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急性淋巴细胞白血病儿童化疗所致多发性神经病变的临床和神经肌电图征象的研究

Clinical and electromyography characteristics of chemoTHErapy-
induced polyneuropathy in children with acute lymphoblastic 
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绪论在血液学中，迫切需要解决的问题之一是成血细胞增多。现代治疗方法已明显改善了成血细胞增多症

的预后。然而，化疗的使用伴随着高频率的药物并发症，包括那些与神经毒性有关的。在疾病的主要临床症

状之外加上神经系统症状会显著加重患者病情的严重程度，影响预后和生活质量。本文介绍急性淋巴细胞

白血病患儿化疗引起的多神经病变的神经生理学特点。

本研究的目的是比较急性淋巴细胞白血病患儿化疗引起的多神经病变的临床表现和神经生理征象。

材料与方法。以The Regional Children's Clinical Hospital of Yekaterinburg在2019–2020年为基础， 

对21例年龄为3至17岁儿童的临床图像进行分析并评价神经电图（ENMG）研究。

结果。在儿童研究组中，根据神经生理学研究，几乎所有患者（95.2%）在诱导化疗阶段就确定了周围性多神经病

变的体征。腓骨神经运动轴突神经病的优势被揭示。同时，25%的患者记录了临床表现。在4个月的动态随访中，

所有有周围神经损伤神经生理体征的儿童都出现了相应的神经症状。根据ENMG的研究结果，出现了消极的趋势。

混合型多神经病变患者增加了1.7倍。在每三分之一的儿童中，M波的振幅和冲动传导速度的速率都有所下降。

结论。所获得的数据决定了需要尽早采用神经生理学方法进行研究，以确定急性淋巴细胞白血病患儿接受化疗

时神经毒性并发症形成的高危人群，并及时预约一套复杂的治疗措施。

关键词：化疗；神经毒性；多神经病；神经肌电描记术；急性白血病。

Background. The Hemoblastoses are one of the urgent problems of oncohematology. Modern methods for the treatment 
of hemoblastoses have improved the prognosis significantly. However, the use of chemotherapy is accompanied by a high 
frequency of drug complications, including those associated with neurotoxicity. The addition of neurological symptoms 
to the main clinical picture of the disease significantly aggravates the patient’s condition, affects the prognosis and 
quality to life.
Aim. Compare clinical picture and neurophysiological signs of chemo-induced polyneuropathy in children with acute 
lymphoblastic leukemia.
Materials and methods. Neurological examination and electromyography (EMG), were conducted in 21 children aged 3 
to 17 years in Regional Children Clinical Hospital of Yekaterinburg from 2019 to 2020. 
Results. In the study group, the signs of peripheral polyneuropathy, were revealed in almost all patients receiving induction 
chemotherapy (95.2%) while clinical neurological symptoms were found in 25% patients. During a 4-month follow-up, all 
children with subclinical signs of peripheral nerve damage developed corresponding neurological symptoms. According 
to EMG, the number of patients with mixed polyneuropathy increased by 1.7 times. In every third child, the amplitude 
of the M-response and nerve conduction velocity, were decreased. 

DOI: https://doi.org/10.17816/PED12315-23
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Conclusions. Therefore, neurophysiological examination should be performed at an early stage to identify high-risk groups 
for neurotoxic complications in children with acute lymphoblastic leukemia receiving chemotherapy as timely administra-
tion of therapeutic treatment is required.

Keywords: chemotherapy; neurotoxicity; polyneuropathy; electromyography; leukemia.

绪论

成血细胞病是儿童最常见的肿瘤

血液学疾病之一。据世界统计，这种疾

病的发病率为每10万儿童3.3–4.7。与

此同时，急性淋巴母细胞白血病占显著

优势，根据不同的作者，高达75–85%。 

现代治疗方法对成血细胞增多症患

者的预后有明显改善，目前5年生存率 

达90%。然而，化疗的使用经常伴随着副

作用，包括神经毒性。该病主要临床表

现中出现的神经系统症状加重了患者病

情的严重程度，常导致功能障碍，显著

影响患者的生活质量[7]。长春新碱是长

春花的衍生物，在急性淋巴细胞白血病

中被积极用于治疗。使用该药物时最常

见的神经毒性并发症之一是周围多神经

病变[8,9]。该疾病的主要临床症状以个

体障碍或运动、感觉和自主障碍的组合

为特征。运动神经病表现为肌肉无力、

肌肉萎缩、周围深腱反射减少或丧失。

在严重的多神经病变中，活动范围的减

少限制了日常生活的活动。下肢肌无力

决定步态的变化。上肢抓取小物体出现

异常，自助行动出现困难。感觉障碍通常

从四肢远端开始，对称地根据手套和袜

状丘疹一紫癜综合征（PPGSS），向近端

扩散。感觉异常通常以烧灼感、刺痛或

疼痛的形式出现，也可能有麻木感，这

导致患肢的活动量减少[9,10]。周围神

经病变的主要诊断方法是肌电图研究，

它确定周围神经的位置、性质和损伤程

度。根据各种文献资料可知，在接受长

春新碱治疗的儿童患者中，ENMG参数变

化的比例高达90%[1–4,6]。

目前，在国内外文献中，大部分研究

都集中在对神经毒性神经障碍的发生频

率、结构及临床特点的研究上。在俄罗

斯研究人员的科学工作中，获得了儿童

和青少年成血细胞病神经肌肉并发症患

病率的数据，并将临床图像系统化。提

出了急性白血病和淋巴瘤化疗性多神经

病变的严重程度分类，并确定了其电生

理特征。根据化疗的持续时间和强度比

较患者神经肌肉并发症的严重程度[4]。

国外的一项研究评价了长春新碱的神经

毒性作用。接受治疗的儿童中有71%患有

神经障碍。在他们的研究中，作者根据

其临床严重程度对神经毒性并发症进行

了分级[11]。

目前，尽管化疗并发症的研究很活

跃，但神经毒性反应的预后参数尚未确

定，此类患者的规范化管理问题尚未解

决，这就需要深入研究。

本研究的目的是比较急性淋巴细胞

白血病患儿化疗引起的多神经病变的临

床表现和神经生理征象。

材料与研究方法

该研究涉及21例3至17岁的新诊断急

性淋巴细胞白血病患者。2019-2020年 

期间，所有患儿均按照The Regional 

Children’s Clinical Hospital of 

Yekaterinburg ALL-MB-2015方案进

行方案化疗。该研究方案包括由神经科

医师检查，神经肌电图评估胫神经（拇

展肌）、腓深神经（趾短伸肌）的运动纤
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维和腓浅神经及腓肠神经感觉纤维。对

研究组儿童获得的数据进行比较分析，

采用普遍接受的规范值[5]。表1为肌电

图主要指标的相应规范。

为了确定神经功能障碍的严重程

度，使用了NIS LL量表，考虑到儿童年

龄进行了修改。

初始检查在诱导化疗的最后阶段进

行（研究1）。对有临床神经表现的患儿

给予神经代谢治疗。在巩固治疗期间的

4个月后对临床和神经生理特征进行反

复评估（研究2）。

使用Microsoft Excel、Statistica 

for Windows 6.0软件包、Microsoft 

office Excel 2007 for Windows，采

用变分法进行统计处理。

结果与讨论

在研究时，儿童的年龄从3岁到17

岁，平均年龄为9.0±3.4岁。在所有年

龄组中，小学学龄儿童占42.8%（n=9）， 

学龄前儿童和青少年人数相同，各为

38.6%（n=6）。患者性别分布差异无统

计学意义，男性占47.6%（n=10），女性

占52.4%（n=11）。

初诊时，根据神经学检查，14.3%的

儿童（n=3）出现运动障碍，9.5%的儿童

肌肉力量和敏感性下降（n=2）。本组患

者中有4例下肢肌腱反射下降，占19.0%。 

采用NIS LL量表评估神经功能缺损的严

重程度，评分结果见表2。

对所有处于诱导化疗阶段的儿童进

行原发性ENMG研究。尽管23.8%（n=5） 

的患者出现了神经状态障碍，但在研究

组中，几乎所有95.2%患者（n=20）的 

M-反应和冲动传导速度（ICV）都出现了

变化，这表明了神经纤维病变的轴突或

脱髓鞘性质。获得的结果与科学文献的

数据相对应，其中表明轴突病的特点是

在神经组织损伤的早期阶段，以肌肉力

量和肌腱反射保存的形式出现的临床表

现发展迟缓[5]。

图中显示了根据原发性ENMG研究结

果，神经纤维损伤类型的分布和周围神

经结构变化的性质。

根据ENMG研究，在所有患者中确定

了病变的多神经炎性质。在绝大多数病

例中，75%的儿童（n=15）有双侧周围神

经损伤，25.0%的患者（n=5）发现不对

称紊乱。

因此，根据ENMG研究，在20例患者

中发现了周围神经损伤的迹象。同时， 

有17例患者M-反应水平下降，下降率为

89.5%。研究组有2例患者出现冲动传导速

度的孤立性干扰，对应10.5%（见表3）。

表4显示了对感觉神经纤维的ENMG

研究结果，其中47.3%（n=9）患者出现传

导异常。根据神经系统状态评估，9.5%

（n=2）的检查儿童发现敏感性障碍。

第二阶段研究在化疗诱导疗程结束

后，巩固治疗期间进行。该研究包括对患

者神经系统状况的重新评估。其中一名

儿童的下肢近端肌肉力量下降了3个点，

远端肌肉力量下降了4个点，导致了步态

障碍。14例（66.7%）下肢远端肌肉力量

下降达4个点，表现为踮起脚尖和脚跟

困难。所有患者均出现膝关节和跟腱反

射抑制。所有儿童都有不同程度严重的
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表1 / Table 1
神经肌电图检查各项指标的正常值
Reference EMG values

指标 / Value
m.AH /
n.TS

m.EDB / 
n.PS

n.PS S n.S

响应振幅，mV/mkV / 
Amplitude of the response, mV/mkV

>3.0 >3.5 5–30 5–30

冲动传导速度，m/sec. / 
Nerve conduction velocity, m/sec.

>40 >40 >45 >45

残留潜伏期，msec / 
Residual latency, msec

<3.5 <3.5 – –

注：AH—驱动大脚趾的肌肉；EDB—手指的短伸肌；n.TS—胫骨神经，n.PS—腓骨的神经，n.PS S—腓浅神经；n.S—小腿
神经；响应幅度，mV—肌肉对刺激的反应能力；残留潜伏期—指从受到刺激的时刻到神经刺激远端发生兴奋的一段时间
延迟。
Note. AH – abductor halluces; EDB – extensor digitorum brevis; n. TS – tibial nerve; n. PS – 
peroneal nerve; n. PS S  – superficial peroneal nerve; n. S  – sural nerve; amplitude of the 
response, mV – muscle ability to respond to irritation; residual latency – time delay between 
when the stimulus is given to nerve excitation (with nerve stimulation at the distal point).

表2 / Table 2
NIS LL量表评估急性淋巴细胞白血病患儿诱导化疗阶段的神经功能缺损，研究1
Assessment of neurological deficits in children with acute lymphoblastic leukemia with the NIS LL scale at the stage 
of induction chemotherapy, study No. 1

研究1 / Study No. 1

分数
平均值±标准差 /

Score
Mean value ± Std.dev.

