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摘要：糖尿病足溃疡 (diabetic foot ulcer，DFU) 的常规治疗包括血糖控制、合理清创、缓解疼痛、血运

重建、感染管理、营养支持。辅助治疗包括负压吸引、高压氧治疗、体外冲击波治疗等。本文重点回顾

了 DFU 诊治中不能忽视的钙化防御问题以及合并糖尿病肾病 (diabetic kidney disease，DKD) 时对溃疡愈合

的影响机制。此外，总结了脊髓电刺激 (spinal cord stimulation，SCS)、富血小板血浆 (platelet-rich plasma，

PRP)、胰岛素局部应用、补充维生素 D 以及调节铁死亡等 DFU 治疗方式的相关文献。希望能为更加深入

的关于 DFU 的基础及临床试验提供参考，以期促进 DFU 的愈合及提高患者生活质量。

关键词：糖尿病足溃疡；钙化防御；糖尿病肾病；脊髓电刺激；维生素 D

DOI：https://doi.org/10.62177/fcdt.v1i5.784

一、引言 

糖尿病 (diabetes mellitus，DM) 是在遗传和环境因素介导下，由胰岛素分泌缺陷或 / 和作用障碍导致的

一组以血糖升高为特征的代谢性疾病。长期慢性高血糖导致的多元醇、己糖胺途径激活，氧化应激产生，

晚期糖基化终产物 (advanced glycation end-products，AGEs) 增加等机制作为 DM 神经及血管病变的危险因

素。胰岛素、脂联素、一氧化氮等保护因素可能通过直接中和危险因素的毒性或间接替代机制来介导其预

防 DM 慢性并发症的作用 [1]。糖尿病足溃疡 (diabetic foot ulcer，DFU) 是 DM 所致的下肢远端神经病变和 /

或不同程度的血管病变导致的足踝部皮肤溃疡和 / 或深层组织破坏，大约 50% 至 60% 的溃疡会被感染 [2]。

潜在的病理生理机制涉及导致感觉丧失、疼痛、组织缺血、足部畸形和皮肤功能受损的神经与血管病变

之间的复杂相互作用，造成了有害的伤口微环境，其特征是组织再生受损、慢性炎症、感染易感性增加
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和溃疡时间延长 [3]。DFU 在 DM 患者中患病率高达 30%[4]，包括约 20% 的终生截肢风险以及巨大的经济

负担 [5]。鉴于此严峻形势，学者进行了大量关于 DFU 机制及治疗方面的研究。笔者现就 DFU 诊治中不容

忽视的钙化防御问题以及合并 DKD 时影响溃疡愈合的机制 ；此外，对 SCS、PRP 等 DFU 治疗方式的研究

进展加以论述。

二、钙化防御

血管钙化是在 DM、慢性肾脏病 (chronic kidney diseases，CKD) 等多种疾病状态下，由众多因子参与

调控的涉及钙磷调节失衡、血管平滑肌细胞转分化、炎症反应、氧化应激等机制的复杂病理过程 [6] ；其病

理学特征表现为钙盐在细胞介导下主动沉积于血管组织。钙化防御则是一种不常见但具有破坏性的进行

性炎症性疾病，以系统性小动脉钙化引发剧烈疼痛伴皮肤损害为主要特征 [7]。具体表现为当小血管钙化，

受影响小动脉腔会变窄、形成硬结，并最终损害其结构完整性，为微血栓形成创造有利的环境；血栓形成

后催化血管闭塞，导致器官缺血性损伤。皮肤病变包括网状青斑、斑块、结节和溃疡，会导致真皮坏死

和继发感染 [8]。

钙化防御主要发生在 CKD 所致肾功能衰竭需要透析或肾移植患者中 [9]。钙和磷酸盐稳态紊乱，包括

高磷血症、高钙血症以及甲状旁腺功能异常，易发生钙化预防反应 [10] ；我国的一项病例对照研究也证实了

血清磷酸盐水平升高是血液透析人群钙化预防的重要高危因素 [11]。维生素 K 缺乏介导的相对羧化基质 Gla

蛋白浓度降低可能在钙化预防的发病机制中发挥作用 [12]，补充维生素 K 可视为防治钙化防御的方式 [13]。 

此外，肥胖、DM 也是钙化防御的危险因素。研究表明，超过 50% 的受访患者在诊断钙化防御时患有

DM[14]，Ruderman 等 [15] 的研究也表明 76% 的患者在诊断时患有 DM。

鉴于 DM 是钙化防御的高危因素，两者均会表现为难治性皮肤溃疡，故在 DFU 的诊疗中，应该注重

是否合并钙化防御问题。由于缺乏确凿的血清学、影像学或视觉迹象表明这种疾病正在表现出来，临床

需依赖多学科综合诊疗模式，根据皮肤活检、组织染色及影像学结果对其进行诊断。钙化防御的管理应

从减轻危险因素、加强伤口护理、优化透析方案以及全身药物治疗和镇痛方面进行。

常规的体重管理、血糖控制是基石；警惕的伤口溃疡护理至关重要；合理的补钙基于钙磷水平的评估，

甲状旁腺功能异常应适时予内科纠正及必要时的手术选择；华法林 ( 维生素 K 拮抗剂 ) 的及时停用亦重要，

必须使用时，可换用其他抗凝药物。

静脉注射硫代硫酸钠通过螯合钙盐并形成更易溶的产物硫代硫酸钙来减少血管内和血管外钙化，但

存在低血压、代谢性酸中毒等副作用。研究表明，小剂量分次硫代硫酸钠静脉注射治疗腹膜透析患者的

钙化预防是有效和耐受的 [16]。Zakher 等 [17] 的研究表明，硫代硫酸钠静脉输注联合强化透析的积极作用。

Teh 等 [18] 则证明腹腔注射硫代硫酸钠治疗腹膜透析患者的钙化预防可能是一种安全、方便和长期的替代

方案。此外，在肾功能正常患者的钙化防御中，静脉注射硫代硫酸钠的作用也得到了证明 [19]。肌醇六磷

酸六钠盐 (SNF472) 是一种新型血管钙化抑制剂，它可以直接抑制钙磷晶体的形成，阻断异位钙的生成和

沉积，发挥治疗钙化防御的作用 [20]。

研究表明，钙化预防的疼痛是缺血性和神经性的共同作用结果，目前没有统一的策略来管理，阿片

类药物和氯胺酮的组合可作为推荐治疗 [21]。周围神经冷冻及松解术等侵入性治疗方式对于顽固性疼痛患

者亦可适时选择 [22]，硫代硫酸钠和 SNF472 的镇痛作用亦得到研究证实 [23-24]。

由于没有肾功能不全，正常肾钙化预防更容易被误诊，诊治缺乏规范化指导 [25]。随着学者对钙化防

御如何发展有了更深入的了解并确定其他新的治疗靶点，为了建立更好的标准化诊疗体系，需要更大规

模的前瞻性队列研究或随机对照试验来予以支持。
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三、DFU 合并 DKD

由于 DM 慢性并发症相似的病理生理机制，DFU 患者往往存在 DKD。DKD 是导致 CKD 的主要病因。

CKD 肾脏清除率降低和 / 或合成增加，导致多种代谢物的保留，废物在血液中积累，可激活白细胞

介素 -6、肿瘤坏死因子 -α 等促炎细胞因子，影响伤口愈合 [26]。氧化应激是肾脏损伤的标志，会影响内

皮细胞的功能，而内皮细胞对促进伤口愈合的血管生成和组织修复具有重要作用 [27]。研究表明，DKD 的

慢性缺氧环境可介导缺氧诱导因子 -1α(hypoxia‐inducible factor‐1α) 的表达增加 [28]。然而，HIF-1α

的稳定性和活性往往由于炎症和氧化应激而受到损害，从而导致血管生成反应不足和伤口愈合受损 [29]。

CKD 引起的炎症及瘦素、生长素释放肽等脂肪细胞因子的紊乱，可导致营养不良 [30]，使患者容易出现伤

口愈合延迟。CKD 会干扰机体的免疫功能 [31]，表现为中性粒细胞在伤口愈合炎症阶段的趋化性、吞噬作

用和杀菌活性减弱；单核巨噬细胞长期处于促炎状态，难以过渡到抗炎和促进组织修复状态；此外，T 淋

巴细胞和树突状细胞功能受损，可导致炎症反应延迟和不足，使伤口更容易受到感染，也是造成溃疡难

以愈合的因素。

鉴于 DKD 会影响 DFU 的愈合，对于 DKD 的防治，目前指南共识建议在常规控制血糖条件下，兼顾

血压和血脂、适当的体重管理以及饮食和戒烟指导，配合肾素 - 血管紧张素系统抑制剂、钠 - 葡萄糖协

同转运蛋白 -2 抑制剂、肠促胰素和非甾体盐皮质激素受体拮抗剂为基石 [32] ；AGEs 和组蛋白修饰抑制剂

有望成为 DKD 治疗的突破 [33]。

四、治疗措施

（一）SCS

SCS 是通过微创技术将微电极植入脊柱椎管内硬脊膜外腔，通过刺激器发放电脉冲刺激脊髓来调节

患者身体机能。SCS 在缓解糖尿病足 (diabetic foot，DF) 慢性疼痛方面具有优势，在改善血液循环、延缓

截肢或降低截肢率方面也显示出了良好的效果。Petersen 等 [34] 的一项研究证明了 SCS 对 216 例难治性 DM

性疼痛患者的疗效。众所周知，血管介入重建血流技术是治疗 DFU 的重要治疗措施，多项研究已验证了

其有效性和安全性；但该技术适应症严格，多次手术及术后复发风险较高也引起了学者关注。与血管介入

治疗相比，术后 6 个月的随访结果表明 SCS 在缓解 DFU 患者的疼痛，增加下肢血流量和改善神经传导方

面更有优势 [35]。研究表明与传统清创护理相比，SCS 可改善缺血性 DF 的症状，并通过增加下肢的经皮氧

分压、踝肱指数和动脉血管舒张来降低脚趾截肢率 [36]。Yao 等 [37] 也证实短期 SCS 在 DFU 愈合、缓解疼

痛、改善血液循环和降低截肢率方面，与清创治疗相比，显示出明显的早期益处。因此，基于当前研究

结果，SCS 作为一种先进的神经调控技术，在 DF 外科治疗的重要作用日益突显，值得普及推广。

（二）PRP

近年来，使用生长因子或干细胞可以构成一种新疗法的基础，可以恢复身体的正常愈合过程。PRP

含有多种生长因子及蛋白质，已知这些因子可以调节细胞迁移、附着、增殖和分化等过程，并通过与特定

的细胞表面受体结合促进细胞外基质的积累，在伤口愈合和再生中发挥重要作用，并且具有抗菌特性 [38]。 

Izzo 等 [39] 每隔 3 周注射一次 PRP 治疗了 12 名慢性 DFU 患者，评估 6 个月后伤口大小及愈合情况，结果

表明了 PRP 在促进 DFU 愈合方面的有效性。Qu 等 [40] 的研究表明自体 PRP 可缩短 DFU 患者的愈合时间，

并缩小伤口大小；但在伤口感染、截肢、伤口复发方面没有发现显着差异。干细胞主要通过释放能够刺激

内源性再生机制的生物分子和微囊泡来促进组织重塑，对于 DFU 愈合的积极作用亦得到了研究证实 [41]。

由于 DM 患者中细胞数量少、活性降低等因素，限制了自体干细胞和 PRP 制剂的使用，同种异体制剂的
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给药或将解决这种束缚 [42]。当然，需要更多的基础及临床数据来明确两者的标准化制备过程及一些疗效

