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1. 引言

      阿尔茨海默病（Alzheimer's disease，AD）长期被视

为以记忆下降和认知衰退为核心的中枢神经系统疾病，

但临床实践不断提示，AD并不局限于海马和皮质病变。

(1)

DOI: 10.15262/npjm.2026.01102

阿尔茨海默病中的能量摄入与能量平衡异常：从营养不良到
时间营养学和代谢干预
胡昔奇1，邓晓娟2，谭国傲3，夏鹰1，马亚楠4,*

1海南省老年病医院脑病中心神经外科，海南省海口市，571100;  2海南省老年病医院临床药物实验中心，海南省海口市，

571100;  3中南大学湘雅医学院海口研究院，海南省海口市，570208;  4海南省老年医学中心，海南省老年病医院，海南省

海口市，571100

摘要: 阿尔茨海默病患者常出现体重下降、营养不良和昼夜节律紊乱，这些改变并非单纯由摄入不足所致，而是能量消

耗、下丘脑食欲调控、睡眠-活动节律、吞咽和照护环境共同作用的结果。现有证据提示，轻中度阿尔茨海默病或轻度

认知障碍阶段总能量摄入可未明显下降，负能量平衡更可能反映系统性代谢失衡。临床管理应在常规营养筛查基础上，

识别可逆原因，保障能量、蛋白和水化，谨慎评估生酮、限时进食等代谢干预，将营养支持与节律重建、照护优化相结

合。

关键词: 阿尔茨海默病，能量摄入，营养不良，能量消耗，时间营养学，代谢干预

Energy intake and energy-balance abnormalities in Alzheimer's disease: from malnutrition to chrononutrition 
and metabolic intervention

Xiqi Hu1, Xiaojuan Deng2, Guoao Tan3, Ying Xia1, Ya-nan Ma4,*

1Department of Neurosurgery, Brain Disease Center, Hainan Provincial Geriatric Hospital, Haikou 571100, China; 2Clinical Drug 
Trial Center, Hainan Provincial Geriatric Hospital, Haikou 571100, China; 3Haikou Research Institute, Xiangya School of Medicine, 
Central South University, Haikou 570208, China; 4Hainan Provincial Center for Geriatric Medicine, Hainan Provincial Geriatric 
Hospital, Haikou 571100, China

Abstract: Patients with Alzheimer's disease (AD) often develop weight loss, malnutrition and circadian disruption. These changes 
are not simply the consequence of reduced food intake, but reflect the combined effects of altered energy expenditure, hypothalamic 
appetite regulation, sleep-activity rhythms, swallowing and eating-behavior problems, and the care environment. Current evidence 
suggests that total energy intake may remain relatively preserved in mild-to-moderate AD or mild cognitive impairment, whereas 
negative energy balance may indicate broader metabolic dysregulation. Clinical management should combine routine nutritional 
screening, identification of reversible causes, adequate energy, protein and hydration support, cautious evaluation of ketogenic or 
time-restricted feeding strategies, and coordinated circadian and caregiving interventions.

Keywords: Alzheimer's disease, energy intake, malnutrition, energy expenditure, chrononutrition, metabolic intervention

述评/ Editorial
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体重下降、食欲变化、睡眠破碎、昼夜节律紊乱、活动

模式异常和进食能力下降，常与认知症状交织出现，甚

至可早于痴呆诊断。对老年患者而言，非意愿性体重下

降并非普通“衰老表现”，而是与衰弱、肌少症、住院、

机构化照护和死亡风险相关的重要临床信号。传统解释

常把AD相关消瘦归因于“吃得少”或晚期吞咽困难。然

而，能量代谢研究显示这一解释并不充分。Poehlman和
Dvorak早期综述即提出，AD体重下降可能涉及能量摄

入、能量消耗、身体组成和活动能量消耗的综合改变(1)。

Doorduijn等系统综述发现，AD患者与认知正常对照的

能量摄入和蛋白摄入差异均不显著(2)。NUDAD项目进一

步显示，轻中度AD或轻度认知障碍患者总能量摄入并
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未降低，负能量平衡更可能与能量消耗增加有关(3)。因

此，AD营养问题应从“摄入不足”重新理解为“能量稳态失

衡”。

2. 营养不良与体重下降的临床意义

      ESPEN 2024痴呆营养与水化指南指出，痴呆伴随多种

改变，会增加营养不良和低摄入性脱水风险；随着疾病

进展，进食、饮水、吞咽和行为问题增多，营养不良风

险持续上升(4)。长期照护机构中的患者常合并依赖喂食、

拒食、呛咳、口腔问题、抑郁、药物不良反应和活动能

力下降。即便在社区或门诊早期患者中，轻度体重下降

也值得警惕，因为它可能反映尚未被识别的执行功能、

嗅味觉、食欲调控或下丘脑功能异常。

      体重变化与痴呆风险之间存在明显的时间窗差异。大

型荟萃分析纳入约279万成年人和57294例痴呆事件，提

示体型、腰围和体重变化与不同痴呆亚型的关联并非线

性；体重下降与全因痴呆风险升高相关，但可能受到反

向因果和早期脑病理影响(5)。在轻度认知障碍人群中，体

重下降可预测向AD进展，体重下降≥4%者进展风险明显

升高(6)。这提示晚年体重下降既是营养干预对象，也可能

是AD前临床或早期阶段的非认知标志。

      临床上应避免两个误区：一是把体重下降都归因于

“老了吃得少”，忽略神经病理和代谢调控；二是把营养

补充等同于认知治疗，夸大饮食干预对AD核心病理的逆

转作用。更合理的做法是将体重、体质指数、肌肉量、

握力、膳食摄入、饮水量、吞咽功能、口腔状态、药

物、抑郁和照护环境纳入同一评估框架。ESPEN建议使

用老年人验证过的筛查工具，Mini Nutritional Assessment 
short-form可用于痴呆患者，但信息常需照护者补充；一

旦筛查异常，应进一步评估数日摄入、营养需求、个体

偏好和可逆原因(4)。

3. 能量摄入、能量消耗与下丘脑调控

      AD相关负能量平衡至少包含四条路径（如图1所
示）。第一，摄入端受损：患者可能因记忆障碍忘餐，

执行功能下降导致采购和烹饪困难，嗅味觉下降降低食

物奖赏，抑郁、疼痛和多重用药减少进食，晚期则出现

失用、拒食和吞咽障碍。第二，消耗端改变：徘徊、焦

躁、睡眠破碎和日夜活动模式异常可增加活动能量消

耗；NUDAD项目提示静息能量消耗也可能参与负能量平

衡(3)。第三，身体组成改变：肌少症和脂肪储备下降会削

弱代谢缓冲能力。第四，中枢稳态网络受损：下丘脑整

合瘦素、胰岛素、葡萄糖、胃饥饿素和自主神经信号，

是体重、睡眠和昼夜节律共同调控的关键节点。

      从神经内分泌角度看，下丘脑并非AD营养问题的旁

观者，而可能是连接脑病理与外周代谢异常的关键枢

纽。下丘脑弓状核内的NPY/AgRP神经元具有促食欲作

用，而POMC/CART神经元主要介导饱腹和能量消耗信

号；瘦素和胰岛素通常抑制NPY/AgRP通路并激活POMC
相关通路，胃饥饿素则促进摄食驱动(7,8)。在AD背景下，

Aβ和tau病理、神经炎症、睡眠节律紊乱和外周代谢异常

可能共同削弱这一稳态调控网络，使患者出现“摄入未必

(2)

图1. 阿尔茨海默病中的能量平衡异常机制示意图。



医 学 新 视 角 2026年6月第3卷第1期:1-4
The New Perspectives Journal of Medicine. 2026; 3(1): 1-4. www.npjmjournal.com

明显减少，但体重持续下降”或“存在低体重却缺乏有效

饥饿补偿”的临床表现(9,10)。因此，AD相关体重下降不应

仅被解释为晚期吞咽困难或照护不足，而应被视为中枢

食欲调控、能量消耗和外周代谢信号失配的综合结果。

      Hiller和Ishii提出，体重、睡眠和昼夜节律异常可被视

为AD下丘脑功能障碍的表现。Aβ和tau病理可在认知症

状前多年出现，并可能影响下丘脑神经元和外周代谢信

号，导致体重下降、低瘦素状态、睡眠紊乱和节律破碎

形成相互促进的循环(11)。这一框架解释了为何AD患者并

不总是表现为摄入降低，却仍可发生体重下降；也说明

营养干预若仅关注热量而忽略睡眠、活动和进食时相，

效果往往有限。

      嗅觉下降也是连接AD脑病理与能量摄入异常的重要

但容易被忽视的环节。嗅觉识别障碍可出现在AD早期，

既可能反映内嗅皮层、眶额皮质、杏仁核和海马旁结构

受累，也可能与嗅球及嗅觉通路中的AD相关病理沉积有

关(12,13)。嗅觉下降会削弱食物气味诱导的食欲、食物奖赏

和进餐愉悦感，并可合并抑郁、冷漠和执行功能下降，

从而使患者表现为“能吃但不主动吃”、“进食兴趣下降”或
饮食种类减少。对临床管理而言，嗅觉和味觉改变提示

营养干预不能只计算热量，还应重视食物气味、质地、

颜色、熟悉度和进餐情境，以增强进食动机和照护可执

行性。

4. 昼夜节律紊乱与时间营养学

      AD患者常出现睡眠-觉醒周期破碎、日间嗜睡、夜

间活动增多和“日落综合征”。Videnovic等综述指出，睡

眠和昼夜节律紊乱在神经退行性疾病中常见，节律功能

可能随病变进展而恶化，且节律障碍与病理进展可能存

在双向关系(14)。进食是外周生物钟的重要同步因子。肝

脏、脂肪、肌肉和肠道对进食时间敏感，而中枢节律又

影响食欲、胃肠动力、葡萄糖耐量、胰岛素敏感性和能

量消耗。因此，AD中的“何时吃”可能与“吃多少”和“吃什

么”同样重要。

      动物研究为时间营养学提供了机制线索。Whittaker等
在两个AD转基因小鼠模型中发现，不限制总热量的限时

进食可改善行为节律、AD相关脑病理、海马转录和记忆

表现(15)。另有研究显示，在糖尿病AD小鼠中，限时进食

可减轻昼夜节律破坏加重的AD进展(16)。但从动物模型到

临床照护仍有明显距离。AD患者常存在低体重、衰弱、

吞咽困难和照护依赖，过度限制进食窗口可能减少总摄

入，反而加重营养不良。时间营养学在AD中的合理定位

应是“节律化支持”，而不是机械化禁食：固定早餐和晚

餐时间，增加晨间光照和日间活动，把主要能量和蛋白

安排在患者警觉性较好且照护最充分的时段，减少夜间

零散进食和饮水导致的睡眠中断。

5. 营养和代谢干预的证据边界

      口服营养补充是证据相对明确的工具，但目标应是

改善营养状态，而非直接改善认知。ESPEN 2024指南建

议，对痴呆且存在营养不良或营养不良风险者，应提供

口服营养补充以改善能量和蛋白摄入并改善或维持营养

状态；但不应将其用于纠正认知障碍或预防认知和功能

进一步下降(4)。既往随机研究显示，营养教育和口服营

养补充可改善体重、体质指数和上臂围等人体测量指标
(17)。临床实践中，补充剂应与饮食强化、进餐协助、口

腔护理、吞咽管理和照护者培训结合，而非替代日常饮

食。

      饮食模式方面，地中海饮食、DASH饮食和MIND饮

食在观察性研究中多与较慢认知下降或较低痴呆风险相

关，但干预试验结果更谨慎。2023年NEJM发表的MIND
饮食随机试验纳入604名无认知障碍、具有痴呆家族史且

体质指数≥25的老年人，干预3年后MIND饮食组与轻度热

量限制对照组在总体认知和脑MRI指标上无显著差异(18)。

这说明健康饮食模式仍值得作为心脑血管和整体健康管

理的一部分，但不宜被宣传为AD治疗手段。

      AD中的代谢异常还涉及胰岛素信号、炎症和线粒体

功能障碍。脑胰岛素信号不仅参与葡萄糖利用，也影响

突触可塑性、Aβ代谢、tau磷酸化和神经炎症反应；胰岛

素抵抗可能通过PI3K-Akt、GSK-3β等通路促进tau异常磷

酸化，并加重神经元能量利用障碍(19,20)。另一方面，Aβ
和tau病理可诱导线粒体呼吸链功能下降、氧化应激、钙

稳态紊乱和ATP生成不足，神经炎症又可进一步放大线

粒体损伤和代谢应激(21,22)。这些机制为生酮饮食、中链甘

油三酯、胰岛素增敏和抗炎代谢干预提供了理论依据，

但也提示此类干预不应被简单等同于“补充能量”或“改善

认知”的通用治疗策略。生酮饮食和酮体补充的理论基础

是AD脑葡萄糖代谢下降与线粒体功能障碍。转化综述显

示，生酮饮食或中链甘油三酯在部分动物和小样本人群

研究中可能改善认知或脑代谢指标，但证据仍稀少，依

从性、体重下降、血脂变化和不良反应需重点评估(23)。

对于已经低体重、肌少症或进食困难的AD患者，严格生

酮饮食可能造成热量和蛋白不足。ESPEN指南亦不建议

常规使用生酮饮食、ω-3脂肪酸或促食欲药物来改善认知

或延缓认知下降(4)。

6. 临床管理建议与展望

      AD能量平衡异常的管理应分层实施。第一，早期筛

查：对AD、轻度认知障碍和疑似前临床AD高风险老年

人，应定期记录体重和体重变化，尤其关注3-6个月内

非意愿性下降。第二，原因导向评估：筛查阳性后，应

评估摄入量、饮水、吞咽、口腔、便秘、疼痛、抑郁、

感染、药物、睡眠、活动和照护条件。第三，个体化能

量和蛋白目标：对低体重、肌少症或近期体重下降者，

应优先保证总能量、优质蛋白和水化，避免不必要的低

盐、低脂、低糖等限制性饮食。第四，优化进餐环境：

规律进餐、熟悉食物、手抓食物、餐具适配、共同进

餐、照护者提示和吞咽安全策略，往往比单一补充剂更

贴近真实问题。第五，谨慎引入节律干预：在保证总摄

入前提下，固定白天进餐时段、增加晨间光照和日间活

动、减少夜间进食碎片化，有望改善睡眠和行为节律。

      未来研究应使用AD生物标志物定义人群，区分前临

床AD、轻度认知障碍、轻中度痴呆和晚期痴呆；同步

测量能量摄入、静息能量消耗、活动能量消耗、身体组

成、睡眠-活动节律和进食时相；并开展务实随机试验，

比较“标准营养支持”与“营养支持+节律化进餐/光照/活
动”的综合方案。对当前临床而言，最稳健的策略不是

(3)
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(4)

追求单一“抗AD饮食”，而是在尊重患者偏好和疾病阶段

的基础上，持续维持营养、水化、肌肉和昼夜节律的稳

定。
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1. 引言

      幽门螺杆菌（Helicobacter pylori，H. pylori）于1984
年由Marshall和Warren从慢性胃炎患者胃黏膜中分离培

养成功，该发现改变了慢性胃炎和消化性溃疡的病因学

(5)

DOI: 10.15262/npjm.2026.01103

幽门螺杆菌抗生素耐药与精准根除治疗：流行趋势、分子机
制及临床决策
曹希凡，田芳，马亚楠，黄晓曦*

海南大学第一附属医院，海口市人民医院消化内科，海南省海口市 570208

摘要: 幽门螺杆菌（Helicobacter pylori，H. pylori）感染是胃癌防控和消化性疾病管理的重要靶点。随着克拉霉素、甲硝

唑和左氧氟沙星耐药率升高，传统经验性三联疗法疗效下降，根除治疗正由经验用药转向耐药谱、既往抗生素暴露和

分子检测共同指导的精准治疗。本文结合近年指南、共识和系统综述，概述其耐药流行趋势、分子机制、检测技术及

治疗策略，重点讨论铋剂四联疗法、钾离子竞争性酸阻滞剂（potassium-competitive acid blocker，P-CAB）相关方案、

药敏或基因型指导治疗和区域耐药监测的临床价值，以期为提高根除率和降低相关疾病负担提供参考。

关键词: 幽门螺杆菌，抗生素耐药，分子检测，药敏试验，铋剂四联疗法，精准治疗

Antibiotic resistance and precision eradication therapy for Helicobacter pylori: epidemiological trends, 
molecular mechanisms and clinical decision-making
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Abstract: Helicobacter pylori infection is an important target for gastric cancer prevention and the management of upper 
gastrointestinal diseases. Increasing resistance to clarithromycin, metronidazole and levofloxacin has reduced the effectiveness of 
empirical triple therapy and is shifting eradication treatment toward precision strategies based on local resistance patterns, previous 
antibiotic exposure and molecular testing. This review summarizes recent guidelines, consensus statements and systematic reviews 
on the epidemiology, molecular mechanisms, diagnostic approaches and treatment strategies of H. pylori antibiotic resistance. 
Particular attention is given to bismuth quadruple therapy, potassium-competitive acid blocker-based regimens, susceptibility- 
or genotype-guided therapy and regional resistance surveillance. This review aims to provide practical evidence for improving 
eradication success and reducing the burden of H. pylori-associated diseases.
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therapy, precision therapy
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认识，也奠定了根除治疗在消化系统疾病防治中的核心

地位(1)。幽门螺杆菌感染已被国际癌症研究机构列为人

类明确致癌因素(2)，与非贲门胃癌、部分贲门胃癌和胃

黏膜相关淋巴组织淋巴瘤密切相关。全球系统综述和

Meta分析显示，H. pylori感染率虽较20世纪80-90年代下

降，但2011-2022年全球估计感染率仍达43.1%（95%CI：
40.3%～45.9%） (3)。我国仍属于H. pylori感染负担较

重的国家，2014-2023年大陆地区合并感染率为42.8%
（95%CI：40.7%～44.9%）(4)。在胃癌防控层面，中国人

群前瞻性队列巢式病例-队列研究显示，78.5%的非贲门

胃癌和62.1%的贲门胃癌可归因于H. pylori感染(5)；基于全

球出生队列的模型研究亦提示，未来可预期胃癌病例中

约76%与H. pylori感染有关，提示筛查和根除治疗具有重

要公共卫生意义(6)。
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      然而，H. pylori根除治疗的难点正在从“是否需要根

除”转向“如何在高耐药背景下实现高质量根除”。既往以

质子泵抑制剂（proton pump inhibitor，PPI）联合克拉霉

素、阿莫西林或甲硝唑为核心的经验性三联疗法曾广泛

应用，但克拉霉素、甲硝唑和左氧氟沙星耐药率升高显

著削弱了其疗效。Maastricht VI/Florence共识强调，当

克拉霉素耐药率较高或未知时，不应常规使用克拉霉素

三联方案，而应优先选择铋剂四联方案或其他经验证有

效的方案(7)。2024年美国胃肠病学院（American College 
of Gastroenterology，ACG）指南也进一步明确，在药敏

未知的治疗初治者中，14天优化铋剂四联疗法是优选方

案，PPI-克拉霉素三联疗法仅应在证实克拉霉素敏感时使

用(8)。我国2022年临床实践指南亦推荐铋剂四联疗法优于

三联疗法，可用于初次和再次根除治疗(9)。

      因此，耐药时代的H. pylori管理已不仅是选择某一抗

生素组合的问题，而是涉及区域耐药监测、既往抗生素

暴露评估、药敏或分子检测、抑酸强度优化、依从性管

理和复治策略设计的综合临床决策问题。

2. H. pylori耐药流行病学：从全球趋势到中国问题

2.1. 全球及亚太地区耐药趋势

      抗生素耐药已成为H. pylori根除失败最重要的可解释

因素之一。早期全球Meta分析即显示，2010年以后多数

WHO区域克拉霉素、甲硝唑和左氧氟沙星耐药率均明显

升高，而阿莫西林和四环素耐药率相对较低(10)。近年亚太

地区更新的系统综述进一步揭示了耐药上升的严峻性：

1990-2022年亚太地区H. pylori原发耐药率分别为克拉霉

素22%（95%CI：20%～23%）、甲硝唑52%（95%CI：
49%～55%）、左氧氟沙星26%（95%CI：24%～29%）、

四环素4%（95%CI：3%～5%）和阿莫西林4%（95%CI：
3%～5%）；在最新研究时期，克拉霉素、甲硝唑和左氧

氟沙星原发耐药率进一步升至30%、61%和35%，而四环

素和阿莫西林仍维持在低水平(11)。近10年全球Meta分析也

显示，H. pylori对克拉霉素和左氧氟沙星的耐药呈持续升

高趋势，且成人群体耐药率普遍高于儿童群体(12)。

      克拉霉素和左氧氟沙星耐药多与高水平治疗失败相

关，甲硝唑耐药虽可通过延长疗程、增加剂量及联合铋

剂部分克服，但在多重耐药背景下仍会显著增加根除不

确定性。与此相反，阿莫西林和四环素由于耐药率相对

较低，仍是多数指南推荐方案中的重要组成药物。由此

可见，耐药谱已成为决定根除方案能否达到可接受疗效

阈值的核心变量。

2.2. 中国H. pylori耐药特征

      我国H. pylori耐药呈现总体耐药率高、区域差异明

显、低耐药药物相对稳定的特点。大陆地区系统综述和

Meta分析显示，H. pylori对甲硝唑、克拉霉素和左氧氟沙

星的原发耐药率分别达到70.14%、30.72%和32.98%，而

对阿莫西林、四环素和呋喃唑酮的耐药率分别为2.41%、

2.53%和1.54%(13)。另一项中国不同地区Meta分析显示，

克拉霉素耐药存在明显地域差异，北方和西部地区估计

耐药率分别为37%和35%，高于南方和东部地区的24%；

甲硝唑耐药率则从2005年前的55%升至近年的78%(14)。广

东省城市地区多中心横断面监测也提示，H. pylori感染和

耐药具有明显地区、人群和既往用药相关差异(15)。 上述

全球及中国感染率、主要抗生素耐药率和胃癌归因风险

等关键数据汇总见表1。
      中国耐药格局与抗生素使用史、人口流动、基层检测

能力和根除治疗规范化程度密切相关。克拉霉素和喹诺

酮类抗生素在呼吸道、泌尿系和消化道感染中的广泛使

用，是H. pylori继发耐药的重要驱动因素；甲硝唑由于长

期用于厌氧菌、妇科和口腔感染治疗，耐药率长期处于

高位。另一方面，阿莫西林、四环素和呋喃唑酮耐药较

低，为我国制定铋剂四联方案和个体化补救治疗提供了

现实基础。但需注意，阿莫西林耐药虽整体较低，局部

地区和多次治疗失败人群中仍可能升高，因此不能简单

假设所有患者均对阿莫西林敏感。

2.3. 特殊人群与多重耐药问题

      H. pylori耐药风险并非均质分布。既往接受过根除治

疗、反复使用大环内酯类或喹诺酮类抗生素、来自高耐药

地区、存在家庭内聚集感染以及依从性较差者，更容易发

生治疗失败和继发耐药。儿童及青少年人群总体抗生素

暴露时间较短，但全球儿童H. pylori耐药Meta分析显示，

(6)

