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1. 引言

      儿科学是临床医学的重要分支，主要致力于研究儿童

及青少年的健康管理、疾病预防与治疗，广义的儿科学

不仅包括儿内科学，还包括儿外科学。我国儿童人口数

量约占全国人口总数的18%，儿童疾病不仅影响患儿的

健康和发育，更关乎家庭和社会的未来。儿科超声专注

于儿科疾病的超声诊断与治疗随访，是儿科疾病诊断和

治疗随访中不可或缺的重要工具。但与其他超声专业相

比，我国的儿科超声人才培养和队伍相对欠缺。由于超

声检查高度依赖操作者经验和实践技能，传统的统一化

儿科超声理论教学和实践教学具有一定局限性。本文拟

就儿科超声的分层进阶式理论和实践教学模式进行分析

和探讨。

2.儿科超声的特殊性与分层式教学的必要性

(42)
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儿科超声分层进阶式教学模式的应用和探索
严华林，王红，刘菊仙，罗燕

四川大学华西医院超声医学科，四川省成都市 610041

摘要: 儿科超声专注于儿科疾病的超声诊断与治疗随访，但超声检查高度依赖操作者经验和实践技能，传统的统一化儿

科超声理论教学和实践教学模式具有一定局限性。本文以急性肠套叠为例，就儿科超声的分层进阶式理论和实践教学

模式进行分析和探讨，以期各级医疗机构培养更多具有扎实理论基础和丰富实践能力的优秀儿科超声医师。

关键词: 超声医学，儿科学，超声医师，医学教育，教学模式

Application and exploration of hierarchical and advanced teaching mode in pediatric ultrasound

Hualin Yan, Hong Wang, Juxian Liu, Yan Luo

Department of Medical Ultrasound, West China Hospital, Sichuan University, Chengdu 610041, China

Abstract: Pediatric ultrasound focuses on the diagnosis and follow-up of treatment for pediatric diseases; however, its effectiveness 
is highly dependent on the operator’s clinical experience and technical proficiency. The conventional unified model of teaching 
pediatric ultrasound theory and practice presents several limitations. Using acute intussusception as a representative case, this 
paper examines and discusses a hierarchical and advanced theory and practice teaching mode of pediatric ultrasound. The aim is to 
foster the development of highly skilled pediatric ultrasound physicians with a strong theoretical foundation and extensive practical 
capabilities across healthcare institutions at all levels.

Keywords: medical ultrasound, pediatrics, ultrasound physicians, medical education, teaching mode
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      儿童并非成人的缩小版，儿科学也不能照搬成人的内

科学和外科学。即便是相同病理基础的疾病，在儿童的

发病机制、疾病谱以及治疗方法也与成人截然不同。同

理，在儿科检查中相同的超声声像图往往蕴含着与成人

完全不同的诊断思路和疾病类型。如在成人常见的单纯

性肝囊肿，在儿童期中相对罕见，如在婴幼儿中发现肝

脏囊性病变时，不能首先考虑“肝囊肿”，而应结合临床

病史和其他超声征象进行仔细排查，要考虑先天性胆总

管囊肿、Caroli病和囊肿型胆道闭锁等多种疾病的诊断和

鉴别诊断(1)。

      由于培训学员的教育背景、学习能力和临床经验参差

不齐，如果采取“一刀切”，统一理论教学和实践培训往

往教学效果不理想，也容易造成教学资源的浪费。采用

分层进阶式的教学模式，不仅可以优化教学资源分配，

还能提高超声教学质量和学员的超声诊断水平(2,3)。

      根据超声医师的学习身份、知识背景和临床经验等可

以将超声医师分为以下三个层级进行分层式教学：

      第一层级：临床医学或医学影像专业的本科生、实习

生。该层级是所有教学对象中最初级的，都没有执业医

师证，主要以基础知识教学和实践观摩学习为主；

      第二层级：超声医学规范化培训医师、超声医学硕士

研究生及其他同层级医师。该层级多数已获得或正在考

取执业医师证，具有一定的临床经验，教学注重进行儿
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科超声常见病、多发病的超声诊断和鉴别诊断教学。对

于高年级的规培医师、研究生要进行儿科常见复杂疾病

的超声诊断和部分儿科超声新技术、基本科研能力的教

学；

      第三层级：超声医学专科医师、超声医学博士研究

生、具有较丰富临床经验的进修医师。该层级均已获得

执业医师证，大部分具有较丰富的临床经验，具有超声

诊断和鉴别诊断儿科疾病的基本功，应注重儿科超声新

技术和临床研究能力的教学。

      基于我们的实践教学经验和参考其他医学院的分层式

教学模式(2-4)，本文拟就儿科超声的分层进阶式理论和实

践教学模式进行探讨。

3. 儿科超声的分层进阶式教学

3.1. 理论教学与理论考核

      儿科超声的理论教学可根据三个不同层级设计部分重

叠、逐层递进的三个层次课程内容。第一层次理论课程

内容应包括小儿颅脑、眼部、胸腔/肺/纵隔、肝胆胰脾、

胃肠道、泌尿系统、生殖系统、肌骨以及小儿肿瘤等各

个系统(5)，在这一层次应当掌握各个系统的小儿正常超声

表现、常见的异常声像图以及代表性的疾病。教学方法

以讲授教学法为主，案例教学法为辅(6)；第二层次理论课

程内容包括小儿颅脑、眼部、胸腔/肺/纵隔、肝胆胰脾、

胃肠道、泌尿系统、生殖系统、肌骨以及小儿肿瘤等各

个系统的常见病、多发病的超声诊断和鉴别诊断，在这

一层次主要讲授各个系统常见病、多发病的病理生理、

超声解剖关系、超声诊断和鉴别诊断思路，以及诊断难

点。教学方法以案例教学法为主，讲授教学法为辅；第

三层次理论课程内容主要注重小儿超声新技术和临床研

究能力的教学，可包括排泄性尿路超声造影评估小儿膀

胱输尿管反流、超声引导下水灌肠治疗小儿原发性肠套

叠、小儿肝脏超声造影评估肝脏局灶性病变等新技术介

绍，以及人工智能在小儿超声的应用举例等临床研究培

训，在这一层次教学主要以互动式教学为主，并注意临

床研究的思维培养。每个层次的理论教学都可以设计相

应的理论考核内容，可采用在线问卷的形式，以客观选

择题为主，问答题为辅。

3.2. 实践技能与操作考核

      超声医学是一门高度依赖操作者经验和实践技能的学

科，规范化的扫查以及对正常、异常声像图的识别是诊

断疾病的基础和前提。基于我们的实践教学经验和参考

其他医学院的分层式教学模式(2, 3)，实践技能分层教学根

据学员的超声操作经验和实践能力可将其分为A、B、C
三个等级，循序渐进，由易到难，每个等级的实践教学

内容和临床工作安排如下：

      （1）A级：主要在临床实践教学中心进行模拟人操

作，教学老师进行实时上机操作，讲解标准切面的图像

和检查手法，示范超声的仪器调节和伪像识别。该等级

的临床工作安排以床旁观摩、报告录入为主。该阶段的

操作考核以模拟人操作或学员之间相互操作考核为主，

主要考察超声标准切面和基本操作规范；

      （2）B级：该等级可每周进行病例讨论，采用PBL
（problem-based leaning）形式，对儿科常见病、多发病

和部分疑难病例进行案例式教学，强化对理论学习的应

用和实践能力的培养。该等级的临床工作安排以高年资

超声医师上机带教为主，可以“1对3”或“1对2”带教，带教

老师要对每个学员全程手把手操作指导。该阶段的操作

考核以模拟病例考核为主，可参考住院医师规范化培训

实践技能考核方法；

      （3）C级：该等级可每周进行疑难病例讨论、漏误

诊分析，另外，还可以进行文献检索、临床研究进展汇

报、小组讨论等多种形式的教学，在强化实践能力培养

的同时注意临床思维和科研能力的培养。该等级已经经

过了A、B两个等级的实践教学培训，可以独立上机检查

患者，但仍需安排高年资超声医师或者教授进行会诊指

导，对于疑难病例或者无法完成的超声检查进行现场一

对一会诊指导。该阶段的操作考核以上机考核为主，可

通过报告质量和漏误诊率来考核实践能力；

      分层式实践技能教学的三个等级与超声医师的三个层

级大致相符但不完全重合，应以实践胜任力为导向，严

格进阶式实践能力培训和操作考核，考核通过者，方可

进阶下一等级，临床工作岗位也可逐步从床旁观摩、报

告录入到带教上机，再到独立上机。

4. 儿科超声的分层进阶式教学方法示例

      下面以急性肠套叠为例详细阐述分层进阶式超声理论

教学和实践教学的侧重点。

4.1. 急性肠套叠的超声分层次理论教学内容

      急性肠套叠属于小儿消化道的常见急症。第一层次理

论教学应包括：

      （1）简要介绍小儿消化道的胚胎发育，包括前肠、

中肠和后肠的发育和衍化，以及在发育过程中常见异常

所导致的先天性畸形；

      （2）小儿正常消化道的解剖结构和毗邻关系，主要

介绍消化管中的口咽、食管、胃、小肠（十二指肠、空

肠、回肠）和大肠（盲肠、阑尾、结肠、直肠和肛管）

等，还应讲解消化管的组织学层次与超声声像图对应的

五层结构，即黏膜层与消化道腔的高回声界面（高回

声）、黏膜肌层（低回声）、黏膜下层（高回声）、肌

层（低回声）和浆膜层（高回声）；

      （3）介绍急性肠套叠的含义、流行病学、分类及病

理生理等。肠套叠是指由近端肠管嵌套入远端肠管引起

的梗阻性疾病，是小儿常见的急腹症。套叠的结构可分

为三层，外层为鞘部，中层为回返层，内层为进入层，

其中后两者合称为套入部。急性肠套叠主要发生在3个月

至6岁的儿童，其中58%发生在1岁以下婴儿(7)。根据套入

肠和被套肠的部位不同，肠套叠可被分为小肠型套叠、

回结型套叠及结肠型套叠三大类，其中以回结型肠套叠

最多见。临床表现主要有腹痛、腹胀、呕吐、血便及腹

部包块等，其中腹痛、血便及腹部包块，合称为三联

征，具有较高的诊断价值，但发生率较低。

      小儿急性肠套叠的病理生理机制大致如下：随着肠管

的套入，肠系膜血管也被牵拉进肠套管中，引起肠壁静

(43)
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脉充血水肿，并进一步影响动脉血供，最终导致肠管缺

血坏死甚至穿孔。因此早期识别并诊断对患儿的预后极

为重要。肠套叠的临床表现不具有特异性，很难仅通过

临床表现诊断，进一步明确诊断有赖于影像学检查，其

中超声检查具有很高的灵敏度及特异度。

      第二层次理论教学内容应包括：原发性肠套叠的超声

征象和诊断要点，继发性肠套叠的超声特点，小肠型与回

结型肠套叠超声鉴别诊断要点等。原发性肠套叠主要包含

以下超声征象：首先存在肠道“包块”， “包块”横径大多大

于2.5cm，可显示长度在4cm以上，在探头加压情况下“包
块”不解套；其次，该肠道“包块”在高频超声上呈典型的

横断面“同心圆征”，纵断面呈“套筒征”或“假肾征”。
    继 发 性 肠 套 叠 继 发 于 特 定 的 病 理 性 引 导 点

（pathological lead point，PLP），常见的病因有梅克尔憩

室、肠息肉、Peutz-Jeghers综合征、肠重复畸形、肠道淋

巴瘤和过敏性紫癜等(8,9)。同时，在该层次教学过程中可

以通过具体的病例讲解各种继发性肠套叠的超声诊断和

鉴别诊断要点。

      小肠型与回结型肠套叠超声鉴别很重要，因为大多

数小肠型肠套叠都是暂时性的，可自发复位，不需要灌

肠复位治疗，而回结型肠套叠不可自行复位，会导致肠

管持续性的缺血甚至透壁性坏死，需要及时灌肠复位治

疗。小肠型与回结型肠套叠超声鉴别要点(10)详见表1。
      第三层次理论教学内容应包括：超声引导下水灌肠治

疗小儿原发性肠套叠以及相关临床研究的思路分析。

      超声引导下水灌肠复位治疗小儿原发性肠套叠是一种

简单安全、成功率高且并发症少的非手术治疗方法，是

合适患儿的一线治疗方案(11)。其适应症为绝大部分回结

型肠套叠患儿，没有继发性肠套叠的诱因。禁忌症为患

儿一般情况差，出现腹膜炎、消化道穿孔或者休克等表

现。日本急诊儿科学会的儿童肠套叠指南推荐对小儿急

性肠套叠进行严重程度分级，分级为“重度”肠套叠是灌

肠复位的禁忌症(7)。值得注意的是，肠套叠持续时间长是

灌肠复位治疗的相对禁忌症，而不是绝对禁忌症，症状

持续超过48小时仍有灌肠复位成功率(12)。

      超声引导下水灌肠治疗小儿原发性肠套叠的相关临床

研究主要关注以下两个方面：一是灌肠复位治疗失败的

影响因素和预测，常见的导致复位失败的临床因素有年

龄小于1 岁、发热、血便和呕吐等(12)，超声相关因素有腹

水、多普勒显示肠套叠缺乏血流信号、左侧腹套叠和肠

套叠中滞留液体等(13,14)；二是灌肠复位治疗后复发的影响

因素和预测，最常见的复发因素是存在继发病因，即存

在PLP。其他研究报道的复发危险因素有临床发病时间

≥24h、血便、肠管套入平均长度≥4.97cm、肠套叠同心圆

最大径≥35mm、肠壁有血流信号、肠套叠周围有腹腔积

液等(15)。

4.2. 急性肠套叠的超声分层进阶式实践教学内容示例

      A等级的实践教学主要在模拟人上操作，讲解消化

道标准的超声切面，特别是空回肠切面、回盲部切面和

阑尾切面。采用“割草机式”的扫查方法从右下腹→右上

腹→左上腹→左下腹的顺序逐步加压对整个腹部进行扫

查，低频超声和高频超声相结合的检查方法；B等级可在

门诊超声检查室对儿童胃肠道超声检查进行带教上机，

由带教老师全程手把手指导上机操作，并对常见的超声

征象，如肠套叠的“同心圆征”和“套筒征”进行现场实时

扫查、图像识别和超声诊断；C等级经过A、B两个等级

的实践能力培训应该可以独立上机进行急诊腹部儿科的

检查，对急性肠套叠能够独立做出超声诊断，对小肠型

肠套叠与回结型肠套叠的鉴别、对继发性肠套叠的超声

诊断等较困难部分可以请教上级高年资会诊医师协助检

查。C等级在熟练掌握超声检查技能的基础上也可以对超

声引导下水灌肠复位治疗肠套叠进行观摩学习和在带教

老师指导下参与操作。

5. 总结与展望

      与传统的“一刀切”、统一化的理论教学和实践培训相

比，根据培训学员的知识背景、临床经验和实践能力等

采取分层进阶式教学(2,3)，不仅能够激发各级超声医师的

学习兴趣和动力，也能提升教学质量和教学效率，优化

表1. 小肠型肠套叠与回结型肠套叠的鉴别诊断

项目

临床表现

好发年龄

好发部位

超声鉴别诊断 病变大小

是否解套

正常回盲部

正常升结肠

其他超声征象

             小肠型肠套叠

无特异性，可无任何症状

3岁以上

脐周或左侧腹

横径＜2.5cm，可显示长度＜4cm

在探头加压情况下可见肠套叠自行解套

可见

大部分可见

肠套叠内无淋巴结
肠套叠脂肪核较薄
肠套叠外层肠壁较薄
核-壁指数＜1

             回结型肠套叠

阵发性腹痛、呕吐、腹腔腊肠样包块、血便等

6个月~2岁

右上腹

横径＞2.5cm，可显示长度＞4cm

在探头加压情况下不解套

无

无

肠套叠内可见淋巴结
肠套叠脂肪核较厚
肠套叠外层肠壁较厚
核-壁指数＞1
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教学资源分配，保证超声医师教学的连贯性、连续性，

有助于提升超声住院医师、研究生以及专科医师等各层

级医师的教学质量。但分层进阶式的教学模式并不适合

所有医院，对于基层医院和超声医师尚缺乏的医院，尚

需探索如远程教学等其他更适宜的教学模式，以规避教

师资源缺乏的短板。

      综上，分层进阶式教学模式在超声医师培养具有多重

优势，可提高儿科超声教学质量的同时有利于培养具有

扎实理论基础和丰富实践能力的优秀儿科超声医师，进

而提高儿科的医疗水平，最终服务于广大儿童患者及家

庭。
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1. 引言

      作为拥有全球五分之一人口的大国，中国是全球卒中

负担最重的国家，并在过去几十年中经历了显著的流行

病学变化(1)。尽管从1990年至2019年，中国总卒中的年龄

标化发病率和死亡率有所下降，但同期粗发病率却显著

上升，致使卒中患病率急剧增加。这种趋势对患者的生

活质量造成了严重影响，同时也对医疗系统带来了巨大

负担(2)。随着生活方式的改变以及人口老龄化带来的挑

战，若缺乏有效的预防策略，中国的总体卒中负担预计

将进一步加重(2)。药物和手术干预可以在一定程度上改善

脑血管疾病的病理状态，但这些治疗手段未能促进受累

组织的再生和功能恢复，因此急需探索和验证新的治疗

靶点(3)。

(46)
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复、免疫调节和神经保护中的潜力，为脑血管疾病治疗提供了全新思路。然而，伦理争议、免疫排斥及肿瘤生成等问

题限制了其临床转化应用，且给药途径和剂量优化尚需深入研究。未来，应聚焦干细胞作用机制与治疗策略优化，推

动其在脑血管疾病中的实际应用。
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      干细胞具有修复受损组织和调节炎症反应的显著能

力，有望成为治疗脑血管疾病的变革性工具。过去三年

中，我们在利用干细胞的再生和免疫调节特性，在治疗

这些常见且危及生命的疾病方面取得了突破性进展。本

综述全面阐述了脑血管疾病干细胞疗法的最新进展，重

点聚焦于其临床试验、给药途径以及转化应用的前沿研

究，同时梳理了当前阻碍其临床实施的一些关键挑战与

知识空白。

2. 不同类型干细胞及其在脑血管疾病中的应用

      干细胞的特点是具有增殖、自我更新以及分化为多

种成熟细胞谱系的能力。根据潜在分化的细胞类型范

围和来源方法，干细胞可以分为不同的类别，包括胚胎

干细胞（embryonic stem cells, ESCs）、诱导多能干细

胞（iPSCs）、间充质干细胞（mesenchymal stem cells, 
MSCs）和神经干细胞（neural stem cells，NSCs）。选择

使用某种类型干细胞的依据取决于预期的应用目标和研

究成果，因为每种干细胞都具有独特的特性和优势（详

见表1）(4)。在以下段落中，我们总结了用于临床应用、

试验的各种干细胞类型及其一般特性。

综述/ Review
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2.1. ESCs

      ESCs以其非凡的多能性或全能性，为神经和发育疾

病研究提供了宝贵的模型，并在理论上有能力分化为代

表所有三个胚层的细胞类型。由于能够在未分化状态下

培养，ESCs在适当的形态信号诱导下，能够进一步发

展为各种终末分化的细胞或组织类型，这一特点使其在

再生医学和移植治疗中充满潜力。不仅如此，其低水

平表达主要组织相容性复合物（major histocompatibility 
complex，MHC）蛋白使其在移植中发生免疫排斥的风险

亦相对较低(5,6)。

      但ESCs的临床应用仍面临重大障碍。ESCs的获取需

要破坏人类胚胎，引发了伦理争议，限制了基于ESCs治
疗的进展(7)。而且ESCs处于未成熟、未分化状态，可能

导致植入后出现细胞增殖失控的情况，如引发肿瘤或畸

胎瘤的形成(8,9)。此外有研究表明，尽管ESCs的MHC表达

水平较低，但同种异体ESCs仍有一定的可能引发宿主的

免疫反应，导致发生移植物排斥(10)。

      幸运的是，在神经组织完全终末分化之前存在着几种

中间细胞类型，它们既保留了干细胞疗法的优势，又有

效规避了与ESCs相关的伦理争议和生物学风险(11)。这些

中间细胞类型为干细胞疗法提供了新的希望，这些内容

将在下文中进行详细介绍。

2.2. iPSCs

      iPSCs是通过将体细胞重编程为多能状态，从而赋予

它们像ESCs一样可分化为各种细胞类型的能力 (12)。与

ESCs不同，iPSCs是在实验室中产生的，理论上身体的任

何细胞都可以被转化为多能细胞，从而避免了与ESCs相
关的伦理和生物学局限性。而在脑血管疾病方面，iPSCs
能够生成患者特异性多能细胞，有助于制定精准的个体

化治疗策略。

2.2.1. 在脑血管疾病中的作用机制

      iPSCs能够分化为与供体遗传背景一致的内皮细胞和

血管平滑肌细胞，为研究脑血管疾病的分子机制和开发

个性化治疗方案提供了全新途径。这种患者特异性的细

胞来源方法有效避免了免疫排斥的风险，提升了基于自

体细胞移植疗法的可行性。有研究表明，iPSCs分化的

血管内皮细胞在血管生成及功能恢复方面展现了重要潜

力，为未来脑血管修复治疗带来了新希望(13)。

2.2.2. 在脑血管疾病中的临床应用

      诱导多能干细胞的应用目前主要集中于构建人类疾病

医学模型，用于探索疾病的发病机制并为治疗方法的研

究提供了合适的平台。

2.2.3. 疾病建模

      hiPSCs正逐渐成为研究人类大脑发育和脑血管疾病的

强大工具(14)。Wimmer等报道了通过PSCs诱导生成自组

织型人血管类器官，并展示了其在糖尿病血管病变研究

中的应用。但由于内皮细胞和神经细胞的来源不同（分

别为中胚层和外胚层），血管化类脑器官的生成受到胚

层诱导因子相互抑制的挑战(15)。血脑屏障（blood-brain 
barrier，BBB）是研究脑血管疾病的重要模型，其由脑

微血管内皮细胞（brain microvascular endothelial cells，
BMECs）与星形胶质细胞、神经元和周细胞协同组成。

研究者发现，可以用iPSCs来生成神经元和星形胶质细

胞，并通过共培养诱导BMECs的BBB表型，从而显著提

高BMECs的跨内皮电阻，降低被动通透性，并改善紧密

连接的连续性。通过结合iPSCs来源的BMECs、星形胶质

细胞和神经元，研究者成功解决了之前的问题，建立了

同基因的多细胞BBB模型，为进一步了解神经血管单元

的细胞相互作用提供了稳定的平台(16)。

      hiPSCs还可用来构建细胞和分子水平的脑血管疾病

研究模型。组蛋白去乙酰化酶9（HDAC9）是大血管卒

中的重要遗传风险因子(17)。有研究者利用携带HDAC9风
险变异型的hiPSCs生成的血管平滑肌细胞，成功评估了

HDAC9在细胞功能障碍中的作用，包括细胞增殖、迁移

和炎症反应等表型变化。这些表型可通过组蛋白去乙酰

化酶抑制剂（如丙戊酸钠）有效逆转，验证了该模型的

筛选平台价值。这种平台不仅适用于卒中相关基因变异

的研究，还可推广至其他脑血管疾病(17,18)。

2.2.4. 药物筛选与开发

      中枢神经系统（central nervous system，CNS）药物的

开发面临着极大的挑战，尤其是在药物穿越BBB的这一

环节上(19)。血脑屏障不仅是一个物理屏障，还具有精密

的功能调控能力，对局部环境的生化信号高度敏感，控

制着多种物质的流入和流出，以确保最佳脑功能(20)。靶

向CNS的神经活性药物从首次人体试验到注册的成功率

显著低于其他适应证，如心血管疾病或代谢性疾病(21-22)。

(47)
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表1. 不同种类干细胞在脑血管疾病治疗中的特性对比

干细胞的分类

胚胎干细胞

诱导多能干细胞

间充质干细胞

神经干细胞

来源

受精卵（囊胚阶
段）
体细胞重编程获得

骨髓、脂肪、脐
带、胎盘等
胚胎或成体脑组织

作用机制

神经元生成、组织再生

个性化细胞治疗、疾病
建模
旁分泌作用、抗炎、促
进血管生成
归巢到损伤部位，促进
神经修复

分化能力

全能性，可分化为所
有体细胞
多能性，可分化为多
种细胞
多能性，主要分化为
间充质组织
神经谱系分化（神经
元、胶质细胞）

优势

高增殖能力、分化潜
能最强
无伦理争议、患者自
身来源，免疫排斥少
免疫调节强，易获
取，安全性高
直接作用于脑部，神
经修复能力强

局限性

伦理争议，易致肿瘤

诱导效率低，肿瘤风
险
靶向性弱，部分细胞
被其他器官吸收
难以大规模扩增与存
储
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这一过程既昂贵又高风险，主要是由于缺乏早期预测工

具，导致许多药物在后期临床开发中失败。

      近年来，研究者开发了基于iPSCs的体外人血脑屏障

（iPSC-derived human blood-brain barrier，iPSC-hBBB）
模型，为解决这一问题提供了创新路径。相比传统的动

物模型，这种模型能够更准确地反映人类药物反应，从

而增强药物筛选的预测性(23)。研究显示，iPSC-hBBB模

型不仅具有与体内BBB类似的完整性和选择性，例如紧

密连接蛋白的表达及对标记物（如葡萄糖转运体）的反

应，还能够用来研究药物与转运蛋白（如P-gp）的相互

作用及其跨物种差异。

      在这项研究中，研究者利用iPSC-hBBB模型对8种化

合物的通透性进行了比较，并通过脑PET成像获取了临

床数据。结果表明，体外与体内脑通透性之间相关性显

著(R²=0.83，P=0.008)，展示了该模型的高预测能力。

此外，与大鼠原代细胞建立的BBB模型相比，尽管在

药物与转运蛋白相互作用方面存在一定的物种差异，

iPSC-hBBB模型在药物通透性预测中也表现出强相关性

(R²=0.85，P<0.0001)。
      有趣的是，研究还发现药物的理化性质（如分子量、

脂溶性）与iPSC-hBBB模型测得的通透性之间无明显相

关性，表明该模型的预测力不依赖于这些物性参数，而

更多地反映了BBB的真实生物特性。这项研究使得iPSC-
hBBB模型能够被整合到药物开发流程中，尤其是用于

高通量筛选和早期淘汰无效药物，从而在临床前阶段筛

选出缺乏脑通透性的候选药物，降低后期开发失败的风

险。

      以上研究表明，iPSCs技术为脑血管疾病的发病机制

研究和治疗方法开发提供了重要工具。在疾病建模方

面，iPSCs构建的类脑器官、血管类器官和血脑屏障模

型，为研究神经血管单元的细胞相互作用和遗传风险因

子作用机制提供了强大平台。在药物开发方面，iPSC-
hBBB模型不仅提高了药物筛选的预测能力，还为高通量

筛选和早期淘汰提供了创新路径。未来，随着iPSCs技术

的进一步发展，其在脑血管疾病中的应用潜力将更加广

阔。

2.3. MSCs

      MSCs是一种具有多能性的基质细胞，存在于骨髓和

脂肪组织等多种组织中，具有自我更新和多向分化的能

力。除了分化潜能外，MSCs还具有免疫调节和旁分泌作

用，分泌多种生物活性分子影响组织微环境。间充质干

细胞因其在脑血管疾病中具有多方面的治疗特性而受到

广泛关注。

2.3.1. 在脑血管疾病中的作用机制

      MSCs不但能通过调节免疫反应、分泌神经营养因

子、促进血管生成及线粒体转移，实现神经保护与功能

修复；还能通过诱导神经发生与分泌细胞外囊泡传递生

物活性物质，重建损伤的神经环路。这些复杂而多样的

作用机制为脑血管疾病的治疗提供了许多新的思路(24)。

2.3.2. 在脑血管疾病中的临床应用

      MSCs在脑血管疾病中的临床应用已取得一定进展

（详见表2），多项研究正在探索其安全性、有效性及潜

在的治疗机制。下面按MSCs及其衍生物的给药方式（见

图1）对近期的一些临床试验进行综述。

2.3.2.1.静脉输注

      静脉输注MSCs的安全性和耐受性已在多个研究中得

到验证。一项二期临床试验招募了17名亚急性大脑中动

脉梗死患者，发现MSCs输注治疗安全且耐受性良好，尽

管在12个月随访中神经功能恢复无显著改善，但治疗组

（n=9）的中位梗死体积减少显示出潜在疗效。然而，由

于研究未对干细胞进行标记，其在大脑和病灶区域的具体

分布尚无法确定(25)。另一项随机对照试验（STARTING-2
试验）纳入了60名严重中风患者，比较了静脉输注自体骨

髓MSCs治疗（n=45）与常规治疗（n=15）的效果。结果

表明，MSC治疗显著改善了下肢运动功能，尤其是较年轻

及发病时间较短的患者获益更大。尽管如此，基线功能严

重性和样本量较小限制了结果的广泛适用性(26)。此外，一

项对中风后90天内患者的研究显示，MSCs组在下肢运动

功能改善方面具有明显优势，尤其对恢复潜力较低的患者

更为显著。研究中未出现严重治疗相关不良事件，但非双

盲设计和患者的异质性可能导致结果的解读受到限制(27)。

2021年的一项神经影像学研究评估了MSCs治疗对大脑皮

质脊髓束和神经网络重组的影响。该研究显示，与对照组

（n=13）相比，MSCs组（n=31）的皮质脊髓束及内囊后

肢各向异性分数保持稳定，且大脑网络的连接性显著增

强，尤其在半球间连接方面的变化存在显著差异。这提示

MSCs可能通过保护神经束结构和促进网络重组，发挥改

善运动功能的作用。然而，对照组样本量较小可能限制了

统计显著性(28)。

2.3.2.2. 病灶区注射

      MSCs衍生的外泌体（mesenchymal stem cell-derived 

图1.干细胞治疗给药方式示意图。
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exosomes，MSC-EXO）也在中风治疗中显示出潜力。外

泌体作为30至100纳米的小囊泡，含有脂质和遗传物质，

能够在细胞间传递信号。一项研究对5名缺血性中风患者

行开颅后，在梗死部位直接注射胎盘来源的MSC-EXO，

结果表明治疗安全且无明显不良反应。研究者建议，外

泌体可作为支持性和恢复性治疗的新途径，但样本量较

小和随访期较短限制了结果的普适性(29)。

      以上研究表明，静脉输注是目前临床应用中研究最

广泛的MSC给药方式，尤其在运动功能改善和神经网络

重组方面显示了潜在的治疗作用。而直接向病灶区局部

注射MSC衍生外泌体则初步展现出安全性和局部神经修

复的可能性。未来研究需根据具体疾病状态优化给药方

式，并结合大样本、多中心研究以验证其长期疗效及机

制。

2.4. NSCs

      NSCs是一类多能细胞，其定义基于其强大的自我更

新能力及分化为CNS中各种神经元和神经胶质细胞类型

（包括星形胶质细胞和少突胶质细胞）的能力(30)。研究

表明，NSCs不仅仅是CNS的结构性细胞，它们在大脑稳

态的维持中发挥了重要作用，并且在神经血管损伤后能

够产生显著的治疗效果(31)。在缺血性脑损伤过程中，内

源性NSCs能够感知损伤信号，进而增殖、迁移，并分化

为海马和大脑皮层中的神经元及星形胶质细胞，从而增

强血管生成并修复受损的神经组织(32)。

2.4.1. 在脑血管疾病中的作用机制

      在脑血管疾病中，NSCs可以通过增殖、迁移及分化修

复受损区域，减少缺血损伤、缓解炎症反应并促进功能

恢复，同时通过旁分泌作用分泌多种生物活性分子（如

神经营养因子、血管生成因子等）增强血管生成、改善

血脑屏障损伤并调节免疫微环境(33)。

2.4.2. 在脑血管疾病中的临床应用

      NSCs因其潜在的神经修复和再生能力，在脑血管疾

病治疗中展现出重要价值。以下是几项有代表性的临床

试验（详见表2），本部分将按照不同的给药途径（见图

1）进行综述。

2.4.3. NSCs鼻腔给药

      一项随机对照试验首次尝试通过鼻腔给药方式递送人

源性神经干细胞（hNSCs）。该研究招募了60名缺血性中

风患者，结果表明，与安慰剂相比，hNSCs治疗可能改善

神经功能恢复。这一非侵入性递送方式避免了颅内注射相

关的手术风险（如出血和感染），为NSCs的安全性应用

提供了新选择。然而，样本量较小、单中心设计及未限制

康复训练可能影响结果普适性和疗效评估的准确性(34)。

2.4.4. 静脉注射Muse细胞

      Muse细胞作为内源性多能干细胞，通过归巢至损伤

部位并重建神经回路提供一种直接再生疗法。在一项临

床试验中，亚急性缺血性中风患者接受静脉注射Muse
细胞衍生产品CL2020，证明了治疗的安全性和潜在疗

效。Muse细胞的独特机制与传统的旁观者效应疗法（如

MSCs）显著不同，为亚急性中风阶段提供了新的治疗策

略。然而，受限于样本量和单中心设计，结果仍需进一

步验证(35)。

2.4.5. 颅内注射NSCs

      CTX0E03神经干细胞是一种永生化的人类神经干细胞

系，主要通过基因工程技术改造而成，具有重要的临床

治疗潜力。在NCT01151124试验中，研究者将CTX0E03
细胞通过立体定位程序注射到壳核区域，对12名患者

进行了四次剂量递增测试，初步证明了安全性，并评

估了影像学和疗效指标的可行性(36)。在NCT03629275试
验中，患者被随机分配接受CTX0E03细胞注射或假手

术，治疗后进行长达12个月的随访评估其有效性(37)。在

NCT03296618试验中，研究者通过剂量递增法评估慢性

中风患者脑内注射hNSCs的安全性和耐受性，为后续试验

的疗效评估提供参考(38)。在NCT06299033试验中，研究

者探索了iPSCs来源的前脑神经祖细胞（hNPC01）对慢

性中风患者的疗效和安全性，结果显示其在改善运动功

能方面具有初步潜力(39)。

2.4.6. NSCs衍生产品与神经保护疗法

      神 经 干 细 胞 衍 生 产 品 ， 如 细 胞 外 囊 泡

（NouvSoma001）和新型药物Sovateltide（IRL-1620），

在脑血管疾病治疗中展现出独特优势，在NCT06612710
试验中，研究者通过静脉注射给予NouvSoma001，显

示出良好的安全性，并初步证实其对中风症状改善的

潜力 (40)。Sovateltide通过激活神经祖细胞和促进血管

新生，在急性缺血性中风治疗中展现出显著疗效。在

NCT04047563和NCT05955326试验中，研究者通过多中

心、双盲对照设计，验证了其在减轻神经功能缺损和促

进脑组织修复方面的效果(41,42)。

      综上所述，神经干细胞及其衍生产品在脑血管疾病治

疗中展现出多样化的应用潜力。从非侵入性递送到精准归

巢再生，从剂量递增安全性评估到衍生产品开发，NSCs
为脑血管疾病患者提供了多种创新治疗选择。未来研究需

进一步优化试验设计，扩大样本量，并整合多中心数据验

证疗效，为脑血管疾病的干细胞治疗开辟新前景。

3. 结论

      胚胎干细胞、诱导多能干细胞、间充质干细胞和神经

干细胞均在机制研究与临床试验中取得了重要进展，但

仍需解决免疫排斥、伦理争议、肿瘤风险及给药方式优

化等问题。未来通过整合高通量筛选技术与精准医学策

略，结合多中心、长期随访的临床试验，干细胞疗法有

望进一步深化在脑血管疾病中的转化应用，为患者带来

个体化、系统化的治疗方案。
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1. 引言

      中风（stroke）是严重危害人类健康的脑损伤性疾

病，包括了出血和缺血两种，到目前为止，在所有造成

我国人口死亡的原因里面，中风独占鳌头(1)，在全世界

范围内也一样，对于世界人民来说，中风无论何时都是

严重的威胁，它让数以万计的人再也站不起来、让多少

家庭支离破碎(1,2)。世界卫生组织称中风是21世纪即将到

来的流行病，可见其影响之深，危害之大。缺血性中风

(53)
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摘要: 中风是严重危害人类健康的脑损伤性疾病，包括了出血和缺血两种，到目前为止，在所有造成我国人口死亡的原