评估措施。

（三）胰岛素局部应用

一项研究组给予创面局部注射胰岛素，对照组予腹部皮下注射胰岛素的研究中，比较两组创面的肉

芽组织生长程度、空腹血糖值等，结果表明 DF 患者创面局部注射胰岛素能控制全身血糖，有助于肉芽组

织生长及创面愈合 [43]。戈欣等 [44] 的研究证实胰岛素局部应用联合负压吸引治疗 DFU，能减轻局部炎性反

应，促进创面愈合，提高临床疗效。Meng 等 [45] 则证明了局部胰岛素联合 PRP 应用在 DF 创面修复中的积

极作用。研究证实通过局部注射或敷料等方式外用胰岛素，可介导刺激真皮成纤维细胞分泌血管内皮生

长因子和表皮生长因子，改善 β- 连环蛋白，降低炎症因子和 AGEs 水平等机制来加速 DFU 愈合 ；对于

非 DM 患者伤口溃疡亦有效，而且大多数情况下不会引起低血糖等不良反应 [46]。

（四）DFU与维生素D

近年来，研究表明维生素 D 作为一种脂溶性维生素，除了在钙磷代谢和骨骼健康中发挥作用外，由

于具有促进血管生成、神经保护和诱导抗菌肽等分子机制，在 DFU 的愈合中具有积极效应 [47]。DFU 患者

血清 25- 羟基维生素 D 的表达降低，可作为 DFU 诊断和预后的潜在有价值的生物学指标 [48]。研究表明，

长期每日高剂量或大剂量间歇性口服维生素 D，在增强维生素 D 活性和加速 DFU 愈合方面可能比低剂量

更有效，相关炎症和代谢标志物也有所改善 [49-50]。鉴于全身补充维生素 D 的剂量 - 疗效关系、显着的个

体差异，在肥胖、CKD 等特定人群中的安全风险性等因素，局部应用代表了一个新兴的、有前途的领域。

动物模型实验的初步探索已显示出局部用药的希望 [51]。

此外，DFU 患者维生素 C、E，锌和镁等微量元素缺乏的患病率亦很高，截肢率与这些缺乏症之间存

在相关性 [52]。将经过验证的补充维生素 D 及其他微量元素的干预措施无缝整合到 DFU 的综合多学科管理

框架中是必要的。将当前知识转化为可靠和有效的临床策略遇到了一些关键的科学和实践挑战，从而确

定了未来研究的核心议程。

（五）铁死亡及调节

铁死亡是一种铁依赖性程序性细胞死亡形式，其特征是铁堆积和脂质过氧化 [53]。Qiao 等 [54] 研究表明

DFU 样本中铁死亡相关基因蛋白表达升高，AURKA 基因是参与铁死亡的关键基因，可作为诊治和监测

DFU 的潜在靶点。Xiao 等 [55] 的研究也表明 DM 伤口中铁死亡的存在，并首次报道了 AGEs 可以诱导内皮

细胞铁死亡，白藜芦醇可能通过调节铁死亡来促进 DM 创面的血管生成，加速创面愈合。研究证实分泌

性自噬体可以通过抑制 DM 伤口中皮肤修复细胞的铁死亡来加速 DM 伤口愈合 [56]。Chen 等 [57] 研究表明骨

髓基质细胞来源的外泌体环状 RNA 可通过激活核因子红系 2 相关因子 2 信号通路来抑制铁死亡，改善血

管生成，最终加速 DFU 的伤口愈合过程。针对铁死亡深入的机制及靶点药物研发有待进一步研究探索。

五、结语 

在 DFU 的诊治中，对于钙化防御的早期诊断及治疗在延缓疾病进展、控制感染扩散及降低致残率和

死亡率方面至关重要。DFU 和 DKD 的联合管理是疾病发展的必然选择。目前针对 DFU 的治疗方法尚未

形成统一标准，各种单一的治疗方法缺点明显，都存在一定局限性，多种方式的联合诊治以及多学科诊

疗模式势在必行。为了更好的临床疗效，激励者学者不断进行相关的基础及临床研究，为患者生活质量

的改善造福。
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摘要：目的：观察造血干细胞移植患者并发中重度口腔黏膜炎的临床特征，分析危险因素，为防治

口腔黏膜炎提供参考意见。方法：收集 2021 年 11 月至 2022 年 6 月西安交通大学第一附属医院血液内科

117 例造血干细胞移植患者临床资料，包括 ：患者一般资料（性别、年龄、BMI、吸烟史、糖尿病史、口

腔有无义齿、口腔清洁度）和造血干细胞移植相关资料（疾病诊断、移植类型、预处理方式、移植期最

高体温、CD34+ 细胞数、单个核细胞数、ANC 重建时间、PLT 重建时间、粒细胞缺乏发生时间及持续时

间）以及口腔黏膜炎相关资料（口腔粘膜炎分级、持续时间、愈合时间），对比中重度口腔黏膜炎患者

与非中重度口腔黏膜炎患者临床特征差异，通过单因素及多因素分析寻找发生中重度口腔黏膜的危险因

素。结果：117 例造血干细胞移植患者中未发生口腔黏膜炎或仅发生轻度口腔黏膜炎 65 人，其中男性 38

人，占比 58.46 %，平均年龄为 36.94 ± 18.21 岁 ；发生中重度口腔黏膜炎患者 52 人，男性 24 人，占比

46.15%，平均年龄 38.69 ± 15.24 岁。单因素分析结果显示，异体移植（P = 0.029）和预处理未结束时已

处于粒细胞缺乏状态（P = 0.005）可能与造血干细胞移植患者并发中重度口腔黏膜炎高度相关。多因素分

析结果显示，年龄＜ 18 岁（P = 0.015, OR = 0.265, 95%CI ：0.090~0.776）和预处理结束后处于粒细胞缺乏

状态（P = 0.001, OR = 0.242, 95%CI ：0.102~0.574）的患者不易发生中重度口腔黏膜炎。结论：接受异体

移植患者较自体移植患者更容易发生中重度口腔黏膜炎，年龄大于 18 岁和预处理结束前处于粒细胞缺乏

状态可能是造血干细胞移植患者发生中重度口腔黏膜炎的独立高危因素。
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造血干细胞移植（HSCT）是治疗恶性和非恶性血液系统疾病的有效方式，在移植过程中，由于相

关治疗药物的使用使患者处于全身性免疫抑制状态，极易发生严重并发症 [1]。口腔黏膜炎 (oral mucositis, 

OM）是 HSCT 治疗过程中的常见且严重的并发症之一，其发生率约为 60%-100%[2-5]，其中中、重度口腔

黏膜炎占比高达 60%[6]。中、重度口腔黏膜炎不仅导致患者进食进水困难、睡眠障碍，更易导致继发感染、

移植相关脓毒血症，进而延长患者住院时间，增加住院费用，严重威胁生命安全 [2, 7-10]。国内学者们对于

口腔粘膜炎高危因素探讨多着眼于放化疗患者 [7]，对于造血干细胞移植患者口腔黏膜炎的高危因素研究较

少。造血干细胞移植患者并发口腔粘膜炎发生率更高，危险因素复杂，不仅跟放化疗药物相关、而且与

移植方式、移植物类型等多种因素有关 [3, 6, 11, 12]。

本研究通过回顾性收集 HSCT 患者移植期间并发口腔黏膜炎临床资料，对相关因素进行分析，旨在了

解 HSCT 患者并发中重度口腔黏膜炎临床特征及高危因素，为临床工作提供相关信息。

一、对象和方法

（一）研究对象

回顾性收集 2021 年 11 月至 2022 年 6 月西安交通大学第一附属医院血液内科行造血干细胞移植患者

临床资料。

（二）资料收集

通过查找医院信息管理系统，利用 Excel 构建数据库，由两名研究者独立对患者资料进行收集、录入、

核对及初步整理。资料包括造血干细胞移植患者的一般资料（性别、年龄、BMI、吸烟史、糖尿病史、口

腔有无义齿、口腔清洁度）、移植相关情况（疾病诊断、移植类型、预处理方式、CD34+、单个核细胞数、

ANC 重建时间、PLT 重建时间、粒细胞缺乏发生时间及持续时间）和口腔黏膜炎相关信息（口腔粘膜炎

分级、持续时间、愈合时间）。

（三）口腔黏膜炎的分级标准

根据 WHO 口腔黏膜炎分级标准对 OM 进行分级。将 0 级、Ⅰ级和Ⅱ级口腔黏膜炎定义为未发生或仅

发生轻度口腔黏膜炎、Ⅲ级及Ⅳ级口腔黏膜炎定义为中重度口腔黏膜炎。

（四）统计学分析

采用 SPSS 19.0 软件对数据进行统计分析。计数资料以例数 ( 率 ) ［n( %)］表示，组间比较采用卡方检

验 ；复合正态分布的计量资料以均值 ± 标准差 ( x ±SD) 表示，其余以中位数 ( 四分位数 )［M(Q1, Q3)］

表示，检验符合正态分布的计量资料采用 t 检验，其他使用 Wilcoxon 秩和检验，计数资料组间比较采用

χ2 检验，利用 Logistic 回归进行多因素分析。P ＜ 0.05 示差异有统计学意义。

二、结果

（一）造血干细胞移植患者并发口腔黏膜炎发生情况

117 例造血干细胞移植患者中未发生口腔黏膜炎或仅发生轻度口腔黏膜炎患者 65 人，平均年龄

36.94±18.21 岁，其中男性 38 人，占比 58.46 % ；发生中重度口腔黏膜炎患者 52 人，平均年龄 38.69±15.24

岁，其中男性 24 人，占比 46.15 %。未发生或仅发生轻度口腔黏膜炎的患者发生粒细胞缺乏时间晚于中重

度口腔黏膜炎患者（P=0.018), 未发生或仅发生轻度口腔黏膜炎患者症状持续时间明显较中重度口腔黏膜炎

患者持续时间短（P ＜ 0.001），且出院时愈合比例明显高于中重度口腔黏膜炎患者（P ＜ 0.001，表 1）。
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表 1  117 名造血干细胞移植并发口腔黏膜炎患者人口学特征

未发生或轻度口腔黏膜炎 
(n=65)

中重度口腔黏膜炎
(n=52)

P

性别，男 [n, (%)] 38(58.46) 24(46.15) 0.185

年龄 ( x ±SD, 岁 ) 36.94±18.21 38.69±15.24 0.058

身高 ( x ±SD, cm) 165.17±12.14 167.23±9.62 0.317

体重 ( x ±SD, kg） 59.07±14.78 62.66±13.03 0.172

体脂指数，BMI  ( x ±SD) 21.38±3.89 22.24±3.25 0.202

粒细胞缺乏开始时间点
[Median, (Q1, Q3), days]

-1（-3, 5） -3(-4, -1) 0.018

粒细胞缺乏持续时间
（ x ±SD, day）

12.21±6.25 14.02±4.44 0.085

ANC 重建时间（ x ±SD, day） 10.12±1.47 10.69±2.28 0.105

PLT 重建时间 （ x ±SD, day） 12.56±3.00 13.84±3.76 0.085

口腔黏膜炎持续时间（ x ±SD, day） 7.35±6.21 16.63±5.35 ＜ 0.001

出院时愈合人数 [n, (%)] 55(84.61) 20(38.46) ＜ 0.001

BMI: body mass index; ANC: absolute neutrophil count; PLT: blood platelet count; OM: Oral mucositis

（二）中重度口腔黏膜炎高危因素单因素分析结果

研究结果表明，性别，年龄、BMI、吸烟史、口腔内有无义齿及口腔环境等因素与血液系统疾病造血

干细胞移植患者是否发生中重度口腔黏膜炎并无明显相关。而移植方式和粒细胞缺乏状态开始时间可能

与造血干细胞移植患者发生中重度口腔黏膜炎高度相关。其中异体移植患者中发生中重度口腔黏膜炎几

率明显高于自体移植患者（P = 0.029, OR = 2.485, 95%CI ：1.038-5.699），预处理结束后处于粒细胞缺乏

状态患者发生中重度口腔粘膜炎几率明显低于预处理未结束已处于粒细胞缺乏状态患者（P = 0.005, OR = 

0.313, 95%CI ：0.137-0.714，表 2）。提示，造血干细胞移植方式和患者粒细胞缺乏状态开始时间点可能

是移植患者发生中重度口腔黏膜炎高危因素。

表 2  造血干细胞移植患者并发中重度口腔黏膜炎危险因素分析

变量
中重度口腔黏
膜炎 (n=52)

未发生或轻度口
腔黏膜炎 (n=65)

单因素分析 多因素分析

OR (95%CI) P aOR (95%CI) P

性别

男 24（46.15） 38（58.46） 0.609(0.292-1.270) 0.185

女 28（53.85） 27（41.54） 1

年龄（岁）

＜ 18 6（11.54） 16（24.62） 0.399(0.144-1.109) 0.072 0.265(0.090-0.776) 0.015

≥ 18 46（88.46） 49（75.38） 1 1

BMI 0.265

＜ 18.5 6（11.54） 15（23.08） 0.444(0.156-1.268) 0.124

≥ 24.9 10（19.23） 10（15.38） 1.111(0.415-2.977) 0.834
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变量
中重度口腔黏
膜炎 (n=52)