肌肉强度 /
Muscle strength

髋关节屈曲 / hip flexion 0

髋关节伸展 / hip extension 0

膝弯曲 / knee flexion 0

膝伸展 / knee extension 0

踝关节弯曲 / ankle flexion 0.1±0.18

踝关节伸展 / ankle extension 0.1±0.18

脚趾弯曲 / toe flexion 0.29±0.49

脚趾伸展 / toe extension 0.29±0.49

反射 / Reflexes 膝反射 / knee reflex 0.29±0.49

阿奇里斯反射 / ankle reflex 0.38±0.62

灵敏度 / 
Sensitivity

触觉灵敏度 / tactile sensitivity 0.29±0.49

痛觉敏感性 / pain sensitivity 0.19±0.34

振动灵敏度 / vibration sensitivity 0

肌肉骨骼痛感觉 / muscular-articular sensitivity 0
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20%

10%

55%

15%

运动轴突性神经病 / 
Motor axonal polyneuropathy

运动感觉轴突性神经病 / 
Motor-sensory axonal polyneuropathy

脱髓鞘性感觉运动神经病 / 
Motor-sensory demyelinating 

polyneuropathu

感觉多神经病 / 
Sensory polyneuropathy

图.根据诱导化疗期神经肌电图结果分析急性淋巴母细胞白血病多神经病变的神经纤维病变类型及周围神经改变的性质

Figure.	 Distribution of polyneuropathies by types of damage to nerve fibers and the nature of changes in peripheral nerves 
in children with acute lymphoblastic leukemia according to the results of ENMG-test at the stage of induction che-
motherapy

表3 / Table 3
急性淋巴细胞白血病患儿的肌电图检查及诱导化疗期运动纤维的评价（M±m），研究1
Results of the ENMG-test of children with acute lymphoblastic leukemia, assessment of motor fibers at the stage of 
induction chemotherapy (M ± m), study No. 1

指标 / 
Value

m.AH 
右边 / 

right side

m.AH 
左边 /

left side

m.EDB 
右边 /

right side

m.EDB 
左边 /

left side

响应振幅，mV /
Amplitude of the response, mV

7.0±2.94 6.4±3.35 2.4±1.42 2.5±1.57

冲动传导速度，m/sec. /
Nerve conduction velocity, m/sec.

49.2±6.07 48.9±6.0 45.9±4.28 46.6±6.15

残留潜伏期，msec /
Residual latency, msec

2.2±0.94 2.1±0.78 2.8±1.29 2.9±1.89

注：AH—大脚趾的内收肌；EDB—短指伸肌；响应振幅，mV—肌肉对刺激的反应能力；残留潜伏期—指从受到刺激的时刻
到神经刺激远端发生兴奋的一段时间延迟。
Note. AH  – abductor halluces; EDB  – extensor digitorum brevis; amplitude of the response, 
mV – muscle ability to respond to irritation; residual latency – time delay between when the 
stimulus is given to nerve excitation (with nerve stimulation at the distal point).

下肢疼痛的主诉。值得注意的是，23.8%

（n=5）患者的触觉和疼痛敏感性异

常，9.5%（n=2）患者的振动敏感性和肌

肉骨骼感觉下降。表5显示了重复检查

时神经功能缺损的数据。因此，在巩固

化疗期间动态评估儿童神经系统状态

时，NIS LL量表的点数增加了。

在ENMG研究的分析中，根据神经

纤维损伤的类型和周围神经改变的性

质，45.0%（n=9）的病例检测到运动性

轴索多发性神经病变，35.0%（n=7）的病

例检测到运动感觉轴突性神经病变，而

10.0%（n=2）的病例检测到脱髓鞘性感

觉运动神经病和感觉多神经病变。

因此，在动态ENMG研究中，在3名在

初始研究中有运动纤维损伤的患者中发

现了感觉纤维损伤。在一个有感觉多神

经病变症状的病人中，检测到运动纤维
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表4 / Table 4
急性淋巴细胞白血病患儿神经电图检查及诱导化疗期感觉纤维评估结果（M±m），研究1
Results of the ENMG-test of children with acute lymphoblastic leukemia, assessment of sensory fibers at the stage 
of induction chemotherapy (M ± m), study No. 1

指标 / 
Value

n.PS  S 
右边 /

right side

n.PS  S   
左边 /

left side

n.S 
右边 /

right side

n.S
左边 /

left side

响应振幅，mkV /
Amplitude of the response, mkV

10.4±5.6 8.5±5.8 9.2±5.04 11.2±6.81

冲动传导速度，m/s /
Nerve conduction velocity, m/sec.

49.9±7.67 50.1±6.59 46.0±6.32 46.7±6.5

潜伏期，ms / Latency, msec. 1.7±0.3 1.8±0.4 2.3±0.45 2.3±0.51

注：n.PS  S—腓浅神经；n。S—小腿神经。
Note. n.PS  S  – superficial peroneal nerve; n.S  – sural nerve.

表5 / Table 5
急性淋巴细胞白血病患儿化疗巩固期神经功能缺损的NIS LL量表评价，研究2
Assessment of neurological deficits in children with acute lymphoblastic leukemia with the NIS LL scale at the stage 
of consolidating chemotherapy, study No. 2

研究2 / Study No. 2

分数
平均值±标准差 /

Score
Mean value ± Std.dev.

肌肉强度 /
Muscle strength

髋关节屈曲 / hip flexion 0.29±0.52

髋关节伸展 / hip extension 0.19±0.34

膝弯曲 / knee flexion 0.57±1.03

膝伸展 / knee extension 0.43±1.78

踝关节弯曲 / ankle flexion 1.24±1.53

踝关节伸展 / ankle extension 1.24±1.53

脚趾弯曲 / toe flexion 2.19±1.26

脚趾伸展 / toe extension 2.1±1.3

反射 / Reflexes 膝反射 / knee reflex 2.05±0.28

阿奇里斯反射 / ankle reflex 2.33±0.54

灵敏度 / 
Sensitivity

触觉灵敏度 / tactile sensitivity 0.67±0.95

痛觉敏感性 / pain sensitivity 0.57±0.87

振动灵敏度 / vibration sensitivity 0.38±0.62

肌肉骨骼痛感觉 / muscular-articular sensitivity 0.48±0.73

的额外累及。在一个案例中，观察到积

极的动力学，在一个运动感觉多发性神

经病变的儿童，感觉类型的神经纤维的

恢复是确定的。

将ENMG第2项研究的各项指标与初诊

数据进行对比分析，20.0%的儿童（n=4）

表现为阳性动力学，表现为M-反应和

冲动传导速度的振幅增加，上述参数

未归一化。50.0%的患者（n=10）未观察

到显著的动态变化，6名儿童神经系统

状态保持异常。在剩下的30.0%（n=6） 

中，根据ENMG数据，以M-反应和冲动传导

速度振幅下降的形式记录了负动力学，主

要发生在下肢远端（表6、7）。
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表6 / Table 6
急性淋巴细胞白血病患儿神经肌电图检查结果及化疗巩固期运动纤维的评价（M±m），研究2
Results of the ENMG-test of children with acute lymphoblastic leukemia, assessment of motor fibers at the stage of 
consolidation chemotherapy (M ± m), study No. 2

指标 / 
Value

m.AH 
右边 /

right side

m.AH 
左边 /

left side

m.EDB 
右边 /

right side

m. EDB
左边 /

left side

响应振幅，mV /
Amplitude of the response, mV

7.6±3.29 7.6±3.73 2.2±1.26 2.1±1.27

冲动传导速度，m/s
Nerve conduction velocity, m/sec.

48.2±3.2 48.5±6.16 47.5±6.08 45.3±4.63

表7 / Table 7
急性淋巴细胞白血病患儿神经肌电图检查结果及化疗巩固期感觉纤维的评价（M±m），研究2
Results of the ENMG-test of children with acute lymphoblastic leukemia, assessment of sensory fibers at the stage 
of consolidation chemotherapy (M±m), study No. 2

指标 / 
Value

n.PS  S
右边 /

right side

n.PS  S
左边 /

left side

n.S
右边 /

right side

n.S
左边 /

left side

响应振幅，mV /
Amplitude of the response, mV

11,8±4,91 10,7±6,95 11,2±3,74 10,3±5,79

冲动传导速度，m/s
Nerve conduction velocity, m/sec.

47±4,61 47,9±4,99 44,5±4,06 44,3±3,2

将巩固化疗期4个月后的临床影像

学资料与ENMG研究结果进行比较，发

现神经学表现与仪器检查结果一致。

因此，在接受化疗的急性淋巴细

胞白血病患儿中，在诱导治疗阶段，在

ENMG研究中95.2%（n=20）的病例中发现

周围多发性神经病变的迹象。同时，神

经纤维病变的类型和周围神经病变的性

质表现出不同的变异，以运动轴突腓骨

神经病变为主，占55.0%（n=11）。根据

临床图像分析和ENMG研究结果，75.0%

的儿童（n=15）显示周围神经亚临床改

变。仅25.0%的病例（n=5）出现神经表

现，主要表现为运动障碍。

在4个月的动态随访中，所有确定周

围神经损伤亚临床症状的患者都出现了

相应的神经症状。根据反复的ENMG研

究，有运动感觉多发性神经病变体征的

患者类别增加了1.7倍。在对ENMG指标的

比较分析中，几乎每三名儿童（30.0%， 

n=6）都出现了M-反应和冲动传导速度

振幅下降的负面动态。

结论

获得的数据表明，化疗诱导的多发

性神经病变在急性淋巴细胞白血病患

儿中患病率很高。根据ENMG研究，几乎

所有患者在诱导化疗的最后阶段都发现

了周围神经损伤的初始亚临床征候，随

后增加了临床表现和神经纤维损伤的增

加。因此，为了及早发现化疗患儿周围神

经系统的变化，有必要在临床前阶段进

行神经生理检查，以确定临床神经系统

疾病形成的危险群体，及时安排复杂的

治疗措施。
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心肌重建术后冠状动脉支架置入术的中年男性IL-4、IL-8和TNF-α水平的研究

Levels IL-4, IL-8, TNF-α in middle-aged men with stented coronary 
arteries after repeated myocardial revascularization
© V.S. Vasilenko 1, E.A. Kurnikova 2, V.A. Gostimskiy 1, S.V. Shenderov 2, A.E. Blinov 1, 
O.N. Varlamova 1, E.A. Dement’eva 1

1 St. Petersburg State Pediatric Medical University of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation, 
Saint Petersburg, Russia; 
2 St. Petersburg State Budget Institution Health Care, City Hospital No. 26, Saint Petersburg, Russia
For citation: Vasilenko VS, Kurnikova EA, Gostimskiy VA, Shenderov SV, Blinov AE, Varlamova ON, Dement’eva EA. Levels IL-4, IL-8, 
TNF-α in middle-aged men with stented coronary arteries after repeated myocardial revascularization. Pediatrician (St. Petersburg). 
2021;12(3):43-50. https://doi.org/10.17816/PED12343-50
Received: 15.04.2021	R evised: 14.05.2021	A ccepted: 23.06.2021

绪论。目前，已经确定炎症细胞因子参与了冠心病发展的各个阶段。已有科学证明，冠心病的严重程度与促炎

细胞因子水平的增加直接相关，而促炎白细胞介素IL-8和抗炎白细胞介素IL-4的作用数据相互矛盾。
本研究的目的是评估反复冠脉支架置入的各种冠心病患者的促炎细胞因子（IL-8，TNF-α）和抗炎白细胞介素
（IL-4）水平。
材料与方法。通过固相酶免疫分析的方法，对28例曾发生心肌梗死并支架植入术的梗死相关动脉患者进行细
胞因子测定，这些患者因急性冠状动脉综合征的发展而再次住院，并进行了冠状动脉反复支架植入术。对24例
慢性心脏病患者的细胞因子水平进行了测定，这些患者此前曾发生心肌梗死，并对梗死相关动脉进行支架植入
术，这些患者入院接受分期冠状动脉支架植入术。
结果。慢性冠脉综合征患者IL-4水平在参考值范围内，急性冠脉综合征患者IL-4水平升高分别为3.70±0.24和
359.80±66.94pg/ml，p≤0.001。慢性冠脉综合征患者IL-8水平也在参考值范围内，而急性冠脉综合征组IL-8
分别升高7.34±1.29和69.75±18.25pg/ml，p≤0.001。

关键词：急性冠脉综合征；慢性冠状动脉综合症；心肌梗死；冠状动脉支架；细胞因子；IL-4；IL-8；肿瘤坏死
因子；心肌梗塞。

Background. It has now been established that inflammatory cytokines are involved in all the stages of the develop-
ment of coronary heart disease. It has been scientifically proved that the severity of coronary heart disease directly 
correlates with the increase in the level of proinflammatory cytokines, while data on the role of proinflammatory 
interleukin IL-8 and anti-inflammatory interleukin IL-4 are contradictory.
The aim of the study was to evaluate the levels of proinflammatory cytokines (IL-8, TNF-α) and anti-inflammatory 
interleukin (IL-4) in patients with various forms of coronary heart disease who underwent re-stenting of the coro-
nary arteries.
Materials and methods. By the method of enzyme-linked immunosorbent assay, the levels of cytokines were de-
termined in 28 patients who had previously undergone myocardial infarction with stenting of an infarct-related 
artery, re-admitted due to the development of acute coronary syndrome, who underwent repeated stenting of 
coronary arteries. The same method was performed on 24 patients who also had previously undergone myocardial 
infarction with stenting of the infarction-associated artery, who were admitted to the clinic for staged stenting 
of the coronary arteries.
Results. In patients with chronic coronary syndrome the levels of IL-4 a do not exceed the reference values, in pa-
tients with acute coronary syndrome the levels of IL-4 there was an increase 3,70 ± 0,24 and 359,80 ± 66,94 pg/ml, 
р ≤ 0,001. In patients with chronic coronary syndrome the levels of IL-8 a do not exceed the reference values, in 
patients with acute coronary syndrome the levels of IL-8 there was an increase 7,34 ± 1,29 and 69,75 ± 18,25 pg/ml, 
р ≤ 0,001.
Conclusions. The increase in the level of IL-4 has a compensatory character and, along with a slight increase in 
TNF-α, can be considered as a positive factor stabilizing the course of the disease.