因里面，中风独占鳌头，不仅会给患者本身的肢体功能的改善和生活方面的提高带来严重的不便，还会给其家庭带来

不可估计的影响，也会增大社会的负担。并且随着经济和生活水平的提高，近年来中风的发病率不断创新高，且中风

的年轻人的数量日益增加。我们国家和全世界各国都非常重视和关心中风的研究和治疗，有研究显示，中风是由于遗

传和环境两方面的原因共同引起的，但具体原因尚不明确。为有效防治中风的发生，保护人类的健康，本文就中风的

流行病学调查、影响因素、临床和实验室诊断方法、治疗进展作一综述，以提高广大研究者对此疾病的认识。
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Abstract: Stroke is a severe brain injury disease that endangers human health, including both hemorrhagic and ischemic types. 
So far, stroke has been the leading cause of death among all factors causing death in our country. It not only brings serious 
inconvenience to the improvement of patients' physical functions and their quality of life but also has an immeasurable impact 
on their families and increases the burden on society. Moreover, with the improvement of the economy and living standards, the 
incidence of stroke has been hitting new highs in recent years, and the number of young people suffering from stroke is increasing. 
Both our country and countries around the world attach great importance to and are concerned about the research and treatment 
of stroke. Studies have shown that stroke is caused by a combination of genetic and environmental factors, but the specific 
reasons are still unclear. To effectively prevent and treat the occurrence of stroke and protect human health, this article reviews the 
epidemiological investigation, influencing factors, clinical and laboratory diagnostic methods, and treatment progress of stroke to 
enhance the understanding of this disease among researchers.
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约占中风的80%以上(3)，广义来说就是指脑梗塞，是由于

血栓形成、栓塞、颈动脉狭窄等一系列原因引起来的脑

组织缺血缺氧损伤而出现一系列症状，按照发病速度来

说可以分为急性脑梗塞和慢性脑梗塞。对于我们普通人

来说，中风让我们感到可怕和痛恨的不仅仅是能够让我

们和亲人、朋友相见，对于侥幸活下来的人来说也是很

沉重的打击，让他们不得不去面对各种各样的后遗症，

可能还会遭受世人的非议，可能让他们生不如死，这

不仅仅是对于他们自己，他们的亲人也会面临更多的痛

苦，经济上、精神上的打击都不言而喻，甚至对于整个

社会，耗费大量的人力、物力及医疗资源去救助中风人

群，也会造成无法估计的重担。正因为如此，如何去更

好的预防和治疗中风就显得尤为重要。目前，如何防治

中风已成为世界各国研究的热点和焦点。为有效防治中

风的发生，提高广大人民对中风的认识，保护人类的健

康，本文就中风的流行病学调查、危险因素、临床和实
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验室诊断方法、治疗进展作一综述。

2. 流行病学

      近年来，每年数以万计的人因为中风而死亡，或因为

中风而成为了永远的残疾，多少家庭分崩离析，支离破

碎。据文献报道，在过去的30年里，我国的中风负担一

直在增加，在农村地区尤为严重(2)；在2004年，我国一次

因中风而住院的平均费用是农村居民年收入的两倍，在

2003年至2007年期间，由政府资助的医院的中风护理费

用每年增长117%(3)。中风作为一种多发且非死即残的疾

病，给我们的健康带来了巨大的威胁。2012年至2013年
的中国卒中全国流行病学调查（national epidemiological 
survey of stroke in China， NESS-中国）涉及来自31个省

的480,687个人（年龄≥20岁），该报告显示我国中风的年

龄标准化整体人群的患病率高达1115/10万人，新近发生

IS发病率也不低，为247/10万人，据报道的死亡率115/10
万人可以估算我国每年数十万的人死于中风(4)，且存活的

患者中多数还留有言语不利、手脚活动不灵、痴呆甚至

是植物状态(4)。在我国，每年约有240万人新患中风，在

这两百多万人中大约有75%的人因中风而生活在不同程

度的残疾中。根据我国最新流行病学调查结果显示(5)，就

我们国家内部而言，城市中风风险低于农村地区，且治

疗和预后都较农村地区好，这是因为我国医疗水平分布

差异大，城市医疗条件较好，交通便利，生活在城市的

人们了解的医疗常识较多，重视对血压、血糖等控制，

吸烟相对较少，所以中风发生率也相对较低，且经济条

件较好，使得他们能够在中风时间窗之内获得有效的治

疗，死亡率和致残率也跟着降低，而大部分农村地区医

疗就治水平差，生活在农村的人们大部分缺乏相关医疗

常识，平时不注意高血压、糖尿病等病的治疗，加之他

们出行基本靠走，每年收入低，基本解决温饱问题，遥

远的距离和昂贵的治疗费用使他们很容易错过脑卒中治

疗的最佳时间窗，这也是我国卒中患者死亡率和致残率

居高不下的原因。虽然由于我国整体医疗水平改善，我

国脑卒中死亡率较往年相比已有所下降，但与发达国家

相比，还是任重而道远。

3. 危险因素

      有研究表明，大约85%的中风是可以预防的(6)，生活

方式的改变对预防中风特别有意义，在过去30年中，拥

有高收入的发达国家因为提高了人民对于中风的认识，

人民不由自主的改变了不良的生活方式，使得中风的发

病率下降了接近一半，而在低收入层次的发展中国家，

因为生活所迫，尤其是工业化导致了不良生活方式的形

成，中风的患病率增加了一倍以上，这一观察结果表明

了生活方式和饮食习惯的重要作用(7)。流行病学的研究

表明(5)，环境因素在缺血性中风的发病过程中起着举足

轻重的作用，各种危险因素影响着中风的发生，“三高”
在缺血性中风的发病过程中有着不言而喻的影响，未经

控制的高血压、糖尿病及其并发症、未服药控制的高脂

血症等是诱发中风最常见的危险因素。作为三高之首的

高血压经研究表明卒中最重要和可改变的危险因素，不

受控制的高血压也是认知障碍和痴呆的主要原因，收缩

压降低2mmHg与中风减少25%相关，而舒张压降低导致

中风减少50%(8)。有效降低血压比选择抗高血压药物对预

防中风更重要和必要。药物类别的选择应根据病人情况

而定。一些研究和荟萃分析表明，钙拮抗剂和血管紧张

素转换酶阻滞剂是一种有益的趋势(9)，而没有心脏病的

高血压患者使用-受体阻滞剂对预防中风的保护作用似乎

较弱。Rothwell PM(9)的一项研究表明，血压的高变异性

与更高的中风风险相关，这再次支持钙拮抗剂治疗。此

外，使用噻嗪类利尿剂或-受体阻滞剂治疗有代谢危险因

素的患者似乎有更高的糖尿病新发病风险(10)。同样作为

三高之一的糖尿病，在引起中风的过程中也起着重要的

作用，糖尿病患者发生血管事件的风险更高。Elliott WJ
等人发现，糖尿病似乎更愿意招惹那些存在代谢异常的

高血压患者，他们在使用噻嗪类利尿剂治疗后似乎有更

高的风险引起中风(11)，这样来说，这些患者不仅因为高

血压未得控制而可能引起中风，更有可能因糖尿病而使

自己处于更危险的境地，然而这一点不仅仅在这种药物

上有所发现，在使用受体阻滞剂时同样如此。此外，根

据一项前瞻性观察研究，2型糖尿病患者中风的发生率

高于心肌梗死的发生率(12)。糖尿病能促进大脑微血管病

变，引起腔隙型中风。目前的数据表明二甲双胍可能有

助于糖尿病脑卒中的预防(13)。强化对高血糖的控制可以

减少微血管并发症，而对大血管并发症如卒中的影响尚

不明确，此外，他汀类药物的使用已被证明可以显著降

低中风风险，在一项关于他汀类药物Meta分析中发现，

低密度脂蛋白胆固醇每降低1mmol/l，中风风险降低五分

之一(14,15)；吸烟作为世界上每天数亿人都在做的事，不仅

可以通过影响高血压来引发患者中风，更是作为中风的

独立危险因素而存在，它还能增强其他危险因素如房颤

的效果。最近的研究也表明了被动吸烟和中风之间的联

系(16,17)，一个长期吸烟的人在戒烟一年后，比长期吸烟的

人降低了一半以上的风险，戒烟一年就有如此改善，在

那些戒烟5年的人身上观察到，基本上与正常不吸烟者的

风险相当(18)。

4. 诊断

      缺血性脑卒中发生在颈部或脑血管阻塞时，堵塞可

能是由颅内或颈部血管内的血栓形成引起的，或者有身

体其他部分的栓子运送到大脑形成堵塞，或者是通向大

脑的动脉血管不通，或迂曲，或狭窄，或梗阻。且由于

中风类型多种多样，导致其诊断困难，也是导致中风

患者得不到及时治疗的原因之一，针对这种情况，美

国心脏协会/美国中风协会（American Heart Association 
/ American Stroke Association，AHA/ASA）介绍了中风

诊断的最佳实践指南(19)，包括病人病史、检查和中风量

表，以及诊断测试等多个方面。如果患者的病史和体

格检查提示有缺血性中风，应进行详细的偏瘫、失语

等神经查体，美国国立卫生研究院卒中量表（national 
institutes of health stroke scale, NIHSS）评分表或其他标

准化脑卒中量表可协助评估脑卒中的严重程度。颅脑成

像可以区分缺血性脑卒中和出血性脑卒中，识别脑卒中

的亚型，通常还可以识别脑卒中的病因；血管成像是一

种可以确定动脉阻塞的部位和原因的影像学检查，还可

以评估卒中复发的高风险患者；除此之外，CT平扫、

(54)
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MRI、B超、CTA、MRA以及DSA等也被广泛应用于确定

卒中的亚型和病因。

5. 治疗

      脑细胞是一种极其脆弱的细胞，对于缺血缺氧的耐受

性极差，有研究显示仅5–10分钟完全缺血就可以导致脑

组织的死亡(20)。脑动脉血栓形成并出现临床症状后并不

代表该动脉供应的脑组织完全处于缺血状态，脑缺血梗

死的进展程度快慢取决于血栓形成的速度、侧支循环的

代偿、机体纤溶状态等因素。所以溶栓治疗的时间窗存

在较大的个体化差异。尽管临床上对于溶栓治疗的时间

窗仍存在较大争议，但不管差异多大，越快进行治疗，

打通梗阻的血管，恢复血流都是脑梗塞治疗所必须的。

目前对于急性脑梗塞治疗的方法主要有静脉溶栓、动脉

溶栓以及机械取栓等。

5.1. 静脉溶栓

      静脉溶栓（intravenous thrombolysis, IVT），即在静

脉血管内应用溶解血栓类药物，以达到血管再通的目

的。目前所用的药主要有链激酶（streptokinase, SK）、

尿激酶（urokinase, UK）、重组组织型纤溶酶原激活剂

（recombinant tissue-type plasminogen activator, rt-PA）

等，rt-PA是目前国内外使用时间最久、效果最好的药

物。早在1995年，NINDS研究小组建议，在急性缺血性

中风发生后3小时内，用rt-PA进行静脉治疗是有益的，可

以改善临床结果(21)。根据2008年Hacke等人报道的一项研

究结果，在常规临床实践中，建议的开始静脉rt-PA的有

效时间为急性缺血性脑卒中（acute ischemic stroke, AIS）
出现后4.5小时内(22)。然而，接受IVT治疗的患者中，近

50%在90天后不能达到生活自理（改良mRS等级0-1级）
(21-23)。这可能是由于已经因中风而缺氧损伤的脑组织因为

在rt-PA的纤溶作用下增加了脑损伤，引起血脑屏障破坏

或者还有其他我们现在还没有发现的影响(24,25)。这也是为

什么在接受IVT治疗的患者出现出血性转化的风险高于未

接受IVT的患者，其颅内出血的发生率为9–27%，有症状

的为2.1–5%(21-23)。

5.2. 动脉溶栓

      动脉溶栓是通过脑血管介入使用导管将溶栓药物送至

血栓使其溶解的一种方法，相比于静脉溶栓，这种方式

可以有更长的时间让已经闭塞的血管重新流通，由于直

接将药物送到血栓处所以血栓局部的溶栓药物的浓度会

比静脉溶栓更高，这样就可以减少溶栓药物的用量从而

降低全身出血的风险，且经PROACT II(26)和MELT(27)两个

临床试验证实，在6小时时间窗内，动脉注射尿激酶对于

急性缺血性中风患者来说是有益的，Shuyi Shang等人最

近发现(28)，由小分支血管闭塞引起的AIS患者可从动脉内

尿激酶溶栓中获益，而脑内出血的风险不显著增加。

5.3. 机械取栓

      机械取栓作为血管内治疗缺血性中风的另一种方

式，主要是指借助取栓装置、球囊机械性捣碎、超声、

激光等非药物措施击碎血栓，使闭塞血管再通。其起

源可以追溯到1998年，当时Amplatz鹅颈提取环首次用

于从大脑提取血栓，并把这一技术成功的在哥德堡得

到了应用(29)。2015年发表的五项新的随机试验-The MR 
CLEAN(30)、the ESCAPE trail(31)、The Solitaire Retriever 
Study （SWIFT-PRIME）(32)、The EXTEND-IA study(33)、

The REVASCAT trial(34)-成功地证明了血管内治疗的益

处，改变了缺血性中风的治疗方法，并把急性缺血性中

风治疗的时间延长到了24小时之内,其由于应用物理方

法打通大中动脉，许多细小动脉未通，可显著减少药物

溶栓溶通细小动脉后微循环再灌注引起的出血。根据国

际卒中大会发布2018版指南(12)指出，在控制好气道、血

压、血氧饱和度、体温等因素下，在0–3小时（I级推荐，

A级证据）时间窗内的AIS患者如果无溶栓禁忌症，首

选rt-PA溶栓治疗，对于3–4.5小时内（IIa级推荐，B级证

据）的患者选择rt-PA溶栓也是合理的；对于大脑中动脉

梗阻的AIS患者来说，他们获得救治的时间可能相对来说

会更长一些，从动脉途径治疗可以让他们在相对更长的6
小时内获益（I级推荐，B级证据）；此外，还包括那些

有静脉注射alteplase禁忌证的患者也是可行的，虽然其后

果尚不清楚（IIb级推荐，C级证据）；对于前循环梗塞的

病号，在AIS后6小时内（股动脉穿刺）满足以下标准的

前提下（1）改良Rankin量表评1分以下；（2）年满18周
岁；（3）NIHSS评分在六分以上者可考虑行DSA并行血

栓取出术（I级推荐，A级证据），对于M2或M3段闭塞

的患者，使用机械取栓术可能是合理的（IIb级推荐，B级
证据)，虽然其获益尚未确定；对于大多数患者来说很可

能错过6小时时间窗，尤其对于那些夜间睡梦中发作的患

者来说，其中某些前循环大血管梗塞（I级推荐，A级证

据）的患者，如果没有其他禁忌症，机械取栓也是不错

的选择。当然还是要符合DAWN或DEFUSE-3的标准，不

然也是有害无利，不过他们的救治时间也相对延长到了

16小时；对于16–24小时内的患者进行机械取栓可能也是

合理的，虽然其获益并未明确（IIa级推荐，B级证据）。

综上所述，机械取栓对于急性缺血性中风患者来说，在

一定程度上可以延长部分病人的时间窗至24小时，虽然

不是所有患者都存在这个机会，但也不失为一种良好的

方法。

6. 溶栓治疗并发症

6.1. 脑出血

      中国最新2018版急性缺血性中风指南(35)中指出，根据

研究发现在脑梗死的自然病程中约有8.5–30%的病人脑梗

死转化为脑出血，在这些出血的患者中症状性颅内出血

的约为1.5–5%。有研究表明(24)，在接受IVT治疗的患者

中出现出血性转化的风险高于未接受IVT的患者，这可能

是由于已经因中风而缺氧损伤的脑组织因为在rt-PA的纤

溶作用下增加了脑损伤，引起血脑屏障破坏，从而导致

出血的风险增加。此外，指南还指出心源性栓子导致的

梗死、影像学显示存在明显的占位效应、70岁以上老年

人、抗栓、抗凝及、溶栓药物的应用会增加出血性转化

的风险，所以在进行溶栓前要密切关注栓子的来源、病

(55)



医 学 新 视 角 2025年6月第2卷第2期:53-57
The New Perspectives Journal of Medicine. 2025; 2(2):53-57. www.npjmjournal.com

人的年龄等内容，尽量减少脑出血的发生。普遍认为出

血是溶栓后病人死亡的主要原因。

6.2. 血管再闭塞

      脑梗塞患者进行溶栓治疗血管再通后并不意味着梗塞

的血管不会再闭塞，有研究表明，部分病人仍会出现血

管再次闭塞，大约有1/10至1/5的患者会发生(36)，发生再

闭塞的原因目前仍不是十分清楚，可能存在以下几方面

的原因，其一可能是血管内皮细胞由于缺血缺氧而引起

损伤从而激发体内凝血系统，再与体内抗凝、纤溶机制

相互制约的结果。其二，梗阻的血管再次开通后，患者

的部分功能在一定程度上得到改善，但由于原有的动脉

硬化斑块仍然存在，动脉仍有狭窄，很容易在原位再次

形成血栓。血管再闭塞给患者造成严重神经功能障碍，

所以在溶栓后辅助溶栓治疗的抗凝和抗血小板治疗是必

需的。

6.3. 缺血再灌注损伤

      缺血脑组织早期获得再灌注，可使局部脑组织缺血、

缺氧造成的神经功能损害症状和体征得到缓解，但恢复

血流后仍有部分脑组织可能再次遭受损失。这种在缺血

的组织或器官由于血管再通恢复血流后，不仅受损的功

能尚未得以恢复，反而使功能、代谢障碍等破坏更加严

重，乃至于完全不能恢复的现象被称为缺血再灌损伤。

虽然人们一直致力于脑缺血再灌注损伤的研究，但其过

程中一级和二级损伤机制仍然不是很清楚，可能涉及过

度产生自由基、兴奋性氨基酸（excitatory amino acids, 
EAA）的兴奋毒性、细胞内钙过载、血脑屏障被破坏等

多个环节。由于脑细胞在耐受性方面的敏感性，所以在

早期获得再灌注的基础上，如何防治再灌注损伤也成了

目前研究的重点。

7. 治疗后评估

溶栓治疗后疗效如何需要通过临床及影像学来评价。

7.1. 临床评估

      临床评估在患者溶栓治疗后的疗效判断中具有重要意

义，通常通过术前术后的神经系统查体、NIHSS评分、

认知与日常生活能力等评价量表进行综合分析。神经功

能评估方面，NIHSS评分用于衡量神经功能缺损程度，

评分越高表明缺损越严重；而改良Rankin量表（modified 
Rankin scale, mRS）评分则用于评估患者的功能独立

性，分数越低表示功能越好。临床结局评估包括血管再

通率、神经症状改善情况以及是否出现出血转化等并发

症。时间窗评估主要关注从发病到溶栓的时间，时间越

短，治疗效果越理想，通常要求在4.5小时内完成溶栓治

疗。生化指标方面，血液检查可监测凝血功能和血小板

计数等指标。生活质量评估常采用SF-36量表来判断患者

的生活状况。此外，还需进行长期随访，评估中风的复

发率以及神经功能的长期恢复情况。患者满意度也是重

要参考之一，可通过满意度调查了解患者对治疗的主观

评价。最后，经济学评估通过成本效益分析来判断治疗

措施的经济合理性，为临床决策提供依据。

7.2. 影像学评估

      数字减影血管造影（digital subtraction angiography, 
DSA）作为脑血管病检查的金标准，可以提供血流动

态或动脉期、静脉期方面的变化。溶栓治疗是否成功的

主要评价标准是溶栓后血管是否再通以及再通后有无出

血、再梗塞等情况发生，而评价血管是否再通可以通过

比较溶栓前及溶栓后的DSA影像学改变，有无出血可通

过CT来判断。

8. 总结和展望

      中风是影响人健康的重大隐患，是威胁人类健康的疑

难杂症，世界各国都未停止过对它的研究，溶栓治疗是

目前治疗的首选方法，随着科学技术的进步，神经介入

的开展，动脉溶栓、机械取栓等为中风的治疗提供了更

多的方法和思路，在全世界的不懈努力下，总有一天会

找到更多更好的方法，降低中风对我们的威胁。
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吲哚菁绿辅助微创手术在直肠癌侧方淋巴结转移治疗中的疗
效与预后影响：系统评价与分析
李宜玮1，黄创禹1，戈栋升1，夏龙玺1，马泽宇1，刘宁1,2

1.海南医科大学，海南省海口市 571199；2.海南医科大学附属海南医院，海南省海口市 570311

摘要: 聚焦直肠癌侧方淋巴结转移，评估其诊断方法与治疗策略，着重吲哚菁绿（Indocyanine green，ICG）辅助侧方

淋巴结清扫（Lateral Lymph Node Dissection，LLND）的应用效果，同时探讨淋巴结转移（Metastatic Lymph Node，
MLN）与癌结节（Tumor Deposits，TD）的病理交互作用。方法：通过文献回顾与综合分析，评估高分辨率MRI、光

谱CT及ICG荧光显影技术的诊断效能，比较新辅助放化疗（Neoadjuvant Chemoradiotherapy，NCRT）、LLND及ICG辅

助LLND等治疗手段的疗效与安全性。结果：ICG在前哨淋巴结（Sentinel Lymph Nodes，SNs）检测中灵敏度及阴性预

测值高，辅助LLND可显著提高淋巴结检出率，减少术后并发症，优化手术效果，尤其在预防吻合口瘘方面优势显著。

TD作为直肠癌的重要病理特征，与区域淋巴结转移密切相关，提示肿瘤侵袭性高，需更广泛的手术切除和更积极的术

前放化疗。结论：ICG辅助LLND在直肠癌侧方淋巴结转移治疗中前景广阔，但仍需严谨临床试验验证其长期疗效与安

全性，确保患者得到最佳治疗方案。

关键词: 吲哚菁绿，全直肠系膜切除术，辅助侧方淋巴结清扫，新辅助放化疗，侧方淋巴结，直肠癌

Effect and prognosis of indocyanine green assisted minimally invasive surgery in the treatment of lateral lymph 
node metastases in rectal cancer: a systematic review and analysis

Yiwei Li1, Chuangyu Huang1, Dongsheng Ge1, Longxi Xia1, Zeyu Ma1, Ning Liu1,2

1.Hainan Medical University; Haikou 571199, China; 2.Hainan General Hospital, Hainan Medical University Hainan Hospital, 
Haikou 570311, China

Abstract: Objective: Focusing on lateral lymph node metastases of rectal cancer, evaluating diagnostic methods and treatment 
strategies, focusing on the application effect of Indoline green (ICG) as an aid to lateral lymph node dissection (LLND), and 
exploring the pathological interactions between lymph node metastases (MLN) and Tumor Deposits (TD).Methods: Through 
literature review and comprehensive analysis, the diagnostic efficacy of high-resolution MRI, spectral CT and ICG fluorescence 
imaging was evaluated, and the efficacy and safety of neoadjuvant chemoradiotherapy (NCRT), LLND and ICG-assisted LLND 
were compared. Results:ICG has high sensitivity and negative predictive value in sentinel lymph nodes (SNs) detection, and assisting 
LLND can significantly improve the lymph node detection rate, reduce postoperative complications, and optimize the surgical effect, 
especially in the prevention of anastomotic fistula. As an important pathological feature of rectal cancer, TD are closely related to 
regional lymph node metastasis, suggesting that the tumor is highly aggressive and requires more extensive surgical resection and 
more aggressive preoperative chemoradiotherapy. Conclusion: ICG-assisted  LLND has broad prospects in the treatment of lateral 
lymph node metastasis of rectal cancer, but rigorous clinical trials are still needed to verify its long-term efficacy and safety to ensure 
that patients get the best treatment plan.

Keywords: ICG; TME; LLND; NRCT; Lateral lymph nodes; Rectal cancer
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1. 引言

      直肠癌作为我国常见恶性肿瘤，其发病率逐年

攀升 (1)。西方国家常用新辅助放化疗（Neoadjuvant 
Chemoradiotherapy，NCRT）缩小肿瘤、提高R0切除率

和保肛率，但并发症风险与局部复发率仍较高(2)。鉴于

此，亚洲尤其是日本学者倡导：对特定分期的低位直肠
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癌实施预防性辅助侧方淋巴结清扫（Lateral Lymph Node 
Dissection，LLND）进一步提升疗效(3)。然而，侧方淋巴

结区域解剖复杂，手术操作空间有限，存在技术挑战和

并发症风险(4)。因此，迫切需要探索新的治疗策略以提高

疗效。吲哚菁绿（Indocyanine green，ICG）荧光导航技

术在直肠癌侧方淋巴结转移治疗中优势显著，可提高淋

巴结检出率，减少血管损伤及术后并发症，优化手术效

果并缩短手术时间(5)。

      直肠癌侧方淋巴结清扫，中国和日本的研究重点与临

床应用存在显著差异。中国聚焦直肠癌LLND控制局部复

发的有效性，但发现对系统性转移控制作用有限；认为

术前放化疗联合LLND可提高患者的生存率和无复发生存

率，但需谨慎选患者以防并发症(6, 7)。相比之下，日本关

注侧方淋巴结转移患者预后，虽发现这类患者总体预后

差，但在特定群体中实施LLND可提高生存率(8)。ICG辅

助微创手术的临床应用，日本学者在直肠癌的治疗中广

泛应用，尤其擅长淋巴结清扫和血管成像，注重精细操

作，手术时间长但并发症少(9)。而中国，ICG技术在直肠

癌手术中逐渐推广，专家通过共识和研究推动规范化应

用，但成熟度仍低于日本(10)。

2. 直肠癌侧方淋巴结转移的诊断：技术与方法的改进

      淋巴结转移（Metastatic Lymph Node，MLN）是直

肠癌的重要转移方式，癌结节（Tumor Deposits，TD）

是直肠癌淋巴引流区域内的一种特殊病理特征(11)。无论

有无区域淋巴结转移，TD均影响N分期（N0→N1c）及

预后，并与病理性壁外静脉浸润（Extramural Vascular 
Invasion，EMVI）相关(12)。影像学检查是评估TD和淋巴

结状态的重要手段，可明确肿瘤分期、TD特征及淋巴结

转移情况(13)。

2.1. 传统影像学方法在直肠癌侧方淋巴结转移中的诊断

      内镜超声（Endoscopic Ultrasound，EUS）能清晰显

示直肠壁层次，对T分期准确性高，但在评估侧方淋巴结

（尤其是盆腔深部淋巴结）时受限，其N分期灵敏度和特

异性仅为0.95和0.78(14)。普通CT通过测量淋巴结大小（短

径≥5mm）初步判断转移风险，但易假阳性，且对深部侧

方淋巴结评估不足(15)。PET-CT能提供全身代谢信息，但

空间分辨率低，对小淋巴结检测能力有限，且假阳性率

较高(11)。

2.2. 高分辨率MRI

      在直肠癌诊断中，高分辨率MRI虽是评估淋巴结转移

的关键工具，但其N分期的敏感性和特异性仅分别为58–
77%和62–74%，存在局限性(11)。EMVI是重要预后因素，

出现在约1/3的直肠癌患者中，与远处复发和预后不良密

切相关(16, 17)。将淋巴结短径阈值（Lateral Lymph Node，
LLN）设为5mm时，MRI的阳性预测值和阳性似然比最

高，且MRI-EMVI阳性时行短期术前放疗可减少复发(16)。

因此，结合MRI-EMVI检查可提高淋巴结阳性检测的准确

性，并预防侧方淋巴结复发。

      此外，MRI通过高分辨率T2WI和CET1WI能精准识

别直肠癌中的TD和MRI检测到的MLN，MRI检测到的

TD（MRI- detected TDs，mTDs）与术后病理证实的TD
（pathology-proven TDs，pTDs）高度一致，且与远处转

移（postoperative distant metastasis，PDM）和淋巴结转移

（pathology-proven lymph node involvement，pLN）密切

相关(18)。多变量分析显示，mTDs和腹膜反折侵犯是PDM
的独立风险因素，而mTDs和mLN是pLN的独立风险因素
(18)。基于这些因素构建的列线图在预测PDM和pLN方面

表现出色，C指数分别为0.837和0.817(18)。因此，准确区

分TD和MLN对制定治疗方案至关重要，TD的存在提示

肿瘤侵袭性高，可能需更广泛的手术切除和更积极的术

前放化疗(19)。

2.3. 光谱CT

      光谱CT利用双层探测器技术，可在淋巴结形态改

变前检测肿瘤细胞早期浸润，并通过碘含量（Iodine 
Content，IC）参数反映肿瘤血管生成和血流情况(20)。研

究显示，光谱CT凭借双层探测器及定量参数分析，可精

准识别结肠癌外转移和转移性淋巴结，具有较高的准确

率和优越的诊断性能(21)。IC定量参数可有效区分结直肠

癌区域淋巴结的性质，多参数联合分析构建的回归模型

展现出高效的鉴别诊断能力，为结直肠癌淋巴结定性诊

断提供了新方法。

2.4. ICG荧光显影技术

      ICG在SNs检测中灵敏度为91.3%，且阴性预测值

达100%，结合全直肠系膜切除术（Total Mesorectal 
Excision，TME）+LLND可进一步提升治疗效果(5)。然

而，出现假阴性淋巴结可能与注射位置不当、剂量不足

或肿瘤阻塞淋巴管有关(22)。但多部位注射ICG可显著提高

前哨淋巴结示踪成功率（从不足40%提升至75%）(23)。因

此，ICG辅助LLND在直肠癌侧方淋巴结远处转移的治疗

中更安全有效，但掌握ICG显影技术需要长时间训练。

3. 直肠癌侧方淋巴结转移的治疗策略

3.1. NCRT

      在欧美，NCRT已被广泛认可为一种有效控制直肠癌

侧方淋巴结转移的治疗手段，可减少手术时间和术后并发

症，但对于高危患者（如LLN短轴直径≥7mm），NCRT
联合TME不足以预防侧方淋巴结复发（Lateral Lymph 
Node Recurrence，LLR）(3,24)。研究显示，LLN≥7mm的患