未发生或轻度口
腔黏膜炎 (n=65)

单因素分析 多因素分析

OR (95%CI) P aOR (95%CI) P

18.5-24.9 36（69.23） 40（61.54） 1

是否吸烟

是 14（26.92） 19（29.23） 0.892(0.396-2.011) 0.783

否 38（73.08） 46（70.77） 1

是否有糖尿病

是 4（7.69） 4（6.15） 1.271(0.302-5.345) 0.743

否 48（92.31） 61（93.85） 1

是否有义齿

是 5（9.62） 2（3.08） 3.351(0.623-18.030) 0.138

否 47（90.38） 63（96.92） 1

口腔清洁度 0.662

好 22（42.31） 32（49.23） 0.550(0.133-2.281) 0.406

差 25（48.08） 29（44.62） 0.690(0.167-2.852) 0.607

一般 5（9.62） 4（6.15） 1

体温 (℃ ) 0.563

≤ 37.4 5（9.6） 6（9.2） 0.863(0.236-3.153) 0.824

37.4-38.5 19（36.5） 30（46.2） 0.656(0.302-1.423) 0.285

≥ 38.5 28（53.8） 29（44.6） 1

移植方式

异体移植 41（78.85） 39（60.00） 2.485(1.038-5.699) 0.029

自体移植 11（21.15） 26（40.00） 1

疾病诊断 0.321

HL 3（5.77） 9（13.85） 0.542(0.112-2.619) 0.443

AL/CML/MDS 36（69.23） 35（53.85） 1.671(0.617-4.526) 0.310

AA 5（9.62） 8（12.31） 1.016(0.250-4.213) 0.983

MM 8（9.33） 13（11.67） 1

预处理用药 0.520

使用环磷酰胺 (C) 37（71.15） 40（61.54） 1.850(0.514-6.659) 0.341

使用马法兰 (M) 11（21.15） 17（26.15） 1.294(0.313-5.353) 0.722

未使用 C 或 M 4（7.69） 8（12.31） 1

CD34+ 细胞计数 (×109/L ) 0.273

8.22±3.25 7.54±3.36 -
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变量
中重度口腔黏
膜炎 (n=52)

未发生或轻度口
腔黏膜炎 (n=65)

单因素分析 多因素分析

OR (95%CI) P aOR (95%CI) P

单核细胞计数 (×109/L) 0.214

7.66±2.52 6.95±3.38 -

粒细胞缺乏开始时间点

化疗结束后 11（21.15） 30（46.15） 0.313(0.137-0.714) 0.005 0.242(0.102-0.574) 0.001

化疗结束前 41（78.85） 35（53.85） 1 1

粒细胞缺乏持续时间 ( 天 )

＜ 7 5（9.62） 15（23.08） 0.355(0.120-1.052) 0.055

≥ 7 47（90.38） 50（76.92） 1

ANC 重建时间点

移植后 10 天内重建 12（23.08） 19（29.23） 0.726(0.314-1.679) 0.454

移植后 10 天外重建 40（76.92） 46（70.77） 1

PLT 重建时间点

移植后 10 天内重建 2（3.85） 7（10.77） 0.331(0.066-1.669) 0.163

移植后 10 天外重建 50（96.15） 58（89.23） 1

（三）中重度口腔黏膜炎高危因素多因素分析结果

按照 P ＜ 0.1 将年龄分组、移植方式分组、粒细胞缺乏开始时间分组和粒细胞缺乏持续时间分组纳

入多因素 Logistic 回归分析进行危险因素研究。结果表明年龄 ＜ 18 岁的移植患者（P = 0.015, OR = 0.265, 

95%CI ：0.090-0.776）和预处理结束后处于粒细胞缺乏状态患者（P = 0.001, OR = 0.242, 95%CI ：0.102-

0.574）不易发生中重度口腔黏膜炎，提示，年龄 ≥ 18 岁和预处理结束前已处于粒细胞缺乏状态可能是造

血干细胞移植过程中发生中重度口腔黏膜炎独立危险因素。

三、讨论

本研究中有 44.4% 的造血干细胞移植患者并发中重度口腔粘膜炎。而 Shouval 等 [6] 学者研究发现，中

重度口腔粘膜炎发生率是 83%。这可能与两项研究纳入研究对象有所差异相关。后者在其研究中纳入的

均为异基因造血干细胞移植患者，异基因造血干细胞移植是移植患者并发中重度口腔黏膜炎的高危因素。

本研究中异基因造血干细胞移植同样是 HSCT 患者发生中重度口腔黏膜炎高危因素。这与文献报道结果一

致 [13, 14]。对于中高危的急性白血病、重型再生障碍性贫血以及骨髓增生异常综合征等恶性程度较高的血

液系统疾病会采用异基因造血移植这一治疗手段去根治。在异基因造血干细胞移植过程中，大剂量的白

舒非、环磷酰胺，甲氨蝶呤等药物的应用影响口腔粘膜上皮细胞的正常生长、成熟，同时促炎细胞因子

介质对黏膜产生局部反应，致使正常细胞更新和凋亡受阻，革兰阴性菌和真菌的间接侵袭，促使口腔黏

膜炎发生和加重 [9, 15, 16]。

预处理未结束时已处于粒细胞缺乏状态是移植患者发生中重度口腔黏膜炎的另一高危因素。这与

Shouval 等 [6] 学者研究结果一致。在造血干细胞移植过程中，粒细胞缺乏状态持续时间越长，患者发生口

腔粘膜炎的程度越高。尤其是再生障碍性贫血以及骨髓增生异常综合征患者，部分患者在移植前已经处

于粒细胞缺乏状态，随着预处理相关化疗药物和（或）免疫抑制剂应用，导致白细胞及淋巴细胞进一步
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降低，患者免疫力下降，有利于微生物在体内的繁殖，促使口腔黏膜炎发生 [15-17]。由于粒细胞缺乏状态

长时间存在，进一步导致患者长时间应用抗生素长以应对感染，可能进一步加重口腔黏膜炎。

本研究中年龄≥ 18 岁的 HSCT 患者更易发生中重度口腔黏膜炎。随着患者年龄的增加，口腔粘膜对

药物的渗透性加大。在进行造血干细胞移植期间，需要大剂量放疗或者化疗药物应用，如白舒非、环磷

酰胺、马法兰，促使口腔黏膜炎的发生 [9]。同时伴随着年龄的增加，牙齿及周围组织的病变概率加大，同

时义齿的佩戴、全身性基础疾病、不良生活习惯（吸烟、饮酒等）也可能影响口腔粘膜的状态，造成口

腔黏膜炎的进一步加重 [10, 12, 18]。本研究结果显示，年龄 ≥ 18 岁 HSCT 患者发生中重度口腔黏膜炎的风险

是年龄 ＜ 18 岁患者的 2.5 倍。

口腔黏膜炎易发生细菌感染 [19]，对造血干细胞移植患者危害较大。因此，在临床实际工作中，医务

人员须密切关注预处理结束前即已处于粒细胞缺乏状态患者，并通过床前教育、示范指导等方法加强健

康指导和督促，着重加强对成年移植患者的健康宣教，改变不良生活习惯，戒烟戒酒，注重口腔卫生，

饭后刷牙，并注意牙缝清洁，以免滋生细菌，加重患者病程。

本研究为单中心的回顾性研究，病例数较少，病例选择上存在一定的局限性。除此之外，治疗方案

中的其他药物和相关护理措施评价等缺失数据并未纳入分析，可能会对分析结果产生影响。后续还需要

排除混杂因素，采用前瞻性的研究方法收集足够病例进一步验证。

综上所述，异基因造血干细胞移植、预处理早期即处于粒细胞缺乏状态年龄 ≥ 18 岁的 HSCT 患者并

发中重度口腔黏膜炎的主要危险因素。本研究提供了初步数据，可以帮助临床相关人员早期快速识别中

重度口腔黏膜炎的高危人群，制定预防和治疗方案，实施针对性干预措施，以期降低中重度口腔黏膜炎

的发生率。
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摘要：目的：研究理筋松调手法联合导引术治疗粘连期冻结肩的临床疗效及对血清炎症 - 神经肽轴的

影响。方法：将符合诊断标准的粘连期冻结肩患者 180 例，采用随机数余数分组法分为 3 组，每组 60 例：

传统推拿组、理筋松调组、试验组。传统推拿组采用传统推拿联合爬墙锻炼治疗；理筋松调组采用理筋松

调手法联合爬墙锻炼治疗；试验组采用理筋松调手法联合导引术干预，再联合爬墙锻炼治疗；分析三组患

者的临床疗效及采用双抗体夹心酶联免疫吸附法（ELISA）检测治疗前、后相关因子的表达水平。结果：

试验组治疗后疼痛程度（PD）、VAS 评分、 关节囊厚度（PCT）、盂肱距离（GHD）及炎症因子白细胞介

素 1（IL-1）、白细胞介素 6（IL-6）、肿瘤坏死因子 α（TNF-α），血清 P 物质（SP）及降钙素基因相

关肽（CGRP）改善程度优于传统推拿组、理筋松调组，差异具有统计学意义（P<0.05）。同时，试验组

IL-1、IL-6、TNF-α、CGRP、SP 的表达水平均明显低于在传统推拿组、理筋松调组，差异具有统计学

意义（P<0.05）。试验组总有效率 96.36%，理筋松调组总有效率 88.89%，传统推拿组总有效率 87.72%，

差异具有统计学意义（P<0.05）。结论：理筋松调手法联合导引术能降低粘连期冻结肩患者血清中 IL-1、

IL-6、TNF-α、CGRP、SP 的表达水平，减轻疼痛，改善肩关节功能，具有一定的临床意义。
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冻结肩（frozen shoulder，FS）又称粘连性关节囊炎，主要表现为肩关节疼痛、僵硬和活动功能障碍 [1]。 
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流行病学数据显示，本病好发年龄集中在 40⁓70 岁，以 50 岁左右最为高发 [2]，受职业因素的影响，我国

