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■背景资料
胃癌是全球致死
率第二高的恶性
肿瘤 ,  而胃癌发
生腹膜转移复发
是导致死亡的最
重 要 原 因 之 一 . 
尽管胃癌治疗在
近30年取得飞速
发展 ,  而一旦出
现腹膜转移则临
床病理已属Ⅳ期, 
通常中位生存期
仅为3-4 mo, 5年
生 存 率 仍 低 于
5%. 因此如何早
期诊断并做有效
治疗腹膜转移对
胃癌患者预后的
改善有着极重要
的临床价值. 
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Abstract
Gastric cancer is one of the most common 
malignant tumors and presents a very high 
mortality. The main reason for this situation 
is metastasis after curative resection, with the 
most common type being peritoneal metastasis, 

which accounts for more than 50% of all 
cases. Once peritoneal carcinomatosis (PC) 
happens, the pathological stage is stage IV and 
there is a grim prognosis. Accordingly, early 
effective prevention and treatment of PC have 
extremely important clinical significance for 
the improvement of the prognosis of patients 
with gastric cancer. This article describes the 
pathogenesis, clinical diagnosis using serum 
biomarkers and image examinations, as well 
as multimodality treatment of peritoneal 
metastasis of gastric cancer by neoadjuvant 
intraperitoneal-systemic chemotherapy 
(NIPS), cytoreductive surgery + hyperthermic 
in t raper i tonea l chemotherapy (CRS + 
HIPEC), early postoperative intraperitoneal 
chemotherapy (EPIC), extensive intraoperative 
peritoneal lavage (EIPL), molecular targeting 
therapy, and usage of drug delivery systems. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
胃癌是我国最常见且高病死率的恶性肿瘤
之一. 造成其病死率高的原因主要是胃癌转
移, 其中腹膜转移是胃癌最常见转移方式, 占
50%以上. 胃癌一旦出现腹膜转移则临床病
理已属Ⅳ期, 提示预后极差. 因而, 胃癌腹膜
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■研发前沿
借助各种生物学
标志物、放射影
像学及腹腔镜探
查等手段早期发
现并诊断腹膜转
移 .  但在保证治
疗安全性的情况
下如何将这些治
疗手段有效的结
合亟待更多临床
试验提供依据及
指导. 

转移的早期预防及发生转移后的有效治疗对
胃癌患者预后改善有着极其重要的临床价
值. 本文阐述关于胃癌伴腹膜转移的形成机
制、生物标志物及影像学诊断方法以及包括
新辅助腹腔内与全身联合化疗(neoadjuvant 
intraperitoneal-systemic chemotherapy, 
N IPS)、肿瘤减负荷手术联合腹腔内温热
化疗(cytoreductive surgery+hyperthermic 
intraperitoneal chemotherapy, CRS+HIPEC)、
术后早期腹腔内化疗(early postoperative 
intraperitoneal chemotherapy, EPIC)、广泛
的术中腹腔灌洗(extensive intraoperative 
peritoneal lavage, EIPL)、分子靶向治疗及新
型药物输送系统等在内的多种治疗方式的临
床研究新进展. 
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核心提示: 胃癌腹膜转移作为胃癌最常见复发

转移方式是最终导致患者死亡的主要原因, 目
前通过生物标志物诊断、放射影像学检测、

腹腔镜探查及腹腔游离癌细胞检测大大提高

了腹膜转移的早期诊断率. 新辅助腹腔内与全

身联合化疗(neoadjuvant intraperitoneal-systemic 
chemotherapy)、肿瘤减负荷手术联合腹腔内

温热化疗(cytoreductive surgery+hyperthermic 
intraperitoneal chemotherapy)、术后早期腹

腔内化疗(early postoperative intraperitoneal 
chemotherapy)、广泛的术中腹腔灌洗(extensive 
intraoperative peritoneal lavage)、联合分子靶向治

疗及新药物输送系统的运用已使得部分患者从

中获益, 将降低了腹膜复发率并延长了生存期.
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0  引言 

近年一些流行病学研究表明胃癌的发病率有

所下降, 但其依旧是全球最常见且致死率位居

第二的恶性肿瘤[1]. 由于D2胃癌根治术已逐渐

成为临床标准术式, 胃癌术后的淋巴结复发已

被较好控制. 目前最常见复发方式为腹膜转移, 
比例超过50%, 胃癌腹膜转移患者生活质量较

差且生存期短, 通常中位生存期仅为3-4 mo, 
即使切除原发肿瘤也仅能将中位生存期提高

至9-10 mo[2]. 因此如何早期诊断并行有效治疗

腹膜转移成为研究热点. 借助影像学技术、分

子生物标志物及腹腔镜探查技术腹膜转移的

早期诊断率得到了显著提高, 而随着腹腔内治

疗、分子靶向药物及新型药物输送系统的飞

速发展, 胃癌腹膜转移的综合治疗也日趋成熟. 

1  胃癌腹膜转移形成机制进展

胃癌腹膜转移形成的机制目前仍未完全阐明, 
目前为大家所广泛接受的理论为“种子-土
壤”学说. “种子”即自侵犯至浆膜外的肿瘤

脱落及术中经淋巴管道及血管溢至腹腔的肿

瘤细胞. “土壤”为腹膜及手术后裸露的间皮

下组织. 肿瘤细胞自原发灶脱落后, 移动并黏

附至腹膜进而侵袭至间皮下组织, 随着新生血

管形成完成种植[3]. 近年胃癌腹膜转移的研究

深入到分子生物层面 ,  其形成机制亦有了

新的进展. Li等[4]发现促肝细胞再生磷酸酶-3
(phosphate of regenerating liver-3, PRL-3)的高

表达与胃癌腹膜转移形成有着直接关系, 内源

性miR-495的调低在胃癌腹膜转移PRL-3过表

达中起着重要作用. miR-495能抑制肿瘤细胞

迁移与侵袭是PRL-3癌基因的靶向抑制物, 他
们通过DNA转甲基酶抑制剂[5-氮-2'-脱氧胞

苷(5-aza-2'-deoxycytidine, 5-Aza-dc)]降低了

miR-495甲基化水平进而导致PRL-3的表达水

平下降最终抑制了胃癌肿瘤细胞的转移侵袭. 
此研究结果为胃癌腹膜转移的预防与治疗提

供了新的思路与指导. Tang等[5]报道的一项研

究发现间隙连接蛋白43(connexin 43, Cx43)的
表达及Cx43介导的间隙连接细胞间通讯(gap-
junctional intercellular communication, GJIC)与
胃癌腹膜转移有着密切关系, 胃癌肿瘤细胞与

间皮细胞间异型细胞GJIC的抑制能有效减少

肿瘤细胞的转移播散. 胃癌腹膜转移机制的日

益完善为临床治疗的进展提供了坚实的基础

和后盾, 通过基础研究搜寻一些腹膜转移靶向

治疗的靶点, 验证并应用到临床研究中, 是转

化医学研究的热点之一. 希望这些研究能带来

更多安全而有效的治疗药物使患者从中获益. 

2 胃癌腹膜转移的诊断

2.1 生物标志物诊断

2.1.1 肿瘤标志物检测: 在众多肿瘤标志物中, 
尚未出现一种国内外公认能准确诊断胃癌腹
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■相关报道
Yonemura对于胃
癌腹膜转移建立
了最为综合的治
疗方案 ,  联合了
新辅助腹腔内与
全 身 联 合 化 疗 , 
肿瘤减负荷手术
联合腹腔内温热
化疗及术后早期
腹腔内化疗 ,  但
其疗效及安全性
亟待进一步临床
试 验 研 究 评 估 . 
Heiss等报道了腹
腔内使用靶向药
物治疗胃癌腹膜
转移的研究 ,  得
出结论卡妥索单
抗腹腔内注射能
有效延长患者生
存时间. Wong等
收集经腹腔镜探
查获得的腹腔冲
洗液标本 ,  运用
巴氏染色和RT-
P C R 方 法 检 测 , 
有效提高腹膜转
移诊断的准确性
并避免晚期患者
接受不必要的剖
腹手术.

膜转移的标志物. 有研究报告了一些有意义的

结果, 但都由于缺乏多中心大样本的临床试验

而至今未能正在应用于临床. 目前糖类抗原

125(carbohydrate antigen 125, CA125)在预测胃

癌腹膜转移方面的价值逐渐为大家所认识, 瑞
金医院曾报道一项单中心大宗病例研究[6], 入
组共1348例胃癌患者, 检测术前血清CA125、
CA19-9、CA72-4及CEA, 将结果与术后病理结

果对比, 使用受试者工作特征(receiver operating 
characteristic, ROC)分析, 发现术前预测胃癌腹

膜转移血清CA125有着最高ROC曲线下面积

为0.85(CA19-9、CA72-4及CEA分别为0.61、
0.71及0.43), 表明CA125预测准确率最高. 若
将35 U/mL作为CA125临界值, 其预测胃癌腹

膜转移的灵敏度、特异性、阳性预测值、

阴性预测值及准确率分别为43.6%(41/94)、
9 6 . 5 % ( 1 2 1 0 / 1 2 5 4 )、 4 8 . 2 % ( 4 1 / 8 5 )、
95.8%(1210/1263)及92.8%(1215/1348). CA125
预测胃癌腹膜转移有着较高的临床应用前景. 
Emoto等[7]也报道过类似的研究, 共入组102例
胃癌伴腹膜转移患者, 检测其CEA、CA19-9、
CA125及CA72-4水平, 胃癌腹膜转移的诊断灵

敏度分别为19%、36%、46%、45%, CA125敏
感度最高. 同时他们发现CA125检测值的高低

与腹膜转移程度呈正相关. 其他的一些血清肿

瘤标志物如CEA、CA72-4虽然也有文献报道

其和胃癌腹膜转移的相关性, 但特异性和敏感

性都不及CA125. CA125能有效预测胃癌腹膜

转移, 临床值得推广应用. 
2.1.2 基质金属蛋白酶: 细胞间黏附力的降低

以及细胞外基质(extracellular matrix, ECM)
的降解是肿瘤细胞侵袭转移最终造成复

发的主要机制 .  基质金属蛋白酶 ( m a t r i x 
metalloproteinases, MMPs)使一种锌依赖内源

性蛋白酶, 能降解ECM. MMP-9是MMPs中
数目最大的一种类型, 过去的一些研究发现

MMP-9能够降解ECM的主要组成部分包括

Ⅳ、Ⅴ型胶原和明胶等[8]. 因而MMP-9和肿

瘤的侵袭和转移有着密切的关系. Chen等[9]

报告的一项研究, 共收集了45例胃癌黏膜组

织及10例正常胃黏膜组织, 组织中MMP-9含
量通过RT-PCR、免疫组织化学和HE染色测

定, 组织所属患者术前血清样品中MMP-9的
含量则通过酶联免疫吸附实验 (enzyme-linked 
immunosorbent assay, ELISA)法测定. 结果显

示胃癌组织中的MMP-9表达率明显高于正常

组织(86.67% vs  10.00%), 且MMP-9蛋白表达

水平和肿瘤侵袭深度存在正相关(P <0.05). 术
前血清中MMP-9蛋白表达水平和肿瘤转移程

度及淋巴结转移存在正相关(P<0.01). MMPs中
其他的种类如MMP-2、MMP-7等也在一些研究

中被证实与胃癌浸润、淋巴转移等明显相关[10]. 
但MMPs转化到临床应用, 仍需进一步研究. 
2.1.3 血管生成相关因子: 与胃癌腹膜转移相

关的血管生成相关因子包括血管内皮生长因

子(vascular endothelial growth factor, VEGF)、
趋化因子受体等. VEGF是一种多功能细胞因

子, 能促进新生血管形成并增加毛细血管通透

性, 因此与胃癌腹膜转移的形成并引起恶性

腹水有关[11]. Fush ida等[12]收集了40例胃癌伴

腹膜转移患者原发灶及腹膜转移灶的组织学

标本以及其中35例伴腹水患者的腹水标本. 结
果发现, 70%腹膜转移样本中VEGF表达, 大量

腹水组(腹水水平高于盆腔, 15例)腹水VEGF
水平明显高于少量腹水组(腹水水平低于盆

腔, 20例)(P <0.001), 因而腹水VEGF水平可作

为胃癌腹膜转移的一项预测指标. 趋化因子的

主要作用是趋化细胞的迁移, 趋化因子受体

如CXCR1、CXCR2等在肿瘤细胞的转移中起

到重要作用. 姜磊[13]报告一项研究, 入组137例
胃癌患者, 其中37例伴腹膜转移. 通过免疫组

织化学法发现CXCR1及CXCR2在胃癌腹膜转

移组中表达明显高于无腹膜转移组(P <0.05), 
CXCR2在腹膜转移与无腹膜转移的原发灶间

差异有统计学意义(P <0.05). 趋化因子存在早

期诊断胃癌腹膜转移的潜力. 
2.1.4 黏附分子: 黏附分子(cell adhesion molecules, 
CAM)是众多介导细胞间或细胞与ECM间相

互接触和结合分子的统称, 多种黏附分子参

与肿瘤腹膜转移的形成. 其中E-钙黏素、整合

素及CD44H在胃癌腹膜转移中发挥重要作用. 
Hiraki等[14]纳入80例胃癌患者, 根据肿瘤进展

程度将其分为A组: 局限于肌层组、B组: 侵犯

肌层外组及C组: 腹膜转移组, 收集其腹水, 检
测E-钙黏素表达率, 结果显示腹膜转移组表达

率(50%)高于另外两组(A组: 20%, B组: 45%), 
差异有统计学意义(P <0.05), 这提示了E-钙黏

素作为临床上预测胃癌腹膜转移标志物的可

行性. Fukuda等[15]从胃癌腹膜转移灶中分离出

胃癌肿瘤细胞, 检测其整合素表达, 发现α1β1
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■创新盘点
该文章于分子水
平上介绍了胃癌
腹膜转移形成的
新进展, 较为系统
全面地从生物学
标志物、放射影
像学检查及腹腔
镜探查联合腹腔
游离癌细胞检测
3 个 方 面 介 绍 了
腹膜转移的诊断
方式. 除了一些目
前常见腹腔内治
疗方式外, 本文还
介绍了联合分子
靶向药物的治疗
以及新型药物输
送系统的运用的
治疗研究进展. 

整合素在腹膜转移肿瘤细胞中表达率最高, 同
时抗α1整合素抗体能有效抑制细胞黏附, 表明

整合素与胃癌腹膜转移明显相关. 其他的一些

黏附分子如CD44H也参与腹膜转移形成的过

程, 研究发现抗CD44H抗体亦能抑制胃癌肿瘤

细胞与腹膜间皮细胞黏附, 体现了其预测胃癌

腹膜转移的价值[10]. 
2.2 放射影像学检查

2.2.1 电子计算机断层扫描及正电子发射计

算机断层显像检查: 近年来随着计算机断层

扫描(computed tomography, CT)技术的发

展, 多排CT(multidetector-row, MDCT)已在术

前胃癌的T、N分期广泛应用并有较高的准

确率. 最新美国国立综合癌症网络(Nat ional 
Comprehensive Cancer Network, NCCN)指南

中, CT检查被认为是胃癌术前分期的常规检

查方式[16]. MDCT预测胃癌腹膜转移算敏感

性较低仅50%, 但其有着较高的准确率及特异

性, 往往超过90%, 目前已逐渐成为预测胃癌

腹膜转移复发首选方法[17]. 上海瑞金医院严超

等[18]曾报道过一项有关术前MDCT预测胃癌

腹膜转移的研究, 入组640例胃癌患者, 将术前

MDCT结果与术后病例结果相对照, 最终特异

度、敏感度及准确率分别为99.3%(587/591)、
51%(25/49)及95.6%(612/640). Kim等[17]也有

类似的报道, MDCT预测胃癌腹膜转移特异

度为96.2%(428/445), 敏感性为50.9%(27/53). 
MDCT能较准确预测胃癌腹膜转移, 肯定了其

临床应用价值, 可作为术前分期常规检查手

段, 且值得推广. Kim等[19]入组139例患者, 正电

子发射计算机断层显像(positron emission CT, 
PET-CT)诊断除腹膜转移外的远处转移复发

的敏感性、特异性及准确率与增强CT无明显

差异, 预测腹膜转移复发的敏感性远低于增强

CT(18.2% vs  63.6%, P<0.021), 同时其检查费用

高昂, 因而, 在最新的德国S3指南中PET-CT并
未被推荐为胃癌术前分期的常规检查手段[16]. 
2.2.2 核磁共振成像及超声内镜检查: 核磁共振

成像(nuclear magnetic resonance imaging, MRI)
在软组织显像方面优于CT, 但由于其检查时间

较长且易出现运动伪影造成了其在胃肠肿瘤

检查上的局限. 但随着MRI技术的进步, MRI已
被越来越多得运用于消化系肿瘤的检查. 许静

等[20]报道MR I在中晚期胃癌术前分期中的应

用价值, 他们发现MRI T、N、M分期诊断与

术后病理结果呈正相关(P <0.05), 其中M1分期

准确率为86.7%, 对M分期总正确率为86.0%. 
Zhong等[21]也报告运用MRI进行胃癌术前TMN
分期的研究, 其总准确率可达64.3%. 因而, 在
SIGN最新指南中指出, 对于无法接受增强CT
检查的患者(如肾功能不全), MRI可作为胃癌

术前分期的替代检查方式[16]. 超声内镜在胃癌

的术前分期上有着较高的准确性, 然而在腹膜

转移预测有其局限性, 包括超声内镜不能有效

诊断较远处的转移病灶、预测结果受操作者技

术水平影响较大及其作为一种有创操作存在

相关风险. 近期的一篇荟萃分析显示[22], 超声内

镜预测胃癌腹膜转移的诊断比值比(diagnostic 
odds ratio, DOR)仅为13.07(95%CI: 6.42-26.62), 
而CT则高达66.18(95%CI: 27.28-160.53), 因而

运用超声内镜诊断胃癌腹膜转移并未在临床

广泛运用. 
2.3 腹腔镜探查 腹腔镜探查是诊断胃癌伴腹

膜转移最为可靠地方法. 这项技术的应用将

胃癌腹膜转移的诊断敏感性提高30%-40%, 传
统检查方法如CT、MRI等有着13%-37%误诊

率[23]. Leake等[24]在其报道的一篇综述中收集

了21项有关诊断性腹腔镜探查的研究, 经过

数据分析后发现对于胃癌远处转移, 诊断性腹

腔镜探查的准确率、敏感性及特异性分别为

85%-98.9%、64.3%-94%及80%-100%, 能够有

效避免不必要的剖腹手术. Shelat等[25]报道1项
研究, 对入组的27例进展期胃癌患者进行腹腔

镜探查, 与CT术前分期进行比较, 结果发现一

半以上出现误判[13例低判(downstaged), 1例高

判(upstaged)]. 近年一些新技术的出现, 有望进

一步提高腹腔镜探查诊断胃癌腹膜转移的检

出率. 近期, Kishi等[26]报道了5-氨基乙酰丙酸

(5-aminolevulinic acid, 5-ALA)介导的光动力学

在胃癌腹腔镜探查中应用的研究, 5-ALA是一

种内源性物质, 在体内经一系列酶促作用后能

产生有光敏作用的原卟啉IX(PPIX), PPIX能在

肿瘤细胞线粒体中聚集, 13例肿瘤侵犯浆膜外

的胃癌患者入组这项试验, 运用5-ALA介导光

动力学诊断方法的肿瘤检出率远高于运用传

统白光腹腔镜探查(72% vs  39%, P <0.001), 且
无不良反应出现. 此技术对进一步提高腹腔镜

探查的准确性有着一定临床价值及应用前景. 
2.4 腹腔游离癌细胞检测 日本胃癌学会(Japanese 
Gastric Cancer Association, JGCA)及美国癌
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■应用要点
该文为胃癌腹膜
转移的早期诊断
方式的选择提供
了临床指导 ,  为
临床医师对于胃
癌腹膜转移预防
及治疗手段的选
择提供了依据和
建议 .  胃癌腹膜
转移机制的日益
完善为临床治疗
的进展提供了坚
实的基础和后盾. 
通过基础研究搜
寻一些腹膜转移
靶向治疗的靶点, 
验证并应用到临
床研究中 ,  是转
化医学研究的热
点之一. 

症联合委员会(American Joint Committe on 
Cancer, AJCC)的第七版胃癌分期将腹腔细胞

学检测阳性的胃癌患者归为Ⅳ期, 因而腹腔镜

探查同时进行腹水或腹腔冲洗液细胞学检测

可能有效提高诊断及分期的准确性. 但传统细

胞学检测由于取样误差等原因敏感性常低于

60%, RT-PCR技术的运用改善了这一结果[27]. 
Wong等[28]收集156例胃癌患者经腹腔镜探查

获得的腹腔冲洗液标本, 同时运用巴氏染色和

RT-PCR方法检测, 结果在118例腹腔镜探查未

见腹膜转移的患者中, 运用PCR方法癌细胞检

出率大大高于传统细胞学检测(24% vs  7%). 腹
腔镜探查不仅能准确诊断胃癌腹膜转移避免

一些晚期患者接受不必要的剖腹手术, 同时还

能作为B类证据(2014年NCCN胃癌指南)为胃

癌临床治疗提供参考的依据. 但是由于采集检

测技术的缺陷, 如何提高腹腔游离癌细胞检测

的准确性, 仍是临床医师面临的难题. 

3  胃癌腹膜转移的治疗

对于胃癌腹膜转移, 至今未有标准治疗模式. 近
年, 随着腹腔内治疗及分子靶向药物治疗的兴

起, 胃癌腹膜转移的治疗模式发生了从单纯姑

息性治疗到综合治疗的转变, 包括有新辅助腹

腔内与全身联合化疗(neoadjuvant intraperitoneal-
systemic chemotherapy, NIPS)、肿瘤减负荷手

术联合腹腔内温热化疗(cytoreductive surgery 
+hyperthermic intraperitoneal chemotherapy, 
CRS+H IPEC)、术后早期腹腔内化疗(ear ly 
postoperative intraperitoneal chemotherapy, EPIC)、
广泛的术中腹腔灌洗(extensive intraoperative 
peritoneal lavage, EIPL)、联合分子靶向治疗及新

药物输送系统(drug delivery systems, DDS)等. 
3.1 NIPS NIPS是一种多药多途径联合化疗, 其
给药途径包括口服、静脉及腹腔内用药. 目的

在于同时治疗腹腔原发肿瘤、腹腔转移灶、

腹腔游离癌细胞(peritoneal free cancer cells, 
PFCCs)及转移淋巴结等, 达到肿瘤降期从而

提高手术切除率的目的[29]. 由于血浆-腹膜屏

障(peritoneal-plasma barrier, PPB)的存在, 单纯

口服或者口服联合静脉化疗, 仅有一小部分

化疗药物能最终穿过PPB到达腹腔, 大部分的

药物作用于骨髓及其他重要脏器产生不良作

用[2]. 腹腔内化疗(intraperitoneal chemotherapy, 
IPC)作为一种区域性治疗, 有着增加腹腔内

药物浓度及作用时间同时减少不良反应的优

点. 临床上IPC药物的选择主要根据腹腔内药

物浓度与外周血药物浓度曲线下面积的比值

(area under the curve ratios, AUC), 即(AUCip/
AUCplasma). 比值越大说明药物腹腔内清除率

较低, 能在腹腔内持久地保持较高浓度. 同时

水溶性、大分子量、易离子化及易溶解都是

理想药物的特性[3]. 腹腔内常用化疗药物与外

周血AUC比值如表1. 通过表1不难发现, 临床

上常用的一些传统腹腔内化疗药物如5-氟尿

嘧啶(5-fluorouridine, 5-Fu)、丝裂霉素C及顺铂

等, 其AUCip/AUCplasma为250.0、23.5、7.8, 
相较于紫杉醇(paclitaxel, PTX)、多西他赛等

药物并无明显药代动力学优势[29]. PTX及多西

他赛作为新一代的IPC药物, 有着大分子量, 高
AUCip/AUCplasma及对肿瘤产生直接细胞毒

作用等特点, 逐渐为越来越多临床医生选择使

用[30,31]. 当然药物对腹腔内脏器的化学性刺激

作用也不容忽视, 一些对脏器浆膜造成明显破

坏的药物如阿霉素应被避免使用, 此类药物会

引起化学性腹膜炎造成腹腔内广泛黏联导致

肠梗阻、腹痛等不良反应最终影响治疗效果[2]. 
近年越来越多的临床试验证实了NIPS的

疗效及安全性. Ishigami等[32]纳入了40例P1或
P0/Cy1(P0/Cy1: 无肉眼可见腹膜转移灶, 腹
腔冲洗液细胞学检测阴性; P0/Cy1: 无肉眼可

见腹膜转移灶, 腹腔冲洗液细胞学检测阳性; 
P1: 肉眼可见明确腹膜转移灶)胃癌患者, 具体

NIPS治疗方案为: 第1、8天通过静脉给予50 
mg/m2 PTX, 通过置于盆腔的引流管腹腔灌注

20 mg/m2 PTX; 连续口服替吉奥(S-1)80 mg/m2 
14 d, 休息7 d. 最终中位治疗周期为7次, 1年
总生存率(overall survival, OS)为78%(95%CI: 
65%-90%), 18例有明确可测量腹膜转移灶

患者的总有效率(overall response rate, ORR)
为56%, 2年OS为46%(95%CI: 24%-65%), 中位

生存时间(median survival time, MST)22.5 mo, 
62%(13/21)患者恶性腹水消失或减少. 出现

包括嗜中性粒细胞减少症(38%), 白细胞降

低(18%), 厌食(5%), 呕吐(8%), 贫血(10%)在
内的3/4级不良反应 .  表明N I P S对于胃癌伴

腹膜转移的患者有着良好的疗效及安全性 . 
Yonemura等[33]报告了类似的临床试验结果, 
给予96例胃癌伴腹膜转移患者NIPS治疗, 具
体方案为: 第1、8及15天将30 mg/m2泰素蒂
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■名词解释
腹腔游离癌细胞: 
大多来源于原发
灶 ,  为原发肿瘤
浸润发展穿透浆
膜层后肿瘤细胞
脱落于腹腔所致, 
亦可于术中经淋
巴管道及癌周血
管 溢 出 至 腹 腔 . 
是腹膜转移的早
期状态;
腹腔内化疗 :  将
化疗药物注入腹
腔以起到治疗肿
瘤作用 ,  是一种
区域性化疗 ,  借
助血浆-腹膜屏障
化疗药物在腹腔
内得以保持较高
浓度并维持较长
时间 ,  同时避免
化疗药物被吸收
入血对骨髓及其
他重要脏器造成
不良作用. 

