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心血管疾病中内皮细胞调控机制的研究进展

胡毅 1* ，卢俊杰 2

（1黄冈师范学院生物与农业资源学院，湖北 黄冈 438000，2湖北医药学院全科医学院，湖北
十堰 442000）

摘要：心血管疾病是全球范围内导致死亡和致残的主要原因之一，其中血管内皮细胞功能障碍在疾病发生

与进展中发挥了至关重要的作用。血管内皮细胞通过分泌一氧化氮（NO）和内皮素（ET）等活性分子调控

血管张力，参与炎症反应与血管新生等过程。近年来，随着分子生物学与组学技术的飞速发展，内皮细胞

调控机制在氧化应激、代谢异常、炎症反应、细胞凋亡与自噬等层面的研究不断深入。本综述系统概述了

内皮细胞的结构功能、功能失调的分子机制及其在动脉粥样硬化、高血压、心力衰竭等心血管疾病中的关

键作用，探讨了相关的治疗靶点和干预策略，最后对当前研究挑战及未来展望进行了总结。深入理解内皮

细胞调控机制将为心血管疾病的新型治疗策略提供重要思路。

关键词： 心血管疾病；内皮细胞；功能失调；分子机制；治疗靶点

引言

心血管疾病（cardiovascular diseases, CVDs）是威胁人类健康的重大公共卫生问题，主要包括动脉粥样硬化

（atherosclerosis）、高血压（hypertension）、冠心病（coronary artery disease）、心力衰竭（heart failure）等。

根据世界卫生组织的数据显示，CVDs 每年导致数千万人的死亡和巨大的经济负担【1】。血管内皮细胞

（vascular endothelial cells, VECs）在心血管系统中发挥着关键调控作用，通过维持血管通透性、分泌活性分

子、调节血管张力、抑制血栓形成和炎症反应等，为心血管稳态提供重要保障。研究表明，内皮细胞功能

障碍是众多心血管疾病发生与发展的早期事件，且常伴随血管结构重塑、炎症浸润等病理变化【2】。

本综述将聚焦血管内皮细胞的生物学基础和功能失调的分子机制，阐述其在心血管疾病中的核心作用，同

时探讨相关的治疗靶点与干预策略，最后结合多组学与新兴技术，对内皮细胞调控机制研究的未来发展做

出展望。

一、内皮细胞功能的生物学基础

1.1 内皮细胞的结构与功能
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血管内皮细胞是单层鳞状细胞，紧密贴附于血管内壁，构成了血管最内层屏障（endothelial barrier）。在正

常生理状态下，内皮细胞通过紧密连接蛋白（如 VE-cadherin）维持血管通透性，防止血浆成分与组织间隙

的过量交换【3】。此外，内皮细胞能够分泌多种生物活性分子，如一氧化氮（nitric oxide, NO）和前列环素

（prostacyclin, PGI2），从而调节血管张力及血小板聚集；分泌内皮素（endothelin, ET）和血管紧张素

（angiotensin, Ang II），从而参与血管收缩与血管通透性调控。

1.2 内皮细胞在心血管系统中的重要性

血管内皮除了具备屏障功能外，还能够感受和传导剪切力等血流动力学信号，维持血管稳态。如 NO在抑制

平滑肌细胞过度增殖、抑制血小板聚集和白细胞黏附等方面具有至关重要的地位；VEGF（血管内皮生长因

子）则在血管新生过程中起到关键调控作用【4】。内皮细胞与平滑肌细胞、免疫细胞之间通过多种旁分泌、

膜表面分子互作，共同维持血管的生理功能。因此，内皮功能异常常常预示着心血管系统出现潜在的病理

性改变。

二、内皮细胞功能失调的分子机制

2.1 氧化应激

在病理条件下，血管壁中活性氧（ROS）生成增多，超氧化物阴离子（O2
−）和过氧化氢（H2O2）等会耗竭

NO或与 NO反应生成有害产物过氧亚硝酸阴离子（ONOO^-），从而削弱内皮依赖的血管舒张作用【5】。NADPH

氧化酶、线粒体电子传递链异常等均可能诱发 ROS 积累，引发内皮细胞凋亡和炎症反应，导致血管功能障

碍。

2.2 炎症与免疫反应

内皮功能障碍通常伴随炎症因子的高表达，如 TNF-α、IL-1β、IL-6 等。这些因子通过激活 NF-κB、MAPK

等通路，诱导内皮细胞表面黏附分子（VCAM-1、ICAM-1）以及趋化因子（MCP-1）的表达，促进白细胞

黏附和迁移，引发炎症级联反应【6】。此外，炎症小体（如 NLRP3）也参与调控内皮细胞损伤与凋亡，进一

步恶化血管病变进程。

2.3 代谢异常

糖脂代谢紊乱与内皮功能障碍密切相关。高糖环境可导致蛋白质糖基化终产物（AGEs）累积，通过与内皮

细胞表面受体（RAGE）结合触发一系列炎症和氧化应激反应 【7】。高脂血症则促进低密度脂蛋白（LDL）

氧化，氧化型 LDL（oxLDL）能激活内皮细胞，从而增加单核细胞黏附并进入内膜形成泡沫细胞，促发动脉

粥样硬化斑块的形成。

2.4 内皮细胞凋亡与自噬失调

内皮细胞不仅会发生凋亡（apoptosis）和坏死（necrosis），也会经历细胞焦亡（pyroptosis）等新型细胞死亡

方式，这些途径在血管内炎症扩散中发挥重要作用。自噬则是维持内皮细胞稳态与能量供给的重要机制，

可以通过降解受损线粒体、清除 ROS 积累，抑制细胞凋亡【8】。当自噬途径失调时，内皮细胞对外界应激的

耐受能力减弱，进一步加重血管损伤。

三、心血管疾病中的内皮细胞调控机制
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3.1 动脉粥样硬化

动脉粥样硬化是最常见的动脉壁病变，其核心病理过程包括内皮功能障碍、脂质沉积、免疫炎症以及斑块

形成与破裂。内皮激活时释放的黏附分子吸引血液中的单核细胞黏附并进入内皮下层，进一步分化为巨噬

细胞并吞噬脂质形成泡沫细胞；不断增殖迁移的血管平滑肌细胞共同构建了富含脂质核心和纤维帽的动脉

粥样硬化斑块【9】。因此，保护内皮功能、抑制脂质过度沉积和炎症反应是干预动脉粥样硬化进程的关键。

3.2 高血压

高血压的病理生理过程与血管内皮细胞功能失调关系密切。内皮分泌 NO的能力下降，血管舒张功能减弱，

从而使外周血管阻力上升；炎症因子的持续激活导致血管重构与僵硬度增加 【10】。多项研究表明，通过改

善内皮依赖性舒张功能、减少血管氧化应激，可有效降低高血压患者的血压水平。

3.3 心力衰竭

心力衰竭时，心脏射血功能和灌注能力显著下降，微循环障碍加重心肌缺氧及代谢紊乱。内皮细胞与心肌

细胞的相互作用主要体现在局部血流分布、信号分子交换和炎症调控层面。当内皮功能下降时，心肌氧供

不足、代谢废物无法及时清除，进一步加剧心室重构与心肌纤维化 【11】。因此，改善内皮功能有助于缓解

心力衰竭的病理过程。

3.4 其他疾病

在心肌缺血/再灌注损伤、外周动脉疾病以及先天性心脏病等多种病理过程中，内皮细胞均扮演了重要角色。

例如，缺血/再灌注后大量活性氧的产生会导致血管内皮损伤并引发炎症反应；而先天性心脏病患者某些特

定基因突变会影响内皮细胞分化与发育，进而导致心血管畸形【12】。

四、内皮细胞相关的治疗靶点与干预策略

4.1 内皮细胞功能修复的靶向治疗

恢复和保护血管内皮功能是防治心血管疾病的重要策略。一氧化氮供体（如硝酸酯类药物）能够直接补充

NO，从而增强血管舒张；抗氧化剂（如维生素 C、维生素 E、N-乙酰半胱氨酸）可以减少 ROS 累积，缓解

氧化应激【13】。VEGF、FGF 等生长因子也被认为有助于促进血管再生和内皮修复。

4.2 基因与细胞治疗

随着基因编辑和干细胞技术的发展，基因与细胞治疗为内皮修复提供了新的思路。CRISPR/Cas9 等基因工具

能够精准修饰导致内皮功能障碍的突变基因；间充质干细胞（MSC）或诱导性多能干细胞（iPSC）分化得到

的内皮样细胞，具有一定的组织修复和再生潜力【14】。然而，如何确保安全性和特异性仍是临床转化面临的

重要挑战。

4.3 新兴疗法：外泌体与纳米技术

细胞外囊泡，尤其是外泌体，在细胞间信息传递与心血管疾病病程调控中作用显著。外泌体载有蛋白质、

miRNA、lncRNA等活性分子，可调控内皮细胞增殖、迁移、抗凋亡等过程 【15】。此外，利用纳米技术进行
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药物与基因的精准递送，可实现对血管内皮的定向干预，提升药物在血管壁局部的有效浓度并降低全身副

作用。

4.4 生活方式与非药物干预

相较于药物和手术干预，健康的生活方式是预防内皮功能失调的重要基础。充足的运动、合理的膳食结构

有助于降低氧化应激与炎症反应；调节肠道菌群平衡亦被视为一种潜在的内皮保护策略 【16】。在肥胖患者

或糖脂代谢异常个体中，改善胰岛素敏感性也能对维持内皮细胞功能产生积极影响。

五、研究现状、挑战与未来展望

5.1 现阶段研究的成就与局限

近年来，心血管内皮细胞的分子机制研究取得了丰硕成果，尤其是各种重要通路（如 NO通路、Ang II 通路、

炎症通路）的深入探索，为临床治疗提供了多种干预靶点。然而，由于心血管系统的复杂性和个体异质性，

仍然存在较多挑战：

1. 机制的多因素交互：内皮功能障碍常由多重病理因素叠加引起，难以单一靶向干预。

2. 实验与临床的脱节：部分在细胞或动物水平上效果显著的干预方法，尚需在大型临床试验中验证安
全性与有效性。

3. 多组学及高精度检测的利用不足：对内皮细胞异质性的认知尚不足，亚型细分与个体化治疗研究尚
处于起步阶段。

5.2 未来研究方向

1. 多组学与单细胞技术
单细胞 RNA 测序等技术有助于解析血管内皮细胞亚群的功能特性，从而更精准地把握病理过程中

的关键靶点。基于多组学数据（基因组、转录组、蛋白组、代谢组等）的整合分析，可构建系统性

调控网络，提高对内皮功能变化的预测能力 【17】。

2. 新型药物及靶向递送系统
随着纳米材料与生物材料学的快速发展，能否实现对内皮细胞特异性递送将是药物研发的重点。例

如，利用靶向分子修饰的纳米载体传递基因或药物，可显著提升治疗效率，减少副作用。

3. 精准医学与临床转化
个体化诊疗是心血管疾病精准医学的重要方向。挖掘新的内皮功能生物标志物并结合大数据分析，

可识别高风险人群并精细化干预，从而实现早发现、早治疗，避免传统“千人一方”的治疗瓶颈。

5.3 跨学科合作的必要性

心血管内皮细胞调控机制研究需要分子生物学、组织工程学、计算生物学、材料科学以及临床医学等多学

科协同，共同推进基础机制与临床应用之间的有效衔接。这种融合不仅有助于拓展研究的深度与广度，也

能在临床转化中发挥更大优势。

六、结论
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心血管疾病中血管内皮细胞的功能失调是早期且关键的病理事件，涉及氧化应激、炎症、代谢异常等多重

因素的互作，严重影响血管稳态与组织器官的正常运行。近年来，研究者们在揭示内皮细胞功能障碍的分

子机制、发掘潜在治疗靶点及干预策略方面取得了许多新的认识和突破。然而，心血管系统的病理过程极

其复杂，个体异质性和内皮细胞微环境差异仍然面临诸多挑战。

今后，随着单细胞组学、基因编辑及纳米技术等前沿研究手段的不断成熟，深入开展交叉学科合作，为探

索内皮细胞精准调控策略提供了全新的契机。通过揭示更多关键靶点，开发多样化的干预手段并实现早期

精准防治，必将为心血管疾病的整体防控与患者预后改善作出巨大贡献。
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医工结合在精准医疗中的应用研究

吴桐疏雨 1

（1山东大学 控制科学与工程学院 山东 济南 250002）

摘要：医工结合是现代医学与工程技术相融合的重要趋势，特别是在精准医疗领域的快速发展中扮演着关

键角色。本文从医工结合的基本概念和发展历程出发，分析其在精准医疗中的四大应用场景，探讨当前面

临的技术、伦理与成本挑战，并提出未来发展的方向与建议。研究表明，医工结合不仅提高了医疗的效率

与精度，还推动了医学与工程的学科交叉与产业创新。

关键词： 医工结合；精准医疗；生物医学工程；智能医疗；学科交叉

引言

研究背景

2021 年，工业和信息化部、国家卫生健康委员会等 10 部门联合印发《“十四五”医疗装备产业发展规

划》[1](简称《规划》)，2023 年 8 月，国务院审议通过 《医疗装备产业高质量发展行动计划(2023-2025 年)》

(简称《行动计划》)。我国医疗装备发展重获生机，高端医疗装备大量出现，不少“卡脖子”的零部件实现

从零到一的突破，尽显医工协同创新活力，装备保障能力不断提升。但医工融合也面临一系列挑战，我国

要提高医疗装备产业韧性和现代化水平，补完在高端医疗设备方面的不足，助力我国医疗产品走向全世界，

大力培养、引进医工交叉复合型人才。[2]由此可见，我国在医工融合领域想打好产学研高质量发展攻坚战仍

然任重而道远。基于此，笔者依据《规划》及《行动计划》编制背景和部署要求，通过查阅相关文献，梳

理医工结合所取得的成就及面临的挑战，展望未来创新发展之路。随着生命科学、医学影像和生物医学工

程技术的快速进步，现代医疗体系逐步转向个性化、智能化和精准化。精准医疗强调基于患者个体特征（如

基因组、环境、生活习惯等）定制治疗方案，而实现这一目标的关键在于医学与工程技术的深度结合（即

医工结合）。

研究意义

医工结合不仅是学科交叉的体现，更是解决传统医疗痛点的有效手段。例如，人工智能（AI）与机器

学习算法被用于疾病预测；先进的医疗器械提升了诊断的准确性；可穿戴设备推动了健康数据的实时监控。

因此，对医工结合在精准医疗领域的作用进行深入研究，具有重要的学术与实践意义。

1 医工结合的基本概念与发展历程

1.1 医工结合的定义

医工结合是指通过将工程学方法与医学问题相结合，开发创新性医疗技术和解决方案的过程。其核心

在于医学需求驱动工程创新，工程手段反哺医疗实践。
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1.2 医工结合的发展历程

从传统医学仪器（如 X射线机）的发明，到现代机器人辅助手术系统（如达芬奇手术机器人）的普及，

医工结合经历了以下三个发展阶段：

1. 基础设备阶段：以满足临床基本需求为主。

2. 智能化阶段：以人工智能与自动化技术为核心，提高诊断效率与治疗精准度。

3. 数据驱动阶段：以大数据分析、云计算为支撑，实现疾病预测、诊断和治疗全流程优化。

2 医工结合在精准医疗中的应用

2.1 基因测序技术的突破

高通量基因测序（Next-Generation Sequencing, NGS）是精准医疗的重要技术基础。其通过将 DNA随机

片段化、加接头，制备测序文库，对文库中数以万计的克隆进行延伸反应，检测对应的信号，最终获取序

列信息。医工结合推动了基因测序设备的小型化与高效化，同时结合机器学习算法优化了数据分析流程。

例如，CRISPR 技术的广泛应用依赖于微纳制造技术的支持。

2.2 医学影像的智能化

医学影像技术（如MRI、CT、超声）的进步是医工结合的重要成果之一。近年来，深度学习算法在影

像识别中的应用显著提升了疾病诊断的精度。当代医学影像 1 处理算法是对原始医学影像进行直方图均衡

化预处理得到初级医学影像，对初级医学影像执行卷积操作，得到初级特征图。而后将医学影像中的人体

左右对称的点作为目标关键点，获取其位置信息，基于此配准不同影像，包括调整影像的显示大小、角度

和位置。应用滤波器消除图像中的噪声，改善图像质量，如中值滤波器、高斯滤波器等。将医学影像数据

划分为不同区域或结构，常见方法包括阈值分割、区域生长算法、边缘检测等，以定位和分析特定组织或

病变。当下基于 AI 的肺癌筛查系统已经实现了早期检测的自动化与高效化。

2.3 智能可穿戴设备

智能手环、智能手表等可穿戴设备通过监测心率、血氧水平等生理指标，为精准医疗提供了实时数据

支持。这些设备的设计与制造涉及工程领域的传感器技术、数据传输和低功耗处理技术。

2.4 手术机器人与远程医疗

远程医疗科技是指利用现代信息通信技术，实现医疗服务的远程提供和管理。在信息化、网络化、智

能化的时代背景下，远程医疗科技正以独特的优势，改变着传统的医疗服务模式，为患者提供更加便捷、

高效的医疗服务。[3]手术机器人系统的出现显著提升了远程复杂手术的成功率与安全性，而远程医疗则依赖

于高速通信与影像传输技术的进步。5G技术的普及使得医生能够实时为远程患者提供精准诊疗。

3 医工结合面临的挑战

3.1 技术瓶颈
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从技术层面来看，存在数据获取与标注的困难。人工智能的有效性依赖大量高质量的医疗数据，但这

些数据常分散在不同医院且格式不统一，其多样性与隐私性也使数据整合极为复杂。同时，专业医疗知识

对于数据标注至关重要，而具备这一能力的人员相对短缺，导致数据质量不均，影响 AI 模型的训练效果。

此外，现有的人工智能算法种类虽多，但针对特定医疗应用（如稀有疾病的诊断）仍需进一步优化，医疗

领域的复杂性要求算法具备更高的准确性和可靠性，尤其是在关键诊断环节。

在应用实践方面，存在临床接受度的问题。部分医疗专家对新兴的人工智能技术持保留态度，担心其

安全性与可靠性，且缺乏相关培训导致无法有效使用这些工具，从而限制了 AI 的临床应用。而且，当前

人工智能主要集中在病理影像诊断与疾病预测等少数领域，其他复杂医疗场景如手术规划和个性化治疗方

案的应用尚处于探索阶段。

3.2 伦理问题

医工结合带来的技术进步也引发了新的伦理挑战。例如，AI 算法的决策透明性、基因编辑的伦理争议、

可穿戴设备可能涉及的隐私泄露问题等。当 AI 系统出现错误时，责任的界定与患者隐私的保护成为法律

上的空白领域，急需建立明确的规章制度。此外，现有法律法规难以跟上技术进步，导致 AI 医疗产品的

审核与监管存在诸多空白。

3.3 成本与普及化

高端医疗设备与技术的研发与应用成本高昂，限制了其在资源有限地区的推广。医工融合项目的开展

需要投入一定的资源，包括人力、物力和财力等。例如，利用人工智能技术研发视频评分系统，需要专业

的科研人员和先进的技术设备，这会增加一定的成本。然而，从长远来看，这些投入有望带来成本的降低。

例如，通过智能化评估脑卒中患者的神经功能受损程度，为临床医生提供重要依据，有助于制定更合理的

诊疗方案，提高治疗效果，减少患者的住院时间和康复成本，降低脑卒中复发风险，从而改善患者预后及

生活质量。

在普及化方面，医工融合的发展需要各方的共同努力。政府、医疗机构、高校和企业应加强合作，充

分发挥各自的优势，共同推动医工融合的发展。例如，民建海淀区委企业委员会举办医工融合主题研讨会，

提出要发挥民建密切联系经济界的特色优势，搭建医工融合工作小组，调动相关企业资源，优化医疗资源

配置。此外，5G 技术与远程医疗的融合也为医工融合的普及提供了新的途径，通过提高医疗资源的利用效

率，降低医疗成本，有助于缓解看病难、看病贵等问题。

4 医工结合的发展方向

4.1 跨学科教育与科研平台建设

推动医学与工程学科的深度交叉，通过建立医工结合的教育体系与研究平台，培养复合型人才。同时

可以开展专题讲座,通过举办如罗彬博士以《科研与发明专利合作—跨区域与跨学科》为题的讲座，聚焦医

工融合，为产学研工作提供思路和启发，强调整合优势资源，培育创新团队、平台和实验室，构建协同育

人体系。同时，学校要坚持办学定位，主动融入国家战略，推进校企共同体迭代升级，深化产教融合、科

教融汇，促进系统有机融合协同发展，构建高质量发展新生态。各单位要提高认识，主动对接，压实责任，

狠抓落实，加强规划引领。

4.2 数据标准化与共享

制定相关标准规范：如北京清华长庚医院参编的《肝胆疾病标准数据规范》，涵盖肝癌全流程的诊疗
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及健康数据，遵循信息化、智能化的应用要求，既是临床研究领域的专业规范，也是信息科技领域的技术

标准，作为医工交叉合作的创新型医疗科技标准体系，有助于推进国家肝胆疾病数据库建设，实现标准化

数据互联共享。[4]

推动医疗数据标准化：通过制定和实施统一的数据规范，消除数据壁垒，促进医疗数据的流通和利用。

国内外已经制定了一系列医疗数据相关标准，如HL7、DICOM、ICD 等，并在不同程度上得到了应用。

促进医疗数据共享：建立共享机制，实现不同医疗机构、不同系统之间的数据共享与交换，提高数据

利用效率。在数据标准化与共享过程中，需建立完善的数据安全保障机制，确保患者隐私和数据安全。

重新审视医工交叉中医生和工程师的角色和关系：医生应参与到算法开发的过程中，将医学知识和临

床经验融入到算法设计中，以数据驱动为根本的同时，充分发挥领域知识的作用。

加强跨学科的交流：如通过像 ISICDM 这样的理工医大融合的会议，促进不同专业人士的学术交流与合

作，激发产学研医协同创新与技术落地。

4.3 伦理法规的完善

通过制定针对医工结合技术的伦理与法律规范，确保技术研发与应用过程符合伦理要求，保障患者权

益。

加强学术研讨：举办相关主题的学术论坛，邀请医工交叉领域的专家学者共同探讨伦理法规问题，分

享经验和见解。

设立专门研究项目：组织开展医工交叉伦理法规方面的研究项目，深入探讨相关问题，为完善法规提

供理论支持。

结合临床需求：以临床需求为导向，制定符合实际情况的伦理法规，确保其具有可操作性和实用性。

推动多部门合作：联合学校、医院、相关企业以及政府部门，共同参与医工交叉伦理法规的制定和完

善，形成合力。

借鉴国际经验：关注国际上医工交叉伦理法规的发展动态，吸收有益的经验和做法，结合我国实际情

况进行本土化应用。

加强宣传教育：提高医工交叉领域从业人员的伦理法规意识，使其在工作中自觉遵守相关规定。

4.4 提升技术可及性

通过研发低成本、高性能的医疗技术，推动精准医疗在全球范围内的普及化应用。

加强学术研讨：举办如“更融合，更前沿——拥抱医工结合新浪潮”的主题论坛，国内医工结合领域

的专家学者就相关话题进行学术研讨，分享经验，共同助力医工结合领域新发展。

推进产学研用全链条完善：从推进核医学技术创新、推动科技创新成果转化、积极发展前沿医疗三方

面不断完善健全产学研用全链条，更好满足人民群众多层次、多元化的健康需求。

加强医工交叉合作：医疗机构与高校积极携手，深入推进医工交叉融合，努力构建交叉学科科技创新

平台体系；立足医学、生命和电子信息等学科交叉领域，加强关键技术攻关，突破关键共性和前沿引领技

术，加速科技成果转化；加速人才吸引和培养，构建高素质人才队伍。

纳入国家战略：世界各国纷纷将医工融合纳入国家战略，以应对日益复杂的健康问题和老龄化社会带

来的医疗挑战。中国政府也在相关规划纲要中明确提出要加强医学与工程技术的深度融合，推动健康产业

的升级与创新。[5]

