C 水平 >70 mg/dl

（1.8 mmol/L）时启动降脂治疗。

建议 3：对于 GHD 患者，不建议使用生长激素替

代治疗以进一步降低 LDL-C 水平。

建议 4：对于肢端肥大症患者，针对生长激素过多

治疗前后应检测血脂指标。

研究表明，GHD 可导致患者身体成分改变、瘦体

重减少、内脏脂肪增加，与胰岛素抵抗和血脂异常发生

风险升高有关［32］，并对脂代谢有负面影响；生长激素

替代治疗可通过增加 LDL、载脂蛋白 B100（ApoB-100）［33］

及 VLDL 清除率而降低成年 GHD 患者血浆 LDL-C 水平。

有证据表明，与年龄和性别匹配的对照者相比，垂

体功能低下者过早死亡风险升高；成年 GHD 患者心血

管疾病发生风险和死亡风险升高；缺乏生长激素及其他

垂体激素的垂体功能低下患者预期寿命缩短，心血管疾

病死亡风险与健康个体相比升高 2 倍［34］。此外，采用

常规激素替代疗法治疗的垂体功能低下患者心肌梗死和

心血管疾病致死率明显升高。

虽然 GHD 被认为是导致垂体功能低下患者心血管

疾病致死率过高的原因之一，但其确切作用机制尚不

清楚，也没有随机对照试验证实 GHD 和垂体功能低下

患者 ASCVD 的发生减少，而 ASCVD 的获益主要基于

LDL-C 绝对减少量和患者基线发病风险，采用他汀类

药物联合依折麦布或 PCSK9 抑制剂降低 LDL-C 水平对

ASCVD 高风险患者有益。

此外，与他汀类药物治疗相比，生长激素替代治疗

所致 LDL-C 水平降低幅度较小，且没有足够的证据表

明生长激素替代治疗对 ASCVD 有益。因此，不建议仅

是为了降低 GHD 患者 LDL-C 水平或 ASCVD 发生风险

而改用生长激素替代治疗，且 ASCVD 发生风险的评估

和治疗应基于其危险因素。

9　多囊卵巢综合征（polycystic ovarian syndrome，
PCOS）

建议 1：对于 PCOS 患者，建议在诊断时进行空腹

血脂指标筛查以评估其心血管疾病发生风险；PCOS 与

心血管危险因素有关，在使用激素替代治疗之前和期间

应进行血脂指标筛查；在 PCOS 患者中，高三酰甘油血

症是最常见的血脂异常类型。

建议 2：对于 PCOS 患者，建议启动降脂治疗来治

疗高雄激素血症或不孕症。

PCOS 患者通常伴有 ASCVD 的危险因素（如腹部

肥胖）及潜在的胰岛素抵抗、MetS 组分异常，且胰岛

素抵抗可独立于肥胖而存在，并通常在伴有高雄激素血

症和慢性无排卵女性中较严重。早期研究表明，PCOS

患者心血管疾病发生风险可能会升高，但这一点在随后

的小型研究中并未得到证实［35］。

目前，还没有评估 PCOS 患者心血管疾病发生风险

的长期随访研究，因此导致 PCOS 患者心血管疾病发病

率和死亡率升高的原因仍不确定。基于现有研究证据，

建议所有 PCOS 患者在诊断时进行血脂指标筛查及其他

心血管危险因素筛查以确定 ASCVD 风险分层，包括家

族史、过早或早期心血管疾病、吸烟、糖耐量受损 /T2DM、

高血压或阻塞性睡眠呼吸暂停综合征等［36］。

研 究 表 明， 他 汀 类 药 物 对 降 低 PCOS 患 者 TC、

LDL-C 尤其是 TG 水平有效，对 HDL-C 水平也有一定

影响［37］，但目前尚无关于他汀类药物对 PCOS 患者心

血管预后影响的长期研究。虽有少量证据表明他汀类药

物可改善 PCOS 患者睾酮水平、阿托伐他汀治疗可降低

PCOS 患者高雄激素血症生化指标［38］，但尚不足以推

荐使用他汀类药物来降低雄激素水平。此外，关于他汀

类药物对 PCOS 患者胰岛素敏感性和葡萄糖耐量影响的

数据是相互矛盾的，部分研究表明 PCOS 患者经他汀类

药物治疗后胰岛素抵抗出现恶化［39］。鉴于 PCOS 还是

糖尿病的危险因素之一，因此，在获得明确的证据之前，

并不建议使用他汀类药物来降低 PCOS 患者雄激素水平。

10　更年期和激素替代治疗

建议 1：对于绝经后女性，建议使用他汀类药物治

疗血脂异常，而非激素替代治疗。

建议 2：对于接受激素替代治疗并伴有其他心血管

危险因素的绝经后女性，建议采用他汀类药物治疗以降

低心血管疾病发生风险；更年期可能与 LDL-C 水平升

高和 HDL-C 水平降低有关，危险因素既可以是传统危

险因素，也可以是风险增强因素。

建议 3：对于较早（<40~45 岁）绝经女性，建议对

其血脂指标和其他心血管危险因素进行评估和治疗；更

年期过早会增加心血管疾病发生风险；对于绝经后女性，

应评估 ASCVD 发生风险并进行随访。

雌激素可通过多种机制参与肝脏 TG、胆固醇和脂

肪酸代谢，并可增加极低密度脂蛋白合成、上调 LDL 受

体的表达、改善肝脏胰岛素敏感性［40］。虽有研究表明

现在或以前使用过雌激素或联合使用雌激素 / 黄体酮的

患者急性胰腺炎发生风险并未明显升高［41］，但近年来

关于雌激素诱导的高三酰甘油血症和急性胰腺炎病例报

道较多［42-43］，其作用机制可能为：雌激素导致高三酰

甘油血症易感患者 TG 水平升高，进而引发急性胰腺炎。

有研究表明，激素替代治疗可导致心血管疾病（包

括冠心病、非致死性心肌梗死、静脉血栓栓塞）及卒中

发生风险升高，尤其是在老年（绝经 10 年以上）女性

患者中［44］。一项 Meta 分析结果显示，激素替代治疗

能有效降低年轻女性心血管疾病发生风险，但在老年女

性中则无这一作用［45］。由上述研究结果可知，激素替
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代治疗是心血管疾病的危险因素之一，因此，激素替代

治疗虽可缓解更年期症状，但不建议用以治疗血脂异常。

研究表明，无论是否采用激素替代治疗，他汀类药

物对降低绝经后女性心血管疾病发生风险均有益；基

于 HERS 试验的事后分析发现，使用他汀类药物与较低

的心血管事件发生率相关；他汀类药物可减轻采用激素

替代治疗的绝经期女性血栓栓塞风险［46］。需要指出的

是，很大一部分刚绝经的女性有较高的心血管疾病发生

风险，需认真考虑他汀类药物治疗。此外，在开始雌激

素治疗之前或同时开始他汀类药物治疗似乎可抑制甚至

消除雌激素治疗后心血管疾病发生风险的升高趋势，并

增强激素替代治疗相关心血管疾病获益［47］。因此，在

使用激素替代治疗的女性中，建议使用他汀类药物进行

降脂治疗以降低心血管疾病发生风险。

11　性腺功能减退症和睾酮的替代与滥用

建议 1：对于睾酮水平降低的患者，建议根据临床

症状进行对症治疗，而不是作为改善血脂异常或降低心

血管疾病发生风险的方法。

建 议 2： 对 于 HDL 水 平 较 低〔<30 mg/dl（0.8 

mmol/L）〕尤其是无高三酰甘油血症的患者，建议对滥

用合成代谢类固醇情况进行筛查。

有研究表明，男性性腺功能减退症患者血脂异常可

能表现为 LDL-C 和 TG 水平升高、HDL-C 水平降低；

睾酮替代治疗对低睾酮水平男性循环脂质有轻微影响；

男性性腺功能减退症患者心血管疾病发生风险升高，而

睾酮替代治疗可改善其胰岛素敏感性［48］。另有研究表

明，睾酮替代治疗对血脂指标的影响很小（降低 LDL-C

和 TG 水平，或降低 HDL-C 水平）或没有影响，且不

同睾酮替代治疗形式对循环脂质无影响［49］。一项长期

研究发现，睾酮替代治疗对老年男性有益，但对性功能

和情绪的调节作用有限［50］。因此，对于性腺功能减退

症患者，临床医生应更积极地控制其他心血管危险因素，

并考虑 LDL-C 水平降低目标。

生理剂量雄激素会在一定程度上降低HDL-C水平，

但大量使用雄激素（通常用于运动增强）则可使 HDL

降 低 50%〔 平 均 为 23 mg/dl（0.6 mmol/L）〕、LDL 升

高 50%〔平均为 188 mg/dl（4.9 mmol/L）〕，且这些作

用会在停用雄激素几个月后才会被逆转。雄激素及合成

代谢类固醇的其他作用主要为升高载脂蛋白水平、降低

脂蛋白（a）水平。此外，雄激素特别是睾酮还是肝脂

肪酶的激活物，而肝脂肪酶可水解 HDL 中的磷脂并帮

助肝脏清除小 VLDL、将 LDL 转化为小而密低密度脂蛋

白（sdLDL），因此，雄激素、睾酮或合成代谢类固醇

虽能有效降低 HDL-C 水平，但有时也会升高 TG 水平。

12　性别确认激素疗法

建议 1：对于已接受或正在接受性激素治疗的跨性

别者的心血管疾病发生风险评估，建议参考非跨性别成

年人相关指南。

目前，关于变性人血脂指标变化的研究很有限，变

性人心血管疾病发生风险相关数据缺乏。部分针对变性

男性的研究结果显示，采用睾酮治疗可使其 HDL 水平

降低、TG 水平升高［51］。一项 Meta 分析结果显示，接

受激素替代治疗的变性人 TG 水平和 LDL-C 水平明显

升高，HDL-C 水平明显降低，而 TC 水平则无明显变化，

但由于发生心血管疾病者例数较少，因此其心血管疾病

发生风险无法评估［52］。

与一般人群相比，采用性别确认激素疗法的个体死

亡率似乎有所升高，但死亡率的升高部分是由于自杀、

获得性免疫缺陷综合征和药物滥用导致的，且因心血管

疾病死亡率仅在当前使用炔雌醇者中升高，以往使用过

炔雌醇者因心血管疾病死亡率并未升高。因此，在缺乏

进一步研究数据及生物标志物未知的情况下，建议参照

现有指南评估变性人 ASCVD 发生风险。

13　小结

综上所述，2020 年 TES《临床实践指南：内分泌疾

病患者的血脂管理》首次针对内分泌疾病患者血脂异常

进行了详细阐述，分析了内分泌疾病患者血脂异常和心

血管疾病发生风险，评估了潜在内分泌疾病治疗方案能

否改善血脂异常和 / 或降低 ASCVD 发生风险，总结了

内分泌疾病患者将降脂药物治疗作为饮食和运动干预的

辅助治疗的研究证据，对我国内分泌疾病合并血脂异常

患者的管理具有重要指导意义，但由于该指南参考的研

究证据主要来源于西方人群、与我国内分泌疾病患者临

床特点和临床诊疗习惯还有诸多差异，因此国内医生应

在此基础上进一步参考国内相关专家共识和 / 或治疗规

范，以制定最适合此类患者的个体化诊疗方案。

作者贡献：邓臣前负责文章的构思与设计、论文撰

写及修订；陈树春负责文章的可行性分析、质量控制及

审校，对文章整体负责，监督管理。
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·论著·

达格列净对超重 2 型糖尿病患者脂联素水平
和体脂分布及骨矿含量的影响研究

梁宇 1，焦秀敏 2，张星光 2，郝平 3，吕肖锋 2*

【摘要】　背景　研究发现，2 型糖尿病（T2DM）患病率大幅升高与肥胖和超重人群的不断增加有关，并以腹

型肥胖（中心性肥胖）人群为主。因此，T2DM 患者的诊疗目标不应该只是降糖，控制饮食、合理运动及控制体脂也

十分重要。目的　探讨达格列净对超重 T2DM 患者脂联素水平和体脂分布及骨矿含量的影响。方法　选取 2019 年 2—

8 月于中国人民解放军总医院第七医学中心内分泌科住院的超重 T2DM 患者 60 例，依据随机数字表法将其分为达格

列净治疗组和甘精胰岛素对照组，各 30 例。达格列净治疗组患者采用达格列净联合盐酸二甲双胍片进行治疗，甘精

胰岛素对照组患者采用甘精胰岛素联合盐酸二甲双胍片进行治疗；两组患者均治疗 12 周。比较两组患者治疗前及治

疗 12 周后空腹血糖（FPG）、糖化血红蛋白（HbA1c）、血压〔收缩压（SBP）、舒张压（DBP）〕、血脂指标〔三酰

甘油（TG）、总胆固醇（TC）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）〕、脂联素，体

质指数（BMI）、腰臀比、全身体脂情况（包括全身总脂肪百分比、全身总脂肪质量、全身总瘦质量）、全身总骨矿

含量（男性）、内脏脂肪含量所占比率（A/G），身体各部分（包括左臂、右臂、左腿、右腿、主干）体脂情况（包

括脂肪质量和瘦质量），男性患者身体各部分骨矿含量及 L1~4 骨矿含量。结果　两组患者治疗 12 周后 FPG、HbA1c、

TC、HDL-C、LDL-C 比较，差异无统计学意义（P>0.05）；达格列净治疗组患者 SBP、DBP、TG 低于甘精胰岛素对

照组，脂联素高于甘精胰岛素对照组（P<0.05）。两组患者治疗 12 周后全身总瘦质量、全身总骨矿含量（男性）比较，

差异无统计学意义（P>0.05）；达格列净治疗组患者治疗 12 周后 BMI、腰臀比、全身总脂肪百分比、全身总脂肪质量、

A/G 低于甘精胰岛素对照组（P<0.05）。两组患者治疗前及治疗 12 周后左臂脂肪质量及瘦质量、右臂脂肪质量及瘦质量、

左腿脂肪质量及瘦质量、右腿脂肪质量及瘦质量、主干脂肪质量及瘦质量比较，差异无统计学意义（P>0.05）。两组

男性患者治疗前及治疗 12 周后左臂骨矿含量、右臂骨矿含量、左腿骨矿含量、右腿骨矿含量、主干骨矿含量、L1~4 骨

矿含量比较，差异无统计学意义（P>0.05）。结论　与甘精胰岛素相比，达格列净在降糖效果相当的情况下还能改善

超重 T2DM 患者的血压、血脂以及明显减少患者的腹部脂肪沉积，增加脂联素的生成，同时具有不影响患者肌肉含量

和骨矿含量的优势。

【关键词】　糖尿病，2 型；达格列净；甘精胰岛素；体脂分布；骨矿含量
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《中国 2 型糖尿病防治指南（2017 版）》指出，

糖尿病前期及中心性肥胖人群是 2 型糖尿病（T2DM）

的高危人群［1］。糖尿病患者的治疗目标不应仅是降糖，

控制体质量及体脂含量也是重中之重［2］。达格列净通

过抑制肾脏近端小管对糖的重吸收、使多余的糖从尿中

排出而发挥降糖作用［3］。研究发现，达格列净不仅具

有降糖作用，还具有降低体质量的作用［4］，但目前关

于应用达格列净后患者全身及各部分体脂再分布情况的

研究较少。此外，T2DM 还是骨质疏松症的危险因素，

而体质量对骨密度也有影响［5］。那么，应用达格列净

对骨矿含量是否有影响？为此，本研究观察了二甲双胍

分别联合达格列净和甘精胰岛素对 T2DM 患者体脂分布

及骨矿含量的影响，以期为不同体型的 T2DM 患者选择

更为合适的降糖方案提供依据。

1　对象与方法

1.1　研究对象　选取 2019 年 2—8 月于中国人民解放

军总医院第七医学中心内分泌科住院的超重 T2DM 患者

60 例，依据随机数字表法将其分为达格列净治疗组和

甘精胰岛素对照组，各 30 例。本研究经中国人民解放

军总医院第七医学中心伦理委员会批准，并告知患者及

其家属试验内容，患者及其家属自愿签署知情同意书。

1.2　纳入与排除标准　纳入标准：（1）符合 1999 年

世界卫生组织（WHO）发布的糖尿病诊断标准［6］；（2）

体质指数（BMI）≥ 24.0 kg/m2；（3）入院前单用盐酸

二甲双胍（500 mg/ 次，3 次 /d）血糖控制不佳，糖化

血红蛋白（HbA1c）>7%，估算肾小球滤过率（eGFR）

>60 ml·min-1·1.73（m2）-1。

排除标准：（1）1 型糖尿病（T1DM）及其他类型

糖尿病；（2）伴严重的心、肝、肾等重要器官功能损害；

（3）妊娠及哺乳期；（4）伴精神疾病、免疫系统疾病

或合并急慢性感染、酮症酸中毒、高渗昏迷等；（5）

对胰岛素、二甲双胍及钠 - 葡萄糖共转运蛋白 -2 抑制

剂（SGLT-2i）不耐受。

1.3　治疗方法　由专职护士对患者进行饮食、运动教

育，培训胰岛素注射技术，同时教导患者掌握低血糖事

件的处理方法，进行电话回访，确保患者规律用药并

记录不良反应。在控制每日饮食总摄入量（约为 1 600 

kCal）及每周 150 min 中等强度运动的基础上，甘精胰

岛素对照组患者给予甘精胰岛素（安万特公司生产，规

格：300 U/ 支）联合盐酸二甲双胍片（中美上海施贵宝

制药有限公司生产，规格：500 mg/ 片），其中甘精胰

岛素起始剂量为 0.1~0.3 U·kg-1·d-1，根据患者空腹血

糖（FPG）每 3 日调整 1 次胰岛素用量，每次调整 1~4 U，

直至 FPG 达标；盐酸二甲双胍片口服，500 mg/ 次，3 次 /d。

Therefore，the clinical goal for T2DM patients should not only target lowering glucose，but also controlling diet and body fat，as 

well as exercising appropriately.Objective　To investigate the effects of dapagliflozin on adiponectin level，body fat distribution 

and bone mineral content in overweight T2DM patients.Methods　60 overweight T2DM patients admitted to the Department of 

Endocrinology，No.7 Medical Center，General Hospital of the People’s Liberation Army from February to August 2019 were 

selected for this study，and evenly randomized into treatment group （using dapagliflozin with metformin） and control group 

（using insulin glargine with metformin），treated for 12 weeks.Intergroup comparisons were made in terms of pre- and post-

treatment fasting plasma glucose（FPG），glycosylated hemoglobin（HbA1c），blood pressure〔systolic blood pressure（SBP） 

and diastolic blood pressure（DBP）〕，blood lipid parameters〔triacylglycerol（TG），total cholesterol（TC），high-

density lipoprotein cholesterol（HDL-C），low-density lipoprotein cholesterol（LDL-C）〕，adiponectin，BMI，waist-to-

hip ratio，body fat （including body fat percentage，body fat mass and lean body mass），whole body bone mineral content for 

men，A/G ratio，body fat distribution（including both arms and both legs，and trunk） for both fat mass and lean mass，bone 

mineral content of all body parts and L1-4 bone mineral content of men.Results　Post-treatment FPG，HbA1c，TC，HDL-C 

and LDL-C showed no significant intergroup differences（P>0.05）.But post-treatment SBP，DBP and TG were lower and 

post-treatment adiponectin was higher in the treatment group（P<0.05）.Post-treatment lean body mass showed no significant 

differences between the groups，so did post-treatment whole body bone mineral content for men （P>0.05）.The treatment 

group showed lower levels of BMI，waist-to-hip ratio，body fat percentage，body fat mass and A/G ratio than the control group 

at the end of treatment（P<0.05）.Pre- and post-treatment fat mass and lean mass for both arms and legs，and trunk were 

similar in both groups（P>0.05）.Bone mineral contents for both arms and legs，and trunk and L1-4 for men were similar in both 

groups either before or after treatment（P>0.05）.Conclusion　While both insulin glargine and dapagliflozin could effectively 

lower glucose level，dapagliflozin was more superior to insulin glargine in improving blood pressure and blood lipid，reducing 

abdominal fat accumulation，increasing adiponectin level in over weight T2DM patients，without adverse effects on muscle 

content and bone mineral content.

【Key words】　Diabetes mellitus，type 2；Dapagliflozin；Insulin glargine；Body fat distribution；Bone mineral 

content 
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达格列净治疗组给予达格列净（阿斯利康制药有限公司

生产，规格：10 mg/ 片）联合盐酸二甲双胍片，其中达

格列净口服，10 mg/ 次，1 次 /d；盐酸二甲双胍片口服，

500 mg/ 次，3 次 /d。两组患者均治疗 12 周后进行观察。

1.4　检测方法　患者均禁食 8 h，于次日清晨取空腹静

脉血，采用罗氏全自动生化仪检测血脂指标，采用葡萄

糖氧化酶法检测 FPG，采用高效液相色谱法检测 HbA1c

水平，采用酶联免疫吸附法检测脂联素水平。血压、身高、

体质量、腰围、臀围等体格检查指标由同一护士测量，

并计算 BMI 及腰臀比。采用美国 Hologic 全身双能 X 线

骨密度仪测量全身及身体各部分体脂、骨矿含量，并计

算内脏脂肪含量所占比率（A/G）。

1.5　观察指标　记录两组患者一般资料（姓名、性别、

年龄等），比较两组患者治疗前及治疗 12 周后 FPG、

HbA1c、 血 压〔 收 缩 压（SBP）、 舒 张 压（DBP）〕、

血 脂 指 标〔 三 酰 甘 油（TG）、 总 胆 固 醇（TC）、 高

密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇

（LDL-C）〕、脂联素，BMI、腰臀比、全身体脂情况（包

括全身总脂肪百分比、全身总脂肪质量、全身总瘦质量）、

全身总骨矿含量（男性）、A/G，身体各部分（包括左臂、

右臂、左腿、右腿、主干）体脂情况（包括脂肪质量和

瘦质量），男性患者身体各部分骨矿含量及 L1~4 骨矿含

量（女性的骨矿含量受围绝经期、年龄等影响，为避免

干扰，只针对男性患者进行比较）。

1.6　统计学方法　采用 SPSS 17.0 统计学软件进行数据

分析。符合正态分布的计量资料以（x±s）表示，组间

比较采用成组 t 检验，组内比较采用配对 t 检验；计数

资料以相对数表示，组间比较采用 χ2 检验。以 P<0.05

为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组患者性别、年龄比较　甘精胰岛素对照组

患 者 中 男 21 例、 女 9 例， 平 均 年 龄（51.5±10.8）

岁；达格列净治疗组患者中男 19 例、女 11 例；平均

年 龄（49.7±12.4） 岁。 两 组 患 者 性 别、 年 龄 比 较，

差 异 无 统 计 学 意 义（χ2=0.300，P=0.584；t=0.459，

P=0.672）。

2.2　两组患者治疗前及治疗 12 周后血糖、血压、血

脂指标、脂联素比较　两组患者治疗前 FPG、HbA1c、

SBP、DBP、TC、TG、HDL-C、LDL-C、脂联素比较，

差异无统计学意义（P>0.05）。两组患者治疗 12 周后

FPG、HbA1c、TC、HDL-C、LDL-C 比较，差异无统计

学意义（P>0.05）。达格列净治疗组患者治疗 12 周后

SBP、DBP、TG 低于甘精胰岛素对照组，脂联素高于

甘精胰岛素对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。甘

精胰岛素对照组患者治疗前及治疗 12 周后 DBP、TC、

TG、HDL-C、LDL-C、脂联素比较，差异无统计学意

义（P>0.05）； 甘 精 胰 岛 素 对 照 组 患 者 治 疗 12 周 后

FPG、HbA1c 低于治疗前，差异有统计学意义（P<0.05）。

达 格 列 净 治 疗 组 患 者 治 疗 前 及 治 疗 12 周 后 TC、

HDL-C、LDL-C 比较，差异无统计学意义（P>0.05）；

达格列净治疗组患者治疗 12 周后 FPG、HbA1c、SBP、

DBP、TG 低于治疗前，脂联素高于治疗前，差异有统

计学意义（P<0.05，见表 1）。

2.3　两组患者治疗前及治疗 12 周后 BMI、腰臀比、全

身体脂情况、全身总骨矿含量、A/G 比较　两组患者治

疗前 BMI、腰臀比、全身总脂肪百分比、全身总脂肪质

量、全身总瘦质量、全身总骨矿含量（男性）、A/G 比

较，差异无统计学意义（P>0.05）。两组患者治疗 12

周后全身总瘦质量、全身总骨矿含量（男性）比较，差

异无统计学意义（P>0.05）；达格列净治疗组患者治疗

12 周后 BMI、腰臀比、全身总脂肪百分比、全身总脂

肪质量、A/G 低于甘精胰岛素对照组，差异有统计学意

义（P<0.05）。甘精胰岛素对照组患者治疗前及治疗 12

周后 BMI、腰臀比、全身总脂肪百分比、全身总脂肪质

量、全身总瘦质量、全身总骨矿含量（男性）、A/G 比

较，差异无统计学意义（P>0.05）。达格列净治疗组

患者治疗 12 周后 BMI、腰臀比、全身总脂肪百分比、

全身总脂肪质量、A/G 低于治疗前，差异有统计学意义

（P<0.05）；达格列净治疗组患者治疗前及治疗 12 周

后全身总瘦质量、全身总骨矿含量（男性）比较，差异

无统计学意义（P>0.05，见表 2）。

2.4　两组患者治疗前及治疗 12 周后身体各部分体脂情

况比较　两组患者治疗前及治疗 12 周后左臂脂肪质量

及瘦质量、右臂脂肪质量及瘦质量、左腿脂肪质量及瘦

质量、右腿脂肪质量及瘦质量、主干脂肪质量及瘦质

量比较，差异无统计学意义（P>0.05）。两组患者治疗

12 周后左臂脂肪质量及瘦质量、右臂脂肪质量及瘦质

量、左腿脂肪质量及瘦质量、右腿脂肪质量及瘦质量、

主干脂肪质量及瘦质量与治疗前比较，差异无统计学意

义（P>0.05，见表 3）。

2.5　两组男性患者治疗前及治疗 12 周后身体各部分骨

矿含量及 L1~4 骨矿含量比较　两组男性患者治疗前及治

疗 12 周后左臂骨矿含量、右臂骨矿含量、左腿骨矿含量、

右腿骨矿含量、主干骨矿含量、L1~4 骨矿含量比较，差

异无统计学意义（P>0.05）。两组男性患者治疗 12 周

后左臂骨矿含量、右臂骨矿含量、左腿骨矿含量、右腿

骨矿含量、主干骨矿含量、L1~4 骨矿含量与治疗前比较，

差异无统计学意义（P>0.05，见表 4）。

3　讨论

我国肥胖人口众多，因肥胖引起的各种代谢疾病患

病率高居不下，其中以中心性肥胖的影响最大［7］；如

果过多的脂肪沉积在内脏表面，就会引发糖尿病、心
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表 1　两组患者治疗前及治疗 12 周后 FPG、HbA1c、血压、血脂指标、脂联素比较（x±s）
Table 1　Comparison of FPG，HbA1c，blood pressure，blood lipid parameters and adiponectin between the two groups before and after 12 weeks of treatment

组别 例数
FPG（mmol/L） HbA1c（%） SBP（mm Hg）

治疗前 治疗 12 周后 t 配对值 P 值 治疗前 治疗 12 周后 t 配对值 P 值 治疗前 治疗 12 周后 t 配对值 P 值

甘精胰岛素对照组 30 9.0±1.3 7.0±1.0 6.667 <0.001 8.1±1.3 6.8±1.3 3.869 <0.001 138±11 136±15 0.587 0.559

达格列净治疗组 30 9.2±1.1 7.1±1.6 5.915 <0.001 8.2±0.9 6.9±1.2 4.727 <0.001 140±10 128±12 4.197 <0.001

t 值 -0.631 -0.290 -0.346 -0.309 -0.735 2.275

P 值 0.531 0.773 0.731 0.758 0.465 0.027

组别
DBP（mm Hg） TC（mmol/L） TG（mmol/L）

治疗前 治疗 12 周后 t 配对值 P 值 治疗前 治疗 12 周后 t 配对值 P 值 治疗前 治疗 12 周后 t 配对值 P 值

甘精胰岛素对照组 90±9 89±7 0.479 0.634 4.53±1.19 4.21±0.98 1.135 0.261 1.64±0.71 1.59±0.35 0.345 0.731

达格列净治疗组 91±5 83±4 6.826 <0.001 4.23±1.33 3.99±0.98 0.794 0.430 1.65±0.87 1.04±0.36 3.780 <0.001

t 值 -1.072 4.065 0.919 0.866 -0.049 6.044

P 值 0.288 <0.001 0.362 0.390 0.961 <0.001

组别
HDL-C（mmol/L） LDL-C（mmol/L） 脂联素（mg/L）

治疗前 治疗 12 周后 t 配对值 P 值 治疗前 治疗 12 周后 t 配对值 P 值 治疗前 治疗 12 周后 t 配对值 P 值

甘精胰岛素对照组 1.12±0.45 1.18±0.89 -0.329 0.743 2.79±0.59 2.67±0.73 0.698 0.488 4.22±1.56 4.05±0.69 0.545 0.589

达格列净治疗组 1.11±0.46 1.17±0.56 -0.451 0.654 2.83±1.04 2.79±1.24 0.135 0.893 4.35±1.23 7.41±1.36 -9.117 <0.001

t 值 0.085 0.052 -0.183 -0.456 -0.358 -12.043

P 值 0.933 0.959 0.855 0.650 0.722 <0.001

注：FPG= 空腹血糖，HbA1c= 糖化血红蛋白，SBP= 收缩压，DBP= 舒张压，TC= 总胆固醇，TG= 三酰甘油，HDL-C= 高密度脂蛋白胆固醇，

LDL-C= 低密度脂蛋白胆固醇；1 mm Hg=0.133 kPa

表 2　两组患者治疗前及治疗 12 周后 BMI、腰臀比、全身体脂情况、全身总骨矿含量、A/G 比较（x±s）
Table 2　Comparison of BMI，waist-to-hip ratio，whole body fat，whole body bone mineral content and A/G ratio between the two groups before and after 12 
weeks of treatment

组别　 例数
BMI（kg/m2） 腰臀比（%） 全身总脂肪百分比（%）

治疗前 治疗 12 周后 t 配对值 P 值 治疗前 治疗 12 周后 t 配对值 P 值 治疗前 治疗 12 周后 t 配对值 P 值

甘精胰岛素对照组 30 28.5±4.2 28.7±5.2 -0.164 0.870 0.97±0.04 1.03±0.16 -2.000 0.050 34.5±5.5 35.1±4.2 -0.474 0.637

达格列净治疗组 30 29.4±4.3 24.9±3.4 4.485 <0.001 0.98±0.12 0.78±0.06 8.145 <0.001 34.4±4.2 31.8±2.8 2.814 0.007

t 值 　 -0.818 　3.748 　 　 　-0.431 　7.993 　 　 　0.079 　3.571 　 　

P 值 　 　0.417 　<0.001 　 　 　0.668 　<0.001 　 　 　0.937 　<0.001 　 　

组别
全身总脂肪质量（g） 全身总瘦质量（g）

治疗前 治疗 12 周后 t 配对值 P 值 治疗前 治疗 12 周后 t 配对值 P 值

甘精胰岛素对照组 21 225±5 684 23 115±4 578 -1.415 0.162 55 548±4 216 55 647±4 265 -0.090 0.928

达格列净治疗组 21 124±6 865 16 896±4 698 2.777 0.007 55 414±5 529 55 310±4 512 0.079 0.937

t 值 0.062 　5.179 　 　 　0.105 　0.296 　 　

P 值 0.951 　<0.001 　 　 　0.916 　0.768 　 　

组别
全身总骨矿含量（男性）（g）a A/G

治疗前 治疗 12 周后 t 配对值 P 值 治疗前 治疗 12 周后 t 配对值 P 值

甘精胰岛素对照组 2 442±212 2 436±249 0.084 0.933 1.21±0.01 1.22±0.10 -0.544 0.588

达格列净治疗组 2 474±222 2 478±269 -0.050 0.960 1.20±0.05 1.07±0.08 7.531 <0.001

t 值 　-0.467 　-0.513 　 　 1.075 6.410

P 值 　0.643 　0.611 　 　 0.286 <0.001

注：BMI= 体质指数，A/G= 内脏脂肪含量所占比率；a 女性的骨密度受围绝经期、年龄等影响，为避免干扰，只针对男性患者进行比较，甘

精胰岛素对照组、达格列净治疗组男性患者例数分别为 21、19 例
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表 3　两组患者治疗前及治疗 12 周后身体各部分体脂情况比较（x±s，g）
Table 3　Comparison of body fat in different body parts between the two groups before and after 12 weeks of treatment

组别　 例数
左臂脂肪质量 右臂脂肪质量 左腿脂肪质量

治疗前 治疗 12 周后 t 配对值 P 值 治疗前 治疗 12 周后 t 配对值 P 值 治疗前 治疗 12 周后 t 配对值 P 值

甘精胰岛素对照组 30 3 135±135 3 142±139 -0.197 0.844 3 192±240 3 203±225 -0.183 0.855 4 234±152 4 238±154 -0.101 0.919

达格列净治疗组 30 3 198±131 3 179±127 0.569 0.571 3 175±191 3 109±184 1.359 0.179 4 233±143 4 188±141 1.224 0.226

t 值 　 -1.829 -1.073 　 　 0.303 1.767 　 　 0.026 1.308 　 　

P 值 　 0.072 0.287 　 　 0.763 0.082 　 　 0.979 0.196 　 　

组别
右腿脂肪质量 主干脂肪质量 左臂瘦质量

治疗前 治疗 12 周后 t 配对值 P 值 治疗前 治疗 12 周后 t 配对值 P 值 治疗前 治疗 12 周后 t 配对值 P 值

甘精胰岛素对照组 4 104±105 4 131±116 -1.047 0.299 11 916±1 249 12 056±1 254 -0.432 0.667 3 109±143 3 182±150 -1.924 0.059

达格列净治疗组 4 155±114 4 101±112 1.846 0.069 11 813±1 189 11 796±1 144 0.056 0.955 3 112±152 3 175±161 -1.554 0.125

t 值 -1.798 1.016 　 　 0.326 0.836 　 　 -0.078 0.173 　 　

P 值 0.077 0.314 　 　 0.745 0.406 　 　 0.938 0.863 　 　

组别
右臂瘦质量 左腿瘦质量

治疗前 治疗 12 周后 t 配对值 P 值 治疗前 治疗 12 周后 t 配对值 P 值

甘精胰岛素对照组 3 155±157 3 195±154 -0.993 0.324 7 904±164 7 938±170 -0.786 0.435

达格列净治疗组 3 124±145 3 119±143 0.134 0.893 7 910±165 7 901±163 0.212 0.832

t 值 0.792 1.975 　 　 -0.141 0.858 　 　

P 值 0.431 0.053 　 　 0.888 0.394 　 　

组别
右腿瘦质量 主干瘦质量

治疗前 治疗 12 周后 t 配对值 P 值 治疗前 治疗 12 周后 t 配对值 P 值

甘精胰岛素对照组 7 702±144 7 756±132 -1.510 0.136 28 647±2 250 28 650±2 373 -0.005 0.996

达格列净治疗组 7 691±141 7 689±139 0.055 0.956 28 698±2 154 27 940±2 186 1.349 0.182

t 值 0.298 1.909 　 　 -0.089 1.202 　 　

P 值 0.767 0.061 　 　 0.929 0.234 　 　

表 4　两组男性患者治疗前及治疗 12 周后身体各部分骨矿含量及 L1~4 骨矿含量比较（x±s）
Table 4　Comparison of bone mineral content in body parts and L1-4 bone mineral content between men in the two groups before and after 12 weeks of treatment

组别　 例数
左臂骨矿含量（g） 右臂骨矿含量（g）

治疗前 治疗 12 周后 t 配对值 P 值 治疗前 治疗 12 周后 t 配对值 P 值

甘精胰岛素对照组 21 150±22 149±16 0.168 0.867 178±22 177±15 0.172 0.864

达格列净治疗组 19 155±20 156±16 -0.170 0.865 172±22 173±15 -0.164 0.870

t 值 　 -0.750 -1.383 　 　 0.862 0.843 　 　

P 值 　 0.458 0.175 　 　 0.394 0.404 　 　

组别
左腿骨矿含量（g） 右腿骨矿含量（g）

治疗前 治疗 12 周后 t 配对值 P 值 治疗前 治疗 12 周后 t 配对值 P 值

甘精胰岛素对照组 395±40 394±41 0.080 0.936 364±22 366±23 -0.288 0.775

达格列净治疗组 390±41 392±26 -0.180 0.858 357±24 360±23 -0.394 0.695

t 值 0.391 0.182 　 　 1.314 0.825 　 　

P 值 0.698 0.856 　 　 0.197 0.414 　 　

组别
主干骨矿含量（g） L1~4 骨矿含量（g/cm2）

治疗前 治疗 12 周后 t 配对值 P 值 治疗前 治疗 12 周后 t 配对值 P 值

甘精胰岛素对照组 456±20 455±21 0.158 0.875 0.90±0.05 0.89±0.10 0.821 0.416

达格列净治疗组 459±16 461±20 -0.341 0.735 0.88±0.11 0.86±0.15 0.497 0.622

t 值 -0.521 -0.924 　 　 0.755 0.752 　 　

P 值 0.605 0.361 　 　 0.455 0.456 　 　

注：女性的骨密度受围绝经期、年龄等影响，为避免干扰，只针对男性患者进行比较
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血管疾病。可见，减重对 T2DM 的预防十分重要。随

着 SGLT-2i 的问世，不断有临床研究证实其降糖效果优

异，且对较多患者的体质量也有明显的控制作用 ［8］。

达格列净是 SGLT-2i 的一种，本研究对应用达格列净后

T2DM 患者脂联素水平、体脂分布、骨矿含量变化进行

研究，旨在为临床提供更多参考数据。

本研究结果显示，达格列净治疗组患者治疗 12 周

后 BMI 较治疗前明显降低，甘精胰岛素对照组患者治

疗 12 周后 BMI 较治疗前有轻微升高，但差异无统计学

意义；表明达格列净能有效控制并减轻超重 T2DM 患者

的体质量。本研究结果显示，达格列净治疗组患者治疗

12 周后 BMI、腰臀比、全身总脂肪百分比、全身总脂

肪质量、A/G 低于甘精胰岛素对照组，但两组患者治疗

12 周后全身总瘦质量、全身总骨矿含量（男性）比较

差异无统计学意义，且达格列净治疗组患者治疗前及治

疗 12 周后全身总瘦质量、全身总骨矿含量（男性）比

较差异也无统计学意义；两组患者治疗前及治疗 12 周

后左臂脂肪质量及瘦质量、右臂脂肪质量及瘦质量、左

腿脂肪质量及瘦质量、右腿脂肪质量及瘦质量、主干脂

肪质量及瘦质量比较差异无统计学意义；首先说明达格

列净以减脂肪为主，对肌肉组织的影响较小；其次说明

就身体各部分而言，应用达格列净对超重 T2DM 患者腰

臀比、A/G 的降低幅度最为明显，四肢脂肪含量虽有降

低但并无统计学差异。因此，以上结果表明达格列净对

缓解中心性肥胖具有明显优势。

有研究显示，脂联素能增加胰岛素敏感性，减轻体

内炎性反应［9］。亦有学者认为，钠 - 葡萄糖共转运蛋

白（SGLT）受体被抑制的同时增加了脂联素的生成［10］。

本研究发现，应用达格列净后超重 T2DM 患者血清脂

联素水平明显升高，与既往研究一致［10］。另有学者认

为，达格列净可通过渗透性利尿使体质量在短时间内下

降［11］。但姜立娟等［12］对使用达格列净后患者的血、

尿电解质及肾功能等指标进行对比发现，达格列净并未

引起患者明显脱水。

此外，本研究对比了达格列净治疗前后男性患者骨

矿含量变化，发现达格列净治疗后其骨矿含量有轻微升

高的趋势，但无统计学差异。LJUNGGREN 等［13］研究

显示，患者应用达格列净治疗后的骨形成、骨吸收标志

物、血清钙、1，25- 二羟维生素 D 和甲状旁腺激素未

发生明显变化。因此，笔者推测本研究中男性患者骨矿

含量的轻微变化可能与其体脂减少有关。既往研究表

明，如果以体质量或 BMI 为划分肥胖的标准，不考虑

体质量对骨质的机械负荷，那么肥胖对骨质可起到保护

作用［14-15］，但随后有研究发现，如果校正体质量对骨

质的机械负荷，这种保护作用就消失了，肥胖反而加重

了骨质疏松［16］。笔者认为骨密度的变化是长期的过程，

本研究观察时间短，干扰因素较多，因此，达格列净对

于超重 T2DM 骨矿含量的影响还有待更深一步的探究。

综上所述，与甘精胰岛素相比，达格列净在降糖效

果相当的情况下还能改善超重 T2DM 患者的血脂、血压

以及明显减少患者的腹部脂肪沉积，增加脂联素的生成，

同时具有不影响患者肌肉含量和骨矿含量的优势。因此，

在排除对达格列净慎用的患者后，对于超重或伴有明显

中心性肥胖的 T2DM 以及有减重意愿的患者来说，达格

列净可作为除二甲双胍外首要考虑的降糖药物。

作者贡献：梁宇进行文章的构思与设计，研究的实

施与可行性分析，资料收集、整理与结果的处理和分析，

撰写论文；焦秀敏、张星光对论文进行修订并负责文章

的质量控制；郝平进行数据的收集和整理；吕肖锋负责

文章的审校及监督管理。

本文无利益冲突。

本文链接：

既往有关达格列净对体脂成分影响的试验采用的

是体脂测量仪，具有操作简单、无创、无射线以及快

速获取数据的优势，但体脂测量仪主要通过人体足部

接触称体表面的电极板后产生安全电流并在其流经人

体时测量人体不同部位的电阻，经计算后得出体脂成

分的数值，属于间接测量体脂成分，测量结果与影像

学直观检测方法相比会有所出入。通过影像学手段测

量体脂成分的方式有 MRI、CT 或双能 X 线骨密度仪，

其中前两者是检测体脂成分最准确的方法，能明确反

映内脏脂肪的含量，但耗时较长、花费较高且放射性

强，因此，不常作为首选方法；双能 X 线骨密度仪

的放射量极少，对人体的伤害极小，且测量耗时短，

价格适中，并可通过测量 Android、Gynoid 区域脂肪

含量后计算出的内脏脂肪含量所占比率（A/G），能

较好地反映内脏脂肪的含量。
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·论著·

2 型糖尿病患者低血糖恐惧感发生情况
及其影响因素分析

李双 1，陈雨晴 1，胡旭 1，房丽 2，袁媛 3，张瑜 1*

【摘要】　背景　低血糖是糖尿病管理过程中的一大障碍，其引起的不适症状易使患者产生低血糖恐惧感（FOH），

从而影响疾病管理。目的　分析 2 型糖尿病（T2DM）患者 FOH 发生情况及其影响因素。方法　2019 年 6—10 月，采

用便利抽样法在扬州市和苏州市 3 所三级医院内随机选取近半年内有低血糖发作史的住院 T2DM 患者作为研究对象，

由接受过统一培训的研究员当场发放纸质问卷、当场回收，纸质问卷内容主要包括一般资料调查表、低血糖恐惧量表

（HFS- Ⅱ）、糖尿病痛苦量表（DDS）中文版、糖尿病自我管理活动问卷（SDSCA）。T2DM 患者 FOH 的影响因素

分析采用多元线性回归分析；FOH 与 T2DM 患者痛苦程度、自我管理水平的相关性分析采用 Spearman 秩相关分析。

结果　共发放问卷 286 份，回收有效问卷 258 份，有效回收率为 90.2%。258 例 T2DM 患者 HFS- Ⅱ、DDS 中文版、

SDSCA 总分分别为 35.0（27.8，47.0）、（36.9±11.0）、（33.2±6.7）分。不同病程、用药方案、疾病了解程度、

近半年内发生低血糖次数、DDS 中文版总均分、SDSCA 总分及有无既往史、严重低血糖、夜间低血糖的 T2DM 患者

HFS- Ⅱ总分比较，差异有统计学意义（P<0.05）。多元线性回归分析结果显示，病程〔B=0.259，95%CI（0.074，0.443）〕、

疾病了解程度〔比较了解：B=0.362，95%CI（0.003，0.722）〕、近半年内发生低血糖次数〔3~6 次：B=0.737，95%CI（0.428，

1.045）；>6 次：B=0.322，95%CI（0.123，0.520）〕、夜间低血糖〔B=0.263，95%CI（0.072，0.454）〕、DDS 中文

版 总 分〔B=0.711，95%CI（0.600，0.822）〕 及 SDSCA 总 分〔B=-0.019，95%CI（-0.031，-0.006）〕 是 T2DM 患 者

FOH 的影响因素（P<0.05），并可解释总变异的 64.3%。Spearman 秩相关分析结果显示，T2DM 患者 HFS- Ⅱ总分与

DDS 中文版总分呈正相关（rs=0.749，P<0.05），与 SDSCA 总分呈负相关（rs=-0.204，P<0.05）。结论　T2DM 患者

FOH 较重且与痛苦情绪、自我管理水平密切相关，而病程、疾病了解程度、近半年内发生低血糖次数、夜间低血糖、

DDS 中文版总分及 SDSCA 总分是 T2DM 患者 FOH 的影响因素，医护人员要重视早期心理筛查并指导患者规范自我管

理行为。

【关键词】　糖尿病，2 型；低血糖症；低血糖恐惧感；影响因素分析
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Prevalence and Influencing Factors of Fear of Hypoglycemia in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus　LI Shuang1，
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【Abstract】　Background　Hypoglycemia is a major barrier to the management of diabetes.Uncomfortable symptoms 

induced by hypoglycemia can easily result in fear of hypoglycemia（FOH），affecting the disease management.Objective　To 

analyze the prevalence and influencing factors of FOH in patients with type 2 diabetes mellitus（T2DM）.Methods　This study 

was carried out from June to October 2019.By use of convenience sampling，T2DM inpatients with a attack history of hypoglycemia 
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低 血 糖 是 2 型 糖 尿 病（type 2 diabetes mellitus，

T2DM）患者常见并发症之一［1-2］，通常情况下轻度低

血糖患者可自行处理，但严重低血糖则需他人协助处

理［3］。低血糖恐惧感（fear of hypoglycemia，FOH）主

要指糖尿病患者在疾病管理过程中因受到低血糖不良

后果威胁而导致行为改变的负性情感体验［4］，可进一

步影响血糖控制。目前，FOH 的概念暂不统一，国外

关于 FOH 的研究虽起步较早，但多集中于 1 型糖尿病

（type 1 diabetes mellitus，T1DM）患者［1］。MARTYN-

NEMETH 等［5］研究表明，FOH 与 T1DM 患者痛苦情绪

有关，但其对 T2DM 患者的影响尚不清楚；此外，FOH

还可对糖尿病患者自我管理［6］、自我效能及生活质量

造成负面影响［7-8］，进而对糖尿病患者疾病管理、身

心健康产生严重威胁。本研究为横断面研究，旨在分析

T2DM 患者 FOH 发生情况及其影响因素，以期为临床

制定相应干预措施提供参考。

1　对象与方法

1.1　研究对象　2019 年 6—10 月，采用便利抽样法在

扬州市和苏州市 3 所三级医院内随机选取近半年内有低

血糖发作史的住院 T2DM 患者作为研究对象，样本量根

据计算公式（自变量个数 ×10）确定，同时考虑 20%

的脱落率［9］。纳入标准：（1）符合世界卫生组织（World 

Health Organization，WHO）1999 年 颁 布 的 T2DM 诊 断

within half a year were randomly selected from three tertiary hospitals in Suzhou City and Yangzhou City to attend an onsite survey 

using a questionnaire consisting of four parts〔demographics，Hypoglycemia Fear Survey- Ⅱ（HFS- Ⅱ ），Chinese version 

of Diabetes Distress Scale（DDS），Summary of Diabetes Self-Care Activities（SDSCA）〕.Researchers with unified survey-

related training distributed the questionnaires and collected them after the participants completed.Multiple linear regression 

analysis was performed to determine the influencing factors of FOH.Spearman rank correlation analysis was used to analyze the 

correlations of FOH with the degree of distress and self-care activities.Results　The response rate of the questionnaire was 90.2%

（258/286）.The average total score of HFS- Ⅱ，Chinese version of DDS and SDSCA was 35.0（27.8，47.0），（36.9±11.0）

and（33.2±6.7），respectively，for the 258 respondents.The total score of HFS- Ⅱ among the respondents differed significantly 

by course of T2DM，therapeutic regimen，understanding of T2DM，number of hypoglycemia attacks within half a year，total 

average score of Chinese version of DDS and total score of SDSCA，past history of hypoglycemia，severe hypoglycemia，and 

nocturnal hypoglycemia（P<0.05）.Multiple linear regression analysis showed that，course of T2DM〔B=0.259，95%CI（0.074，

0.443）〕，understanding of T2DM〔clear understanding：B=0.362，95%CI（0.003，0.722）〕，number of hypoglycemia 

attacks within half a year〔3 to 6 times：B=0.737，95%CI（0.428，1.045）；over 6 times：B=0.322，95%CI（0.123，0.520）〕，

nocturnal hypoglycemia〔B=0.263，95%CI（0.072，0.454）〕，total scores of Chinese version of DDS〔B=0.711，95%CI
（0.600，0.822）〕and SDSCA〔B=-0.019，95%CI（-0.031，-0.006）〕were associated with FOH in patients with T2DM

（P<0.05），accounting for 64.3% of the total variants.Spearman rank correlation analysis showed that，in terms of total score，

HFS- Ⅱ was positively correlated with Chinese version of DDS（rs=0.749，P<0.01），but was negatively correlated with SDSCA 

（rs=-0.204，P<0.01）.Conclusion　FOH prevalence is relatively high in patients with T2DM，which is correlated with the 

levels of distress and self-care activities.Moreover，it is associated with the course and understanding of T2DM，number of 

hypoglycemia attacks within half a year，nocturnal hypoglycemia，total scores of Chinese version of DDS and SDSCA.Thus，

medical workers should pay attention to early psychological screening in such patients and guide them to develop self-management 

behaviors in an appropriate way.

