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1. 引言

      干细胞研究作为现代生物医学的核心领域和热点问

题，近年来取得了迅猛的发展与广泛关注。干细胞凭

借其自我更新和多向分化的独特生物学特性，在再生医

学、疾病治疗以及组织工程等领域展现出巨大的潜力。

截至2024年12月，根据国家药品监督管理局药品审评中

心的最新数据，我国注册已完成的干细胞治疗临床试验

有7项，主要治疗恶性血液病、移植物抗宿主病、急性

心梗恢复期心功能不全、膝骨关节炎、炎症性肠病（表

(1)

DOI: 10.5582/npjm.2024.01125

全球视野下干细胞研究的前沿进展与监管政策
马亚楠，夏鹰

中南大学湘雅医学院附属海口医院，海南省海口市 570208 

摘要: 干细胞因其自我更新和多向分化的独特能力，在再生医学、疾病治疗及组织工程中展现出重要潜力。本文系统梳

理了干细胞的分类，探讨了诱导多能干细胞技术的突破性进展以及间充质干细胞在神经系统、心血管、肝病、骨关节

和代谢性疾病等领域的广泛应用。同时，分析了干细胞临床转化中存在的主要挑战。针对全球干细胞监管，本文比较

了美国、欧盟、日本和中国的政策差异及其对技术发展的影响，提出了规范化生产、临床试验设计及伦理审查的优化

方向。本研究为干细胞领域基础研究、临床实践和政策完善提供了理论依据与现实指导。

关键词: 自我更新，多向分化，技术突破，伦理挑战，移植效率

Frontiers in stem cell research and global regulatory policies

Ya-nan Ma, Ying Xia

Haikou Affiliated Hospital of Central South University Xiangya School of Medicine, Haikou 570208, China

Abstract: Stem cells, with their unique capabilities for self-renewal and multipotent differentiation, demonstrate significant potential 
in regenerative medicine, disease treatment, and tissue engineering. This study systematically reviews the classification of stem cells, 
highlighting breakthrough advancements in induced pluripotent stem cell technology and the extensive applications of mesenchymal 
stem cells in neurological, cardiovascular, hepatic, orthopedic, and metabolic diseases. Additionally, it analyzes key challenges in 
the clinical translation of stem cell therapies, such as issues of ectopic differentiation, heterogeneity, and tumorigenesis. Regarding 
global stem cell regulation, the study compares policy differences in the United States, the European Union, Japan, and China, and 
their impact on technological advancement, proposing directions for optimizing standardized production, clinical trial design, and 
ethical review processes. This research provides theoretical insights and practical guidance for advancing stem cell research, clinical 
applications, and policy development.

Keywords: self-renewal, multipotent differentiation, technological breakthroughs, ethical challenges, transplantation efficiency
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1）。与传统药物治疗方式相比，干细胞疗法通过替代受

损组织并恢复器官功能，提供了从根本上治疗一些难治

性疾病的可能性。随着技术的持续进步，干细胞的基础

研究和临床应用取得了显著成果，并逐步迈向产业化。

2. 干细胞的类型与特点

      干细胞可以按照其分化潜力分为全能干细胞、多能干

细胞和单能干细胞（表2）。全能干细胞具有生成机体所

有细胞的能力，多能干细胞可以分化为绝大多数类型的

体细胞，而单能干细胞则主要分化为特定细胞类型。这

三种类型的干细胞各具优势，在不同的研究领域和临床

需求中发挥着重要作用。特别是多能干细胞因其广泛的

分化潜能，成为再生医学和基因治疗研究的核心。

      诱导多能干细胞（induced pluripotent stem cells, 
iPSCs）的技术发展是干细胞研究中的重要里程碑。2006
年，日本科学家山中伸弥通过基因重编程技术首次将成

体细胞诱导为多能干细胞(1)。与胚胎干细胞相比，iPSCs
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技术具有来源不受伦理限制且支持个性化应用的特点。

因此，iPSCs广泛应用于疾病模拟、新药开发和个性化治

疗方案的设计中。研究者可以通过iPSCs获得患者自身的

干细胞，从而降低免疫排斥反应，提高治疗效果。

      间充质干细胞（mesenchymal stem cells, MSCs）因其

来源丰富、免疫原性低等特点，在组织修复和炎症性疾

病治疗中显示了广阔的应用前景。截至2024年12月，在

中国开展的干细胞临床试验中，采用人脐带血间充质干

细胞的项目最多，占53.66%（22/41）（表3），其次为人

骨髓间充质干细胞占12.2%（5/41）（表4）。此外，还有

研究涉及人牙髓间充质干细胞、宫血间充质干细胞、人

胎盘间充质干细胞和人源脂肪间充质干细胞等（表5）。

3. 干细胞的临床应用

干细胞疗法在多个疾病领域展现出巨大潜力。

3.1. 神经系统疾病

      干细胞在帕金森病、脊髓损伤和阿尔茨海默病等神经

系统疾病中的应用广受关注。研究表明，干细胞移植能

够促进神经细胞的再生和功能恢复，从而显著改善患者

症状(2-4)。此外，干细胞在治疗缺血性脑卒中、肌萎缩性

侧索硬化症和视神经损伤等疾病中也显示出积极的临床

前和早期临床试验结果。

3.2. 心血管疾病

      心血管领域的研究显示，干细胞疗法通过替代或修复

受损心肌细胞，有望成为治疗心力衰竭等严重疾病的新

手段(5)。此外，干细胞还被用于改善冠状动脉疾病和心

肌梗塞后的功能恢复。临床试验表明，干细胞可以通过

促进血管生成和减少炎症，改善心肌供血并增强心脏功

能。

3.3. 肝病治疗

      在肝病治疗中，干细胞疗法通过分化为肝细胞或分泌

生长因子，促进肝组织修复和再生，成为研究热点(6)。研

究还显示，干细胞在治疗非酒精性脂肪性肝炎、急性肝

衰竭和肝纤维化等疾病中具有显著的治疗潜力。尤其是

结合基因编辑技术的干细胞疗法，为遗传性肝病提供了

新的治疗方向。

3.4. 骨关节疾病

在骨关节疾病领域，干细胞被广泛用于骨折愈合、软骨

修复和骨关节炎治疗。研究表明，MSCs能够分化为成

骨细胞和软骨细胞，促进骨组织的再生。临床试验已验

证，MSCs植入可显著改善骨关节炎患者的疼痛和关节功

能。

3.5. 糖尿病及其并发症

干细胞在糖尿病治疗中的应用也受到广泛关注。研究表

明，干细胞可以分化为胰岛样细胞，用于恢复胰岛素分

泌功能。此外，干细胞疗法在治疗糖尿病并发症，如糖

尿病足、视网膜病变和肾病方面也显示出显著的效果。

3.6. 自身免疫疾病

      对于系统性红斑狼疮、多发性硬化症和类风湿性关节

炎等自身免疫疾病，干细胞疗法通过免疫调节作用减少

炎症反应并恢复免疫平衡，正在成为新的治疗选择。

4. 基于MSCs的治疗的安全问题

      基于MSCs的疗法的安全性问题仍然存在争议，尤其

是在长期随访中。主要问题是移植的MSCs的不良分化及

其抑制抗肿瘤免疫反应和产生可能促进肿瘤生长和转移

(2)

www.npjmjournal.com

表1 中国已完成的干细胞临床试验

登记号

CTR20132003
CTR20132028

CTR20132698
CTR20200887

CTR20201577

CTR20210039

CTR20212107

药物名称

骨髓原始间充质干细胞
间充质干细胞心梗注射
液
骨髓原始间充质干细胞
人脐带间充质干细胞注
射液
注射用脐带间充质干细
胞
人脐带间充质干细胞注
射液
人脐带间充质干细胞注
射液

临床研究项目名称

骨髓间充质干细胞对预防急性移植物抗宿主病的研究
干细胞治疗心梗的安全性和有效性初步评估

骨髓间充质干细胞对预防急性移植物抗宿主病的研究
评价人脐带间充质干细胞注射液（hUC-MSC PLEB001）
治疗激素治疗失败的急性移植物抗宿主病的研究
人脐带来源的间充质干细胞治疗难治性急性的造血干细胞
移植后产生的排异反应临床试验
IxCell hUC-MSC-O治疗膝骨关节炎II期临床

人脐带间充质干细胞治疗溃疡性结肠炎的临床试验

适应症

恶性血液病、移植物抗宿主病
急性心梗恢复期心功能不全的
患者
恶性血液病、移植物抗宿主病
治疗激素治疗失败的急性移植
物抗宿主病
难治性急性移植物抗宿主病

膝骨关节炎

炎症性肠病

表2 不同类型干细胞的比较

特性

分化潜能

增殖能力
伦理争议
免疫排斥
致瘤性
来源
临床应用前景

胚胎干细胞

全能

无限
高
可能
高
胚胎

高（但受限
于伦理）

诱导多能干细胞

全能

无限
无
无
高

成体细胞重编程
高（但需解决致

瘤性问题）

间充质干细胞

多能（限间叶
系）
有限
低
低
低

多种组织
高
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(3)

表
3 
采
用
人
脐
带
间
充
质
干
细
胞
开
展
的
临
床
试
验

登
记
号

CT
R2

02
00

88
7

CT
R2

02
01

57
7

CT
R2

02
10

03
9

CT
R2

02
12

10
7

CT
R2

02
12

22
3

CT
R2

02
21

33
0

CT
R2

02
22

53
4

CT
R2

02
20

06
9

CT
R2

02
21

11
0

CT
R2

02
22

20
1

CT
R2

02
22

81
0

CT
R2

02
23

41
5

CT
R2

02
23

46
7

CT
R2

02
30

42
2

CT
R2

02
30

90
7

CT
R2

02
31

48
4

CT
R2

02
33

38
8

CT
R2

02
40

34
5

CT
R2

02
40

76
3

CT
R2

02
40

76
5

CT
R2

02
40

81
8

CT
R2

02
41

73
3

适
应
症

激
素
治
疗
失
败
的
急
性
移
植
物
抗
宿
主
病

难
治
性
急
性
移
植
物
抗
宿
主
病

膝
骨
关
节
炎

中
、
重
度
溃
疡
性
结
肠
炎

慢
加
急
性
（
亚
急
性
）
肝
衰
竭

难
治
性
急
性
移
植
物
抗
宿
主
病

膝
骨
关
节
炎

中
、
重
度
慢
性
斑
块
型
银
屑
病

特
发
性
肺
纤
维
化

膝
骨
关
节
炎

轻
至
中
度
急
性
呼
吸
窘
迫
综
合
征

缺
血
性
脑
卒
中

恶
性

血
液

病
异

基
因

造
血

干
细

胞
移

植
后

发
生

II
-I

V
度

消
化

道

受
累
，
经
激
素
治
疗
失
败
的
急
性
移
植
物
抗

宿
主
病

急
性
呼
吸
窘
迫
综
合
征

强
直
性
脊
柱
炎

失
代
偿
期
乙
型
肝
炎
肝
硬
化

外
伤
性
脊
髓
损
伤

烧
伤
、
糖
尿
病
足
溃
疡
和
压
疮
创
面

膝
关
节
骨
性
关
节
炎

中
、
重
度
急
性
呼
吸
窘
迫
综
合
征

膝
骨
关
节
炎

中
重
度
特
应
性
皮
炎

临
床
研
究
项
目
名
称

评
价
人
脐
带
间
充
质
干
细
胞
注
射
液
（

hU
C-

M
SC

 P
LE

B0
01
）
治
疗
激
素
治
疗
失
败
的
急
性
移
植
物
抗
宿
主
病
的
研
究

人
脐
带
来
源
的
间
充
质
干
细
胞
治
疗
难
治
性
急
性
的
造
血
干
细
胞
移
植
后
产
生
的
排
异
反
应
临
床
试
验

Ix
Ce

ll 
hU

C-
M

SC
-O

治
疗
膝
骨
关
节
炎

II 期
临
床

人
脐
带
间
充
质
干
细
胞
治
疗
溃
疡
性
结
肠
炎
的
临
床
试
验

注
射
用
间
充
质
干
细
胞
（
脐
带
）
治
疗
慢
加
急
性
（
亚
急
性
）
肝
衰
竭
临
床
试
验

人
脐
带
来
源
的
间
充
质
干
细
胞
多
次
给
药
治
疗
难
治
性
急
性
的
造
血
干
细
胞
移
植
后
产
生
的
排
异
反
应
临
床
试
验

人
脐
带
间
充
质
干
细
胞
治
疗
膝
骨
关
节
炎

I 期
临
床
研
究

EL
PI

S 人
脐
带
间
充
质
干
细
胞
注
射
液
治
疗
成
年
中
、
重
度
慢
性
斑
块
型
银
屑
病
患
者
的

I 期
临
床
研
究

人
脐
带
间
充
质
干
细
胞
注
射
液
治
疗
特
发
性
肺
纤
维
化
的

I 期
/II

a 期
研
究

人
脐
带
间
充
质
干
细
胞
注
射
液
治
疗
膝
骨
关
节
炎
的
安
全
性
、
耐
受
性
研
究

探
索
人
脐
带
间
充
质
干
细
胞
注
射
液
单
次
给
药
治
疗
轻
至
中
度
急
性
呼
吸
窘
迫
综
合
征
的
安
全
性
、
耐
受
性
及
初
步
疗
效
临
床
试
验

Ix
Ce

ll 
hU

C-
M

SC
-S
治
疗
缺
血
性
脑
卒
中

I 期
临
床
研
究

评
价

hU
C-

M
SC

 P
LE

B0
01
在

II-
IV

度
消
化
道
受
累
的
激
素
失
败
急
性
移
植
物
抗
宿
主
病
患
者
中
的
有
效
性
和
安
全
性

注
射
用
间
充
质
干
细
胞
（
脐
带
）
治
疗
急
性
呼
吸
窘
迫
综
合
征
临
床
研
究

探
索
人
脐
带
间
充
质
干
细
胞
注
射
液
治
疗
强
直
性
脊
柱
炎
的
安
全
性
、
耐
受
性
及
初
步
疗
效
临
床
试
验

评
价
人
脐
带
间
充
质
干
细
胞
注
射
液
静
脉
输
注
治
疗
失
代
偿
期
乙
型
肝
炎
肝
硬
化
的
安
全
性
、
耐
受
性
及
有
效
性
临
床
试
验

注
射
用
间
充
质
干
细
胞
（
脐
带
）
治
疗
外
伤
性
脊
髓
损
伤
单
臂
、
开
放
、
多
中
心
探
索
性
临
床
研
究

IH
S0

02
H

U
C-

M
SC

治
疗
创
面
的

I 期
临
床
试
验

人
脐
带
间
充
质
干
细
胞
注
射
液
治
疗
膝
关
节
骨
性
关
节
炎

I 期
临
床
试
验

评
估
人
脐
带
间
充
质
干
细
胞
注
射
液
治
疗
中
、
重
度
急
性
呼
吸
窘
迫
综
合
征
的
安
全
性
、
耐
受
性
及
初
步
有
效
性
临
床
试
验

人
脐
带
间
充
质
干
细
胞
治
疗
膝
骨
关
节
炎
Ⅱ 期

临
床
研
究

人
脐
带
间
充
质
干
细
胞
在
中
重
度
特
应
性
皮
炎
患
者
中
的
安
全
性
、
耐
受
性
和
初
步
疗
效
的

I 期
临
床
试
验
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的新血管的可能性。MSCs具有分化成不需要的组织（包

括骨和软骨）的潜力。移植MSCs后，在心肌梗塞区域发

现了包裹结构。这些结构含有钙化或骨化(7)。Yoon等人进

行的研究表明，将未分化的骨髓衍生细胞移植到急性梗

塞心肌中可能会诱发心肌内钙化的发展(8)。

      最近有报道称，几名患有黄斑变性的患者在接受“脂
肪组织干细胞”疗法后出现了视力丧失、视网膜脱落和出

血等并发症(9, 10)。这表明，MSC植入的局部微环境可能含

有诱导体内移植MSCs不必要分化的因素。因此，新的研

究应侧重于确定体内移植MSCs后决定其命运的因素和信

号通路。

      除了不必要的分化之外，MSCs还可以弥合恶性疾病

中抗肿瘤免疫反应和新血管生成之间的差距，从而促进

肿瘤生长和转移。注射后，由于其免疫调节特性，MSCs
会向原发性肿瘤迁移，抑制抗肿瘤免疫反应，从而促进

肿瘤生长(11)。我们发现，注射人类MSCs可促进荷瘤小

鼠的肿瘤生长和转移，同时伴有NK和CD8+ T细胞的细

胞毒活性降低，以及产生免疫抑制IL-10的T淋巴细胞和

CD4+Foxp3+ T调节细胞的存在增加(12)。MSCs促进免疫反

应向抗炎Th2通路极化，从而创造免疫抑制环境，使肿瘤

表5 采用其他类型干细胞开展的临床试验

登记号

CTR20211389

CTR20231508

CTR20220460

CTR20201158

CTR20223422

CTR20233223

CTR20213380

CTR20222947

CTR20240322

CTR20233586

干细胞类型

人牙髓间充质干细胞

人牙髓间充质干细胞

宫血间充质干细胞

人胎盘间充质干细胞凝胶

人源脂肪间充质干细胞注
射液
人脂肪间充质干细胞

异体人源脂肪间充质干细
胞
H B G 基因修饰的自体
CD34+造血干细胞
BD211自体CD34+造血干
细胞
人羊膜上皮干细胞

临床研究项目名称

牙髓干细胞治疗慢性牙周炎

评价人牙髓间充质干细胞治疗牙周炎的有效性和安全性的II
期临床试验
宫血间充质干细胞注射液治疗特发性肺纤维化的I期临床实
验
人胎盘间充质干细胞凝胶治疗糖尿病足溃疡Ⅰ期临床试验

评价同种异体脂肪间充质干细胞治疗膝骨关节炎的安全性、
耐受性以及临床有效性研究
评价人脂肪间充质干细胞注射液对于系统性硬化症手部皮肤
病变进行局部注射治疗的安全性和有效性研究
DK001治疗克罗恩病的复杂性肛瘘的安全性、耐受性和初步
有效性的I期临床试验
评价RM-001细胞注射液治疗输血依赖型β-地中海贫血症安全
性和有效性的临床研究
BD211治疗输血依赖型β-地中海贫血的临床研究

