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《世界华人消化杂志》2015-2017年度编辑委员会, 由1040位专家组成. 其中, 上海市146位、北京市130位、江
苏省81位、广东省69位、湖北省53位、辽宁省48位、山东省45位、浙江省42位、陕西省40位、黑龙江省34位、福
建省29位、四川省30位、河北省28位、天津市28位、广西壮族自治区21位、贵州省22位、湖南省21位、安徽省20
位、河南省20位、吉林省20位、甘肃省18位、江西省18位、云南省17位、重庆市17位、新疆维吾尔自治区15位、
山西省11位、海南省8位、内蒙古自治区3位、宁夏回族自治区2位、青海省2位、香港特别行政区1位及美国1位.   
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■背景资料
虽然Barrett食管
(Barrett's esophagus,
BE)提出已有60
余年 ,  但是对于
B E 的 认 识 仍 不
全 面 .  B E 作 为
恶 性 肿 瘤 食 管
腺癌(esophageal 
adenocarcinoma, 
EAC)的癌前病变
而受到重视 .  但
EAC早期诊断率
低 ,  而晚期死亡
率高 ,  因此为提
高EAC的早期诊
断, 降低死亡率, 
大家有必要对BE
本身有更深入的
了解.
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Abstract
It has been more than 60 years since the concept 

of Barrett’s esophagus (BE) was put forward, 
and over these a few decades, we have made 
great progress in the diagnosis and treatment 
of BE. BE does not cause clinical symptoms, 
but it attracts wide attention, because it is 
an important precursor lesion of esophageal 
adenocarcinoma. The purpose of this article 
is to review the process of the recognition of 
BE and the current research hotspots as well 
as to discuss the current status of esophageal 
adenocarcinoma screening in BE patients. We 
aim to provide clinicians with an overview of 
the ins and outs of the disease, which will help 
them improve the diagnosis and treatment of 
BE in clinical practice and provide patients 
with beneficial treatment.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Barrett's esophagus; Esophageal 
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摘要

Barrett食管(Barrett's esophagus, BE)概念的
提出距今已有60余年, 而在这短短几十年内, 
人类对BE的认识不断提高, 在BE的研究诊
治方面也取得了极大的进展. BE本身并不引
起临床症状, 之所以受到广泛关注是因为BE
为恶性肿瘤食管腺癌的癌前病变. 因此我们

Barrett食管的昨天与今天: 历史沿革和研究热点
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■研发前沿
目前通过BE筛查
随访策略对EAC
的诊断并不理想, 
最近随着基因和
基因组学技术的
进步 ,  越来越多
的学者开始从基
因方面寻找BE与
EAC的关系 ,  从
而通过掌握环境
与突变过程来完
善预防和早期诊
断 E A C 的 策 略 . 
亦有学者通过寻
找其他更为敏感
简便的生物学标
志物来诊断早期
EAC. 从日常生
活中寻找能够降
低BE发病风险的
药物, 寻找BE进
展为EAC更为准
确且适用于临床
的生物学标志物, 
提高BE的诊疗技
术, 降低BE进展
为EAC的风险, 提
高早期EAC的诊
断是目前该领域
亟待解决的问题.  

将对该疾病提出到现在, 人类认识该疾病的
过程进行探讨, 并将目前的研究热点进行罗
列与分析, 同时浅谈目前对BE患者进行食管
腺癌筛查的现状, 以便于广大临床医师全面
认识该疾病的来龙去脉, 从实践中寻找诊断
和治疗该疾病更好的方法, 从而在临床上做
出有益于患者的治疗. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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热点

核心提示: Barrett食管(Barrett's esophagus, BE)
本身并不引起临床症状 ,  之所以受到广泛关

注是因为B E为恶性肿瘤食管腺癌的癌前病

变. 但是通过当前BE筛查随访策略对食管腺癌

(esophageal adenocarcinoma, EAC)的诊断并不

理想. 最近对BE发生及进展为EAC的基因和基

因组学的研究, 为EAC的早期诊断带来了曙光.

惠洋洋, 陈鑫, 王邦茂. Barrett食管的昨天与今天: 历史沿革

和研究热点. 世界华人消化杂志  2016; 24(20): 3077-3086 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i20/3077.
htm DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i20.3077

0  引言

Barrett食管(Barrett's esophagus, BE)即食管下

段的复层鳞状上皮被化生的单层柱状上皮所

替代的一种病理现象, 可伴有肠化生或不伴有

肠化生. BE本身并不引起临床症状, 之所以受

到广泛关注是因为BE为恶性肿瘤食管腺癌的

癌前病变. 从BE发现到目前为止, 随着对该疾

病的认识, 其定义不断更新, 诊断标准不断完

善, 对解开BE发病机制的研究亦越来越多, 但
是通过当前对BE筛查随访策略所诊断的食管

腺癌(esophageal adenocarcinoma, EAC)患者仅

占极小一部分, 而大部分EAC患者是由于晚期

的报警症状而诊断的, 很显然目前的筛查效果

并不理想, 这种基于临床医疗观念而监测EAC
的筛查随访策略, 导致了对BE的过度诊断和

对EAC的诊断不足. 因此, 目前仍需更佳的方

法来对BE患者进行危险程度分级, 找出那些

最能从复查监测或其他手段中获益的患者. 本
文就BE相关领域所取得的主要研究进展进行

简要综述, 以便于广大临床医师全面认识该疾

病的来龙去脉, 从实践中寻找诊断和治疗该疾

病更好的方法, 从而在临床上做出有益于患者

的治疗. 

1  BE的昨天: BE的发现

BE概念的首次提出是在1950年, 出生于澳大利

亚的英国胸外科医生Barrett[1]发现就诊患者的

食管下段出现了红色黏膜病变, 认为该病变的

发生可能是因为食管下端溃疡疤痕收缩而导

致胃黏膜被拉入食管下所致, 且显微镜下发现

病变上皮如胃柱状上皮, 因此推测食管下端的

溃疡其实为胃溃疡. 
Allison等[2]在1953年的研究结果发现, 并

不是Barrett医生所描述的胃黏膜被拉入食管所

致, 他们认为岛样胃黏膜在食管鳞状黏膜的里

边, 看起来是被覆胃黏膜的食管, 而不是类似

食管的胃. Barrett[3]在接下来的几年里继续研

究, 发现了同样的结果, 在1957年发表文章同

意Allison等的说法. 当代学者认为BE患者大部

分都伴有食管狭窄、食管溃疡或胃食管裂孔

疝. 而患者的病史如烧心、反流、胸骨后疼痛

和X线图像的“三节段现象”是诊断BE的重

要依据. 三节段包括: 主动脉弓水平的狭窄近

侧端, 管状狭窄段, 狭窄远端疝入的胃囊段. 在
食管镜下可以看到狭窄近侧端被覆鳞状上皮, 
管状狭窄被覆的胃黏膜上皮, 狭窄远端疝入的

胃囊段是正常的胃黏膜上皮[2,4,5] 
BE从发现直至现在, 其定义更新从未间断

过. 美国2008年BE指南中对BE定义为: 內镜下

食管远端鳞状上皮发生柱状上皮化生, 且食管

组织活检显示肠化生[6]. 这一将典型肠化生归

入诊断的BE定义一直被多个消化病学会所接

受. 研究发现长期胃食管反流最终导致食管胃

贲门上皮化生的事件同样屡见不鲜. 欧洲消化

病协会认为贲门化生是EAC的高风险因素, 且
将该型归入到BE的诊断中. 

2011年美国胃肠病学会更新了BE的定义, 
将任何可能进展成EAC的取代食管远端正常

鳞状上皮的柱状化生上皮都视为BE[7,8]. 
2014年英国胃肠病学会在BE指南中将BE

定义为, 在内镜下正常食管远端胃食管连接处

上方任何部位的鳞状上皮被柱状上皮所取代, 
长度>1 cm, 且被活检证实. 而现今由于尚缺乏

对不伴肠上皮化生的BE进展为腺癌的风险评

估数据, 故该定义不再将肠化生作为诊断BE的
先决条件[9]. 
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■相关报道
R o s s - I n n e s 等
在 B E 的 基 因 及
基 因 组 学 方 面
有 深 刻 的 研 究 . 
Massimiliano等
研究发现生物学
标志物组合后能
够更好的预测BE
的异型增生.

我国最新的BE指南中对BE的定义为: 食
管下段的复层鳞状上皮被化生的单层柱状上

皮所替代的一种病理现象, 可伴有肠化生或不

伴有肠化生. 其中伴有肠化生者属于食管腺癌

的癌前病变, 至于不伴有肠化生者是否属于癌

前病变, 目前仍有争议[10]. 
值得一提的是, 因BE最主要的组织学表

现为食管正常的复层鳞状上皮被柱状上皮所

取代, 因此从1950年Barret t医生描述该疾病

到现在为止, 很多学者也称BE为柱状上皮食

管(columnar-lined oesophagus, CLO). 在2008
年, Bani-Hani等[11]曾强烈呼吁, 用CLO代替BE, 
CLO在组织学上可以细分为肠型和贲门型, 因
为他允许研究者可以对来自世界不同国家及

地区的研究数据进行更好比较和归档, CLO的

称谓在目前似乎更为适用. 

2  BE的今天: 流行病学、发病机制、诊疗现状

2.1 近年来BE的流行病学 BE确切的人群患病

率很难统计, 因为许多BE患者并无明显的临床

症状. 不同地区的人口学危险因素不同, 所得

出的患病率差异较大. 
在西方国家, 20世纪90年代末期的流行病

学研究结果报道普通人群患率为0.9%-4.5%, 
反流性食管炎患者中患病率可高达10%-15%, 
并随反流性食管炎严重程度而增加 [12].  近
期流行病学研究结果报道人群患病率为

1.3%-1.6%[13,14], 这两项研究结果包含了无症

状的BE患者, 为目前BE患病率最为确切的报

道, 并且写进了美国2008年BE指南[6]与2014年
英国胃肠病学会最新的BE指南[9]. 有研究[13,15]

发现, 男性、老龄、吸烟、饮酒为BE的危险因

素, 但吸烟和饮酒为BE最为显著的危险因素, 
而英国指南中明确的危险因素为男性、高龄

(≥50岁)、反流病史, 此外7%的BE或者EAC患
者存在BE家族聚集性, 提示BE具有家族遗传

易感性[9]. 
在我国, 根据最新的高质量流行病学研究

结果报道, 国内BE一般人群患病率仅为0.06%, 
远远低于西方国家, 且男性、老龄、代谢紊乱

为BE的危险因素[16]. 
2.2 目前对于BE发病机制的研究 在发现BE这
种疾病的初期, 学者认为BE是由于胎儿早期食

管鳞状上皮替代柱状上皮的过程中断所致的

一种先天性改变[1]. 从胚胎角度来讲, 人体胚胎

发育至3-16 mm阶段, 食管被覆复层柱状上皮, 
以后到胚胎发育至130 mm时, 复层鳞状上皮开

始逐渐取代柱状上皮. 这个过程由食管中段向

两端延伸, 至出生前完成[4]. 如果这种延伸发生

障碍可能导致食管下段被覆柱状上皮或食管

下段残留柱状上皮细胞. 
1953年以后, 多数学者认为, BE是一种获

得性病变, 他们在研究中证实, 经过长期的随

访, 在原来为复层鳞状上皮被覆的食管黏膜区

域出现了柱状上皮, 并且这种情况在胃食管反

流病(gastro-esophageal reflux disease, GERD)
的患者当中较为普遍[2], 但是当时反流在食管

黏膜异常中的作用尚不确定. 随后的研究证

实临床胃食管反流与BE确实存在密切关系[5], 
Bremner等[17]应用动物模型也证实了BE是胃食

管反流的结果. 
随后30年间, 大量研究认为长期持续且严

重的GERD是导致食管远端柱状上皮产生的

病因, 认为BE是GERD病理生理的最终表现[18]. 
随后有学者认为单纯酸反流不是BE的唯一病

因, 混合性反流或与BE关系更密切. 有研究表

明, 十二指肠食管反流在BE的发生中起着重要

作用[19], 认为酸和胆汁的共同反流比单有酸或

十二指肠液反流更易导致BE的发生[20]. 
特别值得一提的是, 近期, Nguyen等[21]建

立了一项前瞻性研究, 研究结果显示先天性BE
极其罕见, 或者说根本不存在. 

尽管有关BE与胃食管反流之间的关系已

被大多数学者接受, 但BE确切的发病机制仍

不清楚. 之所以这样说是因为不少流行病学资

料发现在GERD患者当中, 只有5%-10%发展为

BE[22], 且43.7%的BE患者并无胃食管反流的症

状[13]. 
我们所在课题组通过外科手术建立酸碱

混合反流的动物模型[23], 45 wk后, 发现吻合口

以上0.5 cm的食管处发现了小岛样柱状上皮, 
证实BE可通过反流诱导形成, 但BE发生率并

不高. 
目前认为BE与反流有关, 那么反流造成

BE发生的确切机制是什么? BE的起源又是怎

样的呢? 
过去认为BE的柱状上皮是胃上皮向食管

上皮迁移, 是食管上皮酸损伤后的一种修复机

制. 但是Gillen等[24]首次在犬类反流手术模型

中否定了这一说法. 而现今, 更多的人认为BE
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的柱状上皮是食管腺体(黏膜下腺)颈部区域多

能干细胞或基底部鳞状干细胞在各种刺激因

子作用下发生多向分化, 形成各种类型的柱状

上皮, 来修复反流导致的上皮损伤[25-27]. 
也有学者认为在长期酸和胆汁酸刺激下, 

原始部位的鳞状上皮转变为多能干细胞最后

分化转化为柱状上皮, 就如Yamanaka[28]描述

的将分化良好的人体细胞通过一定的条件诱

导多能干细胞(induced pluripotent stem, iPS)最
后转化为不同组织类型的细胞. Epperly等[29]通

过小鼠试验研究, 认为循环骨髓干细胞或许参

与了反流导致的食管上皮损伤的黏膜修复和

BE的形成. 但是最近的一项研究[30]得出了相

反的研究结果, 认为GERD小鼠动物模型中的

柱状上皮并不是来源于骨髓. 至于这两种相互

矛盾的研究结果以及小鼠的试验能否同样适

用于人类还有待我们进一步探讨. 另外也有学

者推测, BE的出现可能是由于阻塞的食管腺

管所形成的食管潴留囊肿腔的开放造成的, 因
为食管末端富有食管腺管, 可能会形成囊肿[31]. 
Wang等[32]认为BE的形成来源于鳞柱交界区残

留的胚胎细胞. 本课题组研究发现: 酸或酸化

胆盐导致了食管上皮紧密连接的破坏, 导致了

食管上皮通透性增加, 透达食管间质的酸或胆

盐刺激成纤维细胞表达BMP4等导致了上皮细

胞CDX2的表达, 进而发生肠化生[33-35]. 这些新

观点的提出, 为解开BE发病机制提供了新的

突破口. 
2.3 近年来BE诊断标准的更新 从发现该疾病

到现在, 随着对该疾病的认识和医疗技术的进

步, BE诊断标准也在不断的修正, 虽然目前对

BE的定义已不局限于是否发生肠上皮化生, 但
其诊断标准尚未达成共识, 主要争议为是否将

出现肠化生作为BE诊断的先决条件. 
20世纪80年代, 由于内镜技术的飞速发

展, 普通白光内镜下诊断逐渐替代了X线诊断

技术. Skinner等[36]提出内镜下正常的食管鳞

状上皮被柱状上皮替代, 且受累长度≥3 cm即

可诊断为 BE, 这个标准在很长的一段时间内

被各国医师广泛采用. 20世纪90年代末期, 美
国胃肠病学会认为只要活组织检查发现肠上

皮化生柱状黏膜存在, 不论长度, 均可诊断为 
BE[37]. 2011年美国胃肠病学会对BE更新的指

南中, 对BE的诊断标准为: 内镜下在胃食管交

界处(gastroesophageal junction, GEJ)以上的食

管末端见到柱状上皮化生表现时为可疑BE, 当
活组织检查证实GEJ以上有肠型上皮时可以确

诊BE[7]. 2014年英国最新BE指南诊断标准为: 
内镜下食管远端Z线的任何部分上移, 且高于

GEJ≥1 cm, 活组织检查证实为柱状上皮[9]. 
我国最新的B E指南中对B E的诊断标准

为: 内镜下GEJ以上的食管末端见到柱状上皮

化生表现时称为内镜下可疑BE, 经病理学检查

证实有柱状细胞存在时即可诊断为BE, 发现有

肠上皮化生存在时更支持BE的诊断[10]. 
目前除美国外, 英国和中国诊断BE均无需

肠上皮化生现象存在, 欧洲与亚洲遵循英国BE
指南. 
2.4 BE的治疗现状 BE本身并无症状, BE的
临床症状如烧心、反酸和吞咽困难等与食管

炎、溃疡、食管狭窄有关, 早期主要是对症治

疗. 在认识该疾病随后的50年间, 对症状较轻

的BE患者一般采用抑酸药治疗如西咪替丁; 
药物治疗无效者, 建议行胃底折叠术等外科治

疗; 对伴有食管狭窄或有癌变倾向的行外科食

管切除术. 
目前, BE治疗目的主要是控制GERD、消

除症状, 预防和治疗并发症, 包括异型增生和

癌变. 主要治疗方法包括药物治疗, 内镜治疗, 
食管切除治疗, 抗反流手术治疗. 

药物治疗: PPI是目前经典的抑酸药, 是临

床上控制GERD相关反流症状的最佳选择, 但是

PPI是否能降低患者癌变风险目前说法不一[38,39]. 
除此之外, 最近Schneider等[40]的一项队列研究

发现定期使用阿司匹林与BE风险下降有关, 尤
其是伴有GERD症状的人群. Beales等[41]的一项

队列研究发现定期使用他汀类药物能够明显

降低BE患者食管癌的发病率, 他汀类与阿司匹

林结合使用发病率降低更为显著. Kohata等[42]

研究发现在大鼠GERD模型中, 与对照组相比, 
瑞巴派特能够减少BE的发生. 在该研究中瑞巴

派特改变了食管菌群, 与正常食管相比BE乳杆

菌属表达增多, 梭菌属表达降低, 推测菌群在

BE的发生中可能起重要作用. 
内镜治疗: 伴有高度异型增生(high grade 

dysplasia, HGD)的BE患者及局限于黏膜层的

早期癌患者, 目前常采用内镜治疗. 目前虽然

有多种不同类型的内镜治疗方法, 但美国胃

肠病学会和美国胃肠内镜外科学会推荐的

内镜治疗方法有射频消融术(radiofrequency 
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ablation, RFA)、光动力治疗(photodynamic 
therapy, PDT)和内镜下黏膜切除术(endoscopic 
mucosal resection, EMR)[7,43]. RFA即使用热能

或光化学能破坏食管黏膜, 但无法提供组织活

检. 射频消融术需要多个步骤达到根治性治

疗, 最常见的并发症为食管狭窄; PDT即向食

管病变部位注射光敏剂, 然后经特定波长光照

后, 引发肠化细胞或异型细胞的坏死和凋亡;  
EMR即使用透热圈套器切下一段食管(包括黏

膜层和黏膜下层), 并送病理检查. 这项技术不

仅可以用于切除治疗, 还是目前评估BE患者

早期肿瘤浸润深度最准确的方法(用于TNM分

期). 虽然有文献报道低度异型增生(low grade 
dysplasia, LGD)的BE患者通过RFA根除率为

95%[44], 但是这不足以证明LGD是临床患者内

镜治疗的适应证. 英国BE指南推荐LGD的诊

断应由两名病理学专家确诊, 患者进行每6 mo
一次的内镜随访监测, 不推荐将RFA作为LGD
的常规治疗方法[9]. 

食管切除治疗: 有证据显示伴有高度异型

增生的BE和局限于黏膜层的早期癌患者, 内镜

治疗和手术治疗能达到同样的效果, 但是手术

治疗患者容易出现并发症, 生活质量受到严重

影响, 死亡率高[45,46], 因此除非是射频治疗失败

后的高度异型增生或高度怀疑癌变的BE患者

采用食管切除治疗. DeMeester等[47]建议如果

必须要进行食管切除治疗, 建议行保留迷走神

经的食管切除术. 
抗反流手术治疗: 包括外科手术和内镜下

抗反流手术, 虽然抗反流手术能阻止所有胃内

容物反流(包括酸和胆汁), 可在一定程度上改

善反流的症状, 但是能否降低进展为EAC的风

险目前说法不一[48-50], 因此, 如果仅仅是为了预

防癌症这一目的, 并不建议采用抗反流手术. 

3  BE的明天: BE与食管腺癌、BE研究热点

3.1 BE的随访与食管腺癌 BE的黏膜化生并不

引起症状, 其引起临床医生重视只是因为BE可
能导致食管腺癌的发生. 在20世纪70年代, 学
者逐渐发现BE具有潜在恶性[51]. 经典的BE癌
变的演变过程为“慢性胃食管反流→鳞状上

皮增生→食管炎→BE→柱状上皮异型增生→

EAC”[52]. 早期研究发现, BE患者进展为EAC
的发生率为0.12%-0.38%[53,54], 而近期的研究发

现BE患者进展为EAC的发生率为0.5%-1.0%[55]. 

自20世纪80年代起, 西方国家的EAC发病

率逐渐升高[56-58], 而自1988年开始对胃食管反

流所导致的BE进行系统的筛查和监测, 从而期

望诊断早期EAC, 降低EAC死亡率[37]. 
美国胃肠病学会提出的最新随访标准, 建

议HGD患者每3 mo进行一次活组织检查或考

虑行内镜根除治疗; 建议LGD患者每6-12 mo
进行一次活组织检查; 而不伴异型增生的BE
患者为3-5年[7]. 

英国胃肠病学会提出的最新随访标准, 建
议HGD患者进行多学科综合治疗团队(Multi-
disciplinary Team, MDT)进行讨论后进行治疗

干预; 建议LGD患者每6 mo进行一次活组织检

查随访, 直到连续两次病理结果为不能确诊是

否伴有异型增生(按照不伴异型增生随访标准)
或HGD(按照HGD随访标准); 建议不伴异型增

生的 BE 患者, 短段(≤3 cm)可3-5年进行1次活

组织检查, 长段(>3 cm)可2-3年进行1次活组织

检查; 对不能确诊是否伴有异型增生的BE患
者抑酸治疗的同时进行6 mo随访后如果确诊

为异型增生者则按HGD或LGD的标准进行随

访, 如果还是不能确诊是否伴有异型增生, 则
按照不伴异型增生的标准进行随访[9]. 

但最近研究发现, 在诊断为BE的患者中, 
90%患者死因与EAC无关; 只有7%的EAC患者

是通过当前对BE筛查随访策略所诊断, 而93%
的EAC患者是由于晚期的报警症状而诊断的, 
很显然目前的筛查效果并不理想, 这种基于临

床医疗观念而监测EAC的筛查随访策略, 导致

了对BE的过度诊断和对EAC的诊断不足[59]. 
因此, 目前仍需更佳的方法来对BE患者

进行危险程度分级, 找出那些最能从复查监测

或其他手段中获益的患者. 最近随着基因和基

因组学技术的进步, 越来越多的学者开始从基

因方面寻找BE与EAC的关系, 从而通过掌握

环境与突变过程来完善预防和早期诊断EAC
的策略.  
3.2 BE的研究热点 正如上文所述, 目前对BE的
随访监测是基于内镜组织病理学诊断, 但是越

来越多的研究发现, 当前随访策略对于BE进展

为EAC预测价值极低, 且造成医疗资源浪费和

BE患者巨大的精神思想负担. 因此, 最近更多

的学者致力于寻找预测BE进展为EAC更好的

方法.  
由于基因及基因组学技术的进步, 对BE
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了目前和今后的
研究热点和方向, 
对临床工作者及
研究者有一定的
参考价值. 

的发生及进展为E A C的基因和基因组学的

研究, 寻找基因标志物成为这两年研究的热

点[60-69]. 如Palles等[62]的研究发现了两个新的

增加BE发生风险的单核苷酸多态性位点, 即: 
rs3072(2p24.1)与rs2701108(12q24.21). 最接近

的蛋白编码基因分别为GDF7 (rs3072)与TBX5  
(rs2701108), 前者编码骨形态形成蛋白通路的

一个配体, 后者编码能够调节食管和贲门发育

的转录因子. Ross-Innes等[60]研究发现BE存在

多克隆和高度突变, 甚至在不伴有异型增生的

情况下也是如此; 当EAC发生时, 拷贝数增加

和异质性存在, 但是令人意外的是突变谱显示

EAC和BE重叠很少; 尽管特定编码突变存在

差异, 突变环境提示BE和EAC具有共同的致病

因素. 且从临床的角度来看, 异型增生的组织

病理学评估似乎无法代表BE上皮内紊乱的分

子组成, 因为伴有异型增生与不伴有异型增生

的BE具有相同的基因特征. 
Samuels等[70]最近研究发现, 由BE化生

黏膜组织合成的非酸性胃蛋白酶在B E进展

为E A C的过程中起重要作用 ,  并且解释了

目前PPI虽能改善BE相关的症状, 但不能降

低EAC发生率的原因. Davelaar等[71]研究发

现, 在BE进展为EAC的过程中, 金属蛋白酶

(matrix metalloproteases, MMPs)活性逐渐增

高. Whor ton等[72]研究发现, BE和EAC组织

中双肾上腺皮质激素样激酶1表达增加. van 
Olphen等[73]研究发现, 非异型增生的BE进展

为高度异型增生或EAC的过程, SOX2蛋白表

达缺失, 且与肿瘤进展的风险相关. di Pietro
等 [74]研究发现, 生物学标志物组合后能够更

好的预测B E的异型增生 .  以自体荧光图像

(autofluorescence imaging, AFI)阳性区域进行

组织活检, 检测由p53, 细胞周期蛋白A和非整

倍体组成的生物学标志组合物, 对BE是否伴

有异型增生进行准确客观的诊断, 对高度异

型增生或EAC诊断的敏感性与特异性分别为

100%和85%, 这种方法能够减少传统活检组

织量并且能够准确地诊断. 我们所在课题组

研究发现, 骨形成蛋白4(bone morphogenetic 
protein 4, BMP4)能够使正常的食管上皮细胞

CDX2表达上升, 而酸或酸化胆盐刺激食管间

质如成纤维细胞可以使BMP4表达上升, 提示

在反流情况下间质产生的BMP4在BE发生过

程中的重要作用. 

4  结论

BE作为恶性肿瘤EAC的癌前病变, 引起广泛关

注. 虽然目前在BE的发生机制及致癌机制方面

提出了许多新见解, BE治疗技术也较过去更为

安全高效, 但仍特别期待未来在干细胞, 微生

物学, 胚胎发育信号学, 基因等方面的进一步

研究, 从而使我们深入了解BE的发病机制及

致癌机制, 从而能够使得人类全面认识该疾病, 
并从日常生活中寻找能够降低BE发病风险的

药物, 寻找BE进展为EAC更为准确且适用于临

床的生物学标志物, 提高BE的诊疗技术, 降低

BE进展为EAC的风险, 提高早期EAC的诊断. 
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■背景资料
外科修补是食管
裂孔疝的主要治
疗手段 ,  随着微
创外科技术的进
步 ,  其在食管裂
孔疝的治疗中也
逐 渐 广 泛 应 用 , 
微创手术的安全
性 、 有 效 性 如
何? 本文梳理了
相 关 大 量 文 献 , 
进行了综合分析. 
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Abstract
Types II, III and IV esophageal hiatal hernia 
(EHH) which presents obvious symptoms or 
leads to potentially fatal complications requires 

surgical treatment. Laparoscopy has been used 
to repair EHH in the last two decades globally 
and proved to be minimally invasive compared 
to conventional open surgery. This review 
summarizes current status and prospectives 
of laparoscopic application in EHH treatment. 
The published articles on minimally invasive 
laparoscopic surgical treatment of EHH in 
PubMed, Cochrane Library and EMBASE 
databases were retrieved and analyzed. From 
1992 to 2015, 86 English articles involving a 
total of 4771 patients receiving laparoscopic 
treatment for EHH were retrieved. Perioperative 
information including safety and feasibility of 
procedure, postoperative complications, and 
short/long-term outcome after laparoscopic 
repair was retrospectively analyzed. Laparoscopic 
surgical treatment of EHH is a safe, feasible and 
minimally invasive procedure with fast recovery 
after repair, low postoperative morbidity and 
recurrence. 
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摘要

食管裂孔疝根据分型, 其Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ型因为
明显的临床症状和可能的致命并发症, 通常
需要及时的外科手术治疗. 在过去的二十
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■研发前沿
合成补片用于部
分情况下需用于
食管裂孔疝的修
补 ,  理想的补片
材 料 具 有 高 强
度、高组织相容
性、对周围组织
器官损伤小等优
点 ,  目前还不能
达到理想条件的
人 工 补 片 材 料 , 
还需进一步的实
验室研究. 

年间, 腹腔镜逐步应用于食管裂孔疝的手术
治疗, 并显示出作为微创外科的优势, 代替
了相当部分传统的开放式手术, 目前已在全
球多家医疗单位开展. 本文拟对当前腹腔镜
用于治疗食管裂孔疝的现状及未来展望予
以综述. 通过PubMed、Cochrane Library、
EMBASE等数据库检索关于食管裂孔疝微
创手术治疗的文献报道. 通过检索, 删除参
考价值不大的文献, 自1992-2015年, 共有86
篇英文文献介绍食管裂孔疝的腹腔镜治疗, 
共计纳入4771例患者. 本文总结了腹腔镜在
食管裂孔疝修补中的特点, 包括: 安全性、

技术可行性、术后康复、并发症以及术后
短长期治疗效果等指标. 经过二十余年的发
展, 相比较开放式手术, 腹腔镜修补食管裂
孔疝是一项安全、技术可行、微创、术后
恢复快、低并发症的外科技术, 并具有较低
的术后复发率, 应用前景广阔. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 本文可为读者提供食管裂孔疝微创

外科治疗方面较为全面的信息, 指导手术治疗, 
指导手术指针及手术方式的选择, 规避相关围

术期风险, 并对发展前景提出了思考及见解. 

王文凭, 倪彭智, 陈龙奇. 食管裂孔疝的腹腔镜治疗. 世界华

人消化杂志  2016; 24(20): 3087-3097 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i20/3087.htm DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i20.3087

0  引言

1853年, Bowd i tch报道了第一例食管裂孔疝

(esophageal hiatal hernia, HH)[1], 根据食管胃交

界部的位置和疝内容物分为四型: Ⅰ型, 滑动

性食管裂孔疝; Ⅱ型, 食管旁疝; Ⅲ型, 混合型

食管裂孔疝; Ⅳ型, 复杂型, 疝内容物尚包括除

胃之外的其他腹腔器官(如结肠、脾脏、网膜

等)[2]. Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ型裂孔疝常因为其明显的临

床症状, 并可导致威胁患者生命的并发症, 通
常需要积极的外科手术治疗. 1919年, Soresi通
过缝合膈肌食管裂孔, 完成了世界上第一例食

管裂孔疝修补手术[1]. 在这之后, 外科手术开始

成为食管裂孔疝的主要治疗手段, 并逐渐演化

为几个标准手术步骤: (1)胃及疝内容物的还纳

入腹; (2)疝囊的完整切除; (3)食管裂孔的缝合

修补; (4)胃固定或折叠术[3-5]. 世界上第1例腹

腔镜下食管裂孔疝手术于1992年英国Dundee
大学Cuschieri等[6]首先报道. 到目前为止, 腹腔

镜食管裂孔疝修补应用愈来愈广泛, 甚至拓展

到新生儿和小儿患者的裂孔疝修补[7], 以及食

管裂孔疝急诊手术的修补等[8]. 同时, 不断还

有新的微创方式被应用于食管裂孔疝的手术

治疗, 如机器人辅助微创手术系统(达芬奇系

统)[9,10]. 但作为一门新兴的外科技术, 仍存在各

方面的挑战, 表1总结了过去20余年间, 报道例

数大于50例的腹腔镜食管裂孔疝修补术[11-28]. 

1  食管裂孔疝腹腔镜修补术并发症和死亡分析

腹腔镜食管裂孔疝修补目前被普遍认为是安

全和可行的外科技术, 患者整体创伤小, 术后

恢复快, 并发症发生率低[29]. 报道的并发症发

生率在0%-28%[13,28]. 而并发症主要包括术中

并发症, 如食管穿孔、胃穿孔、气胸、胸膜破

损、出血和高二氧化碳血症, 以及术后并发症, 
如肺炎、胸腔积液、心律失常、手术部位感

染等. 其他因素, 如年龄, 术前ASA分级, 和手

术类型, 也会影响术后并发症的发生[12]. 同时, 
需要手术的食管裂孔疝患者往往是老年人, 许
多人在60岁以上, 并存在多种术前合并症的情

况, 虽然相比于年轻患者, 术后并发症发生率

明显偏高, 但腹腔镜仍是老年患者的首选手术

方式[14,17,30,31]. 报道[16,18,20,21,23,25,28]的术后死亡率

介于0%-2.40%之间. 表2进一步总结了文献报

道术中或术后的死亡原因[11-14,16,24,26,27,32-35]. 这些

死亡原因中, 如食管瘘、胃瘘和延迟性脾出血, 
一定程度上与术中医源性损伤相关, 并是可以

预防的. 大部分手术技术相关的并发症出现于

文献报道病例中的前1/3部分, 可见腹腔镜修补

裂孔疝对于外科医生而言, 存在一个较长的学

习曲线[26].
如前所述, 腹腔镜裂孔疝修补一般包括胃

及疝内容物的还纳入腹, 疝囊的完整切除, 扩
张裂孔的缝合修补, 胃固定或折叠术等手术

内容, 这与开腹手术差异不大, 但手术时间一

般要长于开腹 [36]. 已报道的腹腔镜手术时间

为88-220 min不等[18,21], 值得一提的是, 外科

医生的操作经验能明显影响手术时间、中转

开腹率和术后住院时间[37]. Agwunobi等[33]和

Rosenberg等[38]分别报道了简化的腹腔镜裂孔

疝修补方案和快速通路手术方案, 仅将胃还纳

入腹, 并于腹壁行胃固定术, 省去了疝囊切除
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■创新盘点
本文在大量文献
报 道 的 基 础 上 , 
对食管裂孔疝微
创治疗的各项指
标进行提炼、分
析、总结, 涵盖信
息量大, 时间跨度
长, 内容全面. 

和裂孔缝合, 该方案旨在减少手术与麻醉时间

以降低并发症发生率, 特别是针对老年患者, 
通过此番简化, 手术时间可分别缩至25-45 min
和75 min, 但术后裂孔疝复发率却明显增高, 故
其推广价值还需商榷. 腹腔镜裂孔疝修补的术

后住院时间为2-5 d[18,20,23,27], 这显著低于开腹手

术[22,36], 另外, 年龄、ASA分级、并发症等因素

也可影响术后住院时间[12]. 相比开放手术, 腹腔

镜术后的患者快速恢复是其巨大优势, 除住院

时间缩短外, 还包括如早日可恢复经口进食, 早
日可回归正常社会活动等, 多数患者在术后1-3 wk
即可完全恢复正常的工作生活状态[23,39-41]. 另一

方面, 患者在手术期间的疼痛体验相比开放式

手术明显减少, 腹部的微创切口一般都能达到

的良好、美观的愈合效果. 

2  中转开腹分析

有报道 [42]对于复杂食管裂孔疝, 可采用胸腔

镜进行疝囊的切除和食管的松解, 疝修补和

胃底折叠则由腹腔镜完成, 也是一种较好的

解决思路 .  在腹腔镜裂孔疝修补术的报道

中 ,  有报道 [14 ,21 ,24]最高10%的患者因为各种

原因无法继续实施腹腔镜手术 ,  需要中转

开腹 ,  相关中转开腹原因及发生情况如表

3 [11-13,15,16,18,20,22-27,30,33,36,40,43-58].  对我们检索到

的所有文献进行整合计算, 整体的中转开腹率

为2.70%(129/4771), 最常见的原因包括疝囊严重

黏连、腹腔黏连、出血、食管损伤和胃损伤等. 

3  腹腔镜手术效果评估

3.1 患者症状改善的评估 对需手术治疗的食

管裂孔疝患者, 常规的术前评估包括完整的症

状记录、体格检查、上消化道造影和上消化

道内镜检查. 食管功能测定和食管pH监测一般

未作为常规. 常见的食管裂孔疝症状包括胃食

管反流症状(烧心、非典型胸痛), 梗阻症状(吞
咽困难、呕吐、胀气感、就餐时易饱), 上消

化道出血症状(呕血、隐匿性出血、缺铁性贫

     
作者 n

 患者平均年龄

 (岁)

平均手术时间

(min)

中转开腹

比例(%)

术后平均住

院时间(d)

并发症发

生率(%)

死亡率

(%)

Luketich等[11]2010 662    70(19-92) -   1.51 3.0 13.00 1.70

Larusson等[12]2009 354    64(23-90) -   5.65 - 15.30 0.80

Pierre等[13]2002 200 67 -   1.50 3.0 28.00 0.50

Gangopadhyay等[14]2006 171 65±15 173±49   0.00 - - 0.58

Andujar等[15]2004 166 68 160   1.20 3.9   8.40 -

Mattar等[16]2002 125    64(18-92) 218(55-426)   2.40 3.9 11.20 2.40

Diaz等[17]2003 116 65±13 - - -   4.31 1.72

Luketich等[18]2000 100 68   220(120-690)   3.00 2.0 25.00 0.00

Gebhart等[19]2013   92 64 -   0.00 2.0   5.50 0.00

Poncet等[20]2010   89 65.8(14-87) -   4.49 5.0 10.11 0.00

Dallemagne等[21]2011   85    66(37-85)   88(40-150)   0.00 3.0   9.00 0.00

Zehetner等[22]2010   73    69(60-76)   160(132-188)   9.59 3.0 11.00 0.00

Perdikis等[23]1997   65 63.6(26-90) 120   3.08 2.0   3.08 0.00

Wiechmann等[24]2001   60 53 202±81 10.00 - - 1.67

Huntington等[25]1997   58 67.3(24-90) 115   1.72 2.8   7.00 0.00

Gantert等[26]1998   55      67(35-102) 219   9.09 2.4   9.00 1.82

Leeder等[27]2003   53    71(45-92) 129(65-210)   7.55 2.0 11.32 1.89

Champion等[28]2003   52    57(32-77) 101(40-150) - -   0.00 0.00

表 1 腹腔镜食管裂孔疝修补术的大样本报道

ARDS: 急性呼吸窘迫综合征.

     死亡原因 报道文献 死亡(n )

食管瘘 [13,16,24,32]   5

胃瘘 [16,27,33]   3

心肌梗塞 [14,34]   2

肺栓塞 [26]   1

ARDS [35]   1

延迟性脾出血 [35]   1

未提及 [11,12] 14

表 2 食管裂孔疝腹腔镜修补术死亡原因总结
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■同行评价
本文涉及知识面
广 ,  与食管裂孔
疝外科治疗发展
方向同步 ,  有创
新性和可读性.

血), 肺部并发症(餐后气紧、夜间误吸、反流

所致的哮喘), 疼痛症状(上腹痛、胸痛、吞咽

痛), 食欲不振, 恶心感, 体质量减轻, 以及便秘

等[18,39,40,52,59-62], 这些症状有些可持续数十年. 另
外, 绝大多数患者是几个症状同时具备, 也有

极少部分患者可以无任何症状表现[63]. 需要注

意的是, 食管裂孔疝的患者, 都存在潜在的致

命性并发症风险, 如急性胃嵌顿、胃扭转、心

肺受压、消化道穿孔等, 这些都是急诊手术的

绝对指针[64]. 
症状描述通常受患者的主观感受左右 , 

难以建立统一的客观性 .  早期的文献中 ,  作
者一般仅根据患者描述的症状减轻程度及对

手术效果的满意程度, 进行术前术后的比较

和评估 .  现在 ,  越来越多的症状问卷量表应

用在围术期的评估中, 代替了过去简单的患

者描述, 以求建立较为“客观”的症状评估

系统. Andujar等[15]最早报道了应用可视化模

拟评分(Visual Analogue Scores, VAS)评价腹

腔镜治疗食管裂孔疝的效果, 评分等级划分

为0-10, 患者在烧心、反流、吞咽困难、胸

痛诸多指标上, 术后较之术前可有平均4.7的
显著改善. 胃食管反流疾病相关生活质量评

分(Gastroesophageal Reflux Disease Health-
Related Quality of Life, GERD-HRQOL)应用

最广, 而据此评分, 86.7%-91.3%的手术患者对

腹腔镜手术效果评价为好或出色[11,22,36,45,51]. 同
时, 其他的症状评分系统的结果也显示了腹腔

镜食管裂孔疝术后症状显著改善, 如Eypasch
指数[65], 胃肠症状评定量表(GSRS)[51], 反流和

消化不良生活质量评分(QOLRAD)[30,66,67], 胃
肠生活质量指数评分[21]等. 
3.2 客观检查指标对手术效果的评估 除了主

观症状描述外, 客观的检查指标能够提供更

准确的数据. 上消化道造影、上消化道内镜、

食管pH检测、食管测压检查, 这4项是临床中

用于诊断食管裂孔疝, 以及评估其严重程度

和术后改善的有力工具. 术前内镜常用来观察

反流症状, 通过测量食管胃交界部与膈肌压迹

的距离, 辅助证明裂孔疝的诊断[68], 内镜下的

表现主要有食管炎, Barrett's食管和反流内容

物等[20,58]. 腹腔镜修补术后胃镜检查的资料报

道相对较少, 这可能与其未作为术后常规有

关, Zaninotto等[63]在术后36 mo复查胃镜, 显示

6.67%的患者存在食管炎, 对比术前51%的比

例有大幅改善. 也有部分外科医生应用胃镜术

中监测有无食管或胃穿孔发生, 以策安全[15]. 
食管测压和pH监测在食管裂孔疝腹腔镜

修补患者中的资料报道较为稀少, 因其不作

为常规检查, 术后的效果评估亦更少(表4). 食
管裂孔疝主要的食管功能检查表现包括: 食
管下括约肌压力降低和远端食管蠕动不良 , 
而食管pH监测可发现胃食管反流, 部分患者

DeMeester评分可有升高. 已有的报道显示, 腹
腔镜修补裂孔疝后, 受损的食管功能可有显著

恢复. 需要注意的是, 由于裂孔疝使食管胃在

解剖结构上处于错乱的状态, 此时测得的功能

数据难免有失准确, 这可能会误导治疗[27,41,49], 
也有部分学者认为, 食管功能检查和pH监测只

在患者有明显的胃食管反流症状时予以应用, 

     中转开腹原因 报道文献 例数(n )

疝囊严重黏连 [11,13,15,16,18,20,23,24,26,33,36,43-47] 35

腹腔黏连 [27,48] 9

出血 [11,26,36,49,50] 8

食管损伤 [16,22,24,51,52] 7

胃损伤 [11,23,26,38] 5

食管裂孔暴露不佳 [20,30,40,43] 4

体位受限 [22,36] 3

短食管 [52,53] 2

高碳酸血症 [26] 1

气胸伴气道压升高 [36] 1

腔镜下无法缝合裂孔 [36] 1

未提及 [12,22,25,54-58] 53

总计 129

表 3 食管裂孔疝腹腔镜修补术中转开腹原因
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不必列为常规检查[52,69]. 
3.3 腹腔镜修补术后食管裂孔疝远期效果 上消

化道造影在食管裂孔疝的诊断中具有举足轻

重的作用, 还用于食管裂孔疝的分型, 明确疝

入胸腔的胃体积比例. 另一方面, 术后的复查

也主要依赖于造影检查, 并可确定有无裂孔疝

复发、胃底折叠部移位或滑动疝形成这些征

象. 以术后造影确定的复发率在文献报道中差

异较大, 也形成一个看似矛盾的现象, 即使患

者的症状改善很显著, 并无症状上的反复, 但
影像学却判定为“复发”, 主观症状与客观证

据分离. Hashemi等[70]曾报道了腹腔镜修补食

管裂孔疝, 术后平均17 mo的造影检查可发现

高达42%的复发率, 相比之下, 开放式手术后

35 mo的复发率仅为15%, 这样的结果让人们

不禁担心腹腔镜治疗食管裂孔疝的长期效果, 
即便在上述很多手术及术后短期指标上腹腔

镜都占尽优势, 但若长远效果不佳, 复发率高, 
则无实质上的意义. 进一步的分析和讨论, 引
出了“症状学复发”和“影像学复发”两个

概念, 前者指术后患者出现裂孔疝的症状和对

手术效果的不满意, 并需要进一步的药物治疗

或再次手术, 一些研究显示, “症状学复发”

与“影像学复发”之间并无明确的联系, “影

像学复发”过高的判断了腹腔镜术后裂孔疝

复发情况. 一些术后“影像学复发”的患者, 
可没有裂孔疝复发症状, 且并不需要任何干预. 

有学者提出, 患者术后裂孔疝大小只要不超过

5 cm, 则不会对生活质量和手术满意度产生影

响[21]. 同时, 腹腔镜术后因为裂孔疝复发, 需要

再次手术的患者所占比例很小, 与开放式手术

差别不大. 表5总结了食管裂孔疝腹腔镜修补

术后远期(>2年)效果[11,15,20,21,45,56,69,71-73]. 
一些报道总结了腹腔镜术后复发的危险

因素, 包括年轻、肥胖[11,20,72]、术前裂孔缺损

大[74]、肺部疾病致长期咳嗽[45]、有腹部手术

史[20]、短食管等[40]. Puri等[75]还报道了手术医

生的经验不足、疝囊未切除干净、术后早期

呕吐, 和超重等都是导致术后复发风险增加的

危险因素. 这些危险因素都需要引起外科医生

的注意, 并尽可能予以避免. DeMeester[76]提出

疝复发的核心问题是“张力”, 并根据经验提

出了防止术后复发的几点核心措施, 包括: 疝
囊切除、纵隔食管游离、膈肌脚修补和胃底

折叠. 

4  补片材料的使用及争议

在上世纪90年代早期, 腹腔镜修补较大的裂孔

缺损开始偶尔应用合成补片[29,77], 但并未对其

长远效果进行评估. 随着对腹腔镜术后复发率

的关注, 人工补片材料的使用也逐渐增多, 力
图通过补片对修补效果予以增强, 防止术后复

发. 一项针对胃肠内镜外科医生学会(Society 
of Gastrointestinal and Endoscopic Surgeons, 

     
作者信息  n

食管功能检测 24 h pH监测

术前 术后 术前 术后

Casabella等[43]1996 15 7.7%远端食管压

力<30 mmHg

- 81.8%DeMeester

评分升高, 平均51.2

-

Perdikis等[23]1997 65 55.8% LES压力

降低

- 64.5%食管pH异常 -

Willekes等[39]1997 30 63.6%平均LES压

力<10 mmHg

- - -

Gantert等[26]1998 55 63.6% LES压力

降低; 51.5%远端

食管蠕动减弱 

- 66.7%平均

DeMeester评分升高, 

达101

-

Athanasakis等[61]2001 10 LES平均压力 

= 15 mmHg

LES平均压力 

= 20 mmHg

平均DeMeester评分 

= 70(range3-165)

平均DeMeester评分 

= 10(range 3-16)
Zaninotto等[63]2007 19 10.5%食管蠕动

减弱

- 33.3%pH

异常

-

Poncet等[20]2010 89 40.7%食管蠕动

减弱

2.9%食管蠕动

减弱

10.0%平均

DeMeester评分 = 315

100%DeMeester评分

均正常

LES: 食管下括约肌.

表 4 食管裂孔疝腹腔镜修补术前术后食管测压及pH监测
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SAGES)成员的调查问卷结果显示, 多数外科

医生倾向于在面对裂孔缺损较大时使用补片, 
包括生物材料, 聚四氟乙烯, 聚丙烯等材料, 但
具体哪一种材料的补片具有显著优势尚不清

楚[78]. 相比单纯裂孔缝合, 应用补片增强可降

低术后的裂孔疝复发率[79], 但也有报道应用补

片腹腔镜术后, 复发率仍可高达50%[80]. 表6总
结了腹腔镜下应用补片修补和单纯缝合裂孔的

对照研究[52,68,81-84]. 应用补片会增加手术时间[81], 
并在一定程度上增加医疗费用[68]. 

需要注意的是, 随着补片材料在食管裂孔

疝腹腔镜修补术中的应用, 也开始出现一些补

片相关性并发症报道, 有些甚至还是严重并发症, 
包括: 补片嵌入食管腔, 导致食管被迫切除[85-87], 
补片导致食管狭窄或致密纤维化, 引起吞咽困

难等[87], 甚至有补片嵌入腹主动脉导致致命性

大出血的报道[88]. 这些并发症都与补片材料的

不可降解性有关, 因此有一些补片开始采用新

的可降解材料, 如生物可吸收补片等. 采用生

物可吸收补片可降低术后的吞咽困难症状或

补片侵蚀发生率[19,89], 但这些材料的可降解性

却又容易导致修补增强效果不佳, 甚至疝复发

等[78]. 这些并发症, 以及其他一些补片材料的

缺点, 也是反对补片使用者的理由. 
当前普遍的共识是面对较大的裂孔缺损

或单纯缝合较为脆弱时, 可考虑使用补片增强, 
以避免修补失败[28,68,90,91]. 理想的补片材料应具

备如下特点: 腹腔镜下易于处理、与膈肌表面

附着良好、组织相容性好、对相邻器官无损

伤[92]. 除了人工材料外, 也有报道[48,55]应用患者

自身组织来增强修补的探索, 如利用肝圆韧带

就不失为一个安全有效的方法. 

5  腹腔镜食管裂孔修补疝与开放手术

经检索文献, 目前尚无前瞻性随机对照实验对比

腹腔镜修补裂孔疝与传统开放手术, 仅3篇[22,36,57]

     
作者信息

n  

(补片∶单纯修补)
补片类型

手术时间

(min)

术后并发症

发生率(%)

术后裂孔疝

  复发率(%)

Frantzides等[68]1999 17∶18 聚四氟乙烯补片 192±18∶150±12 11.7∶5.5      0∶16.7

Frantzides等[81]20021 36∶36 聚四氟乙烯补片 156±30∶126±18    5.5∶2.72      0∶36.3

Keidar等[52]2003 10∶23 6例Gore-Tex, 4

例Prolene

- - 10∶18

Müller-Stich等[82]2006 17∶39 Prolene或Vicryl 140±37∶125±50    13∶152   0∶19

Ringley等[83]2006 22∶22 人无细胞真皮基

质补片

121∶108   0∶0 0∶9

Oelschlager等[84]2006 51∶57 猪小肠黏膜下层

补片

201±69∶185±66   24 ∶182   9∶24

1该研究为随机对照试验; 2所有并发症均与补片无关.

表 6 食管裂孔疝腹腔镜修补术补片应用对照研究

     
作者信息   n

平均随访时间

(mo)

影像学复发率

(%)

症状学复发率

(%)

因复发再次手术率

(%)

Khaitan等[56]2002   31   25 40.00   9.68 0

Jobe等[71]2002   52   39 32.00 19.00 -

Andujar[15]等2004 166   24 28.30   6.02 8.62

Aly等[72]2005 100   48 30.00 20.00 4.00

White等[73]2008   52 120 32.26 - 3.85

Nason等[45]2008 185   60 15.00 - 3.78

Poncet等[20]2010   89   57 15.70 - 8.99

Luketich等[11]2010 662   30 15.70 - 3.17

Furnée等[69]2010   70   45 30.00 11.67 -

Dallemagne等[21]2011   85 155 66.00 - 1.18

表 5 食管裂孔疝腹腔镜修补术后远期(>2年)效果
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回顾性分析的原始性报道对两者进行了对比

(表7). 以上回顾对比结果, 都较为一致的认同

相比开放手术, 腹腔镜食管裂孔疝修补术后住

院时间短、并发症发生率低. 

6  结论

当前腹腔镜修补术也逐渐形成了常规程序: 五
孔进路、胃及疝内容物的还纳入腹、疝囊的

完整切除、扩张裂孔的缝合修补, 外加胃固定

或胃底折叠术. 目前虽还无大样本的临床随机

对照实验对微创手术与传统开放手术进行比

较, 但已有的报道均证明了其具备了可靠的安

全性和技术可行性. 相较于开放式手术, 腹腔

镜食管裂孔疝修补术后住院时间短、并发症

发生率低. 纵观食管裂孔疝腹腔镜修补术20余
年的发展, 其为外科医生提供了一个治疗食管

裂孔疝的新途径, 是外科技术未来的必然发展

趋势. 
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Abstract
Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of 
the most common cancers in China. HCC 
patients have a poor prognosis due to the lack 
of effective drugs. The marketing of sorafenib 
in 2007 has terminated the history that there 
is no effective drug for HCC. Unfortunately, 
sorafenib prolongs the survival of advanced 
HCC patients by only 2-3 mo, and remains 
the unique systemic drug as no alternative 
effective agents have been demonstrated to be 
superior to sorafenib in treating HCC. Precision 
medicine, a novel concept and medicinal model, 
has recently emerged and been spreading 
globally, with the development of gene 
sequencing techniques, bioinformatics, big data 
and so on. Detecting, analyzing, verifying and 
utilizing the specific tumor biomarkers with the 
advanced technology have made it possible to 
apply “personalized and precision therapy” in 
the treatment of advanced HCC. In the present 
article we summarize the recent progress of 
HCC therapy under the guidance of precision 
medicine, and analyze the major obstacles for its 
clinical application, with an aim to provide some 
new clues for clinicians and researchers engaged 
in the clinical and basic research of HCC. 
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■研发前沿
精准医疗在肝癌
的重点研究领域
包括精准肿瘤标
志物的研究与精
准治疗方案的选
择 .  肝癌的异质
性以及驱动事件
的确定是当前急
需研究的问题. 

Sun XY, Wang P, Jiang HC. Precision medicine for 
hepatocellular carcinoma: Perspectives and obstacles. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2016; 24(20): 3098-3105  
URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/
i20/3098.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v24.i20.3098

摘要

肝细胞肝癌(简称肝癌)是我国最常见的恶性
肿瘤之一, 多年来由于缺乏有效的治疗药物
导致预后较差. 2007年多靶点激酶抑制剂索
拉菲尼的上市结束了肝癌无药可治的历史. 
不幸的是, 索拉菲尼仅能延长晚期肝癌患者
2-3 mo的生存期, 且在治疗失败后尚无有效
的二线药物可以替代. 近年来, 随着基因测
序、生物信息学与大数据科学的快速发展, 
精准医学作为一种新型医学概念和医疗模
式席卷全球. 通过对肿瘤生物标志物的分析
与鉴定、验证与应用, 对特定晚期肝癌进行
个性化精准治疗这一期望正逐步接近临床
实践. 本文就精准医疗在肝癌治疗中取得的
新进展进行述评, 分析存在的主要障碍, 希
望给从事肝癌临床和基础研究的临床工作
者、科研人员提供新的思路和启发. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 精准医疗作为一种新型医学模式引

起全球关注, 肝癌治疗有望搭乘精准医疗的春

风取得突破. 那么什么是精准医疗? 精准医疗的

实施给肝癌治疗带来哪些希望? 又存在哪些困

难? 本文就这些读者关心的问题进行了述评. 

孙学英, 王平, 姜洪池. 精准医学在肝细胞肝癌治疗中的应用: 
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0  引言

精准医疗作为一种新兴医学概念和医疗模式, 
席卷全球医疗健康产业圈, 并跨界影响了信息

技术产业、商业、金融等多个行业, 影响各国

政府政策的制定. 2015-01美国总统奥巴马在国

情咨文中宣布了“精准医疗倡议” (Precision 
Medicine Initiative)[1]. 2015-03我国成立了国家

精准医疗战略专家委员会, 并召开首次精准医

学战略专家会议, 启动中国版“精准医疗计

划”. 为全面落实《国家中长期科学和技术发

展规划纲要(2006-2020年)》的相关任务, “精

准医学研究”被列为2016年我国科技部优先

启动的重点专项之一, 并正式进入实施阶段. 
那么, 什么是精准医疗? 这一新的医学模式对

于我国高发且缺乏有效治疗药物的肝细胞肝

癌(hepatocellular carcinoma, HCC)的治疗有何

影响? 带来什么希望? 目前又存在哪些障碍

呢? 本文就这些问题进行述评, 希望给从事肝

癌临床和基础研究的临床医生、科研人员提

供新的思路, 促进我国肝癌诊治水平的提高. 

