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Abstract
Based on the previous experience of war wound 
treatment, the treatment of colorectal injury has been 
changing constantly. Also, since the 1980s, the progress 
of severe trauma treatment such as CT examinations 

and damage control strategies has had a profound 
impact on the treatment of colorectal injury. This article 
systematically reviews the clinical manifestations, 
imaging findings, and endoscopic examinations of 
colorectal injuries, and lists injury assessment pitfalls 
such as neglecting colorectal injury in blunt wounds, 
being misdirected by negative sign or supine X-rays, 
strict indications for laparotomy exploration, or intro-
operative omission. The progress of emergency surgery 
such as staged surgery for colorectal injury, surgical 
way of colorectal injury during damage control strategy, 
and treatment of rectal injury in extraperitoneal section 
is also described in detail. In addition, the pitfalls for 
emergency treatment are described, including ignoring 
effects of massive crystal fluid resuscitation on colorectal 
anastomosis, attaching no importance on the technical 
points of the colonic injury operation, and performing 
improper suture for abdominal incisions. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
以历次战争战伤救治经验为基础, 结直肠损伤的救
治不断变迁. 另一方面, 自上世纪80年代以来CT检
查、损害控制策略等严重创伤救治进展对结直肠损
伤的救治产生了深刻影响. 本文系统阐述了结直肠
损伤的临床表现、影像学和内镜检查等进展, 列举
了钝性伤者忽略结直肠损伤、被阴性体征或平卧位
X线片误导、剖腹探查指征过严或术中遗漏等伤情

结直肠损伤救治的进展与陷阱

张连阳

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v26.i18.1083
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评估陷阱. 详细介绍了结直肠损伤是否分期手术、

损害控制策略时结直肠损伤的手术方式和腹膜外段
直肠损伤处理等紧急手术进展, 列举了忽略大量晶
体液复苏对结直肠吻合口的影响、未重视结肠损伤
手术的技术细节和腹部切口的不当缝合等紧急救治
时的陷阱. 

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

关键词: 结肠; 直肠; 损伤; 救治; 陷阱

核心提要: 计算机断层扫描(computed tomography, CT)
检查、损害控制策略等进展深刻影响了结直肠损伤的

救治. 本文介绍了结直肠损伤CT检查、临床密切观察

病情变化的方法和常见的错误, 阐述了损害控制策略对

手术方式的影响和常见错误. 

张连阳. 结直肠损伤救治的进展与陷阱. 世界华人消化杂志 2018; 26(18): 

1083-1088  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/
i18/1083.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i18.1083

0  引言

在近一个世纪以来, 以历次战争战伤救治经验为基础, 
结直肠损伤的救治发生了深刻的变化. 从一战时采用剖

腹一期修补, 死亡率为75%; 到二战时普遍采用结肠造

口(Ogilvie 所倡导)为主的分期手术策略, 加上输血、抗

生素等进步, 使死亡率降低致22%-35%[1]. 1979年Stone
等[2]在一项基于平民结肠穿透伤的随机研究中证实了

一期手术优于分期手术. 另一方面, 自上世纪80年代以

来, 严重创伤救治发生了显著的变化, 主要体现在以CT
扫描为基础的精确评估和以损害控制策略为基础的紧

急救治策略进步, 这些进展同样对结直肠损伤的救治产

生了深刻影响[3]. 本文阐述近年来结直肠损伤救治中的

进展和陷阱, 不包括医源性损伤和直肠异物, 供同道在

临床工作中借鉴. 

1  结直肠损伤流行病学特点和分类分级  

1.1 结直肠损伤流行病学特点 2013年基于美国创伤数

据库的一项6817例结肠损伤分析[4], 显示钝性伤和穿透

伤分别占48%和52%. 结直肠是腹部穿透伤中仅次于

小肠的第二常见受累器官. 枪伤需剖腹患者中, 结肠损

伤占27%[5]. 钝性结肠损伤多是非全层、挫伤或系膜损

伤, 但常是多发伤的组成, 伤情更重, 住院时间更长, 死
亡率更高[4]. 损伤部位按横结肠、乙状结肠、右半结肠

和降结肠顺序依次递减, 分别为24.3%、17.5%、13%和

8.7%. 因骨盆保护直肠伤少见, 但严重骨盆骨折可伴发

会阴、肛管和直肠损伤. 
1.2 结直肠损伤分类分级 结直肠损伤除了基于致伤机

制分为穿透伤和钝性伤外, 多按照损伤程度分为毁损伤

和非毁损伤[6]. 另外, 1981年, Flint等[7]将结肠损伤分为

3级, Moore等[8]介绍了穿透性腹部损伤指数(penetrating 
abdominal trauma index, PATI), 虽不专用于结肠损伤, 但
也常用来评估是否需要进行粪便转流[9], 美国创伤外科

医师协会提出的结肠损伤评分(colon injury scale, CIS)
和直肠损伤评分(rectal injury scale, RIS) [10]等也常用于

指导手术方式选择. 这些量化方法的主要依据是肠壁损

伤(累及肠管周径、组织缺损、去血管否等)、粪便污

染、手术延迟、合并损伤和休克等的程度, 级别低倾向

于一期手术, 级别高则建议分期手术.

2  结直肠损伤伤情评估

接触患者后应首先遵循高级创伤生命支持(advanced 
trauma life support, ATLS)行初次评估和二次评估, 首
先评估和维护气道、呼吸和循环功能. 临床上机动车

撞击等高能量所致钝性伤, 致伤范围广, 常为多发伤, 
且常见漏诊或延误诊断的情况[6]. 在评估对生命威胁

不大的结直肠损伤前应评估和处理对生命威胁更大的

损伤. 
2.1 结直肠损伤伤情评估要点  
2.1.1 临床表现: 结直肠损伤临床表现差异极大, 轻者

可仅有模糊腹痛, 重者休克濒临死亡. 腹膜后的结直

肠损伤常表现隐匿, 明显表现可延迟24 h以上. 怀疑时

应仔细、有针对性询问病史, 注意伤后腹痛、便血情

况等. 查体时注意有无安全带征(seat belt signs)、腹膜

刺激征、肝浊音界改变等, 直肠指诊了解肛门功能、

指套有无血迹等. 出现安全带征(在安全腰带横跨腹部

位置的线性勒痕或瘀斑)时, 约20%伴肠道和系膜损伤, 
且常伴有腹壁肌肉组织破坏和腰椎或骨盆骨折[11]. 
2.1.2 影像学检查: X线片可发现骨折、腹腔内的游

离气体、腹膜后积气等. 创伤超声重点评估(focused 
assessment with sonography in trauma, FAST)通常作为

初次和二次评估的组成, 用于血流动力学不稳定者, 可
发现腹腔内游离液体等肠道或系膜损伤的间接征象. 由
于组织中钡剂极难清除, 常致感染持续、 窦道形成等, 
怀疑结直肠损伤时禁忌行钡灌肠检查, 可以用水溶性造

影剂灌肠. 直肠内灌注对比剂的CT检查可能不准确地

评估直肠的高能量伤口, 建议慎用[12]. 结直肠损伤常合

并泌尿生殖系统损伤, 必要时应行尿道造影等明确.    
CT扫描是评价血流动力学稳定的腹部钝性伤患

者首选的影像学方法, 也是结直肠损伤最重要的诊断

方法. 稳定的钝性伤、行非手术治疗的腰背部刀刺伤
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等建议行CT检查, 已经确定手术探查的穿透伤则应直

接手术. 基于临床考虑, 静脉注射、口服和直肠灌注对

比剂的三造影方法可增加阳性率[13,14]. CT检查可发现

结直肠损伤的直接征象包括肠壁连续性中断, 甚至与

刺伤或枪伤的伤道相连; 静脉注射对比剂后系膜处造

影剂外溢、口服对比剂外溢至腹膜后等, 笔者曾遇尿

管位于直肠粪便中, 而漏诊直肠膀胱贯通伤8 d者. 还
可发现肠外积气、腹腔游离积液、系膜血肿、肠壁增

厚等间接征象[5]. 
2.1.3 内镜检查: 直肠镜检查是腹膜外段直肠损伤诊断

的金标准, 可据伤情决定在检查室或手术室进行. 首先

需确认患者病情稳定且没有腹膜炎征象. 通常认为不

过度充气状态下检查是安全有效的[15]. 
如果上述检查阴性, 但仍怀疑结直肠损伤, 则应

密切观察病情变化, 包括血压、脉搏、体温、腹痛情

况、腹膜刺激征变化, 每6-12 h复查一次血常规、C反
应蛋白和降钙素原等. 动态FAST甚至CT检查, 以期尽

早确诊. 当患者出现腹膜刺激征或感染征象加重时, 宜
行腹腔镜或剖腹手术探查腹腔. 腹腔镜在结直肠损伤

诊断和处理中的作用有限, 无法诊断腹膜后肠道损伤. 
一项多中心研究显示, 阴性腹腔镜探查后剖腹术的阴

性发生率仅为25%, 腹腔镜检查假阴性患者的非手术治

疗可能导致更严重的并发症和可能的死亡率[16]. 
2.2 结直肠损伤伤情评估常见陷阱

2.2.1 钝性伤者忽略结直肠损伤: 结直肠损伤常由穿透

伤所致, 多数紧急手术探查, 故延迟诊断少见. 而钝性

伤发生结直肠损伤者少见, 仅占5%-13%[5], 故常被忽

略, 一旦延迟诊断则后果严重. 除直接碾压骨盆或腹部

等要怀疑结直肠损伤外[12], 系安全带者在机动车高速

撞击后的减速性伤害也常并发结直肠损伤, 此时腹部

压缩产生的压力, 以及因减速所造成的动能转变, 常导

致横结肠和乙状结肠系膜损伤; 另外结直肠可被腹壁

与脊柱、骨盆之间挤压受损. 查体评估时一定要暴露

会阴部, 仔细检查会阴部及骶尾部, 即使患者已经在院

外因骨盆骨折上了外固定架, 也要把患者翻过来检查

骶尾部. 
2.2.2 被阴性体征或平卧位X线片误导: 结肠内容物对腹

膜无剧烈化学刺激, 且流动性小, 扩散慢, 故早期症状局

限而隐蔽, 腹膜后结肠损伤则临床表现更为隐匿. 而且

因腹部以外的损伤、药物镇静等因素影响, 肠道损伤的

腹膜刺激征准确性大大降低, 有报道肠道穿孔者、非全

层破裂和无肠道损伤者的腹膜刺激征阳性率分别仅为

32.6%、17.3%和3.7%[17]. 
另外常常误导临床医师的是X线片, 膈下游离气体

是诊断胃肠道穿孔的重要方法, 但严重创伤患者常常不

能站立, 无法拍摄立位胸片, 而仅仅拍摄了平卧位胸片, 
常不能显示膈下游离气体, 没有“游离气体”的胸部平

片常误导临床医师, 应特别注意判断拍片时的体位. 
2.2.3 剖腹探查指征过严或术中遗漏: 不但腹部钝性伤

时临床医师经常在延迟诊断和阴性剖腹探查间徘徊, 
即使腹部穿透伤时临床医师也希望尽量“精准”避免

不必要的剖腹, 剖腹探查手术适应证的把握是临床上

经常面临的困境. 以前只要怀疑穿透腹膜, 无论有无临

床征象皆常规剖腹探查, 却造成可能达50%的腹前壁

刺伤患者的非必要手术. 之后通过伤道探查等证实腹

膜有穿透者剖腹探查, 但30%的腹膜穿透的刺伤无明

显的腹腔内脏器损伤. 现多数专家同意对于腹部穿透

伤, 如果腹部柔软、无腹膜刺激征则非手术治疗, 而仅

对有腹膜炎或严重出血证据患者行剖腹手术. 
剖腹术后仍然遗漏肠道损伤并不罕见. 由于结肠

相当部分位于腹膜后, 探查难度较大, 如发现肝曲、

脾曲和腹膜后结肠临近部位有血肿或积气, 必要时应

游离肝曲或脾曲结肠, 切开后腹膜探查[18]. 如果腹腔内

脏器水肿, 显露不佳, 必要时可取出小肠置于左侧或右

侧, 以改善右侧或左侧结肠显露. 对于穿透伤, 发现结

肠壁脂肪内血肿应切开探查. 如发现结肠前壁有伤口

一定要探查后壁. 特别是对于延迟数天剖腹者, 由于腹

腔内感染, 大量纤维蛋白渗出、附着与肠壁, 应仔细清

除探查全结直肠, 避免遗漏. 
术中怀疑腹膜外段直肠损伤时, 有建议根据致伤

机制、便血等即推论直肠损伤而行近端结肠造口[19]. 
黏膜完整性是除外直肠损伤(尤其是穿透伤)的金标准. 
但此时是否切开盆底腹膜探查争议较大, 故对于骨盆

穿透伤等高度怀疑有直肠损伤者应取截石位, 便于术

中行直肠镜或乙状结肠镜检查. 

3  结直肠损伤紧急救治进展

3.1 结直肠损伤紧急救治要点 结直肠损伤可导致出血

和感染, 紧急救治应针对此两方面展开. 于术前给予广

谱抗生素, 并视术中所见调整或终止抗生素的使用. 由
于污染的存在, 预防性抗生素应用可延长至24 h. 
3.1.1 结直肠损伤是否分期手术: 行一期手术还是分期

手术是结直肠损伤处理的关键. 一期手术包括直接修

补(非毁损伤)、切除吻合(毁损伤), 一期手术可能伴随

较高的吻合口并发症风险, 糖尿病和肝硬化等患者吻

合口漏风险增加9倍; 24 h内输红细胞超过6单位者吻

合口漏的风险增加3.8倍; 毁损伤、PATI≥25, 严重粪

便污染, 伤后延迟6 h以上者, 并发症风险更高[20,21]. 分
期手术包括损伤肠段外置或造口、损伤肠段切除近端

造口(远端关闭或黏膜瘘)、损伤处修补或切除吻合后
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近侧肠道去功能性造口等, 分期手术主要是伴随造口

及其还纳所带来的并发症风险. 2013年美国国家创伤

数据库的研究也发现结肠损伤后分期手术患者,在腹

腔间隙综合征、急性肾功能衰竭、压疮、脓毒症、住

院时间和死亡率等方面较一期手术更差[4]. 一组157例
结肠损伤病例中, 分期手术伤口感染率为50%, 远高于

一期手术的9.34%[22]. 也有研究发现毁损性结直肠损伤

导致预后差的相关因素为严重粪便污染和最初24 h内
输血超过4个单位[23]. 多数研究表明一期或分期手术死

亡率、腹腔感染和伤口感染等发生率无区别[24], 认为

感染性并发症的发展与患者的损伤程度和血流动力学

状态有关, 而不是手术的类型[25]. 故推荐一期手术, 特
别是伤后手术无延迟、血流动力学稳定及输血少于4
单位者, 而不用考虑损伤是右侧或左侧, 是穿透伤或钝

性伤[26].  
3.1.2 损害控制性剖腹术对手术方式的影响: 损害控制

性剖腹手术的目的是避免酸中毒、低体温、凝血障碍

等构成的致命性三联征. 在结直肠损伤时, 控制出血

和污染是防治致命性三联征的基础. 它的基本理念是

在局部解剖结构的确定性治疗前, 应先稳定患者, 实际

上彻底改变了创伤紧急手术, 但其给结直肠损伤的治

疗带来了更多变化[5]. 在首次简明手术时, 对于非毁损

性结直肠损伤直接用自动缝合器钉合破口, 毁损性结

直肠损伤则切除损伤肠段、断端用自动缝合器钉合

关闭, 即达到目的. 不必重建肠道连续性或造口, 然后

采用暂时性腹腔关闭技术保持腹腔开放, 目的是尽快

结束手术, 使患者尽早到ICU复苏, 防治致命性三联征. 
24-48 h后患者生理机能稳定后行二次剖腹术, 重建结

肠连续性(称为延迟吻合)或造口(称为延迟造口)[1]. 有
报道称一期吻合修复(即在首次简明手术时即重建肠

道连续性, 同时开放腹腔)与延迟吻合修复在肠道空气

瘘、切口裂开和脓肿等严重并发症方面无差别[27,28]. 
一组61例损害控制性剖腹术同时伴结肠损伤手术患者

的观察, 发现一期手术或分期手术结局相似, 不建议分

期手术[3]. 但由于二次剖腹术时结肠及其系膜常明显

水肿, 可能增加吻合口泄漏率, 故常行造口术, 尤其是

输血超过6单位和出现多种并发症者[29]. 也有分析多篇

文献后发现损害控制性剖腹术时结肠吻合口漏的发生

率0%-27%, 高危因素包括碱剩余升高, 左侧结肠损伤, 
大量输血, 以及腹腔确定性关闭迟于伤后第5天[3]. 对
于损害控制性剖腹术中结肠不连续状态可持续的时间

尚无明确研究, 多数专家建议不超过3 d[3].
3.1.3 腹膜外段直肠损伤的处理: 腹膜内段直肠损伤处

理与结肠损伤一致. 腹膜外段处理包括转流性结肠造

口、直肠伤口修补、骶前引流和远侧直肠灌洗等, 可

单用或合用上述几种方法. 但多数主张转流性乙状结

肠造口是腹膜外直肠损伤治疗的基础, 是最安全的策

略, 即腹膜外段直肠损伤通常应行分期手术, 尤其是有

粪便污染、伤后手术延迟, 或括约肌损伤的患者. 
近来有研究建议对Ⅱ级、非毁损性直肠损伤采用

单纯一期修补[30,31]. 远端直肠修补需要广泛游离盆底, 
除考虑血流动力学状态等全身情况外, 局部情况是决

策的关键, 推荐用于以下4种情况: (1)损伤处容易到达; 
(2)显露其他结构同时暴露损伤处; (3)无大块肠壁缺

损; (4)伴生殖泌尿系损伤[32]. 对于合并膀胱、尿道和

阴道损伤者, 由于直肠膀胱和直肠阴道瘘的高发生率

(24%)[33], 此时除转流性乙状结肠造口、修补直肠伤口

外, 还需在直肠和泌尿生殖系统间置网膜瓣, 以减少瘘

管的形成, 尤其是在合并膀胱后侧和直肠前方损伤的

病例中[34,35]. 骶前引流常被质疑[31], 限用于已经进入骶

前间隙、严重粪便污染、发生脓肿可能性大者. 远端

直肠灌洗争议较大[36], 多数专家建议不需要. 
3.2 结直肠损伤紧急救治常见陷阱

3.2.1 忽略大量晶体液复苏对结直肠吻合口的影响: 结
肠损伤患者常因血流动力学不稳定而使用大量的晶体

等来维持对重要器官的灌注. 有研究表明在最初的72 h
内输入晶体达10.5 L时, 结肠吻合口失败的风险增加5
倍. 认为可导致肠道壁/肠系膜水肿, 增加吻合泄漏风

险, 应避免过度的晶体液复苏[37]. 对于合并失血性休克

患者, 大量输注等渗晶体液可增加呼吸衰竭、肢体/腹
腔间隙综合征及凝血病等风险, 应遵循最少量晶体液

输注原则(6 h内<3 L), 而且高渗盐水、右旋糖酐和胶体

液在早期院内治疗严重失血时均没有更多的益处[38].  
3.2.2 未重视结肠损伤手术的技术细节: 在择期结肠切

除手术中, 与手法缝合的吻合口相比, 自动缝合器效果

相当. 但在创伤人群中与手法缝合的吻合口相比, 虽然

也有效果一样的研究[39], 但多数研究显示自动缝合器

的泄漏率更高[40]. 一项多中心的回顾性研究发现, 自动

缝合器缝合较手法缝合吻合的整体并发症发生率升高

(20％比7%)[41]. 连续的、单层缝合效果和双层缝合一样

安全, 且手术时间缩短10 min[41]. 实际上, 对于非毁损伤

一期修补的步骤包括探查确诊, 适当清创去除边缘失活

组织, 单层缝合, 并用附近的肠脂垂或网膜覆盖支撑[1]. 
由于襻式造口容易还纳, 常成为分期手术时的首

选, 但可能担心其转流不全, 无法达到预期的效果. 实
际上可以通过自动缝合器钉合或手法缝合关闭远侧肠

襻, 形成“远端肠道关闭法襻式造口”. 另外, 结直肠

修补或吻合后近侧肠道保护性造口, 是选择结肠还是

回肠也常令外科医师困惑, 今天这个问题的答案已经

很明确: 选择回肠襻式造口, 无异味, 体积更小, 技术上
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更简单, 使用器械更方便. 
3.2.3 腹部切口的不当缝合: 在结直肠损伤时, 剖腹手术

切口处的皮肤可以保持开放或关闭. 回顾性分析223例
火器伤导致结肠损伤的患者发现, 其手术部位感染发生

率为13％, 其中皮肤关闭或开放感染率无差异[42]. 也有

前瞻性随机试验发现如果切口保持开放, 与一期缝合相

比, 伤口感染率下降一半(65%/36%)[43]. 结直肠损伤的腹

壁切口属污染切口, 保持皮肤开放的延期缝合是值得推

荐的方法. 另外一个选择是彻底冲洗伤口后缝合切口, 
在皮肤表面覆盖负压封闭引流, 也有助于降低切口感

染, 这点在择期结直肠手术中已经有证据支持[44]. 
总之, 结直肠损伤常被归类为非毁损性或毁损性. 

通常情况下, 在稳定患者需行CT扫描, 而血流动力学

不稳定者常应直接手术, 在犹豫时果断探查腹腔可能

是更安全的策略, 早期探查并控制污染可显著降低并

发症发生率和死亡率. 所有的结直肠损伤都需要手术

治疗, 是否行分期手术应综合考虑损伤的等级、伤后

到手术的时间间隔、粪便污染情况、合并损伤及休克

情况等, 损害控制策略时是否延迟吻合取决于患者的

整体生理状况. 
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Abstract
Hospitalized patients with digestive system diseases 
are at high risk of venous thromboembolism (VTE) 
due to a variety of factors such as advanced age, 
prolonged bed rest, medication and so on. VTE can 
affect the quality of life of patients, the number of days 
of hospitalization, and the cost of treatment and even 
threaten their life. This article gives a brief overview 
of the pathogenesis, risk factors, assessment tools, and 
preventive methods for VTE to promote better prevention 
of this disease.
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摘要
消化系统疾病住院患者在高龄、长期卧床、药物
治疗等多种因素的综合作用下, 是静脉血栓栓塞症
(venous thromboembolism, VTE)的高发人群. 而VTE
不仅影响患者的生活质量、增加住院天数及治疗费
用, 甚至威胁患者的生命安全. 本文笔者将对消化系
统疾病住院患者并发VTE的发病机制、危险因素、

评估工具和预防方法进行简要综述, 帮助临床医护
人员进行积极有效的预防及护理.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
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核心提要: 消化系统疾病住院患者是静脉血栓栓塞症

(venous thromboembolism, VTE)的高发人群, 正确认识

消化系统疾病住院患者VTE的发病机制、危险因素, 对
其进行合理评估, 筛选高危人群, 并进行积极有效的预

防及护理是十分重要的.

程捷, 朱秀琴. 消化系统疾病住院患者并发静脉血栓栓塞症的防治进

展. 世界华人消化杂志 2018; 26(18): 1089-1094  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i18/1089.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i18.1089

0  引言

静脉血栓栓塞症(venous thromboembolism, VTE)是指

血液中的纤维蛋白、血小板或红细胞等成分在静脉内

不正常地凝结, 导致血管腔阻塞及静脉回流受阻. 临床

中最常见的类型为深静脉血栓(deep venous thrombosis, 
DVT), 而当血栓堵塞肺动脉或其分支时即为肺动脉栓

塞(pulmonary embolism, PE), 可导致患者死亡.
近年来, 研究表明消化系统疾病住院患者常常由

于接受内镜、化疗药物治疗导致血管内皮细胞损伤, 
炎症性肠病等炎症改变致使血液处于高凝状态[1], 高
龄、长期卧床患者的血流速度滞缓等多种因素的综合

作用[2], 是VTE的高发人群. VTE患者由于血栓位置的

不同, 其临床表现也各有不同, 如肢体深部血栓栓塞可

引起局部组织麻木、疼痛、肿胀及肢体远端紫绀甚至

坏死; 门静脉栓塞时可出现腹水、脾脏增大和反复胃

肠道出血等一系列症状; 脑血管栓塞可导致头痛、神

志改变、感觉及运动障碍; 而肺栓塞可引起突发性的

呼吸困难、胸痛、咯血、循环障碍甚至死亡. VTE不
仅影响住院患者的生活质量、增加住院天数及治疗费

用, 甚至威胁患者生命安全[3]. 因此正确认识消化系统

疾病住院患者VTE的发病机制、危险因素, 对其进行

合理评估, 从而筛选高危人群, 并进行积极有效的预防

及护理是十分重要的. 本文笔者将对消化系统疾病住

院患者并发VTE的发病机制、危险因素、评估工具和

预防方法进行简要综述.

1  流行病数据

目前的研究显示, 消化系统住院患者常常并发VTE的
疾病主要包括炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD)、重症胰腺炎(severe aute pancreatitis, SAP)、消

化道恶性肿瘤、肝硬化等疾病. 
IBD患者是VTE的高发人群, 有数据显示, IBD患

者血栓栓塞事件的发生率和病死率比普通人群相比增

加3.6倍[4]. 同时IBD并发血栓事件不仅局限于消化道, 

而且可发生在肠外, 严重影响患者的生活质量[5]. 据统

计1%-8%的IBD患者可伴血栓形成[6]. 而在尸检结果

中, 甚至高达41%的患者存在着血栓[7].
SAP患者体内胰酶激活导致胰腺组织自身消化、

水肿、出血甚至坏死, 常继发感染、腹膜炎和休克

等. 胰腺坏死的患者, 其VTE风险更高. 国外学者通过

超声检查发现在无胰腺坏死的SAP患者中DVT的发生

率仅为3%, 而在胰腺坏死的SAP患者中其发生率高达

57%[8].
恶性肿瘤合并血栓的发生率约为2.4%, 其中消化

系恶性肿瘤是除血液肿瘤和卵巢癌外, 最易合并血栓

栓塞性的肿瘤疾病, 例如胰腺癌患者罹患血栓栓塞性

疾病的风险可增加6.1倍, 肝癌患者为5.6倍, 而结直肠

癌和胃癌患者出现血栓栓塞性疾病的风险也可增加约

3倍[9]. 统计显示, 胰腺癌、结肠癌等消化系统恶性肿瘤

中发生静脉血栓的危险性高达18%-26%[10,11]. 
肝硬化患者并发VTE最常见的类型是门静脉血

栓(portal vein thrombosis, PVT)(0.6%-26%)[12-14]. 而对

于临床中较关注的DVT及PE两种类型, 数据表明肝

硬化患者DVT的发生率(0.4%-4.7%)高于PE的发生率

(0%-0.9%), 此外DVT合并PE的发生率为0.05%-0.28%, 
肝硬化失代偿期的VTE发生率为(0.82%-2.6%)稍高于

代偿期患者的发生率[15]. 有研究认为, PE已成为肝硬化

患者合并VTE最常见的死亡原因[16].