【Key words】　Diabetes mellitus，type 2；Hypoglycemia；Fear of hypoglycemia；Root cause analysis

标准［10］；（2）年龄≥ 18 周岁；（3）T2DM 病程≥ 1 年；（4）

近半年内有低血糖发作史。排除标准：（1）T2DM 以

外的其他类型糖尿病；（2）伴有急性并发症或合并其

他严重疾病，如心力衰竭、恶性肿瘤等；（3）有精神

疾病病史或存在认知、沟通障碍。本研究经扬州大学附

属医院审核、批准（批件号：2019-YKL05-30），所有

患者对本研究知情并同意参与本研究。

1.2　方法　获得患者知情同意后，由接受过统一培训

的研究员当场发放纸质问卷并进行填写指导，所有问卷

由患者独立、当场填写并收回；研究员需仔细检查收回

的问卷，发现漏填项或明显错填项时需指出并提醒患者

进行补充或更正。纸质问卷内容主要包括一般资料调

查表、低血糖恐惧量表（Hypoglycemia Fear Survey Ⅱ，

HFS- Ⅱ）、糖尿病痛苦量表（Diabetes Distress Scale，

DDS）中文版、糖尿病自我管理活动问卷（Summary of 

Diabetes Self-care Activities，SDSCA）。

1.2.1　一般资料调查表　一般资料调查表系自行设计，

主要包括年龄、性别等人口社会学特征及低血糖相关情

况、糖化血红蛋白（HbA1c）等。

1.2.2　HFS- Ⅱ　原版 HFS- Ⅱ由 COX 等［11］研制，后

经穆纯等［12-14］汉化，主要包括低血糖恐惧 - 行为量表

（Chinese Version Hypoglycemia Fear Survey Ⅱ -Behavior 

Scale，CHFS Ⅱ -BS）和低血糖恐惧 - 忧虑量表（Chinese 
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Version Hypoglycemia Fear Survey Ⅱ -Worry Scale，

CHFS Ⅱ -WS），分别由 15 和 18 个条目组成。HFS-

Ⅱ、CHFS Ⅱ -BS、CHFS Ⅱ -WS 的 Cronbach's α 系数

分别为 0.94、0.88、0.90。HFS- Ⅱ采用 Likert 5 级计分法，

“从没有”计 0 分，“很少有”计 1 分，“有时这样”

计 2 分，“经常这样”计 3 分，“总是这样”计 4 分，

总分 0~132 分，总分越高表明受试者 FOH 越重。

1.2.3　DDS 中文版　DDS 中文版由杨青等［15］ 汉化，

Cronbach's α 系数为 0.95，共由 17 个条目组成，包含

情感负担（5 个条目）、医生相关痛苦（4 个条目）、

生活规律相关痛苦（5 个条目）及人际关系相关痛苦（3

个条目）4 个维度；采用 Likert 6 级计分法，“没有问题”

计 1 分，“轻微的问题”计 2 分，“中等的问题”计 3 分，

“略微严重的问题”计 4 分，“严重的问题”计 5 分，

“非常严重的问题”计 6 分，总分 17~102 分，总分越

高表明受试者越痛苦。本研究参照 FISHER 等［16］制定

的分级标准，以 DDS 中文版总均分（总分 /17）<2.0 分

为无或轻度痛苦，2.0~2.9 分为中度痛苦，≥ 3.0 分为重

度痛苦。

1.2.4　SDSCA　SDSCA 主要用于评估 T2DM 患者自我管

理水平，原版由 TOOBERT 等［17］编制，后经万巧琴等［18］

汉化，Cronbach's α 系数为 0.83。SDSCA 共由 11 个条

目组成，包含血糖监测、饮食控制、运动锻炼、足部护

理和遵医用药 5 个维度；采用 Likert 8 级计分法，根据

近 1 周内从事相关活动的天数计 0~7 分，总分 0~77 分，

总分越高表明受试者自我管理水平越高。由于目前国内

暂无统一的 SDSCA 评分分级标准，因此本研究采用四

分位法即依据 P25、P75 将 SDSCA 总分划分为较差、一般、

好 3 个等级。

1.3　统计学方法　采用 SPSS 20.0 统计学软件进行数据

分析。采用单样本 K-S 法检验数据分布情况，符合正

态分布的计量资料以（x±s）表示；不符合正态分布的

计量资料以 M（P25，P75）表示，组间比较采用 Mann-

Whitney U 检 验 和 Kruskal-Wallis H 检 验。T2DM 患 者

FOH 的影响因素分析采用多元线性回归分析；FOH 与

T2DM 患者痛苦程度、自我管理水平的相关性分析采用

Spearman 秩相关分析。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　一般资料　共发放纸质问卷 286 份，回收有效问

卷 258 份，有效回收率为 90.2%。258 例 T2DM 患者中

男 126 例（占 48.8%），女 132 例（占 51.2%）；年龄

18~88 岁，平均年龄为（62.0±12.7）岁；病程 1~47 年，

平均病程为（13.6±8.1）年；近半年内发生低血糖次数

≥ 3 次者 111 例（占 43.0%），发生严重低血糖者 32 例（占

12.4%）， 发 生 夜 间 低 血 糖 者 76 例（ 占 29.5%）；

HbA1c 为 2.3%~13.7%，平均 HbA1c 为（8.6±1.9）%。

2.2　HFS- Ⅱ评分　258 例 T2DM 患者 HFS- Ⅱ总分、

CHFS Ⅱ -BS 评分、CHFS Ⅱ -WS 评分分别为 35.0（27.8，

47.0）、21.0（15.8，27.0）、14.5（11.0，20.0）分，

其中 CHFS Ⅱ -BS 和 CHFS Ⅱ -WS 评分最高的条目分

别是“当我感受到有低血糖迹象时，我就吃点东西”和

“当我要发生低血糖时，自己没有意识到”。

2.3　单因素分析　不同年龄、性别、体质指数（BMI）、

独居情况、文化程度、婚姻状况、医疗费用 / 月收入

比值、HbA1c 水平及有无家族史、并发症的 T2DM 患者

HFS- Ⅱ总分比较，差异无统计学意义（P>0.05）；不

同病程、用药方案、疾病了解程度、近半年内发生低血

糖次数、DDS 中文版总均分、SDSCA 总均分及有无既

往史、严重低血糖、夜间低血糖的 T2DM 患者 HFS- Ⅱ

总分比较，差异有统计学意义（P<0.05，见表 1）。

2.4　多元线性回归分析　以 HFS- Ⅱ总分（开方后呈

正态分布）为因变量，以病程、既往史、用药方案、疾

病了解程度、近半年内发生低血糖次数、严重低血糖、

夜间低血糖、DDS 中文版总分及 SDSCA 总分（开方后

呈正态分布）为自变量进行多元线性回归分析（变量赋

值见表 2），结果显示：病程、疾病了解程度、近半年

内发生低血糖次数、夜间低血糖、DDS 中文版总分及

SDSCA 总分是 T2DM 患者 FOH 的影响因素（P<0.05，

见表 3），并可解释总变异的 64.3%（R2=0.660，调整

R2=0.643，F=39.616，P<0.001）。

2.5　 相 关 性 分 析　258 例 T2DM 患 者 DDS 中 文 版 总

分 为（36.9±11.0） 分， 条 目 均 分 为（2.2±0.6） 分；

SDSCA 总分为（33.2±6.7）分，各维度条目均分由高到

低依次为遵医用药〔（5.1±2.5）分〕、运动锻炼〔（3.5±2.7）

本研究创新性及价值：

既往关于低血糖恐惧感的影响因素研究仅考虑了

人口社会学和疾病相关因素，本研究在既往研究基础

上纳入了 2 型糖尿病患者的痛苦情绪和自我管理水

平，并明确了二者对低血糖恐惧感的影响，为临床开

展针对性干预措施以减轻患者低血糖恐惧感提供了新

的思路和有效参考依据。

本研究局限性：

（1）研究对象来源于江苏省 3 所三级医院，样

本量较小且受地域文化差异影响；（2）低血糖发生

情况来自患者口述及回忆，存在一定回忆偏倚；（3）
目前国内暂无统一的自我管理水平分级标准，本研

究采用四分位法划分为较差、一般、好 3 个等级，需

进一步验证其可靠性；（4）本研究发现的 2 型糖尿

病患者低血糖恐惧感影响因素可解释总变异的 64.3%

（R2=0.660，调整 R2=0.643），提示尚存在其他影响

因素，须通过扩大样本量等进一步探索。
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分〕、饮食控制〔（3.1±0.6）分〕、足部护理〔（3.1±1.3）分〕、

血糖监测〔（1.3±0.9）分〕。Spearman 秩相关分析结

果显示，T2DM 患者 HFS- Ⅱ总分与 DDS 中文版总分呈

正相关（rs=0.749，P<0.05），与 SDSCA 总分（rs=-0.204，

P<0.05）呈负相关，DDS 中文版总分与 SDSCA 总分呈

负相关（rs=-0.179，P<0.05）。

3　讨论

本研究结果显示，258 例 T2DM 患者 HFS- Ⅱ总分

为 35.0（27.8，47.0）分，高于潘政雯等［6］研究结果，

其原因可能与地域文化、人群差异等有关〔本研究中老

年人（≥ 60 岁）占 62.8%（162/258）〕。随着年龄增长，

老年人自我护理能力逐渐下降、自我管理水平逐渐变差、

心理负担逐渐加重，而由于低血糖是导致 FOH 的直接

原因，频发低血糖者极易产生 FOH，因此医护人员应

格外重视老年低血糖患者早期心理筛查和健康教育，鼓

励其表达内心想法，协助其解决与疾病有关的问题，规

范患者自我管理行为，进而促进血糖的有效控制，减少

FOH 的发生。本研究通过单因素分析及多元线性回归

表 1　T2DM 患者 FOH 影响因素的单因素分析〔M（P25，P75）〕
Table 1　Univariate analysis of influencing factors of fear of hypoglycemia in patients with T2DM

 项目 例数 HFS- Ⅱ总分 Z（H）值 P 值 项目 例数 HFS- Ⅱ总分 Z（H）值 P 值

年龄（岁） 1.646a 0.439 并发症 -1.224 0.221

18~44 22 35.5（30.0，53.0） 有 163 37.0（27.0，50.0）

45~59 74 33.0（26.0，44.0） 无 95 34.0（28.0，44.0）

60~ 162 37.0（28.0，48.0） 用药方案 17.682a <0.001

性别 -0.534 0.593 降糖药 110 31.5（24.0，42.0）

男 126 35.5（27.8，45.3） 降糖药 + 胰岛素 69 37.0（29.5，50.5）

女 132 35.0（27.3，49.0） 胰岛素 79 40.0（31.0，51.0）

BMI（kg/m2） 4.701a 0.095 疾病了解程度 7.463a 0.024

<18.5 13 45.0（30.5，61.0） 了解很少 61 33.0（27.0，42.0）

18.5~23.9 133 37.0（28.0，49.0） 比较了解 177 36.0（27.0，48.5）

24.0~ 112 34.0（27.0，42.8） 非常了解 20 43.5（35.3，51.8）

独居情况 -1.866 0.062 近半年内发生低血糖次数（次） 76.168a <0.001

是 28 29.0（24.0，40.5） 1~2 147 30.0（24.0，37.0）

否 230 36.0（28.0，48.0） 3~6 85 42.0（34.5，51.0）

文化程度 0.501a 0.479 >6 26 53.0（48.3，64.8）

小学及以下 94 35.5（27.0，46.3） 严重低血糖 -3.508 <0.001

中学（含初中、高中及中专） 126 35.0（27.0，47.3） 有 32 44.0（35.5，55.5）

大专及以上 38 36.0（28.0，50.8） 无 226 35.0（27.0，45.0）

婚姻状况 0.996a 0.608 夜间低血糖 -4.918 <0.001

已婚 227 35.0（28.0，45.0） 有 76 44.5（32.3，54.0）

离异 7 41.0（20.0，67.0） 无 182 33.5（26.0，42.0）

丧偶 24 41.5（27.5，50.5） HbA1c（%） -1.632 0.103

医疗费用 / 月收入比值 0.667a 0.717 <7.0 52 30.5（26.3，44.8）

0 54 34.5（26.3，46.3） ≥ 7.0 206 36.0（28.0，49.0）

<1 200 36.0（28.0，47.8） DDS 中文版总均分（分） 133.765a <0.001

≥ 1 4 40.0（31.5，49.3） <2.0 102 28.0（23.0，32.2）

病程（年） -2.223 0.026 2.0~2.9 117 41.0（34.0，47.0）

≤ 10 111 34.0（26.0，44.0） ≥ 3.0 39 54.0（51.0，65.0）

>10 147 37.0（28.0，50.0） SDSCA 总分（分） 12.362a 0.002

家族史 -1.055 0.291 较差 65 37.0（33.5，51.0）

有 59 35.0（24.0，45.0） 一般 140 35.5（27.0，46.0）

无 199 35.0（28.0，48.0） 好 53 32.0（23.0，42.0）

既往史 -2.021 0.043

有 179 35.0（27.0，45.0）

无 79 37.0（29.0，53.0）

注：HFS- Ⅱ = 低血糖恐惧量表，BMI= 体质指数，HbA1c= 糖化血红蛋白，DDS= 糖尿病痛苦量表，SDSCA= 糖尿病自我管理活动问卷；a 为

H 值
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分析发现，病程、疾病了解程度、近半年内发生低血糖

次数、夜间低血糖、DDS 中文版总分及 SDSCA 总分是

T2DM 患者 FOH 的影响因素，具体分析如下。

3.1　糖尿病病程　既往研究表明，糖尿病患者病程越

长则 FOH 越严重［19-20］，本研究结果与之一致。受疾病

影响，多数糖尿病患者治疗方式复杂、生活习惯严格，

病程越长则越容易使患者产生疲倦感并导致其管理积极

性降低、低血糖频发，进而产生 FOH；同时，随着病

程延长，糖尿病患者对疾病的了解及低血糖的危害逐渐

加深，反而更加担心低血糖造成的不良影响［20］，也易

产生 FOH。也有研究表明 FOH 的发生与病程无关［13］

或呈负相关［21］，提示 FOH 与病程可能存在其他非线

性关系或还受其他因素干扰，需进一步深入探讨。

3.2　疾病了解程度　如上所述，随着病程延长，糖尿

病患者对疾病的了解及低血糖的危害逐渐加深，反而更

加担心低血糖造成的不良影响［20］，本研究结果显示，

疾病了解程度为比较了解者 FOH 发生风险高于疾病了

解程度为了解很少者，但疾病了解程度为非常了解者与

疾病了解程度为了解很少 FOH 发生风险并无统计学差

异，分析其原因如下：疾病了解程度为非常了解者多为

老年人且心态较乐观，不易因低血糖而产生恐惧情感，

而疾病了解程度为比较了解或了解很少者多为中青年，

其作为家庭经济收入的主要来源者，心理负担较重，更

容易产生 FOH。因此，医护人员需注意对糖尿病患者中

疾病了解程度为比较了解或了解很少者进行健康教育和

低血糖相关知识宣传，鼓励其积极表达内心想法以缓解

心理压力。需要指出的是，本研究纳入的 T2DM 患者中

疾病了解程度为非常了解者占比较低〔7.8%（20/258）〕，

有可能存在选择偏倚并影响显著性检验结果。

3.3　近半年内低血糖次数　既往研究表明，低血糖是

导致 FOH 的直接原因，低血糖越频发则 FOH 越严重［3，13］， 

本研究结果与之一致。NICOLUCCI 等［22］研究结果显示，

近 1 个月内低血糖发生次数为 3 次者 HFS- Ⅱ总分是未

发生低血糖者的 2 倍，而低血糖发生次数为 3 次以上者

HFS- Ⅱ总分则是未发生低血糖者的 13 倍，其可能原因

为：低血糖反复发作及其引起的头晕、心悸等症状严重

干扰了患者日常生活［20］并增加了其心理及疾病管理负

担。因此，医护工作者须密切关注患者血糖变异性并加

强低血糖相关知识宣传，以便早期发现、诊断和纠正低

血糖，减少 FOH 的发生及其不良影响。

3.4　夜间低血糖　夜间低血糖指 0：00~6：00 发生的

低血糖［23］，经历过夜间低血糖的糖尿病患者 FOH 更

严重的可能原因为：夜间睡眠过程中发生的低血糖具有

突发性及不可预测性，较难发现，患者对夜间低血糖造

成的不良影响更加害怕。因此，医护人员须及时关注糖

尿病患者夜间血糖值并建议出院患者在睡前进行血糖监

测，必要时可适当加餐。此外，医护人员还应叮嘱糖尿

病患者睡前切勿随意调节用药剂量，并告知其低血糖紧

急纠正方法（如将食物置于易触及的地方）等，以减少

表 2　T2DM 患者 FOH 影响因素多元线性回归分析的变量赋值
Table 2　Assignment for variables associated with fear of hypoglycemia in 
the multiple linear regression analysis in patients with T2DM

变量 赋值

HFS- Ⅱ总分 开方后实际值

病程 ≤ 10 年 =0，>10 年 =1

既往史 无 =0，有 =1

用药方案 降糖药 =0，降糖药 + 胰岛素 =1，胰岛素 =2

疾病了解程度 了解很少 =0，比较了解 =1，非常了解 =2

近半年内发生低血糖次数 1~2 次 =0，3~6 次 =1，>6 次 =2

严重低血糖 无 =0，有 =1

夜间低血糖 无 =0，有 =1

DDS 中文版总分 开方后实际值

SDSCA 总分 开方后实际值

表 3　T2DM 患者 FOH 影响因素的多元线性回归分析
Table 3　Multiple linear regression analysis of influencing factors of fear of hypoglycemia in patients with T2DM

变量 B（95%CI） SE β t 值 P 值

常量 1.638（0.757，2.519） 0.447 - 3.662 <0.001

病程 0.259（0.074，0.443） 0.094 0.116 2.756 0.006

疾病了解程度（以了解很少为参照）

比较了解 0.362（0.003，0.722） 0.182 0.087 1.986 0.048

非常了解 0.151（-0.052，0.355） 0.103 0.063 1.464 0.144

近半年内发生低血糖次数（以 1~2 次为参照）

3~6 次 0.737（0.428，1.045） 0.157 0.200 4.706 <0.001

>6 次 0.322（0.123，0.520） 0.101 0.137 3.192 0.002

夜间低血糖 0.263（0.072，0.454） 0.097 0.108 2.718 0.007

DDS 中文版总分 0.711（0.600，0.822） 0.056 0.580 12.604 <0.001

SDSCA 总分 -0.019（-0.031，-0.006） 0.006 -0.112 -2.897 0.004

注：- 表示无相关数据
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夜间低血糖的发生及减轻其危害。

3.5　痛苦情绪　痛苦情绪是 T2DM 患者普遍存在的消

极情感体验［24］，指患者面对疾病管理、情感负担、治

疗等问题时所产生的不良情绪反应［25］。本研究纳入的

T2DM 患者中中度痛苦者占 45.3%（117/258），重度痛

苦者占 15.1%（39/258），痛苦情绪发生率高于郝书婕

等［24］研究结果，但低于徐慧文等［26］研究结果。本研

究进行的 Spearman 秩相关分析结果显示，T2DM 患者

HFS- Ⅱ总分与 DDS 中文版总分呈正相关，与 ADAM

等［27］研究结果一致。T2DM 患者痛苦情绪主要源于血

糖控制问题［28］，本研究纳入的 T2MD 患者均有低血糖

发作史，易产生 FOH 及痛苦情绪，而 FOH 及痛苦情绪

又会对患者自我管理水平产生负面影响［6，29］，最终形

成恶性循环。因此，对于 T2DM 患者而言，预防低血糖

的发生是降低其痛苦和 FOH、改善其自我管理行为、

优化其疾病管理的基本前提之一。

3.6　 自 我 管 理 水 平　 本 研 究 结 果 显 示，T2DM 患 者

SDSCA 总分为（33.2±6.7）分，由其反映的 T2DM 患者

自我管理水平低于 LIN 等［30］研究结果，这一方面与本

研究纳入的 T2DM 患者均存在低血糖发作史有关，另一

方面从侧面反映出 T2DM 患者自我管理水平较低。本研

究结果还显示，在 SDSCA 各维度评分中，最低者为血

糖监测〔（1.3±0.9）分〕，其次为足部护理〔（3.1±1.3）

分〕，最高为遵医用药〔（5.1±2.5）分〕，分析其原

因如下：（1）虽然血糖监测是 T2DM 患者较易实现的

自我管理行为，但其经济负担会对该自我管理行为产生

负面影响［31］，而血糖监测仪价格也可能是导致患者未

能规范地监测血糖、自我管理欠佳的原因之一；（2）

本研究纳入的 T2DM 患者中伴有糖尿病足者较少，多数

患者易忽视足部护理；（3）多数住院患者希望通过入

院检查而调整、优化治疗方案，以更好地进行疾病管理，

因而遵医用药评分较高。

本 研 究 进 行 的 Spearman 秩 相 关 分 析 结 果 显 示，

T2DM 患者 HFS- Ⅱ总分、DDS 中文版总分均与 SDSCA

总分呈负相关，与潘政雯等［6］研究结果一致，但与熊

诗媛［19］研究结果相反，分析其原因如下：低水平 FOH

可能会促使糖尿病患者加强自我管理，如部分患者由于

害怕血糖不稳定而更加规范自我管理行为，但 FOH 水

平太高的糖尿病患者易采取过度的纠正行为来维持较

高的血糖，如擅自减少药物剂量、额外加餐等［12］，进

而导致自我管理水平严重降低。本研究中 T2DM 患者

HFS- Ⅱ总分高于熊诗媛［19］研究结果，提示患者极易

形成较差的自我管理行为，从而影响疾病管理。因此，

合理降低 T2DM 患者 FOH 是相当重要的，医护人员可

以自我管理行为为切入点制定可行的、有效的干预措施

来缓解 FOH，以使患者保持良好的身心状态。

综上所述，T2DM 患者 FOH 较重且与痛苦情绪、

自我管理水平密切相关，而病程、疾病了解程度、近

半年内发生低血糖次数、夜间低血糖、DDS 中文版总

分及 SDSCA 总分是 T2DM 患者 FOH 的影响因素。针对

T2DM 患者，医护人员除要从疾病、低血糖预防和处理

等方面进行干预外，还要重视早期心理筛查并指导患者

规范自我管理行为，以全面提高其自我管理水平及生活

质量，缓解其 FOH 及心理负担。
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通信作者点评：

国外关于低血糖恐惧感的研究主要集中于 1 型糖

尿病患者，而低血糖恐惧感对 2 型糖尿病患者的影响

报道很少；与之相反，国内关于低血糖恐惧感的研究

多集中于 2 型糖尿病患者，但尚处于起步阶段，因而

2 型糖尿病患者低血糖恐惧感的影响因素还须进一步

研究。

本研究在探讨 2 型糖尿病患者低血糖恐惧感的影

响因素时除考虑了人口社会学和疾病相关因素外，还

分析了痛苦情绪和自我管理水平对 2 型糖尿病患者低

血糖恐惧感的影响，这为临床制定缓解 2 型糖尿病患

者低血糖恐惧感的干预措施提供了有效参考依据，有

利于优化 2 型糖尿病患者的管理。此外，本研究为横

断面研究，通过分析 2 型糖尿病患者低血糖恐惧感发

生情况及其影响因素而为今后早期筛查心理问题、制

定相应干预措施、减轻患者心理负担奠定了基础。
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·论著·

Fried 衰弱表型和 FRAIL 量表及埃德蒙顿
衰弱评估量表在社区高龄老年人衰弱
筛查中一致性和适用性的比较研究

韩君，王君俏 *，谢博钦，王悦

【摘要】　背景　人口老龄化和高龄化使得衰弱成为重要的健康相关问题。相较于无衰弱者，衰弱高龄老年人发

生跌倒、失能以及死亡的风险显著增加，选择合适的社区筛查工具有助于识别社区高龄衰弱人群并及早给予精准干预。

目的　比较 Fried 衰弱表型（FP）、FRAIL 量表和埃德蒙顿衰弱评估量表（EFS）用于社区高龄老年人衰弱筛查的一

致性和适用性。方法　2018 年 7—8 月，采用方便抽样法选取上海市徐汇区 3 个街道 75 岁及以上老年人为研究对象。

采用 FP、FRAIL 量表和 EFS 进行衰弱评估，并以日常生活能力量表（ADL）作为效度评价标准，采用相关性分析、

受试者工作特征（ROC）曲线和 Bayes 判别分析检测三种衰弱评估工具的效度及合适性。结果　共发放问卷 2 000 份，

回收 1 915 份，其中有效问卷 1 625 份，有效回收率为 84.9%。对于 1 625 例老年人，FP、FRAIL 量表、EFS 分别筛查

出衰弱老年人 404 例（24.9%）、149 例（9.2%）、459 例（28.2%）。一致性检验结果显示，FP 与 FRAIL 量表、FP

与 EFS、FRAIL 量表与 EFS 之间衰弱评估结果的 Kappa 值分别为 0.371、0.491、0.301（P<0.001）。以 ADL 为校标，

FP、FRAIL 量表、EFS 的校标关联效度分别为 0.484、0.564、0.653（P<0.001）。以日常生活能力为结局变量，FP、

FRAIL 量表和 EFS 预测日常生活能力的 ROC 曲线下面积（AUC）分别为 0.748、0.736、0.787。以日常生活能力是否

下降为因变量，分别以三种衰弱评估工具得分为自变量，进行 Bayes 判别分析，结果显示，EFS 对日常生活能力下降

预测的交叉验证准确率为 75.70%，高于 FP（63.90%）和 FRAIL 量表（67.80%）。结论　FP、FRAIL 量表及 EFS 对社

区高龄老年人衰弱筛查结果存在差异，其中 EFS 更适合筛查社区高龄老年人的综合衰弱，FP 比 FRAIL 量表更适合筛

查社区高龄老年人的身体衰弱。

【关键词】　衰弱；日常生活能力；社区；老年人；埃德蒙顿衰弱评估量表；Fried 衰弱表型
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随着全球老年人口急速增加，衰弱发生率逐年攀升，

其中高龄老年人是衰弱的高发群体。衰弱不仅会增加老

年人不良临床结局和老年综合征的发生风险，还会降低

自理能力，影响生活质量和健康寿命，增加家庭和社会

的医疗照顾负担［1］。有研究表明，衰弱是失能的强预

测因子［2］，我国老年人失能率从 75 岁开始明显增加［3］。

因此，早期发现社区衰弱老年人尤其高龄老年人并予以

积极干预对预防和减缓失能具有重要意义。近年来各国

老年医学专家倡议对社区老年人进行衰弱的常规筛查，

并发展了多种衰弱评估方法［4］，但至今尚无公认的衰

弱评估“金标准”。本研究旨在对国际上较常用的三种

衰弱评估工具 Fried 衰弱表型（FP）、FRAIL 量表和埃

德蒙顿衰弱评估量表（EFS）在社区 75 岁及以上老年

人衰弱筛查中的一致性和适用性进行评价，以期为社区

选择合适的老年人衰弱评估工具提供参考，进而对社区

衰弱老年人进行早期筛查和干预，预防或延缓失能。

1　对象与方法

1.1　研究对象　2018 年 7—8 月，采用方便抽样法选取

上海市徐汇区 3 个街道 75 岁及以上老年人为研究对象。

入选标准：（1）年龄≥ 75 岁；（2）现住址居住至少半年；

（3）对本研究知情同意。排除标准：（1）重症患者；

（2）无法沟通交流。本研究共纳入 1 625 例老年人，

其 中 男 694 例（42.7%）， 女 931 例（57.3%）； 年 龄

75~99 岁，平均年龄（81.6±4.9）岁，75~79 岁 655 例

（40.3%），80~89 岁 858 例（52.8%）， ≥ 90 岁 112

例（6.9%）；文盲 151 例（9.3%），小学 242 例（14.9%），

初中 406 例（25.0%），高中及技校 357 例（22.0%），

大专及以上 469 例（28.9%）；独居 325 例（20.0%）；

有配偶 1 086 例（66.8%），丧偶 518 例（31.9%），离

异 13 例（0.8%），未婚 8 例（0.5%）；月收入 <3 000

元 139 例（8.6%），3 001~4 999 元 936 例（57.6%），

5 000~8 000 元 468 例（28.8%），>8 000 元 82 例（5.0%）；

有医疗保险 1 525 例（93.8%）；慢性病种数为 0 种 106

例（6.5%），1 种 336 例（20.7%），2 种 406 例（25.0%），

3 种 372 例（22.9%），≥ 4 种 405 例（24.9%）。

1.2　调查内容

1.2.1　一般情况问卷　包括性别、年龄、文化程度、居

住状态、婚姻状况、经济状况、医疗保险、慢性病种数等。

1.2.2　FP　FP 由 FRIED 等［5］ 于 2001 年提出，包括 5

项内容：（1）体质量下降：近半年内体质量下降 >3 kg

（非节食或运动）。（2）握力低：男性 <26 kg，女性 

<18 kg；握力采用 CAMRY+ 数字握力计（型号 EH101）

测量，测量方法：两脚自然分开，直立，两臂自然下垂，

一手持握力计全力紧握，握力计显示数字即为握力值，

共握两次，取最大值。（3）疲乏：最近 1 周超过 3 d

觉得自己做任何事情都费劲或缺乏干劲。（4）步速慢：

起立行走计时测试（TUGT）>10 s；TUGT 测试时受试

者坐靠在有扶手的靠背椅上（高 45 cm），受试者听到“开

始”口令起身站稳后按照平时走路的速度和步态向前走

3 m，然后转身走回到椅子前，再转身坐靠到椅背时结

束，测试者记录受试者背部离开椅背到再次坐下（靠到

椅背）所用的时间（以秒为单位）；（5）身体活动量低：

1 周的活动量 <600 MET-min/ 周〔采用国际体力活动问

卷短卷（IPAQ-SF）评估〕。计分方法：“是”计 1 分，“否”

计 0 分，总分范围为 0~5 分。FP 评价标准：0 分为无衰弱，

本研究要点：

（1）在对社区 75 岁及以上老年人进行衰弱评估

时，埃德蒙顿衰弱评估量表（EFS）更适合进行综合

衰弱筛查；（2）在身体衰弱筛查上，EFS 与 Fried 衰

弱表型（FP）的一致性较好，对日常生活能力的预测

能力也更佳；（3）EFS 关注多维度的衰弱，更有利

于指导多学科的精准干预，延缓衰弱和失能的进程，

提高老年人生活质量。

of the three frailty measurements.Results　Of the 2 000 cases included in the study，1 915 completed the measurements，and 

1 625 of them（84.9%） who completed effectively were finally enrolled.The prevalence of frailty screened by the FP，FRAIL 

Scale and EFS was 24.9%（404/1 625），9.2%（149/1 625） and 28.2%（459/1 625），respectively.The Kappa values of 

FP and FRAIL Scale，FP and EFS，Frail Scale and EFS were 0.371，0.491 and 0.301，respectively （P<0.001）.Congruent 

validity of FP，FRAIL Scale and EFS with ADL scale were 0.484，0.564 and 0.653 （P<0.001），respectively.The area under 

the ROC curve （AUC） of FP，FRAIL Scale and EFS for the prediction of activity of dialy living was 0.748，0.736 and 0.787，

respectively.The results of Bayes discriminant analysis〔with decline of activity of dialy living as a dependent variable and three 

frailty screening tools as independent variables〕 showed that the cross validation accuracy of EFS in predicting the decline of 

activity of dialy living was 75.70%，which was higher than that of FP（63.90%） and FRAIL Scale（67.80%）.Conclusion　
FP，FRAIL Scale and EFS play different roles in identifying frailty in community-dwelling older adults.EFS is a good measure for 

screening the multi-domain frailty；FP may be a better measure for screening physical frailty than the FRAIL Scale.

【Key words】　Frailty；Activities of daily living；Community；Aged；Edmonton Frailty Scale；Fried Frailty 

Phenotype
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1~2 分为衰弱前期，≥ 3 分为衰弱。

1.2.3　FRAIL 量表　FRAIL 量表由国际营养、健康和老

年工作组专家于 2008 年提出［6］，包括 5 项内容：（1）

疲乏：过去 4 周内感到疲乏；（2）不能上一层楼梯：

不用外物及他人帮助的情况下中途不休息爬完一层楼梯

有困难；（3）不能走 500 m：不用外物及他人帮助的

情况下走 500 m 有困难；（4）患 5 种以上疾病，如：

心脏病、高血压、脑卒中、帕金森、糖尿病、慢性肺疾病、

哮喘、关节炎、骨质疏松、消化道溃疡、白内障、骨折、

肿瘤；（5）体质量下降：近半年内体质量下降 >3 kg（非

节食或运动）。每项内容测得“是”为 1 分，“否”为

0 分，总分范围为 0~5 分。FRAIL 量表评价标准：0 分

为无衰弱，1~2 分为衰弱前期，≥ 3 分为衰弱。

1.2.4　EFS　EFS 由 ROLFSON 等［7］ 于 2006 年 提 出，

包括 9 个维度 11 个条目：认知功能（采用画钟试验）、

总体健康状况（最近 1 年住院状况和自评健康状况）、

功能依赖（工具性日常生活能力）、社会支持（寻求帮

助）、用药（包括是否多重用药和忘记服药）、营养（体

质量下降）、情绪（抑郁）、失禁、功能表现（起立行

走计时测试）。EFS 总分范围为 0~17 分，分数越高表

示衰弱程度越高，以 0~4 分为无衰弱，≥ 5 分为衰弱。

1.2.5　 日 常 生 活 能 力 量 表（Activity of Daily Living 

Scale，ADL）　ADL 由 LAWTON 等［8］于 1969 年制定，

用于评估老年人基本的生活能力及功能受限情况。ADL

共 14 个条目，按照“完全可以做”“有些困难”“需

要 帮 助”“ 根 本 没 办 法 做” 分 别 计 1~4 分， 总 分 为

14~56 分，分数越高表明功能障碍程度越重；评价标准：

14 分为日常生活能力正常，>14 分为日常生活能力下降，

存在功能依赖，即失能。ADL 的 Cronbach's α 系数为

0.966，重测信度为 0.87，灵敏度为 81.8%，特异度为

74.5%［9］。

1.3　调查方法　由经过培训并考核合格的调查员在社

区老年活动室或居民家中采用统一指导语向老年人解释

本研究目的等，获得知情同意后按照问卷条目顺序逐一

读题，调查员根据老年人回答如实填写。起立行走计时

测试由调查员测试后记录，画钟试验由调查员对老年人

按要求绘制的钟评分后记录。最后由研究者对回收的问

卷进行核查。本次共发放问卷 2 000 份，回收 1 915 份，

回收率为 98.8%；剔除存在重要数据缺失的问卷 290 份，

有效问卷 1 625 份，有效回收率为 84.9%。

1.4　统计学方法　采用 SPSS 23.0 软件建立数据库并将

数据输入，进行统计学分析。计量资料以（x±s）表

示；计数资料采用频数或构成比表示；通过 Kappa 值

分析三种衰弱评估工具的一致性；以 ADL 为效度评价

标准，采用相关性分析、受试者工作特征（ROC）曲

线和 Bayes 判别分析检测三种衰弱评估工具的效度。以

P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　三种衰弱评估工具对社区老年人衰弱评估结果与

一致性比较　FP 分别筛查出无衰弱、衰弱前期和衰弱

老 年 人 299 例（18.4%）、922 例（56.7%）、404 例

（24.9%），FRAIL 量表分别筛查出无衰弱、衰弱前期

和 衰 弱 老 年 人 869 例（53.5%）、607 例（37.4%）、

149 例（9.1%），EFS 分别筛查出无衰弱、衰弱老年人

1 166 例（71.8%）、459 例（28.2%）。按照无衰弱组

（无衰弱 / 衰弱前期）和衰弱组进行三种量表一致性比

较，结果显示，FP 与 FRAIL 量表、FP 与 EFS、FRAIL

量表与 EFS 之间衰弱评估结果的 Kappa 值分别为 0.371、

0.491、0.301（P<0.001）。

2.2　三种衰弱评估工具对社区老年人衰弱评估的适用

性 分 析　 日 常 生 活 能 力 正 常 1 069 例（65.8%）， 失

能 556 例（34.2%）。 以 ADL 为 校 标，FP、FRAIL 量

表、EFS 的 校 标 关 联 效 度 分 别 为 0.484、0.564、0.653

（P<0.001）。

以日常生活能力为结局变量，进行 ROC 曲线分析，

结果显示，FP、FRAIL 量表和 EFS 对日常生活能力的

预测能力均为中等水平，ROC 曲线下面积（AUC）分别

为 0.748、0.736、0.787（P<0.001，见表 1）。

进一步以日常生活能力是否下降为因变量，分别以

三种衰弱评估工具得分为自变量，进行 Bayes 判别分析，

结果显示，EFS 对日常生活能力下降预测的交叉验证准

确率较 FP 和 FRAIL 量表高（见表 2）。

3　讨论

3.1　三种衰弱评估工具筛查 75 岁及以上社区老年人衰

表 1　FP、FRAIL 量表和 EFS 预测社区高龄老年人日常生活能力下降
的效能
Table 1　Efficiency of the Fried Frailty Phenotype，FRAIL Scale and EFS 
for ADL decline 

量表 灵敏度 特异度
Youden

指数
AUC 95%CI P 值

最佳切
点（分）

FP 0.489 0.877 0.366 0.748 （0.723，0.773） <0.001 2.5

FRAIL 量表 0.709 0.661 0.370 0.736 （0.709，0.763） <0.001 0.5

EFS 0.732 0.688 0.420 0.787 （0.763，0.811） <0.001 3.5

注：FP=Fried 衰弱表型，EFS= 埃德蒙顿衰弱评估量表；AUC= 受

试者工作特征曲线下面积

表 2　FP、FRAIL 量表和 EFS 对社区高龄老年人日常生活能力下降预
测的 Bayes 判别分析
Table 2　Bayes discriminant analysis of Fried Frailty Phenotype，Frail 
Scale and EFS in predicting ADL decline of the elderly in the community

筛查工具 判别函数 准确率（%）

FP Y=0.928X-1.569 63.90

FRAIL 量表 Y=1.089X-0.860 67.80

EFS Y=0.517X-1.894 75.70
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弱结果不一致原因分析　衰弱是指老年人生理储备下降

导致机体易损性增加、抗应激能力减退的非特异性状

态［10］，会增加老年人发生跌倒、谵妄和残疾等不良结

局的风险［11］，正在成为老年人最棘手的问题。国际共

识小组倡议，所有年龄超过 70 岁和所有近 1 年内非意

愿性节食情况下出现体质量下降（≥ 5%）的人群应该

进行衰弱筛查［2］。本研究应用的三种衰弱评估工具用

时较短，评估时间均在 5 min 以内，是《老年患者衰弱

评估与干预中国专家共识》推荐的常用工具［10］。FP 基

于衰弱循环理论［5］，从生理层面上诊断衰弱，其评分

具有较坚实的病理生理基础。多个流行病学研究证实

FP 可以预测不良的临床结局［5，12-14］，是当前老年医学

研究领域认可度最高的衰弱评估工具。FRAIL 量表是在

结合衰弱循环理论、累计缺陷模型以及功能模型的基础

上形成的［6，15］，是常用的自我报告式衰弱评估工具，

以受试者参与方式可以快速判断老年人衰弱，使用简便，

已被广泛用于各类人群中的衰弱评估，且可作为社区衰

弱筛查的首选工具［16］。FP 和 FRAIL 量表均属于仅包

含身体功能的单维衰弱评估工具，有研究已证实二者在

衰弱评估中有较好的一致性［17-18］。EFS 属于自我报告

式问卷评估工具，是在 FP 的基础上对评估内容进行了

扩展，包括躯体、功能、心理及社会等多维健康变量，

可用于评估保健、养老护理中心等健康照顾场所老年人

衰弱情况［19］。

本研究结果发现，EFS 筛查出的衰弱患者占比最高

（28.2%），FP 次之（24.9%），FRAIL 量表最低（9.1%）。

且三种衰弱评估工具用于评估本组人群衰弱的一致性较

差，与先前的研究结果不一致［17-18］。三种衰弱评估工

具所获结果不一致的原因可能在于：就评估工具本身而

言，一方面，EFS 从整体观出发，评估身体、心理、社

会多个维度的衰弱，而 FP 和 FRAIL 量表仅评估单一的

身体维度，即评估个体是否存在生理衰弱，而随着增龄，

高龄老年人更易出现认知功能减退，抑郁、焦虑和孤独

感明显增加，社会参与度、家庭支持度及经济状况愈发

下降，导致认知衰弱、社会心理衰弱的发生发展［20-21］；

另一方面，EFS 和 FP 包含客观身体测量指标（EFS：步速，

FP：步速和握力），需要专业仪器和专业培训，且需要

面对面访谈进行评估，对老年人的生理衰弱评估准确性

更高。就受试者而言，一方面，高龄老年人具有小心谨

慎的心理特征［20-22］，有些涉及身体健康等的问题会羞

于或者不愿如实告知调查员，使得调查员评估的老年人

整体健康水平优于实际情况；另一方面，老年人对自身

的健康状况比较关注，在回答某些主观问题时会倾向于

期望自身健康水平所能达到的正性选项；此外，本研究

受试者年龄为 75 岁及以上社区老年人，高于孔建华等［17］

（≥ 65 岁）和汤雯等［18］（≥ 60 岁）研究受试者年龄。

研究提示，对于高龄老年人来说，与增龄相关的认知和

心理因素等对衰弱产生的影响可能大于年龄本身对衰弱

产生的影响［23］。因此，本研究通过 EFS 筛查出的社区

高龄老年人衰弱患者占比最高，但是与 FP、FRAIL 量

表评估结果的一致性较差。

3.2　EFS 更适合筛查社区高龄老年人的综合衰弱　衰

弱是个体力量与耐力下降、多系统生理储备量减退及

机体内环境紊乱且个体对失能、死亡等不良健康结局

易感性增加的一种恶性循环的临床综合征［2］。根据病

因可将衰弱分为身体衰弱、认知衰弱和社会心理衰弱

三种类型［24］。一项纳入 31 项关于 65 岁及以上老年人

身体衰弱研究的系统综述发现，身体衰弱的患病率为

4.0%~17.0%（平均为 9.9%），80 岁以上的老年人身体

衰弱患病率明显升高；当社会心理衰弱也包括在内时，

患病率更高［25］。本研究结果也有相同发现：相较于 FP

和 FRAIL 量表，EFS 作为一个从躯体、心理、社会各

方面评估老年人衰弱状况的综合筛查工具，能够较为全

面地反映老年人的整体健康状况，同时可以捕捉到更多

与衰弱相关的因素，如认知功能下降、心理脆弱、共病

和身体功能下降等。随着关于衰弱的研究增多，衰弱已

经从单一强调身体衰弱的概念发展为更完善的包含多个

维度（生理、心理和社会层面）的概念［26］。考虑到人

作为一个整体，高龄老年人常存在不同衰弱类型。因此，

社区工作者在选择使用何种衰弱评估工具测评老年人综

合衰弱状况时，建议采用 EFS。

失能是衰弱的不良结局之一，会对老年人的生理、

心理和社会功能等造成不同程度的影响，给衰弱老年人、

照顾者和照顾系统带来沉重负担［27-28］。了解哪些衰弱

指标可以预测日常生活能力障碍有助于识别可能从预防

残疾或提高日常生活能力的干预措施中获益的老年人。

因此，研究者认为好的衰弱评估工具应具有良好的预测

不良结局的能力［12］。本研究 ROC 曲线分析结果显示，

FP、FRAIL 量表和 EFS 对老年人日常生活能力下降预

测能力均为中等（AUC 分别为 0.748、0.736、0.787），

同时，Youden 指数和 Bayes 判别分析显示，EFS 对日常

生活能力下降的预测能力最好；与以往在社区老年人中

开展的比较多种衰弱评估工具对失能预测能力的研究结

果相似［29-30］。赵雅宜等［31］研究指出蒂尔堡衰弱指标

（TFI）对机构老年人失能状况的预测能力优于 FP，与

ROPPOLO 等［32］在社区老年人中进行的研究结果相似。

结合本研究发现 EFS 对日常生活能力的预测能力优于

其他两者，提示多维度衰弱评估工具比单维身体衰弱工

具能够更好地预测日常生活能力。但以往研究指出，相

比于心理和社会维度，身体维度对失能或生活质量的预

测能力贡献最大［33］，说明多维度衰弱工具中的身体维

度对失能的预测有十分重要的作用，因此，建议社区工
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作者优先选用 EFS 筛查社区老年人的衰弱状况，重点

关注由身体衰弱而造成失能的老年人，并给予适当帮助

和干预，以延缓衰弱和失能的发生发展，提高其生活 

质量。

3.3　FP 较 FRAIL 量表更适合筛查社区高龄老年人的身

体衰弱　身体衰弱是一个动态的、与年龄相关的状态，

其特征是多个相互关联的生理系统的储备容量下降超过

一定阈值，导致对应激原的抵抗力降低和不良健康后果

的风险增加。身体衰弱者在日常生活中丧失自主性，健

康问题、住院和死亡的风险更高，生活质量更差［34］。

相较于 EFS，FP 和 FRAIL 量表仅评估单一的身体维度，

即评估个体是否存在身体衰弱。本研究通过 FP 筛查出

的身体衰弱患者占比高于 FRAIL 量表（24.9% 与 9.1%），

且一致性检验结果提示 FRAIL 量表与 FP 用于评估衰弱

的一致性较差（Kappa 值为 0.371）。有研究指出年龄

是身体衰弱的独立危险因素，随着年龄增加，身体衰弱

患病率显著增高［35］，FP 包含 TUGT、握力等客观指标，

对老年人步态、定位转体能力和肌力的评估更准确，对

身体衰弱的敏感性也更高。此外，有研究指出老年人随

着年龄的增加认知功能逐渐下降，而且与身体衰弱相互

影响，形成恶性循环［36］，以至于发生认知衰弱［21］，

进而发展为痴呆。FRAIL 量表为自主报告式量表，高龄

老年人由于认知功能减退而对自己身体状况的评估可能

不够准确。因此，若仅是对于社区高龄老年人身体衰弱

的筛查，FP 和 EFS 同样合适，且 FP 较 FRAIL 量表更

准确。

4　研究局限性及建议

（1）本研究所采用的 FP 和 FRAIL 量表均是评估

身体衰弱的重要工具，两者之间具有相通之处，两量表

的侧重评估内容比较以及优先选用何种量表是今后研究

需要去进一步探讨的；（2）本研究仅将受试者分为无

衰弱和衰弱两组人群进行比较，衰弱前期是健康与衰弱

的中间状态，衰弱前期可发展为衰弱，也可逆转至健康，

早期准确地将衰弱前期筛查出来对于延缓衰弱的发生发

展尤为重要，之后的研究可比较使用何种筛查工具可以

将衰弱前期更早、更方便、更快捷地筛查出来；（3）

本研究三种衰弱评估工具预测社区高龄老年人日常生活

能力下降的最佳切点评分均为小数，而量表本身采用的

是整数计分法，未来可开展对衰弱评估工具评分标准进

一步细化的研究，并对最佳切点进行验证。

5　小结

衰弱高龄老年人是社区资源、住院治疗和疗养院的

高频率使用者。对衰弱者进行干预可提高生活质量并降

低护理费用［37］。同时衰弱是动态的、可逆的，可以随

着时间的推移而改善或恶化。因此，应对社区老年人进

行早期和定期衰弱筛查，并采取相关措施进行干预，从

而延缓甚至逆转衰弱进展。在对社区高龄老年人进行综

合衰弱评估时，选用综合性较强的衰弱评估工具，如

EFS；如果仅对身体衰弱进行评估，EFS 或 FP 均可。此外，

老年人衰弱和日常生活能力密切相关，三种衰弱评估工

具对社区 75 岁及以上老年人的日常生活能力下降均有

一定的预测能力，其中 EFS 更优。
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·论著·

不同糖代谢水平人群血尿酸水平
与体脂分布的相关性分析 
肖元元 1，姜智峰 2，蒋伏松 1，祝超瑜 1，高清歌 1，魏丽 1*

【摘要】　背景　作为代谢性疾病的重要表现之一，高尿酸血症是 2 型糖尿病、肥胖症等疾病的重要危险因素，

但是目前关于不同糖代谢水平人群血尿酸水平与体脂分布的相关性研究甚少。目的　探究不同糖代谢人群血尿酸水平

与体脂分布的相关性。方法　2015 年选取上海市泥城镇云松社区常住居民 571 例为研究对象。根据世界卫生组织（WHO）

1998 年制定的糖尿病诊断标准，将受试者分为糖耐量正常组（NGT 组）、糖耐量异常组（IGR 组）、2 型糖尿病组

（T2DM 组）。根据 2010 年《无症状高尿酸血症合并心血管疾病诊治建议中国专家共识》诊断高尿酸血症。比较 NGT

组、IGR 组、T2DM 组不同血尿酸水平者一般资料、生化指标和体脂指标，并分析不同糖代谢水平者血尿酸水平与各

体脂指标的相关性。结果　NGT 组 196 例，其中高尿酸血症 24 例（12.2%）；IGR 组 170 例，其中高尿酸血症 27 例

（21.8%）；T2DM 组 205 例，其中高尿酸血症 30 例（14.6%）。三组高尿酸血症发生率比较，差异无统计学意义（χ2=1.042，

P=0.594）。NGT 组无高尿酸血症者年龄小于高尿酸血症者，体质指数（BMI）、三酰甘油（TG）、空腹胰岛素、躯

干脂肪百分比 / 腿部脂肪百分比（TF%/LF%）、躯干脂肪质量 / 四肢脂肪质量（TFM/LFM）、腹臀比（A/G）低于高尿

酸血症者，高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）高于高尿酸血症者（P<0.05）。IGR 组无高尿酸血症者男性所占比例、腰

臀比、TF%/LF%、TFM/LFM、A/G 低于高尿酸血症者，HDL-C、上肢脂肪百分比（ULF%）、下肢脂肪百分比（LLF%）

高于高尿酸血症者（P<0.05）。T2DM 组无高尿酸血症者年龄小低于高尿酸血症者，女性所占比例、BMI、总胆固醇（TC）、

低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、全身脂肪百分比（BF%）、躯干脂肪百分比（TF%）、ULF%、LLF% 低于高尿酸血

症者（P<0.05）。Pearson 相关分析结果显示，不同糖代谢水平者血尿酸水平与 TF%/LF%、TFM/LFM、A/G 均呈正相

关（P<0.05）；NGT 组、IGR 组血尿酸水平与腰臀比呈正相关，与 BF%、TF%、ULF%、LLF% 呈负相关（P<0.05）。

结论　不同糖代谢水平人群血尿酸水平、体脂分布均存在差异，且血尿酸水平与体脂分布情况密切相关。

【关键词】　葡萄糖代谢障碍；糖尿病；尿酸；体脂分布；因素分析，统计学
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随着人们生活方式及饮食习惯的改变，糖代谢异常、

糖尿病及肥胖症等代谢性疾病的发病率呈逐年上升的趋

势。研究发现高尿酸血症是代谢性疾病表现之一，并与

多种疾病的发生发展密切相关［1］。血尿酸水平的升高

亦是 2 型糖尿病、肥胖症、血脂异常、高血压以及代谢

综合征等疾病的重要危险因素［2］，但是关于不同糖代

谢水平患者血尿酸水平与体脂分布的相关性研究较少。

本研究以上海城镇不同糖代谢异常人群为研究对象，探

讨了血尿酸水平与体脂分布的相关性。

1　对象与方法

1.1　研究对象　2015 年选取上海市泥城镇云松社区常

住（全年经常在家或在家居住 6 个月以上）居民 571 例

为研究对象。排除标准：急、慢性炎症性疾病；心、肝、

肺疾病；各种肿瘤、结缔组织疾病；近期有创伤史、服

用过糖皮质激素；甲状腺疾病、库欣综合征、肢端肥大

症；骨质疏松症；服用影响糖、血脂、骨代谢的药物。

本研究要点：

在对肥胖症的研究中体质指数（BMI）、腰臀比

一直是常用以衡量肥胖程度的重要指标，但 BMI 较

容易受到肌肉、骨骼质量的影响，而腰臀比仅可以对

内脏和腹部脂肪相对量进行粗略的估计。本研究利用

双能 X 线测定体脂分布的相关指标，其是一种可以

准确通过测定全身及不同部位体脂成分而准确评估体

脂分布的方法，具有较高的精确度和较好的稳定性。

本研究虽然发现不同糖代谢水平的人群血尿酸水平存

在差异且与体脂分布存在密切关联，但造成这种差异

的确切机制尚不清楚，有待进一步深入研究。

Correlation of Serum Uric Acid Level and Body Fat Distribution in Individuals by Glucose Metabolism　XIAO 
Yuanyuan1，JIANG Zhifeng2，JIANG Fusong1，ZHU Chaoyu1，GAO Qingge1，WEI Li1* 
1.Department of Endocrinology and Metabolism，Shanghai Sixth People’s Hospital （East ）Affiliated to Shanghai University of 
Medicine & Health Sciences，Shanghai 201306，China
2.Departement of General Practice，Shanghai Nicheng Community Health Center，Shanghai 201306，China
*Corresponding author：WEI Li，Chief physician；E-mail：18930173636@189.cn

【Abstract】　Background　Hyperuricemia is an important manifestation of metabolic diseases，and a significant risk 

factor for type 2 diabetes and obesity and so on.However，there are few studies on the correlation between serum uric acid level 

and body fat distribution in individuals by glucose metabolism.Objective　To investigate the relationship between serum uric 

acid level and body fat distribution in adult population by glucose metabolism.Methods　A total of 571 adult permanent residents 

were recruited from Shanghai Nicheng Town Yunsong Community in 2015.According to the 1998 WHO diagnostic criteria for 

diabetes，they were divided into groups of normal glucose tolerance （NGT），impaired glucose regulation （IGR），and type 

2 diabetes mellitus（T2DM）.Hyperuricemia was diagnosed according to the 2010 Chinese Expert Consensus Recommendations 

for the Diagnosis and Treatment of Asymptomatic Hyperuricemia with Cardiovascular Diseases.Intragroup comparisons of the 

general demographic information，biochemical and body fat indices by hyperuricemia prevalence were performed to examine the 

potential association of serum uric acid level and body fat indices.Results　The hypeluricemia prevalence was 12.2%（24/196），

21.8%（27/170），and 14.6%（30/205），respectively，in NGT，IGR and T2DM groups，showing no significant statistical 

difference（χ2=1.042，P=0.594）.In NGT group，those with hyperuricemia had greater mean age，and greater average levels 

of BMI，triacylglycerol，fasting insulin，trunk fat percentage to leg fat percentage （TFP/LFP） ratio，trunk fat mass to limb fat 

mass（TFM/LFM） ratio，abdominal fat percentage to hip fat percentage （AFP/HFP） ratio，and lower average level of high-

density lipoprotein cholesterol （HDL-C） than those without（P<0.05）.In IGR group，those with hyperuricemia had higher 

men ratio，waist-to-hip ratio，TFP/LFP ratio，TFM/LFM ratio，and AFP/HFP ratio，and lower average levels of HDL-C，

upper and lower limb fat percentages than those without （P<0.05）.In T2DM group，Those with hyperuricemia had greater 

average age and women ratio，and higher average levels of BMI，total cholesterol，low-density lipoprotein cholesterol，body 

fat percentage，trunk fat percentage，upper limb fat percentage，and lower limb fat percentage than those without （P<0.05）.

Pearson correlation analysis results showed that the level of serum uric acid was positively correlated with TFP/LFP ratio，

TFM/LFM ratio and AFP/HFP ratio （P<0.05）in each group；serum uric acid level was positively correlated with waist-to-

hip ratio，but negatively correlated with body fat percentage，trunk fat percentage，upper limb fat percentage，and lower 

limb fat percentage in NGT and IGR groups（P<0.05）.Conclusion　The serum uric acid level and body fat distribution 

differed significantly among individuals by glucose metabolism，and the serum uric acid level may be closely related to body fat 

distribution.