1  精准医学的概念

早在2008-09, 美国总统科技顾问委员会(President's 
Council of Advisors on Science and Technology)
就向当时的美国总统小布什提交了优先发展

个体化医疗(Priorities for Personalized Medicine)
的报告. “个体化医疗”很容易让人根据字面

意思误认为按照每位患者的个体特征量体裁

衣, 为每个患者创制药物或医疗设备. 其实这

份报告明确指出, 个体化医疗是指根据患者对

特定疾病的易感性或对特定治疗的反应不同, 
把患者细分为不同亚类, 使预防或治疗性措施

能更有效地针对特定人群, 从而避免因患者选

用无效药物而导致的额外花销或产生不良反

应. 精准医学是以个体化医疗为基础, 同时得

益于分子生物学技术快速进步、生物信息学

与大数据科学的交叉应用以及云计算构架, 尤
其是伴随新一代测序技术的发展、测序速度

大幅度提高及费用大幅度降低而发展起来的

新型医学概念与医疗模式[2]. 精准医学的本质

是利用基因组、蛋白质组等组学技术和其他

医学前沿技术, 对于大样本人群与特定疾病

类型(例如肿瘤), 进行生物标志物的分析与鉴

定、验证与应用, 从而精确寻找到疾病的发病

机制和治疗的靶点, 并对一种疾病不同状态和

过程进行精确分类, 最终实现对于疾病和特定

患者进行个性化精准治疗, 减少医疗浪费, 把
握治疗时机, 使患者获得最大受益. 

2  HCC治疗困境和精准治疗的紧迫性

HCC是最常见的恶性肿瘤之一, 在世界范围内

男性癌症致死原因中高居第2位[3]. 我国HCC
总发病人数约占全球的55%, 在癌症致死原因
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■相关报道
了解精准医疗和
肝癌治疗, 需要对
肝癌基因的多样
性、肿瘤进化的
异质性、精准治
疗各环节的具体
操作难点及系列
新技术等相关文
章进行扩展阅读. 

中位居第二(信息来自全国肿瘤登记中心发

布的“2014中国肿瘤登记年报”). 绝大多数

HCC患者在确诊时已失去手术切除机会, 而肝

脏供体的短缺使肝移植无法普遍实施. HCC
的辅助治疗方法很多, 如放射治疗、肝动脉栓

塞化疗、射频、局部酒精注射等. 然而, 一项

Cochrane Database回顾性临床调查研究发现

没有一种辅助治疗方法可以显著延长HCC术

后患者的生存期[4]. 因此, 药物在HCC治疗中起

着不可替代的作用. 然而, HCC对传统的化疗

药物极不敏感, 至今为止还没有标准药物或方

案[5]. 2007年索拉非尼(Sorafenib)的上市结束了

HCC无有效治疗药物的历史, 开辟了HCC分子

靶向治疗的新时代. 但是, 索拉菲尼临床试验

结果并不甚满意, 与安慰剂相比较, 索拉菲尼

仅能延长晚期HCC患者2-3 mo的生存期[6,7]. 根
据汤森路透医药信息数据库的(www.thomson-
pharma.com)资料, 自2007-2015年共有25种分

子靶向药物进行了治疗HCC的Ⅲ期临床试验. 
让人沮丧的是, 迄今为止尚没有一种药物取得

优于索拉菲尼的临床效果. 更加令人担忧的是, 
HCC已对索拉菲尼产生获得性耐药, 严重影响

了临床疗效, 尚没有一种二线药物能够在索拉

菲尼治疗失败后显著提高患者的生存期[8]. 
造成这些困境的原因是多方面的. 有人认

为, HCC临床试验的分子靶向药物多为酪氨

酸激酶小分子抑制剂, 这些药物的主要作用机

制为抑制新生血管生成, 而血管生成抑制剂对

HCC仅有温和效果[8]. 然而, 血管生成抑制剂在

治疗某些实体肿瘤中取得显著效果, 联合血管

生成抑制剂和其他抗癌药物也提高某些癌症患

者的生存期, 而对HCC治疗的效果并不显著[8,9]. 
另外, 多数HCC患者合并肝硬化, 限制了药物

剂量强度, 过量使用可导致毒性相关的死亡[10]. 
目前根据皮肤不良反应和疾病进展模型来判

断索拉菲尼治疗效果的方法并不确切[10,11]. 更
应该值得注意的是, 在过去10多年的药物临床

试验中, 均没有根据肿瘤分子标志物对HCC患
者进行预筛选. 造成这种现象的原因在于HCC
缺乏明显的“驱动癌基因”, 活检也不被作为

强制性诊断的国际准则[12]. 
基因测序技术、蛋白质组学检测技术以

及生物信息学与大数据科学的快速发展, 使得

我们可以按照精准医疗的原则, 针对特定治疗

的反应进行预测. 预先把HCC患者细分为不同

的亚群,使治疗药物更有针对性地针对特定人

群, 从而提高药物的准确性. 这一精准医疗的

新观念和模式给HCC患者的治疗带来希望.

3  精准医学在HCC研究中的探索和进展

3.1 HCC的肿瘤标志物 生物信息学、大数据科

学以及云计算等手段不断发展, 可以通过对大

样本的分子信息进行快速准确判断分析, 寻找

可靠的“标记”(Signature或Biomarker), 从而

指导HCC易感性的判断和治疗方案的选择.  
H C C基因易感性的研究包括孟德尔基

因易感性(mendelian genetic predisposition)
和多因子基因易感性(multifactorial genetic 
predisposition)分析. 前者发病率低, 主要为代谢

性疾病[13-16]. 在多因子基因易感性的研究中, 单
核苷酸多态性(single nucleotide polymorphisms, 
SNPs)被认为与HCC的各个发展阶段存在相

关性. 由于缺乏高质量的研究标准、样本量

小及缺乏独立验证, 使得SNPs在HCC中的临

床应用尚不成熟[17]. 目前, 比较明确的是位于

表皮生长因子(epidermal growth factor, EGF)
上的S N P s使得罹患肝硬化的高加索人种获

得显著的HCC患病风险 [18]. 有鉴于此, EGF
抑制剂(Erlot inib)降低HCC风险的临床试验

(NCT02273662)正在进行中. 到目前为止, 尚
没有一种药物(包括索拉菲尼在内)被证实可

以降低高危患者罹患H C C的风险(包括术后

预防复发)[19].  
寻找肿瘤标志物的前提是准确掌握HCC

的分子表达谱, 近年来取得一定进展[20,21]. 比
如, HCC患者存在染色体6p21(VEGFA )[22]和染

色体11q13(FGF19 /CNND1 )[23]的高水平DNA
扩增, 以及位于第9号染色体CDKN2A的纯合

子缺失[24]. 最常见的是伴有端粒酶高表达的端

粒酶逆转录酶(telomerase reverse transcriptase, 
TERT )基因启动子的突变(60%)[24]. 当然TERT
基因启动子也受高拷贝数变异和乙肝病毒

DNA插入的影响. HCC中TP53和CTNNB1基
因突变也很常见(约25%-30%)[24,25]. 除此之外, 
H C C细胞还存在大量的低频率突变基因(如
AXIN1、ARID2、ARID1A、TSC1 /TSC2、
RPS6KA3、KEAP1和MLL2等)[24,25]. 
3.2 HCC细胞“癌基因成瘾环” 具有特定变

异基因的癌细胞可以依靠单一活跃的癌基因

而增殖和生存, 这一现象被称为 “癌基因成
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■创新盘点
本文用有限的篇
幅及严谨的逻辑
对精准医疗理念
在肝癌治疗中的
现状、遇到的障
碍和未来的希望
进行了述评. 

瘾”(oncogenic addiction)[26]. 而“癌基因成瘾

环”(oncogenic addiction loop)则是围绕特定

变异基因的一系列分子生物学事件, 涉及多个

分子信号通路、受配体以及抑癌基因的突变. 
在这些事件中起核心作用的是 “驱动基因”

(driver gene)和“驱动事件” (driver event). 药
物干预主要围绕驱动基因和驱动事件而展开, 
如果达到一定治疗效果则称其为可操作事件

(actionable event)[27]. 针对HCC的这方面研究, 
主要围绕索拉菲尼而开展的, 业已证明索拉菲

尼相关的作用靶点包括b-Raf, c-Raf, VEGFR-1
和-2, PDGFR-α和-β以及c-Met等[28]. 新一代

测序技术的出现使得研究者可以从整个基因

组的角度扩大视野寻找可能的“癌基因成

瘾环”和“驱动事件”. 当然一些具有规范

定义的处理算法(Treatment Algorithms)[29], 以
及数据库包括MyCancerGenome、Knowledge 
Base for Precision Oncology和Cancer Driver Log
等[30]中的数学模型提供了新的辅助研究工具. 
Andre等[27]综合诸多因素, 建立了“靶优化” 
(Target prioritization)的证据分级标准. 新一

代的功能诊断技术(next-generation functional 
diagnostic technologies)通过逼真的模拟, 可以

帮助筛选靶向药物[31]. 
3.3 临床试验结果再分析 尽管除索拉菲尼外

其他进入临床试验的药物均未达到试验终点, 
但通过对这些失败临床结果进行深度分析, 仍
可以找到一些有益的线索. Ramucirumab单克

隆抗体与VEGFR-2特异性结合, 抑制VEGF信
号通路, 在治疗HCC的Ⅲ期REACH临床试验

中虽没有达到预期效果 [32]. 但通过对试验结

果再分析发现, 基线甲胎蛋白(α-fetoprotein, 
AFP)>400 ng/mL的患者在生存期方面受益于

Ramucirumab的治疗[32]. 基于此结果, 一项新的

针对AFP>400 ng/mL HCC患者的Ramucirumab 
Ⅲ期临床试验已经开始(NCT02435433). 像这

样的例子还有很多, 如Ⅲ期EVOLVE-1临床试

验[33]中失败的二线药物Everolimus对乙型肝炎

亚组患者有生存期获益, 并发现TSC2的丢失

是一个潜在的判断Everolimus能否使HCC患者

获益的标志物[34]. 再如高表达c-Met的HCC患
者受益于Tivantinib治疗[35], 从而推动了一项新

的Tivantinib(NCT01755767)和另外两种c-MET
抑制剂对高表达c-Met HCC患者的临床试验

(NCT01737827、NCT01988493). 以上这些结

果提示继续挖掘分析临床试验结果有潜在的

意义, 另一方面也说明针对HCC的巨大异质性

需要利用精准医学的理念进行更加准确的分

析, 才能使药物治疗有的放矢. 
3.4 新的临床药品研究方案 至今只有索拉菲

尼通过Ⅲ期临床试验的残酷现实提示, 既往药

品临床试验方案可能存在设计方面的缺陷. 精
准医疗的核心是对疾病根据基因测序结果进

行重新分类, 而目前试验方案的设计主要基于

组织病理学分类. 在对BASIL试验(Refametinib
联合索拉菲尼治疗H C C的Ⅱ期临床试验 , 
NCT01204177)的患者检测循环游离DNA后发

现有4例患者(4/69)RAS基因存在突变, 而这4
例患者中有3例治疗后达到部分缓解[36]. 这一

发现提示, 之前大量的失败试验也许还不应定

论, 应该对这些所谓失败的试验药物重新审视. 
由于治疗和对照组的分类基础不是基因而是

组织病理学层面, 很可能造成这两组没有同质

性. 目前根据基因测序结果对患者进行重新分

类后进行的“篮子试验”(Basket trial)、“雨

伞试验”(Umbrella trial)、“多对一试验”

(N-of-one tr ial)和美国国家癌症中心的NCI-
MATCH试验均在推广探索中[37].
3.5 循环肿瘤细胞 癌细胞在体内始终处于动

态变化中[38-41]. 同一患者不同时期(早期或晚

期)、不同部位(原发灶和转移灶)、治疗前后

(是否产生耐药)的肿瘤在某种程度上都会有

不同[27]. 反复HCC病灶穿刺活检存在出血和肿

瘤播散的危险性. 因此, “液体活检”(Liquid 
b iopsy)作为一种可以多次重复而且无创的技

术应运而生. “液体活检”包括检测患者血液

中循环肿瘤细胞及其衍生物如循环肿瘤微栓

子、细胞碎片和游离肿瘤DNA等[42]. 这一技术

可以动态掌握HCC细胞的变化, 有助于HCC的
预防、诊断、预后判断、治疗选择和药效观

察, 也有利于精准医疗在HCC治疗中的实施. 

4  精准医疗在HCC治疗中存在的主要障碍

4.1 HCC的高度异质性 精准医学的基础是对

所得到的肿瘤组织标本进行检测分析, 进而准

确描述肿瘤的基因组学变化(如SNPs、突变、

拷贝数变异、基因重排等). HCC的高度异质

性是困扰精准医疗的一大问题. HCC是一种多

克隆疾病且随着病情进展、病灶位置的差异

均会使其分子表达谱出现变化. 一项对多病灶
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■应用要点
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解两者之间的关
系 ,  有助于开展
有益的基础研究
乃至临床实践. 

HCC患者的基因测序研究发现, 36%患者的不

同病灶实质为不同克隆, 进而印证了HCC常

常表现为多中心而非单中心发病这一客观事

实[43]. 另一项研究[44]发现HCC术后患者的复发

病灶与原发病灶存在多种不同的基因变异. 从
恶性肿瘤进化论的角度考虑, 预测其生物学行

为受诸多因素影响, 包括随机过程(stochastic 
process), 如遗传变异和遗传漂移(genetic drift), 
以及决定性过程(deterministic process)即从具

有相对适应性优势的众多基因型中进行达尔

文筛选(darwinian selection). 这些众多且复杂

的因素使得HCC遗传信息始终处于变化且难

于预测[45]. 
4.2 难以确定的驱动癌基因和可操作事件 寻
找并确定“驱动癌基因”和“可操作事件”

是精准医疗在HCC的最大障碍. 至今对于HCC
细胞中是否存在“驱动癌基因”、“驱动事

件”或“癌基因成瘾环”还没有明确答案 . 
平均每个HCC细胞基因组编码区内含有大约

35-80个基因变异, 这其中可能约有4-8个是

“驱动癌基因”[25]. 尚不明确这些基因是“驱

动基因”还是不起主要作用的“路过基因” 
(passenger gene). 即使能够确定驱动癌基因, 也
不能明确可成为可操作事件. 作为目前唯一有

效的抗HCC药物, 索拉菲尼并未确定其“驱动

癌基因”和“驱动事件”, 其作用机制在于多

靶点抑制. 很多研究试图在索拉菲尼作用靶点

及其相关可能靶点中寻找到“驱动癌基因”

和“驱动事件”, 但均未成功[46]. 
4 .3  获得性耐药  对索拉菲尼的耐药是困扰

HCC治疗的一大难题, 部分HCC患者对索拉菲

尼根本没有反应, 另一部分开始有反应但很快

产生耐药[47]. 造成获得性耐药的机制包括靶点

的改变、其他信号通路的代偿机制、组织学的

改变和药物转运体的过表达等. 针对HCC对索

拉菲尼耐药的机制, 可采取的策略包括新一代

分子靶点抑制剂的使用、联合用药、预防抗药

性产生的周期性停药(drug holidays)、双重靶点

阻滞和计划性用药(drug scheduling)等[48]. 但对

索拉菲尼治疗失败后的患者进行的二线药物

临床试验均以失败告终[8,9]. 

5  前景展望

如果说2007年索拉菲尼的上市结束了HCC无

有效治疗药物的历史, 为HCC的治疗打开一扇

窄窄的门. 那么, 新兴的精准医学模式为HCC
的防治铺了一条路. 尽管这条路还有很多障

碍, 比如HCC的高度异质性、驱动癌基因和可

操作事件的复杂和不可预测性以及肿瘤细胞

通过自身和对微环境影响而产生的耐药性. 伴
随着基因测序、生物信息学、大数据和云计

算的发展, 在寻找肿瘤标志物和“癌基因成瘾

环”、对既往临床试验结果的进一步挖掘以

及利用循环肿瘤细胞动态检测肿瘤的生物学

行为等方面取得的新进展给HCC的治疗带来

一线曙光. 近年来, 在其他肿瘤中取得重大突

破的新型免疫疗法如CART细胞治疗[49]和免疫

检查点抑制剂[50], 也为HCC治疗开辟了新的途

径. 利用精准医疗的核心思想把HCC患者在分

子层面细分为不同的亚群继而设计新的试验

方案势在必行. 随着更新基因检测技术的应用, 
以及多学科间如计算机科学、数学、信息学

等在肿瘤领域的应用, 必将推动精准医学的进

一步发展. 

6  结论

精准医学作为一种新兴的医学概念和医疗模

式, 在制定HCC治疗方案方面刚刚崭露头角,
目前还存在多种障碍. 一方面, 在寻找H C C
“肿瘤标志物”、探索 “癌基因成瘾环”和

药物筛选中有一定进展, 新型临床试验方案在

进行中. 另一方面, HCC的高度异质性、难以

确定的驱动癌基因和可操作事件、获得性耐

药的出现和反复失败的临床试验结果给HCC
的治疗带来挫折感和困惑. 然而, 随着生物信

息学、大数据科学以及云计算等手段不断发

展, 精准医学相关技术必将日趋完善. 尽管挑

战和希望并存, 我们有理由相信希望大于障碍, 
精准医学理念必将成功应用于HCC治疗的临

床实践, 使广大HCC患者获得最大受益.
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■背景资料
肝脏术前对肝功
能情况作出准确
评估才能保证手
术的成功率和术
后患者的生活质
量 .  以往评价的
方法包括实验室
检查和临床结合
的方法, 如Child-
P u g h、终 末 期
肝病模型(model 
for end-stage liver 
disease, MELD)
分级 ,  吲哚氰绿
试验(indocyanine 
green, ICG)的测
量, 以及CT测量
肝 有 效 体 积 等 , 
近年来开始运用
M R 肝细胞特异
性对比剂. 
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Abstract
Liver function is often assessed before liver 
surgery for surgical planning and prognosis 
prediction. The commonly used methods are 
not accurate as desired and cannot fully meet 
the clinical requirements. The advancement of 
imaging technology and contrast agents has 
made it possible to use liver-specific contrast 
agent-enhanced magnetic resonance imaging 
(MRI) to estimate the total and segmental 
liver function. Herein, we summarize several 
evaluation methods currently used and their 
shortcomings, and describe the principle of 
hepatic tissue-specific MRI contrast agents, 
a variety of relevant methods and the latest 
technological advances. The hepatic tissue-
specific contrast-based MRI holds a promise to 
become a quantitative method for preoperative 
evaluation of liver function, and achieve the 
precise assessment of liver function that is 
needed for precise hepatic surgery. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
目前很多研究者
都在利用 M R 及
肝细胞特异性对
比剂对肝功能进
行评估并已得出
初步结论 ,  该方
法可以从一定程
度上反映肝功能
的情况 .  但如何
准确的量化肝功
能情况尚未有公
认的好方法 ,  也
是未来亟待解决
的问题. 

一项重要指标. 临床常用的肝功能评估方法
准确性不高, 不能完全满足目前精准外科的
要求. 随着影像技术及对比剂的发展, 利用
肝特异性对比剂磁共振(magnetic resonance 
imaging, MRI)增强扫描获得全肝甚至肝段
的肝功能成为可能. 本文简述了目前肝功能
的评价方法及其不足之处, 阐述了肝细胞特
异性MRI对比剂的原理, 及应用其进行肝功
能评估的各种方法及最新进展. 基于肝特异
性对比剂的MRI有望在不久的将来能够成
为术前评价肝功能的新定量方法, 达到肝脏
精准外科对肝功能评估的精确要求. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肝功能; 磁共振成像; 肝特异性对比剂

核心提示: 肝脏的功能储备情况是肝疾病手术

前重要的评价指标, MR扫描及相关的MR肝细

胞特异性对比剂的应用使无创性的评价肝全部

或部分肝段的肝功能情况成为可能. 目前评价

的方法有多种, 但尚未达到完全量化的程度, 还
需进一步研究. 

李勇, 沈君. 基于MRI的肝功能评价在肝脏外科中的应用. 世

界华人消化杂志  2016; 24(20): 3106-3111 URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i20/3106.htm DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i20.3106

0  引言

肝切除术是目前治疗各种良、恶性肝脏病变

的主要手段, 随着影像技术的进步和近年来肝

脏外科的快速发展, 肝脏在解剖学上的复杂

性, 已不再是肝外科学发展的藩篱. 限制肝脏

手术的瓶颈是肝脏功能储备的极限. 肝脏功

能储备是指肝脏在部分切除或受到各种致病

因子损伤后的修复和再生能力, 主要由有功能

的肝细胞总数、血-肝交换量及肝细胞微粒体

功能三方面决定. 正常肝脏具有强大的功能

储备, 即使切除体积的75%, 也仅引起肝功能

指标短暂变化. 但病变情况下, 肝脏功能储备

受损、再生能力差, 脂肪肝或肝炎患者须保

留30%-60%、肝硬化患者须保留40%-70%的

肝体积才能维持正常生活[1]. 以肝细胞癌为例, 
在我国其伴发肝硬化率高达72.1%-82.3%, 肝
切除术后并发症发生率和手术病死率分别为

23.4%-40.0%和1.6%-7.5%, 术后肝功能衰竭是

其主要的死亡原因, 主要与术前不能准确预测

术后有效剩余肝功能储备有关[2,3]. 
在肝脏肿瘤中, 人为的缩小肝切除的范围

会增加术后肿瘤复发率, 降低手术疗效. 对于

肝移植术, 成人活体肝移植的主要问题是受供

肝体积的限制, 小体积肝移植带来的肝功能不

足和门静脉血管床容量不足, 以致造成门静脉

高压和肝实质损害; 供体的安全性亦备受关注, 
如缺乏对供者肝脏储备功能的评估势必增加

供者的手术风险. 因此术前准确评估肝癌患者

肝脏储备功能, 根据情况选择相对合理的手术

方式, 可有效预防和减少术后肝功能衰竭的发

生率、降低手术病死率[4,5]. 而随着肝脏精准外

科的发展, 术前评估术后剩余有效肝功能储备, 
不仅需要对肝功能储备进行定量分析, 而且需

结合肝脏解剖结构, 实现肝功能储备的节段性

定量分析. 

1  肝功能评价的常用方法及其局限性

目前临床上用于评估肝脏功能方法很多, 主要

方法可分为四类: (1)Child-Pugh分级法: 是临

床上最为常用的肝功能评估指标, 评估包括

总胆红素、白蛋白及凝血酶原时间3个生化

指标和腹水、肝性脑病2个临床指标. 该分级

方法较为简单, 不够精细, 能用于预测肝硬化

患者的长期生存情况, 但仅能对全肝功能进

行粗略的定性评价, 无法对全肝或节段性肝

功能进行定量评价, 已难适用于精准外科术

前评估[6]; (2)吲哚氰绿试验(indocyanine green, 
ICG): ICG是一种色素, 静脉注入后选择性地

被肝细胞摄取, 再逐步排入胆汁中. ICG不经

肾排泄, 也不参加肠肝循环, 是反映肝储备功能

的理想色素. 一般正常人静脉注射ICG 15 min
后97%从血中代谢, 通常以15 min血中ICG储

留率(indocyanine green retention rate at 15 min, 
ICGR15)

[7,8]或ICG最大清除率(indocyanine green 
maximal removal rate, ICGRmax)[9]作为衡量

肝储备功能的指标, 也有以I C G血浆消失率

(indocyanine green plasma disappearance rate, 
ICG-PDR)作为衡量指标[10]. ICG排泄试验能够

客观地反映病肝储备功能, 对外科术式的选择, 
手术时机的确有一定的参考作用. 但由于和胆

红素在肝细胞转运过程中与同一载体结合, 存
在竞争性抑制, 故对胆红素明显升高患者的肝

功能评价价值有限; (3)肝脏体积测量: 常用的

方法是CT上进行肝脏体积的测量, 主要利用

CT三维成像技术, 测量肝脏切除部分及剩余肝

■相关报道
Yoneyama等用肝
实质增强程度和
标准肝体积比来
评价肝功能 ,  发
现跟单纯用肝实
质的强化程度比
较, 前者与ICG有
更 好 的 一 致 性 . 
而对硬化性胆管
炎患者组及正常
对照组的全肝及
肝段的体积及功
能 进 行 的 定 量
分析 ,  也显示与
Child-Pugh分级
明显相关 ,  提示
有可能在肝段水
平评价肝功能.
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体积及其比例[11-13]. 另一种功能性肝脏体积的

测定是去唾液酸糖蛋白受体(asialoglycoprotein 
receptor, ASGPR), 用锝标记的去唾液酸糖蛋白

类似物半乳糖化人血清白蛋白(99mTc GSA)作
为配体, 用SPECT扫描测定肝脏ASGPR量[14], 
该方法不受胆红素等影响. 他可以测定功能性

肝脏体积, 对于确定手术范围和预测术后情况

比单纯的肝体积测定更有意义, 但分辨率较低, 
不能进行肝段功能的评估[15,16]; (4)终末期肝病

模型(model for end-stage liver disease, MELD): 
可较准确反映终末期肝病患者病情严重程度

和预后, 但容易受非肝脏疾病等因素影响[17,18]. 
以上方法中, 一种方法只能反映肝功能的

某一个侧面, 具有一定的局限性. 而多种检查

联合使用, 不仅繁琐, 增加了患者的负担, 且仍

不能完全满足临床的需要, 以上检查都是对肝

脏整体的功能情况进行评价, 但对于准备进行

肝脏手术的病例, 临床医生希望能了解每个肝

段的功能储备情况. 目前国内外尚无一个广泛

认可的肝切除术前肝脏功能储备评估指南. 随
着现代影像技术的发展, 磁共振成像及其肝脏

特异性对比剂的发展为我们对肝功能精准评

估提供了可能. 

2  肝胆特异性MR对比剂

用于肝脏MRI检查的对比剂有多种, 包括分

布于细胞外的非特异性对比剂、肝细胞特异

性摄取并部分分泌于胆管系统的对比剂、网

状内皮系统的Kupffe r细胞特异性摄取的对

比剂等[19,20]. 钆塞酸二钠注射液(gadol inium 
ethoxybenzyl diethylenetriaminepentaacetic 
acid, Gd-EOB-DTPA)(简称EOB, 商品名: 普
美显, Bayer-Schering, Berlin, Germany)是一

种新型的肝细胞特异性MR对比剂, 在钆喷替

酸葡甲胺(Gd-DTPA)的分子结构上添加了脂

溶性的乙氧基苯甲基(ethoxybenzyl, EOB), 具
有传统的细胞外对比剂的作用, 同时EOB可

被肝细胞摄取 ,  经胆管排泄 ,  途径是通过正

常肝细胞膜血窦面上表达的有机阴离子转运

多肽1(organic anion transporting polypeptide 
1, O AT P1)被动转运入肝细胞内, 由肝细胞

微胆管面的多药抵抗相关蛋白2(m u l t i d r u g 
resistance-associated protein 2, MRP2)分泌进

入胆汁. 其分泌排泄途径与胆红素相似, 故可

以反映肝功能. 肝肾功能正常者50%的EOB通

过胆道系统排泄, 另外一半经肾脏排泄. 肝细

胞对其摄取及排泄都与转运蛋白谷胱甘肽-S-
转移酶相关, 与胆红素不存在竞争性, 但肝肾

代谢之间存在竞争性, 一种途径障碍时可通过

另一种途径代偿[21-23]. 
EOB最初主要用于提高肝内小病灶的检

出率[24,25], 由于他的亲脂性, 容易与肝细胞结

合, 具有特异性, 静脉注射后50%逐渐被肝细

胞摄取并经胆道系统排泄, 但其化学结构并不

发生改变[26,27], 明显优于其他肝胆特异性磁共

振对比剂. 药物代谢动力学研究表明, EOB进
入体内1 min后肝细胞开始摄取, 15-20 min达
到高峰[28,29]. 肝功能下降的患者其肝细胞膜表

达OATP的数量下降, 使肝细胞摄取EOB减少, 
肝的T1值下降少, 信号强度增加亦少[30,31]. 由
于以上特点, 以EOB为对比剂的MRI增强扫描

尤其是肝细胞期的强化程度是一种潜在的可

对肝功能进行定量分析的方法(以下简称EOB-
MRI)[32]. 

3  EOB-MRI肝功能评估的现状

EOB-MRI评价肝功能相对于其他方法具有更

多的优势, 如EOB-MRI能够同时对肝脏病灶

进行定性, 显示肝脏的精细解剖及病灶的毗

邻解剖关系, EOB-MRI可实现肝脏肿瘤患者

“一站式”检查, 其次结合MRI多方位、高软

组织分辨率成像特点, 有可能实现肝功能节段

性定量分析[33,34]. Shimizu等[27]用大鼠的肝缺血

灌注模型进行实验, 发现受损肝叶EOB-MRI
增强后的信号明显不同于正常, 可进行受损肝

叶体积的定量分析. Ryeom等[29]用兔进行的实

验也显示EOB-MRI可以对肝功能进行定量估

算. Utsunomiya等[35]将99mTc与EOB-MRI的图像

进行融合, 显示EOB-MRI可以在临床上对局部

肝功能进行评估. 目前EOB-MRI在肝功能评价

中, 采用的比较多的方法有如下方法.  
3.1 肝细胞期肝实质相对强化率 临床研究表

明肝脏EOB-CE-MRI肝细胞期肝实质相对强

化率与CPS分级明显相关. 肝细胞期肝实质相

对强化率是通过计算注射对比剂EOB前后肝

实质相同区域的信号强度增加的幅度, 比较有

代表性的是Yamada等[36]采用的肝细胞摄取指

数定量评估肝细胞功能储备, 肝细胞摄取指数

(hepatocellular uptake index, HUI) = VL×[(L20/
S20)-1], VL代表肝脏体积, L20和S20分别指注

■创新盘点
本文为综述性文
章 ,  简要复习并
评价了临床常用
肝功能评估方法
的优缺点 ,  主要
对 新 型 肝 功 能
评 估 技 术 E O B -
MRI(肝细胞特异
性 M R 对比剂增
强扫描)的发展、
原理及目前的研
究状况及未来的
发展进行了分析
和总结. 
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射EOB 20 min后T1WI上肝和脾的平均信号强

度, 结果显示HUI与ICG清除指数有很好的相

关性. 除了采用肝脾作为参照, Verloh等[37]单纯

采用肝实质的增强前后信号强度变化, 发现肝

脏相对强化率(LLRE = SI*L20/SI*Lpre-1)与CPS
分级明显相关, Matsushima等[38]研究表明, 肝
细胞摄取率(HCU = SI*L20/SI*Lpre-SI*S20/SIS*pre)
随着CPS分级的增加而发生下降. 还有作者采

用肝脾相对强化率、肝肌肉相对强化率与肝

肌肉比变化率(LMS)等[39], 如Motosugi等[40]认

为, LMS是反应肝纤维化的一个较好指标. 我
们在研究中将这六种方法分别与肝功能血生

化指标、肝硬化指标进行相关性分析, 结果发

现LLRE相关性最好. 
3.2 肝实质增强前后的T1和T2*值 MRI的信号

强度并不是一个绝对值, 受很多其他因素, 如
机型、磁场均匀性、扫描参数等影响, 采用信

号强度测量来评价肝功能并不客观, 数值并不

稳定. EOB具有缩短T1和T2*值的效应[41,42], 测
量EOB增强前后, 肝脏T1及T2*值可消除机器

及扫描参数等带来的影响, 由此评价肝实质

对EOB的摄取, 可较测定信号强度更加准确. 
Katsube等[43]分析了EOB对不同级别功能肝

脏T1和T2*值驰豫效能的改变程度, 发现增强

前后肝脏T1和T2*值的变化可以评价肝功能. 
Haimerl等[44]等采用T1 mapping来进行研究, 
结果显示T1 mapping是评价肝硬化程度的一

个有效指标, 有望对肝硬化的分级和进展进行

早期检测. Kamimura等[45]的研究也证实T1时
间与ICG有很好的相关性. 
3.3 节段性肝脏功能的评价 节段性肝功能的评

价, 是在以上两种方法的基础上, 结合各肝段

的体积进行评估. MRI技术的发展已能够较容

易及较准确的获得全肝及各个肝段的体积. 将
肝脏的体积与肝实质特异性对比剂后的强化

程度相结合的话, 与临床指标有更好的相关性. 
Yoneyama等[46]用肝实质增强程度和标准肝体

积比来评价肝功能, 发现跟单纯用肝实质的强

化程度进行评价比较, 前者与ICG有更好的一

致性. Nilsson等[47]采用EOB动态增强MRI, 对
硬化性胆管炎患者组及正常对照组的全肝及

肝段的体积及功能进行了定量分析, 结果显示

与Child-Pugh分级明显相关, 并提示有可能在

肝段水平评价肝功能情况. 我们的初步研究也

提示, 在肝功能的分布上, 肝中央区高于周围

区, 正常或轻度肝硬化时各肝叶内肝脏功能均

匀分布, 而中度肝硬化时分布不均匀, 其中肝

右叶首先受到影响[48]. 

4  结论

EOB-MRI具有高空间分辨率, 不仅能发现肝内

的局灶性病灶并进行定性分析, 同时有望实现

无损伤地对肝及肝段以下的肝功能进行定量

检测, 是外科术前预测肝切除术后肝功能的一

种理想方法. 但目前的EOB-MRI定量分析方法

主要是分析其与临床判定肝功能的多个指标

有较好的相关性, 方法还不够完善和统一, 其
正常结果及参考范围还缺乏大数据分析. 随着

影像技术的不断发展, 新的研究方法的应用, 
相信未来EOB能够成为一种独立的肝功能评

估方法, 帮助肝脏外科医生对肝脏整体及各段

的功能情况有更准确的了解, 从而选择更加安

全有效的治疗方法, 提高肝脏切除术的成功率

及治疗效果. 
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■同行评价
本文作者在简要
复习并评价临床
常用肝功能评估
方法的优缺点的
基础上 ,  结合文
献和自己的临床
研究体会 ,  提出
新型肝功能评估
技术EOB-MRI的
三种主要方法、
优点 ,  并进行展
望. 文章切题, 条
理清晰 ,  分析较
深入、客观 ,  结
论可信.
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■背景资料
肝 内 胆 管 结 石
病(肝石病)病情
复 杂 、 病 变 广
泛 .  肝内结石不
仅广泛分布于肝
内胆管系统各部
位 ,  还常合并有
不同程度的胆管
狭窄、扩张、肝
纤维化萎缩或萎
缩 - 肥 大 复 合 征
及肝门旋转移位
等 ;  不少患者往
往历经多次手术, 
肝周广泛黏连、
瘢痕形成 ,  均增
加了诊断与治疗
的困难 .  现有常
用诊疗方法均有
局限 ,  而具有粗
放性 ,  即不能确
切诊治. 因此, 肝
石病诊治需进一
步完善 ,  并引入
精准理念 .  另一
方面 ,  随着现代
生物医学科技的
发展、循证医学
以及人文医学的
兴起 ,  21世纪外
科理念也由传统
外科的粗放模式
向现代精准外科
(precise surgery)
模式转变 ,  并深
入到外科临床的
众多方面. 因此, 
倡导肝石病精准
诊断与治疗 ,  也
是必然选择.  
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Abstract
Hepatolithiasis is a complex condition and the 
lesion is extensive. It is necessary to introduce the 
notion of precise surgery during the diagnosis 
and treatment of hepatolithiasis because the 
commonly used clinical methods have their 

limitations. A variety of technical means 
should be comprehensively applied to improve 
the levels of precise diagnosis and treatment, 
and individualized treatment strategy should 
be used. In addition, surgeons must attach 
great importance to the latest achievements of 
precise medicine, biomedical and intelligent 
technology.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要

肝内胆管结石病(hepatolithiasis)简称肝石病, 
病情复杂、病变广泛.临床常用检查与治疗
方法多样, 但均有局限. 其整个诊治过程应
始终体现和贯彻精准外科理念, 综合应用多
种技术手段, 努力提高各种诊疗技术水平,并
实现治疗方案个体化; 此外, 还要重视精准
医学、生物医疗技术和智能技术发展的最
新成果.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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精准医学

核心提示: 结合最新文献及精准外科理念, 较为
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■研发前沿
肝内胆管结石病
(hepatolithiasis)
简称肝石病 ,  病
情复杂、病变广
泛 .  临床常用检
查与治疗方法多
样, 但均有局限. 
其整个诊治过程
应始终体现和贯
彻精准外科理念, 
综合应用多种技
术手段 ,  努力提
高各种诊疗技术
水平 ,  并实现治
疗 方 案 个 体 化 ; 
此外 ,  还要重视
精准医学、生物
医疗技术和智能
技术发展的最新
成果 .  肝石病精
准外科必须依托
现代高新技术才
能充分实现 ,  但
由于我国医疗资
源分布不均, 并非
所有医疗机构均
具有这些先进设
备, 且更多的技术
尚处于开发研制
甚至设想之中, 故
现阶段肝石病精
准外科尚有许多
工作要做, 而理念
的普及和推广却
是当务之急. 

详实地描述了肝内胆管结石病 (hepatolithiasis)
的诊治现状和进展, 提出精准诊治的原则和发

展方向. 

陈晓鹏, 潘勐. 肝内胆管结石病的精准诊断与治疗. 世界华

人消化杂志  2016; 24(20): 3112-3118 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i20/3112.htm DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i20.3112

0  引言

肝内胆管结石病(hepatolithiasis)简称肝石病, 
是世界性的疾病, 以亚洲国家多发, 是指左右

肝管汇合部以上各分枝胆管内结石所致的一

类病症. 目前国内外研究普遍认为其形成与胆

道感染、胆管狭窄、肝脏生化及代谢缺陷、胆

汁成分改变、遗传与环境等多种因素有关[1]. 肝
石病具有病程长、诊断与治疗困难、术后并

发症多、残石率和复发率高等特点, 常伴有不

同程度的胆道系统及肝实质损伤, 并可引起肝

脓肿、胆源性肝硬化等严重并发症[2], 甚至导

致癌变[3]. 根本原因有两个: (1)肝石病病情复

杂、病变广泛. 肝内结石不仅广泛分布于肝内

胆管系统各部位,  还常合并有不同程度的胆

管狭窄、扩张、肝纤维化萎缩或萎缩-肥大复

合征及肝门旋转移位等; 不少患者往往历经

多次手术, 肝周广泛黏连、瘢痕形成, 均增加

了诊断与治疗的困难; (2)现有常用诊疗方法

均有局限, 而具有粗放性, 即不能确切诊治. 即
使目前最有诊断价值的核磁共振成像(nuclear 
magnetic resonance imaging, MRI)亦不能完全

准确诊断肝石病及其各种并发症. 手术、内镜

和腔镜治疗虽各有优势, 但无一可以完全祛除

结石、解除狭窄、防止结石再生和复发等[4,5]. 
因此, 肝石病诊治需进一步完善, 并引入精准

理念; 另一方面, 随着现代生物医学科技的发

展、循证医学以及人文医学的兴起, 21世纪外

科理念也由传统外科的粗放模式向现代精准

外科(precise surgery)模式转变, 并深入到外科

临床的众多方面. 因此, 倡导肝石病精准诊断

与治疗, 也是必然选择[6]. 

1  精准外科的概念

我国学者在21世纪初首先提出以精确的外科

干预实现最彻底的病灶根治、最佳脏器保护

和损伤控制的精准外科理念[7,8], 并引领精准外

科新时代. 在这个新时代, 任何外科诊疗活动

均离不开精准理念的指导. 精准外科内容广泛, 
包括术前全面而准确的诊断、异常状态的纠

正、精准手术及术后严密观察和精细处理等. 
其中最有影响的是精准肝切除, 并由此衍生出

复杂肝石病的精准诊断与治疗[2,6,9,10], 即运用现

代数字影像、腔镜内镜和最新生物医疗技术

等, 以提高肝石病的诊治水平和效果. 但目前, 
肝石病的精准诊断与治疗才刚刚起步, 也存在

许多问题, 要达理想境界, 还需要不懈努力. 

2  复杂肝石病的精准诊断

肝石病的临床常用诊断方法主要有B超、X线胆

道造影[包括经皮肝穿刺胆管造影(percutaneous 
transhepatic cholangiography, PTC)、经内镜

逆行性胰胆管造影术(endoscopic retrograde 
cholangio-pancreatography, ERCP)、术中及术

后经T管造影]、CT和MRI/MRCP, 其他还有核

素显像、经皮脾门静脉造影、术中或术后胆

道镜等. 但各种检查方法均有一定的局限性, 
需合理应用并改造, 引入更精确的技术. 
2.1 诊断现状 B超是肝石病的首选检查方法, 
且可用于术中引导取石、肝脏解剖学切除和

术后复查等; 但超声图像客观性不强, 且当胆

道被产气菌感染、Odd i括约肌松弛或失功以

及胆道取石术后, 肝内胆管积气常掩盖结石回

声, 诊断准确率大大下降. CT检查可显示结石

分布、有无胆管扩张、肝萎缩、肥大或合并

肿瘤等, 并获得肝内胆管系统的立体图像, 对
于术前预判切除范围等方面优于B超; 但不易

显示非含钙结石和胆管狭窄, 总的诊断符合率

仅为50%-60%. PTC和ERCP虽可获得较清晰

的胆管图像, 但二者均属有创检查, 且易致出

血、胆漏、急性胰腺炎和肠穿孔等并发症, 一
般不作为单纯诊断措施应用. MRCP可进行多

平面成像, 直观显示胰胆管的连续性; 但不适

于装有起搏器、金属铗的患者及危重患者, 空
间分辨率低, 不能显示微细结构[11]. 核素显像

和经皮脾门静脉造影设备要求高、操作较为

繁琐, 应用较少. 术中胆道造影和超声对评估

手术难度及选择手术方案有重要指导意义; 但
操作均不够方便, 且术中造影不能多方位摄片, 
局限性明显. 术中胆道镜不仅可直观胆管结石

分布、胆管狭窄程度及Oddi括约肌功能, 还兼

能取石活检; 但不能获得完整的胆管图像. 术后

经“T”管胆道造影和胆道镜检查, 一般仅用于

了解术后有无残石和取石, 多为补救性措施. 
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■创新盘点
本文首次系统地
提出肝石病的精
准诊断与治疗现
状及展望. 

2.2 精准诊断进展 鉴于以上方法的局限性, 为
减少漏诊误诊, 在整个诊断过程中均应贯彻和

体现精准理念, 以提高诊断准确率, 为治疗方

案选择提供可靠依据. 有时, 需联合应用多种

检查技术, 如超声和CT、MRCP联用[3]、影像

学检查与内镜检查联用、术前和术中检查联

用等, 以相互印证、相互补充, 尽量对结石大

小、数量和分布、胆管狭窄的范围和程度有

个比较准确的判断. 此外, 还需注意检查有无

肝硬化、肝脓肿、肝萎缩、肝门移位、癌变

及Oddi括约肌功能等. 为此, 还应熟悉肝石病

的临床病理分型. 肝内胆管结石的分型有日本

学者提出的Nakayama分型[12]及国内孟翔凌在

此基础上的改进[13], 各有其优缺点. 2007年中

华外科学分会胆道外科学组, 根据肝内结石分

布、受累肝管及肝脏的病变程度、合并肝外

胆管结石及Odd i括约肌功能, 将其分为2个主

要类型和1个附加型[3]. 该分型不仅充分考虑

到结石分布特征, 同时对肝实质病变程度加以

分析, 根据术前检查结果进行准确分型, 对选

择手术方案具有指导意义[2,14]. 肝石病常需行

肝切除, 而肝硬化往往限制了其应用, 精确的

术前肝体积测定和肝储备功能评估可为能否

施行肝切除及多大范围的肝切除提供重要依

据, 因此, 也是精准诊断的必需内容. 常用方

法有哚菁绿排泄试验(indocyanine green-R15, 
ICG-R15)[15,16]、99mTc-GSA核素显像技术[17]和

螺旋CT测定[15,18,19]等. 256层多层螺旋CT配合

特定软件测量肝脏体积, 不仅可以直观显示肝

内血管的空间解剖, 同时可以准确定位病灶与

其邻近血管的空间关系, 为临床施行精准肝切

除提供个体化指导的影像学依据, 而利于手术

方案的制定[20]. 近年出现的胆道三维可视化重

建技术[21,22]已开始应用于肝石病诊治, 即用腹

部医学图像处理系统, 对螺旋CT资料进行肝脏

及胆道三维重建, 可通过计算机随意对3D模型

进行旋转、缩放、拆合、透明化和测量等操

作、分析, 可以清晰显示肝内、外胆管的立体

解剖, 直观地标示出肝内结石的精确部位、大

小、数量、病变胆管扩张、狭窄部位和程度, 
并能对肝脏进行分割、虚拟手术, 以辅助术前

诊断和病理分型, 设计手术预案. 研究表明其

对胆管狭窄或扩展诊断的准确性优于MRCP、
CT和超声; 诊断肝萎缩在准确性96.6%, 优于

超声和CT, 而与MRCP相当; 诊断结石分布优

于超声和MRCP, 而与CT相当[23]. 

3  复杂肝石病的精准治疗

肝石病病情复杂, 治疗方法多样, 但必须遵循

“去除病灶、取尽结石、矫正狭窄、通畅引

流、防治复发”的20字原则[3]. 治疗方法多样, 
说明没有任何一种方法是完美的, 适合于所有

患者. 
3.1 手术治疗现状 肝石病治疗主要靠外科手

术, 基本术式有肝内外胆管切开取石、肝切

除、胆肠吻合术以及肝移植等. 肝胆管切开取

石对结石广泛或有多处狭窄者, 结石不易取净, 
术后残石率和结石复发率均高, 且不能解决合

并的肝纤维化. 肝切除术是治疗最彻底、结石

取尽率最高的术式; 但如肝脏切除范围不够、

遗留病变, 常导致术后并发症、结石残留和复

发[3]. 胆肠吻合最常用的术式为肝门或肝内胆

管空肠Roux-en-Y吻合, 其前提是必须解除吻

合口近端的所有狭窄. 肝门狭窄应予以切开整

形, 但因其位置深在, 常需通过降低肝门板、

肝方叶切除或肝中裂劈开等技术帮助显露[24], 
有时需配合U型管支撑. 肝移植术适用于长期

反复发作的弥漫型肝内胆管结石, 继发胆汁性

肝硬化和门脉高压甚至肝功能衰竭及肝恶性

肿瘤者; 但费用高、供体短缺限制了其应用. 
3.2 腹腔镜和机器人手术 目前, 在大的治疗中

心, 腹腔镜已普遍用于肝石病胆管切开取石和

肝切除, 具有微创优势. 机器人主要用于肝肿

瘤肝切除[25], 治疗肝石病经验有限, 如Kim等[26]

报道17例肝切除患者中仅1例肝内胆管结石. 
二者究竟谁更具优势, 目前尚无定论, 但临床

研究[27]和meta分析[28,29]显示机器人手术耗时相

对较长, 出血量及术后并发症率多与腹腔镜手

术相似. 对于既往多次胆道手术、病变复杂、

肝周严重黏连者, 腹腔镜和机器人手术成功率

会有降低, 须由条件完善、经验丰富的中心完

成. 近年来, 我们利用腹腔镜完成近30例复发

性胆石病再手术, 总成功率在90%左右, 其中

解剖性肝切除7例中仅失败中转1例, 术后恢复

良好. 
3.3 内镜技术 肝石病内镜治疗主要是胆道镜, 
可配合术中检查、取石、活检及狭窄胆管扩

张, 术后亦常经“T”管窦道取石. ERCP一
般不适于肝石病治疗. 经皮肝穿刺胆道镜技

术(percutaneous transhepatic cholangioscopy, 
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■应用要点
肝内胆管结石病
整个诊治过程应
始终体现和贯彻
精 准 外 科 理 念 , 
综合应用多种技
术手段 ,  努力提
高各种诊疗技术
水平 ,  并实现治
疗 方 案 个 体 化 ; 
此外 ,  还要重视
精准医学和智能
技术发展的最新
成果. 当前, 急需
普及和推广精准
理念.  

PTCS)可作为单独治疗方法应用, 先经皮肝穿

刺胆管引流1 wk, 然后分次扩张窦道至16-18 F, 
再置入胆道镜取石. 胆管狭窄者, 可行球囊导

管扩张或置硅胶管支撑[30]. PTCS能够反复多

次取石, 创伤小, 可避免多次开腹手术; 但应用

较少, 结石较多时, 治疗周期长, 也难以取出较

大嵌顿结石. 
3.4 精准治疗进展 伴随现代精准外科模式的

来临, 肝切除术式已从原来的非规则性向解剖

性肝切除及精准肝切除方向发展. 肝石病由于

病变范围沿胆管树呈节段性分布, 因此肝石病

肝切除要求以肝段、肝叶为单位作解剖性或

规则性肝切除, 以完整切除病变胆管树及所引

流的肝脏区域. 这是取得优良疗效的基本条件

和关键, 以降低术后并发症率、残石率和复发

率. 术中超声[31,32]、各种肝脏染色技术[33,34]及

计算机辅助导航系统[35,36]均有益于病变精确

定位而引导精准肝切除. 肝中静脉常用于肝切

除术中引导或解剖标志[37-39]. 计算机辅助胆道

三维可视化技术、肝脏三维定量分析及模拟

手术规划系统, 可将术前二维肝脏CT影像进

行三维重建, 清晰显示肝脏内脉管系统的走行

及解剖关系, 并根据个体解剖特点辅助术前规

划、虚拟切割和风险评估, 实施精准肝脏手术, 
改善患者预后[19,22,40]. 而超声吸引刀(cav i tron 
ultrasonic surgical aspirator, CUSA)[41]、水刀、

双极电凝配合盐水滴注冲洗[42]等新型或改良

手术器械可对肝断面不同组织施以不同的处

理方法, 利用超声或水流冲吸肝细胞, 对余下

的胆管和血管则根据其大小和粗细, 分别离

断结扎, 以实现断肝精细化、减少术中出血和

术后并发症. 对于结石残留或有复发可能的

病例, 行胆肠吻合时可考虑皮下盲襻式胆管空

肠吻合术[3], 术后可反复多次穿刺或切开皮下

盲襻, 结合胆道镜取石, 能避免多次手术的痛

苦、减少创伤和费用. 国内报道用该法治疗14
例肝内胆管结石, 11例一次性取尽(78.6%), 余
3例及结石复发病例均经皮下盲襻多次胆道镜

取尽[43]. 遇较大或嵌顿结石, 可用超声或经胆道

镜插入液电[44]或钬激光导丝[45], 实行靶向、精准

微爆破取石. 有报道38例难取性胆管结石, 术中

和/或术后应用胆道镜联合液电碎石, 结果结石

取净率达94.7%(36/38), 无胆管穿孔和大出血

等并发症, 证明其是一种安全有效的精准治疗

方法[46]. 而三维可视化技术指导经硬镜靶向碎

石, 治疗更精确, 实现胆管结石数字化微创治

疗[47]. 近年, 在PTCS基础上衍生的经皮肝穿刺

胆道镜碎石取石术(percutaneous transhepatic 
cholangioscopic lithotripsy, PTCSL)[48], 将PTCS
与碎石技术结合起来, 解决了前者难以取出较

大取石的不足; 临床应用虽少, 但有研究[49]证

明, 该技术结石清除率和术后住院时间明显优

于PTCS. 复杂肝石病常需数种术式和技术联

合应用, 如将三维可视化技术与肝切除、胆道

镜及碎石结合等[47,50]. 由于肝石病病情复杂、

病变广泛, 应依据结石数量、分布范围、肝管

狭窄的部位和程度、肝脏病理改变、肝功能

状态及患者全身状况, 选择合适的手术技术, 
制定并实施合理的个体化治疗方案[3]. 

4  展望

4.1 精准医学及其挑战 2015-01美国总统奥巴马

在国情咨文中详尽的阐述了实施 “精准医学计

划(Precision Medicine Initiative) ”的设想[51,52]. 即
推行一种基于基因组测序技术、生物信息与

大数据科学互融而生的新型医学模式, 通过分

子、基因和细胞的微观层面来分析和鉴定疾

病的产生原因和治疗靶点, 以达到疾病精准治

疗的目的. 其核心是个体化医疗, 而不同于传

统治疗的统一标准. 本文前述的精准外科, 则
是运用现代数字影像技术、腔镜内镜技术和

其他生物医疗技术, 在个体宏观层面, 对外科

疾病所做的精准诊治. 在研究层面和研究方

法上, 二者具有本质不同. 但二者目的一致, 即
实现精准医学; 核心都是个体化治疗. 广义的

精准医学应包括群体、宏观、微观等多个层

面, 涵盖一切精准诊治理论和技术. 精准医学

模式的出现, 给肝石病的精准诊治提出新的

挑战. 例如, 肝石病能否像肿瘤一样检出致病

或易感基因, 并实现基因治疗或基因干预? 研
究 [53]发现, 影响胆固醇代谢的人类载脂蛋白

A1基因(Apo-A1 )、影响胆汁酸代谢的胆汁酸

受体(farnesoid X receptor, FXR )基因[54]、影响

磷脂代谢的磷脂酰胆碱转运蛋白(phosphatidyl 
choline transport protein, PCTP )基因[55]和影响

胆红素代谢的胆红素尿苷二磷酸葡萄糖醛酸

基转移酶(bilirubin UDP-glucuronsytransferase, 
B-UGT )超家族基因[56]等与胆石病发生有一定

的关系, 可能是一个重要研究方向. 目前, 肝石

病基因诊断和靶向治疗尚未起步, 需引起重
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■同行评价
肝内胆管结石发
病率高 ,  严重危
害群众健康 ,  目
前有腹腔镜或开
放 肝 部 分 切 除 , 
胆道镜取石等多
种方法 ,  但仍有
各自局限性 ,  治
疗 效 果 不 理 想 . 
随 着 医 学 发 展 , 
精准医疗必将成
为趋势 ,  该文对
肝石病的精准诊
治作一概述 ,  为
该病诊断和治疗
方案的选择提供
参考 ,  有实际指
导意义. 

视、加大研究力度. 
4.2 其他新技术 目前兴起的3D打印技术可以

制作出仿真组织器官模型, 并可藉此模拟手术

操作, 从而制定出个体化手术方案, 提高手术

的安全性和精准性[57], 未来也会用于肝石病诊

治. 随着微电子、智能和纳米技术的发展, 也
许在不久的将来, 胆道外科微型机器人应会

研发成功, 这种新概念微型机器人可在胆管内

“巡游诊断”和“驱石治疗”, 达到目前可以

预期的肝石病精准诊治最高境界[6]. 

5  结论

肝石病诊断和治疗应始终体现和贯彻精准理

念, 综合应用多种技术手段, 努力提高各种诊

疗技术水平, 并实现治疗方案个体化; 此外, 还
要重视精准医学和智能技术发展的最新成果. 
肝石病精准外科必须依托现代高新技术才能

充分实现, 但由于我国医疗资源分布不均, 并
非所有医疗机构均具有这些先进设备, 且更多

的技术尚处于开发研制甚至设想之中, 故现阶

段肝石病精准外科尚有许多工作要做, 而理念

的普及和推广却是当务之急. 
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■背景资料
急性胰腺炎(acute 
pancreatitis, AP)
是消化系统常见
疾病 ,  具有起病
急、变化快、并
发症多、病死率
高等特点 ,  且发
病率呈上升趋势. 
在常规治疗的基
础上, 寻找更为有
效的方法治疗该
病显得尤为重要. 
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Abstract
AIM: To systematically evaluate the effectiveness 

and safety of octreotide combined with alprostadil 
in the treatment of acute pancreatitis (AP).

METHODS: Relevant randomized controlled 
trials (RCTs) were searched via databases 
including PubMed, CBM, VIP, CNKI and 
WanFang Data from their inception to October 
2015, and the references of the included studies 
were also screened. Two reviewers screened 
the literature, assessed the quality of studies 
and extracted the data. RevMan 5.2 software 
was used to complete the meta-analysis.

RESULTS: Eighteen trials involving 1277 
participants were included. The results of the 
systematic review showed that compared with 
the control group, the experimental group was 
superior with regard to clinical effective rate 
(RR = 1.20, 95%CI: 1.15-1.26), time to relief of 
bellyache [SMD = -2.68, 95%CI: -3.11-(-2.25)], 
time to relief of signs of abdominal tenderness 
[SMD = -2.54, 95%CI: -2.79-(-2.30)], time to 
recovery of blood amylase [SMD = -1.95, 95%CI: 
-2.15-(-1.76)], incidence of AP complications 
(RR = 0.30, 95%CI: 0.13-0.69), and average 
length of hospital stay [SMD = -8.95, 95%CI: 
-13.61-(-4.29)]. 