推动技术应用：通过将先进的工程技术与医学研究相结合，应用高精度的医疗设备和技术，如影像诊

断设备、手术机器人和可穿戴健康监测设备等，使医学实践更加精准和高效。[5]同时，利用人工智能和大数

据技术实现疾病的早期预测、个性化治疗方案的制定，并提高医疗服务的智能化水平；发展生物工程和再

生医学，为治疗复杂疾病和修复受损组织提供新的治疗方法。

建立创新研究平台：建立如合肥的医工融合医疗装备创新研究平台，致力于研发先进的医疗仪器，聚
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焦于满足临床需求，进行微器件打印和基因测序，在辅助生殖、细胞治疗等方面提供多种技术支持。

开展创新能力平台设计与实践：设计和建设医工融合专业创新能力平台，充分利用学生的业余时间开

展第二课堂，探索形式多样的培养渠道，根据实际情况分目标建设，建立不同导向的分类的创新平台，引

导创新理论与实践。

5 结论

医工结合是实现精准医疗的重要路径，为医学的发展提供了新的动力。尽管在技术、伦理和经济层面

存在挑战，但通过加强学科交叉合作、完善法规政策以及降低技术门槛，医工结合将在未来医学中发挥更

大的作用。
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人工智能赋能冠心病远程心脏康复的研究进展

姚剑 1,5 岑开源1，2，3，4, 5

（ 1广西壮族自治区桂东人民医院心血管内科，广西梧州，543000；2马来西
亚沙巴大学医学与健康科学学院，马来西亚沙巴 ， 88000；3贺州市八步区人民医院医务科，
广西贺州，542803；4 广西壮族自治区桂东人民医院贺州分院医务部，广西贺州， 542807；

5桂林医科大学附属桂东人民医院心血管内科，广西梧州， 543000 ）

摘要 冠心病（Coronary Heart Disease, CHD）是全球主要致死和致残疾病之一，其慢性病程决定了长期管理

和康复的必要性。远程心脏康复（Telecardiac Rehabilitation, TCR）作为二级预防的重要手段，可提高患者

的心血管健康水平。然而，传统 TCR在个性化、依从性及实时监测方面仍存在局限。人工智能（Artificial
Intelligence, AI）通过智能监测、机器学习及个性化干预，为 TCR提供精准、高效的管理方案。本文综述

AI在 TCR中的应用进展，重点探讨智能监测、个性化干预及技术挑战，并展望未来发展方向。

中文关键词：冠心病；远程心脏康复；人工智能；智能监测；个性化干预；机器学习；二级预防；健康管

理

1.引言

冠心病（Coronary Heart Disease, CHD）长期以来居高不下的发病率和病死率，已成为全球公共健康领

域的重要挑战。其病程较长，复发率和致残率均较高，仅依赖急性期治疗难以显著改善患者的长期预后[1]。
心脏康复（Cardiac Rehabilitation, CR）模式作为 CHD二级预防的核心方案，其提升心肺功能、改善健康相

关的生活质量（Health-Related Quality of Life，HRQoL）的临床价值已获得大量循证医学证据支持[2-4]。地

理空间限制与医疗资源区域分布差异导致传统中心康复（Center-Based Cardiac Rehabilitation, CBCR）治疗存

在显著依从性缺陷，直接影响预后效果并增加心血管事件复发风险。远程医疗技术通过可穿戴设备与信息

通信系统构建新型远程心脏康复（Tele-Cardiac Rehabilitation, TCR）路径，使居家患者能持续获取专业医疗

支持[5,6]。在此基础上，人工智能（Artificial Intelligence, AI）技术深度介入医疗数据流后，实时动态监测

系统可解析多维度生理指标，构建个性化风险预测模型；这种技术融合不仅优化了运动处方的精准度，更

通过智能反馈机制建立医患互动新范式[7,8]。当前研究聚焦于异构医疗数据的融合处理、深度学习模型的

迭代优化及隐私计算框架开发[9-12]，但跨平台数据标准化、算法泛化能力验证、长期成本效益分析仍制约

着技术转化进程。本综述将聚焦 AI技术在 TCR中的最新应用进展，并探讨其未来发展方向。

2. 远程心脏康复的有效性

1 *共同第一作者和通讯作者：岑开源，cky163163@163.com https://orcid.org/0009-0006-7947-2909

mailto:，cky163163@163.com
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2.1 远程 vs.传统康复：疗效对比

TCR在核心心肺运动功能的改善方面，与 CBCR疗效相当，甚至在某些方面更具优势。一项纳入 2742
例 CHD 患者的 Meta 分析分析揭示[13]：TCR 模式使左心室射血分数提升 2.99%、峰值摄氧量增加 2.19
ml/kg/min、6分钟步行距离延长 29.21米，患者 HRQoL评分亦呈现显著优化趋势，证实该模式对心肺功能

重建及运动耐力提升具有明确临床价值。需关注的是，体重指数调控、血压管理及焦虑抑郁等心理健康指

标未呈现统计学显著差异，暗示远程干预模式在心血管风险综合管理层面仍存在技术改进空间。随机对照

非劣效性试验[14]证实 TCR 与 CBCR 干预具备等效临床价值。最大摄氧量（Maximal Oxygen Uptake，
VO₂max）提升幅度显示 TCR与 CBCR具有统计学非劣效性，证明数字化康复模式可替代传统机构化方案；

TCR组受试者 24周随访数据显示日常久坐时长明显缩短，暗示移动医疗技术对行为模式改善存在独特作用。

CBCR组在干预 12周初期呈现腰臀围度更大幅度下降，但随时间推移体成分指标差异呈现趋同态势。成本

效益分析揭示远程模式单次服务成本较传统模式降低 28.6%，伴随药物支出同步缩减，证实数字化转型兼具

经济优势；住院费用维度未显现组间差异，提示 TCR对整体医疗资源消耗的调控机制尚存研究空白。这种

基于移动平台的康复体系在可及性提升、费用控制及治疗依从性强化维度展示出可观应用前景。

2.2 远程康复的实践探索：特殊时期应用与中国人群研究

TCR的兴起既是对传统康复模式局限性的回应，更在特定时期凸显不可替代性。新冠疫情（COVID-19）
导致医疗机构承压加剧，线下康复中心服务中断与患者持续康复需求间的矛盾亟待解决。TCR模式的应用

不仅维持了患者康复进程的连续性，更显著降低院内感染潜在风险。针对 CHD患者的 COVID-19揭示关键

发现[15]：远程干预组在峰值摄氧量（Peak Oxygen Uptake，VO₂peak）、无氧阈值摄氧量及峰值负荷等核
心生理指标方面，与 CBCR组差异未达统计学意义。数据证实远程模式在医疗资源紧张时仍能提供循证支

持的康复管理方案，保障患者预后质量。

TCR模式的临床应用范围具有多维研究价值。欧美国家虽已建立相对成熟的 TCR研究体系，中国本土

化实践仍集中于探索阶段，基于特定人群的临床研究初步验证了该模式的实施效果。汕头地区 PCI术后低

危患者随机对照试验数据显示[16]：家庭远程康复方案在 6分钟步行距离、健康状态评分、烟草依赖程度及

心脏抑郁量表等核心指标改善幅度显著优于常规护理组；数字健康素养水平较低的受试对象亦展现出良好

的方案依从性。该实证结果不仅证实家庭 TCR方案在中国医疗场景下的可操作性，更为区域性差异化推广

路径的构建提供了数据支撑。TCR的优势在心理健康和生活质量提升方面也显示出积极作用。一项远程心

电监护联合 CR的研究[17]，经 6个月干预后，其左室射血分数（Left Ventricular Ejection Fraction，LVEF）
值较基线提升 3.79%，VO₂peak增加 8.11%；SAQ量表评估的生活质量维度评分达到（75.51±10.81）分，

显著高于常规康复组。心理评估方面，干预组 SAS、SDS标准分分别下降至（36.94±7.22）和（42.15±5.98）
分，PSQI睡眠质量指数改善幅度达 2.18 分。这种融合生理监测与行为干预的数字化康复模式，通过实时

数据反馈建立了医患协同管理机制，在优化心肺功能的有效缓解了患者因长期患病产生的负性情绪，促进

健康生活方式的形成与维持。

3. 智能监测技术在远程心脏康复中的应用

智能监测技术是 TCR实现智能化、个性化跃升的核心驱动力。TCR采用多生物传感器远程监测，测量

精度与数据传输稳定性均表现优异，即便网络偶有波动致数据遗失，亦可通过系统优化加以缓解[18]。可穿

戴设备及远程心电监护系统实时捕获生理数据，为 TCR方案精细调整奠定科学基础，安全性和有效性大幅

跃升。相比常规 CBCR训练[19]，TCR组的心律失常（18.7% vs. 42.0%）、无症状心肌缺血（22.7% vs. 65.3%）

及胸闷气急（28.0% vs. 56.7%）检出率明显降低（P=0.001），提示其在早期异常识别和干预方面更具优势。
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此外，该 TCR组患者的 LVEF从 49.2% 提高至 51.0%，6MWD 由 287.0m 增加至 337.7m，HRQoL评分

从 63.4±11.3提升至 75.6±13.0，并有效降低再入院率（24.7% vs.12.7%，P<0.01）。尽管数据传输可能受到

网络波动影响，但通过系统优化可确保监测稳定性，为精准康复提供可靠依据，进一步提升安全性和治疗

效果。进一步验证了远程监测在降低不良事件风险及优化个体化康复策略方面的优势[20]。TCR领域正经历

可穿戴设备的技术渗透浪潮。智能设备在运动处方生成、脉搏波监测等环节具备实时反馈机制；这种技术

特性显著提升了康复训练的精准执行效率[21]。但数据测量偏差、隐私泄露风险、用户行为黏性不足构成核

心挑战。临床观察发现[22]，心率监测装置、智能腕带、运动追踪器等硬件虽然实现了体征参数个性化追踪

功能，其数据波动性、设备续航能力与患者的持续使用意愿仍制约着技术转化效果。技术优化方向应聚焦

传感器精度升级与用户交互界面改进双重路径，通过增强设备可靠性和人机互动性来拓展临床应用边界。

3.个性化干预策略的探索

3.1 个性化康复方案的构建与理论支撑

个性化干预是 TCR优化患者康复效果和提高依从性的关键策略。相较于传统标准化方案，个性化干预

结合患者个体特征、病情状况及康复需求，制定精准的康复策略，并根据康复进展动态调整。研究表明[23]，
单一模式难以适应不同患者的需求，康复方案的制定应综合考虑核心内容、影响因素、患者偏好及实施方

式，以提升长期依从性并确保康复效果的稳定性。一项基于社会认知理论（Social Cognitive Theory，SCT）
的研究，针对 CHD经皮冠状动脉介入治疗术后患者，构建了 TCB方案[24]。该方案经循证文献检索、专家

小组讨论及德尔菲法咨询形成，涵盖综合评估、康复认知纠正、社会支持完善及康复路径实施四大模块，

细化为 10个二级条目及 27个三级条目，自我效能、社会支持及心理调适是影响患者康复依从性的关键因

素。另外个性化康复既要应关注生理指标改善，还需强化心理干预和社会支持，以提升患者的康复信心和

自我管理能力。个性化康复方案的构建为 CHD患者的 TCR提供了系统化框架，也为 CR护理的个性化干预

奠定了理论基础。

3.2 个性化运动康复与技术辅助干预

个性化干预有助于优化康复效果，提高患者的运动依从性。一项远程医疗辅助运动计划

（Telemedicine-Assisted Exercise Program，TAEP）在 CHD的干预成效提供了有力佐证[25]。该计划为期 12
周，包含视频指导下的力量、灵活性及协调性训练，运动强度通过 Borg量表和谈话测试进行控制。研究发

现，完成 TAEP的患者中，95%达到了耐力训练推荐量，64%完成了建议的力量训练，并在 1分钟坐立试验

及 HRQoL方面均显著改善。此外，医生的运动指导与运动治疗师的远程个性化支持，对提高患者依从性发

挥了关键作用。进一步揭示了个性化运动康复不仅依赖科学合理的训练计划，还需结合专业团队的远程指

导和实时反馈，以确保患者安全、降低运动风险，并优化康复效果。除运动干预外，技术赋能的个性化康

复模式 也逐渐受到关注。经过 12 周的远程康复训练，实验组（EG）在步行行为（β=–763.3，p < 0.001）、

身体活动总量（β=–711，p = 0.003）、运动自我效能感（β=–1.19，p < 0.001）和睡眠质量（β=1.69，p=0.012）
方面均显著优于对照组（CG）。虽然两组在心肺适能和 HRQoL上无显著差异，但远程康复训练能够有效

提高运动意愿，增加身体活动水平，并优化睡眠质量[26]。这一发现突出了技术赋能的个性化康复模式在改

善生活方式和健康管理中的重要作用。混合心脏康复（Hybrid CR）通过远程监测、教育支持和个体化管理

相结合，为不同患者提供更精准的康复指导。研究调查了英格兰三个 CR中心对 Active+me REMOTE混合

CR应用程序的使用情况[27]。患者可依据自身需求调整康复计划，并通过可穿戴设备实时上传生理数据，

同时医护人员可精准追踪患者的康复进展，并在必要时进行远程干预。毋庸置疑混合式 CR的推广仍然受到

政策审批、标准化流程及医疗体系整合等因素的限制。这提示我们，在推动个性化康复广泛应用时，还应

充分考虑医疗资源的合理配置、患者的康复体验以及技术辅助等关键因素。从 SCT的 TCR方案，到 TAEP
远程运动康复计划，再到 Active+me REMOTE混合 CR，这些模式均体现了个性化 TCR从被动管理向主动

健康管理的转变。
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4.技术与实施挑战

4.1 患者端挑战：数字鸿沟与技术可及性

尽管 AI推动了 TCR的发展，但患者端仍面临诸多技术和实施挑战，数字鸿沟问题尤为突出。COVID-19
疫情虽促进了远程医疗的发展，却也扩大了不同群体在技术获取和使用上的差距，尤其是老年患者因缺乏

数字设备或操作经验，难以顺利接受 TCR[28]。这一问题影响 TCR的可及性，还可能加剧医疗公平性的失

衡，使部分患者无法充分受益。故而在推进远程康复时，亟需缩小数字鸿沟，提升弱势群体的技术适应能

力，使更多患者享受科技进步带来的医疗便利。技术可及性也是影响 TCR推广的重要因素。宋燕新等人研

究发现[29]，智能设备使用能力、高学历背景、运动习惯及社区医疗资源的可及性，均与患者接受 TCR的

意愿呈正相关。换言之，健康意识较强、具备一定数字技能的患者更容易适应 TCR，而不熟悉智能设备或

缺乏运动习惯的患者，则可能面临较大适应障碍。TCR的推广除了依赖技术进步，还需结合不同群体的特

点制定个性化的教育方案和推广策略，以提高患者的接受度并促进长期依从性。值得注意的是，TCR的推

广需融入更广泛的医疗体系与社会支持网络。基于国际功能、残疾和健康分类理论的研究指出：TCR的实

施受医疗设备的可及性、政策支持、患者态度及健康素养等多重因素影响[30]。由此可见，在推动 TCR发

展还应结合不同地区的医疗资源状况优化康复模式。

4.2 监管与伦理挑战：数据安全与人工智能治理

除了患者端的适应问题，AI医疗设备的监管与伦理治理也是 TCR广泛应用的重要挑战。随着 AI在医

疗领域的深入应用，如何确保其安全性、可靠性和合规性 成为学术界和监管机构的关注重点。WHO提出

的《基于 AI的医疗设备生成证据：训练、验证和评估框架》指出，AI医疗设备的全生命周期管理需涵盖证

据生成、标准化评估及质量控制，以确保技术的安全性和有效性[4]。因此建立统一的证据标准、评估框架

及数据共享体系，对于推动 AI医疗设备的可持续发展至关重要。然而，中国医学装备行业在 AI监管体系

方面仍处于探索阶段，如何借鉴国际经验并结合本土需求，制定适应性的监管体系，仍是未来亟需解决的

问题。与此同时，医疗 AI的伦理治理问题也日益受到关注。现有医疗伦理框架难以完全适应 AI技术带来

的挑战，主要涉及算法透明度、患者隐私保护、算法偏见及医疗责任归属等方面[31]。患者对 AI系统的信

任度也影响其接受程度，特别是部分老年患者担忧远程监测数据的应用可能取代面对面医疗服务，从而影

响诊疗质量。构建合理的伦理监管体系，确保 AI在医疗领域的公平性、安全性和可解释性，是推动 TCR
可持续发展的关键。同时，加强数据安全保护、优化算法透明度以及完善法律法规，将有助于提升医疗 AI
的可信度。

5.人工智能在冠心病的机遇与挑战

AI凭借强大的数据处理与模式识别能力，在疾病诊断、治疗优化、患者管理及医学影像分析等多个领

域展现出广阔应用前景。其技术依托深度学习、自然语言处理和神经网络等方法，已在癌症、心脑血管疾

病及神经系统疾病的早期筛查、个体化治疗和预后预测中发挥重要作用 [1,7,9]。AI结合智能监测设备可基

于 ECG、脉搏波和血压数据分析心血管事件风险，优化 CHD患者的长期健康管理 [9]。同时，AI在放射影

像学、药物研发和远程医疗中不断突破，提高诊断精准度，加速新药开发，并赋能医疗资源匮乏地区 [10,11]。
然而，AI的广泛应用仍面临数据标准化、隐私保护、伦理监管及医疗体系融合等挑战 [12]。医疗决策的透

明性、算法公平性及患者信任问题亟待解决，尤其是在发展中国家，设备成本和技术普及度仍是阻碍 AI落
地的重要因素 [11]。有鉴于此，在促进 AI医疗技术革新的进程中，必须强化监管机制与伦理规范，保障其

应用的安全性、公正性及可持续性，从而切实提升 CHD诊疗水平[31,32]。

5. 结语与展望
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AI正以前所未有的速度推动 TCR向精准化、个性化和智能化方向演进，为 CHD患者提供更高效的康

复路径。AI技术的深度应用不仅优化了康复方案，提高了依从性，同时也增强了远程监测的实时性和干预

的针对性。然而，技术普及不均、患者接受度差异、伦理监管和数据安全等问题仍制约其广泛落地，尤其

在老龄群体和资源匮乏地区，如何提升技术可及性和使用便利性仍是待解难题。近年来，个性化干预与智

能监测技术的突破性进展，使远程康复体系更加完善。结合远程医疗、智能可穿戴设备以及混合康复模式，

TCR正朝着更加精准、智能和动态调控的方向迈进。未来，多源数据融合、AI驱动的智能预测模型和远程

协作机制将进一步增强康复方案的适配性和优化能力。此外，加强伦理监管、强化数据安全保护，以及提

升患者的数字健康素养，将有助于促进 AI在 CR领域的信任度和可持续发展。

综上所述，AI不仅在 TCR中发挥核心支撑作用，更在重塑 CHD康复模式，推动医疗可及性和康复质

量提升。随着技术不断演进和应用场景的丰富，AI赋能的 TCR有望成为未来 CR的重要方向，为 CHD患

者带来更精准、高效的康复方案。
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中医药蜡疗治疗膝骨关节炎研究进展

薛诺 1，赵欣 1，梁家琛 1，李小玮 1，徐昶华 1，宋成 1，李红娟 1

（ 1 陕西中医药大学，陕西，咸阳，712000）

摘要：系统检索中国知网、维普、万方、PubMed 数据库，检索时限为 2007—2024 年中药蜡疗结合治疗膝

骨关节炎（Knee osteoarthrotis,KOA）相关临床及机制研究的文献，从蜡疗与中医疗法干预措施结合方面进行

综述，指出中药蜡疗可能通过加速局部血液和淋巴液的循环, 加快新陈代谢, 促进局部软组织水肿

和炎症的消散与吸收，减轻肿胀，消除疼痛等来改善症状，目前有关基础研究较少，机制尚不明确，

具体疗法作用疗效、临床研究的科学性及远期效应等方面仍待完善及探索。

关键词： 膝骨关节炎；中药蜡疗；研究进展

膝关节骨关节炎（Knee osteoarthrotis,KOA），表现为关节疼痛、肿胀、僵硬等症状，近年来

已成为一个重要的健康问题 [1]。KOA 是一种慢性退行性的疾病，随着年龄的增加，进而发生退变，

造成关节软骨的磨损、关节间隙变窄、骨质增生、滑膜增生，导致下肢功能障碍并且影响生活质

量 [2]。KOA 与老龄化密切相关，亚洲地区正在进入老龄化时代 [3 ]。同时，年龄、性别、肥胖、遗

传和创伤等也是增加 KOA 发病风险的因素 [4 ]。

石蜡热容量大，导热性小，冷却时能够释放出大量的热能，同时具有保温时间长，可塑性强的优点；

此外，蜡膜能够对皮肤、皮下组织产生适度的机械压迫，可加速局部血液和淋巴液的循环, 加快新陈

代谢，减轻肿胀及疼痛 [53]。中医药结合蜡疗治疗 KOA，利用石蜡温经通络、塑形、保温时间长

等优点，使热气与药理作用充分结合，有效激发膝关节经气，达到通络止痛，缓解关节疼痛、肿胀、僵

硬的效果。本研究系统整理蜡疗治疗 KOA 治法，为后续研究提供支撑。

1 中医对 KOA 病因病机的认识

膝骨关节炎中医诊疗指南(2020 年版)中明确指出 KOA 是一种筋骨共病、痿痹共存的疾病 [6]。

高士宗《素问直解》中认为“痿”即“委弃不用”。根据 KOA 病变日久所表现出的韧带松弛或

挛缩、肌肉萎软无力、运动受限，甚则肢体瘫痪的临床症状，可将其归为中医“痿证”范畴 [6]。

庞坚等 [5]发现 KOA 病变日久，关节周围骨骼肌的肌力减退,肌肉萎缩表现于 KOA 疼痛之前，其软

骨退行性改变的病理特征，亦符合中医“痿证”范畴。《症因脉治》指出“痹”和“闭”同义，

皆指因经络闭塞不通，致机体出现“攻注作疼或凝结关节”的病，故根据其临床表现，可将 KOA

归为中医“痹证”范畴 [6]。

《素问·上古天真论篇》曰：“五八肾气衰……七八肝气衰，筋不能动。”揭示老年患者肝

肾功能下降，从而导致筋骨失于濡养，揭示本病之“本虚”；《素问·痹论篇》中有云：“风寒
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湿三气杂至，合而为痹也。”阐述膝痹发生是因为受到外邪风寒湿等的侵袭，外邪湿浊黏腻留滞