【Key words】　Glucose metabolism disorders；Diabetes mellitus；Uric acid；Body fat distribution；Factor analysis，

statistical
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571 例受试者中男 262 例、女 309 例，年龄 30~75 岁。

1.2　方法

1.2.1　一般资料收集　收集全部受试者的基本资料，包

括性别、年龄、身高、体质量、腰围、臀围，并计算体

质指数（BMI）、腰臀比，BMI= 体质量（kg）/ 身高 2（m2），

腰臀比 = 腰围 / 臀围。

1.2.2　生化指标检测　嘱受试者空腹 8~10 h 后行口服

75 g 葡萄糖耐量试验，检测空腹血糖（FPG）和餐后 2 h

血糖（2 hPG）。采用美国贝克曼 DXC 800 全自动生化

分析仪及其试剂检测血尿酸、三酰甘油（TG）、总胆

固醇（TC）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、低密

度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、FPG、2 hPG。采用直接

化学发光法检测空腹胰岛素，采用高效液相法检测糖化

血红蛋白。

1.2.3　体脂分布测定　采用双能 X 线吸收测量法（DXA）

测量身体各部位脂肪质量及脂肪百分比，脂肪百分比

= 脂肪质量 /（脂肪质量 + 肌肉质量 + 骨骼质量）。

根据各部位测量结果，计算全身脂肪百分比（BF%）

〔即脂肪质量 / 体质量〕、躯干脂肪百分比 / 腿部脂肪

百分比（TF%/LF%）、躯干脂肪质量 / 四肢脂肪质量

（TFM/LFM）。进一步测量腹部（包括内脏脂肪、皮下

脂肪）及臀部脂肪质量、脂肪百分比，计算腹臀比（A/G）

〔即腹部脂肪百分比 / 臀部脂肪百分比〕、躯干脂肪百

分比（TF%）、上肢脂肪百分比（ULF%）、下肢脂肪

百分比（LLF%）。

1.3　分组及观察指标　根据世界卫生组织（WHO）

1998 年制定的糖尿病诊断标准［3］，将受试者分为糖耐

量正常组（NGT 组）、糖耐量异常组（IGR 组）、2 型

糖尿病组（T2DM 组）。根据 2010 年《无症状高尿酸

血症合并心血管疾病诊治建议中国专家共识》［4］诊断

高尿酸血症：男性血尿酸水平 >420 μmol/L、女性血尿

酸水平 >357 μmol/L。

比较 NGT 组、IGR 组、T2DM 组不同血尿酸水平者

一般资料、生化指标和体脂指标，并分析不同糖代谢水

平者血尿酸水平与各体脂指标的相关性。

1.4　统计学方法　采用 SPSS 20.0 统计学软件进行数据

分析。符合正态分布的计量资料以（x ±s）表示，两

组间比较采用成组 t 检验；不符合正态分布的计量资料

以 M（P25，P75）表示，两组间比较采用秩和检验；计

数资料以相对数表示，两组间比较采用 χ2 检验；相关

性分析采用 Pearson 相关分析。以 P<0.05 为差异有统计

学意义。

2　结果

2.1　不同糖代谢水平者高尿酸血症发生率　NGT 组 196

例，其中男 94 例、女 102 例，年龄（58.0±6.8）岁，

高尿酸血症 24 例（12.2%）；IGR 组 170 例，其中男 77 例、

女 93 例，年龄（58.7±7.1）岁，高尿酸血症 27 例（21.8%）；

T2DM 组 205 例，其中男 91 例、女 114 例，年龄（62.0±6.2）

岁，高尿酸血症 30 例（14.6%）。三组高尿酸血症发生

率比较，差异无统计学意义（χ2=1.042，P=0.594）。

2.2　NGT 组、IGR 组、T2DM 组不同血尿酸水平者一般

资料、生化指标和体脂指标比较　NGT 组无高尿酸血

症者年龄小于高尿酸血症者，BMI、TG、空腹胰岛素、

TF%/LF%、TFM/LFM、A/G 低于高尿酸血症者，HDL-C

高于高尿酸血症者，差异有统计学意义（P<0.05）；

NGT 组 有 无 高 尿 酸 血 症 者 性 别、 腰 臀 比、FPG、

2 hPG、 糖 化 血 红 蛋 白、TC、LDL-C、BF%、TF%、

ULF%、LLF% 比较，差异无统计学意义（P>0.05）。

IGR 组无高尿酸血症者男性所占比例、腰臀比、

TF%/LF%、TFM/LFM、A/G 低 于 高 尿 酸 血 症 者，

HDL-C、ULF%、LLF% 高 于 高 尿 酸 血 症 者， 差 异 有

统计学意义（P<0.05）；IGR 组有无高尿酸血症者年

龄、BMI、FPG、2 hPG、 糖 化 血 红 蛋 白、TC、TG、

LDL-C、空腹胰岛素、BF%、TF% 比较，差异无统计学

意义（P>0.05）。

T2DM 组无高尿酸血症者年龄小低于高尿酸血症

者，女性所占比例、BMI、TC、LDL-C、BF%、TF%、

ULF%、LLF% 低于高尿酸血症者，差异有统计学意

义（P<0.05）；T2DM 组 有 无 高 尿 酸 血 症 者 腰 臀 比、

FPG、2 hPG、糖化血红蛋白、TG、HDL-C、空腹胰岛

素、TF%/LF%、TFM/LFM、A/G 比较，差异无统计学意

义（P>0.05，见表 1）。

2.3　不同糖代谢水平者血尿酸水平与各体脂指标的相

关性分析　不同糖代谢水平者血尿酸水平与 BMI、TF%/

LF%、TFM/LFM、A/G 均呈正相关（P<0.05）。NGT 组、

IGR 组血尿酸水平与腰臀比呈正相关，与 BF%、TF%、

ULF%、LLF% 呈负相关（P<0.05）。T2DM 组血尿酸水

平与腰臀比、BF%、TF%、ULF%、LLF% 无相关关系

（P>0.05，见表 2）。

3　讨论

高尿酸血症、肥胖症以及糖尿病等代谢性疾病因较

高的患病率、严重的健康后果以及巨大的经济负担而在

世界范围内引起了越来越广泛的关注［5］，越来越多的

研究着重于探索其间复杂的致病关系。高尿酸血症作为

一种嘌呤代谢障碍性疾病，被认为与其他多种代谢性疾

病的发生发展密切相关［6］。COOK 等［7］选取 7 735 例

患者进行研究发现，当血糖 <8 mmol/L 时血尿酸水平与

血糖呈正相关，而当血糖 >8 mmol/L 时血尿酸水平随之

下降。YUAN［8］等研究发现从 NGT 到 IGR，血尿酸水

平明显升高，而从 IGR 到糖尿病，血尿酸水平则逐渐

降低，造成这种结果的原因可能是由于高尿酸水平与高

胰岛素水平密切相关。在糖尿病早期，胰岛素抵抗程度
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更重，体内存在高胰岛素水平，而在胰岛素抵抗状态下，

糖酵解中间产物向5-磷酸核糖及磷酸核糖焦磷酸转移，

进而促进血尿酸生成；此外，胰岛素抵抗还可以增加

肝脏脂肪的合成，从而导致嘌呤代谢紊乱及血尿酸水 

平升高［9］。

国外研究发现，高尿酸血症是肥胖症的影响因素，

肥胖症可导致高尿酸血症的发生［10］，而肥胖又与糖调

节异常以及糖尿病的发生密不可分。在对肥胖症的研

究中 BMI、腰臀比一直是常用以衡量肥胖程度的重要指

标，但 BMI 较容易受到肌肉、骨骼质量的影响，而腰

臀比仅可以对内脏和腹部脂肪相对量进行粗略的估计，

是否存在其他更为精确指标能够对全身肥胖程度进行评

估以及研究与其他因素之间的相关性，这对肥胖、糖脂

代谢异常以及代谢综合征的诊断和治疗至关重要。DXA

是一种可以准确地通过测定全身及不同部位体脂成分

而评估体脂分布的方法，具有较高的精确度和较好的

稳定性［11］。既往研究发现，DXA 评估的 BF% 诊断肥

胖症的灵敏度明显高于 BMI［12］。此外，与 BMI、腰臀

比相比，BF% 对 2 型糖尿病有着更好的预测价值［13］。

本研究结果显示，NGT 组无高尿酸血症者年龄小于

高尿酸血症者，BMI、TG、空腹胰岛素、TF%/LF%、

TFM/LFM、A/G 低于高尿酸血症者，HDL-C 高于高尿

表 1　NGT 组、IGR 组、T2DM 组不同血尿酸水平者一般资料、生化指标和体脂指标比较
Table 1　Comparison of general information，biochemical and body fat indices among three groups of individuals stratified by glucose metabolism according to 
hyperuricemia prevalence 

项目

NGT 组（n=196） IGR 组（n=170） T2DM 组（n=205）

无高尿酸血症
（n=172）

高尿酸血症
（n=24）

检验统
计量值

P 值
无高尿酸血症

（n=143）
高尿酸血症
（n=27）

检验统
计量值

P 值
无高尿酸血症

（n=175）
高尿酸血症
（n=30）

检验统
计量值

P 值

年龄（岁） 57.6±6.8 60.6±6.2 2.045 <0.05 58.6±7.2 59.4±6.5 0.544 0.587 61.7±6.3 64.1±4.9 2.028 <0.05

性别（男 / 女） 79/93 15/9 2.317a 0.128 57/86 20/7 10.730a <0.05 83/92 8/22 4.472a <0.05

BMI（kg/m2） 24.7±2.8 26.8±4.0 3.157 <0.05 26.2±3.4 27.2±2.8 1.442 0.151 26.6±3.3 28.1±3.7 2.217 <0.05

腰臀比 0.86±0.07 0.89±0.05 1.830 0.068 0.87±0.07 0.91±0.05 3.036 <0.05 0.90±0.17 0.89±0.06 -0.080 0.934

FPG〔M（P25，
P75），mmol/L〕

5.42（5.15，5.69） 5.38（5.15，5.73） -0.400b 0.968 5.72（5.36，6.17） 5.77（5.46，6.26） -0.930 0.352b 7.38（6.39，8.61） 7.14（6.16，8.46） -0.450b 0.653

2 hPG（mmol/L） 6.19±1.13 6.08±1.19 -0.415 0.678 8.65±1.16 8.47±1.31 -0.770 0.464 13.29±4.14 12.99±3.35 -0.310 0.758

糖化血红蛋白（%） 5.69±0.44 5.78±0.31 0.990 0.323 5.88±0.85 5.86±0.35 -0.120 0.904 7.27±1.37 7.38±1.27 0.448 0.654

TC〔M（P25，P75），
mmol/L〕

5.01（4.51，5.55） 4.79（4.26，5.51） -0.880b 0.380 5.11（4.49，5.82） 5.17（4.44，6.32） -1.050b 0.296 5.18（4.37，5.71） 5.41（4.82，6.14） -2.140b <0.05

TG（mmol/L） 1.31±0.62 2.20±2.65 3.775 <0.05 1.62±1.50 2.02±1.08 1.341 0.182 2.01±2.62 2.25±1.04 0.588 0.557

HDL-C（mmol/L） 1.37±0.31 1.23±0.33 -2.121 <0.05 1.34±0.32 1.20±0.20 -2.140 <0.05 1.28±0.31 1.27±0.29 -0.160 0.875

LDL-C（mmol/L） 3.52（3.03，3.96） 3.26（2.87，3.62） -1.530b 0.127 3.57（3.09，4.21） 3.81（3.25，4.76） -1.550b 0.121 3.58（2.98，4.12） 3.87（3.28，4.38） -2.220b <0.05

空腹胰岛素（mU/L） 6.72±3.72 8.81±4.71 2.488 <0.05 8.44±4.96 8.50±2.85 -0.060 0.954 13.81±4.11 12.73±8.65 -0.140 0.889

BF%（%） 33.89±7.19 33.51±7.24 -2.420 0.809 35.62±7.13 32.85±8.78 -1.790 0.076 35.77±6.39 39.02±5.10 2.660 <0.05

TF%/LF% 1.15±1.17 1.26±1.11 3.066 <0.05 1.18±0.16 1.30±0.17 3.474 <0.05 1.26±0.17 1.27±0.14 0.479 0.632

TFM/LFM 1.31±0.25 1.46±1.15 3.086 <0.05 1.36±0.23 1.52±0.23 3.737 <0.05 1.48±0.23 1.49±0.18 0.366 0.715

A/G 1.17±0.19 1.31±0.16 3.298 <0.05 1.21±0.17 1.34±0.15 3.647 <0.05 1.27±0.18 1.28±0.14 0.261 0.795

TF%（%） 36.45±7.30 37.13±7.36 0.426 0.670 38.69±7.18 37.98±7.13 -0.470 0.639 39.34±6.61 42.83±5.33 2.676 <0.05

ULF%（%） 36.39±11.53 34.20±10.80 -0.880 0.380 38.19±9.94 33.93±10.56 -2.020 <0.05 37.80±9.68 42.55±7.94 2.565 <0.05

LLF%（%） 32.19±7.52 29.85±7.78 -1.424 0.156 33.28±7.16 30.22±7.46 -2.030 <0.05 31.82±7.00 34.59±5.60 2.036 <0.05

注：a 为 χ2 值，b 为 Z 值，余检验统计量值为 t 值；NGT 组 = 糖耐量正常组，IGR 组 = 糖耐量异常组，T2DM 组 =2 型糖尿病组，FPG= 空腹

血糖，2 hPG= 餐后 2 h 血糖，TC= 总胆固醇，TG= 三酰甘油，HDL-C= 高密度脂蛋白胆固醇，LDL-C= 低密度脂蛋白胆固醇，BF%= 全身脂肪百

分比，TF%/LF%= 躯干脂肪百分比 / 腿部脂肪百分比，TFM/LFM= 躯干脂肪质量 / 四肢脂肪质量，A/G= 腹臀比，TF%= 躯干脂肪百分比，ULF%=

上肢脂肪百分比，LLF%= 下肢脂肪百分比

表 2　不同糖代谢水平者血尿酸水平与各体脂指标的相关性分析
Table 2　Correlation analysis of serum uric acid level and body fat indices 
in three groups of individuals stratified by glucose metabolism

指标
NGT 组（n=196） IGR 组（n=170） T2DM 组（n=205）

r 值 P 值 r 值 P 值 r 值 P 值

BMI 0.271 <0.001 0.063 0.416 0.236 0.001

腰臀比 0.291 <0.001 0.342 <0.001 0.082 0.244

BF% -0.315 <0.001 -0.362 <0.001 0.010 0.887

TF%/LF% 0.335 <0.001 0.399 <0.001 0.157 0.025

TFM/LFM 0.340 <0.001 0.379 <0.001 0.186 0.007

A/G 0.369 <0.001 0.420 <0.001 0.248 <0.001

TF% -0.219 0.002 -0.198 0.009 0.530 0.452

ULF% -0.311 <0.001 -0.347 <0.001 -0.046 0.512

LLF% -0.389 <0.001 -0.365 <0.001 -0.053 0.449
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酸血症者（P<0.05）；IGR 组无高尿酸血症者男性所占

比 例、 腰 臀 比、TF%/LF%、TFM/LFM、A/G 低 于 高 尿

酸血症者，HDL-C、ULF%、LLF% 高于高尿酸血症者

（P<0.05）；T2DM 组无高尿酸血症者年龄小低于高尿

酸血症者，女性所占比例、BMI、TC、LDL-C、BF%、

TF%、ULF%、LLF% 低 于 高 尿 酸 血 症 者（P<0.05）；

提示无论在正常人群还是糖调节受损的人群中，与无

高尿酸血症者相比，高尿酸血症患者的 BMI、腰臀比、

BF%、TF%/LF%、TFM/LFM、A/G 均 明 显 增 高。 本 研

究结果还显示，不同糖代谢水平者血尿酸水平与 BMI、

TF%/LF%、TFM/LFM、A/G 均呈正相关（P<0.05）；与

另外一项评估 BMI、腰臀比、皮下脂肪面积、腹内脂肪

面积与血尿酸水平关系的研究结果一致，即体内脂肪含

量与尿酸的代谢密切相关［14］。血尿酸水平的升高可能

是由于肥胖患者体内脂肪蓄积导致尿酸合成亢进以及胰

岛素抵抗进而引起尿酸排泄率低下相关［15］。

综上所述，不同糖代谢水平人群血尿酸水平与体脂

分布存在密切关联，因此选择较好的体脂分布指标以评

估高尿酸血症的发生对早期干预高尿酸血症具有更积极

的预测作用，但其确切机制尚有待进一步深入研究。
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·论著·

镜像疗法联合减重平板步行训练对脑卒中偏瘫患者
步行功能的改善效果研究

柳忠，梁天佳 *

【摘要】　背景　步行功能障碍是脑卒中后常见并发症之一，会严重影响患者日常生活能力，如何尽早改善脑卒

中患者步行功能尤为重要，而临床鲜见通过镜像疗法（MT）联合减重平板步行训练（BWSTT）促进脑卒中患者步行功

能的相关报道。目的　观察 MT 联合 BWSTT 对脑卒中偏瘫患者步行功能的改善效果。方法　选取 2019 年 5 月—2020

年 9 月在广西医科大学第二附属医院康复医学科治疗的脑卒中偏瘫患者 120 例，依据随机数字表法分为常规组（n=40）、

减重组（n=40）和联合组（n=40）。三组患者均接受常规康复治疗，减重组患者在此基础上增加 BWSTT，联合组患

者在减重组基础上增加 MT；每周训练 6 d，共持续 4 周。比较三组患者治疗前和治疗后 Fugl-Meyer 评定量表（FMA）

中的下肢部分（FMA-LE）评分、Holden 步行功能分级（HFAC）、Berg 平衡量表（BBS）评分、改良 Barthel 指数（MBI）、

6 min 步行测试（6MWT）结果。结果　三组患者治疗前 FMA-LE 评分、HFAC、BBS 评分、MBI、6MWT 结果比较，

差异无统计学意义（P>0.05）；减重组、联合组患者治疗后 FMA-LE 评分、HFAC、BBS 评分、MBI、6MWT 均优于常

规组（P<0.05）；联合组患者治疗后 FMA-LE 评分、HFAC、BBS 评分、MBI、6MWT 结果优于减重组（P<0.05）。三

组患者治疗后 FMA-LE 评分、HFAC、BBS 评分、MBI 和 6MWT 结果均优于组内治疗前（P<0.05）。结论　在常规康

复治疗的基础上辅以 MT 联合 BWSTT 可有效改善脑卒中偏瘫患者的步行功能。
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【Abstract】　Background　Walking dysfunction is a common post-stroke complication，seriously affecting the daily 

living ability.So it is particularly important to take measures to improve walking function in stroke patients as soon as possible.

There are few reports about improving walking function in stroke patients using mirror therapy（MT）combined with body weight 

supported treadmill training（BWSTT）.Objective　To investigate the effect of MT combined with BWSTT on walking function 

in post-stroke hemiplegia patients.Methods　A total of 120 post-stroke hemiplegia patients who were hospitalized from May 

2019 to September 2020 in Department of Rehabilitation Medicine，the Second Affiliated Hospital of Guangxi Medical University 

were recruited，and randomly divided into conventional group （n=40），BWSTT group （n=40） and combination group 

（n=40） by random number table.All groups underwent regular rehabilitation therapy，the BWSTT group underwent BWSTT 

and combination group underwent MT and BWSTT additionally，for 6 days per week，for a total of 4 weeks.The three groups were 

evaluated by Fugl-Meyer assessment of lower extremity （FMA-LE），Holden Functional Ambulation Classification（HFAC），

Berg Balance Scale （BBS），modified Barthel index （MBI），and 6-minute walking test （6MWT） before and after 

intervention.Results　The assessment results of FMA-LE，HFAC，BBS，MBI and 6MWT were similar across the groups 

before intervention （P>0.05）.After intervention，the assessment results of above-mentioned five items improved in all groups

（P<0.05），but improved more significantly in BWSTT and combination groups（P<0.05）.Furthermore，the combination 
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脑卒中是致残率较高的疾病，70% 以上的患者存在

不同程度的功能障碍［1］。脑卒中患者偏瘫导致感觉、

运动及平衡功能障碍，不仅限制其日常生活活动能力，

步行能力也极大受损［2］，患者又渴望尽早走起来，因

此改善步行功能是脑卒中康复治疗的重要任务之一［3］。

虽然患者可以通过机体自行恢复及日常康复治疗恢复

一定步行功能，但仍有许多患者不能独立行走［4］。因

此康复治疗师应该如何使用更有效、便捷的方法来改

善脑卒中患者步行功能值得探讨。有研究发现脑卒中

患者早期通过减重平板步行训练（body weight supported 

treadmill training，BWSTT）可减轻下肢负重，尽早开始

步行训练可以改善患者的步行功能［5］。近年来有研究

发现镜像神经元系统在动作认知、动作理解、模仿学习、

意图理解、社会认知、情绪等方面起着重要作用［6］；

镜像疗法（mirror therapy，MT）对脑卒中患者运动功能

的恢复效果极有可能是通过激活镜像神经元系统来促

使大脑发生功能重组和可塑性改变［7］。THIEME 等［8］

证实 MT 对脑卒中后下肢功能有积极的恢复作用。目前

MT 在国内主要应用于单纯的上肢或下肢训练，且还是

处于卧位或非负重坐位进行的肢体运动操作，关于 MT

联合 BWSTT 对脑卒中患者步行功能改善效果的研究罕

有。因此，本研究探讨了 MT 联合 BWSTT 对脑卒中偏

瘫患者步行功能的改善效果，旨在为脑卒中偏瘫患者的

步行功能恢复提供参考。

1　资料与方法

1.1　一般资料　选取 2019 年 5 月—2020 年 9 月在广西

医科大学第二附属医院康复医学科治疗的脑卒中偏瘫患

者 120 例，依据随机数字表法分为常规组（n=40）、减

重组（n=40）和联合组（n=40）。纳入标准：（1）符

合中华医学会神经病学分会制定的脑卒中诊断标准［9］，

并经颅脑 CT 或 MRI 检查证实；（2）首发脑卒中，且

病程≤ 2 个月；（3）意识清晰，病情稳定，可配合治疗；

（4）年龄 35~75 岁；（5）下肢 Brunnstrom 分期≥Ⅲ期，

伴有步行功能障碍，但在部分辅助下可步行；（6）对

本研究知情同意并签署知情同意书。排除标准：（1）

存在严重脏器功能衰竭；（2）严重认知障碍；（3）因

突发其他疾病而终止康复治疗。本研究经广西医科大学

第二附属医院伦理委员会批准。

1.2　治疗方法　三组患者均接受常规的康复护理、药

物及康复治疗。常规康复方法主要有：肢体关节活动训

练、肌肉牵伸训练、肌力训练、起立姿势控制重心转移

动作训练，静态、动态平衡训练（包括坐、站、步行

平衡训练），常规步行训练（30 min·次 -1·d-1），作

业治疗，针灸推拿，功能性电刺激，Boath 技术、PNF

技术、Brunnstron 技术等提高日常生活能力治疗。训练

120 min/ 次，1 次 /d，每周训练 6 d，共持续 4 周。

减重组患者在上述治疗基础上增加 BWSTT，平板

坡度刚开始保持 0°，运行速度在 0.15~0.45 m/s，减重

量从体质量的 35% 开始，患者适应 BWSTT 后，可以逐

渐降至体质量的 15% 或完全负重。训练强度及时间需

要循序渐进，在训练过程中要确保有康复治疗师或家

属在旁边，如遇患者出现不适及时暂停治疗。训练 30 

min/ 次，1 次 /d，每周训练 6 d，共持续 4 周。

联合组患者在减重组的基础上每天增加 MT。训练

前先由康复治疗师向患者说明并示范，教会患者如何

配合 MT 联合 BWSTT。在训练前评估患者下肢是否需

要佩戴矫形鞋等辅助器具。康复治疗师在 BWSTT 期间

始终监控患者。在每次训练开始时，康复治疗师应给

予口头指示并调整 BWSTT 速度，根据每例患者的情况

制定合适的步行速度及强度等；鼓励患者在需要时使

用 BWSTT 的扶手作为支撑。此外，治疗师在训练期间

可向患者提供帮助。患者在跑步机上行走时，在双腿之

间安装双面平面镜（见图 1）。双面平面镜中可观察患

者健侧下肢的反射图像。可以根据患者的需要左右调整

镜子，且可上下移动以增强反射图像。康复治疗师提

示患者在行走时观察健侧镜子的表面、健侧下肢的反

射，并在镜子前适当放置脚部；鼓励患者想象镜面上的

肢体就是患侧下肢，积极主动去迈步。如早期患者不能

左右交替摆动患侧下肢节律性步行，康复治疗师可给予

“左 - 右 - 左”的步行口令，并可协助其偏瘫下肢屈髋

屈膝迈步，最好能走出踏步步态，让患者充分运动起来

（见图 2）。训练 30 min/ 次，1 次 /d，每周训练 6 d，

共持续 4 周。

1.3　评定标准　由康复评定小组对治疗前及治疗 4 周

后对患者进行评估。评估工具 / 方法包括（1）Fugl-

Meyer 评定量表（FMA）中的下肢部分（FMA-LE），

共 17 项 34 分［10］；（2）Holden 步行功能分级（Holden 

Functional Ambulation Classification，HFAC）， 共 分 为

0~5 级［11］；（3）Berg 平衡量表（Berg Balance Scale，

BBS）［12］，采用 14 个动作进行评定，每个动作依据完

group showed better post-intervention assessment results of FMA-LE，HFAC，BBS，MBI and 6MWT than BWSTT group（P<0.05）.

Conclusion　Regular rehabilitation therapy with MT and BWSTT may effectively improve the recovery of walking function in 

post-stroke hemiplegia patients.

【Key words】　Stroke；Hemiplegia；Mirror therapy；Body weight supported treadmill training；Walking function；

Treatment outcome
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成质量分为 0~4 分，总分 56 分；（4）改良 Barthel 指

数（modified Barthel Index，MBI）［13］，共 10 项，总分

100 分；（5）6 min 步 行 测 试（6MWT）［14］。 以 上 评

估工具方法的评分或评级越高、6 min 步行距离越长，

表示患者步行功能越好。

1.4　统计学方法　采用 SPSS 21.0 统计学软件分析数据。

符合正态分布的计量资料以（x±s）表示，多组间比较

采用单因素方差分析，组间两两比较采用 LSD-t 检验，

组内治疗前后比较采用配对 t 检验；计数资料以相对数

表示，组间比较采用 χ2 检验。以 P<0.05 为差异有统

计学意义。

2　结果

2.1　三组患者一般资料比较　三组患者性别、年龄、

偏瘫侧、病程、卒中类型比较，差异无统计学意义

（P>0.05，见表 1），具有可比性。

2.2　三组患者治疗前后 FMA-LE 评分、HFAC、BBS 评

分、MBI、6MWT 比较　 三组患者治疗前 FMA-LE 评

分、HFAC、BBS 评 分、MBI、6MWT 比 较， 差 异 无 统

计学意义（P>0.05）；三组患者治疗后 FMA-LE 评分、

HFAC、BBS 评分、MBI、6MWT 比较，差异有统计学

意义（P<0.05）。减重组、联合组患者治疗后 FMA-LE

评分、HFAC、BBS 评分、MBI 高于常规组，6MWT 步

行距离长于常规组，差异有统计学意义（P<0.05）；

联合组患者治疗后 FMA-LE 评分、HFAC、BBS 评分、

MBI 高于常规组，6MWT 步行距离长于减重组，差异有

统计学意义（P<0.05）。三组患者治疗后 FMA-LE 评分、

HFAC、BBS 评分、MBI 高于组内治疗前，6MWT 步行

距离长于组内治疗前，差异有统计学意义（P<0.05，见

表 2）。

3　讨论

脑卒中后肢体偏瘫、不能独立行走给许多患者的生

活、工作和学习带来极大的困难，因此步行功能是脑卒

中患者最迫切需要恢复的功能之一。目前国内绝大部分

对 MT 的应用还局限于单纯的肢体肌力、感觉等方面的

训练，忽视了人作为一个整体进行康复的原则。一个人

的独立行走必须具备相应的肌力、平衡能力、协调能力、

下肢感觉反馈等要素，因此在训练脑卒中患者步行功能

过程中不能总是让患者处于仰卧位或坐位，应调动患者

充分利用躯干核心、视觉反馈及左右肢体节律性摆动等

功能，让患者站起来走动。

MT 利用平面镜成像原理，将健侧活动的画面复制

到患侧，让患者想象患侧运动，通过视错觉、视觉反馈、

本体感觉以及虚拟现实等多种信号刺激大脑中枢，同时

联合相应的康复治疗方法来促进肢体功能的恢复［15］。

近年来 MT 已广泛应用于改善脑卒中后各种功能障碍。

图 1　安装镜像治疗仪的平板跑台
Figure 1　A treadmill with mirror therapy apparatus

图 2　患者在平板跑台上进行镜像疗法步行训练
Figure 2　A patient performs walking training as a mirror therapy option on 
a treadmill

表 1　三组患者一般资料比较
Table 1　Comparison of general information in the three groups

组别 例数
性别

（男/女）

平均年龄
（x±s，

岁）

偏瘫侧
（左/右）

病程
（x±s，

d）

卒中类型
（脑梗死

/ 脑出血）

常规组 40 25/15 52.1±13.4 18/22 12.7±4.2 27/13

减重组 40 26/14 53.1±12.8 19/21 11.2±4.6 26/14

联合组 40 24/16 52.1±13.2 20/20 11.9±4.7 25/15

χ2（F）值 0.452 0.665a 0.328 0.445a 0.183

P 值 0.497 0.513 0.401 0.294 0.781

注：a 为 F 值



·2683·http://www.chinagp.net   E-mail:zgqkyx@chinagp.net.cn

龙耀斌等［16］进行的随机对照试验发现 MT 可降低急性

脑卒中患者误吸风险，改善患者吞咽功能。吴静华等［17］

检索数据库后进行了大量有关 MT 对脑卒中患者下肢运

动、平衡功能和步行能力效果的分析，发现 MT 可改善

脑卒中患者下肢功能、平衡功能及步行能力。ARYA 等［18］

研究发现 MT 可改善脑卒中患者步行能力及步态。MT

基本原理主要有：（1）视觉反馈——运动观察；（2）

镜像神经元系统激活——大脑可塑性；（3）运动神经

通路易化——双侧运动；（4）习得性废用减轻——肢

体存在感增强［19］。MT 通过给予患者暗示、鼓励等心

理支持及操作性训练增加患者主动康复的意愿，促进本

体感觉提高，刺激大脑主要运动皮质，促进脑功能重塑，

从而诱发运动功能，易化患者患侧部分运动通路，促进

肢体运动功能恢复［20］。

本研究试图观察 MT 联合 BWSTT 对脑卒中偏瘫患

者步行功能的影响，该训练将步行三要素（负重、迈步、

平衡）有机结合，建立了脑卒中偏瘫患者早期步行功能

正常模式［21］。BWSTT 在脑卒中偏瘫患者中的应用旨在

帮助患者在下肢肌力不足时对身体进行减负，保持患者

的身体在行走过程中时刻保持直立，同时让患者下肢得

以充分诱发屈髋、屈膝、踝背伸运动，更好地调控患侧

下肢步行时廓清运动［22-23］。

本研究结果显示，三组患者治疗前 FMA-LE 评分、

HFAC、BBS 评分、MBI、6MWT 结果比较无差异；减重组、

联合组患者治疗后 FMA-LE 评分、HFAC、BBS 评分、

MBI 高于常规组，6MWT 步行距离长于常规组；联合组

患者治疗后 FMA-LE 评分、HFAC、BBS 评分、MBI 高

于常规组，6MWT 步行距离长于减重组；三组患者治疗

后 FMA-LE 评分、FAC、BBS 评分、MBI 高于组内治疗前，

6MWT 步行距离长于组内治疗前；说明减重组和联合组

患者的康复效果优于常规组，联合组优于减重组，分

析原因为联合组患者每天在 MT 联合 BWSTT 过程中已

经建立起步行所需要的基本要素和能力。BRODERICK

等［24］进行的随机对照试验中对治疗组脑卒中患者给

予 BWSTT 联合镜像疗法，对照组给予假镜像疗法，30 

min/d，治疗 4 周，训练结束后发现治疗组下肢运动功

能及步行能力明显优于对照组，表明 MT 联合 BWSTT

可有效改善脑卒中步行功能以及日常生活活动能力，其

主要原因可能在于：MT 联合 BWSTT 过程中，患者在

BWSTT 减重吊带的保护下双下肢步行时的负重减轻，

消除了患者步行时怕跌倒的恐惧心理，同时通过 MT 让

患者主动参与到步行训练中来，进行对称性运动，广泛

激活大脑运动皮质区，从而通过镜像视觉反馈、易化患

侧部分运动通路，二者互相补充，进一步促进下肢步行

能力恢复，从而提高脑卒中患者的日常生活活动能力。

早期重复、完整的步态训练还可以强化躯干核心肌群，

防止肌肉萎缩，减少因长期制动带来的并发症，提高心

肺功能，改善步行、运动功能和平衡功能［25］。

综上所述，在常规康复治疗的基础上辅以 MT 联合

BWSTT 可以进一步提高脑卒中偏瘫患者步行功能的恢

复效果，值得临床康复使用。同时笔者期待更多基于

该理论的前瞻性、多中心、大样本的临床随机对照研究

的实施和验证，以早日实现脑卒中康复的突破，帮助

千千万万患者早日康复。
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佳进行研究的实施与可行性分析；梁天佳负责文章的质

量控制及审校，对文章整体负责及监督管理。

表 2　三组患者治疗前后 FMA-LE 评分、HFAC、BBS 评分、MBI、6MWT 比较（x±s）
Table 2　Comparison of FMA-LE score，FAC，BBS score，MBI and 6MWT in three groups before and after treatment 

组别 例数
FMA-LE 评分（分） HFAC（级）

治疗前 治疗后 t 配对值 P 值 治疗前 治疗后 t 配对值 P 值

常规组 40 18.32±3.04 22.17±3.46 8.721 0.001 2.15±0.52 2.97±0.43 5.136 0.013

减重组 40 18.79±3.13 25.19±3.27a 9.055 0.002 2.09±0.78 3.15±0.49a 4.063 0.001

联合组 40 18.18±3.26 27.72±3.40ab 8.817 <0.001 2.29±0.56 3.57±0.47ab 4.801 <0.001

F 值 0.078 12.672 1.171 8.624

P 值 0.779 <0.001 0.278 <0.001

组别
BBS 评分（分） MBI 6MWT（m）

治疗前 治疗后 t 配对值 P 值 治疗前 治疗后 t 配对值 P 值 治疗前 治疗后 t 配对值 P 值

常规组 30.35±3.05 35.13±3.45 2.159 0.006 46.15±0.52 63.97±0.49 5.138 0.015 51.48±10.18 141.97±0.49 5.138 0.015

减重组 30.18±3.30 38.71±3.24a 3.487 0.037 46.21±0.37 70.21±0.53a 4.083 0.006 49.71±10.73 177.43±0.65a 5.693 0.012

联合组 30.59±3.21 42.78±3.47ab 5.883 <0.001 47.28±0.56 76.52±0.44ab 5.572 <0.001 50.13±11.29 255.52±0.44ab 5.572 <0.001

F 值 3.578 6.729 1.171 8.602 1.019 7.605

P 值 0.472 <0.001 0.283 <0.001 0.284 <0.001

注：FMA-LE=Fugl-Meyer 评定量表中的下肢部分，HFAC=Holden 步行功能分级，BBS=Berg 平衡量表，MBI= 改良 Barthel 指数，6MWT 

=6 min 步行测试；与常规组比较，aP<0.05；与减重组比较，bP<0.05
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本文无利益冲突。

本研究局限性：

本研究需要选取能积极配合、有较强的重新步行

欲望的脑卒中偏瘫患者作为研究对象。由于时间、人

力及物力等限制，本研究仅对患者在院治疗期间进行

观察，未对其进行更长时间的随访跟踪，未能确定镜

像疗法（MT）联合减重平板步行训练（BWSTT）对

脑卒中患者步行功能康复的远期影响。建议今后的研

究适当延长随访时间，以观察 MT 联合 BWSTT 对脑

卒中患者步行功能康复的远期影响。
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·论著·

多囊卵巢综合征患者参与决策的影响因素研究

郭旭芳 1，刘欢 1，吴丽萍 2，高川 1，何仲 1*

【摘要】　背景　随着医疗模式的发展，共同决策成为促进医疗卫生事业发展的关键举措。深入了解多囊卵巢综

合征（PCOS）患者参与决策的态度和实际情况有利于帮助患者做出更加满意的临床决策。目的　了解 PCOS 患者参与

决策的倾向，并探讨其影响因素。方法　选取 2020 年 4—6 月于北京协和医院妇科内分泌中心、云南省第一人民医院

生殖妇科就诊的 PCOS 患者为研究对象，调查其一般资料，并采用决策倾向性量表（CPS）评价患者决策参与倾向和

实际决策情况。采用单因素分析和多因素 Logistic 回归分析探究 PCOS 患者参与决策的影响因素。结果　本研究共发

放问卷 240 份，回收问卷 240 份，其中有效问卷 234 份，有效回收率为 97.5%（其中云南省有效问卷 119 份，北京市

有效问卷 115 份）。234 例患者中决策参与倾向主动型 12 例（5.1%），合作型 153 例（65.4%），被动型 69 例（29.5%）；

实际决策情况主动型 13 例（5.6%），合作型 85 例（36.3%），被动型 136 例（58.1%）。两所三甲医院 PCOS 患者

决策参与倾向与实际决策情况比较，差异均有统计学意义（P<0.01）。多因素 Logistic 回归分析结果显示，文化程度

〔OR=17.840，95%CI（6.175，51.539）〕、家庭月收入〔OR=3.074，95%CI（1.528，6.144）〕是 PCOS 患者决策参

与倾向的影响因素（P<0.05）；文化程度〔OR=4.529，95%CI（2.468，8.311）〕、家庭月收入〔OR=1.461，95%CI（1.045，2.044）〕

是 PCOS 患者实际决策情况的影响因素（P<0.05）。结论　多数 PCOS 患者参与决策意识积极，但是实际参与程度低。

文化程度较高、家庭月收入高的患者更愿意参与决策并且更容易真正参与决策。因此，医患双方应该正确认识并运用

共同决策模式，形成有效沟通，一同做出更加满意的临床决策，减少决策遗憾。

【关键词】　多囊卵巢综合征；共同决策；病人参与；影响因素分析
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共同决策（即患者参与决策）的定义为：“临床医

生和患者在面临决策任务时共享最佳证据的方法，并支

持患者考虑各种选择，以实现知情的偏好”［1］，即医

患双方实现医疗信息互享，医方与患方经过充分的沟通

后最终共同做出最佳选择。这种决策模型不仅对于尊重

患者自主权（即使个人能够做出合理的知情选择）至关

重要，而且也是为了平衡治疗的利益、风险、成本和避

免伤害所必需的［2］。

多 囊 卵 巢 综 合 征（polycystic ovarian syndrome，

PCOS）是以持续性无排卵、高雄激素或胰岛素抵抗为

特征的内分泌紊乱综合征，是导致生育期女性月经紊乱

最常见的原因。PCOS 临床呈现高度异质性，具有卵巢

多囊样改变、持续无排卵、雄激素过多和胰岛素抵抗等

特征。随着现代医学的发展，临床治疗 PCOS 的方法也

逐渐增多，国外研究发现，二甲双胍和奥利司他均可使

患者的排卵率增高，从而治疗 PCOS［3］；卵巢钻孔手术

等也可以治疗 PCOS，且该治疗方式比药物治疗的胃肠

道不良反应少［4］；改变生活方式，增加体育锻炼也可

以缓解 PCOS 症状［5］。国内研究表明，中药疗法、针

刺疗法、中西药联合治疗等均可以改善 PCOS 患者排卵

障碍［6-8］。PCOS 患者对于疾病的治疗存在不同的偏好。

例如，肥胖患者治疗需求在于降低体质量；生育期女性

治疗需求在于产生成熟卵泡，治疗不孕不育。治疗方案

的多样性给患者以及医生提供了更多的治疗选择，因此

通过共同决策这一新型决策模型将临床治疗方案与患者

偏好相匹配，满足临床治疗目的的同时达到患者的心理

需求显得至关重要。

1　对象与方法

1.1　研究对象　选取 2020 年 4—6 月于北京协和医院

妇科内分泌中心、云南省第一人民医院生殖妇科就诊的

Influencing Factors of Polycystic Ovarian Syndrome Patients' Participation in Shared Decision-making　GUO 
Xufang1，LIU Huan1，WU Liping2，GAO Chuan1，HE Zhong1*

1.School of Humanities and Social Sciences，Chinese Academy of Medical Sciences ＆ Peking Union Medical College，Beijing 
100730，China
2.School of Nursing，Chinese Academy of Medical Sciences ＆ Peking Union Medical College，Beijing 100730，China
*Corresponding author：HE Zhong，Professor；E-mail：hezhong08@126.com

【Abstract】　Background　Shared decision-making has become a key initiative for healthcare development along 

with the advances in healthcare delivery models.Deep understanding of polycystic ovarian syndrome（PCOS）patients' attitude 

toward and real involvement in decision-making will help the patients to make more satisfactory clinical decisions.Objective　To 

explore PCOS patients' preferences for participation in shared decision-making and associated factors.Methods　PCOS patients 

were selected from the gynecological endocrinology center of Peking Union Medical College Hospital，and the reproductive 

gynecology department of the First People's Hospital of Yunnan from April to June 2020.An investigation was conducted to collect 

their demographic information，and preferences for participation and real involvement in shared decision-making using a self-

developed demographic information questionnaire，and the Chinese version of Control Preferences Scale，respectively.Univariate 

and multivariate Logistic regression analyses were used to identify the influencing factors of patients' participation in decision-

making.Results　A total of 240 cases attended the investigation，and 234（97.5%） of them（including 119 from Yunnan and 

115 from Beijing） handed in responsive questionnaires were finally included.The rates of respondents preferring an active role，

collaborative role，and passive role in shared decision-making were 5.1%（12/234），65.4%（153/234），and 29.5%（69/234），

respectively.The rates of respondents actually playing an active role，collaborative role，and passive role in shared decision-

making were 5.6%（13/234），36.3%（85/234），and 58.1%（136/234），respectively.The respondents from Beijing 

showed significant differences in their preferences for and real involvement in shared decision-making，so did those from Yunnan

（P<0.01）.Multivariate Logistic regression analysis showed that education level〔OR=17.840，95%CI（6.175，51.539）〕，

average monthly household income〔OR=3.074，95%CI（1.528，6.144）〕influenced PCOS patients' preferences for 

participation in shared decision-making（P<0.05）.Besides，education level〔OR=4.529，95%CI（2.468，8.311）〕，

average monthly household income〔OR=1.461，95%CI（1.045，2.044）〕influenced PCOS patients' actual participation in 

shared decision-making（P<0.05）.Conclusion　Most PCOS patients preferred taking an active role in their shared decision-

making，but showed a low rate of actually participating in shared decision-making.Higher education level and average monthly 

household income were associated with higher intention to participate in shared decision-making and higher rate of actually 

participating in shared decision-making.To make more satisfactory treatment decisions and reduce the possibility of having regrets 

in decision-making，both doctors and patients should correctly understand and use shared decision-making to achieve effective 

communication.

【Key words】　Polycystic ovary syndrome；Decision making，shared；Patient participation；Root cause analysis
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PCOS 患者为研究对象。纳入标准：（1）符合鹿特丹欧

洲生殖医学会制定的 PCOS 的诊断标准［9］；（2）年龄

18~50 岁；（3）自愿参与本研究并且对本研究知情同意。

排除标准：（1）合并未受控制的甲状腺功能减退症；（2）

患有神经精神疾病、冠心病、肾上腺疾病、血栓性疾病、

其他内分泌疾病等。

1.2　调查工具

1.2.1　一般资料问卷　包括患者的身高、体质量、年龄、

婚姻状况、文化程度、职业、工作强度、子女数量、家

庭月收入、病程、运动方式、初潮年龄、月经周期、月

经持续时长、流产史。

1.2.2　 决 策 倾 向 性 量 表（Control Preference Scale，

CPS）　CPS 由 DEGNER 等［10］ 于 1997 年 研 制， 又 称

卡片分拣式量表。徐小琳［11］于 2010 年汉化了该量表

并检测了其信效度，结果显示该量表中文版具有良好的

重测信度，Pearson 相关系数为 0.856。CPS 分为决策参

与态度量表和决策参与实际量表两个部分（分别评价患

者决策参与倾向和实际决策情况），每部分各有 5 个条

目，共 10 个条目。量表中各条目均以卡片的形式显示，

患者根据卡片及卡片内文字描述进行排序，选择自己最

愿意看到的决策方式以及最不愿意看到的决策方式（最

愿意看到的决策方式为“1”，最不愿意看到的决策方

式为“5”）。从卡片 1 到卡片 5 分别赋值为 1、2、3、

4、5 分，得分为“1”“2”分视为主动型，得分为“3”

分视为合作型，得分为“4”“5”分视为被动型。

1.3　调查方法　前往两所三甲医院的妇科门诊收集问

卷，征得患者同意后，由专业的研究人员在现场将问卷

发给患者填写，并且当场收回，如患者填写过程中有疑

问，则由研究人员进行解释，以“患者能复述该题目的

含义”为准。本研究共发放问卷 240 份，回收问卷 240

份，回收率为 100%；剔除无效问卷（单选题多选）6 份，

有效问卷 234 份，有效回收率为 97.5%（其中云南省发

放 120 份，回收 120 份，有效问卷 119 份，有效回收率

为 99.2%；北京市发放 120 份，回收 120 份，有效问卷

115 份，有效回收率为 95.8%）。

1.4　统计学方法　将数据录入 Excel 表格，由双人核对

检查数据以确保录入无误。采用 SPSS 25.0 软件进行统

计分析，计量资料以（x±s）表示；计数资料以百分数

表示，组间比较采用 χ2 检验；采用多因素 Logistic 回

归分析探究 PCOS 患者决策参与倾向和实际决策情况的

影响因素。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　一般资料　本研究实际纳入 234 例患者，其中北

京协和医院 115 例，云南省第一人民医院 119 例；年龄

18~49 岁，平均年龄（29.0±6.1）岁；体质指数（BMI）

17.2~31.2 kg/m2，平均 BMI（22.8±3.4）kg/m2；初潮年

表 1　研究对象部分一般资料〔n（%）〕
Table 1　Demographic information of participants

一般资料
北京协和医院

（n=115）

云南省第一
人民医院

（n=119）

合计
（n=234）

BMI（kg/m2）

≤ 18.5 6（5.2） 7（5.9） 13（5.6）

18.6~23.9 82（71.3） 62（52.1） 144（61.5）

≥ 24.0 27（23.5） 50（42.0） 77（32.9）

年龄（岁）

18~29 63（54.8） 84（70.6） 147（62.8）

30~39 44（38.2） 34（28.6） 78（33.3）

40~49 8（7.0） 1（0.8） 9（3.9）

婚姻状况

未婚 28（24.4） 13（10.9） 41（17.5）

已婚或同居 83（72.2） 106（89.1） 189（80.8）

丧偶或离异 4（3.4） 0 4（1.7）

文化程度

高中及以下 22（19.1） 66（55.5） 88（37.6）

专科及本科 58（50.4） 50（42.0） 108（46.2）

硕士及以上 35（30.5） 3（2.5） 38（16.2）

职业

工人、农民或渔民 16（13.9） 31（26.0） 47（20.1）

公职人员或者企业
员工等

64（55.6） 42（35.3） 106（45.3）

其他 35（30.5） 46（39.7） 81（34.6）

工作强度

坐着 40（34.8） 39（32.8） 79（33.8）

轻体力劳动 53（46.1） 40（33.6） 93（39.8）

中重体力劳动 22（19.1） 40（33.6） 62（26.4）

子女数量（个）

0 63（54.8） 91（76.5） 154（65.8）

1 41（35.5） 24（20.2） 65（27.8）

≥ 2 11（9.7） 4（3.3） 15（6.4）

家庭月收入（元）

<5 000 20（17.4） 38（31.9） 58（24.8）

5 000~20 000 41（35.6） 72（60.5） 113（48.3）

>20 000 54（47.0） 9（7.6） 63（26.9）

病程（年）

≤ 1 42（36.5） 53（44.5） 95（40.6）

>1 73（63.5） 66（55.5） 139（59.4）

运动方式

规律运动 62（53.9） 33（27.7） 95（40.6）

不运动 53（46.1） 86（72.3） 139（59.4）

龄 11~18 岁，平均初潮年龄（12.7±3.3）岁；月经周期

5~180 d，平均月经周期（36.3±21.7）d；月经持续时

长 2~12 d，平均月经持续时长（5.3±3.6）d；无流产史

147 例（62.82%），有流产史 87 例（37.18%）。研究

对象部分一般资料见表 1。

2.2　患者决策参与倾向以及实际决策情况　234 例患者
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不同及社会对医疗知识的宣教程度、当地人群对于疾病

的重视程度有关。由此可见，患者的自主意识、参与意

识越来越强，因此临床决策模式的发展会更加偏向于共

同决策。

本研究通过多因素 Logistic 回归分析发现，PCOS 患

者参与决策的倾向受其文化程度、家庭月收入两方面的

影响：（1）文化程度：文化程度较高的女性自我意识

可能更强，更想要主动学习疾病相关知识，因此其更愿

意投入到共同决策中；（2）家庭月收入：家庭月收入

越高的女性参与决策倾向越明显，可能是因为家庭收入

表 3　不同决策参与倾向的 PCOS 患者一般资料比较〔n（%）〕
Table 3　Comparison of demographic information of PCOS patients with 
different shared decision-making participation preferences 

一般资料
参与意识良

好（n=165）
参与意识淡
薄（n=69）

χ2 值 P 值

年龄（岁） 8.091 0.02

18~29 103（62.4） 56（81.2）

30~39 52（31.5） 10（14.5）

40~49 10（6.1） 3（4.3）

婚姻状况 7.280 0.03

未婚 36（21.8） 5（7.2）

已婚或同居 126（76.4） 63（91.3）

丧偶或离异 3（1.8） 1（1.4）

文化程度 108.033 <0.01

高中及以下 27（16.4） 61（88.4）

本科或专科 114（69.0） 8（11.6）

硕士及以上 24（14.6） 0

工作强度 46.342 <0.01

坐着 63（38.2） 17（24.6）

轻体力劳动 79（47.9） 13（18.8）

中重体力劳动 23（13.9） 39（56.6）

家庭月收入（元） 84.564 <0.01

<5 000 7（4.2） 37（53.6）

5 000~20 000 97（58.8） 29（42.0）

>20 000 61（37.0） 3（4.4）

病程（年） 4.191 0.04

≤ 1 74（44.8） 21（30.4）

>1 91（55.2） 48（69.6）

运动方式 21.853 <0.01

规律运动 83（50.3） 12（17.4）

不运动 82（49.7） 57（82.6）

表 2　两所三甲医院 PCOS 患者决策参与倾向与实际决策情况比较〔n（%）〕
Table 2　Comparison of decision-making participation preferences and actual decision-making participation of polycystic ovarian syndrome patients in two 
grade A tertiary hospitals

决策分型
北京协和医院（n=115） 云南省第一人民医院（n=119）

主动型 合作型 被动型 χ2 值 P 值 主动型 合作型 被动型 χ2 值 P 值

决策参与倾向 3（2.6） 94（81.7） 18（15.7） 18.778 <0.01 9（7.6） 59（49.6） 51（42.8） 28.364 <0.01

实际决策情况 4（3.5） 64（55.6） 47（40.9） 9（7.6） 21（17.6） 89（74.8）

中决策参与倾向主动型 12 例（5.1%），合作型 153 例

（65.4%），被动型 69 例（29.5%）；实际决策情况主

动型 13 例（5.6%），合作型 85 例（36.3%），被动型

136 例（58.1%）。两所三甲医院 PCOS 患者决策参与倾

向与实际决策情况比较，差异均有统计学意义（P<0.01，

见表 2）。

2.3　PCOS 患者参与决策的影响因素分析

2.3.1　单因素分析　以决策参与倾向中的主动型和合作

型为参与意识良好，被动型为参与意识淡薄。不同决策

参与倾向 PCOS 患者年龄、婚姻状况、文化程度、工作

强度、家庭月收入、病程、运动方式比较，差异均有统

计学意义（P<0.05，见表 3）。

以实际决策情况中的主动型和合作型为实际参与程

度高，被动型为实际参与程度低。不同实际决策情况

PCOS 患者文化程度、工作强度、家庭月收入、运动方

式比较，差异均有统计学意义（P<0.05，见表 4）。

2.3.2　多因素 Logistic 回归分析　以决策参与倾向为因

变量（赋值：主动及合作型 =1；被动型 =0），以年龄、

婚姻状况、文化程度、工作强度、家庭月收入、病程、

运动方式为自变量（赋值见表 5）进行多因素 Logistic

回归分析，结果显示，文化程度、家庭月收入是 PCOS

患者决策参与倾向的影响因素（P<0.05，见表 6）。

以实际决策情况为因变量（赋值：主动及合作型 =1；

被动型 =0），以文化程度、工作强度、家庭月收入、

运动方式为自变量（赋值同上）进行多因素 Logistic 回

归分析，结果显示，文化程度、家庭月收入是 PCOS 患

者实际决策情况的影响因素（P<0.05，见表 7）。

3　讨论

3.1　PCOS 患者决策参与倾向　本研究结果显示，无论

是北京协和医院还是云南省第一人民医院，均超过一半

的 PCOS 患者参与决策的意识较强，且大部分属于合作

型，与 FULLWOOD 等［12］对慢性病患者参与决策态度

的调查结果类似。此外，本研究还发现，北京及云南的

两所医院参与决策倾向合作型患者比例有所不同，云南

省三甲医院参与决策倾向合作型患者所占比例（49.6%）

远低于北京市三甲医院（81.7%）；此外，云南省三甲

医院被动型患者所占比例高达 42.8%，基本与参与决策

倾向合作型患者持平，而北京市三甲医院参与决策倾向

被动型患者所占比例为 15.7%，可能与两地区医疗环境
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较高的患者无经济压力，认为自己可以轻松地与医生共

同决策、选择最佳方案，而患者经济负担较重时，顾虑

的问题较多，所以主观上不愿意参与决策。

3.2　PCOS 患者实际决策情况　本研究发现，两所医院

的实际决策情况调查结果与决策倾向结果有着较大的

出入，两所医院实际决策合作型患者比例均有明显降

低，云南省三甲医院实际决策合作型患者所占比例为

17.6%，而被动型患者所占比例高达 74.8%，说明一半

以上的患者实际决策过程中更多地依赖医生，与彭峥嵘

等［13］针对耳鼻喉患者参与决策的研究结果一致——患

者参与决策意愿较强，而实际参与程度较低。通过检验

发现两所医院患者参与决策倾向以及实际决策情况均有

显著差异，这有可能是患者疾病相关知识了解不多而医

患沟通不到位，导致患者难以真正参与决策；也有可能

是在实际决策患者的偏好以及需求未能及时诉说或者诉

说之后医生不纳入考虑，所以患者实际上并未参与到临

床决策中。

本研究结果显示，PCOS 患者实际决策情况受其文

化程度、家庭月收入两方面的影响：（1）文化程度：

文化程度较高的患者社会认同感可能更强，因此在实际

医患沟通过程中她们能更自信地表达自己的偏好及需

表 4　不同实际决策情况的 PCOS 患者一般资料比较〔n（%）〕
Table 4　Comparison of demographic information of PCOS patients with 
different actual shared decision-making participation

条目
实际参与程度
高（n=136）

实际参与程度
低（n=98）

χ2 值 P 值

文化程度 53.266 <0.01

高中及以下 76（55.9） 12（12.3）

本科或专科 56（41.2） 66（67.3）

硕士及以上 4（2.9） 20（20.4）

工作强度 6.445 0.04

坐着 45（33.1） 34（34.7）

轻体力劳动 47（34.6） 46（46.9）

中重体力劳动 44（32.3） 18（18.4）

家庭月收入（元） 30.630 <0.01

<5 000 36（26.5） 8（8.2）

5 000~20 000 80（58.8） 46（46.9）

>20 000 20（14.7） 44（44.9）

运动方式 19.138 <0.01

规律运动 39（28.7） 56（57.1）

不运动 97（71.3） 42（42.9）

表 5　PCOS 患者决策参与倾向影响因素的多因素 Logistic 分析赋值表
Table 5　Assignment for factors possibly associated with shared decision-
making preferences in patients with polycystic ovarian syndrome analyzed 
using multivariate Logistic analysis 

自变量 赋值

年龄 1=18~29 岁，2=30~39 岁，3=40~49 岁

婚姻状况 1= 未婚，2= 已婚或同居，3= 丧偶或离异

文化程度 1= 高中及以下，2= 专科，3= 本科，4= 硕士及以上

工作强度 1= 坐着，2= 轻体力劳动，3= 中重体力劳动

家庭月收入
1=<5 000 元，2=5 000~10 000 元，
3=10 001~20 000 元，4=>20 000 元

病程 1= ≤ 1 年，2=>1 年

运动方式 1= 规律运动，2= 不运动

表 6　PCOS 患者决策参与倾向影响因素的多因素 Logistic 分析
Table 6　Multivariate Logistic analysis of influencing factors of shared decision-making preferences in patients with polycystic ovarian syndrome

因素 β SE Wald χ2 值 P 值 OR 值 95%CI

常量 -4.206 2.085 4.067 0.044 0.015 -

年龄 0.388 0.445 0.761 0.383 1.474 （0.616，3.525）

婚姻状况 -0.763 0.622 1.507 0.220 0.466 （0.138，1.577）

文化程度 2.881 0.541 28.339 <0.010 17.840 （6.175，51.539）

工作强度 -0.654 0.498 1.726 0.189 0.520 （0.196，1.379）

家庭月收入 1.123 0.353 10.105 0.010 3.074 （1.528，6.144）

病程 -0.714 0.450 2.525 0.112 0.490 （0.203，1.182）

运动方式 0.867 0.600 2.088 0.148 2.379 （0.734，7.711）

注：- 为无此数值

表 7　PCOS 患者实际决策情况影响因素的多因素 Logistic 分析
Table 7　Multivariate Logistic analysis of influencing factors of the actual participation in shared decision-making in patients with polycystic ovarian syndrome

因素 β SE Wald χ2 值 P 值 OR 值 95%CI

常量 -3.944 1.094 12.994 <0.010 0.019 -

文化程度 1.510 0.310 23.778 <0.010 4.529 （2.468，8.311）

工作强度 0.646 0.447 2.085 0.149 1.908 （0.794，4.585）

家庭月收入 0.379 0.171 4.917 0.027 1.461 （1.045，2.044）

运动方式 -0.579 0.344 2.835 0.092 0.561 （0.286，1.100）

注：- 为无此数值
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求，有效地与医生沟通，真正参与决策，这与全舒萍等［14］

对乳腺癌患者参与决策影响因素分析结果一致；（2）

家庭月收入：家庭月收入越高的女性参与决策的情况越

多，可能是因为其可以尽情表达出自己的所有治疗需求，

而经济条件较差的患者瞻前顾后，担心花费过高而不敢

表达自己的想法，难以真正参与到决策中。

4　结论

PCOS 患者多偏向于参与决策，与医生共同做出治

疗决定，但是在实际决策过程中，决策模式却与患者的

决策意识有较大出入，这可能与患者实际决策过程中医

疗知识缺乏、过度依赖医生有关，也可能与医生促进患

者参与决策的程度不足有关。临床工作中，治疗方案的

制定仍以医生为主，患者及其家属重心在于知情同意上，

忽略了参与制定治疗方案的途径。

因此，从患者角度出发，患者应该适当调整自己的

传统理念，就诊并且制定治疗方案不是医生单方面的决

定，患者自己也是医疗方案决策的主体之一。此外，患

者应该对自己的病情多一些关注，主动通过互联网或者

学术资源平台了解疾病治疗相关知识。

从医疗工作者角度出发，在诊疗过程中，不应该仅

停留在征求知情同意的决策模式上，而应该注重与患者

的有效沟通。第一，基于患者能理解的知识水平，用患

者能够理解的语言向其解释清楚疾病的相关知识（病因、

症状等）；在沟通过程中适当听取患者的反馈，例如，

询问 “还有什么不太清楚的地方吗”或者“还有什么

问题吗”。第二，从科学证据出发，为患者尽可能多地

提供合适的治疗方案；充分尊重患者的自主权，赋予患

者自己选择治疗方案的权力，充分考虑患者的决策偏好

以及治疗需求，与患者共同选择最佳的治疗方案。
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郭旭芳、高川进行数据收集；郭旭芳进行数据整理及统

计学处理，结果的分析与解释，撰写论文；刘欢、何仲

进行研究的实施与可行性分析，负责文章的质量控制及
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·论著·

实验室检查指标与晚期癌症患者生存情况的关系研究

郁文恺 1，陈健琳 1*，王建芳 2，倪小蓉 3，刘登 4，潘菊美 1，施永兴 5

【摘要】　背景　准确评估晚期癌症患者的预期生存情况对提高其生存质量有重要意义，但目前预测晚期癌症

患者生存情况的工具尚有待改善。目的　探索实验室检查指标与晚期癌症患者生存情况的关系。方法　选取 2018-

11-01 至 2019-06-31 入住上海市静安区临汾路街道社区卫生服务中心安宁疗护病房的晚期癌症患者 175 例，收集其

入院时相关实验室检查指标〔白细胞计数、血红蛋白、淋巴细胞计数、中性粒细胞计数、血小板计数、C 反应蛋白、

血清白蛋白、中性粒细胞计数 / 淋巴细胞计数（NLR）和血小板计数／淋巴细胞计数（PLR）〕。随访截至 2019-09-

30，随访终点事件为死亡。采用 Cox 回归分析探究各实验室指标是否为晚期癌症患者生存情况的独立影响因素。结

果　175 例患者中在院死亡 150 例，出院失访 25 例。在院死亡患者生存期为 1~29 d，中位生存期为 8 d；出院失访患

者住院时间为 30~167 d，中位住院时间为 67.5 d。单因素 Cox 回归分析结果显示，白细胞计数偏高、淋巴细胞计数偏

低、中性粒细胞计数偏高、血小板计数偏低、C 反应蛋白偏高、血清白蛋白偏低是晚期癌症患者生存情况的影响因素

（P<0.05）。多因素 Cox 回归分析结果显示，淋巴细胞计数〔偏低：HR=1.498，95%CI（1.035，2.170），P=0.032；

偏高：HR=8.490，95%CI（1.894，38.057），P=0.005）〕、中性粒细胞计数〔偏高：HR=2.227，95%CI（1.478，3.357），

P<0.001〕、血小板计数〔偏低：HR=2.185，95%CI（1.418，3.366），P<0.001〕、C 反应蛋白〔偏高：HR=1.478，

95%CI（1.005，2.201），P=0.047〕是晚期癌症患者生存情况的独立影响因素。结论　淋巴细胞计数、中性粒细胞计数、

血小板计数及 C 反应蛋白是晚期癌症患者生存情况的独立影响因素，对于评估患者生存情况有一定应用价值。

【关键词】　肿瘤；生存期；安宁疗护；淋巴细胞计数；中性粒细胞计数；血小板计数；C 反应蛋白；影响因素

分析
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安宁疗护指在疾病终末期患者临终前通过控制痛苦

和不适症状而提供身体、心理、精神等方面的照料和人

文关怀等服务，以提高患者生存质量，帮助患者舒适、

安详、有尊严地离世［1］。安宁疗护（临终关怀）是患

有不可治愈疾病患者的基本人权［2］，也是人类追求高

生存质量的客观要求。准确评估临终患者预期生存期

并给予患者相关症状控制、舒适照护、心理支持和人

文关怀［3］对提高患者生存质量具有重要意义。国外预

测临终患者生存期的量表较多，如姑息功能评价量表

（Palliative Performance Scale，PPS）［4］、 姑 息 预 后 评

分（Palliative Prognostic Score，PaP）［5］、姑息预后指

数（Palliative Prognostic Index，PPI）［6］ 等，而国内相

关该领域几乎为空白，毛伯根等［7］在 2009 年研制的临

终患者病情（生存期）评估表是国内为数不多的关于预

测临终患者生存期的预测工具，其预测生存期 <3 周的

患者的特异度较高，但灵敏度差强人意［8］，同时由于

该量表的评估项目均为临床症状及体征，缺乏实验室检

查检查指标，故而存在改进空间。本研究旨在探讨实验

室指标与晚期癌症患者生存情况的关系，以筛选出影响

晚期癌症患者生存情况的相关实验室检查指标，为进一

步改进晚期癌症患者生存情况预测方法提供依据。

1　对象与方法

1.1　研究对象　选取 2018-11-01 至 2019-06-31 入住

上海市静安区临汾路街道社区卫生服务中心安宁疗护病

房的晚期癌症患者 175 例，其中男 108 例，女 67 例；

年龄 31~95 岁，中位年龄 73 岁。纳入标准：符合相应

恶性肿瘤的诊断标准；年龄 >18 岁；排除标准：患者或

其家属不同意进行安宁疗护。患者第一诊断分别为肺癌

62 例、肠癌 25 例、胃癌 18 例、胰腺癌 10 例、前列腺

癌 9 例、胆囊癌 8 例、乳腺癌 7 例、肝癌 5 例、其他（脑

癌、膀胱癌、肾癌、食管癌、宫颈癌等）31 例。

1.2　方法　

1.2.1　实验室检查指标收集　于入院时抽取所有患者空

腹静脉血，采用血细胞分析仪检测白细胞计数、血红蛋

白、淋巴细胞计数、中性粒细胞计数、血小板计数，采

用超敏 C 反应蛋白（hs-CRP）分析仪检测 C 反应蛋白，

采用生化分析仪检测血清白蛋白，并计算中性粒细胞计

数 / 淋巴细胞计数（NLR）和血小板计数／淋巴细胞计

数（PLR）。

1.2.2　研究方法　采用 Cox 回归分析探究实验室检查指

标对晚期癌症患者生存情况的影响。研究对象实验室检

查指标分布情况详见表 1。

1.2.3　 随 访　 采 用 住 院 随 访 方 式， 随 访 至 2019-09-

30。随访终点事件为死亡，生存时间为患者入院至死亡

的时间。如患者未死亡出院或至随访截止时未死亡则归

为删失事件，其生存时间为患者入院至出院或随访截止

时间，并作为删失值纳入统计分析。

1.3　统计学方法　采用 SPSS 19.0 统计学软件进行数据

分析。计数资料以相对数表示；将可能影响晚期癌症患

者生存情况的年龄、性别、白细胞计数、血红蛋白、淋

巴细胞计数、中性粒细胞计数、血小板计数、C 反应蛋白、

175 advanced cancer patients were recruited from Hospice Ward，Linfen Community Health Center，Shanghai's Jing'an 

District，from 2018-11-01 to 2019-06-31.Admission laboratory test results were collected，including white blood cell count，

hemoglobin，lymphocyte count，neutrophil count，platelet count，C-reactive protein，serum albumin，neutrophil-to-

lymphocyte ratio and platelet-to-lymphocyte ratio.The follow-up was conducted until September 30，2019.The end point for 

follow-up was death.Cox regression analysis was used to examine the association of each laboratory indicator with the survival 

status.Results　Of the 175 cases，150 died in hospital，with a median survival of 8 days（range，1-29 days），other 25 were 

lost to follow-up after discharge，with a median length of stay of 67.5 days（range，30-167 days）.Univariate Cox regression 

analysis showed that high white blood cell count，neutrophils count and C-reactive protein，and low lymphocyte count，platelet 

count，and serum albumin were associated with the survival status of advance cancer patients（P<0.05）.Multivariate Cox 

regression analysis showed that lymphocyte count 〔low：HR=1.498，95%CI （1.035，2.170），P=0.032；high：HR=8.490，

95%CI （1.894，38.057），P=0.005〕，neutrophil count 〔high：HR=2.227，95%CI （1.478，3.357），P<0.001〕，

platelet count 〔low：HR=2.185，95%CI （1.418，3.366），P<0.001〕，and C-reactive protein 〔high：HR=1.478，95%CI （1.005，

2.201），P=0.047〕 were independently associated with the survival status of advance cancer patients.Conclusion　Lymphocyte 

count，neutrophil count，platelet count and C-reactive protein are independently associated with survival status of patients with 

advanced cancer，may have a certain value in assessing the survival status.