CONCLUSION: Octreotide combined with 
alprostadil for treating AP is superior to 
octreotide alone. Due to the limited quality of 
the included studies, our conclusion needs to 
be verified by more high quality studies. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Octreotide; Alprostadil; Acute pancreatitis; 
Randomized controlled trials; Meta-analysis; Systematic 

奥曲肽联合前列地尔治疗急性胰腺炎的Meta分析

曾 俊, 李林青, 程 洁, 王 双, 陈 欣, 姜 政

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
DOI: 10.11569/wcjd.v24.i20.3119

世界华人消化杂志 2016年7月18日; 24(20): 3119-3127
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.

临床研究 CLINICAL RESEARCH

®

■同行评议者
王长淼, 教授, 大
连医科大学附属
第一医院普外科; 
黄 坚 ,  副 主 任 医
师, 苏州大学附属
第一医院急诊科

2016-07-18|Volume 24|Issue 20|WCJD|www.wjgnet.com 3119



曾俊, 等. 奥曲肽联合前列地尔治疗急性胰腺炎的Meta分析

2016-07-18|Volume 24|Issue 20|WCJD|www.wjgnet.com 3120

■研发前沿
目前 ,  有大量临
床研究显示 ,  在
常规治疗+奥曲
肽治疗胰腺炎的
基础上 ,  加用前
列地尔 ,  能够显
著提高临床疗效. 
但是 ,  该治疗方
法缺乏循证医学
证据 ,  不能得到
进一步推广 .  故
本文系统评价奥
曲肽联合前列地
尔治疗AP的安全
性及有效性. 
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摘要

目的: 系统评价奥曲肽联合前列地尔治疗急
性胰腺炎的安全性及有效性. 

方法: 计算机检索PubMed、中国生物医学
文献数据库、维普、中国知网)、万方数据
库, 查找有关应用奥曲肽联合前列地尔治
疗急性胰腺炎的随机对照试验(randomized 
controlled trials, RCT), 并追索纳入文献的参
考文献, 检索时限: 建库至2015-10. 由2名
评价者独立选择试验、提取资料和评估方
法学质量后, 采用RevMan5.2软件进行Meta
分析. 

结果: 最终纳入18个研究, 共1277例受试者. 
Meta分析结果显示: 奥曲肽与前列地尔联用
在以下方面均优于常规治疗+奥曲肽治疗, 
且差异有统计学意义: 总有效率(RR = 1.20, 
95%CI: 1.15-1.26), 腹部症状缓解时间[SMD 
= -2.68, 95%CI: -3.11-(-2.25)], 腹部体征缓解
时间[SMD = -2.54, 95%CI: -2.79-(-2.30)], 血
淀粉酶恢复正常时间[SMD = -1.95, 95%CI: 
-2.15-(-1.76)], 并发症发生率(RR = 0.30, 
95%CI: 0.13-0.69), 平均住院时间[SMD = 
-8.95, 95%CI: -13.61-(-4.29)]. 

结论: 本Meta分析结果提示, 奥曲肽与前列
地尔联用优于单用奥曲肽治疗, 为急性胰腺
炎的治疗提供了一个新的选择. 但本研究纳
入研究的样本量小、质量偏低, 上述结论尚
需要更多高质量的研究验证. 
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核心提示: 本文纳入18个研究, 合计1277例急性

胰腺炎患者. 结果证实, 与常规治疗+奥曲肽治

疗胰腺炎相比, 奥曲肽与前列地尔联用能够提

高总有效率, 缩短腹痛、腹部体征、血淀粉酶

异常及平均住院时间, 降低并发症发生率. 因

此, 在治疗胰腺炎时, 建议在常规治疗的基础

上, 联合使用奥曲肽与前列地尔. 
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0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP), 其病因甚

多, 常见的病因为胆石症、大量饮酒和暴饮

暴食. AP为临床上较常见的急腹症, 主要表现

为急性腹痛、腹胀、恶心、呕吐、腹部压痛

及反跳痛等不适. 根据其典型的临床表现、

血及尿淀粉酶增高、影像学发现胰腺水肿坏

死可诊断[1]. 此病有起病急、变化快、并发症

多、病死率高等特点, 且近年来其发病率呈

上升趋势. 在AP的治疗方面, 经历了从积极手

术到药物保守治疗的演变, 目前病死率波动在

5%-10%, 危重AP的死亡率可高达70.0%[2]. 目
前有大量的文献报道奥曲肽联合前列地尔治

疗AP有良好疗效, 但是缺乏循证医学证据, 故
本研究通过对目前资料进行Meta分析, 系统评

价该治疗的临床疗效, 为临床工作者提供参考. 

1  材料和方法

1.1 材料 以英文关键词“Octreotide、Alprostadil、
Acute pancreatitis、RCTs”计算机检索PubMed; 
同时以中文关键词“奥曲肽、前列地尔、

急性胰腺炎”计算机检索中国生物医学文

献服务系统(Chinese BioMedical Literature 
on disc, CBM)、维普期刊资源整合服务平台

(VIP)、中国知网(China National Knowledge 
Infrastructure, CNKI)、万方数据知识服务平

台, 检索时限为建库至2015-10, 中文/英文公

开发表的随机对照试验. 文献纳入标准: (1)
文献类型原始文献的试验为随机对照试验

(randomized controlled trials, RCT), 无论是否

采用盲法; (2)纳入研究对象: 所有患者均符合

中华医学会外科学会制定的关于AP的相关诊

断标准[3,4]; (3)干预措施. 试验组: 常规治疗加

用奥曲肽联合前列地尔治疗; 对照组: 常规治

疗加用奥曲肽, 相应研究试验组与对照组药物

用量及用法相同; (4)结局指标主要包括: 总有
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■创新盘点
本文在全面检索
及严格评价的基
础上 ,  全面评价
了奥曲肽联合前
列地尔治疗胰腺
炎效果 ,  避免了
各研究样本量较
小的缺陷. 

效率; 腹部症状(呕吐、腹痛、腹胀等)消失时

间; 主要体征(腹部压痛、反跳痛、肌紧张、

肠鸣音等)恢复时间; 血淀粉酶恢复时间; 并发

症发生率; 平均住院时间; 转手术率. 排除标

准: (1)不符合纳入标准; (2)重要资料报告不

全; (3)重复发表的文献, 仅纳入最新或者最全

的报告. 
1.2 方法

1.2.1 文献质量评价: 每篇RCT质量的评价均由

2名评价员按照Cochrane系统评价员手册5.0.2
版质量评价标准[5]进行独立评价, 若有分歧, 则
第三位评价员介入, 商量最终纳入还是剔除该

文献. 标准包括: (1)随机分配方法; (2)分配方

案隐藏; (3)研究对象、治疗方案实施者、研究

结果测量者采用盲法; (4)结果数据的完整性; 
(5)选择性报告研究结果; (6)其他偏倚来源. 针
对上述6条采用“是”(低度偏倚)、“否”(高
度偏倚)和“不清楚”的评价, 完全满足上述

质量标准, 发生偏倚的可能性最小, 为A级; 部
分满足上述质量标准, 发生偏倚的可能性为中

度, 为B级; 完全不满足上述质量标准, 发生偏

倚的可能性为高度, 为C级. 
1.2.2 资料提取: 阅读全文后进行数据提取, 内
容包括: 文献第一作者姓名, 发表年限, 样本量, 
年龄, 干预的措施, 结局指标. 分别提取各纳入

研究的随机方法、分配隐藏和盲法的具体实

施情况. 
统计学处理 采用RevMan 5.2软件对资料

进行Meta分析. 首先通过χ2对同类研究间的异

质性进行评价, 若P≥0.1, I2≤50%, 说明研究

间具有同质性, 使用固定效应模型进行Meta分
析; 若P <0.1, I2>50%, 则认为研究间存在异质

性, 应先分析异质性来源, 根据研究设计、不

同治疗方案等进行亚组分析, 排除研究设计质

量、治疗方案不同等方面的问题后, 可采用随

机效应模型合并效应量, 并谨慎解释研究结果. 
计数资料采用相对危险度(relative risk, RR)作
为分析统计量, 对连续性资料, 则采用标准化

均数差(standardized mean difference, SMD)进
行分析. 所有分析均计算95%CI, P <0.05认为差

异有统计学意义. 若临床试验提供数据不足, 
只对其进行描述性分析. 同时, 采用漏斗图进

行发表偏倚的分析[6]. 

2  结果

2.1 文献检索结果及纳入研究特征 根据检索策

略, 共查到相关文献57篇(全为中文文献), 去重

后获得文献26篇, 通过阅读题目及摘要筛选出

文献20篇, 其中不相关研究4篇, 基础研究2篇, 
再通过阅读全文, 对照组干预措施不符合要求

2篇, 最终纳入18个研究[7-24], 合计1277例急性

胰腺炎患者, 其中试验组644例, 对照组633例. 
文献检索流程及结果如图1. 纳入文献基本特

征如表1, 纳入文献的质量评价如表2. 
2.2 发表偏倚分析 18个研究在治疗结束后均采

用总有效率作为疗效判定指标, 对所纳入的研

究作漏斗图, 其图形较对称, 且主要集中在中

部, 提示无明显发表偏倚(图2). 
2.3 Meta分析结果

2.3.1 总有效率: 18个研究报告总有效率, 各研

究结果间无统计学异质性(P  = 0.59; I2 = 0%), 
故采用固定效应模型进行Meta分析. 结果显

示, 与对照组相比, 联合用药提高总疗效1.20
倍, 其差异有统计学意义(RR = 1.20, 95%CI: 
1.15-1.26, P <0.00001)(图3A). 
2.3.2 主要症状消失时间: 9个研究报告了腹部

通过数据库检索相
关文献(n = 57)

获得文献(n = 26)

剔除重复文献
(n = 31)

不相关研究(n = 4)
基础研究(n = 2)
对照组干预措施不符合要求(n = 2)

最终纳入文献(n = 18)

图 1 文献检索流程及结果. 
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图 2 纳入研究发表偏倚的漏斗图分析.
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■应用要点
目前 ,  仅少数医
疗机构运用奥曲
肽联合前列地尔
治疗胰腺炎 .  本
文通过对纳入研
究进行Meta分析, 
肯定了联合用药
的安全性及有效
性 ,  为临床工作
提供了一个新的
选择. 

症状缓解时间, 各研究结果间有统计学异质

性, 但无临床异质性(P  = 0.0002; I2 = 74%), 考
虑误差来源可能与判断标准不统一、就诊时

间、病情轻重有关, 故采用随机效应模型进

行Meta分析. 结果显示, 与对照组相比, 试验

组腹痛缓解时间明显少于对照组, 差异具有统

计学意义[SMD = -2.68, 95%CI: -3.11-(-2.25), 
P <0.00001](图3B). 
2.3.3 腹部体征缓解时间: 7个研究报告腹部体

征缓解时间, 各研究结果间无统计学异质性

(P  = 0.16; I2 = 36%), 故采用固定效应模型进行

Meta分析. 结果显示, 与对照组相比, 实验组腹

部体征缓解时间明显少于对照组, 差异具有统

计学意义[SMD = -2.54, 95%CI: -2.79-(-2.30), 
P <0.00001](图3C).
2.3.4 血淀粉酶恢复正常时间: 9个研究报告血

淀粉酶恢复正常时间, 各研究结果间无统计

学异质性(P  = 0.50; I2 = 0%), 故采用固定效应

模型进行Meta分析. 结果显示, 与对照组相比, 
实验组血淀粉酶恢复正常时间明显少于对照

组, 差异具有统计学意义[SMD = -1.95, 95%CI: 
-2.15-(-1.76), P <0.00001](图3D). 
2.3.5 并发症发生率: 5个研究报告并发症发生

情况, 各研究结果间无统计学异质性(P  = 0.95; 
I2 = 0%), 故采用固定效应模型进行Meta分析. 
结果显示, 与对照组相比, 联合用药降低并发

症发生率0.30倍, 其差异有统计学意义(RR = 
0.30, 95%CI: 0.13-0.69, P  = 0.005)(图3E).
2.3.6 平均住院时间: 3个研究报告平均住院时

间, 各研究结果间有统计学异质性(P <0.00001; 
I2 = 97%), 考虑患者间病情的轻重程度、诊治

及时程度不一、患者经济水平等因素相关, 故

     
纳入研究

   n

(T/C)

        年龄

     (T/C, 岁)

                                         干预措施
        结局指标

                  试验组            对照组

赵光丽[7]2008 36/32       43/40 常规治疗+奥曲肽+前列地尔 常规治疗+奥曲肽 (1)、(2)、(3)、(4)、

(5)、(7)
曹慧颖等[8]2011 32/31       43/40 常规治疗+奥曲肽+前列地尔 常规治疗+奥曲肽 (1)、(2)、(3)、(4)、

(5)、(7)
陈宏超等[9]2010 24/18      23-55 常规治疗+奥曲肽+前列地尔 常规治疗+奥曲肽 (1)、(2)、(3)、(4)

陈世川[10]2012 17/19       34.7 常规治疗+奥曲肽+前列地尔 常规治疗+奥曲肽 (1)、(4)

陈于兰等[11]2012 40/45    43.1/42.9 常规治疗+奥曲肽+前列地尔 常规治疗+奥曲肽 (1)、(2)、(3)、(4)

聂正义等[12]2012 27/26   44.8±5.7/

  44.5±6.8

常规治疗+奥曲肽+前列地尔 常规治疗+奥曲肽 (1)

周斌等[13]2012 24/24 48.45±12.21/

47.23±11.98

常规治疗+奥曲肽+前列地尔 常规治疗+奥曲肽 (1)、(7)

米婷婷[14]2014 38/38   48.6±12.5 常规治疗+奥曲肽+前列地尔 常规治疗+奥曲肽 (1)、(2)、(4)、(6)

钱进[15]2014 33/33 49.56±4.74 常规治疗+奥曲肽+前列地尔 常规治疗+奥曲肽 (1)、(2)、(4)、(6)

林裕豪[16]2014 30/29   46.6±11.5 常规治疗+奥曲肽+前列地尔 常规治疗+奥曲肽 (1)、(5)

魏俊霞[17]2014 19/19    47.1/42.6 常规治疗+奥曲肽+前列地尔 常规治疗+奥曲肽 (1)、(2)、(3)、(4)

张坤峰等[18]2014 51/47   45.2±6.2/

  43.3±5.4

常规治疗+奥曲肽+前列地尔 常规治疗+奥曲肽 (1)、(5)

梅安辉等[19]2014 40/49      39±1.2 常规治疗+奥曲肽+前列地尔 常规治疗+奥曲肽 (1)、(2)、(3)、(4)

袁一平[20]2014 31/31 44.51±1.16/

44.01±1.21

常规治疗+奥曲肽+前列地尔 常规治疗+奥曲肽 (1)、(2)、(3)、(4)

黄勇[21]2015 37/35   39.2±3.1 常规治疗+奥曲肽+前列地尔 常规治疗+奥曲肽 (1)、(2)、(3)、(4)

胡海波[22]2015 35/27   38.7±4.2/

  39.4±5.1

常规治疗+奥曲肽+前列地尔 常规治疗+奥曲肽 (1)

何云天[23]2015 55/55   48.2±10.02/

  45.7±12.4

常规治疗+奥曲肽+前列地尔 常规治疗+奥曲肽 (1)

张瑜等[24]2015 75/75   43.1±3.3/

  43.3±3.2

常规治疗+奥曲肽+前列地尔 常规治疗+奥曲肽 (1)、(6)

T: 试验组; C: 对照组; (1): 总有效率; (2): 腹部症状缓解时间; (3): 腹部体征缓解时间; (4): 血淀粉酶恢复时间; (5): 并发症; (6): 平

均住院时间; (7): 转手术率. 

表 1 纳入文献基本特征
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■名词解释
胰腺微循环 :  组
成胰腺组织的基
本单位为胰腺小
叶 ,  胰腺小叶通
常由多独支小叶
内动脉供给血液, 
分支间通常无吻
合存在 ,  属终末
动脉 .  胰腺组织
包含内外分泌部, 
血液由从内分泌
部向流向外分泌
部 ,  内分泌部优
于外分泌部得到
血供, 因此, 胰腺
腺泡细胞更容易
受到缺血损害. 

采用随机效应模型进行Meta分析. 结果显示, 
与对照组相比, 实验组平均住院时间明显少

于对照组, 差异具有统计学意义[SMD = -8.95, 
95%CI: -13.61-(-4.29), P  = 0.00002](图3F). 
2.3.7 转手术率: 3个研究报告转手术率, 各研究

结果间无统计学异质性(P  = 0.97; I2 = 0%), 故
采用固定效应模型进行Meta分析. 结果显示, 
与对照组相比, 联合用药转手术率较对照组

低, 但其差异无统计学意义(RR = 0.26, 95%CI: 
0.06-1.09, P  = 0.07)(图3G). 

3  讨论

正常情况下, 胰腺腺泡细胞内酶蛋白的形成与

分泌处于与细胞质隔绝状态. 胰酶在进入十二

指肠前, 均处于无活性或者微活性的酶原形

式. 正常情况下, 正常胰管具有黏膜屏障作用, 
可以抵挡少量蛋白酶的消化. 任何原因所致酶

原异常激活, 胰腺导管的通透性增加, 可导致

胰腺自身消化, 形成胰腺炎. 近年来的相关研

究提示, AP胰腺组织的损伤过程中, 产生一系

列炎性介质, 如肿瘤坏死因子、血小板活化因

子、白介素等[25], 这些炎性介质和血管活性物

质如NO、血栓素A2(thromboxane A2, TXA2)等
导致胰腺微循环障碍. 胰蛋白酶、炎性介质、

血管活性物质等物质共同作用导致全身炎症

反应综合征及多器官功能衰竭[26]. 
奥曲肽是人工合成的生长抑素的八肽衍

生物, 药物效应为天然生长抑素的4-8倍, 其可

以抑制胃及胰腺分泌, 使胰液量、碳酸氢盐和

消化酶分泌减少, 抑制上述物质在肠内的重吸

收, 并抑制胰酶活性和磷脂酶A2的活性、降低

胰管内压、消除坏死性毒素、促进肠道水和

电解质吸收、松弛Oddi括约肌等[27-29]. 前列地

尔是一种前列腺素El脂微球载体制剂,是一种

强扩张血管药物, 使血管平滑肌扩张, 改善胰

腺微循环; 具有抑制多种外源性及内源性刺激

引起的胰腺分泌功能, 稳定溶酶体膜, 抑制胰

酶的释放; 此外, 他可保持体内TXA2/PGI2平衡

的功能, 抑制TXA2释放, 抑制血小板聚集, 防
止血栓形成. 在AP的多种并发症中, 通过扩张

肾血管,增加血流量, 抑制炎症细胞浸润从而改

善急性器官功能损害[30-33]. 因此, 奥曲肽和前列

地尔可以从不同的方面对AP起治疗和抑制其

进一步恶化的作用. 
Meta分析是指针对某具体问题, 将多个独

立、可以合成的临床研究综合起来进行定量

分析, 以具备统计学研究所需要的样本量, 因
此, Meta分析对以往的研究结果给予更客观、

综合的反映. 本研究共系统回顾了18篇随机对

照试验, 共1277例受试者, 结果显示, 奥曲肽与

     
纳入研究 随机分配 隐藏方案 盲法

研究数据

的完整性

选择性报

告结果
其他偏倚 质量等级

赵光丽[7]2008 提及随机 不清楚 未提及 是 否 不清楚 B级

曹慧颖等[8]2011 提及随机 不清楚 未提及 是 否 不清楚 B级

陈宏超等[9]2010 随机数字表 不清楚 未提及 是 否 不清楚 B级

陈世川[10]2012 提及随机 不清楚 未提及 是 否 不清楚 B级

陈于兰等[11]2012 不清楚 不清楚 未提及 是 否 不清楚 B级

聂正义等[12]2012 数字随机法 不清楚 未提及 是 否 不清楚 B级

周斌等[13]2012 提及随机 不清楚 未提及 是 否 不清楚 B级

米婷婷[14]2014 提及随机 不清楚 未提及 是 否 不清楚 B级

钱进[15]2014 提及随机 不清楚 未提及 是 否 不清楚 B级

林裕豪[16]2014 提及随机 不清楚 未提及 是 否 不清楚 B级

魏俊霞[17]2014 提及随机 不清楚 双盲 是 否 不清楚 B级

张坤峰等[18]2014 提及随机 不清楚 未提及 是 否 不清楚 B级

梅安辉等[19]2014 不清楚 不清楚 未提及 是 否 不清楚 B级

袁一平[20]2014 不清楚 不清楚 未提及 是 否 不清楚 B级

黄勇[21]2015 提及随机 不清楚 双盲 是 否 不清楚 B级

胡海波[22]2015 随机数字表 不清楚 未提及 是 否 不清楚 B级

何云天[23]2015 提及随机 不清楚 未提及 是 否 不清楚 B级

张瑜等[24]2015 提及随机 不清楚 未提及 是 否 不清楚 B级

表 2 纳入文献的质量评价
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■同行评价
本文研究奥曲肽
联合前列地尔治
疗急性胰腺炎的
Meta分析 ,  选择
发表奥曲肽联合
前列地尔治疗急
性胰腺炎的文献, 
选题明确 ,  有一
定的临床意义. 

Study Experimental     Control  Weight      Risk Ratio
or Subgroup Events Total Events Total   (%) M-H,Fixed,95%CI

何云天[23]2015   53   55     48   55     9.6   1.10[0.99, 1.24]
张瑜等[24]2015   74   75     67   75   13.4   1.10[1.02, 1.20]
梅安辉等[19]2014   39   40     43   49     7.7   1.11[0.99, 1.25]
曹慧颖等[8]2011   35   36     28   32     5.9   1.11[0.96, 1.28]
赵光丽[7]2008   31   31     26   31     5.3   1.16[0.98, 1.36]
陈于兰等[11]2012   36   40     35   45     6.6   1.16[0.96, 1.40]
米婷婷[14]2014   36   38     31   38     6.2   1.16[0.98, 1.37]
钱进[15]2014   31   33     26   33     5.2   1.19[0.98, 1.45]
魏俊霞[17]2014   18   19     15   19     3.0   1.20[0.93, 1.55]
陈宏超等[9]2010   23   24     14   18     3.2   1.23[0.95, 1.60]
胡海波[22]2015   34   35     21   27     4.7   1.25[1.01, 1.54]
张坤峰等[18]2014   45   51     33   47     6.9   1.26[1.02, 1.55]
林裕豪[16]2014   28   30     21   29     4.3   1.29[1.01, 1.65]
聂正义等[12]2012   23   27     17   26     3.5   1.30[0.95, 1.80]
袁一平[20]2014   29   31     22   31     4.4   1.32[1.03, 1.68]
周斌等[13]2012   22   24     16   24     3.2   1.38[1.01, 1.87]
陈世川[10]2012   16   17     13   19     2.4   1.38[0.99, 1.91]
黄勇[21]2015   36   37     23   35     4.7   1.48[1.16, 1.89]

Total(95%CI) 644 633 100.0   1.20[1.15, 1.26]
Total events 609   499
Heterogeneity: Chi2 = 15.14, df = 17(P = 0.59); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 8.10(P<0.00001)

0.5     0.7      1.0       1.5    2.0
Favours control Favours experimental

     Risk Ratio
M-H,Fixed,95%CI

A

B

Study    Experimental         Control Weight Std.Mean Difference
or Subgroup Mean  SD Total Mean  SD Total   (%) IV, Random, 95%CI

陈于兰等[11]2012 4.00 1.20    40  9.20 1.00   45   11.5 -3.14[-3.70, -2.49]
袁一平[20]2014 0.50 0.41    31  4.95 0.51   31   10.5 -3.09[-3.05, -2.34]
魏俊霞[17]2014 4.00 1.50    19  9.20 1.60   19     0.7 -3.09[-4.06, -2.12]
赵光丽[7]2008 0.50 0.40    36  4.90 0.50   32   10.0 -3.00[-3.79, -2.36]
曹慧颖等[8]2011 0.20 0.40    32  4.50 0.50   31   10.6 -3.06[-3.00, -2.32]
黄勇[21]2015 0.10 0.30    37  4.90 0.90   35   11.5 -2.69[-3.33, -2.04]
梅安辉等[19]2014 0.10 0.30    40  4.50 0.70   49   12.2 -2.49[-3.05, -1.93]
米婷婷[14]2014 1.00 0.20    30  1.00 0.20   30   11.0 -2.47[-3.00, -1.07]
钱进[15]2014 4.42 1.07    33  9.04 4.46   33   12.4 -1.34[-1.07, -0.00]

Total(95%CI)  306 313 100.0 -2.68[-3.11, -2.25]
Heterogeneity: Tau2 = 0.32, Chi2 = 30.22, df = 0(P = 0.0002); I2 = 74%
Test for overall effect: Z  = 12.15 (P<0.00001)

-4        -2         0         2         4
Favours experimental Favours control

Std.Mean Difference
IV, Random, 95%CI

C

Study     Experimental         Control Weight Std.Mean Difference
or Subgroup Mean  SD Total Mean  SD Total   (%)   IV, Fixed, 95%CI

曹慧颖等[8]2011  3.70 0.60   32 5.10 0.40   31   12.6 -2.70[-3.40, -2.01]
梅安辉等[19]2014  3.60 0.70   40 5.20 0.60   49   19.5 -2.45[-3.01, -1.90]
袁一平[20]2014  3.92 0.74   31 5.52 0.47   31   13.1 -2.55[-3.23, -1.87]
赵光丽[7]2008  3.90 0.70   36 5.50 0.40   32   13.5 -2.73[-3.10, -2.06]
陈于兰等[11]2012  4.10 1.70   40 8.50 2.50   45   21.8 -2.02[-2.54, -1.49]
魏俊霞[17]2014  4.10 1.40   19 8.90 2.30   19     8.1 -2.47[-3.33, -1.60]
黄勇[21]2015  3.60 0.50   37 5.30 0.50   35   11.4 -3.36[-4.09, -2.63]

Total(95%CI) 235 242 100.0 -2.54[-2.79, -2.30]
Heterogeneity: Chi2 = 9.32, df = 6(P = 0.16); I2 = 36%
Test for overall effect: Z  = 20.25 (P<0.00001)

-4        -2         0         2         4
Favours experimental Favours control

Std.Mean Difference
   IV, Fixed, 95%CI
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前列地尔联合应用于治疗AP时, 在总有效率、

腹部症状缓解时间、腹部体征缓解时间、血

淀粉酶恢复正常、平均住院时间都优于单用

奥曲肽治疗, 且差异具有统计学意义. 

本研究根据设定的纳入标准对18篇文献进

行了Meta分析, 这18篇文献提供了详细的基线

资料, 且文献[5-14,16-18]进行了基线数据的可

比性检验(P>0.05), 故试验组与对照组具有可比

Study     Experimental        Control Weight Std.Mean Difference
or Subgroup Mean  SD Total Mean  SD Total   (%)   IV, Fixed, 95%CI

曹慧颖等[8]2011 4.00 1.10   32 6.00 1.30    31   11.4 -1.64[-2.22, -1.07]
梅安辉等[19]2014 4.50 1.00   40 7.00 1.00    49   12.0 -2.48[-3.04, -1.92]
米婷婷[14]2014 2.00 0.50   38 3.40 0.80    38   11.9 -2.08[-2.64, -1.51]
袁一平[20]2014 4.11 1.13   31 6.032 1.14    31   11.1 -1.67[-2.26, -1.09]
赵光丽[7]2008 4.00 1.20   36 6.00 1.10    32   12.0 -1.71[-2.27, -1.15]
钱进[15]2014 3.46 1.37   33 6.69 1.62    33   10.1 -2.13[-2.74, -1.52]
陈于兰等[11]2012 3.50 1.40   40 7.80 2.40    45   13.0 -2.14[-2.68, -1.60]
魏俊霞[17]2014 3.80 1.20   19 7.60 2.50    19     6.2 -1.90[-2.68, -1.12]
黄勇[21]2015 3.90 1.00   37 6.20 1.50    35   12.4 -1.79[-2.35, -1.24]

Total(95%CI) 306  313 100.0 -1.95[-2.15, -1.76]
Heterogeneity: Chi2 = 7.38, df = 8(P = 0.50); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 19.74 (P<0.00001)

D

-4        -2        0          2         4
Favours experimental Favours control

Std.Mean Difference
  IV, Fixed, 95%CI

E

Study Experimental Control Weight Odds Ratio
or Subgroup Events  Total   Events Total (%) M-H, Fixed, 95%CI

周斌等[13]2012 2   24     6 24 24.3 0.27[0.05, 1.52]
张坤峰等[18]2014 0   51     3 47 15.9 0.12[0.01, 2.46]
曹慧颖等[8]2011 2   32     4 31 16.8 0.45[0.08, 2.66]
林裕豪[16]2014 2   30     6 29 25.2 0.27[0.05, 1.49]
赵光丽[7]2008 2   36     4 32 17.7 0.41[0.07, 2.42]

Total(95%CI) 173 100 0.30[0.13, 0.69]
Total events 8 499
Heterogeneity: Chi2 = 0.68, df = 4(P = 0.95); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 2.83(P = 0.005) 0.01     0.1        1        10       100

Favours experimental Favours control

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95%CI

F

Study    Experimental        Control Weight   Mean Difference
or Subgroup Mean  SD Total Mean SD Total   (%)  IV, Random, 95%CI

张瑜等[24]2015 7.50 2.20   75 16.30 0.50   75   34.6   -8.80[-9.31, -8.29]
米婷婷[14]2014 6.10 2.30   38   9.60 3.70   38   33.7   -3.50[-4.89, -2.11]
钱进[15]2014 8.23 4.38   33 23.15 5.89   33   31.6 -14.92[-17.42, -12.42]

Total(95%CI) 146 146 100.0   -8.95[-13.61, -4.29]
Heterogeneity: Tau2 = 16.25; Chi2 = 76.47, df = 2(P<0.00001); I2 = 97%
Test for overall effect: Z  = 3.76 (P = 0.0002) -20    -10       0       10      20

Favours experimental Favours control

  Mean Difference
 IV, Random, 95%CI

G

Study Experimental Control Weight Odds Ratio
or Subgroup Events Total Events Total (%) M-H, Fixed, 95%CI

周斌等[13]2012 0 24 2 24   28.9 0.18[0.01, 4.04]
曹慧颖等[8]2011 1 32 3 31   34.8 0.30[0.03, 3.06]
赵光丽[7]2008 1 36 3 32   36.4 0.28[0.03, 2.80]

Total(95%CI) 92 87 100.0 0.26[0.06, 1.09]
Total events 2 8
Heterogeneity: Chi2 = 0.07, df = 2(P = 0.97); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 1.84(P = 0.07) 0.01     0.1        1        10       100

Favours experimental Favours control

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95%CI

图 3 治疗后两组相关指标比较的Meta分析. A: 总有效率; B: 腹部症状缓解时间; C: 腹部体征缓解时间; D: 血淀粉酶

恢复正常时间; E: 并发症发生率; F: 平均住院时间. G: 转手术率.
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性. 但是本研究仍存在以下不足: (1)纳入研究18
个研究中只有3篇报道了使用随机数字表, 所有

研究都不清楚有无隐藏方案, 仅2篇报道运用双

盲, 文献质量均为B级; (2)虽然在PubMed数据库

中检索文献, 但无相关研究, 导致所有纳入研究

均为国内研究, 存在较大的语种偏倚, 可能影响

Meta分析的结论及外推性; (3)临床上, 重症AP
和轻症AP在病情进展、预后等存在显著差异, 
因此, 药物的疗效及安全性评价应将重症和轻

症AP进行亚组分析, 纳入研究中仅有极少数试

验能提供相关数据, 故不能进行Meta分析; (4)个
别文献的原始样本量较小, 个别研究的测定指

标少,也对本研究的评价结果产生影响, 削弱了

其论证力度; (5)所有资料均采用已发表研究, 缺
乏灰色文献, 可能存在文献选择性偏倚. 

总之, 在常规治疗的基础上, 奥曲肽联合

前列地尔治疗AP优于单用奥曲肽治疗, 因此, 
奥曲肽联合前列地尔治疗AP值得在临床上进

一步推广. 针对此研究中发现的问题, 建议在

今后开展更多高质量大样本的RCT对其疗效

性进行进一步验证. 
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■背景资料
微小RNA(micro
RNAs, miRNAs)
是一类非编码的
转录后调节的小
RNA分子 ,  参与
机体生长发育过
程 以 及 多 种 疾
病发生过程 .  近
年来的研究资料
显示, miRNAs参
与了急性胰腺炎
(acute pancreatitis, 
AP)的疾病过程 , 
但miRNAs在AP中
的作用尚不明确, 
需要深入研究. 
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Abstract
Acute pancreatitis is an acute inflammatory 
condition of the pancreas that can develop 
into a complicated clinical course with severe 
local and systemic complications, resulting in 
a prolonged clinical course with considerable 
mortality. MicroRNAs (miRNAs), a class of 
small non-coding RNA molecules that negatively 
regulate gene expression, have potential value 
in clinical research and biomarker discovery. In 
recent years, accumulating evidence suggests 
that miRNAs may act as potential biomarkers for 
pancreatic tissue injury, and much attention has 
been paid to those miRNAs involved in acute 
pancreatitis. However, the role of miRNAs in 
acute pancreatitis has been validated in very 
few clinical studies. A better understanding of 
the role that miRNAs play in acute pancreatitis 
can lead to the development of new diagnostic and 
prognostic tools for future clinical applications.
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摘要
急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是临床常
见的胰腺外分泌腺急性炎症性疾病, 可引起
严重的局部和全身并发症, 死亡率高. 微小
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■研发前沿
miRNAs具有组
织特异性 ,  还可
在细胞外体液中
稳定表达 ,  循环
miRNAs成为新
一类生物标志物, 
已成为研究的热
点 .目前已在AP
患者的血清中筛
选及检测到一些
能够预测AP严重
程度的miRNAs.

RNA(microRNA, miRNA)是一类非编码的转
录后调控因子, 随着miRNA研究的深入, 多
项研究显示miRNA参与机体生长发育过程
以及多种疾病发生过程. miRNA在AP发病
过程中的作用尚不明确. 本文总结近年来的
研究结果, 对AP与相关miRNA的研究进展
作一综述. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 急性胰腺炎; 生物标志物; 微小RNA; 基

因表达调控; 胰腺损伤 

核心提示: 急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)发
病机制不明, 早期预警疾病的严重程度可能改

善预后降低病死率. 近年来的研究显示, 微小

RNA参与了胰腺损伤和AP的发病过程, 在AP的

发生和发展过程中起到重要作用.

邓力珲, 夏庆. MicroRNA在急性胰腺炎中的研究进展. 世界

华人消化杂志  2016; 24(20): 3128-3134 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i20/3128.htm DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i20.3128

0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是胰腺外分

泌腺的急性炎症性疾病, 目前该病发病机制仍

未完全明了, 还没有特异性治疗方法, 一旦发

展为重症急性胰腺炎(sever acute pancreatitis, 
SAP), 病死率高达36%-50%, 给个人家庭和

社会造成了巨大的经济和心理负担[1,2]. 微小

RNA(microRNA, miRNA)是一类约由19-24个
核苷酸组成的内源性非编码单链RNA分子, 抑
制mRNA的翻译过程最终阻断蛋白质合成[3]. 
诸多研究表明miRNA参与机体生长发育以及

多种疾病发生过程. 近年来的研究资料显示, 
miRNA参与了AP的发病机制, 可能作为胰腺

炎的生物标志物. 

1  miRNA的生物合成、作用机制和功能

1993年Lee等[4]在秀隐杆线虫发育的研究中首

次发现了控制细胞发育时序的长度约为22 nt
的小分子miRNA Lin-4, Reinhart等[5]在线虫中

发现另一种调控发育时序的miRNA let-7, 研究

发现miRNA广泛存在各自动物、植物和病毒

中, 随后miRNA逐步受到关注. 
miRNA由基因组DNA在RNA聚合酶Ⅱ

用下转录为pri-miRNA, 经RNA聚合酶Ⅲ剪切

为约70 nt的具有茎环结构的pre-miRNA, 再通

过exportin-5由细胞核转运至细胞质, 在胞质

中由RNaseⅡ核酸酶Dicer酶切断pre-miRNA
的末端袢环 ,  形成19-24个核苷酸组成的成

熟miRNA[6-13]. 成熟的miRNA整合到RNA诱

导的基因沉默复合物(RNA induced silencing 
complex)中, 该复合体能够结合至靶mRNA上, 
或阻碍了该基因的翻译, 或引起基因的降解, 
最终抑制靶基因表达阻碍蛋白的合成. 

由于miRNA在基因表达调控方面起重要

作用, 参与生命体的个体发育、细胞分化、增

殖、凋亡、病毒侵染和炎症反应等生命过程[14]. 
同时miRNA的表达失调可以引起人类多种疾

病, 在疾病的诊断、治疗和指导预后中发挥重

要的调控作用[15-18].  

2  外周血循环中的miRNA

近年来研究发现miRNA具有组织特异性[19-22], 
除此之外, miRNA在血液、尿液、唾液、眼

泪、胸水、支气管灌洗液、脑脊髓液等不同

的细胞外体液中均可稳定表达[23,24]. 2007年, 
Lawrie等[25]首次检测到了血循环中的miRNA. 
miRNAs进入体内循环的机制尚不清楚, 目前

认为循环中的miRNAs并不是单纯的细胞溶

解产物, 可能是包裹于微粒体内或简单的由

argonaute 2或nucleophosmin保护而防止其发

生降解[26-28]. 循环miRNA表达稳定, RNA酶、

高温、极低或极高的pH环境等处理条件, 长时间

储存以及多次冻融均不会影响其表达的含量[29]. 
越来越多的研究支持循环miRNA成为新一类

生物标志物, 例如, 风湿性关节炎患者, 即便抗

环瓜氨酸多肽抗体阴性, 血浆miR-24和miR-
125a-5p也可以作为潜在的诊断标志物; 心血

管疾病患者血循环中miR-1和miR-133a主要来

源于受损的心肌, 可作为心肌细胞死亡的标志

物[30]; 血清miRNA-146a和miR-223可以作为脓

毒血症的新标志物, 具有高特异性和敏感性[31]; 
循环miR-323-3p可作为异位妊娠的标志物[32]; 
大量研究认为循环miRNA鉴别病变的良恶性

质、早期诊断恶性肿瘤、鉴别恶性肿瘤的组

织来源、预测肿瘤病变的预后, 甚至筛查化疗

的敏感性指导临床诊疗方案[33-40]. 

3  miRNA与AP的研究进展

AP的具体发病机制还没有完全明确, miRNA这
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■相关报道
大 量 文 献 报 道
miRNA参与生命
体的个体发育、
细 胞 分 化 、 增
殖、凋亡、病毒
侵染和炎症反应
等生命过程, 在疾
病的诊断、治疗
和指导预后中发
挥重要的调控作
用, miRNAs也参
与了胰腺损伤和
AP的发病过程. 

一类小分子在整个疾病过程中作用也所知甚

少. 随着对胰腺中miRNA认识的深入, 越来越

多的研究者开始着手研究miRNA与AP的关系. 
3.1 miRNAs在胰腺损伤和AP中的作用 miR-216(包
括高度同源的miR-216a和miR-216b)是胰腺组

织特异性表达的miRNA[41-44], 当组织受损伤

时, 组织特异性miRNA释放入血, 因此可作为

组织损伤的标志物. Kong等[45]检测SD大鼠的

多种组织器官后发现, miR-216a在胰腺中的表

达量最高, 提示miR-216a在胰腺组织中特异性

表达, 精氨酸诱导的AP大鼠血清中miR-216a
表达增高, 优于淀粉酶、脂肪酶等生化指标, 
可作为胰腺损伤检测的特异性标志物. 该观点

被Endo等[46]的研究结果进一步证实. Usborne
等 [47]分别用雨蛙肽和1-氰基-2-羟基-3-丁烯

(cyanohydroxybutene)引起大鼠外分泌胰腺损

伤模型中发现miR-216a在胰腺损伤后的24 h
达高峰, 是AP的潜在标志物. Goodwin等[48]分

别在大鼠和小鼠中使用雨蛙肽、L -精氨酸和

胰管结扎三种经典造模方式, 虽然在不同模

型中血清miRNA-216a表达有差异, 但其还是

能较好的反映胰腺损伤. Zhang等[49]研究发现

转化生长因子-β(transforming growth factor-β, 
TGF-β)刺激大鼠胰腺腺泡细胞株后可引起剂

量依赖性miRNA-216a升高, TGF-β抑制剂可显

著降低胰腺组织和血清中的miRNA-216a的表

达量, 同时发现miRNA-216a通过作用于PTEN
和Smad7参与AP病机过程中的PI3K/Akt信号

通路和TGF-β通路. 王春全等[50]对60例患AP患
者的外周血样本进行检测发现其外周血细胞

miR-216a的表达显著高于健康对照者, 提示

miRNA可作为AP的诊断依据之一. 值得提出

的是, Blenkiron等[51]在AP模型大鼠的肠系膜淋

巴结中检测到miR-216a, -375, -217, -148a等7
个miRNAs在AP大鼠肠系膜淋巴结有所增加, 
且上调程度与AP严重程度呈正相关; 在临床

研究中, 血浆miR-216a在轻症和中度AP患者中

都显著升高. 该研究首次证明miRNA稳定存在

于AP大鼠血液和淋巴结中, AP患者血循环中

也存在特定miRNA的改变, 提出miRNA可被

探索作为AP新的生物标志物. 
除了m i R - 2 1 6 ,  一些文献报道了其他

miRNAs在AP动物中的作用. Tian等[52]观察到

SAP过度的炎症反应导致肿瘤坏死因子α等炎

症因子过度释放, 诱导肠上皮miR-155过度表

达, 使RhoA基因转录后表达失调而抑制RhoA
蛋白合成, 从而下调紧密黏连蛋白1(zonu la 
occludens-1, ZO-1)和E-钙黏蛋白(E-cadherin, 
ED)的表达, 这两种蛋白是AJC的重要组成部

分, 过程最终导致SAP肠屏障功能障碍. miR-
19b在ANP大鼠和TLC-S处理的AR42J细胞中

miR-19b 表达升高, 其表达升高与胰腺腺泡细

胞坏死的程度相关, 其表达确实可降低腺泡细

胞坏死率[53]. miR-9的表达与胰腺纤维化呈正

相关, 提示miR-9可作为AP转化为慢性胰腺炎

的标志物, 参与AP的转归[54]. 血清miRNA可作

为早期筛选AP中胰腺上皮内瘤变等良性肿瘤

的生物标志物[55]. 
3.2 miRNA调控腺泡细胞凋亡与自噬 秦涛等[56]

在大鼠AP凋亡相关miRNA表达谱的研究中发

现, 其中有5条miRNA上调, 有3条miRNA下调. 
付强等[57]用miRNA芯片技术筛选出miR-19b、
miR-15b、miR-92、miR-99b、miR-363、miR-
135a、miR-22、miR-614等八种可能与AP腺
泡细胞凋亡相关的miRNA. Qin等[58]在轻度水

肿性胰腺炎小鼠模型中发现, AP胰腺组织中

miR-22和miR-135a在胰腺组织中表达显著升

高, 上调的miR-22和miR-135a分别通过抑制

ErbB3和Ptk2的表达来促进腺泡细胞的凋亡,从
而在轻症AP中起到保护作用. 

miRNAs调节自噬相关基因的表达参与维

持自噬的过程[59], 饥饿诱导AR42J细胞建立胰

腺腺泡细胞自噬模型, 用miRNA芯片检测到

10个差异表达miRNAs, 生物信息学分析预测

miRNAs的靶基因, 分析差异表达miRNA的功

能. 结果显示仅仅有miR-148b-3p表达下调, 预
测593个靶基因, 为自噬推动的AP发病机制与

治疗提供了新的靶向. miR-141直接抑制小鼠

hepal-6细胞HMGB1表达, 精氨酸AP体内模型

中miR-141调节自噬下游蛋白Beclin-1表达, 减
少自噬体和自噬溶酶体的形成, 降低LC3-Ⅱ水

平, 升高自噬负调节蛋白p62, miR-141或可为

AP的治疗提供基因治疗的新靶点[60]. miR-21与
AP腺泡细胞损伤和坏死性凋亡有关, miR-21基
因缺失能保护雨蛙肽或精氨酸诱导的小鼠AP, 
降低TNF导致的全身炎症反应综合征, miR-21
能负性调节肿瘤抑制基因相关的死亡受体调

节的体内凋亡通路而增强细胞坏死, 可能作为

阻断胰腺病理性坏死的治疗靶点[61]. 
3.3 血清miRNA作为预测AP的生物标志物 在
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■创新盘点
目前基础与临床
研究结果支持循
环 m i R N A 成 为
新 一 类 生 物 标
志物. 研究发现, 
miRNA在各系统
疾病中有表达谱
变化, 其在胰腺炎
中表达变化对疾
病的诊断、病情
严重程度预警、
预后判断等方面
有一定的意义. 

不同程度AP患者的外周血中发现, 血清miR-
92b, miR-10a, 和miR-7在AP患者中表达降低, 
可能有助于早期诊断AP, 并且miR-551b-5p
可以作为预测AP严重性的潜在标志物[62]. 研
究[63]发现高甘油三酯血症AP患者血清miR-24-
3p, 361-5p, 246和222-3p显著升高, miR-181a-
5p显著性下调, 这5个miRNA在区分重症AP与
中度重症AP方面均显示较好的敏感性和特异

性, 其中尤以miR-181a-5p最为显著; miR-181a-
5p是唯一表达下调的miRNA, 与甘油三酯、总

胆固醇和空腹血糖呈负相关, 而与钙离子呈正

相关, 这些研究数据表明血清miRNA具有很好

的HTAP生物标志物的潜力. 还有研究[64]检测

到AP患者血清miR-126-5p, -148a-3p, -216a-5p, 
-551b-5p, 以及miR-375的表达, 结果显示miR-
126-5p和miR-551b-5p能够预测AP的严重程度. 

4  展望

将miRNAs应用于AP的早期诊断, 研究AP及其

并发症的发生机制, 为AP的治疗提供新的治疗

途径. 通过调节miRNAs的表达研究调控相关

蛋白表达, 也将是一种新型治疗手段. 更多或

更大样本量的临床研究需要进行来进一步证

实miRNA在临床早期预测AP病情严重程度中

的价值, 可能在临床应用中会有良好的发展前

景, 带来生物标志物领域的新变革. 

5  结论

探索无创、简便、准确可靠的预测病情方式, 
早期及时筛选出真正危重的患者, 采取积极的

救治方法和手段, 对于降低SAP总体病死率具

有十分重要的意义. miRNAs在AP中表现出异

常表达, 而这些异常表达的 miRNAs 可能在疾

病的临床诊断中有重要作用, 同时具备成为疾

病生物标志物的潜力, 可以用于预测AP的严重

程度或预后. 
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B7-H1是新近发
现 的 B 7 抑 制 性
共刺激分子家族
的一员 ,  被认为
是 免 疫 调 控 的
检查点(immune 
checkpoint). 由肿
瘤疫苗等正向刺
激肿瘤免疫 ,  到
阻断免疫负调控
节点 ,  是近年来
肿瘤免疫研究的
重大转变. 
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Abstract
Immune evasion is a hallmark of cancer. Although 

cancer cells have been shown to be able to be 
recognized by T cells, host immune system fails 
to develop effective antitumor activity and 
tumor control. B7-H1, an immune inhibitory 
molecule, plays an important role in the 
immune evasion process. B7-H1 inhibits T cell 
immunity during immune priming and effector 
phases and is also implicated in intrinsic 
proliferation, apoptosis and migration of 
tumor cells. Targeting B7-H1 using blockade 
antibodies has generated immense antitumor 
activity in preclinical tumor models. Durable 
response for a variety of tumor types was also 
documented in clinical trials. Thus, B7-H1 
targeted immune therapy offers a new line of 
tumor treatment. Gastrointestinal cancer is 
one of the leading causes of tumor morbidity. 
However, traditional therapy has not been able 
to effectively improve survival. This review 
will focus on the role of B7-H1 in immune 
evasion and the latest progression of the B7-H1 
blockade immune therapy in gastrointestinal 
cancer. 
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摘要

恶性肿瘤发生发展过程中会产生突变蛋白, 
可作为抗原而被免疫系统识别. 然而机体往
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■研发前沿
针对B7-H1的阻
断性抗体已被美
国批准应用于晚
期膀胱癌的治疗. 
在胃肠道肿瘤患
者中的临床试验
结果显示出安全
性, 以及不同亚群
的肿瘤对治疗的
反应有显著差异. 
如何进行正确的
疗效预测, 是目前
研究的热点. 

往难以产生有效控制肿瘤的免疫反应, 即形
成所谓肿瘤的免疫逃逸状态. B7-H1是表达
在免疫和肿瘤细胞中的B7家族分子, 被发
现是维持免疫逃逸的重要机制. B7-H1作为
共刺激分子, 能够在T细胞免疫起始和效应
阶段下调抗肿瘤免疫反应; 又参与调节肿瘤
细胞自身增殖、凋亡和侵袭等生物学行为. 
阻断B7-H1, 在临床前肿瘤模型和临床试验
中显现出巨大的抗肿瘤效应. B7-H1阻断可
能为胃肠道肿瘤提供新的治疗途径. 本文就
B7-H1参与肿瘤免疫逃逸的机制及在胃肠道
肿瘤中的研究进展作一综述.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: B7-H1在肿瘤组织中高表达, 可抑制

特异性T细胞应答效应和诱导T细胞凋亡, 形成

肿瘤免疫逃逸状态. B7-H1还参与调节肿瘤细胞

自身增殖、凋亡和侵袭等生物学行为. B7-H1阻

断性单克隆抗体, 在临床试验中显现出巨大的

抗肿瘤效应.

邓瑞, 崔金元, 陶凯雄. B7-H1与胃肠道肿瘤. 世界华人消化
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com/1009-3079/full/v24/i20/3135.htm DOI: http://dx.doi.
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0  引言

免疫逃逸是恶性肿瘤的标志性特征之一[1]. 尽
管肿瘤能够产生被免疫系统识别的新生抗原, 
有效的免疫应答与肿瘤控制却很少自然发生. 
以激发正向肿瘤免疫应答为目的的免疫治疗

手段, 如肿瘤抗原疫苗、树突状细胞疫苗和T
细胞过继疗法尚未在实际应用中取得良好效

果[2,3]. 近年理念的主要转变在于, 认识到肿瘤

能够诱导形成抑制性免疫微环境, 而治疗应针

对这种免疫抑制机制而开展[4]. 其中B7同源物

1(B7 homolog 1, B7-H1)是B7共刺激分子家族

的一员, 能够抑制T细胞免疫应答, 是T细胞免

疫反应的“免疫检查点”[5]. B7-H1在免疫起

始和效应阶段抑制T细胞活化. 阻断B7-H1的
单克隆抗体在临床前模型和临床试验中展现

出对多种晚期肿瘤的治疗效应, 有着巨大的应

用前景[6].
胃肠道肿瘤是我国常见的肿瘤类型, 尤其

是胃癌和结直肠癌, 发病率高, 晚期患者预后

差[7,8]. 传统的治疗手段, 即手术和放化疗是主

流方案, 然而对患者生存率的提高作用仍然有

限[9,10]. B7-H1免疫疗法的出现, 为胃肠道肿瘤

的治疗提供了新的途径. 本文将就B7-H1参与

免疫逃逸的机制以及在胃癌和结直肠癌中的

研究进展作一综述.

1  B7-H1参与免疫负调节

1.1 B7-H1的表达 B7-H1基因最初由对B7共
刺激家族成员B7-1和B7-2的同源搜索而得到

克隆, 表达一个含290个氨基酸的Ⅰ型跨膜蛋

白. 其mRNA在心脏、骨骼肌、胎盘和肺广泛

表达, 而蛋白质在正常组织中几乎无表达, 仅
单核细胞来源的谱系组成性表达[11]. 但在多种

肿瘤, 如肺、结肠、卵巢、黑色素瘤和胃癌组

织中B7-H1广泛表达[12]. 干扰素γ(interferon γ, 
IFN-γ)是B7-H1表达的强诱导剂[11,13]. 研究认

为, 肿瘤B7-H1的高表达代表了肿瘤对抗瘤免

疫的适应性反应. 将黑色素瘤细胞种植在免疫

功能健全小鼠皮下, 肿瘤细胞的B7-H1表达不

久后即发生上调; 而种植在CD8+ T细胞剔除或

IFN-γ缺陷的小鼠中, B7-H1表达没有变化[14]. 
黑色素瘤组织中, B7-H1阳性的肿瘤细胞总是

与浸润的淋巴细胞相近, 且局部检测到IFN-γ
的表达[15]. 这些结果提示, 肿瘤发展过程中, 先
有CD8+ T细胞浸润, 然后肿瘤微环境中IFN-γ上
调了肿瘤B7-H1表达.

肿瘤中B7-H1的表达的预后价值有待探

讨. 如果B7-H1代表了对预先存在的抗肿瘤活动

的适应, 另一方面也提示抗肿瘤活性在早期

则可能起到保护作用. 对56例转移性黑色素

瘤患者的分析显示B7-H1表达的患者生存率

较高[15]. 然而另一项研究中, B7-H1表达则是黑

色素瘤患者预后不良的独立因素[16]. 一项包含

了胃癌、结直肠癌和食管癌共2993例患者的

Meta分析指出, 50%的肿瘤表达B7-H1, 是预后

的危险因素[17].
1.2 B7-H1调节T细胞应答起始 尽管最初的研

究显示B7-H1可以刺激T细胞增殖, 之后的大

部分研究缺乏这种效应 [12]. B7-H1 基因敲除

小鼠体内树突状细胞(dendritic cell, DC)和T
细胞都显示较正常水平升高的刺激和活化能

力, 还有自身免疫病的出现, 支持B7-H1起免

疫抑制作用的观点[18]. 抗原提呈阶段, 在成熟

DC上表达的B7-H1可为T细胞活化提供共抑
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■相关报道
一般认为, B7-H1
与 程 序 死 亡 受
体1(programmed 
c e l l  d e a t h  1 , 
PD-1)结合后, 通
过PD-1向T细胞
内传递抑制性信
号 .  Azuma等报
道 ,  B7-H1还可
作为受体 ,  向肿
瘤细胞内传递抗
凋亡信号 ,  提示
B7-H1本身参与
肿瘤生物学行为
的调节. 

制性信号. B7-H1的受体之一, 程序死亡受体

1(programmed cell death 1, PD-1)在T细胞活化

早期即有表达. 成熟DC B7-H1与PD-1结合后, 
可下调T细胞表面受体(T cell receptor, TCR)在
T细胞膜上的表达水平. 阻断B7-H1的作用后, 
DC刺激产生高反应性的、高增殖的T细胞[19]. 
这项研究提示B7-H1在应答起始即可限制T细
胞活化程度. 小鼠膀胱癌模型中, 转染入DC小
干扰RNA来沉默B7-H1的表达, 能够使DC分

泌高水平白介素12(interleukin 12, IL-12), 降低

IL-10分泌, 增强DC刺激T细胞增殖的效应. 经
此种DC刺激得到的细胞毒性T细胞(cytotoxic 
T cell, CTL)分泌更多的IFN-γ, 具有更强的细

胞毒作用[20].
B 7 - H 1 的刺激有助于调节性 T 细胞

(regulatory T cell, Treg)的产生[21]. B7-H1缺陷

的抗原提呈细胞较正常抗原提呈细胞在转

化生长因子β(translational growth factor β, 
T G F-β )作用下诱导T r e g产生的能力下降 . 
PD-L1(-/-)PD-L2(-/-) Rag(-/-)小鼠接受初始

T细胞输注后, 相较Rag(-/-)小鼠转化为Treg
的细胞数目降低了10倍[22]. TGF-β本身可上

调B7-H1的表达, 进而诱导Treg的产生, 说明

TGF-β与B7-H1具有协同作用[23].
B7-H1与T细胞PD-1结合后, 可诱导T细胞

失能[24]. 用单克隆抗体阻断DC上B7-H1, 甚至

可以重新激活失能T细胞, 使其活化增殖[25]. 这
对于DC疫苗为基础的免疫疗法有重要意义.
1.3 B7-H1调节T细胞应答效应阶段 肿瘤抗

原激发的免疫应答反应, 最终由效应细胞来

完成. CTL是主要的效应细胞. 通过TCR识别

特异性主要组织相容性复合体-抗原肽复合

物, 在合适的共刺激信号和细胞因子作用下, 
C T L分泌颗粒酶、穿孔素和利用F a s配体杀

伤肿瘤细胞. 大量研究证明, 肿瘤细胞高表达

B7-H1, 而活化的T 细胞表达PD-1, B7-H1通
过PD-1向效应T细胞传递抑制性信号. PD-1
是一个免疫抑制性受体, PD-1基因敲除小鼠

出现狼疮样肾炎、关节炎等自身免疫病的表

型[26]. B7-H1与PD-1结合后, 可直接抑制TCR
信号转导, 引起T细胞增殖和IL-2和IFN-γ的
分泌水平下降[13]. 

