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快速康复外科（ERAS）理念在妇科腹腔镜手术围手术期
护理中的应用效果

黄敏
（安徽医科大学第四附属医院，安徽巢湖，238000）

版权说明：本文是根据知识共享署名 - 非商业性使用 4.0 国际许可协议进行发布的开放获取文章。允许

以任何方式分享与复制，只需要注明原作者和文章来源，并禁止将其用于商业目的。

摘要：目的：探讨快速康复外科（ERAS）理念在妇科腹腔镜手术围手术期护理中的应用价值，分析

其对患者术后恢复进程、并发症发生率及护理满意度的影响。方法：选取 2024 年 3 月—2025 年 3 月本院

妇科行腹腔镜手术的 108 例患者，按随机数字表法分为观察组（54 例，ERAS 理念护理）与对照组（54

例，常规围手术期护理）。对照组采用“术前禁食 12h/ 禁饮 4h+ 术中常规管理 + 术后卧床 6h+ 按需镇痛”

传统护理 ；观察组围绕 ERAS 核心实施围手术期护理 ：术前个性化宣教 + 缩短禁食禁饮（术前 6h 禁食、

2h 饮碳水化合物）、术中体温保护 + 精准液体管理、术后多模式镇痛 + 早期活动 + 阶梯式饮食恢复。比较

两组术后恢复指标（首次排气时间、首次下床时间、住院天数）、并发症发生率（腹胀、恶心呕吐、切口

感染）及护理满意度。采用独立样本 t 检验、χ² 检验分析数据，P<0.05 为差异有统计学意义。结果：①

恢复进程 ：观察组术后首次排气时间（18.5±3.2h）、首次下床时间（12.3±2.5h）、住院天数（3.2±0.8d）

显著短于对照组（28.6±4.5h、24.8±3.6h、5.5±1.2d）（P<0.05）；②并发症 ：观察组总并发症发生率

（7.4%）显著低于对照组（24.1%），其中腹胀（3.7%vs14.8%）、恶心呕吐（3.7%vs9.3%）发生率差异

更显著（P<0.05）；③护理满意度 ：观察组满意度（96.3%）显著高于对照组（79.6%）（P<0.05）。结论：

ERAS 理念应用于妇科腹腔镜手术围手术期护理，可显著加速患者术后恢复、降低并发症风险、提升护理

满意度，契合微创外科快速康复需求，值得临床推广。

关键词：快速康复外科；ERAS ；妇科腹腔镜手术；围手术期护理；术后恢复；并发症

DOI：https://doi.org/10.62177/fcdt.v2i3.1451

妇科腹腔镜手术因创伤小、出血少等优势，已成为妇科良性疾病的首选术式，占妇科手术总量的

60% 以上 [1]。但传统围手术期护理模式易导致患者术前饥饿焦虑、术后胃肠功能恢复延迟、住院时间延

长，甚至增加腹胀、深静脉血栓等并发症风险 [2]。快速康复外科（EnhancedRecoveryAfterSurgery，ERAS）

理念通过整合循证医学证据与人文关怀，优化围手术期各环节干预，可减少手术应激、加速功能恢复，

已在胃肠外科、泌尿外科广泛应用 [3]。但妇科腹腔镜手术患者存在解剖结构特殊和术后阴道出血观察需求

等特点，ERAS 措施的适配性仍需针对性验证。本研究通过对比 ERAS 护理与常规护理的效果，明确其在

版权说明：本文是根据知识共享署名 - 非商业性使用 4.0 国际许可协议进行发布的开放获取文章。允许
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妇科腹腔镜手术中的应用价值，为围手术期护理方案优化提供循证依据。

一、资料与方法

（一）一般资料

1. 病例来源与纳入排除标准

纳入 2024 年 3 月—2025 年 3 月本院妇科行腹腔镜手术的 108 例患者，纳入标准：①确诊为子宫肌瘤、

卵巢囊肿，拟行择期腹腔镜手术（肌瘤剔除术、囊肿剥除术）；②年龄 25—55 岁 ；③美国麻醉医师协会

（ASA）分级ⅠⅡ级（无严重心肺功能障碍）；④自愿参与研究并签署知情同意书。排除标准：①急诊手术

（如卵巢囊肿蒂扭转）；②合并糖尿病、肠粘连病史（影响胃肠功能恢复）；③手术中转开腹；④认知障碍

或无法配合术后活动。

2. 分组与基线资料

按随机数字表法分为两组：

观察组（ERAS 护理组）：54 例，女 54 例（均为女性），年龄 26-54 岁，平均（38.6±7.2）岁；手术

类型：子宫肌瘤剔除术 24 例，卵巢囊肿剥除术 30 例；ASA 分级：Ⅰ级 32 例，Ⅱ级 22 例；BMI19.52±8.3kg/

m²，平均（23.8±2.5）kg/m²。对照组（常规护理组）：54 例，女 54 例；年龄 25-55 岁，平均（39.1±6.8）

岁；手术类型：子宫肌瘤剔除术 22 例，卵巢囊肿剥除术 32 例；ASA 分级：Ⅰ级 30 例，Ⅱ级 24 例；

BMI19.22±8.5kg/m²，平均（24.1±2.3）kg/m²。

两组患者年龄、手术类型、ASA 分级、BMI 等基线资料比较，差异无统计学意义（P>0.05），具有可

比性。

（二）护理方案

1. 对照组（常规围手术期护理）

术前护理：①术前 1d 口头宣教（手术流程、术后注意事项）；②术前 12h 禁食、4h 禁饮；③术前晚予

肥皂水灌肠（肠道准备）；④术前 30min 肌内注射阿托品 0.5mg（抑制腺体分泌）。

术中护理：①常规室温（22-24℃），未特殊体温保护；②静脉补液按 810ml/（kg·h）输注（晶体液

为主）；③术中不限制冲洗液温度（室温冲洗液）。

术后护理：①术后去枕平卧 6h，禁食禁饮至肛门排气；②疼痛评分（VAS）≥ 6 分时肌内注射哌替啶

50mg（按需镇痛）；③术后 24h 后协助下床活动；④留置尿管 24~48h（待自主排尿后拔除）；⑤术后每日

监测体温、切口情况，出现腹胀时予开塞露塞肛。

2. 观察组（ERAS 理念围手术期护理）

术前护理（ERAS 预适应）：

①个性化宣教 ：术前 3d 采用“视频 + 手册”形式讲解 ERAS 优势（如早期活动的好处），针对患者

担忧（如术后疼痛、出血）进行 1 对 1 沟通；

②饮食管理 ：术前 6h 禁食固体食物，术前 2h 口服 5% 葡萄糖溶液 200ml（糖尿病患者口服木糖醇溶

液），避免术前饥饿；

③术前用药：取消阿托品，术前 1h 口服帕洛诺司琼 0.5mg（预防术后恶心呕吐）。

术中护理（ERAS 应激控制）：

①体温保护：手术床铺设加温毯（温度 38℃），输注液体 / 冲洗液经加温器加温至 37℃，维持术中体

温≥ 36℃ ；

②精准液体管理：按 4~6ml/（kg·h）输注平衡液，避免液体过量导致胃肠水肿；
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③微创操作配合 ：协助术者缩短手术时间（如提前备好器械），减少气腹时间（气腹压力维持

12~14mmHg）。

术后护理（ERAS 加速恢复）：

①疼痛管理：采用“多模式镇痛”——术后 6h 口服塞来昔布 200mg，之后每 12h1 次，VAS ≥ 4 分时

加用静脉自控镇痛（PCA，芬太尼 + 氟比洛芬酯）；

② 早 期 活 动 ： 术 后 2h 协 助 翻 身，6h 坐 起，12h 床 边 站 立，24h 内 沿 床 行 走（ 每 日 3 次， 每 次

10~15min）；

③饮食恢复 ：术后 6h 饮温开水，12h 进食流质（米汤），24h 过渡至半流质（粥、软面），48h 恢复

普通饮食（避免产气食物）；

④管道管理：术后 6~8h 评估自主排尿能力，能自主排尿者拔除尿管（避免长期留置刺激）；

⑤并发症预防 ：术后 24h 内予气压治疗（预防深静脉血栓），每日腹部按摩（顺时针，每次 10min）

促进胃肠蠕动。

（三）观察指标

1. 术后恢复指标

①首次排气时间：从手术结束至患者首次肛门排气的时间；

②首次下床时间：从手术结束至患者首次自主下床站立 / 行走的时间；

③住院天数：从手术日至出院日的天数（出院标准：生命体征平稳、能自主活动、无严重并发症）。

2. 并发症发生率

记录术后 72h 内并发症 ：①腹胀（患者主诉腹部胀痛，查体腹部膨隆）；②恶心呕吐（术后发生≥ 1

次呕吐或持续恶心）；③切口感染（切口红肿、渗液，血常规白细胞≥ 10×10⁹/L）；④尿潴留（拔管后无

法自主排尿需重新插管）。计算总并发症发生率。

3. 护理满意度

术后出院前采用自制问卷评估（含“术前宣教”“术中舒适”“术后指导”3 维度，共 10 题，5 级评

分），≥ 80 分为满意，<80 分为不满意，计算满意度。

（四）统计学方法

采用 SPSS26.0 软件分析数据。计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，组间比较用独立样本 t 检验；

计数资料以例数表示，比较用 χ² 检验。P<0.05 为差异有统计学意义。

二、结果

（一）两组术后恢复指标比较

观察组术后首次排气时间、首次下床时间、住院天数均显著短于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）

（表 1）。

表 1  两组术后恢复指标比较（x±s）

指标 观察组（n=54） 对照组（n=54） t 值 P 值

首次排气时间（h） 18.5±3.2 28.6±4.5 13.152 <0.001

首次下床时间（h） 12.3±2.5 24.8±3.6 19.028 <0.001

住院天数（d） 3.2±0.8 5.5±1.2 11.973 <0.001
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（二）两组术后并发症发生率比较

观察组总并发症发生率（7.4%）显著低于对照组（24.1%），其中腹胀、恶心呕吐发生率差异显著

（P<0.05）；两组切口感染、尿潴留发生率无统计学差异（P>0.05）（表 2）。

表 2  两组术后并发症发生率比较（例，%）

并发症类型 观察组（n=54） 对照组（n=54） χ² 值 P 值

腹胀 2（3.7） 8（14.8） 4.274 0.039

恶心呕吐 2（3.7） 5（9.3） 4.036 0.045

切口感染 1（1.9） 2（3.7） 0.347 0.556

尿潴留 0（0.0） 1（1.9） 1.019 0.313

总并发症 5（7.4） 13（24.1） 5.872 0.015

（三）两组护理满意度比较

观察组护理满意度（96.3%）显著高于对照组（79.6%），差异有统计学意义（χ²=6.391，P=0.011）

（表 3）。

表 3  两组护理满意度比较（例，%）

满意度等级 观察组（n=54） 对照组（n=54）

满意 52（96.3） 43（79.6）

不满意 2（3.7） 11（20.4）

满意度（%） 96.3 79.6

三、讨论

妇科腹腔镜手术虽为微创，但气腹刺激、手术应激与麻醉抑制仍会延缓术后恢复，传统护理未针对

性干预这些核心问题 [4]。ERAS 通过多环节优化形成完整干预体系，术前缩短禁食禁饮时间并口服碳水化

合物，可维持血糖稳定减少饥饿焦虑，同时简化肠道准备降低肠道黏膜损伤 [5]，为术后胃肠功能快速恢复

奠定基础，这也是观察组术后首次排气时间显著缩短的重要原因。术中通过加温毯与加温液体维持体温

稳定，配合精准液体管理控制补液量，减少低温与液体过量导致的应激反应，降低胃肠黏膜水肿风险 [6]。

术后采用多模式镇痛减少阿片类药物用量，降低恶心呕吐发生率，同时推行早期活动促进胃肠蠕动与血

液循环，打破传统卧床制动导致的恢复延迟恶性循环，最终实现住院天数的缩短与并发症风险的降低 [7]。

妇科腹腔镜手术患者需关注生殖系统相关护理需求，如术后阴道出血观察与尿管管理，ERAS 理念可

针对性调整措施适配这些需求。术后早期评估自主排尿能力并及时拔除尿管，既减少尿路感染风险，又

通过早期排尿训练降低尿潴留发生率 [8] ；针对阴道出血患者调整活动强度，在保障安全的前提下推进早期

活动，兼顾恢复效率与护理安全性。与常规护理相比，ERAS 的优势在于每项措施均基于循证医学证据，

而非经验性操作，能在提升恢复速度的同时保障安全性，进而提升患者护理满意度。不过本研究为单中

心设计且未纳入恶性肿瘤患者，结果普适性需多中心验证。临床应用中需注重个性化实施，根据患者基

础疾病与身体状况调整方案，同时加强医护麻团队协作，成立专项小组保障措施落实，定期开展培训提

升护理人员操作规范性，确保 ERAS 理念充分发挥临床价值。

综上所述，快速康复外科（ERAS）理念应用于妇科腹腔镜手术围手术期护理，可通过术前优化宣教

与饮食、术中控制应激、术后多模式镇痛与早期活动，显著缩短患者术后首次排气时间、首次下床时间
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及住院天数，降低总并发症发生率并提升护理满意度。该模式契合妇科腹腔镜手术微创 + 快速康复的临

床需求，操作可复制、安全性高，值得在各级医院妇科推广应用。
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摘要：近年来，随着高分辨率彩色多普勒超声在临床的广泛应用，甲状腺结节的检出率显著提高。甲

状腺结节中以良性病变多见，传统上以外科手术切除为主要治疗手段。然而，随着医疗技术的进步以及

对甲状腺功能保护意识的增强，以微创和功能保留为核心优势的热消融技术，逐渐成为治疗甲状腺良性

结节的重要方式。目前，国内多个学术组织已相继发布了相关的专家共识。本文旨在对中国医药教育协

会介入微创治疗专业委员会最新制订的《热消融治疗甲状腺良性结节专家共识（2025 版）》进行深度解

读并思考，以期为临床实践提供参考依据。

关键词：热消融；甲状腺良性结节；治疗；共识
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一、引言

热消融技术是一种在医学影像引导下，通过物理方法原位灭活肿瘤组织的局部治疗手段。其原理是

通过将消融电极精准穿刺入靶病灶中，利用射频、微波、激光等产热能量，使病灶组织局部瞬间产生高

温（通常 60℃ ~100℃），导致蛋白质变性和凝固性坏死，坏死组织随后被机体免疫系统缓慢吸收、纤维

化，从而达到局部灭活肿瘤、缩小结节体积的目的。由于热消融具有微创、可重复性好、恢复快、术后

美观、对甲状腺功能影响小等优势，更易被患者接受，现已成为甲状腺结节手术之外的重要选择。

热消融术用于治疗症状性甲状腺良性结节已有 20 余年历史，并取得了令人满意的疗效。目前全球多

个权威学术组织，包括美国内分泌外科协会（AACE）、韩国放射学会（KSThR）、欧洲甲状腺协会（ETA）

等的国际指南和中国医师协会介入分会（CCI）专家共识等，均已将超声引导的热消融术纳入良性甲状腺

结节治疗的官方指南或专家共识，使其成为外科手术的一线替代方案。虽然以往的指南和共识肯定了热
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消融是甲状腺良性结节的有效治疗方法，但在术者要求、适应症细化、操作流程及策略和疗效评估等方

