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Abstract
Reflux hypersensitivity (RH) is a condition characterized 
typically by heart burn, normal gastroscopy and 
esophageal biopsy, normal esophageal pH-impedance 
test, and a close correlation between heart burn and 
reflux events. Recently, Rome Ⅳ criteria suggests that 
reflux hypersensitivity is a new type of esophageal 
functional disease. It is very common in clinical practice 
and often coexists with functional heartburn. Diagnosis is 
based on heartburn symptoms, gastroscopy, esophageal 

biopsy, esophageal pH-impedance, and high resolution 
esophageal pressure. RH patients have normal acid 
exposure, and there is no dynamic disease in esophageal 
dynamic test. However, there are still some difficulties 
in the differential diagnosis of esophageal functional 
diseases. Symptom associated probability cannot reliably 
distinguish reflux hypersensitivity and functional 
heartburn. The pathogenesis of RH is not entirely clear. 
Recent studies have shown that esophageal sensitivity to 
acid and mucosal integrity can lead to RH. Because more 
than 90% of patients do not respond to proton pump 
inhibitors, esophageal neuromodulators, such as tricyclic 
antidepressants, are the main treatment, but the efficacy 
is uncertain. Surgery is a desirable method, but the 
indications should be strictly selected. In the future, it is 
important to strengthen the research of RH pathogenesis 
and seek new therapeutic targets.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key words: Functional esophageal disease; Heartburn; 
Reflux; Reflux hypersensivity; pH-impedance monitoring; 
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Chi ZC. Reflux hypersensitivity. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 
2018; 26(15): 885-891  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/
full/v26/i15/885.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v26.i15.885

摘要
反流高敏感(reflux hypersensitivity, RH)是指患者有
典型的烧心症状, 胃镜检查和食管活检正常, 食管
pH-阻抗试验正常, 患者的烧心和反流事件之间密
切相关. 新近Rome Ⅳ提出RH是新的一种食管功能
性疾病, 临床上极常见, 并常与功能性烧心并存, 多
发生在年轻人和中年妇女, 常与另一种功能性胃肠

反流高敏感
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病重叠, 常伴有心理障碍和精神因素. 诊断依靠烧
心症状、胃镜、食管活检、食管pH-阻抗和高通量
分辨率食管测压. RH与非糜烂性反流病(non-erosive 
reflux disease, NERD)和胃食管反流病不同, RH为正
常酸暴露, 食管动力试验无动力疾病存在. 但食管功
能性疾病之间的鉴别诊断尚存不少难点. 症状相关
概率并不能可靠区分RH与功能性烧心. 有关RH的
发病机制尚不完全明了. 近年研究证实食管对酸敏
感与黏膜完整性破坏可导致RH发生. 因90%以上患
者对质子泵抑制剂无反应, 因此, 治疗主要用食管神
经调节剂, 如三环抗抑郁药, 但疗效尚难肯定, 反流
手术是一个可取的方法, 但应严格选择适应证. 今后
应加强RH发病机制的研究, 寻求新的治疗靶, 具有
重要的临床意义. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 功能性食管疾病; 烧心; 反流; 反流高敏感; pH-

阻抗监测; 食管测压; 食管黏膜完整性; 神经调节剂

核心提要: 反流高敏感(reflux hypersensitivity, RH)是新

近提出的一种新的功能性疾病, 烧心时正常内镜出现在

非糜烂性反流病(non-erosive reflux disease, NERD)和功

能性烧心两种情况, NERD为异常酸暴露, 有阳性症状

或阴性症状伴反流, 若正常酸暴露, 阴性症状伴反流称

为功能性烧心, 若正常酸暴露, 阳性症状伴RH. 这是从

RomeⅡ、Ⅲ逐步演变过来的概念. RH的提出显示人们

对食管功能性疾病认识的进步与提高, 使诊断更为精准

与合理. 随着人们对不同类型食管功能性疾病发病机制

异同的了解, 提出了新的治疗策略, 如NERD是由异常酸

暴露所致, 用质子泵抑制剂(proton pump inhibitor, PPI)
治疗有反应; 而功能性烧心和RH则由正常酸暴露对酸

敏感所致, 90%以上患者对PPI无反应, 因此, 目前治疗

主要用食管神经调节剂, 然而疗效并不理想, 因此, 有望

新的治疗策略问世. 新近研究证实食管对酸敏感和黏膜

完整性破坏可导致RH发生. 今后需加强RH发病机制的

研究, 以寻求更多新的且有高效的治疗方法, 拭目以待. 

池肇春. 反流高敏感. 世界华人消化杂志 2018; 26(15): 885-891  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i15/885.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i15.885

0  引言

通过多年研究的不懈努力, 食管功能性疾病已由4种
增加到5种 ,  即功能性胸痛、功能性吞咽困难、功

能性烧心、癔球病和最新提出的反流高敏感(ref lux 
hypersensitivity, RH). Rome Ⅱ提出 烧心和正常内镜包含

非糜烂性反流病(non-erosive reflux disease, NERD)(异常

食管酸暴露)和功能性烧心(正常食管酸暴露), 后者又分

为RH(食管高敏感)和非反流相关烧心2种[1]. Rome Ⅲ提

出把NERD分为3个亚型, 即RH、NERD(异常酸暴露)和
非反流相关烧心, 对质子泵抑制剂(proton pump inhibitor, 
PPI)有反应[2]. 这样把RH从NERD中分出, 致使NERD病

例明显减少. Rome Ⅳ提出RH是一种新的食管功能性疾

病[3]. 并提出功能性烧心(functional heart, FH)或RH常与

胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, GERD)重
叠[4]. 图1介绍RH从Rome Ⅱ至Rome Ⅳ的演变过程[5]. 

本文主要从食管功能性疾病分类入手, 重点就RH
的最新发病机制、诊断与鉴别诊断及治疗作一全面介

绍, 与广大读者共享. 

1  流行率

有关RH的人群发病率目前尚无详细报道. 研究证明, 
烧心患者内镜检查, 70%内镜检查正常, 另30%内镜检

查异常诊断为糜烂性食管炎. 内镜检查正常的烧心患

者进一歩进行pH试验, 结果50%患者pH试验异常, 诊
断为NURD, 另50%正常pH试验者, 再测定症状指数, 
40%患者症状指数阳性, 诊断为RH(占总烧心患者的

14%); 60%患者症状指数阴性, 诊断为功能性烧心[6]. 
新近几年研究用pH监测评价RH流行率. 内镜正常

烧心患者撤除PPI治疗后用pH-阻抗监测, 证实NERD
占40%, 功能性烧心占24%, RH占36%. Savarino等[7]报

道烧心患者对PPI 治疗失败时RH的流行率, 结果RH为

28%, 39%为FH, 并发现RH时由酸反流所致者并不多

        Rome Ⅱ                                                Rome Ⅲ
  烧心和正常内镜                                   烧心和正常内镜

NERD           FH                                NERD              FH

反流高敏感   非反流相关烧心  RH   异常酸暴露  非反流相关烧心

                                     Rome Ⅳ      
                                       烧心 

                             正常内镜和活检

                          未经证实的GERD
              
                              撤除PPI
                              pH监测+/-阻抗

正常酸暴露           正常酸暴露              异常酸暴露
阴性症状伴反流    阳性症状伴反流      阳性或阴性症状伴反流

        FH                       RH                         NERD

图  1   功能性烧心、反流高敏感、非糜烂性反流病演变过程. 
NERD: 非糜烂性反流病; FH: 功能性烧心; RH: 反流高敏感; 

GERD: 胃食管反流病; PPI: 质子泵抑制剂.
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见. Patel等[8]报告266例难治性烧心患者症状相关概率

(symptom association probability, SAP)阳性者可分酸反

流、弱酸反流或两者三种情况, 结果酸反流仅占6.5%, 
弱酸反流占50.65%, 酸反流+弱酸反流占42.86%. 由此

可见, RH患者仅少数由酸反流引起. 

2  发病机制

与其他功能性疾病相似, 食管高敏感的发病机制与功

能性胸痛和和功能性烧心相似, 包括周围和(或)中枢

神经系统敏化作用导致食管高敏感. 中枢神经对内脏

刺激的处理过程异常和自主神经改变, 以及精神心理

异常等机制有关. 在一个研究证明RH组对酸灌注或气

球扩张时有化学或机械受体敏感性增加[9]. 
近年研究证实, 食管黏膜屏障完整性破坏和食管

对酸敏感性增高是发生食管高敏感的重要机制. 在食管

RH患者中, 食管上皮细胞间隙和炎性趋化因子通过有

害质子导致黏膜屏障受损, 进而使黏膜下层的神经末梢

敏化. 在食管酸暴露的情况下酸敏感受体包括瞬时受体

电位香草酸受体1上调, 影响了随后的痛觉信号传导. 食
管酸灌注液可以诱发食管高敏感, 这种高敏感不仅出现

在直接酸暴露中的远端食管(原发性痛觉过敏)还出现

在离酸暴露的远端食管, 其可能通过中枢敏化导致继发

性痛觉过敏. RH和FH患者无效的食管动力、化学的清

除能力和黏膜完整性降低与发病相关, 一旦中枢敏化作

用建立, 即使停止刺激, 症状可持续存在[10-13].
精神心理因素在RH发生中起重要作用. 研究发现, 

在诱发的食管症状感知在精神心理应激情况下会被强

化. 在心理应激时, 中枢介导的处理过程可改变自主神

经系统的活性, 调节脊髓对疼痛信号的传导, 而外周肥

大细胞脱颗粒可改变胃肠道黏膜通透性; 进而放大患

者对生理刺激的敏感性. 此外, RH与惊恐障碍、焦虑和

抑郁均明显相关[9]. 
进一步研究证明, 中枢因子, 如应激、过度警觉的

心理障碍和睡眠不好在增加食管内刺激的认知上发挥

重要作用[14]. 心理因子在功能性胃肠病重叠综合征的

产生和加剧是一个重要的因子[15]. 在GERD患者急性心

理应激可增加食管内酸灌注的敏感性. 对酸感知反应

增加是伴有对应激情感反应增大, 且此与食管黏膜有

无破坏无关. 若由于新近日常生活中的压力(事件)可改

变感知疼痛阈, 并使症状加剧[16,17]. 自身急性应激可引

起食管黏膜通透性增加和发生上皮内间隙 扩大[18,19]. 
以上这些机制显示应激、酸暴露和食管高敏感在

产生反流症状中的复杂相互关系. 总之, RH基础发病

机制包括食管刺激、过度警觉、中枢和自主神经改

变、心理应激改变等导致食管高敏感[20,21]. pH-阻抗研

究还发现, 食管对非酸反流以及在正常酸暴露下也可

有食管高敏感[22]. 
Savarino等[7]用多通道pH-阻抗证明弱酸反流事件

增加和近端反流发生率增高, 这是RH患者症状发生的

主要原因. 相反, Tamura等[23]报告在NERD患者比RH患

者总的和近端酸反流事件有显著增高. 另一个研究用

高分辨食管测压(high-resolution esophageal manometry, 
HREM)在NERD和RH之间进行比较, 两者HREM值相

似, 但发现NERD比RH患者有更大的酸暴露时间, 且近

端和远端酸反流事件、化学清除和黏膜完整性损伤也

增加[12]. 新近研究指出, RH比FH患者有明显的远端食

管高收缩反应[24].
关于酸敏感受体, 通过免疫染色指出, 在糜烂的食

管黏膜瞬时受体电位香草酸-1(transientreceptorpoten-
tialvanilloid, TRPV-1)阳性的神经纤维增加. TRPV-1主
要表达于感觉神经元及其纤维, 如背根神经节和三叉

神经节, 并参与多种病理生理过程. 最新的分子生物学

实验发现了两个磷酸化的新位点, 即Ser-502和Ser-800, 
两者可使失活的TRPV-1通道重活化[25-27]. 同时也证明

NERD患者TRPV-1表达增加[28]. 新近Yoshida等[29]报告

在RH患者食管高敏感与神经原性炎症释放P物质和神

经激肽-1(neurokinin-1)受体表达增加有关, 其机制可

能与伴有TRPV-1和蛋白酶激活受体2激活所致. 由此

可见这些酸敏感受体参与了食管RH的发生. 

3  诊断与鉴别诊断

RH的临床表现与功能性烧心患者的临床表现虽有差

异, 但从临床症状上往往很难将两者区分. 单靠SAP也
不能精确地区分功能性烧心与RH[30]. 用患者症状的严

重性或烧心的持续与否并不能把GERD和烧心相关功

能性疾病作出鉴别[31]. 更为诊断困难的是RH常与其他

肠功能性疾病症状重叠[17,32]. 一个新近的研究提出RH
患者焦虑比FH患者多见[33]. 

RH多见于女性, 嗜酒者多见, 食管裂孔疝发生率

高, 约半数病例并存IBS. De Bortoii等[34]报告女性占

66.6%, 饮酒者39.0%, 47.7%患者伴有食管裂孔疝, 48.2%
伴有IBS, 35.8%患者有焦虑, 4.1%伴幽门螺旋杆菌阳性, 
上述这些情况的临床意义有待进一步研究. 

Rome Ⅳ提出RH诊断标准[17], 强调必须具备下列

条件: (1)胸骨后症状: 包括烧心和胸痛; (2)内镜检查正

常, 无嗜酸性食管炎导致该症状的证据; (3)缺乏食管动

力疾病(食管失弛症、胃食管联结部流出道梗阻、远端

食管痉挛、Jackhamme食管[34]和缺乏收缩性; (4)有反流

诱发症状的证据, 但食管pH或pH-阻抗监测显示食管酸

暴露正常(对PPI治疗有效, 不排除RH诊断). 
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根据上述标准, 一个烧心或胸痛患者, 食管pH或

pH-阻抗监测显示阴性, 对PPI治疗无反应患者应首先

想到RH的可能. 对难治性烧心患者首先用内镜检查并

作活检, 以排除嗜酸性食管炎, 如果内镜检查及活检正

常将进行Mll(多通道阻抗)-监测或无线胶囊监测. 如果

患者有GERD阳性史, 内镜和(或)pH试验异常, 将进行

PPI治疗, 如果患者无GERD史, 将是撤除PPI治疗. 如
果患者为正常酸暴露, SAP阳性, 此时应作食管动力试

验, 若无动力疾病诊断RH, 如果SAP阴性, 又无重要的

动力障碍诊断功能性烧心.
由以上所述可知, RH的诊断依靠临床症状诊断

很为困难, 主要通过内镜、食管活检、食管pH和pH-
阻抗监测. Gaf等[12]对FH和RH和健康志愿者(HVs)的
食管动力试验进行了比较研究. 结果RH与HV和FH比

较, RH显示IEM(无效食管运动)和碎片蠕动率增加, 总
的暴露量增大, 总的近端和远端反流事件增加, 化学

清除和黏膜完整性降低. 高通量测压和阻抗(HRIM)和
Mll/pH(24 h多通道腔内阻抗和pH测定)可正确区分RH
和FH. 另一个研究报告NERD和RH有相似的HRIM, 但
NERD比RH有更大的酸暴露时间, 近端和远端酸反流

事件和化学清除及黏膜完整性损害增加[35]. 阻抗基线

水平降低与食管酸暴露增加密切相关[36]. 酸灌注试验

引起平滑肌高收缩反应发现RH高于FH[24]. 但这些试

验均不能证实结构改变或炎症异常[37]. 

4  治疗

食管高敏感由于涉及消化、心理、精神等专业. 因此, 
治疗时应多科合作联手进行. 因为RH患者的症状由反

流事件触发, 故抗反流治疗是一线治疗, 包括药物、内

镜和手术干预. 饮食和生活方式改变在RH上的作用仍

不明了[38,39]. 近年研究发现SAP阳性患者对PPI治疗无反

应, 但用Mll-pH监测证明持续非酸或酸反流患者用腹腔

镜胃底折叠术治疗获得成功[40]. 如能仔细选择患者, 手
术抗反流治疗可使反流得到控制[8]. 同样Broederst等[41]

报告腹腔镜胃底折叠术可戏剧性减轻酸和弱酸以及液

体和混合反流的发生率. 也有报告症状改善率手术治

疗效果高于药物治疗[42]. 不管怎样对手术治疗的系统

评价一直很少研究. 现代的治疗理念是尽可能避免手

治疗, 目前手术治疗仅在少数患者中进行. 
对所有的食管功能性疾病均可用神经调节剂治

疗, 它也是RH治疗的基石, 早已提出, 三环类抗抑郁药

(tricyclic antipsychotics, TCA)对食管功能性疾病控制

食管疼痛有效, 然而直至目前为止却缺乏系统的研究

评估. 
Limsrivili等[43]首次随机对照试验研究小剂量丙咪

嗪(imipramine)睡前服治疗RH有37.2%的患者症状减

轻, 且发现RH和FH两者的疗效相似. 由于疼痛减轻使

生活质量也获改善, 但意向分析不显示丙咪嗪与安慰

剂之间有任何不同, 在减轻症状上RH或FH用丙咪嗪

治疗也未见比安慰剂更有效. 此需要更多临床治疗病

例对照研究后再作出结论. 通过研究作者提出以下几

点认识: (1)对食管功能疾病患者小剂量三环类药物已

足够; (2)当PPI无效时应撤除; (3)FH和RH之间的鉴别

尚不明确[44].
三环类抗抑郁药有丙咪嗪、地昔帕明、氯咪帕明

(安拿芬尼)通过抑制神经元对释放于突触间隙的去甲

基肾上腺素和5-HT再摄取而产生抗抑郁. 近年新出现

的抗抑郁药有氟西汀(百忧解)、噻奈普汀(达体朗)、
草酸艾司西肽普兰(米士普)、马来酸氟伏沙明(释
兰)、盐酸马普替林(路滴美)、氢溴酸西肽普兰(喜普

妙)、盐酸度洛西汀(欣百达)、盐酸艾拉法辛(怡诺思)
等均可试用RH的治疗[45]. 

目前对RH尚无新的药物治疗, 藻酸盐、促动力药

为一过性降低食管括约肌松弛抑制剂, 对RH有一定治

疗作用[46]. 
选择性5-HT再摄取抑制剂(SSRIs)也对各种食管

功能性疾病, 包括功能性胸痛、RH、NERD和难治性

烧心上治疗有效[47-51]. 在RH患者一个随机对照试验, 
75例RH患者随机接受西肽普兰(citalopram)20 mg,或 
安慰剂, 随访6 mo, 治疗组38.5%, 对照组66.7%患者存

在烧心症状(P  = 0.02)[52].. 研究显示在RH患者对控制烧

心有效. 
SSRIs仅有5-HT活性, 所以比TCA的毒副作用小, 

且耐受也较好. SSRs在食管功能性疾病时开始和最大

剂量氟西汀10-80 mg/d, 帕罗西汀10-60 mg/d、西酞普

兰10-40 mg/d, 舍曲林25-200 mg/d. 曲唑酮在RH上的

治疗仍未阐明. 目前仅有万拉法辛(venlafaxine)的应用

研究, 据报告对RH和癔球症有疗效[5]. 
 最后必须指出, RH的发病常与心理障碍有关, 故

应重视患者的心理行为治疗, 要求患者打消顾虑, 消除

思想压力, 放松紧张情绪, 改变生活方式, 注意生活起

居, 适当参加户外运动, 增强体质, 提高抗病能力[53,54]. 

5  总结

RH是新的一种食管功能性疾病, 其特征有烧心、胸

痛、内镜阴性、正常酸暴露、pH正常, pH-阻抗正常、

SAP阳性、食管动力试验无动力疾病. 从症状上RH与

其他食管功能性疾病难以鉴别, 内镜、pH试验、pH-阻
抗是主要的鉴别手段. 食管功能试验尽管可将RH和FH
加以鉴别, 但并不能证明食管结构改变、动力或炎症
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异常. 由于RH对PPI90%以上患者无反应, 故药物治疗

主要选用神经调节剂即抗抑郁药的使用. 有关抗抑郁

药的疗效尚需进一步大系列病例的随机临床对照研究. 
今后应深入RH发病机制的研究, 以寻求提供更多新的

治疗靶, 为提高疗效, 减轻患者痛苦和降低资源消费作

出努力. 
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Abstract
Hepatolithiasis is a common and refractory benign 
biliary tract disease in China. Meta-analyses show 
that laparoscopic hepatectomy (LH) is safe and 
effective for this disease. LH for hepatolithiasis has 
its distinctive techniques and procedures due to its 
unique clinicopathological characteristic in the era 

of precise hepatecomy and enhanced recovery after 
surgery. The key techniques include individualized 
selection of operating hole, hepatic inflow occlusion, 
anatomical hepatectomy, fine dissection, and other 
combined techniques. As for procedures, hepatecomy 
should be completed before extrahepatic bile duct 
choledocholithotomy is performed, and the portal 
hepatis should be preferentially dissected before the 
perihepatic ligaments are separated. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肝内胆管结石病简称肝石病, 是我国常见而难治的
良性胆道疾患. 循证医学研究表明腹腔镜肝切除安
全有效. 但肝石病有其自身独特的临床病理特点, 在
精准肝切除及加速康复外科时代, 其腹腔镜肝切除
亦有自身的关键技术和操作流程. 关键技术包括个
体化操作孔选择、入肝血流阻断、解剖性肝切除、

精细断肝和其他联合技术等. 其合理操作流程可能
为先行肝切除, 后行肝外胆管切开取石; 肝切除时
应优先解剖肝门、阻断患侧入肝血流, 再离断肝周
韧带和黏连.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 肝内胆管结石病简称肝石病, 因其自身独特

的临床病理特点, 在精准肝切除及加速康复外科时代, 
其腹腔镜肝切除的主要技术和操作流程需进一步探

索、优化. 

陈晓鹏, 程斌. 肝内胆管结石病腹腔镜肝切除的关键技术与流程优

化. 世界华人消化杂志 2018; 26(15): 892-897  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i15/892.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i15.892

0  引言

肝内胆管结石简称肝石病, 在西方国家少见; 但亚太

地区尤其中国和东南亚地区高发[1-4]. 肝石病具有病

程长、高复发、高残石率[3,5], 病人常合并胆管狭窄、

肝脓肿、肝硬化、肝萎缩、萎缩-肥大综合征, 甚至

出现肝门旋转移位; 此外, 约6%-10%的患者合并胆管

癌, 是我国良性胆道疾病死亡的首要原因. 根据国内最

新的肝石病指南和共识[6,7], 其治疗总原则概括为: 去
除病灶、取尽结石、矫正狭窄、通畅引流、防治复

发, 其中手术切除病变肝段或叶最为有效. 近年来, 
腹腔镜肝切除(laparoscopic hepatectomy, LH) 技术

逐渐成熟[8]. 合理应用可减少术中出血、缩短住院时

间、加快康复 [4,9,10]; 而精准肝理念又给肝石病的诊

治疗提出新要求. 但是, 目前腹腔镜手术治疗肝石病

的相关技术及手术流程尚未统一、规范化. 本文依据

精准肝切除(precise hepatectomy, PH)和加速康复外科

(enhanced recovery after surgery, ERAS)理念, 结合肝石

病临床特点和结合自身经验, 阐述LH治疗肝石病的关

键技术和相关流程.