者LLR率可达19.5%，而实施LLND可将其降至5.7%(25)。

国际直肠癌侧方淋巴结协助小组建议，NCRT前LLN短

径≥7mm作为转移判断标准，NCRT后闭孔淋巴结短径

>6mm、髂内淋巴结短径>4mm作为残留阳性淋巴结标

准，退缩不佳者需考虑LLND(3)。此外，有文献提出，

NCRT+TME+LLND的治疗效果相对较好，术后侧方淋巴

结转移的发生率显著低于NCRT+TME治疗的患者，而通

过NCRT后的残余阳性LLN可以通过LLND解决(24)。

      短程放疗（Short-Course Radiotherapy，SCRT）在

局部晚期直肠癌（Locally Advanced Rectal Cancer，

(59)
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LARC）治疗中表现出优于长程放化疗（Long-Course 
Chemoradiotherapy，CRT）的无病生存期（Disease-Free 
Survival，DFS）和总生存期（Overall Survival，OS），

且有助于保留括约肌功能(26)。尽管长程和短程放化疗能

有效控制局部复发，但与LLND在控制侧方复发方面的

比较研究仍不足。对于不愿手术的患者，全新辅助治疗

（Total Neoadjuvant Therapy，TNT）通过术前全身化疗和

放疗，可提高DFS和OS，降低远处转移风险，并提高病

理完全缓解率（Pathological Complete Response，PCR）
(27)。

3.2. LLND

      国际多中心研究发现，NCRT后侧方淋巴结短轴直径

<7mm的患者复发率为4.9%，且小淋巴结（<7mm）导致

的侧方复发占比达44%(28)。这提示小淋巴结在治疗后仍可

能带来较高的复发风险。既往研究表明，侧方淋巴结肿

大（≥5mm），即使接受≥95%的计划放疗剂量，4年侧方

型复发率仍高达12.5%(29)。此外，侧方淋巴结短径≥7mm
是NCRT后侧方型局部复发的独立危险因素，行LLND
可显著降低患者的5年侧方复发率（5.7% vs  19.5%，

P=0.042）、局部复发率（5.7% vs 25.6%，P=0.005）和远

处转移率（13.5% vs 30.8%，P=0.028）(25)。JCOG0212研
究显示，侧方淋巴结短径<5mm时，阳性率为5.2%(30)。韩

国研究也指出，即使侧方淋巴结退缩至<5mm，LLND仍

能显著降低局部复发率，强调了LLND的重要性(31)。日本

学者提出，髂内和闭孔淋巴结清扫被视为预防性LLND的

一部分，应用预防性LLND可显著提升患者3年生存率，

但手术复杂性和术后并发症仍是挑战(4)。中国则推荐局部

进展期直肠癌患者接受NCRT+TME，并根据影像学评估

选择性LLND，旨在降低肿瘤负荷、提高手术切除率并处

理侧方转移(4)。

3.3. ICG辅助LLND

      ICG辅助LLND在直肠癌治疗中优势显著。2006年，

Nagata(32)等首次报道其在术中识别SNs的效率是传统手

术的五倍，但在T3期及以上直肠癌中存在假阴性，可能

与肿瘤阻塞淋巴回流有关(33)。2010年，Noura(34)等对25
例pT3期低位直肠癌患者进行SNs活检，23例成功检测到

SNs，其中6例接受侧方淋巴结清扫。结果显示，侧位SNs
的检测在预测侧方淋巴结状态方面具有高度准确性。在

2022年的GREENLIGHT试验中，Ribero(35)等人研究了ICG
荧光淋巴标测在D3淋巴结清扫术中的应用。发现内窥镜

下肿瘤周围注射ICG能清晰显示所有患者的淋巴路径，

D3区淋巴结的检出率达到92.8%，导致50%的病例调整了

淋巴结清扫范围，并确定手术前24小时为ICG注射的最佳

时间点。此外，Wan(10)等研究表明，获取更多D3淋巴结

样本能更精确地进行N分期，指导辅助治疗，且不增加手

术并发症风险，从而改善患者预后。

      ICG荧光显影技术还可提高手术精确度和安全性，尤

其在评估肠吻合口血流灌注方面。使用ICG荧光血管造

影技术可降低术后吻合口瘘（Anastomotic Leak，AL）
发生率(36)。Watanabe(37)等人的研究证实，ICG可有效降低

AL风险。在Safiejko等(38)人的荟萃分析纳入32项研究（共

11,047例结直肠癌患者），发现ICG组AL发生率为3.7%，

显著低于非ICG组的7.6%，表明其在降低AL发生率方面

具有显著价值。因此，ICG-FI（ICG荧光成像）在结直

肠癌手术中，尤其是预防AL方面，是一种有益的辅助工

具。

4. 讨论

4.1. 直肠癌侧方淋巴结转移的诊断与治疗进展

      直肠癌侧方淋巴结转移是影响患者预后的关键因素。

传统影像学方法（EUS、普通CT、PET-CT）虽常用，但

存在局限性，如EUS评估受限、普通CT易假阳性、PET-
CT对小淋巴结检测能力有限且假阳性率高(11,15)。新型影

像学技术（高分辨率MRI、光谱CT、ICG荧光显影）显

著提升诊断准确性，其中高分辨率MRI结合MRI-EMVI
检查、光谱CT的高准确率以及ICG荧光显影技术的高灵

敏度和阴性预测值，结合TME+LLND可进一步提升治

疗效果(5,16)。在治疗方面，NCRT可有效控制侧方淋巴结

转移，但高危患者需结合LLND；虽然LLND在治疗中具

有重要意义，但其手术操作复杂且并发症风险较高；而

ICG辅助LLND可提高手术精确度和安全性，尤其在预防

吻合口瘘方面效果显著(3,36)。TD与MLN均对患者的预后

有重要影响。TD提示肿瘤具有较高的侵袭性，并独立于

MLN，是不良预后的关键指标(19)。在临床实践中，需高

度重视TD和MLN，并在治疗方案中加以考虑。

4.2. ICG的吸收机制与EPR效应：肿瘤治疗的新视角与应

用潜力

      目前，尚无直接证据表明肿瘤细胞具有特异性吸收

ICG的能力。在肿瘤异种移植物中观察到的ICG优先吸

收现象，可能与肿瘤细胞内吞活性增强和细胞间连接破

坏有关(39)。1986，Hiroshi Maeda博士及其研究团队(40)首

次提出实体瘤中的“增强通透性和保留效应”（Enhanced 
Permeability and Retention Effect，EPR效应），该效应指

出间质液压力和实体应力会导致大分子药物向肿瘤内部

渗透受阻，并影响药物在肿瘤内的分布。然而，这些压

力会使功能性淋巴管塌陷(41)，这可能是ICG在转移淋巴结

中显影效果不佳的原因。由于间质液压力和实体应力主

要影响药物向肿瘤中心的渗透，而对外围区域影响较小
(42)，因此扩大切除显影区域可能是一种有效策略。但实

施这一策略时，需综合考虑肿瘤的生物学特性、患者的

具体情况以及治疗的安全性和有效性。

4.3. ICG与白蛋白的结合：增强肿瘤成像的关键与临床应

用前景

      目前，相关文献提出肿瘤对单独注射的ICG的靶向性

可由EPR效应解释，其机制为ICG在给药时能与血清中的

白蛋白结合(43)。研究表明，ICG与白蛋白的结合可改善水

解稳定性，提高光致发光量子产率（Photoluminescence 
Quantum Yield，PLQY），对肿瘤成像和光热疗法具有

重要意义(44)。在白蛋白环境中，ICG荧光强度可显著增强
(45)。然而，肿瘤能通过吸收白蛋白作为能量来源，减少
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淋巴结中的白蛋白含量，进而影响ICG的显影(46)。因此，

肿瘤侵犯导致淋巴结中白蛋白减少，将会减少ICG与白蛋

白的结合，进而影响ICG在淋巴结中的显影效果。

5. 总结

      ICG荧光显影技术在直肠癌侧方淋巴结转移治疗中的

应用正逐渐成熟，未来将有望成为关键治疗的手段。且

ICG可精确定位前哨淋巴结，为患者定制个性化治疗方

案，并用于术后监测复发或转移，指导治疗调整。并随

着技术进步，ICG注射将更精准，显影效果优化，并发症

风险降低，且标准化手术流程可提高手术一致性和成功

率。

      本文系统回顾了ICG辅助微创手术在直肠癌侧方淋巴

结转移治疗中的应用效果，展示ICG可提高淋巴结检出

率和减少术后并发症的优势。然而，由于本研究仅基于

已发表的文献进行分析，可能存在一定的局限性。未来

需要更多高质量的随机对照试验和长期随访数据，以验

证ICG辅助LLND的长期疗效和安全性，并优化其临床应

用。
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1. 引言

      抗逆转录病毒治疗（Antiretroviral Therapy, ART）作

为人类免疫缺陷病毒（Human Immunodeficiency Virus, 
HIV）感染管理的基石，其标准方案通常由核苷/核苷

酸逆转录酶抑制剂（Nucleoside ReverseTranscriptase 
Inhibitors, NRTIs）联合整合酶链转移抑制剂（Integrase 
Strand Transfer Inhibitors, INSTIs）、非核苷逆转录酶

(63)
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长效卡替拉韦和利匹韦林注射液治疗HIV感染的循证之路：
从临床试验到真实世界
张莹莹1,2，赵方1,2
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摘要: 抗逆转录病毒治疗（antiretroviral therapy, ART）在治疗HIV感染方面取得了显著成效，使大多数接受ART治疗的

HIV感染者能够实现持续的病毒抑制。然而研究表明，在实际应用中，由于需要严格遵守每日口服用药，部分人群会出

现依从性障碍，导致病毒抑制率不理想。美国FDA于2021年批准了每月注射一次的卡替拉韦（cabotegravir, CAB）和利匹

韦林（rilpivirine, RPV）的长效注射液（CAB+RPV LA）治疗方案，该方案为依从性较差、治疗复杂、有病毒学失败史的

患者提供了新的治疗选择，显著改善了依从性问题，展现出巨大的临床潜力。本文将从随机对照试验（RCT）到真实世

界研究回顾CAB+RPV LA治疗的证据，全面评估其疗效、安全性及可行性，为其在临床实践中的应用提供科学依据。

关键词: CAB+RPV LA，依从性障碍，复杂人群，真实世界研究，HIV
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抑制剂（Non-nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors, 
NNRTIs）或蛋白酶抑制剂（Protease Inhibitors, PIs）构

成(1,2)。然而，传统每日口服给药模式面临严峻依从性挑

战：全球队列研究显示，约60%感染者未能达到≥90%依

从性，40%依从率低于80%(3)。这一现象与多重社会心理

因素（如治疗污名化、抑郁症状）及结构性障碍（药物

可及性不足、经济压力）密切相关，直接导致药物浓度

不足，进而诱发病毒学失败（RR=3.2, 95%CI 2.1–4.8）及

耐药突变累积(4)。

      为突破口服ART的依从性障碍瓶颈，长效注射剂型

研发成为近年热点。患者偏好调查显示，88%感染者倾

向选择减少给药频率的方案(5)。在此背景下，卡替拉韦

（cabotegravir, CAB）联合利匹韦林（rilpivirine, RPV）

的长效注射方案（CAB+RPV LA）应运而生。关键Ⅲ期

临床试验病毒抑制率方面数据显示ATLAS（长效组92.5% 
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vs 口服组95.5%）、FLAIR（长效组93.6% vs 口服组

93.3%）、ATLAS-2M（每8周组94% vs 每4周组93%）、

SOLAR（长效组90% vs 口服组93%）、CARES（长效

组96% vs 口服组97%），证实长效注射方案在维持病毒

学抑制（<50 copies/mL）方面展现非劣效于口服方案，

且双月给药与每月给药疗效等效（RD=0.9%, 95%CI 1.7–
3.5）(6-10,17)。见表1。基于此，美国FDA于2021年1月批准

CAB+RPV LA作为首个长效ART方案，并于2022年扩展

双月给药适应症。中国国家药品监督管理局（NMPA）亦

于2023年7月批准其临床应用。

      相较于传统口服方案，CAB+RPV LA通过突破性

剂型设计实现多重获益：①降低治疗相关耻辱感；②

规避吞咽功能障碍患者的用药障碍；③减少药物-食物

相互作用。截至2024年12月，全球已积累50余项为进

一步验证在复杂临床场景中的稳健性的真实世界研究

（n>17,800）。本综述整合随机对照试验（randomized 
controlled trials, RCTs）与真实世界证据（real-world 
evidence, RWE），系统解析CAB+RPV LA的临床价值，

以期优化HIV治疗策略，为加速实现“95-95-95”全球防控

目标提供循证依据。

2. 疗效与安全性

2.1. 长效方案抗病毒治疗的疗效

2.1.1. 关键临床试验数据

      ATLAS研究评估了每月注射CAB+RPV LA在维持病毒

学抑制患者中的有效性及安全性。研究将血浆HIV-1 RNA
载量≥50copies/mL作为主要终点。48周时，长效疗法组与

口服标准疗法组分别有1.6%和1.0%患者发生病毒学失败

（95%CI 1.2–2.5），数据表明两者疗效非劣效，且治疗

安全性良好(6)。见表1。
      一项基于FLAIR、ATLAS和ATLAS-2M这三项研究的

汇总数据所开展的多变量模型分析研究显示，基线时存

在以下两种及以上高危因素的患者病毒学失败风险显著

升高（P<0.05）：①预存利匹韦林耐药相关突变；②感

染HIV-1的亚型为A6或A1；③BMI为30kg/m²或更高。进

一步分析发现与HIV-1亚型A1相比，病毒学失败的风险

主要集中于A6亚型(11)。在接受CAB+RPV LA治疗的患者

中，BMI≥30kg/m²与BMI<30kg/m²的患者在末次观察终点

时HIV病毒学失败风险无差异(12)。虽然采用长效注射方案

目前部分患者会出现治疗后低水平病毒血症的情况(13)，

但研究证明，在真实世界中长效注射方案和每日口服

ART的病毒学失败风险无差异(14)。

2.1.2. 真实世界研究数据

      自药物获批上市以来，CAB+RPV LA已在全球多个国

家和地区开展了真实世界验证研究，覆盖美国(15)、日本
(16)、澳大利亚(17)、英国(18)，法国(19)等人群。研究表明，

HIV感染者在更换为CAB+RPV LA长效治疗方案后，可实

现强效的病毒抑制。多项研究数据充分展现了CAB+RPV 
LA的显著疗效。美国BEYOND研究中，针对基线已实

现病毒抑制的患者，转向CAB+RPV LA治疗方案（分

每月或每两月一次给药）后第6个月时病毒抑制率高达

96%(20)。德国CARLOS真实世界研究里，该方案在12个月

时同样表现优异，病毒学抑制率达到98.5%(37)。见表2。
      从病毒学失败及耐药情况来看，CAB+RPV LA方案

同样表现出色。在CARES研究中，患者每两个月接受一

次CAB+RPV LA注射，48周后持续病毒学失败（Clinical 
Virological Failure, CVF）发生率仅为0.4%(10)；美国TRIO
研究中，每两个月接受一次该注射，13个月后CVF发生

率也仅为0.9%，并且无论患者BMI数值如何，均能有效

维持病毒学抑制，耐药相关突变极为罕见(21)。 
      综合上述研究结果，CAB+RPV LA治疗方案在多样化

人群的实际应用中，能持续实现高水平的病毒学抑制。

这不仅提升患者的治疗满意度，也显著改善其生活质

量。尤其对于因依从性障碍或心理负担，难以坚持每日

口服治疗的患者而言，该方案提供了一种便捷且高效的

替代选择。

2.2. 安全性

      在Ⅲ期临床试验中，CAB+RPV LA治疗方案的安全

性得到充分验证。尽管治疗期间会出现一些不良事件

（Adverse Event, AE），但与每日口服抗逆转录病毒治

疗方案相比，这些不良反应对整体治疗的影响无显著差

异。

      头痛（6%）、发热（5%）和乏力（4%）属于最常

见的非注射部位反应类药物相关不良事件(22)。在真实世

界应用中，CAB+RPV LA整体安全性良好，非注射部位

反应不良反应发生情况与III期临床试验结果相近。即便

出现注射部位反应（Injection Site Reaction, ISR），绝大

多数受试者依旧期望继续接受长效治疗。需要特别指出

的是，ISR是最为常见的不良事件。一项综合ATLAS、
FLAIR和ATLAS-2M研究的分析显示，最常见的ISR事件

多为轻度至中度（1–2级，占比99%），持续时间中位

数为3天（四分位距：2–4天），因ISR导致患者退出治

疗的比例极低（2%）。随着治疗时间的推移，ISR发生

率通常呈下降趋势。大多数医疗服务提供者认为，减少

患者焦虑（82%）以及提升患者注射后的自我管理能力

（75%），有助于降低ISR事件的发生概率。研究还发

现，采用慢速推进肌内注射（占比66%）、将药物恢复至

室温（占比58%）以及注射前放松臀肌（占比53%）等注

射前/注射程序的最佳实践方法，可有效减轻注射疼痛。

另外，对于身体质量指数（Body Mass Index, BMI）较高

（BMI≥30kg/m²）的患者，因其对药物贮库中药物的吸收

速率较慢，建议使用2英寸的长针头，以更好地将药物注

射至肌肉，缓解吸收难题(23)。

2.3. 依从性

      每日严格遵守口服ART方案对于部分人群存在依从

性障碍。这些障碍涉及到个人因素和结构性因素，如耻

辱感、住房或粮食不安全、保险失效或高额共同负担、

精神健康问题、药物使用、交通问题、药物短缺或其他

竞争性优先事项。不同国家的资源和患者群体可能会导

致这些因素有所差异(24)。每月一次或更低频率的长效注

射剂能够克服其中一些障碍。与口服治疗方案相比，参

(64)

www.npjmjournal.com
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与者更倾向于选择长效治疗(25)。在RCT中，患者的依从

性评估明显改善(9)，JABS研究进行的包括摆脱长期服药

带来的心理负担，以及停止每日服药重新投入生活的可

能性访谈调查表明：延长给药间隔（25%）和自我注射

（7%）被认为是患者选择长效注射CAB+RPV LA治疗去

替代每日口服ART方案的主要原因(26)。

      尽管在RCT中依从性通常较高，但真实世界研究呈

现出更复杂的情况。患者可能因担心向同龄人或雇主披

露艾滋病毒感染状况而影响在这些研究中的参与率。

这可能导致某些亚组在RCT中的参与率较低，但同时也

凸显了长效治疗在更广泛和多样化人群中的优势。尽管

面临这些挑战，在CARLOS真实世界队列研究中，95%
（1841/1943）的患者注射在±7天的规定窗口时间内完成
(27)，并且JABS的真实世界研究依从性同样能达到显著水

平（97%）(26)。这表明，长效治疗可能在临床试验之外，

尤其在真实世界环境中为患者带来更广泛的益处(10)。

3. 特殊人群

3.1. 复杂社会背景人群

      既往III期临床试验多集中在“理想”患者（无并发症、

高依从性）。现实中，HIV感染人群具有多样性与社会背

景复杂性等因素，如服药不规律、药物经济负担沉重等

问题使感染者难以坚持每日口服ART。故研究复杂社会人

群的长效治疗更能指导真实世界的临床实践。LATITUDE
研究专门评估了CAB+RPV LA在口服药物依从性不佳的

患者中的疗效，在第48周对比口服ART和CAB+RPV LA
两组数据时，CAB+RPV LA疗效优于口服治疗，在病毒

学失败和治疗相关失败发生率上具有显著性差异（-18.2%
与-16.6%）(28)。

      JABS研究纳入了具有复杂医疗需求、社会脆弱性和/
或既往依从性不佳的参与者。其中脆弱因素包括缺乏社会

支持（50%）、心理健康问题、酗酒或吸毒（30%）以及

经济困难（13%）。依从性不佳的患者（27%）既往有过

ART中断的历史。研究结果显示，ISR（大多数为1–2级）

总体发生率为29%，未出现病毒学失败或严重不良事件，

有脆弱性因素的受试者与无脆弱性因素的受试者在注射依

从性方面相似。在完成12个月研究的参与者中，长效治疗

中98%保持了病毒学抑制，且有脆弱性因素的患者通过个

性化的支持也能够坚持注射治疗(29)。美国芝加哥佛罗里达

大学的真实世界研究显示，具有复杂医疗和社会需求的

HIV感染者在更换为CAB+RPV LA后，能够有效维持病毒

学抑制(26)。以上研究表明，长效注射方案不受患者社会背

景、并发症或既往依从性影响，具有广泛适用性。

      疗效的提升得益于长效注射方案的灵活性、便利性以

及对患者生活方式的积极影响。这可能是因为长效注射方

案解决了许多与传统口服治疗相关的难题，例如长期服药

带来的服药疲劳、复杂的处方管理、对艾滋病身份暴露的

担忧、药物与食物相互作用的等影响坚持服药的因素。此

外，贫困、缺乏稳定住房、监禁、药物、酒精依赖以及不

良社交网络等社会因素往往使患者难以持续每日服药，而

长效注射方案则能更好地应对这些问题。

3.2. 基线存在既往失败史与相关耐药突变的病毒血症患者

      现行指南主要将CAB+RPV LA推荐用于已实现病毒学

抑制的HIV感染者群体。但是对于具有既往治疗失败史或

存在相关耐药突变的病毒血症患者，该方案尚未获得特

别推荐。尽管如此，美国BEYOND研究中纳入12名基线

耐药（HIV-1 RNA病毒载量≥50copies/mL）的患者，接受

每月或每两月一次CAB+RPV LA注射治疗。结果显示，

6个月时病毒抑制率高达92%(20)。此外，Gandhi M等人在

《Ann Intern Med》发表的示范项目研究进一步支持了长

效方案在以上人群中的临床应用价值。该研究纳入133例
患者存在病毒血症和面临依从性挑战的患者。57例基线

病毒血症患者中94.7%在33天内实现病毒学抑制，其中

19%的患者是首次实现病毒学抑制。对于基线存在病毒血

症的患者，长效方案仍能通过个体化剂量调整实现高效

病毒控制，其1.5%的病毒学失败率与注册试验数据一致
(24)。以上数据为既往治疗失败史或存在相关耐药突变的

病毒血症患者的治疗策略提供了新的可能性，同时对目

前指南的推荐框架形成了有益补充。

4. 患者角度评价

4.1. 治疗满意度问卷评估

      目前，长效治疗研究普遍采用满意度问卷（HIV 
Treatment Satisfaction Questionnaire,HIVTSQ）来评估患者

的治疗满意度。在CUSTOMIZE Ⅲ期临床试验中调查了患

者对每月一次的CAB+RPV LA注射治疗方案的看法。结

果显示到第12个月时，长效注射治疗的满意度改善效果

优势明显：92%的参与者更喜欢长效注射剂，仅有3%选

择每日口服方案(30)。另一项针对CAB+RPV LA注射治疗

患者采访的研究显示，CAB+RPV LA注射治疗方案患者

满意度评分高达6.7（满分7.0）。其中61%的患者表示在

生活中得到意想不到的改善，且注射后可以迅速恢复正

常生活(31)。

      从口服方案转换至长效注射后，患者满意度大幅

提升。超过90%的患者更倾向于选择注射方案 (32)。在

CAB+RPV LA方案中，即使需增加就医频率或合并口其

他口服药物，患者仍十分认可其治疗价值(16)。这些数据

表明，长效方案通过减少用药负担和提升便利性，显著

提升了患者的治疗体验和满意度。

4.2. 患者自报告结局

      患者自报告结局（Patient - Reported Outcome, PRO）

中提及，当前每日口服ART给患者带来诸多挑战，主要

包括三方面：①生理挑战：药物吞咽困难或患有可能影

响每日服药的合并症；②生活挑战：频繁差旅、日程安

排不确定及工作生活繁忙；③社会心理挑战：害怕公

开、每日提醒HIV感染、依从性焦虑和限制日常生活。

      全球大型研究证实，每日口服治疗带来的社会心理挑

战普遍存在，同样的，HIV感染者转换至CAB+RPV LA
注射治疗的主要驱动因素是每日口服挑战。主要包括：

患者担心药物被发现公开HIV感染状态（58%）、服药时

会想起自己感染了HIV这个现实（58%）、担心会错过或

忘记服药的依从性焦虑（40%）、每日口服HIV药物限

制了日常生活（29%）。以下多项研究PRO结果证实，
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CAB+RPV LA治疗能够改善社会心理挑战、满足患者偏

好、提高治疗满意度。

      SOLAR研究通过比较转化CAB+RPV LA注射治疗组

与继续使用BIC/FTC/TAF治疗组开始研究12个月后的PRO
发现：转化组患者在多项社会心理挑战上的改善更为显

著，90%受试者更偏好长效方案(9)；BEYOND研究中，

92%的患者6个月后更倾向长效方案(20)；CUSTOMIZE Ⅲ
期试验显示67%的受访者因注射频率（每2个月1次）和给

药便捷性选择该方案(30)；在真实世界队列CARLOS研究

中，91%的患者在第6个月时仍偏好长效注射(27)。

      长效方案不仅提升临床疗效，更为患者带来多维的体

验改善。在CARISEL研究中，至第12个月时，91.3%的

患者表示对治疗持“非常积极”态度，其中72.6%的患者为

首次接受CAB+RPV LA注射治疗。尽管患者认为ISR是

CAB+RPV LA注射治疗中最常见且最具挑战性的问题。

但通过视觉模拟量表（Visual Analogue Scale, VAS）评估

发现98%的注射相关不适为轻中度（中位数2.3/10），且

疼痛发生率未随治疗周期延长而显著增加。长效治疗方

案成功的关键在于：减少用药负担（年频次从365次降至

6次）和规避口服药物暴露风险，从根本上改善了患者的

社会心理状态与治疗依从性(33)。

5. 医护人员角度评价

      CUSTOMIZE实施性研究通过医护人员纵向评估

CAB+RPV LA临床实施效能和综合效益。基线、第4及12
个月的医护人员报告数据显示，CAB+RPV LA治疗方案

具有高度可接受性且实施可行性强。医护人员将治疗依从

性与病毒学抑制率作为核心成功指标。研究结果表明，第

12个月访谈中，87%的医护人员认为方案实施"容易"或"并
无显著难度"，参与研究的患者依从率和患者满意度均较

高。此外，每月规律就诊不仅提升HIV管理依从性，还增

强患者对整体健康的关注度，如糖尿病、高血压等共病的

筛查与干预；并且新冠疫情期间仍维持100%的随访率和

病毒抑制率，证明其抗干扰能力和长期有效性。

      医护人员报告认为长效治疗的理想人群的特征为：厌

倦每日服药（89%）、担忧病毒暴露（81%）、存在依从

性焦虑（81%）以及因艾滋病毒状态感到耻辱（77%）；

另有9%的医护人员认为所有PLHIV均适合接受LA治疗
(34)。另一个实施性研究CARISEL证实，每两个月注射一

次的CAB+RPV LA注射治疗在维持病毒学抑制方面表现

优异，病毒学失败率仅0.23%，且可接受性评分均值4.03
分（总分为5），并在12个月内保持稳定(33)。

      同时，医护人员强调，在选择CAB+RPV LA或任何

HIV治疗方案时，需综合考虑患者的偏好。一些特定患者

可能不适合CAB+RPV LA注射治疗，如对注射感到恐惧

或恶心的人或不耐受肌内注射的患者。这些特征需在治

疗决策时予以特别关注，以确保最佳治疗效果和患者满

意度(33)。

      在真实世界研究中，CAB+RPV LA的依从性高于每

日口服治疗 (36)，大部分注射均能按时完成 (35)。此外，

90%以上的医护人员对CAB+RPV LA的实施整体持积极

态度(37)。但实施过程中仍有亟需解决的问题，如在美国

南部Ryan White资助的一家诊所实施LA-ART面临以下

挑战：药物供应链不稳、注射操作复杂（需冷链及专业

人员）、保险拒付导致治疗延迟，以及利匹韦林耐药突

变致使部分患者失去资格。这些障碍可能会使弱势人群

（如孕产妇、低收入群体等）在CAB+RPV LA注射治疗

可及性上面临分配不均(38)。

6. 代谢指标影响

6.1. 肾功能

      比克替拉韦和多替拉韦会占据OCT转运蛋白进而导致

血清肌酐浓度上升。但此种药物让血清肌酐浓度升高可

能并非病理性，需要进一步观察。而TDF/TAF的前体形

式Tenofovir Diphosphate会直接损伤线粒体及肾小管上皮

细胞，可能引发肾小管功能障碍。CAB作为第二代整合

酶链转移抑制剂，是否影响肾功能同样需要关注。

      ATLAS和ATLAS-2M比较了含TDF方案和不含TDF方
案转换CAB+RPV LA注射治疗对肾脏标记物尿白蛋白与

肌酐比值（Urinary Albumin - Creatinine Ratio, UACR）

和尿蛋白与肌酐比值（Urinary Protein - Creatinine Ratio, 
UPCR）的影响：48周后，仅很少受试者（≤5%）报告肾

脏相关不良事件。与持续TDF组相比，转换至CAB+RPV 
LA注射治疗组UPCR改善（P=0.02），但UACR水平无显

著变化（P＞0.05）(6-8)。

      日本的一项研究评估了CAB+RPV LA注射治疗方案的

疗效和安全性特征，包括注射部位反应以及血清肌酐和

胱抑素C的变化。研究共纳入74例患者，未观察到病毒学

失败。安全性结果显示，转换治疗后，血清肌酐（平均

数-0.12mg/dL，P<0.0001）和胱抑素C（平均数-0.077mg/
dL，P<0.0001）水平较基线显著降低。在多变量回归分

析中，基线特征对这些肾功能指标的降低无显著影响，

提示肾功能的改善可能与CAB+RPV LA药物相关，但需

进一步验证(39)。

6.2. 体重与血脂

      ATLAS、FLAIR、ATLAS-2M研究统计汇总了体重

与血脂自基线至第48周的变化。CAB+RPV LA治疗和口

服方案组在48周内体重均轻度增加（~1kg），BMI中位

数增幅相近，且两组血脂指标无临床意义的差异 (6-8)。

CARES研究同样显示在接受长效治疗的女性中观察到

BMI的增加(10)。

7. 亚裔人群数据

      在Ⅲ期临床试验（FLAIR和ATLAS-2M）发现亚洲人

群第96周病毒学抑制率达83%（VL<50copies/mL），且

无病毒学突破（VL≥于50copies/mL）(7-8)。Solar研究中分

析亚裔人群使用CAB+RPV LA注射治疗的亚组发现，第

48周病毒学抑制率达91%。而亚裔组CAB+RPV LA注射

治疗的偏好比例高达91%。同时，亚裔组CAB+RPV LA
注射治疗耐受性好，因药物相关原因导致停药的比例为

0%。注射部位反应多为轻中度，持续时间短，无因ISR
停药的情况(9)。CAB+RPV LA真实世界研究中亚洲两个

单中心回顾性研究（香港研究覆盖48周和日本研究持续3
年）结果显示所有受试者的病毒载量均稳定控制在检测
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下限以下，未出现病毒反弹（VL≥50copies/mL）或耐药

性进展(16,40)。以上这些研究均表明CAB+RPV LA注射治

疗在亚裔人群中表现出病毒抑制率高、治疗依从性强和

耐受性好的特点，支持其作为亚裔HIV感染者优先选择的

长效方案。

8. 总结与展望

      CAB+RPV LA注射治疗方案已从临床试验成功走向真

实世界应用。其强效、安全和便捷性重塑了HIV治疗格

局，有助于推动2030年前实现“95-95-95”的目标。该方案

也为终结HIV流行提供了关键工具，但仍需跨学科合作以

期解决成本、耐药和人群覆盖不均等瓶颈问题。
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嗅黏膜间充质干细胞在疾病治疗中应用的研究进展：文献
计量和可视化分析
王健，夏鹰

中南大学湘雅医学院附属海口医院神经外科，海南省海口市 570208

摘要: 目的：本研究旨在探讨嗅黏膜间充质干细胞（Olfactory Mucosa-derived Mesenchymal Stem Cells，OM-MSCs）及与

之相关研究在再生医学领域的现状和趋势，重点总结了OM-MSCs在各类疾病治疗中应用的研究现状和前景，为在未来

OM-MSCs用于细胞替代疗法治疗人类疾病的研究提供新的思路和见解。方法：从Pubmed数据库中提取2005年至2024年
期间发表的围绕OM-MSCs及其相关研究的文献，并对数据进行整合后，使用CiteSpace和VOSviewer分析有关OM-MSCs
及其相关研究的年度出版物数量、关键词贡献、关键词突显、关键词聚类关联及关键词演变时间线等数据。结果：

2005年至2024年共获得2121篇文献。对检索到的文献进行关键词贡献、关键词突显、关键词聚类关联及关键词演变时

间线等可视化分析发现，OM-MSCs在神经系统疾病及自身免疫性系统疾病的研究较为突出，并就OM-MSCs在神经系统

疾病、自身免疫系统疾病及其他疾病治疗的相关研究进行文献综述；同时对几种针对OM-MSCs不同的递送方式进行了

对比，最后对目前已注册的关于OM-MSCs的临床试验项目进行总结。结论：通过采用文献计量及可视化分析的方法对

OM-MSCs的研究由来、演变及发展趋势进行了总结和预测，为今后OM-MSCs在疾病治疗领域的研究提供参考和提示。

关键词: 嗅黏膜间充质干细胞，文献剂量分析，神经系统疾病，自身免疫性疾病，干细胞输注途径

Research progress on the application of olfactory mucosa mesenchymal stem cells in disease treatment: a 
bibliometric and visual analysis

Jian Wang, Ying Xia

Haikou Affilliated Hospital of Central South University Xiangya school of Medicine, Haikou 570208, China

Abstract: Objectives: This study aims to delve into the current status and trends of OM-MSCs and related research in the field of 
regenerative medicine, with a focus on summarizing the research status and prospects of OM-MSCs in the treatment of various 
diseases. It aims to provide new insights and perspectives for future research on the use of OM-MSCs for cell replacement therapy 
in treating human diseases. Methods: Literature related to OM-MSCs and its related research published from 2005 to 2024 was 
extracted from the PubMed database. After integrating the data, CiteSpace and VOSviewer were employed to analyze data such as 
the annual publication count, keyword contributions, keyword highlights, keyword clustering associations, and keyword evolution 
timelines related to OM-MSCs and its associated research. Results: A total of 2121 articles were obtained from 2005 to 2024. Visual 
analysis of the retrieved literature, including keyword contributions, keyword highlights, keyword clustering associations, and 
keyword evolution timelines, revealed that research on OM-MSCs in neurological and autoimmune diseases stood out prominently. 
Literature reviews were conducted on OM-MSCs in the treatment of neurological diseases, autoimmune diseases, and other diseases. 
Additionally, a comparative analysis of various delivery methods for OM-MSCs was conducted, and a summary was provided for 
the currently registered clinical trial projects related to OM-MSCs. Conclusion: Through the adoption of bibliometric and visual 
analysis methods, this study summarized and predicted the origins, evolution, and development trends of OM-MSCs research, 
providing references and insights for future research on OM-MSCs in the field of disease treatment.