2  发病机制

VTE的发生主要是静脉血流滞缓、静脉内膜损伤、凝

血机制活化所导致的血液高凝状态3种机制[17]相互作

用的结果. 具体到上述几种消化系统疾病, 其发病机制

略有不同.
IBD本身作为一个VTE的高危因素, 其血栓形成机

制引起各界的广泛关注. 研究表明, IBD患者在不同凝

血阶段会出现凝血参数异常, 包括血小板活性增高[18], 
凝血-抗凝系统异常[19], 纤溶功能的降低[20]3方面. 而患

者体内的炎性机制会打破止血平衡, 激活血液凝固系

统[21], 血管内皮细胞、循环血细胞(白细胞、血小板)和
肠道上皮细胞过度的氧化应激能进一步打破促凝、抗

凝和纤溶系统之间的平衡[22]. 同时IBD患者内皮细胞在

高水平促炎因子和生长因子的刺激下, 短时间内发生

剧烈变化导致内皮功能紊乱[23]; 此外遗传变异[24]和IBD
治疗药物[25]参与了IBD患者VTE的形成. 

SAP患者是发生VTE的高危人群, 与此同时VTE
也是SAP严重并发症之一[26]. SAP患者由于腹腔内压

增高以及横膈抬高所致的胸腔高压直接和间接压迫

下腔静脉和门静脉, 使下肢回心血量明显减少, 增加
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血栓形成的危险性[27]; 同时患者体内胰酶及炎症因子

的激活可引起的全身性毛细血管渗漏综合征(systemic 
capillary leakage syndrome, SCLS)、微循环障碍致使

大量液体渗出、循环血容量骤然下降最终发生难治性

低容量性休克[28], 低血容量进一步增加血栓风险. 同时

SAP患者体内产生的各种坏死因子、细胞介素可介导

血管壁炎症反应, 导致凝血、纤溶系统紊乱及血管内

皮损伤. 此外SAP患者全血黏度会随病情变化而进行

性加重, 导致血液流速缓慢, 而脂质代谢紊乱也可能是

静脉血栓发生的重要病理生理机制[29].
消化道恶性肿瘤患者发生VTE的机制较为复杂, 

一方面, 肿瘤细胞可直接激活凝血系统产生凝血酶, 改
变血管通透性后通过促凝因子激活全身凝血系统[30]. 
另一方面, 肿瘤细胞表达纤溶系统调节蛋白, 可引起高

凝状态, 并增加血液粘稠度, 促进细胞聚集[31]. 此外, 消
化道恶性肿瘤患者肝脏合成抗凝物质减少, 肝脏清除

凝血因子减少以及自身免疫反应; 化学治疗可导致血

管内皮的损伤[32]也是VTE形成的重要机制. 
目前研究结果认为, 肝硬化患者形成PVT的主要

机制是由于肝内假小叶的形成导致门静脉血流受阻、

门静脉压力升高, 血流速度随之减慢[33]; 同时患者存在

肝脏功能不全, 肝脏清除能力下降和纤溶蛋白抑制物

合成减少, 导致体内凝血与抗凝机制紊乱[34]; 尤其对于

脾切除的患者, 血小板膜蛋白因肝脏灭活减少及手术

血管壁受损而激活, 解剖结构的改变致使血流速度减

慢, 脾静脉的残端可形成盲端的湍流, 这些血流动力学

改变致使肝硬化患者并发PVT[35]. 同时肝硬化患者并发

食管胃静脉曲张采用内镜治疗时, 使用的硬化剂进入

门脉系统后可引起门静脉脉管炎, 增加血栓发生率[36]. 
也有研究表明, 凝血酶原及凝血因子基因突变也可能

增加血栓形成的风险[37].

3  危险因素

美国胸科医师协会(American College of Chest Physi-
cians, ACCP)指南[38]中提到的静脉血栓危险因素, 包括

静脉受压、VTE病史、怀孕及同产期、口服避孕药或

激素替代治疗、口服选择性雌激素受体调节剂、肾病

综合征、骨髓增生障碍、阵发性夜间血红蛋白尿、遗

传性或获得性血栓形成倾向, 除此之外消化系统疾病

住院患者常存在的危险因素还包括手术、创伤、长期

制动、癌症、癌症放化疗及激素治疗、中心静脉置

管等.
结合发病机制具体分析, 消化系统疾病住院患者

常常接受中心静脉置管、外科手术、内镜下治疗[39], 
这些创伤可直接损伤血管内皮或相关菌血症促进血栓

形成; IBD及SAP并发的炎症反应, 及肿瘤细胞释放坏

死因子等改变致使血液处于高凝状态.
另外长期服用抗凝剂及非甾体类药的心肌梗塞或

脑梗塞患者, 易发生消化道出血, 此类患者在入院后接

受常规止血治疗时, 凝血功能的平衡极易被打乱, 极可

能引起血栓的发生. 此外, 部分消化道疾病患者, 因高

龄、严重营养不良及长期卧床时, 静脉血流滞缓, 血液

粘稠度改变, 出现深静脉血栓的风险急剧增高.

4  评估量表

VTE发生时, 患者可无明显症状, 因此容易被临床人员

所忽视, 而利用评估量表能够帮助临床医护人员及早

发现高危人群, 及时预防和药物干预. 目前可用于消

化系统疾病住院患者的个体评估工具主要有Caprini量
表、Kucher模型、Padua预测评分和IMPROVE风险评

估模型.
Caprini量表是目前临床运用最为广泛的VTE筛

查量表, 包括了对体重指数BMI、手术、创伤、恶性

肿瘤、妊娠等30多个危险因素的评估, 依据评估结果

可将患者分为超高危、高危、中危、低危4个级别[40]. 
Caprini量表评估内容不仅包括客观的实验室检查, 而且

考虑到女性特殊的生理和病理情况对VTE的影响, 其内

容全面具体且可行性强. 在我国的运用结果也证实, 对
于包括消化系统疾病在内的大部分患者是有效的[41]. 但
Caprini量表评估内容较多, 需对患者进行全面、系统、

动态的评估, 花费时间较长, 临床应用存在一定困难.
Kucher模型中包括了恶性肿瘤、VTE病史、血液

高凝状态、中等手术、高龄、肥胖、卧床和雌激素替

代治疗或口服避孕药8个常见危险因素. 作者设计之初, 
计算机可在患者入院时对其进行评估, 并提示医务者

总分＞4分的高危患者, 因而该量表与计算机系统进行

结合, 能够减轻临床工作量[42]. 但该模型目前汉化后的

使用效果报道较少, 后续需要进一步进行验证.
Padua预测评分是在Kucher模型设计的基础上, 增

加了活跃癌症、VTE病史、活动度降低、血栓形成倾

向、1个月内、高龄(≥70岁)、心/肺衰竭、急性心肌

梗死/脑卒中、急性感染/风湿性疾病、肥胖(BMI≥30 
kg/m2)、正在进行激素治疗11个危险因素, 可将病人

分为低危(＜4分)、高危(≥4分)两个等级[43]. 研究表明, 
Padua预测评分与发生VTE死亡患者呈高度相关, 可反

映发病率和疾病严重程度[44], 也可适用于消化道疾病

患者的VTE风险评估.
IMPROVE风险评估模型包含年龄＞60岁、VTE

史、住重症监护病房(ICU)或冠心病监护病房(CCU)、
下肢瘫痪、制动、血栓体质、癌症7个危险因素, 用于
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区分VTE高危患者, 主要是重症疾病患者具有较好的适

用性[45], 因此对于SAP患者更加适用.
对手术患者建议采用Caprini评分量表, 非手术患者

建议采用Padua评分量表[46].

5  预防措施

通过评估量表区分出高危人群后, 可从患者健康宣

教、护理措施、物理预防和药物预防4个方面对高危

人群进行干预. 
5.1 患者健康宣教方面 鼓励多饮水, 每日饮水量大于

3000 mL, 避免脱水; 改变生活方式, 健康饮食、戒烟

酒、控制血糖及血脂; 避免增加腹压相关因素, 如剧烈

咳嗽和用力大便等. 制动的患者, 可建议患者多做深呼

吸及咳嗽动作(2-3次/d、10-20 min/次); 抬高下肢; 尽
可能早期下床活动; 鼓励患者的被动运动及主动运动. 
主动运动包括: 踝泵锻炼、直腿抬高锻炼、关节伸曲

锻炼、股四头肌收缩锻炼、四肢功能主动锻炼等, 每
日每侧肢体300-600次, 分3次完成, 每次20-30 min. 被
动运动主要指人力挤压法: 每日每侧肢体150-300次, 
分3次完成, 每次20-30 min. 此外老年人应注意肢体保

暖, 防止冷刺激引起下肢血液瘀积或静脉痉挛.
5.2 护理操作方面 由于深静脉血栓常常发生在下肢, 
因此穿刺部位原则上不选择下肢; 避免在同一静脉部

位反复穿刺及输液; 在四肢或盆腔邻近静脉周围的操

作应轻巧、精细, 避免静脉内膜损伤; 术后抬高下肢

时, 不要在腘窝或小腿下单独垫枕, 以免影响小腿深静

脉回流[47].
5.3 物理预防 措施包括: 抗栓压力泵、空气波压力循

环治疗仪、微波治疗、足底静脉泵等辅助运动仪器,
每次30-60 min, 每日1-2次; 也可合理使用逐级加压弹

性袜达到改善患者的下肢血液循环, 预防下肢深静脉

血栓的形成[48]. 对于出血或高出血风险的患者, 机械预

防措施尤其适用.
5.4 药物预防 对于出血风险较低的患者, 可采用药物预

防, 但药物预防具有较大的疾病和个体差异性. 例如, 
在ACCP中[38]给出SAP患者的VTE预防措施中提到, 由
于患者胃肠道功能紊乱, 不适合应用口服抗凝剂, 建议

使用低分子肝素或小剂量普通肝素进行预防. 而对于

IBD患者VTE的药物预防, 有学者提出虽然IBD高凝态

的病因并未十分明确, 但VTE的发生率和病死率逐渐增

加, 因此应高度重视凝血功能变化, 对于院内中低出血

风险的患者及早使用低分子肝素药物进行药物预防[49]. 
在2014年加拿大IBD与静脉血栓防治共识意见中也提

出: IBD住院患者如果没有合并活动性出血或非大量出

血推荐予以抗凝治疗[50]. 

6  结论

近年来对于消化系统疾病住院患者并发VTE的研究越

来越深入. 笔者认为, 临床医务人员应加强对消化系统

疾病患者并发VTE的防治工作, 监测血管B超及凝血功

能, 对重点人群加强观察、评估, 筛选出高危风险人群; 
及早进行多学科合作规范处理, 以降低VTE发生率, 从
提高医疗质量及患者生活质量. 未来研究可进一步阐述

消化系统疾病住院患者并发VTE的发病机制、开发国

内个体化的有效评估工具、探讨积极有效的预防措施.  
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

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 observe the effect of phlegm reducing, blood 
activating, and body resistance strengthening decoction 
and its decomposed formulas on liver function and 
hepatic fibrosis indexes in rats with liver fibrosis, and to 
explore the underlying mechanism.

METHODS
One hundred and twenty male SD rats were randomly 
divided into a normal group, a model group, a positive 
drug (silybin) group, low-, middle-, and high-dose 
phlegm reducing groups (HTL, HTM, and HTH), 
low-, middle-, and high-dose blood activating groups 
(HXHYL, HXHYM, and HXHYH), low-, middle-, and 
high-dose body resistance strengthening groups (FZL, 
FZM, and FZH), and low-, middle-, and high-dose 
phlegm reducing, blood activating, and body resistance 
strengthening decoction groups (HTHXFZL, HTHXFZM, 
and HTHXFZH). Except the normal group, the rats in the 
other groups were injected with 4% TAA in water at a 
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dose of 200 mg/kg, twice a week for 8 wk. The next day 
after modelling, the low-, middle-, and high-dose groups 
were intragastrically given corresponding drugs at 0.25, 
0.5, and 1.0 g/kg (once daily), respectively, and the 
positive drug group was given silybin 50 mg/kg body 
weight once daily for 8 wk. The liver function [aspartate 
transaminase (AST), alanine transaminase (ALT), total 
protein (TP), Alb, and GLB] and hepatic fibrosis indexes 
[laminin, COL4, hyaluronic acid (HA)] were observed 
before and after treatment.

RESULTS
After intervention, serum AST and ALT decreased in 
all groups except the FZL group, and the differences 
between the other groups and the model group were 
statistically significant (P < 0.05, P < 0.01, or P < 0.001). 
Serum TP in the HTM and HTHXFZH groups was 
significantly different from that in the model group (P < 
0.05 or P < 0.01). Serum Alb in the HTM, HTH, HXHYM, 
FZM, FZH, HTHXFZM, and HTHXFZH groups was 
significantly different from that in the model group 
(P < 0.05, P < 0.01, or P < 0.001). Serum LN decreased 
in each treatment group, and except the HXHYM and 
FZM groups, the difference between the other groups 
and the model group was significant (P < 0.05, P < 0.01 
or P < 0.001). Serum COL4 decreased in each treatment 
group, and except the HTL, HTH, HXHYM, HXHYH, 
FZL, and FZH groups, there was a significant difference 
between the other groups and the model group (P < 0.05 
or P < 0.001). Serum HA decreased in each treatment 
group, and there was a significant difference between the 
HXHYM, FZL, and HTHXFZH groups and the model 
group (P < 0.05 or P < 0.01).

CONCLUSION
Phlegm reducing, blood activating, and body resistance 
strengthening decoction and its decomposed formulas 
can significantly improve liver function and liver fibrosis 
in rats with liver fibrosis.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
观察化痰活血扶正方拆方后的相关药组对肝纤维化
大鼠模型肝功能及肝纤维化指标的影响, 并探讨其

作用机制. 

方法
选择雄性SD大鼠120只, 随机分为正常组(control)、
模型组(model)、阳性药物组(Silybin)、低中高剂量
化痰组(HTL、HTM、HTH)、低中高剂量活血化瘀
组(HXHYL、HXHYM、HXHYH)、低中高剂量扶
正组(FZL、FZM、FZH)、低中高剂量化痰活血扶
正组(HTHXFZL、HTHXFZM、HTHXFZH). 除正
常照组外, 其余各组大鼠均腹腔注射4% TAA(水为
溶剂)0.05 mL/kg体重, 剂量200 mg/kg, 每周2次, 持
续8 wk. 造模开始次日, 各低、中、高剂量组分别
按照0.25, 0.5, 1.0 g/kg剂量, 每日1次、予10 mL/kg
体重不同浓度的药物灌胃, 阳性药物组给予水飞蓟
宾50 mg/kg体重灌胃, 每日1次, 用药8 wk. 观察治疗
前后的肝功能[谷草转氨酶(aspartate transaminase, 
AST)、谷丙转氨酶(alanine transaminase, ALT)、
总蛋白(total protein, TP)、AIb、GLB]、肝纤维化
指标[层黏连蛋白(laminin, LN)、COL4、透明质酸
(hyaluronic acid, HA)]. 

结果
干预后, 各组血清的AST、ALT均有下降, 除FZL
组外, 其余各组与模型组相比差异均有统计学意
义(P <0.05、P <0.01或P <0.001); HTM、HTHXFZH
的T P与模型组相比差异有统计学意义(P <0.05或
P <0.01), HTM、HTH、HXHYM、FZM、FZH、

HTHXFZM、HTHXFZH的AIb与模型组相比差异均
有统计学意义(P<0.05、P<0.01或P<0.001). 各治疗组
的LN均有下降, 除HXHYM组、FZM组外, 其余各组
与模型组相比差异显著, 均有统计学意义(P <0.05、
P <0.01或P <0.001); 各治疗组的COL4均有下降, 除
HTL、HTH、HXHYM、HXHYH、FZL、FZH组
外, 其余各组与模型组相比差异显著, 均有统计学意
义(P <0.05或P <0.001); 各治疗组的HA均有下降, 其
中HXHYM、FZL、HTHXFZH与模型组相比差异显
著, 均有统计学意义(P<0.05或P<0.01). 

结论
化痰活血扶正方拆方后各药组可显著改善肝纤维化
模型大鼠的肝功能及肝纤维化指标, 减缓肝纤维化
进展速度. 

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

关键词: 肝纤维化; 化痰法; 化痰活血扶正方; 拆方

核心提要: 肝纤维化的形成和发展取决于胶原的合成、

沉积、降解和吸收的动态平衡. 本研究显示, 化痰方能促

进蛋白合成、抑制肝脏胶原纤维的合成和释放, 抑制纤

维增生, 有抗肝纤维化的作用; 活血化瘀扶正方对肝细胞

损伤有保护作用. 
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0  引言

我国南方是一个肝病高发的区域, 慢性肝病进一步发

展, 逐渐由肝纤维化成肝硬化、肝癌而危害人体健康, 
给患者家庭及社会造成很大的影响. 目前西药在早期

逆转或抗肝纤维化治疗方面无优势, 疗效欠佳且毒副

作用明显. 中医认为肝纤维化的基本病机多为: 正虚血

瘀[1]治法上, 众多中医学者从安络化纤[2]、益气化痰化

瘀养阴[3,4]、化痰行瘀[5,6]、益气活血解毒[7]等方面研究

肝纤维化. 抗肝纤维化的现代中医药研究主要是以其

基本病机认识为依据, 在不同治法的指导下, 针对复方

或单味中药及其单体展开的. 复方制剂有如: 上海中医

药大学肝病研究所研制的“扶正化瘀胶囊”、北京友

谊医院研制的“复方861合剂”、解放军第302医院研

制的“复方鳖甲软肝片”等;单味药有白芥子、桃仁、

红花、三七、丹参、赤芍、黄芪、川芎等20余种[8-19]. 
根据相关文献报道, 上述复方或单味药物对改善症状

及早期逆转肝纤维化均有统计学意义. 我们针对该病

“痰阻、血瘀、正虚”的基本病机, 组创的“化痰活

血扶正方”在临床上取得了较好疗效, 为了进一步探

讨作用机制, 对其进行了拆方研究, 现做如下报道. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物: 120只雄性SD大鼠, 体重160-200 g, 购
自湖南斯莱克景达实验动物有限公司(动物许可证号: 
SCXK(湘)2013-0004, 合格证号: 43004700022265). 
1.1.2 试剂: 层黏连蛋白(l amin in, LN)、透明质酸

(hyaluronic acid, HA)、四型胶原(Ⅳ-C)放免试剂盒

(北京北方生物技术研究所); 天冬氨酸氨基转移酶

(aspartate transaminase, AST)、丙氨酸氨基转移酶

(alanine transaminase, ALT)等试剂盒(南京建成生物工

程研究所). 
1.1.3 药物: 硫代乙酰胺(thioacetamide, TAA), 货号

172502-500G. 白芥子, 法半夏, 炙甘草, 黄芪, 党参, 陈
皮, 莪术, 当归, 桃仁, 茯苓, 白术等所用药材均由赣南

医学院第一附属医院中药房提供(供货商: 江西赣隆药

业有限公司, 执行标准: 《中国药典》2015版第一部, 
生产许可证号: 赣20140001). 

中药制备 :  上述方药拆分为化痰药 (芥子二陈

汤)、活血化瘀药组(桃仁、莪术等)、扶正药组(黄

芪、党参、当归等)、化痰活血扶正药组(全方). 每组

药物均水浸过药面2 cm, 浸泡12 h以上, 第1煎, 加水3 L, 
第2煎, 加水1.5 L, 均300 ℃煮开. 每遍煮开后200 ℃续

煎30 min. 将两次煎煮药液合并, 旋转蒸发仪浓缩至

1000 mL. 4 ℃冰箱保存备用. 
1.2 方法

1.2.1 分组: 大鼠称重并按体重编号, 随机数字法分

为15组: 正常组(control)、模型组(model)、阳性药

物组(S i lyb in)、低中高剂量化痰组(HTL、HTM、

HTH)、低中高剂量活血化瘀组(HXHYL、HXHYM、

HXHYH)、低中高剂量扶正组(FZL、FZM、FZH)、低

中高剂量化痰活血扶正组(HTHXFZL、HTHXFZM、

HTHXFZH). 
1.2.2 造模方法: 按照文献记载[20]进行造模, 除正常组

外, 各组大鼠均腹腔注射4% TAA水溶剂, 200 mg/kg, 
一周2次, 连用8 wk. 
1.2.3 给药: 于造模开始次日给药, 每日1次, 各低、

中、高剂量组分别按照0.25 g/kg, 0.5 g/kg, 1.0 g/kg剂
量, 按10 mL/kg体重不同浓度的药物灌胃. 阳性药物组

给予水飞蓟宾50 mg/kg体重, 每日1次灌胃; 给药8 wk. 
对照组及模型组给予等体积的生理盐水. 
1.2.4 生化指标检测: 给药8 wk后, 禁食12 h, 称重, 10%
的水合氯醛麻醉(0.35 mL/100 g体重), 腹主动脉取血, 
室温静置30 min; 4 ℃, 3500 rmp/min, 离心10 min分
离血清, 分别检测血清HA、AST、ALT、Alb、TP、
TBG含量. 取300 mg左右肝组织, 生理盐水为介质, 在
冰上制成20%的匀浆, 生理盐水稀释成1%的匀浆, 检
测LN、COL4. 

统计学处理 应用Prism5.0统计学软件分析. 组间

比较采用单因素方差分析, 各项指标数据以(mean±
SD)表示. 

2  结果

2.1 各组大鼠肝功能比较 表1所示, 模型组与对照组

相比, 血清AST、ALT显著升高, 差异有统计学意义

(前者P <0.05, 后者P <0.001); 干预治疗后, 各组血清的

AST、ALT均有下降, 除FZL组与模型组相比无统计学

意义外, 其余各组与模型组相比差异均有统计学意义

(P <0.05、P <0.01或P <0.001). 其中HTL、FZH的AST与
模型组相比P <0.05; HXHYL、HXHTM、HTHXFZL的
AST与模型组相比P <0.01; HTM、HTH、HXHYH、

FZM、HTHXFZM、HTHXFZH的AST与模型组相

比P <0.001. HTHXFZL的ALT与模型组相比P <0.01; 
HTL、HTM、HTH、HXHYL、HXHTM、HXHYH、

FZM、FZH、HTHXFZM、HTHXFZH的ALT与模型
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组相比P <0.001. 
表1所示, 模型大鼠血清TP、AIb、GLB降低, 与

对照组相比, 差异有统计学意义(P <0.05或P <0.001); 干
预治疗后, HTL、HTHXFZL的TP及HTL、HXHYH、

FZL、FZM、HTHXFZL、HTHXFZM的GLB外, 其它

方药组大鼠血清的TP、AIb、GLB均有所升高; 尤以

HTM、HTHXFZH的TP与模型组相比差异有统计学意

义(P <0.05或P <0.01), HTM、HTH、HXHYM、FZM、

FZH、HTHXFZM、HTHXFZH的AIb与模型组相比差

异均有统计学意义(P <0.05、P <0.01或P <0.001). 
2.2 各组大鼠肝纤维化指标比较 表2所示, 模型组与对

照组相比, 肝脏组织LN显著升高, 差异有统计学意义

     

表  1  各药组对肝纤维化大鼠模型血清AST、ALT、TP、AIb、GLB的影响 (n  = 8)

分组 AST (U/L) ALT (U/L) TP (g/L) AIb (g/L) GLB (g/L)

Model 126.2 ± 29.80 49.2 ± 6.43 58.8 ± 3.33 25.9 ± 1.13 33.2 ± 2.36

Silybin  195.5 ± 46.63a  101.3 ± 28.09a  51.7 ± 2.64a  23.8 ± 0.63a 27.1 ± 1.56a

   HTL 151.6 ± 44.65   76.0 ± 15.76 55.3 ± 2.79  27.1 ± 1.63e 27.3 ± 0.43

   HTM  125.3 ± 31.26c    62.8 ± 11.99e 51.5 ± 2.12 25.6 ± 0.79 25.9 ± 1.81

   HTH    91.5 ± 19.06e    55.3 ± 10.73e  58.5 ± 4.44d  28.8 ± 2.07e 29.6 ± 2.51

HXHYL    91.8 ± 25.10e    53.6 ± 11.08e 55.9 ± 2.20  27.7 ± 0.86e 29.0 ± 1.23

HXHYM  109.6 ± 21.84d  59.0 ± 9.11e 55.7 ± 1.68 25.8 ± 0.92 30.0 ± 1.63

HXHYH  119.7 ± 26.54d    57.7 ± 11.43e 54.9 ± 2.25  26.1 ± 1.10c 28.8 ± 1.30

FZL  107.6 ± 23.96e  53.8 ± 9.15e 52.4 ± 1.04 24.7 ± 1.78 26.7 ± 2.04

FZM 143.8 ± 28.09  80.4 ± 17.81 52.5 ± 3.27 25.7 ± 1.25 26.4 ± 2.58

FZH    87.2 ± 31.09e   46.4 ± 10.83e 52.8 ± 4.14  27.7 ± 0.64e 25.9 ± 2.12

HTHXF  113.2 ± 43.81c   61.2 ± 23.92e 53.2 ± 3.42  26.9 ± 1.39e 27.5 ± 3.01

ZL  121.8 ± 29.65d      65 ± 19.24d 50.6 ± 2.59 25.1 ± 0.66 25.4 ± 1.95

HTHXF  105.2 ± 29.85e 60.6 ± 9.81e 52.9 ± 1.60  26.6 ± 0.43d 26.1 ± 1.38

ZM  102.8 ± 25.59e   63.0 ± 12.73e  56.6 ± 2.70c  27.5 ± 1.42e 29.1 ± 2.52

HTHXF

ZH

aP<0.05与正常组比较; cP<0.05, dP<0.01, eP<0.001与模型组比较. AST: 谷草转氨酶; ALT: 谷丙转氨酶; TP: 总蛋白; AIb: 白蛋白; GLB: 球蛋白.