1  关键技术

目前, 肝肿瘤LH技术已比较成熟, 肝石病LH自然可以

借鉴. 但肝石病有其自身独特的临床病理特点, 如多合

并存在肝内外胆管结石、胆管狭窄、肝脓肿和肝硬

化; 肝内局部炎症明显, 手术出血可能增加; 长期病变

者, 常因局部慢性炎症而萎缩, 相邻正常肝组织增生, 
继而形成萎缩-肥大综合征, 甚至出现肝门旋转移位. 
这些病理特点与肝肿瘤患者截然不同, 且腔镜肝切除

的难度也高于肿瘤[11,12], 决定其肝切除不能完全照搬

照抄一般肝切除的经验和技术, 而应进行针对性的挖

掘、开发和总结. 
1.1 个体化操作孔的选择 合理的操作孔不但优化的LH
视野, 且便于游离、切割、缝合等操作, 减少出血, 进
而缩短手术时间. 腹腔镜治疗肝石病指南和共识对于

操作孔的布置详细介绍方面相对较少[7]. 一般选用5孔

法操作, 观察孔通常位于脐上或脐周; 主操作孔及辅助

操作孔绕病变肝叶(段)呈扇形分布, 镜孔应处于扇形

边缘的中点, 若中转开腹各操作孔连接成线后符合开

腹肝切除术的切口要求[7]. 这种安排方式兼顾开腹固

然合理, 但对主操作孔选择并无明确说明. 有学者认为

主操作孔应尽可能接近病灶, 病变在左肝常取左锁骨

中线肋缘下; 病灶于右肝常取剑突下[13]. 也有术者采用

右锁骨中线肝缘下和右锁骨中线肋缘下4-5 cm处[14]; 
还有术者认为认为左、右半肝切除主操作孔可的设置

可相对恒定; 在右锁骨中线肝缘下5 cm左右区域, 且不

受主刀操作手优势的影响[15]. 常备剑突下操作孔可行

腹腔镜肝门阻断器放置, 胆道取石等[16,17]. 各操作孔间

距至少5 cm[16], 并与观察孔间距至少8 cm[13], 以防止器

械间相互"干扰". 总之, 有关肝石病LH操作孔设置的

经验存有差异, 各有优势, 术者可根据具体情况及自身

习惯灵活应用. 
1.2 入肝血流阻断 PH和ERAS均要求肝石病LH术中良

好控制出血, 血流阻断是最有效手段. 血流阻断可分为

第一肝门血流阻断、第二肝门血流阻断以及全肝血流

阻断. 前者又分三种, 分别是Pringle法, 选择性入肝血

流阻断和选择性门静脉阻断. Pringle法是最经典的阻

断方法, 适合其他阻断效果不理想或无法解剖病变侧

入肝血管时, 由于腔镜下操作的特殊性, 可分为全体外

Pringle法[18]和器械辅助Pringle法, 包括使用长哈巴狗

钳阻断、导尿管、结扎锁、肝门血流阻断器和粗棉带

套扎等. 选择性入肝血流阻断用于解剖性肝切除术, 即
先分离肝十二指肠韧带, 依胆总管毗邻解剖出肝动脉

和门静脉分叉, 并向上探索对应肝段的血管, Glisson鞘
内或鞘外离断、结扎患肝动脉、门静脉分支. 笔者团

队多使用选择性入肝血流阻断, 鞘内分离血管及分支

(图1A), 有时于肝十二指肠韧带预置阻断带, 以备必要

时行Pringle. 选择性门静脉阻断技术适合肝硬化、脂

肪肝或胆汁淤积患者, 其特点是保留肝动脉开放, 保证

充足的氧进入肝脏, 可有效避免缺血再灌注损伤, 门静

脉阻断时间可达100 min[19,20]. 但目前限于动物实验中

研究[21,22], 罕见肝石病报道. 
第二肝门的处理, 目前尚无定论. 如局部组织松弛

可肝外分离出肝静脉, 并予以预阻断或直接夹闭离断. 
笔者近来行LH时将患侧肝静脉根部仅作部分分离, 然
后用血管缝线予以缝扎, 控制出血效果显著, 且安全简

便. 如局部结石多发、病变严重, 则不必强行解剖, 以
免导致局部血管破裂等灾难性后果. 全肝血流阻断腔

镜下少用, 因严重干扰血液循环, 必须严格把控指征. 
1.3 解剖性肝切除 肝内胆管结石的基本病理改变是按

胆管树严格区段分布. 董家鸿等[23]回顾性分析上世纪
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我国514例肝石病规则性肝段切除术的历史经验并论

证以肝段为单位作严格规则性切除是有效治疗肝石病

的基本条件和关键所在. 90年代中后期, 国外学者完成

了首例腹腔镜规则性肝切除术[24], 使腹腔镜解剖性肝

切除成为现实. 解剖性肝切除一般应先离断目标肝叶

或肝段Glisson系统; 而后离断肝实质. PH要求全程循

肝静脉解剖肝脏. 肝石病LH也应遵循这一原则. LH术

中可利用肝圆韧带或镰状韧带确定肝左内叶和肝左外

叶界限; 或Cantlie线确定半肝分界线; 或于患肝血流阻

断后, 依据缺血线以及结石所在肝段萎缩的自然界线

确定断肝平面(图1B). 由于肝石病病情复杂, 特别是伴

有萎缩-肥大增生和肝门旋转时, 这些方法难以精确指

导术中断肝平面, 一旦偏离, 可能导致重要血管损伤

或结石残留. 此时, 术中超声却能弥补这种不足[7,25]. 此
外, 近年来 3D可视化技术和3D打印技术开始应用于

肝石病, 藉此可全方位观察结石和脉管的关系, 并间接

提供直观实时导航[26,27], 有条件者可以使用. 
1.4 精细断肝 LH技术发展与断肝理念和器械创新密

不可分[15]. PH理念包括操作轻柔、解剖精细、节约

肝实质、保护剩余肝脏脉管结构[28]. 腹腔断肝器械则

直接影响到术中出血、手术时间和术后并发症, 主要

有超声刀、超声吸引刀(C U S A)、水刀、内镜切割

闭合器(Endo-GIA)、彭氏多功能解剖器(LPMOD)、
LigaSure、氩气刀、单(双)极电凝等. 目前国内外尚

无高质量的随机对照试验证明何种器械具有绝对优

势 [29,30],  但一项多中心国际队列研究结果似乎提示

Endo-GIA在缩短手术时间和减少术中出血方面有一

定优势[31]. 笔者认为针对不同部位病变, 合理应用不

同器械. 肝石病病变周围常伴有炎症, 断肝时创面渗

血较多, 故断肝时切忌大口钳夹,笔者团队通常用超

声刀前1/3部分"咬住"肝实质离断. 对于肝实质浅层约

1 cm内直接使用超声刀凝断; 有预见性地处理血管. 
小的管道直接夹闭; 疑似较大的管道, 若是胆管伴结

石, 予以打开取石; 若是血管予以生物夹夹闭(图1C); 
患侧肝静脉和肝蒂, 可分离至局部组织厚度在1-2 cm, 
用Endo-GIA切割闭合(图1D). 肝断面渗血, 电凝多可

止血; 较大出血, 可用吸引器快速吸尽, 配合使用干净

纱布, 找到出血点, 按压止血[12], 再判断是否需要分离, 
然后血管夹夹闭或可吸收线缝合. 如此处理, 方可达到

精细断肝. 
1.5 联合技术 肝石病LH常需处理合并的肝外或对侧

肝内胆管结石, 故常用以肝切除术为主的联合术式. 循
证医学表明[4,9,10], LH联合术中B超、胆道镜或十二指

肠镜行胆管探查取石以及、T管引流安全有效, 已被

认为是中国分型Ⅰ型和Ⅱa型肝胆石病的定型手术方

式[32]. 但对于复杂性肝内外胆管结石, 如胆总管结石较

大或嵌顿结石, 术中再联合等离子[33]、钬激光[34]或液

电[35]进行精准碎石、取石也是目前比较安全有效的方

法. 此外, 通过三维可视化技术术中指导经腹腔镜、胆

道镜硬镜靶向碎石治疗肝胆管结石, 为肝石病治疗提

供一种新的选择[27,36]. 

2  流程优化

肝石病治疗主要包括肝切除和处理合并的肝外或对侧

肝内胆管结石两大步骤, 技术难度大,操作步骤繁多. 
相较于普通肝切除, 增加了结石处理等多个环节, 手术

图  1  肝石病腹腔镜肝切除的关键技术. A: 鞘内分离肝动脉左支; B: 依据缺血线标记断肝平面; C: 生物夹夹闭分离出较大血管; D: Endo-

GIA切割闭合含有肝左静脉的肝组织.

肝左动脉
设定预切线

C

BA

D
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时间显著延长, 胆汁污染显著增加, 术后并发症率也

明显升高. 因此, 有必要优化手术流程, 以缩短手术时

间、减少不必要污染, 降低并发症发生率.
2.1 先行肝切除, 再行肝外胆管切开取石 肝石病LH是

先切开肝外胆管取石, 还是先行肝切除, 相关研究甚

少. 不少术者习惯手术开始即先切开胆总管、尝试取

石. 但先行胆管切开取石, 势必在随后的肝切除过程中

造成大量胆汁溢出、污染腹腔; 而腹腔镜手术所要求

的头和右侧身体抬高体位, 更加剧了胆汁污染.腹腔镜

下又难以吸尽. 如术毕清理不尽, 病人术后疼痛明显, 
镇痛剂使用频繁, 甚至出现发热和腹膜炎, 给整个诊疗

和病情判断带来干扰. 根据我们的经验, 对于术前或探

查后决定必须行肝切除者, 先行肝切除再处理肝外或

对侧胆管结石可能是最佳流程(图2). 其优点是术中可

最大程度地减少胆汁污染. 其次, 肝切除后部分病例还

可经肝断面胆管如左肝管置入胆道镜取石, 这样甚至

可完全避免术中胆汁污染. 如确认无结石、Oddi括约

肌功能良好, 可直接缝合该胆管而免置胆管引流, 从而

又可避免术后带管的诸多不利. 只有在该法难以取石

时,才需行胆总管切开取石, 然后视情行一期缝合或放

置T管引流. 但此时已完成肝切除, 后续手术时间较短, 
可有效减少胆汁外溢和腹(盆)腔污染, 降低围手术期

感染和发热率, 减少镇痛剂使用. 此外, 断肝后行肝外

胆管取石过程中, 还可观察肝断面有无渗血; 经T管注

水可检查肝断面胆管有无胆漏, 并做补充处理. 因此, 
也有利于减少术后再出血率和胆漏发生率, 更符合精

准、微创和ERAS理念[37,38].当然, 如用Endo-GIA断肝

时, 需预先确保离断线胆管内无结石存在. 

2.2 优先解剖肝门、阻断患侧入肝血流后, 再离断肝

周韧带和黏连 至于具体肝切除, 究竟是先解剖第一肝

门、阻断患侧入肝血流, 还是先游离肝周韧带和黏连,
目前亦无定论. 有术者肝切除开始即先行分离肝周韧

带和黏连[39], 然后解剖肝门. 肝石病常伴有肝周广泛黏

连, 特别是肝上黏连与肝周韧带对肝脏起悬吊、牵引

作用. 笔者团队早期开展肝切除实践中, 亦先离断肝周

韧带, 加之腹腔镜头高体位的影响, 患肝失去悬吊作用

而下垂, 严重干扰腔镜视角, 解剖第一肝门费时费力. 
此后, 改为先解剖肝门、后离断肝周韧带的程序(图2), 
大大方便了操作. 如肝门明显黏连, 可沿脏面向下或两

侧向肝门中央, 采用钝性和锐性结合的方法予以分离, 
多可获得良好显露. 

3  结论

由于肝石病病变复杂, 合并多种病理异常, 故其LH的

关键技术和操作流程有别于普通肝切除, 而具有自身

的特殊性, 必须予以针对性探索、优化, 并体现精准与

快速康复理念. 相信, 随着更多学者的关注和研究投

入, 一定会挖掘符合肝石病治疗特点的实用技术, 形
成合理的操作流程, 以提高其手术成功率, 缩短手术时

间, 减少病人创伤和术后并发症.
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Abstract
AIM
To investigate the protective effect of Tongxie Yaofang 
formula on intestinal t issue of rats with acute 
radiation enteritis (RE) and to explore the underlying 
mechanisms.

METHODS
Forty-eight Sprague-Dawley (SD) male rats were 
randomly divided into four groups: A-D. Group A (n 
= 12) was given no treatment, while group B (n = 12), 
group C (n = 12), and group D (n = 12) underwent 
whole abdominal irradiation at a single dose of 10 
Gy. At day 1 after irradiation, group A and group B 
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were given distilled water, while group C were given 
Tongxie Yaofang formula and group D were given 
glutamine by gavage for 17 consecutive days. The 
general condition, defecation, and weight change of rats 
were daily observed. In each group, jejunal tissue was 
taken at 6 h after gastric lavage, and the morphology of 
intestinal tissue was observed under a light microscope. 
The content of nitric oxide (NO) in jejunal tissue was 
measured, and the protein contents of interleukin 
(IL)-6, IL-10, and tumor necrosis factor α (TNF-α) were 
determined by ELISA.

RESULTS
After gastric lavage, one rat died at day 3, and no death 
was found in all the other groups. Rats in group C 
and group D had different degrees of improvement 
in general condition and mucosanguineous feces. The 
body weight of rats in group C and group D increased 
significantly compared with that of group B (P < 0.05). 
Compared with group B, the contents of NO, IL-6, and 
TNF-α in group C and group D significantly decreased 
(P < 0.05). The levels of IL-10 in group C and group D 
were significantly higher than that in group B (P < 0.01).

CONCLUSION
Tongxie Yaofang formula has a protective effect on 
intestinal tissue of rats with acute RE possibly via 
mechanisms that may be related to decreasing the 
levels of NO, IL-6, and TNF-α in jejunum, increasing 
the content of IL-10, and reducing the inflammation in 
intestinal tissue.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
初步研究痛泻要方对急性放射性肠炎(r a d i a t i o n 
enteritis, RE)大鼠肠组织的防护作用及机制. 

方法
随机将48只♂SD大鼠分为4组: A组为正常对照组(n  
= 12)、B组为模型照射组(n  = 12)、C组为痛泻要方
组(n  = 12)、D组为谷氨酰胺组(n  = 12); A组不予任何
处理, 其余三组均以高能X线直线加速器给予10 Gy
全腹腔照射. 造模成功后第1天, A组和B组给予蒸馏

水, C组给予中药痛泻要方, D组给予谷氨酰胺, 各组
均连续灌胃7 d. 每日观察大鼠一般状况、排便情况
及体重变化. 各组均于灌胃结束后6 h取空肠组织, 光
镜下观察肠组织形态学变化. 检测空肠组织匀浆一
氧化氮(nitric oxide, NO)的含量, ELISA法测定空肠
黏膜炎性因子白介素(interleukin, IL)-6、IL-10、肿
瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor α, TNF-α)的蛋白
含量.

结果
灌胃结束后, 除B组于造模第3天死亡1只外, 其余各
组均无死亡. C组和D组大鼠的一般状况及黏液血便
均有不同程度改善, 体重增加较B组明显(P <0.05). 
与B组比较, C组和D组大鼠的NO、IL-6及TNF-α含
量均出现下降(P <0.05). C组和D组大鼠的IL-10含
量较B组大鼠明显升高, 差异均有显著统计学意义
(P <0.01).

结论
痛泻要方对急性RE大鼠的肠黏膜具有防护作用, 其
机制可能与降低空肠NO、IL-6及TNF-α活性, 提高
IL-10含量, 减轻肠组织炎症反应有关. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 痛泻要方可以促进急性放射性肠炎(radiation 
enteritis, RE)大鼠的肠黏膜修复, 改善黏膜绒毛水肿情

况, 机制可能与降低空肠一氧化氮、白介素(interleukin, 
IL)-6及肿瘤坏死因子-α活性, 提高IL-10含量, 减轻肠组

织炎症反应有关. 本研究评估了痛泻要方对急性RE大

鼠的防护作用及炎症因子含量变化.

杨成, 焦旸, 杨家悦, 周志毅, 吴小青, 李雅琳, 占强. 痛泻要方对急性

放射性肠炎大鼠肠组织的防护作用及机制. 世界华人消化杂志 2018; 
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0  引言

近年来, 随着肿瘤发病率的不断攀升及放疗应用的日

渐普及, 放射性肠炎(radiation enteritis, RE)的发病率正

在逐年增加[1,2]. RE作为各种腹盆腔恶性肿瘤患者接受

放射治疗后常见的并发症, 常可累及小肠、结肠和直

肠, 临床上多表现为鲜血便、黏液便、腹泻和里急后

重等[3-5]. 传统中医药可明显改善RE患者症状、提高其

生活质量, 在治疗RE方面具有独特优势[6-8]. 研究显示[9], 
RE的初期可为无菌性非特异性炎症反应, 且患者罹患

肿瘤, 多伴精神紧张、焦虑等情绪, 其病理过程类似中
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医的肝郁脾虚之症候; 痛泻要方作为治疗肝郁脾虚腹

泻的经典方剂, 在治疗RE方面也早有过报道, 其可促

进肠道黏膜的修复, 对维持肠道黏膜稳定性具有良好

作用, 但具体作用机制尚待进一步研究[10,11]. 本实验将

观察痛泻要方对急性RE大鼠的防护作用, 并对其潜在

的作用机制进行研究.

1  材料和方法

1.1 材料 健康、SPF级♂SD大鼠48只均购自常州卡文

斯实验动物有限公司(质量合格证号: No. 201805475), 
体质量200-220 g. 饲养在无锡市人民医院动物实验中

心(许可证编号: SYXK(苏)2015-0004), 饲养条件为Ⅱ

级, 光照周期为白/夜: 12 h/12 h, 维持室温在23-26 ℃, 
相对湿度在45%-60%, 自由进食、饮水. 适应性喂养3 
d后开始实验, 造模前12 h禁食、不禁水.

痛泻要方组成: 炒白术93.75 g, 白芍62.5 g, 炒陈

皮46.875 g, 防风31.25 g, 由无锡市中医医院制剂室制

备, 每毫升生药含量为4.92 g. 谷氨酰胺、PBS缓冲液

购置于碧云天(产品编号: ST083、C0221A). 一氧化氮

(nitric oxide, NO)检测试剂盒、IL-6抗体、IL-10抗体

及TNF-α抗体均由abcam公司提供(货品批号: ab15323, 
ab9324, ab9969, ab6671).

直线加速器由瑞典Elekta公司生产, 光学显微镜

由日本Nikon公司生产, 组织切片机由德国LEICA公

司生产. 
1.2 方法

1.2.1 分组与造模: 将48只♂SD大鼠随机分为4组: A组为

正常对照组(n  = 12)、B组为模型照射组(n  = 12)、C组
为痛泻要方组(n  = 12)、D组为谷氨酰胺组(n  = 12). A组

大鼠正常饲养, 不予任何处理, 其余三组大鼠在造模前

12-14 h禁食、不禁水, 用7%水合氯醛(0.3 mL/100 g)腹
腔麻醉后, 仰卧体位固定在有机玻璃板上, 单次给予直

线加速器6Mv-X线全腹照射, 范围从剑突至耻骨联合, 
照射面积7 cm2×5 cm2, 其余部位以5 cm厚铅板屏蔽, 照
射剂量10 Gy, 源皮距100 cm, 放射剂量率300 mu/min[12]. 
1.2.2 实验给药: 造模成功后第1天开始, A组和B组给

予蒸馏水, C组给予4.92 g/100 g痛泻要方, D组给予0.3 
g/100 g谷氨酰胺, 各组均采用灌胃的方法给药, 给药体

积均为2 mL/(100 g·d), 给药时间为连续7 d.
1.2.3 观察指标与标本采集: 造模成功后, 每日观察大

鼠一般状况(包括精神状态、进食量改变、毛色等)、
排便情况及体重变化. 处死前禁食水12 h, 麻醉并颈椎

脱臼处死后在距Treitz韧带远端20 cm处取约3 cm长

的空肠段做病理切片. 先将组织用10%福尔马林固定, 
石蜡包埋, 切片后经HE染色(苏木素-曙红染色), 光镜

下观察组织形态学改变. 同时取大鼠空肠组织1 g, 在

冰生理盐水中冲洗干净后进行研磨, 用生理盐水配成

10%的组织匀浆, 离心10-15 min(4000 r/min)后收集上

清液, 保存在-20 ℃冰箱中待检.
1.2.4 检测指标: (1)NO含量测定: 按照NO试剂盒说明

配制各试剂及标准品, 并进行测定. 在550 nm波长处

测定OD值. 并按下面公式计算NO含量: NO (μmol/g) 
= (样本管OD－空白管OD)/(标准管OD－空白管OD) 
× 20 μmol/g(标准品浓度); (2)IL-6、IL-10、TNF-α的
蛋白含量测定: 首先按上述步骤取空肠组织, 称重后刮

下黏膜, 加入一定量的磷酸盐缓冲液(PBS, pH = 7.4), 
研磨成10%组织匀浆, 离心20 min (3000 r/min)后取

上清液检测. 采用ELISA法测定组织中IL-6、IL-10、
TNF-α的蛋白含量, 实验步骤严格按照说明进行.

统计学处理 采用Microsoft Excel软件建立数据库, 
应用SPSS 22.0统计软件进行数据处理, 所有数据均采

用mean±SD表示, 应用t检验, P <0.05为差异具有统计

学意义.

2  结果

2.1 各组大鼠照射后整体征象观察 
2.1.1 一般状况: 照射前各组大鼠的精神状态、进食

量、毛色等方面均无明显差异. 照射后第2天, B组、C
组及D组大鼠较A组大鼠的精神状态差, 进食量及饮水

减少, 对外界的反应差, 鼠毛变得稀疏、晦暗. 照射后

第7天, B组大鼠的上述症状仍然存在, 且未见好转, 并
于第3天死亡1只, C组、D组大鼠的精神状态改善, 进
食量增加, 对外界的反应增高.
2.1.2 排便情况: 照射后第1-2天, B组、C组及D组大鼠

均出现不同程度的腹泻及黏液血便. 照射后第4天, C
组、D组大鼠腹泻症状缓解, 为黄色糊状便, 无明显血

便, B组大鼠腹泻及血便未见明显好转. 照射后第7天, 
C组、D组大鼠腹泻症状基本消失, 为黄色成形软便, 
未见血便, B组大鼠仍存在不同程度腹泻及血便. 
2.1.3 体质量变化: 照射前, 各组大鼠的体重无明显差

异(P >0.05, 表1). 照射后第4天, B组大鼠的体重较C组
和D组大鼠轻, 差异具有统计学意义(P <0.05, 表1). 照
射后第7天, C组和D组大鼠的体重明显大于B组大鼠, 
具有显著统计学差异(P <0.01, 表1). 
2.2 空肠组织形态学改变 光镜下, 与A组比较, B组空肠

黏膜绒毛水肿明显, 伴有糜烂及炎性细胞浸润, 部分绒

毛上皮细胞出现脱落(图1A, B), C组和D组空肠黏膜绒

毛轻度水肿, 伴有少许炎性细胞浸润, 未见明显糜烂及

表皮细胞脱落(图1C, D).
2.3 空肠NO及IL-6、IL-10、TNF-α的蛋白含量测定 造
模结束后第7天, B组大鼠的空肠NO含量高于C组和D
组大鼠, 差异具有统计学意义(P <0.05, 表2). 与B组比
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较, A组、C组和D组大鼠的IL-6、TNF-α蛋白含量均

明显下降(P <0.05, 表2). 而抗炎细胞因子IL-10的蛋白

含量, C组和D组要显著高于B组, 差异具有明显统计学

意义(P <0.01, 表2).

3  讨论

急性RE指腹盆腔恶性肿瘤放疗期间和(或)放疗后引起

的肠道损伤, 其中以小肠损害较为显著, 可导致肠腺细

胞再生受阻, 绒毛破坏, 黏膜糜烂、溃疡, 最终影响机体

的消化和吸收功能[13-15]. 当肠道黏膜屏障被破坏后, 导
致大量的肠内细菌和内毒素穿透肠壁, 使肠内细菌发生

移位, 并导致毒血症. 细菌和内毒素侵入肠外组织后, 会
刺激TNF-α、IL-6等细胞因子的产生[16,17], 在一定致病

条件下导致全身炎症反应, 严重的可致多器官功能衰

竭, 甚至造成死亡. 目前急性RE的具体发病机制尚不十

分明确, 一般认为与NO介导的炎症反应密切相关[18]. 放

表  1  各组大鼠不同时间体质量的变化(g, mean ± SD)

     分组 n 放射前 放射后4 d 放射后7 d

A组 12 212.25 ± 3.19 231.83 ± 5.77d 244.00 ± 4.77d

B组 12, 11, 11 211.83 ± 3.19 217.36 ± 4.01b 221.82 ± 4.24b

C组 12 212.17 ± 2.92  222.83 ± 3.81bc  237.83 ± 5.06bd

D组 12 210.50 ± 3.58  224.25 ± 4.41bd  239.17 ± 5.73ad

aP<0.05, bP<0.01, 与A组比较; cP<0.05, dP<0.01, 与B组比较. aP<0.05, bP<0.01, 与A组比较; cP<0.05, dP<0.01, 与B组比较.

表  2  各组大鼠空肠NO及IL-6、IL-10、TNF-a的蛋白含量变化(mean ± SD)

     分组 NO (μmol/g) IL-6 (ng/g) IL-10 (ng/g) TNF-α (ng/g)

A组 0.33 ± 0.04d 1.97 ± 0.11d 0.87 ± 0.07d 5.08 ± 0.43d

B组 0.56 ± 0.08b 2.65 ± 0.21b 0.52 ± 0.05b 6.53 ± 0.51b

C组 0.42 ± 0.06bc 2.18 ± 0.15ad 0.72 ± 0.06ad 5.76 ± 0.46bd

D组 0.40 ± 0.05ad 2.21 ± 0.18bd 0.69 ± 0.05bd 5.85 ± 0.49bc

aP<0.05, bP<0.01, 与A组比较; cP<0.05, dP<0.01, 与B组比较. NO:一氧化氮; IL: 白介素; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α.

A B

C D

图  1  痛泻要方对急性放射性肠炎大鼠肠组织的防护作用(HE染色, ×200). A: 正常组空肠组织, 肠绒毛结构正常, 排列整齐; B: 模型组空肠组

织, 黑色箭头所指, 可见肠黏膜损伤(变薄、水肿、糜烂、腺管排列紊乱、结构破坏), 同时有大量炎性细胞浸润; C: 痛泻要方组空肠组织, 黑

色箭头所指, 可见肠黏膜处于损伤修复状态, 同时可见散在少量的炎性细胞; D: 谷氨酰胺组空肠组织, 黑色箭头所指, 绒毛结构尚完整, 散在

糜烂灶, 可见少许中性粒细胞及淋巴细胞浸润.
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射线通过诱导NO合酶活性增高而产生大量的NO, NO
抑制了腺苷酸环化酶的活性, 减少环磷腺苷的生成, 抑
制cAMP依赖的囊性纤维化跨膜转导调节因子运输, 从
而抑制肠黏膜上皮细胞的分泌功能, 导致肠上皮细胞的

损伤.
急性RE患者临床常表现为腹泻、黏液血便, 且多

伴有焦虑、抑郁等情绪, 可归属于传统中医"泄泻"、
"腹痛"、"郁证"等范畴, 其主要病机是肝郁脾虚, 兼有

湿盛[19,20]. 痛泻要方作为治疗肝郁脾虚腹泻的常用方剂, 
有着数百年的临床实践, 其由炒白术、白芍、炒陈皮

以及防风组成. 方中炒白术性味苦甘微温, 苦可以燥湿, 
甘能补脾, 温以和中, 用以为君; 白芍酸寒, 能够益阴柔

肝、和里缓急而止腹痛为臣; 炒陈皮辛苦而温, 可以理

气燥湿, 醒脾和胃, 为佐药; 防风具升散之性, 与术、芍

相伍, 辛能散肝郁, 甘可舒脾气, 且有胜湿而止泻之功, 
又为脾经引经之药, 故兼具佐使之用[21]. 

本实验采用单次给予大鼠10 Gy全腹部照射的方

法建立急性RE的模型, 此模型可以更加全面的模拟急

性RE患者的临床症状、肠道病理改变及黏膜损伤过程
[22,23]. 然后观察痛泻要方对照射后大鼠的一般状况、排

便情况及体质量的变化. 研究结果显示, 痛泻要方可以

明显改善大鼠的精神状态、增加进食量, 缓解腹泻及黏

液血便, 同时对体重增加有促进作用. 在促进受损肠组

织黏膜修复方面, 痛泻要方也显示出了较为积极的作

用. 照射后的大鼠经过痛泻要方干预后, 受损肠黏膜绒

毛逐渐恢复, 炎性细胞浸润情况得到改善. 
本研究还发现 ,  通过对空肠N O活性及I L-6、

IL-10、TNF-α的蛋白含量测定, 与模型组比较, 痛泻要

方可以明显降低急性RE大鼠的空肠NO、IL-6及TNF-α
活性, 提高IL-10含量, 提示痛泻要方对急性RE的防护

作用可能是通过降低促炎因子含量、减轻肠组织炎性

反应实现的. 
总之, 本实验研究结果显示, 痛泻要方对急性RE

大鼠的肠组织具有有效的防护作用, 其治疗机制可能

与降低空肠NO、IL-6及TNF-α活性, 提高IL-10含量, 
减轻肠组织炎症反应有关. 但更深一步的分子机制研

究有待于我们下一步从细胞分子水平进行探索. 

文章亮点

实验背景

急性放射性肠炎(radiation enteritis, RE)是腹盆腔恶性肿

瘤放射治疗后引起的肠道急性放射性损伤, 随着其发

病率的逐年增加, 正成为临床治疗的难题. 由于放射性

肠损伤机制仍不明确, 因此也缺乏有效的预防和治疗

措施. 传统中医药可明显改善急性RE患者症状、提高

其生活质量, 在治疗RE方面具有独特优势. 研究显示, 
痛泻要方可促进急性RE大鼠肠道黏膜的修复, 对维持

肠道黏膜稳定性具有良好作用, 但具体作用机制尚待

进一步明确. 本实验将观察痛泻要方对急性RE大鼠的

防护作用, 并对其潜在的作用机制进行探索, 这对指导

临床工作具有重要的现实意义.

实验动机

本文通过初步研究痛泻要方对急性RE大鼠肠组织的防

护作用, 以及对一氧化氮(nitric oxide, NO)、(interleukin, 
IL)-6、IL-10及肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor α, 
TNF-α)活性的影响, 以期为痛泻要方治疗急性RE的机

制提供可能的理论依据, 并为急性RE的治疗提供新的

作用靶点.

