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【健康医学研究】

抗菌肽 ＡＭＰ１７通过诱导活性氧积聚引起白色念珠菌凋亡与坏死

马慧玲，谢永生

（新乡医学院三全学院基础医学院，河南 新乡 ４５３００３）

摘要：　目的　以白色念珠菌为指示菌，从细胞内作用层面探究 ＡＭＰ１７的抗真菌机理。方法　使用透射电镜和流

式细胞仪检测白色念珠菌的内部形态和细胞周期的变化；以 ＤＣＦＨＤＡ为探针，检测 ＡＭＰ１７作用后白色念珠菌细胞内

活性氧的变化；采用 ＤＣＦＨＤＡ和 ＰＩ双染的方法分析 ＡＭＰ１７诱导白色念珠菌细胞产生的 ＲＯＳ量与细胞坏死的相关

性；ＪＣ１试剂盒测定白色念珠菌细胞内线粒体膜电位水平；ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩ细胞凋亡检测试剂盒检测 ＡＭＰ１７作用后

白色念珠菌细胞凋亡情况。结果　透射电镜观察到 ＡＭＰ１７组白色念珠菌形状异常，部分细胞膜和细胞质交界处出现

空泡，且在细胞质内及细胞核边缘有空泡现象。ＡＭＰ１７可将白色念珠菌细胞阻滞在 Ｓ期，抑制其进一步生长。此外，

ＡＭＰ１７可诱导白色念珠菌活性氧 ＲＯＳ积累和线粒体膜电位去极化，并与剂量呈正相关；细胞凋亡实验显示 ＡＭＰ１７处

理后白色念珠菌荧光细胞数量逐渐增多，提示白色念珠菌细胞出现凋亡和坏死。结论　抗菌肽 ＡＭＰ１７能将白念珠菌

细胞阻滞在 Ｓ期，抑制细胞分裂，改变白念珠菌细胞周期进程，阻碍白念珠菌进一步生长与增殖；ＡＭＰ１７可以诱导白色

念珠菌胞内 ＲＯＳ积聚、线粒体膜电位去极化引起白色念珠菌线粒体氧化损伤，线粒体氧化损伤可能与白色念珠菌细胞

的凋亡与坏死相关。

关键词：　ＡＭＰ１７，白色念珠菌，活性氧，凋亡，坏死
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Ａｂｓｔｒａｃｔ：　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅａｎｔｉｆｕｎｇａｌａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＡＭＰ１７ｆｒｏｍｔｈｅｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｏｆａｆｆｅｃｔｉｎｇｉｔｓｃｅｌｌｉｎｔｅｒｎａｌ

ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｗｉｔｈＣａｎｄｉｄａａｌｂｉｃａｎｓａｓｔｈｅｉｎｄｅｘｂａｃｔｅｒｉａ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＴｈｅｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＣ．ａｌｂｉｃａｎｓａｎｄｃｈａｎｇｅｏｆｃｅｌｌｃｙｃｌｅｗｅｒｅ

ｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ（ＴＥＭ）ａｎｄｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ（ＲＯＳ）ａｃｃｕ

ｍｕｌａｔｉｏｎｉｎＣ．ａｌｂｉｃａｎｓｃｅｌｌｓａｆｔｅｒＡＭＰ１７ｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｕｓｉｎｇＤＣＦＨＤＡｐｒｏｂｅｓ；ｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＲＯＳａｃ

ｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｏｆＣ．ａｌｂｉｃａｎｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙＡＭＰ１７ａｎｄＣ．ａｌｂｉｃａｎｓｃｅｌｌｎｅｃｒｏｓｉｓｗａｓａｎａｌｙｚｅｄｂｙｕｓｉｎｇＤＣＦＨＤＡａｎｄＰＩｓｔａｉｎｉｎｇ；ｔｈｅ

ＪＣ１ｋｉｔｗａｓｕｓｅｄｔｏｍｅａｓｕｒｅｔｈｅｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｍｅｍｂｒａｎｅｐｏｔｅｎｔｉａｌ（ＭＭＰ）ｏｆＣ．ａｌｂｉｃａｎｓｃｅｌｌｓ．ＡＭＰ１７ｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄ

ｎｅｃｒｏｓｉｓｗａｓｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄｕｓｉｎｇＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣａｐｏｐｔｏｓｉｓｄｅｔｅｃｔｉｏｎｋｉｔ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅ

ｓｈａｐｅｏｆＣ．ａｌｂｉｃａｎｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＡＭＰ１７ｗａｓｉｒｒｅｇｕｌａｒ，ａｎｄｖａｃｕｏｌｅｓｗｅｒｅｆｏｕｎｄｉｎｔｈｅｍｅｍｂｒａｎｅａｎｄｃｙｔｏｐｌａｓｍｊｕｎｃｔｉｏｎｓａｓ

ｗｅｌｌａｓｔｈｅｍａｒｇｉｎｓｏｆｃｙｔｏｐｌａｓｍａｎｄｎｕｃｌｅｕｓ．ＡＭＰ１７ｂｌｏｃｋｅｄｃｅｌｌｃｙｃｌｅｉｎｔｏＳｐｈａｓｅａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｅｄｔｈｅｇｒｏｗｔｈ．Ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ

Ｃ．ａｌｂｉｃａｎｓｗｉｔｈＡＭＰ１７ｒｅｓｕｌｔｅｄｉｎｔｈｅｅｌｅｖａｔｉｏｎｏｆＲＯＳ，ｄｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｏｆＭＭＰｉｎａｄｏｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍａｎｎｅｒ．ＦｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔＣ．ａｌ

ｂｉｃａｎｓｃｅｌｌｓｉｎｃｒｅａｓｅｄａｆｔｅｒＡＭＰ１７ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆＣ．ａｌｂｉｃａｎｓｃｅｌｌｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＡＭＰ１７ｃａｎ

ｂｌｏｃｋｔｈｅｃｅｌｌｃｙｃｌｅｏｆＣ．ａｌｂｉｃａｎｓｉｎｔｈｅＳｐｈａｓｅ，ｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｃｅｌｌｄｉｖｉｓｉｏｎ，ａｌｔｅｒｔｈｅｃｅｌｌｃｙｃｌｅｏｆＣ．ａｌｂｉｃａｎｓ，ａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅ

ｇｒｏｗｔｈａｎｄｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆＣ．ａｌｂｉｃａｎｓｃｅｌｌｓ．ＡＭＰ１７ｃａｎｓｔｉｍｕｌａｔｅＲＯＳａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ，ｄｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｏｆＭＭＰ，ｌｅａｄｉｎｇｔｏｏｘｉｄａ

ｔｉｖｅｄａｍａｇｅｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ，ｗｈｉｃｈｍａｙｂｅｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆＣ．ａｌｂｉｃａｎｓｃｅｌｌｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ＡＭＰ１７；Ｃａｎｄｉｄａａｌｂｉｃａｎ；ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ；ａｐｏｐｔｏｓｉｓ；ｎｅｃｒｏｓｉｓ

　　白色念珠菌（Ｃａｎｄｉｄａａｌｂｉｃａｎ）又称为白假丝酵
母菌，是一种常见的条件致病菌

［１２］
。在免疫功能正

常的情况下，它以共生的方式存在于健康人的皮肤、

口腔、胃肠道和泌尿生殖道
［３］
。当人体免疫系统功

能障碍时，以共生方式存在的白色念珠菌很容易转

化为致病性病原真菌，导致机体真菌感染，而感染部

位几乎是所有器官
［４］
。近年来，由于三唑类等传统

抗真菌药物的广泛应用，耐药白念珠菌菌株的分离
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率不断提高，这给白念珠菌感染的治疗带来了很大

的挑战，因此，迫切需要开发具有独特结构和作用机

制的抗真菌药物。抗菌肽（ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｐｅｐｉｔｉｄｅｓ，
ＡＭＰｓ）是生物体抵御病原体感染的一类具有生物活
性的多肽，当机体受到感染或受到免疫刺激时，这种

小分子肽可以在某些组织和细胞中迅速大量合成。

根据文献报道，ＡＭＰｓ除了抑制细菌和真菌等病原
体外，对病毒、肿瘤细胞和寄生虫也有不同程度的杀

灭作用
［５６］
。与传统抗生素相比，ＡＭＰｓ具有更广泛

的抗菌作用和热稳定性，对人体细胞的毒性更小，因

此它们被认为是传统抗生素最有前途的替代品
［７］
。

ＡＭＰ１７（ｍｕｓｃａｄｏｍｅｓｔｉｃａａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｐｅｐｉｔｉｄｅｓ１７）
是由家蝇产生的一种抗真菌肽，在之前的研究中，通

过原核表达系统成功地制备了抗菌肽 ＡＭＰ１７重组
蛋白

［８９］
。进一步研究发现，它能降低白念珠菌细胞

壁的完整性，破坏细胞膜结构，增加细胞膜透性
［１０］
。

然而，ＡＭＰ１７是否作用于白念珠菌细胞内靶点尚
不清楚。本研究从影响白念珠菌内部结构的角度深

入探究了 ＡＭＰ１７潜在抗念珠菌机制。

１　材料与方法

１．１　材料
试剂：２′７′二氯双酸盐（ＤＣＦＨＤＡ）、碘化丙啶

（ＰＩ）、ＲＮＡｓｅ、谷胱甘肽（Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）（均购自
美国 ｓｉｇｍａ公司）；抗坏血酸（ａｓｃｏｒｂｉｃａｃｉｄ，ＡＡ）（上
海麦克林生化科技公司）；ＡｎｎｅｘｉｎＶ／ＦＩＴＣ试剂盒
（ＢＤ公司）；线粒体膜电位检测试剂盒（上海碧云天
生物科技有限公司）；荧光显微镜油（日本 Ｏｌｙｍｐｕ
公司）。

抗菌肽：用原核表达系统制备重组 ＡＭＰ１７蛋
白，用微量液体稀释法测定重组 ＡＭＰ１７蛋白对白
色念珠菌的最低抑菌浓度（ｍｉｎｉｍｕｍｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎ
ｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＭＩＣ）为２０μｇ·ｍＬ－１。
１．２　实验菌株

本实验所用白色念珠菌（ＡＴＣＣ１０２３１）保存在
含有３０％的甘油管中，置于超低温冰箱保存，使用
前用接种环取一环菌种，在沙氏固体平板上三区划

线，３７℃，静置培养，然后取单菌落于沙氏液体培养
基（ＳａｂｏｕｒａｕｄＤｅｘｔｒｏｓｅＢｒｏｔｈ，ＳＤＢ）中３７℃震荡培养
至对数生长期，再用 ＳＤＢ培养基将其稀释至 １．０～
５．０×１０６ｃｆｕ·ｍＬ－１备用。
１．３　方法
１．３．１　透射电镜观察　取备好的白色念珠菌悬液
（１．０～５．０×１０６ｃｆｕ·ｍＬ－１），终浓度４０μｇ·ｍＬ－１

ＡＭＰ１７为实验组，无菌水为对照组，放置于摇床
３７℃ １００ｒｐｍ分别培养 ８ｈ、１６ｈ。５０００ｒ·ｍｉｎ－１低

温离心 ５ｍｉｎ收集菌体，弃上清，ＰＢＳ缓冲液洗涤 ３
次之后，往沉淀物中加入 １ｍＬ２．５％戊二醛 ４℃固
定过夜。参照文献［９］的方法处理各组样本，透射
电镜上机检测。

１．３．２　ＡＭＰ１７对白色念珠菌细胞周期的影响　取
白色念珠菌悬液（１．０～５．０×１０６ｃｆｕ·ｍＬ－１），以终浓
度为 ２０μｇ·ｍＬ－１、４０μｇ·ｍＬ－１、８０μｇ·ｍＬ－１的
ＡＭＰ１７为实验组，无菌水为对照组，放置于 ３７℃恒
温培养１２ｈ取出，低温 ５０００ｒ·ｍｉｎ－１离心 ５ｍｉｎ收
集菌体，弃上清，沉淀用无菌 ＰＢＳ缓冲液洗涤 ２次。
用提前预冷的７０％乙醇溶液重悬各组细胞，于４℃固
定１８ｈ。低温３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ收集固定好的
各组细胞，弃上清，沉淀用无菌 ＰＢＳ缓冲液洗涤２次。
各组细胞加入 ＲＮａｓｅＡ，３７℃孵育２ｈ，加入 ＰＩ染色液
（ＰＩ浓度为 ０．１ｍｇ·ｍＬ－１）充分混匀，４℃避光染色
１８ｈ，用流式细胞仪上机检测。
１．３．３　ＡＭＰ１７对白色念珠菌胞内活性氧的影
响　取白色念珠菌悬液（１．０～５．０×１０６ｃｆｕ·ｍＬ－１），
以终浓度为２０μｇ·ｍＬ－１、４０μｇ·ｍＬ－１、８０μｇ·ｍＬ－１

的 ＡＭＰ１７为实验组，无菌水为对照组，１ＭＩＣ氟康
唑为阳性药物对照组，放置于 ３７℃恒温培养箱培养
１２ｈ后取出，５０００ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ收集菌体，
ＰＢＳ缓冲液洗涤２次，最后各组样品用 ＰＢＳ重悬使
菌液浓度为 １．０～５．０×１０６ｃｆｕ·ｍＬ－１。各组样品
加入 ＤＣＦＨＤＡ溶液（终浓度为 ２０μｇ·ｍＬ－１），
３７℃避光孵育３０ｍｉｎ。取上述各组菌液于９６孔板，
每孔１００μＬ，每个样品做 ３个复孔，于多功能酶标
仪检测荧光强度，同时用激光共聚焦显微镜对不同

组细胞进行观察。

为了检测两种抗氧化剂抗坏血酸、谷胱甘肽对

ＡＭＰ１７引起活性氧 （ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）
积累的影响，实验所用白色念珠菌细胞需要提前在

５ｍＭＶＣ、ＧＳＨ和５０ｍＭＶＣ、ＧＳＨ的培养环境中预
孵育 ２ｈ，后续的实验步骤如上所述，实验数据用
ｐｒｉｓｍ软件统计并作图。
１．３．４　抗氧化剂对 ＡＭＰ１７活性的影响　为了验
证抗菌肽 ＡＭＰ１７对白色念珠抗菌活性的发挥是否
与在细胞内导致 ＲＯＳ的积累相关，实验加入 ２种抗
氧化剂（ＲＯＳ清除剂）：抗坏血酸、谷胱甘肽。取对
数生长期的白色念珠菌，用沙氏培养基将菌液调至

１～５×１０３ｃｆｕ·ｍＬ－１。在９６孔板中加入１００μＬ稀
释好的菌液，以不加抗氧化剂为对照组，实验组中加

入 ５ｍＭＶＣ、ＧＳＨ和 ５０ｍＭＶＣ、ＧＳＨ预处理３０ｍｉｎ，
用无菌水倍比稀释 ＡＭＰ１７，使其终浓度为 １６０、８０、
４０、２０、１０μｇ·ｍＬ－１，于３７℃，恒温培养２４ｈ，参照美
国临床实验室标准化委员会中液体稀释法的判定标

·２· 　　　　　　　　大健康教育与研究　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２０２１年３月



准测定各组 ＭＩＣ。
１．３．５　ＡＭＰ１７诱导白色念珠菌细胞产生的 ＲＯＳ
量与细胞坏死的相关性　取白色念珠菌悬液（１．０～
５．０×１０６ ｃｆｕ·ｍＬ－１），以终浓度８０μｇ·ｍＬ－１的
ＡＭＰ１７为实验组，无菌水为对照组，放置于３７℃恒温
培养箱培养１２ｈ取出，５０００ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ收集
菌体，ＰＢＳ缓冲液洗涤２次，最后各组样品用 ＰＢＳ重
悬使菌液浓度为１．０～５．０×１０６ｃｆｕ·ｍＬ－１。各组样
品加入 ＤＣＦＨＤＡ溶液（终浓度为 １０μｇ·ｍＬ－１）和
ＰＩ溶液（终浓度为 ２０μｇ·ｍＬ－１），避光孵育 ３０ｍｉｎ
后，ＰＢＳ缓冲液洗涤两次后重悬各组菌液。取菌液
沉淀３～４μＬ涂于含多聚赖氨酸的载玻片，盖上盖
玻片用激光共聚焦显微镜对不同组细胞进行观察及

拍照。

１．３．６　ＡＭＰ１７对白色念珠菌线粒体膜电位的影
响　取白色念珠菌悬液（１．０～５．０×１０６ｃｆｕ·ｍＬ－１），
以终浓度为２０μｇ·ｍＬ－１、４０μｇ·ｍＬ－１、８０μｇ·ｍＬ－１

的 ＡＭＰ１７为实验组，无菌水为对照组，ＣＣＣＰ（碳酰
氰基对氯苯腙）为阳性药物对照组，放置于３７℃恒
温培养箱培养 １２ｈ取出，５０００ｒ·ｍｉｎ－１离心 ５ｍｉｎ
收集菌体，ＰＢＳ缓冲液洗涤 ２次，最后各组样品用
ＰＢＳ重悬使菌液浓度为１．０～５．０×１０６ｃｆｕ·ｍＬ－１。
按碧云天线粒体膜电位检测（ＪＣ１）试剂盒方法来染
色。使用多功能酶标仪测定荧光强度，以红光与绿

光光密度的比值（ＦｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅＩｎｔｅｎｓｉｔｙ，ＦＩ）测定线
粒体膜电位，实验数据用 ｐｒｉｓｍ软件统计并作图。
１．３．７　抗菌肽 ＡＭＰ１７对白色念珠菌细胞凋亡的影
响　取白色念珠菌悬液（１．０～５．０×１０６ｃｆｕ·ｍＬ－１），
以终浓度为２０μｇ·ｍＬ－１、４０μｇ·ｍＬ－１、８０μｇ·ｍＬ－１

的ＡＭＰ１７为实验组，无菌水为对照组，放置于３７℃恒
温培养箱培养１２ｈ取出，５０００ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ收
集菌体，用预冷的１×ＰＢＳ缓冲液洗涤１次。按试剂盒
说明书进行染色。上机前用 １×ｂｉｎｄｉｎｇｂｕｆｆｅｒ洗涤
细胞一次，取１０μｌ各组菌沉淀滴于载玻片上，在激
光共聚焦显微镜下记录拍照。

２　结果

２．１　ＡＭＰ１７对白色念珠菌损伤的透射电镜观察
透射电镜结果如图所示：对照组的白色念珠菌

有正常完整的细胞结构，呈圆形或椭圆形，细胞壁、

细胞膜光滑层次完整清晰，胞内细胞器正常（图１Ａ，
Ｄ）。实验组白色念珠菌细胞形状不规则，部分病变
菌体细胞膜和细胞质交界处出现空泡，且在细胞质

中也有小空泡产生，胞内细胞器边缘不规则，细胞核

边缘有空泡现象（图１Ｂ，Ｃ，Ｅ，Ｆ）。

图 １　ＡＭＰ１７作用于白色念珠菌的透射电镜观察
注：正常组：Ａ（×４００００）、Ｄ（×５０００）；ＡＭＰ１７作用１６ｈ组：

Ｂ、Ｃ（×４００００）；Ｅ、Ｆ（×５００００）

２．２　抗菌肽 ＡＭＰ１７对白色念珠菌细胞周期的
影响

白念珠菌属于真核细胞类，其有丝分裂分为 Ｇ１
期、Ｓ期、Ｇ２期、Ｍ期。流式细胞仪根据细胞周期各
期 ＤＮＡ倍体有所不同，将样本细胞分为 Ｇ０／Ｇ１期
（二倍体），Ｓ期（二倍体与四倍体之间），Ｇ２／Ｍ期
（四倍体），见图２。ＡＭＰ１７干预 １２ｈ后，随着抗菌
肽浓度的升高，停滞在 Ｓ期细胞数逐渐增多，从对照
组３０．９４％升高到 ６４．６３％，说明 ＡＭＰ１７可以影响
白念珠菌的细胞周期，能将白念珠菌细胞阻滞在 Ｓ
期，抑制细胞分裂，阻碍白念珠菌生长，见表１。

表 １　不同浓度 ＡＭＰ１７干预后白色念珠菌 ＤＮＡ

含量百分比（％）

ＡＭＰ１７

（μｇ·ｍＬ－１）

细胞周期比 （％）

Ｇ０／Ｇ１ Ｓ Ｇ２／Ｍ

０ ３３．７５ ３０．９４ ３２．９１

２０ ５．０４ ５４．７６ ３８．５１

４０ ２７．７２ ６５．７０ ６．５９

８０ ４．７９ ６４．６３ ３０．５７

２．３　ＡＭＰ１７对白色念珠菌胞内活性氧的影响
实验结果显示：ＡＭＰ１７处理１２ｈ后，各实验组荧

光强度显著升高，当 ＡＭＰ１７浓度达到 ８０μｇ·ｍＬ－１

时，白色念珠菌荧光强度与阳性药物组相当，激光共

聚焦结果与荧光多功能酶标仪结果一致（图 ３Ａ，
Ｃ），说明 ＡＭＰ１７可以促进白色念珠菌胞内 ＲＯＳ的
积累，并呈现剂量依赖效应。抗氧化剂 ＶＣ、ＧＳＨ对
ＡＭＰ１７诱导的白色念珠菌活性氧 ＲＯＳ积累的影响
结果显示：在不加抗氧化剂 ＶＣ、ＧＳＨ的情况下
ＡＭＰ１７可诱导白色念珠菌活性氧 ＲＯＳ积累，并与
剂量呈正相关，在 ２种抗氧化剂 ＶＣ、ＧＳＨ存在的情
况下，抗菌肽 ＡＭＰ１７的 ＲＯＳ诱导作用被抑制
（图３Ｂ）。
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图 ２　抗菌肽 ＡＭＰ１７对白色念珠菌细胞周期影响

２．４　抗氧化剂降低抗菌肽 ＡＭＰ１７对白色念珠菌
的抗菌活性

为了验证抗菌肽 ＡＭＰ１７对白色念珠菌抗菌活
性的发挥是否与细胞内 ＲＯＳ的积累相关，加入 ２种
抗氧化剂（ＲＯＳ清除剂）：抗坏血酸、谷胱甘肽。结
果显示：在未加抗氧化剂 ＶＣ、ＧＳＨ的对照组中

ＡＭＰ１７对白色念珠菌的 ＭＩＣ为２０μｇ·ｍＬ－１；加入

两种抗氧化剂后，抗菌肽 ＡＭＰ１７对白色念珠菌的
ＭＩＣ显著提高（即抗菌肽 ＡＭＰ１７抗真菌活性明显
下降），５ｍＭＶＣ和 ＧＳＨ可以使 ＡＭＰ１７对白色念
珠菌的 ＭＩＣ提高 ２倍，５０ｍＭ ＶＣ和 ＧＳＨ可以使
ＡＭＰ１７对白色念珠菌的 ＭＩＣ提高 ８倍和 ４倍，提
示 ＡＭＰ１７的抗真菌效果被抗氧化剂逆转，表明
ＡＭＰ１７对白色念珠菌的抑制活性可能是通过诱导

ＲＯＳ累积而发挥的（见图４）。
２．５　抗菌肽 ＡＭＰ１７诱导白色念珠菌细胞产生的
ＲＯＳ量与细胞坏死的相关性

细胞内的 ＲＯＳ含量的增加是抗真菌剂诱导细
胞坏死的一个重要因素。为了阐明 ＡＭＰ１７是否是

通过促进 ＲＯＳ含量的增加而诱导白色念珠菌细胞
坏死，我们采用 ＤＣＦＨＤＡ（检测细胞内 ＲＯＳ含量的
探针）和 ＰＩ（细胞坏死的指示染料）双染的方法，使
用激光共聚焦检测发现经 ８０μｇ·ｍＬ－１的抗菌肽
ＡＭＰ１７干预后，ＤＣＦＨＤＡ和 ＰＩ双染的阳性细胞增
多（图５）。这表明 ＡＭＰ１７所诱导的细胞坏死与胞
内积聚的 ＲＯＳ相关。
２．６　抗菌肽 ＡＭＰ１７对白色念珠菌线粒体膜电位
的影响

稳定的线粒体膜电位是反映线粒体功能完整性

的重要指标。线粒体膜电位的检测使用 ＪＣ１试剂
盒。结果显示：抗菌肽 ＡＭＰ１７能剂量依赖性的降
低白色念珠菌线粒体膜电位，与对照组比较，阳性对

照 ＣＣＣＰ可以使线粒体膜电位△ Ψｍ下降到２．０６７，
２０μｇ·ｍＬ－１、４０μｇ·ｍＬ－１、８０μｇ·ｍＬ－１的抗菌肽
ＡＭＰ１７使线粒体膜电位△ Ψｍ分别下降到 ３．９３３、
３．１３３、２．７６７。说明 ＡＭＰ１７可以诱导白色念珠菌
线粒体膜电位去极化（见图６）。
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图 ３　抗菌肽 ＡＭＰ１７对白色念珠菌胞内

ＲＯＳ的影响（１２００×）
注：与对照组比较 Ｐ＜０．０５；与对照组比较 Ｐ＜０．０１

图 ４　抗氧化剂对抗菌肽 ＡＭＰ１７抗菌活性的影响

图 ５　ＡＭＰ１７诱导白色念珠菌细胞产生的 ＲＯＳ量与

细胞坏死的相关性（１２００×）

图 ６　抗菌肽 ＡＭＰ１７对白色念珠菌线粒体膜电位的影响

注：与对照组比较 Ｐ＜０．０５；与对照组比较 Ｐ＜０．０１

２．７　抗菌肽 ＡＭＰ１７对白色念珠菌凋亡的影响

磷脂酰丝氨酸（ＰＳ）外翻是细胞早期凋亡的一

个典型表现之一。我们使用 ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩ试
剂盒检测 ＡＭＰ１７诱导的白色念珠菌细胞凋亡和坏

死。ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ与凋亡细胞外翻的磷脂酰丝氨

酸结合，在４８８ｎｍ激光激发下，产生绿色荧光，而坏
死的细胞因为细胞膜破坏，ＰＩ进入细胞，与细胞核

结合，在 ５５５ｎｍ激光激发下，产生红色荧光。激光

共聚焦显微镜观察到，经 ＡＭＰ１７处理后，视野下出
现绿色荧光细胞和红色荧光细胞，并呈现剂量依赖

性，也就是说经抗菌肽作用后白色念珠菌细胞出现
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凋亡和坏死（见图７）。

图 ７　ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩ细胞凋亡试剂盒检测 ＡＭＰ１７

对白色念珠菌细胞凋亡的影响（６００×）

３　讨论

白色念珠菌作为一种机会致病性真菌，具有两

种生长形态，即酵母态和菌丝态，酵母态虽然毒力较

弱，但是酵母态优越的形态结构和自身特性使其在

真菌感染中易于其随血液进行扩散，基于这种扩散

特性，抑制白色念珠菌酵母态的分裂增殖也是一种

有效的抗真菌方法
［１１１２］

。白色念珠菌的增殖速率

与细胞周期密切相关，因而探索白色念珠菌的细胞

周期调控，开发延长念珠菌细胞周期的药物成为治

疗念珠菌感染的一种有效策略
［１３］
。细胞周期是指

从一次细胞有丝分裂结束到下一次有丝分裂结束所

经历的整个过程。本实验发现抗菌肽 ＡＭＰ１７对白
色念珠菌细胞周期具有阻滞作用，能将白念珠菌细

胞阻滞在 Ｓ期，Ｓ期是细胞周期进程中最重要的一
个阶段，此期细胞主要是大量的 ＤＮＡ复制，同时也
合成组蛋白及非组蛋白，最后完成染色体的复制，细

胞被阻滞在 Ｓ期，可抑制 ＤＮＡ合成，阻碍细胞进入
Ｍ期，限制其进一步生长。

ＲＯＳ作为细胞代谢的副产物主要存在于线粒
体中。当白色念珠菌细胞遭遇外界压力，如氧化剂、

热击、金属离子等因素时，白色念珠菌就会产生

ＲＯＳ进行抵抗。如果细胞产生的 ＲＯＳ超过了它自
身的抗氧化能力，过量的 ＲＯＳ就能够产生细胞毒
性，引起细胞内脂质、ＤＮＡ、蛋白质等生物大分子的
损伤，致使细胞功能障碍，导致细胞凋亡或坏

死
［１４１６］

。本研究发现抗菌肽 ＡＭＰ１７可以诱导白色

念珠菌胞内 ＲＯＳ的积累，并表现良好的剂量依赖效
应，但是当白色念珠菌细胞被两种抗氧化剂谷胱甘

肽和抗坏血酸预处理后，发现 ＡＭＰ１７诱导的 ＲＯＳ
的积累作用被显著抑制了，证实了 ＡＭＰ１７对白色
念珠菌氧化应激诱导作用。为了进一步验证 ＲＯＳ
的累积是细胞对外界环境变化的一种应激反应，还

是 ＡＭＰ１７发挥抗真菌活性的源头，我们检测了抗
氧化剂对 ＡＭＰ１７抗菌活性的影响，发现低浓度的
ＡＡ就能使 ＡＭＰ１７的抗菌活性下降，同时 ＧＳＨ的
加入也得到了同样的结果。细胞内 ＲＯＳ被认为是
重要的信号分子：ＲＯＳ处于较低水平时，被认为对
代谢的调节有一定的影响；中等水平的 ＲＯＳ可以引
起细胞的炎症反应；细胞内的 ＲＯＳ处于较高水平
时，能够诱发细胞死亡

［１７１９］
。ＡＭＰ１７能够诱导白

色念珠菌细胞处于较高的 ＲＯＳ水平，为了检测
ＡＭＰ１７引起白色念珠菌细胞的死亡与细胞内 ＲＯＳ
累积相关，我们采用 ＤＣＦＨＤＡ（检测细胞内 ＲＯＳ含
量的探针）和 ＰＩ（细胞坏死的指示染料）双染的方
法，检测到高浓度的抗菌肽 ＡＭＰ１７可以使 ＤＣＦＨ
ＤＡ和 ＰＩ双染的阳性细胞增多，这表明 ＡＭＰ１７所
诱导的细胞坏死与胞内积聚的 ＲＯＳ相关。

线粒体是真核细胞内产生能量的中心场所，对

维持细胞能量代谢，调节细胞生长、分化、死亡起重

要作用
［２０２１］

。细胞产能主要是在线粒体，活性氧产

生也是在线粒体内发生
［２２］
。当细胞内活性氧累积

过多或抗氧化防御系统作用减弱时，ＲＯＳ不能被有
效地清除，过量的 ＲＯＳ可氧化线粒体渗透性转运孔
上的相应氧化还原位点，导致线粒体的氧化性损伤。

除此之外，活性氧的累积可使线粒体膜发生脂质过

氧化，使膜的性能发生改变，导致膜电位的变化
［２３］
。

本实验用 ＪＣ１荧光试剂检测白色念珠菌胞内线粒体
膜电位的水平，结果发现经不同浓度 ＡＭＰ１７干预
后，白色念珠菌线粒体膜电位逐渐下降，８０μｇ·ｍＬ１

的抗菌肽 ＡＭＰ１７能引起白色念珠菌线粒体膜电位
明显去极化。

线粒体膜电位的维持是线粒体功能的必要前

提。线粒体膜电位的下降被认为是细胞凋亡级联反

应过程中最早发生的事件，线粒体膜电位下降与细

胞 ＲＯＳ过量产生可激活细胞凋亡相关下游信号通
路，从而诱导细胞凋亡

［２４］
。本研究使用了 Ａｎｎｅｘｉｎ

ＶＦＩＴＣ和 ＰＩ双染色检测细胞凋亡与坏死。Ａｎｎｅｘｉｎ
Ｖ不能通过细胞膜，但能与发生早期凋亡外翻的磷
脂酰丝氨酸（ＰＳ）结合，发出绿色荧光，从而捕捉到
早期凋亡的细胞，激光共聚焦显微镜检测结果显示

ＡＭＰ１７可诱导 ＰＳ外翻，引发菌体凋亡。细胞凋亡

·６· 　　　　　　　　大健康教育与研究　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２０２１年３月



是由基因控制的细胞自主的有序的死亡，是多细胞

生物发育和维持生命所必需的，也普遍存在于细菌

等原核生物和酵母、丝状真菌等真核生物中
［２５２７］

。

近几年的研究发现，白色念珠菌在受到外界不良因

素的刺激后会发生细胞凋亡，细胞凋亡作为新的抗

真菌机制被发现
［２８２９］

。

综上所述，ＡＭＰ１７造成白色念珠菌细胞周期
的改变抑制了白色念珠菌细胞的生长与增殖，此外，

ＡＭＰ１７刺激线粒体产生过量的 ＲＯＳ，损害了线粒
体功能，导致线粒体膜电位的去极化，从而引起白色

念珠菌细胞凋亡和坏死。本研究结果可进一步丰富

肽类抗生素的抗菌机制，为抗菌肽的开发及应用提

供一定的理论和实验支持。
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太极拳锻炼对２型糖尿病周围血管病变患者生命质量及血清 ＴＮＦ
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摘要：　目的　观察 ２型糖尿病周围血管病变（ＤＰＶＤ）患者太极拳锻炼后病变的改善情况，探讨太极拳锻炼对
ＤＰＶＤ炎症的作用机制。方法　研究选择 ２０１８年 １月至 ２０１９年 ３月河南理工大学第一附属医院内分泌科收治的
ＤＰＶＤ患者 ６６例，按照随机数字表法将 ６６例患者随机分为对照组和太极拳组，每组 ３３例患者。对照组患者给予降糖、
降脂等基础治疗，太极拳组患者在对照组的治疗基础上应用太极拳锻炼，检测两组患者治疗后生命质量各领域的得分

及治疗前、后双侧动脉和足背动脉管径、流速；血糖（空腹血糖、餐后 ２ｈ血糖），糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）水平和血清肿
瘤坏死因子α（ＴＮＦα），白细胞介素６（ＩＬ６）及高敏 Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）水平。结果　太极拳组较对照组，生命质量各
领域的得分治疗后明显提高；动脉和足背动脉管径、流速，血糖水平、ＨｂＡ１ｃ水平明显改善；血清中 ＴＮＦα、ＩＬ６、ｈｓ
ＣＲＰ水平显著降低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜０．０１）。结论　ＤＰＶＤ患者应用太极拳锻炼与单独用药比，可明
显提高患者生活质量，改善患者动脉和足背动脉管径、流速，血糖及 ＨｂＡ１ｃ水平；降低患者血清中 ＴＮＦα、ＩＬ６、ｈｓ
ＣＲＰ水平。
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　　糖尿病周围血管病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｖａｓｃｕ
ｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ＤＰＶＤ）是糖尿病的常见慢性并发症，据
报道

［１］
，在４０岁以上、病程 ５年以上的 ２型糖尿病

（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）患者中，并发周围血
管病高达９０．８０％。ＤＰＶＤ主要病理改变是全身动

脉粥样硬化，出现血栓以及斑块，部分患者出现管

腔狭窄、闭塞导致远端肢体缺血，为糖尿病足和截

肢独立危险因素，严重威胁人类生命健康
［２］
，研究

太极拳锻炼辅助治疗 ＤＰＶＤ及炎症机制具有重要
意义。
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１　资料与方法

１．１　一般资料
选取患者时采用自愿参与原则。根据《中国 ２

型糖尿病防治指南（２０１７年版）》周围动脉疾病
（ＰＡＤ）诊断标准，共计选取河南理工大学第一附属
医院内分泌科２０１８年１月至２０１９年３月收治的６６
例 ＤＰＶＤ患者。采取完全随机化，６６例患者分为太
极拳组和对照组，各３３例。太极拳组的男性 １５例，
女性１８例，年龄为５０～７４岁，中位年龄为（６２．１２±

７．５９）岁，病程 ６～３０年，平均病程为（１７．３０±
６．９８）年；对照组男性１４例，女性１９例，年龄为５１～
７２岁，中位年龄为（６０．９１±６．９９）岁，病程 ７～２８
年，平均病程为（１６．１５±６．４５）年。两组性别、年
龄、病程和病情变化等一般资料的差异无统计学意

义（Ｐ＞０．０５）（见表 １）。排除 １型糖尿病、其他特
殊类型糖尿病及肝肾功能异常者，排除肿瘤病史和

其他各种严重疾病或怀孕、妊娠、哺乳期的女患者，

排除他汀类药物禁忌或不耐受者。

表 １　两组患者一般临床资料比较（ｎ＝３３，珔ｘ±ｓ）

组别 男／女 年龄（岁） 病程（年）
糖化血红

蛋白（％）

空腹血糖

（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

餐后２ｈ血糖

（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

对照组 ５：６ ６０．９１±６．９９ １６．１５±６．４５ ８．２１±０．８６ ８．１２±０．４９ １３．１４±１．６５

太极拳组 ６：５ ６２．１２±７．５９ １７．３０±６．９８ ８．２５±０．６１ ７．７７±１．５９ １３．４５±２．３４

χ２／ｔ ０．０６２ ０．６７５ ０．１３５ ０．１９８ －１．１９３ ０．４１７

Ｐ ０．８０４ ０．５０２ ０．４８９ ０．８４３ ０．２３７ ０．５３９

　　本研究经过河南理工大学第一附属医院伦理委
员会审核并通过，受试者均签署知情同意书。

１．２　研究方法
１．２．１　两组患者均给予基本常规治疗　根据《中
国２型糖尿病防治指南（２０１７年版）》复杂／中等程
度的健康水平糖尿病患者血糖、血压、血脂及饮食和

运动治疗的治疗建议：ＨｂＡ１ｃ＜８．０％，ＦＰＧ５．０～８．
３ｍｍｏｌ·Ｌ－１，２ｈＰＢＧ５．６～１０．０ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ＢＰ＜
１４０／９０ｍｍＨｇ，使用他汀类药物控制血脂；通过血糖
监测来了解饮食和运动对血糖的影响并调整饮食和

运动。

１．２．２　太极拳组治疗方法　太极拳组在对照组的
基础上加太极拳锻炼，由专业太极拳老师对太极拳

组患者进行 ２４式简化太极拳教学指导，为期 ４周，
保证锻炼时间和动作节奏基本一致；之后巩固强化，

为期２０周。一般下午 ４００～５００进行，每次练
习３遍，每遍之间休息１０ｍｉｎ左右。锻炼中可根据
自身状况调整速度，患者每次平均锻炼６０ｍｉｎ，每周
６次，连续２４周。运动强度：相当于 ５０％ ～６０％最
大摄氧量，或把 ７０％ ～８０％最大心率（ＨＲｍａｘ）作
为运动中的靶心率。参考 Ｃｈａｎｇ等［３］

研究，实验人

员了解患者的生活情况，患者除增加太极拳锻炼以

外无另加用药物和认知行为治疗，生活习惯基本不

改变。

１．３　观察指标
１．３．１　评价分析　利用世界卫生组织生命质量简
表（ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎＱｕａｌｉｔｙｏｆＬｉｆｅ：Ｂｒｉｅｆ
Ｖｅｒｓｉｏｎ，ＷＨＯＱＯＬＢＲＥＦ）评价两组患者治疗后各个
领域。ＷＨＯＱＯＬＢＲＥＦ包含２６个计分条目，除２个
独立分析条目外，共产生了４个领域得分，即生理领
域（ＰＨＹＳ）、心理领域（ＰＳＹＣＨ）、社会关系领域（ＳＯ

ＣＩＬ）及环境领域（ＥＮＶＩＲ）。清除量表缺失数据大
于 ２０％的问卷 １份，合格问卷 ６５份，合格率为
９８．４８％，把各个领域计分转换成百分制后进行
分析。

１．３．２　动脉、足背动脉管径及流速　利用多普勒
血流探测仪及踝肱指数检查套件（日本株式会社

Ｈａｄｅｃｏ公司）测量两组患者治疗前、后动脉（左
侧、右侧）管径和流速，足背动脉（左侧、右侧）管径

和流速。

１．３．３　血糖、糖化血红蛋白、ＴＮＦα、ＩＬ６和 ｈｓ
ＣＲＰ水平　血液指标检测两组患者在空腹、餐后
２ｈ血糖水平应用全自动临床生化分析检测仪（日本
希森美康生产的 ＣＨＥＭＩＸ１８０）测定。糖化血红蛋白
（ＨｂＡ１ｃ）采用高效液相色谱法，糖化血红蛋白分析
仪（ＨＬＣ７２３Ｇ８，日本东曹株式会社）检测。酶联免
疫吸附（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）
检测两组患者血清 ＴＮＦα、ＩＬ６水平，试剂盒购自美
国 Ｂｉｏｌｅｇｅｎｄ公司，操作均按试剂盒说明书完成。用
全自动特定蛋白仪（ＰＡ８８００特定蛋白分析仪，南京
普朗医疗设备有限公司），散射比浊法测超敏 Ｃ反
应蛋白（ｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙＣｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ｈｓＣＲＰ）。
１．４　统计学分析