Keywords: acute coronary syndrome; chronic coronary syndrome; myocardial infarction; stenting of coronary arteries; 
cytokines; interleukin-4; interleukin-8; tumor necrosis factor alpha; myocardial infarction.
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研究现实性

尽管冠心病（CHD）的各种治疗（比如 

计算机断层扫描冠状动脉造影术，血管

内成像方法）和诊断方法不断被引入临

床实践，但在经济发达国家，心血管系

统疾病仍在人口死亡率和致残率中占

据领先地位[2,13]。

在工业化国家，35岁以上的人群中，

冠心病几乎占所有死亡人数的三分之 

一[11]。根据Rosstat的数据，在俄罗斯

联邦循环系统疾病的死亡率结构中， 

2018年冠心病占所有病例的一半以上

（52.6%）[21]。尽管全国所有主要诊

所都在广泛采用有创治疗冠心病的方

法，但2018年有54.427人因心肌梗死死 

亡（循环系统疾病死亡结构的6.5%），

这明显超过了北美和欧洲的类似指标 

[2,3]。

冠心病的危险因素包括高水平的低

密度脂蛋白（VLDL）、糖尿病、肥胖、恶

性高血压、家族史、肾病、自身免疫性疾

病、吸烟、可卡因或安非他明滥用、慢性

艾滋病毒和贫血[8]。冠心病发展的主要

病因因素有：动脉粥样硬化，单核白细

胞浸润的慢性炎性病变，血管平滑肌细

胞增殖，细胞外基质积聚[10,20]。

急性冠脉病变包括：伴/不伴ST段

抬高的心肌梗死（ACS—急性冠脉综 

合征）、不稳定性心绞痛，其心肌损害

程度不同[3]。

慢性冠状动脉病变的临床变异包

括心绞痛患者、近期心力衰竭患者、无

症状患者或近期行心肌血运重建术的

患者。

急性冠状动脉病变最常见的原因

是动脉粥样硬化斑块的轮胎受损，这

是动脉粥样硬化血栓形成的一个触发

器。同时，冠状动脉狭窄程度并不总是

达到临界值。另一个原因是冠状动脉原

发性血栓形成，这是在凝血系统紊乱

的背景下发生的，或在不以冠状动脉狭

窄为特征的心律失常的背景下发生的。

不总是需要冠状动脉支架的原因之一是

冠状动脉的自发剥离，这导致心肌梗死

的发展，最常在年轻和中年妇女中观察 

到[1]。而最罕见的原因被认为是由内皮

或血管功能障碍引起的冠状动脉血管痉挛

（Prinzmetal心绞痛的一种变体）[9]。

根据各种资料，ST段抬高型心肌

梗死（STEMI）患者中约40-60%的患者

患有多血管冠状动脉疾病（MVCAD—

multivessel coronary disease）[18,19]。 

多血管缺血性心脏病是在两条或两条

以上的大冠状动脉（直径≥2.5mm）存

在血流动力学显著狭窄（>70%）时确定

的[5]。心肌血管重建术的策略，如在一

次住院或进行分期血管重建术的同时

对所有血流动力学显著的冠状动脉狭

窄或仅梗死相关动脉进行支架植入术，

随后对血流动力学显著的狭窄进行支

架植入术，在这组患者中尚未得到明确

的确定，仍是讨论的主题[4,6]。最近的

一项研究证实（对来自10个随机试验的 

7423名患者进行meta分析），完全性血运

重建术（CR）患者的MACE（Major adverse 

cardiovascular events）（死亡/心肌梗

死/卒中）发生率显著低于梗死相关的动

脉血运重建术患者。这种显著下降主要

是由于在完全性血运重建术组中反复血

运重建术的频率较低，在STEMI期间进行

完全性血运重建术时比期更明显[17]。
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炎症因子和生长因子参与了冠心
病发展的各种分子/细胞途径，包括
STAT（转录激活因子）、MAPK（丝裂原
活化蛋白激酶）和SMAD（转录因子家
族）[7,15]。临床研究表明，促炎细胞
因子（干扰素-γ、TNF-α、IL-2、IL-6、 
IL-9和IL-17）水平的升高与冠状动脉
造影确定的冠状动脉损伤程度直接相
关。目前对冠心病患者IL-4水平的研究
显示了矛盾的结果[14]。IL-8作为冠心
病风险指标的作用也相当模糊。在实验
研究中观察到的IL-8的促炎和抗缺血的
主要特性可能部分解释了IL-8与动脉粥
样硬化相关的心血管疾病风险的不一致
关系[16]。从结构上看，IL-8是一种白细
胞趋化剂，也存在于动脉粥样硬化斑块
中，通过增加白细胞外渗和内皮细胞的
黏附，促进其不稳定性的发展[12]。同
时，IL-8在缺血组织中加速新生血管，
促进血管生成。根据一些数据，高水平
的IL-8不能被认为是未来心血管疾病风
险的标志，而不管潜在原因，它们都与
死亡风险增加有关[16]。

因此，炎症生物标志物，特别是促

炎和抗炎细胞因子，在冠心病的发生和

发展中发挥重要作用。他们的研究有助

于更好地了解血管损伤的机制，并为预

测冠心病患者的治疗结果提供最客观的

标志物。

本研究的目的是评估在接受冠状动
脉支架植入式支架治疗的各种冠心病患
者中促炎细胞因子（IL-8,TNF-α）和抗
炎白细胞介素（IL-4）的水平。

材料与方法

这项研究是根据2000年修订的 

《良好临床实践标准》（Good Clinical 

Practice）和《世界医学协会赫尔辛基

宣言》的原则《在人的参与下进行科学

医学研究的道德原则》进行的。本研究

的方案由研究中心的伦理委员会批准。

在纳入研究之前，所有患者均获得书面

知情同意。

研究对象为男性患者52例，慢性冠

脉综合征（CCS）组年龄为45–59岁，急

性冠脉综合征组年龄为46–60岁。

排除标准：I型和II型糖尿病；需要

肾脏替代治疗的慢性肾脏疾病；持续的

炎症性疾病可能会影响细胞因子状态的

额外变化；冠心病的血管痉挛与非冠状

动脉特征。

所有患者被分为两组：

第一组包括28名（53.9%）确诊为急

性冠脉综合征的男性（急性冠脉综合征

随后发展为不稳定心绞痛，在过去的

2–6年期间有STEMI病史，使用药物涂层

支架对梗死依赖动脉进行血运重建）。

在这组中，对血流动力学显著狭窄的患

者反复进行急诊支架植入术；

第二组包括24名（46.1%）因慢性

冠脉综合征入院的男性，既往有2–6个

月的病史。STEMI与使用药物涂层支架

进行梗死依赖动脉血管重建。在这一

组中，对血流动力学显著的狭窄进行分 

期（计划）支架植入。

所有患者都接受了全面的临床检查。

根据研究目的，在冠状动脉造影前，检

测患者血液中促炎细胞因子（TNF-α， 

IL-8）和抗炎白细胞介素（IL-4）。采

用固相酶免疫分析法，在Uniplan仪

器（Pikon有限公司，俄罗斯）上使用
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表1 / Table 1
急性冠状动脉综合征和慢性冠状动脉综合征患者冠状动脉狭窄程度
The degree of coronary arteries stenosis in different patients groups with with stable and unstable angina pectoris

动脉/
Coronary arteries

狭窄程度 / The degree of stenosis
一共 / Total

70–80 % 80–90% 90–95%

第一组/
Group 1

第二组/
Group 2

第一组/
Group 1

第二组/
Group 2

第一组/
Group 1

第二组/
Group 2

第一组/
Group 1

第二组/
Group 2

心室间前动脉/
Left anterior 
descending artery

2
(7.1%)

0 5
(17.9%)

4
(17%)

3
(10.7%)

0 10
(35.7%)**

4
(17%)

动脉回旋支/
Left circumflex 
artery

0 0 4
(14.3%)

12
(50%)*

3 (10.7%) 0 3
(25%)

12
(50%)*

右冠状动脉/
Right coronary 
artery

3
(10.8%)

0 6
(21.4%)

4
(17%)

2
(7.1%)

4
(17%)

15
(39.3%)

8
(33%)

一共/
Outcome

5
(17.9%)

0 15
(53.6%)

20
(83%)**

8
(28.5%)

4
(17%)*

28
(100%)

24
(100%)

* 相对于组1的差异有统计学意义，p≤0.01；**p≤0.001。
*  Differences with group 1 are statistically valid at p≤0.01; **  at p≤0.001.

试剂“ELISA-IL-4”、“ELISA-IL-8”

和“ELISA-TNF-alpha”（Cytokin有限

责任公司，圣彼得堡）。冠状动脉狭窄程

度是使用安装在GE Healthcare上的标

准狭窄分析程序（Stenosis Analisis）

评估的。用二维超声心动图Simpson法

计算射血分数。

所得数据使用IB M  SP S S  St a

tistics 16统计数据研究程序进行处

理。为了评估两组具有正态分布的指标

值之间的差异，使用了Student的t检

验。结果以百分数和算术平均数及其标

准误差（M±m）的形式表示。

结果与讨论

根据冠状动脉病变的狭窄程度和位

置对两组患者进行分组。第二组慢性冠

状动脉综合征患者比第一组急性冠状动

脉综合征患者发生包膜动脉狭窄的可

能性显著（p<0.01）。同时，大多数病例

（83%）80至90%诊断为狭窄（p<0.01）。 

第一组急性冠脉综合征患者中，超过半

数（60%）患者出现冠状动脉狭窄90–95%

（p<0.01），主要是前室间动脉（40%）和

右冠状动脉（50%）受损（见表1）。

因此，急性冠脉综合征患者多次

行冠状动脉支架植入术（第一组），冠

状动脉狭窄程度较低或较高的情况比 

有6个月冠脉支架植入术史的慢性冠脉

综合征患者更常见。STEMI与使用药物

涂层支架进行梗死依赖动脉血管重建 

（第二组）。同时，第一组患者包膜动脉

失败的发生率较低，前室间动脉失败的

发生率较高。两组患者右冠状动脉病变

数量基本相同。

所有患有慢性冠脉综合征的第二组

患者左室射血分数均有保留（54–63%）。 

第一组急性冠脉综合征患者左室射

血分数保持中等（46–67%）。第一组
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表2 / Table 2
急性冠脉综合征和慢性冠脉综合征患者冠心病的危险因素
Risk Factors of CAD in different patients groups

指标 /
Indication

1第一组 /
Group 1
(n=28)

第二组 / 
Group 2
(n=24)

差异有统计学意义(t) /
Statistics significance 

of differences (t)
n % n %

高脂血症（LDL>1.8mmol/L） /
Hyperlipidemia(LDL>1.8mmol/L)

14 50 6 25 p≤0,001(3,7)

高血压第2、3期 /
Hypertensive disease 
2 and 3 stage

28 100 24 100 p≤0,001(4,1)