Keywords: OM-MSCs, bibliometric analysis, neurological diseases, autoimmune diseases, stem cell infusion routes
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1. 引言

      随着人类对疾病的认识从宏观走向微观，通过诱导手

段将细胞分化为特定组织细胞从而起到修复受损组织的

疗法，得到了广泛的重视，以期其能够治疗目前认为无

法攻克的疾病(1)。这种被称为细胞替代治疗方法的关键是
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找到一种合适的细胞，这种细胞拥有能够通过特殊手段

诱导分化为不同组织细胞的能力，被称为干细胞。但干

细胞种类繁多，能够应用于再生医学的干细胞则需拥有

取材简便、安全稳定和可能有效的特点(2)。而一种由中

胚层发育而来，名为间充质干细胞（Mesenchymal Stem 
Cells，MSCs）的细胞进入了研究人员的视野，MSCs是
一类具有自我更新及多向分化潜能的干细胞，形态呈纺

锤形，可分化为骨细胞、软骨细胞、脂肪细胞和心肌细

胞等(3)，其最早于20世纪70年代在小鼠骨髓中被发现，并

利用其自我更新、多能、易于获取和体外培养可扩展的

特点展开了大量的实验及临床研究，目前已在多种组织

和器官如“骨髓、肌肉、脐血、脂肪、羊水、外周血、胎

盘、牙髓、唾液等”中被分离及培养(2)，根据其在维持人

体稳态和修复再生等方面的特征所进行的研究也取得了

一定的突破。

      嗅黏膜间充质干细胞（Olfactory Mucosa-derived 
Mesenchymal Stem Cells，OM-MSCs）是近年来发现并被

认为在再生医学中最有潜力的候选细胞之一，OM-MSCs
是一类从嗅黏膜中提取的间充质干细胞，最初是在胚胎

大鼠的嗅黏膜中被发现的，其具有MSCs所具备的所有特

征(4)，并且具备其他来源的MSCs所不及的自身优势，包

括高度多功能性、在鼻腔中广泛分布、易于获取且几乎

没有相关伦理问题以及致瘤性不敏感等(5)，基于以上特

点，OM-MSCs可能拥有在特定系统疾病中发挥更加强大

的分化及修复的能力。本文通过对OM-MSCs领域相关文

献进行检索并进行可视化分析，以明确OM-MSCs目前研

究的特点以及发展方向，并对OM-MSCs目前在疾病治疗

方面的研究进行文献综述。

2. 基于OM-MSCs相关文献的可视化分析

      文献可视化分析是以文献计量学为基础，应用数学和

统计学方法，根据文献及数据库的特点，对文献所涉及

的相关领域进行定性和定量的评价，对其未来发展趋势

进行预测，其可帮助学者短时间内掌握相应领域的研究

热点和发展趋势，为确定研究方向和评述研究领域进展

提供依据(6)。本研究旨在通过查找自2005年以来与OM-
MSCs有关的文献，然后对文献中的知识进行可视化分

析，从而对OM-MSCs相关研究的热点和发展趋势进行探

讨，并对其研究的重点领域进行文献综述，为临床研究

和应用提供思路。

2.1. 数据收集

      我们从 P u b M e d数据库中以 “ ( ( ( " o l f a c t o r y 
mucosa"[MeSH Terms] OR ("olfactory"[All Fields] 
AND "mucosa"[All Fields]) OR "olfactory mucosa"[All 
Fields]) AND ("mesenchymal stem cells"[MeSH Terms] 
OR ("mesenchymal"[All Fields] AND "stem"[All Fields] 
AND "cells"[All Fields]) OR "mesenchymal stem cells"[All 
Fields])) OR (("olfactory mucosa"[MeSH Terms] OR 
("olfactory"[All Fields] AND "mucosa"[All Fields]) OR 
"olfactory mucosa"[All Fields]) AND ("stem cells"[MeSH 
Terms] OR ("stem"[All Fields] AND "cells"[All Fields]) 
OR "stem cells"[All Fields])) OR (("olfactorial"[All 

Fields] OR "smell"[MeSH Terms] OR "smell"[All Fields] 
OR "olfactory"[All Fields]) AND ("mesenchymal stem 
cells"[MeSH Terms] OR ("mesenchymal"[All Fields] 
AND "stem"[All Fields] AND "cells"[All Fields]) OR 
"mesenchymal stem cells"[All Fields])) OR (("olfactorial"[All 
Fields] OR "smell"[MeSH Terms] OR "smell"[All Fields] 
OR "olfactory"[All Fields]) AND ("stem cells"[MeSH Terms] 
OR ("stem"[All Fields] AND "cells"[All Fields]) OR "stem 
cells"[All Fields]))) AND (2005/1/1:2024/5/1[pdat])”为检

索式，检索日期设置为2005年1月1日至2024年5月1日，

共检索2121篇文献，检索到的文献以所有记录的形式

导出，保存为纯文本TXT格式，并将数据导入https://
pubmed2xl.com/网站以转换为XML和xlsx格式方便导入

Microsoft Office Excel 2019， VOSviewer 和 Citespace 以
进行可视化分析。

2.2. 数据处理

      VOSviewer是一个基于文献相关数据构建，用以体

现作者、期刊、关键词等因素之间相互联系和特点的软

件，其以图形的方式作为输出形式，构建可视化的网络

图，更加直观体现出各因素内部的直接、间接联系，最

终获得相关领域的研究构成和发展趋势，为进一步的研

究提供信息支撑(7)。

      Citespace同样是一款文献可视化分析软件，是由陈

超美教授基于Java语言开发的，结合数据可视化和科学

计量学，用以分析文献中潜在的知识和联系，从而分析

相关领域研究的演进过程和发展方向，预测发展趋势。

Citespace软件一般通过图表的方式将数据呈现出来，使

读者更加直观和具体地看到数据背后隐藏的信息，是做

大规模数据分析的有效方法和手段(8)。

      我们应用Microsoft Office Excel 2019来分析2005年1月
至2024年5月间每年的发文量并做出表格，将文献汇总数

据导入VOSviewer和Citespace软件进行关键词共现分析、

聚类分析和时间线分析等。

      我们统计了OM-MSCs相关的不同年份的发文数量，

以直观反映出该领域的研究的发展过程，如图1所示，有

关嗅黏膜相关干细胞的文章数量自2005年起开始逐年升

高，并在2013年达到了最高点，年发表产出量为152篇，

其后维持在了一个相对稳定的波动区间。

      关键词一般认为是一篇文献的研究主题和核心内容，

通过对相关领域大量文献关键词的共现分析，可以了解

该研究领域的不同研究方向和它们之间的联系。通过表

1可直观地看出，目前在检索到的文献中，出现频率前

十位的关键词为：neural stem cell (n=132)、neurogenesis 
(n=116)、olfactory bulb (n=112)、adult neurogenesis 
(n=108)、stem cell (n=92)、subcentricular zone (n=80)、
olfactory epithelium (n=55)、olfactory ensheathing cell 
(n=48)、spinal cord injury(n=43)、olfaction (n=35)。图2是
通过使用Citespace软件的关键词共现分析功能所获得，

图中每一个圆圈代表一个关键词，圆圈的大小代表关键

词出现的次数，圆圈之间的曲线代表关键词之间的联

系，而颜色代表年份，颜色越偏向黄色就代表关键词越

是在近期出现的，间接反映出该领域研究的最新趋势。

从图2可看出，目前与最新出现的关键词联系较紧密的高

(71)
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频关键词分别是：adult neurogenesis、mesenchymal stem 
cell、subventricular zone和olfactory epithelium。从以上情

况可推测目前OM-MSCs的研究集中于成人的神经再生修

复；嗅上皮细胞提取的神经干细胞。关于subcentricular 
zone有研究表明其与神经退行性疾病有关系(9)，推测OM-
MSCs可用于神经退行性疾病的治疗。

      在关键词共现分析的基础上，对关键词进行聚类分

析，可反映出该领域研究的知识结构。我们使用Citespace
软件的自动聚类功能，如图3所示，每一个不同颜色的

色块区域代表着一种关键词类型，这里总共分了10种类

型，分别是：（1）glial cell；（2）parkinson's disease；
（3）neurogenic niche；（4）decoding cortical glial cell 
development；（5）olfactory receptor neuron；（6）
taste dysfunction；（7）bipolar disorder；（8）olfactory 
mucosa；（9）adult-born olfactory bulb interneuron和
（10）subventricular zone。这10个大类分别代表了目前

检索到的有关OM-MSCs的研究方向和共聚焦点。接下

来，我们对各10个大类中包含的关键词进行了时间轴的

重建，通过查看关键词的时间轴，我们可以了解其中某

一大类研究的演化轨迹，也可看出某一关键词的突变过

程，如图4所示，软件自动为我们生成了从2007年至2023
年这一区间内的关键词时间轴，某一关键词的曲线跨度

越大说明它在其分类中的重要程度越高，越靠近右侧的

关键词越是最新出现的，代表未来可能的研究方向。

      我们运用Citespace软件的“Detect Bursts”功能，将我们

检索到的关键词进行突显可视化分析，通过关键词突显

图谱可以看出在特定时间范围内短时间使用量急剧增加

的关键词，从而观测到更深层次的发展变化，如图5所示

为我们通过软件得到的前16个最强突显词的图谱，图中

可看出其出现和结束的年份，还有关键词的强度，右侧

的图能够更清晰的看出其持续的时间，这其中关于帕金

森病的关键词有两个，我们可视作同一关键词，因此实

际上我们得到了前15个最强突显词的图谱。

      接下来，我们将文献数据导入VOSviewer软件以获取

关键词之间的可视化网络联系图，如图6所示，软件根据

(72)

图4. 绘制关键词的时间轴。

图1. 2005-2024年关于嗅黏膜相关以及间充质干细胞的学术论文
年发文数量柱状图。

图2. 使用Citespace软件对出现频率前十位的关键词进行共现分析。 图3. 使用Citespace软件对出现频率前十位的关键词进行聚类分析。

表1. 出现频率前十位的关键词

Count

132
116
112
108
92
80
55
48
43
35

Centrality

0.27
0.14
0.03
0.19
0.52
0.14
0.16
0.08
0.16
0.07

Year

2010
2010
2012
2007
2009
2007
2013
2009
2009
2010

Keywords

neural stem cell
neurogenesis
olfactory bulb
adult neurogenesis
stem cell
subventricular zone
olfactory epithelium
olfactory ensheathing cell
spinal cord injury
olfaction



医 学 新 视 角 2025年6月第2卷第2期:70-83
The New Perspectives Journal of Medicine. 2025; 2(2):70-83. www.npjmjournal.comwww.npjmjournal.com

(73)

关键词的特点，分别将关键词聚类分为了5个大类，分

别用红色、黄色、绿色、蓝色和紫色代表，我们将查看

重点放在“olfactory mucosa”这一关键词上，可以得到该

关键词与其他关键词的关联网络。将关联图的模式改为

“Overlay Visualization”，可查看联系图中各个关键词出

现的年份关系，如图7所示，软件自动配置了时间区间

为2016年至2018年，颜色越偏向黄色说明关键词越新，

越偏向紫色说明关键词越旧，同样通过查看“olfactory 
mucosa”的关系网， 以分析其最新的研究方向。

2.3. 分析讨论

      文献的年数量和趋势可以反映出该研究领域的发展速

度和研究进展，也可表明该领域研究的集中程度(6)。如图

1可看出OM-MSCs的研究从2005年至2012年逐年上升，

2013年时，研究人员通过对比实验发现OM-MSCs存在

与骨髓间充质干细胞（Bone Marrow Mesenchymal Stem 
Cells，BM-MSCs）相同的间充质干细胞特性，并在修复

中枢神经系统损伤（Central Nervous System，CNS）的大

鼠模型中显示出比BM-MSCs更显著的修复能力，且更加

容易获取(10)，以上发现增加了将OM-MSCs应用于细胞移

植治疗神经系统疾病的可能性，同时也对该领域的后续

研究提供了思路。此后，该领域研究一直处于相对稳定

的发展状态。

      通过对关键词的共现和聚类分析，我们可以看出，

目前OM-MSCs领域的研究人员已将目光聚焦于如何促进

神经再生和临床疾病治疗等方面，其中关注度较高的疾

病包括帕金森病、阿尔茨海默病、脊髓损伤以及自身免

疫性疾病等，以上疾病均为目前公认的难以用药物彻底

治愈的疾病，综上可以看出OM-MSCs的应用前景是广阔

的。通过关键词的突显分析也同样印证了上述观点，除

了近年来关注度最高的COVID-19和SARS-CoV-2外，强

度较高、出现较晚的关键词也同样是帕金森病、阿尔茨

海默病、神经退行性疾病。通过观察关键词突显分析中

出现如“exsome”、“extracelluar matrix”，以及在关键词演

变时间轴图中观察到的结果，可凸显出近年来关于OM-
MSCs研究方向已发生转变，从过去认为的细胞替代达到

治疗目的转变为改善受损细胞外微环境从而达到促进细

胞修复和再生。越来越多的实验证明，移植入体内的间

充质干细胞是通过旁分泌机制促进局部血管生成，并且

能加强细胞间的通讯联络，以上研究成果为OM-MSCs应
用于治疗缺血性疾病提供了理论依据(11)。另外，自身免

疫性疾病也同样进入到了OM-MSCs的研究范畴内，研究

发现移植的OM-MSCs拥有对CD4+IFN-γ+T细胞调节的作

用，通过环氧化酶（Cyclooxygenase，COX）途径参与了

免疫调节过程，在自身免疫性脊髓炎模型中实现了延缓

病情发展的作用，并一定程度促进了神经的恢复(12)。

      通过VOSviewer所呈现出的关键词联系图（如图6），

我们将重点放在“olfactory mucosa”这一关键词上，通过观

察可以清晰的看到，olfactory mucosa与所有5个大类的关

键词均有联系，这说明olfactory mucosa已被广泛应用于

间充质干细胞领域的各方面研究当中，同时也说明OM-
MSCs在各领域的广阔应用前景。通过联系图的时间区

划图（如图7）可明显看出，除了与高频关键词联系紧密

外，其他联系的关键词大部分都是近几年出现的高频关

键词，这也说明有关OM-MSCs的研究是近些年来间充质

干细胞学术界的热点，突显了该领域的研究价值。

      综上所述，我们对OM-MSCs的相关文献进行了复

习，从疾病的系统分类入手综述OM-MSCs的特点及其在

神经系统疾病治疗研究中的最新进展。

3. OM-MSCs的特点

3.1. OM-MSCs的形态特征

      OM-MSCs首次在人鼻腔黏膜嗅区固有层中发现是

2010年，其在培养物中迅速生长，并被鉴定为一种具有

图7. 使用VOSviewer软件获取的关键词出现时间联系图。

图6. 使用VOSviewer软件获取关键词之间的可视化网络联系图。

图5. 生成关键词的突显图谱。
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干细胞特征的细胞群(13)。利用取自人鼻腔内嗅黏膜区的

组织块，经漂洗、分离、裁剪、接种、培养，待组织块

贴壁后7–8天可于光镜下观察到在组织块周围有细胞爬

出，其形态多呈梭形或多角型，待完成4次传代后可观察

到细胞以组织块为中心漩涡式平行生长，细胞纯度及形

态均一性均显著提高(14)。电镜下观察可见膜表面大量微

绒毛，且存在静止和活跃两种生存状态，静止期细胞器

较少且多数未成熟，活跃期核仁大，细胞器完整且结构

清晰(15)。

3.2. OM-MSCs的生物学特征

      嗅觉系统是一种具有终生再生能力的独特组织，其

通过嗅黏膜基底干细胞产生新的嗅神经细胞，在嗅鞘

细胞的引导下到达嗅球(16)，实现嗅觉系统的自我更新和

修复。在通过对嗅粘膜中嗅鞘细胞培养和分离中发现了

OM-MSCs。经流式细胞学对OM-MSCs的细胞表面标志

分析可知，OM-MSCs不表达造血干细胞标志的CD34和
CD45，表达黏附分子和基质细胞的CD73和CD90，符合

间充质干细胞的流式检测一般特征(14)。通过microRNA指

纹图谱显示，OM-MSCs与经典BM-MSCs高度同源(17)。

在使用免疫染色和流式细胞术对OM-MSCs进行细胞表面

蛋白表达评估分析，通过对比OM-MSCs和BM-MSCs发
现，仅有CD9、CD146及CD200表现出了差异调节，OM-
MSCs通过高表达CD9和低表达CD146和CD200，使得其

具有比BM-MSCs更高的分化活性，特别是在轴突生长、

少突胶质细胞生成、血管生成和细胞增殖方面均表现出

更强的分化能力，且比BM-MSCs有更短的培养周期和更

强的向神经元细胞分化的倾向(13)。另外，OM-MSCs通过

产生免疫调节因子，从而抑制T细胞的增殖，显示出免疫

抑制的能力(18)。

4. OM-MSCs在疾病中的应用

      OM-MSCs具有上述优于其他MSCs的属性，使得其

表现出更大的临床应用潜力。首先，OM-MSCs可在局麻

下通过内镜手术获取，操作时间短，取材小，患者恢复

快，总体花费少(19)；其次，OM-MSCs具有多谱系、多向

分化潜能，增殖速率快，更易通过体外培养获得，并且

其使用自身成体细胞培养后再回输的治疗方式，可最大

程度避免免疫排斥反应，也无相关人类伦理学问题(20)；

根据OM-MSCs以上特点，可看出OM-MSCs具有更优于

其他MSCs的特点，以上特点使其有可能成为细胞治疗某

些难治性疾病的新型候选者。根据其抗炎、免疫抑制及

易于向神经元分化等特殊属性，OM-MSCs可能在神经系

统疾病、心血管疾病、癌症及免疫相关疾病中具有一定

的临床应用前景。

4.1. OM-MSCs在神经系统疾病治疗中的应用

      神经系统被认为是人体中最复杂的系统，神经细胞的

损伤以往认为是无法被修复的，但随着细胞替代疗法的

出现，通过干细胞多能性特征促进神经损伤部位的细胞

修复，从而恢复患者神经功能，是目前较有前途的治疗

方法(21)。OM-MSCs起源于神经嵴的衍生组织，属于外胚

层来源，并且高度达神经细胞相关的基因，当OM-MSCs
被诱导到同属于外胚层来源的神经谱系细胞时，相比来

源于中胚层的BM-MSCs和脂肪衍生的MSCs会更加容易
(19)。因此，OM-MSCs在神经系统疾病，尤其是缺血性脑

卒中、创伤性脊髓损伤以及神经退行性病变中展现了巨

大的应用潜力。

4.1.1. 缺血性脑卒中

      脑卒中是临床中常见的一种因脑血管堵塞或破裂导致

神经功能损伤的综合征，因其较高的患病率，为人类健

康和社会经济带来了较大的负面影响，其中半数以上是

因缺血导致的脑卒中(22)。缺血性脑卒中除了其较高的致

死率外，目前也是导致成年人因病残疾的主要原因，约

有一半左右的缺血性脑卒中患者在疾病稳定后留下肢体

残疾的后遗症(23)。缺血性脑卒中的病理机制十分复杂，

包括血管阻塞后脑组织缺血缺氧性坏死，炎症反应物质

堆积，甚至当血管再通后引起缺血再灌注损伤导致神经

元细胞的凋亡和焦亡(24)。

      目前对于缺血性脑卒中的治疗多以在急性期时尽快重

建血运和神经营养为主，而在后遗症期的神经功能恢复

上目前来说未有比较重大的突破。MSCs治疗缺血性脑卒

中的研究在动物实验中获得了一定的成效，尤其是使用

骨髓间充质干细胞，已在大鼠模型中显示出了一定的治

疗效果(25)，但因骨髓间充质干细胞存在包括获取困难、

定向分化神经元能力弱等不足，于是研究人员将该疾病

干细胞治疗的候选细胞转向了OM-MSCs。
      由于当前诊疗水平以及人们对脑卒中疾病认知的提

高，尤其是介入手术的普及，缺血性脑卒中病人大部分

会在发病后一定时间内完成血运的重建和再通，死亡率

显著降低，但就目前而言，仍无法显著降低缺血性脑卒

中病人的致残率，一部分原因可能与缺血后再灌注损伤

有关。大脑缺血再灌注损伤的病理机制较为复杂，可能

与再灌注后线粒体功能障碍，大量活性氧自由基堆积

致神经元细胞损伤(26)以及严重的炎症反应有关。研究表

明，缺血再灌注损伤能够诱导小胶质细胞的焦亡和凋

亡，而小胶质细胞在神经炎症中起到抑制炎症反应和促

进神经元生长及修复的作用，研究人员通过实验发现，

经缺氧预处理的OM-MSCs通过激活并增强HIF-1α的表

达，促进了OM-MSCs经旁分泌途径释放的各种神经营

养因子，针对性的减轻了小胶质细胞的焦亡和凋亡，不

但减少了缺血再灌注损伤时神经元的炎症反应，而且促

进了神经元的再生和修复(24)。这些研究，进一步增加了

OM-MSCs 能够应用于缺血性脑卒中治疗的可能性。

4.1.2. 脊髓损伤

      脊髓损伤是目前导致年轻人残疾的主要原因，多数患

者致残的机制是外伤时的挥鞭样损伤导致脊髓损伤，引

起的脊髓运动与感觉神经元上下的传递减少或中断，临

床症状轻者可有肢体远端疼痛、麻木、活动障碍，重者

可有偏瘫、截瘫等，如损伤在第二颈椎平面，则会中断

脊髓前运动神经元和膈运动神经元之间的突触连接而导

致膈肌麻痹从而影响呼吸功能甚至危及生命(27)。目前针

对脊髓损伤的治疗可分为保守治疗和手术治疗两种，主
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要围绕营养神经和减轻压迫两方面进行，但由于损伤后

脊髓局部的出血、炎症、毒性物质堆积、自由基产生等

因素改变了微环境，导致抑制轴突再生的细胞因子水平

上调，产生的化学屏障作用导致神经元死亡；而瘢痕性

修复又使得损伤局部形成了阻碍再生的物理屏障(28, 29)，所

以目前的治疗方法对瘫痪几乎没有治疗效果。由于脊髓

损伤致残率高，且目前尚无确切有效的治疗手段，因此

其带来了巨大的社会负担、医疗负担和经济负担。如有

确切有效的治疗方法可使脊髓损伤患者已残疾的肢体得

到一点点改变，如失能的肢体可小幅移动或是肢体灵活

性方面得到一点点改变，对于患者本身而言都是极大的

鼓舞和安慰，能够有效提高患者的生活质量(30)。

      早在2007年就有研究者对用细胞移植治疗脊髓损伤提

出见解，认为细胞移植可通过促进轴突发芽，减少疤痕

形成，改善血管形成并促进髓鞘形成实现脊髓损伤部位

的修复(31, 32)。近年来，对脊髓损伤机制的研究发现，脱髓

鞘可能是影响脊髓损伤预后的关键因素(33)。OM-MSCs虽
然具有多向分化潜能，但通过对照实验发现，无论是在

移植组或是在对照组的再生纤维中，均未发现与植入的

经绿色荧光蛋白（Green fluorescent protein，GFP）标记

的OM-MSCs共定位的现象，这表明OM-MSCs并不是将

自身直接分化为髓鞘，而是通过分泌调节因子，改变受

损部位微环境从而促进髓鞘的再生(34, 35)，在体外实验中发

现，OM-MSCs培养基中的CXCL12明显升高(17)，CXCL12
在之前的铜宗诱导脱髓鞘小鼠模型实验中，被认为可促

进髓鞘的形成(36)，这一现象对在脊髓损伤中受损神经的

功能恢复和未受损神经的保护作用存在积极的影响。进

一步的研究发现，通过在大鼠脊髓损伤模型中进行不同

的OM-MSCs移植方式，并通过移植后运动和感觉评分的

对比显示，在移植前先将OM-MSCs诱导分化为运动神

经元样细胞，再将其移植到脊髓损伤的部位，比单纯的

OM-MSCs移植有着更显著的评分改善(37)。以上研究结果

表明，OM-MSCs在未来有希望成为脊髓损伤临床治疗应

用的替代方案。

4.1.3. 神经退行性疾病

      神经退行性疾病是一类以某些具有特定功能的神经

细胞群的慢性进行性丧失而导致出现神经功能障碍的疾

病。此类疾病多数发生在老年人群中，近年来，随着人

口老龄化问题的突出，患有神经退行性疾病的人数逐年

递增，加重了社会家庭和医疗体系的负担。根据文献描

述，许多与神经退行性疾病相关的基本程序都有进行性

神经元功能障碍和死亡，但神经元的进行性死亡也是多

因素的，包括泛素-蛋白酶体和自噬体/溶酶体系统中的

蛋白毒性应激和相关异常、氧化应激、细胞凋亡和神经

炎症，不同的疾病可能存在完全不同的神经病理生理机

制，因此针对神经退行性疾病很难确定和设计出有效且

实用的治疗策略，就目前而言，没有一种神经退行性疾

病是可以被治愈的(38)。典型的神经退行性疾病包括阿尔

茨海默病、帕金森病、亨廷顿舞蹈症、肌萎缩侧索硬化

症等，目前通过干细胞技术来治疗上述疾病已展现出比

较客观的研究成果(39)。

      阿尔茨海默病（Alzheimer's Disease，AD）是目前在

老年人当中较为常见的神经退行性疾病，也是痴呆症最

主要的潜在病因之一，主要的临床表现为晚期的认知障

碍，其在大脑中的病变主要集中在针对学习和记忆的功

能区中，特别是海马体和内侧前额叶皮层区域(40)。其病

理生理机制目前尚不完全清楚，研究者普遍认为是由于

淀粉样蛋白β的聚集导致形成斑块样的神经元纤维缠结，

并在缠结周围引发了小胶质细胞的聚集，机体为缓解小

胶质细胞聚集而触发了神经元细胞的凋亡程序，从而引

起局部的炎症反应和神经毒性反应，导致的神经元细胞

退行性变(41)。目前，用于治疗AD的主要药物是乙酰胆碱

酯酶抑制剂（AChE Inhibitors，AChEIs）和N-甲基-D-天
冬氨酸拮抗剂（N-Methyl-D-aspartic Acid，NMDA），它

们只能起到缓解临床症状及减缓疾病进展的作用，仍没

有一种有效的、可以通过修复受损的神经元来治愈AD的

方法(42)。随着细胞替代疗法研究的深入，研究人员通过

从小鼠鼻甲中分离并培养出OM-MSCs，通过立体定向将

细胞准确地注射移植至AD小鼠模型的海马体中，4周后

通过对小鼠进行水迷宫、物体定位及物体识别等测试，

证明AD小鼠的认知、运动和记忆功能得到了改善；通过

对移植后AD小鼠病理变化的研究发现，OM-MSCs治疗

的AD小鼠海马区的Aβ沉积减轻；研究人员又对M2型小

胶质细胞标志物的识别发现，OM-MSCs治疗后的AD小

鼠组的M2小胶质细胞比例增加，证明OM-MSCs移植后通

过促进小胶质细胞从M1向M2转化，增加了M2的比例，

从而起到了抑制炎症反应的作用，且Aβ沉积也显著减少
(43)。通过以上研究可发现，OM-MSCs移植为治疗AD提供

了一种潜在的治疗方法，并有希望突破AD治疗的瓶颈。

      帕金森病（Parkinson's Disease，PD）是继AD后在老

年人群中发病率第二位的神经退行性疾病，目前其病理

生理机制仍不十分确定，多研究者认为是由于黑质纹状

体多巴胺能神经支配逐渐丧失和路易体的病理性沉积，

激活了小胶质细胞而发生了一系列炎症反应，导致出

现肢体震颤、强直、姿势不稳定和运动迟缓等临床症状
(44)。由于对PD病因缺乏明确的认识，目前针对PD的内

科和外科治疗仅仅能够缓解部分症状，而不能从根本上

治愈该疾病，目前主流的治疗方法为使用左旋多巴和脑

部手术，长期口服左旋多巴带来的不仅仅是药物的副作

用，还有产生的耐药性而最终导致治疗效果不理想；神

经核破坏和深部脑刺激等手术治疗虽然在一定程度上改

善了患者的临床症状，但也在一定程度上导致不可逆转

的神经损伤(45, 46)。细胞替代疗法虽很早就进入了研究人

员的视野，并进行了大量的实验和研究，但目前看来收

效甚微(47)。近年来，随着对间充质干细胞研究的深入，

针对OM-MSCs拥有更易于向神经元样细胞分化的特点，

研究人员设计并进行了针对性的实验，通过在培养基中

添加四种多巴胺样神经元发育过程中所必需的神经营养

因子：音猬因子（Sonic Hedgehog，SHH）、成纤维细胞

生长因子8（Fibroblast Growth Factor 8，FGF8）、胶质

细胞源神经营养因子（Glial Cell line-derived Neurotrophic 
Factor，GDNF）和脑源性神经营养因子（Brain-derived 
Neurotrophic Factor，BDNF），在体外将OM-MSCs诱导

分化为多巴胺能（Dopamine，DA）神经元样细胞，并通

过实时荧光定量（qPCR）对包括各种神经元标志物在内

的DA标记物进行基因表达分析，证实了诱导分化后的细

胞能够表达多巴胺能，确定了OM-MSCs存在分化为多巴

胺能神经元的能力(48)。研究人员随后进行了动物实验，
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用大鼠OM-MSCs在PD动物模型中进行植入，以评估移植