于人体筋节遂发本病，揭示本病之“标实”；《素问·评热病论篇》总结诸病发病机制为“邪之

所凑，其气必虚”；在 KOA 中体现为机体气血亏虚，筋骨失养，营卫不固，易受外邪侵袭；由

上述中医发病机制来看，因脏腑虚损而致外邪留滞，是 KOA 经久不愈的关键 [37]。

病机方面，学界共识认为 KOA 与肝、肾和脾存在密切的关联性，肝藏血，为“罢极之本”，

肝在体合筋，肝血滋养促使筋脉功能正常发挥；膝为筋之府，若肝血亏虚，筋不束骨，筋骨失养，

可诱发 KOA；肝气不舒，则肝血运行不畅，气机失调，筋失调达，则膝关节功能活动受限；肾

为“先天之本”，肾藏精，主骨生髓，精生髓，髓养骨，骨骼的强健依靠肾脏功能活动的正常；

若肾虚精亏，则生髓乏源，骨骼失养，进而“不能久立，行将振掉”，发为 KOA；脾胃为气血

生化之源，脾主运化、胃司受纳，一运一纳，生化精气，以供周身筋骨、肌肉之所用，故《素问·五

藏生成》所言“脾主运化水谷之精，以养肌肉，故主肉”；若脾胃虚弱，精微化生不足，机体濡

养失调，则见筋脉痿弱失用；或脾虚失运，水湿津液停聚，阻滞经脉，均可诱发 KOA [37]。本病早

期在内以关节软骨退行性改变为主要的病理特征，在外以骨骼肌力轻度减退或萎缩为主要表现，

根源于肝脾肾三脏中的一脏或多脏亏虚、不足而发病，或虚体感受风寒湿等外邪致经络阻滞，或

日久因虚致瘀、痰瘀交结而痹阻经脉，导致疼痛产生 [6]。 肝肾为先天之本, 脾为后天之源, 肝脾

肾三脏受损, 必会致经脉、关节、肌肉先后天濡养失调, 又反过来加重 KOA 的病机演变, 如此恶

性循环, 周而复始, 故应治以补益肝脾肾, 强筋壮骨为治本之法 [36]。

2 蜡疗治法的中西医认识作用机理

2.1 中医认识

关于蜡疗的记载最早见于《肘后备急方》、《疡医大全》，原理是利用加热的石蜡或蜜蜡贴敷于人体

体表或某些穴位上，产生刺激作用或温热作用，起到温通经络、行气活血、祛湿散寒的功效[33]。蜡疗在孙

思邈著《备急千金翼方》中即有记载，其中提到下颌关节脱位在手法复位后给予蜡疗治法，可促

进关节的复位 [30]。蜡疗法于《本草纲目》所记载为“......用蜡二斤，于悉罗中熔，捏作一兜鍪，势可合脑

大小，搭头致额，其病立止也。于破伤风湿、暴风身冷、脚上冻疮......均有奇效。”《外科大成》对石蜡疗

法的操作过程及适应证进行了较全面地概述“悬蜡上烘之，令蜡化至滚，再添蜡屑，以井满为度。皮不痛

者毒浅，灸至知痛为度，皮痛者毒深，灸至不知痛为度......”[29]。

2.2 蜡疗西医认识

蜡疗的温热刺激效应, 能够加速局部血液和淋巴液的循环, 加快新陈代谢, 清除代谢产物,

促进局部软组织水肿和炎症的消散与吸收，减轻肿胀，消除疼痛 [7]。将石蜡与中药结合, 有效利

用石蜡的塑形功能, 将其贴敷于患处, 达到藏气防泄之功效，通过皮肤毛细孔道, 促进药物渗入

并穿透皮肤, 同时温热效应促进气血运行, 加强全身血液循环,提高中药吸收率，从而达到疏通经

络, 透达腠理, 祛邪和中的作用 [8]。同时，石蜡可以吸取大量热能，其保温时间长达 1h 以上，在

冷却过程中体积缩小可产生柔和的机械压迫作用，机械压迫可加强药液与皮肤的接触，不致于迅

速变冷和挥发，延长有效治疗的时间，冷却期间体积缩小，可压迫组织，防止组织中血液及淋巴

液渗出，减轻肢体局部水肿 [9]。中药蜡疗的作用原理是将新鲜的温度适宜的药腊直接作用于皮肤，

产生热效应，促进皮肤循环，使中药成分通过皮肤被人体吸收。

3 中医药蜡疗治疗 KOA 的临床研究

3.1 蜡疗结合中医特色疗法

3.1.1 蜡疗结合推拿

推拿手法具有松筋解肌、通经活络之效。罗高俊等 [9]将中药蜡疗与推拿结合，分别与单纯推拿组

及中药湿敷配合推拿对比，发现中药蜡疗与推拿组有效率为 93.33%，优于其余两组 83.33%及 86.67%的有效

率，WOMAC 均优于其余两组，改善风寒湿痹型 KOA 患者的疼痛及关节功能。王立志等[10]发现推拿联合蜡

疗、火针总有效率为 97.50%相比单纯推拿组的 75.00%，明显偏高，能显著改善其症状。黄东来等 [12]发现
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温养筋脉手法配合蜡疗组总有效率为 92.5%，电针配合 TDP 组 82.1%，VAS 评分差值比较,治疗组较对照组

降低明显，具有温阳通络、温养筋脉、松解粘连、舒筋活血作用。

3.1.2 蜡疗结合艾灸

艾灸疗法作为传统医学的干预疗法之一，具有温经通络、祛寒逐痹作用。 [51]

史炎鑫等[7 ]使用烫疗药热敷联合穴位艾灸，得出治疗组在疼痛、功能活动上均优于艾瑞昔布治

疗组, 从而缓解疼痛,改善膝关节功能。戴益慧[13]发现蜡疗配合艾灸组和西药组治疗后，能缓解类风湿

关节炎患者的疼痛症状。可见艾灸在蜡疗当中具有缓解疼痛的作用。

3.1.3 蜡疗结合针灸

针刺可有效促进肌肉松弛，改善局部血液循环，起到消除炎症水肿、粘连和镇痛的作用[25]。颉旺军等[11]

发现采用针刺、推拿配合蜡疗治疗组治愈率、总有效率分别为 83.9%、100.0%均明显高于针刺组，对消除

肿胀, 松解粘连, 加快损伤修复, 缓解疼痛, 恢复功能活动方面有明显的效果。刘汉山等[14]研究指

出针刺结合蜡疗组与针刺结合微波疗法均能减轻患者疼痛，而针刺结合蜡疗更能有效缓解KOA患者的疼痛，

僵硬及功能障碍。江玲珠等[15]发现中药蜡疗联合腕踝针组 VAS 评分、WOMAC 骨关节炎指数评分均低

于单纯蜡疗组，马小娟 [23]发现温针灸加蜡疗治疗的效率为 97.5%，而电针治疗组为 85.0%，可明

显改善 KOA 临床症状，缓解疼痛。李宏玉等[27]观察 40 例患者发现针刺结合蜡疗组 VAS 评分、WOMAC 评

分较针刺组患者明显降低。李苏茜等[45]发现子午流注中药蜡疗组总有效率为 83.87%，蜡疗组为 72.73%，临

床疗效优于蜡疗组，因此，子午流注中药蜡疗在改善 KOA 患者疼痛效果显著。吴苏雅[46]发现，针灸联合中

药蜡疗在治疗后 Lysholm 评分及总有效率高于单纯针灸组，而 VAS 评分及 AIMS 评分更低，进一步证实了

联合疗法的优势。

3.1.4 蜡疗结合电针

电针疗法是基于传统毫针刺法，通过在毫针上施加电刺激的一种现代针灸技术。临床实践中可根据不

同疾病选择不同波型，如疏密波、密波、断续波等。[52]电针具有即时性、节省人力、无毒副作用、疗

效确切、便捷易获取等优点 [26]。姜楠[21]通过临床观察发现，蜡疗联合电针组总的总有效率高达 96.88%，

显著高于单纯电针组的 81.25%，表明二者联合应用可显著提升临床疗效。宋鲁成等[22]的研究亦显示，电针

配合蜡疗组的总有效率为 90.70%，而单纯电针组为 72.50%，进一步证实了该联合疗法的显著疗效及良好的

安全性，且操作简便易行。

3.1.5 蜡疗结合中药熏蒸

中药熏蒸疗法通过药物的温热作用及药效，经皮肤血管和结缔组织吸收直达病灶，其疗效已得到临

床验证。范惠霞等[20]使用中药熏蒸、蜡疗联合西药治疗 KOA，结果显示患者疼痛显著缓解，膝关节功能

明显改善，且基质金属蛋白酶-3（MMP-3）水平降低。孙菊等[24]发现中药熏洗蜡疗比单用中药的满意度

更高。孟祥龙[28]观察到中药熏洗配合蜡疗组的 VAS 和 WOMAC 评分较单纯中药熏蒸组明显降低，且总有

效率更高，表明联合疗法在改善 KOA 患者症状方面具有显著优势。

3.1.6 蜡疗结合中药热奄包

中药热奄包可促进血液循环、新陈代谢及渗液吸收，减轻患者炎性症状。林麟惠等[50]研究发现，蜡疗

联合中药热奄包组患者的总有效率高于西药组，且WOMAC 评分显著低于西药组，表明该联合疗法在治疗

膝骨关节炎（KOA）方面具有显著疗效。尽管目前关于中药热奄包的临床研究已取得一定进展，但仍有进

一步拓展的空间。未来可开展更多关于蜡疗结合中药热奄包的研究，以填补中药热奄包在相关领域的研究

空白。
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表 1 临床研究文献汇总

3.2 蜡疗结合中药

3.2.1 蜡疗结合温补肾阳类中药

木定海等[31]发现补肾活血汤联合中药蜡疗能很好地改善绝经后肾虚血瘀型 KOA 的临床症状。刘

铭柏等 [43]发现养血方联合中药蜡疗可以减轻 KOA 气血虚弱证患者膝关节症状。此外，王世华等人[49]同

样发现内服中药配合蜡疗法较西药治疗总有效率高，且虚寒型膝骨性关节炎对膝关节的疼痛、功能改善显

著。

3.2.2 蜡疗结合祛湿通痹类中药

中药中活血化瘀药物含有促进微循环及血液循环的改善、控制局部炎症反应、消除肿胀的作用。陈煦

等[29]发现蜡疗联合自制中药奄包治疗风寒湿痹型 KOA 安全性和有效性显著，能有效提高患者的生活质量。

田雪秋等[30]亦指出，中药蜡疗在治疗 KOA 时疗效显著，且操作简便。李萌等[32]发现中药涂擦联合蜡疗

组效率高、VAS 评分、关节炎影响评定量表评分、Lysholm 膝关节功能评分均优于针刺组，在治疗风寒湿痹

型膝关节炎取得显著的疗效。周静等[42]发现苗药五膏藤联合蜡疗组总有效率明显高于蜡疗组，苗药五膏藤

联合蜡疗组疼痛、功能活动均较治疗前明显降低，治疗 KOA临床疗效果较好。李妍[44]研究发现，独活寄生

干预

方法
作者 治疗组 对照组 评价指标

推拿

罗高俊等[9] 蜡疗推拿法：30 例

推拿组：30 例

中药湿敷推拿组：

30 例

VAS 评分、WOMAC 骨关节指数

王立志等[10]
蜡疗联合推拿、火针

法：40 例
推拿组：40 例 总有效率

黄东来等 [12] 蜡疗推拿法：27 例 电针法：28 例 VAS 评分

艾灸
史炎鑫等[7 ] 烫疗艾灸法：40 例 西药组：40 例 VAS 评分、WOMAC 骨关节指数

戴益慧[13] 蜡疗艾灸法：46 例 西药组：40 例 VAS 评分

针灸

颉旺军等[11]
蜡疗联合推拿、针刺

法：56 例
针刺法：56 例 总有效率

刘汉山等[14] 蜡疗针刺法：27 例 针刺微波法：26 例 VAS 评分

江玲珠等[15]
蜡疗联合腕踝针疗

法：60 例
蜡疗法：60 例 VAS 评分、WOMAC 骨关节指数

马小娟[23] 蜡疗温针灸法：40 例 电针法：40 例 总有效率

李宏玉等[27] 针刺结合蜡疗：20 例 针刺组：20 例 VAS 评分、WOMAC 骨关节指数

李苏茜等[45] 蜡疗子午流注法：31

例

蜡疗组：33 例 总有效率、WOMAC 骨关节指数

吴苏雅[46] 蜡疗针灸组：44 例 针灸组：44 例
VAS 评分、Lysholm 膝关节功能评

分、AIMS 评分

电针
姜楠[21] 蜡疗电针法：32 例 电针法：32 例 总有效率

宋鲁成等[22] 蜡疗电针法：43 例 西药组:40 例 总有效率

中药

熏蒸

范惠霞等[20] 蜡疗熏蒸法：45 例 西药组：33 例 HSS 评分、NRS 评分

孙菊等[24] 蜡疗熏洗法：42 例 熏洗法：46 例 总有效率

孟祥龙[28] 蜡疗熏洗法：45 例 熏洗法：45 例
VAS 评分、WOMAC 骨关节指数、

总有效率

中药热

奄包
林麟惠等[50] 蜡疗热奄包法：25 例 西药组：25 例 总有效率、WOMAC 骨关节指数
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汤联合蜡疗组的总有效率高达 80%，显著高于单独使用独活寄生汤组，表明联合疗法可有效提高风寒湿痹

型类风湿膝关节炎的临床疗效与预后。

综上所述，活血化瘀类中药联合蜡疗在治疗膝骨关节炎方面具有显著的临床疗效，且操作简便、安全

性高，值得在临床中进一步推广和应用。

3.2.3 蜡疗结合活血通络类中药

叶海霞等[39]研究发现，中药蜡疗组在治疗瘀血痹阻型 KOA 时，临床疗效总有效率及 Rasmussen 膝关

节功能评分法的各项评分均优于常规治疗组，表明其疗效显著。司红英[38]观察到中药蜡疗配合玻璃酸钠

组的总有效率及 SF-36 评分均优于单纯玻璃酸钠组，而 WOMAC 评分及 VAS 评分则低于玻璃酸钠组，进

一步证实了中药蜡疗联合玻璃酸钠在治疗 KOA 时的显著疗效。陈慧娟等[47]发现，金黄膏联合蜡疗组在治

疗后 VAS 评分及 WOMAC 评分均低于西药组，表明蜡疗联合金黄膏外敷对瘀血痹阻型 KOA 具有显著的

临床疗效。张玉洁[48]研究显示，中药蜡疗膏组的治护总有效率为 97.30%，显著高于蜡疗组的 72.97%，在

治疗骨性膝关节炎患者中效果显著。夏克尔·吾司曼等[41]的研究同样证实了蜡疗联合中药疗法在治疗 KOA

中的高总有效率。

综上所述，蜡疗结合活血通络类中药在治疗瘀血痹阻型膝骨关节炎中具有显著的临床优势，其操作

简便、安全性高、疗效显著，值得在临床中推广应用。

表 2 临床研究文献汇总

干预方法 作者 治疗组 对照组 评价指标

蜡 疗 结 合

温 补 肾 阳

类中药

木定海等[31]
蜡疗联合补肾活血汤

组：32 例
西药组：32 例 总有效率、WOMAC 骨关节指数

刘铭柏等[43]
蜡疗联合养血方组：

34 例

蜡疗组：33 例

养血方组：31 例

WOMAC 骨关节指数、Lysholm

膝关节功能评分

王世华等[49]
蜡疗 联合 中药 内服

组：35 例
西药组：35 例 总有效率

蜡 疗 结 合

祛 湿 通 痹

类中药

陈煦等[29]
蜡疗联合中药奄包组：

38 例

蜡疗组：38 例

西药组：38 例

VAS 评分、关节炎生活质量测量

量表简化量表、WOMAC 骨关节

指数

田雪秋等[30] 中药蜡疗组：50 例 蜡疗组：50 例
VAS 评分、Lysholm 膝关节功能

评分、总有效率

李萌等[32]
蜡疗联合中药涂擦组：

40 例
针刺组：40 例

临床显效率、模拟视觉量表评

分、关节炎影响评定量表评分、

Lysholm 膝关节功能评分

李妍[44]
蜡疗联合独活寄生汤

组：50 例

独活寄生汤组：50

例
总有效率

蜡 疗 结 合

活 血 通 络

类中药

叶海霞等[39] 中药蜡疗组：40 例 常规治疗组：40 例
Rasmussen 膝关节功能评分[38]、

总有效率

司红英[38]
中药蜡疗配合玻璃酸

钠组：47 例
玻璃酸钠组：47 例

健康调查简表-36（the MOS item

short from health survey,SF-36）、

VAS 评分、WONMAC 骨关节指

数、总有效率

周静等[42] 中药蜡疗组：45 例 蜡疗组：45 例
VAS 评分、WONMAC 骨关节指

数、ISOA 评分
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3.3 蜡疗结合创新疗法

体外冲击波疗法作为一种物理学疗法，因其安全、有效、无创等优点被广泛应用于临床，具有显著

的镇痛、消肿及保护软骨功能，可有效治疗膝骨关节炎（KOA），改善患者的膝关节疼痛、肿胀及功能[17]。

朱苗玲等[16]研究发现，在基础药物治疗的基础上，联合中药蜡疗与体外冲击波治疗，能够显著改善 KOA

患者的临床症状，提升膝关节活动能力，并减轻炎症反应。

中医定向透药治疗利用温热治疗、生物磁疗技术等对患处进行理疗,疗效显著、价格经济、

适用范围广 [18]。江芸等 [19]研究显示，中医定向透药疗法联合中药蜡疗的总有效率为 27%，高于西药组

的 19%，且 WOMAC 评分低于西药组，表明该联合疗法能够显著提高早中期 KOA 的治疗效果，改善患者

关节活动功能。

综上所述，蜡疗结合体外冲击波疗法及中医定向透药治疗等创新疗法，在临床应用中显示出显著的

疗效。这些联合疗法不仅注重疗效提升，还为临床治疗提供了多样化的选择。未来仍需进一步探索蜡疗

与其他创新疗法的结合应用，以优化治疗方案，为患者提供更精准、更有效的治疗手段。

表 3 临床研究文献汇总

4 总结与展望未来

中医认为 KOA 病因在于肝脾肾三脏中的一脏或多脏亏虚、不足而发病，或易受风寒湿等外邪

入侵，或日久因虚致瘀、痰瘀交结而诱发 KOA [54]。治疗当使虚中有补，补中除痹，痹中有开，开

中养虚，运用中医方剂、蜡疗热敷，扶助正气使邪气外达，通经活血通络。中药蜡疗是中医传统外治法之

一， 蜡疗的温热刺激效应，使毛细血管扩张，进而改善皮肤循环，提高中药吸收率，从而起到舒

筋活血，减轻炎症水肿的功用，广泛应用于 KOA 的临床治疗中，较西医治疗疗效高，简便价廉且毒副

作用小的优点。

近几年来，中药蜡疗法治疗 KOA的机制和临床研究表明，中医治疗可促进局部经络气血运行，通则不

痛；西医通过抑制 KOA的炎性表达，修复受损软骨组织，加快血液循环，促进止痛因子的释放等，从而达

到治疗效果。但在蜡疗机制方面还有待进一步挖掘[52]。蜡疗治疗膝关节功能障碍能显著提高其治疗效果，

加速膝关节的功能康复，且在极大程度上降低了患者在治疗过程中的疼痛感。而且该治疗操作简单，安全

可靠，价格低廉，值得临床推广应用。但具体疗效需要有力的实验数据支撑，仍有待完善。
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Research progress on traditional Chinese medicine wax therapy for knee

osteoarthritis

Xue Nuo、Zhao Xin 、Liang Jiachen、Li Xiaowei、Xu Changhua、Song Cheng、Li Hongjuan

Shaanxi University of Chinese Medicine， Shaanxi，Xianyang，712000

Research progress of traditional Chinese medicine wax therapy for knee osteoarthritis
Abstract: The systematic search was conducted in the databases of CNKI, VIP, Wanfang and
PubMed. The retrieval time frame was from 2007 to 2024. The literatures related to clinical and
mechanism studies on the treatment of knee osteoarthrosis (KOA) with traditional Chinese medicine
wax therapy were retrieved. A review was conducted from the perspective of the combination of wax
therapy and traditional Chinese medical intervention measures. It was pointed out that traditional
Chinese medicine wax therapy might improve symptoms by accelerating the circulation of local
blood and lymph fluid, accelerating metabolism, promoting the dissipation and absorption of local
soft tissue edema and inflammation, reducing swelling and eliminating pain. At present, there are
relatively few basic studies, and the mechanism is still unclear. The efficacy of specific therapeutic
methods, the scientificity of clinical research and the long-term effects still need to be improved and
explored.