面缺乏具体、操作性强的指导性意见。由中国医药教育协会（CMEA）介入微创治疗专业委员会牵头发布

的《热消融治疗甲状腺良性结节专家共识（2025 版）》[1]（以下简称“CMEA 共识”）从消融技术细节管理

及实践指导性出发给出了相对具体的推荐内容。当然，由于热消融治疗良性甲状腺结节的应用中仍然存

在一些争议，共识中也有一些内容值得商榷和讨论。笔者结合良性甲状腺结节热消融进展对《共识》内

容进行解读并思考。

二、术者资质与能力要求

热消融术操作者首先应具备基本资质，依照《肿瘤消融治疗技术临床应用管理规范（2022 年版）》

术者应至少具备 5 年以上的甲状腺临床诊疗工作经验，并取得主治医师及以上专业技术职务任职资格 [2]。

CMEA 共识中明确提出了术者开展热消融术培训达标的量化要求 ：至少完成 1000 例甲状腺及颈部淋巴结

的超声检查（诊断），独立完成 100 例以上超声引导下甲状腺结节穿刺活检且未出现重要并发症，至少完

成 50 例超声引导下甲状腺周围液体隔离操作并熟练掌握固定消融、多点叠加、移动消融等技术。这些量

化“门槛”为甲状腺良性结节热消融的规范化开展奠定了切实可行的坚实基础，并为其疗效和安全性提

供了保障。然而，2024 年发布的《基于超声解剖标志的甲状腺良性结节热消融临床操作专家共识》认为

术者在实施甲状腺结节消融前应成功独立完成至少 300 例甲状腺穿刺活检和 50 例颈部淋巴结活检或者经

系统性培训后独立完成 25 例以上甲状腺消融治疗操作及全程管理并考核合格 [3]，并未对术者甲状腺及颈

部淋巴结超声检查的完成情况提出要求。

CMEA 共识中明确指出热消融操作针对的病灶均是已被病理学明确诊断为良性的甲状腺结节，那么

对于实施热消融手术的术者来说以诊断评估为主要目的超声检查的要求相对降低，而以穿刺活检和隔离

保护为主要目的的技术操作方面的能力提升则应要求较高。因此，该共识中对热消融术者完成甲状腺及

颈部淋巴结超声检查的量化要求值得商榷。甲状腺及颈部淋巴结超声检查是术前诊断和热消融治疗评估

的重要依据，术者应掌握超声设备的操作，熟悉甲状腺结节及周围器官组织的超声声图像及特点，通过

完成适当数量的超声检查渡过学习曲线，从而为患者提供全面、精细的术前评估，也为热消融治疗的操

作打下基础。

三、适应证

国际指南明确指出超声引导的热消融治疗可作为良性甲状腺结节外科手术的一线替代方案 [4]。良性甲

状腺结节热消融治疗的适应症主要包括结节引起压迫或不适症状和外观影响，通常不建议对无症状的甲

状腺结节进行治疗。

甲状腺结节是否引发症状除与其大小相关外，还与结节位置、患者颈围及体重指数等因素相关 [5][6]。

由于结节大小并非出现局部压迫或不适症状的决定因素，因此难以给出客观确定的大小标准，一些指南

建议以最小直径为 2.0～3.0 cm 并且超声发现结节持续增长为标准 [6][7]。甲状腺结节的成分与不同消融方

法的疗效差异显著相关，因此评估实性和囊性成分的比例有助于选择最佳的消融方法 [8][9]。CMEA 共识中

整合了良性甲状腺结节的大小与成分这两个重要因素，将初治 2.0～4.0 cm 的实性或囊实性（实性成分

≥ 50%）结节和化学消融无效或复发的 2.0 cm 以上囊性或囊实性（实性成分＜ 50%）结节列为热消融一

线治疗方法之一。小于 2. 0 cm 实性 / 囊实性（实性成分≥ 50%）的多发、快速生长的症状性结节在严格

评估和充分沟通的前提下可选择性进行热消融治疗。相比其它指南或专家共识，该版共识对适应症表述

更为具体明确，可操作性更强，为临床决策提供了直接量化依据，实践指导意义更大。
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当然，CMEA 共识中适应症未提及或说明一些具体情况，如无青少年或儿童时期颈部放射治疗史、

自主功能性甲状腺瘤（autonomously functioning nodules，AFTN）等。童年期电离辐射暴露是目前唯一确认

的分化型甲状腺癌环境风险因素 [10]，对于青少年或儿童时期颈部放射治疗史的甲状腺结节患者，其罹患

甲状腺癌的风险显著增高 [11]，即便穿刺活检提示为良性也无法完全排除恶性可能，因此多数指南或专家

共识不推荐对此类患者行热消融治疗 [10][12]。由于热消融治疗甲亢的有效率波动在 24%~72%，不如放射性

碘（radioactive Iodine，RAI）和手术稳定有效 [13]。因此主要适用于小结节（≤ 3 cm）和拒绝 RAI 治疗或

外科手术或对其有禁忌证的 AFTN 患者 [7][14]，作为 RAI 治疗或手术之外的一种替代方案 [15]。

四、术前评估与操作技术

术前评估方面除了患者病史症状、实验室检查、影像学检查及病理学检查外，CMEA 共识推荐常规

进行超声评估双侧声带运动和功能。国际多学科指南推荐常规进行主观声音评估，对于声音异常者进行

喉镜检查评估声带功能是金标准 [13]。虽然有荟萃分析的结果表明经皮经喉超声检查评估声带功能的敏感

性和特异性均较高 [16]，但其充分的可视化受年龄和性别的影响，且轻微的运动异常可能在超声检查中无

法发现 [17][18]。此外，经皮经喉超声检查的声带显示率为 50. 6%~100%[3]，除患者因素外也可能与操作者经

验有关。因此，要应用超声评估声带运动功能，首先要制定专业、可行的评估标准并对操作医师进行规

范化培训。此外，该共识中实验室检查未包括降钙素这一甲状腺肿瘤标记物。对于一些侵袭性较低的低

级别甲状腺髓样癌，因其超声恶性特征不典型可能诊断为良性，穿刺活检属于有创性检查，而术前血清

降钙素升高即可有所提示，在诊断方面有一定优势。

消融技术方面 CMEA 共识针对热消融的关键技术“液体隔离”将甲状腺与周围毗邻组织明确分为前

间隙、后间隙和气管旁间隙 3 个范围，并强调消融时筋膜间隙内液体隔离保持 0.5cm 以上的安全距离。

操作者可根据靶结节大小及部位选择消融所需要的液体隔离间隙。该共识还对热消融治疗的具体参数给

出了推荐 ：微波消融功率 30～40 W，消融针发射端 0.3～0.5cm ；射频消融功率 40～50W，消融针发射端

0.7～1.0 cm。操作者根据实际情况选择合适的消融针及恰当的消融功率，在超声监控下应用“移动消融技

术”实时有效的调整和控制热场，同时配合“液体隔离技术”消除外溢热量对周围结构的损伤，从而达

到完全消融、保护周围结构和减少并发症的目的。多结节性甲状腺肿在临床工作中十分常见，外科手术

对患者甲状腺功能影响较大需长期服药，消融治疗难度相对增加，CMEA 共识中针对单侧多发和双侧多

发的甲状腺结节给出了具体的消融策略，具有较强的指导意义和应用价值。

五、疗效评估及随访

目前甲状腺结节消融完全的评估判断主要基于超声影像学表现，即常规超声显示消融产生的强回

声完全覆盖病灶和 / 或超声造影显示消融区呈持续无增强且完全覆盖病灶。结节体积缩小率（volume 

reduction ratio, VRR）是评估甲状腺结节热消融疗效最主要的量化指标 [19]，被多个国内外指南和专家共识

所推荐 [20]。不同于与以往的指南或专家共识，CMEA 共识对良性甲状腺结节热消融疗效评估的具体内容

进行了描述，将消融有效定义为 3 种情况 ：①消融后随访 1 年病灶完全消失，即 VRR 为 100% ；②消融

后 1 年 VRR ≥ 50% ；③甲状腺结节所致症状完全消失或明显减轻。这使得热消融疗效的评估更加简单直

观，更有助于判断消融治疗效果的程度。然而，对于良性甲状腺结节中的 AFTN 而言，其消融疗效的评

估还应该包括甲状腺功能检测，以判断其甲状腺激素水平是否恢复正常。此外，由于良性结节热消融治

疗的决定通常是基于患者的主观抱怨，因此也可结合一些量表评分工具如症状评分、美观评分和生活质

量（QOL）问卷等进行疗效的综合评判 [13]。该共识中还对良性甲状腺结节的随访时间和随访内容做出了
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规定和要求：术后 1～3 个月、6 个月、12 个月复查，此后每隔 1 年复查 1 次，随访内容包括超声检查（必

要时超声造影）、甲状腺功能及患者身心状态，这些有助于临床制定标准化的随访管理流程。

六、主要并发症的预防与处理

CMEA 共识对良性甲状腺结节热消融主要并发症的发生情况进行了描述并提供了针对性的处理策

略。热消融术中或术后出血在良性甲状腺结节尤其是囊实混合性结节中相对常见，发生率为 0.34%～10. 

24%[21]，但一般并不严重，保守处理即可。术中操作时借助彩色多普勒避开粗大血管，对边缘血供丰富的

结节可在消融针进入其边缘时进行局部热凝，彩色多普勒发现出血点时可采用消融热凝或局部注射凝血

酶原止血药。出血控制后，可局部加压包扎、冰敷以防止再次出血。

热消融喉返神经（RLN）损伤导致的声音改变并不少见，暂时性和永久性 RLN 损伤的发生率分别为

0～5. 1% 和 0～0. 7%[22][23]。CMEA 共识强调充分进行液体隔离和有效的热量范围控制是预防和减少喉返神

经（RLN）损伤的关键。通常患者症状随时间推移会逐渐减轻，部分患者可使用激素和神经营养药物进行

治疗，多数可在 3～6 个月内恢复。

此外，该共识还介绍了热消融少见并发症结节破裂的表现及处理措施。文献报道结节破裂的发生率

为 0. 01%～1. 75%[24]，一般为外力作用所致。常发生于术后 1 周至 2 个月内，表现为消融处急性肿胀、疼

痛及红斑，偶有发热。处理措施为对症治疗或观察，减少剧烈咳嗽，保护局部不受外力按压、防止进展，

多预后良好； 伴脓肿形成时可行抽吸或置管引流，必要时切开引流或抗感染治疗。

七、总结

相较于 AACE、KSThR、ETA 等国际指南和 CCI 专家共识，CMEA 共识更注重热消融在治疗良性甲状

腺结节临床应用中的具体细节和落地执行，对临床实践的指导作用更强。尤其该共识中明确了对于适合

热消融治疗的甲状腺良性结节大小和成分的要求，并将热消融治疗推荐为 2～4 cm 实性良性甲状腺结节

的一线方案。在术者能力提升、消融操作细节和消融参数方面提供了具体的参考方案，有助于该项技术

的推广以及规范化和同质化开展。但是，共识中也存在一些有争议：①适应症中未包括无青少年或儿童时

期颈部放射治疗史，未对 AFTN 进行具体说明；②将经皮经喉超声作为甲状腺良性结节消融术前常规检查；

③消融术后疗效评估未包括甲状腺功能，尤其对于 AFTN ；④良性甲状腺结节热消融的手术操作者完成超

大量（≥ 1000 例）的甲状腺及颈部淋巴结超声检查。

总体来说，共识不仅对良性甲状腺结节热消融治疗的循证医学证据进行了更新，同时为甲状腺结节

热消融的实践操作提供了清晰、前沿的临床路径指导，有助于为患者提供更安全、更规范的治疗方案。

在今后，从事甲状腺良性结节热消融工作的临床医师还应积极推动不同学科间的深入交流与融合，致力

于建立针对性和规范化的培训体系，及时更新循证医学证据和治疗理念，寻求和达成基于多学科讨论完

善的专家共识，从而为甲状腺结节患者热消融治疗的安全和疗效提供强效有力的保障。
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摘要：目的：探讨高强度聚焦超声（HIFU）脾消融联合药物治疗化疗诱导性血小板减少症（CIT）的

疗效与安全性。方法：回顾性分析 2017—2021 年我院 54 例 CIT 患者临床资料，根据治疗方式分为 HIFU

组、药物组及 HIFU 联合药物组。比较各组治疗前及治疗后 7 d、14 d、30 d、60 d 血小板计数变化，并

观察影像学改变及不良反应情况。结果：HIFU 联合药物组治疗后 7 d 血小板计数即明显升高，增长率为

60.79%，显著高于单纯药物组（P ＜ 0.001）。14 d 时联合组仍维持较高水平。30 d 后两组差异无统计学

意义。单纯 HIFU 组血小板计数未见明显升高。影像学显示 HIFU 消融区呈无灌注改变。治疗前后血常规、

凝血功能及肝功能指标差异均无统计学意义（P ＞ 0.05）。联合组 87.5% 患者按期完成下一周期化疗，高

于药物组的 68.2%。结论：HIFU 脾消融联合药物治疗可加快 CIT 患者血小板恢复，提高化疗完成率，且

安全性良好。

关键词：化疗相关血小板减少症（CIT）；高强度聚焦超声（HIFU）；联合治疗；脾消融
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化疗相关血小板减少症（chemotherapy-induced thrombocytopenia，CIT）是肿瘤患者常见的不良反应之

一，可导致出血风险增加及化疗减量或延期，从而影响治疗效果及预后 [1, 2]。其发生机制主要包括骨髓抑

制导致血小板生成减少、免疫介导破坏及血小板异常分布等 [2]。近年来研究发现，部分患者在接受含奥沙

利铂等方案治疗后可发生肝窦损伤及门静脉高压，继而引起脾功能亢进，表现为脾肿大及外周血细胞减

少，即所谓化疗相关脾功能亢进 [3]。此类患者血小板减少除骨髓抑制外 [4]，还与脾脏过度清除血小板密切

相关 [5]。传统治疗措施包括血小板输注及促血小板生成药物 [6, 7]，但多为对症支持治疗，难以从机制层面

改善脾功能亢进状态。脾切除及部分脾动脉栓塞可改善脾功能亢进，但前者创伤较大，后者存在感染及

栓塞后综合征等风险 [8, 9]。高强度聚焦超声（HIFU）是一种无创热消融技术，通过体外聚焦超声波使靶区
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组织发生凝固性坏死，近年来已应用于多种实体瘤及继发性脾功能亢进治疗。其具有创伤小、恢复快等

