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目的
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通过
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分析研究全膝关节置换术中口服氨甲环酸的疗效与安全性&方法
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全膝关节置换术&
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'围术期出血量较大!危害

患者安全"随着关节置换术后加速康复理念的普及

及社会血液资源供需日趋紧张!减少围术期出血#降

低输血率已成为关节外科医师关注的重要问题"氨

甲环酸因其抗纤溶作用!可有效降低
.a2

围术期失

血!目前
.a2

中静脉和局部应用氨甲环酸已经被证

实安全有效$

$#)

%

"但口服使用氨甲环酸在
.a2

中的

有效性和安全性尚不明了!缺乏相应的循证医学研

究"因此本研究采用系统评价的方法对
.a2

中口服

应用氨甲环酸的随机对照研究进行
&STK

分析!分析
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基金项目(国家自然科学基金面上项目&
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作者简介(黄秋&
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'!住院医师!硕士!主要从事骨关节外科方面的研究"



其有效性和安全性"
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资料与方法
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纳入与排除标准

!(!(!
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纳入标准
!

研究设计类型(国内外公开发表

的随机对照试验&

/-.

'!文种限定中英文"研究对

象(初次行单侧
.a2

的患者"分组设置包括(口服氨

甲环酸组和空白对照组"结局指标(术后血红蛋白

&
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'下降幅度#输血率#深静脉血栓栓塞症发生率"

!(!("
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排除标准
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尸体研究#模型研究#指南#个案

报道#综述或专家意见*患有相关血液疾病的研究"
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检索策略
!

计算机检索
'ZL&SW

#
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图

书馆#

J&LKBS

#中国生物医学文献数据库#维普数据

库#中国知网和万方数据知识服务平台!检索时间均

为从建库至
)*$+

年
"

月"检索文种限定中英文"中
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由两名研究人员独立阅

读文献题目!若符合检索要求!再依据纳入和排除标

准仔细阅读文章摘要和全文"对于有争论的文献交由

第三方评审"提取资料包括(作者!发表日期!样本量!

氨甲环酸使用方法和剂量!深静脉血栓预防方法!测量

指标"为了获得更详细的资料!必要时和作者联系"
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文献方法学质量评价和偏倚风险评价
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采用改
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量表对纳入文献的方法学质量进行评估$
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分为低质量!
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分为高质量*采用
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协作网偏倚风险评估工具对纳入文献的偏倚风险进

行评估"由两名研究人员&黄秋#黎晓雨'独立完成质

量评价和偏倚风险评估"对于有争论的文献交给第

三方评审"
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统计学处理
!

使用
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软件进行

&STK

分析"术后
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下降程度采用加权均数差

&

MN8

'及其
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*输血率#深静脉血栓发生率采

用
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*($*

!若
!

&

*($*

和
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#
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则认为具有同质性!采

用固定效应模型分析*反之为异质性!采用随机效应

模型分析"检验水准
"
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!以
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为差异有
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"

!

结
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纳入研究的基本情况
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阅读题目#摘要及全文

后!最终纳入
!

篇文献$
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!全部为英文
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文献!发

表年代为
)**1g)*$+

年!包括
"*,

例患者!其中口服

氨甲环酸组
%*+

例!对照组
%*$

例"文献筛选流程见

图
$

!纳入研究的一般资料见表
$

"

图
$
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文献筛选流程

表
$

!!

纳入研究的一般资料

纳入文献 年份
样本量
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-
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氨甲环酸用法#用量
!!!

深静脉血栓预防
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输血指征 结局指标
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1

%

)*$%

年
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)
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"

#
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#

$,>

分别给予
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年
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!
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剂
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!术后
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!
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#
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9JJ

等$
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年
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及术后
"

#
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#
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年
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年
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(氨甲环酸组*

-

(对照组*

&

术后出血量*

)
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降低幅度*

'

输血率*

*

总出血量*

(

血栓并发症
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纳入研究的质量评价及偏倚风险评价
!

改良

PKWKW

评分&表
)
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+

分文献
$

篇$

+

%

!

"

分文献
$

篇$

!

%

!

!

分文献
$

篇$

1

%

!

1

分文献
)

篇$

"

!

,

%

!均为高质量文献"
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协作网偏倚风险评估(随机序列产生及分配

隐藏偏倚风险(

!

篇文献均采用随机分组并报道随机

分组方法故均评定为+低风险,"实施偏倚风险(

_Q2E

等$

+

%在双盲#隐蔽随机分组的基础上采用了安

慰剂!破盲风险低!故评定为+低风险,*

9JJ

等$

"

%和

[N=2/

等$

,

%实施单盲故评定为+高风险,*

29N#

'NQ/

等$

1

%实施双盲!但未采用安慰剂具有较高的破

盲风险!故评定为+高风险,*

3/2R@=2`

等$

!

%采用

双盲但未提及具体方法!具有故评定为+未知,"测量

偏倚风险(

[N=2/

等$

,

%

#

_Q2E

等$

+

%和
9JJ

等$

"

%对

结果测量者实施盲法!故测量者偏倚评定为+低风

险,*

3/2R@=2`

等$

!

%和
290'NQ/

等$

1

%未提及是

否对测量者实施盲法!故评定为+未知,"随访偏倚风

险(
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篇文献均未报道有失访数据!故均评定为+低风

险,"选择性发表偏倚风险(

[N=2/

等$

,

%报道了术
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后
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降低幅度!但仅有折线图!无具体数值!经联系

作者未得回复!故评定为+未知,*

3/2R@=2`

等$

!
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报道了术后
=L

降低幅度!但数据明显不符合常理!
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存在单位使用错误的可能!经联系作者未得回复!

故评定为+高风险,*其余文献均为+低风险,"其他偏

倚风险(

3/2R@=2`

等$

!

%因数据可能存在错误!联

系作者未得回复!故评定为+高风险,*其余文献评定

为+低风险,"偏倚风险图及偏倚风险总结图见图
)
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纳入研究方法学质量的改良
PKWKW

评分!分"

纳入文献 年份
随机序列

产生

分配

隐藏
盲法

撤出或

退出

质量

评分
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&STK

分析结果
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下降幅度
!

1

篇文献报道了术后
=L

下降

幅度"但
[N=2/

等$

,

%仅有折线图!无具体数值!经联

系作者未得回复!故未纳入
&STK

分析"
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等$
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%文中术后
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下降为口服氨甲环酸组(

$+!

&

$%"($

!

)$1(+

'

8

:

)

89

!空白对照组(

)1+

&

)*)()

!

)6$(,

'

8

:

)

89

!数值与单位的搭配明显不符合医学常

识!经联系作者未得到回复!考虑其数据可能有误!故

未纳入
&STK

分析"最终
&STK

分析结果(异质性检

验(

+

)

4,"I

!

!4*(**,

!提示研究间同质性差!采用

随机效应模型进行分析"结果显示(口服氨甲环酸组

术后
=L

降低幅度低于空白对照组!差异有统计学意

义$
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%!见图
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输血率
!

!

篇文献报道了输血率!各研究无统

计学异质性&

+

)

4*I

!

!4*(!*

'!采用固定效应模型

进行分析"结果显示!口服氨甲环酸组输血率低于对

照组!差异有统计学意义$
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*(!,

'!

!4*(***$

%!见图
1

"

图
)

!!

纳入文献的
-CY>VK<S

协作网偏倚风险评估

"(#(#

!

术后深静脉血栓栓塞症发生率
!

!

篇文献报

道了术后深静脉血栓栓塞症的发生"各研究无统计

学异质性&

+

)

4*I

!

!4*(6*

'!采用固定效应模型进

行分析"结果显示(口服氨甲环酸组术后深静脉血栓

栓塞症发生率与空白对照组差异无统计学意义

$

()4$(%*

!

6!I*+

&

*()!

!

"(++

'!

!4*(+!

%!见图
!

"

图
%

!!

口服氨甲环酸组与空白对照组术后
=L

降低幅度比较的
&STK

分析森林图

图
1

!!

口服氨甲环酸组与空白对照组输血率比较的
&STK

分析结果森林图
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图
!

!!

口服氨甲环酸组与空白对照组术后深静脉血栓栓塞症发生比较的
&STK

分析结果森林图
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!

讨
!!

论

!!

.a2

中为了便于安装膝关节假体通常需要使用

止血带"止血带使用期间肢体远端缺血#缺氧加之松

开止血带后的再灌注损伤使得大量纤溶酶原释放!引

起机体纤溶亢进!这是
.a2

术后出血的主要原因之

一$

6

%

"氨甲环酸可与纤溶酶和纤溶酶原上纤维蛋白

亲和部位的赖氨酸结合位点强烈吸附!从而抑制纤维

蛋白分解!减少因纤溶亢进所致的出血$

$*

%

"局部和静

脉使用氨甲环酸已经被证实能够有效降低
.a2

围术

期出血$

$#)

%

"但静脉使用氨甲环酸存在严重药物过敏

反应及输液反应等风险$

$$

%

*局部使用则可能增加伤口

感染!影响假体与骨组织的胶结及假体的使用寿

命$

$)

%

"因此!进一步优化氨甲环酸的使用策略一直是

关节外科医生关心的热点问题之一"

0/ 0̀E

等$

$%

%将口服氨甲环酸应用于髋#膝关节

置换术中!发现口服氨甲环酸可以降低患者术后输血

需求!且经济成本更低"氨甲环酸口服吸收效率高!

体质量
+*\

:

的志愿者口服
)

:

氨甲环酸后!血液于

给药后
)

!

%>

达到
$*8

:

)

9

的有效浓度!且浓度大

于
$*8

:

)

9

持续
">

以上$

$%#$!

%

"本
&STK

分析所纳入

的研究均在术前
$

!

)>

有给药!并在术后重复给药!

这使得术中#术后能长时间保持有效血药浓度!有效

地减少
.a2

围术期出血!降低输血率"但术后
=L

下降幅度异质性达到较大异质性水平!其产生原因可

能与患者基线水平!

=L

复查时间!氨甲环酸的用法!

用量不同等有关"至于术后总出血量这一指标!仅

9JJ

等$

"

%对其进行报道!无法进行
&STK

分析"该研

究显示口服氨甲环酸组总出血量低于空白对照组"

理论上抑制全身纤溶系统!会增加血栓性并发症的风

险"本 研 究 纳 入 文 献 中 口 服 氨 甲 环 酸 组
%

例

&

*(6,I

'出现深静脉血栓栓塞并发症!对照组
)

例

&

*(""I

'!分析结果表明两组间差异无统计学意义"

这提示口服氨甲环酸并不增加
.a2

术后深静脉血栓

栓塞症风险!且各研究间不存在明显异质性"

本篇
&STK

分析也存在一定的局限性(&

$

'符合纳

入标准的文献及其样本量较少*&

)

'纳入研究自身的

试验设计和实施方法上存在一定的局限*&

%

'各研究

所采用的氨甲环酸使用时间和剂量存在差异!这使得

部分指标异质性较大"

综上所述!本
&STK

分析证明了口服氨甲环酸可

以有效减少
.a2

术后
=L

下降及输血率!且不增加

血栓栓塞症的风险"尽管纳入文献较少且部分指标

异质性较大!但考虑到所纳入的研究均为改良
PKWKW

评分大于或等于
1

分的高质量随机对照研究!且
-C#

Y>VK<S

协作网偏倚风险评估提示偏倚风险较小!故所

得结论较为可靠"

参考文献

$

$

%

`Q _

!

_2EO .

!

[JEO _

!

STKD(.VK<SeK8;YKY;WVS#

WZYSBLDCCWDCBBK<WTVK<BUZB;C<VS

f

Z;VS8S<TB;<

M

V;8KV

A

B;8ZDTK<SCZBL;DKTSVKDTCTKD\<SSKVT>VC

M

DKBT

A

(

K8STK#K#

<KD

A

B;BCUVK<WC8;cSWYC<TVCDDSWTV;KDB

$

P

%

(3DCCW-CK

:

ZD

F;LV;<CD

A

B;B

!

)*$+

!

),

&

+

'(

!*$#!*,(

$

)

%

-=JE.'

!

-=JE_ &

!

P02NP3

!

STKD(-C8

M

KV;BC<CU

T>SSUUSYT;]S<SBBK<WBKUST

A

CUTC

M

;YKD]SVBZB;<TVK]S<CZB

TVK<SeK8;YKY;W;<

M

V;8KV

A

TCTKD\<SSKVT>VC

M

DKBT

A

(

K8S#

TK#K<KD

A

B;BCUVK<WC8;cSWYC<TVCDDSWTV;KDB

$

P

%

(PNVT>C

M

@ZV

:

/SB

!

)*$+

!

$)

&

$

'(

$$(

$

%

% 邱明星!熊国兵!龚百生!等
(

中医药治疗前列腺炎随机对

照试验的系统评价$

P

%

(

中国循证医学杂志!

)*$*

!

$*

&

$

'(

!"#+)(

$

1

%

290'NQ/&

!

.232/0&

!

aJ/2&2.0& 2

!

STKD(JU#

USYT;]S<SBBCUCVKD .VK<SeK8;YKY;WKW8;<;BTVKT;C< C<

LDCCWDCBBKUTSV\<SSKVTVC

M

DKBT

A

(

KVK<WC8;cSWYD;<;YKDTV;#

KD

$

P

%

(.VK<BUZB2

M

>SV@Y;

!

)*$%

!

16

&

%

'(

!+1#!++(

$

!

%

3/2R@=2` 2/

!

&NENO=2EP

!

-2&'3J99R(N#

VKDTVK<SeK8;YKY;WVSWZYSBLDCCWDCBB;<TCTKD\<SSVS#

M

DKYS8S<TKVT>VC

M

DKBT

A

$

P

%

(-ZVVNVT>C

M

'VKYT

!

)*$)

!

)%

&

%

'(

)*6#)$)(

$

"

%

9JJdP

!

-=0EO ` _

!

`NEO_-(3DCCWB

M

KV;<

:

SUU;#

YKY

A

CUCVKDTVK<SeK8;YKY;W;<

M

V;8KV

A

TCTKD\<SSKVT>VC#

M

DKBT

A

(

KVK<WC8;cSWYC<TVCDDSWTV;KD

$

P

%

(a<SS@ZV

:

/SDKT

/SB

!

)*$+

!

)6

&

$

'(

!+#")(

$

+

%

_Q2Eb

!

903

!

`2EOd

!

STKD(-C8

M

KV;BC<CU%VCZTSB

CUKW8;<;BTVKT;C<CUTVK<SeK8;YKY;WC<

M

V;8KV

A

Z<;DKTSVKD

TCTKD\<SSKVT>VC

M

DKBT

A

(

K

M

VCB

M

SYT;]S

!

VK<WC8;cSW

!

YC<#

TVCDDSWBTZW

A

$

P

%

(P2VT>VC

M

DKBT

A

!

)*$+

!

%)

&

6

'(

)+%,#)+1%(

$

,

%

[N=2/J

!

J990@&

!

0F/2-= E

!

STKD(.>S

M

CBTC

M

SVK#

T;]SLDCCW#B

M

KV;<

:

SUU;YKY

A

CUCVKD]SVBZB;<TVK]S<CZB

TVK<SeK8;YKY;WKUTSVTCTKD\<SSVS

M

DKYS8S<T

$

P

%

(2<SBT>

2<KD

:

!

)**1

!

66

&

"

'(

$"+6#$",%(

&下转第
%)*%

页'

+6$%

重庆医学
)*$,

年
,

月第
1+

卷第
)1

期



作者简介)刘小娟&

$6,,g

'!护师!在读硕士!主要从事慢性病护理方面的研究"

!

'

!

通信作者!

J#8K;D

(

+"%**1***

+ff

(YC8

"

%循证医学%

!!

WC;

(

$*(%6"6

)

X

(;BB<($"+$#,%1,()*$,()1(*$6

跨理论模型在血液透析患者中应用的
&STK

分析

刘小娟$

!杨
!

晓$

!秦殿菊$

'

!李淑霞)

!焦丽艳)

"

$(

承德医学院护理学院!河北承德
*"+***

$

)(

河北工程大学附属医院肾内科!河北邯郸
*!"***

%

!!

&摘要'

!

目的
!

评价跨理论模型对血液透析患者体质量管理'血清磷水平'负性情绪和生存质量的干预效

果&方法
!

检索中国知网'万方数据知识服务平台'

'ZL8SW

等多个数据库!搜集有关跨理论模型对血液透析患

者护理干预的随机对照试验"

/-.

%!对纳入研究进行筛查并评价!应用
/S]&K<!(*

软件进行
&STK

分析&

结果
!

本研究共纳入
$%

篇文献!接受跨理论模型护理干预的患者与接受常规护理的患者相比!体质量控制稳

定)加权均数差值"
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*!负性情绪改善效果好)

RN84g$(*$

!

6!I*+

"

g$(%)

!

g*("6

%!

!

#

*(*!

*!生存质量提高)
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*&结论
!

基于跨理论模型的护理干预可以

控制血液透析患者的体质量及血清磷水平!改善患者的负性情绪!提高患者的生存质量&
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!!

血液透析是终末期肾病治疗的有效方法!改善患

者的血液透析效果!促进患者的身心健康是临床护理

工作的重点"跨理论模型&

..&

'又称行为分阶段转

变理论!其对个体行为改变过程及发生改变的影响因

素进行了阐释!并根据行为改变的规律!在不同的阶

段采取不同的干预措施!进而帮助个体构建健康的行

为模式$

$

%

"近年来!

..&

被越来越多地应用于戒烟#

戒酒#规律运动#体质量管理#慢性病防治等健康促进

领域!并取得了较好的效果!其在血液透析患者中的

应用多集中于自我管理#饮食控制#透析充分性#遵医

行为#认知水平等方面$

)#$1

%

"本研究通过
&STK

分析!

评价
..&

对血液透析患者的干预效果!以期为临床

护理工作提供依据"

!

!

资料与方法

!(!

!

文献纳入及排除标准
!

检索
)**!

年
$

月至

)*$+

年
!

月公开发表的涉及用
..&

对血液透析患

者进行护理干预的随机对照试验&

/-.

'"根据
'0-N

原则制订纳入文献的标准如下"&

$

'研究对象为病情

稳定且规律进行血液透析的患者!年龄大于
$,

岁*

&

)

'干预组应用
..&

护理干预!对照组实施常规护

理*&

%

'评价指标涉及体质量管理#血清磷水平#负性

情绪#生存质量中的任意一项或多项"排除标准(无
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法获取全文#信息不全或有误#内容相似或重复报道

的文献"

!("

!

检索策略
!

检索
-CY>VK<S

图书馆未发现相关

的系统评价与
&STK

分析!对中国知网#万方数据知识

服务平台#维普#

'ZL8SW

#

@Y;S<YSR;VSYT

#

.>S-C#

Y>VK<S9;LVKV

A

#

S̀LCU@Y;S<YS

等数据库进行检索!

英文文献以&+
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+
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:
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:

SB

,'

K<W

+

>S8CW;KD

A

B;B

,为检索词!中文文献以&+跨理论模型,

CV

+行为分阶段转变,

CV

+分阶段转变,

CV

+

..&

,'

K<W

+血液透析,为检索词!检索时间为
)**!

年
$

月至

)*$+

年
!

月"采用主题词与自由词相结合的方法!配

合手工检索!进行反复预检筛查!进一步通读题目#摘

要#全文!剔除不符合文献后纳入相关原始文献!必要

时追踪获得文献的参考文献"

!(#

!

文献筛选和资料提取
!

由两个研究员根据纳入

和排除标准独立进行文献筛选!并应用统一表格整理

纳入研究的相关信息!内容包括研究的基本资料#抽

样方法#样本量#干预方法#干预时间#结果数据#研究

对象失访情况#统计学方法等"若研究含有多组研

究!提取与本文相关的研究组别"结果不一致时!交

由第
%

名研究员进行评定"

!(A

!

文献质量评价
!

两名研究员根据
-CY>VK<S

手

册
!($(*

版
/-.

评价表独立进行文献质量评价!内

容涉及
+

个方面(&

$

'实施随机方法*&

)

'实施分配隐

藏*&

%

'实施盲法*&

1

'描述失访情况*&

!

'结局数据完

整*&

"

'无选择性报道*&

+

'无其他偏倚"评价者对上

述每项内容做出+是,+否,+不知道,的判断!全部评价

为+是,则偏倚可能性小!文献质量较好&

2

级'!部分

满足为中等&

3

级'!完全不满足为较差&

-

级'"结果

不一致时!交由第
%

名研究员进行评定"本研究研究

员均接受过相关课程学习"

!(D

!

统计学处理
!

使用
/S]&K<!(*

软件进行
&STK

分析"通过
!

) 检验评价纳入研究的同质性!

!

&

*($

!

+

)

%

!*I

!表示各研究间同质性较好!采用固定效应

模型进行
&STK

分析*

!

#

*($

!

+

)

"

!*I

!表示各研究

间异质性明显!如果异质性来源不能用临床异质性和

方法学异质性解释!采用随机效应模型进行
&STK

分

析*如果可从临床异质性和方法学异质性解释异质性

的来源!可进行亚组分析或描述性分析*必要时应用

敏感性分析验证结果是否稳定"计量资料采用相对

危险度&

))

'#连续性资料采用加权均数差值&

RN8

'

进行分析"所有分析均按
6!I*+

进行计算"整合结

果以
!

#

*(*!

为差异有统计学意义"

"

!

结
!!

果

"(!

!

纳入研究的一般情况
!

预检获得文献
)1"

篇!

去除重复或题名及摘要不符合要求的文献后余
)"

篇!进一步阅读全文!排除结局指标不符合要求#信息

不全的文献
$%

篇!最终获得
$%

篇!其中中文文献
$$

篇!外文文献
)

篇"文献筛选流程图见图
$

!纳入研究

的一般情况见表
$

"

图
$

!!

文献筛选流程图

"("

!

文献质量评价
!

根据
-CY>VK<S

手册
!($(*

版

/-.

评价标准!对纳入的文献进行文献质量评价!所

纳入的
$%

篇文献均为
3

级$

)#$1

%

!均描述了失访情况!

结局数据完整!无选择性报道及无其他偏倚!且干预

组与 对 照 组 基 线 资 料 均 具 有 可 比 性*

$*

篇 文

献$

)#6

!

$$

!

$1

%描述了研究对象随机分配方法!

%

篇文

献$

$*

!

$)#$%

%未进行详细描述*

$%

篇文献$

)#$1

%均未提及分

配隐藏及研究对象盲法的使用情况*

$)

篇文献$

)

!

1#$1

%

干预实施者盲法使用情况不祥!

$

篇文献$

%

%未采用!见

表
)

"

"(#

!

&STK

分析结果

"(#(!

!

..&

干预对体质量管理的影响
!

1

项研

究$

)#!

%应用
..&

理论进行体质量管理的研究!两项研

究$

)#%

%采用体质量增加值&

0R`O

')干体质量比值这一

指标进行效果评价!同质性好&

!

"

*($

!

+

)

4*I

'!采

用固定效应模式进行
&STK

分析!结果显示
RN84

g$(1,

!

6!I*+

(

g$(,6

!

g$(*+

!差异有统计学意义

&

!

#

*(*!

'!见图
)

"两项研究$

1#!

%分别采用干体质量

和
0R`O

进行效果评价!具有明显的方法学异质性!

放弃
&STK

分析进行描述性分析!两项研究显示
..&

干预组效果较好&

!

#

*(*!

'"

表
$

!!

纳入研究的一般情况

纳入文献 年份 基线可比性
样本&

"

'

干预组 对照组
干预措施 干预时间 结果数据

童
!

等$

)

%

)*$"

年 是
%* %*

干预组(

..&

护理干预

对照组(常规健康教育
)1

周
&

鲁慧$

%

%

)**"

年 是
%* ),

干预组(

..&

护理干预

对照组(常规透析护理
"

个月
&'

66$%

重庆医学
)*$,

年
,

月第
1+

卷第
)1

期



续表
$

!!

纳入研究的一般情况

纳入文献 年份 基线可比性
样本&

"

'

干预组 对照组
干预措施 干预时间 结果数据

付航羽等$

1

%

)*$!

是
%* %*

干预组(

..&

护理干预

对照组(常规健康教育
g

&)

&N9200@NE

等$

!

%

)**%

年 是
)$! 66

干预组(

..&

护理干预

对照组(常规护理
$)

周
&

a2/2?J.02E

等$

"

%

)*$!

年 是
,, 6"

干预组(

..&

饮食护理干预

对照组(常规饮食护理
"

个月
)

吴少丽等$

+

%

)*$!

年 是
"! "%

干预组(

..&

护理干预

对照组(常规护理
%

个月
)

范建桢等$

,

%

)*$"

年 是
1, 1,

干预组(

..&

模式健康教育团队进行干预

对照组(常规健康教育
"

个月
)

李秀花等$

6

%

)*$"

年 是
%1 %1

干预组(

..&

护理干预

对照组(常规护理
"

个月
'

仲君萍$

$*

%

)*$)

年 是
1! 1!

干预组(

..&

护理干预

对照组(常规护理
"

个月
'*

吕文艳$

$$

%

)*$$

年 是
%! %!

干预组(

..&

护理干预

对照组(常规护理
)1

周
*

吕红红等$

$)

%

)*$%

年 是
%" %"

干预组(

..&

护理干预

对照组(常规护理
g

*

张彬娥等$

$%

%

)*$"

年 是
,* ,*

干预组(

..&

的护理干预

对照组(传统护理模式
$

年
)*

郑淑瑛等$

$1

%

)*$+

年 是
!1 !1

干预组(

..&

的护理干预

对照组(常规护理
"

个月
*

!!

g

(文中未提及*

&

(体质量管理*

)

(血清磷水平*

'

(负性情绪*

*

(生存质量

表
)

!!

纳入研究的评价结果

纳入文献 年份 随机方法
分配

隐藏

盲法

研究对象 干预实施者

失访

描述

结局数据

完整

无选择性

报道

无其他

偏倚

质量

评价

童
!

等$

)

%

)*$"

年 随机数字表
g g g

是 是 是 是
3

鲁慧$

%

%

)**"

年 随机抽样
g g

否 是 是 是 是
3

付航羽等$

1

%

)*$!

年 抽签法
g g g

是 是 是 是
3

&N9200@NE

等$

!

%

)**%

年 干预单位及干预对象随机选取
g g g

是 是 是 是
3

a2/2?J.02E

等$

"

%

)*$!

年 医院与患者随机化分配
g g g

是 是 是 是
3

吴少丽等$

+

%

)*$!

年 随机数字表
g g g

是 是 是 是
3

范建桢等$

,

%

)*$"

年 随机数字表
g g g

是 是 是 是
3

李秀花等$

6

%

)*$"

年 随机数字表
g g g

是 是 是 是
3

仲君萍$

$*

%

)*$)

年 提及随机
g g g

是 是 是 是
3

吕文艳$

$$

%

)*$$

年 随机排列表
g g g

是 是 是 是
3

吕红红等$

$)

%

)*$%

年 提及随机
g g g

是 是 是 是
3

张彬娥等$

$%

%

)*$"

年
g g g g

是 是 是 是
3

郑淑瑛等$

$1

%

)*$+

年 随机数字表
g g g

是 是 是 是
3

!!

g

(文中未提及

图
)

!!

两种方式对血液透析患者体质量管理影响效果的森林图

**)%

重庆医学
)*$,

年
,

月第
1+

卷第
)1

期



图
%

!!

两种方式对血液透析患者血清磷水平影响效果的
&STK

分析

图
1

!!

两种方式对血液透析患者负性情绪影响效果的
&STK

分析

图
!

!!

两种方式对血液透析患者生存质量影响效果的
&STK

分析

$*)%

重庆医学
)*$,

年
,

月第
1+

卷第
)1

期



"(#("

!

..&

干预对血清磷控制水平的影响
!

!

项

研究$

1

#

"#,

#

$%

%应用
..&

理论进行血清磷控制水平的研

究!各研究间存在异质性&

!

