
制PPARγ的转录活性。除上述机制外,HCC患者肝

脏和血清中的基因表达谱分析显示,lncRNA
 

RP11-
466I1.1可能通过上调PPARγ和脂肪酸代谢相关基

因LPL来增加FFA的摄取,从而促进 HCC的发生、
发展[18]。上述相关研究提示,无论是在机制研究还是

临床研究中,ncRNA均通过PPARγ这一重要的转录

因子来调节FFA的摄取。相信在未来的研究中仍会

发现更多的上游ncRNA,因此,确定靶向治疗的关键

靶点,并将其作为临床诊断或决策的切入点是一种非

常有前景的临床诊疗模式。

2.3 ncRNA通过调节HCC中的FASN进而参与脂

肪酸代谢重编程 研究表明,HCC的突出特点是参

与上调脂肪酸合成的相关基因。许多ncRNA可以直

接调节脂肪酸合成酶的表达,促进 HCC细胞中脂肪

酸的从头合成,其中FASN和SCD是研究最多的两

个。miR-1207-5p 靶 向 FASN 以 抑 制 肿 瘤 侵 袭,

FASN的上调则可以逆转 miR-1207-5p对肝癌细胞

的抑制作用[19]。lncRNA
 

ARSR通过 YAP1促进脂

肪酸积累和肝细胞的增殖和侵袭,从而激活脂肪诱导

和IRS2/AKT途径相关基因的表达[20]。在肝细胞

中,miR-192-5p可以靶向结合脂肪酸代谢酶SCD,抑
制miR-192-5p可增强SCD的表达,促进细胞内 TG
的合成[21]。这些研究表明,ncRNA 可以通过调控

HCC细胞中的脂肪酸合成相关的同工酶进而促进肿

瘤的演进。
除了典型的脂肪酸合成酶外,长链酰基辅酶A合

成酶(ACSL)家族也在ncRNA促进脂肪酸代谢中发

挥了重要作用。ACSL催化ATP依赖的脂肪酸酰化

为长链酰基CoAs(LCA-CoAs),此为脂肪酸进入细胞

后脂肪酸代谢的第1步[22]。然后,LCA-CoA可以参

与β-氧化以产生能量,或经过进一步的酯化以产生磷

酸酯、胆固醇酯和TG[23]。通过研究 miR-205获得了

关于 HCC中脂肪酸代谢调控的新信息,miR-205可

能通过直接靶向ACSL4的3'UTR,进而抑制ACSL4
的表达,发挥其抗癌作用。另有研究证明了ncRNA
的调控效应在脂肪酸代谢重编程中的重要性,miR-
205介导的 ACSL1抑制作用可减少 HCC细胞的脂

肪生成[24]。此外,ceRNA调控机制可能也在ncRNA
对 ACSLs的 调 控 中 发 挥 了 重 要 作 用。circRNA_

021412的水平下降和基于 miR-1972的LPIN1抑制

可导致LPIN1诱导的 ACSL表达下调,最终导致脂

肪酸在肝癌细胞中的堆积[25]。此外,lncRNA
 

HULC
通过诱导 miR-9启动子中CpG岛的甲基化来抑制

miR-9靶向PPARA
 

mRNA,上调转录因子PPARA,
激活肝癌细胞中ACSL1启动子,从而刺激细胞内TG
和胆固醇的堆积[26]。这些发现表明,ncRNA介导的

ACSL变化可能会在HCC进程中以各种方式促进脂

肪酸的合成代谢。

2.4 ncRNA通过调节脂肪酸合成代谢相关的转录

因子进而参与脂肪酸代谢重编程 ncRNA可以调节

许多转录因子,从而控制脂肪酸的从头合成。甾醇调

节元件结合蛋白1(SREBP1)是一个公认的主调控因

子,其参与脂肪的合成,并通过促进癌细胞的生长和

转移来推动HCC的进展[27-28]。许多参与脂肪酸合成

的基因如FASN、ACC、ACLY和SCD的表达,在人

类 HCC中可以受到转录因子SREBP-1c的正向调

节。研究表明,miR-499通过SIRT1/SREBP-1c信号

通路可抑制FASN的表达,影响肝癌细胞的增殖[29]。
此外,lncRNA

 

MALAT1通 过 直 接 激 活 SREBP1/

SCD1信号通路调节 HCC细胞中的脂肪合成进而参

与肿瘤进展[30]。lncRNAs
 

lncHR1和 miR-24-3p可

以通过抑制SREBP-1c基因的表达进而导致 HCC中

脂肪酸的合成代谢减少[31]。而 PTN 则激活了 N-
synecan/PBK/Akt/mTORC1/SREBP-lc途 径,进 而

促进了新的脂肪酸的合成,这有利于肝癌细胞的增殖

和侵袭[32]。

2.5 ncRNA通过调节HCC中脂肪酸的氧化分解进

而参与脂肪酸代谢重编程 HCC中脂肪酸的β-氧化

可以为癌细胞的生长、转移和信号转导提供能量,

PPARα在这个过程中起着关键作用。一项研究发

现,miR-9的表达与肝癌的分期呈正相关[33]。肝癌分

期越高,miR-9的表达水平越高,通过靶向PPARα/

CDH1信号通路,导致角蛋白的表达减少。HCC细

胞的间质表型被改变,促进了恶性改变,这可能是由

脂肪酸β-氧化的变化引起的[33]。另有研究显示,ceR-
NA机制在ncRNA对PPARα的调控中也起着重要

的作用。lncRNA-NEAT1通过与 miR-124-3p结合,
上调ATGL的表达,从而激活PPARα的表达,增强

脂肪酸的分解作用,在 HCC细胞中,则导致 HCC的

进展[34]。同样,Hsa-circ-0110102作为一个海绵体,
作用于 miR-580-5p,通过降低 HCC细胞中PPARα
的表达来抑制 HCC的进展[35]。目前其他脂肪酸氧