优势 [10]。目前关于 HIFU 治疗 CIT 的临床研究报道较少。本研究回顾性分析我院 CIT 患者应用 HIFU 脾消

融联合药物治疗的疗效及安全性，旨在为 CIT 的综合治疗提供参考。

一、资料与方法

（一）一般资料  

本研究为单中心回顾性研究，纳入 2017 年 1 月—2021 年 12 月于上海市第十人民医院诊治的肿瘤化

疗相关性血小板减少症（CIT）患者 54 例。所有患者既往接受含铂类（卡铂、顺铂）、西妥昔单抗、吉西

他滨等抗肿瘤治疗方案，部分患者合并脾功能亢进。纳入标准 ：（1） 年龄≥ 18 岁 ；（2） 符合《中国肿瘤化

疗相关性血小板减少症诊疗专家共识（2018 版）》[11] 诊断标准 ；（3） 治疗前后均有完整血小板检测数据

及上腹部 MRI 影像资料 ；（4） 符合 HIFU 治疗适应证且无相关禁忌证。排除标准 ：（1） 血液系统恶性肿瘤、

免疫相关性血小板减少、失代偿期肝硬化、严重感染或凝血功能障碍等其他原因所致血小板减少 ；（2） 化

疗后发生重度心肌炎、间质性肺炎或严重胃肠道反应等影响疗效评估的情况 ；（3） 既往存在血液系统疾病

史；（4） 合并严重心、肝、肾功能不全或活动性感染。

（二）HIFU 治疗方法

治疗前常规评估患者一般状况，给予镇静镇痛处理，取左侧卧位。治疗区域备皮、消毒后涂布脱气

耦合剂。采用 JC200 型高强度聚焦超声系统（重庆海扶医疗科技股份有限公司，中国）。在实时超声引导

下明确脾脏解剖结构及消融靶区，优先选择脾下极及脾门区实施消融。采用线性扫描模式，自中层向外

逐层推进。初始功率 200 W，根据实时影像反馈逐步调整至 200–300 W，单次脉冲持续 5 s。主要技术参

数如下 ：频率 0.85 MHz，焦距 140 mm，平均功率（126.00±41.15）W，平均治疗时间（740.33±333.29）

s，总能量（95 484.67±56 225.89）J。消融过程中实时观察回声改变，以判断凝固性坏死形成情况。图 1

为研究流程示意图。

图 1 研究流程示意：患者招募→基线临床信息采集→ HIFU 治疗→治疗后相关指标收集→随访。

2017–2021 年间确诊为 CIT 的患者被纳入研究，并按治疗方式分为三组；随后收集其治疗前后的实验室

及影像学指标，用于疗效评估。
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（三）观察指标

主要观察指标为治疗前及治疗后 7 d、14 d、30 d、60 d 血小板计数变化。采用血小板增长率［（治疗

后血小板计数－治疗前血小板计数）/ 治疗前血小板计数 ×100%］评价疗效。对接受 HIFU 治疗的患者，

分析血小板变化与治疗总能量之间的相关性。影像学方面，采用腹部增强 MRI 及超声动态评估脾脏体积

变化，并计算脾指数（SI）作为辅助疗效指标。安全性指标包括血常规、肝功能及凝血功能相关指标，比

较治疗前后变化情况。

（四）统计学分析

采用 SPSS 26.0 软件进行统计分析。计量资料经正态性检验后以 x̄±s 表示，组间比较采用独立样本 t

检验或单因素方差分析 ；非正态分布资料采用秩和检验。计数资料以例数（%）表示，组间比较采用 χ²

检验或 Fisher 精确检验。双侧检验，P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

二、结果

（一）患者基线特征

共纳入 CIT 患者 54 例，其中男性 29 例（53.7%），女性 25 例（46.3%）；中位年龄 65 岁（40–80

岁）。治疗方式分为 3 组 ：单纯 HIFU 组 10 例（18.5%），HIFU 联合药物组 22 例（40.7%），单纯药物组

22 例（40.7%）。原发肿瘤以胃肠道肿瘤为主，其余包括乳腺癌、肝癌、胆管癌、卵巢癌等。肿瘤分期以

Ⅲ – Ⅳ期为主（占 90.7%）。各组在性别、年龄、肿瘤类型及分期等基线特征方面差异均无统计学意义

（P ＞ 0.05），具有可比性（表 1）。

表 1  患者基线特征

特征 HIFU 组（n=10） HIFU ＋药物组（n=22） 单纯药物组（n=22） 总计 (n=54)

性别（男 / 女） 7:3 11:11 11:11 29:25

中位年龄，岁（范围） 67(40-79) 64(56-71) 64(52-72) 65(40-80)

肿瘤类型

鼻咽癌 1 1 1 3

乳腺癌 0 1 1 2

肺癌 0 0 1 1

肝癌 2 3 0 5

胆管癌 2 3 2 7

胰腺癌 0 0 2 2

卵巢癌 2 1 1 4

结直肠癌 2 12 4 18

皮肤癌 1 0 0 1

食管癌 0 0 1 1

胃癌 0 0 7 7

宫颈癌 0 0 1 1

输卵管癌 0 0 1 1

肿瘤分期
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Ⅱ期 0 4 1 5

Ⅲ期 1 6 3 10

Ⅳ期 9 12 18 39

化疗药物

PD-1/PD-L1 抑制剂 5 11 6 22

嘧啶类类似物 7 9 10 26

铂类化合物 1 5 6 12

紫杉类生物碱 0 3 5 8

安罗替尼 0 3 1 4

异环磷酰胺 0 1 0 1

培美曲塞 0 0 1 1

PD-1/PD-L1 抑制剂类：信迪利单抗、卡瑞利珠单抗；嘧啶类似物类：替吉奥、氟尿嘧啶、卡培他滨、

吉西他滨；铂类：奥沙利铂、卡铂；紫杉类：紫杉醇、多西他赛。上述肿瘤患者中，分期以 Ⅲ 期及 Ⅳ 期

为主。

（二）不同治疗方案对血小板计数的影响

治 疗 前，HIFU 组、HIFU 联 合 药 物 组 及 单 纯 药 物 组 血 小 板 计 数 分 别 为 (150.20±79.03)×10⁹/L、

(63.50±13.03)×10⁹/L、(77.23±13.65)×10⁹/L。疗后动态变化如下（表 2），（1）HIFU 联合药物组，术后

7 d 血小板计数显著升高至 (105.32±47.26)×10⁹/L，较治疗前增长 60.79%（P ＜ 0.001），14 d 仍维持较高

水平。（2）单纯药物组，术后 30 d 血小板计数升高至 (100.81±36.64)×10⁹/L，较治疗前增长 30.53%（P

＜ 0.001）。（3）单纯 HIFU 组，治疗后血小板计数未见明显升高。术后 7 d 及 14 d 时，HIFU 联合药物组

血小板增长率均显著高于单纯药物组（P ＜ 0.001）；30 d 后两组差异无统计学意义。

表 2  HIFU 治疗前后血小板计数变化

Plt×109/L HIFU 组 (n=10) HIFU ＋药物组 (n=22) 单纯药物组 (n=22) P

术前 150.20±79.03 63.50±13.03 77.23±13.65

术后

1 周 133.00±61.84（-11.14%） 105.32±47.26（60.79%） 71.41±22.05（-7.54%） p ＜ 0.001

2 周 191.00±71.90（27.33%） 99.63±30.64（56.89%） 80.59±28.10（4.35%） p ＜ 0.001

1 月 161.37±91.61（7.33%） 95.50±31.06（50.39%） 100.81±36.64（30.53%）

2 月 165.83±107.56（10.55%） 98.79±36.55（35.72%） 110.15±59.92（42.62%）

数据均以均值 ± 标准差表示，P ＜ 0.05 ；括号内数字为血小板计数相对于治疗前的增长率。

（三）HIFU 联合治疗与单纯药物治疗的比较

图 2–4 直观展示了三组患者在治疗前后血小板计数的变化。HIFU 联合用药组 ：治疗后第 7 天即达
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到校正后的血小板水平，较治疗前增长 60.79%（第 0 天 vs. 第 7 天血小板计数及增长率差异均显著，P

＜ 0.001），并在随后 60 天内基本维持该水平。单纯用药组 ：直至治疗后第 30 天才达到校正血小板水平，

较治疗前增长 30.53%，并在之后的 30 天内维持该水平（第 0 天 vs. 第 30 天血小板计数及增长率差异显

著，P ＜ 0.001）。单纯 HIFU 组：治疗后血小板计数未见升高。综合图 2–4 可见，单纯用药组与 HIFU 联

合用药组的疗效均优于单纯 HIFU 组。

图 2  单纯 HIFU 组治疗前后血小

板计数变化；

图 3  HIFU 联合传统方案组治疗

前后血小板计数变化

图 4  传统方案（单纯药物治疗）

组治疗前后血小板计数变化

图中血小板计数均以均值表示。

图 5 显示，在 HIFU 联合药物治疗组中，患者血小板计数在治疗后第 7 天即显著升高 ；而单纯药物治

疗组此时血小板计数未见明显上升。治疗第 14 天时，联合组血小板计数继续维持在纠正水平以上，单纯

药物组仍无显著变化。第 7 天和第 14 天，联合组的疗效均显著优于单纯药物组（P ＜ 0.001）。然而，治

疗第 30 天后，单纯药物组患者血小板计数亦回升至纠正水平，与联合组差异无统计学意义。

图 5 为 HIFU+ 药物治疗组与药物治疗组患者治

疗前后血小板计数变化

图 6 为三组治疗前后血小板增长率的比较，计算公式为

（治疗后血小板计数 − 治疗前血小板计数）/ 治疗前血

小板计数 × 100%。

（四）影像学评估结果

术后 1 周至 3 个月影像学随访显示，HIFU 消融靶区在增强 MRI 及增强 CT 上呈现明显无灌注区，符

合凝固性坏死特征（图 7）。
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图 7A 患者 HIFU 消融治疗前的脾脏对比增强 CT。图 7B 为患者 HIFU 消融治疗后的脾脏对比增强 CT。

箭头所示为明显的无灌注区。

在本研究中，采用脾指数（splenic index,SI）评估脾脏体积变化，计算公式为：

SI=（脾脏长径 × 脾脏厚度）/2，单位为 cm²。治疗前后 SI 分别为 (36.42±12.09)cm² 与 (34.03±13.67)

cm²，差异无统计学意义（P=0.31）（表 3）。

表 3  脾指数

时点 CI P

术前 36.42±12.09
P=0.31

术后  34.03±13.67

数据均以均值 ± 标准差表示，P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

（五）安全性分析

HIFU 治疗前后血常规、凝血功能及肝功能指标差异均无统计学意义（P ＞ 0.05）（表 4–5）。未观察

到明显炎症反应、凝血异常或肝功能损害，提示 HIFU 脾消融具有良好的安全性。

表 4.HIFU 消融前后外周血安全性指标

指标（单位） 基线 7d 14d 30d 60d P

白细胞（×10⁹/L） 5.78±3.41 5.60±2.22 6.26±2.89 6.15±3.01 5.78±3.22 ＞ 0.05

血红蛋白（g/L） 112.58±20.82 117.77±20.17 124.70±28.62 114.81±14.54 111.89±28.65 ＞ 0.05

红细胞（×109/L） 3.69±0.77 3.96±0.75 3.91±3.91 3.75±0.49 3.74±0.62 ＞ 0.05

D- 二聚体 (mg/L) 1.31±0.99 1.32±0.80 1.21±1.04 1.46±1.48 1.27±1.40 ＞ 0.05

纤维蛋白原（g/L） 3.26±1.28 3.39±1.29 3.61±1.05 3.49±1.44 3.38±1.39 ＞ 0.05

PT (S) 12.40±1.24 12.23±1.41 12.76±1.78 12.71±1.76 12.71±1.67 ＞ 0.05

APTT (S) 27.86±3.88 28.47±4.73 28.99±5.70 28.88±3.78 29.59±4.09 ＞ 0.05

数据均以均值 ± 标准差表示，P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

表 5  HIFU 治疗前后肝功能指标比较

指标 基线 14d 30d P

ALT(U/L) 33.66±19.73 27.91±16.45 29.21±15.24 ＞ 0.05

AST(U/L) 32.85±15.29 30.70±13.99 32.33±15.18 ＞ 0.05

总胆红素 (ummol/L) 13.96±6.08 15.75±13.25 17.63±18.22 ＞ 0.05

白蛋白 (g/L) 39.28±5.77 39.30±6.23 36.69±8.73 ＞ 0.05
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（六）随访及化疗完成情况

所有接受 HIFU 治疗患者均耐受良好，未发生脾破裂、脾脓肿或腹膜炎等严重并发症。

随访至少 6 个月。HIFU 治疗组 32 例中 28 例（87.5%）按期完成下一周期化疗 ；单纯药物组 22 例中

15 例（68.2%）按期完成化疗。HIFU 联合治疗在保障化疗按期完成方面具有优势。

三、讨论

化疗所致血小板减少症（CIT）是恶性肿瘤抗肿瘤治疗过程中最常见且棘手的血液学毒性反应之一 [12]。

严重的外周血小板锐减不仅显著增加患者内脏及中枢神经系统的出血风险，更常迫使临床医生不得不采

取化疗减量或延迟化疗周期的妥协措施，从而严重削弱了抗肿瘤治疗的连续性与远期生存获益 [13]。

目前，临床针对 CIT 的常规治疗手段主要依据《中国肿瘤化疗相关性血小板减少症诊疗专家共识》
[11] 及 CTCAE 分级标准 [14] 进行阶梯化管理。基础干预包括血小板输注与应用促血小板生成药物（如 rhIL-