#

*($

!

+

)

4+6I

'!可能与

测量方法与具体干预方案不同有关!放弃固定效应模

型!采用随机效应模型进行
&STK

分析!结果显示

RN84g*(")

!

6!I*+

(

g*(6,

!

g*()"

!差异有统

计学意义&

!

#

*(*!

'!见图
%

"进一步行敏感性分析!

剔除任一项研究!原结果没有本质改变!具有良好的

稳定性"

"(#(#

!

..&

干预对负性情绪的影响
!

%

项研

究$

%

#

6#$*

%应用综合性医院焦虑抑郁量表&

=2R

'

$

$*

%

#抑

郁自评量表&

@R@

'

$

6

%

#焦虑自评量表&

@2@

'

$

6

%得分情

况对患者的负性情绪进行了评价"由于测量工具的

不同!研究之间存在异质性&

!

#

*($

!

+

)

4!)I

'!故采

用随机效应模型进行
&STK

分析!差异有统计学意义

$

RN84g$(*$

!

6!I*+

&

g$(%)

!

g*("6

'!

!

#

*(*!

%!见图
1

"进一步行敏感性分析!剔除任一项研

究!原结果没有本质改变!具有良好的稳定性"

"(#(A

!

..&

干预对生存质量的影响
!

!

项研

究$

$*#$1

%评价了
..&

对血液透析患者生存质量的影

响"

%

项研究$

$*#$)

%使用生存质量测定简表&

`=N#

dN9#3JFF

'评价患者的生存质量$

$$

%

"合并分析结果

显示各研究同质性较好&

!

"

*($

!

+

)

4%$I

'!采用固

定效应模型进行
&STK

分析!结果显示
..&

护理干

预组生存质量总体评分高于对照组$

RN84*("1

!

6!I*+

&

*(%,

!

*(6$

'!

!

#

*(*!

%*生理领域评分高于对

照组$

RN84*(%+

!

6!I*+

&

*($$

!

*("%

'!

!

#

*(*!

%*

心理领域评分高于对照组$

RN84*(+*

!

6!I*+

&

*(11

!

*(6+

'!

!

#

*(*!

%*社会关系领域评分高于对照

组$

RN84*(+"

!

6!I*+

&

*(16

!

$(*%

'!

!

#

*(*!

%*环

境关系领域评分高于对照组$

RN84*(!$

!

6!I*+

&

*()!

!

*(++

'!

!

#

*(*!

%!见图
!

"

)

项研究$

$%#$1

%使用

简明健康调查表&

@F#%"

'

$

$!

%评价患者的生存质量"其

中
$

项$

$%

%仅对生存质量总体得分进行统计!

$

项$

$1

%对

各维度得分进行统计!放弃
&STK

分析进行描述性分

析!其结果显示各研究
..&

干预组的患者总体生存

质量及各维度评分高于对照组&

!

#

*(*!

'"

#

!

讨
!!

论

#(!

!

纳入的文献质量分析
!

纳入的文献质量评价均

为
3

级!文献质量尚可"全部研究干预组与对照组患

者的基本资料差异无统计学意义!基线具有可比性*

均对研究对象的失访情况进行了描述!结局数据完

整!无选择性报道!有助于避免测量偏倚#失访偏倚和

发表偏倚的发生!未见其他偏倚情况"对血清磷水平

及负性情绪等异质性较强的研究进行敏感性分析发

现!其结果没有本质改变!说明本
&STK

研究结果较为

可靠"但是!文献未提及是否进行分配隐藏!

%

项研

究$

$*

#

$)#$%

%未具体描述如何进行随机分配!且由于

..&

属于心理学范畴!临床往往存在实验设计者同

时担当干预者#结局评价者等多重角色!很难做到全

盲!因此影响了纳入研究的质量!在以后的研究中应

严格试验设计及实施!进行较高质量的研究"

#("

!

..&

护理干预对血液透析患者的影响
!

血液

透析患者病程长且不可逆#治疗费用高#精神压力大!

存在社会角色转变不适应#治疗依从性差等问题*透

析期间体质量及血清磷水平等控制不佳!会增加机体

的容量负荷!影响透析效果!导致病情加重!发生各种

严重并发症$

$"#$+

%

*焦虑#抑郁等负性情绪越严重!对患

者生存质量影响越大!导致生存质量越差!严重影响

着患者的生存质量$

$$

%

"针对血液透析患者现状!传统

的健康教育对血液透析患者影响效果甚微!寻求有效

方式引导透析患者改变其不良行为成为目前护理工

作者的重要研究内容"曾雪燕$

$,

%指出!针对患者行为

改变的阶段性特点进行护理干预可以有效地协助患

者改变其不健康行为"

..&

认为个体行为改变需要

经历前意向期#意向期#准备期#行动期#保持期
!

个

阶段!针对个体在不同阶段的心理及行为问题!匹配

相对应的措施对患者进行行为干预和健康教育!可促

使患者的健康行为进入下一阶段直至该行为进入保

持期$

$

%

"对血液透析患者实施
..&

护理干预!可针

对性地解决患者的需求!充分调动患者的积极性!引

导患者主动参与!增加其行为改变的信心$

!

%

"本研究

纳入的文献
..&

干预内容多围绕自我管理#饮食#用

药#运动#透析依从性等方面!采用访谈#集体授课#健

康咨询活动等方法!为血液透析患者提供全面#具体#

个性化的指导!对患者生理#心理等方面有着积极的

影响!从而可提高患者的生存质量!与
O=2RR2/

等$

$6

%研究结果较为一致"

#(#

!

研究局限性
!

&

$

'本研究纳入的高质量文献较
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目的
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通过
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分析探讨哮喘是否为冠心病发病的危险因素之一&方法
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计算机检索
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冠心病是一种严重危害人类健康的常见病"目

前人们普遍认为慢性炎症在冠心病的发病机制中起

着十分重要的作用$

$#)

%

"而哮喘是一种常见的慢性炎

症性疾病$

%

%

!其特征性表现为反复发作的临床症状!

可逆性的气流受限和支气管痉挛$

1

%

!因此二者可能具

有共同的炎症背景"既往有关哮喘与冠心病发生风

险的研究多为横断面研究!即使是有关的队列研究!

其结论也不一致"哮喘是否为冠心病发病的危险因

1*)%

重庆医学
)*$,

年
,

月第
1+

卷第
)1

期



素依然存在争议!目前国内也缺乏有关哮喘与冠心病

发生风险的研究报道"因此!本研究通过
&STK

分析

的方法研究哮喘与冠心病的发病在病因学方面的关

联性!现将研究结果报道如下"

!

!

资料与方法

!(!

!

纳入标准
!

&

$

'研究类型(已发表的队列研究!

包括前瞻性队列研究和回顾性队列研究!且从研究结

果中可获得效应值风险比&

J)

'及其
6!I*+

!或者通

过研究者提供的数据间接计算得出"&

)

'研究对象(

人群!包括男性和女性"&

%

'暴露因素(暴露因素为哮

喘!包括儿童哮喘和成人哮喘"&

%

'结局指标(冠心病

的发生"

!("

!

排除标准
!

&

$

'横断面研究#巢式病例对照研究

或动物研究*&

)

'非原创性研究*&

%

'重复发表#质量差

或信息不全的研究*&

1

'包括其他暴露因素及其结局

终点的研究*&

!

'研究中报道的
J)

值没有被调整"

!(#

!

检索策略
!

全面检索
'ZL&SW

#

J&LKBS

#中国知

网和万方数据库!检索时间截至
)*$+

年
1

月"中文

检索词为哮喘#冠心病#队列研究!英文检索词为

KBT>8K

!

YCVC<KV

A

>SKVTW;BSKBS

!

YKVW;C]KBYZDKVW;B#

SKBS

!

;BY>S8;Y>SKVTW;BSKBS

!

YC>CVTBTZW

A

!同时辅以

文献追溯和手工检索!必要时联系作者获取全文"

!(A

!

资料提取
!

由两名作者按照纳入排除标准对检

索到的相关文献进行独立的筛选及资料的提取!并交

叉核对!若遇到分歧则经双方讨论解决"提取资料包

括第一作者姓名!发表年份!国家!研究设计!样本量!

病例数!随访时间!调整后的
J)

及其
6!I*+

!调整

因素等相关数据"

!(D

!

文献质量评价
!

所纳入的文献质量由两名评价

者按照纽卡斯尔
#

渥太华量表 &

EŜ YKBTDS#NTTK̂ K

@YKDS

!

EN@

'

$

!

%提供的队列研究质量评价标准进行独

立评价!若遇分歧则咨询第
%

位评价者!通过讨论解

决"

EN@

用于评价非随机研究的质量!共包括
%

个质

量参数!其中研究人群选择参数最高
1

分!可比性参

数最高
)

分!暴露或结果的评价参数最高
%

分!满分

为
6

分!

EN@

得分
*

!

%

#

1

!

"

#

+

!

6

分分别被定义为

低#中#高质量研究"

!(E

!

统计学处理
!

采用
@.2.2$)(*

软件进行
&S#

TK

分析"从纳入研究中提取多因素调整后的
J)

及

其
6!I*+

"由于纳入研究之间存在的异质性!本研究

采用随机效应模型计算合并的
J)

效应值"异质性

分析采用
L

检验和
+

) 统计"

!

"

*($

和
+

)

#

!*I

被

认为是没有明显的异质性!

+

)

#

)!I

!

)!I

!

!*I

和

大于
!*I

分别被定义为低!中!高度异质性"按性别#

是否有吸烟史进行亚组分析"

!

#

*(*!

为差异有统

计学意义"

"

!

结
!!

果

"(!

!

文献检索结果
!

共检索到
!$*

篇相关文献!最

终纳入
+

篇文献$

"#$)

%进行
&STK

分析!随访队列总人数

为
"+!%,%

例!其中有
1

项研究为前瞻性队列研究!所

纳入的
+

项研究均为高质量研究"文献筛选流程及

结果见图
$

!纳入研究的基本情况及
EN@

质量评分见

表
$

"

图
$

!!

文献筛选流程及结果

表
$

!!

纳入研究的基本情况及
EN@

质量评分

纳入文献 年份 队列研究类型 国家或地区 随访总人数&

"

' 男性比例&

I

' 随访时间&年'

EN@

评分&分'

NEQF/2a

等$

"

%

)**,

年 前瞻性 美国
$1!"+ 1% $1 +

0/02//JE

等$

+

%

)*$)

年 前瞻性 美国
1*+$6* %1 $% 6

0/02//JE

等$

,

%

)**1

年 回顾性 美国
$!$")* 1"() )+ 6

_QE

等$

6

%

)*$)

年 回顾性 美国
+$+" !+ $! +

-=QEO

等$

$*

%

)*$1

年 回顾性 中国台湾
%,,1* 1!(" $) 6

-N92a

等$

$$

%

)*$!

年 前瞻性 丹麦
1)1,6 %6(! 1(! +

@-=2EJE

等$

$)

%

)**!

年 前瞻性 美国
$%!*$ 1% $1 6
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"("

!

&STK

分析结果
!

由于各研究间存在较高的异

质性&

+

)

4+,($I

'!故选择随机效应模型进行
&STK

分析!结果显示(与非哮喘组相比!哮喘组冠心病发生

风险明显增加&

J)4$(%%

!

6!I*+

(

$(*+

!

$("!

!

!4

*(**%

'!见图
)

"虽然各研究之间的异质性偏高&

+

)

4

+,($I

'!但是根据漏斗图或
J

::

SV

检验没有观察到

明显的发表偏倚&

!

"

*(*!

'"由于纳入研究数量较

少!故未进行敏感性分析"

"(#

!

亚组分析
!

按照性别差异进行亚组分析!结果

显示(在哮喘人群中!女性发生冠心病的风险高于男

性$&

J)4$(1)

!

6!I*+

(

$()*

!

$("+

!

!

#

*(*$

'

'$=

&

J)4$($+

!

6!I*+

(

*(6"

!

$(1%

!

!

#

*(*$

'!见图
%

"

按照是否有吸烟史进行亚组分析!结果显示(有吸烟

史的哮喘患者发生冠心病的风险明显高于没有吸烟

史的哮喘患者$&

J)4$(11

!

6!I*+

(

$($*

!

$(,6

!

!

#

*(*$

'

'$=

&

J)4$($"

!

6!I*+

(

$(*"

!

$()+

!

!4

*(%1+

'%!见图
1

"

图
)

!!

哮喘与冠心病发病风险的森林图

图
%

!!

性别与哮喘患者冠心病发病风险的森林图
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图
1

!!

吸烟与哮喘患者冠心病发病风险的森林图

#

!

讨
!!

论

!!

本次
&STK

分析结果表明哮喘与冠心病的发病风

险密切相关!哮喘可能是冠心病发病的独立危险因

素"通过亚组分析发现(哮喘与冠心病的发生风险存

在性别差异!即女性发生冠心病的风险高于男性"同

时!有吸烟史的哮喘患者冠心病的发病风险高于无吸

烟史的哮喘患者"

目前!有关哮喘与冠心病之间的流行病学关联机

制尚不清楚!哮喘可能通过多种机制导致冠心病的发

生"医学界认为慢性气道炎症可能导致全身性炎症

和易感性的血管疾病$

$)#$1

%

"&

$

'过敏原是引起哮喘患

者肺部炎性反应的主要原因!而这种反应会因细胞保

护作用的减弱和血小板的促炎作用而加剧"炎性反

应易导致凝血因子和组织因子的渗漏!进而激活哮喘

患者呼吸道中的凝血系统!抗凝蛋白
-

活性的降低和

纤溶系统被抑制最终导致纤维蛋白的沉积$

$!

%

"&

)

'除

了气道慢性炎症!血管栓塞风险和哮喘药物的应用等

其他因素也可能在冠心病的发生#发展中发挥着重要

作用$

$"

%

"&

%

'哮喘与吸烟#缺乏运动#不健康的饮食#

肥胖和哮喘药物的应用具有一定的相关性$

$+#$6

%

!均可

能会增加冠心病的发生风险"本次
&STK

分析结果提

示有吸烟史的哮喘患者冠心病的发病风险高于无吸

烟史的哮喘患者"众所周知!烟草烟雾中含有超过

+***

种不同的化学物质和化合物!包括数以百计的毒

素!刺激自由基的产生!导致血管内皮功能障碍!加重

血管炎症!从而加速动脉粥样硬化病变的变性$

)*

%

"

&

1

'哮喘与其他主要并发症相关!如糖尿病#高血压#

高血脂!均为冠心病发病的主要危险因素"&

!

'肺功

能损害一般与冠心病的风险相关$

)$

%

"有研究表明肺

功能降低的参与者的血液中炎症标志物如
-

反应蛋

白#肿瘤坏死因子
#

$

&

.EF#

$

'#白细胞介素
#$

#

和白细

胞介素
#"

偏高!上述炎症标志物与动脉粥样硬化和心

血管事件的发生密切相关$

))#)1

%

"

有研究显示各种肺部疾病的发病机制受性别的

影响!提示性激素在调节免疫反应和慢性肺疾病中起

关键作用$

)!#)"

%

"本次
&STK

分析亚组分析结果显示哮

喘与冠心病的发生风险存在性别差异!女性发生冠心

病的风险高于男性"

本次
&STK

分析的优势在于纳入的研究均为队列

研究!因此避免了回顾性病例对照研究中可能出现的

回忆偏倚"此外!本次
&STK

分析中纳入的研究中大

多数为大样本研究!随访时间长!文献均属于高质量!

因此结论具有说服力"但本次研究仍有局限性(&

$

'

由于纳入研究为队列研究!且随访时间长!因此失访

是不可避免的"&

)

'纳入研究的人群大多来自欧洲国

家!结论推广受限"&

%

'有研究表明哮喘药物的使用

与冠心病的发生具有一定的相关性!但是大多数研究

并没有提供哮喘药物的使用情况"&

1

'本次研究纳入

文献数量偏少!无法按照所有异质性来源分别进行亚

组分析!因此需要谨慎解读本次
&STK

分析的结果!尽

可能考虑多种混杂因素带来的影响"

总之!本次
&STK

分析结果显示哮喘与冠心病的

发生风险密切相关!可能是冠心病发生#发展的重要

危险因素之一!未来需要更多的研究对哮喘与冠心病

之间的因果关系及发生机制进行深入研究"
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:

VKWS

;<UDK88KT;C<K<WYCVC<KV

A

>SKVTW;BSKBS

(

M

VCB

M

SYT;]SBTZW

A

K<WZ

M

WKTSW8STK#K<KD

A

BSB

$

P

%

(3&P

!

)***

!

%)$

&

+)!!

'(

$66#)*1(

$

%

%

-/J@@_R@

!

RJ3N0@392E-3'(R;K

:

<CB;BK<W8K<#

K

:

S8S<TCUKBT>8K

(

KBZ88KV

A

CUT>SEKT;C<KD2BT>8K

JWZYKT;C<K<W'VS]S<T;C<'VC

:

VK8

:

Z;WSD;<SB

$

P

%

(P92

@TKTS&SW@CY

!

$66,

!

$!*

&

$)

'(

"$$#"$+(

$

1

%

JRQ-2.0NE E 2

!

'/J?JE.0NE'(Je

M

SVT

M

K<SDVS#

M

CVT%

(

:

Z;WSD;<SBUCVT>SW;K

:

<CB;BK<W 8K<K

:

S8S<TCU

KBT>8K#BZ88KV

A

VS

M

CVT)**+

$

P

%

(P2DDSV

:A

-D;<088Z#

<CD

!

)**+

!

$)*

&

!@Z

MM

D

'(

@61#$%,(

$

!

%

PQE0'

!

0̀.@-=02

!

39N-= /

!

STKD(.>S>KcKVWBCU

BYCV;<

:

T>S

f

ZKD;T

A

CUYD;<;YKDTV;KDBUCV8STK#K<KD

A

B;B

$

P

%

(

P2&2

!

$666

!

),)

&

$$

'(

$*!1#$*"*(

$

"

%

NEQF/2a@P

!

23/2&@NEP9

!

2Q@.0E =R

!

STKD(

/SDKT;C<CUKWZDT#C<BSTKBT>8KTCYCVC<KV

A

>SKVTW;BSKBS

K<WBTVC\S

$

P

%

(28P-KVW;CD

!

)**,

!

$*$

&

6

'(

$)1+#$)!)(

$

+

%

0/032//JE-

!

.N9@._a=0?

!

&099J/ & a

!

STKD(

2WZDTKBT>8KK<WV;B\CUYCVC<KV

A

>SKVTW;BSKBS

!

YSVSLVC#

]KBYZDKVW;BSKBS

!

K<W>SKVTUK;DZVS

(

K

M

VCB

M

SYT;]SBTZW

A

CU)

8KTY>SWYC>CVTB

$

P

%

(28PJ

M

;WS8;CD

!

)*$)

!

$+"

&

$$

'(

$*$1#$*)1(

$

,

%

0/032//JE-

!

.N9@._a=0?

!

J0@EJ/&R(2VS

M

K#

T;S<TB ;̂T>KBT>8KKT;<YVSKBSWV;B\CUYCVC<KV

A

>SKVTW;B#

SKBS

- $

P

%

(0<TPJ

M

;WS8;CD

!

)**1

!

%%

&

1

'(

+1%#+1,(

$

6

%

_QE= R

!

aENJ3J9J

!

FJE.2 _

!

STKD(2BT>8KK<W

M

VC;<UDK88KTCV

A

YC<W;T;C<B

(

K

M

C

M

ZDKT;C<#LKBSWVSTVCB

M

SY#

T;]S8KTY>SWYC>CVTBTZW

A

$

P

%

(&K

A

C-D;<;Y'VCYSSW;<

:

B

!

)*$)

!

,+

&

$*

'(

6!%#6"*(

$

$*

%

-=QEO`@

!

@=JE.-

!

90E-9

!

STKD(2WZDTKBT>8KT#

;YB;<YVSKBST>SV;B\CUKYZTSYCVC<KV

A

B

A

<WVC8S

(

K<KT;C<#

;̂WS

M

C

M

ZDKT;C<#LKBSWYC>CVTBTZW

A

$

P

%

(JZVP0<TSV<

&SW

!

)*$1

!

)!

&

$*

'(

61$#61!(

$

$$

%

-N92a _

!

2F[29@

!

EN/RJ@.O22/R3O

!

STKD(

->KVKYTSV;BT;YB K<W

M

VC

:

<CB;B CU <S]SV#B8C\SVB K<W

B8C\SVB ;̂T>KBT>8K;<T>SYC

M

S<>K

:

S<

:

S<SVKD

M

C

M

ZDK#

T;C<BTZW

A

K

M

VCB

M

SYT;]SYC>CVTBTZW

A

$

P

%

(28P/SB

M

;V

-V;T-KVS&SW

!

)*$!

!

$6)

&

)

'(

$+)#$,$(

$

$)

%

@-=2EJEPO

!

0/032//JE -

!

@=2=2/ J

!

STKD(

2BT>8KK<W;<Y;WS<TYKVW;C]KBYZDKVW;BSKBS

(

T>SKT>SVC#

BYDSVCB;BV;B\;<YC88Z<;T;SBBTZW

A

$

P

%

(.>CVKe

!

)**!

!

"*

&

,

'(

"%%#"%,(

$

$%

%

[0J.aN @̀a0[

!

.N&2@02a#9N[N @̀a2& &

!

@a0J'#

aN/

!

STKD(=;

:

>#BS<B;T;];T

A

-#VSKYT;]S

M

VCTS;<;<T>SSe#

>KDSWLVSKT>YC<WS<BKTSK<WBSVZ8;<BTKLDSK<WZ<BTKLDS

KBT>8K

$

P

%

(/SB

M

;V&SW

!

)**6

!

$*%

&

%

'(

%+6#%,!(

$

$1

%

&2OEQ@@JE=

!

2̀.[ =(@

A

BTS8;Y;<UDK88KT;C<;<Y>VC#

<;YCLBTVZYT;]S

M

ZD8C<KV

A

W;BSKBSK<WKBT>8K

(

VSDKT;C<

;̂T>YC8CVL;W;T;SB

$

P

%

('VCY28.>CVKY@CY

!

)**6

!

"

&

,

'(

"1,#"!$(

$

$!

%

RJ3NJ/PR

!

&2PNN/-P

!

?2Ej.?JJ/-2

!

STKD(

2BT>8KK<WYCK

:

ZDKT;C<

$

P

%

(3DCCW

!

)*$)

!

$$6

&

$1

'(

%)%"#

%)11(

$

$"

%

@29'J.J/@/

!

N/&0@.NE. &

!

@29'J.J/JJ(

-KVW;C]KBYZDKVSUUSYTBCULSTK#K

:

C<;BTB;<

M

KT;S<TB ;̂T>

KBT>8KK<W-N'R

(

K8STK#K<KD

A

B;B

$

P

%

(->SBT

!

)**1

!

$)!

&

"

'(

)%*6#)%)$(

$

$+

%

-NNO2E'F

!

-2@./N#̀ J33E

!

_QP

!

STKD(2YT;]S

K<W

M

KBB;]SB8C\;<

:

K<WT>S;<Y;WS<YSCUKBT>8K;<T>S

3DKY\ C̀8S<kB=SKDT>@TZW

A

$

P

%

(28P/SB

M

;V-V;T-KVS

&SW

!

)*$!

!

$6$

&

)

'(

$",#$+"(

$

$,

%

J0PaJ&2E@ &

!

&N&&J/@ &

!

R/220@&2P&

!

ST

KD('>

A

B;YKDKYT;];T

A

K<WKBT>8K

(

KB

A

BTS8KT;YVS];Ŝ K<W
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自噬与肿瘤干细胞的研究新进展$

龙梅芳!熊
!

芳 综述!叶小群'审校

"南昌大学第二附属医院呼吸内科!南昌
%%***"

%

!!

&摘要'

!!

自噬是依赖于溶酶体!清除受损或多余蛋白及细胞器的一种降解途径!在细胞的生长'分化和维

持内环境稳态等方面起重要作用&现今自噬已成为研究热点!近期研究表明自噬在肿瘤干细胞的起源'发生'

发展和侵袭中起关键作用!自噬的增强或减弱!对各种肿瘤干细胞具有不同的影响!既可抑制肿瘤干细胞的发

展!也可促进其存活并维持干细胞特性&本文将探讨归纳肿瘤及肿瘤干细胞中的自噬行为及相应生物学作用!

为消除肿瘤干细胞及提高肿瘤的疗效提供新的思路&

&关键词'

!

自噬$肿瘤干细胞$肿瘤

&中图法分类号'

!

/+%*()

&文献标识码'

!

2

&文章编号'

!

$"+$#,%1,

"

)*$,

%

)1#%)*6#*1

!!

自噬&

KZTC

M

>K

:A

'是一种高度保守的分解代谢过

程!是细胞非选择性的降解和吞噬细胞质中受损变性

的蛋白#脂质#细胞器及细胞内病原体!并利用降解产

物供能和提供原料等!从而促进细胞生存并维持稳

态$

$

%

"在不同种类的肿瘤及肿瘤发展的不同阶段中!

自噬发挥着促进和抑制两种不同的影响!通过激活和

抑制自噬可以提高肿瘤的疗效$

)

%

"肿瘤干细胞&

YK<Y#

SVBTS8YSDDB

!

-@-B

'是一种具有自我更新#多向分化

和无限增殖潜能为特征的未成熟细胞!与肿瘤的发

生#发展#转移及耐药有密切相关"这一理论为筛选

靶向杀伤肿瘤干细胞的药物!提高药物对肿瘤的疗

效!提供了理论依据$

%

%

"自噬在肿瘤干细胞的生物学

活动中亦起着重要作用!现今仍在不断探索中!本文

将对自噬及其在肿瘤和肿瘤干细胞中的作用进行

综述"

!

!

自噬

!!

自噬是所有真核生物所特有的一种古老的生物

学现象!过去
+*

年来一直在研究$

1

%

"研究发现!自噬

有两种不同的分类方法(&

$

'根据自噬对降解底物的

选择不同!将自噬分为选择性自噬&例如在营养剥夺

期间'和非选择性自噬&例如在病原体侵袭或细胞器

受损时'

$

!

%

"&

)

'根据细胞内底物运送到溶酶体的方

式不同!分为巨自噬&

8KYVCKZTC

M

>K

:A

'#微自噬&

8;#

YVCKZTC

M

>K

:A

'#分子伴侣介导的自噬&

Y>K

M

SVC<S#8S#

W;KTSWKZTC

M

>K

:A

!

-&2

'"

!!

目前!自噬的信号通路包括(哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白&

8K88KD;K<TKV

:

STCUVK

M

K8

A

Y;<8.N/

'信号

转导通路#磷脂酰肌醇
#%#

激酶)苏氨酸蛋白激酶

&

M

>CB

M

>KT;W

A

D;<CB;TCD%#\;<KBS'$%a

)

2\T

'信号转导

通路#活性氧类&

VSKYT;]SCe

A:

S<B

M

SY;SB

!

/N@

'信号

转导通路#

EF#

,

3

&

<ZYDSKVUKYTCV#\K

MM

K3

!

EF#

,

3

'信

号转导通路等"

正常生理情况下!大多数细胞中的自噬维持在较

低的水平"当细胞内#外受到应激源刺激时!自噬可

以显著增加!使细胞更好地适应这些改变$

"

%

"应激源

包括饥饿#缺氧#细胞内病原体的感染等"在营养物

质被剥夺情况下!自噬能为细胞提供代谢中间体来满

足生物能量需求"

RQ

等$

+

%研究发现!在葡萄糖营养

剥夺的情况下!发现小鼠的心肌细胞中出现大量的自

噬现象!减少因营养物质缺乏出现心肌细胞死亡 *在

缺氧期间!自噬可清除细胞质内过多的活性氧

&

/N@

'!从而减轻给细胞造成的氧化损伤*

-=JE

等$

,

%表明在缺氧环境下番茄红素&抗氧化剂'可诱导

自噬保护心肌细胞免于凋亡!研究者通过基因沉默

3YD;<$

!破坏自噬!同样剂量下的番茄红素!缺氧环境

下出现心肌细胞大量凋亡!验证了作者的推测"当病

原体入侵后!细胞自噬通过膜结构包裹病原体形成自

噬泡!进而与溶酶体融合降解!这个过程称为异自噬

&

eS<C

M

>K

:A

'!代表了+最先进,的免疫效应机制$

6

%

"

在一般外界应激源刺激下!自噬可以促进细胞存活!