化分解相关的关键基因,如CPT1和 ACOX,还没有

调控ncRNA的报道,这有望成为脂肪酸研究的一个

新方向。

3 针对 HCC中靶向脂肪酸代谢的ncRNA的治疗

潜力

  尽管HCC有各种治疗方法,但到目前为止,其整

体预后仍然不佳,这主要是由于缺乏有效的治疗目标

和药物输送系统。越来越多的研究表明脂肪酸代谢

靶点在 HCC治疗中的有效性。目前,针对脂肪酸代

谢的治疗已取得重大进展,特别是针对FASN的药

物,已经进入临床试验阶段。研究显示,FASN抑制

剂 TVB-2640 正 用 于 治 疗 非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 炎
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(NASH)、HCC和其他癌症;Ⅰ期临床试验确定了

TVB-2640的安全性,并探讨了其作为单药或与多西

紫杉醇或紫杉醇联用治疗晚期实体瘤患者的疗效[36]。
然而,其他脂肪酸同化靶点ACLY、SCD和ACC存在

几种天然或合成的抑制剂,许多抑制剂在体外和体内

针对各种癌细胞系被证明具有抗增殖作用,但其效果

还没有在临床试验中得到验证[37]。在 NASH 相关

HCC的小鼠模型中,奥贝胆酸作为FXR激动剂可以

增加SIRT-1的表达并影响脂肪酸代谢,从而减弱

NASH依赖性 HCC的发生、发展[38]。ncRNA可以

调节已知的脂肪酸代谢的治疗靶点,因此,脂质代谢

相关的ncRNA的靶向治疗显得尤为重要。此外,脂
质代谢相关的ncRNA 的靶向治疗和现有的治疗

HCC的药物可能具有协同作用。这种方法有望成为

治疗HCC和逆转NAFLD恶性进展的有效策略。并

且,由于ncRNA靶向治疗的传输系统操作简单,这种

方法有望在短期内取得重大进展,值得开展更深入的

研究。
4 结语和展望

  本文详述了近年来ncRNA介导 HCC脂肪酸代

谢重编程的研究进展,更新了 HCC发生、发展机制,
随着ncRNA合成技术和体内输送方法的进展,与脂

肪酸代谢相关的ncRNA有望成为 HCC靶向治疗的

潜在靶点,进而为可能的新药目标化合物设计和深入

的药物构效关系研究提供借鉴和参考。
虽然ncRNA在 HCC的发生和发展中起着极其

重要的作用。但是,相关研究仍有不足:第一,ncRNA
在脂肪生成和脂肪酸代谢中的实验研究和治疗应用

仍然滞后。虽然已经有很多报道,但与研究充分的经

典理论如“沃伯格效应”相比,目前参与 HCC脂肪酸

代谢重编程的ncRNA的具体机制和调控网络仍未明

确阐释,特别是在吸收和氧化途径方面。第二,目前

关于ncRNA调控HCC脂肪酸代谢的研究大多只关

注单一的miRNA。虽然circRNA和lncRNA也参与

了HCC中复杂的脂肪酸代谢调控,但是研究的层次

和深度以及临床的关注度均不及 miRNA。第三,虽
然一些ncRNA参与 HCC脂肪酸代谢的作用效应均

已明确,但相关研究仅限于实验层面,临床转化尚有

时日。
因此,后续的研究还需进一步贴近临床、聚焦临

床,针对ncRNA介导HCC脂肪酸代谢重编程的过程

和特点,锚定其调控关键分子,探寻新的药物作用靶

点,尝试创新药的研发。
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  摘 要:酒精性肝病(ALD)是过量饮酒引起的一系列肝脏病变,发病率和病死率位居全球肝病之首。多项

研究证明ALD伴随肠道菌群紊乱,肠道菌群及其代谢物如何影响ALD发生、发展逐渐成为研究热点,且新的

研究表明肠道微生态制剂对ALD的治疗有积极作用。该文主要总结了酒精对肠道菌群多样性及组成的影响,
重点讨论了肠道菌群代谢相关产物胆汁酸、短链脂肪酸和色氨酸以及肠源性细菌相关成分在ALD发病中的分

子机制及研究进展,发现了以益生菌为代表的微生物制剂针对ALD有积极作用。这为临床治疗ALD提供新

思路,肠道菌群有望成为ALD的诊疗靶点,但肠道菌群复杂且影响因素众多,目前临床研究进展缓慢,研究规

模小,需要学者们后续扩大生物学样本量、加强质量控制进一步探索,并明确与ALD有关的特异肠道微生物及

相关标志物。
 

关键词:酒精性肝病; 肠道菌群; 肠道微生态制剂; 肠道代谢产物; 肠源性细菌相关成分
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Abstract:Alcoholic