慢性阻塞性肺疾病 /
Chronic obstructive pulmonary 
disease

5 19 3 12,5 p>0,05(0,9)

吸烟 /
Smoking

12 42,9 10 41,7 p≤0,05(2,4)

I-II级肥胖 /
Obesity I–II stage

14 50 6 25 p>0,05(1,7)

急性冠脉综合征患者的平均射血分数

（46.4±0.8）明显低于第二组慢性冠脉

综合征患者（59±0.6）（p≤0.001）。 

在第一组急性冠脉综合征的16名患者

（57%）中发现心肌收缩障碍，仅在第二

组为4名慢性冠脉综合征的患者（17%）

（p≤0.01）。

在此基础上，建立了急性和慢性冠

状动脉综合征患者冠心病的危险因素。

高脂血症在第一组急性冠脉综合征

患者中更常见（p≤0.05–0.001）。同时，两

组患者均出现三级高血压（p≤0.001）。 

慢性阻塞性肺疾病、I-II级肥胖及吸烟

在组间无统计学差异，仅第一组急性冠

脉综合征患者有增加的趋势（见图2）。

尽管两组患者均接受了他汀类药

物的支持治疗，但第一组患者出现高脂

血症的频率更高。这很可能是由于动脉

粥样硬化过程更活跃，与第二组患者不

同，这导致了急性冠脉综合征的发展。

在慢性冠脉综合征患者（第二组）

中，促炎和抗炎细胞因子水平均无显著变

化。IL-4、IL-8、TNF-α指标均在参考区间

内。与此相反，在冠状动脉检测过的急性冠

脉综合征患者（第一组）中，促炎IL-8和抗

炎IL-4的平均组指标均非常高（见表3）。

结果，IL-8、IL-4和TNF-α组之间的

差异具有统计学意义（p≤0.01–0.001）， 

在急性冠脉综合征的第一组患者中，这

些白细胞介素升高。同时，急性冠脉综合

征组所有患者（100%）IL-4、IL-8水平均

高于参考值。IL-4水平的升高可能具有与

促炎细胞因子相关的代偿特性，可被认

为是稳定疾病进程的积极因素。我们没

有发现急性冠脉综合征患者中TNF-α值

有统计学意义的变化，这也可以被认为是

促进不稳定性心绞痛病程的一个因素。
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表3 / Table 3
急性冠脉综合征和慢性冠脉综合征患者细胞因子水平的变化
Levels of cytokines in different patients groups

患者组 /
Groups of patients

IL‑4 
(0–4pg/ml)*

IL‑8 
(0–10pg/ml)*

TNF‑α 
(0–6pg/ml)*

1第一组/ 
Group 1(n=28)

359.80±66.94 69.75±18.25 1.83±0.31

第二组/ 
Group 2(n=24)

3.70±0.24 7.34±1.29 0.04±0.004

差异有统计学意义(t)/
Statistics significance 
of differences (t)

p≤0.001(5.3) p≤0.01(3.4) p≤0.001(5.8)

*  根据实验室数据参考时间间隔。
*  Reference interval according to laboratory data.

考虑到一组白细胞介素水平升高的

患者，需要注意的是冠状动脉狭窄程度

并不显著，因为无论冠状动脉损伤程度

如何，促炎和抗炎细胞因子水平均有升

高。然而，根据Echo-KG，在IL-4水平较

正常值上限增加50倍以上的患者中观察

到心肌收缩性障碍。在一项临床血液测

试中，白细胞介素水平升高的患者与第

二组患者相比，红细胞沉降率增加。

结论

1、在慢性冠状动脉综合征患者 

中（既往2–6个月有ST段抬高的心肌梗

死病史并使用药物涂层支架进行依赖

性动脉梗死血管重建的患者），促炎和

抗炎细胞因子水平均无变化。

2、在之前2–6个月接受梗死依赖动
脉支架植入术的所有患者中，促炎细胞
因子和抗炎细胞因子水平均有升高，因
临床表现为急性冠脉综合征而多次手
术的患者。

结论

最有可能的是，IL4水平的升高具有

代偿性，并与TNF-α的轻微升高一起被

认为是稳定疾病进程的积极因素。
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субъектов Российской Федерации за  январь–
декабрь 2018  года [интернет]. [Estestvennoe 
dvizhenie naselenija v razreze sub#ektov Rossiiskoi 
Federacii za janvar’–dekabr’ 2018 goda. [internet] 
(In Russ.)] Режим доступа: https://www.gks.ru/free_ 
doc/2018/demo/edn12-18.htm. Дата обращения: 
03.09.2021.



原著论文 / Original papers

◆ Педиатр. 2021. Т. 12. Вып. 3 / Pediatrician (St. Petersburg). 2021;12(3)  	I SSN 2079-7850 

50

Elena A. Kurnikova – MD, PhD, Head of Regional Vas-
cular Center. St. Petersburg State Budget Institution 
Health Care, City Hospital No. 26, Saint Petersburg, 
Russia. E-mail: kurnikovaelena221281@yandex.ru

Елена Анатольевна Курникова — канд. мед. наук, 
руководитель Регионального сосудистого центра. 
Санкт-Петербургское государственное бюджетное 
учреждение здравоохранения «Городская 
больница № 26», Санкт-Петербург, Россия. 
E-mail: kurnikovaelena221281@yandex.ru

Vadim A. Gostimskiy – postgraduate student, 
Department of Hospital Therapy with Military Therapy 
and Occupational Medicine Courses. St. Petersburg 
State Pediatric Medical University Ministry of Health of 
the Russian Federation, Saint Petersburg, Russia. 
E-mail: gostimsky@hotmail.com

Вадим Александрович Гостимский — аспирант, кафедра 
госпитальной терапии с курсом ВПТ и профессио-
нальных болезней. ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский 
государственный педиатрический медицинский уни-
верситет» Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия. 
E-mail: gostimsky@hotmail.com

Sergey V. Shenderov – MD, PhD, Head of Separation 
Endovascular Surgery. St. Petersburg State Budget Insti-
tution Health Care, City Hospital No. 26, Saint Peters-
burg, Russia. E-mail: s.shenderov@mail.ru

Сергей Валерьевич Шендеров — канд. мед. наук, заведу-
ющий отделением РХМДиЛ. Санкт-Петербургское госу-
дарственное бюджетное учреждение здравоохранения 
«Городская больница № 26», Санкт-Петербург, Россия. 
E-mail: s.shenderov@mail.ru

Aleksandr E. Blinov – Researcher, Research Center. 
St. Petersburg State Pediatric Medical University 
Ministry of Health of the Russian Federation, 
Saint Petersburg, Russia. E-mail: aleks.blinov@mail.ru

Александр Евгеньевич Блинов — научный сотрудник, 
Научно-исследовательский центр. ФГБОУ ВО «Санкт-
Петербургский государственный педиатрический 
медицинский университет» Минздрава России, Санкт-
Петербург, Россия. E-mail: aleks.blinov@mail.ru

Olga N. Varlamova – Researcher, Research Center. 
St. Petersburg State Pediatric Medical University Ministry 
of Health of the Russian Federation, Saint Petersburg, 
Russia. E-mail: ol.varlamova@bk.ru

Ольга Николаевна Варламова — научный сотрудник, 
Научно-исследовательский центр. ФГБОУ ВО «Санкт-
Петербургский государственный педиатрический 
медицинский университет» Минздрава России, 
Санкт-Петербург, Россия. E-mail: ol.varlamova@bk.ru

Elena A. Dementeva – Junior researcher, Research Center.
St. Petersburg State Pediatric Medical University Min-
istry of Health of the Russian Federation, Saint Peters-
burg, Russia. E-mail: zorra2@yandex.ru

Елена Александровна Дементьева — младший научный 
сотрудник, Научно-исследовательский центр. ФГБОУ 
ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатри-
ческий медицинский университет» Минздрава России, 
Санкт-Петербург, Россия. E-mail: zorra2@yandex.ru

◆ Information about the authors 	 ◆ Информация об авторах





◆ Педиатр. 2021. Т. 12. Вып. 3 / Pediatrician (St. Petersburg). 2021;12(3)  	 eISSN 2587-6252 

短评

Reviews

高乳酸血症和乳酸酸中毒在儿科医师的实践

Hyperlactatemia and lactate acidosis in the practice 
of pediatricians
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儿科医生对血液中乳酸水平的评估有时会造成困难。乳酸盐是葡萄糖、脂肪酸和一些可互换氨基酸的细胞

代谢产物。血液中的乳酸标准不是由国际标准定义的，因此它取决于实验室中使用的方法学和试剂。血液

中的乳酸水平是其形成和利用过程之间平衡的结果。导致血乳酸增加的主要原因是无氧肌肉活动（剧烈运

动、癫痫）、肺部和心脏疾病（呼吸衰竭、循环功能不全）、肝肾功能受损、糖尿病、败血症、休克和新生儿

一些严重异常、线粒体疾病、药物、维生素不足。诊断和预后解释血乳酸水平的可能性还没有用尽。乳酸酸

中毒是由某些病理条件（疾病或综合征）引起的高乳酸血症的危险并发症，可导致死亡。确定乳酸酸中毒

的原因是选择治疗策略的关键因素。乳酸性昏迷是一种罕见但可能的糖尿病并发症，需要在重症监护病房

进行强化综合治疗。儿科医生应该能够评估血液中的乳酸水平，分析高乳酸血症的可能原因，并知道乳酸酸

中毒发展的行动算法。

关键词：乳酸；乳酸酸中毒；乳酸性昏迷；线粒体疾病；诊断；治疗。

Assessment of blood lactate / lactic acid levels by a General pediatrician is sometimes difficult. Lactate is a 
product of cellular metabolism of glucose, fatty acids, and some interchangeable amino acids. The norm of 
lactate in the blood is not defined by international standards, so it depends on the methodology and reagents 
used in the laboratory. The level of lactate in the blood is the result of an equilibrium between the processes 
of its formation and utilization. The leading causes of increased blood lactate are anaerobic muscle activity 
(heavy exercise, seizures), impaired liver and kidney function, lung and heart diseases (respiratory failure, cir-
culatory failure), diabetes, sepsis, regional tissue circulatory disorders (burns and injuries), shocks, some severe 
abnormalities in the condition of newborns, mitochondrial diseases, and medications. Lactatacidosis is a rare 
dangerous complication caused by certain pathological conditions (diseases or syndromes), which can end in 
death. Identification of the cause of lactic acidosis and differential diagnosis of its type is a crucial factor for 
choosing a treatment strategy. Lactatacidotic coma in diabetes mellitus is a rare, but possible complication, 
that requires intensive complex treatment in intensive care units. The pediatrician should be able to assess 
the level of lactate in the blood, analyze the possible causes of hyperlactatemia, and know the algorithm of 
actions in the development of lactate acidosis.