人羊膜上皮干细胞注射液治疗造血干细胞移植后难治性急性
移植物抗宿主病的I期临床研究

适应症

慢性牙周炎

慢性牙周炎

特发性肺纤维化

糖尿病足溃疡

膝关节炎

系统性硬化症手部皮肤病变

克罗恩病的复杂肛瘘

输血依赖型β-地中海贫血

输血依赖型β-地中海贫血

Ⅲ-Ⅳ度难治性急性移植物抗
宿主病

表4 采用人骨髓间充质干细胞开展的临床试验

登记号

CTR20132003
CTR20132698
CTR20230389

CTR20220990

CTR20243236

适应症

恶性血液病、移植物抗宿主病
恶性血液病、移植物抗宿主病
慢加急性肝衰竭

感染引起的中、重度成人急性
呼吸窘迫综合征
缺血性脑卒中

临床研究项目名称

骨髓间充质干细胞对预防急性移植物抗宿主病的研究
骨髓间充质干细胞对预防急性移植物抗宿主病的研究
CG-BM1异体人骨髓间充质干细胞注射液治疗慢加急性肝衰竭患者的安全性、耐受性
和初步有效性临床试验
异体人骨髓间充质干细胞（CG-BM1）注射液治疗中、重度成人急性呼吸窘迫综合征
的Ⅰ期临床研究
CG-BM1异体人骨髓间充质干细胞注射液治疗缺血性脑卒中安全性和有效性的临床试
验

表6 全球细胞治疗管理政策

特色

管理类别

管理部门

法律

说明

例外

美国

以产品管理为主

人类细胞、组织及相
关产品管理
美国食品药物管理局

《公共卫生服务法》

风 险 分 级 管 理 分 成
351HCT/P、361HCT/P

除361 HCT/P之外

日本

双法双轨管理

临床研究（技术类别）
厚生劳动省

《再生医学安全法》

风险分级管理

无

欧盟

以产品管理为主

先进技术治疗医学产品

欧洲药物管理局

R e g u l a t i o n ( E C )  N o 
1394/2007
最终批准上市由欧洲委员
会决定，其余由各国管理

医院豁免

再生医学产品（药品类别）

厚生劳动省
医药医疗器械综合机构
《药品和医疗器械法》

①经过注册试验审查后登记申请
②建立条件/时间限制批准机制，7年内完
成确认性临床试验
无
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生长和转移进展。

      尽管MSCs具有惊人的治疗潜力，但在临床前和临床

研究中使用MSCs的结果存在一些不一致，这可能是由

于它们的异质性造成的(13)。MSCs的异质性取决于不同因

素，包括细胞或组织来源、供体的年龄、疾病或未知因

素、给药剂量、给药途径、扩增方案和细胞培养传代数
(14)。因此，需要能够管理这些具有挑战性的问题的策略

和方法。许多研究表明，静脉输注MSCs会导致细胞在肺

中滞留，从而导致细胞数量减少，并且只有不到1%的细

胞归巢到目标位置(15)。应用MSCs治疗各种病症的主要挑

战之一是需要大量且足够数量的细胞，而这些细胞只能

通过长期体外扩增才能获得(16)。基因组不稳定性和染色

体畸变被认为是长期培养过程中最重要的事件，会增加

MSC移植到患者体内后发生肿瘤的风险。

5. 全球干细胞监管与政策

      各国在干细胞的研发与应用中采取了不同的监管模

式，以确保其安全性和有效性（表6）。美国食品和药物

管理局（food and drug administration，FDA）要求干细胞

疗法必须通过严格的临床试验和审批程序。相关法规如

《干细胞研究促进法案2005》、《干细胞研究促进法案

2007》和《消除人类干细胞科学研究的障碍》等，为干

细胞产品的安全性和稳定性提供了保障。此外，FDA还

发布了19项指南，涵盖临床前研究、生产标准和不良反

应管理等。

      欧盟成立了先进技术疗法委员会（committee for 
advanced therapies，CAT），集中管理干细胞药品审批。

2007年欧洲药品管理局（European medicines agency，
EMA）颁布了《先进技术治疗医学产品法规》，为干细

胞研究与应用提供监管框架。此外，欧盟规定对干细胞

产品的生产设备、工艺验证、无菌性和稳定性测试进行

全面审核，以确保产品质量。

      日本采取双轨制监管模式，通过《促进再生医疗安

全并迅速推进法》等法规分别管理医疗技术和新药申

报。同时，日本医学研究开发机构（Agency for Medical 
Research and Development，AMED）在干细胞研究和商

业化开发中起到重要作用。2014年发布的《再生医疗安

全法》进一步明确了临床研究和应用的法律要求，推动

再生医疗的快速发展。

      中国采用“双轨制”模式，企业主导的干细胞制剂由国

家药品监督管理局监管，而医疗机构主导的研究则由国

家卫生健康委员会监管。截至2024年，中国已完成干细

胞治疗临床试验7项，其中5项完成招募，28项正在招募

中。此外，中国发布了《干细胞临床研究管理办法》，

明确了临床研究的伦理审查、试验设计和质量管理要

求，以推动干细胞领域规范化发展。相比之下，我国在

细胞治疗产品等先进疗法的法律层面尚存空白。

6. 展望与总结

      干细胞研究的未来发展需要解决以下关键问题：提

高移植效率是该领域的重要任务之一，通过开发更精准

的技术以控制干细胞的分化方向，可以有效降低异位分

化及肿瘤形成的风险。生物材料支架、三维生物打印和

纳米技术等新兴技术的结合，将进一步提高细胞植入后

的存活率和功能整合。此外，优化干细胞输注的剂量、

时机以及体内微环境调控，是实现治疗效果最大化的关

键。标准化生产则是干细胞临床应用的重要保障，制定

国际公认的制备与应用标准，包括细胞培养条件的优

化、质量检测指标的建立以及基因编辑技术的规范应

用，将为干细胞的大规模生产和安全应用奠定基础。个

性化医疗的推进，为精准医学提供了全新契机，通过患

者来源的干细胞实现针对性治疗，尤其在基因修复和肿

瘤免疫领域展现出巨大的潜力。结合人工智能和大数据

技术，还可预测患者对治疗的响应，进一步提高疗效和

效率。

      与此同时，加强国际协作至关重要，全球研究联盟的

建立、多学科交叉合作以及国际监管政策的协调，将有

助于减少伦理和法律障碍，加速技术转化。通过共享研

究数据和标准化技术，干细胞研究的全球化应用将进一

步提速。总之，随着技术进步与政策完善，干细胞疗法

有望在再生医学、疾病治疗和组织工程领域带来颠覆性

变革，广泛应用于全球的重大疾病防治中。这一领域不

仅是科学探索的前沿，更是推动精准医学与产业创新的

重要力量。
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1. 引言

      卒中是世界范围内主要的致死、致残病因(1)，而缺血

性脑卒中（Ischemic stroke，IS）是最主要的卒中亚型，

对家庭及社会造成了巨大的经济负担及医疗压力，故而

IS的预防、治疗及康复始终是目前重要研究课题。

      尽早开通堵塞供血动脉是治疗IS的关键，溶栓治疗有

效治疗时间窗只有4.5h，包括血管内抽吸、支架取栓等血

管内治疗方法使动脉开通时间窗延长，开通率提高，但

仍有大部分急性期IS患者不能实现及时有效再通(2)，很多

患者即使在积极治疗后依然会遗留下严重的神经功能障

(7)
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碍，因此急需寻求新的有效的治疗方法。

      干细胞因其具有的独特生物学功能给IS治疗带来了新

的希望。最新研究发现，旁分泌机制可能是间充质干细

胞(mesenchymal stem cells，MSCs)移植治疗脑卒中重要的

作用机制，而外泌体在旁分泌机制中发挥关键作用(3)，已

经引起了人们广泛的研究兴趣。与干细胞相比，外泌体

具有可被分离、浓缩、易储存、无细胞特性、无免疫原

性、可穿透血脑屏障、无致瘤性等优势特性(4)，其被视为

IS极具潜力的治疗手段。

2. 外泌体概述

      细胞外囊泡（extracellular vesicle，EV）是一种从细

胞膜上脱落或由细胞分泌的携带RNA、DNA、蛋白质、

脂质等多种分子的具有双层脂质膜结构的微小囊泡，其

直径30–1000nm，包括外泌体，微囊泡及凋亡小体三种，

作为EV的一种，外泌体几乎可以由所有细胞产生，其在

体液中广泛存在，直径约30–150nm，依据不同生物标记
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物及尺寸可将其分为不同亚群(5)，外泌体为双层脂质膜结

构，几乎含有细胞中所有已知成分，而且其成分不仅具

有特定组织细胞的特异性，还具有在不同条件下的动态

性(6,7)。此外，外泌体是药物传递的理想载体，通过添加

药物或其他功能分子修饰，使其在疾病治疗、治疗药物

载体研发等方面的应用价值潜力巨大(8)。

3. 干细胞外泌体对IS治疗作用机制

      有研究表明，干细胞在脑卒中和神经损伤后的神经恢

复治疗作用主要是通过释放外泌体产生的旁分泌效应，而

不是细胞替代作用引起的(9)。而其治疗效果可能主要取决

于外泌体在靶部位的含量、剂量和可用性(10)。干细胞外泌

体对IS治疗机制尚不完全明确，主要的机制可能包括促进

血管生成，细胞保护，抑制炎症，促进神经再生等方面。

3.1. 促进血管生成

      IS发病后，缺血和缺氧导致大量神经元变性和坏死。

这可能导致幸存者死亡或严重的神经功能障碍。缺血半暗

带周围神经元的退化已被发现是可逆的，而且内源干细胞

和移植干细胞的存活、增殖和分化都需要合适的微环境，

因此脑缺血后血管生成与神经发生之间存在密切关系(11)。

研究表明梗死周围微血管密度与患者的存活时间延长显著

相关(12)，因此在IS急性期以后，尽快诱导血管生成和恢复

缺血性脑组织的脑血流灌注对IS的治疗至关重要。越来越

多的研究证实，干细胞来源外泌体可启动血管生成机制。

      有研究表明，大鼠模型静脉注射多能MSCs来源外泌

体可显著改善IS动物模型神经功能，不仅可以增加梗死脑

组织周围神经发生，还可以促进内皮标记物阳性细胞增

加，表明外泌体促进梗死灶血管新生(13)。Zhang等的研究

表明，鼠骨髓间充质干细胞（Bone marrow stromal cells，
BMSCs）来源外泌体负载胆固醇修饰的miR-210靶向缺血

脑组织，并通过上调整合素β3、VEGF和CD34促进血管

生成(14)。另一项研究得出类似结果，在大鼠IS模型中，

静脉注射大鼠BMSC-EVs后观察到梗死灶边缘区域EVs富
集，免疫组化结果统计分析显示vWF阳性显著增加，提

示包含外泌体的EVs促进IS后血管生成，此外，该研究提

示BMSC-EVs可能通过富含miR-210抑制EFNA3依赖HIF-
1α信号传导，促进IS缺血脑组织区域血管生成，促进脑

卒中后行为改善(15)。急性IS患者血浆以及缺血后大鼠血

浆和脑组织中的miR-126水平降低，静脉注射富集miR-
126脂肪间充质干细胞（Adipose mesenchymal stem cells，
ADSCs）来源外泌体可诱导IS后神经发生和血管发生增

强，改善功能恢复，抑制神经炎症(16)。其可能的机制是，

外泌体-miR-126通过靶向PIK3R2激活PI3K/Akt信号通路，

促进血管生成相关分子VEGF和Ang-1的基因和蛋白表上

调促进血管生成(17)。此外，ADSCs能够通过释放多种旁

分泌因子，如VEGF、肝细胞生长因子和胰岛素样生长因

子-1，从而减轻卒中损伤，这些因子具有促血管生成和

/或抗凋亡活性(18)。ADSCs来源外泌体通过miR-181b-5p/
TRPM7轴促进氧-糖剥夺（OGD）后脑微血管内皮细胞的

移动性及血管生成(19)。Hou等的研究表明，暴露于OGD神

经元及脑中动脉闭塞（MCAO）大鼠神经元中miR-29b-3p
下调，同时PTEN显著上调。BMSCs来源外泌体中递送的

miR-29b-3p通过靶向抑制PTEN，激活Akt信号通路，促进

血管生成(20)。

3.2. 保护细胞及抑制炎症反应

      IS后缺血半暗带的神经细胞凋亡可能在缺血后数小时

内发生(21)，梗死区组织会发生包括氧化应激、兴奋性毒

性、血脑屏障损伤和神经炎症等病理生理变化(22)，其中，

神经细胞炎症是缺血性脑损伤后神经功能损害特征性病理

改变，炎症反应在IS发病期间发挥重要作用。在IS早期，

适度的炎症反应可支持组织修复和功能恢复，但在IS中后

期，神经免疫炎症级联反应可导致细胞凋亡、血脑屏障破

坏、脑水肿和出血性转化，并加重脑损伤(23)。

      MSCs来源外泌体可减轻OGD诱导的原代大鼠脑内皮

细胞凋亡(24)。BMSCs来源外泌体还可以通过激活AMPK
磷酸化和下调JAK2/STAT3/NF-κB信号通路，进而改善

MCAO模型的神经元凋亡进程(25)。干细胞外泌体携带的

miR-22-3p通过靶向抑制KDM6B介导的BMP2/BMF轴来

减轻神经元凋亡(26)。Haupt等研究证实，锂预处理可促

进BMSCs来源外泌体分泌miR-1906含量升高，下调IS后
脑组织中TLR4水平，抑制NF‐κB信号通路，降低蛋白酶

体激活，降低iNOS和COX-2的表达，减少IS后炎症和神

经元损伤(27)。Sun等人报道小鼠神经干细胞（Neural stem 
cells，NSCs）外泌体对OGD后的星形胶质细胞具有明显

的保护作用，IS后静脉注射NSCs来源外泌体的小鼠显示

梗死体积显著减少，这些发现表明，从NSCs中分离的外

泌体可能通过保存星形胶质细胞功能进而起神经保护作

用(28)。缺血后炎症是脑缺血再灌注损伤进展的首要步骤，

而小胶质细胞是脑促炎细胞因子水平升高的主要细胞来

源(29)。Yang等的研究表明，缺氧预处理的ADSCs来源外

泌体通过递送circ-Rps5促进M2小胶质细胞极化，减少海

马的神经元损伤来改善认知功能(30)。Zhao等研究表明，

在MSCs来源外泌体中过表达miR-223-3p，可能通过抑制

半胱氨酸白三烯受体CysLT2R实现抑制小胶质细胞M1极
化介导的促炎反应来减轻脑缺血再灌注损伤(31)。脑中动

脉闭塞/再灌注（MCAO/R）术后大鼠经尾静脉给予MSCs
来源外泌体，其7天后的运动、学习和记忆能力得到显著

改善。Western blot分析表明，体内和体外CysLT2R表达

和ERK1/2磷酸化均下调，提示MSCs来源外泌体通过逆转

CysLT2R-ERK1/2介导的小胶质细胞M1极化来减轻缺血后

脑损伤并抑制炎症反应(32)。Zhang等的研究表明，在小鼠

IS模型中，人脐带血间充质干细胞（human umbilical cord 
mesenchymal stem cells，hUCMSCs）来源外泌体经静脉给

药后穿过血脑屏障进入缺血性损伤部位后被局部小胶质细

胞吸收，外泌体所含miR-146a-5p通过抑制IRAK1/TRAF6
信号通路介导的NF-κB激活，进而抑制随后的M1极化及

强效促炎细胞因子的产生，从而减轻组织水肿、细胞凋亡

以及功能性运动缺陷(33)。Han等的研究表明，MSCs来源

外泌体可能通过激活蛋白激酶AMPK，抑制JAK2/STAT3/
NF-κB信号通路抑制炎症反应，从而减轻MCAO大鼠脑梗

死面积、脑水肿程度及减少细胞凋亡(34)。Li等的研究表

明，BMSCs来源外泌体可使MCAO大鼠神经功能改善、

神经元凋亡减少、TNF-α、IL-1β 及IL-6炎症因子降低，

进一步富集miR-150-5p可增强BMSCs来源外泌体对脑I/R
损伤的保护作用(35)。BMSCs来源外泌体可下调NLRP3炎

(8)
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性小体和热释相关蛋白的表达，进而抑制炎症和焦亡，

从而减轻脑缺血再灌注损伤，改善神经功能(36, 37)。Zeng等
的研究也表明，BMSCs来源外泌体通过促进AMPK依赖

性自噬通量抑制NLRP3炎症小体介导的焦亡，从而保护

PC12细胞免受OGD/R损伤(38)。

      LCN2是一种25kDa的中性粒细胞明胶酶相关蛋白，在

IS期间影响不同的病理生理过程，Deng等在小鼠MCAO
模型中证实，应用来自BMSCs的外源性外泌体miR-138-
5p通过靶向LCN2抑制炎症反应，从而减轻了神经损伤
(39)。ADMSCs可降低MCAO大鼠异常高水平的miR-21-
3p，促进蛋氨酸腺苷转移酶MAT2B基因表达上调减轻凋