(Taxotere)及30 mg/m2顺铂溶于500 mL生理

盐水通过植入皮下的p o r t管注入腹腔, 连续

口服S-1(60 mg/m2)21 d, 休息1 wk后, 重复上

述方案. 结果显示, 治疗2个疗程后, PFFCs阳
性率由70.8%降至22.9%; 82例患者经过评估

后接受CRS, 其MST相比于未手术组明显延长

(14.4 mo vs  9.0 mo, P <0.05); 70.7%(61/82)患
者接受了CC-0[肿瘤去负荷程度(completeness 
of cytoreduction, CC)]级CRS, 较CC-1, CC-2, 
CC-3级CRS患者有着明显MST延长(21.1 mo 
vs  8.4 mo, P <0.001), 由Sugarbaker关于CRS减
负荷程度制定的一项评价标准: CC-0为无肉眼

可见肿瘤细胞; CC-1为无肉眼可见肿瘤细胞

但存在直径<5 mm可以转移结节或切缘阳性; 
CC-2为存在肉眼可见直径>5 mm但<5 cm腹膜

转移病灶; CC-3为存在直径>5 cm腹膜转移灶. 
NIPS后所带来的肿瘤转移灶的减少使得外科

医生能够更彻底地实施CRS, 直接影响患者了

预后. NIPS后的3、4、5级不良反应发生率分

别为7.3%、2.1%、1%. 虽然接受NIPS后部分

患者出现了严重不良反应, 但治疗结束后多能

恢复, 且唯一1例死亡患者死于肠梗阻造成的

吸入性肺炎而非NIPS本身. 上述研究再次表明

NIPS能够有效而安全地清除PFFCs及腹膜转

移灶进而降低肿瘤分期增加手术切除率最终

延长患者生存时间. 
3.2 CRS+HIPEC 目前对于胃癌伴腹膜转移并

无标准治疗模式, CRS+HIPEC是其中一种较

为有效的治疗方式. 其优势在于通过CRS降低

肉眼可见肿瘤负荷, 同时联合HIPEC进一步杀

灭微小转移灶最终最大限度地减少肿瘤细胞

数量, 改善患者预后[3]. CRS手术范围除原发

肿瘤外还包括腹腔内较明显的腹膜转移灶, 若
肿瘤侵犯如肠段、卵巢、大网膜等组织, 受累

组织也应一并切除. 目前存在大量证据表明在

41 ℃-43 ℃温度下肿瘤细胞能被选择性地杀

灭. 温热效应不但能干扰DNA修复, 促使蛋白

质变性, 还能抑制肿瘤细胞所在微环境的氧化

代谢进而造成细胞的死亡[34]. 但由于高温下热

休克蛋白的产生, 单纯的温热效应不能完全有

效杀灭肿瘤细胞, 因而温热效应与化疗药物

相结合的治疗方式随之产生即HIPEC. 化疗药

物如丝裂霉素C, 多西他赛及顺铂等在温热环

境下细胞毒性得到增强, 两者联合使得治疗

效果出现明显改善. 上海瑞金医院朱正纲等[35]

曾报道过一项研究, 纳入118例胃癌伴单纯腹

膜转移的患者, 在接受CRS的54例患者中有10
例同时接受HIPEC(顺铂50 µg/mL+丝裂霉素C 
5 µg/mL), 结果显示CRS+HIPEC组患者5年生

存率明显高于单纯CRS组(P <0.05), 同时经过

多因素分析表明HIPEC是影响预后的独立因

素(RR = 2.261, P  = 0.012). 虽然术后并发症发

生率CRS+HIPEC组患者较对照组高(20.0% vs  
13.2%), 但差异无明显统计学意义(P  = 0.34). 
最终我们得出结论CRS+H IPEC对于胃癌伴

单纯腹膜转移患者是一种安全有效的治疗方

式. Rud loff等[36]报道了一组胃癌伴腹膜转移

的前瞻性研究, 一组患者接受CRS+HIPEC(奥
沙利铂460 mg/m2)+全身化疗(FOLFOXIRI), 
对照组则单纯接受全身化疗(FOLFOX IR I), 

           化疗药物 分子量(daltons) AUCip/AUCplasma

多西他赛(docetaxal)       861.9              550

5-氟脲嘧啶(5-fliorouracil)       130.8              250

卡铂(carboplatin)       371.20                10

顺铂(cisplatin)       300.1                  7.8

阿霉素(doxorubicin)       579.99              230

依托泊苷(etoposide)       588.58                65

氟脲苷(floxuridine)       246.2                75

吉西他滨(gemcitabin)       299.5              500

奥沙利铂(oxaliplatin)       397.9                16

丝裂霉素C(mitomycin C)       334.3                23.5

米托蒽醌(mitoxantrone)       517.41            115-255

紫杉醇(paclitaxel)       853.9            1000

培美曲赛(pemetrexed)       597.49                40.8

表  1  常用化疗药物分子量及其腹腔内与外周血药物浓度的AUC比值
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■同行评价
该文对胃癌腹膜
转移临床的进展
进行了较全面的
阐述 .  腹膜转移
的发生机制 ,  腹
膜 转 移 的 诊 断 , 
腹膜转移的治疗
进展及预后均做
了 详 细 的 介 绍 . 
文章立意好 ,  内
容丰富 ,  表达清
晰, 参考文献新, 
临 床 指 导 性 强 , 
有很好的临床可
操作性. 

最终两组MST分别为11.3 mo和4.3 mo, 接受

CRS+HIPEC+全身化疗的患者生存期得到了

明显延长. 近期的Yang等[37]1篇荟萃分析也认

为CRS+HIPEC能有效改善胃癌伴腹膜转移的

患者的预后. 研究评估了CRS+HIPEC的疗效

及安全性, 共64例胃癌伴腹膜转移患者被随机

分为两组, 对照组(仅接受CRS, 34例)和治疗组

(接受CRS+HIPEC, 34例). 治疗组HIPEC具体

方案: 120 mg顺铂和30 mg丝裂霉素C分别溶于

6000 mL 43 ℃±0.5 ℃生理盐水中, 通过置于

道格拉斯窝的引流管腹腔热化疗60-90 min. 结
果显示治疗组MST为11.0 mo(95%CI: 10.0-11.9 mo)
而对照组MST仅为6.5 mo(95%CI: 4.8-8.2 mo), 
治疗组MST明显延长(P  = 0.046), 同时不良反

应发生率无明显差异(P  = 0.839). 故我们认为

CRS联合HIPEC对于治疗胃癌伴腹膜转移患

者是安全有效的. Yonemura等[29]曾报道过一

项有关CRS实施程度与预后关系的研究, 211
例胃癌伴腹膜转移患者接受CRS+HIPEC, 结
果显示, 接受了CC-0级或CC-1级CRS患者的

生存期明显高于接受CC-2级或CC-3级CRS患
者(P <0.0001), 说明肿瘤减负荷程度和患者预

后正相关. 因而在接受HIPEC前, 手术医生应

尽可能地切除除原发灶之外的腹膜转移灶. 值
得注意的是, 并非所有胃癌伴腹膜转移患者

适合CRS+HIPEC治疗, 若患者年龄过大, 一般

状况较差不能耐受手术, 或存在除腹膜转移

外的其他远处转移(如肝、肺等), 则暂不考虑

CRS+HIPEC治疗[38]. 
3.3 EPIC 由于术后早期(一般术后第1-5天)手术

造成的腹腔内黏连尚未形成, 且术中自肿瘤浆

膜面脱离落、随淋巴管道及血管溢入腹腔的

FCC尚未形成种植, 在肿瘤负荷最小的这一时

期经由术中放置的引流管将化疗药物灌注入

腹腔, 利用“血浆-腹膜屏障”原理, 化疗药物

能够以较高药物浓度较长作用时间杀灭术后

腹腔残余癌细胞及腹膜微小转移灶, 起到降低

复发率延长生存期的作用[39,40]. 马国安[41]入组

了共256例进展期胃癌患者, 分为早期腹腔化

疗(治疗组)和早期静脉化疗(对照组)各128例, 
治疗组于术后第3-5天通过术中留置引流管

给予5-Fu 1.0 g+300 mL生理盐水滴入, 1次/d, 
持续3 d. 对照组于术后第3-5天予以5-Fu 750 
mg+500 mL 5%葡萄糖静脉滴注, 1次/d, 持续

3 d, 两组后续治疗方案均相同. 最终术后1、

2、3年生存率治疗组明显高于对照组(88.3% vs  
68.8%、72.7% vs  57.0%、51.6% vs  37.5, P<0.01
和0.05); 第3年时复发率治疗组25.8%(17例)也
显著低于对照组47.9%(23例)(P <0.05). 常见不

良作用如骨髓抑制、恶心呕吐及肝肾功能损

害等两组差异无明显统计学意义. 因此EPIC能
安全有效防止进展期胃癌术后复发同时延长

患者生存时间. Kwon等[42]报告一项有关EPIC
的疗效结果, 共纳入245例累及浆膜的进展期

胃癌患者, 分为EPIC组(65例)和对照组(180例), 
结果EPIC组5年生存率显著高于对照组(47.4% 
vs  26.7%, P  = 0.012),术后腹膜复发率EPIC组
为18.5%而对照组为32.4%(P  = 0.038); Ⅰ-Ⅳ级

不良反应两组间差异无明显统计学意义(P  = 
0.804). EPIC作为进展期胃癌的一种辅助治疗

方式能够显著降低腹膜转移复发率增加生存

获益, 同时不增加术后并发症发生率, 值得被推

广应用. 
3.4 EIPL 预防腹膜转移的关键在于PFCCs种植

之前将其清除, EIPL是一种能够杀灭PFCCs降
低腹膜转移率的有效方法. EIPL的实施简便而

有效, 通过在术中往腹腔中注入1 L生理盐水

并且重复10次, 理论上PFCCs数量会因此降低

至原先的1/1010, 当然腹腔并不是一个单纯的

容器, 10次的腹腔灌洗并不能完全达到所预期

的效果, 但即使还残留极少部分的癌细胞, 这
些游离癌细胞也很难存活并最终造成腹膜播

散[34]. Shimada等[43]纳入了663例接受根治手术

的进展期胃癌患者中存在PFCCs的22例患者, 
将其分为3组(第1组8例: 未接受任何腹腔内治

疗; 第2组7例: 仅接受腹腔内化疗; 第3组7例: 
接受腹腔内化疗及术中的E IPL), 最终第1、
2、3组的腹膜复发率分别为100%、85.7%、

42.9%, 2年生存率分别为0%、14.3%、57.1%. 
第3组的2年生存率明显高于第1组(P  = 0.017)和
第2组(P  = 0.025), 接受EIPL的患者生存时间得

到明显延长. Kuramoto等[44]的一项RCT入组了

1522例进展期胃癌患者中的88例患者, 入组条

件为存在PFCCs但无明显腹膜转移. 这88例患

者同样被随机分为3组(第1组: 仅接受手术; 第
2组: 接受手术+腹腔内化疗; 第3组: 接受手术+
腹腔内化疗+EIPL). 结果显示第3组5年生存率

为43.8%远高于第2组4.6%(P <0.0001)和第1组
0%(P <0.0001); 同时腹膜转移的发生率第3组
也低于另外两组(P <0.0001). 通过单因素及多
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因素分析表明EIPL是影响预后最为重要的因

素. EIPL便于实施且安全廉价, 其作为一种能

够有效预防胃癌术后腹膜转移复发的治疗方

式值得被推广应用. 
3.5 联合分子靶向药物 近年来, 随着胃癌腹膜

转移形成的机制深入到分子生物层面, 运用

新型分子靶向药物治疗胃癌成为了研究的热

点. 曲妥珠单抗联合顺铂及卡培他滨或5-Fu已
经被认为在进展期胃癌的治疗上是十分有前

途的, 其中位总生存期达到了14 mo(95%CI: 
12-16 mo)[11]. Shah等[45]报道一项临床试验中, 
给予有远处转移的进展期胃癌患者贝伐单抗

联合多西他赛、顺铂及5-Fu方案, 最终的中位

总生存时间达到了17 mo(95%CI: 12.1-26.1 mo). 
另外H e i s s等 [46]报道了有关靶向药物联合腹

腔内治疗的研究, 其研究靶点及靶向药物为

EpCAM和卡妥索单抗. 卡妥索单抗能分别与

EpCAM分子、T细胞(CD3+)及Fcγ受体特异

性结合, 是一种三功能抗体, 其通过刺激免疫

细胞释放穿孔素、抗体依赖性细胞介导的细

胞毒性作用及吞噬作用杀伤肿瘤细胞, 导致

靶细胞死亡. 66例EpCAM(+)胃癌腹膜转移患

者, 治疗组(46例)分别在第1、3、7、10天给予

腹腔内卡妥索单抗治疗+腹腔穿刺引流, 结果

治疗组MST明显长于对照组(71 d vs  44 d, P  = 
0.0313), 说明卡妥索单抗腹腔内注射能有效延

长患者生存时间. 虽然上述研究表明通过静脉

或腹腔给予分子靶向药物治疗进展期胃癌能

延长患者生存时间, 但由于缺乏大样本, 多中

心随机对照研究, 分子靶向治疗需要更多地临

床证据证明其有效性及安全性[47]. 相信在不久

的将来, 分子靶向药物在胃癌的治疗上会起到

越来越重要的作用. 
3.6 DDS的应用 近年新型药物输送系统在肿瘤

治疗中的运用成为热点, 其意义在于新型药物

载体能有效增加肿瘤细胞对药物敏感性及药物

作用时间, 从而达到提高疗效的目的[48]. Bae
等[49]近期报道一项有关新型药物载体的研究, 
他们将一种温敏水凝胶(主要成分为共轭亚油

酸-聚醚F-127, Plu-CLA)作为多西他赛的载体

注入动物模型小鼠(已被注射TMK1人胃癌细

胞一周的Balb/c小鼠)腹腔内, 与单纯腹腔内注

入多西他赛相对照. 结果发现多西他赛与Plu-
CLA的联合能显著抑制肿瘤细胞的存活, 表现

出了出色的抗肿瘤活性, 相比于单纯注射多

西他赛, 多西他赛-Plu-CLA能更有效地减少动

物模型腹腔内的转移结节数目(多西他赛-Plu-
CLA组18.6±4.67 vs  多西他赛组26.8±5.99, 
P <0.05)并延长生存时间(P <0.05). Wu等[50]运用

新型纳米载体(gelatinases-stimuli nanoparticles, 
NPs)将5-Fu与5-Aza-dc包裹作用于胃癌肿瘤细

胞, 结果发现纳米载体的使用显著增加了肿

瘤细胞对于5-Fu及5-Aza-dc的敏感性, 抑制肿

瘤细胞增殖最终导致其凋亡. 虽然上述研究

提示新型药物载体的使用能够有效增加化疗

药物疗效, 但由于目前研究多局限于细胞及

动物模型层面, 亟待更多临床试验证实其安

全及有效性. 

4  结论

胃癌腹膜转移最终导致患者死亡的主要原因, 
患者一旦出现腹膜转移往往提示预后极差, 如
何能够有效预防腹膜转移的发生以及发生后

如何做到早期诊断并进行有效治疗, 这些都

是临床亟待解决的难题. 通过生物标志物诊

断、放射影像学检测及腹腔镜探查等手段已

大大提高了腹膜转移的早期诊断率, 目前包括

NIPS、CRS+HIPEC、EPIC、EIPL、分子靶向

治疗及新型药物输送系统等在内的综合治疗

模式也已陆续开展并取得一定成果, 降低复发

率的同时延长了生存时间使患者从中获益, 同
时胃癌腹膜转移机制基础研究的发展也为将

来新型治疗手段的出现打下了坚实的基础. 尽
管胃癌腹膜转移的早期诊断及综合治疗日趋

完善, 新的高效的诊断手段及治疗方式依旧为

人们所期待. 
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胆碱能抗炎通路
可以通过刺激迷
走神经释放乙酰
胆碱(acetylcholine, 
ACh)与相应受体
结合 ,  抑制炎症
反应. 目前, 炎症
和炎症相关性疾
病是当今医学的
挑战 ,  患者花费
较高且预后效果
较差 ,  利用胆碱
能抗炎通路治疗
此类疾病可能为
患者开辟一条新
的途径. 
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Abstract
Upon stimulation, vagus nerves release acetyl-
choline in local tissues, which can regulate immune
cell function and inflammatory responses, 

operationally through alpha 7 nicotinic acetylc-
holine receptor. This process is termed cholinergic 
anti-inflammatory pathway (CAP). It has been 
shown that CAP exhibits physical functions, and 
also contributes to the progression of a variety of 
gastrointestinal diseases, such as inflammatory 
bowel disease, esophagitis, allergic intestine 
inflammation, peptic ulcer, colitis, and hepatitis. 
This review discusses the physical function of CAP, 
as well as its pivotal role in the development of 
gastrointestinal diseases.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
胆碱能抗炎通路(cholinergic anti-inflammatory 
pathway, CAP)是一种神经-免疫调节通路, 
即在免疫信号刺激下, 传出迷走神经释放乙
酰胆碱, 通过与α7烟碱型乙酰胆碱受体结
合, 调节免疫细胞功能并抑制机体炎症反
应. 研究证实胆碱能抗炎通路具有强大的生
理功能, 并且与许多胃肠道疾病如炎症性肠
病、食管炎、过敏性肠炎、消化性溃疡、

结肠炎、肝炎等的进展密切相关, 本文着重
介绍胆碱能抗炎通路的生理功能及其对胃
肠病的干预价值. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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■研发前沿
胆 碱 能 抗 炎 通
路 不 仅 在 胰 腺
炎 、 炎 症 性 肠
病(inflammatory 
bowe l  d i sease , 
IBD)等疾病中发
挥重要作用 .  近
来的研究发现胆
碱能抗炎通路在
其他胃肠道疾病
也发挥重要作用, 
能否通过刺激迷
走神经或研发类
胆碱药物为胃肠
病患者提供新的
治疗方法是目前
研究的重中之重. 

关键词: 胆碱能抗炎通路; 迷走神经; 乙酰胆碱; 

胃肠病

核心提示: 胆碱能抗炎通路是一种神经-免疫

调节通路, 即在免疫信号刺激下, 传出迷走神

经可以释放乙酰胆碱, 通过与α7烟碱型乙酰胆

碱受体结合, 调节免疫细胞功能、抑制机体炎

症反应.

任玉萍, 熊艳, 刘小彭, 白爱平. 胆碱能抗炎通路与胃肠病的研

究进展.  世界华人消化杂志  2015; 23(18): 2854-2859 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/2854.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i18.2854

0  引言

正常情况下, 胃肠道通过神经体液调节及自

身器官功能的正常运行来行使其摄取、转

运、消化、吸收和排泄等重大生理功能. 一
旦这种稳态被破坏, 胃肠道就会出现一系列

疾病[1]. 过去的研究较多关注体液因素对胃肠

病的影响, 近年来神经系统的免疫调节逐渐成

为研究热点. 其中迷走神经及其递质乙酰胆碱

(acetylcholine, ACh)所构成的胆碱能抗炎通路

在改善胃肠道疾病方面具有重要作用[2,3], 受到

医学界广泛重视. 故本文对胆碱能抗炎通路的

神经生理机制及其在胃肠病中的治疗作用作

一综述.

1  胆碱能抗炎通路

2000年, Borovikova等[4]提出“胆碱能抗炎通

路”的概念, 为解开神经抗炎提供了新的思

路. 其机制为大脑识别传入迷走神经传来的

信号, 刺激迷走神经末梢释放ACh , 与巨噬细

胞和其他细胞上表达的α7烟碱型ACh受体(α7 
nicotinic acetylcholine receptors, α7nAChR)结
合, 作用于下游JAK2/STAT3、MAPK/NF-κB
等信号通路, 抑制肿瘤坏死因子(tumor necrosis 
factor, TNF)、白介素-1(interleukin-1, IL-1)、
IL-6等炎症细胞因子, 从而发挥抗炎作用[5,6].
1.1 迷走神经 迷走神经属于自主神经系统, 其
节前纤维为胆碱能神经纤维, 节后纤维大部分

为胆碱能神经纤维, 过去对迷走神经的认识局

限于保护机体、休整恢复、促进消化和积蓄

能量[7,8], 近几年研究[9]发现刺激迷走神经可以

通过传递胆碱能信号降低炎症细胞因子水平, 
抑制全身性或局部的炎症反应. 

1.1.1 传入迷走神经与信号转导: 传入迷走神经

在免疫信息向神经信号的转换和传递中起重

要作用. 神经学解剖发现选择性切断传入迷走

神经时, 大脑中被肠道炎症激活的c-fos的表达

减弱[10], 研究[11]也发现小鼠管腔内的空肠弯曲

杆菌和伤寒沙门氏菌对孤束核神经元的激活

必须依赖完好无损的传入迷走神经. 目前认为

应激产生的炎症细胞因子浓度升高, 充当信号

因子, 通过刺激传入迷走神经可以形成神经冲

动, 完成免疫信号向脑的传递.
1.1.2 传出迷走神经与抗炎: 传出迷走神经可以

通过调节炎症细胞因子实现抗炎作用[12,13], 但
传出迷走神经与肠道免疫系统之间的关系仍

然存在争议, 近来的研究[14,15]通过标记传出迷

走神经发现传出迷走神经与脾脏内的巨噬细

胞无直接联系, 而是通过胆碱能神经或肠神经

间接调控肠道内的巨噬细胞, 认为传出迷走神

经调控巨噬细胞是独立于脾脏的, 而Vida等[16]

的研究则认为在致命性的炎症反应中, 传出迷

走神经可以与脾神经连接, 刺激脾内去甲肾上

腺素的释放, 抑制巨噬细胞内炎症细胞因子的

产生, 即迷走神经和交感神经通过α7nAChR进
行连接共同完成机体的抗炎.
1.2 ACh ACh是胆碱的乙酰脂, 是体内重要的

神经递质, 可以通过与ACh受体(acetylcholine 
receptors, AChR)结合抑制TNF、IL-1、IL-6等
炎性细胞因子释放发挥抗炎作用[17]. TNF是一

种多功能的炎症细胞因子, 主要由巨噬细胞

和单核细胞产生, 是导致组织损伤的关键启

动因子. Lv等[18]的研究发现含ACh转移酶的

RAW264.7细胞中ACh的分泌增加, 而TNF的
含量显著降低, 指出ACh可以降低RAW264.7
细胞中TNF水平. IL是细胞损伤或感染时介导

急性时相反应的一类多肽, 具有广泛的免疫学

活性, 在炎症反应中起重要作用. 研究[3]发现抑

制ACh分解, 可以降低5%醋酸诱导的实验性结

肠炎中IL-1β的水平, 防止组织损伤. 以上表明

ACh可以通过适当调节炎症介质的表达, 减轻

炎症反应.
1.3 AChR 根据药理学特性, AChR可以分为两

类: M受体和N受体[19], ACh与两类受体结合可

以产生不同的生物学效应, 其中ACh的抗炎作

用主要通过与N型受体结合介导.
α7nAChR作为N型AChR的亚型之一, 在

胆碱能抗炎通路发挥重要作用[20,21]. 我们的研

■相关报道
Zhang的研究中
首 次 提 出 激 活
M 4 受 体 可 以 通
过 抑 制 J A K 2 /
STAT3信号通路
发 挥 抗 炎 作 用 , 
提示大家胆碱能
抗炎通路不应局
限于目前已知的
途径 ,  其他抗炎
机制仍需要不断
探索.
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究[22]发现α7nAChR激动剂八角枫碱(alamarine, 
AN)能够明显抑制三硝基苯磺酸诱导的实验

性结肠炎的炎症反应, Zhang等 [23]在研究中

也指出α7nAChR激动剂LXM-10可以显著改

善弗氏完全佐剂诱导的大鼠关节炎症状, 给
予α7n A C h R拮抗剂甲基牛扁碱后其在急慢

性关节炎中的抗炎作用减弱 .  以上研究表

明α7n A C h R在调控炎症反应中起着不可替

代的作用 ,  是抑制炎症反应的重要目标 ,  对
α7nAChR的进一步研究可能为临床治疗免疫

相关性疾病提供新的靶点[24]. Zhang等[23]的研

究中也首次提出激活M4受体可以通过抑制

JAK2/STAT3信号通路发挥抗炎作用, 指出胆

碱能抗炎通路不止局限于目前已知的途径, 其
他抗炎机制仍需要不断探索.

2  胆碱能抗炎通路与胃肠道疾病

2.1 胆碱能抗炎通路与炎症性肠病 炎症性肠病

(inflammatory bowel disease, IBD)专指病因不

明的炎症性肠病, 包括溃疡性结肠炎(ulcerative 
colitis, UC)和克罗恩病(Crohn's disease, CD), 
其病因和发病机制尚未完全明确, 已知免疫系

统异常反应在IBD的发病中起重要作用[25,26], 
而目前关于IBD与神经免疫调节关系的研究较

少, 下面以尼古丁(α7nAChR激动剂)为例探讨

胆碱能抗炎通路在IBD中的作用.
尼古丁可以改善UC, 加重CD. 早在2005

年就有学者[27]提出尼古丁可以降低活动性结

肠炎的急性神经肌肉症状, 随后的研究[28]发现

尼古丁有镇痛作用, 可以缓解肠道痛苦和不适, 
在降低IL-1、IL-8水平、减轻肠道炎症反应中

发挥重要作用[29,30], 而对IBD患者的问卷反馈

则发现尼古丁增加了CD的发病风险[31], 近年

的研究发现长期使用塞马莫德(与尼古丁同为

α7nAChR激动剂)却可以起到改善中重度CD
的效果[32], 提示比较尼古丁与塞马莫德在胆碱

能抗炎机制中的区别, 可能为CD患者的治疗

找到有效方法.
胆碱能抗炎通路的其他组成部分对IBD

的调节也有重要价值. Sun等[6]发现刺激迷走神

经可以降低TNBS诱导的实验性结肠炎小鼠的

疾病活动指数(disease activity index, DAI)、结

肠黏膜损伤指数(colonic mucosa damage index, 
CMDI), 改善结肠黏膜损伤, 研究发现抑制ACh
的分解也可以减少α7nAChR介导的炎症细胞

因子的释放, 改善DSS诱导的实验性结肠炎[33]. 

以上实验表明迷走神经、ACh、AChR等构成

的胆碱能抗炎通路可以参与IBD的调节.
2.2 胆碱能抗炎通路与胃肠道其他疾病 有文献

显示胆碱能抗炎通路不仅与炎症性肠病有关, 
也参与胃肠道的其他疾病.

氧化应激可以导致慢性炎症. Ruan等[34]在

实验中发现给予石杉碱甲联合D -半乳糖处理

的大鼠与单一注射D -半乳糖的大鼠相比, 明显

降低了肝脏功能障碍及氧化应激损伤. 得出石

杉碱甲可以通过抑制ACh酯酶, 增加ACh含量, 
显著减少D -半乳糖诱导的肝脏活性氧(reactive 
oxygen species, ROS)生成及氧化损伤, 抑制炎

症反应, 对肝脏起到潜在的保护作用.
胰腺炎是一种常见的急腹症, 同时也是存

在病死率的一种疾病, 为探究新的治疗方法, 
许多学者研究了胆碱能抗炎通路与胰腺炎之

间的关系, 通过刺激迷走神经或给予α7nAChR
激动剂发现可以显著降低胰腺炎小鼠的

TNF、IL-1、IL-6等炎症细胞因子水平, 明显

改善胰腺炎症状及胰腺功能, 进一步证实激活

胆碱能抗炎通路在一定程度上可以用于胰腺

炎的治疗[35,36].
张静等[37]在实验中发现电刺激迷走神经

可以在一定程度上减轻由盐酸-胃蛋白酶刺

激引起的大鼠食管损伤, 抑制炎症细胞因子

TNF、IL-6等, 而在双侧颈部迷走神经切断后, 
大鼠食管损伤程度加重, 炎症细胞因子水平显

著升高, 得出胆碱能抗炎通路在大鼠急性食管

炎的调控过程中起保护作用.
胃溃疡是一种多发病、常见病, 大量研究

认为胃部的组织失去保护或者屏障与胃溃疡

的进展密切相关, Fujisawa等[38]在实验中用消

炎痛诱导小鼠急性胃溃疡, 发现给予莫沙比利

后可以改善消炎痛诱导的小鼠胃黏膜损害, 而
选择性的抑制α7nAChR后则会减弱其作用, 表
明莫沙比利保护胃黏膜、改善急性胃溃疡的

作用可能来自于胆碱能抗炎通路的激活. 
此外, 胆碱能抗炎通路在改善术后肠梗

阻 [39]、肠缺血后再灌注损伤 [40 ]、过敏性腹

泻 [41]中也发挥重要作用, 对今后临床中免疫相

关性胃肠道疾病的治疗具有指导意义.

3  胆碱能抗炎通路在胃肠道外的应用

胆碱能抗炎通路除可能用于以上疾病的治疗

外, 其通过调节免疫反应, 可以作用于其他免

疫相关性疾病. 近来研究发现胆碱能抗炎通路

■创新盘点
本文从胆碱能抗
炎通路的作用机
制及与疾病的关
系方面对胆碱能
抗炎通路的免疫
调节作用进行了
说明 ,  分析了近
年来国内外对胆
碱能抗炎通路免
疫调节作用的研
究进展 ,  探讨了
胆碱能抗炎通路
今后的研究发展
方向及临床用途, 
加深了对胆碱能
抗炎通路的认识.
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不仅在帕金森病(Parkinson's disease, PD)[42]、

阿尔茨海默病(Alzheimer's disease, AD)[43]等神

经疾病的治疗中有一定临床价值, 也可以减弱

受体器官移植后产生的排斥反应, 对今后开展

器官移植具有深远意义[44]. 此外, 胆碱能抗炎

通路还与改善心肌缺血后血管功能障碍[45]、

过敏性哮喘[46]、慢性膀胱炎[47]、类风湿性关

节炎[48]、脑缺血再灌注损伤[49]、休克[50]、肥

胖[51]、败血症[52]等诸多疾病的进展密切相关.

4  结论

炎症和炎症相关性疾病是当今医学的重大挑

战, 目前研究认为胆碱能抗炎通路在炎症相关

的胃肠病的器官保护及对抗过度炎症和免疫

反应方面具有一定临床意义, 刺激迷走神经或

研究开发安全有效的拟胆碱药物可能为胃肠

病患者提供一条新的治疗手段或干预措施, 我
们有理由相信胆碱能抗炎通路是未来干预胃

肠病的重要发展方向.
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■背景资料
国 外 有 少 数 研
究 观 察 了 牛 乳
铁 蛋 白 ( b o v i n e 
lactoferrin, bLF)
抗 幽 门 螺 旋 杆
菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )
的效果发现bLF
能改善H. pylori
感染所致的上消
化系症状外 ,  还
能 提 高 三 联 疗
法的根除率 ,  但
针 对 人 乳 铁 蛋
白 (recombinant 
human lactoferrin, 
rhLF)抗H. pylori
的研究方面相关
研究少, rhLF是否
也具有协同抗生
素提高H. pylori根
除率有待进一步
研究. 
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Abstract
AIM: To explore whether recombinant human 
lactoferrin (rhLF) plus triple therapy can 
increase the rate of Helicobacter pylori (H. pylori) 
eradication, reduce gastric mucosal inflammation, 
and inhibit vacuolating cytotoxin (VacA) mRNA 
expression.