B7-H1还可诱导T细胞凋亡. 体外实验中, 
肿瘤细胞与抗原特异性CD8+ T细胞克隆共培

养, CD8+ T细胞凋亡率在表达B7-H1的肿瘤细

胞刺激下明显升高. 2C T细胞能够特异识别

P815肿瘤细胞, 将活化的2C T细胞过继转移至

种植有转染表达B7-H1的P815肿瘤小鼠和种植

有不表达B7-H1的P815肿瘤小鼠, 前者缺乏2C 
T细胞的初始扩增现象, 且8 h后2C T细胞凋亡

率明显升高[12].
肿瘤组织虽然发生CD8+ T细胞浸润, 但其

分泌细胞因子、细胞毒功能与正常效应T细胞

相比却处于抑制状态, 类似于慢性感染中的耗

竭状态(T cell exhaustion)[27,28]. T细胞耗竭指在

长期抗原刺激下, T细胞逐渐丧失效应功能和

增殖能力. B7-H1/PD-1通路在慢性感染中引起

T细胞耗竭已有大量研究. 慢性粒细胞性白血

病中B7-H1/PD-1通路已被证明导致了肿瘤特

异性CTL的耗竭状态[29]. 
B7-H1可以限制效应性T细胞向记忆性T

细胞转化. 抗原免疫后, B7-H1缺陷的小鼠相较

野生型小鼠CD8+ T细胞增殖增加, 出现保护性

CD8+ T细胞记忆. 机制研究表明, 激活的CD8+ 
T细胞接受B7-H1的刺激后, 发生了凋亡[30]. 此
外, T细胞表达B7-H1对自身存活具有促进作

用. B7-H1阴性的CD8+ T细胞转移疗法不能起

到对肿瘤的抑制作用[31]. B7-1是新近发现的

B7-H1的另一受体, 与B7-H1结合后可双向抑

制T细胞增殖和功能, 为B7-H1的作用又增添

了一层复杂性[32].

2  B7-H1参与调节肿瘤细胞生物学行为

在众多的实验体系中, B7-H1阳性的肿瘤细胞

能够抵抗CTL的杀伤作用, 阻断B7-H1能增强

杀伤效应. 对这种现象的解释之一是B7-H1
阳性的细胞抑制了T细胞功能. 然而将B7-H1
阳性和B7-H1阴性的肿瘤细胞与CTL共培养, 
CTL选择性杀伤B7-H1阴性的细胞, 提示T细
胞功能并未明显受损[33]. 另外的解释是B7-H1
可以作为受体向肿瘤细胞传递保护性信号. 尽
管B7-H1胞浆区仅含有30个氨基酸, 没有已知

的功能模体,研究仍证实这种信号确实存在. 
PD-1刺激B7-H1引起的信号, 抵抗了CTL的杀

伤以及Fas配体和药物诱导的凋亡作用[34,35]. 我
们课题组发现B7-H1还可向胃癌干细胞内传递

促增殖信号[36]. 在胰腺癌细胞中过表达B7-H1, 
S期细胞减少, G1和G2期细胞比例增加[37]. 敲低

结肠癌细胞中的B7-H1表达, 细胞迁移和侵袭

能力下降[38]. B7-H1可促进肿瘤上皮间充质转
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■创新盘点
本文综述了B7-H1
在肿瘤免疫中的
研究进展, 同时以
胃肠道肿瘤为重
点, 论述了B7-H1
阻断治疗的临床
应用价值. 

化的发生[39]. 多柔比星处理乳腺癌细胞, 能够

通过蛋白激酶B(protein kinase B, PKB/AKT)促
使B7-H1由膜表面向核内的转位; 抑制AKT, 转
位减少, 细胞凋亡增加, 提示B7-H1可能有新颖

的核内作用[40].
B7 -H1的表达受到多条细胞生长信号

通路的调节 .  磷酸酶⁃张力蛋白类似物基因

(phosphatase and tensin homolog, PTEN)是重要的

抑癌基因. PTEN缺失可导致B7-H1表达上调[41,42]. 
非小细胞肺癌中表皮生长因子受体激活或突

变可通过p-ERK1/2/p-c-Jun上调B7-H1表达[43]. 
肺癌中, 棘皮动物微管相关蛋白4-间变性淋巴

瘤酶融合基因(echinoderm microtubule protein 
like 4-anaplastic lymphoma kinase, EML4-ALK )
是一个重要的癌基因. EML4-ALK融合基因阳

性的细胞系显示出更高的B7-H1的表达水平. 
抑制ALK, MEK/ERK或PI3K-AKT通路, B7-H1
表达随之受到抑制. 肺癌组织标本中B7-H1表
达与EML4-ALK表达成正相关[44]. 这些研究提

示癌基因信号通路与B7-H1表达存在内在联

系, 可能为联合靶向药物与免疫治疗提供理论

依据.

3  抗B7-H1单克隆抗体在胃肠道肿瘤中的应用

B7-H1在肿瘤免疫中的作用研究迅速催生了阻

断B7-H1能够用于治疗肿瘤的假设, 抗B7-H1
单克隆抗体已开展多项针对各种肿瘤的临床

试验.
BMS-936559, B7-H1阻断性单抗, Ⅰ期试

验纳入207例晚期肿瘤患者, 包括18例结直肠

癌和7例胃癌患者. 结直肠癌患者中未出现客

观反应, 而胃癌病例未进入效应分析. 在黑色

素瘤患者中, 客观反应率在3 mg剂量最高为

29%. 许多其他患者观察到疾病稳定(24 wk时比

例为12%-41%). 毒性作用大多数为1、2级, 糖皮

质激素可缓解. 9%的患者出现3或4级治疗相关

毒性反应. 免疫相关的不良反应包括红疹、甲

低、肝炎、肾上腺功能不足和重症肌无力等[45].
MPDL3280A, B7-H1阻断性单抗, Ⅰ期试

验中175例晚期肿瘤患者参与效应评价, 包括

6例结直肠癌患者和1例胃癌患者. 毒性作用包

括疲劳、高血糖和肿瘤溶解综合征. 共32例出

现客观反应. 1例胃癌患者出现客观反应, 最终

30 wk后进展; 1例结直肠癌患者出现客观反应, 
48 wk停药后反应持续[46].

MEDI4736, B7-H1阻断性单抗, Ⅰ期试验

初步结果显示毒性作用在耐受范围内, 胃肠道

肿瘤中已出现客观反应[47].
从以上初步结果来看, 首先, B7-H1阻断抗

体的安全性是可靠的. 相较于其他免疫检查点

抑制剂, 如CTLA-4和PD-1单克隆抗体, 严重的

免疫相关毒性, 如肺炎、结肠炎少见. 然而其

自有独特的毒性作用, 在用于治疗胃肠道肿瘤

时要予以考虑, 如内分泌毒性、胃肠道毒性和

肝毒性; 其次, 肿瘤反应率在胃肠道患者中相

对偏低. 如何准确预测肿瘤反应是研究的方向. 
Pembrolizumab, 一个PD-1阻断性单克隆抗体, 
在错配修复缺陷的结直肠癌患者的反应率达

到40%(4/10)而在错配修复正常的患者反应率

为0(0/18)[48]. 这凸显了不同亚群肿瘤患者对治

疗反应的差异性. 错配修复患者被认为带有更

多突变蛋白, 因而更容易被免疫系统攻击. 而
且微卫星不稳定性与B7-H1表达上调相关[49]. 
错配修复缺陷、B7-H1高表达及其他可能的疗

效预测指标是研究的热点. 虽然反应率偏低, 
一部分患者出现了持久的反应和肿瘤控制, 这
是有别于传统疗法的特点. 此外, 临床观察到

肿瘤在免疫治疗初期, 反应不明显, 甚至影像

学上有进展, 之后肿瘤才缩小. 这种独特的反

应模式对标准疗效评价系统提出了挑战[50]. 目
前已有许多临床试验考虑免疫检查点阻断抗

体与其他药物联用, 如两种免疫检查点阻断抗

体联用, 免疫检查点阻断抗体与靶向药物联用

等, 可能是未来临床应用的方向[51].

4  结论

B7-H1是T细胞的重要共抑制分子, 与受体结

合后, 直接抑制T细胞活化, 促进初始T细胞向

Treg分化, 还可促进T细胞凋亡. 除了免疫抑制

作用, B7-H1参与调节肿瘤细胞的增殖、存活

和迁移行为, 促进上皮间充质转化的发生. 阻断

B7-H1的单克隆抗体在临床试验中显现出良好

的安全性与抗肿瘤作用, 在胃肠道肿瘤中的应

用前景巨大. 对肿瘤患者进行正确的亚群分析, 
有助于预测疗效; 将B7-H1阻断抗体与其他疗

法连用, 可能为胃肠道肿瘤开辟新的治疗途径. 
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■名词解释
免疫逃逸 :  肿瘤
在发生发展过程
中 会 产 生 肿 瘤
相 关 或 特 异 抗
原 ,  从而诱发免
疫系统识别 ,  产
生抗肿瘤免疫反
应 ,  以致清除肿
瘤 .  然而多种免
疫抑制成分和机
制 ,  如MHC I类
分 子 的 低 表 达 , 
调节性T细胞、
骨髓来源的抑制
性T细胞、IL-10, 
TGF-β、B7-H1
等导致的免疫应
答效应减弱 ,  无
法抑制肿瘤生长, 
即形成肿瘤免疫
逃逸; 
免疫检查点 :  指
活化T细胞的表
面分子CTLA-4
和PD-1与配体结
合后, 能抑制T细
胞免疫应答 ,  维
持免疫耐受 ,  避
免正常组织的免
疫损伤 .  肿瘤细
胞可利用免疫检
查点逃脱杀伤. 
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肠道菌群对人体
的健康起着保护
作用 ,  但是菌群
在数量、种属、
比例等方面失调
与疾病的发生有
关 ,  随着检测技
术的进展 ,  对肠
道菌群的认识也
在不断推进 ,  本
文就几种常用的
分子生物学技术
检测方法作简要
阐述.  
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Abstract
There are a large number of microorganisms 
in the human intestine, and they play an 
important role in digestion and absorption, 
energy metabolism, immune regulation, 
disease-resistant ability and so on, and are 
associated with the development of many 
diseases. The intestinal flora is of important 
significance for clinical treatment. This review 
focuses on a variety of molecular biology 
technologies for intestinal flora research, such 
as polymerase chain reaction (PCR), PCR-
based 16 S rDNA fingerprinting, fluorescence 
in situ hybridization, gene chip, metagenome 
sequencing and so on, as well as the prospects 
for the research of intestinal flora.
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■研发前沿
宏基因组测序为
后续研究肠道微
生 物 与 人 的 肥
胖、肠炎等疾病
的关系提供重要
的理论依据 .  已
有学者提出将宏
基因组学与代谢
组学结合 ,  通过
检测肠道菌群及
其代谢产物来评
价药物、食物等
对人体的功效. 

收、能量代谢、免疫调节、抗病能力等方
面发挥着重要作用, 与很多疾病的发生发展
相关. 研究肠道菌群对临床治疗具有非常重
要的意义. 本综述着重论述聚合酶链式反应
技术(polymerase chain reaction, PCR)、基于
PCR基础上的16S rDNA指纹图谱技术、荧
光原位杂交、基因芯片、宏基因组测序技
术等多种分子生物学技术在肠道菌群研究
方面的应用, 并对未来肠道菌群方面的研究
进行展望, 希望为临床研究提供参考. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肠道菌群; 检测方法; 分子生物学技术

核心提示: 分子生物学技术为菌群的研究提供

了一个新视角, 然而人类已经不仅仅满足于从

定性和定量的角度去分析肠道菌群的变化, 测
序技术使大规模菌群多样性研究成为可能.  

刘玉婷, 郝微微, 温红珠, 邵兰君. 肠道菌群的检测方法及研

究进展. 世界华人消化杂志  2016; 24(20): 3142-3148 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i20/3142.htm 
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i20.3142

0  引言

人的肠道中寄存着数量巨大、组成复杂的细菌

群, 也是人体最庞大、最复杂的微生物群落, 包
括大约30属1000多种细菌[1]. 一般情况下, 肠道

菌群与人体及外部环境保持着一个平衡状态, 
对人体的健康起着保护作用. 然而, 一旦菌群在

数量、种属、比例等方面失调, 这种平衡被打

破, 就可引起疾病. 比如, 有研究[2-4]发现溃疡性

结肠炎患者粪便中双歧杆菌的数量明显减少, 
肠球菌增加. 肝硬化患者肠杆菌科细菌明显增

多, 双歧杆菌和乳酸杆菌减少[5,6]. 同时, 许多疾

病也可以引起菌群的失调, 从而加重病情. 肠道

细菌的分析是一种非常复杂的工作, 随着检测

技术的进展, 对肠道细菌的认识也在不断推进. 
以下就几种常用的检测方法作简要分析. 

1  细菌培养

传统培养法是微生物鉴定的基本方法, 但存在

耗时长、培养要求高、影响因素多等问题. 更
重要的是, 因为有些微生物要求的生长条件苛

刻, 有些是绝对的严格厌氧菌, 还有些是在自

然环境中与其他微生物形成共生关系, 实验室

很难模拟自然环境的条件, 因而无法得到其纯

培养物; 而且细菌培养涉及多种培养基的选择

和对微生物的检测, 这在很大程度上取决于技

术人员的经验和技巧[7]. 此外, 培养法只能培养

活的细菌, 而死的细菌却无法计数, 因此, 培养

法得出菌群失调的理论不够精确. 而分子生物

学技术方法的出现则为这些细菌的检测提供

了可能, 他具有检测时间短、灵敏度高、结果

准确等优势, 弥补了传统培养法的诸多不足, 
被广泛地应用于肠道微生态生物研究[8]. 

2  聚合酶链式反应技术

聚合酶链式反应技术(polymerase chain reaction, 
PCR)是一种用于放大扩增特定DNA片段的分

子生物学技术, 主要通过变性、退火、延伸三

个步骤完成. 参与复制的主要因素有DNA聚合

酶、连接酶、引物、核苷酸原料等. 
2.1 针对16S rRNA/DNA的PCR 16SrRNA基因

是编码rRNA相对应的DNA序列, 存在于所有

细菌的基因组中, 具有高度保守性及变异性. 
根据保守性设计出细菌通用引物, 而可变区的

差异可以用来区分不同的细菌, 一个16SrRNA
的基因序列就代表着一种原核生物[9]. Tiveljung
等[10]使用16SrDNA扩增技术, 在克隆恩病患者

病变肠组织中检测到李斯特菌和大肠埃希菌, 
从而推测出菌群紊乱与发病有关. 但是该方法

存在一定的局限性

2.2 实时荧光定量PCR 实时荧光定量PCR(real-
time quantitative polymerase chain reaction, 
qRT-PCR)反应中, 引入荧光化学物质, 随着

PCR反应的进行, 产物不断累积, 荧光信号也

不断增强, 这时对荧光信号进行检测, 通过标

准曲线对未知模板进行分析, 从而实现对起始

模板的定量和定性分析. 因此, 与常规PCR相

比, 实时荧光定量分析具有特异性强、灵敏

度高、重复性好、自动化程度高的特点, 与
DGGE等传统分子技术相比, 该技术可定量到

种的水平, 具有其独特的优势[11]. 
国内已有学者建立了较为系统的包括硬

壁菌门菌等在内的9种肠道菌群及总量的荧光

定量PCR检测体系, 不仅可以检测肠道各菌群

的组成及特征, 还可以定量分析, 动态监测肠

道菌群的数量变化, 相对于之前的检测方法更

加系统和全面[12-14]. Li等[15]采用实时荧光定量

PCR研究急性重症胰腺炎大鼠肠道菌群的变
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■相关报道
国外Håkansson
采用 T- R F L P 分
析溃疡性结肠炎
(ulcerative colitis, 
UC)小鼠的肠道
菌群的多样性和
群落结构 ,  发现
肠道菌群发生了
改变 ,  从而证明
肠 道 菌 群 在 U C
的发病中起了一
定的作用.

化, 发现盲肠部位的大肠杆菌数量增多, 而乳

杆菌和双歧杆菌的数量大大减少. Kim等[16]采

用实时荧光定量PCR对30例功能性便秘患者

的研究发现, 他们肠道菌群的双歧杆菌和拟杆

菌的数量减少, 通过益生菌的治疗, 肠道菌群

可以恢复正常. 
2.3 基于PCR基础上的16S rDNA指纹技术

2.3.1 肠道细菌基因间重复序列-PCR: 肠道细

菌基因间重复序列(enterobacterial repetitive 
intergenic consensus, ERIC)是由Sharple等于

1990年在肠道细菌(霍乱弧菌V cho1erae除外)
基因组中发现的长约124-127 bp的非编码保

守重复序列, ERIC-PCR扩增产物的大小为

50-3000 bp, 每种菌株均存在着数目不等的各

自独特的电泳带型, 且主带型能够重复稳定出

现, 可用来区别不同种的细菌和同一种细菌

中不同菌株[17]. Di Giovanni等[18]于1999年首次

将这种ERIC-PCR技术应用到混合菌群群落

结构的分析研究上, 得到能够反映菌群组成差

异的、重复性好而又稳定的指纹图谱. 因此, 
ERIC-PCR的指纹图谱能很好地记录混合菌群

的微生物生态结构信息. 在医学研究中, 该技

术主要用来分析肠道菌群的多样性, 通过不同

样品间条带的分布、亮度和数量的变化, 推测

出菌群的变化, 也可回收DNA主带, 进行克隆

测序, 可知样品中的优势菌群, 探讨菌群与疾

病的关系. 鲁海峰曾采用ERIC-PCR的方法对

熊猫肠道微生物结构进行研究, 得到大熊猫不

同个体肠道微生物群落结构比较相似且稳定

的结论[19]. Li等[20]也采用ERIC-PCR技术研究

IBD患者的肠道菌群, 证明了健康人比IBD患

者的肠道菌群多样性更明显. 
2.3.2 变性梯度凝胶电泳 /T G G E-P C R: 变
性梯度凝胶电泳(dena tu r ing g rad i en t ge l 
electrophoresis, DGGE)技术是由Fischer于1979
年提出的一种用于检测DNA突变的电泳技术, 
起初主要用于医学上, Muyzer等[21]在1993年首

次将这项技术应用到微生物群落结构研究方

面, 发现其在研究微生物种群方面具有很大的

优势. 他既可以对比分析不同的微生物群落之

间的差异, 也可以研究同一微生物群落的变化

情况. DGGE的原理是使用具有化学变性剂梯

度的聚丙烯酰胺凝胶, 双链DNA片段在聚丙烯

酰胺凝胶电泳时的迁移行为主要取决于其分

子的大小和带电荷的多少, 使同样长度但序列

不同的DNA片段区分开来. DGGE分辨率高, 适
用于检测100-500 bp的片段, 不需同位素掺入, 
避免了同位素污染. 由于肠道微生物种类很多, 
只有占群落1%以上的种群才能被检测出来[21,22]. 
DGGE具有技术可靠、可重复、快速和容易操

作的特点, 可直接显示微生物群落中优势组成

成分, 可同时对多个样品进行分析[23,24]. 
周帅等[25]采用DGGE-PCR方法研究脓毒

症大鼠肠道菌群的变化, 发现回肠部大肠杆菌

增多, 乳酸菌和毛螺旋菌科细菌减少, 而结肠

部大肠杆菌和口腔普雷沃菌增加, 乳杆菌减少, 
证明了回肠和结肠的菌群发生显著改变, 不同

肠段的菌群变化规律也不同.
温度梯度凝胶电泳(temperature gradient 

gel electrophoresis, TGGE)技术的基本原理与

DGGE技术相似, 凝胶温度梯度呈线性增加, 可
以有效分离PCR产物及目的片段. TGGE技术

与化学变性剂形成梯度的DGGE技术相比, 梯
度形成更加便捷, 重现性更强[26]. Wei等[27]采

用TGGE-PCR对三只大熊猫的肠道菌群进行

研究, 认为熊猫的肠道细菌的种类与其他食草

动物有很大区别, 而肠道菌群的失衡导致竹

子在肠道中不易被消化. 国内学者用TGGE技
术分析人肠道中双歧杆菌的组成. 之所以采用

TGGE技术, 是因为其可以显著节约样品DNA. 
通常用于TGGE分析的DNA仅需十到几十纳

克, 而DGGE一般需180-300 ng, 对一些肠道内

双歧杆菌含量较少的个体的样品, 选择TGGE
更为灵敏[28]. 
2.3.3 末端限制性片段长度多态性分析: 末端限

制性片段长度多态性分析(Terminal-restriction 
fragment length polymorphism, T-RFLP)技术综

合了PCR技术、DNA限制性酶切技术、毛细

管电泳技术、荧光标记技术和DNA自动测序

仪等技术, 通过对特定DNA片段多态性的测定

来分析比较微生物的群落结构. T-RFLP技术不

仅可以进行微生物种类的定性分析, 也可以进

行定量分析. 此外, RFLP还显示出各菌株间的

DNA差异, 故可用作种以下菌株的鉴定. 熊婧

采用T-RFLP技术分析微生物群落中双歧杆菌

的特异性[29].
Håkansson等[30]采用T-RFLP分析DSS诱导

的溃疡性结肠炎小鼠的肠道菌群的多样性和

群落结构, 发现肠道菌群的总量及乳杆菌、大

肠杆菌等的数量均发生了改变, 从而证明肠
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■应用要点
肠道菌群的研究
是目前的研究热
点, 该综述主要介
绍各种检测方法, 
为临床科研工作
提供参考价值. 

道菌群在溃疡性结肠炎的发病中起了一定的

作用. Wang等[31]采用T-RFLP技术分析哺乳期

前后婴儿肠道菌群的变化, 并指出T-RFLP技
术在研究粪便微生物群变化方面有很大的优

势. 此外, 国内也有学者建立了人粪便菌群柔

嫩梭菌类群特异性的T-RFLP方法, 并认为, 虽
然T-RFLP与DGGE灵敏度相同, 但T-RFLP技术

重复性更好, 定量更准确, 实验流程也比DGGE
的操作步骤简单很多, 适用于大规模样品的比

对, 且不同批次的样品之间误差较小, 减少人

为误差, 并能最低检测到群落中比例为1%的细

菌, 具有高重复性、高通量、易于数字化等特

点[32]. 但是T-RFLP的成本要比DGGE高. 

3  分子探针技术及基因芯片技术

3.1 荧光原位杂交 荧光原位杂交(fluorescent in 
situ hybridization, FISH)是在放射性原位杂交

基础上, 以荧光标记取代同位素标记而形成的

一种杂交方法. 将带有荧光标记的寡核苷酸探

针直接与经过处理的细胞杂交, 使探针渗透到

细胞内的核酸, 用荧光显微镜即可观察到带有

杂交荧光标记探针的细胞, 通过计算杂交率来

定量检测和鉴定细菌. 他不需要通过纯化或扩

增步骤, 即可在自然或人工的微生物环境中监

测和鉴定不同的微生物个体, 同时对群落组成

进行分析. 在临床工作中, 荧光原位杂交技术

一般用于对已知菌群的检测, 却不能检测未知

菌群. 钟燕等[33]选用5种特异性的16S rRNA寡

核苷酸探针, 应用荧光原位杂交技术分析乳糖

不耐受者双歧杆菌的构成. 但是, 由于部分微

生物也会发出免疫荧光, 所以会产生一定的假

阳性和假阴性, 而且, 若细菌中rRNA含量较低, 
则检出率也会下降, 这些都会造成实验误差. 
3.2 基因芯片技术 基因芯片又称为DNA微阵

列, 是在分子杂交技术基础上发展起来的一种

新型分子生物技术. 基本原理是将大量探针固

定于支持物上, 然后与标记的样品进行杂交, 
通过荧光扫描及计算机分析样品中的基因序

列及表达信息, 有高通量、高信息量、快速、

样品用量少、造价低、用途广泛等优点. 可以

同时对上千个基因进行快速分析, 因此对像肠

道菌群这样成分复杂的样品, 基因芯片展现出

很大的优势极大提高了检测效率[34,35]. 翟俊辉

等[36]成功制备了大肠埃希菌、伤寒沙门菌等

20多种细菌的基因芯片, 成功的检测到临床常

见的感染性细菌. 
陈燕飞[37]运用美国俄克拉荷马大学环境

基因研究中心研发的第5代功能基因芯片, 对
酒精性肝硬化、乙型肝炎肝硬化和正常对照

三组研究人群的粪便微生物功能结构进行分

析, 发现肝硬化患者肠道微生物功能基因结构

与正常对照显著不同、涉及营养物质代谢的

功能基因显著减少. 
临床上, 基因芯片技术多用于对致病菌的

检测. 毛正果等[38]建立的针对16SrRNA序列的

基因芯片检测系统, 能够成功地鉴定临床常见

的14种肠道致病菌. 王军等[39]也对7种腹泻病

致病菌进行检测, 检测阳性符合率为100%, 敏
感性高于粪便培养方法[40,41].

虽然基因芯片技术已经广泛应用于微生

物研究领域, 但也存在一定的缺陷. 基因芯片

的提取纯化过程需要手动操作, 不可避免会引

起人为误差, 所以, 选择误差较小的提取方法

是整个检测的基础[42]. 而且, 由于探针的杂交

有一定的错配率, 如何区分由此所造成的假阳

性是临床微生物芯片面临的主要挑战. 另外, 
基因芯片的技术成本昂贵、复杂、无法鉴定

亚群以及灵敏度等问题也限制了基因芯片的

发展. 

4  宏基因组(metagenome)测序

宏基因组是指环境中全部微小生物(目前主要

包括细菌和真菌)DNA的总和, 宏基因组学是

由Pace和andelsman于上世纪90年代提出的一

门应用学科, 直接提取环境样品中的宏基因组

进行高通量测序和生物信息学分析, 寻找和发

现新的功能基因及活性代谢产物的一种方法. 
Relman实验室和美国基因组研究所于2005年
第一次全面开展人类肠道宏基因组学的研究, 
完善我们对肠道微生物多样性的认识[43]. 国外

Manichanh等[44]首次采用宏基因组学方法发现

克隆恩病(Crohn's disease, CD)患者粪便样品

中厚壁菌门的多样性较健康人群明显减少, 发
现了一种新物种的存在. 2010年, 欧盟资助的

“人类肠道元基因组计划(MetaHIT)”进行了

迄今最大的肠道细菌基因研究, 为后续研究肠

道微生物与人的肥胖、肠炎等疾病的关系提

供重要的理论依[45]. 国内学者利用宏基因组学

的方法, 对乙型肝炎肝硬化患者肠道微生物群

落结构及功能代谢进行了全面分析, 发现乙型
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■名词解释
宏基因组 :  一种
以环境样品中的
微生物群体基因
组 为 研 究 对 象 , 
以功能基因筛选
和测序分析为研
究手段 ,  以微生
物多样性、种群
结 构 、 进 化 关
系、功能活性、
相互协作关系及
与环境之间的关
系为研究目的的
新的微生物研究
方法.  

肝炎肝硬化患者肠道菌群结构发生改变, 为肝

硬化患者的微生态治疗提供理论依据[46]. 虽然

宏基因测序使大量的新的微生物种群和新的

基因得以发现, 但无法完成某一菌体的具体数

量. 还有学者提出宏基因组学与代谢组学的联

合应用可以为疾病发生机制的探讨提供理论

依据, 也可以通过检测肠道菌群及其代谢产物

来评价药物、食物等对人体的功效[47]. 

5  结论

就目前现状看, 肠道菌群的检测方法研究已经

发展到相当高的水平, 传统细菌培养法已经不

能满足人们对菌群的认识. 分子生物学技术的

开展, 为研究者们提供了一个新的视角. 然而

随着科学的发展, 人类也逐渐不仅仅满足于从

定性和定量的角度去分析肠道菌群的变化, 而
且分子生物技术过程繁琐复杂, 结果相对不

精确, 覆盖物种有限的缺点也越来越不能满足

科学的严谨性. 测序技术能直接对PCR扩增的

16S rDNA片段进行测序, 全面、平行分析多个

样本中的微生物群落信息, 使大规模菌群多样

性研究成为可能, 为认识肠道菌群打开了一扇

大门[48]. 近几年来, 国外学者采用测序技术研

究肠道菌群的多样性及与疾病的关系[49]. 目前

粪便菌群移植(fecal microbiota transplantation, 
FMT)在很多消化道疾病的治疗上取得了一定

的进步, 已有不少研究者采用分子生物学技术

研究FMT后患者粪便菌群的变化. FMT也逐渐

成为研究的热点, 但是对于其具体的作用机制

尚不清楚, 能否通过测序技术明确具体的功能

菌群, 提高移植的安全性, 尚有待研究[50]. 从发

展趋势来看, 将不同的研究技术相互结合来研

究肠道菌群, 将这有助于我们更进一步了解胃

肠道微生态系统, 为临床治疗提供新的思路和

方法. 
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溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative colitis, 
UC)是一种常见
的 慢 性 非 特 异
性 肠 道 炎 性 疾
病, 近年我国UC
的发病率不断上
升, UC患者的生
活质量严重下降, 
随着基础研究与
临床试验的不断
深入, 治疗UC的
手 段 层 出 不 穷 , 
但 针 对 不 同 U C
病情的患者 ,  治
疗方法的选择尚
不明确统一 ,  本
文 就 各 种 U C 不
同的治疗方法及
其特点做一汇总, 
希 望 对 U C 的 临
床治疗带来一些
参考意见.
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Abstract
Ulcerative colitis (UC) is a kind of chronic 
inflammatory disease and its etiology and 
pathogenesis are not clear. Accumulating 
evidence has indicated that the interactions 
among genotype, immune system and intestinal 
microbiota of patients play a significant role in the 
pathogenesis of UC. At present, it is difficult to 
cure UC. The main goals of UC treatment include 
inducing remission rapidly, maintaining the 
remission stage for a long time and preventing 
the occurrence of complications. As the 
incidence of UC keeps rising sharply in the 
recent 20 years, and a portion of patients have 
no response to the treatments or the effects 
are not satisfying, it is necessary to make 
further research for the treatment of UC. There 
are some main medical treatments for UC, 
such as 5-ASA, immune inhibitors, biological 
agents, Chinese herbal medicine, antibiotics 
and probiotics. In recent years, some new 
treatments such as stem cell transplantation, 
fecal bacteria transplantation and CO enema 
treatment are becoming the hot spot of 
research. This article will make a summary 
of the progress in medical treatment of UC in 
recent years.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
目 前 临 床 治 疗
U C 以 传 统 药 物
为主 ,  生物制剂
仍 为 治 疗 U C 的
热点 ,  其安全性
及经济性问题还
需解决 ;  新开展
的干细胞移植、
粪菌移植等具有
很好的研发前景, 
在小样本实验及
动物实验中有良
好的疗效 ,  但对
于其用法、安全
性、可行性还需
要大量样本实验
进一步研究 ;  中
草药的安全性及
疗效还需进一步
确定.

full/v24/i20/3149.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/
wcjd.v24.i20.3149

摘要

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种
发病原因及发病机制尚未明确的慢性炎症
性肠道疾病, 有大量证据表明患者基因型、

免疫系统和肠道微生物群之间的相互作用
在UC发病机制中起着至关重要的作用. 针
对UC的病因治疗较为困难, 目前治疗的主
要目的是对疾病活动期的快速诱导缓解和
缓解期的长期维持, 同时预防并发症的发
生; 由于近20年UC的发病率不断升高, 且一
些患者对传统治疗手段不反应或反应不完
全, 所以对UC的治疗手段需进一步研究. 目
前对UC的内科治疗手段主要有5-氨基水杨
酸、免疫抑制剂、生物制剂及辅助的中草
药、抗生素、益生菌, 近年新开展的干细胞
移植、粪菌移植、CO灌肠等治疗手段成为
研究的热点, 本文就UC近年来内科治疗手
段的进展作一总结.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 近年来溃疡性结肠炎(u l c e r a t i v e 
colitis, UC)发病率不断上升, 对UC治疗的研究

也不断的深入, 本文依据国内外相关基础研究

及临床试验, 从UC传统治疗药物的革新、新型

生物制剂的发展、辅助药物的应用到新治疗手

段(干细胞移植、粪菌移植、CO灌肠等)的开展

进行总结, 为UC的临床治疗提供参考.
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种发

病原因及发病机制尚未明确的慢性炎症性肠

道疾病, 有大量证据表明患者基因型、免疫系

统和肠道微生物群之间的相互作用在UC发病

机制中起着至关重要的作用[1]. 针对UC的病因

治疗较为困难, 目前治疗的主要目的是对疾病

活动期的快速诱导缓解和缓解期的长期维持, 

同时预防并发症的发生, 近20年UC的发病率

不断升高[2]. UC通常从直肠开始向近端结肠发

展, 可累及全结肠及末端回肠, 呈反复发作, 可
发病于任何年龄, 表现为长期的腹泻、黏液脓

血便、腹痛、营养不良等, 可严重影响患者的

生活, 而且中性粒细胞、巨噬细胞在结肠黏膜

炎症期间长期活跃, 并伴随着一些细胞因子的

释放, 如肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor 
α, TNF-α)、白介素(interleukin, IL)-1β和活性

氧, 诱导基因突变, 导致原癌基因的激活, 增加

结肠癌的发生风险, 在无法根治UC的情况下

应积极寻找减轻肠道炎症、降低并发症及癌

变发生风险的治疗手段, 尽量避免外科手术的

机会. 近年UC的治疗手段越来越多, 如何选择

合理的治疗方案仍是一难题, 以下就对UC内

科治疗的进展作一综述.

1  传统药物对UC的治疗

UC在传统的治疗药物上有以下几种, 5-氨基水

杨酸类(5-aminosalicylic acid, 5-ASA)、糖皮质

激素、免疫抑制剂.
1.1 5-ASA 如柳氮磺吡啶(Salazosulfapyridine, 
SASP)、美沙拉嗪、奥沙拉嗪、巴柳氮, 被
作为UC诱导和维持缓解的一线药物, 其机制

主要是依靠有效成分5-ASA来发挥抗炎作用. 
SASP为5-ASA的前体药物, 由有效成分5-ASA
和作为载体的磺胺吡啶(sulfapyridine, SP)组
成, 由于SP可引起头痛、胃肠道反应、荨麻

疹等不良反应较多, 故仅适用于轻度UC患者

短期服用. 为减少不良反应的发生可通过改造

5-ASA结构及剂型来使患者能更好地耐受药

物的治疗作用. 改造其结构的有美沙拉嗪、奥

沙拉秦、巴柳氮等, 改进其剂型如缓释剂、控

释剂、栓剂、灌肠剂等. 根据病变范围的不同

应选用不同的制剂, 如美沙拉嗪的肠溶控释剂

适用于病变位于回肠末端及右半结肠的患者, 
而另一种纤维素膜包裹的5-ASA微球美沙拉

嗪控释剂主要用于小肠病变者[3]. 我国2012版
治疗指南提出病变局限直肠或直乙状结肠者

强调局部用药; 结肠两端受累者口服与局部联

合用药, 美沙拉嗪口服联合灌肠效果更佳, 且不

良反应较少[4]; 栓剂仅在直肠持续作用, 液体灌

肠剂可达结肠脾区. 病情不同的UC患者其药物

的用法及种类有较大的差异, 活动期的UC患者

目前推荐5-ASA有效剂量为: SASP 4-6 g/d; 
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■创新盘点
本 文 对 U C 传 统
药物的不同制剂
(美沙拉嗪肠溶控
释剂、栓剂等)、
新 型 生 物 制 剂
( 阿 达 木 单 抗、
Vedolizumab、
Tofacitinib等)、
最新开展的治疗
手 段 ( 干 细 胞 移
植、粪菌移植、
CO灌肠等)各种
治疗方法的更新
进行了总结 ,  并
阐 述 了 U C 患 者
不同病变范围及
不同病情的治疗
方法的选择.

美沙拉嗪2.4-4.8 g/d; 奥沙拉秦1-3 g/d; 巴柳氮

6.75 g/d. 5-ASA类药物对于大多数患者是安

全、可耐受的, 最近美沙拉嗪每日给药1次的

剂型(MMX-美沙拉嗪)已被批准用于UC的治

疗, 每日给药1次可提高患者的依从性从而降

低复发率[5]. 缓解期维持用药的剂量尚不统一, 
Paoluzi等[6]对156例缓解期UC患者进行治疗观

察, 分别给予5-ASA 2.4 g/d和1.2 g/d, 治疗1年
后两者的复发率相似, 但高剂量不会导致不良

反应发生且能维持更长的缓解时间, 所以建议

维持治疗应采用和诱导缓解相同的量. 缓解期

的维持治疗时间也无统一定论, 应根据患者具

体情况而定. 目前缺乏足够的证据表明5-ASA
哪种类型更好, Green等[7]在研究含有相同量

5-ASA的美沙拉嗪和巴柳氮的随机、双盲试

验中, 表明巴柳氮比美沙拉嗪能够获得更快

的缓解, 对于新诊断的UC或未曾治疗的UC患
者, 巴柳氮的治疗效果及患者对其耐受性优于

SASP[8]. 以上药物对维持缓解都有效, 但也有

呕吐、恶心、过敏、肝功能损害等不良反应

发生[9], 所以需根据患者的个体情况来制订方

案, 实行个体化原则, 因为患者的耐受性可能

影响依从性, 从而影响疗效.
1.2 糖皮质激素 我国炎症性肠病诊断治疗指南

推荐对于中重度UC, 糖皮质激素为一线用药, 
用于疾病的诱导缓解. 糖皮质激素通过下调促

炎基因的转录、抑制免疫细胞及黏附分子在

炎症组织的表达而发挥作用. 传统的糖皮质激

素有泼尼松、琥珀酸氢化可的松、甲基泼尼松

龙, 新型的糖皮质激素如布地奈德等, 其制剂有

口服制剂、静脉制剂、局部灌肠制剂, 治疗原

则起始需足量, 如按照泼尼松0.75-1.00 mg/(kg•d)
给药, 其他类型的全身激素按泼尼松的剂量折

算, 达到缓解后需缓慢减量至停药, 最多用药

不超过半年, 对维持治疗无效[10]. 如病变局限

于直肠或左半结肠, 可给予激素局部灌肠, 局
部应用糖皮质激素联合5-氨基水杨酸治疗比

单一治疗效果更佳[11]. 新型激素如布地奈德引

起的不良反应少, 但是治疗效果不如传统激素

敏感, 长期使用糖皮质激素, 即使在低剂量下

也有骨质疏松、代谢综合征、心血管疾病等

不良反应的产生[12]. 且有些UC患者存在激素

抵抗或依赖, 所以使用激素时应密切观察患者

的反应情况, 以便及时调整治疗方案. 
1.3 免疫抑制剂 主要包括硫唑嘌呤(azathioprine, 

AZA)、6-巯基嘌呤(6-mercaptopurine, 6-MP)、
甲氨蝶呤(methotrexate, MTX)、环孢素A、他

克莫司等. AZA、6-MP为巯嘌呤类药物, 其作

用机制还未完全清楚, 可能与其通过各种不同

机制抑制T淋巴细胞的激活和增殖, 降低细胞

毒性T细胞的作用从而抑制免疫反应性炎症

有关[13]. 主要用于对氨基水杨酸盐治疗后反复

复发或者不耐受、糖皮质激素依赖或需静脉

注射糖皮质激素诱导缓解的UC患者. 通常起

效作用较慢, 不适用于急性病期或单用于活

动性病变, 主要用于维持缓解, 每日给予AZA 
1.5-2.5 mg/kg或6-MP 0.75-1.50 mg/kg可维持缓

解治疗[14], 早期应用巯嘌呤类药物可减少患者

再住院机会及手术率[15,16]. 对于停药时间尚无

定论, Cassinotti等[17]在临床研究中发现, 127例
接受AZA维持缓解治疗的UC患者停药后, 1、
2和5年的复发率为33.3%、50.0%、66.6%. 多
因素分析示复发与UC的广泛程度和使用AZA
的时间有关. 其可增加患者淋巴瘤患病的几

率, 需定期复查血常规、肝功等, 使用该类药

物需权衡利弊. MTX为叶酸拮抗剂, 每周25 mg
皮下或肌肉注射可有效诱导UC缓解, Wahed
等[18]研究认为巯嘌呤比MTX能更好地诱导缓

解. MTX主要用于AZA无效或不能耐受的UC
患者, 但长期使用MTX会导致肝细胞变性、坏

死, 甚至发生肝硬化, 故其对于UC的治疗有争

议, 还需进一步的探索研究. 环孢素A是一种强

力的免疫抑制剂, 适用于重度和糖皮质激素治

疗无效的UC, 环孢素A静脉注射起效快, 短期有

效率达60%-80%, 有助于避免外科手术治疗[19], 
但其具有肝肾毒性, 故可作为长期免疫调节治

疗的暂时过渡性用药, 是UC的二线用药. 他克

莫司的免疫抑制机制与环孢素A相似, 但作用

更强, 目前缺乏关于他克莫司的临床对照研究

和长期安全性数据, 最佳的血药浓度也有待确

定, 故其治疗UC还需谨慎. UC是一种慢性肠

病, 需要长期药物治疗, 免疫抑制剂作用较慢, 
其使用剂量及使用时间难以把握, 影响治疗效

果, 故还需进一步的临床研究探讨其作用特点, 
以便更好地服务于临床.

2  生物制剂对UC的治疗

在治疗UC上, 生物制剂的使用具有重要意义, 
如TNF-α拮抗剂、黏附分子拮抗剂、JAK激酶

抑制剂等, 最常用的为TNF-α拮抗剂, 可以抑
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■应用要点
本文根据近几年
国内外实验研究, 
阐述了相关治疗
的实施方案、药
物的用法及用量,
肯定联合用药优
于单一用药 ,  对
治疗方法的安全
性、经济性、有
效性及患者依从
性综合评价分析, 
对 U C 的 临 床 治
疗具有一定的指
导意义.

制UC患者结肠组织中TNF-α[20], 促使损伤黏膜

愈合, 减轻炎症反应, 改善患者预后, TNF-α拮
抗剂现已用于临床, 相对安全, 黏附分子拮抗

剂、JAK激酶抑制剂等还需进一步研究.
2.1 TNF-α拮抗剂 如英夫利昔单抗、阿达木

单抗、戈利木单抗等.正常水平TNF-α是一种

炎性细胞因子,参与机体的防御、炎症反应、

细胞凋亡和淋巴细胞的激活, 过多会与其他

因子一起造成病理损伤[21]. TNF-α拮抗剂能够

有效地诱导缓解中重度U C、修复受损黏膜

组织、减少激素用量[22]. 2010年TNF-α拮抗

剂被美国食品和药物管理局(Food and Drug 
Administration, FDA)批准用于临床UC的治疗, 
其中英夫利昔单抗是最早用于UC, 是众所周

知的一个可以改善预后、减少结肠切除术的

生物制剂[23,24]. 对于重症难治性UC效果比环孢

素更佳[25], 与AZA有协同作用, 常规量5 mg/kg, 
静脉滴注应超过2 h, 诱导缓解阶段分别于0、
2、6 wk注射1次, 无效停用, 有效者以后每隔

8 wk进行1次维持治疗可达到较好的临床缓

解. 英夫利昔单抗为鼠源性TNF-α拮抗剂, 患
者因过敏而无法耐受的现象较多, 且输液反

应、感染等不良反应增加, 且有13%UC患者对

英夫利昔单抗无应答[26], 此时可选用阿达木单

抗, 实验表明阿达木单抗比传统常规治疗方法

能更有效维持缓解中重度UC患者[27]. 对于英

夫利昔单抗无应答的患者使用阿达木单抗会

有效, 且没有严重并发症出现[28], 用法为每隔

2 wk 40 mg皮下注射. 2013年欧盟委员会批

准了戈利木单抗用于中重度活动性UC, 最初

200 mg皮下注射, 第2周减至100 mg, 以后每

4 wk 50 mg(体质量<80 kg的患者)或100 mg(体
质量>80 kg的患者). 以上3种TNF-α拮抗剂对

诱导缓解和维持治疗均有较好的疗效, 具体选

用哪一种TNF-α拮抗剂应根据患者和医生的

情况而定.
2 . 2  黏附分子拮抗剂  如v e d o l i z u m a b、
etrolizumab. 白细胞黏附内皮细胞是由整合

素、趋化因子受体和内皮细胞黏附分子如

细胞间黏附分子1(intercellular cell adhesion 
molecule-1, ICAM-1)、血管细胞黏附分子

1(vascular cell adhesion molecule-1, VCAM-1)
调节的, 黏附分子拮抗剂通过干扰内皮细胞和

循环免疫细胞的相互黏附作用来减少炎症反

应. 在一项多中心、随机、双盲对照研究中

vedolizumab能有效缓解UC患者的肠道症状及

改善内镜下的肠道黏膜病变[29]. Vedolizumab
在诱导缓解及维持治疗U C中效果显著 [30], 
2013-12已被FDA推荐使用于对常规治疗(包
括激素和免疫抑制剂)或TNF-α拮抗剂治疗不

敏感、无效或耐药的中重度活动性UC患者. 
Etrolizumab正处于临床试验阶段, 还需进一步

的研究探索.
2.3 JAK激酶抑制剂 酪氨酸激酶如JAK1和
JAK3是细胞内信号传输的重要分子, Tofacitinib
作为JAK激酶抑制剂可阻断细胞信号传导从

而被开发利用. 研究对194例重度UC患者(未
接受激素、免疫抑制剂、生物制剂治疗)进
行双盲、对照研究, 分为5组, 分别每天使用

Tofac i t in ib 0.5、3、10、15 mg、安慰剂2
次, 治疗8 wk, 对患者随访4 wk发现, 每天使用

Tofacitinib 15 mg组能给重度UC患者带来临床

反应和临床缓解[31], 由于对Tofacitinib只有短

期的实验研究, 没有维持缓解的长期临床数据, 
故未来还需做大规模的研究来证实其对UC患
者有效性及安全性.

随着生物制剂的引入, 对于重度UC的治

疗模式发生了变化, 通常免疫抑制剂和生物制

剂联合使用比单一应用生物制剂治疗效果更

佳, 但由于生物制剂价格较昂贵, 部分患者使

用后效果不佳, 且生物制剂有与免疫原性有关

的过敏反应, 感染风险及肿瘤发生率的增加, 
所以应用生物制剂时需要严格把握患者适应

证及个体差异.

3  抗生素及益生菌对UC的治疗 

资料显示活动期及缓解期UC患者肠道中乳酸

杆菌、双歧杆菌等优势菌减少[32], 机会致病菌

增多, 导致肠道菌群失调, 致使肠管黏膜的免

疫屏障作用下降; 另外, 长期服用免疫抑制剂

易引起感染并发症, 这两方面使得UC使用抗

生素是不可或缺的,可作为UC的辅助治疗, 目
的在于抑制有害细菌的生长从而减轻疾病的

严重程度、减少复发的风险[33]. 为维持肠道菌

群平衡, 还需要肠道益生菌, 有益的细菌可能

会改变基因表达模式, 调节宿主免疫反应及组

织代谢来发挥作用[34], 如嗜热微生物可以诱导

缓解轻到中度的活动性UC[35]. 刘勇等[36]对58
例UC患者随机分为治疗组和对照组, 治疗组

给予美沙拉嗪联合益生菌合剂, 对照组只给
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■名词解释
黏附分子 :  由细
胞产生存在于细
胞表面或细胞外
基质中 ,  大多数
为糖蛋白, 通过受
体与配体结合的
形式参与细胞的
识别、信号的传
导、细胞增殖与
分化、肿瘤转移
等一系列重要的
生理和病理过程.

予美沙拉嗪治疗, 结果显示治疗组有效率达

93.3%, 6 mo复发率7.1%; 对照组有效率79.3%, 
6 mo复发率26.1%, 可以看出益生菌对于UC的
预防复发、诱导缓解具有良好的作用, 目前市

场上益生菌种类繁多, 对其合理的选择没有统

一的认识和标准, 大部分益生菌不能和抗生素

同服, 且对于急性暴发性伴有肠穿孔的UC患

者效果不佳, 但对轻或中度UC患者联合5-ASA
有着明显的效果, 故在临床工作中可把益生菌

作为UC的常规辅助治疗.

4  干细胞移植对UC的治疗

应用传统药物及生物制剂治疗UC, 仍有很多

患者得不到缓解或无法耐受其不良反应, 然而

新型的治疗方法干细胞移植可用于难治性UC
患者, 他的目标是维持长期缓解、促进肠道黏

膜修复、恢复肠道正常功能、甚至治愈UC,
在将来可能会代替常规疗法. 干细胞根据发育

阶段分为胚胎干细胞和成体干细胞, 成体干细

胞分为造血干细胞、间充质干细胞、肠道干

细胞, 由于肠道干细胞数量有限, 在体外不能

长期培养扩增, 故主要应用骨髓间充质干细胞

(bone mesenchymal stem cells, BMSCs)及造血

干细胞(hematopoietic stem cells, HSCs).
4.1 BMSCs 2007年Okamoto等[37,38]在UC大鼠

动物模型进行BMSCs移植实验中发现这类干

细胞能定居于受损的肠道上皮, 可能受损肠道

对BMSCs具有趋化作用, 对UC大鼠模型进行

BMSCs移植发现, 迁移至受损结肠的BMSCs
高于正常结肠[39]. 移植后的BMSCs能定位于

UC大鼠模型肠道中[40], BMSCs可分化为UC
大鼠结肠上皮细胞[41]. BMSCs可抑制肠道异

常免疫反应 [42]、参与受损肠道微环境的重

建 [43]、修复受损伤的黏膜及参与功能重建[44]. 
通过实验证明注入的B M S C s可以帮助恢复

UC小鼠上皮屏障完整性和改善结肠炎引起的

受损隐窝, 改善体质量下降及腹泻症状. 杨波

等[45]对17例UC患者随机分组的实验, 7例分在

细胞治疗组, 在肠镜直视下对肠道局部黏膜多

点注射BMSCs; 另10例给予规范化药物治疗, 
结果细胞治疗组有效率100%, 药物治疗组有

效率90%, 随访3-14 mo后发现细胞治疗组无复

发, 药物治疗组有多例复发患者, 提示BMSCs
治疗UC是一种可行办法.
4.2 HSCs HSCs可为肠道隐窝中存在的肠道干

细胞提供各种因子或微环境, 增强肠道干细胞

分裂增殖能力, 使UC肠黏膜得到修复; HSCs可
分化成熟为T、B细胞, 增强体内的细胞免疫

和体液免疫, 达到移植后免疫的重建. 在肠道

中成纤维细胞可产生基质金属蛋白酶(matrix 
metalloproteinases, MMPs), 主要作用为调控代

谢、降解细胞外基质, 阻止其大量沉积, 在UC
患者中细胞外基质的沉淀与降解处于不平衡

状态[46], 活化的T淋巴细胞可激活成纤维细胞

生成MMPs, 移植后的HSCs调节T淋巴细胞使

肠道生成正常的MMPs也可能是其治疗UC的

机制.
干细胞移植主要有自体干细胞移植和同

种异体干细胞移植, 虽然前景很广但都处于临

床实验性阶段, UC的发病机制尚未明确, 一定

程度上限制了干细胞治疗UC的研究, 而且还

有许多问题需要解决如干细胞调节肠道免疫

和修复上皮组织的详细机制、干细胞移植的

最佳时机、移植前的准备、移植后的治疗及

并发症的防治、干细胞移植与诱导新生肿瘤

的关系等, 对于干细胞移植的治疗选择不能盲

目的跟风尝试, 应理性对待, 需要大量样本的

研究去评估疗效, 相信将来干细胞移植会成为

难治性UC的重要治疗手段.

5  粪菌移植对UC的治疗

肠道微生物群在U C发病机制中起着重要的

作用, 肠道菌群紊乱引起肠道固有免疫的异

常激活可致UC患者症状的持续反复发作, 近
年来粪菌移植(fecal microbiota transplantation, 
FMT)引起了广泛关注, 对于经标准治疗效果

不佳的UC患者具有一定的疗效. FMT是将来

自供菌者含有肠道菌群的粪便提取物移植到

患者肠道内, 重建肠道菌群来治疗疾病的一种

方法. 1989年首例UC患者接受FMT治疗后出

现持续性临床及病理组织学治愈[47]. Moayyedi
等[48]在一项实验中纳入75例经治疗仍处于活

动期的成人UC患者, 在38例患者通过保留灌

肠途径进行FMT治疗(1次/wk, 共6 wk), 有9例
在接受治疗7 wk后获得病情缓解(24%), 而安

慰剂组(安慰剂为水)只有2例病情缓解, 疗效有

统计学差异, 不良反应无统计学差异. Borody
等[49]认为UC患者行FMT治疗需多次, 每日给

予灌肠共14 d, 随后每2 d 1次渐转每周3次、2
次、1次, 同步记录临床反应, 于12 wk在无肠



周凤, 等. 溃疡性结肠炎内科治疗的进展

2016-07-18|Volume 24|Issue 20|WCJD|www.wjgnet.com 3154

■同行评价
本 文 综 述 U C 药
物治疗的方方面
面 ,  有一定的临
床价值和临床实
用意义.

道清洗条件下行结肠镜检查进行疗效评估. 目
前移植途径多种多样, 上消化道如经鼻胃管、

胃镜等; 中消化道如经鼻空肠管、盲肠造口置

管等; 下消化道如经结肠镜、保留灌肠等, 或
几种方式联合使用, 选用何种方式, 应视具体

情况而定[50].
FMT的途径、剂量及如何联合其他药物

无系统的疗效评价分析, 缺乏大样本的随机对

照试验及长时间的随访观察, 且目前FMT由于

其供体选择的复杂性、粪便制作过程的繁琐

性以及目前尚未观察到但可能存在的长期不

良反应等原因, 无足够的证据证明FMT对UC
患者的有效性及安全性, 使其在临床上的应用

仍较为局限, 所以该方法应用于临床还需进一

步的研究. 当然标准化的FMT将来可能成为

UC的重要辅助治疗.