11、PEG-rhIL-11 及 TPO 受体激动剂等）。然而，这些传统策略在面对 CIH 介导的血小板减少时往往显得

捉襟见肘。血小板输注虽能迅速提升血象，但半衰期极短，且受制于临床血制品资源的极度匮乏，无活

动性出血的肿瘤患者极难获得持续的血制品支持；此外，反复输注还伴随同种免疫反应及感染等并发症风

险 [15]。另一方面，促血小板生成药物虽能有效刺激骨髓造血，但其作用靶点仅局限于“增加生成”，并

未阻断脾功能亢进带来的“外周破坏增加”[16]。对于脾脏极度肿大的患者，骨髓代偿性增生的血小板刚

进入外周循环即被脾脏大量破坏，导致高昂的药物治疗收效甚微。针对 CIH 的病因学干预，传统的外科

脾切除术创伤大、围手术期感染风险高 [17] ；部分脾动脉栓塞术（PSE）虽为微创，但常伴有剧烈疼痛、脾

脓肿甚至异位栓塞等严重并发症，难以在体质虚弱的化疗患者中广泛开展 [18, 19]。

在此背景下，HIFU 作为一种非侵入性热消融技术展现出了独特的治疗优势 [20]。HIFU 通过体外将高

能超声波精准聚焦于脾脏内部靶区，使局部组织瞬间升温至 55℃以上，促使靶区脾脏组织发生不可逆

的凝固性坏死 [21]。一些继发性脾功能亢进患者已经开始尝试使用 HIFU 进行治疗 [22]。本研究结果显示，

HIFU 联合药物治疗组在治疗后第 7 天即出现血小板明显升高，第 14 天达到峰值，并维持较稳定水平，

恢复速度明显快于单纯药物组。这提示，在伴有脾功能亢进机制的 CIT 患者中，减少脾脏对血小板的破

坏可加快血小板恢复。单纯 HIFU 组血小板计数未见显著升高，提示脾功能亢进并非所有 CIT 患者的主要

机制。CIT 的发生涉及骨髓抑制、免疫破坏及血小板异常分布等多因素，单纯通过减少脾脏破坏可能难以

完全改善血小板水平。因此，联合促血小板生成药物可能更符合病理生理特点。

影像学与安全性评估进一步验证了 HIFU 脾消融的临床可行性。增强 MRI 随访显示，消融后的脾

脏靶区呈现出典型的无灌注凝固性坏死区。值得注意的是，本研究中治疗前后的脾指数（SI）分别为

36.42±12.09cm² 和 34.03±13.67cm²，未出现统计学显著差异。这一结果恰恰反映了 HIFU 治疗的重要特

征：这是一种“适形、点状、部分”的消融，而非对脾脏整体结构的毁灭性破坏。这种局部消融策略在有

效减少血小板破坏的同时，最大程度地保留了残存脾脏正常的储血与免疫吞噬功能，避免了全脾切除后

可能引发的暴发性感染风险。安全性数据分析也显示，患者在 HIFU 术后 7 至 60 天内的外周血白细胞、

红细胞计数维持稳定，PT、APTT 及 D- 二聚体等凝血指标未见异常延长或亢进，肝功能（ALT、AST、白

蛋白）亦无明显受损。这表明适度的 HIFU 脾消融不会引起骨髓抑制叠加，不会诱发全身系统性炎症反应，

亦未干扰机体的凝血 - 纤溶轴平衡，具备良好的安全性与耐受性。

临床实践中，化疗周期多为 14～21d，血小板恢复时间直接影响下一个周期的治疗安排。本研究结

果表明，与单纯药物组相比，HIFU 脾消融联合药物治疗能够迅速且持久地提升患者外周血小板计数，使

87.5% 的患者得以按期顺利进入下一周期化疗，该治疗策略在保障治疗连续性方面具有一定优势。与传统
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脾切除或部分脾动脉栓塞相比，HIFU 具有创伤小、恢复快及可重复操作等特点，在适当人群中可能具有

一定应用前景。

随着肿瘤综合治疗理念的不断深入，化疗、靶向治疗及免疫检查点抑制剂（PD-1/PD-L1）的联合应

用日益普及，肿瘤治疗相关血小板减少（CTIT）的临床表现愈发复杂。本研究虽然证实了 HIFU 脾消融在

改善 CIT 中的积极作用，但作为一项单中心、回顾性探索分析，不可避免地存在一定局限性。首先，样

本量相对较小（54 例），且肿瘤类型及用药方案存在异质性，可能对血小板波动轨迹产生混杂影响。其

次，单纯 HIFU 组在提升血小板方面的表现不及联合组，提示仅靠减少破坏尚不足以快速纠正重度 CIT，

药物促生成与 HIFU 抑破坏的协同机制仍需大样本队列进一步验证。最后，关于 HIFU 脾消融的“最佳剂

量学”——即消融靶区体积占总体积的精确比例、消融总能量与血小板回升幅度的定量关系，尚未建立

标准化的数学模型。

综上所述，HIFU 脾脏消融联合常规药物治疗为化疗诱导性血小板减少症（CIT）合并脾功能亢进提

供了一种安全、微创且高效的新型综合治疗模式。该方案能够打破单一药物治疗起效慢的瓶颈，快速提

升并稳定外周血小板水平，显著降低出血风险并提升患者后续抗肿瘤治疗的依从性。未来，亟待开展多

中心、前瞻性、大样本的随机对照试验（RCT），进一步规范 HIFU 脾消融的参数设置，明确其在不同类

型抗肿瘤药物（如免疫靶向药）所致 CTIT 中的具体适应证，从而为临床肿瘤相关血液毒性的管理提供更

高质量的循证医学证据。
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摘要：目的：右归丸是治疗肾阳虚证的经典名方，在临床上广泛应用于糖尿病肾病的治疗并展现出

显著疗效，但其多成分、多靶点、多通路的分子机制尚未被系统阐明。本研究旨在基于网络药理学结合

分子对接技术，深入探讨右归丸治疗糖尿病肾病的潜在药理学机制。方法：通过 TCMSP 和 ITCM 数据库

筛选右归丸的活性成分及潜在靶点。利用 CTD、DrugBank、GeneCards 及 OMIM 数据库获取糖尿病肾病

的相关疾病靶点。构建“中药 - 活性成分 - 靶点”网络以及蛋白质 - 蛋白质相互作用（protein-protein 

interaction，PPI）网络，运用拓扑学算法筛选核心靶点。随后，通过 R 语言进行基因本体（gene ontology，

GO）功能注释与京都基因与基因组百科全书（kyoto encyclopedia of genes and genomes，KEGG）通路富集

分析。最后，应用 AutoDock Vina 对核心活性成分与关键靶点进行分子对接验证。结果：共筛选出右归丸

中 189 个活性成分以及 399 个与 DN 交集的潜在治疗靶点。PPI 网络及拓扑分析揭示，表皮生长因子受体

（epidermal growth factor receptor，EGFR）、白介素 -1A（interleukin-1A，IL1A）和 C-X-C 基序趋化因子配

体 8（C-X-C motif chemokine ligand 8，CXCL8）为关键核心靶标。KEGG 分析表明，右归丸主要通过调节

糖尿病并发症中的 AGE-RAGE 信号通路、脂质与动脉粥样硬化、IL-17 信号通路以及神经活性配体 - 受

体相互作用等途径发挥治疗作用。分子对接结果显示，大部分活性成分与 EGFR、IL1A 和 CXCL8 均表现

出较强的结合亲和力。结论：本研究揭示了右归丸通过“多成分 - 多靶点 - 多通路”的协同网络模式干预

糖尿病肾病的病理过程。其机制主要涉及减轻炎症反应、改善氧化应激及调节糖脂代谢，为右归丸在临

床上治疗糖尿病肾病提供了坚实的理论依据和科学支撑。

关键词：网络药理学；分子对接；右归丸；糖尿病肾病

DOI：https://doi.org/10.62177/fcdt.v2i3.1433

糖尿病肾病是糖尿病最严重且最常见的微血管并发症之一，目前已成为全球范围内导致终末期

肾病的首要原因 [1]。据统计，糖尿病肾病发生在 20%~40% 的 1 型和 2 型糖尿病患者中，且全世界约 

30%~50% 的终末期肾病由糖尿病肾病引起 [2]。糖尿病肾病的病理特征主要包括肾小球基底膜增厚、系膜

基质扩张、足细胞丢失以及进行性肾间质纤维化。尽管目前临床上广泛采用严格控制血糖、血压，以及
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使用肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统抑制剂、钠 - 葡萄糖共转运蛋白 2 抑制剂等标准治疗手段，但仍有

大量患者不可避免地进展为终末期肾病 [3]。因此，寻找多靶点、低毒副作用且能有效延缓糖尿病肾病进展

的新型治疗策略显得尤为迫切。

中医药在延缓慢性肾脏病进展方面具有 “整体观念、辨证论治” 的独特优势。右归丸出自明代医学家

张景岳的《景岳全书》，由熟地黄、附子、肉桂、山药、山茱萸、菟丝子、鹿角胶、枸杞子、当归、杜仲

十味中药组成，是温补肾阳、填精止遗的经典名方。临床研究表明，右归丸联合常规基础治疗可降低脾

肾阳虚型糖尿病肾脏病 G3bA2 期患者血清 HbAlc 及 24h-UTP 水平 [4]。然而，右归丸发挥抗糖尿病肾病作

用的药效物质基础及分子网络机制至今仍未被完全揭示，极大限制了其在国际上的推广与深入应用。

基于此，本研究采用网络药理学方法系统筛选右归丸治疗糖尿病肾病的活性成分与关键靶点，通过

蛋白质互作网络与富集分析阐明潜在信号通路，并结合分子对接技术验证核心成分与靶点的结合亲和力。

本研究旨在系统解析右归丸治疗糖尿病肾病的分子机制，为其临床应用及后续新药开发提供科学依据。

一、方法

（一）右归丸活性成分及其潜在作用靶点筛选

本研究以右归丸（熟地黄、附子、肉桂、山药、山茱萸、菟丝子、鹿角胶、枸杞子、当归、杜仲）

为研究对象。首先，借助 TCMSP 数据库（https://old.tcmsp-e.com/tcmsp.php），对方中各味中药的化学

成分进行系统检索与筛选。筛选条件设定为 ：口服生物利用度（oral bioavailability，OB）≥ 30% 且类

药性（drug-likeness，DL）≥ 0.18[5]。鹿角胶无法从 TCMSP 检索到成分，因此从 ITCM 数据库（http://

itcm.biotcm.net/） 检 索 其 活 性 成 分， 再 将 其 活 性 成 分 导 入 SwissTargetPrediction 数 据 库（https://www.

swisstargetprediction.ch/）获得潜在作用靶点。随后，通过该平台获取符合条件化合物的对应作用靶点。利

用 UniProt 数据库（https://www.uniprot.org/）对所有预测靶点蛋白进行标准化处理，统一转换为公认的基因

符号，并剔除无法匹配的条目，最终得到该复方的潜在作用靶点集。

（二）糖尿病肾病疾病靶点收集

为获取糖尿病肾病的相关靶基因，在 CTD（http://ctdbase.org/）、DrugBank（http://go.drugbank.com/）、

GeneCards（https://www.genecards.org/） 及 OMIM（https://www.omim.org/） 数据库中进行检索，检索词为 

“Diabetic nephropathy”。最终，将所有检索到的疾病靶点同样经由 UniProt 数据库进行基因名称的标准化

校正与整合。

（三）中药 - 活性成分 - 靶点网络构建

为可视化分析右归丸 “中药 - 活性成分 - 靶点” 的协同作用模式，将筛选得到的活性成分及其对应的

潜在靶点信息导入 Cytoscape 3.10.3 软件，构建包含中药、活性成分、靶点三个层次的网络模型。通过对

该网络进行拓扑学特性分析，初步阐释该复方治疗糖尿病肾病的可能系统药理机制。

（四）核心靶基因筛选与蛋白质互作网络分析

将右归丸的潜在作用靶点与糖尿病肾病的疾病靶点取交集，获得共同靶点集。将该交集靶点集提交

至 STRING 在线数据库（https://string-db.org/），设置物种为 “人”，相互作用置信度阈值限定为 highest 

confidence (0.900)，同时隐藏网络中独立节点，构建蛋白质 - 蛋白质相互作用（protein-protein interaction，

PPI）网络。随后，将 PPI 网络数据导入 Cytoscape 软件，综合多种算法识别关键靶基因 ：1) 利用 CytoNCA 

插件，基于介数中心性（betweenness centrality，BC）、接近中心性（closeness centrality，CC）、度中心性

（degree centrality，DC）、特征向量中心性（eigenvector centrality，EC）、网络中心性（network centrality，

NC）及局部平均连通性（local average connectivity，LAC）六项拓扑参数筛选；2) 采用 MCODE 插件提取核
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心功能模块，参数：Degree Cutoff=2, Node Score Cutoff=0.2, K-Core=2, Max Depth=100 ；3) 通过 CytoHubba 插

件的 MCC 算法筛选前 50 的关键靶点。综合三种方法结果，取交集确定关键靶基因，重建核心 PPI 网络。

最后，依据节点度值排序，选取排名前 3 位的基因作为右归丸治疗糖尿病肾病的潜在核心靶标。

（五）GO 功能与 KEGG 通路富集分析

为深入理解交集靶点的生物学功能与相关通路，对其进行 GO 功能注释和 KEGG 通路富集分析。首

先，使用 R 语言 org.Hs.eg.db 包将靶点基因符号转换为 ENTREZ ID ；随后，利用 clusterProfiler 包分别对 

GO 三大类别（细胞组分、生物过程、分子功能）及 KEGG 通路进行富集分析，揭示右归丸干预糖尿病肾

病的核心生物学过程与信号通路。

（六）分子对接验证

为在分子水平验证活性成分与核心靶点的结合能力，开展分子对接模拟。从 PDB 数据库下载核心靶

点蛋白三维晶体结构，PyMOL 2.5 软件去除水分子、添加氢原子完成预处理。右归丸主要活性成分的二维

结构从 TCMSP 及 PubChem 获取，经 Chem3D 22.0.0 能量最小化转换为三维结构。采用 AutoDock Vina 1.1.2 

执行分子对接计算，结合 PyMOL 3.1 软件可视化对接结果，评估结合构象与亲和力。

二、结果

（一）糖尿病肾病疾病的相关靶点筛选

通过 CTD 数据库以 “Diabetic nephropathy” 为关键词检索，获得 26566 个潜在靶点 ；GeneCards 数据库

获得 5223 个潜在靶点 ；OMIM 数据库获得 604 个靶点，去重后 246 个 ；DrugBank 检索获得 3 个靶点。整

合全部靶点并去除重复值后，最终确定 27285 个糖尿病肾病相关潜在靶点。

（二）右归丸活性成分、靶点及互作网络

利用 TCMSP 和 ITCM 数据库，对右归丸 10 味药材进行活性成分筛选，共获得 189 个潜在化合物（当

归 2 个、杜仲 28 个、附子 21 个、枸杞子 45 个、鹿角胶 24 个、肉桂 0 个、山药 16 个、山茱萸 20 个、

熟地黄 2 个、菟丝子 11 个），重复活性成分见表 1。经检索与标准化处理，确定成分对应作用靶点，合

并去重后得到 403 个相关靶基因。基于此构建包含中药、活性成分、靶点的三层网络图（图 1），网络

由 507 个节点、1744 条边构成。拓扑分析按度值排序，核心成分为 quercetin（槲皮素）、 beta-sitosterol 

（β- 谷 甾 醇 ） 、Stigmasterol（ 豆 甾 醇 ）、Kaempferol（ 山 柰 酚 ）、Methylglycyrrhetate（ 甘 草 次 酸 甲 酯 ）、