OE-MSCs在PD模型动物所能获得的治疗效果，通过实验

对照发现，移植后2个月，移植组的大鼠模型在行为测试

中相比对照组有明显的改善，通过免疫组织化学分析表

明，移植的OM-MSCs能够表达多巴胺能标志物；通过进

一步实验发现，注射了OM-MSCs的实验区域凋亡细胞百

分比明显降低，以上实验结果表明，OM-MSCs不但能够

通过分化为多巴胺能神经元样细胞分泌多巴胺能，还能

够通过旁分泌途径分泌生长因子、抗凋亡因子和其他细

胞因子共同作用以达到治疗帕金森病的效果(47)。目前，

单纯的将OM-MSCs诱导分化为多巴胺能神经元样细胞已

显得较为低效，研究人员通过对比实验室培养环境中氧

含量和机体脑内氧含量的对比，认为通过降低O2水平可

促进OM-MSCs在体外对多巴胺能神经元样细胞转化，并

通过实验显示缺氧预处理后的OM-MSCs分化组DA释放

量明显高于未处理组，从而证明通过缺氧预处理可提升

OM-MSCs向多巴胺能神经元的转化效果(49)。

      亨廷顿舞蹈病（Huntington's Disease，HD）是一种由

于亨廷顿基因（Huntingtin，HTT）插入突变导致的遗传

性神经系统疾病，其主要病变为纹状体内细胞的持续性

丢失和退化，导致的运动功能障碍和认知能力下降(50)。

HD的致病因素在于HTT基因突变增加了CAG重复序列的

数量，致使HTT 蛋白中的聚谷氨酰胺扩增，产生了专门

靶向纹状体中棘神经元的毒性HTT蛋白，加重了神经元

细胞的死亡和神经炎症反应(51)。目前针对HD并没有有效

治愈的方法，除目前针对缓解症状的药物治疗之外，正

在通过突变HTT的基因组学、蛋白组学等方面进行针对

性的研究，而通过干细胞的研究对丢失的纹状体神经元

进行细胞替代或成为一种有前途的方案(52)。研究人员已

验证为表达间充质干细胞标志物的OM-MSCs移植入事先

建立好的经3-NP预处理的HD大鼠模型当中，4周后通过

对比开放场地行进距离和旋转试验发现，经OM-MSCs移
植的大鼠模型在行进距离和运动协调性方面均比对照组

有明显的改善；对比大鼠肌电图检测中发现，相比对照

组，移植组的肌电潜伏期明显下降，说明受损的纹状体

得到了恢复，运动功能得到了改善；针对纹状体免疫组

化中坏死性凋亡的标志物检测，研究人员对比了各组纹

状体细胞中RIP3抗体免疫阳性细胞数量，移植组中RIP3
阳性细胞数量明显减少，说明OM-MSCs移植对纹状体神

经元细胞中发生的坏死性凋亡起到了保护作用；另外，

研究人员通过对比纹状体提及的大小，观察到移植OM-
MSCs后大鼠的纹状体体积明显扩大，神经元细胞密度

也同时增大；通过对小胶质细胞标志物（Iba-1）和炎性

细胞因子（TNFα）的检测发现上述两种标志物在移植组

中计数均减少，说明移植OM-MSCs可以减少小胶质细胞

的增殖和炎症细胞因子的表达(53)。因此，通过以上实验

可以说明，OM-MSCs可通过促进纹状体神经元再生、抑

制坏死性凋亡和抑制炎症反应来改善HD大鼠模型的认知

和运动状态，在未来有可能成为HD的有效治疗策略，为

HD患者带来新的希望。

      通过以上三种在发病率和代表性方面表现较为突出

的神经退行性疾病，均可看出OM-MSCs在治疗这一类

疾病的突破性进展和巨大的应用潜力。事实上，目前应

用干细胞替代方式作为治疗神经退行性疾病的研究已从

最开始的仅仅局限于补充和替换细胞，到现在的通过研

究其强大的旁分泌能力，分析其在改变微环境和促进神

经修复再生的能力，尤其是其通过分泌神经激素因子对

受损部位的神经其到神经保护、神经发生增加、炎症抑

制和异常聚集蛋白消除等多种有益的影响。除此之外，

越来越多的研究人员将目光转向间充质干细胞衍生的外

泌体，间充质干细胞来源的外泌体含有多种细胞质和

膜蛋白，包括受体、酶、转录因子、脂质、细胞外基质

（ECM）蛋白、核酸。这些外泌体所携带的内容物可

能影响细胞中的多种生理过程，包括神经营养、血管生

成、细胞繁殖、迁移、分化、凋亡、免疫调节及验证中

发挥作用，从而为恢复神经退行性疾病相关缺陷提供巨

大的可能性(54-56)。

4.1.4. 慢性难治性癫痫

      慢性难治性癫痫（Refractorystatus Epileptics，RSE）
被认为是一类已对传统抗癫痫药物（Ant i -ep i l ep t i c 
Drugs，AEDs）耐药的长期癫痫发作状态，这一类型的

癫痫大致占所有癫痫类型的近三分之一。近年来，研究

人员越来越多地关注针对RSE的治疗(57)，目前大多数研究

人员认为通过改善饮食、免疫治疗、外科手术以及神经

刺激等方法，可能对RSE有一定的疗效(58)，但由于耐药机

制的不明确，或是部分患者因存在禁忌症而无法实施手

术治疗以及术后可能出现的并发症(57)，或是合并神经症

状而降低了治疗的依从性(59)，以上情况均能使这一部分

患者无法通过上述的治疗方法获益，因此一个即安全又

有效的治疗RSE的方法就显得迫在眉睫。根据OM-MSCs
多种属性，尤其是其表现出在神经细胞修复领域的治疗

潜力，使其可能成为未来治疗RSE的新方法。

      Liu等人通过提取RSE患者的嗅粘膜并经培养、鉴定

为OM-MSCs，再通过鞘内注射的方式回输至患者体内以

观察疗效，经过近8年的随访，可观察到两名RSE患者的

临床症状、影像学、脑电图等临床指标均得到了不同程

度的改善，甚至发现患者的脑萎缩水平也得到了逆转。

为探寻OM-MSCs在治疗RSE的作用机制，研究人员通过

动物实验发现，RSE模型小鼠经OM-MSC治疗后癫痫症

状得到了改善，OM-MSC组的小鼠脑切片中，星形胶质

细胞及小胶质细胞的增生水平明显减少，且Tnf、IL-1b、
IL-6等细胞因子的水平较低，IL-10等抗炎因子的水平较

高，表明OM-MSCs可通过抑制炎症来促进神经损伤修复
(60)。研究人员通过计数大脑中CD4和Foxp3、CD4和CD25
双阳性细胞数量从而评估Treg细胞的数量，Treg细胞被认

为是参与免疫调节的重要细胞，Treg细胞利用其特殊的分

子机制，通过减少免疫反应从而保持微环境的稳态(61)，

这种有Treg细胞介导的调节性免疫被认为可能促进神经

的修复和再生(62)。因此，对于RSE患者而言，自体OM-
MSCs细胞移植的治疗方案不失为一种既安全可靠又行之

有效的方法，有望在RSE的临床治疗研究中提供新的思

路。

4.1.5. 周围神经损伤

周围神经损伤（Peripheral Nerve Injury，PNI）是一种临

床中常见的，因各种不同致伤因素导致神经受损从而造

成患者长久的运动和感觉失能的创伤性疾病(63)。虽然导

(76)

www.npjmjournal.com
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(77)

致PNI的原因众多且伤情不尽相同，但目前对于PNI的治

疗手段却相对单一，一般的治疗方法是通过手术对受损

离断的神经纤维进行修复。临床医生进行手术前，往往

通过估计神经离断间隙的大小判断病情严重程度从而制

定手术治疗方法，轻微损伤往往通过无张力的端到端缝

合，可获得相对较好的疗效，但对于离断间隙较大，无

法实现无张力缝合的严重PNI，目前临床医生虽可通过

自体神经移植以实现桥接缝合的方式修复神经，但手术

往往无法获得预期的疗效，而且在术后给患者带来更加

严重的并发症(64, 65)。近年来随着组织工程技术的不断发

展，对于较大间隙的神经离断损伤，可通过运用具有生

物相容性和导电性的神经支架以连接神经断端并引导神

经细胞再生生长以达到神经修复的治疗目的(66)。普遍认

为，施万细胞在周围神经损伤后发生的转录和表型的变

化，对周围神经修复起到显著的作用(67)，神经损伤后刺

激施万细胞去分化，并诱导分化髓磷脂施万细胞以清除

轴突碎片，并形成Bungner带以强化修复网格的形成；分

化为非髓磷脂施万细胞加强受损部位微环境调节及神经

营养因子、趋化因子的释放以促进神经修复(68)。因此在

神经断端植入的生物支架中添加施万细胞，有助于促进

受损神经的修复和再生，但施万细胞存在体外生长缓慢

以及分离受限的不利因素(69)，所以需要寻找能够在一定

条件下特定分化为施万细胞的替代细胞。为了满足在细

胞治疗中在一定时间内完成大量施万细胞移植的条件，

研究人员将研究重点转向利用干细胞诱导分化为施万细

胞(70)。与其他干细胞相比较，OM-MSCs增殖速率快、

取材简单、更易向神经细胞分化及可产生神经营养因子

促进神经再生和修复等特点，均提示OM-MSCs可能成

为治疗周围神经损伤细胞疗法的候选细胞(71)。研究人员

运用3D打印技术制作具有导电性的神经支架，为了验证

OM-MSCs可分化为施万细胞并促进神经修复，研究人员

通过在体外培养液中评估胶质标记物胶质纤维酸性蛋白

（Glial Fibrillary Acidic Protein，GFAP）、p75、S100及
髓鞘碱性蛋白（Myelin Basic Protein，MBP）以证明OM-
MSCs向施万细胞进行了分化，结果显示，在3D打印的

神经导管培养液中四种标记物水平明显高于2D神经导管

的培养液；通过ELISA 测试显示，接种了OM-MSCs的培

养基中，BDNF和神经生长因子NGF的水平均明显升高；

PC12细胞由于其可分化为神经元样细胞，所以常被作为

模型细胞用于神经再生的研究(72)，研究人员通过观察培

养液中到的PC12细胞神经突的生长和伸长，再次证实了

OM-MSCs向神经元细胞分化的能力。以上结果证明了由

OM-MSCs分化而来的施万细胞可促进神经细胞再生、调

节髓鞘形成以及神经元的生长(73)。 

4.2. OM-MSCs在自身免疫相关疾病中的应用

      自身免疫系统疾病是一类由免疫系统异常激活或功

能紊乱引起的疾病。自身免疫系统疾病的发病机制可分

为：自身抗原的异常表达、免疫耐受的破坏、自身抗体

的产生和炎症反应的异常调节四个方面。OM-MSCs在
治疗免疫系统疾病中的应用原理是通过其具有的免疫调

节、组织修复和免疫抑制作用来达到恢复免疫系统平

衡、减轻炎症反应、促进组织修复的作用，并最终达到

改善疾病症状和预防疾病进展的治疗效果。

      自身免疫系统疾病种类众多，且累及多系统，临床表

现各异，其中发病率较高、最常见的疾病为类风湿性关

节炎（Rheumatoid Arthritis，RA），其患病率在不同地

区平均可达1–5%，但普遍女性多于男性(74)。目前治疗RA
的方法主要是糖皮质激素、非甾体抗炎药以及抗风湿化

疗药物联合应用以减轻关节炎症状及延缓病情进展，但

较强的副作用往往为RA患者带来新的困扰。近年来新开

发使用的生物制剂用以抑制RA引起的自身免疫性炎症，

例如IL-1受体拮抗剂、TNF抑制剂、抗IL-6受体抗体等
(75)，上述治疗药物虽能在一定程度上延缓病情进展，但

仍有患者对生物制剂无反应，且目前对于无反应者仍无

有效的应对措施(76)。越来越多的研究表明，间充质干细

胞可通过调节T细胞发挥免疫抑制作用，其可通过诱导

CD4+、CD8+ T细胞产生具有免疫抑制功能的Treg，从而

抑制效应T细胞(77)。为了证实OM-MSCs同样存在免疫抑

制作用，研究人员在OM-MSCs培养上清液中发现了较高

浓度的TGF-b、IL-10、NO和PD-L1，以上均为参与MSCs
介导的免疫抑制的关键因子，且相较于BM-MSCs，OM-
MSCs中的免疫抑制因子浓度更高。为了验证OM-MSCs
在体内能够发挥抑制自身免疫的免疫调节功能，研究

人员将OM-MSCs和BM-MSCs输注到胶原诱导性关节炎

（Collagen Induced Arthritis，CIA）小鼠疾病模型中，经

过一段时间培养发现，CIA小鼠关节炎的临床评分显著

降低，且OM-MSCs组小鼠的评分降低的水平超过了BM-
MSCs组，此外OM-MSCs组的小鼠血清中，抗CIA自身

抗体的水平也更低，小鼠关节的病理改变也有显著改善
(75)，由此可见，OM-MSCs在改善CIA小鼠自身免疫性疾

病进展方面表现出比BM-MSCs更有效的免疫抑制作用。

      随着研究的深入，研究人员发现，在应用OM-MSCs治
疗自身免疫性疾病尤其是存在炎症反应的疾病时，存在疗

效不确切的情况，而在这些炎症性疾病中均发现了IL-17
水平的显著升高，通过进一步研究发现，IL-17通过降低

OM-MSCs产生的抑制因子水平，包括可溶性因子NO、

IL-10、TGF-β以及细胞表面表达的抑制分子PD-L1，从而

降低了OM-MSCs抑制效应T细胞增殖能力(76)。因此，OM-
MSCs衍生的细胞外囊泡（OM-MSCs-Exos）作为一种新

型的无细胞疗法，被认为在治疗自身免疫性疾病尤其是炎

症反应性疾病中可能具有可观的潜力。在研究中，研究人

员发现OM-MSCs-Exos对CD4+T细胞的增殖具有很强的抑

制作用，同时伴随着T细胞分泌IL-17、干扰素-g的降低和

转化生长因子-β、IL-10的分泌增加，在炎症性肠病小鼠

模型中，OM-MSCs-Exos治疗后Th1/Th17亚群显著减少，

Treg细胞显著增加，进而证明OM-MSCs-Exos在体外通过

抑制Th1和Th17细胞的分化，同时促进Treg细胞的诱导，

达到缓解炎症的治疗功效(78)。随着对OM-MSCs衍生外泌

体研究的不断深入，研究人员发现外泌体能够在更多免

疫性疾病中得到应用，包括炎症性肠病(78)、干燥综合征(79)

等。综上所述，以OM-MSCs衍生的外泌体为代表的无细

胞疗法有望在特定的疾病治疗中发挥作用。

4.3. OM-MSCs在其他疾病中的应用

      随着OM-MSCs研究领域的不断扩大，目前研究已不

局限于神经系统和自身免疫系统，还包括将OM-MSCs
诱导分化为心肌样细胞，并具有自主收缩的特性，为心
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脏病的研究和治疗提供了一种新的细胞来源(80)；将OM-
MSCs在体外诱导分化为视网膜感光细胞，并通过免疫

荧光和蛋白质印迹方法观察和鉴定视紫红质的表达，为

治疗视网膜病变引起的失明提供了新的方法(81)；通过将

人骨髓细胞（Bone Marrow Cells，BMC）与OM-MSCs
共培养，并对培养液中血细胞标志物的表达进行检查发

现，OM-MSCs通过分泌干细胞因子（Stem Cell Factor，
SCF）和粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子（granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor，GM-CSF）为人造

血干细胞（hematopoietic stem cell，HSC）提供体外微环

境，从而促进HSC的存活、增殖和分化，从而能够增加

造血干细胞移植的成功率(82)；通过将OM-MSCs裂解液应

用于急性肝损伤（acute liver injury，ALI）小鼠模型，观

察到ALI小鼠模型血浆转氨酶活性升高，进一步研究证

实，OM-MSC通过释放白细胞介素-10（interleukin-10，
IL-10）和转化生长因子-β（transforming growth factor 
beta，TGF-β）减轻ALI小鼠模型的炎症反应，并在体

内上调血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 
factor，VEGF）的表达，促进了损伤肝脏的恢复，从而

达到减轻ALI的治疗目的(83)。

5. OM-MSCs递送途径

      由于血脑屏障的存在，输注干细胞用以修复中枢神经

系统所面临的困难与输送药物至中枢神经系统所面临的

困难基本一样，有相当一部分移植细胞无法进入神经系

统，从而影响了细胞治疗的效果。但与药物相比，干细

胞跨血脑屏障的研究并不多见，因此使用何种细胞输注

途径从而能够有效跨越血脑屏障，已成为研究人员不得

不面对的新问题。除了考虑血脑屏障的因素外，还要考

虑组织摄取干细胞的速度、量以及干细胞的靶向性等问

题(84)。目前已被使用或是在研的干细胞输注途径主要有

以下几种：血管途径、脑脊液及脑室途径和鼻内途径(85)

（如图8）。

5.1. 血管途径

      间充质干细胞通过血管途径方式输注至人体可分为静

脉途径和动脉途径两种，其中静脉途径（intravenous，
IV）是在临床中最常见、应用最广、安全性较高的一种

输注途径，IV途径对于患者而言侵入性较小(86)，增加了

患者的耐受度和接受度；对于操作者而言，应用IV途径

同样降低了操作者学习相关技能的时间和成本，增加了

操作的成功率，为患者减轻痛苦。为证实IV途径的有效

性，研究人员通过IV向大鼠中风模型输注人脐带血干细

胞，输注后并未观察到中风大鼠出现排斥等不良反应，

其后通过组织学观察、行为学分析及相关机制的研究，

表明通过IV输注干细胞对缺血性脑损伤具有改善和修复

的潜力(87)。但静脉途径的缺点在于其经血液循环后，干

细胞易被其他器官捕获，尤其是肺的首过效应，从而减

少了向神经系统的呈递(88)。干细胞在肺内的淤积同样可

能引起肺栓塞，虽然此类并发症是极其罕见的(89)。亦有

研究表明干细胞的直径决定了其通过肺部屏障的能力，

较小的细胞更易跨越肺部的阻挡，相比于其他细胞，

MSCs的直径较小，增加了其通过肺部阻碍到达神经系统

的通过率(90)。

      相比于IV，动脉途径（intra-arterial，IA）的优势在于

其可绕过组织及器官的首过效应，研究人员通过将带有

标记的MSCs分别用IA途径输注至各种动物模型的体内，

并通过多种示踪方法对已标记的MSCs进行追踪发现，

MSCs可在预估的神经系统中被发现，但细胞注射速度及

导管尖端位置均可影响MSCs最终的归巢位置(91)。但也有

研究人员认为除了流速之外，细胞浓度及量也对结果产

生一定影响，如剂量及浓度不当，可能产生继发性栓塞

的风险，从而加重脑损伤(92)。

      针对血管途径中干细胞无法到达治疗靶点及细胞

留存量少和停驻时间短的问题，研究人员通过使用超

顺磁性氧化铁纳米粒子（superparamagnetic iron oxide 
nanoparticle，SPION）标记干细胞并使用外部磁场引导其

至治疗靶点(93)，如针对OM-MSCs进行上述预处理，对增

加OM-MSCs治疗效果将会有很大的帮助。

5.2. 脑脊液及脑室途径

相对于血管递送途径，通过腰椎穿刺或脑室穿刺途径将

干细胞递送至神经系统似乎是更直接有效的递送手段，

从而使干细胞能够经脑脊液循环通路弥散至中枢神经系

统的各个部位。研究人员通过使用犬模型，经脑室穿刺

置管，将MSCs注射至犬脑室内，1周后通过免疫组化观

察到MSCs迁移弥散至犬模型的脑和脊髓皮质内，而在犬

模型身体其他部位未观察到，并观察到内源性神经干细

胞的活化增加(94)。研究人员通过鞘内注射的方式，将由

猪脂肪间充质干细胞（adipose tissue-derived mesenchymal 
s tem cel l，AT-MSC）衍生的外泌体（extracel lular 
vesicle，EV）输注至猪脊髓损伤（spinal cord injury，
SCI）模型的脑脊液中，并通过在脊髓损伤模型的脊髓中

观察到髓磷脂蛋白P0的表达增加，以及受伤部位平均血

流灌注的增加，从而推测MSC-EV可促进SCI的修复(95)。

上述实验结果表明经脑室途径递送是安全有效的，MSCs
特有的弥散方式使其能够透过皮质向髓质迁移，虽然上

述机制目前仍不明确。虽然腰椎穿刺和脑室穿刺均为有

创操作，有一定出血及感染的风险，但经专科培训后的

神经外科医生进行操作，递送用于修复神经系统疾病的

图8. OM-MSCs分离培养及输送途径示意图。

(78)
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干细胞，在有效性和安全性方面要好于血管途径。

5.3. 鼻内递送途径

      有创的干细胞递送方式不但会增加患者的精神、心

理、经济负担，而且加大了患者治疗的时间成本，同样

也增加了医疗人员的技术要求和职业风险，是否存在一

种安全、有效、无创的干细胞递送方式。鼻内途径最早

被认为只能递送一些小分子药物，通过小分子自由弥散

的方式进入颅内从而达到治疗的效果，随着对大分子药

物的递送甚至病毒载体的递送，鼻内途径均显示出良好

的药物靶向性及有效性，因此鼻内途径被越来越多的

研究人员认可，并被认为是绕过血脑屏障（blood-brain 
barrier，BBB）的有效方法(96)。

      鼻内途径是在最近十年被认为可能成为有效递送干细

胞至中枢神经系统的实用方式，并有利于面向临床的转

化(97)。研究人员通过使用已进行标记的人类MSCs，在免

疫缺陷小鼠模型的鼻内进行干细胞的递送，2小时后在小

鼠模型的嗅上皮下方发现标记的MSCs沿嗅丝穿过筛板，

直至嗅球处的脑膜，据此推测MSCs可经脑膜弥散至蛛

网膜下腔从而到达中枢神经系统发挥作用(98)。为了研究

MSCs衍生的细胞外囊泡（mesenchymal stem cell-derived 
extracellular vesicle，MSC-sEV）是否可经鼻内途径递

送至大脑和递送后的分布特征，研究人员通过将荧光标

记的MSC-sEV通过鼻内途径递送至小鼠脑内，通过近

红外荧光成像技术（near-infrared fluorescence imaging，
NIRF）发现给药后2h小鼠的大脑和头骨显示辐射效率明

显增强，并持续6小时以上，且在距离嗅球较远的皮层

区域也观察到了辐射效率的增强，而在小鼠的心脏、肝

脏、肾脏、肺脏等处未观察到显著改变(99)。上述动物实

验可以说明鼻内途径可能能够绕过BBB并且规避循环首

过效应，将MSCs靶向递送至中枢神经系统发挥作用。

      虽然看似鼻内途径是一个既安全又有效的递送方式，

但由于鼻腔内固有的解剖结构及生理学的特征，限制了

鼻内递送的效率，如人类嗅区占鼻腔面积的比例远远小

于如小鼠、犬类等实验动物的比例，这使得动物实验的

数据并不一定在人类临床中得以验证；况且鼻腔内存在

纤毛间隙，阻碍了干细胞溶液与黏膜的接触；此外，鼻

腔内存在一定的降解酶类，同样可能破坏MSCs生存的微

环境，导致递送效率及有效性的下降(100)。

5.4. 其他递送途径

      有少量关于通过腹腔内注射途径递送MSCs至体内的

研究报道，但主要为治疗如难治性结肠炎(101, 102)、腹腔粘

连(103)、急性肺损伤(104)等，目前尚未发现经腹腔内注射

的MSCs定位于中枢神经系统的报道，表明腹腔内注射

MSCs向大脑靶向定位存在局限性。此外，脑实质内注射

MSCs用以促进缺血性脑病的神经元恢复(84)，但脑实质注

射涉及脑立体定性、脑实质穿刺等，技术难度高、创伤

大、成本高、安全性低，不适合临床的转化。

      因此，通过总结上述递送途径的优缺点（表2），可

知影响干细胞治疗效果的因素不止局限于干细胞的种类

选择、细胞溶液的剂量及浓度以及干细胞类型的选择，

递送途径同样是影响疗效的重要因素。因此在从实验到

临床的转化过程中，不但要从临床实际出发，针对不同

图9. 全球目前已注册备案的关于OM-MSCs临床实验分布示意图。

表2. 各种OM-MSCs递送途径的比较

递送途径

血管途径

脑脊液及脑室
途径

鼻内途径

脑实质途径

优点

操作简便、侵入性低

直接到达中枢神经

无创，中枢神经系统
靶向性高，绕过血脑
屏障
靶向性高

缺点

首过效应、肺淤积、靶向
性低
有创操作，有感染和继发
损伤的风险

细胞剂量小，递送效率
低，缺乏临床

创伤大，技术难度高，安
全性低

表3. 目前已注册的关于OM-MSCs的临床试验

国家

中国

白俄罗斯

项目

Differentiation of Human Olfactory Mucosa Mesenchymal Stem Cells into Retinal Cells in Vitro
Clinical trial of autologous olfactory mucosa mesenchymal stromal cells in the treatment of 
Parkinson's disease
Clinical trial of autologous olfactory mucosa mesenchymal stromal cells in the treatment of 
refractory epilepsy

Treatment of Laryngotracheal Stenosis Using Mesenchymal Stem Cells
Treatment of Systemic Lupus Erythematosus With Pooled Allogenic Mesenchymal Stem Cells
Treatment of COVID-19 Associated Pneumonia With Allogenic Pooled Olfactory Mucosa-derived 
Mesenchymal Stem Cells
Treatment of Allergic Rhinitis and Chronic Polypous Rhinosinusitis With Olfactory Mucosa-derived 
Mesenchymal Stem Cells

ID

ChiCTR-OOC-15007627
ChiCTR2100055021

ChiCTR2200055357

NCT03130374
NCT04184258
NCT04382547

NCT05167552



医 学 新 视 角 2025年6月第2卷第2期:70-83
The New Perspectives Journal of Medicine. 2025; 2(2):70-83. www.npjmjournal.com

疾病施用不同的细胞递送方式，同样也要考虑患者的安

全、经济条件及预后生存治疗而选择最优的治疗方案。

6. 临床转化

      目前从全球范围看，已有多个国家多个研究机构开展

了关于MSCs针对不同种疾病的临床研究，而OM-MSCs
的临床研究主要在中国和白俄罗斯（如图9）。通过对

ClinicalTrials.gov网站（https://www.clinicaltrials.gov/）、

国际临床试验注册平台（ICTRP）以及中国临床实验注

册中心（https://www.chictr.org.cn/index.html）进行相关

检索，共检索到7项关于OM-MSCs的临床试验项目已被

注册（表3），涉及的疾病包括：喉气管狭窄、帕金森

病、难治性癫痫、过敏性鼻炎、慢性鼻息肉性鼻窦炎、

COVID-19相关肺炎、系统性红斑狼疮以及视网膜病变

等。其中针对难治性癫痫的临床试验项目的研究成果已

被报道并公开发表(60)，是一名饱受癫痫困扰17年的26岁
女性患者，经腰穿鞘内注射移植OM-MSCs干细胞治疗两

次，并在之后进行了长达8年的随访，期间患者未发生如

神经功能恶化或肿瘤生长等不良事件，癫痫症状明显改

善，且在移植后1年余时已停用抗癫痫类药物。

      从目前临床实验项目的总结看，OM-MSCs针对神经

系统疾病有着较为认可的效果，针对其他系统疾病仍有

待更加全面的临床试验研究作为依据，以获得更充分的

临床证据。

7. 结论

      OM-MSCs在近年来逐渐成为再生医学领域具有一定

前景的研究方向，其特有的神经系统分化潜能和通过旁

分泌途径调控微环境的能力，使其在神经系统疾病的治

疗中拥有一定应用的潜力，另外，其取材简易，培养迅

速，自体移植从而消除免疫排斥等优点，为其能够在临

床中尽早应用奠定了一定的基础。

      虽然从目前的研究结果看，OM-MSCs有着可观的前

景，且各项研究也都在稳步推进，但不可否认的事实

是，关于OM-MSCs的研究目前来看时间尚短。人类对于

干细胞的研究目前仍存在一些不可预知的风险，包括致

瘤性和异质性(105)，稳定性和分化特性(106)，但可以预知

的是，随着分泌组学的研究发展，OM-MSCs的研究会从

细胞替代走向微环境调节，最终实现无细胞化的移植治

疗，从而能够克服上述风险以用于疾病治疗。
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1. 引言

      脊柱侧凸是发生于脊柱的三维畸形，包括椎体的旋

转，冠状面、矢状面以及轴位的偏移失衡。在脊柱侧

凸的病因分类中，特发性脊柱侧凸（idiopathic scoliosis, 
IS）和先天性脊柱侧凸（congenital scoliosis, CS）最为常

见(1)。由脊柱、肋骨、胸骨及其他软组织构成的胸廓，

随着胸段脊柱畸形的发展，胸腔的大小和形状也会发生

(84)

DOI: 10.5582/npjm.2025.02014

胸椎脊柱侧凸患者心脏异常的发生率和危险因素分析
钱赓浩，王迎松，张立，赵智

昆明医科大学第二附属医院骨科，云南省昆明市 570208

摘要: 目的：调查胸椎侧凸患者心脏异常的发生率，探究脊柱侧凸患者发生心脏异常的危险因素。方法：回顾性分析

280例患者的病历资料。结果：共纳入胸椎侧凸患者男性79例，女性201例。合并先天性心脏病16例（5.71%)，合并其他

心脏畸形72例（25.71%)。单因素分析，6–10岁患者先天性心脏病发生率高于11–18岁患者（P<0.01)。男性合并其他心

脏畸形的比例高于女性（P<0.05)。多因素分析，女性是胸椎侧凸患者合并其他心脏畸形的保护因素[OR=0.489（0.265, 
0.903），P<0.05]。结论：6–10岁患者更易合并先天性心脏病。男性患者更易合并其他心脏异常。
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改变，胸廓原有形状的改变可能会导致呼吸、血液循环

系统发生异(2-3)。既往文献报道脊柱侧凸畸形患者的心脏

异常发生率高于正常人群，这些异常可大致分为先天性

心脏病（congenital heart disease, CHD）和其他心脏异常

（other cardiac abnormality, OCA）(4-7) 。

      既往进行的多项研究发现了脊柱侧凸患者不仅先天

性心脏病的患病率高于正常人，其他心脏异常的发生率

也高于正常 (8-12)。这些研究针对最常见的特发性脊柱侧

凸和先天性脊柱侧凸患者展开，包括了一部分仅存在腰

段脊柱侧凸或者胸段cobb角小于20度的病人，很少有研

究聚焦于胸段脊柱侧凸患者的心脏异常发生率，因此本

研究对280例胸段脊柱侧凸患者的超声心动图（ultrasonic 
cardiogram，UCG）进行分析，明确此类患者心脏异常发

生的情况，探究脊柱侧凸和心脏异常之间的关系及相关

危险因素。

2. 方法和材料

2.1. 入组
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      本研究经昆明医科大学第二附属医院伦理委员会（PJ-
2021-100）审批通过。收集2015年1月至2023年3月于我

院治疗，以胸弯为主弯的IS和CS患者病历资料和影像学

资料并进行回顾性分析。纳入标准：①确诊特发性脊柱

侧凸或先天性脊柱侧凸；②以胸弯为主弯；③拟行手术

治疗的脊柱侧凸；④年龄<18岁。排除标准：①资料不齐

全；②其他原因导致的脊柱侧凸。

      根据纳入和排除标准，本研究共纳入IS和CS患者共

280例。IS患者192例，CS患者88例，男性79例，女201
例，年龄中位数为14（12，16）岁，冠状面胸主弯Cobb
角中位数为53°（43°，71°）。

2.2. 信息采集

      记录患者的病例资料：性别、年龄、民族、居住地、

身高、体重等个人信息。根据患者站立位脊柱全长片观

察患者弯型、胸弯的Cobb角大小、胸廓横径前后径比值

（横径测量正位胸片两肋骨最宽处内缘水平线连线距离、

前后径测量侧位胸片上第8胸椎中部前缘至胸骨内缘水平

线连线距离）、是否存在胸椎后凸等。通过患者超声心动

图明确患者心脏是否存在异常并明确诊断，UCG结果异常

分为两种主要类型：先天性心脏病和其他心脏异常。前者

包括：房间隔缺损、室间隔缺损、卵圆孔未闭、动脉导管

未闭、右位心、先心病术后；非先天性心脏病包括：二尖

瓣、三尖瓣、主动脉瓣返流、二尖瓣前叶增厚。

      根据UCG结果将患者分为CHD组和OCA组，分别比较

患者性别、年龄、民族、BMI、胸廓横径前后径比值、

胸弯大小及方向等。

2.3. 数据分析

      采用SPSS27.0统计软件（IBM公司，美国）对研究数

据进行统计学分析符合正态分布的计量资料以均数±标
准差表示，不符合正态分布的以中位数（四分位数）表

示。符合正态分布的组间比较采用t检验；非正态分布的

组间比较采用非参数检验；计数资料采用χ2检验；采用

二分类变量logistic回归分析筛选胸段脊柱侧凸患者心脏

异常发生率的影响因素。检验水准α值取双侧0.05。

3. 结果

3.1. 基本信息

      本研究回顾了280例患者临床资料，其中女性人数为

201人；年龄中位数为14岁；民族组成以汉族为主，少

数民族患者39人（包括彝族、白族、傣族、哈尼族、苗

族、壮族布依族、纳西族）；按BMI分级标准(13)，消瘦人

群187人；居住地平均海拔为1830米；胸廓前后径横径比

值中位数为0.4；胸主弯cobb角中位数为53°；cobb角超过

90°的患者占比12.5%，有232例患者胸段脊柱侧凸方向为

右侧弯曲。详见表1。

3.2. 超声心动图异常结果

      根据超声心动图结果，心脏异常患者88例（31.43%），

其中先天性心脏异常患者16例（5.71%），其他心脏异常

患者72例（25.71%）。本研究中最常见的先天性心脏异常

是房间隔缺损6例（2.14%）；最常见的OCA是轻度三尖瓣

返流64例（22.86%）。详见表2、表3。

3.3. 危险因素分析

      超声心动图正常患者、确诊为先天性心脏病患者、存

在其他心脏异常患者人数分别为192例、16例、72例。按

照诊断分为先天性心脏病组和非先天性心脏病组，详见

表4。先天性心脏病组6–10岁患者占比（37.5%）明显高

于非先天性心脏病组（13.64%），差异具有统计学意义

（P<0.05）。两组在性别占比、民族构成、BMI分级、居

住地海拔、重度脊柱侧凸（cobb角大于90度）、脊柱侧

凸类型、胸段脊柱侧凸方向、胸廓前后径横径比值等方

面差异没有统计学意义。

(85)
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表1. 胸段脊柱侧凸患者基本信息

项目

性别（男/女）
年龄
民族（汉族/少数民族）
身高（cm)
体重（Kg)
BMI
BMI分级
消瘦
正常
超重
居住地海拔
胸廓前后径 （AP)
胸廓横径（LR）
胸廓横径前后径比值AP/LR
合并后凸（是/否)
主弯Cobb角
重度脊柱侧凸占比（cobb角超过90°)
脊柱侧凸类型（IS/CS)
主弯侧凸方向（左/右)

数值

79/201
14.0(12.0,16.0)