当自噬不适时的发生或过度激活!则会导致非程序性

细胞凋亡&自噬性细胞凋亡'"研究表明神经节苷脂

治疗病理状态下的神经胶质细胞时!可通过
/N@

介

导神经胶质细胞自噬性凋亡!从而维持内环境的

稳定$

$*

%

"

"

!

肿瘤中自噬表现的两面性

!!

自噬与各种生理病理过程和人类疾病密切相关!

在肿瘤中的作用已被广泛研究!其可抑制早期肿瘤的

发展!但也会促进晚期肿瘤的转移!起着一把+双刃

剑,的作用$

)

%

"&

$

'早期肿瘤阶段中的自噬!

)*
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年代科学家就已经发现!肿瘤细胞的自噬能力与周

围细胞相比!处于较低的水平"研究证明!自噬的缺

陷导致受损蛋白质和细胞器的累积!诱导细胞产生应

激反应!进而导致基因损伤#染色体不稳定#慢性组织

损伤等!这些因素在肿瘤的起始阶段和肿瘤的转化过

程起着重要的作用$

$$

%

"在研究特异性敲除
2.O!

的

动物小鼠模型中!损伤的小鼠肝细胞诱发氧化应激和

RE2

损伤!因为自噬能力缺陷!不能有效的清除损伤

的细胞器和蛋白质!累积的氧化损伤引起脂肪变性!

最后诱发肝癌$

$)

%

!表明自噬可抑制肿瘤的发生"&

)

'

研究发现晚期肿瘤阶段中的自噬!当肿瘤面对氧化应

激!如(缺氧#

M

=

改变#营养物质剥夺!自噬可以缓解

细胞代谢压力!维持细胞活性!可以认为!自噬是肿瘤

细胞的生存机制之一$

$%

%

"通过体内模型实验发现!自

噬通过维持线粒体的结构和功能!维持肿瘤代谢!促

进肿瘤生长$

$1

%

"

_2EO

等$

$!

%研究胰腺癌转移模型中

发现!胰腺癌与自噬有明显的依赖关系!自噬在胰腺

癌中的水平明显更高!当用氯喹抑制自噬后!小鼠模

型胰腺瘤消退!存活时间延长"该研究说明自噬可促

进癌症的进展"

#

!

正常干细胞中的自噬

!!

干细胞是指具有增殖#自我更新能力及多向分化

潜能的未分化细胞"研究发现自噬参与多种干细胞

的调节$

$"

%

"

NQ

等$

$1

%研究表明自噬可以减缓氧化应

激!促进胚胎干细胞的存活"研究者利用高浓度的

=

)

N

)

&

$8&

'诱导人胚胎干细胞发现了细胞凋亡"

然而!添加
%#

甲基腺嘌呤&自噬抑制剂'与
=

)

N

)

的组

合发现人胚胎干细胞出现更多的凋亡"目前!国内外

对造血干细胞中自噬的研究较少!现有研究表明自噬

在造血干细胞中高度活跃!调控造血干细胞的静息#

自我更新和分化的动态平衡$

$+

%

"如果这个平衡被打

破!贫血#淋巴细胞减少#骨髓增生或造血恶性肿瘤

&如白血病'等疾病将会接踵而来"研究发现自噬可

以保护间充质干细胞!

=NQ

等$

$,

%发现辐射可以诱导

活性氧&

/N@

'积累!导致间充质干细胞损伤"饥饿或

雷帕霉素诱导的自噬!可以减少
/N@

的积累和
RE2

损伤并维持间充质干细胞的干性"此外!抑制自噬导

致
/N@

积累和
RE2

损伤的增加!则导致间充质干细

胞的干性丧失"

A

!

肿瘤干细胞中的自噬

!!

肿瘤干细胞能通过自我更新和无限增殖维持肿

瘤细胞群的生命力!最近的研究证明!自噬对肿瘤干

细胞的存活及其耐药有关键作用"

A(!

!

结肠癌干细胞与自噬
!

结肠癌是最常见的恶性

肿瘤之一$

$6

%

"常规的抗癌治疗&放射)化学疗法'主要

是杀死肿瘤中大部分快速增殖的癌细胞!但可以保留

相对静止的肿瘤干细胞"

a`2./2

等$

)*

%研究发现

来自苦瓜中的甲醇提取物可通过激活自噬来抑制结

肠癌干细胞存活!进而提高化学药物对结肠癌的疗

效"文献描述姜黄素可抑制肿瘤干细胞的自我更新!

从而使耐药性肿瘤干细胞重新对药物敏感$

)$

%

"但

a2E.2/2

等$

))

%发现
R-9a$

阳性结肠癌干细胞亚

型可抵抗姜黄素的毒性作用"姜黄素通过启动自噬

过程&诱导酸性囊泡的形成!募集
9-%

到自噬体!增高

3YD;<$

的表达'从而减弱杀伤结肠癌干细胞的能力"

R-9a$#B;/E2

沉默后自噬相关蛋白表达减少!结肠

癌干细胞凋亡增多"由此猜测
R-9a$#B;/E2

联合

姜黄素将可能成为治疗结肠癌的新疗法"上述研究

表明!激活自噬有利于结肠癌干细胞的存活!抑制自

噬可提高肿瘤干细胞对化疗药物的敏感性!提高抗结

肠癌的疗效"

A("

!

肝癌干细胞与自噬
!

国内外对肝癌的基础研究

中!肝癌干细胞的研究一直备受关注!这群细胞虽仅

占肝癌细胞很小的比例!但它具有很高的致瘤性#转

移能力和耐药性!在肝癌的发生#发展中扮演了重要

的角色"肝癌常处于低氧低营养的肿瘤微环境中"

肝癌干细胞是如何调控肝癌细胞适应这种微环境的

机制尚不清楚"

@NEO

等$

)%

%研究表明!自噬有助于

-R$%%

阳性肝癌干细胞在低氧和低营养的肿瘤微环

境中的存活"研究者发现在低氧和低营养情况下!

-R$%%

阳性肝癌细胞系比例增加!肝癌干细胞的干性

更强!自噬囊泡和
9-%

自噬蛋白比例更多!凋亡比例

更少*加入自噬抑制剂氯喹后!自噬水平下降!

-R$%%

阳性肝癌干细胞的凋亡数量明显增多!自我更新能力

减弱"

90

等$

)1

%研究发现!

-R$%%

阳性的肝癌干细胞

可诱导自噬抵抗干扰素
#

-

&

0FE#

-

'的免疫监控"

2.O!

自噬蛋白敲低后可阻止肝癌干细胞诱导自噬!

减弱肝癌干细胞增殖能力!增强干扰素
#

-

免疫杀伤作

用"上述两个例子表明自噬可保护肝癌干细胞"因

此!猜测抑制自噬可增强肝癌干细胞对放化疗的敏感

性!改善抗癌疗效"

A(#

!

胰腺癌干细胞与自噬
!

胰腺癌是恶性肿瘤中致

死率最高#为数不多的发病率与病死率几乎相等的恶

性肿瘤之一!近期研究表明!由
N'E

)

EF#

,

3

信号通

路介导的自噬可维持胰腺癌干细胞的活性$

)!

%

"实验

发现自噬相关蛋白
9-%

%

)

.

与胰腺癌干细胞标志物

醛脱氢酶
$

&

29R=$

'#

-R11

#

-R$%%

的表达呈正相

关!通过沉默
2.O!

!

2.O+

和
3J-E$

或加入自噬抑

制剂氯喹阻断自噬!在体外和体内中具有
29R=$

活

性的肿瘤干细胞群体表达降低!对吉西他滨的抵抗力

减弱"

[=Q

等$

)"

%研究发现间歇性缺氧条件下由缺氧

因子
#$

$

诱导的自噬可促进胰腺癌干细胞的转移和侵

袭"自噬相关蛋白&

9-%

和
3YD;<$

'和上皮间质转化

&

J&.

'相关标志物&

J#

钙黏蛋白!波形蛋白和
E#

钙黏

*$)%
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蛋白'表达水平高于常氧组!同时沉默缺氧因子
#$

$

和

抑制自噬后!胰腺癌干细胞的侵袭能力明显下降"

@0EO=

等$

)+

%研究表明!罗特林通过
'0%a

)

2a.

)

8.N/

信号通路诱导自噬促进胰腺癌干细胞的存活"

由此笔者猜测!抑制自噬可增强胰腺癌干细胞对化疗

的敏感性!减弱胰腺癌的侵袭能力"

A(A

!

前列腺癌干细胞与自噬
!

根据国内外研究发

现!在世界范围内!前列腺癌的发病率存在明显地理

和种族差异!在欧洲和美国!前列腺癌占男性恶性肿

瘤发病率的第
)

位!亚洲国家的发病率远低于欧洲国

家!但近年来呈现上升趋势$

),

%

"前列腺癌干细胞在癌

症起始#进展和耐药中起主要作用"然而!在前列腺

干细胞中诱导自噬的分子机制尚不清楚"

aQ&2/

等$

)6

%研究罗特林&一种抗过敏和蠕虫的药物!现在可

用于癌症的治疗'通过
'0%a

)

2\T

)

8.N/

信号通路诱

导前列腺癌干细胞的自噬和凋亡"在罗特林的诱导

下!发现前列腺癌症干细胞出现大量的凋亡!同时通

过电镜等技术观察前列腺癌干细胞出现大量的自噬

颗粒*利用
/E2;

技术沉默
3SYD;<#$

和
2.O#+

的表

达!自噬能力减弱!前列腺癌的凋亡速度减缓!研究证

实罗特林诱导前列腺癌干细胞凋亡是诱导自噬实

现的"

A(D

!

膀胱癌干细胞与自噬
!

膀胱癌是男性排名第
1

!

女性排名第
6

的最常见的癌症!是全球发病和病死的

主要原因$

%*

%

"自噬是实体瘤耐药性的关键因素"然

而!自噬调节膀胱癌干细胞的机制尚不清楚"

NP=2

等$

%$

%研究发现!通过普通膀胱癌细胞&

.)1

'和耐药的

膀胱癌干细胞&

/.)1

'对比发现!在吉西他滨&

O-

'和

丝裂霉素&

&&

'化疗药物的诱导下!

.)1

的细胞凋亡

率明显大于
/.)1

!检查自噬通量的表达!

/.)1

中

9-%

%

)

.

高于
.)1

*使用渥曼青霉素&

'0%a

自噬抑制

剂'阻断
O-

或
&&

诱导的自噬!增加了膀胱癌干细

胞的凋亡数量!进一步用
B;/E2

方法敲除了自噬基

因
3SYD;<$

实验结果相似"实验表明!氯喹联合吉西

他滨#米霉素两种化疗药物!可以抑制膀胱癌细胞的

生长#发育#成熟"自噬在膀胱癌干细胞的自我更新#

分化#成瘤性#化疗敏感性等方面发挥重要作用!因此

自噬抑制剂的应用有望成为膀胱癌新的治疗措施"

A(E

!

肺癌干细胞与自噬
!

肺癌的发病率和病死率在

近
!*

年来明显上升!

)*

世纪末!肺癌已成为发病率和

病死率均居全球首位的恶性肿瘤$

%)

%

"迫切需要了解

肺癌细胞的发生#发展和耐药等机制!为患者寻求更

有效的治疗方法"近期研究表明肺癌干细胞利用自

噬机制来维持肺癌的存活#耐药和复发"

_2EO

等$

%%

%从
2!16

肺癌细胞株中分离肺癌干细胞并且抑

制自噬来增强顺铂的细胞毒作用!给肺癌的治疗带来

的新的方向"研究者使用荧光激活细胞分选仪

&

F2-@

'分离的
@'

&

BD;WS

M

C

M

ZDKT;C<YSDDB

'细胞中!发

现
&R/$

和
23-O)

的表达显著上调!说明具有干细

胞的特性"在普通培养条件下!肺癌干细胞的自噬水

平低于肺癌细胞!然而在顺铂作用下!肺癌干细胞的

自噬水平明显上升!

3SYD;<$

和
9-%

%

)

.

表达上调!

凋亡能力低于普通的肺癌细胞"使用
%#

磷酸腺苷&

%#

&2

'自噬抑制剂后!发现
@'

的凋亡比例明显上升"

实验结果表明!自噬有助于
2!16

肺癌
@'

细胞对顺铂

的耐药能力!自噬可能是肺癌治疗中具有吸引力的

靶点"

D

!

结语与展望

!!

肿瘤的治疗的一直以来是全球不断努力攻克的

难题"研究发现!在肿瘤的发生#发展中!自噬和肿瘤

干细胞发挥着重要作用!二者对肿瘤的治疗也起着关

键的作用"研究表明!在肿瘤治疗中!肿瘤干细胞中

的自噬起着一把+双刃剑,的作用"在抗肿瘤治疗时!

自噬起着协同作用!诱导肿瘤干细胞自噬性凋亡*而

在耐药肿瘤细胞中!自噬却起着拮抗作用!保护肿瘤

干细胞!抵抗化疗药物的毒性作用"目前对肿瘤干细

胞中自噬的调节机制的研究尚少!肿瘤干细胞自噬研

究的突破!将会为肿瘤治疗提供新的理论依据"
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(

@8KWB

信号传导通路与心肌梗死后心肌纤维化关系研究进展$

黄明剑!温志浩!庞
!

延 综述!卢健棋'审校

"广西中医药大学第一附属医院心血管内科一病区!南宁
!%**)%

%

!!

&摘要'

!!

众多研究表明心肌纤维化"

&F

%与心肌梗死后"简称心梗%预后关系密切相关!对心梗后
&F

的

机制'影响因素及治疗干预研究越来越受到重视&

.OF#

#

(

@8KWB

信号传导通路是心梗后
&F

发生'发展过程中

重要的影响通路!本文主要对近年来该通路研究近况做一回顾和思考&

&关键词'

!

转化生长因子
#

$

@8KWB

$心肌梗死$心内膜心肌纤维化症

&中图法分类号'

!

/!1)())

&文献标识码'

!

2

&文章编号'

!

$"+$#,%1,

"

)*$,

%

)1#%)$%#*%

!!

心肌纤维化&

8

A

CYKVW;KDU;LVCB;B

!

&F

'是指心肌

胶原纤维过量沉积和比例失调最终导致心功能不全

的一种病理变化!除此之外!

&F

还是心肌梗死&简称

心梗'后恶性心律失常的关键影响因素$

$

%

"如何调控

&F

的进程!对于改善心梗预后具有重要意义"研究

发现!转化生长因子
#

#

&

.OF#

#

')

@8KWB

信号传导通路

异常能够影响成纤维细胞分化#迁移和纤维化相关因

子表达从而促进
&F

$

)#%

%

"近年来针对
.OF#

#

)

@8KWB

信号传导通路与心梗后
&F

发生#发展机制等研究越

来越多!并得到了许多成果和启示!现笔者对近年来

的相关研究进行回顾与思考"

!

!

.OF#

#

(

@8KWB

信号传导通路与心梗后
&F

的

关系

!!

.OF#

#

$

是
.OF#

#

家族中广泛存在于哺乳动物细

胞中且生物学作用较为重要的主要亚型!被认为是促

组织纤维化较为重要的影响因子$

1

%

!

.OF#

#

的生物活

性作用较为丰富!研究发现当
.OF#

#

受到纤溶酶#基

质金属蛋白酶&

&&'

'

#)

及血小板反应蛋白&

.@'

'

#$

等激活后在基质降解及保持基质稳定性中起重要作

用!

.OF#

#

还是多通路信号的激活者!包括
Y#PZ<#E

末端激酶&

PEa

'#

M

%,

丝裂原活化蛋白激酶&

&2'a

'

及细胞外信号调节激酶&

JV\

'等"目前
@8KW

蛋白被

认为是介导
.OF#

#

信号传导的主要下游作用底物!其

主要分为(&

$

'受体型&

/#@8KWB

'!包括
@8KW)

#

%

*&

)

'

通用型&

-C#@8KWB

'*&

%

'抑制型&

0#@8KWB

'!包括
@8KW

"

#

+

$

!

%

"在正常情况下!

.OF#

#

信号传导主要分为活

化#转录和转移
%

个步骤!即
.OF#

#

$

受体活化使
/#

@8KWB

磷酸化后
(

与
-C#@8KWB

结合转录成
@8KW

复

合物
(

复合物转移到细胞核内参与调控基因转录!而

@8KW%

磷酸化的激活被认为是
.OF#

#

$

发挥促纤维化

的关键步骤!此外!

0#@8KWB

中的
@8KW+

可与
.OF#

#

$

受体发生拮抗性结合阻止
/#@8KWB

磷酸化$

"#+

%

!有研

究报道!在梗死心肌区可发现
.OF#

#

#

@8KW%

表达上

调而
@8KW+

表达下降!

.OF#

#

可以抑制趋化因子和

促炎细胞因子合成参与梗死心肌区的炎性反应!此

外!血管紧张素
%

&

2<

:%

'与
.OF#

#

相互作用还能够

诱导成纤维细胞外基质蛋白和内皮糖蛋白表达并且

上调
.0&'

及
'20#$

增强胶原
.

型和
/

型胶质合成

使胶原沉积导致
&F

发生$

,

%

"

"

!

影响
.OF#

#

(

@8KWB

信号转导通路因子相关研究

!!

&F

在心血管疾病中普遍发生!可以导致心肌顺

应性下降从而影响心肌收缩和舒张功能!了解
&F

调

节机制对于研究有效预防和治疗措施意义重大"微

小
/E2

&

8;YVC/E2

!

8;/

'是一种负性调节
8/E2

降

解或翻译!影响基因表达的非编码
/E2

分子"

-=JE

等$

6

%发现大鼠心梗
)

周和
1

周后
8;/#)1

水平

与左室舒张和收缩末期直径及左室射血分数呈正相

关!与
.OF#

#

$

水平呈负相关!这可能与
8;/#)1

能够

抑制
.OF#

#

$

在梗死心肌区促成纤维细胞增殖作用有

关"

=NEO

等$

$*

%则发现
8;/#))

能够下调
2<

:%

和

.OF#

#

/

.

表达!降低胶原合成对抗
&F

"

.2N

等$

$$

%

研究显示!

8;/#1%%

可介导下调
PEa$

表达引发
J/a

和
M

%,

激酶激活
@8KW%

磷酸化"

8;/#)6

#

8;/#%*

和

8;/#$%%

可抑制结缔组织生长因子&

-.OF

'表达降低

胶原合成!

8;/#%),

可以上调
.OF#

#

/

/

激活
@8KW)

)

%

和
.OF#

#

$

促进
&F

!

8;/

家族目前被发现有
$6**

余种!对于心梗后
&F

的研究只是凤毛麟角!对于
&F

的深入研究价值仍然非常巨大$

$)#$%

%

"

0<TSV8SW;<

&

0&R

'是钙基因相关肽超家族的成

员!

F2EO

等$

$1

%探讨
0&R$#!%

在新生心梗大鼠中的

作用发现!

0&R$#!%

可以明显弱化梗死瘢痕区
.OF#

#

)

@8KW%

信号传导及抑制
.

#

/

型胶原蛋白表达"

[=2EO

等$

$!

%的心梗模型发现
ECTY>%

信号传导能够

抑制
.OF#

#

$

)

@8KW%

表达和下调
$

平滑肌肌动蛋白

&

$

#@&2

'及
.

型胶原表达!阻碍心肌成纤维细胞向肌

成纤维细胞转化*而
&N0E

等$

$"

%的心力衰竭临床研

%$)%

重庆医学
)*$,

年
,

月第
1+

卷第
)1

期

$

基金项目)国家自然科学基金资助项目
,$!"*+"*

'"

!

作者简介(黄明剑&

$6,$g

'!副主任医师!硕士!主要从事西医心血管疾病方面的研

究"

!

'通信作者!

J#8K;D

(
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X
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f
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"



究也证实了
ECTY>%

信号传导的抗
&F

作用"

E9/-!

已被证实能够介导
.OF#

#

$

)

@8KW%

信号促肝#肺纤维

化的作用!近年来有研究表示
E9/-!

敲除后亦可在

梗死心肌中介导
.OF#

#

$

)

@8KW%

信号传导抑制
&F

细胞增殖和迁移$

$+

%

!与
S0F%K

敲除作用相同$

$,

%

"

a=2E

等$

$6

%研究中发现心梗大鼠纤维蛋白
#)

敲除后

能够导致
2<

:%

失去激活
.OF#

#

)

@8KW%

信号能力

并促进利尿钠肽表达对抗纤维化"此外!当心梗发生

后!组织蛋白酶
@

表达会异常升高和活化并抑制
/#

@8KWB

激活和纤连蛋白表达!有效改善梗死后左心室

收缩和舒张功能$

)*

%

"另外研究报道钙激活氯离子通

道因子
2EN$

同样具有抑制
.OF#

#

)

@8KW%

活化途

径从而抑制心梗大鼠
&F

作用$

)$#)%

%

*白细胞介素

&

09

'

#"

在心肌缺氧情况下能够促进心肌细胞凋亡和

抑制
@8KW%

激活!同时促进血管内皮细胞&

J-B

'血管

生成*肿瘤坏死因子相关蛋白
#"

&

-./'"

'通过减弱

.OF#

#

$

诱导的成纤维细胞迁移和
$

#@&2

及心肌素

相关转录因子
#2

&

&/.F#2

'表达!增强
-F

活化蛋白

激酶&

2&'a

'和
2\T

磷酸化介导
&F

发生!但研究发

现
-./'"

对
@8KW%

磷酸化却无明显影响"

#

!

.OF#

#

(

@8KWB

信号传导通路在心梗后
&F

治疗

中的研究进展

!!

&F

是直接影响心梗预后的重要因素!心梗后

&F

过程较为复杂!目前普遍认为
&F

发生#发展与心

梗后交感神经系统&

@E@

'#肾素血管紧张素
#

醛固酮系

统&

/22@

'#基质金属蛋白酶&

&&'B

'#金属蛋白酶组

织抑制剂&

.0&'

'炎性细胞因子&包括肿瘤坏死因子
$

和
09

等'及
.OF#

#

)

@8KWB

信号传导通路等激活密切

相关!其相互之间发挥着促进或抑制的交叉作用"众

多的实验研究显示!无论是传统医学还是现代医学!

其改善实验动物心梗后
&F

的机制尚不十分明确!但

可能与抑制
.OF#

#

)

@8KWB

信号传导通路有关"现代

药理实验的广泛开展!为中医药在临床的应用提供了

更为有力的依据"丹皮酚为中药牡丹皮的有效成分

之一!时召平等$

)1

%通过大鼠实验研究证实!相对于模

型组!丹皮酚组急性心梗大鼠
&F

程度减轻!且
.OF#

#

$

#

@8KW)8/E2

及蛋白表达降低!这提示丹皮酚可

能通过调控
.OF#

#

$

#

@8KW)8/E2

和蛋白表达水平

来干预实验性急性心梗大鼠的心室重构进程"大蒜

辣素是国际公认的大蒜活性物质!具有明显的心血管

保护作用!李少春等$

)!

%证实大蒜辣素能够下调急性心

梗大鼠心肌
.OF#

#

$

#

@8KW%

蛋白表达!上调
@8KW+

表

达!具有抗心梗后
&F

的作用"另外!中成药抗心梗

后
&F

的研究也取得一定成就"相关研究表明!在心

梗后心室重构的过程中!

.OF#

#

$

)

@8KWB

通路为关键

调控因子!而血塞通则通过对
.OF#

#

$

8/E2

#

@8KW%

8/E2

的负性调节及增加
@8KW+8/E2

的表达!从

而抑制
&F

!改善心肌重塑$

)"

%

"吴以岭等$

)+

%认为!心

室重构的实质就是心脏脉络中的瘀血#水饮等病理产

物堆积!导致心脏变形变厚"这与西医学近年来提出

的血流动力学改变!导致细胞外基质沉着#心室重构

的机制相吻合"芪苈强心胶囊&黄芪#葶苈子#人参#

附子等'具有益气温阳#活血通络#利水消肿之功效!

相关的研究发现!服用芪苈强心胶囊
1

周后的急性心

梗大鼠
&F

程度较模型组减轻&

!

#

*(*!

'!且
.OF#

#

$

和
M

#@8KW%

等表达明显降低&

!

#

*(*!

'

$

),

%

!说明芪苈

强心胶囊能够抑制心梗大鼠
&F

!其机制可能与调控

.OF#

#

$

)

@8KW%

信号通路相关蛋白有关"加参方&香

加皮#三七等'为张伯礼院士的临床长用方!大量前期

临床及实验研究均提示本方有改善心室重构的作用!

而高原等$

)6

%进一步研究表示该方能够抑制大鼠缺血

危险区心肌组织中的
.OF#

#

$

和
@8KW)

#

%

蛋白表达!

从而抑制
&F

并且该作用成剂量依赖性"另外!通过

心肌缺血大鼠实验证实参芪益气滴丸能够调节
.OF#

#

)

@8KWB

信号通路!从而降低
&F

程度$

%*

%

"西药对于

此信号通路的影响研究也进入了较为成熟的阶段"

左卡尼丁能够通过清除氧自由基及优化调节能量代

谢!进而减少对各种信号转导系统的激活!从而减少

.OF#

#

$

的生成!抑制
&F

!改善心肌重构"李佳

等$

%$

%通过心梗大鼠实验发现!左卡尼丁组心梗区

.OF#

#

$

8/E2

表达水平明显下降!从而证实了上述

观点"既往研究发现!血管紧张素
%

&

2<

:%

'通过刺

激血管紧张素
.

型受体&

2.$

'可直接诱导
.OF#

#

$

的

生成!促进
&F

!从而使心肌重构$

%)

%

"韩素霞$

%%

%等通

过使用
2.$

拮抗剂氯沙坦钾干预心梗大鼠!以观察

对梗死心肌
.OF#

#

$

表达的影响!最后证实氯沙坦钾

能够有效抑制心梗区
2<

:%

及
.OF#

#

$

的表达!从而

抑制心肌重构!且该作用呈剂量依赖性"近年来发

现!他汀类药物除了具有调节血脂的作用外!还具有

抗炎#抗氧化应激#改善内皮功能等作用$

%1

%

"有研究

证实!瑞舒伐他汀可能通过降低大鼠心梗区
.OF#

#

$

的表达水平!调节
$

#@&2

表达!减少心肌成纤维细胞

生成!减少胶原沉积!抑制心肌重构$

%!

%

"另一项研究

证实!硫酸锌联合阿司匹林对大鼠急性心梗区有很好

的保护作用!其机制可能是通过抑制
.OF#

#

及
-Nb#)

的表达!促进
@NR#$

及
O'b#1

的表达!从而抑制炎性反

应!实现对梗死心肌的保护作用$

%"

%

"

A

!

结
!!

语

!!

目前!急性心梗的治疗不仅要尽早开通血流灌

注!预后方面除了积极预防血栓再形成以外!更要注

重延缓
&F

的发展!这对于远期生存预后具有重大意

义"心梗后
&F

发展过程涉及多种基因#生物分子及

信号通路等众多互为影响因素"回顾以上研究可以

发现!