 

liver
 

disease
 

(ALD)
 

is
 

a
 

series
 

of
 

liver
 

diseases
 

caused
 

by
 

excessive
 

alcohol
 

consump-
tion

 

with
 

the
 

highest
 

incidence
 

and
 

mortality
 

worldwide.Numerous
 

studies
 

have
 

demonstrated
 

that
 

ALD
 

is
 

as-
sociated

 

with
 

dysbiosis
 

of
 

the
 

gut
 

microbiota.Understanding
 

how
 

the
 

gut
 

microbiota
 

and
 

its
 

metabolites
 

influ-
ent

 

the
 

occurrence
 

and
 

progression
 

of
 

ALD
 

has
 

become
 

a
 

growing
 

area
 

of
 

research.Moreover,recent
 

studies
 

suggest
 

that
 

gut
 

microbiota-modulating
 

agents
 

have
 

a
 

positive
 

effect
 

on
 

the
 

treatment
 

of
 

ALD.This
 

review
 

primarily
 

summarizes
 

the
 

effect
 

of
 

alcohol
 

consumption
 

on
 

gut
 

microbiota
 

diversity
 

and
 

composition.It
 

focuses
 

on
 

the
 

molecular
 

mechanisms
 

and
 

research
 

progress
 

related
 

to
 

gut
 

microbiota
 

metabolites
 

such
 

as
 

bile
 

acids,

short-chain
 

fatty
 

acids
 

and
 

tryptophan,as
 

well
 

as
 

gut-derived
 

bacterial
 

components
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

ALD.The
 

review
 

also
 

highlights
 

the
 

positive
 

effects
 

of
 

probiotic
 

agents,which
 

represent
 

microbial
 

interven-
tions,in

 

the
 

treatment
 

of
 

ALD.This
 

provides
 

new
 

insights
 

for
 

the
 

clinical
 

treatment
 

of
 

ALD,suggesting
 

that
 

gut
 

microbiota
 

may
 

become
 

a
 

therapeutic
 

target
 

for
 

ALD.However,due
 

to
 

the
 

complexity
 

of
 

gut
 

microbiota
 

and
 

the
 

multitude
 

of
 

influencing
 

factors,current
 

clinical
 

research
 

is
 

progressing
 

slowly
 

with
 

small
 

study
 

scale.
Scholars

 

need
 

to
 

expand
 

biological
 

sample,enhance
 

quality
 

control
 

in
 

the
 

future,and
 

further
 

explore
 

specific
 

gut
 

microbes
 

and
 

related
 

biomarkers
 

associated
 

with
 

ALD.
Key

 

words:alcoholic
 

liver
 

disease; gut
 

microbiota; gut
 

microecological
 

preparations; gut
 

metabo-
lites; gut-derived

 

bacterial
 

components

  酒精性肝病(ALD)是由过度饮酒引起的、从无症

状的肝脏脂肪变性到肝纤维化甚至肝硬化的一系列

进展性肝病。我国酗酒人数逐年增加,ALD已成为

危害人类健康的首要问题。ALD以肝脏炎症、氧化

·6523· 检验医学与临床2024年11月第21卷第21期 Lab
 

Med
 

Clin,November
 

2024,Vol.21,No.21

* 基金项目:山西省应用基础研究面上项目(202303021211126)。
△ 通信作者,E-mail:1634411802@qq.com。

  网络首发 http://kns.cnki.net/kcms/detail/50.1167.R.20241011.1307.004.html(2024-10-11)