     

表  2  各药组对肝纤维化大鼠模型LN、COL4、HA的影响 (n  = 8)

分组 LN COL4 HA

Contrl  659.4 ± 87.34  314.8 ± 24.21 10.2 ± 0.79

Model 1021.6 ± 68.75a   400.8 ± 58.07a  13.8 ± 1.36a

Silybin   587.8 ± 44.10e  420.0 ± 31.40 11.0 ± 1.77

   HTL     778.1 ± 123.46d  328.9 ± 53.50 12.8 ± 0.65

   HTM   817.9 ± 93.64c   312.3 ± 63.74c 12.7 ± 1.78

   HTH   630.1 ± 50.82e  353.3 ± 47.93 12.4 ± 1.75

HXHYL   818.7 ± 61.19c   282.0 ± 27.33e 13.2 ± 2.22

HXHYM  887.6 ± 94.67  348.7 ± 47.40  11.6 ± 1.01c

HXHYH   754.4 ± 114.4d  350.1 ± 57.72 11.7 ± 1.08

FZL     837.0 ± 103.79c  336.0 ± 42.03  11.7 ± 1.51c

FZM    838.2 ± 142.65   314.3 ± 59.28c 12.0 ± 1.11

FZH   695.7 ± 70.64e  344.6 ± 50.74 11.6 ± 1.07

HTHXFZL     801.3 ± 123.81c   274.4 ± 47.09e 12.2 ± 1.42

HTHXFZ   502.4 ± 122.0e 246.9 ± 22.2e 12.4 ± 1.05

M     720.6 ± 136.14e 252.9 ± 30.8e  11.4 ± 0.89d

HTHXFZH

aP<0.05与正常组比较; cP<0.05, dP<0.01, eP<0.001与模型组比较. LN: 层黏连蛋白; COL4: Ⅳ型胶原蛋白; HA: 透明质酸酶.
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(P <0.001); 干预治疗后, 各治疗组的LN均有下降, 除
HXHYM组、FZM组与模型组相比无统计学意义外, 
其余各组与模型组相比差异显著, 均有统计学意义

(P <0.05、P <0.01或P <0.001); 其中HTM、HXHYL、
FZL、HTHXFZL与模型组相比P<0.05; HTL、HXHYH
与模型组相比P <0.01; HTH、FZH、HTHXFZM、

HTHXFZH与模型组相比P<0.001. 
表2所示, 模型组与对照组比较, 肝脏组织COL4显

著升高, 差异有统计学意义(P <0.05); 干预治疗后, 各
治疗组的COL4均有下降, 除HTL、HTH、HXHYM、

HXHYH、FZL、FZH组与模型组相比无统计学意

义外, 其余各组与模型组相比差异显著, 均有统计学

意义(P <0.05或P <0.001); 其中HTM、FZM与模型组

相比P <0.05; HXHYL、HTHXFZL、HTHXFZM、

HTHXFZH与模型组相比P <0.001. 
表2所示, 模型组与对照组比较, 血清HA显著升高, 

差异有统计学意义(P<0.001); 干预治疗后, 各治疗组的

HA均有下降, 其中HXHYM、FZL、HTHXFZH与模型

组相比差异显著, 均有统计学意义(P<0.05或P<0.01). 

3  讨论

目前认为, 保护肝功能可减少肝细胞的炎症破坏, 而炎

症破坏是肝纤维化过程中的必要环节. 除肝细胞破坏之

外, 肝星状细胞合成ECM沉积于肝脏也被认为是肝纤

维化形成的重要环节[21], 其中ECM的主要成分为LN、

HA、Ⅳ-C和PC-Ⅲ, 肝纤维化患者病情进展过程中 
ECM 的血清含量亦随之相应变化[22]. 

ALT和AST是反映肝细胞是否损伤及损伤程度

的重要指标. 在肝纤维化的进程中, 由于肝细胞不同

程度损伤酶系外渗到血液,从而造成A LT、A S T 在
血中的浓度显著上升. 本研究显示: 经低中高剂量化

痰组(HTL、HTM、HTH)、低中高剂量活血化瘀组

(HXHYL、HXHYM、HXHYH)、低中高剂量扶正

组(FZL、FZM、FZH)、低中高剂量化痰活血扶正组

(HTHXFZL、HTHXFZM、HTHXFZH)干预治疗后, 各
组大鼠血清的AST、ALT均有下降, 除FZL组与模型组

相比无统计学意义外, 其余各组与模型组相比差异均

有统计学意义(P<0.05、P<0.01或P<0.001). 其中HTL、
FZH的AST与模型组相比P<0.05; HXHYL、HXHTM、

HTHXFZL的AST与模型组相比P<0.01; HTM、HTH、

HXHYH、FZM、HTHXFZM、HTHXFZH的AST与
模型组相比P <0.001. HTHXFZL的ALT与模型组相比

P <0.01; HTL、HTM、HTH、HXHYL、HXHTM、

HXHYH、FZM、FZH、HTHXFZM、HTHXFZH的

ALT与模型组相比P <0.001. 上述研究结果不仅再次佐

证了现代研究表明的活血化瘀、扶正等中医治法及相

关中医药对肝细胞损伤的保护作用, 同时也在一定程度

上表明化痰治法及其相关的中医药亦对肝细胞的损伤

具有保护作用. 
蛋白是反映肝细胞合成代谢功能的指标. 总蛋

白为白蛋白和球蛋白之和. 白蛋白在体内起到营养

细胞和维持血管内渗透压的作用. 白蛋白的水平能

在一定程度上反映正常肝细胞的数量. 肝功能受损

时, 白蛋白产生减少, 其降低程度与肝炎的严重程度

相平行. 肝纤维化患者常会出现白蛋白产生减少球蛋

白产生增加, 导致A/G比值倒置. 本研究显示: 经低中

高剂量化痰组(HTL、HTM、HTH)、低中高剂量活

血化瘀组(HXHYL、HXHYM、HXHYH)、低中高剂

量扶正组(FZL、FZM、FZH)、低中高剂量化痰活血

扶正组(HTHXFZL、HTHXFZM、HTHXFZH)干预

治疗后, HTL、HTHXFZL的TP及HTL、HXHYH、

FZL、FZM、HTHXFZL、HTHXFZM的GLB外, 其它

方药组大鼠血清的TP、AIb、GLB均有所升高; 尤以

HTM、HTHXFZH的TP与模型组相比差异有统计学意

义(P<0.05或P<0.01), HTM、HTH、HXHYM、FZM、

FZH、HTHXFZM、HTHXFZH的AIb与模型组相比差

异均有统计学意义(P<0.05、P<0.01或P<0.001). 上述结

果表明化痰法为指导下的化痰药组对肝纤维化乃至肝

硬化过程中肝细胞受损导致的蛋白合成降低亦有较好

的治疗作用. 
肝纤维化的形成和发展取决于胶原的合成、沉

积、降解和吸收的动态平衡. 当慢性肝损伤时, 活化

的HSC产生大量的间质胶原和其他ECM成分沉积于

狄氏间隙引起肝纤维化. 动物试验及临床研究均表明

HA、LN、Ⅳ-C与肝纤维化程度呈正相关, 是反映肝

脏增生的指标[23], 这些指标含量越高, 说明肝纤维化

越严重. 有研究表明[24]化痰行瘀对实验性肝纤维化大

鼠具有护肝、抗纤维化的功效. 本研究显示: 经低中

高剂量化痰组(HTL、HTM、HTH)、低中高剂量活

血化瘀组(HXHYL、HXHYM、HXHYH)、低中高剂

量扶正组(FZL、FZM、FZH)、低中高剂量化痰活血

扶正组(HTHXFZL、HTHXFZM、HTHXFZH)干预治

疗后, 各治疗组的LN均有下降, 除HXHYM组、FZM
组与模型组相比无统计学意义外, 其余各组与模型

组相比差异显著, 均有统计学意义(P <0.05、P <0.01或
P<0.001); 其中HTM、HXHYL、FZL、HTHXFZL与模

型组相比P<0.05; HTL、HXHYH与模型组相比P<0.01; 
HTH、FZH、HTHXFZM、HTHXFZH与模型组相比

P<0.001; 各治疗组的COL4均有下降, 除HTL、HTH、

HXHYM、HXHYH、FZL、FZH组与模型组相比无统
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计学意义外, 其余各组与模型组相比差异显著, 均有统

计学意义(P <0.05或P <0.001); 其中HTM、FZM与模型

组相比P<0.05; HXHYL、HTHXFZL、HTHXFZM、

HTHXFZH与模型组相比P<0.001; 各治疗组的HA均有

下降, 其中HXHYM、FZL、HTHXFZH与模型组相比

差异显著, 均有统计学意义(P<0.05或P<0.01). 上述结果

表明化痰药组可抑制肝脏胶原纤维的合成和释放, 抑制

纤维增生,具有抗肝纤维化的作用. 

文章亮点

实验背景

肝纤维化是由病毒、酒精、药物、毒物等各种损伤因

素长期刺激肝脏引起炎症反应, 肝脏内的星状细胞活

化, 细胞外基质(extracellular matrix, ECM)合成和降解

失衡, 胶原纤维逐渐沉积的病理过程. 中医学虽无肝纤

维化的概念, 但近几十年来中医对肝纤维化研究积累

了丰富的经验. 根据“痰、瘀、虚”机理, 前期我们已

经对化痰活血扶正全方进行研究, 结果显示该方能显

著升高模型组大鼠的SOD活性、明显降低其MDA水

平. 这表明: 化痰活血扶正方通过清除自由基和抑制自

由基的过氧化反应, 可达到抗肝纤维化的作用. 本研究

是上述实验的基础上,进一步探究化痰活血扶正全方

及其拆方对肝纤维化指标的影响.

实验动机

在临床上, 很多病人在“血瘀、正虚”基础上兼有

“痰”的症候, 因此我们以“痰、瘀、虚”基本病机

理论为指导, 创立的“化痰活血扶正方”在临床上取

得了较好疗效. 本研究将“化痰、活血、扶正”相结

合, 对化痰活血扶正方及其拆方深入探讨, 探究其基本

病机的现代生物学支持. 

实验目标

此项实验研究的主要目标为: 论证化痰活血扶正及

拆方对肝功能的保护作用, 及其对肝纤维化指标的影

响. 实现本目标的意义: 对“化痰扶正活血方”不同

药组抗肝纤维化的机制进行研究, 探讨“化痰法、活

血化瘀法、扶正法”各自抗肝纤维化的主要作用靶点

及其初步机制. 寻求其基本病机中“痰”、“瘀”、

“虚”各自的细胞生物学支持, 深化中医学对肝纤维

化“痰瘀互阻, 正气不足”基本病机理论的认识, 为肝

纤维化从“痰、瘀、虚”论治提供实验依据. 

实验方法

对120只雄性SD大鼠随机分组, 分别为正常组、模型

组、阳性药物组、低中高剂量化痰组、低中高剂量活

血化瘀组、低中高剂量扶正组、低中高剂量化痰活血

扶正组. 除正常照组外, 其余各组大鼠均腹腔注射4% 
TAA造模(具体方法详见正文). 造模开始次日, 开始予

以上述各组中药药液灌胃, 阳性药物组给予水飞蓟宾

灌胃(具体用量见正文), 每日1次, 用药8 wk. 观察治疗

前后的肝功能(AST、ALT、TP、AIb、GLB)、肝纤

维化指标(LN、COL4、HA). 

实验结果

从实验数据分析, 中药相关药组干预后, 治疗组与模

型组疗效对照如下: 在肝功能的改善方面, 化痰组、

活血化瘀组、化痰活血扶正组对降低AST、ALT均有

统计学意义(P <0.05、P <0.01或P <0.001); 化痰中剂量

组和化痰活血扶正高剂量组能显著升高TP, 有统计学

意义(P <0.05或P <0.01); 化痰中高组、扶正中高组、

化痰活血扶正中高组能显著升高AIb, 有统计学意义

(P <0.05、P <0.01或P <0.001), 上述结论表明化痰法为

代表的相应药组对保护肝细胞、改善肝功能有显著疗

效. 在改善肝纤维化方面, 化痰活血扶正高剂量组对肝

纤维化三个指标(LN、COL4、HA)均能显著降低, 表
明该药组具有抗肝纤维化的作用. 

实验结论

实验结果显示, 化痰活血扶正高剂量药组除能改善肝

功能外, 还有抗肝纤维化的作用, 而其他药组在综合疗

效上则各有差异, 为抗肝纤维化从“痰、瘀、虚”论

治提供了实验数据支持. 

展望前景

肝纤维化、肝硬化在祖国医学中属于“胁痛、积聚、

臌胀”等范畴, 其病机: 本虚标实, 标为“痰、瘀”, 故
临床治疗多从“化痰、活血化瘀、扶正”方面着手. 
本研究在实验室数据上有了一定的佐证, 但动物实验

与临床病例中的疗效是否有差异, 仍需进一步的研究

探讨. 
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Abstract
AIM
To investigate the value of surface-enhanced Raman 
spectroscopy (SERS) in the diagnosis of gastric cancer 
(gc) as well as its feasibility in distinguishing GC of 
different TNM stages. 

METHODS
InVia laser confocal microscope-Raman spectrometer was 
used to examine the sera of patients with pathologically 
confirmed GC (63 cases), those with gastric precursor 
lesions (45 cases), and healthy volunteers (50 cases). One-
way ANOVA, Student’s t test, principal component 
analysis (PCA), and linear discriminant analysis (LDA) 
were used to process and analyze the Raman spectral 
data, and the receiver operating characteristic (ROC) 
curve analysis was performed to evaluate the diagnostic 
efficiency. 

RESULTS
The average SERS spectra of sera differed significantly 
among GC patients, patients with precancerous lesions, 
and healthy volunteers. The intensity of Raman spectra 
located at 725, 1099, 1133, and 1589/cm was significantly 
stronger in GC patients than in normal controls, while 
the intensity of Raman spectra at 1004, 1328, 1446, and 
1657/cm was significantly stronger in normal persons. 
A strong enhancement in the intensity of the peak at 
approximately 815/cm was observed in the spectra of 
the serum of GC patients. At the Raman shift of 1133, 
1446, and 1589/cm, Raman intensity for serum samples 
was significantly stronger in GC patients with TNM 
stage Ⅲ/Ⅳ disease than in those with stage Ⅰ/Ⅱ 
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disease, while the Raman intensity at the Raman shift 
of 1004/cm was significantly stronger in patients with 
stage Ⅰ/Ⅱ disease. The sensitivity, specificity, and 
accuracy of SERS combined with multivariate PCA-
LDA in diagnosing GC were 96.8% (61/63), 78% (39/50), 
and 88.5% (100/113), respectively, and the area under 
the ROC curve was 0.927. The sensitivity, specificity, 
and accuracy of SERS combined with multivariate PCA-
LDA in distinguishing TNM stage Ⅰ/Ⅱ GC and stage 
Ⅲ/Ⅳ disease were 97.5% (39/40), 73.9% (17/23), and 
88.9% (56/63), respectively, and the area under the ROC 
curve was 0.857. 

CONCLUSION
Detection and analysis of sera based on SERS can 
effectively identify patients with GC, those with 
gastric precancerous lesions, and healthy volunteers. 
Furthermore, it can effectively distinguish GC of 
different stages. SERS is expected to become a new 
method for early diagnosis, clinical decision guidance, 
and prognosis evaluation of GC.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨表面增强拉曼光谱技术(s u r f a c e-e n h a n c e d 
Raman spectroscopy, SERS)在胃癌(gastric cancer, 
GC)诊断中的应用价值, 并评估SERS在GC分期中的
可行性. 

方法
利用InVia+Plus型激光共焦显微拉曼光谱仪检测63
例经病理学确诊GC患者, 45例GC前病变患者, 50
例健康志愿者的血清, 分析不同血清SERS光谱的
特征, 采用单因素方差分析(ANOVA)、独立样本
t检验、主成分分析(principal component analysis, 
PCA)、线性判别分析(linear discriminant analysis, 
LDA)等统计分析方法进行统计学处理, 利用受试
样品工作特征曲线(receiver operating characteristic 
curve, ROC)评价诊断效能. 

结果
GC、GC前病变、正常组血清的平均SERS光谱存在

差异, 在725、1099、1133、1589/cm位移处, GC组
血清SERS强度高于正常组; 在1004、1328、1446、
1657/cm位移处, GC前病变组和GC组血清SERS强度
均弱于正常组. 相比正常组和癌前病变组, GC患者
血清在815/cm处有特征峰. 在1133、1446、1589/cm
位移处, GC TNM Ⅲ-Ⅳ期患者血清SERS强度明显强
于Ⅰ-Ⅱ期; 在1004/cm位移处, Ⅰ-Ⅱ期血清SERS谱
峰强度则明显强于Ⅲ-Ⅳ期. 利用PCA-LDA统计方法
得到SERS技术诊断GC的灵敏度、特异性和准确率
分别为96.8%(61/63), 78%(39/50)和88.5%(100/113); 
ROC曲线下面积为0.927; SERS技术区分GC TNM Ⅰ
-Ⅱ期和Ⅲ-Ⅳ期的灵敏度、特异性和准确率分别为
97.5%(39/40), 73.9%(17/23)和88.9%(56/63); ROC曲
线下面积为0.857. 

结论
基于表面增强拉曼光谱技术对GC、GC前病变及健
康人的血清进行检测和分析, 可有效鉴别GC、GC
前病变及健康人, 并且能够对不同分期的GC做出有
效区分, 有望成为GC的早期诊断、临床决策指导以
及预后评估的新方法. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 表面增强拉曼光谱(surface-enhanced Raman 
spectroscopy, SERS)可以在分子水平反映疾病的变化规

律, 胃癌(gastric cancer, gc)、癌前病变和正常人之间, 以
及不同分期GC之间的SERS光谱存在差异, SERS可有效

鉴别GC、GC前病变及健康人, 对于鉴别不同肿瘤分期

的GC有一定价值. 
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0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)是严重威胁人们生存的常见消

化道恶性肿瘤之一, 也是全球死亡率较高的肿瘤之一. 
流行病学资料显示[1], 全球每年大约有90多万新发GC
患者, 其中70万以上死于GC相关疾病, 是严重威胁人

类生命最主要的恶性肿瘤, 但不同分期GC预后差别很

大, 早期发现是GC诊治的关键. 目前GC常用的筛查方

法包括便隐血试验、血清学检查、影像学检查、内镜

检查及组织活检等, 并以内镜检查结合病理活检为金

标准, 但该检查为有创操作, 给患者造成一定痛苦, 不
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适合人群的普查. 因此, 有必要建立一种无损、客观、

准确性高的GC检测方法. 
表面增强拉曼光谱(sur face-enhanced Raman 

spectroscopy, SERS)是一种物质成分的分析手段, 可以

根据分子的转动及振动能级对应的化学键或官能团来

获得分子结构特征和物质成分信息[2,3], 被公认为是研

究分子结构和功能的有效方法之一. 相比常规的拉曼

光谱, SERS不仅在检测效应上使拉曼信号增强1013-1014

倍, 同时能够抑制生物样品荧光背景的干扰[4], 具有灵

敏度高、无损、快速、痕量等特点, 近年来已广泛应

用于生物医学与疾病诊断的领域[5-9]. 目前GC的SERS
研究[10-12]多数集中在GC与正常人的鉴别诊断, 对于GC
前病变以及GC分期的研究甚少, 本研究利用SERS技术

检测了GC患者、GC前病变患者和健康志愿者的血清, 
并结合多元统计分析方法进行对比分析, 探索SERS技
术在GC诊断中的应用价值, 同时评估SERS技术在GC
分期中的可行性. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 纳入及排除标准: (1)GC患者: ①经手术病理确诊; 
②样本采集前均未接受外科手术、放化疗等; ③无合

并全身其他系统肿瘤; ④无其他胃肠道疾病; ⑤无心、

肝、肾等其他器官功能障碍者; (2)GC前病变患者: ①经

胃镜病理确诊; ②无恶性肿瘤病史; ③无其他胃肠道疾

病; ④无心、肝、肾等其他器官功能障碍者; (3)正常对

照组: ①无恶性肿瘤病史; ②无心、肝、肾等其他器官

功能障碍者. 本研究符合人体试验伦理学标准, 获得医

院伦理委员会的批准. 所有受试者均签署知情同意书, 

允许使用其血液样品进行研究. 
1.1.2 一般资料: 收集2016-10/2017-10在南方医科大学

珠江医院消化内科、普外科、肿瘤科住院的经病理学

检查确诊的GC患者共63例, GC前病变组织45例, 健康

志愿者50例. 受试者的一般资料见表1. 各组年龄及性

别构成比均无统计学差异(P>0.05). 
标本采集及处理: 受试者禁食8 h后, 在次日早晨

6-7点抽取空腹静脉血2 mL, 不加入抗凝剂, 经过离心

机4000 r/min离心10 min后取上层血清作为样本, 冻存

于-80 ℃冰箱待测. 
1.1.3 实验装置及参数 实验仪器采用InVia+Plus型激光

共焦显微拉曼光谱仪(英国Renishaw公司). 激发光波

长为785 nm, 20倍物镜, 每条光谱CCD积分时间为3 s, 
累加3次, 取谱区间为600-1800/cm, 50%激光功率, 光
谱分辨率为1/cm. 检测前采用520/cm硅片振动峰对仪

器进行校准. 
1.2 方法

1.2.1 SERS基底的制备: 参考Lee和Meisel[13]报道的化

学还原法制备银溶胶: 取47.5 mL浓度为0.53 mmol/L的
AgNO3溶液, 搅拌状态下缓慢加入600 µL 1%的柠檬酸

钠溶液, 继续加热1 h, 均匀搅拌至溶液呈灰绿色后停

止加热, 自然冷却至室温, 得到银溶胶. 
1.2.2 血清SERS光谱检测: 将待测血清与银纳米溶胶

以1:1的比例混合, 并用移液枪使之混合均匀, 在23 ℃
环境下静置30 min. 然后取一滴该混合液点至硅片上

进行SERS检测. 每个样品测量不同位置的3条光谱, 实
验于暗室中进行, 均由同一人操作. 应用WiRE3.4软件

包收集数据. 
1.2.3 拉曼光谱数据的预处理: 应用Vancouver Raman 

表  1  研究对象的一般资料 n  (%)

     
分组病理类型

性别
总例数 年龄 (mean ± SD, 岁)

男性 女性

正常组 (n  = 50) — 23 (46) 27 (54)   50 (100)
  55.86 ± 10.13

胃癌前病变(n = 45)

萎缩性胃炎   1 (2.2)    2 (4.4)    3 (6.6)

轻-中度肠上皮化生   16 (35.6)   9 (20)    25 (55.6)

  57.11 ± 12.63重度肠上皮化生 0    1 (2.2)    1 (2.2)

胃腺瘤性息肉     7 (15.6)   9 (20)    16 (35.6)

胃癌组(n  = 63)

低分化腺癌   25 (39.7) 17 (27)    42 (66.7)

59.87 ± 9.95
中分化腺癌     9 (14.3)    5 (7.9)    14 (22.2)

高分化腺癌   2 (3.2) 0    2 (3.2)

印戒细胞癌   2 (3.2)    3 (4.8)    5 (7.9)

胃癌TNM分期(n  = 63)

Ⅰ期     8 (12.7)    4 (6.3) 12 (19)

59.87 ± 9.95
Ⅱ期   5 (7.9)    6 (9.5)    11 (17.5)

Ⅲ期   16 (25.4)     13 (20.6) 29 (46)

Ⅳ期     9 (14.3)    2 (3.2)    11 (17.5)
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Algorithm软件[14]对采集的SERS谱线进行平滑以消除

噪声以及荧光背景的扣除, 得到血清的SERS信号. 继
而在600-1800/cm波数范围对每条谱线进行面积归一

化处理, 最后将同一样品不同位置的3条光谱取平均作

为一个病例的血清SERS信号. 
统计学处理 根据预实验采用公式n  = Ψ2(∑(Si2)/

K)/[∑(Xi均 - X均)2/(K-1)]计算得出每组观察对象至少

12例. 采用SPSS20.0统计软件, 对各组SERS光谱强度

值均数比较进行单因素方差分析(ANOVA), 三组间两

两比较使用LSD检验, 两独立样本之间的均数比较采

用t检验, P <0.05为差异有统计学意义. 在Matlab2016软
件中, 采用主成分分析法(principal component analysis, 
P C A)对数据进行降维 ,  从多维变量系统中提取出

少数具有代表性的综合变量, 从而最大限度地反映

原有数据的特征. 进一步使用线性判别分析(l i nea r 
discriminant analysis, LDA)对数据进行判别分类. 受试

者工作特征曲线(receiver operating characteristic curve, 
ROC)下面积用于评价判别分析结果的诊断效能. 

图  1  归一化后血清平均SERS光谱. A: 胃癌组、胃癌前病变组和正常组 B: 胃癌TNM Ⅰ-Ⅱ期和Ⅲ-Ⅳ期. SERS: 表面增强拉曼光谱技术.
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2  结果

2.1 血清SERS光谱的特征 图1显示了GC组、癌前病变

组、正常组以及GC TNM Ⅰ-Ⅱ与Ⅲ-Ⅳ期血清面积归

一化后的平均SERS光谱. GC组、癌前病变组、正常组

血清的平均SERS光谱形态和谱峰大体相似, GC前病变

组SERS谱峰强度大致位于正常组和GC组之间, 主要

的谱峰位于位移629、725、815、830、961、1004、
1099、1133、1220、1328、1446、1589、1657/cm
处, 但谱峰强弱存在差异. 这些峰与已有研究报道的

GCSERS峰相似[10,12]. 在725、1099、1133、1589/cm位

移处, GC组血清SERS强度高于正常组, 差异有统计学

意义(P <0.05). 在1004、1328、1446、1657/cm位移处, 
GC前病变组和GC组血清SERS强度均弱于正常组, 差
异有统计学意义(P <0.05); 正常组血清SERS光谱中出

现的830/cm谱峰, 在GC前病变组及GC组血清SERS光
谱中消失, 并向左偏移至815/cm, 并且GC组该谱峰强

度强于癌前病变组及正常组, 三组间两两比较P <0.05, 
差异有统计学意义.  

GC TNMⅠ-Ⅱ与Ⅲ-Ⅳ期血清的平均SERS光谱形

态和拉曼位移基本相似, 差异主要体现在谱峰强度上. 
在1133、1446、1589/cm位移处, TNM Ⅲ-Ⅳ期血清

SERS谱峰强度明显强于Ⅰ-Ⅱ期, 差异有统计学意义

(P <0.05); 在1004/cm位移处, Ⅲ-Ⅳ期血清SERS谱峰强

度明显弱于Ⅰ-Ⅱ期, 差异有统计学意义(P <0.05). 
2.2 血清SERS光谱的多元统计分析 采用PCA分析法

对光谱数据进行降维和主成分提取, GC组、癌前病

变组、正常组的血清SERS光谱数据前3个主成成分

累计贡献率达到82.2%, TNMⅠ-Ⅱ期和Ⅲ-Ⅳ期GC则
达到90.4%. 进一步对PCA提取出的主成分进行LDA
分析, 建立判别诊断模型, 将LDA产生的线性判别函

数绘制散点图(图2), 通过PCA-LDA诊断模型得到: 判
别诊断GC前病变的灵敏度、特异性和准确率分别为

100%(45/45), 84%(42/50)和91.6%(87/95); 判别诊断GC 
TNM Ⅰ-Ⅱ期和Ⅲ-Ⅳ期的灵敏度、特异性和准确率分

别为97.5%(39/40), 73.9%(17/23)和88.9%(56/63), 见表2.
2.3 ROC曲线分析 对PCA-LDA诊断模型产生的判别

得分构建ROC曲线(图3), 以评价模型的诊断效能, 正
常组—癌前病变组、癌前病变组—GC组和正常组—

GC组ROC曲线下面积分别为0.976, 0.927和0.954.GC 
TNM Ⅰ-Ⅱ期—Ⅲ-Ⅳ期ROC曲线下面积为0.857.表明

运用PCA-LDA统计方法分类诊断的准确性较高, 能有

效地鉴别GC患者、癌前病变患者和正常人, 并在GC
分期的诊断中具有较高的准确性. 