Keywords：knee osteoarthritis; Traditional Chinese wax therapy; Research progress
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M2型巨噬细胞在胶质母细胞瘤中代谢机制和临床管理

马晨诚 1程哲 1朱叶山 1余德 1王涛 1 张怡锋 1王一冰 2

吴祥元 3束汉生1*
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摘要：胶质母细胞瘤是一种棘手的神经系统恶性肿瘤，由于其较高的侵袭性、异质性、代谢率，患者

中位生存期通常只有 12~15个月。2在胶质瘤中，肿瘤相关巨噬细胞甚至占到 30%~50%,先前研究表明，巨

噬细胞极化为M1表型巨噬细胞 （经典激活巨噬细胞）和M2表型巨噬细胞 （替代激活巨噬细胞）。后者

多具有促进肿瘤生长的作用。通过加入细胞因子改变肿瘤微环境，促进M2型肿瘤相关巨噬细胞向M1型巨

噬细胞转化是当前治疗的一种策略。近年研究发现肿瘤细胞和微环境通过调控基因信号通路参与巨噬细胞

向M2型极化的过程。处于不同的微环境下巨噬细胞的行为和物质代谢得以揭示，临床试验也取得许多进展，

运用纳米技术作为药物载体来进入到传统手术无法切除的游离肿瘤细胞,基因编辑肿瘤细胞，采用光动力疗

法传递药物，靶向治疗的基础上采用多种方法联合治疗，从而延长患者生存期。文章综述了M2巨噬细胞在

胶质瘤中的代谢机制，并分析相关临床研究，为今后基础研究和临床治疗提供方向。

关键词： 极化;增殖;信号

引言：神经胶质瘤是常见的脑肿瘤，胶质母细胞瘤(GBM）是被世界卫生组织 WHO定义为 IV级胶质

瘤，具有高度恶性，治疗较为困难，预后较差[1]。巨噬细胞在免疫系统应答中承担重要工作，也是构成肿

瘤微环境 (TME）的重要组成部分。然而肿瘤相关巨噬细胞 （TAM）却在肿瘤的演进过程中起着积极作用，

在缺氧条件下，M2巨噬细胞分泌生长因子诱导蛋白(TGFBI）来维持胶质瘤干细胞（GSC）的自我更新[2]。
有趣的是，同样在缺氧条件下，胶质瘤细胞衍生的外体中MiR-25-3P/MiR-6733-5P基因高表达，转移到巨噬

细胞中激活了 PIP3/IGF2BP3-AKT 信号通路诱导巨噬细胞向M2表型极化[3, 4]。作为正反馈环的一部分会

1 [作者简介]
[1] 束汉生（1968—），男，上海市第一人民医院蚌埠医院教授。
[2] 程哲（1990—），男，上海市第一人民医院蚌埠医院主治医师
[3] 马晨诚（1999—），男，蚌埠医科大学硕士研究生
[4]王一冰（2000—），男，复旦大学上海医学院硕士研究生
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加速胶质瘤细胞朝着恶性方向演变 (图 1）。

图 1缺氧下巨噬细胞极化与胶质瘤干细胞的正反馈环

研究已经表明，缺氧本身作为信号促进胶质瘤的增殖和转移，HIF-1α缺氧诱导因子扮演关键作用[2, 5, 6]。
更进一步的研究发现，在低氧的肿瘤微环境 (TME）中，tph-1衍生的静息巨噬细胞M0依赖 HIF-1α的调节

诱导向M2型巨噬细胞极化，M2巨噬细胞分泌含有环状 RNACICR000317的囊泡 (EVS），进入胶质瘤中

的调节 PTBP1/PLOD3促进胶质瘤的上皮间充质转化(EMT)，肿瘤细胞的紧密型和粘附性下降，从而促进肿

瘤转移[7]。缺氧信号显示胶质瘤细胞中的 LNCRNA的调控也能引起肿瘤相关巨噬细胞 (TAM）的渗透和

M2极化，其中的长非编码 RNA （TP73-AS1）具有代表性[8]。最新的研究发现肿瘤缺氧区富含一些含有

特定 mRNA亚型的肿瘤相关巨噬细胞 (TAM）和多倍体巨癌细胞[9, 10]。同时乳酸转运蛋白（SLC16A1/A3）
也作为中介参与缺氧调节的炎症反应和肿瘤转移[11]。目前，胶质瘤的治疗仍以手术为主，并联合替莫唑胺

(TMZ）进行放化疗。研究人员在常规治疗基础上探索多种方法来提高疗效。Yang等人采用注射粒细胞集落

刺激因子(GM-CSF）联合替莫唑胺(TMZ)化疗，和对照组相比，粒细胞集落刺激因子（GM-CSF）能明显提

高术后生存率，与化疗有关血小板和中性粒细胞的减少[12]。此外研究人员开展了病毒对胶质母细胞瘤

(GBM）的临床试验[13-19]。Batich等人发现用树突细胞(DC）联合巨细胞病毒，和剂量增强的替莫唑胺(TMZ）
以及粒细胞集落刺激因子 (GM-CSF）联合治疗能显著延长患者生存期，治疗的新发胶质母细胞瘤( GBM）

患者中位无进展生存期（PFS）和整体生存期(OS）分别延长至 25.3个月和 41.1个月。研究证实巨细胞病毒

对胶质瘤的治疗起到较好的疗效[14]。为了确定更为有效的治疗方案，我们不仅要了解在缺氧环境下M2巨
噬细胞的代谢机制，更要找到肿瘤相关巨噬细胞 (TAM）在不同的肿瘤微环境(TME）的作用机制和代谢通

路，找到共同的信号传递路径，研究表面抗原、细胞因子和肿瘤耐药性，结合当下临床研究，为如何干预

肿瘤的进展提供更好方案。

二、胶质母细胞瘤 （GBM）中的 PI3K-AKT信号通路

PI3K-AKT信号通路参与多种生理过程，尤其是肿瘤发展的重要信号途径，能调控细胞存活、转移和

新陈代谢，在血管生成和炎症因子募集中发挥作用。上文中 XUE的研究显示了巨噬细胞中 PI3K-AKT信号
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的激活促进向M2表型极化[3]。在胶质瘤的肿瘤微环境(TME) 中既包括组织驻留小胶质细胞，也包括骨髓

来源的巨噬细胞，Qiu等人利用纳米技术平台沉默骨髓来源巨噬细胞 TRME-2基因发现，巨噬细胞等通过该

基因表达实现胶质母细胞瘤 （GBM）的放射抗性和免疫逃脱，并且该基因通过调节 （HMGB1）形成正反

馈回路，级联激活 TOLL样受体 4 （TLR4）从而激活 PIP3-AKT通路，抑制该基因可促进M1经典抗炎巨

噬细胞增多[20]。其他研究也发现一些基因通过 AKT通路促进巨噬细胞 M2表型的极化[21-23]。
在临床治疗中，胶质瘤会产生对替莫唑胺（TMZ）的耐药性，WEI等人发现巨噬细胞迁移抑制因子（MIF）

其中起到作用，在替莫唑胺治疗（TMZ）的胶质瘤中，巨噬细胞迁移抑制因子（MIF）在抗替莫唑胺（TMZ）
的肿瘤细胞被提升，从而转移了药物敏感肿瘤细胞的抵抗。研究发现这一过程依赖TIP3下调和PI3K-AKT 的

激活[24]。因此W等人发明一种靶向抑制巨噬细胞迁移抑制因子的药物--伊布地利斯特 （IBIDIILST），和

替莫唑胺（TMZ）联合作用于患者肿瘤细胞衍生物，实验发现肿瘤细胞周期停止并凋亡，这无疑为胶质瘤

的临床治疗又打开了一扇窗[25]。在耐药性的研究中，Ji等人发现白介素 18 （IL-18）在胶质瘤中被提高，

白介素 18 （IL-18）通过 PIP3-AKT通路激活使得胶质母细胞瘤具有耐药性[26]。
目前关于 AKT抑制剂来阻断肿瘤进展设计药物有许多，但是受限于靶点较多毒副作用。有关 AKT在

胶质母细胞瘤的表型演化过程仍不清晰，但是设计 AKT抑制剂与胶质瘤细胞的基础实验，这条通路相关与

之联系机制的作用靶点，阻滞上游激活因子或许能给治疗胶质瘤带来新的路径。

三、巨细细胞免疫表型与胶质母细胞瘤（GBM）结局

现有研究表明不同的白细胞分化抗原的巨噬细胞都会对胶质瘤患者的预后产生直接或间接的影响

[26-40]。其中 CD68和 CD163通常被分别看作肿瘤相关巨噬细胞M1型和M2型特殊的免疫标志[31]。 通

过对肿瘤相关巨噬细胞（TAM）免疫表型的分析， WU等人发现 CD163的表达通常和 M2型巨噬细胞介

导的免疫抑制有关，其抗原的高表达还与分泌白细胞介素 IL-6、IL-10有关[29]。Annovazzi 等人也发现当

CD163在巨噬细胞中高表达时意味着胶质瘤的生存率下降[39]。有趣的是，Kemmerer等人发现在高级别胶

质瘤(HGG）患者中 CD68巨噬细胞中高表达，相关巨噬细胞在血管周围显著丰富，然而 CD68通常被看作

是M1型巨噬细胞特征[34]。显然，如果仅仅依靠 CD68和 CD163作为独立的免疫标志来判断肿瘤的预后是

不完美的。这就必须依靠其他的抗原标记来更好评估肿瘤相关巨噬细胞 （TAM）的极化程度。在高级别胶

质瘤 （HGG）中，XU等人发现 CD74高度表达在免疫细胞中，例如巨噬细胞、树突状细胞和中性粒细胞。

CD74 表达越高其胶质瘤患者存活率越低，因此 CD74 对高级别胶质瘤的预后判断具有重要价值[35]。
Sorensen等人利用纳米技术对胶质母细胞瘤（GBM）细胞骨髓转录体分析发现 CD204表达的巨噬细胞多聚

集于血管周围，与肿瘤的侵袭有关，也可以作为患者预后不良的一个独立的免疫标志[33]。Xiao等人发现

CD44存在于恶性胶质瘤的M2型巨噬细胞中，通过基因组学分析，其高表达不仅与肿瘤的免疫抑制有关，

还与肿瘤的程序死亡性受体与配体 PD-１和 PDL-1蛋白有关，这种结果扩大了胶质瘤的免疫学特征[36]。
为了更深层次研究这种受体，Xing等人利用单细胞 RNA测序技术发现表达 SPP1蛋白的肿瘤相关巨噬细胞

（TAM-SPP1+）与表达 CD44受体的 T细胞结合，这一效应可能与巨噬细胞由M1型极化为M2型有关。

除此以外，Peres等人利用神经网络分析 CD86在肿瘤相关巨噬细胞中的高表达也是胶质瘤患者预后不良的

标志之一[27]。
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图 2 胶质瘤及相关免疫细胞表型发现及研究时间

一系列新型胶质瘤免疫细胞抗原受体被发现，其作用的深层机制值得进一步探究，结合新兴的嵌合抗

原受体 T细胞免疫疗法（CAR-T）可能为胶质瘤患者带来益处。

四、基因层面分析神经胶质瘤的生长增殖和存活

肿瘤基因功能的作用机制研究是胶质瘤科研者们研究的重点，一系列的基因可能控制着肿瘤细胞的增

殖、凋亡和转移等。通过观察肿瘤在体内的生长情况，分析基因相关的分子机制、信号通路和蛋白表达情

况，为肿瘤基因治疗提供潜在的治疗靶点是当前的一种研究思路。An等人通过基因组图和细胞实验发现恶

性胶质瘤患者中相关表达人唾液结合免疫球蛋白样凝集素 7（siglec-7）可以促进巨噬细胞向M2型极化[41]。
同样与巨噬细胞M2极化相关的肿瘤细胞高表达基因还有 HH1、CLEC7A、ST3GAL4、PVT1、DHX9基因

等[42-45]。Xia等人的研究发现神经钙蛋白 1相关基因的表达可以促进M2巨噬细胞在胶质瘤中的浸润，并

能促进胶质瘤细胞体外增殖和迁移的能力[46]。关于M2巨噬细胞在原发性胶质瘤和复发性胶质瘤中的表达

情况，You等人利用肿瘤细胞构建了单细胞图谱，发现复发性胶质瘤亚群的M2型肿瘤相关巨噬细胞明显增

多。恶性胶质瘤复发与几种癌通路和细胞间相互作用相关基因的升高调节有关。此外,M2样的肿瘤相关巨噬

细胞（M2-TAMs） 可以激活恶性胶质瘤细胞的 PI3K/AKT/HIFF-1A/CA9 通路[47]。
除了胶质瘤中一些基因促进巨噬细胞 M2 极化外，某些基因可能是患者预后不良的独立标志，例如

FAM 基因、TP53l13 基因，与不良的生存结果有关[48, 49]。 Sajjadi等人利用单细胞 RNA 测序技术分析

不同部位的胶质瘤转移瘤，与原发部位的胶质瘤转移瘤进行肿瘤相关微环境对比，分析发现脑部原位转移

瘤的 CD4 抗原受体表达相对上升，CD8 下降。这或是原发癌一项有潜力的鉴定标志物[50]。Ptp4A2 蛋白

是一种蛋白酪氨酸磷酸酶，在刺激细胞从有丝分裂期间从 G1期进入 S期发挥着重要作用，调控下游信号分

子如 AKT 和 MAPK影响细胞增殖，通常作为肿瘤的启动子出现。Kim 等人的研究发现MAPK/ERK信号
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与在复发性胶质母细胞瘤 （GBM）的抗 pd1和抗 ctla-4治疗后的整体存活率有关[51]。Chouleur 等人发现

Ptp4A2 蛋白相关基因的高表达在胶质瘤中可促进肿瘤增长，降低小鼠存活率[52]。Mistry 等人发现在复发

性胶质母细胞瘤 （rGBM）中，肿瘤相关巨噬细胞脂肪代谢基因表达活跃[53],这或许和新研究发现巨噬细

胞吞噬髓鞘中胆固醇合成脂质的关系值得去进一步探究[54]。为了研究不同基因组的胶质瘤细胞的预后结果，

Zhang 等人建立基于神经胶质细胞相关的基因(ARG)的预后信号，发现相关的巨噬细胞也有所不同，高

ARG 与免疫细胞高度浸润有关，并且巨噬细胞亚群分别与其具有通路联系[55]。Pereira等人研究发现胶质

瘤中免疫细胞浸润程度往往与预后呈负相关[56]。
为了研究巨噬细胞不同亚群之间基因表达上的区别，研究人员建立模型对巨噬细胞的关键基因进行分

析并验证预后，并从差异表达的特征巨噬细胞中发现与肿瘤预后不良呈正相关。这些基因可能成为未来治

疗的靶点[57-59]。同样地，为了深入了解胶质瘤细胞特异基因表达与巨噬细胞特征基因之间的关联，Chen 等

人首次发现了具有胶质免疫双重特征的中淋巴-2型 (中 2型)GBM亚群,该亚群癌基因 EZH2在与增殖基因、

细胞周期转录因子和类似激活的标志性途径一致的恶性细胞和免疫细胞中表现出异质性。在与肿瘤相关的

巨噬细胞(TAMS)亚群中,EZH2与细胞周期基因和巨噬细胞M2-PH型基因的转录酶组动力学的类似变化高

度表达[60]。在治疗方面，Müller等人从另一个视角出发提出巨噬细胞和小胶质细胞在治疗角度的观点，从

小鼠和人体实验分析得出恶性胶质瘤中血源性巨噬细胞比例上升，治疗前的血液来源巨噬细胞虽然不符合

胶质瘤表型，但更倾向于表达免疫抑制细胞因子，他不赞成关于肿瘤相关巨噬细胞的治疗，提出有针对地

去治疗血液衍生的免疫抑制性巨噬细胞[61]。除了巨噬细胞外，在肿瘤微环境(TME)中，细胞外囊泡在不同

的肿瘤细胞亚群中也具有异质性，研究发现 IDH突变可以决定胶质瘤细胞的亚型，在小鼠实验中，Ludwig
等人将 IDH突变型小鼠的胶质瘤细胞外囊泡（TEX）注入野生型小鼠体内时，发现野生型小鼠的肿瘤生长

率和死亡率快速增加[62]。Hu等人研究显示肌萎缩相关基因 ATRX的失活能引起胶质瘤细胞 IDH 突变，并

导致肿瘤的免疫抑制[63]。PD-L1 是一种肿瘤抗原，通过与免疫细胞上的程序性死亡受体-1（PD-1 受体）

结合，传递抑制信号，降低免疫细胞活性，从而使得癌细胞有机会逃脱免疫系统的监控和清楚。Wang 等人

研究发现胶质母细胞瘤中 Met 过度表达可能会引起肿瘤相关巨噬细胞（TAM）介导的原发性胶质瘤母细胞

（GBM）的 4-PD-L1 信号激活，并与肿瘤的预后不良有关[64]。研究进一步发现抗 PD1 阻断治疗的过程

可以使肿瘤相关巨噬细胞（TAM）向M1型极化[65]。
五、肿瘤相关巨噬细胞（TAM）与微环境之间的联系网

胶质母细胞瘤（GBM）的演进离不开肿瘤微环境 （TME）提供能量。Kloosterman等人通过单细胞技

术发现巨噬细胞吞噬富含胆固醇的髓鞘碎片，衍生脂质为肿瘤细胞提供能量[54]。脂质液滴(LDS）在脑肿瘤

胶质母细胞瘤（GBM）中并不罕见[66]。Chen等人利用靶向纳米技术发现抑制与脂肪代谢相关的 ALOX5
花生四烯酸 5脂氧合酶能减弱巨噬细胞M2极化，通过小鼠实验联合 PD1治疗能提高疗效[67]，针对胶质母

细胞瘤 (GBM）摄入脂质获取能量的行为，Zhong等人发现靶向抑制谷氨酰胺转运蛋白(Asct2），能有效抑

制谷氨酰胺的代谢与脂肪合成，胶质瘤细胞在体内体外死亡[68]。Ye等人研究发现脂质磷酸酶PRL1和 PRL3
在促进细胞膜生成同时也与胶质瘤细胞的增殖有关[69]。从代谢角度来看，脂肪和葡萄糖都是脑细胞主要来

源，而在胶质母细胞瘤（GBM）中，脂肪酸的含量很高[70]。
针对肿瘤脂代谢靶向抑制无疑是一项具有潜力的新兴治疗，但是脂肪代谢的抑制可能会影响正常脑细

胞的生理活性，其研究前景和临床转化仍然具有很大价值。胶质瘤细胞和巨噬细胞依赖肿瘤微环境（TME）
相互作用，现有研究表明通过改变肿瘤微环境可以间接影响巨噬细胞和肿瘤细胞状态和亚群[71, 72]。而白

细胞介素作为一种炎症因子，对肿瘤微环境的改变已被证实[6, 17, 26, 34, 73, 74]。Si等人发现肿瘤微环境

（TME）缺氧因素通过缺氧诱导因子 HIF-1-α调节 IL-1的分泌促进胶质瘤细胞的增殖迁移能力[6]。Zhai等
人发现跨白细胞介素 6(IL-6)-可溶性 IL-6受体(SL-6R)-转录信号传感器和激活剂 3(STT3)信号传递是胶质瘤

细胞中某些高表达基因维持巨噬细胞极化的中介，运用小分子抑制剂可以改变巨噬细胞的极化状态从而抑

制肿瘤的发展[75]。在这些研究中，改变微环境实现对肿瘤相关巨噬细胞（TAM）的重编程来控制肿瘤进展

是当前研究的热点方向，但是许多通路之间的联系仍不清晰，研究不同极化状态时巨噬细胞的调节通路，

构建成一张动态的网络，寻找共同的作用靶点，存在着巨大的研究价值和临床意义。
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六、铁死亡（Ferroptosis）与巨噬细胞极化联系

铁死亡（Ferroptosis）是一种新型铁依赖性细胞程序性死亡，有研究表明缺铁死亡相关基因在胶质母细

胞瘤（GBM）中同样表达，并且与M1型巨噬细胞向M2 型巨噬细胞极化、肿瘤细胞 IDH突变、胶质瘤患

者不良预后有关[76-78]。进一步的研究，Li等人发现铁蛋白轻链（FTL）在铁死亡（Ferroptosis）诱导巨噬

细胞极化过程中起到关键的作用，抑制铁蛋白轻链（FTL）相关基因的表达，可能会抑制巨噬细胞M2的极

化，并且可促进 PD-1靶向的效果[79]。铁死亡（Ferroptosis）相关基因在胶质瘤的涉及多种信号通路，抑制

相应的靶点可能对延长生存期带来希望，巨噬细胞在铁死亡介导下的具体作用形式随着技术的进步有待于

揭示。

七、 胶质瘤多模式下的临床治疗

目前已知手术切除后替莫唑胺（TMZ）化疗是胶质瘤治疗的金标准，但是大部分患者面临着肿瘤复发

等问题。为此在传统疗法的基础上研究人员采用多种方法针对胶质瘤联合治疗，取得了一定的疗效[12, 14,
24-26, 37, 71, 74, 80-84]。在联合治疗方面 Yang等人发现替莫唑胺（TMZ）联合粒细胞集落刺激因子受体

（GM-CSF）进行放疗可以提高胶质瘤患者的化疗疗效，并且能明显改善与化疗相关的血小板减少和中性粒

细胞下降[12]。Hou等人通过组学研究发现肠道微生物参与胶质母细胞瘤 GBM）的发展，联合抗生素治疗

可以增加替莫唑胺（TMZ）的疗效[83]。靶向联合传统化疗也是当前临床实验的新方向，抑制相应的白介素

受体、抗原识别受体和信号传递因子，可以获得更好的预后[24-26, 37, 74]。粒细胞集落刺激因子（GM-CSF）
是由巨噬细胞等免疫细胞分泌的蛋白质，近年来被广泛研究用于癌症的免疫治疗，通过刺激免疫系统增强

对癌细胞的攻击。这种疗法在临床实验中被多种治疗联合应用和改进。疫苗和病毒联合该种治疗都产生了

较好的疗效[12, 14, 82, 85]。CSF-1R是巨噬细胞集落刺激因子-1-受体，是一种在免疫系统中起重要作用的受

体参与巨噬细胞的生长增殖等生理过程。CSF-1R抑制剂主要靶向 CSF-1R受体的小分子化合物和抗体等，

近年来在胶质瘤领域逐渐实验和应用[73, 86-92]。Watson等人发现虽然粒细胞集落刺激因子（GM-CSF）治

疗能取得良好的疗效，但是在实验中仍有 50%的小鼠复发，通过解剖发现这一现象与纤维瘢痕有关，纤维

区包裹住幸存的肿瘤细胞促进休眠和免疫抑制，这是由周围血管纤维母细胞对神经炎症激活和转化生长因

子（TGF）信号所介导，抑制纤维化反应可促进疗效[86]。Almahariq 等人发现抑制粒细胞集落刺激因子-1
受体（CSF-1R）联合放疗可提高胶质瘤小鼠的生存期，在体外减少放疗诱导的M2巨噬细胞的浸润[89]。针

对粒细胞集落刺激因子-1受体 （CSF-1R）的靶向治疗，研究发现不同的肿瘤细胞亚群的敏感性不同，这是

由于胶质母细胞瘤的亚特异性所决定的，肿瘤细胞的遗传因素决定肿瘤相关巨噬细胞（TAM）的功能以及

对粒细胞集落刺激因子-1-受体 （CSF-1R）抑制反应的敏感性[88, 92]。研究人员除了在治疗方式上的改进，

其他如放射影像学核医学和新型靶向等领域也取得了一定进展[73, 84, 93-101]。Christie等人利用巨噬细胞

作为光动力学治疗的光敏剂传递系统来更好地去切除肿瘤细胞[98]。Foray等人利用示踪剂结合 PET/MRI
成像能更好地评估靶向治疗下胶质瘤的生长状态[73]。Thomas等人使用 CXCR4抑制剂联合放射治疗提高了