.OF#

#

)

@8KWB

信号传导通路是其中一个较为

重要的影响通路!但其作用机制并未完全明确!影响

因素亦较多!其针对性药物研究多局限在动物实验阶

段!且缺乏远期疗效观察!药物浓度影响等方面研究

证据亦不足!临床试验病例研究数量较为有限!大规

1$)%

重庆医学
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年
,

月第
1+

卷第
)1

期



模多中心临床试验开展难度较大"目前西医治疗上

多以
2/3

#

2-J0

#

#

受体阻滞剂等作为抑制
&F

发展

主要药物!但临床上有时候也存在一定限制!如血压

偏低#心率较慢#肾功能不全等!中医治疗方面多集中

在活血化瘀药物研究!也得到了不少的成效!但其主

要作用机制明确性及药物剂量差异性等仍需探索"

在今后的研究中!需要做更大样本量#更加深入的探

索!结合现代化指标及医疗技术!以便开展大样本多

中心临床研究!寻找抗
&F

多靶点疗效药物!更好为

患者服务"
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血友病治疗新进展$

杨凌霄 综述!陈
!

姝'审校

"重庆医科大学附属第二医院血液科
!

1***$*

%

!!

&摘要'

!!

血友病是一种以凝血功能障碍为主要特征的出血性疾病&近几年!血友病的治疗取得了多项

突破性进展&预防治疗模式的转变明显提高了血友病患者的生存质量!但存在不可忽视的抑制物问题&此外!

各种新型治疗手段也相继出现!例如模拟
F

0

凝血功能的双特异性抗体!旁路抗凝蛋白抑制剂!延长半衰期的凝

血因子产品和基因治疗等!为血友病的治疗带来新的曙光&

&关键词'

!

血友病$预防治疗$抑制物$新型药品$基因治疗

&中图法分类号'

!

/!!1G($

&文献标识码'

!

2

&文章编号'

!

$"+$#,%1,

"

)*$,

%

)1#%)$"#*1

!!

血友病是一种罕见的
b

染色体连锁隐性遗传的

一组出血性疾病!分为血友病
2

&

F

0

缺乏'和血友病

3

&

F

1

缺乏'!男性发病!女性常为致病基因携带者"

血友病患者常以关节#深部肌肉为主要出血部位!大

约
+*I

!

,*I

患者因关节长期出血而并发血友病性

关节炎$

$

%

"目前!以血源性凝血因子和重组凝血因子

为主的替代治疗仍是血友病最主要的治疗方式"近

十余年来!血友病的治疗取得了许多新进展!主要包

括
1

个方面(传统的按需治疗模式转向更为理想的预

防治疗模式!对抑制物的预防与治疗!长半衰期因子

等新药的研制!以及基因治疗的研究"

!

!

预防治疗

!!

近年来!按需治疗的不足之处逐渐显现"当出血

发生!按需治疗虽能尽快做到止血#控制疼痛!但关

节#肌肉的损害是不可逆的!形成了反复出血和慢性

血友病性关节炎的恶性循环"预防治疗在
)*

世纪
+*

年代最早由瑞典的
E;DBBC<

等提出!

$661

年被
F̀=

和
`=N

推荐为重度儿童血友病的治疗策略$

)

%

"预

防治疗是指尝试定期预防性替代输注凝血因子!使重

型患者体内凝血因子&

F

0

(

-

)

F

1

(

-

'含量长期维持

在
$I

&

*(*$Q

)

89

'以上!以防止或减少出血的发生"

根据预防治疗因子使用剂量的不同!有
%

种治疗

方案$

%

%

(大剂量方案&每次
)!

!

1*0Q

)

\

:

!血友病
2

每周给药
%

次!血友病
3

每周给药
)

次'*中剂量方案

&每次
$!

!

%*0Q

)

\

:

!血友病
2

每周给药
%

次!血友

病
3

每周给药
)

次'*低剂量方案是对于包括我国在

内的资源有限的发展中国家一种有效的过渡性方案!

基于中国现状和短期临床数据!中国血友病协作组#

预防治疗工作组和儿童工作组推荐血友病
2$*

0Q

)

\

:

!每周
)

次和血友病
3)*0Q

)

\

:

!每周
$

次的低

剂量预防治疗计划"

预防治疗可以减轻疼痛!减少出血次数!预防危

及生命的大出血发生!降低日后关节外科手术的可能

性!尽可能避免残疾的发生"但预防治疗仍存在一些

不可忽视的弊端!由于目前常用的血源性或重组的
F

0

#

F

1

其半衰期较短!导致了用药频率高!患者顺应

性差"此外!持续使用凝血因子#抑制物产生的风险

增加!抑制物阳性的患者费用负担更重"血友病的治

疗虽然还存在诸多不足!但预防治疗的推进和普及依

然是血友病治疗的根本"

"

!

抑制物的处理

!!

近年来!重组
F

0

制剂#重组
1

制剂!保证了产品

的安全性!控制了血源感染的风险"但是!血友病患

者长期输注凝血因子带来了另一严重并发症!即
F

0

#

F

1

抑制物产生"抑制物产生后增加了出血的程度和

频率!加大了治疗的难度和费用!增加了残疾率和病

死率!进而严重影响了患者的生存质量"

抑制物形成的危险因素有遗传和非遗传因素"

基因大片段缺失#

))

号染色体倒位#无义突变#种族问

题#

.

细胞亚群#

&=-#

.

)

%

表型#免疫调节基因多态

性等均是遗传的高危因素"此外!还包括年龄#疾病

严重程度#凝血因子产品类型#用药方案#首次治疗时

间#创伤和手术等非遗传因素$

1#!

%

"当患者对常规替

代治疗无效时!需警惕抑制物产生"

一些遗传方面的危险因素提示存在抑制物家族

史是一个强有力的预测指标$

!#"

%

!因此在开始替代治

疗前!开展抑制物的遗传风险评估是非常有价值的!

但是环境因素的影响及免疫系统的复杂性给评估带

来了困难"因此需要找到一种新的手段!能够代替常

规的因子替代治疗!从而达到预防的目的"

免疫耐受疗法&

;88Z<STCDSVK<YS;<WZYT;C<

!

0.0

'

是针对抑制物的一个主要治疗方式"

0.0

即重复给予

F

0

使患者产生免疫诱导!体内产生特异性抗体中和

抑制物"有资料显示!该疗法对血友病
2

患者的成功

"$)%

重庆医学
)*$,

年
,

月第
1+

卷第
)1

期

$

基金项目(重庆市科委科技支持项目&

YBTY)*$!B>8Bce$)**1!

'"

!

作者简介(杨凌霄&

$66)g

'!在读硕士!主要从事出凝血疾病方面的研

究"

!

'

!

通信作者!

J#8K;D

(

Y>S<B>Z6)$

+

$"%(YC8

"



率为
"*I

!

,*I

!但对血友病
3

患者的影响却较少!

仅
)!I

成功$

+#,

%

"

0.0

用于抑制物阳性的血友病患

者!是公认的去除抑制物的主要手段!此外!

0.0

还可

用于即将接受替代治疗的患者!减少抑制物的产生"

但目前仍需对照研究来决定
0.0

的方案$

6

%

"

0.0

治疗

失败的患者!需要考虑使用免疫抑制剂治疗"目前正

在使用的免疫抑制剂包括(利妥昔单抗#霉酚酸酯#地

塞米松和丙种球蛋白"一些病例报道单用利妥昔单

抗治疗抑制物疗效显著$

$*

%

!但由于该药降低了
3

细

胞数!仍需大量临床研究确定其安全性及带来的不良

反应"

此外!还有旁路制剂疗法"激活的凝血酶原复合

物&

M

DKB8KWSV;]SWKYT;]KTSW

M

VCT>VC8L;<YC8

M

DSe

YC<YS<TVKTS

!

M

W#2'--

'含有外源性或共同凝血途径

中所需的
F

%

K

#

F

2

K

#

F

3

K

等!不通过内源性凝血途

径以+旁路,的形势到达凝血终点"一个独立的前瞻

性研究中观察到(使用
F

0

旁路途径抑制物&

UKYTCV

S;

:

>T;<>;L;TCVL

AM

KBBKYT;];T

A

!

FJ032

'非连续性的

每周给予
%

次药!每次给药
,!Q

)

\

:

!与按需治疗相

比!可以将出血率降低
")I

$

$$

%

"将
FJ032

以预防治

疗的形式用于存在抑制物的血友病患者中!是安全#

有效#可行的"

#

!

新型药品

#(!

!

双特异性抗体&

2-J6$*

'

!

)*$!

年
6

月!瑞士罗

氏公司&

/CY>S

'开发了用于治疗甲型血友病的新抗体

药物
2-J6$*

&

S8;Y;cZ8KL

'"

2-J6$*

是一种重组人

源化的双特异性单克隆抗体!对
F

1

K

和
F

3

具有高

亲和力!通过双亲和作用发挥酶催化反应的辅因子作

用!模拟凝血因子
0

K

!使凝血因子
1

K

催化凝血因子

b

形成凝血因子
3

K

发挥止血作用"该抗体在受试者

中具有良好的耐受性!

.

#

%

期研究显示!伴或不伴有

抑制物的血友病
2

患者!其年出血率&

K<<ZKD;cSW

LDSSW;<

:

VKTSB

!

23/

'均降低!尚无严重不良事件报

道$

$)

%

"该药因皮下给药&每周
$

次'#半衰期长&

1

!

!

周'#免疫原性低#液体常温保存得到青睐"此外!除

结合位点外!

2-J6$*

与
F

0

无类似结构!不会被
F

0

的抗体破坏!从而使许多抑制物阳性的血友病
2

患者

受益"

.

期临床研究显示!治疗效果对不同人种没有

明显区别!

$8

:

)

\

:

每周皮下注射
$

次
S8;Y;cZ8KL

可

以达到约
$*I

正常水平凝血因子
0

!能让中#重度血

友病
2

缓解为轻度$

$%

%

"

#("

!

血友病旁路抗凝蛋白抑制剂

#("(!

!

拮抗组织因子途径抑制物
.F'0

&

YC<Y;cZ8#

KL

'

!

抗凝过程由抗凝血酶
%

&

2.#%

'#组织因子途径

抑制物&

.F'0

'#蛋白
-

和蛋白
@

这
1

种血浆蛋白控

制!

.F'0

是组织因子&

.F

'#

F

2

和
F

3

的抑制物!是

一种在正常生理条件下血液中存在的天然抗凝物质"

.F'0

有
%

个不同功能的结构域!其中
)

个结构域分

别与
.F#F

0

和
F

3

K

结合并发挥抑制作用!第
%

个结

构域与具有抗凝作用的蛋白
@

结合!起协同作用!从

而阻止凝血酶原转换为凝血酶!达到抗凝的效果"新

型药物的另一个发展方向为
.F'0

抗体
YC<Y;cZ8#

KL

$

$1

%

"该抗体是一种人源化的具有高亲和力的单克

隆抗体!能作用于
.F'0

的结构域!干扰
.F'0

和
F

3

K

形成复合物!从而抑制
.F'0

的活性"

#("("

!

B;/E2

靶向沉默抗凝血酶&

29E#2.%

'

!

)*$1

年
$$

月有研究报道了应用
/E2

干扰&

/E2;

'

疗法的新药即
29E#2.%

!该药皮下注射!有望将治疗

频率减少至每周
$

次甚至每月
$

次!适用于伴或不伴

抑制物的血友病
2

和
3

$

$!

%

"抗凝血酶&

2.

'主要为抗

凝血酶
%

&

2.%

'!同样是一种在正常生理条件下血液

中存在的天然抗凝物质!其通过灭活
F

3

K

和凝血酶

达到抗凝作用"

29E#2.%

通过一种基因沉默程序发

挥作用!这一程序可以关闭
2.

的功能!通过抑制
2.

提升凝血酶水平和活性!从而在不补充外源性凝血因

子的情况下!减少出血的次数"其在
.

期试验中被用

于中重度血友病患者!中期结果显示
29E#2.%

能够

使
2.

的活性降低
,"I

$

$!

%

"

#(#

!

延长半衰期&

SeTS<WSW>KDU#D;US

!

J=9

'的产品
!

在替代治疗中!因为
F

0

产品只有
,

!

$)>

的半衰期!

目前被广泛使用的预防治疗方案也需要大约每周
)

!

%

次!甚至在某些情况下每天
$

次的重复静脉输注!这

为治疗带来不便!也促使研究者们开发出半衰期延长

的因子产品!从而减少静脉输注的频率!同时更长时

间地避免患者出血"

#(#(!

!

聚乙二醇分子&

'JO

'聚合化
!

'JO

聚合化是

将活化的
'JO

通过化学方法以共价键耦联到蛋白质

或多肽分子上"

'JO

修饰后具有增强生物学#物理#

化学稳定性!减少毒副作用!降低或消失免疫原性的

作用"最重要的是!

'JO

聚合化后处于亲水状态!与

低密度脂蛋白受体相关蛋白&

9/'$

'结合!减少在肝

脏内的清除!达到延长半衰期的作用!能将平均半衰

期提高到原来的
$("

倍左右$

$"

%

"

)*$!

年
$$

月
$%

日!美国
FR2

批准
3KeKDTK

公司生产的
32b,!!

&

2W

A

<C]KTS

'用于成人和
$)

岁及以上年龄的青少年

血友病
2

患者!借助
'JO

技术!每周
)

次的预防治疗

方案能使该药能在血液中维持较长的时间$

$+

%

!同类型

的还有
3K

A

SV

公司生产的
32_61#6*)+

!

EC]CECV#

W;B\

公司生产的
E,#O'

"有报道显示
'JO

会残留在

网状内皮系统!但目前暂没有证据提示残留
'JO

的

长期毒性$

$,#$6

%

"

E6#O'

&

/SL;<

A

<

'是由
EC]CECVW;B\

公司研制的
'JO

聚合化的长效
VF

1

制剂!能将平均

半衰期提高到原来的
"

倍!临床试验仍在进行中$

)*

%

"

#(#("

!

融合蛋白表达
!

融合蛋白法是延长
VF

0

和

VF

1

半衰期的另一个策略!包括清蛋白融合法和
FY

片段&免疫球蛋白
0

:

O

恒定区'融合法"研究显示!将

清蛋白与
F

1

融合后能将半衰期较传统
VF

1

延长至

少
!

倍*将
FY

片段与
F

0

融合后!凝血因子可避免被

+$)%

重庆医学
)*$,

年
,

月第
1+

卷第
)1

期



溶酶体降解!半衰期可延长
$("

倍!但远低于
FY

片段

与
F

1

融合的效果!后者的半衰期可延长
%(*

!

1(*

倍$

)$#))

%

"

! !

3;C

:

S<0WSY

公 司 生 产 的
JU8CVCYTCYC

:

KDUK

&

JDCYTKTS

'是一种与
FY

片段相融合的缺失
3

结构域

的人
F

0

因子类似物!

)*$1

年由
FR2

批准用于血友

病
2

儿童及成人患者的首个长效重组药物"该药每

隔
%

!

!

天预防性输注!在控制和预防出血事件#围术

期管理和常规预防等方面均优于常规药物$

)$

%

"该公

司生产的另一种重组因子
1

FY

融合蛋白疗法新药

2D

M

VCD;e

&

VF0b#FY

'!用于血友病
3

的治疗!适用于所

有年龄段的
3

型血液病患者的按需治疗和预防性治

疗"预防性用药时!可以每隔
+

或
$*

天给药一次$

))

%

"

A

!

基因治疗!

:

S<ST>SVK

MA

"

!!

目前替代治疗是血友病患者的主要治疗方式!但

由于血友病是单基因遗传病!因子活性水平的轻度变

化即可改变疾病的表型!因此对于血友病!基因治疗

是最理想的方式!也是根治血友病的唯一办法"基因

治疗即是通过载体将正常的
F

0

和
F

1

基因转导入患

者体内"载体可分为病毒载体和非病毒载体!常用的

病毒载体包括逆转录病毒载体&

/?

'#腺病毒载体

&

2?

'#腺相关病毒载体&

22?

'!而治疗基因片段的大

小影响载体的选择"

F

0

基因片段较大!逆转录病毒

和腺病毒是其主要载体!腺相关病毒是
F

1

的主要载

体"此外!一些致力于基因修正的新技术如定向性重

组染色体
RE2

的锌指核酸酶技术&

[;<YU;<

:

SV<ZYDS#

KBS

!

[FE

'!高效基因编辑技术
-/0@'/

)

-KB6

系统也

在研究中$

)%

%

"

A(!

!

腺相关病毒载体&

KWS<C#KBBCY;KTSW];VZB

!

22?

'

!

22?

是一种单链
RE2

细小病毒!无致病性#免疫

原性!能够使外源基因在肌肉#肝脏#中枢神经系统长

期持续稳定表达!因上述优势!

22?

成为了基因治疗

血友病
3

的重要载体!也是近年来血友病
3

基因治疗

的研究热点"有试验显示!

F

1

严重缺乏者!经
22?

转导
F

1

后!能将体内
F

1

水平维持在
%I

!

+I

$

)1

%

"

但由于
22?

只能容纳小于
1\L

的基因片段!包装容

量小!因此一般不作为血友病
2

基因治疗的载体"最

近的研究通过对
F

0

的基因片段进行修饰!可以去除

3

结构域!优化密码子!且不影响其凝血功能!已经能

使
22?

+适 配,

F

0

$

)!

%

"

3;C&KV;<

公 司 生 产 的

3&E)+*

&

22?!

'作为
F

0

的载体已进入
.

期试

验中"

A("

!

以细胞为基础的基因整合
!

慢病毒载体&

9S<T;#

];VKD]SYTCVB

!

9?

'是以细胞为基础的另一种基因治疗

手段!与
22?

不同的是!它能够将目的基因整合到多

种靶细胞的
RE2

中&如骨髓造血干细胞#肝窦内皮细

胞#多能干细胞分化的内皮祖细胞'!具有目的基因表

达时间长#不易出现免疫反应等优点"在幼鼠模型

中!使用特异性启动子能够在血小板的
$

#

颗粒内异位

表达
F

0

!当血小板激活后!迅速释放
F

0

到出血部

位!从而减少异基因抗体的发生$

)"

%

"

D

!

结
!!

语

!!

长久以来!替代治疗仍是血友病最主要的治疗方

式!预防治疗是改善血友病生存质量的根本!血源凝

血因子和重组凝血因子仍是替代治疗最主要的药物"

近年来!基因治疗策略及新型药物如长效凝血因子#

非因子替代治疗剂#抗凝血酶灭活剂等为血友病治疗

带来了革新!特别是非因子替代治疗剂#抗凝血酶灭

活剂#

.F'0

拮抗剂!这些产品将彻底改变抑制物阳性

患者的治疗方式!并为没有抑制物的患者提供更方便

的替代方案"以上药物用量比因子产品少!并且具有

皮下给药而不是静脉内给药的优势!此外!由于暴露

于外源性因子产物是抑制物的产生因素!这些新产品

尽可能减少或消除因子的暴露!有助于预防抑制物的

产生"基因诊治是现在最热门的方向!虽处在临床发

展的早期阶段!但为血友病的治疗带来了无限潜力!

但其存在的免疫原性#安全性等诸多问题仍需进一步

研究解决"
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血浆
R#

二聚体高水平患者疾病类型分布特征及其转归相关因素分析$

刘慧敏!梁梦洁!张
!

新!鹿新红'

"新疆生产建设兵团医院检验科!乌鲁木齐
,%***)

%

!!

&摘要'

!

目的
!

分析血浆
R#

二聚体高水平患者疾病类型分布特征及其转归相关因素&方法
!

回顾
)*$1

年
$

月至
)*$"

年
$)

月在该院住院期间至少一次血浆
R#

二聚体水平大于或等于
1*8

:

(

9FJQ

的所有患者病

例资料!排除转院或临床资料不完整病例后共
$,!

例&分析血浆
R#

二聚体高水平患者的疾病类型分布特征&

按疾病转归分为生存组和死亡组!采用多因素
9C

:

;BT;Y

回归分析评估不同检测指标与疾病转归的关系&结果
!

血浆
R#

二聚体高水平患者最常见的疾病类型#手术(创伤'严重感染(脓毒症(炎症'恶性肿瘤'脑卒中等&多因

素
9C

:

;BT;Y

回归分析显示!血浆
R#

二聚体高水平患者活化部分凝血活酶时间"

2'..

%和动脉全血
M

=

是预测患

者疾病转归的独立危险因子&

2'..

延长的血浆
R#

二聚体高水平患者死亡风险是
2'..

正常的血浆
R#

二聚

体高水平患者的
1(%*%

倍"

6!I*+

#

$("1%

!

$$(61*

%!动脉全血
M

=

降低的血浆
R#

二聚体高水平患者死亡风险

是动脉全血
M

=

正常的血浆
R#

二聚体高水平患者的
)(")1

倍"

6!I*+

#

$(*),

!

+(*1*

%&结论
!

血浆
R#

二聚体

高水平患者疾病类型分布广且病死率高!血浆
R#

二聚体高水平患者伴
2'..

延长或伴动脉全血
M

=

降低的死

亡风险增加&

&关键词'

!

R#

二聚体$疾病类型$转归

&中图法分类号'

!

-%)*($$"*

&文献标识码'

!

3

&文章编号'

!

$"+$#,%1,

"

)*$,

%

)1#%))*#*%

!!

R#

二聚体检测的临床应用主要包括静脉血栓栓

塞症和非静脉血栓栓塞症两个部分$

$

%

"有研究表明!

R#

二聚体可作为排除静脉血栓栓塞症的重要工具!并

且在非静脉血栓栓塞症诊断#治疗监测和预后评估中

发挥重要作用$

)#1

%

"无论是静脉血栓栓塞症患者还是

非静脉血栓栓塞症患者!体内均可能检测到高水平的

R#

二聚体$

!#"

%

!但对于血浆
R#

二聚体高水平患者疾病

类型分布特征及其转归相关因素目前的报道较少"

本研究通过回顾血浆
R#

二聚体高水平患者的临床资

料!旨在了解血浆
R#

二聚体高水平患者的疾病类型分

布特征及其转归相关因素"

!

!

资料与方法

!(!

!

一般资料
!

回顾分析
)*$1

年
$

月至
)*$"

年
$)

月在本院住院期间至少一次血浆
R#

二聚体水平大于

或等于
1*8

:

)

9FJQ

&

FJQ

(纤维当量单位*

R#

二聚

体
YZT#CUU

值(

*(!8

:

)

9FJQ

'

))6

例患者的病例资

料!排除转院或临床资料不完整病例后共
$,!

例"按

照转归的不同结局分为生存组和死亡组!其中生存组

$$6

例!死亡组
""

例"本研究已通过新疆生产建设兵

团医院医学伦理委员会审批"

!("

!

方法

!("(!

!

仪器与试剂
!

&

$

'采用日本
@

A

B8Se-2$!**

血凝分析仪检测患者凝血项目指标!如血浆凝血酶原

时间&

'.

'#活化部分凝血活酶时间&

2'..

'#纤维蛋

白原&

F03

'和
R#

二聚体!试剂#校准品和质控品均为血

凝分析仪的配套产品!其中
R#

二聚体为西门子公司的

0<<C]K<YS

试剂盒*&

)

'采用
/CY>S-,***

生化分析仪

检测患者生化项目指标!如血清尿素&

QVSK

'#肌酐

&

-V

'#钾&

a

'#丙氨酸氨基转移酶&

29.

'#天冬门氨酸

氨基转移酶&

2@.

'#总蛋白&

.'

'和清蛋白&

293

'!试

剂#校准品和质控品均为生化分析仪的配套产品*&

%

'

采用丹麦雷度
239,**

血气分析仪检测患者血气项

目指标!如动脉全血
M

=

值#二氧化碳分压&

'K-N

)

'#

氧分压&

'KN

)

'和乳酸&

-DKY

'!试剂和质控品均为血气

分析仪的配套产品*&

1

'采用西门子
2R?02-S<TKZV

-'

化学发光分析仪检测患者心肌肌钙蛋白
0

&

Y.#

E0

'!试剂和质控品均为化学发光分析仪的配套产品"

相关检测指标参考区间见表
$

"

!("("

!

标本采集与检测
!

按照标准操作规程采集患

者静脉血液用于凝血#生化和化学发光项目相关指标

的测定!采集患者动脉全血用于血气项目指标的测

定"日本
@

A

B8Se-2$!**

血凝分析仪经过校准和性

能验证$

+

%

!分析性能符合相应标准要求"

R#

二聚体水

平超过仪器的检测上限后!标本经仪器自动稀释再重

新测定"若标本
R#

二聚体水平超过仪器最大稀释倍

数&

,

倍'!则进行人工手动稀释"凝血#生化等项目从

标本采集到上机检测在
1>

内完成!血气项目从标本

采集到上机检测在
$>

内完成"

*))%

重庆医学
)*$,

年
,

月第
1+

卷第
)1

期

$

基金项目(国家临床重点专科建设项目&兵卫发电$

)*$$

%

)1

号'*兵团临床重点专科建设项目&兵卫发$

)*$%

%

)1

号'*兵团医院院级课题项

目&

_P)*$1**)

'"

!

作者简介(刘慧敏&

$6+6g

'!副主任技师!本科!主要从事血栓与止血检验方面的研究"

!

'

!

通信作者!
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(

e

X
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:
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+

$)"(YC8

"



!(#

!

统计学处理
!

采用
JeYSD)**+

和
P&'6(*

软件

进行数据处理"计数资料用率表示!组间采用
!

) 检

验*计量资料符合正态分布#方差齐的数据用
#5$

表

示!组间比较采用
?

检验!多组间比较采用方差分析*

非正态分布#方差不齐的计量资料数据用
N

&

!

)!

!

!

+!

'表示!比较采用
;̀DYCeC<

非参数检验!多因素

9C

:

;BT;Y

回归分析评估不同检测指标预测患者的结

局!以
!

#

*(*!

为差异有统计学意义"

表
$

!!

相关检测指标的参考区间表

检测指标 参考区间 检测指标 参考区间

Y.E0

&

<

:

)

89

'

*

!

*(*1 -V

&

"

8CD

)

9

'

'.

&

B

'

!

男
!+

!

6+

!

男
$$(*

!

$%(+

!

女
1$

!

+%

!

女
$$(*

!

$1(% QVSK

&

88CD

)

9

'

2'..

&

B

'

)$($

!

%"(!

!

男
%($*

!

,(*

F03

&

:

)

9

'

$(,*

!

%(!*

!

女
)("*

!

+(!

.'

&

:

)

9

'

"!

!

,!

M

= +(%!

!

+(1!

293

&

:

)

9

'

1*

!

!!

'KN

)

&

88=

:

'

,%

!

$*,

2@.

&

Q

)

9

'

'K-N

)

&

88=

:

'

%!

!

1!

!

男
$!

!

1* 29.

&

Q

)

9

'

!

女
$%

!

%!

!

男
6

!

!*

a

&

88CD

)

9

'

%(!

!

!(%

!

女
+

!

1*

-DKY

&

88CD

)

9

'

*(!

!

$("

"

!

结
!!

果

"(!

!

生存组和死亡组患者血浆
R#

二聚体水平比较
!

生存组和死亡组患者的年龄#性别之间比较差异均无

统计学意义&

!

"

*(*!

'!两组之间血浆
R#

二聚体水平

差异有统计学意义&

!

#

*(*!

'!见表
)

"

表
)

!!

生存组和死亡组患者血浆
R#

二聚体水平

项目
生存组

&

"4$$6

'

死亡组

&

"4""

'

!

)

)

& !

男)女&

"

)

"

'

")

)

!+ 1*

)

)" $()1) *()"!)

年龄$

N

&

!

)!

!

!

+!

'!岁%

+1

&

!!

!

,$

'

+!

&

"+

!

,)

'

$($)" *()"*%

R#

二聚体$

N

&

!

)!

!

!

+!

'!

8

:

)

9FJQ

%

16

&

1!

!

+6()1

'

"1()$

&

1"

!

$)!(6"

'

%(*66 *(**$6

"("

!

血浆
R#

二聚体高水平患者的疾病类型分布特征

!