6  中草药对UC的治疗

近年来, 中草药治疗UC越来越广泛的应用于

临床, 其最常见的形式为替代和补充治疗, 从
基础研究到临床应用的探索已证实中草药的

生物活性, 用法主要有中草药灌肠、内服或者

内服加灌肠, 联合治疗要优于单一治疗[51]. 常
见的中草药有芦荟凝胶, 丁酸盐, 直立委陵菜

提取物, 小麦草汁, 姜黄素等.
6.1 芦荟凝胶 在治疗UC具有良好的效果, 其
作用机制为可抑制前列腺素E 2和白介素

(interleukin, IL)-8的分泌, 抑制活性氧的产生, 
但不影响血栓素在人类结肠黏膜的产生 [52]. 
Langmead等[53]在一个随机、双盲、对照试验

中, 对44个轻度或中度UC住院患者口服芦荟

凝胶及安慰剂, 每天200 mL, 治疗4 wk后发现

口服芦荟凝胶组的患者结肠炎活动指数下降, 
但内镜下两组的变化无差异性, 说明其对UC
有治疗效果, 但对黏膜的修复效果不明显. 所
以对于轻或中度且肠道黏膜病变较轻的患者

可适用.
6.2 丁酸盐 是一种短链脂肪酸, 是肠道细菌分

解未被吸收的碳水化合物的代谢产物, 也是肠

道上皮细胞的主要能源物质[54,55]. 通过补充丁酸

盐, 可减少中性粒细胞的浸润缓解肠道炎症[56], 
也可通过增加结肠黏膜中与黏膜修复相关的

TGF-β1表达加速UC黏膜的损伤修复, 并通过

上调IL-10及下调IL-8分泌使促炎细胞因子与

抗炎细胞因子平衡,并通过抑制促炎细胞因子

信号通路而发挥抗炎效应. Wan等[57]在对25个
活动期UC患者进行治疗观察中发现, 每日服

用丁酸盐4 g联合美沙拉嗪效果相比单用美沙

拉嗪明显改善患者的疾病活动, 而且组织学及

内镜下观察疾病活动指数也有改善. 丁酸盐灌

肠也有类似效果[58-60]. 所以对于肠道黏膜病变

较重的活动期患者可考虑丁酸盐口服或者灌

肠治疗.
6.3 直立委陵菜提取物 其中含有大量的单宁

酸, 单宁酸具有清除过氧化物的作用, 同时直

立委陵菜对腹泻及肠道炎症有治疗作用, 在体

外他的抗炎、抗氧化、调节细菌生长也被研

究证实[61,62]. Huber等[63]在治疗观察中发现16
例活动性UC患者每日口服直立委陵菜提取物

2400 mg后, 疾病临床活动指数和C反应蛋白降

低, 停止治疗时所有患者临床活动指数提高, 
且观察到药物没有明显的不良反应. 在临床上

一些C反应蛋白较高或肠道炎症较重的患者口

服直立委陵菜提取物是较好的选择.
6.4 小麦草汁 已经被用于治疗各种肠道炎症和

地中海贫血, 小麦草汁具有抗氧化、抑制促炎

细胞因子产生的作用[64], 其对于UC的治疗有

临床数据的报道, 能显著减少炎症活动. Ben-
Arye等[65]进行一个随机双盲实验, 24例左半

UC活动期患者, 分别于第1日服用20 mL小麦

草汁或安慰剂, 以后每日增加20 mL, 第5天加

至100 mL, 治疗1 mo后评价发现, 小麦草汁组

患者的直肠出血、大便次数、腹痛症状较安

慰剂组改善, 而小麦草汁的最大不良反应为恶

心. 所以针对左半结肠及直肠段特别是有活动

性出血的UC患者, 每日服用小麦草汁100 mL
有不错的效果. 
6.5 姜黄素 是一种从姜科植物姜黄提取的一种

色素, 为酸性多酚类物质. 姜黄素具有抑制促

炎细胞因子产生, 抑制中性粒细胞的趋化和化

学增活现象及抑制趋化因子的表达来抑制结

肠炎症. 对UC还具有抗氧化应激、抗细胞凋

亡等作用[66]. Larmonier等[67]在实验中, 观察轻

到中度的45例UC患者, 分别口服5-氨基水杨酸

联合姜黄素灌肠(140 mg溶于20 mL水中)或安

慰剂灌肠, 结果显示使用姜黄素灌肠治疗的患

者其疾病活动性得到改善. 联合传统药物柳氮

磺胺吡啶治疗有明显的抗炎效果[68]. Hanai等[69]

对89例被诊断为静止期UC的患者进行治疗观

察, 其中45个使用姜黄素早晚各1 g联合柳氮磺
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吡啶或氨基水杨酸, 44个患者接受安慰剂和柳

氮磺吡啶或氨基水杨酸治疗, 结果示接受姜黄

素治疗明显改善了患者的临床活动指数和内

镜指数评分, 能够缓解静止期UC患者的复发. 
虽然中草药用于治疗UC被证实有疗效, 但目

前对于中草药使用的安全性还没有权威的说

明指南, 一些研究人员质疑中草药对肝脏及肾

脏有损害作用, 而且中草药内包含大量混合成

分, 具体哪种成分起作用还没有彻底研究清楚, 
所以对中草药的安全性及长期应用上需要深

入的研究.

7  CO对UC的治疗

CO作为一个内生防守气态分子可减少炎症反

应和各器官组织损伤, 包括肠道炎症[70]. 内源

性CO是血红素在血红素加氧酶作用后的3个
产物之一, 另外两个是Fe2+及胆绿素. 血红素

加氧酶(heme oxygenase, HO)的诱导型HO-1, 
通过其抗炎、抗凋亡、抗氧化的不同机制而

发挥强大的细胞保护作用. 有资料证明抑制

HO-1的活性可加重以小鼠为模型的实验性结

肠炎[71], 增加HO-1的表达显著减弱了小鼠的

结肠炎症, HO-1的抗炎及细胞保护作用与他的

最终产物CO有关[72]. 有趣的是, Lunney等[73]研

究表明在结肠炎症的患者中, 吸烟可降低肠道

炎症并发症的产生, 这说明吸烟可能对大肠有

保护作用, CO就是香烟的组成成分之一. 以上

证据表明CO可作为治疗UC的治疗手段. 外源

性CO可经直肠进入肠腔抑制肠道炎症, 而且

不增加血CO的浓度, 这是一种安全的治疗途

径[74]. 尽管还需要进一步的研究来阐明CO对

肠道炎症的作用, 但CO作为一种新的治疗分

子有很大的潜力.

8  结论

UC有不同临床阶段, 如缓解期或活动期UC、
病变局限或病变广泛UC、轻中重度UC等, 其
治疗策略也不同, 所以应根据患者具体情况, 
实行个体化治疗原则. 当前的治疗手段因多方

面的因素还不能完全的控制病情, 进一步的研

究是必须的, 所以改善已有的治疗方法开展新

的治疗思路才能实现更好的效果. 在干细胞移

植、粪菌移植等治疗方法还未成熟时, 传统治

疗UC药物在临床的治疗中仍为主要手段, 根
据患者的实际情况, 遵循安全、有效、经济

的原则选用药物或者方法, 尽临床医生最大的

努力来控制病情及减轻患者的痛苦, 所以对于

UC治疗的还需更深入的研究.
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我国成年人慢性
便秘的发病率已
达4%6%, 并呈
上升趋势 ,  其病
因多样 ,  其病因
多样 ,  且在结直
肠肿瘤等疾病的
发生中可能起重
要作用, 亦是心脑
血管意外事件的
一个常见诱因, 加
之患者常反复就
医, 造成了极大的
医疗费用负担. 
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Abstract 
Chronic constipation is a very common clinical 
condition with an increasing incidence. As 
one of the effective interventions, physical 
exercise can improve chronic constipation 
through multiple mechanisms. This paper 
aims to review the underlying mechanisms 
with regard to psychology, intestinal motility, 
gastrointestinal hormones and gut microflora.
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摘要

慢性便秘是临床上一个极为常见的疾病, 其
发病率呈逐年上升趋势. 运动是其有效的干
预手段之一, 其具体机制是多方面的. 本文
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■研发前沿
既往研究多以胃
肠道动力、激素
等方面为切入点. 
随 着“生 物  社
会心理”医疗模
式理念的不断深
入 ,  心理因素越
来越受重视 .  而
近年来肠道微生
态的研究成为热
点之一. 

从精神心理、肠道运动、胃肠道激素以及
肠道微生态等四个方面对运动干预便秘的
作用及机制进行了综述. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 慢性便秘是临床上一个极为常见的

疾病, 其发病率呈逐年上升趋势. 运动是其有效

的干预手段之一, 其具体机制可能通过精神心

理、肠道运动、胃肠道激素以及肠道微生态等

四个方面. 
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0  引言

慢性便秘是临床上一个极为常见的疾病, 其表

现为排便次数减少、粪便干硬和/或排便困难, 
且病程≥6 mo[1,2]. 我国成年人慢性便秘的发病

率已达4%6%, 并呈上升趋势, 其病因多样, 与
精神压力、性别、肥胖、文化程度、饮食结

构、药物使用等均有一定关系[3], 并且在结直

肠肿瘤、阿尔茨海默病等疾病的发生中可能

起重要作用, 亦是心脑血管意外事件的一个常

见诱因. 加之慢性便秘患者常反复就医, 造成

了极大的医疗费用负担[3,4], 故临床急需一种经

济、简便的治疗方法. 
有研究显示运动可减少便秘的发生 , 

Dukas等[5]对62036名中青年女性调查, 发现每

天坚持适度运动者便秘的发生率更低(PR = 
0.56, 95%CI: 0.440.70). Chien等[4]研究显示, 在
台湾青少年中久坐是便秘的一个危险因素, 增
加体育活动, 甚至是站立、行走都能减少便秘

的发生. 

1  运动的作用及机制

国内外研究均证实运动可减少便秘的发生, 而
其具体机制可能有以下几方面. 
1.1 改善心理状态 随着生物心理社会医学模

式, 精神心理因素在便秘中的作用越来越被人

们所重视. 
国内一项纳入561例患者的多中心调查

显示, 慢性便秘人群中焦虑、抑郁发生率高

达29.7%和50.7%, 且随着便秘严重程度的加

重而加重[6]. 徐伟等[7]研究发现, 心理应激可导

致大鼠胃泌素(gastrin, GAS)、胃动素(motilin, 
MOT)水平降低, 胃肠排空延长, 引发便秘. 心
理因素导致便秘的具体机制尚不清楚, 有学者

认为长期的社会心理因素使患者处于慢性应

激状态, 导致其情感中枢、植物神经中枢和神

经内分泌中枢的功能降低, 抑制了胃肠运动, 
最终导致便秘[8]. 

而运动能有效的兴奋人体主管情感的大

脑右半球, 使人情绪愉悦, 精神振奋, 并能增

强体质, 从而干预多种心理障碍, 如抑郁症、

焦虑症、恐惧症、神经症、网瘾等[9]. 王泽军

等[10]发现, 运动能诱导成年人海马神经发生以

及神经营养因子的表达增加, 从而发挥抗抑郁

作用. 赵越等[11]以处方式登山运动对肠易激综

合征进行干预, 与马来酸曲美布汀片对照组相

比, 腹痛、腹胀、腹泻3种症状的改善率无明

显差异(P >0.05), 但便秘的改善率优于对照组

(P <0.05). 登山运动不仅可直接刺激胃肠蠕动, 
改善消化道功能; 还可改善人际关系, 缓解焦

虑、抑郁情绪[12], 并促进β内啡肽的分泌, 使
人处于愉悦轻松的状态[13]. 
1.2 促进肠道运动 肠道动力异常是便秘, 尤其

是慢传输型及排便障碍型便秘极其重要的一

个因素. 适度的运动可提高胰蛋白酶、脂肪酶

等物质的生物活性, 明显缩短胃肠排空时间, 
增加肠道排空率, 改善消化系统的功能[14], 缓
解便秘. 

刘彦琦等[15]对60例便秘儿童进行直肠肛

管测压, 发现其肛管最大收缩压高于正常儿童, 
提示便秘儿童存在不同程度的直肠肛管区动

力学异常; 其模拟排便时肛管压力及最大容量

感觉阈值高于正常儿童, 提示便秘儿童对粪便

刺激的感觉能力差, 从而可造成粪便长期滞留

于肠道, 水分吸收多而导致便秘. 经Logistic多
元回归分析, 活动量小是造成便秘的第四大因

素, 其OR值为6.532. 其次, 妊娠期妇女由于孕

激素的水平增高, 使肠道平滑肌张力下降, 肠
道蠕动减慢, 造成便秘高发[16], 而适度运动的

可改善便秘症状[17]. 此外, Kim等[18]研究显示步

行活动可以改善肠镜患者的肠道准备, 说明运

动可促进肠道运动, 加速肠道内容物及管腔内

气体的排出[19]. 邵回龙等[20]发现, 适宜的运动

■相关报道
Clarke发现运动
员肠道微生态的
多样性为正常人
群的2倍, Mika以
动物实验证实运
动可增加大鼠肠
道菌群的种类和
数量 ,  这可能是
运动干预便秘的
作用机制之一. 
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可改善老年慢性便秘患者的心率变异性(heart 
rate variability, HRV), 通过改善自主神经功能, 
恢复交感神经及迷走神经平衡, 调节肠道运动, 
从而改善便秘症状. 
1.3 调节胃肠激素 胃肠道可分泌多种激素, 以
调节整个消化道的功能. 激素水平紊乱是便秘

的另一个重要原因[21]. 
徐伟等[22]观察不同强调运动下大鼠为排

空率、GAS和MOT的变化, 结果显示, 和空白

对照组对比, 低强度运动组胃排空率和GAS较
空白中有所上升, MOT明显升高(P <0.05). 说明

适当的运动可增加MOT的分泌, 对消化功能有

良好的促进作用. 乔德才等[23]研究显示, 中等

强度的运动可促进机体GAS和MOT的分泌, 对
消化功能起一定的促进作用. 

MOT作为一种兴奋性胃肠激素, 具有广泛

的胃肠道运动促进作用, 能加速胃肠内容物的

转运[24], GAS能促进胃酸及胰液的分泌, 与胃

动素具有类似的促排空作用, 两者协同, 具有

调节胃肠动力的作用, 对便秘有一定的预防

作用[25]. 
1.4 改善肠道微生态 肠道菌群失调亦可引起便

秘[21], 而随着近年来人们对肠道微生态认识的

不断加深, 其重要性不断提升, 甚至有学者认为

微生态的多样性将一个新的健康评价指标[26]. 
肠道正常菌群减少, 使得食物在肠道内酵

解速度减慢, 粪便形成减少、减慢, 还可使肠

道动力学改变, 导致粪便在肠道中潴留, 引起

排便次数减少、粪质改变、排便困难、肛门

阻塞感等[27,28]. 而运动被证实可改变肠道微生

态[29], Ray[30]、Clarke等[31]研究发现, 运动员在

肠道微生态的多样性上比普通人群高出一倍

(22门 vs  11门, 68科 vs  33科, 113属 vs  65属), 但
其具体机制目前还未明确, 有学者认为激素、

生理的改变以及脑肠轴的存在可能发挥者重

要的作用[32]. 
肠道微生物可释放儿茶酚胺、组胺等多

种神经递质, 直接作用与肠道或通过脑肠轴, 
调节肠道的运动[33]. Mika等[34]发现, 大鼠的跑

笼运动可增加拟杆菌门, 减少厚壁菌门, 这种

变化可使大鼠增加能量消耗、减少脂肪的堆

积、体型向瘦转变[35]; 相反, 如果增加厚壁菌

门, 减少拟杆菌门已被证实和肥胖症相关[36], 
而肥胖被公认为是便秘的一个危险因素[3]. 其
次, 跑笼运动可增加双歧杆菌属[34], 而双歧杆

菌的增加被证明可减轻焦虑[37]和抑郁[38]. 此外, 
双歧杆菌等益生菌还能发酵碳水化合物, 产生

醋酸和乳酸等多种有机酸, 降低肠道pH值, 刺
激肠道蠕动, 减少水分吸收, 促进粪便排出[39]. 

学者发现便秘患者肠道双歧杆菌、乳酸

杆菌等益生菌数量明显减少, 以微生态制剂干

预后, 随着肠道微生态的改善, 便秘症状明显

缓解, 其有效率可达69.05%90.0%[4042]. 

2  锻炼强度

运动作为一种应激源, 在适度的状态下可使大

脑皮层兴奋性增强, 通过刺激下丘脑垂体肾
上腺轴, 促进胃肠激素的释放, 而胃肠激素水平

的上升又促进各种消化液的分泌及消化道平

滑肌的蠕动, 有利于胃肠运动功能[23]. 但高强度

的运动可以激活皮质醇及其受体通路[43,44], 增
加肿瘤坏死因子等促炎细胞因子的表达, 又能

诱导肠道氧化应激增强, 导致肠道淋巴细胞凋

亡[45,46], 还可抑制肠道IgA的生成、影响SIgA
的合成, 抑制肠道免疫功能[47], 此外, 高强度的

运动还可使机体血液重新分配, 可导致胃肠道

缺血, 损伤肠道黏膜上皮, 破坏肠道屏障, 引起

内毒素入血[48]. 
目前尚无关于慢性便秘患者适宜运动量

的定量研究, 参考美国运动医学会和美国心脏

病协会对维持健康的运动量推荐[49]: 每周至少

5次持续30 min的轻度有氧运动, 如快走; 或每

周至少3次持续20 min的高强度有氧运动, 如
慢跑. 此外, 周勇等[50]观察太极拳及聚乙醇对

功能性便秘的疗效, 显示太极拳疗效优于药物, 
认为太极拳通过腹式呼吸, 按摩内脏, 促进胃

肠道的蠕动以及消化液的分泌, 调节情绪, 降
低心理应激等机制改善便秘症状. 

总之, 运动可通过改善患者的心理状态, 促
进胃肠道的运动, 调节胃肠激素的分泌以及肠

道微生态等方面缓解便秘症状. 在锻炼方式上, 
以温和的运动, 如太极拳、慢跑等更为适合. 

3  结论

随着对胃肠道领域研究的不端深入, 肠道作为

“第二大脑”的地位得到巩固, 加之近年来肠

道菌群研究的广泛开展、“脑肠菌”轴概

念的提出, 人们越来越意识到胃肠道是一个复

杂的调控网络, 他涉及精神心理、免疫、内分

泌、胃肠动力、微生态等多个方面, 且互相交

■创新盘点
本文综合国内外
相关文献 ,  对不
同学者的研究结
果进行分析讨论, 
总 结 了 精 神 心
理、肠道运动、
胃肠道激素以及
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是运动干预便秘
的作用机制. 
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织、互相影响[51,52]. 运动干预便秘的作用机制

不仅是单一地改善患者的心理状态, 促进胃肠

道的运动, 调节胃肠激素的分泌以及肠道微生

态, 这4个方面之间也存在着密切的关联, 而其

互相之间如何影响、如何调控, 则需要我们进

一步深入的研究. 
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■同行评价
本文从运动干预
便秘的作用及机
制(改善患者的心
理状态、促进胃
肠道的运动、调
节胃肠激素的分
泌以及肠道微生
态等)和锻炼方式
选择的国内外最
新研究进展做系
统综述 ,  对慢性
便秘的临床防治
具有很好的理论
指导意义. 
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■背景资料
食 管 胃 静 脉 曲
张 破 裂 出 血
(esophago-gastric 
variceal bleeding, 
EGVB)是肝硬化
常见并发症 ,  病
情凶险 ,  病死率
高 ,  患者生活质
量差 .  随着内镜
技术的发展 ,  内
镜下硬化剂注射
术、内镜下曲张
静脉套扎术、组
织胶注射术对食
管胃静脉曲张急
诊止血和预防再
出血有良好的临
床效果 .  食管胃
静脉曲张内镜治
疗部位对疗效具
有明显影响 .  单
一内镜下治疗并
发症多 ,  静脉曲
张改善率低 ,  并
发症多 ,  且再发
出血率较高 .  内
镜下联合治疗疗
效好.
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Abstract 
AIM: To evaluate the therapeutics effects of precision 
endoscopic treatment of gastroesophageal varices 
and observe the disappearance of blood vessels 
and side effects.  

METHODS: One hundred and four patients 
with esophagogastric variceal bleeding who 
underwent precision endoscopic treatment were 
divided into three treatment groups: treatment 
above the cardia (n = 68), below the cardia (n = 
15) and the combination of both (n = 21). The 
total effective rate, rate of improvement, rate of 
significant improvement, rebleeding rate and 
rate of complications were compared among 
the three groups.

RESULTS: The total effective rates, improvement 
rates and significant improve rates were 63.2%, 
23.5% and 39.7%, respectively, for the group 
treated above the cardia; the corresponding 
percentages were 80.0%, 20.0% and 60.0% for 
the group treated below the cardia, and 90.5%, 
28.6% and 61.9% for the combination group. 
There were significant differences in the total 
effective rate (χ2 = 6.444, P = 0.039) as well as the 
improvment rate and significant improvement 
rate (χ2 = 6.235, P = 0.044). The rebleeding 
rates at 2 wk and 3 mo after treatment were 
11.8% and 19.1% for the group treated above 
the cardia, 6.7% and 13.3% for that below the 
cardia, and 9.5% and 14.3% for the combination 
group. There were no statistical differences in 
the rebleeding rates among the three groups 
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■研发前沿
以往对同时存在
食管静脉曲张和
胃静脉曲张 ,  常
给予单一或分次
处理 ,  有诱发出
血的风险 ,  也不
能一次性达到治
疗目的 .  如何精
准断流治疗 ,  提
高疗效 ,  减少治
疗次数 ,  减少并
发症 ,  是临床亟
待解决的问题. 

(P > 0.05). No serious complications occurred 
in all the three groups. The incidence rates of 
complications in the three groups were 30.9%, 
33.3% and 38.1%, respectively, and there was no 
statistical difference among them (P > 0.05).  

CONCLUSION: The combination group had 
the best curative effect. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要

目的: 比较食管胃静脉曲张精准内镜治疗, 
在贲门上方治疗组、贲门下方治疗组、贲
门上方和下方联合治疗组3组的疗效, 观察
血管消失及不良作用. 

方法: 食管胃静脉曲张破裂出血患者104例, 
精准内镜治疗分为贲门上方治疗组68例, 贲
门下方治疗组15例, 贲门上方和下方联合治
疗组21例. 比较3组静脉曲张治疗的总有效
率、有效率、显效率、再出血率、并发症
发生率. 

结果: 治疗后3组静脉曲张总改善率、有效
率、显效率, 贲门上方组为63.2%、23.5%
和39.7%, 贲门下方组为80.0%、20.0%和
60.0%, 贲门上和下方联合治疗组90.5%、

28.6%和61.9%. 3组患者治疗后食管胃静脉
曲张总有效率有统计学差异(χ2 = 6.444, P  = 
0.039), 有效率、显效率有统计学差异(χ2 = 
6.235, P  = 0.044). 治疗后2 wk和3 mo内再出
血率, 贲门上方治疗组为11.8%和19.1%, 贲
门下方治疗组为6.7%和13.3%, 贲门上方和
下方联合治疗组为9.5%和14.3%. 3组再出血
率均很低, 但无统计学差异(P >0.05). 3组均
无严重并发症发生, 3组间并发症的发生率
分别为30.9%、33.3%和38.1%, 没有统计学
差异(P >0.05). 

结论: 食管胃静脉曲张精准内镜治疗选择贲
门上方和下方联合治疗疗效好. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: Le,g型食管胃静脉曲张精准内镜治

疗选择贲门上方与贲门下方联合治疗, “逐条

静脉逐点”在血管来源支精准断流, 提高了治

疗的效率, 且操作简便安全.

曹传坤, 孔德润. 食管胃静脉曲张精准内镜治疗方法的选

择. 世界华人消化杂志  2016; 24(20): 3164-3170 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i20/3164.htm 
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i20.3164

0  引言

食管胃静脉曲张破裂出血(esophago-gastr ic 
variceal bleeding, EGVB)是肝硬化常见并发

症, 病情凶险, 病死率高. 随着内镜技术的发

展, 内镜下硬化剂注射术(endoscopic injection 
sclerotherapy, EIS)、内镜下曲张静脉套扎术

(endoscopic variceal ligation, EVL)和组织胶注

射术对食管胃静脉曲张急诊止血和预防再出

血有良好的临床效果. 食管胃静脉曲张内镜治

疗部位对疗效具有明显影响, 能否精准断流治

疗关系到疗效, 目前尚缺少更多的临床研究. 
为比较食管胃静脉曲张内镜下不同部位治疗

的疗效, 我们对2009-12/2015-11安徽医科大学

第一附属医院消化内科住院的肝硬化伴EGVB
患者, 从中筛选出食管曲张静脉与胃曲张静

脉完全相通的食管胃静脉曲张104例[1,2]. 按精

准内镜治疗部位不同, 分为贲门上方治疗组、

贲门下方治疗组、贲门上方和下方联合治疗

组, 进行了回顾性对照研究, 重点比较3组治疗

后静脉曲张改善的总有效率、有效率、显效

率、再出血率、并发症发生率. 

1  材料和方法

1.1 材料 病例资料来源于2009-12/2015-11安
徽医科大学第一附属医院消化内科初次行内

镜下治疗的EGVB的患者. 纳入标准: (1)符合

2000-09西安全国传染病与寄生虫病学术会议

肝硬化诊断标准及门脉高压症的诊断标准[3]; 
(2)食管曲张静脉与胃曲张静脉相通; (3)既往

或近期有静脉曲张破裂出血史. 排除标准: (1)
既往接受过内镜下静脉曲张治疗或介入、手
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■相关报道
曹立军报道急诊
内镜下组织胶注
射术联合硬化-套
扎术同步序贯治
疗食管胃底静脉
曲张出血是一项
安全可靠的方法, 
治疗效果高于单
一内镜下止血治
疗 .  程文芳报道
内镜胃曲张静脉
组织胶注射后立
即行食管曲张静
脉套扎治疗食管
胃静脉曲张安全
有效.

术等治疗者; (2)合并心功能衰竭、呼吸功能衰

竭、非肝脏恶性肿瘤、精神性疾病或不能配

合者等. 最终纳入患者104例, 其中男70例, 女
34例, 最小年龄27岁, 最大年龄73岁, 平均年

龄43岁. 按肝硬化病因: 乙型肝炎60例、丙型

肝炎3例、酒精3例、自身免疫8例、乙型肝

炎+酒精3例、酒精+药物1例、酒精+血吸虫1
例、酒精+自身免疫1例、药物3例、血吸虫4
例、不明原因17例. 参照Sarin分类法[4]将患者

分为两个亚型: GOV1型(指食管曲张静脉延续

至胃底小弯侧2-5 cm, 形态多呈直线)患者93
例, GOV2型(指食管曲张静脉延续至胃底大弯

侧, 曲张静脉多呈结节状)患者11例. 根据治疗

部位不同, 分为贲门上方治疗组68例, 贲门下

方治疗组16例, 贲门上方和下方联合治疗组21
例. 3组患者性别、年龄、血红蛋白、肝功能

分级、静脉曲张程度经方差分析、χ2检验或秩

和检验, 差异无显著(P>0.05), 具有可比性(表1). 
胃镜, 日本Olympus公司, GIF-XQ260型电子胃

镜; 注射针, 美国COOK公司, 可调式一次性注

射针; 硬化剂, 陕西天宇有限公司, 聚桂醇注射

液; 套扎器, 美国COOK公司, 6环套扎器; 组织

胶, 德国贝朗公司, N-丁基A-氰基丙烯酸酯; 碘
化油, 法国Guerbet公司生产. 
1.2 方法 
1.2.1 术前精确评估规划: 术前常规给予降门脉

压力、止血及对症支持等治疗, 贫血较重的患

者予输悬浮红细胞治疗. 通过血清生化检查、

影像学检查、Child-Pugh和MELD评分系统等

评估肝脏储备功能. 通过门静脉CTA影像学检

查评估门脉血管以及侧枝循环血管的走行和

分布, 尤其是对胃静脉曲张分流状态进行评

估. 术前行胃镜检查, 并规划内镜治疗部位和

方式, 同时对套扎使用橡皮圈的环数、硬化剂

和组织胶用量进行评估. 患者签署知情同意书, 
建立静脉通道, 并监测血压、心率、脉氧, 备

血、三腔二囊管等. 
1.2.2 精准内镜治疗: 强调“血管来源支精准断

流”治疗, 套扎使用橡皮圈的环数、硬化剂和

组织胶用量根据血管大小、在来源支血管均

应控制精准, 保证治疗的高效性. 按精准内镜

治疗部位不同, 分为贲门上方治疗组, 选择内

镜治疗的部位位于贲门上方, 包括EIS和EVL; 
贲门下方治疗组, 选择内镜治疗的部位位于贲

门下方, 主要为组织胶注射术; 贲门上方和下

方联合治疗组, 选择内镜治疗的部位为贲门上

方和贲门下方联合治疗, 包括EIS+组织胶注

射术和EVL+组织胶注射术. 其中(1)EIS: 在贲

门上方, 曲张静脉内注射, 每次1-4点, 每个点

聚桂醇注射量4-10 mL, 一次总量一般不超过

40 mL; (2)EVL: 在贲门上方, 从食管胃结合部

开始, 螺旋形向口侧食管移动进行套扎, 每次

5-10环, 2个环之间间隔1.5 cm左右; (3)组织胶

注射术: 在贲门下方, 曲张静脉内注射, 采用

“碘油-组织胶-碘油”三明治夹心法, 组织胶

注射量为1-3 mL. 
1.2.3 术后精良管理: 内镜治疗后密切观察生命

体征, 有无出血征象. 禁食24 h, 流质饮食1 wk. 给
予降门脉压、抑酸等治疗, 术后常规使用抗生

素3-5 d预防感染. 同时指导患者长期综合治疗, 
定期复查, 如果病情需要则再次行内镜治疗. 
1.2.4 分级标准: 食管静脉曲张可按食管静脉曲

张形态、有无红色征及出血危险程度, 分轻、

中、重3度. 轻度(G1): 食管静脉曲张呈直线形

或略有迂曲, 无红色征; 中度(G2): 食管静脉曲

张呈直线形或略有迂曲, 有红色征或食管静脉

曲张呈蛇形迂曲隆起但无红色征; 重度(G3): 
食管静脉曲张呈蛇形迂曲隆起且有红色征或

食管静脉曲张呈串珠状、结节状或瘤状(不论

是否有红色征)[2]. 
1.2.5 观察指标及疗效评估: 随访1-6 mo, 观察

并记录术后再出血、并发症发生情况. 患者随

     项目 贲门上方组(n  = 68) 贲门下方组(n  = 15) 上+下方组(n  = 21)

男/女 5/23 8/7 17/4

年龄 51.07±9.592 55.33±12.046 51.84±9.597

血红蛋白(g/L)   78.59±20.686 77.60±29.842   77.76±19.692

Child-Pugh分级(A级/B级/C级) 18/44/6 5/9/1 8/13/0

静脉曲张程度(中/重度) 0/68 0/15 0/21

表 1 3组患者一般情况比较
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■创新盘点
既往内镜下治疗
食管胃静脉曲张
多数为单一治疗, 
静脉曲张改善率
低, 并发症多, 且
再发出血率较高. 
本文重点介绍了
联合治疗 ,  同时
提出食管胃静脉
曲张精准内镜治
疗的理念 ,  “逐
条静脉逐点”在
血管来源支精准
断流 ,  提高了疗
效 ,  降低再发出
血率 ,  减少了内
镜下治疗次数.

访截止曲张静脉基本消失或第二次内镜下治

疗. 术后1-6 mo复查胃镜观察疗效, 内镜下曲

张静脉特征的评估由固定人员操作. 参照消化

内镜学会2009年消化道静脉曲张及出血的内

镜诊断和治疗规范试行方案, 参考过去的经

验[5-7], 设定疗效评估方法如下: (1)显效: 食管

曲张静脉形态变为中度以下同时红色征消失

者, 且胃底曲张静脉团变为条索状并缩小超过

50%者; (2)有效: 食管曲张静脉形态变为中度

以下但红色征未消失或仅有红色征消失者, 且
胃底曲张静脉团块缩小25%-50%者; (3)无效: 
除显效和有效外均视为无效; (4)总改善例数 =
显效例数+有效例数. 

统计学处理 采用SPSS22.0统计学软件对

数据进行分析, 计量资料用mean±SD表示, 采
用方差分析进行比较. 计数资料以率的形式表

示, 采用χ2检验进行比较. 等级资料采用秩和

检验进行比较. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 食管胃静脉曲张改善情况 贲门上方组68
例, 显效27例(39.7%), 有效16例(23.5%), 无效

25例, 总改善43例(63.2%); 贲门下方组15例, 显
效9例(60.0%), 有效3例(20.0%), 无效3例, 总改

善12例(80.0%); 贲门上+下方组21例, 显效13例
(61.9%), 有效6例(28.6%), 无效2例, 总改善19例
(90.5%). 食管胃曲张静脉贲门上方和下方联合

治疗前后的比较如图1所示. 3组食管胃静脉曲

张总改善率比较, 经Fisher确切概率法检验, 差
异有统计学意义(χ2 = 6.444, P  = 0.039). 3组食

管胃静脉曲张显效率、有效率比较, 经秩和检

验, 差异有统计学意义(χ2 = 6.235, P = 0.044). 

A B C

D E F

G H

图 1 食管胃曲张静脉贲门上方和下方联合治疗前后的比较. A-D: EVL+组织胶治疗前后的情况; E-H: EIS+组织胶治

疗前后情况. A, E: 治疗前食管重度静脉曲张; B, F: 治疗前胃底瘤状静脉曲张; C, G: 治疗后食管曲张静脉基本消失; D, 

H: 治疗后胃曲张静脉基本消失. 
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■应用要点
对同时存在食管
静脉曲张和胃静
脉曲张 ,  联合治
疗优于单独治疗, 
对 于 临 床 治 疗 , 
具有一定的指导
意义及实用性.

2.2 再出血情况 贲门上方组68例术后2 wk内
再出血8例(11.8%), 术后3 mo内再出血13例
(19.1%); 贲门下方组15例术后2 wk内再出血1
例(6.7%), 术后3 mo内再出血2例(13.3%); 贲门

上+下方组21例术后2 wk内再出血2例(9.5%), 
术后3 mo内再出血3例(14.3%). 经χ2检验, 再出

血率3组同时比较及两两比较差异均无统计学

意义(P >0.05). 由于3组再出血率均较低, 且样

本量少, 因此无统计学差异. 
2.3 并发症 表2所示: 3组均无异位栓塞、消化

道穿孔、食管狭窄等严重并发症. 术后常见并

发症有: 胸痛, 可以忍受, 经抑酸剂、黏膜保护

剂等应用2-3 d后可缓解; 上腹部不适, 可忍受, 
经抑酸剂应用2-3 d后可缓解; 吞咽困难或哽咽

感, 一般3-5 d后可自行缓解; 发热, 体温常在

37.5 ℃-38.5 ℃之间, 常予抗生素及对症处理

后2-3 d后退热. 经χ2检验, 3组之间并发症发生

率没有差别(P >0.05). 

3  讨论

EGVB是常见的肝硬化严重并发症. 约50%的

肝硬化患者存在胃食管静脉曲张, 每年约7%
的肝硬化患者发展为静脉曲张, 每年约7%的

肝硬化患者由小静脉曲张发展为大静脉曲张, 
静脉出血的年发生率为12%, 再出血的年发生

率近60%[8]. 近年由于诊断和治疗技术的快速

发展, 急性静脉曲张出血的预后获改善, 但一

次急性出血事件的6 wk病死率仍高达20%[9]. 
因此临床上控制静脉曲张急性出血及预防静

脉曲张出血是极其重要的. 目前套扎治疗、硬

化治疗和组织胶注射治疗均是内镜治疗食管

胃静脉曲张出血的一线疗法[10]. 
食管胃静脉曲张可见于约50%的肝硬化

患者, 胃静脉曲张发生率可见于33.0%-72.4%
的门静脉高压患者[2].目前我国食管胃静脉曲

张分类分级标准, 推荐使用LDRf分类方法[1,2,11]. 
食管曲张静脉与胃曲张静脉完全相通的食管

胃静脉曲张, 即为Le,g型食管胃静脉曲张, 是
一种特殊类型的静脉曲张[1,2]. 参考李兆申等的

研究[12-15], 在LDRf分型中, Le,g型食管胃静脉

曲张存在数量约50%-67%, 这与安徽医科大学

第一附属医院Le,g型食管胃静脉曲张占比基

本一致. 同时, 胃静脉曲张相对于食管静脉曲

张, 出血量大、凶险且不易控制, 死亡率高达

10%-30%, 胃静脉曲张在出血自动停止后的再

出血率非常高, 达35%-90%[16,17] 因此对于Le,g
型食管胃静脉曲张, 临床工作中仅处理食管

静脉曲张是很片面的. 因此, 本研究着重探讨

Le,g型食管胃静脉曲张在二级预防中精准内

镜治疗方法的选择. 
精准内镜治疗是以经验医学和循证医学

为基础, 相对于个体化医疗, 更加重视疾病深

度特征以及内镜治疗和药物的高度精准性, 其
操作性和实施性更强, 具有前瞻性、精准性、

预防性、个体性、微创性和便利性的特点.精
准内镜治疗的策略包括: 术前精确评估规划、

术中精准内镜治疗、术后精良管理3个方面. 
最大化的消除静脉曲张, 最小创伤侵袭, 最少

的并发症发生是食管胃静脉曲张精准内镜治

疗追求的目标. 静脉曲张精准内镜治疗的术前

精确评估规划: 包括肝脏储备功能的精确评

估、门静脉CT血管造影(CT angiography, CTA)
影像学评估、内镜治疗部位和方式的选择与

用药评估. 术中精准内镜治疗: 内镜治疗技术

和过程是精准内镜治疗的重点, 要体现出“精

于术中”: (1)按术前内镜治疗规划在术中再次

仔细观察评估, 确定或修订治疗计划; (2)采用

术者熟悉的设备和技术, “逐条静脉逐点”在

血管来源支进行治疗, 强调治疗的精确性. 套
扎使用橡皮圈的环数、硬化剂和组织胶用量

均应控制得当; (3)选择合适的内镜治疗部位和

方法; (4)掌控内镜治疗进程, 确保安全, 应达

到确切止血、最少出血、最小损伤的目的. 术
后精良管理: 强调有始有终的良好而细致的术

     
分组          n    胸痛  

上腹部

不适    
发热

吞咽困难

或哽咽感  
合计  

并发症发

生率(%)

贲门上方组 68 8 2 9 2 21 30.9

贲门下方组 15 1 2 2 0 5 33.3

贲门上+下方组 21 3 2 3 0 8 38.1

表 2 3组并发症发生率比较
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■名词解释
食管胃静脉曲张
精 准 内 镜 治 疗 : 
是一种理念 ,  一
个努力方向 ,  强
调“逐条静脉逐
点”在血管来源
支进行治疗 ,  精
准断流. 

后管理, 努力做到使患者术后在精神、心理和

机体三方面同时快速康复. 恰当、及时的药物

治疗, 如降门脉压药物、质子泵抑制剂(proton 
pump inhibitors, PPI)和抗生素等, 同时预防、

发现并及时处理可能的并发症. 指导患者长期

综合治疗, 定期复查, 如果病情需要则再次行

内镜治疗, 是提高患者远期生存, 改善生命质

量的重要措施. 
本研究中, 我们根据治疗部位进行分组, 依

据曲张静脉部位和直径采取不同的内镜治疗方

法. 贲门上方组采用EIS或EVL; 贲门下方治疗

组, 采用组织胶注射术; 贲门上方和下方联合治

疗组, 采用EIS+组织胶注射术或EVL+组织胶注

射术. 104例患者均顺利完成内镜下治疗. 术后

随访1-6 mo. 静脉曲张总改善率、有效率、显

效率, 贲门上方组为63.2%、23.5%和39.7%, 贲
门下方组为80.0%、20.0%和60.0%, 贲门上和

下方联合治组90.5%、28.6%和61.9%. 贲门上

方和下方联合治疗组明显优于其他两组. 
2 wk和3 mo内再出血率, 贲门上方治疗组

为11.8%和19.1%, 贲门下方治疗组为6.7%和

13.3%, 贲门上方和下方联合治疗组为9.5%和

14.3%. 由于3组再出血率均较低, 且样本量少, 
因此无统计学差异. 

患者术后随访时间为1-6 mo, 再出血率仅

统计3 mo内, 因为部分患者于首次治疗后2-3 mo
行第二次内镜下治疗, 因此如果统计较长时间

的再出血率, 再次内镜治疗势必会影响对治疗

疗效及再出血率的判断. 
3组患者术后并发症主要为术后胸痛、上

腹部不适、吞咽困难和发热, 并发症发生比例

较低, 给予相应处理后, 均可明显缓解. 3组均

无异位栓塞、消化道穿孔、食管狭窄等严重

并发症发生. 内镜治疗常会引起一些并发症, 
其中感染为术后常见的问题, 本研究中术后发

热的比例较高. 相关研究显示, 内镜治疗后菌

血症的发生率可达到35%[18]. 未使用抗生素的

患者, 内镜治疗后血浆内毒素及降钙素原水平

增加, 因此对于肝功能代偿较差的Child-Pugh 
B、C级患者, 内镜治疗术后应考虑预防应用

抗生素[19]. 有些学者亦建议内镜治疗前预防应

用抗生素, 可减少菌血症和自发性细菌性腹膜

炎的发生[20]. 安徽医科大学第一附属医院食管

胃静脉曲张内镜治疗后常规应用抗生素3-5 d, 
获得了较好的效果. 

对于Le,g型食管胃静脉曲张的治疗, 单一

EIS: 从食管静脉曲张内注射的硬化剂对胃静

脉曲张可以起到治疗作用; 单一组织胶注射: 
从胃静脉曲张注射的组织胶可以对食管静脉

曲张达到治疗作用; 联合序贯治疗: 首先对胃

静脉曲张进行组织胶治疗, 同时或择期再对食

管静脉曲张进行套扎或硬化治疗[2]. 以往对同

时存在食管静脉曲张和胃静脉曲张, 常给予单

一或分次处理, 有诱发出血的风险, 也不能一

次性达到治疗目的. 安徽医科大学第一附属医

院采用联合治疗的方案, 为贲门上方与下方联

合治疗, 贲门上方即食管曲张静脉采用EIS或
EVL, 贲门下方即胃曲张静脉采用组织胶注射

术, 一次性治疗食管和胃静脉曲张, 相比单一方

法及分次序贯治疗, 具有操作简便、疗效好、

并发症少、住院时间短、住院费用少等优点, 
既可以用于二级预防, 也可用于急诊止血. 该联

合治疗的方案符合精准内镜治疗的理念. 
目前国内大部分学者均认为EVL会加重

胃静脉曲张[1,21-23]. 因此对于对Le,g型食管胃静

脉曲张的治疗, 不推荐单一EVL治疗. 如果组

织胶注射术联合EVL, 将可避免EVL加重胃静

脉曲张的可能. 
总之, 精准内镜治疗作为一种理念, 一个

努力方向, 是值得强调和鼓励的. Le,g型食管胃

静脉曲张精准内镜治疗选择贲门上方与贲门

下方联合治疗, 是安全、有效、可行的, 值得

临床推广应用. 然而我们的病例样本量仍较少, 
随访时间较短, 其远期疗效、再出血率及病死

率等尚需更多的临床病例进一步观察、验证. 
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Abstract
AIM: To retrospectively analyze the clinical 
biological characteristics and prognosis of Hui 
and Han patients with esophageal cancer (EC) 
in Ningxia.

METHODS: A total of 794 EC patients hospitalized 
at the General Hospital of Ningxia Medical 
University from January 2003 to December 
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■研发前沿
我 国 食 管 癌 高
发 ,  但是目前宁
夏地区针对回、
汉族食管癌手术
患者的临床生物
学特征及预后对
比分析还鲜有报
道 .  本研究将针
对794例回汉族
食管癌手术患者
临床生物学特征
及预后对比分析, 
以探讨回汉族食
管癌患者的发病
特点 ,  为临床食
管癌患者的诊治
提供参考依据. 

2012 were involved. There were 117 (14.7%) 
Hui and 677 (85.3%) Han patients. All EC 
patients were diagnosed gastroscopically and 
pathologically. Clinical data, including age, 
gender, occupation, blood type, family history, 
alcohol addiction, pathological differentiation, 
tumor length, tumor location, pathological type, 
and TNM stage were collected and analyzed. 
Statistical analyses were performed using 
SPSS18.0 software by the χ2 test. Kaplan-Meier 
analysis was employed to estimate the survival 
time.

RESULTS: There were no statistically significant 
differences between Hui and Han patients 
in age, gender, or occupation (χ2 = 3.100, P 
= 0.212; χ2 = 0.520, P = 0.471; χ2 = 7.094, P = 
0.069), but there were statistically significant 
differences in smoking and drinking history 
(χ 2 = 31.089, P = 0 .000; χ 2 = 30.647, P = 
0.000). There were no statistically significant 
differences between Hui and Han patients 
in family medical history, ABO blood types 
(χ2 = 0.707, P = 0.400; χ2 = 4.706, P = 0.319), 
tumor size distribution (χ2 = 0.450, P = 0.799), 
pathological differentiation type (χ2 = 1.534, 
P = 0.674), tumor location (χ2 = 1.878, P = 
0.598), and TNM stage (χ2 = 5.201, P = 0.392). 
Although there was no significant difference 
between the two groups in pathological 
types (χ2 = 3.632, P = 0.304), the pathological 
differentiation types of the two groups were 
mainly moderate or low. The median survival 
time of Hui and Han EC patients was 29 mo 
and 38 mo, and there was no statistically 
significant difference between them (χ2 = 0.655, 
P = 0.418).

CONCLUSION: Hui and Han EC patients 
have no significant differences in the majority 
of clinical biological characteristics and 
prognosis. Both groups of EC patients are 
mainly elderly males with smoking and 
drinking history. The differentiation is mainly 
moderate or low differentiation with a poor 
prognosis. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要

目的:  回顾性分析宁夏回族自治区794例
回、汉族食管癌手术患者临床生物学特征
及预后对比分析.

方法: 选择2003-01-01/2012-12-31在宁夏医
科大学总院住院治疗的794例回、汉族食管
癌手术患者为研究对象, 所有患者均经胃镜
和病理证实, 其中回族117例(14.7%), 汉族
677例(85.3%). 收集整理包括年龄、性别、

职业、血型、家族史、烟酒嗜好、病理分
化、肿瘤长度、肿瘤部位、病理类型及
TNM分期等指标, 输入Excel表格, 建立数据
库. 采用SPSS18.0统计软件对各项指标进行
统计学分析, 计数资料均采用χ2检验, 生存分
析采用Kaplan-Meier法.

结果:  794例回、汉族食管癌患者在年龄
构成上均以老年(≥60岁)为主(54.7% v s  
61.4%), 两民族间分布差异无统计学意义
(χ2 = 3.100, P  = 0.212); 回、汉族食管癌手
术患者的性别构成均以男性为主(74.4% vs  
77.4%), 两民族间分布差异无统计学意义(χ2 
= 0.520, P  = 0.471); 回、汉族食管癌患者在
职业构成上均以农民为主(51.3% vs  38.7%), 
两民族间分布差异无统计学意义(χ2 =7.094, 
P  =0.069); 回、汉族食管癌患者在吸烟、饮
酒方面, 两民族间分布差异有统计学意义(χ2 

= 31.089, P <0.0001; χ2 = 30.647, P <0.0001); 
回、汉族食管癌患者在家族史、ABO血型
分布构成上皆无统计学意义(χ2 = 0.707, P  = 
0.400; χ2 =4.706, P  = 0.319); 回、汉族食管癌
患者肿瘤长度和TNM分期在两民族间分布
差异无统计学意义(χ2 = 0.450, P  = 0.799, χ2 
= 5.201, P  = 0.392); 回、汉族食管癌患者的
病理类型均以鳞癌为主(86.3% vs  89.2%), 两
民族间分布差异无统计学意义(χ2 = 1.534, P  
= 0.674); 回、汉族食管癌患者肿瘤位置均
以胸中段为主(63.3% vs  53.6%), 两民族间分
布差异无统计学意义(χ2 = 1.878, P  = 0.598); 
回、汉族食管癌手术患者间分化程度皆以
中低分化为主(74.4% vs  81.6%), 两民族间分
布差异无统计学意义(χ2 = 3.632, P  = 0.304). 
回、汉族患者中位生存时间分别为29 mo和
38 mo, 两民族间生存时间差别无统计学意
义(χ2 = 0.655, P  = 0.418).

■相关报道
陈 志 峰 等 发 现 , 
西北部的新疆、
甘肃也存在着食
管 癌 高 发 区 域 , 
特别是在我国少
数民族哈萨克族
食管癌高发 ,  但
是目前针对回、
汉族食管癌手术
患者临床生物学
特征及预后对比
分析还鲜有报道.
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结论: 宁夏回、汉族食管癌手术患者在大部
分临床生物学特征及预后等因素方面均无
明显差异. 两个民族食管癌手术患者均多见
于中老年男性, 病理类型以鳞癌多见,分化程
度以中低分化为主, 预后及生存差. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 回顾性分析宁夏回族自治区794例食

管癌手术患者临床生物学特征及预后对比分

析. 研究观察到回、汉族食管癌患者在吸烟饮

酒史方面有差异性, 提示健康的生活方式和生

活环境是预防食管癌发生发展的重点. 
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0  引言

我国食管癌的发病呈明显的地区差异, 据全国

防癌办公室第三次肿瘤普查资料显示, 我国食

管癌居高不下的现状仍然持续, 如西北部的新

疆、甘肃是食管癌的高发区域[1], 特别哈萨克

族的食管癌发病率位居我国少数民族前列[2], 
宁夏地处我国的西北, 是我国回族聚居区, 回
族与哈萨克族具有相似的生活习惯, 目前针

对回、汉族食管癌临床生物学特征的对比分

析还鲜有报道. 全国3次死因回顾调查结果显

示, 20世纪70年代食管癌死亡位居癌症死因的

第2位, 90年代与21世纪初, 食管癌死亡位居癌

症死因的第4位, 死亡率分别为16.75/10万、

17.38/10万和15.21/10万; 同期宁夏食管癌的

标化死亡率分别为15.68/10万、13.37/10万和

8.17/10万[3,4], 接近或低于全国同期水平, 本课

题拟通过对宁夏医科大学总医院2003-2012年
经胃镜、病理确诊的794例回、汉族食管癌手

术患者临床生物学特征及预后对比分析, 以明

确宁夏回、汉族食管癌发病特点, 为临床食管

癌手术患者的诊治提供参考依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2003-01-01/2012-12-31在宁夏医

科大学总院确诊并进行手术治疗的794例食管

癌患者为研究对象进行回顾性分析. 其中回族

117例, 年龄33-80岁, 男性87例, 女性30例; 汉
族677例, 年龄11-91岁, 男性524例, 女性153例. 
食管癌组织学分型依据《实用外科病理学》, 
将食管癌病理类型分为鳞癌、腺癌、小细胞

癌. 食管癌分期参照2009年UICC国际TNM分

期标准第7版, 统计时将ⅠA及ⅠB期归入Ⅰ期, 
ⅡA及ⅡB期归入Ⅱ期. 全部患者的临床资料

如表1.
1.2 方法 利用宁夏医科大学总院病理科病案统

计室查询系统, 查询在2003-01-01/2012-12-31
确诊的经手术治疗的食管癌手术患者资料. 收
集整理包括年龄、性别、职业、血型、家族

史、烟酒嗜好、分化程度、病理类型、肿瘤

长度及TNM分期等指标, 输入Excel表格, 建立

数据库, 进行统计分析. 随访: 采用电话方式

对整组患者进行随访. 随访内容包括: 生存状

态、生存时间、死亡时间等. 生存期按患者手

术日起计算, 以月为测度单位, 总生存时间定

义为从手术日至死亡或末次随访的时间, 随访

截止日期为2016-01-26.
统计学处理 将各项指标结果数量化, 用

SPSS18.0统计软件对各项指标进行统计学分

析. 其中, 计数资料均采用χ2检验, 采用寿命表

法计算中位生存时间, 单因素分析中生存分布

采用Kaplan-Meier计算患者生存率, 以P <0.05
为差异具有统计学意义.   

2  结果

2.1 宁夏回、汉族食管癌手术患者的临床生物

学特征比较 回、汉族食管癌患者年龄构成、

性别构成及职业构成特点: 回、汉族食管癌手

术患者以老年患者为主, 年龄构成分布差异无

统计学意义(χ2 = 3.100, P  = 0.212). 回、汉族

食管癌手术患者以男性居多, 回族患者男女比

例为2.90∶1; 汉族患者男女比例为3.42∶1, 两
民族间性别构成分布差异无统计学意义(χ2 = 
0.520, P  = 0.471). 回、汉族食管癌手术患者均

以农民为主, 职业构成分布差异无统计学意义

(χ2 = 7.094, P  =0.069)(表1).
回、汉族食管癌患者吸烟、饮酒史及家

族史分布特点: 回、汉族食管癌患者有吸烟

史者分别为37例和402例(31.6% vs  59.4%), 分
布差异有统计学意义(χ2 = 31.089, P <0.0001). 
回族食管癌患者有饮酒史者12例, 低于汉族

■创新盘点
本文系统回顾分
析回、汉族食管
癌手术患者临床
生物学特征及预
后差异 ,  结果显
示回汉族食管癌
患者皆好发于老
年男性 ,  有吸烟
饮酒史者. 此外, 
研究对象病理类
型 以 鳞 癌 多 见 , 
但腺癌所占比例
明显高于国内相
关 文 献 报 道 值 , 
值得关注和继续
研究. 
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食管癌患者245例(10.3% vs  36.2%), 分布差异

有统计学意义(χ2 = 30.647, P <0.0001). 回、汉

族食管癌患者有家族史者分别为18例和85例
(15.4% vs  12.6%), 分布差异无统计学意义(χ2 = 

     项目 回族(n  = 117) 汉族(n  = 677) χ2值 P 值

年龄(岁)   3.100 0.212

  ≤40   4(3.4) 11(1.6)

  40-60   49(41.9) 250(36.9)

  ≥60   64(54.7) 416(61.4)

性别   0.520 0.471 

  男   87(74.4) 524(77.4)

  女   30(25.6) 153(22.6)

职业   7.094 0.069

  农民   60(51.3) 262(38.7)

  工人   12(10.3)   77(11.4)

  其他   24(20.5) 198(29.2)

  无   21(17.9) 140(20.7)

吸烟 31.089 0.000

  是   37(31.6) 402(59.4)

  否   80(68.4) 275(40.6)

饮酒 30.647 0.000

  是   12(10.3) 245(36.2)

  否 105(89.7) 432(63.8)

家族史   0.707 0.400 

  有   18(15.4)   85(12.6)

  无   99(84.6) 592(87.4)

血型   4.706 0.319

  A   35(29.9) 176(26.0)

  B   28(23.9) 202(29.8)

  AB 10(8.5) 64(9.5)

  O   43(36.8) 213(31.5)

肿瘤部位   1.878 0.598 

  上     6(20.0)   27(17.6)

  中   19(63.3)   82(53.6)

  下     4(13.3)   35(22.9)

病理类型   1.534 0.674

  鳞癌 101(86.3) 604(89.2)

  腺癌   8(6.8) 41(6.1)

  小细胞癌   1(0.9)   2(0.3)

分化程度   3.632 0.304

  高   19(16.2)   75(11.1)

  中   43(36.8) 284(41.9)

  低   44(37.6) 269(39.7)

肿瘤长度(cm)   0.450 0.799

  <5   45(38.5) 266(39.3)

  ≥5   54(46.2) 293(43.3)

TNM分期   5.201 0.392

  0期     7(6.00)   36(5.30)

  Ⅰ期   38(32.5) 179(26.4)

  Ⅱ期   38(32.5) 246(36.3)

  Ⅲ期   28(23.9) 154(22.7)

  Ⅳ期   5(4.3) 32(4.7)

表 1 794例回汉族食管癌手术患者情况描述■应用要点
本 研 究 将 针 对
794例回汉族食
管癌手术患者临
床生物学特征及
预 后 对 比 分 析 , 
为探讨回汉族食
管癌发病特点提
供询证依据 ,  为
临床食管癌的预
防及诊治提供参
考依据.
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0.707, P  = 0.400)(表1).
回、汉族食管癌患者的ABO血型、肿瘤

长度及肿瘤位置分布特点: 回、汉族食管癌患

者ABO血型分布差异无统计学意义(χ2 = 4.706, 
P  = 0.319). 回、汉族食管癌患者均以肿瘤≥

5 cm者为主, 两民族间差异无统计学意义(χ2 = 
0.450, P  = 0.799). 回、汉族食管癌患者肿瘤位

置均以胸中段为主, 两民族间分布差异无统计

学意义(χ2 = 1.878, P  = 0.598)(表1).
回、汉族食管癌患者的病理类型、分化

程度及TNM分型特点: 回、汉族食管癌均以

鳞癌为主, 两民族间病理类型分布差异无统计

学意义(χ2 = 1.534, P  = 0.674). 回、汉族食管癌

手术患者以低、中分化为主, 两民族间病理分

化程度分布差异无统计学意义(χ2 =3.632, P  = 
0.304). 回、汉族食管癌手术患者TNM分期以

I、II期为主, 两民族间TNM分期分布差异无统

计学意义(χ2 = 5.201, P  = 0.392).
2.2 宁夏回、汉族食管癌患者预后分析  对
宁夏回族自治区2003-2012年回、汉族食管

癌患者进行预后分析, 电话回访到316例, 占
39.80%(316/794), 其中回族47例, 汉族269例, 
死亡例数分别为回族31例(66.0%), 汉族162例
(60.0%), 截尾数据为535 例, 占67.3%(535/794). 
回、汉族中位生存时间分别为29 mo vs  38 mo, 
汉族食管癌手术患者预后生存时间略长于回

族患者(图1), 两民族间生存时间差别无统计学

意义(χ2 = 0.655, P  =0.418).