胶质母细胞瘤患者（GBM）的生存期，抑制了放疗后肿瘤依赖基质细胞衍生因子/CXCR4轴的再血管化[93]。
Miao 等人研究发现成纤维活化蛋白α可促进肿瘤的进展,在体外缺能抑制肿瘤上皮——间充质分化[100]。
Giordano等人将磁共振显像 （MRI）与系统单核细胞检测相结合，利用核磁共振评估了与流式细胞仪数据

吻合的肿瘤形态学特征，分析循环单核细胞中 pd-l1表达与MRI肿瘤坏死评分相关性，这项研究更有利于

胶质瘤患者病情的精细化评估和判断[94]。Chen等人在高级别胶质瘤（HGG）中开发出一种非侵入性的放

射学信号,以预测肿瘤相关巨噬细胞(TAMS)的绝对密度，利用造影后增强 T1加权(T1CE)成像验证了 11个特

征的M2样肿瘤相关巨噬细胞（M2-TAM）辐射模型[97]。虽然传统的放化疗是治疗胶质瘤的金标准，Lecoultre
等人发现经过放化疗的胶质瘤细胞的上清液中虽然巨噬细胞吞噬活性增加，分泌细胞相关的受体被升高调

节,这种效应可能有害于抗胶质母细胞瘤（GBM）的免疫应答。

八、总结与展望

M2型巨噬细胞在胶质瘤中代谢机制和信号通路随着技术的发展得以被逐渐揭示。我们构建了低氧环境
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下 M2型巨噬细胞和胶质瘤演进的正反馈环，发现了关于肿瘤相关巨噬细胞（TAM）的极化途径和相关通

路，以及影响极化的上游控制的基因、细胞免疫抗原的表型。除此以外我们还发现M2型巨噬细胞和耐药性、

能量代谢之间的联系。鉴于肿瘤微环境随着肿瘤演进的过程时刻变化是一个动态构成，仍然需要大量的工

作去分析。虽然当下我们已经取得了一定进展，但是离真正意义上去彻底揭开胶质瘤机制的终点还是有一

段要走的距离。从基因到代谢层面以及临床应用，我们需要构建一个庞大的网络从时间和空间层面上描述

这个过程。临床治疗方面，基因编辑技术在小鼠实验上已经初显疗效，多种方式联合治疗是提高胶质瘤患

者生存率的有效途径。一系列新兴技术有望在临床试验中得到转化。相信随着研究的进展和技术的进步，

我们可以在不久的将来揭开胶质瘤这层神秘的面纱。
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M2 macrophage metabolism and clinical management in glioblastoma
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Abstract：Glioblastoma is a difficult neurological malignancy, and the median survival of patients
are usually only 12 to 15 months due to its high invasiveness, heterogeneity, and Metabolic rate. In
gliomas, tumor-associated macrophages account for even 30% to 50%, and previous studies have
shown that macrophages polarize into M1 phenotype macrophages (classically activated
macrophages) and M2 phenotype macrophages (alternatively activated 1Macrophages). Most of the
latter have the effect of promoting tumor growth. Changing the tumor microenvironment by adding
cytokines to promote the transformation of M2 tumor associated Macrophages into M1 macrophages
is a current strategy for treatment. Recent studies have found that tumor cells and microenvironment
participate in the process of Macrophage polarization to M2 through gene regulatory signaling
pathways. The behavior and substance metabolism of macrophages in different microenvironments
have been revealed, and many advances have also been made in clinical trials, using nanotechnology
as a drug carrier to enter free tumor cells that cannot be removed by traditional surgery, gene edited
tumor cells, using photodynamic therapy to deliver drugs, and using a combination of Methods on
the basis of targeted therapy, thereby prolonging patient survival. This article reviews the metabolic
mechanism of M2 macrophages in glioma and analyzes the relevant Clinical studies to provide
directions for basic research and clinical treatment in the future.

Keywords：polarization; proliferation; signal



中 国 医 学 科 学 研 究
China Journal of Medical Science Research

第 1 卷 第 １ 期
２０２５年 3-4 月

40

V o l . 1 N o . 1
Mar–Apr 2025

Doi：doi.org/10.70693/cjmsr.v1i1.627

儿童青少年近视流调研究进展综述
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摘要：近视作为最常见的屈光不正类型，其病理进展具有不可逆性特征。近年来我国近视患病率持续攀升，

且发病年龄呈显著低龄化趋势。近视形成机制涉及多因素交互作用，主要包括遗传易感性、环境暴露及用

眼行为等，但其核心致病机制迄今尚未完全阐明。当前研究亟待通过多中心、多民族的大样本流行病学调

查结合基础实验研究，系统构建近视发病机制的科学证据链。基于此，教育机构、专业防控部门及家庭单

元需形成协同防控网络，通过循证干预策略的实施，切实降低青少年近视发病率。此举不仅能够有效预防

视网膜病变、青光眼等致盲性并发症，更在优化国家医疗资源配置、减轻社会经济负担方面具有重大战略

意义。

关键词：儿童青少年，近视，流行病学调查，影响因素

近年来，随着儿童青少年近视患病率不断攀升，近视已严重威胁儿童青少年视觉质量[1]，预计到本世纪

中叶，世界人口总数的 49.8%(47.58亿人)将罹患近视[2]，在亚洲地区尤为明显[3]，其中，中国儿童青少年近

视患病率居世界前列[4]。在学龄儿童群体中，部分个体因佩戴眼镜而被同龄人视为外观上的差异，从而遭受

歧视与孤立，这种经历可能诱发焦虑和抑郁情绪，甚至可能导致严重的心理创伤[5]。此外，高度近视还将导

致多种并发症：如视网膜脱离、黄斑病变、白内障、青光眼等[6]。这不仅会对儿童青少年的身心健康及未来职

业规划带来极大影响，同时也会大大增加家庭、社会的经济负担。中国自 2018年八部委联合出台《综合防控

儿童青少年近视实施方案》，国内各地学者开展了大量儿童青少年近视相关流行病学调查，但调查方法、结果

各不相同，影响因素也众说纷纭，本文拟借鉴国内外相关文献，从儿童青少年近视患病率、流调方法和影响因

素等方面进行综述，以期对近视防控提供帮助。

1. 儿童青少年近视流行病学现状

1.1 国内儿童青少年的近视患病现状

我国地域辽阔，不同地区在经济发展、气候条件和人文环境等方面存在显著差异，这些因素相互作用，导

致青少年儿童近视患病率在各地区呈现不均衡分布。具体数据如下：在华北地区，北京 64.9%[4]、天津 41.12%[7]、

河北 54.27%[8]、山西 64.38%[9]和内蒙古 54.82%[10]的近视患病率差异明显，其中北京和山西的近视率较高。东

北地区中，辽宁 54.58%[11]、吉林 66.84%[12]和黑龙江 69.64%[13]的近视率呈现上升趋势，黑龙江的近视率最高。

华东地区则涵盖了上海32.90%[14]，江苏61.60%[15]，浙江小学、中学和高中的近视率为48.01％、76.50％和79.15％
[16]，安徽 71.33%[17]，福建 52.00%[18]和山东 68.02%[19]，其中安徽的近视率最高，而上海相对较低。华中地区

中，河南 28.30%[20]、湖北 21.52%[21]、湖南 46.30%[22]和江西 49.40%[23]的近视率整体较低，湖北的近视率最低。

华南地区中，广东 47.40%[24]、广西 56.00%[25]和海南 18.40%[26]的近视率差异较大，海南的近视率最低。西南

1 谢意（1995—），女，贵州湄潭人，重庆医科大学第四临床学院眼科学硕士研究生。
2 张萍（1964—），女，重庆人，重庆医科大学第四临床学院教授。
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地区中，重庆 55.02%[27]、四川 38.10%[28]、贵州 45.00%[29]、云南 61.34%[30]的近视率呈现不同水平，而西藏的

小学生 13.28%[31]和初中生 15.00%[32]近视率相对低。在中国香港 2012年开展的一项研究中，观察到 6岁和 12
岁学龄儿童的近视患病率分别为 18.3%和 61.5%[33]，而中国台湾的近视率为 42.0%[34]，中国澳门为 60.4%[35]。

以上数据表明，我国青少年儿童近视患病率在不同地区存在显著差异，华东地区和西南地区的部分地区近视率

较高，而华中地区和华南地区的部分地区近视率相对较低。

1.2 国外儿童青少年的近视患病现状

全球不同地区青少年儿童的近视流行情况呈现出显著的地域差异，且各国纳入研究的年龄范围也各有不同。

以下为部分国家和地区的近视患病率数据。在德国，3~17岁青少年儿童的近视患病率报告为 13.3%[36]。此外，

该国 0~17岁青少年的近视患病率在 2014~2017年间为 11.4%[37]。在英国，7岁白人儿童的近视患病率为 1.5%[38]。

值得注意的是，在 12~13岁儿童中，南亚儿童的近视患病率（36.8%）显著高于欧洲白人儿童（18.6%）[39]。

爱尔兰的研究表明，12~13岁学龄儿童的近视患病率（19.9%）显著高于 6~7岁学龄儿童（3.3%）[40]。西班牙

5~7岁儿童的近视患病率在 2016年为 16.8%，到 2019年上升至 19.0%[41]。加拿大 6~8岁儿童的近视患病率为

6.0%，而 11~13岁儿童的近视患病率显著更高，为 28.9%[42]。北爱尔兰 12~13岁儿童的近视患病率为 17.7%[43]。

韩国 5~18岁儿童的近视患病率高达 64.6%[44]。新加坡 7~9岁学生的近视患病率为 36.7%[45]。伊朗 7~15岁儿

童的近视患病率为 3.4%[46]。尼泊尔 5~15岁儿童的近视患病率极低，仅为 1.2%[47]。

2. 儿童青少年近视流行病学研究方法进展

2.1 儿童青少年近视人群划分

儿童青少年近视防控研究不断深入，吸引了更多学者关注，国内大多数研究聚焦于 7~18岁的在校中小

学生，人群划分多以小学生、初中生、高中生进行分组，且在小学阶段以年级从低到高常分为 2-3个阶段。

近年来，随着近视发病年龄低龄化[48]，近视防控关口前移，学龄前儿童的近视相关研究逐渐增多[49-50]，但

仍然存在低龄儿童配合欠佳、数据收集困难等问题。相较于中小学生，大学生的近视患病率调查相对较少[51]。

2.2 近视诊断阈值

在当前的流行病学调查中，用屈光度的改变定义近视较为简单、客观。但在不同研究中，对近视诊断

阈值的定义存在显著差异，主要分为三种：等效球镜（SE）≤-1.00D、≤-0.75D和≤-0.50D。在一项流行病学

调查中指出即使只有 0.25D的阈值差异，也可能对流行病学结论产生显著影响，并导致特定风险因素的假

阳性和假阴性结果[52]。因此，合理制定近视诊断阈值对于流行病学研究的准确性具有重要意义。基于此，

国际近视研究会对以往研究进行了批判性分析，并在 2019年发布的近视防控研究白皮书中将-0.50D确定为

近视诊断的阈值，认为该阈值更适合用于临床研究和风险因素分析[53]。在大规模的近视流行病学调查中，

部分学者研究中的屈光度为非睫状肌麻痹下测量所得，故而将近视诊断阈值定于≤-0.75D、≤-1.00D[54-55]。

2.3 近视的诊断方法

2.3.1 屈光度

目前在大规模流行病学调查中，电脑验光测得屈光度因其便捷性和可行性成为诊断近视的首选方法。

在国内外流行病学研究中，屈光度的检测方法存在显著差异。检测手段包括电脑客观验光仪、检影、主观

插片验光等。其中，睫状肌麻痹后检影验光被公认为最准确、最可靠的屈光检查方法，但其对工作人员技

术水平要求高、检查时间长且需要受检者的良好配合。鉴于我国在校中小学生人数众多、学业负担重以及

升学压力大，大规模筛查中，睫状肌麻痹验光面临诸多困难，包括耗时费力以及难以被学生及其家长接受。

因此，目前大规模近视筛查多以非睫状肌麻痹验光屈光度为主。然而，为获得精准的屈光度测量结果及近

视患病率，睫状肌麻痹验光仍是必要的。康峥等对 148眼在使用复方托吡卡胺前后分别进行客观和主观验

光，结果显示非睫状肌麻痹下的客观验光和主观验光会使近视屈光度过矫[56]。王宁利等也指出，在近视流

行病学调查中，为准确测量屈光度数及评估相关危险因素，建议使用 1.0%盐酸环喷托酯滴眼液进行睫状肌
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麻痹验光[57]。在 2019年的儿童青少年近视普查中检测设备和设置标准化专家共识指出，在儿童青少年近视

筛查中，可在自然瞳孔（非睫状肌麻痹）下进行电脑验光[58]。

2.3.1 眼生物测量数据

眼轴长度（AL）和轴率比（AL/CR，即眼轴与角膜曲率半径的比值）在近视诊断中的应用逐渐受到关

注。眼轴长度是近视进展的重要生物标志物，其增长与屈光度变化密切相关[59]。近年来，轴率比在近视诊

断中的价值也得到了进一步探讨。轴率比通过综合考虑眼轴和角膜曲率的影响，能够更准确地评估近视状

态。已有研究证实 AL/CR在低度近视（-0.50D至-3.00D）和中度近视（-3.00D至-6.00D）的诊断中具有一

定价值[60]，比如当轴率比的临界值设定为 3.199时，其诊断中度近视的灵敏度为 0.630，特异度为 0.950，准

确度达到 89.1%。此外，轴率比在不同种族、年龄和性别间表现出较好的一致性，其均值范围在 2.90至 3.10
之间[61-62]。轴率比的计算涉及眼轴和角膜曲率两个参数，且与个体的眼球发育特征密切相关，因此在不同

年龄段人群中可能需要调整临界值以提高诊断准确性[63]。

2.4 新技术在近视流调中的应用

随着人工智能的发展，儿童青少年近视检测技术在多学科交叉融合中取得突破性进展。人工智能模型通过

多模态数据整合显著提升了早期筛查效能，例如，Zhou等人发的深度学习系统（DLS）通过分析眼底图像联合

眼轴长度等参数，实现近视风险分层[64]。人工智能相关新技术应用的非侵入性特征使大规模校园筛查成为可能。

3. 儿童青少年近视影响因素研究进展

3.1 遗传与基因

遗传因素在儿童青少年近视的发生中具有重要作用。在 Yu M等人的一项Meta分析中表明[65]，父母近

视是儿童近视的显著风险因素，若父母中至少一方患有近视，子女发生近视的风险显著增加（RR: 1.28，95%
CI: 1.22–1.35）。此外，基因可能通过调控眼轴长度（Axial Length, AL）和屈光状态（Spherical Equivalent, SE）
等生物学指标影响近视进展。例如，儿童眼轴长度过长（AL > 24 mm）和 SE 值较低（SE < -0.5 D）与近

视发病密切相关，且这些特征可能受到遗传因素的调控。且父母近视的严重程度（如高度近视）与儿童近

视进展速度呈正相关，提示遗传因素可能通过多基因叠加效应加剧近视发展。

3.2 环境因素

环境因素对近视的影响在多项研究中得到验证。从 Zhu Z等人的系统回顾来看[66]，增加户外活动时间

（每天≥2 小时）可显著降低近视发病率（RR: 0.97，95% CI: 0.95–0.98），其保护机制可能与自然光暴露

（>3000lux）促进多巴胺分泌、抑制眼轴过度增长有关。相反，近距离工作时间过长（如阅读距离＜30 厘

米、单次阅读时间＞30 分钟）显著增加近视风险（RR: 1.05，95% CI: 1.02–1.07），这可能与睫状肌持续收

缩导致眼内压升高和巩膜重塑相关。此外，社会经济差异与近视负担相关，欠发达地区的近视患病率显著

高于发达地区（RR: 5.28，95% CI: 2.06–13.48），可能与教育资源分配不均（如教室采光不足、课业压力大）

和用眼环境差异（如缺乏户外活动空间）有关。文章中还进一步强调，城市化进程中的人工照明环境（如

蓝光暴露）可能通过干扰视网膜昼夜节律加重近视进展。

3.3 行为影响

3.3.1 用眼习惯

随着数字化时代的进程，儿童青少年用眼习惯与以往大不相同，尽管数字屏幕时间与近视的关联性尚

无一致性结论（OR: 1.02，95% CI: 0.96–1.08）[67]，但过度使用电子设备可能导致视疲劳和调节功能异常（如

调节滞后），间接促进近视进展。不良学习习惯（如缺乏间断休息、夜间长时间用眼）与近视发病风险升
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高相关，尤其是连续用眼超过 45分钟不休息的儿童近视风险增加 1.3 倍[65]。

3.3.2 饮食与营养因素

在Massoudi S等人的荟萃分析中指出目前尚无充分证据证实碳水化合物、蛋白质、脂肪等的摄入量与

近视风险存在显著关联（碳水化合物 OR: 1.01；蛋白质 OR: 0.97；脂肪 OR: 0.99）。部分研究提示高糖饮

食可能通过诱导高胰岛素血症间接影响眼轴增长，但这一关联仍需更大样本量的纵向研究验证。此外，微

量营养素（如维生素 D和 Omega - 3脂肪酸）与近视的关系存在争议，比如户外活动可能通过促进维生素 D
合成间接降低近视风险，但饮食补充的独立作用尚不明确[68]。

3.4 社会性因素

社会性因素包括政策干预、公共卫生措施和文化背景的影响。中国 2018 年发布的《综合防控儿童青

少年近视实施方案》通过限制屏幕时间、推广户外活动（如每日校内户外活动≥1 小时）等政策[69]，显著提

升了社会对近视防控的关注度，并在试点地区使近视发病率下降 5%-8%。然而，不同地区政策执行力度不

一，欠发达地区因医疗资源匮乏（如屈光筛查覆盖率<50%）和健康教育不足（如家长近视防控知识知晓率

<30%），近视防控效果受限。此外，文化对教育压力的影响（如东亚国家普遍重视学业竞争）可能加剧近

视流行，需通过多部门协作改善用眼环境（如优化课程安排、推广护眼教室设计）[65]。国际经验表明，结

合政策法规（如台湾限制学龄前儿童屏幕时间）与社区参与（如家长监督用眼行为）的综合策略可更有效

控制近视[66]。

4. 小结

儿童青少年近视全球各地近视患病率差异显著，现有流调方法、目标人群、检测手段、诊断标准的差

异导致数据异质性，近视发生及发展受基因、环境、行为习惯及政策执行效能等多因素交互影响。未来需

借人工智能高速发展，开发便携智能设备推动筛查标准化、便捷化，建立跨区域长期纵向研究队列，积极

促进构建“医-校-家”协同网络弥补资源缺口，致力于遏制近视低龄化及高度近视并发症负担。
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Abstract：Myopia, the most prevalent form of refractive error, is characterized by irreversible
pathological progression. In recent years, China has witnessed a continuous surge in myopia
prevalence, accompanied by a markedly younger age of onset. The pathogenesis of myopia involves
multifactorial interactions, primarily encompassing genetic susceptibility, environmental exposures,
and ocular behavioral patterns; however, its core pathogenic mechanisms remain incompletely
elucidated. Current research urgently requires large-scale, multicenter, and multiethnic
epidemiological investigations integrated with fundamental experimental studies to systematically
establish the scientific evidence chain underlying the pathogenesis of myopia. In light of this,
collaborative networks among educational institutions, specialized prevention agencies, and family
units must be established to implement evidence-based intervention strategies, thereby effectively
reducing the incidence of myopia in adolescents. Such efforts not only prevent blinding
complications like retinopathy and glaucoma but also hold strategic significance for optimizing
national healthcare resource allocation and alleviating socioeconomic burdens.