Keywords: lactate; lactic acidosis; lactic acidotic coma; mitochondrial diseases; diagnosis; treatment.
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Mitochondrium
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36mol三磷酸腺苷 / 
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36 mol of ATF

厌氧糖酵解2mol三磷酸腺苷 / 
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图. 1.	 葡萄糖代谢产生乳酸[8]下图与图2—4：NAD—烟酰胺腺嘌呤二核苷酸；LDH—乳酸脱氢酶；MCT—单羧酸转运体；ATP—三磷 

酸腺苷

Fig. 1.	 Glucose to lactate Metabolism [8]. NAD  – nicotinamide adenine dinucleotide, LDG  – lactate dehydrogenase, 
MCT – monocarboxylic conveyo, AТF – adenosine triphosphate

在儿科内分泌科、儿科、新生儿科、神

经科、外科和其他专科医生的诊断算法中，

排除不同变体的血糖失调。实验室标准被

认为是毛细管血液中葡萄糖和乳酸指标的

结合研究。由普通儿科医生评估血液中的

乳酸水平可能会造成困难。生物化学的基

础课程，从中知道乳酸盐是厌氧糖酵解的

产物，往往不足以解释所得到的结果的偏

差。当检测乳酸浓度超标时，必须充分评估

其原因并预防可能的并发症。

乳酸盐是细胞代谢的产物，是乳酸中

的氢离子被Na+或K+取代而形成的乳酸盐

[4,9]。乳酸是在葡萄糖的厌氧氧化过程中

形成的（图1），丙氨酸的转化，以及甘油

醛-简单脂质的组成部分。乳酸是新陈代

谢的终点。它所有的转变都是通过丙酮酸

发生的。

在充足的氧气供应下，丙酮酸通过氧

化脱羧作用在线粒体中代谢为乙酰辅酶A，

然后在三羧酸循环中氧化为最终产物[8]。

在缺氧时，丙酮酸不进入线粒体，而
是在乳酸脱氢酶（LDH）的参与下转化为乳 
酸[4]。这是可逆的反应（图2）。

乳酸也是脂肪酸线粒体外氧化的中间
产物，是合成一些可互换氨基酸（丙氨酸、
甘氨酸、丝氨酸等）所必需的。丙氨酸由乳
酸在肌肉组织中合成，然后很容易在肝脏
中转化为葡萄糖。这是丙氨酸-葡萄糖循环
过程（图3），是肝脏中糖异生的主要途径
之一[3]。

几乎所有的细胞都能产生乳酸盐。
代谢水平较高的组织：小肠黏膜（10%）、 
大脑（2 0 %）、皮肤（2 5 %）、骨骼肌
（25%）和血细胞（20%）对乳酸的日产
生贡献最大，形成其正常血液水平为 
≈1.3 mmol/L（图4）

在不含线粒体的细胞中，例如在红细
胞中，丙酮酸在乳酸脱氢酶的作用下转化
为乳酸，从细胞中转移到其他组织产生能
量。乳酸盐不是代谢的最终产物，它会被排
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图. 3.	 葡萄糖-丙氨酸循环[3]

Fig. 3.	 Glucose-alanine cycle [3]

图. 4.	 乳酸代谢在体内[8]

Fig. 4.	 Lactate Metabolism in the body [8] 

图. 2.	 丙酮酸盐到乳酸的转化反应[4]

Fig. 2.	 Pyruvate-to-lactate conversion reaction [4]
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糖质新生；麻疹循环—三磷酸腺
苷6/葡萄糖1  /   Gluconeogenesis; 

Cory cycle –6 ATF/1 Glucose

无线粒体，只有糖酵解+三磷酸腺苷2/ 
葡萄糖1 / No mitochondria, 
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出体外。乳酸的利用发生在肝脏（60%）和肾
脏（30%），少量发生在心脏和骨骼肌。在糖
异生过程中，乳酸主要由肝脏和肾脏消耗，
在此过程中，乳酸被转化为丙酮酸，然后转
化为葡萄糖[9]。

因此，乳酸盐在体内的生理作用是，在
任何压力下，它都成为能量的来源之一，并
参与葡萄糖的合成和利用。在休息时，乳酸
提供7%的能量，在体力活动时—25%。在身
体积极生长和发育的过程中，对乳酸的需求
随着高体力或脑力负荷的增加而增加[8]。
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血液中的乳酸标准不是由国际标
准确定的，因此它的评估取决于实验室
中使用的方法和试剂。大多数研究使用 
2 .0和2 .5 m m ol / L之间的阈值，高乳
酸血症被称为血液中乳酸水平高于 
2.5mmol/L的升高[8,15,26,29,36]。

乳酸水平的增加可能是其产量增加，消
除减少，或两者同时发生的结果。

危急情况下临床上显著的乳酸水 
平[15]：

•	 中度增加—3.5-4.5mmol/L；

•	 显著增加—>4.5mmol/L；

•	 随着乳酸>8.0mmol/L的增加，死亡
率增加到90%！

•	 导致血乳酸升高的主要原因：

1、无氧肌肉活动（剧烈运动，癫痫 
发作）。

乳酸是厌氧糖酵解的最终产物，是厌
氧细胞代谢的指标。无氧糖酵解的生理机
制主要与高强度体力活动的表现有关。乳
酸水平的增加表明有氧能量供应系统无法
克服体力消耗。乳酸含量可以超过5倍甚至
10倍。但这种现象是短期的，身体会迅速补
偿已经产生的不平衡。补偿通常通过过度
换气进行[8]。

运动医学对乳酸的研究，可以分
析体力活动的强度和体力活动后的恢
复程度：当乳酸水平足够时，工作能力
和耐力的极限增加。在职业运动训练
中，需要考虑血液中乳酸的两个指标： 
2mmol/L—有氧阈值；4mmol/L—厌氧阈
值。2mmol/L的负荷，即有氧阈值，由氧
化代谢补充。当浓度达到4mmol/L（有氧 
与无氧混合状态）时，超过4mmol/L时，产
生厌氧糖酵解[8]。

在 癫 痫 发作 期 间，由 于 喉 部 痉 
挛（导致缺氧）和肌肉中乳酸分泌过多，乳

酸水平可能会升高。癫痫发作结束后，乳酸
生产停止，乳酸代谢迅速。然而，在发作后
1—2小时内乳酸水平持续升高可能提示伴
随病理，需要进一步分析[15]。

2、肝肾功能受损。

葡萄糖和乳酸通过糖酵解和糖异生联
系在一起。糖异生在肝脏和肾脏中进行，将
循环中的乳酸转化为丙酮酸，然后再转化
为葡萄糖。乳酸形成于密集运动的肌肉和
以无氧葡萄糖分解代谢为主的细胞中，进
入血液，然后进入肝脏。此外，形成的丙酮
酸包含在糖异生过程中，形成的葡萄糖进
入血液并被骨骼肌吸收。这一事件序列被
称为葡萄糖和乳酸循环或麻疹循环[3,4,9]
（见图5）。

肝肾功能障碍的发展可能伴随着在
糖异生过程中违反乳酸的使用，从而导
致高乳酸血症。任何情况下，肝脏成为
乳酸产生器官（而不是乳酸消耗器官）
导致严重违反乳酸代谢。同时，低血糖水
平与高乳酸水平结合表明麻疹循环的异
常，例如糖原性（冯吉尔克病）[16,18]。 
肾脏也主要通过糖异生而不是排泄来清除
乳酸。

3、肺病和心脏病。

在临床实践中，传统上用血液中的乳
酸水平来监测组织缺氧水平。随着向细胞
输送氧气的减少，乳酸产生增加，其在血
液中的浓度增加[2]。因此，高乳酸血症是
一种普遍的病理反应，与任何类型的缺氧
有关的情况。

急性呼吸衰竭（ARF）的特征是血液中
乳酸水平升高：

•	 中度急性呼吸衰竭—正常或乳酸增
加到3mmol/L；

•	 严重急性呼吸衰竭—乳酸浓度增加
到4-5mmol/L；

•	 严重急性呼吸衰竭—乳酸增加超过
5mmol/L。
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图. 5.	 肌肉中的糖酵解和肝脏中的糖异生（麻疹循环）[9]

Fig. 5.	 Glycolysis in muscles and gluconeogenesis in liver (CORI cycle) [9] 

肝
脏

 /
 L

ive
r

高乳酸血症也可与支气管哮喘的严重
发作，由于过度的肌肉工作。

在急性和慢性循环功能不全中可以观
察到乳酸水平的增加，这与其严重程度相
关。急性循环功能不全时，乳酸水平通常超
过5mmol/L。随着循环功能不全的进展，乳
酸浓度可达15mmol/L或更多的[15]。

4、糖尿病。

糖尿病患者，特别是未调节的1型糖
尿病患者，血浆乳酸水平可能升高。糖
尿病相关高乳酸血症的机制包括胰岛素
敏感组织中细胞内葡萄糖代谢的显著变
化。胰岛素缺乏抑制丙酮酸脱氢酶复合
物（PDHC），该复合物催化丙酮酸生成 
乙酰辅酶a，并进一步氧化到克雷布斯循环
的最终产物。抑制丙酮酸脱氢酶复合物导
致形成过量的丙酮酸，这是转化为乳酸。通
常血清中乳酸和丙酮酸浓度的比率为10:1，
逐渐向乳酸转移[4,9,21]。

糖尿病酮症酸中毒的乳酸水平升高可
能不仅与代谢谱的改变有关，还与低灌注
有关[25,37]。

5、药物。

双胍类药物在高乳酸血症的病因中占
有特殊的地位。双胍类药物治疗糖尿病会

导致乳酸酸中毒，原因是丙酮酸脱氢酶复
合酶活性降低，导致肝脏氧化磷酸化被破
坏，抑制糖异生。1977年，双胍苯双胍在美
国被禁止使用，因为在某些情况下，它会导
致乳酸酸中毒，包括致命的[14]。

目前二甲双胍是治疗2型糖尿病的有效
药物。二甲双胍也属于双胍类化合物，但其
化学结构与苯双胍有明显区别。此外，虽然
二甲双胍抑制肝脏糖异生的能力可能导致
血浆中未消耗乳酸浓度的增加和乳酸酸中
毒的发生，但它不会破坏肝脏中的乳酸代
谢。考虑到苯双胍和二甲双胍属于同一化
学类药物（双胍类药物），以及这两种药
物的作用机制提示血浆中乳酸积累的可能
性，增加乳酸酸中毒风险的标志几乎自动
地从苯双胍转移到二甲双胍[38]。

需要强调的是，在肾功能或肝功能不
全的情况下，即使是最小剂量的双胍也会
由于药物在体内积累而导致乳酸酸中毒
[22,27,34]。

其他药物如肾上腺素、泼尼松龙、胰高
血糖素、水杨酸盐、萘啶酸制剂、柳氮磺胺
吡啶、抗病毒药物等的使用均可导致乳酸
水平升高[23,33]。
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E1—丙酮酸脱氢酶 / 
E1 – pyruvate dehydrogenase, 
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E2 – lipoacetyltransferase,
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图. 6.	 丙酮酸的氧化脱羧反应[3]

Fig. 6.	 Oxidative decarboxylation of pyruvic acid [3] 

~

6、脓毒症。

一些作者认为乳酸升高不仅是低灌
注的标志，而且也是炎症或代谢应激的指
标。由脓毒症相关炎症引起的厌氧糖酵解
增加目前被认为是高乳酸血症最有可能的
机制[15]。此外，脓毒症患者的乳酸水平可
能由于肾上腺素能刺激而升高。丙酮酸脱
氢酶复合物对细菌内毒素的破坏也被认为
是乳酸增加的机制之一[26]。脓毒症中持续
的高乳酸血症可能更多地是乳酸清除率降
低的结果，而不是乳酸产生增加的结果，因
为脓毒症的常见并发症之一是急性肾损害
[15,35]。

乳酸水平与脓毒症的严重程度、并发症
和死亡率呈正相关，对多器官功能衰竭的
发展具有预后价值[15,30]。

7、局部循环组织紊乱（烧伤和损伤）、
休克。

严重损伤引起的失血、休克往往是组
织灌注不足的原因。在长期厌氧条件下，
由于缺乏NAD（烟酰胺腺嘌呤二核苷酸）
和NADH

2
，乳酸不能被氧化为丙酮酸，这是

在有氧葡萄糖裂解过程中形成的乳酸脱
氢酶辅酶。在正常情况下，NADH

2
可能通过

氧化磷酸化相关的电子传递链在线粒体中
重新氧化成烟酰胺腺嘌呤二核苷酸。随着
向细胞输送氧气的减少，电子传输立即停
止。烟酰胺腺嘌呤二核苷酸无法进入乳酸
氧化，导致后者的积累[3,9]。