血浆
R#

二聚体高水平患者疾病类型分布较广!最常

见类型为(手术)创伤#严重感染)脓毒症)炎症#恶性

肿瘤和脑卒中!共
$1$

例!占
+"()I

*与静脉血栓栓塞

症相关的疾病
$*

例&肺栓塞
,

例!动)静脉血栓栓塞
)

例'!占
!(1I

"血浆
R#

二聚体高水平患者的疾病类

型特征见表
%

"

"(#

!

血浆
R#

二聚体高水平存活组和死亡组患者的相

关检测指标比较
!

Y.E0

#

'.

#

2'..

#

2@.

#

29.

#

Q#

VSK

#

-V

#

a

#

M

=

#

-DKY

在两组患者间比较差异有统计学

意义&

!

#

*(*!

'!死亡组患者
M

=

#

F03

低于生存组!其

他指标均高于生存组*而
.'

#

293

#

'K-N

)

#

'KN

)

在

两组患者间差异无统计学意义&

!

"

*(*!

'"血浆
R#

二聚体高水平两组患者相关检测指标的比较见表
1

"

表
%

!!

血浆
R#

二聚体高水平患者的疾病类型特征&

"

!

I

"'

$

项目
生存组

&

"4$$6

'

死亡组

&

"4""

'

合计

&

"4$,!

'

手术)创伤
16

&

1$($,

'

$$

&

$"("+

'

"*

&

%)(1%

'

严重感染)脓毒症)炎症
%*

&

)!()$

'

$)

&

$,($,

'

1)

&

))(+*

'

恶性肿瘤
,

&

"(+)

'

$)

&

$,($,

'

)*

&

$*(,$

'

脑卒中
+

&

!(,,

'

$)

&

$,($,

'

$6

&

$*()+

'

肺栓塞
"

&

!(*1

'

)

&

%(*%

'

,

&

1(%)

'

急性心肌梗死
1

&

%(%"

'

1

&

"(*"

'

,

&

1(%)

'

慢性阻塞性肺病急性加重期
"

&

!(*1

'

*

&

*

'

"

&

%()1

'

心衰
*

&

*

'

!

&

+(!,

'

!

&

)(+*

'

呼吸心跳骤停
*

&

*

'

1

&

"(*"

'

1

&

)($"

'

多器官功能障碍综合征
)

&

$(",

'

$

&

$(!)

'

%

&

$(")

'

主动脉夹层)动脉瘤破裂
)

&

$(",

'

$

&

$(!)

'

%

&

$(")

'

动)静脉血栓栓塞疾病
)

&

$(",

'

*

&

*

'

)

&

$(*,

'

急性弥散性血管内凝血
*

&

*

'

)

&

%(*%

'

)

&

$(*,

'

终末期肾病
)

&

$(",

'

*

&

*

'

)

&

$(*,

'

严重肝疾病
$

&

*(,1

'

*

&

*

'

$

&

*(!1

'

合计
$$6

&

$**(**

'

""

&

$**(**

'

$,!

&

$**(**

'

!!

$疾病分类标准参照国际疾病分类标准&

0-R#$*

'及文献$

$

!

%

%

表
1

!!

血浆
R#

二聚体高水平患者生存组和死亡组相关

!!!

检测指标比较&

N

!

!

)!

#

!

+!

"'

项目 生存组&

"4$$6

' 死亡组&

"4""

'

& !

Y.E0

&

<

:

)

89

'

*(*!

&

*(*)

!

*(1"

'

*(%"

&

*($*

!

$()%

'

%(1%6

#

*(*$

'.

&

B

'

$)(+*

&

$$(+*

!

$%(,!

'

$1("*

&

$)(+*

!

$+(6%

'

1("!*

#

*(*$

2'..

&

B

'

),(6*

&

)1("*

!

%%("!

'

%1(,!

&

)+(!!

!

1!(,!

'

%(,,1

#

*(*$

F03

&

:

)

9

'

)(!"

&

)(**

!

%(%,

'

)($+

&

$(1)

!

%()"

'

g)(%*! *(*)$

.'

&

:

)

9

'

"$()!

&

!1()!

!

"+(**

'

!6(**

&

!$()!

!

""(!*

'

g$($$, *()"1
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&

:

)

9

'

%!("!

&

%$(6,

!

1*(1%

'

%%(%*

&

),(+,

!

1*($!

'

g$("", *(*6!

2@.

&

Q

)

9

'

%$(**

&

$6(**

!

+%(**

'

+!(**

&

%1(**

!

$6,(!*

'

1(!%6

#

*(*$

29.

&

Q

)

9

'

)%(**

&

$)(6*

!

!$(**

'

%*(**

&

$+(**

!

,$(**

'

)($1! *(*%)

QVSK

&

88CD

)

9

'

+(**

&

!()*

!

$*(**

'

6(6!

&

"(,)

!

)*(66

'

%(%$*

#

*(*$

-V

&

"

8CD

)

9

'

,*(**

&

""(**

!

$$"(**

'

$)6(**

&

+6(**

!

)!)()!

'

%(6$"

#

*(*$

a

&

88CD

)

9

'

%(6"

&

%(",

!

1(%1

'

1(%%

&

%(6"

!

1(,,

'

%(!11

#

*(*$

M

= +(1)

&

+(%6

!

+(1!

'

+(%)

&

+($+

!

+(1)

'

g!()!+

#

*(*$

'K-N

)

&

88=

:

'

%)()*

&

),(6*

!

%"(1*

'

%1(%*

&

)"("*

!

1!(**

'

*(+,$ *(1%!

'KN

)

&

88=

:

'

+!("*

&

"%(**

!

6%("*

'

,$("*

&

!!("*

!

$*1(**

'

g*($"6 *(,""

-DKY

&

88CD

)

9

'

)($*

&

$("*

!

%(1*

'

1()*

&

)(%*

!

6("*

'

!($+!

#

*(*$

"(A

!

相关检测指标预测患者不同疾病转归的多因素

9C

:

;BT;Y

回归分析
!

剔除年龄#性别#

.'

#

293

#

'K-N

)

#

'KN

)

!以
Y.E0

#

'.

#

2'..

#

F03

#

2@.

#

29.

#

QVSK

#

-V

#

a

#

M

=

#

-DKY

为自变量!患者结局为因变量!

采用逐步法进行多因素
9C

:

;BT;Y

回归分析"结果显

示!血浆
R#

二聚体高水平患者
2'..

和动脉全血
M

=

$))%

重庆医学
)*$,

年
,

月第
1+

卷第
)1

期



是预测患者不同转归的独立危险因子"

2'..

延长

的血浆
R#

二聚体高水平患者死亡风险是
2'..

正常

的血浆
R#

二聚体高水平患者的
1(%*%

倍!动脉全血

M

=

降低的血浆
R#

二聚体高水平患者死亡风险是动

脉全血
M

=

正常的血浆
R#

二聚体高水平患者的
)(")1

倍!见表
!

"

表
!

!!

血浆
R#

二聚体高水平患者相关检测指标的

!!!

多因素
9C

:

;BT;Y

回归分析

项目
!

)

! ()

6!I*+

下限 上限

2'.. ,(6! *(**), 1(%*% $("1% $$(61*

M

= 1(*, *(*1%1 )(")1 $(*), +(*1*

#

!

讨
!!

论

!!

R#

二聚体是交联纤维蛋白在纤溶系统作用下产

生的可溶性降解产物!其水平升高提示机体内存在高

凝状态和继发性纤溶亢进$

,#$$

%

"体内低水平的
R#

二

聚体见于健康个体及生理情况下少量纤维蛋白原转

变为纤维蛋白的个体!但
R#

二聚体水平会随年龄增长

而逐步升高!

+*

岁以上健康人群较
!*

岁以下健康人

群的
R#

二聚体
6!I

百分位数高
)(!

倍$

$)

%

"临床实验

室常常检测到异常升高的血浆
R#

二聚体高水平!但对

于异常升高的血浆
R#

二聚体高水平患者的疾病类型

分布特征及疾病转归缺乏系统研究"

本研究采用
0<<C]K<YS

方法检测患者血浆
R#

二

聚体水平!将达到或超过
YZT#CUU

值
,*

倍的患者作为

观察对象"结果显示!血浆
R#

二聚体高水平患者疾病

类型分布范围较广!手术)创伤#严重感染)脓毒症)炎

症#恶性肿瘤和脑卒中等疾病类型的患者较常见!而

与静脉血栓栓塞症相关疾病的患者只占
!(1I

!并且

血浆
R#

二聚体高水平患者病死率极高"

=N

$

!

%同样采

用
0<<C]K<YS

方法检测
R#

二聚体!在
$*!%

个
R#

二聚

体测试中发现有
)$

例血浆
R#

二聚体水平高于
YZT#CUU

值
$**

倍&

YZT#CUU

值为
*(!8

:

)

9FJQ

'的患者!其中

确诊血栓栓塞性疾病患者
6

例!可疑血栓栓塞性疾病

患者
$

例!其他疾病类型为胃肠道大面积出血#心脏

骤停#弥散性血管内凝血#创伤等"因此!血浆
R#

二聚

体高水平患者疾病类型分布广泛!临床上应密切关注

血浆
R#

二聚体高水平患者的病情变化"

患者体内的血浆
R#

二聚体高水平是各种因素导

致机体纤溶系统极度亢进的结果"因此!本研究探讨

了可能引起纤溶系统极度亢进的多种因素!如患者的

肝脏#肾脏和凝血系统的功能及心肌损伤#酸碱平衡

状态等是否为导致患者疾病转归的可能原因"在
$,!

例血浆
R#

二聚体高水平患者中!生存组和死亡组患者

的年龄#性别间的差异无统计学意义!可以排除年龄

和性别因素!但结果也提示了血浆
R#

二聚体高水平多

见于老年患者"多因素
9C

:

;BT;Y

回归分析显示!

2'..

和反映酸碱平衡的指标动脉全血
M

=

是预测

血浆
R#

二聚体高水平患者疾病转归的独立危险因子!

而其他的检测指标对预测患者的转归意义不大"

总之!体内血浆
R#

二聚体高水平可见于多种疾病

类型的患者!且易在年龄较大的患者中发生!病死率

高"血浆
R#

二聚体高水平患者伴
2'..

延长或伴动

脉全血
M

=

降低的死亡风险增加"
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颌骨良性肿瘤和瘤样病变的多层螺旋
-.

表现及其病理基础

温晓玲$

!伍东升$

!张洪静$

!王守忠$

!姚莉洪)

!沈
!

江$

'

"

$(

四川大学华西第四医院放射科!成都
"$**1$

$

)(

四川大学华西口腔医院病理科!成都
"$**1$

%

!!

&摘要'

!

目的
!

探讨颌骨良肿瘤及瘤样病变的多层螺旋
-.

"

&@-.

%表现及其病理基础&方法
!

回顾性

分析
)*$1

年
$

月至
)*$+

年
%

月华西第四医院诊治的颌骨良性肿瘤及瘤样病变
1,

例!在
&@-.

图像上!观察

病变的位置'大小'形态'密度'内部结构和病变与周围结构的关系&结果
!

骨纤维异常增殖症
$$

例"

))(6I

%!

可为多骨病变!有磨玻璃密度增高影或多囊状改变&颌骨囊肿
$1

例"

)6($I

%!是以液性密度为主的肿块&成釉细

胞瘤
$$

例"

))(6I

%!多为膨胀性骨质破坏软组织影!伴邻近齿根吸收&动脉瘤样骨囊肿
)

例"

1()I

%!内呈液
#

液平

面征象&成牙骨质细胞瘤
)

例"

1()I

%!呈团块状高密度影!肿块内见附属牙根&骨化性纤维瘤
"

例"

$)(!I

%!可见

多发斑片状骨化影&

&@-.

检出病变部位准确率为
$**I

!

&@-.

诊断符合率为
6$(+I

&结论
!

&@-.

对颌骨

良性肿瘤和瘤样病变定性诊断'准确评估有重要意义&

&关键词'

!

体层摄影术!螺旋计算机$多层螺旋
-.

$颌骨良性肿瘤$瘤样病变$病理基础

&中图法分类号'

!

/11!(1

&文献标识码'

!

3

&文章编号'

!

$"+$#,%1,

"

)*$,

%

)1#%))%#*1

!!

颌骨良性肿瘤及瘤样病变种类繁多!临床上常用

电子束
-.

检查!而国内外关于颌骨良性肿瘤及瘤样

病变的多层螺旋
-.

&

8ZDT;#BD;YS-.

!

&@-.

'的影像

学表现报道较少"本文现搜集经病理证实的颌骨良

性肿瘤及瘤样病变
1,

例!回顾性分析颌骨良性肿瘤

及瘤样病变的临床表现!并探讨其影像学
&@-.

表现

及其病理基础#诊断价值!旨在进一步提高颌骨良性

肿瘤及瘤样病变
&@-.

诊断的正确性"现将研究结

果报道如下"

!

!

资料与方法

!(!

!

一般资料
!

收集
)*$1

年
$

月至
)*$+

年
%

月华

西第四医院诊治的颌骨良性肿瘤及瘤样病变患者
1,

例!其中男
%1

例!女
$1

例*年龄
$"

!

+%

岁!平均

&

1%(,5"(!

'岁"入选患者均经过手术或穿刺活检病

理得到确诊"颌骨良性肿瘤及瘤样病变总共
1,

例"

骨纤维异常增殖症
$$

例!占
))(6I

*骨囊肿
$1

例!占

)6($I

*成釉细胞瘤
$$

例!占
))(6I

*动脉瘤样骨囊

肿
)

例!占
1()I

*骨结核#朗格汉斯细胞性组织细胞

增多症均
$

例!各占
)($I

*成牙骨质细胞瘤
)

例!占

1()I

*骨化性纤维瘤
"

例!占
$)(!I

"

!("

!

方法
!

1,

例患者均采用
@;S8S<B@S<BKT;C<$"

层螺旋
-.

机进行
-.

平扫及增强
-.

扫描"患者检

查时取仰卧位下颌下缘和水平面相垂直!

-.

扫描范

围自上颌窦顶壁至下颌骨体的下缘"管电压(

$%*

\?

!电流
$**82B

!扫描层厚
$(*88

"经肘静脉注

射碘对比剂
$**89

!注射率
%(*89

)

B

!进行增强扫

描"全部图像扫描数据自动进入
@;S8S<B

后处理工

作站!应用软件做三维重建!并将
&@-.

平扫#增强

-.

影像检查诊断的结果与病理结果进行比较"

"

!

结
!!

果

!!

骨纤维异常增殖症
$$

例!上颌骨
6

例!下颌骨
)

例!

&@-.

表现多为范围较广的多骨病变*侵及颞骨
"

例!额骨
%

例!均表现为骨质膨胀!其内正常的骨小梁消

失#骨结构紊乱!有磨玻璃密度增高影或多囊状改变!骨

皮质连续"颌骨囊肿
$1

例!其中牙源性囊肿
6

例!颌骨

单纯性骨囊肿
!

例"

&@-.

表现为颌骨内囊性病变!呈

膨胀性生长#轮廓清晰!周缘见菲薄骨壁!病变内密度

低!

-.

值范围
$$("

!

1$(%=Z

&图
$

#

)

'!平均
-.

值为

)%(,=Z

"颌骨骨皮质可因病灶压迫吸收变薄!周围骨

质硬化"囊肿继发感染
$

例!密度增高"

图
$

!!

左下颌骨单纯骨囊肿合并感染
-.

图像

!!

成釉细胞瘤
$$

例!位于下颌骨
+

例!上颌骨
1

例!均位于磨牙区*多房型有
1

例!单房型
"

例!

"

例可

见邻近牙齿的齿根吸收"病变大小为
%($

!

"()Y8

"

&@-.

表现为颌骨膨胀性骨质破坏!伴邻近齿根吸收

%))%
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或牙齿缺失!有骨性分隔和周围硬化!无明显瘤骨或

钙化形成"增强扫描病变实性成分中度强化!见图
%

"

动脉瘤样骨囊肿
)

例!为继发性!上颌骨巨细胞

瘤伴继发性动脉瘤样骨囊肿
$

例&

-.

误诊为结核'!

下颌骨血管瘤伴动脉瘤样骨囊肿
$

例"

&@-.

在基

础病灶的表现上!膨胀性生长程度加重!病灶内密度

不均匀!其内显示多发囊性低密度区!呈液平面征象!

其内软组织不同程度强化!见图
1

"

颌骨结核
$

例!右侧下颌骨不规整肿块!明显不

均匀强化!骨质破坏!软组织肿块内见大片状液化坏

死区!边界不清"右侧颈动脉鞘周围增大淋巴结并

坏死"朗格汉斯细胞性组织细胞增多症
$

例!位于左

下颌骨!该区局部见范围约
$(*Y8H$(,Y8

!中度强

化的软组织影!周围骨质破坏!边缘欠清"该例

&@-.

误诊为结核"

成牙骨质细胞瘤
)

例!均位于左侧上颌骨!病变

范围约
%(*Y8H%("Y8

!

&@-.

表现为颌骨膨胀!边

界清楚的团块状高密度影!肿块内见附属牙根&图
!

'"

有
$

例因认识不足!

&@-.

误诊为骨纤维异常增

殖症"

骨化性纤维瘤
"

例!上颌骨
1

例!下颌骨
)

例!病

变大小为
)(%

!

!(%Y8

!

&@-.

表现为颌骨内局限膨

胀性软组织病变!其内伴斑点状钙化和斑片状骨化

影*增强扫描软组织成分中度强化!无明显骨膜反应!

病灶边界清楚&图
"

'"其中有
$

例因认识不足!

&@-.

未明确诊断"

图
)

!!

左上颌骨前牙区含牙囊肿
-.

图像

!!

2

(增强
-.

横断位示右侧下颌骨及磨牙区域骨质破坏区*

3

(下颌骨病变呈多房型改变伴骨性分隔*

-

(病理切片&

=J

!

H1*

'

图
%

!!

下颌骨成釉细胞瘤
-.

及病理图像

!!

2

(增强
-.

横断位示左侧上颌窦腔区域强化的软组织肿块并骨质破坏!其内见液性区域*

3

(病变内见多发液性区域及分界液平面*

-

(病理切

片&

=J

!

H$**

'

图
1

!!

左侧上颌窦骨巨细胞瘤伴继发性动脉瘤样骨囊肿
-.

及病理图像
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!!

2

(横断面骨窗
-.

示左侧上颌骨外侧壁团块状高密度影*

3

(冠状位骨窗
-.

示病变内含附属牙根*

-

(!病理切片&

=J

!

H1*

'

图
!

!!

左侧上颌骨成牙骨质细胞瘤
-.

及病理图像

图
"

!!

右上颌骨骨化性纤维瘤
-.

图像

#

!

讨
!!

论

!!

颌骨良性肿瘤和瘤样病变来源于非牙源性良性

肿瘤#牙源性良性肿瘤及肿瘤样病变*非牙源性肿瘤

及肿瘤样病变主要包括骨纤维异常增殖症#单纯性骨

囊肿#动脉瘤样骨囊肿#骨化性纤维瘤等*牙源性良性

肿瘤以成釉细胞瘤#牙源性囊肿及牙源性纤维瘤常

见"由于颌骨良性肿瘤及瘤样病变种类繁多!且

&@-.

较电子束
-.

对颌骨软组织病变有更好的密

度分辨率!在本组研究中
&@-.

检出病变部位准确率

为
$**I

!

&@-.

诊断符合率为
6$(+I

&

11

例'"笔者

结合本研究中病例对颌骨良性肿瘤及瘤样病变的

&@-.

表现及其病理基础讨论如下"

骨纤维异常增殖症多从儿童期开始"来源于骨

内纤维组织增生性病变"

&@-.

表现为颌骨膨隆#变

形!其内呈磨玻璃影#囊性低密度或致密硬化影!可跨

越多骨"本研究病例为多骨病变!侵及颞骨
"

例!额

骨
%

例!以颌骨广泛的磨玻璃影居多!伴钙化#骨化及

囊变!容易确诊"

颌骨囊肿分牙源性及非牙源性两大类"牙源性

囊肿主要包括含牙囊肿#根尖囊肿#角化囊肿"含牙

囊肿
-.

表现为类圆形囊性病变!多发生在前牙区!囊

腔内常含有牙冠"根尖囊肿
&@-.

表现为牙根周围

的囊性病灶!常伴有龋齿#缺牙或牙周膜的增宽"角

化囊肿常沿颌骨长轴生长!病变常以单囊型多见!多

囊型分房大小相近!房间隔完整#纤细$

$

%

!

&@-.

上表

现囊性低密度灶!其内没有牙冠或牙根!也无龋齿存

在!是含牙囊肿和根尖囊肿鉴别要点"

颌骨单纯性囊肿有不同的命名!包括创伤性骨囊

肿#出血性骨囊肿#外渗性骨囊肿#孤立性骨囊肿#特

发性骨囊肿#特发性骨腔和渐进性骨腔$

)

%

"该病多见

于青年人!因易受创伤导致牙齿和牙槽嵴的微创伤!

可能与该病的发病机制有关$

%

%

"颌骨单纯性囊肿以

单房常见!多房少见!后者很难与牙源性角化囊性瘤#

成釉细胞瘤鉴别$

1

%

"颌骨囊肿
&@-.

表现为颌骨内

膨胀生长的囊性病变!周围见菲薄骨壁!其内密度低

且均匀囊性低密度灶"当囊肿病变内见含气征象或

密度不均匀!常提示合并感染"

成釉细胞瘤是有侵袭性的良性肿瘤!多见于青壮

年!男性稍多"成釉细胞瘤组织学多来源于颌骨内牙

源性上皮残余增生!部分来源于牙源性囊肿和口腔黏

膜上皮$

$

%

"肿瘤有局部浸润性!常造成病区骨皮质较

大的缺损及牙根呈截断状吸收!病变周围可受累&鼻

腔#上颌窦#下颌管等'

$

!

%

"本研究病例中有
$$

例病

灶均有骨质缺损!

,

例牙根呈截断状吸收!

)

例累及下

颌管"成釉细胞瘤生长方式呈膨胀性和局部浸润性!

内为囊性#实性或囊实性病灶!伴齿根浸润#吸收及周

边硬化!是
&@-.

诊断该疾病的主要特征!容易确诊"

动脉瘤样骨囊肿发生于颌骨少见!青少年常为继

发性动脉瘤样骨囊肿*儿童以原发动脉瘤样骨囊肿多

见"临床上常见疼痛或肿胀!或因病理性骨折就诊"

&@-.

表现病灶呈膨胀性生长!因囊腔内含新旧的血

液成分!密度不均可呈现液
#

液平面征象!该征象对动

脉瘤样骨囊肿诊断有重要意义"本研究
)

例均为继

发动脉瘤样骨囊肿!病灶内液平面为其典型征象"因

认识不足!误诊
$

例为结核病变"

颌骨结核在全身骨结核中少见"上颌骨结核多

发于儿童!以血源性为主$

"

%

"颌骨结核的病菌来源于

血源性#拔牙感染或牙龈黏膜感染而侵入"若病灶侵

犯牙齿牙胚!牙槽窝骨质遭到破坏及牙龈牙周围有大

量炎症细胞浸润$

+

%

"国外文献有肺外结核累及下颌

!))%
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骨髁状突的报道!右髁状突骨质破坏及结核性骨髓

炎!可伴骨质疏松$

,

%

"本研究病例
&@-.

确诊颌骨结

核
$

例!表现为右侧下颌骨体部骨质破坏并软组织肿

块影!内见死骨形成及大片状液化区#周围寒性脓肿

形成*右侧颈动脉鞘旁见明显增大淋巴结!其内伴干

酪样坏死具有较典型的征象"不典型的颌骨结核病

变还需要结合其临床表现#实验室检查等与良恶性肿

瘤性疾病相鉴别"

发生于骨的郎格罕细胞组织细胞增生症!临床上

较少见!多见于头颅骨"上颌骨和下颌骨也可能受到

影响!可涉及牙龈#牙槽骨!引起牙周组织破坏性损

伤$

6

%

"该病在成年人中的发病率为
$m$******

!平

均年龄
%1

岁!并且通常是多系统疾病$

$*

%

"该病以郎

格罕细胞异常增生和播散为特征!有发热#淋巴结肿

大#肝脾肿大#颅骨缺损等症状$

$$

%

"光镜下!以组织细

胞浸润和增生为主要特点"据文献$

$$

%报道!在

=/-.

上!病变区域出现大块溶骨性破坏!轮廓不规

则!具有特征性+地图状,外观!

-.

增强病变中明显强

化"在本研究中该病例仅
$

例!其影像学特点不典

型!误诊为结核!在今后研究中需进一步探讨"

成牙骨质细胞瘤是一种少见的牙源性肿瘤!常无

临床症状!发病率很低!占所有牙源性肿瘤的
$(",I

!

)("*I

"该病的发病年龄为
1

!

,%

岁$

$)#$%

%

"病理组织

学上主要是由成牙骨质细胞#牙骨质和附属牙根组成"

成牙骨质细胞瘤影像表现为病变与受累牙牙根融合

的致密影!和周围骨质分界清晰!周缘见完整的软组

织密度影环绕$

$1

%

"本研究中!成牙骨质细胞瘤
)

例!

位于左侧上颌骨!

&@-.

表现为颌骨膨胀!边界清楚

的高密度影!肿块内见附属牙根为较典型特征"因该

类疾病少见但具有典型特征!本研究有
$

例误诊为骨

纤维异常增殖症!提醒影像科医生应加强认识!避免

再次误诊"

骨化性纤维瘤常见于成年人!好发上颌骨"骨化

性纤维瘤偏向于良性!来源于颌骨内成骨性结缔组织!

生长较缓慢!是在富有细胞的结缔组织内穿插大量的骨

小梁结构!好发于磨牙区!影像学表现为颌骨内局限性

膨胀性骨质破坏!内部密度不均匀!伴多发大小不等的

钙化和骨化!边界清晰"本研究
"

例骨化性纤维瘤!

&@-.

表现为颌骨内膨胀性病变!软组织肿物密度不

均!其内见多发小斑点状钙化#斑片状骨化"

本文不足之处(&

$

'病例数不多!骨结核及朗格汉

斯细胞性组织细胞增多症仅有
$

例!其
&@-.

影像学

特征有待进一步探讨"&

)

'颌骨良性肿瘤病变未涉及

全面!如颌骨巨细胞瘤#颌骨血管瘤等其他良性病变

的
&@-.

影像学特征有待探讨"&

%

'本文为回顾性研

究!故检查方法为常规动脉期增强
&@-.

检查!未针

对颌骨软组织肿瘤病变进行静脉期#延迟期扫描以了

解后期血流灌注情况"

综上所述!虽然颌骨良性肿瘤和瘤样病变种类繁

多!但多数病变有各自不同的
&@-.

特点!能反映其

病理变化*同时
&@-.

不仅对颌骨良性肿瘤和瘤样病

变定性诊断有重要意义!还能准确地显示病变的范围

及周围重要结构的累及情况!也对临床治疗方案的选

择有重要的指导意义"
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作者简介)沈琳&

$6,$g

'!主治医师!本科!主要从事阴道镜及宫颈癌前病变临床治疗方面的研究"

%经验交流%

!!

WC;

(

$*(%6"6

)

X

(;BB<($"+$#,%1,()*$,()1(*)"

手术治疗高危型
='?

病毒感染致宫颈低级别鳞状上皮

内病变的临床研究

沈
!

琳!黄艳艳!张
!

滢

"南开大学附属医院(天津市第四医院妇产科
!

%**)*)

%

!!

&摘要'

!

目的
!

探讨行手术治疗的高危型人乳头瘤病毒"

='?

%病毒感染致低级别宫颈病变患者的
='?

转阴率及其相关因素&方法
!

选取
)*$)

年
$

月至
)*$!

年
"

月该院高危型
='?

感染致低级别宫颈上皮内瘤

变患者
$+)

例!分为手术组及观察组&检测高危型
='?

病毒及低级别宫颈病变转阴情况!并研究年龄'病毒类

型及感染数量对
='?