30-60 岁办公室人群患病率已达 12.5%，IT 行业从业人员发病率较普通人群高出 3.2 倍，且呈现显著性别

差异（女性占比 68.3%）。现代临床研究进一步揭示代谢综合征、颈椎病与 FS 成正相关性，合并糖尿病

发病率高达 20％ [3]，较非糖尿病人群升高 5.7 倍，其中糖化血红蛋白每升高 1%，肩关节活动度损失风险

相应增加 18%，严重影响着患者的生活质量。研究表明白细胞介素 1-β（IL-1β）、转化生长因子 -β

（TGF-β）及基质金属蛋白酶家族在滑膜组织异常增殖中起关键作用，这些炎性介质通过激活 NF-κB

信号通路，促进胶原纤维异常沉积，同时上调降钙素基因相关肽（CGRP）、血清 P 物质（SP）的表达水

平，形成”炎症 - 纤维化 - 疼痛”的三角病理网络 [4]。神经肽、炎症因子之间的相互影响，并参与组织

修复和纤维化，调节滑膜成纤维细胞活性，形成恶性循环，导致患肩疼痛，其病理特征为关节囊滑膜炎

症与纤维化增生相互作用的复杂过程 [5]。

国内外针对冻结肩的干预策略呈现多元化特征，西医治疗方案聚焦于病理环节的靶向调控，非甾体

抗炎药、糖皮质激素能快速减轻滑膜炎症，短时间内能有效缓解疼痛症状，在长期使用后容易引发胃肠

道黏膜损伤，且无法逆转关节囊纤维化进程，随着血药浓度的下降会出现症状反跳现象，难治性病例不

得不选择选择关节镜松解术分离粘连组织，大多数病例会出现继发性瘢痕增生，引起新的广泛的粘连现

象，缠绵难愈。中医认为 FS 是由风、寒、湿、毒等邪气，侵袭经络关节，导致经脉失养、寒凝气滞 [6]，

气血不足、气滞血瘀 [7] 为主要病机，研究显示中医单一疗法干预本病，具有周期长、疗效差等缺点 [8]，

而中医特色疗法常选取以针灸推拿、内服中药、导引功法等两种或以上为主要干预手段，取得较为理想

的效果。推拿被认为是绿色高效的治疗手段，是基于“动静结合、筋骨同治”原则发展出的特色疗法，

导引作为一种养生保健、防病治病的方法，侧重于功能锻炼来防治并举，贯穿于“治未病”思想的整个

过程，前辈多主张治疗与导引相结合，以增强疗效、加快康复，达到疾病痊愈、强身健体的作用。基于

上述理论，本研究采用理筋松调联合导引术干预粘连期冻结肩，通过观察临床疗效、检测血清中白细胞

介素 1（IL-1）、白细胞介素 6（IL-6）、肿瘤坏死因子 α（TNF-α）、降钙素基因相关肽（CGRP）、血清

P 物质（SP）的表达水平，为粘连期冻结肩的治疗提供参考。

一、资料与方法 

（一）伦理审查

本项目通过昭通市中医医院伦理审查委员会审核，编号：ZTSZLCLLSC2021005

（二）一般资料

本研究选取 2023 年 2 月 ⁓2025 年 5 月云南省昭通市中医医院肩周炎专病门诊患者，纳入符合诊断标

准的粘连期 FS 患者 180 例，采用随机数余数分组法将其分为试验组 60 例、传统推拿组（60 例）、理筋松

调组（60 例）。试验组男性 19 例（31.67%），女性 41 例（68.33%）；

年龄 41⁓59（51.42±4.51）岁 ；病程 1～6（3.47±1.75）月。理筋松调组男性 20 例（33.33%），女

性 40 例（66.67%）；年龄 42～60（52.13±4.77）岁 ；病程 1⁓6（3.13±1.66）月。传统推拿组男性 22 例

（36.67%），女性 38 例（63.33%）；年龄 42～59（52.05±4.33）岁；病程 1⁓6（3.40±1.64）月。治疗后试

验组脱落 5 例，理筋松调组脱落 6 例，传统推拿组脱落 3 例，三组患者一般资料比较，差异无显著性 (P

＞ 0.05)，具有可比性。

（三）诊断标准 

参照《中医病证诊断疗效标准》[9] ：①慢性劳损、感受风寒或外伤史。②好发年龄在 50 岁左右，女

性多于男性，右肩多于左肩，多为慢性发病。③肩周疼痛，以夜间为甚，肩前后和外侧均有压痛，肩关
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节活动明显受限，重者肩臂肌肉萎缩，出现典型的“扛肩”现象 ；④ X 线摄片多为阴性，病情久者可见

骨质疏松。

（四）纳入及排除标准 

纳入标准 ：①符合粘连期冻结肩诊断标准。②病程 1⁓6 个月，年龄 40～60 岁，性别不限。③ 4 周内

未采用过其他治疗。④自愿参与试验并能按疗程坚持完成治疗，签署知情同意书。排除标准：①不符合纳

入标准的患者。②肩部有外伤史、手术史，有肿瘤、结核、骨髓炎等患者。③具有严重心血管疾病、代

谢性疾病、精神疾病者。④具有凝血功能异常、乙肝、HIV、皮肤传染病者。⑤孕妇及依从性差者。

（五）中止、脱落标准

①治疗期间未按规定方案治疗，或合并使用其他疗法影响指标观察者。②有突出不良反应，不能持

续治疗者。③不可预测原因需停止治疗或自动退出者。

（六）治疗方案 [10] 

1. 传统推拿组  ①患者坐位，用滚、一指禅、按揉等松解类手法在肩关节周围反复操作 10 分钟，使肩

周肌肉完全放松；②摇肩法：采用握手摇肩法、托肘摇肩法，幅度由小到大摇肩操作约 5 分钟，以患者能耐

受为度；③肩关节扳法：采用前屈上举、外展及后伸扳法等操作约 5 分钟，动作易轻柔和缓，避免造成新的

软组织损伤；④用搓法搓患侧肩臂约 2 分钟，用抖法抖患侧上肢约 1 分钟；⑤爬墙锻炼：患者面向墙壁，双

手手指接触墙壁并带动手臂爬至最高点坚持 1min，反复 10 次，每天早晚锻炼；每周 3 次，共治疗 3 周。

2. 理筋松调组  第一步：理筋手法：①患者俯卧位，以滚法、弹拨法为主操作手太阳经筋、手少阳经

筋循行部位；②患者仰卧位以滚法、弹拨法为主操作手阳明经筋循行部位；每条经筋反复操作 3min，使肩

周肌肉完全放松。第二步：松调手法：患者仰卧位，在患者所能承受的极限活动范围内①外展拔伸松调法 ,

并配合肩关节内外旋转，反复操作 5 次 ；②前举拔伸松调法 , 辅助手固定肩关节，操作手夹住患肩前臂于

腋下，徐徐拔伸患肩，在拔伸下配合肩关节内外旋转，反复操作 5 次；③“经筋”平推法，以冬青膏为介

质，平推手阳明经筋、手太阳经筋、手少阳经筋，以透热为度。第三步：爬墙锻炼：患者面向墙壁，双手

手指接触墙壁并带动手臂爬至最高点坚持 1min，反复 10 次，每天早晚锻炼；每周 3 次，共治疗 3 周。

3. 试验组  理筋手法、松调手法及爬墙锻炼同理筋松调组。导引术锻炼：两脚分开与肩同宽，两手自

然垂于体侧，目视前方，呼吸自然 ；双肩上举练习 ：两臂缓慢前屈上举伸直 10 次，两臂重复后伸 10 次，

两臂缓慢外展上举伸直 10 次 ；双肩旋转练习 ：旋转运动肩关节，双上肢连带肩关节体前旋转画圆圈，顺

时针 10 次，逆时针 10 次，每天早晚锻炼；每周 3 次，共治疗 3 周。

（七）观察指标 

1. 疼痛程度 pain degree（PD）：采用尼普洛体感诱发电位刺激仪检测，测量患者感受的最小感应电流

刺激（CPT）和与疼痛对应的电流量（PEC），每次测量 3 次取平均值使疼痛度定量化为疼痛程度（PD）。

PD ＝（PEC－CPT）/CPT×100%。

2. 量表评分

① VAS 评分：采用疼痛视觉模拟量表 1-10 评分，由患者评估治疗前、后疼痛值。

② PROM 活动度评分 ：采用通用量角器 2 次测量肩关节 5 个方向的被动活动度，以肩峰为轴心，体

侧中线为固定臂测量前屈、后伸，以肩峰为轴心，体侧中线为固定臂测量外展，尺骨鹰嘴为轴心，固定

臂与地面垂直测量体侧外旋、内旋的被动活动度，取 2 次测量结果的平均值作为最终测量值。

3. MSKUS（肌骨超声）测量：关节囊厚度（PCT）、盂肱距离（GHD）

使受检者保持侧卧位，肩膀向前屈，向内旋，将多普勒超声探测仪探头置于肩胛冈下方，使探测仪



19

2025 年第 5 期临床诊断与治疗杂志

可以扫描到肱骨头，所测 PCT 为受检者盂唇边缘外侧 5mm 处的厚度，GHD 为受检者盂唇边缘到肱骨头

的距离，PCT，GHD 均测量 3 次，取平均值。所有操作步骤由培训合格的专业技术人员操作。

4. 血清因子检测：IL-1、IL-6、TNF-α、CGRP、SP

由检验科专科医生按照试剂盒说明书严格操作进行，采用双抗体夹心酶联免疫吸附法 (ELISA) 检测治

疗前、后血清中 IL-1、IL-6、TNF-a 、CGRP、SP 的含量。IL-1 货号 ：HM10208、IL-6 货号 ：HM10205、

TNF-a 货号：HM10001、CGRP 货号：HM10647、SP 货号：HM10247。

（八）疗效评价标准 

1. 临床疗效评价 治愈：疼痛、压痛消失，肌肉痉挛、肩关节功能恢复正常。显效：肩关节隐痛或基本

不痛，肩关节功能正常或接近正常。有效：疼痛较强，压痛较广泛，肩关节功能受限有所好转，发展到关

节僵硬、举臂托物等动作较困难。无效 ：症状和体征均无改善。总有效率＝（痊愈 + 显效 + 有效）例数 /

总例数 ×100%。

2. 安全性评价 血常规，尿常规，粪常规，心电图，肝、肾功能及不良事件等。

（九）统计学处理

选用 SPSS Statistics 27.0 统计软件包进行统计学处理，计量资料用 x ±S 描述，计数资料用 X2 检验，

疗效分析采用秩和检验，组内治疗前后比较采用成对样本 t 检验，组间比较采用独立样本 t 检验，设定检

验水准 ɑ=0.05，以 P ＜ 0.05 差异有统计学意义。

二、结果

（一）疗效比较 

治疗后试验组总有效率为 96.36%，明显高于理筋松调组：88.89%、传统推拿组：87.72%（P ＜ 0.05），

差异具有统计学意义，说明理筋松调手法联合导引术能明显提高粘连期 FS 患者的疗效 ；理筋松调组与传

统推拿组比较（P>0.05），差异无统计学意义。

表 1 ：临床疗效比较 [ 例（%）]

组别 例数 治愈 显效 有效 无效 总有效率

试验组 55 15 28 10 2 53（96.36）▲

理筋松调组 54 10 22 16 6 48（88.89）△

传统推拿组 57 11 21 18 7 50（87.72）

注：与理筋松调组、传统推拿组比较▲ P ＜ 0.05，理筋松调组与传统推拿组比较△ P ＞ 0.05

（二）疼痛程度（PD值）、VAS评分比较

三组患者治疗前 PD 值、VAS 评分差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；治疗后三组患者 PD 值、VAS 评分

均降低，试验组较理筋松调组、传统推拿组明显降低，具有非常显著性差异（P ＜ 0.01），提示试验组在

缓解疼痛方面优于理筋松调组、传统推拿组。

表 2 ：疼痛程度（PD 值）、VAS 评分比较（ x ±S）

组别 例数
PD VAS（分）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

传统推拿组 57 791.63±106.22 163.98±55.57 7.11±1.22 2.75±1.21

理筋松调组 54 794.39±108.70 169.41±55.18 △ 7.17±1.19 2.70±1.13 △

试验组 55 809.24±94.35 125.04±47.31 ▲ 7.18±1.04 2.11±0.88 ▲

P 值 ＜ 0.01 ＜ 0.01
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注：组内治疗前后对比 P ＜ 0.01 ；治疗后组间比较▲ P ＜ 0.01、△ P ＞ 0.05

（三）被动活动度 PROM 评分比较

三组患者治疗前 PROM 评分差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；治疗后三组患者 PROM 评分均升高，理

筋松调组较传统推拿组前屈略升高，后伸、外展、内旋、外旋升高不明显（P ＞ 0.05）；试验组较理筋松

调组、传统推拿组后伸、内旋、外旋略升高，前屈、外展明显升高，具有显著性差异（P ＜ 0.05），提示

试验组在改善肩关节功能活动方面优于理筋松调组、传统推拿组。

表 3 ：PROM 评分比较（ x ±S）

组别 时间 前屈（°） 后伸（°） 外展（°） 内旋（°） 外旋（°）

传统推拿组（57）
治疗前 82.96±8.94 22.58±3.35 83.79±9.74 47.11±5.70 23.14±3.69

治疗后 141.07±10.2 31.09±4.90 145.54±10.92 76.93±6.04 39.75±3.19

理筋松调组（54）
治疗前 82.81±9.83 22.35±2.81 84.09±10.28 48.43±5.57 23.04±3.80

治疗后 145.37±11.01 △ 32.50±4.75 △ 142.61±9.28 △ 75.06±5.37 △ 39.28±3.16 △

试验组
（55）

治疗前 82.58±12.15 22.80±3.66 84.78±11.70 47.87±5.25 23.58±4.37

治疗后 155.45±10.37 ▲ 34.62±4.50 ● 155.20±10.51 ▲ 80.24±5.68 ● 41.76±3.19 ●

注：组内治疗前后对比前屈、后伸、外展、内旋、外旋 P ＜ 0.01 ；治疗后与理筋松调组、传统推拿组

比较前屈、外展 ▲ P ＜ 0.01，后伸、内旋、外旋● P ＜ 0.05 ；理筋松调组与传统推拿组比较前屈 P=0.036，

后伸 P=0.126、外展 P=0.131、内旋 P=0.087、外旋 P=0.431

（四）关节囊厚度（PCT）、盂肱距离（GHD）比较

三组患者治疗前 PCT、GHD 比较差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；治疗后三组患者 PCT 均变薄、GHD