Tryptophane（色氨酸）、Isorhamnetin（异鼠李素）、l-ile（L- 异亮氨酸）、Leucinum（亮氨酸）和 Glutamic 

Acid（谷氨酸）（详见表 2）。

表 1  右归丸重复成分

ID 中药 活性成分 简称

MOL000358 当归、枸杞子、山茱萸、菟丝子、杜仲 beta-sitosterol CF1

MOL000449 当归、枸杞子、鹿角胶、山药、山茱萸、熟地黄 Stigmasterol CF2

MOL000422 当归、杜仲、菟丝子 kaempferol CF3

MOL000098 杜仲、枸杞子、菟丝子 quercetin CF4

MOL000359 附子、山茱萸、熟地黄 sitosterol CF5

MOL001494 枸杞子、山茱萸 Mandenol CF6

MOL001495 枸子、山茱萸 Ethyl linolenate CF7

MOL005438 枸杞子、山药 campesterol CF8

MOL000953 枸杞子、山药、菟丝子 CLR CF9

MOL005440 山药、菟丝子 Isofucosterol CF10
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表 2  右归丸活性成分信息表

PubChem CID 活性成分英文名称 中文名称 中药 中药简称 Degree

5280343 quercetin 槲皮素 枸杞子、菟丝子 CF4 294

222284 beta-sitosterol Β- 谷甾醇
当归、枸杞子、山茱萸、菟丝子、

杜仲
CF1 207

5280794 Stigmasterol 豆甾醇
当归、枸杞子、鹿角胶、山药、山茱萸、

熟地黄
CF2 184

5280863 kaempferol 山柰酚 杜仲、菟丝子 CF3 118

102135 Methyl glycyrrhetate 甘草次酸甲酯 鹿角胶 LJJ18 90

6305 tryptophane 色氨酸 鹿角胶 LJJ2 47

5281654 isorhamnetin 异鼠李素 菟丝子 TSZ3 33

6306 l-ile L- 异亮氨酸 鹿角胶 LJJ9 30

6106 leucinum 亮氨酸 鹿角胶 LJJ17 30

33032 Glutamic Acid 谷氨酸 鹿角胶 LJJ3 29

图 1  右归丸中“中药 - 活性成分 - 靶点”网络图。图中圆形表示活性成分，菱形代表中药，长方

形为关键靶点。

（三）PPI 网络构建及核心靶标筛选

将右归丸潜在靶点与糖尿病肾病疾病靶点取交集，得到 399 个共同靶点（图 2A）。将交集靶点导

入 STRING 构建 PPI 网络，Cytoscape 中生成 216 节点、988 条边的 PPI 网络。CytoNCA 插件按 BC>0、

CC>0.039794921875、DC>4、EC>0、LAC>1、NC>1 筛选出 139 个核心基因 ；MCODE 算法识别 17 个功

能模块，取评分最高的 2 个模块共 27 个靶点（图 2D、E）；CytoHubba 的 MCC 算法提取前 50 个关键基

因（图 2C）。综合三种方法取交集，确定 11 个关键靶点（图 2B）。针对这 11 个靶点重建 PPI 网络（图 

2F），含 11 个节点、35 条边。按节点度值排序，最终确定 EGFR、IL1A、CXCL8 为前 3 位核心靶标。
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图 2  PPI 网络构建与核心靶点筛选。A: 药物靶点与疾病靶点交集的韦恩图。B: 三种算法取交集的韦

恩图。C: Cytohubba 算法筛选的 PPI 网络。D: MCODE 算法识别的 PPI 网络。E 交集靶点再一次构建的

PPI 网络图。
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（四）GO 功能与 KEGG 通路富集分析

生物过程富集结果显示，交集靶点显著富集于异物刺激应答、脂多糖应答、细菌源分子应答、循环

系统血管进程、腺苷酸环化酶调控 G 蛋白偶联受体信号通路、血管直径维持与调控、管腔大小调控、脂

肪酸代谢过程及氧水平应答等生物学进程。细胞组分富集表明，靶点主要定位于膜筏、细胞膜微区、突

触后膜、突触膜、突触膜整合组分及突触前膜整合组分等膜相关结构。分子功能富集显示，交集靶点显

著富集于神经递质受体活性、G 蛋白偶联胺受体活性、突触后神经递质受体活性、核受体活性、配体激

活型转录因子活性、5- 羟色胺受体活性、G 蛋白偶联 5 - 羟色胺受体活性、跨膜 Ephrin 受体活性及谷氨

酸受体活性。KEGG 通路富集显示，靶点显著富集于神经活性配体 - 受体相互作用、脂质与动脉粥样硬

化、糖尿病并发症 AGE-RAGE 信号通路、流体剪切应力与动脉粥样硬化、IL-17 信号通路。其中，AGE-

RAGE 信号通路是糖尿病肾病核心病理通路，介导晚期糖基化终末产物诱导的肾脏炎症、氧化应激与纤维

化；脂质 / 流体剪切应力通路与糖尿病肾病血管并发症相关；神经活性配体 - 受体通路参与肾脏神经调控

与炎症放大；IL-17 通路介导糖尿病肾病免疫炎症失衡。结果提示，右归丸通过多通路协同调控，从代谢、

炎症、血管损伤、信号传导多维度干预糖尿病肾病病理进程。

图 3  功能富集与通路解析。A: GO 生物过程富集分析气泡图。B: GO 细胞组成富集分析气泡图。A: 

GO 分子功能富集分析气泡图。F: KEGG 通路分析气泡图。

（五）分子对接验证

从 PubChem 数据库获取右归丸各药排名前两位活性成分的二维结构，使用 Chem3D 22.0.0 软件在 

MM2 力场下进行能量最小化，得到优化后的三维结构。核心靶点蛋白 EGFR (PDB: 1IVO)、IL1A (PDB: 

5UC6)、CXCL8 (PDB: 1ICW) 的晶体结构从 UniProt 及 PDB 数据库获得。分子对接结合能分三级 ：≤ -4.25 

kcal·mol-1（一定结合活性）、≤ -5.0 kcal·mol-1（较好结合活性）、≤ -7.0 kcal·mol-1（强结合活性）。

对接结果显示，除了 CXCL8 与 l-ile 的结合能＞ -4.25 kcal·mol-1，其他活性成分与 3 个核心靶蛋白的
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结合自由能均＜ -4.25 kcal·mol⁻¹，表明结合稳定。其中，多个成分与靶点 EGFR 的对接结合能＜ -8.0 

kcal·mol-1，提示存在特异性强、结合稳定的相互作用（表 3）。

表 3  右归丸中活性成分与 EGFR、IL1A 和 CXCL8 的分子对接结合能（kcal·mol-1）

活性成分 核心靶点 结合能（kcal·mol-1） Cavity volume (Å3) Center (x, y, z)

beta-sitosterol

CXCL8 -6.3 112 -10, 33, 18

EGFR -8.4 1458 73, 78, 42

IL1A -7.8 104 103, 66, 109

Glutamic Acid

CXCL8 -4.7 324 -14, 35, 38

EGFR -5.2 1593 48, 42, 57

IL1A -4.7 147 101, 56, 111

isorhamnetin

CXCL8 -6.2 283 -15, 23, 23

EGFR -8.6 1458 73, 78, 42

IL1A -6.5 108 90, 65, 112

kaempferol

CXCL8 -6.0 283 -15, 23, 23

EGFR -8.3 1458 73, 78, 42

IL1A -6.4 168 82, 56, 89

Leucinum

CXCL8 -4.3 324 -14, 35, 38

EGFR -5.0 4311 83, 51, 56

IL1A -4.3 108 90, 65, 112

l-ile

CXCL8 -4.0 324 -14, 35, 38

EGFR -5.2 4311 83, 51, 56

IL1A -4.3 147 101, 56, 111

Methyl glycyrrhetate

CXCL8 -6.8 283 -15, 23, 23

EGFR -10.1 1593 48, 42, 57

IL1A -7.6 104 103, 66, 109

quercetin

CXCL8 -6.5 283 -15, 23, 23

EGFR -8.9 1458 73, 78, 42

IL1A -6.3 108 90, 65, 112

Stigmasterol

CXCL8 -6.5 283 -15, 23, 23

EGFR -8.4 1593 48, 42, 57

IL1A -7.6 104 103, 66, 109

tryptophane

CXCL8 -5.4 283 -15, 23, 23

EGFR -6.6 1593 48, 42, 57

IL1A -6.4 108 90, 65, 112
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图 4  右归丸中活性成分与核心靶点的分子对接图。A:EGFR 和 Methylglycyrrhetate 的分子对接图。B: 

EGFR 和 quercetin 的分子对接图。C: EGFR 和 isorhamnetin 的分子对接图。D: EGFR 和 Stigmasterol 的分

子对接图。

三、讨论

右归丸作为温补肾阳的经典代表方剂，临床在改善糖尿病肾病患者肾功能、减少蛋白尿方面疗效确

切。本研究首次采用网络药理学联合分子对接技术，系统解析右归丸治疗糖尿病肾病的潜在药理机制，
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共筛选得到 189 个活性成分、399 个潜在抗糖尿病肾病靶点，明确了以 EGFR、IL1A、CXCL8 为核心的靶

标网络，以及 AGE-RAGE、IL-17 等关键调控通路。

“中药 - 活性成分 - 靶点” 网络拓扑分析显示，槲皮素、β- 谷甾醇、豆甾醇、山柰酚为度值排名靠

前的核心活性成分，构成右归丸发挥肾脏保护作用的主要物质基础。其中槲皮素、山柰酚为天然黄酮类

化合物，已有大量体内外研究证实其在糖尿病肾病中具有显著肾脏保护效应：槲皮素可通过抑制 HMGB1/

RAGE/NF-κB 炎症通路，减轻糖尿病肾脏炎症反应与细胞凋亡 [6] ；山柰酚可激活 AMPK/Nrf2 通路，缓解

氧化应激、铁死亡及炎症损伤，改善糖尿病肾病大鼠肾功能 [7]。豆甾醇等植物甾醇类成分则可通过抗炎、

调节胆固醇代谢，激活 Sirt1/PGC-1α 通路增强足细胞自噬、减轻足细胞损伤 [8]。上述多成分协同作用，

体现了右归丸多维度干预糖尿病肾病病理进程的独特优势。

通过综合三种核心算法，本研究精准锁定 EGFR、IL1A 和 CXCL8 三个最核心的治疗靶标。表皮生长

因子受体（EGFR）在糖尿病肾病中明显降低 [9]。EGFR 反映了肾脏的滤过功能，有研究发现，经非奈利

酮治疗后 EGFR 进一步升高，可提高肾脏滤过能力，维持肾脏正常功能 [10]。因此靶向 EGFR 信号传导被

视为逆转糖尿病肾病病程的极具潜力的策略。IL1A 和 CXCL8 是介导早期肾脏炎症风暴的核心促炎细胞因

子和趋化因子，能够招募巨噬细胞和中性粒细胞向肾间质浸润，放大局部炎症级联反应 [11, 12]。研究表明，

CXCL8 在 2 型糖尿病患者血清中表达增加，刺激中性粒细胞，进一步加剧肾脏损伤，促进糖尿病肾病发

展 [13]。研究发现，血清 CXCL8 水平随糖尿病肾病患者病情加重而升高，是影响糖尿病肾病预后不良的危

险因素 [14]。有研究发现，经黄连和黄芩治疗后，2 型糖尿病炎症反应明显改善，IL-1α 表达降低 [15]。

GO 与 KEGG 富集分析全面揭示，右归丸的作用机制涉及高度复杂的信号转导网络。其中，糖尿病并

发症中的 AGE-RAGE 信号通路是糖尿病肾病发病机制中最核心的经典通路 [16]。高糖环境下积累的晚期糖

基化终末产物（AGEs）与其受体（RAGE）结合，会持续激活下游 NF-κB 通路，引发严重的氧化应激和

炎症反应 [17]。右归丸显著富集于此通路，表明其可能通过干预 AGEs 生成或阻断 RAGE 受体传导，发挥 

“治本” 效应。同时，IL-17 信号通路的富集引起我们的关注。IL-17 作为连接先天免疫与适应性免疫的桥

梁，在糖尿病肾病的免疫炎症失衡中扮演关键角色 [18, 19]。有研究发现，外周血 IL-17 动态变化可有效预

测 DKD 进展风险，为早期分层干预提供依据 [18]。这提示右归丸不仅能调节代谢，更具有深度的免疫调节

功能。此外，脂质与动脉粥样硬化、流体剪切应力等通路的富集，解释了右归丸在保护肾脏的同时，可

改善糖尿病肾病患者常见微血管与大血管并发症的原因。

尽管本研究通过多维度的数据挖掘与模拟提供了系统的机制假说，但仍存在一定的局限性。网络药

理学本质上属于计算机静态模拟，预测结果可能受到数据库信息更新滞后或算法局限性的影响。未来需

进一步构建 DN 动物模型，并结合转录组学或蛋白组学技术，对本研究筛选出的 EGFR/AGE-RAGE 及

IL-17 等核心靶点和通路进行严格的体内外实验验证。

四、结论

综上所述，本研究揭示了右归丸治疗糖尿病肾病的机制是一个涵盖“多成分、多靶点、多通路”的

复杂协同网络。右归丸主要通过其富含的槲皮素、β- 谷甾醇、山柰酚等活性群，直接干预以 EGFR、

IL1A、CXCL8 为首的关键生物学靶点。其分子机制深入调控了糖尿病并发症 AGE-RAGE 信号通路、

IL-17 炎症网络以及脂质代谢紊乱等核心病理环节，从而综合发挥抗氧化应激、抑制免疫炎症反应及延缓

肾脏纤维化的作用。本研究不仅科学诠释了右归丸“异病同治”的现代生物学内涵，也为中医药靶向治

疗糖尿病肾病的临床转化与药物研发提供了具有重要价值的科学依据。
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摘要：干燥综合征（Sjögren’s Syndrome, SS）是一种主要累及外分泌腺的系统性自身免疫性疾病，导

致黏膜表面严重干燥（尤其是口干、眼干）为主，其在成人，尤其是中年女性中较为常见，而在儿童群

体中则相对罕见。儿童干燥综合征（Childhood-onset Sjögren’s Syndrome, cSS）的临床表现与成人存在显著

差异，起病更为隐匿，且常以非典型的腺体外症状为首发表现，导致诊断困难，误诊率极高。本文结合

一例以双下肢皮疹和关节痛起病、曾长期误诊为过敏性紫癜（HSP）的 cSS 病例，予中医治疗 2 年效果不

佳，最终经实验室检查及病理学检查确诊为 cSS。并对 cSS 的临床特点、诊断及与 HSP 的鉴别要点进行论

述，以提高临床医生对本病的认识，降低误诊漏诊的概率，为改善患儿长期预后提供临床依据。

关键词：干燥综合征；过敏性紫癜；误诊误治；儿童；病例报道

DOI：https://doi.org/10.62177/fcdt.v2i3.1452

一、引言

干燥综合征（Sjögren's Syndrome, S S）是一种系统性自身免疫性疾病，主要累及外分泌腺（以唾液腺

和泪腺为主），导致黏膜表面（尤其是口腔和眼部）严重干燥。该病好发于中年女性，但儿童、男性和老

年人群也可见。临床表现具有异质性，可从干燥症状发展为系统性病变（特征为受累组织的上皮周围淋

巴细胞浸润或免疫复合物沉积）甚至淋巴瘤 [1]。亨诺赫 - 舍恩莱因紫癜又称过敏性紫癜（Henoch-Schönlein 

purpura，HSP）是一种免疫介导的小血管炎，其临床表现为非血小板减少性紫癜、关节炎或关节痛、腹痛

和（或）肾脏受累 [2]。由于儿童干燥综合征 (cSS) 发病率低且起病较为隐匿，当患儿以 HSP 样皮疹为首要

表现时，极易造成诊断的延误和混淆，这对临床医生诊断疾病充满了迷惑与挑战。本文将云南省中医医

院风湿科接诊的 1 例以 HSP 样皮疹为首发表现的 cSS 病例报道如下。
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二、病例资料