表1. 近年H. pylori感染及抗生素耐药相关客观数据

地区

全球感染率

中国感染率

亚太地区原发耐药

中国大陆原发耐药

中国胃癌归因风险

研究类型或来源

1980-2022年系统综述
与Meta分析(3)

2014-2023年中国大陆
系统综述与Meta分析(4)

1990-2022年系统综述
与Meta分析(11)

大陆地区系统综述与
Meta分析(13)

中国Kadoorie Biobank
病例-队列研究(5)

临床启示

H. pylori仍是全球常见慢性感染，
根除治疗具有公共卫生价值

中国仍属于感染负担较重地区，
需结合胃癌防控开展管理

克拉霉素或左氧氟沙星经验用药
失败风险增加

铋剂四联及低耐药药物组合更适
合经验治疗基础方案

根除治疗不仅是症状治疗，更是
胃癌一级预防策略

主要数据

2011-2022年全球估计感染率43.1%（95%CI：
40.3%～45.9%）

合并感染率42.8%（95%CI：40.7%～44.9%）

克拉霉素2 2 %、甲硝唑5 2 %、左氧氟沙星
26%；最新时期分别升至30%、61%、35%

甲硝唑70.14%、克拉霉素30.72%、左氧氟沙星
32.98%；阿莫西林2.41%、四环素2.53%、呋喃

唑酮1.54%
78.5%的非贲门胃癌和62.1%的贲门胃癌可归因

于H. pylori感染
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不同WHO区域儿童耐药率差异显著，部分地区克拉霉素

和甲硝唑耐药已处于较高水平(16)。老年患者常合并多病共

存、多药治疗、肾功能下降和抗生素不良反应风险增加，

根除方案选择需在疗效、耐受性和药物相互作用之间平

衡。

      多重耐药是未来H. pylori治疗最具挑战的问题。多重耐

药可由既往多轮根除失败、抗生素交叉暴露和细菌耐药机

制叠加共同导致。临床上若仍采用失败后盲目换药的经验

路径，可能进一步消耗可用抗生素。对于两次及以上根除

失败、既往使用过克拉霉素或喹诺酮类、或拟使用高耐药

风险药物者，应优先考虑培养药敏或分子耐药检测，以减

少重复使用无效抗生素。

3. H. pylori主要抗生素耐药机制及其临床意义

      H. pylori耐药机制以靶位基因突变为核心，同时受到

(7)

图1. H. pylori耐药机制示意图。

表2. H. pylori常用抗生素作用靶点、耐药机制及检测价值

抗生素类别

大环内酯类

硝基咪唑类

喹诺酮类

β-内酰胺类

四环素类

硝基呋喃类

代表药物

克拉霉素

甲硝唑

左氧氟沙星、
莫西沙星

阿莫西林

四环素

呋喃唑酮

主要耐药机制/基因

23S rRNA A2142G、A2143G、
A2142C等突变

rdxA、frxA失活性突变及氧化还
原通路改变

gyrA N87、D91位点突变，少数
gyrB突变

pbp1A突变、膜通透性及外排泵
改变

16S rRNA相关突变

还原酶相关突变及多因素机制

主要作用靶点

23S rRNA/50S核糖体亚基

DNA损伤相关活性代谢物

DNA旋转酶

青霉素结合蛋白PBP1A

30S核糖体亚基

DNA和蛋白损伤相关通路

临床意义

耐药与治疗失败高度相关；不宜在高耐
药地区经验使用

耐药率高；可被铋剂、剂量和疗程部分
克服

补救治疗常用，但耐药升高限制经验使
用

总体耐药率低，是多数方案基础药物

耐药率低，在铋剂四联及青霉素过敏方
案中具有价值

我国部分地区可用，但需关注安全性与
禁忌
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细胞膜通透性改变、外排泵表达、生物膜形成和细菌休

眠状态等因素影响。不同抗生素的作用靶点和耐药机制

不同，因此分子检测靶点也存在差异。理解这些机制有

助于解释为何某些耐药可通过剂量、疗程或联合铋剂部

分克服，而某些耐药一旦发生则往往导致方案疗效显著

下降。 常用抗生素的作用靶点、主要耐药机制及检测价

值见表2，主要耐药机制及其协同关系见图1。

3.1. 克拉霉素耐药

      克拉霉素通过结合细菌核糖体50S亚基23S rRNA区

域抑制蛋白质合成。其耐药主要由23S rRNA基因点突变

介导，最常见突变包括A2142G、A2143G和A2142C，部

分地区也报道T2182C、C2195T等相关突变(17-19)。这些突

变改变药物结合位点，导致克拉霉素与核糖体亲和力下

降。克拉霉素耐药具有较强临床预测价值，一旦菌株耐

药，含克拉霉素三联方案根除率可显著下降。因此，在

克拉霉素耐药率超过15%或当地耐药率未知的地区，不宜

经验性使用PPI-克拉霉素三联疗法(7,8)。

3.2. 甲硝唑耐药

      甲硝唑需在细菌体内经硝基还原酶还原后形成活性

代谢物，进而破坏DNA结构。rdxA和frxA基因突变是甲

硝唑耐药的主要分子基础，其中rdxA失活性突变更为关

键，frxA突变常起协同作用(20)。与克拉霉素耐药相比，甲

硝唑耐药的表型与基因型关系更复杂，且在铋剂四联方

案中可通过延长疗程、提高剂量和改善抑酸环境部分克

服。因此，甲硝唑耐药并不等同于所有含甲硝唑方案必

然失败，但在多重耐药或依从性不足时仍是根除失败的

重要风险因素。

3.3. 喹诺酮类耐药

      左氧氟沙星、莫西沙星和西他沙星等喹诺酮类抗生素

主要作用于DNA旋转酶，耐药多由gyrA基因喹诺酮耐药

决定区突变导致，常见位点包括N87K、D91G、D91N和

D91Y等，gyrB突变相对少见(21,22)。由于喹诺酮类在呼吸

道和泌尿系统感染中应用广泛，我国左氧氟沙星耐药率

已达到较高水平(13)。因此，左氧氟沙星相关方案更适合

在证实敏感或既往未暴露且区域耐药率较低时使用，不

宜作为高耐药地区的盲目补救方案。

3.4. 阿莫西林、四环素和呋喃唑酮：低耐药药物的基础价

值

      阿莫西林通过结合青霉素结合蛋白抑制细胞壁合

成，H. pylori对阿莫西林耐药总体较低，但pbp1A基因突

变、外排泵改变和细胞壁通透性改变均可能参与耐药形

成(23,24)。四环素主要作用于30S核糖体亚基，耐药与16S 
rRNA相关突变有关，但全球和我国耐药率均较低(11,13)。

呋喃唑酮在我国部分方案中仍具有较高实用价值，耐药

图2. H. pylori耐药背景下的个体化根除治疗决策流程图。
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率较低，但其不良反应、用药禁忌和地区可及性需在临

床中评估。上述低耐药药物构成了我国经验性铋剂四联

治疗和复治策略的重要基础。

3.5. 协同耐药机制

      除靶位突变外，膜蛋白改变、外排泵上调和生物膜

形成可增强H. pylori对多种药物的耐受性。HopE、HopD
等外膜孔蛋白可影响药物进入细菌细胞 (25)；Hp1181、
Hp1184等外排泵相关基因表达与多重耐药表型有关(26)。

生物膜可限制抗生素穿透，使膜内细菌处于低代谢或休

眠状态，并促进应激耐受和潜在遗传交换(27,28)。这些机

制提示，未来治疗不应仅关注单一抗生素最低抑菌浓度

（minimum inhibitory concentration，MIC），还需关注胃

黏膜微环境、生物膜清除和联合治疗策略。

4. H. pylori耐药检测技术：从表型药敏到分子诊断

4.1. 培养药敏

      细菌培养联合药敏试验仍是H. pylori耐药检测的传统

参照方法，可获得活菌株并进行MIC测定。常用方法包

括琼脂稀释法、E-test或梯度扩散法等(29,30)。其优势在于

可同时评估多种抗生素表型敏感性，为多次根除失败患

者制定补救方案提供依据；同时，培养菌株还可用于全

基因组测序、耐药机制研究和区域菌株库建设。

      但培养药敏在临床普及中存在明显限制。H. pylori为
微需氧菌，对取材部位、运输时间、培养基、温度、湿

度和实验室经验要求较高；患者近期使用PPI、铋剂或抗

生素均可能降低培养阳性率。基层医疗机构常缺乏稳定

培养条件，导致培养药敏难以作为所有初治患者的常规

检测。因此，培养药敏更适用于复治、疑难失败、区域

耐药监测和科研队列，而不是所有基层门诊患者。

4.2. 分子检测

      实时荧光PCR、多重PCR、ARMS-PCR、Sanger测序

和下一代测序（next-generation sequencing，NGS）是目前

H. pylori分子耐药检测的主要技术方向。实时PCR可在数

小时内检测H. pylori及克拉霉素耐药相关23S rRNA突变，

部分平台可同时检测gyrA突变以预测喹诺酮耐药。韩国研

究显示，实时PCR在H. pylori检测和克拉霉素耐药判定方

面较快速尿素酶试验更具效率(31)；中国研究也提示，胃液

线试验联合qPCR可用于同时检测H. pylori感染和抗生素耐

药，具有向非侵入或低侵入采样发展的潜力(32)。

      分子检测的优势在于快速、对活菌依赖低、可直接应

用于胃黏膜活检、胃液、粪便或石蜡组织等样本。中国

前瞻性研究表明，ARMS-PCR可用于检测克拉霉素和喹

诺酮耐药相关突变(33)。多重PCR-质谱微测序技术可同时

检测多种抗生素耐药相关位点(34)；靶向富集NGS可同时

评估H. pylori诊断、耐药组和毒力组，为复杂病例和科研

提供更全面信息(35)。近年来，LAMP-CRISPR/Cas、基因

芯片和RAA-CRISPR/Cas13a等技术也被用于H. pylori或耐

药突变检测，显示出快速、灵敏和基层化应用潜力(36-38)。

      分子检测的局限也应被充分认识。第一，基因型耐药

与表型耐药并非完全等同，尤其是甲硝唑耐药相关基因

复杂，单一rdxA或frxA突变难以完全解释表型。第二，

检测靶点通常覆盖已知突变，对新型突变、低丰度混合

感染和异质性耐药的识别仍有限。第三，不同平台靶

点、阈值和报告格式尚需标准化。因而，临床应将分子

检测结果与既往用药史、地区耐药谱和治疗失败史综合

判断，而非机械替代全部临床决策。 常用耐药检测方法

的样本类型、优势、局限及适用场景见表3。

5. 耐药背景下H. pylori根除治疗策略

5.1. 从经验治疗到精准治疗的决策原则

      耐药时代H. pylori根除治疗的基本原则应包括：避免

重复使用既往失败方案中的关键抗生素；避免在高耐药

或耐药未知地区经验性使用克拉霉素三联疗法；优先选

择疗程足够、抑酸充分、抗生素组合合理且患者可耐受

的方案；对于复治失败或高风险患者尽量进行药敏或分

子耐药检测(7-9)。经验治疗并非完全被淘汰，而是需要以

表3. H. pylori耐药检测方法比较

方法

培养+药敏

E-test/梯度扩散

qPCR/多重PCR

Sanger测序

NGS

LAMP/CRISPR/芯片

样本类型

胃黏膜活检

培养菌株

胃黏膜、胃液、粪便等

活检或培养菌株DNA

活检、培养菌株、FFPE等

活检、胃液、粪便等

主要局限

周期长，对实验室条件要求
高，培养阳性率受多因素影响

仍依赖培养，部分药物结果受
方法影响

靶点有限，不能全面反映未知
耐药机制

通量低，对低丰度混合突变不
敏感

成本高，数据解释复杂，临床
普及不足

标准化和临床验证仍需加强

主要优势

可获得活菌和表型MIC；
检测药物范围较宽

操作较琼脂稀释简便，可
测MIC

快速、灵敏、可检测常见
突变

位点判读明确，适合验证

可同时分析耐药组、毒力
组和新突变

快速、便携或高通量，具
备基层应用潜力

适用场景

复治失败、疑难病例、区
域监测、科研

临床药敏和监测

初治精准用药、复治前筛
查

单基因突变确认

复杂病例、耐药机制研究

基层快速检测和现场筛查
探索
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区域耐药数据和既往抗生素暴露为前提。

      药敏指导治疗与经验治疗的比较结果显示，个体化

策略在某些人群中可提高根除率并减少无效抗生素使

用，但其优势受检测可及性、检测靶点、成本、治疗阶

段和地区耐药谱影响(39)。在我国当前临床条件下，更现

实的路径是“分层精准”：初治患者可依据地区耐药谱和

既往抗生素暴露选择铋剂四联或钾离子竞争性酸阻滞剂

（potassium-competitive acid blocker，P-CAB）相关方

案；复治失败、青霉素过敏、多重耐药风险或拟使用克

拉霉素/喹诺酮者，则优先接受培养药敏或基因型耐药检

测。 基于区域耐药谱、既往用药史和药敏/基因型结果的

个体化根除治疗流程见图2。

5.2. 铋剂四联疗法

      铋剂四联疗法通常由PPI或P-CAB、铋剂和两种抗生

素组成，疗程多推荐14天。ACG 2024指南将14天优化铋

剂四联疗法作为药敏未知的初治患者优选方案，并用于

既往PPI-克拉霉素三联疗法失败后的治疗选择 (8)。我国

2022年指南也推荐铋剂四联疗法优于三联疗法，并可用

于初次和再次根除治疗(9)。系统综述和Meta分析显示，经

指南推荐的改良铋剂四联方案总体具有较好的根除率和

安全性，但不同地区、不同抗生素组合和患者依从性仍

会影响疗效(41)。

      在中国语境下，铋剂四联疗法的优势在于可利用阿莫

西林、四环素和呋喃唑酮等低耐药药物，同时铋剂可增

加对甲硝唑耐药的克服能力。但其局限也很突出，包括

服药片数多、胃肠道不良反应、金属味、黑便、依从性

下降以及老年患者多药治疗背景下的相互作用。因此，

提高铋剂四联疗法效果不仅依赖选药，也依赖清晰的用

药告知、依从性管理和根除后规范复查。

5.3. 强抑酸治疗与P-CAB相关方案

      H. pylori对抗生素的敏感性与胃内pH密切相关，充分

抑酸可促进细菌从静止期进入复制状态，提高阿莫西林

等时间依赖性抗生素疗效。P-CAB类药物如伏诺拉生具

有起效快、抑酸强且受CYP2C19基因多态性影响较小等

特点，为提高根除率提供了新的药理学基础。我国指南

认为，标准剂量PPI铋剂四联疗法和P-CAB铋剂四联疗法

均可作为初次及再次根除治疗选择(9)。

      强抑酸方案尤其适用于阿莫西林敏感、克拉霉素和左

氧氟沙星耐药风险较高的患者。近年来，伏诺拉生联合

阿莫西林双联、伏诺拉生联合四环素双联以及P-CAB联

合其他低耐药药物的研究不断增加。例如，青霉素过敏

人群中伏诺拉生-四环素双联方案显示出较好的疗效和较

低不良反应发生率(41)。不过，P-CAB相关方案的长期安

全性、不同地区疗效一致性、成本效益和在老年患者中

的适用性仍需要更多真实世界研究验证。

5.4. 补救治疗：避免盲目换药

补救治疗的核心原则是避免重复使用失败方案中可能导

致耐药的抗生素，尤其是克拉霉素和左氧氟沙星。若患

者初治失败前使用过克拉霉素，则复治不应再经验性使

用含克拉霉素方案；若既往使用过喹诺酮类或地区左氧

氟沙星耐药率较高，则喹诺酮方案应谨慎使用。对于两

次及以上失败者，培养药敏或基因型耐药检测的价值显

著增加(39,42)。

      复治方案可根据既往用药、过敏史和检测结果选择铋

剂四联、P-CAB相关方案、利福布汀相关方案或西他沙

星相关方案等。西他沙星联合伏诺拉生和阿莫西林已在

第三线治疗中显示一定应用价值，但其疗效仍受gyrA突

变影响(43)。利福布汀耐药率较低，但需关注骨髓抑制、

费用和可及性。益生菌作为辅助治疗可在一定程度上

改善不良反应或提高依从性，但其对根除率的增益受菌

株、剂量和方案影响，证据质量不一，不能替代有效抗

生素方案(44)。

6. 防控策略：从个体根除到区域耐药治理

      H. pylori耐药防控应从个体治疗延伸到公共卫生管

理。

      首先，应规范根除指征和抗生素使用，避免未确诊感

染即经验用药，避免因症状短期缓解而自行停药，避免

在失败后重复使用同类关键抗生素。

      其次，应建立区域耐药监测网络，定期发布本地区

H. pylori对克拉霉素、甲硝唑、左氧氟沙星、阿莫西林、

四环素和呋喃唑酮的耐药数据，为经验治疗提供现实依

据。日本全国监测显示，持续的耐药 surveillance 可为治

疗策略调整提供重要参考(45)。我国地域差异显著，更需

要省域或城市层面的动态监测，而不能长期依赖全国平

均数据。

      第三，应重视家庭内传播和人群层面干预。H. pylori
常呈家庭聚集性，家庭成员之间可能存在交叉感染和再

感染风险。我国共识和相关研究逐渐强调家庭为单位的

筛查、治疗和健康教育价值。公众教育应包括分餐、公

筷、口腔卫生、规范复查以及避免自行购买抗生素。中

国公众对H. pylori筛查、传播途径和健康行为的认知仍存

在不足，提示健康宣教仍是降低感染和再感染风险的重

要环节(46)。

      第四，应将H. pylori根除纳入胃癌风险分层管理。对

于胃癌高发地区、胃癌家族史、萎缩性胃炎、肠化生、

早期胃癌内镜治疗后及长期需服用非甾体抗炎药或抗血

小板药物的人群，H. pylori检测和根除具有更明确的临床

价值。社区根除H. pylori可降低胃癌发生风险，近期社区

干预研究进一步支持在高风险地区开展筛查和根除策略

的潜在价值(47,48)。

7. 未来研究展望

      第一，建立区域化、标准化、连续性的H. pylori耐
药数据库。未来研究不应仅报告单中心某一时间点耐药

率，而应结合年龄、性别、既往根除史、既往抗生素暴

露、疾病类型、采样部位和检测方法，形成可用于临床

决策的动态耐药地图。对于海南、华南及热带海岛地

区，现有H. pylori耐药数据仍相对不足，开展多中心、真

实世界耐药监测具有明显区域价值。

      第二，推动基因型耐药检测的标准化和临床转化。

应明确不同检测平台对23S rRNA、gyrA、rdxA/frxA、
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pbp1A等突变的覆盖范围、灵敏度、特异度和报告阈值，

并通过前瞻性研究验证“基因型指导用药”是否优于经验

方案。尤其需要关注混合感染、低丰度突变和表型-基因

型不一致问题。

      第三，加强多重耐药和生物膜相关机制研究。现有临

床检测多聚焦单个靶点突变，但多重耐药往往涉及膜通

透性、外排泵、生物膜和宿主微环境等多层因素。未来

可结合全基因组测序、转录组、蛋白组和胃黏膜微生态

分析，识别新的耐药标志物和治疗靶点。

      第四，发展更简化、更安全、更依从的治疗方案。传

统铋剂四联疗法疗效较好但服药复杂，简化方案和强抑

酸方案有望改善依从性。未来应在不同年龄、不同疾病

背景、青霉素过敏、慢病共存和多药治疗人群中开展高

质量随机对照研究及真实世界研究，比较根除率、不良

反应、成本效益和耐药生态影响。

      第五，探索人工智能和临床决策支持工具。随着区域

耐药数据库、电子病历和药敏检测数据积累，未来可构

建基于患者既往用药史、地区耐药谱、过敏史、合并症

和检测结果的辅助决策模型。但此类模型必须经过多中

心外部验证，并服务于临床医生决策，而非替代指南和

专业判断。

8. 总结

      H. pylori耐药已成为根除治疗失败和胃癌防控策略落

实中的关键障碍。全球及中国数据均显示，克拉霉素、

甲硝唑和左氧氟沙星耐药率处于较高水平，而阿莫西

林、四环素和呋喃唑酮仍保持相对低耐药特征。靶位基

因突变是H. pylori耐药的核心机制，但膜通透性、外排泵

和生物膜等协同机制同样影响治疗结局。培养药敏仍具

金标准价值，qPCR、测序、CRISPR等分子检测技术正在

推动根除治疗从经验化走向精准化。当前临床实践应以

铋剂四联疗法为基础，结合P-CAB相关方案、既往抗生

素暴露、药敏或基因型结果以及患者依从性开展分层治

疗。未来，应加强区域耐药监测和标准化快速检测平台

建设，特别是在华南及海南等数据相对不足地区开展真

实世界研究，从而提高H. pylori根除率，并服务于胃癌等

相关疾病的长期防控。
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1. 引言

      胆囊息肉样病变（polypoid lesions of the gallbladder, 
PLG）是指起源于胆囊壁并向腔内突出的局限性病变，

其在全球成人中的患病率约为5%(1)，我国成人体检中，

PLG的超声检出率为4.2–6.9%(2, 3)。随着腹部超声检查的

(13)
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瘤在生物学行为、恶性潜能及治疗策略上存在本质差异，准确鉴别两种病变对于避免不必要的胆囊切除术及早期识别

癌前病变具有重要意义。但现有术前鉴别诊断技术仍存在特征重叠、腺瘤识别能力不足等局限。基于此，本文系统综

述了无结石性胆囊胆固醇息肉与胆囊腺瘤在术前影像学检查、实验室检查及新兴技术应用等方面的差异，分析各类方

法的鉴别价值与局限性。未来应建立多维度个体化风险评估体系，推动从基于息肉大小的经验判断向精准医学管理的

转变。
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广泛应用，PLG的检出率逐年升高。根据2019年世界卫

生组织（World Health Organization, WHO）消化系统肿瘤

分类，PLG可分为非肿瘤性息肉（假性息肉）与肿瘤性

息肉（真性息肉）两类(4)。胆囊胆固醇息肉作为最常见的

非肿瘤性息肉类型，占所有PLG的60–70%(5)，本质为胆

固醇结晶沉积于胆囊黏膜固有层并被巨噬细胞吞噬形成

的泡沫细胞团，表面覆盖胆囊黏膜层，目前未见其恶变

倾向的报告(6, 7)。相比之下，胆囊腺瘤属于真性肿瘤性息

肉，约占PLG的4–7%，具有明确的恶性潜能，被视为胆

囊癌的癌前病变(8)。为方便叙述，下文统一简称为胆固醇

息肉与腺瘤。

      无结石性PLG的临床管理面临重大挑战(9)。一方面，

胆固醇息肉与腺瘤在常规超声检查中常表现为相似的影

像学特征，导致术前鉴别困难；另一方面，现有临床指
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南多以PLG直径≥10 mm作为手术指征，但此标准导致