实验目标

本文拟研究痛泻要方对急性RE大鼠肠组织的防护作用

及对空肠组织中促炎细胞因子和抗炎细胞因子的影响, 
从而为揭示其潜在的作用机制及可能的治疗靶点提供

可靠的理论依据. 

实验方法

采用X线直线加速器给予全腹腔照射的方法建立急性

RE肠损伤的模型, 此方法可以更加全面的模拟急性RE
患者的临床症状、肠道病理改变及黏膜损伤过程. 各
组均于灌胃结束后6 h取空肠组织, 光镜下观察肠组织

形态学变化. 检测空肠组织匀浆NO的含量, ELISA法测

定空肠黏膜炎性因子IL-6、IL-10、TNF-α的蛋白含量. 

实验结果

痛泻要方可以明显改善急性RE大鼠的腹泻症状和黏

液血便, 同时能够降低空肠组织中NO、IL-6及TNF-α
活性, 提高IL-10含量, 从而减轻放射损伤肠组织的炎

症反应, 这对揭示痛泻要方治疗急性RE的机制具有重

要意义. 

实验结论

本实验通过研究发现, 痛泻要方对急性RE大鼠肠组织

具有很好的防护作用, 其治疗机制可能与降低空肠组

织中的促炎细胞因子活性, 升高抗炎细胞因子含量有

关. 这对揭示痛泻要方治疗急性RE的潜在机制提供了

可靠的理论依据和可能的作用靶点.

展望前景

本文通过研究痛泻要方对急性放射损伤肠黏膜的防护

 文章亮点
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作用, 初步探讨了其治疗急性RE的机制. 未来研究的

方向可能会进一步探索其对放射损伤肠黏膜的分子作

用机制和潜在的可能信号通路, 未来研究的最佳方法

需要通过基因芯片的检测、免疫组化、Westen Blot等
实现.
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Abstract
AIM
To assess the value of each index of routine blood test in 
the early diagnosis of gastric cancer (GC), and investigate 
the effect of Helicobacter pylori (H. pylori) infection on 
routine blood indexes.

METHODS
A total of 223 inpatients or hospitalized patients who 
underwent gastroscopy from September 2016 to 
September 2017 were selected and divided into four 
groups according to gastroscopic and pathological 
results, including 58 patients with chronic superficial 
gastritis (CSG), 59 patients with chronic atrophic gastritis 
(CAG), 52 patients with high-grade intraepithelial 
neoplasia (HIN), and 57 patients with GC. Red blood cell 
distribution width (RDW), platelet count (PLT), mean 
platelet volume (MPV), platelet distribution width (PDW), 
white blood cell count (WBC), lymphocyte count (LYMP), 
neutrophil count (NR), neutrophil count to lymphocyte 
ratio (NLR), and platelet count to lymphocyte ratio (PLR) 
were compared in different groups, and the sensitivity 
and specificity of each index for diagnosis of GC were 
calculated. The effect of H. pylori infection on routine 
blood indexes was also analyzed.

RESULTS
LYMP and MPV gradually decreased and RDW, NLR, 
and PLR gradually increased from CSG to CAG, HIN, 
and GC. RDW, MPV, LYMP, NLR, and PLR were all 
significantly different between the CSG group and GC 
group (P < 0.05). In detecting GC, the sensitivities of 
RDW, MPV, LYMP, NLR, PLR, and NR were 82.5%, 
80.7%, 84.2%, 84.2%, 71.9%, and 45.6%, respectively, and 
the specificities were 72.4%, 55.2%, 82.8%, 91.0%, 89.7%, 
and 89.7%, respectively. The positive rates of H. pylori in 
the CSG group, CAG group, HIN group, and GC group 
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were 63.7%, 62.5%, 63.5%, and 66.7%, respectively. In 
the CSG group, PLT, WBC, and NR were significantly 
higher in H. pylori positive patients than in H. pylori 
negative patients (P < 0.05). There were no significant 
differences in blood routine indexes between H. pylori 
positive and H. pylori negative patients in the CAG, 
HIN, and GC groups (P > 0.05).

CONCLUSION
RDW, PLT, MPV, LYMP, NLR, and PLR can be used in 
the early diagnosis of GC. H. pylori infection can lead 
to systemic inflammatory reactions. Early eradication 
of H. pylori is beneficial to the prevention of GC.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探究血常规中各个指标对胃癌(gastric cancer, GC)
早期诊断的价值, 并研究幽门螺旋杆菌(Helicobacter 
pylori, H. pylori )感染对血常规各指标的影响. 

方法
选取2016-09/2017-09行胃镜检查的门诊及住院患者
共223例, 并依据胃镜及病理结果分为4组, 其中慢性
浅表性胃炎(chronic superficial gastritis, CSG)组58例, 
慢性萎缩性胃炎(chronic atrophic gastritis, CAG)组56
例, 高级别内瘤变(high-grade intraepithelial neoplasia, 
HIN)组52例, GC组57例做回顾性分析, 比较各组红细
胞分布宽度(red blood cell distribution width, RDW)、
血小板计数(platelet count, PLT)、血小板体积(mean 
platelet volume, MPV)、血小板分布宽度(platelet 
distribution width, PDW)、白细胞计数(white blood 
cell count, WBC)、淋巴细胞计数(lymphocyte count, 
LYMP)、中性粒细胞计数(neutrophil counts, NR)、
中性粒细胞计数/淋巴细胞计数(neutrophil count to 
lymphocyte ratio, NLR)、血小板计数/淋巴细胞计
数(platelet count to lymphocyte ratio, PLR)指标差异, 
并比较各指标诊断GC的灵敏度、特异性. 与此同
时根据H. pylori 抗体结果将各组分成H. pylori  阳性
和H. pylori 阴性两个亚组, 分别比较各亚组H. pylori
感染率及血常规指标变化.

结果
在CSG组、CAG组、HIN组、GC组中, MPV、

LYMP的中位值逐渐下降, RDW、NLR、PLR的中
位值逐渐上升. RDW、MPV、LYMP、NLR、PLR
均在CSG组与GC组间存在差异(P <0.05). RDW、

MPV、LYMP、NLR、PLR、NR各指标检测GC
的敏感性分别为82.5%、80.7%、84.2%、84.2%、

71.9%、45.6%,  特异性分别为72.4%、55.2%、

82.8%、91.0%、89.7%、89.7%; CSG组中H. pylori
阳性患者的PLT、WBC、NR较H. pylori阴性患者高, 
差异具有统计学意义(P<0.05). CAG组、HIN组及GC
组中H. pylori阳性患者血常规各指标与H. pylori阴性
患者相比, 差异均无统计学意义(P＞0.05).

结论
RDW、MPV、LYMP、NLR、PLR对于GC的早期诊
断具有重要提示作用; H. pylori感染可以导致全身炎
性反应, 阻止GC的发生、发展需早期根除H. pylori .

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文重点介绍了血常规各指标在胃癌(gastric 
cancer, GC)发生、发展各阶段中的变化, 证明了红细

胞分布宽度、血小板计数、血小板体积、淋巴细胞计

数、中性粒细胞计数/淋巴细胞计数、血小板计数/淋巴

细胞计数在GC早期诊断中价值; 并探究了幽门螺旋杆

菌(Helicobacter pylori, H. pylori )感染与血常规的相关性, 
证明了早期清除H. pylori对胃黏膜的保护作用. 
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0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)是一种多因素疾病, 环境因素

和遗传因素在其发展中都起着作用, 是分子和形态学

多步骤过程, 称为胃炎-萎缩性胃炎-肠上皮化生-异型

增生-GC序列. 癌症相关性炎症被认为是癌症发展和进

展的标志性特征[1], 许多癌症是由感染部位引起炎症所

致, 在癌症的发生和发展过程中,炎症是个至关重要的

过程. 通常, 肿瘤细胞可分泌炎性细胞因子和生长因子

(IL-1β、IL-3、IL-6、IL-11、IL-23、TNF-α), 而肿瘤内

持续的炎症可导致肿瘤细胞增殖、血管生成和细胞凋

亡的抑制[2,3]. 而另一方面, 炎性细胞释放各种信号因子
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至肿瘤微环境中, 作为肿瘤细胞增殖、存活和迁移的

效应物[4]. Matowicka-Karna等[5]研究发现, 在GC的发展

过程中, 伴随着免疫机制受损和炎症反应的存在, 炎症

介质(细胞因子、酶、转录因子等)可抑制细胞凋亡, 诱
发癌细胞生成并促进其增殖, 且幽门螺旋杆菌引起胃

的长期慢性炎症促使肿瘤的转化. 而血常规中相关指

标, 如红细胞相关参数、白细胞类别计数、血小板相

关参数、NLR及PLR等在诸多研究中被证实与恶性肿

瘤相关, 是各种癌症的独立预后因素[6], 且血常规是一

种相对便宜和方便的预测指标.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2016-09/2017-09在萍乡市人民医院行胃

镜检查的门诊及住院患者共223例, 并依据胃镜及病

理结果分为4组, 其中CSG组58例, 男38例, 女20例; 年
龄32-69岁, 中位年龄44岁; 幽门螺旋杆菌(Helicobacter 
pylori, H. pylori )阳性37例, 阴性21例. CAG组56例, 男
35例, 女21例; 年龄27-78岁, 中位年龄50岁, H. pylori阳
性35例, 阴性21例. HIN组52例, 男27例, 女25例; 年龄

31-81岁, 中位年龄59岁; H. pylori阳性33例, 阴性19例. 
GC组57例, 男30例, 女27例; 年龄33-87, 中位年龄68岁; 

H. pylori阳性38例, 阴性19例. 比较各组红细胞分布宽

度(red blood cell distribution width, RDW)、血小板计数

(platelet count, PLT)、血小板体积(mean platelet volume, 
MPV)、血小板分布宽度(platelet distribution width, 
PDW)、白细胞计数(white blood cell count, WBC)、淋

巴细胞计数(lymphocyte count, LYMP)、中性粒细胞计

数(neutrophil counts, NR)、中性粒细胞计数/淋巴细胞

计数(neutrophil count to lymphocyte ratio, NLR)、血

小板计数/淋巴细胞计数(platelet count to lymphocyte 
rat io, PLR)指标差异, 并比较各指标诊断GC的灵敏

度、特异性. 与此同时根据H. pylori抗体结果将各组分

成H. pylori阳性和H. pylori阴性两个亚组, 分别比较各

亚组H. pylori感染率及血常规指标变化. 排除心脑血管

疾病、血液病、肝脏疾病、自身免疫性疾病、感染性

疾病、其他癌症以及已行H. pylori根除的患者.
1.2 方法 抽取清晨空腹静脉血2-5 mL, 并于2 h内送至我

院检验科行血常规检测, 所用仪器为日本希森美康所产

全自动血液分析仪(XT-4000i).直接由血液分析仪获得

RDW、PLT、MPV、PDW、WBC、LYMP、NR, 通过

计算获得PLR、NLR. H. pylori抗体检测试剂盒由MP生
物医学亚太私人有限公司提供,采用免疫层析金标记技

     

表  1  四组患者的一般情况

指标 CSG组 (58) CAG组 (56) HIN组 (52) GC组 (57) χ2/Z P

性别

   男 38 35 27 30 3.272 0.352

   女 20 21 25 27

年龄 (岁) 44(32-52) 54(50-61)a 59(51-64)a 68(62-71)ace 85.439 0.000

aP<0.05, 与浅表性胃炎组相比; cP<0.05, 与萎缩性胃炎组相比; eP<0.05, 与高级别内瘤变组相比. CSG: 慢性浅表性胃炎; CAG: 慢性萎缩性胃炎; HIN: 

高级别内瘤变; GC: 胃癌.

     

表  2  四组间血常规各指标比较

指标       CSG组 (58)       CAG组 (56)        HIN组 (52)         GC组 (57) Z P

RDW (%)   12.8 (12.3-13.2)   12.9 (12.5-13.3)   13.0 (12.7-13.5)a   14.2 (13.2-15.4)ace 48.104 0.000

PLT (×1011/L)     2.10 (1.76-2.47)     2.07 (1.43-2.37)     1.94 (1.59-2.43)     2.17 (1.68-2.80) 3.64 0.300

MPV (fL)   10.95 (10.17-11.70)   10.80 (9.80-11.40)   10.50 (10.00-11.00)a   10.10 (9.50-10.65)ace 21.646 0.000

PDW (%)   13.40 (11.37-15.50)   14.45 (11.85-16.12)   13.20 (11.52-14.57)   14.50 (11.15-18.85)   5.685 0.128

WBC (×109/L)     6.05 (5.37-6.90)     5.99 (2.0-7.24)     5.90 (5.22-7.00)     6.00 (4.90-7.35)   0.327 0.956

LYMP (×109/L)     2.15 (1.77-2.40)     1.65 (1.30-2.10)a     1.60 (1.30-1.97)a     1.20 (1.10-1.50)ace 65.816 0.000

NR (×109/L)     3.60 (2.87-4.20)     3.40 (2.90-4.55)     3.60 (2.62-4.27)     4.20 (3.00-5.15)   7.210 0.065

NLR     1.61 (1.26-2.00)     2.06 (1.58-2.87)a     2.12 (1.72-2.59)a     3.00 (2.21-4.26)ace 57.465 0.000

PLR 101.42 (83.77-11.69) 119.87 (81.73-159.04) 121.00 (103.92-159.91)a 175.71 (129.16-238.75)ace 43.385 0.000

aP<0.05, 与CSG组相比; cP<0.05, 与CAG组相比; eP<0.05, 与HIN组相比. CSG: 慢性浅表性胃炎; CAG: 慢性萎缩性胃炎; HIN: 高级别内瘤变; GC: 胃

癌; RDW: 红细胞分布宽度; PLT: 血小板计数; MPV: 血小板体积; PDW: 血小板分布宽度; WBC: 白细胞计数; LYMP: 淋巴细胞计数; NR: 中性粒细胞

计数; NLR: 中性粒细胞计数/淋巴细胞计数; PLR: 血小板计数/淋巴细胞计数.
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术, 快速检测人血清H. pylori抗体IgG.
统计学处理 采用S P S S17.0统计学软件进行数

据分析, 将各组各指标检验结果行Shapiro-Wilk test,
若检验结果总体符合正态分布, 结果采用mean±SD
表示, 多组比较运用单因素方差分析,两两比较采用

LSD-t检验. 非正态分布资料用中位数(四分位数), 即
M (P25-P75)表示, 两组独立样本比较采用非参数检验

"Mann-Whitney U检验", 多组间比较采用非参数检验

"Kruskal-Wallis H检验". 率的比较采用χ2检验. 诊断

价值比较采取受试者工作特征曲线(ROC曲线)分析, 
AUC≤0.5表示无诊断价值, 0.5<AUC≤0.7表示诊断价

值较低, 0.7<AUC≤0.9表示诊断价值中等, AUC>0.9表
示诊断价值较高. 以P <0.05表示差异有统计学意义.

2  结果

2.1 性别及年龄在各组中的比较 性别在各组中无差异; 

年龄随着GC的发生发展,在各组中呈进行性升高, 差异

有统计学意义(P<0.05)(见表1).
2.2 各指标在各组中的比较  在C S G组、C A G组、

HIN组、GC组中, MPV、LYMP的中位值逐渐下降, 
RDW、NLR、PLR的中位值逐渐上升; RDW、MPV、

LYMP、NLR、PLR均在CSG组与GC组间存在差异

(P<0.05)(表2).
2.3 各指标诊断GC的价值 RDW、MPV、LYMP、
N L R、P L R、N R各指标检测G C的敏感性分别为

82.5%、80.7%、84.2%、84.2%、71.9%、45.6%, 特
异性分别为72.4%、55.2%、82.8%、91.0%、89.7%、

89.7%(表3).
2.4 各组H. pylori 阳性与H. pylori 阴性组中血常规各

个指标结果分析 CSG组、CAG组、HIN组、GC组

H. pylor i阳性率分别为63.7%(37例), 62.5%(35例), 
63.5%(33例), 66.7%(38例), 其中GC组H. pylori阳性率

表  3  各血常规指标对胃癌的诊断价值

     项目 AUC P 值 95%CI 最佳临界值 敏感性 特异性

RDW (%) 0.824 0.000 0.746-0.902 13.1 0.825 0.724

MPV (fL) 0.738 0.000 0.649-0.828   10.85 0.807 0.552

LYMP (×109/L) 0.909 0.000 0.856-0.962     1.65 0.842 0.828

NLR 0.882 0.000 0.819-0.944     2.05 0.842 0.910

PLR 0.831 0.000 0.753-0.908 150.61 0.719 0.897

NR (×109/L) 0.637 0.011 0.533-0.742     4.45 0.456 0.897

PLT (×1011/L) 0.527 0.621 0.419-0.635 - - -

PDW (%) 0.583 0.123 0.475-0.692 - - -

WBC (×109/L) 0.492 0.882 0.383-0.601 - - -

RDW: 红细胞分布宽度; MPV: 血小板体积; LYMP: 淋巴细胞计数; NLR: 中性粒细胞计数/淋巴细胞计数; PLR: 血小板计数/淋巴细胞计数; PDW: 血小

板分布宽度; WBC: 白细胞计数.

表  4  CSG组中H. pylori 阳性和H. pylori 阴性患者血常规结果比较

     项目 H. pylori 阳性 (37) H. pylori 阴性 (21) P 值

RDW (%) 12.9 ± 0.85 12.6 ± 0.42 0.053

MPV   10.85 ± 0.92   11.19 ± 0.98 0.186

LYMP (×109/L)     2.19 ± 0.42     2.01 ± 0.56 0.181

PLT (×1010/L)            2.19 (1.88-2.68)            1.80 (1.61-2.18)  0.003a

PDW (%)        13.0 (10.9-15.2)        14.0 (11.9-16.2) 0.171

WBC (×109/L)      6.3 (5.7-7.0)      5.8 (4.5-6.8)  0.031a

NR (×109/L)      3.9 (3.2-4.5)      3.0 (2.3-3.7)  0.007a

NLR      1.7 (1.4-2.0)      1.4 (1.1-1.9) 0.118

PLR      10.6 (8.4-13.1)        8.9 (8.2-10.0) 0.085

aP<0.05, 与H. pylori阳性组相比. CSG: 慢性浅表性胃炎; H. pylori : 幽门螺旋杆菌; RDW: 红细胞分布宽度; MPV: 血小板体积; LYMP: 淋巴细胞计数; 

NLR: 中性粒细胞计数/淋巴细胞计数; PLR: 血小板计数/淋巴细胞计数; PDW: 血小板分布宽度; WBC: 白细胞计数; NR: 中性粒细胞计数; NLR: 中性

粒细胞计数/淋巴细胞计数; PLR: 血小板计数/淋巴细胞计数.
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最高, 各组间H. pylori阳性率比较差异无统计学意义

(P >0.05).
CSG组中H. pylori阳性患者的PLT、WBC、NR较

H. pylori阴性患者高, 差异具有统计学意义(P <0.05), 余
指标差异在两亚组间无统计学意义. 余各组中各血常

规指标在两亚组间差异无统计学意义(表4-7).

表  5  CAG组中H. pylori 阳性和H. pylori 阴性患者血常规结果比较

     项目 H. pylori 阳性 (35) H. pylori 阳性 (21) P 值

RDW (%)   13.0 ± 0.79     12.7 ± 0.55   0.055

PLT (×1010/L)   2.03 ± 0.64   1.98 ± 3.0 0.77

PDW (%) 13.8 ± 2.4   14.9 ± 3.0   0.137

WBC (×109/L)   6.19 ± 0.59     5.80 ± 1.47   0.471

NR (×109/L)   3.61 ± 1.26     3.80 ± 1.18   0.442

PLR 121.3 ± 60.5 122.11 ± 50.2   0.962

MPV 10.8 (9.7-11.4)     10.8 (10.1-11.35)   0.722

LYMP (×109/L) 1.7 (1.3-2.2) 1.5 (1.3-1.9)   0.508

NLR   2.0 (1.45-3.0) 2.1 (1.7-2.8)   0.207

CAG: 慢性萎缩性胃炎; H. pylori : 幽门螺旋杆菌; RDW: 红细胞分布宽度; PLT: 血小板计数; PDW: 血小板分布宽度; WBC: 白细胞计数; NR: 中性粒细

胞计数; PLR: 血小板计数/淋巴细胞计数; MPV: 血小板体积; LYMP: 淋巴细胞计数; NLR: 中性粒细胞计数/淋巴细胞计数.

表  6  HIN组中H. pylori 阳性和H. pylori 阴性患者血常规结果比较

     项目 H. pylori 阳性 (33) H. pylori 阳性 (19) P 值

WBC (×109/L) 6.27 ± 1.86 5.90 ± 1.00 0.366

LYMP (×109/L) 1.61 ± 0.48 1.62 ± 0.52 0.963

RDW (%)   13.0 (12.7-13.5) 13.1 (12.6-13.6) 0.834

PLT (×1011/L)       1.81 (1.59-2.16)     2.23 (1.59-2.53) 0.262

MPV (fL) 10.4 (9.9-10.8) 10.5 (10.1-11.3) 0.246

PDW (%)   13.2 (11.3-14.7) 13.2 (12.0-13.2) 0.812

NR (×109/L)       3.60 (2.55-4.25)     3.70 (2.70-4.20) 0.761

NLR       2.21 (1.61-2.68)   1.8 (1.17-2.08) 0.864

PLR       120.0 (82.75-156.88)         132.00 (110.45-182.85) 0.318

HIN: 高级别内瘤变; H. pylori : 幽门螺旋杆菌; WBC: 白细胞计数; LYMP: 淋巴细胞计数; RDW: 红细胞分布宽度; PLT: 血小板计数; MPV: 血小板体积; 

PDW: 血小板分布宽度; NR: 中性粒细胞计数; NLR: 中性粒细胞计数/淋巴细胞计数; PLR: 血小板计数/淋巴细胞计数.

表  7  GC组中H. pylori 阳性和H. pylori 阴性患者血常规结果比较

     项目 H. pylori 阳性 (33) H. pylori 阴性 (19) P 值

MPV (fL) 10.11 ± 1.04 10.02 ± 0.73 0.735

LYMP (×109/L)   1.28 ± 0.44   1.29 ± 0.38 0.948

RDW (%) 14.0 (13.2-15.6)      14.4 (13.5-15.1) 0.388

PLT (×1011/L)     2.17 (1.55-2.82)          2.16 (1.85-2.85) 0.819

PDW (%) 14.2 (11.4-18.6)      14.6 (11.0-19.7) 0.629

WBC (×109/L)     5.95 (4.07-8.12)          6.10 (5.40-7.00) 0.813

NR (×109/L)     4.50 (2.97-5.37)          3.60 (3.10-4.70) 0.330

NLR     3.60 (2.21-4.41)        2.8 (2.20-3.83) 0.504

PLR         174.35 (125.79-249.64)              176.92 (153.12-222.35) 0.866

GC: 胃癌; H. pylori : 幽门螺旋杆菌; MPV: 血小板体积; LYMP: 淋巴细胞计数; RDW: 红细胞分布宽度; PLT: 血小板计数; PDW: 血小板分布宽度; 

WBC: 白细胞计数; NR: 中性粒细胞计数; NLR: 中性粒细胞计数/淋巴细胞计数; PLR: 血小板计数/淋巴细胞计数.
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3  讨论

GC的发病机制是复杂的, 早在19世纪就有人认为癌症
与炎症相关, 这种看法已经消退了很长时间, 近年流行
病学研究表明, 慢性炎症易患不同形式的癌症. 在GC
的发展过程中, 观察到免疫机制的损伤和炎症的存在, 
炎症介质倾向于抑制细胞凋亡, 启动癌细胞的发育并

促进GC细胞增殖[5]. 慢性H. pylori感染刺激宿主的免疫

反应, 引起慢性炎症和黏膜损伤, 导致多灶性萎缩性胃

炎、肠上皮化生、发育不良和腺癌. 血常规中相关指

标, 如红细胞相关参数、白细胞类别计数、血小板相

关参数、NLR及PLR等在诸多研究中被证实与恶性肿

瘤相关, 是各种癌症的独立预后因素[6], 这为本研究观

察指标提供了参考, 而我们的研究也很好的预测了癌

症与炎症之间的关系, 证实了其他癌症与炎性标志物

的相关性研究.
RDW是衡量外周血中红细胞大小变异和异质性的

指标[7]. RDW被认为是铁缺乏和炎性反应的标志物. 近
年来, RDW可成为诊断癌症的标志物已被证实(子宫内

膜癌、卵巢癌、肝癌)[8,9]. 在我们的研究, 与其他三组相

比较, RDW在GC组中值更大, 这与Pietrzyk等[10]研究结

果一致, 且Pietrzyk等[10]提出RDW(临界值为13.2%)诊断

GC具有较高敏感性(76.9%)和特异性(92.3%), 与本研究

相符(AUC: 0.824, 95%CI: 0.649-0.842, 临界值13.1%, 敏
感性82.5%, 特异性72.4%). 且肿瘤细胞释放促炎因子

(IL-6、CRP、TNF-α), 影响红细胞活化和铁代谢[11,12], 
这可能解释了RDW升高患者生存率下降及预后较差的

原因.
PLT已被证明是炎症生物指标, 通过分泌肿瘤生长

因子和血管生成因子(PLT生成因子、花生四烯酸、血

管内皮生长因子)在肿瘤生长中起作用, 新生血管形成

是肿瘤发生的必要条件,这也解释了血小板增多与肿瘤

形成、TNM分期、穿透深度及大小的关系[13]. 有研究

表明30%-60%的GC患者中PLT是增高的, 而高于正常

值5-10倍被认为是诊断早期GC的指标[10]. 但在本研究

中未发现PLT与GC相关, 考虑可能与样本量较小有关, 
未能排除混杂因素.