患儿，女，12 岁，因“双下肢紫红色皮疹伴四肢关节肿痛反复发作 2 年余”来诊。患儿于 2022 年

10 月无明显诱因双下肢开始出现紫红色瘀点、瘀斑，皮疹分布广泛，由足背向上延伸至小腿，呈红褐相

间改变。外院就诊诊断为“过敏性紫癜”。患儿家属为寻求中医药治疗，于 2023 年 3 月 26 日首次至我院

皮肤科就诊，皮肤科考虑“过敏性紫癜”，予以凉血止血、健脾固本为治则，予内服中药联合外洗综合

治疗 ；经 6 月余治疗后皮疹虽可短暂消退，但病情时轻时重，迁延不愈。2023 年 9 月 6 日转诊至我院儿

科就诊，儿科拟诊“肾型过敏性紫癜”，予以儿科专科治疗 1 年半。治疗期间早期予疏风清热、化湿解毒

治法，后期以清营凉血、祛风透络为主，全程顾护脾胃 ；治疗期间皮疹可短暂消退，但病情仍反复发作。

2025 年 4 月儿科完善抗核抗体谱初筛阳性，抗核抗体滴度 1:3200（核颗粒型），抗 SSA 3+，抗 RO-52 

3+，抗 SSB 3+，予白芍总苷胶囊 0.6g 2 次 / 日治疗，皮疹消退效果欠佳，建议至风湿免疫科进一步诊治。

2025 年 9 月 16 日转入我科就诊，完善相关检查示 ：抗核抗体初筛阳性，抗核抗体滴度 1:3200（核

颗粒型）、抗 SSA 60 抗体 98.49AU、抗 SSA 52 抗体 151.96AU、抗 SSB 抗体 53.13AU、类风湿因子 IgA 

334.79AU/ml，类风湿因子 IgG 53.00AU/ml，类风湿因子 IgM 258.00AU/ml，ANCA（+） 1:32，C-ANCA（+）

抗髓过氧化物酶抗体 IgG 定量 24.30AU/ml，尿微量白蛋白 25.20mg/L,C3 1.24g/L，C4 0.16g/L，CH50 64.5U/

ml，免疫球蛋白 ：IgG 33.48g/L、IgA 3.32g/L、IgM 1.88g/L,CRP 0.78mg/L,TP 91.7g/L,ALB 42.1g/L,GLB 49.6g/

L,A/G 0.8，唇腺活检（图 1）：下唇组织，送检唇腺组织大小约 4.2mm2 ，唇腺小叶、导管周围见淋巴细

胞、单核细胞，可见 9 个淋巴细胞聚集灶（每个灶 >50 个淋巴细胞），FS ≈ 8.6。查体 ：口腔黏膜干燥、

无溃疡及破溃，无龋齿；腮腺无肿大，眼睑无粘液性分泌物，结膜无充血，未触及肿大淋巴结；全身皮肤

干燥，双下肢可见青紫色陈旧性皮疹，四肢多选关节压痛。结合患者病史、症状、体征、实验室检查明

确诊断为 cSS。

根据患儿实验室检查及临床情况诊断为 cSS，制定治疗方案：西医予醋酸泼尼松片 15mg 1 次 / 日（初

始量），泼尼松片每隔 2 周减量 2.5mg，服用 3 月减停 ；吗替麦考酚酯胶囊 750mg 1 次 / 日，硫酸羟氯

喹 0.1g 3 次 / 日，口服药物 1 月后随访，患儿双下肢紫癜样皮疹较前消退，关节疼痛减轻。2025 年 12

月 21 日复查实验室相关指标示 ：WBC 4.76×109/L,NEUT% 56.10%,NEUT# 2.67,LYMPH% 31.70,LYMPH# 

1.51,RBC 5.07×1012/L,HGB 142g/L,PLT 276×109/L,ALT 15U/L,AST 19U/L,C3 1.31g/L,C4 0.20g/L, 免疫球蛋

白：IgG 28.49g/L、IgA 3.18g/L、IgM 1.86g/L,CRP 0.21mg/L,ESR 37 mm/h。

                       图 1  唇腺活检病理表现                                    图 2  A 为服药前，B 为就诊服药后 1 月
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三、讨论

儿童期发病的原发性干燥综合征（pSS）临床表现不典型，其腺外表现和系统性受累比成人期发病者

更为常见。其可引发单核细胞浸润和免疫复合物沉积 , 累及腺体外器官 , 导致多系统、多脏器受损 ( 如肌

肉骨骼、皮肤、肾脏、神经系统、血液系统等 ), 进而产生一系列全身症状 [3], 皮肤受累主要表现为皮肤干

燥、雷诺现象、血管炎 , 亦有皮肤溃疡、荨麻疹样皮肤损害等 [4]。Gong Y 等收集并分析了 2013 年至 2020

年期间 pSS 患者的电子病历资料，共纳入 39 例患者。分析结果显示，主要临床表现为皮疹或紫癜（20

例，51.3%）, 该结果示 cSS 主要临床表现皮疹或紫癜占比最高 [5]。干燥综合征皮肤粘膜损害一般分为血管

炎型和非血管炎型，非血管炎型主要以皮肤干燥和口角炎最为常见 [6]。血管炎型以双下肢紫癜为首要表

现，部分患者表现为红斑结节、红斑丘疹或皮肤溃疡缺血 [7]。以双下肢紫癜样皮疹为首发表现的 SS 应与

HSP 相鉴别。SS 除有瘀点、瘀斑的同时合并有外分泌腺受损的表现，如眼干、口干以及免疫学和病理学

异常；而 SHP 除有皮肤紫癜外，同时有关节症状和胃肠道症状，故二者可鉴别。根据 Ben Chekaya N 等针

对 2008 年 5 月至 2018 年 11 月期间确诊的 35 例 HSP 患者的统计结果显示，皮肤、关节、胃肠道及中枢

神经系统受累的发生率分别为 91.4%、77.1%、54.2% 和 2.8%[8]。SS 和 HSP 均有的临床表现除皮肤紫癜外，

还有关节疼痛症状。大多数 SS 患者主要是多关节病变，大小关节均可受累，多呈对称性与非侵蚀性，通

常不伴有关节畸形，炎性体征相对较轻，且呈间歇性发作。所有 HSP 患者都会出现紫癜性皮疹，75% 患

有关节炎 [9]， HSP 患者多以可逆的非对称大关节剧烈疼痛为主，呈一过性、游走性，关节周围伴有明显的

肿胀和压痛，常与可触及的紫癜、腹痛等其他症状同时或相继出现。

本例患儿以双下肢紫癜样皮疹伴关节疼痛为首要临床表现，可以考虑 SS、SHP、系统性红斑狼疮、

结节性多动脉炎、类风湿性关节炎合并血管炎等疾病，诊断时应仔细评估皮疹的形态和分布，检查关节

有无肿胀、压痛、活动受限，关节疼痛为对称性还是非对称性。根据患者病史、症状、体征、实验室检

查和病理学检查，最终确诊为 cSS。

目前科研和临床上较为广泛的是 2002 年的美欧共识（AECG）分类标准、2012 年的美国风湿病学会

（ACR）分类标准、2016 年的 ACR/ 欧洲抗风湿病联盟（EULAR）分类标准。对于儿童 pSS 来说，现尚无

统一国际的儿童 pSS 诊断标准，应用较多的是 2002 AECG 标准和 2016 ACR/EULAR 标准。然而，这些标

准的适用性并不理想；其一，儿童 pSS 口眼干燥症状不如成人常见；其二，诊断性检查的参考范围源于成

人研究；其三，儿科患者难以配合标准中的一些诊断性检查。诊断 cSS 需要临床医生参考诊断标准并结合

临床实际调整。在治疗上，尚无标准化的治疗方案，治疗决策主要取决于受累器官和儿童风湿科医生对

病情的判断。据调查，治疗儿童 SS 最常用的药物是羟氯喹、糖皮质激素、甲氨蝶呤、利妥昔单抗和霉酚

酸酯 [10]。

回顾本例患儿病程及中医药施治规律：患儿先天禀赋不足，阴虚津亏为本，血热、湿热、瘀毒、风邪

为标。早期因阴虚内热、血热妄行、脉络瘀阻，表现为双下肢紫癜样皮疹，故前中期中医治疗始终围绕

凉血止血、滋阴化瘀展开；中期外感风热湿毒，邪热深入营血、伏入血络，病机由单纯血热出血转为营热

血瘀、风毒伏络、湿热下注，治法随之升级为清营凉血、祛风透邪、解毒通络，虽可短期控制血管炎皮

疹，但始终未紧扣干燥综合征核心病机－阴虚津枯、燥毒内蕴、络脉瘀滞，津治标而未固本，故皮疹反

复迁延 2 年之久。

从现代医学角度分析，患儿长期紫癜样皮损本质为 cSS 介导的小血管炎，持续高低度抗 SSA/SSB 抗

体、高球蛋白血症、类风湿因子多亚型升高、唇腺活检重度淋巴细胞浸润，均支持儿童干燥综合征诊断。

前期误诊过敏性紫癜，仅针对血管炎对症凉血止血，未干预自身免疫紊乱，是病情反复的关键病因。
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四、结语

综上所述，儿童干燥综合征是一种被严重低估和易误诊的疾病。临床医生应认识到，cSS 的临床异质

性极强，起病方式常常是“非干燥性”的，典型口干、眼干症状多出现较晚，常以非特异性血管炎、皮

疹、关节痛等为首发表现。当患儿被诊断为 HSP，经常规抗过敏及凉血治疗效果不佳、病程迁延时，临

床医生应详细询问病史，打破固有诊断思维，警惕儿童干燥综合征可能。进行深入的自身免疫性疾病筛

查，特别是完善自身抗体和唇腺活检，对于明确诊断 cSS、避免漏诊误诊、实施正确治疗和改善患儿长期

预后至关重要。中医诊疗上也需要区分“血热紫癜”与“燥痹兼瘀斑”，做到辨证溯源、标本兼顾、减少

误诊漏诊。
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摘要：目的：应用影像组学技术定量分析肥厚型心肌病（Hypertrophic Cardiomyopathy,HCM）患者中钆

对比剂延迟强化（late gadolinium contrast enhancement,LGE）阴性且 舒张末期室壁厚度（End-Diastolic Wall 

Thickness, EDWT）正常的“远端心肌”（Remote Myocardium）微观纹理特征。通过对比瘢痕区、单纯肥厚

区和远端心肌的组学差异，探讨远端心肌微观改变对整体纵向应变（Global Longitudinal Strain,GLS）受损

的独立影响，重新评估该区域在 HCM 病理生理中的地位。材料与方法：回顾性分析 2021 年 1 月至 2025

年 11 月确诊的 120 例 HCM 患者资料。所有患者均行 3.0T 心脏磁共振（Cardiac Magnetic Resonance,CMR）

检查。基于 LGE 及 EDWT ，在舒张末期电影图像上将左室心肌分割为 Zone 1（瘢痕区）、Zone 2（单纯肥

厚区）和 Zone 3（远端心肌）。使用 PyRadiomics 提取影像组学特征，通过 LASSO 回归构建各区域的影像

组学评分（Rad-Score），并采用多重线性回归分析各区域评分与 GLS 的相关性及独立贡献。结果：纹理
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析表明，Zone 2（单纯肥厚区，β ＝ 0.30）与 Zone 3（远端心肌，β ＝ 0.29）均为 GLS 受损的独立预测

因子，两者贡献度相当 ；而 Zone 1（瘢痕区）在校正后未显示出统计学显著的独立贡献（P ＞ 0.05）。结

论：影像组学分析证实 HCM 患者“外观正常”的远端心肌存在显著的微观结构异常。这种弥漫性的隐匿

性病变与显性心肌肥厚共同驱动了整体心功能的恶化，提示临床评估应关注远端心肌的潜在病理改变。
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肥厚型心肌病（Hypertrophic Cardiomyopathy, HCM）是最常见的遗传性心血管疾病，其病理特征不仅

限于宏观的室壁肥厚，更涉及微观的心肌细胞排列紊乱及间质纤维化，是导致青少年及运动员心源性猝

死（Sudden Cardiac Death, SCD）的首要原因 [1,2]。因此，精准的风险分层对于改善患者预后具有极高的临

床价值。

目前，具备多参数成像优势的心脏磁共振（Cardiac Magnetic Resonance,CMR）已成为评估 HCM 表型

及纤维化特征的“金标准”[3,4]。尽管国内外最新指南均推荐基于 CMR 的影像学指标指导临床决策，但在

实际应用中，仅依赖最大室壁厚度或钆对比剂延迟强化（late gadolinium contrast enhancement,LGE）等宏

观形态学指标仍存在局限性 [5-7]。临床上常观察到一种特殊的“结构 - 功能不匹配”现象 ：部分患者尚未

出现显著的室壁增厚或可见的 LGE 瘢痕，但其心功能已出现早期衰退 [8,9]。大量循证医学证据表明，整体

纵向应变（Global Longitudinal Strain,GLS）的受损与不良心血管事件（MACE）风险增加密切相关，且这

种功能受损往往早于形态学改变 [10,11]。这一矛盾提示，在传统影像判定为“正常”的 LGE 阴性非肥厚区，

即“远端心肌”（Remote Myocardium），可能已发生了隐匿性的病理重构。近年来的研究尝试利用扩散张

量成像等高阶技术探索这一区域，发现了微循环障碍及微结构异常的证据 [12,13]。组织病理学研究也进一步

证实，远端心肌内广泛存在着细胞排列紊乱及细胞外基质扩张 [14,15]。然而，上述高阶序列对扫描设备要求

较高，且常规增强检查受限于造影剂禁忌症，限制了其广泛应用。鉴于此，本研究拟利用临床最普及的

CMR 电影序列挖掘肉眼不可见的深层纹理信息，通过影像组学技术定量解析 HCM 患者远端心肌的微观

特征。通过对比瘢痕区、单纯肥厚区及远端心肌的组学差异，明确远端心肌微观改变对 GLS 受损的独立

贡献，从而为 HCM 的早期精准识别与风险分层提供一种无需造影剂的新视角。

一、材料与方法

（一）一般资料

本研究为单中心回顾性研究。纳入 2021 年 1 月至 2025 年 11 月期间在本院确诊的 120 例 HCM 患者。

本研究遵守《赫尔辛基宣言》，经江阴市人民医院伦理委员会批准，免除受试者知情同意，批准文号 ：

(2025) 伦审研第 (014) 号。 

纳入标准 ：(1)CMR 证实左心室壁舒张末期不明原因增厚（≥ 15mm，或有家族史者≥ 13mm）；(2)