均缩小，理筋松调组较传统推拿组 GHD 略缩小（P ＜ 0.05）；试验组较理筋松调组、传统推拿组变薄缩小

更明显，具有非常显著性差异（P ＜ 0.01），提示试验组能明显改善关节囊厚度、缩小盂肱距离。

表 4 ：PCT、GHD 比较（ x ±S）

组别 例数
PCT/mm GHD /mm

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

传统推拿组 57 1.71±0.15 1.20±0.13 2.92±0.24 2.28±0.07

理筋松调组 54 1.71±0.14 1.16±0.08 2.90±0.23 2.25±0.09

试验组 55 1.70±0.13 1.11±0.09 ▲ 2.91±0.25 2.19±0.07 ▲

P 值 ＜ 0.01 ＜ 0.01

注：组内治疗前后对比 P ＜ 0.01 ；治疗后与理筋松调组、传统推拿组比较▲ P ＜ 0.01 ；理筋松调组与

传统推拿组比较 PCT（P=0.073）、GHD（P=0.042）

（五）IL-1、IL-6、TNF-α水平比较

三组患者治疗前 IL-1、IL-6、TNF-α 水平差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；治疗后三组患者 IL-1、

IL-6、TNF-α 水平均降低，理筋松调组与传统推拿组比较差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；试验组较理筋

松调组、传统推拿组明显降低，具有显著性差异（P ＜ 0.05），提示试验组在调节血清炎症水平方面优于

理筋松调组、传统推拿组。
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表 5 ：IL-1、IL-6、TNF-α 比较（ x ±S）

组别 时间 IL-1（pg/ml） IL-6（pg/ml） TNF-α（pg/ml）

传统推拿组（57）
治疗前 63.28±4.84 50.25±6.16 163.09±13.03

治疗后 35.75±7.95 33.70±2.74 121.24±12.26

理筋松调组（54）
治疗前 62.38±4.59 50.32±6.44 166.47±14.05

治疗后 33.85±6.80 △ 34.64±2.82 △ 120.46±11.09 △

试验组
（55）

治疗前 61.98±5.23 51.08±5.88 165.35±14.04

治疗后 29.33±6.94 ▲ 31.22±2.10 ▲ 115.84±8.90 ▲●

注 ：组内治疗前后对比 IL-1、IL-6、TNF-α 水平 P ＜ 0.01 ；治疗后与理筋松调组、传统推拿组比

较 IL-1、IL-6（ ▲ P ＜ 0.01），TNF-α（▲ P=0.018、● P=0.009）；理筋松调组与传统推拿组比较 IL-1、

IL-6、TNF-α 水平△ P ＞ 0.05

（六）降钙素基因相关肽（CGRP）、血清 P 物质（SP）水平比较

三组患者治疗前 CGRP、SP 水平差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；治疗后三组患者 CGRP、SP 水平均

降低，理筋松调组与传统推拿组 CGRP（P=0.046）、SP（P ＞ 0.05）；试验组较理筋松调组、传统推拿组

明显降低，具有显著性差异（P ＜ 0.05），提示试验组在调节血清相关神经肽水平方面优于理筋松调组、

传统推拿组。

表 6 ：CGRP、SP 比较（ x ±S）

组别 例数
CGRP（pg/ml） SP（pg/ml）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

传统推拿组 57 158.76±19.95 75.55±15.74 452.79±41.27 274.45±27.13

理筋松调组 54 160.09±22.28 76.43±16.47 △ 447.92±41.88 263.46±30.16#

试验组 55 157.65±17.73 70.07±11.42 ▲● 453.75±39.87 221.51±28.80 ▲●

P 值 ＜ 0.05 ＜ 0.01

注 ：组内治疗前后对比 CGRP、SP 水平 P ＜ 0.01 ；治疗后与理筋松调组、传统推拿组比较 CGRP

（▲ P=0.021、● P=0.038）、SP（ ▲● P ＜ 0.01）；理筋松调组与传统推拿组比较 CGRP（△ P ＞ 0.05）、SP

（#P=0.046）

（七）安全性评价

本研究在治疗期间出现 2 例不良反应，理筋松调组 1 例，在治疗 3 次后出现患肩疼痛加重，微有肿

胀，患者有嗜酒病史，酒后碰伤所致，与本试验无关，予退出试验 ；试验组 1 例，治疗 6 次后出现发热、

头痛，白细胞明显升高，分析认为是上呼吸道感染所致，患者要求退出试验，其余患者血常规，尿常规，

粪常规，心电图，肝、肾功能未见明显异常。

三、讨论

冻结肩在中医理论中归属“肩痹”、“漏肩风”范畴，其核心病机可追溯至《灵枢·邪客》“邪气恶血

固不得住留，住留则伤筋络骨节”，强调外邪侵袭、气血瘀滞导致经筋挛缩、关节痹阻的病理过程。中医

认为，本病与肝肾亏虚、筋骨失养密切相关，长期职业性单侧负重、伏案前屈等不良姿势或慢性劳损引

起筋骨不平衡，进一步加剧“筋出槽、骨错缝”的结构紊乱，形成“不通则痛、不荣则痛”的双重病理
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基础 [6-7]。现代医学则揭示其发病与滑膜成纤维细胞异常增殖、相关信号通路激活引起胶原纤维沉积、炎

症细胞因子及降钙素基因相关肽介导的痛觉敏化等密切相关，形成“炎症 - 纤维化 - 疼痛”的恶性循环
[4-5,11]。正常生理状态下，筋束骨、骨张筋，“筋”与“骨”是相辅相成，处于动态平衡的和谐状态，相互

协作完成人体正常活动；病理上也互相影响，伤筋影响伤骨，伤骨同样影响伤筋，致使骨关节生物力学的

平衡状态被打破，引起筋骨失衡 [12]。本研究中，理筋松调手法联合导引术的干预手段，正是基于筋骨平

衡理论体系“筋骨并重、动静结合”的整体观，通过“理筋通络以止痛、松调关节以整复、导引锻炼以

强身”三个维度的协同治疗，印证了筋骨并重，应以筋为先，手法以柔为贵，

结合导引术锻炼，达到骨正筋柔、筋骨平衡目的 [13]。

理筋松调手法的核心在于“分层松解、力学调整”：首先以滚法、弹拨法等松解类手法作用于手三阳

经筋循行于肩周区域，通过手法松解促进局部血液循环，解除三角肌、冈上肌等肩周肌群的痉挛状态，

恢复经筋的柔韧性与顺应性，体现“筋骨并重，应以筋为先”的治疗理念 [14] ；继而实施外展拔伸、前举

拔伸等扳动类调整手法，在患者疼痛耐受范围内沿 X 轴、Y 轴逐步扩大盂肱关节活动度，同时配合内外

旋转调整关节盂与肱骨头的位置效应，能够松解关节囊及肩袖间隙的广泛粘连纤维，改善“筋出槽、骨

错缝”导致的力学失衡，促进关节功能恢复正常 [15]。在此基础上联合导引术进行功能锻炼，通过双肩上

举、体前旋转等主动运动，一方面增强了被动手法对粘连组织的松解效果，另一方面通过“动以养筋”

促进肩周肌群的等长收缩与耐力训练，进一步增强肩关节的动态稳定性。前期研究也证实该手法能够有

效的纠正筋骨失衡的病理状态，以提高临床疗效、增强肌力，促进患者康复 [10]。这种“被动松解粘连—

主动整复关节”的复合模式，与中医推拿“动静相兼、温通修复”的理念相吻合，有利于促进血液循环，

改善组织营养，提高肌群的肌力、耐力和肌肉的协调性，减轻炎症反应，调节血清 P 物质及降钙素基因

相关肽水平的表达 [16-17]。

研究结果显示，试验组 96.36% 的总有效率显著优于传统推拿组 87.72%、理筋松调组 88.89%，揭示

推拿手法配合导引的二联疗法能明显提高临床疗效；疼痛程度 PD 值、VAS 评分的显著降低表明疼痛缓解

更彻底 ；PROM 评分后伸、内旋、外旋略升高，前屈、外展活动度的提升幅度更大，反映了推拿手法松解

粘连与导引术扩大活动度的协同效应；关节囊厚度 PCT 更薄、盂肱距离 GHD 缩小更显著，提示关节囊纤

维化程度减轻，盂肱关节对合关系改善，可能是手法直接松解整复关节，导引术促进局部代谢有关。研

究表明 [18-19]，粘连期冻结肩患者血清 IL-1β、IL-6 和 SP 水平与肩关节受限程度呈正相关，CGRP 水平升

高与夜间痛频率增加密切相关，而 IL-1β 作为核心促炎介质，通过激活 NF-κB 通路诱导滑膜成纤维细

胞增殖，IL-6 通过 JAK-STAT 信号通路促进成纤维细胞向肌成纤维细胞分化，TNF-α 在肩峰下滑囊和

关节囊组织中具有高表达效应，SP 可激活 TRPV1 通道传递痛觉信号，CGRP 通过扩张血管和增加血管通

透性，协同 SP 增强局部炎症反应，并上调滑膜细胞 IL-1β 和 TNF-α 的表达，进一步恶化关节囊纤维

化 ；本研究血清 IL-1、IL-6、TNF-α 炎症细胞因子、血清 P 物质及降钙素基因相关肽 CGRP 表达水平的

显著降低，揭示该疗法能减轻滑膜炎症，阻断神经源性疼痛因子的传导，从而打破“炎症加剧疼痛、疼

痛限制活动、活动减少加重粘连”的恶性循环。治疗后理筋松调组较传统推拿组 PROM 评分前屈略升高、

盂肱距离 GHD 略缩小，分子指标上差异无统计学意义 P ＞ 0.05，与治疗前比较两组患者的研究指标 P

＜ 0.01，提示理筋松调手法与传统推拿联合爬墙锻炼对本病均具有效果；部分指标的变化统计学意义不大，

而试验组加入导引术，实现了质的突破，这可能是导引作为一种养生保健、防病治病的方法，将呼吸运

动、肢体运动及意念活动相结合，有效提高肌肉张力，纠正异常生物力线，增强韧带弹性，调节细胞因

子表达、促进组织修复的关键作用。 
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本研究通过 ELISA 检测技术，从血清分子水平证实推拿手法联合导引术对炎症因子、P 物质及相关

神经肽表达水平的调控作用，为导引术既是功能锻炼，又是治疗手段提供了证据，这可能是通过调节背

根神经节神经元活性，减少 SP 等疼痛递质的释放，抑制滑膜组织中 IL-6 的分泌效应相关 [20] ；同时研究

结果支持中医“治未病”思想在肌肉骨骼疾病中的应用，导引的长期实施可增强肩周肌群耐力，降低复

发率，弥补了西医对症治疗易复发的不足 [21]。下一步研究应聚焦推拿手法对粘连期冻结肩的分子机制与

临床验证 ：解析推拿如何通过下调 TGF-β/Smad 通路抑制成纤维细胞活化，同时抑制 NF-κB 通路减少

IL-1β、TNF-α 释放的协同作用。需扩大样本量开展多中心研究，结合影像技术验证手法对关节囊厚度

及炎症因子的调控效应，为推拿干预提供循证依据。
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摘要：目的：本研究旨在评估动脉瘤介入栓塞术后超早期腰穿对 aSAH 患者预后的疗效及安全性。方

法：选取 2022 年 1 月至 2024 年 12 月我院收治的 75 例 aSAH 患者，随机分为两组：超早期组：动脉瘤破

裂出血后 24 小时内行腰穿引流；对照组：常规治疗（介入栓塞后常规腰穿引流）。观察术后 90 天 GCS 评

分（格拉斯哥预后量表），术后并发症发生率（再出血、脑血管痉挛、脑积水等）。评价两组患者的预后

情况。结果：超早期组术后 90 天 GCS 评分显著优于对照组（4.82±0.98 vs 3.6±0.73，P<0.05）。超早期组

并发症发生率显著低于对照组（15% vs 28%，P<0.05）。结论：本研究结果显示，介入栓塞联合超早期腰

穿引流可显著改善 aSAH 患者的预后，降低并发症发生率。

关键词：动脉瘤性蛛网膜下腔出血；腰穿；脑积水；GCS 评分；Fisher 分级
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脑血管病目前已跃升为国民死亡原因之首，其中脑卒中是单病种致残率最高的疾病 [1]。动脉瘤性蛛网