大量不必要的胆囊切除术(10)。Wennmacker等(11)的研究显

示，在220,612例胆囊切除术中，仅0.9%含有息肉，其中

肿瘤性与非肿瘤性息肉各占比56.4%和43.6%，提示以单

纯PLG大小为手术指征存在过度治疗风险。因此建立多

模态、多维度的鉴别诊断体系具有重要的临床意义。

      为详尽阐述无结石胆固醇息肉与腺瘤术前鉴别诊断的

研究进展，本综述系统检索PubMed、Web of Science、
Embase、中国知网等数据库，纳入关于PLG鉴别诊断的

相关研究，聚焦于PLG术前鉴别诊断的最新进展与未来

可能面临的挑战。

2. 病理生理学基础与临床特征差异

2.1. 病理组织学特征

      胆固醇息肉与腺瘤在病理组织学上存在本质差异（详

见表1）。胆固醇息肉呈特征性的“菜花状”架构，具有

细长的蒂部，核心为水肿的间质，缺乏腺体成分，其中

可见胆固醇负荷的巨噬细胞以及胆囊黏膜胆固醇沉积症

（Cholesterolosis）(6)。值得注意的是，有部分胆固醇息肉

在组织学上可能缺乏典型的胆固醇巨噬细胞，仅表现为水

肿的无细胞间质，但仍保持特征性的菜花状生长模式。腺

瘤则表现为真性肿瘤性增生，根据2019年WHO分类主要

包括幽门腺腺瘤（Pyloric gland adenoma）与胆囊内乳头状

肿瘤（Intracholecystic Papillary Neoplasm, ICPN）(4)。腺瘤

具有腺体结构，可伴有低级别或高级别上皮内瘤变，直径

常>10 mm，呈广基底或分叶状生长(8)。

2.2. 分子病理机制

      Kozuka等(12)的经典研究在1,605例胆囊切除标本中发现

7例伴有癌变的腺瘤，且在79例浸润性癌中，19%可见腺

瘤残余，支持腺瘤-癌序列的存在。2019年WHO分类及后

续分子研究证实(13)，胆囊癌可以通过腺瘤-癌序列发生，

以ICPN为代表，特征性携带STK11、CTNNB1、APC基

因突变(14)，约占胆囊癌发生的5–10%。2024年单细胞测序

研究进一步揭示，腺瘤与腺癌在遗传进化上具有相似性
(15)。

2.3. 临床流行病学特征

      胆固醇息肉多见于年轻患者(6, 16, 17)。相对而言，肿瘤性

息肉患者年龄较大（通常>50岁），且年龄>60岁被视为

胆囊恶性肿瘤的独立危险因素(18)。2022年ESGE/ESGAR/
EAES/EFISDS联合指南(8)将年龄>60岁、原发性硬化性胆

管炎（primary sclerosing cholangitis, PSC）病史、亚洲人

群、广基底形态及局灶性胆囊壁增厚>4 mm列为肿瘤性息

肉高危特征。值得注意的是，亚洲人群风险增加的机制

尚不明确，可能与胆道感染、胆石症高发及饮食习惯相

关，需进一步研究验证。

      在临床表现方面，大多数PLG无症状，常在体检时偶

然发现。然而，部分患者可出现右上腹隐痛、消化不良

等非特异性症状。PLG本身很少引起典型胆绞痛症状，

症状更多与合并的胆囊结石或慢性胆囊炎相关(19)。

      综上，胆固醇息肉与腺瘤在病理组织学、分子机制上

存在显著差异。胆固醇息肉多见于年轻患者，与脂质代

谢紊乱密切相关，无恶变倾向；而腺瘤为真性肿瘤性增

生，多见于老年患者，具有明确的恶性潜能。然而两种

疾病临床表现类似，鉴别诊断需结合相关术前检查进行

综合评估。

3. 常规超声检查的差异

3.1. 灰阶超声特征

      腹部超声作为PLG首选的筛查与随访手段，具有无

创、便捷、经济等优势(20)。然而，常规灰阶超声在鉴别

胆固醇息肉与腺瘤方面存在局限性。典型胆固醇息肉在

超声上表现为：高回声结节，常多发，直径多<10 mm，

可有细蒂，表面呈桑葚状或分叶状 (20)。腺瘤则多表现

为：等回声或低回声，单发为主，直径常≥10 mm，基底

较宽，表面可光滑或呈分叶状，部分可见胆囊壁层次中

断(21)。然而，上述特征存在显著重叠。Yuan等(22)的双模

态超声影像组学研究显示，在100例病理证实的胆囊息肉

中，胆固醇息肉（n = 71例）与肿瘤性息肉（n = 29）在

常规超声上的形态学（规则/不规则）、内部回声（高/等
/低回声）差异均无统计学意义（P > 0.05），仅息肉直径

（13 mm vs 17 mm, P < 0.05）及基底结构（带蒂/广基底，

P < 0.05）存在差异。这提示单纯依靠灰阶超声形态学特

征进行鉴别诊断的准确性有限。

3.2. 彩色多普勒血流成像

      彩色多普勒血流成像（color Doppler flow imaging, 
CDFI）通过评估病变内部血流信号为鉴别诊断提供信

息。一般而言，胆固醇息肉内部血流信号稀少或缺失，

而腺瘤由于肿瘤新生血管形成，常可检出内部血流信号
(23)。然而，CDFI对低速血流的敏感性较低，研究(24)显示

其仅能在36.99%的胆囊息肉样病变中检测到血流灌注，

与之相比，微血流成像（micro-flow imaging, MFI）能准

确评价微血管和低速血流，可发现91.78%的PLG内血流

灌注，显著优于CDFI。
      与MFI类似的超微血流成像（superb microvascular 
imaging, SMI）能够显示直径>0.1 mm、流速低至0.8 cm/
s的微小血管 (25)。在血流模式上，胆固醇息肉多表现为

无血流或点状血流，而腺瘤常表现为分支状血流模式，

这是由于腺瘤的滋养血管自胆囊壁进入息肉内呈分支

(14)

表1. 胆固醇息肉与腺瘤的临床病理特征对比

因素

数量

大小

形态

性质

恶性潜能

胆固醇息肉

多发（>3个）

多<10 mm

带蒂、桑葚状或分叶状

局部炎症-组织细胞反
应性病变

无

腺瘤

单发或少数（≤3个）

多≥10 mm

广基底、分叶状或乳头状

真性肿瘤性增生

有（癌前病变）
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状改变 (24)。Yuan等 (22)的研究进一步证实，双模态超声

B-mode联合SMI影像组学模型的曲线下面积（area under 
the curve, AUC）= 0.850在鉴别肿瘤性与非肿瘤性息肉方

面显著优于单一B-mode（AUC = 0.804）或SMI（AUC = 
0.782）模型。

3.3. 高频超声的应用

      高频超声（high-frequency ultrasound, HFUS）采用

更高频率的探头（通常7.5–12 MHz），较常规低频探头

（2–5 MHz）具有更高的空间分辨率，能够更清晰地显示

胆囊壁层次结构及微小病变。现有研究提示，HFUS联合

CDFI可显著提高PLG的诊断准确率，尤其在显示息肉蒂

部宽度、基底形态及微小血流方面具有优势(26)。然而，

HFUS对深部病变的显示可能受限，存在近场效应干扰，

因此建议与低频超声联合应用，以发挥各自优势、互补

不足(26)。

      综上，现有研究表明常规灰阶超声为PLG首选筛查手

段，具有一定鉴别意义，但特征重叠明显，鉴别能力有

限。CDFI、MFI、SMI技术通过显示微血流灌注模式提高

了鉴别准确性，但仍然存在特征重叠问题。因此，未来

应聚焦于多模态超声诊断模型的应用，提升常规超声的

鉴别能力。

4. 超声造影检查的差异

      超声造影（contrast-enhanced ultrasound, CEUS）利用

微泡造影剂（如SonoVue、Sonazoid）的血池分布特性，

能够实时、动态地评估病变的微血管灌注特征，在PLG
鉴别诊断中展现出重要价值(27)。

4.1. CEUS增强模式差异

      CEUS在鉴别腺瘤与胆固醇息肉方面具有重要价值。

CEUS下胆固醇息肉多表现为轻度增强，MVI模式下常

呈点状血管架构；而腺瘤多表现为明显增强，MVI模式

下常呈分支状或单支样血管架构(28)。Fei等(27)的前瞻性病

例对照研究进一步量化了这一差异：在122例胆囊息肉样

病变中，胆固醇息肉组仅2.5%表现为高增强，而腺瘤组

73.2%表现为高增强（P < 0.01）；在微血管架构方面，

54.3%的胆固醇息肉呈点状模式，而34.1%的腺瘤呈分支

状模式；此外，多因素Logistic回归分析证实，增强强度

及血流信号是与腺瘤相关的独立危险因素。

      然而，CEUS也存在一定的局限性：部分大型胆固醇

息肉（>20 mm）可因血管分布密集而表现为明显增强及

丰富血流，易误诊为腺瘤；而部分小型腺瘤可能因血管

发育尚不完善而表现为轻度增强，导致漏诊(29)。因此，

临床实践中应综合常规超声（病灶大小、数目、回声特

征）与CEUS（增强强度、血管形态、蒂部宽度）进行联

合评估，以提高鉴别诊断的准确性。

4.2. CEUS与增强CT的比较

      在PLG的鉴别诊断中，CEUS与增强CT（contrast-
enhanced computed tomography， CECT）鉴别肿瘤性与

非肿瘤性息肉的敏感性及特异性相似(30)。然而，CEUS具
有无辐射、可实时动态观察、对肾功能影响小等优势，

且微泡造影剂的严重不良反应发生率<0.01%，安全性良

好。

      综上，CEUS通过实时动态评估微血管灌注特征，

在鉴别胆固醇息肉与腺瘤方面具有重要价值。然而在大

型胆固醇息肉与腺瘤的鉴别当中仍然特征重叠问题(30)。

因此，未来应重点关注多种检查方法的综合应用，多维

度、多方面综合评估病变性质。

5. 内镜超声检查的差异

      内镜超声（endoscopic ultrasonography, EUS）通过将

高频超声探头置于胃或十二指肠内，近距离观察胆囊，

显著提高了图像分辨率，能够清晰显示胆囊壁的三层结

构（黏膜层、肌层、浆膜层）(31)，在鉴别胆固醇息肉与

腺瘤方面具有独特价值。

5.1. EUS特征性表现

      Sugiyama等(31)的研究为EUS鉴别PLG提供了关键标

准，为胆固醇息肉与腺瘤的鉴别提供了重要依据。EUS
下胆固醇息肉的典型特征为：内部散在或聚集的微小强

回声点，可伴有低回声区域，这一特征在95%的胆固醇息

肉患者中出现，其病理基础为胆固醇结晶沉积于黏膜固

有层内。与之形成鲜明对比的是，腺瘤表现为内部回声

相对均匀，缺乏胆固醇结晶所致的特征性强回声点，且

常可见中央低回声灶，后者是预测肿瘤性息肉的强有力

指标(32)。腺瘤与腺癌均不出现胆固醇息肉特有的“彗星尾”
样强回声表现。在该研究中，EUS对PLG的鉴别准确率高

达97%，显著优于经腹超声（71%）。

5.2. 增强EUS

      增强EUS（contrast-enhanced EUS, CE-EUS）通过静脉

注射超声造影剂，进一步提高了血流检测的敏感性，为

胆固醇息肉与腺瘤的鉴别提供了新的影像学依据。Park
等(1)的研究显示，在CE-EUS上，胆囊腺瘤多表现为均匀

增强模式，这与腺瘤内微血管均匀密集分布于腺体之间

的病理特征相符；而胆固醇息肉则典型表现为不均匀增

强，反映其内脂质负荷的巨噬细胞中微血管分布稀疏且

不均一的病理特点。而恶性病变在CE-EUS上常表现为快

速洗脱特征(33)。

      综上，现有研究表明EUS通过显示特征性强回声点或

中央低回声灶，可显著提高胆固醇息肉与腺瘤的鉴别准

确性，EUS诊断准确率可达97%，CE-EUS则进一步通过

增强模式的差异为鉴别诊断提供补充依据。但仍存在以

下局限：EUS为侵入性检查，患者接受度较低；检查结

果对操作者经验依赖性强；CE-EUS的视觉评估存在主观

性；此外，CE-EUS的应用受限于设备条件，目前并未大

范围开展。因此，未来应重点关注定量灌注分析等客观

评估技术的开发与应用，通过时间-强度曲线计算最大增

强强度、达峰时间等参数，以提高鉴别诊断的客观性和

准确性；同时，有必要开展大样本前瞻性研究进一步验

证CE-EUS的诊断效能，并探索人工智能辅助诊断等新技

(15)
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术在EUS图像分析中的应用价值。

6. CT与MRI检查的差异

6.1. CT检查

      CT检查在腺瘤与胆固醇息肉鉴别中具有重要价值。

6.1.1. 平扫CT特征

      平扫CT是PLG的基础检查手段。胆固醇息肉在平扫

CT上具有特征性表现：病灶常呈等密度或稍低密度，部

分病灶因体积过小或密度与胆汁相近而难以显示(34)；腺

瘤在平扫CT上多表现为等密度或稍高密度结节，与胆囊

壁密度相近，但仅凭平扫CT难以准确区分两者。

6.1.2. CECT特征

      CECT通过静脉注射碘对比剂，显著提高了PLG的检

出率和鉴别诊断价值。形态学特征：CECT能更清晰显示

病灶的基底形态和生长方式。胆固醇息肉多表现为带蒂

型病灶，表面光滑；腺瘤则多呈广基底生长，表面可呈

分叶状，部分可见胆囊壁层次中断。强化模式差异是鉴

别诊断的关键，胆固醇息肉多无明显强化，或仅表现为

边缘轻度延迟强化，强化程度低且缓慢；腺瘤呈轻中度

强化，具有“快进慢出”的强化特点——动脉期即出现轻

中度强化，延迟期仍持续强化(35, 36)。

6.2. MRI检查

      磁共振成像(magnetic resonance imaging， MRI)检查

以软组织分辨率优势及多参数成像特点，在腺瘤与胆固

醇息肉的鉴别中展现独特价值。腺瘤T1加权成像（T1-
weighted imaging， T1WI）呈等或稍低信号，T2加权成

像（T2-weighted imaging， T2WI）呈稍高信号，增强扫

描呈轻中度均匀强化；胆固醇息肉则T2WI信号更高，增

强后无强化或仅边缘轻度强化，表面光整带蒂为其形态

学特点(37, 38)。扩散加权成像（diffusion weighted imaging, 
DWI）在鉴别腺瘤与胆固醇息肉方面具有独特价值，Irie
等(39)开创性应用高b值DWI鉴别PLG，发现恶性病灶扩

散明显受限，但指出胆固醇息肉与腺瘤均可呈高信号，

需结合表观弥散系数（apparent diffusion coefficient， 
ADC）定量分析——腺瘤ADC值通常略低于胆固醇息

肉，但重叠区间较大，单独DWI难以可靠区分。Lee等(40)

通过系统研究证实DWI在胆囊病变鉴别中的价值，同时

承认腺瘤与胆固醇息肉间影像特征重叠仍是诊断难点。

      DWI技术进展显著提升了胆固醇息肉、腺瘤与胆囊

癌的鉴别能力，但多模态MRI联合评估优于单一序列
(41)。MRI多序列联合应用可提升鉴别效能，常规序列

（T1WI、T2WI）评估病灶信号及形态，DWI评估水分子

扩散特性，增强扫描评估血供特点，三者互补可减少单

一序列的误诊风险。

      综上，现有研究表明CT与MRI在PLG的鉴别诊断中

各具优势、相互补充——CT通过增强扫描强化模式差异

及形态学特征为初筛提供重要依据，MRI则凭借软组织

分辨率优势及多参数成像特点实现更精准的组织特征分

析，两者联合应用可为鉴别腺瘤与胆固醇息肉提供更全

面的影像学信息，同时在评估病变范围及排除转移方面

具有重要补充价值。但仍存在以下局限：对于直径<5 mm
的微小病灶，CT与MRI的检出率及鉴别能力均受限（CT
受部分容积效应干扰、MRI受呼吸运动伪影影响）(20, 35, 

36, 42)；CT存在碘对比剂过敏及肾毒性风险、电离辐射问

题；MRI扫描时间较长、对钙化灶敏感性不及CT、检查

费用较高，不宜作为常规随访手段；此外，胆固醇息肉

与腺瘤的CT密度值及ADC值均存在较大重叠区间(40)，影

像特征交叉导致单独依靠任一影像学手段难以可靠区分

两者。因此，未来应重点关注低剂量CT技术优化以降低

辐射暴露，高分辨率MRI技术改进以减少呼吸伪影并提

高小病灶显示能力，建立多模态影像组学联合诊断预测

模型，并探索人工智能深度学习技术在PLG精准鉴别及

微小病灶早期检出中的应用价值。

      目前对于胆固醇息肉与腺瘤的术前鉴别诊断的影像学

检查种类繁多，且两种病变在不同的影像学检查当中均

具有差异化的特征（详见表2）。胆固醇息肉与腺瘤的

术前影像学检查各具特色，单一检查手段均存在局限性

（详见表3），临床决策需基于多维度综合评估。综上所

述，未来应根据患者具体情况、病变特点及医疗条件，

整合多种影像学手段进行个体化评估，而非依赖单一检

查方法，以实现精准诊断与合理治疗决策。

7. 实验室检查与肿瘤标志物

7.1. 常规实验室检查

      实验室检查在腺瘤与胆固醇息肉鉴别中的应用价值有

限，现有证据多集中于代谢指标与息肉形成风险的关联

研究。血脂代谢分析显示，胆固醇息肉患者常表现为总

胆固醇、甘油三酯及低密度脂蛋白胆固醇升高，而非高

密度脂蛋白胆固醇/高密度脂蛋白胆固醇比值异常，提示

脂质代谢紊乱是胆固醇息肉的特征性表现(17, 43)。尽管血脂

代谢与胆囊息肉类型存在关联，但单一血脂指标难以可

靠区分腺瘤与胆固醇息肉(44)。

      胆汁酸代谢研究为两者鉴别提供了更具特异性的方

向。胆囊胆汁和血清中结合型胆汁酸在胆固醇息肉与腺

瘤间存在显著差异表达(45)，提示胆汁酸谱分析可能优于

传统生化指标。Vu等(46)及Jang等(47)应用光谱技术对胆汁

成分进行快速检测，为胆汁实验室检查在息肉类型鉴别

表2. 胆固醇息肉与腺瘤影像学检查的差异

影像学检查

腹部超声

CDFI

SMI

CEUS

EUS

CECT

MRI-DWI

胆固醇息肉

高回声

稀少或缺失

无血流或点状血流

轻度增强、点状血管

内部强回声点

无强化或边缘轻度强化

ADC值较高

腺瘤

等回声或低回声

可见内部血流

分支状血流

明显增强、分支状血管

中央低回声灶

轻中度强化、快进慢出

ADC值略低
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中的技术可行性提供了依据。Shao等(48)的研究回顾性分

析了391例胆固醇息肉病人与106例腺瘤病人，血型（O型

血）被认为是独立预测因素之一。胆固醇息肉与腺瘤在

常规实验室指标上重叠明显，单纯依赖血液生化难以实

现准确鉴别(6)，影像学特征联合实验室检查的综合评估模

式优于单一指标判断(49)。

7.2. 血清肿瘤标志物

      尽管腺瘤属于真性肿瘤性增生，但血清肿瘤标志物在

胆囊腺瘤与胆固醇息肉鉴别中的直接应用价值有限，现

有证据多集中于胆囊癌与良性病变的区分。传统标志物

如CA19-9、CEA在此两种病变间表达差异不显著，单独

应用难以实现可靠鉴别(50, 51)。

      综上，现有研究表明血脂代谢紊乱是胆固醇息肉的

特征性表现，且胆汁酸谱分析较传统生化指标更具鉴别

特异性，但仍存在单一血脂指标难以可靠区分腺瘤与胆

固醇息肉、常规实验室指标重叠明显、单纯依赖血液生

化难以实现准确鉴别等局限。因此，未来应重点关注胆

汁酸代谢谱的深入开发与标准化应用、红外光谱等快速

检测技术的临床转化、血型等新型预测因素的验证与整

合，以及多模态生物标志物联合诊断模型的构建与优

化，并联合以影像学检查进一步提升胆固醇息肉及腺瘤

的术前鉴别诊断准确性。

8. 术前预测模型与临床决策

8.1. 列线图预测模型

      列线图（nomogram）作为可视化预测工具，在PLG术

前鉴别诊断中得到广泛应用。Shao等(48)的研究回顾性分

析了391例胆固醇息肉病人与106例腺瘤病人，基于血型

（O型血），病变数量，是否带蒂，病变直径及年龄构

建了术前预测腺瘤的列线图，具有良好的区分能力（训

练集AUC=0.843，验证集AUC=0.837）。Zhang等(52)基于

年龄、胆囊结石、CEA、息肉大小及广基底形态构建了

预测肿瘤性息肉的列线图，在训练集与验证集中均表现

出良好的区分度（AUC=0.846 vs 0.835）与校准度。Li等
(53)进一步开发了基于术前超声特征的贝叶斯网络预测模

型，用于评估>10 mm PLG的肿瘤风险，为临床决策提

供了量化依据。Tang等(54)的多中心研究建立了偶发胆囊

息肉的风险分层模型，综合考虑临床、超声及实验室指

标，实现了对PLG恶性潜能的精准评估。这些模型的建

立标志着PLG管理从单一大小标准向多维度、个体化风

险评估的转变。

      综上，现有研究表明列线图预测模型通过整合临床、

影像及实验室指标，实现了PLG术前风险的个体化评

估，标志着PLG管理从单一大小标准向多维度风险评估

的转变，但现有模型多为单中心、回顾性研究，泛化能

力有待验证，且大多无对于腺瘤特异性识别的模型。因

此，未来应重点关注开展多中心前瞻性研究，通过外部

验证队列增强预测模型的泛化性与普适性，细化模型病

理分型，推动预测模型的临床转化应用。

8.2. 临床决策路径

      基于现有证据，国际指南对无结石PLG的管理提出

了分层建议。欧洲ESGAR/EAES/EFISDS/ESGE联合指

南（2022版）推荐(8)：对于≥10 mm的PLG，如患者适合

手术且接受手术，推荐行胆囊切除术；对于6–9 mm的

PLG，如存在年龄>60岁、PSC病史、亚洲人群、广基底

或局灶性胆囊壁增厚>4 mm等危险因素，推荐手术；如

无危险因素，推荐在6个月、1年及2年进行超声随访，如

2年内无增长可停止随访；对于≤5 mm的PLG，如无危险

因素，不推荐随访（详见图1）。然而，Foley等(55)的系统

综述与荟萃分析显示，<10 mm的PLG恶性风险仅为0.60%
（99%可信区间0.30–1.16%），但研究间异质性极高（I² 
= 99.95%），提示需谨慎解读该结果。因此，结合多模