应激、严重胆汁淤积和全身炎症反应为特征。现阶段

临床干预和管理ALD的方式主要包括戒酒、保肝药

物治疗及肝移植等[1],仍需探索新的方式干预和治疗

ALD。肠道菌群是寄居在人体肠道内微生物群落的

总称,逐渐成为各研究领域关注的焦点。肠道菌群对

宿主的消化系统、代谢反应及免疫功能均有重要作

用,保持肠道微生态平衡是维持机体健康的关键。目

前大量研究表明,肠道菌群与许多肠外疾病的发病机

制相关,如自身免疫性疾病、ALD、肥胖、糖尿病、神经

退行性疾病和某些恶性肿瘤[2-7]。研究表明,ALD伴

随肠道菌群紊乱,肠道菌群如何影响ALD的发生、发
展仍然是研究者们关注的重点。目前,研究发现酒精

改变肠道菌群的丰度及组成,并且通过影响肠道代谢

产物,破坏肠道屏障,增加肠源性细菌相关成分入肝,
激活肝细胞及免疫细胞发生炎症级联反应,加速ALD
的发展[8]。因此,研究肠道菌群及其代谢产物、关注

靶向肠道菌群的干预方式对临床管理和治疗ALD起

着关键作用。
本文总结肠道菌群在 ALD发生、发展中的作用

及机制,分析了ALD患者肠道菌群多样性及组成的

变化,深入探讨了肠道菌群影响ALD进展的机制,重
点关注胆汁酸代谢、短链脂肪酸(SCFAs)、肠源性细

菌相关成分和色氨酸代谢,并且对目前靶向肠道菌群

治疗ALD的现状进行了总结,以期为临床治疗ALD
提供参考。

1 酒精改变肠道菌群的多样性及组成

  在21世纪10年代,用于检测肠道菌群的技术飞

速发展,16S
 

rRNA测序技术已被广泛用来分析肠道

菌群的多样性以及各分类学水平上菌群的组成。研

究表明ALD患者肠道微生物多样性显著降低,饮酒

人群肠道菌群组成变化的共同特征是拟杆菌门的减

少及变性菌门的增加[9]。酒精性肝硬化患者与健康

人群的肠道菌群组成相比,肠杆菌科、韦荣氏球菌科、
普雷沃氏菌科和链球菌科的丰度显著增加,而毛螺菌

科和瘤胃球菌科的丰度显著降低[10]。此外,一项研究

将26例酒精性脂肪性肝病(AFLD)患者与健康人群

的肠道菌群进行对比,发现 AFLD组志贺菌属、巨单

胞菌属、梭杆菌属、小类杆菌属等丰度显著升高,而拟

杆菌属、双歧杆菌属、粪杆菌属、毛螺菌属、罗斯氏菌

属和瘤胃球菌属等丰度显著降低,并且瘤胃球菌属、
链球菌属、拟杆菌属可用来区分AFLD患者和健康对

照者,其诊断价值不低于天冬氨酸转氨酶、丙氨酸转

氨酶等指标[11]。多项研究均表明,ALD患者产SC-
FAs的细菌丰度是显著降低的,比如阿克曼菌、双歧

杆菌、毛螺菌和瘤胃球菌等[8,12]。这些研究均提示

ALD患者伴随肠道菌群多样性下降及组成的紊乱,

也被称为肠道菌群失调,这可能是加重 ALD进程的

关键环节。

2 肠道菌群在ALD发病机制中的作用

  肠道菌群对ALD发病机制的影响是多因素的。
肠道微生物群能产生大量的代谢物,如SCFAs、胆汁

酸、吲哚衍生物等,这些代谢物通过其受体发出信号

来调节宿主的代谢。肠道相关代谢产物及肠源性细

菌的相关成分可由门静脉传递至肝,影响肝病的发

生、发展,而肝脏相关成分通过胆道系统影响肠道微

环境。因此,肠道与肝脏的影响是相互的、复杂的。
目前,肠道菌群主要通过胆汁酸代谢、SCFAs、色氨酸

代谢及细菌相关成分影响ALD的发生、发展。

2.1 胆汁酸代谢 胆汁酸参与脂肪消化吸收和胆固

醇代谢,与多种代谢性疾病有关。调节胆汁酸代谢以

及相关信号通路是治疗代谢性疾病的重要策略之一。
酒精通过上调胆汁酸合成基因、改变胆汁酸共轭代谢

酶和调节胆汁酸转运体等改变胆汁酸池的组成和大

小。另一方面,酒精相关的肠道菌群失调影响胆汁酸

代谢,这可能与 ALD的发病机制相关。由肝脏分泌

到肠道的初级胆汁酸在肠道菌群的作用下转变为次

级胆汁酸,几乎95%的胆汁酸都被重新吸收到门静脉

循环中,并重新被肝脏利用[13]。因此,破坏正常肠道

菌群可改变胆汁酸代谢,导致胆汁酸量及组成的改

变。胆汁酸的受体法尼醇X受体(FXR)在多种组织

中均有表达,研究最多的是肝脏和回肠。有研究发

现,与ALD模型鼠相比,FXR敲除鼠表现出更严重

的肝损伤、脂肪变性及炎症细胞浸润[14],表明FXR可

能是延缓ALD疾病进展的关键因素。肠道FXR的

激活 能 诱 导 肠 细 胞 产 生 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子

(FGF19),FGF19通过门静脉到达肝脏,并与成纤维

细胞生长因子受体4(FGFR4)结合,抑制胆汁酸合成

关键酶胆固醇7α单氧酶的活性,从而抑制肝脏新生

胆汁酸的合成。多项研究表明,酒精抑制FXR的活

性,而FXR的激动剂能抑制氧化应激,维持肠道屏障

完整性,减轻ALD小鼠的肝损伤[15-16]。另外,胆汁酸

的肠肝循环对肠道的良性微环境也至关重要[17]。胆

汁酸具有抗菌活性能抑制肠道细菌的生长来重塑肠

道微生物群落,胆管结扎导致肠道菌群失调,而FXR
激动剂能维持胆管结扎小鼠的肠道屏障完整性,缓解

肝损伤[18-19]。总的来说,肠道菌群通过FXR-FGF19
通路影响胆汁酸的代谢和合成,同时胆汁酸的良性循

环稳定肠道微生态的结构,任何一方的紊乱都会推动

ALD进程。

2.2 SCFAs SCFAs是肠道细菌发酵膳食纤维和抗

性淀粉后产生的主要代谢产物,主要包括乙酸、丙酸

和丁酸,约占SCFAs的90%。SCFAs作为肠上皮细
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胞的主要能量来源,可促进其增殖和分化,促进黏蛋