【Key words】　Neoplasms；Survival；Hospice care；Lymphocyte count；Neutrophil count；Patelet count；C-reactive 

protein；Root cause analysis

本研究价值：

目前国内应用于预测临终患者生存期的预测工具

缺乏实验室指标，故本研究探索了实验室检查指标与

晚期癌症患者生存情况的关系，发现淋巴细胞计数、

中性粒细胞计数、血小板计数及 C 反应蛋白对于评估

晚期癌症患者生存情况有一定应用价值。
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血清白蛋白、NLR 和 PLT 纳入 Cox 回归模型进行单因

素和多因素分析。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　晚期癌症患者一般情况　175 例患者中在院死亡

150 例，出院失访 25 例。在院死亡患者生存期为 1~29 d，

中位生存期为 8 d；出院失访患者住院时间为 30~167 d，

中位住院时间为 67.5 d。

2.2　晚期癌症患者生存情况影响因素的单因素 Cox 回

归分析　以晚期癌症患者生存情况为因变量（赋值：死

亡 =1，删失 =0），以年龄、性别、白细胞计数、血红

蛋白、淋巴细胞计数、中性粒细胞计数、血小板计数、

C 反应蛋白、血清白蛋白、NLR 和 PLT 为自变量（赋

值见表 2）进行单因素 Cox 回归分析，结果显示，白细

胞计数偏高、淋巴细胞计数偏低、中性粒细胞计数偏高、

血小板计数偏低、C 反应蛋白偏高、血清白蛋白偏低是

晚期癌症患者生存情况的影响因素（P<0.05，见表 3）。

表 2　晚期癌症患者生存情况影响因素的单因素 Cox 回归分析赋值表
Table 2　The assignment of laboratory test indices possibly associated with 
the survival status in advanced cancer patients included in univariate Cox 
regression analysis 

因素 赋值

年龄 实测值

性别 男 =0，女 =1

白细胞计数 正常 =1，偏低 =2，偏高 =3

血红蛋白 正常 =1，偏低 =2，偏高 =3

淋巴细胞计数 正常 =1，偏低 =2，偏高 =3

中性粒细胞计数 正常 =1，偏低 =2，偏高 =3

血小板计数 正常 =1，偏低 =2，偏高 =3

C 反应蛋白 正常 =1，偏高 =2

血清白蛋白 正常 =1，偏低 =2

NLR 实测值

PLR 实测值

注：NLR= 中性粒细胞计数 / 淋巴细胞计数，PLR= 血小板计数／

淋巴细胞计数

表 3　晚期癌症患者生存情况影响因素的单因素 Cox 回归分析
Table 3　Univariate Cox regression model for examining the association of 
laboratory test indices with survival status in patients with advanced cancer

变量 B SE Wald χ2 值 P 值 HR 95%CI

年龄 -0.005 0.007 0.585 0.444 0.995 （0.980，1.008）

性别 0.000 0.168 0.000 0.998 1.000 （0.720，1.389）

白细胞计数

正常 - - 25.728 - - -

偏低 -0.419 0.394 1.127 0.289 0.658 （0.304，1.425）

偏高 0.818 0.174 22.117 <0.001 2.266 （1.612，3.187）

血红蛋白

正常 - - 1.026 - - -

偏低 0.164 0.175 0.883 0.347 1.178 （0.837，1.659）

偏高 -0.116 0.595 0.038 0.845 0.890 （0.277，2.857）

淋巴细胞计数

正常 - - 6.878 - - -

偏低 0.400 0.187 4.587 0.032 1.491 （1.034，2.150）

偏高 1.210 0.719 2.835 0.092 3.354 （0.820，113.723）

中性粒细胞计数

正常 - - 25.913 - - -

偏低 0.147 1.010 0.021 0.885 1.158 （0.160，8.388）

偏高 0.871 0.172 25.763 <0.001 2.390 （1.707，3.346）

血小板计数

正常 - - 11.134 0.004 - -

偏低 0.726 0.218 11.058 0.001 2.066 （1.347，3.169）

偏高 0.228 0.223 1.050 0.306 1.256 （0.812，1.944）

C 反应蛋白 0.712 0.166 18.449 <0.001 2.038 （1.473，2.820）

血清白蛋白 0.555 0.241 5.287 0.021 1.742 （1.085，2.796）

NLR -0.001 0.002 0.107 0.743 0.999 （0.995，1.004）

PLR 0.001 0.000 1.444 0.230 1.001 （1.000，1.001）

注：- 为无此项数据

表 1　研究对象实验室检查指标分布情况〔n（%）〕
Table 1　Distribution of laboratory test indices in advanced cancer 
participants 

项目 人数分布

白细胞计数

正常（4.0×109/L~10.0×109/L） 99（56.6）

偏低（<4.0×109/L） 11（6.3）

偏高（>10.0×109/L） 65（37.1）

血红蛋白

正常（男 120~165 g/L、女 110~150 g/L） 61（34.9）

偏低（男 <120 g/L、女 <110 g/L） 111（63.4）

偏高（男 >165 g/L、女 >150 g/L） 3（1.7）

淋巴细胞计数

正常（0.8×109/L~4.0×109/L） 126（72）

偏低（<0.8×109/L） 47（26.9）

偏高（>4.0×109/L） 2（1.1）

中性粒细胞计数

正常（1.8×109/L~6.3×109/L） 81（46.3）

偏低（<1.8×109/L） 2（1.1）

偏高（>6.3×109/L） 92（52.6）

血小板计数

正常（125×109/L~350×109/L） 115（65.7）

偏低（<125×109/L） 31（17.7）

偏高（>350×109/L） 29（16.6）

C 反应蛋白

正常（≤ 10.0 mg/L） 94（53.7）

偏高（>10.0 mg/L） 81（46.3）

血清白蛋白

正常（35~51 g/L） 26（14.9）

偏低（<35 g/L） 149（85.1）
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2.3　晚期癌症患者生存情况影响因素的多因素 Cox 回

归分析　以晚期癌症患者生存情况为因变量（赋值：

死亡 =1，删失 =0），以单因素 Cox 回归分析中差异有

统计学意义的指标为自变量（赋值同表 2）进行多因素

Cox 回归分析，结果显示，淋巴细胞计数偏低、淋巴细

胞计数偏高、中性粒细胞计数偏高、血小板计数偏低、

C 反应蛋白偏高是晚期癌症患者生存情况的独立影响因

素（P<0.05，见表 4）。

表 4　晚期癌症生存情况影响因素的多因素 Cox 回归分析
Table 4　Multivariate Cox regression model for examining the association of 
laboratory indices with survival in patients with advanced cancer

变量 B SE Wald χ2 值 P 值 HR 95%CI

淋巴细胞计数

偏低 0.404 0.189 4.578 0.032 1.498 （1.035，2.170）

偏高 2.139 0.765 7.080 0.005 8.490 （1.894，38.057）

中性粒细胞计数

偏低 0.490 1.016 0.233 0.629 1.633 （0.223，11.950）

偏高 0.801 0.209 14.627 <0.001 2.227 （1.478，3.357）

血小板计数

偏低 0.782 0.220 12.565 <0.001 2.185 （1.418，3.366）

偏高 -0.162 0.238 0.467 0.494 0.850 （0.533，1.355）

C 反应蛋白

偏高 0.397 0.200 3.941 0.047 1.478 （1.005，2.201）

3　讨论

近年来，关于实验室检查指标对各种癌症患者预后

影响的研究较多。有学者认为 C 反应蛋白是反映机体系

统性炎症的指标，其反应速度快、变化幅度大，且受年

龄、免疫状态、药物等因素的影响小，可广泛用于判断

疾病预后；血清白蛋白是一种负调控急性时相蛋白，在

机体损伤或感染时下降较快［9］。多位学者认为 C 反应

蛋白及血清白蛋白与非小细胞肺癌患者预后相关［9-11］；

淋巴细胞及血小板计数很少被单独报道与癌症患者预后

相关，多数学者研究认为 NLR、PLR 是与癌症患者预

后有关的实验室检查指标，如 NLR 与宫颈癌患者预后

相关［12］、NLR 和 PLR 水平均为影响小细胞肺癌（SCLC）

患者预后的独立危险因素［13］。但个别学者曾单独报道

淋巴细胞计数、血小板计数与癌症患者预后的关系，如

何中元等［14］报道多数胃癌患者存在总淋巴细胞计数减

少，以Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期表现明显，同时胃癌患者外周血总

淋巴细胞计数与临床分期呈负相关，提示临床上检测总

淋巴细胞计数可以快速评价胃癌患者的免疫功能；于海

丰等［15］介绍了国内外多篇有关血小板增多对恶性肿瘤

患者预后的不良影响的研究，其考虑血小板增多及活化

可以引起肿瘤宿主的高凝状态，使肿瘤细胞易于附着于

血管壁并为转移创造有利条件，同时活化多种信号传导

机制促进肿瘤的增殖和转移。

本研究对象为处于临终阶段的晚期癌症患者，与以

上各研究对象相比，本研究对象生存期更短。本研究结

果显示，淋巴细胞计数偏低是晚期癌症患者死亡的独立

危险因素，淋巴细胞计数偏低患者的死亡风险是淋巴细

胞计数正常的患者的 1.498 倍，虽然淋巴细胞计数偏高

也显示有统计学意义，但本研究中淋巴细胞计数偏高的

患者仅 2 例，占总病例数的 1.1%，故不能因此判断该

指标偏高有临床意义。

有学者认为外周血与肿瘤组织中中性粒细胞计数增

多是肿瘤患者预后不良的因素，而在肿瘤及其微环境作

用下，中性粒细胞可发生表型和功能重塑，通过多种机

制参与、促进肿瘤发生和发展，包括增强肿瘤细胞增

殖、迁移和侵袭能力，促进肿瘤血管生成，以及介导肿

瘤免疫抑制［16］。本研究结果显示，中性粒细胞计数偏

高的晚期癌症患者死亡风险是中性粒细胞计数正常患者

的 2.227 倍，提示中性粒细胞计数偏高也与晚期癌症患

者预后相关。

本研究结果还显示，血小板计数偏低的晚期癌症患

者死亡风险是血小板计数正常患者的 2.185 倍，提示血

小板计数增多并非晚期癌症患者预后不良的不良因素，

血小板计数偏低才是其预后不良的独立危险因素；C 反

应蛋白偏高的晚期癌症患者死亡风险是 C 反应蛋白正常

患者的 1.478 倍，提示 C 反应蛋白与晚期癌症患者预后

相关。

虽有许多关于血清白蛋白、NLR 及 PLT 与不同种

类癌症患者预后相关的报道，也有学者在系统综述中报

道了 NLR 及 PLR 与晚期实体瘤患者总体预后的关系［17］，

但本研究却未发现血清白蛋白、NLR 和 PLR 是晚期癌

症患者生存情况的独立危险因素，这可能与本研究的对

象为临终阶段的患者有关，提示癌症临终阶段与非临终

阶段预后的影响因素不尽相同，并可能与肿瘤的类型相

关；本研究中患者多为不同类型肿瘤患者，对研究结果

可能产生影响，提示有必要增加样本量以进一步对不同

类型肿瘤进行研究。

综上所述，淋巴细胞计数、中性粒细胞计数、血小

板计数及 C 反应蛋白是晚期癌症患者生存情况的独立影

响因素，对于评估晚期癌症患者生存情况有一定应用价

值，未来可进一步研究并应用于临床评估晚期癌症患者

临终阶段生存期。

作者贡献：郁文恺、陈健琳、王建芳负责文章的构

思与设计，结果的分析与解释；郁文恺、陈健琳、刘登、

施永兴负责研究的实施与可行性分析；郁文恺、潘菊美

进行数据收集、整理；郁文恺、陈健琳、倪小蓉负责统

计学处理；郁文恺进行论文撰写和修订；陈健琳负责文

章的质量控制及审校，对文章整体负责，监督管理。
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·脑健康研究·

【编者按】　王拥军教授认为，脑健康可定义为“在没有影响正常脑部功能的明显脑部疾病的情况下，在特定年

龄保持最佳的脑部完整性及心理和认知功能”，而导致脑功能障碍的神经系统疾病可分为三类：（1）明显损害脑部

结构的疾病，如脑血管疾病、颅脑创伤、脑瘤、脑膜炎及沟通和感觉障碍；（2）可检测到的大脑连接或网络破坏的

功能性脑部疾病，如神经退行性疾病（包括帕金森病、阿尔茨海默病及其他痴呆症）和精神疾病（包括精神分裂症、

抑郁症、躁郁症、酒精中毒和药物滥用）；（3）其他未能检测到的结构或功能障碍性脑部疾病，如偏头痛和睡眠障碍。

本刊设有“脑健康研究”栏目，长期关注脑健康相关研究进展、科研成果，欢迎供稿。

双抗治疗轻型缺血性卒中或短暂性脑缺血发作
——从临床指南到真实世界研究

任静 1，王永乐 1，刘亭亭 2，牛小媛 2*

【摘要】　轻型缺血性卒中和高危短暂性脑缺血发作（TIA）患者在发病早期有较高的卒中或其他血管事件复发

风险。在过去几年，关于卒中的大型随机对照试验使人们对轻型缺血性卒中或高危 TIA 患者早期运用抗血小板治疗有
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轻型缺血性卒中（简称轻型卒中）和短暂性脑缺血发

作（TIA） 属 于 非 致 残 性 缺 血 性 脑 血 管 事 件（nondisabling 

ischemic cerebrovascular events，NICE）［1］，发病早期再发卒

中及其他血管事件的风险很高，前两周可达 3.7%~11.7%［2-4］。

若不积极干预，容易进展为致残性脑卒中。MATCH 试验表明，
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对于卒中或 TIA 患者，阿司匹林联合氯吡格雷并不优于单用

氯吡格雷［5］。多项大型随机对照试验（RCT）结果表明双抗

治疗可以降低卒中复发风险［6-7］。CHANCE 研究、POINT 研

究结果证实轻型卒中和高危 TIA 患者早期采用双抗治疗可以

降低 90 d 内新发卒中的风险［3-4，8］。2018 年美国心脏协会（AHA）

/ 美国卒中学会（ASA）以及 2019 年 BMJ 临床实践指南指出，

对于轻型卒中和 TIA 患者应早期应用阿司匹林联合氯吡格雷

治疗［9-11］。高质量的临床试验已改写了多项国际主流卒中指

南的治疗建议，肯定了轻型卒中患者急性期短期双抗治疗的

疗效和安全性［12-14］。但由于这些研究纳入的人群、治疗方案

设计具有严格的限制，无法反映临床的真实情况，相关指南

指导个体化诊疗的能力有限。因此双抗治疗尚不能适用于所

有轻型卒中或 TIA 患者。

真实世界研究能充分了解指南与实践的差距，最大限度

地为特定类型的患者的诊疗提供参考。因此，双抗治疗轻型

卒中和 TIA 的指南需要更多临床真实世界证据的补充。韩国

一项真实世界研究发现，对于先前使用过抗血小板药物、高龄、

非小血管病变轻型卒中患者，双抗治疗的疗效会更好［15］。

本综述比较了近几年的 RCT 设计方案，探讨了其结论的

外推性，同时就双抗治疗在真实世界研究中的获益人群、用

药趋势、疾病危险因素及预后等展开探讨，总结临床实践与

指南的差异，为临床指南提供真实世界证据。

1　主流 RCT 设计方案与结果

目前已有多项高质量临床试验验证了急性期轻型卒中患

者短期内运用阿司匹林联合氯吡格雷的积极疗效与安全性（见

表 1）。

2007 年发表的 FASTER 研究是一项先导性研究［7］，共

纳入 392 例加拿大轻型卒中（NIHSS 评分≤ 3 分）或 TIA 患者，

结果显示双抗组 90 d 卒中复发率为 7.1%，单抗组为 10.8%，

双抗治疗非显著性地降低了卒中复发风险〔相对危险比 =0.7，

95%CI（0.3，1.2），P=0.19〕，两组出血发生率无明显差异

（P=0.50），提示双抗治疗对于早期预防轻型卒中和 TIA 患

者的卒中复发有潜在的优势。

CLAIR 研 究［16］ 是 一 项 国 际 多 中 心 结 局 盲 法 评 价 的

RCT，其中一项亚组研究［17］纳入了 65 例轻型卒中或 TIA〔经

颅多普勒（TCD）监测有微栓子信号〕患者，结果显示阿司

匹林联合氯吡格雷组微栓子信号较单用阿司匹林组显著降低，

相对危险度降低了 41.4%（P<0.001），患者均无严重的出血

事件。

CHANCE 研究［3］纳入了全中国 114 个中心的 5 170 例发

病在 24 h 内的轻型卒中（NIHSS 评分≤ 3 分）或高危 TIA 患

者（ABCD2 评分≥ 4 分），受试者被随机分配到双抗组和单

抗组，结果显示，双抗组终点事件发生率为 8.2%，单抗组为

11.7%；双抗显著降低了卒中复发风险〔HR=0.68，95%CI（0.57，

0.81），P<0.001〕；两组患者的出血风险并无统计学差异

（P=0.73）。

为验证 CHANCE 研究结论能否让西方人群获益，POINT

研究［4］纳入了全球范围内 269 个中心的 4 881 例高危 TIA 和

轻型卒中患者，而因在纳入期间统计分析表明氯吡格雷联合

阿司匹林疗法显著降低了 90 d 内卒中复发的风险〔HR=0.75，

95%CI（0.59，0.95），P=0.02〕，但出血风险明显升高〔HR=2.32，

95%CI（1.10，4.87），P=0.02〕，胃肠道容易发生严重出血，

因此该研究提前终止。

1.1　纳入人群比较

1.1.1　治疗时间窗差异　对轻型卒中患者进行早期及时的二

级预防治疗是改善患者预后的关键。FASTER、CHANCE、

POINT 研究均强调早期进行二级预防治疗的必要性，并证实

早期用药可以改善患者的结局。FASTER 研究最初纳入患者的

表 1　主流 RCT 研究设计
Table 1　The design of mainstream randomized controlled trials using aspirin and clopidogrel for mild stroke or transient ischemic attack

研究
发表
年份

（年）
研究人群 种族

治疗时
间窗

试验组 对照组

双抗
治疗
时间

（d）

随访
时间

（d）

主要疗
效结局

主要安全
性结局

FASTER
研究［7］

2007 轻 型 卒 中
（NIHSS 评分
≤ 3 分 ） 或
TIA

白种人 24 h 内 氯吡格雷：首日 300 mg 负荷剂
量，次日至第 90 天 75 mg/d；
阿司匹林：首日至第 90 天 81 
mg/d

阿司匹林：
首日至第 90
天 81 mg/d

90 90 新 发 卒 中
（缺血性或
出血性）

轻中重度
出血

CLAIR
亚组研
究［17］

2014 轻 型 卒 中
（NIHSS 评分
≤ 3 分 ） 或
TIA

亚洲人 7 d 内 氯吡格雷：首日 300 mg 负荷剂
量，次日至第 90 天 75 mg/d；
阿 司 匹 林： 首 日 至 第 90 天
75~160 mg/d

阿司匹林：
首日至第 90
天 7 5 ~ 1 6 0 
mg/d

7 7 次日超声证
实出现微栓
塞信号

出血性并
发症、全
因死亡

CHANCE
研究［3］

2013 轻 型 卒 中
（NIHSS 评分
≤ 3 分 ） 或
TIA（ABCD2

评分≥ 4 分）

亚洲人 24 h 内 氯吡格雷：首日 300 mg 负荷剂
量，次日至第 90 天 75 mg/d；
阿 司 匹 林： 首 日 75~300 mg，
次日至第 21 天 75 mg/d

阿司匹林：
首日 75~300 
mg，次日至
第 90 天 75 
mg/d

21 90 新 发 卒 中
（缺血性或
出血性）

中至重度
出血事件

POINT 研
究［4］

2018 轻 型 卒 中
（NIHSS 评分
≤ 3 分 ） 或
TIA（ABCD2

评分≥ 4 分）

白 种 人
（75%）， 黑
种人（20.4%），
亚裔（3%），
其他（1.5%）

12 h 内 氯吡格雷：首日 600 mg 负荷剂
量，次日至第 90 天 75 mg/d；
阿 司 匹 林： 首 日 至 第 90 天
50~325 mg/d

阿司匹林：
首日至第 90
天 5 0 ~ 3 2 5 
mg/d

90 90 复 合 结 局
（缺血性卒
中、心肌梗
死、血管源
性死亡）

大出血

注：NIHSS= 美国国立卫生研究院卒中量表，TIA= 短暂性脑缺血发作
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治疗时间窗为 12 h 内，但后期由于入组率太低而调整为 24 h

内。CHANCE 和 POINT 研究患者的治疗时间窗分别为 24 h 和

12 h。后续 CHANCE 的一项亚组研究将时间窗限制为 12 h，

结果仍与主研究一致，患者无明显出血风险［18］。但 POINT

研究中患者的出血风险十分显著，说明治疗时间窗的差异不

是影响出血发生率的主要因素。CLAIR 亚组研究入组患者的

治疗时间窗为发病 7 d 内，但卒中复发和出血的风险并不显著，

这可能是因为样本量太少，统计效力不足所致。因此发病 24 

h 内启动二级预防治疗可有效改善患者结局。

1.1.2　种族与基因差异　各研究纳入的患者种族有明显差异，

会影响卒中复发和出血的风险。在 POINT 研究一项亚组分析

中发现，与白种人相比，黑种人卒中复发风险会更高［19］。原

因可能是黑种人在卒中发病时不能在早期接受最佳治疗方案；

其次，在高血压群体中，黑种人较白种人更容易发生卒中。

对比相关研究发现，CHANCE 研究中卒中复发的风险高

于 FASTER 和 POINT 研究。这是因为：（1）亚洲人与欧美

人相比，高血压、糖尿病的患病率更高，而高血压和糖尿病

是卒中复发的危险因素；（2）颅内动脉粥样硬化在亚洲人中

更常见，会导致更高的卒中复发率；（3）基因突变，已证

实 CYP2C19 功能缺失型等位基因在东亚人群中的比例更高，

CHANCE 亚组研究测定的中国人群携带率达到了 58.8%［20］。

当 CYP2C19 异常编码时，产生的无功能蛋白质会导致氯吡格

雷无法代谢为有功能的化合物，无法协助阿司匹林降低卒中

复发风险［21］。这导致东亚患者在接受氯吡格雷治疗后更容

易维持高血小板反应性，卒中复发风险显著升高。一项 Meta

分析结果显示，携带 CYP2C19 功能缺失型等位基因的患者

卒中复发风险是不携带此基因患者的 1.92 倍［22］。同时，亚

洲人群存在更高比例的氯吡格雷抵抗，这能够解释为什么

CHANCE 研究与 POINT 研究相比，联合氯吡格雷不会显著增

加出血的风险［23］。因此行基因检测指导患者用药，可有效降

低卒中复发风险。

1.1.3　患者个体化差异　CHANCE 研究和 POINT 研究后续的

亚组分析对不同人群双抗治疗的临床获益进行了探索。首先，

对于实验室检查指标异常的患者，如超敏 C 反应蛋白（hs-

CRP）、极低密度脂蛋白（oxLDL）、sCD40L、Lp-PLA2、空

腹血糖较高者，其卒中复发风险会更高，预后不良［24-29］。同

时，双抗治疗的获益人群仅局限于非 CYP2C19 功能缺失型等

位基因携带者［30］。其次，影像资料显示，同时合并颅内动脉

粥样硬化性狭窄（ICAS）和多发性梗死患者的卒中复发风险

（18.0%）会增加 13 倍〔HR=13.14，95%CI（2.96，58.36），

P<0.001〕［31］。双抗治疗对减少合并 ICAS 或多发性梗死的患

者复发有更优的趋势［32-33］。

对于出血风险，POINT 研究的一项亚组研究发现［34］，

入组前使用质子泵抑制剂（PPI）的患者出血风险会增加，这

些患者可能在入组前就存在胃肠道出血风险。

1.2　治疗方案比较　治疗方案的差异会影响疗效和安全性结

局。首先，氯吡格雷的负荷剂量和双抗治疗时间是 CHANCE

研究和 POINT 研究用药方案最主要的差异。较低的氯吡格雷

负荷剂量或许是 CHANCE 研究出血风险低的原因，但从出血

曲线来看，严重出血没有发生在早期，而是逐渐出现，显然

和负荷量无关［35-36］，而双抗治疗时间似乎可以合理解释结局

差异。CHANCE 研究 3 周治疗的安全性明显优于 POINT 研究

的 3 个月治疗，说明短程的双抗治疗是安全的。之后，POINT

研究的时程分析也证实双抗治疗的疗效主要体现在前 21 d［35］。

CLAIR 亚组研究［17］结果表明 7 d 的双抗治疗不会增加出血的

风险，同样支持以上观点。FASTER 研究的双抗治疗虽为长程，

但无明显出血风险，这可能是样本量太少所致。

其次，不同试验中阿司匹林使用剂量不同。POINT 研究

中阿司匹林剂量使用范围为 50~325 mg，相比 CHANCE 研究

每日固定的 75 mg 剂量，大剂量的波动可能会增加出血的风险。

1.3　结局设置的比较　造成各试验结果和结论存在差异的原

因也可能是各试验设置的结局不同。采用不同的结局指标可

能会对相同的干预手段或暴露得出不同的结论，但 BMJ 指南

涉及的三项研究（FASTER，CHANCE，POINT）设定的主要

疗效结局和安全性结局是近似的，不会影响结论的得出。因

此，应从设计方案的其他方面分析各研究结果的差异。CLAIR

亚组研究虽证实短期运用阿司匹林联合氯吡格雷不会增加 7 d

内出血风险，但结局无法评估患者的长期预后，同时以是否

存在微栓子信号为主要疗效结局也无法充分评估患者的复发 

风险。

通过以上 RCT 的比较分析得出，影响双抗治疗获益的因

素包括种族、基因、实验室检查指标、治疗时间等。在临床

实践中，这些因素应该引起临床医生的注意，需积极控制危

险因素、完善基因检测，针对不同的患者要采取个性化的抗

血小板治疗。

2　双抗治疗真实世界研究进展

近年来，借助真实世界研究观察和认识疾病与治疗手段

越来越被人们重视。首先，真实世界研究以观察性研究方法

为主，受试者的纳入标准较 RCT 更为宽泛，纳入人群更接近

真实环境，结果更能反映药物的实际应用情况，有利于对现

实医疗环境中的多样化患病群体进行药物安全性和有效性的

检测；其次，真实世界研究也可根据研究的预期目的收集患

者的人口学特征，探讨影响疾病预后的因素等；最后，借助

接受实际治疗的患者中获取的数据，真实世界研究可以深入

了解医务人员的处方行为与指南存在的偏差，这可能对掌握

药物的新适应证有帮助。

2.1　真实世界中阿司匹林联合氯吡格雷治疗的适宜人群　真

实世界研究的开展有助于进一步优化双抗治疗的适用人群。

在遗传因素方面，一项前瞻的观察性研究进一步证实携带

CYP2C19*2 AG/AA 功能降低型等位基因的卒中患者更容易出

现早期神经功能恶化（END），且双抗较单抗治疗可以更有

效地避免 END 风险，这提示卒中患者接受抗血小板治疗前进

行基因检测是有意义的［37］。

韩国一项真实世界研究使用与 CHANCE 研究类似的纳入

标准，结果证实在现实生活中的急性轻型卒中患者中，氯吡

格雷联合阿司匹林的获益幅度与 CHANCE 研究和 POINT 研究

中观察到的结果相似，并发现对于先前使用过抗血小板药物、

高龄、非小血管病变轻型卒中患者，双抗治疗效果会更好［15］。
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一项真实世界的注册登记研究结果显示，以 ABCD3-I 标准纳

入的高危 TIA 患者（ABCD3-I ≥ 8 分）可更多地从双抗治疗

中获益，优于以 ABCD2 评分 >4 分纳入的 TIA 患者［38］，证

明 ABCD3-I 中的影像评分较高时，如颈动脉狭窄程度≥ 50%

的患者，双抗治疗的获益更高。为探讨能否扩大 CHANCE 和

POINT 研究纳入人群的范围，KIM 等［39］比较了真实世界中单

抗和双抗治疗对非轻型非心源性卒中患者的疗效，结果发现，

双抗治疗与单抗治疗相比并不能有效降低总体卒中复发率，

但针对中重度颅内动脉粥样硬化伴严重神经功能缺损的患者，

双抗治疗可以有效减少卒中的复发。

来自真实世界的证据说明高龄、影像学上存在中重度颈

动脉狭窄、中重度颅内动脉粥样硬化伴严重神经功能缺损的

患者可从双抗治疗中获益。但目前针对双抗治疗扩大适用人

群的真实世界研究数量有限，仍需更多的大型 RCT 或大规模

真实世界研究的证据支持。中国一项在研的大型前瞻性队列

研究——SEACOAST 研究（注册号 ChiCTR1900025214），准

备探索真实世界中 CHANCE 研究的治疗方案对于发病时间窗

在 72 h 内的急性轻型非心源性卒中（NIHSS 评分≤ 5 分）患

者是否仍有良性结果。这一研究若获得成功，能够与现存的

真实世界研究一并补充相关指南的治疗证据。

2.2　真实世界中患者的用药依从性及双抗治疗的趋势　真

实世界研究证实，双抗治疗预防卒中正在逐渐普及。指南更

新之前，双抗治疗的使用频率并不高。TIAregistry.org 项目

组 调 查 了 21 个 国 家 2009—2011 年 TIA 和 轻 型 卒 中 患 者 双

抗治疗情况，发现出院时双抗治疗率仅为 16.1%，1 年后为

11.5%［13，40］。韩国一项研究描述了 2010—2013 年轻型卒中

和高危 TIA 患者入院时和入院后的用药情况，结果显示 96.1%

的患者在症状出现48 h内接受了以抗血小板为主的抗栓治疗，

但双抗治疗比例不到 1/3；而在出院后，双抗治疗比例仅为

28.2%，单一抗血小板药物使用率高达 42.9%；随访 3 个月内，

88.9% 的患者有较高的治疗依从性。KIM 等［39］分析了截至

2016 年韩国多中心卒中登记的数据，发现符合 CHANCE 研究

受试者纳入标准的患者双抗治疗率为 33.9%，较之前的比例有

所上升；同时 2011—2017 年纳入的卒中患者约一半的非轻型

卒中者接受了双抗治疗［39］。

以上研究结果说明阿司匹林联合氯吡格雷在真实世界中

已广泛应用，且适用人群有所扩大，但治疗结果是否积极有

效仍需在真实世界中进行更多、更严格的试验来证明。

2.3　真实世界中轻型卒中患者预后及危险因素的研究　一系

列观察性研究分析了轻型卒中和 TIA 患者的预后及危险因素。

TIAregistry.org 项目组前瞻性调查了 21 个国家 2009—2011 年

TIA 和轻型卒中患者的预后情况，生存分析结果表明其 90 d

卒中复发率为 3.7%，1 年卒中复发率为 5.1%，卒中综合结局

事件发生率为 6.2%［2］。后续 TIAregistry.org 项目组更新了 5

年的预后结局，其中首年和第 2~5 年的卒中综合结局事件发

生率各为 6.4%，明显低于 CHANCE 研究结果［40］。表明在全

球范围，TIA 和轻型卒中患者的卒中复发率更低。

关于复发的危险因素，TIAregistry.org 项目组分析认为，

对于轻型卒中和 TIA，同侧动脉粥样硬化性狭窄、心源性栓塞、

小血管病和 ABCD2 评分 >4 分是随访第 2~5 年卒中复发的独

立预测因素［40］。鉴于卒中复发更多地发生在治疗早期，近几

年真实世界研究也关注了卒中和 TIA 患者院内复发的高危因

素，包括 TIA 病史、有症状的颈动脉狭窄（≥ 70%）或其他

明确的卒中病因，如颈部动脉夹层分离、中枢神经系统原发

性血管炎、巨细胞动脉炎以及肺癌伴非细菌性血栓性心内膜

炎；对于首次发生轻型卒中和 TIA 的患者，肺炎是卒中复发

的高危因素［41］。

3　小结与展望

对于轻型卒中和 TIA 患者的二级预防，多项指南已给出

了明确建议，即在症状出现 24 h 内应开始阿司匹林联合氯吡

格雷治疗，并持续 10~21 d。本文详细对比了相关 RCT 研究

设计及结果，旨在提高指南证据的外推性。笔者分析发现影

响双抗治疗获益的因素包括种族、基因、实验室检查指标、

治疗时间等。鉴于临床试验无法反映临床真实情况，相关指

南指导个体化诊疗的价值有限，因此本文又总结了近几年相

关的真实世界研究，探讨了患者的预后因素，总结了多样化

患病群体双抗治疗的适宜人群，以此来为特定患者的个体化

诊疗提供参考。但未来仍需更多的真实世界研究，探讨诸如

阿司匹林联合替格瑞洛等新型抗血小板治疗方案在轻型卒中

患者的应用情况。
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·脑健康研究·

抑郁症脑成像技术和核脑影像成像技术的研究进展

王馨苑 1，刘琰 2，谭曦 3*

【摘要】　抑郁症患病率、复发率、误诊率和自杀率均较高，给患者家庭及社会带来深重负担。近年来神经科学

及脑影像学的发展为抑郁症的辨识、诊断、发病机制及治疗研究提供了新的方法与思路，也为抑郁症的物理治疗学发

展提供了科学依据。目前，抑郁症的影像学研究主要分为脑成像技术、核脑影像成像技术两大类。本文主要分析了近

年来抑郁症脑成像技术和核脑影像成像技术的研究进展及其优劣势、存在的问题等，以期为临床更好地对抑郁症进行

诊疗提供参考。

【关键词】　抑郁症；神经成像；功能性神经成像；脑成像；核脑影像成像；综述
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Research Progress in Brain Imaging and Nuclear Brain Imaging Technology of Depression　WANG Xinyuan1，LIU 
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【Abstract】　Because of high prevalence，recurrence，misdiagnosis and suicide rate，depression can cause heavy 

burden for the families of patients and even the whole society.The developments of neuroscience and brain imaging technology have 

provided new methods and ideas for the identification，diagnosis，pathogenesis and treatment for depression in recent years，and 

also the scientific basis for the development of physical therapy of depression.Current imaging studies of depression mainly contain 

brain imaging and nuclear brain imaging technology.This paper mainly reviewed the latest research progress of the two technologies 

mentioned above and analyzed the advantages，disadvantages and existing problems of the two technologies，in order to provide a 

reference for better diagnosis and treatment of depression.

【Key words】　Depressive disorder；Neuroimaging；Functional neuroimaging；Brain imaging；Nuclear brain 

imaging；Review

物为主，以心理治疗或物理治疗为辅。

近年来，神经科学及脑影像学的发展为抑郁症的辨识、

诊断、发病机制及治疗研究提供了新的方法与思路，众多学

者从脑结构、脑功能及脑代谢等方面对抑郁症的神经生物学

机制进行研究并取得了重要进展，也为抑郁症的物理治疗学

发展提供了科学依据。目前，关于抑郁症的影像学研究主要

本文要点及价值：

本文针对近年来抑郁症脑成像技术、核脑影像成像技

术的研究进展及其优劣势、存在的问题等进行了分析、总结，

可为抑郁症的病因研究提供参考依据，为有针对性地制定

抑郁症物理治疗方法提供科学支持，但因部分研究样本量

不足、设计不严谨、结果难评价等，因此暂无质量较高的

循证医学证据，仍需进一步深入研究。

基金项目：国家自然科学基金资助项目（81973978）——基于
近红外脑成像技术的阈下抑郁情志刺激反应机制研究
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HUANG 等［1］于 2019 年在 Lancet Psychiatry 发表的一项

研究结果显示，我国人群抑郁症终身患病率为 6.9%，12 个

月患病率为 3.6%。抑郁研究所发布的《2019 中国抑郁症领域

蓝皮书》显示，我国人群抑郁症误诊率为 65.9%，复发率为

50.0%~85.0%，自杀率为 4.0%~10.6%［2］。由上述数据可知，

抑郁症患病率、复发率、误诊率和自杀率均较高，会给患者

家庭及社会带来深重负担。目前，临床治疗抑郁以抗抑郁药
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分为脑成像技术（brain imaging technique，BIT）、核脑影像

成像技术（nuclear brain imaging technique，NBIT）两大类，其

中 BIT 主要包括脑电图（electroencephalogram，EEG）、事件

相关电位（event-related potential，ERP）、脑磁图（magnetoenc 

ephalograpy，MEG）、 经 颅 磁 刺 激（transcranial magnetic 

stimulation，TMS）和功能性近红外光谱成像（functional near-

infrared spectroscopy，fNIRS）等，NBIT 主要包括正电子发射

断 层 成 像（positron emission computed tomography，PET）、

功 能 性 磁 共 振 成 像（functional magnetic resonance imaging，

fMRI）、 磁 共 振 成 像（nuclear magnetic resonance imaging，

MRI）等。

笔者以“抑郁”“抑郁症”“depression”“depressive dis

order”“EEG”“ERP”“MEG”“TMS”“fNIRS”“PET” 

“fMRI”“MRI” 为 关 键 词 检 索 了 ISI、Web of Science、

Springer、中国知网等数据库中近 5 年内相关参考文献，进而

总结、分析了抑郁症 BIT、NBIT 的研究进展及其优劣势、存

在的问题等，以期为临床更好地对抑郁症进行诊疗提供参考。

1　抑郁症的 BIT
BIT 是指通过相应仪器、方法摄取颅骨和颅内组织结构

及功能活动的影像以观察脑活动并了解其有无异常，主要包

括脑结构静态特征的测量和脑功能成像技术两大类［3］。

1.1　EEG　EEG 指通过仪器将微弱的脑电活动引导出、放大

后生成的一种生物电曲线图［4］，目前国内外关于抑郁症的

EEG 研究多集中于节律特征及其定量分析。有研究表明，抑

郁症患者 EEG θ 波活性增加并存在偏侧化现象，且抑郁症状

的发生可能与额叶 - 中央脑区的 θ 波不对称有关，慢性睡眠

不足可能与 δ 波幅降低有关，注意力缺陷可能与快 β 波段

绝对光谱功率增大有关［5-6］。李成等［7］研究发现，抑郁症患

者 EEG 异常主要表现为慢波异常，如 θ 波增多、α 波慢化，

并可能与患者表现出的情感淡漠、行动缓慢等精神运动性抑

制症状有关；王萍［8］研究结果显示，抑郁症患者 EEG 表现

为 β 波活动增多、α 指数下降、慢 α 节律、低波幅、散发

性低 - 中幅不规则 θ 波，提示抑郁症的发生与去甲肾上腺素、

5- 羟色胺两种神经递质失衡相关。总之，抑郁症患者不同脑

电节律频段存在差异性，但由于研究条件、研究设计、研究

对象及结局指标等不同，因此抑郁症患者 EEG 表现的特异性

还存在较大分歧，而 EEG 用于临床诊断抑郁症的实用性还有

待进一步商榷。

1.2　ERP　ERP 也称认知电位，指人在对事物进行认知过程

中在颅脑表面所记录到的大脑电位，主要用于反映大脑神经

电生理改变［9］，其中 P1、N1、P2 为外源性（生理性）成分，

与注意和选择相关；N2，P3 为内源性（心理性）成分，与

精神状态和关注有关［6］。研究表明，多数抑郁症患者 N1、

P2、P3a 及 P3b 潜伏期较健康对照者长，提示抑郁症患者可

能存在认知过程延缓，过度关注自身抑郁情绪等［10-11］；轻度

抑郁症患者 P300 潜伏期无明显延长，而重度抑郁症患者 P300

潜伏期明显延长，说明轻度抑郁症患者认知功能尚未出现明

显改变［12-13］；抑郁症患者 P300 波幅降低，提示抑郁症患者

对外界事物兴趣减退或注意力下降［10，12］。情绪刺激研究发现，

抑郁症患者在悲伤表情刺激下表现出更高的 P1、P2 波幅［14］，

更低的晚期正电位（late positive potential，LPP）波幅［15］，提

示抑郁症患者更加关注负面信息，这也其与行为学研究结果

一致［16］。由上可知，关于抑郁症患者部分 ERP 发生特异性

改变的结论较为一致，但现有研究结果大多只能反映大脑认

知效率改变，缺少对多脑区活动及响应的详细分析，用以进

一步研究抑郁症发病机制的信息仍有欠缺。

1.3　MEG　MEG 指通过灵敏磁场探测器实时测量人脑磁场连

续变化所得的曲线图，其对大脑皮质功能变化及病变的反映

效果较 EEG 更灵敏，且 α 波可反映认知过程中自上而下的

抑制控制过程［17］。冯毅刚等［18］通过对 26 例抑郁症患者与

22 例健康志愿者进行静息态脑磁图描记对比发现，抑郁症患

者静息状态下左侧枕叶 θ、α 频段能量偏低，枕叶 θ 频段

能量存在一个显著的右偏侧化且与持续注意相关；林品华［19］

研究发现，任务态下抑郁症患者的 α 频段能量偏侧化在额中

回、内侧额上回、前扣带回和顶下缘角回有显著性差异；贾

凤南等［20］等研究发现，首发抑郁症患者绝大部分通道和所有

脑区 MEG 近似熵较正常人低，且以额区差异最为明显；闫伟

等［21］通过综述相关研究进展发现，抑郁症患者以额叶为主的

全脑区慢波活动异常，存在额叶功能改变。由上可见，抑郁

症患者 MEG 频谱在额、枕叶存在特异性异常，而作为一种完

全非侵入性、无辐射性检测方法，MEG 在抑郁症的诊断方面

具有较好优势和应用前景，值得进一步深入研究。

1.4　TMS　TMS 指通过对某个大脑区域施加一个快速变化

的磁场、在脑局部区域产生电流而干扰大脑神经活动并观察

行为上的相应改变，可用于研究大脑与行为之间的关系。近

年多项临床研究发现，高频重复 TMS 较低频重复 TMS 能更

有效地激活脑电活动，改善抑郁症状，降低 miRNA-124、

miRNA-214 的表达及炎性因子水平，减轻炎性反应，提示高

频重复 TMS 可有效改善抑郁症患者抑郁症状且安全、无创，

有一定临床推广应用价值，但其作用机制尚不完全清楚，仍

需进一步深入研究［22-26］。

1.5　fNIRS　fNIRS 可通过利用血液的主要成分对 600~900 nm

近红外光良好的散射性而获得大脑活动时氧合血红蛋白和脱

氧血红蛋白变化情况，主要用于检测大脑皮质血流动力学变

化［27］。FU 等［28］研究发现，双向抑郁症患者前额叶皮质氧

合血红蛋白水平明显降低，提示其存在计划和解决问题功能

障碍；HOLPER 等［29］研究发现，抑郁症患者脑细胞色素环氧

合酶（cyclooxygenase，COX）活性降低，且与抑郁症严重程

度成反比；LIU 等［30］研究证实，双侧前额叶皮质和前内侧前

额叶皮质变化与抑郁症严重程度有关；KAWANO 等［31］研究

认为，近红外光谱记录的额叶中血流标志物可作为评估抑郁

症严重程度的潜在标志物。张小芊等［32］研究发现，通过近红

外光谱观察到的双侧眶额叶皮质和前额叶背外侧区功能下降

与自杀倾向有关。总之，通过 fNIRS 观察到的血流标志物可

以作为抑郁症的临床诊断依据，但相关研究尚存在样本量小、

受试者受教育程度存在差异、可能受药物作用影响等局限性，
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需进一步完善。

2　抑郁症的 NBIT
NBIT 通过将核辐射技术与现代图像理论相结合、利用与

核辐射有关的物理量在研究对象中的衰减规律或分布特性获

取研究对象内部的详细信息，经计算机高速处理后可重建出

研究对象的内部图像。

2.1　PET　PET 主要基于正电子与电子的湮没效应，可用于

探究抑郁症患者的特征性病理状态和指标。FU 等［33］研究发现，

抑郁症患者前额叶区域性脑血流值及葡萄糖标准摄取值降低，

且左额中回可能是重度抑郁症患者的关键功能区域；SU 等［34］

研究发现，抑郁症患者大脑双侧岛、左扁豆状核壳核和核外、

右尾状和扣带状回代谢明显降低，周围炎性标志物升高并可

能会导致重度抑郁症甚至自杀；HOLMES 等［35］通过 PET 比

较了 14 例无药物治疗史的中重度抑郁症患者与 13 例健康对

照者的前扣带回皮质、额叶皮质和绝缘中的转运蛋白利用率，

结果发现重度抑郁症患者发作期间前扣带回皮质神经胶质细

胞中的转运蛋白可用性增加，提示小胶质细胞活化，且其炎

症与自杀意念有关，这为评估重度抑郁症的针对诱因的抗炎

治疗提供了新方向；LI 等［36］研究发现，额叶皮质小胶质细

胞标志物——易位蛋白总分布量升高与重度抑郁症患者认知

功能降低有关，这为重度抑郁症的抗炎治疗提供了参考依据

和评估指标。综上，PET 在探究抑郁症患者病理生理标志物

方面潜力巨大，有望为临床评估抑郁症严重程度及指导抑郁

症的治疗提供重要参考依据。

2.2　fMRI　fMRI 可通过显示大脑各个区域内毛细血管中血液

氧合状态所引起的磁共振信号的微小变化而观察大脑活动，

是揭示脑与思维关系的重要检查方法，主要分为静息态功能

磁共振成像（resting state functional MRI，rs-fMRI）和任务态

功能磁共振成像（task functional MRI，task-fMRI）。目前，

分析 rs-fMRI 数据的主要方法包括脑区间功能连接性分析、

局部一致性（regional homogeneity，ReHo）分析、低频振幅

（amplitude of low-frequency fluctuations，ALFF）分析［37］。研

究表明，抑郁症患者常存在不同脑区异常，其中杏仁核、腹

内侧前额叶存在反应过激且杏仁核体积下降，背外侧前额叶

反应减弱，是特异性较高的脑区［38］；抑郁症患者额叶区域

ReHo 存在较为明显的改变（多为降低）［39-40］，但左眶额、

右角回、右梭状回等脑区 ReHo 增高［41］；同时，抑郁症患者

普遍存在后扣带回 ALFF 降低［42-43］，枕、顶区 ALFF 升高［44］。

另有研究发现，抑郁症患者 task-fMRI 主要表现为较低的任务

相关激活［45-46］，但也存在部分脑区（如左侧颞下回、右侧颞

中回及额中回）激活增强［47］。总之，虽然目前关于抑郁症患

者 fMRI 的研究较多，但针对各脑区的异常特征尚缺乏一致性

研究结果，今后仍需进行聚焦性研究以更好地指导抑郁症的

临床诊疗。

2.3　MRI　MRI 是以体外磁场和体内组织原子核相互作用

为基础的一种脑造影成像技术，可较好地区分灰质与白质。

SANTOS 等［48］通过对 29 项涉及 MRI 的研究进行 Meta 分析发现，

重度抑郁症患者普遍存在海马体体积减小，同时有研究发现

首发轻度抑郁症患者海马结构存在细微病变且海马头部 MRI

信号灰度值呈递减式降低［49］；另有研究发现抑郁症患者双侧

额叶内侧部分及右中前回、腹侧前额叶皮质体积减小［50-51］、 

活动度下降［52］，还有研究发现抑郁症患者眶额皮质和左颞回

中灰质体积减小［53］。此外，虽有研究发现不同程度抑郁症

患者均存在缰核体积减小［54］，但也有研究发现首发抑郁症患

者可能会出现缰核白质肥大［55］。综上，由于现有抑郁症患者

MRI 研究周期较短且缺乏长期随访，因此很难发现其规律，

未来应侧重随访及大样本研究，以探索抑郁症的病理基础及

诊断依据。

3　小结与展望

目前，国内外关于抑郁症的 BIT、NBIT 研究以 EEG、

MEG、fMRI、MRI 等为主，且相关研究结果一致性较高，而

fNIRS、PET 在抑郁症的诊断方面具有较大优势和应用潜力，

但二者相关研究报道尚较少，尤其是以我国人群为研究对象

者。因此，今后的研究应注意针对不同亚型、不同人群、不

同症状的抑郁症患者进行大样本、长期随访研究，以深入了

解抑郁症的 BIT、NBIT 表现，进而从影像学方面为抑郁症的

临床诊断、物理治疗及预后预测提供理论指导与参考依据。
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·脑健康研究·

农村缺血性脑卒中患者脑卒中复发风险自我感知
与客观复发风险的一致性及对策分析

郭云飞 1，张春慧 1，张振香 1*，林蓓蕾 1，薛利红 2，刘晓 2，刘清玄 1

【摘要】　背景　疾病复发风险自我感知已得到国外众多学者关注，但国内尚缺乏脑卒中复发风险自我感知相

关研究。目的　分析农村缺血性脑卒中患者脑卒中复发风险自我感知与客观复发风险的一致性及对策。方法　采用方

便抽样法选择 2020 年 5—8 月在安阳市滑县人民医院神经内科住院的农村缺血性脑卒中患者 295 例作为调查对象，采

用自设问卷收集相关信息，主要包括人口学特征、复发担忧程度、残障程度、脑卒中客观复发风险、脑卒中复发风险

自我感知等。结果　295 例患者中 Essen 卒中风险评估量表评估结果为低风险者 144 例（48.8%），中等风险者 151 例

（51.2%），高等风险者 0 例；脑卒中复发风险自我感知为低危者 152 例（51.5%），中危者 47 例（15.9%），高危者

45 例（15.3%），不清楚者 51 例（17.3%）；一致性分析结果为低估者 69 例（23.4%），准确者 115 例（39.0%），

高估者 60 例（20.3%），无法判断者 51 例（17.3%）。不同 Essen 卒中风险评估量表评估结果患者脑卒中复发风险自

我感知、一致性分析结果比较，差异有统计学意义（P<0.05）。Spearman 秩相关分析结果显示，农村缺血性脑卒中患

者 Essen 卒中风险评估量表评估结果与一致性分析结果呈负相关（rs=-0.498，P<0.001）。多因素 Logistic 回归分析结

果显示：性别、体质指数（BMI）、职业、合并症数量、复发担忧程度是农村缺血性脑卒中患者一致性分析结果为低

估的影响因素，而 BMI、职业、主要照顾者、复发担忧程度是农村缺血性脑卒中患者一致性分析结果为准确的影响因

素（P<0.05）。结论　农村缺血性脑卒中患者脑卒中复发风险自我感知与客观复发风险的一致性分析结果准确率较低，

且不同脑卒中客观复发风险患者脑卒中复发风险自我感知、一致性分析结果存在差异；性别、BMI、职业、合并症数量、

家庭人均月收入、复发担忧程度是农村缺血性脑卒中患者一致性分析结果为低估的影响因素，而 BMI、职业、主要照

顾者、家庭人均月收入、复发担心程度是农村缺血性脑卒中患者一致性分析结果为准确的影响因素。
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《中国脑卒中防治报告 2019》中数据显示，我国短暂性

脑缺血发作或轻型缺血性脑卒中患者 3 个月缺血性脑卒中复

发率为 9.7%，出血性脑卒中复发率为 0.3%［1］；另有研究表

明，脑卒中患者 1 年复发率为 17.1%，5 年累积复发率超过

30.0%［2-3］，且农村地区脑卒中患者复发风险更高［4］。由于

脑卒中的复发不仅会对患者肢体功能、心理及精神状态、生

活质量造成巨大影响，还会进一步加重慢性病防控负担［5］，

因此降低脑卒中患者复发风险具有重要意义。

研究表明，疾病复发风险自我感知对形成良好的健康行

为、降低疾病复发风险具有重要意义；80% 的脑卒中复发事

件可通过改善生活方式和用药管理而预防［6］，但脑卒中患者

对复发风险的低估则会妨碍其健康行为的形成，高估则可能

产生较高水平的焦虑及担忧［7-8］。目前，国内仅有少量脑卒

中患者警示症状识别及急救意识研究［9-10］，关于脑卒中患者

复发风险自我感知情况的研究报道较少见。本研究旨在分析

农村缺血性脑卒中患者脑卒中复发风险自我感知与客观复发

风险的一致性及对策，以期为有效降低农村缺血性脑卒中患

者复发风险提供参考。

1　对象与方法

1.1　调查对象　采用方便抽样法选择 2020 年 5—8 月在安阳

市滑县人民医院神经内科住院的农村缺血性脑卒中患者 295

例作为调查对象，均符合《国际疾病分类》［11］及《中国脑出

血诊治指南（2014）》［12］中的缺血性脑卒中诊断标准，其中

男 190 例，女 105 例；年龄 30~88 岁，平均年龄为（58.9±10.4）

岁；196 为首发，65 例为第 1 次复发，34 例为第 2 次或多次

复发。纳入标准：（1）年龄 >18 岁；（2）意识清晰并能配

合研究。排除标准：因严重认知障碍等而无法配合研究。本

研究通过郑州大学生命科学伦理审查委员会审查（伦理审查

编号：ZZURIB2020-08），并获得所有患者口头知情同意。

1.2　调查方法　采用自设问卷进行调查。调查前对 2 名研究

者针对自设问卷内容进行统一培训以保证对问卷内容的理解

正确、一致；调查期间 2 名研究者分别在不同病区进行独立

调查，对于具备自行填写能力的患者，在帮助患者正确理解

自设问卷内容基础上协助其自主填写，填写不便者则由研究

者根据询问内容代其填写；调查结束后向患者发放脑卒中健

康教育手册或为其解答脑卒中相关知识。调查内容主要包括

人口学特征、复发担忧程度、残障程度、脑卒中客观复发风险、

脑卒中复发风险自我感知等。

1.2.1　人口学特征　人口学特征主要包括性别、年龄、身高、

体质量、职业、缺血性脑卒中发病情况、临床症状数量、合

并症数量、文化程度、婚姻状况、主要照顾者、家庭人均月

收入、接到电话随访情况；根据身高和体质量计算体质指数

with low，medium and high recurrence risk of stroke by Essen Stroke Risk Score（ESRS）was 144（48.8%），151（51.2%），

and 0，respectively.And the number of patients who subjectively evaluated themselves with self-perceived low，medium and high 

recurrence risk of stroke was 152（51.5%），47（15.9%），and 45（15.3%），respectively；other 51 cases（17.3%）could 

not evaluate their risk clearly.Compared to the evaluation by the ESRS，69 cases（23.4%）underestimated their risk，115（39.0%）

accurately assessed their risk，60（20.3%）overestimated their risk，51（17.3%）could not perceive their risk distinctly.