METHODS: One hundred and ninety-two 
H. pylori ATCC43504 infected Babl/c mice 
with gastritis were randomly divided into four 
groups: A (rhLF + standard triple therapy), B 
(rhLF alone), C (standard triple therapy alone), 
and D (saline). H. pylori colonization of the 
gastric mucosa was assessed by silver staining. 
Gastric mucosal inflammation was assessed 
by HE staining. Tumor necrosis factor (TNF)-α 
content was determined by ELISA. VacA 
mRNA expression was detected by RT-PCR. 

RESULTS: Compared with group D, the rate 
of H. pylori colonization and gastric mucosal 
inflammation score decreased significantly 
in groups A, B, and C (P < 0.05). Compared 
with groups B and C, the rate of H. pylori 
colonization and gastric mucosal inflammation 
score decreased significantly in group A (P 
< 0.05). rhLF plus standard triple therapy 
significantly decreased gastric TNF-α content 
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■研发前沿
空 泡 毒 素 蛋 白
(vacuolating cyto-
t o xin,  VacA)、
肿 瘤 坏 死 因 子
(tumor necrosis 
factor, TNF)-α与
H. pylori 定植及
感染所致胃黏膜
炎 性 损 伤 密 切
相关 .  研究报道
rhLF对H. pylori
有 抑 制 作 用 . 
RhlF联合标准三
联疗法是否能够
提高H. pylori 的
根除率、保护胃
黏膜 ,  及其作用
是 否 与 Va c A、
TNF-α是否有关, 
是本研究的主要
目的. 

(28.64 pg/mL ± 12.07 pg/mL vs 300.16 pg/mL 
± 59.1 pg/mL, 54.96 pg/mL ± 15.02 pg/mL, 
503.25 pg/mL ± 1.35 pg/mL, P < 0.01) and 
VacA mRNA expression (P < 0.01) compared 
with groups B, C and D.

CONCLUSION: rhLF combined with triple 
therapy can improve H. pylori eradication rate, 
reduce gastric mucosal inflammation possibly 
by inhibiting proinflammatory factor release, 
and effectively inhibit VacA mRNA expression.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Recombinant human lactoferrin; 
Helicobacter pylori  infection; Tumor necrosis factor-
alpha; Vacuolating cytotoxin
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摘要
目的: 本研究探讨重组人乳铁蛋白(recombinant 
human lactoferrin, rhLF)联合三联疗法是否
能够提高小鼠胃幽门螺旋杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )根除率, 能否降低小鼠胃黏
膜炎症反应, 初步揭示rhLF对H. pylori感染
小鼠胃黏膜炎症的作用特点及相关机制. 

方法: 192只Babl/c小鼠用H. pylori ATCC43504
感染建立胃炎模型, 随机分为A组(标准三联
+rhLF)、B组(rhLF)、C组(标准三联)、D组
(生理盐水), 小鼠胃黏膜采用特殊银染评定
H. pylori 定植情况、HE染色镜检炎症积分
值, 采用ELISA试剂盒测定胃组织匀浆肿瘤
坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)-α
含量 .  并通过RT-P C R方法检测各组药物
对H. p y l o r i  ATCC43504的主要致病因子
空泡毒素蛋白(vacuolating cytotoxin, VacA) 
mRNA表达水平. 数据均有SPSS17.0软件分析. 

结果: 与D组比较, A、B、C组小鼠胃黏膜
特殊银染色镜检H. pylori 定植率、HE染色
镜检胃黏膜炎症积分明显降低(P <0.05); 与
B、C组比较, A组小鼠胃黏膜特殊银染色
镜检H. pylori 定植、HE染色镜检胃黏膜炎
症积分明显降低(P <0.05); A、B、C、D组

胃组织匀浆中体内TNF-α含量分别为28.64 
pg/mL±12.07 pg/mL、300.16 pg/mL±59.10 
pg/mL、54.96 pg/mL±15.02 pg/mL、503.25 
pg/mL±1.35 pg/mL; rhLF联合三联疗法可
降低胃组织匀浆液中TNF-α含量(P <0.01), 
与生理盐水组、标准三联组、rhLF组比较
差异有统计意义. rhLF联合三联疗法可降
低胃组织匀浆液中VacA mRNA表达水平
(P <0.01), 与生理盐水组、标准三联组、

rhLF组比较差异有统计意义.  

结论: RhLF联合三联疗法能够提高H. pylori
根除率; 降低胃黏膜炎症反应, 此作用可能与
rhLF联合三联疗法能够降低促炎症因子释放
有关. rhLF可有效抑制VacA mRNA表达, 提
示rhLF具有下调H. pylori毒性的潜在作用. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究从空泡毒素蛋白(vacuolating 
cytotoxin, VacA)入手探讨人乳铁蛋白(recombinant 
human lactoferrin, rhLF)联合标准三联疗法能否

提高幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )
根除率及干预H. pylori所致胃黏膜炎性损伤, 能
否通过抑制VacA mRNA表达、肿瘤坏死因子α
分泌影响H. pylori定植及对胃黏膜的炎性损伤, 
从而为rhLF治疗H. pylori胃炎提供理论依据. 

刘雪芳, 成国祥, 袁渝萍, 张爱民, 罗娟, 刘思国, 陈建泉, 董

向前, 张磊, 马岚青. 重组人乳铁蛋白对幽门螺旋杆菌胃炎

小鼠空泡毒素蛋白A、肿瘤坏死因子α含量的影响.  世界华

人消化杂志  2015; 23(18): 2860-2867 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/2860.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i18.2860

0  引言

根除幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori , H. 
pylori )依赖于抗生素. 传统的三联疗法[两种

抗生素+质子泵抑制剂(proton pump inhibitor, 
PPI)]在出现H. pylori耐药的情况下不能达到

≥80%的根除率, 即使针对H. pylori对克拉霉素

高耐药率而使用氟喹诺酮类药物(左氧氟沙星), 
并没有因此提高根除率. 而寻找一种能够协同

抗生素提高H. pylori根除率的非抗生素类药物

或许能为提高H. pylori根除率提供新的思路. 
H. pylori的致病性与其分泌的多种毒力因

子有关, 包括: 细胞毒素相关蛋白A(cytotoxin-
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■相关报道
研究发现乳铁蛋
白具备特殊的抗
菌及抗炎调节免
疫的功能 ,  而重
组乳铁蛋白与天
然蛋白去N端糖
基与铁饱和度不
同外 ,  功能无太
大差别 .  服用后
无任何不良作用, 
现已广泛应用于
食品、医疗领域. 

associated gene A, CagA)、尿素酶(urease, Ure)、
空泡毒素蛋白(vacuolating cytotoxin, VacA)等. 
其中VacA是一种单独作用即可引起靶细胞发

生空泡化、凋亡、骨架重排等病理改变, 最终

导致宿主细胞死亡的毒性蛋白, 与胃、十二指

肠的炎症性疾病密切相关. 选择重组人乳铁蛋

白(recombinant human lactoferrin, rhLF)与
H. pylor i  VacA作为研究对象, 在体内实验予

以验证rhLF可联合标准三联疗法提高H. pylori
根除率及可以抑制VacA的表达. 

1  材料和方法

1.1 材料 健康♂Babl/c小鼠, SPF级, 体质量

20 g±2 g, 共192只, 由昆明医科大学实验动

物中心提供. 饲养于昆明医科大学实验动物

中心 .  室温控制在20 ℃-22 ℃ ,  相对湿度为

65%-70%, 小鼠在自然光暗周期中饲养, 所用

颗粒饲料和垫料均有昆明医科大学试验动物

中心提供; rhLF由上海杰隆生物工程公司提供; 
H. pylori菌株(国际标准菌株ATCC43504, 上海

交通大学附属仁济医院消化科陆红教授赠); 
H. pylori快速尿素酶试验试纸(广州贝思奇诊

断试剂有限公司); 电子分析天平、低温离心

机、VacA抗体(Santa sc-25790)、Actin(Santa, 
sc-1615)、Mouse肿瘤坏死因子(tumor necrosis 
factor, TNF)-α ELISA(欣博盛生物科技有限公

司); PrimeScript™ RT reagent Kit with gDNA 
Eraser(Perfect Real Time)(TAKARA, RR047A), 
SYBR®Premix Ex Taq™ Ⅱ(T l i RNaseH 
Plus)(TAKARA, RR820A). 
1.2 方法

1.2.1 小鼠建模: (1)H. pylori胃炎建模: 氨苄青

霉素+庆大霉素+阿奇霉素, 每天给予抗生素混

合液0.5 mL/只灌胃, 1次/d, 连续5 d. 第5天, 小鼠

禁食24 h, 禁饮4 h, 给予2%NaHCO3 0.2 mL灌胃, 
1 h后给予H. pylori (含量109 cfu/mL)新鲜悬菌

液1 mL灌胃, 禁食禁水2 h后给予营养液1 mL
灌胃, 之后正常饮食. 隔天禁食12 h, 禁水4 h, 
后给予2%NaHCO3 0.2 mL灌胃, 1 h后给予

H. pylori (含量109 cfu/mL)新鲜悬菌液1 mL灌
胃. 禁食禁水2 h, 给予营养液1 mL灌胃, 之后

正常饮食. 如此重复4次;  (2 )造模成功指标 :  
快速尿素酶试验阳性 ,  胃黏膜组织H E染

色镜检显示胃黏膜上皮细胞脱落并有炎

性细胞浸润 ,  胃黏膜组织特殊银染色镜检

显示H. pylor i .
1.2.2 胃炎模型小鼠分组给药及标本提取: 所有

H. pylori感染胃炎小鼠随机分为4组, 每组48
只, A组联合治疗组: 每只小鼠给予阿莫西林

(5.07 mg)+克拉霉素(2.54 mg)+奥美拉唑(0.10 mg)
+rhLF(11 mg); B组rhLF组: 每只小鼠给予

rhLF(11 mg); C组标准三联组: 每只小鼠给予

给予阿莫西林(5.07 mg)+克拉霉素(2.54 mg)+
奥美拉唑(0.10 mg); D组生理盐水组: 每只小

鼠给予生理盐水; 给药2次/d, 连续7 d. 于最后

1次灌胃后7 d, 小鼠禁食12 h, 采用颈椎脱臼法

处死小鼠, 迅速取完整的胃组织(包括十二指

肠、胃窦、胃体等), 用冷生理盐水冲洗胃内

残留物; 一半胃黏膜组织用40 g/L甲醛溶液固

定行HE染色和银染; 另一半组织装入EP管中, 
放入液氮中, 迅速转至-80 ℃冰箱中.
1.2.3 标本处理: (1)胃组织匀浆液的处理: 准确

称取组织质量, 按质量体积比加入9倍的生理

盐水制成10%的组织匀浆, 2500 r/min, 离心10 min. 
取上清液, EP管分装, -80 ℃保存备用待测; (2)
石蜡切片制作: 组织在4%多聚甲醛固定24 h以
上; 梯度乙醇脱水及二甲苯透明; 浸蜡包埋、

自然冷却后修整蜡块置低温保存备用; 切片; 
切片厚4-5 μm, 铺片, 60 ℃温箱中烤片. 
1.2.4 观察指标: 一位病理学专家对每一张病理

切片进行诊断评估. (1)胃黏膜组织HE染色镜

检炎症程度评分积分值, 根据参考文献[1]. 从3
个方面对胃炎组织损伤进行评分: 炎性细胞浸

润: 无(0分), 炎性细胞较少(1分), 炎性细胞较

多(2分), 炎性细胞密集(3分); 浸润深度: 炎性

细胞局限于黏膜浅层不超过黏膜层1/3(1分), 炎
性细胞浸润黏膜下层黏膜全层的2/3(2分), 炎
性细胞浸润黏膜全层或肌层(3分); 破损程度: 
无(0分), 上皮细胞层(1分), 黏膜固有层(2分), 
黏膜肌层(3分); 将3方面分值相加作为炎性损

伤总分值进行统计学分析; (2)胃黏膜组织特

殊银染色镜检H. pylori定植: 阴性: 染色后组织

内无H. pylori ; 阳性: 染色后组织内可见胃黏

膜表面及小凹内H. pylori ; 轻度: 偶见H. pylori ; 
中度: 散在的H. pylori , 未聚集成簇; 重度: 大
量H. pylori , 聚集成簇或片; (3)胃黏膜组织匀

浆TNF-α含量测定: 采用酶联免疫法(ELISA)
按照试剂盒操作方法进行. 测定前将试剂盒放

置室温20 min, 所有试剂使用前轻轻摇匀. 稀
释标准品为1000、500、250、125、62.5、
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31.25、15.6 pg/mL; 空白孔加标准品&标本通

用稀释液, 其余各孔中加标准品或者标本(100 
μL/孔), 封板, 36 ℃孵箱孵育90 min; 准备生物

素化抗体工作液; 洗板5次; 空白孔加生物素

化抗体稀释液, 其余孔加生物素化抗体工作液

(100 μL/孔), 封板, 36 ℃孵箱孵育60 min; 准备

酶结合物工作液; 洗板5次; 空白孔加酶结合物

稀释液, 其余孔加酶结合物工作液(100 μL/孔), 
封板, 36 ℃孵箱避光孵育30 min; 洗板5次; 加
入显色底物100 μL/孔, 36 ℃孵箱, 避光孵育15 
min, 加入终止液100 μL/孔, 混匀后即可测量

A 450值. 
1.2.5 RT-PCR实验: 使用TRIzol试剂提取各组胃

黏膜总RNA, 测定各样本的A 260 nm和A 280 nm, 选
取A 260/280>1.8, RNA采用primeScript TMRT 
reagent kit with gDNA Eraser试剂盒, 进行反转

录反应, 体系及方法具体参照试剂盒说明书

进行. 按照SYBR:emoji:Premix Ex Taq™ Ⅱ试剂

盒说明 ,  以c D N A为模板 ,  16S r R N A为内

参 ,  分析Va c A表达水平 ,  Va c A引物为 :  F: 
5'-CCAACTTACCCACAAACACC-3', R: 
5'-TAGCCAATTCAAACACGCTC-3', 产物长度

265 bp, 应用ROCHE lightcycle 480ⅡPCR反应

程序, 获得扩增曲线取溶解曲线单峰所得cp值, 
根据cp值, 并利用其△cp值进行定量, 得到处

理组相对对照组PCR产物的浓度比值. 
统 计 学 处 理  所有资料进行正态性检

验, 符合正态分布的数据mean±SD表示, 多
组计量资料采用单因素方差分析(O n e-w a y 
ANOVA), 方差齐者LSD法和SNK法, 方差不

齐者Tamhane's  T2法: 非正态分布数据用中位

数与四分位数间距[M(Q)]表示, 采用秩和检验. 
所有数据使用SPSS17.0软件进行处理, P <0.05
为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 小鼠H. pylori胃炎建模 胃黏膜组织快速尿

素酶试验阳性, 胃黏膜组织HE染色镜检显示

胃黏膜上皮细胞脱落并有炎性细胞浸润, 胃黏

膜组织特殊银染色镜检显示有H. pylori (图1). 
2.2 rhLF联合标准三联疗法对H. pylori根除作

用 与D组比较, A、B、C 3组H. pylori定植率明

显降低(P<0.05). 与B、C组比较, A组H. pylori定
植率降低(P<0.05). 与B组比较, C组H. pylori定
植率降低(P<0.05), 以上结果显示, rhLF联合标

准三联疗法可以提高H. pylori根除率(表1, 图2). 

2.3 rhLF联合标准三联疗法对小鼠胃黏膜HE
染色形态学影响变化 与A、B、C组比较, D组

小鼠胃黏膜上皮出现明显的破损、脱落, 黏膜

固有层腺体浅层被破坏, 有炎症细胞浸润, 胃
黏膜炎症较重: 与B、C组比较, A组胃黏膜上

皮细胞破损、脱落较少, 炎性细胞浸润较少. 
rhLF联合标准三联可以明显减小H. pylori对胃

黏膜炎性损伤(图3). 
2.4 rhLF联合标准三联疗法对小鼠胃黏膜HE
染色炎症程度的积分影响 与D组比较, A、B、
C 3组炎症程度积分明显降低[6(2) vs  0(0)、
4(4)、2(4)](P <0.05); 与B组比较, A、C组炎症

积分明显降低(P <0.05); 与C组比较, A组炎症

积分明显降低(P <0.05). H. pylori灌胃建立模型, 
胃黏膜炎性损伤重; rhLF联合标准三联疗法可

以降低小鼠胃黏膜HE染色炎症程度的积分, 

A

B

C

图  1  造模成功指标. A: 快速尿激酶实验阳性; B: 胃黏

膜HE染色炎性细胞浸润(×600); C: 胃黏膜特殊银染色

见H. pylori (×1500). H. pylori : 幽门螺旋杆菌. 

■应用要点
我们的研究证明
rhLF联合标准三
联疗法可以有效
抑制H. pylori 在
小鼠胃黏膜的定
植 ,  同时减轻小
鼠胃黏膜炎症反
应 r h L F 在 治 疗
H. pylori 感染相
关消化系疾病方
面具有一定的临
床价值 ,  值得进
一步研究. 
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减轻胃黏膜炎性损伤程度, 且减轻胃黏膜炎性

损伤作用优于单独使用rhLF和标准三联疗法. 
2.5 rhLF联合标准三联疗法对胃组织匀浆TNF-α
含量影响 D组小鼠胃组织匀浆液TNF-α含量

明显高于A、B、C组(503.25±1.35 vs  28.64±
12.07、300.16±59.1、54.96±15.02)(P<0.01); A
组小鼠胃组织匀浆液中TNF-α含量低于B、C
组(P <0.01); B组小鼠胃组织匀浆液中TNF-α高
于C组(P<0.01). rhLF联合标准三联疗法可以降

低H. pylori感染小鼠胃组织匀浆TNF-α含量, 作
用强于单独使用rhLF和标准三联疗法. 
2.6 rhLF对H. pylori分泌的主要毒力因子VacA
的 mRNA影响 rhLF联合三联疗法可降低胃组

织匀浆液中VacA mRNA表达水平(P <0.01), 与
B、C、D组相比差异有统计学意义(图4). 

3  讨论 

目前有多种抗H. pylori的三联或四联方案, 但

H.  pylori的根除率仍逐年下降, 传统标准三联

疗法的根除率已低于或远低于80%[2,3]. 即使标

准三联疗法的疗程从7 d延长至10 d或14 d, 根
除率仅能提高约5%[4]. 随着根除失败, H. pylori
对抗生素的耐药率逐年增加[5], H. pylori对抗

生素的耐药已成为根除失败的主要原因 [6,7]. 
乳铁蛋白(lactoferrin, LF)属转铁蛋白家族成

员, 具抗炎症反应、免疫调节和铁离子结合

功能, LF被认为是一种天然免疫因子和广谱

抗菌剂[8]. 国外有少数研究观察了牛乳铁蛋白

(bovine lactoferrin, bLF)抗H. pylori的效果, bLF
除了能改善H. pylori感染所致的上消化系症状

外, 还能提高三联疗法的根除率[9-11]. 在人乳铁

蛋白抗H. pylori的研究方面, Miehlke等[12]的体

外实验发现rhLF对13株临床分离H. pylori中的

8株具有时间-剂量依赖性抑制作用, 但未进行

体内试验. 而我们的研究通过建立H. pylori感
染小鼠模型进行关于rhLF的体内试验, 试验表

明rhLF联合标准三联疗法对减少H. pylori定植

效果优于单独使用标准三联疗法, 而单独使用

rhLF对H. pylori的定植也有一定的影响, 同时

发现rhLF联合标准三联疗法较单独使用三联

疗法对VacA mRNA抑制作用强, 而单独使用

rhLF对VacA mRNA抑制作用虽弱于rhLF联合

标准三联疗法、标准三联疗法, 但是较未使用任

何药物处理的模型组有一定的抑制作用. H. pylori
感染胃炎小鼠胃组织时通过毒力作用使黏液

层不完整形成特征性的空泡, 破坏胃组织第一

A

C D

图  2  小鼠胃黏膜组织特殊银染色, 幽门螺
旋杆菌感染情况(×600). A: 联合治疗组(无幽

门螺旋杆菌); B: rhLF组(中度感染); C: 标准

三联疗法组(轻度感染); D: 生理盐水组(重度

感染). rhLF: 重组人乳铁蛋白. 

B

rhLF: 重组人乳铁蛋白. 

     定植情况 联合治疗 rhLF 标准三联疗法 生理盐水

阴性 37 37 20   0

轻度   8   8   8   5 

中度   3   3 12 13

重度   0   0   8 30

合计 48 48 48 48

表  1  各组幽门螺旋杆菌定植情况 (n )

■名词解释
空 泡 毒 素 蛋 白
(VacA): 被认为
是H. pylori 主要
毒 力 因 子 之 一 , 
是一种单独作用
即可引起靶细胞
发生空泡化、凋
亡、骨架重排等
病理改变 ,  最终
导致宿主细胞死
亡的毒性蛋白. 
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道保护屏障. 胃黏膜上皮细胞通过紧密连接

和其他细胞间结构形成的经上皮阻力防御

H. pylori侵袭[13]. 而H. pylori的主要毒力因子

VacA在酸性环境下被激活和顶端插入, 胃上

皮细胞的经上皮阻力迅速降低并在几天内维

持这种状态 [14]. 同样, 胃黏膜上皮细胞旁的

通透力增加 ,  小的有机物及F e3+、N i2+等离

子增加[15]. 为H. pylori在胃黏膜生长提供必要

的营养物质[14,16]. rhLF联合标准三联疗法可能

通过较强的抑制H. pylori VacA mRNA表达, 而
提高H. pylori根除. 

H. pylori感染时嗜中性粒细胞及单核炎

性细胞浸润胃黏膜[17-19], 同时H. pylori的蛋白

质成分能够牵引并激活嗜中性粒细胞及其他

炎性细胞[20]. 而H. pylori相关的炎症主要有辅

助性T细胞1亚型(T helper 1 type, TH1)介导, 
TH1强烈介导TNF-α[21,22]. TNF-α通过上调中

性粒细胞及内皮细胞上黏附分子的表达引起

中性粒细胞移动, 诱导中性粒细胞黏附和白

细胞穿出血管壁. 造成胃黏膜内皮细胞损伤

使胃黏膜血流减少, 造成胃黏膜损伤[23]. 有研

究[24,25]证明, VacA能上调巨噬细胞(MΦ)分泌

TNF-α. MΦ活化后能产生TNF-α等前炎症细

胞因子, 增强其吞噬、杀伤等活性, 促进他释

放炎性蛋白和炎症介质, 直接参与炎性反应. 
加重胃黏膜炎症, H. pylori感染时可以诱导胃上

皮细胞增生[26], 使局部细胞因子TNF-α产生增

加[27]; 体内外试验中均已证实在H. pylori感染时

TNF-α作为一种对增生与凋亡不平衡免疫应答

信号, 可以引起胃上皮细胞过度凋亡[28,29]. 另外, 
H. pylori感染后能激活B淋巴细胞中的细胞核

因子-κB(nuclear factor kappa B, NF-κB)[30], NF-
κB的激活能诱导其炎症相关因子如TNF-α等
的过度表达, 而TNF-α又能激活NF-κB, 导致持

续放大的炎症反应. Kim等[31]发现VacA能通过

激活NF-κB促进嗜酸性细胞释放趋化因子. 本
研究发现rhLF联合标准三联疗法可以明显减

轻胃黏膜炎性细胞的浸润, 其作用效果优于单

独使用标准三联疗法, 而单独使用rhLF虽效果

不如联合治疗组及标准三联疗法组, 但较未经

治疗的小鼠胃黏膜炎性细胞浸润明显减少. 证
明rhLF可以减轻胃黏膜的炎症程度, 而rhLF联

A
图  3  小鼠胃黏膜HE染色, 镜检形态
学(×300). A: 联合治疗组(无炎症); B: 

rhLF组(中度炎症); C: 标准三联疗法

组(轻度炎症); D: 生理盐水组(重度炎

症). rhLF: 重组人乳铁蛋白. 

B

C D

■同行评价
本 研 究 通 过
H .  p y l o r i 感 染
Babl/c小鼠, 建立
H. pylori 感染胃
黏 膜 炎 症 模 型 , 
采 用 r h L F 干 预 , 
探讨并证实乳铁
蛋白体内抗炎抗
H. pylori 的作用, 
具有潜在的临床
价值. 
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图  4  各实验组中H. pylori  VacA mRNA表达水平. 1: 标准

三联疗法联合rhLF; 2: 标准三联疗法; 3: rhLF组; 4: 模型组. 

H. pylori : 幽门螺旋杆菌; rhLF: 重组人乳铁蛋白.  
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合标准三联疗法可显著减轻胃黏膜炎症程度. 
同时我们的研究显示rhLF联合标准三联疗法

有效地降低H. pylori感染时胃黏膜TNF-α含量, 
其作用效果强于标准三联疗法, 这有可能是

rhLF联合标准三联疗法减少TNF-α含量, 减少

了TNF-α激活NF-κB, 从而减轻小鼠胃黏膜炎

症反应. 
总之, 我们的研究证明了rhLF联合标准三

联疗法可以有效抑制H. pylori在小鼠胃黏膜的

定植, 同时减轻小鼠胃黏膜炎症反应, 但由于

小鼠体积小, 标本量少, 我们的试验并未完全

阐述rhLF联合标准三联疗法能够提高H. pylori
根除率及减轻胃黏膜炎症反应的机制, 对此需

进一步展开研究, rhLF在治疗H. pylori感染相

关消化系统疾病方面具有一定的临床价值, 值
得进一步研究.
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■背景资料
我国是胃癌的高
发地区 ,  与现代
社会中的不良饮
食规律和生活习
惯有关 ,  每年新
增 病 例 占 全 球
42%. 手术治疗胃
癌的复发率较高, 
而长期使用化学
药物联合治疗容
易 出 现 耐 药 性 , 
在临床治疗中造
成了一定的困难. 
甘草中的有效成
分之一甘草甜素
具有抗肿瘤的功
效 ,  本文对甘草
甜素对胃癌细胞
BGC-823的增殖
作用及其初步作
用机制进行研究.
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Abstract
AIM: To investigate the effect of glycyrrhizin 
on the proliferation of gastric cancer cell line 
BGC-823 and the underlying mechanism. 

METHODS: BGC-823 cells were incubated with 
different concentrations of glycyrrhizin, and 
cell proliferation was examined by MTT 
assay. BGC-823 cells were then treated with 
40 μmol/L glycyrrhizin, and cell cycle, adhesive 
capacity and migration were determined by 

flow cytometry, adhesion assay and transwell 
assay, respectively. The expression of β-catenin, 
Bcl-2, CyclinD1 and survivin was detected by 
Western blot. 

RESULTS: Glycyrrhizin decreased BGC-823 
cell proliferation in a dose-dependent manner, 
and inhibited cell cycle progression from G1 
phase to S phase (P < 0.05). After treatment 
with 40 μmol/L glycyrrhizin, cell adhesion 
and migration were inhibited (P < 0.05). 
Furthermore, the expression of β-catenin, 
Bcl-2, CyclinD1 and survivin was significantly 
decreased (P < 0.05). 

CONCLUSION: Glycyrrhizin inhibits BGC-823 
proliferation, adhesion and migration via the 
regulation of cell cycle, which may be related 
to the Wnt/β-catenin signaling pathway. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨甘草甜素抑制胃癌细胞BGC-823
增殖及其相关机制. 

方法: 不同浓度甘草甜素培养后, 采用MTT
法检测细胞增殖率; 流式细胞术检测细胞周
期; 黏附实验和Transwell小室实验检测细胞
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■研发前沿
中草药用于治疗
肿瘤是近来研究
的热点 ,  甘草来
源广泛 ,  甘草甜
素 对 于 肿 瘤 具
有 良 好 的 效 果 , 
但 其 对 于 胃 癌
BGC-823细胞增
殖作用机制尚不
明确 ,  还需进一
步研究.

的黏附百分比和迁移的变化; 免疫印迹法检
测β-catenin、Bcl-2、CyclinD1和Survivin的
蛋白表达水平.  

结果: 甘草甜素呈浓度依赖性抑制BGC-823
细胞增殖, 并且抑制细胞从G1期向S期的转
变(P <0.05). 给予40 μmol/L甘草甜素处理
BGC-823细胞后, 细胞黏附和迁移的能力减
弱, 且β-catenin、Bcl-2、CyclinD1和Survivin
的蛋白表达水平明显降低(P <0.05).  