态影像学特征、影像组学及人工智能技术的个体化风险

评估，可能是未来优化PLG管理的重要方向。尽管现有

表3. 影像技术对比

检查方法

常规灰阶超声

CDFI

SMI

HFUS

CEUS

EUS

CE-EUS

CT

CECT

MRI

优势

无创、便捷、经济；首选筛查手段

可评估病变内部血流信号

对于病变内部血流信号更加敏感

空间分辨率高，可清晰显示胆囊壁
层次及微小病变

实时动态评估微血管灌注；无辐
射、安全性好

图像分辨率高，可清晰显示胆囊壁
三层结构；

进一步提高血流检测敏感性

可发现病灶并评估钙化、胆囊壁厚
度等基础信息

显著提高检出率；清晰显示病灶基
底形态和生长方式

软组织分辨率高，多参数成像；
DWI序列具有独特鉴别价值

适用场景

PLG的初筛与随访

辅助鉴别诊断

鉴别肿瘤性与非肿瘤性息肉

进一步评估息肉蒂部宽度、基底形
态及微小血流
进一步鉴别胆囊腺瘤与胆固醇息肉

术前精准鉴别胆固醇息肉与腺瘤

术前精准鉴别胆固醇息肉与腺瘤

作为增强CT的基础扫描

评估病变范围及评估转移

CT诊断不明或需进一步定性的病例

局限性

鉴别能力有限，特征重叠明显

对低速血流敏感性低

存在特征重叠问题

对深部病变显示受限，存在近场效应干扰

大型胆固醇息肉与腺瘤特征仍有重叠

侵入性检查，患者接受度低，对操作者经验
要求高

受限于设备及操作者经验，未大范围开展

部分容积效应干扰，密度重叠，微小病灶易
漏诊；存在电离辐射

<5 mm病灶易受干扰；有碘对比剂过敏及肾
毒性风险；存在电离辐射

扫描时间长，对钙化灶敏感性低，费用较高
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指南提供了管理建议，但其实施面临诸多证据层面的挑

战。

9. 影像组学与人工智能技术的应用

9.1. 影像组学

      影像组学（Radiomics）通过高通量提取医学图像中

的定量特征，结合机器学习算法，为PLG的鉴别诊断提

供了新的途径(22)。Yuan等(22)基于双模态超声（B-mode与
SMI）构建的双模态影像组学模型(AUC=0.850)为术前无

创鉴别提供了新思路。Wang等(56)的多中心前瞻性研究，

开发了基于机器学习超声影像组学模型的胆囊肿块风险

分层系统，通过自动分割与特征提取，实现了对PLG的

精准分类，同时该研究强调了标准化图像采集与特征提

取流程对于模型泛化能力的重要性。

9.2. 深度学习

      深度学习（Deep Learning）技术在医学影像分析中展

现出强大潜力。但目前研究多集中于肿瘤性息肉与非肿

瘤性息肉的鉴别诊断，对腺瘤这一关键癌前病变的独立

识别关注不足。Tang等(57)开发的基于双模态超声的深度

学习模型虽能鉴别非肿瘤性与肿瘤性息肉（验证集AUC = 
0.829），但其将腺瘤与腺癌合并为肿瘤性息肉，未能实

现腺瘤的单独识别。Kim等(58)的基于超声图像的集成CNN
模型同样将PLG分为假性息肉（胆固醇息肉）与真性息

肉（腺瘤+腺癌），对于直径<20 mm的PLG取得了良好的

预测效果（AUC = 0.9082），但腺瘤与腺癌的鉴别边界模

糊。Jang(59)等的EUS视频AI系统亦将腺瘤纳入“肿瘤性息

肉”范畴，未细分癌前病变与恶性病变。Zhu等(60)基于超

声图像的多中心研究同样将腺瘤与腺癌合并为“肿瘤性息

肉”进行预测，内部测试集AUC为0.896，但未能区分腺瘤

这一可干预的癌前阶段。

      综上，现有深度学习模型多满足于肿瘤性与非肿瘤性

息肉的粗分类，缺乏针对腺瘤的精准识别能力，可能遗

漏早期干预窗口。未来应重点关注于腺瘤特异性识别模

型的开发，结合多模态影像与分子标志物，实现胆固醇

息肉、腺瘤、腺癌的全程风险分层，以指导个体化随访

与手术决策。

9.3. 可解释性AI与临床应用

      深度学习模型虽在医学影像诊断中展现出卓越性能，

但其“黑箱”特性严重制约了临床转化。卷积神经网络等

复杂模型通过多层非线性变换提取高维特征，其决策过

程缺乏透明度，临床医师难以理解模型预测依据，导致

信任度不足与采纳意愿降低(61)。欧盟《通用数据保护条

例》（GDPR）明确要求算法决策需具备可解释性，美国

卫生与公众服务部临床决策支持软件指南亦强调透明度

对确保系统安全有效的重要性。

      为提高人工智能模型的临床接受度，可解释性机

器学习技术被引入PLG诊断领域。Dou等 (62)的研究采

用SHapley Additive exPlanations（SHAP）方法可视化

CatBoost模型的分类过程，发现PLG短径是预测PLG性

质的关键独立危险因素。该研究构建的临床-影像组学联

合模型显著优于单一模型（训练集AUC = 0.910；测试集

AUC = 0.869），通过SHAP解释性分析增强了医师对模

型决策逻辑的理解，未来可能将不必要的胆囊切除术率

降至更低水平。He等(63)同样采用SHAP方法解析机器学习

模型，识别出PLG大小（≥18mm）为肿瘤性息肉的最重

要预测因子，证实了可解释性模型在指导临床决策中的

图1. 无结石性胆囊息肉样病变术前风险评估与临床决策流程图。
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价值。

      当前可解释性方法主要包括基于归因的方法（如Grad-
CAM、SHAP）与代理模型法。Grad-CAM通过梯度加权

类激活映射可视化模型关注区域，已广泛应用于PLG超

声图像的解释性分析(64)；SHAP则基于博弈论量化各特征

对预测的贡献度，提供全局与局部双重解释。然而，现

有研究多聚焦于单一解释技术，缺乏标准化评估指标，

且解释结果与临床病理机制的对应关系尚需深入验证。

未来应开发融合多维度解释方法的综合框架，建立临床

可理解的解释标准，真正实现从“黑箱预测”到“透明决策”
的跨越。

      综上，现有研究表明影像组学与深度学习算法在PLG
术前鉴别诊断中已展现出一定临床价值，但仍存在病理

分型精细化不足（腺瘤识别缺失）、模型可解释性欠

缺、多模态数据融合不深、前瞻性验证缺乏、多为单中

心研究且样本量较少等关键局限。因此，未来应重点关

注腺瘤特异性识别模型的开发、多维度可解释性框架的

构建、影像-分子多模态数据整合、大规模多中心研究的

开展，以及前瞻性临床验证，以实现从“黑箱预测”到“透
明精准决策”的跨越，最终指导个体化随访与手术决策。

10. 争议与局限

      尽管近年来影像技术不断发展，但不同研究之间结果

存在差异，且多数研究为回顾性设计，存在选择偏倚。

首先，目前缺乏大规模、多中心、前瞻性的随机对照研

究验证各影像学方法的诊断效能，现有证据质量参差不

齐。其次，不同研究对胆固醇息肉与腺瘤的诊断标准存

在差异，病理诊断的准确性也受活检样本及病理医师经

验影响。最后，影像组学及人工智能研究多为单中心数

据，模型泛化能力有限，且特征提取缺乏统一标准，限

制了结果的可比性。未来需开展高质量前瞻性研究，建

立标准化影像评估及影像组学分析流程，以解决上述争

议与局限。

11. 结论与展望

      无结石胆囊胆固醇息肉与腺瘤在术前检查中存在多

方面差异，深入理解这些差异对于临床决策至关重要(4, 6, 

9)。常规经腹超声虽为首选筛查手段，但单一模态鉴别能

力有限；EUS通过显示特征性的强回声点或微囊结构，

显著提高了鉴别准确性(31)；CEUS通过评估微血管灌注模

式，为鉴别诊断提供了功能学信息(27, 30)；CT与MRI在评

估病变范围及排除转移方面具有补充价值(34, 40, 65-67)；影像

组学与人工智能技术的兴起，为实现PLG的精准、无创

鉴别开辟了新途径(22, 56, 57, 59, 62, 68)。

      未来研究方向包括：开展大规模前瞻性研究验证现有

预测模型的泛化能力(52, 62)；开发多中心、多模态影像数据

库，推动人工智能算法的标准化与临床应用(56, 57)；探索基

于液体活检的新型生物标志物，实现PLG的早期、精准

诊断(69, 70)；建立基于个体化风险评估的动态随访策略，

在避免过度治疗的同时确保癌前病变不被漏诊(8, 55)。我们

认为，未来PLG管理将从基于大小的经验判断向基于多

模态数据的精准分层转变。人工智能技术的临床转化、

多中心前瞻性研究的开展以及影像组学特征提取的标准

化，将是推动这一转变的关键。通过整合临床、影像及

分子生物学信息，建立个体化风险评估模型，有望在避

免过度治疗的同时确保癌前病变不被漏诊，实现无结石

性胆囊息肉样病变的精准医学管理。
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1. 引言

      肝细胞癌（hepatocellular carcinoma, HCC）是全球

第六大常见癌症与第三大癌症死亡原因，2020年全球新

发达近91万例，死亡约83万人(1,2)。根治性肝切除是早期

(22)
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肝细胞癌功能性切缘的研究进展：从空间免疫生态到术后复
发机制
区理松1,2，曾成强1,2，陈祖舜1,2,*

1.广西医科大学肿瘤医院肝胆胰脾外科，广西 南宁市，530021； 2.广西医科大学，广西 南宁市，530021

摘要: 肝细胞癌（Hepatocellular carcinoma, HCC）是全球范围内具有高度异质性与复发倾向的恶性肿瘤。尽管无微血管

侵犯（Microvascular invasion, MVI）患者通常被视为术后复发风险较低人群，但其复发率依然显著，暴露出传统以解剖

宽度为核心的“安全切缘”评估在生物学层面上的局限性。近年来，“功能性切缘”概念逐渐被提出，强调术后复发不仅受

切除范围影响，更与切缘区域的空间免疫生态和干性细胞谱系分布密切相关。本文系统回顾了功能性切缘的空间结构

特征、免疫微环境构成与癌干细胞活性状态，结合多组学进展探讨其在复发预测、生物标志物开发及术中识别技术中

的临床转化潜力，旨在为HCC精准外科与术后干预策略的优化提供理论支撑。

关键词: 肝细胞癌，功能性切缘，空间免疫生态，癌干细胞，术后复发

Research progress on functional margins of hepatocellular carcinoma: From spatial immune ecology to 
postoperative recurrence mechanisms

Lisong Ou1,2, Chengqiang Zeng1,2, Zushun Chen1,2,*

1.Department of Hepatobiliary, Pancreas and Spleen Surgery, Guangxi Medical University Cancer Center, Nanning 530021, China; 
2.Guangxi Medical University, Nanning 530021, China

Abstract: Hepatocellular carcinoma (HCC) is a malignant tumor with high heterogeneity and recurrence tendency worldwide. 
Although patients without microvascular invasion (MVI) are generally regarded as having a lower risk of postoperative recurrence, 
their recurrence rate remains significant, revealing the biological limitations of the traditional “safe margin” assessment centered 
on anatomical width. In recent years, the concept of “functional margin” has gradually been proposed, emphasizing that 
postoperative recurrence is not only affected by the extent of resection, but also closely related to the spatial immune ecology and the 
distribution of dry cell lineages in the margin area. This article systematically reviews the spatial structural characteristics, immune 
microenvironment composition and cancer stem cell activity status of functional margins, and explores their clinical transformation 
potential in recurrence prediction, biomarker development and intraoperative identification techniques in combination with multi-
omics progress, aiming to provide theoretical support for the optimization of precise surgical and postoperative intervention 
strategies for HCC.
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HCC的主要治疗选择，但其长期生存率仍受术后复发显

著影响，5年总体复发率高达70%–80%(3,4)。

      传统上，肿瘤复发被分为“早期（≤2年）”与“晚期

（>2年）”，其中早期复发主要源于术中未清除的微小

残留病灶(5)。Meta分析显示，HCC的5年复发率为57%–
70%，且早期复发（≤2年）约占61%–83%(6)。尽管病理学

检查确认无微血管侵犯（microvascular invasion, MVI），

仍有约32%的患者在术后两年内发生早期复发 (7)，提示

传统“解剖安全切缘”（≥1–2cm）并不能完全消除复发风

险，尤其不能覆盖那些隐藏于切缘区域的生物学高风险

灶。

      空间转录组学与单细胞RNA测序技术的兴起，使研究

者首次能够高分辨率绘制HCC切缘区域的分子与细胞组
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合图谱(8,9)。研究显示，切缘区域存在显著的空间免疫异

质性和干性肿瘤细胞富集，尤其在肿瘤–边缘界面处可见

复杂免疫抑制微环境，这些生物学特征提示“解剖切缘”并
非地理距离的划定，更应强调其作为“生态屏障”功能(10)。

      基于此背景，越来越多研究强调切缘不仅是解剖学边

界，也应体现肿瘤生物学特性与空间生态活性。尽管不

存在专门描述“functional resection margin”的HCC文献，但

相关研究已经达成共识：术后切缘应个体化定制，综合

考虑肿瘤大小、血管侵犯情况与免疫微环境等多维度因

素(11,12)。有研究指出，在切缘≥1cm的情况下，依然存在

早期复发，原因可能是切缘区域存在分子级未检测的残

留灶，强调“生理安全边缘”超越单纯距离尺度(13)。另一项

系统综述建议，切缘宽度需结合肿瘤侵袭性与肝功能状

态制定，代表对传统切缘定义的“功能性”扩展(14)。

2.2. 肝细胞癌功能性切缘的生物学基础与临床意义

2.1. 重新审视“切缘”在术后复发中的角色

2.1.1. 无MVI肝癌术后复发的“隐匿性”之谜

      临床研究显示，即使在无MVI和R0切除的肝细胞癌

患者中，术后早期复发（≤2年）的发生率仍高达20%–
35%，且这些复发病灶常位于原发病灶邻近区域。这些

“隐匿性”复发提示，传统基于解剖边界的切缘评估并未

覆盖部分潜在生物学异常区域(7,15)。

2.1.2. 切缘≠安全：传统解剖评估的生物学盲点

      当前临床普遍采用1–2cm作为“安全切缘”标准，但一

项来自台湾的983例队列研究发现，切缘宽度（包括非常

窄的≤1mm）与术后总复发率及区域复发率并无显著差异
(16)。更进一步，系统评论指出，仅凭解剖切缘宽度无法预

测复发风险，反而切缘区的空间异质性、免疫微环境抑制

状态与干性肿瘤细胞潜伏状况才是关键驱动因素(17)。

2.1.3. 提出“功能性切缘”：一种空间生态与复发驱动的融

合视角

      随着空间组学和免疫组化新技术推动，研究者开始关

注切缘区域的免疫–干性复合生态位。一项Gut发表的空

间单细胞质谱与领域结构分析发现，肿瘤边缘区域富集

PD-L1+抗原呈递细胞与TIGIT+耗竭T细胞，提示该区具

备显著免疫逃逸特征(18)。另一项在HCC中使用空间多组

学研究指出：特定CAF亚群（F5-CAF）在切缘及癌细胞

近邻组织中与癌干细胞（Cancer Stem Cell, CSC）富集高

度共位，支持了干性细胞在该区的潜伏与活性作用(19)。

这些发现共同支持“功能性切缘”概念，即切缘应被视为

一个具备免疫与干性互作驱动的空间生态区。

2.2. 肿瘤切缘的空间免疫生态

2.2.1. 肿瘤与切缘界面处免疫细胞的多样性

      切缘区域作为肿瘤核心与癌旁组织的过渡带，其免疫

细胞构成展现出高度空间异质性。Stereoseq空间组学研

究表明，相比肿瘤核心，切缘区域在肝癌中富含巨噬细

胞、NK/T淋巴细胞和浆细胞等多种免疫细胞，提示切缘

为免疫活性复合区(20)。此外，结合空间转录组与单细胞

RNA-seq技术发现，CD8+T细胞在边缘区域展现出广泛的

分化状态，包括功能活性型（GZMB+）、耗竭型（PD-
1+/TIGIT+）及组织驻留记忆型（CD103+）等亚群(21)。

这些数据支持了切缘区域免疫生态处于“功能复杂性”高
峰状态。

2.2.2. 切缘区域的免疫抑制环境特征

      尽管免疫细胞数量丰富，切缘区域常被塑造成局部的

“免疫抑制隔离区”。研究发现，切缘区抗原呈递细胞（如

树突状细胞（Dendritic Cell, DC）和巨噬细胞）高度表达

PD-L1、CD276（B7-H3）和PVR（CD155）等免疫检查

点相关分子(22)。与此同时，调节性T细胞（Regulatory T 
cell, Treg）及M2型肿瘤相关巨噬细胞（Tumor-Associated 
Macrophage, TAM）在此富集，这些细胞通过分泌IL-10、
TGF-β及抑制性代谢产物，共同营造出一个具备免疫耐受

特性的微环境，支持肿瘤细胞的逃逸和潜伏能力(23)。

2.2.3. 免疫细胞在肿瘤切缘的空间分布模式

      最新研究指出NK细胞在切缘区的高度聚集与复发预

后密切相关。有研究利用深度学习算法开发出名为IHC-
TIME的图像分析模型，用于系统评估HCC肿瘤免疫微

环境（Tumor Immune Microenvironment, TIME）的空间

分布特征。研究基于92例手术切除标本和51份配对穿刺

活检，通过多阶段神经网络精确识别免疫细胞及其在肿

瘤-间质和中心-边界区域的定位，模型识别准确率高达

98%。结果表明，“炎性型”免疫表型患者具有更好的无复

发生存期，且针吸活检对免疫表型判断的准确率为75%，

为术前预后分层提供了可靠的空间免疫学依据 (24)。此

外，通过免疫质谱在16例HCC切缘区进行分析时发现，

CD4+T细胞在各区域（肿瘤、切缘、正常肝）中的密度

一致，但耗竭的PD-1+CD8+T和MDSCs、TAMs在切缘区

表现为高度空间共定位，形成局部免疫互作网络(25)。

2.2.4. 切缘免疫生态对肿瘤进展和复发的作用影响

      切缘区域的免疫微环境特征已被证实与术后复发密切

相关，对临床决策和转化治疗具有深远影响。成像质谱

分析显示，位于切缘的PDL1+ CD103+ DC在早期复发的

患者中密集聚集，且与耗竭CD8+T细胞和Treg形成稳定

互作网络，预示免疫抑制模块的形成(26)。这些发现已在

外部队列中被验证，提示该区域作为客观的术后风险预

测依据。

      此外，肿瘤免疫微环境空间（Tumor  Immune 
Microenvironment Spatial, TIMES）评分系统利用NK细胞

在侵袭前沿（invasive front）的空间分布成功预测复发风

险，其准确率高达82%，显著优于传统TNM和BCLC分期

系统(27)。该方法基于空间免疫数据建立，具有较强临床

可操作性，支持通过免疫生态图谱进行复发风险分层的

临床转化路径。

(23)
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2.3. 切缘区域的癌干细胞与干性机制

2.3.1. 切缘区域癌干细胞的富集现象

      CSC是肿瘤异质性、治疗耐受与复发的关键源头。空

间定位分析显示，肝癌切缘区CSC富集显著，其比例明

显高于肿瘤核心与癌旁区域(28)。具体表现为EpCAM+、
CD133+、KRT19+细胞在术后残余组织中高度富聚(29)。

这类CSC能够保持休眠或进入自我更新状态，术后激活

导向微转移灶生长，与临床复发密切相关，提示切缘

CSC可能成为精准靶向治疗与术后监测的候选对象。

2.3.2. 切缘区域干性维持相关信号

      通路的激活干性信号通路在肿瘤切缘CSC中的激活具

备重要临床与转化意义。对于Wnt/βcatenin通路，研究指

出EpCAM+ CSC依赖于该信号进行维持与增殖，同时Wnt
信号的异常激活已被成功靶向干预，可阻断CSC自我更

新与耐药性(30)。此外，Notch通路（由JaggedNotch激活）

被证实增强CSC干性与治疗抵抗；在临床前模型中针对

Notch的干预能够显著抑制CSC相关表型(31)。这些信号通

路的持续活化构成了CSC在切缘区隐性存活与微灶复发的

分子基础。

      更为临床具有转化潜力的是：已有早期临床研究正在

评估Wnt和Notch通路抑制剂联合免疫治疗在高风险术后患

者中的应用。例如，针对Wnt/β-catenin小分子抑制剂已进

入I/II期试验，主要针对具有高EpCAM+表达和早期复发

特征的患者(32)。这表明分子机制研究已开始向术后辅助策

略转化，为“功能性切缘”导向的精准治疗提供明确路径。

2.3.3. 切缘微环境对肿瘤细胞干性的维持作用

      切缘区CSC的生存与干性维持不仅依赖内源性信号，

也受外部免疫微环境强烈调控。免疫耗竭T细胞释放的

IL-10、TGF-β等抑制性细胞因子被证实可诱导肿瘤干性

增强(33)；而M2型巨噬细胞与CSC共局部存在并通过分泌

EGF、VEGF等因子支持其维持(34)。这种“干性–免疫互利

生态位”为CSC长期潜伏与复发提供土壤。

2.3.4. 切缘肿瘤干性与术后复发之间的关系

      临床上，术后复发区域常常重叠于CSC富集切缘区

域，提示该区域的干性状态具有高度复发潜力(35)。对术

中切缘进行CSC标志物染色与空间定位分析，可作为复

发风险预测的新工具。更有研究建议以“功能性CSC富集

带”作为辅助切除范围标准，以期降低局部复发率(36)。

2.4. 功能性切缘的临床应用与管理策略

2.4.1. 术中功能性切缘识别技术

      目前临床对切缘的术中评估主要依赖肉眼观察和冰冻

切片。然而，这种方法往往无法识别“功能性切缘”中潜

在的生物活性区域，尤其是CSC富集、免疫抑制等微生

态特征。随着精准外科理念的推进，新兴术中识别技术

正在成为研究热点。

      近年来，功能性切缘的术中识别技术取得快速进展，

主要集中在荧光成像、分子成像与人工智能融合的多模

态平台上。其中，靶向荧光成像技术已成为研究热点。

以GPC3、EpCAM等肝癌特异性抗原为靶点开发的近红

外荧光探针（NIRF probes），被广泛应用于术中辅助

定位微小残留灶。例如，IR700‑anti‑GPC3荧光探针在动

物模型中可实现亚毫米级别的高灵敏度检测(37)；而基于

EpCAM‑IRDye800CW的系统亦显示出优异的肿瘤边界可

视化能力(38)，显著提升术中对功能性切缘的识别精度。

与此同时，吲哚菁绿（Indocyanine green, ICG）荧光成

像因其较好的组织穿透能力和临床可获得性，仍被广泛

应用于肝癌手术中。尽管其结合机制较为非特异，但有

研究通过联合术中质谱成像与人工智能算法，构建出反

映肿瘤边缘生物活性特征的“风险热图”，为功能性切缘

评估提供了一种可行路径(39)。更具前瞻性的是，空间转

录组学与AI算法的融合正推动功能性切缘识别进入“智能

化”阶段。研究者尝试将肿瘤组织空间表达图谱与CSC标

志物、免疫抑制标志物等高风险因子进行整合，通过AI
实时识别术中切缘区域的“潜在复发生态位”(40)。该策略不

仅为术中决策提供辅助依据，也为术后辅助治疗和风险

分层奠定了基础。

2.4.2. 术后复发风险预测模型与评估工具的开发

      传统复发预测模型主要依据肿瘤大小、数量和MVI
等解剖学指标，然而这些特征忽略了切缘的生物学复杂

性。近年来，多项研究提出将切缘免疫生态、干性细胞

富集及炎症指标整合入复发风险模型，在多中心队列中

的预测准确性明显优于传统模型。一项基于61例患者的

“TIMES评分”模型，利用NK细胞及其相关免疫标志物

在侵袭前沿的空间分布，通过XGBoost构建复发预测工

具，后在231例独立队列中验证，准确率达到82.2%，优

于TNM/BCLC分期系统(27)。这一模型已形成在线评估平

台，并用于临床辅助决策。

2.4.3. 肝癌切缘区域生物标志物的研究

      近年来，功能性切缘区域中富集表达的一批关键生物

标志物逐渐成为术后复发预测与辅助治疗决策的重要线

索。这些标志物涵盖了癌干细胞类（如EpCAM、CD44、
CD133）、耗竭T细胞相关分子（如CD161、TIGIT）及

免疫逃逸配体（如PVR/CD155）等(41)。研究表明，在肝

细胞癌切缘区域，EpCAM的高表达与术后早期复发显著

相关，E+/+型患者的无复发生存期中位数仅为5个月，而

E–/–型则为21个月（P=0.016）(42)。此外，在免疫逃逸通

路方面，PVR（CD155）作为TIGIT的配体，在切缘区呈

上调表达，其mRNA水平升高与CD8+T细胞、B细胞和树

突状细胞的浸润显著降低相关，反映出该区域存在显著

的免疫抑制微环境(43)。这些分子不仅具有良好的预后预

测能力，更为术中快速识别高风险功能性切缘及术后辅

助治疗策略提供了可量化、可转化的生物学基础。

3. 当前瓶颈与转化路径：功能性切缘的未来实践

      随着空间组学与免疫生态研究的进展，“功能性切缘”