MPV作为血小板功能和活化的指标, 已在各种炎

性疾病中被证明, 而且与疾病的活动性和严重程度相

关. Incebiyik等[14]人报道盆腔炎疾病中MPV值较低, 且
强调了其诊断价值.不仅在炎性疾病中发现MPV值较

低, 在非小细胞肺癌、多发性骨髓瘤、卵巢癌等癌症

疾病中也发现了MPV水平降低[15-17]. 在本研究中, GC
组较浅表性胃炎组相比MPV种植水平降低(10.95 vs 
10.10, P<0.05), 而MPV呈下降趋势, 这可能与肿瘤细胞

诱导血小板脱颗粒相关, 血小板颗粒的释放有助于增

强原发性和继发性血小板的活化, 而肿瘤细胞血小板

栓子的形成可使血小板活化、黏附、聚集、脱颗粒状

态持续进行[18].
PDW是血小板体积变异大小和活性的指标, 对于

PDW与癌症的相关性, 现在仍无确定性结论, 本研究未

发现PDW与GC相关. Xie等[19]研究表明, PDW值升高与

鼻咽癌的浸润深度、淋巴结转移、分期相关,是鼻咽

癌患者生存的独立预后因素. 而另一方面, Cheng等[20]

研究发现GC患者PDW水平较健康者低(11.80±1.733 
vs 13.03±1.619), 与其他研究者结果不一致, 考虑与男

性、年龄大、肿瘤直径大、肿瘤浸润程度深有关.
淋巴细胞具有抗炎功能, 它们在不同类型的恶性

肿瘤进展中起着免疫监视作用, 且淋巴细胞水平升高与

癌症患者预后较好有关[21]. 而中性粒细胞通过分泌血管

内皮生长因子刺激肿瘤血管生成促进肿瘤发展. 本研究

发现淋巴细胞计数中值在GC患者较浅表性胃炎患者低

(1.20 vs  2.10, P<0.05), 而中性粒细胞在慢性浅表性胃炎

患者与GC患者中并无差异. NLR及PLR是目前预测肿

瘤预后使用最广的参数之一, 被证实在多种肿瘤中均升

高, 反映了促肿瘤炎症状态与抗肿瘤免疫状态之间的平

衡,增加的NLR及PLR提示肿瘤预后不良[22]. 这与我们的

研究结果相符, 另外本研究结果提示NLR在GC诊断中

的意义高于PLR, 其与其他GC血清学标志物联合检测

可能是一个有着良好前景及方便快捷的EGC早期筛查

方法.
众所周知, H. pylori感染是GC发病的主要危险因

素. H. pylori感染诱导胃黏膜产生慢性炎症, 并通过慢

性活动性胃炎、萎缩、肠上皮化生和发育异常等多步

骤形式促进GC的发展. 且在一般人群中H. pylori感染

率约60%, 而GC患者中高达80%(主要为非贲门癌), 甚
至是不可避免的. 我们研究中分别比较了各组H. pylori
阳性和H. pylori阴性患者PLT指标水平差异, 仅在CSG
组中发现差异具有显著性, 阳性患者PLT指标水平较

阴性患者高, 结果与Guclu等[23]研究不符, 而Tan等[24]

根据H. pylori感染强度进行分组, 发现H. pylori感染

强度最高的患者PLT较H. pylori阴性患者高. 所以我

们猜测, PLT值在研究中存在争议可能与H. pylori感
染强度有关. 我们研究发现WBC、NR指标中位值水

平在H. pylori阳性患者中较H. pylori阴性患者增高

(6.3 vs  5.8, P  = 0.031; 3.8 vs  3.0, P  = 0.007), LYMP、
NLR及PLR等指标未发现差异具有统计学意义. 然而, 
Farah等[25]发现H. pylori阳性患者NLR值比H. pylori
阴性患者高, 且H. pylori感染的严重程度与NLR值增

长呈正相关. 但我们的研究显示NLR、LYMP等指标在

亚组中无差异, 原因可能考虑为样本量小, 且对H. pylori
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感染强度即抗体滴度值未做筛选分组和比较.
在我们的研究中CAG组、HIN组、GC组中, 均未

发现各指标在两亚组间存在统计学差异, 考虑可能与

长期慢性炎症后, 病变组织自身产生炎性反应有关. 且
Yoshida等[26]的研究也表明, 当H. pylori相关性胃炎发展

至萎缩伴广泛性肠化生, 或异型增生后, H. pylori在胃

黏膜表面的定植反而逐渐减少, 最终导致细菌的自发

性根除和细菌特异性血清抗体的消失. 这些结果能反

映出, 一旦胃黏膜发生广泛萎缩和肠化生后, 基于黏膜

自身改变成为癌变的主导, 随着异型增生的发展, 由细

菌直接诱导的炎症介导的致癌作用能力变得不太有效, 
这可能也解释了CAG组、HIN组及GC组中H. pylori感
染阳性组和阴性组血常规各指标无差异的原因.

总之, 血常规中RDW、MPV、LYMP、NLR、

PLR对于GC的早期诊断具有重要提示作用, 其中淋

巴细胞计数诊断价值较高. 胃黏膜处于慢性炎症时, 
PLT、WBC、NR指标与 H. pylori感染相关, 但胃黏膜

发生萎缩、肠化、异型增生、癌变后, 血常规各指标

与H. pylori无关, 遂早期根除H. pylori有利于阻止GC的
发生发展.

文章亮点

实验背景

胃癌(gastric cancer, GC)是癌症相关死亡的第二大原因, 
其中死亡率最高的地区包括中国、日本和韩国, 全球

新发GC病例和GC死亡人数约有60％发生在该地区. 但
随着内镜下治疗技术的发展, 实现了早期GC内镜下微

创手术治疗, 并有望达到早期GC的治愈性切除, 因此

对GC的早发现成为了GC治疗的关键. 胃镜可在直视下

了解全胃黏膜情况, 是GC筛查的最基本技术, 但检查

过程中常出现恶心、呕吐等不适, 限制了其推广. 而常

规肿瘤标志物对GC诊断的特异性及灵敏性较差. 据称, 
持续炎症刺激易患不同类型的癌症, 许多炎症通路在

癌症中被激活, 将慢性炎症与肿瘤发生发展联系起来. 
已有研究表明部分外周血计数指标对卵巢癌、非小细

胞性肺癌等癌症的诊断有重要价值, 在GC诊断研究方

面急待完善与充实.

实验动机

血常规中相关指标, 如红细胞相关参数、白细胞类别

计数、血小板相关参数、中性粒细胞计数/淋巴细胞

计数(neutrophil count to lymphocyte ratio, NLR)及血小

板计数/淋巴细胞计数(platelet count to lymphocyte ratio, 
PLR)等在诸多研究已中被证实与恶性肿瘤相关, 这为

本研究观察指标提供了参考, 且血常规是一项成本低, 

又容易获得, 且无创的血清学指标, 这将为GC的早期

诊断提供临床数据. 

实验目标

研究GC及幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori, H. pylori )
与血常规各指标之间的关系.

实验方法

选取行胃镜检查的门诊及住院患者, 并依据胃镜及病

理结果分为4组, 即慢性浅表性胃炎组、慢性萎缩性胃

炎组、高级别内瘤变组、GC组, 与此同时根据H. pylori
抗体结果将各组分成H. pylori阳性和H. pylori阴性两个

亚组, 分别比较各亚组H. pylori感染率及血常规指标变

化.所有资料均采用SPSS17.0分析.

实验结果

血常规指标中红细胞分布宽度、血小板体积、淋巴细

胞计数、中性粒细胞计数/淋巴细胞计数、血小板计数

/淋巴细胞计数在慢性浅表性胃炎组、GC组间存在差

异, 证实其对GC的早期诊断具有提示意义, 且H. pylori
感染影响血小板计数、白细胞计数、中性粒细胞计数

指标, 提示H. pylori感染可导致全身炎性反应. 遵循这

一思路, 后期作者将增加早期GC组, 更深入了解血常

规分析对早期GC的诊断价值, 并进一步探究H. pylori
导致全身炎性反应的分子机制, 为GC的早期诊断提供

更全面的理论依据.

展望前景

本研究有着回顾性研究不可回避的缺陷, 数据的完整

性和同质性欠缺; 作为一项临床研究, 样本量较小. 因
此, 在此基础上, 作者将计划收集更多的临床病例, 完
善设计方案、信息样本量收集, 以获得更有意义的实

验结论. 相信我未来将为GC的诊断提供更有效的方案.
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Abstract
AIM
To analyze the effect of dexmedetomidine assisted 
anesthesia on perioperative hemodynamics, anesthetic 
dosage, and postoperative sedation and analgesia in 
patients undergoing radical gastrectomy. 

METHODS
Sixty patients who underwent radical gastrectomy 
under general anesthesia at Tongji Hospital, Tongji 
Medical College of Huazhong University of Science 
and Technology from January 2016 to December 2017 
were included. The patients were randomly divided 
into an experimental group and a control group, with 
30 patients in each group. In the experimental group, 
dexmedetomidine infusion was used, while the control 
group was given equal amount of saline infusion. 
Hemodynamics, anesthetic dosage, epinephrine 
norepinephrine and parathyroid hormone levels, and 
sedative and analgesic effects were compared between 
the two groups of patients before injection (T0), before 
induction of anesthesia (T1), before intubation (T2), 
immediately after intubation (T3), 3 min after intubation 
(T4), immediately after extubation (T5), and 3 min after 
extubation (T6).

RESULTS
The BIS value of the observation group at T1 was 
significantly lower than that at T0 group and that of the 
control group (76.3 ± 3.9 vs 94.1 ± 2.8, P < 0.05). At T1, 
T3, and T5, the MAP and HR of the control group were 
significantly higher than those of the observation group 
(P < 0.05). At T3 and T5, the concentrations of E and 
NE in the control group were significantly higher than 
those at T2 and those of the observation group (P < 0.05), 
although the changes in the observation group were not 
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significant (P > 0.05). At 1 and 4 h after surgery, the VAS 
scores in the observation group were significantly lower 
than those in the control group (1.3 ± 0.6 vs 2.6 ± 1.1, 1.6 
± 0.6 vs 2.1 ± 1.8, P < 0.05), and the Ramsay scores in the 
observation group were significantly higher than those 
in the control group (3.4 ± 1.0 vs 1.8 ± 0.8, 2.6 ± 0.6 vs 1.9 
± 0.7, P < 0.05). The doses of propofol (1421.6 ± 328.6) 
and remifentanil (5.3 ± 1.3) in the control group were 
significantly higher than those in the observation group 
(1009.8 ± 209.4 and 3.2 ± 1.2, respectively; P < 0.05).

CONCLUSION
Dexmedetomidine assisted anesthesia can effectively 
reduce the fluctuation of hemodynamic parameters and 
the kinetics of epinephrine and norepinephrine, decrease 
the amount of narcotic drugs used,  reduce postoperative 
discomfort and pain, and provide good sedation in 
patients undergoing radical gastrectomy.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
分析胃癌根治术中右美托咪定辅助全身麻醉对患者
围术期血流动力学、麻醉药用量以及术后镇静镇痛
的影响. 

方法
选择2016-01/2017-12在华中科技大学同济医学院附
属同济医院接受全麻状态下行胃癌根治术的60例
患者作为研究对象. 采用随机数字表法将纳入患者
随机地分为两组, 即试验组和对照组, 每组各30例患
者. 试验组采用右美托咪定输注, 而对照组采用等量
的生理盐水输注. 比较两组患者注药前(T0)、麻醉
诱导前(T1)、插管前(T2)、插管后即刻(T3)、插管后
3 min(T4)、拔管后即刻(T5)、拔管后3 min(T6)血流动
力学指标、镇静镇痛效果、肾上腺素及去甲肾上腺
素水平及麻醉药物用量等. 

结果
T1时观察组患者BIS值显著低于T0及对照组(76.3±
3.9 vs  94.1±2.8), 差异具有统计学意义(P＜0.05), T1、

T3、T5时, 对照组患者的MAP、HR均显著高于观察

组患者(P＜0.05). T3、T5时, 对照组患者的E、NE浓
度均显著高于T2及观察组(P＜0.05), 观察组变化不显
著(P＞0.05). 术后1 h与4 h, 观察组患者的VAS评分均
显著低于对照组患者(1.3±0.6 vs  2.6±1.1, 1.6±0.6 
vs  2.1±1.8), 差异具有统计学意义(P＜0.05); 观察组
Ramsay评分均显著高于对照组患者(3.4±1.0 vs  1.8±
0.8, 2.6±0.6 vs  1.9±0.7), 差异具有统计学意义(P＜
0.05). 对照组患者丙泊酚(1421.6±328.6)、瑞芬太尼
(5.3±1.3)用量均显著高于观察组(1009.8±209.4, 3.2
±1.2), 差异具有统计学意义(P＜0.05). 

结论
胃癌根治术中使用右美托咪定能够有效降低血流动
力学波动及肾上腺素、去甲肾上腺素水平的改变, 
降低了麻醉药物用量, 减少患者术后的不适与痛苦, 
为患者提供了良好的镇痛镇静作用. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 胃癌根治术患者往往采用全身麻醉, 但很可

能无法实现理想的镇静镇痛效果, 且容易造成并发症的

发生. 作为一种新型的α2肾上腺素受体激动药, 右美托

咪定具有选择性高、镇静镇痛作用强、抗焦虑且血流

动力学稳定等显著优势, 为了进一步提高临床麻醉安

全, 本研究旨在深入分析胃癌根治术中右美托咪定辅助

全身麻醉对患者围术期血流动力学、麻醉药用量以及

术后镇静镇痛的影响. 
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0  引言

胃癌根治术是治疗胃癌的一种重要手段, 在临床工作

中已经得到广泛地应用且取得了较好的临床效果[1,2]. 
为了降低胃癌根治术的手术创伤给患者带来的应激反

应, 在围手术期时给患者进行有效的麻醉处理则显得

十分必要[3]. 胃癌根治术患者往往采用全身麻醉, 但很

可能无法实现理想的镇静镇痛效果, 且容易造成并发

症的发生[4]. 近些年, 随着腹腔镜手术的临床应用逐步

拓展, 越来越多的学者愈加重视全身麻醉的用药选择

及药物安全性的问题. 作为一种新型的α2肾上腺素受

体激动药, 右美托咪定具有选择性高、镇静镇痛作用

强、抗焦虑且血流动力学稳定等显著优势, 能够在维
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持患者术中镇静镇痛、稳定心血管功能中发挥关键作

用[5-7]. 研究指出, 右美托咪定静脉注射后药物起效时间

约为15 min, 持续输注1 h即可达到峰值浓度, 成人体内

分布半衰期和消除半衰期分别约为6 min和2.0-2.5 h[8-10]. 
为了进一步提高临床麻醉安全, 本研究旨在深入分析胃

癌根治术中右美托咪定辅助全身麻醉对患者围术期血

流动力学、麻醉药用量以及术后镇静镇痛的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2016-01/2017-12在华中科技大学同济医学

院附属同济医院接受全麻状态下行胃癌根治术的60例
患者作为研究对象. 纳入标准: 年龄18至60周岁, ASA为

Ⅰ级或Ⅱ级, 患者均签署知情同意书. 排除标准: 存在严

重心、肝、肾等重要器官功能障碍的患者; 存在严重精

神性疾病或过度肥胖的患者; 有使用相应药物史的患

者. 采用随机数字表法将纳入患者随机地分为两组, 即
试验组和对照组, 每组各30例患者. 

两组患者年龄、体重、麻醉时间及手术时间等一

般资料比较均无显著差异(P＞0.05), 有可比性(表1). 

1.2 方法 两组患者均不使用术前药. 患者入室后开放

静脉, 行右颈内静脉和左桡动脉脉穿刺, 使用Philips 
MP 50监护仪持续监测患者心率(heart rate, HR)、平

均动脉压(mean arterial pressure, MAP)、脉搏氧饱和

度(pusle oxygen saturation, SPO2)、呼吸末二氧化碳

(end tidal carbon dioxide tension, PETCO2)及脑电双频

指数(bispectral index, BIS)等指标. 麻醉前, 两组患者

均输注6 mL/kg的乳酸钠林格氏液; 试验组患者给予

0.6 µg/(kg·h)右美托咪定(辰欣药业股份有限公司, 国药

准字H20130027)静脉输注, 15 min后将输注速度改为

0.4 µg/(kg·h)直至术毕前40 min停药. 对照组患者给予

等量等输注速度的生理盐水. 
两组患者均使用4 µg/kg芬太尼及3.0-3.5 µg/mL丙

泊酚靶控输注进行麻醉诱导, 待BIS值下降至60, 给予患

者0.6 mg/kg的罗库溴铵, 并于2 min后进行气管插管, 而
后接麻醉机行机械通气, 保持通气频率为10-12次/min, 
潮气量为8-10 mL/kg, PETCO2为4.67-5.99 kPa. 采用

0.2-0.3 µg/(kg·min)的瑞芬太尼、0.1 µg/(kg·min)的顺阿

曲库铵以及丙泊酚靶控输注进行麻醉维持. 需维持患者

     

表  1  两组患者一般资料比较

分组 年龄 体重 麻醉时间 (min) 手术时间 (min) 手术方式 (开腹/腹腔镜) 合并症

对照组 55.2 ± 6.4 59.8 ± 6.6 263.9 ± 37.8 237.6 ± 33.5 17/13 3

试验组 56.1 ± 6.7 60.2 ± 7.3 260.5 ± 40.1 240.1 ± 32.9 18/12 2

t /χ2 1.269 1.760 2.664 0.446 0.022 0.002

P值 0.433 0.382 0.229 0.693 0.881 0.991

     

表  2  两组患者不同时间点HR、MAP及BIS等变化比较

分组 指标 T0 T1 T2 T3 T4 T5 T6

对照组
HR

84.2 ± 13.9 83.8 ± 14.1 72.5 ± 12.3a  84.6 ± 14.5cc 74.2 ± 11.2a 83.2 ± 12.5ce 76.8 ± 11.4a

试验组 83.7 ± 12.6 69.1 ± 12.4ac 67.8 ± 11.5a 67.7 ± 11.7a 70.3 ± 10.9a 74.9 ± 11.3a 76.7 ± 11.6a

t值 0.661 11.374 6.511 13.702 6.347 10.055 0.135

P值 >0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 >0.05

对照组
MAP

80.9 ± 8.9 80.0 ± 8.2 70.2 ± 6.9a 79.3 ± 7.9 74.2 ± 7.3a 86.9 ± 9.4e 80.2 ± 8.2e

试验组 80.1 ± 8.6 73.2 ± 7.5ac 70.5 ± 7.1a 71.3 ± 7.2ace 70.7 ± 7.0a 80.8 ± 8.8ce 81.2 ± 8.6e

t值 0.974 8.031 1.049 9.003 6.834 7.110 1.235

P值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 <0.05 <0.05 >0.05

对照组
BIS

94.2 ± 2.9 94.1 ± 2.8 47.5 ± 5.8a 49.2 ± 5.6a 48.8 ± 5.4a 91.0 ± 3.1 92.3 ± 3.9

试验组 94.5 ± 2.6 76.3 ± 3.9ac 48.1 ± 6.0a 47.1 ± 5.8a 46.5 ± 5.6a 90.7 ± 4.2 92.0 ± 2.8

t值 0.377 13.746 1.249 3.142 1.462 0.874 0.093

P值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 >0.05 >0.05

aP＜0.05, 与T0比较; cP＜0.05, 与同时间点对照组比较; eP＜0.05, 与T2比较. HR: 心率; MAP: 平均动脉压; BIS: 脑电双频指数.
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术中的血压值在基础值上下20％内波动, BIS值为45-55, 
可根据血流动力学、BIS值调整瑞芬太尼、丙泊酚用

量, 在患者必要时使用麻黄碱控制血压. 若患者术中心

率异常(HR在50次/min以下或100次/min以上), 则给予患

者适量的阿托品. 
两组患者在切皮前、术毕前30 min给予0.06 mg/kg

吗啡静脉自控镇痛, 患者手术结束清醒后拔管, 而后送

到恢复室观察6 h, 待彻底清醒后送回病房. 
1.3 观察指标及评价标准 比较两组患者年龄、体重、

手术时间及麻醉时间等一般资料. 记录并比较两组患

者注药前(T0)、麻醉诱导前(T1)、插管前(T2)、插管后

即刻(T3)、插管后3 min(T4)、拔管后即刻(T5)、拔管后3 
min(T6)的HR、MAP及BIS等指标. 比较两组患者麻醉

时间、丙泊酚和瑞芬太尼用量等指标. 采集患者T2、

T3、T5等时刻的外周血3 mL, 低温离心分离后于-80 ℃
保存, 并采用酶联免疫吸附法测定患者各时间点的肾

上腺素(epinephrine, E)及去甲肾上腺素(norepinephrine, 
NE)浓度. 比较两组患者术后1 h、4 h的视觉模拟评分

(visual analogue scale, VAS)及镇静评分(Ramsay). VAS

评分为0-10分, 0分表示无痛, 10分表示疼痛无法忍受, 
评分越高表示疼痛强度越大. Ramsay评分标准: 1-6分, 
1分: 烦躁不安; 2分: 清醒、安静; 3分: 嗜睡, 能够按指

令做出反应; 4分: 浅睡眠, 可迅速唤醒; 5分: 入睡, 呼叫

反应迟钝; 6分: 深度睡眠, 呼叫无反应. 
统计学处理 使用SPSS18.0对数据统计分析, 计数

资料采用mean±SD表示, 两组患者一般资料、麻醉

时间、丙泊酚和瑞芬太尼用量、E及NE、VAS评分及

Ramsay评分等采用两样本t检验分析, 两组患者不同时

刻HR、MAP及BIS等指标的比较采用重复测量的两因

素方差分析, P＜0.05时表示差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者不同时间点HR、MAP及BIS等变化比较 
试验组患者T1-T4等时间点及对照组患者T2-T4等时间

点的BIS值均显著低于T0时刻(P均＜0.05), 且T1时间点

对照组患者BIS值显著高于试验组(P＜0.05). 与T0相

比, 试验组患者T1~ T4及对照组患者T2、T4时间点MAP
均显著降低(P均＜0.05); 试验组患者T1-T6时间点及对

照组患者T2、T4时间点的HR均明显降低(P均＜0.05); 
与T2相比, 试验组患者T5、T6及对照组患者T3、T5、

T6MAP明显升高(P均＜0.05), 对照组T3、T5 HR明显升

高(P＜0.05). 与试验组比较, 对照组患者T1、T3、T5的

MAP、HR均显著升高(P均＜0.05)(表2). 
2.2 两组患者VAS评分及Ramsay评分比较 术后1 h与
4 h, 观察组患者的VAS评分均显著低于对照组患者(P
均＜0.05), 而Ramsay评分均显著高于对照组患者(P均

表  3  两组患者VAS评分及Ramsay评分比较

     分组 时间 VAS评分 t 值 Ramsay评分 t 值

对照组
术后1 h

 2.6 ± 1.1
3.921 <0.05

1.8 ± 0.8
6.093 <0.05

观察组   1.3 ± 0.6a  3.4 ± 1.0a

对照组
术后4 h

 2.1 ± 0.8
3.011 <0.05

1.9 ± 0.7
2.114 <0.05

观察组   1.6 ± 0.6a  2.6 ± 0.6a

aP＜0.05, 与对照组比较.

表  4  两组患者E、NE浓度变化比较 (n  = 30)

     分组 指标 T2 T3 T5

对照组
E

58.6 ± 9.3     86.3 ± 11.9     86.9 ± 12.1

观察组 59.1 ± 9.7     60.1 ± 8.6ac     62.2 ± 8.8ac

对照组
NE

262.9 ± 66.3   501.8 ± 80.5   481.6 ± 78.3

观察组 270.5 ± 70.4     276.8 ± 69.6ac     280.5 ± 50.9ac

aP＜0.05, 与T2比较; cP＜0.05, 与对照组比较. E: 肾上腺素; NE: 去甲肾上腺素.

     

表  5  两组患者丙泊酚、瑞芬太尼用量比较 (n  = 30)

分组 丙泊酚 (mg) 瑞芬太尼 (mg)

对照组 1421.5 ± 328.6 5.3 ± 1.3

观察组 1009.8 ± 209.4 3.2 ± 1.2

t值 4.98 3.27

P值 0.009 0.013
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＜0.05)(表3).
2.3 两组患者E、NE浓度变化比较 与T2比较, 观察组患

者T3、T5时间点E、NE浓度均无显著变化(P均＞0.05), 
而对照组患者T3、T5时间点E、NE浓度均显著升高

(P均＜0.05); 且观察组患者T3、T5时间点E、NE浓度

均显著低于对照组患者(P均＜0.05)(表4). 
2.4 两组患者丙泊酚、瑞芬太尼用量比较 对照组患者

丙泊酚、瑞芬太尼用量均显著高于观察组患者(P均＜

0.05)(表5). 

3  讨论

胃癌根治术的手术创面大, 会给患者造成强烈的应激反

应, 增加儿茶酚胺的分泌, 使得α、β肾上腺素受体广泛

刺激而处于兴奋状态, 并最终致使患者的心率增快、血

压升高等血流动力学的改变[11-13]. 麻醉技术的有效应用

是保证胃癌根治术顺利进行的重要因素, 能够帮助患者

在术中维持临床体征的相对稳定, 因而研究如何开展有

效的麻醉措施则成为手术成功的必要条件之一. 气管插

管全麻是胃癌根治术中常用的麻醉方式, 但由于其镇静

效果不够理想, 可能会导致患者发生多种并发症, 严重

影响预后[14]. 研究指出, 作为一种新型α2肾上腺素受体

激动剂, 右美托咪定一方面能够通过激活α2肾上腺素受

体促进钾离子流动, 进而促使兴奋性降低而起到镇痛

作用; 另一方面也能够激动脑干蓝斑核α2受体而发挥镇

静、催眠的功效[15]; 而且, 右美托咪定抗交感作用强、

半衰期短, 能够抑制去甲肾上腺素分泌及相关心血管反

应, 发挥稳定血流动力学的功能[16,17]. 
MAP、HR及BIS是反映血流动力学的重要指标, 而

E、NE的水平能够反映二者对心脏和血管的作用. 本研

究指出, 插管前后比较两组患者的血流动力学指标发

现, 对照组患者MAP、HR等指标有显著改变, 但试验组

患者MAP、HR则无显著变化, 提示在气管插管时使用

右美托咪定能够显著降低血流动力学的波动, 原因可能

是右美托咪定能够抑制交感神经冲动, 降低交感张力, 
从而增强迷走神经活性的心血管系统作用[18,19]; 患者血

浆E、NE的测定也说明了这一点, 即使用右美托咪定的

患者血浆E、NE水平无明显改变, 它能够抑制NE的释

放, 从而降低交感神经系统兴奋[20]. 同时, BIS在一定程

度上能够直接反映患者麻醉镇静深度, 本研究表明使用

右美托咪定后患者BIS值明显降低, 提示患者获得了十

分有效的镇静作用. 过往的研究指出, 右美托咪定的使

用有30％-40％的患者可能会出现心动过缓的现象[21,22], 
但本研究中并未有患者在使用右美托咪定后出现显著

的心动过缓, 表明药物剂量以及给药速度可能在一定程

度上对此造成影响, 这需要进一步深入探讨. 

本研究表明, 使用右美托咪定的患者可以有效降低

术中丙泊酚及瑞芬太尼的用量, 这可能源于右美托咪定

直接作用于脊髓后角突出前、中间神经元突触后膜的

肾上腺素受体, 促使细胞膜发生超极化, 抑制疼痛信号

转导, 并通过抑制去甲肾上腺素通路突触前膜伤害性肽

类及P物质的释放, 帮助产生镇痛[23-25]. 全麻患者往往在

拔管期和术后易发生躁动, 主要是疼痛及导管带来的不

适. 右美托咪定可以通过作用于脑干蓝斑核α2肾上腺素

受体, 进而产生抗焦虑、镇静及催眠的功能[26-30]. 本研

究提示, 术后1 h与4 h, 观察组患者的VAS评分均显著低

于对照组患者, 而Ramsay评分均显著高于对照组患者, 
这表明患者使用右美托咪定后大大降低了术后的不适

与痛苦. 
总之, 胃癌根治术中使用右美托咪定能够维持血流

动力学稳定, 降低麻醉药品用量, 减少患者痛苦, 镇静作

用良好. 