3  讨论

食管癌是我国最常见的恶性消化道肿瘤之一. 
据研究报道, 我国在河北、河南、山西三省交

界的太行山南部地区, 发病率高达100/10万以

上[5], 位居世界首位. 本研究通过对宁夏回族自

治区794例回、汉族食管癌手术患者对比分析, 
发现两民族间临床生物学特征及预后无显著

性差异. 此外, 研究数据显示回、汉族食管癌

发病年龄主要集中于60岁及以上年龄段(分别

为54.7%和61.4%), 这与文献报道一致[6,7]. 
长期以来多数文献支持我国食管癌的组

织病理类型以鳞癌为主, 有别于西方国家食管

癌患者以腺癌为主[8,9]. 李秀敏等[10]关于食管癌

高发区1259例食管癌患者临床病理特点的变

化分析显示食管癌患者中鳞癌占96.2%, 腺癌

占2.1%. 本研究中回、汉族食管癌患者病理类

型皆以鳞癌为主, 分别为86.3%和89.2%, 但是

腺癌达到6%以上(分别为6.8%和6.1%), 此外, 
本研究中食管癌多发于食管中段(分别为63.3
和53.6), 下段、上段次之, 与李秀敏等[10]关于

食管癌高发区1259例食管癌患者临床病理特

点的变化分析结果一致. 
本研究统计结果还表明, 食管癌回族患者

男女比例为2.90∶1; 汉族患者男女比例为3.42
∶1, 据陈万青等[7]关于2012年中国恶性肿瘤

发病和死亡分析显示, 我国食管癌患者男女比

例大约为2.29∶1. 对于男性较女性患病比例

高的确切原因, 目前尚不清楚, 据余红平等[11]

的荟萃分析显示, 可能与男性吸烟饮酒率较高

有关.
刘伯齐等[12]在中国103个地区(涉及1.5亿

人口)开展的吸烟与食管癌风险的病例对照研

究显示, 吸烟为食管癌的重要危险因素. 谭丽

等[13]关于环境因素与食管癌发病关系的研究

发现, 饮酒是食管癌发病的危险因素. 可能是

由于烟草中含有促进肿瘤发生的N-亚硝基化

合物、芳香族胺、多聚芳香族碳氢化合物、

多种醛类等致癌物质[14]. 本研究数据发现宁夏

汉族食管癌手术患者吸烟史达到59.4%. 另外, 
汉族食管癌手术患者饮酒比率也较高, 可能是

由于酒精会刺激损伤食管黏膜, 长期饮酒可直

接造成食管黏膜反复损伤、变性、坏死和增

生, 最后可能导致癌变; 而且长期饮酒可使机

体免疫功能低下, 成为肿瘤发生的一个前提条

件. 本研究中我们发现回族患者中吸烟、饮酒

人数明显少于汉族患者, 这与回族信仰伊斯兰

教, 视烟酒为禁忌的生活习俗相符. 同时, 我们

也观察到回族食管癌患者有吸烟、饮酒史者

■名词解释
截尾数据 :  如果
在 规 定 的 结 束
时间, 由于失访, 
死亡, 未愈(未复
发、痰菌未转阴)
等没有出现结果
事件者称之为截
尾 ,  从起点到截
止期的时间称为
截尾数据.累
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图 1 宁夏回汉族食管癌手术患者生存曲线图.
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也存在一定比率(吸烟31.6%, 饮酒10.3%), 可
能是随着社会发展, 信息的多元化和共享方式

的多样性以及文化的融合, 使得回族聚居的传

统格局和生活习俗逐渐被打破, 许多回族居民

的生活习惯受到其他民族人群不同程度影响

所致. 
既往研究[15,16]表明, ABO血型与恶性肿瘤

的发生具有一定的相关性, 曹建桥等[17]关于宁

夏回族自治区回、汉族食管胃交界部腺癌血

型研究结果显示A>O>B>AB, 推测A型血患食

管胃交界部腺癌的风险可能性大. 此外, 杨婷

等[18]关于宁夏回族自治区回、汉族胃癌的血

型分布B>A>O>AB, 显示B型血患者患胃癌的

可能性高于其他血型. 哈丽娜等[19]针对回、汉

族宁夏大学生血型分布的流调资料显示: B型

与O型血分布接近, 高于A型. 我们关于宁夏回

族自治区回、汉族食管癌的血型研究结果显

示回族食管癌手术患者O(36.8%)>A(29.9%)>B
(23.9), 汉族食管癌手术患者O(31.5%)>B(29.8
%)>A(26.0%), 我们注意到无论回、汉族, O型

血均高于其他血型, 其中汉族患者的血型与哈

丽娜等[19]的研究血型分布接近, 综合分析, O型

血患食管癌的风险较大, 具体原因和机制还有

待于进一步探究. 
总之, 本研究数据显示宁夏回、汉族食管

癌患者在多数临床生物学特征及预后方面无

差异性. 对于宁夏地区食管癌今后治疗方案的

选择和预后的评估有一定的意义, 但仍需要更

多的实践资料及更深入的研究证实. 积极开展

食管癌的一级预防, 并开展早期食管癌的筛查

工作, 做到早诊早治, 防治结合, 最大限度降低

食管癌发病率, 提高人群的健康水平.
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本文研究回汉族
食管癌手术患者
的临床生物学特
征发现回汉族患
者间在多个方面
并 无 明 显 差 异 , 
但在吸烟饮酒史
方 面 有 差 异 性 , 
提示食管癌与一
些生活习惯有关. 
文 章 设 计 合 理 , 
数据可靠 ,  对流
行病学研究有一
定的参考价值.
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对该病的认识.
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Abstract
AIM: To analyze the type of drugs that induce 
liver injury, in order to improve doctors’ and 
pharmacists’ awareness of drug-induced liver 
injury.

METHODS: One hundred and twenty-two patients 
with drug-induced liver injury diagnosed from 
March 2012 to December 2014 were enrolled and 
retrospectively studied. Each case was assessed 
with RUCAM scale and got a score ≥ 3 points. 
Data were analyzed by rank sum test.

RESULTS: The top three types of drugs that 
induced liver injury in the 122 patients were 
antituberculotic agents (29.51%), immuno-
suppressants and chemotherapeutics (24.59%), 
and traditional Chinese herbs (19.67%). There 
was no significant difference in the severity 
of liver injury or prognosis among the three 
clinical types (P > 0.05).

CONCLUSION: Antituberculotic drugs have 
become the main cause of drug-induced liver 
injury in Xinjiang. Liver function monitoring 
should be strengthened to prevent the occurrence 
of drug-induced liver injury.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
目前欧美等发达
国家已先后建立
了药物性肝损伤
的 注 册 系 统 和
科 研 协 作 网 络 , 
我 国 也 创 建 了
Hepatox网站, 通
过记录千余种常
见药物的肝损伤
信息 ,  为临床医
师处方潜在肝毒
性药物及评估风
险与收益提供了
重要依据.

摘要
目的: 分析药物性肝损伤的药物类型、临床
分型、肝损伤严重程度及预后, 提高临床医
师对该病的认识, 为临床预防提供参考. 

方法: 采用回顾性研究方法, 对2012-03/2014-12
间于新疆医科大学第一附属医院住院治疗
的RUCAM评分≥3分的122例药物性肝损伤
病例进行数据统计, 采用秩和检验进行统计
学分析. 

结果: 最常见的导致药物性肝损伤的药物为
抗结核药(29.51%), 其次为化疗及免疫抑制
药(24.59%)、中药(19.67%); 三种临床分型
间的肝损伤严重程度比较, 差异无统计学意
义(P >0.05); 三种临床分型间的预后比较, 差
异无统计学意义(P >0.05). 

结论: 抗结核药已成为目前新疆药物性肝损
伤的主要病因, 需加强抗结核治疗过程中的
肝功监测, 防治药物性肝损伤的发生. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 药物性肝损伤涉及药物种类繁多、

发病机制复杂, 其临床类型、肝损伤严重程度

及预后在人群中的个体差异性也很大. 目前抗

结核药物已成为新疆药物性肝损伤的主要病因.

徐琴, 刘浩, 张跃新. 药物性肝损伤患者的回顾性分析122

例. 世界华人消化杂志  2016; 24(20): 3177-3181 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i20/3177.htm 
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i20.3177

0  引言

药物性肝损伤(drug-induced liver injury, DILI)
是指由各类处方或非处方的化学药物、生物

制剂、传统中药、天然药、保健品、膳食补

充剂及其代谢产物乃至辅料等所诱发的肝损

伤, 是最常见和最严重的药物不良反应之一[1-3]. 
在临床上, 药物性肝损伤可表现为一过性的

肝功能异常, 患者无明显的自觉症状或仅有

轻度的乏力、恶心等消化道症状; 也可表现

为进行性黄疸、凝血功能异常, 出现肝性脑

病、腹水等严重并发症, 甚至发生肝功能衰

竭, 而危及生命. 因此, 药物性肝损伤在药物的

临床毒性监测中, 需引起足够的重视. 我们对

2012-03/2014-12新疆医科大学第一附属医院

收治的DILI病例进行了回顾性研究, 以期为临

床安全诊治提供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-03/2014-12新疆医科大学

第一附属医院收治住院的药物性肝损伤患者

122例, 男性57例, 女性65例, 男女比例为1∶
1.14, 年龄在2-75岁, 平均年龄37.15岁±20.78
岁. 其中, 汉族64例, 维吾尔族32例, 回族10
例, 哈萨克族8例, 蒙古族4例, 满族、柯尔克

孜族、仡佬族及塔吉克族各1例. DILI纳入标

准: 根据2015年中华医学会第十七次全国病毒

性肝炎及肝病学会议发布的《药物性肝损伤

诊治指南》[4], 推荐将Rousel Ucalf因果关系评

估法(Rousel Ucalf causality assessment method, 
RUCAM)[5,6]作为DILI临床诊断的应用量表, 该
量表包括: (1)用药史, 用药或停药至起病的时

间; (2)病程长短和生化异常的动态特点; (3)有
无危险因子如酒精和/或怀孕以及年龄(年龄

≥55岁); (4)伴随用药情况; (5)肝损伤非药物

性因素的排除或权重, 血液生化异常非肝损

伤相关因素的排除; (6)药物既往肝损害的报

告; (7)药物再刺激反应. 根据量表逐项评分, 
结果判断标准为: >8分非常可能; 6-8分很可

能; 3-5分可能; 1-2分不太可能; ≤0分无关. 本
组纳入的122例患者RUCAM 评分均≥3分, 其
中评分为6-8分(很可能)者62例, 3-5分(可能)
者60例. DILI的临床分型: 参照国际药物性肝

损伤分型标准[7-9], 将药物性肝损伤分为三型: 
(1)肝细胞损伤型: 丙氨酸氨基转移酶(alanine 
transaminase, ALT)≥3×正常值上限(ULN)且
R≥5(R = ALT/ULN: ALP/ULN); (2)胆汁淤积

型: 碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, ALP)≥
2 ULN且R≤2; (3)混合型: ALT≥3 ULN, ALP
≥2 ULN, 且2<R<5. DILI严重程度分级: 根
据2015年中华医学会第十七次全国病毒性肝

炎及肝病学会议发布《药物性肝损伤诊治指

南》[4]中DILI严重程度分级, 分为五级: 0级(无
肝损伤): 患者对暴露药物可耐受, 无肝毒性反

应. 1级(轻度肝损伤): 血清ALT和/或ALP呈可

恢复性升高, 总胆红素(total bilirubin, TBil)<2.5 
ULN(2.5 mg/dL或42.75 μmol/L), 且INR<1.5. 
多数患者可适应, 但有或无乏力、虚弱、恶

心、厌食、右上腹痛、黄疸、瘙痒、皮疹或

体质量减轻等症状. 2级(中度肝损伤): 血清

■相关报道
J e o n g等认为药
物性肝损伤三种
临床类型的肝损
伤严重程度及预
后均无明显差异. 
我国学者柳海环
通过临床分析发
现抗结核药物为
药物性肝损伤的
主要病因.
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■创新盘点
抗结核药物是目
前新疆药物性肝
损伤的主要病因, 
但其各单药的发
病机制尚不明确, 
因此更为系统和
长期的临床特点
及基础研究将成
为大家今后研究
的主要方向.

ALT和/或ALP升高, TBil≥2.5 ULN, 或虽无

TBil升高但INR≥1.5. 上述症状可有加重. 3级
(重度肝损伤): 血清ALT和/或ALP升高, TBil≥
5 ULN(5 mg/dL或85.5 μmol/L), 伴或不伴INR
≥1.5. 患者症状进一步加重, 需要住院治疗, 
或住院时间延长. 4级(急性肝衰竭): 血清ALT
和/或ALP升高, TBil≥10 ULN(10 mg/dL或171 
μmol/L)或每日上升≥17.1 μmol/L(1 mg/dL), 
INR≥2.0或PTA<40%, 可同时出现: 腹水或肝

性脑病; 或与DILI相关的其他脏器功能衰竭. 5
级(致命): 因DILI死亡, 或需接受肝移植才能存

活. 疗效标准包括: (1)治愈, 临床症状、体征完

全消失或明显改善, ALT、ALP、天门冬氨酸

转移酶(aspartate transaminase, AST)、总胆红

素恢复至正常值上限的2倍以内; (2)好转, 临
床症状、体征部分缓解, 上述指标有所恢复, 
但仍超过正常值上限的2倍; (3)未愈, 症状体

征无改善, 肝功能指标改善不明显、病情加重

及死亡. 
1.2 方法 收集记录患者的一般情况、用药史、

饮酒史、临床症状、并发症、停药后治疗

效果和各项检测指标. 生化指标包括: ALT、
TBIL、谷氨酰转肽酶(glutamyl transpeptidase, 
GGT)、碱性磷酸酶; 凝血功能指标包括: 凝血

酶原活动度(prothrombin activity, PTA)、凝血

酶原时间国际标准化比率(INR). 病原学检测

指标包括: 嗜肝病毒包括HBV、HCV、HAV、

H E V、E B V、C M V等的抗体检测(主要为

Ig-M)和/或病毒载量检测. 结缔组织系列检测

指标包括: 抗肝抗原抗体谱、肝脏循环免疫、

结缔组织基本系列等.
统计学处理 应用SPSS软件包进行统计分

析. 计量资料统计学描述以mean±SD标准差

表示, 计数资料统计学描述采用构成比. 等级

资料的比较采用秩和检验, P <0.05为差异有统

计学意义. 

2  结果

2 .1  导致药物性肝损伤的药物  本组病例导

致DILI的药物种类繁多, 按治疗原发病分类

统计如表1所示. 其中排在前三位的分别是: 
抗结核药物(36例, 占29.51%)、化疗及免疫

抑制药物(30例, 占24.59%), 中药(24例, 占
19.67%). 
2.2 不同临床分型肝损伤严重程度的分析 对

122例DILI患者进行临床分型, 肝细胞损伤型

95例, 胆汁淤积型20例, 混合型7例. 判断所有

DILI患者的肝损伤严重程度, 肝损伤严重程度

为0级者0例, 1级者64例, 2级者13例, 3级者30
例, 4级者15例, 5级者0例. 将不同临床分型间

的肝损伤严重程度应用等级资料的秩和检验

进行比较, 差异无统计学意义(P >0.05)(表2). 
2.3 不同临床类型的预后分析 122例DILI患者

均停用引起肝损伤的药物, 并给予保肝、退

黄、对症治疗, 其中对于DILI严重程度分级为

4级以上的部分患者给予人工肝治疗, 本组患

者有31例治愈, 85例好转, 6例未愈. 不同临床

分型间的预后比较应用等级资料的秩和检验, 
差异无统计学意义(P >0.05)(表3).

3  讨论

肝脏是人体内最大的消化器官, 具有分泌胆

汁、合成生命活动所必需的蛋白质、免疫调

节等作用, 同时他也承担着药物的转化和代谢

功能. 无论什么药物通过什么方式, 最终均可

经肝动脉和门静脉两套血液循环系统进入肝

脏, 肝细胞由于缺少血管屏障可直接与血液接

触, 暴露于各种药物或其代谢产物之中, 从而

相对于其他脏器肝脏更易出现细胞毒性损伤

或变态反应性损伤, 即药物性肝损伤. 目前认

为DILI的发病机制主要包括: (1)药物直接肝毒

性: 某些药物及其代谢产物可直接造成肝细胞

损伤, 并进一步引发免疫和炎症应答等其他肝

损伤机制, 这种肝细胞损伤往往呈剂量依赖性, 
通常可以预测; (2)特异质性肝毒性: 主要机制

有药物基因组学相关的遗传多态性、氧化应

激及线粒体损伤、内质网应激、适应性免疫

攻击及恢复性肝细胞修复等. 
本组研究对122例药物性肝损伤患者进行

     药物分类 n     比例(%)

抗结核药物   36   29.51

化疗及免疫抑制药物   30   24.59

中药   24   19.67

内分泌药物     9     7.38

其他抗生素     5     4.10

精神神经用药     2     1.64

其他   16   13.11

合计 122 100.00

表 1 导致药物性肝损伤的药物分类

■应用要点
目前抗结核药物
已成为新疆药物
性肝损伤的主要
病因 ,  需加强抗
痨过程中的肝功
监测. 
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临床分型, 肝细胞损害型占多数为77.9%与国

内外报道一致[10,11], 其次为胆汁淤积型16.4%, 
混合型最少占5.7%. 122例DILI患者的严重程

度分级均在2级以上, 考虑与入选的病例均为

因病情相对较重而需要住院的患者有关. 所
有患者经积极治疗后, 有6例未愈, 其余116例
患者均预后良好. 本组研究发现三种临床类型

DILI的肝损伤严重程度并无明显差异, 且预后

也无明显差异, 此结果与韩国一项回顾性研究

的结果一致[12]. 然而, 目前多数研究却认为三

种临床类型中肝细胞损害型DILI的预后最差. 
临床研究发现不同的年龄、性别, 不同的营养

状态和饮食习惯, DILI的临床类型和预后也不

同[13,14]. 我们考虑造成研究结果不一致的原因

可能与纳入研究的人群、人种不同, 且纳入的

病例数也相对较少有关. 
本组研究中导致DILI的主要药物有抗结

核药、化疗免疫抑制药及中药等, 其中抗结核

药所占比例最高达29.51%, 这与多数研究结

果相近[15]. 我国最近一次结核病流行病学调查

报告显示, 我国活动性、痰涂阳性和菌培养阳

性肺结核的患病率分别为459/10万、66/10万
和119/10万, 而新疆为1526/10万、196/10万、

433/10万, 明显高于全国平均水平, 说明我国

为结核病的高发地区, 而新疆又是结核病发病

的重灾区. 要有效的控制结核病、阻断其传播, 
最佳措施是对患者进行规范的抗结核治疗. 目
前世界各国多采用以四个一线抗结核药物利

福平、异烟肼、吡嗪酰胺、乙胺丁醇为核心

的短程治疗方案, 其中利福平、异烟肼、吡嗪

酰胺三种抗结核药物有明确肝脏毒性, 且联合

用药时还有协同作用, 可导致DILI. 结核患者

抗结核治疗刻不容缓, 但另一方面抗结核治疗

过程中一旦出现DILI常易导致抗痨治疗的中

断, 抗结核药物耐药等严重后果. 因此在临床

工作中, 对于抗结核患者的肝功监测尤其重

要, 不仅有利于早期发现和诊断药物性肝损

伤, 对已发展为DILI的患者通过监测肝功也

可以早期判断患者是否有肝损害重症化的趋

势, 以便及早采取有效措施, 防治肝衰竭, 减少

病死率. 抗结核患者发生DILI时应积极给予处

理, 严密观察, 合理调配抗结核药物种类的组

合, 在保证肝功平稳的情况下, 完成抗结核的

满疗程治疗. 
随着对DILI认识的不断提高, 以及药物不

良反应报告系统的日臻完善, 促使我们对导致

DILI的单一药物的发病机制及临床表现会给

予更多的关注, 为临床医师和药师的安全用药, 
及DILI早期诊断和防治提供有效的依据. 新疆

为结核病的高发地区, 诱导抗结核药物性肝损

伤中各单药的发病机制尚不明确, 因此更为系

统和长期的临床特点及基础研究将成为我们

今后研究的主要方向. 
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方法得当 ,  结论
合理 .  研究结果
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床工作有一定的
指导价值. 
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肝 炎 患 者 的 机
体 免 疫 抑 制 过
程 ,  其反应强弱
与丙型肝炎病毒
(hepatitis C virus, 
H C V )的自然转
归相关 ,  可以作
为HCV感染的诊
断指标和抗病毒
治疗疗效的预测
指标.
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Abstract
AIM: To investigate the diagnostic and therapeutic 
significance of CD4+CD25+CD127low/- regulatory 
T (Treg) cell ratio in peripheral blood of patients 

with chronic hepatitis C. 

METHODS: Ninety-six chronic hepatitis C 
patients undergoing polyethylene glycol 
interferon (PEG-IFN) and ribavirin (RBV) 
therapy at Yucheng People’s Hospital were 
assigned to an observation group, and 65 
healthy volunteers were included in a control 
group. CD4+CD25+CD127low/-Treg ratio was 
detected at baseline and 24 wk after treatment. 
The changes of CD4+CD25+CD127low/- Treg ratio 
with different viral levels and liver injury were 
analyzed. According to whether the patients 
achieved a virologic response in 24 wk after 
withdrawal, they were divided into a sustained 
virologic response (SVR) group or a non-SVR 
group. The differences between the two groups in 
CD4+CD25+CD127low/-Treg ratios were analyzed 
at baseline and 24 wk after treatment.  

RESULTS:  The proportion of CD4+CD25+CD
127low/- Treg cells at baseline in the observation 
group was significantly higher than that at 
baseline in the control group and that at the 
end of treatment in the observation group (P 
< 0.05). CD4+CD25+CD127low/- Treg cell ratios 
of patients with different load of HCV RNA 
were different. With the increase in HCV 
RNA load, CD4+CD25+CD127low/- Treg cell 
proportion continued to rise significantly (P 
< 0.05). At 24 wk after withdrawal, the rate of 
SVR in the observation group was 78.3%. The 
proportion of CD4+CD25+CD127low/- Treg cells 
in SVR patients was significantly lower than 
that of patients without SVR (P < 0.05) no matter 
whether at baseline or at 24 wk after treatment. 
Correlation analysis showed that the baseline 
CD4+CD25+CD127low/- Treg cell proportion was 
positively correlated with the liver function 
index AST/ALT (P < 0.05).  
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■研发前沿
免疫耐受是导致
丙型肝炎症状隐
匿和病毒持续复
制 的 主 要 原 因 , 
调节性T细胞可
能参与了这一过
程. 然而, 其具体
的作用及对诊断
和抗病毒治疗预
后评估的价值有
待进一步研究.

CONCLUSION: CD4+CD25+CD127low/- Treg cells
may be involved in the pathogenesis of chronic 
hepatitis, and clinical detection of CD4+CD25+

CD127low/- Treg cell ratio may be helpful for disease 
diagnosis and prognosis evaluation.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要

目 的 :  探 讨 慢 性 丙 型 肝 炎 患 者 外 周 血
CD4+CD25+CD127low/- Treg细胞比例对其临
床诊治的指导意义. 

方法:  以禹城市人民医院收治并采用派
罗欣联合利巴韦林治疗的69例慢性丙型
肝炎患者为观察组, 同期入院体检的65例
健康志愿者为对照组. 分别于基线和治疗
24 wk后检CD4+CD25+CD127low/- Treg比
例. 分析基线不同病毒载量及肝损伤程度
CD4+CD25+CD127low/- Treg比例的变化. 同
时根据停药后24 wk是否获得病毒学应答分
为获得持续病毒学应答(sustained virologic 
response, SVR)组和未获得SVR组, 并分析两
组CD4+CD25+CD127low/- Treg比例在治疗24 wk
前后的差异. 

结果: 观察组治疗前外周血CD4+CD25+CD127low/- 

T r e g 细 胞 比 例 高 于 对 照 组 和 治 疗
(P <0 .05 ) .  不同H C V R N A载量的患者
外周血C D4+C D25+C D127l o w/- T r e g细胞
比例不同 ,  随着H C V R N A载量的升高 , 
CD4+CD25+CD127low/- Treg细胞比例也持
续升高 ,  组与组之间差异有统计学意义
(P <0.05). 治疗48 wk随访24 wk后, 观察
组S V R率78.3%. 无论是基线还是治疗24 
wk, 获得SVR患者的CD4+CD25+CD127low/- 

T r e g细胞比例均明显低于未获得S V R者
(P <0.05). 此外, 经相关性分析发现, 基线
CD4+CD25+CD127low/- Treg细胞比例均与肝
功能指标AST/ALT呈正相关性(P <0.05). 

结论: CD4+CD25+CD127low/- Treg细胞可能参
与了慢性丙型肝炎的发病过程, 其临床检测

对患者病情诊断和预后评估有指导意义. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 调节性T细胞是T淋巴细胞中的一个

特殊群体, 主导免疫抑制效应. 本文研究显示

CD4+CD25+CD127low/- Treg细胞可能参与了慢性

病型肝炎的发病过程, 其临床检测对患者病情

诊断和抗病毒治疗预后评估有一定指导意义. 
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0  引言

丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)常使机体

发生免疫功能紊乱和免疫耐受, 这是丙型肝炎

临床症状隐匿、易于发展为慢性病变的主要原

因[1]. 调节性T细胞是T淋巴细胞中的一个特殊

群体, 表面高表达CD25, 主导免疫抑制效应, 其
功能紊乱被认为是发生免疫逃逸和免疫耐受的

重要原因之一[2,3]. 近年, 在HCV的病理性研究中

发现了调节性T细胞的异常高表达, 越来越多的

学者指出调节性T细胞可能参与了HCV患者的

机体免疫抑制过程, 其反应强弱与HCV的自然

转归相关, 可以作为HCV感染的诊断指标和抗

病毒治疗疗效的预测指标[4,5]. 本研究对比69例
慢性丙型肝炎患者治疗前后的调节性T细胞比

例, 并分析其水平的变化与病毒载量、肝损伤

程度及抗病毒疗效的关系, 旨在探讨调节性T细
胞对慢性丙型肝炎临床诊治的指导意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取禹城市人民医院2011-07/2013-05
收治、并以派罗欣联合利巴韦林治疗的慢性

丙型肝炎患者69例为观察组开展的一项前瞻

性研究. 纳入标准: (1)符合2008版《丙型肝炎

防治指南》中丙型肝炎的诊断标准; (2)病毒载

量>103拷贝/mL; (3)无干扰素治疗禁忌证; (4)
无其他类型肝炎合并症. 排除标准: (1)失代偿

性肝硬化; (2)肿瘤或癌症; (3)情志或意识障碍; 
(4)全身炎症性疾病; (5)酒精或药物成瘾. 另以

65例同期入院体检的健康志愿者为对照组. 69

■相关报道
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例观察组中, 男性37例, 女性32例. 年龄41.3岁
±8.2岁(18-63岁). 病程3.1年±0.7年(1-11年). 
基因1型41例; 非1型28例. HCV RNA载量为5.8 
log10 copies/mL±1.3 log10 copies/mL. 65例对

照组中, 男性33例, 女性32例. 年龄42.1岁±7.6
岁(21-70岁). 两组患者在年龄、性别及基础内

科合并症方面差异无统计学意义(P >0.05). 该
研究方案符合人体试验伦理学标准, 并得到伦

理委员会的批准, 受试者在受试前已知情, 且
获得书面同意. 利巴韦林片, 山东齐都药业有

限公司, 国药准字: H20073892. 规格: 0.1g/片; 
聚乙二醇干扰素α-2a, 派罗欣, 上海罗氏制药

有限公司, 国药准字: J20070055; HCV RNA检

测试剂盒由上海江莱生物科技有限公司提供; 
全自动生化分析仪, AU5800, Beckman, 试剂盒

由波音特生物科技有限公司提供. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 采用干扰素与利巴韦林联合治疗方

案: 利巴韦林片, 口服, 900-1200 mg/d, 根据体

质量适当增减. 聚乙二醇干扰素α-2a, 皮下注

射, 180 μg/wk. 48 wk为1疗程, 治疗1疗程后停

药观察24 wk, 复发患者再行治疗. 
1.2.2 观察指标: (1)CD4+CD25+CD127low/- Treg
细胞比例: 对照组患者入院体检时抽取清晨空

腹肘静脉血, 观察组分别于治疗前1 d和治疗

24 wk后抽取清晨空腹肘静脉血, 采用流式细

胞法检测外周血CD4+CD25+CD127low/- Treg细
胞比例. 主要步骤: 取两个EP管(A+B), 各加入

100 μL外周血, EDTA抗凝, 管A为样品管, 加
入PercP标记的CD4抗体、FITC标记的D25抗
体各10 μL, PE标记的CD127抗体10 μL; 管B
为阴性对照管, 加入CD4、CD25同型阴性对

照剂; 所用抗体和试剂均由美国ebioscience公
司提供.置入震荡培养箱, 35 ℃恒温避光孵育

20 min. 滴加红细胞裂解液, 继续孵育10 min, 
1500 r/min离心5 min, 离心半径为8 cm, 弃上清. 
PBS液洗涤并重悬后即可行流式细胞仪检测, 
先圈定CD4+ T亚群, 再通过CD25和CD127荧

光标志定位CD4+CD25+CD127low/- Treg细胞, 采
用Cellquest软件分析CD4+CD25+CD127low/- 

Treg细胞所占CD4+ T亚群比例; (2)病毒载量: 
于基线、4、12、24、48 wk及停药24 wk时
检测H C V R N A, 采用实时荧光定量法检测

患者外周血HCV RNA, 最低检测限103 copies/
mL. SVR定义为停药后24 wk, HCV RNA低于

103 copies/mL; (3)肝功能: 分别于治疗前和治

疗48 wk后抽取观察组患者空腹肘静脉血, 分
离血清, 采用全自动生化分析仪检测谷丙转氨

酶(alanine aminotransferase, ALT)、谷草转氨

酶(aspartate aminotransferase, AST)和总胆红素

(total bilirubin, TBIL)水平.
统计学处理 所得数据均采用统计学软件

GraphPad Prism 5.0进行分析; 计量资料以mean
±SD表示, 观察组治疗前后的比较行配对设计

的t检验, 观察组和对照组之间的比较采用t检
验; 不同层次HCV RNA载量之间的比较采用

方差分析; 计数资料以构成比或率表示, 行χ2检

验; 检验水准: P<0.05表示差异有统计学意义.

2  结果 

2.1 CD4+CD25+CD127low/-Treg细胞比例 治疗前, 
观察组、对照组外周血CD4+CD25+CD127low/- 

Treg细胞比例分别为8.33%±0.94%、3.81%
±0 . 2 7 % ,  两者相比 ,  差异有统计学意义

(t  = 37.336, P <0.05); 治疗24 wk后, 观察组

CD4+CD25+CD127low/- Treg细胞比例为4.21%±

0.56%, 与治疗前差异有统计学意义(P <0.05); 
其典型病例的流式细胞图如图1所示.
2.2 获得与未获得SVR患者CD4+CD25+CD127low/- 

Treg细胞比例的差异 治疗48 wk随访24 wk后, 
观察组69例患者, 获得SVR 54例, 未获得SVR 
15例, SVR率为78.3%. 获得SVR患者(SVR+)治
疗前和治疗24 wk后CD4+CD25+CD127low/- Treg
细胞比例均明显低于未获得SVR(SVR-)的患

者, 差异有统计学意义(P<0.05)(表1).
2.3 基线HCV RNA载量与CD4+CD25+CD127low/- 

     分组  n   治疗前 治疗24 wk     t 值     P 值

SVR+ 54 7.22±0.82 4.05±0.37 25.894 <0.001

SVR- 15 9.45±1.03 8.46±0.52   3.460 <0.001

t值     8.802    31.780

P值  <0.001   <0.001

表 1 SVR+和SVR-患者治疗24 wk前后CD4+CD25+CD127low/-Treg细胞比例(mean±SD, %)■创新盘点
分 别 于 基 线 和
治疗24 wk后检
测CD4 +CD25 +

CD127low/- Treg比
例. 分析基线不同
病毒载量及肝损
伤程度CD4+CD25+

CD127low/- Treg比
例的变化. 同时根
据停药后24 wk是
否获得病毒学应
答分析两组CD4+

CD25+CD127low/- 

Treg比例在治疗
24 wk前后的差异.
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T r e g细胞比例的关系  进一步分析基线时

6 9例不同H C V  R N A载量患者的外周血

CD4+CD25+CD127low/- Treg细胞比例, 差异存

在统计学意义(F  = 8.267, P <0.001), 随着HCV 
RNA载量的升高, CD4+CD25+CD127low/- Treg细
胞比例也持续升高, 且组与组之间的差异均有

统计学意义(P <0.05)(表2).
2.4 CD4+CD25+CD127low/- Treg细胞比例与基线

肝功能的相关性 相关性分析进一步显示: 观
察组患者治疗前CD4+CD25+CD127low/- Treg细
胞比例均与肝功能指标AST/ALT呈正相关性

(P <0.05)(图2). 

3  讨论  

丙型肝炎早期临床表现与乙型肝炎相比, 症状

隐匿, 更容易发展成为肝纤维化、肝硬化乃至

肝癌. 研究[6]表明, HCV抑制宿主固有免疫系

统和特异性免疫系统功能, 产生免疫耐受是导

致其症状隐匿和病毒持续复制的主要原因,  具
体作用机制可总结为两点[7]: (1)破坏Toll样受

体介导的信号通路, 阻断天然免疫应答, 包括

巨噬细胞、树突状细胞及自然杀伤细胞等; (2)
增强调节性T细胞的免疫抑制功能, 削弱T、B
淋巴细胞的应答能力. 天然的调节性T细胞表

面高表达CD25, 同时也表达CD4, 然而CD4+与

CD25+均不具备专属性, 故而CD4+CD25+ Treg
不足以表达调节性T细胞. 关于调节性T细胞

的特异性标志, 学术界比较公认的是Foxp3+和

CD127low. 实质上, 诸多研究已证实Foxp3表达

与CD127低表达具有密切相关性[8-10], 考虑到

Foxp3为胞内蛋白, 需细胞固化、穿孔后才可

鉴定, 本研究以CD4+CD25+CD127low/-Treg 细胞

作为调节性T细胞的衡量标准.
结果显示 ,  慢性丙型肝炎患者外周血

CD4+CD25+CD127low/-Treg细胞比例明显高于

健康人群, 采用派罗欣和利巴韦林联合干预

后, CD4+CD25+CD127low/- Treg细胞比例有所降

低, 初步证实了CD4+CD25+CD127low/- Treg细胞
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图 1 两组典型病例CD4+CD25+CD127low/- Treg细胞检测流
式细胞图. A: 观察组治疗前, CD4+CD25+CD127low/-Treg

细胞(左上旋)比例为8.94%; B: 观察组同一病例治疗后, 

CD4+CD25+CD127low/-Treg细胞(左上旋)比例为3.98%; C: 

对照组, CD4+CD25+CD127low/-Treg细胞(左上旋)比例为

3.25%. 

aP <0.01 vs  103 log10 copies/mL组; cP <0.01 vs  104 log10 

copies/mL组; eP<0.01 vs  105 log10 copies/mL组; gP<0.01 vs  

106 log10 copies/mL组. HCV: 丙型肝炎病毒.

     HCV RNA

(log10 copies/mL)
 n CD4+CD25+CD127low/- Treg 

103 5              4.87±0.38

104 11              6.33±0.71a

105 24              8.04±0.68ac

106 21              9.25±0.76ace

≥107 8            10.20±0.83aceg

表 2 不同HCV RNA载量患者CD4+CD25+CD127low/- Treg
细胞比例 (mean±SD, %)

■应用要点
CD4+CD25+CD
127low/- Treg细胞
可能参与了慢性
病型肝炎的发病
过程 ,  其临床检
测对患者病情诊
断和抗病毒治疗
预后评估有一定
指导意义.
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可能参与了慢性丙型肝炎的发病过程.进一步

研究发现患者的CD4+CD25+CD127low/- Treg细
胞比例与病毒载量密切相关, 随着HCV RNA
的升高CD4+CD25+CD127low/- Treg细胞比例也

持续升高, 说明两者存在相辅相成的关系. 此
外, 本研究还发现获得SVR的患者治疗24 wk
前后CD4+CD25+CD127low/- Treg细胞比例较

未获得SVR的患者偏低并且下降更明显, 说
明高CD4+CD25+CD127low/- Treg细胞水平可

导致HCV清除障碍. 据悉[11-13], 细胞免疫在清

除HCV时发挥重要作用, 慢性丙型肝炎患者

CD3+T细胞减少, CD4+/CD8+升高, 呈现出典

型的细胞免疫抑制状态. 以往也有研究指出

CD4+CD25+ Treg细胞是通过抑制HCV特异性T
细胞的免疫应答, 能够导致HCV病毒在体内持

续性复制[14,15], 与本研究结果基本一致, 均说明

高水平的CD4+CD25+CD127low/- Treg细胞水平

不利于HCV清除.
此外, 本研究还发现观察组患者治疗前

CD4+CD25+CD127low/- Treg细胞比例均与肝功

能指标AST/ALT呈正相关性. ALT主要存在于

肝细胞质, 其含量增加能反应肝功能障碍, 却
不能反应肝实质损伤. AST分布于线粒体, 主
要反应肝细胞的凋亡程度, 故而AST>ALT时, 
往往已经发生较严重的肝实质损伤. 国内学者

戚应杰等[16]指出AST、ALT的检查结果有助

于了解HCV在患者体内的复制水平和肝脏炎

性损伤程度. 本研究证实CD4+CD25+CD127low/- 

Treg细胞比例与基线AST/ALT有密切相关性, 
说明CD4+CD25+CD127low/- Treg细胞比例也能

从一定程度上预测肝细胞损伤程度, 与患者预

后息息相关.
总之, CD4+CD25+CD127low/- Treg细胞可

能参与了慢性病型肝炎的发病过程, 其临床

检测对患者病情诊断和抗病毒治疗预后评估

有一定指导意义 .  当然 ,  本研究也存在一定

的局限性; 只检测了基线和治疗后24 w k的
CD4+CD25+CD127low/- Treg细胞水平, 对于其他

多个时间点的动态变化有待进一步研究. 
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■同行评价
本研究通过检测
抗病毒治疗后丙
型肝炎患者的调
节性T细胞变化, 
拟探讨其在丙型
肝炎发生发展中
的作用 .  试验设
计严谨合理、数
据处理详实可信, 
对于丙型肝炎的
治疗有一定的临
床指导意义. 
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■背景资料
目 前 原 发 性 肝
癌 的 治 疗 以 手
术、介入栓塞化
疗(transcatheter 
arterial chemoe
m b o l i z a t i o n , 
TACE)、分子靶
向治疗、局部消
融治疗以及中药
扶正等综合治疗
为主 .  肝癌是海
南三亚地区各族
人民高发和病死
率最高的肿瘤之
一 ,  黎族是三亚
地区以及海南岛
的第一大少数民
族 ,  饮食习惯、
风俗等方面与汉
族有很多不同之
处 .  对于黎族原
发性肝癌患者个
体化综合治疗效
果及预后国内报
道甚少.
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Abstract 
AIM: To identify factors related to the efficacy 
of personalized comprehensive treatment and 
prognosis in 70 Li residents with hepatocellular 
carcinoma in Sanya.

METHODS: The clinical data of 70 Li residents 
undergoing personalized comprehensive 
treatment for hepatocellular carcinoma were 
reviewed retrospectively. Surgery combined 
with chemotherapy, transcatheter arterial 
chemoembolizat ion (TACE), molecular 
targeted agents, ablation therapy, Chinese 
herbal medicine and others were chosen for 
the patients. Factors related to the efficacy of 
personalized comprehensive treatment and 
prognosis were identified by univariate and 
multivariate analyses.

RESULTS: The median survival time of the 70 
patients was 9 mo. Univariate analysis showed 
that BCLC stages 0-B, TACE, surgery, AFP 
< 200 ng/mL, absence of cirrhosis, Child-
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■研发前沿
肝癌的个体化综
合治疗模式一直
以来是肿瘤医生
们 关 注 的 重 点 , 
临床中对三亚地
区黎族肝癌个体
化综合治疗效果
及预后进行分析, 
进一步了解其疗
效及民族之间区
别 ,  从而为进一
步三亚黎族肝癌
治疗提供新的有
潜力的思路.

Pugh grade A, ablation therapy and molecular 
targeted treatment were significantly associated 
with prognosis (P < 0.05). Multivariate Logistic 
regression analysis revealed that surgery (P 
= 0.020), absence of cirrhosis (P = 0.012), 
Child-Pugh grade A (P = 0.000), and BCLC 
stages 0-B (P = 0.006) were independent 
protective factors for long-term efficacy 
of personalized comprehensive treatment 
for 70 Li residents with hepatocel lular 
carcinoma in Sanya.

CONCLUSION: Surgery combined with 
molecular targeted agents, TACE, ablation 
therapy and others prolongs survival time in 
Li residents with hepatocellular carcinoma in 
Sanya.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Hepatocellular carcinoma; TACE; Surgery; 
Child-Pugh grade; Sanya Li residents

Chen L, Hou BX, Zhang XJ, Huang P. Factors related 
to long-term efficacy of personalized treatment 
and prognosis in 70 Li residents with advanced 
hepatocellular carcinoma in Sanya. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2016; 24(20): 3188-3194  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i20/3188.htm  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i20.3188

摘要 

目的: 探讨三亚地区黎族原发性肝癌患者个
体化综合治疗的疗效及预后的相关因素. 

方法:  回顾性分析70例经个体化综合治
疗的三亚地区黎族原发性肝癌患者的临
床资料, 全部原发性肝癌患者均为三亚地
区黎族患者, 采取以手术、介入栓塞化疗
(transcatheter arterial chemoembolization, 
TACE)、分子靶向治疗、局部消融治疗以
及中药扶正等综合治疗, 观察个体化治疗后
疗效及预后, 分析相关因素. 

结果: 70例患者中位生存期为9 mo. 单因
素分析结果显示: BCLC分期为0-B期、接受
TACE术、接受手术、甲胎蛋白<200 ng/mL、
无合并肝硬化、Child-Pugh分级为A级、有
局部消融治疗和分子靶向药物治疗与预后
相关有统计学意义(P <0.05). 多因素分析显
示: 无合并肝硬化(P  = 0.012)、Child-Pugh分
级为A级(P  = 0.000)、有接受手术(P  = 0.020)
及BCLC分期为0-B期(P  = 0.006)为影响三亚

地区黎族原发性肝癌患者综合治疗后远期
疗效的保护因素. 

结论: 三亚地区黎族原发性肝癌患者经手
术、TACE、分子靶向治疗、局部消融治疗
等综合治疗获得了较长的生存时间, 早期发
现和早期接受手术治疗以及较好的肝功能
状态等综合治疗仍然为三亚地区黎族原发
性肝癌患者有效的治疗模式. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 原发性肝癌; TACE; 手术; Child-Pugh分
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核心提示: 三亚地区黎族原发性肝癌患者个

体化多学科综合治疗获得了较长的生存时间. 
BCLC分期为0-B期、甲胎蛋白<200 ng/mL、无

合并肝硬化、Child-Pugh分级为A级是三亚地

区黎族原发性肝癌患者治疗保护因子.
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0  引言

原发性肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是
全世界尤其亚洲地区最常见恶性肿瘤之一[1], 
在我国华南地区发病率及病死率较高, 海南三

亚系肝癌高发地区. 黎族为三亚地区第一大少

数民族, 饮食习惯、风俗等方面与汉族有很多

不同之处. 肝癌的治疗包括手术、介入栓塞

化疗(transcatheter arterial chemoembolization, 
TACE)、分子靶向治疗及局部消融治疗等多

种方法以及多学科综合治疗模式的开展. 治疗

方法的选择主要根据原发性肝癌的肝功能分

级、分期以及患者体力状态等. 不同分期的原

发性肝癌患者目前根据个体的不同情况有多

种可选择的治疗方案, 但有效的治疗手段尚比

较少. 为进一步探讨三亚地区黎族肝癌的有效

治疗模式, 本研究中, 我们通过对农垦三亚医

院肿瘤内科2012-09/2016-01 70例三亚地区黎

族各期原发性肝癌患者采用个体化治疗, 并观

察了远期疗效后, 搜集的临床资料进行回顾性

分析, 现将结果报告如下. 
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■相关报道
临 床 研 究 显 示 , 
肝癌的个体化综
合治疗优于肝癌
单一的治疗模式, 
而本次的研究也
进 一 步 证 实 了 , 
手术、TACE、
分子靶向治疗、
局部消融治疗以
及中药扶正等个
体化综合治疗是
三亚黎族原发性
肝癌患者理想的
治疗模式. 

1  材料和方法

1.1 材料 2012-09/2016-01农垦三亚医院肿瘤

内科收治经病理或影像学检查或甲胎蛋白

(α-fetoprotein, AFP)测定确诊为原发性肝癌患

者70例, 男42例, 女28例, 年龄35-80岁, 中位年

龄55岁; 合并肝硬化59例, 有肺、骨远端转移

17例. 接受手术患者13例, 接受TACE术患者

21例, 平均接受TACE术3.5次, 接受局部消融

治疗14例. BCLC分期0-B期22例, C-D期48例; 
Child-Pugh分级A、B、C级分别为10、20、40
例. 使用靶向分子药物索拉菲尼治疗42例. 
1.2 方法

1.2.1 手术治疗: 对于一般状态好、无心肺肾功

能不全、Child-Pugh分级A或B, 无不可切除的

肝外转移瘤患者、且选择手术治疗者, 可行手

术治疗. 
1.2.2 靶向分子药物治疗: 对于PS评分<3、无

对索拉菲尼过敏、自愿选择服用靶向分子药

物的患者, 服用索拉菲尼靶向分子治疗. 
1.2.3 局部消融治疗: 直径≤5 cm肝单发肿瘤或

≤3 cm的3个以内多发结节, 无血管侵犯无远

处转移, Child-Pugh分级A或B, 可选择包括瘤

内无水乙醇注射、射频消融治疗等局部消融

手段治疗. 
1.2.4 TACE: 肿瘤手术不能切除、术后癌残

留、不愿接受手术、肝功能Child分级为A或

B级、无肝肾功能不全, 无门脉癌栓阻塞, 肿
瘤体积小于肝体积70%, 有TACE适应证可行

TACE术. 
1.2.5 中药扶正治疗: 所有患者均给予扶正中药

联合治疗, 与化疗同步. 具体用法为斑蝥维生

素B6、或小牛脾提取物、苦参、艾迪注射液, 
20 mL静脉点滴; 均为10 d为1个疗程. 转移灶

控制后, 常规检查未发现新病灶每年给予3-4
个疗程巩固治疗. 
1.2.6 研究指标及随访: 按照WHO标准[2]对转

移灶疗效进行评价, 分为完全缓解(complete 
remission, CR)、部分缓解(partial remission, 
P R)、无变化(n o c h a n g e, N C)和疾病进展

(progressive disease, PD), 以患者治疗前后彩

超、C T检查结果作为对比. C R为所有肿瘤

病灶均完全消失; PR为肿瘤体积缩小50%以

上, 同时无任何病灶发生进展或有新病灶出

现; NC为肿瘤病灶缩小不足50%或增大未超过

25%; PD为有一个或多个肿瘤病灶增大25%以

上, 或出现新的病灶; 有效率为CR+PR. 随访至

2016-01-31, 随访率为97.2%, 若有失访患者则

按死亡计算. 
统计学处理 采用SPSS13.0软件进行统计

分析. 生存率的计算采用Kaplan-Meier方法, 显
著性检验采用Logrank法. 采用Cox回归分析法

进行多因素分析. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 生存情况 所有患者的生存期为1-50 mo, 中
位生存期为9 mo. 生存最短者为1 mo, 生存最

长者为50 mo, 现肿瘤评价稳定, 带瘤生存; 全
组死亡32例, 其死亡原因包括原发肿瘤复发、

转移和并发症(主要包括上消化道出血、血性

和恶性胸腹水、肝性脑病、肝肾综合征和肝

癌结节破裂出血等). 70例黎族原发性肝癌患

者的生存曲线如图1.
2.2 单因素分析结果 单因素分析结果表明: 70
例三亚黎族原发性肝癌患者经综合治疗后

远期疗效单因素中, 年龄、性别、饮酒史、

H B s A g阳性、肺、骨转移与否、是否中药

生物治疗、接受TACE术次数均对患者预后

无关(P >0.05), 而BCLC分期为0-B期、接受

TACE术、接受手术、AFP<200 ng/mL、无合

并肝硬化、Chi ld-Pugh分级为A级、有局部

消融治疗和分子靶向药物治疗有统计学意义

(P <0.05)(表1). 
2.3 多因素分析结果 将BCLC分期为0-B期、

接受TACE术、接受手术、AFP<200 ng/mL、
无合并肝硬化、Child-Pugh分级为A级、有局

部消融治疗和靶向分子药物治疗以上单因素

分析中有统计学意义的单因素导入Cox多因素

回归模型进行统计学分析, 结果表明: 无合并
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图 1 70例黎族原发性肝癌患者生存曲线.
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■创新盘点
本文研究首次报
道三亚地区黎族
原发性肝癌患者
综合治疗效果及
预后 .  本文进一
步探讨了三亚地
区黎族肝癌的有
效治疗模式. 

     影响因素 n 中位生存时间(mo) χ2值 P 值

年龄(岁) 3.101 0.081

  ≥50 46 11

  <50 24 8

性别 2.64 0.096

  男 42 10

  女 28 13

BCLC分期 18.017 <0.001

  0-B期 22 28

  C-D期 48 7

饮酒史 1.776 0.243

  有 41 9

  无 29 8

接受TACE术 5.738 0.021

  有 21 23

  无 49 12

接受手术 8.279 0.005

  有 13 15

  无 57 10

AFP(ng/mL) 8.638 0.003

  <200 37 16

  ≥200 33 9

HBsAg阳性 0.447 0.518

  无 34 10

  有 36 9

合并肝硬化 18.834 <0.001

  有 59 12.0

  无 11 23.0

肺转移 2.008 0.125

  无 61 9

  有 11 10

骨转移 1.272 0.120

  无 64 15

  有   6 19

Child-Pugh分级 30.992 <0.001

  C级 40 6

  B级 20 17

  A级 10 39

靶向分子药物治疗 7.157 0.005

  无 28 10.0

  有 42 23.0

局部消融治疗 5.674 0.022

  无 56 8.0

  有 14 16.0

中药扶正治疗 2.776 0.099

  无 14 13.0

  有 56 22.0

接受TACE术次数(次) 3.032 0.079

  >1 43 22.0

  1 27 18.0

表 1 70例肝癌患者综合治疗后远期疗效单因素分析结果

AFP: 甲胎蛋白; TACE: 肝动脉介入化疗栓塞.
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■应用要点
本文在个体化综
合治疗模式在治
疗三亚黎族原发
性肝癌患者能否
临床获益, 对本地
区黎族肝癌患者
治疗模式和提升
治疗效果有指导
作用, 对肝癌治疗
有较好的前景. 

肝硬化(P  = 0.012)、Child-Pugh分级为A级(P  = 
0.000)、有接受手术(P  = 0.020)及BCLC分期为

0-B期(P  = 0.006)为影响三亚黎族原发性肝癌

患者综合治疗后远期疗效的保护因素(表2). 

3  讨论

目前, 原发性肝癌患者治疗方法主要为手术; 
TACE、局部消融治疗等介入治疗; 靶向分子

治疗; 放疗及化疗等. 手术是早期肝癌患者的

首选治疗方法, TACE、局部消融治疗等介入

治疗; 靶向分子治疗; 放化疗等为中晚期原发

性肝癌患者可选治疗方法之一, 国内外资料发

现, 单纯手术总体疗效仍欠佳, 中位生存期一

般在6-16 mo[2]. 而单纯治疗方式如TACE、局

部消融等治疗效果均不尽人意, 肝癌的个体化

多种综合治疗模式则较单一治疗方法效果好[3]. 
肝癌对放化疗不敏感, 目前肝癌化疗基本药物

仅限于蒽环类、顺铂及卡培他滨等, 整体治疗

效果不满意[4]. 临床实践中, 较少将放化疗作为

综合治疗选择, 故本研究未将放化疗列入研究

范畴中. 黎族是三亚地区乃至海南岛第一大少

数民族, 对于黎族原发性肝癌患者个体化综合

治疗效果及预后国内报道甚少, 本研究首次报

道三亚地区黎族原发性肝癌患者综合治疗效

果及预后. 
本研究HBsAg检测结果显示: 本研究中所

有三亚地区黎族原发性肝癌患者的中HBsAg阳
性患者较为常见(36/70例), 感染率为51.4%, 肝
炎病毒感染为我国肝癌最常见的危险因素, 主
要为乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染, 
50%的肝癌与HBV感染有关, 与国际上其他机

构做出的研究结果一致[5], Kim等[6]研究显示, 饮
酒与原发性肝癌尤其与非病毒性肝炎原发性肝

癌发病相关, 黎族原发性肝癌患者饮酒者较多

的原因考虑与三亚地区黎族居民的宗教信仰、

喜好饮酒、蔬菜和水果摄入较少等有关. 本研

究中黎族原发性肝癌患者中饮酒者比例较高

(41/70例), 进一步佐证Kim等[6]的研究结果. 本

     因素 β值 Wald值 P 值 OR值 95%CI值

病理类型

  AFP<200 ng/mL 1.000

  AFP≥200 ng/mL   0.440   1.347 0.246 1.552 0.739-3.261

接受TACE术

  有 1.000

  无   0.492   1.541 0.214 1.636 0.752-3.559

局部消融治疗

  有 1.000

  无 -0.140   0.084 0.772 0.869 0.336-2.247

靶向分子药物治疗

  有 1.000

  无 -0.026   0.007 0.933 0.974 0.523-1.784

合并肝硬化

  无 1.000

  有   1.312   6.373 0.012 3.715   1.341-10.289

Child-Pugh分级

  C级 1.000

  B级 -0.542   2.418 0.120 0.582 0.294-1.151

  A级 -3.010 17.152 0.000 0.049 0.012-0.205

接受手术

  有 1.000

  无   1.029   7.418 0.006 2.799 1.335-5.870

BCLC分期

  0-B期 1.000

  C-D期   0.691   5.415 0.020 1.995 1.115-3.569

AFP: 甲胎蛋白; TACE: 肝动脉介入化疗栓塞.

表 2 68例肺腺癌患者综合治疗后远期疗效的Cox回归分析结果
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■同行评价
本文对70例三亚
地区黎族肝癌患
者个体化综合治
疗的效果及预后
进行了探讨 ;  提
示该地区黎族肝
癌患者早期肝功
能较好时接受手
术能提高肝癌治
疗效果 ;  具有一
定临床意义 .  本
文特色是反映三
亚黎族原发性肝
癌 患 者 的 治 疗
现状 ,  采用单因
素、多因素统计
分析方法也增加
结论的可信性.