(24)
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(25)

概念已成为HCC术后复发机制研究的新焦点。然而，其

临床转化仍面临多个尚未解决的挑战。

      首先，术中识别手段仍不成熟。现有评估方法多依赖

ICG荧光或术中冰冻切片，缺乏对肿瘤干性、免疫逃逸

等生物学高风险区域的实时识别能力。虽有近红外荧光

探针（如GPC3、EpCAM）被开发用于微残灶成像，但

仍局限于动物模型或早期临床探索阶段。其次，空间组

学数据整合和标准化是重大技术壁垒。不同平台（如10x 
Visium、ST、MERFISH）在分辨率与目标检测方面差异

明显，导致评分系统如TIMES、FMI在不同中心之间的

可重现性受限。当前多组学复合评分虽已显示优越的复

发预测能力（准确率达82.2%），但仍需前瞻性大样本验

证。此外，“切缘分层干预”理念虽具前景，尚未形成闭

环治疗模式。如术中AI辅助识别高风险切缘区域后，如

何快速实施辅助切除或后续免疫治疗仍缺乏标准路径。

未来应探索将空间免疫评分与术后TACE、ICIs等治疗整

合，构建从识别—评分—治疗—监测的精准外科闭环。

4. 结语

      综上所述，功能性切缘的转化仍处于从“实验室概

念”向“床边工具”过渡的关键节点。推动该理念的临床实

践，需要多中心合作、标准化数据平台建设以及跨学科

融合，最终实现术中识别—术后干预—个体化管理的外

科新范式。
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1. 引言

      帕金森病（Parkinson's disease，PD）是常见的年龄

相关性神经退行性疾病，核心病理包括黑质致密部多巴

胺能神经元丧失、纹状体多巴胺不足、α-syn聚集形成路

易小体以及胶质细胞介导的慢性神经炎症(1-5)。左旋多巴

(27)

DOI: 10.15262/npjm.2026.01101

间充质干细胞调控星形胶质细胞干预帕金森病研究进展
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摘要: 帕金森病（Parkinson's disease，PD）以黑质多巴胺能神经元进行性丧失和α-突触核蛋白（α-synuclein，α-syn）异

常聚集为主要病理特征。星形胶质细胞参与代谢支持、突触稳态、血脑屏障维护和异常蛋白清除，并在PD神经炎症、

细胞衰老及α-syn传播中发挥重要作用。间充质干细胞及其细胞外囊泡具有抗炎、抗氧化、免疫调节和旁分泌效应，可

能通过调控反应性星形胶质细胞、延缓其衰老、恢复血脑屏障功能及促进α-syn清除，间接保护多巴胺能神经元。本文

围绕间充质干细胞调控星形胶质细胞并影响多巴胺能神经元病理微环境这一主线，综述其潜在机制、证据边界和临床

转化问题。

关键词: 干细胞，星形胶质细胞，细胞外囊泡，α-突触核蛋白，神经炎症，细胞衰老

Mesenchymal stem cell-mediated regulation of astrocytes in Parkinson's disease: research progress

Yuchang Liang1, Xiqi Hu2, Ying Xia1,2, Ya-nan Ma3,*

1Haikou Research Institute, Xiangya School of Medicine, Central South University, Haikou 570208, China；2Department of 
Neurosurgery, Brain Disease Center, Hainan Geriatric Hospital, Haikou 571100, China；3Hainan Geriatric Medical Center, Hainan 
Geriatric Hospital, Haikou 571100, China

Abstract: Parkinson's disease (PD) is pathologically characterized by the progressive loss of dopaminergic neurons in the substantia 
nigra and abnormal aggregation of α-synuclein (α-syn). Astrocytes participate in metabolic support, synaptic homeostasis, 
maintenance of the blood-brain barrier, and clearance of abnormal proteins, and they play important roles in neuroinflammation, 
cellular senescence, and α-syn propagation in PD. Mesenchymal stem cells (MSCs) and their extracellular vesicles (EVs) exert 
anti-inflammatory, antioxidative, immunomodulatory, and paracrine effects. They may indirectly protect dopaminergic neurons by 
modulating reactive astrocytes, delaying astrocyte senescence, restoring blood-brain barrier function, and promoting α-syn clearance. 
This review follows the central theme that MSCs regulate astrocytes and thereby influence the pathological microenvironment of 
dopaminergic neurons, and summarizes the potential mechanisms, boundaries of evidence, and issues related to clinical translation.
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仍是改善运动症状的主要药物，但不能阻止神经退变进

程，长期应用还可能出现运动波动和异动症(6,7)。因此，

开发具有疾病修饰潜力的治疗策略仍是PD研究的重要方

向。

      细胞治疗曾因胎儿腹侧中脑组织移植的长期获益而受

到关注，但组织来源、伦理和标准化问题限制了其应用
(8-10)。MSCs来源广泛、体外扩增相对容易、免疫原性较

低，并可通过分泌可溶性因子和EVs调控炎症及组织微环

境(11-14)。需要强调的是，MSCs治疗PD的主要依据并非其

稳定替代死亡的多巴胺能神经元，而是旁分泌、免疫调

节和微环境重塑作用。既往综述多聚焦MSCs对神经元或

小胶质细胞的影响，而星形胶质细胞作为PD病理和MSCs
效应之间的关键中介，尚缺乏系统梳理。本文拟从星形

胶质细胞功能重塑出发，分析MSCs经星形胶质细胞途径
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治疗PD的可能机制及其证据边界。

2. PD中星形胶质细胞的病理重塑

2.1. 稳态星形胶质细胞的保护功能

      星形胶质细胞是中枢神经系统稳态维护的核心细胞。

其通过星形胶质细胞-神经元乳酸穿梭为神经元供能，通

过谷氨酸转运体摄取突触间隙谷氨酸，缓冲K+和Ca2+
等离子变化，并参与抗氧化防御、突触形成、突触修剪

和神经递质循环(15-17)。在黑质-纹状体系统中，多巴胺能

神经元具有轴突投射长、能量需求高、钙稳态负担重和

氧化应激易感等特点，因此更依赖邻近胶质细胞提供代

谢和抗氧化支持。星形胶质细胞分泌BDNF、GDNF、
MANF和载脂蛋白D等神经营养或保护性分子，对多巴胺

能神经元存活和回路稳定具有重要意义(18,19)。

      此外，星形胶质细胞终足包绕脑毛细血管，参与血脑

屏障（blood-brain barrier，BBB）形成、紧密连接蛋白维

持和水通道蛋白4（AQP4）极性分布。其与内皮细胞、

周细胞和基底膜共同构成神经血管单元。上述功能一旦

受损，可能导致能量代谢障碍、兴奋性毒性、氧化应激

增强、BBB通透性升高和外周免疫成分进入脑实质，从

而放大PD病理。因而，评价MSCs疗效时不能只观察多巴

胺能神经元数量，也应关注星形胶质细胞代谢、营养、

屏障和清除功能是否恢复。

2.2. 反应性星形胶质细胞与胶质细胞串扰

      在α-syn聚集、氧化应激、炎症因子和神经元损伤信号

刺激下，稳态星形胶质细胞可进入反应性状态，表现为

GFAP、Vimentin、S100β、MAO-B等分子上调，以及形

态、转录谱和功能的重塑(20,21)。早期研究曾用A1/A2框架

描述神经毒性和神经保护相关表型，但反应性星形胶质

细胞实质上是连续、动态且高度情境依赖的谱系。文中

沿用“A1样”、“A2样”便于表述，但应避免将其理解为固

定细胞类型。

      小胶质细胞-星形胶质细胞串扰是PD神经炎症的重要

环节。活化小胶质细胞释放IL-1α、TNF-α和C1q等因子，

可诱导星形胶质细胞形成神经毒性反应谱，导致神经营

养、突触调节和吞噬清除能力下降(22,23)。这种串扰具有时

间依赖性：急性反应可能有助于隔离损伤和清除碎片，

而慢性持续激活则会造成炎症因子和补体成分累积，使

星形胶质细胞由支持细胞转变为神经元损伤放大器。

α-syn预制原纤维还可通过RIP激酶和NF-κB信号促进星形

胶质细胞炎症激活，并诱导抗原呈递相关分子上调(24,25)。

因此，阻断小胶质细胞促炎激活及其对星形胶质细胞的

病理诱导，是MSCs可能发挥间接神经保护作用的重要入

口。

(28)

图1. PD中星形胶质细胞从稳态到反应性和衰老状态的功能重塑。
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2.3. 星形胶质细胞衰老与α-syn清除障碍

      细胞衰老是PD和脑衰老交叉的重要机制。衰老星形

胶质细胞常表现为p16INK4a、p21、SA-β-gal和DNA损

伤标志物增加，同时分泌IL-6、MMPs、CCL2等衰老相

关分泌表型（senescence-associated secretory phenotype，
SASP）因子(26,27)。与一般反应性激活不同，衰老更强调

稳定的细胞周期停滞、线粒体和溶酶体功能下降以及慢

性SASP释放。cGAS-STING-YY1-LCN2轴、线粒体DNA
外泄、mTOR和DNA损伤反应等均可参与星形胶质细胞

衰老，并加剧多巴胺能神经元退变(28,29)。

      星形胶质细胞对α-syn具有双重作用：一方面可摄取细

胞外α-syn并经自噬-溶酶体途径降解；另一方面，当α-syn
负荷超过清除能力时，未降解蛋白可在细胞内沉积，引

起溶酶体和线粒体损伤，进一步诱发炎症激活和衰老
(30,31)。LRRK2、GBA1等PD相关基因异常也可影响星形胶

质细胞溶酶体功能、EV通信和神经营养支持(32-34)。这些

证据提示，星形胶质细胞不是PD病理的被动旁观者，而

是连接蛋白聚集、免疫炎症、BBB破坏和神经元死亡的

主动调控者。主要过程见图1。

3. MSCs/MSCs-EVs治疗PD的作用基础

3.1. MSCs的生物学特征与治疗方式

      按照国际细胞治疗学会标准，MSCs应具备塑料贴

壁生长、表达CD105/CD73/CD90、不表达CD45/CD34/
CD14或CD11b/CD79α或CD19/HLA-DR，并在体外具有

成骨、成脂和成软骨分化能力(35)。MSCs可来源于骨髓、

脂肪、脐带、牙髓、嗅黏膜等组织，但不同来源、供者

年龄、培养代次、炎症预处理和冻存复苏均会影响其分

泌组和免疫调节能力。因此，讨论MSCs疗效时应尽量明

确细胞来源、鉴定标准、给药途径、剂量和质量控制方

法。

      近年来，MSC-EVs受到重视。EVs可携带蛋白质、

脂质、mRNA和miRNA，具有较低免疫原性和较好的可

工程化潜力，但其分离、命名、表征和效力检测必须符

合EV研究规范(36-38)。除粒径、形态和CD9/CD63/CD81等
标志物外，还应报告阴性标志物、蛋白或miRNA载量、

内毒素水平、批间一致性以及功能性效力检测。对PD而

言，MSC-EVs能否跨越或利用受损BBB到达靶区、是否

被星形胶质细胞摄取、能否在体内维持有效浓度，均是

临床转化前必须回答的问题。

3.2. MSCs治疗PD的主要机制与证据边界

      临床前研究显示，MSCs及其分泌组可通过多途径干

预PD病理：分泌BDNF、GDNF、NGF等神经营养因子；

抑制小胶质细胞促炎激活并促进免疫平衡；减轻NOX4/

(29)

图2. MSCs经星形胶质细胞途径保护多巴胺能神经元的潜在机制。
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ROS相关氧化应激；调节自噬和内质网自噬以促进α-syn
清除；分泌MMP-2裂解细胞外α-syn聚集体；恢复紧密连

接蛋白表达并减轻BBB损伤(39-47)。这些作用构成MSCs治
疗PD的理论基础。

      但应明确，目前证据主要来自MPTP、6-OHDA、

MPP+、α-syn过表达或预制原纤维等模型，临床研究仍以

安全性和可行性探索为主。MSCs能否通过星形胶质细胞

特异性机制产生疾病修饰效应，尚缺乏充分因果证据。

根据证据强度，可将相关机制分为三类：第一，PD模型

中已有较多支持的作用，如抗炎、抗氧化、BBB保护和

α-syn清除；第二，PD中具有明确病理基础但MSCs直接

证据不足的作用，如逆转星形胶质细胞衰老和恢复其神

经营养分泌；第三，主要来自其他中枢损伤模型的外推

机制，如TSG-6/NF-κB、miR-21/JAK2/STAT3和TGF-β/
PI3K/Akt介导的星形胶质细胞表型调控。

4. MSCs经星形胶质细胞途径发挥作用的潜在机制

4.1. 抑制神经毒性反应性星形胶质细胞

      MSCs可通过调节小胶质细胞和直接作用于星形胶质

细胞两条路径影响反应性状态（图2）。体外和动物研

究显示，MSCs能够降低TNF-α、IL-6、MCP-1等促炎因

子，上调IL-10等抗炎因子，从而减少小胶质细胞对星形

胶质细胞的病理诱导(22,39,40)。在非PD中枢损伤模型中，

MSCs来源TSG-6可抑制星形胶质细胞NF-κB信号，MSC-
EVs可下调NF-κB p65磷酸化，低氧预处理MSC-EVs可经

miR-21/JAK2/STAT3通路促进星形胶质细胞向修复相关表

型转变，外周血来源MSCs还可通过TGF-β/PI3K/Akt信号

促进A2样极化(48-51)。

      上述结果提示，MSCs可能减少PD中神经毒性反应性

星形胶质细胞形成，恢复其营养支持和吞噬功能。其潜

在分子基础包括抑制NF-κB炎症转录、降低补体和LCN2
等神经毒性相关分子、促进STAT3和PI3K/Akt相关修复反

应，以及通过miRNA调控胶质细胞代谢和免疫状态。然

而，这些直接证据多来自脑出血、脊髓损伤或其他损伤

模型，PD特异性模型中仍需进一步验证。理想研究应结

合GFAP、C3、LCN2、S100β、MAO-B及单细胞转录组

指标，并通过星形胶质细胞特异性阻断实验确认其因果

作用。

4.2. 延缓星形胶质细胞衰老并恢复营养支持

      衰老星形胶质细胞可通过SASP放大神经炎症，并因

代谢和神经营养支持下降而削弱多巴胺能神经元抵抗力

（图2）。MSCs具有抗氧化、抗凋亡和调节线粒体稳态

的作用，其分泌因子可在缺血等模型中通过p38 MAPK/
JNK、p53、STAT1或IL-6/STAT3等通路改善星形胶质

细胞存活(52,53)。在PD背景下，MSCs/MSC-EVs可能通过

降低ROS、减少线粒体DNA外泄、抑制cGAS-STING和

mTOR/SASP轴来延缓星形胶质细胞衰老，但这一机制仍

主要停留在推断层面。

      另一个关键问题是MSCs能否恢复星形胶质细胞的神

经营养功能。MSCs本身可分泌BDNF、GDNF、NGF等
因子，但这不同于证明其可恢复PD状态下星形胶质细胞

分泌GDNF、BDNF、MANF或载脂蛋白D的能力(18,19,41)。

后续研究应采用MSC条件培养基或MSC-EVs处理PD模型

星形胶质细胞，再以星形胶质细胞条件培养基干预多巴

胺能神经元，并通过敲低GDNF、MANF或相关miRNA验

证间接神经营养作用。若能够证明星形胶质细胞营养因

子恢复是MSCs保护多巴胺能神经元的必要环节，将显著

增强该治疗策略的机制说服力。

4.3. 维护BBB完整性并促进α-syn清除

      BBB破坏可促进外周免疫分子进入脑实质，进一步激

活小胶质细胞和星形胶质细胞，形成炎症放大环。星形

胶质细胞终足、AQP4极性和紧密连接蛋白维持是BBB
稳定的重要基础。MPTP模型研究显示，MSCs可恢复

claudin、occludin等紧密连接蛋白表达，减轻BBB损伤和

神经炎症(45)。结合非PD模型中TSG-6/NF-κB通路对星形

胶质细胞和BBB的保护作用，MSCs可能通过抑制炎症性

星形胶质细胞-内皮细胞串扰、改善终足支持和维持紧密

连接蛋白表达来保护BBB。

表1. MSCs经星形胶质细胞途径治疗PD的主要机制及证据

潜在机制

抑制神经毒性反应性
表型

延缓星形胶质细胞衰
老

恢复营养和代谢支持

维护BBB完整性

促进α-syn清除

主要依据

MSCs降低促炎小胶质细胞因子；
TSG-6、miR-21、TGF-β等可调控星
形胶质细胞炎症信号

MSCs具有抗氧化、线粒体保护和抗
凋亡作用，可能影响cGAS-STING和
mTOR/SASP轴

MSCs可分泌BDNF、GDNF等；星形
胶质细胞是脑内营养支持重要来源

MSCs可恢复紧密连接蛋白并减轻炎
症性屏障损伤

MSCs分泌MMP-2并调节自噬；星形
胶质细胞参与α-syn摄取和降解

证据边界

PD直接证据有限，部分来自脑出血、
脊髓损伤等模型外推

目前多为机制假说，需PD星形胶质细
胞特异性验证

需区分MSCs直接分泌与诱导星形胶
质细胞恢复分泌两种机制

星形胶质细胞终足/AQP4参与程度需
进一步证明

缺少星形胶质细胞阻断后MSCs效应
减弱的因果证据

建议验证指标

GFAP、C3、LCN2、S100β、
MAO-B、单细胞转录组

p16INK4a、p21、SA-β-gal、
SASP因子、mtDNA外泄

G D N F 、 B D N F 、 M A N F 、
ApoD、乳酸代谢和谷氨酸转运

claudin-5、occludin、ZO-1、
AQP4极性、血管渗漏

LAMP1、cathepsin D、LC3、
p62、α-syn摄取/降解实验
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      在α-syn清除方面，MSCs可分泌MMP-2裂解细胞

外α-syn聚集体，并可通过调节自噬促进异常蛋白降解
(42,44,46)。考虑到星形胶质细胞本身参与α-syn摄取和溶酶体

降解，MSCs/MSC-EVs可能通过改善LAMP1、cathepsin 
D、LC3和p62等自噬-溶酶体指标，增强星形胶质细胞清

除α-syn的能力。该假说具有较强生物学合理性，但目前

仍缺少“星形胶质细胞功能被阻断后MSCs效应减弱”的关

键证据。未来可结合荧光标记α-syn摄取实验、溶酶体酸

化检测、星形胶质细胞特异性自噬基因敲除和空间转录

组分析，明确MSCs是否真正重塑了星形胶质细胞的蛋白

清除功能。为进一步明确不同机制的证据强度、局限性

和后续验证方向，本文对MSCs经星形胶质细胞途径干预

PD的主要机制及建议验证指标进行了归纳，见表1。

5. 临床转化与治疗优化

      目前MSCs治疗PD的临床研究多为小样本、开放标签

或早期探索性试验，给药方式包括静脉、鞘内、鼻内和

立体定向脑内给药等，细胞来源包括骨髓、脂肪和脐带

等。现有结果主要支持短期安全性和可行性，但疗效判

断受样本量小、缺乏安慰剂对照、终点异质性和随访时

间有限影响，尚不足以证明明确的疾病修饰效应。未来

临床试验除采用MDS-UPDRS、Hoehn-Yahr分期、左旋多

巴等效剂量和影像学指标外，还应纳入GFAP、S100β、
YKL-40、LCN2、NfL以及MAO-B PET等机制性标志物，

以评估星形胶质细胞反应性、衰老和神经损伤变化。若

条件允许，还可采集脑脊液或血浆EV，分析其胶质细胞

来源标志物和miRNA货载，以建立治疗反应的伴随诊断

指标。

      治疗优化方面，可从低氧或炎症因子预处理、基因

工程修饰、MSC-EVs载药和联合治疗等方向推进。低氧

预处理可能增强MSC-EVs的抗炎和促修复效应；工程化

MSCs或EVs可富集TSG-6、TGF-β、GDNF、MANF、
miR-21、miR-124或miR-146a等候选效应分子；水凝胶等

生物材料可延长分泌组在局部组织的滞留时间。与此同

时，任何优化策略均需建立临床级生产标准，包括细胞

来源、代次、释放标准、无菌和内毒素检测、EV粒径和

标志物、效力检测、体内分布及长期安全性评价。尤其

对于靶向星形胶质细胞的工程化EVs，应证明其能够被

星形胶质细胞摄取并产生可重复的功能效应。临床设计

上，应优先开展随机、双盲、安慰剂对照研究，并预设

疾病阶段、伴随用药、给药途径和剂量递增方案，以降

低安慰剂效应和选择偏倚。

6. 结论与展望

      星形胶质细胞在PD中兼具保护和损伤双重属性，是连

接α-syn聚集、神经炎症、细胞衰老、BBB破坏和多巴胺

能神经元退变的关键节点。MSCs及其EVs可能通过调控

星形胶质细胞反应性状态、减轻衰老、恢复神经营养和

代谢支持、维护BBB完整性及促进α-syn清除而发挥间接

神经保护作用。与传统“MSCs直接保护神经元”的叙述相

比，“MSCs—星形胶质细胞—多巴胺能神经元”轴为理解

PD细胞治疗提供了更具整合性的框架。

      不过，当前最突出的不足是直接证据有限。未来研究

应在PD动物模型、人源诱导多能干细胞来源星形胶质细

胞和中脑类器官中，系统评估MSCs/MSC-EVs对星形胶

质细胞反应性谱系、衰老标志、溶酶体功能、BBB支持

和α-syn负荷的影响，并通过细胞特异性敲除、阻断或谱

系追踪明确因果关系。临床转化方面，应在规范化MSC
制备和EV质量控制基础上，引入星形胶质细胞相关生物

标志物和长期随访终点。只有在机制、效力和安全性均

得到充分验证后，MSCs靶向星形胶质细胞的治疗策略才

可能真正推动PD从症状控制走向疾病修饰。
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厦门市肝癌预防、诊疗与管理现状的调研分析
冯澳军§，陈磊§，杨晓静§，王雪灵，夏晓刚，王清，万云燕，黄扬扬，孙志鹏*