结论:  甘草甜素通过调控细胞周期抑制
BGC-823细胞的增殖、黏附、迁移, 其作用
机制可能与Wnt/β-catenin信号通路有关. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究结果显示, 甘草甜素可抑制胃

癌细胞BGC-823细胞的增殖、黏附和迁移能力, 
其作用机制可能与Wnt/β-catenin信号通路有关.
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0  引言 

胃癌是全球发病率处于第4位的恶性肿瘤, 在
肿瘤致死率中居第2位[1]. 亚洲日本、韩国和中

国是胃癌高发国家[2], 其中男性是胃癌发病的

高危人群, 具有早期诊断率低, 误诊率高, 治疗

效果不理想的特点[3], 其发病与饮食不规律、

酗酒等不良生活习惯有关. 胃癌位于中国恶性

肿瘤发病率的第2位, 每年新增病例占全球的

42%[4,5]. 因此, 胃癌是当前危害我国人民身体

健康的重大疾病之一[6]. 目前手术是胃癌最有

效的手段, 但复发率仍达到60%左右[7]. 随着多

种化学药物联合治疗, 对胃癌的治疗取得阶段

性的临床进展, 但由于化疗药物长时间使用易

出现耐药性, 导致治疗难以继续, 寻找新的抗

癌药物迫在眉睫. 
甘草甜素(Glycyrrhizin)也称甘草酸, 是豆

科植物甘草(Glycyrrhiza uralensis Fisch )根茎的

有效成分之一, 甘草甜味的来源, 具有安全无

毒性及良好的医疗保健的特点[8]. 除了作为甜

味剂外, 甘草甜素还具有抗病毒、抗肿瘤、免

疫调节和抗炎等多种药理作用[9-13]. 本实验将

探讨甘草甜素抑制胃癌细胞BGC-823增殖及

其可能的作用机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 人胃癌细胞BGC-823细胞购自上海

生博生物医药科技有限公司; 甘草甜素购自

南京泽朗医药科技有限公司; DMEM、Opti-
MEM培养基购自Gibco公司; 胎牛血清购自

Hyclone公司; CCK-8试剂盒购自碧云天生物

技术有限公司; Transwell小室购自Costar公司; 
β-catenin、Bcl-2、CyclinD1和Survivin抗体均

购自Cell Signaling Technology公司; 其余试剂

均为国产分析纯. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养与分组: 将B G C-823细胞株

置于含10%胎牛血清的DMEM培养基中, 于
37 ℃、50 mL/L CO2培养箱中培养, 每2-3 d换
液1次. 将甘草甜素溶于DMSO中, 分别配制为

10、20、40和80 mmol/L的工作液. 设空白对

照组(Control), 细胞不给药处理; 溶剂对照组

(Vehicle), 细胞中加入DMSO; 给药组A-D, 分
别于2 mL培养基中加入2 μL甘草甜素工作液

(比例1∶1000), 使其总浓度为10、20、40和
80 μmol/L. 
1.2.2 MTT法测定细胞增殖率: 收集各组对数

期细胞, 并调整细胞悬液浓度, 取96孔板, 加入

细胞悬液使密度为4000-5000个/孔. 给药后, 分
别于12、24、36和48 h加入MTT溶液, 继续培养

4 h, 吸去孔内培养液, 每孔加入DMSO 100 μL, 
摇床震荡15 min, 在酶联免疫检测仪488 nm
处, 以空白孔调零(不加细胞, 仅加入等量的

DMEM培养基), 测量每孔的吸光度(A )值. 
1.2.3 流式细胞术检测细胞周期: 将处于生长

对数期的各组细胞消化处理后, 800 r/min离心

5 min, PBS洗涤2次, 800 r/min离心5 min, PBS
重悬, 加入70 mL/L预冷无水乙醇, 4 ℃避光过

夜. 1000 r/min离心7 min洗去乙醇, 加入碘化丙

啶(PI), 避光孵育30 min, 记录于激发波长488 nm
处荧光强度, 实验重复3次. 
1.2.4 黏附实验: 取96孔板, 以无菌PBS配制

30 μg/mL纤连蛋白(fibronectin, Fn), 每孔加入

50 μL, 置于37 ℃、50 mL/L CO2的培养箱包

被1 h, 无菌PBS洗涤2次, 每孔加入1%BSA, 置
于培养箱封闭2 h. PBS清洗3次, 晾干. 收集处

于生长对数期的各组细胞, 调整细胞浓度为
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■相关报道
已有报道甘草甜
素具有广泛的抗
瘤活性 ,  能抑制
乳腺癌、肝癌、
前列腺癌和膀胱
癌等细胞的生长, 
并对其作用机制
进行了研究 ,  其
作用机制与甘草
甜素诱导肿瘤细
胞凋亡或抑制细
胞增殖、侵袭迁
移有关.

5×105/mL, 以每孔100 μL加入预包被的培养

板, 置于细胞培养箱分别静置20、40和60 min
后, 吸取未黏附的细胞, 以无菌PBS清洗2次, 收
集黏附细胞, 计算黏附百分率(黏附百分比 = 
黏附细胞总数/接种细胞总数×100%). 
1.2.5 Transwell迁移实验: 经相应处理后, 将各

组细胞培养于无血清DMEM培养基中, 稀释, 
消化细胞, 计数, 调整细胞浓度为2×104/100 μL; 
将细胞悬液加入至Transwell小室的上室, 下室

加入完全培养基, 培养24 h. 0.9%NaCl溶液漂

洗, 用4%甲醛固定15 min, 结晶紫染色, 将上室

有细胞的面贴玻璃, 倒置显微镜下观察并拍照, 
计数. 
1.2.6 免疫印迹法检测相关蛋白表达: 各组细

胞经相应处理后, 离心收集细胞, 提取细胞总

蛋白. 12%SDS-PAGE电泳, 电转至硝酸纤维

素(NC)膜上, 封闭液封闭, 加入一抗4 ℃孵育

过夜, TBST漂洗后加入相应二抗室温孵育2 h, 
TBST洗涤; 化学发光法显色, 胶片用凝胶成像

系统扫描灰度值分析. 
统计学处理 数据处理采用SPSS16.0统计

软件, 实验结果采用mean±SD表示, 组间差

异采用t检验或方差分析(One-way ANOVA), 
P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 细胞增殖率的检测 MTT法分别检测各组

细胞的增殖率, 结果显示, 与空白对照组相比, 
给予甘草甜素培养后的BGC-823细胞增殖率

明显降低(P <0.05); 在相同时间点处, 细胞增殖

率随着甘草甜素浓度的增大而减少, 20、40和
80 μmol/L甘草甜素组与10 μmol/L甘草甜素组

间差异有统计学意义(P <0.05); 40和80 μmol/L
甘草甜素组与20 μmol/L甘草甜素组间差异亦

有统计学意义(P <0.05). 空白对照组与溶剂对

照组间差异无统计学意义(P >0.05)(表1). 同时, 
40 μmol/L甘草甜素和80 μmol/L甘草甜素组间

差异无统计学意义(P>0.05), 因此采用40 μmol/L
进行后续实验. 
2.2 细胞周期的检测 流式细胞术结果显示, 与
空白对照组相比, 给予40 μmol/L甘草甜素培

养后, BGC-823细胞G0/G1期的细胞数占百分

比明显增加, S期细胞数所占百分比明显减少

(P <0.05), 表明甘草甜素能延缓BGC-823细胞

的周期由G0/G1期向S期转换(图1).
2.3 细胞黏附率的检测 分别于20、40和60 min
后计数各组细胞黏附于LN基质的数量, 计算

细胞的黏附百分比. 结果显示, 与空白对照组
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图  1  甘草甜素(40 μmol/L)对BGC-823细胞周期的影响. A: 空白对照组流式细胞图; B: 溶剂对照组流式细胞图; C: 40 μmol/L

甘草甜素给药组流式细胞图; D: 各周期所占百分比统计图. aP<0.05 vs  空白对照组. 



王惠枫, 等. 甘草甜素对胃癌细胞BGC-823增殖作用的影响

2015-06-28|Volume 23|Issue 18|WCJD|www.wjgnet.com 2871

相比, 给予40 μmol/L甘草甜素培养后的细胞黏

附百分比显著降低(P <0.05), 而空白对照组与

溶剂对照组间无统计学差异(P >0.05)(图2). 
2.4 细胞迁移能力的检测 Transwell迁移实验结

果显示, 40 μmol/L甘草甜素培养后, BGC-823
细胞培养24 h后的细胞迁移数显著低于空白对

照组(P <0.05), 而空白对照组和溶剂对照组间

的细胞迁移数无统计学差异(P >0.05)(图3). 
2.5 BGC-823细胞中Wnt/β-catenin信号通路相

关蛋白表达水平的检测  免疫印迹法结果显

示, 40 μmol/L甘草甜素培养后的BGC-823细
胞中β-catenin、Bcl-2、CyclinD1和Survivin
的蛋白表达显著低于空白对照组(P <0.05), 而
空白对照组和溶剂对照组间无统计学差异

(P >0.05)(图4). 

3  讨论

甘草是中国中医里最常用和沿用历史最悠久

的中草药之一. 通过现代分析技术发现, 甘草

是有多种化学成分组成, 主要有甘草甜素、甘

草次酸、甘草苷、新甘草苷、异甘草苷、新

异甘草苷和黄酮等[14]. 其中甘草甜素是从甘草

根茎提取的三萜皂苷, 由一个甘草次酸分子作

为苷元连接两个葡萄糖醛酸组成[15]. 
本实验采用MTT法检测结果发现甘草甜

素可抑制BGC-823细胞的增殖, 且与浓度呈正

相关. 40和80 μmol/L的甘草甜素对细胞增殖

的抑制作用无显著性差异, 因此采用40 μmol/L
进行后续实验. 再者, 流式细胞仪检测结果同

样表明了甘草甜素对BGC-823细胞的增殖具

有抑制作用. Fn黏附和迁移实验结果表明, 与
空白对照组相比, 给药组的细胞黏附力明显减

弱, 迁移能力也明显降低(P <0.05), 提示甘草

甜素具有降低BGC-823细胞黏附和迁移能力

的功效. 
Wnt信号通路参与了调控细胞增殖及凋

亡等过程[16], Wnt信号转导途径的失调与多种

已知的高发性癌变有关 [17-20]. 由细胞外配体

Wnt蛋白发起, β-catenin是Wnt的活性调控信

号通路的关键成员 [21].  研究 [22-24]发现 ,  W n t
信号通路异常激活常通过A P C 或β-c a t e n i n
基因突变导致 ,  进而参与了多种肿瘤的发

生发展. Wnt经典信号通路调节由胞质β-链接

蛋白的磷酸化/降解引起. 当Wnt通路被激活

后, β-catenin不断积聚形成复合物[25], 从而激活

其下游基因β-catenin、Bcl-2、c-myc、Fral、
CyclinD1、Survivin和基质金属蛋白酶(matrix 
metalloproteinases, MMPs)等的表达产生变化, 
从而引起生物活性的变化[26]. 有报道[27]指出

Wnt通路的异常激活, 导致β-catenin表达失常, 
导致结肠直肠癌等的发生. 研究[16]认为Wnt通
路的异常激活通过调控CyclinD和c-myc基因

表达, 导致细胞一直处于不断增殖的状态, 产
生突变. 已有学者研究山荷素通过抑制Wnt信
号通路中的LRP6, β-catenin进而抑制c-myc和
CyclinD1来抑制癌细胞增殖[28]. 前列腺癌、乳
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图  2  甘草甜素(40 μmol/L)降低BGC-823细胞的黏附力. 

     分组         12 h         24 h        36 h           48 h

空白对照组 25.43±1.28 50.37±3.76 89.84±4.36 113.25±6.54

溶剂对照组 24.47±2.01 51.84±3.42 90.27±6.41 111.38±8.25

给药组A 20.01±1.02a 39.54±2.57a 64.58±4.37a   83.96±5.37a

给药组B 18.01±1.01ac 33.28±2.47ac 53.37±3.67ac   76.37±5.47ac

给药组C 14.63±1.03ace 24.13±2.54ace 36.37±3.21ace   45.43±4.32ace

给药组D 13.78±1.04ace 25.57±2.01ace 34.92±2.38ace   47.48±5.21ace

aP<0.05 vs 空白对照组; cP<0.05 vs 给药组A; eP<0.05 vs 给药组B. 给药组A: 10 μmol/L; 给药组B: 20 μmol/L; 给药组C: 40 μmol/L; 

给药组D: 80 μmol/L. 

表  1  BGC-823细胞增殖率的变化 (mean±SD, %) ■应用要点
甘草甜素对胃癌
细胞有良好的抑
制作用 .  因此探
讨其作用机制能
对临床上胃癌的
治疗提供了新的
治疗药物 ,  尤其
是对手术后复发
以及产生化疗耐
药性的患者. 
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腺癌、胰腺癌等中均存在Wnt经典通路[29]. 本
实验中免疫印迹法结果表明, 甘草甜素能使

BGC-823细胞的Wnt信号通路中β-catenin、
Bcl-2、CyclinD1和Survivin的蛋白表达显著低

于空白对照组, 提示甘草甜素抑制胃癌细胞增

殖的机制可能与Wnt/β-catenin信号通路有关. 
总之, 甘草甜素具有抑制BGC-823胃癌细

胞增殖的作用, 其机制可能与降低Wnt信号通

路中β-catenin等相关蛋白有关, 为甘草甜素用

于治疗胃癌的临床应用提供了实验依据, 且甘

草的来源广泛, 可大量栽培, 适用于临床上大

量使用. 
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■背景资料
脑死亡来源的供
体较活体供体移
植 术 后 并 发 症
多、生 存 率 低 . 
因此 ,  脑死亡被
认为是造成供体
器官损伤的一个
独 立 危 险 因 素 , 
舒芬太尼对缺血
再灌注损伤有很
好 的 保 护 作 用 , 
并且在减轻细胞
凋亡中发挥重要
的作用 ,  本研究
探讨是否在脑死
亡下肝细胞损伤
中起到保护作用. 
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Abstract  
AIM: To investigate the effect of sufentanil 
against liver apoptosis induced by brain death 
in rats. 

METHODS: Eighteen SD rats were randomly 
divided into three groups: a sham operation 
group, a brain death group and a sufentanil group. 
Activation of cytochrome c (Cyt-c) and Caspase3 

was examined by the immunohistochemical 
staining (IHC) and Western blot. Apoptosis 
was assessed by terminal deoxynucleotide 
transferase-mediated dUTP nick-end nick-
end labeling assay (TUNEL). Brain death was 
induced by gradually increasing intracranial 
pressure (ICP). Sufentanil (10 μg/kg) was 
injected 1 h before induction of brain death. 

RESULTS: Liver tissue samples harvested after 
brain death showed increased activation of Cyt-c 
and Caspase3 (P < 0.05). Consistent with this, 
TUNEL analysis confirmed apoptosis in the liver 
following brain death. Sufentanil significantly 
decreases levels of Cyt-c and Caspase3 compared 
to the brain death group (P < 0.05). 

CONCLUSION: Sufentanil preconditioning has 
a protective effect in reducing liver apoptosis 
induced by brain death in rats. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 观察舒芬太尼预处理对脑死亡大鼠导
致的肝细胞凋亡的影响. 

方法:  将18只S D大鼠随机分为假手术组
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(Sham组)、脑死亡组(BD组)、舒芬太尼预
处理组(SUF组). 采用缓慢颅内加压法建立
大鼠脑死亡模型, 诱导脑死亡前1 h皮下给
予舒芬太尼10 μg/kg. 利用免疫组织化学及
Western blot检测细胞色素c(cytochrome c, 
Cyt-c)及Caspase3的表达, 并且利用TUNEL
检测肝细胞的凋亡. 

结果: 通过实验发现: BD组与Sham组相比, 
Cyt-c与Caspase3表达明显增加, 肝细胞凋亡
增加, 差异具有统计学意义(P <0.05); SUF组
与BD组相比, Cyt-c与Caspase3表达明显降
低, 肝细胞凋亡减少(P <0.05). 

结论: 舒芬太尼的预处理能显著减轻脑死亡
大鼠肝细胞的凋亡. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究首次发现舒芬太尼预处理能

通过线粒体途径减轻脑死亡状态下的肝细胞

凋亡. 
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0  引言

脑死亡是包括脑干在内的全脑功能不可逆的

丧失[1-4]. 脑死亡供体是器官移植的主要来源. 
实验及临床研究[5-7]表明, 脑死亡来源的供体较

活体供体移植术后并发症多、生存率低. 因此, 
脑死亡被认为是造成供体器官损伤的一个独

立危险因素[8-15]. 脑死亡可以导致血流动力学、

神经内分泌、免疫学及其他方面的改变[16,17]. 肝
细胞的凋亡是造成肝损伤的最基本中心环节. 

舒芬太尼是一种强效类阿片类镇痛药, 具
有起效快, 镇痛效果强及作用时间长, 并且有

较好的血流动力学稳定性. 已经广泛的应用于

临床麻醉及术后、重症监护室的镇痛. 研究[18-21]

表明, 舒芬太尼对缺血再灌注损伤有很好的保

护作用, 并且在减轻细胞凋亡中发挥重要的作

用. 尚未见其对脑死亡状态下肝细胞的凋亡的

报道, 本研究拟观察舒芬太尼预处理对脑死亡

状态下肝细胞凋亡的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 SPF级健康♂SD大鼠18只, 体质量

250-350 g, 购自河南省动物中心. 大鼠随机分

为3组: 假手术组(Sham组): 除不进行脑死亡

的诱导外, 其他操作均同脑死亡组; 脑死亡组

(BD组): 采用传统的渐进性颅内加压法诱导

脑死亡的发生; 舒芬太尼(批号060337, 德国

Impfstoffwerk Dessau-Tornau GmbH公司)预处

理组(SUF组): 诱导脑死亡前1 h皮下给予舒芬

太尼10 μg/kg, 之后同脑死亡组. 一抗细胞色素c
(cytochrome c, Cyt-c)、Caspase3(Cell signaling 
technology公司兔抗单克隆抗体); 二抗(中杉金

桥山羊抗兔lgG-HRP); 一抗(中杉金桥兔抗大

鼠内参β-actin一抗); TUNEL试剂盒(In Situ  cell 
Death Detection Kit, Fluorescein; Roche). 
1.2 方法

1.2.1 脑死亡模型的建立: 术前不禁食水. 称质

量后, 利用3%戊巴比妥钠按照60 mg/kg的体质

量腹腔注射进行麻醉. 麻醉成功后, 于左下肢

股动静脉置管, 分别连接压力传感器和静脉输

液管道. 在颅顶正中做矢状切口, 剥离皮下组

织及颅骨外组织, 在冠状线与矢状线的左前方

钻一直径为2 mm的孔, 将3F的Fogarty导管放

置在硬脑膜外腔. 颅内加压采用缓慢的渐进的

颅内加压法加压, 直至脑死亡的发生. 本实验

的脑死亡判定标准为[22-24]: (1)深昏迷, 排除麻

醉、低体温等可逆性昏迷的原因; (2)脑干发射

消失; (3)脑电图成一平直的直线. 
1.2.2 免疫组织化学检测Cyt-c及Caspase3蛋

白的表达: 所有标本均经中性甲醛固定、常

规脱水、包埋 ,  连续4  μ m切片 ,  作S P染色 . 
3%H2O2-甲醇阻断内源性过氧化物酶, 微波

(750 W, 95 ℃, 5 min×2次)抗原修复, DAB显
色, 苏木素复染. 严格按SP试剂盒的说明进行

染色. 染色判断标准: (1)按细胞显色有无及深

浅计分: 0分为细胞无显色; 1分为浅黄色; 2分
为棕黄色; 3分为棕褐色; (2)按细胞的显色比

例计分: 0分, 显色细胞<10%; 1分, 10%-30%
显色; 2分, 31%-60%显色; 3分, 60%以上显色. 
每例积分 = (1)×(2). 按积分高低分为: 阴性

(-), 计分为0分; 弱阳性(+), 积分1-4分; 强阳性

(++), 积分>4分. 
1.2.3 Western blot检测Cyt-c及Caspase3蛋白的

表达: 取100 mg大鼠肝脏组织及1 mL的RIPA
和10 μL的PMSF放入EP管并置于超声组织破

■相关报道
舒芬太尼对缺血
再灌注损伤有很
好 的 保 护 作 用 , 
并且在减轻细胞
凋亡中发挥重要
的作用 .  尚未见
其对脑死亡状态
下肝细胞的凋亡
的报道.
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碎仪中, 之后按照RIPA裂解液说明书提取组织

蛋白. BCA法测蛋白浓度. 取40 μg的组织总蛋

白, SDS-PAGE凝胶电泳80 V, 待蛋白至分离胶

后100 V. 湿转220 mA, 1.5 h将凝胶上的蛋白转

移至硝酸纤维素膜上. 5%的脱脂奶粉封闭1 h. 
加入1︰1000的1×TBS稀释的一抗Cyt-c及1︰
1000的1×TBS稀释的一抗Caspase3, 4 ℃过夜. 
1×TBST洗膜3次×10 min. 加入1︰3000的1
×TBS稀释的二抗, 室温1 h. 1×TBST洗膜3次
×10 min. 加入1︰1000的1×TBS稀释的一抗, 
4 ℃过夜. 1×TBST洗膜3次×10 min. 加入1︰
3000的1×TBS稀释的二抗, 室温1 h. 1×TBST
洗膜3次×10 min. 待暗室加入ECL发光剂曝

光, 显影. 使用Quantity-one软件计算各个样本

蛋白表达水平. 
1.2.4 TUNEL检测肝细胞的凋亡: 所有标本经

甲醛固定, 常规脱水、包埋, 连续4 μm切片, 经
二甲苯脱蜡, 梯度乙醇水化, 严格按照TUNEL
凋亡试剂盒说明书, 滴加TUNEL反应液, 温箱

孵育, 滴加抗荧光淬灭剂, 进行封片. 
统计学处理 采用SPSS18.0统计软件包进

行统计学处理数据, 蛋白表达量及细胞凋亡率

利用t检验, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 免疫组织化学及Western blot检测Cyt-c和

Caspase3的表达 通过免疫组织化学检测发

现, 大鼠脑死亡组与假手术组相比, Cyt-c与
Caspase3的蛋白在细胞质中表达增加; 舒芬太

尼预处理组与脑死亡组相比, Cyt-c与Caspase3
的蛋白在细胞质中表达减少(图1). 为进一步验

证这以结果, 我们通过Western blot进行检测

A B

C D

E F

图  1  免疫组织化学检测Cyt-c和Caspase3蛋白的表达(×100). A: 假手术组Cyt-c的表达; B: 脑死亡组Cyt-c的表达; 

C: 舒芬太尼预处理组Cyt-c的表达; D: 假手术组Caspase3的表达; E: 脑死亡组Caspase3的表达; F: 舒芬太尼预处理组

Caspase3的表达. Cyt-c: 细胞色素c. 

■应用要点
在麻醉的过程中
利用舒芬太尼预
处理减轻脑死亡
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Cyt-c及Caspase3的蛋白表达, 我们发现, Cyt-c
及Caspase3的蛋白表达同免疫组织化学检测的

结果相似, 大鼠脑死亡后Cyt-c及Caspase3的表

达增加, 舒芬太尼预处理后表达降低, 差异具

有统计学意义(P <0.05)(图2). 
2.2 TUNEL检测大鼠肝细胞的凋亡 大鼠脑死

亡组与假手术组相比, 肝细胞的凋亡率增加, 
差异具有统计学意义(P <0.05); 舒芬太尼预处

理后, 大鼠肝细胞的凋亡率明显降低, 差异具

有统计学意义(P <0.05)(图3). 

3  讨论

细胞凋亡, 又称为程序性细胞死亡, 是基因调

控下的细胞主动性的死亡过程[25-28]. 研究[4,29,30]

表明, 凋亡在脑死亡状态下的肝损伤中占据重

要的部分. 各种刺激信号如氧自由基、钙超

载、内质网通路等信号通路传至细胞内, 由
Cyt-c及Caspase等参与调控执行. 因而, 了解细

胞凋亡的机制, 采取相应的措施, 对于减轻脑

死亡状态下的肝细胞凋亡具有重要的意义. 
围手术期的肝脏保护是临床麻醉研究的
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图  2  Western blot检测Cyt-c和Caspase3蛋白的表达. A: 

Cyt-c在假手术组、脑死亡组及舒芬太尼预处理组的表

达; B: Cyt-c在假手术组、脑死亡组及舒芬太尼预处理组

相对表达; C: Caspase3在假手术组、脑死亡组及舒芬太尼

预处理组的表达; D: Caspase3在假手术组、脑死亡组及舒

芬太尼预处理组的相对表达. aP<0.05 vs  BD. Sham: 假手术

组; BD: 脑死亡组; SUF: 舒芬太尼预处理组; Cyt-c: 细胞

色素c. 
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图  3  TUNEL检测大鼠肝脏中的细胞凋亡. A: 假手术组的

肝细胞凋亡(×100); B: 脑死亡组的肝细胞凋亡(×100); C: 舒

芬太尼预处理组的肝细胞凋亡(×100); D: 假手术组、脑死

亡组及舒芬太尼预处理组的肝细胞凋亡率. aP<0.05 vs  BD. 

Sham: 假手术组; BD: 脑死亡组; SUF: 舒芬太尼预处理组. 

D

Ap
op

to
si

s(
%

)

35

30

25

20

15

10

5

0
Sham             BD               SUF

a

a

■名词解释
脑死亡: 是包括脑
干在内的全脑功
能不可逆的丧失. 



李兰兰, 等. 舒芬太尼预处理对脑死亡大鼠肝细胞凋亡的影响

2015-06-28|Volume 23|Issue 18|WCJD|www.wjgnet.com 2878

焦点之一, 尤其临床麻醉药物的使用对肝脏是

否有保护作用是人们关注的重点. 舒芬太尼是

临床常用的静脉镇痛药物, 具有良好的镇痛效

果. 本研究旨在观察舒芬太尼对脑死亡状态下

肝损伤有无保护作用. 
本研究通过免疫组织化学研究发现, 大

鼠脑死亡后肝脏中Cyt-c及Caspase3的表达增

加, 并且在细胞质中呈棕黄色颗粒, 为胞质表

达, 舒芬太尼预处理后, 细胞质中的Cyt-c及
Caspase3的表达明显减轻. 为进一步验证其

结果, 我们通过Western blot检测发现, 脑死亡

组与假手术组相比, Cyt-c及Caspase3表达增

加, 差异具有统计学意义; 在舒芬太尼预处理

后, 凋亡相关蛋白明显降低. 另外, 我们通过

TUNEL检测肝细胞的凋亡情况发现: 大鼠脑

死亡后肝细胞凋亡率明显增加, 在舒芬太尼预

处理后, 肝细胞的凋亡率明显下降, 差异具有

统计学意义. 
总之, 舒芬太尼的预处理可以减轻脑死亡

状态下肝细胞的凋亡, 其可能的机制是通过减

轻线粒体凋亡途径来实现的.  
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■背景资料
幽 门 螺 杆 菌
(H e l i c o b a c t e r 
pylori , H. pylori )
是一种革兰染色
阴 性 的 微 需 氧
菌, H. pylori 感染
是导致胃溃疡、
十二指肠溃疡以
及慢性胃炎的一
个主要原因 ,  并
且与胃癌等胃相
关性疾病的发生
有 着 密 切 的 关
系 ,  γ -谷氨酰转
肽酶(γ-glutamyl 
t ranspept idase, 
G G T ) 是一种催
化肽基转移作用
的酶, 在H. pylori
诱导的线粒体介
导的程序性细胞
死亡中 ,  主要是
通过诱导线粒体
释放细胞色素C
进入细胞质和激
活Caspase家族成
员起作用. 
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Abstract
AIM: To investigate the expression and 
subcellular localization of Helicobacter pylori (H. 
pylori) γ-glutamyl transpeptidase (GGT) gene 
in SGC-7901 cells.

METHODS: H. pylori strains were isolated 
from the gastric mucosa of patients with 
gastric cancer, and cultured on solid agar 
medium. The GGT gene was amplified from 
the chromosomal DNA of H. pylori by PCR, 
and was cloned into T vector. The recombinant 

plasmids were confirmed by enzyme digestion 
and sequence analysis. H. pylori GGT was then 
expressed and localized in SGC-7901 cells. 

RESULTS: The GGT gene was obtained and its 
sequence was proved to be correct by sequencing 
identification. SDS-PAGE and Western blot 
analysis showed that the GGT product could 
be expressed in SGC-7901 cells. 

CONCLUSION: The GGT gene has been 
successfully expressed in SGC-7901 cells and 
localized in the cytoplasm. This lays a foundation 
for studying the relationship between GGT and 
mitochondria-mediated apoptosis.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 克隆幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H. p y l o r i ) γ-谷氨酰转肽酶(γ-g l u t a m y l 
transpeptidase, GGT )基因, 实现GGT基因在
人胃癌上皮细胞SGC-7901中的表达和定位. 

方法: 本实验从胃癌患者胃黏膜组织中分
离培养获得H. pylori , 提取其基因组DNA, 
对GGT 基因进行PCR扩增, 将利用绿色荧
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■研发前沿
H. pylori的感染与
消化系统疾病密
切相关, 尤其是与
胃癌的相关性一
直是研究的焦点, 
GGT已经被证实
与细胞凋亡途径
有关, 但是其具体
作用机制还有待
进一步研究.

光蛋白(green fluorescent protein, GFP)融合
GGT 基因全长序列和成熟肽序列, 克隆进
pcDNA3质粒中, 观察GGT 基因表达后在
人胃癌上皮细胞SGC-7901中的定位, 观察
SGC-7901细胞形态、生长以及运动性的变
化. 推测其可能诱导细胞凋亡的途径. 

结果: pcDNA3-GGT-EGFP质粒转染SGC-7901
细胞后, 在SGC-7901细胞中表达外源基因, 
在显微镜下可见转染的细胞产生明显的病
变, 细胞由梭形变成圆形、变大、胞核扩大. 
转染60 h后, 在共聚焦显微镜下观察, 发现荧
光信号主要集中在细胞质中.