表  2  PCA-LDA诊断算法分析

     
诊断组合

预测参数

灵敏度 特异性 准确性 AUC

癌前病变组 vs 正常组 45 (45) 42 (84)   87 (91.6) 0.976

胃癌组 vs 正常组    61 (96.8) 39 (78) 100 (88.5) 0.954

癌前病变组 vs 胃癌组    52 (82.5)    37 (82.2)   89 (82.4) 0.927

TNM Ⅲ-Ⅳ期 vs Ⅰ-Ⅱ期    39 (97.5)    17 (73.9)   56 (88.9) 0.857

PCA: 主成分分析; LDA: 线性判别分析.
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图  2  PCA-LDA诊断模型判别函数得分的三维散点图. A: 胃癌、胃癌前病变、正常组; B: 胃癌TNM Ⅰ-Ⅱ期和Ⅲ-Ⅳ期. PCA: 主成分分析; 

LDA: 线性判别分析.
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3  讨论

GC的早期诊断和早期治疗对于改善患者的预后, 提高

生存率具有重要的意义. 通常早期GC并不引起临床症

状和医学影像学的异常, 而在疾病发生发展的过程中, 
血清中的蛋白质、核酸、糖类、脂质等生物大分子的

含量或构象会随着细胞的坏死和凋亡等生物代谢过程

而发生改变, 这些生化改变可以通过SERS检测得以体

现, 不同的拉曼位移、谱峰强度及宽度, 可以在分子水

平上反映不同病例的化学成分和分子结构的差异. 人
体血清SERS谱峰的生物分子归属见表3. 

有学者利用表面增强拉曼光谱技术对GC患者的

血清进行研究, 发现GC血清和正常人血清的SERS谱峰

强度存在明显差异, GC血清中归属于核酸的拉曼峰强

度较正常人高, 而归属于蛋白质的特征峰强度低于正

常人[19]. 本研究的实验结果发现, GC患者、GC前病变

患者、正常人血清的平均SERS光谱形态和谱峰大体

相似, GC前病变组血清SERS谱峰强度大致位于正常组

和GC组之间, 表明各组血清中化学成分的分子结构或

含量变化相近, 且癌前病变是正常人向GC转变的一个

过渡阶段. 从正常组发展到癌前病变组和GC组, 与核

酸相关的血清SERS信号逐渐增强, 主要在725、1099、
1133、1589/cm位移处, 表明GC患者血清中核酸的含

量高于正常人, 这可能是由于恶性肿瘤细胞无限增

殖、转化, 细胞核内核酸或其成分明显增多, 在肿瘤细

胞坏死、凋亡的过程中被释放至循环系统, 导致血液

中的核酸含量升高, 这种游离态核酸的变化, 有可能成
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图  3  基于PCA-LDA模型构建的判别结果的ROC曲线图. A: 胃癌组、癌前病变组、正常组; B: 胃癌TNM Ⅰ-Ⅱ期和Ⅲ-Ⅳ期. PCA: 主成分

分析; LDA: 线性判别分析; ROC: 受试样品工作特征曲线.

表  3  人体血清SERS谱峰的生物分子归属[10,11,15-18]

     拉曼位移(/cm) 振动模式 物质归属

629 C-C=O弯曲振动 苯丙氨酸

725 C-H弯曲振动 腺嘌呤, 辅酶A

815 C-C伸缩振动 胶原蛋白

961 C-N形变振动 核酸

1004 C-C环呼吸振动 苯丙氨酸

1099 PO2对称伸缩 鸟嘌呤、磷酸骨架

1133 C-N对称伸缩 D-甘露糖

1220 C-C6H5伸缩振动 苯丙氨酸, 色氨酸

1328 C-H弯曲振动 脂质

1446 CH2弯曲振动 蛋白质、磷脂

1589 C=C弯曲振动 核酸

1657 C=O伸缩振动 α-螺旋, 酰胺Ⅰ

SERS: 表面增强拉曼光谱技术.
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为GC早期诊断的标志物以及预后监测的动态指标[20]. 
与文献报道相似[10,21-23], 725/cm谱峰在GC、结直肠癌、

鼻咽癌、肝癌等肿瘤中相对正常人增强, 因此被认为

是恶性肿瘤诊断的“指纹峰”. 在1004、1328、1446、
1657/cm位移处, GC前病变组和GC组血清SERS强度均

弱于正常组, 这些谱峰分别归属于苯丙氨酸、脂质、

蛋白质、酰胺Ⅰ, 说明GC患者血清中蛋白质和脂质等

生物大分子明显降低, 这可能与恶性肿瘤细胞生长代

谢活跃, 蛋白质、氨基酸、脂类等消耗增快相关. 此外, 
我们观察到在正常组中归属于酪氨酸残基的830/cm谱

峰, 在GC前病变组及GC组血清SERS光谱中均消失, 并
在815/cm位移处出现特征峰, 而且谱带增宽, 此特征峰

来自胶原蛋白C-C伸缩振动的贡献. 研究发现[24,25], GC
患者血清中Ⅳ型胶原含量高于正常对照组以及GC前病

变组, 认为Ⅳ型胶原含量与疾病进展、癌细胞浸润和转

移等生物学行为有关, 可作为GC的早期诊断、病情监

测以及预后评估的血清标志物. 本研究发现, 归属于

胶原蛋白的815/cm谱峰在GC组中强度增大, 与前述

研究结果一致. 可见, 该谱峰有可能成为早期诊断GC
的特征峰. 

不同分期的GC患者预后差异较大, 据研究报道, 
TNMⅠ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期GC患者的5年生存率分别为

93.5%, 77.7%, 43.6%和8.8%[26]. GC合理的分期对于治

疗方案的选择、疗效判断以及预后评估均具有重要的

指导意义[27]. Ito等[28]在胃良性疾病和GC不同病理分期

的血清SERS研究中发现, GC血清中归属于肽类的SERS
谱峰强度明显强于胃良性疾病, 且进展期(TNM Ⅱ-Ⅳ
期)强于早期GC(TNMⅠ期), 提示血清中的肿瘤相关肽

含量随着癌症的进展而逐渐增加. 本研究结果显示, GC 
TNMⅠ-Ⅱ期和Ⅲ-Ⅳ期患者血清SERS光谱存在差异, 
在Ⅲ-Ⅳ期血清SERS光谱中, 1133、1446、1589/cm三

处谱峰强度明显增高, 表明D-甘露糖、蛋白质、磷脂及

核酸等的含量明显多于Ⅰ-Ⅱ期血清, 提示肿瘤的晚期

阶段机体处于增殖活跃状态. 在1004/cm谱峰处, Ⅰ-Ⅱ
期血清SERS谱峰强度明显强于Ⅲ-Ⅳ期, 反映了该谱峰

所对应的生物分子苯丙氨酸随着GC的进展, 含量逐渐

减少, 并且在血清SERS光谱上得到了很好的体现, 因
此, 1004/cm谱峰可以作为鉴别诊断GCⅠ-Ⅱ期和Ⅲ-Ⅳ
期的依据. 由于SERS光谱数据庞大, 通过PCA法可以

对多维数据进行降维, 提取用于诊断的有效信息, 并进

一步运用LDA分析法, 对不同类型的血清SERS进行判

别诊断. 本文对血清SERS光谱构建的PCA-LDA诊断

模型, 对于鉴别正常人、GC前病变、GC患者, 以及在

不同GC的分期中均得到了较高的灵敏度、特异性和

准确率. 

本研究利用银溶胶为增强基底, 通过InVia+Plus型
激光共焦显微拉曼光谱系统, 检测了GC患者、癌前病

变正常人的血清. 研究表明, SERS技术结合PCA-LDA
统计分析方法可有效地鉴别正常人、GC前病变以及

GC患者的血清标本; 运用SERS技术对不同分期GC血
清进行检测, 结合PCA-LDA可以快速、简便地区分出

不同分期GC, 该方法具有可行性, 值得进一步研究. 然
而, 由于本实验的研究病例数较少, 肿瘤分层尚不精

细, 因此存在一定的局限性. 下一步, 我们将扩大样本

规模, 对GC患者进行疾病严重程度、甚至不同病理类

型的分层研究, 建立GC的SERS光谱数据库, 为SERS
技术在疾病的临床应用中提供依据和标准. 总之, 随着

对SERS技术的深入研究, 其有望成为临床疾病诊断、

决策指导以及预后评估的新方法. 

文章亮点

实验背景

胃癌(gastric cancer, GC)是常见的消化道恶性肿瘤, 其严

重威胁着人类的生命健康, 肿瘤分期是GC预后的重要

影响因素, 早期发现是GC诊治的关键. 早期GC较隐匿, 
现有的检查手段难以对GC做出快速的早期诊断, 且对

于肿瘤的分期需依赖术后病理学检查, 方法复杂. 表面

增强拉曼光谱技术(surface-enhanced Raman spectroscopy, 
SERS)是一种物质成分的分析手段, 可以在分子水平揭

示疾病发展的物质变化规律, SERS对于细胞、组织、

体液等生物样本具有超高的检测灵敏度, 目前已广泛

应用于生物医学和疾病诊断领域, 本研究利用SERS技
术分析比较了GC血清、癌前病变血清、健康人血清的

SERS光谱的差异, 目的在于建立一种无损、客观、准

确性高的GC早期诊断和肿瘤分期的方法.  

实验动机

目前国内外对于GC的SERS研究多数集中在GC与正

常人的鉴别诊断, 对于GC前病变以及GC分期的研究

甚少, 本研究利用SERS技术对GC患者、GC前病变患

者和健康志愿者进行鉴别诊断, 并探讨SERS技术在

GC分期中的作用. 本研究的关键问题在于制备稳定的

增强基底, 建立GC、GC前病变及健康人血清的SERS
光谱数据, 同时, 分析不同分期GC的SERS光谱之间的

差异, 观察疾病进展过程中, 生物分子含量或结构的变

化引起的光谱改变, 从而为拓宽SERS技术在GC的诊

断和分期中的应用提供理论依据. 

实验目标

本研究旨在验证一种GC无损诊断的新方法, 通过对比

 文章亮点
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分析不同病例血清的SERS光谱特征, 以寻找能够反映

GC早期无创诊断的参考指标, 为GC的早期诊断和快

速鉴别肿瘤分期提供科学依据. 本研究结果发现GC、
癌前病变患者和正常人血清的SERS光谱存在差异, 而
且不同分期的GC血清之间的SERS光谱也有差别, GC
血清有强度特异的SERS谱峰, 从而证明SERS技术对于

GC的早期诊断和肿瘤分期的鉴别具有可行性, 为SERS
技术在消化道肿瘤方面的深入研究奠定了实验基础. 

实验方法

本研究利用银溶胶为增强基底, 通过InVia+Plus型激

光共焦显微拉曼光谱系统, 检测了63例GC患者, 45例
GC前病变患者, 50例健康人的血清, 获得不同病例血

清SERS光谱的数据, 分析不同光谱的特征, 采用单因

素方差分析、独立样本t检验、主成分分析、线性判

别分析等统计分析方法对光谱数据进行统计学处理, 
利用受试样品工作特征曲线评价诊断效能. 本研究创

新性地研究了GC TNMⅠ-Ⅱ期和Ⅲ-Ⅳ期的SERS光
谱的差异, 评估了SERS技术用于鉴别GC不同分期的

可行性. 拉曼光谱数据是一组复杂的多维变量, 在统

计分析过程中采用了主成分分析(principal component 
analysis, PCA)和线性判别分析(linear discriminant 
analysis, LDA); PCA是一种数学中的降维思想, 从多维

变量系统中提取出少数具有代表性的综合变量, 从而

最大限度地反映原有数据特征的统计方法. LDA是一

种基于特征选择的算法提取判别特征, 利用已知信息

对未知的信息进行鉴别、分类的统计方法, 建立PCA-
LDA诊断模型对多组样本进行判别分类. 

实验结果

本研究结果发现GC、GC前病变、正常组血清的平均

SERS光谱存在差异, 在725、1099、1133、1589/cm
位移处, GC组血清SERS强度高于正常组; 在1004、
1328、1446、1657/cm位移处, GC前病变组和GC组血

清SERS强度均弱于正常组. 相比正常组和癌前病变

组, GC患者血清在815/cm处有特征峰. 在1133、1446、
1589/cm位移处, GC TNM Ⅲ-Ⅳ期患者血清SERS强度

明显强于Ⅰ-Ⅱ期; 在1004、1446、1657/cm位移处, Ⅰ-
Ⅱ期血清SERS谱峰强度则明显强于Ⅲ-Ⅳ期Ⅲ-Ⅳ期血

清SERS谱峰强度明显弱于Ⅰ-Ⅱ期. 利用PCA-LDA统

计方法得到SERS技术诊断GC的灵敏度、特异性和准

确率分别为96.8%(61/63), 78%(39/50)和88.5%(100/113); 
ROC曲线下面积分别为0.927; SERS技术区分GC TNM
Ⅰ-Ⅱ期和Ⅲ-Ⅳ期的灵敏度、特异性和准确率分别为

97.5%(39/40), 73.9%(17/23)和88.9%(56/63); ROC曲线

下面积为0.857. 本研究结果表明基于表面增强拉曼光

谱技术对GC、GC前病变及健康人的血清进行检测和

分析, 可有效鉴别GC、GC前病变及健康志愿者人, 并
且能够对不同分期的GC做出有效区分, 有望成为GC的
早期诊断、临床决策指导以及预后评估的新方法. 

实验结论

本研究证实了GC与癌前病变、健康人血清的SERS光
谱存在差异, SERS技术可以在分子水平上对GC做出

早期诊断, 并且对于同肿瘤分期的鉴别具有一定价值. 
随着SERS技术的发展和推广, 其有望成为临床中GC
或其他恶性肿瘤的筛查以及临床决策指导、预后评估

的方法. 

展望前景

本研究虽然通过SERS结合多元统计分析法能很好地

鉴别GC和癌前病变、正常人血清, 但由于血清成分复

杂, 且拉曼峰多数为多种物质的拉曼信号叠加而成, 因
此对特征峰对应的生物分子定性及定量仍需进一步研

究. 本研究中血清样品量较少, 虽然研究取得初步可喜

的结果, 但不能完全排除随机样本可能存在的结果偏

倚. 本研究未将其他消化道癌症或其他系统癌症患者

血清纳入对比研究, 因此结果存在一定的局限性今后

需开展其他肿瘤的血清拉曼光谱对比研究. 下一步, 我
们将扩大样本规模, 对GC的肿瘤分期进行更精细的分

层, 如根据肿瘤浸润深度(T)、淋巴结转移(N)、远处

转移(M)等细化分组, 寻找不同肿瘤不同分期在SERS
光谱中的规律, 建立GC的SERS光谱数据库. 同时采集

相应的活体组织进行SERS检测, 对比不同生物样本

(血清、胃组织等)SERS光谱的异同. 此外, 可进一步

针对不同病理类型的GC进行研究, 探讨SERS在GC病
理分类中的诊断价值. 对特征峰所对应的生物大分子

进行定量分析, 进一步提高研究的准确性. 在本研究的

基础上, 对消化系统其他恶性肿瘤的血清进行SERS研
究, 分析对比SERS光谱诊断GC以及其他肿瘤的特异

性. 完善实验设计, 细化分组, 从不同肿瘤以及不同生

物样本着手, 改进检测设备和系统, 制备稳定性能更高

的增强基底, 优化统计模型. 
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Abstract
AIM
To investigate the antibiotic resistance of Helicobacter 
pylori (H. pylori) in Zhejiang, and to compare the 
consistency of different methods for antibiotic resistance 
detection. 

METHODS
From June 2017 to September 2017, 127 H. pylori strains 
were isolated from gastric mucosa tissues of 305 patients 
who underwent gastroscopy. The sensitivity of these 
strains to six kinds of antibiotics was determined by the 
agar dilution method. The related gene mutations in 23S 
rRNA and gyrA were determined by quantitative real-
time polymerase chain reaction (RT- PCR) and gene 
sequencing. 

RESULTS
Of the 127 H. pylori strains isolated, 124 were resistant 
strains and three were sensitive strains. There was no 
strain that was resistant to amoxicillin, tetracycline, and 
furazolidone. The resistance rates to clarithromycin, 
levofloxacin, or metronidazole were 33.86% (43/127), 
44.88% (57/127), and 91.34% (116/127), respectively, and 
the resistance rates to the triple antibiotics was 33.86% 
(43/127). The main gene mutations associated with 
antibiotic resistance were 23S rRNA (A2143G) and gyrA 
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(C261A/G), with mutation frequencies of 42.5% (54/127) 
and 15% (19/127), respectively. The drug resistance 
detected by RT-PCR method was consistent with that 
by sequencing method, but had low consistency with 
traditional culture method. 

CONCLUSION
The antibiotic resistance rates of H. pylori to clarithromycin 
and levofloxacin in Zhejiang Province are remarkably 
high. In clinical treatment, it is necessary to test antibiotic 
resistance to choose proper antibiotics individually to 
improve the eradication efficiency.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
分析浙江地区幽门螺杆菌(Helicobacter pylori, H. 
pylori )耐药情况, 并比较不同耐药检测方法的一致性.

方法
选择2017-06/2017-09进行胃镜检查的305例患者, 取
胃黏膜组织进行H. pylori菌株分离鉴定, 对分离的127
个菌株进行6种抗生素的药敏实验, 提取菌株的DNA, 
以荧光定量PCR法和测序法对克拉霉素耐药相关基
因23S rRNA和左氧氟沙星耐药相关基因gyrA进行扩
增和测序.

结果
在305 份胃黏膜活检标本中, 分离出H. pylori 127 
株. 127株H. pylori 中124株为耐药菌株, 3 株为敏
感菌株 .  阿莫西林、盐酸四环素、呋喃唑酮无
耐药菌株 ;  克拉霉素、左氧氟沙星、甲硝唑耐
药率分别为33.86%(43/127)、44.88%(57/127)、
91.34%(116/127)、三重耐药率为18.90%(24/127); 克
拉霉素和左氧氟沙星相关的主要耐药基因及其突变
位点分别为23S rRNA(A2143G)、gyrA(C261A/G), 突
变频率分别为 42.5%(54/127)和15.0%(19/127). 不同
耐药检测方法的一致性比较: 荧光定量PCR法与测序
法检测耐药突变一致性较高, 与药敏培养法一致性
相对较差. 

结论
浙江地区对克拉霉素、左氧氟沙星耐药率均达到很
高, 在临床应用这些抗生素需结合耐药性, 选择敏感
的抗生素个体化地用药, 提高根除效率. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 现有的经验性抗生素用药治疗幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori, H. pylori )已经不能满足临床根治的

需求, 就浙江地区来说, H. pylori对克拉霉素、左氧氟沙

星的单药耐药率和双重耐药率均较高, 临床需要推行H. 
pylori耐药性检测, 首选荧光定量PCR法, 选择敏感的抗生

素个体化地用药, 提高根除效率. 
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0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori, H. pylori )是胃部感染

最常见的病原体, 其可在人类胃黏膜上皮细胞和黏液

层的长期定植, 几乎所有的H. pylori感染者都存在慢

性活动性胃炎(chronic active gastritis, 亦即H. pylori胃
炎), 15%-20% H. pylori感染者发生消化性溃疡, 包括

十二指肠溃疡和胃溃疡, 5%-10% H. pylori感染者发生

H. pylori相关消化不良[1,2], 约1% H. pylori感染者会发

生胃恶性肿瘤(胃癌、MALT淋巴瘤). 根除H. pylori能
降低消化性溃疡并发症发生率, 还可使约80%的早期

胃MALT淋巴瘤获得缓解[3]. 目前根除H. pylori的一线

治疗方案首选含质子泵抑制剂(proton pump inhibitor, 
PPI)、铋剂及2种抗菌药物的铋剂四联方案[4]. 然而, 现
阶段根除H. pylori临床均实行经验性用药, H. pylori的
药物敏感性检测没有在临床工作中广泛开展, 容易造

成H. pylori的耐药和根除失败, 首次根除失败后再次的

根除治疗无疑延长了病人服用抗生素的时间, 不仅不

利于经济效益, 且长期服用抗生素容易引起胃肠道、

肝肾等器官的副作用, 影响肠道微生物的稳态[5], 不利

于自身免疫系统的稳定. H. pylori耐药性和基因型在不

同地区、不同个体之间存在差异性[6,7], 了解本地区H. 
pylori的耐药情况, 推进H. pylori耐药检测方法的改进

和实施, 对于提高本地区H. pylori初次治疗根除率, 有
的放矢, 精准地进行个体化治疗, 具有重要意义.
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1  材料和方法

1.1 材料 选取2017-06/2017-09在浙江省人民医院接受

胃镜检查患者, 按照如下要求选择入组. 纳入标准: (1)
年龄18-70岁, 男女不限; (2)有消化道症状, 如腹痛、腹

胀、反酸、嗳气、恶心等; (3)胃镜下诊断为胃、十二

指肠消化性溃疡、慢性胃炎伴糜烂患者; (4)近4 wk内
未使用抗生素、铋剂、H2受体拮抗剂或PPI; (5)同意

取胃黏膜活检组织标本进行H. pylori培养及药敏试验

并签署知情同意书. 排除标准: (1)消化道急症, 如胃穿

孔、消化性溃疡大出血、呕血、急性胰腺炎等; (2)
已接受H. pylori根除治疗者; (3)近1 mo内曾经服用铋

剂、PPI、H2受体拮抗剂以及抗菌药物者; (4)孕期及

哺乳期者; (5)患者同时服用非甾体抗炎药或酗酒, 或
存在其他影响本研究结果的严重疾病, 如严重的肝

病、心脏病、呼吸系统疾病等[8]. 共收集305例病人, 
年龄19-69岁, 平均年龄53.9岁±13.0岁, 由消化内科医

师在内镜下用灭菌活检钳于胃窦小弯侧距幽门5 cm内

钳取胃镜深部黏膜组织, 置入含0.9% NaCl溶液的离心

管, 于4 h内转送至实验室. 在实验室无菌操作台中将

胃镜标本对半均分2份, 其中一份置于脑心浸液肉汤中

用于菌种分离培养及药敏检测. 另一份置于无菌Ep管
或细胞冻存管内, 做好编号和标记, 用于提取DNA. 
1.2 方法

1.2.1 H. pylori分离培养和鉴定: 胃黏膜组织经全自动

研磨仪充分研磨, 制成组织匀浆后接种于哥伦比亚血

平板(5%脱纤维绵羊血), 37 ℃三气培养箱(5% O2、

10% CO2、85% N2)微需氧环境下培养96 h, 选取菌落

形态典型、经涂片镜检菌体形态符合, 且氧化酶、过

氧化氢酶和尿素酶菌试验呈阳性者为H. pylori菌株, 采
用生理盐水稀释调浓度至6×108 CFU/mL), 用于后续

药敏试验[9]. 
1.2.2 药物敏感性试验: 选取铋剂四联方案中包含的6
种抗生素, 根据美国临床实验室标准化协会推荐方案

和判读标准[10], 采用耐药临界点药物琼脂稀释法进行

药敏试验: 将抗生素溶液加入琼脂中稀释至该抗生素对

应的临界点浓度, 倾倒平板, 接种菌悬液, 若平板上有菌

生长则该菌判为耐药菌. 各抗生素的临界点设定标准分

别为: 克拉霉素1 μg/mL、左氧氟沙星2 μg/mL、阿莫西

林2 μg/mL、盐酸四环素2 μg/mL、呋喃唑酮2 μg/mL、
甲硝唑8 μg/mL. 所有实验均重复两次. 
1.2.3 耐药突变检测: 采用Qiagen试剂盒提取胃黏膜标

本的DNA, 并将DNA浓度调整至10-100 ng/μL用于后

续实验. 
采用江苏默乐公司的试剂盒, 使用荧光定量PCR

法检测H. pylori的克拉霉素及左氧氟沙星耐药突变. 
每管反应体系25 µL, 包括: 缓冲液12.5 µL、引物探针

7.0 µL、混合酶液0.5 µL、DNA模板5 µL. PCR反应条

件为: 42 ℃, 2 min; 95 ℃, 2 min后; 进行95 ℃, 10 s; 58 ℃ 
45 s循环40次. 与克拉霉素耐药相关的23S rRNA基因的

3种常见突变和喹诺酮类抗生素耐药相关的gyrA基因的

6种常见突变如表1所示. 
荧光信号的收集定为FA M (克拉霉素耐药突

变)、HEX/VIC(喹诺酮类抗生素耐药突变)和CY5(内
标), 数据的采集定在58 ℃. 采用A B I7500仪器时, 
将“Quencher”一栏设置为“none”, “pass ive 
reference”一栏选为“none”. 结果判读: 对于具有典型

S扩增曲线, 且Ct值≤35.00, 判定为阳性. 
1.2.4 耐药基因的扩增与测序: 分别针对检H. pylori左
氧氟沙星耐药基因gyrA, 克拉霉素耐药基因23S rRNA
的核酸序列设计用于PCR的引物, 引物序列如下, 由生

工生物(上海)股份有限公司合成. 
H. pylori上游引物1(gyrA) : TGGGGATTGATTCTT

CTATTGAAGA
H. pylori下游引物1(gyrA) : TGCACTAAAGCGT 

CTATGATTTCA
H. pylori上游引物2(23SrRNA ) : GGTAGCGAA 

ATTCCTTGTCGGTTA
H. pylori下游引物2(23SrRNA) : GCTTGTGCCA 

TTACACTCAACTTG

表  1  幽门螺杆菌23S rRNA基因与gyrA基因耐药突变

     23S rRNA基因 gyrA基因

核苷酸变化 突变名称 核苷酸变化 氨基酸变化

AAA>CAA  Asn87Lys
AAT>AAG

天冬酰胺到赖氨酸
AAC>AAA

AAA>GAA
Asn87Ile AAT>ATT 天冬酰胺到异亮氨酸

  Asp91Asn GAT>AAT 天冬氨酸到天冬酰胺

AAA>AGA
 Asp91Tyr GAT>TAT 天冬氨酸到酪氨酸

 Asp91Gly GAT>GGT 天冬氨酸到甘氨酸
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每管PCR反应体系25 µL, 包括: 缓冲液7 µL, 上游

引物0.6 µL, 下游引物0.6 µL, Hs Taq酶0.4 µL, ddH2O 
11.4 µL. gyrA扩增片段大小均约为550 bp, 23S rRNA扩

增片段大小约为410 bp. PCR反应条件为: 95 ℃, 2 min; 
95 ℃, 10 s; 58 ℃ 45 s; 72 ℃ 35 s, 共45个循环. PCR产
物送生工生物工程(上海)股份有限公司. 

测序结果使用C h r o m a s软件进行分析, 并与H. 
pylori野生型基因做对比. 

统计数处理 采用Excel软件记录和整理数据, 并运

用SPSS 20.0统计软件进行数据分析, 选择: 分析-描述

统计-交叉表, 统计量选择κ和McNemar . 