数据分析用 ＳＰＳＳ２２．０软件。两组患者性别构
成比以百分率表示，χ２检验。数据均以（珋ｘ±ｓ）表
示，两组内治疗前后比较用配对 ｔ检验，两组间比较
用独立样本 ｔ检验。Ｐ＜０．０５差异有显著意义。

２　结果

２．１　两组患者治疗后生命质量各指标得分情况比较
两组患者经过治疗后，太极拳组生理领域、心理

领域、社会关系领域和环境领域各指标分较高，与对
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照组比较有显著意义（Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜０．０１），见表２。
表 ２　两组患者治疗后生命质量评分差异（ｎ＝３３，珔ｘ±ｓ，分）

组别 生理领域 心理领域 社会关系领域 环境领域

对照组 ５８．８４±１３．３４ ５４．２３±６．８７ ５８．１３±１２．４６ ５４．４８±１３．５２

太极拳组 ６６．７５±１７．３２ａ ６３．５５±１０．６１ｂ ６６．３８±１８．６７ａ ６３．３４±１０．１７ｂ

ｔ ２．０７８ ４．２３６ ２．１１１ ３．００８

Ｐ ０．０４２ ０．０００ ０．０３９ ０．００４

注：两组间比较，ａＰ＜０．０５；ｂＰ＜０．０１

２．２　两组患者治疗前后动脉、足背动脉管径及流
速比较

两组患者治疗后，动脉、足背动脉管径和流速

均有改善，但对照组治疗后较前改善无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），太极拳组治疗后改善明显（Ｐ＜０．０５，
Ｐ＜０．０１），且两组患者指标改善的差值比较均有统
计学意义（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。见表３。

表 ３　两组患者治疗前后动脉、足背动脉管径、流速及差值比较（ｎ＝３３，珔ｘ±ｓ，ｍｍ，ｃｍ·ｓ－１）

组别 治疗前／后动脉管径／差值 治疗前／后动脉流速／差值 治疗前／后足背动脉管径／差值 治疗前／后足背动脉流速／差值

对照组 ４．７±０．９／５．０±１．１／０．６±０．３ ４７．８５±９．３５／５０．６４±４．３３／４．３９±２．８８ １．５±０．８３／１．８±０．２９／０．５±０．６３ １４．７６±５．４８／１９．４７±８．９７／７．７３±４．９０

太极拳组 ４．６±１．２／５．２±０．８ａ／１．８±０．８ｄ ４５．６７±５．８９／５６．３８±８．７６ｂ／１０．２５±３．６７ｄ １．４±０．７５／２．１±１．４ａ／１．９±０．９４ｃ １３．８７±５．４８／２４．６３±７．２１ｂ／１６．６８±５．３２ｄ

ｔ ２．３９０／４．４４１ ５．８２８／３．９４１ ２．５３２／３．９７０ ６．２６１／３．９１２

Ｐ ０．０２０／０．０００ ０．０００／０．０００ ０．０１４／０．０４６ ０．０００／０．０００

注：两组患者组内治疗前后比较，ａＰ＜０．０５、ｂＰ＜０．０１；组间比较，ｃＰ＜０．０５、ｄＰ＜０．０１

２．３　两组患者空腹血糖、餐后 ２ｈ血糖及糖化血红
蛋白水平比较

表４显示，太极拳组治疗后空腹血糖、餐后２ｈ血
糖和糖化血红蛋白水平较对照组明显降低（Ｐ＜０．０５）。
２．４　两组患者血清中 ＴＮＦα、ＩＬ６、ｈｓＣＲＰ水平
比较

表 ５显示，两组患者治疗后，ＴＮＦα、ＩＬ６、
ｈｓＣＲＰ水平均显著下降（Ｐ＜０．０１），太极拳组较对
照组明显降低（Ｐ＜０．０１），且两组患者指标下降的

差值比较均有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。
表 ４　两组患者治疗后空腹血糖、餐后 ２ｈ血糖及糖化

血红蛋白水平比较（ｎ＝３３，珔ｘ±ｓ）

组别 ＦＰＧ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）２ｈＰＢＧ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＨｂＡ１ｃ（％）

对照组 ６．９８±１．７３ １１．０３±２．３７ ７．６９±１．４３

太极拳组 ６．０１±１．２３ａ ８．２３±１．６８ｂ ７．０１±０．９３ａ

ｔ ２．５９８ ５．４８０ ２．２６５

Ｐ ０．０１１ ０．０００ ０．０２５

注：两组患者治疗后比较，ａＰ＜０．０５、ｂＰ＜０．０１

表 ５　两组患者治疗前后血清 ＴＮＦα、ＩＬ６、ｈｓＣＲＰ水平及差值比较（ｎ＝３３，珔ｘ±ｓ）

组别 治疗前／后 ＴＮＦα（ｐｇ·Ｌ－１）／差值 治疗前／后 ＩＬ６（ｐｇ·Ｌ－１）／差值 治疗前／后 ｈｓＣＲＰ（ｍｇ·Ｌ－１）／差值

对照组 １７．５７±３．９１／１０．４０±１．２９ａ／５．１８±１．４９ １１．９３±０．７２／１０．１２±０．８２ａ／４．０２±１．８５ ８．０６±０．８０／６．３７±０．６４ａ／２．６５±０．６７

太极拳组 １６．９８±３．８６／７．６８±１．３１ａｂ／８．９１±２．４２ｂ １２．１４±０．６１／８．１４±０．７９ａｂ／８．１４±２．７２ｂ ８．２６±０．７９／５．４９±０．６３ａｂ／５．９７±２．４９ｂ

ｔ １０．００４／１３．１０６／８．８７３／４．１５０ ９．５２８／２２．８９５／９．９８９／３．９６１ ９．４７６／１５．７４８／５．６２９／４．８０７

Ｐ ０．０００／０．０００／０．０００／０．０００ ０．０００／０．０００／０．０００／０．０００ ０．０００／０．０００／０．０００／０．０００

注：组内治疗前后比较，ａＰ＜０．０１；组间治疗后比较，ｂＰ＜０．０１

３　讨论

糖尿病周围神经血管病变影响下肢和足部的动

脉血供，导致患者行走或静息时下肢疼痛，行走能力

和日常生活能力受到限制，生活质量下降。该类患

者发生心肌梗死和脑卒中风险分别增高 ４倍和 ２～
３倍［４］

，糖尿病周围神经血管病变严重威胁患者的

生命健康
［５６］
。

太极拳集拳术、导引术和吐纳术三者结合，是一

项强身健体、延年益寿的体育运动。太极拳锻炼作

为辅助治疗手段，可应用于糖尿病、高血压病、骨质

疏松症、类风湿关节炎、肿瘤等多种疾病，并可促进

患者心理健康。研究表明
［７８］
，太极拳锻炼１２周后，

患者血糖和血脂水平降低明显，胰岛素抵抗改善，机

体的免疫机能提高。张辉
［９］
在糖尿病患者常规护

理基础上加练太极拳，３０ｍｉｎ／次，１次／ｄ，４周后患
者的血糖水平较对照组明显降低。ＬａｍＰ等［１０］

的研

究表明，患者前 ３个月每周 ２次太极拳锻炼，６０
ｍｉｎ／次，后３个月每周１次，患者的血糖、６ｍｉｎ步行
测试、血清总胆固醇及生理机能、社会功能、一般健

康等多方面得到改善。本研究显示，太极拳组患者

动脉、足背动脉管径及流速，血糖水平（空腹血糖、

餐后２ｈ血糖），ＨｂＡ１ｃ水平均优于对照组患者；太极
拳组患者生理领域、心理领域、社会关系领域及环境领

域得分均明显高于对照组，差异有统计学意义。

糖尿病是一个高血糖为主的全身代谢性疾病，

可引起全身血管病变，也是一种炎症性疾病而呈

“慢性低度炎症状态”
［１１］
。炎症状态贯穿于肥胖、胰

岛素抵抗及糖尿病的全过程，持续低度的炎症状态

在糖尿病周围血管病变发生发展中起重要作用
［１２］
。

炎症标志物与２型糖尿病相关，加强对炎症标志物
的临床干预，对２型糖尿病的诊治水平提高有积极
意义

［１３］
。肿瘤坏死因子、白介素、Ｃ反应蛋白等在

多种组织中均能影响血糖浓度，参与糖尿病及糖尿
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病血管并发症的发生发展
［１４］
。ＴＮＦα诱导胰岛素

抵抗，损伤血管内皮功能，诱发机体炎症反应
［１５］
。

同时，ＴＮＦα还作为一种独立的细胞毒素，直接作用
胰岛 Ｂ细胞，产生一氧化氮（ＮＯ），导致胰岛素的分
泌不足

［１６］
。ＩＬ６在免疫和炎性反应中具有多种重

要作用功能，可促进肝脏合成超敏 Ｃ反应蛋白，促
进炎症和 ＩＲ发生，是 Ｔ２ＤＭ独立影响因素之一，并
对 ＣＲＰ表达起到一定的调节作用［１７］

。Ｃ反应蛋白
受白介素６、肿瘤坏死因子β等多种细胞因子调
节，ＣＲＰ浓度随炎症和组织损伤的加重而急剧上
升

［１８］
。ＣＲＰ升高与 ＩＲ及 ＩＧＴ相关，与 Ｔ２ＤＭ及其

并发症的发病过程有关
［１９］
。Ｔ２ＤＭ患者中，ＣＲＰ在

低度的慢性炎症中发挥着重要作用
［２０］
。研究表

明
［２１］
，ｈｓＣＲＰ可较好地预测 Ｔ２ＤＭ的发生，与动脉

粥样硬化发展密切相关。ｈｓＣＲＰ还可引起内皮细
胞黏附分子表达，有效地与中性粒细胞结合，诱导炎

性因子产生，参与活化补体从而损伤内皮细胞。此

外，ＣＲＰ与 ＩＬ６相互促进，引发炎性反应［２２］
。本研

究表明，两组患者治疗后 ＴＮＦα、ＩＬ６、ｈｓＣＲＰ水平
降低，太极拳锻炼组较对照组显著降低。

本研究提示，太极拳锻炼可治疗糖尿病周围血

管病变，能明显提高患者的生活质量，可显著改善患

者动脉、足背动脉管径及流速、血糖（空腹血糖、

餐后 ２ｈ血糖）和 ＨｂＡ１ｃ水平，显著降低患者的
ＴＮＦα、ＩＬ６、ｈｓＣＲＰ水平，改善糖尿病炎症机制，临
床疗效明显，可积极推广应用。
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民办院校医学生健康素养评价模型构建与应用

马　倩，任维存，陈东明
（新乡医学院三全学院健康管理学院，河南 新乡 ４５３００３）

摘要：　目的　构建医学生健康素养状况客观评价模型并应用，为有针对性开展健康素养干预提供参考。方法　

以某民办医学院校一至三年级所有在校本科医学生为研究对象，采用分层整群随机抽样方法使用自制问卷调查学生健

康素养情况。应用结构方程模型（ＳＥＭ）构建学生健康素养状况客观评价模型，使用动态物元分析方法（ＤＭＡ）开展健康

素养评价。结果　医学生健康素养总体评价为 ６２．６０分，一、二和三年级学生评价结果分别为 ６１．５５、６１．６３和 ６５．００

分，且存在显著差异（Ｆ＝７．０９６，Ｐ＝０．００１）；健康知识通过健康行为间接影响健康素养；性别、母亲学历的高低和是否参

与过健康相关社会实践活动是影响民办医学院校学生健康素养的主要因素（β＝－０．５９２，Ｐ＝０．００１；β＝０．６３２，Ｐ＝０．

００４；β＝－０．３５９，Ｐ＝０．０２２）。结论　大学校园生活和教育经历可以显著提升学生健康素养，民办学校应为学生参与健

康相关社会实践活动提供更多机会和支持。

关键词：　医学生；健康素养；动态物元分析；评价模型
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ｓｔｕｄｅｎｔｓｕｓｉｎｇｓｅｌｆｍａｄｅｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅｓ．Ｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｅｑｕａｔｉｏｎｍｏｄｅｌ（ＳＥＭ）ｗａｓｕｓｅｄｔｏｃｏｎｓｔｒｕｃｔａｎｏｂｊｅｃｔｉｖｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎ

ｍｏｄｅｌｏｆｓｔｕｄｅｎｔｓｈｅａｌｔｈｌｉｔｅｒａｃｙ，ａｎｄｔｈｅｄｙｎａｍｉｃｍａｔｔｅｒｅｌｅｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓｍｅｔｈｏｄ（ＤＭＡ）ｗａｓｕｓｅｄｔｏｅｖａｌｕａｔｅｈｅａｌｔｈｌｉｔｅｒａｃｙ．

Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｏｖｅｒａｌｌｓｃｏｒｅｏｆｈｅａｌｔｈｌｉｔｅｒａｃｙｗａｓ６２．６０（ｆｒｅｓｈｍｅｎ＝６１．５５；ｓｏｐｈｏｍｏｒｅｓ＝６１．６３；ｊｕｎｉｏｒｓ＝６５．００）（Ｆ＝７．０９６，

Ｐ＝０．００１）．Ｈｅａｌｔｈｋｎｏｗｌｅｄｇｅｉｎｄｉｒｅｃｔｌｙａｆｆｅｃｔｅｄｈｅａｌｔｈｌｉｔｅｒａｃｙｔｈｒｏｕｇｈｈｅａｌｔｈｂｅｈａｖｉｏｒｓ．Ｇｅｎｄｅｒ，ｍｏｔｈｅｒｅｄｕｃａｔｉｏｎ，ａｎｄｐａｒｔｉｃｉ

ｐａｔｉｏｎｉｎｈｅａｌｔｈｒｅｌａｔｅｄｓｏｃｉａｌｐｒａｃｔｉｃｅａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｗｅｒｅｔｈｅｍａｉｎｆａｃｔｏｒｓａｆｆｅｃｔｉｎｇｔｈｅｈｅａｌｔｈｌｉｔｅｒａｃｙｏｆｍｅｄｉｃａｌｓｔｕｄｅｎｔｓｉｎｔｈｅｐｒｉ

ｖａｔｅｃｏｌｌｅｇｅ（β＝－０．５９２，Ｐ＝０．００１；β＝０．６３２，Ｐ＝０．００４；β＝０．３５９，Ｐ＝０．０２２）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｃｏｌｌｅｇｅｌｉｆｅａｎｄｅｄｕｃａｔｉｏｎ

ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｈｅａｌｔｈｌｉｔｅｒａｃｙｏｆｃｏｌｌｅｇｅｓｔｕｄｅｎｔｓ，ａｎｄｐｒｉｖａｔｅｓｃｈｏｏｌｓｓｈｏｕｌｄｐｒｏｖｉｄｅｍｏｒｅｈｅａｌｔｈｒｅｌａｔｅｄ

ｓｏｃｉａｌｐｒａｃｔｉｃｅｓｆｏｒｃｏｌｌｅｇｅｓｔｕｄｅｎｔｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｍｅｄｉｃａｌｓｔｕｄｅｎｔｓ；ｈｅａｌｔｈｌｉｔｅｒａｃｙ；ｄｙｎａｍｉｃｍａｔｔｅｒｅｌｅｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ；ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｍｏｄｅｌ

　　健康素养为个人获得、理解和处理健康信息或
服务并做出有益于健康决策的能力

［１］
，是健康促

进、保持认知和技能的反映
［２］
。高校是培养未来社

会不同领域人才的摇篮，大学生健康状况直接影响

到社会的进步、生产力的发展和国力的增强
［３］
。国

美娥
［４］
通过对体质、生理、心理、社会健康的调查分

析综合评价了高校学生健康自我管理状况，张伟

等
［５］
研究了江苏民办高校本科阶段的学生健康素

养的影响因素，聂真新等
［６］
通过对辽宁省不同学历

学生健康素质现状的调查制定了健康素养干预的运

动处方。本研究于２０１９年９－１１月从健康知识、健
康技能和健康行为３个方面调查了解河南省民办医

学院校学生的健康素养相关情况，客观评价学生健

康素养状况并分析其影响因素，为开展针对性健康

素养干预提供参考和依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象
调查对象为河南省某民办医学院校一年级至

三年级在校本科医学专业学生。采用分层整群随

机的多阶段抽样方法，根据专业设置和学生人数，

在所有专业的一年级至三年级中各随机抽取 １－３
个班级，对抽中班级的所有在校学 生进行问卷

调
!

。
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１．２　调
!

方法

借鉴《中国公民健康素养问卷》《中国公民健康

素养６６条》和《河南省居民健康素养监测调查问
卷》，构建了包括健康知识、健康行为和健康技能 ３
个维度的调查问卷。问卷中每个问题的答案均采用

ｌｉｋｅｒｔ方法被设置为 ５个等级。为保证问卷内容可
理解性和可读性，问卷在初步编制后进行了２０人的
预测试。依据测试结果修改了部分问卷问题的叙

述，最终形成包含１２个二级指标的评价体系。应用
动态物元分析方法对问卷结果进行客观评价，以得

分大于６０分（满分１００）判定为具备基本健康素养。
１．３　健康素养评价模型构建

结构方程模型（ＳＥＭ）假定一组潜变量之间存
在因果关系，潜变量可以分别用一组显变量表

示
［７］
。本研究假定的潜变量及其测量变量为：（１）

健康知识（Ｙ１），包括躯体健康知识（ｘ１）、日常饮食
知识（ｘ２）、疾病相关知识（ｘ３）和心理健康知识
（ｘ４）；（２）健康行为（Ｙ２），包括日常健康行为（ｘ５）、
饮食与运动（ｘ６）、药品使用（ｘ７）和人际交往（ｘ８）；
（３）健康技能（Ｙ３），包括自我保护（ｘ９）、饮食与运
动技能（ｘ１０）、药品使用技能（ｘ１１）和心理健康维护
（ｘ１２）；（４）主观健康素养（Ｙ４），包括身体健康状况
（ｘ１３）、心理健康状况（ｘ１４）、社会适应状况（ｘ１５）和
健康提高意愿（ｘ１６）。模型构建：假设健康知识、健
康技能和健康行为直接作用于健康素养，同时健康

知识、健康技能和健康行为之间可能会相互影响，ｅ
表示潜变量及其测量变量的随机误差项。

１．４　健康素养评价方法
应用动态物元分析方法（ｄｙｎａｍｉｃｍａｔｔｅｒｅｌｅｍｅｎｔ

ａｎａｌｙｓｉｓｍｅｔｈｏｄ，ＤＭＡ）分析客观评价大学生健康素养。

首先求奖罚函数值：ｄｉ＝
１
ｘｉ
，ｘｉ为各单项指标评估值；其

次，求所有单项指标奖罚函数值之和：ｌ＝∑
６

１
ｄｉ；

则每项评价指标的权重系数为：Ｗｉ＝
ｄｉ
ｌ
。

每个指标表示一个物元，构建大学生健康素养

评价的复合物元 Ｒ；参照越大越优的相对优化准则，
在所有 Ｒ中选取各指标调查结果的最大值构建新
的物元，定义为最佳物元 Ｒ０；第 ｊ个 Ｒ与最佳物元
Ｒ０的第 ｉ项评价指标的关联系数：

Ｌｉｊ＝
Δｍｉｎ＋ρΔｍａｘ
Δｉｊ＋ρΔｍａｘ

式中：Δｉｊ为 Ｒ０中第 ｉ项评价指标值与第 ｊ个物
元 Ｒ健康素养相应指标值之间的绝对差；Δｍｉｎ为指
标值绝对差 Δｉｊ的最小值；Δｍａｘ为指标值绝对差 Δｉｊ的
最大值；ρ为分辨系数，一般取０．５。

设 Ｌ０ｊ为综合关联度，用于反映 Ｒ与 Ｒ０的关联
性。则健康素养评价结果 Ａ为：

Ａ＝１００Ｌ０ｊ＝１００×∑
１０

ｊ＝１
∑
６

ｉ＝１
ＷｉＬｉｊ，

其中，Ｌ０ｊ位于 ０～１之间，Ａ越趋近于 １００表示
评价结果越优。

１．５　质量控制
采用统一的调

!

问卷，由受过统一培训的校健

康管理协会社团成员作为调
!

员使用规范的指导语

言、以班为单位组织学生匿名填写。调
!

前讲解调

!

目的和内容，并就个人隐私保密问题进行告知。

问卷由调
!

对象匿名自填完成，并由调
!

员当场审

查、收回，共发问卷７４０分，有效回收７１４分，有效回
收率为９６．４９％。问卷的 Ｃｒｏｎｂａｃｈ′ｓα系数和内容效
度指数（ＣＶＩ）分别为 ０．７８１和 ０．８１４，均大于０．７５，
信效度良好。

１．６　统计分析
使用 Ｅｐｉｄａｔａ３．１软件进行调查结果的录入，应

用 Ｅｘｃｅｌ２０１９和 Ａｍｏｓ软件进行数据的整理和评价，
采用 ＳＰＳＳ２０．０对评价结果进行统计分析。应用
ＳＥＭ进行模型检验；使用 ＤＭＡ客观评价大学生健
康素养状况；使用方差分析比较不同年级学生健康

素养差异；采用多元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析健康素养的影
响因素。以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　调查对象基本情况
参与调查的７１４名在校大学生中，大一、大二和

大三年级分别为 ２５４、２１１和 ２４９人。其中男生 ３０５
人，女生４０９人；户籍为农村和城市的学生分别占
５９．４％和４０．６％；独生子女占２９．１％；父亲和母亲拥
有本科及以上学历的学生分别占 １４．７％和１１．９％。
１７．２％的学生的 ＢＭＩ达到或超过２４；有４４名学生感
觉经济压力巨大；５９．５％的调查对象参加过与健康
相关的社会实践活动；网络为获取健康相关知识的

主要途径，主要通过电视或广播、书本和健康宣传册

或讲座获取健康相关知识的学生分别占 １８．２％、
１４．０％和１０．１％。见表１。
２．２　健康素养评价模型构建与检验

基于民办医学院校大学生健康素养评价体系建

立指标间全关系模型。应用 ＳＥＭ分析调查数据显
示，健康知识和主观健康素养之间的关系不显著

（ＣＲ＝０．２２１，Ｐ＝０．８２５）；健康行为和健康技能之间
的关系不显著（ＣＲ＝１．８５６，Ｐ＝０．０６３）。删除未通
过显著性检验的指标间关系，民办医学院校大学生

健康素养评价模型及各指标间的关联系数，见图 １。
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评价模型的拟合指数 ＲＭＳＥＡ＝０．０４２＜０．０５，模型
的拟合效果良好。

表 １　调查对象基本情况

指标 人数（人） 占比（％）

年级

　　大一 ２５４ ３５．６

　　大二 ２１１ ２９．６

　　大三 ２４９ ３４．１

性别

　　男 ３０５ ４２．７

　　女 ４０９ ５７．３

户籍

　　农村 ４２４ ５９．４

　　城市 ２９０ ４０．６

是否独生子女

　　是 ２０８ ２９．１

　　否 ５０６ ７０．９

父亲学历

　　小学及以下 ９０ １２．６

　　中学 ４０９ ５７．３

　　专科 １１０ １５．４

　　本科及以上 １０５ １４．７

母亲学历

　　小学及以下 １５６ ２１．８

　　中学 ３５４ ４９．６

　　专科 １１９ １６．７

　　本科及以上 ８５ １１．９

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２）

　　 ＜２４ ５９１ ８２．８

　　≥２４ １２３ １７．２

经济压力

　　无 ２０１ ２８．２

　　一般 ３７２ ５２．１

　　大 ９７ １３．６

　　巨大 ４４ ６．２

是否参加过健康相关社会实践活动

　　是 ４２５ ５９．５

　　否 ２８９ ４０．５

健康知识主要获取途径

　　网络 ３８３ ５３．７

　　电视或广播 １３０ １８．２

　　书本 １００ １４．０

　　健康宣传册或讲座 ７２ １０．１

　　其他途径 ２９ ４．０

２．３　大学生健康素养评价
基于构建的模型，应用 ＤＭＡ客观分析调查数

据。结果显示３个年级学生的各评价指标权重系数
为０．０６８７－０．０９５５，且 ３个年级间各评价指标权重
系数分布不同（表２）。
　　医学生健康素养总体评价为６２．６０分，其中一、
二和三年级学生的总体评价分别为６１．５５、６１．６３和
６５．００分，三年级学生健康素养总体好于一、二年级
学生（Ｆ＝７．０９６，Ｐ＝０．００１）。三个年级的学生在健
康知识、行为和技能方面的评价均存在统计学差异

（Ｆ＝６．４５０，Ｐ＝０．００２；Ｆ＝５．６８６，Ｐ＝０．００４；Ｆ＝４．
６７５，Ｐ＝０．０１０）。具体至各二级评价指标，三个年
级学生在疾病和心理健康知识知晓、饮食与运动行

为和技能、日常健康行为和自我保护技能、药品使用

技能方面的评价得分存在统计学差异（Ｐ＜０．０５）。
见表３。

图 １　民办医学院校学生健康素养评价模型

２．４　健康素养影响因素分析
基于医学生健康素养调查结果和各变量间关

系，应用多元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析学生健康素养影响因
素。依据严重程度将指标总体评价、性别、户籍、独

生子女、父亲学历、母亲学历、ＢＭＩ、经济压力和社会
实践的结果分别赋值（表４）。回归分析结果显示民
办医学院校学生健康素养主要受性别、母亲学历和

是否参与过健康相关社会实践活动的影响（β＝－
０．５９２，Ｐ＝０．００１；β＝０．６３２，Ｐ＝０．００４；β＝０．３５９，Ｐ
＝０．０２２）；户籍、是否独生子女、父亲学历、ＢＭＩ和经
济压力对健康素养不存在显著影响（Ｐ＞０．０５）。男
学生的健康素养是女学生的 ０．５５３倍；以母亲学历
为小学及以下为对照组，母亲学历为中学、专科和本

科及以上学生的健康素养分别为对照组的 ０．７７０
倍、０．９６７倍、１．８８１倍；参加过健康相关社会实践活
动学生的健康素养是没有参加过的学生的 １．４３２
倍。见表５。
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表 ２　不同年级学生健康素养评价各指标权重系数分布

年级
躯体健

康知识

日常饮

食知识

疾病相

关知识

心理健

康知识

日常健

康行为

饮食与

运动

药品

使用

人际

交往

自我

保护

饮食与运

动技能

药品使

用技能

心理健

康维护

大一 ０．０８７１ ０．０７７１ ０．０８０６ ０．０８２１ ０．０８１０ ０．０８８０ ０．０６８７ ０．０７９５ ０．０８２２ ０．０９５２ ０．０９２７ ０．０８５８
大二 ０．０９３７ ０．０８３７ ０．０８６１ ０．０８５７ ０．０７５３ ０．０８６８ ０．０７０８ ０．０８０９ ０．０８０９ ０．０８７３ ０．０８３５ ０．０８５３
大三 ０．０８９５ ０．０８２０ ０．０９５５ ０．０８７４ ０．０７５９ ０．０８３５ ０．０６８６ ０．０７９０ ０．０８１５ ０．０８７０ ０．０８５４ ０．０８４７

表 ３　不同年级学生健康素养评价结果

指标 一年级 二年级 三年级 Ｆ Ｐ
健康知识 ２０．６７±３．７８ ２０．４８±４．２９ ２１．７８±４．２５ ６．４５０ ０．００２
　　躯体健康知识 ４．８４±１．１９ ４．８３±１．２６ ４．９７±１．３５６ ０．９４１ ０．４０２
　　日常饮食知识 ５．３３±１．２２ ５．１５±１．２５ ５．４０±１．３３ ２．３５２ ０．０９６
　　疾病相关知识 ５．３６±１．２５ ５．５３±１．５２ ５．８６±１．４９ ７．２１８ ０．００１
　　心理健康知识 ５．１４±１．２７ ４．９８±１．２７ ５．５４±１．４０ １１．２５６ ＜０．００１
健康行为 ２１．３９±３．８１ ２１．４８±３．９９ ２２．５１±３．８９ ５．６８６ ０．００４
　　日常健康行为 ５．４６±１．２５ ５．５４±１．２５ ５．７９±１．２３ ４．３５１ ０．０１３
　　饮食与运动 ４．８６±１．２６ ４．９９±１．３３ ５．２９±１．３６ ６．２５４ ０．００２
　　药品使用 ５．９７±１．０５ ５．９４±１．０８ ６．１５±１．０２ ２．５３２ ０．０８０
　　人际交往 ５．１１±１．２７ ５．０１±１．２９ ５．２９±１．２５ ２．７９４ ０．０６２
健康技能 １９．４８±４．５９ １９．６７±４．７０ ２０．７１±４．４３ ４．６７５ ０．０１０
　　自我保护 ４．９０±１．２４ ５．１０±１．２７ ５．２７±１．２８ ５．２４４ ０．００５
　　饮食与运动技能 ４．８６±１．２９ ４．８４±１．３０ ５．１５±１．２８ ３．９６１ ０．０１９
　　药品使用技能 ４．８７±１．２７ ４．８７±１．３０ ５．２１±１．２５ ５．４６２ ０．００４
　　心理健康维护 ４．８６±１．３０ ４．８５±１．３０ ５．０７±１．１８ ２．１５５ ０．１１７
合计 ６１．５５±１０．９１ ６１．６３±１１．０８ ６５．００±１１．１２ ７．０９６ ０．００１

表 ４　变量结果赋值表

变量 赋值

健康素养总评分 ＜６０分 ＝０，≥６０分 ＝１
性别 女 ＝０；男 ＝１
户籍 城市 ＝０；农村 ＝１

是否独生子女 否 ＝０；是 ＝１
父亲学历 小学及以下 ＝１；中学 ＝２；专科 ＝３；本科及以上 ＝４
母亲学历 小学及以下 ＝１；中学 ＝２；专科 ＝３；本科及以上 ＝４
ＢＭＩ ＢＭＩ＜２４＝０；ＢＭＩ≥２４＝１

经济压力 巨大 ＝１；大 ＝２；一般 ＝３；无 ＝４
社会实践 无 ＝０；有 ＝１

表 ５　民办医学院校学生健康素养影响因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ模型回归结果

变量 β Ｓ．Ｅ． Ｗａｌｄχ２ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
性别（女）

　　男 －０．５９２ ０．１７ １２．０７４ ０．００１ ０．５５３ ０．３９６ ０．７７２
户籍（城市）

　　农村 －０．１５５ ０．１８５ ０．６９９ ０．４０３ ０．８５７ ０．５９６ １．２３１
独生子女（否）

　　是 －０．０３７ ０．１８８ ０．０３８ ０．８４５ ０．９６４ ０．６６７ １．３９３
父亲学历（小学及以下）

　　中学 ０．１０８ ０．３１５ ０．１１６ ０．７３３ １．１１４ ０．６ ２．０６５
　　专科 ０．２５１ ０．３６９ ０．４６４ ０．４９６ １．２８６ ０．６２４ ２．６５
　　本科及以上 ０．３４１ ０．２９２ １．３６４ ０．２４３ １．４０６ ０．７９４ ２．４９２
母亲学历（小学及以下）

　　中学 －０．２６１ ０．３２５ ０．６４４ ０．４２２ ０．７７０ ０．４０７ １．４５７
　　专科 －０．０３４ ０．３１４ ０．０１２ ０．９１４ ０．９６７ ０．５２３ １．７８８
　　本科及以上 ０．６３２ ０．２２ ８．２５２ ０．００４ １．８８１ １．２２２ ２．８９４
ＢＭＩ（＜２４）
　　≥２４ ０．０５１ ０．０３２ ２．５４３ ０．１１１ １．０５２ ０．９８８ １．１１９
经济压力（巨大）

　　无 ０．３５９ ０．３５６ １．０１８ ０．３１３ １．４３２ ０．７１３ ２．８７８
　　一般 ０．３７２ ０．３４ １．１９７ ０．２７４ １．４５１ ０．７４５ ２．８２６
　　大 ０．３７１ ０．３８４ ０．９３４ ０．３３４ １．４５０ ０．６８２ ３．０８
社会实践（无）

　　有 ０．３５９ ０．１５７ ５．２６０ ０．０２２ １．４３２ １．０５４ １．９４６
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３　讨论

３．１　医学生健康素养水平总体中等
应用模型所得客观评价结果显示，参与调查的

民办医学院校学生健康素养总体评价为 ６２．６０分，
与王大鹏

［８］
调查的辽宁省普通高校本科学生的健

康素质状况属于中等水平相一致。同时 ＤＭＡ结果
显示各评价指标间权重的极差为 ２．６８％，不同年级
间最大和最小满意度评价的差异为 ３．４５，动态物元
分析的应用可以解决实际评价中的模糊性，结果区

别度较好
［９］
。

３．２　不同年级学生健康素养水平存在差异
一、二和三年级学生的总体评价分别为 ６１．５５、

６１．６３和６５．００分，且不同年级学生在健康知识、行
为和技能方面均存在显著差异。在健康知识方面，

对疾病和心理健康知识知晓水平不同；在健康行为

方面，日常健康行为和饮食与运动行为存在差异；在

健康技能方面，对自我保护、饮食与运动、药品使用

技能的掌握程度不相同。说明，经过长期的医学相

关知识的学习和临床实践，学生接受的健康素养相

关知识更加丰富，健康素养水平有明显提高，特别是

对饮食、运动、药品使用技能的掌握提升显著。

３．３　医学生健康素养受健康行为和技能影响较大
本文通过 ＳＥＭ筛选医学生健康素养主要影响因

素并确定了各个因素间的影响路径，所构建的医学生

健康素养评价模型准确性良好（ＲＭＳＥＡ＜０．０５）。医
学生健康素养直接受健康行为和技能的影响，健康

知识通过影响健康行为间接影响大学生的健康素

养。同时，学生的健康素养与其健康技能水平的关

联性（０．５１）强于健康知识和行为。相较于社会适
应和健康素养提升意愿，学生更关注于身体和心理

健康。这可能与学生均为青少年、知识水平普遍较

高，以及民办医学院校实施封闭化管理、学生社会经

验较少有关
［１０］
。

３．４　母亲受教育程度和健康相关社会实践经历影
响医学生健康素养

回归分析结果显示，低年级、母亲受教育程度低

和未参与过健康相关社会实践活动的学生健康素养

水平相对较低，这与侯娅婕等
［１１］
的研究结果相一

致。母亲文化程度越高，越能够有效的传播健康知

识，影响子女对待健康的态度，引导子女掌握健康技

能，实施健康行为
［１２１３］

。学校应积极组织、开展健

康相关的社会实践活动，鼓励学生积极参与，学习和

宣传健康素养相关知识，提高自身健康技能水

平
［１４］
。同时，以开设健康教育课程为基础，通过不

同途径采取适宜的健康干预措施，提高学生的健康

技能水平，也将为大学生健康素养的的提升提供更

大支持。

综上所述，本文应用 ＳＥＭ和 ＤＭＡ相结合构建
模型并应用开展了医学生健康素养评价，不仅能够

解释各健康素养影响因素间的因果关系，而且能准

确定量地表达医学生健康素养水平，且具有较高的

准确性和分辨率。但本研究是单中心、小样本的横

断面抽样调查，仅评估了单一院校内医学生的健康

素养，接下来可在其他院校推广使用，使得医学生健

康素养的评价更加完善。
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新乡地区农村居民食管癌认知情况及对饮食的影响
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（１．新乡医学院三全学院临床学院，河南 新乡 ４５３００３；２．获嘉县人民医院重症监护室，河南 获嘉 ４５３８００；３．郑州中心

医院消化内科，河南 郑州 ４５０００７）

摘要：　目的　了解新乡地区农村居民对食管癌相关知识的认知情况及对饮食行为的影响，为食管癌的早期诊

断和防治工作提供参考。方法　采用自制问卷，对食管癌高发区河南省新乡市小冀镇、楼村 ２个乡镇居民进行入户调

查，内容包括食管癌认知情况、饮食习惯。结果　参与调查的 ２个乡镇农村居民共 ５５０人，有效问卷 ４９７份，有效率为

９０．４％。其中经常食用腌制、油炸、烫热食物的人数占比分别为 ３６．０２％ 、３２．３９％、２８．７７％。对食管癌知识认知水平

高的有 １０６人（占 ２１．３３％），认知水平高与认知水平低的居民在饮食行为及家中有癌症患者方面均有统计学差异（Ｐ

＜０．０５）。不同文化程度、家中是否有癌症患者、不同职业对食管癌知识的认知差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结

论　新乡地区农村居民食管癌认知的总体水平较低，对食管癌认知水平高与认知水平低的人群在是否食用腌制食品

方面有显著差异。农村居民饮食结构存在不合理性，食用腌制、油炸、烫热食物为主要饮食不良习惯，应加大普及相关

防治知识的力度。

关键词：　食管癌；高发区；认知；饮食
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　　食管癌是世界上第７大恶性肿瘤和第６大癌症
死亡原因

［１］
。我国食管癌患者数量居世界首位，发

病率在癌症中排第 ３，死亡率排第 ４，５年生存率极
低

［２］
。早发现、早诊断以及早治疗是降低食管癌患

者死亡率，改善食管癌生存质量的重要手段，尽早对

食管癌前病变患者以及早期食管癌患者进行有效干

预，能够积极阻断癌前病变，实现降低食管癌发病率

以及死亡率的目的
［３］
。食管癌的发生与居民对疾

病的认知水平和饮食偏好有很大的关系。本研究通

过对新乡农村居民食管癌认知情况和饮食偏好进行

调查，旨在为该病的早期诊断和防治工作提供参考

依据。
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１　资料与方法

１．１　调查对象
２０１９年８月 １４日至 ８月 １８日，采取整群抽样

法，在新乡小冀镇、楼村选取 ２０岁以上无精神疾病
的农村居民进行人户问卷调查，共调查５５０份，回收
后有效问卷为 ４９７份，占 ９０．４％。纳入标准：意识
清醒；居住两年及以上，具有一定的阅读能力、认知

能力；对本调查知情，自愿参与本调查。排除标准：排

除精神疾病者；排除２４小时内服用精神类药物者。
１．２　调查方法和内容

由经过统一培训的调查员向调查对象发放自制

调查问卷，每户家庭只调查 １人。内容主要包括一
般人口学资料、对食管癌的认知和饮食偏好３部分，
其中对食管癌认知情况包括食管癌症状、诱因、治疗

措施等１０道题目，答对６道即判定为对食管癌发病
情况知晓，调查前本表经流行病学专家测评，Ｃｒｏｎ
ｂａｃｈ′ｓ系数为 ０．８２，内容效度系数为 ０．８７，有较好
的信度和效度；饮食偏好包含是否经常腌制食品、辛

辣食品等。

１．３　统计方法
调查问卷回收后由经过专业培训的调查小组成

员整理，将数据录入 Ｅｘｃｅｌ２０１０数据库，经数据整理
后导人 ＳＰＳＳ２２．０进行统计分析，计数资料（知晓
率）以百分率表示，组间比较采用 χ２检验。Ｐ＜０．０５
表示差异有统计学意义。

２　结果

２．１　基本情况
本次调查中，男性占 ６３．７８％，女性占３６．２２％。

２０～岁占 ３８．８３％，４０～岁占 ３６．８２％，６０～岁占
２２．５４％，＞８０岁占 １．８１％。务农居民占 ５３．９２％，
非务农居民占 ４６．０８％。居民的文化程度普遍较
低，文化程度为小学及以下、初中水平的分别占