亡和炎症，实现对脑损伤的保护作用(40)。另外最新研究

表明，BMSCs来源外泌体可以通过调节损伤相关的分子

模式来减轻IS引起的炎症反应(41)。过表达miR-138-5p的
BMSCs外泌体可通过下调LCN2、caspase-3和Bax水平，

促进星形胶质细胞增殖、抑制细胞凋亡和调节炎症因子

来改善IS病情(39)。HU等发现，MSCs来源外泌体通过上调

FOXO3a表达水平增强线粒体自噬，从而抑制OGD诱导的

小胶质细胞焦亡并减轻随后的神经元损伤(42)。Zhang等通

过将NSCs来源外泌体与NSCs共同移植到MCAO/R诱导的

IS小鼠模型发现，外泌体促进了NSCs对受损脑组织的修

复，增强梗死区NSCs的分化，减轻氧化应激和炎症，减

少过度凋亡，减轻胶质瘢痕的形成(43)。Xia等人报道，胚

胎干细胞（Embryonic stem cells，ESCs）来源外泌体通过

增加调节性T细胞减少炎症反应，减轻神经元死亡，并改

善MCAO/R后的长期恢复(44)。

3.3. 促进神经再生

      由于IS发生后神经组织缺血坏死往往遗留严重神经功

能障碍，因此神经新生亦是IS恢复的重要过程。Xin等
的研究显示，在MCAO后miR-133b在大鼠大脑中显著下

调，miR-133b通过多能MSCs来源外泌体转移到星形胶

质细胞及神经元，可能进一步调节神经元中的RhoA等

靶基因，刺激神经突生长，进而促进中风后神经突的生

长 (45)。另一项研究也提示BMSCs来源外泌体可促进缺血

性损伤后神经突重塑、神经新生和血管新生(13)。Xin等对

MCAO大鼠研究表明，升高MSCs来源外泌体中miR-17-
92簇，可靶向受体细胞中的PTEN/Akt通路，导致PTEN减

少，Akt和mTOR磷酸化增加，最终增加缺血脑组织新生

成神经元、神经可塑性和少突胶质形成(46)。miR-124在脑

组织中大量表达，并在神经发生中发挥关键作用，其过表

达可导致神经元分化(47)。有报道MCAO后缺血区miR-124
的表达上调(48)。Yang等人发现负载miR-124的BMSCs来源

外泌体可通过促进神经祖细胞向神经元谱系分化来减轻

脑缺血性损伤(49)。Ling等研究表明，通过静脉注射USCs
外泌体促进了IS大鼠神经发生并减少神经功能缺陷。体外

实验中，USCs来源外泌体促进OGD/R后神经干细胞的增

殖和分化。USCs来源外泌体的神经源性作用可能与外泌

体所含miR-26a抑制组蛋白去乙酰化酶6（HDAC6）有关
(50)。

4. 总结

      目前，干细胞来源外泌体作为一种极具潜力的IS治疗

手段，其有效性已被越来越多的实验证明，干细胞来源

外泌体包裹多种生物活性分子介导细胞间的信号交流，

其中miRNAs可能是其在神经系统疾病中发挥生物学作用

的关键，miRNAs可通过作用于mRNA 3'UTR来调控基因

转录和蛋白质翻译过程，并在细胞间信号交流和功能调

节上发挥作用(51)。

      尽管在多项研究中干细胞来源外泌体具有明确的治疗

IS作用，但仍未进入临床应用阶段，面临多种亟待解决

的问题。

      首先，常规条件下干细胞释放的外泌体量较少(52)，而

临床应用则需要大量外泌体。先前的一项报道可能解决

这一难题，通过一系列纳米多孔膜挤压细胞制备了模拟

外泌体的纳米囊泡，用该挤压法制备的纳米囊泡的产量

比自然分泌的外泌体提高了250倍(53)；其次，如何增加外

泌体对于IS的疗效是另外一个难点，多项研究方法颇具

潜力，比如前文中提到的目的miRNA转染，氧化铁纳米

颗粒修饰(3)，在缺氧条件下培养源干细胞促进有效成分含

量等(54)；另外靶向性不高同样是值得关注的问题(3)；除此

之外，对于选择何种干细胞来源、自体或是同种异体干

细胞来源外泌体治疗IS更理想暂无定论，是否可以选择

非同种干细胞来源外泌体，需要考虑到取材方便性、伦

理、疗效、潜在风险等因素；而且，还存在治疗策略需

要不断修正，治疗成本高昂，治疗时效性如何保证等一

系列客观存在的问题亟待解决。

      尽管面临诸多困难，但干细胞来源外泌体仍然是IS极
具希望的治疗选择，通过进一步深入的实验研究，未来

干细胞来源外泌体将在IS临床治疗中发挥重要作用。
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1. 引言

      阿尔兹海默病（Alzheimer's disease，AD）是全球最

常见的进行性神经退行性疾病之一(1)。据2021年全球疾

病负担研究（GBD 2021）：神经系统疾病(2)显示，2021
年全球AD患者总数已突破5500万，预计至2050年将增

至1.52亿。目前，大多数AD的研究认为其核心病理特征

包(3)括脑组织细胞外β-淀粉样蛋白（Aβ）斑块沉积、tau
蛋白过度磷酸化导致的神经元纤维缠结（neurofibrillary 
tangles，NFTs）、海马及皮质区神经元进行性丢失，以

及伴随的慢性神经炎症反应。而到2024年为止，针对这

些病理特征所研发的药物包括胆碱酯酶抑制剂、N-甲
基-D-天冬氨酸拮抗剂和最新获批的靶向Aβ的单克隆抗体

（Lecanemab(4)，Donanemab(5)）。在临床试验中展现出控

(12)
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摘要: 阿尔茨海默病（AD）影响全球超5500万患者，亟需新疗法。神经干细胞（NSCs）因其再生与调控能力成为研究

热点。本文综述NSCs治疗AD的机制，如神经元替代、营养因子分泌、免疫调节等，并探讨临床研究进展。虽可修复

突触、改善代谢、抑制炎症，但存活率低、致瘤风险等限制应用。鼻腔递送、自体移植等试验尚无显著疗效，基因编

辑、类器官工程等新技术展现潜力。未来需优化安全性与标准化，推动NSCs疗法向功能重建发展。
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Research progress and clinical applications of neural stem cells in the treatment of Alzheimer's disease

Long Lin, Ying Xia

Haikou Affiliated Hospital of Central South University Xiangya School of Medicine, Haikou 570208, China

Abstract: Alzheimer’s disease (AD) affects over 55 million people worldwide, urgently requiring new therapies. Neural stem cells 
(NSCs), with their regenerative and regulatory abilities, have become a research focus. This review summarizes the mechanisms 
of NSC-based AD treatment, including neuronal replacement, neurotrophic factor secretion, and immune regulation, while also 
discussing clinical progress. Despite benefits such as synaptic repair, metabolic improvement, and inflammation suppression, 
challenges like low survival rates and tumorigenic risks limit application. Trials involving nasal delivery and autologous 
transplantation have yet to show significant efficacy, though emerging technologies like gene editing and organoid engineering hold 
promise. Future efforts should enhance safety and standardization to advance NSC therapy toward functional restoration.
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制症状和延缓早期AD病程的潜力，但有局限性：①无法

逆转已造成的病理损伤；②对晚期患者疗效甚微；③有

明显的毒副作用。因此，探索能够实现神经再生与功能

重建的创新治疗策略迫在眉睫。

      神经干细胞（neural stem cells, NSCs）的生物学特

性使其成为AD治疗领域的研究焦点。NSCs存在于成年

哺乳动物的脑室下区（subventricular zone, SVZ）和海

马齿状回（dentate gyrus, DG）的颗粒下层（subgranular 
zone，SGZ），具有自我更新能力及分化为各种类型的

神经元、星形胶质细胞和少突胶质细胞的多向潜能(6)。

近年研究表明，外源性NSCs移植有希望通过多种机制

干预AD病理进程：①定向分化为胆碱能或谷氨酸能神

经元，重建受损的突触网络(7)；②旁分泌神经营养因子

（如brain-derived neurotrophic factor，BDNF(8)），增强

宿主神经元存活并促进突触可塑性；③通过细胞外囊泡

（Extracellular vesicles，EVs）改变细胞的转录组（如活

化的小胶质细胞、反应性星形胶质细胞）从而减轻神经

炎症(9)；④通过隧道纳米管（tunneling nanotubes, TNTs）
或EVs递送功能性线粒体(10, 11)。这些特性突破了传统“单
一靶点”药物的限制，使NSCs成为兼具“替代修复”与“微
环境调控”的多功能治疗平台。然而，NSCs疗法的临床转



医 学 新 视 角 2025年2月第2卷第1期:12-16
The New Perspectives Journal of Medicine. 2025; 2(1): 12-16. www.npjmjournal.com

化仍面临诸多挑战(12)：移植细胞存活率低、定向分化困

难、致瘤风险高、线粒体转移效率低以及伦理争议等问

题亟待解决。为此，研究者们正通过基因编辑、生物材

料工程及无细胞策略（如EVs递送）探索优化路径。本文

系统综述NSCs治疗AD的作用机制、临床前研究进展及转

化医学挑战，并展望线粒体工程等新兴方向，以期为推

动AD精准治疗提供理论依据与策略参考。

2. 神经干细胞的基本特性与AD治疗机制

      NSCs因其独特的自我更新能力、多向分化潜能及微环

境调控特性，有望成为AD再生治疗的核心策略。正如前

文所述，NSCs的细胞替代作用及移植后的旁观者效应有

效地针对AD的各类型病理表型，最终达到神经认知功能

改善的治疗效果。尽管并不清楚确切的机制，但可以肯

定的是这些功能与其固有的生物学特性密切相关。本段

将着重论述细胞特性与治疗AD通路及机制之间的联系。

2.1. 神经干细胞的生物学特性

（1）自我更新与增殖能力

      由于NSCs存在异质性，即NSCs同时保持着多种活

化状态或休眠程度，意味着自我更新、增殖、分化的倾

向具有差异。静息态NSCs通过对称分裂或不对称分裂

使干细胞池中细胞数量不受影响的同时生成瞬时扩增中

间祖细胞（transient amplifying intermediate progenitors，
IPCs），为后续的神经发生做准备。这一过程受Notch
信号通路调控，其配体Delta-like 1（DLL1）可激活下游

Hes5基因，抑制神经元分化并促进干细胞增殖(13)。单细

胞转录组研究表明，静息态NSCs在向激活态转化时伴随

着Notch信号转导的下调(14)，提示激活态其可能更具分化

倾向。而AD患者脑内的成人海马神经发生率往往较健康

个体明显下降(15)。

（2）多向分化潜能的时空特异性

      成人NSCs通常处于静止和未分化的状态，这与细胞周

围微环境中的信号时空特异性调控有关。例如，BMP信
号传导调节维持胚胎中的干细胞增殖，而又在成人大脑

中促进静止以预防干细胞耗竭(16)。但其多向分化的潜能

仍存在且具有显著的脑区特异性，在成年哺乳动物DG的

SGZ，主要分化为颗粒神经元；而在SVZ则以少突胶质细

胞生成为主(13, 17)。而在AD病理环境的影响下，特别是Aβ
沉积，通过抑制SIRT1加速了NSCs的细胞衰老(18)，进而

导致神经发生的减少。

（3）病理导向的定向迁移特性

      NSCs具有响应损伤信号的定向迁移能力，其机制涉

及CXCL12/CXCR4轴的活化(19)。缺血性脑卒中后，脑实

质细胞上调趋化因子SDF1，驱动趋化因子受体CXCR4介
导分泌基质酶MMP(20)的成体NSCs向缺血性损伤的迁移
(21)。但在AD小鼠模型中，Aβ沉积使NSCs中的ROS水平

升高，导致DNA损伤，最终使细胞周期停滞触发衰老状

态。衰老细胞在SVZ中积累，无法迁移(22)。

2.2. NSCs治疗AD的机制

2.2.1. 神经元替代与神经网络重建

      AD患者海马区新生神经元减少，神经发生受损(15)。

NSCs移植通过细胞替代直接补充数量减少的功能性神经

元群体，以达到改善认知、记忆功能的疗效。2020年的

一项研究表明，APP/PS1小鼠接受海马区NSCs移植后，

损伤的基底前脑突触和胆碱能神经元数量恢复，且Morris
水迷宫测试的逃避潜伏期显著缩短(23)。这种神经元替代

作用与NSCs固有的分化可塑性密切相关。此外认知功能

的改善还可能与海马中突触蛋白PSD95、突触前蛋白标

志物SYP均显著升高(23)，即突触功能的恢复有关。NSCs
的分泌组，如EVs，也在保护突触功能中贡献了重要的作

用，使神经元突触不易与有毒Aβ寡聚体（Aβ oligomers，
Aβo）结合，保护突触免受Aβo诱导的海马长期增强抑制

和记忆缺陷(24)。

2.2.2. 神经营养因子分泌

      移植后的NSCs通过旁分泌BDNF、胶质细胞源性神

经营养因子（glial cell line-derived neurotrophic factor，
GDNF）(25)，激活TrkB受体下游的PI3K/Akt信号通路，增

强神经元的存活能力并促进突触可塑性，保护神经认知

功能(26)。

2.2.3. 免疫调节与神经炎症抑制

      除细胞自主修复作用外，NSCs还通过免疫调节重塑

神经炎症微环境。其中小胶质细胞在AD炎症环境中有重

要的作用。NSCs通过调控小胶质细胞表型转化减轻AD相

关神经炎症(27)，抑制小胶质细胞向促炎性M1表型极化，

同时促进其向神经保护性M2表型转化。这种调控作用与

NSCs释放的TGF-β和IL-10等抗炎因子密切相关，两者可

通过下调NF-kB信号通路显著减少促炎因子（如TNF-α、
IL-1β）的产生(28)。

2.2.4. 线粒体转移

      AD患者大脑中存在着广泛的线粒体异常(29, 30)。Aβ蓄
积和tau蛋白寡聚体改变线粒体的形态和数量改变，造成

融合与分裂不平衡 (31)。线粒体的功能的受损在AD的发

病机制中起着关键的作用(32)。近年研究发现，NSCs可通

过细胞间TNTs(33)或EVs将功能性线粒体转移至受损神经

元中以改善其能量代谢缺陷(10, 11)。NSCs移植后线粒体数

量、NSCs衍生神经元线粒体因子（PGC-1α、NRF-1和
COXIV）、线粒体裂变因子（Drp1和Fis1）、融合因子

（OPA1）的表达增强；而且线粒体融合因子（Mfn1和
Mfn2）的表达下调(34)。

3. NSCs治疗AD的递送策略优化

      传统NSCs移植存在的移植效率低、疗效不稳定与致瘤

可能(35)等问题，而通过EVs等无细胞策略可以实现突破。

EVs作为天然生物载体，能够跨越血脑屏障(36)并精准递送

功能性分子，成为AD治疗的新兴焦点。EVs能继承其母

体细胞的除了直接替代受损组织细胞以外的大多数治疗

(13)
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特性。NSCs来源的EVs（NSCs-EVs）同样富含神经营养

因子（如BDNF(37)、GDNF）、神经保护性microRNA（如

miR-138-5p(38)、miR-124(39)），也通过基因表达的表观遗

传调控减轻AD核心病理特征(39, 40)。此外，EVs的独特优

势还在于其强大的递送能力。除了递送生物活性分子，

NSCs-EVs还可运载功能完整的细胞器，如线粒体(10)。且

NSCs-EVs仅通过鼻内给药就能直接到达脑组织的各区域

及各种细胞胞质中，包括小胶质细胞和神经元(41)。目前

研究已经证明，NSCs-EVs可以激活 SIRT1-PGC1α信号

通路，增强线粒体功能，恢复线粒体生物发生相关因子

（PGC1α、NRF1和COXIV）的正常分布和线粒体的生物

发生，并减少星形胶质细胞活化，最终改善认知功能(42, 

43)。因此，通过NSCs移植和NSCs-EVs注射有希望直接修

复AD神经元的能量代谢缺陷。

      NSCs-EVs较NSCs还有易获取、性质稳定、免疫原

性低等优势，为标准化生产和长期应用提供了可行性基

础。尽管EVs疗法前景广阔，其临床转化仍面临挑战。外

泌体研究最低实验要求2023（MISEV2023）(44)指出，需

建立EVs分离纯化的标准化流程（如超速离心结合尺寸排

阻色谱），并明确关键质量属性（如CD63+/CD81+表面

标记丰度）。值得注意的是，工程化EVs(45)作为一个新兴

概念，是一种改良EVs性质的通用方法，可大致定义为运

用各种工程技术对天然EVs进行改造以实现特定目的，

分为内源性负载和外源性负载。表面修饰、CRISPR 基因

编辑系统负载、与生物材料结合以及超声屏障打开等手

段，都是为了实现类似的目标。例如，母体NSCs的代谢

状态显著影响EVs的生物生成及货物分选过程，提示细胞

预处理（如缺氧预适应(46, 47)、热休克(48)）可能优化治疗

效果。EVs携带β位点淀粉样前体蛋白裂解酶1（Bace1）
靶向的单向导RNA-dCas9核糖核蛋白复合物，Bace1表达

的显著减少，改善了识别记忆障碍，并减少了5xFAD和

3xTg-AD小鼠的淀粉样蛋白病理。或通过工程化设计增

强其靶向性(49)。

4. 临床试验现状

      截至2024年，全球共开展5项有关NSCs与AD的临床

试验。详细内容见表1。上海的两项试验均处于预招募阶

段：单中心随机双盲试验（ChiCTR2000028744）旨在评

估人源NSCs（ANGE004）颅内移植的安全性和有效性；

随机双盲研究（ChiCTR2000039011）计划招募36例中重

度早发型AD患者，探索经鼻腔滴注人源NSCs治疗AD的

可行性。徐州医科大学附属医院发起的自体NSCs治疗

AD研究（ChiCTR-ONC-17014171）目前处于招募阶段，

拟通过自体NSCs移植探索个性化治疗策略。值得注意的

是，该试验直接利用患者自身NSCs，可能降低免疫排斥

风险，但其长期安全性和疗效仍需进一步验证。此外，两

项国际临床试验通过药物调控内源性NSCs活性干预AD病

程。NCT04052737已完成患者入组，评估PMZ-1620（索

伐他肽）对轻中度AD患者的作用。该药物通过激活内皮

素B（ETB）受体增强内源性NSCs活性，促进新生神经

元和血管生成以修复损伤。另一项NCT05189210计划评

估皮下注射GV1001的疗效，其机制为抑制Aβ诱导的内源

性NSCs凋亡、氧化应激及神经毒性，但目前尚未启动招

募。尽管上述试验为AD治疗提供了多样化策略，但截至

2024年，尚未有公开发布的临床数据支持NSCs疗法的明

确疗效。

5. 展望与结论

      NSCs疗法通过神经元替代、神经营养支持及线粒体功

能修复等多机制协同作用，为AD的治疗干预开辟了新路

径。未来，技术革新将进一步推动其临床转化：基因编辑

技术；类器官与生物材料工程（如含血管网络的3D打印

支架）可优化移植微环境；无细胞策略（如工程化外泌

体）凭借其低免疫原性、高效跨血脑屏障能力及可携带基

因编辑工具（如靶向BACE1的CRISPR系统）的优势，有

(14)

表1 与NSCs和AD相关的临床试验概述

序号

1

2

3

4

5

状态

尚未招募

尚未招募

招募中

完成

尚未招募

注：NSCs，神经干细胞；AD，阿尔兹海默病。

试验注册号

ChiCTR2000028744

ChiCTR2000039011

ChiCTR-
ONC-17014171

NCT04052737

NCT05189210

标题

人源NSCs（ANGE-S004）治疗阿尔茨
海默病的单中心、随机、双盲、安慰剂
平行对照临床研究

人源NSCs治疗中重度早发型阿尔茨海
默病患者的安全性和有效性的临床研究

自体NSCs治疗阿尔茨海默病的临床研
究

一项前瞻性、多中心、随机、双盲、安
慰剂对照的II期临床研究，比较PMZ-
1620治疗与标准支持治疗在轻中度阿尔
茨海默病患者中的安全性和有效性

一项多中心、随机、双盲、安慰剂
对照、平行设计、前瞻性、为期52周
的2期临床研究，旨在评估皮下注射 
GV1001 治疗轻度至中度阿尔茨海默病
的安全性和有效性。