文章亮点

实验背景

研究指出, 作为一种新型α2肾上腺素受体激动剂, 右美

托咪定一方面能够通过激活α2肾上腺素受体促进钾离

子流动, 进而促使兴奋性降低而起到镇痛作用; 另一方

面也能够激动脑干蓝斑核α2受体而发挥镇静、催眠的

功效; 而且, 右美托咪定抗交感作用强、半衰期短, 能够

抑制去甲肾上腺素分泌及相关心血管反应, 发挥稳定血

流动力学的功能. 

实验动机

本研究采用前瞻性对照研究方式探讨右美托咪定辅助

全身麻醉对胃癌根治术患者围手术期血流动力学、麻

醉药物剂量及术后镇静、镇痛效果的影响, 旨在为临床

治疗提供客观参考. 

实验目标

本研究旨在通过探讨右美托咪定辅助胃癌根治术的疗

效, 为临床选择一种合适的药物品种提供客观参考. 

实验方法

选择60例胃癌根治术患者作为研究对象. 采用随机数字

表法将患者分为试验组和对照组, 试验组采用右美托咪

定输注, 而对照组采用等量的生理盐水输注. 比较两组

患者注药前(T0)、麻醉诱导前(T1)、插管前(T2)、插管

后即刻(T3)、插管后3 min(T4)、拔管后即刻(T5)、拔管

后3 min(T6)血流动力学指标、镇静镇痛效果、肾上腺

素及去甲肾上腺素水平及麻醉药物用量等. 

 文章亮点
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实验结果

本研究的目的已经达到: T1时观察组患者BIS值显著低

于T0及对照组(P＜0.05), T1、T3、T5时, 对照组患者的

MAP、HR均显著高于观察组患者(P＜0.05). T3、T5时, 
对照组患者的E、NE浓度均显著高于T2及观察组(P＜

0.05), 观察组变化不显著(P＞0.05). 术后1 h与4 h, 观察

组患者的VAS评分均显著低于对照组患者(P＜0.05), 
而Ramsay评分均显著高于对照组患者(P＜0.05). 对照

组患者丙泊酚、瑞芬太尼用量均显著高于观察组患者

(P均＜0.05). 

实验结论

胃癌根治术中使用右美托咪定能够有效降低血流动力

学波动及肾上腺素、去甲肾上腺素水平的改变, 降低

了麻醉药物用量, 减少了患者术后的不适与痛苦, 为患

者提供了良好的镇痛镇静作用. 

展望前景

本研究得出了胃癌根治术患者术中使用右美托咪定能

够有效降低术后应激反应, 稳定血流动力学, 降低麻醉

药物使用量, 但本研究样本量较少, 且缺乏远期对照研

究, 后期仍需要延长观察时间、大样本随机对照来论

证此结论. 
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Abstract
AIM
To investigate the effect of high dose lactulose on intra-
abdominal hypertension and intestinal mucosal barrier 
function in patients with moderate acute pancreatitis. 

METHODS
Ninety patients with moderate acute pancreatitis admitted 
to Taishun County People’s Hospital from February 
2015 to February 2017 were included and randomly 
divided into an observation group and a control group, 
with 45 cases in each group. On the basis of conventional 
symptomatic treatment, both groups were treated with 
somatostatin and esomeprazole, and the observation 
group was additionally treated with high dose lactulose. 
Hospitalization time, time to abdominal pain relief, 
time to intestinal function recovery, intra-abdominal 
hypertension, intestinal mucosal barrier function, and 
therapeutic effect were compared between the two 
groups.

RESULTS
Hospitalization time, time to abdominal pain relief, and 
time to intestinal function recovery were significantly 
shorter in the observation group than in the control 
group (P < 0.05). Intra-abdominal hypertension, 
endotoxin, D-lactic acid, diamine oxidase, and urinary 
amylase levels in the observation group after treatment 
were lower than those in the control group (P < 0.05). The 
total effective rate in the observation group (95.11%) was 
higher than that in the control group (80.00%; P < 0.05). 

CONCLUSION
The combination of high dose lactulose with somatostatin 
and esomeprazole can reduce intra-abdominal 
hypertension and endotoxin, D-lactic acid, diamine 
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oxidase, and urinary amylase levels and enhance 
intestinal mucosal barrier function in patients with 
moderate acute pancreatitis.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨大剂量乳果糖对中度急性胰腺炎腹内高压及肠
黏膜屏障功能的影响. 

方法
选取浙江省温州市泰顺县人民医院2015-02/2017-02
接诊的90例中度胰腺炎患者作为本次研究的对象, 
按系统随机化法分为观察组和对照组各45例. 在常
规对症治疗基础上, 对照组给予生长抑素和埃索美
拉唑进行治疗, 观察组在对照组基础上联合使用大
剂量乳果糖进行治疗, 对比分析两组患者住院时
间、腹痛腹胀缓解时间、肠道恢复时间、治疗前后
腹内高压、肠道黏膜屏障功能及治疗效果等情况. 

结果
观察组住院时间、腹痛腹胀缓解时间、肠道恢复
时间等临床症状指标均低于对照组, 差异有统计学
意义(P<0.05); 观察组治疗后的腹内高压、内毒素、

D-乳酸、二胺氧化酶及尿淀粉酶水平均低于对照
组(P <0.05); 观察组总有效率(95.11%)高于对照组
(80.00%)(P<0.05). 

结论
在生长抑素和埃索美拉唑基础上联合使用大剂量乳
果糖对中度胰腺炎患者具有较好疗效, 能降低其腹
内高压和内毒素、D-乳酸、二胺氧化酶及尿淀粉酶
水平, 增强肠道黏膜屏障功能, 提高临床治疗效果, 有
利于患者预后, 临床价值较高, 值得推广应用. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 生长抑素; 埃索美拉唑; 中度胰腺炎; 腹内高压; 
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核心提要: 中度急性胰腺炎由于内毒素和细菌作用常引

发感染、多脏器衰竭甚至死亡. 生长抑素和埃索美拉唑

联合治疗的疗效和改善肠道受损黏膜效果欠佳. 本研究

采用前瞻性对照研究探讨大剂量乳果糖对腹内高压及肠

黏膜屏障功能的影响. 
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0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是由于早期的肠道

通透性增加以及肠黏膜出现萎缩, 导致肠道黏膜屏障

受损、内毒素和细菌发生引发的胰腺感染[1], 具有起病

急、预后差以及发病率高的特点[2]. 大量研究表明[3,4], 
中度AP患者常出现感染、全身炎症反应综合征等并发

症, 如果得不到及时治疗, 会导致机体多种脏器发生衰

竭, 有80%左右的患者会发生胰腺组织坏死继发的感染

或器官衰竭甚至死亡. 有临床研究报道[5], 对于非手术

患者, 临床常使用生长抑素和埃索美拉唑进行治疗, 但
其临床疗效和改善肠道受损黏膜的效果并不佳. 本次

研究旨在探讨大剂量乳果糖对中度AP腹内高压及肠黏

膜屏障功能的影响, 现报道如下. 

1  材料和方法

1 . 1  材 料  选取浙江省温州市泰顺县人民医院

2015-02/2017-02接诊的90例中度胰腺炎患者作为本次

研究的对象, 按系统随机化法分为观察组和对照组各45
例. 纳入标准: 入选患者均符合《AP诊治指南》中关于

中度AP的诊断标准[6]; 合并有腹内高压的诊断[7]; 有暴

饮暴食史的患者; 患者伴有恶心干呕、腹痛症状; 我院

经伦理委员会同意、批准本次研究; 患者均知晓本次研

究内容并签署同意书. 排除标准: 患有恶性肿瘤的患者; 
妊娠期的妇女; 有胰腺炎病史; 发病时间大于48 h. 其
中观察组男26例, 女19例, 在61-86岁之间, 平均年龄为

67.96岁±5.23岁, 腹内高压分级[8]: Ⅰ级21例, Ⅱ级13例, 
Ⅲ级5, Ⅳ级6例; 对照组男27例, 女18例, 在63-89岁之间, 
平均年龄为68.79岁±5.21岁, 腹内高压分级: Ⅰ级22例, 
Ⅱ级9例, Ⅲ级7, Ⅳ级7例. 两组患者的一般资料对比, 无
统计学意义(P>0.05), 两组可以进行对比分析. 
1.2 方法 2组患者均给予常规对症治疗, 如肠胃减压、

止痛、禁食、维护器官功能、抗感染、抑制胃液等. 
对照组患者在常规治疗基础上实行注射生长抑

素和埃索美拉唑进行治疗, 患者静脉注射埃索美拉唑
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(AstraZeneca AB, 国药准字H20046379, 规格: 20 mg)40 
mg; 生长抑素(Merck Serono SA Aubonne Branch, 批准

文号: 国药准字H20090929, 规格: 3 mg)3 mg, 1次/d, 治
疗一周后, 静脉注射埃索美拉唑40 mg, 每次注射间隔

12 h, 生长抑素6 mg, 每次注射间隔24 h. 
观察组在对照组基础上, 于治疗1后, 给予大剂量

乳果糖(丹东康复制药有限公司, 批准文号: 国药准字

H200663230)30 mg加入250 mg的生理盐水中用以灌肠, 
1次/d. 2组均以治疗2 wk为1个疗程, 所有患者均治疗1
个疗程. 
1.3 观察指标 对比分析两组患者住院时间、腹痛腹胀

缓解时间、肠道恢复时间、治疗前后腹内高压、肠道

黏膜屏障功能及治疗效果等情况. 
肠道恢复时间[9]: 于治疗结束3 d后采集所有患者

自然新鲜粪便进行细菌培养, 若粪便中肠杆菌、乳酸

杆菌双歧杆菌等均恢复正常水平代表肠道恢复. 
腹内压测定[10]: 留置导尿管, 利用间接膀胱内压测

定方法测定腹内压, 在膀胱内尿液排空后, 将50 mL生
理盐水灌注膀胱, 将耻骨联合作为测量零点, 连接测压

管进行测量. 

肠道黏膜屏障功能测定 [11]: 通过测量患者内毒

素、D-乳酸、二胺氧化酶和尿淀粉酶水平评定肠道黏

膜屏障功能. 经过治疗后, 抽取患者5 mL的静脉血, 离
心后放置于-20 ℃的环境中保存待检, 内毒素采用鲎试

剂(厦门鲎试剂生物科技股份有限公司的鲎试剂盒)通
过比浊法进行检测, D-乳酸采用D-乳酸试剂盒(上海哈

灵生物有限公司生产)通过酶学分光光度法进行检测, 
二胺氧化酶使用二胺氧化酶试剂盒(上海研吉生物科技

有限公司生产)采用酶联免疫吸附法进行检测; 取患者

晨尿, 采用Vitr 5.1生化分析仪(上海强生医疗器材有限

公司)检测尿淀粉酶(UAMY)水平. 
治疗效果测定[12]: 按治疗情况分显效、有效、无

效. 其中治疗3-4 d后, 淀粉酶水平恢复正常, 腹痛、腹

胀症状显著缓解, 腹部CT显示正常或显著好转为显效; 
治疗4-7 d后, 淀粉酶水平基本恢复或显著好转, 腹痛、

腹胀症状有所缓解, 腹部CT显示病情未进展为有效; 未
达到以上标准为无效. 总成功率 = (显效人数+有效人

数)/该组总人数×100%. 
统计学处理 本次浙江省温州市泰顺县人民医院

研究的数据均采用Excel, 录入计算机系统, 数据采用

表  2  两组腹内高压、肠道黏膜屏障功能情况对比 (n  = 45, mean ± SD)

     
分组

观察组 对照组
χ2值 P 值

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

腹内高压 (mmHg) 17.27 ± 2.55 11.62 ± 1.81 17.42 ± 2.75 14.38 ± 1.65   7.560 0.000

内霉素 (EU/mL)   6.73 ± 1.16   3.21 ± 0.72   6.82 ± 1.21   5.53 ± 1.01 12.547 0.000

D-乳酸 (mg/L) 18.78 ± 3.52   9.84 ± 2.15 18.50 ± 3.23 12.68 ± 2.61   5.634 0.000

二胺氧化酶 (ng/L)   5.16 ± 1.30   2.79 ± 0.82   5.28 ± 1.30   4.27 ± 1.10   7.236 0.000

尿淀粉酶 (U/L) 12.93 ± 3.11   6.47 ± 1.42 12.86 ± 3.05   9.76 ± 1.94   9.180 0.000

表  1  两组患者临床症状指标对比 (n  = 45, mean ± SD)

     分组 住院时间 (d) 腹痛腹胀缓解时间 (d) 肠道恢复时间 (d)

观察组 20.13 ± 1.61 1.85 ± 0.82 2.24 ± 1.21

对照组 23.62 ± 1.74 3.17 ± 0.90 3.08 ± 1.35

χ2值 9.876 7.273 3.108

P值 0.000 0.000 0.003

表  3  两组患者治疗后的疗效情况对比 [n  = 45, n  (%)]

     分组 显效 有效 无效 总有效率

观察组 29 (64) 14 (31.11) 2 (4.89) 43 (95.11)

对照组 13 (28.89) 23 (51.11) 9 (20) 36 (80.00)

χ2值 11.429 3.718 5.075 5.075

P值 0.001 0.054 0.024 0.024
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SPSS17.0统计软件进行分析, 计量资料用mean±SD表

示, 实施t检验, 计数资料用χ2检验, 当P＜0.05时, 说明2
组具有显著差异. 

2  结果

2.1 两组患者临床症状指标对比 观察组住院时间、腹

痛腹胀缓解时间、肠道恢复时间等临床症状指标均低

于对照组, 差异有统计学意义(P<0.05), 具体数据见表1. 
2.2 两组腹内高压、肠道黏膜屏障功能情况对比 观察组

治疗后的腹内高压、内毒素、D-乳酸、二胺氧化酶及

尿淀粉酶水平均低于对照组(P<0.05), 具体数据见表2. 
2.3 两组患者治疗后的疗效情况对比 观察组患者43例
治疗后疗效显著, 总有效率95.11%, 对照组患者治疗后

36例疗效显著, 总有效率80%, 观察组与对照组相比, 临
床疗效更加显著, 两组间的差异有统计学意义(P<0.05), 
具体数据见表3. 

3  讨论

中度AP是急腹症, 导致的原因较多, 如胆道疾病、暴

饮暴食等, 临床常以呕吐、腹痛、血清淀粉酶上升以

及腹胀等为主要特点. 有研究报道[13], 健康人群的体内

存有多重防御机制, 能保护胰腺胰液功能维持正常, 如
果机体内的防御功能遭到破坏, 就很容易因为胰腺、

周围组织胰液的自身消化而导致胰腺炎. AP在发病时, 
并发症发生的几率较低, 而高龄患者其自身抵抗力降

低, 机体功能逐渐衰弱, 其并发症的发生率几乎达到

100%[14]. 因此, 临床发生中度胰腺炎应该及时进行治

疗, 有文献报道称[15], 及时采取有效的手段进行中度胰

腺炎的治疗, 有利于患者提高预后情况. 目前国内治疗

胰腺炎常选择抗感染、抑制胃液胰液分泌以及胃肠减

压等非手术治疗, 手术治疗术后恢复较慢、创伤较大

以及操作时间较长等弊端, 不适合高龄患者, 因此高龄

的中度胰腺炎常采用的药物进行治疗[16]. 
生长抑素是一种氨基酸肽类激素, 具有抑制胰酶

分泌、减少细胞外渗的作用, 同时其具有增强网状内

皮细胞吞噬功能、清除内毒素、减轻全身炎症反应的

作用, 从而起到保护胰腺细胞、加速胰腺恢复的功能, 
其对降低血尿淀粉酶水平、改善患者腹痛腹胀等临床

症状具有积极意义[17]. 埃索美拉唑是一种质子泵抑制

剂, 其可抑制胃蛋白酶的分泌, 减少应激性溃疡发生的

风险, 同时其对胃酸分泌的抑制作用能够明显降低胃

酸对胰液分泌的作用, 故其对中度AP具有较好的辅助

治疗作用[18]. 乳果糖是一种具有高渗透性的双糖, 其可

保持肠道高渗透性, 改善肠道运动功能, 有利于缓解腹

胀、腹痛等临床症状, 同时能够降低肠道内的细菌异

位风险, 减少感染的发生几率, 对肠道有益菌具有一定

的调节作用[19]. 
研究结果显示, 观察组住院时间、腹痛腹胀缓解

时间、肠道恢复时间等临床症状指标均低于对照组, 说
明在生长抑素和埃索美拉唑基础上联合使用大剂量乳

果糖对中度胰腺炎患者具有较好疗效, 能缩短其住院时

间、腹痛腹胀缓解时间、肠道恢复时间. 分析原因是生

长抑素和埃索美拉唑联合使用能够抑制胰酶分泌, 减轻

炎症反应, 加速胰腺功能恢复, 而乳果糖在肠道内不被

吸收, 但其具有双糖渗透性, 可以保持患者肠腔高渗状

态, 调节肠道运动功能, 几种药物联合使用有利于缓解

腹胀、腹痛等临床症状[20]; 同时由于乳果糖的高渗透性

作用, 利于减少内毒素在肠道的蓄积, 其能够为有益菌

提供良好的生存环境, 使肠道内pH可以保持在利于有

益菌生长的最适宜范围, 利于有益菌的增殖, 进而降低

肠道内的细菌异位风险, 减少感染的发生几率, 从而使

患者肠道恢复时间明显缩短[21,22]. 两种机制共同作用使

患者住院时间明显缩短. 该结果与温林等人的研究结果

一致[23]. 
AP患者由于炎症反应剧烈, 体内产生大量内毒素, 

内毒素入血后可引起剧烈的全身炎症反应性疾病, 是
AP造成多器官衰竭的重要原因之一, 其水平高低能直

接代表患者病情严重程度[24]. D-乳酸和二胺氧化酶与肠

道的屏障功能密切相关, 是反应肠道黏膜通透性改变

情况的重要指标, 尤其是二胺氧化酶作为一种具有较

高活性的细胞内酶, 能够直接提示小肠黏膜结构与功

能状况[25]. 淀粉酶通过胰腺分泌后进入尿液形成尿淀

粉酶, 其水平的高低直接反应胰腺炎的严重程度, 是临

床上最常用的诊断胰腺炎的指标[26]. 研究研究表明, 观
察组治疗后的腹内高压、内毒素、D-乳酸、二胺氧化

酶及尿淀粉酶水平均低于对照组, 说明在生长抑素和埃

索美拉唑基础上联合使用大剂量乳果糖对中度胰腺炎

患者具有较好疗效, 能明显减低腹内高压, 改善肠道黏

膜屏障功能. 分析其降低腹内压的原因一方面是乳果糖

由于其高渗透性, 可以刺激肠道蠕动, 进而起到缓和的

导泻作用, 利于粪便和肠道内容物排出, 降低腹内压[27]; 
另一方面是乳果糖在肠道内代谢后产生乳酸和醋酸, 
降低肠道pH值, 不利于分解蛋白质的细菌生存和繁殖, 
进而使肠道内产氨减少, 减少氨气过多形成的腹内高

压[28]. 该结果支持Kareb等人[29]的观点. 其减少内毒素

的机制可能是乳果糖能够刺激肠道蠕动, 利于内毒素

随粪便和肠道内容物排出, 同时乳果糖形成的高渗透

性利于减少内毒素的蓄积和吸收, 使体内内毒素水平

得到显著改善[30]. 胰腺炎患者由于内毒素和炎症反应

对肠道细胞的刺激使患者D-乳酸和二胺氧化酶分泌增
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多, 而乳果糖通过降低体内内毒素水平、改善肠道功

能使肠道细胞得到修复, 减轻了有害因素对肠道细胞

的刺激, 使细胞分泌D-乳酸和二胺氧化酶减少[31]. 龚芳

等人也认为[32], 乳果糖联合生长抑素可以显著降低D-
乳酸和二胺氧化酶水平, 对保护肠粘膜屏障具有积极

作用. 
在分析2组临床效果时发现 ,  观察组总有效率

(95.11%)高于对照组(80.00%), 说明在生长抑素和埃索

美拉唑基础上联合使用大剂量乳果糖对中度胰腺炎患

者具有较好疗效. 分析原因是联合使用大剂量乳果糖

后由于加速内毒素排出, 同时其能够利于有益菌的增

殖, 进而降低肠道内的细菌异位风险, 减少感染的发生

几率, 使患者胰腺损伤程度得到有效控制, 加之其能够

降低患者腹内压, 使患者腹痛、腹胀症状显著缓解, 患
者腹部CT检查结果显著好转, 以上综合因素使患者临

床总有效率得到显著提升[33]. 该结果与宋月娟等人的

研究结果一致[34]. 
总之, 临床治疗中度胰腺炎患者, 采用生长抑素联

合埃索美拉唑以及使用大剂量乳果糖进行治疗, 能降低

其腹内高压, 增强肠道黏膜屏蔽功能, 提高临床治疗的

疗效, 有利于患者预后, 临床价值较高, 值得推广应用. 

文章亮点

实验背景

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是一种由于肠道黏膜

屏障受损、内毒素和炎症反应引发的胰腺感染, 具有

起病急、预后差以及发病率高的特点. 中度AP患者常

出现感染、全身炎症反应综合征等并发症, 如果得不

到及时治疗, 会导致机体多种脏器发生衰竭, 甚至死亡. 
对于非手术患者, 临床常使用生长抑素和埃索美拉唑

进行治疗, 但其临床疗效和改善肠道受损黏膜的效果

并不佳. 

实验动机

对于非手术患者, 临床常使用生长抑素和埃索美拉唑

对中度AP进行治疗, 其具有一定的治疗效果. 但其临床

疗效和改善肠道受损黏膜的效果并不佳. 本研究采用

前瞻性对照研究方式探讨大剂量乳果糖对中度AP腹内

高压及肠黏膜屏障功能的影响, 为临床用药提供参考. 

实验目标

本研究采用前瞻性对照研究方式探讨大剂量乳果糖对

中度AP腹内高压及肠黏膜屏障功能的影响, 分析大剂

量乳果糖是否能降低患者腹内高压和内毒素、D-乳
酸、二胺氧化酶及尿淀粉酶水平, 增强肠道黏膜屏障

功能, 提高临床治疗效果, 为临床用药提供参考. 

实验方法

将90例中度胰腺炎患者作为本次研究的对象, 按系统

随机化法分为观察组和对照组各45例. 在常规对症治

疗基础上, 对照组给予生长抑素和埃索美拉唑进行治

疗, 观察组在对照组基础上联合使用大剂量乳果糖进

行治疗, 对比分析两组患者治疗前后住院时间、腹痛

腹胀缓解时间、肠道恢复时间、腹内高压、肠道黏膜

屏障功能及治疗效果等情况. 

实验结果

本研究的目的已经达到: 观察组住院时间、腹痛腹胀

缓解时间、肠道恢复时间等临床症状指标均低于对照

组, 差异有统计学意义(P<0.05); 观察组治疗后的腹内高

压、内毒素、D-乳酸、二胺氧化酶及尿淀粉酶水平均

低于对照组(P <0.05); 观察组总有效率(95.11%)高于对

照组(80.00%). 

实验结论

本研究对比分析了大剂量乳果糖对中度AP腹内高压

及肠黏膜屏障功能的影响, 得出了以下结论: 在生长抑

素和埃索美拉唑基础上联合使用大剂量乳果糖对中度

胰腺炎患者具有较好疗效, 能降低其腹内高压和内毒

素、D-乳酸、二胺氧化酶及尿淀粉酶水平, 增强肠道

黏膜屏障功能, 提高临床治疗效果, 有利于患者预后, 
临床价值较高, 值得推广应用. 

展望前景

本研究表明在生长抑素和埃索美拉唑基础上联合使用

大剂量乳果糖对中度胰腺炎患者具有较好疗效, 能降

低其腹内高压和内毒素、D-乳酸、二胺氧化酶及尿淀

粉酶水平, 增强肠道黏膜屏障功能, 提高临床治疗效果, 
但我们仍需看到本研究观察指标较少, 尤其是缺乏其

远期疗效和药物使用安全性方面的研究, 后续仍需加

强观察. 
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Abstract
AIM
To analyze the relationship between lymph node 
metastasis and expression of vascular endothelial growth 
factor (VEGF), cell adhesion molecule v6 (CD44v6), 

and matrix metalloproteinase-2 (MMP-2) in esophageal 
cancer. 

METHODS
One hundred and four patients with esophageal 
neoplasms diagnosed at the People’s Hospital of 
Changxing County from March 2016 to September 
2017 were included, including 83 cases with esophageal 
cancer and 21 with benign esophageal neoplasms. The 
expression of VEGF, CD44v6, and MMP-2 was detected 
and compared between the two groups, and their 
correlation with lymph node metastasis was analyzed. 

RESULTS
In esophageal cancer, the positive rates of VEGF, 
CD44v6, and MMP-2 were 77.11%, 73.49%, and 59.04%, 
respectively; the corresponding rates in patients with 
benign diseases were 14.29%, 23.81%, and 14.29%. The 
positive rates of VEGF, CD44v6, and MMP-2 were 
significantly higher in the esophageal cancer group 
than in the benign group (P < 0.05). The positive rates 
of VEGF, CD44v6, and MMP-2 in esophageal cancer 
patients with lymph node metastasis were 85.48%, 
82.26%, and 66.13%, respectively; the corresponding rates 
in patients without lymph node metastasis were 52.38%, 
52.38%, and 38.10%. There was a significant difference in 
the above rates between esophageal cancer patients with 
and without lymph node metastasis (P < 0.05). 

CONCLUSION
The expression of VEGF, CD44v6, and MMP-2 in 
esophageal cancer is related to lymph node metastasis, 
and they are important for early diagnosis, treatment, 
and prognosis evaluation of esophageal cancer.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
研究食管癌患者的癌组织发生淋巴结转移与病变组
织中血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF), 细胞黏附分子(cell adhesion molecule, 
CAM)变异体v6(CD44v6)及基质金属蛋白酶-2(matrix 
metalloproteinase-2, MMP-2)的水平的关系. 

方法
2016-03/2017-09经浙江省长兴县人民医院确诊为食
管癌的患者纳入104例, 根据良恶性分为食管癌组83
例和良性组21例, 比较两组患者中VEGF, CD44v6及
MMP-2三者的阳性水平, 并对不同表达食管癌组织
患者的淋巴结是否发生转移进行分析. 

结果
食管癌组VEGF, CD44v6及MMP-2阳性表达率分别
为77.11%, 73.49%, 59.04%, 良性组织的阳性表达率
分别为14.29%, 23.81%, 14.29%, 三者在食管癌组中
的阳性表达情况显著高于良性组, 差异具有统计学
意义P <0.05; VEGF, CD44v6及MMP-2在发生淋巴结
转移的食管癌患者中阳性率依次为85.48%, 82.26%, 
66.13%, 而未发生淋巴结转移的患者粘膜组织中的
阳性率为52.38%, 52.38%, 38.10%, 发生淋巴结转移
的食管癌组织标本中三者阳性表达率显著高于未发
生转移组织, 差异显著P <0.05. 