研究单因素分析结果表明: 三亚地区黎族原发

性肝癌患者经个体化综合治疗后远期疗效单因

素中, 肺、骨转移与否均对患者预后无关, 但有

研究[7,8]指出肝癌合并其他远处转移的中位生存

期极短, 合并骨转移患者生存时间较合并其他

部位转移更短. 可能与本研究并无大样本的调

查所致相关. AFP指在胚胎发育时期, 由卵黄囊

及胎肝合成的一种糖蛋白. 众所周知, 血清AFP
水平升高对诊断肝细胞肝癌具有较高的特异

性[9]. 刘忠武[10]发现, AFP值变化与肝癌患者生

存期及预后相关, AFP值小预后较好, 本研究单

因素分析提示三亚黎族肝癌患者AFP<200 ng/mL
预后较好, 进一步佐证了国内学者的发现. 本研

究单因素分析提示无合并肝硬化、Child-Pugh
分级为A级及BCLC分期为0-B期为三亚地区黎

族肝癌患者预后保护因素, 佐证了有无合并肝

硬化、Child-Pugh分级及BCLC分期等肝功能储

备指标是肝癌的独立预后因素[11,12], 治疗方面, 
单因素分析提示: 手术是黎族肝癌患者保护因

素之一, 但单纯手术总体疗效仍欠佳, 术后若能

联合TACE术等综合治疗, 疗效有明显提高[13]. 
有临床研究[14]证实: 接受TACE术较保守疗法可

明显地延长患者的生存期, 本研究单因素分析

提示, 接受TACE术者预后较好, 同样证明了只

要闭塞的门静脉有足够的侧支循环, 肝癌患者

可能从接受TACE术中获益[15]. 另外, 本研究单

因素分析同时提示接受TACE术次数及中药生

物治疗均对患者预后无关, 但也有学者研究[16]

表明接受TACE术治疗次数及中药生物治疗是

肝癌患者预后的保护性因素. 
肝功能Child-Pugh分级系统是一种建立

在患者血清胆红素、ALB含量、凝血酶原时

间、腹水程度及肝性脑病分级评估的方法, 评
分越低, 肝功能储备越好. Child-Pugh评级A-C
级中, A级为肝功能最好, C级为肝功能最差[17]. 
Child-Pugh分级为A级(P  = 0.000)和无合并肝

硬化(P  = 0.012)为晚期三亚地区黎族原发性肝

癌的保护性因子之一, 原因可能是肝功能良好

和无合并肝硬化的三亚黎族原发性肝癌患者

大部分治疗效果较好, 所以对预后的影响相对

较小, 肝硬化程度是肝癌患者发生肝功能衰竭

的危险因素, 重度肝硬化多伴有脾功能亢进、

食管静脉曲张等疾患, 使治疗变得复杂困难. 
肝功能衰竭一旦发生极难治疗. 肝硬化水平的

评估对肝癌包括手术治疗在内的综合治疗时

肝储备功能以及判断预后具有重要的参考价

值[18]. 另外本研究多因素分析同时提示BCLC
分期为0-B期亦为三亚地区黎族原发性肝癌的

保护性因子之一. BCLC分期不仅包含肿瘤情

况、肝功能评估(Chi ld-Pugh分级)以及体力

评分(ECOG评分), 还推荐各分期的治疗方式, 
因此在欧美国家被认为是一种较好的分期方

法[19]. BCLC分期早的三亚地区黎族肝癌患者

预后相对较好, 可能与BCLC分期0-B期的黎

族肝癌患者的肝功能储备好, 能够早期接受手

术或TACE及局部治疗等综合治疗手段, 获得

较长的生存时间有关. 国内郭哲等[20]发现, 对
于BCLC分期早且肝功能Child-Pugh分级A级

患者, 肝切除较TACE可明显提高患者的远期

生存. 且肿瘤个数越少、最大径越短的患者肝

切除疗效明显优于与TACE及其他局部治疗的

疗效. 本研究多因素分析提示有接受手术(P  = 
0.020)的三亚地区黎族原发性肝癌患者预后较

好, 并且无合并肝硬化、Child-Pugh分级为A
级及BCLC分期为0-B期为影响三亚黎族原发

性肝癌患者综合治疗后远期疗效的保护因素, 
佐证了BCLC分期早且肝功能Child-Pugh分级

A级患者, 早期接受肝癌手术可明显提高患者

的远期生存和改善患者预后. 接受手术的三亚

地区黎族原发性肝癌患者预后较好, 可能与能

够接受肝癌手术的患者, 肝功能一般较好, 没
有肿瘤血管侵犯, 肿瘤的数量及体积较小, 分
期较早, 所以预后较好相关. 

总之, 三亚地区黎族原发性肝癌患者个体

化多学科综合治疗获得了较长的生存时间. 将
BCLC分期为0-B期、AFP<200 ng/mL、无合

并肝硬化、Child-Pugh分级为A级是三亚地区

黎族原发性肝癌患者治疗保护因子, 早期肝功

能较好时接受手术能提高肝癌治疗效果; 本研

究仅分析三亚地区黎族原发性肝癌患者疗效

及预后有限的影响因素, 其他未涉及的对三亚

地区黎族原发性肝癌患者的生存时间的影响

因素仍需进一步研究. 
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传统治疗恶性梗
阻 性 黄 疸 手 术
风险大 ,  超声能
够 准 确 、 实 时
的 观 察 到 手 术
的进度 ,  本文将
超 声 引 导 经 皮
肝 穿 刺 胆 道 引
流(percutaneous 
transhepatic chola-
ngia l  drainage, 
PTCD)治疗梗阻
性黄疸进行分析, 
为临床研究提供
依据. 
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Abstract
AIM: To assess the value of ultrasound-guided 
percutaneous transhepatic biliary drainage 
(PTCD) in the t rea tment o f mal ignant 
obstructive jaundice.

METHODS: From August 2015 to March 2016, 
78 patients underwent ultrasound-guided 
PTCD at our hospital, including 46 patients 
with cholangiocarcinoma, 18 patients with 
pancreatic cancer, 8 patients with bile duct 
stones and suppurative cholangitis, and 6 
patients with ampullary tumor. Right hepatic 
duct puncture was performed in 48 cases, left 
hepatic duct puncture in 20 cases, and bilateral 
liver puncture in 10 cases. Surgical efficacy 
was observed.

RESULTS: All patients had successful surgery, 
and the success rate was 100%. No bile peritonitis, 
abdominal bleeding or other complications 
occurred. Serum total bi l i rubin, direct 
bilirubin, alkaline phosphatase, alanine 
aminotransferase, and γ-glutamyl transferase 
were significantly reduced after surgery (P < 
0.05). The above indices were all significantly 
lower on 45 d compared to 10 d after surgery (P 
< 0.05).

CONCLUSION: Ultrasound-guided PTCD is 
simple and highly effective in the management 
of malignant obstructive jaundice, with a high 
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■研发前沿
患者患有恶阻性
黄疸时 ,  有些患
者因疾病肿瘤扩
散以及各种不适
宜手术的情况时, 
超声引导穿刺技
术相比较传统的
X线或其他方式
具有高效性、安
全性、准确性的
优势. 

success rate and few complications.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Ultrasound; Malignant obstructive 
jaundice; Percutaneous transhepatic cholangiographic 
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摘要

目的: 探讨超声引导下经皮肝穿刺胆管引流
术对恶性梗阻性黄疸的治疗价值. 

方法: 选取自2015-08/2016-03余姚市人民医
院进行超声引导下经皮肝穿刺胆管引流术
患者78例, 胆管癌患者46例, 胰头癌患者18
例, 化脓性胆管炎伴胆管结石8例, 壶腹部肿
瘤6例, 行右肝管穿刺48例, 左肝管穿刺20例, 
同时行左右肝管穿刺10例, 观察手术疗效. 

结果: 手术后, 所有患者均一针穿刺成功, 成
功率100%; 无发生腹腔出血和胆汁性腹膜
炎等并发症, 手术后, 血清总胆红素、直接
胆红素、碱性磷酸酶、丙氨酸转氨酶、γ-古
氨酰转移酶相比手术前均有显著降低, 差异
具有统计学意义(P <0.05). 且术后45 d相比较
术后10 d, 各生化指标含量均有减低, 差异具
有统计学意义(P <0.05). 

结论: 超声引导下经皮肝穿刺胆管引流术
具有操作简便、直观、成功率高、并发症
少、疗效显著等优点、是恶性梗阻性黄疸
治疗的首选方案, 具有更好的临床应用价值. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 超声; 恶性梗阻性黄疸; 经皮肝穿刺胆管

引流术

核心提示: 超声引导下经皮肝穿刺胆道引流可

改善肝脏阻塞情况. 通过清晰、完整的呈现机

体内部构造, 利用超声波, 准确、快速定位疾病

发病点, 实时、精密监控手术过程. 相比较传统

的X线或其他方式具有高效性、安全线、准确

性的优势. 
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0  引言

恶性梗阻性黄疸是由癌肿或者癌肿瘤栓阻塞

肝内管外管所引起[1,2], 会对机体造成严重影

响. 梗阻性黄疸成因如下: (1)癌肿细胞直接

入侵并阻塞胆管; (2)胆管癌肿瘤瘤栓引起的

胆道阻塞; (3)癌肿组织形成血栓块形成的梗

阻[3,4]. 恶性梗阻性黄疸可引起血液、肝细胞

以及其他器官病变, 使体内酸碱失衡、胆红

素升高, 心肌功能障碍、肾功能损害, 甚至危

及患者生命 [5].  在治疗梗阻性黄疸患者过程

中、传统手术术后创伤范围广、渗血严重 , 
凝血功能差等困难因素, 给手术增加很大风

险[6], 超声可以探测肝脏内部结构以及胆管分

布走向, 能够准确、实时的观察到手术的进

度[7,8]. 基于此, 本文将超声引导经皮肝穿刺胆

道引流(percutaneous transhepatic cholangial 
drainage, PTCD)治疗梗阻性黄疸进行分析, 
对于提高患者身体机能、延长生命具有一定

的医学价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取自2015-08/2016-03入余姚市人民

医院进行治疗的恶阻性黄疸患者, 将符合纳入

标准的78例患者进行超声引导下PTCD治疗, 
男35例, 女43例, 年龄40-75岁, 平均年龄55岁
±10.5岁. 诊断标准: 肝癌患者出现皮肤、小

便赤黄, 血中胆红素浓度升高, 或未见皮肤、

巩膜、小便黄染, 仅有血中胆红素浓度升高即

可诊断. 血中结合胆红素显著升高, 尿胆红素

阳性, 见皮肤瘙痒, 大便呈白陶土色, 为阻塞性

黄疸; 血清结合胆红素与非结合胆红素均升

高, 以结合胆红素为主, 尿胆红素阳性, 尿胆原

增高, 为肝细胞性黄疸. 排除标准: 严重心肺、

血液并发症; 超声检查未能证实上述病变或声

像图显示不清者、肝脓肿液化前期或液化不

充分者、严重出血倾向, 出血、凝血机制障碍

者、心电图常规检查异常患者. 患者行肝管穿

刺情况如表1. 
1.2 方法 首先对患者进行穿刺前的准备工作: 
进行碘过敏试验, 穿刺引流前禁食8 h, 必要时

■相关报道
目前相关文献报
道多为超声引导
PTCD治疗梗阻
性黄疸 ,  能够说
明 超 声 引 导 及
时、准确治疗相
关疾病并对术后
跟踪监测 ,  及时
发现各种不良状
况具有很大优势. 
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作清洁灌肠处理减少压力. 术前患者需供给维

生素K和抗生素以提高凝血酶原并预防感染; 
常规超声检查肝脏内病变情况, 制定穿刺方案; 
术前30 min适当给患者服用镇静剂和镇痛剂. 
进行穿刺设备的准备: 将所需设备进行消毒处

理; Chiba细穿刺针, 导丝直径0.85 mm, 长81 cm; 
扩张管6.5-8.5 F, 长20-22 cm; 引流管6-9 F. 选择

左、右最佳穿刺胆管作为目标(胆管扩张后内

径≥6 mm). 患者取平卧位, 消毒铺巾, 利用专

门的灭菌穿刺探头, 采用局部麻醉, 选择穿刺

点. 患者需屏住呼吸, 迅速将针刺入胆管目标, 
针与胆管成一定仰角, 超声显示穿刺针尖在胆

管内, 引流管放入扩张的右肝胆管内. 置管后, 
引流管与皮肤缝合, 后面放置导流装置. 如果

引流管位置不当, 需重新调整. 术后休息, 定时

监测心跳、血压, 关注胆汁血液量, 同时补充

营养, 并进行消炎处理. 观察术后10 d以及术后

4 d相关指标情况. 
统计学处理 采用SPSS20.0软件进行数据

统计学分析, 结果用mean±SD表示, 数据比较

采用配对t检验; 计数资料采用χ2检验, 检验水

准α = 0.05. P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 临床指标变化情况 在78例患者中, 进行右

肝胆管、左肝胆管以及两侧同时穿刺患者分

别为48例, 20例, 10例. 78例患者全部一针穿刺

成功. 穿刺后胆管胆管内径<4 mm, 较之前明

显改善. 手术后10 d以及手术后45 d检查肝功

生化指标: 血清总胆红素指标、直接胆红素

指标、碱性磷酸酶指标、丙氨转氨酶指标、

γ-GT指标在术后10 d含量、术后45 d含量相比

较术前均明显降低, 差异具有统计学意义(χ2 = 
3.985-7.182, P  = 0.0180-0.036)(表2). 
2.2 并发症 超声引导下的PTCD对患者进行治

疗过程中会出现一定并发症, 在78例术后患者

中, 穿刺后并未发现体温异常, 有两例患者由

于穿刺针与胆管角度没有控制好而出现胆汁

漏出现象, 经及时调整后恢复正常而无需再次

穿刺, 本次研究未出现死亡病例. 

3  讨论

恶性梗阻性黄疸主要由于胆汁聚集, 阻塞胆管, 
从而造成细胞免疫功能降低, 引起身体机能病

变, 内部循环系统紊乱, 同时使身体多个器官

     项目 病例(n  = 78)

年龄(岁) 40-75

性别[n (%)]

  男 35(45)

  女 43(55)

病因

  胆管癌患者 46

  胰头癌患者 18

  化脓性胆管炎伴胆管结石   8

  壶腹部肿瘤   6

表 1 患者基本资料

     
时间

总胆红素

(µmol/L)

直接胆红素

(µmol/L)

碱性磷酸酶

(U/L)

丙氨酸转氨酶

(U/L)

γ-GT

(U/L)

PTCD术前 438±205 145±80 650±300 150±60 730±320

PTCD术后10 d 250±135   75±28 425±180 101±40 445±175

PTCD术后45 d 185±105   60±25 400±150   85±35 300±150

χ2值 5.128 7.182 4.156 3.985 5.132

P值 0.031 0.028 0.034 0.036 0.018

PTCD: 经皮肝穿刺胆道引流; γ-GT: γ-谷氨酰转移酶.

表 2 恶性梗阻性黄疸患者超声PTCD前后肝脏生化指标变化情况

■创新盘点
通 过 超 声 引 导
PTCD治疗恶性
梗阻性黄疸 ,  通
过相关指标上分
析对比 ,  总结其
临床效果 ,  并探
讨其作用机制以
及相对于传统治
疗的优越性.

■应用要点
本文探讨超声引
导下经皮肝穿刺
胆管引流术对恶
性梗阻性黄疸的
治疗价值 ,  提出
超声引导PTCD
是恶性梗阻性黄
疸治疗的首选方
案 ,  具有更好的
临床应用价值. 
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功能遭到损害, 严重者会危及生命[9,10]. 当患者

因疾病肿瘤扩散以及各种不适宜手术的情况

时, 超声引导下的PTCD就会发挥一定优势, 通
过改善肝脏阻塞情况, 达到使患者症状改善, 
增强生存能力的目的. 本次研究利用超声引导, 
超声不仅能够清晰、完整的呈现机体内部构

造, 而且利用超声波, 可以准确、快速定位疾病

发病点, 实时、精密监控整个手术过程. 超声引

导穿刺技术相比较传统的X线或其他方式具有

高效性、安全性、准确性的优势[11-13]. 目前, 超
声引导下PTCD日趋成熟, 能够有效的治疗恶

性黄疸阻塞, 使患者痛苦程度明显降低, 感染

性小, 更易被患者接纳. 本次研究中, 采用超声

PTCD治疗恶性梗阻性黄疸, 患者全部一次性

穿刺成功, 且穿刺后肝脏各指标相比较术前均

明显降低, 增强了患者生存能力, 对于延长生

命具有重大意义[14]. 对于本次研究中出现的极

少量的并发症, 通过采用选择最优胆管, 控制

穿刺后胆汁量和穿刺针与胆管角度后仍然可

以被患者接受并达到治疗目的[15-17]. 
总之, 结合超声PTCD的技术, 通过超声影

像, 避免了对周围重要器官组织损害, 降低胆

管出血、感染或者其他并发症 [18], 提高安全

性, 穿刺后还能跟踪监测, 及时发现各种不良

状况, 及早采取措施, 防止对身体造成更大伤

害[19,20]. 提高患者的自信心与生命力, 由于本研

究病历不多, 患者个人身体素质等方面存在差

异, 可能研究结果不尽相同, 就本次而言, 超声

PTCD技术具有重要的临床医学价值.
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■名词解释
恶性梗阻性黄疸: 
是由癌肿或者癌
肿瘤栓阻塞肝内
管外管所引起胆
汁聚集 ,  阻塞胆
管, 使细胞免疫功
能降低, 引起身体
机能病变, 严重者
会危及生命. 

■同行评价
超声引导PTCD
治疗梗阻性黄疸, 
及时、准确治疗
相关疾病并对术
后跟踪监测, 及时
发现各种不良状
况具有很大优势, 
值得临床推广. 



■背景资料
舒适护理作为一
种新型的护理模
式 ,  他是一种具
有整体性、个体
化 的 护 理 模 式 , 
以降低患者不愉
快的程度作为护
理 的 有 效 目 标 . 
提高患者的围手
术期的护理质量
是目前研究热点
之一. 
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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy of perioperative 
application of comfort nursing in patients 
with gallstone disease undergoing endoscopic 
retrograde cholangio-pancreatography (ERCP), 
influencing factors, and the impact on the 
quality of nursing care.

METHODS: From January 2015 to December 
2015, 168 patients who underwent ERCP were 
randomly divided into two groups according 
to the time of admission. An intervention 
group (n = 106) received comfort nursing, 
and a control group (n = 62) received routine 
nursing. Sleep quality, intraoperative abnormal 
fluctuation of blood pressure, intraoperative 
suspension, postoperative food intake without 
permission, patient satisfaction, postoperative 
recovery, and postoperative incidence of 
pancreatitis were compared between the two 
groups. Logistic regression analysis was used 
to identify independent factors related to 
comfort nursing.

RESULTS: There was no significant difference 
in gender, age, educational level or occupation 
between the two groups (P > 0.05). Sleep 
quality, intraoperative abnormal fluctuation 
of blood pressure, intraoperative suspension, 
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■研发前沿
内镜逆行胰胆管
造影检查目前深
受胆石症患者青
睐, 虽然是一项微
创技术, 但在手术
期间会受到很多
因素的影响, 术后
胰腺炎、消化道
出血等术后并发
症也常有发生. 

postoperative food intake without permission, 
and patient satisfaction were significantly 
improved in the intervention group compared 
with the control group, but postoperative 
recovery and postoperative pancreatitis 
showed no significant difference between 
the two groups. Sleep quality, intraoperative 
abnormal fluctuation of blood pressure, 
intraoperative suspension, postoperative 
food intake without permission, and patient 
satisfaction were factors independently 
associated with comfort nursing.

CONCLUSION: Comfort nursing can improve 
sleep quality and patient’s mood fluctuation, 
reduce the consumption of food without 
permission, and improve patient satisfaction 
in patients with gallstone disease undergoing 
ERCP.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的: 分析舒适护理在胆石症逆行胰胆管造
影围手术期应用的效果及其影响因素, 进而
探讨舒适护理对患者护理质量的影响. 

方法: 选取2015-01/12杭州市萧山区第一人
民医院住院并行内镜逆行胰胆管造影手术
168例患者, 排除高血压等慢性基础疾病、胰
腺炎患者. 将患者按照入院时间随机分为两
组; 干预组106例采用舒适护理管理模式, 对
照组62例采用常规护理管理模式. 两组患者
分别入住不同病房区, 以进行针对性的护理, 
避免因护理模式不同而造成的沾染影响. 采
用统计学软件SPSS20.0对比分析不同护理方
式下患者术前睡眠质量、术中血压异常、中
止情况及手术配合度、术后发生胰腺炎、术
后擅自进食及身体恢复情况、住院满意度等
因素的差异性, 采用χ2进行组间差异比较分
析, 并对舒适护理的相关影响因素作Logistic
回归分析, 找到其独立作用因素. 

结果: 本次研究对象中干预组106例实施舒
适护理、对照组62例实施常规护理, 两组患
者在性别、年龄、文化程度及职业构成等
方面均无显著差异(P >0.05), 具有可比性; 舒
适护理组患者术前睡眠欠佳发生率、术中
血压异常波动、术中手术不配合、术中终
止、术后睡眠欠佳、术后擅自进食、住院
不满意等因素与常规护理组比较, 均有显著
改善, 但尚不能认为舒适护理对胆石症逆行
胰胆管造影患者术后恢复良好、术后发生
胰腺炎有影响; 舒适护理对患者术前睡眠、

术中血压情况、术中配合情况、术中终止
情况、术后睡眠情况、术后擅自进食及住
院满意度等有独立作用. 

结论: 对患者采用舒适护理, 术前: 稳定情
绪、提高睡眠质量. 术中: 稳定血压、降低
手术中止率、提高配合度 .  术后:  改善睡
眠、减少擅自进食、提高住院满意度. 但不
能确定舒适护理对术后恢复情况、术后胰
腺炎发生率存在影响. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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围手术期

核心提示: 胆石症逆行胰胆管造影围手术期患

者在术中实施舒适护理比常规护理更好的改善

睡眠质量, 减少术后擅自进食、提高住院满意

度. 可见, 对患者实施术后舒适护理, 对患者的

睡眠改善、患者的依从性及住院满意度具有较

大影响. 

张文婷, 谢丽美, 俞海燕. 舒适护理在胆石症逆行胰胆管造

影围手术期运用效果. 世界华人消化杂志  2016; 24(20): 

3199-3203 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v24/i20/3199.htm DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v24.i20.3199

0  引言

经内镜逆行性胰胆管造影术(endoscopic retrograde 
cholangio-pancreatography, ERCP)是一项逆行

显示胰胆管的造影技术, 具有创伤小、恢复快

的优点, 广泛应用于肝、胆、胰疾病的诊断和

治疗[1]. ERCP检查目前深受胆石症患者青睐, 
虽然是一项微创技术, 但在手术期间会受到很

多因素的影响, 术后胰腺炎、消化道出血等术

后并发症也常有发生[2]. 舒适护理是一种具有

■相关报道
国内温秋云等研
究显示 ,  对内镜
逆行胰胆管造影
患者实施舒适护
理 ,  能显著提高
患者的舒适度、
住院的满意度等.  
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整体性、个体化的新型护理模式, 以缩短、降

低患者不愉快的程度作为护理的有效目标[3]. 
温秋云等[4]研究显示, 对ERCP患者实施舒适护

理, 能显著提高患者的舒适度、住院的满意度

等. 本研究通过分析舒适护理在胆石症ERCP
围手术期应用的效果及其影响因素, 进而探讨

舒适护理对患者护理质量的影响, 为临床护理

提供科学依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2015-01/12杭州市萧山区第一人

民医院住院并ERCP 168例患者, 作为研究对象, 
其中干预组106例实施舒适护理, 对照组62例实

施常规护理. 对照组患者男27例、女35例; 年龄

最小25岁, 最大88岁, 平均年龄56.2岁±11.3岁. 
干预组患者男46例、女60例; 年龄最小18岁, 最
大86岁, 平均年龄58.4±13.6岁; 两组研究对象

在年龄、性别、职业及文化程度等无显著差

异(P>0.05), 具有可比性(表1). 选取标准[5]: 数据

收集完整患者、胆结石采用ERCP治疗的患者; 
排除高血压等慢性基础疾病、胰腺炎患者. 将
患者按照入院时间随机分为两组; 干预组106
例采用舒适护理管理模式, 对照组62例采用常

规护理管理模式. 诊断标准[6]: (1)胆石症: 超声

诊断胆囊、胆管内的结石影; (2)胰腺炎: 根据

《诊断学》标准, 胰腺组织自身消化、水肿、

出血甚至坏死的炎症反应; (3)睡眠障碍: 根据

匹兹堡睡眠质量评分表, 总分≥7分时在我国成

年人里被认为睡眠欠佳; (4)血压异常: 根据

《中国高血压防治指南》标准 ,  舒张压≥

90 mmHg或收缩压≥140 mmHg为血压异常. 
1.2 方法

1.2.1 护理: 常规护理[7]: (1)术前指导患者手术

注意事项、准备术前用药; 指导患者术前禁

食、禁饮10-12 h; (2)术中协助患者取合适体

位、观察患者生命体征变化; (3)术后指导患者

饮食护理、病情观察, 嘱患者常规禁食1 d, 禁
食期间保持口腔清洁. 

舒适护理 [8]: 在常规护理的基础上增加, 
(1)术前主治医生和责任护士对患者和家属

进行访视, 指导术中各种配合知识; 向患者简

要介绍手术, 缓解其紧张焦虑情绪, 为新入院

的ERCP患者制定个性化的健康宣教单, 播放

ERCP电视宣教片; (2)术中播放轻音乐营造舒

适的手术环境; 利用小枕头等软物提高手术体

位的舒适度; 通过语言、动作、态度对患者进

行心理干预. 在整个过程中给予患者心理上的

支持, 鼓励其坚持完成手术, 并力求做到动作

轻柔、熟练, 尽可能地减少手术带来的不舒适

感; (3)术后评估患者不适因素、对不同因素制

定相应措施和心理指导, 耐心倾听患者主诉, 
及时了解患者关心、需解决的问题, 尽量予以

     项目 干预组(n  = 106) 对照组(n  = 60) χ2值 P 值

性别 0.000 0.995

  男 46(44.40) 27(43.55)

  女 60(56.60) 35(56.45)

年龄(岁) 2.721 0.452

  ≤40 32(30.19) 14(22.58)

  ≤60 21(19.81) 13(20.97)

  ≤80 27(25.47) 19(30.65)

  >80 26(24.53) 16(25.81)

文化 6.677 0.095

  小学及以下 30(28.30) 19(30.65)

  初中 19(17.92) 17(27.42)

  高中 29(27.36) 14(22.58)

  大专及以上 28(26.42) 12(19.35)

职业 4.586 0.307

  务农 18(16.98) 15(24.19)

  打工 21(19.81) 22(35.48)

  管理 23(21.70) 10(16.13)

  退休或无业 44(41.51) 25(40.32)

表 1 一般情况比较 ■创新盘点
本研究通过分析
舒适护理在胆石
症逆行胰胆管造
影围手术期应用
的效果及其影响
因素 ,  进而探讨
舒适护理对患者
护理质量的影响, 
为临床护理提供
科学依据. 

■应用要点
对胆石症逆行胰
胆管造影患者围
手术期实施舒适
护理 ,  对患者的
治疗效果与康复
具有积极意义.



张文婷, 等. 舒适护理在胆石症逆行胰胆管造影围手术期运用效果

2016-07-18|Volume 24|Issue 20|WCJD|www.wjgnet.com 3202

解释; 密切观察患者的面色、体温、脉搏、呼

吸、血压的变化; 有无呕吐、腹痛、反跳痛及

大便的颜色、量、性状. 及时检测血淀粉酶, 
于术后4 h抽血查淀粉酶, 一般每隔l wk复查血

淀粉酶, 每隔1 mo进行B超检查, 以观察肝胆系

统情况.  
1.2.2 体格检查: (1)测量体温: 帮助患者擦干腋

窝下汗液, 体温计水银端放腋窝深处, 夹紧体

温计, 5-10 min取出; (2)测量血压: 要求在测量

血压前避免进食, 剧烈运动, 受检者取卧位或

者坐位, 露出右上臂, 测量过程中保持上臂与

心脏在同一水平上; (3)腹部检查: 采用触诊方

式, 从左下腹逆时针方向开始, 检査腹部有无

局限性压痛[9]. 
统计学处理 采用统计软件SPSS20.0对数

据进行处理. 采用多元线性回归进行相关性分

析, 采用卡方进行组间差异比较分析, 采用多

变量Logistic回归进行多因素分析. P <0.05为差

异有统计学意义. 

2  结果

2.1 舒适护理对胆石症ERCP患者的影响 根据

术前、术中、术后多种因素调查分析, 结果显

示: 舒适护理组患者术前睡眠欠佳发生率, 术
中血压异常情况、手术不配合及中止率, 术后

擅自进食、住院不满意等因素与常规护理组

比较, 均有显著改善; 但尚不能认为舒适护理

对胆石症ERCP患者术后恢复良好、术后发生

胰腺炎有影响(表2).
2.2 舒适护理对胆石症ERCP患者影响的多因

素分析 为排除其他可能无关的因素的作用, 探
讨不同护理方式对胆石症ERCP患者的影响, 
应用多因素Logistic回归分析对患者术前睡眠, 
术中血压情况、配合及中止情况, 术后擅自进

食及住院满意度等进行多因素分析, 结果显示: 
舒适护理对患者术前睡眠, 术中血压情况、配

合及中止情况, 术后睡眠、擅自进食及住院满

意度等有独立作用(表3).

3  讨论

舒适护理是一种具有整体性、个体化的新型

的护理模式, 与常规护理相比, 舒适护理更加

强调“以患者为中心”的服务理念[10]. 胆石症

逆行胰胆管造影围手术期患者术前一般都有

恐惧、焦虑情绪, 极易引起心理性失眠, 进而影

响患者的治疗与康复[7]. 本次研究结果显示: 胆

     影响因素 干预组 对照组 χ2值 P 值

术前睡眠欠佳 20(18.87) 18(29.03)   9.63 0.033

术中血压异常波动 5(4.72) 11(17.74) 10.25 0.031

术中手术不配合 7(6.60) 11(17.74) 13.37 0.023

术中终止 4(3.77)   8(12.90) 11.31 0.025

术后睡眠欠佳 13(12.26) 16(25.81)   9.47 0.034

术后擅自进食 1(0.94) 3(4.84) 14.19 0.018

术后恢复良好 86(81.13) 48(77.42)   5.02 0.910

术后发生胰腺炎 3(2.83) 4(6.45)   6.50 0.872

住院不满意 1(0.94) 5(8.06) 13.16 0.025

表 2 舒适护理对胆石症逆行胰胆管造影患者的影响 n (%)

     影响因素 OR 95%CI P 值

术前睡眠欠佳 0.634 0.453-0.975 0.024

术中血压异常波动 0.258 0.131-0.542 0.008

术中手术不配合 0.372 0.203-0.711 0.013

术中终止 0.319 0.151-0.705 0.010

术后睡眠欠佳 0.475 0.304-0.752 0.017

术后擅自进食 0.191 0.041-0.903 0.007

住院不满意 0.168 0.051-0.622 0.005

表 3 舒适护理对胆石症逆行胰胆管造影患者影响的多因素分析

■名词解释
内镜逆行胰胆管
造影是一项逆行
显示胰胆管的造
影技术 ,  具有创
伤小、恢复快的
优点 .  舒适护理
作为一种新型的
护理模式 ,  他是
一 种 具 有 整 体
性、个体化的护
理模式 ,  以降低
患者不愉快的程
度作为护理的有
效目标. 
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石症ERCP围手术期患者在术前实施舒适护理

比常规护理更能帮助患者提高睡眠质量, 稳定

情绪. 可见, 对患者实施术前舒适护理, 能有效

缓解患者恐惧、焦虑情绪, 提高术前睡眠质量. 
在手术过程中, 由于手术刺激、疼痛等因

素影响, 可能会导致术中血压波动大[11]; 由于

插镜后而引起的恶心、呕吐等则会导致患者

配合度降低[12]; 患者对手术耐受力下降, 严重

时可能会出现手术中止的情况[13]. 舒适护理强

调术中与医生的护理配合和对患者的身心护

理[3]. 本次研究结果显示: 胆石症逆行胰胆管造

影围手术期患者在术中实施舒适护理比常规

护理更能稳定术中血压、提高术中配合度、

降低手术中止率. 可见, 对患者实施术中舒适

护理, 有利于手术的顺利进行. 
在手术完成后, 患者由于各种外界及自身

的因素影响易出现烦躁情绪, 从而影响患者的

术后睡眠质量[5]; 又由于文化程度及疾病了解

不详等原因, 少部分患者往往不遵医嘱, 会出

现擅自进食的行为[14]; 并且患者的心理舒适度

也直接影响患者的住院满意度[15]. 本次研究结

果显示: 胆石症逆行胰胆管造影围手术期患者

在术中实施舒适护理比常规护理更好的改善

睡眠质量, 减少术后擅自进食、提高住院满意

度. 可见, 对患者实施术后舒适护理, 对患者的

睡眠改善、患者的依从性及住院满意度具有

较大影响. 
总之, 对胆石症ERCP患者围手术期实施

舒适护理, 对患者的治疗效果与康复具有积极

意义. 但本次由于样本较少, 除出现急性胰腺

炎外, 还可能出现出血、感染等其他并发症, 
因此, 本研究结果具有一定的局限性, 需进一

步扩大研究. 
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■背景资料
结肠镜及病检是
发现结直肠癌的
金标准 ,  由于肠
道 本 身 的 特 点 , 
结肠镜检查可能
受以下一些因素
的影响 ,  如肠道
准备情况、退镜
时间、医生的专
业技术和经验、
结肠镜操作单位
的规模或水平差
异、辅助观察和
成像方法、患者
个体素质和舒适
度等 .  如何简单
高效的提高镜检
质量 ,  值得关注
和研究. 
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Abstract
AIM: To assess the effect of three controllable 
clinical factors (bowel preparation, observation 
methods of doctors and comfort degree of 
patients) on the quality of colonoscopy to 
improve the quality of colonoscopy.

METHODS: Nine hundred outpat ients 
who underwent conventional colonoscopy 
were randomly selected and divided into 
different groups, based on bowel preparation, 
observation methods of doctors, and use 
of pinaverium bromide tablets or not. An 
experienced colonoscopist recorded the 
hygienic level of the bowel on a Boston Bowel 
Preparation Scale, assessed the degree of bubbles, 
assessed the degree of pain, and recorded the 
polyp detection rate and small polyp detection 
rate.

RESULTS: There was no significant difference 
in bowel preparation among different groups 
(P > 0.05). The bubble volume (especially in 
the right-side colon) in patients treated with 
espumisan was less than that in patients 
treated with polyethylene glycol electrolyte 
powder alone (P < 0.05). The degree of pain 
in patients treated with pinaverium bromide 
was less than that in patients treated with 
scopolamine (P < 0.05). The polyp detection 

改善结肠镜检查质量方法的临床应用

谭婉燕, 任 莉, 任宏宇, 刘 俊

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
DOI: 10.11569/wcjd.v24.i20.3204

世界华人消化杂志 2016年7月18日; 24(20): 3204-3208
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.

临床经验 CLINICAL PRACTICE

®

■同行评议者
丁 健 华 ,  主 任 医
师 ,  第 二 炮 兵 总
医院结直肠肛门
外科/全军肛肠专
病中心 ;  刘金华 , 
副 主 任 医 师 ,  大
连医科大学附属
大连市友谊医院
胃肠外科



谭婉燕, 等. 改善结肠镜检查质量方法的临床应用

2016-07-18|Volume 24|Issue 20|WCJD|www.wjgnet.com 3205

■研发前沿
本文探讨提高结
肠镜检查质量的
方法 ,  从三个临
床可控的方面进
行经验介绍 ,  以
提 高 镜 检 质 量 , 
减少病变的漏检, 
降低结直肠癌的
发生率.

rate and the small polyp detection rate were 
significantly higher in patients who were 
observed in the insertion and withdrawal 
group than in the withdrawal alone group (P < 
0.05). 

CONCLUSION: The bowel can be effectively 
cleaned with polyethylene glycol electrolyte 
powder, and the bubble volume can be 
effectively reduced after taking espumisan. 
The pain degree of patients taking pinaverium 
bromide is less than that of patients without 
taking. The polyp detection rate and small 
polyp detection rate are higher in the insertion 
and withdrawal group than the withdrawal 
alone group. These results indicate that the 
quality of colonoscopy could be effectively 
improved by all the above ways. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Bowel preparation; Polyethylene 
glycol electrolyte powderp; Espumisan; Pinaverium 
bromide
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摘要

目的: 从肠道准备、医生观察方法和患者舒
适度这三个可控的临床因素, 探讨提高结肠
镜检查质量的方法. 

方法: 900例接受结肠镜检查的门诊患者, 
根据肠道准备、观察方法和是否加服匹维
溴胺的不同各随机分组, 由内镜医生及助
手根据Boston肠道准备量表(Boston Bowel 
Preparation Scale, BBPS)评分记录肠道清洁
度, 评估肠腔内气泡程度, 记录受检者腹痛
程度和息肉及微小息肉检出率. 

结果: 两组患者的肠道准备清洁有效性并无
明显差异. 加服西甲硅油乳剂组患者的肠内
气泡量(尤其是右半结肠)少于仅服用聚乙二
醇电解质散组; 加服匹维溴胺片组患者在操
作过程中的腹痛程度低于仅肌注东莨菪碱
组; 在退镜和进境均观察病变组患者的息肉
检出率和微小息肉检出率均高于仅退镜观
察组. 以上差异均具有统计学意义(P <0.05). 

结论: 聚乙二醇电解质散能有效的清洁肠道, 
西甲硅油可减少肠内气泡量, 匹维溴胺可有
效缓解患者腹痛, 进境和退镜的同时肠道观
察可提高息肉和微小息肉的检出率, 均有利
于改善结肠镜检查质量. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 为了提高结肠镜检的质量, 本文从肠

道准备、医生观察方法和患者舒适度这三个临

床可控的方面来探讨, 提示优良的肠道准备, 合
理的解痉药物, 加上退镜和进境的联合观察, 均
可提高结肠镜的检查质量. 

谭婉燕, 任莉, 任宏宇, 刘俊. 改善结肠镜检查质量方法的临

床应用. 世界华人消化杂志  2016; 24(20): 3204-3208 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i20/3204.htm 
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i20.3204

0  引言

结直肠癌是人类常见恶性肿瘤, 我国近年来的

发病率逐年增高[1]. 结肠镜检在结直肠癌的预

防中发挥重要作用. 因此, 结肠镜检查质量, 也
受到广泛关注. 目前研究认为, 结肠镜检可能

受以下一些因素的影响, 如肠道准备情况、退

镜时间、医生的专业技术和经验、结肠镜操

作单位的规模或水平差异、辅助观察和成像

方法、患者个体素质和舒适度等. 本文旨在从

肠道准备、医生观察方法和患者舒适度这三

个临床可控的方面来探讨改善结肠镜检查质

量的方法. 

1  材料和方法

1.1 材料 2016-01/05在华中科技大学同济医学

院附属协和医院行普通结肠镜的门诊患者(排
除结直肠术后、不全肠梗阻、急性重度结肠

炎或既往有严重肠腔狭窄或畸形、严重心肺

脑疾病、休克或昏迷等不能配合检查者、妊

娠女性)900例. 根据肠道准备方法不同, 随机

分为聚乙二醇组450例, 口服复方聚乙二醇电

解质散, 其中男性270例, 女性180例, 平均年龄

47.5岁; 聚乙二醇+西甲硅油组450例, 口服聚

乙二醇电解质+西甲硅油, 其中男性252例, 女
性198例, 平均年龄44.4岁; 根据医生观察方法, 

■相关报道
有关提高结肠镜
检查质量的报道
较多 ,  从各个方
面阐述了各种方
法 ,  有使用化学
和或NBI染色检
查, 在较高等级的
操作医院检查, 提
高医生检查经验, 
在升结肠或同时
直肠反转观察, 延
长退镜时间等, 参
考了大样本多中
心的研究. 
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随机分为退镜组450例, 在退镜时进行观察, 其
中男性238例, 女性212例, 平均年龄44.8岁; 进
境+退镜组450例, 在退镜和进境均进行观察, 
其中男性248例, 女性202例, 平均年龄46.9岁. 
根据是否加服匹维溴胺, 分为东莨菪碱组290
例, 镜检前肌注东莨菪碱, 其中男性163例, 女
性127例, 平均年龄46.8岁; 匹维溴胺组330例, 
检查前后口服匹维溴胺, 其中男性184例, 女性

146例, 平均年龄44.5岁; 东莨菪碱+匹维溴胺

组280例, 其中男性160例, 女性120例, 平均年

龄46.2岁. 各组在性别、年龄、体质量指数、

结肠镜检查目的、患病严重程度等方面均无

统计学意义, 具有可比性. 结肠镜检查由一位

肠镜操作例数>10000的技术娴熟的内镜医生

采用单人法操作, 进镜时间超过20 min的患者

即停止操作, 转麻醉肠镜继续完成检查. 由内

镜医生评估肠腔清洁度、肠内气泡、患者腹

痛反应及息肉检出情况, 助手记录. 聚乙二醇

电解质散, 组分: 聚乙二醇4000 64 g、无水硫

酸钠5.7 g、碳酸氢钠1.68 g、氯化钠1.46 g、
氯化钾0.75 g; 西甲硅油乳剂30 mL(1 mL乳剂

中含40 mg西甲硅油), 匹维溴胺50 mg/片; 东莨

菪碱注射液 0.3 mg/支; Olympus CF-Q260AI结
肠镜. 
1.2 方法

1.2.1 肠道准备: 肠镜检查前1 d即进食低脂、

少渣、易消化食物. 前1 d晚上8点开始禁食, 将
2包聚乙二醇电解质散溶入2000 mL温水, 在2 h
内服完, 检查当天凌晨4点再将2包聚乙二醇电

解质散溶入2000 mL温水, 2 h内服完. 检查当

天凌晨6点口服西甲硅油乳剂30 mL. 同时, 检
查前1 d开始服用匹维溴胺100 mg/次, 3次/d, 与
餐同服, 检查结束后继续服用1 d, 剂量和方法

同前. 在检查开始前30 min注射东莨菪碱注射

液0.3 mg. 
1.2.2 观察指标: (1)肠道清洁程度: 内镜医生根据

Boston肠道准备量表(Boston Bowel Preparation 
Scale, BBPS)[2], 对肠镜进行充分的冲洗和抽吸

后评估受检者肠道清洁程度. 结肠分为右半结

肠(盲肠和升结肠)、横结肠(肝区和脾区)、左

半结肠(降结肠、乙状结肠和直肠)3部分进行

评分. 内镜下各肠段清洁程度评分系统为4分
表, 0分: 固体粪便未清除, 肠道未准备, 黏膜显

示不清晰; 1分: 部分肠腔黏膜可见, 但其余部

分黏膜因残留粪便或不透明液体而显示不清; 

2分: 黏膜显示清晰, 但仍有少量固体粪便或不

透明液体; 3分: 肠道黏膜显示清晰, 未见残留

粪便或不透明液体. 肠道清洁总分为各结肠段

评分之和, 最低分0分表示肠道未准备, 最高分

9分表示最清洁. 如果内镜医生因肠道准备不

充分而停止操作, 其余未检查部分肠道评分视

为0分; (2)肠内气泡程度: 根据视野清晰程度

将肠道内气泡存在情况分成4个等级. Ⅰ级: 全
结肠无泡沫, 视野清晰; Ⅱ级: 升结肠内少许泡

沫, 但不影响视野; Ⅲ级: 结肠内散见泡沫, 部
分视野受影响; Ⅳ级: 结肠黏膜表面附着大量

泡沫, 需用生理盐水或生理盐水加西甲硅油冲

洗方能有效观察黏膜; (3)息肉检出: 记录各肠

段的息肉检出数量、大小, 活检后送病理组织

学检查. 分别计算总息肉检出率和微小息肉

(直径<5 mm)检出率. 息肉检出率为至少发现

一个息肉的结肠镜例数占总体的比例[3], 微小

息肉检出率为至少发现一个微小息肉的结肠

镜例数占总体的比例; (4)腹痛反应程度: 检查

过程中腹痛分级. Ⅰ级: 无腹痛, 检查顺利; Ⅱ
级: 轻微腹痛, 检查顺利; Ⅲ级: 中等腹痛, 但可

耐受; Ⅳ级: 严重腹痛, 患者无法进行检查. 
统计学处理 实验数据均采用SPSS20.0统

计软件进行分析, 计量资料采用t检验, 计数资

料采用χ2检验, P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 肠道的清洁程度和气泡量程度的比较 两
组肠道准备清洁度总肠道BBPS评分总分别为

7、8分, 无明显差异(P >0.05); 肠道气泡量, 聚
乙二醇+西甲硅油组气泡量Ⅰ、Ⅱ占的比例

分别为88.7%和4.4%, 分别与单纯聚乙二醇组

41.6%和20.9%相比, 差异均有统计学意义(χ2 

=219.830和χ2 = 55.002, 均P  = 0.000, 表1).
2.2 检出率比较 息肉检出率, 进境+退镜组为

21.6%(97/450), 和单纯退镜组13.3%(60/450)
比较, 差异有统计学意义(χ2 = 10.562, P  = 
0 .001) ;  微小息肉检出率 ,  进境+退镜组为

10.4%(47/450), 和单纯退镜组6.0%(27/450)比
较, 差异有统计学意义(χ2 = 5.890, P  = 0.015).  
2.3 腹痛程度比较 患者腹痛评分Ⅰ、Ⅱ级者

表示检查顺利. 东莨菪碱组顺利完成结肠镜检

查比例65.2%, 3例患者因腹痛转麻醉肠镜完

成检查; 匹维溴胺组顺利完成结肠镜检查比例

62.1%, 5例患者因腹痛转麻醉肠镜完成检查; 

■创新盘点
结肠镜检查是结
直肠癌筛查和早
期诊断的首选方
法 .  本文采用随
机 对 照 的 方 法 , 
表明优良的肠道
准备, 合理的解痉
药物, 加上退镜和
进境的联合观察, 
均可提高结肠镜
的检查质量. 

■应用要点
虽然提高结肠镜
检的质量有多种
方法, 但是, 从肠
道准备、解痉药
物 ,  加上退镜和
进境的联合观察, 
这三个临床可控
的方面进行改进, 
可简单高效的提
高镜检质量. 
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东莨菪碱+匹维溴胺组顺利完成结肠镜检查比

例93.6%, 1例患者因腹痛转麻醉肠镜完成检

查. 匹维溴胺组顺利完成结肠镜检查比例与东

莨菪碱组相当, 差异无统计学意义(χ2 = 0.620; 
P  = 0.431,表2); 东莨菪碱+匹维溴胺组顺利完

成结肠镜检查比例高于东莨菪碱组, 差异有统

计学意义(χ2 = 69.553, P  = 0.000, 表2). 

3  讨论

人们生活水平的提高, 多肉少动等生活饮食

习惯的改变, 结直肠癌的发病率逐年上升. 结
肠镜及病检是发现结直肠癌的金标准[4], 也是

治疗早期结直肠癌及其癌前病变的有效手段. 
但是, 由于肠道本身的特点, 结肠镜检查不可

能对病变的发现做到万无一失, 故早在2012
年, 英国国家医疗服务体系(National Health 
Service, NHS)在结直肠癌筛查项目(Bowel 
Cancer Screening Programme, BCSP)的结肠镜质

量报告中就提出了结肠镜质量控制指标[5], 包括

操作的技术, 患者的安全和患者的舒适度等方

面. 具体体现在以下几个方面: 操作技术的各项

指标(如腺瘤检出率、盲肠插镜率、退镜时间

等), 患者安全性(如穿孔、出血等并发症)以及

患者的主观舒适度(如疼痛、肠道准备等). 
结肠清洁程度对于结肠镜检查结果是一

个主要的决定性因素[6], 决定结肠镜检查的质

量、难度和速度. 有效的肠道准备, 严格的内

镜操作, 对病变检查结果是最重要的[7]. 目前聚

乙二醇电解质散常用于肠道清洁, 美国结直肠

癌多学会工作组(US Multi-Society Task Force 
on Colorectal Cancer, USMSTF)推荐聚乙二醇

电解质溶液4 L分次方案提供高质量的清肠效

果[8]; 与传统清肠药相比, 电解质紊乱发生率很

低[9]. 本研究亦提示服用聚乙二醇电解质散的

患者, 肠道准备良好. 
西甲硅油乳剂中含有聚二甲基硅烷, 可改

变消化道中气泡的表面张力, 使之分解, 释放

出的气体又可被肠壁吸收, 并通过肠蠕动排出. 
西甲硅油是纯物理性作用, 不被肠道吸收, 不
会产生不良作用, 可治疗由胃肠道中积气过多

引起腹胀不适, 亦可作为消化道内镜检查术前

的辅助用药. 研究显示西甲硅油乳剂可减少肠

道内气泡量, 使肠道准备更优良, 且减少冲洗[10]. 
本研究也提示加用西甲硅油组气泡量明显减

少, 对提高结肠镜检质量有重要意义. 
退镜时间, 即为从盲肠退镜至肛门口黏膜

的观察时间[11]. 为了提高息肉和腺瘤的检出率, 
6 min是较为公认的退镜的最短时间[12]. 但在进

镜时, 肠腔逐渐充气张开, 较容易从各种角度

进行观察, 退镜时, 肠腔为进镜后的肠管结构, 
肠道的皱襞和弯曲处增多, 黏膜病变观察的难

度加大, 一些在进镜时发现但未摘除的息肉, 
在退镜再观察时反而较难再找到. 所以, 进境

时对肠道的观察是非常重要的[13]. 本研究提示, 
在保证退镜6 min的基础上, 在进境和退镜均认

真观察肠道的总息肉检出率和微小息肉检出

率均明显高于仅在退镜观察组. 
结肠镜检查过程中由于不断注气, 牵拉肠

     分组      Ⅰ级    Ⅱ级     Ⅲ级   Ⅳ级    P 值

聚乙二醇组 187(41.6) 94(20.9) 159(35.3) 10(2.2)

聚乙二醇+西甲硅油组 399(88.7)a 20(4.4)a   31(6.9)   0(0) 0.000

aP<0.05 vs  聚乙二醇组. 

表 1 两组肠道内气泡量程度比较 [n  = 450, n (%)]

     分组   n    Ⅰ级       Ⅱ级     Ⅲ级  Ⅳ级   P 值

东莨菪碱组 290 38(13.1) 151(52.1) 98(33.8) 3(1.0) 

匹维溴胺组 330 39(11.8) 166(50.3) 120(36.4) 5(1.5) 0.431

东莨菪碱+匹维溴胺组 280 98(35.0)a 164(58.6)a   17(6.1) 1(0.36) 0.000

aP<0.05 vs  东莨菪碱组.

表 2 腹痛程度比较 n (%) 

■名词解释
息肉检出率 :  为
至少发现一个息
肉的结肠镜例数
占 总 体 的 比 例 ; 
微小息肉检出率: 
为至少发现一个
微小息肉的结肠
镜例数占总体的
比例. 
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腔呈襻, 加上患者紧张情绪, 会感到腹胀、腹

痛不适, 舒适度降低, 严重者不能耐受配合完

成检查. 东莨菪碱是一种外周性的抗胆碱药

物, 能解除肌肉痉挛. 有报道指出, 东莨菪碱可

降低插镜难度、减少插镜时间, 提高息肉的检

出率, 特别是中、重度肠痉挛患者的息肉检出

率[14]. 匹维溴铵是一种高选择性钙离子拮抗剂, 
通过抑制钙离子内流, 从而调节内脏高敏感性

和肠道动力异常, 常用于治疗肠易激综合征和

结肠痉挛相关的疼痛. 其抑制肠道平滑肌收缩

主要为减少无效的和一过性的痉挛收缩, 并不

影响肠道自发性收缩, 反而有促进肠道规律的

动力推进作用. 匹维溴胺无抗胆碱能活性, 没
有对心血管系统的不良作用, 不良反应少. 已
有研究显示匹维溴胺可简便有效地防止肠镜

检查中患者肠痉挛引起的腹痛[15]. 本研究中, 
匹维溴胺组患者的腹痛程度与东莨菪碱组相

当, 两者联用, 患者的腹痛程度明显降低. 
总之, 优良的肠道准备, 合理的解痉药物, 

加上退镜和进境的联合观察, 均可提高结肠镜

的检查质量. 

4    参考文献

1  陈万青, 郑荣寿, 曾红梅, 张思维, 赵平, 赫捷 . 
1989-2008年中国恶性肿瘤发病趋势分析. 中华肿瘤
杂志 2012; 34: 517-524

2  Calderwood AH, Schroy PC, Lieberman DA, 
Logan JR, Zurfluh M, Jacobson BC. Boston Bowel 
Preparation Scale scores provide a standardized 
definition of adequate for describing bowel 
cleanliness. Gastrointest Endosc 2014; 80: 269-276 
[PMID: 24629422 DOI: 10.1016/j.gie.2014.01.031]

3  Francis DL, Rodriguez-Correa DT, Buchner 
A, Harewood GC, Wallace M. Application of 
a conversion factor to estimate the adenoma 
detection rate from the polyp detection rate. 
Gastrointest Endosc 2011; 73: 493-497 [PMID: 
21353846 DOI: 10.1016/j.gie.2011.01.005]

4  Hassan C, Fuccio L, Bruno M, Pagano N, Spada 
C, Carrara S, Giordanino C, Rondonotti E, Curcio 
G, Dulbecco P, Fabbri C, Della Casa D, Maiero S, 
Simone A, Iacopini F, Feliciangeli G, Manes G, 
Rinaldi A, Zullo A, Rogai F, Repici A. A predictive 
model identifies patients most likely to have 
inadequate bowel preparation for colonoscopy. 
Clin Gastroenterol Hepatol 2012; 10: 501-506 [PMID: 
22239959 DOI: 10.1016/j.cgh.2011.12.037]

5  Lee TJ, Rutter MD, Blanks RG, Moss SM, Goddard 

AF, Chilton A, Nickerson C, McNally RJ, Patnick 
J , Rees CJ. Colonoscopy quality measures: 
experience from the NHS Bowel Cancer Screening 
Programme. Gut 2012; 61: 1050-1057 [PMID: 
21940723 DOI: 10.1136/gutjnl-2011-300651]

6  柴小兵, 罗金健. 复方聚乙二醇联合西甲硅油在结肠
镜检查术前肠道准备中的应用.世界华人消化杂志 
2016; 24: 2410-2414

7  Brunner KT, Calderwood AH. Qual i ty in 
Colonoscopy. Curr Gastroenterol Rep 2015; 17: 461 
[PMID: 26292664 DOI: 10.1007/s11894-015-0461-1]

8  Johnson DA, Barkun AN, Cohen LB, Dominitz 
JA, Kaltenbach T, Martel M, Robertson DJ, Boland 
CR, Giardello FM, Lieberman DA, Levin TR, Rex 
DK. Optimizing adequacy of bowel cleansing 
for colonoscopy: recommendations from the 
U.S. multi-society task force on colorectal cancer. 
Gastrointest Endosc 2014; 80: 543-562 [PMID: 
25220509 DOI: 10.1016/j.gie.2014.08.002]

9  Voiosu T , Rat iu I , Voiosu A, Iordache T , 
Schipor A, Baicus C, Sporea I, Voiosu R. Time 
for individualized colonoscopy bowel-prep 
regimens? A randomized control led tr ia l 
comparing sodium picosulphate and magnesium 
citrate versus 4-liter split-dose polyethylene 
glycol. J Gastrointestin Liver Dis 2013; 22: 129-134 
[PMID: 23799210]

10  Matro R, Tupchong K, Daskalakis C, Gordon 
V, Katz L, Kastenberg D. The effect on colon 
visualization during colonoscopy of the addition 
of simethicone to polyethylene glycol-electrolyte 
solution: a randomized single-blind study. Clin 
Transl Gastroenterol 2012; 3: e26 [PMID: 23238113 
DOI: 10.1038/ctg.2012.16]

11  Barclay RL, Vicari JJ, Doughty AS, Johanson 
JF, Greenlaw RL. Colonoscopic withdrawal 
times and adenoma detection during screening 
colonoscopy. N Engl J Med 2006; 355: 2533-2541 
[PMID: 17167136]

12  Rex DK, Schoenfeld PS, Cohen J, Pike IM, Adler 
DG, Fennerty MB, Lieb JG, Park WG, Rizk MK, 
Sawhney MS, Shaheen NJ, Wani S, Weinberg DS. 
Quality indicators for colonoscopy. Gastrointest 
Endosc 2015; 81: 31-53 [PMID: 25480100 DOI: 
10.1016/j.gie.2014.07.058]

13  Xirasagar S, Li YJ, Hurley TG, Tsai MH, Hardin 
JW, Hurley DM, Hebert JR, de Groen PC. 
Colorectal cancer prevention by an optimized 
colonoscopy protocol in routine practice. Int J 
Cancer 2015; 136: E731-E742 [PMID: 25242510 
DOI: 10.1002/ijc.29228]

14  Corte C, Dahlenburg L, Selby W, Griffin S, Byrne 
C, Chua T, Kaffes A. Hyoscine butylbromide 
administered at the cecum increases polyp 
detection: a randomized double-blind placebo-
controlled trial. Endoscopy 2012; 44: 917-922 [PMID: 
22893135 DOI: 10.1055/s-0032-1310009]

15  钟巧兰. 得舒特在结肠镜检查中的应用. 临床医学 
2011; 31: 111-112

编辑:郭鹏  电编:闫晋利  

■同行评价
本文准确反映了
研究工作的科学
问题 ,  实验证据
充足 ,  讨论条理
分明 ,  具有系统
的理论分析和有
价值的科学结论.



■背景资料
糖尿病患者中大
约5%-12%的患
者伴有胃轻瘫的
症状,虽然糖尿病
伴有胃轻瘫的患
者没有足够证据
显 示 寿 命 缩 短 , 
但可以影响患者
的生活质量 .  重
度胃轻瘫可以导
致患者发生电解
质紊乱、营养不
良等 ,  需急诊至
医院治疗 .  不仅
造成患者的痛苦, 
而且花费大量人
力、财力 ,  给患
者及其家庭带来
沉重的负担. 
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Abstract
AIM: To compare the data of diabetic patients 
with diabetic gastrointestinal dysfunction and 
those without to identify factors associated 

with gastrointestinal dysfunction in patients 
with diabetes mellitus.