开展机构

上海市东方医院

上海市精神卫生
中心

徐州医科大学附
属医院

-

-

干预措施

人源NSCs

人源NSCs

自体NSCs

PMZ-1620
（索伐他肽）

GV1001

备注

 -

 -

 -

激活ETB受体增强内
源性NSCs的活性，
通过形成新的成熟
神经元和血管来修

复损伤

抑制内源性 N S C s
中Aβ诱导的神经毒
性、细胞凋亡和活

性氧的产生
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(15)

望突破传统细胞移植的局限性。此外，标准化EVs分离流

程（基于MISEV2023指南）与规模化生产技术的完善，

将为无细胞疗法提供临床转化基础。然而，NSCs疗法的

有效性及伦理争议仍需通过大规模临床试验与长期随访验

证。综上，NSCs疗法通过多学科交叉与技术创新，正逐

步从“病理缓解”迈向“功能重建”，为AD的精准治疗带来

曙光。
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      随着社会人口老龄化的加剧及人们对健康需求的提

升，头晕、眩晕等前庭功能障碍性疾病的发病率与患病

率均逐年上升，目前已经成为影响全社会健康状况的关
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摘要: 前庭功能障碍性疾病由于临床表现复杂多样，易和中枢神经系统和其他系统疾病相混淆，在临床诊疗过程中存在

困难。近年来，随着人工智能技术在各个领域的渗入，各类机器算法在临床医学的诊疗中也显现优于人工算法的表现。

本文就人工智能技术在前庭功能障碍性疾病的诊断、鉴别诊断和前庭康复治疗等方面的应用现状做一综述，并展望其未

来应用前景。
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Abstract: Vestibular dysfunction diseases are difficult to diagnose and treat due to the complexity and variety of clinical 
manifestations, and they are easily confused with diseases of the central nervous system and other systems. In recent years, with the 
penetration of artificial intelligence technology in various fields, various types of machine algorithms have shown better performance 
than artificial algorithms in clinical medicine. In this paper, we review the current status of the application of AI technology in the 
diagnosis, differential diagnosis and vestibular rehabilitation of vestibular dysfunction, and look forward to its future application 
prospects.
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键问题。健康调查数据显示，全生命周期中，眩晕和头

晕的患病率约15–35%(1,2)。前庭功能障碍性疾病是一种

涉及空间定位和平衡控制的复杂疾病。患者常出现眩

晕、头晕、视物不清、平衡不稳等症状，严重影响其日

常生活质量。然而由于眩晕症状复杂多样，不同患者可

能由于病因不同而表现出不同的症状，前庭功能障碍性

疾病在诊断和治疗中存在一定的困难。目前，人工智能

（artificial intelligence，AI）技术在医学的各个领域得到

了广泛应用，包括临床试验、临床实践和医学教育和融

合等多个方面(3-5)。鉴于近年来AI在前庭功能障碍性疾病

的报道上显著增多，本文回顾了近年来国内外AI在该类

疾病诊治中的应用，旨在概述AI技术在本学科的主要研
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究现状，讨论目前在实际应用中的局限性，并展望未来

在听力言语训练和前庭康复等其他领域的应用前景。

1. AI概述

      AI的实质是计算机科学的分支，具有无限的学习

能力，并能自我纠正，它主要通过机器学习（machine 
learning，ML）的方法来实现。ML通过多种算法应用

于对数据挖掘、图像识别与分析、预测疾病模型等方面
(6)。ML的目标是通过学习或基于算法或统计模型来发现

数据中的模式，而不遵循预定义的指令。ML由输入、

输出和算法三部分组成。（1）输入ML可以将患者一般

情况、病史和辅助检查等各种信息作为输入数据处理。

通常根据以前的报告或临床经验手动选择输入数据类

型。输入数据可分为两种类型：结构化数据和非结构化

数据。结构化数据，是指定量数据，如年龄、前庭眼反

射（VOR）增益值、纯音听阈等，很容易使用计算机操

作或分析。非结构化数据没有固定的格式，如病程记录

和视频文件等，因此难以分析。然而非结构化数据代表

了患者病情的复杂性，这增加了分析的可靠性，使其更

加重要(7)；（2）输出 在医学领域，输出的主要是临床结

果，如诊断、测试结果和医疗或手术结果。输出的离散

变量的ML任务称为分类任务；连续变量，称为回归任

务。一般来说，分类任务比回归任务容易。对ML系统的

评估取决于所涉及的任务类型；（3）算法 每种算法都适

合于特定的任务(8)，没有一种算法在所有情况下都能普遍

优于其他算法，应用中必须根据输入数据的性质和期望

的输出明智地选择算法类型，以下介绍几种常用的算法

子集。

      算法最常用的卷积神经网（convolutional neural 
networks，CNN）。CNN算法在图像、语音和视频等方

面识别能力突出，特别在影像学和内镜的的诊断上已经

应用广泛，它可以识别人肉眼无法识别的信息，辅助临

床医师做出诊断。目前已经开发了多种CNN算法，例如

AlexNet、VGG、GoogLeNet、ResNet和U-Net等(9)。支持

向量机（support vector machine，SVM）算法用于定义

数据点之间的边界。SVM将数据视为p维向量，其中p表
示特征的数量。该算法的目标是从最近的数据向量构造

一个（p1）维的最大边缘超平面。这个超平面作为决策

边界，有效地分离数据集中的不同类。需要注意的是，

SVM并不局限于分类任务,它还可以应用于回归任务，

使其成为各种领域的通用工具。XGBoost是一种基于决

策树（decision trees，DT）框架的先进的ML算法。它与

传统的离散学习方法不同，它将两者直接连接起来，形

成了一个集成学习模型。循环神经网络（recurrent neural 
network，RNN）和长短期记忆网络（long short term 
memory network，LSTM）对预测疾病模型，记录疾病

进展的等和时间序列相关的数据识别具备得天独厚的功

能。算法的多样化使其在医学多个领域发挥其闪光点，

并具备独特优势，相辅相成。

      深度学习（Deep learning，DL）是神经网络的一种

特殊类型，其特点是在学习过程中加入大量“深层”隐藏

层，呈现经典神经网络无法达到的函数。DL作为ML的一

个分支，具有更深度的学习能力，利用神经网络的算法

处理各种抽象复杂的数据特征(10)，从而协助临床医师更

高效地工作。

2. AI在前庭功能障碍疾病中的现状

2.1. AI辅助听力学检查

      部分前庭功能障碍疾病常伴随听力损失，因此在前

庭功能障碍疾病诊断过程中，听力学检查不容忽视。AI
技术可以让患者更快准确的听力评估。Barbour等(11)对21
名年龄在19岁至79岁之间参与者的气导听力通过在线软

件机器学习听力图和Hughson-Westlake程序软件学习对

比，得出在线机器学习听力图估计在更短的时间内以相

似的精度和可靠性提供了传统阈值听力图的所有信息，

体现出人工智能的优势所在。Mustafa等(12)用MATLAB 
GUI界面将纯音测听检查中听到或未听到的声音和脑电

信号结合起来，根据数据创建数据集后，使用PYTHON
编程语言进行机器学习预处理，再通过不同分类算法

预测，最终得出，预测最成功的算法是光梯度增强器

（LGBM），准确率达84%，也预示着听力数据可以用

脑电波数据来收集。然而这些数据虽然可以独立创建和

转化，但结果仍需要临床医师分析，并非真正意义上方

便。关于听力损失和抑郁，Crowson等(13)利用大数据和AI
技术相结合可以实现对抑郁症状的预测，听力损失的社

会因素对抑郁症的影响可能大于客观听力测量。

      由于纯音测听容易受到注意力和配合能力欠缺的影

响，因此在某些人群中可能很难获得准确的听阈。耳声

发射和听性脑干反应作为客观性的听力检查可以综合

参考。Liu等(14)收集230只正常耳和737只感音神经性听

力损失耳0.5至8 kHz刺激频率声发射数据，使用SVM、

KNN、DT等机器学习算法，发现所有分类模型的ROC曲
线下面积0.926–0.994，优于之前的刺激频率声发射的研

究，为以后提高测试准确性和缩短测试时间提供基础。

听性脑干反应检查(auditory brainstem response，ABR)需
要在头皮处贴电极记录生物电信号，并由差分放大器放

大过滤进行数字化处理，显示出一系列的反应波，通常

这些波需要人为记录标记。通过机器学习卷积递归神经

网络（CRNN）算法，对95.9%的ABR波进行了标示，标

示范围在目标波的±0.1毫秒内，平均绝对误差仅为0.025
毫秒，这种自动标示的方法可以帮助临床医师对ABR的

结果进行解释(15)。

2.2. AI辅助前庭功能检查

      对于耳鼻喉科医生来说，一套完整的病史在眩晕/头晕

症状混乱的患者诊断中无疑排在第一位，但前庭功能检

查的结果同样具有很高的参考价值，可指导鉴别诊断。

在前庭功能检查过程中，由于受到环境、设备、患者配

合程度等因素，对检查结果不可避免的存在干扰。利用

AI技术联合时空定位问题，对每帧图像中的瞳孔进行

空间定位，并利用连续帧之间的潜在相关性将逐帧数据

合成为包含运动数据的静止图像，或将眼动数据、前庭

诱发肌源性电位（vestibular evoked myogenic potentia，
VEMP）阈值或VOR增益值等转换为CNN或其他算法可

以分析的数据格式，将会节省时间和提高检查效率。

      目前AI技术在视频头脉冲检查（video head impulse 

(18)
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test，vHIT）中应用最广泛。Korda等(16)利用AI技术在未

经过出来的vHIT数据中的处理和VOR增益分类是否相

当。选取急性前庭综合征的病人，利用vHIT确定是外周

还是中枢性原因，随后再用MRI作为金标准确诊，结果

显示人工智能只需使用急性前庭综合征患者未经处理的

vHIT数据，就能准确诊断前庭中风，准确度达87.9%，其

用于预测中风的自动vHIT评估并不比目前评估单一VOR
增益值的方法逊色。在另一项AI模拟vHIT研究中，鉴别

急性、发作性和慢性前庭综合征的准确率分别为90%、

81.74%和91.3%(17)。Mahen B等(18)利用动态建模的优势，

用vHIT的输入-输出特性生成一种标准描述符，并将其用

于形成ML分类模型。这一模型与VOR功能相关的描述

符从最相关到最不相关依次是：上升时间、稳定时间、

稳定最小值、稳定最大值、过冲、欠冲、峰值和峰值时

间。峰值和峰值时间与临床医师之间的操作差异有关，

和VOR是否异常相关性较小，因此认为该模型潜力巨

大，未来通过训练，可以进一步提高准确性。

      VEMP指机体的前庭耳石器被多种适宜刺激所兴奋，

经过特定的反射通路，在躯体浅表骨骼肌诱发产生的肌

电反应(19)。主观视觉垂直线(subjective visual vertical，
SVV）是指在没有视觉参照的暗环境中对重力垂直线

的感知。VEMP和SVV都作为评估耳石器功能的手段。

Bragg等(20)为了阐述梅尼埃病（Ménière′s disease，MD）

的耳石器功能，使用了监督ML中常用的四种分类算法：

逻辑回归（logistic regression，LR）、奈夫贝叶斯分类

器（naïve Bayes，NB）、随机森林（random forest，
RF）和SVM。并根据训练集将测试集分为SVV AR、AC 
o-VEMP和BC o-VEMP AR三组来训练模型，最终选择

了右急性MD、右慢性MD、左急性MD和左慢性MD作

为模型的输出，结果显示LR算法可准确预测急性和慢性

MD。

2.3. AI辅助内耳影像学检查

      影像学检查是诊断前庭功能障碍疾病的常用辅助检查

之一。特别是磁共振成像（MRI）对软组织结构有高分

辨的能力，能细致地显示内部解剖结构和病变，如对内

听道的占位有早期的诊断价值，结合磁共振弥散加权对

急性前庭综合征的病因是中枢性还是外周性的鉴别存在

优势，在内耳迷路内行钆造影技术可以辅助观察梅尼埃

病患者内耳迷路积水情况等。利用AI技术通过学习训练

可提高图片成像质量，开发新的模型，协助诊断的应用

有巨大的前景。

      Cho等(21)利用CNN的DL模型，在内耳增强磁共振成

像钆造影的检查中，开发出一种新的算法，自动分割耳

蜗和前庭，并计算分割区域的内淋巴积水比值，和耳科

医师测量结果高度一致。将内淋巴囊积水与其他影像标

志结合，如淋巴周围增强，可提高MD的诊断特异性。

Lubble等(22)利用AI技术提供一个新的诊断模型，用于区

分MD患者和正常患者在MRI中的不同放射学特征，具有

非侵袭性和高准确率的特点。AI目前在听神经瘤影像学

诊断上可以ML分割计算出其体积，帮助诊断。Cass等(23)

开发了一种transformer和卷积神经网络的深度学习框架，

将MRI上的图像组成数据集，无需操作员输入即可计算

听神经瘤的体积，这项技术可以用于临床节省时间。

Shapey等(24)构建了一个自动分割框架，从MRI影像中分割

出听神经瘤并计算其体积，帮助临床医师评估病情严重

程度、制定治疗计划及监测治疗效果。AI在听神经瘤的

术后MRI随访中也得到了应用。听神经瘤在术后复发率

从8.3到28.2%不等(25)，主要依靠专家对肿瘤影像学进行人

工分割和测量。Peter Yao等(26)采用U-Net模型的ML方法，

将MRI图像分割成像素，测量了预测分割结果与专家手

动分割结果的Dice分数，得出AI技术无需人工干预也能

准确分割和测量，有望改善以往的随访模式。AI技术利

用其在图像处理上的优势，相信在未来影像学上应用会

更加广泛。

2.4. AI辅助眩晕疾病诊断和预后评估

      前庭功能障碍容易与中枢神经系统和其他系统的疾病

混淆，前庭功能与视觉、本体感觉系统等密切相关，这

种多维度的交互增加了诊断的复杂性。尤其是在周围性

和中枢性眩晕之间的鉴别上，由于两者的临床表现常常

相似，诊断和评估难度较大。在接诊前庭功能障碍的病

人时，如果缺乏问诊技巧，很容易被病人的复杂主诉带

偏。有经验的耳鼻喉科医师虽然多数能做出诊断，但需

花费大量时间。因此不少研究者利用各种机器学习临床

预测模型进行眩晕原发病的鉴别和诊断。随着计算机技

术的进步，像LR、RF和SVM监督机器学习方法越来越多

地用于疾病分类。利用这些基于临床或检查数据的算法

的研究显示，在提高诊断准确性方面有希望的结果。

2.4.1. AI与眩晕疾病的鉴别诊断

      Eric等(27)将社会人口学特征和并发症组成的136个
变量组成ML模型成功划分出前庭性偏头痛（vestibular 
mig ra ine，VM）、良性阵发性位置性眩晕 (Ben ign 
paroxysmal positional vertigo，BPPV)、MD、持续性姿势

感知性头晕、上半规管裂综合征和双侧前庭病等六个眩

晕亚型，具有较高的灵敏度和特异度。但该研究存在局

限性，变量信息仅为患者的主观症状，缺乏客观辅助检

查数据的参考。最近一项国内AI研究(28)将眩晕患者一般

信息、病史、家族史、听力损失情况、眩晕细节、纯音

测听、前庭功能检查等主客观信息作为变量收集，用一

系列的ML算法如XGBoost、LR、RF和SVM等进行训练

对比，具体训练任务为先区分BPPV和非BPPV患者，再

将非BPPV患者分为MD、VM和伴有眩晕的突发性感音神

经性听力损失；最终XGBoost模型下诊断精确性最高，主

客观信息的综合应用也增加了研究的可信度。类似的研

究还有Vivar等(29)利用DizzyReg平台的大数据，建立了一

个全面的MVA/ML软件工具base-ml，通过三个任务分层

次的对眩晕疾病做出筛查，以达到最终诊断，简化了诊

疗流程的目的。

2.4.2. AI与良性阵发性位置性眩晕

      BPPV是指头部运动到某一特定的位置时诱发的短暂

眩晕，最常累及后半规管，是一种最常见的的外周性前

庭疾病。其诊断依赖于体位变化下诱发出来的特征性眼

震。随着算法科学的进步和研究思路的拓展，AI对于眼

(19)
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球震颤视频的模拟越来越深入，例如，Lu等(30)一种结合