结论
EGF, CD44v6及MMP-2在食管癌患者癌变组织中的
水平与其淋巴结是否发生转移具有一定关系, 对食
管癌患者的早期正确诊断, 治疗以及预后效果评估
具有重要意义. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 恶性肿瘤细胞在繁殖与扩散转移的过程中与

体内的粘附因子水平, 基质降解酶含量以及血管通透能

力等都有紧密的联系, 本研究对食管癌患者病变组织中

的VEGF, CD44v6以及MMP-2的表达水平与淋巴结转移

的关系进行了研究, 为食管癌患者的早期诊断提供指导. 
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0  引言

食管癌病发前无任何明显症状, 因此通常食管癌经确

诊后部分患者均为晚期, 严重影响了临床预后. 目前, 影
响肿瘤发展和发生的情况较多, 具体影响机制尚未明

确[1,2]. 肿瘤出现浸润以及淋巴结发生转移是恶性肿瘤

治疗以及预后效果有直接关系的两个主要生物行为特

征, 恶性肿瘤细胞在繁殖与扩散转移的过程中与体内的

粘附因子水平, 基质降解酶含量以及血管通透能力等都

有紧密的联系, 且已有研究表明恶性肿瘤病变组织中的

的各项因子, 如血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF), 细胞粘附分子(cell adhesion 
molecule, CAM)变异体v6(CD44v6)及基质金属蛋白酶

-2(Matrix metalloproteinase-2, MMP-2)的阳性表达情况

与癌组织中淋巴结是否发生转移有一定的相关性[3-5]. 
因此, 本文对浙江省长兴县人民医院治疗的83例食管癌

患者病变组织中的VEGF, CD44v6以及MMP-2的表达水

平与淋巴结转移的关系进行了研究, 为食管癌患者的早

期诊断提供相应的指导和临床依据, 现报道如下.

1  材料和方法

1.1材料 2016-03/2017-09经浙江省长兴县人民医院确

诊为食管癌且在浙江省长兴县人民医院治疗的患者纳

入83例为食管癌组, 均行手术治疗, 术后病理均为腺

癌, 同期经手术切除组织检查后为良性(食管纤维瘤或

食管脂肪瘤)的患者纳入21例为良性组. 其中食管癌组

男53例, 女30例, 年龄为41-71岁, 平均年龄(52.43岁±

6.9岁. 纳入的患者中淋巴结发生转移的有62例, 未发

生转移21例. 纳入患者行手术治疗前, 均未使用放化疗

治疗.
1.2 方法 本研究兔抗VEGF[艾博抗(上海)贸易有限公

司生产], 鼠抗CD44v6及MMP-2(美国的Chemicon公
司生产), 免疫组化化学染色依据说明书严格操作, 首
先将制作的切片标本进行脱蜡和水化处理, 然后使用

浓度为3%的双氧水进行处理, 利用微波对抗原进行

修复, 并滴加一定量抗体后, 利用DAB显色液进行显

色. 实验中所使用的阳性对照标本为VEGF, CD44v6和
MMP-2表达显示结果为阳性的食管癌组织, 所采用阴

性对照标本为使用PBS缓冲液代替一抗染色标本. 
1.3 观察指标 根据细胞染色的程度及阳性细胞的总数

量来判定实验结果, 根据细胞着色程度进行评分[6], 如
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细胞未出现显色情况则记录为0分, 细胞染色显示为黄

色1分, 细胞染色后显示为棕黄色2分, 如细胞染色后出

现了 = 明显的棕褐色时为3分; 观察VEGF, CD44v6及
MMP-2阳性细胞数目在同一类细胞总数目中所占的

比例对其评分: 其中阳性细胞数目所占比例未超过5%
时为0分, 未超过25%为1分, 尚未超过50%为3分, 超过

75%后为4分. 将两种评分的分数进行相加, 结果在3分
以上判定为阳性, 结果为3分或以下时为阴性. 

统计学处理 采用数据处理的软件SPSS18.处理数

据, 采计数资料采用频数和频率的方式表示, 并分别进

行t , χ2方法检验, P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 VEGF, CD44v6以及MMP-2在不同食管组织中的

阳性表达率比较 图1中显示VEGF和MMP-2的阳性表

达大都发生于病变细胞的胞浆中, 而CD44v6的阳性表

达则大都发生于病变细胞的胞膜中. 从表1中可看出

VEGF, CD44v6及MMP-2在食管癌患者病变组织标本中

的阳性表达率分别为77.11%, 73.49%, 59.04%, 而良性

食管组织标本中的阳性表达率分别为14.29%, 23.81%, 
14.29%, 三者在食管癌组病变组织标本中的阳性表达情

况显著高于良性组, 其比较差异有显著性(P<0.05). 
2.2 病变组织标本中的淋巴结转移情况及其与VEGF, 
CD44v6, MMP-2水平的关系研究 由表2可看出, VEGF, 
CD44v6及MMP-2在发生了淋巴结转移的食管癌患者

中的阳性率依次为85.48%, 82.26%, 66.13%, 未发生淋

巴结转移的患者粘膜组织中的阳性率依次为52.38%, 
52.38%以及38.10%, 发生淋巴结转移的食管癌患者病

变组织标本中三者的阳性表达率显著高于未发生转移

组织, 差异具有统计学意义(P <0.05). 
2.3 VEGF与CD44v6, MMP-2的相关性的分析 将VEGF
与CD44v6进行spearman的关联性分析, r值为0.258, P
值为0.004, 食管癌病变组织标本中VEGF的水平与

CD44v6的水平呈现出了正相关的关系, 将VEGF与

VEGF: 血管内皮生长因子; CD44v6: 细胞粘附分子变异体v6; MMP-2: 基质金属蛋白酶-2.

     

表  1  VEGF, CD44v6及MMP-2在不同食管组织标本中的阳性检出情况比较

分组 n
VEGF

阳性率 (%)
CD44v6

阳性率 (%)
MMP-2

阳性率 (%)
阳性患者数量 阳性患者数量 阳性患者数量

良性组 21   3 14.29   5 23.81   3 14.29

食管癌组 83 64 77.11 61 73.49 49 59.04

χ2 6.356 7.596 9.369

P < 0.05 < 0.05 < 0.05

表  2  淋巴结转移和未发生转移与VEGF, CD44v6, MMP-2水平的相关性研究 n  (%)

     不同表达情况 n 淋巴结发生转移 (62) 未发生转移 (21) χ2 P

VEGF(+) 64 53 (85.48) 11 (52.38) 9.624 <0.05

CD44v6(+) 61 51 (82.26) 10 (52.38) 5.362 <0.05

MMP(+) 49 41 (66.13)   8 (38.10) 8.269 <0.05

A B C

图  1  VEGF(A), CD44v6(B)及MMP-2(C)在食管癌患者的病变组织标本中染色显示图(×400). 

VEGF: 血管内皮生长因子; CD44v6: 细胞粘附分子变异体v6; MMP-2: 基质金属蛋白酶-2.
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MMP-2的表达进行了Spearman的关联性分析, 其中r值
为0.598, P值为0.002, 食管癌病变组织标本中VEGF的
水平与MMP-2的水平也呈现出了正相关的关系. 

3  讨论

恶性肿瘤病变的出现是一个极其复杂的过程, 其包括

了肿瘤的形成, 繁殖, 扩散以及转移等, 这些过程大都

会伴随着基因的突变, 血管的产生, 细胞的凋亡以及病

灶的转移等. 因此, 在肿瘤出现过程中必定大量的蛋白

类物质及细胞因子等参与到该过程中[7-9]. 其中VEGF, 
CD44v6及MMP-2的表达水平是目前在研究肿瘤的发

生以及是否发生转移关注的重点[10-12]. 
本研究结果表明, VEGF, CD44v6和MMP-2在食

管癌患者粘膜组织中的阳性表达率分别为77.11%, 
73.49%和59.04%, 而良性组标本中的阳性表达率依次为

14.29%, 23.81%, 14.29%, 三者在食管癌病变组织标本中

的阳性表达率显著高于良性标本的表达率. 其中VEGF
是最常见的并且具有较高特异性的一种血管通透性因

子, 通常是在血管的通透能力提高后导致新血管的快速

生长并产生腹水时产生的, VEGF在大肠癌, 乳腺癌以

及其他恶性肿瘤中都具有很高的表达情况, 且表达与肿

瘤是否发生侵袭性转移以及患者手术治疗后的预后效

果都有着紧密的联系[13,14]. 目前, 已经有大量研究证实, 
VEGF的表达情况不仅可评价病变处血管上皮细胞的

增殖, 转移及生长情况, 还可对病灶的生长速度及转移

的方向进行评估[15-18]. 本研究结果表明, VEGF在淋巴结

发生和没有发生转移的食管癌病变组织标本中的阳性

率依次为85.48%以及52.38%, 证实食管癌患者病变粘膜

组织VEGF的水平与淋巴结是否发生了转移是有一定

关系的[19-21]. 
CD44v6是一种在肿瘤组织中大量存在的跨膜糖

蛋白类物质, 它具有良好的分子粘附的作用, 能够在肿

瘤细胞与周围的基质中存的各类结构性蛋白产生反

应, 当CD44v6在体内的表达水平过量后会导致周围的

基质发生构型上的改变, 进而导致肿瘤细胞的位置发

生转移, 增加了肿瘤细胞生长和迁移[22-24]. 因此目前大

部分研究认为CD44v6作为一种反应蛋白参与了病灶

处细胞的生长以及迁移, 且研究已证实, CD44v6蛋白

在大肠癌及胃癌患者的病变组织中均有较高的表达, 
且与恶性肿瘤的浸润及转移都有密不可分的关系[25-27]. 
本研究CD44v6在淋巴结发生和未发生转移的食管癌

病变组织中的阳性表达率依次为82.26%, 52.38%, 两
者的比较有明显差异(P <0.05), 证实食管癌患者病变粘

膜组织中CD44v6表达与淋 巴结是否发生转移是由一

定关系的, 这一结果与目前已有的研究结果一致. 

MMP-2是一种未被糖化的明胶酶,作为一种关键未

参与肿瘤细胞外基质和基底膜中存在的Ⅳ型胶原的降

解过程[28,29] 从而对细胞外基质造成了损伤, 在一定程度

上加快了恶性肿瘤细胞向其它组织的侵润和扩散. 由于

其在Ⅳ型胶原的降解过程中的特异性, MMP-2已经成

为了评价肿瘤侵袭程度及是否转移主要的一种基质金

属蛋白酶指标. 研究已发现, MMP-2在消化道肿瘤, 泌尿

系统中流以及乳腺癌中具有较高的表达, 并且与病灶的

转移, 浸润有密切的关系[30-32]. 本研究MMP-2在淋巴结

发生和未发生转移的食管癌病变组织标本中的阳性表

达率依次为66.13%, 38.10%, 证实食管癌患者病变组织

中MMP-2的表达也与淋巴结是否发生转移是由一定关

系, 认为如食管癌组织中的MMP-2的分泌量越多, 那肿

瘤细胞及淋巴结的转移发生率会逐渐升高[33]. 
研究表明, VEGF, CD44v6与MMP-2对血管的形

成, 病灶生长, 迁移等不良的生物学行为起到了一定的

促进作用[34]. 结果显示, VEGF, CD44v6, MMP-2均在食

管癌患者癌变组织中有相对较高的表达水平, 且与肿

瘤中的淋巴结是否发生了转移有一定关系. 本文进一

步对三者之间进行了研究, 发现食管癌病变组织标本

中VEGF的水平与CD44v6, MMP-2的水平呈现正相关

性, 这表明三者同时与淋巴结是否发生了转移具有相

关性[14,15]. 
总之, EGF, CD44v6与MMP-2在食管癌患者癌变组

织中的水平与其淋巴结是否发生转移具有一定的关系, 
其对食管癌患者的早期正确诊断, 治疗以及预后效果评

估中具有重要的意义. 

文章亮点

实验背景

由于食管癌在病发前无明显症状, 因此食管癌通常经确

诊后部分患者均为晚期, 严重影响了临床预后. 目前, 影
响肿瘤发展和发生的因素较多, 具体机制尚未明确. 

实验动机

本研究对我院食管癌患者病变组织中的血管内皮生长

因子(vascular endothelial growth factor, VEGF), 细胞粘附

分子(cell adhesion molecule, CAM)变异体v6(CD44v6)及
基质金属蛋白酶-2(matrix metalloproteinase-2, MMP-2)的
表达水平与淋巴结转移的关系进行了研究, 为食管癌患

者的早期诊断提供相应的指导和临床依据. 

实验目标

食管癌患者病变组织中的VEGF, CD44v6以及MMP-2
的表达水平与淋巴结转移是否相关, 能否为食管癌淋

 文章亮点
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巴转移的诊断提供依据. 

实验方法

通过对食管癌组织以及食管良性病变组织进行免疫组

化染色, 比较各组间VEGF, CD44v6以及MMP-2的表达

水平, 进行统计学分析. 

实验结果

本篇论文的研究达到实验目标, VEGF, CD44v6, MMP-2
均在食管癌患者癌变组织中有相对较高的表达水平, 且
与肿瘤中的淋巴结是否发生了转移有一定关系, 其对食

管癌患者的早期正确诊断, 治疗以及预后效果评估中具

有重要的意义. 

实验结论

EGF, CD44v6与MMP-2在食管癌患者癌变组织中的

水平与其淋巴结是否发生转移具有一定的关系. EGF, 
CD44v6与MMP-2对食管癌患者的早期正确诊断, 治疗

以及预后效果评估中具有重要的意义. 

展望前景

本研究样本数较少, 实验方法单一. 研究EGF, CD44v6与
MMP-2在食管癌淋巴结转移中的具体作用及相互关系. 
通过设置抑制组观察下游指标变化情况, 在动物体内进

行观察, 研究. 
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本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注射sc, 脑

室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)

÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成tl/2或T , V max不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文

字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex 
pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t
检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), 

o -(ortho, 邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-

甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), l -dopa(左旋多巴), 

p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m (质

量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂

量, Gy), A (放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, 

mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 

基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
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Abstract
AIM
To evaluate the value of real-t ime shear wave 
elastography (SWE) and routine ultrasonography in 
the assessment of liver fibrosis in patients with chronic 
hepatitis B. 

METHODS
A retrospective analysis was performed of 87 patients 
with chronic hepatitis B treated in Tangshan Infectious 
Disease Hospital from August 2015 to June 2017. All 
patients underwent routine ultrasound and SWE 
examinations. Using the pathological biopsy results 
as the gold standard, the results of routine ultrasound 
and SWE in staging and diagnosing liver fibrosis were 
compared by ROC curve analysis. 

RESULTS
There was no significant difference in conventional 
ultrasound scores between adjacent stages of liver 
fibrosis (S0-S1 vs S2, S2 vs S3, and S3 vs S4), but there 
were significant differences between non-adjacent stages 
(S0-S1 vs S3, S0-S1 vs S4, and S2 vs S4; p = 0.001, 0.000, 
and 0.000, respectively). The elastic modulus values of 
SWE in different stages of liver fibrosis were 5.625 kPa 
± 1.221 kPa (S0), 7.172 kPa ± 1.818 kPa (S1), 10.295 kPa ± 
3.122 kPa (S2), 15.541 kPa ± 4.340 kPa (S3), and 23.918 kPa 
± 5.697 kPa (S4). There was a significant difference in the 
elastic modulus values between both adjacent and non-
adjacent stages (p < 0.05 for all). Spearman correlation 
analysis showed that there was a positive correlation 
between conventional ultrasound score or SWE elastic 
modulus and liver fibrosis stage (r = 0.529, 0.798, p < 
0.001). The areas under the ROC curve of conventional 
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ultrasound score in diagnosing liver fibrosis S ≥ 2, S ≥ 
3, and S4 were 0.766, 0.891, and 0.764, respectively; the 
corresponding values of SWE were 0.941, 0.948, and 0.952, 
respectively. The diagnostic efficiency of SWE was higher 
than that of conventional ultrasound (p < 0.05).

CONCLUSION
Compared with conventional ultrasound, SWE has 
higher value in assessing the degree of liver fibrosis 
in patients with chronic hepatitis B, with better 
reproducibility.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要

目的

探讨实时剪切波弹性成像技术(shear wave elastography, 
SWE)与常规超声检查在评估慢性乙型肝炎患者肝
纤维化中的应用价值. 

方法
回顾性分析唐山市传染病医院在2015-08/2017-06收
治的慢性乙型肝炎患者87例, 分别进行常规超声和
SWE检查, 以病理穿刺活检结果为金标准, 分析常
规超声、SWE与肝纤维化病理分期的相关性, 评估
常规超声、SWE诊断肝纤维化各分期的ROC曲线
下面积, 比较常规超声与SWE在诊断肝纤维化各分
期的诊断效能. 

结果
(1)常规超声积分在肝纤维化相邻分期之间(S0-S1 
vs  S2, S2 vs  S3, S3 vs  S4)比较差异无统计学意义(P  = 
0.451, 0.639, 0.103); 但不相邻分期(S0-S1 vs  S3, S0-S1 
vs  S4, S2 vs  S4)之间常规超声评分比较差异具有统计
学意义(P  = 0.001, 0.000, 0.000); SWE在不同肝纤维化
分期的弹性模量值分别为(S0 = 5.625 kPa±1.221 kPa, 
S1 = 7.172 kPa±1.818 kPa, S2 = 10.295 kPa±3.122 
kPa, S3 = 15.541 kPa±4.340 kPa, S4 = 23.918 kPa±
5.697 kPa), 肝脏弹性模量在相邻及不相邻分期之间
比较差异均具有统计学意义(P均<0.05); (2)Spearman
相关性分析显示, 常规超声积分、SWE弹性模量值
与肝纤维化分期之间存在正相关(r  = 0.529, 0.798, P
均<0.001); SWE弹性模量值与肝纤维化之间相关系

数高于常规超声积分; (3)常规超声积分在诊断肝纤
维化S≥2、S≥3和S4期的ROC曲线下面积分别为
0.766, 0.891, 0.764; SWE值在诊断肝纤维化S≥2、
S≥3和S4期的ROC曲线下面积分别为0.941, 0.948, 
0.952; SWE的诊断效能高于常规超声(P<0.05). 

结论
相比于常规超声, SWE技术在评估慢性乙型肝炎患
者肝纤维化程度方面具有更高的应用价值, 可重复
性好, 具有较高的潜在临床价值. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
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核心提要: 肝纤维化的早期诊断和评估肝纤维化程度

对于预防、治疗慢性肝病. 肝活检病理检查作为一种有

创性检查患者接受度不高, 近年来实时弹力波成像技术

(shear wave elastography, SWE)作为一种新兴的检查方式, 
逐渐成为无创评价肝纤维化的一种方式, SWE技术作为

一种新兴技术, 临床对其与临床病理分期的研究较少, 且
其与常规超声的诊断效能对比报道也鲜见. 

么晓伟, 李晓永. 慢性乙型肝炎肝纤维化患者实时剪切波弹性成像
的应用价值分析. 世界华人消化杂志 2018; 26(15): 932-938  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i15/932.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i15.932

0  引言

慢性乙型肝炎是导致肝纤维化进而发展为肝硬化、肝

癌的主要原因. 肝纤维化是指在乙型肝炎进展过程中由

于肝内纤维生成与降解失衡, 过多的胶原在肝内沉积所

引起的[1]. 早期诊断和评估肝纤维化程度对于预防、治

疗慢性肝病, 提高患者生存质量具有积极意义. 长期以

来国内主要依靠肝活检病理检查来诊断肝纤维化并确

定其程度, 但其作为一种有创性检查, 可重复度低, 患者

接受度不高, 还具有导致肝内感染的风险[2]. 在无创性

检查方面, 超声技术以其方便、廉价的特点逐渐成为慢

性乙型肝炎患者评估肝纤维化的常用手段, 但临床实践

表明[3], 其在诊断肝纤维化分期方面可信度不高, 无法

满足临床需要. 近年来实时弹力波成像技术(shear wave 
elastography, SWE)作为一种新兴的检查方式, 逐渐成为

无创评价肝纤维化的一种方式, 其声脉冲辐射力技术依

托剪力波速对肝脏组织硬化情况进行测定, 可同时进行

二维成像和弹性成像, 测量选定区域的弹性模量值[4,5]. 
但SWE技术作为一种新兴技术, 临床对其与临床病理

分期的研究较少, 且其与常规超声的诊断效能对比报道

也鲜见. 本研究旨在探讨SWE与常规超声检查在评估
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慢性乙型肝炎患者肝纤维化中的应用价值, 为临床提供

科学参考, 报告如下.

1  材料和方法

1.1 材料 收集唐山市传染病医院在2015-08/2017-06收
治的慢性乙型肝炎患者87例的临床资料, 其中男52例, 
女35例, 病程2-8年, 纳入标准: 均符合中华医学会肝病

学分会制定《慢性乙型肝炎防治指南(2015版)》的诊

断标准[6]; 均行常规超声、SWE检查; 均行肝穿刺活检

取病理标本, 并经过常规病理检查确定肝纤维化分期; 
排除其他疾病引起的肝硬化、肝功能障碍等. 
1.2 方法

1.2.1 常规超声检查: 采用法国Supersonic Aixplorer型彩

色多普勒超声诊断仪, SC6-1型凸阵探头(频率1-5 MHz), 
观察并存储肝包膜、肝实质及脾脏图像, 观察肝包膜光

滑情况、肝实质是否均匀、测量脾脏面积. 根据超声半

定量评分标准计算常规超声评分(表1). 
1.2.2 实时剪切波成像: 患者取平卧位, 仪器同常规超声

(切换到弹性成像模式), 探头置于右肋间隙, 小心避开

肝内粗大血管, 将弹性成像取样框置于距肝包膜下约

1 cm处, 在成像区内选取直径3 cm的圆形定量检测区,
记录定量检测区内的组织杨氏模量值(单位kPa), 连续

检测3次, 取其平均值. 测量范围为2.4-75.4 kPa. 以颜色

均匀一致且填充取样框内90%以上为成功. 
1.2.3 病理检查: 采用经皮肝穿刺活检术, 检查时间均在

常规超声和SWE检查后. 活检组织长度在1.5 cm以上, 

至少包含10个以上的完整汇管区, 对于肝组织破碎标

准除S4期外予以排除; 石蜡固定, 常规HE染色及嗜银染

色. 根据2000年全国病毒性肝炎学术会议制定的《病毒

性肝炎防治方案(2001)》中的病理分期标准[7]确定肝纤

维化分期: S0期: 无肝纤维化, S1期: 汇管区周围纤维化, 
局限窦周及小叶内纤维化, S2期: 汇管区周围纤维化, 纤
维间隔形成, 小叶结构保留, S3期: 纤维间隔伴小叶结构

紊乱, 无肝硬化, S4期: 早期肝硬化. 
统计学处理 采用SPSS22.0软件进行数据分析, 符

合正态分布的计量资料以mean±SD表示, 组间比例

采用单因素方差分析; 不符合正态分布的计量资料

以(25%, 75%)表示, 组间比较采用非参数检验; 采用

Spearman线性相关性分析常规超声和SWE与病理肝纤

维化分期之间的相关性, 构建肝纤维化病理分期S≥2、
S≥3、S4的ROC曲线, 计算常规超声和SWE的ROC曲
线下面积; 以病理检查结果为金标准, 评估常规超声与

SWE在不同肝纤维化分期的诊断效能. 设检验水准为

0.05, P<0.05时差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 不同肝纤维化分期超声评分及弹性模量值比较 肝
穿刺病理活检结果为: S0期13例, S1期17例, S2期16
例, S3期19例, S4期22例. 常规超声积分在肝纤维化

相邻分期之间(S1 vs  S2, S2 vs  S3, S3 vs  S4 )比较差

异无统计学意义(P均>0.05); 但不相邻分期(S1 vs  S3, 
S1 vs  S4, S2 vs  S4)之间常规超声评分比较差异具有

表  1  超声指标半定量评分标准

     超声指标 1分 2分 3分

肝包膜 光滑 欠光滑 凹凸不平, 锯齿状

肝实质 均匀 欠均匀 不均匀, 结节状

脾面积 ≤20 cm2 >20 cm2

表  2  不同肝纤维化分期超声评分及弹性模量值比较(mean ± SD)

     病理分期 n 弹性模量值 (kPa) 超声评分 (分)

S0 13   5.625 ± 1.221 3.13 ± 0.64

S1 17   7.172 ± 1.818 3.65 ± 0.58a

S2 16 10.295 ± 3.122 3.89 ± 0.97b

S3 19 15.541 ± 4.340 4.21 ± 1.02c

S4 22 23.918 ± 5.697 4.55 ± 1.24d

F 50.809 7.151

P值 0.000 0.034

abP  = 0.451, bcP  = 0.639, cdP  = 0.103. 相邻组间比较; acP  = 0.001, adP  = 0.000, bdP  = 0.000, 不相邻组间比较.
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统计学意义(P均<0.05); SWE肝脏弹性模量值在相邻

及不相邻分期之间比较差异均具有统计学意义(P均

<0.05)(表2). 
2.2 超声评分和弹性模量值与肝纤维化分期之间的相

关性分析 Spearman相关性分析显示, 常规超声积分、

SWE弹性模量值与肝纤维化分期之间存在正相关(r  = 
0.529, 0.798, P均<0.001); SWE弹性模量值与肝纤维化之

间相关系数高于常规超声积分(图1). 
2.3 常规超声和SWE在评估肝纤维化不同分期的诊断

价值 常规超声积分在诊断肝纤维化S≥2、S≥3和S4期
的ROC曲线下面积分别为0.766, 0.891, 0.764; SWE值在

诊断肝纤维化S≥2、S≥3和S4期的ROC曲线下面积分

别为0.941, 0.948, 0.952; SWE的诊断效能高于常规超声

(P<0.05)(表3, 4和图2). 