结论: 成功克隆了GGT 基因, 经酶切和测序
验证正确, 成功构建了pcDNA3-GGT-EGFP
质粒. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核 心 提 示 :  γ - 谷 氨 酰 转 肽 酶 ( γ - g l u t a m y l 
transpeptidase, GGT)是一种催化肽基转移作用

的酶, 这种酶广泛存在于动植物体内, 在谷光苷

肽的新陈代谢中起到了重要的作用. 幽门螺杆

菌(Helicobacter pylori , H. pylori )GGT也具有相

似的特点. 但是H. pylori  GGT的成熟过程不十

分清楚. 我们利用GFP融合GGT 基因全长序列

和成熟肽序列, 克隆进pcDNA3质粒中, 在显微

镜下可见转染的细胞产生明显的病变, 细胞由

梭形变成圆形、变大、胞核扩大, GGT 基因表

达后主要集中在人胃癌上皮细胞的细胞质中. 
结合相关报道, GGT 基因表达的蛋白可能主要

定位在线粒体上发挥作用, 参与程序性细胞死

亡, 与胃癌的发生具有相关性, 为进一步研究

GGT基因与胃癌发生的具体信号通路提供好的

基础.

唐炜, 尹江涛, 张尤历. 幽门螺杆菌GGT基因在胃癌上皮细胞中

的表达和定位.  世界华人消化杂志  2015; 23(18): 2880-2885 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/2880.asp 
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0  引言

澳大利亚学者罗宾•沃伦(Robin JW)和巴里•马
歇尔(Marshall B)在1983年从人胃黏膜分离获

得幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )[1], 
越来越多的研究指出H. pylori感染是导致胃溃

疡(gastric ulcer, GU)、十二指肠溃疡(duodenal 

ulcer, DU)以及慢性胃炎的一个主要原因[2], 并
且与胃癌(gastric cancer, GC)等胃相关性疾病

的发生有着密切的关系[3], 国际癌症机构已将

H. pylori列为Ⅰ级致癌因子[4]. H. pylori致病

力的强弱与菌株的毒力相关, 主要与毒力因

子的基因型有关[5]. H. pylori  γ-谷氨酰转肽酶

(γ-glutamyl transpeptidase, GGT)是一种催化肽

基转移作用的酶, 在分泌和成熟后, 通过与细

胞膜结合进入细胞内[6], 抑制CD4+ T细胞的增

殖, 从而抑制了CD4+ T细胞对H. pylori的清除

作用, 对H. pylori的定植有一定的作用, 参与

H. pylori诱导的线粒体介导的程序性细胞死

亡, 是一个抗肿瘤因子[7], 但程序性细胞死亡的

持续发生, 破坏了新细胞生成和细胞消亡之间

的平衡产生病理作用, 凋亡调节基因的转变和

突变频繁的发生, 反而增加了胃癌发生的危险

性[8]. 为研究GGT蛋白在胃癌细胞中的表达, 进
一步研究该蛋白的功能以及与线粒体之间的

作用机制, 我们克隆H. pylori  GGT基因, 实现

GGT基因在人胃癌上皮细胞SGC-7901中的表

达和定位. 

1  材料和方法

1.1 材料 H. pylori从江苏大学附属医院内镜

室活检标本(距幽门5 cm内)分离培养获得, 尿
素酶试验阳性, 行常规病理检查明确为G C. 
H. pylori基础培养基、微需氧环境发生袋、

选择性抗生素及厌氧培养罐购自德国Merck
公司; 改良布氏肉汤培养基由上海腹泻疾病

控制中心提供; 无菌羊全血购自金坛欣迪公

司; pcDNA3-GFP(Hin dⅢ+KpnⅠ)和pBacPAK-
E G F P(K p n Ⅰ+E c o RⅠ)质粒由本实验室构

建; DMEM为Gibco公司产品; 胎牛血清FBS
购自Hyclone公司; Lipofectin购自GIBCO公

司, 其他生化试剂为国家AP级试剂; 试验中

所用的限制性内切酶和配套的缓冲液、T4 
DNA ligase、Taq酶、dNTPs、DL2000标准分

子量核酸、λ-Hin dⅢ标准分子量核酸、质粒

抽提试剂盒为TaKaRa公司产品; TRIzol购自

Invitrogen公司; X-gal、IPTG为GIBCO公司产

品; 酵母提取物、蛋白胨为OXOID公司产品. 
其他常规试剂为市售分析纯. 
1.2 方法

1.2.1 H. pylori 培养: 将活检新鲜组织用接种

环均匀涂于固体琼脂培养基, 在微需氧环境, 
37 ℃培养, 约96 h后收集细菌. 
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■相关报道
H. pylori  GGT在
胃癌细胞中诱导
线 粒 体 介 导 的
程 序 性 细 胞 死
亡 ,  主要是细胞
色素C由线粒体
释放进入细胞质
和 半 胱 天 冬 酶
(Caspase)家族成
员的激活. 

1.2.2 H. pylori基因组DNA提取: 刮取菌落, 提
取其基因组DNA, 保存于-20 ℃备用. 
1.2.3 引物设计与合成: 根据GenBank中H. pylori  
26695标准株(GenBank登录号: NC_000915)预测

成熟肽序列, 设计PCR引物: Forward: P1: 5'-GGC 
AAGCTTATGGCGAGTTACCC-3'; Reverse: P2: 
5'-GCAGGTACCAAATTCTTTCCTTGGAT-3'. 
在上游引物5'端加HindⅢ酶切位点; 在下游引物

5'端加KpnⅠ酶切位点. 引物由上海生工基因有

限公司合成.   
1.2.4 PCR扩增: 以来源胃癌的H. pylori菌株

DNA为模板, 分别扩增出GGT基因全长序列和

成熟肽序列, 用LA-Taq聚合酶进行PCR扩增. 
1.2.5 构建pcDNA3-GGT -EGFP重组质粒: 将
GGT基因全长序列和成熟肽序列克隆到pMD-
simple-T载体上, 以构建pMD-simple-T-GGT. 
将pBacPAK-EGFP用KpnⅠ和Eco RⅠ酶切后, 
回收EGFP片段, 与同样酶切的pcDNA3进行

连接, 以构建pcDNA3-EGFP; 用Hin dⅢ、Kpn
Ⅰ酶切pMD-simple-T-GGT, 回收GGT片段, 与
同样酶切的pcDNA3-EGFP进行连接, 以构建

pcDNA3-GGT-EGFP.
1.2.6 细胞培养: 人胃癌上皮细胞SGC-7901用
含10%FBS的DMEM培养, 并放置在50 mL/L 
CO2、饱和湿度、37 ℃二氧化碳培养箱培养. 
培养液每隔2-3 d更换1次, 细胞传代时用0.25%
胰酶消化. 每次转染的前2 d将细胞消化接种到

培养皿或培养板中, 细胞接种的数量应保证第

2天转染时能达到50%的密度. 
1.2.7 重组质粒: pcDNA3-GGT-GFP转染细胞

准备质粒DNA/脂质体复合物, 溶液A: 取重组

质粒pcDNA3-GGT-GFP(5-10 μg), 加入无血清

细胞培养基补充体积至100 μL; 溶液B: 取脂

质体10 μL, 加入90 μL无血清DMEM细胞培养

基补充体积至100 μL. 将溶液A和溶液B混匀, 

室温静置15 min. 取生长良好的人胃癌上皮细

胞SGC-7901, 用无血清DMEM培养基培养基

洗2-3次, 加入800 μL无血清的DMEM细胞培

养基后, 再加入准备好的质粒DNA/脂质体复

合物200 μL. 28 ℃继续培养3-5 h后, 加1 mL
含有20%血清的DMEM细胞培养基继续培养. 
28 ℃继续培养60 h后, 在荧光显微镜下观察

SGC-7901细胞是否发绿色荧光. 

2  结果

2.1 GGT基因全长序列和成熟肽序列的鉴定 以
来源于胃癌的菌株基因组DNA为模板, 分别扩

增出GGT全长序列和成熟肽序列, 大小分别为

1704、1629 bp(图1). 
2.2 pMD-simple-T-GGT酶切鉴定 用Hin dⅢ和

KpnⅠ酶切pMD-simple-T-GGT , 切出一条1700 
bp左右的外源片段(图2, 泳道1), 与GGT全长大

小一致. 另一条1600 bp左右的外源片段(图2, 
泳道2)与GGT成熟肽大小一致, 这些酶切结果

验证了pMD-simple-T-GGT的正确构建. 
2.3 重组载体pcDNA3-EGFP酶切鉴定 用Kpn
Ⅰ和EcoRⅠ酶切pcDNA3-EGFP, 切出一条750 bp
左右的外源片段, 与 EGFP大小一致. 另一条为 
6.1 kb左右的载体片段pcDNA3-GFP(Hin dⅢ
+KpnⅠ). pcDNA3(5.4 kb), GFP(750 bp)其大小

应该为5400 bp+750 bp, 即6.15 kb左右. 酶切结

果验证了pcDNA3-EGFP的正确构建(图3A). 
2.4 重组载体pcDNA3-GGT-EGFP酶切鉴定 用
Hin dⅢ和KpnⅠ酶切pcDNA3-GGT-EGFP, 切
出一条1700 bp左右的条带(图3B, 泳道1), 与
GGT全长序列大小一致. 另一条1600 bp左右

大小(图3B, 泳道2), 与GGT成熟肽序列大小一

致. 由于pcDNA3-GFP(Hin dⅢ+KpnⅠ)被同样

酶切位点的GGT序列代替, 所以载体大小为

pcDNA3(5.4 kb), EGFP(750 bp)即6.15 kb左右. 

2322
2027

M       1       2 图  1  GGT  PCR产物. M: 

DNA标准(λ-Hin dⅢ); 1: 

GGT全长PCR产物; 2: 

GGT成熟肽PCR产物. 

GGT: γ-谷氨酰转肽酶.

M       1       2

4361

2322
2027

500

bp bp
图  2  pMD18-simple-
T-GGT 的双酶切鉴定. 
M: DNA标准(λ-Hin d

Ⅲ); 1: GGT基因全长; 2: 

GGT基因成熟肽. GGT: 

γ-谷氨酰转肽酶.
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■应用要点
本文为研究GGT
蛋白在胃癌细胞
中的表达 ,  进一
步研究该蛋白的
功能以及与线粒
体之间的作用机
制奠定基础. 

酶切结果验证了pcDNA3-GGT-EGFP的正确构建. 
2.5 G G T 基因在人胃癌上皮细胞S G C-7901
的表达 重组pcDNA3-GGT-EGFP DNA转染

SGC-7901细胞后, 在SGC-7901细胞中表达外源

基因, 在显微镜下可见转染的细胞产生明显的

病变, 细胞由梭形变成圆形、变大、胞核扩大. 
转染60 h后, 在共聚焦显微镜下观察, 发现荧光

信号主要集中在细胞质中(图4). 

3  讨论

GGT是谷氨酰循环中的关键酶, 这种酶被发现

广泛存在于动植物体内[9], 可特异性催化γ-谷
氨酰基的转移反应, H. pylori  GGT被发现也具

有相似的特点, 目前大量哺乳动物细胞的GGT
已经被纯化 ,  他们的性质和功能也被确定 . 
很多细菌的GGT也已经被鉴定和调查, 但是

H. pylori  GGT的成熟过程仍然不十分清楚. 在
过去的研究中我们发现H. pylori  GGT由单个

基因编码, 可以被翻译成61个多肽, 进一步被

分别加工成38和21 kDa的多肽. 这个结果证实

了在原核细胞中很少发生翻译后的成熟过程. 
和其他的病原体相比, H. pylori的感染是终

身性的, 但是这种终身感染的原因仍然不清楚. 

H. pylori  GGT对于H. pylori在小鼠模型胃部的

定植非常重要. 免疫细胞的凋亡在H. pylori持续

感染中起到了重要的作用[10]. CD4+ T细胞对于

细菌的清除十分重要, 但却受到H. pylori的抑制. 
研究[11]发现H. pylori分泌的GGT能够抑制T细胞

的增殖, GGT是一个新发现的H. pylori的免疫抑

制因素, 通过诱导细胞周期停滞在G1时相抑制T
细胞的增殖. 但是GGT与CD4+ T细胞作用的具

体机制还不十分清楚. H. pylori定植引起胃上皮

细胞损伤的确切机制还不太清楚, 目前, 已经对

H. pylori的凋亡诱导因素做了一些研究[12-14], 目
前有很多假设指向线粒体在凋亡的调节中的作

用和氧化应激[15]. 线粒体介导的程序性细胞死

亡, 主要是由线粒体释放细胞色素C进入细胞质

和半胱天冬酶家族成员的激活[16,17]. 
氧化应激主要是吞噬细胞在胃上皮下黏

膜固有层浸润的结果, 这些吞噬细胞主要包括

中性粒细胞和巨噬细胞, 这些细胞产生大量的

活性氧自由基(reactive oxygen species, ROS)引
起宿主防御反应. 细菌在胃黏膜上引起氧化应

激反应, 线粒体是可能存在的目标之一, 是细

胞质中自由基的主要来源, 据估计由线粒体消

耗的氧通过电子传递链转变为O2
-[18]. 线粒体

中主要的ROS是O2
-, 增加的O2

-对邻近的分子

诸如一些蛋白质、脂类甚至线粒体DNA都有

6557
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bp
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B

图  4  GGT -EGFP融合蛋白在人胃癌上皮细胞SGC-7901的
表达. A: GGT全长序列的表达; B: GGT成熟肽的表达. GGT: 

γ-谷氨酰转肽酶.

A

B

图  3  酶切鉴定. A: pcDNA3-EGFP的酶切鉴定. M: DNA

标准(λ-HindⅢ); 1: pcDNA3-EGFP; B: pcDNA3-GGT-

EGFP的酶切鉴定. M: DNA标准(λ-HindⅢ); 1: GGT基因全

长; 2: GGT基因成熟肽. GGT: γ-谷氨酰转肽酶.
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■同行评价
本研究成功克隆
H. pylori  GGT 基
因 ,  实现GGT 基
因在人胃癌上皮
细胞SGC-7901
中的表达和定位, 
为 进 一 步 研 究
GGT蛋白的功能
以及GGT 基因与
胃癌发生的具体
信号通路提供好
的基础.

损伤作用. 在生理条件下, 线粒体有很多酶诸

如锰离子依赖的超氧化物歧化酶, 谷胱甘肽过

氧化物酶, 还有一些非酶系统诸如NADPH, 维
生素C和E, 这些物质能够保持O2

-浓度在非常

低的水平[19]. 总之, 过氧化物在H. pylori感染的

AGS细胞中能够能够作用于线粒体启动细胞

凋亡途径. 这些变化能够引起线粒体去极化, 导
致其形态学和功能学的改变. 因此, 对于临床上

感染H. pylori的患者需要给予抗氧化治疗[20]. 
很多体外实验和体内试验初步阐述了在

胃上皮细胞中H. pylori感染和细胞凋亡之间

的关系[21]. 细胞凋亡主要在调节细胞生长、免

疫应答的发生以及正常细胞的清除方面起作

用. 但是细胞凋亡也是对抗细菌和病毒的防御

机制. H. pylori感染促进上皮细胞增生, 通过细

胞凋亡保持了细胞的稳定性. 初步研究表明H. 
pylori感染引起的细胞凋亡通过Fas/FasL系统, 
线粒体途径[22]介导的. 线粒体被认为是大部分

细胞死亡途径的中枢细胞器[23]. 释放一些促凋

亡物质诸如细胞色素C[24]. 
H. pylori  GGT在分泌和成熟后通过离子

键与细胞膜结合, 将细菌和宿主细胞直接连

接起来. H. pylori  GGT在胃癌细胞中诱导线粒

体介导的程序性细胞死亡, 主要是细胞色素

C[25]由线粒体释放进入细胞质和半胱天冬酶

(Caspase)家族成员的激活[26]. 半胱天冬酶被分

为两类, 上游区半胱天冬酶, 包括Caspase2、
8、9和10, 下游区半胱天冬酶, 包括Caspase3、
6和7[27]. 所有的半胱天冬酶在细胞内催化无活

性的酶原, 在细胞凋亡的过程中必须经历蛋

白水解的过程. 此外, 细胞凋亡除了导致AGS
细胞核形态学改变以外, 还会引起Bax易位和

Bcl-2、Bcl-xL表达量的减少[28]. 在Bcl-2蛋白家

族中, Bcl-2是一种抗凋亡蛋白, Bax能够通过

在线粒体外膜形成寡聚体和建立细胞色素C以
及其他凋亡物质释放的通道促进凋亡. 程序性

细胞死亡通过破坏新细胞生成和细胞消亡之

间的平衡产生病理作用. 程序性细胞死亡持续

发生和调节这种死亡的基因发生转变和突变

增加胃癌发生的风险. 因此H. pylori在致胃癌

过程中起到了关键作用[29]. 
尽管H. pylori  GGT是一种诱导凋亡的因

素, 可能是一种好的抗肿瘤因素. 但是其诱导

的程序性细胞死亡的信号通路的细胞和分子

机制仍需阐明, 有关GGT的生物学机制和在体

内的效应还需要进一步研究. 
为了进一步弄清楚H. pylori  GGT在线粒体

介导的细胞凋亡中的作用及临床上如何根治

H. pylori , 我们利用GFP[30]融合GGT基因全长序

列和成熟肽序列, 克隆进pcDNA3质粒中, 观察

GGT基因表达后在人胃癌上皮细胞SGC-7901
中的定位, 观察SGC-7901细胞形态、生长以及

运动性的变化, 推测其可能诱导细胞凋亡的途

径. 在显微镜下可见转染的细胞产生明显的病

变, 细胞由梭形变成圆形、变大、胞核扩大. 转
染60 h后, 在共聚焦显微镜下观察, 发现荧光信

号主要集中在细胞的细胞质中. 结合相关报道, 
GGT基因表达的蛋白可能主要定位在线粒体

上发挥作用, 参与程序性细胞死亡, 与胃癌的发

生具有相关性, 为进一步研究GGT基因与胃癌

发生的具体信号通路提供好的基础.  
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■背景资料
门 静 脉 血 栓 形
成 ( p o r t a l  v e i n 
thrombosis, PVT)
是发生在门静脉
系统 ,  包括门静
脉主干及分支、
肠系膜上下静脉
和脾静脉的深部
血管阻塞性疾病. 
PVT是肝硬化常
见的并发症 ,  尤
其在肝硬化失代
偿阶段. PVT影响
肝硬化患者的预
后. 因此, 早期诊
断具有重要意义. 
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Abstract
AIM: To identify the risk factors for nontumoral 
portal vein thrombosis (PVT) in patients with 
liver cirrhosis, and analyze the risk factors 
influencing the origin of PVT. 

METHODS: We performed a retrospective study 
of 171 cirrhotic patients who were diagnosed 
with the disease at our hospital between 
September 2013 and December 2014. CT and 
color Doppler ultrasound were used to diagnose 
PVT. Of the patients included, 34 had PVT 

(experiment group), and 137 had not (control 
group). We collected the clinical features 
and laboratory indexes of the two groups. 
Logistic regression model (Wald test) was 
used to screen independent risk factors. The 
diagnostic performance of each risk factor was 
determined by plotting the ROC curve and 
determining the optimal threshold. 

RESULTS: D-dimer (DD) (OR = 12.021, P = 0.001), 
width of main portal vein (OR = 28.574, P = 0.001), 
and portal vein velocity flow (OR = 19.568, P = 
0.002) differed statistically between the two 
groups. Unconditional Logistic regression 
analysis indicated that DD and width of main 
portal vein were independent risk factors for 
PVT in cirrhosis patients, and their area under 
the curve was 0.669 and 0.742, respectively. 

CONCLUSION: Width of main portal vein 
and DD are independent risk factors for PVT 
in cirrhosis patients. Wider diameter of main 
portal vein and higher DD are associated with 
a higher incidence of PVT.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
血栓性疾病的发
病 机 制 分 3 个 方
面 :  血流动力学
改变、血管壁破
坏、抗凝与促凝
作用失衡-倾向于
促凝方面 ,  导致
血液呈高凝状态. 
国外学者Saugel
与Amitrano研究
了血栓形成倾向
中的遗传性危险
因素 ,  国内很多
学者研究临床可
测到的指标与血
栓形成的关系. 

(portal vein thrombosis, PVT)形成患者的临
床特点, 分析PVT形成的相关危险因素. 

方法: 回顾性分析昆明医科大学第二附属医
院肝病中心2013-09/2014-12资料完整的肝
硬化住院患者171例, 其中34例肝硬化合并
PVT患者作为门静脉血栓组(PVT组), 137例
肝硬化无血栓患者作为对照组. 记录患者临
床指标, 进行单因素分析和Logistic回归筛选
出PVT的独立危险因素. 绘制受试者工作曲
线(receiver operating characteristic, ROC), 计
算曲线下面积(area under the curve, AUC), 以
判断各指标的诊断效能. 

结果: Logistic回归模型分析显示D -二聚体
(D -dimer, DD)(OR = 12.021, P  = 0.001)、门
静脉宽度(OR = 28.574, P  = 0.001)、门静
脉血流速度(OR = 19.568, P  = 0.002)差异
有统计学意义, 绘制ROC, 门静脉血流速度
AUC<0.5, 不能用于预测. DD、门静脉宽度
AUV分别为0.669、0.742, P <0.05. 

结论: 门静脉宽度、DD是肝硬化PVT形成
的危险因素, 门静脉直径越大, DD值越高, 
PVT形成的风险越高. 门静脉宽度>1.3 cm或
DD>25 μg/mL时, 预测发生PVT的敏感性及
特异度综合较好. 肝硬化患者应注意监测门
静脉宽度、DD水平. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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宽度	

核心提示: 本文收集肝硬化合并门静脉血栓形

成(portal vein thrombosis, PVT)及未合并PVT患

者的实验室数据及影像学指标, 进行单因素及

多因素统计学分析, 绘制受试者工作曲线评价

指标的诊断效能. 

周佳, 杨晋辉. 肝硬化非肿瘤性门静脉血栓形成的危险因

素.  世界华人消化杂志  2015; 23(18): 2886-2893 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/2886.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i18.2886

0  引言

门静脉血栓形成(portal vein thrombosis, PVT)
是发生在门静脉系统, 包括门静脉主干及分

支、肠系膜上下静脉和脾静脉的深部血管阻

塞性疾病. PVT是肝硬化常见的并发症, 尤其

在肝硬化失代偿阶段[1-4]. PVT的发病率随肝硬

化的进展而增高[5,6], 在肝硬化代偿期患者, 发
病率约为1%, 在等待肝移植的患者中上升至

8%-25%[7]. PVT起病隐匿, 临床上可造成门静

脉阻塞, 引起门静脉压力增高、肠管淤血, 是
导致肝前性门脉高压的一个重要病因. 由于目

前对于肝硬化PVT的治疗没有指南或共识意

见, 而PVT影响肝硬化患者的预后[8-10]. 如何早

期预测PVT尤为重要, 因此, 本文对肝硬化患

者非肿瘤性PVT形成的危险因素进行分析, 希
望筛选出可能预测PVT的因素, 进而能早期进

行干预. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性分析昆明医科大学第二附属医

院肝病中心2013-09/2014-12资料完整的肝硬

化住院患者171例, 依据彩色多普勒超声及多

排螺旋计算机断层扫描(computed tomography, 
CT)门脉血管成像诊断PVT. 其中34例肝硬化

合并PVT患者作为血栓组(PVT组), 137例肝硬

化无血栓患者作为对照组. 所有患者均根据临

床、生化、影像学检查或组织学检查结果诊

断为肝硬化. 诊断标准均符合2000年病毒性肝

炎诊断标准和2006年酒精性肝病诊断标准[11,12]. 
排除标准: 肝硬化合并肝癌、胃癌、胰腺

癌等其他恶性肿瘤; 肝硬化合并系统性红斑狼

疮、克罗恩病、溃疡性结肠炎等炎性疾病; 肝
硬化合并血液系统疾病; 既往长期服用避孕

药、抗凝药、抗血小板聚集药物史; 非肝脏疾

病继发的PVT形成; 布-加氏综合征、门静脉畸

形等导致门静脉血流速度减慢的疾病等. 
1.2 方法 记录患者性别、年龄、肝硬化病因、

彩色多普勒超声检查门静脉宽度、门静脉血

流速度 ,  并进行实验室检查 ,  包括血常规、

生化、凝血功能、血浆D -二聚体(D -d i m e r, 
DD)、抗凝血酶原-Ⅲ(anti thrombin-Ⅲ, AT-
Ⅲ), 计算终末期肝病模型(Model for End-stage 
Liver disease, MELD)评分. 

统计学处理 采用SPSS20.0软件处理数据, 
正态分布计量资料采用mean±SD表示, 偏态

分布计量资料以范围表示, 组间资料比较服从

正态分布者采用t检验, 不服从正态分布的资

料采用秩和检验; 计数资料采用χ2检验(P <0.05
为差异有统计学意义) .  采用多因素非条件

Logistic回归模型筛选出相应的危险因素(OR
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■相关报道
国内外多名学者
均为收集实验室
及影像学数据进
行 统 计 学 分 析 . 
Zocco等研究后
指出门静脉血流
速 度 是 肝 硬 化
PVT形成的重要
预测变量 ,  国内
学者Chen等报道
脾脏肿大是肝硬
化PVT形成的危
险因素 .  张冬磊
等学者研究报道
血浆D-二聚体升
高是肝硬化PVT
形成的危险因素. 
由于数据收集方
法等的不同 ,  得
出的结论没有一
致意见. 

值>1, 说明该危险因素暴露时增加疾病发生

分风险, 危险因素每增加1个单位其形成PVT
的危险性增加OR倍), 并进行Wald检验(P <0.05
为差异有统计学意义). 绘制受试者工作曲线

(receiver operating characteristic, ROC), 计算

曲线下面积(area under the curve, AUC), 以判

断各指标的诊断效能, 显示各因素诊断价值. 
ROC曲线下面积取值范围在0.5-1.0, 一般来说, 
ROC曲线下面积在0.5-0.7表示诊断价值较低, 
在0.7-0.9表示诊断价值中等, 0.9以上表示诊断

价值较高[13]. 

2 结果

2.1 一般资料分析 血栓组男25例, 女9例, 平均

年龄56.12岁±11.89岁; 对照组男90例, 女47例, 
平均年龄52.77岁±12.62岁, 经SPSS统计分析

(χ2, 两独立样本t检验), 两组样本性别比例、年

龄差异均无统计学意义(P >0.05)(表1). 
2.2 两组病因学比较 血栓组病因: 病毒性15例
(其中乙型肝炎12例, 丙型肝炎3例); 酒精性5
例; 自身免疫性1例, 原因未明13例. 对照组病

因: 病毒性69例(其中乙型肝炎58例, 丙型肝炎

11例), 酒精性17例, 自身免疫性22例, 原因未

明28例, 肝豆状核变性1例. 经SPSS统计分析

(Fisher确切概率法), 两组样本病因差异无统计

学意义(P  = 0.131). 

2.3 两组样本MELD、门静脉宽度、门静脉血

流速度比较 经SPSS统计分析(正态性检验), 样
本MELD、门静脉宽度、门静脉血流速度均

为非正态分布, 故采用秩和检验进行统计分析. 
经SPSS统计分析(秩和检验), 两组样本MELD
差异无统计学意义(P >0.05); 两组样本门静

脉宽度、门静脉血流速度差异有统计学意义

(P <0.05)(表2). 
2.4 两组实验室检查指标的单因素分析  经
S P S S统计分析(正态性检验) ,  样本白蛋白

(albumin, ALB)、总胆红素(total bilirubin, 
TBIL)、直接胆红素(direct bilirubin, DBIL)、
间接胆红素(indirect bilirubin, IBIL)、甘油三酯

(triglyceride, TG)、总胆固醇(total cholesterol, 
TCHOL)、肌酐(serum creat inie, Scr)、钠

(natrium, NA)、凝血酶原时间(prothrombin 
t ime, PT)、国际标准化比值(in te rna t iona l 
normalized ratio, INR)、活化部分凝血活酶时

间(activatied partial prothrombin time, APTT)、
纤维蛋白原(fibrinogen, FIB)、DD、AT-Ⅲ、

血小板(platelet, PLT)、红细胞(red blood cell, 
RBC)、白细胞(white blood cell, WBC)均为非

正态分布, 故采用秩和检验进行统计分析. 经
SPSS统计分析(秩和检验), 两组样本APTT、
DD差异有统计学意义(P <0.05); 其余指标差异

均无统计学意义(P >0.05)(表3). 

     
指标

分组
χ2/t 值  P值

PTV组 对照组

性别 χ2 = 0.759 0.384

  男 25 90

  女   9 47

年龄(岁) 56.12±11.89 52.77±12.62 t  = -1.398 0.164

PVT: 门静脉血栓. 