241/39
155.0（139.0,160.0)

41.5（32.0,48.0)
17.4（15.8,19.5)

187
80
13

1830（1547,2000)
8.3（6.9,9.8)

20.8（19.0,22.6)
0.40（0.33,0.48)

38/242
53.0（43.0,71.0)

12.5%
192/88
48/232

表2.  胸段脊柱侧凸患者先天性心脏病（CHD)发生情况

先心病类型

房间隔缺损（ASD）
卵圆孔未闭（PFO）
动脉导管未闭（PDA）
室间隔缺损（VSD）
右位心
先心病术后（具体不详）
总数

例数（%）

6（2.14%）
3（1.07%）
2（0.71%）
1（0.36%）
1（0.36%）
3（1.07%）
16（5.71%）

注：CHD，先天性心脏病

表3. 胸段脊柱侧凸患者其他心脏异常（OCA）发生情况

心脏异常类型

二尖瓣返流（轻度）
三尖瓣返流（轻度）
主动脉瓣返流（轻度）
二尖瓣前叶增厚
总数

例数（%）

25（8.93%）
64（22.86%）
6（2.14%）
1（0.36%）

72（25.71%）

注：OCA，其他心脏异常
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      按照诊断分为存在其他心脏异常组和不存在其他心

脏异常组，详见表5。存在其他心脏异常组女性患者

患者占比（61.11%）明显低于不存在其他心脏异常组

（75.48%），差异具有统计学意义（P<0.05）。两组在

年龄、民族构成、BMI分级、居住地海拔、重度脊柱侧

凸（cobb角大于90度）、脊柱侧凸类型胸段脊柱侧凸方

向、胸廓前后径横径比值等方面差异没有统计学意义。

      对其他心脏异常组进行多因素回归分析发现性别为女

性是其他心脏异常发生的保护因素（OR值：0.489，95%
可信区间：0.265–0.903，P＜0.05），没有发现脊柱侧凸

的严重程度、脊柱侧凸的方向、是否存在胸椎后凸等因

素会影响心脏异常的发生。详见表6。

4. 讨论

      众所周知，脊柱侧凸患者心脏异常的发生率高于正

常人群，考虑心脏与脊柱的空间关系，部分学者认为心

脏异常的发生与胸段脊柱畸形产生的机械力有一定关系
(14)，为了进一步明确脊柱侧凸与心脏异常之间的关系，

本研究的回顾性分析了280例以胸弯为主的IS与CS患者心

脏异常的发生情况及危险因素。

      本研究中，脊柱侧凸患者先天性心脏异常发生率为

5.71%，低于Bozcali、Limin L、LIU YT、IPP等人进行的

研究中所报道的发生率，一个原因是部分研究中所纳入

的研究对象较少：Bozcali(9)纳入的研究对象90例，Limin 
L(10)纳入的研究对象80例，这可能导致偏倚的产生。另

一个原因是二尖瓣脱垂可能由多种原因引起，既包括了

先天性发育异常，又包括了后天损伤退化改变(15)。以上

研究中均把二尖瓣脱垂归为了先天性心脏异常，Bozcali 
(9)等人报道在包括35名IS患者和55名CS患者共90名患者

的研究中，先天性心脏异常患者共53例，占比58.89%，

其中二尖瓣脱垂（mitral valve prolapse，MVP）22例
（24.44%）；IPP(11)等人进行的回顾性研究中，212例IS患
者有16例存在先天性心脏异常，其中包括9例MVP；LIU 
YT(12)等人对475例CS患者的超声心动图进行分析发现先

(86)

表4. 胸段脊柱侧凸患者合并先天性心脏病的危险因素

危险因素

性别

年龄(岁)

民族

BMI 分级

居住地海
拔（m)

侧凸严重
程度

侧凸类型

侧凸方向

合并后凸

AP/LR

男
女
6–10
11–18
汉族
少数民族
消瘦
正常
超重
<2000
≥2000

非重度
(<90°)
重度
(＞90°)
特发性
先天性
左
右
否
是
<0.45
≥0.45

例数
(合并CHD)

5
11
6
10
13
3
2
12
2
9
7

13

3

10
6
5
11
15
1
9
7

例数
(无CHD)

74
190
36
228
228
36
78
175
11

197
67

229

35

182
82
43
221
227
37
172
92

χ²

0.077

6.738

0.329

3.962 

2.619

0.388 

0.290 

2.378 

0.776

0.523

P

0.781

0.009 

0.566

0.138

0.106

0.533

0.590 

0.123 

0.379

0.470

注：CHD，先天性心脏病

表5. 胸段脊柱侧凸患者合并其他心脏异常的危险因素

危险因素

性别

年龄(岁)

民族

BMI 分级

居住地海
拔（m)

侧凸严重
程度

侧凸类型

侧凸方向

合并后凸

AP/LR

男
女
6–10
11–18
汉族
少数民族
消瘦
正常
超重
<2000
≥2000

非重度
(<90°)
重度
(＞90°)
特发性
先天性
左
右
否
是
<0.45
≥0.45

例数
(合并OCA)

28
44
12
60
64
8
20
50
2
51
21

62

10

51
21
15
57
62
10
45
27

例数
(无OCA)

51
157
30
178
177
31
60
137
11

155
53

180

28

141
67
33
175
180
28
136
72

χ²

5.453

0.211

0.642

0.850 

0.374

0.008 

0.230 

0.929 

0.008

0.195

P

0.020 

0.646 

0.423

0.654

0.541

0.927

0.631

0.335 

0.927

0.659

注：OCA，其他心脏异常

表6. 段脊柱侧凸患者合并其他心脏异常的多因素分析

危险因素

性别

年龄(岁)

民族

BMI 分级

居住地海
拔（m)

侧凸严重
程度

侧凸类型

侧凸方向

合并后凸

AP/LR

男
女
6–10
11–18
汉族
少数民族
消瘦
正常
超重
<2000
≥2000

非重度
(<90°)
重度
(＞90°)
特发性
先天性
左
右
否
是
<0.45
≥0.45

95%CI

（0.265，0.903）

（0.343，1.780）

（0.278，1.584）

（0.663，2.439）
（0.125，3.259）

（0.728，2.569）

（0.443，2.360）

（0.330，1.290）

（0.348，1.583）

（0.452，2.467）

（0.532，1.875）

OR值

1
0.489

1
0.782

1
0.663

1
1.271
0.639

1
1.368

1

1.022

1
0.652

1
0.742

1
1.056

1
0.988

P

0.022

0.558

0.355

0.470 
0.590 

0.331

0.959

0.220 

0.440 

0.899

0.996
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(87)

天性心脏异常67例（14.1%），其中二尖瓣脱垂34例。这

也会导致脊柱侧凸患者先天性心脏病比例升高。

      本次研究的先天性心脏异常发生率接近Lang C(8)等人

进行的研究4.14%，明显高于一般人群中先天性心脏病患

病率0.8%(16-17)。众所周知，CS患者常合并有多个器官系

统的先天性异常改变，其中就包括了心血管系统的异常
(18)；既往研究认为，骨骼肌系统及循环系统均由中胚层

发育而来，发育过程中可能相互影响；另外，脊柱侧凸

为多因素遗传病，其致病因素也可能影响心脏发育，因

此脊柱侧凸合并先天性心脏病的比例较高(19)。已经有研

究证实，RAS/MAPK通路是控制胚胎发育和肿瘤发生过

程中细胞增殖和分化的关键机制，该通路的突变导致所

谓的RASopathies病变，该病变常常包括了脊柱侧凸及心

脏异常的特征(20-21)。Kaito等人报道先天性心脏病一岁手

术治疗与脊柱侧凸发生率至少40%相关，其中5%的开胸

术后患者需要畸形矫正，此外，心脏肥大和瓣膜性心脏

病被发现是脊柱侧凸超过20°或以上的预测因素(22-23)。

      与先前在IS或CS患者中的结果一致，房间隔缺损

（2.14%）也是本研究中最常见的先心病(8-12)。本研究中

先天性心脏病组6–10岁患者占比（37.5%）明显高于其他

心脏异常组（13.64%），这提示先天性心脏病可能是脊

柱侧凸发生发展的潜在危险因素，有先天性心脏病的患

者脊柱侧凸发病年龄更早且早于青春期，意味着脊柱侧

凸会在青春期继续进展，有更大的可能性发展为重度脊

柱侧凸。

      本次研究中，280例患者中OCA有72例，发生率为

25.71%，这一发现与Lang C(8)、Limin L(10)、IPP(11)等人的

研究结果相近。最常见的类型为三尖瓣返流，与之前LIU
进行的研究一致。可以影响胸廓和心脏房室瓣膜胚胎发

育的结缔组织病被认为是这两种疾病同时发生的潜在因

素(24)，有研究推测脊柱侧凸的发生导致了心脏几何结构

的改变，从而导致了例如二尖瓣、三尖瓣关闭不全等情

况的发生(14)。同时也有研究表明脊柱侧凸矫正可能会显

著改变胸腔内器官的解剖结构并影响循环动力学(25)。在1
例先心病伴发脊柱侧凸患者突发咯血的病例报告中，增

强CT显示脊柱侧弯进展导致椎体侧偏和右前旋导致降主

动脉压迫左肺静脉，肺静脉压力升高，导致咯血。脊柱

侧凸矫正手术后左肺静脉直径增大，不再咯血(26)。遗憾

的是，本研究中所有脊柱侧凸患者均在出现心脏异常临

床症状前接受了手术治疗，因此没有对UCG结果异常患

者进行术后复查，也没有对这部分患者进行心脏情况的

随访。

      关注IS和CS人群其他心脏异常危险因素的研究很

少。我们的研究发现性别和OCA发生率有关，相比女性

患者，男性患者更容易出现OCA。之前有研究报道，在

2910例先天性脊柱侧凸患者中，女性心脏异常发生率高

于男性，但此报道中的心脏异常包括了先天性心脏异常

和其他心脏异常，这不同于本研究(27)。

      无论是是CHD组还是OCA组，有学者报道与没有心

脏异常的患者相比，两组患者的体重均更轻 (8,28)。本研

究BMI分级中，心脏异常组消瘦人群占比最高，但与正

常组相比差异没有统计学意义。与Limin L等人(10)之前的

研究一致，我们的研究结果显示心脏异常与脊柱侧凸的

严重程度无关。在严重脊柱侧凸的病例中，获得高质量

超声心动图的额外困难在文献中得到了很好的注意，对

于瓣膜异常的患者，一些专家建议必要时可以进行磁共

振成像或计算机断层扫描来评估心脏的异常程度(29-30)。

另一方面，脊柱侧凸为进行疾病，脊柱侧凸的严重程度

取决于患者就诊时间，病程越长，发展为重度脊柱侧凸

的可能性越大。本研究中，我们采用了胸廓前后径横径

比值、是否合并后凸畸形来反映脊柱侧凸患者胸廓的改

变，结果显示这两项指标与心脏异常发生均无明显相

关。在临床实践中有较多的指标来评估脊柱侧凸患者胸

腔的变化，选取更加多元化的指标来分析可能更容易发

现二者的关系(31)。虽然有研究报道脊柱侧凸的发病率和

居住生活地区海拔有较强的相关性，但没有发现心脏异

常与居住地海拔有关(32)。与其他研究一样，本研究也没

有发现脊柱侧凸类型、脊柱侧凸方向、与心脏异常发生

相关。

      本研究有一些值得注意的局限性。首先，我们研究的

回顾性设计使其容易受到不完整和缺失数据的影响；另

一个是，它仅限于接受手术治疗的脊柱侧凸患者，而不

是所有的IS和CS患者。最后，本研究样本量属于中等水

平，需要更大的样本量来获得更具有结论性的结果。

5. 结论

      胸椎脊柱侧凸患者合并先天性心脏病的发生率为

5.71%，合并其他心脏畸形的发生率为25.71%；最常见的

先天性心脏异常是房间隔缺损，最常见的OCA是轻度三

尖瓣返流。6–10岁胸椎侧凸患儿更可能合并先天性心脏

病。女性是胸椎侧凸合并其他心脏畸形的保护因素。
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1. 引言

      胸外伤是胸外科专科的常见病，也是外科专业住院医

师规范化培训的重要内容。中国医师协会2022版的《住

院医师规范化培训内容与标准》中，对外科方向的住培

生，要求在胸心外科轮转3个月，最低需完成2例胸外伤、

(89)
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摘要: 背景与目的：针对传统胸外伤临床教学的不足，探索混合现实（MR）技术的教学价值。方法：将16名胸外科住

培生随机分为MR组（n=8）和传统组（n=8），开展1周教学。通过知识测试和师生双向问卷评估效果。结果：实验组

客观性测试成绩和主观性评价结果多项优于对照组，而且实验组在操作技能和基础知识方面的成绩提升较为明显；学

生和教师对实验组的主观性评价均高于对照组。结论：MR技术通过三维可视化、实时交互等特点，显著提升胸外伤教

学的沉浸感和教学效率，尤其在解剖认知和临床技能培养方面优势突出，为住培教学提供了创新性解决方案。
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Abstract: Background and Purpose: To address the shortcomings of traditional clinical teaching for thoracic trauma, this study 
explores the educational value of mixed reality (MR) technology. Methods: Sixteen thoracic surgery residents were randomly 
divided into an MR group (n=8) and a traditional group (n=8) for a one-week teaching program. The effectiveness was evaluated 
through knowledge tests and bidirectional teacher-student questionnaires. Results: The experimental (MR) group outperformed 
the control (traditional) group in multiple aspects, including objective test scores and subjective evaluations. Notably, the MR 
group showed more significant improvements in procedural skills and foundational knowledge. Both students and teachers gave 
higher subjective ratings to the MR group compared to the control group. Conclusion: MR technology, with its features of three-
dimensional visualization and real-time interaction, significantly enhances the immersion and efficiency of thoracic trauma teaching. 
It demonstrates particular advantages in anatomical understanding and clinical skill development, offering an innovative solution for 
residency training.
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血胸、气胸类疾病的收治，并且要求最少完成3例胸腔闭

式引流术的操作(1)。而《北京市住院医师规范化培训内容

与标准（2023年版）》中，对规培学生在胸外科的轮转

要求更高，最低需完成3例胸外伤、血胸、气胸类疾病的

收治(2)。而对于胸外科的常见病，如肺癌和食管癌也仅要

求3–5例。对比可见，胸外伤在住培生临床教学中的重要

性。

      近年来，我国大型医院的胸外科多为以肺癌、食管癌

等胸部肿瘤的手术治疗为主，而胸外伤的诊治相对关注减

少(3)。这种病种分布特点造成了住培重点转向胸部肿瘤，

而对胸外伤逐渐忽视；而且对胸外伤的临床教学仍停留在

传统教学方式上，多年来缺乏创新。这便造成了临床教学

与实际需求的严重脱节，难以达到住培的目的和要求。

      胸外伤多为急诊，往往病情较为复杂，诊断和处理需

要医生具备一定的专业知识和临床操作能力(4)。在胸外伤



医 学 新 视 角 2025年6月第2卷第2期:89-92
The New Perspectives Journal of Medicine. 2025; 2(2): 89-92. www.npjmjournal.com

的真实处理场景下，常难以进行临床带教。而依靠传统教

学方法，如讲座、图像学习和模拟器操作等又难以达到住

培生的教学需求，尤其是在提升决策能力和操作技能方面

存在局限。

      混合现实（Mixed Reality, MR）技术，作为一种结合了

虚拟现实与增强现实特性的先进技术，已逐渐应用于多个

领域，特别是在教育和培训中显示出其独特的优势。在医

学教育领域，尤其是复杂的临床技能训练如胸外伤处理方

面，MR技术提供了一个创新的教学平台，能够通过虚拟

环境中的沉浸式体验，结合操作技能中的交互性，为学生

提供一个既安全又接近真实的培训环境，让学生在无风险

的情境中进行实践和探索(5,6)。此外，MR技术还支持实时

反馈和评估，为教师提供了崭新的教学评价工具，从而优

化教学方法和内容，进一步提高教学效果(7,8)。

      中国人民解放军总医院第一医学中心的住培外科基

地，每年承担着大量北京市住培生的临床教学任务。胸外

科是国内最早应用混合现实技术的单位之一，有着丰富的

临床经验；也较早地应用了混合现实技术辅助教学，并已

初见成效。在本研究中，我们尝试在胸外伤教学及考核中

应用MR技术，从客观及主观两个方面评价教学效果，探

索临床教学新模式。

2. 对象与方法

2.1. 研究对象

      （1）按照住培轮转计划，从2024年2月至2024年5月来

我科轮转学习的住培生中，每月抽取4名，共16名为研究

对象。要求均为外科基地培训人员，计划在胸外科的时间

均为2个月，且均为第2–3年级的学生。

      （2）入选标准：1. 均为外科专业住培生；2.住培前专

业为非胸外科专业；3.尚未进行胸外科规培；4.首次接触

MR教学技术；5.同意签署知情同意书。

      （3）排除标准为：1.幽闭恐惧症；2.畏光症。

      （4）研究分组：将入组住培生随机等分入实验组（MR
辅助教学法）和对照组（传统教学法），每组8名。其中：

实验组男性5名、女性3名，年龄24–28岁；对照组男性4
名、女性4名，年龄24–29岁。

      （5）入科教育后常规入科考核，实验组成绩为（63.25 
±4.13）分，对照组为（63.25±4.40）分，两组一般资料具

有同质性（P>0.05）。

2.2. 教学实施

      （1）教学安排：学生入科后的第2个完整周在正常临

床带教基础上，进行为期1周的胸外伤专题教学。带教老

师均为同一名高年资医师，该医师熟练掌握MR教具与传

统多媒体教具。

      （2）教学内容：两组教学内容一致。周一通过小讲课

形式介绍胸外伤的相关知识，具体包括：胸外伤相关的解

剖学、影像学、临床表现、诊断、治疗原则、手术适应症

和禁忌症、手术方式及选择、手术并发症、术后辅助治疗

及预后等，时长1–2小时。周二对1例典型胸外伤病例进行

病例讨论，该病例同时包括：肋骨骨折、血胸、气胸、肺

挫伤，时长1–2小时。周三通过小讲课形式介绍胸腔闭式

引流术的操作要点、适应症、禁忌症、术后注意事项等。

      （3）教学方法：传统教学组主要依托书本知识、CT
阅片等进行，操作技能采用传统的模拟方式进行。MR教
学组在上述基础上引入MR教具，可以进行MR的图像识别

和模拟操作等。

      （4）MR教具：教师提前寻找合适的胸外伤病例，下

载胸部CT数据并进行三维重建，通过混合现实系统呈现

（北京维卓致远）。学生可佩戴混合现实眼镜观看，可进

行放大缩小、移动旋转、显示隐藏、改变颜色和透明度等

操作，教师和学生实时进行临床教学。

2.3. 考核评价

      （1）考核安排：对16名学生均进行课前测和课后测。

课前测安排在周一早上进行；课后测安排在周五下午进

行。学生完成课后测后，与教师同时进行主观性评价的问

卷调查。

      （2）考题设计：课前测和课后测均围绕胸外伤的诊治

进行设计，百分制定量考核形式。考点涵盖：胸外伤相关

解剖、病理生理、诊断、处置、胸腔闭式引流的操作要点

等。包括4类题目：（1）胸外伤基础知识20题；（2）胸

部CT重要解剖结构辨认10题；（3）胸外伤的CT诊断10
题；（4）胸腔闭式引流的关键解剖结构、CT对应位置、

操作步骤要点等10题。每题1分，总分100分。

      （3）问卷设计：教师与学生分别设计一份问卷。1.对
学生的问卷：从学习兴趣、主动性、学习方法适应性、学

习效果、教学方式满意度等方面进行评价。2.对教师的问

卷：从学生的学习主动性、教学互动情况、知识掌握、学

习效果及教学方式满意度等方面进行评价。调查问卷主要

采用李克特量表，从“非常不满意”到“非常满意”分别被赋

值为1到5分，1：非常不满意，2：不满意，3：不确定；

4：满意，5：非常满意。一共设计5大类问题，每大类问

题下有5个小题，总分为125分。

(90)
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入组学生 16名

随机分组

MR 组 8 名 传统教学组 8

名

教学前测试 教学前测试

MR 教学 传统教学

教学后测试 教学后测试

学生、教师共同完成教学后问卷

图1. 教学实施流程图。
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2.4. 数据分析

      样本量估算来源于检验两个独立平均数公式，计算的

均数和标准差均参考了课题组先前一项研究。经估算所

需参与者的总人数至少为16人，我们将这些人平均分为两

组：实验组和对照组，每组至少8名。

      采用SPSS 19.0软件对相关数据进行统计分析。数据结

果采用均数±标准差（±S）表示。由于部分内容采用配对

设计，采用配对t检验。差异有统计学意义，P<0.05。以

上教学实施及考核流程按图1实施。

2.5. 实施流程

实施流程详见图1。

3. 结果

3.1. 客观性测试

      MR教学组为实验组，传统教学组为对照组，两组在课

前测和课后测的分项和总分、成绩提高值等均予列表显示

（见表1）。

      （1）课前测：包括基础知识、解剖辨认、CT诊断、

操作技能等4个方面（表1-1），两组间的分项得分和总分

均无统计学差异（P＞0.05）。

      （2）课后测：测试方式和内容同课前测，具体得分和

总分详见表1-2。两组间在上述4个方面分项得分和总分均

存在差异（P＜0.05），且通过自身前后对比，两组学生

的课后测成绩均较课前测成绩有所提高。

      （3）成绩提高值：比较实验组与对照组的成绩提高值，

在4个分项成绩的表现上存在差异：在操作技能的提升上，

实验组成绩提高7.25±2.82分，明显高于对照组（3.50±1.77
分）；在基础知识的提升上，实验组成绩提高6.25±1.67
分，明显高于对照组（2.75±1.04分）；此外，在解剖辨认

和CT诊断的提升上，实验组均高于对照组（5.50±2.56分 
vs 2.50±1.41分；6.50±2.07分 vs 3.50±0.93分）。

3.2. 主观性评价

      （1）学生的课后主观性评价：在学生进行的课后问卷

评价中（表2），实验组在学习兴趣、主动性、适应性、

学习效果、满意度等方面的得分上均高于对照组，两组差

异有统计学意义。

      （2）教师的课后主观性评价：在教师进行的课后问卷

评价中（表3），实验组在学习主动性、教学互动、知识

掌握、学习效果和教学方式满意度等方面的得分上均高于

对照组，两组差异有统计学意义。

4. 讨论

      胸外科教学是住培外科专业基地教学的重要的组成部

分，而胸外伤又是胸外科教学的重要内容，占比很大。目

前胸外科住培教育总体呈现“重肿瘤、轻外伤”的局面，胸

外伤教学长期滞后于住培教育的整体发展。MR作为一种

将物理世界与数字世界相融合的技术，近年来在医学获得

广泛应用，同时在医学教学中也取得长足发展(9)。MR呈

现的360°虚拟视觉能够给学生提供高度沉浸式的体验，可

交互的虚实融合场景能够最大限度地还原外伤患者的真实

伤情。

      本研究将MR技术应用于胸外伤教学，从客观性测试、

主观性评价等方面评估了MR辅助教学的效果。可以看

出，经过胸外伤的临床教学，两组学生的成绩均有所提提

高。由此可见，无论是接受实验组的MR辅助教学，还是

接受对照组的传统教学，在胸外伤教学上均能取得一定效

果。

      进一步比较实验组和对照组的成绩，可见两组学生在

(91)

表1. 两组的客观性测试评分（分，    ）

(1)课前测

基础知识
解剖辨认
CT诊断
操作技能
总分

(2)课后测

基础知识
解剖辨认
CT诊断
操作技能
总分

(3)成绩提高

基础知识
解剖辨认
CT诊断
操作技能
总分

对照组(n=8)

28.00±2.62
12.00±2.83
12.25±1.98
11.00±3.02
63.25±4.40

30.75±1.83
14.50±2.56
15.75±1.67
14.50±2.07
75.50±2.56

  2.75±1.04
  2.50±1.41
  3.50±0.93
  3.50±1.77
12.25±2.49

注：*P<0.05,**P<0.01

t

 0.174
 0.000
 0.000
-0.166
 0.000

-3.529
-3.113
-4.320
-4.513
-9.147

-5.041
-2.898
-3.742
-3.188
-9.653

实验组(n=8)

27.75±3.11
12.00±2.62
12.25±2.71
11.25±3.01
63.25±4.13

34.00±1.85
17.50±0.93
18.75±1.04
18.50±1.41
88.75±3.20

  6.25±1.67
  5.50±2.56
  6.50±2.07
  7.25±2.82
25.50±2.98

P

0.864
1.000
1.000
0.871
1.000

 0.003**

0.013*

 0.001**

 0.000**

 0.000**

 0.000**

0.012*

 0.002**

 0.007**

 0.000**

表2. 两组学生主观性问卷（分，    ）

学习兴趣
主动性
适应性
学习效果
满意度
总分

对照组(n=8)

17.25±1.67
17.88±1.64
18.63±1.41
18.25±1.67
18.75±1.67
90.75±3.20

注：*P<0.05,**P<0.01

t

-5.000
-4.904
-2.576
-3.926
-2.750
-9.355

实验组(n=8)

 21.00±1.31
 21.63±1.41
 20.63±1.69
 21.63±1.77
 21.00±1.60
105.88±3.27

P

0.000**

0.000**

0.022*

0.002**

0.016*

0.000**

表3. 教师对两组学生的教学评价（分，    ）

学习主动性
教学互动
知识掌握
学习效果
满意度
总分

对照组(n=8)

18.88±1.55
18.13±1.96
19.25±1.49
18.63±1.06
20.00±0.76
94.88±2.70

注：*P<0.05,**P<0.01

t

-2.947
-2.441
-2.183
-6.163
-6.481
-6.739

实验组(n=8)

 21.25±1.67
 20.63±2.13
 21.25±2.12
 22.25±1.28
 23.00±1.07
108.38±4.98

P

0.011*

0.029*

0.047*

  0.000**

  0.000**

  0.000**
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(92)

课前测成绩无差异的情况下，经过不同方式的临床教学，

实验组在客观性测试、主观性评价的大多数条目中优于

对照组。在客观性评价的成绩提高值上，MR辅助教学组

在基础知识、解剖辨认、CT诊断、操作技能4个方面全部

高于传统教学组，尤其在基础知识和操作技能的提高上，

MR组有相对更好的表现。而在主观性评价中，无论是学

生还是教师，均在多个角度对MR辅助教学给出了更高评

价。

      我们可以将这些组间客观和主观的更高表现归因于MR
的教学优势上。相比于传统的临床教学模式，MR将数字

对象与真实环境相关联，将三维图像叠加到真实场景中
(10)。教师和学生可以通过手势和语音命令进行操作，学

生能够多角度查看由真实伤情构建的3D模型，对解剖结

构、伤情伤势等能有更深入地观察和理解(11-13)。此外，教

师可对3D模型进行修改标注，且可与多人共享，为学生

深入理解手术方案和操作要点等提供了巨大的便利。

      随着图像处理和手术导航的不断发展，MR技术的临

床应用领域已扩展到泌尿外科、骨科和颌面外科等多个外

科分支(14)。然而，在教学领域，特别是对胸外科的临床教

学，相关报道并不多，因此这方面的应用值得探索。

      当然，尽管本研究证实MR适用于住培生的临床教学，

但我们在教学实践中，也发现一些问题：首先，这一技术

无论对于教师，还是学生都需要一个适应过程；其次，

MR教具制作需要教师提前准备，多数需要医工专业的工

程师协助；此外，国外报道使用MR设备有视觉诱发晕动

病的可能(15)，但在本研究中并未发生，仍需要后续更大样

本的研究。
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偶发性胆囊癌的预后及误诊分析
孙玉鑫1,§，殷雯雯2,§，程海鸿1，周迪3，马飞1,4

1.上海交通大学附属新华医院肿瘤科，上海 200092；2.青岛大学附属威海市立第二医院，威海 264200；3.同济大学附属上

海第十人民医院肝胆外科，上海市 200072；4.上海市儿科医学研究所，上海市 200092

摘要: 目的：分析偶发性胆囊癌（incidental gallbladder cancer，IGBC）与非偶发性胆囊癌（non-incidental gallbladder 
cancer，NIGBC）的特征及预后差异，并探讨诊疗问题。方法：回顾性分析2018年1月至2021年6月我院收治的GBC患
者。统计比较IGBC与NIGBC的患者及肿瘤特征，并采用Kaplan-Meier法评估总生存期（overall survival，OS），分析1
年、2年生存率差异。Cox回归分析OS的风险因素。结果：63例GBC患者中，IGBC 17例，NIGBC 46例。IGBC较NIGBC
肿瘤直径更小（P=0.000）、AJCC分期更早（P=0.011）、分化程度更高（P=0.024）、2年生存率更高（P=0.026）。

AJCC分期、CA125及CA199水平为OS独立预测因子，CA125（P=0.023）与CA199（P=0.037）高表达预示较差生存

率。全球64.71%患者在T2及以上阶段确诊。结论：IGBC分期较早，预后优于NIGBC，但误诊常见。完善术前检查与严

格术中细胞病理学检查至关重要。

关键词: 偶发胆囊癌，生存分析，误诊，预后

Analysis of the prognosis and misdiagnosis of incidental gallbladder cancer after resection

Yuxin Sun1,§, Wenwen Yin2,§, Haihong Cheng1, Di Zhou3, Fei Ma1,4

1.Department of Oncology, Xinhua Hospital Affiliated to Shanghai Jiao Tong University School of Medicine, Shanghai 200092, 
China; 2.The Affiliated Weihai Second Municipal Hospital of Qingdao University, Weihai 264200, China; 3.Department of 
Hepatobiliary Surgery. Shanghai tenth people's hospital of Tonji University, Shanghai 200072, China; 4.Shanghai Institute for 
Pediatric Research, Shanghai 200092, China

Abstract: Objective: To analyze the characteristics and prognostic differences between incidental gallbladder cancer (IGBC) and 
non-incidental gallbladder cancer (NIGBC) and to explore related diagnostic and therapeutic issues. Methods: A retrospective 
analysis was conducted on gallbladder cancer (GBC) patients treated at our hospital from January 2018 to June 2021. Patient and 
tumor characteristics were statistically compared between IGBC and NIGBC groups. Overall survival (OS) was evaluated using the 
Kaplan-Meier method, and differences in 1-year and 2-year survival rates were analyzed. Cox regression analysis was performed 
to identify OS risk factors. Results: Among 63 GBC patients, 17 had IGBC and 46 had NIGBC. Compared to NIGBC, IGBC had a 
smaller tumor diameter (P=0.000), earlier AJCC staging (P=0.011), higher differentiation (P=0.024), and a higher 2-year survival 
rate (P=0.026). AJCC stage, CA125, and CA199 levels were identified as independent prognostic factors for OS. High expression 
of CA125 (P=0.023) and CA199 (P=0.037) predicted poorer survival. Globally, 64.71% of patients were diagnosed at stage T2 or 
higher. Conclusion: IGBC is diagnosed at an earlier stage and has a better prognosis than NIGBC, but misdiagnosis is common. 
Comprehensive preoperative evaluation and strict intraoperative cytopathological examination are crucial.