了视频理解模型、自编码器和交叉注意机制结构模型，

利用518名BPPV患者的眼球运动视频和诊断数据建立

了BPPV数据，BKTDN算法得出结果准确率最高，准确

率达81.7%。其研究结果强调了基于人工智能的方法在

提高BPPV诊断准确性方面的潜力。最近另一项研究使

用CNN1D算法模拟眼球震颤模型得出准确度达91.02 ± 
0.66%，进一步强调了DL在提高医疗诊断准确性和效率

方面的重要性(31)。国内学者还通过结合1D和DL的复合模

型，可以实时进行计算处理眼球震颤视频，从而允许系

统诊断BPPV，而不需要后期通过视频片段剪辑完成(32)。

得出该模型能够准确地检测和分类BPPV亚型，使临床对

BPPV的诊断更加快速和直接。该模型中确定的关键特征

有助于扩大对BPPV的理解。利用机器学习和人工智能对

眼球和头部运动进行量化，未来可用于急性头晕急诊室

患者的自动诊断。

2.4.3. AI与突发性耳聋伴眩晕

      使用ML模型可以帮助临床医生识别高风险突发性耳

聋伴眩晕患者，并促进专家做出决策,利于该病的预后。

LIN等(33)对在接受大剂量类固醇治疗的突发性感音神经

性听力损失伴眩晕患者，使用多变量考克斯回归模型和

CNN算法来计算vHIT中具有高幅度平方小波相干性的相

干频率对听力预后的影响，结果显示与纯粹的CNN分类

相比，CNN中的特征提取与SVM算法的小波相干图的水

平裁剪方式相结合，在突发性耳聋伴眩晕患者的听力预

后方面具有更高的准确性和更稳定的模型。Zhou等(34)采

用单因素分析筛选变量的方法在列线图预测模型中预测

突发性耳聋的预后，显示出良好的信度，预计能帮助临

床医生预测突发性耳聋的预后并优化治疗方案，但是单

因素分析的变量筛选不符合临床的实际情况，结果值得

商榷。Wu等(35)通过多变量逻辑回归分析表明，年龄、眩

晕症状、发病与治疗间隔时间、低密度脂蛋白和听力损

失类型是预测突发性耳聋的独立因素。基于这5个因素的

列线图列线图的一致性指数（C-index）为0.798（95%置

信区间为0.750–0.845）。

2.5. AI与前庭功能康复

      目前已有相关学者就数字化前庭康复干预治疗开展

研究，通过线上线下平台的数据通讯，联系患者与康复

师，以时刻获取患者康复数据并制定个性化康复处方，

提升康复效果。例如，Meldrum等(36)开发了一种专为前

庭康复开发的新型数字平台，由康复师手动使用该平台

开具个性化锻炼计划的形式提供康复训练方案，结果显

示患者眩晕/头晕、失衡、振荡幻觉和焦虑的症状显著减

轻。Meldrum等(37)调查了市售数字VPT系统（可穿戴头部

传感器、智能手机应用程序和临床医生软件）向PwMS
提供VPT的可用性和效果，证明了远程护理在一系列头

晕、平衡和步态指标方面的改善。但是这部分研究中需

要康复师全程不间歇介入，持续跟踪患者康复进展，并

根据自身知识指定个性化康复方案，医疗资源减轻仍有

进一步提升的空间。还有部分研究者探索了游戏化智能

手机应用在VPT中的应用，以增强患者的康复体验和依

从性。Wadhwa等(38)开发了一个数字平台，包括面向患者

和医疗保健提供者的移动应用程序和Web端。他们利用手

机传感器和AI来提高前庭康复的可及性，将锻炼游戏化

以提高患者的积极性，并整合高效的沟通渠道，以促进

医疗保健提供者与患者的沟通，可用性测试表明该平台

用户友好、可访问且具有激励性。还有部分研究者将可

穿戴传感器或现成的检测设备与VPT结合促进科学量化

的训练表现评价。例如，Hall等(39)使用Tobii 4C眼动传感

器等捕获眼镜和头部运动，以提供关于表现准确性的反

馈，同时使用游戏化以提供引人入胜的体验，结果显示

与标准VRT相比，使用APP治疗前庭功能减退的可行性。

这一类研究表示传感器结合数字平台在提供精确运动反

馈、提升训练效果方面具有显著潜力。

3. 总结和展望

      大数据时代，涉及医疗的相关数据也呈现“井喷式”
的增长，传统的人工处理信息的模式已经渐渐跟不上时

代的发展。人工智能恰巧具备对海量数据和复杂的多维

数据快速准确的处理，这让其在医学的各个领域蓬勃发

展。然而并非所有的人工智能的算法均具有高质量，例

如，Jeffrey等(40)使用OpenAI公司开发的会话AI语言模型

ChatGPT和谷歌搜索引擎资料来定量对比对BPPV的影响

得出，与谷歌搜索信息相比，ChatGPT上的信息更难阅

读，质量更低，更难以理解。因此必须从源头解决医学

数据与算法的质量问题，保证数据标准化，提高数据与

算法的可靠性与可解释性，并形成满足实际需求的数据

集和算法模型。另外，参与AI研究的参与者多数是从单

个机构招募的，数据量有限且存在选择偏倚，在算法不

断更新提升的基础上，数据的质量也有待于提高，期待

多中心联合开展研究，建立大型、多中心、前瞻性的患

者研究队列。大多数AI模型和算法并未真正在临床实践

中的接受检验，其实用性还有待证实。在以后的研究中

可以考虑医工融合，让AI真正进入前庭功能障碍疾病的

诊断和治疗，服务于患者。

      总之，与经典统计分析相比，ML在预测性能方面具

有明显优势。在前庭功能障碍疾病中的AI应用尚处于早

期发展阶段，还需要更多适当的算法、多中心和更海量

的数据集以进一步推进这些研究。我们期待未来AI在眩

晕相关疾病诊疗中取得重大进展，促进医学进步。
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1. 引言

      肝胆管结石好发于中国和东南亚地区(1)。其中在中国

的西南和东南地区，肝胆管结石患者病情更为复杂，结

石通常伴有区域性肝脏萎缩。目前区域性肝切除是治疗

肝胆管结石的唯一有效方法(2, 3)。但由于结石基础上肝内

胆道容易出现解剖变异，肝实质合并胆汁性肝硬化或受

胆管炎症波及，手术方式复杂、存在许多不确定性，对

术者的临床经验和手术技术要求极高。

2. 胆道流域解剖性肝切除的概念

      肝胆管结石的形成与胆汁淤积密切相关，长期的结石

刺激和反复胆管炎可导致胆管狭窄、胆汁引流障碍，进

而促使病变区域的肝组织发生萎缩、纤维化(4)。其中左外

叶、左半肝、右后叶为结石好发的区域，其次是右半肝

(23)
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和右前区域，局限性肝段结石发生的比例有限(5)。既往病

变肝组织的切除没有遵循解剖性切除的理念，通常遗留

了部分病变肝组织和胆管组织，造成了围术期的胆漏、

结石残留以及远期的结石复发甚至癌变(6, 7)。目前以肝段

或肝叶为单位行解剖性切除能有效去除病变胆管及其所

属肝组织，是减少肝胆结石肝术后结石残留和复发率的

关键 (8-10)。解剖性肝切除的理念仍以显露主肝静脉为核

心，多用于肿瘤性肝切除(11)。肝胆管结石沿着肝内病变

胆管树呈区段性分布，结石病变并发扩张胆管树通常累

及肝脏的主要静脉，例如肝中、肝右静脉，因此以解剖

性肝切除的理论特别适用于结石性肝切除(12)。

      我们总结大量临床病例发现残余的病变胆管是结石复

发的重要原因，需要完整切除含结石的病变胆道流域才

能最大限度减少结石的复发。我们既往研究发现，循主

肝静脉可完整切除病变胆道流域所支配的肝段或肝叶，

提出了循肝静脉半肝切除联合经肝管取石术（middle 
hepatic vein-guided anatomical hemihepatectomy combined 
with transhepatic duct lithotomy，MATL）(12)。陈志宇等也

提出对于良性胆道疾病而言，病变胆管树是导致患者出

现症状的核心，而结石只是病变胆管树的继发结果，胆

道疾病应该以病变胆管树为核心开展手术治疗。因此肝

胆管结石的肝切除应该根据胆道流域范围进行解剖性切

除(13)。
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3. 胆道流域肝切除肝治疗胆管结石的适应证与禁忌症

3.1. 适应症

（1）结石位于肝段或者肝叶内且无法使用胆道镜经胆总

管完全清除的区域型肝胆管结石；（2）合并肝段或肝叶

胆管开口狭窄；（3）结石分布肝段或肝叶萎缩纤维化；

（4）合并或不合并胆总管结石；（5）患者肝功能为

Child-Pugh分级A级。

3.2. 禁忌症

（1）心肺功能等无法耐受手术。（2）严重的门脉高压

如：肝门区静脉严重曲张、门静脉海绵样变。（3）胆管

发生癌变且无法切除。

4. 难点与要点

      由于肝内胆管结石常伴随炎症、粘连、肝脏萎缩/增
生、肝门转位等病变，手术操作复杂，且对技术要求较

高。完整切除含结石的胆道流域是决定结石清除率和术

后复发率的关键因素，充分的术前评估则是确保循胆道

流域解剖性肝切除手术成功的基础，两者缺一不可(14)。

4.1. 术前评估

      术前进行详细的影像学检查是确保手术顺利进行的关

键。通过结合CT扫描、MRCP和三维重建影像等多种检

查手段，可以全面评估肝胆管结石的位置、大小以及肝

脏、胆道的解剖结构，特别是肝门区、肝静脉与胆管交

界处的解剖变化。利用这些影像学数据，可以明确结石

的分布、胆管变形、胆管狭窄部位以及肝脏萎缩和纤维

化的范围(15-17)。针对位于半肝的结石，笔者团队根据结石

的具体位置和范围，将左肝结石分为四种类型，右肝结

石分为三种类型。完善的术前影像学检查不仅有助于患

者的分型，还为手术路径的精准规划提供了重要依据(9)。

4.2. 手术方法

      粘连的分离：由于肝胆管结石患者常常伴随炎症，可

能会出现较为广泛的腹腔粘连。分离肝脏和腹壁、胃、

十二指肠、结肠等器官的粘连时，对于致密的粘连可以

采用剪刀分离，这样既可以减少点器械造成的热损伤，

也可以及时发现肠道损伤进行及时修补，而对于疏松的

粘连或者网膜粘连则可以采用超声刀、电钩进行分离，

减少出血。

      Glisson蒂的解剖：肝胆管结石患者存在肝脏变形、

肝门转位、胆管解剖变异等，鞘外解剖容易引起胆道损

伤，因此强烈推荐鞘内解剖。优先分离出目标肝叶的

Glisson鞘内的肝动脉、门脉和胆管，肝动脉、门脉分别

结扎离断后切肝，最后打开病变胆管确保无结石残留。

对于区域性肝段萎缩的病例，通常萎缩的病变胆管树与

正常肝组织有天然的平面，建议沿着平面以肝实质优先

入路先行切肝，最后分离至病变胆管开口处。特别注意

的是在离断胆管时要重视对健侧胆管的保护，应结合术

前影像和三维重建判断是否存在胆道的变异，防止引起

正常胆管的损伤。我们建议在胆管汇合处的远侧1cm以上

离断病变胆管。例如在MATL手术分型中，对于左肝胆

管结石III型的患者，其左肝管开口的结石，压迫阻塞右

前肝管开口引起右前肝管扩张，严重时形成内瘘（肝内

Mirrizi综合征）。此型在离断左肝管时应靠近门静脉矢状

部离断，防止造成右侧胆管的缺损(18)。

      肝实质的离断：我们既往的研究发现，病变胆管末梢

与左、中、右3支主肝静脉贴近或交织，我们推荐在肝实

质过程中积极寻找肝静脉，对于病变胆管对应的肝实质

无明显萎缩的患者，主肝静脉的显露相对容易。而对于

肝实质萎缩，病变胆管树扩张明显的患者，建议沿着扩

张胆管小心分离至其累及的主干静脉，沿对应主肝静脉

壁剥除粘连在其上的末梢胆管可以完整切除目标胆道流

域的肝段或肝叶——即胆道流域解剖性肝切除。对于肝

实质优先入路的病例，同样积极逆行寻找到切除肝段的

主肝静脉，此类病例一定要沿着肝静脉和胆管的间隙进

行小心的分离，避免主肝静脉的损伤，对于分支和筛孔

做到准确的处理。目前良好的低中心静脉压技术已经可

以帮助我们实现重要肝静脉的保护，减少术中出血。郑

树国等提出的双循路径断肝法，与我们的方法相似(8, 19)。

      胆管探查取石：合并胆总管结石的患者，如肝内胆管

扩张明显，可以经切除肝段的胆管断端行胆道镜探查取

石，这样可以减少打开胆总管的步骤。我们认为对于病

变胆管树的完整切除，是减少术后胆漏的重要因素，我

们大量经断端胆管取石的患者在不安置T管的情况下，胆

漏发生率也是极低的。但是对于胆总管结石较大无法经

胆管断端取出，或者断端胆管壁炎症水肿重的病例以及

高龄患者，我们仍然建议放置T管。

5. 腹腔镜和机器人的运用

      

(24)

www.npjmjournal.com

图1A 左肝胆管结石示意图。

图1B 左半肝胆道流域切除联合经左肝胆管断端取石。
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笔者团队将胆道流域解剖性肝切除的理念广泛运用于腹

腔镜和器人治疗肝胆管结石中，在腹腔镜下借助放大视

野的优势和准确的操作，我们实现了各个部位的肝胆管

结石的手术治疗，例如左半结石（图1）和右后叶结石

（图2）的胆道流域解剖性切除并经胆管断端行胆总管取

石。并根据结石的解剖部位总结归纳出了MATL手术分型
(18)。

6. 结论

      综上所述，对于区域型肝胆管结石的患者，行循肝静

脉入路的胆道流域解剖性肝切除可以做到完整切除病变

胆管，最大限度做到“去除病灶，取尽结石，矫正狭窄，

通畅引流，防治复发”。
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图2A右后叶胆管结石示意图。

图2B右后叶胆道流域切除联合经右后叶胆管取石术。
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1. 引言

      颅脑肿瘤手术是神经外科常见的手术之一，而术后发

生颅内感染更是严重的并发症，给患者及患者家庭带来严

重心理和经济负担，最近研究报道颅脑肿瘤术后颅内感染

(26)
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摘要: 目的：探讨“四洗法”消毒对预防颅脑肿瘤围手术期感染的效果。方法：收集2011年3月至2021年3月海口市人民医

院829例颅脑肿瘤手术患者资料，比较前5年未使用“四洗法”与后5年使用“四洗法”患者的围手术期感染率、住院时间及

费用，并分析颅内感染的相关因素。结果：前5年372例患者术后颅内感染52例（13.9%），后5年457例患者感染37例
（8%），感染率显著下降（P<0.05）。且后5年患者住院时间及费用均低于前5年（P<0.05）。单因素分析显示，“四洗

法”消毒、手术时间、后颅窝手术、硬脑膜缝合情况、术中失血量均影响感染发生（P<0.05）。结论：颅脑肿瘤围手术期

感染受多种因素影响，“四洗法”消毒有助于降低感染风险。

关键词: 四洗法，颅脑肿瘤，围手术期，感染
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Abstract: Objective: To investigate the effectiveness of the "Four-Wash Method" in preventing perioperative infections in brain 
tumor surgeries. Methods: Clinical data of 829 patients who underwent brain tumor surgery at Haikou People's Hospital from March 
2011 to March 2021 were collected. The perioperative infection rate, hospital stay, and hospitalization costs were compared between 
patients who did not use the "Four-Wash Method" in the first five years and those who used it in the latter five years. Factors 
associated with intracranial infections were also analyzed. Results: In the first five years, 52 out of 372 patients (13.9%) developed 
postoperative intracranial infections, whereas in the latter five years, 37 out of 457 patients (8%) were infected, showing a significant 
decrease in infection rate (P<0.05). Additionally, hospital stay and costs in the latter five years were significantly lower than in the 
first five years (P<0.05). Univariate analysis indicated that the "Four-Wash Method," surgery duration, posterior fossa surgery, dura 
mater suturing, and intraoperative blood loss were factors influencing perioperative intracranial infections (P<0.05). Conclusion: 
Perioperative intracranial infections in brain tumor surgeries are influenced by multiple factors, and the "Four-Wash Method" helps 
reduce infection risk.
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发生率约在1.4–9.5%(1)，多数表现为脑膜炎，严重者可形

成脑脓肿、硬膜下积脓。虽然目前医疗条件较以往有明显

改善，感染率也有所下降，但是仍有不少尚可采取的措施

来预防颅内感染，其中提高手术熟练度减少手术时间，严

密缝合硬脑膜避免脑脊液漏等等，合理使用抗生素等。但

至今未有报道全方位消毒在降低颅内感染方面的研究，本

研究为单中心、回顾性研究，共收集829例患者，分析通

过“四洗法”消毒在颅脑肿瘤手术中应用对预防颅内感染的

影响。

2. 资料与方法

2.1. 资料来源收集
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      2011年3月至2021年3月在海口市人民医院神经外科住

院并行颅脑肿瘤手术的829例患者的临床资料。其中前5年
有372例患者，后5年有457例患者。

2.1.1. 纳入标准

      患者明确颅内肿瘤；且为第一次手术，非二次手术；

头皮完好，无任何缺损；临床资料完整。

2.1.2. 排除标准

      患者非第一次行颅脑肿瘤手术；患者术后出现再出血

或其他并发症需再次手术；

2.2. 方法

      前5年患者使用常规备皮消毒，即手术前一天备皮，并

用备皮刀将毛囊剔除后洗干净，次日在手术室直接标记切

口线，消毒手术。后5年患者改进了备皮方法，即手术前

一天使用理发器理发，不使用备皮刀将毛囊剔除，并将毛

囊洗干净（一洗），次日在手术室术前使用备皮刀将毛囊

剔除并使用酒精消毒（二洗），再标记手术切口线，全脑

碘酒消毒后再使用酒精脱碘（三洗），开颅打开硬脑膜前

使用稀碘伏冲洗（四洗）。

      颅内感染的确定标准：（1）首先排除脑脊液标本污

染；（2）患者出现头痛、呕吐、体温升高及脑膜刺激

征；（3）脑脊液常规检查白细胞明显增多（>100×106/
L）、葡萄糖降低（<2.5mmol/L）、蛋白升高（>0.45g/
L）；或有以下情况（4）患者有颈抵抗；（5）脑脊液培

养有细菌感染。

      影响因素分析统计患者围手术期感染的的发生率、住

院时间、住院费用，制定相应的调查表，并记录结果，进

行单因素分析。

2.3. 统计分析

      使用SPSS 22.0软件分析，正态分布的计量资料以平均

值±标准差表示，采用t检验方法分析；计数资料采用百分

比表示，比较使用卡方检验，P<0.05为差异有统计学意

义。

3. 结果

3.1. 患者一般资料及颅内感染发生情况

      829例患者中男477例，女352例，平均年龄（57±6.5）
岁，入组患者均为第一次行颅脑肿瘤手术，男性患者感染

率为11.1%，女性患者感染率为10.2%，中年患者（30–60
岁）的感染率较青年组（＜30岁）和老年组（＞60岁）

高，幕上肿瘤653例，幕下肿瘤176例。前5年患者372例，

术后感染52例，感染率为13.9%，后5年患者457例，术后

感染37例，感染率为8%，见表1及表2。

3.2. 四洗法消毒的影响

      后5年使用四洗法消毒的患者（457例）与前5年未使用

四洗法消毒的患者（372例）相比，其中颅内感染的发生

率明显下降，有统计学意义（P＜0.05），且在住院时间

及住院费用方面也有统计学意义（P＜0.05），见表2。

3.3. 颅内感染的单因素分析

      单因素分析结果显示：手术时间≥4小时、围手术期未

采用“四洗法”消毒、后颅窝手术、硬脑膜未严密缝合、术

中失血量>400ml为颅内感染的影响因素（P＜0.05），见

表3。

4. 讨论

      “四洗法”消毒是根据神经外科手术中使用的方法总结

所得出，避免因头皮消毒不彻底或手术时间长导致细菌滋

生，从而降低颅内感染的发生率。本研究回顾了海口市人

民医院神经外科近10年的颅脑肿瘤手术，后5年采用“四洗

法”消毒能明显降低颅内感染的发生率（8%），与天坛医

院相关报道颅内感染率很接近(1)。从我们研究发现手术时

间≥4小时、围手术期未采用“四洗法”消毒、后颅窝手术、

硬脑膜未严密缝合、术中失血量>400ml等均为颅内感染的

高危因素。其中手术时间、硬脑膜严密缝合、控制出血均

能在神经外科医生手术技巧上得以控制，而幕下后颅窝手

术则是由病灶决定，无法人为干预，围手术期的“四洗法”

(27)

www.npjmjournal.com

表1 患者的一般资料

因素

性别
    男
    女
年龄
    <30
    30–60
    >60
肿瘤类型
    脑膜瘤
    垂体瘤
    胶质瘤
    听神经瘤
    其他肿瘤
部位
    幕上
    幕下