The self-perceived recurrence risk of stroke and consistency analysis result were significantly different from those evaluated by 

the ESRS（P<0.05）.Spearman rank correlation analysis demonstrated that the assessment result of the ESRS was negatively 

correlated with the consistency analysis result（rs=-0.498，P<0.001）.Multivariate Logistic regression analysis results showed 

that，gender，BMI，occupation，number of combined disease and fear of recurrence were influencing factors of underestimating 

the recurrence risk of stroke in the consistency analysis in rural patients with ischemic stroke，while BMI，occupation，

main caregiver and fear of recurrence were influencing factors of accurately assessing the recurrence risk of stroke（P<0.05）.

Conclusion　The consistency between self-perceived and objective recurrence risk of stroke was relatively low in rural patients 

with ischemic stroke.And there were significant differences of the self-perceived recurrence risk of stroke and consistency analysis 

result in patients with different objective recurrence risk of stroke.Gender，BMI，occupation，number of combined disease，

monthly household income per capita and fear of recurrence were associated with underestimating the recurrence risk of stroke in 

the consistency analysis in rural patients with ischemic stroke，while BMI，occupation，main caregiver，monthly household 

income per capita and fear of recurrence were associated with accurately estimating.

【Key words】　Stroke；Brain ischemia；Recurrence；Rural population；Perception；Root cause analysis

本研究背景：

疾病复发风险自我感知对形成良好的健康行为、降低

疾病复发风险具有重要意义，但目前国内仅有少量关于脑

卒中患者预警症状识别及急救意识的研究，尚缺乏脑卒中

复发风险自我感知相关研究。

本研究创新性：

本研究首次针对我国农村缺血性脑卒中患者脑卒中复

发风险自我感知与客观复发风险的一致性展开研究，并初

步探索了一致性分析结果的影响因素，为今后有效开展农

村地区脑卒中复发风险自我感知干预研究及降低患者复发

风险等奠定了基础。

本研究局限性：

本研究为横断面研究，样本量较小，研究对象地域分

布较局限、缺乏高等脑卒中客观复发风险人群且脑卒中复

发风险自我感知主要为易感性（和同龄同性别的健康人群

相比再次发生脑卒中的风险），在一定程度上降低了研究

结果的适用性。
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（BMI），BMI= 体质量（kg）/ 身高 2（m2）。

1.2.2　复发担忧程度　采用自设问卷评估患者对脑卒中复发

担忧程度，分为非常担心、很担心、有时担心、一点担心、

完全不担心 5 级，依次计 1~5 分。

1.2.3　改良 Rankin 量表（modified Rankin Scale，mRS）　采

用 mRS 评估患者残障程度，该量表可靠性较高，已在脑卒中

相关大规模临床试验及长期预后研究中广泛使用，并与脑卒

中患者神经功能恢复情况密切相关，能记录更多关于生活质

量的信息［13］。结合本研究患者特点，将 mRS 评分结果分为

完全独立（完全无症状，0 分）、小部分依赖（轻度残障，1 分）、

部分依赖（中度残障，2 分）、大部分依赖（重度残障和严重

残障，3~4 分）4 级。

1.2.4　脑卒中客观复发风险　采用 Essen 卒中风险评估量表判

定脑卒中客观复发风险，该量表操作简便，共包含年龄、高

血压、糖尿病、心肌梗死病史、其他心血管疾病、吸烟、缺

血性脑卒中 / 短暂性脑缺血发作病史 8 个条目，其中年龄 <65

岁计 0 分，65~75 岁计 1 分，>75 岁计 2 分，总分 0~9 分；总

分为 0~2 分者判定为低风险，3~6 分者判定为中等风险，7~9

分者判定为高等风险。Essen 卒中风险评估量表预测脑卒中复

发的受试者工作特征曲线下面积（AUC）为 0.60〔95%CI（0.59，

0.62）〕［14］，是临床使用较为广泛的脑卒中复发风险评估工

具之一。

1.2.5　脑卒中复发风险自我感知　通过问题“您认为自己和

您同龄同性别的健康人群相比，再次发生脑卒中的风险有多

少？”判定脑卒中复发风险自我感知，回答选项包括低危、

中危、高危、不清楚。

1.3　一致性分析方法　农村缺血性脑卒中患者复发风险自我

感知与客观复发风险的一致性分析采用交叉表（见表 1）［15］。

1.4　统计学方法　采用 SPSS 21.0 统计学软件进行数据分析，

计量资料以（x±s）表示；计数资料以相对数表示，采用 χ2

检验；农村缺血性脑卒中患者客观复发风险与复发风险自我

感知的相关性分析采用 Spearman 秩相关分析，一致性分析结

果的影响因素分析采用多因素 Logistic 回归分析。双侧检验水

准 α=0.05。

2　结果

2.1　脑卒中客观复发风险　295 例患者中 Essen 卒中风险评估

量表评估结果为低风险者 144 例（48.8%），中等风险者 151

例（51.2%），高等风险者 0 例。不同性别、BMI、职业、临

床症状数量、文化程度、婚姻状况、主要照顾者、接到电话

随访情况、残障程度患者 Essen 卒中风险评估量表评估结果

比较，差异无统计学意义（P>0.05）；不同年龄、缺血性脑

卒中发病情况、合并症数量、家庭人均月收入、复发担忧程

度患者 Essen 卒中风险评估量表评估结果比较，差异有统计

学意义（P<0.05，见表 2）。

2.2　脑卒中复发风险自我感知　295 例患者中脑卒中复发风

险自我感知为低危者 152 例（51.5%），中危者 47 例（15.9%），

高危者 45 例（15.3%），不清楚者 51 例（17.3%）。不同性

别、缺血性脑卒中发病情况、文化程度、婚姻状况患者脑卒

中复发风险自我感知比较，差异无统计学意义（P>0.05）；

不同年龄、BMI、职业、临床症状数量、合并症数量、主要照

顾者、家庭人均月收入、接到电话随访情况、复发担忧程度、

残障程度患者脑卒中复发风险自我感知比较，差异有统计学

意义（P<0.05，见表 3）。

2.3　一致性分析结果　295 例患者中一致性分析结果为低估

者 69 例（23.4%），准确者 115 例（39.0%），高估者 60 例

（20.3%），无法判断者 51 例（17.3%）。不同文化程度、婚

姻状况、家庭人均月收入患者一致性分析结果比较，差异无

统计学意义（P>0.05）；不同性别、年龄、BMI、职业、缺血

性脑卒中发病情况、临床症状数量、合并症数量、主要照顾者、

接到电话随访情况、复发担忧程度、残障程度患者一致性分

析结果比较，差异有统计学意义（P<0.05，见表 4）。

2.4　脑卒中复发风险自我感知不清楚的相关因素　以脑卒中

复发风险自我感知是低危、中危、高危者为清楚，否则为不

清楚。不同性别、年龄、BMI、职业、缺血性脑卒中发病情况、

临床症状数量、合并症数量、文化程度、婚姻状况、家庭人

均月收入、接到电话随访情况、残障程度患者脑卒中复发风

险自我感知不清楚率比较，差异无统计学意义（P>0.05）；

不同主要照顾者、复发担忧程度患者脑卒中复发风险自我感

知不清楚率比较，差异有统计学意义（P<0.05，见表 5）。

2.5　准确性与相关性分析　295 例患者一致性分析结果低

估 率 为 23.4%（69/295）， 准 确 率 为 39.0%（115/295）， 高

估率为 20.3%（60/295），其中 Essen 卒中风险评估量表评

估结果为低风险患者一致性分析结果低估率为 0，准确率为

57.6%（83/144），高估率为 27.1%（39/144）；Essen 卒中风

险评估量表评估结果为中等风险患者一致性分析结果低估率

为 45.7%（69/151），准确率为 21.2%（32/151），高估率为

13.9%（21/151）。不同 Essen 卒中风险评估量表评估结果患

者脑卒中复发风险自我感知、一致性分析结果比较，差异均

有统计学意义（P<0.05，见表 6）。

Spearman 秩相关分析结果显示，农村缺血性脑卒中患者

Essen 卒中风险评估量表评估结果与脑卒中复发风险自我感知

（rs=0.085，P=0.188）及复发风险自我感知不清楚率（rs=-0.052，

P=0.374）无相关性，与一致性分析结果呈负相关（rs=-0.498，

P<0.001）。

2.6　多因素 Logistic 回归分析　以一致性分析结果中差异有

统计学意义的指标为自变量，以一致性分析结果为因变量进

行多因素 Logistic 回归分析（赋值见表 7），结果显示：性别、

表 1　农村缺血性脑卒中患者脑卒中复发风险自我感知与客观复发风
险的一致性分析交叉表
Table 1　Cross-tabulation for consistency analysis between self-perceived 
and objective recurrence risk of stroke in rural patients with ischemic stroke

脑卒中复发风
险自我感知

Essen 卒中风险评估量表

低风险 中等风险 高等风险

低危 准确 低估 低估

中危 高估 准确 低估

高危 高估 高估 准确

不清楚 - - -

注：- 表示无法判断
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BMI、职业、合并症数量、复发担忧程度是农村缺血性脑卒中

患者一致性分析结果为低估的影响因素，而 BMI、职业、主

要照顾者、复发担忧程度是农村缺血性脑卒中患者一致性分

析结果为准确的影响因素（P<0.05，见表 8）。

3　讨论

3.1　农村缺血性脑卒中患者脑卒中复发风险自我感知不足　

行为变化理论认为，对疾病复发风险的自我感知是解释行为

变化过程的重要因素，识别并努力减少风险自我感知偏差对

促进健康具有重要意义［15］，而医护人员通过与患者进行疾病

复发风险沟通以使其系统地了解疾病复发风险或许是行之有

效的疾病复发风险意识树立途径［16］。本研究结果显示，295

例农村缺血性脑卒中患者中脑卒中复发风险自我感知为不清

楚者占 17.3%，提示部分农村缺血性脑卒中患者不能对自身脑

卒中复发风险做出评估，存在不能对脑卒中复发风险做出判

断的情况，这与既往研究［17-19］结果不一致，分析其原因可能

与本研究对象来源于农村人群而既往研究对象来源于城市人

表 2　不同人口学特征、复发担忧程度、残障程度农村缺血性脑卒中患者 Essen 卒中风险评估量表评估结果比较〔n（%）〕
Table 2　Comparison of the evaluation results using Essen Stroke Risk Score in rural patients with ischemic stroke by demographic characteristics，fear of 
recurrence，and disability degree

项目 例数 低风险 中等风险 χ2 值 P 值 项目 例数 低风险 中等风险 χ2 值 P 值

性别 2.693 0.101 文化程度 3.799 0.437

男 190 86（45.3） 104（54.7） 小学以下 62 26（41.9） 36（58.1）

女 105 58（55.2） 47（44.8） 小学 85 45（52.9） 40（47.1）

年龄（岁） 35.184 <0.001 初中 113 59（52.2） 54（47.8）

<45 25 21（84.0） 4（16.0） 高中及中专 27 10（37.0） 17（63.0）

45~59 125 76（60.8） 49（39.2） 大专及以上 8 4（50.0） 4（50.0）

>59 145 47（32.4） 98（67.6） 婚姻状况 4.114 0.128

BMI 0.425 0.935 已婚 272 137（50.4） 135（49.6）

过低 6 3（50.0） 3（50.0） 离异 4 2（50.0） 2（50.0）

正常 125 61（48.8） 64（51.2） 丧偶 19 5（26.3） 14（73.7）

超重 115 58（50.4） 57（49.6） 主要照顾者 6.325 0.176

肥胖 49 22（44.9） 27（55.1） 配偶 144 78（54.2） 66（45.8）

职业 0.461 0.977 子女 79 32（40.5） 47（59.5）

农民 129 64（49.6） 65（50.4） 配偶和子女 35 15（42.9） 20（57.1）

普通工人 52 26（50.0） 26（50.0） 自己 32 15（46.9） 17（53.1）

技术工人 37 18（48.6） 19（51.4） 其他 5 4（80.0） 1（20.0）

个体户 28 12（42.9） 16（57.1） 家庭人均月收入（元） 13.484 0.009

无业 49 24（49.0） 25（51.0） <500 20 7（35.0） 13（65.0）

缺血性脑卒中发病情况 52.177 <0.001 500~999 57 17（29.8） 40（70.2）

首发 196 124（63.3） 72（36.7） 1 000~1 999 71 38（53.5） 33（46.5）

第 1 次复发 65 12（18.5） 53（81.5） 2 000~2 999 87 50（57.5） 37（42.5）

第 2 次复发 11 5（45.5） 6（54.5） ≥ 3 000 60 32（53.3） 28（46.7）

多次复发 23 3（13.0） 20（87.0） 接到电话随访 1.019 0.313

临床症状数量（个） 6.277 0.099 是 66 32（48.5） 34（51.5）

0 45 22（48.9） 23（51.1） 否 139 57（41.0） 82（59.0）

1 136 75（55.1） 61（44.9） 复发担忧程度 9.566 0.048

2 65 30（46.2） 35（53.8） 非常担心 46 23（50.0） 23（50.0）

≥ 3 49 17（34.7） 32（65.3） 很担心 76 44（57.9） 32（42.1）

合并症数量（个） 64.277 <0.001 有时担心 36 14（38.9） 22（61.1）

0 53 49（92.5） 4（7.5） 一点担心 71 26（36.6） 45（63.4）

1 152 72（47.4） 80（52.6） 完全不担心 66 37（56.1） 29（43.9）

2 65 21（32.3） 44（67.7） 残障程度 1.912 0.591

≥ 3 25 2（8.0） 23（92.0） 完全独立 38 18（47.4） 20（52.6）

小部分依赖 32 16（50.0） 16（50.0）

部分依赖 43 17（39.5） 26（60.5）

大部分依赖 182 93（51.1） 89（48.9）

注：BMI= 体质指数；BMI<18.5 kg/m2 为过低，18.5 kg/m2 ≤ BMI<24.0 kg/m2 为正常，24.0 kg/m2 ≤ BMI<28.0 kg/m2 为超重，BMI ≥ 28.0 kg/m2

为肥胖
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表 3　不同人口学特征、复发担忧程度、残障程度农村缺血性脑卒中患者脑卒中复发风险自我感知比较〔n（%）〕
Table 3　Comparison of self-perceived recurrence risk of stroke in rural ischemic stroke patients with different demographic characteristics，fear of 
recurrence，and disability degree

项目 例数 低危 中危 高危 不清楚 χ2 值 P 值 项目 例数 低危 中危 高危 不清楚 χ2 值 P 值

性别 4.466 0.215 文化程度 17.235 0.141

男 190 106（55.9） 28（14.7） 28（14.7） 28（14.7） 小学以下 62 26（41.9） 13（21.0） 7（11.3） 16（25.8）

女 105 46（43.8） 19（18.1） 17（16.2） 23（21.9） 小学 85 41（48.2） 8（9.4） 19（22.4） 17（20.0）

年龄（岁） 24.609 <0.001 初中 113 66（58.4） 19（16.8） 13（11.5） 15（13.3）

<45 25 16（64.0） 2（8.0） 4（16.0） 3（12.0） 高中及中专 27 15（55.6） 5（18.5） 4（14.8） 3（11.1）

45~59 125 80（64.0） 17（13.6） 12（9.6） 16（12.8） 大专及以上 8 4（50.0） 2（25.0） 2（25.0） 0

>59 145 56（38.6） 28（19.3） 29（20.0） 32（22.1） 婚姻状况 2.373 0.883

BMI 20.138 0.017 已婚 272 141（51.8） 44（16.2） 42（15.4） 45（16.6）

过低 6 1（16.7） 1（16.7） 2（33.3） 2（33.3） 离异 4 2（50.0） 0 1（25.0） 1（25.0）

正常 125 68（54.4） 25（20.0） 12（9.6） 20（16.0） 丧偶 19 9（47.4） 3（15.8） 2（10.5） 5（26.3）

超重 115 52（45.2） 14（12.2） 28（24.3） 21（18.3） 主要照顾者 43.991 <0.001

肥胖 49 31（63.3） 7（14.3） 3（6.1） 8（16.3） 配偶 144 78（54.2） 25（17.4） 22（15.3） 19（13.1）

职业 42.218 <0.001 子女 79 35（44.3） 16（20.3） 5（6.3） 23（29.1）

农民 129 59（45.7） 22（17.1） 18（14.0） 30（23.2） 配偶和子女 35 13（37.1） 5（14.3） 13（37.1） 4（11.5）

普通工人 52 37（71.2） 4（7.7） 4（7.7） 7（13.4） 自己 32 24（75.0） 1（3.1） 2（6.3） 5（15.6）

技术工人 37 21（56.8） 7（18.9） 4（10.8） 5（13.5） 其他 5 2（40.0） 0 3（60.0） 0

个体户 28 22（78.7） 2（7.1） 2（7.1） 2（7.1） 家庭人均月收入（元） 22.289 0.034

无业 49 13（26.5） 12（24.5） 17（34.7） 7（14.3） <500 20 11（55.0） 3（15.0） 3（15.0） 3（15.0）

缺血性脑卒中发病情况 15.932 0.068 500~999 57 20（35.1） 14（24.6） 8（14.0） 15（26.3）

首发 196 112（57.2） 27（13.8） 24（12.2） 33（16.8） 1 000~1999 71 40（56.3） 11（15.5） 6（8.5） 14（19.7）

第 1 次复发 65 29（44.6） 13（20.0） 12（18.5） 11（16.9） 2 000~2 999 87 51（58.6） 12（13.8） 11（12.6） 13（15.0）

第 2 次复发 11 1（9.1） 4（36.4） 4（36.4） 2（18.1） ≥ 3 000 60 30（50.0） 7（11.7） 17（28.3） 6（10.0）

多次复发 23 10（43.5） 3（13.1） 5（21.7） 5（21.7） 接到电话随访 10.598 0.014

临床症状数量（个） 48.940 <0.001 是 66 19（28.8） 15（22.7） 21（31.8） 11（16.7）

0 45 35（77.8） 2（4.4） 2（4.4） 6（13.4） 否 139 68（48.9） 20（14.4） 24（17.3） 27（19.4）

1 136 78（57.4） 13（9.6） 16（11.8） 29（21.2） 复发担忧程度 103.648 <0.001

2 65 26（40.0） 15（23.1） 13（20.0） 11（16.9） 非常担心 46 14（30.4） 11（23.9） 15（32.6） 6（13.1）

≥ 3 49 13（26.5） 17（34.7） 14（28.6） 5（10.2） 很担心 76 18（23.7） 20（26.3） 25（32.9） 13（17.1）

合并症数量（个） 22.241 0.008 有时担心 36 15（41.7） 7（19.4） 1（2.8） 13（36.1）

0 53 37（69.8） 3（5.7） 6（11.3） 7（13.2） 一点担心 71 49（69.0） 9（12.7） 3（4.2） 10（14.1）

1 152 85（55.9） 23（15.1） 22（14.5） 22（14.5） 完全不担心 9 56（84.8） 0 1（1.5） 9（13.7）

2 65 22（33.8） 16（24.6） 12（14.5） 15（23.1） 残障程度 64.315 <0.001

≥ 3 25 8（32.0） 5（20.0） 5（20.0） 7（28.0） 完全独立 38 11（28.9） 10（26.3） 12（31.6） 5（13.2）

小部分依赖 32 10（31.3） 12（37.5） 6（18.8） 4（12.4）

部分依赖 43 10（23.3） 11（25.6） 13（30.2） 9（20.9）

大部分依赖 182 121（66.5） 14（7.7） 14（7.7） 33（18.1）

群有关，也可能与农村地区“避讳不吉利事件”的文化背景、

不愿谈论疾病复发等有关［20］；进一步分析发现，Essen 卒中

风险评估量表评估结果为低风险、中等风险患者中脑卒中复

发风险自我感知为不清楚者分别占 15.3%（22/144）、19.2%

（29/151），提示农村缺血性脑卒中患者在一定程度上缺乏脑

卒中复发风险自我感知意识或脑卒中复发风险自我感知能力

有限。本研究结果还显示，不同主要照顾者、复发担忧程度

的农村缺血性脑卒中患者脑卒中复发风险自我感知不清楚率

间存在统计学差异，提示医护人员应对此类患者予以重视。

3.2　农村缺血性脑卒中患者脑卒中复发风险自我感知与客观

复发风险的一致性分析

3.2.1　部分患者低估了自身脑卒中复发风险　AYCOCK 等［17］

研究结果显示，66% 的农村非裔美国脑卒中患者认为自己没

有或只有低水平的脑卒中复发风险；HARWELL 等［21］研究结

果显示，56% 的社区老年脑卒中患者认为自己没有脑卒中复

发风险，提示其脑卒中复发风险自我感知处于较低水平、脑

卒中患者脑卒中复发风险自我感知危险程度总体上可能略高

于健康人群；MEHAWEJ 等［22］通过对不同脑卒中客观复发风
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险的脑卒中患者进行比较发现，近一半的患者低估了自身脑

卒中复发风险。本研究结果显示，295 例农村缺血性脑卒中患

者中 Essen 卒中风险评估量表评估结果为低风险者占 48.8%，

中等风险者占 51.2%，说明其整体脑卒中客观复发风险处于

中 / 低等风险，但在做出脑卒中复发风险自我感知的患者中

62.3%（151/244）认为自身脑卒中复发风险为低危，提示部分

患者低估了脑卒中复发风险，与上述研究结果基本一致。本

研究结果还显示，Essen 卒中风险评估量表评估结果为低风险、

中等风险患者一致性分析结果低估率为 0、45.7%（69/151），

提示 Essen 卒中风险评估量表评估结果为中等风险患者低估

自身脑卒中复发风险的占比较高，而由于对疾病复发风险的

低估常与消极的行为方式有关［23］，因此在评估患者疾病复发

风险同时有必要进一步了解其健康行为及应对方式以做出更

为精准的疾病复发风险判断。

3.2.2　部分患者高估了自身脑卒中复发风险　研究表明，较

差的身体状况与担忧会促使患者产生过高的疾病复发风险

自我感知，而过高的疾病复发风险自我感知会进一步影响患

者身心健康［24-25］，因此在关注患者疾病复发风险自我感知

表 4　不同人口学特征、复发担忧程度、残障程度农村缺血性脑卒中患者一致性分析结果比较〔n（%）〕
Table 4　Comparison of consistency analysis results in rural ischemic stroke patients with different demographic characteristics，fear of recurrence，and 
disability degree

项目 例数 低估 准确 高估 χ2 值 P 值 项目 例数 低估 准确 高估 χ2 值 P 值

性别 7.115 0.029 文化程度 14.454 0.071

男 162 54（33.3） 74（45.7） 34（21.0） 小学以下 46 9（19.6） 27（58.7） 10（21.7）

女 82 15（18.3） 41（50.0） 26（31.7） 小学 68 21（30.9） 23（33.8） 24（35.3）

年龄（岁） 10.907 0.028 初中 98 28（28.6） 52（53.1） 18（18.3）

<45 22 3（13.6） 13（59.1） 6（27.3） 高中及中专 24 10（41.7） 8（33.3） 6（25.0）

45~59 109 30（27.5） 60（55.0） 19（17.5） 大专及以上 8 1（12.5） 5（62.5） 2（25.0）

>59 113 36（31.9） 42（37.1） 35（31.0） 婚姻状况 2.062 0.724

BMI 21.172 0.002 已婚 227 62（27.3） 108（47.6） 57（25.1）

过低 4 1（25.0） 0 3（75.0） 离异 3 1（33.3） 1（33.3） 1（33.4）

正常 105 29（27.6） 58（55.2） 18（17.2） 丧偶 14 6（42.9） 6（42.9） 2（14.2）

超重 94 21（22.3） 40（42.6） 33（35.1） 主要照顾者 19.975 0.010

肥胖 41 18（43.9） 17（41.5） 6（14.6） 配偶 125 33（26.4） 61（48.8） 31（24.8）

职业 38.793 <0.001 子女 56 16（28.6） 30（53.6） 10（17.8）

农民 99 24（24.2） 52（52.5） 23（23.3） 配偶和子女 31 7（22.6） 10（32.3） 14（45.1）

普通工人 45 17（37.8） 23（51.1） 5（11.1） 自己 27 13（48.1） 12（44.4） 2（7.5）

技术工人 32 8（25.0） 18（56.3） 6（18.7） 其他 5 0 2（40.0） 3（60.0）

个体户 26 13（50.0） 11（42.3） 2（7.7） 家庭人均月收入（元） 7.532 0.481

无业 42 7（16.7） 11（26.2） 24（57.1） <500 17 6（35.3） 8（47.1） 3（17.6）

缺血性脑卒中发病情况 26.504 <0.001 500~999 42 13（31.0） 18（42.9） 11（26.1）

首发 163 33（20.2） 92（56.4） 38（23.4） 1 000~1999 57 14（24.6） 33（57.9） 10（17.5）

第 1 次复发 54 26（48.1） 15（27.8） 13（24.1） 2 000~2 999 74 25（33.8） 30（40.5） 19（25.7）

第 2 次复发 9 1（11.1） 4（44.4） 4（44.5） ≥ 3 000 54 11（20.4） 26（48.1） 17（31.5）

多次复发 18 9（50.0） 4（22.2） 5（27.8） 接到电话随访 11.178 0.004

临床症状数量（个） 23.312 0.001 是 55 9（16.4） 19（34.5） 27（49.1）

0 39 15（38.5） 22（56.4） 2（5.1） 否 112 39（34.8） 45（40.2） 28（25.0）

1 107 37（34.6） 49（45.8） 21（19.6） 复发担忧程度 80.440 <0.001

2 54 11（20.4） 25（46.3） 18（33.3） 非常担心 40 7（17.5） 13（32.5） 20（50.0）

≥ 3 44 6（13.6） 19（43.2） 19（43.2） 很担心 63 4（6.3） 26（41.3） 33（52.4）

合并症数量（个） 27.112 <0.001 有时担心 23 6（26.1） 15（65.2） 2（8.7）

0 46 2（4.3） 36（78.3） 8（17.4） 一点担心 61 25（41.0） 32（52.5） 4（6.5）

1 130 45（34.6） 55（42.3） 30（23.1） 完全不担心 57 27（47.4） 29（50.9） 1（1.7）

2 50 15（30.0） 19（38.0） 16（32.0） 残障程度 35.819 <0.001

≥ 3 18 7（38.9） 5（27.8） 6（33.3） 完全独立 33 4（12.1） 14（42.4） 15（45.5）

小部分依赖 4 4（14.2） 12（42.9） 12（42.9）

部分依赖 34 4（11.8） 16（47.1） 14（41.1）

大部分依赖 149 57（38.2） 73（49.0） 19（12.8）
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表 5　不同人口学特征、复发担忧程度、残障程度脑卒中患者脑卒中复发风险自我感知不清楚率比较〔n（%）〕
Table 5　Comparison of rate of having unclear self-perceived recurrence risk of stroke in rural ischemic stroke patients with different demographic 
characteristics，fear of recurrence，and disability degree

项目 例数 不清楚 清楚 χ2 值 P 值 项目 例数 不清楚 清楚 χ2 值 P 值

性别 2.430 0.119 文化程度 7.249 0.123

男 190 28（14.7） 162（85.3） 小学以下 62 16（25.8） 46（74.2）

女 105 23（21.9） 82（78.1） 小学 85 17（20.0） 68（80.0）

年龄（岁） 4.567 0.102 初中 113 15（13.3） 98（86.7）

<45 25 3（12.0） 22（88.0） 高中及中专 27 3（11.1） 24（88.9）

45~59 125 16（12.8） 109（87.2） 大专及以上 8 0 8（100.0）

>59 145 32（22.1） 113（77.9） 婚姻状况 1.355 0.508

BMI 1.333 0.721 已婚 272 45（16.5） 227（83.5）

过低 6 2（33.3） 4（66.7） 离异 4 1（25.0） 3（75.0）

正常 125 20（16.0） 105（84.0） 丧偶 19 5（26.3） 14（73.7）

超重 115 21（18.3） 94（81.7） 主要照顾者 11.361 0.023

肥胖 49 8（16.3） 41（83.7） 配偶 144 19（13.2） 125（86.8）

职业 6.438 0.169 子女 79 23（29.1） 56（70.9）

农民 129 30（23.3） 99（76.7） 配偶和子女 35 4（11.4） 31（88.6）

普通工人 52 7（13.5） 45（86.5） 自己 32 5（15.6） 27（84.4）

技术工人 37 5（13.5） 32（86.5） 其他 5 0 5（100.0）

个体户 28 2（7.1） 26（92.9） 家庭人均月收入（元） 6.179 0.186

无业 49 7（14.3） 42（85.7） <500 20 3（15.0） 17（85.0）

缺血性脑卒中发病情况 0.359 0.949 500~999 57 15（26.3） 42（73.7）

首发 196 33（16.8） 163（83.2） 1 000~1999 71 14（19.7） 57（80.3）

第 1 次复发 65 11（16.9） 54（83.1） 2 000~2 999 87 13（14.9） 74（85.1）

第 2 次复发 11 2（18.2） 9（81.8） ≥ 3 000 60 6（10.0） 54（90.0）

多次复发 23 5（21.7） 18（78.3） 接到电话随访 0.225 0.635

临床症状数量（个） 3.767 0.288 是 139 27（19.4） 112（80.6）

0 45 6（13.3） 39（86.7） 否 66 11（16.7） 55（83.3）

1 136 29（21.3） 107（78.7） 复发担忧程度 10.626 0.031

2 65 11（16.9） 54（83.1） 非常担心 46 6（13.0） 40（87.0）

≥ 3 49 5（10.2） 44（89.8） 很担心 76 13（17.1） 63（82.9）

合并症数量（个） 4.989 0.173 有时担心 36 13（36.1） 23（63.9）

0 53 7（13.2） 46（86.8） 一点担心 71 10（14.1） 61（85.9）

1 152 22（14.5） 130（85.5） 完全不担心 66 9（13.6） 57（86.4）

2 65 15（23.1） 50（76.9） 残障程度 1.456 0.693

≥ 3 25 7（28.0） 18（72.0） 完全独立 38 5（13.2） 33（86.8）

小部分依赖 32 4（12.5） 28（87.5）

部分依赖 43 9（20.9） 34（79.1）

大部分依赖 182 33（18.1） 149（81.9）

表 6　农村缺血性脑卒中患者复发风险自我感知的准确性分析〔n（%）〕
Table 6　Accuracy analysis of self-perceived recurrence risk in rural patients with ischemic stroke

Essen 卒中风
险评估量表

评估结果
例数

脑卒中复发风险自我感知 一致性分析结果

低危 中危 高危 不清楚 χ2 值 P 值 低估 准确 高估 不清楚 χ2 值 P 值

低风险 144 83（57.6） 15（10.4） 24（16.7） 22（15.3） 8.438 0.038 0 83（57.6） 39（27.1） 22（15.3） 97.867 <0.001

中等风险 151 69（45.7） 32（21.2） 21（13.9） 29（19.2） 69（45.7） 32（21.2） 21（13.9） 29（19.2）
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同时还应进一步了解其生理和心理状态以提供个性化干预。

SAENGSUWAN 等［19］研究结果显示，17.1% 的复发性脑卒中

/ 短暂性脑缺血发作患者高估了脑卒中复发风险；哥伦比亚大

学医学研究中心针对 817 例脑卒中患者进行的脑卒中复发风

险自我感知调查结果显示，70% 的患者高估了其 10 年脑卒中

复发可能性［18］。本研究结果显示，在做出脑卒中复发风险自

我感知的患者中 24.6%（60/244）高估了自身脑卒中复发风险，

这与 SAENGSUWAN 等［19］研究结果较为接近，但与哥伦比亚

大学医学研究中心的调查结果相差较大，分析其原因与所用

量表及评估侧重点不同有关。本研究结果还显示，Essen 卒中

风险评估量表评估结果为低风险、中等风险患者一致性分析

结果高估率分别为 27.1%（39/144）、13.9%（21/151），提

示 Essen 卒中风险评估量表评估结果为低风险患者高估自身

脑卒中复发风险的占比较高，有必要对此类患者心理状态进

行早期了解。

3.2.3　准确性与相关性分析　本研究结果显示，295 例农村

缺血性脑卒中患者脑卒中复发风险自我感知与客观复发风

险的一致性分析结果准确率为 39.0%（115/295），略低于

SAENGSUWAN 等［19］（39.3%）和 AYCOCK 等［17］（44.0%）

研究结果，但远高于癌症相关领域研究结果［25-26］。本研究

结果还显示，Essen 卒中风险评估量表评估结果为低风险、中

等风险患者一致性分析结果准确率分别为 57.6%（83/144）、

21.2%（32/151），而农村缺血性脑卒中患者 Essen 卒中风险

评估量表评估结果与脑卒中复发风险自我感知及复发风险自

我感知不清楚率无相关性，与一致性分析结果呈负相关，提

示 Essen 卒中风险评估量表评估结果为中等风险者脑卒中复

发风险自我感知偏差较大，应重点关注并根据患者脑卒中客

观复发风险进行有针对性的筛查，提高筛查效率。

3.2.4　影响因素分析　SAMSA 等［27］ 研究认为，年龄较大

的个体更容易意识到自身脑卒中发病风险，但有研究者认

为年龄较小的个体更能识别自身脑卒中发病风险［21］，且

表 7　农村缺血性脑卒中患者一致性分析结果影响因素多因素 Logistic
回归分析的变量及哑变量赋值
Table 7　Assignment for variables and dummy variables for multivariate 
Logistic regression analysis of factors influencing consistency analysis results 
in rural patients with ischemic stroke

变量 赋值 变量 赋值

性别 男 =1，女 =0 合并症数量（个）

年龄（岁） 0 是 =1，否 =0

<45 是 =1，否 =0 1 是 =1，否 =0

45~59 是 =1，否 =0 2 是 =1，否 =0

>59 是 =1，否 =0 ≥ 3 是 =1，否 =0

BMI 主要照顾者

过低 是 =1，否 =0 配偶 是 =1，否 =0

正常 是 =1，否 =0 子女 是 =1，否 =0

超重 是 =1，否 =0 配偶和子女 是 =1，否 =0

肥胖 是 =1，否 =0 自己 是 =1，否 =0

职业 其他 是 =1，否 =0

农民 是 =1，否 =0 接到电话随访

普通工人 是 =1，否 =0 是 是 =1，否 =0

技术工人 是 =1，否 =0 否 是 =1，否 =0

个体户 是 =1，否 =0 复发担忧程度

无业 是 =1，否 =0 非常担心 是 =1，否 =0

缺血性脑卒中发病情况 很担心 是 =1，否 =0

首发 是 =1，否 =0 有时担心 是 =1，否 =0

第 1 次复发 是 =1，否 =0 一点担心 是 =1，否 =0

第 2 次复发 是 =1，否 =0 完全不担心 是 =1，否 =0

多次复发 是 =1，否 =0 残障程度

临床症状数量（个） 完全独立 是 =1，否 =0

0 是 =1，否 =0 小部分依赖 是 =1，否 =0

1 是 =1，否 =0 部分依赖 是 =1，否 =0

2 是 =1，否 =0 大部分依赖 是 =1，否 =0

≥ 3 是 =1，否 =0 一致性分析结果

低估 是 =1，否 =0

准确 是 =1，否 =0

表 8　农村缺血性脑卒中患者一致性分析结果影响因素的多因素 Logistic 回归分析
Table 8　Multivariate Logistic regression analysis of factors influencing consistency analysis results in rural patients with ischemic stroke

变量
一致性分析结果为低估 一致性分析结果为准确

B SE Wald χ2 值 P 值 OR（95%CI） B SE Wald χ2 值 P 值 OR（95%CI）
性别

男性 2.169 1.037 4.380 0.036 8.753（1.148，66.749） - - - - -

BMI

超重 4.001 1.243 10.352 0.001 54.652（4.777，625.233） 2.320 0.915 6.426 0.011 10.171（1.692，61.125）

职业

普通工人 -5.390 1.815 8.814 0.003 0.005（0.000，0.160） - - - - -

个体户 -7.767 2.427 10.242 0.001 0.000（3.640E-6，0.049） - - - - -

合并症数量

0 个 8.155 2.871 8.071 0.004 3 481.403（12.541，966 410.574） - - - - -

主要照顾者

子女 - - - - - -5.151 2.111 5.953 0.015 0.006（9.252E-5，0.363）

复发担忧程度

非常担心 7.336 2.233 10.791 0.001 1 534.761（19.278，122 185.973） 3.766 1.879 4.016 0.045 43.188（1.086，1 716.755）

很担心 8.604 2.238 14.775 0.000 5 455.980（67.838，438 808.904） 4.356 1.862 5.475 0.019 77.975（2.029，2 997.262）

注：- 表示无相关数据
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脑卒中复发风险自我感知准确度还与文化程度有关［18-19］。

KRAYWINKEL 等［28］研究认为，BMI 越大的个体越容易高估

自身脑卒中复发风险；HARWELL 等［21］研究认为，糖尿病、

高血压、高胆固醇血症、颈动脉狭窄等合并症与个体脑卒中

复发风险自我感知紧密相关；DEARBORN 等［29］研究认为，

对脑卒中的担忧是影响脑卒中患者脑卒中复发风险自我感知

的重要因素。本研究结果显示，不同主要照顾者、复发担忧

程度患者脑卒中复发风险自我感知不清楚率间存在统计学差

异；多因素 Logistic 回归分析结果显示，性别、BMI、职业、

合并症数量、复发担忧程度是农村缺血性脑卒中患者一致性

分析结果为低估的影响因素，而 BMI、职业、主要照顾者、

复发担心程度是农村缺血性脑卒中患者一致性分析结果为准

确的影响因素，与上述研究结果基本相符。

3.3　对策

3.3.1　树立科学的脑卒中复发风险自我感知意识　研究表明，

有针对性的脑卒中复发风险健康教育材料或许是纠正患者不

准确认知的一种有效策略，而进行健康教育是提高脑卒中复

发风险自我感知意识的有效建议［30-31］，但脑卒中复发风险自

我感知意识的增强并不意味着通过健康教育及疾病相关知识

宣教便能达到理想效果［32-33］。因此，针对农村缺血性脑卒中

患者，应提供有效的脑卒中复发风险知识宣教以增强其复发

风险自我感知［15］，并及时了解、发现和纠正其不正确的复发

风险自我感知（低估和高估）以避免盲目乐观或产生偏见。

3.3.2　构建全面的脑卒中复发风险自我感知评估体系与筛

查 / 预警指标　研究表明，个体对疾病复发风险的感知易发

生变化［34］，且个体对疾病复发风险的感知并不限于复发可

能性，也存在易感性、严重性、诱因及可控性等方面的评 

估［21，35-36］，但目前国内关于脑卒中患者复发风险自我感知的

研究尚处于起步阶段，仍需进一步扩大样本量并深入探索生

理、心理及社会环境等因素对患者疾病复发风险自我感知的

影响，并在借鉴国外先进经验基础上开发出适合我国文化背

景的脑卒中复发风险自我感知测评工具，从而构建全面的脑

卒中复发风险自我感知评估体系。同时，疾病复发风险自我

感知与个体心理状态、社会支持及医患沟通等存在紧密的联

系［16，23，37］，但本研究主要探讨的是农村缺血性脑卒中患者

脑卒中复发风险自我感知与客观复发风险的一致性，相关影

响因素分析仅涉及人口学特征、复发担忧程度、残障程度等，

今后仍需进行更深入、全面的影响因素分析。此外，脑卒中

复发风险自我感知主观性较强且受外界影响较大，并不是一

个稳定的变量，因此为减少测量偏倚，或可在大样本研究基

础上根据患者脑卒中复发风险自我感知影响因素而构建稳定

的脑卒中复发风险自我感知筛查 / 预警指标，进而提高脑卒中

复发风险自我感知准确性，有效筛选出脑卒中复发风险高危

人群并及时进行行为干预等［18］。

作者贡献：郭云飞、张春慧进行统计学处理，结果的分

析与解释；郭云飞、张振香进行文章的构思与研究设计；郭

云飞、林蓓蕾撰写论文；郭云飞、刘清玄进行数据收集；张

春慧进行数据整理；张春慧、林蓓蕾进行论文的修订；薛利红、

刘晓进行研究的实施与可行性分析。
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·脑健康研究·

脊髓小脑共济失调 2 型患儿的康复治疗及社区
智慧化延续性云康复模式的分析与思考

钱雪，庄任，何俊 *，杨玲

【摘要】　背景　脊髓小脑共济失调 2 型（SCA-2）儿童期发病者十分罕见，目前除药物对症治疗外，积极进行

康复治疗是尽可能维持患者日常生活自理能力、提高患者生活质量的关键。目的　分析 1 例 SCA-2 患儿康复治疗过

程及其社区智慧化延续性云康复模式，为 SCA-2 的康复治疗提供参考。方法　回顾性分析常州市德安医院康复中心

2018 年收治的 1 例 SCA-2 患儿的临床资料、康复治疗策略及社区智慧化延续性云康复治疗效果。结果　患儿经院内

系统康复治疗 30 d 后协调、平衡、进食、步行能力等明显改善，日常生活基本自理；经社区智慧化延续性云康复治疗

1 年后，患儿记忆力、注意力出现下降趋势，但协调、平衡、转移、进食、步行能力无明显退步，且能完成室内 10 m

步行，日常生活基本自理，坚持日常校园生活，家庭支持和社会服务保障在持续完善中。结论　本例患儿经院内精准

化评估、院内系统康复治疗、社区智慧化延续性云康复治疗后协调、平衡、进食、步行能力等明显改善，日常生活基

本自理；社区智慧化延续性云康复模式可能是社区医师开展家庭康复训练及终身性疾病患者康复治疗的新模式。

【关键词】　脊髓小脑共济失调；儿童；康复；治疗结果；社区智慧化延续性云康复模式；病例管理
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QIAN X，ZHUANG R，HE J，et al．Analysis and reflection on hospital-based rehabilitation and postdischarge 

community-based intelligent cloud rehabilitation mode for spinocerebellar ataxia type 2 in a child［J］．Chinese General 

Practice，2021，24（21）：2717-2720．

Analysis and Reflection on Hospital-based Rehabilitation and Postdischarge Community-based Intelligent Cloud 
Rehabilitation Mode for Spinocerebellar Ataxia Type 2 in a Child　QIAN Xue，ZHUANG Ren，HE Jun*，YANG Ling
Rehabilitation Center of Dean Hospital，Changzhou 213000，China
*Corresponding author：HE Jun，Associate chief physician；E-mail：hj197874@126.com

【Abstract】　Background　Childhood onset of spinocerebellar ataxia type 2（SCA-2）is very rare.Currently，in 

addition to symptomatic drug treatment，active rehabilitation treatment is the key to possibly maintaining the self-care ability 

and improving quality of life in SCA-2 patients.Objective　To analyze the hospital-based rehabilitation and postdischarge 

community-based intelligent cloud rehabilitation for a child with SCA-2，to provide a reference for the delivery of rehabilitation 

treatment for such patients.Methods　Retrospective analysis was conducted on the clinical data，hospital-based rehabilitation 

treatment strategies and effect of postdischarge community-based intelligent cloud rehabilitation treatment for a child with SCA-

2 who was admitted to the Rehabilitation Center of Changzhou Dean Hospital in 2018.Results　After 30 days of in-hospital 

systematic rehabilitation treatment，the child showed significant improvement in coordination，balance，feeding ability and other 

functions，indicating that he could take care of himself basically.After 1 year of postdischarge community-based intelligent cloud 

rehabilitation treatment，the child’s memory and attention showed a declining trend，but there was no significant decline in his 

coordination，balance，transfer，feeding and walking abilities，and he was able to complete the indoor 10-meter walk，take 

care of himself basically，and manage to attend school normally.And family and social supports for him are continuing to improve.

Conclusion　This pediatric case of SCA-2 presented significant improvement in coordination，balance，eating and walking 

abilities and could basically take care of himself after in-hospital systematic rehabilitation treatment delivered based on precise 

assessment，and postdischarge community-based intelligent cloud rehabilitation treatment.Postdischarge community-based 

intelligent cloud rehabilitation mode may be as a new mode of continuing rehabilitation by community physicians to deliver home-

based rehabilitation trainings and to deliver rehabilitation treatment for patients with lifelong diseases.

【Key words】　Spinocerebellar ataxias；Child；Rehabilitation；Treatment outcome；Postdischarge community-based 

intelligent cloud rehabilitation mode；Case management
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脊髓小脑共济失调（spinocerebellar ataxia，SCA）是一组

神经系统遗传性疾病，属于罕见病，主要由基因突变导致小

脑、脑干及脊髓退行性改变引起［1］。脊髓小脑共济失调 2 型

（spinocerebellar ataxia type 2，SCA-2）是 SCA 的亚型之一，

发病年龄一般在 30 岁以后，儿童期发病者十分罕见；据统计，

西班牙 SCA-2 发病率为（0.01~5.80）/10 万［2］，而我国目前

尚无权威的 SCA-2 发病率数据。SCA-2 患者常伴有自主神经

紊乱、感觉和运动神经传导通路改变、肢体痉挛等，致残率

较高［3-4］，但由于 SCA-2 的确切发病机制尚不完全明确且缺

乏特异性或有效治疗手段，因此目前临床以药物对症治疗、

康复治疗为主。有研究者采用基因疗法和干细胞移植治疗

SCA，但治疗效果不明确，且在干细胞的使用及操作上不够规

范［5］。常州市德安医院康复中心针对 1 例 SCA-2 患儿在药物

对症治疗基础上实施“院内精准化评估、院内系统康复治疗、

社区智慧化延续性云康复”的系统康复模式，有效延缓了患

儿病情进展及功能衰退速度，充分维持了患儿日常生活自理

能力，并使患儿得以回归家庭和校园，现报道如下。

1　资料与方法

1.1　病例资料　患儿，男，14 岁，因“步行不稳 3 年，进行

性加重 2 个月”而于 2018-03-19 来常州市德安医院康复中心

就诊。患儿 9 岁时无明显诱因下出现不敢下楼梯、夜间睡眠

时阵发性肌肉剧烈抖动（可自行缓解），伴学习能力下降，

但于外院行颅脑磁共振成像（MRI）及脑电图检查均未见明显

异常，未能明确诊断及治疗。1 年后患儿症状加重至不能完成

写字、用筷等精细动作且平地行走不稳、偶有跌倒，遂先后

就诊于当地多家医院，并再次行颅脑 MRI 检查发现小脑萎缩、

部分大脑脑沟明显，但仍未能明确诊断，给予营养神经等治

疗后症状亦未好转。2 年后患儿出现饮水偶有呛咳、言语不清、

音调高亢、不能独立完成坐 - 站，后经基因检测发现 SCA-2

基因编码区（CAG）n 三核苷酸重复数目异常，为 15/49 次，

遂确诊为 SCA-2。之后 1 年患儿因症状仍持续加重而就诊于

当地多家医疗机构，并于本次入院前 2 个月出现四肢、躯干

动作夸大，静态姿势稳定性差，不能独立行走，大便控制欠

佳（排尿尚可自控），为求改善日常生活自理能力而就诊于

常州市德安医院康复中心。患儿既往身体健康，有家族遗传

性疾病病史，即患儿父亲 30 岁开始出现行走无力，但目前

日常生活可以自理，基因检测结果显示其 SCA-2 基因编码区

（CAG）n 三核苷酸重复数目异常，为 13/49 次。

1.2　院内精准化评估　患儿入院后遵照《国际功能、残疾

和健康分类儿童和青少年版》（International Classification of 

Functioning，Disability and Heath for Children and Youth，ICF-

CY）对其进行精准化评估，主要分为身体结构和功能、活动

与参与、环境因素 3 个方面。

1.2.1　身体结构与功能　患儿意识清晰但注意力不易集中且

近期有轻度记忆障碍；简易智力状态检查量表（mini-mental 

state examination，MMSE）评分为 27 分；蒙特利尔认知评估

量 表（Montreal cognitive assessment，MoCA） 评 分 为 17 分；

韦氏儿童智力测验 IQ 评分为 58 分，达到轻度缺损水平；关

节活动度受限但可被动活动至中立位；小腿三头肌（伸膝位）

肌张力 Ashworth 分级为 1+ 级；指鼻试验表现为指鼻不准，跟

膝胫试验表现为足跟下移时不能和对侧胫骨保持接触，闭目

难立征表现为睁眼和闭眼均站立不稳；Berg 平衡评分为 10 分；

国际协作共济失调评估量表（International Cooperative Ataxia 

Rating Scale，ICARS）评分为 53 分；Biodex 动静态平衡测试

表现为静态扶持站立下重心偏后，动态未能完成；10 m 步行、

3 m 坐 - 站均未能完成；Holden 步行能力分级为 1 级，数字

化步态分析（扶持下）诊断为步态异常；眼球运动减慢；脚

趾本体觉减退（Fugl-Meyer 感觉评测分为 20 分）；言语欠清

晰，Frenchay 构音障碍评级为 9a；无线表面肌电测试结果提

示右侧屈肘最大等长收缩示肱三、肱二头肌协同收缩率差，

吞咽周期颏下肌群收缩力量不足、运动时相延迟、咽启动延

迟、腭垂向右侧偏移、咽反射存在；洼田饮水试验 3 级（30 

ml 温水能一次喝下但有呛咳）；进食评估问卷调查工具（Eating 

Assessment Tool-10，EAT-10）评分为 24 分；吞咽造影检查（video 

fluoroscopic swallowing study，VFSS）评分为 6 分，会厌谷有少

量食物残留，颏下、舌骨下肌群及环咽肌协调能力差。

1.2.2　活动与参与　患儿坐 - 站转移困难，静态姿势不能维

持，肢体控制障碍，步行障碍，功能综合评定量表（functional 

comprehensive assessment，FCA）评分为 24.6 分，BTE Primus

多 功 能 康 复 评 定 系 统 提 示 左 手 抓 握 协 同 收 缩 率 差， 改 良 

Barthel 指数（modified Barthel index，MBI）评分为 25 分（大

便 5 分、小便 10 分、床椅转移 5 分、平地行走 5 分）。

1.2.3　环境因素　患儿有医保，家庭支持系统好、具备一定

经济基础。

1.3　院内系统康复治疗　鉴于目前尚无 SCA-2 特效药物，因

此患儿入院后只能予以药物对症治疗（如采用左旋多巴缓解

肢体强直，氯苯胺丁酸控制肢体痉挛等），但重点还在于针

对患儿存在的步行障碍、构音障碍、吞咽障碍、活动与参与

受限等功能障碍进行精准化、个性化康复训练，并以恢复日

常生活自理能力为最终目标。因此，患儿精准化、个体化康

复训练方案以加强平衡控制、步行转移及提高上肢作业活动、

环境适应为重点，主要分为改善转移和步行能力、改善桌面

作业能力两个方面。

1.3.1　改善转移和步行能力　（1）运用全方位密集运动系统

训练患儿头控、悬吊下四点跪位躯干稳定性，并进行个体化

坐 - 站转移训练以改变患儿爆发力式坐 - 站转移，提高稳定

本文要点：

本研究遵照《国际功能、残疾和健康分类儿童和青少

年版》（ICF-CY）对 1 例脊髓小脑共济失调 2 型（SCA-2）
患儿实施“院内精准化评估、院内系统康复治疗、社区智

慧化延续性云康复”的系统康复模式，有效提高了患儿协调、

平衡、进食及日常生活自理等能力，表明社区智慧化延续

性康复模式（医院专业机构和家庭康复相结合并辅以社区

康复和智慧化云康复）为 SCA-2 患儿提供了科学、实用的

康复新模式，为社区医师开展家庭康复训练及终身性疾病

患者的康复治疗提供了新的思路与方法，但该模式尚处于

探索阶段，仍需在今后不断完善。
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性；（2）利用太空衣 + 数字化步态分析跑台对患儿进行下肢

运动能力训练，并进行太空衣 +Biodex 动静态平衡测试反馈及

太空衣 + 拾物训练；（3）利用扶手进行侧方步行训练以纠正

错误步态；（4）进行驱动轮椅训练并指导患儿安全使用；（5）

对患儿进行连续性康复护理和 24 h 姿势管理以强化正确行走

模式的输入。

1.3.2　改善桌面作业能力　（1）运用太空衣 +BTE Primus 多

功能康复系统模拟多任务训练以改善患儿平衡能力；（2）利

用无线表面肌电测试 + 太空衣 + 运动再学习以改善患儿手眼

协调、日常生活自理能力；（3）通过挖掘患儿潜力、爱好以

改善其认知功能；（4）进行冰刺激、唇舌操、自由饮水和直

接摄食训练以改善患儿吞咽功能；（5）进行呼吸训练指导和

发音训练以提高患儿语言交流能力；（6）指导患儿正确使用

进食、书写辅具。

1.4　社区智慧化延续性云康复模式　患儿院内系统康复治疗

目标达成后回归家庭，并希望能够回归校园以完成学业，因

此制定院外康复策略并建立家庭支持系统，以云康复模式对

患儿进行在线评估和在线康复治疗，同时对患儿家属进行相

关康复理论的在线教育、指导，同步进行视频录制、在线反馈，

具体如下：（1）设计患儿在家中日常活动路线，增加墙面扶手、

防滑垫等安全设备并安装智能视频监控系统和智能家电控制

系统等居家智慧化系统，完成智慧居家环境改造以为患儿日

常生活提供便利；（2）将任务导向性训练融入日常活动中以

增强上肢作业活动能力，并指导患儿使用吸盘碗和粗柄勺等

辅助器具独立完成进食；（3）患儿每日穿戴可穿戴智能设备（如

太空衣等）进行头控、转移、步行等练习，同步监测其步行状态；

（4）使用康复机器人替代患儿家庭居室以外的远距离步行及

校园活动，并通过手机 App 进行操控；（5）患儿根据病情进

展情况、活动能力阶段性入院，并进行全方位仪器评估和功

能训练调整。

2　结果

患儿经院内系统康复治疗 30 d 后协调、平衡、进食、步

行能力等明显改善，并实现坐位下进食、安全吞咽、游戏和

学习，日常生活基本自理；经社区智慧化延续性云康复治疗 1

年后，患儿记忆力、注意力出现下降趋势，但协调、平衡、转移、

进食、步行能力无明显退步，且能完成室内 10 m 步行，日常

生活基本自理，坚持日常校园生活，家庭支持和社会服务保

障在持续完善中。

患儿入院时、出院前、出院 1 年后各量表评分详见表 1，

MBI 各条目评分及总分详见表 2，ICF-CY 一、二级类目一级

限定值详见表 3。

表 1　患儿入院时、出院前、出院 1 年后各量表评分（分）
Table 1　Score of each scale of the pediatric case of spinocerebellar ataxia 
type 2 at admission，before discharge and 1 year after discharge