厦门大学附属翔安医院肝胆外科；厦门大学抗癌研究中心，福建省厦门市 361005

摘要: 目的：系统性分析厦门市肝癌防治体系的现状、关键问题与发展方向，为构建市域肝癌专病防治示范区提供政策

依据与实践路径。方法：基于厦门市疾控中心肿瘤登记数据、五家三级医院2020-2024年共2849例肝癌病例的电子病历

与随访信息、社区问卷调查及国内先进地区对标调研，采用描述性流行病学分析、结构化访谈与系统比较法进行综合

分析。结果：厦门市肝癌年新发病例约500–650例，呈逐年下降趋势。乙型肝炎感染为主要危险因素（占85.6%）。全

市肝癌早诊率仅为28.9%，约70%的患者确诊时已处于中晚期（BCLC B-C期）。临床治疗以介入治疗（TACE，HAIC
约40%）为主，首次治疗手术切除比例仅25%–28%。术后1年内复发率约35%。全市缺乏统一的肝癌信息管理平台，存

在数据孤岛、基层筛查能力不足、随访体系不健全等问题。结论：厦门市在乙肝防控上成效显著，但肝癌整体防治体

系面临早诊率低、诊疗差异化、管理碎片化的挑战。建议构建覆盖“防-诊-治-管-研”全链条的市域肝癌专病综合防治体

系，通过强化早筛、推进诊疗同质化、建设智慧管理平台，打造可复制的“厦门模式”示范区。

关键词: 肝癌，早诊率，防治体系，厦门市，调研分析

Retrospective analysis of the current status of hepatocellular carcinoma prevention, diagnosis, and 
management in Xiamen

Aojun Feng§, Lei Chen§, Xiaojing Yang§, Xueling Wang, Xiaogang Xia, Qing Wang, Yunyan Wan, Yangyang Huang, Zhipeng Sun*

Cancer Research Center, Xiang'an Hospital of Xiamen University, School of Medicine, Xiamen University, Xiamen 361005, Fujian, 
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Abstract: Objective: To systematically analyze the current status, key issues, and development directions of the hepatocellular 
carcinoma (HCC) prevention and treatment system in Xiamen, providing a policy basis and practical pathways for constructing a 
municipal-level HCC specialized prevention and treatment demonstration zone. Methods: A comprehensive analysis was conducted 
based on tumor registry data from the Xiamen Center for Disease Control, electronic medical records and follow-up information 
of 2,849 HCC cases from five tertiary hospitals between 2020 and 2024, community questionnaire surveys, and benchmarking 
research against advanced domestic models. Methods included descriptive epidemiological analysis, structured interviews, and 
systematic comparison. Results: The annual incidence of HCC in Xiamen is approximately 500–650 cases, with hepatitis B virus 
infection being the primary risk factor (accounting for 85.6%). The city's early diagnosis rate for HCC is only 28.9%, with about 
70% of patients diagnosed at intermediate to advanced stages (BCLC B-C). Clinical management is predominantly transarterial 
chemoembolization (TACE, HAIC~40%), while the surgical resection rate is only 25%–28%. The one-year postoperative recurrence 
rate is approximately 35%. The city lacks a unified HCC information management platform, leading to issues such as data silos, 
insufficient primary screening capacity, and an inadequate follow-up system. Conclusion: While Xiamen has achieved significant 
success in hepatitis B control, its overall HCC prevention and treatment system faces challenges including low early diagnosis rates, 
disparities in diagnosis and treatment, and fragmented management. It is recommended to establish a municipal-level comprehensive 
HCC specialized prevention and treatment system covering the entire chain of "prevention-diagnosis-treatment-management-
research". By strengthening early screening, promoting homogenization of diagnosis and treatment, and building an intelligent 
management platform, Xiamen can create a replicable "Xiamen Model" demonstration zone.
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1. 引言

      肝癌是我国发病率居第4位、死亡率居第2位的恶性肿

瘤，5年生存率仅为12%，严重威胁国民健康(1-3)。其发生
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与乙型/丙型肝炎病毒感染、黄曲霉毒素摄入、饮酒及非

酒精性脂肪肝等多种因素密切相关(4, 5)。厦门市作为沿海

经济发达城市，在乙型肝炎疫苗接种（首针及时接种率

长期维持在98%以上）和携带率控制（已降至5%以下）

方面成效显著(6)。然而，人口流动性高、基层筛查不充

分、患者就诊延迟等问题导致肝癌早期诊断率不理想。

随着精准医学与人工智能技术的发展，肝癌防控进入数

字化、智能化新阶段(7)。厦门市具备优越的医疗资源、信

息化基础与政策环境，拥有建设“市域肝癌防治示范区”
的潜力。为此，本研究基于系统性调研，旨在全面剖析

厦门市肝癌防治现状与核心问题，为示范区建设提供实

证依据与策略建议。

2. 研究对象与研究方法

2.1. 研究对象

      厦门市疾控中心肿瘤登记报告；厦门大学附属中山医

院、第一医院、翔安医院、复旦中山厦门医院、复旦肿

瘤厦门医院五家三级医院2020–2024年间的肝癌病例数据

库，共纳入2849例；覆盖思明区、翔安区、同安区共8个
社区的156份有效问卷；主要医院的术后复发、生存及生

活质量随访数据。

2.2. 研究方法

      采用描述性流行病学方法分析肝癌发病率、分期构

成、治疗模式及预后。通过结构化访谈与专家咨询识别

防治体系的关键瓶颈。运用多因素分析探讨诊疗模式与

患者生存结局的关联，并通过系统比较法对标国内先进

地区的肝癌防控体系。

2.3. 统计学方法

      采用SPSS 26.0软件分析。非正态分布的计量资料以

中位数（四分位数）表示，采用Kruskal-Wallis H检验；

计数资料以例数（百分比）表示，采用卡方检验。以

P<0.05为差异有统计学意义。

3. 研究结果

3.1. 基本信息

      研究共收集了2020年至2024年厦门市2849例肝癌

患者，男性2339例（82.1%），女性520例（18.3%，

520/2849），男女比例为4.5:1，平均发病年龄58岁，最

大年龄80岁，最小年龄23岁，年龄集中于53–80岁（中

位年龄64–66岁）。2849例中，乙型肝炎相关肝癌患者

2440例（85.6%），非酒精性脂肪肝相关肝癌患者257例
（9.0%）(表1，表2)

3.2. 发病与流行趋势

      厦门市肝癌年新发病例约500–650例，占全市恶性肿

瘤的4.8%，发病率呈逐年缓慢下降趋势。患者男女比例

约为4.5:1，平均发病年龄58岁。乙型肝炎感染是最主要

危险因素，约占85.6%，其次为丙型肝炎、长期饮酒和非

酒精性脂肪肝。

3.3. 早诊与筛查现状

      全市肝癌早期诊断率约为28.9%，远低于“健康中国

2030”设定的55%目标。尽管主要医院设立了高危人群

筛查门诊，但社区卫生服务中心因缺乏超声设备及专业

医师，参与度有限。乙肝携带者的定期超声复查率不足

40%，基层筛查覆盖率低是早诊提升的主要障碍。

3.4. 临床诊疗情况

      治疗分布分析显示：初始治疗的选择上手术切除约占

25%–28%，介入治疗（TACE、HAIC）约占40%，消融

治疗约占12%，靶向联合免疫治疗约占10%。大部分患者

确诊时已属中晚期，丧失根治性手术机会。早期肝癌术

后5年生存率达60–70%，而中晚期患者总体中位生存期约

为24个月。多学科联合会诊模式逐步常态化，但跨院协

作尚未完全建立。

3.4.1. 术后随访与管理

      各医院虽已建立随访数据库，但标准不一，缺乏整

合。患者术后一年内复发率约为35%。随访工作多依赖电

话、微信等传统方式，社区卫生服务中心参与度低。患

者生活质量平均评分（EORTC QLQ-C30）为70.2分，提

示术后康复与生活质量管理有待加强。

3.4.2. 信息化与管理体系

      肝癌相关数据分散于疾控、医院、医保等系统，缺乏

统一标准接口，形成信息孤岛。已试建的“厦门市肝癌防

治信息管理试点平台”初步实现了跨院数据共享，但亟需

政府主导推动，建立市级统一的监管与数据治理体系。

4. 讨论

      本调研对厦门市肝癌防治体系进行了一次全面的“体
检”，系统揭示了其取得的成绩、存在的短板与未来的潜

力。厦门市在乙肝基础免疫预防方面成就斐然，新生儿乙

肝疫苗接种率持续保持在98%以上的高水平(8)，为从源头

上控制肝癌发生奠定了坚实基础。然而，优异的“上游”防
控成效并未能完全遏制“下游”的肝癌发病，这凸显了构建

一个覆盖全生命周期、贯穿“防-诊-治-管-研”各环节的综

合性肝癌防治体系的极端重要性和紧迫性。

      当前体系面临的核心挑战可归结为“四低一高”与“碎
片化”问题。“四低一高”即早诊率低（28.9%）、手术根

治率低（25%–30%）、基层筛查参与度低、乙肝携带者

定期复查率低（<40%），以及确诊时中晚期比例高（约

71.1%）(9)。这“四低一高”之间形成了一条清晰的因果链：

基层筛查能力薄弱和高危人群管理缺位，直接导致了早诊

率低下；而早诊率低下，又必然造成中晚期患者扎堆，进

而限制了手术等根治性手段的应用，最终拉低了整体生存

率(10)。与此同时，“碎片化”问题贯穿始终：数据系统割裂

于疾控、医院与医保部门之间，形成了信息孤岛；诊疗标

(35)
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准在不同医院间存在差异；术后随访管理缺乏统一规范和

有效衔接。这种碎片化状态严重制约了防治资源的整合与

效率的提升，使得宝贵的医疗数据无法产生聚合价值，患

者的全周期健康管理难以实现。

      国内先进地区的实践为厦门破局提供了清晰的镜鉴。

江苏启东的“政府主导+分级诊疗+数据共享”模式，证明了

强有力的行政推动和基层网络是扩大筛查覆盖面的关键；

北京昌平天通苑社区的“社区-医院一体化随访”体系，展

示了如何通过建立闭环管理来提升患者依从性与生存质

量；深圳大湾区的“医工结合推动AI影像识别”，则指明了

技术创新与临床转化结合是提升诊疗效率与精准度的未来

方向。对厦门而言，其优势在于扎实的乙肝防控基础、丰

(36)

表1. 患者的一般信息和临床特征[M (P25, P75), n(%)]

指标

数量

性别

高血压

糖尿病

乙型肝炎

丙型肝炎

肝硬化

脂肪肝

酒精性肝炎

肿瘤数量

门静脉癌栓

转移

转移部位

分期

女

男

无

有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

有

≤3

＞3

无

分支癌栓

主干癌栓

无

有

无

寡转移

多处转移

早期

中晚期

2020年

621

111(17.9)

510(82.1)

388(62.5)

233(37.5)

470(75.7)

151(25.3)

35(5.6)

586(94.4)

615(99.0)

6(1.0)

293(47.2)

328(52.8)

584(94.0)

37(6.0)

572(99.7)

49(8.2)

292(47.0)

329(53.0)

347(55.9)

161(25.9)

113(18.2)

425(68.4)

196(31.6)

425(68.4)

170(27.4)

26(4.2)

162(26.1)

459(73.9)

2022年

587

99(16.8)

488(83.2)

412(70.2)

175(29.8)

492(84.3)

95(15.7)

126(21.4)

461(78.6)

569(96.9)

18(3.1)

272(56.2)

315(53.7)

543(90.8)

54(9.2)

524(89.2)

63(10.8)

292(49.8)

295(50.2)

326(55.6)

151(25.7)

111(18.7)

421(71.7)

166(28.3)

427(72.8)

112(19.1)

48(8.1)

171(29.2)

416(70.8)

2024年

508

96(18.9)

412(81.1)

331(65.2)

177(34.8)

377(74.2)

131(25.8)

77(15.1)

431(84.9)

499(98.2)

9(1.8)

234(46.1)

274(53.9)

448(88.2)

60(11.8)

461(90.7)

47(9.3)

269(52.9)

239(47.1)

284(55.9)

132(25.9)

92(18.2)

372(74.2)

136(26.8)

348(68.4)

139(27.4)

21(4.2)

152(29.9)

356(70.1)

P值

-

0.587

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

0.002

0.567

0.318

0.854

0.214

＜0.001

0.458

2021年

602

114(18.8)

488(81.2)

459(76.2)

143(23.8)

495(82.2)

107(17.8)

108(17.9)

494(82.1)

581(96.5)

21(3.5)

233(38.8)

369(61.3)

550(91.3)

52(8.7)

545(90.5)

57(9.5)

312(51.8)

290(48.2)

329(54.7)

171(28.3)

102(17.0)

424(70.4)

178(29.6)

431(71.6)

126(21.0)

45(7.5)

172(28.5)

430(71.5)

2023年

531

100(18.9)

431(81.1)

343(64.5)

188(35.5)

415(78.2)

116(21.8)

63(12.8)

468(88.2)

518(97.6)

13(2.4)

220(41.5)

311(58.5)

477(89.8)

54(10.2)

481(90.6)

50(9.4)

279(52.5)

252(47.5)

294(55.4)

148(27.9)

89(16.7)

387(73.4)

144(27.1)

375(70.6)

131(24.5)

25(4.8)

167(31.5)

364(68.5)

方差

-

1.843

125.245

61.386

264.856

31.695

38.659

21.845

3.215

6.895

5.128

8.541

31.587

3.157
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富的优质医疗资源以及良好的政策环境。当务之急是将这

些分散的优势系统性地整合起来，将外部的先进经验与本

地的实际情况进行创造性融合。

      基于以上分析，构建市域肝癌专病综合防治体系应成

为厦门未来的核心战略。这一体系的建设需从三个维度同

步发力：首先，在精准预防与早诊层面，必须推动筛查策

略从“被动响应”向“主动出击”转变。建议将针对乙肝、丙

肝携带者及具有其他高危因素人群的年度筛查制度化，并

纳入基本公共卫生服务包。在技术路径上，可积极探索

并推广“AI超声+甲胎蛋白+液体活检”的三联早筛模式(9, 11, 

12)。AI超声能辅助基层医生发现微小病灶，液体活检技术

则能提供分子层面的早期预警，二者结合有望显著提升早

期肝癌的检出灵敏度与特异性，是实现早诊率跨越式提升

的技术关键。其次，在精准诊疗与规范化层面，重点是推

进临床实践的“同质化”与“最优化”。应牵头制订《厦门市

肝癌诊疗路径与临床指南》，统一各级医疗机构的诊疗标

准。大力推广和规范多学科联合会诊模式，确保每一位患

者，尤其是复杂疑难患者，都能获得个体化的最佳治疗方

案。对于中晚期患者，应鼓励和支持开展以“TACE+靶向

/免疫治疗”为代表的转化治疗研究，努力提高降期手术的

成功率，为更多患者争取根治机会(9)。最后，在精准管理

与智慧化层面，破解“碎片化”困局的根本出路在于建设全

市统一的“肝癌防治信息一体化平台”。该平台应打通疾控

登记、医院病历、医保结算与社区随访数据，实现患者全

周期信息的互联互通与动态追踪。在此基础上，可开发患

者端APP与医生端工作台，实现随访提醒、症状上报、康

复指导、数据查询等功能的线上线下一体化联动，将社区

卫生服务中心真正纳入到管理网络中，构建起“医院-社区-
家庭”无缝衔接的全程健康管理新模式。

      本调研作为一项基于现有数据的现状分析，揭示了现

象与关联，但部分问题的深层因果机制，如影响患者就诊

延迟的具体社会心理因素、不同治疗模式对长期生活质量

的精确影响等，仍有待后续设计更精细的前瞻性研究予以

深入探讨。

      综上所述，厦门市肝癌防治工作正处在从“单点突破”
迈向“系统整合”的关键转折点。以本次调研为契机，通过

政策协同、资源下沉与技术赋能，全力构建肝癌专病综

合防治体系，不仅能够有效应对当前的严峻挑战，全面

提升肝癌防控效能，更有望将厦门打造成为全国首个成熟

的“市域肝癌专病综合防治示范区”，为全国输出一套可复

制、可推广的“厦门方案”与“厦门经验”。
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表2. 厦门市不同年份肝癌患者的临床指标[M (P25, P75)]

指标

年龄(岁)

体重(kg)

身高(cm)

BMI

肿瘤直径(mm)

白蛋白(g/L)

总胆红素(umol/L)

ALT(U/L)

AST(U/L)

碱性磷酸酶(U/L)

r谷氨酰转肽酶(U/L)

白细胞计数(109/L)

中性粒细胞计数(109/L)

淋巴细胞计数(109/L)

单核细胞计数(109/L)

血小板计数(109/L)

2020年

64(53,78)

60(54,68)

165(162,170)

23.65(20.56,28.24)

65(35,108)

33(29,38)

23.14(14.85,36.89)

56(32,110)

75(42,120)

124(80,210)

122(65,220)

4.50(3.10,7.27)

1.21(0.87,1.72)

0.72(0.53,0.98)

0.32(0.10,0.65)

121(91,158)

2022年

64(51,77)

60(55,72)

163(158,172)

24.16(22.37,27.15)

67(44,108)

33(29,36)

24.21(18.00,37.58)

59(35,106)

68(50,125)

120(85,210)

108(58,210)

5.12(3.40,7.58)

1.32(0.85,1.89)

0.61(0.45,0.96)

0.31(0.12,0.74)

119(87,139)

2023年

66(56,79)

64(58,71)

164(165,171)

23.84(21.65,29.14)

65(40,110)

34(30,38)

23.90(14.58,38.45)

61(42,110)

62(35,110)

125(80,210)

121(58,245)

6.07(4.52,9.01)

1.45(0.74,1.82)

0.89(0.58,1.21)

0.43(0.20,0.84)

145(103,213)

2024年

65(59,80)

65(58,72)

163(164,173)

23.43(21.89,27.89)

64(40,100)

35(31,41)

24.70(18.25,38.75)

58(48,98)

58(42,110)

110(80,210)

114(49,220)

5.90(3.11,9.85)

1.44(0.80,1.91)

0.91(0.54,1.31)

0.35(0.17,0.81)

156(115,274)

P值

0.009

0.315

0.951

0.005

0.126

＜0.001

0.049

＜0.001

＜0.001

0.389

0.157

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

2021年

63(55,79)

61(54,69)

164(161,171)

24.26(21.56,28.65)

66(44,110)

34(30,38)

24.55(18.26,35.85)

58(33,105)

65(45,120)

123(85,200)

110(62,235)

5.56(3.58,7.98)

1.23(0.89,1.87)

0.70(0.52,0.94)

0.22(0.12,0.56)

122(92,152)

z-值

12.142

4.812

1.487

12.568

5.289

29.875

10.156

41.258

12.258

2.790

5.324

241.115

358.129

268.546

241.854

458.456
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      超声因其无创、实时、便捷及经济等特点，在临床医

学中具有广泛的应用，而超声专业人员需求较大。作为一

名医学影像技术本科毕业生，有幸参加了四川大学华西医

院超声技师的规范化培训。如今，作为一名规培两年的学

员，逐渐理解及体会该规培制度的优势，并成长为一名能

胜任常规工作的超声技师。我国人口基数庞大，医疗资

源相对紧张，在超声医学领域，专业人员主要由临床医师

和技师组成，二者分工协作共同完成超声诊断工作。与国

外普遍实行的“技师采集图像-医师诊断”的明确分工模式

(39)

DOI: 10.15262/npjm.2025.02016
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摘要: 本文基于四川大学华西医院超声医学科两年规范化培训的实践，作为学员，结合国内外超声技师培养现状，分析

了我国超声技师在临床工作中兼具图像采集和初步报告描述的双重职责特点。该培训制度通过实时会诊平台，建立了

“边检查、边指导”的互动教学模式，使学员在上级医师监督下系统掌握标准化扫查流程和病例图像采集技能，有效

提升了操作规范性与临床思维能力。实践表明，该模式有助于学员深入理解病情并形成全面分析能力，但仍在培训内

容的深度广度、就业渠道等方面存在改进空间，需进一步优化完善。本文为超声技师规范化培训提供了实践参考与改

进方向。
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不同，我国超声技师的工作内容更为全面。在国内实际工

作中，超声技师不仅需要完成图像采集，还要撰写初步描

述，经上级医师审核确认后，才能出具最终诊断报告(1)。

这一工作模式要求超声技师必须具备一定的诊断能力和扎

实的临床知识。为适应这一需求，我院超声医学科于2007
年率先提出超声技师规范化培训方案，该方案既借鉴了放

射技师规范化培训的国内经验，又参考了欧美国家医技分

工的成熟体系(1,2)。目前，我国超声技师规范化培训正处

于发展阶段，需要结合国情进一步完善培训标准和内容，

以培养更多高素质的超声医学技术人才，更好地满足人民

群众的健康需求。

1. 我国超声技师规范化培训的现状

      目前，全国有200余所高等院校开展医学影像技术专

业，毕业后就业呈现出多元化趋势，结合临床医疗与操



医 学 新 视 角 2026年6月第3卷第1期:39-42
The New Perspectives Journal of Medicine. 2026; 3(1): 39-42. www.npjmjournal.com