表  1  两组各项基本指标的比较

     
指标

             分组M(P75-P25)
   Z 值   P 值

    PTV组     对照组

MELD   9.74(7.84) 10.04(7.63) -0.364 0.716

门静脉宽度   1.33(0.30)   1.40(0.27) -3.469 0.001

门静脉血流速度 14.96(2.60) 14.96(2.40) -3.469 0.001

PVT: 门静脉血栓; MELD: 终末期肝病模型.

表  2  组样本MELD、门静脉宽度、门静脉血流速度比较
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2.5 两组实验室检查及相关指标的二分类多

因素非条件Logist ics分析 经SPSS统计分析

(二分类多因素非条件Logistics回归), 对可能

影响PVT的一些相关因素进行自变量的筛选

(Backward Stepwise): 最终只有INR、FIB、
D D、门静脉宽度、门静脉血流速度被留在

模型中; 经二分类多因素非条件Logis t ics分
析, DD、门静脉宽度、门静脉血流速度回归

分析, 差异有统计学意义(P <0.05), 说明回归

模型成立, DD、门静脉宽度、门静脉血流速

度为PVT发生的危险因素(P <0.05, OR>1), 即
D D每增加一个单位 ,  患P V T的可能性就增

加12.021倍; 门静脉宽度每增加一个单位, 患
PVT的可能性就增加28.574倍; 门静脉血流速

度每增加一个单位, 患PVT的可能性就增加

19.568倍(表4). 
2.6 绘制ROC, 计算AUV 经SPSS结果显示: 门
静脉血流速度AUV = 0.438, 不能用其预测. 
诊断价值: 门静脉宽度>DD, AUV = 0.742, 
0.669, P <0.05(表5, 图1). 通过曲线坐标表(表6)
计算, 我们可以得出门静脉宽度为1.3 cm, DD
为25 μg/mL, 预测发生PTV的敏感性及特异度

综合较好.  

3  讨论

肝硬化PVT形成是肝硬化的一种严重并发症. 
1868年Balfour和Stewart报道了首例肝硬化PVT
形成, 患者表现为脾大、腹水和食道静脉曲张

等严重并发症. PVT形成后进一步提高门静脉

压力, 并增加上消化道出血及肠梗死的风险, 对
患者的预后及生存质量有明显的影响[14-17]. 

PVT常常没有临床症状, 因此其发病率被

低估. 当肝硬化出现顽固性腹水及上消化道出

血等失代偿期症状时, 应考虑是否合并PVT形
成, 并进行进一步检查[18,19]. 近年来随着临床医

师对肝硬化PVT的认识逐渐加深, 以及影像学

技术的发展, PVT的检出率也在升高. 然而, 对
本病的病因及治疗没有大规模的前瞻性研究

或共识意见. 因此寻找肝硬化PVT形成的危险

因素, 有助于引起临床医师及患者的重视, 早
期发现, 早期干预, 从而提高患者的生活质量

及延长患者的生存期. 
本次研究中发现在单因素分析中, 肝硬化

合并PVT组与对照组比较, 门静脉宽度、门静

脉血流速度、APTT、DD差异有统计学意义. 
对可能影响PVT的一些相关因素进行自变量

     项目     PTV组     对照组  P 值

ALB   27.90(7.63)   28.20(11.05) 0.333

TBIL   25.35(23.52)   30.70(44.15) 0.096

DBIL   12.05(10.37)   13.80(28.70) 0.369

IBIL   11.00(9.15)   16.10(15.10) 0.068

TG     0.86(0.54)     0.88(0.61) 0.393

TCHOL     2.58(1.57)     3.30(1.55) 0.084

Scr   71.00(36.00)   67.00(27.50) 0.315

NA 136.50(5.85) 138.20(4.75) 0.215

PT   19.15(4.48)   18.80(5.20) 0.818

INR     1.55(0.42)     1.52(0.47) 0.836

APTT   30.35(6.68)   32.40(6.00) 0.006

FIB     2.09(0.89)     2.34(1.21) 0.656

DD     5.05(8.53)     4.50(4.17) 0.043

AT-Ⅲ   65.12(21.97)   66.63(25.95) 0.774

PLT   65.00(77.75)   75.00(64.00) 0.443

RBC     3.23(1.26)     3.64(1.35) 0.079

WBC     3.52(5.45)     4.15(2.87) 0.286

PVT: 门静脉血栓; ALB: 白蛋白; TBIL: 总胆红素; DBIL: 直接胆红素; IBIL: 间接胆红素; TG: 甘

油三酯; TCHOL: 总胆固醇; Scr: 肌酐; NA: 钠; PT: 凝血酶原时间; INR: 国际标准化比值; APTT: 

活化部分凝血活酶时间; FIB: 纤维蛋白原; DD: D-二聚体; AT-Ⅲ: 抗凝血酶原-Ⅲ; PLT: 血小板; 

RBC: 红细胞; WBC: 白细胞. 

表  3  两组实验室检查指标的比较M(P75-P25) ■应用要点
本文对昆明医科
大学第二附属医
院肝胆胰内科对
于肝硬化患者常
检测的指标进行
统计学分析 ,  初
步探讨了肝硬化
非肿瘤性PVT形
成 的 危 险 因 素 , 
对临床工作有一
定参考价值. 
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的筛选(Backward Stepwise): 最终只有INR、
FIB、DD、门静脉宽度、门静脉血流速度被

留在模型中; 经二分类多因素非条件Logistics
分析, DD、门静脉宽度回归分析, 差异有统计

学意义(P <0.05). 
Zocco等[20]的研究中, 门静脉血流速度<15 

cm/s的肝硬化患者PVT发生率比对照组高(OR 
= 44.9, 95%CI: 5.3-382.7; P <0.001), 结论是门

静脉血流速度减少是PVT形成的重要预测变

量. Maruyama等[21]的研究也指出, 对于病毒性

肝硬化, 侧支血管的发展减少了门静脉主干的

血流速度, 是PVT发生的重要预测因素. 本研

究中门静脉血流速度两组差异有统计学意义

(P值为0.001), 并进入Logistic回归方程, 但绘制

ROC曲线, 计算AUV = 0.438, 不能用其预测. 
考虑可能与血栓组样本量较小有关. 

多因素非条件Logistic回归分析显示门静

脉宽度回归分析差异有统计学意义(P <0.05), 
说明回归模型成立, 门静脉宽度为PVT发生的

危险因素(P值为0.001, OR值为28.574), 即门静

脉宽度每增加一个单位, 患PVT的可能性就增

加28.574倍. 
肝硬化患者失代偿期存在门脉高压, 门静

脉系统向肝血流受阻, 血管直径变宽, 变化的

先后次序为门静脉、脾静脉和肠系膜上静脉. 
刘元水等[22]的研究表明, 肝硬化导致的门静脉

高压与门静脉直径正相关, 朱为群等[23]的研究

也表明门静脉直径与门静脉压有良好正相关, 
门静脉直径是评价门脉高压的敏感指标. 门静

脉直径增宽后, 门静脉血流迟缓、瘀滞、涡流

形成, 血流缓慢后易形成血栓. 随着病情的进

展, 门静脉阻力和侧支循环的增加, 门静脉血

     Test Result 

Variable(s)
 Area Std. Error1 Asymptotic Sig.2

      Asymptotic 95%CI

Lower Bound Upper Bound

DD 0.669   0.058        0.012     0.555     0.783

门静脉宽度 0.742   0.060        0.000     0.624     0.860

门静脉血流速度 0.438   0.067        0.355     0.306     0.570

检验结果变量: DD、门静脉宽度、门静脉血流速度在正的和负的实际状态组之间至少有一个

结. 统计量可能会出现偏差. 1非参数假设下; 2无效假设: 面积 = 0.5; DD: D-二聚体. 

表  5  DD、门静脉宽度、门静脉血流速度受试者工作曲线
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Reference Line

Source of the Curve

图  1  DD、门静脉宽度、门静脉血流速度受试者工作曲
线. DD: D-二聚体.

     
变量    B值 Wald值   P 值 OR值

           95%CI

Lower     Upper

INR -1.666   3.651 0.056   0.189 0.034     1.044

FIB   0.414   2.909 0.088   1.513 0.940     2.435

DD   3.112   6.884 0.001 12.021 1.568   19.995

门静脉宽度   3.352 11.664 0.001 28.574 4.173 195.665

门静脉血流速度   2.116   9.778 0.002 19.568 8.632   26.785

Constant -1.100   0.205 0.651   0.333

INR: 国际标准化比值; FIB: 纤维蛋白原; DD: D-二聚体. 

表  4  两组实验室检查指标的二分类多因素非条件Logistics分析■同行评价
本文初步探讨了
肝硬化非肿瘤性
PVT形成的危险
因素, 对临床工作
有一定参考价值.
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流速度较前降低, 有可能出现逆向血流. 门静

脉高压导致门静脉血流动力学变化, 血流量有

一个增多、瘀滞、减少到逆向的变化过程[24]. 
血流动力学的变化使门静脉内膜受损, 胶原暴

露, 启动凝血机制, 促进血栓形成. PVT形成后, 
特别是血栓位于门静脉主干, 门静脉相对狭窄, 
血流瘀滞导致门静脉压力进一步升高, 门静脉

主干直径相应增宽, PVT易形成, 而PVT形成后

又加重门静脉压力, 并形成恶性循环. 
血浆DD是纤维蛋白的特异性降解产物, 

在正常人血液监测中水平很低. 在凝血过程中, 
纤维蛋白原被凝血酶水解后, 逐步释放出纤维

蛋白肽A和纤维蛋白肽B, 剩余部分为可溶性

纤维蛋白单体. 在转酰胺酶的作用下, 可溶的

纤维蛋白单体转为纤维蛋白, 从而引起血液凝

固. 形成的纤维蛋白能够被纤溶酶降解, 生成

多种多聚体, DD为其中的一种产物. 其水平升

高表明体内纤维蛋白血栓形成和继发纤溶发

生. 目前DD主要用于弥散性血管内凝血的诊

断及静脉血栓性疾病的排除诊断, 包括深静脉

血栓及肺栓塞[25-27]. 近年来很多学者[28-31]发现

肝硬化PVT患者血浆DD水平升高, DD是PVT
形成的危险因素. 本研究中血浆DD与对照组

比较差异有统计学意义, 二分类多因素非条件

     
Test Result 

Variable(s)

Positive if 

Greater Than 

or Equal To1

Sensitivity 1-Specificity Specificity
Youden 

index

DD       35   1.000    1.000   0.000 0.000

      34   1.000   1.000   0.000 0.000

      32   0.981   0.789   0.211 0.192

      30   0.974   0.744   0.256 0.230

      8   0.815   0.539   0.461 0.276

      25   0.859   0.541   0.459 0.318

      20   0.642   0.391   0.609 0.251

      15   0.378   0.242   0.758 0.136

      10   0.268   0.097   0.903 0.171

        8   0.205   0.012   0.988 0.193

        6   0.138   0.003   0.997 0.135

        4   0.116   0.006   0.994 0.110

        2   0.048   0.002   0.998 0.046

        1   0.021   0.000   1.000 0.021

        0.5   0.000   0.000   1.000 0.000

门静脉宽度         0.85   1.000   1.000   0.000 0.000

        0.95   1.000   0.985   0.015 0.015

        1.05   0.971   0.796   0.204 0.175

        1.15   0.912   0.745   0.255 0.167

        1.25   0.853   0.618   0.382 0.235

        1.30   0.853   0.538   0.462 0.315

        1.35   0.647   0.394   0.606 0.253

        1.45   0.382   0.219   0.781 0.163

        1.55   0.265   0.066   0.934 0.199

        1.65   0.176   0.015   0.985 0.161

        1.75   0.147   0.015   0.985 0.132

        1.95   0.118   0.004   0.996 0.114

        2.15   0.059   0.003   0.997 0.056

        2.35   0.029   0.002   0.998 0.027

        3.45   0.000   0.000   1.000 0.000

1最小的截断值为最小观测值减1, 最大的截断值为最大观测值加1. 其他的截断值为两个连

续的有序观测值的平均值; DD: D-二聚体. 

表  6  DD、门静脉宽度受试者工作曲线坐标表
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Logist ics分析, DD每增加一个单位, 患PVT
的可能性就增加12.021倍. 通过计算, DD为

25 μg/mL, 预测发生PTV的敏感性及特异度综

合较好. 
总之, 门静脉宽度是肝硬化PVT形成的危

险因素, 门静脉直径越大, DD越高, PVT形成

的风险越高, 门静脉宽度每增加一个单位, 患
PVT的可能性就增加28.574倍. 门静脉宽度为

1.3 cm时, 预测发生PTV的敏感性及特异度综

合较好. DD每增加一个单位, 患PVT的可能

性就增加12.021倍. DD为25 μg/mL, 预测发生

PTV的敏感性及特异度综合较好. 临床工作

中, 当发现肝硬化患者门静脉宽度>1.3 cm或

DD>25 μg/mL时, 应告知患者定期随访的必要

性, 腹部彩超显示近端肝内门静脉消失, 门脉

血流为持续性而不随呼吸变化时, 可行腹部CT
门脉血管成像或血管造影, 早期发现PTV形成, 
并进行早期治疗, 改善患者的预后. 
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■背景资料
胰腺癌是一种较
常见、恶性程度
极高的消化系肿
瘤, Hedgehog(Hh)
信号通路在人胰
腺 癌 的 发 生 发
展 和 恶 性 生 物
学 特 性 的 维 持
起 着 至 关 重 要
的作用 ,  本研究
初 步 探 讨 S o n i c 
Hedgehog(Shh)、
Patched(Ptch)1、
Smoothened(Smo)
及 神 经 胶 质 瘤
相 关 癌 基 因 同
源蛋白 (gl ioma-
associated oncogene 
homolog, Gli)在胰
腺癌中的异常表
达与肿瘤发生的
关系, 并探索Hh信
号通路在胰腺癌
发生中的作用机
制, 以期寻找胰腺
癌早期诊断和治
疗的生物标志物. 

依马木买买提江•阿布拉, 易超, 新疆医科大学附属肿瘤医
院肝胆胰外科 新疆维吾尔自治区乌鲁木齐市 830011
李东伟, 中国人民解放军兰州军区兰州总医院普通外科 
甘肃省兰州市 730050
李海军, 深圳大学附属罗湖医院外科中心 广东省深圳市 
518000
依马木买买提江•阿布拉, 主治医师, 主要从事肝胆胰肿瘤临
床与基础方面研究. 
新疆维吾尔自治区科技支疆计划基金资助项目, No. 201291170
作者贡献分布: 此课题由依马木买买提江•阿布拉设计; 试剂
采购由易超完成; 研究过程由依马木买买提江•阿布拉、李东
伟及易超共同完成; 数据分析汇总及论文撰写由依马木买买
提江•阿布拉完成; 李海军对整个过程进行指导. 
通讯作者: 李海军, 教授, 主任医师, 518000, 广东省深圳市友谊
路47号, 深圳大学附属罗湖医院外科中心. lhjun3408@163.com 
电话: 0755-82203083
收稿日期: 2015-04-17   修回日期: 2015-05-05
接受日期: 2015-05-08   在线出版日期: 2015-06-28

Functional significance of 
expression of Hedgehog 
pathway components Shh, 
Ptch1, Smo and Gli1 in human 
pancreatic cancer 

Yimamumaimaitijiang•Abula, Dong-Wei Li, Chao Yi, 
Hai-Jun Li

Yimamumaimaitijiang•Abula, Chao Yi, Department 
of Hepatopancreatobiliary Surgery, Affiliated Cancer 
Hospital, Xinjiang Medical University, Urumqi 830011, 
Xinjiang Uygur Autonomous Region, China
Dong-Wei Li, Department of General Surgery, Lanzhou 
General Hospital, Lanzhou Military Area of PLA, Lanzhou 
730050, Gansu Province, China
Hai-Jun Li, General Surgery Center, Affiliated Luohu 
Hospital, Shenzhen University, Shenzhen 518000, 
Guangdong Province, China
Supported by: 2012 Technology Support Xinjiang Project 
of Xinjiang Uygur Autonomous Region, No. 201291170
Correspondence to: Hai-Jun Li, Professor, Chief 
Physician, General Surgery Center, Affiliated Luohu 
Hospital, Shenzhen University, 47 Youyi Road, Shenzhen 

518000, Guangdong Province, China. lhjun3408@163.com
Received: 2015-04-17    Revised: 2015-05-05 
Accepted: 2015-05-08    Published online: 2015-06-28

Abstract
AIM: To detect the expression of Hedgehog 
pathway components Sonic Hedgehog (Shh), 
Patched1 (Ptch1), Smoothened (Smo) and 
glioma-associated oncogene homolog 1 (Gli1) 
genes in pancreatic cancer, and to discuss their 
biological significance. 

METHODS: Expression of Shh, Ptch1, Smo and 
Gli1 mRNAs was evaluated by RT-PCR in 48 
cases of pancreatic cancer and matched tumor 
adjacent tissue.

RESULTS: The relative expression levels of 
Shh, Ptch1, Smo and Gli1 mRNAs in pancreatic 
cancer were 0.652 ± 0.036, 0.604 ± 0.063, 0.493 ± 
0.011 and 0.512 ± 0.052, respectively, significantly 
higher than those in tumor adjacent tissue (0.312 
± 0.013, 0.319 ± 0.053, 0.214 ± 0.046 and 0.247 ± 
0.059) (P < 0.05). Overexpression of these genes 
was associated with tumor differentiation (P < 
0.05), but not with age, gender, tumorous size, 
TNM stage, lymph node metastasis, or CA19-9 
(P > 0.05). 

CONCLUSION: The expression of Shh, Ptch1, Smo 
and Gli1 is increased in human pancreatic cancer. 
The genesis and development of pancreatic 
cancer may be associated with the abnormal 
activation of Hedgehog signaling pathway. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
Hh信号通路主要
由Hh配体蛋白、
两个跨膜蛋白受
体 P t c、S m o 以
及Gli组成. 当不
存在H h蛋白时 , 
Ptch1抑制Smo的
活性 ,  进而抑制
下游基因的转录
表达. 当Hh蛋白
与Ptch1结合时 , 
Ptch1对Smo的抑
制 作 用 被 解 除 , 
Smo被激活, 进入
胞质 ,  将信号下
传 ,  激活转录因
子(Gli1、Gli2、
Gli3), 后者进入
细胞核 ,  直接启
动Ptch 、Gli1 、
Wnt 、EGF 等目
的基因的表达. 
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摘要
目的 :  检 测 H e d g e h o g 信 号 通 路 基 因
Sonic Hedgehog(Shh)、Patched1(Ptch1 )、
Smoothened(Smo )及神经胶质瘤相关癌基
因同源蛋白1(glioma-associated oncogene 
homolog 1, Gli1 )在胰腺癌组织中的表达及其
生物学意义. 

方法: 采用反转录-聚合酶链反应(RT-PCR)
分别检测48例胰腺癌组织和配对的癌旁组
织中Shh、Ptch1、Smo及Gli1 mRNA的表达
情况. 

结果: RT-PCR检测结果显示: Shh、Ptch1、
Smo及Gli1 mRNA在胰腺癌组织中的相对表
达量分别是0.652±0.036、0.604±0.063、
0.493±0.011、0.512±0.052, 在胰腺癌旁组
织中为0.312±0.013、0.319±0.053、0.214
±0.046、0.247±0.059(P <0.05). 与正常胰
腺组织相比, 胰腺癌组织中Shh、Ptch1、
Smo及Gli1 mRNA表达量显著升高(P <0.05), 
胰腺癌组织中S h h、P t c h1、S m o及G l i1 
mRNA表达与胰腺癌的分化程度有显著性
差异(P <0.05), 与患者年龄、性别、肿瘤直
径、T N M分期、淋巴结转移、糖链抗原
(CA19-9)无显著性差异(P >0.05). 

结论: Hedgehog信号通路基因Shh、Ptch1、
S m o 及G l i 1 在 胰 腺 癌 组 织 中 表 达 增 高 , 
Hedgehog信号通路的异常激活可能与胰腺
癌发生发展过程相关. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核 心 提 示 :  本 研 究 通 过 检 测 正 常 胰 腺 癌 组

织和癌旁组织中H e d g e h o g(H h )信号通路基

因Sonic Hedgehog(Shh )、Patched1(Ptch1 )、
Smoothened(Smo )及神经胶质瘤相关癌基因同

源蛋白1(glioma-associated oncogene homolog 

1, G l i1 )的mRNA的表达量, 初步探讨Shh、
Ptch1、Smo及Gli1在胰腺癌中的异常表达与肿

瘤发生的关系. 
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0  引言

胰腺癌是一种较常见、恶性程度极高的消

化系肿瘤 .  因此 ,  深入探讨胰腺癌发生发展

的机制, 寻求新的治疗方法, 具有重要意义. 
Hedgehog(Hh)信号通路在细胞生长分化、脊

椎动物胚胎发育中起重要作用[1-4]. Hh信号通

路各组成部分的突变或异常激活会导致发育

缺陷或肿瘤, 包括小细胞肺癌[5]、食管癌[6,7]、

胃癌[8]、大肠癌[9]、胰腺癌[10,11]和前列腺癌[12]

等. Hh信号通路主要由Hh配体蛋白、两个跨

膜蛋白受体Patched(Ptch)和Smoothened(Smo)
以及下游转录因子神经胶质瘤相关癌基因同

源蛋白(glioma-associated oncogene homolog, 
Gl i)组成. 在哺乳动物中存在3种Hh成员, 即
Sonic Hedgehog(Shh)、Indian Hedgehog(Ihh)及
Desert Hedgehog(Dhh)[13]. 当不存在Hh蛋白时, 
Ptch1抑制Smo的活性, 进而抑制下游基因的转

录表达. 当Hh蛋白与Ptch1结合时, Ptch1对Smo
的抑制作用被解除, Smo被激活, 进入胞质, 将
信号下传, 激活转录因子(Gli1、Gli2、Gli3), 后
者进入细胞核, 直接启动Ptch、Gli1、Wnt、
EGF等目的基因的表达[14]. 基于Hh信号通路基

因Shh、Ptch1、Smo及Gli1在Hh信号通路中的

重要作用[15,16], 本研究初步探讨Shh、Ptch1、
Smo及Gli1在胰腺癌中的异常表达与肿瘤发生

的关系, 并探索Hh信号通路在胰腺癌发生中的

作用机制, 以期寻找胰腺癌早期诊断和治疗的

生物标志物. 

1  材料和方法

1.1 材料 在患者知情同意的原则下, 48例胰

腺癌组织取自新疆医科大学附属肿瘤医院

2011-01/2014-01住院患者, 所有组织均经病理

确诊为胰腺导管腺癌, 手术后即刻切取胰腺癌

组织和配对的癌旁组织(癌旁3 cm组织), 置液

氮贮存. 48例患者术前均无急性或慢性胰腺炎
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■相关报道
Berman等报道 , 
在来源于食管、
胃、胆道、胰腺
和结肠肿瘤的38
个细胞系中有37
个检测到Shh的
mRNA表达 ,  而
且Shh分子可以
维持肿瘤细胞的
生长和增殖. 

等疾病, 术前未接受化疗或放疗, 年龄46-73岁, 
平均59.5岁, 其中男35例, 女13例. 病理检查: 高
中分化18例, 低分化30例; 肿瘤直径≤2 cm 19
例, >2 cm 29例; 按国际抗癌联盟2002年肿瘤-
淋巴结-转移(tumor-node-metastasis, TNM)分期

标准进行分期, Ⅰ期10例, Ⅱ期16例, Ⅲ期22例; 
无淋巴转移27例, 有淋巴转移21例; 有糖链抗

原(CA19-9)增高的25例, 无糖链抗原(CA19-9)
增高23例. 

RNA提取试剂TRIzol(美国Invitrogen公
司), 水平琼脂糖凝胶电泳仪、槽(北京六一仪

器厂), 96孔梯度PCR仪(ABI公司), 两步法逆转

录聚合酶链式反应(RT-PCR)试剂盒[宝生物工

程(大连)有限公司]、Bio-vision凝胶成像系统

(美国Bio-vison公司). 
1.2 方法 反转录-聚合酶链反应(RT-PCR)检
测Shh、Ptch1、Smo及Gli1 mRNA表达: 将
-80 ℃冰箱保存的胰腺组织标本取出, 按30-40 mg
胰腺组织样品中加入1 mL的TRIzo l试剂装

于匀浆管中, 将匀浆管置于冰盒上用匀浆器

匀浆组织, 匀浆两次, 6 s/次. RNA的提取按

TRIzol说明书进行. 用紫外分光光度计检测总

RNA样品在260 nm和280 nm处的吸光度(A )
值, 样品A 260/280值在1.8-2.0为纯度良好, 同时

检测出总RNA样品RNA浓度的值. 取2.5 μg
总R N A按M-M LV说明书进行逆转录, 合成

的cDNA置于-20 ℃保存备用. 扩增引物根据

GeneBank序列设计并合成引物, 委托上海生

工生物工程公司定量检测. Shh引物序列, 上
游: 5'-GTCTCCTCGCTGCTGGTATG-3', 下
游: 5'-TTGGGGATAAACTGCTTGTAGG-3', 
扩增片段150  b p ;  P t c h1引物序列 ,  上游 : 
5'-CTCCTTTGCGGTGGACAA-3', 下游: 5'-CC
TCAGCCTTATTCAGCATTTC-3', 扩增片段

109 bp; Smo引物序列, 上游: 5'-CTCCTACTTC
CACCTGCTCAC-3', 下游: 5'-CAAAACAAAT
CCCACTCACAGA-3', 扩增片段104 bp; Gli1引
物序列, 上游: 5'-ATCCTTACCTCCCAACCTC
TGT-3', 下游: 5'-AACTTCTGGCTCTTCCTGT
AGC-3', 扩增片段84 bp; β-肌动蛋白(β-actin)引
物序列, 上游: 5'-GGGACCTGACTGACTACC
TC-3', 下游: 5'-CGTCATACTCCTGCTTGCTG-3', 
扩增片段543 bp. Shh、Ptch1、Smo、Gli1
和β-actin cDNA扩增反应条件: 94 ℃ 2 min, 
94 ℃ 30 s, 退火40 s, 72 ℃ 30 s, 循环30次, 再72 ℃ 

2 min. 退火温度分别是56 ℃、54 ℃、57 ℃、

55 ℃、56 ℃. 反应结束后2%琼脂糖凝胶电

泳鉴定其大小是否为目的基因片段, 用BIO-
RAD Gel Doc XR凝胶成像系统拍照, 并用软

件Image Lab 4.0软件对条带进行灰度、面积扫

描, 测量灰度值, mRNA表达的相对值 = 目的

基因灰度值/β-actin灰度值(T/N). 以条带灰度

值代表mRNA的表达量, 分别比较两组的差异. 
统计学处理 应用SPSSl7.0统计软件分析. 

计量资料用mean±SD表示, 配对的癌组织和

癌旁组织mRNA表达的比较采用配对样本t检
验, 所有检验均为双侧检验, P <0.05为差异具

有统计学意义. 

2  结果

2.1 RT-PCR检测结果 胰腺癌组织和癌旁组

织中Shh mRNA的相对表达量分别为0.652±
0.036、0.312±0.013, 胰腺癌组织和癌旁组织

中Ptch1 mRNA的相对表达量分别为0.604±
0.063、0.319±0.053, 胰腺癌组织和癌旁组织

中Smo mRNA的相对表达量分别为0.493±
0.011、0.214±0.046, 胰腺癌组织和癌旁组织中

Gli1 mRNA的相对表达量分别为0.512±0.052、
0.247±0.059. 胰腺癌组织中Shh、Ptch1、Smo
及Gli1 mRNA的表达量分别是胰腺癌旁组织

的(2.090倍±0.132倍)、(1.893倍±0.327倍)、
(2.304倍±0.213倍)、(2.073倍±0.438倍)(P  = 
0.020、0.032、0.014、0.025). 胰腺癌组织中

Shh、Ptch1、Smo及Gli1 mRNA表达明显高于

癌旁组织(P<0.05)(表1, 图1-4). 
2.2 胰腺癌组织中Shh、Ptch1、Smo及Gli1 
mRNA的表达与临床病理特征的关系 低分化

胰腺癌Shh、Ptch1、Smo及Gli1 mRNA平均

表达水平(0.846±0.052、0.833±0.042、0.725
±0.063、0.712±0.058)高于中高分化胰腺癌

(0.457±0.021、0.372±0.035、0.262±0.046、
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图  1  胰腺癌组织和癌旁组织Shh mRNA表达的电泳图. 
1-3: 胰腺癌组织; 4-6: 癌旁组织. 
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0.310±0.037), 差异具有统计学意义(P<0.05)(表 
2, 3). Shh、Ptch1、Smo及Gli1 mRNA表达水平

与患者年龄、性别、肿瘤直径、TNM分期、

淋巴结转移、糖链抗原(CA19-9)无显著性差异

(P>0.05)(表2, 3). 