2  结果

2.1 培养及药敏结果 在入组的305例行胃镜检查的

病人胃黏膜标本中, 共培养出127株H. pylori菌株. 培
养阳性率为41.64%(127/305). 在这127个菌株中, 共
有43例对克拉霉素耐药, 57例对左氧氟沙星, 116例
对甲硝唑耐药, 耐药率分别为: 33.86%、44.88%、

91.34%, 双重耐药率为: 34.65%(44/127), 三重耐药率

为18.90%(24/127), 阿莫西林、盐酸四环素、呋喃唑酮

耐药率均为0(0/127). 
2.2 耐药突变 使用荧光定量PCR法检测H. pylori的克

拉霉素及左氧氟沙星耐药突变, 在127株H. pylori菌株

中检测到63例带有23S rRNA基因突变, 72例带有gyrA
基因突变. 
2.3 耐药基因测序 使用PCR法对克拉霉素及左氧氟

沙星耐药突变基因进行扩增, 在127份D N A标本中

23S rRNA基因主要突变为A2143G, 54例, 突变频率

42.5%(54/127), 其次为A2142G基因型3例, A2142C基
因型1例; gyrA基因主要突变为C261A/G, 19例, 突变频

率15.0%(19/127), 其次为G271A基因型12例, T261G基

因型11例. 使用Excel整理数据, 并运用SPSS 20.0统计

软件进行分析, 比较三种耐药检测方法的符合性.  
比较荧光定量PCR法检测克拉霉素耐药突变与药

敏培养法(表2), 符合性参数Kappa为0.27<0.5, 2种方法

一致性低, 灵敏度: 69.8%(30/43); 比较荧光定量PCR法
检测克拉霉素耐药突变与测序法, 符合性参数Kappa
为0.76>0.5, P <0.05, 表明2种方法一致性好, 灵敏度: 
91.4%(53/58). 

比较荧光定量PCR法检测左氧氟沙星耐药突变与

药敏培养法(表3), 符合性参数Kappa为0.21<0.5, 2种方

法一致性低, 灵敏度: 68.4%(39/57); 比较荧光定量PCR
法检测左氧氟沙星耐药突变与测序法, 符合性参数

Kappa为0.64>0.5, P <0.05, 表明2种方法一致性好, 灵敏

度: 94.5%(52/55). 
表4中记录了部分患者H. pylori通过培养法、荧光

定量PCR法和测序法检测耐药性的实验结果, 便于比

较和分析. 

3  讨论 

自1985 年H. pylori首次被成功分离培养以来, 其在自然

人群中的高感染率及在消化道疾患中的重要致病作用

引起了日益广泛的关注. 我国H. pylori的平均感染率已

达到50%以上[11,12]. 作为致病菌, H. pylori能够引起胃黏

膜炎症反应, 在溃疡的形成中起到重要作用[4]. 根除H. 
pylori能够促进消化性溃疡愈合, 还可使约80%的早期

胃MALT淋巴瘤获得缓解[3,13]. H. pylori感染是目前预防

胃癌最重要和可控的因素, 根除H. pylori应该成为预防

胃癌的一级措施[14,15]. 
当前国内的治疗方式主要是经验性治疗, H. pylori

对不同抗菌药物的耐药率具有地域差异[16], 检测当地

H. pylori  菌株对抗生素的耐药率情况, 根据不同抗菌药

表  2  荧光定量PCR法检测克拉霉素耐药与药敏法和测序法的比较

     
荧光定量PCR

药敏培养法 测序法

耐药 敏感 耐药突变 野生型

耐药突变 30 33 53 10

野生型 13 51   5 59

表  3  荧光定量PCR法检测左氧氟沙星耐药与药敏法和测序法的比较

     
荧光定量PCR

药敏培养法 测序法

耐药 敏感 耐药突变 野生型

耐药突变 39 33 52 20

野生型 18 37   3 52
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物的耐药情况指导本地区H. pylori的根除方案, 具有重

要的临床价值. 本实验未发现对阿莫西林、盐酸四环

素、呋喃唑酮抗生素耐药的菌株. 除甲硝唑基本与其

他研究者的报道相符, 克拉霉素、左氧氟沙星耐药率

均高于浙江地区之前的报道[8,17], 当前H. pylori对多种

抗生素耐药性增高的现状需要引起我们的关注. 
目前, 国内外常用的根除H. pylori治疗方案包括: 

三联法和铋剂四联法. 三联法包括: 克拉霉素、左氧氟

沙星、甲硝唑, 随着近几年H. pylori对三联法中抗生素

的耐药率(包括多重耐药率)上升, 三联法根除率下降, 
2017-06中华医学会消化病学分会发布的共识推荐使

用经典铋剂四联方案(PPI+铋剂+2种抗生素), 推荐7种
方案[4], 见表5中方案1-7.  

然而实际应用中, 由于部分抗生素的特殊性, 四环

素和呋喃唑酮在国内难以广泛获得, 副反应风险相对

较大, 甲硝唑耐药率持续较高且在2017-10被WHO列

为2B类致癌物, 实际工作中, 仅有方案1和方案2在临

床上认可度较高. 特别是当病人对青霉素过敏时, 阿莫

西林不能被使用[18], 治疗方案更加受限, 方案8的抗生

素组合使用较多[4,19]. 
整体上来说, 阿莫西林、克拉霉素、左氧氟沙

星这3种抗生素是在H. pylori根除治疗中使用最多的

药物[20]. 在各地的分析报告中, 阿莫西林耐药率较低

(0%-5%), 克拉霉素和左氧氟沙星耐药率(包括多重耐

药率)已经很高[21]. 因此临床在使用这些药物前, 需要

对病人体内H. pylori耐药情况做相应的评估和分析, 精
准地进行个体化治疗, 对于提高病人H. pylori初次治疗

根除率, 减少不必要的药物费用和不良反应, 具有重要

意义. 
H. pylori对克拉霉素和左氧氟沙星产生耐药性的

原因[22-24]: 克拉霉素进入细菌细胞后, 结合在核糖体

23S rRNA的V区多肽转移环上, 抑制多肽转移酶的移

位, 阻止肽链的延长, 从而抑制细菌蛋白质的合成, 达
到杀菌目的. 当H. pylori细菌23S rRNA的V区碱基序

列发生突变造成空间构象改变, 克拉霉素不能与核糖

体V区结构域紧密结合, 细菌蛋白质的合成不受抑制, 
从而产生耐药. 左氧氟沙星通过与细菌的DNA螺旋酶

结合阻碍细菌复制, 当DNA螺旋酶的亚单位gyrA 氨基

酸序列改变造成空间构象改变后, 左氧氟沙星不能与

     

表  4  部分患者幽门螺杆菌耐药检测结果

病人编号
克拉霉素 左氧氟沙星

培养 PCR法 测序法 培养 PCR法 测序法

1 <1敏感 26.76 A2143G ≥2耐药 24.69 C261A

2 <1敏感 无扩增 野生型 <2敏感 23.95 C261A

3 ≥1耐药 21.53 A2143G ≥2耐药 27.92 C261A

4 ≥1耐药 23.30 A2143G ≥2耐药 25.41 G271T

5 <1敏感 21.33 A2143G <2敏感 38.79 野生型

6 ≥1耐药 25.73 A2143G ≥2耐药 28.78 C261A

7 ≥1耐药 22.08 A2143G ≥2耐药 21.91 T261G

8 <1敏感 24.03 A2143G ≥2耐药 28.73 A272G

9 ≥1耐药 21.41 A2143G <2敏感 36.00 野生型

10 <1敏感 无扩增 野生型 <1敏感 无扩增 野生型

11 <1敏感 25.06 A2143G ≥2耐药 29.44 G271A

12 ≥1耐药 30.97 A2143G <1敏感 无扩增 野生型

13 <1敏感 26.55 双峰A2143G <2敏感 无扩增 野生型

14 ≥1耐药 24.28 A2142G ≥2耐药 29.24 A272G

15 ≥1耐药 21.50 A2143G ≥2耐药 19.96 T261G

PCR法中数字为扩增曲线Ct值, PCR试剂盒中有针对H. pylori的16S rRNA设计的引物探针, 检测标本是否感染H. pylori , 表格中标本H. pylori均为阳性, 

故无扩增结果表示: 感染的H. pylori无耐药突变. 

表  5  含铋剂幽门螺杆菌根除四联方案中抗生素组合

     方案 抗生素1 抗生素2

1 阿莫西林 克拉霉素

2 阿莫西林 左氧氟沙星

3 阿莫西林 呋喃唑酮

4 四环素 甲硝唑

5 四环素 呋喃唑酮

6 阿莫西林 甲硝唑

7 阿莫西林 四环素

8 克拉霉素 左氧氟沙星
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DNA螺旋酶紧密结合, 细菌复制不受抗生素限制, 产
生耐药性. 再加上克拉霉素和左氧氟沙星的副作用较

小, 抗菌谱较广, 在临床上广泛地应用于控制呼吸系统

及泌尿系统感染, 加之早期国内存在抗生素滥用和不

规范治疗等因素, 使得病人在进行H. pylori根除治疗前

可能已经使用过这些抗生素, 天然性耐药和获得性耐

药使得现如今病人体内的H. pylori对抗生素耐药性大

大增高. 
本实验通过荧光定量PCR法和测序法对临床分离

的H. pylori菌株做了耐药性和耐药突变位点的检测, 并
与传统的药物敏感实验检测耐药的结果相比较, 探寻

不同耐药性检测方法之间的符合率, 用以评估三种耐

药性检测方法的灵敏度和准确性. 通过本实验可以看

出, 对于克拉霉素和左氧氟沙星耐药性检测, 使用荧光

定量PCR的方法与药敏培养法相比较, 一致性不够理

想, 灵敏度约70%, 以现有的数据分析结果看来, 本次

实验中使用的荧光定量PCR试剂盒相比国外某品牌试

剂盒在灵敏度和一致性方面尚有差距[25], 尚需要进行

优化, 筛选更好的探针和引物序列, 优化反应条件, 提
高反应试剂的灵敏度的和特异性, 增强荧光定量PCR
检测耐药突变与临床H. pylori菌株药敏培养的一致性. 
值得一提的是, 对于该2种抗生素耐药突变检测, 使用

荧光定量PCR的方法与测序法相比较具有很高的一致

性和灵敏度. 这两种方法均依托于DNA的扩增, 但测

序法需要在DNA扩增后将产物送检测序公司, 得到检

测结果用时长, 检测结果需用软件分析比对, 对检测含

有野生型和突变型的混合菌株敏感性低, 准确性低[26]; 
荧光定量PCR检测耐药突变用时少, 数据直观, 更适宜

在临床推广和使用[27]. 
目前临床判断H. pylori耐药情况主要通过药敏法, 

药敏培养H. pylori诊断感染特异性高, 但培养操作步

骤繁琐, 敏感性偏低, 药敏培养法不推荐单纯用于H. 
pylori感染的常规诊断[25,28]. 随着分子生物学技术的发

展, 用荧光定量PCR法检测H. pylori耐药基因突变已经

成为当今时代临床用以预测耐药的大方向, 具有很高

的临床实用价值和科研意义[29]. 

文章亮点

实验背景

在我国, 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori, H. pylori )的平

均感染率高达50%以上. H. pylori能够引起胃黏膜炎症

反应, 促进溃疡的形成. 根除H. pylori能够促进消化性溃

疡愈合, 使约80%的早期胃MALT淋巴瘤获得缓解, 同时

能预防胃癌发生. 当前国内的治疗方式主要是经验性治

疗, H. pylori对不同抗菌药物的耐药率具有地域差异, 检
测当地H. pylori菌株的抗生素的耐药情况, 对于指导本

地区H. pylori的根除方案, 具有重要的临床价值. 

实验动机

分析浙江地区H. pylori对常用抗生素的耐药率, 包括阿

莫西林、盐酸四环素、呋喃唑酮、克拉霉素、左氧氟

沙星、甲硝唑, 对于本地区治疗中选择敏感的抗生素

和最佳根除方案提供指导, 有助于提高治疗H. pylori的
根除率. 同时, 研究荧光定量PCR法与药敏法和测序法

在检测H. pylori耐药性中的一致性和灵敏度, 分析荧光

定量PCR法检测H. pylori耐药性的优点及可行性, 推行

个体化治疗用药, 有助于提高H. pylori的首次根除率, 
减少抗生素使用时间和花费, 防止长期服用抗生素引

起肠道微生物失衡. 

实验目标

本实验旨在研究浙江地区H. pylor i对常用抗生素的

耐药现状, 发现当今经验性治疗下H. pylori对抗生素

耐药率较高的情况, 揭示基于耐药检测的H. pylori根
除治疗具有必要性. 同时探讨荧光定量P C R法在检

测H. pylori耐药性中可行性, 未来应在现有荧光定量

PCR检测体系上做出改进和优化, 依靠与其他分子生

物学方法相结合、探针和引物筛选、反应条件优化, 
提高对H. pylori耐药检测的灵敏度和准确性, 才能更好

地在临床推广和使用. 

实验方法

在国内研究中, 同时使用三种方法检测H. pylori耐药

性尚且不多, 本实验通过培养法、荧光定量PCR法及

测序法检测H. pylor i耐药性并利用一致性统计研究

方法比较三种耐药检测方法的一致性. 本研究选择

2017-06/2017-09进行胃镜检查的305例患者, 取胃黏膜

组织进行H. pylori菌株分离鉴定, 对分离的127个菌株进

行6种抗生素的药敏实验, 提取菌株的DNA, 以荧光定

量PCR法和测序法对克拉霉素耐药相关基因23S rRNA
和左氧氟沙星耐药相关基因gyrA进行扩增和测序. 

实验结果

本实验分离的浙江地区H. pylori菌株中尚无阿莫西林、

盐酸四环素、呋喃唑酮耐药菌株; 克拉霉素、左氧氟沙

星、甲硝唑耐药率分别为33.86%、44.88%、91.34%、

三重耐药率为18.90%; 克拉霉素和左氧氟沙星相关的主

要耐药基因及其突变位点分别为23S rRNA(A2143G)、
gyrA(C261A/G). 针对铋剂四联法中抗生素在国内应用

的情况进行分析, 阿莫西林、克拉霉素、左氧氟沙星是

 文章亮点
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H. pylori根除治疗中使用最多的药物, 且H. pylori对克拉

霉素、左氧氟沙星的耐药性较高, 因此临床在使用这些

药物前, 需要根据H. pylori耐药情况. H. pylori耐药性检

测方法包括药敏培养法、测序法和荧光定量PCR法. 不
同耐药检测方法的一致性比较: 荧光定量PCR法与测序

法检测耐药突变一致性较高, 灵敏度均大于90%, 与药

敏培养法一致性相对较差, 灵敏度分别为69.8%(克拉霉

素)和68.4%(左氧氟沙星). 

实验结论

本研究未发现对阿莫西林、盐酸四环素、呋喃唑酮

抗生素耐药的菌株. 除甲硝唑基本与其他研究者的报

道相符, 克拉霉素、左氧氟沙星耐药率均较高, 在临

床应用这些抗生素需结合耐药性, 选择敏感的抗生素

个体化地用药, 提高根除效率. 三种耐药检测方法: 荧
光定量PCR法与传统的药敏培养法检测耐药相比灵

敏度为70%, 荧光定量PCR法与测序法相比较具有很

高的一致性和灵敏度, 但荧光定量PCR法比测序法操

作更加省时、直观、分析结果方便, 更适宜在临床推

广和使用. 

展望前景

荧光定量PCR体系包括: 引物、探针、模板DNA、底

物、高品质的扩增酶及合适的反应条件, 本次实验中

使用的荧光定量PCR试剂盒相比国外某品牌试剂盒在

灵敏度和一致性方面尚有差距, 尚需要进行优化, 筛选

更好的探针和引物序列, 优化反应条件, 提高反应试剂

的灵敏度的和特异性, 增强荧光定量PCR检测H. pylori
菌株耐药突变的能力. 
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Abstract
AIM
To explore the value of neutrophil to lymphocyte ratio 

(NLR) combined with red blood cell distribution width 
(RDW) for predicting the severity of acute pancreatitis 
(AP). 

METHODS
The clinical data of 120 patients with AP were 
retrospectively analyzed in this study. The patients 
were assigned to three groups: mild AP (MAP) group, 
moderately severe AP (MSAP) group, and severe AP 
(SAP) group. The clinical indexes (NLR and RDW) of 
the three groups of patients were measured at 24 h 
after hospitalization. All of these data were compared 
among the groups, and between dead patients and 
surviving cases. The receiver operator characteristic 
curves (ROCs) of NLR, RDW, and NLR plus RDW were 
plotted to assess their value in predicting the prognosis 
of AP. 

RESULTS
With the increase of the severity of AP, the value of 
NLR increased significantly (P < 0.05). There was no 
significant difference in RDW between the MAP and 
MSAP groups (P > 0.05). The RDW value of the SAP 
group was significantly different from those of the 
MAP and MSAP groups (P < 0.05). The values of NLR 
and RDW in the death group were significantly higher 
than those in the survival group (P < 0.05). The area 
under the curve of NLR in predicting AP severity was 
0.794, which was significantly higher than that of RDW 
(0.745; P < 0.05). The area under the NLR + RDW curve 
was 0.876 (sensitivity, 0.795; specificity, 0.852), which was 
significantly higher than that of NLR and RDW alone (P 
< 0.05).

CONCLUSION
NLR and RDW are both related to the severity of AP, 
and the combination of the two indexes can improve the 
sensitivity and specificity of predicting the severity of AP.
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摘要
目的
探讨中性粒细胞与淋巴细胞比值(n e u t r o p h i l t o 
lymphocyte ratio, NLR)及红细胞分布宽度(red blood 
cell distribution width, RDW)对急性胰腺炎(acute 
pancreatitis, AP)预后的预测价值. 

方法
选择120例AP患者作为研究对象, 分为轻度AP(mild 
acute pancreatitis, MAP)组、中度AP(moderately 
severe acute pancreatitis, MSAP)组和重度AP(severe 
acute pancreatitis, SAP)组, 并记录其入院24 h时的
NLR值及RDW值. 比较3组NLR值及RDW值的差异, 
比较存活组及死亡组NLR值及RDW值的差异. 同时, 
绘制受试者工作特征(receiver operating characteristic, 
ROC)曲线, 通过ROC曲线, 测定NLR、RDW及联合
指标的敏感性及特异性, 评价其在AP预后判断中的
临床意义. 

结果
随着AP病情严重程度的增加, NLR值逐步增大, 差
异均有统计学意义(P＜0.05). 而MAP组与MSAP组
RDW比较差异无统计学意义(P＞0.05), SAP组RDW
值与MAP及MSAP组比较差异均有统计学意义(P＜
0.05). 死亡组NLR及RDW值均显著高于存活组, 差
异均有统计学意义(P＜0.05). NLR预测AP严重程度
的曲线下面积为0.794, 高于RDW(0.745), 差异有统
计学意义(P＜0.05). NLR+RDW曲线下面积为0.876, 
灵敏度为0.795, 特异度为0.852, 均显著高于NLR及
RDW(P＜0.05). 

结论
NLR及RDW均与AP的严重程度相关, 但联合应用
两指标可提高预测AP疾病严重程度的灵敏度及特
异度. 

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

关键词: 中性粒细胞与淋巴细胞比值; 红细胞分布宽度; 

急性胰腺炎; 预后

核心提要: 分析急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)患
者外周血中性粒细胞与淋巴细胞比值(neu t roph i l to 
lymphocyte ratio, NLR)及红细胞分布宽度(red blood cell 
distribution width, RDW)与预后的关系, 结果表明NLR
及RDW均与AP的严重程度相关, 但联合应用两指标可

提高预测AP疾病严重程度的灵敏度及特异度. 
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0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是由于胆囊结石、

高脂血症等原因导致胰腺酶激活后引起的胰腺组

织自身消化所导致的一类疾病, 具有较高的发病率

及死亡率[1,2]. 据统计, 约20%的AP患者会进展成重

症AP(severe acute pancreatitis, SAP), 后者死亡率高

达36%-50%[3]. 因此, 早期对AP患者的病情变化趋势

进行合理的评估有助于提高救治成功率, 具有重要

的临床意义. 目前, 临床上常采用Ranson评分、格拉

斯哥昏迷评分(glasgow coma scale, GCS)、急性生理

与慢性健康评分Ⅱ(acute physiology, age and chronic 
health evaluationⅡ, APACHE-Ⅱ)及床旁AP严重度评分

(bedside index for severity in acute pancreatitis, BISAP)等
多种标准对AP的严重性及预后进行评价, 但并未形成

统一的意见[4-6]. Ranson评分标准判断因胆道疾病引起

的AP的严重性和预后时存在缺陷, APACHE Ⅱ评分对

于局部病变情况的反映不充分, 而BISAP评分在评价持

续的器官功能衰竭及预后上有一定局限性[7,8]. 近年来, 
中性粒细胞与淋巴细胞比值(neutrophil to lymphocyte 
ratio, NLR)[9]及红细胞分布宽度(red blood cell distribution 
width, RDW)[10]均被证实可用于预测AP严重程度. 既往

有研究证实[11], RDW联合NLR可作为AP患者预后的评

估指标. 然而, 该研究仅将AP患者分为轻度及重度. 鉴
于此, 本研究将AP患者细分为轻度、中度及重度, 旨在

进一步探讨NLR联合RDW对AP预后的预测价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性分析2015-01/2017-01在天津市南开医

院住院治疗的120例AP患者作为研究对象, 其中男77
例, 女43例, 平均年龄51.75岁±14.89岁. 均符合如下

纳入标准: (1)符合2013年中华医学会消化病学分会发

布的《中国AP诊治指南》[12]中相关的诊断标准; (2)年
龄≥18岁; (3)发病至入院时间≤72 h, 且为首次发病. 
排除标准: (1)慢性胰腺炎急性发作及内镜下逆行胰胆
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管造影术后胰腺炎; (2)临床资料不齐全、中途转院治

疗、家属放弃治疗的患者. 
根据2012年亚特兰大分类标准将患者分为轻度

AP( mild acute pancreatitis, MAP)组、中度AP(moderately 
severe acute pancreatitis, MSAP)组和重度AP(severe acute 
pancreatitis, SAP)组. 其中, MAP组是指无器官功能障

碍及局部并发症, MSAP组是指出现一过性器官功能

障碍(≤48 h)和(或)伴有局部或全身并发症, SAP组是

指出现持续性器官功能障碍(＞48 h). 器官功能障碍的

定义是循环、呼吸、肾脏任何一个或多个系统的改良 
Marshall评分≥2分. 局部并发症的定义包括急性胰周

液体积聚(acute peripancreatic fluid collection APFC)、急

性坏死物积聚(acute necrotic collection, ANC)、胰腺假

性囊肿(pancreatic pseudocyst)和包裹性坏死(walled-off 

necrosis, WON). 全身并发症的定义是指由于AP导致的

既往共存疾病如冠状动脉疾病或慢性肺部疾病等的恶

化. 并根据28 d患者生存情况分为生存组及死亡组. 
1.2 方法 患者入院后均采取禁食禁水、胃肠减压、输

液、抑制胰酶活性和分泌、预防感染等治疗. 采用回

顾性分析方法, 记录患者的年龄、性别、病因、BMI
及入院第1个24 h的实验室检查结果, 包括中性粒细

胞计数、淋巴细胞计数及红细胞体积分布宽度, 计算

NLR, 并统计28 d患者生存情况, 根据生存情况将患

者分为死亡组及存活组两个亚组. 利用日本希森美康

(Sysmex)公司的XT-4000i全自动血液分析仪和配套试

剂检测入组患者性粒细胞计数、淋巴细胞计数及红

细胞体积分布宽度. 分析AP患者年龄、性别、发病原

因、并发症发生情况及其与疾病严重程度的关系, 同

图  1  大鼠. 组

图  2  胰腺. 组

表  1  3组患者一般临床资料的比较

     项目 MAP (n  = 44) MSAP (n = 40) SAP (n  = 36)

年龄 (岁) 51.62 ± 15.55 50.13 ± 15.31 51.82 ± 14.30

性别 (男/女) 28/16 26/14 23/13

BMI (kg/m2) 22.9 ± 2.6 23.5 ± 2.1 22.4 ± 3.0

病因构成 n  (%)

   高脂血症   5 (11.36)   6 (15.00) 3 (8.33)

   胆源性 28 (63.64) 22 (55.00) 24 (66.67)

   酒精性 3 (6.82)  4 (10.00) 3 (8.33)

   其他   8 (18.18)  8 (20.00)   6 (16.67)

MAP: 轻度急性胰腺炎; MSAP: 中度急性胰腺炎; SAP: 重度急性胰腺炎.

表  3  死亡组与存活组NLR及RDW值的比较

     分组 n NLR RDW (%)

死亡组 23 13.35 ± 8.25 25.59 ± 6.45

存活组 97   5.73 ± 3.24 15.32 ± 6.30

t 1.655a 1.980a

aP＜0.05, 死亡组与存活组比较. NLR: 中性粒细胞与淋巴细胞比值; RDW: 红细胞分布宽度.

表  2  3组患者入院时NLR及RDW值的比较

     分组 n NLR RDW(%)

MAP组 44 3.52 ± 0.73 14.54 ± 1.56

MSAP组 40  6.45 ± 1.56a 16.42 ± 2.31

SAP组 36 17.43 ± 6.58ac   20.46 ± 4.18ac

F 147.815a 44.957a

aP＜0.05与MAP组比较; cP＜0.05;与MSAP组比较. NLR: 中性粒细胞与淋巴细胞比值; RDW: 红细胞分布宽度; MAP: 轻度急性胰腺炎; MSAP: 中度

急性胰腺炎; SAP: 重度急性胰腺炎.
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时分析NLR联合RDW与AP患者病情严重程度的关系. 
统计学处理 数据分析采用SPSS20.0统计软件, 计

量资料以mean±SD表示, 多组间均数比较用单因素方

差分析, 两两比较用LSD-t法, 率和构成比的比较采用

χ2检验或Fisher确切概率法, 当P <0.05为差异有统计学

意义. 根据患者入院时外周血结果计算NLR、RDM,
绘制NLR、RDW受试者工作特征(receiver operating 
characteristic, ROC)曲线, 通过ROC曲线, 测定NLR、
RDW及联合指标的敏感性及特异性, 评价其在AP预后

判断中的临床意义. 

2  结果

2.1 3组患者一般临床资料的比较 根据2012年亚特兰大

分类标准, MAP44人, MASP40人, SAP36人. 3组患者在

性别、年龄、BMI值及病因构成等基线资料方面比较

差异无统计学意义(P＞0.05), 具有可比性. 详见表1. 
2.2 3组患者入院时NLR及RDW值的比较 结果表明, 随
着AP病情严重程度的增加, NLR值逐步增大, 差异均有

统计学意义(P＜0.05). 而MAP组与MSAP组RDW比较

差异无统计学意义(P＞0.05), SAP组RDW值与MAP及
MSAP组比较差异均有统计学意义(P＜0.05)(表2). 