白的分泌,减少致病菌在肠道的黏附,从而维持肠黏

膜机械屏障和化学屏障。除此之外,SCFAs具有强大

免疫调 节 的 作 用,在 抗 炎、抗 肿 瘤 方 面 具 有 作 用。

GRANDER等[20]研究发现,酒精导致肠屏障功能障

碍,而补充产SCFAs的嗜黏蛋白阿克曼菌能降低

ALD小鼠的内毒素血症和肝脏炎症发生率。长期的

酒精喂养使ALD小鼠粪便中乙酸、丙酸和丁酸水平

降低,而补充植物乳酸杆菌和嗜酸乳杆菌的混合物能

显著提高SCFAs水平,缓解 ALD小鼠的肝损伤、炎
症、氧化应激及抑制脂肪变性[21],并且,直接补充丁酸

盐也能缓解酒精导致的肝损伤[22]。SCFAs在降低肠

道通透性方面具有重要作用,而ALD患者的肠道菌

群改变使产SCFAs的细菌丰度降低,从而导致肠道

通透性增加,推动ALD进程。因此,通过补充SCFAs
或产SCFAs的益生菌可能是治疗ALD的新方法。

2.3 肠道细菌相关成分 肠道细菌相关成分包括细

菌外毒素(如肠球菌分泌的细胞溶菌素)、真菌外毒素

(如念珠菌素)、细菌内毒素[如革兰阴性菌分泌的脂

多糖(LPS)]和来自所有微生物群的微生物病原相关

分子模式(PAMPs)[13]。肠道屏障是由肠道微生物

群、肠黏膜、肠上皮细胞层和血管组成的复杂系统,紧
密连接(TJ)蛋白构成肠道屏障的重要组成部分。酒

精损伤肠道屏障功能,降低回肠TJ蛋白,如咬合蛋白

和带状闭合蛋白-1的表达,肝脏通过门静脉不断接受

来自肠道的毒素,肠道屏障功能受损促进肠道细菌相

关成分进入体循环。某些外毒素已证明对ALD患者

具有致病性,研究发现ALD患者产溶细胞素的粪肠

球菌丰度显著增加,溶细胞素与疾病的严重程度和病

死率呈正相关,通过噬菌体靶向产溶细胞素的细菌,
减轻了ALD小鼠的肝损伤[23]。CHU等[24]的研究表

明ALD患者粪便中酵母菌水平升高,酵母菌的外毒

素念珠菌素对肝原代细胞具有毒性,但并不影响肠道

通透性,表明念珠菌素对酒精诱导的肝病有直接作

用。此外,肖楠等[25]的研究也发现白色念珠菌可通过

刺激Dectin-1/IL-1β信号通路,表达并释放炎症因子,
加剧ALD炎症损伤。LPS是革兰阴性菌细胞壁成

分,在ALD患者及实验动物中均观察到血清LPS水

平升高[26]。LPS或PAMPs结合肝脏巨噬细胞或实

质细胞上的模式识别受体,诱导先天性和特异性免疫

导致肝脏炎症,引起肝损伤甚至肝纤维化。肠道通透

性增加可能是内毒素血症的关键促进因素。值得注

意的是,只有大约一半的ALD患者表现出肠道通透

性增加,这与肠道菌群的改变有关。因此,微生态失

调似 乎 是 肠 道 通 透 性 改 变 和 ALD 进 展 的 重 要

前提[27]。

2.4 色氨酸代谢 2/3的色氨酸来源于组织蛋白分

解的内源氨基酸,1/3来源于食物消化吸收的外源氨

基酸。在肠道菌群直接或间接的调控下,色氨酸主要

由肠道中梭状芽孢杆菌、消化链球菌、乳酸杆菌、拟杆

菌和双歧杆菌等代谢,主要代谢产物有血清素5-羟色

胺(5-HT)、犬尿氨酸和吲哚衍生物等。这些代谢产

物具有调节免疫、代谢和神经的功能,已成为各类疾

病的治疗靶点[28]。大多数色氨酸代谢产物是芳烃受

体(AHR)的配体,AHR的激活能增强肠上皮屏障功

能并减轻炎症反应[29]。研究发现,ALD患者 AHR
表达降低,AHR基因敲除后加重酒精导致的肝损伤,
应用AHR激动剂能有效缓解ALD[30-31],表明AHR
参与 ALD的进展。此外,WRZOSEK等[32]将 ALD
患者粪便移植给酒精建模的小鼠,发现该组小鼠参与

色氨酸代谢的细菌丰度及其代谢产物均减少,色氨酸

水平与疾病严重程度呈负相关。肠道菌群影响色氨

酸代谢,通过调控 AHR信号通路影响 ALD进程。
因此补充产AHR配体的细菌或AHR激动剂可能是

干预ALD的新思路。

3 靶向肠道菌群治疗ALD的现状

  肠道菌群参与ALD的发生、发展,表明逆转肠道

菌群失调是治疗ALD的新靶点。肠道微生态制剂通

过调节并稳定肠道菌群,逆转肠道微生物相关的代谢

紊乱,增强肠道屏障功能,减轻组织炎症,进而减缓疾

病进展。目前,用于治疗 ALD的微生物制剂包括益

生菌、益生元、合生元、后生元、粪菌移植和能影响肠

道菌群的中药等。
益生菌是一群定殖于肠道对宿主有益的、且能通

过调节肠道菌群、系统免疫功能和保护肠道屏障从而

利于健康的单微生物制剂或复合微生物制剂。目前,
国内外缓解ALD的研究大多集中在以乳酸杆菌和双

歧杆菌为代表的益生菌,如鼠李糖乳杆菌、植物乳杆

菌、嗜酸乳杆菌和乳酸双歧杆菌等,这些单株菌或复

合益生菌能通过调节肠道菌群、保护肠道屏障有效缓

解 ALD 小 鼠 的 肝 脏 炎 症、氧 化 应 激 和 脂 肪 变

性[21,33-35]。除益生菌外,益生元作为肠道益生菌的营

养物质,也具有保护 ALD的作用,WRZOSEK等[32]

的研究表明,移植ALD患者的粪菌加重小鼠ALD进

程,而灌饲益生元明胶能缓解 ALD小鼠的肝损伤。
提取供体粪便中的功能菌群移植给受体胃肠道,这个

过程叫作粪菌移植(FMT)。FMT能建立受体新的肠

道菌群微环境,常用来治疗多种胃肠道疾病。有研究

报道,将酒精耐受性高小鼠的新鲜粪便菌群移植给酒

精敏感小鼠,饮酒结束后发现酒精敏感小鼠获得了与

酒精耐受性高小鼠相似的肠道菌群,缓解了肝脂肪变

性和炎症[36]。另外,除了肠道微生态制剂,以黄芪、植
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物多酚和广藿香等为代表的中药成分不仅具有抗炎、
抗氧化的作用,还被证实能调节肠道菌群,缓解酒精