病毒转阴率的影响&结果
!

手术组转阴率
"%(,I

!观察组转阴率
!+("I

!差异无统计学

意义"

!

"

*(*!

%&单一感染手术组转阴率
"$(*I

!观察组转阴率
!+(1I

!差异无统计学意义"

!

"

*(*!

%&多重

感染手术组转阴率
+$(1I

!观察组转阴率
!,(%I

!差异无统计学意义"

!

"

*(*!

%&

='?

病毒单纯感染者中选

取所占比例较大的
"

种病毒比较差异均无统计学意义"

!

"

*(*!

%&按年龄分组!

%

11

岁年龄段手术组转阴率

!,(!I

!观察组转阴率
""(+I

!差异无统计学意义"

!

"

*(*!

%&

"

11

岁年龄段手术组转阴率
+$(,I

!观察组转

阴率
1+(+I

!差异有统计学意义"

!

#

*(*!

%&结论
!

高危型
='?

病毒感染致低级别宫颈病变手术治疗患者与

未进行治疗患者的
='?

转阴率无明显差异!且与感染病毒种类数量无关!可能与年龄有关&

&关键词'

!

宫颈上皮内瘤样病变$高危型人乳头瘤病毒$低级别宫颈病变$宫颈环形电切术

&中图法分类号'

!

/+$$(+1

&文献标识码'

!

3

&文章编号'

!

$"+$#,%1,

"

)*$,

%

)1#%))+#*)

!!

)**,

年!

=KVKDWcZV=KZBS<

教授提出持续性的

人乳头瘤病毒&

='?

'感染是宫颈癌发生的必要条

件$

$

%

!使
='?

转阴是治疗或预防宫颈癌及癌前病变

的重点"据报道!

='?

感染所致低级别宫颈病变会

随病毒的消退而消失!且自然消退率为
"*I

!故一直

以来对高危型
='?

感染致低级别宫颈病变患者遵循

观察随访的治疗原则$

)

%

"但年龄#病毒类型及感染数

量是否对
='?

病毒的消退及病变有影响还未确定"

因此笔者对上述因素与高危型
='?

病毒及低级别宫

颈病变转阴率的相关性进行研究!现报道如下"

!

!

资料与方法

!(!

!

一般资料
!

选取
)*$)

年
$

月至
)*$!

年
"

月经

由本院门诊检查初次发现高危型
='?

感染!并由阴

道镜下定点活检确诊为低级别宫颈上皮内瘤变的
$+)

例患者进行回顾性研究"其中
6)

例为观察组!

,*

例

为手术组"观察组年龄
)$

!

")

岁!平均&

1)(65

$*(,

'岁"手术组年龄
))

!

"$

岁!平均&

1)(!5$*(!

'

岁!两组患者年龄比较差异无统计学意义&

!

"

*(*!

'!

具有可比性"入组标准(&

$

'两组患者均为经门诊检

查检验初次确诊为宫颈低级别病变者"&

)

'手术组患

者为心理承受力差!对疾病有恐惧感!要求积极治疗

者!或自愿接受手术治疗研究者!两组患者均签署知

情同意书"&

%

'患者依从性好!能配合随访"&

1

'排除

妊娠!近期有生育要求!严重全身性疾病及恶性疾

病者"

!("

!

方法
!

观察组未行手术及任何药物治疗并于第

"

#

$)

#

$,

个月进行随访"手术组行宫颈电热圈环切术

&

9JJ'

'且术后未行药物治疗!于术后
%

#

"

#

$)

#

$,

个

月随访"随访内容为
='?

病毒检测及液基细胞学

&

.-.

'液基薄层细胞检测!以二者均转阴为标准"病

变疑有进展者再次行阴道镜下宫颈活检"为避免重复

感染嘱患者随访期间拒绝频繁及不洁性生活!工具避

孕!适当体育锻炼!增强自身免疫力"

!("(!

!

='?

病毒检测及
.-.

检测方法
!

%W

内禁

止阴道冲洗或使用阴道内药物!

)1>

内禁止性生活!

非月经期做检查"分泌物过多时先拭干净再取!有出

血时先止血后再取"为防止鳞状上皮受损影响标本

质量!先取
.-.

标本"用宫颈采样试子置于宫颈口

与黏膜交界处逆时针转
%

圈!停留
$*B

"将试子放于

专用试管中保存送检"再取
='?

病毒标本!将宫颈

刷毛刷头完全伸入宫颈内!旋转
!

!

"

圈!停留
$*B

取

出!置于专用试管中送检"

!("("

!

阴道镜下宫颈活检
!

检查前
%W

内禁止性生

活#妇科检查及阴道上药等可致宫颈上皮损伤的一切

操作"宜于月经后
%W

至月经前
$*W

进行"患者取

膀胱截石位!阴道窥器暴露宫颈阴道部!生理盐水棉

球擦拭宫颈"

%I

醋酸溶液浸湿宫颈表面及阴道穹隆

)*B

!观察醋白上皮及异型血管等异常变化"

%I

复方

碘溶液浸湿宫颈!

%*B

后观察上皮变化"于不着色部

位或可疑病变部位取多点活检送病理&活检部位按先

低后高顺序夹取'"

!("(#

!

9JJ'

!

阴道镜下确定病变部位!于碘不着色

+))%
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1+
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期



区外
*()Y8

处锥形切除"按
.

型转化区锥高
*(+

!

$(*Y8

!

%

型转化区锥高
$(*

!

$(!Y8

!

/

型转化区

锥高
$(!

!

)(*Y8

"切除后电凝止血"阴道放置尾纱

压迫止血!

)1>

后取出"

!(#

!

统计学处理
!

采用
@'@@$6(*

软件进行统计分

析!计量资料用
#5$

表示!组间比较采用
?

检验*计数

资料用率表示!组间采用
!

) 检验!检验水准
"

4*(*!

!

以
!

#

*(*!

为差异有统计学意义"

"

!

结
!!

果

"(!

!

两组患者转阴率比较
!

手术组
,*

例!其中术后

病理宫颈上皮内瘤变&

-0E

'

$

切缘残留
$

例!再次手

术后切缘无残留"病理级别升高为
-0E)

的
1

例!切

缘无残留"

%

个月复查时转阴
"*

例!

"

个月后复查有

"

例
='?

病毒再次感染!转阴
!1

例!

$,

个月复查有

%

例
='?

病毒再次感染!最终转阴
!$

例&

='?

及

.-.

检测至少连续
)

次均转阴'"观察组
6)

例!

"

个

月复查时转阴
))

例!

$)

个月
1)

例!

$,

个月最终转阴

!%

例&有
$%

例持续性感染患者!发现病变升级!进一

步手术'"两组转阴率比较差异无统计学意义&

!

"

*(*!

'!见表
$

"

表
$

!!

两组患者转阴率!

I

"

组别
"

转阴例数&

"

'

%

个月
"

个月
$)

个月
$,

个月

转阴率

&

I

'

!

)

!

手术组
,* "* !1 !1 !$ "%(, *("+!

"

*(*!

观察组
6) )) 1) !% !+("

"("

!

='?

感染数量对两组患者转阴率的影响比较

!

='?

病毒单一感染患者!手术组
!6

例!最终转阴

%"

例*观察组
",

例!转阴
%6

例!差异无统计学意义

&

!

"

*(*!

'"多重感染患者!手术组
)$

例!转阴
$!

例!观察组
)1

例!转阴
$1

例!差异无统计学意义&

!

"

*(*!

'!见表
)

"

表
)

!!

单一或多重感染对两组患者转阴率的影响

='?

感染数量

手术组

"

转阴$

"

&

I

'%

观察组

"

转阴$

"

&

I

'%

!

)

!

单一感染
!6 %"

&

"$(*

'

", %6

&

!+(1

'

*($+!

"

*(*!

多重感染
)$ $!

&

+$(1

'

)1 $1

&

!,(%

'

*(,%,

"

*(*!

"(#

!

='?

基因型及患者年龄与两组患者转阴率的

相关性
!

两组患者
='?

病毒多重感染者!因样本数

量少!完全相同的
='?

型别感染者极少!无比较意

义"

='?

病毒单纯感染者中选取所占比例较大的
"

种病毒作比较!差异均无统计学意义&

!

"

*(*!

'"按

年龄分组!

%

11

岁年龄段!手术组
1$

例!最终转阴
)1

例*观察组
1,

例!转阴
%)

例!差异无统计学意义&

!

"

*(*!

'"

"

11

岁患者!手术组
%6

例!转阴
),

例!观察

组
11

例!转阴
)%

例!差异有统计学意义&

!

#

*(*!

'!

见表
%

"

表
%

!!

高危型
='?

病毒基因分型及患者年龄

!!!

对两组患者转阴率的影响

类型
手术组

"

转阴$

"

&

I

'%

观察组

"

转阴$

"

&

I

'%

!

)

!

='?

类型

!

$" $% ,

&

"$(!

'

$) ,

&

""(+

'

*(*+$

"

*(*!

!

$, ! %

&

"*(*

'

+ 1

&

!+($

'

*(*$*

"

*(*!

!

%% ! %

&

"*(*

'

" %

&

!*(*

'

*($$*

"

*(*!

!

!$ " %

&

!*(*

'

, !

&

")(!

'

*()$6

"

*(*!

!

!) $$ "

&

!1(!

'

$% ,

&

"$(!

'

*($)*

"

*(*!

!

!, ! %

&

"*(*

'

+ 1

&

!+($

'

*(*$*

"

*(*!

年龄&岁'

!%

11 1$ )1

&

!,(!

'

1, %)

&

""(+

'

*(")"

"

*(*!

!"

11 %6 ),

&

+$(,

'

11 )$

&

1+(+

'

1(6!)

#

*(*!

#

!

讨
!!

论

!!

据
)*$+

年美国国立综合癌症网络&

E--E

'报道!

美国宫颈癌的发生率逐年下降!但在西班牙裔)拉丁

美洲人#黑人及亚洲妇女中的发生率仍居高不下"报

道称!

,!I

的宫颈癌患者出现在发展中国家!成为女

性癌症致死的主要原因之一$

%

%

"自
)**"

年以来已有

%

种
='?

疫苗被美国食品与药品管理局&

FR2

'认证

上市"在欧美等发达国家!因其宫颈癌筛查的普及性

及疫苗的广泛应用!宫颈癌发生率持续下降"而我国

-FR2

获批的疫苗刚刚上市!还未普及!且因经济#保

守思想及传统宫颈防癌刮片筛查的准确度低等原因!

我国宫颈病变的发生率仍较高"

目前诸多研究表明持续性高危型
='?

病毒感染

在宫颈病变及宫颈癌发生#发展中扮演重要角色$

1#!

%

"

因此怎样早期治疗
='?

病毒及低级别宫颈病变!降

低宫颈癌发生率成为医学研究者共同的目标"许多

学者致力于药物治疗
='?

病毒感染的研究!均略有

成效但仍未达成一致!未被国际认可$

"#,

%

"有研究认

为对于高危型
='?

病毒感染所致低级别宫颈病变!

因其病变进展率低自然转阴率高!可予以保守治

疗$

6

%

"本研究发现手术组及观察组的转阴率从整体

看无明显差异!且与病毒感染类型及数量无关"但随

年龄增长!

='?

的感染率增加!自然转阴率明显下

降!这与许多研究一致$

$*

%

!有可能是因为
='?

高危

型感染与自身免疫力有关$

$$

%

"老年妇女因自身免疫

力下降!易形成持续性感染!进而发生病变"且老年

妇女多为
/

型转化区!阴道镜检查不满意!单纯依据

阴道镜活检诊断的
-0E$

不准确$

$)

%

!易低估病变级

别!这也是老年女性自然转阴率下降的原因之一"而

9JJ'

手术后可切除感染病灶!提高
='?

转阴率!消

除病变"且老年女性性生活频率下降甚至缺失!重复

感染机会减少"因此!笔者认为!老年女性低级别宫

颈病变的治疗应因人而异!建议老年&下转第
%)11

页'
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基于信息技术的翻转课堂教学模式在*急救护理+课程教学中的应用$

汪芝碧!陈静雅'

!黄雪玲

"重庆三峡医药高等专科学校
!

1*1***

%

!!

&中图法分类号'

!

O1%1

$

O+$)(1

&文献标识码'

!

-

&文章编号'

!

$"+$#,%1,

"

)*$,

%

)1#%))6#*%

!!

.急救护理/课程是高职护理专业的重要核心课

程之一!是一门实践性很强的课程!其救护技术是高

职护理学生&简称护生'必须掌握的技能!在各项技能

中以心肺复苏术&

-'/

'最为重要"

-'/

后自主呼吸

循环恢复&

/N@-

'成功率与目击者
-'/

实施率密切

相关$

$

%

"为了适应教育信息化的发展需要!培养学生

的学习能力!提高学生学习兴趣和教学效果!本校急

救护理课程组教师在.急救护理/课程教学中运用信

息技术结合翻转课堂教学模式进行教学$

)

%

!即借助重

庆市级.急救护理/精品资源共享课程网络平台#微

信#

dd

等!将传统课堂中知识的+传授,转移至课前完

成!而将知识的+内化,放在课内$

%

%

!对传统课堂教学

进行翻转!教学效果获得了明显提高!现以
-'/

教学

为例介绍如下"

!

!

资料与方法

!(!

!

一般资料
!

以本校
)*$!

级高职急救护理专业

方向的两个班级的
6*

名护生为对象!其中女
,!

名!

男
!

名!年龄
$+

!

)*

岁"将两班学生统一编号并采

用盲选法把
6*

名学生分为试验组&

"41!

'和对照组

&

"41!

'!两组年龄#教育背景#学习成绩比较!差异均

无统计学意义&

!

"

*(*!

'"

!("

!

方法

!("(!

!

教学方法
!

两组都由同一个教师授课!根据

-'/

教学目标!两组教学学时#教学内容相同"对照

组按传统教学方法授课!即教师讲授
(

示教
(

练习模

式教学!学生课后可在实训中心练习
-'/

操作!也可

通过.急救护理技术/精品资源共享课程在线学习"

试验组采用信息化技术结合翻转课堂教学模式教学!

具体方法如下"&

$

'课前教学设计(

&

教师根据教学

目标创设教学情景案例#制作教学课件#

-'/

视频等

资源并上传到本校市级.急救护理技术/精品资源共

享课程网络平台*

)

建立两组的
dd

群或微信群*

'

将学习任务通过
dd

群或微信群发布!引导学习!学

生必须利用电脑#手机#平板电脑等工具到本校市级

.急救护理技术/精品资源共享课程网络平台上在线

或下载学习情景案例#教学课件#

-'/

视频#考核标准

等教学资源进行自主学习!即将传统课堂进行翻转!

并要求学生明确自主学习的难点*

*

检查汇总学习情

况"通过本校精品资源共享课程网站流量统计#上传

资料的下载次数了解学生的学习情况及从
dd

群或

微信群反馈出来的任务完成情况确定课中教学的重

难点内容*&

)

'课中教学实施(

&

根据情景案例引出任

务!即心脏骤停如何判断
(

心肺复苏流程如何
(

如何

操作*

)

提出目标!明确重难点*

'

实施任务!突破重

难点"每个任务按学生&以小组为单位'汇报演示操

作&按考核标准计分'

(

小组点评纠错
(

教师总结示

范
(

学生操作练习
(

教师纠错
(

学生操作练习的教

学流程实施教学!对传统课堂进行翻转"通过视频#

录播系统#智能模型&学生在智能模型上练习!体验操

作要领'#图片#动画等教学手段解决学习的重难点!

将学生汇报演示操作计分纳入技能操作考核总评分

中并计入期末总成绩!促使学生课前必须运用信息技

术主动认真学习"&

%

'课后教学检测(

&

学生必须进

入本校资源共享课程网站完成在线理论练习测试*

)

开放具有录播功能的实训中心!学生根据自己课堂学

习情况边观看
-'/

视频!边自主操作练习!练习结束

学生以
)*$*

年心肺复苏指南或
-'/

考核标准依据

自行找出练习视频中的错误"

!("("

!

评价方法

!("("(!

!

成绩评价
!

项目学习结束后!学校统一命

题!考教分离以纸质版形式同时对两组学生进行
-/'

理论知识考核*理论知识考核结束后系部选派教师根

据
-/'

考核标准在实训中心进行技能操作考核!比

较
)

组考核成绩"

!("("("

!

教学模式评价
!

通过文献研究未发现相关

的成熟问卷!学习结束后对两组学生发放自制调查问

卷!了解学生对不同教学模式的评价"通过预实验及

信效度分析得出!自制问卷经验证重测信度为
*(+"

!

专家效度为
*(+%

!可以使用"调查问卷统一发放!当

场回收!发出问卷
6*

份!回收
6*

份!有效回收率为

$**I

"

!(#

!

统计学处理
!

采用
@'@@$6(*

软件进行分析处

理!计量资料用
#5$

表示!组间比较采用
?

检验*计数

资料用率表示!采用
!

) 检验!以
!

#

*(*!

为差异有统

6))%

重庆医学
)*$,

年
,

月第
1+

卷第
)1

期

$

基金项目)

)*$"

年重庆市高等教育教学改革研究项目&
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'"

!

作者简介(汪芝碧&

$6+)g
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!
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计学意义"

"

!

结
!!

果

!!

统计分析表明!两组学生考核成绩比较!试验组

考核成绩明显高于对照组&

!

#

*(*!

'!见表
$

"两组

学生对不同的教学模式的评价比较!差异有统计学意

义&

!

#

*(*$

'!见表
)

"

表
$

!!

两组学生理论$操作考核成绩比较

项目 试验组&

"41!

' 对照组&

"41!

'

? !

理论考试
,+(,5!(*% ,!(*51()+ %(+! *(*1%

操作考试
6)(%5!("+ ,%("5+(,! $*(1! *(*%$

表
)

!!

两组学生对不同教学模式的评价比较&

"

!

I

"'

项目
试验组

&

"41!

'

对照组

&

"41!

'

!

)

!

能激发学生学习兴趣
11

&

6+(+

'

%!

&

++(+

'

+($$ *(**!

提高自主学习能力
1%

&

6!(!

'

%"

&

,*(*

'

"(*+ *(**"

能提高分析解决问题能力
1)

&

6%(%

'

%1

&

+!(!

'

"(+% *(**!

有利学习内容的+吸收内化,

1*

&

,,(,

'

),

&

")()

'

$*("" *(**$

能提高课堂的互动效果
11

&

6+(+

'

)"

&

!+(+

'

$)(6$ *(**$

随时随地分享教育资源
11

&

6+(+

'

$!

&

%%(%

'

$,(,$ *(***

#

!

讨
!!

论

#(!

!

教学模式改革势在必行
!

转变教学理念!适应

教育信息化发展需要目前利用信息技术构建以学生

为主体的课堂教学模式!已成为不可逆转的趋势"

-'/

是急救技术教学的重难点!也是每年全国护理技

能大赛必有的比赛项目!从学生课前学习情况调查中

发现!

6*I

的高职护生对急救护理课程很感兴趣!但对

书本的依赖性降低!喜欢通过网络信息来获取一些知

识!但是只有
$!I

的学生遇到问题时会主动去查找资

料解决问题!大部分学生缺乏主动思考解决问题的能

力"因此在
-'/

教学中!笔者充分利用信息化的教学

手段进行翻转式的课堂教学改革!以激发学生的学习兴

趣和培养学生自主学习的能力!提高教学效果"

#("

!

基于信息技术的翻转课堂教学模式可明显提高

教学效果
!

从表
$

两组学生的理论考试#操作考试成

绩比较结果看!试验组的教学效果明显优于对照组

&均
!

#

*(*!

'"传统教学模式中!学生只能被动地接

受知识灌输!学生学习的主动性和积极性不高"在基

于信息技术的翻转课堂教学中!教师应首先把握好课

前教学设计!学生课前必须通过
dd

或微信群领取学

习任务!并到课程网络平台下载资料完成自主学习!

明确学习难点!做到课中有的放矢!即借助信息技术

对传统课堂进行翻转*同时课堂教学中引入典型案例

进行讨论!活跃了课堂气氛$

1

%

"其次课后学生必须在

线完成理论练习及技能操作练习!不断强化学生对知

识的理解和掌握"在本教学模式中案例及微课视频

导入充分激发了学生的学习兴趣$

!

%

!同时考核与教学

结合!真正做到以学生为主体!学生学习的主动性得

到了充分发挥!提高了学习效果"

#(#

!

基于信息技术的翻转课堂教学模式有利于培养

学生自主学习及分析解决问题的能力
!

由于高职学

生自主学习能力不强$

"

%

!因此在基于信息技术的翻转

课堂教学模式中!把课前任务完成情况及课后在线理

论及操作练习完成情况计分并纳入期末考核总评成

绩中!学生必须在完成课前学习任务!并及时完成在

线理论作业!学生对知识的学习不再停留在简单的书

本知识掌握与理解上!而是进一步开始运用相关知识

解决问题$

+#,

%

"本研究结果显示!

6+(+I

的学生认为

本教学模式能激发学习兴趣!

6!(!I

的学生认为能提

高学生自主学习能力!

6+(+I

的学生会随时随地分享

教学资源"而对照组只有
++(+I

的学生对其教学模

式有兴趣!有
%%(%I

学生会随时随地分享教学资源"

笔者认为最可能的原因是翻转课堂颠覆了传统教学!

在教学过程中真正做到以学生为主体!教师为主导!

教师引导#帮助学生获得#解释#组织和转换大量的信

息$

6

%

!通过项目导向#任务引领来不断挖掘与提升学

生的自主学习及分析解决问题的能力$

$*

%

"

#(A

!

基于信息技术的翻转课堂教学模式有利于学生

自己掌控学习
!

在传统教学模式中!教师满堂灌输!

学生疲于接受!多数学生对课堂教学内容不能及时

+吸收内化,"本研究结果表明!

,,(,I

学生认为信息

化技术结合翻转课堂教学模式有利于学习内容的+吸

收内化,!其主要原因为在本教学模式中学生在课前

必须完成学习任务!在完成任务中了解自己不懂之

处!并在课堂上有重点学习!及时和教师同学进行沟

通!课后根据自己学习情况及时间随时反复观看
-'/

视频#查阅学习资料!还可在实训中心边观看边练习

操作!其节奏快慢全由自己掌握!不必担心在传统课

堂上教师集体教学跟不上教学节奏的问题"

#(D

!

基于信息技术的翻转课堂教学模式有利于提高

教师信息意识
!

信息化教学课堂是建立在教师和学

生信息化思维的基础上的$

$$

%

"在课前根据教学目标

筛选设计制作教学资源并上传到课程网络平台#通过

信息技术收集了解学生学习情况!课中教学实施及课

后收集整理等环节中!都对教师的信息素养提出了较

高的要求!因此学校应加强对教师进行多媒体和网络

操作技能的培训!使教师在教学实践中灵活运用分享

各种教学信息资源!逐步提高教师的信息素养"
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住院医师规范化培训作为医学生毕业后教育的

重要组成部分!对提高医生的综合素质具有重要意

义"但目前的住院医师规范化培训主要注重临床技

能!而忽视了人文素养的培养$

$

%

"本文针对住院医师

规范化培训中存在的相关问题!提出了医业素养的概

念!并以政策规范为基点!从医患关系管理视角提出

了在住院医师规范化培训中提升医生医业素养的

策略"

!

!

住院医师规范化培训的现实思考

!!

原国家卫生和计划生育委员会在
)*$1

年
,

月发

布了.住院医师规范化培训管理办法&试行'/&以下简

称.办法/'和.住院医师规范化培训内容和标准&试

行'/&以下简称.标准/'等文件"其中!.办法/将培训

目标细分为(职业道德!专业能力!人际沟通与团队能

力!科研与教学等
1

个方面"由此可见!住院医师规

范化培训的目的是培养同时具备优良临床技能和良

好人文素养的医生"但在培训标准中医德医风#人文

知识等被归为公共理论一类!而对公共理论的培训主

要采取集中面授#远程教学和自学等方式!缺乏具体

的培训内容#实施细则和考核评价方式等"相关研究

也指出培训更重视临床技能的培养!而忽略了对人文

技能的训练$

)

%

"近年来我国医患关系不和谐的现实

提示(应重视在医学教育和临床教育中引导医生正确

认知医患关系!提升其人文素养$

%

%

"

"

!

医患关系与医师的医业素养

!!

本文提及的医业素养!是指由医学训练和临床实

践获得的一种全面的从业素养!包括从业的道德品

质#外表形象#知识水平与技能能力!涵盖职业的情绪

能力等各个方面!具体可分为从医的个人素质#医学

专业素养和医学社会素养"区别于素质&素质一般指

人与生俱来的生理#心理特质!具有稳定性$

1

%

'!素养

更注重后天习得性!可以看作是在先天生理基础上通

过训练和学习所获得的品质"通常提到的医生的职

业素质主要指医生所必须具备的专业技能#敬业精神

和职业道德"但在当今的医疗环境下!这种单从医生

角度出发的概念已经不能满足当前社会的实际需求"

为了加深对医患关系的了解!提升医疗服务质量!缓

解医患矛盾!本文提出医务人员应具备一种全面的从

业素养"这种全面的从业素养!是指医务人员000包

括医生#护士#药检#管理人员等在学习和实践中获得

的医学专业知识和技能#医患沟通技能#医学人文精

神&包括尊重患者#关怀患者#同情心#同理心等'#医

学社会知识#伦理道德素养和法律修养等*具体到住

院医师规范化培训!它还应该是一种有意识的管理理

念!有临床应用价值的经验和技巧"

#

!

在住院医师规范化培训中提升医业素养的重要性

#(!

!

有利于培养医学人文精神!改善医患关系
!

相

关研究指出!医生医学人文素养对当前医患关系有重

要影响!在提供高质量医疗技术服务的同时做到人文

关怀!能在较大程度上提高患者的满意度$

!

%

"但目前

我国医学人文教育现状不容乐观!仍存诸多问题!其

中医学人文教育与临床实践脱节是最主要的问题$

"

%

"

$%)%
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住院医师规范化培训在医学生毕业后开展!正是理论

与实践相结合的好时机"在此阶段开展医学人文社

会教育!有利于将医学人文的理论知识和临床实践相

结合!让医生在实践中深入理解医学的人文与社会本

质!提升医业素养!并将此应用于日常的诊疗活动中!

从而达到加强医患沟通!改善医患关系的效果"另

外!在住院医师规范化培训中加强医业素养的培养有

助于医生同理心的养成!促使医生站在患者的立场思

考!体会患者的心情!进而理解患者#尊重患者"在理

解和尊重的基础上进行医患沟通!并有意识的管理医

患关系!才能促进良好医患关系的形成"

#("

!

适应医学模式的转变!尊重患者的社会属性
!

生物
#

心理
#

社会医学模式提倡以患者为中心!强调人

的社会属性!要求从整体的角度认识疾病!不能忽略

患者心理变化给疾病带来的影响"这一理念对医生

的知识水平#临床技能!尤其是人文社会素养#沟通技

能提出了较高的要求"对于刚毕业的医学生来说!他

们往往只具备医学的理论知识!对沟通技巧知之甚

少"所以在现代医学模式的要求下!为了建立良好的

医患关系!有必要在住院医师规范化培训中强化医生

对患者心理的认识和医学社会要求的了解!以帮助其

全面提升医业素养"

A

!

医业素养提升的策略

A(!

!

注重医患关系管理意识和能力的培养
!

对医患

关系的管理可以通过优化就诊流程#改善医院环境来

提高患者满意度!也可以建立有效的风险预警机制!

对可能发生的风险做到提前干预!实现风险的有效管

理等"在住院医师规范化培训中!管理医患关系的意

识及能力也应该被纳入培训内容中"需要注意的是!

这种管理意识培养的目的是为了提高医疗服务质量!

而不是让其产生过度医疗或放弃医疗的防御心理"

具体来讲可以通过医患关系的剖析!医患纠纷案例的

讲解!危机应对策略的选择等方式来培养规培生管理

医患关系的意识"

A("

!