阶段
MMSE（满
分 30 分）

MoCA（满
分 30 分）

Berg 平衡
评分（满

分 56 分）

ICARS（满
分 100 分）

EAT-10
（满分 40

分）

FCA（满分
108.0 分）

入院时 27 17 10 53 24 24.6

出院前 27 15 35 62 30 50.6

出院 1 年后 25 17 32 60 30 50.6

注：Frenchay 构 音 障 碍 评 级 27a~28a 为 正 常， 患 儿 入 院 时

Frenchay 构 音 障 碍 评 级 为 9a， 出 院 前、 出 院 1 年 后 均 为 14a；

MMSE= 简易智力状态检查量表，MoCA= 蒙特利尔认知评估量表，

ICARS= 国际协作共济失调评估量表，EAT-10= 进食评估问卷调查工

具，FCA= 功能综合评定量表

3　讨论

本例患儿明确诊断为 SCA-2 且发病年龄较早，属早发性

SCA。由于目前尚无治疗 SCA 的特效药物及方法，因此 SCA

患者发病年龄越早则对预后的影响尤其是对 10 年致残率、致

死率的影响越大［6-8］。LAZZARO 等［9］研究发现经颅直流电

刺激可明显改善小脑卒中后肢体和躯干共济失调及平衡障碍，

可为 SCA 的治疗提供参考思路。LIU 等［10］研究表明脐血源神

经干细胞移植联合康复训练可有效改善遗传性共济失调患者

近期平衡功能和步行能力，这为遗传性共济失调及 SCA 患者

带来了极大希望。

对于 SCA 患者的功能衰退，康复治疗是提高其功能独立

性的有效方法，但康复治疗策略的制定仍是 SCA 患者康复治

疗的焦点问题。本例患儿之所以能取得满意的功能提升，可

能与现代康复理念的 3 个核心要素有关：（1）遵照 ICF-CY

并将其贯穿于整个康复治疗过程：针对患儿功能障碍进行精

准化评估，并根据患儿及其家属的主观需求和客观评估结果

设立康复治疗目标，通过采用康复适应性技术、以任务为导向、

针对患儿兴趣及寓教于乐的康复训练方案，配合智能化辅助

器具的使用及与外界环境智慧化改造相结合，最终达到了延

缓病程进展、防止患儿功能下降、与病共存但日常生活基本

自理的目标，患儿生活质量明显提高；（2）参与优势：患儿

及其家属对于疾病引起的功能障碍关注度很高，康复愿望强

烈，鉴于患儿家庭经济条件较好、家属参与积极性高，因此

充分利用患儿功能障碍情况下的个体优势制定了易于实现的

个性化康复目标；（3）智能康复辅助器具的使用和智慧居家

表 2　患儿入院时、出院前、出院 1 年后 MBI 各条目评分及总分（分）
Table 2　Each item score and total score of modified Barthel Index of the pediatric case of spinocerebellar ataxia type 2 at admission，before discharge and 1 
year after discharge

阶段
大便（满

分 10 分）
小便（满

分 10 分）
如厕（满

分 10 分）
穿衣（满

分 10 分）
吃饭（满

分 10 分）

上、下楼
（满分 10

分）

洗澡（满
分 5 分）

修饰（满
分 5 分）

床椅转移
（满分 15

分）

平地行走
（满分 15

分）

总分（满
分 100 分）

入院时 5 10 0 0 0 0 0 0 5 5 25

出院前 10 10 5 5 5 5 0 0 10 10 60

出院 1 年后 10 10 5 5 5 5 0 0 10 10 60

注：MBI= 改良 Barthel 指数
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环境的改造弥补了患儿身体功能缺陷，极大地提升了患儿自

主活动能力，为后续恢复校园生活奠定了良好基础，患儿最

终能以平等的视角“对话”这个世界，重拾了对生活的信心。

此外，社区智慧化延续性云康复模式从患儿出院前功能

与社会支持开始即打破了时间和空间限制，通过远程视频、

面对面视频会议等将远程康复从医院扩展到家庭，通过实时、

有效监督患儿家庭康复训练效果并在出现并发症之前确定需

改进的问题而避免了缺乏足够康复教育所致家庭康复训练风

险，颠覆了传统的康复服务理念，同时也为社区医师开展家

庭康复训练及终身性疾病患者的康复提供了新的思路与方法。

作者贡献：钱雪进行文章的构思与设计，文献 / 资料收集、

整理，撰写论文；庄任、何俊、杨玲进行论文及英文的修订；

钱雪、何俊负责文章的质量控制及审校；何俊对文章整体负责，

监督管理。

本病例参加 2018 年“科学杯”全国康复临床技能大

赛获得特等奖，并被科学出版社“中科医库”收录；本

研究通过常州市德安医院医学伦理委员会批准（审批号：

CZDA00078），无利益冲突。
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表 3　患儿入院时、出院前、出院 1 年后 ICF-CY 一级限定值
Table 3　First order qualified value of the International Classification of 
Functioning，Disability and Heath for Children and Youth of the pediatric 
case of spinocerebellar ataxia type 2 at admission，before discharge and 1 
year after discharge

一、二级类目
一级限定值

治疗前 出院前 出院 1 年后

身体功能

B140 注意力 1 0 1

B144 记忆力 2 1 2

B147 协调身体各部位的问题 4 2 2

B510 摄入食物 3 1 2

B310 发声功能 3 0 0

B760 控制手臂和腿部运动 4 2 2

B765 肢体抽搐 4 1 2

身体结构

S3 发声和言语结构 4 4 4

S760 关节问题 3 1 1

活动与参与

D131 玩耍某件物品 2 0 0

D410 坐、站活动 4 3 3

D415 保持一种身体姿势 4 3 3

D440 精巧的手部运动 4 2 2

D415 保持一种身体姿势 3 2 2

D445 手和手臂的使用 4 2 2

D450 步行 4 2 2

D510 自我洗漱 4 3 3

D530 如厕 4 3 3

D540 穿衣 4 3 3

D550 进食 4 3 3

D820 参与学校教育 4 3 3

环境因素 *

E1100 有所需的食物 4 4 4

E1101 有所需的药品 1 1 1

E115 有个人日常生活所需物品 4 4 4

E120 有室内外移动和运输产品和技术 1 2 3

E150 公共建筑物无障碍 0 1 2

E155 私人住所无障碍 0 3 3

E310 有直系亲属家庭支持 2 4 4

E325 有熟人、同伴、邻居支持 0 2 3

E410 直系亲属家庭成员态度有利 2 4 4

E570 有社会保障服务、体制和政策 2 2 3

注：ICF-CY= 国际功能、残疾和健康分类儿童和青少年版；* 环

境因素类目采用正向计分，身体结构和功能、活动与参与类目采用负

向计分
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·医学循证·

正念冥想治疗创伤后应激障碍有效性
及安全性的系统评价再评价

谭香艺 1，杨祎玲 1，赵久波 2，3，王宁 1，4，史蕾 1，4*

【摘要】　背景　由于干预场所易获得、成本低，干预方法简便，易于大范围实施、具有更少的交谈暴露，正念

冥想在创伤后应激障碍（PTSD）的治疗中得到广泛应用，但临床上关于其治疗 PTSD 的有效性及安全性评价不一。目

的　评价正念冥想治疗 PTSD 有效性和安全性的系统评价 /Meta 分析的方法学及结局指标质量。方法　通过计算机检

索中国知网（CNKI）、万方数据知识服务平台（Wanfang Data）、维普网（VIP）、中国生物医学文献数据库（CBM）、

PubMed、Web of Science、EMBase、ScienceDirect、Wiley Oline Library、OVID LWW、Cochrane Library、JBI Database，

筛选正念冥想治疗 PTSD 有效性及安全性的系统评价和 Meta 分析，检索时间为建库至 2019-11-28。2 名研究员按照文

献纳入和排除标准筛选文献，提取资料，应用 AMSTAR 2 量表评价纳入研究的方法学质量，采用 GRADE 分级系统评

价纳入研究的结局指标。结果　共纳入 11 篇系统评价 /Meta 分析，其中仅 1 篇方法学质量为高，7 篇方法学质量为低，

3 篇方法学质量为极低，主要缺陷为缺乏前期设计方案、纳入的研究设计描述不详、未解释研究资金来源等。11 篇系

统评价 /Meta 分析包含 7 个结局指标，共 28 个证据体；GRADE 分级结果显示：4 个为中等质量，20 个为低等质量，4
个为极低等质量。结论　正念冥想对于缓解 PTSD 患者的症状、改善睡眠、提升正念水平均有一定效果，且效果稳定，

较少出现不良反应，但仍需进一步研究创伤敏感正念。正念冥想治疗 PTSD 有效性及安全性的系统评价 /Meta 分析的

方法学质量及结局指标可靠程度大多为低质量。建议完善研究设计，获得更高质量的临床证据，并严格按照程序进行

系统评价，规范报告研究结果。

【关键词】　应激障碍，创伤后；正念；冥想；系统评价再评价
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Overview of Systematic Reviews on Efficacy and Safety of Mindfulness Meditation on Post-traumatic Stress Disorder　
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【Abstract】　Background　Mindfulness meditation has been widely used in the treatment of post-traumatic stress 

disorder（PTSD） due to easy availability，low cost，simplicity，wide popularization，and less conversational exposure.

However，clinical evaluations of its effectiveness and safety vary.Objective　To evaluate the quality of methodological 

and outcome indicators in studies included in systematic reviews/Meta-analyses of the efficacy and safety of mindfulness 

meditation in the treatment of PTSD.Methods　CNKI，Wanfang Data，VIP，CBM，PubMed，Web of Science，EMBase，

ScienceDirect，Wiley Online Library，OVID LWW，JBI Database，and Cochrane Library were searched from inception to 
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世界卫生组织研究报告显示，约有 70% 的人会发生创伤

暴露［1］，而其中 10%~20% 的人会发展成为创伤后应激障碍

（PTSD）［2］。PTSD 是个体经历重大创伤事件后发生的临床

症状严重、极大损害精神健康的应激相关障碍，主要症状包

括高警觉状态、持续重复体验、回避及认知和情绪的负性改

变［3］。PTSD 常与心境、焦虑和物质使用障碍共病［4］，极大

地增加自杀风险［5］，对人的身心健康、工作和人际交往造成

重大损害，是亟待解决的公众心理卫生问题［6］。

药物治疗重复体验、麻木和回避症状的效果较差，且睡

眠障碍的难以管理易导致药物滥用［7］。心理干预虽然能缓解

PTSD 症状，但干预成本高，操作难以大范围实施且流失率高

达 36%［8］，甚至干预过程中的暴露会对患者造成二次伤害。

正念冥想是有意识的觉察，以一种不批判的态度接受自己身

心的反应，只专注于当下［9］。以正念冥想为基础的治疗方法

由于干预场所易获得、成本低且干预方法简便易于大范围实

施、具有更少的交谈暴露而得到广泛应用。越来越多的研究

表明，正念冥想干预对 PTSD 具有良好的治疗作用［10-12］。随

着正念冥想技术和循证医学的迅速发展，关于正念冥想治疗

PTSD 有效性和安全性的系统评价（systematic review，SR）研

究大量涌现，但不同的 SR 纳入的文献质量、结局指标和证据

等级各有差异，可能导致结果有一定局限性，因此，有必要

对 SR/Meta 分析进行全面、科学的评价。本研究采用国际常

用方法学工具 AMSTAR 2 量表和证据质量评价工具 GRADE 分

级系统对正念冥想治疗 PTSD 有效性和安全性的 SR/Meta 分析

进行方法学和质量评价，以期为临床提供科学参考。

1　资料与方法

1.1　文献纳入与排除标准

1.1.1　纳入标准　（1）研究类型：SR 或 Meta 分析。（2）

研究对象：PTSD 患者，不论性别、国籍、年龄和种族。（3）

干预措施：干预组接受以正念冥想为基础的干预，包括正念

减压疗法（MBSR）、正念认知疗法（MBCT）、冥想和以正

念冥想为基础改编的干预等；对照组接受非正念冥想干预，

如常规治疗（TAU）、等待控制组、其他干预（如暴露疗法、

团体治疗和健康教育等）。（4）结局指标：PTSD 症状严重程度、

PTSD 症状群、效果稳定性、正念水平、生活质量、迷走神经

活动、睡眠质量、不良反应。

1.1.2　排除标准　（1）重复发表的文献；（2）无法提取数

据的文献；（3）无法获取全文；（4）SR 计划书和会议摘要。

1.2　 文 献 检 索 策 略　 计 算 机 检 索 中 文 数 据 库 中 国 知 网

（CNKI）、万方数据知识服务平台（Wanfang Data）、维普

网（VIP）、中国生物医学文献数据库（CBM）和英文数据库

PubMed、Web of Science、EMBase、ScienceDirect、Wiley Oline 

Library、OVID LWW、Cochrane Library、JBI Database，筛选正

念冥想治疗 PTSD 有效性及安全性的 SR 和 Meta 分析，检索

时间为建库至 2019-11-28，不限制语言，检索采用主题词和

自由词相结合的方式，中文检索词包括“创伤后应激障碍 / 延

迟性心因反应 / 创伤性应激障碍 / 创伤后神经症”“正念 / 冥

想 / 正念训练 / 正念练习 / 正念减压疗法 / 正念认知疗法”“系

统评价 / 系统综述 /meta 分析 / 荟萃分析”，英文检索词包括

“Post-Traumatic/Stress Disorders/Posttraumatic/Post traumatic/

Post-traumatic stress disorders/PTSD/Post-traumatic stress 

symptoms/PTSS”“Mindfulness/Mindfulness-based/Meditation/

Mindfulness-based stress reduction/MBSR/mindfulness-based 

cognitive therapy/MBCT/Mindfulness-based program/Mindfulness-

based approaches/Mindfulness-based intervention/Mindfulness-

based treatments/Mindfulness training/mindfulness based 

therapy”“systematic review/Meta-analysis”，并筛选相关 SR

纳入的研究和参考文献。以 Cochrane Library 为例，具体检索

策略见表 1。

1.3　文献筛选和资料提取　2 名研究员独立进行文献筛选和

资料提取，检索的文献导入 NoteExpress，去重之后，阅读文

章的题目、摘要和全文，根据文献纳入和排除标准对文献进

行筛选，各自完成后交叉核对，有分歧时进行讨论，争执不

下则请第三方裁决。

在 Excel 表格中对纳入的文献进行信息提取，提取的内

容包括：第一作者、发表时间、地区、纳入研究类型、纳入

研究数量、纳入研究样本量、干预措施（干预因素、对照因素）、

方法学质量评价工具、AMSTAR 2 量表评价结果、基金来源、

November 28，2019，and the systematic reviews /Meta-analyses of the efficacy and safety of mindfulness meditation on PTSD 

were collected.Two researchers screened the literature and extracted data independently.AMSTAR 2 was applied to evaluate 

the methodological quality.GRADE system was used to evaluate the outcome indicators.Results　Totally 11 systematic reviews 

/Meta-analyses were included，thereinto only 1 of which was of high methodological quality，7 were low，and 3 were very low.

The major methodological flaws were lack of a preliminary design plan，poor description of the included study design，and lack 

of explanation of the research funding sources.GRADE system evaluation results showed that there were 7 outcome indicators 

altogether，with a total of 28 evidence bodies：4 were of moderate quality，20 were of low quality，and 4 were of very low 

quality.Conclusion　Mindfulness meditation has a partially stable effect on alleviating the symptoms，improving sleep quality，

and raising the level of mindfulness of PTSD patients，with fewer adverse reactions.But further research on trauma-sensitive 

mindfulness is needed.However，the methodological quality and reliability of outcome indicators for the systematic reviews/Meta-

analyses of the efficacy and safety of mindfulness meditation on PTSD are mostly low.It is recommended to improve the study 

design，use higher quality clinical evidence，and conduct systematic evaluation studies strictly following the procedures and 

standardize the reporting of study results.

【Key words】　Stress disorders，post-traumatic；Mindfulness；Meditation；Overview of systematic reviews
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结局指标、主要结论。

1.4　质量评价

1.4.1　方法学质量评价　2 名研究员应用 AMSTAR 2 量表独立

对纳入的每篇 SR 或 Meta 分析进行方法学质量评价，各自完

成之后进行交叉核对，若有分歧则进行讨论，仍有争议则请

第三方裁决。2017 年原研发小组对 AMSTAR 量表进行了修订

和更新［13］，AMSTAR 2 量表的适应范围扩展为随机对照试验

和非随机干预试验，实现了对方法学质量更为全面的评估。

量表将评价选项改为“是”“部分是”“否”，通过判断 7

个关键条目（条目 2、4、7、9、11、13 和 15）是否存在方法

学缺陷，并以此评价 SR 的总体质量，关键条目的选取可据特

定情况调整。

1.4.2　证据质量评价　2 名研究员采用 GRADE 分级系统，以

结局指标为证据体并根据 5 个降级因素（局限性、一致性、

直接性、不精确性和报告偏倚）和 3 个升级因素（剂量 - 效

应关系、可能的混杂因素、效应量）独立评级，证据质量：

不降级（评分 0 分）为高；降一级（-1 分）为中；降两级（-2

分）为低；降三级（-3 分）为极低。各自完成后交叉核对，

有分歧时进行讨论，讨论后仍有争议则请第三方裁决。

文献筛选、资料提取和质量评价由 2 名经过南方循证护

理与助产实践 JBI 卓越中心培训的研究员（本文第一作者和

第二作者）独立进行，讨论后仍有争议则请第三方裁决（本

文第四作者）。

1.5　资料分析方法　本研究纳入的 SR/Meta 分析异质性高，

不能进行合并，本研究仅进行描述性分析。

2　结果

2.1　检索结果　根据检索策略，共检索出 1 393 篇文献，导

入文献管理软件 NoteExpress，去掉重复文献 315 篇，阅读题

目和摘要初筛后纳入文献 20 篇，详细阅读全文后最终纳入 11

篇［14-24］。详见图 1。

检索数据库获得文献（n=1 393）：CNKI（n=49），
Wanfang Data（n=26），VIP（n=9），CBM（n=143），

PubMed（n=27），Web of Science（n=258），
EMBase（n=615），ScienceDirect（n=39），

Wiley Oline Library（n=52），OVID LWW（n=133），
Cochrane Library（n=40），JBI Database（n=2）

阅读参考文献
获得文献（n=1）

阅读全文后复筛纳入文献（n=11）

阅读题目和摘要纳入文献（n=20）

去重后获得文献（n=1 079）

排除文献（n=9）：
·正念冥想干预不是主要部分（n=2）
· 将每个元分析视为一个单独的研究，

而不是合并单个 RCT 的结果（n=1）
·没有纳入正念冥想干预研究（n=2）
·非 SR（n=1）
·无法获取全文（n=3）

排除文献（n=1 059）：
·非 SR 或非 Meta 分析（n=795）
·非正念冥想干预或非 PTSD 患者（n=264）

去除重复文献（n=315）

注：CNKI= 中国知网，Wanfang Data= 万方数据知识服务平台，

VIP= 维 普 网，CBM= 中 国 生 物 医 学 文 献 数 据 库，SR= 系 统 评 价，

PTSD= 创伤后应激障碍，RCT= 随机对照试验

图 1　文献筛选流程图
Figure 1　Flow chart of literature screening

2.2　纳入文献的基本特征　纳入的 11 篇 SR/Meta 分析中，外

文文献 10 篇［14-23］（分别来自美国、英国、澳大利亚），中

文文献 1 篇［24］；研究发表时间为 2011—2018 年。文献均报

告了纳入研究样本量和人群年龄。9 篇文献进行了方法学质量

评价［15-19，21-24］，并对质量评价工具进行了阐述，其中 4 篇采

用 Cochrane 偏倚风险评价工具［16，18-19，24］，1 篇采用改编的

the Downs and Black checklist［15］，1 篇 采 用 Critical Appraisal 

Skills Programme（CASP）［21］，1 篇应用基于 PRISMA 指南自

制的偏倚风险纳入标准［22］，1 篇采用卫生保健研究和质量机

构（AHRQ）方法有效性和比较有效性审查指南［17］，1 篇采

用质量评价工具（QAT）［16］，1 篇应用改编国家卫生和医学

研究委员会的质量偏倚检查表［23］。3 篇使用 GRADE 分级系

统进行证据质量评价［17-18，23］，1 篇应用基于证据的自然标准

评分原理进行证据质量评价［16］。7 篇［16-20，22-23］报告有基金

支持。4 篇［14，18-19，24］对数据进行了合并。详见表 2。

2.3　纳入研究的方法学质量评价　应用 AMSTAR 2 量表对纳

入的 11 篇 SR/Meta 分析进行方法学质量评价，其中 1 篇［17］

为高质量，7 篇［15-16，18-19，21-22，23］为低质量，3 篇［14，20，24］为

极低质量。7 篇文献［15-17，20-23］由于纳入研究的异质性较大，

未进行数据合并，因此无法讨论量表中的条目 11、条目 12 和

条目 15。关键条目中质量缺陷主要源自条目 2（9%“是”、9%“部

分是”）、条目 4（9%“是”、90%“部分是”）、条目 13（72%“是”），

非关键条目中质量缺陷主要源自条目 3（45%“是”）、条目

10（100% 否）。详见表 3。

表 1　Cochrane Library 检索策略
Table 1　Strategies for searching Cochrane Library

步骤 检索式

#1
MeSH descriptor:［Stress Disorders，Traumatic］ explode all 
trees

#2 （post-traumatic stress disorder）:ti，ab，kw

#3 （Post-traumatic stress symptoms）:ti，ab，kw

#4 （Stress Disorders*）:ti，ab，kw

#5 （Post-Traumatic*）:ti，ab，kw

#6 （PTSD）:ti，ab，kw

#7 （PTSS）:ti，ab，kw

#8 MeSH descriptor:［Mindfulness］ explode all trees

#9 （mindfulness*）:ti，ab，kw

#10 （mindfulness-based stress reduction）:ti，ab，kw

#11 （mindfulness based cognitive）:ti，ab，kw

#12 （MBCT）:ti，ab，kw

#13 （MBSR）:ti，ab，kw

#14 ＃ 1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7

#15 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13

#16 #14 AND #15 Limit：in Cochrane Reviews 
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表 2　纳入文献的基本特征
Table 2　Basic characteristics of the included articles

第一作者
发表
时间

（年）
地区

纳入研
究类型

纳入研
究数量
（项）

纳入研
究样本
量（例）

干预措施
方法学质量

评价工具

AMSTAR 2
分级系统
评价结果

基金来源 结局指标 主要结论
干预因素 对照因素

STRAUSS［17］ 2011 美国 RCT+ 前 瞻
性研究

9 333 冥 想 +/ 身 心
干预

TAU+WL+ 心 理
治疗

卫 生 保 健 研 究
和 质 量 机 构
（AHRQ） 方 法
有效性和比较有
效性审查指南

高 退伍军人事务所、退伍
军人卫生管理局、研究
与发展办公室，卫生服
务研究与发展服务

①⑤⑧ 与对照组相比，冥想在
改善 PTSD 症状和生活
质量方面有一定作用，
较少报告不良反应

KIM［20］ 2013 美国 RCT+ 比 较
研 究 + 观
察性研究

16 1 065 MBSR+ 冥 想
+ 身心干预

TAU+WL+ 叙 述
暴露心理治疗

未提及 极低 美 国 国 立 卫 生 研 究
院（ 资 助 编 号：
5KL2RR031976-02，
5UL1RR031977-02）

①②③
⑥⑧

身心练习改善 PTSD 症
状具有一定效果，且效
果 稳 定。HRV 无 明 显
变化。少数患者有潜在
不良反应，因此需文化
调试干预方案，以将不
良反应最小化

WAHBEH［16］ 2014 美国 RCT+NRCT
+ 交叉试验
+ 观 察 性 
研究

33 1 329 冥 想 + 身 心
干预

TAU+WL+ 心 理
治疗、按摩

Cochrane 偏 倚
风 险 评 价 工 具
/ 质 量 评 价 工 具
（QAT）

低 美国国立卫生研究院国
家补充替代医学中心（资
助编号：T32AT002688，
K 0 1 A T 0 0 4 9 5 1 ，
K24AT005121）+ 卫生保
健研究质量署（资助编
号：5T32HS017582-05）

① 冥想有助于改善 PTSD
症状

BANKS［15］ 2015 英国 RCT+ 观 察
性研究 + 对
照试验

12 460 MBSR+MBCT
+ 冥 想 + 身
心干预

TAU+WL+ 教 育
+ 健康对照

改 编 的 the 
Downs and Black 
checklist

低 未提及 ①②③
④⑤⑧

正念疗法能改善 PTSD
症状和生活质量，提高
正念水平，且效果稳定；
有报告不良反应

METCALF［23］ 2016 澳大
利亚

干预性研究 19 655 正 念 + 冥 想
+ 瑜伽

WL+TAU+ 教育 改编国家卫生和
医学研究委员会
的质量偏倚检查
表

低 退伍军人事务部和国家
卫 生 与 医 学 研 究 委 员
会 项 目（ 资 助 编 号：
568970）

① 咒语冥想、瑜伽和正念
有 中 等 证 据 能 够 改 善
PTSD 症状

GALLEGOS［19］ 2017 美国 RCT 19 1 173 冥 想 + 瑜 伽
+MBSR+ 身
心干预

TAU+WL+PCGT
+ 教 育 + 静 坐
+ 延迟暴露 + 健
康对照

Cochrane 偏 倚 风
险评价工具

低 美国国家卫生研究院国
家转化科学推进中心的
罗彻斯特大学（资助编
号：KL2 TR001999）

① 冥想有小到中等程度的
证据能缓解 PTSD 症状

HILTON［18］ 2017 美国 RCT 10 643 MBSR+ 瑜 伽
+ 冥想

TAU+WL
+PCGT+ 教育

Cochrane 偏 倚 风
险评价工具

低 国防部心理健康和颅脑
外伤中心（资助编号：
Contract 14-539.2）

①⑤⑧ 冥想与对照组相比能改
善 PTSD 症状和生活质
量；对照组报告有不良
反应

HOPWOOD［14］ 2017 澳大
利亚

RCT 18 1 219 MBSR+ 瑜 伽
+ 冥想

TAU+WL+ 教育
+ 安 慰 剂
+PCGT+ 健 康 
对照

未提及 极低 未提及 ①③④⑧ 正念在缓解 PTSD 症状
方面有中等效果，效果
稳定；性别、年龄、干
预和评估时间对干预的
效果没有影响；有报告
不良反应

CUSHING［21］ 2018 美国 试 验 研 究
+ 半试验研
究 + 单 组
试验研究

15 772 MBSR+ 身 心
干 预 + 瑜 伽
+ 冥想

TAU+WL+ 教 育
+ 静坐 +PCGT

Critical Appraisal 
Skills Programme 
（CASP）

低 未提及 ①②④⑦ 身 心 干 预 能 有 效 改 善
PTSD 症状，增加正念
水平和改善睡眠质量

NILES［22］ 2018 美国 RCT 22 1 258 MBSR+ 瑜 伽
+ 冥 想 + 身
心干预

TAU+WL+PCGT
+ 教 育 + 健 康 
对照

基 于 PRISMA 指
南自制的偏倚风
险纳入标准

低 退伍军人管理局临床科
学研究与发展（资助编
号：SPLD-004-15S）+ 国
家补充与综合健康中心
（ 资 助 编 号：NCCIH；
K24AT007323）

①②③ 正念是易获得和可实施
的能减轻 PTSD 症状的
干预，干预效果具有稳
定性

董婷婷［24］ 2018 中国 RCT+ 自 身
前后对照

8 407 MBSR+MBCT TAU+PCGT Cochrane 偏 倚
风 险 评 价 工 具
/Cochrane 的有效
实践和组织标准

极低 未提及 ①③ 与对照组相比正念减压
能有效改善患者 PTSD
症 状， 且 干 预 效 果 较 
稳定

注：①为 PTSD 症状严重程度，②为 PTSD 症状群，③为干预效果稳定性，④为正念水平，⑤为生活质量，⑥为迷走神经活动，⑦为睡眠质

量；RCT= 随机对照试验，NRCT= 非随机对照试验，TAU= 常规治疗，WL=Wait-List Control Group，MBSR= 正念减压法，MBCT= 正念认知疗法，

PTSD= 创伤后应激障碍，PCGT= 团体治疗，HRV= 心率变异性
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表 3　纳入文献的 AMSTAR 2 量表评价
Table 3　AMSTAR 2 evaluation results of the included systematic reviews/meta-analyses

作者 条目 1
条目

2a 条目 3
条目

4a 条目 5 条目 6
条目

9a
条目

10
条目
11a

条目
12

条目
13a

条目
14

条目
15a

条目
16

质量

STRAUSS［17］ Y PY Y PY Y Y Y N NM NM Y Y NM Y 高

KIM［20］ Y N N PY N N N N NM NM N Y NM Y 极低

WAHBEH［16］ Y N Y PY Y Y Y N NM NM Y Y NM Y 低

BANKS［15］ Y N Y PY N Y Y N NM NM Y Y NM N 低

METCALF［23］ Y N N PY Y Y PY N NM NM Y N NM Y 低

GALLEGOS［19］ Y N N PY Y Y Y N Y Y Y Y Y Y 低

HILTON［18］ Y Y Y Y Y Y Y N Y Y Y Y N Y 低

HOPWOOD［14］ N N Y PY N Y N N Y Y N Y Y Y 极低

CUSHING［21］ Y N N PY Y Y Y N NM NM Y Y NM Y 低

董婷婷［24］ Y N N PY Y Y Y N Y Y N Y Y N 极低

NILES［22］ N N N PY Y Y PY N NM NM Y Y NM Y 低

注：a 为 AMSTAR 2 量表中所确立的关键条目；Y= 是，N= 否，PY= 部分是，NM= 未分析；条目 1：研究的问题和纳入标准是否包含 PICO ？条目 2：

制作系统评价前是否制定前期研究方案，若有修订，报告修订的细节；条目 3：作者是否解释了纳入的研究设计类型；条目 4：是否使用全面的

文献检索策略？条目 5：是否进行重复的研究筛选？条目 6：是否进行重复的数据提取？条目 7：是否提供排除文献的清单，并说明了排除理由？

条目 8：是否详细描述纳入研究？条目 9：是否使用合理的工具评估每个纳入研究的偏倚风险？条目 10：是否报告纳入研究的基金来源？条目

11：若进行了 Meta 分析，是否使用恰当的方法对结果进行统计合并？条目 12：若进行了 Meta 分析，是否在结果中说明偏倚风险的影响？条目

13：是否在讨论中说明偏倚风险的影响？条目 14：是否在讨论中对异质性进行合理解释？条目 15：若进行了定量分析，是否对发表偏倚进行充

分调查，并讨论其可能的影响？条目 16：是否报告任何潜在的利益冲突来源？

2.4　证据质量分级　对纳入的 11 篇文献的 7 种结局指标、28

个证据体应用 GRADE 分级系统进行证据质量分级，其中 4 个

为中等质量，20 个为低等质量，4 个为极低等质量。详见表 4。

2.5　主要结局指标

2.5.1　PTSD 症状严重程度　11 篇文献［14-24］均报道了正念冥

想对 PTSD 症状严重程度的影响，结果显示正念冥想干预后

PTSD 症状严重程度缓解。董婷婷等［24］考虑到资料收集工具

不一致而进行了亚组分析，结果显示正念冥想干预后 PTSD

症 状 显 著 改 善〔SMD=-11.21，95%CI（-14.03，-8.40），

P<0.001〕。HILTON 等［18］进行的 Meta 分析结果显示，进行

冥想干预的患者 PTSD 症状严重程度与对照组相比有显著差异

〔SMD=-0.41，95%CI（-0.81，-0.01），P<0.05〕。HOPWOOD 等［14］

进行的 Meta 分析结果显示，正念训练在减轻 PTSD 症状方面

已接近中等效果，总体加权效应值为 -0.44〔SE=0.09，95%CI
（-0.61，-0.27），P<0.001〕； 正 念 干 预 持 续 时 间 的 多 元

回 归 显 示 有 显 著 的 相 关 性〔slope=-0.03，SE=0.009，95%CI
（-0.050，-0.009），t（18）=-3.02，P=0.007〕， 表 明 长

时间的正念训练能更有效地减轻 PTSD 症状严重程度，而性

别和年龄对正念干预的效果没有影响。GALLEGOS 等［19］进

行的 Meta 分析结果显示，冥想和瑜伽治疗能缓解 PTSD 症

状，产生小到中等程度的影响〔ES=-0.39，P<0.001，95%CI
（-0.57，-0.22）〕，干预类型、研究人群、结果测量或控

制条件之间没有明显的差异，而当样本量≤ 30 时效应值略高

（ES=0.78，k=5）。

2.5.2　PTSD 症状群　4 篇文献［15，20-22］报道了 PTSD 症状群（回

避、高警觉、重复体验、麻木），结果显示与对照组相比，

正念冥想干预组 PTSD 症状群均有改善，但由于测量工具、干

预时间、干预方式和形式的不一致导致 PTSD 症状群缓解效果

有差异。

2.5.3　干预效果稳定性　5 篇文献［14-15，20，22，24］报道了干预

效果稳定性，结果显示从干预后到干预后 2.5 年，PTSD 症状

较干预前均有一定程度缓解，说明正念冥想干预具有长期效

果，干预效果稳定。HOPWOOD 等［14］研究结果显示评估时间

与效果无显著相关〔slope=-0.003，SE=0.008，95%CI（-0.02，

0.01），t（17）=-0.37，P=0.72〕，表明正念干预的影响是相

对持久的。董婷婷等［24］研究结果显示正念减压干预后与随访

时 PTSD 症状无统计学差异〔SMD=-0.32，95%CI（-0.92，0.27），

P<0.001〕。

2.5.4　正念水平　3 篇文献［14-15，21］报道了正念水平，结果显

示正念冥想干预后正念水平有不同程度的提升。HOPWOOD

等［14］研究结果显示基于正念的治疗在增强正念方面的效果显

著大于对照组，总体加权效应值为 0.52〔SE=0.08，95%CI（0.36，

0.67），P<0.001〕。SR 纳入的原始研究中正念水平多通过量

表测量，主要有正念注意觉知量表（MAAS）和五因素正念量

表（FFMQ），但也有通过访谈和正念日记获取的质性资料。

段文杰［25］根据现有各正念量表的测量内容，将正念量表分为

特质取向、能力取向、状态取向和认知取向四大类，并讨论

了各个量表的优缺点，然而现在还没有研究证据推荐最佳量

表［26］。

2.5.5　生活质量　3 篇文献［15，17-18］报道了生活质量，结果

显示正念冥想干预后 PTSD 患者的生活质量无显著改善。

HILTON 等［18］研究结果显示在测量精神健康成分的研究中，

冥想组与对照组生活质量比较，差异无统计学意义〔SMD=0.52，

95%CI （0.24，1.28），P>0.05〕，在测量身体健康组成部分

的研究中，冥想组和对照组生活质量评分比较，差异亦无统

计学意义〔SMD=0.54，95%CI（1.02，2.11），P>0.05〕。
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2.5.6　迷走神经活动　1 篇文献［20］报道了迷走神经活动，结

果显示干预组和对照组心率变异性（HRV）比较未见明显变

化。HRV 是测量迷走神经变化的指标，HRV 降低反映交感神

经调节和压力的增加，与 PTSD 症状严重程度的增加相关［27］。

PARK 等［28］研究表明 HRV 可作为创伤痛苦和恢复的生物标

志物。

2.5.7　睡眠质量　1 篇文献［21］报道了睡眠质量，结果显示干

预后 PTSD 患者的睡眠质量有较大改善。PTSD 的高觉醒和重

复体验状态可能干扰睡眠，从而导致失眠、入睡困难和睡眠

中断等睡眠问题［29］，有中等强度的证据〔ES=0.33，95%CI（0.17，

0.48），P<0.001〕表明正念冥想干预可以通过减少沉思、情

绪反应而促进对重要经历的公正的重新评价，从而显著改善

睡眠质量［30］。

2.5.8　不良反应　5 篇文献［14-15，17-18，20］报道了不良反应，1

篇文献［17］表明正念冥想干预治疗 PTSD 较少有不良反应。1

篇文献［15］阐述其中有 6 篇研究报告了 PTSD 症状的增加，但

没有临床意义。1 篇文献［20］表明少数患者会有潜在的焦虑水

平提高、侵入性思维（15%）、害怕失去控制（9%）、肌肉

痉挛（4%），且令人不安的感官体验导致终止治疗的患者达

3%，因此，建议对干预措施进行文化调适以将不良反应最小

化。1 篇文献［14］中有 1 项研究报道 1 名参与者在正念条件下

和 1 名参与者在控制条件下经历了 PTSD 症状的恶化，需要住

院治疗。1 篇文献［18］中有 5 项研究的对照组（非正念冥想组）

报告不良事件，其中 1 项研究的对照组中有 1 名参与者尝试

自杀。

3　讨论

3.1　正念冥想对 PTSD 有较好的治疗效果，但个体化创伤敏

感正念方案仍需进一步研究　PTSD 对个体日常生活、社会交

表 4　纳入文献的主要结局指标的 GRADE 证据质量分级
Table 4　Qualities of the evidence for indicators measuring major outcomes rated by the GRADE system

第一作者 结局指标
研究数量

（项）
局限性
（分）

一致性
（分）

直接性
（分）

不精确性
（分）

报告偏倚
（分）

证据质量

STRAUSS［17］ PTSD 症状严重程度 3 -2a 0 0 0 -1d 极低

生活质量 1 -1b 0 0 0 -1d 低

KIM［20］ PTSD 症状严重程度 12 -2a 0 0 0 0 低

PTSD 症状群 8 -2a 0 0 0 0 低

干预效果稳定性 9 -2a 0 0 0 0 低

迷走神经活动性 1 -1b 0 0 0 -1d 低

WAHBEH［16］ PTSD 症状严重程度 8 -2a 0 0 0 0 低

BANKS［15］ PTSD 症状严重程度 12 -2a 0 0 0 0 低

PTSD 症状群 9 -2a 0 0 0 0 低

干预效果稳定性 9 -2a 0 0 0 0 低

正念水平 8 -2a 0 0 0 0 低

生活质量 3 -2a 0 0 0 0 低

METCALF［23］ PTSD 症状严重程度 11 -2a 0 0 0 0 低

GALLEGOS［19］ PTSD 症状严重程度 19 -1b -1c 0 0 0 低

HILTON［18］ PTSD 症状严重程度 8 -2a -1c 0 0 0 极低

生活质量 4 -1b -1c 0 0 0 低

HOPWOOD［14］ PTSD 症状严重程度 21 -2a -1c 0 0 0 极低

干预效果稳定性 12 -1b 0 0 0 0 中

正念水平 12 -2a 0 0 0 0 低

CUSHING［21］ PTSD 症状严重程度 14 -1b 0 0 0 0 中

PTSD 症状群 5 -2a 0 0 0 0 低

正念水平 9 -2a 0 0 0 0 低

睡眠质量 3 -1b 0 0 0 0 中

董婷婷［24］ PTSD 症状严重程度 8 -2a -1c 0 0 0 极低

干预效果稳定性 6 -2a 0 0 0 0 低

NILES［22］ PTSD 症状严重程度 15 -2a 0 0 0 0 低

PTSD 症状群 6 -2a 0 0 0 0 低

干预效果稳定性 9 -1b 0 0 0 0 中

注：a 多数信息来自高偏倚风险的研究，有极严重局限性；b 多数信息来自中等风险的研究，有严重局限性；c 中度异质性；d 纳入研究较少，

可能存在较大发表偏倚
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往、精神心理和家庭功能有重大影响。近年来，越来越多的

研究表明基于正念冥想的干预对 PTSD 症状群（重复体验、高

觉醒、回避和麻木）具有特异性作用，对 PTSD 患者具有较好

的治疗效果［31］。本研究结果显示，以正念冥想为基础的干预

对 PTSD 患者的 PTSD 症状、正念水平和睡眠质量均具有显著

的积极作用，但是由于 SR/Meta 分析的方法学缺陷和纳入的

原始研究的研究设计不完善，可能导致 SR/Meta 分析得出的

结论证据质量低、总结不准确和不全面，只能给临床干预提

供一定的参考依据。

本研究结果显示，正念冥想治疗 PTSD 的不良反应较少。

但是仍有一部分研究报道了干预对象在进行了正念冥想后会

有潜在的焦虑水平提高、侵入性思维和症状加重等不良反

应［14-15，20］，所以，今后研究者需要根据 PTSD 患者的心理、

生理特点对正念冥想进行适当的文化调适并形成个体化创伤

敏感正念方案，以减少正念冥想中某些刺激因素给 PTSD 患者

带来的不良反应。

3.2　正念冥想治疗 PTSD 有效性及安全性的 SR/Meta 分析的

方法学质量有待提高　AMSTAR 2 量表评价结果显示，仅 1 篇

文献为高质量，其余均为低质量或极低质量，即基于可获得

的研究结果，这些 SR/Meta 分析可能不会或不可能提供准确、

全面的总结。方法学缺陷主要为：（1）9 篇文献［14-16，19-24］

在进行 SR/Meta 分析前未制定并公开前期设计方案，这样不

仅降低了研究透明度，也极大地增加了 SR/Meta 分析过程中

出现偏倚的风险。（2）7 篇文献［14，16，20-24］未检索相关灰色

文献，10 篇文献［14-17，19-24］未咨询行业专家，7 篇文献［15-17，

19-20，22，24］未检索纳入研究的参考文献，8 篇文献［14-16，20-24］

未检索临床试验注册网站，可能导致文献遗漏，造成结果偏倚。

（3）6 篇文献［19-24］未对纳入的文献类型进行描述，在一定

程度上降低了 SR/Meta 分析的严谨性。（4）部分研究没有报

告基金来源，没有考虑到商业机构资金赞助对随机对照试验

的影响。

3.3　正念冥想治疗 PTSD 有效性及安全性的 SR/Meta 分析的

原始研究设计不完善，证据质量低　GRADE 分级系统评价结

果显示，28 个证据体中有 20 个为低等质量，4 个为极低等质量，

缺乏高等质量的证据。纳入 SR/Meta 分析的原始研究多未详

细报告如何进行随机化、分配隐藏和盲法，只有少数研究进

行了意向性分析。因此，可能存在严重的局限性，降低证据

质量。

3.4　本研究的局限性　（1）由于纳入研究的异质性，未进行

数据合并，无法分析其效应值。（2）只在数据库中进行了检索，

未通过其他途径获取文献，可能造成文献的遗漏。

3.5　对未来研究的启示　本研究发现国内正念冥想治疗 PTSD

的干预研究仍较为缺乏，且数据的收集多采用量表自测等较

为主观的测量手段，缺乏客观指标。目前少有研究探索正念

冥想中阻碍创伤疗愈的因素，创伤敏感正念较少得到关注。

对于未来的研究，一方面应该结合心理量表测量、生物学指

标和影像学检查更客观、全面深入地探究以正念冥想为基础

的 PTSD 治疗对 PTSD 患者症状的影响和相应机制的改变；另

一方面需要完善干预设计，扩大样本量，控制偏倚，推动更

多高质量的随机对照试验出现，为制定科学规范的高质量 SR

奠定基础，并严格按照程序进行 SR/Meta 分析，从而获取高

质量的 SR/Meta 分析，为临床 PTSD 的治疗提供科学参考。同

时，如何在不加重创伤的情况下为 PTSD 患者提供有效的个性

化创伤敏感正念方案也值得探究。
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产后创伤后应激障碍影响因素的 Meta 分析

陈颖 1，钱红艳 2，朱雨婷 1，王圆圆 1，钱丽华 3，孔祥 3，4*

【摘要】　背景　产后创伤后应激障碍（PTSD）的影响因素复杂，对母婴健康构成严重威胁。因此，对产后

PTSD 的影响因素进行 Meta 分析至关重要。目的　通过 Meta 分析探讨产后 PTSD 的影响因素，为今后筛查和预防此

类疾病的发生提供科学依据。方法　系统检索国外数据库（PubMed、EMBase、Cochrane Library、Web of Science、

PsycINFO、Scopus）和中文数据库（中国知网、万方数据知识服务平台、维普网、中国生物医学文献数据库），筛选

关于产后 PTSD 影响因素的横断面研究和队列研究，同时采取滚雪球的方式查阅所获文献的参考文献，检索时限为建

库至 2020 年 9 月。使用美国卫生保健和研究机构（AHRQ）评价标准评价横断面研究质量，使用卡斯尔 - 渥太华量

表（NOS）评价队列研究质量，由 2 名研究人员依据文献纳入和排除标准独立进行文献阅读和数据、资料提取。采用

Stata 16.0 和 RevMan 5.3 软件进行 Meta 分析。结果　共纳入 12 篇文献，其中 6 篇为横断面研究，6 篇为队列研究；文

献质量均为中高等。Meta 分析结果显示，妊娠期不良心理（焦虑、抑郁）〔OR=10.73，95%CI（4.91，23.45）〕、妊

娠期并发症〔OR=4.80，95%CI（1.91，12.03）〕、创伤性分娩体验〔OR=3.57，95%CI（2.20，5.80）〕、剖宫产〔OR=3.46，
95%CI（2.82，4.24）〕、紧急剖宫产〔OR=3.05，95%CI（2.11，4.41）〕、器械分娩〔OR=2.47，95%CI（1.65，3.69）〕

心理一致感水平低〔OR=2.27，95%CI（1.64，4.51）〕、硬膜外麻醉〔OR=1.55，95%CI（1.19，2.02）〕是产后 PTSD

的危险因素（P<0.05）；分娩满意度〔OR=0.30，95%CI（0.21，0.44）〕、早期母婴皮肤接触〔OR=0.20，95%CI（0.16，
0.25）〕、社会支持〔OR=0.13，95%CI（0.03，0.48）〕是产后 PTSD 的保护因素（P<0.05）。敏感性分析结果显示，

除紧急剖宫产外，其他因素均提示分析结果可靠，且无发表偏倚。结论　产后 PTSD 与多种影响因素有关，妊娠期不

良心理（焦虑、抑郁）、妊娠期并发症、创伤性分娩体验、剖宫产、器械分娩、心理一致感水平低、硬膜外麻醉更易

引发产后 PTSD。

【关键词】　应激障碍，创伤后；产后期；影响因素分析；Meta 分析
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【Abstract】　Background　Postpartum post-traumatic stress disorder （PTSD） is a serious threat to maternal and 

child health due to its complex influencing factors.Therefore，it is essential to conduct a Meta-analysis of its influencing factors.

Objective　We explored the influencing factors of postpartum PTSD through a Meta-analysis，to provide scientific evidence 

for screening and preventing such diseases in the future.Methods　Foreign databases （PubMed，EMBase，Cochrane 

Library，Web of Science，PsycINFO and Scopus） and domestic databases （CNKI，Wanfang Data，VIP，CBM） were 

searched systematically from inception to September 2020 for cross-sectional studies and cohort studies on the influencing 
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创伤后应激障碍（post-traumatic stress disorder，PTSD）

是一种发生在压力事件后的焦虑障碍，其特征是实际或潜在

的死亡或对自我或他人身体完整性的威胁［1］。参考《精神疾

病诊断和统计手册》（DSM-5），PTSD 的临床特征是侵入性

思维、避免回忆创伤、觉醒增强和认知及情绪的负面改变，

症状至少持续 1 个月，并导致严重的社交和人际关系障碍［2］。

据估计，产后 PTSD 的患病率为 3.1%~15.7%［3］。产后 PTSD

会造成母乳喂养困难、母婴关系损害、性行为问题和婴儿情

感发展障碍［4-5］。为改善这一现状，首先需要确定与产后

PTSD 的影响因素，目前，国外已有针对产后 PTSD 影响因素

的 Meta 分析，但均为 2014 年前开展，本研究通过全面检索

中英文数据库而探讨产后 PTSD 的影响因素，旨在为今后筛查

和预防此类疾病提供科学依据。

1　资料与方法

1.1　文献检索　系统检索国外数据库（PubMed、EMBase、

Cochrane Library、Web of Science、PsycINFO、Scopus） 和 中

文数据库（中国知网、万方数据知识服务平台、维普网、中

国生物医学文献数据库），筛选关于产后 PTSD 影响因素的

横断面研究和队列研究，同时采取滚雪球的方式查阅所获文

献的参考文献，检索时限为建库至 2020 年 9 月。采用主题

词和自由词相结合的方式进行检索，中文检索词包括：创伤

后应激障碍、创伤、应激障碍、精神障碍、产妇、产后、分

娩、围生期、影响因素、危险因素、相关因素；英文检索词

包 括 Stress Disorders、Post-Traumatic*、PTSD、Posttraumatic 

Neuroses、postpartum、postnatal、factor* 等。

1.2　文献纳入和排除标准　纳入标准：（1）研究类型为横断

面研究或队列研究；（2）研究对象：年龄≥ 18 岁；（3）产

后 PTSD 至少持续至分娩后 1 个月；（4）文献提供 OR（95%CI）
或可转化的原始数据。排除标准：（1）文献语种非中英文；

（2）纳入的样本中仅包括有流产、死产、新生儿死亡等不良

经历的妇女，或者处于危重状态的妇女；（3）无法获取原始

数据、重复文献；（4）文献质量较差。

1.3　文献数据资料提取　由 2 名研究人员依据文献纳入和排

除标准独立进行文献阅读和数据、资料提取，若出现分歧，

则通过咨询第三方解决。数据不全时尽量联系原作者进行补

充。采用自行设计的标准化数据提取表，提取的数据、资料

包括：第一作者、发表年份、调查地点、样本量、研究类型、

PTSD 测评工具、影响因素及其 OR 值（95%CI）等。

1.4　文献质量评价　使用美国卫生保健和研究机构（AHRQ）

评价标准评价横断面研究质量，该标准包括 11 个评价条目，

共计 11 分，0~3 分、4~7 分、8~11 分依次为低、中、高质量。

本研究将≥ 7 分的文献纳入。队列研究质量使用卡斯尔 - 渥

太华量表（NOS）进行评价，该量表包括 8 个评价条目，共

计 9 分，本研究将≥ 6 分的文献纳入。

1.5　 统 计 学 方 法　 使 用 Stata 16.0 和 RevMan 5.3 软 件 进 行

Meta 分析，产后 PTSD 影响因素的 OR 值（95%CI）为效应量。

异质性检验使用 Q 检验，若 P ≥ 0.10，I2 ≤ 50%，则说明同

质性较好，使用固定效应模型，反之则使用随机效应模型。

敏感性分析采用比较两种模型结果的一致性和剔除对合并结

果影响大的文献进行分析。采用 Egger 检验和 Begg 检验进行

发表偏倚评价。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　文献的筛选过程及纳入文献的基本特征　依据文献纳入

和排除标准对检索出的 4 826 篇文献进行筛选，最终纳入 12

篇文献［6-17］，筛选流程见图 1。总共涉及 29 个影响因素，若

有≥ 2 篇文献提到同一影响因素，则提取这一因素，结果共提

及 11 个影响因素：妊娠期不良心理（抑郁、焦虑）、心理一

致感水平低、紧急剖宫产、器械分娩、剖宫产、妊娠期并发症、

创伤性分娩体验、社会支持、硬膜外麻醉、早期母婴皮肤接

触和分娩满意度。研究对象涉及 9 个国家 9 245 例产妇，6 篇

factors of postpartum PTSD.Snowballing was used to search for the references of the included studies.Literature enrollment and 

data extraction were performed by two researchers separately according to the literature inclusion and exclusion criteria.AHRQ 

methodology checklist was used for assessing the quality of cross-sectional studies.The Newcastle-Ottawa Scale was used for 

assessing the quality of cohort studies.Meta-analysis was performed using Stata 16.0 and RevMan 5.3.Results　Finally，6 cross-

sectional studies and 6 cohort studies were included，with moderate or high methodological quality.The Meta-analysis found 

that psychological problems during pregnancy （depression，anxiety） 〔OR=10.73，95%CI （4.91，23.45）〕，pregnancy 

complications〔OR=4.80，95%CI（1.91，12.03）〕，traumatic delivery experience 〔OR=3.57，95%CI（2.20，5.80）〕，

cesarean section 〔OR=3.46，95%CI（2.82，4.24）〕，emergency cesarean section 〔OR=3.05，95%CI （2.11，4.41）〕，

instrumental delivery 〔OR=2.47，95%CI（1.65，3.69）〕，low level of psychological consistency 〔OR=2.27，95%CI （1.64，4.51）〕，

and epidural anesthesia 〔OR=1.55，95%CI （1.19，2.02）〕 were associated with increased risk of postpartum PTSD 

（P<0.05）；satisfaction with childbirth services〔OR=0.30，95%CI （0.21，0.44）〕，early mother-infant skin-to-skin 

contact 〔OR=0.20，95%CI （0.16，0.25）〕，and social support 〔OR=0.13，95%CI （0.03，0.48）〕were associated 

with decreased risk of postpartum PTSD （P<0.05）.The combined results are relatively stable in the sensitivity analysis except for 

the emergency cesarean section and with no publication bias.Conclusion　Postpartum PTSD is associated with various factors，

whose occurrence probability may increase with psychological distress during pregnancy （depression，anxiety），pregnancy 

complications，traumatic birth experience，cesarean section，instrumental delivery，low level of psychological consistency，

and epidural anesthesia.