Keywords: children and adolescents; myopia; epidemiological investigation; influencing factors
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摘要：短链脂肪酸（Short-chain fatty acids, SCFAs）是肠道微生物群发酵产物，在维持肠道稳态、调节

免疫反应及抑制炎症反应中发挥重要作用。近年来，研究发现 SCFAs 可能通过肠-眼轴影响眼部疾病的

发生与发展。文章综述了 SCFAs 在眼部疾病中的作用机制，重点关注其在糖尿病性视网膜病变、葡萄膜

炎和角膜炎中的研究进展，探讨其作为潜在治疗靶点的可能性。

关键词：短链脂肪酸；糖尿病性视网膜病变；葡萄膜炎；角膜炎；

含有 1-6 个碳的脂肪酸被归类为短链脂肪酸(short-chain fatty acids, SCFAs)，它们是细菌发酵的副产物，

主要由肠道微生物群的成员在结肠中产生。短链脂肪酸中乙酸、丙酸、丁酸含量最高，约占所有短链脂肪

酸的 95%。乙酸约为 60%，丙酸约为 20%，丁酸约 20%[1][2]。近年来，SCFAs 在全身性疾病中的作用逐渐被

揭示，而其与眼部疾病的关联也成为研究热点。越来越多的研究也进一步验证了其在眼部疾病中的作用。

文章从 SCFAs 的生物学功能出发，综述其在糖尿病视网膜病变、角膜炎、年龄相关性黄斑变性、青光眼等

眼部疾病中的研究进展。

1.短链脂肪酸（SCFAs）

SCFAs 是在肠道内产生的有机酸。它们主要由未消化的膳食碳水化合物(淀粉、纤维素、纤维、糖)的细

菌发酵产生，但也可由膳食和内源性蛋白质产生[3]。有三种主要的 SCFAs:醋酸酯、丙酸酯和丁酸酯。丁酸盐

是结肠上皮细胞的主要能量来源[4]。醋酸盐是促进其他细菌生长的辅助因子，丙酸盐可以在肠道内转化为葡

萄糖[5]。丁酸盐是一种四碳 SCFA，作为结肠细胞的主要能量来源，具有许多影响结肠健康的细胞功能[4]。虽

然，如前文所述，主要的三种 SCFAs 是丁酸盐、丙酸盐和乙酸盐，但丁酸盐的抗炎特性是最强的，这也是

后续文献中研究最多的一种短链脂肪酸[6]。

1.1 SCFAs 的生物学特性

1 刘莹莹（1994-），女，重庆人，重庆医科大学第四临床学院眼科学硕士研究生。
2 李嘉文（1973-），男，重庆人，重庆医科大学第四临床学院硕士研究生导师，主任医师。
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SCFAs 最集中于肠道，在体内呈梯度分布。丁酸盐主要由肠道上皮吸收，而丙酸盐和醋酸盐主要分别

在肝脏和外周吸收。短链脂肪酸最重要的生物学特性是能量供应以及抑制炎症反应。丁酸是结肠上皮细胞

的主要能量来源，提供高达 70%的能量需求。乙酸和丙酸则进入外周组织或肝脏进一步代谢，为全身提供

能量。SCFAs 能够抑制炎症反应，特别是丁酸盐可以通过抑制核因子κB（NF-κB）信号通路从而减少促

炎性细胞因子的产生[7]。短链脂肪酸不仅在能量供应及抑制炎症反应方面起着关键作用，还在调节免疫反

应、维持肠道健康以及预防多种疾病等方面展现出显著的效果。且最近的研究指出，SCFAs 还可以通过“肠

-脑轴”影响大脑功能，包括认知能力、情绪状态及神经退行性疾病的风险。

1.2 SCFAs 与眼部作用机制

SCFAs 通过激活 G蛋白偶联受体（如 GPR43）调控免疫反应，并可通过血液循环跨越血-眼屏障进入眼

内来调控眼内反应[8]。其作用机制主要包括：调节免疫细胞（如小胶质细胞、视网膜抗原呈递细胞）的炎症

因子分泌[9]；增强自噬活性，促进病原体清除；抑制 NLRP3 炎症小体等促炎信号通路[10]；维持血-视网膜屏

障完整性[11]。动物实验证实，SCFAs 能通过肠道-眼轴双向调节眼部免疫稳态[12]。

2.SCFAs 在特定眼部疾病中的研究

2.1 糖尿病性视网膜病变

糖尿病性视网膜病变（Diabetic Retinopathy, DR）是糖尿病最常见且严重的微血管并发症之一，它影响

眼睛的视网膜，随着病情的发展可能导致视力下降甚至失明，其发展与肠道微生物群和相关代谢物的紊乱

也有关。糖尿病患者肠道中益生菌丰度下降，而条件致病菌水平明显升高。既往文献中发现，在 1 型糖尿

病小鼠模型的视网膜中发现了潜在的致病微生物和微生物代谢产物[13]。随着越来越多的研究作为背景支持，

肠道菌群逐渐开始成为预防和治疗 DR的新靶点。一项实验动物研究表明，饮食干预可以通过改变肠道微生

物组的组成来预防小鼠 DR的发展[14]。也有文献提出，与对照糖尿病小鼠相比，口服丁酸盐对糖尿病小鼠的

视觉功能也有改善[11]。总的来说，丁酸盐可通过降低血糖水平，减少高糖诱导的氧化应激以及上调抗菌肽

（CRAMP、S100A7/A8）表达，增强视网膜细胞吞噬功能，甚至通过 AMP活化蛋白激酶依赖性自噬抑制视

网膜神经细胞凋亡，从而来改善 DR[11]。另一项研究证实，补充丁酸盐可显著改善 SDT 糖尿病大鼠的视网膜

新生血管形成[15]。所以，从已发现的丁酸盐的抗炎、降糖和增强屏障活性等特点，它对 DR潜在治疗是有价

值的。

2.2 角膜炎

角膜炎（Keratitis）是指眼睛的角膜发生炎症的情况，它可能由多种原因引起，包括感染、机械性损

伤、化学物质刺激或免疫反应等。角膜炎不仅会引起疼痛和其他不适症状，严重时还可能导致视力丧失。

目前已有的对于角膜炎的治疗主要是还是滴眼液，但最新研究表明，SCFAs 可通过 G 蛋白偶联受体 43

调节角膜对 Toll 样受体（TLR）配体的炎症反应。在 TLR 配体诱导的角膜炎小鼠模型中，丁酸盐显著抑

制了炎症反应，且这种抑制作用依赖于 GPR43 的表达。这表明 SCFAs 可能通过调节 G 蛋白偶联受体

43 的活性，发挥抗炎作用，从而减轻角膜炎的严重程度[8]。在一项药理学研究中，丁酸盐被证明可以调

节眼表炎症反应，并且在干眼病小鼠模型中，通过 SCFA 转运体 SLC5A8 给药，可以减轻眼表疾病[16]。

这也说明短链脂肪酸在眼表疾病中是有抗炎作用的，以后可以通过调控短链脂肪酸相关菌群来减轻角膜

炎的严重程度，从而开辟一种新的针对严重角膜炎的治疗策略。

2.3 葡萄膜炎

葡萄膜炎（Uveitis），是累及眼球壁中层结构——葡萄膜组织，涵盖虹膜（调节瞳孔大小及光量摄入

的关键结构）、睫状体（房水分泌及晶状体悬韧带附着部位）及脉络膜（视网膜外层营养供给与代谢支持

的主要来源）。葡萄膜炎的致病途径较多，可能是由感染（细菌、病毒、真菌及寄生虫）、自身免疫性疾

病（如强直性脊柱炎、类风湿关节炎）、眼部创伤或其他未知因素引起。在一些情况下，病因不明，被称

为特发性葡萄膜炎。对于葡萄膜炎的病因研究，肠道菌群及其代谢产物与葡萄膜炎的研究已经非常多了，

而短链脂肪酸与葡萄膜炎的研究也有一部分。有研究发现，SCFAs 可以通过血眼屏障，减少由脂多糖（LPS）
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诱导的眼内炎症。过程中伴随抑制炎症细胞因子的产生，同时增强 T 细胞的激活能力。而口服丙酸盐通

过增强调节性 T细胞（Treg）和抑制肠道和淋巴结中的效应 T 细胞，有效降低葡萄膜炎的严重程度。值

得关注的是，它阻碍了免疫细胞在肠道和眼睛之间的迁移，这提示了一种新的治疗方法[17]。若能进一步

研究 SCFAs 的具体作用机制和最佳剂量，这可能为改善葡萄膜炎和其他潜在炎症性疾病的治疗提供全新

思路。同样，另一项研究测试了外用丁酸钠替代皮质类固醇治疗葡萄膜炎的潜力。虽然结果最后提示低

于地塞米松的效果，但与未治疗的大鼠相比，丁酸钠组显示大鼠临床相关的炎症是减轻的。而且，过程

中细胞因子水平没有明显变化，这表明与皮质类固醇有不同的抗炎作用机制[18]。这表明 SCFAs 在调节

眼部免疫反应中具有重要作用，可能成为治疗葡萄膜炎的潜在靶点。

2.4 年龄相关性黄斑变性（AMD）

年龄相关性黄斑变性（Age-related Macular Degeneration，AMD），这是一种主要影响老年人视力的疾

病，特别是中心视力。而在 AMD 的多种病因研究中，高脂肪饮食已被证实可以增加患病风险。肠道微生

物在 AMD的发病机制中作用是被证实的，其中包括短链脂肪酸。有文献提出，SCFAs 通过调控脉络膜新生

血管的形成而发挥作用：丁酸钠能抑制血管内皮生长因子（VEGF）信号通路，减少人脐静脉内皮细胞迁移

和管腔形成[19]。另一项研究发现，涂有壳聚糖的丁酸钠负载纳米颗粒可提高丁酸盐在脉络膜组织的靶向递

送效率，显著抑制湿性 AMD模型中的异常血管增生，这为未来针对异常血管生长的靶向治疗提供了新策略
[20]。此外，膳食补充 SCFAs 前体物质（如菊粉）可改善 AMD患者的肠道菌群组成，间接影响视网膜代谢[21]。

总之，研究短链脂肪酸对 AMD的新的治疗方式是有价值的。

2.5 青光眼

青光眼（glaucoma）是一种以视神经损伤和视野缺损为特征的眼科疾病，通常与眼内压升高有关。它是

全球范围内不可逆性失明的主要原因之一。在最新的研究中，青光眼的发生、发展过程中，也伴随着肠道

菌群代谢物的调控。有研究在动物模型中发现，缺乏 SCFAs 的肠道菌群会加剧眼压升高诱导的视网膜神经

节细胞损伤[22]。另一项研究发现，丁酸盐产生菌（如 Roseburia、Faecalibacterium）的丰度降低与青光眼风

险升高是相关的[23]。而发生机制上，SCFAs 可能通过调节调节性 T细胞（Treg）抑制视神经的自身免疫攻击
[22]，来控制青光眼是神经的损害。这也提示了肠道微生物在青光眼疾病中的作用，若能通过药物制剂进一

步控制青光眼是神经损害那也是非常有研究意义的。

2.6 感染性眼内炎

感染性眼内炎（Endophthalmitis）是一种严重的眼部感染，涉及眼球内部结构，包括玻璃体和视网膜，

这种状况可以迅速导致视力丧失，所以在感染性眼内炎的治疗中是非常急迫的。现目前对于感染性眼内炎

的治疗方案主要包括眼部滴眼液、抗生素注射、全身抗生素治疗、皮质类固醇以手术干预。但有一些新的

治疗策略也在被提出和研究。在一项金黄色葡萄球菌引起的眼内炎模型中，丁酸盐通过增强视网膜小胶质

细胞的吞噬功能，显著降低玻璃体内细菌载量[10]。值得注意的是，SCFAs 对 TLR 介导的炎症反应具有双向

调节作用：低浓度时抑制细胞因子分泌，高浓度时增强 T细胞活化[9]。这也为短链脂肪酸在未来可能会成为

治疗感染性眼内炎的一种新的方案提供背景支持。

3.短链脂肪酸作为潜在治疗靶点

鉴于 SCFAs 在眼部疾病中的潜在调节作用，其作为治疗靶点的研究逐渐受到关注。有文献提出，

丁酸盐前体药物（如三丁酸甘油酯）在动物模型中显示出良好的视网膜保护作用[19]；益生菌（如产丁酸菌

株）或膳食纤维干预可增加肠道 SCFAs 产量，改善 DR 患者的视网膜微循环[11]；壳聚糖包被的纳米颗粒可

将丁酸盐有效递送至脉络膜组织，生物利用度提高 3倍[20]；SCFAs 与抗 VEGF 药物联用可协同抑制病理性血

管生成[19]。通过调节肠道微生物群来增加 SCFAs 的产生，或直接补充 SCFAs，可能成为一种新的治疗

策略。然而，目前相关研究仍处于早期阶段，后续仍需通过大规模队列研究进行系统评估，及进一步的

临床试验来验证其长期安全性和个体化治疗适用性。
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4.挑战与局限性

目前短链脂肪酸与眼部疾病的研究内容还不多，就目前的研究来看，仍存在以下局限性，首先大多数

证据来自动物模型，缺乏大规模临床验证；其次 SCFAs 种类特异性作用尚未明确，对于单种短链脂肪酸的

作用研究还不够；最后，当涉及到临床试验及研究时，肠道菌群的个体差异将影响实际干预效果。

当时我们也希望未来能解析不同 SCFAs（乙酸、丙酸、丁酸）的单独或者协同效应，为进一步探索短

链脂肪酸在全身及眼部的作用机制提供新思路。进一步开发出针对眼组织特异性 SCFAs 相关制剂，探索有

价值的微生物代谢组学指导的个性化治疗策略。

5. 总结

SCFAs 作为肠道-眼轴的关键介质，通过多途径参与眼部疾病的病理生理过程。尽管其治疗潜力已初

步显现，但机制解析和临床转化仍需深入探索。

总之，短链脂肪酸，特别是丁酸盐，通过多种机制成为眼健康的有效调节剂。从抑制炎症和调节屏

障完整性到影响血管生成和细菌杀灭，SCFAs 在各种眼部疾病的新治疗方法中具有巨大的前景。研究探

索它们的肠-眼轴作用机制、作用通路以及与其他干预措施的协同潜力，结合微生物组学与代谢组学技术，

开发基于 SCFAs 的精准干预策略，随着我们对肠道微生物错综复杂的世界及其对眼睛的影响的深入研究，

治疗的视野继续扩大，有望为眼部疾病防治提供新思路。
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Abstract: Short-chain fatty acids (SCFAs) are fermented products of intestinal microbiota and play
an important role in maintaining intestinal homeostasis and regulating immune response. In recent
years, it has been found that SCFAs may affect the occurrence and development of eye diseases
through the intestine-eye axis. This article reviews the mechanism of action of SCFAs in ocular
diseases, focusing on the research progress of SCFAS in diabetic retinopathy, uveitis and keratitis,
and discusses the possibility of SCFAS as a potential therapeutic target.
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坏死性凋亡在糖尿病性创面愈合中的研究进展

丁艺1

（吉林大学第二医院呼吸与危重症医学科，吉林长春 130022）

摘要 糖尿病作为临床常见的慢性代谢性疾病，其显著特征为长期的高血糖状态，这一病理条件可引发生化

反应的连锁变化，进而累及全身多个系统和器官。在众多并发症中，糖尿病所导致的创面问题以其高发性

和难治性而备受关注，糖尿病创面通常表现为皮肤溃疡、感染反复发作以及组织坏死等临床特征。若得不

到及时有效的治疗，严重者可致残，甚至引发脓毒血症等危及生命的并发症。因而，探寻有效方法以提升

糖尿病性创面的治愈率，已成为亟待攻克的医学难题。坏死性凋亡作为一种新兴发现的细胞程序性死亡途

径，能够参与并调控多种炎症反应过程。近年来的研究成果显示，坏死性凋亡在糖尿病的发病进程中扮演

了关键角色，尤其在糖尿病性创面愈合方面，发挥着至关重要的作用。本文通过探讨坏死性凋亡与创面相

关蛋白的研究及其在糖尿病性创面愈合中的作用机制，旨在为相关领域的研究人员提供参考和启示，为糖

尿病性创面愈合治疗的进一步发展提供借鉴。

关键词 糖尿病性创面；坏死性凋亡；相关蛋白；研究进展

据估计，全球有 5.37 亿 20 至 79 岁的成年人患有糖尿病。随着世界范围内糖尿病的患病率不断上升，

到 2030 年，全球将有 6.43 亿人患有糖尿病，到 2045 年将增加到 7.83 亿人，而糖尿病患者中有 19%~34%

最终会发展为糖尿病性创面[1]。影响糖尿病性创面愈合最主要的因素包括缺氧、氧化应激、炎症反应、血管

生成等，在创面愈合这一复杂的过程中，炎症阶段作为至关重要的环节之一，起着启动和调控组织修复的

先锋作用。对于糖尿病患者而言，其体内长期处于慢性炎症状态，这种异常的炎症反应不仅扰乱了机体在

面对创面时的全身性调控，更直接破坏了创面局部正常的生理修复机制，使得创面难以按照正常的愈合程

序顺利推进，最终陷入难以愈合的困境。因此，抑制创面炎症因子的分泌和减少炎症反应的发生可以有效

的促进创面愈合，坏死性凋亡作为一种特殊形式的程序性细胞死亡，在多种炎症性疾病的发病机制中发挥

着关键作用。当机体遭受病毒感染时，通常情况下，机体能够通过细胞凋亡的方式清除被感染的细胞，从

而限制病毒的传播。然而，一些病毒进化出了释放抑制因子的能力，这些抑制因子能够阻断细胞凋亡的正

常途径，使得被感染的细胞得以存活，进而为病毒的复制和扩散提供便利。此时，坏死性凋亡作为一种替

代性的细胞死亡机制被激活。坏死性凋亡的发生导致被感染细胞的细胞膜通透性增加，细胞内容物包括各

种炎性因子和损伤相关分子模式大量释放到细胞外环境中。这一过程会迅速激活机体的免疫系统，诱发强

烈的炎症反应。炎症反应一方面有助于招募免疫细胞到感染部位，增强对病毒的清除能力；但另一方面，

过度或持续的炎症反应也可能导致组织损伤和功能障碍，甚至引发慢性炎症相关疾病[2]。近年来，许多研究

者将细胞坏死性凋亡作为治疗多种疾病的重点关注对象，越来越多的研究结果表明，抑制坏死性凋亡可以

减轻炎症反应，促进组织新生。本文通过阐述细胞坏死性凋亡在糖尿病性创面愈合中的作用，讨论糖尿病

1 丁艺，1998-，男，吉林大学在读硕士研究生 Email：dingyi23@mails.jlu.edu.cn
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性创面中靶向细胞坏死性凋亡的分子与通路，以期为临床治疗糖尿病性创面提供新的思路和突破口。

1.细胞坏死性凋亡的概述

坏死性凋亡（Necroptosis），又名程序性坏死，在发生机制上为一种独特的不同于凋亡信号通路的细胞

程序性死亡，是最近被发现的一种新的调节性细胞死亡方式。1972 年，Kerr 等人[3]首次对细胞凋亡这一不同

于细胞坏死的细胞程序性死亡方式进行了详细描述，它是一种为了维持自身内环境稳态，在基因的调控下

发生的主动、有序的细胞死亡方式，特征是在凋亡过程中有凋亡小体的形成。2003 年 Chan 等[4]提出了程序

性细胞坏死这一概念，不同于细胞凋亡和不受信号通路调节的细胞坏死，从形态学来看，程序性细胞坏死

常常伴有细胞变圆、细胞质肿胀、线粒体通透性改变、溶酶体膜破裂泄漏进而导致细胞裂解坏死。而坏死

性凋亡作为一种重要的程序性细胞死亡方式，同时具有凋亡细胞类似信号机制和坏死细胞形态特征。区别

于传统意义上的坏死和凋亡，它主要由 TNF 诱导的受体作用蛋白（receptor interacting protein，RIP）调控，

非 Caspase 依赖，兼具坏死和凋亡双重特性，并且严格遵循细胞内信号调控，具备主动耗能特点。其特征在

于独特的形态学和生化标志，形态学表现为弥漫性细胞肿胀、半透明的细胞质、大部分完整或皱缩的细胞

核、不规则凝聚的染色质、肿胀和解体的细胞器、破裂的细胞膜和细胞黏附，线粒体功能障碍和损伤相关

分子模式（DAMP）的释放，引起周围炎症反应[5]。在后续的研究中发现坏死性凋亡涉及多种病理的病因学

和演变，包括器官损伤、炎症疾病和癌症。尤其在宿主防御细胞内病原体感染和各种非感染性疾病中起着

非常重要的作用，它们的失调与多种自身免疫和自身炎症反应有关，可以发生于不同类型的细胞中[6]。此后，

关于细胞坏死性凋亡的研究进入了高速发展时期，细胞坏死性凋亡成为了多种免疫疾病的研究热点。

2.细胞坏死性凋亡信号途径的相关因子

参与坏死性凋亡相关信号转导途径的主要因子为受体相互作用丝氨酸-苏氨酸蛋白 1/3（RIPK 1/3）和混

合谱系激酶配体（MLKL）。比较经典的信号通路为 TNF-α介导的坏死性凋亡，其作用机制为 TNF-α与

TNF 受体 1（TNFR 1）结合后，活化的 TNFR 1 促进几种因子向复合物 I 的募集，以诱导 RIPK 1 多聚泛素

化，而泛素化 RIPK 1 可激活维持 Caspase-8 活化的 NF-κB 和 MAPK 通路[7]。但当 Caspase-8 的活性被抑制

时，活化的 RIPK 1 通过其各自的 RIP 同源相互作用基序（RHIM）与 RIPK 3 相互作用，并磷酸化 RIPK3 和

MLKL。最终 MLKL 磷酸化导致质膜完整性的丧失以及几种促炎细胞因子和活性氧（ROS）的释放，加重炎

症反应[8-10]。

2.1 肿瘤坏死因子（TNF）

1975 年，Carswell 等[11]发现了血清中的肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF），这种细胞因子可以

导致肿瘤组织发生出血、坏死。TNF 家族 2 个核心成员分别是 TNF-α和 TNF-β。TNF-α分为跨模型和分

泌型，是一种具有多种生物学效应的炎性细胞因子，广泛参与免疫炎症反应，是凋亡和坏死性凋亡的主要

调控因子，具有促炎、抗病毒和免疫调节等功能[12]。TNF-α可在单核细胞、巨噬细胞、部分免疫细胞，如

CD+4 淋巴细胞、B细胞、肥大细胞及自然杀伤细胞等多种细胞中表达[13]。在正常稳态下，TNF-α的 mRNA

的 3′非编码区具有丰富的 AU序列，其能够与锌指蛋白 36（tristetraprolin，TTP）结合，介导 mRNA 的降

解。当受到炎症刺激时，丝裂原活化蛋白激酶（MAPKs）、细胞外调节蛋白激酶（ERK)及信号联级反应导

致 TTP 磷酸化，无法与 TNF-α的 mRNA 3′非编码区的 AU序列组合，mRNA 快速诱导生成 TNF-α。TNF-

α作为Π型跨膜蛋白（即单次跨膜，C端在胞外，N 端在胞浆内），C 端胞区外的 150 个氨基酸残基组成

TNF 同源区（TNF homology domain，THD），结构上为 10 个β条带构成的β凝胶卷，THD常以β面用非共

价键形式聚集成同源三聚体[14, 15]。TNF-α的胞外区被 TNF-α转换酶（TNF-α converting enzyme，TACE）

剪切成分泌型 TNF（secret tumor necrosis factor，sT-TNF）。TNF-α发挥生物效应主要是通过 2个细胞表面

受体TNFR1和 TNFR2介导的，TNFR1可表达于几乎所有的有核细胞，TNFR2则多表达于各种免疫细胞中[16]。

当 TNF-α与 TNFR1 受体结合时，能够快速募集适配器分子肿瘤坏死因子受体相关死亡结构域（TNFR

associateddeath domain ，TRADD）和肿瘤坏死因子受体相关因子 2（TNF receptor associated factor2，TRAF2），