3  讨论

慢性乙型肝炎感染的患者机体内乙型肝炎病毒能够诱

导单核巨噬细胞释放多种炎症因子, 促使肝星状细胞活

化呈“肌成纤维细胞”, 后者可分泌合成胶原纤维, 导
致肝纤维化[8]. 肝纤维化是肝病发展的重要阶段, 后期

可发展为肝硬化, 肝纤维化程度一直以来被作为指导临

床治疗、评判预后的一项重要指标[9]. 早期肝纤维化在

一定程度上可被逆转, 对于慢性乙型肝炎患者做到针对

肝纤维化早诊断、早干预, 对于延缓肝病进展具有重要

意义. 目前, 经皮肝穿刺病理活检仍是判断肝纤维化的

金标准, 能够直观的评估慢性乙型肝炎的治疗效果及

肝脏病变程度[10], 但由于其为一种有创性检查, 难以在

临床上广泛开展. 寻求一种简单、安全、无创的检查

方式来早期评估肝纤维化程度及动态观察肝纤维化变

化成为临床的迫切需求. 超声检查作为一种无创性检

查手段, 在肝硬化的诊断和评估中具有很好的应用价

值, 但在判断肝纤维化程度方面具有一定局限性, 临床

实践报道[11,12], 常规超声检查可以早期发现肝纤维化, 
但在指导临床判断肝纤维化程度方面效果欠佳. 上世

表  4  实时剪切波弹性成像技术弹性模量值对慢性乙型肝炎不同纤维化程度的诊断价值

     肝纤维化分期 诊断临界值 (kPa) ROC面积 敏感度 (%) 特异度 (%)

≥S2 10.22 0.941 75.8 100.0

≥S3 11.87 0.948 91.6   87.6

S4 19.73 0.952 85.3   94.3

表  3  常规超声评分对慢性乙型肝炎不同纤维化程度的诊断价值

     肝纤维化分期 诊断临界值 (分) ROC面积 敏感度 (%) 特异度 (%)

≥S2 3.57 0.766 79.8 63.5

≥S3 4.15 0.891 90.2 75.6

S4 4.62 0.764 93.7 58.8

r  = 0.5291, p<0.001
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图  1  常规超声评分与病理分期之间的相关性分析(A)和弹性模量值与病理分期之间的相关性(B).
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纪90年代初国外学者Ophir提出了一种弹性成像技术, 
随着科技的发展逐渐形成一种能够实时成像技术, 被称

作SWE, 在评估肝硬度、反映肝纤维化程度方面显示

了一定的优越性[13]. 随着临床实践的不断开展, 国内外

多项临床研究表明[14,15], 肝脏SWE能够使得50%-60%的

患者避免肝脏穿刺的痛苦, 在判断肝纤维化程度方面具

有较高的敏感性和特异度. 
本研究结果显示, 常规超声积分在肝纤维化相邻

分期之间(S1 vs  S2, S2 vs  S3, S3 vs  S4)比较差异无统

计学意义(P均>0.05); 但不相邻分期(S1 vs  S3, S1 vs  S4, 
S2 vs  S4)之间常规超声评分比较差异具有统计学意义

(P均<0.05); SWE肝脏弹性模量值在相邻及不相邻分

期之间比较差异均具有统计学意义(P均<0.05), 分析认

为: 慢性乙型肝炎患者在出现肝纤维化或肝纤维化发

展过程中, 组织界面的声阻抗或声散射系数变化并不

明显, 常规超声成像难以做到有效区分, 此时利用组织

的弹性模量及硬度等力学属性进行定量分析能够更加

客观准确的评估早期肝纤维化, 根据不同的弹性模量

值区分肝纤维化不同分期[16]. 
在分析常规超声与SWE技术与病理分析的相关性

方面, 常规超声积分、SWE弹性模量值与肝纤维化分

期之间存在正相关(r  = 0.529, 0.798, P均<0.001); SWE弹
性模量值与肝纤维化之间相关系数高于常规超声积分, 
与国内外报道相一致[17,18]; 分析认为: 常规超声判断肝

纤维化主要依据回声强度和肝实质形态图像的监测, 对
于较为明确的肝纤维化能够做到准确的判断, 但对于早

期不明显的肝纤维化患者, 由于肝脏功能依旧强大, 慢
性肝脏损伤过程中也存在着肝脏自我修复的过程, 常规

超声难以做到有效鉴别, 且常规超声评分的项目多是一

些主观项目, 对于操作者经验要求较高, 容易产生遗漏

或误判; 而SWE通过定量分析获取区域的11个弹性量化

参数, 通过系统自动计算得出弹性模量值, 以客观数据

的方式直观的反映肝纤维化程度, 当弹性模量值越高, 

说明肝组织硬度越高, 纤维化程度加重, 因此SWE技术

通过客观数据在区分肝纤维化分期方面具有更高的相

关性. 国外研究也证实了以弹性模量值作为参考数据, 
其值越高, 反映出肝纤维化程度越重[19]. 

常规超声积分在诊断肝纤维化S≥2、S≥3和S4期
的ROC曲线下面积分别为0.766, 0.891, 0.764; SWE值在

诊断肝纤维化S≥2、S≥3和S4期的ROC曲线下面积分

别为0.941, 0.948, 0.952; 在区分各期方面, SWE的ROC曲
线下面积均大于常规超声; 说明实时剪切波弹性成像在

诊断肝纤维化程度分期的敏感性及特异度方面均较高

进一步证实了国内外的研究结论[20,21]; 在SWE技术之前, 
瞬时弹性成像技术也被应用于评估肝脏纤维化程度, 诸
多研究也报道了其在评估肝纤维化方面具有较高的应

用价值[22]. 由于瞬时弹性成像技术是一维成像技术, 缺
乏二维超声的引导, 无法很好的避开肝内管道结构, 特
别是对于肋间隙过窄、腹水过多的患者, 应用起来具有

一定局限性[23]. 随着科技的发展,  SWE融合了常规二维

超声与瞬时一维弹性成像的优缺点, 能够在二维成像的

引导下进行肝弹性模量检测, 结果更佳客观可靠. 国外

有研究比较了SWE与瞬时弹性成像评估慢性肝纤维化

程度方面的效能, 结果显示SWE技术诊断肝纤维化的

ROC曲线下面积均>0.9[24]. 
本研究对比分析了常规超声和SWE技术在评估

慢性乙型肝炎患者肝纤维化方面的应用价值, 得出了

SWE技术诊断效能更佳, 但仍可看出, 常规超声检查也

具有较高的诊断效能, 同时由于其更加廉价, 且SWE作
为新兴的技术许多医院尚未完全开展, 所以建议在评

估肝纤维化程度方面还是优先选择常规超声, 在常规超

声评估不佳且患者无法接受穿刺活检的情况下, 选择

SWE; 另外, 国内外的研究均指出[25,26], 在应用肝脏SWE
检查过程中, 在一定程度上受到患者肥胖、腹水、肋间

隙过窄、腹腔气体和肝脏大血管及胆道的干扰, 也存在

一定的误判病例. 
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图  2  各期纤维化超声评分与实时剪切波弹性成像技术弹性模量值的ROC曲线. A: ≥S2; B: ≥S3; C: S4.
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总之, 相比于常规超声, SWE技术在评估慢性乙型

肝炎患者肝纤维化程度方面具有更高的应用价值, 可重

复性好, 具有较高的潜在临床价值, 临床上可根据实际

情况选取合适的评估方式. 

文章亮点

实验背景

经皮肝穿刺病理活检仍是判断肝纤维化的金标准, 但
由于其为一种有创性检查, 难以在临床上广泛开展. 常
规超声检查可以早期发现肝纤维化, 但在指导临床判

断肝纤维化程度方面效果欠佳. 上世纪90年代初国外

学者Ophir提出了一种弹性成像技术, 被称作实时剪切

波弹性成像技术(shear wave elastography, SWE), 在评

估肝硬度、反映肝纤维化程度方面显示了一定的优

越性. 国内外多项临床研究表明, 肝脏SWE能够使得

50%-60%的患者避免肝脏穿刺的痛苦, 在判断肝纤维

化程度方面具有较高的敏感性和特异度. 

实验动机

本研究旨在探讨SWE与常规超声检查在评估慢性乙型

肝炎患者肝纤维化中的应用价值, 旨在为临床诊断提供

客观参考. 

实验目标

本研究通过对比常规超声和实时剪切波弹性成像在诊

断慢性乙型肝炎纤维化中的价值, 希望找到临床早期

鉴别乙型肝炎纤维化的更简单有效客观的手段. 

实验方法

回顾性分析慢性乙型肝炎患者87例的临床资料, 分别进

行常规超声和SWE检查, 以病理穿刺活检结果为金标

准, 分析常规超声、SWE与肝纤维化病理分期的相关

性, 评估常规超声、SWE诊断肝纤维化各分期的ROC
曲线下面积, 比较常规超声与SWE在诊断肝纤维化各

分期的诊断效能. 

实验结果

常规超声积分在不相邻肝纤维化分期之间比较无异于, 
SWE在不同肝硬化分期之间有差异, 常规超声积分、

SWE弹性模量值与肝纤维化分期之间存在正相关(r  = 
0.529, 0.798, P均<0.001); SWE弹性模量值与肝纤维化之

间相关系数高于常规超声积分; SWE的诊断效能高于常

规超声. 

实验结论

本研究对比分析了常规超声和SWE技术在评估慢性乙

型肝炎患者肝纤维化方面的应用价值, 得出了SWE技
术诊断效能更佳, 具有潜在的临床应用价值. 

展望前景

虽然相比于常规超声, SWE技术在评估慢性乙型肝炎患

者肝纤维化程度方面具有较高的潜在临床价值, 但仍需

进一步的探究. 
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Abstract
AIM
To explore the feasibility and application value of 
detection of serum pepsinogen (PG), gastrin 17 (CAS17), 

carbohydrate antigen 724 (CA724), carbohydrate 
antigen 199 (CA199), and carbohydrate antigen 125 
(CA125) in gastric cancer screening. 

METHODS
A total of 270 subjects at Nanxun District Hospital of 
Chinese Medicine from February 2015 to January 2017 
were selected. Among them, 90 cases were diagnosed with 
gastric cancer, 90 had gastric benign diseases, and 90 were 
healthy volunteers. Serum levels of PG, CAS17, CA724, 
CA199, and CA125 in the three groups were compared. 

RESULTS
There was a significant difference between the three 
groups with regard to serum PG, CAS17, CA724, CA199, 
and CA125 levels (P < 0.05). With the increase in the 
degree of illness, serum PG and CA724 decreased (P 
< 0.05), and serum CAS17, CA199, and CA125 levels 
gradually increased (P < 0.05). Gastric cancer subjects had 
different levels of PG, CAS17, CA724, CA199, and CA125 
at different stages (P < 0.05). Gastric cancer patients with 
higher TNM stages had lower levels of PG and CA724 (P 
< 0.05), and higher levels of CAS17, CA199, and CA125 
(P < 0.05). The sensitivity and specificity of combined 
detection were significantly higher than those of any one 
of the indexes alone (P < 0.05). 

CONCLUSION
Serum PG, CAS17, CA724, CA199, and CA125 levels 
are closely related to gastric mucosal lesions and have 
important significance for gastric cancer screening. 
Detection of these indexes can significantly improve the 
early diagnosis of gastric cancer and the formulation of 
treatment plan.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要

目的

探讨血清胃蛋白酶原(peps inogen, PG)、胃泌素
17(gastrin 17, CAS17)、糖链抗原724(carbohydrate 
antigen 724, CA724)、糖链抗原199(carbohydrate 
antigen 199, CA199)、糖链抗原125(carbohydrate 
antigen 125, CA125)检测在胃癌筛查中的可行性及
应用价值. 

方法
选取2015-02/2017-01于浙江省湖州市南浔区中医院就
诊的患者270例, 其中诊断为胃癌90例作为胃癌组、诊
断为胃良性疾病90例作为胃良性病变组、体检正常
者90例作为正常对照组. 检测三组患者PG、CAS17、
CA724、CA199、CA125水平, 进行比较分析. 

结果
3组患者PG、CAS17、CA724、CA199、CA125水
平存在明显差异, 该差异具有统计学意义(P <0.05); 
且随着患病程度的上升 ,  P G、C A724水平逐渐
下降 ,  差异具有统计学差异(P <0.05), C A S17、
CA199、CA125水平逐渐上升, 差异具有统计学
意义(P <0.05); 胃癌组受试者各期PG、CAS17、
CA724、CA199、CA125水平不同, 差异具有统计
学意义(P <0.05); 并存在以下关联, 胃癌TNM分期
越高, PG、CA724水平越低, 差异具有统计学意义
(P <0.05), CAS17、CA199、CA125水平越高, 差异
具有统计学意义(P <0.05); 各项指标单独检测时灵
敏度与特异性均低于联合检测时的灵敏度与特异
性, 差异具有统计学意义(P <0.05). 

结论
PG、CAS17、CA724、CA199、CA125水平与胃黏
膜病变密切相关, 对胃癌的筛查有重要意义, 且上述
指标联合检测可明显提高早期胃癌诊断的特异性和
灵敏度, 可为早期诊断及诊疗方案的制定提供参考. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 血清胃蛋白酶原; 胃泌素17; CA72-4; CA199; 

CA125

核心提要: 本文通过研究血清胃蛋白酶原、胃泌素17、
糖链抗原724、糖链抗原199、糖链抗原125指标在胃癌

中的变化, 发现通过对上述指标的检测可以用来进行早

期胃癌的筛查, 为临床早期诊断提供了帮助. 

周雪峰, 张伟. 血清胃蛋白酶原、胃泌素17和糖链抗原C A72-4、

CA199、CA125检测在胃癌筛查中的应用. 世界华人消化杂志 2018; 

26(15): 939-944  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/
i15/939.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i15.939

0  引言

近年胃癌发病率上涨 ,  病死率高 [1].  很多患者发现

时, 已是晚期, 疗效差 [2]. 故需一种可用于早期筛查

且精确的检测方法 .  据有关研究报道胃蛋白酶原

(pepsinogen, PG)、胃泌素17(gastrin 17, CAS17)、糖

链抗原724(carbohydrate antigen 724, CA724)、糖链抗

原199(carbohydrate antigen 199, CA199)、糖链抗原

125(carbohydrate antigen 125, CA125)可用于胃癌的早

期筛查[3,4], 故本研究针对上述分子进行研究. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2015-02/2017-01于浙江省湖州市南浔区

中医院就诊的患者270例, 其中经胃镜检查和病理活检

后诊断为胃癌的有90例作为胃癌组、诊断为胃良性疾

病的有90例作为胃良性病变组、体检正常者的有90例
作为正常对照组. 胃癌组90例, 其中男性39例, 女性51
例; 年龄20-73岁, 平均年龄48.8岁±6.5岁, TNM分期: Ⅰ
-Ⅱ期患者32例, Ⅲ期患者29例, Ⅳ期患者29例; 胃部良

性病变组90例, 其中男性42例, 女性48例; 年龄21-73岁, 
平均年龄48.3岁±5.9岁; 90例患者均为慢性胃炎. 正常

对照组90例, 其中男性41例, 女性49例; 年龄23-72岁, 平
均年龄49.1岁±6.4岁; 三组患者在性别、年龄方面无统

计学差异(P>0.05). 诊断及入选标准: 所有确诊患者均符

合《中国慢性胃炎共识意见》和《中国早期胃癌筛查

及内镜诊治共识意见》结合胃镜、病理活检及临床症

状后确诊. 本研究已经本院伦理委员会批准同意. 已告

知所有研究对象及其家属本研究的流程及相关事宜, 所
有家属及研究对象本人已签订同意书, 并表示自愿参与

本研究. 纳入本研究的所有研究对象均未在血清采集检

测前采取任何治疗措施. 本研究的排除标准: 不符合诊

断标准的患者; 有严重的心、肺、腹基础疾病者; 有精

神疾患不能配合治疗者. 
1.2 方法 3组患者均空腹8 h以上后, 于清晨抽取空腹静

脉血4-6 mL, 送于我院检验科室, 25 r/min低速离心20 
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min后获取血清, 保存于-70 ℃环境中待检. 3组受试者

血清胃蛋白酶原和胃泌素17测定均采用酶联免疫法, 
试剂盒购自: 必欧瀚生物技术(合肥)有限公司; 3组受

试者CA724、CA199、CA125测定采用化学发光分析

法, 仪器购自: 西门子, 试剂盒购自: 西门子医学诊断产

品(上海)有限公司. 所有的操作流程均按照试剂盒说

明及要求严格执行. 
1.3 观察指标 (1)观察比较3组受试者PG、CAS17、
CA724、CA199、CA125水平; (2)观察比较胃癌组

TNM分期不同受试者PG、CAS17、CA724、CA199、
CA125的变化水平; (3)观察各项指标分别进行检测时

的灵敏度和特异性与联合检测时的进行比较. 
统计学处理 本研究数据采用 SPSS14.0软件包进

行处理, 计数资料以率(%)来表示, 两组间进行比较采

用χ2来检验, 计量资料以mean±SD表示, 两组间进行

比较则采用t来检验. 若P <0.05,即表示有统计学意义. 

2  结果

2.1 3组受试者各项指标比较 3组患者PG、CAS17、
CA724、CA199、CA125水平存在明显差异, 该差

异具有统计学意义(P <0.05); 且随着患病程度的上

升, PG、CA724水平逐渐下降, 差异具有统计学差异

(P <0.05), CAS17、CA199、CA125水平逐渐上升, 差
异具有统计学意义(P <0.05)(表1). 
2 .2  胃癌组受试者T N M不同分期P G、C A S17、

CA724、CA199、CA125水平比较 胃癌组受试者各

期PG、CAS17、CA724、CA199、CA125水平不同, 
差异具有统计学意义(P <0.05); 并存在以下关联, 胃癌

TNM分期越高, PG、CA724水平越低, 差异具有统计

学意义(P <0.05), CAS17、CA199、CA125水平越高, 
差异具有统计学意义(P <0.05)(表2). 
2.3 各检测指标单独检测与联合检测灵敏度与特异性

比较 各项指标单独检测时灵敏度与特异性均低于联

合检测时的灵敏度与特异性, 差异具有统计学意义

(P <0.05)(表3). 

3  讨论

胃癌占胃部恶性肿瘤的95%以上, 是我国最常见的消

化道恶性肿瘤之一[5]. 胃癌的主要发病机制是在不良

环境影响下, 由于饮食因素, 例如霉变的食品、咸菜、

腌制食品或者烟熏食品的过多摄入[6,7], 再辅以遗传因

素、幽门螺旋杆菌的感染等[8], 胃黏膜上皮发生持续

的炎症反应, 由慢性炎症—萎缩性胃炎—萎缩性胃炎

伴肠化—异型增生直至向胃癌演变[9,10], 在此过程中, 
胃黏膜上皮细胞增殖与凋亡的平衡遭到破坏, 某些基

因发生突变, 导致上皮细胞给过度增殖却不能正常凋

亡, 故进展为胃癌[11]. 因我国经济水平不断提高, 人民

生活水平提高、生活环境变化、饮食结构改变, 胃癌

发病率呈逐年上涨趋势, 病死率也是居高不下, 严重影

响患者生活质量和身心健康[12-14]. 胃癌的恶性程度高, 

     

表  1  都各组受试者各项指标比较 (n  = 90)

分组 PG (ng/mL) CAS17 (ng/mL) CA724 (ng/mL) CA199 (U/mL) CA125 (ng/mL)

胃癌组 29.45 ± 12.13 69.01 ± 14.23  2.25 ± 1.54 129.35 ± 62.23 89.26 ± 12.73

胃部良性疾病组  58.31 ± 17.08a  78.45 ± 17.67a 11.21 ± 4.52a  29.61 ± 9.43a  41.85 ± 10.33a

正常对照组   69.45 ± 16.23ac   79.65 ± 16.33ac  39.75 ± 6.05ac   10.95 ± 4.26ac   31.07 ± 11.80ac

aP <0.05, 与胃癌组相比较; cP <0.05, 与胃部良性病变组相比较. PG: 胃蛋白酶原; CAS17: 胃泌素17; CA724: 糖链抗原724; CA199: 糖链抗原199; 

CA125: 糖链抗原125.

表  2  胃癌组受试者TNM不同分期各指标比较

     检测物 Ⅰ—Ⅱ期 (n  = 32) Ⅲ期 (n  = 29) Ⅳ期 (n  = 29)

PG (ng/mL)   41.13 ± 12.21   29.12 ± 11.02a        23 ± 10.06ac

CAS17 (ng/mL)   81.25 ± 13.71   61.13 ± 10.68a   52.08 ± 12.36ac

CA724 (ng/mL) 13.16 ± 1.28 27.39 ± 2.21a 91.50 ± 2.24ac

CA199 (U/mL) 43.23 ± 8.90 61.03 ± 9.36a 144.73 ± 18.01ac

CA125 (ng/mL)   69.33 ± 14.81   72.63 ± 10.70a   91.79 ± 19.01ac

aP<0.05, 与Ⅰ—Ⅱ期相比较; cP<0.05, 表示与Ⅲ期相比较. PG: 胃蛋白酶原; CAS17: 胃泌素17; CA724: 糖链抗原724; CA199: 糖链抗原199; CA125: 

糖链抗原125.



周雪峰, 等. 血清胃蛋白酶原、胃泌素17和糖链抗原CA72-4、CA199、CA125检测在胃癌筛查中的应用

2018-05-28|Volume 26|Issue 15|WCJD|www.wjgnet.com 942

且易转移, 具有较强的侵袭性, 早期患者的临床症状表

现的不明显且病灶多较小, 不易引起患者的注意常常

忽视病情[15-17], 因此许多患者发现患病时, 已是中晚期, 
治疗效果差、预后不良[18], 因此早发现、早治疗从而

提高治疗效果、降低病死率、延长患者生存率显得至

关重要. 
目前胃癌的诊断仍以胃镜检查加病例活检为主, 

但是这样的检查方式有创, 患者配合度低, 不利于推广

运用于筛查, 且易造成不必要的医疗资源浪费[19], 尤为

关键的一点是若病灶微小, 极易漏诊, 对于早期胃癌的

诊断无优势[20]. 目前各项临床研究均将目光转移向了

肿瘤标志物. 胃蛋白酶原是一种主要由胃泌酸腺的主

细胞合成与分泌的蛋白酶原, 颈黏液细胞、贲门腺和

幽门腺的黏液细胞以及十二指肠近端的腺体也可分泌

胃蛋白酶原[21], 胃蛋白酶原以无活性的酶原形式存储

于细胞中, 当进食、迷走神经兴奋以及促胃液素等刺

激存在时可促进其释放[22]. 胃蛋白酶原进入胃腔后, 在
盐酸的作用下, 转变为有活性的胃蛋白酶, 从而发挥消

化食物的作用[23], 是一种重要的物质. 有关研究指出, 
胃蛋白酶原有PGⅠ、PGⅡ两种亚群, PGⅠ主要由胃

底腺的主细胞和颈黏液细胞分泌[24], 而PGⅡ则由主细

胞、幽门腺以及近端十二指肠腺分泌[25,26], 因此胃蛋

白酶原的分泌水平一方面反映了胃黏膜中相关腺体与

腺细胞的数量同时还可在一定程度上辅助定位病变部

位. 促胃泌素17(GAS17)是由胃窦、十二指肠以及空肠

上段胃黏膜中的G细胞分泌的一种激素, 迷走神经兴奋

时可促进胃泌素的分泌. 胃泌素释放入血后, 随血液循

环至靶细胞处, 发挥作用, 其可通过直接刺激壁细胞分

泌胃酸, 也可通过其他简介方式引起胃酸的分泌, 在消

化中发挥了重要作用[27-29]. 此外胃泌素还可促进黏膜的

生长, 为其提供营养, 并调节胃肠道功能. 近年来有关

研究提示, 胃泌素与胃癌的发生、发展过程密切相关, 
并且可影响癌细胞的生长与恶性转化. 此外, CA724、
CA199、CA125也是较常见的癌症标志物, 是患者罹患

癌症时, 原癌基因与抑癌基因发生突变, 导致此类基因

及其产物的表达发生异常[30,31], 从而产生的抗原和生

物活性物质, 这些抗原和生物活性物质在正常的组织

或者是良性疾病中是几乎不产生或者产生量是极其微

量的, 因此其对于肿瘤的诊断具有一定的特异性与灵

敏度, 并且在病变早期即会有变化, 这也正是其具有早

期诊断的价值. 
本研究中 ,  3组患者P G、C A S17、C A724、

CA199、CA125水平存在明显差异, 差异具有统计学

意义(P<0.05); 正常对照组PG、CA724水平高于胃部良

性病变组, 而胃部良性病变组PG、CA724又高于胃癌

组, 可见因病变程度加重, 胃黏膜腺细胞减少增多PG、

CA724呈逐渐下降趋势, 差异具有统计学差异(P<0.05), 
而与之相反CAS17、CA199、CA125因病变程度加

重, 病变细胞数量增多严重程度增加, 突变基因产物增

多, 呈逐渐上升趋势, 差异具有统计学意义(P<0.05), 可
见PG、CAS17、CA724、CA199、CA125在胃癌的筛

查中具有临床应用价值. 而在胃癌组受试者各期PG、

CAS17、CA724、CA199、CA125水平不同, 差异具

有统计学意义(P <0.05); 并存在以下关联, 胃癌TNM分

期越高, PG、CA724水平越低, 差异具有统计学意义

(P <0.05), CAS17、CA199、CA125水平越高, 差异具

有统计学意义(P <0.05). 可见PG、CAS17、CA724、
CA199、CA125对于疾病的诊断、分期有着一定的提

示作用. 本研究还进行了各项指标单独检测和联合检测

的比较, 发现各项指标单独检测时灵敏度与特异性均低

于联合检测时的灵敏度与特异性, 差异具有统计学意义

(P<0.05). 总之, PG、CAS17、CA724、CA199、CA125
在胃癌的检查中具有较好的特异性和灵敏度, 尤其当联

合检测时更具优势, 可运用于胃癌的筛查. 

文章亮点

实验背景

胃癌是我国最常见的恶性消化道肿瘤之一. 恶性程度

表  3  各检测指标单独检测与联合检测灵敏度与特异性比较

     检测物 灵敏度 (%) 特异度 (%)

PG (ng/mL) 28.96 93.01

CAS17 (ng/mL) 60.54 88.97

CA724 (ng/mL) 54.38 91.31

CA199 (U/mL) 68.02 88.99

CA125 (ng/mL) 60.21 85.83

PG+CAS17+CA724+CA199+CA125 78.31 98.51

PG: 胃蛋白酶原; CAS17: 胃泌素17; CA724: 糖链抗原724; CA199: 糖链抗原199; CA125: 糖链抗原125.

 文章亮点
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高, 易转移, 早期很难被发现, 目前临床多通过胃镜及

病理活检为主. 为更好的筛查胃癌疾病, 本研究分析了

早期肿瘤标志物变化与肿瘤的相关性. 

实验动机

研究探索血清胃蛋白酶原(pepsinogen, PG)、胃泌素

17(gastrin 17, CAS17)、糖链抗原724(carbohydrate 
antigen 724, CA724)、糖链抗原199(carbohydrate 
antigen 199, CA199)、糖链抗原125(carbohydrate 
antigen 125, CA125)检测在胃癌筛查的相关性, 为临床

诊断提供检验依据. 

实验目标

探索在早期胃癌患者PG、CAS17、CA724、CA199、
CA125血清中浓度与病变严重程度的相关性, 结果提

示确实具有相关性, 有助于临床上胃癌的早期诊断. 

实验方法

采用酶联免疫法对受试者血清胃蛋白酶原和胃泌

素17测定, 观察比较受试者PG、CAS17、CA724、
CA199、CA125水平变化, 及各项指标分别进行检测

时的灵敏度和特异性与联合检测时的进行比较. 

实验结果

血清PG、CAS17、CA724、CA199、CA125检测胃

癌病情发展明显相关, 可以作为胃癌早期筛查的检查

手段. 