3  讨论

胰腺癌因其病程隐匿、易发生早期转移、对

放化疗不敏感、进展迅速、手术切除率低及

预后差等特有的生物学特性, 已被西方国家列

为恶性肿瘤导致死亡的第四大原因[17-19]. 在我

国, 胰腺癌近20年来发病率增长约6倍, 死亡率

位居恶性肿瘤第5位[20]. 近几十年来, 围绕胰腺

癌的治疗手段问题虽已做了多年的努力, 临床

手术和综合治疗技术也有了长足的进步, 但在

过去的20年里, 胰腺癌的总手术切除率和5年
存活率却并无显著提高[21]. 因此, 深入探讨胰

腺癌发生发展的机制, 寻求新的治疗方法, 具
有重要的意义. 

Hh信号通路在人胰腺癌的发生发展和恶

性生物学特性的维持起着至关重要的作用[22-25]. 
Hh信号主要由Hh配体蛋白、Ptch和Smo两个

跨膜蛋白受体、costal-2(cos2)(一种具有动力

素样功能的蛋白)、融合蛋白Fused、融合阻抑

蛋白Su(Fu)(suppressor of fused), 以及下游转录

因子Ci基因同源体相关产物-Gli组成[26-28]. 感
受器蛋白Ptch是膜受体, 包括Ptch1和Ptch2两
种亚型[29,30]. 

本研究RT-PCR检测结果显示: 胰腺癌组

织中Shh、Ptch1、Smo及Gli1 mRNA表达高于

癌旁组织(P <0.05). 说明胰腺癌组织中存在Hh
信号通路成员Shh、Ptch1、Smo及Gli1的表达, 
也即存在Hh信号通路的活化, 而癌旁正常胰腺

组织不表达或弱表达Hh信号通路成员Shh、
Ptch1、Smo及Gli1, 也说明了在癌旁正常胰

腺组织Hh信号通路是关闭的. 胰腺癌组织中

Shh、Ptch1、Smo及Gli1 mRNA表达与胰腺癌

的分化程度有显著性差异(P <0.05), 与患者年

龄、性别、肿瘤直径、TNM分期、淋巴结转

移、糖链抗原(CA19-9)无显著性差异(P >0.05). 
说明在有Hh信号通路活化参与发生的癌较无

H h信号通路参与发生的胰腺癌其恶性程度

高、分化增殖快. 总之, Hh信号通路基因Shh、
Ptch1、Smo及Gli1在胰腺癌组织中表达上调, 
且该基因表达量与胰腺癌的分化程度有关, 表
明Hh信号通路参与了胰腺癌的发生发展. 进一

步研究Shh、Ptch1、Smo及Gli1在胰腺癌中如

何表达调控, 将有助于阐明胰腺癌发生发展的

分子机制. 
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图  2  胰腺癌组织和癌旁组织Ptch1 mRNA表达的电泳图. 
1-3: 胰腺癌组织; 4-6: 癌旁组织. 
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图  3  胰腺癌组织和癌旁组织Smo mRNA表达的电泳图. 
1-3: 胰腺癌组织; 4-6: 癌旁组织. 
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图  4  胰腺癌组织和癌旁组织Gli1 mRNA表达的电泳图. 
1-3: 胰腺癌组织; 4-6: 癌旁组织. 

     
分组

Shh/β-actin 

mRNA的表达

Ptch1/β-actin 

mRNA的表达

Smo/β-actin 

mRNA的表达

Gli1/β-actin 

mRNA的表达

胰腺癌组织 0.652±0.036 0.604±0.063 0.493±0.011 0.512±0.052

胰腺癌旁组织 0.312±0.013 0.319±0.053 0.214±0.046 0.247±0.059

表  1  Shh、Ptch1 mRNA、Smo、Gli1 mRNA在胰腺癌组织和癌旁组织平均表达水平差 ■应用要点
H h 信 号 通 路 基
因Shh、Ptch1、
Smo及Gli1 mRNA
在胰腺癌组织中
表达上调 ,  且基
因表达量与胰腺
癌 的 分 化 程 度
有关, 表明Hh信
号 通 路 参 与 了
胰 腺 癌 的 发 生
发展 .  进一步研
究Shh、Ptch1、
Smo及Gli1在胰
腺癌中如何表达
调控 ,  将有助于
阐明胰腺癌发生
发展的分子机制. 



依马木买买提江•阿布拉, 等. Hedgehog信号通路基因Shh、Ptch1、Smo及Gli1在胰腺癌中的表达及意义

2015-06-28|Volume 23|Issue 18|WCJD|www.wjgnet.com 2898

     
临床特征  n

                   Smo mRNA                Gli1 mRNA

相对表达量   P 值 相对表达量  P值

年龄(岁) 0.658 0.658

  ≤60 27 0.452±0.025 0.536±0.053

  >60 21 0.531±0.037 0.493±0.029

性别 0.742 0.731

  男 35 0.516±0.043 0.503±0.052

  女 13 0.478±0.052 0.526±0.052

分化程度 0.010 0.015

  中高分化 18 0.262±0.046 0.310±0.037

  低分化 30 0.725±0.063 0.712±0.058

肿瘤直径(cm) 0.844 0.535

  ≤2 19 0.465±0.011 0.482±0.018

  >2 29 0.529±0.011 0.548±0.037

TNM分期 0.562 0.643

  Ⅰ-Ⅱ 26 0.447±0.048 0.531±0.032

  Ⅲ 22 0.548±0.039 0.498±0.047

淋巴结转移 0.831 0.748

  无 27 0.521±0.011 0.523±0.052

  有 21 0.468±0.011 0.506±0.052

CA19-9 0.728 0.468

  无 25 0.472±0.011 0.475±0.052

  有 23 0.519±0.011 0.553±0.052

表  3  胰腺癌组织Smo、Gli1 mRNA的表达与临床病理特征的关系

     
临床特征  n

Shh mRNA Ptch1 mRNA

相对表达量 P 值 相对表达量 P 值

年龄(岁) 0.854 0.521

  ≤60 27 0.671±0.027 0.651±0.057

  >60 21 0.636±0.048 0.558±0.048

性别 0.652 0.742

  男 35 0.685±0.042 0.638±0.049

  女 13 0.628±0.061 0.572±0.036

分化程度 0.036 0.018

  中高分化 18 0.457±0.021 0.372±0.035

  低分化 30 0.846±0.052 0.833±0.042

肿瘤直径(cm) 0.739 0.843

  ≤2 19 0.645±0.029 0.617±0.038

  >2 29 0.661±0.057 0.593±0.026

TNM分期 0.572 0.642

  Ⅰ-Ⅱ 26 0.692±0.046 0.585±0.018

  Ⅲ 22 0.613±0.039 0.629±0.037

淋巴结转移 0.631 0.857

  无 27 0.626±0.011 0.595±0.024

  有 21 0.684±0.056 0.618±0.046

CA19-9 0.773 0.763

  无 25 0.646±0.026 0.576±0.039

  有 23 0.668±0.033 0.635±0.042

表  2  胰腺癌组织Shh、Ptch1 mRNA的表达与临床病理特征的关系■名词解释
Hh信号通路: 主
要 由 H h 配 体 蛋
白、Ptch和Smo
两 个 跨 膜 蛋 白
受 体、 c o s t a l -
2(cos2)(一种具
有 动 力 素 样 功
能 的 蛋 白 )、融
合蛋白Fused、
融 合 阻 抑 蛋 白
Su(Fu)(suppressor 
of fused), 以及下
游转录因子Ci 基
因同源体相关产
物-Gli组成. 
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《世界华人消化杂志》 再次入选 《中文核心期刊要目总览》  
(  2011 年版 )

本刊讯 依据文献计量学的原理和方法, 经研究人员对相关文献的检索、计算和分析, 以及学科专家评审, 

《世界华人消化杂志》再次入选《中文核心期刊要目总览》2011年版(即第六版)核心期刊. 

对于核心期刊的评价仍采用定量评价和定性评审相结合的方法. 定量评价指标体系采用了被索量、

被摘量、被引量、他引量、被摘率、影响因子、被国内外重要检索工具收录、基金论文比、Web下载量

等9个评价指标, 选作评价指标统计源的数据库及文摘刊物达到60余种, 统计到的文献数量共计221177余

万篇次, 涉及期刊14400余种. 参加核心期刊评审的学科专家达8200多位. 经过定量筛选和专家定性评审, 

从我国正在出版的中文期刊中评选出1982种核心期刊. 

《世界华人消化杂志》在编委、作者和读者的支持下, 期刊学术水平稳步提升, 编校质量稳定, 再

次被北京大学图书馆《中文核心期刊要目总览》(2011年版)收录. 在此, 向关心、支持《世界华人消化杂

志》的编委、作者和读者, 表示衷心的感谢! (《世界华人消化杂志》编辑部)
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Abstract
AIM: To investigate the antibiotic sensitivity 
of Helicobacter pylori (H. pylori) isolates from 
patients in the People’s Hospital of Qiannan 
Autonomous Prefecture and to analyze 
mutations in the domain V of 23S rRNA gene 
that are related with clarithromycin resistance.

METHODS: Clarithromycin susceptibility tests 
of 74 H. pylori isolates were performed by the 
modified agar dilution method (breakpoint 
susceptibility testing). Domain V of 23S rRNA 
gene of 22 clarithromycin resistant strains, 
10 clarithromycin susceptible strains and a 
control stain (NCTC11637) were amplified 
and sequenced. Nucleotide homology of these 
sequences were compared to H. pylori U27270 
(GenBank accession number: U27270) which is 
a susceptible strain. 

RESULTS: Clarithromycin resistance rate of 
74 H. pylori isolates was 29.7% (22/74). Ten 
types of mutations in domain V of 23S rRNA 
gene were found in this study. T2183C, T2245C 
and T2321C mutations were found in both 
clarithromycin resistant strains and susceptible 
strains. Mutations only found in resistant 
strains included A2144G(4/22), A2224G(4/22), 
C2196T(1/22), C2289T(1/22), A2435G(1/22), 
C2695A(1/22) and T2712C(1/22). 

CONCLUSION: Clarithromycin resistance rate 
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■研发前沿
H. pylori 的耐药
性变异及感染复
发的机制是本领
域的研究热点和
重点之一 ,  该菌
的耐药变异是治
疗失败的主要原
因 .  该菌培养困
难 ,  难以普遍开
展常规药敏检测, 
其耐药变异的机
制和规律及检测
方法的建立是亟
待研究的问题.

of H. pylori isolates from the People’s Hospital 
of Qiannan Autonomous Prefecture was high. 
A2144G and A2224G mutations were the 
most prevalent mutation types related with 
clarithromycin resistance and there were three 
novel mutation types (A2435G, C2695 and 
T2712C). 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目 的 :  了 解 贵 州 省 黔 南 州 幽 门 螺 杆 菌
(Helicobacter pylori , H. pylori )克拉霉素耐药
相关基因突变情况.

方法: 采用改良琼脂稀释法检测分离自黔南
州人民医院的74株H. pylori 对克拉霉素的
敏感性, 选取H. pylori 克拉霉素耐药菌株22
株、敏感株10株, 以及NCTC11637进行23S 
rRNA基因功能区V区片段的PCR扩增和测
序, 与GenBank中收录的H. pylori敏感菌株 
U27270相关序列进行比对和分析. 

结果:  74株H. p y l o r i 克拉霉素耐药率为
29.7%(22/74). 共发现10种突变类型, 其中
在耐药菌株及敏感菌株23S rRNA V区均
存在的基因突变包括: T2183C、T2245C
和T2321C; 仅在耐药株(22株)中检测到的
突变包括: A2144G(4/22)、A2224G(4/22)、
C 2 1 9 6 T ( 1 / 2 2 ) 、 C 2 2 8 9 T ( 1 / 2 2 ) 、
A2435G(1/22)、C2695A(1/22)、T2712C(1/22).

结论: 黔南州医院分离的H. pylori 克拉霉素
耐药率较高; 与耐药性相关的23S rRNA基因
突变主要为A2144G和A2224G; 本院菌株存
在A2435G、C2695A、T2712C 3种尚未见
报道的突变. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文表明分离自黔南州人民医院的

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori )临床菌株克拉

霉素耐药率已高达29%; 本地耐药菌株的23S 
rRNA基因突变具有复杂的多态性, 与耐药性相

关的突变主要为A2144G和A2224G; 且存在不

同于其他地区的新型的突变类型. 

綦廷娜, 潘科, 王菲, 魏刚, 蒋勇, 张人弘, 郑娟, 张丹丹, 陈峥宏. 

贵州省黔南州幽门螺杆菌克拉霉素的耐药性及23S rRNA基因

突变的特征.  世界华人消化杂志  2015; 23(18): 2901-2906 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/2901.asp 
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i18.2901 

0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )在人

群中的感染非常普遍, 是急慢性胃炎、消化性

胃溃疡的重要致病因子, 并且与胃腺癌和胃黏

膜相关B细胞淋巴瘤的发生密切相关[1]. 克拉

霉素是应用于根除H. pylori治疗方案中常用抗

生素之一. 近年来国内外资料报道, H. pylori对
克拉霉素的耐药率有逐年增高趋势, 克拉霉素

耐药性的产生与H. pylori  23S rRNA V区上的

点突变有关, 且不同国家或地区的耐药基因突

变位点呈现不同特征[2]. 了解地区性H. pylori克
拉霉素耐药情况及耐药基因突变特征, 有助于

指导临床合理将克拉霉素应用于H. pylori感染

所致疾病的治疗, 并为进一步完善快速检测

H. pylor i克拉霉素耐药性的基因诊断方法提

供实验依据. 我们检测了黔南州人民医院临

床分离H. pylori菌株对克拉霉素的敏感性及

H. pylori  23S rRNA基因的突变特征, 现报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 H. pylori临床菌株来源于黔南州人民

医院消化科胃镜室行胃镜检查知情患者(慢性

胃炎、胃溃疡、十二指肠球部溃疡、胃癌患

者). 质控菌株: H. pylori菌株NCTC l l637, 获
赠于中国疾病预防控制中心传染病预防控制

所, 贵阳医学院微生物学教研室保存. 引物: 
采用文献[3]的方法, 由生工生物工程(上海)
股份有限公司合成H. pylori  23S rRNA基因功

能区V区(2055-2889)片段PCR特异性引物F: 
5'-TGGCGTAACGAGATGGGAGCTGT-3'和
R: 5'-AGTCTTTGTGCGAGCTTAGGGA-3'. 哥
伦比亚培养基(青岛高科园海博生物技术有限

公司); MH培养基(杭州天和微生物试剂有限

■相关报道
国内外有文献报
道当地菌株的克
拉霉素耐药相关
基因突变, 各地的
突变类型不尽相
同. 本文作者之前
也对贵阳菌株的
突变特征进行了
分析 ,  与本省贵
阳相比 ,  黔南菌
株的优势突变除
A2144G外, 尚有
A2224G突变.
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公司); 脱纤维绵羊血(采自贵阳医学院实验动

物中心); H. pylori添加剂(英国, OXOID); 微
需氧产气袋(日本, 三菱化学株式会社); 厌氧

罐(日本, 三菱化学株式会社); H. pylori转送

液(100 g/L蔗糖＋50%小牛血清); 细菌基因组

DNA提取试剂盒(北京三博远志生物技术有

限公司); 克拉霉素(中国食品药品检定研究所

130558-200902).
1.2 方法

1.2.1 H. pylori 的分离培养和鉴定: 无菌操作, 
将胃镜下采集的胃底和胃体部胃黏膜组织充

分剪碎后接种于含有H. pylori选择添加剂的哥

伦比亚血琼脂培养基中, 37 ℃微需氧培养5 d, 将
疑似菌株经革兰染色初步鉴定后划线分离培

养, 挑取单菌落传代培养并经革兰染色、快速

尿素酶试验和H. pylori  16S rDNA特异性PCR
扩增进行鉴定[4]. 将鉴定阳性菌株保存于脱纤

维绵羊血中, -80 ℃保存备用.
1.2.2 H. pylori的克拉霉素敏感性检测: 参照美

国临床实验标准化委员会推荐的改良琼脂稀

释法[5]检测H. pylori对克拉霉素的敏感性. 取
2 µL待检H. pylori菌液点种在含有终浓度为

1 µg/mL克拉霉素的MH血琼脂平板中微需氧培

养96 h后观察, 若接种点有细菌生长判为耐药. 
实验均重复2次, 质控株选用NCTC 11637.
1.2.3 H. pylori  23S rRNA基因片段的PCR扩增

和测序: 按细菌基因组DNA提取试剂盒说明

书方法分别提取22株克拉霉素耐药株、10株
敏感菌株和NCTC11637基因组DNA. 扩增其

23S rRNA基因V区(2055-2899)片段. PCR产物

经1.0%琼脂糖凝胶电泳观察, 送生工生物工程

(上海)股份有限公司进行双向序列测定.
1.2.4 H. py lo r i  23S rRNA序列分析: 采用

ClustalW2软件对32株测序结果与文献[6]的敏

感菌株H. pylori  U27270序列进行比对和分析, 
寻找与克拉霉素耐药性相关的突变类型, 并与

文献报道的宁波[7]、青岛[8]和贵阳[3]耐药菌株

的突变类型进行比较.  

2  结果

2.1 H. pylori分离培养和鉴定结果 280例临床标

本经分离培养, 得到微需氧生长、革兰染色阴

性螺杆菌、快速尿素酶试验阳性及16S rDNA
鉴定阳性、可用于药敏试验的H. pylori纯培养

物共74例.
2.2 H. pylori临床分离株克拉霉素敏感性 74株
H. pylori中, 52株为克拉霉素敏感株, 22株为克

拉霉素耐药株, 耐药率为29.7%(22/74).
2.3 H. pylori  23SrRNA基因片段序列的碱基多

态性 NCTC11637及22株H. pylori克拉霉素耐

药株、10株敏感株的23S rRNA基因片段PCR
产物, 经1%琼脂糖凝胶电泳, 紫外检测仪下观

察, 约850 bp处均见明显目的条带(图1). 经测

序结果和与U27270序列比对, 克拉霉素耐药株

中, 2144和2224位点有18株为A, 4株为G; 2183
位点有9株为T, 13株为C; 2196和2289位点有

21株为C, 1株为T; 2245位点有2株为T, 20株为

C; 2321位点有19株为T, 3株为C; 2435位点有

21株为A, 1株为G; 2695点有21株为C, 1株为

A; 2712点有21株为T, 1株为C敏感株中, 2183
位点有4株为T, 6株为C; 2245位点10株均为C; 
2321位点有9株为T, 1株为C; 其他位点与参考

株H. pylori  U27270一致. A2144G和A2224G突

变的测序峰图如图2, 各突变位点的碱基分布如

表1. 宁波、青岛、贵阳和本地突变的比较如表2. 

3  讨论

克拉霉素属大环内酯类抗生素, 具有耐酸、能

溶解于低pH胃液中的特性, 口服后生物利用度

好, 不良反应少, 被认为是H. pylori根除治疗方

案中最有效的抗生素[9]. 其抗菌机制为: 与细菌

核糖体紧密结合后作用于细菌23S rRNA V区
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图  1  部分菌株H. pylori  23S rRNA V区基因片段扩增产物电泳结果. M: DNA 1000 bp Marker; 1: NCTC 11637; 2-15: 部

分临床分离H. pylori . H. pylori : 幽门螺杆菌. 

■应用要点
如同基因芯片法
在结核分枝杆菌
耐药性检测中的
开发和应用, 随着
对H. pylori耐药相
关基因突变的了
解, 将有望研发快
速诊断该菌耐药
性的技术. 本文为
该菌克拉霉素耐
药相关基因突变
规律的揭示提供
了实验数据.
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的多肽转移酶环, 抑制肽酰基转移酶活性, 阻
止肽链延长, 抑制细菌蛋白质的合成而发挥抗

菌作用. 然而, 随着克拉霉素的长期应用, 国内

外报道H. pylori对克拉霉素耐药率呈逐年增

高趋势[10-12]. 1996-2008年, 日本[13]菌株克拉霉

素耐药率分别从0%上升至24.1%, 根治率却从

70%下降到60%. 本文结果显示黔南州医院分

离到的H. pylori菌株对克拉霉素的耐药率达

到了29.7%, 高于原素梅等 [14]报道的7.4%及

杜军等[15]报道的9.17%. 根据国内外共识报告

意见[16-18], 当克拉霉素耐药率高于15%-20%时, 

则不宜再选用含有甲硝唑或克拉霉素的标准

三联疗法作为根除H. pylori的一线方案, 应引

起临床的重视. 
H. pylor i  23S rRNA基因V区上的点突

变与克拉霉素的耐药性的产生有关 [19]. 突变

菌株核糖体和克拉霉素亲合力下降 ,  药物

失去抑制细菌蛋白质合成的作用 ,  因而产

生耐药性. 各国研究者[20,21]对H. py lor i  23S 
r R N A V区的研究发现, 与克拉霉素耐药相

关的突变主要包括: A2142G、A2143G/C、

A2144G/C/T、T2183C、A2224G等. 不同国

100                110                120               130                140                 150               160                170                180                190               200           

敏感菌株U27270该位点碱基为A

40                50                 60               70                80               90                100             110              120               130             140

敏感菌株U27270该位点碱基为AA

B

图  2  A2144G和A2224G突变的测序峰图. A: 发生A2144G突变的耐药菌株23S rRNA基因V区测序图; B: 发生A2224G突

变的耐药菌株23S rRNA基因V区测序图. 

     
突变位点 U27270 NCTC11637

10株敏感株 22株耐药株

(核苷酸/菌株数) (核苷酸/菌株数)

2144 A A A/10 A/18, G/4

2183 T T T/6, C/4 T/9, C/13

2196 C C C/10 C/21, T/1

2224 A A A/10 A/18, G/4

2245 T C C/10 T/2, C/20

2289 C C C/10 C/21, T/1

2321 T T T/9, C/1 T/19, C/3

2435 A A A/10 A/21, G/1

2695 C C C/10 C/21, A/1

2712 T T T/10 T/21, C/1

H. pylori : 幽门螺杆菌.

表  1  黔南州人民医院临床分离H. pylori  23S rRNA突变位点的碱基分布

■名词解释
23S rRNA基因V
区: 23S rRNA是
细菌核糖体大亚
基 的 组 成 部 分 , 
是核糖体催化功
能的核心 ,  其结
构域V区具有肽
酰转 移 酶 活 性 , 
负 责 转 移 肽 酰
基 并 催 化 肽 键
形成 ,  使肽链延
长 .  克拉霉素能
与H. pylori 核糖
体23S rRNA V区
紧密结合 ,  抑制
肽酰转移酶活性, 
影响核糖体的移
位过程 ,  阻止肽
链延长 ,  从而抑
制细菌蛋白质的
合成 ,  达到杀菌
目的.
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家和地区报道的突变位点碱基分布不尽相

同. 西班牙[22]克拉霉素耐药株中85.3%(29/34)
存在A2143G突变, 17.6%(6/34)存在T2182C
突变, 8.8%(3/34)存在A2142G突变. 法国[23]

克拉霉素耐药株中有81.9%(113/138)存在

A2144G突变, 14.5%(20/138)存在A2143G突

变, 仅3.6%(5/138)存在A2143C突变. 亚洲国

家菌株耐药突变以A2143G为主[24-26]. 但孟加

拉国 [27]克拉霉素耐药菌株以T2182C突变为

主, 而未发现A2143G和A2144G突变. 国内淮

南、宁波、重庆及青岛等多地耐药菌株与亚

洲国家突变情况大致相符, 以A2143G突变为

主[7,8,28,29]. 而司书梅等[3]报道的贵阳地区耐药

株主要存在A2144G突变. 以H. pylori  U27270
序列为参考 ,  本次黔南州医院临床分离的

菌株中, 未发现文献报道的与耐药性相关的

A2142G、A2143G/C、A2144C/T等突变; 耐
药菌株及敏感菌株均发现有T2183C(13/22, 
4/10)、T2245C(20/22, 10/10)和T2321C(3/22, 
1/10)突变, 提示这几个位点的突变与本院分离

的H. pylori克拉霉素耐药性关系不大; 仅在耐

药株中检测到A2144G(4/22)、A2224G(4/22)、
C 2 1 9 6 T ( 1 / 2 2 ) 、 C 2 2 8 9 T ( 1 / 2 2 ) 、
A2435G(1/22)、C2695A(1/22)、T2712C(1/22)
突变, 其中以A2144G和A2224G突变率高于其

他类型突变率, 提示其为本次分离临床菌株克

拉霉素耐药性相关的主要突变类型; C2196T及
C2289T突变在文献[20,30,31]中亦有报道, 本
文进一步证实了这两个位点突变与H. pylor i
克拉霉素耐药的相关性. 有意义的是尚未见其

他地区报道耐药株中有A2435G、C2695A、

T2712C位点的突变, 提示本地区菌株23S rRNA 
V区基因碱基分布具有较为复杂的多态性, 有
待进一步研究其与H. pylori克拉霉素耐药的相

关性.
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■背景资料
肝门胆管癌(hilar 
cholangiocarcinoma, 
HCCA)是最常见
的胆管癌, 因肿瘤
解剖位置在肝门
部 ,  常常容易侵
犯其临近的肝组
织、门静脉及肝
动脉, 导致外科手
术风险和难度较
大. 因为HCCA对
放化疗均不敏感, 
所以外科手术仍
然是目前唯一可
能获得治愈希望
的治疗方法. 
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Abstract 
Hilar cholangiocarcinoma, a malignant tumor 
that occurs in the left and right hepatic duct, is 
the most common form of bile duct carcinoma. 
Early diagnosis of hilar cholangiocarcinoma 
is difficult, and the majority of patients are 
diagnosed in advanced stages. Therefore, 

surgery for this malignancy is difficult, has high 
risk, and is associated with a poor prognosis. In 
recent years, with the development of imaging 
technology and extended radical surgery, the 
preoperative diagnosis and surgical treatment 
of hi lar cholangiocarcinoma have been 
improved. However, hilar cholangiocarcinoma 
still has a low cure rate, high complication 
rate, and poor prognosis. Therefore, we should 
strengthen the research on the susceptible 
factors and biological characteristics of hilar 
cholangiocarcinoma, and improve early 
diagnosis. Currently, although there has been 
no unified standard for the resectability of 
the tumor, surgery combined with partial 
hepatectomy is strongly recommended in 
patients without surgical contraindication. This 
paper reviews the recent progress in surgical 
treatment of hilar cholangiocarcinoma.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
肝门胆管癌(h i l a r cho lang iocarc inoma, 
HCCA)是指发生在左、右肝管及肝总管的
恶性肿瘤, 是最常见的胆管癌. 因其早期发
病隐匿, 临床症状出现较晚, 多数患者诊断
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■研发前沿
虽然HCCA的诊
断方法及外科手
术技术日益改进, 
但外科手术方式
及相关问题仍然
存在争议, HCCA
的治疗仍然面临
巨大的挑战. 

时往往处于中晚期阶段, 导致手术难度及风
险大, 预后较差. 近年来, 随着影像学技术
的发展、扩大根治术式的广泛开展, 对于
HCCA的术前诊断及手术疗效得到逐渐提
高. 但是, HCCA根治率低、并发症多、预
后不良等问题仍然很严峻, 我们应加强对
HCCA的易感因素及生物学特性的研究, 力
争早期诊断. 判断肿瘤能否切除尚无统一标
准, 对无明显禁忌证的确诊病例应积极手术, 
力争通过联合部分肝切除根治HCCA. 本文
就HCCA的外科手术及相关问题的研究进展
作一综述. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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塞; 外科手术; 肝叶切除

核心提示: 肝门胆管癌(hilar cholangiocarcinoma)
仍然存在根治率低、并发症多、预后不良等一

系列问题. 判断肿瘤能否切除尚无统一标准, 对
无明显手术禁忌证的确诊病例应积极手术, 力
争通过联合部分肝切除达到根治.  

梅永, 彭慈军, 李伟男, 李雄雄, 谢万桃, 舒德军, 张金刚. 
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0  引言

肝门胆管癌(hilar cholangiocarcinoma, HCCA)
是指发生在左、右肝管及肝总管的恶性肿瘤, 
首先由Klatskin描述(1965年), 亦称为Klatskin
肿瘤, 其仍然是最常见的胆管癌, 约占胆管癌

总体的60%-70%[1]. 其病因目前尚不清楚. 该
病早期缺乏特异性的临床表现, 多数患者就

诊时已属于中晚期, 并且肿瘤解剖位置在肝门

部, 常常容易侵犯其临近的肝组织、门静脉及

肝动脉, 导致外科手术风险和难度较大. 因为

HCCA对放疗及化疗均不敏感, 所以外科手术

治疗仍然是目前唯一可能获得治愈希望的治

疗方法[2]. 虽然近年来诊断方法已逐渐改进, 且
肝胆管切除术的技术积极进步, 但是HCCA的

治疗仍然面临巨大的挑战. 本文就HCCA当前

的外科治疗方法进行综述. 