导致的肝损伤[37-39]。有趣的是,具有较强抗炎抗氧化

效应的氢气同样被发现具有调节肠道菌群的作用,减
少肠源性内毒素 LPS入肝,缓解急性酒精性肝损

伤[40]。总而言之,通过多因素逆转酒精导致的肠道菌

群失调,稳定肠道菌群代谢产物,维持肠道屏障完整

性,减 少 肠 道 细 菌 PAMPs入 肝,是 缓 解 ALD 的

关键。

4 总结与展望

4.1 总结 综上所述,ALD伴随着肠道菌群多样性

及组成的改变,肠道菌群通过调节肠道代谢(如胆汁

酸、SCFAs和色氨酸)及细菌相关成分参与 ALD的

发病,选用肠道微生态调节剂逆转酒精导致的肠道菌

群失调能够缓解 ALD的进程。这为临床诊疗 ALD
提供了新思路,有望成为干预的新靶点。

4.2 挑战 目前,虽然肠道菌群参与ALD的发生、
发展,并且调节肠道菌群对ALD有益,但此领域仍面

临巨大的挑战:(1)肠道菌群个体差异大,受种族、饮
食、年龄等影响因素大;(2)临床进展缓慢,研究规模

小且缺乏长期随访数据;(3)肠道微生态制剂,如益生

菌在临床上的安全性、稳定性和有效性并不明确;(4)
肠道代谢产物种类众多,涉及的分子机制复杂。

4.3 展望 随着技术的快速发展,用于检测肠道菌

群及其代谢物的手段逐渐成熟,使分析更容易,学者

们应尽可能扩大生物学样本量并加强质量控制,深入

研究ALD患者的肠道微生物变化,找到与之相关的

具有代表性的微生物和肠道标志物,并研究其与疾病

进展的关系。同时,可以建立 ALD相关的微生物数

据库,致力于筛选出关联性强的微生物,为后续靶向

补充微生态制剂及相关标志物提供依据,以此找到预

防和治疗ALD的新方法。
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Peyton四步教学法联合情景模拟提升末梢采血培训效果的研究*
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  摘 要:目的 探讨Peyton四步教学法联合情景模拟在儿科末梢采血操作和医患沟通培训中的应用效

果。
 

方法 选取2021年6月至2023年5月在该院检验科实习的2019级医学检验技术专业本科生18例为试

验组,以2018级同专业本科生18例为对照组。试验组采用Peyton四步教学法联合情景模拟教学,对照组采用

传统方法培训。采用末梢采血操作考核、理论知识考试、医患沟通技能态度量表(CSAS)和满意度调查进行评

价。并于培训后6个月,采用技能直接观察法(DOPS)对学生在末梢采血窗口岗位的临床实践操作表现进行评

估。
 

结果 试验组末梢采血操作考核成绩[(89.11±5.17)分]高于对照组[(81.17±4.03)分],培训后6个月

DOPS评分[(7.79±1.03)分]高于对照组[(6.74±0.99)分],差异均有统计学意义(P<0.05);两组理论知识

考核成绩比较,差异无统计学意义(P>0.05)。试验组CSAS评分(积极态度)和满意度高于对照组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。
 

结论 Peyton四步教学法联合情景模拟教学,有助于末梢采血操作技能的掌握,并促

进医患沟通技能提升,提高实习学生的岗位胜任力和教学满意度。
关键词:Peyton四步教学法; 末梢采血; 医患沟通; 医学检验技术; 实习

中图法分类号:G424;G642 文献标志码:B 文章编号:1672-9455(2024)21-3261-04

  随着医学检验技术的便捷化和微量化程度不断

提升,末梢血的应用越来越广泛,尤其在儿科临床工

作中更为常见。与静脉血相比,末梢血标本采集影响

因素较多,易导致检测结果异常或不准确[1]。另一方

面,患儿怕生人、怕痛和配合度低,家长爱子心切,普
遍存在紧张、焦虑情绪,加之儿科医疗资源紧缺,可能

导致医患矛盾激化。因此,儿科末梢采血窗口往往是

矛盾的“聚焦镜”和投诉的“重灾区”。岗位胜任力不

仅要求医务人员有扎实的专业知识和娴熟规范的操

作技能,还需要有良好的心理素质和医患沟通能力。
传统的“手把手带教”和床边教学,不利于激发学生学

习热情及促进师生交流互动,且存在一定的医疗安全

隐患等。Peyton四步教学法是一种适用于复杂步骤

的临床操作技能教学方法,在国外应用较为广泛,甚
至 作 为 高 级 创 伤 生 命 支 持 课 程 指 定 授 课 方 法 之

一[2-4]。目前该方法在我国应用、报道较少[4-5]。本研

究采用试验对照法,在儿科末梢采血操作和医患沟通

培训中采用Peyton四步教学法联合情景模拟教学,
取得较好的教学效果,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取在2021年6月至2023年5月

在本院检验科实习的2019级医学检验技术专业本科

生18例为试验组,以2018级同专业本科生18例为

对照组。学生分别来自重庆医科大学检验医学院、蚌
埠医科大学检验医学院和嘉应学院医学院3所院校,
年龄19~23岁,男11例,女25例。试验组男8例,
女10例;年龄(21.5±0.9)岁;来自重庆医科大学检

验医学院8例,蚌埠医科大学检验医学院2例,嘉应

学院医学院8例。对 照 组 男3例,女15例;年 龄

(21.6±0.8)岁;来自重庆医科大学检验医学院8例,
蚌埠医科大学检验医学院2例,嘉应学院医学院8
例。两组学生的年龄、性别和学校分布等基本资料比

较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。

1.2 方法

1.2.1 对照组 采用传统“手把手带教”方法教学,
首先讲解窗口服务的规范用语和注意事项,末梢采血

适应证、禁忌证等理论知识,由带教老师现场演示整

个操作过程,学生观摩学习,然后两位学生配对互相

为对方采集末梢血标本。学生边操作边口述要点,由
带教老师进行评分,最后进行总结。培训结束后,将
《中国末梢采血操作共识》[1]相关内容及相关授课

PPT和评分标准发送至学生微信群,供学生自行

复习。

1.2.2 试验组 采用Peyton四步教学法联合情景

模拟教学。第1步“示范:教师讲解并操作示范”,由
教师提前录制末梢采血规范操作教学视频。该视频
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可暂停和回放,有利于学生自主学习。课前5
 

d发送

至学生微信群,并提供相关参考文献和评分表。第2
步“解构:教师操作,并详细描述和解释子步骤”,采用

情景模拟教学法,设置4个医患沟通模拟场景,教师

按照标准操作流程分步演示,一边操作一边详细讲解

每个步骤的具体要求及注意事项。第3步“理解:教
师第3次操作,学生对每个步骤进行描述和解释”,采
用角色扮演和同伴互助教学,4名学生为1组,学生A
扮演患儿家长、学生B对每个步骤进行描述和解释、
学生C演示操作过程、学生D持评分表检查核对,完
成后依次轮替,教师和小组成员对存在的问题和不足