未感染例数

424
316

109
450
181

136
104
259
108
133

459
281

 感染例数

53（11.1%）
36（10.2%）

  9（7.8%）
61（11.9%）
19（9.5%）

21（13.3%）
11（9.5%）
27（9.4%）
  9（7.6%）
21（13.6%）

68（10.4%）
25（14.2%）

表2 四洗法消毒对颅内感染患者的比较

项目

例数
感染率
平均住院时间（天）
平均住院费用（元）

前5年（未使用四洗法）

52
13.9%
20.8
72639

P值

-
＜0.01
＜0.05
＜0.05

后5年（使用四洗法）

37
8%
12.2

55382
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消毒则成为最可控制的方法。

      颅内感染是神经外科手术后严重的并发症之一，有关

颅内额感染的文献报道很多，并有些对颅内感染的因素进

行了详细的分析(2-4)。其中头皮滋生细菌未严格消毒是导

致颅内感染的重要原因之一，且头皮上的细菌生长的速度

异常惊人，卓杰等(5)对神经外科患者在入院时、术前术后

24h以及拆线时头皮的细菌进行研究发现，术后24h及拆线

时检测出的细菌多为致病力强的细菌。手术中及手术后患

者头皮切口均严格消毒，而术后24h仍检测致病力强的细

菌，这说明不能提前一天行头部毛囊备皮，需要在手术室

中进行毛囊备皮，再立即消毒，使头皮滋生细菌的机会大

大降低，从而降低术后发生颅内感染的可能性。这也是本

研究中“四洗法”消毒操作之一。众多数据均显示后颅窝手

术发生颅内感染机率明显高于幕上手术(1,6)，本研究也同

样证明了此结论。由于后颅窝手术切口位于枕部，患者大

多数时间处于平卧位或侧卧位，因此不可避免压迫切口，

如出现渗血、脑脊液渗漏或出汗导致敷料受潮等因素，均

可增加头皮残留的细菌滋生，从而就会使细菌逆行进入颅

内，出现颅内感染。“四洗法”消毒能减少细菌在头皮的滋

生，减少颅内感染机率的发生，但同时也需加强术后切口

的护理（及时更换敷料等）。

      手术时间的长短是导致颅内感染的原因之一，此前已

经有多个中心报道神经外科手术时间超过4小时以上的颅

内感染的几率明显增加(7-8)，其主要原因为手术室内的空

气中细菌在随着手术时间延长相应地增加，手术室人员的

流动更加剧了细菌的传播，使得空气中的细菌降落到手术

视野的机率增高。在充分考虑到这一因素后，我们近几年

在剪开硬脑膜之前使用稀碘伏冲洗暴露的皮瓣、骨瓣及手

术野，也为“四洗法”的重要步骤之一，这样大大降低了因

手术时间长而导致颅内感染的风险。

      另外术中硬脑膜是否严密缝合，术后是否存在脑脊液

漏以及术后引流管处置不当等均为导致颅内感染的重要因

素(9-10)。这些问题主要取决于临床医生的手术技巧及术后

管理规范，由于基层医院的医疗条件有限，病房环境难以

达到要求等原因，造成颅内感染发生及概率明显偏高，针

对这一点可进一步采取规范化培训操作及提高医生的自身

水平。在提高技术的同时，基层医院也能较好采用“四洗

法”消毒，从而降低颅内感染发生。

      综上所述，本研究提示，“四洗法”消毒在颅脑肿瘤手

术中应用能有效预防颅内感染的风险。由于本研究为回顾

性、单中心，且手术技术及设备器械均随着时间有改善，

不可避免存在相关偏倚，在将来仍需要多中心的研究进一

步提供依据。
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表3 颅内感染单因素分析情况

因素

性别
    男
    女
年龄
    <30
    30–60
     >60
手术时间
    ≥4h
    <4h
四洗法消毒
    有
    无
部位
    幕上
    幕下
脑脊液漏
    有
    无
术中失血量
    ≥400mL
    <400mL

感染率(%)

11.1
10.2

7.8
11.9
9.5

11.9
7

8.1
13.9

9.4
14.6

30.7
3.7

14
7.7

χ²值

0.085

2.279

3.982

7.4

4.49

127.6

8.42

P值

0.769

0.32

0.04

<0.01

0.034

<0.01

<0.01

感染例数

53
36

9
61
19

74
15

37
52

58
31

63
26

55
34
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眩晕患者前庭康复效果评价及影响因素分析
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1.首都医科大学附属北京康复医院言语吞咽嗓音康复中心（耳鼻喉科） 北京市 100144； 2.首都医科大学附属北京同仁医

院 北京市耳鼻咽喉科研究所 耳鼻咽喉头颈外科学教育部重点实验室 北京市 100005

摘要: 目的：评价眩晕患者的前庭康复效果并分析影响因素。方法：155例眩晕患者在康复前、康复4周和康复8周时，采

用眩晕残障程度评定量表（dizziness handicap inventory，DHI）和中文版前庭康复获益量表（vestibular rehabilitation benefit 
questionnaire，VRBQ）进行评价，对比康复前、康复4周和康复8周时DHI和中文版VRBQ各项评分，采用多元线性回

归分析影响因素。结果：155例眩晕患者康复8周时的DHI总分及躯体、情绪和功能评分和中文版VRBQ总分及眩晕、焦

虑、运动诱发和生活质量评分，较康复前、康复4周时均下降（均P＜0.05）；康复前重度眩晕残障（P=0.002）为影响康

复8周时DHI总分的显著因素；长病程（P＜0.001）和持续性头晕（P＜0.001）为影响康复8周时中文版VRBQ总分的显著

因素。结论：延长前庭康复可使眩晕患者残障降低，获益增多。重度眩晕，长病程和持续性眩晕患者的前庭康复效果较

差。

关键词: 眩晕，前庭康复，效果，影响因素

Analysis of vestibular rehabilitation effect and risk factors in vertigo patients

Qingjia Cui1, Lin Deng2, Jin Yan1, Rui Wang1, Xin Dai1, Lihui Huang2

1.Rehabilitation Centre of Speech Therapy, Department of Otolaryngology, Beijing 100144, China; 2.Department of Otolaryngology-
Head and Neck Surgery, Beijing Tongren Hospital, Capital Medical University, Beijing Institute of Otolaryngology, Key Laboratory 
of Otolaryngology-Head and Neck Surgery, Ministry of Education, Beijing 100004, China

Abstract: To evaluate the vestibular rehabilitation effect of patients with vertigo and analyze influencing factors. Method: 155 
patients with vertigo were evaluated using the dizziness handicap inventory (DHI) and Chinese vestibular rehabilitation benefit 
questionnaire (VRBQ) before rehabilitation, at 4 weeks, and at 8 weeks of rehabilitation. The total scores and differences in each 
item of DHI and Chinese VRBQ before, at 4 weeks, and at 8 weeks of rehabilitation were compared, and multiple linear regression 
was used to analyze independent risk factors that affect therapeutic efficacy. Compared to before and at 4 weeks of rehabilitation, the 
total DHI score, physical, emotional, and functional scores of 155 patient, at 8 weeks of rehabilitation were significantly decreased 
(all P<0.01) and the total score of Chinese VRBQ decreased at 8 weeks of rehabilitation, as well as the scores for dizziness, anxiety, 
motor stimulation, and quality of life (all P<0.01). Multiple linear regression showed the severity of vertigo and disability before 
rehabilitation (P=0.002) was a significant risk factor affecting the total score of DHI after 8 weeks of rehabilitation. Long course 
of illness (P<0.001) and persistent dizziness (P<0.001) are significant risk factors affecting the total score of Chinese VRBQ after 
rehabilitation. Conclusion: Prolongation the total time of vestibular rehabilitation, the disability is reduced, and the benefits are 
significant. Severe vertigo, long course of illness, and persistent vertigo may be risk factors affecting the effectiveness.

Keywords: vertigo, vestibular rehabilitation, effect, risk factor
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1. 引言

      眩晕是外周性和中枢性前庭功能障碍最常见的症状，

患病率高达20–30%(1-5)。眩晕是一种感受自身或外界环境

物体旋转或摇动的主观感觉障碍，常伴有凝视不稳、步

态和姿势控制障碍、心理障碍（焦虑、抑郁、广场恐惧

症）等，严重影响其生活质量。30–61%的眩晕患者经病

因治疗后，已造成的前庭损害和平衡功能障碍仍无法完

全消失(6)。目前前庭康复已成为一种广泛接受和流行的
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治疗策略，旨在最大限度地补偿中枢神经系统在前庭核

和其他中枢神经系统水平的前庭病理。以往研究(7-10)表明

前庭康复可有效改善中枢性眩晕和前庭外周性眩晕患者

的眩晕症状，提高其平衡能力。本研究回顾性分析进行

前庭康复的155例眩晕患者，采用眩晕残障程度评定量表

（dizziness handicap inventory，DHI）和中文版前庭康复

获益量表（vestibular rehabilitation benefit questionnaire，
VRBQ）评价并分析眩晕症状、情绪障碍和生活质量的改

善情况，为眩晕患者制定个性化的前庭康复方案提供参

考与依据。

2. 患者与方法

2.1. 一般资料

      本研究回顾性分析2021年12月至2023年12月就诊于我

院耳鼻咽喉科的眩晕患者，共155例，经临床诊断明确确

诊，具体疾病分布如表1所示。本研究通过医院伦理委员

会批准（2021-065），所有研究对象均知情同意。纳入标

准：①符合相应疾病的诊断标准(11-16)；②处于治疗后的病

情稳定期；③有明确眩晕及平衡障碍；④同意进行前庭

康复及定期评估；⑤无严重认知障碍，可配合完成康复

治疗师的指令动作。排除标准：①合并严重外伤所致的

运动系统疾病；②合并心肌梗死等严重心血管疾病；③

合并严重肝肾功能障碍。

2.2. 前庭康复

      所有眩晕患者均在对因治疗和常规药物治疗的基础

上，进行前庭康复。康复周期为8周，2次/日，20分钟/
次。主要包括眼部训练、头部训练、姿势稳定训练和行

走训练四部分。其中，眼部训练包括扫视、视跟踪、前

庭眼反射和记忆跟踪；头部训练包括躯干静止时头部运

动，头-躯干转动，和行走时头部运动；姿势稳定训练包

括单腿站立，接踵站立，重心转移和原地踏步；行走训

练包括双杆内行走，上下台阶行走，弓步行走，侧耳行

走和转弯训练。训练内容依据患者情况制定，循序渐进

地进行。若在训练中出现严重头晕或眩晕，应立即停止

训练，待症状消失后继续。

2.3. 评价方法及观察指标

      观察指标为DHI和中文版VRBQ各项评分结果。DHI用
于评估患者眩晕残障程度，主要包括情绪、躯体和功能

的损害程度。眩晕残障程度分级标准：0–30分为轻度，

31–60分为中度，61–100分为重度。中文版VRBQ评估患

者前庭康复后眩晕症状、情绪障碍和平衡障碍的改善情

况，包含眩晕、焦虑、运动诱发和生活质量4个项目，共

计22个条目。评分标准： 第1–6项，从不~总是为0–6分；

第7–11项，一点都不晕~极度晕为0–6分；第12–22项，非

常多~非常少为-3–3分。最后将所有原始得分相加得到再

乘以0.76%，总分为0–100%。其中，眩晕、焦虑、运动

诱发和生活质量4个项目的前庭康复获益分别为原始分数

乘以5.56%，5.56%，3.34%和1.52%，转换为百分数。若

为负数，则记为0。评分越高代表患者越偏离正常状态，

即康复获益越低，反之则获益越高。所有研究对象分别

于康复前、康复4周和康复8周时进行量表评价。

2.4. 统计学方法

      应用SPSS27.0统计软件。计量资料如符合正态分布，

采用±s表示；若不符合正态分布，则采用中位数（极

值）表示。组间比较采用配对样本t检验，多组变量间比

较采用单因素方差分析。计数资料采用例数（%）表示，

组间比较采用χ2检验，若其中一个单元格T小于5，采用

Fisher精确检验。相关因素确定采用Pearson相关分析。危

险因素的判定采用多元线性回归分析，其中相关性分析

时P<0.20的因素视为自变量。以P<0.05为差异有统计学意

义，以P＜0.01为差异有显著统计学意义。

3. 结果

3.1. 一般结果

      155例接受前庭康复的眩晕患者人口学资料与临床特

征如表2所示。

3.2. 康复前后DHI和中文版VRBQ评分结果的比较

3.2.1. 康复前后DHI评分结果的比较

      如表3所示，康复前、康复4周和康复8周时DHI总分及

各项评分的差异以及两两之间的差异均有P＜0.05，即眩

晕患者的情绪、躯体和功能的损害程度随康复时间的增

加均逐步下降。

      康复前后DHI眩晕残障程度比较如图1所示，康复前、

康复4周和康复8周时眩晕残障程度分布差异有统计学意

义（χ2=84.168，P＜0.001）。康复前以重度为主，其次

为中度和轻度，而康复4周和康复8周时以轻度为主，中

度次之，最后为重度。

3.2.2. 康复前后中文版VRBQ评分结果的比较

      康复前、康复4周和康复8周时中文版VRBQ总分及各

项评分的差异以及两两之间差异均有P＜0.001（表4），

表明随康复时间的延长，眩晕患者的眩晕、焦虑和运动

诱发眩晕均逐步下降，生活质量逐步提高。

(30)

www.npjmjournal.com

表1 155例患者眩晕疾病分布表

疾病

良性位置性阵发性眩晕
帕金森病
单侧前庭功能减退(原因不明)
小脑梗死或出血
梅尼埃病
突聋伴眩晕
前庭性偏头疼
脑桥梗死或出血
双侧前庭病
前庭神经炎
合计

例

62
30
25
12
10
4
4
3
3
2

155

%

40.00
19.35
16.13
7.74
6.45
2.58
2.58
1.94
1.94
1.29
100
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3.3. 康复8周时DHI总分和中文版VRBQ总分的影响因素分

析

      良性位置性阵发性眩晕（P＜0.001）、帕金森

病（P＜0 . 0 0 1）、单侧前庭功能减退（原因不明）

（P=0.001）、小脑梗死或出血（P=0.001）和突聋伴

眩晕（P=0.029）患者康复8周的DHI总分较康复前明显

下降，差异均有统计学意义。良性位置性阵发性眩晕

（P＜0.001）、帕金森病（P＜0.001）、单侧前庭功

能减退（原因不明）（P＜0.001）、小脑梗死或出血

（P＜0.001）、梅尼埃病（P＜0.001）、突聋伴眩晕

（P=0.002）和脑桥梗死和出血（P=0.032）患者康复8周
时中文版VRBQ总分较康复前下降，差异均有统计学意

义。

      经共线性分析，分别以主要结果康复8周时DHI总分和

中文版VRBQ总分作为因变量，纳入相关变量疾病、病

程、持续时间、发作形式、是否合并头痛、康复前DHI
总分、康复前DHI眩晕残障程度和康复前中文版VRBQ
总分作为自变量。多元回归分析显示，康复前DHI眩
晕残障程度较重为影响康复8周时DHI总分的显著因素

（P=0.002），两者呈正相关，如图2A所示。长病程（P
＜0.001）和持续性发作方式（P＜0.001）为影响康复

后中文版VRBQ总分的显著因素。病程与康复后中文版

VRBQ总分成正相关（图2B），即病程越长，康复8周时

中文版VRBQ总分越高，获益越低。同时相较于反复发

作性眩晕，持续性眩晕的康复8周时中文版VRBQ总分较

高，即获益较低。

4. 讨论

      前庭系统在维持机体平衡和视觉稳定方面发挥着重要

作用，同时与空间感知和情绪心理等诸多方面存在复杂

的联系。前庭康复是由一系列头-眼运动、平衡协调性训

练组成的物理治疗，旨在改善相关眩晕症状，增强凝视

稳定性，提高姿势稳定度，提高平衡和步行运动能力，

改善日常活动能力，加速其恢复至正常水平(17)。本研究

(31)

项目

眩晕
焦虑
运动诱发
生活质量
总分

 康复前

54.0±24.8
23.3±14.0
33.7±23.5
35.0±9.1
35.8±12.1

注：*该评分与康复前评分比较，差异有统计学意义，P
＜0.001；#该评分与康复4周时评分比较，差异有统计学意义，
P＜0.001.

 康复8周

20.2±11.5*#

  7.0±7.0*#

  7.1±5.6*#

17.9±5.6*#

13.3±10.1*#

 康复4周

33.1±16.7*

14.0±9.1*

18.8±11.0*

25.5±6.8*

23.4±5.8*

   F值

131.496
  95.068
117.513
214.430
210.459

    P值

＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001

表4. 比较康复前后中文版VRBQ各项获益评分结果

康复前 康复4周 康复8周
0

50

100

眩
晕

残
障

程
度

分
布

（
%
） 轻度

中度

重度

图1  155例眩晕患者康复前后DHI眩晕残障程度分布。

图2  前庭康复8周时的线性回归分析。（A）康复8周DHI总分与
康复前DHI总分的线性回归分析；（B）康复8周时中文版VRBQ
总分与病程的线性回归分析。
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项目

躯体
情绪
功能

总分

 康复前

18.6±8.2
11.0±6.1
19.4±8.9
48.6±17.7

注： *该评分与康复前评分比较，差异有统计学意义，P
＜0.001；#该评分与康复4周时评分比较，差异有统计学意义，P
＜0.05.