【Key words】　Stress disorders，post-traumatic；Postpartum period；Root cause analysis；Meta-analysis
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为横断面研究［6-7，11，14-15，17］，6 篇为队列研究［8-10，12-13，16］， 

12 篇文献质量均为中高等，文献基本特征见表 1。

2.2　产妇 PTSD 影响因素的 Meta 分析　对 11 个影响因素进

行 Meta 分析，其中妊娠期不良心理（焦虑、抑郁）、紧急剖

宫产、器械分娩、妊娠期并发症、创伤性分娩体验、社会支

持 6 个影响因素在各研究间存在异质性（I2>50%，P<0.10），

采用随机效应模型进行 Meta 分析；心理一致感水平低、剖宫产、

硬膜外麻醉、早期母婴皮肤接触、分娩满意度 5 个影响因素

在各研究间无异质性（I2 ≤ 50%，P ≥ 0.10），采用固定效应

模型进行 Meta 分析。结果显示，社会支持、早期母婴皮肤接

触、分娩满意度是产后 PTSD 的保护因素（P<0.01），妊娠期

不良心理（抑郁、焦虑）、心理一致感水平低、紧急剖宫产、

器械分娩、剖宫产、妊娠期并发症、创伤性分娩体验、硬膜

外麻醉是产后 PTSD 的危险因素（P<0.01，见表 2）。

2.3　敏感性分析　对 11 个影响因素分别采取两种效应模型进

行敏感性分析，结果表明影响因素的一致性均较好，结果具

有稳定性，见表 3。针对存在异质性的影响因素，剔除对合并

结果影响大的文献，结果表明，除紧急剖宫产外，其他因素

均提示分析结果可靠，因此对于紧急剖宫产应谨慎对待，见

表 4。

2.4　发表性偏倚　Egger 检验和 Begg 检验结果显示所有影响

因素 P>0.05，说明各影响因素不存在发表偏倚，见表 5。

表 1　纳入文献的基本特征
Table 1　Basic characteristics of the included literature

第一作者 发表年份（年） 调查地点 样本量（例） 研究类型 PTSD 测评工具 影响因素 质量评分（分）

COHEN［6］ 2004 加拿大 200 横断面研究 DTS ①⑥ 8

ADEWUYA［7］ 2006 尼日利亚 876 横断面研究 MINI ③④⑥⑦ 8

SÖDERQUIST［8］ 2006 瑞典 908 队列研究 TES ① 6

THAM［9］ 2007 瑞士 122 队列研究 IES ②③ 6

夏宏伟［10］ 2012 中国北京 557 队列研究 PCL-C ① 6

MODARRES［11］ 2012 伊朗 400 横断面研究 PSS-I ③⑥⑦ 8

SRKALOVIC 

IMŠIRAGIC［12］ 2017 克罗地亚 262 队列研究 IES-R ⑧ 7

LOPEZ［13］ 2017 瑞士 175 队列研究 PCLS，CAPS ⑥⑦⑧ 8

HERNÁNDEZ-

MARTÍNEZ［14］ 2019 西班牙 2 990 横断面研究 PPQ ④⑤⑨⑩ 7

HERNÁNDEZ-

MARTÍNEZ［15］ 2020 西班牙 1 531 横断面研究 PPQ ④⑤⑦⑨⑩ 7

OROVOU［16］ 2020 希腊 160 队列研究 PCL-5 ③⑧ 8

刘婷婷［17］ 2020 中国沈阳 1 064 横断面研究 PCL-C ② 7

注：PTSD= 创伤后应激障碍，DTS= 大卫德森创伤量表，MINI=MINI 国际神经精神病学的访谈，TES= 创伤事件量表，IES= 事件影响量表，

PCL-C=PTSD 检查量表平民版，PSS-I=PTSD 症状访谈量表，IES-R= 事件影响量表修订版，PCLS= 患者创伤后应激障碍量表，CAPS= 临床医师

实施的 PTSD 量表，PPQ= 围产期创伤后应激障碍调查问卷，PCL-5= 创伤后应激障碍自评量表；①为妊娠期不良心理（抑郁、焦虑），②为心

理一致感水平低，③为紧急剖宫产，④为器械分娩，⑤为剖宫产，⑥为妊娠期并发症，⑦为创伤性分娩体验，⑧为社会支持，⑨为硬膜外麻醉，

⑩为早期母婴皮肤接触， 为分娩满意度

表 2　产后 PTSD 影响因素的 Meta 分析
Table 2　Meta-analysis of risk factors for postpartum PTSD

影响因素 文献数量（篇）
异质性检验

模型
合并效应量

P 值 I2（%） OR（95%CI） P 值

妊娠期不良心理（抑郁、焦虑） 3［6，8，10］ 0.08 60 随机效应模型 10.73（4.91，23.45） <0.01

心理一致感水平低 2［9，17］ 0.77 0 固定效应模型 2.27（1.64，4.51） <0.01

紧急剖宫产 4［7，9，11，16］ <0.01 81 随机效应模型 3.05（2.11，4.41） 0.03

器械分娩 3［7，14-15］ 0.06 64 随机效应模型 2.47（1.65，3.69） <0.01

剖宫产 2［14-15］ 0.59 0 固定效应模型 3.46（2.82，4.24） <0.01

妊娠期并发症 4［6-7，11，13］ 0.03 68 随机效应模型 4.80（1.91，12.03） <0.01

创伤性分娩体验 4［7，11，13，15］ 0.02 61 随机效应模型 3.57（2.20，5.80） <0.01

社会支持 3［12-13，16］ 0.03 72 随机效应模型 0.13（0.03，0.48） <0.01

硬膜外麻醉 2［14-15］ 0.79 0 固定效应模型 1.55（1.19，2.02） <0.01

早期母婴皮肤接触 2［14-15］ 0.79 0 固定效应模型 0.20（0.16，0.25） <0.01

分娩满意度 2［14-15］ 0.76 0 固定效应模型 0.30（0.21，0.44） <0.01
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3　讨论

本研究针对产后 PTSD 的影响因素进行了 Meta 分析，共

纳入 12 篇文献，文献质量较高，涵盖了 9 个国家，具有一定

的代表性，敏感性分析结果显示合并结果可靠且不存在发表

偏倚。本研究发现 8 个因素是产后 PTSD 的危险因素，危险性

由强到弱依次为妊娠期不良心理（抑郁、焦虑）、妊娠期并

发症、创伤性分娩体验、剖宫产、紧急剖宫产、器械分娩、

心理一致感水平低和硬膜外麻醉；保护因素由强到弱依次为

分娩满意度、早期母婴皮肤接触、社会支持。

3.1　产后 PTSD 的危险因素　妊娠期不良心理既是产后 PTSD

的诱因，也是产后 PTSD 加重的原因。抑郁和焦虑是 PTSD 的

主要组成部分并且与 PTSD 高度共病［18］。与单一心理障碍的

女性相比，患有共病心理障碍的女性更有可能出现功能受损

和消极认知，进一步加重 PTSD［19］。对于患有妊娠期并发症

的女性来说，妊娠和分娩是充满焦虑和担忧的过程，而焦虑

和担忧会导致或加剧精神健康障碍［20］，因此，临床医生应该

对患有妊娠期并发症的女性加强精神健康障碍的筛查和随访。

研究表明，创伤性分娩体验是产后 PTSD 的危险因素［21］，有

34%~54% 的女性认为分娩是有创伤的［1］。对分娩的认知受

到以前分娩创伤经历、个性特征、文化价值观、自信心等因

素的影响［22］。剖宫产可以是一种挽救生命的干预措施，也可

以作为创伤事件，尤其是紧急剖宫产［23］。研究证实生产方式

对创伤性分娩体验的影响要比既往存在的精神疾病或创伤事

件大得多［5］。但根据敏感性分析，在剔除对“紧急剖宫产”

合并结果影响大的文献后，结果的稳定性改变，因此二者的

关系还需要进一步研究。心理一致感水平得分低与产后 PTSD

有关，EINAV 等［24］研究发现有较低心理一致感的女性在压

力面前表现脆弱，不会灵活地选择合适的应对策略以及经常

感到孤独。器械分娩会增加产后 PTSD 的风险［25］。产妇认为

器械分娩是一个暴力行为，会产生高度分娩分离感和加剧产

时疼痛［26］。硬膜外麻醉是产后 PTSD 的诱因，有研究认为其

易造成难产、器械分娩等情况［15］。本研究结论与 MUNRO 等［27］

研究不一致。因此，需要进一步研究来探索两者关系。

3.2　PTSD 的保护因素　分娩满意度是产后 PTSD 的保护因素，

这与 MUNRO 等［27］研究结果一致：产妇对分娩满意度受分娩

PubMed，EMBase，Cochrane 
Library，Web of Science，

PsyINFO，Scopus（n=4 187）

中国知网、万方数据知识服务平
台、维普网、中国生物医学文献
数据库（n=639）

进行定量合成（Meta 分析）的文献（n=12）

浏览全文后符合纳入标准的文献（n=12）

剔除重复文献后得到文献（n=3 634）

初筛后得到文献（n=58）

排除文献（n=46）：研究时间不
符合（n=10）、与影响因素无关
（n=8）、 数 据 缺 失（n=18）、
文献质量差（n=6）、研究对象
不符合（n=4）

排除文献的数量（n=3 582）滚雪球补充文献（n=6）

图 1　文献筛选流程图
Figure 1　Literature retrieval flow chart

表 3　产后 PTSD 影响因素的敏感性分析〔OR（95%CI）〕
Table 3　Sensitivity analysis of risk factors for postpartum PTSD

影响因素 随机效应模型 固定效应模型

妊娠期不良心理（抑
郁、焦虑）

10.73（4.91，23.45） 10.56（6.42，17.37）

心理一致感水平低 2.27（1.64，4.51） 2.27（1.64，4.51）

紧急剖宫产 3.15（1.14，8.67） 3.05（2.11，4.41）

器械分娩 2.47（1.65，3.69） 2.22（1.80，2.74）

剖宫产 3.46（2.82，4.24） 3.46（2.82，4.24）

妊娠期并发症 4.80（1.91，12.03） 5.26（3.26，8.49）

创伤性分娩体验 3.57（2.20，5.80） 2.97（2.29，3.85）

社会支持 0.13（0.03，0.48） 0.19（0.10，0.36）

硬膜外麻醉 1.55（1.19，2.02） 1.55（1.19，2.02）

早期母婴皮肤接触 0.20（0.16，0.25） 0.20（0.16，0.25）

分娩满意度 0.30（0.21，0.44） 0.30（0.21，0.44）

表 4　产后 PTSD 影响因素的排除分析
Table 4　Exclusion analysis of irrelevant factors of postpartum PTSD 

影响因素
排除
文献

排除前 排除后

模型 OR（95%CI） P 值 模型 OR（95%CI） P 值

妊娠期不良心理（抑郁、焦虑） ［8］ 随机效应模型 10.73（4.91，23.45） <0.01 固定效应模型 7.04（3.67，13.53） <0.01

紧急剖宫产 ［16］ 随机效应模型 3.05（2.11，4.41） 0.03 随机效应模型 2.09（0.90，4.89） 0.09

器械分娩 ［7］ 随机效应模型 2.47（1.65，3.69） <0.01 固定效应模型 2.05（1.64，2.57） <0.01

妊娠期并发症 ［7］ 随机效应模型 4.80（1.91，12.03） <0.01 固定效应模型 3.04（1.56，5.92） <0.01

创伤性分娩体验 ［13］ 随机效应模型 3.57（2.20，5.80） <0.01 随机效应模型 3.29（2.08，5.20） <0.01

社会支持 ［13］ 随机效应模型 0.13（0.03，0.48） <0.01 固定效应模型 0.24（0.12，0.49） <0.01

表 5　产后 PTSD 影响因素的发表偏倚
Table 5　Publication bias of risk factors for postpartum PTSD

影响因素

Egger 检验 Begg 检验

t 值 P 值
Kendall 得
分（分）

Z 值 P 值

妊娠期不良心理（抑郁、焦虑） -0.87 0.55 -1 0 1.00

紧急剖宫产 0.42 0.72 2 0.34 0.73

器械分娩 1.30 0.42 3 1.04 0.30

妊娠期并发症 -1.33 0.32 -2 0.34 0.73

创伤性分娩体验 2.53 0.07 5 0.75 0.45

社会支持 -7.17 0.09 -3 1.04 0.30
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方式的影响，对器械分娩和手术分娩的满意度较低。早期母

婴皮肤接触的新生儿通常有正常的 Apgar 评分，更有可能母

乳喂养，而不需要住院治疗，有利于提高母亲的喂养效果和

分娩满意度［15］。分娩期间和产后的社会支持作为一种潜在的

保护因素非常重要［28］。妊娠期缺乏社会支持会导致皮质醇分

泌增多，对心理压力的生物敏感性增加［29］，而积极的社会支

持可以提高女性的感知控制力和减少感知创伤［28］。因此，医

疗保健提供者应该考虑社会支持在产后 PTSD 的预防和管理中

的作用。

3.3　局限性　（1）本研究可能存在发表偏倚；（2）各研究

涵盖的影响因素不尽相同，某些影响因素如睡眠质量、家庭

收入等研究较少，无法进行分析；（3）纳入文献的质量评价

标准并不统一，可能存在偏倚。

综上所述，产后 PTSD 受妊娠期不良心理（焦虑、抑郁）、

心理一致感水平低、妊娠期并发症、社会支持等多种影响因

素的共同影响。因此，建议医疗保健提供者在产后 42 d 复查

时对 PTSD 进行常规筛查，及时发现潜在危险因素，降低产后

PTSD 的发生率。

作者贡献：陈颖、钱红艳进行文章的构思与设计，研究

的实施与可行性分析，论文的修订；陈颖进行统计学处理，

撰写论文；陈颖、钱丽华进行结果的分析与解释；朱雨婷、

王圆圆进行数据收集及整理；孔祥负责文章的质量控制及审

校，对文章整体负责，监督管理。

本文无利益冲突。
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·新进展·

肝硬化患者中性粒细胞免疫功能障碍的研究进展

张国远，田彩云，胡晗，林世德 *

【摘要】　肝硬化患者易并发感染，这与其免疫功能障碍密切相关。中性粒细胞作为固有免疫的主要效应细胞，

其数量减少及功能损伤在肝硬化患者免疫功能障碍中起关键作用，损伤的功能包括趋化、吞噬、呼吸爆发、形成和释

放中性粒细胞胞外诱捕网等。本文在近年来最新研究进展的基础上就肝硬化患者中性粒细胞功能受损的原因及其机制

进行了综述，阐述了改善肝硬化患者中性粒细胞功能的一些措施，以期为肝硬化患者中性粒细胞功能损伤的机制探索

及治疗提供新思路。

【关键词】　肝硬化；中性粒细胞；活性氧；内毒素；中性粒细胞胞外诱捕网
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ZHANG G Y，TIAN C Y，HU H，et al．Recent progress in immune dysfunction of neutrophils in patients with 
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Recent Progress in Immune Dysfunction of Neutrophils in Patients with Cirrhosis　ZHANG Guoyuan，TIAN Caiyun，HU 
Han，LIN Shide*

Department of Infectious Diseases，Affiliated Hospital of Zunyi Medical University，Zunyi 563003，China
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【Abstract】　Patients with cirrhosis are susceptible to concurrent infection，which is largely due to immune dysfunction.

As the main effector cells of innate immunity，decreasing and dysfunction of neutrophils play a critical role in immune dysfunction 

of patients with cirrhosis.The dysfunction of neutrophils includes defects of chemotaxis and respiratory bursting，depression of 

phagocytosis，and the formation and release deficiencies of neutrophil extracellular traps.We reviewed recent developments in the 

causes and mechanisms of neutrophil dysfunction as well as some treatments in patients with cirrhosis，providing new insights into 

further exploration of the mechanism and treatment of this disease.

【Key words】　Liver cirrhosis；Neutrophils；Reactive oxygen species；Endotoxins；Neutrophil extracellular traps

感染的重要原因。目前发现肝硬化患者中性粒细胞功能损伤

可能与循环血液中细菌产物和炎性细胞因子增加、被氧化修

饰的白蛋白增加、中性粒细胞还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

磷酸（NADPH）缺陷等相关［11-13］，但中性粒细胞功能损伤

是可逆的［14］，这使得针对改善中性粒细胞功能的药物开发十

分有前景。益生菌［15］、辛伐他汀［16］、白蛋白［12］、免疫制

剂（胸腺素等）［17］、褪黑素等药物对于改善肝硬化患者中性

粒细胞功能效果明显［18］，但仍需进一步针对其功能损伤机制

进行研究，进而发掘出更深层次的药物治疗靶点。导致肝硬

化的病因众多，以病毒性肝炎及酒精所致肝硬化最常见，两

者体内中性粒细胞免疫功能均有明显损伤，本文将从不同病

因间共同存在的损伤机制及上述两个病因特有损伤机制对肝

硬化患者中性粒细胞数量减少及功能损伤进行综述，以期为

肝硬化患者中性粒细胞免疫功能损伤的机制探索及治疗提供

新思路。

1　中性粒细胞功能 
中性粒细胞是人体血液中主要的固有免疫细胞群，是机
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2017 年全球疾病负担报告显示，每年约有 132 万人死

于各种原因所致肝硬化及其他慢性肝病［1］。肝硬化患者容

易并发感染，约 38% 的肝硬化患者在疾病进展过程中并发严

重细菌感染，加快了肝硬化病程进展，影响疾病转归；而且

肝硬化所致急、慢性肝衰竭患者并发感染后死亡率更是高达

50%［2-3］。导致肝硬化患者感染的重要原因是免疫功能缺陷［4］。

中性粒细胞是人体感染时主要的固有免疫效应细胞，其杀菌

机制包括：吞噬、释放抗菌物质以及形成和释放中性粒细胞

胞外诱捕网（neutrophil extracellular traps，NETs）［5］。既往

研究表明，肝硬化患者中性粒细胞不仅数量减少［6］、寿命缩

短［7］，而且其功能也存在不同程度的损伤，包括趋化、吞噬、

呼吸爆发、形成和释放 NETs 等功能［8-10］；且上述研究还表

明中性粒细胞的数量减少与功能损伤是导致肝硬化患者易发
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体抵抗病原微生物感染的第一道防线，中性粒细胞减少症及

慢性肉芽肿病等疾病表明中性粒细胞对于机体免疫是必不可

少的［19-22］。骨髓中的中性粒细胞分为干细胞池、有丝分裂

池及有丝分裂后池［23］，各池细胞的增殖、存活［24］、分化、

动员、运输［25］均受粒细胞集落刺激因子（granulocyte colony 

stimulating factor，G-CSF）的调控，分裂后池的中性粒细胞在

CXC 趋化因子受体 2（CXCR2）的介导下从骨髓释放进入外

周循环［26］，随后在炎症部位经过黏附内皮细胞、血管迁移、

外渗和间质迁移等过程进入组织发挥功能［27］。中性粒细胞

要发挥吞噬和杀灭病原体的功能首先要在趋化刺激因子化学

浓度梯度的作用下趋化至感染部位，这一过程主要受 GTPases 

Rho 家族成员的调节［28］，中性粒细胞的趋化功能对外界刺激

极其敏感，肝硬化、糖尿病［29］和败血症［30］等患者中性粒细

胞趋化功能均明显减退。中性粒细胞表面免疫球蛋白 G-Fc 段

受体（FcγR Ⅰ、FcγR Ⅱ a）被激活后，在膜脂质、细胞内

信号级联和细胞骨架重排等机制的介导下吞噬颗粒和病原体

后形成吞噬体，随后在吞噬溶酶体中通过氧非依赖机制和氧

依赖机制杀灭病原体［31］。氧非依赖机制主要依靠溶酶体酶、

组织蛋白酶等杀灭病原体，而氧依赖机制则依赖于 NADPH 氧

化酶介导产生的活性氧（reactive oxygen species，ROS）及超

氧阴离子发挥杀灭病原体的作用，因产生 ROS 及超氧阴离子

的过程需要消耗大量氧气，所以这一过程又称呼吸爆发［32］。

急性肝衰竭患者中性粒细胞呼吸爆发基线水平明显升高［33］，

产生的大量 ROS 可以损伤血管内皮细胞，并且放大体内炎性

反应、增加组织损伤，过度激活中性粒细胞［34］，氧非依赖机

制中的脱颗粒作用亦可因此而损伤。中性粒细胞还可以响应

白介素（IL）-8、肿瘤坏死因子 α（TNF-α）等促炎因子刺

激形成及释放 NETs，这一过程需要 NADPH 氧化酶复合物的

介导［35］，NADPH 氧化酶在其生成、调控中发挥着重要作用。

但目前对于 NETs 是发挥预防细菌扩散还是杀菌功能尚有争

议，且对于中性粒细胞形成及释放 NETs 后是否死亡也说法不

一［36］。另外，中性粒细胞产生的 NETs 对自身组织有潜在的

破坏能力［37］，这可能与某些疾病发病机制存在联系。目前在

肝硬化患者中发现中性粒细胞不仅数量减少、寿命缩短，而

且趋化、吞噬、呼吸爆发、形成和释放 NETs 等功能也存在明

显的损伤。

2　肝硬化患者中性粒细胞数量减少及寿命缩短

无论病因如何，肝硬化患者普遍存在外周血中性粒细胞

减少的情况，且是肝硬化患者免疫功能障碍中的重要一环［38］，

而针对中性粒细胞寿命的研究局限于酒精性肝硬化患者。

2.1　病毒性肝炎相关性肝硬化　乙型肝炎相关性肝硬化门脉

高压患者外周血白细胞减少被认为与多种因素相关，其中最

主要的仍然是脾功能亢进，占所有患者的 80.5%［6，38］。既往

研究发现肝硬化患者脾功能亢进及中性粒细胞凋亡增加影响

了中性粒细胞数量［39］，而最新的研究对其进行了深化，可总

结为中性粒细胞释放减少和破坏增加，释放减少的原因包括

肝硬化脾功能亢进患者脾脏中 CXC 趋化因子配体 12（CXCL12）

表达增加而抑制骨髓释放中性粒细胞［26，40］，但需要明确

CXCL12 表达增加存在于骨髓当中，以及肝炎病毒对骨髓造血

的直接抑制作用和诱导型一氧化氮合酶（iNOS）对中性粒细

胞骨髓动员的抑制作用［38，41］。iNOS 诱导产生过量的 NO 下

调 CXCR2 的表达是肝硬化患者外周血中性粒细胞数量降低较

新颖的机制，肝硬化患者体内细菌脂多糖（lipopolysaccharide，

LPS）的升高增加了中性粒细胞 Toll 样受体的激活，并导致循

环中细胞因子及趋化因子水平升高，iNOS 大量表达，从而通

过上述机制减少骨髓造血细胞向外周血迁移［41-42］。中性粒细

胞破坏增加的原因则包括以下几点：首先是肝硬化患者脾脏

单核吞噬细胞因外周血内毒素及 IL-6、TNF-α、干扰素 γ

（IFN-γ）等炎性因子增加而过度活化［38，43］，从而大量破

坏中性粒细胞；其次是持续的内质网应激对中性粒细胞的破

坏，如丙型肝炎病毒相关性肝硬化患者体内脂肪酸合酶（fatty 

acid synthetase，FAS）的表达被抑制［44］，而 FAS 的抑制可能

通过破坏钙平衡诱发内质网应激及分化抑制，进而明显减少

循环中的中性粒细胞［45-46］；中性粒细胞破坏增加还与 iNOS

高表达产生大量的 NO 存在联系［42，47］，NO/iNOS 可以通过增

加 ROS 生成及激活 Caspase 8 介导的线粒体凋亡途径增加中性

粒细胞凋亡［47］。

2.2　酒精性肝硬化　酒精性肝硬化患者红细胞降低比非酒精

性肝硬化患者更常见［48］。酒精对骨髓具有直接的毒性作用，

可造成骨髓造血基质中细胞的空泡化以及细胞凋亡［49-50］，且

酒精代谢产生的乙醛等产物对中性粒细胞毒性作用明显，可

以影响中性粒细胞生成、增殖、分化及骨髓对中性粒细胞的

储存作用［51-53］，明显降低血液循环中中性粒细胞的数量。另

外脾功能亢进、中性粒细胞凋亡增加、外周血各种氧化应激

因子增加［38］、内质网应激通路的持续激活［46］均可参与酒精

性肝硬化患者中性粒细胞减少机制，虽然后两者需体内试验

本文背景：

各种病因所致慢性肝炎发展至肝硬化阶段时，患者发

生感染的风险明显升高。中性粒细胞是固有免疫的主要效

应细胞，肝硬化患者中性粒细胞趋化、吞噬、呼吸爆发、

形成和释放中性粒细胞胞外诱捕网（neutrophil extracellular 

traps，NETs）的功能均存在损伤，且内毒素血症、高氨血

症可能是导致中性粒细胞功能损伤的原因。近年来关于肝

硬化患者免疫功能损伤的研究越来越多，已成为一大研究

热点，进一步探索中性粒细胞功能损伤的具体原因和机制

以及改善措施可以极大地丰富肝硬化免疫学方面的理论，

为临床工作中肝硬化患者的治疗提供坚实的理论依据。

本文要点：

在结合近年来研究的基础之上，首次总结了不同病因

肝硬化患者中性粒细胞数量减少及寿命缩短的原因及机制，

从病毒性肝炎相关性肝硬化、酒精性肝硬化及不同病因的

共同损伤机制方面阐述了肝硬化患者中性粒细胞趋化、吞

噬、呼吸爆发、形成和释放 NETs 功能损伤的原因和机制，

同时也总结了益生菌、抗病毒药物、辛伐他汀、白蛋白、

褪黑素、免疫制剂、粒细胞集落刺激因子（G-CSF）、补

锌等改善中性粒细胞功能的措施，对临床工作具有一定指

导价值。
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进行验证，但酒精性肝硬化患者体内存在各种氧化应激因子

增加和内质网应激持续激活的证据显示两者可能在中性粒细

胞数量减少方面也起了重要作用［38，46］。

目前对于肝硬化患者中性粒细胞寿命的研究局限于酒精

性肝硬化患者。中性粒细胞属于终末分化细胞，一般在血液

中循环 12~18 h 后进入脾脏、肝脏或骨髓，停留 1~2 d 后自发

凋亡并被单核吞噬细胞清除［54］。体内使用氘标记的方法表明，

在稳态条件下人类中性粒细胞的循环寿命可达 5.4 d［55］，但

有学者基于氘在体内的动力学对这一结果提出了质疑［56］。代

偿期酒精性肝硬化患者外周血液循环中中性粒细胞寿命明显

缩短，t1/2 可缩短至 4~6 h，明显短于正常对照组的 8~10 h［7］。

因为目前对中性粒细胞 t1/2 的研究所采用的标记方法均有一定

缺陷（主要是离体操作及标志物的毒性），所以目前关于中

性粒细胞寿命的研究尚未达成共识，迫切需要更加准确、客

观的标记方法重新试验，特别是在患者体内存在病原体感染

时：病原微生物可以通过 Toll 样受体和髓样分化因子 88 介导

信号通路而加速中性粒细胞衰老［57］，肝硬化患者肠道屏障功

能减弱［58］，循环中性粒细胞可能更易受到病原体的影响而加

速衰老。但是中性粒细胞寿命缩短并非均是肝硬化患者的不

利因素，如急性肝衰竭患者中性粒细胞产生的 ROS 增加可以

加剧组织细胞的损伤［33］，而中性粒细胞寿命缩短无异于是一

种对周围组织的保护机制。同时肝硬化患者体内 1 型干扰素

等炎性因子延长还可以延长中性粒细胞寿命，以对抗病原体

入侵及延长中性粒细胞在炎症部位发挥作用的时间［59］，所以

中性粒细胞寿命缩短可能在损伤肝硬化患者中性粒细胞免疫

功能的同时降低了其对组织的损伤作用。

综上，无论是病毒性肝炎还是酒精引起的肝硬化，中性

粒细胞数量减少是多方面因素共同作用的结果，其中前者主

要是因乙型肝炎病毒、CXCL12、iNOS 对骨髓的抑制以及单核

吞噬细胞持续激活、持续内质网应激对中性粒细胞破坏增加，

而后者中性粒细胞主要受酒精毒性作用的影响。中性粒细胞

减少症这一疾病表明中性粒细胞数量减少会使患者感染风险

明显增加［60］，肝硬化患者中性粒细胞数量减少可能是导致免

疫功能障碍的重要原因。酒精性肝硬化患者中性粒细胞寿命

因体内病原体的影响而缩短，在降低对组织损伤作用的同时

也损伤了中性粒细胞免疫功能。

3　肝硬化患者中性粒细胞趋化、吞噬、呼吸爆发、形成和释

放 NETs 功能损伤

既往研究发现，无论是代偿期还是失代偿期肝硬化患者，

中性粒细胞趋化、吞噬以及受刺激后呼吸爆发功能均明显降

低［8，9，11，61］，且与患者 90 d 及 1 年预后相关［62］。随着医学

技术的发展，研究发现中性粒细胞趋化速度在 IL-6、IL-8、

IL-10 等促炎因子大量增加时降低［63］，最近研究还发现肝硬

化患者中性粒细胞 NETs 形成及释放均明显降低［10，64］，提示

肝硬化患者中性粒细胞趋化、吞噬、呼吸爆发、形成和释放

NETs 功能均存在损伤，且与疾病严重程度呈正相关。

3.1　不同病因肝硬化患者中性粒细胞功能损伤的共同原因

及机制　肝硬化患者因体内各种氧化应激因素增加而导致趋

化因子及趋化因子受体表达降低，同时锌缺乏损伤了中性粒

细胞趋化功能。内毒素增加通过激活 Toll 样受体［41］、刺激

iNOS 增加 NO 的产生而降低中性粒细胞 CXCR2 的表达以及内

皮细胞和中性粒细胞黏附分子水平，导致中性粒细胞趋化功

能降低和迁移失败［42］，这是目前对 Toll 样受体激活如何影

响趋化功能最好的解答。对于常并发败血症的肝硬化患者来

说［33］，内毒素对中性粒细胞趋化功能的影响与 LPS 浓度相

关，趋化功能损伤可能只存在于高剂量 LPS 组，较低剂量则

可以诱导中性粒细胞产生耐受，超低剂量（1 μg/L）甚至可

以决定中性粒细胞的定向迁移［65］。此外，内源性膜联蛋白

A1（AnxA1）在肝硬化患者中表达降低也可能通过趋化因子

受体 4（CXCR4）/CXCL12 途径降低中性粒细胞趋化功能［66-67］。

针对肝硬化患者普遍存在的锌缺乏来说，其对中性粒细胞趋

化功能的损伤可能与钙卫蛋白和锌螯合减少以及锌缺乏后胞

内信号传导损伤有关［68-70］。

在不同病因肝硬化患者中性粒细胞吞噬、呼吸爆发功能

损伤的共同原因中，血液循环中内毒素、IL-6、TNF-α 升高

及高氨血症、低钠血症等均是已知因素［39］，最新研究显示

多种因素对中性粒细胞的过度活化耗竭了中性粒细胞吞噬和

呼吸爆发功能［12，69，71］。造成肝硬化患者中性粒细胞过度活

化的新原因包括以下 5 点：（1）失代偿期肝硬化患者血液循

环中人类非巯基白蛋白 1（HNA1）增加，并通过诱导单核细

胞及中性粒细胞 p38-MAPK 的磷酸化、提高体内多种促炎因

子水平而触发全身炎症反应［12］，持续大量地激活体内中性粒

细胞［71］；（2）肝硬化患者中性粒细胞高表达 EGF 样结构的

黏蛋白样激素受体 2（EMR2）且与疾病严重程度呈正相关，

高表达 EMR2 的中性粒细胞被充分激活且凋亡率增加［72-73］；

（3）肝硬化患者血液循环中血小板与中性粒细胞、单核细胞

以及 T 淋巴细胞形成的复合物数量明显增加［74］，血小板 - 中

性粒细胞复合物中的中性粒细胞被持续激活，静息呼吸爆发

和吞噬功能也保持在较高的水平［74-76］，选择性血小板输注

可增加这种复合物的形成，同时增加血小板激活标志物（可

溶性 CD4 配体）的表达［74］；（4）肝硬化患者体内前列腺素

E2（PGE2）明显增加可以抑制巨噬细胞的吞噬杀菌作用，且

肝硬化患者白蛋白水平降低放大了这种免疫抑制［77］，PGE2

通过拮抗中性粒细胞前列腺素 EP2 受体（EP2R）增加了中性

粒细胞 ROS 的产生并促进单核细胞分泌细胞因子，持续过度

地激活中性粒细胞［78］，但另有研究发现 PGE2 水平升高对乙

型肝炎病毒的复制具有抑制作用［79］，且 PGE2 可能具有缓解

四氯化碳诱导的肝纤维化的作用［80］，所以仍需辨证地看待肝

硬化患者 PGE2 的增加；（5）锌缺乏也可能导致钙卫蛋白因

与锌螯合减少而过度放大体内炎性反应［81］，持续激活中性粒

细胞，当然锌缺乏也可能是通过影响细胞内信号传导而影响

中性粒细胞功能［69-70］。总之，以上 5 种因素持续激活中性粒

细胞并最终导致其呼吸爆发功能耗竭［82］，同时导致吞噬和脱

粒缺陷［8］。

NETs 是新近发现的中性粒细胞胞外抗感染的主要方式，

在共同机制中肝硬化患者中性粒细胞形成和释放 NETs 的 ROS

依赖途径缺陷、自噬降低及环磷酸腺苷（cAMP）的直接抑制

损伤了其形成和释放 NETs 的功能［83-85］。形成和释放 NETs
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功能的 ROS 依赖途径缺陷主要是因锌缺乏导致 ROS 依赖途径

的下游信号不能正常传导［84］。自噬降低是因肝硬化患者血小

板降低并减少了活化的血小板向中性粒细胞呈递高迁移率族

蛋白 1（HMGB1），从而降低中性粒细胞中自噬体的形成，

最终影响 NETs 的生成［85］，但这需要进行肝硬化患者的体内

试验。明显增加的 PGE2 和 EP2 通过与 EP4Gαs 受体耦联产

生 cAMP，直接抑制了中性粒细胞 NETs 的形成［86］。

目前关于肝硬化患者中性粒细胞功能损伤的原因及机制

研究主要集中在共同损伤原因及机制层面。高浓度内毒素及

AnxA1 导致趋化因子及趋化因子受体表达降低而损伤了中性

粒细胞趋化功能，是肝硬化患者免疫功能障碍中比较重要的

环节，但因为中性粒细胞大量浸润至炎症部位可对正常组织

造成损伤，所以需要客观评价肝硬化患者中性粒细胞趋化功

能的降低。另外，现有证据支持肝硬化患者 HNA1、EMR2、

血小板 - 中性粒细胞复合物、PGE2 增加等因素对中性粒细

胞的过度刺激耗竭了中性粒细胞吞噬和呼吸爆发功能，是导

致中性粒细胞功能损伤的重要原因。锌缺乏和血小板降低导

致的 ROS 依赖途径缺陷及自噬降低是肝硬化患者形成和释放

NETs 功能损伤的主要原因，也是肝硬化患者易感染的新因素，

此外锌缺乏还损伤了中性粒细胞趋化、吞噬和呼吸爆发功能。

3.2　病毒性肝炎相关性肝硬化　病毒性肝炎是国内最常见的

肝硬化病因，部分损伤机制与上述共同损伤机制相同，但导

致损伤的原因却是这一病因独有的。

与上述机制类似，多种因素导致的趋化因子及趋化因子

受体表达降低损伤了中性粒细胞趋化功能，但导致趋化因子

及趋化受体表达降低的 IL-4 和 IL-13［87］、IL-8［88］、可溶性

B7-H3（sB7-H3）［89-90］水平升高等因素均只存在于病毒性

肝炎相关性肝硬化患者体内，且影响的趋化因子和趋化因子

受体略有不同，IL-4、IL-13、IL-8 下调 CXC 趋化因子受体 1

（CXCR1）和 CXCR2 的表达［91］，sB7-H3 则下调 CXCR2、

Mac-1 及 CXC 趋化因子配体 2（CXCL2）的表达［92］；后者虽

缺乏体内直接研究，但上述证据表明其对病毒性肝炎相关性

肝硬化患者中性粒细胞趋化功能降低起关键作用［92］。此外，

IL-27 的增加也仅存在于病毒性肝炎相关性肝硬化患者体内，

IL-27 对中性粒细胞的骨髓动员及趋化作用具有直接抑制作

用［93-94］。

既往研究显示乙型肝炎病毒对中性粒细胞呼吸爆发具有

抑制作用［95］，目前对于病毒性肝炎相关性肝硬化患者中性

粒细胞吞噬及呼吸爆发功能损伤机制的研究集中在不同病因

中性粒细胞功能损伤的共同机制层面。中性粒细胞 IL-4 受

体激活及乙型肝炎病毒对 ROS 和自噬的抑制损伤了乙型肝

炎病毒相关性肝硬化患者中性粒细胞形成和释放 NETs 的功 

能［91，96-97］，其中 IL-4 受体的激活主要是因病毒性肝炎相关

性肝硬化患者体内特有的 IL-4/IL-13 增加［87］，可直接削弱

中性粒细胞 NETs 形成的能力［91］；乙型肝炎病毒对 ROS 和自

噬的抑制则有赖于乙型肝炎病毒核心抗原（HBc）与乙型肝炎

病毒 e 抗原（HBe），HBc 与 HBe 不仅可以通过抑制 ERK 和

p38MAPK 的磷酸化水平而减少 ROS 的生成并抑制 NETs 的形

成，而且可以通过增强 mTOR 信号通路活性而降低中性粒细

胞自噬活性、抑制 NETs 的形成及释放［96-97］。

综上，病毒性肝炎相关性肝硬化患者体内 IL-4、IL-13、

IL-8 及 sB7-H3 水平增加，并通过下调趋化因子及趋化因子

受体的表达损伤中性粒细胞趋化功能，且 IL-4 和 IL-13 还可

以通过激活 IL-4 受体抑制 NETs 的形成和释放，同时乙型肝

炎病毒对 ROS 和自噬的抑制也损伤了中性粒细胞形成和释放

NETs 的功能。

3.3　酒精性肝硬化　Alpha Klotho 共受体蛋白成纤维细胞生长

因子 23（FGF-23）明显增加及 IL-33/ST2 途径缺陷损伤了酒

精性肝硬化患者中性粒细胞趋化功能，其中 FGF-23 可以增加

酒精性肝硬化患者血清中可溶性 Alpha Klotho 及 TNF-α 水平，

降低中性粒细胞趋化功能的同时增加肝硬化患者肝功能损伤

发生风险及死亡率［98-100］；IL-33/ST2 途径缺陷则使得中性粒

细胞中 GRK2 过表达且 CXCR2 水平降低［101］，从而降低中性

粒细胞趋化功能。

酒精、体内明显增加的人类非巯基白蛋白 2（HNA2）持

续激活中性粒细胞以及 NADPH 氧化酶活性降低损伤了酒精性

肝硬化患者中性粒细胞吞噬及呼吸爆发功能［12-13，102］。酒精

作为中性粒细胞功能损伤的危险因素，目前尚不清楚其损伤机

制［102］。HNA2 水平明显升高主要存在于酒精性肝硬化患者体

内［12］，可过度刺激 CD36 受体引起血小板过度活化［12，103］， 

促进患者体内的炎性反应和中性粒细胞的活化，耗竭中性粒

细胞功能；NADPH 氧化酶活性降低则是因酒精性肝硬化患者

体内中性粒细胞 Akt/p38-MAPK 信号减弱以及 NADPH 氧化

酶本身结构存在缺陷［13，104］，其中 Akt/p38-MAPK 信号减弱

不仅可导致髓过氧化物酶释放不足而损伤中性粒细胞的杀菌

活性，而且还可能通过影响 NADPH 氧化酶亚基 p47 磷酸化

而导致 NADPH 活性降低，但均可通过 Toll 样受体 7/8 激活

来逆转［104］；酒精性肝硬化患者 NADPH 氧化酶的催化核心

Flavocytochrome B558 存在缺陷，主要是因血浆中增加的弹性

蛋白酶对其降解以及依赖 mTOR 途径的翻译不足［13］，明显

降低了中性粒细胞吞噬及呼吸爆发功能，被认为是酒精性肝

硬化患者易感染的新因素。

酒精性肝硬化患者形成和释放 NETs 功能的损伤主要是

因 NADPH 氧化酶存在缺陷及酒精损伤［13，105］。NETs 有一

种依赖 NADPH 产生 ROS 的形成方式，并因释放 NETs 后细

胞凋亡而被称为自杀性 NETosis［36］。因此 NADPH 缺陷或者

ROS 不足均可介导 NETs 释放降低，而酒精性肝硬化患者体内

NADPH 氧化酶存在明显缺陷［13，103］，会明显降低中性粒细胞

NETs 的形成，这可能是酒精性肝硬化患者 NETs 释放降低的

主要机制。酒精导致中性粒细胞形成和释放 NETs 功能损伤的

机制目前尚不清楚，可能与酒精直接毒性相关［105］。

总之，除共同损伤原因及机制外，酒精性肝硬化患者中

性粒细胞趋化功能主要受 FGF-23 增加及 IL-33/ST2 途径缺陷

的影响，而 HNA2 持续激活中性粒细胞以及 NADPH 氧化酶活

性降低则是酒精性肝硬化患者中性粒细胞吞噬、呼吸爆发功

能损伤的主要原因，另外 NADPH 氧化酶活性降低还可能是酒

精性肝硬化患者 NETs 形成和释放降低的主要因素。最近研究

还发现酒精对中性粒细胞呼吸爆发功能和 NETs 形成具有损伤
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作用，但具体机制尚不明了。

4　改善肝硬化患者中性粒细胞功能的措施　

失代偿期肝硬化患者腹腔积液中性粒细胞吞噬、呼吸

爆发功能损伤均可通过与自身血浆培养后恢复［14］。肝硬化

患者 NADPH 氧化酶缺陷引发的 ROS 释放不足以及 Akt/p38-

MAPK 信号减弱而导致的髓过氧化物酶释放不足均可以通过

激活中性粒细胞或全血中 Toll 样受体 7/8 而逆转［13］。这些研

究均提示肝硬化患者中性粒细胞功能损伤是可逆的，所以针

对改善中性粒细胞功能的治疗十分有前景。已有学者总结认

为 G-CSF、白蛋白、益生菌及诺氟沙星对肝硬化患者中性粒

细胞数量、趋化、吞噬及呼吸爆发功能均有改善作用［39］，目

前关于益生菌及白蛋白改善中性粒细胞功能的研究有了最新

补充，即益生菌和白蛋白可以通过改善全身炎症反应而恢复

中性粒细胞的呼吸爆发功能［15，106-107］，其中白蛋白还可改善

PGE2 介导的单核细胞免疫抑制［77］，但需要在中性粒细胞中

验证；此外，白蛋白对 HNA1 介导的中性粒细胞功能损伤也

有明显的改善效果［12］，长期给予白蛋白治疗可以延长患者整

体生存率［108］。

4.1　作用于不同病因肝硬化患者中性粒细胞功能共同损伤

机制的改善措施　目前最主要的中性粒细胞功能共同损伤机

制是肝硬化患者体内细菌产物及各种炎性因子持续激活中性

粒细胞后耗竭其功能，最新研究发现给予肝硬化患者辛伐他

汀［109］、免疫制剂（左旋咪唑、甘露聚糖肽、免疫球蛋白、

胸腺素、参芪扶正注射液）［17］、褪黑素、血液净化措施以及

益生菌和白蛋白均可明显降低全身炎症反应［11，15，18，106-107］，

从而减少对中性粒细胞的持续激活，一定程度恢复中性粒细

胞的吞噬及呼吸爆发功能。另外，对败血症患者的研究显示，

辛伐他汀还可以改善中性粒细胞形成和释放 NETs 功能和趋化

功能［16］，但需要在并发感染的肝硬化患者体内验证；褪黑素

同样具有改善中性粒细胞趋化功能的作用，并可以降低氧化

应激诱导的中性粒细胞凋亡［18］。锌缺乏普遍存在于肝硬化

患者中，且锌缺乏对中性粒细胞各种功能的发挥均有明显影

响［69］，所以补锌是改善肝硬化患者中性粒细胞功能不可或

缺的治疗方法［110］。最后，PI3K 抑制剂和 3 次 / 周的 30 min

由低强度至高强度的体力锻炼也可逆转老年人中性粒细胞的

趋化性，而且后者还可以改善中性粒细胞吞噬及呼吸爆发功

能［111-112］，是值得在肝硬化患者中尝试的治疗方式，尤其是

老年患者。

4.2　病毒性肝炎相关性肝硬化改善措施　针对严重脾功能亢

进的乙型肝炎相关肝硬化患者，脾下段切除能有更效地改善

中性粒细胞数量［38］。另外，中性粒细胞功能缺陷降低了其

清除乙型肝炎病毒的能力，而乙型肝炎病毒反过来又可以通

过上述机制抑制中性粒细胞功能，如此又形成了一个恶性循

环［96］，所以抗病毒治疗是关键环节，即在消灭病毒的同时改

善中性粒细胞数量及功能损伤，研究者今后可以在抗病毒和

非抗病毒治疗的肝硬化患者中验证这一点。

4.3　酒精性肝硬化改善措施　针对酒精性肝硬化患者中性粒

细胞 IL-33/ST2 途径缺陷以及暴露于内毒素中导致的吞噬及呼

吸爆发功能损伤，分别可通过补充 IL-33 和阻断程序性细胞

凋亡受体 1（PD1）及 T 细胞免疫球蛋白黏蛋白域分子 3（TIM3）

来逆转，这也是酒精性肝硬化患者潜在的治疗靶点［101，113］。

此外，戒酒不仅可消除酒精对骨髓造血以及中性粒细胞增殖

分化的直接毒性作用［50-52］，还可消除对中性粒细胞呼吸爆发

及形成和释放 NETs 功能的影响［102，105］，是不可或缺的治疗

方式；但目前酒精性肝硬化患者中存在矛盾的是：与戒酒者

相比，积极饮酒消除了中性粒细胞对细菌刺激的过度反应［114］，

这可能是因为饮酒量不同。

5　小结 
肝硬化一直是一种医疗负担沉重的疾病，特别是并发细

菌感染等并发症以后，中性粒细胞数量减少及功能损伤是导

致其容易感染的重要原因。脾功能亢进仍然是肝硬化门脉高

压患者中性粒细胞数量减少的主要原因，但中性粒细胞数量

减少还受肝炎病毒、iNOS、酒精毒性等因素的影响。中性粒

细胞趋化功能损伤主要是因多种因素降低了趋化因子及趋化

因子受体的表达，这些因素包括肝硬化患者血液中普遍存在

的高浓度内毒素、病毒性肝炎相关性肝硬化特有的 IL-4、IL-

13、sB7-H3 增加及酒精性肝硬化特有的 IL-33/ST2 途径缺

陷；现有证据支持肝硬化患者 HNA1、EMR2、血小板 - 中性

粒细胞复合物、PGE2 增加等多种因素对中性粒细胞的过度刺

激耗竭了其吞噬和呼吸爆发功能，而酒精性肝硬化则主要与

NADPH 氧化酶活性降低有关；肝硬化患者普遍存在的血小板

减少和锌缺乏通过抑制自噬激活和 ROS 的产生而影响 NETs

形成及释放，其中锌缺乏还可损伤中性粒细胞趋化、吞噬及

呼吸爆发功能，乙型肝炎病毒同样可抑制上述两个途径，而

酒精性肝硬化则可能主要因 NADPH 氧化酶活性降低影响 ROS

产生而影响 NETs 形成与释放。肝硬化患者中性粒细胞功能损

伤是可逆的，益生菌、抗病毒药物、辛伐他汀、白蛋白、褪黑素、

免疫制剂、G-CSF、补锌治疗等可以改善肝硬化患者中性粒

细胞的功能，这对于临床用药有一定指导作用，但还需根据

中性粒细胞具体损伤机制进一步发掘。

本文链接：

目前对肝硬化患者中性粒细胞的研究尚有较多空白，

如针对中性粒细胞寿命的研究仅局限于酒精性肝硬化患者，

酒精损伤中性粒细胞功能的具体机制尚未阐明，锌缺乏影

响中性粒细胞功能的具体机制尚不了解等，较多的损伤机

制也缺乏在肝硬化患者体内的直接研究，所以仍需要更深

入地研究肝硬化患者中性粒细胞功能损伤的具体机制，为

临床药物开发和治疗手段革新提供更深层次的理论基础。
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二甲双胍抗糖尿病患者消化系统肿瘤
分子机制的研究进展

谭志强 1，何立 2，江妍霞 3*

【摘要】　在我国，随着人口老龄化进程加剧，消化系统肿瘤的发生率及死亡率不断上升，如食管癌、胃癌、胰

腺癌和结直肠癌等，严重危害人们身体健康。自 1995 年二甲双胍用于治疗 2 型糖尿病以来，其因安全稳定的降糖效

果及心血管保护作用而受到内分泌专家的青睐，并成为了 2 型糖尿病患者的一线治疗药物。同时，国内外流行病学与

临床观察研究均证实二甲双胍不仅能够降低糖尿病患者多种肿瘤的发生率，而且还能改善患者的预后，提示肿瘤的化

学预防有可能在胃肠道肿瘤中取得突破。本文对二甲双胍抗糖尿病患者消化系统肿瘤的分子机制进行综述。
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Recent Advances in Molecular Mechanism of Metformin against Gastrointestinal Cancer in Type 2 Diabetics　TAN 
Zhiqiang1，HE Li2，JIANG Yanxia3*
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【Abstract】　The morbidity and mortality rates of gastrointestinal cancers are increasing with the aging of population in 

China，such as esophageal cancer，gastric cancer，pancreatic cancer and colorectal cancer，seriously endangering people's 

health.Metformin has been used for type 2 diabetes since 1995，and has become a first-line drug for type 2 diabetes for its safe 

and stable anti-hyperglycemic and cardiovascular protective effects favored by endocrinologists.Meanwhile，epidemiological and 

clinical studies at home and abroad have confirmed that metformin can reduce the incidence rate of various tumors and improve 

the prognosis in type 2 diabetics，suggesting that chemoprophylaxis of gastrointestinal cancer may be a breakthrough obtained in 

cancer chemoprophylaxis.In this paper，the molecular mechanism of metformin against gastrointestinal cancer in diabetics was 

reviewed.

【Key words】　Metformin；Digestive system neoplasms；Diabetes mellitus

认知障碍［1］。二甲双胍是常用的降糖药，临床上主要用于 2

型糖尿病的治疗，其主要通过抑制肝脏中的胰高血糖素实现

血糖降低［2］。二甲双胍有独特的优势：减轻体质量，保护心

脑血管，降低三酰甘油和总胆固醇，价格便宜，不良反应极

少［3］。自 1995 年二甲双胍被美国食品药品监督管理局（FDA）

批准用于 2 型糖尿病治疗以来，其因安全稳定的降糖效果及

心血管保护作用而受到内分泌专家的青睐，并已成为 2 型糖

尿病患者的一线治疗药物。二甲双胍能降低 2 型糖尿病患者

的癌症发病率的观点最早由 EWANS 等［4］在 2005 年提出，目

前研究证实，二甲双胍不仅能够使糖尿病患者多种肿瘤的发

生率降低，而且还能使其预后得到改善［5］。本文就二甲双胍

抗糖尿病患者消化系统肿瘤的分子机制进行综述。
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糖尿病是一种以长期高血糖为特征的代谢性疾病，症状

通常包括尿频、口渴和食欲增加。如果不及时治疗，糖尿病

会引起多种并发症，其中急性并发症包括糖尿病酮症酸中毒、

高渗性高血糖状态或死亡；严重的长期并发症包括心血管疾

病、卒中、慢性肾脏病、足部溃疡、神经损伤、眼睛损伤和
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1　二甲双胍抗肿瘤相关分子机制

与注射胰岛素或服用其他糖尿病治疗药物相比，服用二

甲双胍的获益更大，并且二甲双胍降低糖尿病患者肿瘤发生

率的作用与其剂量呈正相关［6］。进一步研究表明，二甲双胍

不仅有抑制肿瘤细胞增殖的作用，还能诱导其凋亡及周期阻

滞，在体内、体外均能发挥直接的抗肿瘤作用［7］，提示二甲

双胍有可能为肿瘤的治疗提供了一个新的辅助治疗选择。但

目前二甲双胍抗肿瘤机制尚不十分明确，比较认可的观点为

二甲双胍通过单磷酸腺苷活化蛋白激酶（AMPK）通路和微小

RNA（miRNA）发挥抗肿瘤作用［8］。AMPK 通路是细胞能量

代谢的重要途径，二甲双胍通过激活 AMPK 使三磷腺苷（ATP）

消耗减少而生成增加，导致肿瘤细胞的合成受抑制，从而发

挥抗肿瘤作用［9］。miRNA 是内源性非编码 RNA，在细胞生

长发育、分化及细胞周期、细胞凋亡等许多重要的细胞活动

过程具有重要的作用［10］。研究发现 miRNA 在许多肿瘤性疾

病中均出现异常表达，并可作为肿瘤抑制因子或者肿瘤促进

因子而在肿瘤的发生和发展中发挥重要作用。二甲双胍可以

通过调控多种 miRNA 使肿瘤细胞的增殖受到抑制、侵袭性降

低并抑制上皮间质转化（EMT）以及促进肿瘤细胞凋亡，从

而达到抗肿瘤的目的，如胰腺癌、胆管癌、前列腺癌、卵巢癌、

乳腺癌、子宫内膜癌、胃癌等［11-14］。

2　二甲双胍抗食管癌的相关分子机制

食管癌是消化系统常见的恶性肿瘤，近些年其在我国的

发病率不断升高，5 年生存率出现下降趋势［15］。目前无论是

手术还是放化疗治疗食管癌的临床效果及患者预后均不能令

人满意，尽管目前有一些新药物（包括靶向药）应用于食管

癌的治疗，但多数患者在完全缓解后出现其他部位的转移，

预后依然较差。近期大量流行病学研究数据显示，二甲双胍

能够有效减少多种实体肿瘤的发生、侵袭和转移［16］。LI 等［15］

用大鼠进行食管癌的体外实验，先诱导大鼠患上食管癌，再

使用二甲双胍对其进行治疗，结果表明二甲双胍可以抑制食

管癌细胞的生长且呈剂量依赖性，可以使肿瘤细胞周期停滞

和促进肿瘤细胞凋亡。HONJO 等［17］研究证明，因二甲双胍

靶向肿瘤干细胞（cancer stem cell，CSC）和哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR），所以二

甲双胍对食管肿瘤细胞的生长有抑制作用并且能够使食管肿

瘤细胞对 5- 氟尿嘧啶（5-Fu）的敏感性增强。

胰岛素或胰岛素样生长因子（insulin like growth factor，

IGF）是食管癌细胞的重要生长因子。IGF 与其受体结合后可

以激活下游的 PI3K/ATM/mTOR 信号通路并促进食管癌细胞的

增殖，而二甲双胍能抑制食管癌细胞 IGF 受体（IGF-IR）的

表达，减少 IGF-IR/PI3K/ATM/mTOR 信号通路的激活，从而

发挥抗食管癌作用［18-19］。有部分研究者致力于在肿瘤特有属

性框架下对二甲双胍的多层面作用进行研究，发现二甲双胍

在抑制肿瘤转移方面具有突出作用，不仅可以降低肿瘤细胞

的侵袭性、调节肿瘤细胞的周期，还可以促进肿瘤细胞的凋

亡［20-23］。二甲双胍主要通过降低细胞周期蛋白 D1、细胞周

期蛋白和细胞周期蛋白依赖性激酶的表达而发挥抑制食管癌

细胞转移的作用［24］。此外，对食管癌细胞系的研究表明，二

甲双胍能通过下调 miR-497 而抑制 miR-497/PELP1 轴，抑制

肿瘤形成并减弱肿瘤细胞迁移和侵袭的能力［18］。在一项基于

瑞典糖尿病人群的队列研究中，与未使用二甲双胍者相比，

使用二甲双胍者患食管癌的风险总体降低〔HR=0.68，95%CI
（0.54，0.85）〕［25］，由此可见，二甲双胍能延缓食管癌的

发展进程，降低食管癌发生率。

3　二甲双胍抗胃肠癌的相关分子机制

胃肠癌是发生于消化道的恶性肿瘤，也是全球主要的癌

症相关致死性疾病。2015 年我国胃癌及结直肠癌新增病例数

量分别约为 67.91 万及 37.63 万［26］。虽然传统的治疗策略（手

术切除病灶、术后化疗及辅助治疗）能一定程度地延长胃肠

癌患者的生存期，但是仍然可能出现并发症、复发或肿瘤转

移等情况，不能完全治愈，而新的技术以及药物用于治疗胃

肠癌仍需进一步探索和研究。

体外实验已证实，二甲双胍能有效抑制胃癌细胞的生长，

并且这种抑制作用呈剂量依赖性［27］。二甲双胍可以使肿瘤细

胞周期停滞，促进肿瘤细胞凋亡［28］，不仅如此，二甲双胍还

能够抑制胃癌细胞的侵袭和转移，有研究发现与未应用二甲

双胍者相比，应用二甲双胍患者血清培养出的胃癌细胞的侵

袭能力明显被破坏［29］。胃癌的发病涉及 mTOR 的激活，抑

制 mTOR 信号通路可以达到抑制胃癌的效果。HAN 等［30］研

究了二甲双胍对胃癌细胞及正常胃细胞凋亡情况的影响，发

现二甲双胍主要通过 AMPK/mTOR 信号通路抑制生存素的表

达来诱导人胃癌细胞的凋亡，同时在二甲双胍作用下胃癌细

胞表现出剂量依赖性 mTOR 信号通路的减弱。随后在小鼠体

内模型中同样证实，使用二甲双胍后肿瘤组织中 mTOR 信号

通路被明显抑制，肿瘤体积变小［31］。

目前胃癌的治疗手段仍然有限，因此胃癌的预防具有极

其重要的意义。胃癌的危险因素有很多，其中幽门螺杆菌感

染是重要危险因素之一，根除幽门螺杆菌可以有效预防胃癌

的发生。有研究纳入行幽门螺杆菌根除治疗的糖尿病患者（随

访病例数为 7 266 例，中位随访年限为 7.1 年），其中仅 37

例发生胃癌，表明使用二甲双胍能够显著降低胃癌发生率〔调

整后的 HR=0.49，95%CI（0.24，0.98）〕［32］。KIM 等［33］进

行的队列研究显示，与不使用二甲双胍治疗的糖尿病患者相

比，使用二甲双胍治疗的糖尿病患者胃癌发生率低，表明二

甲双胍可降低胃癌的发生风险，同时二甲双胍的用药持续时

间与胃癌发生风险的降低呈正相关。最近一项荟萃分析结果

显示，服用二甲双胍可以使胃癌发生风险降低 24%［34］。

结直肠癌是全世界第三高发的恶性肿瘤，随着我国经济

水平与人均寿命的提高，我国居民的结直肠癌发病率也呈现

上升态势。WANG 等［35-36］发现结直肠癌的 EMT 现象与肿瘤

的进展相关，而这一转化过程可以被二甲双胍抑制，预示着

2 型糖尿病合并结直肠癌患者使用二甲双胍可以获得更好的

生存预后。近年发现的结直肠癌中二甲双胍的作用机制还包

括激活 Wnt、Notch、TGF、JAK-STAT 等多种信号通路［36］。

同时二甲双胍在结直肠癌相关临床试验中多显示出积极的结

果。早在 2005 年，EVANS 等［4］通过对 11 876 例新发糖尿病

患者进行回顾性分析发现，与未服用二甲双胍的患者相比，
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服用二甲双胍的患者肠癌的发生风险低。随后许多学者不断

深入研究，一项纳入 11 项研究的荟萃分析结果显示，接受二

甲双胍治疗的糖尿病患者结直肠癌的发生率降低 25%［38］。

HOSONO 等［39］研究结果显示，26 例结直肠癌患者连续每天

服用 250 mg 的二甲双胍后异常隐窝病灶明显减少。MIRANDA

等［40］进行的研究共纳入 50 例难治性转移性结直肠癌患者，

联合使用二甲双胍（850 mg，2 次 /d）和 5-FU 治疗，主要

观察终点是 8 周时肿瘤控制率，结果显示患者中位总生存

期（overall survival，OS） 为 7.9 个 月， 中 位 无 进 展 生 存 期

（progression-free survival，PFS）为 1.8 个月，8 周时达到肿

瘤控制者 11 例（22%）；达到肿瘤控制的 11 例患者中位 OS

为 16.2 个月，而且肥胖患者获益更加明显。以上数据证实使

用二甲双胍治疗难治性晚期结直肠癌患者具有一定的潜在治

疗活性，即二甲双胍在治疗糖尿病的同时具有治疗结直肠癌

的作用。

4　二甲双胍抗胰腺癌的相关分子机制

胰腺癌是一种恶性肿瘤，已成为第二大致死性肿瘤，仅

次于肺癌［41］。对胰腺癌的探索研究发现，二甲双胍能通过增

加 miR-34a 的表达而引起其靶蛋白 Notch、Slug 和 Snail 的表

达量降低，从而抑制胰腺癌细胞 EMT［42］。同时肿瘤的生长

需要丰富的血供，这就依赖肿瘤新生血管的形成，而血管内

皮生长因子（VEGF）是目前已知的血管新生促进因子中作用

最强的。LI 等［43］通过对胰腺癌细胞系进行研究发现，二甲

双胍能抑制肿瘤的血管生成，其作用机制是上调 miR-140-5p

并使其靶向基因 VEGF 表达量降低，进而实现抑制肿瘤血管

生成的作用。

回顾性病例对照研究发现，二甲双胍可降低 2 型糖尿病

患者胰腺癌的发生率以及改善患者预后［44-45］。一项关于胰腺

癌伴发糖尿病的研究共纳入 1 916 例患者，其中接受二甲双胍

治疗的患者 1 098 例（57.3%），接受其他降糖药物治疗的患

者 818 例（42.7%），结果显示使用二甲双胍治疗者和未使用

二甲双胍治疗者平均生存期分别为 5.5 个月和 4.2 个月；在校

正多项混杂因素后，使用二甲双胍治疗者与未使用二甲双胍

治疗者相比，死亡风险降低 12%，表明二甲双胍的使用与提

高胰腺癌患者的生存时间有关［45］。对于胰腺神经内分泌癌患

者，二甲双胍也有同样显著的保护作用。一项针对晚期胰腺

神经内分泌癌的研究共纳入 445 例患者，结果显示，伴发糖

尿病的患者中位 PFS（32.0 个月）显著长于无糖尿病患者（15.1

个月）〔调整后的 HR=0.63，95%CI（0.50，0.90），P=0.000 2〕［46］。

5　二甲双胍抗肝癌的相关分子机制

肝癌是一种恶性度非常高的恶性肿瘤，目前其确切的发

病机制并不完全清楚。研究表明 2 型糖尿病可以使肝癌的发

生风险增加 2~3 倍［47-49］。脂肪酸合酶（fatty acid synthase，

FASN）是联系脂质合成与肿瘤发生的重要纽带，目前已被

认定是一种癌基因，是不良预后的分子标志物［50］。恶性肿

瘤增殖和代谢旺盛，脂质合成代谢快［51］，因此抑制或降低

FASN 的表达或可以成为一种新的治疗癌症的方法。目前研究

发现通过延长二甲双胍的作用时间或增加其药物浓度可以降

低 FASN 蛋白的表达，从而减少肝癌细胞的增殖［52-53］，其机

制在于二甲双胍使 HepG2 细胞中的 AMPK 激活、抑制 mTOR

途径，从而降低 FASN 蛋白表达［54］。此外，二甲双胍还能

诱导和改变与抗肿瘤机制相关的 miRNAs 的表达。在肝癌细

胞中，二甲双胍通过激活 AMPK 通路而下调 mTOR 复合体和

IGF-1/Akt 通路，导致 p53 介导的细胞周期停滞，降低 miR-

23a，并减少肝癌细胞中 cyclin D1 和 cyclin E 的生成来抑制肝

癌细胞的增殖［55-56］，但二甲双胍对癌细胞 miRNA 的作用是

直接作用还是通过 AMPK 通路介导，尚待进一步研究证实。

SINGH 等［57］进行的荟萃分析结果显示，与未使用二甲双胍

治疗者相比，二甲双胍可使 2 型糖尿病患者肝癌发生率减少

50%，提示二甲双胍可有效降低肝癌发生率。

6　结语

多数流行病学研究表明二甲双胍能有效抑制多种恶性肿

瘤的发生和发展，并且有一定的治疗和改善预后的作用。此

外，细胞和动物实验表明二甲双胍不仅能抑制肿瘤细胞增殖

还能杀伤肿瘤细胞。因此，二甲双胍有成为抗癌药物或者辅

助抗癌药物的潜力。目前临床试验已经证实二甲双胍可以有

效延长多种消化道肿瘤（如食管癌、胃肠癌和胰腺癌）伴糖

尿病患者的生存期；但是，二甲双胍对非糖尿病肿瘤患者是

否具有同样的疗效，如果也有疗效，那么最合适的剂量是多

少，这些仍需进一步探索。虽然关于二甲双胍的抗肿瘤机制

研究仍然存在许多的不确定性，但随着科研水平的不断提高，

对二甲双胍的抗肿瘤机制以及疗效进行更深入透彻的分析后，

将来二甲双胍很有可能为消化系统肿瘤的治疗开辟新的天地。

作者贡献：谭志强进行文章的构思与设计，文献 / 资料

整理，撰写论文；何立进行文献 / 资料收集；江妍霞进行论文

的修订，负责文章的质量控制及审校，对文章整体负责，监

督管理。

本文无利益冲突。

参考文献

［1］SAEDI E，GHEINI M R，FAIZ F，et al．Diabetes mellitus and 

cognitive impairments［J］．World J Diabetes，2016，7（17）：

412-422.