Keywords: incidental gallbladder cancer, survival analysis, misdiagnose, prognosis
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1. 引言

      胆囊癌（gallbladder cancer，GBC）是一种罕见的恶性

肿瘤，预后不良(1)。全球胆囊癌的发病率低于0.002%，五

年生存率低于5%(2)。其预后不良主要是由于该疾病难以在

病程早期发现并诊断(3)。胆囊癌患者早期往往没有明显的

特殊临床症状，通常表现为腹部不适、食欲不振或体重减

轻，而这些体征和症状通常被胆囊炎、胆囊结石及其并发

症往往掩盖。因此，当大多数患者被诊断出时，病情已经

论著/ Original Article
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发展到终末期。此时，他们已经错过了接受根治性手术治

疗的机会，而根治性手术是治愈胆囊癌的唯一途径(4)。

      偶发性胆囊癌（incidental gallbladder cancer，IGBC）
术前诊断为胆囊良性疾病行胆囊切除术，经术中或术后

病理学检查证实的胆囊癌(5)。与非偶发性胆囊癌（non-
incidental gallbladder cancer，NIGBC）相比，IGBC主要

用于描述高度隐匿的GBC，术前检查难以检测，其诊断

主要依靠术后病理将结果随着腹腔镜技术的发展，腹腔

镜胆囊切除术（laparoscopic cholecystectomy，LC）的使

用显著增加，IGBC的诊断数量也显著增加。近期研究发

现，IGBC的发病率在0.14–1.6%(6)，占胆囊癌总数的50%
以上 (7)。以前一般认为IGBC预后较好，但近期研究表

明，诊断为IGBC的患者中既包括早期GBC患者，也包括

许多T2-T3期胆囊癌患者(8)，并最终进展为局部复发、淋

巴结转移、远处转移等，而IGBC的诊断使部分患者错失

了进行根治性手术的机会，极大地影响了他们的预后。

因此，IGBC的预后目前存在争议。本回顾性研究旨在调

查IGBC的预后，并总结在IGBC诊断和治疗中存在的问

题。

2. 材料和方法

2.1. 研究人群和管理途径

      数据来自2018年1月1日至2021年6月30日期间在我院接

受治疗的患者。收集诊断为胆结石或胆囊炎后接受LC的

患者人数以计算LC中IGBC的发病率。收集接受治愈性手

术治疗的GBC患者的临床特征、病理检查、影像学检查

信息和预后信息，并计算GBC的预后因素和IGBC的生存

优势。纳入分析的GBC患者符合以下标准：（1）在我院

手术切除并经病理证实为恶性肿瘤的原发病灶；（2）经

组织病理学确诊为GBC，并根据美国癌症联合委员会第

八版（AJCC-8）分期系统和国际抗癌联盟第七版（UICC-
7）病理肿瘤-淋巴结-转移（pTNM）分类系统确定癌症

分期。排除以下特征的患者：（1）未接受胆囊癌手术切

除的患者；（2）手术前接受辅助化疗和/或放疗的患者；

（3）患有多种原发癌症的患者，其中GBC不是首发癌

症；（4）诊断时年龄<20岁或≥85岁的患者；（5）生存时

间未知或无法获得完整生存日期（月）的患者；（6）生

存时间少于一个月的患者。

2.2. 数据采集

      胆囊癌的诊断依据包括病史、体格检查、实验室检查

和影像学检查（超声和计算机断层扫描（CT））。对于

每位患者，考虑了人口统计数据、组织病理学分类、临床

表现、手术类型、实验室数据和生存情况。一些患者是在

其他医院接受LC后转诊的。对于这些患者，我们考虑了

第一次手术后的病理结果。此外，重新审查了LC后的原

始标本，以更准确地确定炎症或结石的存在、壁层侵袭的

深度以及受累淋巴结的存在。最终分期基于AJCC/国际抗

癌联盟（UICC）肿瘤-淋巴结-转移（TNM）手册第八版

的标准。

2.3. 随访评估

      所有患者均通过电话访谈进行随访。随访自手术日期

时开始，随访期结束于最后一次随访（2022年12月）或死

亡。主要研究终点是总生存期（overall survival，OS），

定义为从初始诊断到任何原因死亡之间的时间（最后一次

随访用于失访患者；研究结束时存活的患者的OS按照随

访结束时计算）。

2.4. 统计分析

      用均值加标准差（SD）或中位数（Q1到Q3）来描述

具有不同分布的连续变量。在预后分析中，进行Kaplan‒
Meier分析并胆囊癌特异性死亡率的累积百分比。进行单

变量和多变量生存分析以筛选与GBC预后相关的因素。

采用Cox比例风险模型检验疾病结局与临床预后变量之间

的关联，即IGBC、年龄<70岁、性别、手术类型、胆囊

结石、肿瘤位置、肿瘤最长直径、组织学类型、AJCC终
末期、转移、血管浸润、淋巴结转移、肺门浸润、血清

CA199水平、血清CA125水平和是否存在高血压，糖尿病

和胆囊炎。使用Cox比例风险模型计算风险比（HRs）和

95%置信区间（95%Cis），以估计与每个变量相关的死

亡相对风险。在多变量分析中，采用逐步方法评估与死

亡独立相关的变量。在Cox回归中，P<0.1（双侧）被认

为是单变量分析中的统计显着性水平，P<0.05（双侧）被

认为是多变量分析中的统计显着性水平。使用survminer R
软件包计算血清CA199和CA125水平的最佳临界值。使用

Windows的R软件进行统计分析。Kaplan‒Meier生存图使

用R4.2.1生成。

3. 结果

3.1. 患者特征

      本研究共纳入63例GBC患者。其中包括22名男性和41
名女性，平均年龄为65.41岁。这些患者中有17例被诊断

为IGBC，其余46例诊断为GBC。IGBC的比例最初因胆结

石或胆囊炎接受LC的患者有2276例，最终确诊为IGBC的
17例患者占其中的0.75%。我们回顾了他们的住院和辅助

检查记录，收集了有价值的数据，并将其呈现在表1中。

      根据中华医学会颁布的胆囊癌治疗指南，51例患者被

认为接受了根治性手术切除，而其他12例患者仅接受了姑

息性手术。根据术后病理报告，33份癌组织样本来自胆囊

底部，16份来自胆囊体部，14份来自胆囊颈部。其中主要

的肿瘤类型是腺癌，有54例。将肿瘤组织的分化程度分为

3个等级，其中21个为分化最差的III级，34个为II.级中度

分化，仅有8个为分化程度最好的I级。根据TNM分期分

级，41例（61%）患者处于晚期，为3期或4期。

      血清CA199和CA125水平平均值分别为37.15和22.57U/
ml。在所有患者中，35名患者发现伴随胆结石，29例患者

有高血压病史，10例有糖尿病，20例有慢性胆囊炎，5例
有胆囊息肉。

3.2. IGBC和NIGBC患者之间的差异

      对于上述提到的因素进行分析，结果提示IGBC患者

和NIGBC患者之间在最长肿瘤直径、AJCC分期、分化程

(94)
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度以及胆囊炎和是否合并胆结石的存在方面具有统计学

意义（表2）。其中，IGBC患者肿瘤直径较大，分化程

度较高，AJCC分期较早，更易有慢性胆囊炎和胆结石病

史。此外，两组均未达到中位生存时间，KM曲线未显

示生存差异（图1）。然而，IGBC的2年生存率显著高于

NIGBC。

3.3. GBC预后的预测因子

      单因素Cox回归分析发现，手术类型（P=0.089）、最

长肿瘤直径长度（P=0.014）、AJCC分期（P=0.004）、

血清CA199（P=0.003）和CA125（P=0.030）水平以及

慢性胆囊炎病史（P=0.0646）与OS相关（表3）。在多

变量分析中，AJCC分期（HR：5.824；P=0.024）、血清

CA199水平（HR：1.0006；P=0.038）和血清CA125水平

（HR：1.005；P=0.020）是死亡的独立预测因素。鉴于

(95)

图1. IGBC和UIGBC患者生存预后比较。比较IGBC和UIGBC
的Kaplan-Meier曲线（P=0.086）。蓝线表示IGBC，红线表示
UIGBC。

图2. 血清CA125和CA199表达水平与生存预后的关系。a，比
较CA125水平<15.59U/mL与≥15.59U/mL的Kaplan-Meier曲线
（P<0.05）。红线表示<15.59U/mL组，蓝线表示≥15.59U/mL组。
b，比较CA199水平<41.20U/mL与≥41.20U/mL的Kaplan-Meier曲线
（P<0.05）。红线表示<41.20U/mL组，蓝线表示≥41.20U/mL组。

表1. 63例接受潜在治愈性胆囊切除术患者的基线特征

因素

年龄（岁）（均值±标准差）
是否意外胆囊癌
  是
  否
性别
  男
  女
手术方式
  R1/R2
  R0
是否胆囊结石
  是
  否
肿瘤位置
  底部
  体部
  颈部
最长径（cm）（均数±标准差）
分化程度
  III
  II
  I
病理分型
腺癌
其他
AJCC分期
  0
  1
  2
  3
  4
是否转移
  是
  否
是否血管侵犯
  是
  否
是否淋巴结转移
  是
  否
是否肝脏侵犯
  是
  否
CA199，M（Q1-Q3）U/ml
CA125，M（Q1-Q3）U/ml
是否高血压
  是
  否
是否糖尿病
  是
  否
胆囊炎病史
  是
  否
胆囊息肉病史
  是
  否

病例数（n=63）

65.41±11.24
例数（%）
17（27）
46（73）
例数（%）
22（34.9）
41（65.1）
例数（%）
12（19）
51（81）
例数（%）
35（55.6）
28（44.4）
例数（%）
33（52.4）
16（25.4）
14（22.2）
3.12（1.91）
例数（%）
21（33.3）
34（54.0）
8（12.7）
例数（%）
54（85.7）
9（14.3）
例数（%）
4（6.3）
7（11.1）
11（17.5）
14（22.2）
27（42.9）
例数（%）
7（11.1）
56（88.9）
例数（%）
11（17.5）
52（82.5）
例数（%）
20（31.7）
43（68.3）
例数（%）
14（22.2）
49（77.8）
37.15（8.43–113.00）
22.57（12.20–77.10）
例数（%）
29（46.0）
34（54.0）
例数（%）
10（15.9）
53（84.1）
例数（%）
20（31.7）
43（68.3）
例数（%）
5（7.9）
58（92.1）
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IGBC的临床意义和其P值非常接近0.1，IGBC也被纳入多

变量分析。

      血清CA125和CA199水平的最佳临界值分别为15.59和
41.2（图S1）。根据上述值将患者分为高表达组和低表达

组。血清CA125（P=0.023）和CA199（P=0.037）高表达

组的预后显著差于低表达组（图2）。当两个独立的预后

因素联合使用时（图3），血清CA125和CA199水平高于

临界值的组预后最差（P=0.017）。

3.4. 诊断时IGBC的分期

      统计IGBC分期，根据术前CT是否能鉴别分为Tis/T1
分期和其他3个分期。6例（35.29%）达到Tis/T1期，11例
（64.71%）分别为T2、T3和T4期。此外，我们还从其他

国家和地区收集了数据，并将其放入表4(7)。共确定373例
IGBC患者，包括121例（32.44%）Tis/T1期患者和252例
（67.56%）T2、T3和T4期患者。

表2. IGBC和NIGBC患者的差异

因素

年龄（岁）（均值±标准差）
性别
  男
  女
手术方式
  R0
  R1/R2
是否胆囊结石
  是
  否
肿瘤位置
  Base
  Body
  Neck
最长径（cm）（均数±标准差）
分化程度
  I
  II
  III
病理分型
  腺癌
  Others
AJCC分期
  0
  1
  2
  3
  4
是否转移
  是
  否
是否血管侵犯
  是
  否
是否淋巴结转移
  是
  否
是否肝脏侵犯
  是
  否
是否高血压
  是
  否
是否糖尿病
  是
  否
胆囊炎病史
  是
  否
胆囊息肉病史
  是
  否
CA199，M（Q1-Q3）U/ml
CA125，M（Q1-Q3）U/ml

IGBC

68.8±11.5
例数（%）
5（29.4）
12（70.6）
例数（%）
16（94.1）
1（5.9）

例数（%）
15（88.2）
2（11.8）
例数（%）
8（47.1）
5（29.4）
4（23.5）
1.65±0.90
例数（%）
5（29.4）
7（41.2）
5（29.4）
例数（%）
15（88.2）
2（11.8）
例数（%）
2（11.8）
2（11.8）
7（41.2）
3（17.6）
3（17.6）
例数（%）

1（5.9）
16（94.1）
例数（%）
2（11.8）

15（88.2）
例数（%）
3（17.6）
14（82.4）
例数（%）

1（5.9）
16（94.1）
例数（%）
8（47.1）
9（52.9）
例数（%）
4（23.5）
13（76.5）
例数（%）
9（52.9）
8（47.1）
例数（%）
2（11.8）

15（88.2）
27.9（5.15–109.75）

68.80（15.76–162.00）

    P

  0.152
  0.767

  0.155

  0.002*

  0.719

  0.000*

  0.024*

  0.728

  0.011*

  0.663

  0.712

  0.223

  0.088

  1.000

  0.438

  0.037*

  0.605

  0.421
  0.099

UIGBC

  64.1±11.0
例数（%）
17（37.0）
29（63.0）
例数（%）
35（76.1）
11（23.9）
例数（%）
20（43.5）
26（56.5）
例数（%）
25（54.3）
11（23.9）
10（21.7）
3.72±1.88
例数（%）

3（6.5）
27（58.7）
16（34.8）
例数（%）
39（84.8）
7（15.2）
例数（%）

2（4.3）
5（10.9）
4（8.7）

11（23.9）
24（52.2）
例数（%）
6（13.0）
40（87.0）
例数（%）
9（19.6）
37（80.4）
例数（%）
17（37.0）
29（63.0）
例数（%）
13（28.3）
33（71.7）
例数（%）
21（45.7）
25（54.3）
例数（%）
6（13.0）
40（87.0）
例数（%）
11（23.9）
35（76.1）
例数（%）

3（6.5）
43（93.5）

38.08（11.15–114.00）
19.92（10.43–68.80）
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3.5. IGBC患者的诊断和治疗

      共有17例患者被诊断为IGBC，包括7例男性和10例女

性。他们都在手术前接受了超声检查。7例患者行术前CT
检查，其中5例提示无胆囊癌征象，2例不能排除癌症的

可能性。7例患者术中冰冻检查。其中3例患者直接行根

治性胆囊切除术，冰冻报告提示晚期胆囊癌，其余4例因

胆囊癌分期早期仍行胆囊切除术。10例未行术中冰冻检

查的患者中，7例行第二次根治性胆囊切除术，3例行保

守治疗。

4. 讨论

      IGBC的生存优势是有争议的。早期研究报道IGBC与
NIGBC相比预后良好(7,9-12)。这一发现反映了在引入腹腔镜

胆囊切除术后成功早期识别出许多致命的GBC。因此，当

时IGBC诊断发生率的增加似乎是有利的。然而，随后的

研究表明，意外诊断的GBC预后不良(13-15)；与此同时，一

些研究人员认为IGBC并不是真正的偶然发现(13)，而是漏

诊的借口(16)。
      本研究显示IGBC和NIGBC的AJCC分期存在显著差

表3. 预后因素分析

因素

IGBC
  否
  是
年龄（岁）
  <70
  ≥70
性别
  女
  男
手术类型
  R1/R2
  R0
合并胆囊结石
  否
  是
肿瘤位置
  底部
  体部
  颈部
最长径（cm）
分化程度
  III
  II
  I
病理类型
  腺癌
  其他
AJCC分期
  0（0/1/2）
  1（3/4）
是否转移
  否
  是
是否血管侵犯
  否
  是
是否淋巴结转移
  否
  是
是否肝脏侵犯
  否
  是
CA199（U/ml）
CA125（U/ml）
是否高血压
  否
  是
是否糖尿病
  否
  是
胆囊炎病史
  否
  是

OS
HR（95%CI）

Ref
0.351（0.1–1.233）

Ref
1.781（0.6869–4.619）

Ref
1.641（0.621–4.338）

Ref
0.372（0.119–1.163）

Ref
1.26（0.4651–3.416）

Ref
1.963（0.724–5.318）
0.233（0.030–1.842）
1.274（1.051–1.544）

Ref
0.771（0.287–2.071）
0.291（0.036–2.374）

Ref
0.868（0.2481–3.037）

Ref
8.799（2.003–38.65）

Ref
2.066（0.463–9.214）

Ref
1.409（0.404–4.908）

Ref
1.814（0.700–4.706）

Ref
1.299（0.429–3.99）
1.001（1.000–1.001）
1.005（1.000–1.009）

Ref
2.169（0.798–5.893）

Ref
1.422（0.460–4.397）

Ref
0.250（0.057–1.095）

P

0.406

0.388

0.922

0.024

0.038
0.020

0.273

P

0.103

0.235

0.318

0.089

0.649

0.185
0.167
0.014

0.606
0.249
0.825

0.004

0.341

0.591

0.22
0.648
0.003

0.030

0.129

0.541

0.0659

OS
HR（95%CI）

Ref
0.533（0.121–2.351）

Ref
0.563（0.153–2.075）

0.986（0.744–1.307）

Ref
5.824（1.264–26.834）

1.0006（1.000–1.001）
1.005（1.001–1.009）

Ref
0.418（0.088–1.984）
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异。AJCC分期是胆囊癌的独立预后因素。虽然IGBC和

NIGBC之间的OS没有统计学差异，但KM曲线显示出分离

的趋势。同时，IGBC的2年生存率达到100%，显著优于

NIGBC。因此，我们可以得出结论，IGBC是一种阶段较

早、预后较好的胆囊癌。我们还发现血清CA125和CA199
水平是GBC患者的预后指标。我们确定了血清CA125和
CA199水平的临界值。高表达组和低表达组之间是否存在

显著的生存差异，是否合并血清CA125和CA199水平对患

者进行分层。血清CA-125和CA-199水平是GBC的新预后

因素。因此，我们建议外科医生进行术前血清CA125和
CA199检查，并将其用作可能的预后指标。单因素回归分

析显示，胆囊息肉是保护因素，这可能是由于发现后定期

监测所致。

      对IGBC诊断和治疗过程的进一步分析表明，由于外科

医生缺乏意识和警惕性，IGBC是在后期诊断的。许多病

例并非真正的偶然事件，但由于术前评估不充分而被忽

视。我们回顾了过去10年IGBC的文献，发现IGBC患者中

35.81%在Tis/T1期诊断，43.58%在T2期诊断，在T3或T4期
超过20%，15.9%有淋巴结转移。在我们的研究队列中，

35.29%的IGBC患者在Tis/T1期被诊断，这与全球平均水

平一致。另有35.29%在T2期诊断，29.41%在T3或T4期诊

断。我们推断Tis/T1期的GBC难以通过术前影像学检查发

现，而T2-T4期的GBC可以通过CT扫描识别，尤其是T3或
T4期的肿瘤。因此，只有35%的IGBC病例是真正的偶然

病例，其余65%是漏诊或误诊病例。如此高的诊断错误率

显然值得关注。当我们分析漏诊的原因时，我们发现在17
例晚期IGBC患者中，只有2例接受了术前CT扫描，10例可

能由于缺乏CT扫描而漏诊。

      当出现诊断错误时，挽救性根治性手术是最重要的干

预措施。在GC后10至14周内接受腹腔镜或开放手术的患

者预后明显优于未接受手术的患者(5,17,18)。然而，一些研

究报告称，LC期间胆囊穿孔和胆汁溢出对IGBC患者的长

期预后产生不利影响(19,20)。更重要的是，与LC的立即根

治性切除术相比，T2b期患者的第二次手术延迟会导致额

外的并发症发生率(21)。因此，术中冰冻切片分析对于防

止不必要的第二次手术至关重要。在我们的队列中，只

有3例患者因及时的术中冰冻切片分析而避免了第二次手

术，而7例患者由于缺乏术中冰冻切片分析而需要第二次

手术。我们将IGBC的高诊断错误率和不良预后归因于术

前评估不充分和术中冰冻切片分析不足。我们的发现与

AshwinRammohan等人的发现一致(13)。

      还有其他研究检查了其他地区IGBC的偶然性。在来自

意大利的19例IGBC患者病例系列研究中(9)，10例患者术

前诊断有效。在对印度79项研究的回顾中(22)，术前诊断37
例。在来自中国的26名患者的队列中(23)，术前CT扫描检

出11例。这些发现表明IGBC经常被误诊或漏诊，值得更

多关注。

      这项研究为减少GBC患者的诊断错误和改善预后提供

了见解。一些研究报告称，胆囊壁增厚大于5mm、年龄超

过65岁、胆总管扩张、碱性磷酸酶水平高于120U/L或无胆

囊周围积液(20,24-26)与GBC发展相关，是GBC的预后指标。

因此，我们建议具有这些危险因素的患者进行全面的术前

影像学检查和血清学CA-125和CA-199检测，接受细致的

术中冰冻切片分析，并在手术期间小心处理胆囊以防止胆

汁溢出。外科医生应提高对IGBC的警惕性，并尽量减少

表4. 诊断时IGBC的T分期

本研究

Alarabiyat M(7)

Cavallaro(9)

Clemente G(10)

Hua Zhong(11)

Xin Wu(12)

MATSUYAMA(13)

Altiok M.(14)

时间

2023

2022

2012

2012

2019

2020

2021

2022

数量

17

58

19

44

22

26

70

40

296
（100%）

T3

3

7

4

10

5

9

13

4

55
（18.58%）

国籍

中国

英国

意大利

意大利

中国

中国

日本

土耳其

合计

Tis/T1

6

8

7

15

8

13

24

25

106
（35.81%）

T4

2

1

2

0

1

0

0

0

6
（2.03%）

T2

6

42

6

19

8

4

33

11

129
（43.58%）

N1/N2

3

17

6

10

-

-

-

-

11

图3. CA125和CA199联合检测与GBC生存预后的关系。Kaplan-
Meier曲线比较了CA125和CA199的四种组合（P<0.05）。
线条1表示CA125<15 .59U/mL，CA199<41 .20U/mL。线
条2表示CA125<15.59U/mL，CA199≥41.20U/mL。线条3
表示CA125≥15.59U/mL，CA199<41.20U/mL。线条4表示
CA125≥15.59U/mL，CA199≥41.20U/mL。
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诊断错误。

      我们的研究有一些局限性。首先，随访时间相对较

短，因此我们将继续对患者进行较长时间的随访，以观察

最终结果。此外，由于GBC的发病率低，本研究纳入的患

者人数并不多。因此，应进行多中心合作研究以产生更令

人信服的结果。

5. 结论

      总之，IGBC的AJCC分期较早，预后较好。由于缺乏

医生的关注，IGBC的误诊和漏诊很普遍。对IGBC给予足

够的重视，提高术前检查和评估非常重要。
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深圳市某医院肝胆外科2021-2024年HIV患者诊治回顾性分析
宋燕州，张昆，康志龙，周健，张毅明，魏文平，苏一男，黄鹏翔，李红春，李志伟，赵新

深圳市第三人民医院（南方科技大学第二附属医院）肝胆外科，广东省深圳市 518000

摘要: 目的：回顾性分析我院肝胆外科2021-2024年HIV合并患者的收治情况，为此类患者的诊疗管理、职业暴露防控及

资源配置提供依据。方法：收集2021-2024年间在我院肝胆外科住院的HIV阳性患者资料，按疾病谱、手术类别、麻醉与

手术时长、药物使用等维度进行分类分析。结果：共收治HIV患者189例，男172例，女17例，平均年龄44.03±14.14岁。

疾病分布：胆囊疾病87例，胆道结石34例，肝恶性肿瘤31例，胰腺恶性肿瘤13例，肝脓肿5例，急性胰腺炎6例，脾脏疾

病2例，其他11例。手术治疗88例，其中三级手术63例、四级手术25例。三级手术平均麻醉时间30.33±9.63分钟，手术时

间71.89±30.22分钟；四级手术平均麻醉时间52.68±20.30分钟，手术时间144.88±21.16分钟。平均住院时间10.18±7.45天，

职业暴露1例。结论：HIV合并肝胆疾病患者以男性为主，疾病谱广泛，手术需求高，四级手术耗时较长。应强化职业防

护意识，规范处置暴露事件，提升诊疗管理水平。

关键词: HIV，肝胆疾病，外科治疗

Retrospective analysis of diagnosis and treatment of HIV patients in hepatobiliary surgery department of a 
hospital in Shenzhen from 2021 to 2024

Yanzhou Song, Kun Zhang, Zhilong Kang, Jian Zhou, Yiming Zhang, Wenping Wei, Yinan Su, Pengxiang Huang, Hongchun Li, Zhiwei 
Li, Xin Zhao

Department of Hepatobiliary Surgery, The Third People's Hospital of Shenzhen(The Second Affiliated Hospital of Southern University 
of Science and Technology), Shenzhen 518000, China

Abstract: Objective: To retrospectively analyze the management of HIV-positive patients in the Department of Hepatobiliary Surgery 
from 2021 to 2024, aiming to provide clinical experience for the diagnosis and treatment of such patients, guide occupational exposure 
prevention, and inform rational allocation of medical resources. Methods: Medical records of HIV-positive inpatients treated in the 
hepatobiliary surgery department between 2021 and 2024 were reviewed. Patients were categorized based on diagnostic codes, disease 
spectrum, surgical procedures, anesthesia duration, and medication usage. Results: A total of 189 HIV-positive patients were admitted, 
including 172 males and 17 females, with a mean age of 44.03±14.14 years. Disease distribution included: gallbladder diseases (87 
cases), biliary tract stones excluding gallbladder stones (34 cases), hepatic malignancies (31 cases), pancreatic malignancies (13 cases), 
liver abscesses (5 cases), acute pancreatitis (6 cases), splenic diseases (2 cases), and others (11 cases). Surgical treatment was performed 
in 88 cases, including 63 third-grade and 25 fourth-grade surgeries. For third-grade procedures, the mean anesthesia and operation 
times were 30.33±9.63 and 71.89±30.22 minutes, respectively; for fourth-grade surgeries, 52.68±20.30 and 144.88±21.16 minutes, 
respectively. The average hospital stay was 10.18±7.45 days, with one reported case of occupational exposure among medical staff. 
Conclusion: HIV-positive patients with hepatobiliary diseases are predominantly male, present a wide spectrum of conditions, and 
frequently require surgical intervention. Fourth-grade surgeries tend to be longer in duration. Enhanced awareness and prompt post-
exposure management are essential, and surgical teams should be equipped to provide timely and effective care for this patient group.

Keywords: HIV, Liver and gallbladder diseases, Surgical treatment
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1. 引言

      截止2022年底，全球报告存活的HIV感染者和AIDS患
者约3900万例，2022年新增报告病例约130余万例(1)，我

国报告存活的HIV/AIDS患者约122万例，新增报告病例约

10.7万例(2)，存活感染者人数仍呈增加趋势，疫情防控形

势仍然十分严峻，防治任务较为艰巨。HIV患者因其自身
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免疫系统薄弱的原因，合并有其他疾病时往往起病更为迅

速、发病更为凶险，导致治疗过程更为曲折。因院感相关

要求及其疾病特点，相较于非HIV患者，接受手术治疗的

HIV患者手术流程要求更为严格，术后治疗方案及策略的

制定需更为谨慎(3)。作为定点收治医院，本院承担了深圳

及周边地区HIV患者的相关诊疗工作，同时作为医院独立

设置科室，本科室收治了合并有HIV的肝胆疾外科相关疾

病的患者。本研究总结回顾分析了2021年至2024年收治于

肝胆外科的HIV患者的相关病例资料，以期为合并有肝胆

外科疾病的HIV患者的诊治提供单中心临床经验，为预防

医务人员HIV职业暴露和控制院内感染及为此类患者的诊

治合理配置医疗资源提供依据。

1. 研究对象与研究方法

1.1. 研究对象

      2021年1月至2024年12月我院肝胆外科收治的HIV患者

189例。所有患者均经深圳市疾控中心确诊为HIV感染患

者。

1.2. 研究方法

      由医院病案图书统计科通过信息系统导出189例患者病

案首页资料。提取患者基本信息、手术及相关治疗信息，

根据住院号查阅患者住院病历系统，提取相关检验检查等

资料信息。疾病依据疾病诊断编码，参照国际疾病分类编

码进行分类归纳，外科疾病因其主诊断所涉及脏器分类

为肝脏、胰腺、胆囊、胆道（胆囊除外）及脾脏等相关

疾病，进一步依据其疾病性质分为感染性疾病、肿瘤性

疾病、损伤性疾病等。根据医疗机构手术分级管理办法进

行手术分级及手术名称的确定。提取相同时间段住院的非

HIV手术患者共142例病例资料，统计相关信息。

1.3. 统计学方法

      应用SPSS 26.0与WPS Office进行数据统计、分类、分

析，计量资料采用用（均数±标准差）表示，组间比较方

法：计数资料采用χ2检验，计量资料采用t检验，P＜0.05
为差异具有统计学意义。

2. 研究结果

2.1. 基本信息

      本研究共收集了189例并发肝胆外科相关疾病的HIV
感染患者，男性172例（91.0%），女性17例（9.0%），

男女比例为10.1:1，平均年龄（44.0±14.1岁），最大年

龄78岁，最小年龄23岁，年龄集中于35–52岁（110例，

58.2%），189例中，HIV-RNA阳性患者18例，HIV-RNA
阴性患者171例。

2.2. 临床特征

2.2.1. HIV患者合并有感染性疾病谱

      189例并发肝胆外科相关疾病的HIV感染患者中，合并

有乙型病毒性肝炎、丙型病毒性肝炎及梅毒患者情况如表

1所示。

2.2.2. HIV患者合并有结核、真菌感染疾病谱 

      189例并发肝胆外科相关疾病的HIV感染患者中，合并

有结核感染、真菌感染患者情况见表2。

2.2.3. HIV患者合并有肿瘤疾病谱

      189例并发肝胆外科相关疾病的HIV感染患者中，合并

有肿瘤患者情况见表3。

2.2.4. HIV患者肝胆外科疾病谱

      189例HIV感染患者中，肝胆外科相关疾病谱见表4。

2.3. 治疗

2.3.1. HIV患者外科手术方式

      189例并发肝胆外科相关疾病的HIV感染患者中，接受

外科手术治疗共88人，手术方式见表5。

2.3.2. HIV及非HIV患者手术麻醉准备时间

      189例并发肝胆外科相关疾病的HIV感染患者中，接受

外科手术治疗共88人，麻醉准备时间见表6。

2.3.3. HIV及非HIV患者手术时间

      189例并发肝胆外科相关疾病的HIV感染患者中，接受

外科手术治疗共88人，其中三级手术63人，四级手术23
人，具体手术手术时间见表7。

2.3.4. HIV及非HIV患者抗生素使用情况

(101)

www.npjmjournal.com

表2. HIV患者合并结核及真菌感染

真菌

5

疾病

人数

结核

5

结核+真菌

3

表1. HIV患者合并乙肝、丙肝及梅毒感染

梅毒

37

丙肝
+梅毒

0

疾病

人数

乙肝
+丙肝

2

丙肝

4

乙肝
+梅毒

8

乙肝+丙肝
+梅毒

0

乙肝

25

表3. HIV患者合并肿瘤情况

肛周恶性
肿瘤

2

淋巴瘤

1

疾病

人数

直肠癌

1

胰腺恶性
肿瘤

13

肺恶性
肿瘤

2

肝恶性
肿瘤

31
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      189例并发肝胆外科相关疾病的HIV感染患者中，应用

抗生素治疗患者共132人（69.84%），同期142例非HIV住

院患者中，应用抗生素治疗共58人（40.85%），具体见表

8。

2.4. 预后

2.4.1. HIV及非HIV患者院内感染、手术并发症及住院时间

      189例并发肝胆外科相关疾病的HIV感染患者，无一

例发生院内感染。手术患者中，2例发生手术并发症（一

例为胰十二指肠术后并发B级胰漏，一例为肝癌切除术后

并发腹腔积液），经治疗后患者均恢复良好，所有手术

患者切口均甲级愈合。189例患者经治疗后，均医嘱正常

出院，患者住院时间介于2–48天之间，平均住院时间为

10.18±7.45天，具体见表9。

2.4.2. 职业暴露

      2021-2024年间，科室发生HIV职业暴露一例，为手术

过程中缝针刺破皮肤导致出血，予以及时上报院感，并在

指导下予以足疗程HIV药物阻断治疗，职业暴露后一周、

一月、三月、半年及一年后定期复查结果HIV抗体阴性。

3. 讨论

      HIV患者因其防控及治疗的特殊性，往往收治于相应

专科医院，同时由于HIV对患者自身免疫系统造成不同程

度的损害，而使得该类患者治疗过程中存在着不同于非

HIV患者治疗的特点。

      目前，流行病学表明HIV发病率具有老年患者比例升

高及男性占比高特点(2,4)，我科收治的HIV患者以男性为

主，然而年龄方面以中青年患者为主，这可能与深圳人

口呈年轻化趋势相关。HIV的传播途径主要为血液学传

播、性传播及母婴传播(1)，传播特点提示该类患者易并

发血液学、性传播及母婴传播方面的疾病，189例收治患

者中，合并有乙型肝炎患者共35人（18.52%），合并有

梅毒患者共45人（23.81%），合并有丙型肝炎患者共6人
（3.17%）乙型肝炎、丙型肝炎及梅毒阳性比例，高于普

通人群该类疾病阳性比例(5,6.7)。同时由于HIV患者自身免

疫力较低且肺部又为HIV病毒致损的主要靶器官(8)，致使

HIV患者更易罹患肺结核，科室收治的HIV患者中，合并

(102)

表6. HIV及非HIV患者手术麻醉准备时间

P

0.182

P

0.004

手术级别

人数

时间（分钟）

非HIV三级手术麻醉
准备时间

47

24.83±6.43

非HIV四级手术麻醉
准备时间

32

39.61±21.81

HIV三级手术麻醉
准备时间

63

30.33±9.63

HIV四级手术麻醉
准备时间

25

52.68±20.30

表7. HIV及非HIV患者手术时间

P

0.253

P

0.005

手术级别

人数

时间（分钟）

非HIV三级手术

47

62.18±26.94

非HIV四级手术

32

120.38±25.21

HIV三级手术

63

71.89±30.22

HIV四级手术

25

144.88±21.16

表4. HIV患者肝胆外科疾病谱

肝恶性肿瘤

31

急性胰腺炎

6

疾病

人数

胰腺恶性肿瘤

13

胆道结石
（胆囊结石除外）

34

肝脓肿

5

脾脏疾病

2

胆囊疾病

87

其他疾病

11

表5. HIV患者手术方式

肝脏良性病变
切除

3

胰腺体尾部切
除

1

疾病

人数

胰十二指肠切
除术

1

肝癌切除术

5

肝癌射频
消融

1

腹腔镜胆总管
切开取石

5

胆囊切除

62

ERCP

9

经窦道胆道
镜取石

1

表8. HIV及非HIV患者抗生素使用情况

非HIV患者

142

58

人数

应用抗生素人数

HIV患者

189

132

P

0.005

表9. HIV及非HIV患者住院时间

非HIV患者

142

8.06±6.72

人数

住院时间（天）

HIV患者

189

10.18±7.45

P

0.008
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有结核者为8人。以上特点表明在诊治HIV患者过程中，