 康复8周

  8.8±5.4*#

  6.1±5.4*#

  9.6±5.7*#

24.5±13.7*#

 康复4周

11.7±6.1*

  7.6±5.1*

12.6±6.5*

32.0±14.4*

  F值

174.661
  95.110
148.029
208.763

   P值

＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.01

表3. 比较康复前后DHI各项评分结果

表2 155例前庭康复患者人口学资料与临床特征

项目

年龄（岁）
性别
  男
  女
眩晕症状*
视物旋转或看东西摇晃
头晕沉感
感觉不稳
头重脚轻、漂浮感
表述不清
病程（月）
眩晕持续时间
  数秒钟至数分钟
  数分钟至数小时
  数小时至数天
  数天至数周
  数周至数月
眩晕发作形式
  反复发作性
  持续性
是否合并头痛
  是
  否
是否耳鸣
  是
  否
是否听力下降
  是
  否

  例数（%）

/

  70（45.16）
  85（54.84）

  84（54.19）
  54（34.84）
  44（28.39）
  19（12.26）
  15（9.68）

/

  41（26.45）
  53（34.19）
  10（6.45）
  23（14.84）
  28（18.06）

105（67.74）
  50（32.26）

  33（21.29）
122（78.71）

  86（55.48）
  69（44.52）

  96（61.94）
  59（36.06）

注：*同一患者可能伴有2个或2个以上眩晕症状

中位数
（最大值，最小值）

56（26，87）

/

/

15.20（0.04，84）

/

/

/

/

/
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(32)

中155例眩晕患者接受8周前庭康复，分析其前庭康复获

益各项评分，并分析可能的影响因素。

4.1. 前庭康复效果的评价方法

      本研究采用2种前庭康复效果评价方法，即DHI和中文

版VRBQ。DHI是研究最早、目前应用最广泛的量表，对

眩晕主观症状的严重程度具有较高的评估价值，用于评

估功能障碍、躯体障碍和情绪障碍。VRBQ是专门针对接

受前庭康复患者设计的特异性量表，评估患者主观感受

和生活质量状况(18,19)。自问世以来，国内外学者进行了广

泛的引进及应用(20-22)，均证实其具有较好的信效度和反应

度。我国学者葛等(23)对该量表进行了翻译和文化调试，

形成了中文版前庭康复获益量表，各项评分指标均符合

心理测量学的要求，可用于我国文化背景下眩晕或平衡

障碍患者生活质量的评估及康复疗效的评价。

4.2. 适当延长康复时间可明显提高前庭康复效果

      2022年美国《外周前庭功能减退患者前庭康复的实践

指南》（更新版）(17)建议康复时间为4–9周，并提供持续

有效的监督与随访。英国前庭康复实践指南建议制定短

期与长期相结合的训练计划(24)。本研究结果表明随前庭

康复时间的增加，DHI评分及中文版VRBQ评分均明显降

低，眩晕残障程度明显降低，获益明显增多。一项脑卒

中后前庭康复效果的文献系统评价(25)显示，康复时间大

于4周患者较4周以内患者的平衡状态改善明显。崔等(26)

国内学者也表明BPPV患者前庭康复4周时较2周时，眩晕

程度明显降低，前庭康复获益程度部分提高。本研究结

果与上述研究结果较为一致，推测眩晕患者在眩晕发生

后，前庭功能处于缺失或抑制状态时，可以利用视觉和

（或）本体觉进行前庭代偿或重构，以达到重新平衡的

状态，可通过延长前庭康复时间来不断刺激前庭反射系

统，使前庭系统加强固视，进而有效改善眩晕患者的平

衡功能。

4.3. 康复前眩晕重，长病程和持续性发作形式可能是影响

眩晕患者前庭康复效果的危险因素

      美国实践指南(17)提出，探索前庭功能减退的程度和范

围对康复效果的影响是未来前庭康复的研究方向，包括

对半规管和耳石器官损伤进行评估。本研究中，康复前

重度眩晕残障程度患者，相较于轻中度患者，前庭康复

后残障程度改善欠佳，但并对两类患者的前庭康复获益

有影响。但国内学者李等(27)一项前瞻性眩晕患者前庭康

复效果的研究，并未发现患者在康复前的前庭功能损伤

及损伤范围对康复疗效有显著影响。与本研究结果不一

致，考虑可能DHI评估结果为患者主观反应的眩晕残障感

受，而个体对于眩晕的自我感知和敏感性与其实际前庭

损伤之间可能存在一定的差异，因此仍需大规模随机对

照数据及前庭代偿的基础研究进一步研究与验证。

      长病程是本研究中影响前庭康复疗效的影响因素之

一。与以往研究(27)结果较为一致，眩晕发病时间与康复

启动时间间距大于1年的患者康复效果明显较差。提示

临床医师和康复治疗师应鼓励眩晕患者尽早开始前庭康

复，基于目前网络平台的迅速发展，可考虑将患者的居

家前庭康复与医务人员的网络实时指导和监督相结合，

提高前庭康复的应用及推广度。

      本研究中32.26%眩晕患者主诉为持续性发作形式，

相较于反复发作形式，该类患者的前庭康复效果较差。

研究表明，持续性眩晕患者常表现为急性眩晕发作，伴

有较为严重的情绪障碍(28)。建议临床医师和康复治疗师

在临床上多关注此类眩晕患者，帮助患者建立一定的康

复效果心理预期，缓解其情绪障碍，同时加强多学科协

作，完善其临床表现及辅助检查，根据实际病情为患者

提供相应的训练方式以达到理想的效果。

      另外，本研究采用的前庭康复方案可能更适于

BPPV、帕金森病、单侧前庭功能减退（原因不明）、

小脑梗死或出血和突聋伴眩晕患者，眩晕障碍改善更明

显，获益更为明显。考虑眩晕目前病理生理机制尚不完

全清楚，且影响预后的因素也复杂多样，治疗效果差别

较大。针对不同眩晕疾病患者提供个性化、多样化的综

合训练方案是未来前庭康复的总体策略，仍有待进一步

探讨。

4.4. 局限性

      本研究虽详细比较了前庭外周性眩晕患者和中枢性眩

晕患者的前庭康复效果，但仍存在一定局限性及缺陷：

（1）本研究为回顾性分析，存在一定的偏倚性。（2）
样本量有限，应进一步扩大样本量。（3）前庭康复效果

采用主观评价方法，后续可纳入更多客观评价指标进行

综合评价。（4）本研究中采取的前庭康复仅适于具有一

定自身活动能力的眩晕患者，且内容、时长及次频等相

对固定，缺少个性化的前庭康复方案，有待将进一步研

究与论证。（5）康复总时长为8周，无远期治疗效果评

估，后续课题组需继续追访。

      综上，随前庭康复时间的延长，本研究中眩晕患者

DHI和中文版VRBQ各项评分均明显下降，获益明显增

多。康复前患者眩晕程度重，长时间的眩晕病程和持续

性的发作形式可能是影响眩晕患者前庭康复效果的危险

因素。
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FOLFOX-HAIC/TACE联合仑伐替尼和替雷利珠单抗治疗初
诊不可切除肝细胞癌的临床回顾
黄鹏翔1，张昆1，王明波2，康志龙1，苏一男1，魏文平1，张毅明1，宋燕州1，李志伟1，赵新1

1.深圳市第三人民医院肝胆外科，广东省深圳市 518000；2.深圳市第三人民医院放射介入科，广东省深圳市 518000

摘要: 目的：探讨FOLFOX-HAIC/TACE联合仑伐替尼与替雷利珠单抗在中晚期肝细胞癌转化治疗中的临床效果。方法：

回顾分析2023年1月至2024年9月深圳市第三人民医院15例不适合手术的中晚期肝癌患者，评估治疗前后肿瘤大小、AFP
水平及疗效（mRECIST标准）。排除既往接受综合治疗或合并严重疾病者。结果：治疗后10例（66.7%）肿瘤缩小，

其中7例（46.7%）缩小≥30%；10例AFP下降，7例降幅≥90%。mRECIST评估：完全缓解7例（46.7%），部分缓解2例
（13.3%），疾病稳定3例（20.0%），进展3例（20.0%）。5例成功转化并接受根治性手术，术后肿瘤大部分或完全坏

死。结论：FOLFOX-HAIC/TACE联合仑伐替尼和替雷利珠单抗治疗方案安全性良好，在肝癌综合治疗上能够起到快速、

有效且深度的疗效，为中晚期肝癌患者提供了一种高效的治疗选择。

关键词: 肝细胞癌，综合治疗，外科手术

Clinical review of FOLFOX-HAIC/TACE combined with lenvatinib and tislelizumab in the treatment of initially 
diagnosed unresectable hepatocellular carcinoma

Pengxiang Huang1, Kun Zhang2, Mingbo Wang1, Zhilong Kang1, Yinan Su1, Wenping Wei1, Yiming Zhang1, Yanzhou Song1, Zhiwei 
Li1, Xin Zhao1

1.Department of Hepatobiliary Surgery, Shenzhen Third People's Hospital, Shenzhen, Guangdong, 518000, China; 2.Department of 
Radiology and Interventional Therapy, Shenzhen Third People's Hospital, Shenzhen, Guangdong, 518000, China

Abstract: Objective: To evaluate the clinical efficacy of FOLFOX-HAIC/TACE combined with lenvatinib and tislelizumab in the 
conversion therapy of advanced hepatocellular carcinoma (HCC). Methods: A retrospective analysis was conducted on 15 patients 
with unresectable advanced HCC treated at Shenzhen Third People's Hospital from January 2023 to September 2024. Tumor size, 
AFP levels, and treatment response (assessed by mRECIST criteria) were evaluated before and after treatment. Patients with prior 
comprehensive HCC treatment or severe comorbidities were excluded. Results: After treatment, tumor shrinkage was observed 
in 10 patients (66.7%), with 7 (46.7%) achieving a reduction of ≥30%. AFP levels decreased in 10 patients, with 7 (46.7%) 
showing a reduction of ≥90%. According to mRECIST criteria, 7 patients (46.7%) achieved complete response, 2 (13.3%) partial 
response, 3 (20.0%) stable disease, and 3 (20.0%) disease progression. Five patients successfully underwent conversion surgery, 
with postoperative pathology indicating extensive or complete tumor necrosis. Conclusion: The combination of FOLFOX-HAIC/
TACE with lenvatinib and tislelizumab demonstrates good safety and efficacy, providing rapid and profound therapeutic effects in 
comprehensive HCC treatment and offering an effective option for patients with advanced HCC.

Keywords: hepatocellular carcinoma, comprehensive treatment, surgery
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1. 引言

      原发性肝细胞癌（简称肝癌）为临床上常见的恶性

肿瘤之一，是全球第五大最常见的恶性肿瘤，每年新发

病例大于50万例(1,2)。近年来虽然肝癌的诊断技术不断提

高，我国首诊时中晚期肝癌比例超过70%(3)，总体5年OS
率略有提升，但仍显著低于其他消化系统肿瘤(4-6)。中晚

期肝癌常因残余肝提及不足或伴肝外转移等使患者丧失

外科手术机会。
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      转化治疗是指对手术不可切除或肿瘤学不适合手术的

肝癌患者，通过局部治疗、系统治疗或系统联合局部治

疗，以消除手术不可切除因素，使患者达到手术切除的

标准(7)。当前中晚期肝癌转化治疗高级别研究证据仍然有

效，各种治疗方案复杂且疗效不一。本研究回顾行分析深

圳市第三人民医院肝胆外科2023年1月至2024年9月的肝癌

综合治疗患者，探讨FOLFOX-HAIC/TACE联合伦伐替尼

和替雷丽珠单抗在肝癌转化治疗中的临床疗效。

2. 患者与方法

2.1. 一般资料

      收集2023年1月至2024年9月于深圳市第三人民医院肝

胆外科就诊的肝癌患者的临床治疗方案与资料。纳入标

准：（1）18岁≤患者年龄≤75岁；（2）术前影像学或临床

确诊的肝癌；（3）初诊为手术不可切除或不适合手术：

残余肝体积＜50%、肿瘤位于左右两个肝叶、伴有肝外转

移；（4）肝功能Child-pugh评分A、B级；（5）ECOG PS 
0或1分。

      排除标准：（1）合并有其他肿瘤；（2）既往接受过

除FOLFOX-HAIC/TACE联合仑伐替尼和替雷利珠单抗之

外的其他肝癌综合治疗方案；（3）存在其他严重的合并

症，包括心、肺、身、凝血功能障碍等；（4）既往接受

过器官移植，包括肾移植、肝移植等；（5）临床资料不

全者；（6）妊娠或哺乳期者；（7）精神疾病或依从性差

者；（8）对研究药物或材料过敏者。

2.2. 研究内容

      通过回顾2023年1月至2024年9月于本中心就诊的肝

癌患者的临床治疗方案与资料，符合纳入标准的病例共

15例，对比患者治疗前后：1）影像学变化，包括；肿

瘤大小及肿瘤影像学活性情况；2）检验指标变化，包

括；甲胎蛋白及异常凝血酶原；3）病理学情况等。评估

FOLFOX-HAIC/TACE联合仑伐替尼和替雷利珠单抗综合

治疗方案在肝癌中晚期患者中的临床疗效。

      治疗期间根据患者个体情况按需安排HAIC或TACE治
疗，所有患者均经过至少1次HAIC或TACE治疗、联合

伦伐替尼治疗≥3个月及替雷丽珠单抗治疗≥3次。本中心

HAIC治疗方案为：奥沙利铂85–130mg/m2，静脉泵入2至
3小时、亚叶酸钙400mg/m2、静脉泵入1至2小时，5-氟尿

嘧啶400mg/m2团注、5-氟尿嘧啶2400mg/m2静脉泵入23小
时/46小时。体表面积计算：[身高（cm）+体重（Kg）-
60]/100。TACE治疗方案为吡柔比星10–30mg+碘油5–15ml
的乳化剂共约4ml。所有介入治疗均由同一位高年资介入

专家完成。

2.3. 评价标准

      依据m R E C I S T制定疗效评价标准。完全缓解

（complete response，CR）：所有目标病灶动脉期增强

显影均消失；部分缓解（partial response，PR）：目标

病灶（动脉期增强显影）的直径总和缩小≥30%；稳定

（stable disease，SD）：缩小未达PR或增加未达PD；进

展（progressive disease，PD）：目标病灶（动脉期增强

显影）的直径总和增加≥20%或出现新病灶。

3.结果

3.1. 入组患者的基本情况

      本研究共纳入 1 5例患者，其中其中男性 1 3例
（85.71%），女性2例（14.29），平均年龄49.21岁，

其中乙肝患者14例，丙肝患者1例；Child-Pugh分级中

A级患者11例（73.33%），B级患者4例（26.67%）；

巴塞罗那分期中，B期患者6例（40 .00%），C期患

者9例（60.00%）；中国肝癌分期中，I Ia期患者3例
（20.00%），IIb期患者3例（20.00%），IIIa期患者7例
（46.67%），IIIb期患者2例（13.33%）。入组患者内，初

次检查甲胎蛋白水平≥400ng/mL的患者9例（53.33%），

初次检查发现伴有血管侵犯或肝外转移的患者 8例
（53.33%），初次检查时肿瘤体积≥3cm的患者14例
（93.33%），门静脉癌栓日本Vp分型中，Vp1型患者9例
（60.00%），Vp3型患者3例（20.00%），Vp4型患者4例
（20.00%）（见表1）。

3.2. 治疗后患者甲胎蛋白变化情况

      15例患者经过FOLFOX-HAIC/TACE联合仑伐替尼

和替雷利珠单抗治疗后，10例患者（66.67%）甲胎蛋

(35)

www.npjmjournal.com

表1 15例肝细胞癌患者临床基本情况

因素

年龄，岁
性别
   男
   女
Child-Pugh分级
   A
   B
巴塞罗那分期
   B
   C
中国肝癌分期
   IIa
   IIb
   IIIa
   IIIb
甲胎蛋白（AFP）
   AFP＜400ng/mL
   AFP≥400ng/mL
术前提示血管侵犯和/或局部、远处转移
   无
   有
乙肝病毒感染/丙肝病毒感染
肿瘤最大直径
   直径＜80mm
   直径≥80mm
日本Vp分型
   Vp0
   Vp1
   Vp2
   Vp3
   Vp4

49.21（22-69）

13（85.71%）
2（14.29）

11（73.33%）
4（26.67%）
 
6（40.00%）
9（60.00%）

3（20.00%）
3（20.00%）
7（46.67%）
2（13.33%）

6（40.00%）
9（60.00%）

7（46.67%）
8（53.33%）
14/1

6（40.00%）
9（60.00%）

9（60.00%）
0
0
3（20.00%）
3（20.00%）
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白水平出现了下降，其中的9例患者术前甲胎蛋白水平

≥400ng/mL。10例患者中7例患者的甲胎蛋白水平下降明

显≥90%。在甲胎蛋白下降组的患者内，有9例患者病情

处于缓解或稳定，1例患者病情进展；15例患者内有5例
患者（33.33%）的甲胎蛋白出现了不同水平的升高（见

图1）。

3.3. 治疗后患者肿瘤影像学变化情况

      经过治疗后，15例患者中的10例患者（66.67%）肿

瘤体积出现了不同程度的减小，其中7例患者肿瘤体积缩

小＞30%，3例患者肿瘤体积缩小10–30%；15例患者中4
例患者出现了不同程度的体积增大，其中2例患者病情进

展，1例患者病情稳定，1例患者影像学完全缓解；15例
患者中有1例患者体积无显著变化（见图2）。15例患者

经过治疗后，按照mRECIST标准，7例患者（46.67%）

为CR，2例患者（13.33%）为PR，3例患者（20.00%）为

SD，3例患者（20.00%）为PD（见表2）。

3.4. 典型病例

      本研究共入组15例患者，其中5例患者转化后实施外

科肝癌切除手术（见表3），其中3例行局部根治性肝癌

切除，1例行左半肝切除，1例行右半肝切除。

      入组患者中，12例患者病例的到控制或缓解，3例患

者病情有所进展。其中列出2例典型病例，病例一未实施

外科手术治疗，病例二实施右半肝切除手术治疗。

      病例一： 5 2岁男性，入院甲胎蛋白（ a l p h a -
fetoprotein，AFP）55381ng/mL，异常凝血酶原3596mAU/
ml。初诊上腹部增强CT：1、肝硬化、脾大，伴少量腹

水；门静脉高压及侧枝循环形成。2、考虑肝右叶肝细胞

(36)

表2 患者治疗效果

mRECIST（n，%）

CR
PR
SD
PD

7（46.7%）
2（13.3%）
3（20.0%）
3（20.0%）

表3 5例手术患者治疗情况

病例

1
2
3
4
5

性别

男
女
男
男
男

肿瘤
个数

多发
多发
多发
多发
多发

肿瘤最大直径
（mm, 初诊/术前）

94/29
81/48
82/68
86/70

203/164

转化时间
（月）

5
3
5
2
5

年龄
（岁）

52
56
51
46
46

图1  患者治疗后甲胎蛋白变化情况。
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图2  患者治疗后肿瘤直径变化情况。
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癌可能大，肿物最大直径65mm，门静脉及右支癌栓形成