３３．２０％和４６．４８％。详见表１。
２．２　食管癌知识正确情况

本次调查中共有 １０６人（２１．３３％）对食管癌情
况知晓。知晓率最高的为“不良生活习惯、饮食结

构可诱发食管癌”，正确率为 ４９．１０％，知晓率最低
的为“食管癌症状”，正确率为１７．７１％，详见表２。
２．３　食管癌相关因素及认知情况

“食管癌症状、食管癌的常见诱因、食管癌治疗

措施、食管癌早诊断早治疗可根治不良生活习惯、饮

食结构可诱发食管癌、食管癌的预防措施、做好筛查

工作可早诊断食管癌”与居民的文化程度存在显著

性关系（Ｐ＜０．０５）；“食管癌症状、食管癌的常见诱

因、食管癌早诊断早治疗可根治、不良生活习惯、饮

食结构可诱发食管癌、具有家族史的人群是食管癌

的高发人群、食管癌的预防措施、做好筛查工作可早

诊断食管癌”与家中有癌症患者人群存在显著性关

系（Ｐ＜０．０５）；“新乡地区食管癌发病情况、食管癌
症状”与居民职业存在显著性关系”（Ｐ＜０．０５），（详
见表３、４、５）。不同年龄段、不同性别的居民对食管
癌相关知识的认知差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）
（详见表６、７）。

表 １　一般人口学特征 （ｎ＝４９７）

特征因素 人数 比率（％）

性别

　　男 ３１７ ６３．７８

　　女 １８０ ３６．２２

年龄

　　２０～岁 １９３ ３８．８３

　　４０～岁 １８３ ３６．８２

　　６０～岁 １１２ ２２．５４

　　≥８０岁 ９ １．８１

文化程度

　　小学及以下 １６５ ３３．２０

　　初中 ２３１ ４６．４８

　　高中或中专 ６２ １２．４７

　　大专及以上 ３９ ７．８５

职业

　　务农 ２６８ ５３．９２

　　非务农 ２２９ ４６．０８

表 ２　被调查农村居民的认知正确率（ｎ＝４９７）

题目 正确人数 知晓率（％）

我国食管癌高发地区 ９６ １９．３２

新乡地区食管癌发病情况 ９８ １９．７２

食管癌症状 ８８ １７．７１

食管癌的常见诱因 １２６ ２５．３５

食管癌治疗措施 １０６ ２１．３３

食管癌早诊断早治疗可根治 １９６ ３９．４４

不良生活习惯、饮食结构可诱发食管癌 ２４４ ４９．１０

具有家族史的人群是食管癌的高发人群 １０９ ２１．９３

食管癌的预防措施 ９１ １８．３１

做好筛查工作可早诊断食管癌 ２１３ ４２．８６

２．４　食管癌认知情况对饮食行为的影响　受调查
的４９７人中经常食用腌制食品１７９人（３６．０２％），经
常食用油炸食品 １６１人（３２．３９％），经常食用烫热
食品１４３人（２８．７７％）。对食管癌认知水平高的居
民与认知水平低的居民在食用腌制食品方面有统计

学差异（Ｐ＜０．０５）（详见表８）。
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表 ３　不同文化程度居民对食管癌的认知情况　人数（％）

食管癌相关知识 小学及以下 初中 高中或中专 大专及以上 χ２ Ｐ值

我国食管癌高发地区 ３３（２０．００） ３９（１６．８８） １６（２５．８１） ８（２０．５１） ２．９５５ ０．３９９

新乡地区食管癌发病情况 ３５（２１．２１） ３７（１６．０２） １９（３０．６５） ７（１７．９５） ６．９８５ ０．０７２

食管癌症状 ２３（１３．９４） ２４（１０．３９） ３０（４８．３９） １１（２８．２１） ５３．０９７ ＜０．０１

食管癌的常见诱因 ４０（２４．２４） ４３（１８．６１） ３８（６１．２９） １０（２５．６４） ３４．３９３ ＜０．０１

食管癌治疗措施 １９（１１．５２） ３８（１６．４５） ２７（４３．５５） ２２（５６．４１） ５９．５９５ ＜０．０１

食管癌早诊断早治疗可根治 ６８（４１．２１） ５４（２３．３８） ４２（６７．７４） ３２（８２．０５） ７５．６１４ ＜０．０１

不良生活习惯、饮食结构可诱发食管癌 ７１（３６．７９） １１１（４８．０５） ３６（５８．０６） ２６（６６．６７） ５８．７２６ ＜０．０１

具有家族史的人群是食管癌的高发人群 ３４（２０．６１） ５２（２２．５１） １５（２４．１９） ８（２０．５１） ０．４４６ ０．９３１

食管癌的预防措施 ３１（１６．０６） ２４（１０．３９） ２６（４１．９４） １０（２５．６４） ３４．２５１ ＜０．０１

做好筛查工作可早诊断食管癌 ７２（４３．６４） ８６（３７．２３） ４５（７２．５８） １０（２５．６４） ３０．１１５ ＜０．０１

表 ４　家中是否有癌症患者居民对食管癌的认知情况　人数（％）

食管癌相关知识 家中有癌症患者 家中无癌症患者 χ２ Ｐ值

我国食管癌高发地区 １２（２０．３４） ８４（１９．１８） ０．０４５ ０．４７４

新乡地区食管癌发病情况 １７（２８．８１） ８１（１８．４９） ３．４９８ ０．０６１

食管癌症状 ３７（６２．７１） ５１（１１．６４） ９３．０６３ ＜０．０１

食管癌的常见诱因 ３３（５５．９３） ９３（２１．２３） ３３．０８１ ＜０．０１

食管癌治疗措施 １５（２５．４２） ９１（２０．７７） ０．６６９ ０．４１３

食管癌早诊断早治疗可根治 ４０（６７．８０） １５６（３５．６２） ２２．５４４ ＜０．０１

不良生活习惯、饮食结构可诱发食管癌 ４３（７２．８８） ２０１（４５．８９） １５．１５７ ＜０．０１

具有家族史的人群是食管癌的高发人群 ５４（９１．５３） ５５（１２．５６） １８９．３７８ ＜０．０１

食管癌的预防措施 ４７（７９．６７） ４４（１０．０５） １６８．４７１ ＜０．０１

做好筛查工作可早诊断食管癌 ３８（６４．４１） １７５（３９．９５） １２．６９５ ＜０．０１

表 ５　不同职业居民对食管癌的认知情况　人数（％）

食管癌相关知识 务农 非务农 χ２ Ｐ值

我国食管癌高发地区 ４４（１６．４２） ５２（２２．７１） ３．１３４ ０．０７７

新乡地区食管癌发病情况 ４２（１５．６７） ５６（２４．４５） ６．０１７ ０．０１４

食管癌症状 ３９（１４．５５） ４９（２１．３９） ３．９７１ ０．０４６

食管癌的常见诱因 ５９（２２．０１） ６７（２９．２６） ３．４２３ ０．０６４

食管癌治疗措施 ４９（１８．２８） ５７（２４．８９） ３．２１３ ０．０７３

食管癌早诊断早治疗可根治 ９９（３６．９４） ９７（４２．３６） ２．５６１ ０．１１０

不良生活习惯、饮食结构可诱发食管癌 １２８（４７．７６） １１６（５０．６６） ０．４１４ ０．５２０

具有家族史的人群是食管癌的高发人群 ６１（２２．７６） ４８（２０．９６） ０．２３４ ０．６２９

食管癌的预防措施 ５２（１９．４０） ３９（１７．０３） ０．４６５ ０．４９５

做好筛查工作可早诊断食管癌 １１５（４２．９１） ９８（４２．７９） ０．００１ ０．９７９

表 ６　不同年龄对食管癌的认知情况　人数（％）

食管癌相关知识 ２０～岁 ４０～岁 ６０～岁 ≥８０岁 χ２ Ｐ值

我国食管癌高发地区 ３９（２０．２１） ３０（１６．３９） ２３（２０．５４） ４（４４．４４） ４．８５５ ０．１８３

新乡地区食管癌发病情况 ３０（１５．５４） ３７（２０．２２） ２９（２５．９０） ２（２２．２２） ２．２３８ ０．５２４

食管癌症状 ３１（１６．０６） ３５（１９．１３） ２１（１８．７５） １（１１．１１） ０．９６３ ０．８１０

食管癌的常见诱因 ４１（２１．２４） ４７（２５．６８） ３３（２９．４６） ５（５５．５６） ７．０７１ ０．０７０

食管癌治疗措施 ３５（１８．１３） ４２（２２．９５） ２７（２４．１１） ２（２２．２２） １．９８０ ０．５７７

食管癌早诊断早治疗可根治 ７６（３９．３７） ６２（３３．８８） ５５（４９．１１） ３（３３．３３） ６．８９２ ０．０７５

不良生活习惯、饮食结构可诱发食管癌 １０３（５３．３７） ８６（４６．９９） ５３（４７．３２） ２（２２．２２） ４．４７５ ０．２１５

具有家族史的人群是食管癌的高发人群 ４２（２１．７６） ３４（１８．５８） ３０（２６．７９） ３（３３．３３） １．９８０ ０．５７７

食管癌的预防措施 ４３（２２．２８） ２５（１３．６６） ２０（１７．８６） ３（３３．３３） ５．９５４ ０．１１４

做好筛查工作可早诊断食管癌 ８７（４５．０８） ５７（３１．１５） ６４（５７．１４） ５（５５．５６） ３．６１８ ０．３０６
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表 ７　不同性别对食管癌的认知情况　人数（％）

食管癌相关知识 男 女 χ２ Ｐ值

我国食管癌高发地区 ６４（２０．１９） ３２（１７．７８） ０．４２８ ０．５１３

新乡地区食管癌发病情况 ６０（１８．９３） ３８（２１．１１） ０．３４６ ０．５５６

食管癌症状 ５３（１６．７２） ３５（１９．４４） ０．５８５ ０．４４４

食管癌的常见诱因 ７４（２３．３４） ５２（２８．８９） １．８６５ ０．１７２

食管癌治疗措施 ６６（２０．８２） ４０（２２．２２） ０．１３４ ０．７１４

食管癌早诊断早治疗可根治 １２３（３８．８０） ７３（４０．５６） ０．１４８ ０．７０１

不良生活习惯、饮食结构可诱发食管癌 １６３（５１．４２） ８１（４５．００） １．８９３ ０．１６９

具有家族史的人群是食管癌的高发人群 ６３（１９．８７） ４６（２５．５６） ２．１６５ ０．１４１

食管癌的预防措施 ５７（１７．９８） ３４（１８．８９） ０．０６３ ０．８０１

做好筛查工作可早诊断食管癌 １２７（４０．０６） ８６（４７．７８） ２．７９０ ０．０９５

表 ８　食管癌认知正确情况及认知情况对饮食习惯的影响　人数（％）

项目 知晓食管癌 不知晓食管癌 比率（％） χ２ Ｐ值

经常食用霉变食品 ３．０５０ ０．０８１

　　是 ０ １１ １１（２．２１）

　　否 １０６ ３８０ ４８６（９７．７９）

经常食用葱姜蒜 １．６１５ ０．２０４

　　是 ４２ １８２ ２２４（４５．０７）

　　否 ６４ ２０９ ２７３（５４．９３）

经常食用肉蛋奶类食品 ２．００７ ０．１５７

　　是 ４９ １５１ ２００（４０．２４）

　　否 ５７ ２４０ ２９７（５９．７６）

经常食用新鲜水果 ０．４４４ ０．５０５

　　是 ７２ ２５２ ３２４（６５．１９）

　　否 ３４ １３９ １７３（３４．８１）

经常食用腌制食品 ６．０９５ ０．０１４

　　是 ４９ １３０ １７９（３６．０２）

　　否 ５７（５３．８） ２６１（６６．８） ３１８（６３．９８）

经常食用烫热食品 １．７６９ ０．１８３

　　是 ２５ １１８ １４３（２８．７７）

　　否 ８１ ２７３ ３５４（７１．２３）

经常食用油炸食品 ０．００６ ０．９３７

　　是 ３４ １２７ １６１（３２．３９）

　　否 ７２ ２６４ ３３６（６７．６１）

经常食用腐烂蔬菜 ０．５４４ ０．４６１

　　是 ０ ２ ２（０．４０）

　　否 １０６ ３８９ ４９５（９９．６０）

进食快 ３．２１３ ０．０７３

　　是 ５７ １７２ ２２９（４６．０８）

　　否 ４９ ２１９ ２６８（５３．９２）

经常生闷气 ２．５０９ ０．１１３

　　是 ２９ ７９ １０８（２１．７３）

　　否 ７７ ３１２ ３８９（７８．２７）

家中是否有癌症患者 １７８．０８１ ＜０．０１

　　是 ５２ ７ ５９（１１．８７）

　　否 ５４ ３８４ ４３８（８８．１３）

３　讨论

本研究结果显示，目前新乡地区农村居民对食

管癌认知水平较低。当地居民对食管癌的发病情况

与预防了解程度不高。癌症的产生是一个渐进的过

程，早发现、早诊断、早治疗对于食管癌的预防非常
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重要，而前期的一些症状往往会被忽视掉。而在这

个过程中，患者自身的预防以及疾病筛查意识就显

得十分必要
［４］
。本次调查中发现对食管癌知识认

知水平高和认知水平低的居民在食用腌制食品方面

存在统计学差异，这提示对食管癌认知水平高可能

是一种保护因素。在家中有癌症患者居民的调查中

发现其知晓率明显高于家中无癌症患者居民，这可

能是因为接触过案例，了解过相关方面的问题。目

前人们生活水平的逐步提升，也在很大程度上改变

了人们的生活方式及生活环境，人们也越来越注重

健康问题。在“食管癌高发区，新乡地区对食管癌

发病情况、症状、预防措施”这四项问题了解的人数

较少，但了解“早诊断早治疗可根治、做好筛查工作

可早诊断食管癌”人数较多，可见居民知道通过一

些方式是可以预防和治疗癌症的，但并不了解具体

措施，这可能与当地居民较多，防治宣传工作存在薄

弱环节等有关。因此，新乡市需进一步加大食管癌

防治的宣传教育工作，肿瘤高发地区的防治工作实

践已经证明，通过健康教育、危险因素干预以及有效

的早诊早治等综合措施，可以有效地降低恶性肿瘤

的发病率和死亡率、提高生存率
［５］
。可通过开展讲

座等方式，在健康饮食，癌症知识等方面进行健康宣

传，并可在此基础上进行食管癌高危人群的筛查，以

便及早诊断和治疗。

本研究结果显示，目前新乡地区农村居民饮食

结构方面存在不合理性，食用腌制食物（３６．０２％）、
油炸食物（３２．３９％）、烫热食物（２８．７７％）是新乡地
区农村居民显著的不良饮食偏好。我国食管癌发病

率以及患者死亡率如此之高，这与我国传统的饮食

文化以及居民生活习惯有着密切联系
［６］
。饮食过

烫、饮食过咸、喜食辛辣刺激食物等不良饮食习惯均

可能增加食管癌发病风险
［７］
。腌制食品及油炸食

品是食管癌及癌前病变发生的独立危险因素，且随

着膳食量的增加，发病风险逐渐增加
［８］
。居民经常

食用腌制食物，在腌菜过程中，易于亚硝酸盐，Ｎ亚
硝基化合物及霉菌毒素等致癌物质的生成

［９１０］
，有

研究表明高腌制食品摄入是食管鳞癌发病的危险因

素
［１１］
。腌制食物会使体内亚硝酸盐的含量增加多

倍，使食管癌的发病风险提高。油炸食品与食管癌

的发生也有很大关系，其中可能含有反式脂肪酸、丙

烯醛、多环芳烃等成分，增加癌症的发病几率。同

时，喜食烫食易过度刺激食道，尤其是易损伤或烫伤

食道黏膜而造成持续性的炎症、甚至溃疡病变
［１２］
，

不良饮食习惯的人群更易因此食道黏膜损伤病变而

促进食管癌变进程
［１３］
。食用豆类和鸡蛋是保护因

素，可能与豆类及鸡蛋的蛋白质含量较高，可以提高

机体的免疫能力，对食管癌的预防有一定作用
［１４］
，

农村居民可通过此类方法来补充日常所需的蛋白质

等营养。

综上所述，新乡市农村居民对食管癌知识认知

的水平总体较低，居民知道癌症可以预防和治疗，但

并不了解具体措施和相关知识。对食管癌知识认知

水平高的比认知水平低的居民的相比更注重饮食健

康。调查也显示居民的饮食结构存在不合理性，居

民食用腌制、油炸、烫热食物者较多，应当避免和减

少使用此类食物，养成良好的饮食习惯。新乡市应

加大食管癌防治宣传力度，强调饮食健康的重要性，

提高广大居民的防癌意识，同时推进食管癌的筛查，

从而做好食管癌的防治工作。
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茯苓甘草汤治疗功能性消化不良的网络药理学研究
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摘要：　目的　采用网络药理学方法探讨茯苓甘草汤治疗功能性消化不良（ＦｕｎｃｔｉｏｎａｌＤｙｓｐｅｐｓｉａ，ＦＤ）的作用机制。

方法　采用 ＴＣＭＳＰ、ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ和 ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ数据库挖掘并筛选茯苓甘草汤化学成分及其对应作用靶点，

通过 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库收集 ＦＤ的疾病靶点，运用 Ｓｔｒｉｎｇ数据库收集蛋白蛋白相互作用（ＰｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎＩｎｔｅｒａｔｉｏｎ，ＰＰＩ）。

使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件构建“化学成分靶点”和 ＰＰＩ网络。使用 ＤＡＶＩＤ数据库对茯苓甘草汤治疗 ＦＤ的核心靶点进行 ＧＯ

生物过程和 ＫＥＧＧ通路富集分析。最后采用 Ａｕｔｏｄｏｃｋｖｉｎａ进行分子对接。结果　槲皮素和山奈酚是茯苓甘草汤治疗

ＦＤ的潜在的核心活性成分，ＡＫＴ１、ＳＲＣ、ＥＧＦＲ、ＨＲＡＳ、ＰＩＫ３Ｒ１等 １６个靶点可能是治疗 ＦＤ的重要靶点。此外，ＧＯ富集

分析得到 ３６个生物过程，主要涉及 ＥＲＢＢ２信号通路、磷脂酰肌醇介导的信号转导、表皮生长因子受体信号通路等。

ＫＥＧＧ通路富集分析得到 ６０条信号通路，主要涉及雌激素信号通路、催乳素信号通路、癌症通路等。分子对接结果显示

槲皮素和山奈酚均与核心靶点具有较好的结合活性。结论　采用网络药学的方法较为全面的筛选出茯苓甘草汤治疗

ＦＤ的成分、靶点和通路，为深入探讨茯苓甘草治疗 ＦＤ的作用机制提供理论依据。

关键词：　茯苓甘草汤；功能性消化不良；网络药理学；作用机制
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　　功能性消化不良（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｄｙｓｐｅｐｓｉａ，ＦＤ）是一
种常见的消化系统疾病，影响着全球约 １５％的成年
人

［１］
。其症状是患者胃部并无明显器质性病变，但

是餐后饱腹、早期饱腹、上腹部疼痛或灼烧等，而且

胃肠动力明显不足，进食减少
［２］
。ＦＤ的发病原因和

机制复杂不明，且病情反复发作、缠绵难愈，严重降

低患者的生活质量。茯苓甘草汤始载于《伤寒论》，

包括茯苓、甘草、桂枝、生姜四味药物，具有温胃化饮

的功效，主治心下悸、胃中痞满、胃中有振水声

等
［３］
。有研究证实茯苓甘草汤能显著促进 ＦＤ模型

大鼠胃中液体排空，其作用可能与提高胃底乙酰胆

碱酯酶和调节 ＡＱＰ４、Ｌｅｐｔｉｎ、ｅＮＯＳ、ＺＯ２、ＹＡＰ、
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ＣＧＲＰ蛋白表达［４５］
。茯苓甘草汤在临床上虽取得

良好的治疗效果，但由于复方的多组分以及每个组

分的化学成分的复杂性，治疗疾病时产生复杂的协

同效应作用，致使该方治疗 ＦＤ的药效物质基础和
作用机制尚不明确，因此，在遵循中医临床的基础

上，本项目采用网络药理学的方法初步揭示茯苓甘草

汤治疗 ＦＤ的药效物质基础和作用机制，为促进该方
药的开发和质量控制标准的优化提供研究支持。

１　材料与方法

１．１　化学成分的收集和筛选
使用 ＴＣＭＳＰ数据库检索茯苓甘草汤中每味中

药的有效成分，并根据口服生物利用度（ｏｒａｌｂｉｏ
ａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ，ＯＢ）≥３０％和类药性（ｄｒｕｇｌｉｋｅｎｅｓｓ，ＤＬ）
≥０．１８进行筛选，筛选得到茯苓甘草汤活性成分。
１．２　茯苓甘草汤的有效活性成分潜在靶点预测

使用 Ｐｕｂｃｈｅｍ数据库中查找活性成分的分子
结构数据（．ｓｄｆ）和 ＳＭＩＬＥＳ格式，分别导入到
ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ和 ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ数据库中，基
于反向药效团匹配法和化学相似性预测活性成分对

应靶点。为了预测靶点的可靠性，使用 ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ
预测的靶点时，选取 Ｚｓｃｏｒｅ值前２０靶点；使用 Ｓｗｉｓｓ
ＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ靶点时，只筛选 Ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ≥０．５的靶
点，合并去重，即为茯苓甘草汤的活性成分作用靶点。

１．３　茯苓甘草汤治疗功能性消化不良靶点的预测
以“Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｄｙｓｐｅｐｓｉａ”为关键词，采用 Ｇｅｎｅ

Ｃａｒｄｓ数据库收集功 ＦＤ相关靶点。将茯苓甘草汤
活性成分靶点与 ＦＤ相关靶点进行基因映射，二者
共同作用靶点即为茯苓甘草汤治疗 ＦＤ靶点。
１．４　网络构建

采用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ可视化软件构建以下网络：１）茯
苓甘草汤化合物及其治疗 ＦＤ靶点网络；２）茯苓甘
草汤治疗ＦＤ靶点的蛋白蛋白互作网络。用网络拓
扑参数度值来评价网络中节点的重要性。度值是指

一个节点与其他节点直接相连的个数，度值越高，说

明与其他点连接的个数越多，说明该节点在网络中

越处于比较核心的位置。据文献报道，若是一个点

的度值是平均度值的 ２倍，该点可被认为是 ｈｕｂ
节点。

１．５　生物功能与通路富集分析
将茯苓甘草汤治疗 ＦＤ的靶点导入 ＤＡＶＩＤ数

据库中，阈值 Ｐ＜０．０５，对茯苓甘草汤治疗 ＦＤ靶点
进行 ＧＯ生物学过程和 ＫＥＧＧ通路分析。
１．６　分子对接验证

从 Ｐｕｂｃｈｅｍ数据库中获取核心活性成分的 ３Ｄ
结构，从 ＰＤＢ数据库中获取靶点的蛋白晶体结构，

采用 Ｐｙｍｏｌ软件对靶蛋白进行加氢、去水分子和配
体等操作。最后以活性成分为配体，靶蛋白为受体，

利用 Ａｕｔｏｄｏｃｋｖｉｎａ进行分子对接，以结合能评价配
体与受体的对接活性。

２　结果

２．１　茯苓甘草汤活性成分靶点结果分析

采用 ＴＣＭＳＰ数据库收集茯苓甘草汤（茯苓、桂
枝、甘草、生姜）中每个药味的化学成分，其中，茯苓

有３４个，桂枝 ２２０个，甘草 ２８０个，生姜 ２６５个，去
除重复项，共得到 ７０４个化合物。经过 ＡＤＭＥ参数
筛选，共得到 １１８个候选化合物，包括茯苓 １５个，甘
草９３个，桂枝７个，生姜５个，重复项２个（见表１）。

表 １　茯苓甘草汤的潜在候选化合物

编号 化合物名称 ＯＢ（％） ＤＬ 中药

Ｃ１ 过氧麦角甾醇 ４４．３９ ０．８２ 桂枝

Ｃ２ 二氢辣椒素 ４７．０７ ０．１９ 生姜

Ｃ３ ６甲基姜二醇双乙酸 ４８．７３ ０．３２ 生姜

Ｃ４ 去氢粗毛甘草素 Ｃ ５３．８２ ０．３７ 甘草

Ｃ５ Ｘａｍｂｉｏｏｎａ ５４．８５ ０．８７ 甘草

Ｃ６ Ｐｈａｓｅｏｌ ７８．７７ ０．５８ 甘草

Ｃ７ 香膜质素 ４９．９５ ０．３ 甘草

Ｃ８ １８α羟基甘草次酸 ４１．１６ ０．７１ 甘草

Ｃ９ Ｌｉｃｏａｇｒｏｉｓｏｆｌａｖｏｎｅ ５７．２８ ０．４９ 甘草

Ｃ１０ 甘草黄酮醇 Ａ ４１．２８ ０．６ 甘草

Ｃ１１ ＧｌｙａｓｐｅｒｉｎｓＭ ７２．６７ ０．５９ 甘草

Ｃ１２ Ｌｉｃｏａｇｒｏｃａｒｐｉｎ ５８．８１ ０．５８ 甘草

Ｃ１３ 甘草宁 Ｈ ５０．１ ０．７８ 甘草

Ｃ１４ 甘草宁 Ｇ ６０．４４ ０．３９ 甘草

Ｃ１５ 反 ９甘碳烯酸 ３０．７ ０．２ 甘草

Ｃ１６ ８ｐｒｅｎｙｌａｔｅｄｅｒｉｏｄｉｃｔｙｏｌ ５３．７９ ０．４ 甘草

Ｃ１７ ７乙酰氧基２甲基异黄酮 ３８．９２ ０．２６ 甘草

Ｃ１８ ７，２′，４′ｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙ５ｍｅｔｈｏｘｙ３ａｒｙｌｃｏｕｍａｒｉｎ ８３．７１ ０．２７ 甘草

Ｃ１９ ６ｐｒｅｎｙｌａｔｅｄｅｒｉｏｄｉｃｔｙｏｌ ３９．２２ ０．４１ 甘草

Ｃ２０ ＫａｎｚｏｎｏｌＦ ３２．４７ ０．８９ 甘草

Ｃ２１ ｉｃｏｓ５ｅｎｏｉｃａｃｉｄ ３０．７ ０．２ 甘草

Ｃ２２ ＩｎｆｌａｃｏｕｍａｒｉｎＡ ３９．７１ ０．３３ 甘草

Ｃ２３ ４′甲氧基光甘草定 ３６．２１ ０．５２ 甘草

Ｃ２４ ３`，甲氧基光甘草定 ４６．１６ ０．５７ 甘草

Ｃ２５ ３′羟基４′Ｏ甲基光甘草定 ４３．７１ ０．５７ 甘草

Ｃ２６ 槲皮素３，３′二甲醚 ４６．４５ ０．３３ 甘草

Ｃ２７ １甲氧基菜豆素 ６９．９８ ０．６４ 甘草

Ｃ２８ Ｉｓｏｆｏｒｍｏｎｏｎｅｔｉｎ ３８．３７ ０．２１ 甘草

Ｃ２９ 异补骨脂二氢黄酮 ４５．１７ ０．４２ 甘草
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编号 化合物名称 ＯＢ（％） ＤＬ 中药

Ｃ３０ 异甘草酚 ４４．７ ０．８４ 甘草

Ｃ３１ 异补骨脂黄酮 ３６．５７ ０．３２ 甘草

Ｃ３２ 甘草素 ７１．１２ ０．１８ 甘草

Ｃ３３ 乌拉尔宁 ３４．８８ ０．４１ 甘草

Ｃ３４ 美迪紫檀素３Ｏ葡萄糖苷 ４０．９９ ０．９５ 甘草

Ｃ３５ 黄甘草苷 ３７．２５ ０．７９ 甘草

Ｃ３６ ＥｕｒｙｃａｒｐｉｎＡ ４３．２８ ０．３７ 甘草

Ｃ３７ １，３ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ８，９ｄｉｍｅｔｈｏｘｙ６ｂｅｎｚｏｆｕｒａｎｏ［３，２ｃ］ｃｈｒｏｍｅｎｏｎｅ ６２．９ ０．５３ 甘草

Ｃ３８ １，３ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ９ｍｅｔｈｏｘｙ６ｂｅｎｚｏｆｕｒａｎｏ［３，２ｃ］ｃｈｒｏｍｅｎｏｎｅ ４８．１４ ０．４３ 甘草

Ｃ３９ 光果甘草酮 ５２．５１ ０．５ 甘草

Ｃ４０ 光甘草素 ４６．２７ ０．４４ 甘草

Ｃ４１ 光甘草宁 ５２．９ ０．３１ 甘草

Ｃ４２ 光甘草定 ５３．２５ ０．４７ 甘草

Ｃ４３ 光甘草轮 ６１．０７ ０．３５ 甘草

Ｃ４４ ｇｌｙｕｒａｎｏｌｉｄｅ ３４．３２ ０．５５ 甘草

Ｃ４５ 甘草吡喃香豆素 ８０．３６ ０．６５ 甘草

Ｃ４６ 甘草苷 ６５．６９ ０．７４ 甘草

Ｃ４７
（Ｅ）３［３，４ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ５（３ｍｅｔｈｙｌｂｕｔ２ｅｎｙｌ）ｐｈｅｎｙｌ］１（２，４

ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）ｐｒｏｐ２ｅｎ１ｏｎｅ
４６．２７ ０．３１ 甘草

Ｃ４８ ｓｈｉｎｐｔｅｒｏｃａｒｐｉｎ ８０．３ ０．７３ 甘草

Ｃ４９ 甘草异黄烷酮 ５２．４７ ０．５４ 甘草

Ｃ５０ 甘草异黄酮 Ｂ ３８．９３ ０．５５ 甘草

Ｃ５１ 甘草异黄酮 Ａ ４１．６１ ０．４２ 甘草

Ｃ５２ 甘草香豆醇 ３３．２１ ０．３６ 甘草

Ｃ５３ 格里西轮 ５２．６１ ０．４７ 甘草

Ｃ５４ 甘草宁 Ｏ ４４．１５ ０．４１ 甘草

Ｃ５５ ５，７二羟基３（４甲氧基苯基）８（３甲基２烯基）色酮 ３０．４９ ０．４１ 甘草

Ｃ５６ 甘草宁 Ｌ ６６．３７ ０．４１ 甘草

Ｃ５７ 甘草苷 Ｅ ３２．８９ ０．２７ 甘草

Ｃ５８ 甘草宁 Ｂ ４８．７９ ０．４５ 甘草

Ｃ５９ 甘草宁 Ａ ５１．０８ ０．４ 甘草

Ｃ６０ 甘草利酮 ６３．５８ ０．４７ 甘草

Ｃ６１ Ｌｉｃｏａｒｙｌｃｏｕｍａｒｉｎ ５９．６２ ０．４３ 甘草

Ｃ６２ 甘草查尔酮 Ｇ ４９．２５ ０．３２ 甘草

Ｃ６３ 甘草查尔酮 Ｂ ７６．７６ ０．１９ 甘草

Ｃ６４ ＫａｎｚｏｎｏｌＵ ５８．４４ ０．３８ 甘草

Ｃ６５ Ｇｌｙｐａｌｌｉｃｈａｌｃｏｎｅ ６１．６ ０．１９ 甘草

Ｃ６６ 菜豆异黄烷 ３２．０１ ０．４５ 甘草

Ｃ６７ 鳞叶甘草素 Ｂ ６４．４６ ０．３４ 甘草

Ｃ６８ 鳞叶甘草素 Ａ ４４．７２ ０．３５ 甘草

Ｃ６９ 半甘草异黄酮 Ｂ ４８．７８ ０．５５ 甘草

Ｃ７０
（２Ｓ）６（２，４ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）２（２ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐａｎ２ｙｌ）４ｍｅｔｈｏｘｙ２，

３ｄｉｈｙｄｒｏｆｕｒｏ［３，２ｇ］ｃｈｒｏｍｅｎ７ｏｎｅ
６０．２５ ０．６３ 甘草

Ｃ７１ ｋａｎｚｏｎｏｌｓＷ ５０．４８ ０．５２ 甘草

Ｃ７２ ＫａｎｚｏｎｏｌＢ ３９．６２ ０．３５ 甘草

Ｃ７３ 异槲皮酚 ３１．９４ ０．４２ 甘草

Ｃ７４ 粗毛甘草素 Ｃ ４５．５６ ０．４ 甘草

Ｃ７５ 粗毛甘草素 Ｆ ７５．８４ ０．５４ 甘草

Ｃ７６ 粗毛甘草素 Ｂ ６５．２２ ０．４４ 甘草

编号 化合物名称 ＯＢ（％） ＤＬ 中药

Ｃ７７ ｅｕｃｈｒｅｎｏｎｅ ３０．２９ ０．５７ 甘草

Ｃ７８
（２Ｓ）２［４羟基３（３甲基丁２烯基）苯基］８，８二甲基２，

３二氢吡喃并［２，３ｆ］苯并吡喃４酮
３１．７９ ０．７２ 甘草

Ｃ７９ 二氢槲皮素 ５７．８４ ０．２７ 桂枝

Ｃ８０ 柚皮素 ５９．２９ ０．２１ 甘草

Ｃ８１ ７Ｍｅｔｈｏｘｙ２ｍｅｔｈｙｌｉｓｏｆｌａｖｏｎｅ ４２．５６ ０．２ 甘草

Ｃ８２ 黄羽扇豆魏特酮 ５１．６４ ０．３７ 甘草

Ｃ８３ 乔松素 ６４．７２ ０．１８ 甘草

Ｃ８４ 美迪紫檀素 ４９．２２ ０．３４ 甘草

Ｃ８５ 甘草酚 ９０．７８ ０．６７ 甘草

Ｃ８６ 戊酸双氟可龙 ３２．７６ ０．１８ 甘草

Ｃ８７ ｐｏｒｉｆｅｒａｓｔ５ｅｎ３ｂｅｔａｏｌ ３６．９１ ０．７５ 生姜

Ｃ８８ 花旗松素 ６０．５１ ０．２７ 桂枝

Ｃ８９ 高丽槐素 ７５．１８ ０．５４ 甘草

Ｃ９０ 驴食草酚 ７４．６６ ０．２１ 甘草

Ｃ９１ 甘草查尔酮 Ａ ４０．７９ ０．２９ 甘草

Ｃ９２ 儿茶素 ５４．８３ ０．２４ 桂枝

Ｃ９３ 豆甾醇 ４３．８３ ０．７６ 生姜

Ｃ９４ 山奈酚 ４１．８８ ０．２４ 甘草

Ｃ９５ 毛蕊异黄酮 ４７．７５ ０．２４ 甘草

Ｃ９６ 芒柄花素 ６９．６７ ０．２１ 甘草

Ｃ９７ 谷甾醇 ３６．９１ ０．７５ 甘草，桂枝

Ｃ９８ β谷甾醇 ３６．９１ ０．７５ 桂枝，生姜

Ｃ９９ 异鼠李素 ４９．６ ０．３１ 甘草

Ｃ１００ 脱氢齿孔酸 ４４．１７ ０．８３ 茯苓

Ｃ１０１ 常春藤皂苷元 ３６．９１ ０．７５ 茯苓

Ｃ１０２ 茯苓酸 Ｃ ３８．１５ ０．７５ 茯苓

Ｃ１０３ 茯苓酸 Ｂ ３０．５２ ０．７５ 茯苓

Ｃ１０４ 茯苓酸 Ａ ３０．６１ ０．７６ 茯苓

Ｃ１０５ 茯苓酸 ３３．６３ ０．８１ 茯苓

Ｃ１０６ 齿孔酸 ３８．７ ０．８１ 茯苓

Ｃ１０７ 多孔覃酸 Ｃ ３８．２６ ０．８２ 茯苓

Ｃ１０８ ５Α，８Α表二氧（２２Ｅ，２４Ｒ）麦角甾６，２２二烯３Β醇 ４０．３６ ０．８１ 茯苓

Ｃ１０９ ｅｒｇｏｓｔａ７，２２Ｅｄｉｅｎ３ｂｅｔａｏｌ ４３．５１ ０．７２ 茯苓

Ｃ１１０ 去氢土莫酸 ３１．０７ ０．８２ 茯苓

Ｃ１１１ 啤酒甾醇 ３７．９６ ０．７７ 茯苓

Ｃ１１２ 去氢茯苓酸 ３５．１１ ０．８１ 茯苓

Ｃ１１３ ３羟基羊毛甾８，２４二烯２１酸 ３８．７１ ０．８ 茯苓

Ｃ１１４

（２Ｒ）２［（３Ｓ，５Ｒ，１０Ｓ，１３Ｒ，１４Ｒ，１６Ｒ，１７Ｒ）３，１６ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ４，４，１０，１３，１４

ｐｅｎｔａｍｅｔｈｙｌ２，３，５，６，１２，１５，１６，１７ｏｃｔａｈｙｄｒｏ１Ｈｃｙｃｌｏｐｅｎｔａ

［ａ］ｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎ１７ｙｌ］６ｍｅｔｈｙｌｈｅｐｔ５ｅｎｏｉｃａｃｉｄ

３０．９３ ０．８１ 茯苓

Ｃ１１５ 熊竹素 ５０．８３ ０．２９ 甘草

Ｃ１１６ 白桦脂酸 ５５．３８ ０．７８ 甘草

Ｃ１１７ 槲皮素 ４６．４３ ０．２８ 甘草

Ｃ１１８ （＋）表儿茶素 ４８．９６ ０．２４ 桂枝

采用 ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ和 ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ数
据库预测活性成分靶点，去重后，共得到３５６个化合
物靶点。采用 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库预测 ＦＤ靶点共
１４４４个。将化合物靶点与疾病靶点进行匹配，得到
１２３个共同靶点，即为茯苓甘草汤治疗 ＦＤ靶点（见
图１）。
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图 １　茯苓甘草汤治疗 ＦＤ的潜在靶点的维恩图

运用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ（３．６．０）软件构建茯苓甘草汤
化学成分及其对应的治疗 ＦＤ靶点网络，如图 ２所
示，该网络中包含 ２４０个节点，１０４３条边。图中节
点代表茯苓甘草汤中化学成分或是其治疗 ＦＤ相关
的靶点，边表示化学成分和靶点具有关系。利用

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ中的 ＮｅｔｗｏｒｋＡｎａｌｙｚｅｒ分析节点的度值，根
据节点的度值判断节点的重要性。茯苓甘草汤中化

合物度值的平均值为８．９，茯苓甘草汤治疗 ＦＤ靶点
的平均度值为 ８．５，这说明平均一个靶点可以对应
８．９个化学成分，平均一个化学成分对应 ８．５个靶
点，推测茯苓甘草汤是通过多化学成分、多靶点协同

治疗 ＦＤ。其中，槲皮素（Ｃ１１７，度值 ３６）和山奈酚
（Ｃ９４，度值２０）的度值是化合物平均度值的２倍，说
明槲皮素和山奈酚可能是茯苓甘草汤治疗 ＦＤ重要
化学成分。

图 ２　茯苓甘草汤中化学成分及其对应 ＦＤ的相关靶点网络
注：红色圆形代表茯苓甘草汤中化学成分，浅蓝色棱形

代表与其对应的治疗 ＦＤ的靶点

２．２　茯苓甘草汤治疗 ＦＤ靶点的 ＰＰＩ网络
将茯苓甘草汤治疗 ＦＤ靶点输入 Ｓｔｒｉｎｇ数据库

中，物种设置为“人”，置信度设为“ｈｉｇｈｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ
（０．７）”，其他条件保持默认值，获得蛋白蛋白相互

作用关系导入到 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件中绘制 ＰＰＩ网络。
如图３所示，该网络中存在 １１２节点，４９３条边。经
网络拓扑分析，１６个靶点 （ＡＫＴ１、ＳＲＣ、ＥＧＦＲ、
ＨＲＡＳ、ＰＩＫ３Ｒ１、ＨＳＰ９０ＡＡ１、ＭＡＰＫ８、ＩＧＦ１、ＧＲＢ２、
ＣＡＳＰ３、ＲＨＯＡ、ＭＡＰＫ１４、ＰＴＰＮ１１、ＥＳＲ１、ＡＬＢ、
ＭＭＰ９）的度值是平均度值（８．８）的 ２倍，可以作为
茯苓甘草汤治疗 ＦＤ的核心靶点。