作技术的需求，规范化培训是就业前的必要环节(2)。然

而，开展超声技师规范化培训的医院数量较少，亟待形

成更为完善的教育培训体系(3)。规培学员既往在校期间，

主要是学习超声医学书籍上常规检查方法及典型病例，

临床实践欠缺，理论与实践融合较少。规范化培训期间

的“理论+实操+案例”三位一体的教学模式可以帮助学员

快速弥补临床实践短板，提升综合诊断能力，因此，超

声技师规范化培训是至关重要的。通过规范的两年制培

训，可以通过系统化的教学框架，确保学员掌握核心理

论和实践技能。由于培训周期为两年，且缺乏全国统一

的教学标准及考核体系，导致不同地区、不同医院的培

训质量参差不齐。

2. 超声技师规范化培训的实践

      我院超声医学科自2007年起开展为期两年的超声技师

规范化培训，培训体系随着临床需求动态调整(4)。培训涵

盖腹部、浅表、肌骨、血管、心脏及妇产超声等亚专业

学科内容，同时结合临床工作需求，适当调整轮转亚专

业时间，并强化超声造影、介入等专科技术的了解。培

训期间采用“一对一”或“一对二”的导师制，注重标准化操

作训练和病例分析，有效提升了学员的实践能力(5)。这一

实践体现了以临床需求为导向的灵活培养模式，在保证

核心技能训练的同时，也需要进一步平衡专科轮转的全

面性，未来可考虑引入模块化选修和智能化教学手段以

优化培训效果。

3. 近年本院超声技师的培训过程

      第一阶段：熟悉超声医学科基本工作流程，学习标

准断面及常见异常图像的识别，并完成超声报告录入工

作，包含体检、门诊及各个亚专业专科报告。初入超声

医学科时，在报告录入阶段，规培学员分为两类：一类

未曾接触过超声医学的应届毕业生或从事放射专业的学

员；另一类是已在基层医院从事过超声技术的学员。前

者需要更多精力在基本断面的认识、规范报告的书写及

标准断面的存图；后者在普通检查室熟练书写报告后，

可进入普通检查室学习并书写报告。

      第二阶段：在模拟教室由中级及以上职称的技师“手
把手”实操指导下，用仿真模型学习仪器使用、训练操

作手法、熟悉标准切面及参数采集等；同时，学员间互

相练习也是关键环节。上机前培训结束后并进行相关考

核，考核合格者进入下一阶段学习。

      第三阶段：在高年资技师指导下，在诊断室完成基础

的超声检查，将理论与操作更加紧密结合。在此期间，

我们会面临各种困难与挑战，在带教老师及规培学员的

互相帮助下，实践操作能力及诊断思维得到进一步提

高。

      第四阶段：在上级医师的指导下，独立完成超声检查

工作。在工作实践中，当学员提出疑问时，上级医师及

时解答并补充疾病相关知识，促使学员在工作中学习，

以提升问题解决能力。同时，上级诊断医师均会以操作

质量、图像采集以及医患沟通等情况为学员进行打分，

并提出改进意见。

      在上述学习阶段中，第一、二阶段完成一层次理论学

习，第三、四阶段完成二层次理论学习，均每周两次。

最终，满足毕业后培训部对规培学员的要求才能取得规

范化培训结业证书。

4. 规范化培训的优势

4.1. 教学平台强大

      华西医院超声医学科凭借深厚的学科积淀、高水平的

临床服务、前沿的科研创新及系统化的人才培养体系，

确立了国内领先地位，且体现了“医疗、教学、科研、

应用”深度融合的发展理念，对推动我国超声医学的规范

化、精准化和国际化具有深远意义。

4.2. 教学质量高效

      由于以往医学影像技术专业的毕业生大多就业方向为

放射相关领域，且开设超声专业的本科院校较少，缺乏专

业老师授课，导致在校学习超声方面的知识不多且不深

入。而我院单独设立了超声技术专业，拥有国内最为先

进的操作设备及经验丰富、技术精湛的操作技师及诊断

医师。教学工作中，将案例教学法（case-based learning，
CBL）、问题导向式教学法（problem-based learning，
PBL）、比较影像学法、多媒体教学、器官系统为基础的

课程教学（organ-system-based curriculum，OSBC）等多

种教学方法有机结合，有利于培养学员横向及纵向思维，

拓宽学员视野(5,6)。日常实际操作过程中，通过我科实时

会诊平台，学员在上级医师的监督及指导下，不断规范扫

查流程，采集标准及病例图像，做到学和练相结合，形成

“边检查、边指导”的互动培训模式。通过这种方式，学员

能够更深入、更系统、更扎实地掌握操作技能及临床专业

知识。同时，上级医师每周临床病案的汇报及分析，要求

学员参与学习并讨论，有助于发现实操过程中的不足之

处，不断积累临床经验，提高与患者沟通能力，参与临床

诊疗工作，对学员整体科学临床思维的形成及职业成就感

的树立起到积极的推动作用。

4.3. 激励制度完善

      我院技师规范化培训的激励制度旨在通过多种措施

激发学员的学习积极性，提升专业技能，并保障培训质

量。超声技师规范化期间，每月按时发放绩效、奖金及

餐补，确保学员基本生活。科室每年组织相关会议，要

求学员积极参加以了解超声前沿技术；定期安排分享

会，增进师生及学员之间情谊。每年科室根据学员培训

情况，选出优秀规培学员，对其进行表彰奖励。同时，

医院不定期举行文体活动，征集优秀文章与规培心得，

对优秀者进行相应的奖励和表扬。

4.4. 人文关怀

      规培学员统一由教学专职岗及教学秘书老师管理，便

于下发医院及科室的相关通知、年假调休、节假日领取

关怀礼品等工作、生活相关事项。此外，超声医学科会

根据当年录取的规培技师人数分配相应导师，使得每一

(40)
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位规培同学在实际工作中有困惑都有沟通及疏解渠道，

预防不良情绪的产生；遇到专业性较强的病例及问题也

能及时给予指导与解答，提高专业技术水平；也便于科

室了解每位同学的规培学习进度及相应技师证书的考取

情况，以动态调整学员工作范畴，更有利于科室工作的

开展与管理(7)。

4.5. 促进超声技师规培制度完善

      四川大学华西医院超声医学科坚持多年的“高标准、

严要求”，统一超声技师规范化培训行业标准，对提高行

业整体水平具有重大意义。通过专业的培训标准及考核

制度，确保学员具备相同的专业水平与技能，从而促进

超声技师的技术规范与未来服务质量，以便将来给予更

多的医院开展超声技师及规培的相关参考。

4.6. 自我突破与团队协作

      在医疗工作中，往往需要多个专业人员的协同合作，

共同为患者创造更佳的医疗环境，超声医学科更是如

此，常常需要操作技师、辅助人员及诊断医师三者的共

同协作才能出具一份准确专业的报告。在规培期间，考

验的是规培学员面对疑难病例的专业水准、面对病患及

其家属的催促与担忧时的沉稳耐心，与上级诊断医师的

沟通能力，以及与辅助人员的协调能力，当面对这些挑

战时，学员们要学会的是如何适应新环境与任务，如何

克服自己的恐惧与不安，提升专业能力与心理素质，从

而实现自我突破，成为合格的超声技师。

5. 就业优势

      规范化培训可以缓解就业压力，让学员可以完成从学

校到职场的过渡，逐步适应角色的转换。学员可以通过

学习，进一步了解超声技师的日常工作及职业前景。相

较于临床住院医师的规范化培训，超声技师两年期间无

需轮转其他临床科室，均在超声医学科进行超声相关专

业培训，为日后工作打下了坚实的基础。培养结束后，

学员已接触较多复杂病种及较大的病人数量，均可独立

完成基础疾病的扫查及描述性报告的书写，对临床工作

中的医患及医技沟通已有一定经验，能应对大多数医院

的工作强度及工作突发情况，满足普通医疗机构的日常

工作需求，具有较强的竞争力(8)。

6. 规范化培训的总结与展望

      国内超声技师专业高等教育资源稀缺，高等本科院校

开设较少，导致学员升学或跨校就业途径狭窄；医院需

求地域集中，就业选择受限。同时，规培学员从校园到

临床过渡期间，存在心理压力较大、医患沟通障碍等问

题，部分学员仍停留在“等、靠、要”的被动学习阶段，

缺乏自主规划能力。为解决这一问题，需在规培入训时

强化自主学习引导，引导学员结合临床需求制定学习时

间表，并通过模拟病例、多学科协作等手段提升系统扫

查能力与临床思维(9)。同时，构建导师与学员的双向沟

通机制，通过定期沟通、情景模拟等方式训练医患沟

通技巧，并设立操作里程碑等阶段性激励措施，结合高

职称、高年资技师的成长故事分享，纾解“完美主义”焦
虑，增强职业信心(10)。

      在系统化、标准化的培训体系支持下，学员在规培期

间不断学习新知识，实现了专业知识与技能水平的持续积

累(11)。培训期间，学员不仅完成从理论知识到临床应用的

转化，更在与同行协作中强化了团队合作能力，进一步

明确职业发展方向(12)。实践表明，医学人才的培养遵循螺

旋式上升规律。尽管技能提升与经验积累需要时间沉淀，

但经过为期两年的规范化培训后，学员的综合能力显著提

高。对比培训初期，多数学员已能独立完成超声检查、报

告解读及常见病例诊断等核心临床任务，工作效能与自信

心明显增强 。培训结束后，学员职业胜任力得到实质性

提升，为进入医疗卫生岗位奠定了坚实基础。未来，随着

超声医学技术的快速发展，规范化培训体系仍需不断优

化，以培养更多具备扎实专业技能与临床思维的超声技

师，推动学科建设与医疗服务质量提升(13)。

      综上所述，尽管超声技师规范化培训对学员临床思维

能力具有显著的成效，能够在扫查时更加全面、深入地

分析病情，但仍有不足之处，短时间内的培训深度及广

度有待加强，对规培技师的人文关怀教育有待加强，通

过开展人文关怀教育活动，提升超声技师的人文关怀的

能力及耐心，避免不必要的医患纠纷，创造更良好的医

患相处环境，提升医患之间的信任(14,15)。由于目前开展超

声技师规范化培训的医院较少，其样本量不够，未来对

于超声技师的培养还有很大的提升空间。
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1. 引言

      肝移植是目前治疗终末期肝病最有效手段(1)。然而，

肝脏供需不平衡至今仍是肝移植发展面临的挑战(2)。供受

体匹配符合输血原则是保证肝移植顺利成功的重要因素。

近年来，移植技术快速发展使得ABO血型不相容（ABO-
incompatible，ABOi）肝移植逐步应用于临床，有效缓解

现今器官供需不平衡的矛盾，特别是给急性肝衰竭的患

者带来希望。然而，ABOi肝移植在临床上应用仍面临许

多挑战，比如急性抗体介导的排斥反应（acute antibody-
mediated rejection，AMR）、血制品紧缺(3-5)。既往研究发

(43)
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摘要: 探讨ABO血型不相容肝移植的受者采用与供者同型的血浆行血浆置换安全性和有效性，并总结围术期护理经验。

回顾分析1例O型急性肝衰竭患者接受A型供肝紧急肝移植的临床资料和护理干预措施。患者通过移植前预处理、密切监

测血型抗体、血浆置换防治急性抗体介导的排斥反应（acute antibody-mediated rejection，AMR）综合措施以及精心护理

干预，有效清除患者术后反弹血型抗体，未见急性抗体介导的排斥反应和血浆置换相关并发症，于术后第44天顺利康

复出院。
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analyzed the clinical data and nursing interventions for an O-type patient with acute liver failure who underwent emergency liver 
transplantation with an A-type donor liver. Preoperative pretreatment, monitoring of blood group antibodies, comprehensive 
plasma exchange measures, and meticulous nursing interventions were performed to eliminate postoperative rebound blood group 
antibodies. As a result, no acute antibody-mediated rejection reactions or plasma exchange-related complications were observed. 
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successfully recovered and was discharged on the 44th postoperative day.
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现，利妥昔单抗（rituximab injection，RIT）、静脉注射免

疫球蛋白（intravenous immunoglobulin，IVIG）、血浆置

换（plasma exchange，PE）、免疫吸附、脾切除等措施，

能有效清除受体体内预存抗体，降低AMR发生率，改善

ABOi肝移植受者和移植物术后存活率(6-7)。广西壮族自治

区人民医院于2023年10月成功实施ABOi肝移植采用供者

血型血浆置换1例，现总结报道如下。

2. 患者一般临床资料

      受者，男，35岁，BMI：27.92 Kg/m2，血型O型，群

体反应抗体（panel reactive antibodies，PRA）阳性。供

者，男，57岁，BMI：26.99Kg/m2，血型A型，肝脏超声

示脂肪肝，腹部CT未见明显异常。供受者人类白细胞抗

原（human leukocyteantigen，HLA）位点（SOS法，中

分辨，基因型）结果见表1。本研究遵循的程序符合广西

壮族自治区人民医院医学伦理委员会制订的伦理学标准

（NO. KY-ZC-2022-47）
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3. 肝移植受者治疗措施

3.1. 移植前预处理

      既往研究发现，双重膜滤过式血浆置换（double 
filtration plasmapheresis，DFPP）联合高剂量的IVIG和

RIT更有利于清除患者体内抗体(8-9)。该患者移植前预处理

方案为：术前2天予DFPP+RIT 1g+IVIG 200mL，术前予1
天A型血浆3000mL PE+IVIG 850mL,并同步监测患者预处

理前后血型抗体效价（见图1）。DFPP具体信息如下：

第一级膜为OP-08W浆分离器（孔径为0.3μm；旭化成公

司，日本）；第二级膜为EC-30W血浆成分分离器（孔径

0.02μm，对IgG和白蛋白的筛系数分别为 0.33、0.51；旭

化成公司，日本）。血浆容量=（1-细胞压积）×体质量

（kg）×6.5%。血浆置换中用5%白蛋白溶液作置换液，

设置血浆泵流量为80–100mL/min、浆泵流速/血液泵流速

比为25–30%、分离1.5–2.0倍血浆容量/次，并根据患者耐

受情况可予部分弃浆（约20%）。

3.2. 免疫抑制方案

      术中诱导分别先后静脉用甲泼尼龙琥珀酸钠500mg+
巴利昔单抗注射液20mg+IVIG 50mL。术后免疫方案为：

甲泼尼龙琥珀酸钠第1–5天剂量分别为320mg、400mg、
80mg、240mg、80mg；IVIG第1天、第2天、第6–10天剂

量均为50mL；巴利昔单抗注射液第5天使用20mg；第2天
起予他克莫司胶囊（Tacrolimus Capsules，FK506）+吗替

麦考酚酯（Mycophenolate Mofetil，MMF）500mg/天，

FK506血药浓度的谷浓度维持在8–10ng/mL。

3.3. 术中措施

      采用全肝移植术，术中无肝期时间52分钟，冷缺血时

间5小时10分钟，手术耗时12小时30分钟；术中总入量

7500mL，总出量9000mL（出血量2500mL）；输“O”型去

白红细胞8U，血浆1200mL，血小板2个治疗量，冷沉淀

60U，患者输血过程未见输血不良反应。

3.4. 术后血型抗体变化及处理措施

      术后第1–5天血型抗体IgG和IgM均呈下降趋势。根据

患者病情于术后第7–9天分别予O型血小板1个治疗量，并

于第9天监测血型抗体发现抗A血型抗体（IgG和IgM）和

抗B血型抗体（IgG）较前上涨；后分别于第9–13天予A
型血浆血浆置换1次/天，血浆置换量分别为：3060mL、
2810mL、3080mL、2900mL、2900mL，抗凝剂均为低分

子量肝素钠7000IU。第13天血浆置换后监测抗体发现抗A
血型抗体（IgG和IgM）、抗B血型抗体（IgG和IgM）均

较前下降。予停止血浆置换2天后于第16天监测抗体发现

抗A、抗B血型抗体均出现反弹，再次连续6天予血浆置

换1次/天,每次血浆置换量2900mL，抗凝方案同前，后监

测血型抗体逐步下降至保持相对较低水平（见图2）。

3.5. 术后肝功能

定期检测患者肝功能指标天门冬氨酸氨基转移酶

（A S T）、丙氨酸氨基转移酶（A LT）、碱性磷酸

酶（A L P）、γ -谷氨酰转移酶（G G T）、总胆红素

（TBIL）均呈持续好转，结果（见图3）。

4. 讨论

      ABOi肝移植于2000年首次报道以来，在各移植中心逐

(44)

表1. 供受者人类白细胞抗原（HLA）结果

HLA

HLA-A

HLA-B

HLA-DRB1

供者

11:01, 29:01

07:05, 58:01

03:01, 10:01

受者

29:01, 29:01

07:05, 07:05

10:01, 10:01

图1. 受者术前血型抗A和抗B抗体效价。
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步开展，其有效性和安全性也受到日益关注(10-11)。既往研

究显示，良性疾病ABOi肝移植受者和移植物术后5年存

活率均可达60%以上(12,13)。

4.1. ABO血型系统基础上的肝移植分类

      红细胞ABO血型是人类最重要的两种血型系统之一
(14)。跨血型输血可导致输入红细胞凝集、溶血，进而引

起血管阻塞等一系列输血相关并发症 (15)。既往研究发

现，红细胞表面的ABO血型系统抗原不存在于肝细胞，

但存在于肝脏的血管内皮、肝窦内皮细胞表面及胆管上

皮(16)。这提示ABOi肝移植对患者存在一定安全隐患。从

ABO血型系统角度可将肝移植分为：1)ABO血型相容：

即供、受者ABO血型不同，但符合输血原则；2)ABO
血型不相容：即供、受者ABO血型不符合输血原则；3)
ABO血型相同：即供、受者ABO血型完全相同(17)。本文

案例属于ABOi肝移植（A型供肝→O型受体）。

4.2. 血型抗体滴度与ABOi肝移植预后的关系

      术前及术后血型抗体IgM及IgG的滴度均与ABOi肝移

植的预后相关。既往研究发现，发生AMR的ABOi肝移

植患者常在术后一周内出现血型抗体效价迅速反弹(17)。

Kozaki等(18)研究发现，受者术前IgM抗体滴度高增加术后

发生胆管并发症的风险，术前IgG抗体滴度高增加术后肝

坏死的风险。肝脏坏死可发生在肝移植术后2天至21天，

若不积极治疗，死亡率可达100%(19)。因此，ABOi肝移植

患者围手术期治疗策略目前仍以降低供者的血型抗体为

核心，如术前及术后血浆置换、RIT、脾切除、IVIG。然

而，鉴于脾切除并发症如免疫缺陷导致的感染，部分移

植中心并不建议采取该降低血型抗体滴度策略。

4.3. 血型抗体的处理策略

      大部分中心认为术前抗体效价≤8或16是相对安全的，

抗体效价>16行血浆置换，效价>128行血浆置换+IVIG(20-

21)。另有研究发现，患者术后14天内保持血浆抗体效价

≤8可有效地降低AMR发生率，效价≥16增加AMR发生率
(22)。ABOi肝移植患者血型抗体水平≥64，应立即进行血

浆置换或免疫吸附(23)。因此，密切监测血型抗体效价并

及时采取相应的措施，是防治AMR的关键。既往研究发

现，O型血的受者主要产生IgG抗体，非O型血主要产生

IgM抗体；然而，IgM抗体更容易引起AMR的发生。这

提示O型受者行ABOi肝移植存活率更高(17)。另有研究发

(45)

图3. 患者肝功能。

图2. 受者抗A和抗B血型抗体效价。
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(46)

现，O型受者接受ABOi肝移植后，受者血清中可以产生

A或B转移酶的抑制性抗体，使A、B转移酶的活性受到抑

制(24)。这可能也是O型ABOi肝移植受者及移植物术后存

活率高的原因之一。

      本文ABOi肝移植患者（A型→O型）存在多项AMR高
危风险因素：跨血型移植，跨血型输血制品，以及术后血

型抗体多次反弹。然而，患者通过借鉴既往经验，采取移

植前预处理、术后密切监测血型抗体、血浆置换综合措施

以及精心护理干预等措施，有效遏制AMR发生，未见血

浆置换和输血相关不良反应，并于术后第44天顺利康复出

院。

4.4. 血浆置换过程中的观察及护理

      血浆置换在ABOi肝移植防治AMR中起到关键作用(25-

27)，该病例共行12次血浆置换，A型抗体滴度下降，且未

发生相关不良反应，总结观察和护理措施如下：（1）密

切监测：包括心电监护，观察血浆置换过程中的动静脉

压、跨膜压，根据患者生命体征调整血泵速度、血浆分离

泵速度及病情变化等；（2）建立良好的血液循环通路：

本案例留置右颈内临时血透管(28)；（3）不良反应防治：

上机前静脉推注10mL10％葡萄糖酸钙注射液、10mg地
塞米松注射液可有效防治低钙血症、过敏等不良反应；

（4）血浆选择：鉴于新鲜冰冻血浆清除血浆抗体效率

高、改善凝血功能等优点，血浆置换以新鲜冰冻血浆为

主；（5）心理护理：肝功能衰竭患者病情重、病程长、

治疗费用大，给患者及家庭带来心理负担重，治疗前应重

视患者及家属心理护理；（6）健康教育：保持患者穿刺

部位干燥、清洁以防止伤口污染，并关注其隐匿出血表

现；（7）饮食护理：补充优质蛋白，以动物蛋白为主，

植物蛋白易增加肾脏的负担；以清淡、新鲜蔬果、少量多

餐的进食措施，以减轻肝脏负担。

      综上所述，ABOi肝移植的受者采用与供者同型的血浆

行血浆置换是安全可行的，通过移植前预处理、密切监测

血型抗体、及时采取血浆置换等防治AMR措施以及精心

护理干预，能提高ABOi肝移植的成功率。
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1. 引言

      胃底食管静脉曲张破裂导致的消化道出血为肝硬化所

致门静脉高压患者最主要的死亡原因(1)。在门静脉高压的

治疗中，脾脏切除联合贲门周围血管离断术，在门静脉

高压症致食管胃底静脉曲张破裂出血的治疗中起着重要

的作用，该手术方式因其花费低、出血少、恢复快等特

点，在我国各级医院均得到了较为广泛的应用(2)。然而，

该术式因血管壁的广泛损伤、血流动力学的改变导致术

后静脉血栓、尤其是脾静脉、肠系膜上静脉及门静脉等

(48)

DOI: 10.15262/npjm.2025.02014

脾切除、贲门周围血管离断术后并发肾静脉血栓形成一例
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摘要: 本文报道了一例既往有消化道出血病史，合并有脾大、门静脉高压、肝炎肝硬化的患者行脾脏切除、贲门周围血

管离断手术治疗后并发肾静脉血栓的病例，予以下腔静脉滤器置入防止血栓脱落引起肺静脉栓塞、口服利伐沙班抗凝

治疗，术后40日患者肾静脉血栓消失，予以取出下腔静脉滤器，4个月后复查未见肾静脉血栓复发。本文对于脾脏切除

术后并发深静脉血栓的原因进行了分析，并对该手术治疗后预防静脉血栓形成进行了探讨，旨在为降低门静脉高压患

者术后深静脉血栓的形成、避免形成致死性静脉血栓提供一定的临床经验。

关键词: 门静脉高压，脾脏切除，肾静脉血栓

Renal vein thrombosis after splenectomy and pericardial vascular disconnection: A case report

Yanzhou Song, Zhilong Kang, Kun Zhang, Yiming Zhang, Zhiwei Li, Xin Zhao*

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

Abstract: This article reports a case of a patient with a history of gastrointestinal bleeding, combined with splenomegaly, portal 
hypertension, and hepatitis cirrhosis who underwent splenectomy and pericardial vascular dissection surgery and developed renal 
vein thrombosis. The patient was treated with inferior vena cava filter implantation to prevent thrombus detachment and pulmonary 
embolism, and oral rivaroxaban anticoagulation therapy. After 40 days, the renal vein thrombosis disappeared and the inferior vena 
cava filter was removed. Four months later, no recurrence of renal vein thrombosis was observed during follow-up examination. 
This article analyzes the causes of deep vein thrombosis after splenectomy and explores the prevention of venous thrombosis after 
surgical treatment. The aim is to provide clinical experience for reducing the formation of deep vein thrombosis in patients with 
portal hypertension after surgery and avoiding fatal venous thrombosis.
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血管血栓形成的比例较高(3)，但术后并发肾静脉血栓形成