可能（见图3.1-3.2）。

      入院后予7次TACE联合替雷丽珠和仑伐替尼进行肝癌

综合治疗。

      治疗后复查检验指标甲胎蛋白2.7ng/mL，异常凝血

酶原13mAU/mL。复查上腹部增强CT：1、肝硬化、脾

大，原腹水基本吸收；门静脉高压及侧枝循环形成。2、
考虑肝右叶肝细胞癌可能大，介入术后改变，病灶较前

缩小，不除外残存活癌灶可能，肿物最大直径36mm，门

静脉及右支癌栓形成可能（见图3.3-3.4）。目前治疗9个
月，疗效判定为临床治愈，继续口服仑伐替尼，替雷利

珠单抗免疫治疗维持。

      病例二：55岁女性，初诊上腹部增强CT：1、肝右

叶恶性肿瘤性病变，伴门静脉右支-主干癌栓（见图4.1-
4.2）。

      入院后予2次TACE联合替雷丽珠和仑伐替尼进行肝癌

综合治疗。

      治疗后复查上腹部增强CT：1、肝右叶恶性肿瘤性病

变，病灶较前缩小。伴门静脉右支-主干癌栓，未见明显

强化（见图4.3-4.4）。于转化治疗3个半月后行右半肝切

除术，病理报告：中-低分化肝细胞癌，伴大片坏死，未

见明确脉管癌栓。术后继续给与仑伐替尼联合替雷利珠

辅助治疗半年，目前随访9个月，未见肿瘤复发。

4. 讨论

      本研究通过回顾性分析15例中晚期肝癌患者，经过

FOLFOX-HAIC/TACE联合仑伐替尼和替雷利珠单抗综合

治疗方案，12例患者病例的到控制或缓解，3例患者病情

有所进展，且所有患者均未出现严重临床不良反应，提

示FOLFOX-HAIC/TACE联合仑伐替尼和替雷利珠单抗治

疗在临床中晚期肝癌患者中是安全且有效的方案。

      目前认为初诊为IIb期及IIIa期的肝癌患者，或I期及IIa
期肝癌行根治性切除剩余肝体积不足的患者可对患者进

行转化治疗。临床上对于IIb及IIIa期的潜在可切除肝癌患

者在诊疗时间上更为迫切，如何快速、有效且深度对该

类肝癌患者进行降期是临床应该重视的问题。Mohamad
等人在随机对照试验中进行了一项高质量的网络荟萃分
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析，以评估2007年至2022年HCC一线全身治疗方案的

OS、PFS、ORR和安全性。与安慰剂相比，所有治疗方

案在OS中都显示出显著的生存优势(8)。而替利珠单抗在

中国不可切除HCC是最具成本效益的一线治疗，具有较

好的推广性(9)。RATIONALE-301研究结果表明，替雷利

珠单抗组近3成患者OS超过3年，仅单药治疗可获深度缓

解(10)，本研究入组的15例患者中，IIb、IIIa及IIIb患者为

12例（73.33%），通过FOLFOX-HAIC/TACE联合仑伐替

尼和替雷利珠单抗综合治疗方案，稳定或缓解9例，进展

2例，其中成功转化后手术患者5例，术后病理见肿瘤均

大部分坏死或完全坏死，平均治疗周期为4个周期，提示

该治疗方案在IIb期及以上的中晚期肝癌患者中能够起到

快速、有效且深度的降期作用，并且经济负担较小。然

而该结论仍需加大样本量进一步验证。

      近期多项临床研究结果提示，替雷利珠与索拉菲尼联

合治疗肝癌均显示出良好的安全性(10)。相似的，本研究

FOLFOX-HAIC/TACE联合仑伐替尼和替雷利珠单抗综合

治疗方案在15例患者中未发现严重不良反应。

      对于成功转化并行外科手术治疗的术后患者，何时实

施外科手术目前尚无统一推荐意见。前期研究提示，完

全缓解的患者应在综合治疗6个月后实施外科手术，部分

缓解的患者应在6–12个月的综合治疗后行外科手术切除
(11)。此外，对于术后何时停药目前仍有争议，近期目前

有多项研究提示，患者术后行继续辅助TACE或FOLOFX-
HAIC治疗能降低中高度复发风险患者的术后复发时间并

改善总生存期(12,13)。本研对于究成功行外科手术治疗的

患者平均治疗周期为4个周期，术后经验性予2个周期的

FOLOFX-HAIC及半年的伦伐替尼联合替雷利珠单抗治

疗，目前最长随访患者时间为1年半，未见明确肿瘤复

发，然而由于本研究病例数较少，需要更多高级别证据

验证。此外，随着肝癌综合治疗方案的不断探索，临床

上也有较多通过非手术治疗后肝癌影像学活性完全消失

的病例，本研究成功转化后实施外科手术的患者，术后

病理见肿瘤均大部分坏死或完全坏死，临床上对于这类

患者上是否能够通过持续综合治疗以达到肝癌去手术化

值得进一步研究。

      本研究仍有较大的局限性。首先病例例数较少，仍

需扩大样本量进一步验证研究结论；其次作为回顾性

研究，患者的治疗方案无法做到完全统一，可能会因此

出现结论偏差，后续应开展更高级别证据包括前瞻性研

究等；治疗跟踪时间较短，部分病人仍在进行该方案治

疗，未达到观察终点，结论较为单薄，目前我们中心已

经根据初步结果逐步开展前瞻性临床研究。

      综合来说，我们中心通过回顾性分析初步结果提示

FOLFOX-HAIC/TACE联合仑伐替尼和替雷利珠单抗治疗

方案在肝癌综合治疗上能够起到快速、有效且深度的疗

效，该方案在肝癌转化治疗上周期相对较短且安全性较

好，然而该结论仍需通过更高级别的证据进一步验证。
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1. 引言

      胆总管结石是较为常见的胆道系统疾病，发病

率约占胆石症的1 5 %。目前， “一步法 ”（即：腹腔

镜下胆囊切除联合胆总管探查取石（L a p a r o s c o p i c 
cholecys tec tomy+laparoscopic  common b i le  duct 
exploration，（LC+LCBDE））和“分步法”（即：经

内镜逆行胰胆管造影+内镜下十二指肠乳头切开取石

（Endoscopic retrograde cholangiopancreatography + 
endoscopic sphincterotomy，ERCP+EST联合LC）均是临

床常用的手术治疗方法(1)。其中“一步法”中切开的胆总管

(39)
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腹腔镜胆总管探查一期缝合术后胆漏一例
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摘要: 本文报道了一例腹腔镜胆总管探查一期缝合术后胆漏的病例。该患者既往有十二指肠乳头切开病史，本次因胆囊

结石，胆总管结石行腹腔镜胆囊切除术+胆总管探查+胆总管一期缝合术，术后出现胆漏、十二指肠漏、急性胆源性腹

膜炎，二次手术治疗后顺利出院。本文对该病例并发症的原因进行了分析，同时探讨了胆总管切开取石术中一期缝合

胆总管的适应症及并发症，旨在为临床医生提供参考，降低术后胆漏等并发症的发生率。
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and underwent LC+LCBDE and primary suture for gallstones and choledocholithiasis. Postoperative complications included bile 
and duodenal leakage, and acute biliary peritonitis, which were successfully managed through secondary surgical intervention. 
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complications.
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是采用T管引流还是一期缝合的手术选择目前仍存在一定

的争议(2)。胆管一期缝合术后并发症多为胆漏、胆管狭

窄、结石复发等，本文介绍一例ERCP+EST术后胆总管结

石复发的患者，行LC+LCBDE+一期缝合术后出现胆漏、

十二指肠漏并发症。

2. 病例资料

2.1. 术前

      患者女性，80岁，BMI 23.1kg/m2，有青霉素过敏

史，既往8年前曾因胆总管结石行ERCP+EST，术后恢

复顺利，未复查。此次因“反复上腹不适1月，尿黄1天”
入院。入院后完善检查，MRCP提示胆总管多发结石

（较大直径1.2cm），胆总管扩张，胆囊结石伴胆囊炎

（图1A）。肝功能：总胆红素79.4umol/L，直接胆红素

62.8 umol/L，白蛋白36.6g/L，ALT 517.8U/L，AST 539.6 
U/L，血常规：白细胞12.7*109/L，中性粒细胞百分率

80.9%，血红蛋白133g/L，肿瘤指标正常。保肝解痉治疗
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后肝功能好转：总胆红素8.4umol/L，直接胆红素5.6umol/
L，白蛋白34.6g/L，ALT 128.6U/L，AST 59U/L，经术前

评估与患者沟通后行手术治疗。

2.2. 术中

      常规四孔法行LC+LCBDE+一期缝合。术中见胆囊

水肿，呈慢性炎症改变，内有泥沙样结石，探查胆总管

直径约1.5cm，沿胆总管前壁切开约1.5cm，顺利取出结

石，胆道镜探查肝外胆管无结石残留，胆总管内壁慢性

炎症改变，十二指肠乳头括约肌呈切开松弛状态，胆道

镜可无阻力进入肠腔，采用5-0薇乔线对胆总管切口进行

连续双层缝合，文氏孔放置螺旋式引流管一根。

2.3. 术后及二次手术

      术后第1、2日进食流质及半流质，腹腔引流少量淡血

性液体，术后第3日出现腹胀恶心，腹腔引流少量胆汁

样液体，查体腹膨隆，下腹部压痛明显，轻度肌紧张，

CT提示腹腔少量积液，肠管积气（图1B），B超引导

行下腹部腹腔穿刺引流，引出无臭黄色浑浊液体300ml
（图1C），术后4日患者症状未见好转，再次查CT肠曲

间积液增多，肠管积气明显（图1D），血常规：白细胞

17.03*109/L，中性粒细胞百分率92.3%，血红蛋白105g/
L，肝功能：总胆红素32.7umol/L，直接胆红素22.6umol/
L，白蛋白30.8g/L，体温37.5℃。保守治疗效果不佳，行

二次手术探查，术中发现腹腔内大量胆源性脓性腹水，

肠管水肿（图1E），胆总管一期缝合口缝线断裂，约1cm
破口（图1F），胆汁及十二指肠液混合流入腹腔，导致

急性化脓性腹膜炎。行腹腔冲洗引流，胆总管修补T管引

流术。

2.4. 预后

      术后给予营养支持，抗炎等治疗，随着腹胀缓解，T
管引流量逐渐减少，性状由胆汁与十二指肠液混合物逐

渐变至正常胆汁，术后1月余T管夹闭后带管出院，术后3
月门诊复查T管造影无结石残留（图1G），拔除T管后痊

愈。

3. 讨论

      胆总管结石是肝胆外科的常见病种，T管引流术是既

往胆总管切开取石术治疗肝外胆管结石的标准术后处理

方式，其有助于减小胆管压力、降低逆行感染和胆管狭

窄的风险，并方便二次取石。“分步法”中ERCP子镜系统

(40)

www.npjmjournal.com

图1 （A）术前MRCP示胆囊结石合并胆总管结石；（B）术后第三CT腹腔少量积液；（C）术后引流液性状；（D）术后第四天CT肠管
积气及腹腔积液；（E）二次手术探查脓性腹水；（F）胆总管一期缝合处漏口（箭头处）；（G）术后3月复查T管造影。
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在复杂胆管结石等多种胆胰疾病的诊疗中也有越来越普

遍的应用(3)。随着腹腔镜手术技术的提高，对于一些状况

良好的病例，主刀医生也会选择一期缝合来处理切开的

胆总管。

      我们发现相比于一期缝合，术后保留T管会增加一定

的护理难度，影响患者生活质量，同时增加如拔除T管时

可能出现胆漏以及胆汁性腹膜炎等医疗风险。在探讨T管
引流与一期缝合优劣的Meta分析中(4,5)，胆总管一期缝合

在手术时间、术后并发症、术中出血、术后住院时间和

住院费用等方面均有一定的优势；在胆漏、胆管狭窄等

并发症比较中，两组之间的差异并不显著。其中一期缝

合的缝合方式，间断缝合组和连续缝合组胆漏率和胆管

狭窄率无明显区别(6)。

      然而并不是所有的胆总管结石都适宜一期缝合，目

前对于一期缝合的手术适应症主要依赖于医生的临床经

验，还没有权威的标准(7,8)，被多数认可的判断依据有以

下几点：（1）胆总管远端通畅，取石网篮收缩状态能顺

利通过十二指肠乳头，（2）没有严重的胆管炎，胆总管

直径大于0.8cm，缝合后胆管狭窄的风险较低，（3）胆

管结石全部取净，（4）无明显营养不良、严重糖尿病等

可能影响胆管愈合的因素，（5）主刀腔镜缝合技术熟

练。

      在本病例中，患者符合上述的标准，我们的分析认

为：该患者既往有EST病史，术中也发现十二指肠与胆

管无阻碍直通，既往的经典研究表明，实施EST后十二指

肠乳头功能受到破坏，胆总管内平均压力会从11.2mmHg
降为1.1mmHg，使得十二指肠液、食糜反流和细菌可以

逆行定植在胆管内，进而引起慢性胆管炎和胆管结石的

复发(9)。因此该患者术后肠道压力显著大于胆道压力，

从腹腔引流液的颜色可以判断存在大量的十二指肠液逆

流，而十二指肠液为碱性，对缝线有一定的腐蚀性，最

终导致缝合的撕脱，胆漏和十二指肠液外漏导致急性化

脓性腹膜炎。这一情况提示我们在选择胆总管一期缝合

术时，对于既往有EST病史的患者需格外谨慎，采用T管
引流术或者“分步法”治疗或许能减少术后胆漏并发症的

风险。

4. 结论

      腹腔镜下胆总管探查取石一期缝合术是一种有效的胆

石症微创治疗手段，但在临床实践中需严格掌握其适应

症，尤其对于既往有EST病史的患者，应充分权衡风险，

谨慎选择手术方式。同时，术前、术中及术后的综合管

理对于降低术后并发症的发生率同样至关重要。
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复邮件告知投稿编号。如果您因任何原因无法在线提交文件，请发送电子

邮件至与编辑部联系。

5. 编辑政策

（1） 本刊的出版遵循国际医学期刊编辑委员会（International Committee 
of Medical Journal Editors， ICMJE）发布的《学术研究实施与报告和医学

期刊编辑与发表的推荐规范》（https://icmje.org/recommendations），及出

版道德委员会(COPE，https://publicationethics.org/resources/guidelines-new/
principles-transparency-and-best-practice-scholarly-publishing)、开放存取期

刊目录(DOAJ，https://doaj.org/apply/transparency)、(OASPA，https://oaspa.
org/principles-of-transparency-and-best-practice-in-scholarly-publishing-4)、和

世界医学编辑协会（(WAME，https://wame.org/principles-of-transparency-
and-best-practice-in-scholarly-publishing)发布的《学术出版的透明性原则和

最佳实践》。

（2） 研究的伦理审批和知情同意：当报告以人为研究对象或者涉及动物

的研究数据时，须经过机构审查委员会或伦理委员会的正式审查和批准，

或正式审查和豁免，并应在 "方法 "部分进行说明。当稿件包含任何病例

细节、个人信息和/或患者或其他个人的图像时，作者必须获得适当的书面

同意、许可和发布，并遵守所有有关隐私和/或个人信息安全的适用法律

和法规。请在稿件的 "方法"部分清楚地描述相关信息。作者还应说明研究

符合《赫尔辛基宣言》（2013 年修订，https://wma.net/what-we-do/medical-
ethics/declaration-of-helsinki）的规定。在报告动物实验时，作者应说明是

否遵守了机构和国家的实验动物护理和使用指南。

（3） 报告临床试验： ICMJE (https://icmje.org/recommendations/browse/
publishing-and-editorial-issues/clinical-trial-registration.html) 将临床试验定

义为任何前瞻性地将一个人或一群人分配到一个干预组（无论是否同时设

有对比组或对照组），以研究与健康相关的干预措施与健康结果之间关系

的研究项目。在首次招募患者时或之前在公共试验登记处登记临床试验是

考虑在本刊上发表文章的条件之一，试验登记号将公布在摘要末尾。注册

表必须独立于营利性利益，并向公众开放。试验报告必须符合 CONSORT 
2010 指南 (https://consort-statement.org/consort-2010)。报道随机试验结果

的文章必须包含 CONSORT 流程图，显示患者在整个试验过程中的进展情

况。

（4） 利益冲突： 所有作者都必须披露任何实际或潜在的利益冲突，包括

经济利益或与其他人或组织的关系，这些利益或关系可能会引起对所报告

工作的偏见。如果每位作者不存在利益冲突，请注明 "无利益冲突需要披

露"。

（5） 投稿声明： 在考虑向本刊投稿时，作者应确认：1）本稿件中没有

任何部分目前正在考虑在其他地方发表； 2) 本稿件的全部或部分内容与其

他地方已发表、已接受或正在审阅的稿件内容不相同，但摘要、致编辑的

信、已发表的演讲或学术论文的部分内容除外；3) 已获得作者所在单位或

机构的发表授权；4) 所有投稿作者均同意提交本稿件。

本刊为具有国际领先水平的创新性科研成果开辟“快速通道”。凡要求“快
速通道”发表的论文，应提供关于论文创新性的说明（并附加两份不同单

位的专家审议单）和查新报告。符合标准可快速审核，随时刊用。

（6） 同行评审： 本刊采用单盲同行评审，即审稿人知道作者姓名，但作

者不知道谁审阅了他们的稿件。所有文章均根据学术内容进行客观评估。

研究文章的外部同行评审至少由两名审稿人进行，有时会征求更多审稿人

的意见。同行评审人员是根据他们的专业知识以及提供高质量、建设性和

公正评审的能力来选择的。对于研究性稿件，编辑可能还会征求统计审稿

人的意见。每位审稿人都应遵循 COPE 指南 (https://publicationethics.org/
files/cope-ethical-guidelines-peer-reviewers-v2_0.pdf)，以及时、透明和合乎

道德的方式对稿件进行评估。在做出最终决定之前，我们要求作者进行充

分的修改（必要时进行第二轮同行评审）。是否考虑发表取决于文章的原

创性、新颖性、科学合理性以及分析的适当性。

（7） 版权与再利用： 在稿件被《医学新视角》杂志接受发表之前，作者

将被要求签署一份版权转让协议，该协议承认期刊和作者在版权保护方面

的共同利益。我们承认有些作者（如某些国家的政府雇员）无法转让版

权。编辑部将通过电子邮件向作者发送《期刊出版协议》（JPA）表格，

通讯作者代表全体作者签名的表格须通过邮件反馈至编辑部；在收到作者

签署的版权协议书之前，稿件不会进入下一步出版程序。此外，如稿件内

容涉及到摘录其他版权作品，作者必须获得版权所有者的书面许可，并在

文章中注明出处。来稿一律文责自负。根据《著作权法》，本刊对决定刊

用的文稿可作文字修改、删节，凡有涉及原意的修改，则提请作者考虑。

（8） 基金资助：稿件所涉及的课题若取得各项目基金资助，须用中英

双语标注于致谢的“基金资助”部分，如：基金资助：国家自然科学基金

（12345678），Fund program: National Natural Science Foundation of China 
(12345678)。

（9） 本刊所刊登稿件暂不收取稿件处理费、版面费等。

(2024年2月)

《医学新视角》杂志

---------------------------------
Editorial and Head Office
Pearl City Koishikawa 603
2-4-5 Kasuga, Bunkyo-ku
Tokyo 112-0003, Japan
E-mail: office@npjmjournal.com
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