图 ３　茯苓甘草汤治疗 ＦＤ靶点的 ＰＰＩ网络
注：红色和蓝色圆形分别代表茯苓甘草汤的治疗 ＦＤ的

核心靶点和其他靶点

２．３　生物过程与通路富集分析
将１６个核心靶点的 ＵｎｉｐｒｏｔＩＤ导入 ＤＡＶＩＤ数

据库进行生物过程和通路富集分析。结果显示，１６
个核心靶点涉及３６个生物过程（Ｐ＜０．０５），根据 Ｐ
值降序排列筛选出前２０个生物过程（如图 ４），主要
有 ＥＲＢＢ２信号通路、磷脂酰肌醇介导的信号转导、
表皮生长因子受体信号通路、白细胞迁移等。茯苓

甘草汤核心靶点富集到６０条信号通路（Ｐ＜０．０５），
根据 Ｐ值降序筛选出排名前 ２０的信号通路（如图
５），主要有雌激素信号通路、催乳素信号通路、癌症
通路、神经营养素信号通路、粘着斑、ＦｏｘＯ信号通路
等信号通路。

图 ４　排名前 ２０的 ＧＯ生物学过程条目

·５２·第１期　　　　　　　　　　　　　　　　刘冰冰，等：茯苓甘草汤治疗功能性消化不良的网络药理学研究



２．４　分子对接结果
将茯苓甘草汤的核心活性成分（槲皮素和山奈

酚）与 ＰＰＩ网络中度值排名前 １０的靶蛋白（ＡＫＴ１、
ＳＲＣ、ＥＧＦＲ、ＨＲＡＳ、ＰＩＫ３Ｒ１、ＨＳＰ９０ＡＡ１、ＭＡＰＫ８、
ＩＧＦ１、ＧＲＢ２、ＣＡＳＰ３）进行分子对接，分子对接结果
如表２。一般认为结合能≤ －５．０ｋｃａｌ／ｍｏｌ，则被判
断为有效分子对接，结合能越低，对接构象越稳定。

结果显示槲皮素和山奈酚均与 ＡＫＴ１、ＳＲＣ、ＥＧＦＲ、
ＨＲＡＳ、ＰＩＫ３Ｒ１、ＨＳＰ９０ＡＡ１、ＭＡＰＫ８、ＩＧＦ１、ＧＲＢ２、
ＣＡＳＰ３均为有效对接。其中，ＭＡＰＫ８、ＡＫＴ１、ＨＲＡＳ
分别与槲皮素、山奈酚的结合能均小于 －９．０ｋｃａｌ·
ｍｏｌ－１，说明它们之间具有强烈的结合活性，分子对
接模式见图６。

图 ５　排名前 ２０ＫＥＧＧ信号通路

图 ６　活性成分 －靶点分子对接模式图

表 ２　活性成分靶点的分子对接结果

靶蛋白 ＰＤＢＩＤ
结合能／ｋｃａｌ／ｍｏｌ

槲皮素 山奈酚

ＡＫＴ１ ４ｅｊｎ －９．４ －９．５

ＳＲＣ ４ｆ５ｂ －６．１ －６．１

ＥＧＦＲ ４ｌｑｍ －８．４ －８．０

ＨＲＡＳ ４ｄｌｔ －９．４ －９．２

ＰＩＫ３Ｒ１ ３ｉ５ｒ －６．４ －６．２

ＨＳＰ９０ＡＡ１ ４ｃｗｐ －９．０ －８．８

ＭＡＰＫ８ ４ｉ７ｆ －９．５ －９．１

ＩＧＦ１ １ｔｇｒ －７．２ －７．１

ＧＲＢ２ ２ｖｖｋ －６．０ －５．７

ＣＡＳＰ３ ３ｈ０ｅ －７．０ －７．２

３　讨论

本研究收集茯苓甘草汤活性成分 １１８个，治疗
ＦＤ靶点１２３个，通过茯苓甘草汤活性成分潜在作
用靶点的网络分析，槲皮素和山奈酚是茯苓甘草汤

治疗 ＦＤ的主要活性成分，二者均为黄酮类化学成
分，具有较强的抗氧化活性，且对小鼠实验性胃溃疡

有保护作用
［６７］
。另外，槲皮素可通过抑制肠道肠嗜

铬细胞的增生和降低 ５ＨＴ利用率来减轻 ＰＩＩＢＳ大
鼠模型的内脏超敏反应

［８］
，而 ＦＤ的发病机制可能

与炎症和内脏高敏感性有关
［９］
，提示槲皮素和山奈

酚可能会成为治疗 ＦＤ的潜在化学成分。
由 ＰＰＩ网络和生物过程与通路富集分析得到

１６个核心靶点，３６个生物过程和 ６０条信号通路。
胃超敏反应是 ＦＤ患者餐后出现上腹部疼痛／不适、
饱腹和饱腹症状的关键因素之一。临床研究表明新

生儿结肠炎症中血浆去甲肾上腺素（ＮＥ）升高，从而
上调胃底外肌层神经生长因子（ＮＧＦ）的表达。有
研究证实上调 ＰＩＫ３Ｒ１的表达促进胃超敏大鼠胃底
ＮＧＦ的表达。基质金属蛋白酶 ９（ＭＭＰ９）是 ＮＧＦ
降解的主要蛋白酶，下调 ＭＭＰ９的表达，表明 ＮＧＦ
的降解受到抑制，提示 ＰＩＫ３Ｒ１和 ＭＭＰ９是治疗胃
超敏的潜在治疗靶点

［１０］
。ＦＤ发病机制还与胃肠功

能障碍、炎症等有关。ＣＡＳＰ３、ＭＡＰＫ８、ＭＡＰＫ１４、
ＲＨＯＡ、ＡＬＢ与胃肠功能障碍相关［１１１３］

。ＡＫＴ１、
ＳＲＣ、ＥＧＦＲ、ＨＲＡＳ、ＩＧＦ１、与炎症相关［１４１８］

。ＰＴ
ＰＮ１１、ＧＲＢ２、ＨＳＰ９０ＡＡ１、ＥＳＲ１与胃癌的发生发展
有关

［１９２２］
，胃癌和 ＦＤ均出现上腹部疼痛、胀满等消

化不良症状
［２３］
，提示 ＰＴＰＮ１１、ＧＲＢ２、ＨＳＰ９０ＡＡ１、

ＥＳＲ１可能是茯苓甘草汤治疗 ＦＤ的间接靶点。
ＫＥＧＧ通路富集分析显示雌激素信号通路是最

显著，雌激素作为一种甾体激素，可以进入细胞质膜

与细胞内 ＥＲα和 ＥＲβ相互作用，通过与 ＤＮＡ序列
结合发挥多种生理和病理作用

［２４］
。大量研究数据

·６２· 　　　　　　　　大健康教育与研究　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２０２１年３月



证实雌激素对胃肠系统有保护作用，比如它通过促

进十二指肠碳酸氢盐的分泌，保护十二指肠粘膜免

受胃酸损伤，并减少十二指肠溃疡的发生
［２５２６］

。另

外，雌激素信号通路中，ＥＲα和 ＥＲβ通过诱导不同
的转录反应，可以不同程度地控制基因表达，而

ＥＲα和 ＥＲβ的差异可能使雌激素在肠道炎症中发
挥抗炎和促炎作用

［２７］
。可见，雌激素所发挥生理和

病理作用与 ＦＤ密切相关，推测茯苓甘草汤通过调
控雌激素受体信号通路而发挥治疗 ＦＤ的作用。

综上所述，本研究采用网络药理学方法揭示茯

苓甘草汤治疗 ＦＤ的“多成分、多靶点、多通路”作用
机制，为中医药的研究提供一种新的思路，同时也为

临床应用和新药的研究提供一定的理论基础。
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【医疗装备与技术】

基层医疗机构医疗设备用户满意度评价模型构建及实证研究

任维存，刘科良，陈东明

（新乡医学院三全学院健康管理学院，河南 新乡 ４５３００３）

摘要：　目的　构建医共体内基层医疗机构医疗设备用户满意度评价模型并进行实证研究，为优化医疗设备配置

和管理提供参考和依据。方法　基于我国中西部地区医共体内诊断类医疗设备使用调查数据，使用结构方程模型

（ＳＥＭ）构建满意度评价模型，利用 ＰＢ神经网络进行模型准确性校验，并应用熵值法等开展模型应用的实证分析。

结果　医疗设备用户满意度评价模型拟合较好（ｃ２／ｄｆ＝１．４９），可信度高（准确性 ＞８５％）；设备临床效果、创新功能和

服务利用对用户满意度有直接正向效应，市场及售后通过服务利用间接影响用户满意度，临床效果的正向效应相对最

大（β＝０．８６，Ｐ＜０．０１）；实证分析结果显示医疗设备用户满意度为 ７２．３６，３种评价方法所得结果间误差为 ４．０５％，且不

存在统计学差异（Ｆ＝２．６４８，Ｐ＝０．０７２）。结论　我国中西部地区医共体内诊断类医疗设备用户满意度处于中等偏下水

平，基于 ＳＥＭ和 ＰＢ神经网络构建的医疗设备用户满意度评价模型具有较好的稳定性和解释作用。

关键词：　结构方程模型；ＰＢ神经网络；医疗设备；满意度；评价

中图分类号：Ｒ１９７．３
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ｍｅｄｉｃａｌｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎｓ
ＲＥＮＷｅｉｃｕｎ，ＬＩＵＫｅｌｉａｎｇ，ＣｈｅｎＤｏｎｇｍｉｎｇ
（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＨｅａｌｔｈＭａｎａｇｅｍｅｎｔ，ＳａｎｑｕａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＸｉｎｘｉａｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｘｉｎｘｉａｎｇ４５３００３）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｃｏｎｓｔｒｕｃｔｔｈｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｍｏｄｅｌｏｆｍｅｄｉｃａｌｄｅｖｉｃｅｕｓｅｒｓａｔｉｓｆａｃｔｉｏｎａｎｄｃｏｎｄｕｃｔｔｈｅｅｍｐｉｒｉｃａｌｒｅ

ｓｅａｒｃｈｔｏｐｒｏｖｉｄｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｆｏｒｏｐｔｉｍｉｚｉｎｇｍｅｄｉｃａｌｅｑｕｉｐｍｅｎｔｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｓｕｒｖｅｙｄａｔａｏｆｔｈｅｕｓｅｏｆｄｉ

ａｇｎｏｓｔｉｃｍｅｄｉｃａｌｄｅｖｉｃｅｓｉｎｗｅｓｔｅｒｎａｎｄｃｅｎｔｒａｌＣｈｉｎａ，ａｓａｔｉｓｆａｃｔｉｏｎｅｖａｌｕａｔｉｏｎｍｏｄｅｌｗａｓｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄｂｙｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｅｑｕａｔｉｏｎ

ｍｏｄｅｌｉｎｇ（ＳＥＭ）ａｎｄｔｈｅＰＢｎｅｕｒａｌｎｅｔｗｏｒｋｗａｓｕｓｅｄｔｏｖｅｒｉｆｙｍｏｄｅｌａｃｃｕｒａｃｙ，ａｎｄｅｎｔｒｏｐｙｍｅｔｈｏｄｗａｓａｐｐｌｉｅｄｔｏｃａｒｒｙｏｕｔｅｍ

ｐｉｒｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｍｏｄｅｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｍｅｄｉｃａｌｄｅｖｉｃｅｕｓｅｒｓａｔｉｓｆａｃｔｉｏｎｅｖａｌｕａｔｉｏｎｍｏｄｅｌｗａｓｗｅｌｌｆｉｔｔｅｄ（ｃ２／ｄｆ＝１．４９）

ｗｉｔｈｈｉｇｈｒｅｌｉａｂｉｌｉｔｙ（ａｃｃｕｒａｃｙ＞８５％）．Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｏｆｅｑｕｉｐｍｅｎｔ，ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｓｅｒｖｉｃｅｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎｈａｄａｄｉｒｅｃｔ

ｐｏｓｉｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｎｕｓｅｒｓａｔｉｓｆａｃｔｉｏｎ，ａｎｄｔｈｅｍａｒｋｅｔａｎｄａｆｔｅｒｓａｌｅｓｓｅｒｖｉｃｅｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎｈａｄａｎｉｎｄｉｒｅｃｔｅｆｆｅｃｔｏｎｕｓｅｒｓａｔｉｓｆａｃｔｉｏｎ，ａｎｄ

ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｗａｓｔｈｅｌａｒｇｅｓｔ（β＝０．８６，Ｐ＜０．０１）．Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｅｍｐｉｒｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｏｖｅｒａｌｌ

ｕｓｅｒｓａｔｉｓｆａｃｔｉｏｎｏｆｍｅｄｉｃａｌｄｅｖｉｃｅｓｗａｓ７２．３６，ａｎｄｔｈｅｅｒｒｏｒｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｂｔａｉｎｅｄｂｙｔｈｅｔｈｒｅｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｓｗａｓ

４．０５％，ｗｉｔｈｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｆ＝２．６４８，Ｐ＝０．０７２）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＩｎｔｈｅｃｅｎｔｒａｌａｎｄｗｅｓｔｅｒｎｒｅｇｉｏｎｓｏｆＣｈｉｎａ，ｔｈｅ

ｕｓｅｒｓａｔｉｓｆａｃｔｉｏｎｏｆｍｅｄｉｃａｌｄｅｖｉｃｅｓｉｎｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓｉｓａｔａｌｏｗｅｒｌｅｖｅｌ．Ｔｈｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｍｏｄｅｌｏｆｕｓｅｒｓａｔｉｓｆａｃｔｉｏｎｏｆ

ｍｅｄｉｃａｌｄｅｖｉｃｅｓｂａｓｅｄｏｎＳＥＭａｎｄＰＢｎｅｕｒａｌｎｅｔｗｏｒｋｈａｓａｇｏｏｄｓｔａｂｉｌｉｔｙａｎｄｅｘｐｌａｎａｔｏｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｅｑｕａｔｉｏｎｍｏｄｅｌ；ＰＢｎｅｕｒａｌｎｅｔｗｏｒｋ；ｍｅｄｉｃａｌｄｅｖｉｃｅｓ；ｓａｔｉｓｆａｃｔｉｏｎ；ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ

　　《乡镇卫生院服务能力评价指南》等政策文件
的制定对基层医疗机构内医疗设备的配置、使用和

管理等提出了更高要求。医疗设备的使用、评价和

满意度的研究已有较多，但现有研究集中于针对某

一具体设备或服务使用环节开展
［１３］
，对分类医疗设

备的使用、功能和临床价值等多方面综合满意度的

研究仍较少。王吉鸣等
［４］
研究了基层医疗机构医

疗设备售后服务障碍的识别问题，吴建等
［５］
发现便

携式彩超在贫困地区基层医疗机构的配置与利用率

较低，李杨凤等
［６］
的研究显示广西贫困县的医院中

医疗设备的配置低于非贫困县。本研究以国家政策

及相关文献为指导，构建基层医疗机构医疗设备用

户满意度的理论模型，并通过结构方程模型验证医

疗设备临床效果、创新功能、市场及售后和服务利用

对用户满意度的影响路径及程度，以期为基层医共

体内医疗设备的配置、使用、管理及相关设备企业的
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研发和生产提供理论依据。

１　资料与方法

１．１　研究对象
使用分层整群抽样方法，于２０１９年选取我国中

西部河南、山西、陕西和云南 ４省 １０个贫困县内以
县人民医院为牵头单位的医共体内 ２１家县级医院
和３１家乡镇卫生院的设备操作和管理人员为研究
对象。纳入标准：①医疗机构至少拥有全自动化学

发光免疫分析仪、便携式彩超、ＣＴ和全自动生化分
析仪 ４种诊断类医疗设备中的一种（表 １）；②人员
工作时间≥１年；③人员具备正常听读、书写能力；
④人员自愿参加研究，并签署知情同意书。排除标
准：①设备已损坏或报废。根据结构方程模型样本
量不少于变量１０～１５倍的要求，估计研究样本量为
２００～３００，共调查设备操作和管理人员 ４００例，最终
纳入样本量３８６例，满足分析需求。

表 １　医疗设备基本情况表

设备名称 数量 品牌 台均价格（万元） 平均使用时间（年）

全自动化学发光免疫分析仪 ３６ 贝克曼、西门子、安图等 ３２．５７ ４．１６

全自动生化分析仪 １７ 迈瑞、科华、科贝尔等 ３４．６４ ４．２８

便携式彩超 ４０ 迈瑞、开立、ＧＥ等 ３７．１６ ３．８２

ＣＴ ２７ 莫廷、西洛德、ＧＬ等 ４７．７７ ４．１３

珋ｘ — — ３７．８１ ４．０６

１．２　研究方法
１．２．１　变量选择　借鉴徐燕和 ＣａｓａｒＢ等［７８］

建立

的医疗设备评价体系，依据《乡镇卫生院服务能力

评价指南（２０１９年版）》和《全面提升县级医院综合
能力工作方案（２０１８２０２０年）》等国家层面要求，基

于医共体内医疗设备应用实际，从效率、效果和可持

续角度，构建包括临床效果、创新功能、市场及售后、

服务利用和满意度５个一级指标、２０个二级指标的
医疗设备用户满意度评价指标体系（表２）。

表 ２　医疗设备用户满意度评价指标体系

一级指标 二级指标 含义

临床效果（Ｙ１） 操作便利性 （ｘ１） 临床操作、结果读取等操作便捷程度

维护便利性（ｘ２） 日常维护、保养的方便程度

耗材购置成本（ｘ３） 常规配件、耗材的购置成本

阳性检出率（ｘ４） 检查结果中阳性结果占比

创新功能（Ｙ２） 数据存储功能（ｘ５） 结果存储功能、容量及时长

网络传输功能（ｘ６） 传输数据内容和接口适应匹配性

数据远程调取（ｘ７） 数据传输、交互能力及速度

数据自动分析（ｘ８） 数据结果自动分析能力

故障自动预警（ｘ９） 故障自动发现和预警能力

市场及售后（Ｙ３） 品牌知名度（ｘ１０） 设备品牌的知晓度、口碑

市场推广力度（ｘ１１） 广告投放等活动密度、效果

售后服务响应（ｘ１２） 售后服务的联络响应速度

售后服务质量（ｘ１３） 售后对故障、配件等解决程度

服务利用（Ｙ４） 年检查人次（ｘ１４） 设备年检查患者人次数

人均占机时间（ｘ１５） 平均每人次检查花费时间

日均开机时间（ｘ１６） 设备平均每天开机时间

故障停机时间（ｘ１７） 次均故障需停机维修时间

满意度（Ｙ５） 功能满足程度（ｘ１８） 设备功能满足人员需求的水平

结果准确性（ｘ１９） 检查结果清晰或准确程度

效果满意度（ｘ２０） 检查结果满意满足治疗需要程度

１．２．２　模型构建方法　医疗设备用户满意度评价
模型的构建共包含以下３个步骤：首先，构建评价指
标体系，并应用自制问卷收集医疗设备用户使用数

据；其次，采用结构方程模型（ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｅｑｕａｔｉｏｎ
ｍｏｄｅｌ，ＳＥＭ）使用 Ａｍｏｓ２１．０软件纳入实际调查数
据构建用户满意度评价模型并进行模型校正；最后，

依据结构方程模型所得各指标间关系构建神经网络

模型并应用 ＢＰ算法进行训练，校验模型的可信性，
形成最终医疗设备用户满意度评价模型。见图１。
１．２．３　调查工具和方法　自制调查问卷共包含机
构和设备基本情况、临床效果、创新功能、市场及售

后、服务利用和满意度 ６个维度，３０个问题。每个
问题的答案均采用 Ｌｉｋｅｒｔ方法被设置为 ５个等级。
问卷在研究中的 Ｃｒｏｎｂａｃｈ′ｓα系数和 ＣＶＩ分别为
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０．７６１和０．７９８，均大于０．７，信效度较好。
问卷调查全部由经过统一培训的卫生管理专业

本科生、研究生进行，指导设备操作和管理人员现场

填写并回收。建立统一数据库，双人录入并实施平

行核对以保证数据录入的准确性。为保证问卷内容

可理解性和可读性，调查前赴其中 １个县开展包含
６台设备的预调查。正式调查中共发放问卷 ４００
份，最终回收有效问卷３８６份，有效率９６．５％。
１．３　统计分析方法

使用 Ｅｐｉｄａｔａ３．０和 Ｅｘｃｅｌ２０１９软件进行数据
录入和分析；使用 ＡＭＯＳ２１．０构建结构方程模型和
进行模型矫正分析；应用 ＳＰＳＳ２０．０进行 ＢＰ神经网
络训练。以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　用户满意度评价的结构方程模型分析
２．１．１　初始模型构建　使用结构方程模型（ＳＥＭ）
分析用户满意度各评价指标之间的相互关系，基于

医疗设备用户满意度评价指标体系构建结构方程模

型见图２。图中：ｘ１～ｘ２０为设备满意度评价的具体
测量指标，ｅ１～ｅ２０为测量模型的误差项；ｅ２１～ｅ２２
为结构模型的残差项。

图 １　医疗设备用户满意度评价模型模型构建研究路线图

图 ２　医疗设备用户满意度评价初始模型

２．１．２　模型矫正　应用 ＳＥＭ可得初始模型中各指
标的临界比值（ＣＲ），满意度评价指标故障停机时间
未通过显著性检验（ＣＲ＝１．５４５，Ｐ＝０．１２２）；服务利
用和临床效果、创新功能两个指标之间的关系不显

著（Ｐ＞０．０５）；满意度和市场及售后指标之间的关
系不显著（ＣＲ＝１．４０１，Ｐ＝０．１６１）（表 ３）。删除未
通过显著性检验的指标和指标间关系，矫正后的贫

困县域医共体内医疗设备用户满意度评价模型及各

指标间的关联系数见图３。
由表 ４可知，矫正后的满意度评价模型的拟合

指数 ｃ２／ｄｆ＝１．４９＜２，且接近于 １，样本协方差矩阵
和估计的协方差矩阵相似度较大；ＲＭＳＥＡ＝０．０４４
＜０．０５，ＧＦＩ、ＡＧＦＩ、ＩＦＩ、ＴＦＬ、ＮＦＩ和 ＣＦＩ均大于０．８０，
且矫正后模型的各拟合指数均优于矫正前。综上说

明矫正后模型的拟合效果较好，通过 ＳＥＭ确定了医
疗设备用户满意度多个评价因素间的影响路径以及

主要影响因素。

表 ３　医疗设备用户满意度评价指标间的路径系数

指标间关系 Ｅｓｔｉｍａｔｅ ＳＥ ＣＲ Ｐ

Ｙ４←Ｙ１ ０．７８４ ０．５０６ １．５４８ ０．１２２

Ｙ４←Ｙ２ －０．０６４ ０．０８０ －０．８０３ ０．４２２

Ｙ４←Ｙ３ ０．１５９ ０．１０１ １．９７６ ０．０４３

Ｙ５←Ｙ１ ０．６７２ ０．５０７ ４．３２７ 

Ｙ５←Ｙ２ ０．２６１ ０．０９６ ２．７０５ ０．００７

Ｙ５←Ｙ３ ０．８４６ ０．６０３ １．４０１ ０．１６１

Ｙ５←Ｙ４ ０．６６４ ０．５０２ ４．２０１ 

ｘ１←Ｙ１ １．６３２ ０．７３２ ２．２３０ ０．０２６

ｘ２←Ｙ１ ２．００５ ０．８８７ ２．２６２ ０．０２４

ｘ３←Ｙ１ １．９６５ ０．９２１ ２．１３４ ０．０３３

ｘ４←Ｙ１ ２．５１３ ０．１１２ ７．５０３ 

ｘ５←Ｙ２ ０．７８５ ０．２０４ ３．８４７ 

ｘ６←Ｙ２ ２．８６５ ０．４７７ ６．０１３ 

ｘ７←Ｙ２ ２．８１７ ０．４６９ ６．００６ 

ｘ８←Ｙ２ １．１２７ ０．２７３ ４．１２７ 

ｘ９←Ｙ２ １．７９５ ０．０９７ ９．２１８ 

ｘ１０←Ｙ３ １．３２９ ０．１５５ ８．５５７ 

ｘ１１←Ｙ３ ０．９８６ ０．１２７ ７．７６８ 

ｘ１２←Ｙ３ １．４９８ ０．１５１ ９．９２６ 

ｘ１３←Ｙ３ ２．４３６ ０．０６６ ７．４１１ 

ｘ１４←Ｙ４ ３．１２８ ０．１０６ ９．５００ 

ｘ１５←Ｙ４ １．４７２ ０．７９６ １．８９１ ０．０４８

ｘ１６←Ｙ４ ２．２５８ １．１９６ １．９８７ ０．０２９

ｘ１７←Ｙ４ ０．８６１ ０．５５８ １．５４５ ０．１２２

ｘ１８←Ｙ５ ２．３４２ ０．０５５ ８．５６０ 

ｘ１９←Ｙ５ １．００４ ０．１４０ ７．１７０ 

ｘ２０←Ｙ５ １．５３４ ０．２５０ ６．１４６ 

注：表示 Ｐ＜０．００１
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表 ４　模型拟合情况表

ＣＡ拟合指数 ｃ２／ｄｆ ＧＦＩ ＡＧＦＩ ＩＦＩ ＴＬＩ ＮＦＩ ＣＦＩ ＲＭＳＥＡ

矫正前 １．４２ ０．８９０ ０．９０２ ０．８７３ ０．８１３ ０．７９３ ０．８６６ ０．０４７

矫正后 １．４９ ０．９００ ０．９１５ ０．８８６ ０．８３０ ０．８０９ ０．８８０ ０．０４４

２．２　模型准确性校验
依据矫正后的满意度评价模型，将临床效果、创

新功能、市场及售后作为输入层，二分类的用户使用

主观满意度作为输出层，设置隐藏层为 ２，应用 ＢＰ
（ＢａｃｋＰｒｏｐａｇａｔｉｏｎ）神经网络进行训练。

图 ３　基于 ＳＥＭ 的医疗设备用户满意度评价模型

根据样本量计算公式：ｎ＝
（
Ｚａ
２
）
２×π×（１－π）

Ｅ２

式中：π表示方差，取值为５０％；Ｚα／２为可靠性
系数，应用置信度为 ９０％，Ｚα／２＝１．６４５；Ｅ为抽样
误差，取值为１０％。可得计算结果为６７．６５，则应用
样本量为６８，对每个分配比例各进行６８次训练。

训练结果显示在 ５种分配比例情况下，训练集
的平均准确性为：８８．０８％ －８９．４９％，测试集的平均
准确性为：８７．５０％ －８９．９８％，准确性均高于 ８５％
（表５）。基于 ＳＥＭ矫正后模型（图 ３）的准确性良
好，可信度高，可以用于医共体内医疗设备用户满意

度的评价。

２．３　医疗设备用户满意度评价模型实证研究
将调查地区１２０台诊断类医疗设备的调查结果

带入模型，分别应用简单求和、动态物元分析和熵值

法３种客观方法评价医疗设备的用户满意度。结果
显示，１０个县域医共体内医疗设备总体用户满意度
评分分别为 ７４．６４±１１．６２、７０．５９±９．９９、７１．８４±
８．１４，且不存在显著差异（Ｆ＝２．６４８，Ｐ＝０．０７２），满
意度状况总体处于中等偏下水平。具体至各县域医

共体，８０％的医共体内 ３种方法的评价结果差异较
小，仅在郸城和光山的医共体内 ３种方法的评价结
果存在统计学差异（Ｐ＜０．０５）。见表６。

表 ５　ＢＰ神经网络模型训练结果

分配比例 训练集准确性（％） 测试集准确性（％）

５：５ ８８．０８±２．８２ ８９．７６±３．２２

６：４ ８９．３８±２．１９ ８８．１７±３．３８

７：３ ８８．６９±２．１９ ８９．５３±４．６２

８：２ ８９．４９±２．０７ ８７．５０±９．２４

９：１ ８８．５３±８．６８ ８９．９８±１２．７１

表 ６　医疗设备用户满意度实证分析结果

医共体 简单求和 物元分析 熵值法 Ｆ Ｐ

新蔡 ７７．９８±１０．５７ ７４．５４±７．００ ７４．５１±５．２５ ０．７６３ ０．４７４

大名 ７２．１６±１０．１３ ６９．１９±１０．２３ ７２．０３±６．５３ ０．３３８ ０．７１６

郸城 ８２．２５±７．１０ ７７．２０±８．３５ ７６．４０±４．８７ ３．９９０ ０．０２４

淮滨 ７１．９２±８．８７ ７０．０６±８．６１ ７２．８７±７．９３ ０．３９８ ０．６７４

会泽 ６６．３１±１２．２０ ６３．６９±７．５８ ６５．８４±９．５６ ０．３９４ ０．６７６

嵩县 ７９．３２±１２．５９ ７７．３４±１１．１３ ７８．３０±８．８４ ０．０８２ ０．９２２

遂平 ７２．２５±８．８２ ６４．４４±７．０５ ６５．８８±５．４４ １．３１９ ０．３０４

镇巴 ７１．４１±７．９４ ６８．８２±７．１５ ６７．５９±４．４４ ０．５９６ ０．５６０

城固 ６６．５０±１３．４３ ６５．９６±７．３１ ６７．１５±６．３０ ０．０１６ ０．９８４

光山 ８３．９０±１２．２９ ６７．９０±１０．６４ ７１．６３±２．７２ １１．７０２ ０．００１

珋ｘ ７４．６４±１１．６２ ７０．５９±９．９９ ７１．８４±８．１４ ２．６４８ ０．０７２

３　讨论

３．１　设备临床效果对用户满意度的影响

安全性和有效性是医疗设备应用于临床的前提

和基础，其主要影响因素包括设备的性能、故障和可

靠性等
［９］
。研究结果显示，医疗设备的临床应用效

果直接作用于用户满意度，且主要受维护便利性的

影响，与阳性检出率的关联性相对最低。这与陆阳

等维修次数是医疗设备临床应用的主要自身风险因

素的研究结果相一致
［１０］
。上述作用机制的发现，提

示医疗设备的维修和维护需要得到更加广泛的关

注，医院和设备生产企业应通过优化管理流程、增设

更多技术人员等方式提升设备维护和维修效果，减

少维修次数。

３．２　设备创新功能对用户满意度的影响
目前，以数字化医疗设备为主的设备类型逐渐

取代传统常规设备，成为临床设备的主流，其计算机
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网络、数据库和多媒体等新型信息技术的引入将有

助于提高医疗质量和效率，促进医院的发展
［１１］
。研

究发现设备创新功能直接作用于用户满意度，其中

网络传输功能和能否实现数据远程调取与评价结果

的关联度相对最高。医疗设备硬件接口多样化、软

件通讯协议标准不统一等现象使得设备数据信息集

成存在困难，王天月
［１１］
发现自动化采集、传输以及

处理等功能，不仅使得医学诊断和治疗变得更加迅

速、便捷，同时还减轻医技人员的工作量。上述研究

明确了现阶段设备操作和管理人员对于医疗设备数

据集成的关注，医院和企业等应推进设备接口、协议

等软、硬件设备标准的统一，为医共体等的建设提供

更好的支撑。

３．３　设备市场及售后和服务利用对用户满意度的
影响

市场推广和售后服务对于医用产品是非常重要

的一部分，其服务好坏与设备运行密切相关，对医疗

活动的开展影响巨大
［４］
。研究结果显示，市场及售

后通过服务利用间接作用于用户满意度，且售后服

务响应速度较品牌知名度、市场推广力度和售后服

务质量与评价结果的关联度更高。设备的服务利用

直接作用于用户满意度，与市场及售后的关联度相

对较高。此外，在设备的服务利用方面，设备操作和

管理人员更关注于年检查人次，而非设备的总工作

时间和工作效率，这可能与调查对象为贫困地区县

域医共体内机构，院内患者人数有限有关。贫困地

区县域医共体内由于缺乏专业临床工程技术人员，

而且缺乏维护资金，医疗设备无法得到有效的维护、

校准及质量管理
［１２］
，政府、医院和设备企业可以尝

试建立联合体，整合区域设备售后服务资源，形成自

上而下的售后服务网络，缩减售后服务等待时间。

同时，可以进一步依托该网络依据患者需求优化资

源配置，提升设备利用率。

３．４　模型实证效果分析

基于所构建模型的 １０个县域医共体内医疗设
备用户满意度评析结果显示，３种方法所得总体评
价结果间的误差为４．０５％，不存在统计学差异（Ｐ＞
０．０５），且 ８０％医联体内 ３种方法所得评价结果也
不存在统计学差异。基于模型的满意度评价结果受

方法影响程度很小，模型的准确性和实用性良好。

同时，研究所涉及的对象为４种诊断类医疗设备，但
还可以具体细分为检查类和检验类设备，设备具体

分类对评价模型构建的影响有待进一步研究。
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【健康与医疗管理】

心理资本对护理专业毕业生就业质量的影响研究

蔡娜娜，王　静，张文熙
（新乡医学院三全学院护理学院，河南 新乡 ４５３００３）

摘要：　目的　通过问卷调查研究心理资本对护理专业毕业生就业质量的关系，为提高护生就业成功率提供理论

依据。方法　采用心理资本问卷（ＰＣＱ－２４）、就业质量问卷对河南省某医学院校已毕业的护理专业 ２００名学生进行调

查。结果　（１）独生子女的心理资本得分显著高于非独生子女的得分（ｔ＝２．３１，Ｐ＜０．０５），班委的心理资本以及就业质

量的得分分别显著高于非班委的得分（ｔ＝２．９４，Ｐ＜０．０１；ｔ＝２．６５，Ｐ＜０．０１），在性别、居住地上，心理资本以及就业质量

得分上差异不显著。（２）心理资本与就业质量显著之间正相关（ｒ＝０．３９，Ｐ＜０．０１）。（３）希望对就业质量有正向的预

测作用，自我效能、韧性、乐观因子对就业质量无明显的预测作用。结论　心理资本对护生的就业质量有一定的正向预

测作用，高校管理部门应重视培养学生的心理资本，以提高其就业优势。

关键词：　心理资本；护理专业毕业生；就业质量
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　　积极心理学之父 ＭａｒｔｉｎＳｅｌｉｇｍａｎ提出了心理资
本（ＰｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌＣａｐｉｔａｌ，ＰＣ）的概念［１］

，引起了研究

者的关注。心理资本是指个体所具有的积极心理资

源总和，是一种积极的心理状态，这种状态有利于产

生良好的工作绩效，而且可以通过后天培养形成

的
［２］
。随着积极心理学研究的兴起，国内外心理学

研究者大量展开了对心理资本的研究，并且在该领

域的研究也取得了一定的理论和实证成果，逐渐成

为了人力资源管理和心理学研究的热点
［３］
。心理

资本被引入到教育领域的研究发现，女大学生就业

难与其缺乏自信和竞争意识、不能正确认识和评价

自我、自卑等因素密切相关，因而挖掘女大学生自

身的心理潜能，提升其心理资本，增强其就业竞争

优势，是解决其就业问题的关键
［４］
。护生作为大

学生中的一个特殊群体，在新时代背景下，我国的

医疗事业发展速度不断加快，很多医疗单位都有

着护理专业人才的缺口，但不少毕业生又找不到

适合自己的岗位，研究护理专业毕业生的心理资

本对就业质量的影响，为提高护生就业成功率提

供理论依据。
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１　研究对象与方法

１．１　研究对象
通过线上宣传和心理测试的筛选，选取 ２００名

河南省某医学院校已毕业一年的护理专业学生，回

收有效问卷１９６份，有效问卷回收率为 ９７％。研究
对象中，１７０人为女生，占 ８７．６３％，２４人为男生，占
１２．３７％；居住地为城镇 ７６人，占 ３８．７８％，农村为
１２０人，占 ６１．２２％；独生子女为 ３０人，占 １５．３１％，
非独生子女 １６６人，占 ８４．６９％，；学生干部为 １０６
人，占５４．０８％，非学生干部为９０人，占 ４５．９２％。
１．２　研究工具
１．２．１　心理资本问卷　选用骆宏等编制的中文版
护士心理资本问卷

［５－６］
，该问卷是对《心理资本问卷

（ｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌｃａｐｉｔａｌｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ，ＰＣＱ－２４）》修订
而形成，由 ２０个条目组成，采用 Ｌｉｋｔｅｒ６级评分法，
其中四个维度包括自我效能、希望、韧性、乐观，总量

表的 Ｃｒｏｎｂａｃｈ′ｓα系数为 ０．９２３，重测信度 ０．５１０～
０．８７４，是目前我国护士心理资本应用最为广泛的测
量工具。

１．２．２　就业质量问卷　选用赵晓蒙编制的就业质
量问卷

［７］
，该问卷包括了工作环境量表、单位性质、

工作岗位、发展空间、薪酬福利、就业满意度六个维

度，由 ２４个条目组成，采用 Ｌｉｋｔｅｒ５级评分法，６个
子量表的 Ｃｒｏｎｂａｃｈ′ｓα系数均大于 ０．７，量表内部结
构良好。就业质量各维度的权重，参考陈曦在就业

质量评价中的权重划分，就业质量总分 ＝０．０４２５
（工作环境得分）＋０．０４８６（工作单位得分）＋０．
０９３７（工作岗位得分）＋０．１４６６（发展空间得
分）＋０．２８４３（薪酬福利得分）＋０．３８４３（就业
满意度得分）

［８］
。

１．３　统计处理
对收集到的数据建立数据库，剔除无效问卷，采

用 ＳＰＳＳ２２．０统计学软件进行数据分析，采用独立样
本 ｔ检验、Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析、逐步回归分析，以 Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。

２　研究结果

２．１　护理专业毕业生心理资本和就业质量的差异
比较

结果显示，独生子女的心理资本得分显著高于

非独生子女的得分，班委的心理资本以及就业质量

的得分分别显著高于非班委的得分；在性别、居住地

上，心理资本以及就业质量得分上差异不显著。见

表１。

表 １　护理专业毕业生心理资本和就业质量的差异比较（分）

心理资本 就业质量

性别 男 ９５．０±１２．４８ １６．４３±３．２２

女 ８７．８３±１４．２９ １５．８８±３．４５

ｔ １．６５ ０．６２

居住地 城镇 ９１．４２±１１．１１ １５．７７±４．０８

农村 ８６．９８±１５．７３ １６．０６±２．９４

ｔ １．５１ ０．４０

是否独生子女 是 ９６．３３±１１．７５ １７．３６±３．２２

否 ８７．３３±１４．２５ １５．６９±３．４０

ｔ ２．３１ １．７６

是否班委 是 ９２．４５±１２．５７ １６．７６±３．５１

否 ８４．２９±１４．９０ １４．９９±３．０６

ｔ ２．９４ ２．６５

注：Ｐ＜０．０５；：Ｐ＜０．０１

２．２　护理专业毕业生心理资本和就业质量的相关
分析　

结果显示，护理专业毕业生的心理资本及其各

因子与就业质量得分显著正相关。见表２。
表 ２　护理专业毕业生心理资本和就业质量的相关分析

自我效能 希望 韧性 乐观 心理资本 就业质量

自我效能 １

希望 ０．６８ １

韧性 ０．６４ ０．７７ １

乐观 ０．５４ ０．７７ ０．７３ １

心理资本 ０．８３ ０．９３ ０．８９ ０．８４ １

就业质量 ０．２７ ０．４２ ０．３２ ０．３４ ０．３９ １

注：Ｐ＜０．０１

２．３　护理专业毕业生就业质量的影响因素分析
以就业质量的得分为因变量，护理毕业生的心

理资本各因子为自变量进行回归分析，结果见表３。
表 ３　护理专业毕业生心理资本各因子对就业

质量的回归分析

变量
非标准化系数

Ｂ 标准误差

标准系数

试用版
ｔ Ｓｉｇ．

（常量） ９．０００ ２．１６２ ４．１６３ ０．０００１

自我效能 －０．０１８ ０．１０１ －０．０２３ －０．１７３ ０．８６３

希望 ０．２６７ ０．１１６ ０．４１２ ２．２９１ ０．０２４

韧性 －０．０３３ ０．１４６ －０．０３６ －０．２２４ ０．８２３

乐观 ０．０８３ ０．２００ ０．０６６ ０．４１７ ０．６７７

　　结果显示，心理资本中的希望因子对就业质量
有正向的预测作用，自我效能、韧性、乐观因子对就

业质量无明显的预测作用。
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３　讨论

心理资本是个体的一项重要心理资源，是个体

综合素质的重要构成部分，对个体的认知和行为方

式产生影响。本研究中，独生子女的心理资本得分

显著高于非独生子女的得分，班委的心理资本以及

就业质量的得分分别显著高于非班委的得分。独生

子女在家庭中享有较多的资源，相比于来说，在心理

建设方面更强，心理资本得分较高；班委是在班级管

理参与度较高，多方面的能力得到锻炼，心理资本以

及就业质量上显现出一定的优势。在居住地上，心

理资本以及就业质量得分上差异不显著，此结果与

前人研究结果一致
［９］
。由此可见，随着城乡一体化

发展进程的不断推进，居住地对大学生的就业影响

已经不太明显，若想成功就业，必须依靠自己的努

力。男女生的心理资本、就业质量差异也不显著，由

此可见，护理专业毕业生的心理资本、就业质量与性

别无关，可能是因为受到社会角色分工的影响，男生

在就业时更看重自身发展空间和工作发展前景，或

者是因为即将面临更大的家庭责任和社会责任，在

就业质量上并没有显现出明显的优势。

本研究中，逐步回归分析研究结果表明，护理专

业毕业生的心理资本与就业质量二者之间存在显著

的正相关关系，心理资本中的希望因子对护理专业

毕业生就业质量有正向促进作用，希望的得分越高，

就业质量也越高。充满高希望度的毕业生在求职中

会拥有积极的求职动机与态度，而较低的希望水平

会使毕业生的就业目标模糊，目标规划与自我展现

能力也会随之下降。

高校应该重视学生希望品质的开发，帮助学生

制定具有挑战性与客观性的职业规划，采用目标分

步法分解目标，同时为各分目标制定对应的阶段性

实施计划，在目标实现的过程中，学生也会产生较强

的成就感，促使他们积极实现下一阶段的目标，以提

高毕业生的就业成功率。尤其针对护理专业的学

生，考虑到毕业后大部分学生选择在临床工作，临床

每天工作量较大，并且在排班上面临着三班倒，承受

着较大的精神压力。所以，在学校学习中设置相关

的课程让学生掌握正确心理调节的方法，提高学生

面对挫折的能力，挖掘自身的心理潜能，增强其积极

心理资本，以提高护理专业毕业生的就业成功率。
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“以疾病为中心”的混合式学习在病理学教学中的应用
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摘要：　以疾病为中心的病理学混合式学习模式，是一种以临床小病例为主，以学生线上、线下自主学习为途径，通