［2］HAMEED A，ALI J，MUNAWAR K，et al．Characteristics and 

outcomes of patients with multiple myeloma：data from a developing 

country［J］．Med J Islam Repub Iran，2018，32：1．DOI：

10.14196/mjiri.32.1.

［3］HUSSAIN A，ALMENFI H F，ALMEHDEWI A M，et al．

Laboratory features of  newly diagnosed multiple myeloma 

pat ients［J］．Cureus，2019，11（5）：e4716．DOI：

10.7759/cureus.4716.

［4］EVANS J  M，DONNELLY L A，EMSLIE-SMITH A M，

et a l．Metformin and reduced r isk o f  cancer  in  diabet ic 

patients［J］．BMJ，2005，330（7503）：1304-1305．DOI：

10.1136/bmj.38415.708634.f7.

［5］MOHTY M，CAVO M，FINK L，et al．Understanding mortality 

in multiple myeloma：findings of a European retrospective chart 

review［J］．Eur J Haematol，2019，103（2）：107-115．

DOI：10.1111/ejh.13264.

［6］BRIDGEMAN S C，ELLISON G C，MELTON P E，et al．



·2747·http://www.chinagp.net   E-mail:zgqkyx@chinagp.net.cn

Epigenetic effects of metformin：from molecular mechanisms to 

clinical implications［J］．Diabetes Obes Metab，2018，20（7）：

1553-1562.

［7］PRYOR R，CABREIRO F.Repurposing metformin：an old drug with 

new tricks in its binding pockets［J］．Biochem J，2015，471（3）：

307-322.

［8］SAINI N，YANG X.Metformin as an anti-cancer agent：actions 

and mechanisms targeting cancer stem cells［J］．Acta Biochim 

Biophys Sin（Shanghai），2018，50（2）：133-143．DOI：

10.1093/abbs/gmx106.

［9］SUN Y，TAO C，HUANG X，et al．Metformin induces apoptosis of 

human hepatocellular carcinoma HepG2 cells by activating an AMPK/

p53/miR-23a/FOXA1 pathway［J］．Onco Targets Ther，2016，9：

2845-2853．DOI：10.2147/ott.s99770.

［10］WANG K.The ubiquitous existence of MicroRNA in body 

fluids［J］．Clin Chem，2017，63（3）：784-785．DOI：

10.1373/clinchem.2016.267625.

［11］KIM M Y，KIM Y S，KIM M，et al．Metformin inhibits cervical 

cancer cell proliferation via decreased AMPK O-GlcNAcylation［J］．

Anim Cells Syst （Seoul），2019，23（4）：302-309.

［12］KIM H J，LEE S，CHUN K H，et al．Metformin reduces the risk 

of cancer in patients with type 2 diabetes：an analysis based on 

the Korean National Diabetes Program Cohort［J］．Medicine，

2018，97（8）：e0036．DOI：10.1097/MD.0000000000010036.

［13］XIE W，WANG L，SHENG H，et al．Metformin induces growth 

inhibition and cell cycle arrest by upregulating MicroRNA34a in 

renal cancer cells［J］．Med Sci Monit，2017，23：29-37．

DOI：10.12659/msm.898710.

［14］LI Y，LUO J，LIN M T，et al．Co-delivery of metformin enhances 

the antimultidrug resistant tumor effect of doxorubicin by improving 

hypoxic tumor microenvironment［J］．Mol Pharm，2019，16（7）：

2966-2979．DOI：10.1021/acs.molpharmaceut.9b00199.

［15］LI P D，LIU Z，CHENG T T，et al．Redox-dependent modulation 

of metformin contributes to enhanced sensitivity of esophageal 

squamous cell carcinoma to cisplatin［J］．Oncotarget，2017，8（37）：

62057-62068．DOI：10.18632/oncotarget.18907.

［16］杨川，姚凯文，张华 . 二甲双胍抗肿瘤与 K-ras 突变的相关性［J］．

现代肿瘤医学，2016，24（7）：1172-1174.

YANG C，YAO K W，ZHANG H.The correlation between 

antitumor effects of metformin and K-ras gene mutation［J］．

Journal of Modern Oncology，2016，24（7）：1172-1174.

［17］HONJO S，AJANI J A，SCOTT A W，et al．Metformin sensitizes 

chemotherapy by targeting cancer stem cells and the mTOR pathway 

in esophageal cancer［J］．Int J Oncol，2014，45（2）：567-

574．DOI：10.3892/ijo.2014.2450.

［18］WANG L，LI K，LIN X，et al．Metformin induces human 

esophageal carcinoma cell pyroptosis by targeting the miR-497/

PELP1 axis［J］．Cancer Lett，2019，450：22-31．DOI：

10.1016/j.canlet.2019.02.014.

［19］WANG Q L，SANTONI  G，NESS-JENSEN E，et  a l．

Association between metformin use and risk of esophageal squamous 

cell carcinoma in a population-based cohort study［J］．

Am J  Gas t roentero l，2020，115（1）：73-78．DOI：

10.14309/ajg.0000000000000478.

［20］QUEIROZ E A，PUUKILA S，EICHLER R，et al．Metformin 

induces apoptosis and cell cycle arrest mediated by oxidative 

stress，AMPK and FOXO3a in MCF-7 breast cancer cells［J］．

PLoS One，2014，9（5）：e98207．DOI：10.1371/journal.

pone.0098207.

［21］DOWLING R J，ZAKIKHANI M，FANTUS I G，et al．Meformin 

inhibits mammalian target of rapamycin-dependent translation 

initiation in breast cancer cells［J］．Cancer Res，2007，67（22）：

10804-10812.

［22］ALALEM M，RAY A，RAY B K.Metformin induces degradation of 

mTOR protein in breast cancer cells［J］．Cancer Med，2016，5（11）：

3194-3204．DOI：10.1002/cam4.896.

［23］RODRIGEZ-GOZALEZ A，LIN T，IKEDA A K，et al．Role of 

the aggre-some pathway in cancer：tangeting histone deacetylase 

6-dependent protein degradation［J］．Cancer Res，2008，68（8）：

2557-2560.

［24］JOO M K，PARK J J，CHUN H J.Additional benefits of routine 

drugs on gastrointestinal cancer：statins，metformin，and proton 

pump inhibitors［J］．Dig Dis，2018，36（1）：1-14．DOI：

10.1159/000480149.

［25］FUJIHARA S，KATO K，MORISHITA A，et al．Antidiabetic 

drug metformin inhibits esophageal adenocarcinoma cell proliferation 

in vitro and in vivo［J］．Int J Oncol，2015，46（5）：2172-

2180.

［26］CHEN W Q，ZHENG R S，BAADE P D，et al．Cancer statistics 

in China，2015［J］．CA Cancer J Clin，2016，66（2）：115-

132.DOI：10.3322/caac.21338．

［27］DAUGAN M，DUFAŸ W A，D'HAYER B，et al．Metformin：an 

anti-diabetic drug to fight cancer［J］．Pharmacol Res，2016，113（Pt 

A）：675-685.

［28］GUO H，KONG W，ZHANG L，et al．Reversal of obesity-driven 

aggressiveness of endometrial cancer by metformin［J］．Am J 

Cancer Res，2019，9（10）：2170-2193.

［29］GAO L，LV G，LI R，et al．Glycochenodeoxycholate promotes 

hepatocellular carcinoma invasion and migration by AMPK/mTOR 

dependent autophagy activation［J］．Cancer Lett，2019，454：

215-223．DOI：10.1016/j.canlet.2019.04.009.

［30］HAN G，GONG H，WANG Y，et al．AMPK/mTOR-mediated 

inhibition of survivin partly contributes to metformin-induced 

apoptosis in human gastric cancer cell［J］．Cancer Biol Ther，

2015，16（1）：77-87．DOI：10.4161/15384047.2014.987021.

［31］LIU S，YUE C，CHEN H Q，et al．Metformin promotes 

Beclin1-dependent autophagy to inhibit the progression of gastric 

cancer［J］．Onco Targets Ther，2020，13：4445-4455.

［32］CHEUNG K S，CHAN E W，WONG A Y S，et al．Metformin use 

and gastric cancer risk in diabetic patients after Helicobacter pylori 

eradication［J］．J Natl Cancer Inst，2019，111（5）：484-

489．DOI：10.1093/jnci/djy144.

［33］KIM Y I，KIM S Y，CHO S J，et al．Long-term metformin 

use reduces gastric cancer risk in type 2 diabetics without insulin 

treatment：a nationwide cohort study［J］．Aliment Pharmacol 

Ther，2014，39（8）：854-863．DOI：10.1111/apt.12660.



·2748· http://www.chinagp.net   E-mail:zgqkyx@chinagp.net.cn

［34］ZHOU X L，XUE W H，DING X F，et al．Association between 

metformin and the risk of gastric cancer in patients with type 2 

diabetes mellitus：a meta-analysis of cohort studies［J］．

Oncotarget，2017，8（33）：55622-55631.

［35］WANG Y，WU Z，HU L.Epithelial-mesenchymal transition 

phenotype，metformin，and survival for colorectal cancer patients 

with diabetes mellitus Ⅱ［J］．Gastroenterol Res Pract，2017，

2017：2520581．DOI：10.1155/2017/2520581.

［36］WANG Y，WU Z，HU L.The regulatory effects of metformin on the 

［SNAIL/miR-34］：［ZEB/miR-200］ system in the epithelial-

mesenchymal transition（EMT） for colorectal cancer（CRC）［J］．

Eur J Pharmacol，2018，834：45-53．DOI：10.1016/j .

ejphar.2018.07.006.

［37］HUANG W S，LIN C T，CHEN C N，et al．Metformin increases 

the cytotoxicity of oxaliplatin in human DLD-1 colorectal cancer 

cells through down-regulating HMGB1 expression［J］．

J Cel l  Biochem，2018，119（8）：6943-6952．DOI：

10.1002/jcb.26898.

［38］NIE Z，ZHU H，GU M.Reduced colorectal cancer incidence 

in type 2 diabetic patients treated with metformin：a meta-

analysis［J］．Pharm Biol，2016，54（11）：2636-2642．

DOI：10.1080/13880209.2016.1176057.

［39］HOSONO K，ENDO H，TAKAHASHI H，et al．Metformin 

suppresses colorectal aberrant crypt foci in a short-term clinical 

trial［J］．Cancer Prev Res：Phila，2010，3（9）：1077-

1083．DOI：10.1158/1940-6207.capr-10-0186.

［40］MIRANDA V C，BRAGHIROLI M I，FARIA L D，et al．

Phase 2 trial of metformin combined with 5-fluorouracil in patients 

with refractory metastatic colorectal cancer［J］．Clin Colorectal 

Cancer，2016，15（4）：321-328.e1．DOI：10.1016/j.

clcc.2016.04.011.

［41］RAHIB L，SMITH B D，AIZENBERG R，et al．Projecting cancer 

incidence and deaths to 2030：the unexpected burden of thyroid，

liver，and pancreas cancers in the United States［J］．Cancer 

Res，2014，74（11）：2913-2921.

［42］CIFARELLI V，LASHINGER L M，DEVLIN K L，et al．

Metformin and rapamycin reduce pancreatic cancer growth 

in obese prediabetic mice by distinct microRNA-regulated 

mechanisms［J］．Diabetes，2015，64（5）：1632-1642．

DOI：10.2337/db14-1132.

［43］LI Y，LI L，ZHANG G，et al．Crucial microRNAs and genes in 

metformin's anti-pancreatic cancer effect explored by microRNA-

mRNA integrated analysis［J］．Invest New Drugs，2018，36（1）：

20-27．DOI：10.1007/s10637-017-0508-2.

［44］CHAITEERAKIJ R，PETERSEN G M，BAMLET W R，et al．

Metformin use and survival of patients with pancreatic cancer：a 

cautionary lesson［J］．J Clin Oncol，2016，34（16）：1898-

1904．DOI：10.1200/jco.2015.63.3511.

［45］AMIN S，MHANGO G，LIN J，et al．Metformin improves survival 

in patients with pancreatic ductal adenocarcinoma and pre-existing 

diabetes：a propensity score analysis［J］．Am J Gastroenterol，

2016，111（9）：1350-1357．DOI：10.1038/ajg.2016.288.

［46］PUSCEDDU S，VERNIERI C，DI MAIO M，et al．Metformin use 

is associated with longer progression-free survival of patients with 

diabetes and pancreatic neuroendocrine tumors receiving everolimus 

and/or somatostatin analogues［J］．Gastroenterology，2018，155

（2）：479-489.e7．DOI：10.1053/j.gastro.2018.04.010.

［47］EL-SERAG H B.Hepatocellular carcinoma：recent trends in the 

United States［J］．Gastroenterology，2004，127（5 Suppl 1）：

S27-34.

［48］DECENSI A，PUNTONI M，GOODWIN P，et al．Metformin 

and cancer risk in diabetic patients：a systematic review and meta-

analysis［J］．Cancer Prev Res Phila Pa，2010，3（11）：

1451-1461．DOI：10.1158/1940-6207.CAPR-10-0157.

［49］EL-SERAG H B，RICHARDSON P A，EVERHART J E.The role 

of diabetes in hepatocellular carcinoma：a case-control study among 

United States Veterans［J］．Am J Gastroenterol，2001，96（8）：

2462-2467.

［50］RAHMAN M T，NAKAYAMA K，ISHIKAWA M，et al．

Fatty acid synthase is a potential therapeutic target in estrogen 

receptor-/progesterone receptor-positive endometrioid endometrial 

cancer［J］．Oncology，2013，84（3）：166-173．DOI：

10.1159/000342967.

［51］SWIERCZYNSKI J，SLEDZINSKI T.Metabolic and regulatory 

function of fatty acid synthase［J］．Postepy Biochem，2012，58（2）：

175-185.

［52］ZHENG L，YANG W，WU F，et al．Prognostic significance 

of AMPK activation and therapeutic effects of metformin in 

hepatocellular carcinoma［J］．Clin Cancer Res，2013，19（19）：

5372-5380．DOI：10.1158/1078-0432.ccr-13-0203.

［53］SHI W Y，XIAO D，WANG L，et al．Therapeutic metformin/

AMPK activation blocked lymphoma cell growth via inhibition of 

mTOR pathway and induction of autophagy［J］．Cell Death Dis，

2012，3：e275．DOI：10.1038/cddis.2012.13.

［54］彭晓韧，刘燕，邹大进，等，二甲双胍对人肝癌细胞 HepG2

增殖及脂肪酸合酶的影响［J］．医学研究生学报，2015，28（4）：

360-364.

［55］SUN Y，TAO C，HUANG X，et al．Metformin induces apoptosis 

of human hepatocellular carcinoma HepG2 cells by activating an 

AMPK/p53/miR-23a/FOXA1 pathway［J］．Onco Targets Ther，

2016，9：2845-2853．DOI：10.2147/ott.s99770.

［56］MIYOSHI H，KATO K，IWAMA H，et al．Effect of the anti-

diabetic drug metformin in hepatocellular carcinoma in vitro and 

in vivo［J］．Int J Oncol，2014，45（1）：322-332．DOI：

10.3892/ijo.2014.2419.

［57］SINGH S，SINGH P P，SINGH A G，et al．Anti-diabetic 

medications and the risk of hepatocellular cancer：a systematic 

review and meta-analysis［J］．Am J Gastroenterol，2013，108（6）：

881-892．DOI：10.1038/ajg.2013.5.

（收稿日期：2021-01-07；修回日期：2021-03-02）

（本文编辑：贾萌萌）



·2749·http://www.chinagp.net   E-mail:zgqkyx@chinagp.net.cn

·罕见病系列研究·

EDA 基因新发变异致少汗性外胚层发育不良
一例报道并文献复习

祁婧，裴玉英，逯军 *

【摘要】　外胚层发育不良是一组罕见的先天性疾病，主要累及外胚层来源的器官，如指甲、牙齿、头发和汗腺

等，造成其结构及功能异常。EDA 基因是少汗性外胚层发育不良（HED）的致病基因。HED 患儿易发生高热，高热严

重者可造成死亡。本文总结了 1 例 EDA 基因 c.852T>A 新发变异所致 HED 患儿的临床及基因突变情况，丰富了该病的

基因突变谱，以增强临床对该罕见病的认识。
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Hypohidrotic Ectodermal Dysplasia Caused by a Novel Mutation of the EDA Gene：a Case Report and Literature 
Review　QI Jing，PEI Yuying，LU Jun*

Department of Pediatrics，Haikou Affiliated Hospital of Central South University Xiangya School of Medicine，Haikou 570208，

China
*Corresponding author：LU Jun，Professor，Doctoral supervisor；E-mail：Lu139762@163.com

【Abstract】　Ectoderm dysplasia is a group of rare congenital diseases that mainly affect organs originating in the 

ectoderm，such as nails，teeth，hair，and sweat glands，causing abnormalities in their structure and function.EDA gene is the 

pathogenic gene of hypohidrosis ectodermal dysplasia（HED）.Children with HED are prone to high fever，and even severe fever 

that can cause death.We summarized the clinical features and gene mutation characteristics of HED caused by a novel c.852T>A 

mutation in the EDA gene，and reviewed relevant literature to improve clinicians' awareness of this rare disease.

【Key words】　Ectodermal dysplasia，hypohidrotic，autosomal recessive；EDA gene；Hemizygote；Genetic variation

约为 30%［5］。X 连锁隐性遗传方式下男性 XLHFD 患者表现

为全部或大部分临床症状，女性携带者由于 X 染色体失活而

一般无明显表型或表型较轻，故男性发病率大于女性。本文

回顾性分析了 1 例 XLHED 患儿的临床资料及基因检测结果，

并首次报道了 EDA 基因 c.852T>A 半合子变异。

1　病例简介

患儿，男，5 个月龄，因发热 2 周于 2020-03-10 入住中

南大学湘雅医学院附属海口医院。患儿 2 周前出现不明原因

发热，热峰 39.1 ℃，无肢体抖动，无寒战及抽搐，无皮疹、

气促、咳嗽、呕吐、腹泻，外院予抗生素和对症治疗后体温

可降至正常，但易反复。患儿 2 个月前曾因咳嗽 10 余天、发

热 1 d、抽搐 1 次于外院住院，诊断为“支气管肺炎；小儿惊

厥；巨细胞病毒感染”。患儿为第二胎第二产，足月娩出，

出生时无产伤及窒息史。患儿父母均体健，非近亲结婚，患

儿哥哥 3 岁，体健。患儿入院体格检查：体温 38.9 ℃，发育

正常，营养中等，头发及眉毛稀疏（见图 1），毛发淡黄，咽

部无充血，心肺腹部无异常。外院检查结果：降钙素原、红

570208 海南省海口市，中南大学湘雅医学院附属海口医院儿科 
* 通信作者：逯军，教授，博士生导师；
 E-mail：Lu139762@163.com
本文数字出版日期：2021-03-30

外 胚 层 发 育 不 良（ecodermal dysplasia，ED） 由

THURMAN［1］在 1848 年首次报道。ED 是一种罕见的先天性

遗传疾病，主要累及外胚层来源器官，如皮肤及其附属器官、

牙齿、眼等，造成其结构及功能异常［2］。目前报道的 ED 发

病率为 1/5 000~1/10 000［3］。临床中依据有无出汗将 ED 分为

有汗性外胚层发育不良（hidrotic ectodermal dysplasia）和少汗

/ 无汗性外胚层发育不良（hypohidrotic or anhidrotic ectodermal 

dysplasia，HED 或 EDA），但少汗性 ED 较无汗性 ED 表型

轻。有汗性 ED 为常染色体显性遗传，男女发病率无差异；

而 HED 在遗传上具有明显的异质性，其中以 EDA 基因突变

所致 X 连锁少汗性外胚层发育不良（ X-linked hypohidrotic 

ectodermal dysplasia，XLHED）最为常见［4］。XLHFD 患儿易

发生高热，严重时可造成死亡，有研究报道 XLHED 的死亡率

扫描二维码查看
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细胞沉降率、抗链球菌溶血素“O”、类风湿因子、肝肾功能、

电解质、血培养均未见异常；G 试验及 T-spot 试验均为阴性；

腹部彩超示肝胆脾未见异常，腹腔未见液体或肿块；胸部 X

线检查示双肺纹理增强、模糊；鼻窦 CT 示左侧上颌窦及双侧

筛窦部分黏膜增厚；电子鼻咽镜示鼻未见异常；颅脑 MRI 增

强示双侧侧脑室、双侧额颞部脑外间隙轻度增宽。本院检查

结果：血常规：白细胞计数（WBC）13.52×109/L，淋巴细胞

分数（L）58.5%，中性粒细胞分数（N）33.7%，红细胞计数

（RBC）4.28×1012/L，血红蛋白（Hb）101 g/L，血小板计数（PLT）

388×109/L；二便常规未见异常；血生化未见异常；呼吸道病

原体九项、巨细胞病毒及 EB 病毒免疫球蛋白（Ig）M 抗体均

未见异常；胸部 CT 示左肺及右肺下叶散在渗出，考虑炎症；

上腹部 CT 未见明确病变；IgA、IgG 及 IgM 未见异常；细胞免疫：

CD3
+CD4

+ 1 176 个 /μl，CD3
+CD8

+ 1 480 个 /μl，CD3
+ 2 816 个

/μl，均未见异常；骨髓穿刺结果未见异常；血串联质谱、尿

有机酸分析均未见异常。入院诊断：（1）支气管肺炎；（2）

副鼻窦炎；（3）轻度贫血。先后予美洛西林钠舒巴坦及头孢

哌酮舒巴坦抗感染和退热药物对症治疗后体温可稍下降，仍

易反复，因尿巨细胞病毒 DNA 阳性加用更昔洛韦抗病毒治疗

后转为低热。因患儿头发稀少，热退时无汗出，追问患儿病

史哭闹时无汗出，临床上疑诊为 HED，住院期间予以完善基

因检测，经抗感染等治疗 2 周后症状好转，家属要求办理自

动出院手续。

图 1　患儿头面部
Figure 1　The head and face of this infant with hypohidrosis ectodermal 
dysplasia 

2　基因突变分析

2.1　血液样本采集及基因检测方法　取得家长的知情同意后，

采集患儿及其父母和哥哥外周血，乙二胺四乙酸（EDTA）

抗凝，送至北京康旭医学检验有限公司进行基因检测。提

取患儿及其亲属的基因组 DNA，通过测序仪进行二代基因

检测，获得靶向区域变异位点的信息。EDA 基因 exon7 引物

序 列 为： 正 向 5’-GCCTGGCAGCTGCTTTACAA-3’， 反 向

3’-AATCAGATGGCAGGGTGTGG-5’。PCR 扩增后合成引物，

行一代测序验证排除假阳性结果。

2.2　基因检测结果分析　基因检测结果提示患儿 EDA 基因第

7 号外显子上的 c.852T>A 存在单核苷酸错义变异，属于半合

子变异；在 HGMD Professional、PubMed、Clinvar 数据库进行

检索、比对，明确存在该变异的病例目前尚无文献报道。本

次基因测序结果显示，患儿基因序列全长为 391 个氨基酸，

包 括 54 个 α- 螺 旋、88 个 β- 折 叠，39 个 β- 转 角； 各

种二级结构所占的百分比：α- 螺旋占 13.81%、β- 折叠占

22.51%、β- 转角占 9.97%、无规则卷曲占 53.71%。c.852T>A

（p.Phe284Leu）为错义突变，导致第 284 号氨基酸由苯丙氨

酸变成亮氨酸，该变异可能导致蛋白质功能受到影响。此外，

参考多个数据库均提示本变异为非多态性变化，在人群中发

生的频率极低。本例患儿存在半合子突变，母亲为杂合变异，

父亲未发现相同变异；结合家系分析结果，该患儿错义变异

源于其母亲，符合 X 连锁隐性遗传规律（家系图谱见图 2，

基因测序图见图 3）。

□　　■

□　　○

→

Ⅰ

Ⅱ

注：○代表女性，□代表男性

图 2　患儿家系图谱
Figure 2　A two-generation pedigree map of this infant with hypohidrosis 
ectodermal dysplasia 

注：A 表示患儿，B 表示其父亲，C 表示其母亲，患儿及母亲均

存在 EDA c.852T>A 半合子变异 ；箭头指示突变（变异）位点

图 3　患儿基因测序结果
Figure 3　Gene sequencing results of this infant found with hypohidrosis 
ectodermal dysplasia 

尽管 c.852T>A 变异致病性未见文献报道，但同一位点

c.852T>G 变异的致病性已有文献报道［1］，此外，根据美国医

学遗传学与基因组学学会（ACMG）评级对其进行评级为疑

似致病。结合患儿临床表现及基因检测结果分析，推测该变

异为患儿的致病性变异，即 EDA 基因 c.852T>A 变异可导致

XLHED。由于结果回报时患儿已出院，故电话告知其家属该

病目前尚无有效的治疗方法，因患儿体温极易受外界环境影

响，因此可将其置于低温环境以避免高热的发生。

先证者
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3　讨论 
据文献报道，大多数 XLHED 是由 EDA 基因突变引起的，

该基因位于染色体 Xq12-q13.1 上，包含 8 个外显子和 7 个内

含子，共编码 391 个氨基酸［4］。EDA 基因编码的跨膜蛋白

EDA 为肿瘤坏死因子家族的成员之一。目前已在 EDA 基因上

发现超过 300 个变异位点，变异的形式包括错义变异、无义

变异、剪接点变异、缺失或插入变异、分子重排等，其中错

义变异占大部分，约 4/5 的病例仅存在一个变异，少数病例可

同时存在多种类型的复合变异［6］。CAÑUETO 等［7］、陈建军

等［8］、TONG［9］、ZHANG 等［10］报道均显示，95% 的变异发

生在 exon1、3、5、8 及 9，本文报道的患儿 c.852T>A 变异位

点位于 exon7，与大多数文献报道不同。

EDA 蛋白为Ⅱ型三聚体的单次跨膜蛋白，与其受体结合

后会进一步激活核因子 κB（NF-κB）信号通路，调节基因

表达，最终诱导外胚层的附属器官的发育。NF-κB 信号通路

对牙齿、毛发和外分泌腺等组织和器官的形态和功能起决定

性作用，在胚胎期的发育过程中具有重要作用［6］。

HED 主要累及外胚层来源的器官，可造成相应器官结构、

功能异常。HED 的 3 个典型特征是毛发发育不良（毛发稀少）、

无汗或少汗和牙髓不足（先天性牙齿缺失），其中最主要的

特点为指（趾）甲、毛发发育不良，其他症状还包括皮肤光

滑干燥、眼眶周围色素沉着及皱纹，面容异常如前额突出、

鼻梁塌陷，易患呼吸道感染等［11］。临床上 HED 并不全表现

为终生无汗。王福喜等［12］研究表明，部分 HED 患者随着生

长发育在青春期出现有汗，部分 HED 患者无汗症状随着年龄

增长得到改善。

HED 临床累及多系统，但部分患者以非典型症状起病，

以不常见系统受累为主，临床上仍需警惕本病可能，如苏冠

羽等［13］报道 1 例 8 岁女患儿因左眼突发眼痛、视力下降 1 周

就诊，既往反复双眼畏光、流泪病史 4 年，但查体发现眉毛

脱落及无头发，牙齿缺如，双手掌及手背皮肤过度角化，确

诊为 HED。故而加强对本病的认识可早期诊断，减轻患儿及

其家属心理及经济负担，对降低死亡率具有重要意义。

此外，临床上尚有 HED 伴免疫缺陷综合征症类型，如林

文浩等［14］报道 1 例 HED 伴免疫缺陷的 1 个月余男患儿，提

示临床医师遇到发热不易缓解而诊断为 HED 时需警惕伴有免

疫缺陷的可能。

碘淀粉试验是诊断 XLHED 有效的方法，该试验在男女

中表现出明显差异。男性患者由于背部无汗，故无变色情况，

而女性携带者的背部可有斑片状的出汗，出汗造成淀粉湿潮，

遇碘后变蓝色。应用该试验可鉴别 XLHED 携带者与女性常染

色体遗传 HED。基因检测有助于确诊并可提供分子学的产前

诊断，进一步提供遗传咨询有助于减少出生缺陷。

目前研究证实造血干细胞移植和造血细胞移植在临

床上有一定的实用价值［15］。美国食品和药品监督管理局

（FDA）已批准重组 EDA 为基础的基因治疗可用在 XLHED

患者，为人类纠正发育异常提供了新的替代治疗方案［16］。

SCHNEIDER 等［5］对经基因检测确诊的 3 名 XLHED 胎儿羊

膜腔内注射 Fc-EDA 蛋白（即由 EDA 的受体结合结构域和人

IgG1 的 Fc 结构域组成的重组融合蛋白）而诱导功能性汗腺、

睑板腺和牙齿的发育，明显改善了 XLHED 临床症状，但该

技术尚在临床试验阶段，未能在临床大量开展。对于大多数

XLHED 患者，暂无特异性治疗方法，仅以对症支持为主，治

疗目标包括预防体温过高、干眼症、呼吸道感染，关注牙齿

健康等。对于有美容需求的患儿可戴假发及进行部分或全口

义齿修复［17］。XLHED 严重者幼儿时期可发现反复发作的高

热，甚至导致死亡，因而应及早地诊断并采取相应的应对措施，

从而预防高热发作、减少并发症、改善生存质量及降低死亡率。

综上所述，EDA 基因 c.852T>A 突变导致了 XLHED。本

例患儿为国内外首次报道，扩充了 HLHED 的基因变异谱，对

于存在毛发发育不良（毛发稀少）、无汗或少汗和牙髓不足（先

天性牙齿缺失）等症状的患儿应尽早完善基因检测，进行遗

传诊断及产前咨询，减轻家庭及社会负担。

作者贡献：祁婧负责文章的构思与设计、病例资料的收

集、整理、文章的撰写以及论文修订；裴玉英对文章部分内容、

语言表达给予建议及修改；逯军负责整篇文章的审核及指导，

对文章整体负责、监督管理。
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脂蛋白脂酶基因突变致儿童高三酰甘油血症性
胰腺炎一例报道并文献复习

许锦平，白海涛，姚拥华，陈先睿 *

【摘要】　高三酰甘油血症性胰腺炎（HTGP）常发生在伴有血脂异常（包括Ⅰ型、Ⅳ型及Ⅴ型血脂异常）的患者中，

或继发于其他疾病。虽然 HTGP 的临床症状与其他病因引起的急性胰腺炎相似，但 HTGP 常与更严重的临床症状和并

发症有关，因此需加强对该病的认识。本文报道了 1 例脂蛋白脂酶基因突变所致儿童 HTGP 病例并复习了相关文献，

建议对疑似该病患者早期进行基因检测，以为临床早期诊治提供参考及更好地改善患者预后。
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【Abstract】　Hypertriglyceridemic pancreatitis（HTGP）often occurs in patients with dyslipidemia（including types 

Ⅰ，Ⅳ and Ⅴ） or secondary to other diseases.Although the clinical symptoms of HTGP are similar to those of acute pancreatitis 

caused by other etiologies，HTGP is often associated with more severe clinical symptoms and complications，thus it is necessary 

to improve the awareness of this disease.In this paper，we reported a child with HTGP caused by lipoprotein lipase gene mutation 

and reviewed relevant studies，and recommended that genetic testing should be performed early for patients with suspected 

HTGP，to provide a reference for clinical early diagnosis and treatment，as well as the improvement of prognosis of this disease.

【Key words】　Pancreatitis；Hypertriglyceridemia；Lipoprotein lipase；Genetic testing；Mutation，missense； LPL 

gene；Chylomicrons；Case reports
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在过去十余年里，虽然儿童急性复发性胰腺炎（acute 

recurrent pancreatitis，ARP）诊断率不断升高，但 ARP 仍属于

儿科相对少见的疾病。成人 ARP 的病因主要与饮酒、吸烟、

胰腺坏死及高脂血症等有关，而儿童 ARP 的病因主要与自身

免疫和遗传因素有关［1-3］，但无论是成人还是儿童，高脂血

症均可能是 ARP 的独立危险因素［1-2，4］。脂蛋白脂酶（lipoprotein 

lipase，LPL）是脂质代谢的关键酶，主要由脂肪细胞、心肌细胞、

骨骼肌细胞及巨噬细胞等实质细胞合成并分泌入血。LPL 以

载脂蛋白 C2（Apo C2）为协同因子，可将极低密度脂蛋白（very 

low density lipoprotein，VLDL）、 乳 糜 微 粒（chylomicrons， CM）等富含三酰甘油的脂蛋白水解为游离脂肪酸（free fatty 

acid，FFA），因此 LPL 缺乏会导致 CM 大量堆积并导致患者

空腹血浆三酰甘油水平明显升高［5］。国内外研究均表明高脂

血 症 性 胰 腺 炎（hyperlipidemic pancreatitis，HLP） 患 者 存 在

LPL 基因突变［6-7］。本文报道了 1 例 LPL 基因突变所致儿童

高三酰甘油血症性胰腺炎（hypertriglyceridemic pancreatitis，

本文要点：

近十余年来儿童急性复发性胰腺炎诊断率不断升高，

但急性复发性胰腺炎仍属于儿科相对少见的疾病。本文报

道了 1 例脂蛋白脂酶基因突变所致儿童高三酰甘油血症性

胰腺炎病例的诊治经过，并通过文献复习对脂蛋白脂酶基

因突变所致高三酰甘油血症性胰腺炎的基因遗传特点及临

床诊疗思路进行了讨论，有助于提高临床医生对该病的关

注及该病危害的认识。
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HTGP）病例，并进行了文献复习，以期提高临床医生对该病

的关注及该病危害的认识。

1　病例简介

患儿，女，11 岁，因“进食少量猪肝及姜母鸭后出现腹

痛、呕吐 1 d”而于 2020-01-11 由他院转入厦门大学附属第

一医院儿科。患儿为足月顺产（第一胎第一产），出生体质

量为 2.8 kg，无窒息抢救史，采用母乳喂养，生长发育正常并

按时添加了辅食；对花粉过敏。患儿平素饮食多为青菜、瘦

肉，不喜油腻，2019-11-30 因进食稀饭、鸡蛋后出现腹痛、

呕吐半天而就诊于他院，查血三酰甘油为 6.08 mmol/L（参考

范围：0.50~1.70 mmol/L），总胆固醇为 1.89 mmol/L（参考范

围：3.10~5.20 mmol/L），脂肪酶为 985.8 U/L（参考范围：

5.6~51.3 U/L），淀粉酶为 964.4 U/L（参考范围：20.0~220.0 

U/L）；行腹部 CT 检查示胰腺及周围改变，胰腺炎可能，出

血坏死性不排除；行腹部彩超检查示胰腺肿大伴周围少量积

液，脾脏轻度增大，肝胆未见明显异常；行胰腺磁共振成像

（magnetic resonance imaging，MRI）检查示胰腺体部周围渗出，

考虑胰腺炎。他院最终诊断为“急性胰腺炎、高三酰甘油血

症（hypertriglyceridemia，HTG）、继发细菌感染”并收住院，

予以禁食、注射用头孢哌酮钠舒巴坦钠抗感染、奥曲肽抑制

胰酶分泌、奥美拉唑抑酸及补液等处理。2019-12-04 患儿恢

复流质饮食，2019-12-08 出院；出院后继续口服奥美拉唑（20 

mg/ 次，1 次 /d）、头孢地尼（50 mg/ 次，2 次 /d，）、酪酸

梭菌肠球菌三联活菌片（1 g/ 次，3 次 /d），1 周后停药并保

持清淡饮食。2020-01-11 患儿因进食少量猪肝及姜母鸭后出

现腹痛、呕吐 1 d 而再次就诊于他院，查血三酰甘油 >56.50 

mmol/L，脂肪酶为 343.3 U/L，淀粉酶为 341.8 U/L；行腹部彩

超检查示急性胰腺炎，门诊予禁食后患儿家长要求转入厦门

大学附属第一医院进行治疗。患儿此次入院后查血三酰甘油

为 13.54 mmol/L，脂肪酶为 231.5 U/L，淀粉酶为 256.0 U/L，

血钠为 126 mmol/L（参考范围：130~150 mmol/L），且血标本

浑浊、呈现奶酪样改变；行肝、胆、胰、脾 CT 检查示胰腺肿

大，内未见明显坏死区域，胰腺边缘模糊，周围渗出明显；

行腹部彩超检查示胰腺尾部略肿大伴周围不规则回声区，考

虑胰腺炎性渗出；行磁共振胰胆管造影（magnetic resonance 

cholangiopancreatography，MRCP）示胆囊饱满、胰腺体尾部

饱满且信号不均匀、胰周脂肪间隙模糊，考虑炎症。综合考

虑患儿为急性胰腺炎、高脂血症，遂予以禁食、持续胃肠减

压、补液等对症支持治疗，并采用乌司他丁抑制蛋白酶、生

长抑素抑制胰酶分泌、奥美拉唑保护胃黏膜，同时间断使用

注射用头孢哌酮钠舒巴坦钠（分别于 2020-01-12 至 2020-

01-15、2020-01-18 至 2020-01-22 使用）联合甲硝唑（于

2020-01-12 至 2020-01-15 使用）预防感染；治疗 11 d 后复

查血三酰甘油为 5.47 mmol/L（轻度升高），总胆固醇为 6.82 

mmol/L，脂肪酶、淀粉酶正常，遂予以出院。

患儿出院后遵医嘱保持低脂饮食（婴儿米粉 10 g+ 小

百肽全营养配方粉 1.5 勺 + 鱼皮胶原蛋白肽 4 g 冲泡，100 

ml/ 次，1 次 /6 h）+ 清水捞菜饮食，同时服用小儿善存片以补

充多元维生素。2020-02-26 患儿无明显诱因下出现腹痛、呕

吐并再次入住厦门大学附属第一医院儿科。入院查体：体温

为 36.4 ℃，心率为 96 次 /min，呼吸频率为 22 次 /min，体质

量为 29 kg，发育正常，意识清晰，倦怠面容，皮肤未见黄色瘤，

腹部紧张、触痛，左中上腹压痛明显、反跳痛可疑阳性；查

血三酰甘油为 127.51 mmol/L，总胆固醇为 20.06 mmol/L，脂

肪酶为 685.4 U/L，淀粉酶为 841.0 U/L，血钠为 129 mmol/L；

行 B 超检查提示胰腺形态饱满、回声增强，主胰管未见扩张，

胰腺炎性改变；行血尿串联质谱分析（送福州金域医学检验

所进行检测）及风湿免疫全套检查均未见明显异常；遂予以

禁食、抑制胰酶分泌、降脂治疗等，患儿经治疗后好转。

鉴于患儿父母非近亲结婚，父亲于 2016 年因胰腺炎、

高脂血症而于他院住院治疗（当时查血三酰甘油为 4.20 

mmol/L，总胆固醇为 6.62 mmol/L）且近 3 年均口服降脂药物

非诺贝特，母亲血三酰甘油为 2.52 mmol/L，因此建议患儿

及其父母进行基因检测。待告知患儿父母基因检测的目的及

意义并征得其同意后签署知情同意书，抽取患儿及其父母外

周血并送福州金域医学检验所进行检测，具体如下：先采用

QIAamp DNA 提取试剂盒（QIAGEN 公司）抽提患儿基因组

DNA 并测量其吸光度值及浓度；将提取的 DNA 采用 DNA 酶

片段化并采用磁珠法进行纯化，之后进行 PCR 扩增并连接上

接 头 序 列， 经 TruSight One Sequencing Panel（Illumina Inc，

USA）两次捕获及纯化、PCR 再次扩增和纯化后获得最终文库；

使用 MiSeq 测序仪（Illumina Inc，USA）对 4 811 个相关基因

外显子区进行测序，并采用 BWA 算法、仪器默认设置比对参

考序列（UCSC hg19），结合文献报道进行注释；最后经筛选

并结合患儿临床资料及 PolyPhen2、LRT、Mutation Taster 等生

物信息学软件预测结果对各个基因功能、突变情况及遗传模

式进行分析，发现可疑候选突变时针对相应位点设计 PCR 引

物并进行扩增及 Sanger 测序验证，同时对患儿父母相应基因

位点进行检测。

患儿同时发现已报道的具有致病性的 LPL 基因第 6 外显

子区错义突变 c.835C>G 和 c.836T>G（见图 1），并分别来源

于其父亲和母亲，后经检索发现两篇 LPL 缺乏症患者 LPL 基

因第 6 外显子区 c.835C>G 突变导致脂蛋白酶活性降低的报

道［8-9］，也发现 LPL 基因第 6 外显子区 c.836T>G 突变导致酶

活性完全丧失的体外实验［9］。

2　讨论

2.1　LPL 基因及其突变情况　人 LPL 基因位于染色体 8p22，

包含 10 个外显子及 9 个内含子，长约 35 kb，编码由 475 个

氨基酸组成的 LPL，涉及 27 个氨基酸残基信号肽。LPL 基因

具有 N 端区和 C 端区两个结构域，其中 N 端区第 279~282 个

及第 292~304 个氨基酸是 LPL 肝素结合位点，而 C 端区 LPL

肝 素 结 合 位 点 则 在 第 319、403、405、407 个 及 第 413~414

个氨基酸，且该部位是 LPL 的催化活性部位。与 N 端区相

比，C 端区能更好地增加 VLDL、CM 与肝素的结合，但与全

长 LPL 基因相比，C 端区结合 LDL 的效率却不到 10%［10］。

由于 LPL 基因高度保守的第 4~6 外显子既是脂质及肝素的结

合部位，也是酶的催化活性部位，因此多数 LPL 基因外显子

区错义突变集中在该区域。LPL 基因第 4~6 外显子区位点突

变或缺失可导致 LPL 活性降低或消失，继而引起血三酰甘油

水平升高［11］。目前人类基因突变数据库（http：//www.hgmd.
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cf.ac.uk/ac/index.php）已纳入报道过的 LPL 基因突变 221 个，

其中错义突变 147 个，移码突变 - 缺失 25 个，无义突变 17 个，

剪切突变 13 个，移码突变 - 插入 9 个，深度内含子突变及移

码突变 - 缺失后插入各 5 个。本例患儿存在 LPL 基因第 6 外

显子区错义突变 c.835C>G 和 c.836T>G，即 C>G 和 T>G 杂合

错义突变，进而导致其编码的第 279 位氨基酸分别由亮氨酸

（Leu）错编为缬氨酸（Val）和精氨酸（Arg）。

LPL 由脂肪细胞、心肌细胞、骨骼肌细胞及巨噬细胞合成、

分泌后会被转运至毛细血管内皮细胞表面，而 LPL 作为三酰

甘油代谢的限速酶会在糖基磷脂酰肌醇固定的高密度脂蛋白

结 合 蛋 白（glycosylphosphatidylinositol-anchored high-density 

lipoprotein-binding protein 1，GPIHBP1）转运下跨过毛细血管

内皮细胞到达血管管腔侧，进而水解血循环系统中 VLDL、

CM 中 的 TG， 最 终 形 成 FFA 并 进 行 储 存［12-14］。 据 统 计，

>90% 的 HTG 患者存在 LPL 基因突变［15］，LPL 单基因缺陷

所致 HTG 发病率为 1/100 万［7］。

2.2　HTGP 的临床特点　因 HLP 仅与血清三酰甘油水平异

常升高相关，与血清总胆固醇水平无关，因此 HLP 常被称

为 HTGP［16］。IPPISCH 等［17］ 于 2020 年发表的一项单中心

研究结果提示 HTG 可能是儿童急性胰腺炎的重要诱因，但严

重高三酰甘油血症（severe hypertriglyceridemia，SHTG）在儿

童中并不常见，且目前尚缺乏相关临床诊治指南。本例患儿

急性胰腺炎反复发作期间血三酰甘油均明显升高（≥ 11.30 

mmol/L）且最高达 127.51 mmol/L，经排除胆石症、药物、酗

酒等引起的急性胰腺炎后最终诊断为 HTGP［17-18］。

成人 HTGP 具有病情重、易反复发作及预后差（病死率高）

等临床特点。一项包含 3 558 例急性胰腺炎患者的研究表明，

HTGP 患者（n=623）胰腺坏死发生率（28.3% 比 18.1%）、

器官衰竭发生率（35.8% 比 29.1%）及持续性器官衰竭发生率

（24.4% 比 16.5%）均明显高于非 HTGP 患者（n=2 935），

提示 HTGP 患者与非 HTGP 患者相比存在病情重症化及更差

的临床预后［19］。另有研究表明，HTGP 患者急性胰腺炎复发

率高于非 HTGP 患者，尤其是胆源性胰腺炎患者［20］。

2.3　HTGP 的发病机制　近年来，成人 HTGP 发病率逐年升

高，但目前关于儿童 HTGP 患病率及其病因的临床研究报道

较少［21］，且虽然已明确 HTG 是导致急性胰腺炎的直接原因

之一，但 HTGP 的确切发病机制仍未能完全阐明。HTGP 相关

机制研究理论主要包括 FFA 假说、胰腺组织微循环障碍、蛋

白激酶 C 活化、炎性反应及遗传学因素等［22-23］。

2016 年发表的一项回顾性研究在 30 623 例来自三级儿

童医院的儿童中发现 36 例（平均每千例中有 1 例）极度高

三酰甘油血症（extreme hypertriglyceridemia，eHTG，血清三

酰甘油水平≥ 2 000 mg/dl）患儿，其中 12 例曾患有急性胰

腺炎，且多数患儿为继发性，如糖尿病控制欠佳（30%）、

采用 L- 天冬酰胺酶和大剂量类固醇皮质激素治疗的急性

淋巴细胞白血病（28%）、实体器官移植后采用西罗莫司

/ 他克莫司治疗（14%）、家族性高乳糜微粒血症（familial 

hyperchylomicronemia，FCS）（14%）等［19］。RICHARDSON 等［24］

通过对 124 例 SHTG（血三酰甘油 >1 000 mg/dl）患儿的病因

进行分析发现，其中 48 例合并血液系统肿瘤，46 例合并糖尿

病和胰岛素抵抗，12 例合并肾脏疾病，6 例进行肠胃外营养

支持，12 例存在其他疾病；而在 11 例急性胰腺炎患儿中，5

例合并糖尿病，3 例合并血液系统肿瘤病，3 例进行肠胃外营

养支持，但未发现基因突变者。

此外，鉴于 >90% 的 HTG 患者存在 LPL 基因突变，因此

在首次诊治伴有 HTG 的 ARP 患者时应高度关注其基因突变情

况，但儿童与成人 ARP 的遗传因素可能存在差异。XIAO 等［25］

研究表明，ARP 及慢性胰腺炎患儿 CFTR、SPINK1、PRSS1、

CTSB、CASR 基因突变发生率为 65%；ABU-EL-HAIJA 等［26］

在 31 例 ARP 患 儿 中 发 现 16 例（52%） 存 在 基 因 突 变 且

SPINK1 基因突变与 ARP 的发展密切相关，提示遗传学因素在

首次胰腺炎发作进展为 ARP 过程中发挥着重要作用。

2.4　病例反思及 HTGP 的临床诊疗思路　本例患儿血三酰

甘油最高达 127.51 mmol/L，血标本浑浊、呈现奶酪样改变，

伴血总胆固醇升高及反复发作的急性胰腺炎，但无黄色瘤、

肝脾大、视网膜脂血症等脂质沉积表现，经排除肥胖、肾

病、甲状腺功能减退症、药物及糖尿病等引起的继发性高

脂血症后考虑为罕见的 LPL 单基因缺陷所致 FCS。此外，

本例患儿急性胰腺炎反复发作过程中伴有低钠血症，考虑

为血脂容积效应引起的假性低钠血症（血钠较实际值低 10 

mmol/L）［27］。 有 学 者 认 为 低 钠 血 症 是 区 分 HTGP 与 其 他

类型急性胰腺炎的有效指标之一，且低钠血症（血钠 <130 

mmol/L）预测 HTGP 患者预后的受试者工作特征曲线（receiver 

operating characteristic curve，ROC 曲线）下面积为 0.926，预

测价值良好，因此初始血钠可能是诊断 HTGP 的第一个线索，

也可能为 HTGP 患者风险分层及治疗方案的制定提供一定的

依据［28］。

SCHAEFER 等［27］研究认为 HTGP 患者血、尿淀粉酶通

常无明显升高且 >50% 的 HTGP 患者入院时血淀粉酶正常或

接近正常，但假性血、尿淀粉酶正常也是 HTGP 患者临床特

点之一，且血脂肪酶相较于血淀粉酶诊断 HTGP 的灵敏度和

特异度更高［20，23］。本例患儿急性胰腺炎反复发作过程中伴

注：先证者存在脂蛋白脂酶（LPL）基因第 6 外显子区错义突变

c.835C>G 和 c.836T>G（箭头所示），其父存在 LPL 基因第 6 外显子

区错义突变 c.835C>G（箭头所示），其母存在 LPL 基因第 6 外显子

区错义突变 c.836T>G（箭头所示）

图 1　先证者及其父母基因测序结果
Figure 1　DNA sequencing validation of LPL gene mutation in the proband 
and her parents
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有血脂肪酶较淀粉酶明显升高现象。

鉴于 HTG 是导致急性胰腺炎患者病情恶化的诱因和病

因，且 HTG 与急性胰腺炎互为因果，因此应在疾病早期尽快

控制三酰甘油水平以阻断三酰甘油及炎症形成的恶性循环，

进而减轻患者病情严重程度、改善患者预后［20］，但目前尚无

关于儿童 HTGP 的临床诊治指南，也无可指导 SHTG 治疗的

儿科学指南。RAWLA 等［29］于 2018 年总结了 HTGP 的治疗

和预防策略，其中常规治疗包括禁食、去除诱因、营养支持、

液体管理、抗炎、抑制胰腺分泌等，急性期治疗方法为血液

净化 / 血浆置换或胰岛素或肝素或胰岛素 + 肝素；预防分为

药物干预（包括贝特类药物、烟酸、ω-3 脂肪酸）和非药物

干预（包括控制体质量、控制饮食及严格控制血糖）两部分。

此外，患者明确诊断为 HTGP 且在病情允许情况下早期的规

范降脂治疗也被临床广泛认可，常用降脂药物包括贝特类药

物、烟酸及 ω-3 脂肪酸，而在血三酰甘油降低幅度方面，

贝特类药物、烟酸、ω-3 脂肪酸分别为 25%~50%、35%、

30%~40%［30］。本例患儿急性胰腺炎反复发作过程中血三酰

甘油明显升高，入院后经常规治疗及降脂治疗后临床症状明

显缓解，出院后继续严格控制饮食并行降脂治疗、定期随访。

综上所述，儿童 HTGP 在临床上较少见，而儿童 eHTG

的发生可能与基因突变有关，应借助基因检测技术尽早明确

诊断；虽然目前尚缺乏儿童 HTGP 临床诊治指南，但由于血

三酰甘油水平异常升高与急性胰腺炎反复发作密切相关，因

此早期规范的降脂治疗仍是治疗儿童 HTGP 及防止急性胰腺

炎反复发作的关键。
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