膜下腔出血（aSAH）是其中之一 [2]。早期诊断和干预是改善患者预后的关键 [3,4]。近年来，介入栓塞联合

超早期腰穿引流逐渐成为治疗 aSAH 的新策略，但其在临床应用中的效果尚未完全明确 [5,6]。动脉瘤性蛛

网膜下腔出血（aSAH）占所有卒中的 5%，全球发病率约 6.1/10 万人年，院前死亡率高达 22%～26%，幸

存者中仅不足三分之一可完全康复 [7,8]。其病理机制复杂，涉及颅内动脉瘤破裂后血液进入蛛网膜下腔，

引发颅内压骤升、脑灌注不足及继发性脑损伤 [9-11]。2024 年 AHA/ASA 指南推荐对 aSAH 患者实施超早期
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血管内介入治疗，以降低再出血风险 [12]。腰穿引流作为辅助手段，可有效清除蛛网膜下腔积血，减轻血

管痉挛，改善脑脊液循环 [13]。多项研究表明，超早期联合治疗可显著改善患者神经功能预后，降低并发

症发生率 5。本次研究旨在对我院过去 2 年间的入组的 75 例患者进行分析，以验证介入栓塞联合超早期

腰穿治疗 aSAH 的有效性。

一、材料与方法

（一）研究对象

选取 2022 年 1 月至 2024 年 12 月我院收治并行介入栓塞后的 75 例 aSAH 患者，随机分为两组：超早

期组（n=40）：动脉瘤破裂出血后 24 小时内行腰穿引流；对照组（n=35）：常规治疗（介入栓塞后未行超

早期腰穿引流）。本次研究对象经头颅 CT 及 CTA 等证实为动脉瘤性蛛网膜下腔出血， 因颅内动脉瘤破裂

所致，首次出血、知情且签署手术同意书，医院伦理委员会批准。排除非动脉瘤性蛛网膜下腔出血、深

度昏迷、穿刺部位感染、凝血功能障碍、免疫性疾病、急性梗阻性脑积水、颅内高压等。超早期组：男性

19 例、女性 21 例；年龄 20~70 岁，平均为（46.37±14.50）岁，Hunt-Hess 分级：Ⅰ级 11 例 、Ⅱ级 12 例、

Ⅲ级 11 例、Ⅳ级 6 例。对照组 ：男性 16 例、女性 19 例 ；年龄 21～78 岁，平均为（47.25±16.37）岁 ；

Hunt-Hess 分级：Ⅰ级 14 例、Ⅱ级 10 例、Ⅲ级 6 例、Ⅳ级 5 例。 两组病人病情和性别及年龄相比较，差

异相比较，P> 0.05。

（二）研究方法

两组均行介入栓塞治疗，常规全身肝素化及全麻下，经皮穿刺股动脉插管， 然后行全脑血管造影以了

解具体瘤体位置和大小等， 选择合适的微导管与微导丝， 经患侧置入颈内动脉，将微导管超选至瘤体内。

最后再选取合适的弹簧圈进行栓塞。对照组行常规对症治疗 ；观察组在发病 24 小时内超早期行反复多次

腰穿引流，发病 24 小时内腰穿压力 >300mmH2O 时，给予 20% 甘露醇 100ml 静脉滴注，并缓慢引流 ；栓

塞后连续 5 天，每天引流 1-3 次 ，每次引流 30~40ml，共腰穿 5~7 天。术后给予尼莫地平解痉。终止条

件： 脑脊液转为清亮、 颅内压正常，临床生化指标提示正常，颅内 CT 检查提示蛛网膜下腔出血已不可见。

（三）观察指标

主要终点：术后 90 天 GCS 评分（格拉斯哥预后量表）；

次要终点：术后并发症发生率（再出血、脑血管痉挛、脑积水等）。

（四）统计学方法

采用 SPSS 26.0 进行统计分析，计量资料以均数 ± 标准差表示，组间比较采用 t 检验；计数资料以率

表示，采用 χ² 检验。P<0.05 为差异有统计学意义。

二、结果

（一）两组患者基线资料比较

两组患者在年龄（表一，图一）、性别（表二）、Hunt-Hess 分级（表三、图二）等方面差异无统计学

意义（P>0.05），具有可比性。

表一

年龄 对照组 超早期组

1 21 28

2 29 35

3 36 42

4 45 51
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年龄 对照组 超早期组

5 53 63

6 61 25

7 27 38

8 33 47

9 41 58

10 56 67

11 64 23

12 72 31

13 24 44

14 37 52

15 48 60

16 54 29

17 62 36

18 75 49

19 22 57

20 32 66

21 40 26

22 55 34

23 63 43

24 71 50

25 28 59

26 35 68

27 46 24

28 52 30

29 60 39

30 73 45

31 25 53

32 38 61

33 47 69

34 51 27

35 78 33

36 41

37 55

38 62

39 65

40 70

图一



28

2025 年第 5 期临床诊断与治疗杂志

表二

性别 对照组 超早期组

男 16 19

女 19 21

表三

H-H 分级 对照组 超早期组

Ⅰ级 14 11

Ⅱ级 10 12

Ⅲ级 6 11

Ⅳ级 5 6

图二

（二）临床疗效比较

超早期组术后 90 天 GCS 评分显著优于对照组（4.82±0.98 vs 3.6±0.73，P<0.05）（见表四，图二）。

表四

GCS 评分 对照组 超早期组

1 4 3

2 5 4

3 5 3

4 4 4

5 6 4

6 5 4

7 4 3

8 5 5

9 3 3

10 5 4

11 6 2

12 4 4

13 5 3

14 7 4
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GCS 评分 对照组 超早期组

15 5 4

16 4 3

17 6 4

18 5 3

19 5 5

20 3 3

21 5 4

22 4 3

23 6 4

24 5 3

25 5 4

26 4 3

27 7 5

28 5 3

29 3 4

30 6 2

31 5 4

32 5 4

33 4 4

34 4 3

35 4

36 3

37 4

38 3

39 5

40 3

图三

（三）并发症发生率

超早期组并发症发生率显著低于对照组（15% vs 28%，P<0.05）（见表五，图三）。
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表五

并发症发生率 对照组 超早期组

1 0 0

2 0 1

3 0 0

4 0 0

5 0 0

6 0 0

7 1 0

8 0 1

9 0 0

10 0 0

11 0 0

12 0 0

13 1 0

14 0 0

15 1 0

16 0 0

17 1 1

18 0 0

19 1 1

20 0 0

21 0 0

22 0 0

23 1 0

24 0 0

25 0 0

26 0 0

27 1 1

28 1 0

29 0 0

30 0 0

31 0 0

32 1 0

33 0 0

34 1 1

35 0 0

36 0

37 0

38 0

39 0

40 0
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图四

三、讨论

动脉瘤破裂导致蛛网膜下隙出血，在发病 12～23 小时后，红细胞将开始崩解，并释放氧合血红蛋白，

通过各种机制来引发脑血管痉挛，脑血管痉挛是动脉瘤性蛛网膜下腔出血常见高危并发症，其可诱发脑

缺血和脑梗死，影响患者预后 [14,15]。 此外， 患者还会因蛛网膜下腔出血的毒性作用引起脑脊液循环和吸收

障碍而引发脑积水， 影响患者预后和病情康复 [16]。中国破裂动脉瘤指南提示，对动脉瘤破裂的患者，血管

内治疗或开颅手术均应尽早进行，以降低 aSAH 后再出血风险 [17]。国内外研究认为早期栓塞术后及早引

流可避免血块堵塞患者脑脊液通路， 减少血液及其分解产物的刺激，有效预防和减少脑积水等并发症发生，

改善患者预后 [14,18]。本研究结果显示，介入栓塞联合超早期腰穿引流可显著改善 aSAH 患者的预后，降低

并发症发生率。这与文献报道一致 [4,5]。其机制可能与早期清除蛛网膜下腔积血、减轻血管痉挛，降低脑

脊液循环和吸收障碍有关。因此，利用患者区域内就诊方便特点，诊断破裂动脉瘤，能及时处置，发病

24 小时内完成动脉瘤介入治疗同时予以腰穿置换血性脑脊液，在红细胞完全崩解释放有害物质前尽可能

多的排出体外，在提高救治成功率的同时，极有可能使患者获得更好的预后。然而，由于地缘因素，数

据收集周期短等原因，本研究样本量较小，需进一步大样本研究验证。同时我们发现，在栓塞术后，首

次腰穿测压大于 400ml 的患者，必要时释放脑脊液，以免导致弥漫性脑肿胀，具体机制不明，这样情况

需要谨慎开展腰穿释放脑脊液操作，相关机制需要进一步研究。

四、局限性

本研究为单中心研究，样本量较小，随访时间较短，选取样本的条件设置因临床因素影响，可能存

在选择偏倚。

五、未来研究方向

进一步探讨超早期腰穿引流的最佳时机、次数和引流方式，以及其对不同 aSAH 患者预后的影响。
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摘要：目的：在中医体质学说指导下，探讨半夏白术天麻汤加减对脑卒中后眩晕患者临床疗效及血液

流变学的影响。方法：选取 2024 年 1 月—2025 年 3 月我院收治脑卒中眩晕患者 78 例，男 45 例，女 33

例。根据随机数字表法将 78 例患者分为治疗组与对照组，每组 39 例患者。对每位患者的体质进行分析，

对照组给予盐酸地芬尼多片治疗，治疗组在对照组基础上加用半夏白术天麻汤加减，比较两组患者的椎—

基底动脉血流动力学、血液流变学变化情况，并对两组患者疗效进行比较。结果：治疗前，两组患者的

基本资料无统计学意义（P>0.05）。治疗 2 个疗程之后，治疗组总体疗效优于对照组（P<0.05）。治疗组

椎—基底动脉血流动力学 Vs、Vd、Vm 指标、血液流变学全血黏度（低切）、NIHSS 评分改善情况优于对

照组（P<0.05）。结论：与单纯西医疗法相比，在中医体质学说的指导下，采用半夏白术天麻汤加减联合

地芬尼多中西医结合治疗脑卒中后眩晕效果优于西药地芬尼多，可能是通过调节血液流变学及椎—基底

动脉血流动力学来改善脑组织血流供应，改善眩晕症状，疗效突出，具有很好的临床应用价值。

关键词：半夏白术天麻汤；体质学说；地芬尼多；脑卒中后眩晕；临床观察

DOI：https://doi.org/10.62177/fcdt.v1i5.896

脑卒中是目前发病率及死亡率仅次于心脏病和癌症的第 3 大疾病，也是导致残疾和痴呆的主要原因 [1]。

脑动脉硬化所致脑血液循环障碍，局部组织坏死，导致缺血性脑卒中的发生，卒中后眩晕是常见并发症，

伴随肢体麻木、吞咽障碍和智力减退，严重者甚至出现恶心、呕吐，严重影响患者的生活质量 [2]。由于眩

晕易复发，目前主要采用西药对症治疗，但效果欠佳，且副作用多，临床上开始逐渐对中医治疗脑卒中

后眩晕的疗效进行研究 [3]。

体质是个体生命过程中，先天遗传、后天活动基础上表现的心理、生理及形态结构等方面综合、稳

定的特征 [4]。体质在一定程度上影响着发病的倾向、转归及预后，明确脑卒中后眩晕患者的体质类型，遵

循中医辨证论治的理念，采用辨体施治的方法，有助于改善患者症状及体征，促进其神经功能的恢复。

中医学认为眩晕发生是由于脑髓血脉受损，神气伏置不出，内风旋动，痰随风窜，痰浊中阻，蒙蔽

清阳，引动肝风而病。属本虚标实之证，宜标本兼治 [5]。半夏白术天麻汤首见新安名家程钟龄《医学心
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悟》，以化痰熄风治标为主，健脾祛湿治本为辅，是治风痰眩晕的常用方。本研究应用半夏白术天麻汤加