2.3 死亡组与存活组NLR及RDW值的比较 结果表明, 
死亡组NLR及RDW值均显著高于存活组, 差异均有统

计学意义(P＜0.05)(表3). 
2.4 NLP、RDW及两者联合应用预测AP严重程度的

价值 结果表明, NLR预测AP严重程度的曲线下面积

为0.794, 高于RDW(0.745), 差异有统计学意义(P＜

0.05). NLR+RDW曲线下面积为0.876, 显著高于NLR
及RDW(P＜0.05)(表4, 图1).

3  讨论

AP是临床常见的一种急腹症, 以起病急、进展快及死

亡率高位特点. 因此, 临床工作中需我们能对此类患

者的病情及预后进行快速且准确的判断. 既往常采用

APACHE、Balthazar、MEWS和Ranson评分等系统对

AP的严重程度及预后进行判断, 但是其准确性不够确

切, 且各有优缺点. 例如, Ranson及APACHE评分系统

使用白细胞总数作为危险因素, 但其不同亚型的数量

在不同的生理条件下会发生改变, 如年老体弱、免疫

功能受抑制或就医前使用过免疫抑制剂的患者的白细

胞可在正常范围. 所以, 进一步探索新的预测AP病情

严重程度及预后的方法具有重要的临床意义. 
近年来, 研究证实NLR与动脉粥样硬化、哮喘、

恶性肿瘤及SAP等炎性疾病的严重程度及预后密切相

关[13-17]. NLR是指中性粒细胞与淋巴细胞绝对计数的

比值. 研究表明[18,19], 大量聚集在AP患者的胰腺局部的

中性粒细胞黏附到患者的内皮细胞上, 使得毛细血管

后微静脉瘀滞, 促进血栓的形成, 从而导致胰腺的微循

环障碍进一步加重. 与此同时, 活化的中性粒细胞可产

生大量的氧气自由基和蛋白水解酶, 后者可直接损伤

胰腺及其周围组织, 导致机体的炎症反应呈级联放大

效应, 使得AP病情不断加重, 可造成远隔器官的功能

发生障碍, 进展成MODS, 甚至导致患者死亡. 有研究

就证实[20-24], 中性粒细胞的浸润是导致AP患者发生急

性肺损伤及ARDS、肝脏及肾脏损伤的主要原因. 而
淋巴细胞的减少也被证实与AP的疾病严重程度密切

相关[25]. 据此, 我们推测随着AP疾病严重程度的不断

加重, NLR值越高. 而本研究纳入120例AP患者, 并根

     

表  4  NLP、RDW及两者联合应用预测AP严重程度的价值

项目 AUC Cut off P 值 灵敏度 特异度 阳性预测值 阴性预测值

NLR 0.794 (0.691-0.897)  ≥9.863 0.000 0.769 0.838 0.781 0.795

RDW 0.745 (0.621-0.873) ≥11.932 0.000 0.712 0.758 0.451 0.908

NLR+RDW 0.876 (0.813-0.935)  ≥0.235 0.000 0.795 0.852 0.867 0.721

NLR: 中性粒细胞与淋巴细胞比值; RDW: 红细胞分布宽度; AP: 急性胰腺炎.

0                                 0.5                                1.0
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灵
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图  1  NLR、RDW及两者联合预测AP严重性的ROC曲线. NLR: 中性

粒细胞与淋巴细胞比值; RDW: 红细胞分布宽度; AP: 急性胰腺炎.
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据2012年亚特兰大分类标准将患者分为轻度AP、中

度AP和重度AP. 入院时检测其血常规, 计算NLR值. 结
果表明, AP患者病情越重, NLR值越高, 差异有统计学

意义(P＜0.05). 这说明, NLR值可一定程度的反应AP患
者的病情严重程度. 同时, 本研究还发现, 死亡组NLR
值也显著高于存活组, 差异有统计学意义(P＜0.05). 这
提示, 初始NLR值可能与AP的预后有关. 周天昀等[9]人

的研究也证实, NLR在预测AP严重程度上具有一定的

临床意义. 
同时, 既往研究也发现, RDW升高与机体的应激、

感染、组织损伤及炎性反应等也密切相关. 前述的病理

生理状态下, 一方面可导致红细胞半衰期及变形能力发

生改变, 另一面可抑制其成熟, 从而使得大量的未成熟

红细胞进入机体血液循环, 导致RDW相对升高[26-29]. 卢
清龙等[30]人证实RDW早期动态变化与AP患者病情严重

程度相关, 可作为判断患者预后的指标, 但仅将AP患者

分为MAP及SAP. 而本研究进一步根据新的分类标准, 
将AP患者细分为MAP、MSAP及SAP3组, 结果发现, 
随着AP患者病情的不断加重, RDW值也越高. 同时, 本
研究还绘制了ROC曲线. 结果表明, NLR预测AP严重程

度的曲线下面积为0.794, 高于RDW(0.745), 差异有统

计学意义(P＜0.05). NLR+RDW曲线下面积为0.876, 显
著高于NLR及RDW(P＜0.05). 

总之, NLR及RDW均与AP的严重程度相关, 但联

合应用两指标的临床意义更大, 值得临床进一步深入

研究. 

文章亮点

实验背景 

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)有较高的发病率及

死亡率. 因此, 早期对AP患者的病情变化趋势进行合

理的评估有助于提高救治成功率, 具有重要的临床意

义. 近年来, 中性粒细胞与淋巴细胞比值(neutrophil to 
lymphocyte ratio, NLR)及红细胞分布宽度(red blood 
cell distribution width, RDW)均被证实可用于预测AP
严重程度. 既往有研究证实RDW联合NLR可作为AP
患者预后的评估指标. 然而, 该研究仅将AP患者分为

轻度及重度. 本研究将AP患者细分为轻度、中度及重

度, 旨在进一步探讨NLR联合RDW对AP预后的预测

价值. 

实验动机

本研究旨在进一步探讨NLR联合RDW对AP预后的预

测价值, 以期为临床提供更多预测此类疾病的选择指

标, 最终提高救治率. 

实验目标

本研究比较了NLR、RDW及两者联合与不同病情严

重程度的AP患者预后的相关性. 

实验方法

本研究采用回顾性研究的方法, 根据亚特兰大分类标

准将AP患者分为轻、中及重组. 记录其入院24 h时的

NLR值及RDW值. 比较3组NLR值及RDW值的差异, 
比较存活组及死亡组NLR值及RDW值的差异. 同时, 
绘制ROC曲线, 通过ROC曲线测定NLR、RDW及联合

指标的敏感性及特异性, 评价其在AP预后判断中的临

床意义. 

实验结果

随着AP病情严重程度的增加, NLR值逐步增大. 而MAP
组与MSAP组RDW比较差异无统计学意义, SAP组RDW
值与MAP及MSAP组比较差异均有统计学意义. 死亡组

NLR及RDW值均显著高于存活组. NLR预测AP严重程

度的曲线下面积为0.794, 高于RDW(0.745). NLR+RDW
曲线下面积为0.876, 灵敏度为0.795, 特异度为0.852, 均
显著高于NLR及RDW. 

实验结论

NLR与RDW均与AP的严重程度相关, 但联合应用两

指标的临床意义更大. 

展望前景

本研究对NLR及RDW与AP预后的关系进行了研究, 
但仍需进一步进行大样本多中心随机对照研究予以证

实, 并进一步探讨其他指标与其预后的关系. 
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Abstract
AIM
To explore the effect of dexmedetomidine on mainte-
nance of anesthesia and hemodynamics in elderly 
patients undergoing laparoscopic cholecystectomy. 

METHODS
One hundred patients aged > 70 years who were treated 
from September 2015 to September 2017 at the Second 
Affiliated Hospital of Wenzhou Medical University 
were randomly divided into a control group (50 cases) 
and an observation group (50 cases). All the patients 
received laparoscopic cholecystectomy. The control 
group was given propofol and remifentanil for anesthesia 
maintenance, and the observation group was given 
dexmedetomidine and remifentanil. Bispectral index 
(BIS), heart rate (HR), systolic blood pressure (SBP), and 
diastolic blood pressure (DBP) before anesthesia (T0) and 
at insertion of mask (T1), beginning of surgery (T2), ending 
of surgery (T3), and withdrawal of mask (T4) as well as 
visual analogue scale (VAS) after awakening, improved 
OAA/S ratings, and adverse reactions were observed. 

RESULTS
There was no significant difference in BIS between 
the two groups at different time points from T0 to T4 
(P > 0.05). At the time points of T1-T4, HR, DBP, and 
SBP of the observation group were significantly lower 
than those of the control group (P < 0.05). There was 
no significant difference in VAS or improved OAA/S 
ratings between the two groups after resuscitation (P 
> 0.05). In addition, there was no statistical difference 
in the incidence of adverse reactions between the two 
groups (P > 0.05). 
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CONCLUSION
Treatment with dexmedetomidine in elderly patients 
undergoing laparoscopic cholecystectomy has a 
significant effect in maintaining intraoperative anesthesia 
and can effectively maintain hemodynamics with good 
safety.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨右美托咪定在高龄患者腹腔镜胆囊切除术术中
的麻醉维持效果及患者血流动力学的情况. 

方法
选取温州医科大学附属第二医院从2015-09/2017-09
收治的100例行腹腔镜胆囊切除术且年龄大于70岁
的患者, 按照随机数字表法均分为两组: 对照组50
例, 术中给予丙泊酚联合瑞芬太尼麻醉维持; 观察
组50例, 术中给予右美托咪定联合瑞芬太尼麻醉维
持. 观察两组患者麻醉前(T0)、插入喉罩(T1)、手
术开始(T2)、手术结束(T3)以及拔出喉罩(T4)等不
同时间点的脑电双频指数(bispectral index, BIS)、
心率(heart rate, HR)、收缩压(systolic blood pressure, 
SBP)和舒张压(diastolic blood pressure, DBP), 苏醒
后的视觉模拟评分法(visual analogue scale, VAS)和
改良OAA/S评级以及两组患者不良反应的比较. 

结果
两组患者在T0-T4不同时间点的BIS值差异无统计
学意义(F  = 1.289, P  = 0.257); 两组患者在T1-T4不
同时间点, 观察组患者HR、DBP以及SBP均明显低
于对照组患者, 差异具有统计学意义(F  = 806.7, P < 
0.001; F  = 75.55, P <0.001; F  = 445.5, P <0.001); 两组
患者苏醒VAS评级优良数分别为48例和50例, 差异
无统计学意义(χ2 = 3.560, P  = 0.169); OAA/S评级分
别为37例、11例、3例和40例、9例、1例, 差异无统
计学意义(χ2 = 0.545, P  = 0.761);此外, 两组不良反应
总发生率分别为22.0%和18.0%, 差异无统计学意义
(χ2 = 0.251, P  = 0.617). 

结论
右美托咪定应用于高龄腹腔镜胆囊切除术患者的术
中麻醉维持效果显著, 可以有效维持血流动力学稳
定, 且安全可靠, 值得在临床推广应用. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 右美托咪定是一种α2-肾上腺素受体选择性

激动剂, 具有镇静、抑制交感神经和应激反应等作用, 
且对呼吸无明显抑制, 本研究主要在于探讨其对高龄患

者腹腔镜胆囊切除术术中的麻醉维持效果以及患者血

流动力学的变化. 
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0  引言

腹腔镜胆囊切除术(laparoscopic cholecystectomy, LC)是
临床应用较为成熟和广泛的一种微创手术, 可切除整

个胆囊. 在手术过程中, 患者需要进行全身麻醉, 因此, 
需要稳定的维持患者的心率、血压等基本生命体征, 
才能确保手术的顺利完成, 保证患者生命安全[1,2]. 目前

临床多采用丙泊酚进行全身麻醉, 有研究表明丙泊酚

维持患者, 尤其是老年患者的血流动力的稳定性不太

理想[3-5]. 因此, 需要一种可更好稳定患者血流动力的麻

醉药物. 
右美托咪定是一种α2-肾上腺素受体特异选择的激

动剂, 具有镇静、镇痛、抑制交感神经以及抗焦虑的作

用[6]. 有研究表明, 该药对呼吸没有明显的抑制作用, 同
时还可以抑制患者的应激反应, 同时该药对维持血流动

力学的稳定性较好[7,8]. 因此, 本研究主要在于探讨右美

托咪定在高龄患者腹腔镜胆囊切除术术中的麻醉维持

效果以及患者血流动力学的变化情况, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 将温州医科大学附属第二医院从2015-09/ 
2017-09收治的100例行腹腔镜胆囊切除术且年龄大于70
岁的患者, 按随机数字表法均分为两组: 对照组和观察

组各50例, 两组患者的年龄、性别、体重及合并症等基

本资料差异无统计学意义(P>0.05), 具有可比性. 见表1
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入选标准: 所有患者行腹腔镜胆囊切除术; 年龄在

70-85岁之间; 肝肾功能、心电图等检查结果无明显异

常; 无其他严重慢性疾病; 知情同意; 通过我院伦理委

员会. 排除标准: 患有严重心、肝、肾等脏器疾病; 对
丙泊酚、右美托咪定、瑞芬太尼等麻醉药物过敏患

者; 患有其他严重慢性疾病. 
1.2 方法 (1)手术前: 所有患者术前均给予阿托品0.5 
mg, 静脉滴注, 进入手术室后按照常规监测患者心电

图、脑电双频指数(bispectral index, BIS)、心率(heart 
rate, HR)、收缩压(systolic blood pressure, SBP)和舒张

压(diastolic blood pressure, DBP)等; (2)麻醉诱导前: 对
照组患者直接进入麻醉诱导和插入喉罩; 观察组患者

先给予盐酸右美托咪定注射液(商品名: 艾贝宁, 生产厂

家: 江苏恒瑞医药股份有限公司, 国药准字H20090248, 
2 mL: 200 μg/支), 0.5 μg/kg, 静脉滴注, 10 min滴注完毕

后, 进行麻醉诱导并插入喉罩. (3)麻醉诱导: 所有患者

均给予咪达唑仑注射液(商品名: 力月西, 生产厂家: 江
苏恩华药业股份有限公司, 国药准字H10980025, 1 mL: 
5 mg/支), 0.06 mg/kg; 芬太尼(生产厂家: 宜昌人福药业

有限责任公司, 国药准字H42022076, 2 mL: 0.1 mg/支), 
3.5 μg/kg; 依托咪酯注射液(商品名: 福尔利, 生产厂家: 
江苏恩华药业股份有限公司, 国药准字H20020511, 
10 mL: 20 mg/支), 0.3 mg/kg; 顺式阿曲库铵(商品名: 恒
瑞, 生产厂家: 江苏恒瑞医药股份有限公司, 国药准字

H20060869, 10 mg/支), 0.15 mg/kg, 静脉滴注, 麻醉成功

后, 插入喉罩. (4)麻醉维持: 对照组给予丙泊酚注射液

(商品名: 静安, 生产厂家: 江苏恒瑞医药股份有限公

司, 国药准字J20080023, 20 mL: 0.2 g/支), 2.0 μg/mL与
注射用盐酸瑞芬太尼(商品名: 瑞捷, 生产厂家: 宜昌人

福药业有限责任公司, 国药准字H20030197, 1 mg/支), 
5.0 ng/mL, 血浆靶控注入, 同时间断追加阿曲库铵维

持麻醉. 观察组则给予右美托咪定0.25 μg/kg·h持续注

入, 并使用瑞芬太尼, 5.0 ng/mL, 血浆靶控注入, 同时

间断追加阿曲库铵维持麻醉. 
1.3 观察指标 定义麻醉前为T0、插入喉罩时为T1、手

术开始时为T2、手术结束时为T3、拔出喉罩时为T4, 
观察两组患者从T0-T4不同时间点的脑电BIS、HR、
SBP和DBP, 苏醒后的视觉模拟评分法(visual analogue 
scale, VAS)和改良OAA/S评级以及两组患者不良反应

的比较. 
1.4 VAS和改良OAA/S评级标准 VAS评分用于评价患

者的疼痛程度[9], 从0-10分, 疼痛随评分增高逐渐加

重, 常将其分为四级, 即优(0-2分)、良(3-5分)、中(6-8
分)、差(9-10分). 改良OAA/S评分主要分为五级[10]: 1
级: 患者处于完全清醒状态, 回答反应正常; 2级: 不完

全清醒状态, 反应迟钝; 3级: 反应更加迟钝, 大声呼唤

才有反应; 4级: 大声呼唤无明显反应, 拍打患者身体才

有反应; 5级: 拍打患者亦没有反应. 
统计学处理 采用SPSS 21.0和GraphPad Prism 6统

计分析数据, 所有计量资料均采用mean ± SD表示, 两
组组间计量资料采用t检验, 不同时间点比较采用重复

测量方法, 两组组间计数资料采用χ2检验. 若P<0.05, 差
异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者不同时间的BIS比较 两组患者在T0-T4
不同时间点的BIS值比较, 差异无统计学意义(P >0.05) 
(表2).
2.2 两组患者不同时间HR比较 两组患者HR在T0差异

无统计学意义(P >0.05); 在T1-T4不同时间点, 观察组

患者HR明显低于对照组患者, 差异具有统计学意义

(P <0.05), 且观察组维持更加稳定(表3).
2.3 两组患者不同时间BP比较 两组患者SBP和DBP在
T0差异无统计学意义(P >0.05); 在T1-T4不同时间点, 
观察组患者SBP和DBP均明显低于对照组患者, 差异

具有统计学意义(P <0.05)(表4).

表  1  两组一般资料比较 [n  = 50, n  (%)]

     一般资料 对照组 观察组 χ2/t P

年龄 (岁) 76.6 ± 3.5 77.3 ± 3.9 -0.944 0.347

男性 28 (56.0) 26 (52.0)   0.161 0.688

BMI (kg/m2) 25.9 ± 3.2 25.7 ± 2.9   0.327 0.744

高血压 11 (22.0) 13 (26.0)   0.219 0.639

糖尿病   5 (10.0)   7 (14.0)   0.379 0.538

冠心病   6 (12.0)   8 (16.0)   0.332 0.564

高脂血症   9 (18.0) 11 (22.0)   0.251 0.617

BMI: 体质量指数.
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2.4 两组患者苏醒后VAS及改良OAA/S评级比较 两组

患者苏醒后VAS及改良的OAA/S评级差异均无统计学

意义(P >0.05)(表5).
2.5 两组患者不良反应比较 对照组在手术过程中出

现低血压5例 ,  心率过缓6例 ,  不良反应总发生率为

11/50(22.0%); 观察组在手术过程中出现低血压4例, 心
率过缓5例, 不良反应总发生率为9/50(18.0%), 两组不

良反应发生率差异无统计学意义(χ2 = 0.251, P  = 0.617). 

3  讨论

腹腔镜胆囊切除术是临床应用较为成熟和广泛的一种

微创手术, 具有手术时间短、创伤小、术后恢复快等特

点. 近年来, 该手术方法在老年手术患者中逐渐开始应

用增多. 在手术过程中, 患者需要进行全身麻醉, 因此, 
需要稳定的维持患者的心率、血压等基本生命体征, 才
能确保手术的顺利完成, 保证患者生命安全[11-13]. 在手

术过程中, 对患者的循环和呼吸系统有较大的影响, 对

     

表  2  两组患者不同时间的BIS值比较 [n  = 50, mean ± SD]

分组 T0 T1 T2 T3 T4

对照组 91.1 ± 5.5 39.5 ± 2.2 46.9 ± 3.5 52.6 ± 4.6 82.6 ± 5.9

观察组 90.6 ± 6.2 38.7 ± 1.9 46.1 ± 3.7 51.5 ± 4.0 81.7 ± 5.1

组间比较 F 组间 = 1.289, P 组间 = 0.257

不同时间点比较 F 时间 = 2468, P 时间<0.001

组间与时间交互比较 F 交互 = 1.121, P 交互 = 0.346

BIS: 双频指数.

     

表  3  两组患者不同时间HR比较 [n  = 50, mean ± SD, 次/分]

分组 T0 T1 T2 T3 T4

对照组 78.8 ± 6.5 76.5 ± 6.2 90.9 ± 6.9 87.6 ± 7.1 94.6 ± 7.8

观察组 77.6 ± 6.1  65.7 ± 5.2b  66.8 ± 3.3b  69.5 ± 3.7b  73.4 ± 4.9b

组间比较 F 组间 = 806.7, P 组间<0.001

不同时间点比较 F 时间 = 60.00, P 时间<0.001

组间与时间交互比较 F 交互 = 60.11, P 交互<0.001

bP<0.01, 与对照组比较. HR: 心率.

     

表  4  两组患者不同时间BP比较 [n  = 50, mean ± SD, mmHg]

分组 T0 T1 T2 T3 T4

SBP(mmHg)

对照组 131.5 ± 15.6   127.3 ± 13.8   120.5 ± 11.5   128.3 ± 10.6   139.9 ± 13.3

观察组 133.2 ± 14.7 118.2 ± 8.5 109.9 ± 7.6 115.8 ± 8.2 125.3 ± 8.8

组间比较 F 组间 = 75.55, P 组间<0.001

不同时间点比较 F 时间 = 41.15, P 时间<0.001

组间与时间点交互比较 F 交互 = 7.460, P 交互<0.001

DBP(mmHg)

对照组 83.8 ± 9.9 86.9 ± 8.5 77.3 ± 5.6 92.5 ± 9.6   95.6 ± 11.3

观察组 82.6 ± 9.2 68.7 ± 5.6 62.6 ± 4.5 70.8 ± 6.7 75.6 ± 6.5

组间比较 F 组间 = 445.5, P 组间<0.001

不同时间点比较 F 时间 = 57.96, P 时间<0.001

组间与时间点交互比较 F 交互 = 26.22, P 交互<0.001

bP<0.01, 与对照组比较. SBP: 收缩压; DBP: 舒张压.
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于老年患者, 尤其是合并有心血管和呼吸系统疾病的老

年患者影响更大, 对麻醉的要求和挑战也更大[14-16]. 因
此, 如何让老年患者在手术过程中保持稳定的血流动力

非常重要, 也是麻醉人员需要解决的难题. 
右美托咪定是一种α2-肾上腺素受体激动剂, α2主

要分布在去甲肾上腺素能神经的突触前膜上, 故右美托

咪定在机体内激动α2受体后, 对去甲肾上腺素产生负

反馈调节作用, 从而抑制去甲肾上腺素的释放, 起到具

有镇静、镇痛、抑制交感神经以及抗焦虑的作用[17]. 有
研究表明, 该药对呼吸没有明显的抑制作用, 同时还可

以抑制患者的应激反应[18]. 另有研究表明, 右美托咪定

可以有效的加强阿片药物的镇痛作用和减轻阿片类药

物的耐受情况, 同时还可以增强丙泊酚的镇静麻醉作

用[19,20]. 瑞芬太尼是一种较为常用的阿片受体激动剂, 
其起效快, 维持效果时间短, 镇静作用呈剂量依赖性, 
与部分吸入性麻醉药物可发挥协同作用. 有研究报道, 
在麻醉维持阶段, 应用右美托咪定联合瑞芬太尼麻醉可

以有效维持患者血流动力稳定, 减少患者不良反应的发

生[21,22]. 因此, 本研究主要在于探讨右美托咪定在高龄

患者腹腔镜胆囊切除术术中的麻醉维持效果以及患者

血流动力学的变化情况, 取得了较为满意的效果. 
BIS是临床常用的一种较为准确的用于判断镇静

情况及麻醉深度的评价方法, 其数值从0到100, 0表示

完全没有脑电活动, 而100表示处于完全清醒的状态. 
一般认为, 在麻醉过程中BIS维持在40-65之间较为理

想, 过低会导致过度抑制, 过高会导致麻醉过浅[23]. 本
研究表明: 右美托咪定组患者和丙泊酚组患者在T0-T4
不同时间点的BIS值比较, 差异无统计学意义, 两组在

麻醉过程中的BIS维持控制均较好, 无明显差异. 提示: 
应用右美托咪定维持手术中患者的麻醉深度效果较好, 
一直维持在理想的范围之内. 此结果与部分国内研究

的结果一致[24]. 
血流动力在手术过程中直接关系到患者的生命安

全, 故维持稳定的血流动力至关重要. 由于老年人的心

血管和呼吸系统大多合并有相关基础疾病, 故对于老

年患者, 其血流动力维持难度更大, 尤其关注的是HR、

DBP和SBP, 是患者血流动力最重要的几个指标[25,26]. 本
研究表明: 在术中T1-T4不同时间点, 应用右美托咪定

组患者HR、DBP以及SBP均明显低于应用丙泊酚组患

者, 且前者在手术过程中的HR、DBP以及SBP波动幅度

更小, 维持更加稳定. 提示, 右美托咪定联合瑞芬太尼在

维持麻醉阶段, 对患者的血流动力维持效果更好且更加

稳定. 右美托咪定是一种特异选择的α2-肾上腺素受体

激动剂, α2-肾上腺素受体主要分布在去甲肾上腺素能

神经的突触前膜上, 在机体内激动α2受体后, 对去甲肾

上腺素产生负反馈调节作用, 从而抑制去甲肾上腺素的

释放, 达到具有镇静、镇痛、抑制交感神经的作用, 起
到稳定血压和心率的作用; 其次, 右美托咪定可以有效

的加强阿片药物的镇痛作用和减轻阿片类药物的剂量

依赖和耐受; 瑞芬太尼是一种较为常用的阿片受体激动

剂, 右美托咪定与瑞芬太尼联合, 可以起到协同作用, 增
强麻醉作用, 维持血流动力的稳定. 

VAS评分是一种用于评价患者的疼痛程度的评价

指标, 从0-10分, 疼痛随评分增高逐渐加重, 常将其分

为四级, 即优(0-2分)、良(3-5分)、中(6-8分)、差(9-10
分). 改良OAA/S评分是一种用于评价患者清醒状态的

评价指标[27-30]. 本研究表明: 右美托咪定组患者和丙泊

酚组患者苏醒后VAS评分及改良的OAA/S评级差异均

无统计学意义, 两者差异不明显. 提示右美托咪定主要

对患者手术中的血流动力维持起到较好作用, 对患者

清醒后的疼痛和清醒状态无明显影响. 同时, 两组患者

的不良反应发生率差异无统计学意义, 安全可靠. 
总之, 右美托咪定应用于高龄腹腔镜胆囊切除术

患者的术中麻醉维持效果显著, 可以有效维持血流动

力学稳定, 且安全可靠, 值得在临床推广应用. 

文章亮点

实验背景

在腹腔镜胆囊切除术手术过程中, 需要稳定的维持患

者的心率、血压等基本生命体征, 才能确保手术的顺

利完成. 目前临床多采用丙泊酚进行全身麻醉, 有研究

     

表  5  都两组患者苏醒后VAS及改良的OAA/S评级比较 [n  = 50, n  (%)]

分组
VAS评级 改良OAA/S评级

优 良 中 1级 2级 3级

对照组 43 (86.0)   5 (10.0) 2 (4.0) 37 (74.0) 11 (22.0) 2 (4.0)

观察组 48 (96.0) 2 (4.0) 0 (0.0) 40 (80.0)   9 (18.0) 1 (2.0)

统计值 χ2 = 3.560, P  = 0.169 χ2 = 0.545, P  = 0.761

VAS: 视觉模拟评分法.