尚未见报导。本文报导一例脾脏切除联合贲门周围血管

离断术后并发肾静脉血栓形成，经治疗后肾静脉血栓消

失的病例。

2. 病例资料

2.1. 病例资料

      患者42岁女性，既往有慢性病毒性肝炎乙型病史，未

给与规律治疗，9月余前有消化道出血病史，先后3次予

以胃镜下硬化剂及套扎止血治疗，本次住院完善检查血

红蛋白84g/L，白细胞0.91*109/L，血小板33*109/L，腹部

CT检查：肝硬化、脾大，门静脉多发侧支循环形成，食

管下段-胃底侧支循环形成，脾肾分流形成，脾动脉动脉

瘤（图1）。排除手术禁忌后行腹腔镜脾脏切除联合贲门

周围血管离断术。
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2.2. 手术治疗

      腹腔镜脾脏切除联合贲门周围血管离断术手术遵循如

下步骤：脾脏切除：打开胃结肠韧带，显露脾动脉，分离

并结扎脾动脉；从脾脏下极开始逐步离断脾结肠韧带、脾

肾韧带，紧贴脾下极血管分离，将胰尾和脾蒂分开；切开

脾胃韧带，离断胃短血管，打开脾蒂后方间隙；镂空脾

蒂，使用直线切割闭合器离断脾蒂；离断脾膈韧带上极。

离断贲门周围血管：离断贲门周围胃浆膜层以及食管下段

8cm的血管，包括胃短静脉，胃网膜左静脉，胃冠状静脉

的胃支、食管支、高位食管支，胃后静脉和左膈下静脉以

及与上述静脉伴行的同名动脉。

2.3. 术后血栓形成、治疗及预后

      患者术后第四日确认无腹腔活动性出血后予以口服阿

司匹林100mg/日抗血小板聚集治疗，术后第五日复查影

像学检查可见肾静脉及脾静脉血栓形成，予以口服利伐

沙班10mg/日抗凝治疗，术后第六日予以预防性下腔静脉

滤器置入术，术后持续予以口服利伐沙班10mg/日抗凝治

疗，术后40日患者肾静脉血栓消失、脾静脉血栓较前减

少，予以取出下腔静脉滤器，术后4个月复查未见肾静脉

血栓复发，脾静脉血栓较前减少（图2，图3）。

3. 讨论

      肝炎肝硬化、门静脉高压所致胃底食管静脉曲张破

裂出血为终末期肝病死亡的最主要原因(4)，虽然欧美相

关指南弱化了脾脏切除联合贲门周围血管离断术在肝硬

化所致门静脉高压中的诊疗作用，但因国情及诊疗条件

所限，该手术方式在我国各级医疗机构中仍存在着广泛

的应用 (1,5)。手术以脾脏切除及贲门周围血管离断为主

要操作目标，因手术过程中离断众多静脉导致血管内壁

损伤，同时因脾脏切除后患者血小板短期内呈指数级升

高，致使经该手术治疗后患者易并发静脉、尤其是脾静

脉及门静脉甚至肠系膜上静脉等血栓形成(6,7)。本治疗中

心在脾脏切除联合贲门周围血管离断术后不使用止血药

物，且在术后3-4天确认无活动性腹腔出血后常规予以口

服阿司匹林、皮下注射低分子肝素钙/钠等抗血小板聚集

及抗凝治疗，预防及治疗相关静脉血栓的形成。

      作为门静脉系统与体循环之间的代偿途径，自发性门

体分流在降低门静脉压力中起着一定的作用，其中最为常

见的类型之一为脾肾分流，脾静脉通过增粗的静脉属支与

左肾静脉直接相连，门静脉及脾静脉血液通过汇入增粗的

左肾静脉而起到降低门静脉压力的作用(8,9)。然而，该代

偿作用在降低门脉高压的同时，因分流所致的解剖基础，

存在着术后肾静脉血流动力学的改变，进而可能导致肾静

脉血栓的形成。因肾静脉直接汇入下腔静脉及缺少相关静

脉瓣的拦截左右，血栓存在着脱落后可能引起致死性并发

症。因此针对肾静脉新发血栓，常规予以下腔静脉滤器置

入预防血栓脱落。本例患者术后第五日复查影像学检查考

虑并发肾静脉血栓形成，考虑与患者脾肾分流致肾静脉血

流动力学改变有关，及时予以预防性下腔静脉滤器置入，

口服利伐沙班10mg/日抗凝治疗，40日后复查肾静脉血栓

消失。该例患者血栓治疗效果好，考虑与血栓新发、处于

急性期相关，提示在该手术后早期进行影像学检查具有一

定的必要性，一旦出现静脉血栓，应早期干预、积极治

疗，可能获得较好的预后。

4. 结论

      门静脉高压所致胃底食管静脉曲张破裂出血患者行脾

脏切除联合贲门周围血管离断术后，应严密监测，警惕

并发静脉血栓、尤其是易并发致死性血栓的肾静脉血栓

形成。对于已经并发肾静脉血栓的患者，应积极抗凝治

疗，必要时予以溶栓等治疗，避免致死性血栓脱落的发

生。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。

(49)

图1. 患者术前影像学检查见门静脉多发侧支循环形成，食管下
段-胃底侧支循环形成，脾肾分流形成。

图2. 患者术后影像学检查见脾静脉血栓（A）及肾静脉血栓
（B、C）形成，下腔静脉滤器置入术后（D）。

图3. 患者术后40日（A、B）及术后4月（C、D）影像学检查未见
肾静脉血栓、脾静脉血栓较前减少。
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1. 病例资料

      患者，男，23岁，因“阴阜褐色增生性斑块20余年”于
2024年8月于我科就诊。患者称自幼阴阜处即有一枚肤

色扁平丘疹，后逐渐增多，颜色变为深褐色。无疼痛、

瘙痒等不适。未予诊治。既往体健，否认类似疾病家族

(P1)

DOI: 10.15262/npjm.2025.02055

阴阜局限型线状表皮痣1例
张颖1，王芳芳2，任聪3，李炳旻1,*

1.解放军总医院第四医学中心皮肤科，北京 100048；2.北京卫戍区驻京局海淀第五十五离职干部休养所，北京是市 101199； 
3.重庆医科大学第二临床医学院，重庆市 400016

摘要: 23岁男性患者，阴阜褐色增生性斑块20余年，自小既有，缓慢增大，无自觉症状。皮肤科查体：阴阜部可见线状

分布、大小约5cm×1cm的集簇性疣状角化性褐色丘疹，边界清晰。醋白试验阴性，HPV检测阴性。组织病理示：表皮

角化过度，棘层肥厚呈乳头瘤样增生，基底层色素增加。诊断：表皮痣。手术切除，随访3月无复发。本文对表皮痣的

病因、临床特征及组织病理学表现进行了讨论，并重点与Bowen样丘疹病、尖锐湿疣及扁平苔藓等发生于生殖器部位的

线状皮损进行鉴别诊断。最后，总结了包括手术切除、激光、冷冻及光动力疗法在内的多种治疗策略及其各自的适应

症与局限性。

关键词: 表皮痣，疣状痣，线状分布

A case of epidermal nevus

Ying Zhang1, Fangfang Wang2, Cong Ren3, Bing-min Li1,*

1.Department of Dermatology, the fourth medical center of PLA General Hospital, Beijing 100048, China; 2.The 55th retirement of 
Haidian district affiliated to Beijing Garrison, Beijing 101199, China; 3.The Second Clinical School of Medicine, Chongqing Medical 
University, Chongqing 400016, China

Abstract: A 23-year-old male patient with brown hyperplastic plaques on his veneris mon for more than 20 years, which had been 
present since childhood and gradually increased without conscious symptoms. Dermatological condition: The plaque was 5cm×1cm 
in size, made of a cluster of verrucous keratinized brown papules which presents linear distribution and clear boundary. Negative 
for vinegar, negative for HPV. Histopathological findings showed hyperkeratosis of the epidermis, papillomatous hyperplasia of the 
spinous layer and increased basal pigment. Diagnosis: epidermal nevus. There was no recurrence after 3 months of follow-up. In this 
article, we discussed the etiology, clinical features, and histopathological manifestations of epidermal nevus, with a particular focus 
on its differential diagnosis from linear lesions occurring in the genital area, such as bowenoid papulosis, condyloma acuminatum, 
and lichen planus. Finally, we summarized various treatment strategies—including surgical excision, laser therapy, cryotherapy, and 
photodynamic therapy—along with their respective indications and limitations.

Keywords: epithelial nevus, verrucous nevus, linear distribution

病例报道/ Case Report

----
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（L254071）
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史。体格检查：系统查体未见异常。皮肤科查体：阴阜

部可见线状分布的，集簇性疣状角化性褐色丘疹，表面

呈颗粒状，无明显鳞屑附着。皮损大小约5cm×1cm，边

界清晰（图1A）。辅助检查：皮肤镜检查可见褐色分叶

状疣状增生，表面可见粟粒样囊肿（图1B）。醋白试验

阴性；HPV检测阴性。皮肤病理检查：表皮角化过度，

棘层肥厚呈乳头瘤样增生，基底层色素增加（图2）。诊

断：局限型线状表皮痣。治疗：手术切除，术后随访3月
无复发。

2. 讨论

      表皮痣亦称疣状痣，是一种良性的皮肤错构瘤，发病

率约为1~3‰，无性别、种族差异(1)。文献报道的相关基
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因突变包括FGFR3、PIK3CA、HRAS、KRAS和NRAS等
(1)。表皮痣通常在患者出生时或幼儿时期即出现，青春期

增长迅速，逐渐增长形成沿Blaschko线分布的肤色至深

褐色融合性丘疹或斑块。虽然大多数表皮痣为孤立存在

的良性皮肤肿物，亦有部分可伴发系统损害，统称“表皮

痣综合征”。典型的表皮痣的组织学改变为累及角质层的

表皮增生，可表现为角化过度、棘层肥厚和乳头瘤样增

生。治疗方面，若皮损较小，可考虑手术切除。对于切

除困难的病例，也可尝试激光治疗、冷冻治疗、光动力

治疗等。Alkhalifah(2)等对文献报道的表皮痣激光治疗的

案例进行回顾分析，结果发现对于23例采用二氧化碳激

光或者饵光激光治疗的表皮痣患者，18例（78%）在治疗

后症状得到明显改善。在改善的病例中，有7例（39%）

在随访过程中报告复发，有6例（33%）在治疗后留下瘢

痕。Peng(3)等报道，采用表皮磨削结合光动力疗法对于表

皮痣具有良好疗效。

      本病根据典型临床表现及组织病理学结果不难诊断，

但需与以下疾病鉴别：①Bowen样丘疹病：发生于生殖

器部位的褐色扁平丘疹，与HPV16感染有关。可散在分

布，或群集排列呈线状、环状。典型病理表现为表皮层

细胞排列紊乱，可见异型细胞及核分裂象(4)。需要注意

的是，部分Bowen样丘疹病皮损也可呈线状排列，与线

状表皮痣相似，但前者通常病程较为静止，且组织学上

存在明显异型性，可与表皮痣进行区分。②尖锐湿疣：

由HPV感染引发的性传播疾病，好发于性活跃人群。疣

体形态可分为丘疹型、乳头型、菜花型、鸡冠型、蕈样

型；醋白试验阳性。典型病理表现可见角化过度、角化

不全，表皮上方可见挖空细胞，真皮乳头瘤样增生(5)。但

尖锐湿疣通常不具备沿Blaschko线分布的特点，且HPV
检测可协助鉴别。③扁平苔藓：好发于皮肤、粘膜部位

的瘙痒性、炎症性疾病，初起为扁平多角形小丘疹，呈

暗紫红色，典型皮损表面有Wickham纹，可见Koebner现
象。典型病理表现为真表皮交界处界面皮炎及真皮层带

状炎细胞浸润(6)。需注意少数线状扁平苔藓皮损可呈线状

排列，但其病理上无乳头瘤样增生，而有明显的淋巴细

胞浸润带，可与表皮痣区别。此外，对于非典型病例，

特别是发生在特殊部位（如颜面、关节屈侧）或合并系

统症状时，还应考虑与其他错构瘤类疾病或遗传性综合

征相鉴别，必要时进行基因检测以明确诊断。

      在治疗方案的选择上，需综合考虑皮损大小、部位、

(P2)

图1. 临床表现及皮肤镜检查结果。（A）阴阜部线状分布的、集簇性疣状角化性褐色丘疹，大小约5cm×1cm，边界清晰。（B）褐色分
叶状疣状增生，表面可见粟粒样囊肿。

图2. 皮肤病理结果。（A）表皮角化过度，棘层肥厚呈乳头瘤样增生（×100），（B）基底层色素增加（×200）。
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形态及患者意愿等因素。手术切除适用于局限性、面积

较小的皮损，可实现完整切除并送病理检查，但位于面

部或关节等特殊部位时需注意美容和功能影响，且大面

积切除可能需植皮，存在瘢痕形成的风险。二氧化碳激

光和饵激光等剥脱性激光适用于范围较广或手术切除困

难者，治疗深度可控，但对操作者技术要求高，术后可

能出现色素沉着、色素脱失及复发风险(2)。非剥脱性点阵

激光对表皮损伤小、恢复快，但可能需要多次治疗，且

对较厚皮损效果有限。冷冻治疗操作简便、成本低，适

用于浅表、小范围皮损，但易导致水疱、色素改变，且

复发率较高。光动力疗法尤其适用于疣状增生明显或角

化显著的皮损，可联合表皮磨削术提高疗效(3)，但治疗

次数多、费用较高，患者可能出现局部红肿、疼痛等反

应。因此，个体化治疗方案制定时应充分评估各种治疗

的适应症与局限性，并与患者进行充分沟通。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。

致谢：无。

作者贡献声明：无。
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意义。原著文章应分为以下部分：标题、摘要、引言、材料和方法、结

果、讨论、致谢、参考文献。文章的长度不应超过5000字（不包括参考文

献）。补充数据是允许的，但应限于对正文中所述研究的一般理解不重要

的信息，如未更改的印迹和源数据以及其他文件类型。

（3） 简报（Brief Report）：明确记录实验结果或临床观察信息的简要报
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（5） 政策论坛（Policy Forum）：政策论坛文章讨论生命科学相关领域
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（6） 病例报道（Case Report）：病例报告应选择诊治过程有特殊之处，

能够为临床诊治同类病例提供启示的病例；避免进行特殊/罕见病例的简
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临床实践经验与研究成果凝练。文章的长度不应超过2000字（不包括参考

文献），可以引用20篇以内的参考文献，可以包含2个以内的图和/或表。

（8） 评论（Comment），是简短的、特定约稿或自由投稿的观点文章，

讨论了一个涉及医学科技前沿、临床诊疗、或基础研究转化发展趋势的至

关重要的问题。文章的长度不应超过1500字（不包括参考文献），可以引

用10篇以内的参考文献，可以包含1个图和/或表。

（9） 读者来信（Letter）：读者来信应针对杂志已刊发的近期内容或杂志

工作，简要阐述自己的观点。文章的长度不应超过1000字（不包括参考文

献），可以引用10篇以内的参考文献，可以包含1个图和/或表。

（10） 新闻报道（News）：新闻应报道世界各地健康科学和医学研究的

最新事件，需具备时间、地点、人物、事件的起因、经过、结果六要素。

消息类长度不应超过800字。

3. 撰稿要求

（1） 题名：力求简明、醒目，反映出文章的主题。除公知公用专有名词

外，尽量不用外文缩略语。中文题名一般以25个汉字以内为宜，题名中的

数字尽量用阿拉伯数字，但要避免以数字开头。请同时提供中英文题目。

（2） 作者署名：所有作者应在投稿时对署名及顺序无异议。请提供所有

作者的中、英文姓名。姓名写在题目下，作者右上角码数字编号与单位前

冠上编号对应，在编排过程中不应再作更改。集体署名的文章必须明确通

信作者，通信作者信息列于论文题名下，包括其通信地址、电话和邮箱。

（3） 摘要：所有论著类论文（原著、速报、综述、政策论坛）均需附350
字以内结构性中、英文摘要，摘要必须包括目的、方法、结果（应给出主

要数据）及结论四个部分，各部分冠以相应的标题。除此之外的其他所有

论文也均需提供简要的提示性中、英文摘要（非结构性，250字以内）。

（4） 关键词：所有文章需标引3～8个中、英文关键词。请尽量使用美国

国立医学图书馆编辑的最新版Index Medicus中医学主题词表（MeSH）内

所列的词。必要时，可采用习用的自由词并排列于最后。

（5） 研究设计：应明确描述研究设计的名称和主要做法。调查设计应阐

明是前瞻性、回顾性还是横断面调查研究；实验设计应交代具体的设计类

型；临床试验设计应交代属于几期、采用何种盲法、受试对象的纳入和剔

除标准等。

（6） 统计学方法：应写明所用统计分析方法的具体名称（如成组设计资

料的t检验、两因素析因设计资料的方差分析等）。统计量（如：t=3.45，
χ2=4.68，F=6.79等）和P值应给出具体值，P值精确到小数点后3位，统计

量精确到小数点后2位；P小于0.000时若取有效位数到小数点后3位应写

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

检验值可不提供。当涉及总体参数估计（如总体均数、总体率、RR值、

OR值、HR值等）时，在给出显著性检验结果的同时，给出95%置信区

间，原则上，P值不能代替置信区间。对于服从偏态分布的定量资料，应

采用M（Q1, Q3）方式表达。对于定量资料和定性资料，应根据所采用的

设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选用合适的统计分析方法，前

者不应盲目套用t检验和单因素方差分析，后者不应盲目套用χ2检验。要避

免用直线回归方程描述有明显曲线变化趋势的资料。不宜用相关分析说明

两种检测方法之间吻合程度的高低。对于多因素、多指标资料，要在一元

分析的基础上，尽可能运用多元统计分析方法，以便对因素之间的交互作

用和多指标之间的内在联系作出全面、合理的解释。使用相对数时，分母

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

（7） 医学名词：尽量选用最新版《医学主题词表（MeSH）》、《医学

主题词注释字顺表》、《中医药主题词表》中的主题词。药物名称应使用

最新版《中华人民共和国药典》和《中国药品通用名称》（均由中国药典

委员会编写）中的名称，均采用国际非专利药名，不用商品名。

（8） 图表：每幅图、表应有简明的题目。要合理安排表的纵、横标目，

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

应与资料性质匹配，并使数轴上刻度值的标法符合数学原则。照片图要求

有良好的清晰度和对比度。若刊用人像，应征得本人的书面同意，或遮盖

其能被辨认出系何人的部分。大体标本照片在图内应有尺度标记。病理照

片要求注明染色方法和放大倍数。

（9） 缩略语：题名一般不用缩略语。在摘要及正文中首次出现缩略语时

应给出其中文全称。缩略语应尽量少用，以免影响文章的可读性。

（10） 致谢：置于正文后、参考文献前。用于对参与部分工作、提供技术

性帮助、提供工作方便、给予指导但尚达不到作者资格者，以及提供资助

的团体或个人表示感谢。文字力求简练，评价得当，并应征得被致谢者同

意。

（11） 贡献声明：原创性论著须在参考文献前著明作者贡献，写明每位作

者对研究的计划、实施和报告做了哪些具体工作。如：直接参与（酝酿和

设计实验、实施研究、采集数据、分析／解释数据），文章撰写（起草文

章、对文章的知识性内容作批评性审阅），工作支持（统计分析、获取研

究经费、行政、技术或材料支持、指导、支持性贡献），其他。

（12） 参考文献：参考文献应按照其在文本中出现的顺序进行编号。不建

议引用参考列表中未发表的结果、个人通信、会议摘要和论文。在参考列

表中，如果有3名或更少的作者，请引用所有作者的姓名；如果有3名以上

的作者，请列出前三位，然后是等。期刊名称应以PubMed中使用的样式

缩写，中文期刊请写明全名。作者对参考文献的准确性负责。

举例：

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

科杂志。2022; 60:273-309.

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

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

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

4. 在线投稿

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

击“在线投稿”进行投稿。在线投稿成功后，作者将立即收到系统的自动回

复邮件告知投稿编号。如果您因任何原因无法在线提交文件，请发送电子

邮件至与编辑部联系。

5. 编辑政策

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

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

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

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

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

最佳实践》。

（2） 研究的伦理审批和知情同意：当报告以人为研究对象或者涉及动物

的研究数据时，须经过机构审查委员会或伦理委员会的正式审查和批准，

或正式审查和豁免，并应在 "方法 "部分进行说明。当稿件包含任何病例

细节、个人信息和/或患者或其他个人的图像时，作者必须获得适当的书面

同意、许可和发布，并遵守所有有关隐私和/或个人信息安全的适用法律

和法规。请在稿件的 "方法"部分清楚地描述相关信息。作者还应说明研究

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

否遵守了机构和国家的实验动物护理和使用指南。

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

义为任何前瞻性地将一个人或一群人分配到一个干预组（无论是否同时设

有对比组或对照组），以研究与健康相关的干预措施与健康结果之间关系

的研究项目。在首次招募患者时或之前在公共试验登记处登记临床试验是

考虑在本刊上发表文章的条件之一，试验登记号将公布在摘要末尾。注册

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

的文章必须包含 CONSORT 流程图，显示患者在整个试验过程中的进展情

况。

（4） 利益冲突： 所有作者都必须披露任何实际或潜在的利益冲突，包括

经济利益或与其他人或组织的关系，这些利益或关系可能会引起对所报告

工作的偏见。如果每位作者不存在利益冲突，请注明 "无利益冲突需要披

露"。

（5） 投稿声明： 在考虑向本刊投稿时，作者应确认：1）本稿件中没有

任何部分目前正在考虑在其他地方发表； 2) 本稿件的全部或部分内容与其

他地方已发表、已接受或正在审阅的稿件内容不相同，但摘要、致编辑的

信、已发表的演讲或学术论文的部分内容除外；3) 已获得作者所在单位或

机构的发表授权；4) 所有投稿作者均同意提交本稿件。

    本刊为具有国际领先水平的创新性科研成果开辟“快速通道”。凡要求

“快速通道”发表的论文，应提供关于论文创新性的说明（并附加两份不同

单位的专家审议单）和查新报告。符合标准可快速审核，随时刊用。

（6） 同行评审： 本刊采用单盲同行评审，即审稿人知道作者姓名，但作

者不知道谁审阅了他们的稿件。所有文章均根据学术内容进行客观评估。

研究文章的外部同行评审至少由两名审稿人进行，有时会征求更多审稿人

的意见。同行评审人员是根据他们的专业知识以及提供高质量、建设性和

公正评审的能力来选择的。对于研究性稿件，编辑可能还会征求统计审稿

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

道德的方式对稿件进行评估。在做出最终决定之前，我们要求作者进行充

分的修改（必要时进行第二轮同行评审）。是否考虑发表取决于文章的原

创性、新颖性、科学合理性以及分析的适当性。

（7） 版权与再利用： 在稿件被《医学新视角》杂志接受发表之前，作者

将被要求签署一份版权转让协议，该协议承认期刊和作者在版权保护方面

的共同利益。我们承认有些作者（如某些国家的政府雇员）无法转让版

权。编辑部将通过电子邮件向作者发送《期刊出版协议》（JPA）表格，

通讯作者代表全体作者签名的表格须通过邮件反馈至编辑部；在收到作者

签署的版权协议书之前，稿件不会进入下一步出版程序。此外，如稿件内

容涉及到摘录其他版权作品，作者必须获得版权所有者的书面许可，并在

文章中注明出处。来稿一律文责自负。根据《著作权法》，本刊对决定刊

用的文稿可作文字修改、删节，凡有涉及原意的修改，则提请作者考虑。

（8） 基金资助：稿件所涉及的课题若取得各项目基金资助，须用中英

双语标注于致谢的“基金资助”部分，如：基金资助：国家自然科学基金

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

（9） 本刊所刊登稿件暂不收取稿件处理费、版面费等。

(2025年6月)

《医学新视角》杂志
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