实验结论

本研究发现随着患者病情严重程度的上升 ,  P G、

CA724水平逐渐下降, CAS17、CA199、CA125水平

逐渐上升; 胃癌TNM分期越高, PG、CA724水平越低, 
CAS17、CA199、CA125水平越高, 各项指标单独检

测时灵敏度与特异性均低于联合检测时的灵敏度与特

异性. 表明PG、CAS17、CA724、CA199、CA125对
于胃癌的早期诊断及对患者预后的预测有重要的临床

意义. 

展望前景

探究其他相关肿瘤标志物与胃癌的关系, 以寻求更精

确更灵敏的检测标志物. 
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Abstract
AIM
To evaluate the influence of continuity nursing on 
self-care ability, complications, and wound healing in 
patients with colorectal stoma after gastrointestinal 
surgery. 

METHODS
We selected 120 patients who were diagnosed with 
colorectal cancer and underwent Miles surgery from 
May 2016 to May 2017 at Traditional Chinese Medicine 
Hospital of Zhuji City. These patients were randomly 
divided into an observation group and a control group, 
with 60 cases in each group. Both groups were given 
routine nursing care, and the observation group was 
additionally given continuity nursing care. The ESCA 
self-care scale was used to evaluate the self-care ability 
of patients in the two groups, the QLO-C30 life scale 
was used to score the daily life, and postoperative 
complications and stoma healing were also evaluated.

RESULTS
The self-care ability scores were significantly better in 
male patients than in females (P < 0.05), and self-care 
ability did not correlate with living conditions (P > 
0.05). The self-concept, self-care, responsibility, self-
care skills, health knowledge, and ESCA score of the 
observation group were significantly better than those 
of the control group at 4.5 mo after the operation (P < 
0.01). In the control group, the incidence of complications 
such as stoma edema, stoma stenosis, stoma loss, and 
dermatitis around the stoma was significantly higher in 
the control group than in the observation group (P < 0.05). 
The scores of cognitive function, role function, physical 
function, and social function of the observation group 
were significantly higher than those of the control group 
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at 4.5 mo after the operation (P < 0.01). 

CONCLUSION
continuity nursing care can effectively improve the 
self-care ability, reduce the incidence of postoperative 
complications, and improve quality of daily life in 
patients after Miles colostomy for colorectal cancer.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key words: Continuity nursing; Colorectal cancer; 
Colostomy; Self-care ability
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摘要
目的
研究延续性护理对结直肠加速胃肠外科术后肠造口
愈合效果、患者自我护理能力和社会功能的影响. 

方法
选取2016-05/2017-05经浙江省诸暨市中医医院确诊
为结肠直肠癌并行Miles术后永久性结直肠造口的
患者纳入120例, 作为本次全文的研究对象. 120例随
机分为观察组60例和对照组60例, 对照组对60例患
者应用常规护理, 观察组60例在常规护理基础上应
用延续性护理, 应用ESCA自我护理量表对行Miles
术后的两组患者进行评价, 采用QLO-C30生活量表
对行Miles术后的两组患者的日常生活进行评分, 并
对患者术后并发症、造口愈合等情况进行研究.

结果
观察组60例Miles术后4.5 mo显示, 患者自我概念、

自我护理责任感、自我护理技能、健康知识和
ESCA量表的评分均优于对照组60例患者, 差异具有
统计学意义(所有P<0.01). 对照组60例患者在造口水
肿、造口狭窄、造口脱落及造口周围发生皮炎等并
发症发生率显著高于观察组, 差异显著(P <0.05). 观
察组术后4.5 mo认知功能、角色、身躯及社会功能
评分显著高于对照组, 差异显著(P<0.01).

结论
延续性护理对结肠直肠癌Miles术后造口患者的护
理干预效果较好, 有效提高患者自我护理能力, 降低
患者出院后并发症发生率, 有效提升了患者的日常
生活质量和社交.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 延续性护理; Miles术后; 自我护理能力; 生活质

量; 造口愈合

核心提要: 临床中因外科结直肠加速胃肠术后如护理不

当会影响伤口和造口的预后, 严重影响了患者的出院时

间及日常生活质量等, 采用应用自我护理延续可有效降

低患者的术后并发症, 提高伤口的愈合效果.
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0  引言

目前结肠直肠癌属常见的消化道恶性肿瘤, 可通过血

液循环、淋巴及直接蔓延等途径转移到人体其他脏器

中[1,2]. 低位直肠癌在我国占到直肠癌总数的65%. 腹会

阴联合直肠癌根治术(Miles)是目前临床治疗直肠癌的

主要治疗方法, Miles对病变部位具有彻底切除及局部

复发少等优点, 可有效提高患者生存期, 缺点为永久性

改变了患者排便通道. 一些研究者认为延续性护理是确

保患者在服务传递系统的不同原素之间获得有序、不

间断医疗服务的一种程序[3-5]. 延续性护理的特征可概

括为: (1)综合性、延续性、协调性、合作性.综合性是

指综合评估患者的状况, 促进从医院到社区或家庭的延

续性服务的实现; (2)延续性是指确保常规随访的持久

性; (3)协调性是指医护人员之间或医护人员与患者的

照护者之间的沟通协调; (4)合作性即患者与医护人员

就彼此设定的特定目标而进行的相互合作. Miles术后

改变了患者排便方式及增加了结直肠造口的存在, 会对

患者造成严重的心理影响和生理功能影响, 增加了对医

护人员后期护理的难度[6-8]. 本研究选取2016-05/2017-05
经浙江省诸暨市中医医院确诊为结肠直肠癌的患者并

行Miles术后永久性结直肠造口的患者作为研究对象, 
探讨延续性护理对结直肠加速胃肠外科伤口造口愈合

效果、自我护理能力和社会功能的影响.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2016-05/2017-05经我院确诊为结肠直肠

癌的患者并在浙江省诸暨市中医医院行Miles术后永久

性结直肠造口的患者纳入120例, 随机分为观察组和对

照组.对照组60例, Duke's分期: A期20例、B期24例、C
期16例; 男性40例, 女性20例, 年龄为39-80岁, 平均年龄

为54.7 岁±8.3 岁; 观察组60例, Duke's分期: A期16例、

B期27例、C期17例, 男性35例, 女性25例, 年龄33-77岁, 
平均年龄为50.2岁±8.8岁. 经数据统计对照组与观察组
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患者的临床基本资料无统计学意义(P<0.05). 
纳入标准: 经病理证实为直肠癌的患者并实施直

肠癌术后行永久性结直肠造口术的患者且已签署知情

同意书并同意参加本次研究; 具有沟通能力和自主决

定能力者、术后未发生严重出血感染等并发症者.
排除标准: 纳入患者无任何心脑血管疾病史、精

神疾病和无其他严重并发症者.
1.2 方法 (1)对照组采用Miles术后给予常规护理干预, 
包括: 心理护理(术后告知患者此疾病的治愈率及具体

的护理措施, 降低患者不良反应情绪的发生); 饮食护

理(术后叮嘱患者饮食应少食多餐, 术后1 wk内应避免

食用辛辣和油腻过大的食物, 多食用高蛋白和助消化

的食物); 造口护理(遵照医嘱定期清洁造口排出的废

物), 电话随访1 d; (2)观察组患者手术方法与对照组相

同, 护理方法在对照组基础上加以延续性护理, 包括:
对纳入患者建立基本资料档案, 将患者年龄、性别及

每次随访的时间, 在院内得到的治疗措施进行详细记

录; 患者出院前做好沟通工作, 对自我护理方式与方法

告知患者和家属; 将患者根据区域划为6个小组, 每组

安排一名专业医护人员, 每周天1次定时上门随访或电

话随访, 了解患者出院后的日常饮食、睡眠质量、排

便情况、造口适应程度等, 对造口的处理和更换进行

详细记录1年内的情况.
1.3 观察指标 并发症: 对两组患者术后4.5 mo内并发

症的具体情况进行统计, 包括造口表面发生出血、造

口狭窄、造口周围发生皮炎过敏、造口水肿、造口脱

落;自我护理评分: 应用ESCA自我护理量表对行Miles
术后的患者进行评价. ESCA共分为4个维度43个条目, 
包括: 健康知识水平、自我护理技能、自我护理责任

感、自我概念, 每个维度为0-4分, 总分数为172分. 生
活质量评价: 采用QLO-C30生活量表对患者术后及

随访时间段内日常生活进行评分, QLO-C30评价5项
功能, 包括情绪功能、角色功能、认知功能、躯体功

能、社会功能, 其中条目共计为30个, 总分为100分, 评
分越高表示患者生活质量越好.

统计学处理 应用SPSS19.0统计学软件对全文进

行数据分析, 计量资料采用mean±SD表示, 应用两独

立样本的t检验; 计数资料采用率(%)表示, P <0.05为差

异具有统计学意义.

2  结果

2.1 两组患者基本资料比较 不同性别患者在自我护理

能力上有较大差别, 纬度显示男性在自我概念、自我

护理责任感、自我护理技能得分显著高于女性, 自我

护理意识女性高于男性(表1).
2.2 术后4.5 mo内两组患者并发症情况的比较 对照

组术后并发症: 造口表面发生出血为16.67%、造口

狭窄10.00%、造口周围皮炎过敏10.00%、造口水肿

13.34%、造口脱落11.67%显著高于观察组患者, 差异

具有统计学意义(P <0.05)(表2).
2.3 对照组与观察组术后4.5 mo ESCA量表评分的对比 
分组后显示, 观察组经4个维度ESCA量表评分显著高

于对照组患者, 差异具有统计学意义(P <0.01)(表3).
2.4 两组患者术后4.5 mo采用QLO-C30量表评分的对

比 通过QLO-C30量表5个维度对观察组与对照组患者

术后的4.5 mo进行评价显示, 观察组60例患者五个维

度的评分均明显高于对照组的60例患者, 差异具有统

计学意义(P <0.01)(表4).

表  1  两组患者临床资料比较(mean±SD)

     纬度 男 (n  = 75) 女 (n  = 45) t 值 P 值

自我护理能力总分 141.09 ± 61.41 138.88 ± 32.53 -4.706 0.000

自我概念   57.12 ± 44.90   36.85 ± 20.47 -4.429 0.000

自我护理责任感   56.56 ± 44.87   58.65 ± 19.51 -2.225 0.033

自我护理意识   83.35 ± 50.96   92.42 ± 23.35 -3.959 0.000

自我护理技能   64.82 ± 45.46   43.40 ± 20.41 -3.142 0.003

表  2  对照组与观察组患者在4.5 mo后并发症发生率的比较 [n  = 60, n  (%), 分]

     分组 造口表面发生出血 造口狭窄 造口周围皮炎过敏 造口水肿 造口脱落

观察组     3 (5.00)    2 (3.34)    0 (0.00)    2 (3.34)      1 (16.67)

对照组     10 (16.67)      6 (10.00)      6 (10.00)      8 (13.34)      7 (11.67)

t值 5.940   3.1881 6.413 6.921 6.833

P值 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
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3  讨论

目前临床中多采用Miles根治术治疗结肠直肠癌, 其治

疗效果显著, 对病灶切除具有良好的清除性. 因手术带

来的疼痛与放疗会直接对患者心理造成影响, 患者还

需面对肛门切除与结直肠造口造成的排便困难等, 由
于造口对患者造成的生理、心理及躯体上的改变会直

接引起患者的自卑、焦虑和抑郁等心理疾病, 还会对

患者的日常生活造成严重的影响[9-13]. Miles术后应及

时给予患者有效的护理干预措施, 有效的护理干预可

促使患者接受造口、缓解日常不良情绪的发生, 有助

于患者积极参加日常的社交活动, 改善日常的生活质

量[14-17]. 本研究证实, 延续性护理可有效提高Miles术后

患者的自我护理能力, 此护理措施不仅对围手术期院

内护理有效还可对院外患者进行有效的护理干预[18-22].
Miles术后患者自我护理可降低并发症发生率, 延

长寿命. 研究显示, 结肠造口的患者在院内、院外的

自我护理能力均处于基础水平, 缺乏这方面的意识和

知识, 术后通常所有患者对护理造口均处于学习状态, 
因此医护人员应及时正确的指导患者如何进行自我

护理, 提高患者自我护理能力尤为重要[23-25]. 本研究表

明, 对术后患者应用延续性护理可降低不良反应发生

率, 缓解患者心理情绪, 同时医护人员应正确指导患者

对结肠造口的自我护理. 本文术前1 d对患者进行随访, 
可提高患者对结直肠造口护理知识的掌握, 帮助患者

确定造口位置对其进行有效护理, 告知患者科学护理

方式可降低并发症发生率[26]. 对出院的患者实施延续

性护理可提高患者日常的社交能力, 降低不良情绪的

出现, 还可改善对造口护理的应用技巧. 本研究显示, 
观察组患者在术后4.5 mo中自我护理技能、自我概

念、自我护理责任感及健康知识了解等4个纬度评分

与ESCA总分显著高于对照组患者, 证实延续性护理干

预措施可有效提升患者的自我护理能力, 降低不良情

绪、抑郁和并发症的发生[27].
目前部分患者对结肠造口自我护理知识的理解较

低, 严重者会对后期出院患者的生活质量造成影响. 有
效指导患者对造口的护理能力可提高日后院外自我护

理的能力, 改善生活质量.患者自我护理能力的提高可

促进其对自身病情的监测, 对今后病情的稳定提供了

有效帮助. 在日常生活中健康知识的了解也可提高患

者对造口护理的能力, 降低术后并发症的发生率. 研究

显示, 观察组患者Miles术后ESCA量表与QLO-C30量
表评分均高于对照组, 提示延续性护理干预可明显提

高患者自我护理能力改善生活质量. 此数据与观察组

患者术后自我护理能力较高具有密切关联. 延续性护

理对结肠直肠癌Miles术后造口的调查研究中, 患者的

生命质量、自我效能等变量会随着时间的推进而产生

变化, 因天气因素或人为因素导致不能全面收集时间

因素对造口患者及其家属的影响. 因此,今后在进一步

研究造口患者生命质量及其影响因素时, 应采用纵向

调查研究设计, 在多个重要时间节点重复测量造口患

者的生命质量、自我效能等. 本研究证实, 延续性护理

应用与Miles术后可提高患者的自我护理能力, 改善患

者日常生活质量, 降低并发症发生率, 此护理干预措施

值得临床推广应用.

文章亮点

实验背景

据不完全统计我国每年新增肠造口患者约10万例, 累

表  3  术后两组患者4.5 mo内ESCA量表评分的比较结果[n  = 60, (mean±SD), 分]

     分组 自我护理技能 自我护理责任感 自我概念 健康知识水平 ESCA总分

观察组 36.84 ± 4.56 44.53 ± 4.04 27.67 ± 4.21 27.34 ± 5.25 130.52 ± 11.75

对照组 26.35 ± 4.34 40.86 ± 3.86 19.34 ± 4.05 18.46 ± 4.86   99.73 ± 10.32

t值 25.034 12.124 23.046 17.621 20.651

P值   0.000   0.000   0.000   0.000   0.000

表  4  术后两组患者4.5 mo QLO-C30量表评分对比 [n  = 60, (mean±SD), 分]

     分组 认知功能 情绪功能 躯体功能 角色功能 社会功能

观察组 77.33 ± 11.45 73.04 ± 11.03 75.85 ± 8.73 66.35 ± 9.64   73.24 ± 10.34

对照组 65.46 ± 10.57 62.35 ± 10.46 72.15 ± 7.52 54.57 ± 8.52 54.23 ± 9.68

t值 9.086 8.579 5.237 10.932 15.441

P值 0.000 0.000 0.000   0.000   0.000

 文章亮点
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计超过了100万例, 永久性造口改变了患者原有的排泄

功能, 给患者带来了极大的痛苦, 经术后治疗后部分患

者康复需要离院进行自我护理, 而造口护理需较强的

专业知识进行, 因此为提高患者自我护理能力本研究

采用延续性护理进行研究.

实验动机

目前我国临床护理及出院电话随访的力量仍然难以满

足肠造口患者出院回归家庭后的自我康复护理能力, 
近年来延续性护理已广泛应用在肠造口的护理当中, 
采用此护理方法可取得较好的恢复效果, 有效提高患

者的生活水平.

实验目标

探究延续性护理对结直肠加速胃肠外科术后肠造口愈

合效果、患者自我护理能力和社会功能的影响.

实验方法

选取2016-05/2017-05经浙江省诸暨市中医医院确诊为

结肠直肠癌并行Miles术后永久性结直肠造口的患者

纳入120例, 随机分为观察组60例和对照组60例. 对照

组对60例患者应用常规护理, 观察组60例在常规护理

基础上应用延续性护理, 应用ESCA自我护理量表对行

Miles术后的两组患者进行评价, 采用QLO-C30生活量

表对行Miles术后的两组患者的日常生活进行评分, 并
对患者术后并发症、造口愈合等情况进行研究.

实验结果

观察组60例Miles术后4.5 mo显示, 患者自我概念、自

我护理责任感、自我护理技能、健康知识和ESCA量

表的评分均优于对照组60例患者, 差异具有统计学意

义(P <0.01). 对照组60例患者在造口水肿、造口狭窄、

造口脱落及造口周围发生皮炎等并发症发生率显著高

于观察组, 差异显著(P<0.05). 观察组术后4.5 mo认知功

能、角色、身躯及社会功能评分显著高于对照组, 差
异显著(P<0.01).

实验结论

延续性护理对结肠直肠癌Miles术后造口患者的护理

干预效果较好, 能有效提高患者自我护理能力, 降低患

者出院后并发症发生率, 有效提升患者的日常生活质

量和社交.

展望前景

在今后还需进行相关理论和临床研究, 以便进行观察

时间更长, 观察指标更全面的研究.
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2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学

技术报告、学位论文和学术论文的编写格式, GB6447
文摘编写规则, GB7714文后参考文献著录规则以及

GB/T 3179科学技术期刊编排格式等要求, 同时遵照

国际医学期刊编辑委员会(International Committee 
of Medical Journal Editors)制定的《生物医学期刊

投稿的统一要求(第5版)》(Uniform requirements for 
manuscripts submitted to biomedical journals), 具体见: 
Ann Intern Med 1997; 126: 36-47. 
2.2 名词术语 手稿应标准化, 前后统一. 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

接应用(建议第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, 
WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, DNA, 
LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, 
IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热fever; 
(2)有对应词者应根据上下文合理选用原英语词, 如
八法eight principal methods; (3)英语中没有对等词或

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

yinyangology, 人中renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要

以词为单位分写, 通常应小写, 如weixibao nizhuanwan 
(胃细胞逆转丸), guizhitang (桂枝汤). 
2.3 外文字符 手稿应注意大小写、正斜体与上下角

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

为po, 灌胃为ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不
能写成ML, lcpm (应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 
= Bq, pH不能写PH或PH, H. pylori不能写成HP, T 1/2
不能写成tl/2或T, V max不能写成Vmax, μ不写为英文

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori ), Ilex pubescens 
Hook, et Arn.var.glaber  Chang (命名者勿划横线); 常

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , 
l ), 例如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), 
O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 
n -butyl acetate (醋酸正丁酯), N -methylacetanilide (N-甲
基乙酰苯胺), o -cresol (邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline 
(3-O -甲基肾上腺素), d -amphetamine (右旋苯丙胺), 
l-dopa (左旋多巴), p -aminosalicylic acid (对氨基水杨

酸); 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ , Ibid , et al , 
po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m  (质量), V  (体
积), F  (力), p  (压力), W  (功), v  (速度), Q  (热量), E  (电
场强度), S  (面积), t  (时间), z  (酶活性, kat), t  (摄氏温

度, ℃), D  (吸收剂量, Gy), A  (放射性活度, Bq), ρ  (密
度, 体积质量, g/L), c  (浓度, mol/L), j  (体积分数, mL/L), 
w  (质量分数, mg/g), b  (质量摩尔浓度, mol/g), l  (长度), 
b  (宽度), h  (高度), d  (厚度), R  (半径), D  (直径), T max, 
C max, V d, T 1/2 CI等; 基因符号, 通常用小写斜体, 如
ras , c-myc ; 基因产物, 用大写正体, 如P16蛋白. 
2.4 计量单位 手稿应采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

改为物质的相对分子质量, 如30 kD改为M r 30000或30 
kDa (M大写斜体, r小写正体, 下角标); “原子量”应

改为相对原子质量, 即A r (A大写斜体, r小写正体,  下
角标); 也可采用原子质量, 其单位是u (小写正体). 计量

单位在+、－及-后列出, 在±前后均要列出, 如37.6 ℃
±1.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/ml
应为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa (mmHg), RBC数用

1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成比用0.00表示, 
Hb用g/L. M r明确的体内物质以nmol/L或mmol/L表示, 
不明确者用g/L表示. 1 M硫酸应改为1 mol/L硫酸, 1 N
硫酸应改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm应

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白用mg/L; 
葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、乳酸、磷

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕

酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二

醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄的

单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标识, 
例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 
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wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量把1×
10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, hr改成h, 重量

γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代号不用于无数字的文

句中, 例如每天不写每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在一

个组合单位符号内不得有1条以上的斜线, 例如不能

写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是

2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 半个

月应为15 d; 15克应为15 g; 10%福尔马林应为40 g/L甲
醛; 95%酒精应为950 mL/L乙醇; 5% CO2应为50 mL/L 
CO2; 1:1000肾上腺素应为1 g/L肾上腺素; 胃黏膜含促

胃液素36.8 pg/mg应改为胃黏膜蛋白含促胃液素36.8 
ng/g; 10%葡萄糖应改为560 mmol/L或100 g/L葡萄糖; 
45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转频率(原称转速)应用

r/min, 超速者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一律以

“/kg”表示. 
2.5 统计学符号 统计学符号包括: (1)t检验用小写t ; 
(2)F检验用英文大写F ; (3)卡方检验用希文小写χ2; (4)
样本的相关系数用英文小写r ;  (5)自由度用希文小写

υ; (6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大写P . 
在统计学处理中, 在文字叙述时平均数±标准差表示

为mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显

著性用aP <0.05或bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另

有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第三套为eP <0.05和
fP <0.01等. 
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995关于出

版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用汉字数

字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、四联球菌、

五四运动、星期六等. 统计学数字采用阿拉伯数字. 如
1000-1500 kg. 3.5 mmol/L±0.5 mmol/L等. 测量的数据

不能超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分
之一的精密度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 
前面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±SD
应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位数, 例如

3614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多克, 平均数波动在

百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 过多的位数并无意义. 
又如8.4 cm±0.27 cm, 其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第

2位, 故平均数也应补到小数点后第2位. 有效位数以后

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

5则进, 如过恰好等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包
括“0”)且5之后全为0则舍. 抹尾时只可1次完成, 不
得多次完成, 例如23.48, 若不要小数点, 则应成23, 而不

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请
按国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写

作1985-04-12; 1985年4月写作1985-04; 从1985年4月12
日23时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止写作

1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年
4月12日起至1985年6月15日止写作1985-04-12/06-16, 
上午8时写作08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有

效位数根据分母来定: 分母≤100, 百分数到个位; 101
≤分母≤1000, 百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点

前后的阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1486 800.47565. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标点符号

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

的起止号采用“-”字线, 并列的汉语词间用顿号分开, 
而并列的外文词、阿拉伯数字、外文缩略词及汉语拼

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

有特色, 不宜以阿拉伯数字开头, 不用副题名, 一般20
个字. 避免用“的研究”或“的观察”等非特定词. 
3.2 作者 论文作者的署名应按照国际医学杂志编辑委

员会(ICMJE, International Committee ofMedical Journal 
Editors)作者资格标准执行, 具体标准为: (1)对研究的

理念和设计、数据的获得、分析和解读做出重大贡

献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行批评

性修改; (3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应

符合条件1, 2和3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者时姓

名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间空1格(正文和

参考文献中不空格). 《世界华人消化杂志》要求所有

署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第一作

者和共同通信作者. 
3.3 单位 作者后写单位的全称, 空1格后再写省市及邮

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京中医药

大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对此文所
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作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资助项

目, No. 30224801.
3.7 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 330006, 江
西省南昌市民德路1号, 南昌大学第二附属医院消化内

科, 江西省分子医学重点实验室. huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656 
传真: 0351-4086337
3.8 中文摘要 举例: 基础和临床研究文章的摘要必须

在300字. 摘要包括目的、方法、结果和结论. 目的应

阐明研究的背景和设想、目的; 方法必须包括材料或

对象, 应描述课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开

放性; 使用什么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精

确程度; 研究对象选择条件与标准是否遵循随机化、

齐同化的原则, 对照组匹配的特征;  如研究对象是患

者, 应阐明其临床表现和诊断标准, 如何筛选分组, 有
多少例进行过随访, 有多少例因出现不良反应而中途

停止研究. 结果应列出主要结果, 包括主要数据, 有什

么新发现, 说明其价值和局限, 叙述要真实、准确和具

体, 所列数据经用何种统计学方法处理, 应给出结果的

置信区间和统计学显著性检验的确切值(概率写P , 后
应写出相应显著性检验值). 结论应给出全文总结、准

确无误的观点及价值. 
3.9 正文标题层次 举例: 基础和临床研究文章书写格

式包括 0 引言; 1 材料和方法 (1.1 材料, 1.2 方法); 2 结
果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一律左顶格写, 后空1格写

标题; 2级标题后空1格接正文. 正文内序号连排用(1), 
(2), (3), 以下逐条陈述. 
0 引言

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选, 表
应有表序和表题, 并有足够具有自明性的信息, 使读者

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注

解分别叙述, 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．

A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G:…. 曲线图

可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 
统计学显著性用aP <0.05或bP <0.01(P >0.05不注). 如同

一表中另有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第3套为
eP <0.05和fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字,  
如P <0.01, t  = 4.56 vs对照组等, 注在表的左下方. 表内

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 
志谢后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐. 
4 参考文献

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

文献中的论述, 则在该论述的句末右上角注码号, 如马

连生[1]报告……, 研究[2-5]认为……;  PCR方法敏感性

高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数字

并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID和DOI
编号; 书籍引用格式为: 序号, 作者(列出全部),书名, 卷
次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-止页.

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

10个实词为宜, 应与中文题名一致. 
4.2 作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名后姓; 
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首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

“Lian-Sheng Ma”. 
4.3 单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码, 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department of 
Pathology, Chengde Medical College, Chengde 067000, 
Hebei Province, China
4.4 基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No. 30224801.
4.5 通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment Center for 
Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, Taiyuan 030001, 
Shanxi Province, China. wcjd@wjgnet.com
4.6 摘要 英文摘要包括目的、方法、结果和结论, 书
写要求与中文摘要一致. 

5  手稿写作格式实例

5.1 病例报告写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/224
5.2 基础研究写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/225
5.3 临床实践写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/227
5.4 临床研究写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/228
5.5 述评写作格式实例 举例, 见: http://www.wjgnet.
com/bpg/gerinfo/229
5.6 文献综述写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/230
5.7 研究快报写作格式实例: 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/231
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