组织水平的氧供应量是细胞氧化还原
电位的一个重要决定因素。乳酸水平升高是

大脑缺氧的标志。高乳酸含量通常表明病人

病情危重，对预后不利[29]。

8、维生素缺乏。

由乳酸形成的丙酮酸经过氧化脱

羧作用（碳水化合物有氧分解的第二

阶段）。丙酮酸氧化脱羧过程（见图6）

催化一个复杂的酶促丙酮酸脱氢酶复

合体，包括3个酶和5个辅助因子[硫胺

二磷酸（ThDP）—维生素B
1
，LA—硫辛

酸，乙酰辅酶A，黃素腺嘌呤二核苷酸

（FAD）—维生素B
2
，NAD—维生素PP]。 

因此，维生素缺乏还会导致酶活性受损，

丙酮酸和乳酸积累过度[3,23]。

9、新生儿高乳酸血症。

乳酸测试在新生儿病理科的实践中

是特别重要的[6]。大多数情况下，新生儿

血浆中乳酸浓度的增加是由于各种原因的

严重缺氧，这表明代谢过程向厌氧糖酵解

转变。血液中的高乳酸水平似乎是评估出

生时阿普加评分低的儿童窒息严重程度的

可靠工具。然而，乳酸浓度也是代谢性酸中

毒、败血症的一个标志，因此在新生儿早期

动态监测乳酸水平的结果是不明确的。在

这种情况下，该指标的诊断价值为低灵敏

度的[6]。

危重新生儿乳酸浓度的研究可作为呼

吸和血流动力学疾病诊断的筛查方法。新

生儿入院加护病房时血浆中乳酸含量高是

一种不利的预后征兆，预示着较高的死亡

风险[13]。
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分娩后3 0 分 钟获得的新生儿基
础不足和血乳酸水平指标可作为围生
期窒息后神经系统紊乱的预后体征。
低于5 m m ol / L的乳酸血症和/或低于 
10mmol/L的碱缺乏症不会导致神经系统
并发症。乳酸浓度超过9mmol/L与中度或
重度脑病相关，敏感性为84%，特异性为
67%[20]。

10、线粒体疾病。

线粒体疾病（MD）或线粒体细胞病变
是由线粒体的遗传、结构和生化缺陷、组
织呼吸受损以及能量代谢不足引起的一组
广泛疾病。

氧化磷酸化的结果合成了三磷酸腺苷。
这对神经组织尤其重要，因为神经组织依
赖于葡萄糖氧化代谢水平，这解释了线粒
体疾病临床表现的全体性，但主要损害中
枢神经和肌肉系统[28]。然而，在许多患
者中，还可以观察到心血管系统（心肌病，
更常见的是肥厚性心律失常）、肾脏（范
可尼氏综合征类型的小管病变：磷尿、糖
尿、氨基酸尿、代谢性酸中毒、肾衰竭）、 
肝（肝肿大、肝衰竭）、胃肠道（呕吐、腹
泻、肠绒毛萎缩、外分泌胰腺功能不全）、
造血系统（全血细胞减少症）、内分泌系统
（生长迟缓、性发育障碍、低血糖、糖尿病
和尿崩症、甲状腺功能减退、甲状旁腺功能
减退、垂体功能减退）[12,17]。

不同作者线粒体疾病的发生频率在
1-2:10000到1:35000人之间[17,28,32]。

根据起源，线粒体疾病分为原发性（遗
传性）和继发性。线粒体的遗传紊乱受到双
重控制—核DNA和线粒体DNA。原发性（遗传
性）线粒体病理的主要原因是参与细胞能量
交换过程的蛋白质编码基因突变，包括氧化
磷酸化过程、克雷布斯循环、丙酮酸脱氢酶
复合物活性、细胞色素C氧化酶、线粒体的电
子传递链、肉碱棕榈酰转移酶1、脂肪酸氧化
缺陷等[11]。

迄今为止，已知有超过20 0 0个基
因直接或间接控制着线粒体的功能
[10,24,32]，包括根据OMIM（Online 

Mendelian Inheritance in Man）[31]。 
线粒体疾病中基因缺陷的临床表现程度可
以大也可以小，而且可以随着时间的推移而
发生显著变化，缓慢增加。

严重形式的线粒体疾病在新生儿期就
已经出现，而较轻形式的线粒体疾病可能
直到青春期才有临床表现。

新生儿线粒体疾病的症状往往很
严重，通常表现为代谢危机，并伴有
一个或多个器官的损害[6]。呼吸系 
统（呼吸困难、呼吸困难、阻塞性状态）和
神经系统（肌性低血压、抽搐、意识障碍
发作）障碍的出现是儿童出生后第一天的
特征；可能有拒食、呕吐、肝肿大、皮疹。
以后，会出现身心发育迟缓，肌肉无力等
症状。线粒体疾病可能伴有视觉和听觉器
官发育异常[17]。

M E L A S综合征（氨基酸亮氨酸转
运R N A  M T T L 1基因A 3 2 4 3 G突变）、 
M  E  R  R  F 综 合 征（线 粒体 D N A 点 
突变）、NARP综合征[基质DNA ATP酶基因
(MTATP6；MIM * 516060)]，Kearnss-Sayre
综合征线粒体脑肌病最著名和相对常见的
形式[7,32]。

线粒体酶的微小缺陷只会导致患者无
法承受与其年龄相适应的体力活动，而不
会伴有严重的疼痛表现。轻度线粒体疾病
的症状相当多变，有时具有不稳定的特征。
通常，临床表现是在压力、癫痫发作或感染
之前。

线粒体疾病常见的是对缺氧敏感的低
阈值，表现为有乳酸酸中毒的倾向，因为
呼吸链中的酶线粒体复合物突变可导致乳
酸积累（这可能是磷酸化/去磷酸化反应违
规的原因）。类似的临床表现可能与雷诺氏
综合征相似（非炎症性脑病，伴有脂肪肝浸
润，5岁以上患流感并接受水杨酸盐治疗的
儿童血清中肝转氨酶或氨水平增加3倍或 
以上），但发生于5岁以下儿童的各种代谢
性疾病。这种偏差的特征是雷耶斯样综合
征[17]。这种病理也可由遗传的脂肪酸氧化
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障碍、中链酰基辅酶A脱氢酶缺乏、氨基酸
代谢或尿素代谢循环缺陷引起[11,36]。

线粒体功能障碍可能具有继发性获得
性特征，伴随主要的病理过程[17]。

线粒体疾病很难诊断。相同的突变可
引起不同的症状，相同的临床表型可形
成不同的突变。基于家谱、临床、生化、形 
态（组织学）、分子遗传学分析的综合方法
对线粒体疾病的诊断是重要的[32]。

需要考虑到高乳酸血症是线粒体疾病
患儿的主要生化异常，在无缺氧的情况下应
考虑作为确认线粒体代谢紊乱的主要标志
物[24]。

乳酸酸中毒是一种临床综合征，发
生于血液乳酸水平由于其过多产生和/或
消除减少[15,26]，也是一种代谢性酸中
毒，是由于血液乳酸含量急剧增加（超过
5.0 mmol/L），pH值下降到7.35以下而引 
起的。

乳酸酸中毒患者的特征是全身无
力、乏力、冷漠、恶心呕吐、呼吸急促
（Kussmaul呼吸）、意识低下、昏迷。

以下是乳酸酸中毒的分类[6,15,26]：

A型为缺氧和低灌注。组织缺氧可伴随
一氧化碳中毒、严重哮喘和严重贫血、循环
功能不全、肺水肿而发生。低灌注也发生在
休克状态（心源性、出血性、脓毒性）；

B型发生于正常组织氧合过程中。它也被
称为代谢，因为它的原因可能是肝脏，肾脏的
病理，糖尿病。它分为三个亚型：

B1伴发已有的代谢性疾病（糖尿病、
肝肾疾病、部分感染、肿瘤过程、惊厥综
合征、损伤等）；

B2由某些药物或毒药（对乙酰氨基酚、
水杨酸酯、双胍、可卡因、乙醚、甲醇、乙
醇、茶碱等）引起；

B3包括相当罕见的先天性异常，与丙
酮酸线粒体氧化受损有关。

A型是临床上最常见的。B型—这种
类型的疾病直到疾病的晚期才伴有组织 
缺氧。

乳酸酸中毒是由某些病理条件（疾病
或综合征）引起的乳酸酸中毒极其罕见、非
常危险的并发症，可导致死亡[5,15,20]。

确定乳酸酸中毒的原因和鉴别诊断的类
型被认为是选择治疗策略的决定性因素。传
染性和炎症性疾病、大量出血、线粒体疾病、
糖尿病可被认为是导致乳酸酸中毒的因素。
由于慢性酒精中毒和其他中毒、严重的体
力消耗、肝肾衰竭，它更常发生在成年人身
上[15]。几乎一半的严重乳酸酸中毒病例发
生在糖尿病患者。

糖尿病患者的乳酸性昏迷远低于糖尿
病酮症酸中毒昏迷（0.006–0.008%）。糖尿
病患者的乳酸昏迷是由于过量的乳酸在血
液和组织中积累，从而导致酸中毒。严重的
心血管、呼吸系统、肝脏、肾脏伴随疾病易
使此类患者发生乳酸酸中毒[1,25]。

临床上的乳酸性昏迷通常在几小时
内迅速发展。患者会出现口渴、恶心、呕
吐、头痛、腹痛、弥漫性肌肉和胸痛、呼
吸急促、嗜睡或失眠等症状。患者病情
逐渐恶化[1,5,19]。没有糖尿病酮症酸中
毒昏迷的特征体征（皮肤、粘膜和舌头
干燥，呼出的空气中有丙酮的气味）。 
无酮血症的症状。

糖尿病患者乳酸昏迷出现：更常见的
是轻微高血糖（有时血糖正常)，血清乳酸
浓度>4.0mmol/L，血液pH值下降<7.35，碳
酸氢盐离子（HCO

3
）浓度下降到10mmol/L

或更低（通常约为20mmol/L）。显示高氮血
症和高脂血症的症状[5]。

乳酸酸中毒的治疗应根据其病因而定。
如慢性肾功能不全，应进行血液透析或腹膜
透析，如糖尿病，应排除双胍类药物的使用。
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同时，需要对内部环境参数pH、pO
2
、HCO

3
、 

Na+、K+进行规范化[1,21]。

乳酸酸中毒是一种严重的威胁，由于脑
水肿和死亡的高风险。在最初症状出现后
的几个小时内，如果没有医疗护理，死亡的
可能性就会增加。

在院前阶段，需要使用生理盐水输注，
氧疗。

重症监护室的糖尿病乳酸性昏迷治疗
策略的基本原则与糖尿病酮症酸中毒昏迷
治疗没有区别，但它们有许多特点。胰岛素
治疗采用5%葡萄糖微喷射[0.05-0.1单位/
（kg·h）]静脉注射，因为血糖水平较低。
消除酸中毒是最重要的。重症患者在血液
pH 7.0—7.1及以下时，治疗方法包括碳酸
氢钠静脉滴注、腹膜透析或血液透析、人
工肺通气、伴随疾病药物矫正[1,5]。乳酸
酸中毒的预后往往是不利的。死亡率达到
70–80%。

线粒体疾病确诊后，由于治疗仍在发展
中，所以进行了致病治疗和对症治疗。治疗
使用能量性药物，包括：能量交换因子（维
生素B、PP、左旋肉碱）、抗氧化剂（维生素
C、细胞C、琥珀酸），目的是使代谢正常，保
证线粒体的能量充足。在治疗中，重要的是
遵循饮食、计量负荷方案和紧急情况下的
药物校正[17,32]。线粒体疾病很难治疗。

结论

乳酸水平评估对重症监护室和重症监
护室、外科、创伤科、妇产医院和围产期中
心、运动医学和儿科的专家都很重要。有必
要注意血乳酸浓度的变化，能够评估高乳
酸血症的严重程度，分析其发生的可能原
因，并将其与儿童健康的临床异常进行比
较。考虑到发展为乳酸酸中毒的患者对健
康和生命的不良预后，在最严重的情况下，
每1–2小时进行乳酸测定是必要的。很高的
乳酸水平与高死亡率相关。在这些病例中，
及早发现并克服高乳酸血症可能是关键。

在血液中乳酸含量显著增加和病情恶
化的情况下，儿科医生应该知道乳酸酸中毒
发展的行动算法。
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自然语言处理，或Natural language processing是计算语言学的一个领域。这是计算机科学的一个分支，