过学生解决临床问题实现授课目标的学习模式。该模式的实施能够增强学生学习能动性，促进学生医学知识的融合，

有效建立临床医学思维，为学生临床知识的学习奠定坚实基础。
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　　混合式学习（ＢｌｅｎｄｅｄＬｅａｒｎｉｎｇ）是将多种学习
模式相结合的一种高效学习模式，它将面对面学习、

在线学习和 ＰＢＬ（Ｐｒｏｂｌｅｍ－ＢａｓｅｄＬｅａｒｎｉｎｇ）教学有
机融合，不仅能够发挥教师的引导作用，而且能够培

养学生自主学习的能力，激发学生学习的主观能动

性，显著提高教学质量和教学效果，利于学生对医学

知识的掌握与融合
［１－３］

。在目前新冠疫情期间停课

不停学的教学形势下，结合新乡医学院三全学院的

实际情况，本教学团队设计了以疾病为中心的病理

学混合学习模式，并依托腾讯课堂和雨课堂等智慧

教学平台，在２０１８级临床医学专业１班和２班中进
行了探索式实施，取得了良好成效。现将该学习模

式的实施情况总结如下。

１　课前准备

根据我院学生实际情况，筛选出“爱课程”国家

级优秀教学资源吉林大学《病理学》（网址：ｈｔｔｐ：／／
ｗｗｗ．ｉｃｏｕｒｓｅｓ．ｃｎ／ｓＣｏｕｒｓｅ／ｃｏｕｒｓｅ＿３３９３．ｈｔｍｌ）向学生
和各任课教师进行推送，要求师生必须进行全面系

统地学习，并完成以下任务。

１．１　教师
（１）在系统学习课程的基础上结合执业医师考

试大纲制定出适合我院学生的《病理学》教学目标，

教学大纲以及电子教案。

（２）梳理总结各章节重、难点以及执业医师考
试常考知识点，并在每个知识点设置相应问题。

（３）将各知识点以问题的形式通过雨课堂提前
发布至学生端，使学生在学习网课时有所侧重。

（４）通过雨课堂在线测试了解学生线上学习的
成效，根据学生在线测试成绩和反馈问题，确定腾讯

课堂直播授课内容，并对共性的问题设置课堂习题，

反复强化学生对该知识点的理解。

（５）搜集各章节典型病变标本，均配以正常组
织或器官的图片，以实现学生的对比学习，加深对该

病病变特征的理解，并将重点标本制作成 １～３ｍｉｎ
的微视频重点讲解病变特征以完成该标本的教学任

务，简单介绍该疾病的病因和临床表现，以拓展学生

视野，使学生碎片化的医学知识得以融合。

·６３· 　
第１期

２０２１年３月
　　　　　　　　　　

大健康教育与研究

ＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅＨｅａｌｔｈＥｄｕｃａｔｉｏｎａｎｄＲｅｓｅａｒｃｈ
　　　　　　　　　　

Ｎｏ．１
Ｍａｒ．２０２１

　



（６）收集整理用于各章节教学的临床小病例，
在学习中逐步培养或强化医学生的临床医学思维，

为学生学习临床医学课程奠定坚实基础。

（７）挖掘各章节的思政元素，积极开展思政课
堂，引领医学生树立正确的价值观，培养他们强烈的

社会责任感、社会公德及良好的职业道德，增强民族

自信和文化自信，提升爱国主义意识情怀。

１．２　学生
（１）学生在学习网课（吉林大学《病理学》）前

必须通过雨课堂了解各章节的学习任务，清楚各章

节重、难点和执业医师考试常考知识点，要带着问题

去学习。

（２）学生系统学习病理学后，必须在限定时间
内通过雨课堂完成设置的在线测试，试卷构成包括

单项选择题（参照执业医师考试真题，以 Ａ１型、Ａ２
型单项选择题为主）、名词解释、简答题、论述题或

者病例分析，分别占试卷构成的 ６０％、１０％、２０％和
１０％，囊括各章节课授课重点、执业医师考试常考知
识点。

（３）各小班学生按照任课教师的要求分成小组
（６～８人／组），选出组长。组长协助任课教师完成
各项学习任务，如督促组内成员及时进行线上学习、

在线测试以及病例讨论等。

（４）各小组实行组内互助，确保组员能够利用
ＰＰＴ或 ＷＰＳ等软件，通过雨课堂或腾讯课堂进行课
堂发言和知识分享。

总之，在课堂教学之前，师生互相配合，以网络

平台（包括 ＱＱ、微信或雨课堂等软件）为传递媒介，
敦促学生完成自主学习，提高在线授课效率。

２　课堂教学

在课堂中，学生为主体，课堂从“以教为主”转

变为“以解决问题为主”，主要措施如下。

２．１　教师
（１）根据学生对课前学习任务的完成情况，梳

理总结知识点，在腾讯课堂以解决问题的形式进行

直播授课。

（２）引导学生分享病例分析结果及组内讨论的
依据等。

（３）鼓励学生分享相关学科的知识点，有意识
培养学生医学知识的整体性、完整性。

（４）课堂内在线测试，以主观题为主，包括识图
题和综合性问题。识图题主要考查学生对本节课重

点内容的理解，反映学生在线学习成效；综合性问题

则考查学生对医学知识的融合程度，最后教师根据

学生的总体情况，进一步讲解和归纳，提升学生对多

学科医学知识的融合。

（５）教师通过腾讯课堂的相关功能（如答题卡、
举手等）记录学生参与讨论、测试以及分享知识点

的得分情况，并向学生及时反馈，以督促学生完成各

项学习任务。

２．２　学生
上课学生应积极参与讨论、发言，认真完成课堂

学习任务。

总而言之，在课堂教学过程中，本教学团队以腾

讯课堂为主，雨课堂为辅，多手段、多层次引导和培

养学生自主学习能力。

３　课后强化

主要是巩固和拓展知识，教师根据学生知识掌

握情况，设置学习任务。

３．１　教师
（１）针对学生学习知识的薄弱环节，设计课后

习题加以强化。

（２）针对学生学习优秀环节加以鼓励，激发和
提升自主学习兴趣。

（３）通过批改学生作业，了解学生对课程理解
的准确程度。

（４）解答学生在学习中遇到疑难问题，积极引
导学生探索解决问题方案。

（５）反思教学过程改进教学措施。
３．２　学生

（１）完成学习任务。（２）拓展知识。（３）积极参
与组内成员互助，组间成员探讨的学习交流活动。

（４）总结学习所遇问题，提出预解决问题方案，后向
老师寻求验证或帮助。

４　考核方案

“以疾病为中心”的病理学混合式学习是在疫

情期间设计的融合性课程，该课程的考核具有自身

的特点。总体来讲，学生在线学习情况占病理学最

终考核总成绩的５０％，主要包括以下两方面。
４．１　学生线上自主学习成绩构成

学生考勤占 ５％，在线学习时长占 ５％，教学任
务完成情况占 １０％，在线自测占 １０％，课程作业占
５％，小组讨论及互评占 １０％，分享相关学科知识点
占５％，共计５０％。
４．２　学生线上学习成绩学校评估

学生开学到校后，由学校组织学生进行在线学

习内容考核占在线学习成绩的５０％。

５　资源建设

本教学团队为应对该融合性课程的实施及满足
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学生学习的需求，在雨课堂和 ＱＱ群等网络平台构
建了丰富的教学资源，包括学习大纲、课件、微视频、

标本库、临床小病例以及习题库等版块。

其中，课件类教学资源除了本教学团队制作的

课件外，共引用其他相关学科课件百余套，如人体解

剖学、组织学与胚胎学、生理学、药理学以及临床诊

断学等相关学科，保障选课师生对相关学科知识的

基本需求。微视频类教学资源主要是本教学团队根

据执业医师考试大纲制作的重点知识讲解和重点标

本的介绍。标本库主要涉及病变和正常组织、器官

标本以及部分临床检验正常数据等。

６　学生学习情况

“以疾病为中心”的病理学混合式学习是一门

创新型课程，教学运行数据尚待完善，以 ２０１８级本
科临床专业 １－２班为例，共计 ７０人。从以下几方
面阐述该课程模式运行情况。

６．１　学生学习任务完成情况
本课程运行的最大特点是借助爱课程平台国家

优秀教学资源，来实现本校的病理学教学目标，完成

病理学的教学任务。此运行模式，一方面促使本校

师生吸收校外优秀教学资源，取长补短；另一方面能

够促使本校师生集中精力和教学资源优势开展“以

疾病为中心”的学习模式，促进学生医学知识的融

合，锻炼学生的临床思维能力。但是，此教学运行模

式最大的欠缺是不能及时查看学生爱课程在线学习

情况，不能及时掌控学生学习效果。为此，本教学团

队通过雨课堂设置了课前测试以了解学生爱课程资

源学习情况。通过雨课堂在线测试成绩来间接反映

学生自主学习的效果，主要分为３种情况：未完成在
线学习任务（在线测试成绩 ＜６０）；完成部分在线学
习任务（６０≤在线测试成绩 ＜８０）；完成全部在线学
习任务（８０≤在线测试成绩≤１００）。本次调查结果
显示２０１８级本科临床专业１－２班共计 ７０人，全部
参与课前在线测试，如图１所示。

图 １　学生学习任务完成情况

６．２　学生对混合式课程网上学习的满意度调查
为更好地建设该课程，对７０名参与此混合式学

习的学生进行满意度调查，该调查问卷主要包括学

生对授课模式、能力提升等方面的评价。调查结果

显示，“以疾病为中心”的混合式学习，能够提高教

学效果，增强学生自主学习能力，提升学生对医学知

识的学习兴趣，锻炼学生临床医学思维。结果见

表１。

表 １　“以疾病为中心”混合式学习模式的满意度调查

题项维度 题项描述 满意（％） 基本满意（％） 不满意（％）

授课模式 资源建设 ８３．３ １１．１ ５．６

适应程度 ６６．７ ３０．６ ２．８

腾讯课堂直播效率 ４４．４ ３６．１ １９．４

与传统相比满意度 ７０．８ １５．３ １３．９

临床知识拓展情况 ３４．７ ２２．２ ４３．１

课堂思政的实施 ５５．６ ３４．７ ９．７

提升兴趣 ３８．９ ３３．３ ２７．８

能力提升 培养自主学习能力 ５１．４ ４３．１ ５．６

锻炼临床思维能力 ８６．１ １１．１ ２．８

加强团队合作意识 ７６．４ １６．７ ６．９

提升学习成就感 ８３．３ ９．７ ６．９

６．３　在线测试成绩分析
６．３．１　在线测试成绩　学生在线测试成绩显示，以
疾病为中心的混合式学习模式能够高质地完成病理

学教学任务，７０名学生中，成绩优秀的学生有 ４８
名，优秀率为６８．６％。见图２。
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图 ２　学生在线测试成绩分布情况

６．３．２　影响在线成绩的相关因素　对学生各项学

习情况进行线性回归分析发现，学生的课前学习情

况、课堂学习情况、病例讨论情况以及课后作业成绩

与学生学习成绩呈正相关，其中病例讨论情况与学

生学习成绩最相关，见表２。
表 ２　影响学生学习成绩的因素分析

项目 ｎ ｒ Ｐ

课前学习情况 ７０ ０．６６０ ０．０００

课堂学习情况 ７０ ０．３８５ ０．００１

病例讨论情况 ７０ ０．６６７ ０．０００

课后作业成绩 ７０ ０．３９５ ０．００１

　　多元线性回归分析显示，学生课前自主学习情
况和病例讨论情况是影响学生学习成绩的主要因

素，见表３。
表 ３　影响学生学习成绩的主要因素分析

项目 未标准化偏回归系数 未标准化标准误 标准化回归系数 ｔ Ｐ

课前学习情况 ０．２５９ ０．１１６ ０．３４２ ２．２３１ ０．０２９

病例讨论情况 ０．６４４ ０．１０６ ０．５７５ ６．０９７ ０．０００

课堂学习情况 －０．０８４ ０．０９２ －０．１３８ －０．９１３ ０．３５６

课后作业成绩 ０．０３４ ０．０６８ ０．０５８ ０．４９３ ０．６２４

７　设计分析

“以疾病为中心”的病理学混合式学习模式，是

本教学团队在培养应用型医学人才基础上设计的创

新型医学课程。它以临床小病例研讨为基础，以疾

病病变特征为突破点，以解析临床问题为核心，集中

教学优势力量，引导学生探索式、分享式学习，有效

促进了学生医学知识融会贯通的学习模式。该学习

模式的有效实施能够促进学生加快建立临床医学思

维，为临床学习提供有力保障。

本次调查结果显示，积极高效地完成课前学习，

课中查漏补缺以及有效的组内讨论答疑和知识分享

是提高学习成绩、优化学习效率的重要途径
［４５］
。学

生成绩分析显示，临床病例讨论情况，是影响学生成

绩最主要的因素，高效的分析讨论能够促进学生医

学知识的掌握，融会贯通。由此可见，“以疾病为中

心”的混合式学习，能够有效提高学生学习成绩，提

升教学效果
［６７］
。“以疾病为中心”混合式学习的核

心是临床病例的研讨，实现手段是自主学习，因此，

此学习模式的实施除了对任课教师提出较高的要求

外
［８９］
；对学生的要求也相对较高如，学生要具备相

关学科的基础知识，较强自控能力，自主学习意识等

等
［１０］
。

然而，本调查结果暴露部分学生自主学习意识

有所欠缺，不能有效完成各项学习任务，未能取得理

想的教学效果，主要表现为以下几方面：（１）课前未
能有效进行线上学习，基础知识掌握不牢，知识点理

解偏差，不能有效挖掘深层知识点，致使各项成绩较

差，易引起学习烦躁、积累厌学情绪。（２）课后部分

学生沟通能力不足，缺乏成员间学习交流，以致自身

知识面狭窄，严重阻碍医学知识的融会贯通。（３）
学习态度不端正，在学习过程中存在抄袭他人观点

或作业现象，缺乏自主探讨问题意识和能力。（４）
基础医学知识薄弱，疾病的发生演变是在正常形态

机能基础上演进而来的，若基础不扎实，必然严重阻

碍后续医学课程的学习，极不利于学生临床医学思

维的培养及加强。

针对以上情况，本教学团队在授课过程中进行

了多次授课方式修整，如：①在授课过程寻求多方协
作（教师方、学生管理处、学生方等）加大力度督促

学生完成课前学习，引导学生组内讨论答疑，增强激

励措施推行相关学科知识分享，促进医学知识融会

贯通。②精简课前学习任务，缩减课堂教师授课时
间，集中课堂优势激发学生知识辩论，查漏补缺，以

确保学生知识的完整性。③多方面、多层次、多手段
强化学生自主学习意识，提升学生线上线下学习效

果。④多途径、多方式开展课外兴趣学习，如开展健
康知识小讲座，推荐医学慕课以及医学相关公众号

等吸引学生学习兴趣，激发学生学习能动性。

除此之外，作为教师应不断提升自我，加强多学

科知识的学习和积累，努力掌握现代化教学技术，如

慕课的制作、交互式多媒体的制作以及线上虚拟实

验室的开放与使用等，以适应现代化、融合性、混合

性教学的要求
［１１１２］

。

总之，在目前疫情特殊期间，师生应通过网络平

台互相配合，互相学习，共同努力高效高质完成教学

任务，为国家医学教育献上一份满意答卷。
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　　自 ２０１３年国家教育部高教司下文在全国构建
国家级虚拟仿真实验教学中心以来，虚拟实验仿真

教学在医学高等院校的应用研究也逐渐成为一个热

点
［１］
。组织学与胚胎学实验可以加深学生对理论

知识的理解与运用，锻炼学生将二维切片还原为三

维图像的能力，增强学生对胚胎发育过程的理解，是

组织学与胚胎学教学中的重要组成部分
［２］
。将虚

拟仿真实验平台、ＱＱ直播、优慕课学习平台应用于
组织学与胚胎学课程中，使实验教学不再受到时间、

空间和地点的限制，实现了移动学习，对改革实验教

学模式、提升教学质量等有着重要作用。

１　教学设计

新冠肺炎疫情下，本课题组全面开展了组织学

与胚胎学线上理论及实验教学。为保证能够达到教

学大纲所要求的效果，经过个人设计、集体讨论、专

家评测３个阶段，对实验课程做出如下教学设计。
１．１　教学内容分析

组织学与胚胎学实验具有内容抽象、不易理解，

长期使用显微镜观察切片体验感差，不易理解胚胎
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动态发生的过程这些缺陷。将虚拟仿真实验平台应

用于本课程，学生可以充分获取虚拟环境所蕴涵的

各种空间信息，对提高专业知识、激发学习兴趣、增

强学习体验具有重要意义。同时，由于本课程的操

作性不强，虚拟实验平台基本可以在保证教学效果

的同时完成全部教学任务。

１．２　教学目标
（１）学科知识和能力目标。能够识别并描述切

片标本中不同细胞、组织和器官的微细结构和功能；

能够理解并描述胚胎发育过程中结构的动态演变；

能够将二维平面的图片还原为三维立体结构。

（２）通用技能。主动学习和运用学科知识，不
断提高自学能力和终身学习能力；善于和同学及老

师沟通，勇于表达自己的观点。

（３）态度和价值观。有明确的学习目的、自信
自强的信念、主动刻苦学习的精神、有效的学习方

法、不断总结反省，自我完善。

１．３　教学平台
教学过程中充分结合优慕课、ＱＱ群及形态学

虚拟仿真实验教学平台的优势，同质等效的完成组

织学与胚胎学实验教学。

１．４　教学过程
基于虚拟实验平台，旨在探索将移动学习与混

合式教学理念有机融合，本课题组设计并实施“以

学生为中心”、变革教与学的方式，以学生自主学

习、碎片化学习为主的线上实验教学。

课前：教师提前一周将预习任务、教学视频、微

课及课件发送给学生，学生提前预习相关内容。

课中：使用 ＱＱ群课堂进行在线直播，不再进行
传统讲解，而是引领学生使用医学形态学虚拟平台

进行个性化、自主地学习。同时，加强课堂监控，督

促学生完成学习。学生自主观察时，教师进行辅导

答疑。在课中加入随堂测验，实施过程化评价，及时

关注学习效果，同时也能激发学习兴趣。增加课堂

互动，促进师生交流及生生交流，实时关注学生反

馈，对课堂进行动态调整，使课堂“活起来”。

课后：布置绘图作业，通过作业的批改及时了解学

生对切片的理解程度。对优秀作业进行展示，激发学

习兴趣。同时，调查学生的意见，不断完善教学设计。

课程中观察切片时联系临床与实际，融入思政

元素，重视引导学生形成正确的价值观。课程实施

过程中遵循教学生学、以学定教，重视学生个性发

展，培养学生适应未来、适应社会的综合能力。

２　教学效果

选取２０１９级本科护理学专业 ４１－４８班共 ２６４
名学生作为研究对象。对随堂测试及课后作业统计

可见：８３．３％的学生随堂测试成绩在 ６０分以上，
６１．２％的学生随堂测试成绩在８０分以上；８６．２％的
学生课后作业成绩在９分以上（图１）。

图 １　随堂测试及课后作业成绩

　　调查问卷结果显示，线上教学与传统教学相比
具有更好的师生交互、课堂气氛、学习兴趣与学习效

果（图２ａ）；学生的自学能力、思考能力、提问能力、
表达能力都获得了提高（图２ｂ）。

图 ２　线上教学效果调查问卷结果（ｎ＝６８，％）
ａ线上教学与传统教学的比较；ｂ线上教学对学生能力的提升
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　　调查问卷结果显示，８２．３５％的学生认为使用虚

拟平台更有利于理解切片整体结构；半数以上的学

生愿意返校后继续使用线上模式学习本课程，也赞

成将本模式应用到其他实验课程（图３）。

图 ３　线上教学模式满意度

通过对教学全过程的监控显示，学生能够完成

预设目标，也掌握了自主学习的方法，综合素质得到

提高，师生双方都在教学过程中不断反思、进步。

３　讨论

本课题组对组织学与胚胎学实验课的线上教学

已经实施过半。从授课教师的课后反馈、学生的课

堂表现及调查问卷结果显示，本教学模式具有以下

几点优势：（１）“同质高效”地完成了线上教学。以

混合式学习为教学理念，以移动学习为手段进行教

学设计。学生自主完成课前学习；课中坚持以学定

教，针对性的对学生提出的问题展开讨论；课后利用

多个平台及时与学生进行沟通互动，达成了较好的

教学效果。（２）虚拟仿真实验平台的应用更有利于

学生理解器官、组织的整体结构。传统教学中，学生

不易将部分切片图像与器官整体结构联系起来；具

备典型结构的组织切片获取困难
［３］
；长时间在实验

室使用显微镜观察切片容易引起不适感。而虚拟仿

真实验平台的应用可以很好的解决这些问题，学生

也可以随时随地使用手机进行切片观察，真正实现

了移动学习。（３）学生多方面能力均有提高。根据

调查问卷结果显示，学生认为线上课程的开展提高

了自己多方面的能力，尤其是自学能力及思考能力。

自古有言，“授人以鱼不如授人以渔”，教师不应当

仅仅教会学生有限的专业知识，更应该传授学生的

是学习能力。其次，学生的表达能力及提问能力也

得到了提高，这些综合素质对学生适应未来、适应社

会是必不可少的。④提高了学生的学习兴趣。使用

手机观看直播的方式，更符合当下的形势，也很容易

被“００”后的学生接受，学生也可以更清晰的看到图

片及教师的指示部位，有疑问也可以直接在讨论区

发言，课堂气氛更好，师生交流更强，这些因素都使

课堂更活跃，也提高了学习兴趣及学习效果。

在课程实施的过程中，也发现了线上教学模式中

存在的一些问题。最主要的一点就是学生学习的自

觉性不高。调查问卷显示，虽然只有 １０．２９％的学生

认为学习负担很重，但只有 ５７．３５％的学生能够完成

教师布置的预习任务，也只有 １７．６５％的学生每周使

用虚拟仿真实验平台的时间能够达到 １小时以上。

学生不能按照教学设计进行“预习自主观察提出问

题讨论完成作业复习”这样的学习循环，势必会影

响到学习效果。这提示我们还需要加强管控，同时也

需要社会、学校、家庭、学习小组及个人等多方面多角

度的督促。网络的不稳定性、远程沟通的距离感、长

时间看手机的不适感、多门课程产生沉重的学习压

力，这些也都是线上教学需要克服的问题。

４　总结

总而言之，组织学与胚胎学实验的线上教学模

式有利有弊。但是，我们必须要意识到基于移动终

端的线上教学在以后的教学模式中必将占有一席之

地
［４］
。高校教师要敢于接受时代的挑战，通过合理

的教学设计开展教学改革，使医学实验教学模式更

加多样化。
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疫情下民办应用型高校药物分析课堂教学改革研究

赵　媛，汪　涵，张玉超
（新乡医学院三全学院药学院，河南 新乡 ４５３００３）

摘要：　疫情背景下的 “停课不停学”对线上教学提出了迫切的需要，在线教学迎来了机遇，同时也面临诸多挑战。

新乡医学院三全学院在积极抗疫的同时，对所有课程进行线上教学。本文分析了疫情期间学生学习的特点。基于常见

的线上教学方法和药物分析课程内容的特点，从理论课、实验课以及考核方式等方面对课程进行了改革，制定了“优慕

课 ＋爱课程 ＋腾讯课堂 ＋实验空间 ＋线上答疑”的新教学方案，对课程改革的结果进行调查和开学后线下考试验证显

示，上述教学方法是保证疫情期间药物分析课程教学质量的有效措施。

关键词：　疫情；在线教学；药物分析；教学改革
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　　２０１９年底武汉市爆发新冠肺炎疫情，随后全国
各地出现不同程度的蔓延，在此情况下，教育部发出

“利用网络平台，“停课不停学”的倡议
［１］
。传统的

教学方式，比如线下面对面课堂、随时提问、分组讨

论等教学方法都无法进行
［２］
。新乡医学院三全学

院在积极抗疫的同时，为了保证本科、专科、专升本

各个层次的药物分析课程教学如期进行，以我校在

优慕课平台建立的药物分析线上课程资源为基础，

结合疫情特殊时期要求进行相应调整，以保证药物

分析教学的顺利进行。药物分析课程，是药学药物

制剂专业的一门重要的专业课，是国家执业药师资

格考试科目。我们的教学目标是培养学生具备高度

的药品全面质量控制的观念以及相应的知识技能，

使学生能胜任药品研究、生产、供应和临床使用过程

中的分析检验工作，并具有探索解决药品质量问题

的基本思路和能力
［３］
。所以这门课程对药学、药物

制剂专业学生执业能力的培养至关重要。作者就新

冠肺炎疫情时期药物分析课程的教学改革进行了阐

述，以供其他同行指正或参考，但在疫情防控期间，

如何有效保障居家学生线上学习这门课程的教学质

量
［４］
，对我们来说都存在很大的不确定性，也是巨

大的挑战，我们对此进行了一些思考。

１　学情分析

《药物分析》的授课对象是本科三年级的学生，

并且是在三年级的第 ２个学期。首先在这个学期，
学生开始考虑考研的问题，并且有一部分学生已经

开始着手准备考研相关的课程的复习，所以这个时

期的学生通常都站在了人生的重要选择的第一个十

字路口，是考研还是工作，所以对课程成绩的要求会

有所下降，而对以后与考研或者工作相关的更多的

课程内容学习的挑战性和综合性能力的要求开始提

高，所以这时候就要求我们药物分析课程的任课老

师能够将这门专业课程能更多地与考研或者以后实

际工作能结合起来。疫情期间学生居家学习，存在

其他干扰因素，学习主动性稍差，居家学习氛围不

足，较难做到积极主动的自主学习，根据以往正常线

下教学的经验得知，大部分学生能完成老师的要求，
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但是较少的学生能做到主动扩展相关知识点。另外

通过调查汇总发现，一部分同学没有电脑或者电脑

没带回家，另一些同学家里没有网络，需要借助流量

进行学习，所以说无论是从学生的主观能动性上，还

是客观存在的有可能出现的停电或者网络信号差的

问题，这些都要求我们的网课必须是在手机端完成，

都会在一定程度上影响到线上教学的效果，还要考

虑到在特殊时期高风险地区的学生的对于疫情发展

的紧张心理，还有一些同学对于线上学习的成绩的

担忧，尤其是一些同学可能因为各种实际问题（流

量费用、家庭环境等）无法常时间连续的进行网课

的学习。这些种种存在问题都会影响到网课的正常

开展和学习效果。

２　教学方法改革

在线上教学期间，根据我校对于线上教学的基

本要求，药物分析各任课老师共同商讨药物分析课

程线上教学期间的教学模式为直播每节课的重难点

内容，对于直播时间不宜过长，４０分钟左右，布置学
生自主学习内容，经过筛选，选定中国大学慕课，爱

课程（沈阳药科大学药物分析）和我校优慕课线上

平台３个主要平台为学生主要自主学习的平台，另
外对于每个章节，都有相应的练习题和测试题，同时

每周一次集中答疑，课后对于学生的疑问，每个任课

老师都是在看到学生信息的第一时间进行耐心细致

的解答。对于这一教学模式，后续我们会总结线上

教学期间的教学手段和教学效果，为以后的药物分

析的课堂教学的改进提供理论和实战的经验
［５］
。

药物分析课程线上开设了理论课的教学，对实

验课的教学工作进行了前期的准备，学生自主学习

药物分析实验课一些相关视频，掌握操作要点，熟悉

操作流程，以便在开学后的正常教学周进行相关

实验
［６７］
。

目前药物分析的线上教学结束，线下考试也已

经完成，依据成绩分析，线上教学的效果良好，学生

及格率在９５％以上，个别班级可以达到百分百及格
率，另外８０分以上同学也在 ４０％以上，大部分的同
学都掌握了药物分析中典型药物分析的思路，由药

物的结构推断药物所具有的理化性质，然后运用药

物的理化性质对药物进行鉴别、检 查 和 含 量

测定
［８］
。

药物分析的线上教学方法最大的改变就是教学

从“硬给”转变成“按需取”的方式，从根本上解决了

学生的依赖心理，课程进行完全，根据我们课堂上的

互动以及课前课后的交流，包括对学生的上课情况，

满意度的调查得知，学生对我们目前的教学方式方

法给予了比较高的评价，从各种测试和期末考试的

结果来看，学生的基础知识掌握也比较牢固，对于药

物分析的学习思路已经可以轻车熟路的进行，也可

以对简单药物进行分析方法的初步设计，另外课堂

上同学们积极与老师互动，使课堂气氛活泼热情，课

后依旧有很多同学对于有疑惑的知识点与任课教师

沟通解决，课程整体运行情况良好，师生满意度

良好
［９］
。

对于药物分析实验课程，我们进行了线上实验

课程相关重要理论知识点的集中讲解，并筛选了大

量的实验操作的相关视频和网站，这些资源均是手

机端就可以进行学习的，在正常开学之后，对于实验

操作技能的训练，安排在正常教学周内有序进行，在

学生掌握理论要点的基础上进行技能操作的强化。

３　考核方式的改革

在线上教学的学期，药物分析课程的考核方式

也进行了相应的改革。原本的考核方式为期末成绩

８０％、实验考试１０％、平时成绩１０％，在线上教学期
间，根据线上教学的特点，学生自主学习内容较多，

为了一定程度上加强学生学习的督促作用，在每个

章节都安排了测试题，并且期中还有一次集中的考

核，另外为了加强对于药物分析课程整体质量分析

思路的掌握，还安排了典型药物质量分析的初步设

计，所以最终的考核成绩占比为期末考试 ６０％、平
时测试１０％、设计作业 １０％、期中测试 １０％、提问
和考勤１０％。这样的考核方式无形中就把一部分
重心放到了平时，督促同学们在每个章节都能保质

保量的把自主学习的内容按时学完。当然这样的考

核方式也存在一定的不足之处，就是没有把学生自

主学习的学习时长统计进来，这是因为部分学生反

映学习时长更新不及时，有的甚至学了好几遍，时长

仍旧不更新，对于这种情况，通过验证，情况属实，考

核方式中的学习时长不再作为考核依据，以保证考

核的公平公正性
［１０１１］

。

４　结语

总之，在充分借鉴其他兄弟院校和其他课程的

线上教学模式改革的经验，以及我校药物分析课程

线上教学期间已经出现和潜在的问题，提出在疫情

期间，基于网络资源的线上教学的教学模式的改革

（教学内容进行改革，直播课程重难点）、授课形式

进行改革（由传统的课堂面对面教学更改为线上教

学）、考核形式的改革（由普通的作业变成线上测试

和线上作业，有可能进行线上的期末考试）、实验教

学改革（线上前期预习和准备，后期集中上课）、师
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生交流改革（由面对面交流变为更多的线上沟通），

无论多少改革，都是期望持续提高药物分析课程的

线上教学的教学质量，为社会培养出合格的具备药

物分析职业素养和职业能力的人才。
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微课在诊断学心电图教学中的应用

杜晨旭，衣志爽，孙允芹

（新乡医学院三全学院临床学院，河南 新乡 ４５３００３）

摘要：　目的　探讨将微课运用到诊断学心电图教学中的应用效果。方法　６０名临床专业的学生随机分为两个

班，每班 ３０人，实验组采取微课结合传统教学，对照组采取传统教学法。教学方法评估采用理论考核和问卷调查的方

式。结果　实验组的考试成绩总分高于对照组的考试成绩总分，差异有统计学差异（Ｐ＜０．０５）。问卷调查结果显示实

验组学生对结合微课的教学模式比较满意。结论　结合微课进行心电图教学可有效提高医学生对心电图的学习兴趣

及学习效果。
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　　诊断学心电图部分基础理论抽象难懂，需记忆
的数值众多，心电图教学质量低的现象长期存在。

微课是基于教学实践要求，以教学视频为主要载体，

以新课标为标准，针对某个教学环节或知识点设计

开发的一种新型网络课程资源。最早在 ２００８年时

美国新墨西哥的戴维·彭罗斯提出了微课程的概

念，我国最早由广东省教育局胡铁先生在２０１１年将
其引入教育体制。因微课具有时间短、主题单一、结

构完整、重点突出等特点，越来越多的被应用于教学

活动中。本研究将微课运用到心电图教学中，与传
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统讲授法做比较，以探究微课在诊断学心电图教学

中的应用。

１　研究对象和方法

１．１　研究对象
选择新乡医学院三全学院大三年级 ６０名本科

临床医学专业学生为研究对象，两班学生在入学成

绩、年龄等方面的差异无统计学意义。两组采用教

材均为人民卫生出版社出版的卫生部“十二五”规

划教材《诊断学》第九版（万学红主编），使用相同的

教学大纲和实验指导，课堂授课教师、总教学时数、

教学进度、考试形式均一致。

１．２　研究方法
将研究对象按照随机数字表，随机分为两个教

学班，每班３０名学生，一个班为对照组，采用传统教
学模式，另一个班为实验组，采用微课加传统教学模

式进行探究式的学习。

１．２．１　制作微课　组织骨干教师查阅相关资料，制
作与心电图相关的微课，力求内容浅显易懂，生动有

趣。

１．２．２　课上　对于实验组学生，教师在课堂上通过
播放微课视频结合相关理论进行讲解；对于对照组

学生，教师在课堂上仍然采用传统授课模式，不播放

微课视频。

１．２．３　课后　要求实验组学生在碎片化时间利用
微课来进行复习，对照组学生按照传统方法复习。

１．３　教学方法评估
１．３．１　理论考核　心电图课程结束后进行统一考
试，试题由第三方出题，两组学生采用标准化机读试

卷，题型均为选择题，考试内容包括房室肥大（３道
题分别为左心房肥大，左心室肥厚，双室肥厚）、心

肌梗死（１道题）、心律失常（６道题分别为窦性心动
过缓，交界性早搏，室性心动过速，心房颤动，完全性

右束支传导阻滞，二度一型房室传导阻滞），共 １０
道题，每道题４分，满分 ４０分。
１．３．２　调查问卷　对实验组学生进行问卷调查，问
卷内容主要包括：是否喜欢利用微课进行心电图学

习，心电图微课内容最重要的是趣味性还是便于对

知识点的理解及记忆，利用微课进行心电图学习是

否增加了学习兴趣及对知识的理解度等。

１．４　统计学方法
采用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计学分析。计量资

料用 珋ｘ±ｓ表示，采用两组比较的独立样本ｔ检验，计
数资料采用 χ２检验，以 Ｐ＜０．０５表示差异有统计学
意义。

２　研究结果

２．１　理论考试成绩
实验组与对照组均为３０人，对照组学生考试成

绩总分为２８．８±６．６７分，实验组学生考试成绩总分
为３２．４±５．６９分。与对照组的学生考试成绩总分
比较，实验组的学生考试成绩总分较高，差异有统计

学意义（Ｐ＜０．０５）。
２．２　问卷调查结果

根据问卷调查结果可知，７０％的学生喜欢利用
微课进行学习，７０％的学生认为心电图微课最重要
的是便于对知识点的理解及记忆，比例高于 ４６．７％
认为心电图微课最重要的是趣味性的学生。６３．４％
的学生认为微课能够提高学习心电图的兴趣，８０％
的学生认为微课能够增加其对知识的理解度，并且

认为此次课上播放的微课增加了学习兴趣及对知识

的理解度（比例分别是７３．４％和７６．７％），见表１。

表 １　实验组问卷调查结果（％）

一般 同意 不同意 非常不同意

您喜欢利用微课进行心电图学习 ２６．７ ７０．０ ３．３ ０

您认为心电图微课内容最重要的是趣味性 ４６．７ ４６．７ ６．６ ０

您认为心电图微课内容最重要的是便于对知识点的理解及记忆 ３０．０ ７０．０ ０ ０

您认为利用微课进行心电图学习能够增加您的学习兴趣 ３３．３ ６３．４ ３．３ ０

您认为利用微课进行心电图学习能够增加您对知识的理解度 ２０．０ ８０．０ ０ ０

您认为课上播放的心电图微课能够增加您的学习兴趣 ２３．３ ７３．４ ３．３ ０

您认为课上播放的心电图微课能够增加您对知识的理解度 ２０．０ ７６．７ ３．３ ０

３　讨论

心电图涉及学科较多，包括生理学、物理学、解

剖学等内容，其中与心电图产生原理相关的内容更

是复杂难懂。不仅让初学者困惑不解，涉及多科目

的授课内容对授课教师的要求更高，部分院校甚至

难以达到这个要求。这样很多医学生提到心电图都

想“知难而退”“见图色变”。传统的填鸭式授课方

法，很难提高学生学习的兴趣，已经不适应当前医疗

教育的发展，只有突破传统的教学方法，结合多种新

型教学方法帮助学生理解记忆学习心电图
［１２］
。

微课具有主题单一、重点突出、结构完整等特
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点，将其运用到心电图教学中，一方面有趣的微课能

够吸引学生们的兴趣，提高其学习的积极性，另一方

面微课能够帮助学生们增加其对知识的理解及记忆。

本次微课制作的内容包括心电图的产生原理、

房室肥厚、期前收缩、房扑房颤等。心电图的产生原

理以动画形式生动地展示了除极、复极，心电向量、

投影等内容，展示了电活动是怎样变成曲线图形的。

对比枯燥复杂的文字，让学生们更容易明白心电图

的产生原理。此外，心律失常作为心电图的一个重

难点内容，更是临床常见的症状，是本次微课制作的

一个重难点。心脏特殊传导系统包括窦房结、心房

传导束、房室交界、房室束和末梢浦肯野纤维网，在

期前收缩的微课制作中，讲了一个孙悟空大闹天宫

的故事，把最高领导者窦房结类比为玉皇大帝，正常

情况下天庭由玉皇大帝掌控发放命令，文武百官按

照官职大小依次接受命令各司其职。“异己分子”