全面完善医业素养中人文社会素养的培训
!

住

院医师规范化培训不仅要重视医学人文素养的培养!

还要注重培养的系统性#规范性和应用性"在政策上

要尽快完善.标准/中关于医学人文的相关内容!细化

培训内容#考核方式#评价指标等"

在培养方式上!各培训基地可适当增设人文技能

课程!将理论教学与实践紧密结合起来"在教学时可

以结合在医疗中遇到的实际案例和问题!分小组进行

分析与讨论*在选择或制作案例时!要明确教学目标!

提出的问题要具有清晰的导向性!能调动参与者的积

极性!引发参与者的思考"医院还可聘请医学人文#

医学法学等知识领域的专家给规培生举办讲座或直

接授课!提供给他们交流学习的机会"除此之外!带

教教师还可以鼓励规培生主动与患者沟通$

+

%

!在提高

其沟通技能的同时倾听患者声音!进行换位思考"只

有站在患者的角度思考#做事!理解了患者的心情!才

能构建良好的医患互动!让医学的人文精神逐步

内化"

在考核方面!将医学人文素养#医德医风#医患沟

通技能等体现医业素养中人文社会素养方面的内容

纳入考核体系!增添对医生的人文素养和人文实践的

考核指标!并采取多元化的考核方式"如可以将动态

评估纳入其中!考察其某个时期内的整体表现!采取

带教教师评价#同事评价#规培生之间互评等方式"

A(#

!

优化管理!营造人文氛围
!

医院要积极营造医

学的人文氛围!加强对规培生的人文关怀!使其保持

积极向上的情绪!激发工作热情!提升自信心"在医

院管理方面!应优化行政管理!精简管理流程!为规培

生省去不必要的麻烦$

,

%

"医院管理者应在日常管理

中体现人文关怀理念!为规培生营造宽松的工作学习

环境!减轻其压力"
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重庆地区部分医院静脉治疗现状调查研究$

戢
!

芳$
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!周小兰%

'

"

$(

重庆医科大学附属第二医院护理部!重庆
1***$*

$

)(

成都职业技术学院医护分院教研室!成都
"$**1$

$

%(

重庆医科大学附属第二医院病案统计室!重庆
1***$*

%

!!

&中图法分类号'

!

/1+$

&文献标识码'

!

-
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!
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"

)*$,

%
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!!

静脉治疗是将各种药物和血液通过静脉注入血

液循环的治疗方法$

$

%

!现已逐渐成为涉及多层面技能

和知识的临床实践$

)

%

"静脉治疗给患者带来益处的

同时!也存在一定安全隐患!诸如针刺伤增加的风险

和静脉治疗并发症等"原国家卫生和计划生育委员

会于
)*$1

年
!

月
$

日以行业标准形式发布.静脉治

疗护理技术操作规范/&以下简称.规范/'".规范/为

国内静脉治疗发展指明方向!使得静脉治疗已不再局

限于一项操作!而成为了一个标准化的程序$

$

%

"本研

究旨在了解目前重庆地区部分三级甲等医院&以下简

称三甲医院'与二级甲等医院&以下简称二甲医院'的

静脉治疗现状!探讨临床实践与.规范/要求存在的差

距!为促进重庆地区静脉治疗规范化#专业化发展提

供依据与指导"

!

!

资料与方法

!(!

!

一般资料
!

于
)*$"

年
$$

月采用便利抽样方法

选择重庆地区
,

家三甲医院共
161*

名住院患者!以

及
!

家二甲医院共
$%$*

名住院患者进行静脉输液横

断面问卷调查"患者纳入标准(&

$

'静脉治疗期间*

&

)

'知情同意"

!("

!

方法

!("(!

!

调查方法
!

每家医院经过统一培训的护理部

干事或静脉治疗小组专科护士&工作时间大于或等于

)

年'到需执行静脉治疗操作的科室!在充分解释并取

得患者及家属同意后进行调查问卷填写及图片拍摄!

以科室为单位完成一份科室整体静脉护理现状调查

问卷!调查一次性完成且不重复调研"资料收集后由

研究者统一整理分析!核对调查问卷和照片!统一评

价标准"本研究共发放科室问卷
%)!

份!回收
%$1

份!有效问卷
%*%

份!有效回收率
6%()I

"

!("("

!

静脉治疗现状调查问卷
!

以.规范/为基础!

经查阅文献和多位临床护理专家探讨后设计"问卷

内容包括
%

个部分(&

$

'医院的一般情况(医院等级#

科室#开放床位数#患者总数及接受静脉治疗患者总

数等"&

)

'静脉治疗穿刺工具选择及维护情况(穿刺

工具类别#穿刺部位#导管固定#导管维护等"&

%

'静

脉治疗并发症发生情况(药物渗出)外渗#静脉炎#导

管堵塞"问卷由
"

名静脉治疗护理专家先后两次对

其内容进行审阅#修改!评定内容效度
-?0

系数为

*(6)$

"评价认为问卷内容全面#结构合理!能较好体

现研究目的"

!("(#

!

拍摄图片资料
!

利用相机或有拍摄功能的手

机收集静脉治疗图片资料"为保护患者隐私!拍照前

取得患者及家属同意!且拍照范围仅局限于穿刺

部位"

!(#

!

统计学处理
!

采用
@'@@$6(*

统计软件包!计数

资料用率表示!组间采用
!

) 检验!检验水准
"

4*(*!

!

以
!

#

*(*!

为差异有统计学意义"

"

!

结
!!

果

"(!

!

医院静脉治疗现状
!

在使用静脉穿刺工具方

面!不同等级医院均为中长静脉导管&

'0--

#

-?-

'#外

周静脉穿刺&静脉留置针#钢针'等多种形式并存"静

脉穿刺工具以外周静脉穿刺为主!三甲医院为

,,(%I

!二甲医院为
6+($I

*中长导管使用率较低!三

甲医院为
$$(+I

!二甲医院为
)(+I

"中长导管和钢

针使用率三甲医院较二甲医院高&

!

#

*(*$

'!留置针

使用率二甲医院较三甲医院高&

!

#

*(*$

'"静脉穿刺

部位选择不正确行为中以+选择关节作为穿刺部位,

的发生率最高!三甲医院为
+$(!I

!二甲医院为

"*(,I

"导管固定不规范行为中三甲医院以+延长管

未
Q

型固定,发生率最高!为
1*($I

*二甲医院以+胶

布遮盖穿刺点,发生率最高!为
%"(+I

"导管维护不

规范行为中三甲医院以+无维护者姓名)日期,发生率

最高!为
%*("I

*二甲医院以+敷贴卷边,发生率最高!

为
%$(%I

"静脉治疗并发症均以+

$

级静脉炎,发生率

最高!三甲医院为
"$(1I

!二甲医院为
")(6I

"具体

分析结果见表
$

"

"("

!

医院不同科室静脉治疗工具使用现状
!

为了解

不同科室静脉治疗工具使用现状!将医院科室按类别

划分为
"

大类&肿瘤科#感染内科#重症医学科#内科#

外科#其他科室'"不同等级医院中长导管的使用率

在肿瘤科#重症医学科#内科#其他科室!三甲医院均

%%)%

重庆医学
)*$,

年
,

月第
1+

卷第
)1

期

$

基金项目(重庆市卫生和计划生育委员会
)*$!
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!

作者简介(戢芳&
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大于二甲医院*在感染内科#重症医学科#内科#外科#

其他科室!三甲医院留置针的使用率均大于二甲医

院*在肿瘤科#外科#内科和其他科室!三甲医院钢针

的使用率大于二甲医院!见表
)

"

表
$

!!

医院静脉治疗现状&

"

!

I

"'

项目 三甲医院 二甲医院
!

)

!

静脉穿刺工具K

!!1* $+$*

!

'0-- )6"

&

!(%1

'

$)

&

*(+

'

"6($6

#

*(*$

!

-?- %!)

&

"(%!

'

%,

&

)())

'

1%(,)

#

*(*$

!

留置针
)$16

&

%,(+6

'

,,1

&

!$(+

'

,6(1%

#

*(*$

!

钢针
)+1%

&

16(!$

'

++"

&

1!(%,

'

,(6% *(**%

外周静脉穿刺部位不正确
!*$ $*+

!

1(!6 *(*%)

!

患侧肢体
1

&

*(,*

'

)

&

$(,+

'

*()%

L

*("%)

!

关节
%!,

&

+$(1"

'

"!

&

"*(+!

'

1(+, *(*)6

!

成人下肢
$%6

&

)+(+1

'

1*

&

%+(%,

'

%(61 *(*1+

导管固定不合格情况
,++ !)% )6)(,*

#

*(*$

!

延长管夹子未夹起始部位
$%6

&

$!(,!

'

%%

&

"(%$

'

)+("+

#

*(*$

!

延长管未
Q

型固定
%!)

&

1*($1

'

$1$

&

)"(6"

'

)1(6%

#

*(*$

!

胶布遮盖穿刺点
$"*

&

$,()1

'

$6)

&

%"(+$

'

!6(%+

#

*(*$

!

胶布缠绕过多
))"

&

)!(++

'

$!+

&

%*(*)

'

)(6, *(*,*

导管维护不合格情况
$"%% 1*6 $(!6 *()*,

!

回血
1%$

&

)"(%6

'

6,

&

)%(6"

'

$(*$ *(%)*

!

敷贴卷边
%))

&

$6(+)

'

$),

&

%$(%

'

)!(!)

#

*(*$

!

敷贴有渗血)液
))$

&

$%(!%

'

16

&

$$(6,

'

*("6 *(1$*

!

无维护者姓名)日期
!**

&

%*(")

'

6%

&

))(+1

'

6(,"

#

*(*$

!

敷贴上写字
$!6

&

6(+1

'

1$

&

$*(*)

'

*(*% *(,"*

静脉治疗相关并发症
)%% $*! ))(*)

#

*(*$

!

药物渗出)外渗
%,

&

$"(%$

'

)$

&

)*(**

'

*(", *(1$*

!

静脉炎
$

级
$1%

&

"$(%+

'

""

&

")(,"

'

*(*+ *(+6*

!

静脉炎
)

级及以上
1$

&

$+("

'

$)

&

$$(1%

'

)(*, *($!*

!

导管堵塞
$$

&

1(+)

'

"

&

!(+$

'

*($! *(+**

!!

K

(有的患者不止使用
$

个穿刺工具*

L

(矫正
!

)检验

表
)

!!

医院不同科室静脉治疗工具使用现状!

"

"

科室
"

中长导管 留置针 钢针

肿瘤科

!

三甲医院
$+, )! 11 %+

!

二甲医院
$"! 6 %) $6

!

!

)

+(*+" $(1*, !(%,,

!

! *(**, *()%! *(*)*

感染内科

!

三甲医院
," $ "1 1)

!

二甲医院
$*% * )" 1)

!

)

*(**,

L

1!(1%6 $()%%

! *(6),

#

*(*$ *()"+

续表
)

!!

医院不同科室静脉治疗工具使用现状!

"

"

科室
"

中长导管 留置针 钢针

重症医学科

!

三甲医院
$"! $1% ++ )

!

二甲医院
!$ $1 $) )6

!

)

",(,*+ ,("*6 6,($!!

!

#

*(*$ *(**%

#

*(*$

内科

!

三甲医院
))1) $"+ +") $%"!

!

二甲医院
%6) ! %*1 %+"

!

)

)$($%$ )!!(+,, $+1(*1"+

!

#

*(*$

#

*(*$

#

*(*$

外科

!

三甲医院
$61! $+* ,6$ $*+!

!

二甲医院
%11 )) %1* %*%

!

)

)(*6) %%*(""* $%$(%1%

! *($1,

#

*(*$

#

*(*$

其他

!

三甲医院
%)1 $1 %$$ )))

!

二甲医院
)!! * $+* +

!

)

$$()6) ,+()1+ )!,()*%

! *(**$

#

*(*$

#

*(*$

!!

L

(矫正
!

)检验

#

!

讨
!!

论

#(!

!

钢针使用率处于国内中等偏高水平
!

经与国内

文献报道的钢针使用现状调查结果比较!重庆地区钢

针使用率处于国内中等偏高水平$

%#!

%

"采用钢针进行

静脉治疗易导致血管损伤甚至破裂#药物渗出)外渗

等并发症!并且增加护理人员针刺伤风险"美国自

$6"1

年起使用静脉留置针后!临床上已基本取代了钢

针的使用!钢针主要应用于单次#

#

1>

的输液或静脉

采血$

"

%

"目前钢针仍在重庆地区不同等级医院中广

泛使用!与国外倡导的+一次性输液钢针零容忍,差距

还很大!可能与我国.规范/实施较晚!以及与护理人

员对药物知识!特别是高危药物渗透压#

M

=

值等的掌

握程度较低有关!也可能与患者认知#经济状况#医保

报销比例有关"因此需进一步规范临床护理人员选

择外周静脉导管的行为!加强评估能力及宣教!同时

让患者充分意识错误选择输液工具有导致并发症增

加的风险!使其合作!提升静脉治疗的质量"本研究

显示三甲医院较二甲医院钢针使用率更高&

!

#

*(*!

'!主要集中在肿瘤科#外科#内科!可能与三甲医

院严格控制药占比!降低静脉输液量!以及钢针主要

应用于单次推注药液等有关"

此外!本研究发现感染内科留置针使用率二甲医

院明显低于三甲医院&

!

#

*(*$

'"我国是乙型肝炎的

高发地区$

+

%

!感染内科收治病种多为乙型肝炎!是发

1%)%

重庆医学
)*$,

年
,

月第
1+

卷第
)1

期



生血源性感染的高危科室"二甲医院护理管理者应

多选择安全型穿刺工具!降低针刺伤的发生!提高护

理人员职业防护意识"

#("

!

中长导管使用率处于国内中等偏低水平$

%#!

%

!

中长导管的应用能有效减少反复穿刺带来的痛苦以

及腐蚀性#刺激性药物对血管壁的损伤$

,

%

"本研究显

示!二甲医院中长导管的使用率明显低于三甲医院

&

!

#

*(*$

'!主要分布在肿瘤科#重症医学科#内科!可

能与二甲医院静脉治疗专科护士培养弱于三甲医院!

且静疗专科护士在医院没有良好的绩效和岗位分配

制度有关"有文献报道!肿瘤科#重症医学科使用腐

蚀性#刺激性药物频次多且收治病种病情重!中长导

管的使用能有效降低周围静脉穿刺带来的并发症!是

建立静脉通道的首选$

6

%

"

#(#

!

外周静脉穿刺部位选择不正确行为
!

美国
0E@

.静脉输液护理实践标准/认为!穿刺部位选择应避开

关节"关节部位静脉炎的发生率高于非关节部位!可

能与关节部位活动较多#反复摩擦造成机械损伤有

关$

$*

%

"本研究显示!三甲医院选择关节作为穿刺部位

的发生率较二甲医院更高&

!

#

*(*!

'!可能与三甲医

院收治患者病情重!中长导管使用普及率低!患者静

脉穿刺难度大!护理人员为增加穿刺成功率选择关节

&特别是腕关节'等部位粗血管有关"

#(A

!

导管固定不规范行为
!

导管固定对于预防导管

移位#脱出和堵管具有重要作用"有文献报道!将留

置针延长管夹子夹在延长管起始部位!能降低留置针

堵管发生率$

$$

%

".规范/规定!延长管
Q

型固定能减

少回血!降低留置针堵管发生率*胶布遮盖穿刺点及

胶布缠绕过多均不利于护理人员观察穿刺点!也不

美观"

#(D

!

导管维护不规范行为
!

导管维护对于保证导管

局部的无菌状态!确保导管的正常使用!减少相关并

发症有重要意义".规范/要求+固定穿刺针的敷料外

应注明维护者姓名)日期*若穿刺部位发生渗血)液时

应立即更换敷料*穿刺部位的敷料发生松动#污染等

完整性受损时应立即更换*肝素帽或无针接头内有血

液残留应立即更换,"本研究结果显示!不同等级医

院导管维护不合格原因均有回血!敷贴卷边!敷贴内

有渗液)血!敷贴未写维护者姓名)日期等!说明临床

实际维护现状与.规范/要求还有一定差距!提示不同

等级医院均应注重细节管理!提升静脉治疗的安

全性"

#(E

!

静脉治疗并发症以
$

级静脉炎发生率最高
!

本

研究发现!二甲医院静脉治疗并发症发生率明显高于

三甲医院&

!

#

*(*$

'*不同等级医院静脉治疗并发症

均以
$

级静脉炎发生率最高"静脉炎的发生首先与

药物因素如渗透压#

M

=

值等有关!

$

级静脉炎是指输

液部位发红!伴或不伴疼痛".规范/要求!根据药物

性质有频次监测静脉导管穿刺部位及周围皮肤有无

红#肿#热#痛等炎性反应!便于及时处理并避免更为

严重的并发症"因此!护理管理者有必要在工作中采

取适当的防范措施并提高护理人员对静脉治疗并发

症的认识和处理能力!临床中加强对穿刺点#敷料状

态等观察#评估及判断!以最大限度地减少并发症的

发生$

$)

%

"

静脉治疗作为护理工作的重要组成部分!其质量

品质越来越受到关注"由于重庆市医疗资源分配原

因!不同等级医院静脉治疗管理水平参差不齐!与国

内北京等地相比还有一定差距"建议根据重庆地区

实际情况!进一步提高循证护理#职业防护等方面的

专业化发展!规范静脉治疗护士的专科培训!以促进

重庆市静脉治疗护理专科的健康发展!尽快与国际#

国内北京等地区静脉治疗护理专业化发展接轨"
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%临床护理%

!!
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(
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)

X
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肝切除术后腹腔引流管固定法改进对快速康复的影响$

任秋平!肖凤鸣'

"四川大学华西医院肝脏外科!成都
"$**1$

%

!!

&中图法分类号'

!

/1+%("

&文献标识码'

!

-

&文章编号'

!

$"+$#,%1,

"

)*$,

%

)1#%)%"#*%

!!

肝部分切除仍是目前肝癌治疗的最重要手段之

一!然而肝切除患者手术切口大!手术时间长!手术后

疼痛发生率较高!影响患者术后功能康复$

$#)

%

"快速

康复外科&

F.@

'又称术后快速康复&

J/2@

'!是指通

过术前#术中及术后应用已有循证医学证据支持的一

系列围术期优化处理措施!减少患者术后的生理#心

理创伤应激!使患者获得快速康复!目前被广泛应用

于各外科领域$

%

%

"本研究基于快速康复外科理念!采

用
%&

加压固定胶带以+川,字型螺旋固定法对肝切

除术后引流管固定方法进行优化改进!观察治疗效

果!以期缩短患者术后恢复时间!加速患者康复!现将

治疗效果报道如下"

!

!

资料与方法

!(!

!

一般资料
!

选择
)*$"

年
1g$)

月本科择期行

肝切除术住院患者
$%%

例&恶性
,$

例!良性
!)

例'为

研究 对象"患者分为改进组 &

""

例'和 常 规 组

&

"+

例'"改进组男
16

例!女
1*

例!平均年龄&

1%("5

$*(6

'岁*常规组男
$+

例!女
)+

例!平均年龄&

1%()5

$$("

'岁"两组患者一般资料差异无统计学意义&

!

"

*(*!

'!具有可比性"纳入标准(年龄
$,

!

"!

岁*择期

手术*

2@2

分级
.!%

级*术前肝功能
->;DW

分级
2

&

!

!

"

分'"排除标准(年龄小于
$,

!或大于
"!

岁*既

往有腹部手术#创伤或皮肤过敏史*严重肺气肿#间质

性肺炎或缺血性心脏病等不能耐受手术*

$

个月内连

续全身性类固醇治疗*术前评估极高危*术前临床症

状或影像学检查提示肿瘤已有远处转移*不能配合研

究!如有语言理解障碍!中枢神经系统疾病等"本研

究设计方案为前瞻性随机对照试验!经四川大学华西

医院临床试验与生物医学伦理专委会审批通过&审批

号(

)*$1#"%

'"

!("

!

方法

!("(!

!

固定方法
!

&

$

'改进组(

&

材料准备"取
%&

加压固定胶带
$

卷!剪下
$

条规格为
"Y8H$)Y8

的

胶带!再将胶带以长为边!将宽折成
%

份!沿折线剪开

至长
"Y8

!即剪成+川,字型&图
$

'"

)

固定方法及步

骤"将+川,字型胶带整块的前端黏在皮肤上!并将剪

开的后端上#下两条分别固定于引流管下方的皮肤

上!将中间的一条环形螺旋式包绕引流管"胶带卷边

或黏性降低时及时更换胶带!以保持引流管的有效固

定"&

)

'常规组(将腹腔引流管用胶带固定于皮肤上!

而后将腹腔引流管固定于床缘&图
$

'!胶带卷边或不

黏时及时更换胶带!以保持引流管的有效固定"两组

患者术后
1,>

内均使用自控式镇痛泵!嘱患者早期下

床活动"必要时应用非甾体类止痛药物"当患者主

诉疼痛且
?2@

评分大于或等于
1

分时!应用非甾体

类止痛药&

E@20RB

'加强镇痛"引流管固定示意图见

图
)

"

!!

2

(传统固定方法*

3

(胶布剪切*

-

(固定

图
$

!!

常规组固定示意图

!!

2

(前端固定于皮肤*

3

(上下两条固定于皮肤*

-

(螺旋式包绕引

流管

图
)

!!

改进组固定示意图

!("("

!

评价指标及标准
!

患者复苏转至病房后!由

专门的疼痛专科护士负责随访记录!采用视觉模拟评

分法&

?2@

'

$

1

%和
aCDYKLK

舒适度量表评价术后
,

#

)1

#

1,>

疼痛程度和舒适度状况"观察并记录有无非计

划性拔管!堵管率!首次排气和下床活动时间!术后住

院时间!以及术后切口感染#腹腔感染#胆漏等并发症

情况"

!("(#

!

舒适度
!

采用
aCDYKLK

舒适度量表$

!

%进行舒

适度评价!包括社会#心理#生理和环境
1

个维度!共

),

项"采用
9;\SVT1

级评分法!

$

分表示非常不同

"%)%

重庆医学
)*$,

年
,

月第
1+

卷第
)1

期

$

基金项目(四川大学华西医院院级基金资助&

[_)*$")*1

'"

!

作者简介)任秋平&

$6,"g

'!主管护师!硕士!主要从事临床护理#灾害护理

方面的研究"

!

'

!

通信作者!
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意!

1

分表示非常同意"反向题
$

分表示非常同意!

1

分表示非常不同意"得分
),

!

$$)

分!得分越高表明

越舒适"舒适度评价在患者术后
$

#

%

#

!W

进行"问卷

调查由两名主管护师负责发放#讲解填写方法并统一

回收"患者完成问卷需要
$*

!

$!8;<

!不能填写者由

主管护师询问患者的具体情况并代为填写"共发放

问卷
$%%

份!回收有效问卷
$%%

份!有效回收率为

$**I

"

!(#

!

统计学处理
!

采用
@'@@)*(*

软件进行数据统

计分析!计量资料用
#5$

表示!组间比较采用
?

检验*

计数资料用率表示!组间采用
!

) 检验!检验水准
$

4

*(*!

!以
!

#

*(*!

为差异有统计学意义"

"

!

结
!!

果

"(!

!

不同时段
?2@

评分和舒适度比较
!

术后
,

和

)1>

!改进组
?2@

评分明显低于常规组!舒适度得分

高于常规组&

!

#

*(*!

'!术后
1,>

两组
?2@

评分和

舒适度比较差异无统计学意义&

!

"

*(*!

'!见表
$

"

表
$

!!

两者患者不同时点
?2@

疼痛评分比较!

#5$

"

组别
" ,> )1> 1,>

?2@

评分&分'

!

改进组
"" %(!%5$()6

K

%(!%5$("%

K

%(!65$(6!

!

常规组
"+ !($,5$(+" !($!5)()+ 1(+"5$(,$

舒适度&分'

!

改进组
"" +6("*5!(%*

K

,+()*51(1*

K

,,(**5"(%*

!

常规组
"+ "6(+*5"("* +%()*51(,* +"()*5"(+*

!!

K

(

!

#

*(*!

!与常规组比较

"("

!

术后康复#非计划性拔管和并发症发生情况
!

改进组术后住院时间!首次排气时间和下床活动时间

明显短于常规组&

!

#

*(*!

'!常规组有
1

例患者出现

非计划性拔管!与改进组比较差异有统计学意义&

!

#

*(*!

'!见表
)

"改进组和常规组术后均无导管堵塞#

腹腔感染和切口感染发生!仅常规组术后有
$

例

&

)I

'胆漏发生!差异无统计学意义&

!

"

*(*!

'"所有

入组患者均未出现严重的过敏反应!如皮肤过敏#皮

肤损伤等"

表
)

!!

两者患者术后康复情况的比较

项目 改进组&

"4""

' 常规组&

"4"+

'

!

术后住院时间&

#5$

!

W

'

!()15$())

K

"(665)($) *(**1

术后排气时间&

#5$

!

>

'

!)(**5$1(%*

K

,,(,*5$,()* *(*)6

首次下床时间&

#5$

!

W

'

$()$5*(1$

K

)($,5*(+1 *(*$1

非计划性拔管&

"

'

!

*

K

1 *(*11

堵管&

"

'

!

* *

!!

K

(

!

#

*(*!

!与常规组比较

#

!

讨
!!

论

!!

术后常规放置引流管的目的主要为预防性作用!

通过引流手术创面和腹腔积血或积液!早期诊断术后

胆漏及预防腹腔感染等方面中起着重要作用!因此腹

腔引流仍为肝脏外科中最基本#最常用的技术之

一$

"#$*

%

"尤其肝脏部分切除!对肝实质损伤大!术中出

血多!肝脏创面术后渗血#渗液多!术后放置腹腔流管

具有重要作用"但临床上患者在腹腔引流管留置期

间!由于腹腔引流管的刺激#牵拉常感到不舒适或疼

痛!限制其活动*或者因引流管固定不牢固!引流管容

易发生移位#脱落!不仅增加患者的痛苦!同时延缓恢

复速度"

F.@

是一种新的外科理念!是利用现有手段将围

术期各种常规治疗措施加以改良并重新优化#组合以

加快术后恢复#降低病死率及缩短住院时间而采取的

一系列综合措施$

$$#$%

%

"本研究采用的
%&

加压固定

胶带与传统固定方法相比更有优势"&

$

'从材质上!

%&

加压固定胶带具有弹性好#顺应性强的优点!是一

种低过敏#高黏附性的透气胶带!可有效减少患者活

动及更换透明敷料所致的导管移位$

$1

%

!保证了引流的

有效性!能有效对抗引流物的重力和牵拉!提高了患

者舒适度"&

)

'从固定原理上讲!采用+川,字型螺旋固

定方法增加了胶带与皮肤和引流管的黏合面积!固定

更稳固*传统固定方法是直接用胶带将引流管和皮肤

黏合在一起!随着患者体位变换很有可能导致引流管

被折叠或者压迫!而改进组采用螺旋形固定法将引流

管缠绕!既起到了固定作用又避免了引流管被折叠或

者压迫导致引流不畅的风险"本研究结果显示采用

%&

加压固定胶带+川,字型螺旋固定的改进组术后引

流量和常规组无明显差异!并未增加术后相关并发

症!且术后
,

#

)1>?2@

评分明显低于常规组!舒适度

高于常规组"常规组有
1

例患者出现非计划性拔管!

明显高于改进组!这与既往研究结果一致$

$!

%

"同时本

研究结果还显示改进组首次下床活动时间明显早于

常规组!肛门首次排气时间和术后住院时间明显短于

常规组!且不增加术后并发症发生率"这可能是因为

采用
%&

医用透气胶带+川,字型#螺旋型固定的方

法!该方法简单!取材容易!价格低廉!黏附性强!对皮

肤刺激性小!加强了引流管的固定!减轻了患者在翻

身活动时牵拉疼痛与刺激!降低了意外拔管的发生!