CMR 图像质量满足分析要求；(3) 临床资料完整。 

排除标准 ：(1) 继发性左心室肥厚 ；(2) 存在严重伪影 ；(3) 合并其他心肌病 ；(4) 严重肾功能不全 ；(5) 图

像分割困难。

（二）方法

1. 心脏磁共振图像采集：

所有 CMR 图像均使用 Philips Ingenia 3.0 T 超导磁共振扫描仪（Philips，Netherlands），使用相控阵体

部线圈，配合心电门控及呼吸门控技术采集图像。CMR 方案包括电影序列 、LGE 序列。

（1）电影序列：采用超快速平衡稳态自由进动（balanced steady-state free precession, bSSFP）序列采集

左室短轴图像，覆盖二尖瓣环至心尖。扫描参数：重复时间（TR）2.6 ms，回波时间（TE）1.28 ms，翻转

角 45°，视野（FOV）353 mm×353 mm，矩阵 256×192，层厚 8 mm，层间距 0 mm。

（2）LGE 序列 ：经静脉团注钆对比剂（0.2 mmol/kg）10~15 min 后进行采集，采用相位敏感反转恢复

（PSIR）序列。扫描参数 ：TR 2.5 ms，TE 1.1 ms，根据 Look-Locker 序列测定 TI 值以获得最佳心肌抑制

效果。

2. 图像分割与感兴趣区（ROI）定义：
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使用 Python SimpleITK 包进行 N4 偏置场矫正。LGE 区域识别在 IntelliSpace Portal 9.0 工作站进行，采

用 6-SD 阈值法（信号强度 > 远端心肌均值 + 6 倍标准差）定义阳性区域 [3]。由两名有经验的影像科医师

（分别具有 14 年和 8 年心脏影像诊断经验）在双盲法下使用 3D Slicer 软件 (v5.10，https://www.slicer.org)

独立完成。本研究的 ROI 勾画基于 2D 舒张末期左室短轴电影图像逐层进行。在具体操作中，医师将 LGE

序列与电影序列在相同解剖层面进行视觉交叉配准。为消除部分容积效应带来的边界噪声，勾画时严格

向内退让 1-2 个像素，仔细避开心内膜、心外膜边界及乳头肌，将左室心肌划分为三个区域，见图 1 ：

(1) Zone 1 ( 瘢痕区 ) ：LGE 阳性区域。

(2) Zone 2 ( 单纯肥厚区 ) ：LGE 阴性，且舒张末期室壁厚度（EDWT）≥ 15 mm（无家族史）或 ≥ 13 

mm（有家族史）。

(3) Zone 3 ( 远端心肌 ) ：LGE 阴性，且 EDWT < 13 mm。

（注：壁厚在 13-14.9mm 之间的节段被视为过渡区域，在本研究的分析中被排除 [4,6]，以确保三个区域

定义的纯粹性和对比的鲜明性）。

图 1  基于 LGE 及室壁厚度的 ROI 分割示意图 展示两例 HCM 患者左室短轴层面的分割流程。 (A) LGE

图像，橙色伪彩示强化病灶；(B) 舒张末期电影原图；(C) 最终分割掩膜：红色为 Zone 1（瘢痕区），黄色为

Zone 2（单纯肥厚区），蓝色为 Zone 3（远端心肌）。红色标线示室壁厚度测量值，用于界定解剖边界。

3. 影像组学特征获取：

使用 PyRadiomics (v3.0.1) 对上述三个 ROI 进行特征提取，流程严格遵循 IBSI 标准 [16,17]。提取特征包

括一阶统计、形状及高阶纹理特征（GLCM, GLRLM, GLSZM, NGTDM, GLDM）共 107 个。为确保特征的鲁

棒性，本研究首先进行了观察者间一致性检验。 随机抽取 30 例样本由另一名医师独立勾画并提取特征，

计算组内相关系数（ICC）。结果显示特征提取的重复性总体良好（平均 ICC = 0.88），剔除 ICC < 0.80 的
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13 个不稳定特征，最终保留 94 个特征进入后续分析。

数据预处理 ：对筛选后的特征进行 Z-score 标准化处理以消除量纲差异，并剔除绝对 Z 值大于 3 的离

群值，以最大限度减少极端数据对后续建模产生的偏倚。处理后的数据最终纳入 LASSO 回归模型进行关

键特征筛选。   

（三）统计学分析

使用 Python (v3.14.2，https://www.python.org) 及 scikit-learn, statsmodels 库。计量资料以（x±s）表示。

采用单因素方差分析（One-way ANOVA）及 Tukey 事后检验比较各区域纹理特征差异。针对每个区域，

以 GLS 为因变量，采用最小绝对收缩和选择算子（LASSO）回归进行特征降维与筛选 。在模型构建过程

中，采用 5 折交叉验证 ，并根据 1SE 准则（1 Standard Error）确定最佳惩罚参数（λ），随后计算各区域

的影像组学评分（Rad-Score）。

经正态性检验确认数据分布后，采用 Pearson 相关分析评估 Zone 3 Rad-Score 与 GLS 之间的相关性。

为明确各区域 Rad-Score 对 GLS 功能受损的独立影响，采用多重线性回归模型进行深入分析。鉴于年龄、

性别及左室射血分数（LVEF）是影响心肌整体应变的已知临床混杂因素，本模型将其作为协变量纳入并

进行严格校正。模型结果报告标准化回归系数（Standardized β）、95% 置信区间（95% CI）及确切的 P 

值。同时，计算模型中各变量的方差膨胀因子（VIF）的具体数值以量化多重共线性程度，设定 VIF < 5 

为不存在严重的共线性。双侧检验 P < 0.05 认为差异有统计学意义。

二、结果

（一）患者一般资料

本研究共纳入 2021 年 1 月至 2025 年 11 月期间确诊的肥厚型心肌病（HCM）患者 120 例。研究人群

的平均年龄为（52.77±14.11）岁，其中男性 66 例（55.0%），女性 54 例（45.0%）。

在血流动力学特征方面，36 例（30.0%）患者存在静息或激发状态下的左室流出道梗阻（LVOTG ≥ 30 

mmHg），其余 84 例（70.0%）为非梗阻性 HCM。心脏磁共振（CMR）分析显示，患者整体左室收缩

功能保留，平均 LVEF 为（68.00 ±6.02）% ；心肌纤维化程度总体处于中等水平，平均 LGE 负荷为

（11.53±5.95）%，见表 1。

表 1  HCM 患者基线临床资料及 CMR 参数比较 (Mean±SD)[n(%)]

一般资料 数值

年龄（岁） 52.77±14.11

性别 [n (%)]

男性 66 (55.0%)

女性 54 (45.0%)

LVOT 梗阻 [n (%)]

存在梗阻 36 (30.0%)

无梗阻 84 (70.0%)

LVEF (%) 68.00±6.02

LGE (%) 11.53±5.95

LVEF: 左室射血分数 ; LGE: 晚期钆增强 ; LVOT: 左室流出道

（二）心肌结构的梯度分布特征

纹理分析显示不同区域间存在显著差异（ANOVA, P < 0.001），见图 2。Zone 3（远端心肌）的熵值最
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高（均值≈ 1.41），显著高于 Zone 1（均值≈ 1.15）和 Zone 2（均值≈ 0.83）（P 均 < 0.01）。Zone 3 的高

熵值提示该区域微观结构异质性最高，而 Zone 2 的低熵值则反映了相对均一的组织纹理。

图 2  不同心肌区域纹理异质性（熵）的分布比较。箱体内的横线代表中位数，箱体上下边界分别代表第

75 和第 25 百分位数。Zone 1 ：瘢痕区；Zone 2 ：单纯肥厚区；Zone 3 ：远端心肌；ANOVA ：方差分析。

（三）远端心肌影像组学特征与 GLS 的关联性

经 LASSO 回归筛选，共锁定 12 个关键特征用于构建 Zone 3 的 Rad-Score，详见表 2。相关性分析图

谱表明，Zone 3 Rad-Score 与 GLS 之间存在稳固的正相关关系（r=0.5230，P ＜ 0.001），见图 3。这一结

果意味着，Rad-Score 得分越高，远端心肌的微观纹理紊乱程度越严重，随之而来的 GLS 绝对值降低（即

功能恶化）也越明显，证实了远端心肌的微观病理改变与整体心功能的衰退存在紧密的内在耦合。

表 2  构建 Zone 3 Rad-Score 的 12 个关键影像组学特征及权重

特征类别 特征名称 LASSO 回归系数

一阶 Variance 0.215

一阶 Skewness 0.189

GLDM Dependence Variance 0.253

GLDM Large Dependence High Gray Level Emphasis -0.112

GLRLM Short Run Low Gray Level Emphasis -0.098

GLRLM Run Variance 0.155

GLSZM Small Area Emphasis 0.201

GLSZM Gray Level Non-Uniformity 0.140

NGTDM Complexity 0.133

Wavelet-LLH GLCM Entropy 0.087

Wavelet-HLL First-order Kurtosis 0.065

LoG (sigma=3) GLRLM Run Entropy 0.102

LASSO 为最小绝对收缩和选择算子 ；GLDM 为灰度依赖矩阵 ；GLRLM 为灰度游程矩阵 ；GLSZM 为灰

度区域大小矩阵；NGTDM 为邻域灰度差分矩阵；GLCM 为灰度共生矩阵；LoG 为拉普拉斯高斯算子。
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图 3  Zone 3 Rad-Score 与 GLS 的相关性分析。散点图及拟合直线展示了 Zone 3 Rad-Score 与 GLS 呈正

相关（r=0.523, P<0.001）。浅红色阴影区域代表 95% 置信区间。GLS ：整体纵向应变；LASSO ：最小绝对

收缩和选择算子。

（四）各区域与 GLS 受损的独立关联性

多重线性回归模型（R² = 0.445, P < 0.001）的分析结果显示，在剔除年龄、性别及 LVEF 等混杂因素

干扰后，Zone 2（单纯肥厚区）与 Zone 3（远端心肌）的 Rad-Score 均被证实为 GLS 的独立预测指标。值

得注意的是，二者的标准化回归系数极为接近（Zone 2: β= 0.30 vs. Zone 3: β= 0.29, P 均 < 0.05），这提示

远端心肌微观重构与 GLS 受损的相关性和肥厚区不相上下。相比之下，Zone 1（瘢痕区）在校正模型中

并未展现出统计学显著的独立贡献（β= 0.22, P > 0.05），见图 4。

图 4  各区域 Rad-Score 对 GLS 独立贡献的标准化回归系数比较。条形图长度代表多重线性回归模型中

各区域 Rad-Score 的标准化 β 系数，误差线代表 95% 置信区间。Zone 1 ：瘢痕区；Zone 2 ：单纯肥厚区；

Zone 3 ：远端心肌。* ：P<0.05 ；ns ：无统计学差异（P>0.05）。
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三、讨论

本研究利用 CMR 电影序列挖掘人眼无法识别的高维纹理特征，定量解析了 HCM 患者 LGE 阴性且

室壁厚度正常的“远端心肌”的微观异质性。数据表明，尽管远端心肌在宏观形态上保持“表型正常”，

但其微观纹理熵值却呈现出显著的高异质性模式。回归分析进一步证实，这种隐匿性的微观结构紊乱对

GLS 受损的独立贡献度与显性肥厚心肌相当。这一发现揭示了远端心肌的弥漫性病变是驱动 HCM 心功能

早期衰退的关键因素，证实了基于电影序列的影像组学评分可作为一种无需造影剂的新型影像学标志物，

用于在形态学重构发生之前的早期风险预警。

尽管 LGE 和 T1 mapping 是量化心肌纤维化的常规手段，本研究特意选择在电影序列图像上进行纹理

分析，主要鉴于电影序列是所有 CMR 检查的必备基础序列，挖掘其蕴含的深层纹理信息具有重要的临床

转化价值 [18]，在无法进行高级序列扫描或造影剂禁忌的场景下，为临床提供关于心肌微观异质性的补充

信息。这并非是对金标准的替代，而是对现有常规影像数据的最大化利用。另外，基于其特定的成像物

理机制。电影序列的信号强度本质上取决于组织的 T2/T1 比值 [19]。组织病理学研究证实，HCM 患者 LGE

阴性的“远端心肌”并非绝对正常，往往已存在心肌细胞排列紊乱（Myocardial Disarray）及细胞外基质

的早期扩张 [14,20]。这种微观层面的结构重构虽然不足以引起肉眼可见的信号强化，但足以改变局部磁场环

境及水分子的扩散特性，导致图像像素灰度空间分布的复杂化。因此，基于高信噪比电影图像的纹理特

征可作为用于捕捉常规影像难以识别的心肌微观异质性 [5,18,21]。

本研究通过三区域影像组学分析，证实 HCM 患者远端心肌存在广泛的微观结构异常，并揭示了这种

隐匿性病变是导致整体心功能恶化的重要因素。传统观点常将 HCM 的病理改变聚焦于肥厚区域 [22-24]，但

本研究发现 Zone 3（远端心肌）的熵值显著高于瘢痕区和肥厚区，可能是因为本研究采用了严格的 6-SD

阈值定义，因此 Zone 1（瘢痕区）由于主要由致密的替代性纤维化构成，信号相对单一，故熵值较低
[25,26] ；Zone 2（单纯肥厚区）则以排列紧密的肥大心肌细胞为主，组织均质性较好，因此熵值最低 [27,28]。