METHODS: One hundred and eighty diabetes 
mellitus patients treated from 2006 to 2015 at 
the Second Affiliated Hospital of Kunming 
Medical University were included, including 
80 with diabetic gastrointestinal dysfunction 
as a case group, and 100 without diabetic 
gastrointestinal dysfunction as a control group. 
The two groups were compared with regard 
to gender, age, medical history, islet function 
(C-peptide release test), glycosylated hemoglobin, 
fasting blood-glucose, 2 h postprandial blood 
glucose, diabetic complications (diabetic 
nephropathy, diabetic eye disease, coronary heart 
disease, diabetic ketosis and cerebral artery 
elasticity, peripheral vascular atherosclerosis, 
and diabetic peripheral neuropathy) and other 
related paramters.

RESULTS: There was no significant difference 
in sex distribution between the two groups (P 
= 0.083). C-peptide levels at 0, 1, and 2 h were 
significantly lower in the case group than in 
the control group (1.79 ng/mL ± 1.54 ng/mL 
vs 1.98 ng/mL ± 1.20 ng/mL, P = 0.367; 2.86 
ng/mL ± 2.33 ng/mL vs 3.97 ng/mL ± 2.77 ng/
mL, P = 0.05; 3.33 ng/mL ± 2.58 ng/mL vs 8.44 
ng/mL ± 3.62 ng/mL, P < 0.001). Fasting blood 
glucose was lower in the case group than in 
the control group (8.53 mmol/L ± 3.61 mmol/
L vs 9.10 mmol/L ± 3.70 mmol/L, P = 0.30). 
The proportions of patients with peripheral 
atherosclerosis and those with coronary heart 
disease in the case group were significantly 
higher than those in the control group (25% 
vs 7%, P = 0.01; 26.25% vs 24%, P = 0.73). The 
proportions of diabetic nephropathy, diabetes, 
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■研发前沿
糖尿病性胃肠功
能紊乱的病因是
多方面的 ,  其中
神经、血管、血
糖控制情况在糖
尿病相关的胃肠
功能紊乱起着重
要的作用.

eye diseases, diabetic ketosis, and peripheral 
neuropathy were also significantly higher in 
the case group than in the control group (37.5% 
vs 16%, P = 0.02; 45% vs 15%, P < 0.001; 22.5% 
vs 20%, P = 0.72; 51.25% vs 21%, P < 0.001).

CONCLUSION: The occurrence of diabetic 
gastrointestinal dysfunction is associated 
with islet function, history, coronary heart 
disease, diabetic nephropathy, diabetic eye 
disease, and peripheral neuropathy. Patients 
with poor islet function, long history of 
disease, complications like coronary heart 
disease, diabetic nephropathy, diabetic eye 
disease, and peripheral neuropathy are more 
likely to develop diabetic gastrointestinal 
disorders. However, diabetic gastrointestinal 
dysfunction has no significant correlation 
with age, glycosylated hemoglobin, fasting 
blood glucose, 2 h postprandial blood glucose, 
diabetes ketosis, or peripheral vascular 
atherosclerosis.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Diabetic gastrointestinal dysfunction; 
Gastroparesis; Diabetes enteropathy 
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摘要

目的: 对伴有胃肠功能紊乱与不伴胃肠功能
紊乱的糖尿病患者的相关资料、数据进行
整理, 分析糖尿病患者发生胃肠功能紊乱的
相关因素, 及其相关因素在糖尿病性胃肠功
能紊乱发病机制中的作用. 

方法: 选取昆明医科大学第二附属医院于
2006-2015间住院的符合糖尿病诊断条件的
180例患者, 其中80例诊断为糖尿病性胃肠
功能紊乱, 设定为病例组; 100例无胃肠功能
紊乱糖尿病患者, 设定为对照组. 比较两组
的性别、年龄、糖尿病患病时间的长短、

胰岛功能(C-肽释放试验)、糖化血红蛋白、

空腹血糖、餐后2 h血糖、糖尿病并发症(糖
尿病性肾病、糖尿病性眼病、冠心病、糖
尿病酮症、脑动脉硬化、外周血管动脉粥
样硬化、糖尿病性外周神经病变)等相关指
标并进行统计学分析. 

结果: 病例组0、1、2 h C-肽均低于同一时
间点上的对照组0、1、2 h C-肽(1.79 ng/mL
±1.54 ng/mL vs  1.98 ng/mL±1.20 ng/mL, P  
= 0.367)、(2.86 ng/mL±2.33 ng/mL vs  3.97 
ng/mL±2.77 ng/mL, P  = 0.05)、(3.33 ng/mL
±2.58 ng/mL vs  8.44 ng/mL±3.62 ng/mL, 
P < 0.001), 差异有统计学意义. 病例组中
冠心病、脑动脉硬化患者所占比例均高于
对照组(25% vs  7%, P  = 0.01)、(26.25% vs  
24%, P  = 0.73). 病例组中糖尿病肾病、糖尿
病眼病、糖尿病酮症、外周神经病变患者
所占比例均高于对照组(37.5% vs  16%, P  = 
0.02)、(45% vs  15%, P <0.001)、(22.5% vs  
20%, P  = 0.72)、(51.25% vs  21%, P <0.001). 

结论: 糖尿病性胃肠功能紊乱的发生与胰岛
功能、患糖尿病时间的长短、糖尿病合并
冠心病、糖尿病肾病、糖尿病眼病、外周
神经病变有一定的关系, 胰岛功能差、患糖
尿病时间长、合并冠心病、糖尿病肾病、

糖尿病眼病、外周神经病变的患者更有可
能合并糖尿病性胃肠功能紊乱. 而糖尿病
性胃肠功能紊乱与性别、年龄、糖化血红
蛋白、空腹血糖、餐后2 h血糖、糖尿病酮
症、外周血管动脉粥样硬化及脑动脉粥样
硬化没有明显的关系. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 糖尿病性胃肠功能紊乱的病因尚不

完全清楚, 病因复杂, 本文对伴有胃肠功能紊

乱与不伴胃肠功能紊乱的糖尿病患者的相关资

料、数据进行整理, 分析糖尿病患者发生胃肠

功能紊乱的相关因素, 及其相关因素在糖尿病

性胃肠功能紊乱发病机制中的作用.

王晓青, 杨建华, 段宇珠, 琚坚. 糖尿病性胃肠功能紊乱的影

响因素. 世界华人消化杂志  2016; 24(20): 3209-3214 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i20/3209.htm 
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i20.3209

0  引言

糖尿病性胃肠功能紊乱是糖尿病患者常见的

并发症之一, 表现为糖尿病性胃轻瘫和糖尿病

性肠病. 其发病机制尚不完全清楚, 其发病因

素可能包括: 高血糖、胃肠自主神经病变、胃
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■名词解释
糖尿病性胃肠功
能紊乱 :  是糖尿
病患者常见的并
发症之一, 表现为
糖尿病性胃轻瘫
和糖尿病性肠病.

肠道微血管病变、胃肠平滑肌变化、Cajal间
质细胞变化、胃肠激素的变化、幽门螺旋杆

菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染、肠道菌

群失调、精神因素、炎症等. 糖尿病患者中大

约5%-12%的患者伴有胃轻瘫的症状[1], 虽然

糖尿病伴有胃轻瘫的患者没有足够证据显示

寿命缩短, 但可以影响患者的生活质量. 重度

胃轻瘫可以导致患者发生电解质紊乱、营养

不良等, 需急诊至医院治疗[2]. 糖尿病胃轻瘫

为糖尿病晚期并发症, 患者通常有10年以上的

病史, 才会发生胃轻瘫. 糖尿病肠病发病率为

10%-20%. 如果能针对糖尿病性胃肠功能紊乱

发病机制早期预防及治疗, 阻断其发展, 可能

会改善患者预后. 所以, 对糖尿病性胃肠功能

紊乱进行研究既有临床意义, 又有学术价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 包括年龄、性别、糖尿病患病时间、

胰岛内分泌功能(C-肽释放实验)、糖化血红蛋

白、空腹及餐后2 h血糖、糖尿病并发症(糖尿

病性肾病、糖尿病性眼病、冠心病、糖尿病

酮症、动脉粥样硬化、糖尿病性外周神经病

变). 本次研究的180例患者中病例组80例, 诊
断为糖尿病性胃肠功能紊乱, 包括糖尿病性胃

轻瘫和糖尿病性肠病, 病例组中1型糖尿病患

者3例, 2型糖尿病患者77例, 诊断为胃轻瘫者4
例, 76诊断为糖尿病性肠病. 根据临床症状, 腹
泻与便秘交替49例, 腹泻9例, 腹胀6例, 便秘14
例, 腹痛4例, 呃逆1例, 恶心呕吐9例, 纳差2例. 
对照组100例, 1性糖尿病1例, 2型糖尿病99例, 
均无病例组上述症状. 
1.2 方法 糖尿病性胃轻瘫的诊断标准: 参照蒋

桂明等[3]相关研究中DGP的诊断标准: (1) 存在

糖尿病基础疾病; (2)存在下列一项或多项表

现: 早饱、饱胀、嗳气、腹痛、恶心、呕吐、

厌食等临床症状, 且持续2 wk以上; (3)内窥镜

和/或钡餐检查排除机械性梗阻和其他器质性

疾病; (4)B超检查无肝、胆、胰、脾、肾的器

质性病变; (5)排除其他可能引起上述症状的系

统性疾病和精神性疾病. 糖尿病肠病诊断标准

参照段裕等[4]相关研究中标准: (1)存在糖尿病

基础疾病; (2)顽固性、无痛性腹泻, 或便秘, 或
腹泻、便秘交替出现, 有间歇性、大便稀水样, 
病程>6 mo者; (3)大便常规及致病菌培养均阴

性, 消化道钡餐或其他相关检查无肠道器质性

疾病,肝、胆、胰腺B超检查均无异常. 
统计学处理 采用SPSS17.0软件进行统计

学分析, 年龄、病史、胰岛功能(C-肽释放实

验)、糖化血红蛋白(%)、空腹及餐后2 h血糖

等计量资料以mean±SD表示, 组间比较采用

t检验; 糖尿病并发症(糖尿病性肾病、糖尿病

性眼病、冠心病、糖尿病酮症、动脉粥样硬

化、糖尿病性外周神经病变)等计数资料采用

χ2检验. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 病例组与对照组胰岛功能(0、1、2 hC-肽
释放试验)比较 病例组0、1、2 h C-肽均低于

同一时间点上的对照组0、1、2 h C-肽(1.79 
ng/mL±1.54 ng/mL vs  1.98 ng/mL±1.20 ng/
mL, P  = 0.367)、(2.86 ng/mL±2.33 ng/mL vs  
3.97 ng/mL±2.77 ng/mL, P  = 0.05)、(3.33 ng/
mL±2.58 ng/mL vs  8.44 ng/mL±3.62 ng/mL, 
P <0.001), 差异有统计学意义.
2.2 病例组与对照组各项指标比较 病例组与

对照组相比平均患病年数(11.25年±6.34年 
vs  7.69年±6.80年, P <0.001), 差异有统计学意

义.糖尿病胃肠功能紊乱组的性别比例与对照

组比较采用χ2检验, P  = 0.083, 差异无统计学

意义. 病例组、对照组平均年龄、平均空腹血

糖、平均餐后2 h血糖、平均血红蛋白相比分

别为(59.83岁±15.14岁 vs  53.57岁±13.00岁, 
P  = 0.90; 8.53 mmol/L±3.61 mmol/L vs  9.10 
mmol/L±3.70 mmol/L, P  = 0.30; 13.21 mmol/L
±4.60 mmol/L vs  14.51 mmol/L±5.46 mmol/L, 
P  = 0.09; 10.29%±3.50% vs  9.66%±2.78%, P  
= 0.18), 差异均无统计学意义.
2.3 病例组与对照组合并各项疾病的比较 病例

组、对照组相比 糖尿病肾病所占比例、糖尿

病眼病、外周神经病变所占比例、冠心病所

占比例分别为(37.5% vs  16%, P  = 0.02; 45% vs  
15%, P<0.001; 51.25% vs  21%, P<0.001; 25% vs  
7%, P  = 0.01), 差异均有统计学意义. 2组相比外

周动脉粥样硬化所占比例、脑动脉弹性降低所

占比例、糖尿病酮症所占比例分别为(61.25% 
vs  59%, P  = 0.88; 26.25% vs  24%, P  = 0.73; 22.5% 
vs  20%, P  = 0.72), 差异均无统计学意义. 

3  讨论

3.1 糖尿病性胃肠功能紊乱 糖尿病性胃肠功
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■同行评价
本文研究针对糖
尿病胃肠道功能
紊乱的风险因素
进行了回顾性分
析, 有一定的意义.

能紊乱是糖尿病患者常见的并发症之一, 表现

为糖尿病性胃轻瘫和糖尿病性肠病. 大多数症

状与胃肠功能受损有关[5]. 其发病机制复杂, 糖
尿病性胃肠病的病因是多方面的[6], 不仅包括

副交感神经和交感神经系统, 而且肠神经元、

平滑肌细胞、Cajal间质细胞网络、胆碱能受

体、神经元型一氧化氮合酶等在糖尿病相关

的胃肠肠功能紊乱也起着重要的作用. 其发

病机制尚不完全清楚, 发病机制可能包括: 高
血糖、胃肠自主神经病变、胃肠道微血管病

变、胃肠平滑肌变化、Cajal间质细胞变化、

胃肠激素的变化、H. pylori感染、肠道菌群失

调、精神因素、炎症等. 糖尿病酮症为糖尿病

晚期常见并发症, 也可表现为胃肠道症状, 本
次研究也把糖尿病酮症作为研究指标, 结果显

示糖尿病酮症与糖尿病性胃肠功能紊乱无明

显的关系. 
3.2 性别、年龄、糖尿病患病时间长短对糖尿

病性胃肠功能紊乱的影响 本研究显示对照组

与病例组糖尿病患病时间相比差异有统计学

意义, 病例组患病时间更长, 平均水平超过10
年. 说明糖尿病患病时间长短与发生糖尿病性

胃肠功能紊乱有关, 病史越长越容易发生胃肠

功能紊乱, 糖尿病伴有胃肠功能紊乱的患者多

处于糖尿病的中、晚期. 有学者研究表明糖尿

病性胃肠功能紊乱是糖尿病患者中晚期的并

发症[7], 与本次实验研究结果相符合. 病例组的

男女比例与对照组相比, 差异无统计学意义, 
考虑性别因素在糖尿病性胃肠功能紊乱中不

起重要作用. 但国外也有学者认为女性糖尿病

性胃肠功能紊乱的发病率高于男性[8]. 但本研

究显示糖尿病性胃肠功能紊乱与性别没有明

显相关性. 本研究显示对照组平均年龄与病例

组平均年龄相比差异无统计学意义, 都集中在

50岁左右, 说明年龄与发生糖尿病性胃肠功能

紊乱无明显关系. 不能完全排外本次实验过程

中出现的误差及样本量不足所致, 进一步证实

可通过大样本临床随机对照实验. 
3.3 神经病变对糖尿病性胃肠功能紊乱的影响 
本次研究显示糖尿病是否合并外周神经病变

与糖尿病性胃肠功能紊乱有统计学意义. 有外

国学者认为胃肠道自主神经病变是糖尿病患

者一种严重而常见的并发症, 经常与其他周围

神经病变并存, 在糖尿病患者中, 常存在胃轻

瘫、直肠敏感性降低及心律失常等, 证实了糖

尿病自主神经病变为弥漫性障碍[9]. 糖尿病性

胃肠功能紊乱患者胃肠自主神经及营养神经

的血管发生病变, 导致神经营养障碍及自主神

经脱髓鞘, 使胃肠道内的自主神经功能发生变

化, 影响胃肠道运动功能, 造成胃肠道功能紊

乱[10]. 糖尿病性神经病变有报道称是通过多元

醇途径的作用, 细胞内的山梨醇增加和肌醇减

少, 导致神经细胞变性、神经细胞中的氧化氮

合酶表达缺失、胃肠道神经元表达缺失, 进而

导致自主神经发生阶段性脱髓鞘的改变[3]. 本
次研究发现病例组的外周神经病变的发生率

大于对照组, 差异有统计学意义, 说明了糖尿

病性胃肠功能紊乱与神经病变有关, 也与糖尿

病性自主神经病变经常与其他周围神经病变

并存这一学说相符合. 
3.4 高血糖对糖尿病性胃肠功能紊乱的影响 本
研究显示对照组平均空腹血糖水平与病例组

平均空腹血糖水平相比差异无统计学意义, 而
且对照组空腹血糖水平大于病例组空腹血糖

水平. 本研究显示对照组平均餐后2 h血糖水平

与病例组平均餐后2 h血糖水平相比差异无统

计学意义, 但对照组平均餐后2 h血糖水平高于

病例组平均餐后2 h血糖水平. 本研究显示2组
平均糖化血红蛋白相比差异无统计学意义, 对
照组低于病例组. 有研究表明糖尿病性胃肠功

能紊乱至少部分与血浆葡萄糖浓度有关, 血液

中的葡萄糖浓度变化可逆性的影响人类的胃

肠道蠕动, 研究[11]证实了这个观点, 无论在体

外体内高血糖条件下啮齿动物肠道神经元细

胞凋亡, 与PI3K活性和神经胶质细胞线源性

神经营养因子受损有关. 为减少糖尿病胃肠

道并发症的风险和减少高血糖对胃肠道功能

的急性影响, 血糖控制将继续是最重要的治

疗目的[12]. 甚至有国外学者认为自主神经病变

在糖尿病患者中是常见的, 除了严格的血糖控

制, 没有进一步的治疗、预防这种现象方法[13]. 
对胃排空延迟的调节可以通过加强血糖控制

解决[14]. 有外国学者研究表明糖尿病胃肠功能

紊乱可能是在高血糖期间急性产生的, 空腹血

糖受损(impaired fasting glucose, IFG)及糖耐量

受损(impaired glucose tolerance, IGT)患者胃排

空延迟可能继发于急性高血糖[15]. 自发性和胰

高血糖素诱导的高血糖导致小肠慢波节律失

常[16]. 但也有外国学者研究表明糖尿病患者胃

肠道症状的变化与血糖控制不相关, 而与抑郁
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的变化呈正相关[17]. 虽然本次实验发现代表长

期血糖控制情况的糖化血红蛋白在两组间没

有统计学意义, 但是病例组的糖化血红蛋白仍

然高于对照组. 至于空腹血糖, 本次研究显示

病例组平均空腹血糖小于对照组平均空腹血

糖, 与国内相关研究观点相矛盾, 可能是由于

糖尿病性胃肠功能紊乱患者多处于糖尿病中

晚期, 且合并其他并发症, 病情比较重, 在住院

期间加强控制血糖有关. 本次研究显示病例组

平均餐后2 h血糖低于对照组平均餐后2 h血糖, 
个别病例有发生低血糖反应, 这与国内相关研

究相符合, 国内人事相关研究表明胃轻瘫组餐

后2 h血糖低于正常组, 3、4 h高于正常组, 可
能是由于糖尿病性胃轻瘫患者胃排空延缓, 持
续刺激胰腺及胰岛素分泌延迟, 食物吸收时间

与胰岛素分泌时间不匹配[18]. 本研究不能排外

研究过程中病历搜集误差及病例数不够等造

成的偏差, 可通过以后的前瞻性随机对照实验

证实行进一步研究. 
3.5 胰岛内分泌功能对糖尿病性胃肠功能紊乱

的影响 本次研究显示病例组与对照组对比1、
2 h C-肽差异有统计学意义, 病例组1、2 h C-
肽比对照组C-肽低; 而0 h C-肽两组无明显的

统计学意义, 提示病例组与对照组的C-肽不完

全相同, 病例组与对照组的胰岛功能不同, 病
例组较对照组胰岛功能差, 胰岛功能在一定程

度上可以预测糖尿病患者发生胃肠功能紊乱

的作用, 胰岛功能差的糖尿病患者更易发生糖

尿病性胃肠功能紊乱. 本次研究表明胰岛功能

在一定程度上可以预测糖尿病患者发生胃肠

功能紊乱的作用, 胰岛功能差的糖尿病患者更

易发生糖尿病性胃肠功能紊乱. 
3.6 血管病变对糖尿病性胃肠功能紊乱的影

响 本次研究显示糖尿病眼病、糖尿病肾病、

糖尿病合并冠心病均与糖尿病性胃肠功能紊

乱有关, 糖尿病眼病是视网膜血管病变引起

的, 为小血管病变, 糖尿病肾病发病机制也是

肾脏的小血管病变, 冠心病也与小血管的病变

有关, 证实了小血管病变在糖尿病性胃肠功能

紊乱发病的作用. 而本次研究显示糖尿病性胃

肠功能紊乱与是否合并外周动脉粥样硬化无

明显关系, 与糖尿病合并脑动脉硬化也无明显

的相关性. 糖尿病性胃肠功能紊乱的发病机制

是胃肠道小血管病变, 而外周动脉粥样硬化

(颈动脉、下肢血管动脉)及脑动脉均为大中动

脉. 国内学者认为糖尿病性胃肠功能紊乱以胃

肠道内的微血管病变为主, 且常合并视网膜和

肾脏等小血管的病变. 胃肠道的微血管由于糖

化血红蛋白的持续沉积, 造成胃肠道平滑肌细

胞的营养障碍, 并且沉积于胃肠道微血管内糖

化血红蛋白引起氧化应激反应, 病理表现血管

内皮细胞增生、基底膜增厚, 导致胃肠道血流

量减少, 甚至缺血, 影响胃肠道的运动功能紊

乱、感觉异常[10]. 本次研究显示糖尿病胃肠功

能与糖尿病眼病、糖尿病肾病、冠心病有相

关性, 而与外周动脉粥样硬化、脑动脉硬化没

有明确的相关性, 进一步说明糖尿病性胃肠功

能紊乱与小血管病变有关, 与大中血管无明确

相关性. 
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查发现病变组织
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Abstract
Perianal Paget’s disease (PPD) is a kind of rare 

intraepithelial carcinoma that is easily misdiagnosed 
due to atypical clinical manifestations. The 
diagnosis of PPD relies mainly on pathological 
examination by recognizing the presence of Paget’
s cells. Here we report a case of anorectal tubular-
villous adenocarcinoma with PPD, which was 
confirmed by immunohistochemical method after 
extended local excision via the anus. In order 
to enhance clinicians’ awareness of this rare 
disease and improve its diagnosis and treatment, 
we performed a literature review to discuss 
the histogenesis, clinical features, pathological 
characteristics, diagnosis, differential diagnosis, 
treatment and prognosis of PPD.
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摘要

肛周派杰氏病(perianal Paget's disease, PPD)
是一种少见的上皮内腺癌, 临床表现不典型, 
极易误诊. 诊断主要靠病理检查发现病变组
织中有派杰特细胞. 本文报道肛管直肠管状
-绒毛状腺瘤伴可疑PPD 1例, 经肛门局部行
扩大切除术, 术后经病检确诊为PPD. 为进
一步提高和增强临床医师对罕见病的认识
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■研发前沿
PPD是一种少见
的 上 皮 内 腺 癌 , 
至 今 原 因 不 明 . 
本病临床表现不
典型 ,  多见于女
性和白种人 ,  发
病年龄在50-80岁
之间. 因其罕见, 
临床上对该病缺
乏认识 ,  极易误
诊 ,  主要靠病理
检查确诊 .  纵观
国内外文献 ,  大
多数局限于病例
报道. 

及诊治水平, 本文通过复习文献详细讨论了
PPD的组织发生、临床特点、病理特征、诊
断、鉴别诊断、治疗及预后. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 肛周派杰氏病(p e r i a n a l P a g e t's 
disease, PPD)是一种少见的上皮内腺癌, 至今原

因不明. 该病临床表现不典型, 极易误诊, 主要

靠病理检查确诊. 好发于50-80岁之间的女性和

白种人. 大多数PPD合并结直肠或其他内脏的

恶性肿瘤. 治疗取决于是否出现侵犯和其他相

关的肛门直肠恶性疾病, 单纯PPD的预后相对

较好.

陈琴, 杨向东, 周聪. 肛管直肠管状-绒毛状腺瘤伴可疑肛周

派杰氏病1例并文献复习. 世界华人消化杂志  2016; 24(20): 

3215-3218 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v24/i20/3215.htm DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v24.i20.3215

0  引言

肛周派杰氏病(perianal Paget's disease, PPD)至今

发病原因不明. 1874年, Paget[1]首次报道了Paget
病, 此为一种好发于女性乳腺、乳头、乳晕部

位的湿疹样癌. 1893年, Darier等[2]首次报道了

PPD. 之后世界各地有零星的病例报道, 但尚

无大型临床研究. 因该病缺乏典型的临床表现, 
有时以瘙痒为主要症状, 极易误诊为肛周湿疹, 
若局部应用激素类药物疗效不显著, 应高度怀

疑本病. 确诊有赖于病理检查. 现将成都肛肠

专科医院近期收治的术后病理发现的PPD 1例
的临床资料分析报告如下. 

1  病例报告

患者女性, 77岁, 因黏液血便伴肛门疼痛2年, 
加重2 mo于2016-03-08入院. 2年前, 患者主要

表现为黏液血便, 常自行溢出肛门外, 伴肛门

疼痛, 呈轻微刺痛. 2 mo前, 上述症状加重, 黏
液量逐渐增多, 并影响社交. 疼痛呈持续性、

阵发加重. 既往有高血压病3级(高危组)病史数

年. 入院检查: 胸部体查, 发现左侧乳房自乳头

沿外上、外下象限界线走行散在丘疹, 表面略

见脱屑, 基底不红, 略高于皮面. (膀胱截石位)
视诊: 肛门左后侧距肛缘3 cm处一大小约0.8 

cm×0.8 cm, 粉红色的粟粒状突起, 质脆. 指诊: 
肛门松弛. 距肛缘约3.5 cm直肠后壁触及一大

小约2 cm×2 cm的溃疡, 表面欠光滑, 边界清

楚. 退出指套有少量血染. 镜检: 直肠下段黏膜

充血、糜烂. 齿线上3、7、11点位黏膜隆起色

红.直肠后壁可见溃疡面有明显出血点. 入院诊

断为: 肛旁新生物待诊、直肠肛管溃疡待诊、

混合痔、不完全性肛门失禁、高血压病3级
(高危组). 为尽快明确直肠肛管溃疡及肛旁新

生物性质, 入院当天在换药室于直肠后壁溃疡

处取活检1块, 肛门左后侧距肛缘3 cm处粟粒

状物取活检1小块, 送病检. 积极完善血常规、

凝血、生化、心电图, 回报均未见明显异常. 换
药室取病检结果回报: (肛旁新生物)表皮层内

查见多处单个或团巢状异型细胞浸润, 核分裂

易见. 疑为肛周Paget病, 建议作免疫组织化学

以进一步明确诊断. (直肠溃疡)提示黏膜轻度

慢性炎. 拟在乳房部丘疹处取病理检查以明确

有无乳腺Paget病, 但患者拒绝. 肠镜检查提示

直肠末段瘤样增生, 并于镜下取活检1块, 病检

提示肛管直肠管状-绒毛状腺瘤. 胸部及全腹计

算机断层扫描(computed tomography, CT)示: 食
管裂孔疝; 左肾错构瘤可能; 其余未见特殊阳

性体征. 经与患者及家属积极沟通后, 建议经

肛手术, 取得患者及家属同意后, 请内科会诊

排除手术禁忌证, 于骶管内麻醉加静脉全麻下

行肛旁新生物、直肠腺瘤经肛扩大切除术. 肛
旁新生物和直肠内肿块均完整切除送病检, 术
后常规痔科换药. 后病理结果回示: 肛管-直肠

管状腺瘤. 肛门旁派杰病, 活检组织的切缘和

底部均未见病变累及. 免疫组织化学染色回示:
肿瘤细胞呈PCK(+)、CK7(+)、CEA(+)(图1). 
术后患者恢复良好, 目前继续随访中. 

2  讨论

乳腺外派杰氏病(extramammary Paget's disease, 
EPD)又称乳腺外湿疹样癌, 主要发生于腋窝、

脐部、会阴部、外生殖器及肛周等, 均为大

汗腺分布部位, 临床较少见. 而PPD则更为罕

见, 其真实的发病率很难估计, 几乎少于所有

肛门疾病的1%, 及所有派杰氏病的6.5%[3]. 鉴
于PPD的罕见, 有必要结合文献进行详细讨论, 
具体如下. 
2.1 PPD的组织发生 PPD大多数是指位于肛

周6 cm范围内及齿线下的原位癌[4]. 病因尚不

■相关报道
Perez等通过对斯
隆 - 凯 特 琳 癌 症
中心在1950-2011
年的数据研究得
出: PPD没有特异
性临床表现 ,  常
常导致诊断延迟. 
临床诊断主要通
过组织学检查显
示派杰特细胞的
存在.
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明确. 关于PPD的组织发生是有争议的, 目前

主要有四种理论[5]: (1)PPD细胞来自于表皮下

方的顶浆分泌性腺癌或外分泌性腺癌; (2)在
表皮、顶浆分泌结构及直肠腺体多部位同时

受到不明原因的癌性刺激; (3)来自于表皮基

底多分化潜能干细胞的原位腺癌; (4)从伴发

的同时性或异时性的直肠腺癌向表皮转移而

来. 在部分文献报道中, 又将前三种称为原发

性PPD, 后一种称为继发性PPD. 免疫组织化

学中的CK7、CK20、GCDFP15的表达可以较

好地区分这两种类型. 原发性PPD的免疫组织

化学表现为: CK7+/CK20-/GCDFP15+. 继发

性PPD的免疫组织化学表现为: CK7+/CK20+/
GCDFP15-. 而CDX2的表达可进一步明确继

发性PPD是源于肛管直肠腺癌或结肠腺癌. 然

而, 大约1/3的患者没有内脏恶性肿瘤而呈现

CK7+/CK20+/GCDFP15-表达. 2%的原发性

PPD可表达CDX2[6]. CK7在这两种类型PPD中

均有表达, 是识别Paget细胞并与其他疾病鉴别

的一个较好标志物[7,8]. 
本病例行病理及免疫组织化学, 找到了

Paget细胞, 并提示CK7(+). 鉴于权威教科书中

并未提及将PPD分为原发及继发, 因此本文报

道的病例并未如此细分. 本病例PPD伴发的是

肛管直肠管状-绒毛状腺瘤, 是否发生恶变, 只
有靠长期随访可知. 
2.2 PPD的临床特点 PPD是一种少见的上皮内

腺癌, 其发病年龄在50-80岁之间, 女性和白种

人更为常见[9]. 典型的临床特点如下: (1)病变

初起为鳞屑性红斑, 随后表面糜烂, 有淡黄色

液体渗出, 逐渐发生浸润, 皮肤变厚发硬, 有黄

色结痂, 边界清楚; (2)患部奇痒或有灼痛感, 长
期不愈; (3)常伴发直肠癌、尿道癌或宫颈癌. 
然而临床上出现的症状往往都不典型, 如长期

肛周湿疹或瘙痒, 流脓, 偶尔疼痛等. 这些病变

大多数首先被视为良性皮肤病, 采用局部糖皮

质激素和抗真菌治疗. 而当长期治疗无效后, 
才怀疑是该病. 本文报道的病例是以黏液血便

及肛门疼痛为主要症状, 患者并未出现肛周瘙

痒, 肛周皮损表现也极不典型. 术前也并未考

虑诊断为PPD. 
2.3 PPD的病理特征 PPD的病理类型一般分为

三型: 第一型发生于肛周部而不伴有其深面的

附属器癌; 第二型是伴有其深面的大汗腺或小

汗腺的癌, 第三型是发生于肛周部并伴有其他

癌如直肠腺癌、尿道癌、宫颈癌或乳腺癌等. 
PPD病损处表皮内有散在的派杰特细胞,分为

两型: (1)普通细胞型: 细胞较大、圆形或多边

形、胞质透亮、胞核居中、染色质疏松、核

仁清晰, 可见核分裂象, 单个或3-5个成簇分布

于表皮的基底或整个表皮层内; (2)印戒细胞

型: 细胞浆内富含黏液, 胞核位于周边, 状似印

戒细胞. 此型较多见. 该例患者的病例类型属

于第一型, 其细胞分型也属于普通型. 
2.4 PPD的诊断及鉴别诊断 Perez等[10]通过对

斯隆-凯特琳癌症中心在1950-2011年的数据研

究得出: PPD没有特异性临床表现, 常常导致

诊断延迟. 临床诊断主要通过组织学检查显示

派杰特细胞的存在. 另外, CK7、CK19和C-erb 
B2是诊断乳房外派杰特病的良好的免疫组织

A

B

C

图 1 免疫组织化学染色结果. A: 增生的鳞状上皮乳头中

成团排列的派杰特细胞(HE×40); B: 鳞状上皮与真皮层之

间成团排列的派杰特细胞(HE×100); C: 空泡样派杰特细

胞成团排列, 部分细胞见异型性(HE×400). 

■创新盘点
P P D 的 病 例 报
道 绝 大 多 数 来
自于国外 ,  主要
是白种人 .  1893
年 ,  D a r i e r 和
Couillaud首次报
道了该病 .  之后
世界各地有零星
的病例报道 ,  尚
缺乏大型临床研
究. 报道的PPD病
例中大多合并结
直肠或其他内脏
的恶性肿瘤 .  中
国目前的病例报
道数极少 .  本病
例合并的是良性
肿瘤 :  肛管直肠
管 状 - 绒 毛 状 腺
瘤, 尚未见报道. 
结直肠外科医生
要提高对PPD的
认识水平. 
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化学标记[11,12]. 
P P D的鉴别诊断包括鲍温病(B o w e n's 

disease)、派杰氏样恶性黑色素瘤(Pagetoid  
malignant melanoma)等. PPD的Paget细胞胞

质内含有黏液, PAS 、AB和黏液卡红染色阳

性, 瘤细胞表达CEA、CK7、CK8和CK20等腺

上皮标记, 而CK10和CK13为阴性, 可与鲍温

病鉴别. PPD的Paget细胞不表达S-100蛋白或

HMB45, 可与派杰氏样恶性黑色素瘤鉴别[13].  
2.5 PPD的治疗及预后 PPD的治疗取决于是否

出现侵犯和其他相关的肛门直肠恶性疾病. 对
于没有周围侵犯的病变可以行局部切除治疗. 
为了达到切缘阴性, 通过显微镜确定病变侵犯

的范围十分重要. 病变具有侵袭性或是伴有相

关肛门直肠恶性疾病, 应考虑行腹会阴联合的

根治性切除[10].  
所有P P D患者的5年疾病特异生存率为

54%-70%[14-16]. 而10年生存率则降到39%-45%[15,16]. 
单纯PPD的预后相对较好, 5年的无病生存率

为60%-64%[5,15]. 
PPD要达到治疗上的共识是困难的, 且大

多数的文献都是病例报道[17]. 因缺乏大宗研究, 
因此有必要尽可能多地报道个案, 以便在将来

形成诊断指南和规范的治疗方法. 
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■应用要点
临 床 上 P P D 少
见, 容易误诊, 病
理活检对临床有
提示作用 .  所有
PPD患者的5年疾
病特异生存率为
54%-70%, 而10
年生存率则降到
39%-45%. 临床
医生应注意 :  肛
周皮损 ,  有时会
出 现 瘙 痒 症 状 , 
若局部应用激素
类药物疗效不显
著 ,  应高度怀疑
本病. 

■同行评价
PPD在临床上较
为少见 ,  且诊断
困难 .  为系统性
梳理该类病例以
提供分析的基础
数据 ,  需要更多
病例积累 .  本病
例报道结合文献
对该病进行了详
细的分析和讨论, 
有一定参考价值.



■背景资料
戈谢病(Gaucher's 
disease, GD)多见
于儿童 ,  主要发
病机制是体内编
码β-葡萄糖脑苷
脂 酶 的 基 因 ( 位
于1 q 2 1染色体 )
缺陷 ,  从而造成
葡 萄 糖 脑 苷 脂
(glucerebrosidase, 
G B A )大量沉积
于单核巨噬系统
的溶酶体内. 
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Abstract
Gaucher’s disease (GD) is a relatively rare 
metabolic disease caused by inherited deficiency 
of the lysosomal enzyme glucocerebrosidase. 
Here we describe a very rare case of spontaneous 
rupture of the spleen in a 37-year-old male 
with GD. In this case, spontaneous rupture of 
the spleen was the only symptom of the disease. 
Such unusual presentation of GD prompted a 
differential diagnosis with more common forms 
of splenic rupture. We also discuss the disease 
process and future management options.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要

戈谢病是一种罕见常染色体隐性遗传的溶
酶体贮积病. 我们描述了一个此病伴自发性
脾破裂、腹膜内出血而被确诊患者. 1例37
岁的男性, 以脾自发性破裂是唯一的症状而
被确诊为戈谢病, 这种不寻常的表现应与更
常见形式的自发性脾破裂相鉴别. 我们讨论
疾病过程和补充对该疾病未来的管理资料. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
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■研发前沿
G D 的 突 变 有 着
高度可变性 ,  位
于1q21染色体超
过200个突变位
点 ,  其中大多数
属于单核酸替换, 
并且突变类型与
已知受影响家庭
成员并无特定的
联系, 早期发现, 
早期酶替代治疗
可以减少患者后
期可能出现的并
发症. 

关键词: 戈谢病; 自发性; 脾破裂 

核心提示: 戈谢病是一种罕见常染色体隐性遗

传的溶酶体贮积病. 此病伴自发性脾破裂、腹

膜内出血而被确诊极少见, 病变可出现在任何

组织器官, 主要是脾、肝、骨髓、大脑、破骨

细胞等. 

陈士明, 陈清华, 杜卫东. 戈谢病I型伴自发性脾破裂1例报

告. 世界华人消化杂志  2016; 24(20): 3219-3222 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i20/3219.htm 
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i20.3219

0  引言

戈谢病(Gaucher's disease, GD)是一种罕见常

染色体隐性遗传的溶酶体贮积病(lysosomal 
storage disease, LSD)[1]. 此病伴自发性脾破

裂、腹膜内出血而被确诊极少见[2,3]. 浙江中医

药大学附属第一医院收治1例. 现结合国内外

文献, 报告如下. 

1  病例报告

患者男性, 37岁, 主诉 “左侧季肋部疼痛伴头

晕、乏力12 h”于2014-09-06急诊入院. 入院

前无明确外伤史, 无家族史. 既往有扩张性心

肌病、左侧第10肋骨骨折史(具体不详). 查体: 
中度贫血貌, 腹膨软, 左上腹轻度压痛, 无肌紧

张、反跳痛, 移动性浊音(+), 肝肋下未及. 血
常规+C反应蛋白(C-reaction protein, CRP): 白
细胞(white blood cell, WBC)19.4×109/L, 中性

粒细胞百分比89.9%, 血红蛋白(hemoglobin, 
Hb)102 g/L. CT回示: (1)脾脏显示密度不均; (2)
右肾小囊肿, 腹、盆腔积液; (3)肝脏正常大小

(图1). 急诊穿刺抽出暗红色不凝血. 行急诊手

术术中可见脾脏约10 cm×20 cm×5 cm大小, 
上极脏面有一破裂口约7 cm×2 cm, 中极脏面

有两处破裂口分别约6 cm×1 cm、2 cm×1 cm, 
共吸出积血2500 mL. 病理诊断: 脾脏组织细胞

增生性疾病(考虑GD). 特染: Perls(-)、网状纤

维围绕细胞周围, PAS(+)(图2). 免疫组织化学

(图3): CD68(+)、CD163(+)、CD14散在(+)、
CD1a(-)、S-100(-)、CD35(-)、LCA(-)、CK
广谱(-)、SMA(-)、EMA(-)、CD10(-)、MPO 
(+)、C D15散在(+)、C D30(-)、C D20(-)、
CD79a(-)、PAX-5(-)、CD138(-)、κ(-)、λ少数

(+)、CD117(-)、CD43(-)、CD3(-)、CD21(-)、

CD23(-)、Vim(+). 骨髓象: 粒-巨细胞增生明

显. 术后血小板高达1239×109/L, 行抗凝治疗, 
术后恢复较好, 随访1.5年, 血小板恢复正常, 未
出现其他相关症状. 

2  结果

GD旧称高雪氏病. 1882年Gaucher首次描述本

病, 1964年Brady等对本病进行了详细、系统

的介绍. 临床上分为三种类型, 其中Ⅰ型最为

常见, 多见于成人. Ⅱ型、Ⅲ型相对少见, 多见

于儿童. 主要发病机制是体内编码β-葡萄糖脑

苷脂酶的基因(位于1q21染色体)缺陷, 从而造

成葡萄糖脑苷脂(glucerebrosidase, GBA)大量

沉积于单核巨噬系统的溶酶体内[1]. 本病主要

有以下2个临床特征: (1)早期无特异性表现, 进
展可快可慢, 多数起病隐匿; (2)不明原因肝脾

大或脾亢症状、三系减少, 偶有以骨痛甚而病

理性骨折为首发症状, 病变可累及多个系统[1,2]. 
目前本病主要从以下几个方面来诊断: (1)在骨

髓或脾脏穿刺涂片中通过和细胞形态找到典

型的戈谢细胞可作为本病的确诊依据; (2)测定

β-葡萄糖脑苷脂酶(β-glucosidase, β-Glc)在单

图 1 腹部增强CT. 脾脏密度不均匀, 腹、盆腔积液.

图 2 脾脏组织HE染色(×100). 脾脏白髓及红髓中弥漫

性泡沫样细胞浸润, 核较小, 异型性不明显, 见广泛出血. 

PAS染色染色呈强阳性颗粒, 细胞质中可见纤维状物质.

■相关报道
Biscay等报道过
以髋关节炎为唯
一症状的GD1型,  
2013年Khan等报
道 1 例 患 者 因 侵
袭中耳而导致听
力受损而被诊断
Ⅰ型GD患者.
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核巨噬细胞或是皮肤成纤维细胞的活性即分

子酶学分析; (3)检测DNA中的基因变异位点. 
临床上最常用的是第一种方法, 但本病极为罕

见, 很容易误诊[1,3]. 注意与血液的恶性肿瘤、

海蓝色组织细胞增生症等相鉴别, 这些疾病有

着所谓的“假戈谢细胞”, 其细胞形态极其相

似. 本例选用了PAS特染(+): 胞核为绿色, 胞
质为深粉红色, 并可见镜下见纤维网状结构围

绕细胞周围及少量细胞内, 并可见胞内较多的

囊泡, 符合葡萄糖脑苷脂沉积的特点. 这与鞘

磷脂沉积病大量特征性的板层小体有着明显

的区别. 与国外Bogoeva等[4]及国内学者对GD
超微结构的文献报道相一致. 另外本例选用26
种单抗对戈谢细胞的免疫表型进行检测. 其中

CD68(+)、CD168(+)、CD14散在(+)、CD15
散在(+)、Vim(+)、MPO(+)证明了该细胞来

源于单核巨噬系统细胞. 其中CD68是最可靠

的单核巨噬细胞标志物. CD35(-)、LCA(-)、
C D43(-)、C D3(-)排除了此种细胞T细胞源

性. CK广谱(-)、EMA(-)排除了上皮细胞来

源. CD10(-)、CD30(-)、CD20(-)、CD79a(-)、
CD117(-)、CD21(-)、CD23(-)、PAX-5(-)、
CD138(-)、κ(-)排除了B细胞源性. 从而在一定

程度上排除了血液系统的恶性肿瘤. 国内外关

于高雪氏细胞免疫表型的报道相当少见, 也没

有统一的标准. 

自发性脾破裂是无明确伤史而发生的脾

脏突发性或隐匿性破裂, 1874年Atkinson首先

描述. 自发性脾破裂少见,国内相关文献报道

约占全部脾破裂的3%-4%. 主要发生于病理性

脾脏[5,6]. 传染性疾病、脾占位性疾病、血液性

疾病及结缔组织病等可导致脾脏病理性肿大, 
脾包膜、髓质脆弱. 本例以自发性脾破裂、腹

膜内出血为唯一的临床表现, 缺乏特征性的肝

脾肿大、外围血系减少, 对于这种类似的患者

就非常容易导致漏诊或诊断延迟. 国外相关文

献也曾多有报道唯一症状突出的GDⅠ型, 例
如Brisca等[7]报道过以髋关节炎为唯一症状的

GD1型, Marcucci等[8]对于GD骨病进行系统的

分析与研究. 这无疑对GD发病症状的异质性

有着重要的临床意义. 有报道称不同的基因型

有着不同的临床表现, 甚至有时相同的基因型, 
病情轻重也可不同, 研究发现GD的突变有着

高度可变性, 位于1q21染色体超过200个突变

位点, 其中大多数属于单核酸替换, 并且突变

类型与已知受影响家庭成员并无特定的联系, 
病变可出现在任何组织器官, 主要是脾、肝、

骨髓、大脑、破骨细胞等[1,9]. 2013年Khan等[10]

报道1例患者因侵袭中耳而导致听力受损而

被诊断Ⅰ型GD患者. 搜索文献发现仅1964年
Bonucci等[3]报道了1例已被确诊的GD患者发

生的自发性脾破裂. 这也强调了GD的临床表

型的异质性. 本例虽以自发性脾破裂、出血而

被确诊, 但未必是首发症状, 因为患者有扩张

性心肌病以及左侧第10肋骨骨折史, 我们考虑

是否与本病相关. 应给予临床足够重视. 
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往有扩张性心肌
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骨骨折史, 作者考
虑是否有相关性. 
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胞组织器官功能
的障碍.  
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■同行评价
G D 病 例 比 较 罕
见, 对此病早期管
理, 对改善患者后
期生活质量及降
低并发症几率有
临床指导意义. 
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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, 

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
www.wjgnet.com

2016-07-18|Volume 24|Issue 20|WCJD|www.wjgnet.com I

世界华人消化杂志 2016年7月18日; 24(20): I-V
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.

《世界华人消化杂志》投稿须知

®



《世界华人消化杂志》投稿须知

2016-07-18|Volume 24|Issue 20|WCJD|www.wjgnet.com II

■《世界华人消
化杂志》是一本
高质量的同行评
议 ,  开放获取和
在线出版的学术
刊物 .  本刊被中
国知网《中国期
刊全文数据库》, 
美国《化学文摘
(Chemical Abstracts, 
CA)》,  荷兰《医
学文摘库/医学文摘
(EMBASE/Excerpta 
Medica, EM)》和
俄罗斯《文摘杂
志(Abstract Journal, 
AJ)》数据库收录.

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, 如weixibao nizhuanwan(胃细胞逆转丸), 
guizhitang(桂枝汤). 通常应小写. 
2.3 外文字符 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, T 1/2不能写成tl/2或T , Vmax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, Vd, 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 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 30 000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, 改为1 mol/L硫
酸, 1 N硫酸, 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; 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; 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. 例如, 1秒, 1 s; 2
分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 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, 15 d; 15克, 15 g; 10%福尔

马林, 40 g/L甲醛; 95%酒精, 950 mL/L乙醇; 5% 
CO2, 50 mL/L CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/L肾
上腺素; 胃黏膜含促胃液素36.8 pg/mg, 改为胃

黏膜蛋白含促胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改为

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)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.

1-2
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2.5 统计学符号 (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c2; (4)样本的

相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(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, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P值, 则cP <0.05, 
dP<0.01; 第三套为eP<0.05, fP<0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995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1 000-1 500 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6 347意指6 000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3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多

g, 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. 末尾数字, 小于5则舍, 大于

5则进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶

(包括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可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≤1 000, 
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
1 486 800.475 65. 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  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 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, 按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (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, 
并对文章的重要的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, 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. 世界华人消化杂志不设置共

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 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策

略, 将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文

章一同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上
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海交通大学医学院附属医院仁济医院, 上海市

消化疾病研究所.
3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金

资助项目, No. 30224801 
3.8 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
收稿日期:       修回日期: 
3.9 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

名以不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致.
作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名, 
后姓; 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”.
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
基 金 资 助 项 目  格式如 :  S u p p o r t e d  b y 
National Natural Science Foundation of China, 
No.30224801
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
收稿及修回日期  格式如: Received: Revised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求

与中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括

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, 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, 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、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(全文总结, 
准确无误的观点及价值).
3.11 正文标题层次 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, 
bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有一套

P 值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套为eP <0.05, 
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
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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: 
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: 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.
5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网

络版的每篇文章上都有该文发表前纪录的链

接, 包括首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作
者给审稿人回信和作者修回稿, 以PDF格式上

传. 读者可以针对论文、审稿意见和作者的修

改情况发表意见, 指出问题与不足; 作者也可

以随时修改完善自己发表的论文, 使文章的发

表成为一个编者、同行评议者、读者、作者

互动的动态过程.

4  写作格式实例 
4.1 述评写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/229
4.2 基础研究写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/225
4.3 临床研究写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/228
4.4 焦点论坛写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/226
4.5 文献综述写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/230
4.6 研究快报写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/231
4.7 临床经验写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/227
4.8 病例报告写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/224

5  投稿方式 
接受在线投稿 ,  不接受其他方式的投稿 ,  如
E-mail、打印稿. 在线投稿网址: http://www.

baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx. 无法在线提交的

通过submission@wjgnet.com, 电话: 010-8538-1892, 
传真: 010-8538-1893寻求帮助. 投稿须知下载网址

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/222. 审稿过程平

均时间需要14-28天. 所有的来稿均经2-3位同行

专家严格评审, 2位或以上通过为录用, 否则将退

稿或修改后再审. 

6  修回稿须知
6.1 修回稿信件 来稿包括所有作者签名的作

者投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一

稿多投; (2)是否有经济利益或其他关系造成

的利益冲突; (3)所有作者均审读过该文并同

意发表, 所有作者均符合作者条件, 所有作者

均同意该文代表其真实研究成果, 保证文责自

负; (4)列出通讯作者的姓名、职称、地址、电

话、传真和电子邮件; 通讯作者应负责与其他

作者联系, 修改并最终审核复核稿; (5)列出作

者贡献分布; (6)来稿应附有作者工作单位的推

荐信, 保证无泄密, 如果是几个单位合作的论

文, 则需要提供所有参与单位的推荐信; (7)愿
将印刷版和电子版出版权转让给本刊编辑部.
6.2 稿件修改 来稿经同行专家审查后, 认为内

容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将

把退修稿连同审稿意见、编辑意见发给作者

修改, 而作者必须于15天内将单位介绍信、
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2016年国内国际会议预告

®

2016-01-21/23
2016年胃肠道癌症研讨会(GCS)
会议地点: 美国
联系方式: http://gicasym.org/

2016-02-20/24
第25届亚太肝病研究协会肝病大会(APASL)
会议地点: 日本
联系方式: http://www.apasl2016.org/

2016-03-04/05
第16届肠胃病学教育年会(AEMG)
会议地点: 美国
联系方式: http://aemg.unige.ch/

2016-03-09/11
2016年欧洲神经内分泌肿瘤学会第13届年度会议
(ENETS)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.aihcc.com/

2016-03-10/12
2016年第3届圣加伦EORTC胃肠癌会议(SG-GICC)
会议地点: 瑞士
联系方式: http://www.ncgicc.com/

2016-03-16/19
2016年美国消化内镜外科医师协会年会(SAGES)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.sages.org/

2016-04-13/17
第51届欧洲肝病学会年会(EASL)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.easl.eu/

2016-04-16/20
2016年美国癌症研究协会大会(AACR)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.aacr.com.cn/

2016-04-30/05-04
2016年美国结直肠外科医师协会年会(ASCRS)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.ascrs.org/

2016-05-21/24
2016年美国消化疾病周(DDW)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.ddw.org/

2016-05-25/28
第49届欧洲儿科胃肠病, 肝病和营养学协会大会
(ESPGHAN)
会议地点: 希腊
联系方式: http://www.espghancongress.org/

2016-06-03/07
2016年美国临床肿瘤学会年会(ASCO)
会议地点: 美国
联系方式: http://am.asco.org/

2016-06-09/12
2016年世界肿瘤介入大会(WCIO)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.io-central.org/

2016-06-14/17
2016年欧洲胃肠与腹部放射学协会肝部成像研讨会
(ESGAR)
会议地点: 捷克
联系方式: http://www.esgar.org/

2016-06-15/18
2016年欧洲内境外科学学会国际会议(EAES)
会议地点: 荷兰
联系方式: http://eaes.info/

2016-09-14/17
2016年加拿大放射肿瘤协会大会(CARO-ACRO)
会议地点: 加拿大
联系方式: http://www.caro-acro.ca/

2016-09-23/25
2016年国际结肠和直肠外科大学学会会议(ISUCRS)
会议地点: 印度
联系方式: http://www.isucrs.org/

2016-10-05/08
2016年第5届世界小儿胃肠病学、肝病学与营养学大
会(WCPGHAN)
会议地点: 加拿大
联系方式: http://www.aihcc.com

2016-10-07/11
2016年欧洲肿瘤内科会议(ESMO)
会议地点: 丹麦
联系方式: http://www.esmo.org/

2016-10-15/19
2016年欧洲联合胃肠病学周(UEG)
会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.ueg.eu/

2016-11-02/05
2016年亚太消化病周(APDW)
会议地点: 日本
联系方式: http://www.apdw2016.org/

2016-11-14/16
2016年第25届美国癌症研究所年会(AICR)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.aicr-congress.com/
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志谢

®

陈绍勤 副教授

福建医科大学附属第一医院胃肠外科二病区

陈卫昌 教授

苏州大学附属第一医院

陈源 副教授

河北医科大学第二医院儿科

程英升 教授

上海交通大学附属第六人民医院放射科

池肇春 教授

青岛市市立医院消化内科

崔清波 副高职 

哈尔滨医科大学附属第二医院儿外科

范一宏 主任医师

浙江省中医院消化科

高峰 主任医师

新疆维吾尔自治区人民医院消化科

高英堂 研究员

天津市第三中心医院

龚作炯 教授

武汉大学人民医院感染科

管樑 主任医师

上海交通大学医学院附属瑞金医院核医学科

姜相君 主任医师

青岛市市立医院消化内科

焦作义 教授

兰州大学第二医院普外一科

蒋敬庭 教授

常州市第一人民医院(苏州大学附属第三医院)

金博 主任医师

中国人民解放军第309医院(总参谋部总医院)消化内科

雷招宝 主任药师

江西省丰城市人民医院

李玲 副教授

东南大学附属中大医院

李瑜元 教授

广州市第一人民医院

刘德良 教授

中南大学湘雅二医院消化内科

刘江文 主任医师

石河子市人民医院暨石河子大学医学院第三附属医院普外科

刘亮 副主任医师

复旦大学胰腺癌研究所,  复旦大学附属肿瘤医院

刘云鹏 教授

中国医科大学附属第一医院 

陆斌 副教授

中国人民解放军第二军医大学

吕宾 教授

浙江中医药大学附属医院(浙江省中医院) 

吕农华 教授

南昌大学第一附属医院

吕维富 教授

安徽省立医院影像科

马立恒 副主任医师

广东药学院附属第一医院医学影像科

马欣 主任医师

甘肃省人民医院

毛高平 主任医师

中国人民解放军空军总医院

倪俊 副主任医师

浙江省湖州市中心医院普通外科
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宋京海 主任医师

北京医院普通外科

孙维会 副主任医师

青岛市城阳人民医院感染科

孙昀 副主任医师

安徽医科大学第二附属医院重症医学科

谭晓冬 副教授

中国医科大学附属盛京医院

王从俊 副教授

上海交通大学附属第一人民医院分院消化外科

王富春 教授

长春中医药大学

王志明 教授

中南大学湘雅医院普通外科

严兴科 教授

甘肃中医药大学针灸推拿学院, 甘肃省针灸推拿临

床医学中心

杨柏霖 副主任医师

南京中医药大学附属医院

杨薇 副教授

北京大学肿瘤医院

叶海丹 副主任护师

中山大学附属第一医院

于珮 主任医师

天津医科大学代谢病医院

袁周 副主任医师

上海交通大学附属第六人民医院

张宏 教授

中国医科大学附属盛京医院

张连阳 教授

中国人民解放军第三军医大学大坪医院创伤外科

张伟 副主任医师

中国人民解放军第88医院消化内科 

张宗明 教授

首都医科大学北京电力医院普外科

周春祥 教授

南京中医药大学基础医学院伤寒教研室

周翔宇 副主任医师

泸州医学院附属医院 

朱新宇 教授

山西医科大学第一医院传染病科

志谢
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