孙悟空出现抢夺了玉皇大帝的领导权，“假传旨

意”，从而产生了期前收缩。这些形象生动的动画，

熟悉的类比，很容易吸引学生们的目光，微课一播放

就发现课堂气氛顿时活跃起来，再加上老师的讲解，

能够取得不错的教学效果。从调查问卷的结果看，

实验组的大部分同学都认为本次制作的微课能够增

加其学习的兴趣，增加其对知识的理解度。说明此

次制作的微课质量是比较高的，得到了大多数学生

们的满意。

从理论考试成绩看，与对照组的学生考试成绩

总分相比，实验组的考试成绩总分较高，差异有统计

学意义（Ｐ＜０．０５），说明将微课运用到心电图教学
中，能够提高心电图的教学质量。

总之，将微课运用到心电图教学中，能够增加学

生学习心电图的兴趣，增加其对知识点的理解和记

忆，提高心电图的考试成绩，从而提高心电图教学的

质量，值得在临床教学中推广。
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　　随着新型冠状肺炎病毒的大面积爆发，全国高
等学校新学期来临之际将面临严峻挑战。根据国家

教育部的有关规定，各高等学校纷纷施行“停课不

停教、停课不停学”，不得不告别传统教学课堂，把

在线教育作为各高等学校重要的教育手段。这对于

教师和学生是一个全新的挑战。传统教学模式中，

教师单方向灌输，学生只是被动接受学习知识，并不

能完全将知识吸收内化。随着互联网的快速普及，

加上新冠肺炎疫情，不管是主观还是客观原因，都不

得不改变传统的教学模式。但是由于在线教育存在
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空间上的阻碍，教师无法真正掌控课堂，无法把握学

生学习效果等一系列问题，因此，如何采用切实有效

的教学方法以提高学生在线教育的学习质量是当前

高等教育需要关注的重点。为了切实提高教学质

量，新乡医学院三全学院药用植物学教学团队坚持

以学生为主，充分调动学生学习的主动性，借助于中

国大学慕课中小型私人在线课程（ｓｍａｌｌｐｒｉｖａｔｅｏｎ
ｌｉｎｅｃｏｕｒｓｅ，ＳＰＯＣ）平台，《药用植物学》采用翻转课
堂的教学模式实施在线教学，以期在有限的时间和

无限的空间中保质保量提升教学效果，激发学生学

习热情。

１　基于 ＳＰＯＣ的翻转课堂教学模式

１．１　ＳＰＯＣ教学模式探究
２０１２年，大规模在线开放课程（ＭａｓｓｉｖｅＯｐｅｎ

ＯｎｌｉｎｅＣｏｕｒｓｅ，ＭＯＯＣ）的提出使高等教育的出现颠
覆性改革。它能够将来自世界上最好的教授的视频

讲座可以传到网络世界的最远的地方
［１］
，这与传统

课堂不同。传统课堂受到地域、时间、学校、教师、学

生等条件的限制，而 ＭＯＯＣ则不同，它具有开放性，
任何人在任何地方只要对某门课程感兴趣，就可以

通过网络自主学习。学生还可以使用创新的计算机

分级评估来证明自己的能力。因此，ＭＯＯＣ备受全
球教育者和学习者的追捧。然而，学生知识水平和

课程不匹配、在线互动不足，在线作业不能按时完成

等问题逐渐显现。２０１３年，加州大学伯克利分校的
阿曼多·福克斯教授首先提出了 ＳＰＯＣ的概念，用
以解决 ＭＯＯＣ课程面对的问题［２］

。首先，ＳＰＯＣ仅
限于受邀的观众，通常是来源于同一学校的学习者，

规模是几十人至几百人，且受邀的学生个体差异较

小，求知欲较高，且有符合课程的专业基础，有利于

以班级为单位进行教学。其次，教师可以根据课程

特点创建或者借用他校的 ＳＰＯＣ课程，ＳＰＯＣ课程将
重难点进行分解，视频短小精悍，学生能够充分抓住

重难点内容，每个小单元处有设置相应的单元测验，

讨论区，能够在有限的学习时间内通过增加与学生

互动次数和单元测验成绩掌握学生学习进度，并能

充分引起学生学习兴趣。另外，ＳＰＯＣ可在线监督
学生学习监督学生的学习时长、参与讨论次数、完成

课后作业情况及考试通过情况，提高学生课程参与

率和学习效果。

１．２　翻转课堂的教学模式
翻转课堂（ＦｌｉｐｐｅｄＣｌａｓｓｒｏｏｍ，ＦＣ）是指课堂和

自学时间颠倒的教学模式。也就是学生通过课前阅

读和／或观看预先录制的内容来准备上课，然后用课
堂时间通过互动活动来应用新知识

［３］
。其实质就

是学生先自主吸收内化新内容新知识，课堂上任课

教师提出问题，学生以小组为单位进行讨论分析，充

分突出学生的主导地位。传统的教学模式往往强调

的是教师的“教”，学生机械性地被动的接受知识。

而翻转课堂是引导学生变成主动学习的探讨者，而

教师的角色变成学习的引导者，这种教学模式能够

提高自主学习技能，有助于学生对于重难点的理解

和掌握，更有效的进行师生互动，以及提高学习者的

参与度和自信心。

２　基于 ＳＰＯＣ翻转课堂的教学模式实施
路径

２．１　创建 ＳＰＯＣ教学课程
翻转课堂是一种先学后教的教学模式，首先学

生必须通过在线学习既定内容，所以在线资源的选

择至关重要。药用植物学教学团队根据教学大纲、

课程目标和内容从中国大学 ＭＯＯＣ上选择适合本
校的国家精品 ＳＰＯＣ资源。教师申请开通 ＳＰＯＣ后
台管理权限，组建课程资源，邀请授课对象学生加入

课程。然后，任课教师根据课程教学大纲和教学进

度对于精品资源实施裁剪和调整。教学内容和顺序

应与课程教学大纲相一致，相应章节的短视频、课

件、单元测试和作业的时间节点应根据学生学习的

规律设置合理开放时间节点
［４］
。另外，课程的学

时，单元测验的分数的设定应符合课程的考核方式；

任课教师需要设置讨论区，充分了解学生学习的适

时动态，根据学生反映的问题，及时解答学生疑惑。

根据 ＳＰＯＣ课程的学习时长，单元测验和作业分数
及讨论区情况，综合判断学生短时间内的学习效果。

２．２　线上翻转课堂教学设计　基于 ＳＰＯＣ的翻转
课堂教学模式具体实施过程如图１所示。
２．２．１　课前准备阶段　任课教师提前一周向学生
发布学习任务，明确学习目标，强调重难点，指定学

习内容，如需要认真阅读的教材和课件、观看学习的

规定的微视频，思考与讨论相关问题等。定时推送

ＳＰＯＣ课程相关的短视频、课件、单元测验与作业
等。若单元测试成绩低于 ７０分，要求学生重新
学习。

学生应在规定的时间内自主学习相应教学内容

及 ＳＰＯＣ在线平台上推送教学视频，需达到熟悉教
材内容，能够理解重点和难点。学习完规定内容之

后，要进行相应章节的习题自测，以检验对于内容的

掌握程度。以小组为单位对任课教师提出的问题进

行讨论和解答。另外，在 ＳＰＯＣ平台上的讨论区中
学生可随时提出课程存在的问题，同学与同学，同学

与任课教师之间及时进行讨论互动，充分调动学生
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学习的积极性，同时架起教师和学生沟通的桥梁。

２．２．２　课中实施计划　翻转课堂是要学生先自主
学习，对于本节课的重难点已经有了初步的理解，教

师在此基础上转变为学生学习的引导者，因此，科学

合理的课堂教学计划是至关重要的。

课程采用 ＱＱ群、腾讯课堂、雨课堂等方式进行
课程直播，这些直播形式能够记录学生在线情况，用

于评判出勤率的依据，同时对于学生也有督促作用。

学生通过教师的直播教学使内容清晰化、脉络化，对

于重难点有更为深刻的认识和理解。首先，任课教

师根据学生自主学习的情况并结合重难点内容，提

出相应问题，由学生进行抢答，检测学生对知识点吸

收内化程度。其次，任课教师对于重难点进行串讲，

并适时提出问题，为了活跃课堂氛围，可采用抢答、

选人回答等方式以弹幕或者连麦的方式进行课程互

动。根据学生回答的具体情况，授课教师给予适当

补充。最后，任课教师对于本节课重难点内容进行

归纳总结，并对学生进行答疑，进一步加强对于内容

知识点的理解。

２．２．３　课后强化阶段　学生应在课后强化学习所
学内容；可画出思维导图，使课程的知识点更形象，

更清晰。及时完成教师布置的作业，以加强学生对

于本次课程内容的理解和掌握，有疑问的问题需及

时向同学与教师反馈。重复测验课前推送的单元测

验，查漏补缺，重点突破。另外，学生应对本节课结

束后立即填写“网络教学学生评教调查问卷”，包括

教师是否明确告知并发布自主学习任务，任课教师

回答问题是否及时，教学内容是否合理等。学生评

教能够帮助教师反馈在线教学存在问题，以加强教

师教学网络教学质量监控。

任课教师应对本次的教学情况填写“网络教学教

师评学问卷”，包括学生是否按照教师的教学安排完

成教学任务，学生自主学习的积极性，出勤率，在线互

动等，深入掌握学生在线学习情况。同时，教务处每

周反馈给教师学生网络评学的调查情况，教师应根据

学生的反应的情况和建议进行教学反思，及时调整教

学方法。另外，授课教师根据反映的共性问题可通过

大班直播方式解答，对于个性问题进行个性化辅导。

任课教师在批改或查阅线上作业时，找出学生学习的

盲点和误区，并及时纠正错误。最后，任课教师在既

定的时间发布下一周的教学内容。

２．３　制定科学合理的考评方案　科学合理的考评
方案为学生的学习起到导航作用，同时对于学生在

学习过程中也起到约束作用。翻转课堂主要突出的

是学生自主学习，所以课程的考核方式应重视学生

自主学习的过程性评价。本课程建立期末考试与过

程性相结合的考评体系，主要包括５个部分：一是直
播学生出勤率，全勤者 １０分（１０％），一次不到者扣
２分，课程３次不到者，该部分为０；二是单元作业与
测验占 ２０分（２０％）；三是学习进度分数占 １０分
（１０％），若时长缺少全时长的 ５％，则扣 １分；四是
互动表现分占 １０分（１０％），包括 ＳＰＯＣ平台讨论、
课堂表现情况、学生回答问题和答疑情况、课堂抢

答；五是期中考试和期末考试成绩占 ５０分（５０％）。
通过以上考核组成，引导学生积极进行自主学习，真

正地让每一个学生都能成为学习的探索者。

图 １　基于 ＳＰＯＣ的翻转课堂教学过程设计

３　线上教学存在的问题及对策

根据问卷调查和学习效果评价结果，分析《药

用植物学》课程从学生、教师层面存在的问题，根据

存在的问题，提出相应的解决方案，以便于更好地服

务于学生学习《药用植物学》课程。

３．１　学生层面
翻转课堂是以学生自主学习为主，引导学生成

为学习的求知者，因此在规定时间内完成授课教师

提前发布的教学任务是至关重要的。但由于课程发

布的需要自主学习的内容比较多，如教材，短视频，

课件，单元测验与作业，讨论等，因此，若是没有明确

的学习计划，学生学习效果将大打折扣。学生可列

出学习清单，设定合理的学习时间，有助于学生在规

定的时间内更为清晰去学习既定内容。在线课程直

播虽然能将无限空间缩短，但是需要流利通畅的网
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络条件，由于疫情期间全国各级学校都采用在线教

育模式，网络出现的拥堵、卡顿等现象频繁，若在授

课过程中，出现卡顿、不能进入课堂的情况下，学生

需在课后观看直播教学课程的录播内容。由于空间

的限制，老师和学生不能面对面交流，老师不能通过

学生的面部反应判断学生掌握的语言，唯一能够给

老师了解学生学习状态的就是语言，所以面对有疑

问的，教师提问的问题等都要积极的去互动沟通。

３．２　教师层面

《药用植物学》在药学、药物制剂专业处于较重

要地位，具有承上启下的作用。课程大部分重要知

识点涉及植物体显微结构，较为抽象，对学生来说难

以理解和记忆
［５］
。《药用植物学》在授课过程中采

用 ＳＰＯＣ的翻转课堂的教学模式，授课教师利用网

络平台发掘更形象化，更容易理解的教学资源，同时

采用翻转课堂的在线教学形式，能够深化教学内容，

帮助学生更好的理解重难点。但由于课程重点内容

过多，在有限的直播教学过程中不能面面俱到，这就

需要教师能够优化教学内容，同时要注意调动学生

的学习的热情，把简单的学习内容在课前吸收内化。

直播教学过程中，熟练操作直播平台，若出现网络卡

顿拥堵现象，要准备第二套教学方案，有序完成教学

任务。另外，任课教师要全面而有效利用课堂时间，

具体课程中要及时了解学生反映，对于学生的以外

不管是线上还是线下都要及时解答。任课教师要在

适当的时间提醒学生完成学生学习内容，因为翻转

课堂的魅力在于学生对于知识先有吸收内化的过

程，课程才会产生不错的教学效果。授课教师及时

查阅学生的调查问卷分析数据，反思教学过程的不

足之处，并借鉴各高等学校的成功经验并结合新乡

医学院三全学院授课对象的情况加以改进，切实提

高教学质量。

４　结论

基于 ＳＰＯＣ的翻转课堂的教学模式在我国高校

教育中逐步实施，它能够有效地提高学生的考试成

绩，提高学习效率，加深对知识的理解。
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ＣｅｌｌＢｉｏｌｏｇｙｗａｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄｂａｓｅｄｏｎＯＢＥｃｏｎｃｅｐｔ；ｔｈｅｔｅａｃｈｉｎｇｍｏｄｅ，ｔｅａｃｈｉｎｇｃｏｎｔｅｎｔ，ｔｅａｃｈｉｎｇｍｅｔｈｏｄａｎｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄ

ｗｅｒｅｉｎｔｒｏｄｕｃｅｄｉｎｔｈｅｔｅａｃｈｉｎｇｒｅｆｏｒｍｐｒａｃｔｉｃｅｏｆｔｈｉｓｃｏｕｒｓｅ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ＯＢＥｃｏｎｃｅｐｔ；ＭｅｄｉｃａｌＣｅｌｌＢｉｏｌｏｇｙ；ｂｌｅｎｄｅｄｔｅａｃｈｉｎｇ

　　医学细胞生物学是利用现代技术和方法，从细
胞的显微水平、亚显微水平和分子水平研究细胞结

构、功能和各种生命活动规律的一门学科。为从细

胞和分子水平探索疾病的发生、发展、诊断和防治规

律奠定了基础，已经成为现代医学教育中的一门重

要的专业基础课程
［１］
。该课程知识内容繁多且零

散，概念比较抽象，学生学习积极性差，因此对该课

程的教学提出了更高的要求
［２］
。由于 ＯＢＥ（Ｏｕｔ

ｃｏｍｅＢａｓｅｄＥｄｕｃａｔｉｏｎ）教育理念是以学生为中心、
以目标为导向、聚焦社会对人才的实际需求，强调围

绕学习产出来组织教学而越来越受到人们的关

注
［３］
。混合式教学主要有两种，一种混合式教学是

将多种学习理论、教学媒体和教学模式等进行的混

合，以此取得最优的教学效果。另一种混合式教学

就是面对面线下教学和在线教学的混合。医学细胞

生物学课程采用的混合式教学就是线上线下两种教

学方式的有机结合，体现以“学生为中心”的教学模

式
［４］
。本文针对医学细胞生物学课程知识点繁多，

理论抽象，学生学习热情低的特点
［５］
，在 ＯＢＥ理念

下探讨医学细胞生物学的课程教学改革。形成以目

标成果为导向的线上线下混合式教学模式、以学生

为中心的教学内容以及提升课程达成度的教学方法

及过程评价方式。

１　对教学团队成员进行 ＯＢＥ教学教育模式
培训

　　使团队人员深知：在 ＯＢＥ教育模式中，学生学
到了什么和是否成功远比怎样学习和什么时候学习

重要。ＯＢＥ实现了教育模式的转换，学习产出驱动
整个课程的教学活动，改变学生学习产出评价的结

构与系统。在 ＯＢＥ教育系统中，教育者必须对学生
毕业时应达到的能力及其水平有清楚的构想，然后

寻求设计适宜的教育结构来保证学生达到这些预期

目标。使老师们明确 ＯＢＥ理念下的教学理念和教
学方法，为老师们进一步强化教学设计、提高教学水

平，开展改革实施奠定基础。

２　教学内容的设计

医学细胞生物学专业性比较强，并且与生物化

学、生理学、组织胚胎学、遗传学等学科相互交叉、渗

透，具有内容多、综合性强等特点。为了避免教学内

容碎片化，维持教学内容的系统性，基于 ＯＢＥ理念，
我们对教学内容进行了重新设计，进行了模块化设

计和分层设置。把庞杂的教学内容归纳为两大模块

（知识模块和实践模块），其中知识模块包括细胞基

本知识、细胞结构与功能、细胞基本生命活动和细胞

社会性共五个小模块，每个小模块包含两个层次：基

础知识层次、拓展知识层次。这样的设计可以帮助

学生迅速把握课程的整体知识框架，同时学生又能

够根据自身的学习掌握情况选择合适的层次来进行

自主学习。实践模块包括文献综述、制作情景剧、小

组讨论、创新实验、制作微课，通过这些形式，不仅能

够深化学生对知识点的理解，还能够提升学生的综

合能力。

３　基于ＯＢＥ理念的线上线下混合式教学模式

　　将 ＯＢＥ理念引入到医学细胞生物学教学中，坚
持“教为不教，学为会学”的教学思想，确立“授之以

鱼不如授之以渔”的态度，引导学生积极主动去学

习，将学习从教材、课堂扩展到线上课程、实验室、图

书馆、社会实践中。在教学实施过程中，教师根据课

程内容选择不同的教学方法，实现课堂讲授、学生线

上自主学习、翻转课堂、案例教学、创新性实验等多

种多样的基于线下和线上的教学方法的混合式

教学。

对于整个教学内容，根据模块划分，将相关知识

和技术融入到每个模块中，对于每个模块的讲解可

以采用“学生预习（线上）→模块效果演示→教师引
导（线下）→集体讨论→认知统一→动手实践→教
师点评”的教学模式贯穿于整个课堂和线上教学过

程（见图１）。例如，对于细胞膜与细胞表面的知识
点，①课前：教师首先向学生展示该知识点的线上教
学资源，发布单元预习要求通知，学生在线观看微课

视频及学习材料后，在线上课程的课程讨论区提交

预习报告；对于某些复杂知识点，为了提高课堂效

率，可以安排学生对相关知识进行课前导学视频学

习，这样在课中或小组讨论环节学生会有进一步的

认识；②课堂：教师在整理学生预习报告后，在课堂
上教师重点讲解，也可通过小班讨论以及分组讨论，

引导学生去讨论，然后教师对学生的讨论结果进行

汇总，针对正确的观点或设计进行表扬，对不合理的

观点和设计说明类似问题该如何思考，统一大家的

认识。开展研究型教学，最后由老师复习总结；③课
后：由学生提交课程总结，教师归纳总结。教师也可

以从基于整体思维出发，鼓励学生根据讨论结果进

行动手实践，实现类似的效果。最后，教师根据学生

的完成情况进行点评，对共性问题进行讲解。
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图 １　基于 ＯＢＥ的混合式教学模式

４　教学方法

考虑到课程学时的减少，同时还应适当减轻学

生的学习负担以及增加学生的自主学习与讨论时

间，课程大多数的知识点采用基于 ＯＢＥ的主动与体
验式教学方法。课程中的某一原理（假说，机制等）

采用发现式学习方法；细胞结构或功能改变与某一

种疾病的关系，采用 ＰＢＬ的教学方法或基于案例的
学习方法；围绕疾病的发生的细胞生物学机制等问

题，采用基于探究的学习方法；课堂上，注重以学生

为中心，每次授课前，采用主动学习方法，讨论上次

课线上线下作业存在的问题，根据学生在线讨论和

作业中具有的共性问题，在课堂上进行现场即兴讲

解和深入讨论。通过虚拟仿真实验，使学生能够在

用中学、学中练、学中用。注重培养学生的学习兴

趣、探究精神和创新创业意识。

５　改进教学评价

本课程注重过程性评价，成绩由平时成绩（占

２０％）、三级项目成绩（占２０％）、操作实验及仿真实
践成绩占（３０％）和期末考试成绩（占 ３０％）构成。
平时成绩包括每次课后，在网络课程平台发布检测

题（单选题、判断题），来督促学生及时复习总结课

堂所学知识点。每３次课在网络课程平台布置一些
思考题，同学们可以选两道来做，思考题可以帮助学

生抓住重难点，并且对重难点的知识点进行深入的

理解。期中还要进行简单的测试，根据学生的测试

成绩，来检测学生对上半学期所学知识点的掌握情

况，并据此来调整下半学期的教学。三级项目成绩

包括论文综述、情景剧、制作微课的成绩，通过这些

形式可以开阔学生的视野，提高学生的学习兴趣及

综合能力。

６　教学实践效果

通过比较传统教学模式与此教学模式的实践效

果，发现本课程的教学模式在以下几个方面有所改进。

（１）学生的学习得到教师更多的关注。学生在
本课程学习的过程中，无论是在课前、课堂，还是在

课后，都能够得到教师的密切关注和对其学习效果

的反馈。教师和学生之间的交流不仅仅局限在课堂

教学中，在课前、课堂、课后都有学习的交流，这种多

方面的交流有利于提高学生的学习兴趣及提高自主

学习能力。

（２）充分利用了课堂教学的时间。因为基本知
识点的学习提到课前的预习中，所以课堂教学中不

会用大量的时间和精力来讲解基本知识点。那么在

课堂教学中可以有充足的时间来讲解重点难点、探

讨一些临床案例以及开展随堂测评等活动，来提高

学生的专注力及兴趣。

（３）有利于提高学生的多方面的能力。对 ２０１８
级临床医学专业 ４２４个学生的调查显示，基于 ＯＢＥ
理念的混合式教学模式的教学，学生通过课后研讨、

课堂讨论、课后多种方式的学习，学生的创新能力、

思维能力、自主学习能力等多方面的综合能力都得

到了提高。（见图２）。

图 ２　临床医学专业学生调查问卷
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７　结语
基于 ＯＢＥ理念的《医学细胞生物学》专业课

程的线上线下混合式教学实践，得到了大部分学

生的高度赞同。学生不仅收获了该课程的基本理

论知识，同时也提高了自主学习、文献检索、思维

能力、团队协作等其他多方面的能力。从具体的

线上线下混合式课程教学模式以及学生学习能力

提升等方面反馈，充分论证了此课程教学改革的

可行性。针对学生反馈、建议，将进一步完善线上

线下混合式教学。
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校企合作模式下应用型高校医药专业集群建设研究
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（新乡医学院三全学院药学院，河南 新乡 ４５３００３）

摘要：　结合“健康中国”战略和健康产业创新成长的要求，培养与医疗卫生、健康保健行业相关的高素质应用型人

才，应用型高校需要加强与企业合作，共同建设医药专业集群。应用型高校在医药专业集群建设中存在专业设置趋同、

高校与企业默契不足、评价体系和管理机制不完善等问题。基于上述问题，提出完善课程体系、建立责任共同体、构建

评价体系和加强制度保障等解决方案。
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　　近年来，国家关于推进应用型高校专业集群建
设出台了一系列政策，如《教育部发展改革委财政

部关于引导部分地方普通本科高校向应用型转变的

指导意见》、《关于引导部分地方普通本科高校向应

用型转变的指导意见》等，明确提出将专业集群建

设作为应用型高校转型发展的重要驱动和专业建设

计划的重要支撑，越来越多的应用型高校也在响应

这种政策。随着区域产业转型升级，人才供需关系

发生了变化，专业人才培养难以满足行业发展的需

要，生产服务一线缺乏应用型、复合型、创新型人才。

应用型高校需要明确能力标准和相应的知识框架，

有效制定专业人才培养方案，完善人才培养模式，进

而培养出符合当地发展需求的应用型人才。因此，

专业集群的建设需要高校增进与企业的合作，学科
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设置密切联系产业链上对应的专业岗位。结合“健

康中国”战略和健康产业创新成长的需要，广泛开

展研究，加强顶层设计，培养与医疗卫生、健康保健

行业高素质应用型人才相适应的特色专业，增进医

疗卫生、保健产业等相关专业建设
［１］
。在加强由药

学和中药学组成的“药”学科群和由临床医学、预防

医学、基础医学和护理学等组成的“医”学科群的基

础上，结合相应的医学工程学科，与企业产业链对应

职业配合发展，为医药研究成果实用化、保健产品工

业化给予保障，为应用型医药人才培养建立稳固

基础。

１　医药专业集群建设中存在的问题

１．１　科教融合不足，创新型人才培养缺乏科研支撑
由于我国应用型高校的专业设置基本遵循普通

高校的学科教育机制，在产业转型升级背景下专业

结构与产业框架不相适应，专业设置趋于严重同质

化，不利于地方行业转型的需要
［２］
。行业发展不断

催生技术更加复杂的新兴产业，导致产业发展存在

诸多不确定性，促使劳动力市场需求的持续变化，加

大了应用型高校对岗位职业能力的预测难度。许多

应用型高校盲目跟风，追求热门专业，最直接的后果

是各应用型高校缺乏办学特色，办学模式趋同
［３］
。

尤其近年来医药专业学生人数明显增多，对工作岗

位的竞争日益增大，不利于学生就业和应用型高校

医药专业的长远发展，甚至有可能形成毕业即失业

的困境。这可能与缺少科学合理的专业设计规划，

一味跟风设置专业有一定关系。此外，由于缺乏科

教融合的思维，使得许多优质医学科研资源无法进

一步转化为医学人才培养优势。

１．２　产教融合不够，学校培养与企业需求默契不足
目前，我国应用型高校与企业之间存在着明显的

教育责任分离，即应用型高校在就业前主要负责学历

教育，而企业则主要承担就职后的在职培育
［４］
。我国

高等应用教育校企合作普遍处于浅层次，大多数应用

型高校校企合作仍以高校为主体，企业处于被动合作

状态，远远不能满足产业整合对应用型高校校企合作

的更高要求
［５］
。应用型高校是地方社会体系的重要

组成部分，其医药人才培育应以供应地方社会需求为

目标，然而办学模式受传统思维的局限，部分地方高

校医药专业建设视野不够开阔，对自身在当地医疗体

系和企业发展中的地位和作用认识不够，没有充分研

究如何将医药专业与地方产业联系起来。此外，部分

高校也不重视校企合作，大多校企合作欠缺从学校整

体规划和专业布局探究，属于零散合作，企业在高校

人才培养中的作用很小。

１．３　评价标准不明确，评价体系不完善
多数应用型高校的专业集群建设还处于探索的

初级阶段，对专业集群的关键要素、核心领域和重要

环节还没有建立起科学的质量标准，为了达到预期

的质量，必须建立评价体系。但大部分医药专业集

群建设并未建立科学完善的评价体系，反映出专业

集群与产业发展的对接程度、人才培养的需求性、资

源配置的合理性、专业集群服务地方医药产业的支

持度等方面严重滞后
［６］
。并在指标设置上，既没有

专业集群宏观管理和引导的定性评价指标，也没有

评价医药专业集群人才培养标准、成本、效益和规模

的定量指标。

１．４　专业集群建设管理机制不完善
专业集群是体现创新驱动发展理念的专业重

组，是一艘高度融合、交叉融合的学科“大船”
［６］
。

部分高校医药专业产学研一体化协同要素平台建设

缓慢，对地方医药产业、企业、科研院所、医院等互利

相关主体的研究还需深入，并适当调整产业对人才

的需求分配，及时关注集群内外的各种反馈信息，而

不是保守的平均分配学校资源；另一因素就是缺少

对应的医药专业师资队伍、课程体系、教学平台，没

有建立应用技术研发与成果转化等一体化协同开发

创新机制，使得医药专业集群应用价值并未真正显

现。高校内部治理以一系列教学科研管理体制和质

量监控机制为代表，部分应用型高校纷纷兴办行业

学院来增强差异性办学活力，但没有按照责、权、利

相统一的原则建设相关主体为专业集群建设服务的

治理机制，行业学院在人、财、物等方面有待拓展自

身管理权。

２　医药专业集群建设的举措

２．１　完善课程体系建设
随着地方经济转型升级和医药新兴产业的出

现，医药学科专业设置也应相应调整。专业集群建

设也要及时完善和补充，要做到动态管理，展现校企

交流、产教融合的理念，以更广阔的视野促进地方高

等教育与经济社会发展的良好交流。为了更好的体

现高校专业与企业需求的关联性，医药学专业群课

程体系建设应着重３个学科方向，即包含解剖学、生
理学、微生物学和免疫学等的专业基础课程，包含病

理学、药理学、诊断学等的专业课程，包含专业选修

课模块的特色培养课程。医药专业根据卫生产业服

务岗位职业能力标准，构建符合医疗卫生行业人才

需求的课程体系，建立以应用为目的、专业能力为标

准、专业实践课程体系为主线，模块化、过程化、项目

化的专业核心课程体系。以精品课程建设、资源共
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享课程建设和应用型课程建设为载体，以社会岗位

需求案例分析促调整，实施教学模式改革加强课程

教学过程，并总结教学反思和教学评价，结合高校现

代化教学平台构建基础课程群和核心课程群，培育

学生的专业知识素养和核心实践能力。

２．２　建立校企合作责任共同体
应用型高校医药专业集群建设应与地方产业结

构转型升级相适应。在产教结合的大背景下，医药

专业教育的主要环节和要素应向应用型靠拢，完善

校企资源系统医药专业集群资源建设，集聚多种资

源，引领和推动当地医药产业发展，开展教学、科研

和服务。按照扎根实践基地培养、科研与产业结合、

推进技术创新的基本思路，大力加强与医疗保健产

业链紧密联系的项目建设，搭建与医药卫生产业紧

密结合的校企合作平台。要建立企业参与应用型高

校医药专业调整全过程的动态调整机制，给予企业

拥有根据自身需要动态调整医药专业设置的一定权

力。企业对医药专业设置的深度参与，使得企业与

高校在专业动态调整中具有同样的主导地位，有利

于调动企业在应用型高校医药专业调整中的积极

性。同时，还可以使应用型高校及时了解行业的发

展趋势，准确把握新增专业岗位对高端复合型人才

的要求，为专业动态调整提供准确信息。

２．３　构建专业集群建设评价体系
应用型高校专业群建设是一个不断跟进的过

程，要有一个阶段性目标和相应的评价体系，评价结

果应作为集群建设持续改进和调整的重要依据。同

时，要开展实证研究，将研究结果反馈给集群建设。

健全内部管制框架，完善校企合作机制和体系，深化

产教融合，促进高校管理系统的现代化。此外，必须

建立合理规范的评价体系，制定评价计划和评价指

导方针，并建立由学校，企业和行业专家组成的专业

集群评价专家组。根据专家的现场调查和专业集群

系统自评，对完成的各种专业集群建设任务进行全

面的验收评估。医药专业集群的建设，要坚持定量

评价而不是主观评价的设计理念，着重定量指标，将

其纳入到专业集群建设的不同阶段和环节，科学合

理地设定有关指标，最后建立全面而准确的动态综

合评价指标体系。

２．４　加强组织保障和制度保障
保障各组织、各单位在医药专业集群建设中协

作顺利，需要提高管理人员的政治素质、教学服务和

组织管理能力，还要加强对教师的管理，完善教师培

训机制，保证高校教师跟得上当前行业发展理念。

所以要重点做好以下三方面：一是成立教学质量评

估委员会，制定教学质量体系稳定运行的管理制度。

二是按照工学结合、知行统一的要求，努力营造适应

人才培养需要的实践环境，按照适应专业发展的原

则，加强校内外实验实训基地建设。三是要明确

“双师型”教师队伍建设方向，建立“双师型”、技术

型、服务型教师队伍
［７］
。师资队伍建设是专业群建

设的关键和重要支撑。因此，应用型高校转型发展

以及专业集群建设都要求教师实现教学与研究良好

协同，要求教师具有较强的专业实践能力，更需要教

师深入于企业和行业中以提高他们的实践工作

能力。

３　结语

对于应用型高校来说，校企合作能够有效解决

医药产业技术迅速更新导致的应用型高校应用技术

与企业发展不协调的局面，有利于培养出满足现代

产业发展需要的复合型医药人才。在企业方面，随

着校企合作进展程度的不断加深，有利于充分发挥

企业在应用型教育中的重要办学作用，并使企业在

校企合作发展过程中，最大程度获取投入资源后所

产生的收益。应用型高校和企业在实现“双赢”的

同时，校企合作也利于推动应用型高校医药专业建

设，培养一批服务于医药行业的应用型复合人才。
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基于线上线下混合模式的《生物医学传感器》课程教学改革探索
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摘要：　随着智能化和信息化的迅速发展，线上的资源更丰富且多样化，学习过程对数字资源的依赖程度越来越

高，学习不再拘泥于教室和课本。为了适应时代和新的学习形式，将线上线下混合式教学理念引入生物医学传感器

课程教学当中，其中包括线上教学设计和线下教学设计。改革内容包括教学内容、教学形式、考核评价等几个方面，将

混合式教学的理念融入到整个教学过程中。从教学效果可以看出，线上线下混合式教学模式可以改变传统教学的一

些弊端，学生不再被动地接受知识，提高了学生自主学习能力、团队协作能力和演讲表达能力；项目式实验教学提高

了学生主动思考和动手能力，让学生提前接触项目，毕业时能够更快地融入到工作中。
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ｖａｌｕａｔｉｏｎ，ｅｔｃ．ｂｙｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇｂｌｅｎｄｅｄｔｅａｃｈｉｎｇｉｎｔｏｔｈｅｗｈｏｌｅｔｅａｃｈｉｎｇｐｒｏｃｅｓｓ．Ｏｎｌｉｎｅａｎｄｏｆｆｌｉｎｅｈｙｂｒｉｄｔｅａｃｈｉｎｇｃａｎｃｈａｎｇｅ

ｄｒａｗｂａｃｋｓｏｆｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌｔｅａｃｈｉｎｇｂａｓｅｄｏｎｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｏｆｔｅａｃｈｉｎｇｅｆｆｅｃｔ．Ｓｔｕｄｅｎｔｓｎｏｌｏｎｇｅｒｐａｓｓｉｖｅｌｙａｃｃｅｐｔｋｎｏｗｌｅｄｇｅａｎｄ

ｈｅｎｃｅｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｉｒｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｅａｒｎｉｎｇａｂｉｌｉｔｙ，ｔｅａｍｗｏｒｋａｂｉｌｉｔｙａｎｄｓｐｅｅｃｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｂｉｌｉｔｙ．Ｐｒｏｊｅｃｔ－ｂａｓｅｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ｔｅａｃｈｉｎｇｉｍｐｒｏｖｅｓｓｔｕｄｅｎｔｓ′ａｃｔｉｖｅｔｈｉｎｋｉｎｇａｎｄｈａｎｄｓ－ｏｎａｂｉｌｉｔｙ，ａｌｌｏｗｉｎｇｓｔｕｄｅｎｔｓｔｏｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｉｎｐｒｏｊｅｃｔｓｉｎａｄｖａｎｃｅｔｏａｄ

ｊｕｓｔｔｏｗｏｒｋｆａｓｔｅｒａｆｔｅｒｇｒａｄｕａｔｅ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｏｎｌｉｎｅａｎｄｏｆｆｌｉｎｅ，ＢｉｏｍｅｄｉｃａｌＳｅｎｓｏｒｓ，ｔｅａｃｈｉｎｇｐｒｏｃｅｓｓｄｅｓｉｇｎ，ｐｒｏｊｅｃｔ－ｂａｓｅｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ

　　生物医学传感器是一门应用性较强的课程，传统

的理论教学和实验教学对学生应用能力的提高是有

限的。在传统教学过程中，教师逐渐认识到存在一些

弊端，如形式单一、内容单调、学习过程被动、趣味性

差、信息化使用程度低等，这些弊端亟需解决，否则跟

不上新时代的步伐。疫情期间采用线上教学，教师认

识到线上教学的一些优点，如学习形式多样化、学习

资源丰富、学习过程主动、学习过程清晰明了等，这些

优点与传统教学形成互补。而线上教学中存在的一

些缺点，如学生在线上学习情况不可控、线上考核监

控不可控，学习效果不可控等问题，可由线下的教学

得到弥补。实验过程采用项目式实验教学，可以让学

生提前接触项目，将实验内容系统地联系起来，实验

的趣味性和成就感较强。项目式实验改革是提高学

生创新创业能力的有效途径。生物医学传感器课程

的教学改革势在必行，线上线下混合式教学及项目式

实验改革就成为不可避免的趋势。

１　线上线下混合式教学模式特点

本科教育是提高高等教育质量的最重要基础，

进行线上线下混合式教学改革，可以有效的提升本

科教学质量。近年来线上课程发展迅速，线上资源

的数量和质量有了实质性的飞跃。包括国家精品课

程、网络公开课、专业技术论坛、自媒体直播课等。

大量优势的网络资源对传统教学提出了挑战，传统

教学能否弥补短板，跟上新时代教学的发展，实现线

上资源为我所用，是传统教学改革的有效途径。

线上教学为传统教学注入了活力。线上教学除
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了资源丰富以外，还具有传统教学不可比拟的优

势
［１］
：（１）线上资源全面，提高了课程质量。传统教

学过程中，教师备课精力有限，有时候会考虑得不周

到，出现遗漏。而线上课程是教学团队精心准备，多

次修正的结果，很少出错，同时同类课程较多，不同

教师的讲授思路和内容略有不同，为学生提供了不

同的学习思路，能够拓宽知识面，开拓思维。（２）线

上资源不受时间和空间的限制。传统教学是规定地

点和时间的授课，错过了就无法重现。大班教学时，

有些学生受视觉和听觉的影响，课堂学习效果不佳。

而线上资源可以有效解决此类问题，其随时随地学

习，多次重复学习等可以让学生更好地掌握重难点，

满足不同学习层次的学生。（３）线上互动形式多

样，更加方便。传统教学教师无法了解到每一个学

生，根据其特点进行教学。而线上教学中线上测试

可以把每位学生的学习特点暴露出来，从而进行一

对一的教学，线上互动也让学习变得更加有趣。

（４）线上学习，可以避免教师的重复授课。传统教

学过程中，人数较多时需要多次重复授课，让教师变

得疲累。线上学习不同，教师更有精力进行教学设

计和了解学生，知识引导更精准，讲解更合理，梳理

更全面。（５）增加受众人群，线上形式可以让学习

者更加精准有效的学习教学资源。任何人都可以在

线上学习，学习资源全面开放，各大高校的精品课

程、各种公开课等可供大家进行选择，个性化自主选

择课程专家，满足自身学习需求。

线上线下混合式教学，有效地把线上学习与线

下学习有效的结合。首先教师发布线上学习内容，

学生充分利用网络资源进行学习。学生学习的时间

和空间不受限制，有效地利用了学生的时间。线上

测试可以检验学生线上学习的成效，方便教师对学

生学习的把控。线下学习时，学生充分利用课堂资

源，与同学、教师进行交流讨论，解决线上学习的疑

难问题。最后教师进行点评汇总，讲解重难点及测

试成绩暴露的疑难问题，梳理知识点，保证让学生掌

握每个知识点和技能。

２　生物医学传感器线上线下混合式教学设
计与实施

２．１　生物医学传感器课程特点

生物医学传感器课程是核心专业课程，授课对

象是生物医学工程、电子科学与技术、智能医学工程

等专业，该课程是信号检测与处理、人工智能、物联

网的基础，掌握常用传感器的使用方法，并能够进行

实际的应用，获得提取和处理信号的能力，为智能医

疗和大数据医疗的研发打下基础。

目前该课程理论和实践的学时比例是３２，理论以

课堂教学为主，实践操作以小型验证实验为主，操作内容

严重脱离实际，造成学无所用的现象，无法把传感器真正

应用到实践中去，教学效果较差。线上线下混合式教学

和项目式实验教学可以很好地弥补这些不足。

２．２　线上线下混合式教学设计与实施

教学效果的好坏关键是教学设计。本课程教学

设计内容主要包括教学内容、教学形式（线上学习

形式和线下教学形式）及考核评价（形成性评价和

终结性评价）等
［２］
。教学模式如图１所示［３］

。

图 １　生物医学传感器线上线下混合式教学模式

２．２．１　教学内容　教学内容包括理论内容和实践

内容。理论内容包括线上学习内容和线下学习内

容，根据成果导向的教育理念（ｏｕｔｃｏｍｅｂａｓｅｄｅｄｕｃａ

ｔｉｏｎ，ＯＢＥ），根据社会对人才的需求，制定教学大纲，

依据教学大纲制定课程教学目标、授课方式和内

容
［４］
，如表１所示。其中教学目标一定要明确，可执
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行，不可存在模糊的描述；教学内容一定要精细化，