反观 Zone 3，其正处于病理重构的动态演变期，正常心肌细胞与弥漫性间质纤维化相互交织 [29,30]，这种微

观结构上的“斑驳”状态直接导致了影像信号的高度不均一，从而表现为高熵值。这提示高熵值或许可

作为识别早期隐匿性病变的一个敏感指标。   

在功能关联方面，Zone 3 的微观病变对 GLS 的影响权重（β=0.29）与 Zone 2（β=0.30）相当，这一

发现打破了“GLS 受损仅由室壁肥厚决定”的传统认知。我们推测，Zone 2 主要通过细胞的极度肥大改

变局部力学传导，而 Zone 3 则通过广泛的微观结构紊乱产生累积性的功能耗损，二者合力导致了心脏整

体功能的受损 [31]。这也意味着 Zone 3 Rad-Score 具备潜在的预后指示价值，有望在 LGE 尚未显现的早期

阶段识别出高危人群 [32]，为抗纤维化治疗的提前介入提供依据 [33,34]。至于 Zone 1 Rad-Score 未显示出独立

预测作用，可能与本组样本的总体 LGE 负荷不高（平均 11.5%）且未发展至广泛透壁性瘢痕有关 [35,36]。

本研究存在一定的局限性 ：（1）本研究为单中心回顾性研究，且样本量相对较小，不可避免地存在选

择偏倚，结论的普适性有待大样本、多中心的前瞻性队列研究进一步证实 ；（2）缺乏心内膜心肌活检作为

组织病理学对照，虽然影像组学提示了微观结构异常，但未能直接建立组学特征与心肌细胞排列紊乱或

弥漫性纤维化程度的病理金标准映射关系 ；（3）本研究仅在内部数据集中进行了交叉验证，缺乏独立的外

部验证集，Rad-Score 在不同磁共振设备及扫描参数下的泛化能力及临床增量价值仍需未来结合多模态数

据进一步验证。

综上所述，基于 Cine 序列图像的影像组学分析证实，HCM 患者“外观正常”的远端心肌实则隐藏着

显著的微观结构异常。这些弥漫性病变与 GLS 受损的相关性和心肌肥厚相当。临床在评估 HCM 时，不应
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再忽视远端心肌这一潜在的风险源。
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摘要：目的：探究米拉贝隆联合体外冲击波碎石术治疗输尿管下段结石患者的疗效。方法：纳入 2023

年 4 月至 2025 年 8 月于本院泌尿外科门诊及急诊确诊的 227 例输尿管下段结石病例，按随机数字表法分

为三组 ：ESWL+ 米拉贝隆组（85 例）、ESWL+ 坦索罗辛组（80 例）和单纯 ESWL 组（62 例）。比较各组

在结石清除率、疼痛评分、排尿感受评分及不良反应发生率等方面的差异。结果：三组患者的结石清除率

随观察时间延长均呈上升趋势，其中 ESWL+ 米拉贝隆组在术后第 3 天、第 7 天及第 14 天的结石清除率

均显著高于另外两组，在疼痛控制方面，ESWL 每日肾绞痛发作次数最多，ESWL+Mirabegro 组每日肾绞

痛发作次数最少（0.7±0.3 vs 0.9±0.5 vs 1.3±0.4 ；P<0.01）。ESWL+Mirabegron 组视觉模拟评分 VAS 评分

（2.8±0.5），排尿感觉评分（1.5±0.7）依次明显优于 ESWL+Tamsulosin 组、ESWL 组（P ＜ 0.05），各组

不良反应发生率（如血尿、输尿管损伤、体位性低血压、口干、头痛、便秘）无显著差异（P>0.05）。结

论：对于输尿管下段结石患者，米拉贝隆联合体外冲击波碎石术可显著提升结石清除效率、缩短排石病程，

并有效缓解疼痛，且不增加不良反应率，是一种更为优化的治疗方案。

关键词：输尿管下段结石；体外冲击波碎石术；米拉贝隆；坦索罗辛
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一、引言

泌尿系统结石是泌尿外科临床中极为普遍的疾病，近年来全球患病率持续攀升 [1-4]。输尿管结石约占

全部泌尿系结石的 20%，其中位于输尿管远端的比例高达 70%，原因在于输尿管膀胱交界处解剖结构较
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为狭窄。患者通常表现为肾绞痛、血尿及膀胱刺激症状，严重影响生活质量 [5-7]。

ESWL 凭借无需住院、无需全身麻醉、创伤轻微及费用较低等优势，常被患者作为首选方案 [8,9]。

ESWL 通过将结石碎裂为更小的碎片从而促进其排出，但残余碎片常导致持续症状或需要二次干预。为提

高 ESWL 术后结石排出率，临床医师开始尝试多种辅助手段，其中药物排石治疗（MET）是目前最常用

的方法。坦索罗辛作为 α₁ 肾上腺素能受体拮抗剂，是应用最广泛的 MET 药物 [10,11]，可松弛输尿管平滑

肌、减轻痉挛，从而促进结石排出。

米拉贝隆作为一种 β3- 肾上腺素能受体（β3-ARs）激动剂，主要应用于膀胱过度活动症的治疗 [12]。

值得关注的是，人体输尿管的尿路上皮及平滑肌中同样检测到了 β₃ 肾上腺素能受体的表达，提示其可能

在调节输尿管运动方面发挥潜在作用 [13]。基于此，本研究旨在探索米拉贝隆联合 ESWL 能否进一步加速

输尿管下段结石患者的排石过程 [14-16]，基于此，本研究旨在探索米拉贝隆联合 ESWL 能否进一步加速输

尿管下段结石患者的排石过程，为临床提供更优的排石策略。

二、资料与方法

（一）一般资料

2023 年 4 月至 2025 年 8 月，本研究前瞻性纳入于我院泌尿外科门诊及急诊确诊为输尿管下段结石的

患者共 227 例。采用随机数字表法将其分为三组 ：ESWL+ 米拉贝隆组（85 例）、ESWL+ 坦索罗辛组（80

例）、单纯 ESWL 组（62 例）。各组基线资料如下：ESWL+ 米拉贝隆组男 52 例、女 33 例，年龄 29~58 岁，

均值（43.37±2.37）岁 ；ESWL+ 坦索罗辛组男 46 例、女 34 例，年龄 27~59 岁，均值（42.67±2.61）岁 ；

单纯 ESWL 组男 34 例、女 29 例，年龄 28~59 岁，均值（42.69±2.83）岁。三组在年龄、性别等基础数

据上差异无统计学意义（P>0.05）。本研究符合 1964 年赫尔辛基宣言，并已获得永康市第一人民医院（杭

州医学院附属永康医院）伦理委员会批准（伦理批号 ：YKSDYRMYYEC2023-KT-HS-012-01）。常规评估

包括病史采集、体格检查、血常规及尿常规等。

1. 纳入标准：

（1）年龄介于 18 至 70 岁之间 ；（2）经非增强螺旋 CT 检查明确诊断为输尿管下段结石（结石位于骶

髂关节下缘至膀胱入口之间）；（3）肝肾功能正常。

2. 排除标准：

（1）重度肾积水 ；（2）合并泌尿系统畸形或特殊类型结石 ；（3）合并出血性疾病或凝血功能障碍者，

合并器官功能不全或心肺功能衰竭者 ；（4）有输尿管手术史。若患者合并尿路感染，须在感染完全控制后

方可入组。

（二）方法

1. ESWL 组

ESWL 治疗：操作前嘱患者适量饮水使膀胱充盈，使用德国西门子体外冲击波碎石机。根据结石位置

及患者体型选择合适体位，采用 B 超定位，探头与皮肤成 30°扇形扫查，沿扩张的肾盂输尿管寻找强回

声光斑（后伴彗尾征）。确认结石位置后，调整聚焦点重合，保证耦合良好后启动碎石。术中若结石移位

或分散，及时调整冲击波聚焦点。能量逐步递增，每 200~300 次冲击增加 2~2.5 kV，频率 90~120 次 / 分，

单次治疗总冲击次数不超过 3000 次，平均 1800 次。三组 ESWL 操作流程完全一致。

2. ESWL+Tamsulosin 组

Tamsulosin 治疗：在 ESWL 治疗基础上，患者每日口服盐酸坦索罗辛缓释胶囊（安斯泰来制药，国药

准字 H20000681，规格 0.2 mg/ 粒），每次 0.2 mg，每日 1 次。
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3. ESWL+Mirabegron 组

Mirabegron 治疗：在 ESWL 治疗基础上，患者每天口服米拉贝隆缓释片（生产厂家：江苏华鑫制药有

限公司，国药准字 H20244419，规格：50mg*14）50mg，每天一次。

（三）观察指标

1. 评估三组临床疗效，包括排石率、其中排石率为治疗后的第 3 天、第 7 天、第 14 天的结石清除率

及肾绞痛发生次数。

2. 评估三组疼痛程度、排尿感觉情况、结石排出时间，结石排出过程中的疼痛程度采用视觉模拟评

分量表（Visual Analog Scale，VAS），满分十分，成反比 ；排尿感觉采用尿感觉量表（Urinary Sensation 

Scale，USS）评分，满分 5 分，1 分为无尿急，5 分为尿失禁。

3. 评估三组并发症发生，包括血尿、输尿管损伤、体位性低血压、口干、头痛、便秘。

（四）统计学方法

采用 SPSS21.0 进行统计学处理，计量资料以 (x±s) 表示，采用 t 检验；计数资料用百分数（％）表示，

比较用 c2 检验。P<0.05 为差异具有统计学意义。

三、资料与方法

（一）三组临床疗效

三组排石率随时间增长逐渐提高，且 ESWL+Mirabegron 的 3d 排石率、7d 排石率、14d 排石率分别高

于 ESWL+Tamsulosin 组、ESWL 组，ESWL 每日肾绞痛发作次数最多，ESWL+Mirabegro 组每日肾绞痛发

作次数最少（0.7±0.3 vs 0.9±0.5 vs 1.3±0.4 ；P<0.01）。见表 1。

表 1  两组临床疗效

结局指标
ESWL+Mirabegron

（n=85）
ESWL+Tamsulosin

（n=80）
ESWL

（n=62）
cc2 P 值

无结石率（SFR），n(%)

第 3d 随访 18（21.18） 14（17.50） 8（12.90） 1.69 0.024

第 7d 随访 31（36.47） 22（27.50） 13（20.97） 4.33 0.019

第 14d 随访 62（72.94） 49（61.25） 30（48.39） 9.22 0.014

肾绞痛发作次数（次 / 天） 0.7±0.3 0.9±0.5 1.3±0.4 - <0.01

（二）三组疼痛程度、排尿感觉情况、并发症的发生

ESWL+Mirabegron 组 VAS 评分（2.8±0.5），排尿感觉评分（1.5±0.7）依次明显优于 ESWL+Tamsu-

losin 组、ESWL 组（P ＜ 0.05），各组不良反应发生率（如血尿、输尿管损伤、体位性低血压、口干、头

痛、便秘）无显著差异（P>0.05）。2 周后，仍未排出结石的患者行输尿管镜钬激光碎石术，术中发现这

些患者均存在不同程度的输尿管水肿及狭窄。

表 2  三组临床结局比较

指标
ESWL+Mirabegron

（n=85）
ESWL+Tamsulosin

（n=80）
ESWL

（n=62）
P 值

VAS（分） 2.8±0.5 3.5±1.0 4.9±1.1 ＜ 0.001

USS（分） 1.5±0.7 2.1±0.9 2.9±0.8 ＜ 0.001

不良反应，n

血尿 4 4 6



50

2026 年第 3 期临床诊断与治疗杂志

指标
ESWL+Mirabegron

（n=85）
ESWL+Tamsulosin

（n=80）
ESWL

（n=62）
P 值

输尿管损伤 0 1 0

体位性低血压 2 6 1

口干 4 2 1

头痛 2 4 3

便秘 3 2 3

四、讨论

尿路结石症是泌尿系统最常见的疾病之一，全球发病率持续上升 [2]。EAU 指南推荐 ESWL 作为直径

小于 1 cm 的输尿管结石的一线治疗方案。目前，体外冲击波碎石术已在全球范围内广泛用于治疗输尿管

结石，其疗效受患者选择及操作者技术水平等因素影响。ESWL 的目标是将结石粉碎至足够小的碎片，使

其可随尿液自然排出。然而，临床实践中仍有部分患者术后残留结石碎片。为解决这一问题，临床上已

探索了多种辅助策略，包括水化、强制利尿、体位引流、叩击治疗及 MET 等 [17,18]。

MET 通过松弛输尿管平滑肌、减轻痉挛来促进结石排出，从而降低手术干预需求。MET 药物主要包

括 α 肾上腺素能受体拮抗剂、钙通道阻滞剂及磷酸二酯酶 5 型抑制剂 [19,20]。因此，在 ESWL 术后采取药

物辅助排石具有重要临床意义。坦索罗辛作为 α- 受体阻滞剂，可选择性阻断输尿管平滑肌上的 α 受体，

松弛平滑肌、降低输尿管内压并解除痉挛，从而促进碎片排出，但其对膀胱功能及输尿管蠕动的调节相

对单一 [21]。

米拉贝隆作为 β₃ 肾上腺素能受体激动剂，临床主要用于 OAB 的治疗 [13]。米拉贝隆是 β3 - 肾上腺

素能受体激动剂，作用于膀胱逼尿肌的 β3- 受体，使逼尿肌松弛，增加膀胱容量，降低膀胱内压力 [13]。

激活该受体后，通过细胞内信号通路降低平滑肌细胞内钙离子浓度，进一步松弛输尿管平滑肌，扩大管

腔，减小结石通过时的阻力，促进结石向膀胱方向移动。基于此药理机制，多位研究者提出米拉贝隆可

作为 MET 候选药物 [14-16]。

本研究结果显示，联合米拉贝隆治疗组的各时段排石率均优于坦索罗辛组及单纯 ESWL 组，且肾绞

痛频繁发生比例更低。分析其原因，米拉贝隆可同时作用于膀胱逼尿肌和输尿管平滑肌，优化尿路整体

动力学，为结石排出创造更有利的环境 ；而坦索罗辛仅局限于输尿管 α 受体阻断，对尿路整体动力学调

节不够全面。在疼痛控制方面，米拉贝隆能有效降低膀胱及输尿管压力，减少平滑肌痉挛，并通过保护

尿路黏膜、减轻炎症反应来缓解疼痛，从而减少镇痛药使用量 [22]。相比之下，坦索罗辛对 ESWL 术后黏

膜损伤所致疼痛的缓解作用较弱。在并发症方面，米拉贝隆由于改善了尿路动力学并减轻了黏膜炎症，

降低了血尿、肾绞痛及石街形成的风险；而坦索罗辛主要作用于平滑肌，对黏膜保护和炎症调控作用有限，

因而并发症控制效果稍差。以上结果均支持米拉贝隆联合 ESWL 在排石效率、排石时间及疼痛管理方面

具有显著优势。

综上所述，对于输尿管下段结石患者，米拉贝隆联合体外冲击波碎石术能够显著提升临床疗效，提

高结石清除率，缩短排石周期，并有效降低疼痛程度及并发症发生率，值得临床推广。

尽管本研究采用了较为严格的纳入与排除标准以减少混杂因素的影响，仍存在以下局限性：第一，当

患者发生肾绞痛时，建议其利用消炎痛栓塞肛止痛对症治疗，这可能对研究结局产生一定影响；第二，未

对结石成分及密度进行分层，可能影响 ESWL 的治疗反应 ；第三，USS 及 VAS 评分均为患者主观评估，
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个体耐受差异较大，缺乏更为客观的评价指标 ；第四，本研究为单中心研究，未来尚需开展多中心研究，

以进一步评估米拉贝隆的疗效与安全性。
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