 文章亮点
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表明丙泊酚维持患者, 尤其是老年患者的血流动力的

稳定性不太理想. 右美托咪定是一种α2-肾上腺素受体

特异选择的激动剂, 具有镇静、镇痛、抑制交感神经

以及抗焦虑的作用, 对维持血流动力学的稳定性研究

较少. 本研究对此进行了探讨. 

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对高

龄患者腹腔镜胆囊切除术术中的麻醉维持效果及患者

血流动力学情况观察, 旨在为临床治疗提供客观参考

和治疗依据. 

实验目标

本研究通过前瞻性对照研究方式, 探讨探讨右美托咪

定对高龄患者腹腔镜胆囊切除术术中的麻醉维持效果

及患者血流动力学的影响, 分析两组清醒后VAS评分

和改良OAA/S评级的差异, 旨在选取一种对高龄患者

腹腔镜胆囊切除术治疗效果更佳的治疗方法. 

实验方法

将100例行腹腔镜胆囊切除术且年龄大于70岁的患者, 
按照随机数字表法均分对照组50例, 术中给予丙泊酚联

合瑞芬太尼麻醉维持; 观察组50例, 术中给予右美托咪

定联合瑞芬太尼麻醉维持. 采用SPSS 21.0和GraphPad 
Prism 6统计分析数据, 所有计量资料均采用mean±SD
表示, 两组组间计量资料采用t检验, 不同时间点比较采

用重复测量方法, 两组组间计数资料采用χ2检验.

实验结果

两组患者在T0-T4不同时间点的BIS值差异无统计学

意义(F  = 1.289, P  = 0.257); 两组患者在T1-T4不同时

间点, 观察组患者HR、DBP以及SBP均明显低于对照

组患者, 差异具有统计学意义(F  = 806.7, P <0.001; F  = 
75.55, P <0.001; F  = 445.5, P <0.001); 两组患者苏醒VAS
评级优良数分别为48例和50例, 差异无统计学意义(χ2 

= 3.560, P  = 0.169); OAA/S评级分别为37例、11例、3
例和40例、9例、1例, 差异无统计学意义(χ2 = 0.545, P  
= 0.761); 此外, 两组不良反应总发生率分别为22.0%和

18.0%, 差异无统计学意义(χ2 = 0.251, P  = 0.617). 

实验结论

本研究通过对比右美托咪定和丙泊酚对高龄腹腔镜胆

囊切除术患者的术中麻醉维持效果比较, 得出了右美

托咪定可以有效维持血流动力学稳定, 且安全可靠, 为
今后临床治疗提供了一个可靠的治疗方法, 值得推广

应用. 

展望前景

本研究表明了右美托咪定对高龄腹腔镜胆囊切除术患

者的术中麻醉维持效果显著, 且安全性较好. 但本研究

也存在一些不足, 比如研究病例样本数量较少, 同时未

行临床多中心研究. 总之, 研究方案可进一步改进. 
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Abstract
AIM
To observe the effect of lung and spleen co-protection on 
the clinical symptoms and quality of life in patients with 
slow transit constipation and silicosis due to deficiency of 
lung and spleen Qi. 

METHODS
Eighty-six patients with slow transit constipation 
and silicosis due to deficiency of lung and spleen 
Qi were randomly divided into a control group 
and an observation group according to the order of 
treatment. The control group received routine care, 
and the observation group was given “lung and 
spleen co-protection” on the basis of routine care. 
The nursing care lasted 1 wk. The changes of clinical 
symptoms and quality of life of the two groups were 
compared. 

RESULTS
After intervention, each symptom score of the 
observation group was significantly lower than that 
of the control group (P < 0.05). After intervention, the 
scores of all dimensions of life quality of patients in the 
two groups were significantly higher than those before 
intervention (P < 0.05), and the scores of the observation 
group were significantly higher than those of the control 
group (P < 0.05).

CONCLUSION
Lung spleen co-protection can improve the clinical 
symptoms and quality of life in slow transit constipation 
patients with silicosis due to deficiency of lung and 
spleen Qi.
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摘要
目的
观察“肺脾同护”对肺脾气虚型矽肺慢运输便秘患
者临床症状和生活质量的影响作用. 

方法
将86例肺脾气虚型矽肺慢运输便秘患者按就诊顺
序编号, 随机分为对照组和观察组各43例. 对照组给
予常规护理; 观察组在对照组基础上给予“肺脾同
护”, 均连续干预1 wk. 观察2组患者临床症状积分
和生活质量变化情况. 

结果
2组患者排便困难、粪便性状、排便时间、排便
频度及腹胀评分组内比较, 差异有统计学意义(P＜

0.05); 且干预后观察组各症状评分明显低于对照组(P
＜0.05). 干预后2组患者生活质量各维度评分均较干
预前提高, 差异有统计学意义(P＜0.05), 且干预后观
察组评分明显高于对照组(P＜0.05). 

结论
“肺脾同护”能改善肺脾气虚型矽肺慢运输便秘患
者便秘临床症状积分, 提高生活质量, 值得临床借鉴. 

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

关键词: “肺脾同护”; 肺脾气虚型; 矽肺; 慢运输; 便秘; 

临床症状; 生活质量

核心提要: 便秘是临床上一种常见而且难治的疾病, 矽
肺便秘属于其中之一, 本课题采用脾肺同护方法解决矽

肺便秘的问题, 有一定的临床意义, 本文通过采用耳穴

压豆、穴位贴敷、穴位按摩等方法治疗便秘, 疗效明

显, 值得临床借鉴. 

应春霞. “肺脾同护”对肺脾气虚型矽肺慢运输便秘患者临床症状和

生活质量的影响. 世界华人消化杂志 2018; 26(18): 1132-1136  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i18/1132.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i18.1132

0  引言

矽肺是由于在生产过程中长期吸入大量含游离二氧化

硅的粉尘后引起的以肺纤维化进行性改变的疾病, 即
使停止矽尘接触病变仍可进展, 主要以咳嗽、咳痰, 胸
闷、气短, 呼吸困难等为临床表现[1,2], 长期矽肺导致患

者呼吸功能下降和慢性缺氧, 胃肠蠕动功能减慢, 从而

发生便秘, 严重影响患者的生活质量[3,4]. 因此, 如何改

善矽肺患者便秘临床症状和提高生活质量是临床医护

人员关心的重要问题. 矽肺归属于中医学“咳嗽、肺

炎”等范畴, 肺主宣发肃降, 为“相傅之官”; 便秘病

变在大肠, 大肠为“传导之官”, 有传导糟粕功能. 肺
与大肠相表里, 当肺受外邪侵犯时可影响及大肠, 肺与

大肠相互影响, 相互作用. 中医认为脾主运化, 脾虚运

化无力, 肠道传输功能减慢, 从而加重便秘. 基于以上

认识, 笔者采用“肺脾同护”, 即同时对肺和脾进行调

节护理, 以改善大肠蠕动功能促进排便. 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2016-04/2018-02在中国水利水电第十二工

程局有限公司医院住院的肺脾气虚型矽肺慢运输便秘

患者86例, 按就诊顺序编号, 采用随机数字法分为对照

组和观察组各43例. 对照组男30例, 女13例; 年龄39-67
岁, 平均年龄54.2岁±12.1岁; 便秘时间2.3-10年, 平均便

秘时间5.4年±3.5年; 便秘程度按Bristol分级: 1级12例, 
2级18例, 3级13例; 矽肺I期者10例, Ⅱ期者16例, Ⅲ期

者17例. 观察组男28例, 女15例; 年龄43-70岁, 平均年龄

58.7岁±10.3岁; 便秘时间3.2-11年, 平均便秘时间6.3年
±0.5年; 便秘程度按Bristol分级: 1级14例, 2级18例, 3级
11例; 矽肺Ⅰ期者8例, Ⅱ期者15例, Ⅲ期者20例. 2组患

者性别、年龄、便秘时间、便秘程度及矽肺分期等经

统计学分析, 差异均无统计学意义(P＞0.05). 
诊断标准: 矽肺符合《尘肺病诊断标准》[5]中的

诊断标准, 均经X线检查证实; 慢性功能性便秘诊断符

合罗马Ⅳ标准[6], 且均符合结肠慢运输便秘. 肺脾气虚

型符合《中药新药临床研究指导原则(试行)》[7]中标

准, 主要表现为咳声低弱, 咳痰, 咳喘气短, 胸痛胸闷, 
神倦疲乏, 面色紫暗, 舌淡紫, 脉细弱. 纳入标准: (1)符
合上述诊断标准; (2)均有矽肺病史; (3)均知情同意; (4)
本研究经过医院伦理委员会同意批准者; (5)依从性好. 
排除标准: (1)非矽肺便秘者, 或器质性便秘者及出口

梗阻性便秘者; (2)严重心肝肾疾病及恶性肿瘤者; (3)
有皮疹者或严重皮肤病者; (4)口服药物治疗便秘者; 
(5)同时参与其他研究或依从性差者. 
1.2 方法 对照组给予常规护理, 如心理护理、改变饮食

结构护理、适当腹部按摩及规律排便等. 观察组在对照
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组基础上给予“肺脾同护”护理. 具体如下: (1)耳穴压

豆调护肺脾, 中医认为各脏腑组织在耳廓均有相应的反

应区(耳穴). 刺激耳穴, 对相应的脏腑有一定的调节作

用. 具体如下: 将王不留行籽粘帖于胶布上, 然后根据耳

穴图选取肺经、脾经穴, 具体取穴如下: 肺俞、脾俞、

便秘点、三焦、大肠、小肠穴、皮质下等穴位, 每个穴

位按压30 s, 具有酸、麻、痛、胀等反应, 通过经络感

传以宣肺降气、健脾益气、泻下导滞, 增强胃肠蠕动

功能, 促进排便. 每天更换王不留行籽进行按压; (2)穴
位贴敷调护肺脾, 采用穴位敷贴(上海丰泽园医药研究

所研发)调护肺脾, 具体将穴位敷贴在肺俞、脾俞、天

枢、中脘穴, 敷贴后每个穴位按压30-60 s, 1次/d; (3)穴
位按摩调护肺脾, 选取尺泽穴、曲池穴, 二穴联合按摩

能增强肺与大肠经之气, 促进排便. 选取大横穴、合谷

穴, 二穴联合按摩可调节脾胃之和降功能, 促进排便. 护
士以一侧拇指指腹按住穴位, 顺时针方向按揉穴位, 以
酸胀感为宜, 每穴1 min, 2次/d. 均连续治疗1 wk. 

观察2组患者便秘症状积分和生活质量评分变化

情况. (1)便秘症状积分依据参照文献[8] 制定, 包括5项, 
分别为排便困难、粪便性状、排便时间、排便频度及

腹胀情况, 由轻到重将各症状按照0-3分分为4个等级, 
分别计为0, 1, 2, 3分, 得分越高症状越重, 各症状得分

相加然后累及求平均值所得分数即为各症状评分; (2)
生活质量评分参照SF-36量表[9]设计, 共有7个维度, 即
生理功能、生理职能、总体健康、生命活力, 社会功

能, 情感职能、精神健康. 分数越高, 生活质量越好. 
统计学处理 采用SPSS21.0软件分析, 计量资料以

mean±SD表示, 采用t检验, 符合正态分布且方差齐性

的数据, 采用AVONA进行比较. P＜0.05为差异有统计

学意义.

2  结果

2.1 2组患者临床症状评分比较 2组患者排便困难、粪

便性状、排便时间、排便频度及腹胀评分组内比较, 
差异有统计学意义(P＜0.05); 且干预后观察组各症状

评分明显低于对照组(P <0.05) (表1). 
2.2 2组患者生活质量评分比较 干预后2组患者生活

质量各维度评分均较干预前提高, 差异有统计学意

义(P <0.05), 且干预后观察组评分明显高于对照组

(P <0.05)(表2).

     

表  1  2组患者干预前后临床症状评分比较(n  = 43, mean±SD, 分)

分组 排便困难 粪便性状 排便时间 排便频度 腹胀

对照组

   干预前 2.89 ± 0.76 2.56 ± 0.88 2.78 ± 0.82 2.93 ± 0.84 2.86 ± 0.55

   干预后  2.04 ± 0.63a  1.95 ± 0.76a  1.71 ± 0.67a  1.78 ± 0.45a  1.78 ± 0.34a

观察组

   干预前 2.95 ± 0.75 2.58 ± 0.92 2.79 ± 0.86 2.90 ± 0.86 2.88 ± 0.61

   干预后   1.45 ± 0.56ac   0.86 ± 0.62ac   0.89 ± 0.56ac   0.98 ± 0.41ac   0.83 ± 0.27ac

t值 1.034 2.223 2.012 1.894 1.766

P值 0.001 0.000 0.000 0.000 0.000

aP<0.05, 与干预前相比; cP<0.05, 与对照组干预后相比.

     

表  2  2组患者干预后生活质量评分比较(n =43, mean±SD, 分)

分组 生理功能 生理职能 总体健康 生命活力 社会功能 情感职能 精神健康

对照组

   干预前 73.56 ± 10.89 46.49 ± 11.27 52.87 ± 9.80 67.24 ± 9.87 66.02 ± 9.04  4.78 ± 2.12 69.73 ± 12.04

   干预后  85.63 ± 10.56a  55.93 ± 10.82a  62.57 ± 9.28a  78.45 ± 8.92a    75.56 ± 10.46a 16.82 ± 3.28a  77.63 ± 10.14a

观察组

   干预前 72.48 ± 10.58 45.53 ± 11.90   50.91 ± 10.23 65.45 ± 9.63   64.76 ± 10.92  4.65 ± 2.03 68.23 ± 11.56

   干预后 96.56 ± 9.73ac   76.52 ± 10.51ac   74.02 ± 8.78ac    85.46 ± 8.54ac   85.92 ± 9.14ac  30.45 ± 4.23ac   88.92 ± 9.24ac

t值 3.454 2.890 3.021 2.988 2.786 3.023 2.652

P值 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

aP<0.05, 与干预前相比; cP<0.05, 与对照组干预后相比.
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3  讨论

矽肺患者气道抵抗力较差, 由于细支气管狭窄变形和

长期的反复感染, 加重肺组织纤维化, 肺通气减少, 肺
容量减小, 肺部代偿性改变, 演变成气胸、肺气肿等, 
肺功能继续恶化, 而且矽肺患者大多年龄较大, 并发症

多、生活质量较差. 便秘是矽肺患者最常见的胃肠道

并发症之一, 可能与矽肺患者呼吸功能下降引起胃肠

道缺氧, 胃肠蠕动减慢有很大关系, 严重者影响患者生

活质量. 中医学认为, 肺与大肠互为表里, 肺经与大肠

经气血相互影响, 相互为用. 肺主宣发肃降与通调水

道, 矽肺患者肺功能失常, 累及大肠, 大肠传道功能失

常, 糟粕滞于肠内, 故发生便秘; 反之, 大肠功能失常, 
气机阻滞, 腑气不通, 上逆于肺, 加重矽肺病情, 出现严

重喘咳, 呼吸困难等症. 中医认为, 脾主运化, 胃主和

降, 脾虚运化功能失常, 无力推动气血运行, 肠道气机

阻滞, 传导失常, 可加重便秘发生. 便秘病变在大肠, 与
肺、脾胃之脏关系密切. 因此, 对矽肺便秘患者实施合

理的护理干预尤为必要.  
既往对矽肺便秘患者采用护理方法报道较多, 但是

通过中医“肺和大肠, 脾和大肠”关系去探讨矽肺便秘

报道较少, 因此, 本研究通过“肺脾同护”对矽肺便秘

患者进行护理, 主要采用耳穴压豆、穴位贴敷、穴位按

摩等进行护理肺脾. 
耳穴压豆是中医特色疗法之一[10,11], 具有简、便、

效、廉等优点, 副作用小, 主要刺激穴位通过经络传感

调节相应脏腑气血, 本研究采用肺俞、脾俞、便秘点、

三焦、大肠、小肠穴、皮质下等穴位调节肺经、脾经

及大肠经之气血, 从而达到宣肺降气、健脾益气、泻下

导滞功效. 穴位贴敷疗法[12,13]通过药物直接作用于皮肤, 
并通过透皮吸收, 使局部药物浓度明显高于其它部位, 
作用较为直接, 直达病所, 发挥药效, 作用较强. 本研究

采用穴位敷贴调护肺脾, 选取肺俞、脾俞、天枢、中脘

穴以调节肺脾经络之气血. 肺俞穴是肺气转输、输注之

处, 为治疗肺脏疾病的重要腧穴; 脾俞穴是治疗脾胃疾

病的要穴; 天枢穴属于足阳明胃经, 是手阳明大肠经募

穴, 主治便秘、腹胀; 中脘穴是任脉、手太阳与少阳、

足阳明之会, 胃之募穴, 八会穴之腑会, 主治便秘. 穴位

按摩[14,15]主要按摩尺泽穴, 该穴为手太阴肺经穴位、曲

池为手阳明大肠经穴位, 肺与大肠互为表里, 二穴联合

按摩能增强肺与大肠经之气, 促进排便. 大横穴为足太

阴脾经穴, 主治便秘、腹痛病症; 合谷穴就是手阳明大

肠经的原穴, 二穴联合按摩可调节脾胃之和降功能, 促
进排便. 结果表明, 干预后患者排便困难、粪便性状、

排便时间、排便频度及腹胀评分明显得以改善(P＜

0.05); 且提高了患者生活质量(P＜0.05). 

总之, “肺脾同护”能改善肺脾气虚型矽肺慢运输

便秘患者便秘临床症状积分, 提高生活质量, 值得临床

借鉴. 

文章亮点

实验背景

近年来随着饮食结果的改变和生活节奏的加快, 便秘

已经成为临床常见疾病之一, 严重者将影响患者日常

生活和工作. 因此, 积极寻找合适的治疗方法是医护人

员当务之急要解决的重要问题. 

实验动机

本文通过采用耳穴压豆、穴位贴敷、穴位按摩等方法

治疗便秘, 疗效明显, 值得临床借鉴. 

实验目标

本文通过采用中医特色护理方法治疗便秘, 丰富护理

内容, 推动护理学科的发展. 

实验方法

采用随机对照研究, 将患者分为对照组和观察组, 对照

组给予常规护理; 观察组在对照组基础上给予“肺脾

同护”, 均连续干预1 wk. 观察2组患者临床症状积分

和生活质量变化情况. 

实验结果

2组患者排便困难、粪便性状、排便时间、排便频度

及腹胀评分组内比较, 差异有统计学意义(P＜0.05); 且
干预后观察组各症状评分明显低于对照组(P <0.05). 干
预后2组患者生活质量各维度评分均较干预前提高, 差
异有统计学意义(P <0.05), 且干预后观察组评分明显高

于对照组(P<0.05). 

实验结论

“肺脾同护”能改善肺脾气虚型矽肺慢运输便秘患

者便秘临床症状积分, 提高生活质量, 值得临床借鉴

和推广. 

展望前景

中医药在治疗矽肺便秘方便、快捷、无明显毒副作

用, 疗效显著, 值得发扬和推广. 
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Abstract
AIM
To explore the effect of evidence-based nursing 
combined with nutritional intervention on serum levels 
of interleukin (IL)-6, IL-8, and tumor necrosis factor-α 
(TNF-α) in patients after radical resection for rectal 
cancer. 

METHODS
A total of 48 patients who underwent combined 
laparoscopic-endoscopic radical surgery for rectal 
cancer from January 2016 to December 2016 were 
randomly divided into a control group and a study 
group. The control group was given evidence-
based nursing alone, and the study group was given 
evidence-based nursing combined with nutritional 
intervention. The nursing quality, serum levels of IL-6, 
IL-8, and TNF-α, anxiety and depression scores, and 
nursing compliance were compared between the two 
groups.  

RESULTS
Before intervention, there was no significant difference 
in nutritional indexes between the two groups (P > 
0.05). After intervention, all the nutritional indexes were 
significantly better in the study group than in the control 
group (P < 0.05). Serum levels of IL-6, IL-8, and TNF-α 
in the study group were significantly higher than those 
of the control group (P < 0.05). The scores of anxiety and 
depression were significantly lower in the study group 
than in the control group (P < 0.05), and the nursing 
compliance of the study group was significantly higher 
than that of the control group (P < 0.05).
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CONCLUSION
The combination of evidence-based nursing and nutrition 
intervention has a positive effect on serum levels of IL-6, 
IL-8, and TNF-α in patients after radical resection for 
rectal cancer. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨循证护理联合营养干预对双镜联合直肠癌根治
术后患者白介素(interleukin, IL)-6、IL-8、肿瘤坏
死因子-α(tumor necrosis factor α, TNF-α)的影响. 

方法
选取台州市第一人民医院在2016-01/2016-12收治的
双镜联合直肠癌根治术患者共48例, 按照数表法的
原则随机分为对照组和研究组, 对照组给予循证护
理, 研究组给予循证护理联合营养干预, 对比研究
两组患者在护理后的护理质量, 血清中IL-6、IL-8、
TNF-α的水平, 焦虑抑郁评分以及护理依从性. 

结果
治疗1 d后, 研究组患者的Alb、PAB、MAMC、Hb、
TSF以及低蛋白血症的数值分别为38.7±4.3、231.1
±19.8、24.4±4.3、131.8±17.6、16.1±4.4、8, 对
照组患者的Alb、PAB、MAMC、Hb、TSF以及低蛋
白血症的数值分别为38.8±3.9、229.3±18.8、24.7
±2.5、131.1±16.5、16.0±4.7、9, 两组患者的各项
营养指标不存在明显的差异(P＞0.05), 治疗14 d后
研究组患者的Alb、PAB、MAMC、Hb、TSF以及
低蛋白血症的数值分别为36.5±3.9、185.1±17.8、
24.4±2.1、129.2±16.8、14.4±4.2、9, 对照组患者
的Alb、PAB、MAMC、Hb、TSF以及低蛋白血症
的数值分别为33.2±3.5、143.9±15.5、22.3±2.1、
118.1±17.9、12.5±4.1、23, 研究组患者的各项营养
指标均显著由于对照组患者(P＜0.05); 研究组患者
血清中IL-6、IL-8、TNF-α的水平均高于对照组患者
(P<0.05); 护理后研究组护理患者焦虑抑郁评分明显
低于对照组护理患者(P<0.05); 研究组护理患者护理
依从性显著高于对照组护理患者(P<0.05). 

结论
循证护理联合营养干预对双镜联合直肠癌根治术后
患者IL-6、IL-8、TNF-α水平具有积极作用, 值得在
临床上进一步推广使用. 

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

核心提要: 本文主要探究循证护理联合营养干预对双

镜联合直肠癌根治术后患者白介素(interleukin, IL)-6、
IL-8、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor α, TNF-α)
的影响. 此类问题的解决, 既有利于直肠癌患者身体恢

复健康, 又有助于我国现代医学快速发展. 本次研究主

要运用了调查问卷法、数据应用SPSS18.0进行分析、

临床记录等方法, 所用的试验方法具有强烈的针对性. 
实验结果显示循证护理联合营养干预对双镜联合直肠

癌根治术后患者IL-6、IL-8、TNF-α水平具有积极作用, 
值得在临床上进一步推广使用. 
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0  引言

直肠癌的发病率不容小觑, 为消化道疾病中的常见病, 
属于恶性肿瘤[1]. 临主要是运用双镜联合直肠癌根治

术对患者进行治疗[2], 为了探究循证护理联合营养干

预对双镜联合直肠癌根治术后患者白介素(interleukin, 
IL)-6、IL-8、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor α, 
TNF-α)的影响, 我院展开研究, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取台州市第一人民医院在2016-01/2016-12
收治的双镜联合直肠癌根治术患者共48例, 按数字表

法随机分为对照组(n  = 24)和研究组(n  = 24)[3]. 对照

组男10例, 女14例, 年龄36-69岁, 平均年龄52岁±1.2
岁, 研究组男13例, 女11例, 年龄33-67岁, 平均年龄54.9
岁±1.7岁 [4]. 两组患者在一般资料方面无明显区别

(P >0.05), 同时经过医院伦理委员会批准[4]. 纳入标准: 
被确诊为患有直肠癌的患者; 自愿参与本研究, 积极配

合院方研究, 并同意对其进行随访. 排除标准: 有精神

病史、风湿、类风湿性关节炎病史; 肝脏肾功能不正

常的患者; 一个月之内有感染病史; 理解能力存在严重
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障碍或依从性差的患者; 患者因其他原因出现中断治

疗情况视为无效[5]. 
1.2 方法

1.2.1 对照组护理方法: 对照组患者给予循证护理, 护
理人员可以参考相关的文献、询问相关专家同时根据

患者的具体情况制定出不同的护理措施. 具体的循证

护理包括以下四步: (1)寻找临床实践中的具体问题[6]. 
护理人员需根据患者的实际情况提出问题, 并将问题

总结记录下来; (2)根据第一步总结的问题分析评价相

关文献. 从文献的科研性、可靠性、可行性等多个方

面进行具体分析, 同时结合直肠癌疾病的相关知识和

以往临床经验, 确定结论; (3)根据结论制循证护理的

方案. 将科研证据和病人实际需求结合起来, 制定个性

化的护理方案[7]. 首先, 保证病房内空气流通, 温度、

湿度适中, 帮助患者营造良好舒适的康复环境. (4)通
过自评、评审等方式监测循证护理计划的实施. 给患

者发放“患者护理计划实施效果自评表”, 利于计划

的有效实施, 对患者起到监督作用. 给予双镜联合直肠

癌根治术患者相关方面的教学指导后加以实施, 观察

护理效果. 
1.2.2 研究组护理方法: 研究组给予循证护理联合营养

干预. 研究组患者在对照组患者的护理基础上再加上

营养干预, 具体护理方法为, 叮嘱患者的饮食要多样

化, 养成不偏食, 不挑食的习惯, 避免吃高脂肪高蛋白

的食物, 常吃防癌的水果蔬菜, 如西红柿、芹菜、芥

菜、大豆制品、柑橘类水果、麦芽及麦片、葱、酸奶

等[8]. 护理人员要为患者制定一套完整合理的饮食方

案, 本着营养结构均衡、荤素搭配的原则, 并督促患者

每天的饮食按照方案来进食. 同时, 要督促患者养成按

时吃饭的习惯, 可以在除患者正常的进食给予患者营

养支持. 可制定一定的措施, 如加餐等等. 除此之外, 医
护人员可为患者讲解有关饮食方面的知识, 使得患者

除了在外界的帮助下, 也对自己的饮食结构有一定的

认识. 
1.3 观察指标 观察并记录两组患者治疗1 d、治疗

7 d和治疗14 d后的血清白蛋白(Alb)、血清前蛋白

(PAB)、上臂三头肌肌围(MAMC)、血红蛋白(Hb)、
非瘫痪侧肱三头肌皮褶厚度(TSF)[9]. 