每个章节细化到一个个的知识点；授课方式采用线

上线下混合式教学，线上学习内容一定要明确学习

的知识点和目标，并且线上学习的知识点要自成整

体，便于学生全面把握知识内容；线下学习内容包括

重点、难点、测试过程中错误率较高的知识点、演讲

过程中遗漏和偏差的知识点等，最后进行知识的梳

理和汇总。

表 １　基于 ＯＢＥ成果导向的教学目标

章节 线下学时 线上学时 教学目标

第一章绪论 ３
１．说出传感器的定义及能够描述其特性；２．说出传感器的主要性能及其用途；３．说

出发展概况和发展趋势。

第二章基本特性 ３
１．能够根据静态指标和动态特点选择合适的传感器；２．归纳传感器的动态特性特

点；３．能够计算传感器误差。

第三章电阻式传感器 ３ ３
１．说出电阻应变效应；２．能够根据类型和特性选择合适的金属应变片和压阻式传

感器；３．能够正确使用直流测量电桥。

第四章电容式传感器 ３ ３
１．根据结构说出工作过程；２．根据参数归纳结构和特点；３．正确使用测量电路并能

够计算输出电压的大小；４．分析误差原因及给出解决办法。

第五章电感式传感器 ３ ３
１．分析原理、结构和特点正确使用自感式、互感式和电涡流式传感器；２．正确使用

四种测量电路。

第六章压电式传感器 ３ ３
１．说出压电效应；２．归纳压电材料的类型及其特点；３．说出两种测量电路，能够计

算其输入输出关系，并归纳各自的特点；４．说出几种典型的医学应用。

第七章磁传感器 ３ ３
１．说出磁电式传感器的原理及应用 －－电磁流量计；２．写出霍尔效应的原理及计

算过程；３．说出磁阻式传感器、磁敏二极管和三极管的工作原理和使用方法。

第八章热电式传感器 ３ ３

１．说出热电式、热敏半导体、热电偶的原理，并归纳其类型和特点；２．归纳热电偶的

基本定则、五种测量电路各自的特点；３．说出热敏二极管及三极管的原理及测量电

路。

第九章光学传感器 ３ ３

１．说出外光电效应及内光电效应及其典型应用；２．说出光电管、光电倍增管、光敏

电阻、光电池、光敏二极管、光敏三极管、光纤传感器的工作原理，归纳各自的特点

及典型应用。

　　该课程教学的最终目标是学生能够正确使用不

同类型的传感器，并将其成功应用到生产实践当中。

因此除了理论课程进行教学改革以外，实验课程采

用了项目式实验教学
［５］
，如表 ２所示。项目式实验

教学的关键是设计出适合理论知识学习顺序的实验

项目，而且项目要结合实际情况，有一定的应用价

值，在学校的实验条件下能够完成。项目式实验采

用自由组队的形式进行，学生可以班级内部组队，可

以跨班级、跨专业组队，还可以寻找导师进行指导

（可以选择校内的老师或企业的工程师作为导师）。

实验项目的来源多样化，可以来自学生社团、教学竞

赛、科研项目、校企合作单位等，这样的方式还实现

了教学和社团活动、竞赛、科研、企业合作相互促进

的目的。通过项目式实验学习，学生提前了解项目

的开发流程，提高了搜集资料、团队协作的能力，提

高了自主学习和动手能力。

表 ２　项目式实验教学设计

项目名称 学时 学习传感器的类型

简易电子秤的设计 ６ 电阻式传感器

简易血压计的设计 ６ 电容式传感器

简易霍尔磁场测量仪 ６ 霍尔传感器

简易体温计的设计 ６ 接触式和非接触式热电传感器

智能家居控制系统的设计 ６ 光传感器、温度传感器、湿度传感器

２．２．２　教学形式　教学形式多样化和信息化，分为

线上教学和线下教学。线下教学形式多样，如翻转

课堂、雨课堂等，可以有效的避免传统教学过程中枯

燥乏味、缺乏主动性、资源匮乏等一些弊端。本课程

采用翻转课堂，其设计过程如下：第一步，小组讨论

式学习。对各个班级的同学进行分组，４－６人为 １
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组，选出小组组长，负责小组的管理。由小组组长组

织大家就每一个知识点进行逐一讨论，各自在学习

过程当中存在的问题及学习心得提出来或分享给大

家，组长记录大家的发言次数和发言内容，然后根据

大家的积极性和发言质量给出评价。第二步，课堂

线上考试。考试的形式和平台多样化，如雨课堂、专

门考试平台等，本课程采用治趣考试平台，提前在治

趣考试平台上发布考试，课堂上学生利用手机进行

线上测试。该测试形式可以避免学生查资料、相互

讨论、抄袭等作弊行为，可以准确地把握学生对各部

分知识点的学习效果，然后根据平台的统计数据，可

以查看不同知识点的正确率，再进行弥补式学习。

第三步，课堂知识演讲。各小组就某一个或多个知

识点制作课件，轮流进行演讲。由各小组推选演讲

人员，各小组组长对演讲效果进行打分。以上三部

分的成绩作为形成性评价的一部分，这样学生就可

以把学习放在平时，综合提升学生各方面的能力。

翻转课堂设计如图２所示。

图 ２　翻转课堂过程设计

线上教学过程包括发布学习内容、学生线上学

习、线上讨论和线上测试等。发布的学习内容一定

要清晰明了，需要学习的知识点以及需要达到的学

习目标要准确，这样学生学习时更能够把握学习内

容和时间。学生线上学习，可以到不同的网站进行，

如国家精品课程、中国大学 ＭＯＯＣ平台、公开课、优

慕课平台、各种专业学习网站等，可以学习课件、视

频、直播、图片，可以与专家或工程师进行咨询、讨

论，丰富的网上数字资源可以让学习更加有趣、更加

全面。线上测试，主要是测试学生的学习效果，并根

据测试结果进行反馈式学习。

２．２．３　考核评价　评价系统的合理性直接影响学

生的学习效果。考评结果能够反映学生在不同学习

形式下、不同学习阶段的学习成果和获得的技能，并

能够及时地发现学习过程中存在的漏洞，然后进行

弥补。本课程考核评价多样化，由形成性评价和终

结性评价组成。最终成绩由多部分成绩组成，不止

有期末考试成绩，还包含了学习全过程的表现，如线

上学习成绩、课堂表现成绩、线上测试成绩、实验项

目成绩等，使得考核多层次、全面化
［６］
。

形成性评价的总成绩占比 ４０％，其中线上评

价和课堂评价各占 ２０％，并均以百分制进行计分。

线上评价包含线上学习时长、学习资源数量、线上

参与讨论程度及线上测试等。课堂评价包括平时

作业、到课率、小组讨论式学习和课堂知识演讲

等。平时作业一定程度反映学生课堂的学习效

果，讨论式学习能够反映学生的知识熟练度、学生

团队协作能力、学生的思维能力及学生解决问题

的能力等，由小组组长根据实际情况对各项进行

评分，评分细则如表 ３所示。课堂知识演讲反映

了学生知识学习的全面性和准确性、学生的临场

表现能力、表达能力、沟通交流能力及心理素质

等，由各小组组长根据实际情况对各项进行评分，

具体评价细则如表 ４所示。

表 ３　讨论式学习过程评分细则

项目　　　　 分值 说明

知识熟练度 ３０ 线上知识学习的熟练情况，主要查看该学生是否进行了线上学习，学习内容是否完全，学习程度是否熟练。

参与度 ３０ 讨论学习过程中，该学生是否对每一个知识点的讨论进行了参与，是否进行了提问或回答，讨论是否积极。

发言情况 ２０ 讨论学习过程中，该学生是否进行了发言，发言的次数的多少，发言的质量如何。

问题解决情况 ２０ 讨论学习过程中，该学生的发言是否解决了其他学生提出的问题，解决质量如何。

表 ４　课堂知识点演讲评分细则

项目　　　　　 分值 说明

团队介绍 ５ 主要介绍团队成员及各成员的作用。

全面性 ３０ 所讲解的知识点是否全面。

正确性 ３０ 所讲解的知识点是否具有逻辑性，讲解内容是否正确。

语言表达 ２０ 内容熟练，吐字清晰，语言标准，语速恰当，声音响亮，表达无歧义。

形象风度 １５ 衣着整洁，姿态端庄，礼仪得体，精神面貌积极向上。
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　　终结性评价占比６０％，其中实践项目成果占比

２０％，期末考试占比４０％。实践项目成果评价与一

般实验评价相比，比较复杂，包含项目的选题、项目

方案的设计、项目产品制作过程、项目的作品展示、

项目报告等，具体评分细则如表５所示，根据实际情

况对各项进行评分。期末考试指得是线下的期末理

论考试，整体测试学生的理论学习效果。

表 ５　项目式实验成果评分细则

项目 分值 说明

实验项目选题 １０ 选题是否实用性强、是否可行、与专业方向是否密切相关。

实验项目方案 ３０ 方案的全面性、科学性、先进性、可行性、原创性。

实验操作过程 ２０ 操作过程是否规范、仪器仪表使用是否正确、实验过程是否科学、实验过程是否有记录。

项目成果展示 ３０ 项目成果是否完整、是否可用、是否达标、是否准确可靠、外观是否适用合理、展示是否清楚明了。

实验项目报告 １０ 报告内容的全面性、规范性、数据的准确性、表达的准确性。

３　结语

综上所述，线上线下混合式教育模式，很大程度

地利用了网络平台，结合线下翻转课堂，合理地设计

教学过程，线上资源和线下课堂教学有效的配合，为

学生的学习提供便利。理论教学过程中，学生通过

教师发布的线上学习任务和学习目标，利用网络资

源自主学习；线下翻转课堂，学生首先进行小组讨论

式学习，然后进行课堂线上考试，再进行课堂知识演

讲，最后从各方面的不同学生的表现，教师进行汇

总，进行查漏补缺，疏漏知识讲解。认识清楚：学生

是学习的主体，教师是教学的主体，是学生学习的辅

助。鼓励学习自主，主动探索。实践学习过程中，学

生首先选择实验项目，根据项目要求制定项目设计

方案，然后进行选材和制作，最后进行产品演示和成

果汇报。自主构建知识体系，理论联系实际，通过小

组协作共同完成学习任务，实操能力和团队能力得

到增强。这样的授课模式让学生愿意主动的学习，

合理使用学习资源，学习效率得到了增强，更好地培

养学生的综合能力。

　　参考文献：
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雌性生殖干细胞的研究进展
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摘要：　从哺乳动物包括人的卵巢表面上皮组织中能够分离出少量的端粒酶活性高、表达干细胞标志、能自我更新

和具有高增殖能力的细胞，即雌性生殖干细胞（ＦＧＳＣｓ）。虽然 ＦＧＳＣｓ的发现引起了众多学者对雌性生殖干细胞的关

注，但是，对于雌性哺乳动物体内是否存在生殖干细胞（ＧＳＣｓ），仍然存在争议。本文从雌性生殖干细胞的定义及特性、

发现历程、存在的争议和雌性生殖干细胞在再生医学、生物工程、动物育种等领域中的应用几方面，综述了雌性哺乳动

物生殖干细胞的研究进展，以期推进对雌性生殖干细胞生物学功能及应用的研究。

关键词：　雌性生殖干细胞；哺乳动物；再生

中图分类号：Ｑ９５４．４３
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　　 由于存在精原干细胞 （ｓｐｅｒｍａｔｏｇｏｎｉａｌｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ，ＳＳＣｓ），雄性哺乳动物能通过 ＳＳＣｓ的不断增殖
和分化以维持持续的精子发生，导致雄性哺乳动物

比雌性哺乳动物有更长的繁殖年龄
［１２］
。然而，卵泡

池固定学说认为，在雌性哺乳动物中，卵巢生殖细胞

的增殖只发生在胎儿时期，在出生时或出生后不久，

卵母细胞就停止增殖，使卵巢的生殖细胞数量固定。

在生殖周期中，随着排卵期的消耗，生殖细胞会逐渐

减少，直至衰竭。即哺乳动物出生后的卵巢中不存

在生殖干细胞（ｇｅｒｍｌｉｎｅｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＧＳＣｓ）。由于缺
乏可再生的生殖细胞，原始卵泡最终将被消耗，从而

导致雌性哺乳动物的生殖年龄比雄性个体的生殖年

龄更短。但是，近几十年来，哺乳动物出生后卵巢是

否存在生殖干细胞再生的问题一直备受争议。直到

最近几年，ＧＳＣｓ的发现，人们才对出生后哺乳动物
卵巢中没有卵子发生的观点提出质疑。哺乳动物卵

巢中 ＧＳＣｓ的发现打破了垄断生殖医学领域传统的
卵泡池固定学说，也引起了众多学者对哺乳动物卵

巢中 ＧＳＣｓ的特征、体外合适条件下分化为卵母细
胞能力和应用的关注

［３９］
。本文对雌性哺乳动物生

殖干细胞的研究进展，包括雌性生殖干细胞的定义

及特性、发现历程、存在的争议和雌性生殖干细胞在

再生医学、生物工程、动物育种等领域中的应用进行

简要综述。
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１　雌性生殖干细胞的定义

干细胞是一种具有多能性和自我复制能力的原

始未分化细胞，其形态学特征为圆形或卵圆形，细胞

小，细胞核较大，高端粒酶活性。干细胞具有两种特

性：自我更新即在维持未分化状态的同时进行无限

期细胞分裂的能力；全能性或多能性，是分化成胚胎

或特殊细胞类型的能力。干细胞按发育阶段的不同

可分为胚胎干细胞和成体干细胞，成体干细胞可以

进一步分为体细胞干细胞和 ＧＳＣｓ。
ＧＳＣｓ是一个独特的细胞群，能够产生配子。精

原干细胞作为 ＧＳＣｓ的一种，是雄性哺乳动物在成
年期参与精子发生的细胞

［２，１０］
。另一种 ＧＳＣｓ是雌

性生殖干细胞（ｆｅｍａｌｅｇｅｒｍｌｉｎｅｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＦＧＳＣｓ），
又叫卵巢生殖干细胞（ｏｏｇｏｎｉａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＯＳＣｓ），由
原始生殖细胞（ｐｒｉｍａｒｙｇｅｒｍｃｅｌｌｓ，ＰＧＣｓ）转化而来，
能够定向分化为卵母细胞。如果 ＦＧＳＣｓ被鉴定为
ＧＳＣｓ的一种，那么它们必须具有自我更新和多能性
的特征，在形态、生长模式和功能上与精原干细胞相

似。此外，ＦＧＳＣｓ还具备生殖细胞的特殊标记，以区
别于卵巢中的其他干细胞。

２　雌性生殖干细胞的发现

早在１８７０年研究者们就提出雌性哺乳动物卵
子固定库论，并且这种结论一直雄霸于生殖医学领

域。直到２００４年的一项研究引起了研究者的注意，
Ｊｏｈｎｓｏｎ［１１］在对出生天数不同的小鼠卵巢内的未闭
锁卵泡和闭锁卵泡进行计数时，发现闭锁卵泡增加

的数量高于未闭锁卵泡减少的数量，从而提示小鼠

卵巢中存在卵泡的再生现象，他们认为小鼠的卵巢

中可能存在生殖干细胞。２００９年，Ｚｏｕ等分别从新
生和成年小鼠卵巢中分离纯化出了可以长期培养的

生殖干细胞
［１２］
。将这种细胞转染 ＧＦＰ蛋白并移植

到经过处理的不育小鼠卵巢内，可以使不育小鼠恢

复生殖能力并孕育出含有 ＧＦＰ的正常后代。根据
这一结果推断，这类细胞就是卵巢内的生殖干细胞，

并将其命名为 ＦＧＳＣｓ。２０１０年 Ｐａｃｃｈｉａｒｏｔｔｉ等［１３］
也

从出生后小鼠卵巢中分离出一种生殖系干细胞并将

其在体外培养了 １年，而且这种生殖系干细胞在体
外能够分化产生卵母细胞样的细胞。２０１２年 Ｗｈｉｔｅ
等［１４］利用吴际教授等提出的培养与分选方案，从
小鼠卵巢中分离纯化出 ＦＧＳＣｓ，同时他们用相同的
方法从育龄妇女卵巢中成功分离并建系了人类的

ＦＧＳＣｓ。随后，越来越多的研究工作表明哺乳动物
包括人类的卵巢上皮组织中存在着表达干细胞标

志、端粒酶活性高、具有高增殖能力并在体外培养能

够被诱导发育成为卵母细胞样细胞的生殖干细

胞
［３，１５４０］

。移植由 ＦＧＳＣｓ形成的完全成熟到减数分
裂 ＩＩ中期的卵母细胞到小鼠卵巢内，经授精产生可
存活的胚胎和后代

［１２，１４，２６，２９，４１］
。

３　雌性生殖干细胞存在的质疑

在 ＦＧＳＣｓ的研究过程中，争议贯穿在整个研究
过程中。最初是质疑 Ｊｏｈｎｓｏｎ等［１１］

关于卵泡闭锁率

的计算方法，质疑者认为其关于闭锁卵泡与非闭锁

卵泡的计数方法具有个人主观性，据此来判断卵泡

闭锁率并不可靠；并且其对标本的固定方法粗糙，容

易造成正常的卵泡发生形态变化而被误认为闭锁卵

泡
［４２］
。为了验证 Ｊｏｈｎｓｏｎ的成年哺乳动物骨髓和外

周血能导致新的卵母细胞形成的结论
［４３］
，Ｅｇｇａｎ

等
［４４］
通过骨髓移植实验，发现移植的骨髓细胞并不

能改善绝经或化疗导致的不育情况。因此，他们认

为成年动物的卵母细胞数目是恒定的，不能由循环

的生殖干细胞来补充和更新，但他们的实验不能排

除成年小鼠卵巢中存在生殖干细胞的可能性。

另一些争论是对基于 ＤＤＸ４（ＤＥＡＤｂｏｘｐｏｌｙ
ｐｅｐｔｉｄｅ４，又称 ｍｏｕｓｅｖａｓａｈｏｍｏｌｏｇｕｅ，ＭＶＨ）抗体分
离 ＦＧＳＣｓ的可行性持怀疑态度［４５４７］

，如对 Ｚｏｕ
等

［１２］
实验结果有效性的质疑。质疑的第一点：Ｚｏｕ

等认为 Ｍｖｈ是生殖系细胞特定的标记，通过 Ｍｖｈ可
以筛选出 ＦＧＳＣｓ。然而，有研究发现 Ｍｖｈ在上皮性
卵巢癌中也过表达，它可能是肿瘤发生的有价值的

标志物
［４８５１］

。在 Ｚｏｕ的实验中没有证据能够表明
分离的细胞与 ＦＧＳＣｓ有更紧密的关系，而与上皮性
卵巢癌或癌前病变无关。质疑的第二点：在 Ｚｏｕ的
实验中还选用增殖标记如 ＢｒｄＵ来筛选 ＦＧＳＣｓ，研究
表明卵母细胞具有强大的 ＤＮＡ双链损伤修复能
力

［５２］
，ＢｒｄＵ也有可能加入卵母细胞 ＤＮＡ修复而不

是细胞 ＤＮＡ复制，所以以此来分选 ＦＧＳＣｓ并不科
学。质疑的第三点：在 Ｚｏｕ等的实验结果中，对于为
什么不是所有的不育小鼠都恢复生育能力，而只有

１／３后代呈 ＧＦＰ阳性存在争议。
Ｚｈａｎｇ等［５３］

构建 Ｒｏｓａ２６ｒｂｗ／＋；Ｄｄｘ４Ｃｒｅ转基
因小鼠模型，Ｄｄｘ４基因的启动子一旦被激活，Ｄｄｘ４
＋细胞能同时表达红色荧光蛋白，体内示踪卵巢中
Ｍｖｈ阳性细胞是否增殖和分化。活细胞成像和卵泡
形成实验表明，出生后卵巢中的 Ｍｖｈ阳性细胞没有
增殖或分化为卵母细胞。因此，他们认为在出生后

小鼠卵巢中不存在具有增殖活性的Ｍｖｈ阳性ＧＳＣｓ，
生命早期形成的卵母细胞初始池是整个生育期生殖

细胞的唯一来源。随后，Ｐａｒｋ等［５４］
重复了 Ｚｈａｎｇ

等
［５３］
的实验，发现确实存在表达红色荧光蛋白的细
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胞，然后将小鼠卵巢细胞通过 ＦＡＣＳ分选，发现有一
小部分表达红色荧光蛋白的细胞同时表达 Ｄｄｘ４蛋
白，体外培养具有增殖能力，表达原始生殖细胞标记

物，而另一部分细胞可能由于 Ｄｄｘ４启动子的漏洞，

只表达红色荧光基因，但并不属于生殖细胞系，因

此，体外无增殖活性。

２０１３年，Ｌｅｉ和 Ｓｐｒａｄｌｉｎｇ［５５］，以及 Ｙｕａｎ等［５６］

对成年小鼠、猕猴卵巢组织进行研究，均未发现有增

殖能力的生殖干细胞存在。Ｋｅｒｒ等的研究工作表

明
［５７］
，小鼠在 ２５１００日龄内原始卵泡数基本保持

稳定，经过放化疗可使原始卵泡数明显减少甚至消

失，而后卵巢并没有发生卵泡的再生。

部分学者对哺乳动物出生后卵巢中可能存在

ＦＧＳＣｓ这一事实仍持怀疑态度的主要原因之一，即

ＦＧＳＣｓ在正常活鼠卵巢下增殖发育为卵泡的关键证

明，至今仍未得到证实。在 Ｚｏｕ等的［１２］
研究工作中

出生后小鼠的 ＦＧＳＣｓ能形成卵泡并产生子代的结

果可能只在实验条件下发生，并且可能由于 ＦＧＳＣｓ

培养基中添加了一些细胞因子导致了细胞行为改

变。到目前为止，还没有人能复制这些实验并证明

ＦＧＳＣｓ在生理环境下促进卵泡的形成。不能排除在

分离获得的 ＦＧＳＣｓ中混合有卵母细胞和其他细胞。

更重要的是，它的后代只来自于新生儿卵巢中的

ＦＧＳＣｓ，而不是成人甚至上了年纪的成人卵巢。因

此，在确定出生后哺乳动物卵巢内存在 ＦＧＳＣｓ前有

必要提出新的证据。

４　雌性生殖干细胞的应用

虽然存在质疑但是基于前期的研究成果，越来

越多的学者认可了雌性生殖干细胞的存在，而且随

着 ＦＧＳＣｓ分离和体外培养技术的成熟，研究者能够

对多种哺乳动物的 ＦＧＳＣｓ进行建系，这些细胞系的

建立为其潜在的应用奠定了重要的基础。

４．１　雌性生殖干细胞在维持卵巢功能中的应用

卵巢功能障碍、不孕症、生理或病理性卵巢早衰

等临床疾病的主要原因是卵母细胞的缺乏。患者的

ＦＧＳＣｓ可以通过体外初步培养获得，然后，将这些细

胞通过微量注射的方式移植回患者的卵巢，形成卵

母细胞，弥补卵巢的功能缺陷。对于患有肿瘤的女

性，在放射治疗后进行 ＦＧＳＣｓ移植是一种可以保留

和恢复生育能力的途径。目前，上述技术已成功地

恢复了不育模型小鼠的生殖功能
［４，１２，２６，５８］

、改善化

疗所致卵巢衰老模型小鼠的卵巢功能
［５９］
。此外，这

一新方法对于绝经后患有与荷尔蒙失衡相关的并发

症如心血管疾病、骨质疏松症、癌症和泌尿系统疾

病、认知能力下降和抑郁等的女性，也有帮助
［６０］
。

虽然从实验研究到临床治疗还有很长的路要走，但

ＦＧＳＣｓ的应用将对各种生殖疾病的临床治疗策略产

生深远的影响。

４．２　雌性生殖干细胞在体外受精胚胎移植中的应用

Ｃｏｈｅｎ等［６１］
的研究证实异体线粒体移植技术

可以提高体外受精（ｉｎｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ，ＩＶＦ）的成功

率，目前临床上已经应用自体生殖细胞线粒体能量

转移（ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓｇｅｒｍｌｉｎｅｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｅｎｅｒｇｙｔｒａｎｓ

ｆｅｒ，ＡＵＧＭＥＮＴＳＭ）的新技术，开发了一种新的生育

疗法。这种方法是先从女性自身 ＦＧＳＣｓ中分离出

线粒体，在进行卵母细胞胞浆内单精子注射的同时，

将所分离的线粒体注射入卵母细胞中，用以提高卵

母细胞的质量，从而提高 ＩＶＦ的成功率［５］
。Ｃｏｇｈ

ｌａｎ［６２］用此方法，帮助患者受孕并产婴儿，此婴儿被

称为 第 １例 干 细 胞 婴 儿。到 目 前 为 止，ＡＵＧ

ＭＥＮＴＳＭ的临床应用显示胚胎质量和试管受精成

功率有显著提高
［６３６４］

。

４．３　雌性生殖干细胞在细胞治疗中的应用

胚胎干细胞在细胞治疗领域有着广阔的应用前

景。然而，由于伦理和安全的限制，这一问题一直存

在争议。诱导多能干细胞具有一定的致瘤性和较低

的临床应用效率，因此，有必要寻找新的多能干细胞

来源。精原干细胞在一定条件下可在体外转化为多

能干细胞，多能干细胞具有与胚胎干细胞相似的特

性和分化特征
［６５６９］

。作为另一种生殖干细胞，ＦＧ

ＳＣｓ可被作为多能干细胞的新来源。实际上，Ｗａｎｇ

等人
［７０］
已经成功地将新生儿和青春期前小鼠的

ＦＧＳＣｓ转化为与胚胎干细胞具有相似特性的雌性胚

胎干细胞样细胞（ｆｅｍａｌｅｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍｌｉｋｅｃｅｌｌｓ，

ｆＥＳＬＣｓ），ＦＧＳＣｓ可以在一定的培养条件下转化为

ｆＥＳＬＣｓ，并可能在细胞治疗中替代胚胎干细胞和多

能干细胞。与胚胎干细胞和多能干细胞相比，ＦＧ

ＳＣｓ有许多显著的优势，如可以避免因使用胚胎作

为细胞来源涉及的伦理问题，不涉及病毒载体，不需

要重新编程。

４．４　雌性生殖干细胞在转基因动物构建中的应用

通过将靶基因导入到 ＦＧＳＣｓ，可以建立转基因

动物模型。为了确定小鼠的 ＦＧＳＣｓ是否能产生转

基因后代，２０１０年 Ｚｈａｎｇ等用病毒转染的方法将外

源基因绿色荧光蛋白 （ｇｒｅｅｎｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎ，

ＧＦＰ）基因导入 ＦＧＳＣｓ，将 ＧＦＰ阳性的 ＦＧＳＣｓ培养

３５天，然后将这些 ＦＧＳＣｓ移植到不育小鼠卵巢内，
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两个月后，在移植的卵巢中发现大量正常卵泡，包括

ＧＦＰ阳性的卵母细胞。将此不育的雌性小鼠与野生

型雄性小鼠进行交配，产生了 ＧＦＰ阳性的后代［７１］
。

而且 Ｚｈａｎｇ等还选择 Ｄｎａｉｃ２和 ＯｏｃｙｔｅＧ１来验证这
种构建转基因小鼠模型的方法，Ｄｎａｉｃ２是原发性纤
毛运动障碍相关基因，主要在小鼠卵巢、睾丸等表

达。ＯｏｃｙｔｅＧ１编码的蛋白是驱动蛋白超家族中的
一员，在细胞器和蛋白质运输中起重要作用。将这

两个基因分别与慢病毒载体重组并感染 ＦＧＳＣｓ，然
后将修饰过的 ＦＧＳＣｓ移植到不育小鼠的卵巢中，不
育小鼠与野生型雄性小鼠交配，结果转 Ｄｎａｉｃ２基因
的母鼠后代具有遗传性不孕或不育特征；ＯｏｃｙｔｅＧ１
转基因母鼠后代出现了生长发育迟缓的现象。该实

验成功地证明了通过 ＦＧＳＣｓ构建转基因动物的可
行性。因此，Ｚｈａｎｇ等开创了通过 ＦＧＳＣｓ构建转基
因动物的新方法。与 ＤＮＡ显微注射、核移植和精原
干细胞诱变构建转基因动物的方法相比，该方法具

有速度快、成本低、效率高的优点。在未来，它可能

作为基因治疗、生物技术研究，特别是转基因动物构

建的有力工具。

Ｚｈｏｕ等［７２］
也使用大鼠的 ＦＧＳＣｓ构建了转基因

ｆａｔ１的大鼠。与小鼠相比，大鼠与人类的关系更为
密切；因此，ＦＧＳＣｓ介导的大鼠转基因动物模型可能
更适合一些临床疾病的研究，如卵巢早衰和卵巢不

育症。

总之，ＦＧＳＣｓ在再生医学、生物工程、动物育种
等领域具有广阔的应用前景。虽然 ＦＧＳＣｓ的发现
相对较晚，在实践中存在不足，但作为一种新的干细

胞，它将为我们提供广阔的应用前景。未来，人类将

从 ＦＧＳＣｓ的应用中获得巨大的利益。
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ＰＤ１／ＰＤＬ１免疫检查点抑制剂治疗晚期食管癌的研究现状
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摘要：　食管癌是一种常见的恶性消化道肿瘤，早期症状隐匿，晚期预后极差，死亡率高。传统治疗手段对晚期食

管癌治疗的局限性逐渐暴露，新兴免疫疗法在一系列临床试验中已初显成效，其中关于阻断 ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１信号通路

的研究成果最多，疗效最好，获 ＦＤＡ批准的相关药物最多，但也存在一些不良反应。本文就免疫检查点抑制剂阻断

ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１信号通路抑制肿瘤的原理、相关临床试验、辅助 ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１治疗的生物标志物等方面进行系统性阐述。
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ａｄｖａｎｃｅｄｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｎｃｅｒ；ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ；ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ１；ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１

　　食管癌是胃肠道常见癌症，具有发病率高，早期
症状隐匿，晚期预后差，５年内生存率低（＜１５％）等
特点。２０１８年全球癌症统计数据显示，全球食管癌
新发病例５７２，０００例，死亡５０９，０００例，分别居第七
位与第六位

［１］
。中国食管癌年新发病例与年死亡

病例占全球一半以上。中国人食管癌的组织学类别

多为食管鳞状细胞癌（ｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒ
ｃｉｎｏｍａ，ＥＳＣＣ），在９５％以上。早期的食管癌症状不
明显，发现率极低，例如在常规高发区，内镜筛查早

期癌发现率仅为约２％［２］
。食管癌早期症状为反复

出现的吞咽困难且伴有有哽咽感与异物感，若上述

症状持续出现则提示食管癌已进入中晚期。常规治

疗（手术，放／化疗，靶向治疗）效果大都不理想，且
并发症多，预后差

［３］
。免疫疗法在治疗一些实体瘤

上的最新成功案例为其在食管癌的治疗提供了启

示，其主要推动力之一是免疫检查点抑制剂（ｉｍｍｕ
ｎｏｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＩＣＩｓ）的应用［４］

。多项针对

ＩＣＩｓ的临床研究表明，其在非小细胞肺癌，黑色素
瘤，肾细胞癌等的治疗中显示出较好的抗肿瘤效果，

在胰腺癌，食管癌等也具有可期的开发前景
［５７］
。但

免疫治疗仍存在大量问题，如克服原发性和继发性

耐药，相关毒副作用，治疗方案和应用时间的选择等

问题
［６７］
。ＩＣＩｓ作为一种新兴的肿瘤治疗手段，有着

巨大的潜力。本文从 ＩＣＩｓ中的程序性死亡受体１／
程序性死亡受体配体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ１，ＰＤ１／
ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）阻断剂抑制食管
癌的原理，临床应用现状，辅助 ＰＤ１／ＰＤＬ１治疗的
生物标志物等方面进行阐述。

１　ＰＤ１／ＰＤＬ１阻断剂抗肿瘤的原理

人体免疫系统在癌症治疗中具有双重作用，其

主要作用是消除肿瘤细胞，但同时还通过癌症免疫

编辑的动态过程来塑造免疫原性并促进肿瘤进展。

肿瘤细胞通过编辑宿主免疫力（消除，平衡和逃逸）

可逃 避 了 肿 瘤 微 环 境 （ｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，
ＴＭＥ）中的免疫防御，这主要体现在平衡阶段持续的
免疫压力促成了肿瘤新变体的形成，肿瘤免疫的效

果至此将会严重削弱
［８９］
。

在过去的二十年中，几项有关癌症免疫逃逸的

研究表明，潜在机制的最重要组成部分之一是 ＰＤ
１／ＰＤＬ１介导的免疫抑制共信号（免疫检查点）［８］。
ＰＤ１是 Ｔ细胞上的一种检查点分子，是 ＣＤ２８家族

成员的细胞表面蛋白，其具有限制正常机体的适应

性免疫，并防止自身免疫或炎症反应的作用。静止

的 Ｔ细胞中 ＰＤ１仅少量表达，癌症患者的 ＰＤ１则
在 ＴＭＥ中的 Ｔ细胞上的过量表达，其配体是 ＰＤＬ１
和 ＰＤＬ２，分别表达于上皮及其他类型的肿瘤细胞
和 ＡＰＣ［１０］。Ｎｉｓｈｉｍｕｒａ［１１］等证明了 ＰＤ１缺陷的小
鼠中有典型的狼疮样肾小球肾炎和破坏性关节炎的

自发性发展，从而得出结论 ＰＤ１是一种免疫抑制分
子。事实上，ＰＤＬ１／ＰＤ１结合对 ＴＭＥ中的 Ｔ细胞
存在至少三种作用：抑制细胞周期进程，产生诱导型

调节性 Ｔ细胞（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴ，ｉＴｒｅｇ）以及 Ｔ
细胞代谢的重编程

［１２］
。据报道，在 ８０％的食管癌

患者中，肿瘤细胞的 ＰＤＬ１与 ＰＤＬ２表达率约为
３５％４５％［１３］

。表达于肿瘤细胞的 ＰＤＬ１／ＰＤＬ２与
活化 Ｔ细胞上的 ＰＤ１接合，导致 Ｔ细胞功能衰竭，
释放免疫抑制分子，这有利于肿瘤细胞逃脱免疫监

视
［９］
。而免疫系统具有特异性、持久性、适应性的

特点，肿瘤细胞长期逃逸，则易形成免疫耐受
［１４］
。

此外，被破坏 ＰＤ１的嵌合抗原受体Ｔ细胞（ｃｈｉｍｅｒｉｃ
ａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒＴｃｅｌｌ，ＣＡＲＴ）有着更强的抗肿瘤效
果，其机制与 ＣＡＲＴ细胞的对肿瘤细胞的 ＰＤ１破
坏作用有关

［１５］
。ＩＣＩｓ通过阻断这些信号通路，克服

逃避和抑制机制，并使免疫细胞，尤其是 ＣＤ８ ＋Ｔ
细胞对肿瘤发起攻击。近年来，这一领域取得了不

少重大成就，但多为开发可阻断 ＰＤ１信号转导的抗
体类的药物

［１６］
。

研究显示，使用 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ长达两年的 ＰＤ
Ｌ１阳性的晚期和转移性食管癌患者，其客观缓解率
（ＯｂｊｅｃｔｉｖｅＲｅｓｐｏｎｓｅＲａｔｅ，ＯＲＲ）与总生存期（ｏｖｅｒ
ａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）均较为可观，且具有较好的安全性，
这提示 ＰＤ１／ＰＤＬ１的表达率与患者 ＯＳ呈正相
关

［７，１７１８］
。利用这些单克隆抗体阻断相关的免疫信

号通路可以显著活化 Ｔ细胞，增强其杀伤力，从而
为食管癌的治疗提供新方案

［１９］
。考虑到当前免疫

疗法机制复杂，研究尚不完善，所以在选择单一免疫

治疗或作为传统放化疗的辅助治疗手段时，应充分

考虑药物之间可能存在的相互作用，并分析在不同

阶段用药所产生的不同效应。

２　抗 ＰＤ１／ＰＤＬ１药物的临床应用

２．１　晚期一线
多项研究表明，一线采用化疗联合免疫疗法对
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食管癌有着显著的效果。其机制与患者此阶段相对

健全的免疫系统不无关系，故而在此阶段的化疗、放

疗配合免疫治疗，能够明显地提升患者的生存

获益
［２０］
。

２．１．１　Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ　Ｙｅｌｅｎａ等［２１］
开展的一项

针对 ＨＥＲ２阳性食管，胃或胃食管交界性癌症患者
（ｎ＝３７）二期研究（ＮＣＴ０２９５４５３６），采用了 Ｐｅｍｂｒｏｌ
ｉｚｕｍａｂ联合 Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ应用于初始诱导周期，与治
疗周期（化疗）交替进行。患者的无进展生存期

（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ），缓解率和中位 ＯＳ较
化疗方案明显提高，１７％的患者完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅ
ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ），仅４例发生了免疫相关的不良事件。
故有理由认为，在一线治疗食管胃癌中使用 Ｔｒａｓｔｕ
ｚｕｍａｂ和化疗并添加 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ是安全有效的。
Ｋａｔｏ［２２］等的研究中选择使用一线化疗，联合 Ｐｅｍ
ｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ治疗晚期食管癌。主要研究终点为所有
患者，以及 ＰＤＬ１合并阳性评分（ＣｏｍｂｉｎｅｄＰｏｓｉｔｉｖｅ
Ｓｃｏｒｅ，ＣＰＳ）≥１０的患者亚组的 ＰＦＳ和 ＯＳ。该研究
目前正在进行中，其生物标志物数据可能有助于干

预免疫疗法的功效，并帮助选择可受益于 Ｐｅｍｂｒｏｌｉ
ｚｕｍａｂ的人群。
２．１．２　Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ　关于 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ用于一线治疗
食管癌的研究较少，较早的 Ｃｈｅｃｋｍａｔｅ６４９［２３］研究
发现 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ联合化疗在一线治疗食管腺癌，患
者的 ＯＳ与 ＰＦＳ有着显著提升。而正在进行的
ＣｈｅｃｋＭａｔｅ６４８（ＮＣＴ０３１４３１５３）是一项选取了无法
切除的晚期复发或转移性，且未经治疗过的 ＥＳＣＣ
患者（ｎ＝９３９）进行的研究，可评估在 ＥＳＣＣ患者的
一线治疗中使用 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ方案与化疗方案的关
系。其安全性与疗效尚需更多的实验进行评估。

２．１．３　Ｔｉｓｌｅｌｉｚｕｍａｂ　Ｔｉｓｌｅｌｉｚｕｍａｂ是一种阻断 ＰＤ
１的单克隆抗体，在实体瘤患者中，无论 ＰＤＬ１表达
量如何，其均表现出了抗肿瘤活性

［２４］
，在一线化疗

联合免疫治疗的临床试验中表现出良好的患者耐受

性与持久的抗肿瘤活性。Ｘｕ［２５］等研究了 Ｔｉｓｌｅｌｉ
ｚｕｍａｂ联合化疗作为一线治疗晚期 ＥＳＣＣ安全性，
和初步抗肿瘤活性（ＮＣＴ０３４６９５５７）。ＥＳＣＣ患者接
受 Ｔｉｓｌｅｌｉｚｕｍａｂ每三周一次联合化疗方案。相比于
其他 ＥＳＣＣ治疗方案，该方案的直接患者受益不算
明朗，但其表现出的持久的反应性和可控的耐受性，