包括自然语言中的语音和文本的算法处理。利用这些算法，机器翻译系统、问题答案和数字自动语音识别应

运而生。数字自动语音识别的应用主要是在人机交互过程中进行语音转换，生成相关且有意义的文本，以

及用自然语言进行交流。如今，这些系统被广泛应用于医学实践，包括病理解剖学。成功使用自动语音识别

系统的主要步骤如下：编写标准模板（用于自动纳入诊断的描述），并培训医生在实践中使用此类系统的技

能。长期以来，世界各地的医生都试图将病理解剖学结论标准化。通过对国内外文献的研究，我们编制了宏

观描述和微观描述中必须包含的元素列表，并在最终结论中体现出来。这些模板有助于作出决定和准确地

作出诊断，因为它们按照重要性的顺序包含所有关键因素。这大大减少了对固定宏观材料和额外组织学切片

的重复检查。内置在数字自动语音识别中的模板可以减少维护文档的时间，并显著减少病理学家的工作量。

为成功使用数字自动语音识别，我们为国内外博士研究生开设了《解剖病理学实践中的数字语音识别》培训

课程。这篇文章给出了课程的简要描述，课程本身可以在互联网上找到。

关键词：医学研究生教育；自动语音识别系统；病理解剖学。

Natural language processing is one of the branches of computational linguistics. It is a branch of computer sci-
ence that includes algorithmic processing of speech and natural language scripts. The algorithms facilitate the deve
lopment of human-to-machine translation and automatic speech recognition systems (ASRS). ASRS use is twofold: 
accurately converting operator’s speech into a coherent and meaningful text and using natural language for interac-
tion with a computer. Currently, these systems are widely used in medical practice, including anatomic pathology. 
Successful ASRS implementation pivots on creation of standardized templated descriptions for organic inclusion in the 
diagnosis dictation, likewise  – on physician training for using such systems in practice. In the past decade, there 
have been several attempts to standardize surgical pathology reports and create templates undertaken by physi-
cians worldwide. After studying domestic and foreign literature, we created a list of the essential elements that 
must be included in the template for macro-and microscopic descriptions comprising the final diagnosis. These 
templates will help in decision-making and accurate diagnosis as they contain all the imperative elements in or-
der of importance. This  approach will significantly reduce the need for re-examination of both fixed macroscopic 
material and the preparation of additional histological sections. The templates built into ASRS reduce the time 
spent on documentation and significantly reduce the workload for pathologists. For the successful use of ASRS, 
we have developed an educational course, “Digital Speech Recognition in an Anatomical Pathology Practice”, for 
postgraduate education of both domestic and foreign doctors. A brief description of the course is presented in 
this article, and the course itself is available on the Internet.

Keywords: postgraduate medical education; digital speech recognition systems; pathological anatomy.
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图. 1.	 数字自动语音识别的工作原理
Fig. 1.	 General architecture of digital speech recognition systems

言语/ 文字自然语言处理/

自然 语言处 理 ，或 N a t u r a l 

language processing是计算语言学的

一个领域。这是计算机科学的一个分

支，包括自然语言中的语音和文本的算

法处理[1,2,6]。

数字自动语音识别（ASR）系统已

被世界各地的医疗专业人员成功地使

用[7]。这些系统已经在医疗机构实施

了20年，并在此期间取得了显著进展。

如今，这项技术（见图1）简化了医生使

用电子文档的工作，减少了错误的数量，

并有助于决策。

成功使用自动语音识别系统的主要

步骤如下：编写标准模板（用于自动纳

入诊断的描述），并培训医生在实践中

使用此类系统的技能。

本研究的目的是分析在病理学家的

实践中使用数字自动语音识别的现代文

献，以及标准化的宏观描述和组织学结

论的写作；为不同年龄组的肿瘤病理学

和其他疾病的活检和手术材料的标准化

结构化描述开发模板，并使用数字自

动语音识别来使用它们；总结我们自己 

在数字自动语音识别方面的长期经验，

并为病理医师的研究生培训编写一门

课程。

目前，市场上使用自然语言处理的国

内外商业系统有几种类型：Voice2Med； 

D r a g o n  M e d ic a l  O n e；N u a n c e 

Communications,Inc.；VoiceOver PRO.

Voicebrook,Inc.；The Sayit for 

Pathologists,Inc.nVoq™;Fusion 

Speech for Pathology, Dolbey [16,18, 

19,21,22].将这种系统引入病理医师的

实际活动中，不仅可以加快工作流程，

避免错误，而且可以为病理科室带来明

显的经济效益[3,9,10,12]。

在学习了俄罗斯和外国文献之后，

我们工作的第一阶段是制定标准模板，

无论是宏观的还是微观的描述，以及撰

写结论。应该注意的是，医生在临床实

践中广泛使用标准方案和方案来治疗 

病人。在大多数情况下，治疗的处方考虑

数据的病理学家的结论[5]。在病理解剖

描述中缺少关键元素会导致诊断的错误

表述，从而导致对患者的治疗不充分。为

了排除这种情况，病理学家多次试图将

病理解剖学结论标准化[8,13–15]。

目前，在俄罗斯联邦，进行终身形

态研究的程序由俄罗斯联邦卫生部2016

年3月24日第179n号命令确定1。该命令

的规定符合第323-FL号联邦法2，以及

根据相关资料的医疗护理标准提供医

疗护理的程序[4]。经俄罗斯联邦司法部

批准，俄罗斯联邦卫生部第179n号命令

1  俄罗斯联邦卫生部2016年3月24日第179n号命令《关于进行病理
解剖研究的规则》。
2  2011年11月21日《俄罗斯联邦公共卫生保护基础》第323-FL号联
邦法律。
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图. 2.	 使用Dragon Medical One软件创建宏观描述和组织学诊断协议的一个例子
Fig. 2.	 An example of work with Dragon Medical One software for dictation of gross description and histological diagnosis

于2016年3月24日实施了扩大版医疗文

件会计格式（第014-1/y号）。《活组织

检查（手术材料）终身病理解剖检查方

案》连同指示是一种强制性的医疗文件

会计形式，第014-1/y号。

《活组织检查（手术材料）终身病

理解剖检查方案》是传统的描述。这

种描述不能再以任何形式作出，但必须

按照国家或国际标准编制。为此目的，

编译包含基本形态参数的模板。其中一

个例子是由美国病理学家协会（CAP—

College of American Pathologists）

开发的模板，在国外广泛使用。然而，同

样重要的是，要使用美国病理学家协会

推荐的电子模板，不仅要有合格的翻

译，而且要有版权所有者的许可才能使

用[20]。在实践中，大多数病理实验室

使用他们自己的协议和模板。这项工作

的目标之一是开发这种模板，用于活检

和手术材料的标准化结构化描述，并

使用数字自动语音识别将其纳入《活组

织检查（手术材料）终身病理解剖检查 

方案》。

以现代文献资料为基础，编制了宏

观描述和微观描述模板中必须包含并反

映在最终结论中的元素列表（见图2）。

宏观描述应包括：

1、送检样品的名称、标记、碎片数

量、状况（新鲜或固定送检）；
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2、有什么解剖结构存在，它们的解

剖方向和样品的完整性。在这个阶段有

用的是使用外科标记（固件、金属夹、染

料）和基本的地形解剖学知识；

3、国际单位制中重量和尺寸的测量

结果；

4、主要病理形态学发现的描述，其

大小、形状、颜色、一致性，指示切除边

缘的距离；

5、附加发现和背景过程的描述；

6、病理科采用的在解剖平面上用染

料标记宏观制剂；

7、对样品碎片进行分类的描述，用

于组织学和其他研究方法（盒式编号说

明其内容）；

8、照片文档。

微观描述应该包括：

1、按照重要性顺序对所有微观发

现进行描述；

2、在免疫组化检查—抗体的名称，

制造商表明抗体克隆和质量控制。

终身病理解剖结论应包含与编码的

最新修订分类相对应的简短分型诊断

[20]。在某些情况下，需要组织分子诊断

的公式。那么结论应该包含分子遗传学

研究的数据或癌症标志物分析的结果。

评论可能包括对任命其他研究方法

的建议。

在我们的工作中，在创建模板时，我

们采用了以下方法：以单独段落的形式

对文本进行描述，抽象的信息表达，以

及倒金字塔管理法（Pyramid Upside 

Down）[11,13]。

这种模板的使用有助于诊断的决策

和准确的公式，因为它包含了所有的关

键因素，按照其重要性的顺序，并显著

减少了对固定的宏观材料和额外的组织

学切片的重复检查的需要。

我 们 工 作 的 最 后 一 个 阶 段
是«Digital Speech Recognition in 
an Anatomical Pathology Practice» 
（《解剖病理学实践中的数字语音识
别》）课程的编写，并在博士研究生培
养中实施。本课程包括：基本设备的描
述，操作系统的技术要求，也包括一个
简短的培训课程—使用这种系统的指
导。它提供了基本的术语，讨论了使用数
字自动语音识别的优点和缺点。在课程
结束时，通过提问来测试所学知识。工
作分析表明，由于本课程的完成，病理医
师在各级用户中使用数字自动语音识别
的能力水平有了显著提高（每天使用数字
自动语音识别，定期使用数字自动语音
识别，以前不使用数字自动语音识别）。 
本课程在网上提供给所有感兴趣的用
户，可用于教学国内和国外的学生[17]。

数字自动语音识别的使用是将数字

技术引入病理学家工作的一个例子，使

医疗保健达到现代水平。标准模板数据

库的存在和数字自动语音识别的使用可

以大大简化病理科的质量控制程序，减

少维护文档的时间，大大减轻了病理学

家的负担，腾出了时间来提高专业水平。
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不孕症女性不孕症压力结构中的情绪和行为成分的研究
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本文对不孕症患者的应激状态进行了研究。研究不孕症应激的焦虑、抑郁、应对策略、情绪计划等因素，

以及生活质量的心理因素。摘要本研究的目的在于探讨不孕症压力的个体成分，如焦虑、抑郁、患者的情

绪模式和应对压力的方法。研究方法选择：A.Beck焦虑量表、A.Beck抑郁量表；FertiQoL J.Boivin（不孕

症患者）生活质量调查问卷；《R.Leahy's的情绪计划量表》（LESS II）问卷；T.O.Gordeeva，E.N.Osina， 

E.A.Rasskazova，O.A.Sychev，V.Y.Shevyakhova对适应中COPE应对策略的问卷调查。一项研究对33名不孕

妇女（主要组）和33名没有不孕而且近期不打算怀孕的妇女进行了研究。研究结果揭示了不孕妇女对生活

质量的满意度不高、主观上的情感不适、社会支持不足以及对婚姻关系的不满意等特征。与此同时，亚临床

水平的焦虑抑郁症状伴随着普遍紧张的情绪计划，《对自己的情绪感到内疚》，《情绪没有足够的意义》， 

《他人情感上的缺陷》，《情绪预测持续时间》，《沉思倾向》，《情绪的简化观念》计划占主导地位。不孕症

压力女性在压力情境下的行为策略表现为缺乏灵活性、回避和否认倾向、很少使用积极的重新表述和幽默。

研究揭示了不孕压力的各种支持因素的存在，这是不孕女性的特点：对生活质量满意度不高，主观感受情绪

不适，社会支持不足，对婚姻关系不满意。与此同时，亚临床水平的焦虑-抑郁症状伴随着普遍紧张的情绪计

划和有限的行为策略在压力情况下。

关键词：不孕；不孕不育的压力；焦虑；抑郁症；情感方案；应对策略；生活质量。

The article is devoted to the study of infertility-related stress experienced by infertile women. We studied such compo-
nents of the stress of infertility as anxiety, depression, coping strategies, emotional schemes, as well as the psychologi-
cal component of the quality of life. The aim of the study was to study the characteristics of individual components of 
the stress of infertility, such us anxiety, depression, emotional schemas and coping strategies. The following research 
methods were selected: A. Beck’s Anxiety Scale, A. Beck’s Depression Scale; questionnaire of the study of the quality of 
life in infertility FertiQoL J. Boivin; R. Leahy Scale of Emotional Schemes Questionnaire (LESS II); COPE coping strategies 
questionnaire in adaptation by T.O. Gordeeva, E.N. Osin, E.A. Rasskazova, O.A. Sychev, V.Yu. Shevyakhova. 33 women with 
infertility (main group) and 33 women without infertility and not planning pregnancy in the near future were studied. The 
results of the study revealed such characteristics of women with infertility as insufficient satisfaction with the quality 
of life, subjectively felt emotional discomfort, insufficient social support and some dissatisfaction with marital relations. 
At the same time, subclinical levels of anxiety-depressive symptoms are accompanied by a general tension of emotional 
schemes, the prevalence of such schemes, “Feelings of guilt for their own emotions”, “Lack of meaningfulness”, “Invalida-
tion of emotions by others”, “Predicted duration of emotions”, “Tendency to ruminate”, “A simplified idea of emotions”. 
Behavioral strategies in a stressful situation in women with the stress of infertility are characterized by inflexibility, a 
tendency to avoidance and denial, and the rare use of positive reformulation and humor. The study revealed the presence 

DOI: https://doi.org/10.17816/PED12385-91
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of various supporting stress factors of infertility characteristic of women suffering from infertility: insufficient satisfaction 
with the quality of life, subjectively felt emotional discomfort, insufficient social support and dissatisfaction with marital 
relations. At the same time, subclinical levels of anxiety-depressive symptoms are accompanied by a general tension of 
emotional schemes and limited behavioral strategies in a stressful situation.