应加强其他感染疾病的筛查及治疗工作。

      按照疾病谱分类，189例HIV患者，胆道疾病共121
例，肝脏相关疾病36例，胰腺相关疾病19例，脾脏及其

他疾病13例，与肝胆外科收治的非HIV疾病谱无明显差

别，表明HIV患者并发肝胆外科疾病，仍为常见病及多发

病。进一步的肿瘤疾病分析结果显示189例患者，合并肿

瘤患者50例，肿瘤罹患率为26.46%，可能与HIV病毒导致

自身免疫系统功能紊乱、肿瘤免疫监视功能下降所致(9)。

因此，HIV患者在定期随访治疗过程中，应动态复查、综

合评估，以期早期发现及治疗新发肿瘤。

      实践出真知，作为深圳及周边地区感染性疾病定点收

治医院，我院在此类疾病患者的诊治过程中，形成了一

套健全的诊疗制度及流程，在控制院内感染及职业防护

方面，总结出了较为先进的单中心实践经验(10,11,12)。在院

感防控科的指导下，作为手术科室，肝胆外科同手术室

一起总结制订出了HIV患者手术流程及围手术期诊疗要

点。189例患者中，实施三级手术患者63例，四级手术患

者25例，三级手术麻醉准备时间及手术时间，较非HIV患

者手术相关指标无明显差异，四级手术麻醉准备时间及

手术时间较非HIV患者相关指标有所延长，这与四级手术

患者术前需完善深静脉置管、术中动脉插管监测血压等

更多的涉及职业暴露的操作相关。一般四级手术较三级

手术更为复杂、操作步骤更多，加之为HIV患者进行手术

操作，需时时警惕职业暴露的发生，因此，HIV患者四级

手术操作时间较非HIV患者时间更长，这就要求肝胆外科

医师具有更加持久的耐心及更高毅力的恒心。

      HIV相关的肝胆外科疾病的诊治，因其疾病的特殊

性，导致治疗过程更为曲折，住院时间更长，药物应用

方面也具有其特殊性（如抗生素使用比例高于非HIV患

者）(13,14)，然而在合理的诊疗策略下，此类患者的治疗仍

显示出良好的效果。

      本研究为单中心的经验总结，存在着病例数量较少的

缺点，同时因部分合并肝胆疾病而无需手术治疗的患者

收治于感染相关科室，导致研究结果可能存在着一定的

偏差，在今后的工作中，需要更大数据的总结回顾分析

来修正研究结果的偏差。

      HIV患者因其疾病的特殊性，给诊治工作带来了一定

的困难，提高了医院感染的防控压力，同时因其职业暴

露所带来的的心理压力及治疗随访的长期性，时刻提醒

着医务人员在为此类患者提供诊疗工作的同时，应做好

个人防护工作，在保证自身安全的前提下，及时合理有

效的为HIV合并有肝胆外科疾病的患者提供最佳诊疗方

案。
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超声黏弹性成像技术对肝脏病变的诊断价值研究
芦幸琪1,2，张洁1，张东3，李小静1，于景彤1,2，王斐倩1

1.西安交通大学第一附属医院超声医学科，陕西省西安市 710061；2.宝鸡市中医医院超声科，陕西省宝鸡市 721000；3.西

安交通大学第一附属医院肝胆外科，陕西省西安市 710061

摘要: 目的：超声黏弹性成像技术是无创、定量评估组织硬度的工具。本研究拟探索超声黏弹性成像技术对常见肝

脏病变的诊断价值。方法：收集正常体检（60例）、各种癌症术后复查（33例）、移植肝（20例）、脂肪肝（50
例）、肝硬化（21例）、肝癌（15例）、肝血管瘤（13例）共212例患者。对弥漫性和占位性肝脏病变分别实施肝脏

实质和病灶处的黏弹性成像。将测得的平均弹性、黏度值做组间t检验，探索不同病种间的黏弹性的差异。结果：肝

癌的弹性值（14.49±4.31kPa）高于肝硬化（11.01±4.85kPa）（P=0.013）、脂肪肝（10.45±4.04kPa）（P=0.001）、移

植肝（9.50±4.36kPa）（P＜0.001）、正常体检（9.81±4.37kPa）（P＜0.001）、癌症术后复查患者（8.35±3.04kPa）
（P＜0.001）。肝血管瘤（2.91±0.67Pa·s）和肝癌（2.71±0.77Pa·s）的黏度值高于脂肪肝（2.12±0.63Pa·s）、移植肝

（1.83±0.74Pa·s）、正常体检（2.01±0.68Pa·s）、癌症术后复查患者（1.92±0.60Pa·s），差异有统计学意义。年龄亚组

（＜40岁，40–60岁，＞60岁）的黏度值有随年龄增长的升高趋势（P=0.018）。然而，男性和女性患者的弹性、黏度值

均无统计学差异。结论：超声黏弹性成像对肝脏病变有一定的鉴别诊断价值。

关键词: 黏弹性成像，肝脏，超声，诊断

The diagnostic value of ultrasound viscoelasticity imaging technique in the study of hepatic disease

Jie Zhang1, Xingqi Lu1,2, Xiaojing Li1, Dong Zhang3, Jingtong Yu1,2, Feiqian Wang1

1.Department of Ultrasound, The First Affiliated Hospital of Xi'an Jiaotong University, Xi'an, Shaanxi 710061, China; 2.Baoji 
Hospital of Traditional Chinese Medicine, Baoji, Shaanxi 721000, China; 3.Department of Hepatobiliary Surgery, The First Affiliated 
Hospital of Xi'an Jiaotong University, Xi'an, Shaanxi 710061, China

Abstract: Objective: Ultrasonic viscoelastic imaging technology serves as a non-invasive, quantitative tool for assessing tissue 
hardness. This study aims to explore the diagnostic value of ultrasonic viscoelastic imaging in common liver lesions. Methods: A 
total of 212 patients were recruited, including those undergoing routine physical examination (60 cases), post-surgical follow-up 
for various cancers (33 cases), liver transplantation (20 cases), fatty liver disease (50 cases), liver cirrhosis (21 cases), liver cancer 
(15 cases), and hepatic hemangioma (13 cases). Viscoelastic imaging was performed on both diffuse and space-occupying liver 
lesions, targeting the liver parenchyma and focal lesions, respectively. The measured average elasticity and viscosity values were 
subjected to intergroup t-tests to investigate viscoelastic differences among various disease conditions. Results: The elasticity value 
of liver cancer (14.49±4.31 kPa) was higher than that of liver cirrhosis (11.01±4.85 kPa) (P=0.013), fatty liver (10.45±4.04 kPa) 
(P=0.001), transplanted liver (9.50±4.36 kPa) (P<0.001), normal physical examination (9.81±4.37 kPa) (P<0.001), and post-cancer 
surgery review patients (8.35±3.04 kPa) (P<0.001). The viscosity values of hepatic hemangioma (2.91±0.67 Pa·s) and liver cancer 
(2.71±0.77 Pa·s) were significantly higher than those of fatty liver (2.12±0.63 Pa·s), transplanted liver (1.83±0.74 Pa·s), normal 
physical examination (2.01±0.68 Pa·s), and post-cancer surgery review patients (1.92±0.60 Pa·s). There was a statistically significant 
difference. The viscosity values of age subgroups (<40 years, 40–60 years, >60 years) showed an increasing trend with age (P=0.018). 
However, there were no statistically significant differences in elasticity and viscosity values between male and female patients. 
Conclusion: Ultrasonic viscoelastic imaging demonstrates diagnostic value in the differential diagnosis of liver lesions.

Keywords: viscoelasticity imaging, liver, ultrasound, diagnosis
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1. 引言

      超声及超声所衍生的各种成像技术具有无创、无辐

射、成本低廉、可重复操作等优势，已被广泛应用于临

床，尤其在肝脏病变的初步筛查中，与CT、MRI等影像

学检查一道，成为一线诊断手段。然而，许多肝脏疾病

存在“同图异病”、“同病异图”的影像学特征(1)，这在临床

实践中常导致误诊或漏诊。因此，亟需引入新型成像技

术，以提升影像诊断的准确性和组织定性能力。

      超声弹性成像作为一种能够定量评估组织硬度特性的

无创技术，近年来受到广泛关注。超声弹性成像技术通

过超声的声辐射力激发组织振动产生剪切波，进而测量

剪切波的传播速度，以此评价组织的硬度。然而，该方

法多将肝脏假设为均质、纯弹性体的理想模型(2)，忽略了

肝脏中血管、炎症、损伤等因素所带来的粘滞度变化。

事实上，所有生物活性组织均具备一定的弹性与黏性，

单一评价“弹性”无法全面反映组织的力学特征。而且，

黏度和弹性在早期软组织疾病的背景下发挥着相互关联

的作用。例如，在炎症中，软组织的黏性可能会由于液

体动力学的变化、炎症介质的存在而增加。这种黏性的

改变会影响组织弹性的准确测量(3)。

      近年来新发展起来的超声黏弹性（viscoelasticity）成

像技术，在传统弹性成像基础上进一步引入黏性参数评

估。该技术通过剪切波速度（shear wave velocity）评估

组织刚度，同时以频散系数（dispersion coefficient）反映

组织的黏性特征，从而可在弹性与黏性两个维度实现对

组织硬度的全面量化评估，为疾病的组织学定性和病理

机制研究提供更真实、可靠的信息(2)。目前，超声黏弹

性成像技术已在乳腺(4)、甲状腺(5)、腮腺(6)、肾脏(7, 8)、皮

肤(9)及颈动脉(10)等多种器官的疾病评估中获得初步应用，

并展现出良好的临床前景。肝脏作为人体最大的实质性

器官，兼具代谢、解毒与消化等多重功能，其病变形式

复杂多样。然而，超声黏弹性成像在肝脏疾病方面的临

床研究尚处于起步阶段，相关系统性研究报道仍相对较

少。通过了解和表征肝脏组织的黏弹性特征至关重要，

为早期检测肝脏疾病提供了一个及时干预和治疗的机

会，以减轻或逆转病理变化(3)。

      本研究拟以肝脏常见占位性和弥漫性病变患者为研

究对象，探索不同病变类型的超声黏弹性特征，比较其

黏弹性参数的差异，并结合病理机制对差异来源进行分

析与解释。以期为不同类型的肝脏病变提供黏弹性参考

值，并为肝脏疾病的早期、无创、定量诊断开辟新思

路、提供理论和技术支持。

2. 患者与方法

2.1. 患者入组

      收集2025年1月份在西安交通大学第一附属医院超声

医学科就诊、随机分配到第11检查室行肝脏超声检查的

患者。在行肝脏灰阶超声检查后，随即给与超声黏弹性

成像检查。纳入标准：①肝血管瘤和肝癌为单发病灶，

经过超声、增强CT、增强MRI、手术切除病理中至少两

项检查获得明确诊断；②肝硬化有超声和肝纤维化两项

检查结果明确诊断；③癌症术后复查患者、正常体检患

者通过超声和肝功能检查综合诊断为正常肝脏；④脂肪

肝患者通过血脂三项和灰阶超声综合诊断为脂肪肝。排

除标准：①黏弹性成像时患者无法配合屏气，占位性病

变距离心脏较近，病灶紧邻肝包膜，导致图像不稳定、

黏弹性成像可信度差。②占位性病灶受到胃肠道气体或

肋骨遮挡，超声下病灶显示不清晰。③肝血管瘤患者的

肝背景非正常肝脏，为肝硬化或脂肪肝。④肝脏为脂肪

肝和肝硬化并存。⑤癌症术后复查患者的癌症为肝癌。

⑥影像学上观察到病灶距离皮肤深度超过10cm（超过超

声黏弹性成像检测的极限）。本研究共纳入212例患者，

年龄49.91±14.48岁（范围10–81岁），男性102名，女性

110名。本研究通过西安交通大学第一附属医院伦理委员

会批准，所有患者均知情且签署知情同意书。

2.2. 黏弹性成像操作

      使用迈瑞Resona A 20Q超声成像系统和该超声机配

备的SC8-5凸阵探头。为获得肝脏黏弹性成像的准确测

量值，受试者取平卧位，上抬双上肢，充分暴露上腹

部。先行常规超声检查，然后切换到超声黏弹性成像模

式。嘱患者屏住呼吸，点击Update键，取样框避开肝包

膜、肝内管道系统及胆囊等结构。待3–5s图像稳定后冻

结，得到彩色编码的弹性图像。在成像区域内勾画感兴

趣区以进行定量测量。对局灶性病变，取样框设置在病

灶处，以病灶中心为取样框中心，取样框尽量最大限

度包含病灶（图1a, b）；对弥漫性病变，于右肋间选择

肝右叶S5/S6段切面，探头垂直于肝包膜，取样框大小

统一设定为30mm ×30mm，取样框顶部位于肝包膜下方

1–1.5cm，以避免混响伪影（图1c-e）。采集的剪切波黏

弹性结果必须满足三个可信度条件，方可用作后续黏弹

性分析：① M-STB运动稳定性指数至少为四颗星；②测

试区域内呈均匀绿色；③可信度指数>95%。黏弹性成

像图由四幅构成。左上、右上、左下、右下分别是剪切

波杨氏模量图（弹性图）、剪切波等时到达曲线图（剪

切波传播图）、灰阶超声图、剪切波频散率图（黏性

图）。两名不同年资的超声医生（王斐倩：从事超声工

作13年，副主任医师；芦幸琪：从事超声工作3年，住院

医师）分别独立操作并测量黏弹性，测得的数据由另一

名超声医师（张洁）记录并计算平均值。

2.3. 统计检验

      采用SPSS 26.0统计软件进行统计学分析。黏性值和

弹性值基本服从正态分布，均以均数±标准差表示。不

同组别的黏度值、弹性值采用独立样本t检验进行组间统

计分析，以P＜0.05为差异有统计学意义。理论上，徒

手操作黏弹性成像检测会因操作者施加压力的大小和压

力稳定性的不同而产生误差(11)。因此，本研究对高年资

(105)
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和低年资的测值做组内相关系数（intraclass correlation 
coefficient，ICC）的一致性检验，并采用配对t检验，以

P＜0.05为差异有统计学意义。ICC的值介于0–1之间。

小于0.5表示一致性较差，0.5–0.75表示一致性中等，

0.75–0.9代表一致性较好，大于0.9代表一致性极好。

3. 结果

3.1. 患者基线特征及操作者间差异性分析

      患者的年龄、性别、局灶性病变的病灶尺寸的基线

特征见表1。肝细胞癌和肝血管瘤的病灶直径分别为

33.12±15.52mm（范围：12–65mm）、22.51±9.73mm
（范围7–50mm）。癌症术后复查的患者的癌症种类有

乳腺癌（5例）、肺癌（3例）、肾癌（2例）、膀胱癌

（1例）、直肠癌（1例）、食管癌（1例）、胆囊癌（1
例）、胰腺癌（1例）。对高年资和低年资的检测一致性

进行比较，除了肝硬化的黏度值的ICC为0.847外，各个

病种的弹性值、黏度值的ICC均大于0.9，所有病种的操

作者间配对t检验的P＞0.05（表2）。

3.2. 弹性分析

      如表3所示，肝癌（14.49±4.31kPa）、肝硬化

（11.01±4.85kPa）、肝血管瘤（11.83±3.91kPa）、

脂肪肝（ 1 0 . 4 5 ± 4 . 0 4 k P a）的弹性值高于移植肝

（9.50±4.36kPa）、正常体检患者（9.81±4.37kPa）、癌

症术后复查患者（8.35±3.04kPa）。

      其中，肝癌和肝硬化（P = 0 . 0 1 3）、脂肪肝

（P=0.001）、移植肝（P＜0.001）、正常体检（P
＜0.001）、癌症术后复查患者（P＜0.001）间具有统计

学差异。癌症术后复查患者和肝血管瘤（P=0.011）、肝

硬化（P=0.022）、脂肪肝（P=0.024）间具有统计学差

异。

      无论是正常患者还是所有患者，男性（正常：

10.93±5.76kPa；所有患者：10.25±4.64kPa）和女性（弹

性：正常：9.15±3.23kPa；所有患者：10.31±4.04kPa）的

肝脏弹性值无统计学差异。

(106)

图1. 肝脏病变黏弹性检测示意图。（a）肝细胞癌；（b）肝血管瘤；（c）脂肪肝；（d）肝硬化；（e）正常体检者。（a）和（b）
中红色无尾箭头所指为病灶，白色方框内为弹性和黏度的测值（最大值、最小值、平均值）。（a）的肝细胞癌的平均弹性值：
19.07kPa，平均黏度值：2.60Pa·s；（b）的肝血管瘤的平均弹性值：10.49kPa，平均黏度值：3.10Pa·s。

表1. 患者基线特征

病种

肝细胞癌

肝血管瘤

肝硬化

脂肪肝

移植肝

正常体检

癌症术后
正常肝脏

总体

例数

15

13

21

50

20

60

33

212

性别
(男/女)

10/5

4/9

14/7

24/26

15/5

22/38

13/20

102/110

年龄(岁)
(均数±标准差)

53.13±8.42

  49.08±12.51

  49.43±12.99

  47.86±14.41

51.45±9.78

  45.58±17.03

  59.12±11.88
  

49.91±14.48

病灶最大直径(mm)
(均数±标准差)

33.12±15.52

22.51±9.73

/

/

/

/

/

/

表2. 高年资和低年资的黏弹性测值一致性

病种

肝细胞癌

肝血管瘤

肝硬化

脂肪肝

移植肝

正常体检

癌症术后
正常肝脏

总体

例数

15

13

21

50

20

60

33

212

P值

0.465

0.736

0.958

0.164

0.087

0.114

0.910

0.081

P值

0.376

0.391

0.654

0.405

0.181

0.986

0.847

0.819

ICC

0.973

0.915

0.947

0.970

0.992

0.967

0.943

0.966

ICC

0.952

0.919

0.886

0.914

0.951

0.939

0.973

0.943

弹性值
95%CI

0.923,0.991

0.746,0.973

0.875,0.978

0.942,0.981

0.975,0.996

0.945,0.980

0.888,0.971

0.955,0.974

黏度值
95%CI

0.846,0.981

0.748,0.973

0.742,0.952

0.853,0.950

0.881,0.980

0.900,0.963

0.946,0.987

0.926,0.956
注：ICC，组内相关系数；CI，可信度区间。
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      青年（＜40岁，56人）、中年（40–60岁，102人）、

老年（＞60岁，54人）的弹性值分别为：10.15±4.46kPa, 
10.67±4.66kPa, 9.66±3.46kPa，未显示出明显差异性

（P=0.084）。

3.3. 黏性分析

      如表3所示，肝血管瘤（2 .91±0.67Pa·s）、肝

癌（2.71±0.77Pa·s）、肝硬化（2.25±0.54Pa·s）、

脂肪肝（ 2 . 1 2 ± 0 . 6 3 P a · s ）的黏度值高于正常体

检患者（ 2 . 0 1 ± 0 . 6 8 P a · s ）、癌症术后复查患者

（1.92±0.60Pa·s）、移植肝患者（1.83±0.74Pa·s）。

其中，肝血管瘤的黏度值与肝硬化（P=0.005）、脂肪

肝（P＜0.001）、移植肝（P＜0.001）、正常体检（P
＜0.001）、癌症术后复查患者（P＜0.001）间具有统

计学差异。肝癌的黏度值与肝硬化（P=0.041）、脂肪

肝（P=0.003）、移植肝（P＜0.001）、正常体检（P
＜0.001）、癌症术后复查患者（P＜0.001）间具有统

计学差异。肝硬化与移植肝的黏度值间存在统计学差异

（P=0.038）。

      无论是正常患者还是所有患者，男性的肝脏黏度值

（正常：2.10±0.83Pa·s；所有患者：2.18±0.74Pa·s）均

高于女性（黏度：正常：1.95±0.57Pa·s；所有患者：

2.09±0.68Pa·s），但未显示出统计学差异。

      按照青年（＜40岁，56人）、中年（40–60岁，102
人）、老年（＞60岁，54人）分亚组，所有患者黏度值

分别为：2.07±0.54Pa·s，2.11±0.71Pa·s，2.23±0.84Pa·s。
正常人的黏度值分别为：1.93±0.83Pa·s，1.95±0.67Pa·s，
2.11±0.61Pa·s。均显示出逐渐升高的趋势，所有患者的年

龄组间可见统计学差异（P=0.018）。

4. 讨论

      超声黏弹性成像技术是在传统超声基础上发展而来，

相较磁共振弹性成像（Magnetic Resonance Elastography，
MRE），其成本更低、成像更迅速，并继承了超声成像

的多项优势，如高安全性、良好便携性和广泛适用性(12)。

尤为重要的是：本研究及已有文献(13)均表明：不同资历

操作者之间的测量结果具有良好一致性（ICC无显著差

异），提示该技术对操作者依赖性较低，学习时间短，具

备良好的临床可推广性。

      目前已有研究尝试在小样本人群中探索超声黏弹性成

像的临床应用，例如：构建健康成人肝脏黏弹性参考值

（50例）(2)；乙肝和正常肝脏的黏弹性比较及与血清学指

标的相关性分析（132例）(14)；肝纤维化评估（186例）
(15)；肝脏良恶性病变的鉴别诊断（83例(16)、46例(17)）等，

均取得了一定积极结果。然而，现有研究多存在病种单

一、仪器型号不一致（如迈瑞(14,15)和佳能超声仪(2,18)）、测

量参数不统一（分别测量黏度值和弹性值(16)、或根据黏弹

性公式计算黏弹性值(14)）、黏性单位不统一（m/s·MHz(13, 

18)和Pa·s(19)）、甚至部分结果相互矛盾（如张琪等(16)发现

良性肿瘤的黏度值低于恶性肿瘤，而Jesper等(17)则发现肝

脏良性肿瘤的黏度值要高于恶性肿瘤）等问题。由于临床

中肝脏病变错综复杂，亟需在统一设备和技术参数下，建

立具备可比性的黏弹性测值参考值。故本研究的开展为不

同类型肝脏病变提供了较系统的黏弹性数据支持。

      肝细胞癌是一种异质性强的实体瘤，其形成过程中肿

瘤细胞产生生物机械力，促进基质硬化，且常伴随血管网

异常丰富、组织结构复杂，呈现出同时存在的弹性和黏性

改变。研究表明，肝癌组织的黏弹性增强，尤其是黏度

升高，可通过激活整合素β1-TNS1-YAP通路，促进细胞增

殖并推动肿瘤进展(20)。基于MRE的研究发现，肝脏硬度

每升高1kPa，肝癌发生率可增加4%，术后复发风险增加

16.3%(12)，提示黏弹性参数可作为反映肿瘤进展的重要生

物力学标志物。

      与以往研究相似，本研究发现肝血管瘤的弹性值低于

肝癌。但不同的是，本研究发现肝血管瘤的黏度值高于肝

癌。我们认为，这个结果与血管瘤的组织病理结构相关。

血管瘤是一种先天性血管畸形，由大量过度发育或分化异

常的血管构成。瘤体通常由肝动脉供血，部分患者伴有动

静脉瘘(21)。由于超声黏度主要反映组织中液态成分的黏性

阻抗，血管结构丰富的血管瘤黏度值自然高于实体结构致

密的肝癌。

      肝硬化是肝癌的高风险前驱状态，表现为显著的肝组

织硬化。本研究发现肝硬化组与正常肝、肝癌组在弹性

参数上均存在显著差异。传统灰阶超声评估肝硬化主要

依赖肝被膜形态、实质回声等定性特征，主观性强、操作

者间一致性差(22)。黏弹性成像提供了客观的定量数据。在

常规超声检查时添加肝脏黏弹性检测，可辅助提高肝硬

化的早期识别精度，而且不会增加患者的检查风险、时

间、费用。本研究测得肝硬化患者的弹性和黏度值分别

为11.01±4.85kPa与2.25±0.54Pa·s，显著高于健康个体，提

示其作为肝癌高危人群值得重点关注。未来可进一步对早

期与晚期肝硬化进行黏弹性分层分析，指导个体化干预策

略。

      脂肪肝是另一种值得重视的肝病谱系成员。本研究

发现脂肪肝的黏度值、弹性值均高于健康人群，低于肝

脏占位性病变和肝硬化，且与肝癌的弹性和黏度值、脂

肪肝与癌症术后患者的弹性值间存在统计学差异。脂肪

肝可发展为肝纤维化、甚至肝衰竭(23)。纤维化过程中胶

原蛋白等结缔组织增生，导致肝脏硬度增加，弹性数值

升高。另外，肝脏脂肪变性还常常伴随着炎症反应和

脂质沉积，这些因素可能引起黏性而非弹性变化(23)。所

表3. 不同病种黏弹性测值

分类

病种
  肝细胞癌
  肝血管瘤
  肝硬化
  脂肪肝
  移植肝
  正常体检
  癌症术后正常肝脏
性别
  女性
  男性
年龄
  青年(＜40岁)
  中年(40–60岁)
  老年(＞60岁)
总体

例数

15
13
21
50
20
60
33

110
102

56
102
54
212

平均弹性值
（kPa）

14.49±4.31
11.83±3.91
11.01±4.85
10.45±4.04
9.50±4.36
9.81±4.37
8.35±3.04

10.31±4.04
10.25±4.64

10.15±4.46
10.67±4.66
9.66±3.46
10.28±4.33

平 均 黏 度 值
（Pa·s）

2.71±0.77
2.91±0.67
2.25±0.54
2.12±0.63
1.83±0.74
2.01±0.68
1.92±0.60

2.09±0.68
2.18±0.74

2.07±0.54
2.11±0.71
2.23±0.84
2.13±0.71
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以，需要对脂肪肝的黏性和弹性做综合评估。有研究发

现，非酒精性脂肪肝病（Non-alcoholic fatty liver disease，
NAFLD）已成为肝细胞癌的新兴病因，相关人口学、遗

传学及代谢因素可加剧其致癌风险(24)。因此，脂肪肝患

者的肝脏黏弹性评估在肝癌早期筛查中具有重要意义。

      肝移植患者亦是黏弹性评估的潜在受益群体。既往动

物实验表明，超声黏度参数较弹性及传统指标更敏感于

识别早期移植物抗宿主反应(25)。Lee等研究发现移植肝黏

度升高与经活检证实的坏死性炎症密切相关(26)。提示超

声黏弹性成像可能有助于早期检测肝移植后同种异体移

植损伤。由于超声本身是术后监测的标准手段(27)，在常

规随访中附加黏弹性测定可望早期发现排异风险、从而

及时采取治疗措施挽救珍贵的移植肝。然而，本研究中

纳入的20例移植肝患者的黏弹性参数与健康人无显著差

异，可能因其术后均超过1年且病情稳定，提示未来需设

计动态纵向研究，以明确其预后评估价值。

      此外，本研究提示黏性参数对肝脏老化过程可能更敏

感。随着年龄的增长，肝细胞在各种应激源的影响下发生

变化。微观上，肝细胞在面对时间老化时产生了一些适应

性改变以维持机体健康：肝细胞体积增大数量减少、细胞

外基质（extracellular matrix,ECM）蛋白沉积、ECM重塑

增强以修复或去除受损蛋白(28)、肝细胞含水量减少。这些

因素共同促进了肝脏对炎症损失和组织纤维化反应的敏感

性(29)，导致肝脏的黏弹性增加。本研究发现肝脏黏度值随

着年龄增长显示出逐渐升高的趋势（P=0.018），而弹性

值未表现出一致变化趋势，提示黏度值或可作为评估肝脏

生理老化和亚临床损伤的潜在指标。

      当然，本研究亦存在若干局限。首先样本量较小。男

性更容易罹患肝纤维化(30)。但是本研究未能发现性别与

黏弹性参数的相关性，或因统计效能不足所致。其次，

本课题未设计患者随访或生存结局的研究，限制了对黏

弹性与预后的深入分析。第三，患者分层不够细致，未

涵盖临床中常见的混合型病变（如脂肪肝合并肝硬化、

癌症或肝移植术后合并脂肪变等），而这些情况在真实

人群中普遍存在，且其黏弹性特征可能更为复杂。已有

动物实验表明，脂肪肝和肝硬化同时存在时，肝脏黏度

值和肝硬化的严重程度的相关性减弱(31)。此外，目前超

声黏弹性成像在技术层面仍存在限制，例如最大取样框

仅5cm、最大检测深度不能超过10cm，限制了对大病灶

的准确评估和深部病灶的评估。

      综上所述，超声黏弹性成像技术在不同肝脏病变中显

示出良好的区分能力和生物学解释力。凭借其无创、低

成本、重复性高、定量化和操作简便等优势，黏弹性成

像有望成为肝脏疾病尤其是早期病变识别的重要补充工

具，推动精准影像在肝病管理中的临床转化应用。
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χ2=4.68，F=6.79等）和P值应给出具体值，P值精确到小数点后3位，统计

量精确到小数点后2位；P小于0.000时若取有效位数到小数点后3位应写

P<0.001而不写P=0.000。涉及多组中两两比较时，应说明比较方法，具体

检验值可不提供。当涉及总体参数估计（如总体均数、总体率、RR值、

OR值、HR值等）时，在给出显著性检验结果的同时，给出95%置信区

间，原则上，P值不能代替置信区间。对于服从偏态分布的定量资料，应

采用M（Q1, Q3）方式表达。对于定量资料和定性资料，应根据所采用的

设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选用合适的统计分析方法，前

者不应盲目套用t检验和单因素方差分析，后者不应盲目套用χ2检验。要避

免用直线回归方程描述有明显曲线变化趋势的资料。不宜用相关分析说明

两种检测方法之间吻合程度的高低。对于多因素、多指标资料，要在一元

分析的基础上，尽可能运用多元统计分析方法，以便对因素之间的交互作

用和多指标之间的内在联系作出全面、合理的解释。使用相对数时，分母

不宜小于20；要注意区分百分率与百分比。统计学符号按GB/T3358.1⁃2009
《统计学词汇及符号》的有关规定书写，一律用斜体。

（7） 医学名词：尽量选用最新版《医学主题词表（MeSH）》、《医学

主题词注释字顺表》、《中医药主题词表》中的主题词。药物名称应使用

最新版《中华人民共和国药典》和《中国药品通用名称》（均由中国药典

委员会编写）中的名称，均采用国际非专利药名，不用商品名。

（8） 图表：每幅图、表应有简明的题目。要合理安排表的纵、横标目，

并将数据的含义表达清楚；表内数据要求同一指标保留的小数位数相同，
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一般比可准确测量的精度多一位。图不宜过大，最大宽度半栏图不超过7.5 
cm，通栏图不超过17.0 cm，高与宽的比例应掌握在5∶7左右。图的类型

应与资料性质匹配，并使数轴上刻度值的标法符合数学原则。照片图要求

有良好的清晰度和对比度。若刊用人像，应征得本人的书面同意，或遮盖

其能被辨认出系何人的部分。大体标本照片在图内应有尺度标记。病理照

片要求注明染色方法和放大倍数。

（9） 缩略语：题名一般不用缩略语。在摘要及正文中首次出现缩略语时

应给出其中文全称。缩略语应尽量少用，以免影响文章的可读性。

（10） 致谢：置于正文后、参考文献前。用于对参与部分工作、提供技术

性帮助、提供工作方便、给予指导但尚达不到作者资格者，以及提供资助

的团体或个人表示感谢。文字力求简练，评价得当，并应征得被致谢者同

意。

（11） 贡献声明：原创性论著须在参考文献前著明作者贡献，写明每位作

者对研究的计划、实施和报告做了哪些具体工作。如：直接参与（酝酿和

设计实验、实施研究、采集数据、分析／解释数据），文章撰写（起草文

章、对文章的知识性内容作批评性审阅），工作支持（统计分析、获取研

究经费、行政、技术或材料支持、指导、支持性贡献），其他。

（12） 参考文献：参考文献应按照其在文本中出现的顺序进行编号。不建

议引用参考列表中未发表的结果、个人通信、会议摘要和论文。在参考列

表中，如果有3名或更少的作者，请引用所有作者的姓名；如果有3名以上

的作者，请列出前三位，然后是等。期刊名称应以PubMed中使用的样式

缩写，中文期刊请写明全名。作者对参考文献的准确性负责。

举例：

Example 1 (中文参考文献):
国家卫生健康委员会办公厅。原发性肝癌诊疗指南（2022年版）。中华外

科杂志。2022; 60:273-309.

Example 2 (英文参考文献):
Darby S, Hill D, Auvinen A, et al. Radon in homes and risk of lung cancer: 
Collaborative analysis of individual data from 13 European case-control studies. 
BMJ. 2005; 330:223.

Example 3 (Sample book reference):
Shalev AY. Post-traumatic stress disorder: Diagnosis, history and life course. In: 
Post-traumatic Stress Disorder, Diagnosis, Management and Treatment (Nutt DJ, 
Davidson JR, Zohar J, eds.). Martin Dunitz, London, UK, 2000; pp. 1-15.

Example 4 (Sample web page reference):
World Health Organization. The World Health Report 2008 – primary health care: 
Now more than ever. https://apps.who.int/iris/handle/10665/43949 (accessed 
September 23, 2021).

4. 在线投稿

来稿一律实行网上投稿，请登录本刊官网（https://npjmjournal.com），点

击“在线投稿”进行投稿。在线投稿成功后，作者将立即收到系统的自动回

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。

(2025年6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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