保证有效引流$

$"#$,

%

!从而能促进早期下床活动!增加

其活动度!促进患者快速康复"

综上所述!采用改良后
%&

胶带以+川,字型螺旋

固定法应用于肝切除术后腹腔引流管固定可减轻引

流管牵拉痛!预防非计划性拔管!促进早期活动!进而

促进胃肠功能恢复!是一种具有创造性#有效性的护

理措施!也是一种安全有效#简单易行的快速康复措

施!值得临床推广应用"
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契约式管理应用于孕产妇孕期管理的研究$

樊少磊!白
!

桦'

!崔红霞!方
!

惠

"郑州大学第三附属医院产房!郑州
1!**!)

%

!!

&中图法分类号'

!
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&文献标识码'

!
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&文章编号'

!
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)*$,

%
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!!

随着二孩政策的全面实施!高危#高龄产妇的比

例和病死率明显增加"孕期保健与妊娠结局密切相

关!适宜的保健有助于促进自然分娩!保障母婴健

康$

$

%

"因此!如何做好孕期保健工作成为近年医学界

研究的热点"契约式管理是用相对固定的#清晰的契

约!约定各层级和各方面的职能#责任"目前!契约式

管理被运用到多种慢性病的防治!但其方案的制订和

评价缺乏系统的阐述和理论依据$

)

%

"美国护理专家

a0EO

在一般系统论的基础上建立了互动达标理论!

提出护理的目标是帮助个体与群体维持健康$

%

%

"本

研究以
a0EO

互动达标理论为依据!制订并实施孕期

契约式管理!现将研究结果报道如下"

!

!

资料与方法

!(!

!

一般资料
!

采用便利抽样法!选择
)*$"

年
$g

$)

月在本院产科门诊建卡#定期产检并计划在本院分

娩的
$$)

例孕产妇"纳入标准(&

$

'初产妇!

3

超确诊!

单胎宫内孕!头位!妊娠
$)

!

$1

周*&

)

'具有基本的阅

读和书写能力!能够正常沟通交流者*&

%

'知情同意参

,%)%

重庆医学
)*$,

年
,

月第
1+

卷第
)1

期

$

基金项目(河南省教育厅资助项目&

$,)$*)%$$$6"

'"

!

作者简介)樊少磊&

$6,"g

'!主管护师!硕士!主要从事助产学方面的研究"

!

'

!

通信作者!
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(

U

A

L

X

LK;

+

$)"(YC8

"



加本研究者"排除标准(&

$

'患者有妊娠并发症及孕

期高危因素*&

)

'存在精神障碍者"退出标准(&

$

'中

途因个人原因退出者*&

)

'研究过程中出现意外引产

者"采用随机数字表法!将
$$)

例孕产妇编号!然后

从随机数表中任意一个数字开始!向任何一个方向连

续抄下
$$)

个数字!令随机数字中的单数为试验组!

双数为干预组!每组各
!"

例"研究正式实施前!经伦

理委员会批准!向研究对象说明研究目的及研究方

法!签署知情同意书!并遵循保密#有益#无伤害原则

后收集其一般资料和问卷"干预结束时!

$$)

例研究

对象中!最终有
$$*

例参与干预研究和随访"干预组

因胎儿畸形引产失访
$

例!对照组因个人原因退出失

访
$

例"两组失访率相同!没有对研究结果造成明显

影响"两组孕产妇在年龄#文化程度#居住地等方面

比较差异无统计学意义&

!

"

*(*!

'"

!("

!

方法

!("(!

!

孕期契约式管理的理论依据
!

契约式管理作

为一种新的孕期保健方法!流程按照
a0EO

的互动示

意图!即感知#判断#行动#反应#相互作用#相互影响!

具体见图
$

"

图
$

!!

孕期契约式管理流程图

!("("

!

干预方法
!

对照组孕产妇实施常规孕期保健

及健康教育!从妊娠
$)

!

$1

周建立围产期保健卡!

%)

周之前!每月孕检
$

次*

%)

!

%+

周!每两周孕检
$

次*

%+

周以后!每周孕检
$

次"干预组在此基础上!实施

契约式管理"干预实施前!研究者对
1

名助产士&工

作
!

年以上主管护师'和
$

名产科医生&工作
!

年以

上主治医师'进行培训!具体干预方法如下"

!("("(!

!

签订协议管理
!

采取双方自愿原则!助产

士与研究对象及家属共同协商孕期保健计划!签订契

约式管理协议!签约时间截至产后
"

周"明确双方权

责!告知孕产妇违背协议所产生的结果!而非命令式

的强制执行"助产士对孕产妇的孕期管理全程负责!

动态评估!随时调整计划"同时建立个人电子健康档

案!并评估孕产妇的生理#心理#社会支持状况"

!("("("

!

孕期自我管理
!

&

$

'自助检查"孕产妇从

常规孕期检查开始记录孕期日记"助产士为孕产妇

进行一对一的孕期检查!包括询问健康史!腹部检查!

安排
3

超#化验等"指导并鼓励孕产妇自己完成体质

量#血压#腹围#孕龄#胎心等简单检查!并与助产士共

同完成孕期保健手册的记录"孕产妇在门诊等待化

验结果时!可以到助产士门诊咨询问题!寻求帮助"

&

)

'小组讨论"鼓励孕产妇及家属每周
1

参加孕妇学

校学习班"课程学习结束后!所有孕产妇围成圈以小

组讨论的形式进行健康教育"助产士根据本期孕妇

学校的课程设定一个主题!如孕期的心理#营养#运

动#睡眠#盆底康复训练#分娩准备#新生儿护理#乳房

护理#哺乳技巧等"讨论内容会根据孕产妇的具体情

况及讨论过程中的动态变化做出弹性调整"提高孕

产妇积极性!使其分享各自的观点"助产士可对她们

的观点进行评价!采用视频#图片#举例#模型#小组成

员示范等方法!解释和说明讨论中遇到的问题"&

%

'

微信平台"邀请小组人员加入微信群!了解对方对孕

期保健知识的需求"每天发送
$

条信息!内容关于孕

期保健#自然分娩#母乳喂养技巧#盆底康复训练等知

识"鼓励小组成员积极讨论!相互交流"由产科医生

和助产士担任管理员!每天在线答疑解惑
)>

!引导信

息传播的正确性"&

1

'全面支持"

&

保健提供者通过

门诊检查#孕妇学校#微信平台等渠道与孕产妇交流!

解决其问题"

)

邀请孕产妇的丈夫参加孕妇学校和

准爸妈育儿技能比赛!提高丈夫的支持力度"

'

同伴

互相支持"将不同背景的孕产妇聚集在同一组中!分

享各自的检查结果#孕期经验!有助于孕产妇获得信

息支持"

!("("(#

!

制订分娩计划
!

孕产妇在孕
%!

!

%+

周时

到助产士门诊与助产士共同制订分娩计划!内容包括

分娩方式#分娩环境#陪伴分娩#分娩镇痛#足月引产

或加速产程#会阴侧切等"分娩计划设计为表格形

式!助产士针对每个条目选项对孕产妇及家属逐一解

释!孕产妇根据孕期保健和自身条件勾选相应条目并

签字确认"

!("(#

!

评价指标
!

&

$

'抑郁自评量表&

@R@

'"共
)*

个条目!标准分等于总分乘以
$()!

取整数"

!*

分以

下者为无抑郁!

!*

!#

"*

分为轻度抑郁!

"*

!#

+*

分

为中度抑郁!

+*

分及以上为重度抑郁"&

)

'焦虑自评

量表&

@2@

'"共
)*

个条目!

)*

个条目得分相加即得

总分!

!*

!%

"*

分者为轻度焦虑!

"

"*

!

+*

分者为中

度焦虑!

"

+*

分以上者为重度焦虑"&

%

'分娩结局包

括顺产率#剖宫产率"&

1

'会阴侧切率"&

!

'分娩满意

度"采用封闭式提问+您对此次住院分娩服务满意

度-,!应答分为
*

!

$**

分!得分越高!说明满意度

越高"

6%)%

重庆医学
)*$,

年
,

月第
1+

卷第
)1

期



!(#

!

统计学处理
!

采用
@'@@$+(*

统计分析软件!计

量资料用
#5$

表示!干预前后焦虑#抑郁#满意度得

分比较采用独立样本
?

检验*计数资料用率表示!干预

后分娩结局#会阴侧切率比较采用
!

) 检验!检验水准

"

4*(*!

!以
!

#

*(*!

为差异有统计学意义"

"

!

结
!!

果

!!

干预前!两组孕产妇焦虑#抑郁得分比较差异无

统计学意义&

!

"

*(*!

'"干预后!干预组焦虑#抑郁得

分!孕产妇剖宫产率!会阴侧切率均低于对照组!孕产

妇分娩满意度高于对照组!差异有统计学意义&

!

#

*(*!

'!见表
$

#

)

"

表
$

!!

干预前后两组孕产妇焦虑$抑郁得分比较!

#5$

#分"

组别
"

焦虑评分

干预前 干预后

抑郁评分

干预前 干预后

干预组
!! "%()%5!(,"!$(*"5!()$ "*()!5!(%)!*(%+51(6,

对照组
!! ")(115"(*$"*(%!5!($" !6(*!5!(1*!,(115!(""

? )(!$1 $)(*$) )(*%* $$()1!

! *("!) *(**) *(%%) *(*$)

表
)

!!

干预后两组孕产妇分娩结局$会阴侧切率比较

组别
"

分娩结局$

"

&

I

'%

剖宫产 顺产

会阴侧切$

"

&

I

'%

侧切 不侧切

分娩满意度得分

&

#5$

!分'

干预组
!! $)

&

)$(,

'

1%

&

+,()

'

)$

&

%,()

'

%1

&

"$(,

'

66($)56(%!

对照组
!! ))

&

1*(*

'

%%

&

"*(*

'

%)

&

!,()

'

)%

&

1$(,

'

61(!%5,(+1

!

)

)

? 1(")* 1(+6! "(+%!

! *(*%) *(*%1 *(*)1

#

!

讨
!!

论

#(!

!

契约式管理提高了自然分娩率
!

)*$$

年国家妇

幼保健协会开展了+促进自然分娩!保障母婴安康,项

目!旨在降低剖宫产率"美国产科医疗指南建议避免

初次剖宫产$

1

%

"契约式管理通过助产士和孕产妇双

方签约!形成事实上的约束关系!建立稳定的#双方互

动的医患关系!实现决策共享"干预后!干预组孕产

妇的剖宫产率低于对照组!这与
2F@=2/

等$

!

%的研

究结果一致"孕产妇通过小组讨论#微信平台#助产

士门诊#孕妇学校等渠道获取孕期保健#分娩知识和

育儿经验!能够主动参与孕期管理!减轻焦虑及分娩

疼痛!顺利完成自然分娩"

PQ90JE

等$

"

%研究也表

明!孕期保健管理和分娩结局密切相关"

#("

!

契约式管理降低了会阴侧切率
!

会阴侧切术是

一种有创性操作!影响女性健康!容易造成产后疼痛#

出血#感染等$

+

%

"本研究结果显示!干预组孕产妇的

会阴侧切率低于对照组"

./0E=

等$

,

%研究表明!产

妇的知识#信念和医务人员的经验均影响会阴侧切

率"契约式管理将+医生为主导,模式转变为+孕产妇

为中心,模式!帮助孕产妇主动参与饮食#运动管理!

有效地控制孕期体质量增长"同时孕产妇在妊娠期

与助产士建立稳定的关系!熟悉了分娩环境和分娩流

程!在第
)

产程能够主动配合"助产士通过契约式管

理对孕产妇的产力#产道#胎儿和精神心理因素综合

评估!有效降低会阴侧切率"

#(#

!

契约式管理降低了孕产妇的负性情绪
!

随着生

理
#

心理
#

社会医学模式的转变!围生期焦虑#抑郁易影

响母婴健康!近年来备受关注"

PJ2EEJ..J

等$

6

%

研究表明!做好孕期保健可以降低孕期抑郁发病率"

分娩是一个应激源!存在很多不确定感!初产妇缺乏

分娩经验!很容易出现焦虑#抑郁$

$*

%

"这种负性情绪

会增加儿茶酚胺的分泌!增加痛阈!延长产程!导致阴

道试产失败"有研究提出分娩结局#决策参与#医患

关系等因素影响产妇的产检和分娩满意度$

$$

%

"契约

式管理采用自助检查和小组讨论!让孕产妇主动参与

决策并制订分娩计划*利用微信平台和家庭#社会全

面支持降低孕产妇的焦虑#抑郁情绪!提高分娩满意

度*个性化产前门诊提供连续性管理模式!让初产妇

期待积极的分娩体验$

$)

%

"本研究结果显示!干预后!

干预组孕产妇的焦虑#抑郁得分均低于对照组!且满

意度明显高于对照组"

综上所述!契约式管理解决了孕期检查与健康教

育脱节问题!有助于促进自然分娩#降低会阴侧切率!

同时降低孕产妇的焦虑#抑郁情绪!提高其晚期产检

和分娩过程满意度"目前!医务人员对契约式管理的

内涵和具体干预方法还缺乏了解!而且本研究干预范

围较局限"建议今后增加样本量!扩大研究范围!构

建一个有针对性的!多样化#多学科团队参与的符合

中国国情的孕期契约式管理模式"
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SW

:

S

!

KTT;TZWSK<WSe

M

SV;S<YSCUS

M

;B;CTC8

A

ZBSK8C<

:

CL#

BTSTV;Y;K<BK<W8;Ŵ;]SB;<?;STEK8
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例妊娠期颈深部间隙脓肿患者围术期的护理

董晓兰!吴海彤!蔡永华'

"中国医学科学院北京协和医院耳鼻喉病房!北京
$**+%*

%

!!

&中图法分类号'

!

/1+%(+"

&文献标识码'

!

-

&文章编号'

!

$"+$#,%1,

"

)*$,

%

)1#%)1$#*)

!!

颈深部间隙感染是指身体深部的感染源!如发于

咽#扁桃体#涎线#食管#呼吸道等的炎症!感染经深筋

膜浅层以下组织引起的脓肿形成较广泛蜂窝组织炎

的总称$

$

%

"目前主要治疗方式为手术切开排脓和控

制感染"妊娠期患者颈深部感染极其罕见!国内文献

鲜见报道!而妊娠期的感染性疾病会严重影响到母体

健康和胎儿的正常生长发育!可导致流产#早产#死产

等"妊娠期母体各系统器官是一个非常复杂又协调

的生理过程!在妊娠期接受非产科手术与麻醉时应充

分考虑其特殊的生理#病理变化对孕妇及胎儿的影

响$

)

%

"本科于
)*$1

年
$

月收治
$

例妊娠期颈深部间

隙脓肿患者!经过多科协作!对患者实施个性化护理

干预!患者术后顺利出院"现将护理体会报道如下"

!

!

资料与方法

!(!

!

一般资料
!

患者!女!

)1

岁!因误咽异物后咽痛

$6W

!伴发热及颈部肿胀
!W

!于本院急诊就诊!以+颈

深部间隙脓肿!孕
)6

周,收入院"继往(孕
)

产
*

!自

然流产
$

次"查体(颈部左侧肿胀!皮肤红肿!压痛!

皮肤温度高!轻度波动感!气管向右侧压迫"向患者

及家属详细交代患者病情及治疗方案!患者及家属表

理解接受!签署知情同意书!急诊全身麻醉下行颈深

部间隙脓肿切开引流术!术中留置伤口引流
$

根"

!("

!

方法

!("(!

!

心理护理
!

妊娠期患者心理变化复杂!负性

情绪可导致孕妇内分泌#神经#代谢#心血管等系统的

功能紊乱!引起胎动不安#早产甚至流产等不良后果"

因此!心理因素在疾病的发生#发展和预防中起着重

要作用$

%

%

!要及时消除患者的不良情绪$

1

%

"本例患者

在面对手术时焦虑不安!反复述说不想失去这个孩

子"护士配合医生讲明疾病的相关知识!手术治疗的

重要性!以及现代麻醉技术的安全性!缓解患者的恐

惧不安!并指导家属&特别是患者丈夫'提供支持和鼓

励"心理护理贯穿于整个围术期!用各种方式使孕妇

感受到来自医护人员充分的理解与支持!包括适当的

肢体接触&握手#扶肩'#语言上的鼓励等!增加其

信心"

!("("

!

术后体位
!

协助患者术后
1>

内呈左侧卧位!

以减轻胎儿对腹主动脉和下腔静脉的压迫!预防仰卧

时低血压综合征"

1>

后半坐卧位!可增加胸腔体积!

减轻心肺负担!改善胎盘的血液循环!增加患者舒适

度"

">

后下地活动"

!("(#

!

严密监测胎儿及母体情况
!

术后严密观察有

无腹痛#宫缩!了解阴道分泌物的性质!尽早发现阴道

出血或破水等早产征象!使用胎心监测仪对胎儿进行

$1)%

重庆医学
)*$,

年
,

月第
1+

卷第
)1

期



监测"如发现胎心过缓或过快!应立即给予吸氧!将

臀部左倾"如出现不规律宫缩可使用
!I

葡萄糖
!**

89G)!I

硫酸镁
%*89

静点!根据病情安排产科
3

超检查及会诊"

!("(A

!

抗生素应用
!

妊娠期
6

周至足月是胎儿生

长#器官发育#功能完善阶段!且神经系统#生殖器官#

牙齿继续分化和神经系统在妊娠晚期达到生长发育

高峰!使用有害药物易致胎儿受损!可能出现宫内发

育迟缓#低出生体质量#功能和行为异常$

!

%

"治疗前

与患者及家属进行详细的沟通!为患者进行药敏试

验!根据试验结果选择对症#安全的抗生素"氨基糖

甙类#四环素类#氯霉素类#喹诺酮类#磺胺类等对胎

儿的毒副作用较大!避免使用$

"

%

"术后给予
*(6I

氯

化钠
$**89G

美平
$

:

!每
,

小时
$

次静脉点滴"

1W

后改用
*(6I

氯化钠
$**89G

罗氏芬
)

:

!每天
$

次

静脉点滴!使用
1W

后停药"

!("(D

!

并发症的预防

!("(D(!

!

感染
!

颈深部间隙感染常见的并发症有喉

水肿#颈静脉炎#脓毒败血症等!均较少见!最严重的

并发症为下行性纵隔炎#腐蚀颈动脉致严重出血!还

有病死率极高的
9S8;SVVSkB

征等"术后保持患者气

道通畅!随时观察呼吸情况!指导患者正确咳嗽咳痰"

保持伤口引流通畅!妥善固定!避免打折#脱出"住院

期间!患者未发生感染"

!("(D("

!

预防下肢深静脉血栓
!

由于全身麻醉手术

中易损伤血管壁!产生大量促凝因子"同时!手术时

间大于
%*8;<

!术前#术后禁食水!补液量不足等多种

因素可使血液浓缩!有效循环血量减少!使血栓易于

形成"研究表明!在正常妊娠时!

R#W;8SV

水平持续升

高直到产后
$

周"日本一项研究也有相同的发现$

+

%

"

因此当患者存在血液高凝状态时!应动态监测其血浆

R#W;8SV

变化!以便及时发现患者体内不易察觉的微

循环血栓形成"术后遵医嘱外周补液及输入肠外营

养!病情允许时!及早下地活动"如发现患者下肢出

现疼痛#肿胀立即通知医生!进行下肢深静脉
3

超检

查!定时监测
R#W;8SV

水平"本例患者无下肢血栓

发生"

!("(E

!

出院指导
!

监测体温变化!出现无诱因的发

热或伤口处红肿#疼痛!或颈部不明原因包块!及时就

诊"按医生要求定期复查"建议患者充足的睡眠!加

强营养支持!保持愉悦心情!定期孕期检查!如出现宫

缩#腹痛或阴道出血!及时就诊"适量活动!维持体质

量的适宜增长"掌握胎动自我监测方法!每天自数胎

动
%

次!每次
$

小时!将
%

次总和乘以
1

!为
$)>

胎动

总数!

"

%*

次)
$)

小时为正常"

"

!

结
!!

果

!!

患者术后恢复良好!顺利出院"出院后定期随

访!给予延续性护理指导!于妊娠
%,

周顺产
$

个健康

女婴!体质量
%1**

:

"

#

!

讨
!!

论

!!

颈深部感染多因耳#鼻#咽喉及口腔等深部感染

病灶扩展所致"而孕妇在妊娠期间!机体会逐渐发生

一系列生理变化!使孕妇对疾病的抵抗能力减弱!易

发生耳鼻喉疾病或导致既往疾病加重$

,

%

"本例患者

在妊娠晚期颈深部间隙感染!病情逐渐加重!使手术

治疗和围术期的护理加大了难度"本科通过精心护

理及对产科知识的学习!为患者提供个性化护理!使

孕妇能够更加客观地认识病情!积极配合医护人

员$

6

%

!加强病情观察!保障了护理工作安全有效开展"
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羊膜带综合征
$

例并文献复习

周融聪$

!李俊男)

'

"

$(

重庆市南川区人民医院妇产科
!

1*,1**

$

)(

重庆医科大学附属第一医院妇产科!重庆
1***$*

%

!!

&中图法分类号'

!

/+$1(!%

&文献标识码'

!

-

&文章编号'

!

$"+$#,%1,

"

)*$,

%

)1#%)1%#*)

!!

羊膜带综合征&

K8<;CT;YLK<WB

A

<WVC8S

!

23@

'是

指部分羊膜破裂产生纤维束或纤维鞘形成羊膜带!羊

膜带粘连#束缚#压迫或缠绕于胚胎或胎儿局部!使胎

儿受累部分组织器官分裂或发育畸形"造成胎儿头

面部#躯干#四肢畸形"畸形种类多样!病情严重程度

不一!轻者缺陷小!无明显功能障碍*重者致流产#死

胎#死产或新生儿死亡$

$

%

"足内翻是一种常见的胎儿

先天畸形!可以单独存在!也可以合并其他畸形!羊膜

带综合征导致单纯足内翻畸形少见"现将重庆市南

川区人民医院
$

例病例阐述如下"

!

!

临床资料

!!

孕妇!女!

))

岁!因+停经
1*

G%周!阴道溢液
$!

8;<

,于
)*$"

年
$)

月
)

日
*$

(

1*

入院"体质量
"6

\

:

!身高
$""Y8

!经产妇!孕
%

产
$

!

%

年前顺产!

$

个

活男婴!身体健康"孕妇月经规律!此次妊娠常规产

检!妊娠早中期唐氏筛查未提示异常!

)1

周彩超提示

胎儿+右足内翻畸形,!余未见异常!晚期彩超未提示

异常"未进一步检查及产前诊断!无其他并发症!否

认病毒感染!放射线#有毒物接触等致畸因素接触史!

无宫腔手术史"既往身体健康!夫妻双方非近亲结

婚!家族中无先天畸形史"此次妊娠分娩过程顺利!

产
$

个活男婴!

2

M:

KV

评分
$

#

!

#

$*8;<

均为
$*

分!

体质量
%+**

:

!羊水清亮!量约
%**89

!新生儿颅面#

上肢#腹部#生殖器未见异常!双侧睾丸可扪及!双足

内翻畸形!双拇趾外展"右手腕见羊膜附着但未见皮

肤缺损!右足内翻畸形!胫前至足背血管裸露!部分皮

肤缺损&图
$

'"

图
$

!!

新生儿足部图像

!!

左足内翻畸形!血管裸露!束缚环!皮肤缺损!缺

损处见羊膜残留痕迹"新生儿出生后转儿科明确诊

断!进行羊膜松解手术!患儿
1

个月时缺损部位皮肤

开始修复!

"

个月完全修复!足内翻状态逐渐自行矫

正"回访患儿
$

岁时已开始学习走路!无跛行!无畸

形运动"

"

!

讨
!!

论

羊膜带综合征可引起胎儿畸形$

)

%

!其发病率低!

文献报道活产中发病率为
$

)

$)**

!

$

)

$!***

!常为多

发性畸形!其中四肢缩窄环最常见!占
1"I

$

%#!

%

!自然

流产率高!达
$+,

)

$****

$

"

%

"

羊膜带综合征确切发病机制尚不明确!其病因假

说有外因论#内因论#血管论$

+#6

%

"羊膜带综合征临床

表现不典型!多数妊娠期间无特殊临床表现和体征!

复杂畸形可以通过辅助检查诊断!部分孕妇存在羊水

减少"超声检查可以首先检查到胎儿畸形!然后发现

条状的羊膜带附着在胎儿畸形部位$

$*

%

"其超声表现

有(&

$

'胎儿于子宫壁或胎盘间的羊水中可见一条或

多条线样组织漂浮*&

)

'孕周较小时发生!胎儿畸形程

度严重!多为多发畸形*&

%

'孕周较大时发生!胎儿畸

形不严重!为非致命性畸形!或可在羊膜带与胎儿粘

连处见到缩窄环*&

1

'常合并羊水过少"

&/0

检查(较

超声显像清晰度高!器官的空间结构分辨率和组织结

构的分辨率好!受气体#骨性结构#器官及孕妇体形影

响小!可以检查到超声不能探测到的远端结构"但其

技术要求高!目前虽成功应用于产科!但因价格昂贵!

仅作为超声技术的辅助技术"诊断需根据其临床特

点!并结合影像学资料及产后检查"产前诊断需与羊

膜片#羊膜外妊娠#短脐综合征#不全子宫中隔#脐带

帆状附着等鉴别"因胎儿发生畸形的部位#严重程度

不同!治疗方案也不尽相同!应选择个体化治疗方案"

较轻的畸形!对胎儿和新生儿影响不大的病例!妊娠

期可不予处理!待足月分娩后治疗"严重的畸形!如

重要脏器的畸形!或复杂的#致死性畸形!对胎儿影响

大者!一旦诊断!应建议终止妊娠"早期诊断后!有可

能经过胎儿镜下羊膜带松解术进行宫内手术矫正$

$$

%

"

足内翻发病率为
*($I

!

*()I

"羊膜带综合征

导致单纯足内翻不合并其他畸形!可行胎儿镜检查行

羊膜带松解术行宫内治疗!通常结局良好"或出生后

治疗!就如该例患者!出生后行皮肤紧缩带松解术!局

%1)%

重庆医学
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年
,

月第
1+

卷第
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期



部采用手法复位!目前已开始学习走路!无跛行!无畸

形运动"

足内翻是产前筛查时常见的脚踝关节的先天畸

形!在
)1

周
3

超时发现相对较多!是临床常见问题!

但诊断存在假阳性!常常发生在孕晚期"中孕期超声

一旦发现足内翻!一定要仔细检查其他结构!尤其是

骨骼系统!以及心脏超声#唇腭裂#羊水量等!以排除

其他畸形及影响胎儿宫内活动限制因素!并且需多平

面及多次超声复查以明确诊断"必要时需进一步行

羊膜腔或脐带血穿刺行染色体核型分析及基因芯片

检查!排除染色体异常及基因微阵列综合征"如无合

并畸形!单纯性足内翻畸形预后较好!出生后通过手

法复位或通过石膏固定治愈"效果不佳者通过外科

手术也可以取得较好效果"

!!

产前诊断俗有+三高,之称(高风险#高科技#高不

确定性"该病例中孕期发现了足内翻!仅口头告知需

进一步产前诊断!但孕妇因担心羊水穿刺有风险而并

未接受!当时也未履行书面的#真正有效的医患沟通!

尽管妊娠结局良好!但仍存在安全隐患"另外!在孕

晚期发现的足内翻!常有假阳性可能!故也不能随意

告知终止妊娠"从事产前诊断的医务人员应不断学

习!才不会被高科技淘汰!应尊重敬畏生命!与患方充

分沟通后!提出尽管+高不确定性,但切合实际的建

议!这些是笔者从该病例中总结的经验与教训"
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