Keywords: infertility; stress of infertility; anxiety; depression; emotional schemes; coping strategies; quality of life.

绪论

为人父母或父母的角色是许多人自

我认同的中心，似乎是最重要的社会角

色之一。大多数人认为为人父母是人生

的一个自然阶段，相信当他们准备好了

就能成为父母。因此，不孕症的经历往

往变得出乎意料和不受欢迎。

由于不孕是一种无法达到预期地位

的情况，它通常被视为对个人的一种威

胁[7,19,24,25,32]，这导致了一种自我

缺陷感的形成和对自身能力评价的下

降，尤其是对女性而言[22,23]。

心理困扰与不孕是循环相关的，困

扰会导致不孕，降低怀孕的可能性，同

时不孕会导致心理困扰[14,33]。压力和

其他消极情绪状态可能会降低怀孕的可

能性[21,26,27,30]。在文献中，这种情

况被称为不育应激[8,20,28]。

文献中已经注意到不孕应激在不孕

发生中的作用，以及心理因素对体外受

精（IVF）成功率的影响[15,16,18,33]。 

大量研究表明，不孕症及其治疗会引起

压力，是焦虑和抑郁症状发展的危险因

素[12,29,31]。此外，不孕是一种长期

的压力情况。根据Lazarus压力评估模

型，假设人们经历压力是由于评估他们

正在抵抗的外部压力[28]。R.Leahy的

情绪图式模型表明，人们对压力经历的

评估方式可能有所不同。这些评估，即

情绪图式或关于情绪的想法，可以以对

压力的反应的形式出现，从而增加或减

少他的体验强度[3]。

根据一些数据，压力并不是不孕不

育治疗失败的原因，而是应对压力的方

法[9]。

俄罗斯文献中对不孕症应激问题的

研究还不够[1,2,6]。

本研究的目的是研究不孕症压力的

个体特征，特别是其构成因素如焦虑、

抑郁、患者的情绪模式和应对压力的 

方式。

制定了以下任务：

1）调查不孕症患者的社会人口学 

特征；

2）识别不孕症患者的情绪困扰 

水平；

3）调查不孕症患者的生活质量；

4）评估不孕症患者情绪方案的 

特点；

5）研究不孕妇女的应对策略。

材料与研究方法

按照设定的目标，选取的方法包括：

1）评估情绪困扰—A.Beck焦虑量

表、A.Beck抑郁量表[33]；

2）研究不孕症患者的生活质量—

FertiQoL J.Boivin[10,11]；
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3）R.Lea hy’s的情绪计划量表

（LESS II）问卷[5]；

4）T.O.Gordeeva，E.N.Osina， 

E.A.Rasskazova，O.A.Sychev，V.Y.She

vyakhova对适应中COPE应对策略的问

卷调查[4]。

采用非参数Mann-Whitney U检验进

行统计分析。

研究对象为24–47岁的女性，其中：

第一组（主要组）—不孕女性（33人）；

第二组（对照组）—近期不打算怀孕的

可生育妇女（33人）。纳入研究的标准：

居住在俄罗斯联邦境内的同年龄范围的

所有妇女。这项研究是在《家庭和婚姻

健康》医疗中心（别尔哥罗德市）的基础

上进行的，与隔离措施有关的调查是在

网上进行的。

研究成果

主要群体的社会人口特征：已婚妇

女—30人，民事伴侣关系—3人。25例为

原发性不孕，8例为继发性不孕。11例不

孕原因不明，7例—男性因素。目前已有

20例受试者停止治疗，13例处于不同的

治疗阶段（11例正在接受保守治疗，2例

正在接受体外受精）。在绝大多数情况下

（26人），患者在接受治疗的机构中没有

得到心理帮助，超过一部分（21人）报告

说他们愿意接受心理帮助。对照组的社

会人口学指标与主要组没有显著差异。

在研究不孕症和治疗过程对生活

质量的影响时，根据妇女的自我报告，

确定了以下趋势。根据心理/身体因素

（60.48±9.7分），女性对生活质量相当

满意，即由生殖问题引起的认知和身体

抱怨表达适中。而与不孕相关的负面情

绪显著影响生活质量（46.72±14.6分）。

《关系》量表（54.85±13.1分）满意度

不高，这可能表明婚姻关系中不孕引起

的紧张。因不育而产生的社会支持知

觉、社会期望、社会孤立感和羞耻感中

度表达（53.89±8.4分）。

在分析情绪困扰各指标时，抑郁指标

有显著性差异（p<0.05），主要组抑郁指标

平均为13.0±7.1 Beck量表分，表明情绪困

扰处于亚临床水平。得到的结果与国内外

一些研究者的数据一致[1,13,17,18,20]。 

焦虑指标（Beck量表12.0±6.8分）略高

于对照组（10.0±4.5分），但差异无统计

学意义。因此，在主要人群中，有一种

在亚临床水平上增加焦虑抑郁症状的趋

势，这可能表明其与不孕症问题有关的 

情况。

通过对不孕症患者情绪方案结构

和总体强度的差异分析，发现主组女性

更倾向于《对自己的情绪感到内疚》， 

《情绪没有足够的意义》，《他人情感

上的缺陷》，《情绪预测持续时间》， 

《沉思倾向》、《情绪的简化观念》方案

的严重度（见表1）。

因此，患有不孕症的女性更有可能

批评自己的情绪，对他人隐瞒自己的情

绪，为自己经历的情绪感到担忧和悲

伤。与此同时，这种背景下的严重残疾

会让人觉得其他人也不理解受访者的

感受，不关心她们。不孕妇女不太可能

分析、理解自己的经历，因此可能会感到

困惑和无助。不孕症患者认为这种情绪

会无限期地持续下去，变得难以忍受。

她们确信并专注于自己的负面情绪。她

们没有复杂的感情，因为她们确信应该
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表1 / Table 1
根据R.Leahy的情绪方案问卷，不孕症患者与健康受试者的情绪方案特点
The peculiarities of emotional schemes of patients with infertility and the control group (Leahy Emotional Schema 
Scale II)

量表/ 
Scale

不孕患者/ 
Infertility 
patients 

(M)

标准偏差/ 
Standard 
deviation 

(SD)

健康受试者/ 
Healthy 

respondents 
(M)

标准偏差/ 
Standard 
deviation 

(SD)

显著性水平/ 
Significance 

Level

2、对自己的情绪感到内疚/ 
Guilt

3* 1.8 2* 1 0.026

3、情绪没有足够的意义/ 
Incomprehensibility

3.6** 1.9 2.2** 0.9 0.000

6、他人情感上的缺陷/ 
Invalidation

3.4** 1.1 2.6** 0.6 0.001

8、情绪预测持续时间/ 
Duration

3.3** 1 2.3** 0.8 0.000

12、倾向于沉思/ 
Rumination

3.5* 1.5 2.5* 0.9 0.002

14、情绪的简化观念/ 
Simplistic View of 
Emotion

4.5* 1.1 3.6* 1.4 0.012

15、总分数/ Total 88.7** 17.9 73.4** 12.5 0.000

*p≤0.05；**p≤0.01.
表2 / Table 2

根据COPE问卷调查不孕症患者与对照组应对策略的特点
The peculiarities of coping strategies of patients with infertility and the control group (Coping strategies questionnaire 
СОРЕ)

量表/ 
Scale

不孕患者/ 
Infertility 
patients 

(M)

标准偏差/ 
Standard 
deviation 

(SD)

健康受试者/ 
Healthy 

respondents 
(M)

标准偏差/ 
Standard 
deviation 

(SD)

显著性水平/ 
Significance 

Level

1、积极的改造和个人成长/ 
Positive reframing and 
personal development

12* 2.6 14* 1.9 0.006

2、对问题的心理退缩/ 
Mental escape the problem

9.8* 2.5 8.5* 2 0.023

6、否定/ 
Denial

9.2* 2.5 7.4* 2.3 0.005

8、幽默感/ 
Humor

8.2** 2.9 10.5** 2.5 0.001

*p≤0.05；**p≤0.01.

对某些事情有一种感觉。因此，这类患者

的特点是由Robert Leahy描述的心理情

绪病理的形成和维持的一般机制[3]。

通过对应对策略的研究，可以发现

特征，其数据如表2所示。

患有不孕症的女性不太可能用积极

的重新构想来解决问题和幽默，她们更

经常从心理上回避问题并否认它们。这

意味着她们不倾向于以积极的方式重新

思考这种有压力的情况。这可能会影响

人们做出积极预测的能力，使人们很难
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对解决不孕不育问题的未来形成积极的

愿景。与正向重整相关的患者的个人成

长也受到限制，这会支持对未来的消极

看法，而这不会导致情感体验的弱化。

为了应对压力，她们经常用各种各样的

活动来分散与问题相关的不愉快的想

法，例如，幻想，睡觉；拒绝相信发生

的事情，试图否认现实。总的来说，我

们可以讨论不孕妇女应对策略的范围的

局限性及其单调性。正是由于应对方法

缺乏多样性，极大地限制了减轻焦虑的 

能力。

结论

1、不孕妇女的社会人口学特征与无

不孕妇女组相比没有显著差异。在研究

小组中，所有的女性都已婚或民事伴侣

关系。主要组的妇女正在接受治疗，没

有得到心理帮助。

2、不孕女性的情绪困扰水平更高，

因为抑郁症的发病率明显更高（13分）。

焦虑指标（12分）略高于对照组（10分）， 

但差异无统计学意义。

3、不孕妇女对生活质量的满意度低

于育龄妇女，因为与不孕有关的家庭关系

和负面情绪。根据不孕症妇女的 自我报

告，指出了不孕症和治疗过程对生活质量

的影响。生活质量的心理成分正在发生变

化，其主要特征是婚姻关系中的不满和

紧张、适度的社会孤立感和羞耻感。

4、不孕症患者情绪功能障碍方案的

总体严重程度明显高于对照组，表现为

以下方案：《对自己的情绪感到内疚》， 

《情绪没有足够的意义》，《他人情感

上的缺陷》，《情绪预测持续时间》， 

《沉思倾向》、《情绪的简化观念》。

5、不孕妇女的应对策略与对照组有

显著差异：她们较少使用积极的重新构

想来解决问题和幽默，更多的是在心理

上回避问题和否认问题。

结论

研究揭示了不孕压力的各种支持

因素的存在，这是不孕女性的特点：对

生活质量满意度不高，主观感受情绪

不适，社会支持不足，对婚姻关系不满

意。与此同时，亚临床水平的焦虑-抑郁

症状伴随着普遍紧张的情绪计划和有

限的行为策略在压力情况下。上述数据

表明，需要制定一个心理支持方案，以

形成应对不孕症压力的有效机制。该计

划的目标可能是：

情绪不稳定，倾向于关注消极情绪；

•	不正常的情感计划；

•	社会和家庭关系；

•	应对压力的不适应策略。

这一方案的制定和实施有助于发展

灵活的行为，这不仅将提高不孕妇女的

生活质量，而且还将有助于维护和加强

她们的精神状态和总体健康。这可以提

高正在进行的旨在受孕的治疗程序的有

效性。

此外，获得的数据可以被医疗专业

人员用于评估和了解这类患者的心理状

态，加强医生—护士—患者互动。
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