减治疗 2024 年 1 月—2025 年 3 月诊治的 78 例脑卒中后眩晕患者，根据患者体质，辨体施治，共同治疗

疾病，探究体质学说指导下的半夏白术天麻汤加减临床疗效及对血液流变学的影响，为临床治疗眩晕提

供新思路，现报告如下。

一、资料与方法

（一）一般资料

选取 2024 年 1 月—2025 年 3 月我院收治脑卒中后眩晕患者 78 例，男 45 例，女 33 例。根据随机数

字表法将 78 例患者分为治疗组与对照组，每组 39 例患者。治疗组男 23 例，女 16 例，最大年龄 77 岁，

最小年龄 43 岁，平均年龄（64.12±8.47）岁 ；对照组男 22 例，女 17 例，最大年龄 79 岁，最小年龄 44

岁，平均年龄（65.78±7.05）岁，两组间性别、年龄等基线资料比较，具有可比性（P<0.05）

（二）诊断标准

西医诊断标准：脑卒中后眩晕符合《眩晕诊治多学科专家共识》[6] 中的诊断标准，中医诊断标准：以

《中医内科常见病诊疗指南》[7] 为标准，对中风后眩晕之风痰阻络型进行辨证分型，证候 ：半身不遂，口

舌歪斜，言语謇涩或不语，偏身麻木，头晕目眩，痰多而黏，舌质暗淡，舌苔薄白或白腻，脉弦滑。

（三）入选标准

1）纳入标准为符合西医诊断标准的卒中后眩晕患者，均为首次发病且无严重神经功能缺损，患者依

从性好。本研究经过我院伦理委员会批准，病人或近亲属签署知情同意书 ；2）排除标准 ：脑卒中后意识

不清醒者；脑卒中前有眩晕者；其他原因引起眩晕者；或伴随有严重心、肝、肾功能障碍者；不接受随访

的患者。

（四）体质判断标准

参照王琦教授体质分型标准 [8]，分为平和质、气虚质、阳虚质、阴虚质、痰湿质、湿热质、血瘀质、

气郁质、特禀质。每位患者由两位专家分别进行判断，一致者方可确定，不一致者交第三位专家判断。

（五）治疗方法

对照组予以盐酸地芬尼多片（江苏四环生物股份有限公司，国药准字 H32025284 ；规格 ：25mg*30s）

治疗，2 片 / 次，3 次 /d，服用 14d。

治疗组：在对照组的治疗方案基础上，加用半夏白术天麻汤加减治疗。方剂构成：半夏 9g，天麻 9g、

茯苓 6g、橘红 6g，白术 9g，甘草 6g，随症加减。平和质无加减，气虚质加党参 12g、黄芪 9g，阳虚质

加肉桂 3g、生姜 6g，阴虚质加知母 9g、生地 6g，痰湿质加僵蚕 9g、胆南星 6g，湿热质加黄芩 6g、泽泻

6g，血瘀质加红花 6g、牡丹皮 9g，气郁质加川芎 6g、郁金 6g。1 剂 /d，饮片由本院中药房统一提供，均

由医院煎药室煎煮，1 剂 300mL，分早晚 2 次温服。7 剂为一疗程，连续服用 2 个疗程。

（六）观察指标

①椎—基底动脉血流动力学：采用德国 EME 公司 TC－2000 经颅多普勒超声（TCD）检测椎动脉和基

底动脉血流速度，包括峰值血流速度（Vs），舒张末期血流速度（Vd），平均血流速度（Vm）。为了避免

误差，由我院超声室专业医师进行操作 ；②血液流变学 ：测量全血黏度（高切、低切）、血浆黏度、纤维

蛋白原，仪器为 Zl9000C 全自动血液流变仪，普朗医疗 -XFA6100 型血液分析仪。

（七）疗效评价标准

痊愈：眩晕症状完全消失，短期内无复发；显效：眩晕、恶心、呕吐等伴随症状消失，不伴有自身或

景物的旋转、晃动感，可正常作息；有效：上述症状明显减轻，伴有轻微的自身或景物的旋转，虽能坚持
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工作，但生活和工作受影响：无效：眩晕症状无改善或反而加重 [9]。

（八）统计学方法

用统计学软件 SPSS25.0 进行统计分析，计量资料以（均数 ± 标准差）表示，动脉血流速度、血液

流变学、NIHSS 评分采用配对 t 检验比较，等级资料采用秩和检验。P ＜ 0．05 表示差异有统计学意义，P

＜ 0．01 表示差异有显著统计学意义。

二、结果

（一）两组患者体质情况分析

治疗前，对两组患者的体质情况进行统计，中风后眩晕患者的体质以痰湿质、血瘀质，湿热质为多，

两组无统计学差异（P ＜ 0．05）。

表 1  两组患者体质情况分析

组别 平和质 气虚质 阳虚质 阴虚质 痰湿质 湿热质 血瘀质 气郁质 特禀质

对照组 2 2 1 3 8 10 10 3 0

治疗组 1 3 1 4 11 8 7 4 0

合计（%） 3(3.8) 5(6.4) 2(2.6) 7(8.9) 19(24.4) 18(23.1) 17(21.8) 7(8.9) 0

（二）两组临床疗效比较

治疗后，对照组痊愈 14 例，显效 7 例，有效 8 例，无效 10 例，治疗有效率为 74.36% ；与对照组比

较，治疗组痊愈 23 例，显效 6 例，有效 4 例，无效 5 例，治疗有效率为 84.62%，两组比较具有统计学意

义（Z=-3.056，P=0.02 ＜ 0.05）。见表 2。

表 2  两组临床疗效比较 [ 例（%）]

组别 例数 痊愈 显效 有效 无效 总有效率

对照组 39 14(35.89) 7(17.95) 8(20.51) 10(25.64) 29(74.36)

治疗组 39 23(58.97) 6(15.38) 4(10.26) 6(15.38) 33(84.62)

Z -3.056

P 0.02

（三）椎动脉血流速度

治疗前，治疗组与对照组比较（P>0.05）。与治疗前比较，对照组椎动脉 Vs、Vd 血流速度较治疗前

改善明显（P<0.05），治疗组椎动脉 Vs、Vd 血流速度较治疗前改善明显（P<0.05），Vm 改善特别明显

（P<0.01）。治疗后，治疗组与对照组椎动脉血流速度比较，Vs 改善特别明显（P<0.01），Vd、Vm 改善

明显（P<0.05）。

表 3  椎动脉血流速度比较（cm/s，x±s）

组别 时间
椎动脉（VA）

Vs Vd Vm

对照组
治疗前 31.78±3.23 11.43±3.26 19.75±3.62

治疗后 38.06±2.25 ① 15.26±2.78 ① 23.31±2.43

治疗组
治疗前 32.31±3.56 11.76±2.27 21.41±1.67

治疗后 48.45±3.15 ②④ 21.13±3.68 ①③ 31.64±2.84 ②③

注 ：Vs 为峰值血流速度，Vd 为舒张末期血流速度，Vm 为平均血流速度。治疗组与对照组治疗前比

较 ：△ P<0.05，▲ P<0.01 ；与同组治疗前比较 ：① p<0.05，② p<0.01 ；与对照组治疗后比较③ p<0.05，

④ p<0.01。
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（四）基底动脉血流速度

治疗前，治疗组与对照组比较（P>0.05）。与治疗前比较，对照组基底椎动脉 Vs 血流速度较治疗前

改善明显（P<0.05），治疗组椎动脉 Vd 血流速度较治疗前改善明显（P<0.05），Vs、Vm 改善特别明显

（P<0.01）。治疗后，治疗组与对照组基底动脉血流速度比较，Vs、Vm 改善特别明显（P<0.01），Vd 改

善明显（P<0.05）。

表 4  基底脉血流速度比较（cm/s，x±s）

组别 时间
基底动脉（BA）

Vs Vd Vm

对照组
治疗前 30.67±1.69 12.26±1.43 18.83±2.41

治疗后 35.42±2.68 ① 14.81±1.94 21.13±3.63

治疗组
治疗前 31.12±2.87 12.42±2.35 18.93±2.12

治疗后 48.32±2.41 ②④ 17.49±1.76 ①③ 28.41±1.73 ②④

注：同表 3

（五）两组血液流变学比较

治疗前，治疗组与对照组比较（P>0.05）。与治疗前比较，两组全血黏度（高切）、血浆黏度、纤维

蛋白原均改善明显，对照组全血黏度（低切）也改善明显（P<0.05），治疗组全血黏度（低切）改善特别

明显（P<0.01）。治疗组与对照组比较，全血黏度（低切）改善明显（P<0.05）。

表 5  两组血液流变学比较（x±s）

组别 时间
全血黏度（mPa·s）

血浆黏度（mPa·s） 纤维蛋白原（g·L-1）
高切 低切

对照组
治疗前 5.68±0.72 15.98±2.16 2.48±0.33 5.62±0.72

治疗后 4.74±0.59 ① 13.06±1.65 ① 2.01±0.22 ① 4.11±0.67 ①

治疗组
治疗前 5.80±0.79 15.87±2.14 2.52±0.29 5.49±0.76

治疗后 4.12±0.58 ① 10.03±1.46 ②③ 1.69±0.21 ① 3.12±0.68 ①

注：同表 3

三、讨论

眩晕指的是自身或环境的旋转、摆动感，是一种运动幻觉，常呈反复突发性发作 [10]。眩晕是脑卒中

后常见的临床症状，经常伴随头昏、头重脚轻、摇晃浮沉感等症状出现。研究表明 [11]，18.9% 的脑卒中

患者患有眩晕，是由小脑 - 红核 - 皮质束病变引起的眩晕，多由脑部的椎—基底动脉血管病变引起。中

医学认为脑卒中后眩晕属于眩晕的范畴，病因不离风、火、痰、瘀、虚，卒中之后，大量的微小纤维蛋

白血栓，堵塞血管，导致脑组织缺血，易诱发眩晕。《素问·至真要大论》云 ：“诸风掉眩，皆属于肝”，

认为眩晕与肝风的关系密切，《伤寒杂病论》记载 ：“心下有支饮，其人苦冒眩”，张仲景认为脾失健运，

水湿内停，积聚成痰，痰浊中阻，上蒙清窍，阻遏清阳，可见目眩和头晕。《丹溪心法》曰 ：“头眩挟气

并火，治痰为主，挟补气药及降火药。无痰则不作眩，痰因火动 ；以有痰湿者。”故而，中医认为，脑卒

中后眩晕，痰湿为根本，肝脾不和为外因。肝风内动，肝气上亢，化为肝火，灼烧津液化痰；且脾胃运化

失常，饮食水谷未能化生成精微而生痰浊 [12]。

相关研究显示，卒中患者中医体质类型呈现出一定的规律性，就其好发体质进行早期干预，改善或

纠正明显的体质偏颇，对减少卒中的后遗症的发生具有重要的意义 [13]。统计结果显示 ：① 78 例中风后眩

晕患者痰湿质、湿热质和血瘀质占全部病例的 69.2%，说明痰湿质、湿热质和血瘀质的人群易发中风后眩
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晕；②阴虚质、气郁质为 8.9%，占有一定比例，说明阴虚质、气郁质在中风后眩晕的发病中起一定作用。

半夏白术天麻汤以半夏、天麻共为君药，《本经》：“半夏，主伤寒寒热，心下坚，下气，喉咽肿痛，

头眩胸胀。”《本草汇言》：“天麻，主头风，头痛，头晕虚旋，癫痫强痉。”合用燥湿化痰、降逆止呕、平

肝息风、活血止痛而止眩晕之功效；白术、茯苓共为臣药，取祛湿健脾之效；佐以橘红理气化痰、通达中

焦 ；甘草为使而调和诸药。诸药合用共奏熄风化痰、燥湿健脾之功效 [14]。研究表明，天麻中主要成分是

天麻素和多种酚性成分，能够减轻缺氧、缺血对脑组织的损伤，并增加脑血流量，增强自由基清除作用，

保护脑血管；半夏的主要成分是半夏生物碱，有化痰降脂的作用，可通过抑制中枢发挥止吐作用；白术有

扩张血管作用，可增强脑部血液灌注 [15-16]。

两组总体疗效对比显示，治疗组疗效优于对照组（P<0.05）。眩晕发生发展与椎—基底动脉血流动力

学密切相关，脑部血液供应主要来自颈内动脉系统及椎基底动脉系统，椎—基底硬化和血管弹性降低引

起的血流动力学异常是其发生的病理基础，血液流变学异常也是诱发或加重眩晕的重要因素 [17]。治疗组

与对照组椎动脉血流速度比较，Vs 改善特别明显（P<0.01），Vd、Vm 改善明显（P<0.05）。说明半夏白

术天麻汤加减能够显著改善椎—基底动脉血流速度，改善脑部供血状况。

血液流变学变化影响眩晕的发生。血液黏度的增高，会对微循环灌注产生影响，提高血流阻力，形

成眩晕。结果显示，两组全血黏度、血浆黏度、纤维蛋白原水平均显著降低，但与对照组比较，治疗组

低切全血黏度下降的更加明显（P<0.05），表明半夏白术天麻汤加减能够促进血液循环恢复正常，改善组

织的缺血缺氧状态。

综上，在辨体论治原则的指导下，以半夏白术天麻汤加减治疗脑卒中后眩晕疗效确切，可改善患者

神经系统功能，可能是通过调节血液流变学及椎—基底动脉血流动力学来改善脑组织血流供应，改善眩

晕症状，疗效突出，具有很好的临床应用价值。
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摘要：目的：基于中国知网数据库分析国内心力衰竭患者心脏康复的研究现状和存在的问题，为今后