检测患者血清中IL-6、IL-8、TNF-α的水平: 运
用ELISA试剂盒进行检测, 具体操作过程按照说明书

完成. 焦虑抑郁评分: 在干预前后使用SAS(焦虑自评

聊表)以及SDS(抑郁自评量表)评估患者的心理状态. 
SAS标准分低于50分属于无焦虑, 50-59属于轻度焦虑, 
60-69属于中度焦虑, 超过70属于重度焦虑. SDS评分

低于53分属于无抑郁, 53-62属于轻度抑郁, 63-72属于

中度抑郁, 超过73分属于重度抑郁. 护理依从性: 主要

分为优、良、差[10]. 优指患者可按照医嘱用药, 具有健

康的行为习惯和良好的生活规律, 合理饮食, 对妇直肠

癌疾病的认知水平高; 良指患者基本可按照医嘱用药, 
存在不健康的行为习惯, 存在生活习惯不规律的现象, 
对直肠癌疾病的认知水平一般; 差指患者不按照医嘱

用药, 行为习惯不健康, 生活不规律, 对直肠癌疾病的

认知水平低. 优良率 = (优+良)/总例数×100%[11]. 
统计学处理 数据应用SPSS18.0进行分析, 其中计

数进行χ2检验, 计量进行t检测(mean±SD)检验, P＜

0.05提示有显著差异. 

2  结果

2.1 两组患者营养指标比较 护理前两组患者的各项营

养指标不存在明显的差异(P＞0.05), 护理后研究组患

者的各项营养指标均显著由于对照组患者(P＜0.05), 
具体见表1. 
2.2 两组患者血清中IL-6、IL-8、TNF-α的水平 研究

组患者血清中IL-6、IL-8、TNF-α的水平均高于对照

组患者(P <0.05), 具体见表2. 
2.3 两组患者的焦虑抑郁评分对比 护理前两组患者的

焦虑抑郁评分不存在明显差异(P >0.05), 护理后研究

组护理患者焦虑抑郁评分明显低于对照组护理患者

(P <0.05), 具体见表3. 
2.4 两组患者的护理依从性对比 研究组患者的护理

     

表  1  两组患者治疗后各项营养指标的比较(mean±SD)

分组 Alb (g/L) PAB (g/L) MAMC (cm) Hb (g/L) TSF (mm) 低蛋白血症 n  (%)

研究组
治疗1 d后 38.7 ± 4.3 231.1 ± 19.8 24.4 ± 4.3 131.8 ± 17.6 16.1 ± 4.4  8 (17.78)

  治疗14 d后  36.5 ± 3.9a  185.1 ± 17.8a  24.4 ± 2.1a  129.2 ± 16.8a  14.4 ± 4.2a   9 (20.00)a

对照组
治疗1 d后 38.8 ± 3.9 229.3 ± 18.8 24.7 ± 2.5 131.1 ± 16.5 16.0 ± 4.7  9 (20.00)

  治疗14 d后 33.2 ± 3.5 143.9 ± 15.5 22.3 ± 2.1 118.1 ± 17.9 12.5 ± 4.1 23 (51.11)

aP＜0.05, 与对照组相比.
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依从率为95.8%, 对照组患者的护理依从率为79.1%, 
研究组护理患者依从性显著高于对照组护理患者

(P <0.05), 具体见表4. 

3  讨论

直肠癌疾病主要集中在45岁作用的人群中, 同时在青少

年中的发病率也有显著增加的趋势, 引发该病的原因众

多, 主要表现为与遗传因素、社会环境、饮食结构有

关. 临床上, 治疗该病的方法有根治性手术治疗、姑息

性手术治疗、放射治疗、化学治疗、转移和复发病人

的治疗, 其中, 手术治疗是应用最为广泛的[12-17]. 想要彻

底治疗该病, 只是一味的临床治疗效果并不明显, 所以

在临床上经常采用治疗联合护理的方式对患者进行双

重治疗, 为了探究护理对患者的影响, 我院特此研究分

析循证护理联合营养干预对双镜联合直肠癌根治术后

患者IL-6、IL-8、TNF-α的影响, 下进行详细报道. 
随着护理概念的普及, 我院为探究循证护理联合

营养干预对双镜联合直肠癌根治术后患者IL-6、IL-8、

TNF-α的影响, 对收取的直肠癌患者进行了临床研究. 
本项研究表明, 护理后研究组患者的各项营养指标均

显著由于对照组患者(P<0.05), 研究结果可以得出, 循证

护理联合营养干预更适合在临床治疗上进行, 循证护

理是近几年刚刚兴起的一门学科, 主要核心思想是以

客观的临床科学研究作为最佳证据来做出医疗方案和

决策[18-22]. 循证护理则是在循证医学的基础上发展起来

的一种新型的护理模式, 护理过程中不仅可以降低患

者焦虑抑郁评分, 同时可以显著改善患者的护理依从

性, 根据本文研究结果显示, 护理前研究组护理患者与

对照组护理患者焦虑抑郁评分无明显差异(P >0.05), 护
理后研究组护理患者焦虑抑郁评分明显低于对照组护

理患者(P <0.05), 经过循证护理联合营养干预的患者心

理评分显著改善, 由此可见对双镜联合直肠癌根治术

后的患者进行循证护理联合营养干预人员非常有必要

的[23-26]. 研究数据显示, 研究组患者血清中IL-6、IL-8、
TNF-α的水平均高于对照组患者(P<0.05), IL-6、IL-8属
于白细胞介素, 作用于肿瘤的免疫反应, IL-6可以诱导

表  2  两组患者血清中IL-6、IL-8、TNF-α的水平(n  = 24, mean±SD, pg/mL)

     分组 IL-6 IL-8 TNF-α

对照组 27.83 ± 9.03 30.39 ± 9.02  24.31 ± 8.32

研究组 29.62 ± 7.45   33.39 ± 10.06  26.04 ± 7.59

t 11.391 12.815 11.935

P值 ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05

IL: 白介素; TNF: 肿瘤坏死因子.

表  3  两组患者护理的焦虑抑郁评分对比(n  = 24, mean±SD, 分)

     
分组

SDS评分 SAS评分

干预前 干预后a 干预前 干预后ac

研究组 53.6 ± 3.6 20.1 ± 2.9 52.1 ± 3.8 21.3 ± 2.8

对照组 53.5 ± 3.5 48.1 ± 2.0 53.1 ± 3.7 47.3 ± 2.3

t 1.025 15.362 1.112 14.632

P值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

aP＜0.05, 与干预前比较; cP＜0.05, 与SDS评分组的干预后相比较. SDS: 抑郁自评量表; SAS: 焦虑自评聊表.

表  4  两组患者的护理依从性对比 [n  = 24, n (%)]

     分组 优 良 差 优良率

对照组   14 (58.3)    5 (20.9)   5 (20.9) 79.1%

研究组   17 (70.9)    6 (25.0)  1 (4.2) 95.8%

χ2 6.272 4.854 4.838   7.316

P值 <0.05 <0.05 <0.05   <0.05
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B细胞和T细胞的分化、增值, IL-8可以有效对IL-2的合

成, 从而抑制了的许多炎症细胞的生成, TNF-α可以直

接性的诱导肿瘤细胞坏死或凋亡, 从而使肿瘤细胞死

亡, 由此可见, 这三种细胞因子都是对人体有利的, 运
用循证护理联合营养干预对双镜联合直肠癌根治术后

的患者进行护理, 可以有效增加三种细胞因子的水平, 
有效调节肿瘤的转移, 发挥抗肿瘤的作用, 对患者的身

体健康恢复具有一定的积极作用[27-30], 从研究结果中

可以看出, 三种细胞因子的含量变化决定着患者是否

恢复身体健康, 对双镜联合直肠癌根治术后的患者进

行循证护理联合营养干预, 可以有效可增加三种细胞

因子的含量水平, 从而对患者的身体健康有所保障, 从
而大大降低该病的死亡率[30-32]. 对于循证护理联合营

养干预对双镜联合直肠癌根治术后患者IL-6、IL-8、
TNF-α的影响, 我院会在后续进行大样本研究, 从而进

一步完善护理方法, 争取进一步提高对直肠癌患者的

护理效果. 
总之, 循证护理联合营养干预对双镜联合直肠癌根

治术后患者IL-6、IL-8、TNF-α水平具有积极作用, 值
得在临床上进一步推广使用. 

文章亮点

实验背景

本文主要探究循证护理联合营养干预对双镜联合直肠

癌根治术后患者白介素(interleukin, IL)-6、IL-8、肿瘤

坏死因子-α(tumor necrosis factor α, TNF-α)的影响, 目
前, 国内外对此项研究较少, 研究本项主题, 可以对直

肠癌患者的健康恢复产生积极地作用.

实验动机

本文的主题是循证护理联合营养干预对双镜联合直肠

癌根治术后患者IL-6、IL-8、TNF-α的影响, 主要解决

循证护理联合营养干预对直肠癌患者术后的影响以及

对患者IL-6、IL-8、TNF-α的影响. 解决此类问题, 有利

于直肠癌患者的身体恢复健康, 有助于我国现代医学

快速发展.

实验目标

本文主要针对循证护理和营养干预的护理效果为目标, 
进一步证实两者对直肠癌患者产生的自己作用, 不仅

仅对患者会产生积极地影响, 对我国医学的发展也会

产生积极地影响. 

实验方法

本次研究主要运用了调查问卷法、数据应用SPSS18.0
进行分析、临床记录等方法, 所用的试验方法具有强

烈的针对性, 对实验具有显著的积极作用. 

实验结果

治疗1 d后, 研究组患者的Alb、PAB、MAMC、Hb、
TSF以及低蛋白血症的数值分别为38.7±4.3、231.1±
19.8、24.4±4.3、131.8±17.6、16.1±4.4、8, 对照组

患者的Alb、PAB、MAMC、Hb、TSF以及低蛋白血

症的数值分别为38.8±3.9、229.3±18.8、24.7±2.5、
131.1±16.5、16.0±4.7、9, 两组患者的各项营养指

标不存在明显的差异(P＞0.05), 治疗14 d后研究组患

者的Alb、PAB、MAMC、Hb、TSF以及低蛋白血症

的数值分别为36.5±3.9、185.1±17.8、24.4±2.1、
129.2±16.8、14.4±4.2、9, 对照组患者的Alb、PAB、
MAMC、Hb、TSF以及低蛋白血症的数值分别为33.2
±3.5、143.9±15.5、22.3±2.1、118.1±17.9、12.5±
4.1、23. 在营养指标方面, 研究组患者的各项指标较

对照组患者来说明显增高(P＜0.05); 在血清中因子水

平方面来说, 研究组患者较对照组患者明显增高(P＜

0.05); 在焦虑抑郁评分来说, 研究组患者叫对照组患者

明显降低(P＜0.05); 在患者的护理依从性方面来分析, 
研究组患者较对照组患者来说明显增高(P＜0.05). 

实验结论

循证护理联合营养干预对双镜联合直肠癌根治术后

患者IL-6、IL-8、TNF-α水平具有积极作用, 临床价

值突出, 具有显著的治疗效果, 值得在临床上进一步推

广使用. 

展望前景

在本项研究中, 我院仍然存在样本数量较少, 研究不够

透彻等问题和不足. 为此, 我院会在后续继续进行大样

本研究, 争取进一步提高循证护理联合营养干预对双

镜联合直肠癌根治术后患者的IL-6、IL-8、TNF-α水
平, 突出两者联合的临床价值, 为我国现代医学的进一

步发展做出贡献. 对于本项研究来说, 未来的主要研究

方向为提高循证护理联合营养干预对双镜联合直肠癌

根治术后患者的治疗效果, 突出疗效价值. 除此之外, 
本项研究所运用的调查问卷法、SPSS18.0以及临床记

录等方法, 所用的试验方法具有强烈的针对性, 对实验

具有显著的积极作用. 

 文章亮点
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Abstract
AIM
To explore the effect of modified comprehensive nursing 
intervention strategy in operating room in preventing 
incision infection after digestive tract operation. 

METHODS
One hundred and seventy patients undergoing digestive 
tract operation in 2016 were selected as an observation 
group, and they were given comprehensive nursing 
intervention in operating room. Another 170 patients 
undergoing digestive tract operation in 2015 were 
selected as a control group, and they were given routine 
nursing intervention in operating room. The operative 
time, length of hospital stay, hospitalization expenses, 
and the qualification rate of implementing all nursing 
measures in the two groups were recorded. The situation 
of incision healing and incision infection rate were also 
compared between the two groups. 

RESULTS
The operative time, length of hospital stay, and 
hospitalization expenses of the observation group 
were significantly shorter or less than those of the 
control group (P < 0.05). The qualification rates of skin 
preparation in operative region and intraoperative 
heat preservation in the observation group (98.82% 
and 98.24%) were significantly higher than those in the 
control group (94.12% and 92.94%; P < 0.05). The grade 
I healing rate of incision in the observation group was 
significantly higher than that in the control group (91.18% 
vs 82.94%, P < 0.05), and the incision infection rate was 
significantly lower than that in control group (0.59% vs 
4.7%, P < 0.05). 
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CONCLUSION
The modified comprehensive nursing intervention 
strategy in operating room can help implement various 
nursing measures, reduce the incision infection rate 
after operation, and shorten the length of hospital stay 
in patients undergoing digestive tract operation.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨改进手术室综合护理干预策略预防消化道手术
切口感染的效果. 

方法
随机选取2016年行消化道手术的患者170例作为观
察组, 行手术室综合护理干预, 选取2015年行消化道
手术患者170例作为对照组, 行常规手术室护理干
预. 记录两组手术时间、住院时间、住院费用及各
项护理措施落实合格率, 比较两组切口愈合情况及
手术切口感染率. 

结果
观察组手术时间、住院时间短于对照组, 住院费用
少于对照组, 差异有统计学意义(P＜0.05); 观察组
术区备皮、术中保温落实合格率分别为98.82%、

98.24%高于对照组的94.12%、92.94%, 差异具有
统计学意义(P＜0.05); 观察组切口甲级愈合率为
91.18%高于对照组的82.94%, 切口感染率为0.59%低
于对照组的4.70%, 差异有统计学意义(P＜0.05).

结论
改进手术室综合护理干预策略可进一步落实各项护
理措施, 减少消化道手术切口感染率, 缩短患者住院
时间.

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

关键词: 消化道手术; 手术室综合护理; 切口感染

核心提要: 消化道切口手术属于Ⅱ-Ⅲ类切口, 伤口污染

率高, 对术后康复造成影响, 重视对消化道手术切口感

染的预防尤为重要. 本研究对常规护理方法进行改进, 
对消化道手术患者进行手术室综合护理干预对策, 降低

围手术期感染风险. 
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0  引言

手术室是对特殊人群进行救治的场所, 手术属于一种侵

入性操作, 但手术切口感染问题不容忽视. 彭玉华等[1]

指出, 手术切口感染不仅会延长住院时间, 增加经济负

担, 还可能引发全身感染. 临床研究指出, 手术切口感染

涉及多个环节, 如手术环境、医院人员因素、医疗器械

消毒及灭菌质量等, 加强手术室护理干预对预防手术切

口感染有积极意义[2,3]. 本研究通过观察改进手术室综合

护理干预策略对预防消化道手术切口感染的效果, 为手

术切口感染预防控制工作提供参考. 

1  材料和方法

1.1 材料 纳入标准: 消化道手术适应证; 年龄18-65岁; 
入组前无全身或局部感染; 患者及家属自愿签署知情

同意书. 排除标准: 合并严重心、肺、肝等脏器功能不

全; 凝血功能紊乱; 电解质异常. 选取2016年行消化道

手术的患者170例作为观察组, 男性102例, 女性68例, 
年龄18-65岁, 平均年龄48.49岁±5.13岁, 体重52-79 kg, 
平均体重67.13 kg±5.94 kg; 基础疾病: 高血压36例, 糖
尿病12例; 疾病类型及手术方法: 22例十二指肠穿孔: 
修补+选择性迷走神经切断或胃大部分切除; 13例空肠

间质(Treitz韧带10 cm内): 局部切除; 19例溃疡性结肠

炎: 结直肠切除、回肠贮袋肛管吻合术; 23例直肠癌: 
Miles手术/Dixon手术; 20例肠系膜上动脉栓塞, 栓子取

出术/肠系膜动脉-腹主动“架桥”手术; 18例急性胆囊

炎: 胆囊切除术; 8例胆囊癌: 胆囊切除术+区域淋巴结

清扫; 9例贲门癌: 根治性近端胃切除; 38例急性阑尾炎: 
阑尾切除术. 其中78例急诊手术, 92例非急诊手术. 选
取2015年行消化道手术患者170例作为对照组, 男性96
例, 女性74例, 年龄18-65岁, 平均年龄49.51岁±4.09岁, 
体重50-76 kg, 平均体重68.09 kg±6.12 kg; 疾病类型及

手术方法: 21例十二指肠穿孔: 修补+选择性迷走神经

切断或胃大部分切除; 16例空肠间质(Treitz韧带10 cm
内): 局部切除; 13例溃疡性结肠炎: 结直肠切除、回肠

贮袋肛管吻合术; 25例直肠癌: Miles手术/Dixon手术; 
22例肠系膜上动脉栓塞, 栓子取出术/肠系膜动脉-腹主

动“架桥”手术; 21例急性胆囊炎: 胆囊切除术; 7例胆
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囊癌: 胆囊切除术+区域淋巴结清扫; 12例贲门癌: 根治

性近端胃切除; 33例急性阑尾炎: 阑尾切除术. 其中83
例急诊手术, 87例非急诊手术. 两组患者性别、年龄、

体重、基础疾病、手术类型比较, 差异无统计学意义

(P＞0.05). 
1.2 方法 两组患者入院后均行手术治疗, 手术医师均有

5年及以上工作经验, 手术室护士均有3年以上工作经

验; 2015年-2016年医院均重视加强医院感染管理. 提高

防范意识. 
对照组: 给予常规手术室护理干预, 包括术前预防

性应用抗生素、术前心理干预及健康教育、完善术前

准备及备皮准备(严格术前备皮及肠道准备)、注重对

无菌物品的管理、严格洗手制度、术中保温、术中配

合. 观察组在对照组基础上给予改进改进手术室综合

护理干预策略开展手术室干预: (1)术前备皮: 对照组仅

术前24 h进行剃毛备皮; 观察组在不影响手术的前提

下, 可不剃毛备皮, 减少对皮肤的刺激; 需剃毛备皮的

患者术前2 h肥皂水清洁备皮部位, 再进行剃毛备皮; (2)
术中保温: 对照组: 调节室内温度、预热床垫、盖小棉

被等; 观察组: 在对照组基础上, 术中采用充气式升温

毯覆盖下半身, 充气加温仪设定温度为41 ℃, 手术结束

后停止; (3)术中配合: 对照组: 护理人员应熟练护理操

作技巧及仪器操作, 术中积极配合医生完成手术; 观察

组在对照组基础上: 根据手术医师个人习惯建立手术

习惯档案, 提高手术配合默契度及熟练程度, 缩短手术

时间. 
1.3 观察指标 (1)记录两组手术时间、住院时间; (2)采
用《手术室查对制度落实合格率评价表》评价术区备

皮、合理物品管理、提高室内空气质量、“六步洗手

法”、术中保温等措施的落实情况, 落实且符合要求为

落实合格, 未落实、不符合为要求或落实后仍存在缺陷

为落实不合格; (3)记录两组切口愈合情况及切口感染

率. 切口愈合评价标准[4]: 甲级愈合: 切口愈合良好, 无
不良反应; 乙级愈合: 切口愈合处有红肿、硬结、积液

等, 但未出现化脓; 丙级愈合: 切口未愈且出现化脓, 需
切开引流. 手术切口感染: 可疑切口感染病例经切口分

泌物图片或细菌学检查确认. 
统计学处理 采用χ2检验或Fisher确切概率法检验, 

等级资料采用秩和检验, 计量资料采用mean±SD表

示, 采用t检验. P＜0.05提示有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者手术时间、住院时间及住院费用比较 观
察组手术时间、住院时间短于对照组, 住院费用少于

对照组, 差异有统计学意义(P＜0.05), 见表1. 
2.2 两组患者各项操作落实合格率比较 两组合理物品

管理、六步洗手法落实合格率比较, 差异无统计学意

义(P＞0.05), 观察组术区备皮、提高室内空气质量、

术中保温落实合格率分别为98.82%、98.24%高于对照

组的94.12%、92.94%, 差异具有统计学意义(P＜0.05), 
见表2. 
2.3 两组患者切口愈合情况及切口感染率比较 观察组

切口甲级愈合率为91.18%高于对照组的82.94%, 切口

感染率为0.59%低于对照组的4.70%, 差异有统计学意

义(P＜0.05), 见表3. 

3  讨论

胃肠道是人体与外界物体主要接触系统之一, 内部多

种病菌, 术后切口感染的发生率较高. 国内文献报告, 
消化道的手术及其切口属于Ⅱ类或Ⅲ类切口, 术后出

表  1  两组患者手术时间、住院时间及住院费用比较 (n  = 170)

     分组 手术时间 (min) 住院时间 (d)

观察组 101.06 ± 16.34 11.16 ± 2.10

对照组 115.73 ± 18.27 12.03 ± 2.67

t 7.803 3.339

P ＜0.01 ＜0.01

表  2  两组患者各项操作落实合格率比较 [n  = 170, n (%)]

     分组 术区备皮 合理物品管理 提高室内空气质量 六步洗手法 术中保温

观察组 168 (98.82) 162 (95.29) 164 (96.47) 170 (100) 167 (98.24)

对照组 160 (94.12) 159 (93.53) 158 (89.41)    169 (99.41) 158 (92.94)

χ2 5.529 0.502 2.307 5.649

P 0.018 0.479 2.307 1 0.018
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现切口感染的几率高达9%-21%[5,6]. 手术切口感染是延

长切口愈合、患者住院时间、降低手术效果的重要原

因, 部分可能引发败血症、全身感染等, 甚至死亡[7,8]. 
因此, 重视对手术切口感染的预防尤为重要. 

以往研究指出, 术区备皮、术中保温、术闭切口

冲洗等与切口感染有关[9-11], 因此, 强化手术室综合护

理干预, 可降低术后切口感染率, 故我院在常规护理的

基础上给予强化手术室综合护理干预策略, 主要包括

术区备皮、术中保温、腹腔及切口冲洗、术中配合. 
以往多采用剃毛的方式进行术前备皮, 可清除毛发污

垢中携带的细菌, 但备皮时可能造成微小损伤, 增加术

后感染风险[12,13]. 近年来, 有研究指出术前不去毛备皮

不会增加感染风险[14,15]; 我们针对不影响手术的前提下, 
可不剃毛备皮; 对于需备皮的患者, 于术前2 h先用肥皂

水清洁备皮区再剃毛备皮, 其中肥皂水可减少皮肤表面

细菌菌落数, 术前2 h备皮可避免术前皮肤长期暴露, 造
成空气中的细菌在备皮取定植以及皮肤内毛囊细菌向

表层迁移. 术中低体温是麻醉和手术中较为常见的并

发症之一, 可能导致多种并发症, 如免疫抑制、术后寒

战、术后切口感染等[16-19]. 我院在控制室内温度问题、

预加热输液液体和冲洗液等基础上采用充气加温仪进

行保温, 以维持核心体温正常. 张俊烁等[20]指出, 术中维

持合核心体温正常, 可降低手术切口感染率. 手术时间

延长会导致切口暴露时间增加, 增加感染几率[21-23]. 成
昌霞等[24]对比手术时间2、2-4、≥4 h的腹部手术患者

切口感发生率, 发现手术时间2、2-4、≥4 h患者术后切

口感染率分别为0.97%、1.21%、1.80%. 可见, 提高医护

人员的配合度, 缩短手术时间, 对降低术后切口感染有

重要意义. 王伟红等[25]指出, 手术时间＞3 h是手术切口

感染的独立危险因素(OR = 1.328, 95%CI: 1.121-1.536). 
国内研究指出, 缩短手术时间是降低术后切口感染的重

要措施之一[26,27]. 
本研究中, 观察组切口甲级愈合率高于对照组, 

手术切口感染率低于对照组, 差异有统计学意义(P＜

0.05). 赵永青等[28]指出, 手术室综合护理干预可降低表

浅切口感染率, 本研究结果与其一致. 观察组患者术前

备皮、术中保温落实合格率高于对照组, 差异有统计学

意义(P＜0.05), 这可能是观察组手术切口感染率低的重

要原因. 观察组手术时间、住院时间短于对照组差异有

统计学意义(P＜0.05), 与卜玲等[29]、刘小丽等[30]研究结

果相符. 
总之, 强化手术室综合护理干预策略可提高术前健

康教育、合理物品管理、提高室内空气质量、术中保

温落实等落实合格率, 缩短手术时间, 降低切口感染发

生率, 缩短患者住院时间. 

文章亮点

实验背景

手术切口感染是围手术期常见的感染类型之一, 占医

院感染的10%-19%, 不仅会给患者带来生理上的痛苦, 
也会增加其经济负担. 另外, 发生术切口感染的手术患

者, 再次住院治疗可能性增加5倍的死亡危险性. 因此, 
重视对手术切口感染的预防和护理干预意义重大. 

实验动机

本研究选取消化道手术患者作为研究对象, 通过给予

手术室综合护理干预, 与常规围手术期护理的对比, 探
讨改进手术室综合护理干预在预防切口感染的优势, 
以期为患者消化道手术患者提供优质护理. 

实验目标

观察接受改进手术室综合护理干预的患者在手术时

间、住院时间及各项操作落实合格率、切口愈合率、

切口感染率与接受常规手术室护理的患者是否存在

差异. 

实验方法

随机选取2016年行消化道手术的患者170例作为观察

组, 行改进手术室综合护理干预, 选取2015年行消化道

手术患者170例作为对照组, 行常规手术室护理干预. 

实验结果

观察组手术时间、住院时间短于对照组, 观察组术区

表  3  两组患者切口愈合情况及切口感染率比较 [n = 170, n  (%)]

     
分组

切口愈合情况
感染率

甲级愈合 乙级愈合 丙级愈合

观察组 155 (91.18) 14 (8.23) 1 (0.59) 1 (0.59)

对照组 141 (82.94) 20 (11.76) 9 (5.29) 8 (4.70)

χ2/Z 8.121 4.109

P 0.017 0.043

 文章亮点
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备皮、术中保温落实合格率、切口甲级愈合率高于对

照组, 切口感染率低于对照组. 

实验结论

本研究发现, 与常规手术护理相比, 手术室综合护理干

预可提高操作落实合格率, 降低切口感染风险. 

展望前景

本研究纳入样本量较少, 尚需要多中心、大样本、前

瞻性的临床研究. 通过多中心、大样本、前瞻性的研

究, 验证本研究方法; 进一步探讨消化道手术切口感染

危险因素, 对手术室综合护理干预措施进行持续质量

改进. 进一步扩大研究对象, 探讨手术室综合护理干预

后手术切口感染的原因及危险因素, 并针对危险因素

进行持续质量改进, 进一步降低切口感染率. 
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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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