进行即时反馈;并以小组为单位对4个医患沟通模拟

场景的合理应答和沟通内容进行讨论。第4步“演
示:学生独立完成整个操作”,采用技能考核和复盘反

思,要求每位学生独立完成整个操作,教师进行评分

并反馈,促进反思性学习。采用情景模拟教学,设置4
个医患沟通模拟场景:患儿家长要求插队、优先采血;
家长要求更换高年资主任技师采血;患儿看到采血医

师立即哭闹、抗拒;采集的血液标本量不足需要重新

采血,家长不配合且情绪激动。

1.3 教学效果评价

1.3.1 末梢采血操作考核和理论知识考试 培训结

束当天进行末梢采血操作考核,由两名考官采用同一

标准进行评分(取平均值)。按本科实习教学大纲内

容组织理论知识考试(闭卷),满分均为100分。

1.3.2 医患沟通技能态度量表(CSAS)和教学满意

度调查 采用CSAS评估学生对医患沟通的态度和

认知,CSAS由2个分量表组成,分量表包括13个问

题。分量表Ⅰ反映医患沟通的积极态度,分量表Ⅱ反

映消极态度,分量表Ⅰ、Ⅱ的Cronbach's
 

α系数分别

为0.873和0.805,均有较好的内部一致性[6],按“积
极态度”和“消极态度”两个部分计算平均得分。参考

文献[7]设计调查问卷评估教学满意度,内容包括激

发学习兴趣、促进自主学习、提高学习效率、拓展临床

实践能力、促进团队合作、促进医患沟通、培训耗时和

整体满意度评价共8个条目,量表总的Cronbach's
 

α
系数为0.843。采用Likert5级评分法(从“非常不同

意”到“非常同意”依次计1~5分),由学生无记名填

写。共发放CSAS和教学满意度调查问卷各36份,
有效问卷回收率为100%。

1.3.3 培训后6个月末梢采血操作技能直接观察评

估 在培训后6个月,采用技能直接观察法(DOPS)
对两组学生在末梢采血窗口岗位的临床实践操作进

行评价,共观察11项内容,每个项目采用9分制进行

评价:“有待加强”计1~3分、“合乎标准”计4~6分、
“优良”计7~9分。

1.4 统计学处理 采用SPSS26.0软件进行统计分

析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,两组间

比较采用t检验;计数资料以频数或百分率表示,两
组间比较采用χ2 检验。以P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 两组末梢采血操作考核和理论知识考试成绩比

较 试验组末梢采血操作考核成绩(89.11±5.17)
分,明显高于对照组[(81.17±4.03)分],差异有统计

学意义(P<0.05)。两组理论知识考试成绩比较,差
异无统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1  两组末梢采血操作考核和理论知识考试成绩

   比较(x±s,分)

组别 n 末梢采血操作 理论知识
 

试验组 18 89.11±5.17 81.78±4.78

对照组 18 81.17±4.03 82.28±4.24

t 5.140 -0.332

P <0.001 0.740

2.2 两组CSAS评分和教学满意度比较 试验组

CSAS评分(积极态度)明显高于对照组,CSAS评分

(消极态度)明显低于对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05);教学满意度调查结果显示,试验组在激发

学习兴趣、促进自主学习、提高学习效率、促进团队合

作、拓展临床实践能力、促进医患沟通的评分和整体

满意度评分明显高于对照组,而培训耗时(耗时少得

分高)评分低于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表2。

表2  两组CSAS评分和教学满意度评分比较(x±s,分)

项目 试验组(n=18) 对照组(n=18) t P

CSAS评分(积极态度) 4.56±0.51 3.67±0.69 4.41 <0.001

CSAS评分(消极态度) 3.56±0.71 4.33±0.69 -3.36 <0.001

激发学习兴趣 4.44±0.51 3.89±0.68 2.78 0.010

促进自主学习 4.56±0.51 3.94±0.64 3.17 <0.001

提高学习效率 4.50±0.51 4.00±0.69 2.47 0.020

促进团队合作 4.61±0.50 4.06±0.73 2.67 0.010
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续表2  两组CSAS评分和教学满意度评分比较(x±s,分)

项目 试验组(n=18) 对照组(n=18) t P

拓展临床实践能力 4.39±0.61 3.78±0.73 2.73 0.010

促进医患沟通 4.78±0.43 4.06±0.73 3.64 <0.001

培训耗时 3.89±0.76 4.39±0.61 -2.18 0.040

整体满意度 4.83±0.38 4.11±0.76 3.61 <0.001

2.3 培训后6个月两组DOPS评分比较 在培训结

束后6个月,试验组在“操作前准备工作、操作技能、
无菌观念、与患者沟通的技巧和整体表现”等9个项

目评分明显高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.
05)。见表3。

表3  培训后6个月两组DOPS评分比较(x±s,分)