的研究和临床实践提供参考。方法：检索中国知网数据库 2011 年 1 月至 2025 年 6 月心力衰竭患者心脏康

复的文献，对文献年份、期刊、作者、地域、机构分布、关键词、文献类型和内容等资料进行描述性统

计分析。结果：本研究共纳入文献 704 篇，所有作者覆盖全国 20 个省（自治区、直辖市），71.5％的作者

来源于医院，文献合著率为 67.2％。结论：中国知网数据库收录的国内心力衰竭患者心脏康复的文献数量

总体呈上升趋势，但发表地区分布不均衡，社区参与度较低，研究热点与国际接轨，研究水平和文献质

量有待提高。
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心力衰竭是一种复杂的临床综合征，据我国数据表明，心血管疾病死亡居城乡居民总死亡原因的首

位，其中心力衰竭患者人数的患病率及死亡率不断上升 [1]。随着医学技术持续进步，慢性病管理观念也在

更新。心脏康复是心血管疾病综合管理的重要部分，旨在提升患者的心功能、生活质量，降低再住院率

和死亡率。本研究对心力衰竭心脏康复进行文献计量学分析，探讨该领域的研究热点，旨在为我国更好

地开展心力衰竭病人的心脏康复提供参考和借鉴。

一、资料与方法

（一）文献来源与检索策略

以“心力衰竭 / 心衰”和“心脏康复”为检索词，在中国知网数据库进行模糊检索，检索范围设置为
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中文，检索时限为 2011 年 1 月至 2025 年 6 月 30 日。

（二）文献纳入和排除标准

纳入标准：与心力衰竭患者心脏康复相关的文献，包括期刊文献、学位论文。排除标准：书籍、科技

成果、书评、通知、公告、会议、专利和报纸文摘类文献。

（三）文献分析方法

利用书目共现分析系统（BICOMB）软件对文献作者、期刊、关键词、发表时间等进行统计和分析。

使用 VOSciewer 软件绘制心力衰竭患者心脏康复研究关键词共现图谱。根据研究目标应用 Excel2021 建立

文献数据库，收集文题、地域、文献类型和内容等基本信息，并对结果进行描述性统计分析。

二、结果

（一）文献计量及年度分布

根据检索策略初步检索出相关文献 873 篇，浏览文献的题目和摘要，根据文献纳入和排除标准进行

筛选，最终纳入文献 704 篇，其中学位论文 111 篇和期刊论文 593 篇。2011 年至 2025 年中国知网数据库

收录的心力衰竭心脏康复相关的文献数量总体呈上升趋势，2018 年后文献数量快速增长，文献数量年度

分布情况见图１。

图 1  心力衰竭心脏康复研究发文量趋势图

（二）文献地域及机构分布

根据作者单位隶属地域及机构进行统计，结果显示本研究所纳入的 704 篇文献覆盖全国 20 个省（自

治区、直辖市），发文量 10 篇及以下的省（自治区、直辖市）有 6 个，作者所在地区分布情况，见图

２。纳入文献所有作者来自 595 家机构，其中医院 692 家（71.5％），院校 240 家（24.8％），其他机构

38 家（3.7％）。湖南中医药大学出现频率最高（8 次），广州中医药大学和山西医科大学并列第二（各 6

次），吉林大学和山东大学并列第三（各 5 次）。此外，院校合作产出 282 篇（40.1%），单机构产出 422

篇（59.9%）。
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图 2  作者所在地区分布图

（三）文献期刊分布

704 篇期刊论文被发表在 230 种期刊上，其中 29 篇被中国科技论文与引文数据库收录，占期刊文献

总量的 4.1％。刊文量≥５篇的期刊共 32 种，共发文 264 篇，见表１。其中刊文量最多的期刊是《心血

管病防治知识》，发文量 29 篇，占期刊论文总量的 4.1％，护理类期刊 18 种。8 种心血管期刊共发表 105

篇论文，占总发文量的 39.8%，平均每刊发表 13.1 篇，产出效率最高，2 种中西医专刊发表 43 篇论文，

占总发文量的 18.7%，1 种慢性病管理专刊发表 10 篇，占总发文量的 3.8%。

表 1  刊文量前 10 期刊（n ＝ 136)

期刊 文献数量 备注

《心血管病防治知识》 29

《中西医结合心血管病电子杂志》 27

《中西医结合心脑血管病杂志》 16

《实用心脑肺血管病杂志》 11

《全科护理》 10 护理类

《慢性病学杂志》 10

《心血管病学进展》 9

《心血管康复医学杂志》 9

《齐鲁护理杂志》 8 护理类

《循证护理》 7 护理类

（四）文献作者分析

纳入的 704 篇文献中，共涉及 1,809 名作者，每篇作者数 1-16 人，473 篇文献有 2 名及以上作者，

合著率为 67.2％ ；其中第一作者 652 名，第一作者发文量最高为 5 篇（ｎ＝１）。根据普赖斯定律核心作

者计算公式 Mp=0.749（Npmax）^1/2 确定核心作者，Npmax 为统计时间段内作者发表的最多论文篇数。本

研究中，Npmax ＝ 7，Mp ＝ 2，发文量 2 篇或 2 篇以上者为该领域的核心作者，共 227 名，发文总量为

519 篇，占发文总量的 74.1％。前 10 位的核心作者见表 2。
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表 2  心力衰竭心脏康复研究发文量居前 10 位的核心作者

排名 作者 发文量 地位分析

1 张振英 7 篇 绝对核心，研究产出最高

2 席家宁 6 篇 核心成员，与张振英紧密合作

2 孙兴国 6 篇 核心成员，研究活跃度高

4 李芳 5 篇 重要贡献者

4 冯静 5 篇 重要贡献者，合作网络中心

4 王贤良 5 篇 重要贡献者

4 沈玉芹 5 篇 重要贡献者

8 温志浩 4 篇 活跃研究者

8 刘艳玲 4 篇 活跃研究者，合作网络关键节点

8 高华 4 篇 活跃研究者

（五）关键词分析

利用 VOSciewer 软件绘制心力衰竭患者心脏康复研究关键词聚类图，软件参数设置中，关键词出现次

数的最小值设置为 5，得到的关键词共现图谱中，见图３。由于不同文献对同一概念的关键词描述有所不

同，而 CiteSpace 软件无法进行关键词整合，因此本研究进一步使用 BICOMB 软件进行关键词的清洗，删

除无意义的关键词，将相同概念的关键词进行合并，如将“心衰””修改为“心力衰竭”，将“居家心脏

康复”修改为“家庭心脏康复”，将“生命质量”修改为“生活质量”等。704 篇文献共涉及关键词 929

个，排序前 20 位的关键词见表 3。

图 3  心力衰竭心脏康复研究关键词聚类图
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表 3  心力衰竭心脏康复文献关键词排序前 20 位

关键词 出现次数 占比 (%)

心脏康复 335 11.1

慢性心力衰竭 303 10.1

运动训练 201 6.7

心力衰竭 198 6.6

生活质量 113 3.9

心功能 99 3.3

康复护理 60 2.1

冠心病 47 1.6

心肺运动试验 47 1.5

老年 42 1.4

心肺功能 37 1.2

研究进展 35 1.2

心血管疾病 28 0.9

康复 25 0.8

八段锦 20 0.7

体外反搏 20 0.7

急性心肌梗死 16 0.5

预后 11 0.4

6 分钟步行试验 11 0.3

依从性 10 0.3

三、讨论

（一）发文量与期刊分析

本研究显示，心脏康复从 2017 年起进入快速发展期（15 篇→ 40 篇），2020-2023 年维持高位（39-

40 篇 / 年），从 2019 年起爆发式增长（29 篇→ 53 篇），2023 年达到峰值 53 篇，成为最热点，2024 年起

有所回落（103 篇）。

（二）文献研究地域分析

本研究结果显示，目前我国心衰心脏康复研究的地域分布格局，呈现以北京作为全国医疗中心的主

导地位，同时一些经济发达省份和特定地区也有较好的研究基础。目前心衰心脏康复研究已经在全国范

围内广泛开展，但存在较为明显的地域不平衡性，西部地区整体参与度较少，东部沿海省份经济发达地

区和医疗资源丰富的省市整体活跃度较高，中部地区分布相对均衡，西部地区则存在明显差异。这种分

布模式反映了医疗科研资源与地区经济发展水平的正相关关系，可以为医疗资源配置和科研合作提供

参考。

（三）文献研究机构分析

本研究结果显示，围绕心力衰竭患者展开的心脏康复研究主要是医疗团队，除了注重专业的评估及

有效的疾病治疗的同时也具有医院属性特色，如中医医院侧重中西医结合康复 [2] ；地方医院则关注实用技

术和区域特色 [3] ；专科医院着重专注技术创新 [4]，反映了心衰心脏康复研究以临床应用导向为主。超过 4

成的研究为医院与大学合作成果，标明产学研合作模式开展有一定基础但仍有较大的提升空间。心衰心

脏康复当前的研究主要以临床干预为主，需要加深院校间的合作，建立更紧密的产学研联盟。同时发现，

政府、企业等参与度较低，说明心衰心脏康复的政策支持力度仍需要加强，科研成果转化和产业化程度
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也有待提高。此外，心衰心脏康复的基础研究相对薄弱，这也表面，心脏康复在心衰群体中的基础理论

研究可能相对不足，建议加强基础理论研究，为心衰心脏康复的临床应用提供更坚实的理论基础。

（四）文献研究作者分析

本研究结果 67.2％的高合著率反映当下心衰心脏康复研究领域已经形成了良好的学术合作氛围，研

究团队组成包括不限于临床医生、研究人员、护理人员等多专业背景的跨学科合作特征，合作研究通常

能带来更全面的视角和更高质量的研究成果研究。TOP10 作者发文量占总发文量的约 15%，显示适度的

研究集中性，既有核心团队，又有广泛的外部合作。核心团队成员间合作频繁，显示长期稳定的合作关

系，核心团队可进一步扩大影响力，带动更多研究者参与。大量作者参与说明心衰心脏康复研究正备受

关注，后续的研究应该关注对新兴研究者的培养和发展。

（五）研究热点分析

康复干预和疾病管理一直是心衰心脏康复研究的主要研究方向，随着心衰患者人数逐渐增加 [1]，医

疗负担加重，临床需求的激增，结合心衰心脏康复指南、共识的提出 [5-9]、远程监测 [10]、移动医疗技术普 

及 [11]，国家慢性病防治中长期规划实施等多方面综合因素影响下，表明心衰心脏康复管理越来越受到重

视。新冠之后，心血管疾病重视度不断提升，AI、大数据技术 [12] 等智慧医疗的应用 [13]，多学科合作 [14]、

基因治疗 [15]、精准医疗 [16] 等新热点方向也逐渐凸显。随着中西医结合在临床医学的发展、慢病管理重要

性的认知程度增加、中医适宜技术的推广，中西医结合特色在实际研究中有所体现 [17]。

四、结论

心脏康复、患者的生活质量，慢性心力衰竭的长期管理一直是心衰心脏康复的研究热点。虽然我国

心衰心脏康复的起步较晚，但研究内容与国际接轨 [18]。然而纵观国内相关文献，表明国内心衰心脏康复

的研究还需继续深入，需要不断加强区域协作，推动研究成果向临床实践转化，向国际高水平期刊投稿

以提升国际影响力，支持有特色的区域研究中心建设，加强中西医结合心脏康复研究，提升护理人员在

心脏康复中的角色，发展更系统的疗效评估体系，建立跨学科合作机制，推动研究成果整合。本研究存

在一定的局限性，只检索了中国知网数据库，缺乏其他中英文数据库的文献支持，存在一定的信息偏倚。

而且只收录了近 20 年的相关文献，这也可能导致研究结果代表性欠佳，将在以后的研究中做进一步完善。
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