导致复合物 I 的形成，进而激活 MAPKs 和 NF-κB 信号通路。因此，TNF-ɑ与 TNFR1 结合是介导细胞坏

死性凋亡和炎症细胞因子的产生的主要方式[17, 18]。

2.2 Caspase 家族
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Caspases 是一组高度保守的半胱氨酸蛋白酶家族，在细胞程序性死亡和炎症反应中起到关键作用。

Caspase 可分为两类：炎症性 caspase 和凋亡性 caspase，后者能以免疫的方式分解细胞并促进其清除。caspase

中的凋亡起始剂，如人的外源性（或死亡受体）Caspase-8 及其旁系 caspase-10，和内源性（或线粒体）caspase-9，

激活凋亡执行者 caspase-3、caspase-6 和 caspase-7[19]。其中 Caspase-8 被认为是细胞死亡的中枢调节因子，

根据其活性状态和细胞类型，作为分子转换器调控凋亡、坏死性凋亡[20]。既往认为 Caspase-8 是细胞凋亡途

径的启动因子，当 Caspase-8 的激活受抑制时，RIPK1 去泛素化从而招募并磷酸化 RIPK3，RIPK1/RIPK3 复

合体招募并磷酸化MLKL，最终 MLKL 膜孔通过允许离子流入、细胞膨胀和膜溶导致细胞坏死性凋亡并诱发

炎症[21, 22]。但最新研究发现，Caspase-8 的表达触发 ASC 的形成，Caspase-1 激活和 IL-1β的释放，且该激

活过程不需要 Caspase-8 的酶活性，这突出表明 Caspase-8 的功能超出了凋亡细胞死亡，还可以发挥免疫调

节功能，包括预防坏死性细胞死亡[23]。另外，Caspase-8 已被鉴定为相关细胞类型如巨噬细胞中的有效 NLRP3

炎性体激活剂，并且可以通过底物切割、通过支架作用或当 Caspase-8 缺失时通过坏死性MLKL 信号传导来

启动 NLRP3 应答。在某些细胞类型中，通过外源性细胞死亡途径的 Caspase-8 活化也可以裂解促凋亡 Bcl-2

家族成员 Bid[24, 25]。如图 1[26]。研究表明，Caspase-8 信号传导或损失与人类的病理炎症反应和严重疾病有关，

抑制非凋亡 caspase-8 的治疗可能有助于抑制过度的炎症基因转录，包括关键的炎性分子，如NLRP 3 和 IL-1

β，而增加 caspase-8 调节的细胞凋亡或坏死性凋亡有可能增强抗肿瘤或病原体免疫应答[27]。

2.3 坏死性小体

细胞发生坏死性凋亡依赖于三种核心蛋白：激酶，RIPK1 和 RIPK3 以及末端效应子（MLKL）。在死亡

信号的调控下，RIPK1、RIPK2、MLKL 去泛素化，形成坏死性小体（RIPK1/RIPK3/MLKL 寡聚体）[28, 29]。研

究表明坏死性小体是坏死性凋亡的重要信号处理中心，它涉及多个核心分子的募集、激活、信号放大和信

号转换等复杂过程，是死亡受体介导的坏死性凋亡信号通路中的必要步骤[30]。ZBP1、TRIF 及坏死小体的磷

酸化是调节坏死的中心分子，可用作分析坏死和诊断坏死相关疾病的生物标志，尤其是磷酸化的MLKL 被

认为是识别坏死的最佳生物标志物[31]。有学者认为坏死性凋亡是由末端效应分子MLKL（混合谱系激酶结构

域）假激酶执行的程序性细胞死亡的裂解和促炎形式。从机制上讲，MLKL 的裂解功能依赖于 N-末端膜透

化四螺旋结束结构域与中央自身抑制性支架螺旋的分离。在死亡和 Toll 样受体刺激的下游，寡聚化的的

MLKL 易位到质膜与磷脂酰肌醇磷酸（PIP）结合，形成膜孔，MLKL 通过高尔基体、肌动蛋白和微管机制

被运输到质膜，在那里活化的MLKL 积累直到超过临界裂解阈值并允许离子流入、细胞肿胀和膜溶解导致

细胞坏死性凋亡[32, 33]。近年来，RIP 家族作为重要的传感器，在介导细胞死亡和免疫炎症反应的信号转导方

面，受到广泛关注。RIP3 是 RIP 家族中与 RIP1 具有相同 N端和 C端的“孪生姐妹”，是启动坏死性凋亡

的特异性蛋白因子，由于 RIP3 和 RIP1 的 C端都拥有一个同源结构域，因此使得二者可以相互作用协同调

节细胞死亡。已证实 RIPK1 和 RIPK3 的去泛素化过程对细胞存活很重要，也是细胞发生坏死性凋亡的主要

依据[34]。

3.糖尿病性创面愈合机制

糖尿病性创面常因肉芽组织生长不良与有效循环无法建立而难以愈合，因为糖尿病患者体内高血糖环

境会影响巨噬细胞、中性粒细胞和淋巴细胞等功能异常，阻碍细胞的作用机制，分解胞外基质中的多种蛋

白质，抑制肉芽组织的形成和成熟，因而无法及时有效清除细菌，使得炎症浸润时间延长，机体长期处于

炎症状态，阻碍溃疡创面愈合[35, 36]。在炎症这个特定阶段，会发生吞噬作用、嗜中性粒细胞和淋巴细胞浸润

以及巨噬细胞活化，并引起单核细胞和中性粒细胞浸润的分子信号的释放。中性粒细胞通常是最早被募集

到损伤部位的炎症细胞，在创面愈合过程中发挥着至关重要的作用：吞噬细菌及碎片、增强宿主防御、释

放介质使血管和内皮细胞等趋化迁移；释放由游离 DNA、组蛋白和中性粒细胞颗粒蛋白组成的网状的复合

体——中性粒细胞外诱捕网（NET)。NET 能够捕获并直接杀死病原体或促进其被吞噬，并能使循环中的单

核细胞转化为巨噬细胞，还能引导巨噬细胞释放 IL-1β等炎症细胞因子[37]。血液单核细胞进一步分为两类，

即促炎和抗炎单核细胞。CD 14+和 CD 16-被称为促炎性，并产生M1 巨噬细胞，从而增强炎症反应。另一

方面，CD 16+和 CD 14-分化为参与增殖愈合期的抗炎 M2 巨噬细胞[38]。巨噬细胞在创面愈合中起到关键的

作用，但其在修复过程的不同时期发挥不同作用。巨噬细胞通常分化为经典激活（M1）型细胞或替代激活
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（M2）型细胞[39]。M1型巨噬细胞表现为促炎作用，可有效杀死细菌并释放炎症因子，如 IL-1β、TNF-α；

M2型巨噬细胞表现为抗炎和修复作用，释放 IL-10 和 TGF-β1等抗炎细胞因子抗炎及胰岛素样生长因子 1

促进修复。此外，M1 型巨噬细胞还会分泌过量的MMP2/MMP9 和活性氧。MMP1、MMP2、MMP9 水平随创

面感染程度加重而升高，而MMP8 水平的升高有利于创面修复。但大量的炎症免疫细胞和炎性细胞因子导

致MMP和 TMP 的表达失衡，最终通过降解创面愈合过程必不可少的 ECM 而使创面难以愈合[40-42]。MMP是

由免疫细胞、角质形成细胞和成纤维细胞在生长介质和细胞因子（包括 IFN、IL、EGF 和 VEGF）的作用下

释放出少量，促进细胞增殖和上皮形成。在糖尿病小鼠实验中，MMP的表达增加可导致创面愈合延迟，因

为损伤部位的上皮形成不足和细胞增殖受限。在糖尿病患者种，高血糖水平会激活 ERK/AP1 通路，导致

MMP表达增加[43]。故从创面愈合的整体愈合阶段来看，抑制炎症反应可有效的促进创面愈合。

4.坏死性凋亡与糖尿病性创面

相关研究发现，糖尿病性创面中的抗炎和促炎因子，如 TNF-α、IL-1β和 IL-6 水平显著升高，而抗

炎细胞因子如 IL-10 却被抑制了表达[44]。在糖尿病患者的皮肤未溃破前，TNF-α高表达会刺激管内皮细胞

分泌多种细胞因子，诱发内皮细胞、T细胞及单核巨噬细胞释放 IL-2、IL-8 等炎性递质，引起炎症反应；

还会刺激血管内皮细胞产生血小板生长因子，增加血管通透性，引起血栓[45]。而 TNF-α因子作为细胞坏死

性凋亡的经典传导信号，可以激活坏死性凋亡途径来调节炎症反应，通过 TNF 诱导 Caspase-8 依赖性裂解，

允许 TRIF 非依赖性 TLR 产生更高水平的炎性细胞因子，阻碍糖尿病性创面的愈合[46, 47]。这说明通过炎症反

应抑制干预可以有效减轻糖尿病性创面的炎症反应并提高生长因子的表达，加快愈合速度。研究显示，坏

死性凋亡可能通过介导坏死性炎症参与胰岛素抵抗、肾固有细胞、视网膜细胞及脑损伤，从而参与糖尿病

及相关慢性并发症的发生发展[48]。通过检测，RIPK3 在糖尿病小鼠中过度表达，抑制 Caspase-8 依赖性细胞

凋亡来维持体内平衡并抑制炎症，防止胰岛素信号传导异常和葡萄糖稳态受损[46]。在高脂诱导的肥胖小鼠

（ob/ob)模型中，RIPK1、RIPK3、MLKL 在脂肪相关组织中的表达上调，使用 Nec-1 抑制剂（Necroptosis

的 RIPK 1 抑制剂）可改善小鼠的胰岛素抵抗和葡萄糖耐量受损[49]。有学者通过敲除 Necroptosis 关键因子

RIP3，能够显著抑制急性胰腺炎小鼠的胰腺细胞坏死和炎症反应[50]。张建忠等人[51]认为坏死性凋亡与糖尿

病小鼠肾间质炎症及纤维化的发生密切相关，是导致组织炎症反应及纤维化进程种一个重要的危险因素。

因此，抑制坏死性凋亡，靶向调控坏死性凋亡途径，进一步阻断细胞死亡信号可能对于多种疾病的治疗具

有潜在的转化应用价值，同时也为糖尿病及其相关并发症的防治提供新的思路。

5.讨论

糖尿病性创面不愈合和愈合缓慢被认为是引起创面感染和瘢痕形成的主要原因，并且严重影响患者的

生活质量。因此，如何提高创面愈合率是目前临床治疗的难点。糖尿病性创面愈合的分子机制是复杂的，

涉及多种信号通路和过程的功能障碍，而坏死性凋亡通过参与多种病理的演变过程，包括器官损伤、炎症

疾病和癌症，并在病毒感染、缺血-再灌注损伤和炎症性等疾病的发生、发展和预后中起着关键作用。为临

床治疗多种疾病提供很有前景的治疗途径，可能实现病原体清除、疾病进展抑制和组织重塑。糖尿病性创

面在高血糖环境和氧化应激的条件下会导致晚期糖基化终末产物( AGEs)的产生和累积，AGEs 会促进细胞分

泌大量细胞因子，其中的 TNF-α因子与其受体结合后被激活，进而诱导坏死性凋亡的发生，加剧创面炎症。

在糖尿病创面愈合研究领域，细胞坏死性凋亡的相关探索尚处于起步阶段。当前，多数研究集中于检测细

胞坏死性凋亡相关因子的表达水平变化，以揭示特定因素对细胞坏死性凋亡的影响，但对于其具体作用靶

点及调控信号通路的深入研究却鲜有报道。鉴于此，本文全面综述了该领域的现有研究成果，详细论述了

糖尿病性创面中细胞坏死性凋亡相关因子及其作用机制，旨在为临床治疗提供借鉴，并推动糖尿病性创面

中细胞坏死性凋亡机制研究的进一步发展。
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Research Progress on Necroptosis in Diabetic Wound Healing

DING yi1

1 The Department of Pulmonary and Critial Care Medicine. The Second Hospital of Jilin University，Changchun
130041, China

Abstract：Diabetes mellitus, as a common chronic metabolic disease, is characterized by long-term
hyperglycemia, a pathological condition that triggers a chain of biochemical reactions that can
involve multiple systems and organs throughout the body. Among the many complications, diabetic
wounds are of great concern because of their high prevalence and intractability. Diabetic wounds are
usually characterized by skin ulcers, recurrent infections, and tissue necrosis. Without timely and
effective treatment, severe wounds can lead to disability and even life-threatening complications
such as sepsis. Therefore, it has become an urgent medical challenge to explore effective methods to
improve the cure rate of diabetic wounds. Necrotic apoptosis, as an emerging programmed cell death
pathway, is able to participate in and regulate a variety of inflammatory responses. Recent studies
have shown that necroptosis plays a key role in the pathogenesis of diabetes, especially in the healing
of diabetic wounds. By exploring the study of necrotic apoptosis and trauma-associated proteins and
their mechanism of action in diabetic trauma healing, this article aims to provide reference and
insights for researchers in related fields, and to contribute to the further development of diabetic
trauma healing therapy.

Keywords：Diabetic trauma; Necrotic apoptosis; Related proteins; Research progress
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针灸治疗急性腰扭伤：作用机制、创新疗法与临床实效
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摘要：在中医临床实践领域，急性腰扭伤作为常见的肌肉骨骼系统急症，常因突发剧烈疼痛导致患者腰部
活动受限，严重影响其日常生针灸疗法凭借操作简便、起效迅速等优势，在急性腰扭伤治疗中积累了丰富
经验，但相关作用机制尚未得到全面深入的挖掘。本研究基于中医经络学说与现代医学理论，深入剖析针
灸治疗急性腰扭伤的作用机制，创新性提出疼痛初期 “改良远端取穴与运动针法结合”、疼痛减轻期 “局部
全息针刺与热敏灸协同” 的治疗方案。通过多中心、随机对照研究，纳入 30 例患者分为观察组与对照组，
运用视觉模拟评分法、Oswestry 功能障碍指数、压力痛阈测定等多指标评估疗效。结果显示，观察组在疼
痛缓解速度、腰部功能恢复等方面均显著优于对照组，证实创新疗法在急性腰扭伤治疗中的有效性与优势。
尽管研究存在样本地域局限性、部分机制待明确等问题，但为急性腰扭伤的针灸治疗提供了新思路与方法，
未来需通过扩大研究规模、结合前沿技术深入探究机制，并探索综合治疗方案，以推动针灸在该领域的进
一步发展 。

关键词：针灸；急性腰扭伤；作用机制；治疗方法；临床案例

一、引言
急性腰扭伤是运动系统常见的损伤类型，主要由腰部突然剧烈扭转、姿势不当或外力撞击等因素引发。

据相关统计数据显示，在运动损伤门诊中，急性腰扭伤患者占比达 10%-15%。患病后，患者腰部会出现剧
烈疼痛，活动严重受限，给日常生活和工作带来极大不便[1]。针灸作为中医传统疗法，在急性腰扭伤治疗方
面具有独特优势。深入探究其治疗机制与方法，对提升治疗效果、拓展针灸应用范围意义重大。

二、针灸治疗急性腰扭伤的作用机制
2.1 中医理论阐释
在中医理论体系中，急性腰扭伤归属于“腰腿痛”范畴。腰部用力不当会致使经络受损，气血运行受阻，

进而形成气滞血瘀，不通则痛，最终导致腰部疼痛和活动障碍。针灸依据经络学说，通过刺激特定穴位，
达到疏通经络、调和气血的目的。足太阳膀胱经“挟脊抵腰中”，针刺膀胱经上的腰部穴位，可调节该经气血，
有效改善腰部气血瘀滞状态。肾主骨生髓，腰部为肾之府，针刺肾经相关穴位能益肾强腰，促进腰部损伤
的修复。[3]《灵枢·经脉》中提到“膀胱足太阳之脉……挟脊抵腰中，入循膂，络肾，属膀胱”，明确了膀胱
经与腰部的紧密联系，为针刺膀胱经穴位治疗急性腰扭伤提供了坚实的理论基础[2]。《素问·脉要精微论》
指出“腰者，肾之府，转摇不能，肾将惫矣”，进一步强调了肾与腰部的关系，解释了针刺肾经穴位对腰部损

作者简介：

*孙溪泽（2004—），男，中共党员，吉林辽源人,五级脊柱按摩师，现就读于白城医学高等专科学校中医学院，方向中医基础理论和针灸。

孙溪蔓（2000—），女，中共党员，吉林辽源人，现就职于北京市垂杨柳医院，方向护理学，学士学位。

颜岳（2004—），女，吉林辽源人，现就读于白城医学高等专科学校，方向护理学。

通讯作者：孙溪泽，通讯邮箱：3294969442@qq.com



中国医学科学研究 ISSN 3079-823X eISSN 3079-8248

61

伤修复的重要作用。
2.2 现代医学解析
从现代医学角度来看，针灸治疗急性腰扭伤涉及多个生理系统的调节。在神经系统方面，针刺穴位能

够刺激神经末梢，促使人体释放内啡肽、脑啡肽等内源性镇痛物质。[4][5]这些物质与中枢神经系统的阿片受
体相结合，有效阻断疼痛信号的传导，发挥强大的镇痛作用。同时，针灸还可调节神经递质如 5-羟色胺、
多巴胺的分泌，改善神经系统功能，增强机体对疼痛的耐受力。研究表明，针刺后肌肉中钙离子浓度会发
生变化，从而调整肌肉纤维的收缩功能，缓解肌肉紧张状态，减轻肌肉痉挛带来的疼痛。在肌肉骨骼系统，
急性腰扭伤常伴有肌肉痉挛和关节紊乱。[6]针灸刺激穴位能够调节肌肉的收缩和舒张，配合腰部活动，有助
于腰部小关节微小移位和骨节错缝恢复正常，改善关节活动度，恢复腰部正常功能。此外，针灸还能调节
局部血液循环，增加损伤部位的血液供应，促进新陈代谢，为受损组织提供充足的营养物质，加速组织修
复。

三、针灸治疗急性腰扭伤的创新疗法
3.1 疼痛初期：改良远端取穴与运动针法结合 疼痛初期，摒弃传统单一的远端取穴方式，采用改良后

的多经远端取穴法。除选取大肠经穴位外，根据患者具体症状，结合三焦经、小肠经等与腰部经气相通的
经络穴位。若患者伴有胁肋部疼痛，加取三焦经的中渚穴；若下肢出现放射性疼痛，则选取小肠经的后溪
穴。 具体操作时，患者取舒适的坐位或站位，充分暴露上肢。医生用拇指指腹沿相关经络循行路线，以均
匀力度按压，寻找最敏感的压痛点，即远端阿是穴。确定穴位后，进行常规消毒，采用一次性无菌毫针。
根据穴位特点和患者体质，针刺深度控制在 20 - 30mm。得气后，行提插补泻与捻转补泻相结合的复合手法，
先泻后补，操作 5 - 8次。留针期间，实施运动针法。指导患者进行腰部动态拉伸运动，如缓慢的左右侧屈、
前屈后伸以及小幅度旋转，每个动作重复 5 - 10次，运动幅度由小逐渐增大。留针时间设定为 25分钟，期
间每隔 5分钟行针 1次，以增强针感。针刺结束后，用消毒干棉球按压穴位片刻，防止出血。患者在治疗
室内进行 5 - 10分钟的慢走和简单腰部活动，促进气血流通。

3.2 疼痛减轻期：局部全息针刺与热敏灸协同 疼痛减轻期，采用局部全息针刺结合热敏灸的创新疗法。
全息针刺理论认为，人体局部是整体的缩影，腰部特定区域对应着全身的信息。在腰部选取与损伤部位相
关的全息反应点，这些反应点通常位于疼痛区域的周围或肌肉纹理的特定位置。例如，对于腰椎旁肌肉损
伤，在损伤肌肉对应的同侧臀部或下肢全息区域寻找反应点。 操作时，患者取俯卧位，充分暴露腰部。对
选取的全息反应点和腰部常规穴位（如肾俞、委中、命门等）进行消毒，使用 0.25mm×40mm的毫针，以
平补平泻手法刺入，深度约为 15 - 25mm，得气后留针 20分钟。留针期间，在腰部疼痛区域及周围寻找热
敏化穴位。热敏化穴位是指对艾热异常敏感的穴位，表现为透热、扩热、传热等特殊反应。找到热敏化穴
位后，采用温和灸的方法，将点燃的艾条距离皮肤 2 - 3cm进行熏烤，使患者局部有温热感而无灼痛为宜。
每次艾灸时间以穴位热敏现象消失为度，一般为 15 - 20分钟。艾灸结束后，轻轻按摩腰部，促进局部血液
循环。每日治疗 1次，5次为一个疗程，疗程间休息 2天。

四、临床案例分析
4.1 研究设计 本研究采用多中心、随机对照的研究方法。共纳入 30例急性腰扭伤患者，随机分为观察

组和对照组，每组各[15/2]例。观察组采用本文提出的创新针灸疗法，对照组采用传统针灸疗法。观察指标
包括视觉模拟评分法（VAS）评估疼痛程度、Oswestry功能障碍指数（ODI）评估腰部功能、压力痛阈测定
仪测量压痛阈值等。

4.2 案例详情 以部分典型案例进行详细说明：
案例一：患者王某，男性，38岁，健身教练。在指导学员训练时，因突发腰部剧烈扭转导致急性腰扭

伤。就诊时，腰部疼痛难忍，活动严重受限，无法正常站立和行走，腰部肌肉紧张痉挛，压痛明显。在疼
痛初期，观察组的王某采用改良远端取穴与运动针法结合的治疗方案。选取大肠经的手三里、三焦经的中
渚以及小肠经的后溪等穴位。针刺后，患者立即感觉腰部疼痛有所缓解。留针期间，按照运动针法的要求
进行腰部运动，25分钟后起针，患者腰部疼痛明显减轻，能够在搀扶下缓慢行走。治疗前 VAS评分为 8分
（满分 10分，分数越高疼痛越剧烈），治疗后 VAS评分降至 5分。进入疼痛减轻期，采用局部全息针刺
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与热敏灸协同治疗。经过 3个疗程的治疗，王某腰部疼痛完全消失，活动自如，恢复了正常工作和健身训
练。治疗结束后，VAS评分降为 0分，腰部活动度恢复正常，直腿抬高试验阴性。而对照组采用传统针灸
疗法，选取常规腰部穴位进行针刺，治疗初期疼痛缓解效果不如观察组明显，经过相同疗程治疗后，虽然
疼痛有所减轻，但仍残留轻微疼痛，VAS评分降至 2分，腰部活动仍有一定受限。

案例二：患者李某，女性，45岁，办公室文员。因弯腰搬重物时不慎扭伤腰部前来就诊。患者自述腰
部疼痛剧烈，翻身困难，腰部活动明显受限。疼痛初期，观察组的李某根据其症状选取合适的远端穴位进
行针刺治疗，配合运动针法。治疗一次后，患者腰部疼痛减轻，活动能力有所改善。采用 Oswestry功能障
碍指数（ODI）评估腰部功能，治疗前 ODI指数为 50%，治疗后降至 40%。在后续的疼痛减轻期，采用局
部全息针刺与热敏灸协同治疗。经过 4个疗程的治疗，李某腰部疼痛基本消失，腰部活动恢复正常，日常
工作和生活未再受到影响。治疗结束后，ODI指数降至 10%以下，腰部活动自如，可正常进行弯腰、转身
等动作。对照组采用传统针灸治疗，治疗过程中腰部功能改善速度较慢，4个疗程后 ODI指数仍为 20%，
腰部活动仍存在部分受限情况。

案例三：患者赵某，男性，25岁，快递员。在搬运快递包裹过程中，腰部突然用力不当而扭伤。前来
就诊时，腰部疼痛剧烈，不能挺直，行走困难，腰部压痛广泛，腰肌紧张。疼痛初期，观察组的赵某选取
了大肠经的曲池、三焦经的外关以及小肠经的养老等穴位。针刺得气后，运用复合补泻手法，留针期间指
导赵某进行腰部小幅度活动。治疗结束后，赵某腰部疼痛有所减轻，能自行缓慢行走。采用压力痛阈测定
仪测量患者腰部压痛阈值，治疗前压痛阈值为 2kg/cm²，治疗后升至 3kg/cm²。进入疼痛减轻期，通过仔细
寻找，在赵某腰部的全息反应点进行针刺，并配合热敏灸。经过 5个疗程的系统治疗，赵某腰部疼痛完全
消失，腰部活动恢复正常，重新投入到快递配送工作中。治疗结束后，压痛阈值恢复至正常范围（5 - 6kg/cm²），
腰部活动无受限，可正常负重搬运物品。对照组采用传统针灸治疗，治疗后压痛阈值虽有所上升，但上升
幅度较小，经过 5个疗程后仅达到 4kg/cm²，腰部仍存在一定程度的不适。