项目 试验组(n=18) 对照组(n=18) t P

对操作适应证、相关解剖和操作技术理解 7.11±0.94 7.05±1.03 0.17 0.870

告知患者并征得同意 7.47±0.91 6.58±0.96 2.95 <0.001

操作前准备工作 7.79±0.98 6.74±1.05 3.21 <0.001

适当的安慰及止痛 7.58±1.02 6.47±1.12 3.18 <0.001

操作技能 7.68±0.95 6.89±1.10 2.37 0.020

无菌观念 7.42±0.90 6.74±0.87 2.38 0.020

根据需要寻求协助 7.53±1.07 6.79±1.03 2.16 0.040

操作后相关处理 7.37±0.90 7.16±0.83 0.75 0.460

与患者沟通的技巧 7.42±0.90 6.68±0.89 2.54 0.020

体现职业素养/人文关怀 7.53±0.96 6.58±1.02 2.95 0.010

整体评分 7.79±1.03 6.74±0.99 3.21 <0.001

3 讨  论

3.1 Peyton四步教学法联合情景模拟有助于学生掌

握流程较为复杂的末梢采血操作技能 Peyton四步

教学法包含“示范-解构-理解-演示”4个连贯步骤,结
合了行为学习、模型学习和建构主义理论等,采用“支
架式教学”理念和策略,将复杂的医学操作技能经教

师的示范和进一步解构(分解为连贯的操作子步骤并

详细讲解),并要求学生对每一个子步骤进行复述和

反思,促进深化理解,最终以学生能够完整演示整个

过程作为掌握该项操作技能的评价标准。但其基于

师生比(1∶1)的个性化教学设计,对教学成本投入和

师资条件要求较高。近年来,学者对Peyton四步教

学法加以优化和创新应用,如Peyton四步教学联合

Gagne教学模型或以问题为导向的教学方法,可显著

提高裂隙灯眼科检查技能和重症监护室护士临床操

作水平[8-9]。李俊华等[10]结合Peyton四步教学法和

标准流程教学,在血液透析相关技能操作培训中取得

明显成效。YAP等[11]把“小组教学”应用于Peyton
四步教学的第3步,成功破解了师生比的严格限制,
为该教学法在本科院校推广应用提供了有利条件,并
能有效控制教学成本投入,具有一定的优势和适

用性。
本研究针对末梢采血操作和医患沟通技能培训

的难点,在Peyton四步教学法基础上,将情景模拟和

翻转课堂等多种教学方法联合应用,以学生为中心,
为学生搭建“脚手架”、创设问题情境、鼓励独立探索、
协作学习,通过课前发送教学视频和参考资料,为学

生提供自主探索所需要的基本概念和相关理论支持,
并通过提问、演示等方式进行启发、引导,为学生提供

问题解决的原型。研究结果显示,其能有效激发学习

热情,有助于学生掌握步骤流程较为复杂的末梢采血

操作技能。

3.2 Peyton四步教学法联合情景模拟有助于促进学

生提高医患沟通技能
 

 KRAUTTER等[12]研究表

明,Peyton四步教学法中第3步“理解”是最重要的核

心环节。本研究在该环节设立4个医患沟通模拟场

景,使呈现在学生面前的情境成为一种特定的学习任

务,能够引发学生的认知需要、兴趣和动机。学生4
人为1组,通过角色扮演和同伴互助学习达到教学目

的。在技能操作方面,每位学生既能充当教师指导同

伴操作,又能在同伴指导下演示技能。在医患沟通方

面,既能感知窗口医务工作的现状,又能体会患儿家
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长的处境,提供了反复实践和反思、相互交流和反馈

的机会,促进操作技能的不断修正和强化,有助于对

抽象概念的认识和理解,培养了医患沟通的同理心。
有研究报道,采用同伴互助学习比学生独立思考

的得分率更高[13]。本研究通过创设和模拟4个医患

沟通场景,使学生已有经验与新的问题产生矛盾、冲
突,从而激发学生探索的兴趣,继而通过角色扮演、同
伴互助学习和教师评价反馈等教学方式,再结合学生

之间、师生之间的共享与交流,提高学生对各种复杂

沟通问题的深刻认识,并在共享集体思维成果的基础

上更加全面、深入、正确地理解,从而促进学生更好地

掌握末梢采血操作技能并促进医患沟通技能提升。

3.3 Peyton四步教学法联合情景模拟有助于提高学

生末梢采血岗位胜任力 本研究显示,试验组采用

Peyton四步教学法联合情景模拟培训后6个月,采用

DOPS观察学生在真实的采血窗口岗位的操作技能

和医患沟通情况,结果提示其有助于提高学生末梢采

血岗位胜任力。根据著名的艾宾浩斯遗忘曲线,遗忘

具有“先快后慢”的规律,在识记后的短时间内遗忘最

多最快,20
 

min后记忆保留58.2%,1
 

h后记忆量仅

剩44.2%,而在5、30
 

min记忆时间点复习效率最高。

Peyton四步教学和4人小组角色交替轮换,在30
 

min
内增加了多次复习的机会,能够延缓这种记忆的快速

遗忘,改善培训的长期效果[14]。另外,结合情景模拟

教学,可动员听、说、做、看等多种感官协同参与,有利

于营造轻松有趣的学习环境,提高学习效率。另外,
同伴之间相互评价更容易被理解和接受,起到取长补

短、见贤思齐的作用,有助于提高学生末梢采血岗位

胜任力。
综上所述,Peyton四步教学法联合情景模拟教学

应用于医学检验技术专业本科毕业实习生末梢采血

培训,不仅有助于学生掌握操作技能,还能促进医患

沟通技能提升,提高岗位胜任力和教学满意度。其核

心要义在于以学生为中心,以理解知识的价值和意义

为目标,以支持学生的发现为重点进行教学设计,启
迪学生的独立思考和创新思维,最终实现学生能力的

提升。但问卷调查显示,该教学方法较传统方法培训

耗时较长,后续需进一步优化教学流程,增加入组学

生数量,并在不同专业和不同阶段中验证其适用性和

有效性。
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