有继续研究改进的价值。Ｘｕ等人［２６］
进行的 Ｔｉｓｌｅｌｉ

ｚｕｍａｂ联合化疗对一线治疗晚期 ＥＳＣＣ患者产生了
不错的效果，并在降低耐药性方面表现优秀。随后

一项针对 Ｔｉｓｌｅｌｉｚｕｍａｂ作为一线治疗与化疗联合治
疗晚期不可切除／转移性 ＥＳＣＣ患者（ｎ＝４８０）的疗
效和安全性的研究（ＮＣＴ０３７８３４４２）开展并在进行

中，其结果可进一步论证 Ｔｉｓｌｅｌｉｚｕｍａｂ在一线治疗联
合化疗治疗 ＥＳＣＣ的疗效与安全性，并评估可能的
不良反应。

２．１．４　Ｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂ　Ｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂ（ＳＨＲ１２１０）
在治疗未接受过相关治疗的晚期局部 ＥＳＣＣ患者
中，也存在相关实验。Ｗａｎｇ等进行的 ＮＣＴ０３６７１２６５
和 ＮＣＴ０３２２２４４０项目目前正在进行 Ｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂ＋
化疗 ＋放疗或 Ｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂ＋放疗或单一 Ｃａｍｒｅｌｉ
ｚｕｍａｂ在治疗晚期局部ＥＳＣＣ的疗效研究。一些一线
免疫直接联合化疗治疗食管癌的方案在临床上已初

显成效，越来越多的研究者也投入到了免疫治疗早期

应用的研究中，这或许可以成为未来一线抗食管癌的

常规手段，期待更多扩大样本量的临床试验结果。

２．２　晚期二线
晚期食管癌预后往往较差，单纯的一线治疗已

远无法满足大多数患者的需求。当前治疗晚期 ＥＳ
ＣＣ／转移性食管鳞状细胞癌（ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｅｓｏｐｈａｇｅａｌ
ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｎｃｅｒ，ｍＥＳＣＣ）尚无标准的二线方
案，围绕铂类，伊立替康，紫杉醇等化疗药物进行的

晚期二线化疗方案的研究较多，但相比较于化疗联

合免疫治疗的方案，单纯化疗的作用有限
［２７］
。有学

者认为：在过去的３０年中，基于化学疗法的改善微乎
其微，目前的工作集中在靶向疗法和免疫疗法上

［２８］
。

２．２．１　Ｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａ　Ｈｕａｎｇ［２９］等研究了晚期／转
移性 ＥＳＣＣ的中国患者，在先前的一线化疗中进展
（或不耐受），选择 Ｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂ对比化疗作为二线
治疗，主要研究终点是 ＯＳ。结果显示，相比于化疗
组，Ｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂ组中位随访时间、中位 ＯＳ、ＰＦＳ有
着明显改善。Ｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂ组严重不良事件与治疗
相关死亡数略多于化疗组。与化疗相比，二线 Ｃａｍ
ｒｅｌｉｚｕｍａｂ可显著改善晚期或转移性 ＥＳＣＣ患者生存
获益，且安全性相对可控，是中国患者标准二线治疗

的潜在选择。

２．２．２　Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ　Ｍｅｔｇｅｓ３０］等发现与化疗
相比，Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ显著改善了 ＥＳＣＣ人群的 ＯＳ，
ＯＲＲ也有显著改善，且有效率（１６．７％）高于其他治
疗方案，不良反应较化疗组发生率也明显更低，且没

有新的不良反应发生。这足以说明二线使用 Ｐｅｍ
ｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ可显著改善 ＥＳＣＣ患者的生存获益，且在
中国亚组人群的中位 ＯＳ达到 １２个月，超过了整体
人群治疗的数据。Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ已被 ＦＤＡ批准用
于 ＰＤＬ１ＣＰＳ≥１０的转移性／晚期 ＥＳＣＣ患者作为
挽救性化疗药物。尽管很少见，与 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ相
关的致命反应已有报道，但 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ的不良事
件发生率仍低于常规细胞毒性药物

［３１］
。综合分析

认为：①二线使用 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ有效的患者仍为少
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数。②尽管 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ的（致命）不良反应发生
率相比常规化疗药低，但考虑到食管癌的地域性

（中国）差异，仍可能存在未知的严重不良反应未被

发现。在将其纳入常规二线治疗方案之前，尚需更

多大样本的临床试验进一步验证其安全性与疗效。

２．２．３　Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ　Ｋａｔｏ［３２］等研究了难治性或不
耐受既往化疗的晚期 ＥＳＣＣ患者，分别接受 Ｎｉｖ
ｏｌｕｍａｂ或化疗方案的疗效对比。相比化疗组，Ｎｉｖ
ｏｌｕｍａｂ组显著提高了 ＯＳ，且安全性与耐受性显著良
好。无论患者的肿瘤 ＰＤＬ１表达水平如何，使用
Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ都能获得生存益处（该属性是 Ｐｅｍｂｒｏｌｉ
ｚｕｍａｂ所不具备的）。在患者的健康相关生活质量
报告中，与化疗相比，Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ有显著的临床意义
上的进展，其有希望成为新标准中的二线治疗方案。

但笔者认为该研究仍具有其局限性，尽管其选择患

者多来自亚洲，但考虑到食管癌地域性差异较大的

特点，国内患者二线单用 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ的疗效与安全
性仍有待进一步的临床研究。此外，根据 Ｚｈａｎｇ［３３］

等建立的反映 ＡＴＴＲＡＣＴＩＯＮ３试验中患者的 Ｍａｒｋ
ｏｖ模型显示，从中国社会的角度来看，与化疗相比，
Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ不是一种经济有效的治疗选择。

ＭｅｉｎｄｌＢｅｉｎｋｅｒ［３４］等评价了 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ／ｉｐｉｌｉ
ｍｕｍａｂ作为二线治疗在老年晚期 ＥＳＣＣ患者中带来
的生存获益。初始阶段先进行 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ安全性试
验，６周后进行安全性评估，通过者可接受 Ｎｉｖｏｌｕｍ
ａｂ／ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ联合疗法，或继续进行 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ单
药治疗。该实验目前正在进行中，二线联合应用

ＰＤＬ１与 ＣＴＬＡ４阻断剂，有潜力为二线治疗患者带
来更大的生存获益，不过两药连用可能存在更多的

（致命）不良反应，期待更多的临床结果进行论证。

２．２．４　Ｔｉｓｌｅｌｉｚｕｍａｂ　Ｖｉｔｇｉｎｉａ等研究比较了 Ｔｉｓｌｅｌ
ｉｚｕｍａｂ与化疗作为晚期不可切除／ｍＥＳＣＣ患者的二
线治疗的疗效（ＮＣＴ０３４３０８４３），主要研究终点为意
向治疗（ｉｎｔｅｎｔｔｏｔｒｅａｔ，ＩＴＴ）组中的 ＯＳ。该研究目前
正在进行中，其结果可评估 Ｔｉｓｌｅｌｉｚｕｍａｂ针对该类患
者，作为二线治疗的疗效和安全性。

２．２．５　Ｔｏｒｉｐａｌｉｍａｂ　Ｘｕ［３５］等对 ５９例晚期难治性
ＥＳＣＣ患者进行了 Ｔｉｓｌｅｌｉｚｕｍａｂ治疗，ＯＲＲ为 １８．
６％，ｍＤＯＲ为１１．２个月，３０．５％的患者发生相关不
良反应，这个结果是可以接受的，有进一步临床研究

的价值。此外，Ｗａｎｇ等（ＮＣＴ０３８１１３７９）评估了 Ｔｏ
ｒｉｐａｌｉｍａｂ作为单药治疗小细胞食管癌（Ｓｍａｌｌｃｅｌｌｅ
ｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＳＣＣＥ）患者的抗肿瘤活性，安
全性和耐受性，并探讨该方案中潜在生物标志物，主

要研究终点为 ＯＲＲ。该研究结果有助于阐明 Ｔｏｒｉ
ｐａｌｉｍａｂ在治疗化疗失败的 ＳＣＣＥ患者中的疗效，从

而为进一步的大规模临床研究提供基础。

２．３　晚期三线及以上
对于经过二线及以上全身性治疗后又进展，转

移的食管癌的患者，有效的治疗手段将会严重受到

限制，故该阶段的免疫治疗方案有一定的开发潜力。

２．３．１　 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ　 关于 ＫＥＹＮＯＴＥ０２８，
ＫＥＹＮＯＴＥ０５９和 ＫＥＹＮＯＴＥ１８０试验报道较多，总
体上显示了 ＰＤＬ１阳性的晚期食道癌患者，接受了
Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ后，毒性率和抗肿瘤活性是可接受
的，与治疗相关的死亡无或极少

［３６］
。其中，Ｄｏｉ

等
［３７］
研究了ＰＤＬ１阳性实体肿瘤中的Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍ

ａｂ的疗效，显示出了可控的毒性和持久的抗肿瘤活
性，尽管中位 ＰＦＳ的改善差强人意，但 ＯＳ与安全性
可以接受，应注意其无法得出有关 ＰＤ

"

Ｌ１阴性人
群中反应的证据。在后来的ＫＥＹＮＯＴＥ

"

１８０，其中
观察到 ＰＤＬ１阳性的 ＥＳＣＣ患者 ＯＲＲ明显高于其
他类型的患者，无特异性不良反应

［３８］
。故在尚无有

效治疗选择的情况下，Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ可为经二线处
理的食道癌患者提供持久的抗肿瘤活性，并具有可

控的安全性。ＰＤＬ１阳性的 ＥＳＣＣ患者使用 Ｐｅｍ
ｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ可以显示出更好的疗效。

Ｂａｎｇ［３９］等在研究未曾治疗过的复发性或转移
性胃／胃食管连接部腺癌时发现，Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ在
该类人群显示出抗肿瘤活性，并且作为单一疗法／联
合化疗耐受性良好。其中，联合化疗的中位随访时

间较短，但发生不良反应的患者比率更高。至于

Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ单用或联合化疗对晚期后线食管癌
患者的应用，我们尚需更多的证据辨析不良反应的

发生率的提高是否与联合疗法的应用存在联系。

Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ不仅在一二线治疗中显示出了
可观的疗效与安全性，在后期治疗中也有着优于传

统化疗方案的功效。我国药品监督管理部门于

２０１９年８月受理了 ＰＤ１ＩＣＩｓＰｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ治疗局
部晚期或转移性食管癌的申请，该申请的获批有望为

国内晚期姑息治疗的患者带来福音。但对于相关不

良反应，仍需要更多的探索与分析，希望Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍ
ａｂ能够为食管癌患者带来优于传统疗法的获益。
２．３．２　Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ　Ｖｉｖａｌｄｉ等［４０］

的结果表明，Ｎｉｖ
ｏｌｕｍａｂ单用在亚洲难治性食管癌人群中使用 Ｎｉｖ
ｏｌｕｍａｂ具有可控的安全性，并有希望具有持久作
用，该药物可为难治性晚期 ＥＳＣＣ患者提供一种新
的治疗方法。Ｋａｔｏ［４１］等人研究了 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ在日本
ＥＳＣＣ中的长期疗效及其与疾病生物标记物的关
系，纳入难治性／化疗失败／不可根治性切除的食管
癌患者，使用 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ３ｍｇ／ｋｇＱ２Ｗ。结果显示
ＯＲＲ，中位 ＯＳ和生存率分别为１７．２％，１０．７８个月和
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１７．２％，具有一定稳定性。将通常为１年的肿瘤负荷
维持在了 ２年，这表明 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ治疗 ＥＳＣＣ有着长
期的疗效。此外，ＰＤＬ１阳性患者对 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ的反
应性，ＰＦＳ，ＯＳ均高于 ＰＤＬ１阴性患者，且肿瘤浸润淋
巴细胞（ｔｕｍｏｒｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，ＴＩＬ）中位数大于
６３．７５％的患者中位 ＯＳ延长。故若要预测可能从
Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ治疗中获益的群体，对 ＰＤＬ１的表达与
ＴＩＬ作为潜在生物标志物进行研究是非常有必要的。

ＩＮＥＣｓｔｕｄｙ（ＮＣＴ０３５４４７３６）在标准放疗方案同
时给予的 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ，以治疗不同时期的食管癌。该
研究目前正在进行中，其结果有利于论证晚期姑息

治疗患者放化疗联合 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ的有效性与安全
性。此 外，在 Ｋｅｌｌｙ等 进 行 的 ＣｈｅｃｋＭａｔｅ５７７
（ＮＣＴ０２７４３４９４）实验中，选择食管癌或胃食管交界
癌行手术切除并接受化疗的患者，对比使用 Ｎｉｖ
ｏｌｕｍａｂ与安慰剂对患者无病生存期的影响，该研究
目前正在进行中。这些实验的成果有利于进一步评

估 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ的实际应用价值。
２．３．３　Ｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂ单用对比化疗　Ｃａｍｒｅｌｉｚｕｍ
ａｂ作为一种 ＰＤ１抑制剂，已在中国获批用于治疗
复发性或难治性经典霍奇金淋巴瘤。此外，有研究

（ＮＣＴ０３２２２４４０，ＮＣＴ０３１８７３１４，ＮＣＴ０２７４２９３５）显示
其在治疗晚期恶性 ＥＳＣＣ时，联合化疗或单用显示
出了不错的疗效与安全性

［４２］
。Ｈｕａｎｇ［４３］等人研究

了抗 Ｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂ在复发或转移性 ＥＳＣＣ患者中的
安全性，疗效和生物标志物。选择难治性或不耐受

先前化疗的晚期 ＥＳＣＣ患者。主要研究终点是
Ｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂ的安全性和耐受性。ＯＲＲ，疾病控制
率，ＰＦＳ是可接受的，仍需注意到，ＰＤＬ１阳性患者
的疾病控制率显著高于阴性患者。尽管绝大多数患

者发生了治疗相关不良反应，但都是可控的。还有

实验表明Ｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂ的应用可导致反应性毛细血
管血管瘤，而且与剂量有关

［４４］
。以上结果表明

Ｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂ对 ＥＳＣＣ患者具有可控的安全性，以
及一定的抗肿瘤活性。该研究还探讨了候选生物标

志物（ＰＤＬ１和体细胞突变负荷）与 Ｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂ
疗效之间的关联。突变负荷、新抗原、新表位分析有

望成为食管癌患者潜在的肿瘤标志物。

当前后线治疗晚期食管癌的有效手段较少，免

疫治疗在实验结果上证明了其疗效优于现有化疗与

靶向药物治疗。在对于食管癌生物标志物的探索或

许会为未来免疫治疗提供更有效的方案。

３　辅助 ＰＤ１／ＰＤＬ１治疗的生物标志物

Ｔ细胞免疫球蛋白粘蛋白结构域 ３（Ｔｃｅｌｌｉｍ
ｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｍｕｃｉｎｄｏｍａｉｎ３，ＴＩＭ３）与Ｇａｌｅｃｔｉｎ９结

合可抑制 Ｔ细胞活性，出现 Ｔ细胞耗竭现象，而阻
断 ＴＩＭ３则会停止［４５］

。在肺癌小鼠模型中发现，抗

ＴＩＭ３＋抗 ＰＤ１组比单纯抗 ＰＤ１组生存率收益显
著提高

［４６］
，故ＴＩＭ３抗体治疗有望帮助解决抗ＰＤ１

的耐药问题。此外，ＴＩＭ３可能诱导 ＴＭＥ中 ＮＫ细
胞功能障碍，可作为食管癌预后的新标志

［４７］
。

Ｗａｎｇ［４８］等研究在抗 ＰＤ１治疗的晚期食管癌患者
中，血液乳酸脱氢酶可作为一个潜在标志及强大独

立生存因素；Ｚｈｕ［４９］等发现肿瘤突变负荷（Ｔｕｍｏｒ
ＭｕｔａｔｉｏｎＢｕｒｄｅｎ，ＴＭＢ）可作为 ＰＤ１／ＰＤＬ１抑制剂
效果的更好生物标志；Ｆｕ［５０］等发现 ＭＴＤＨ（异黏蛋
白）和 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ（波形蛋白）的表达增加可能与食管
癌的发生、发展密切相关，ＭＴＤＨ对食管癌术后患者
判断预后，可能有一定的作用；最近证明了一种 ｌｎ
ｃＲＮＡ（ＳＮＨＧ２０）通过调节 ＰＤＬ１途径可促进 ＥＳＣＣ
的生长和转移，这对判断食管癌预后有利

［５１］
；

ＮＣＴ０２９１５４３２实验对接受 ｔｏｒｉｐａｌｉｍａｂ的 ＥＳＣＣ患者
进行１１ｑ１３染色体区域的扩增，发现 ＯＲＲ和 ＰＦＳ降
低，该染色体区域有继续探索的价值

［３５］
。当前，单

个生物标记的预测作用是有限的，将来可能会使用

多个生物标记的组合预测模型。

４　总结与展望

免疫疗法是当前新兴肿瘤疗法的研究热点。本

文着重分析了当前临床应用 ＰＤ１／ＰＤＬ１类 ＩＣＩｓ治
疗晚期食管癌的现状，这些结果有助于进一步论证

免疫疗法的有效性与安全性，为免疫疗法常规化治

疗的进展做铺垫。但免疫疗法仍存在一些不同程度

与类型的不良反应，对此在改进疗法的同时，不断尝

试新的技术与方案。目前，很少有生物标记物可以

准确预测免疫疗法的疗效与不良反应，已知 ＰＤＬ１，
ＴＭＢ，ＭＳＩＨ等生物标记物与免疫疗法的功效／不良
反应有关，但关于其具体机制，尚需更多的前瞻性试

验来进一步研究
［５２］
；鉴于食管癌具有较大的地区／

个体差异性，多手段联合（手术，放化疗，靶向治疗，

免疫治疗）仍是当前研究热点。笔者认为，在现有

的免疫疗法基础上，应大胆进行前瞻性实验以预测

更多的肿瘤生物标志物，结合临床试验对不同的治

疗方案的论证，食管癌的免疫治疗将有望为更多不

同类型的患者带来福音。
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ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＥＳＣＯＲＴ）：ａ

ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｐｈａｓｅ３ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＴｈｅＬａｎ

ｃｅｔＯｎｃｏｌｏｇｙ，２０２０，２１（６）：８３２８４２．

［３０］　ＭｅｔｇｅｓＪＰ，ＦｒａｎｃｏｉｓＥ，ＳｈａｈＭＡ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｐｈａｓｅ３ＫＥＹＮＯＴＥ

１８１ｓｔｕｄｙ：ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂｖｅｒｓｕｓｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙａｓｓｅｃｏｎｄｌｉｎｅ

ｔｈｅｒａｐｙｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＡｎｎａｌｓｏｆＯｎｃｏｌｏｇｙ，

２０１９，３０．

［３１］　ＹａｍａｍｏｔｏＳ，ＫａｔｏＫ．Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｅｓｏｐｈａ

ｇｅａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎｉｏｎｏｎＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＴｈｅｒａｐｙ，２０２０：１７．

［３２］　ＫａｔｏＫ，ＣｈｏＢＣ，ＴａｋａｈａｓｈｉＭ，ｅｔａｌ．Ｎｉｖｏｌｕｍａｂｖｅｒｓｕｓｃｈｅｍｏ

ｔｈｅｒａｐｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒ

ｃｉｎｏｍａｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｏｒｉｎｔｏｌｅｒａｎｔｔｏｐｒｅｖｉｏｕｓｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ（ＡＴ

ＴＲＡＣＴＩＯＮ３）：ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｐｈａｓｅ３

ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＴｈｅＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌｏｇｙ，２０１９，２０（１１）：１５０６１５１７．

［３３］　ＺｈａｎｇＰＦ，ＸｉｅＤ，ＬｉＱ．Ｃｏｓｔｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓａｎａｌｙｓｉｓｏｆｎｉｖｏｌｕｍａｂ

ｉｎｔｈｅｓｅｃｏｎｄｌｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓ

ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｆｕｔｕｒｅｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２０，１６（１７）：１１８９１１９８．

［３４］　ＭｅｉｎｄｌＢｅｉｎｋｅｒＮＭ，ＢｅｔｇｅＪ，ＧｕｔｔｉｎｇＴ，ｅｔａｌ．Ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｏｐｅｎ

ｌａｂｅｌｐｈａｓｅＩＩｔｒｉａｌｔｏｅｖａｌｕａｔｅｎｉｖｏｌｕｍａｂａｎｄｉｐｉｌｉｍｕｍａｂｆｏｒ２ｎｄ

ｌｉｎｅｔｈｅｒａｐｙｉｎｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａ

ｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｎｃｅｒ（ＲＡＭＯＮＡ）［Ｊ］．ＢＭＣＣａｎｃｅｒ，２０１９，１９（１）：２３１．

［３５］　ＸｕＺ，ＬｉＨ，ＤｏｎｇＹ．ＩｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄＰＤＬ１ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＥＴ１４

ＳｋｉｐｐｉｎｇｉｎＣｈｉｎｅｓｅＰｏｐｕｌａｔｉｏｎ：ＡＮｏｎＳｅｌｅｃｔｉｖｅＮＳＣＬＣＣｏｈｏｒｔ

ＳｔｕｄｙＵｓｉｎｇＲＮＡＢａｓｅｄＳｅｑｕｅｎｃｉｎｇ［Ｊ］．ＯｎｃｏＴａｒｇｅｔｓａｎｄＴｈｅｒａ

ｐｙ，２０２０，１３：６２４５６２５３．

·１７·第１期　　　　　　　　　　　　　李恭泰，等：ＰＤ１／ＰＤＬ１免疫检查点抑制剂治疗晚期食管癌的研究现状



［３６］　ＳｈｉｔａｒａＫ，?ｚｇüｒｏｇ̌ｌｕＭ，ＢａｎｇＹＪ，ｅｔａｌ．Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂｖｅｒｓｕｓ

ｐａｃｌｉｔａｘｅｌｆｏｒｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙｔｒｅａｔｅｄ，ａｄｖａｎｃｅｄｇａｓｔｒｉｃｏｒｇａｓｔｒｏｏｅｓｏ

ｐｈａｇｅａｌｊｕｎｃｔｉｏｎｃａｎｃｅｒ（ＫＥＹＮＯＴＥ０６１）：ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｏｐｅｎ

ｌａｂｅｌ，ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｐｈａｓｅ３ ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＴｈｅＬａｎｃｅｔ，２０１８，３９２

（１０１４２）：１２３１３３．

［３７］　ＤｏｉＴ，ＰｉｈａＰａｕｌＳＡ，ＪａｌａｌＳＩ，ｅｔａｌ．ＳａｆｅｔｙａｎｄＡｎｔｉｔｕｍｏｒＡｃｔｉｖｉｔｙ

ｏｆｔｈｅＡｎｔｉＰｒｏｇｒａｍｍｅｄＤｅａｔｈ１ＡｎｔｉｂｏｄｙＰｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂｉｎＰａ

ｔｉｅｎｔｓＷｉｔｈＡｄｖａｎｃｅｄＥｓｏｐｈａｇｅａｌＣａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，

２０１８，３６（１）：６１６７．

［３８］　ＫａｔｏＫ，ＫｏｊｉｍａＴ，ＨｏｃｈｈａｕｓｅｒＤ，ｅｔａｌ．Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂｉｎｐｒｅｖｉ

ｏｕｓｌｙｔｒｅａｔｅｄｍｅｔａｓｔａｔｉｃｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｎｃｅｒ：Ｌｏｎｇｅｒｔｅｒｍｆｏｌｌｏｗｕｐ

ｆｒｏｍｔｈｅｐｈａｓｅ２ＫＥＹＮＯＴＥ１８０Ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌ

Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２０１９，３７：４０３２４０３２．

［３９］　ＢａｎｇＹＪ，ＫａｎｇＹＫ，ＣａｔｅｎａｃｃｉＤＶ，ｅｔａｌ．Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂａｌｏｎｅ

ｏｒｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙａｓｆｉｒｓｔｌｉｎｅｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｇａｓｔｒｉｃｏｒｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌｊｕｎｃｔｉｏｎａｄｅｎｏ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ：ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍｔｈｅｐｈａｓｅＩＩｎｏｎｒａｎｄｏｍｉｚｅｄＫＥＹＮＯＴＥ

０５９ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＧａｓｔｒｉｃＣａｎｃｅｒ，２０１９，２２（４）：８２８８３７．

［４０］　ＶｉｖａｌｄｉＣ，ＣａｔａｎｅｓｅＳ，ＭａｓｓａＶ，ｅｔａｌ．ＩｍｍｕｎｅＣｈｅｃｋｐｏｉｎｔＩｎｈｉｂｉ

ｔｏｒｓｉｎＥｓｏｐｈａｇｅａｌＣａｎｃｅｒｓ：ａｒｅｗｅＦｉｎａｌｌｙＦｉｎｄｉｎｇｔｈｅＲｉｇｈｔＰａｔｈ

ｉｎｔｈｅＭｉｓｔ？［Ｊ］２０２０，２１（５）．

［４１］　ＫａｔｏＫ，ＤｏｋｉＹ，ＵｒａＴ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ

ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｏｆｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｎｉｖｏｌｕｍａｂｉｎＪａｐａｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅ

ｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＳｃｉ，２０２０，１１１（５）：１６７６１６８４．

［４２］　Ｍａｒｋｈａｍ Ａ，Ｋｅａｍ ＳＪ．Ｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂ：ＦｉｒｓｔＧｌｏｂａｌＡｐｐｒｏｖａｌ．

Ｄｒｕｇｓ［Ｊ］，２０１９，７９（１２）：１３５５１３６１．

［４３］　ＨｕａｎｇＪ，ＸｕＢ，ＭｏＨ，ｅｔａｌ．Ｓａｆｅｔｙ，Ａｃｔｉｖｉｔｙ，ａｎｄＢｉｏｍａｒｋｅｒｓｏｆ

ＳＨＲ１２１０，ａｎＡｎｔｉＰＤ１Ａｎｔｉｂｏｄｙ，ｆｏｒＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡｄｖａｎｃｅｄＥ

ｓｏｐｈａｇｅａｌＣａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１８，２４（６）：１２９６１３０４．

［４４］　ＴｅｎｇＹ，ＧｕｏＲ，ＳｕｎＪ，ｅｔａｌ．Ｒｅａｃｔｉｖｅｃａｐｉｌｌａｒｙｈｅｍａｎｇｉｏｍａｓｉｎ

ｄｕｃｅｄｂｙｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂ（ＳＨＲ１２１０），ａｎａｎｔｉＰＤ１ａｇｅｎｔ［Ｊ］．

ＡｃｔａＯｎｃｏｌ，２０１９，５８（３）：３８８３８９．

［４５］　陆思芸，林峰，吴炯．一种新的免疫检查点分子———ＴＩＭ３

［Ｊ］．生物产业技术，２０１７，（０５）：６４６９．

［４６］　ＫｏｙａｍａＳ，ＡｋｂａｙＥＡ，ＬｉＹＹ，ｅｔａｌ．Ａｄａｐｔｉｖｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｔｈｅｒａ

ｐｅｕｔｉｃＰＤ１ｂｌｏｃｋａｄｅｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ

ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｓ［Ｊ］．ＮａｔｕｒｅＣｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ，２０１６，７（１）．

［４７］　ＺｈｅｎｇＹ，ＬｉＹ，ＬｉａｎＪ，ｅｔａｌ．ＴＮＦαｉｎｄｕｃｅｄＴｉｍ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｍａｒｋｓｔｈｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒｃｅｌｌｓｉｎｈｕｍａｎ

ｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＴｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１９，

１７（１）．

［４８］　ＷａｎｇＸ，ＺｈａｎｇＢ，ＣｈｅｎＸ，ｅｔａｌ．Ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅａｎｄ

ｂａｓｅｌｉｎｅｍａｒｋｅｒｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆａｄｖａｎｃｅｄｅ

ｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｃａｍｒｅｌｉ

ｚｕｍａｂ（ＳＨＲ
"

１２１０），ａｎｏｖｅｌａｎｔｉ
"

ＰＤ
"

１ａｎｔｉｂｏｄｙ［Ｊ］．

ＴｈｏｒａｃｉｃＣａｎｃｅｒ，２０１９．

［４９］　ＺｈｕＪ，ＺｈａｎｇＴ，ＬｉＪ，ｅｔａｌ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎＢｅｔｗｅｅｎＴｕｍｏｒＭｕｔａｔｉｏｎ

Ｂｕｒｄｅｎ（ＴＭＢ）ａｎｄＯｕｔｃｏｍｅｓｏｆＣａｎｃｅｒＰａｔｉｅｎｔｓＴｒｅａｔｅｄＷｉｔｈ

ＰＤ１／ＰＤＬ１Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｓ：ＡＭｅｔａＡｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，

２０１９，１０：６７３．

［５０］　付娟娟，徐茜，杨晨晨．异黏蛋白及波形蛋白在食管鳞状细胞

癌组织中的表达及其预后的关系［Ｊ］．国际检验医学杂志，

２０２０，４１（０７）：８６７８７２．

［５１］　ＤｉｎｇＬ，ＬｕＳ，ＬｉＹ．ＲｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＰＤ１／ＰＤＬ１ＰａｔｈｗａｙｉｎＣａｎｃｅｒ

ｂｙＮｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｓ［Ｊ］．２０２０，２６（２）：６５１６６３．

［５２］　ＪｉａｏＲ，ＬｕｏＨ，ＸｕＷ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎｅ

ｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ：ｐｒｏｇｒｅｓｓａｎｄｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ

［Ｊ］．ＯｎｃｏＴａｒｇｅｔｓＴｈｅｒ，２０１９，１２：６０２３６０３２．
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自闭症儿童沟通障碍的体育游戏干预探讨
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摘要：　自闭症是当今困扰儿童正常生理、心理发育的顽疾，沟通障碍乃是自闭症儿童最首要的特征之一，可至今

却没有一种方法可以根治。科学家们普遍认为，自闭症儿童经过科学系统的体育疗法，可以提升自我感知能力。体育

疗法对绝大多数自闭症儿童的沟通障碍、刻板和交往能力等发展具有积极的作用。体育游戏作为体育疗法的一种，本

身具有很强的趣味性和竞争性，加之游戏规则的约束性，以结果判输赢的好奇心，寓教于乐，使自闭症儿童在游戏的过

程中感受到快乐，而且能够提升主动沟通能力。因此，本文采用文献法、综合分析法等探讨自闭症儿童沟通障碍的体育

游戏干预策略，以期为临床治疗提供一定的参考。
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　　从医学角度来看，沟通障碍是当今自闭症儿童
的最主要的障碍之一

［１］
。虽然一些自闭症儿童能

进行一些简单的发音，但由于语音和表达方式等原

因，常常不能被其他人所理解。通过体育游戏的教

学模式，能够对自闭症的儿童进行很好的心理调节，

在游戏过程中不但能够提高自闭症儿童的身体素

质，同时也能够使其产生更加乐观的情绪，提高其沟

通的意愿
［２３］
。著名的儿童心理学家和教育学家皮

亚杰指出
［４］
：要提高儿童的智慧，就要不断加强儿

童运动。可以说，在儿童阶段更多的运动能够提高

自闭症儿童的自信心，搭建与同学和老师更好的关

系，培养出自信和自我独立意识以及沟通能力。

１　体育游戏的作用

自闭症干预方法有多种，而体育游戏是根据自

闭症患儿身心发展特点，通过各种体育锻炼形式的

一种教学活动
［５］
。体育游戏里面的跑、跳、投等运

动，能够激发自闭症患儿的积极性，在刺激自闭症患

儿的语言沟通能力的同时也增强了体质
［６８］
。

体育游戏具有多元的趣味性，游戏活动的过程

可激发自闭症患儿的感知力、观察力以及形象思维

等能力，促进自闭症患儿沟通能力的发展
［９］
，对自

闭症儿童康复训练有积极作用
［１０］
。体育游戏的竞

争性表现在过程中的顽强战斗、勇敢拼搏精神。不

但可以增强自闭症患儿的竞争意识，还可促进自闭

症患儿沟通能力的不断完善。体育游戏需要团队的

相互配合才能完成，在团队配合的游戏中，可增强自

闭症患儿的团队合作意识，刺激患儿的主动沟通的

能力，有助于患儿社交能力的提升
［１１１２］

。在体育游

戏的教学中，对于患儿取得成绩，教师要及时给予肯

定，并及时排解负面情绪，有意识培养患儿的规则意

识，有助于提升患儿控制情绪的能力和沟通能

力
［１３］
。

２　改善儿童自闭症的体育游戏策略

２．１　体育游戏结合动作模仿
每个自闭症儿童的沟通障碍的表现是不同的，

有的是缺乏沟通的欲望，有的是注意力低下，有的是

发音吐字不清等等，因此要兼顾自闭症儿童的个体

差异，以自闭症儿童的沟通障碍为突破口，增加对自

闭儿童的干预次数，从而获得更好的干预效果。为

此，采用体育游戏结合动作模仿的方式。

为自闭症儿童创造一个宽松的环境，可以更好

的使自闭症儿童放松身心，提高活动的参与度和积

极性
［１５］
。在体育游戏过程中，教师和学生应培养平

等互动的关系，让自闭症儿童能够自由、开放式的开

展活动，在活动中培养自我意识，提高自己的自信

心，更好地促进其人格的全面发展。例如：训练者播

放音乐，自闭症患儿听到某动物歌谣时，可模仿动物

爬、走、跳动作，患儿亦可自己创造动作。通过不同

的活动场景，让患儿更加认识到自己的兴趣爱好所

在，提高其主动说话的欲望，在活动中不断地循循善

诱，引导自闭症儿童的沟通意向，这也能更好地提高

自闭症儿童的沟通主动性。

２．２　感觉统合训练
感觉统合训练是指在对自闭症儿童的神经需要

的体育游戏过程中，通过体育游戏过程中的动作做

出相应的反映训练，比如：让患儿参与蹦极跳床：借

助一张床、一对弹力绳、弹面、升降立柱，让自闭症患

儿在５米的高空中跳跃并做各种翻转动作。每天 １
次，每周５次，持续 ４个月，不仅能锻炼患儿身体的
灵活度，且纠正注意力不集中的症状。其目的在于

让自闭症儿童的脑部神经得到刺激，改善脑处理感

觉资讯与组织并构成感觉资讯的方法，使脑部神经

可以更好的发育，再结合按摩，效果会更加明

显
［１４２０］

。

２．３　远行户外训练
虽然自闭症儿童的沟通语言与正常儿童相比差

距较大，不过良好的户外活动也能让自闭症儿童拥

有更多的自由空间。例如：玩滑滑梯时，可促进自闭

症患儿的触觉发育，在感受速度的增减，获得无穷乐

趣，患儿身体协调能力得到锻炼，又可开发智力能

力。据统计，长期在大自然活动中的自闭症儿童的

沟通意愿，要远高于长期在室内进行活动的儿童。

所以，将自闭症儿童定期带到大自然中进行远足的

体育训练，给予他们一个自然放松的学习环境，可以
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更好的开阔心胸，使自闭症儿童心情保持长期愉悦，

沟通能力加强
［２１］
。

３　改善不同类型沟通障碍的体育游戏

３．１　改善自闭症儿童应答性沟通障碍的体育游戏
改善自闭症儿童的“应答性”沟通障碍的体育

游戏，要从自闭症儿童的眼神注意、身体活动、手势

动作、认识认知、感知理解等方面入手。由于自闭症

儿童大多不与他人眼神对视，而眼神接触是自闭症

儿童共同注意行为发生的前提和基础，所以培养自

闭症儿童的注意力应首先使自闭症儿童能够与其他

人进行目光对视和接触。例如：猫捉老鼠游戏：选 ３
名患儿扮演猫站在圈外，５名自闭症患儿扮演老鼠
站在圈内，其他的自闭症患儿围起来做老鼠洞。游

戏开始时，老鼠从洞口钻进钻出，扮猫的患儿捉钻出

洞的老鼠，老鼠逃进洞口，猫就不能再捉，被捉的患

儿站在圈外做老鼠洞，全捉后，重新换角色。在训练

时要进行目光接触，采用强化的方法，目光一旦接触

到训练人，不管时间的长短，训练人都应对自闭症儿

童给予物质奖励和口头表扬来建立自信心。然后，

训练人可根据自闭症儿童的实际情况逐渐减少提

示、并增加与自闭症儿童目光接触的时间；理解能力

的训练可以从某一实际情境作为主题设计的游戏训

练，从而提高自闭症儿童对实际情境的理解能力。

３．２　改善自闭症儿童主动沟通障碍的体育游戏
改善自闭症儿童的主动沟通障碍要从他提出的

要求、请求以及情绪等入手，内容要以互动类游戏为

主，以语言运用为核心，通过创建沟通环境来促进其

沟通观念和沟通意向的培养和引导。如激发孤独症

儿童表达请求可选择难度较大的运动游戏来训练，

例如：拉绳比赛游戏：两名自闭症患儿面对面站立，

脚前划一条线，距离６０７０ｃｍ，两人同时紧握一根短
绳，两人同时用力后拉，把对方拉过线为胜。也可让

自闭症儿童表达要求再训练，激发自闭症儿童情绪

表达，最好选择自闭症儿童不喜欢的游戏或不愿意

做的游来训练。当然，要根据孩子具体兴趣爱好进

行训练。每天１次体育游戏干预，时间视患儿自身
情况而定，持续４个月，自闭症儿童的主动表达能力
明显得到改善

［２２］
。

４　结束语

自闭症儿童的认知和沟通能力较差，体育游戏

着重锻炼学生沟通行为能力，让他们更好的融入社

会
［２３］
。相信在今后的研究中，人们能够进一步探索

出更为科学、更加全面、针对性更强的体育干预方

案，提高体育游戏对自闭症儿童的干预效果。
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［８］　蓬欢．体育游戏对 ３６岁自闭症儿童的心理影响［Ｊ］．当代体

育科技，２０１９（０３）２３７２３９．

［９］　张岚．体育游戏在自闭症儿童康复训练中的作用研究［Ｊ］．体

育世界（学术版），２０１９（０７）：１５２＋１５１．

［１０］　冯雅静，胡晚毅．国外扩大代替性沟通系统对自闭症儿童需

求表达技能干预的研究综述［Ｊ］．中国特殊教育，２０１４（６）：

３１４０．

［１１］　张丹．体育干预对培养自闭症儿童社会交往能力的实证

［Ｄ］．吉林大学，２０１８．

［１２］　李旭．体育游戏对自闭症儿童运动能力的影响研究［Ｄ］．吉

林大学，２０１６．

［１３］　邓淑红．自闭症儿童沟通行为的体育游戏干预个案研究［Ｊ］．

体育科学研究，２０１０（０８）：４９５６．

［１４］　裴晶晶，袁雷，李学恒，赵天宇．体育干预对自闭症儿童身体

素质的影响［Ｊ］．才智，２０１９（２６）：１７２１７３．

［１５］　喻斌．朱珂．吴开腾．我国自闭症儿童的研究现状［Ｊ］．科教导

刊，２０１９（０５）：１３６１３７．

［１６］　胡琢，王娟，郑海燕．基于自闭症儿童的感统训练刷的创新设

计［Ｊ］．改革与开放，２０１６（０２）：９４＋９６．

［１７］　陈辰．感觉综合训练队自闭症儿童刻板行为影响的个案研究

［Ｄ］．上海体育学院，２０１５．

［１８］　丁芳玉．感觉综合训练队学龄前自闭症儿童刻板行为的干预

研究［Ｄ］．华东师范大学，２０１１．

［１９］　徐鸿成．谈自闭症儿童感觉综合障碍与治疗［Ｊ］．辽宁师专学

报（社会科学版，２００５（０１）：９９１００．

［２０］　刘建霞．综合干预理念下关于自闭症儿童感统训练的思考

［Ｊ］．忻州师范学院学报，２０１１（０３）９３９５．

［２１］　蒯莉芳．甘文韬．户外运动对自闭症儿童干预研究［Ｊ］．当代

体育科技，２０１５（３１）：２５２＋２５４．

［２２］　张骏．杨健全．体育运动干预对自闭症儿童行为及生活质量

的影响［Ｊ］．中国临床研究，２０１７（０９）１２４４１２４６．

［２３］　杜青．何宏祥．孤独症谱系障碍儿童语言和社交沟通障碍相

关问题［Ｊ］．中国实用儿科杂志，２０１９（０８）：６３２６３７．
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