五、讨论与展望
本研究提出的针灸创新疗法，在急性腰扭伤的治疗中展现出显著效果。改良远端取穴与运动针法结合，

能够在疼痛初期快速缓解疼痛，促进腰部功能恢复；局部全息针刺与热敏灸协同治疗，在疼痛减轻期进一
步巩固疗效，加速损伤组织修复。通过与传统针灸疗法的对比，更凸显了创新疗法的优势。然而，研究仍
存在一定的局限性。虽然扩大了样本量，但在不同地域、不同人群中的适用性还需进一步研究。针灸作用
机制的研究虽有所深入，但仍有部分机制尚未完全明确。未来，应开展更大规模、多中心、跨地域的临床
研究，进一步验证针灸创新疗法的有效性和安全性。结合现代先进的科学技术，如分子生物学、神经影像
学、基因测序等，从更微观的层面深入探究针灸治疗急性腰扭伤的作用机制，为针灸治疗提供更坚实的理
论基础。积极探索针灸与其他中西医治疗方法的联合应用，形成综合治疗方案，进一步提高急性腰扭伤的
治疗效果[7][8]。

六、结论
针灸治疗急性腰扭伤通过中医经络气血调节和现代医学多系统调节发挥作用。本研究创新的针灸治疗

方法在临床实践中取得了良好效果，为急性腰扭伤的治疗提供了新的思路和方法。在未来的研究和临床应
用中，需不断完善和优化治疗方案，推动针灸在急性腰扭伤治疗领域的发展，为更多患者带来福祉。
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Acupuncture Treatment for Acute Lumbar Sprain: Mechanisms of Action,
Innovative Therapies, and Clinical Efficacy

Sun xize1, Sun ximan1，Yan yue2

（1 *Medical College, Baicheng 137000, Jilin Province, China

1 Beijing Chuiliu Yangliu Hospital, Chaoyang District, Beijing 110105

2 Baicheng Medical College, Baicheng 137000, Jilin Province, China）

Abstract: In the field of traditional Chinese medicine clinical practice, acute lumbar sprain is a
common emergency in the musculoskeletal system. It often causes limited mobility of the patient's
waist due to sudden severe pain, which seriously affects their daily life. Acupuncture therapy, with
its advantages of simple operation and rapid onset of action, has accumulated rich experience in the
treatment of acute lumbar sprain. However, the relevant mechanisms of action have not been
comprehensively and deeply explored. This study is based on the theory of traditional Chinese
medicine meridians and modern medical theory. It deeply analyzes the mechanisms of action of
acupuncture in the treatment of acute lumbar sprain, and innovatively proposes a treatment plan that
combines "modified distal acupoint selection and moving needle technique" in the initial stage of
pain and "local holographic acupuncture and heat-sensitive moxibustion" in the pain-relieving stage.
Through a multi-center, randomized controlled study, 30 patients were included and divided into an
observation group and a control group. Multiple indicators such as the Visual Analogue Scale (VAS),
Oswestry Disability Index (ODI), and pressure pain threshold measurement were used to evaluate the
curative effect. The results showed that the observation group was significantly superior to the
control group in terms of pain relief speed and lumbar function recovery, confirming the
effectiveness and advantages of the innovative therapy in the treatment of acute lumbar sprain.
Although there are problems such as regional limitations of the sample and some unclear
mechanisms in this study, it provides new ideas and methods for the acupuncture treatment of acute
lumbar sprain. In the future, it is necessary to expand the research scale, combine cutting-edge
technologies to deeply explore the mechanisms, and explore comprehensive treatment plans to
promote the further development of acupuncture in this field.

Keywords: Acupuncture; Acute Lumbar Sprain; Mechanisms of Action; Treatment Methods;
Clinical Cases
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探究益生菌对儿童生长发育影响的作用机制及其临床中的应用

何泳梁1，颜鉴聪 2*

( 1广西中医药大学第一临床医学院，广西 南宁 530022
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摘要：儿童发育是一个持续进行的生长过程，近年来，益生菌作为对儿科健康具有潜在积极影响的微生物

受到了广泛关注。益生菌通过多种机制在儿童健康维护中发挥重要作用。本文综述了益生菌影响儿童生长

发育的复杂机制，并结合现有的实践与研究证据，探讨了益生菌在支持儿童免疫系统、调节肠道菌群稳态

及整体发育模式中的潜力。尽管已有研究结果令人鼓舞，但仍需进一步研究以明确其具体作用机制，并确

定益生菌在实际应用中的最佳使用方式。未来的研究将更深入揭示益生菌促进儿童健康成长的机制并进一

步优化其临床应用。这一不断探索的过程，将持续深化我们对益生菌如何助力儿童健康生长发育的认识。

关键词：儿童；益生菌；生长发育；免疫功能；肠道微生物群

1. 引言

儿童的成长与发育对其整体健康具有决定性意义，直接关系到个体的身体、认知及情感健康，同时也

影响未来的健康状况与学业成就。儿童发育受多种因素影响，其中肠道健康的重要性日益被认可。肠道微

生物群在调节免疫功能与营养吸收方面发挥着关键作用，这些因素对于理想的生长至关重要[1]。理解这些因

素之间的相互关系，有助于开发促进儿童健康发育的干预措施。

近年来，益生菌因其有益于肠道健康的潜力而备受关注，尤其在儿童群体中。研究表明，足量摄入活

性益生菌可促进消化健康并增强免疫功能，为婴幼儿健康成长奠定坚实基础[2]。婴幼儿肠道菌群容易受饮食

习惯、分娩方式及抗生素使用等因素影响。研究发现，密集且多样化的肠道微生物群与生长改善及感染、

过敏风险降低密切相关[3]。因此，探讨益生菌在调控肠道微生态以及促进儿童生长发育中的作用，具有重要

意义。

本文将综述益生菌对儿童生长发育的影响，阐明其生物学机制及临床应用现状，并基于现有证据提出

在儿科营养和健康管理中合理补充益生菌的建议。这不仅对医疗人员具有参考价值，也为家长及政策制定

者提供指导依据[4]。此外，本文强调，未来仍需进一步研究以筛选出最有效的益生菌菌株及其适用剂量，并

评估其长期影响[5]。

2. 正文

2.1 益生菌的基本概念与分类

益生菌是指一类活性微生物，当以适量摄入时能赋予宿主健康益处。近年来，科学界越来越多地关注

并定义益生菌，强调通过人体临床试验验证其安全性与有效性。益生菌在维持肠道功能、调节免疫系统及

预防疾病中发挥着关键作用，其主要来源于发酵食品和膳食补充剂，能够在压力、抗生素使用及营养不良
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等因素破坏肠道菌群时起到修复作用。随着对益生菌研究的不断深入，人们不仅认识到了其整体健康效应，

还了解到了不同菌株的特性及其应用领域。随着科研的不断推进，益生菌的定义也逐步细化，要求严格遵

循科学程序以准确描述其健康效益[6][7]。

益生菌的定义

"Probiotic"一词源自希腊语，意为 "生命"。指的是在适量摄入的前提下能够带来健康益处的活性微生物。

这个定义突显了益生菌的生命活力，它们必须在食用时保持活力才能发挥功效。依据世界卫生组织（WHO）
与联合国粮食及农业组织（FAO）的权威认可，益生菌的效用需经过严格的科学验证，这一标准确保了其

安全性与有效性。目前，常见的益生菌包括乳酸杆菌属、双歧杆菌属，以及特定的酵母菌如酿酒酵母菌。

它们的作用包括恢复及维护肠道微生态平衡、增强免疫反应及潜在地降低某些疾病风险[8]-9]。

益生菌的种类与特性

不同种属及菌株的益生菌具有不同的生物学特性与健康功效。主要的益生菌种类包括乳酸杆菌（如嗜

酸乳杆菌、鼠李糖乳杆菌）、双歧杆菌（如比菲德氏菌）以及酵母菌（如布拉氏酵母）。乳酸杆菌通过发

酵乳糖生成乳酸，从而降低肠道 pH值，抑制病原体生长。双歧杆菌在婴幼儿肠道健康与免疫发育中发挥重

要作用，布拉氏酵母则有效预防抗生素相关性腹泻并缓解胃肠症状。益生菌通过产生抗菌物质、调节免疫

系统及增强肠道屏障功能等多种机制发挥作用。因此，在为特定健康需求选择合适的益生菌时，深入了解

其分类及作用机制至关重要[10][11]。了解益生菌的基本分类对于健康管理具有重要意义，同时也促使科研人

员不断深入探索其机制与治疗潜力。

2.2 益生菌对儿童肠道微生物群的影响

肠道微生物群是指存在于肠道内的多种微生物种群，其在儿童健康中起着至关重要的作用。儿童肠道

微生物群的组成受饮食、环境及年龄等多种因素的影响，尤其在婴儿期和幼儿期经历显著变化。肠道中主

要菌门依丰度排序依次为厚壁菌门、拟杆菌门、放线菌门和变形菌门。这些微生物不仅参与复杂碳水化合

物的消化和维生素的合成，还在免疫系统调控中发挥核心作用[12]。此外，它们有助于抵御病原体侵袭并维

持肠道屏障功能。当肠道微生态失衡（即菌群失调）时，可能导致胃肠道疾病、过敏及代谢紊乱[10]。因此，

深入了解儿童肠道微生物群的组成与功能，是制定营养干预措施（如补充益生菌）以改善儿童健康的重要

基础。

2.2.1 儿童肠道微生物群的组成与功能

儿童肠道微生物群的建立受多种因素影响，如分娩方式、母乳喂养与饮食结构。母乳中富含益生元与

益生菌，能够为婴儿肠道种植有益菌群。婴儿出生后，肠道即开始被细菌定植，其中双歧杆菌是母乳喂养

婴儿早期的优势菌群[13]。随着婴儿逐步引入辅食，肠道菌群的结构趋于稳定并更加多样化[14]。肠道微生物

群负责食物消化、营养素代谢，并在儿童正常发育中扮演关键角色。肠道菌群通过发酵膳食纤维产生短链

脂肪酸（SCFAs），这些代谢产物不仅维护肠道健康，还在系统代谢和炎症调节中具有重要作用。相反，若

微生物多样性降低或有益菌与致病菌失衡，会导致肥胖、过敏和自身免疫疾病等问题[15]。因此，维持健康

多样的肠道菌群对于儿童正常发育至关重要。

2.2.2 益生菌在调节肠道微生物群中的作用

益生菌作为活性微生物，通过适量摄入可有效促进有益菌群的繁殖，并抑制有害菌，从而恢复肠道菌

群的平衡[12]。临床研究表明，益生菌能够通过缓解胃肠道感染、改善功能性胃肠疾病症状及增强免疫功能，

显著提升儿童的肠道健康[16]。特定菌株如乳酸杆菌属和双歧杆菌属不仅有助于促进儿童生长，还能降低过

敏风险[11]。此外，益生菌通过促进短链脂肪酸（SCFAs）的生成，进一步增强肠道屏障功能及调节炎症反

应[1]。在有肠道菌群失调风险的儿童中补充益生菌，可能是一种有效支持其健康发育的干预手段。然而，目

前仍需进一步研究，以明确不同人群中最有效的益生菌菌株及合理剂量[10]。

2.3 益生菌与儿童免疫系统的关系

儿童时期免疫系统的发育对于抵御感染和维持健康至关重要。由于早期免疫系统尚未成熟，儿童对疾

病的易感性较高。遗传因素、营养状况和环境因素共同决定了免疫系统的发育进程。在生命早期，健康且

多样化的肠道微生物群的建立，是推动免疫系统发育的重要动力。肠道微生物群通过与免疫系统的互作，
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促进免疫耐受的建立以及炎症反应的调控。益生菌作为具有健康益处的活性微生物，若摄入适量，能够积

极影响肠道微生态，从而进一步增强免疫功能。研究发现，补充益生菌可以提升儿童的免疫应答能力，增

强对感染的抵抗力，并降低过敏性疾病的发生率[10][11]。通过调节肠道微生物群，益生菌能够支持儿童免疫

系统的健康发育，帮助抵御常见儿童感染。整体而言，认识到肠道健康在免疫发育中的关键作用，对于实

现儿童整体健康具有重要意义。

2.3.1 儿童免疫系统发育的特点

随着儿童成长，其免疫系统经历显著变化，决定了其感染和疾病的易感性。出生后最初几个月，婴儿

主要依赖母体在妊娠期间及母乳中传递的抗体来获得被动免疫保护。随着时间推移，婴儿逐渐建立起自身

的适应性免疫反应。辅食添加以及与环境中微生物的接触，对于免疫系统的成熟起到了重要促进作用，同

时也帮助肠道菌群的定植与完善。有研究表明，肠道微生物群通过促进免疫细胞分化和抗体产生，直接参

与免疫系统的建构[14][16]。在免疫系统发育过程中，保持促炎反应与抗炎反应之间的平衡尤为重要，以防止

过敏性疾病和自身免疫性疾病的发生。益生菌有助于促进这种平衡，通过支持肠道微生物多样性与稳态，

帮助免疫系统实现高效且有序的发育[1][13]。了解儿童免疫系统发育的阶段性特征，有助于通过合理营养与环

境管理预防感染与疾病，促进儿童一生健康的免疫反应能力。

2.3.2 益生菌调节免疫反应的机制

益生菌通过多种机制增强免疫功能，优化免疫反应。其主要机制之一是通过调控肠道微生物群实现免

疫稳态。益生菌能够与肠道黏膜表面的病原体竞争结合位点，从而抑制有害微生物的定植，促进健康肠道

环境的形成[17][18]。此外，益生菌通过发酵产生短链脂肪酸（SCFAs），如丁酸等，这些代谢产物具有抗炎

作用，并能增强肠道屏障功能，对于预防系统性炎症及维持免疫耐受性具有重要意义[15][19]。益生菌还可以

通过与肠上皮细胞及免疫细胞上的模式识别受体（PRRs）相互作用，激活信号通路，促进抗炎性细胞因子

的分泌，并增强调节性 T细胞的功能[20][21]。这种免疫调节效应对于儿童尤为重要，有助于使免疫系统在有

效抵御病原体的同时，降低过敏反应和自身免疫性疾病的风险。因此，将益生菌合理地应用于儿童健康管

理，有望成为提升免疫功能与整体健康状态的有效手段。通过促进肠道健康环境及优化免疫反应，益生菌

为儿童提供了一种自然、安全的免疫功能增强途径[22][23]。

2.4 益生菌对儿童生长发育的影响

益生菌在促进儿童生长发育方面发挥着越来越重要的作用，尤其是在营养不良和生长迟缓等情况中表

现突出。研究发现，益生菌能够改善营养吸收、调节免疫功能，并可能影响生长激素的分泌。在儿童护理

中合理引入益生菌，可成为促进生长发育的重要干预手段，尤其对脆弱人群具有积极意义。本节将围绕益

生菌在促进营养吸收及调节生长激素分泌方面的作用，综合现有研究进行讨论。通过让医疗从事者与家长

深入理解益生菌在这些关键环节的作用，可进一步促进儿童全面健康成长。

2.4.1益生菌对营养吸收的促进作用

益生菌通过促进儿童营养吸收，间接推动其生长与发育。肠道微生物群（其中包括益生菌）在食物消

化和营养素吸收中发挥着核心作用。研究表明，益生菌通过增强肠道屏障完整性和维护肠道健康，提升了

宏量营养素（如蛋白质、脂肪）及微量营养素（如钙、铁等）的吸收效率。部分特定菌株已被证实可促进

钙、铁等关键矿物质的吸收，这些营养素在儿童骨骼发育和整体生长过程中扮演着不可或缺的角色。此外，

益生菌在发酵膳食纤维过程中生成短链脂肪酸（SCFAs），不仅为结肠细胞提供能量，还可以通过增强肠道

屏障功能、降低局部炎症，从而进一步促进营养素的有效吸收[1]。除此之外，益生菌还能通过调节肠道菌群，

减少胃肠道疾病的发生，间接避免因吸收障碍而导致的生长发育问题[16]。尤其是在营养不良或存在消化系

统问题的儿童中，补充益生菌有望显著改善其营养状况和整体健康水平。通过提升营养吸收和维护肠道健

康，益生菌可以帮助儿童获得足够生长发育所需的营养支持。

2.4.2 益生菌在促进生长激素分泌中的作用

益生菌对生长激素分泌的影响为儿童生长发育开辟了新的研究领域。生长激素（GH）对于线性增长至

关重要，而其分泌水平与肠道健康密切相关。研究表明，益生菌通过调节肠-脑轴及肠源性激素的分泌，促

进生长激素的生成。例如，益生菌能够刺激胰岛素样生长因子-1（IGF-1）的分泌，而 IGF-1是促进组织生
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长与修复的重要分子[15]。此外，益生菌具有的抗炎特性，有助于减少慢性炎症对生长激素信号通路的抑制

作用[14]。慢性炎症会抑制生长激素及其下游效应，因此通过益生菌调节局部及全身炎症环境，有利于维持

正常的生长激素水平。进一步研究还发现，益生菌与肠道微生物群的互作，可影响神经生长因子（如脑源

性神经营养因子，BDNF）的合成，这些因子对儿童的神经系统发育和生长也有重要作用。由此可见，益生

菌有潜力通过多条生物学路径，刺激生长激素分泌并促进儿童健康成长。合理应用益生菌，或将成为治疗

生长迟缓等问题、促进儿童正常发育的一种创新方法。

2.5 当前临床研究现状与应用

近年来，益生菌相关研究迅速增长，特别是在儿童群体中的应用研究不断深化。作为活性微生物，益

生菌在摄入足量后能够为宿主健康带来益处。大量研究集中在探讨益生菌在改善儿童胃肠道健康、增强免

疫功能及促进整体发育方面的作用。一项系统性回顾指出，益生菌在治疗儿童急性腹泻这一常见疾病方面

具有积极效果。特定菌株如干酪乳杆菌（Lactobacillus casei），被发现能够缩短腹泻病程、减轻症状并降低

炎症水平[24]。此外，有关益生菌在预防早产儿坏死性小肠结肠炎（NEC）方面的临床试验也取得了一定进

展，尽管结果存在差异，提示需要进一步研究特定菌株与剂量的效果[25]。

2.5.1 相关临床试验结果概述

尽管益生菌在儿童健康领域的研究不断增加，但由于肠道微生物群的复杂性及机体各系统间的相互作

用，研究结果仍存在一定程度的矛盾。现有证据表明，益生菌对营养不良儿童的生长发育具有一定促进作

用，但对于特定菌株的有效性仍缺乏统一结论[11]。在胃肠道疾病治疗重点试验的临床试验也指出，益生菌

能够缓解症状并改善肠道菌群结构[16]。然而，由于试验设计、菌株选择及效果评估指标的差异，导致各研

究结果难以直接对比。一些试验显示出显著的胃肠健康改善及免疫反应增强效果，而另一些试验则仅观察

到有限作用。因此，未来需要制定统一标准，规范益生菌临床研究设计，以便更准确评估其在儿童健康促

进中的潜力。总体而言，虽然益生菌在改善儿童健康方面显示出良好前景，但仍需更多高质量证据来确定

最具疗效的菌株及其制剂形式 [10] 。

2.5.2 益生菌在不同儿童人群中的应用

在儿科临床实践中，益生菌正被广泛应用于存在肠道微生态失衡风险的儿童群体，如有抗生素使用史

的儿童中，益生菌被用于恢复肠道菌群平衡，并有效减轻与抗生素相关的胃肠道不良反应[26]。同时，益生

菌补充剂也被证实可增强儿童免疫功能，降低呼吸道感染的发生率，改善整体健康状况[27]。在过敏性疾病

领域，益生菌对缓解特应性皮炎症状表现出一定疗效，但不同研究结果存在差异。部分临床试验报告了积

极效果，而另一些则未发现明显改善[28]。总体来看，益生菌在儿科实践中的应用前景广阔，但仍需进一步

研究，以制定针对不同健康状况儿童人群的标准化应用指南。

3. 结论

益生菌在儿童健康健康领域中的促进作用和应用正逐渐被广泛研究。除了在改善消化功能方面的作用

外，益生菌还被证实对儿童免疫系统发育、神经系统发育及行为等方面具有积极影响。现有研究不断强调，

只有深入探究益生菌的作用机制，才能最大限度地发挥其健康促进效益。通过整合不同研究的观点和结果，

我们可以进一步认识到益生菌在促进儿童全面发展中所扮演的关键角色。

目前已有证据表明，益生菌在改善儿童肠道健康、防治胃肠道疾病方面表现出良好前景。然而，由于

肠道微生物群与环境因素间的复杂相互作用，仍需要更加深入的研究以全面理解益生菌的作用机制。为了

充分挖掘益生菌的潜力，未来研究需明确针对不同儿童人群的最佳菌株组合、适宜剂量及补充时间。同时，

还需探索益生菌对儿童从婴幼儿期至成年期长期健康影响的证据，从而更全面地揭示其在健康促进中的角

色。

随着研究不断深入，益生菌在儿科临床护理中的应用前景愈加明朗。临床医生应考虑将益生菌纳入儿

童健康管理策略中，尤其是针对胃肠系统疾病和免疫功能受损的高风险儿童。当然，目前仍需对已有证据

进行严格审视，辨别高质量研究成果，确保益生菌应用的科学性与安全性。通过谨慎而科学地引入益生菌，

临床医生能够最大限度地提升儿童的健康获益。
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益生菌领域的进一步发展，离不开临床医生、研究人员和营养学家的紧密合作。只有通过多学科协作

与信息共享，才能制定出更加完善、科学的益生菌应用指南。综上所述，现有证据表明益生菌在支持儿童

生长发育方面具有巨大潜力，但仍有诸多机制与应用细节需要进一步探索。因此，通过持续的研究与循证

实践，益生菌在改善儿童健康与生活质量方面将会发挥越来越重要的作用。
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To explore the mechanism of action of probiotics on children's growth and

development and its application in clinical practice

Yongliang He 1, Jiancong Yan 2*

（1 The First ClinicalMedical College of Guangxi University of Chinese Medicine，Nanning, Guangxi 530022
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Abstract： Child development is a continuous growth process. In recent years, probiotics have
received widespread attention as microorganisms with potential positive impacts on pediatric health.
Probiotics play a significant role in maintaining children's health through various mechanisms. This
article reviews the complex mechanisms by which probiotics influence child growth and
development, and combines existing practices and research evidence to explore the potential of
probiotics in supporting the immune system, regulating gut microbiota homeostasis, and overall
developmental patterns. Although the results of existing studies are encouraging, further research is
needed to clarify their specific mechanisms and determine the optimal use of probiotics in practical
applications. Future research will further reveal the mechanism of probiotics promoting children's
healthy growth and further optimize their clinical application. This continuous exploration process
will continue to deepen our understanding of how probiotics contribute to children's healthy growth
and development.

Keyword：Children; probiotics; growth and development; immune function; gut microbiota
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