1  HCCA的肿瘤分型及可切除性评估

根据肿瘤发生的解剖部位为依据, 由Bismuth

等[3]于1975年提出的Bismuth-Corlette分型, 是
目前临床上最常用的HCCA分型方法, 他包括

四型: Ⅰ型, 肿瘤位于肝总管内, 未侵犯左右

肝管汇合部; Ⅱ型, 肿瘤侵犯左右肝管汇合部, 
尚未侵犯左或右肝管; Ⅲ型, 肿瘤侵犯左右胆

管, 又分为Ⅲa型和Ⅲb型两种亚型, Ⅲa型是

指肿瘤侵犯右肝管, Ⅲb型是指肿瘤侵犯左肝

管; Ⅳ型, 肿瘤同时侵犯左、右肝管. 但是该

分型方法只能了解肝外胆管的肿瘤, 不能明确

肿瘤的脉管侵犯及远处转移情况. 因此近年来

Deoliveira等[4]提出了新的分期方法, 更全面的

描述了肿瘤的大小、病灶累及胆管、肝动脉

及门静脉的情况、淋巴结和远处转移情况及

推荐的预留肝体积. 但该分期法的实际指导价

值有待进一步临床实践中的运用及观察. 关于

HCCA的检查方法包括腹部B超、计算机断层

扫描(computed tomography, CT)、磁共振成像

(magnetic resonance imaging, MRI)、磁共振胆胰管

成像(magnetic resonance cholangiopancreatography, 
MRCP)、内镜逆行胰胆管造影(e n d o s c o p i c 
retrograde cholangiopancreatography, ERCP)等. 
因为CT可以观察到肿瘤的大小、形态、肝脏

萎缩情况及肝体积等, 所以常常作为HCCA的

评估标准[5]. HCCA的早期诊断和术前全面而

准确的可切除性评估是制定正确的治疗方

案和提高患者根治率的关键所在[6]. 因此, 必
须结合多种影像学方法, 术前对肿瘤在胆管

系统的位置及形态、血管侵犯程度、淋巴

结受累情况、远处转移及肝萎缩情况进行

充分的评估 ,  明确肿瘤的分型 ,  制定合理手

术方案. 

2  术前胆道引流

预留肝脏肝功能储备是实施联合肝切除术根

治HCCA术前准备的首要问题, 直接关系到手

术的成败及患者的存亡. 为了改善患者的预后

而追求HCCA的R0切除, 多数HCCA患者都需

要行右半肝或超右半肝切除、左半干或超左

半肝切除、中肝切除等大部分肝切除术, 导致

剩余的肝脏体积不够, 术后容易出现小肝综合

征、肝功能衰竭等凶险性并发症. 术前实施预

留肝脏的胆道引流可以降低胆红素水平, 有
助于预留肝脏的肥大, 代偿术后肝功能. 但是

针对HCCA是否应采用术前胆道引流, 目前尚

存在争议, 国际上也缺少随机对照实验. 有研

究[7]认为, 术前胆道引流并不能改善可切除的
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■相关报道
目前针对HCCA
的研究热点是早
期诊断和手术治
疗方法 .  相关的
文献报道指出该
肿瘤具有独特的
生物学特性 ,  早
期诊断困难 ;  尽
管外科手术方式
较多 ,  但各种术
式也都存在各自
的局限性 ,  不同
术式的选择尚存
在争议.  

HCCA患者的临床结局. 众多的研究发现, 术前

胆道引流虽然不能改善黄疸性HCCA患者术后

死亡率及生存情况, 但可以降低其术后的并发

症发生率[8-10]. Belghiti等[11]研究认为术前胆道

引流能改善黄疸患者的肝功能, 从而降低术后

死亡率及并发症. Kennedy等[12]研究认为术前

胆道引流能改善预留肝体积不足30%的患者

的围手术期结局. 

3  门静脉栓塞

选择性门静脉栓塞(portal vein embolization, 
PVE)是术前增加剩余肝脏体积和肝脏储备功

能的重要方法, 他通过选择性栓塞拟切除侧肝

叶的门静脉分支, 从而使对侧肝组织代偿性增

生, 以达到降低肝切除术后肝脏功能衰竭的风

险. Ebata等[13]对353例胆管癌患者术前行PVE
后行联合肝脏切除术, 术后因并发症死亡率只

有38%, 5年生存率达到39%, 远高于未行术前

PVE患者. 文献[11,14,15]报道, 如果预留肝体

积不足30%-40%, 则应考虑行PVE. 并指出一

般行PVE术4-6 wk后手术比较合理[11,14]. 虽然

目前尚未发现关于HCCA患者行PVE疗效的随

机试验文献报道, 但可以适当的选择性行PVE
术来促进预留肝肥大, 预防根治性切除术后肝

功能衰竭. 早期手术及充分的术前准备是取得

HCCA根治手术成功最为重要的两个因素. 但
是这两个因素本身就是相互矛盾的, 不能最大

限度的追求某一方面的效果, 只能探索两者的

平衡点. 

4  根治性手术

4.1 局部切除术 局部切除术主要是针对肝外

胆管的局部肿瘤切除, 有时会联合少量的临近

肝组织的切除. 此种手术方式主要适合于肿瘤

局限于胆管壁、肿瘤体积较小及BismuthⅠ型

HCCA患者[16]. 从理论上说, 针对BismuthⅠ型

和Ⅱ型HCCA行肿瘤局部切除术可以获得R0
切除, 因此有部分同行主张行非联合肝切除

的单纯胆管切除术适合于BismuthⅠ型及Ⅱ型

HCCA患者[17,18]. 但有研究[19]报道, HCCA尾叶

胆管和肝实质侵犯率为40%-50%, 仅仅骨骼化

处理肝十二指韧带是不够的, 必须同时切除包

括肝尾叶在内的受侵犯的肝叶或肝段. 并且有

研究[20,21]表明, 单纯的局部肿瘤切除术后肿瘤

的局部复发率高达52.6%-74.2%. 局部切除术

的优点是手术创伤小, 最大限度地保留了剩余

肝体积, 且肿瘤切除后可以直接行肝管空肠吻

合术, 技术难度不大. 但缺点是术后肿瘤复发

率高, 术后生存率比扩大根治术低. 因此, 我们

建议针对确诊的HCCA患者尽可能实施联合

部分肝切除的根治手术. 若患者一般状况不佳, 
不能耐受手术, 且诊断早、肿瘤局限者, 可谨

慎选择局部切除术. 
4.2 联合部分肝切除术 联合部分肝切除术既

能直接切除HCCA侵犯肝实质的病灶, 也能切

除HCCA沿着胆管分支跳跃式生长的病灶, 有
助于获得横向及纵向的R0切缘, 提高根治性

切除率, 减少肿瘤复发率, 延长术后生存时间. 
HCCA易通过胆管累及肝实质, 为保证根治率

及提高生存率, 需考虑联合肝叶切除[21-29]. 完整

的尾状叶切除能降低术后肿瘤的局部复发率, 
并提高长期生存率[30-32]. 因此, 针对HCCA的根

治性治疗应常规行完整的尾状叶切除.  
针对Bismuth分型法的各型推荐术式尚存

在争议, 主要集中在BismuthⅠ型和Ⅱ型HCCA
的术式. Ikeyama等[33]通过对54例BismuthⅠ、

Ⅱ型HCCA术式研究, 认为应根据HCCA的大

体形态来决定具体的手术方式, 对于结节状癌

及浸润性癌应联合右半肝切除; 而对于乳头状

癌, 联合或非联合局部肝切除的肝外胆管切除

即可. 越来越多的最新研究[20,34]表明, 联合肝

部分肝切除能改善BismuthⅠ型和Ⅱ型HCCA
术后生存率. 从解剖学结构来看, 由于右肝动

脉行走于肝总管的后方, 容易受到癌细胞的浸

润, 因此BismuthⅠ、Ⅱ型HCCA应联合部分

右肝或中肝切除术. Seyama等[35]研究也证实了

联合右半肝及尾状叶切除的此类患者预后更

好. Bismuth Ⅲa型HCCA推荐行右半肝切除; 
Bismuth Ⅲb型HCCA推荐左半肝切除; Bismuth 
Ⅳ型HCCA推荐行中肝切除或左右三叶切除[5]. 
4.3 联合门静脉切除 由于肝门的解剖结构特殊

及HCCA的生物学特异性, 造成癌细胞容易侵

犯门静脉, 为完整切除肿瘤, 有时需联合门静

脉切除. 传统观点认为, 肿瘤侵犯门静脉是不

可根治性切除的标志. 随着肝胆外科技术的不

断发展, 联合门静脉切除根治HCCA已逐渐报

道[26]. 但是联合门静脉切除的安全性及疗效尚

存在争议. 最新的一篇Meta分析[36]报道, 通过

纳入13篇文献对1921例HCCA患者进行分析, 
与非联合门静脉切除术相比较, 联合门静脉切

除术后生存情况更差, 淋巴结转移率更高, 根
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■创新盘点
HCCA的外科治
疗是同道们关注
的焦点 ,  但是众
多的文献集中于
研究某种术式或
比较几种方式之
间的疗效 .  本研
究通过综述近年
来关于HCCA的
外科治疗研究进
展 ,  系统的阐述
各种外科手术及
相关问题. 

治性切除率更低; 术后并发症发生率及死亡率

无统计学差异. 可见联合门静脉切除术安全性

尚可, 但根治效果及患者预后不理想. 因此该

术式在临床实践中的应用务必谨慎, 其具体疗

效尚有待进一步研究证实. 
4 .4  联合肝脏离断和门静脉结扎的二步肝

切除术 2007年德国Sch l i t t教授完成了首列

联合肝脏离断和门静脉结扎的二步肝切除

术(associating liver partition and portal vein 
ligation for staged hepatectomy, ALPPS), 并于

2012年由de Santibañes等[37]将该技术正式命名

为ALPPS, 此后即获得国内外学术界广泛关注. 
文献报道, ALPPS能有效降低大范围肝切除术

后肝功能衰竭风险[38]. 目前, ALPPS大多应用

于结肠癌肝转移和肿瘤发展相对较缓慢的神

经内分泌肿瘤肝转移的病例, 这类患者一般无

基础肝病, 转移瘤发展相对缓慢, 残肝再生幅

度大, 手术易于成功[39]. 也有文献报道[40]ALPPS
对于原发性肝癌、胆管细胞癌等同样适用. 虽
然ALPPS被认为是近年来最具创新突破性的

肝胆外科技术之一[37], 但施行ALPPS的患者围

手术期并发症发生率和病死率相对较高, 该手

术围手术期死亡的主要原因是术后胆汁漏合

并感染[41,42], 而且ALPPS需要两次手术, 手术周

期延长, 有可能增加癌细胞扩散的风险[43]. 针
对ALPPS应用于HCCA患者的疗效研究报道较

少, 该技术可能会增加晚期HCCA患者获得手

术治疗的机会, 但其具体的疗效和手术的安全

性有待进一步的临床实践研究证实. 
4.5 肝移植 对于无法切除的HCCA, 肝移植是

可能获得治愈希望的唯一方法. 近年来, Schüle
等[44]研究发现针对无法切除的胆管癌行肝移

植术, 总体5年生存率可达到27%, 在无淋巴结

转移的患者中, 肝移植术后5年生存率可高达

50%. Rea等[45]研究报道对无法切除的无肝外

转移的BismuthⅠ型和Ⅱ型HCCA, 特别是合并

原发性硬化性胆管炎的患者, 肝移植术后的5
年生存率达72%. 但也有文献报道早期HCCA
的肝移植结果尚不满意, 其早期复发率达50%, 
5年生存率仅为10%-20%[46,47]. 肝移植术的缺点

是术后的免疫抑制, 容易导致残余肿瘤组织的

扩散[48]. 同时也面临着供体缺乏等诸多的现实

问题有待解决, 其临床应用前景仍然十分严峻. 

5  姑息性手术  

若肿瘤涉及的范围广或发生远处转移而失去

根治手术治疗机会, 为解除HCCA导致的胆道

梗阻, 预防因胆道内压异常升高所引起的肝功

能损害及其他脏器功能的损害, 延长患者生命

及提高生活质量, 有时需要行姑息性引流手术. 
但姑息手术疗效一直不理想, Vladov等[49]报道

姑息性手术的术后平均生存时间为7 mo, 术后

1年及3年的生存率仅仅只有60%及14.3%, 无
患者存活5年[27]. 而且, 手术的打击可能会导致

肿瘤的扩散或转移, 加速患者死亡. 有资料显

示手术非根治切除组与介入引流组两者平均

生存时间无明显差别, 但手术引流创伤大, 恢
复慢, 并发症多, 因此术前应充分分析影像学

检查结果, 尤其是对Ⅲ、Ⅳ型患者尤应慎重, 
估计切除可能性不大者应尽量减少手术探查, 
而采用介入治疗 [50]. 经皮肝穿刺胆道引流术

(percutaneous transhepatic cholangial drainage, 
PTCD)或胆道内支架放置能够减轻黄疸, 改善

肝功能, 延长生存期, 而且成功率高, 并发症少. 
因此, 对于HCCA患者应积极手术根治, 若经术

前评估失去根治手术机会的患者, 应首先介入

引流治疗, 谨慎选择姑息手术治疗. 

6  结论

HCCA仍然存在根治率低、并发症多、预后不

良等一系列问题, 我们应加强对HCCA易感因

素及生物学特性的研究, 力争早期诊断. 判断

肿瘤能否切除尚无统一标准, 对无明显手术禁

忌证的确诊病例应积极手术, 力争通过联合部

分肝切除根治HCCA. 
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Abstract
Gastroentero-pancreatic neuroendocrine 
neoplasms (GEP-NENs) are a group of relatively 
rare tumors, which mainly originate from the 
peptidergic neuron and neuroendocrine cells 
of the gastroentero-pancreatic system. They 
are characterized by secretion of peptide 
hormones and neuroendocrine markers (such 
as synaptic vesicle proteins and chromaffin 
granule A). Surgery is the most effective 
therapy for GEP-NENs at early stages. For 

GEP-NENs at progressive stages, biological 
target therapies have aroused great interest. 
Current studies about the molecular basis of 
biological target therapies have focused on 
the GEP-NEN gene mutations and related 
signaling pathways. These studies have led 
to the clinical application with significant 
progress in GEP-NEN treatment. In this paper, 
we review the recent advances in the clinical 
and basic research of GEP-NENs.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
胃肠胰神经内分泌肿瘤 (g a s t r o e n t e r o-
pancreatic neuroendocrine neoplasms, GEP-
NENs)是一组相对少见的肿瘤, 主要起源于
胃肠道及胰腺的肽能神经元和神经内分泌
细胞, 其特征是可以产生多肽激素和神经内
分泌标志物(如突触囊泡蛋白、嗜铬粒素A). 
早期GEP-NENs的治疗最为有效的途径是手
术. 对于进展期GEP-NENs来讲, 生物靶向治
疗已成为当前热门研究方向, 目前生物靶向
治疗药物的研究均与其基因突变及相关信
号通路有关, 部分研究成果已应用于临床并
取得重大进展, 因此, 本文对GEP-NENs生物
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■研发前沿
已有报道关于胃
肠胰神经内分泌
肿瘤(gastroentero-
pancreatic neuroe-
ndocrine neoplasms, 
GEP-NENs)的发
病机制的研究主
要涉及基因突变
检测及信号通路
的检测 .  目前存
在的问题一是漏
诊 误 诊 率 较 高 ; 
二是治疗效果欠
佳 ;  三是基础研
究方面进步缓慢, 
尤其是国内.

靶向治疗药物的临床研究与动物学、细胞
学模型研究作一综述. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 神经内分泌肿瘤主要起源于消化系

和呼吸道的神经内分泌细胞, 在消化系肿瘤中

发病率仅次于结肠癌, 居于第2位. 受其诊断率

低下的影响, 大家对其认识仍不够, 导致基础研

究方面进步缓慢, 尤其是在国内, 目前仍没有完

善、规范的研究系统. 
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0  引言

神经内分泌肿瘤(neuroendocrine neoplasms, 
NENs)是一组临床相对少见甚至罕见的异质

性实体肿瘤, 弥散分布于神经内分泌系统, 主
要起源于消化系和呼吸道的神经内分泌细

胞. 其发病率已经超过我们平常所认为的那

样, 例如在消化系肿瘤中, 他的发病率仅次于

结肠癌, 居于第2位[1]. 其辅助诊断目前仍主要

依靠铬粒素A检测、核磁共振成像和生长抑素

(somatostatin, SST)受体显像联合等, 诊断敏感

性及特异性较前明显提高[2,3], 但对较小的及无

功能性NENs漏诊误诊率仍较高. 治疗方面除

早期发现手术切除预后较好, 中晚期患者化

疗方案及疗效仍较差[4]. 受其诊断率低下的影

响, 大家对其认识仍不够, 导致基础研究方面

进步缓慢, 尤其是在国内, 目前仍没有完善、

规范的研究系统. 因此, 本文就NENs的临床诊

治及基础研究现状作一综述. 

1  NENs概述

我们对NENs的认识最早可追溯到1867年, 著
名病理学家Theodor Langhans从组织学角度

描述了NENs; 1948年, Rapport等[5]首先分离出

了5-羟色胺, 证明了NENs细胞具有内分泌特

征, 才真正开始认识了这类疾病. NENs好发于

消化系统如胃肠和胰腺, 称为胃肠胰神经内分

泌肿瘤(gastroentero-pancreatic neuroendocrine 

neoplasms, GEP-NENs). 一些NENs产生大量

的异常激素, 引起“类癌”综合征如顽固性

腹泻、阵发性皮肤潮红、痉挛性腹痛、发作

性哮喘、心瓣膜及皮肤损害[6]. 据报道, 有约

30%-40%胰腺NENs可以分泌激素等化学物质, 
却不引起特定的“综合征”, 使其诊断困难[7]. 
也有一些患者因肝脏转移才被诊断NENs[8], 许
多初治NENs患者诊断困难原因有: (1)肿瘤大

小: 肿瘤常常体积小、有些NENs大小甚至低

于1 cm而难以发现; (2)病变部位: NENs定位

广泛、几乎在身体的任何部位多可发生; (3)
症状: 差异很大 ,  一些患者甚至根本没有症

状; (4)检测: 技术复杂, 需特殊生化检测和影

像学检查以助确诊[9]. 因此, 到目前为止, 大多

数NENs的确诊时间较晚, 其时已经播散到身

体的其他部位, 已很难治愈. 鉴于此, 近年来

国际医学界NENs临床诊治非常活跃, 其涉及

面广、涵盖多学科多领域, 形成了多学科团

队(multidisciplinary team, MDT)的合作. 我国

现状是NENs在全国散发, 国内缺乏大宗病例

系统研究, 业界甚至专业人士对NENs不够重

视、缺乏对NENs的认识, 因此我们很有必要

形成MDT, 提高NENs诊治水平[10]. 
2010年《世界卫生组织消化系统肿瘤分

类》中明确提出: NENs是指所有高、中、低分

化的神经内分泌瘤[11]. 其中, 高、中分化组又称

神经内分泌瘤(neuroendocrine tumors, NETs), 而
低分化组又称为神经内分泌癌(neuroendocrine 
carcinoma, NEC). 美国监测、流行病学与最终

结果数据库(Surveillance, Epidemiology, and End 
Results, SEER)最新数据显示NENs发病率呈明

显上升的趋势, 由1973年的1.09/10万上升到到

2004年的5.25/10万, 其中胃肠道和胰腺分别分

布着12种和4种神经内分泌细胞, 是NENs最常

发生的部位, 约占所有NENs的65%-75%[7], 同
时是胃肠道第二类常见肿瘤, 因此开展GEP-
NEN临床治疗及基础研究意义重大, 有助于其

早诊早治, 改善预后. 

2  GEP-NENs临床治疗研究进展

手术仍是GEP-NENs的主要治疗手段, 也是目

前唯一可能治愈这类疾病的方法. 此外, 对于

进展期和晚期的患者, 可给予生物治疗、化学

药物治疗或靶向治疗. 生物治疗应用于临床

的主要有干扰素和SST类似物. 体外试验中发
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■相关报道
临床治疗方面, 随
着舒尼替尼、依
维莫司及贝伐珠
单抗的应用 ,  中
位生存率已有较
大提高 ;  基础研
究方面, Men-1、
Akt和mTOR通路
等相关基因突变, 
为GEP-NENs的
靶向治疗奠定了
基础 ,  相关信号
通路的研究同样
为GEP-NENs的
治疗提供了理论
依据.

现: 干扰素-α(interferon alpha, IFN-α)可以显著

抑制嗜铬细胞瘤PC12细胞的生长, 促进其凋亡

从而发挥抗癌作用[12]; 而一项回顾分析显示: 
IFN-α可改善部分GEP-NENs患者的症状和生

化指标, 中位生存期甚至达到了25 mo, 但其样

本量太小, 似乎并没有太大的说服力[13], 因此

目前IFN-α对NENs的治疗效果仍需大样本临

床试验证实. SST类似物仅对有功能的SST受
体阳性(占50%-60%)的GEP-NENs有较好疗

效[14]. 化疗药物中有明确疗效并获得批准上市

的只有链脲霉素[15]. 有研究人员[16]应用替莫唑

胺+卡培他滨的化学治疗方案在治疗转移性高

中分化的胰腺NENs中取得较明显的疗效, 有
效率达70%.

近20年来, 随着肿瘤分子靶向治疗技术

逐渐成熟并取得良好疗效, 研究者们针对可

能对G E P-N E N s分化、增殖起抑制作用的

靶标如酪氨酸激酶、磷脂酰肌醇激酶 /哺乳

动物雷帕霉素(phosphatidylinositol 3 kinase/
mammalian target of rapamycin, PI3K/mTOR)
等进行了深入探讨, 并取得了突破性进展. 作
用于多个靶点的酪氨酸激酶受体抑制剂舒尼

替尼(sunitinib)及索拉菲尼(sorafenib)已经在

晚期胰腺NENs中完成了Ⅲ期临床试验, 结果

证实与安慰剂比较能显著延长晚期高分化

胰腺NENs的无进展生存期(progression free 
survival, PFS)(11.4 mo vs  5.5 mo)[17]. 作用于

mTOR受体信号通路的靶向药物mTOR抑制

剂依维莫司(everolirmus)也在晚期胰腺NENs
治疗中完成了Ⅲ期临床试验, 结果证实与安慰

剂比较能显著延长晚期患者的无进展生存期

(11.0 mo vs  4.6 mo)[18]. GEP-NENs属于富血管

肿瘤, 其肿瘤组织广泛表达血管内皮生长因子

受体(vascular endothelial growth factor receptor, 
VEGFR)-2和-3. 因此, 阻断新血管的形成, 从
而减少瘤体的血供很有可能为GEP-NENs的
治疗提供新的靶点. 研究[19]表明VEGF能够增

加血管的通透性, 使大量血浆蛋白和纤维蛋白

原渗出, 外渗的纤维蛋白原形成蛋白凝胶, 改
变细胞外基质, 成为新生血管的母液, 促进新

生血管从母血管中萌芽, 进而为肿瘤细胞提

供营养物质, 促进肿瘤细胞增殖. 贝伐珠单抗

(beacizumab)是VEGF的单克隆抗体, 可抑制

VEGF的表达, 减少GEP-NENs瘤体的血供高达

44%, 加用依维莫司后可再减少29%血供, PFS

达到了14.6 mo, 两药联合已经在高分化GEP-
NENs中完成了Ⅱ期临床试验[20]. 另外的一些

研究应用贝伐株单抗联合卡培他滨[21]、贝伐

株单抗联合链脲霉素[22]、贝伐株单抗联合奥

曲肽[23]治疗GEP-NENs均显示了明确的治疗效

果并完成了Ⅱ期临床试验. 
另外一些经典信号通路如RAF/MAPK通

路[24]、W n t/β-c a t e n i n通路 [25]、N t o c h1通
路 [26]等, 均有报道与GEP-NENs发病及治疗相

关, 但目前相关药物仍在研究阶段. 转录因子

CUX1(cut homeobox 1)[27]、热休克蛋白90(heat 
shock protein, HSP90)[28]等均是潜在的GEP-
NENs生物治疗靶点, 也在探索之中. 

非手术治疗手段虽日渐成熟, 但受制于其

不良反应较大, 其疗效仍不能完全发挥. 例如

SST和干扰素单独应用于短期治疗NENs不良

反应仍可接受, 主要表现为腹痛、腹泻、潮

红及轻度转氨酶升高, 应用干扰素者粒细胞

减少仍极大干扰其维持治疗, 二者联合用药

时不良反应极大, 多数患者无法耐受, 因此不

做推荐[29]. 临床试验中发现, 依维莫司较常见

不良反应为轻微的口腔溃疡, 而>10%患者仍

出现3/4级的毒性反应, 如低磷血症、疲乏无

力、腹泻等[30]. 而舒尼替尼相对不良反应较为

少见, 主要是疲乏无力[31]. 贝伐珠单抗单独应

用时出现的不良反应主要为血压增高, 其他也

有3/4级乏力、呕吐、肌痛等[32]. 而链脲霉素

的不良反应常见为乏力、恶心, 少见不良反应

如血栓栓塞、肾功能损害(表现为蛋白尿、肌

酐清除率下降)[22]. 

3  GEP-NENs发病机制研究

对NENs的认识是尽管肿瘤生长缓慢, 却可能

为恶性及播散至其他器官, 其发病机制未明. 
目前报道关于GEP-NENs的发病机制的研究主

要涉及基因突变检测及信号通路的检测. 基因

突变检测是借助于基因测序的方法, 国内外学

者对胰腺和小肠NENs患者进行了基因测序, 发
现了Men-1、Akt和mTOR通路等相关基因突

变, 为GEP-NENs的靶向治疗奠定了基础[33]. 而
相关信号通路的研究同样为GEP-NENs的治

疗提供了理论依据, 除外前面提到的通路, 表
皮生长因子(epidermal growth factor, EGF)、
转化生长因子(transforming growth factor-β, 
TGF-β)、结缔组织生长因子(connective tissue 
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growth factor, CTGF)等相关通路均可以直接或

间接影响GEP-NENs肿瘤细胞增殖分化等生物

学行为, 许多针对这些通路的抑制剂部分已通

过临床验证[34], 这些研究大都需要借助于GEP-
NENs的动物学模型及细胞学模型, 因此, 下文

列举了应用于GEP-NENs研究相对较多的动物

学及细胞学模型, 以期为后续研究的模型选择

有所裨益.
3.1 胰腺NENs动物学模型及细胞学模型研究 
胰腺NENs动物模型的建立主要使用鼠类进行

实验, 分为3种方式: 模拟可引起人胰腺NENs
临床症状的基因异常、转基因以及其他方式. 
我们国家早在1994年, Ye等[35]用鼠胰岛素基

因启动子(receptor-interacting protein kinase 1, 
RIP1)促进致瘤病毒(simian virus 40, SV40)T抗
原表达, 完成转基因鼠模型RIP1-Tag2及RIP1-
Tag5, 就已经开始用于胰岛细胞瘤等多种肿

瘤的研究, 其中RIP1-Tag2模型可稳定刺激胰

岛β细胞的增生, 且在约1/3的胰腺NENs中分

泌胰多肽[36]. 在RIP1-Tag2小鼠胰腺NENs模型

中, Albrecht等[37]通过研究发现VEGF的表达

缺失会促进肿瘤生长. 在另一项研究中, Alam
等[38]发现VEGFR-3特异性抑制剂SAR131675
可以明显抑制RIP1-Tag2小鼠胰腺NENs的淋

巴管转移, 这一研究为VEGFR抑制剂的研究

奠定了基础, 在很大程度上推动了舒尼替尼

(酪氨酸激酶受体抑制剂)及贝伐株单抗等药

物的临床应用. 而一项最新的研究中发现给予

RIP1-Tag2模型小鼠喂食适当剂量的依那普利

和阿司匹林可以分别通过调节血管紧张素Ⅱ-
血管紧张素I受体轴和环氧合酶2的表达明显

抑制VEGF的表达, 而肿瘤生长分析发现喂食

依那普利和阿司匹林后瘤体生长明显被抑制. 
RIP1-Tag5模型中胰岛素瘤可持续长达24 wk, 
相对前者更为稳定, 多用于肿瘤形成的免疫机

制研究[39].
2002年, Pelengaris等[40]在RIP作用下通过

转基因方法将经典凋亡抑制因子Bcl-xL和经

典癌基因c-myc转入小鼠体内, 构建出了pIns-
c-MycERTAM/RIP-Bcl-xL小鼠模型, 该模型

以其急性、高侵袭性及可逆转性为特点, 用
于侵袭性胰岛素瘤的研究 .  其后 ,  学者们逐

渐联合应用这两种动物模型以实现互补, 如
Shchors等[41]同时采用了R IP1-Tag2和pIns- 
c-MycERTAM/RIP-Bcl-xL两种动物模型证实

了胰腺NENs发生过程中金属蛋白酶(matr ix 
metalloproteinase, MMP)-9缺失可引起肿瘤侵

袭性增高. 2008年, Alliouachene等[42]发现在

R IP作用下通过转基因方法使丝/苏氨酸激酶

Akt1(MyrAkt1)持续表达也可以引起肿瘤形成, 
而Akt1受胰岛素样生长因子通路及mTOR通路

调节, 借助于这个模型, 研究人员发现了多种

mTOR抑制剂如依维莫司等应用于胰腺NENs
的治疗, 明显延长了患者无进展生存期.

胰腺NENs发生于80%以上的多发性内分

泌腺瘤病1(multiple endocrine neoplasia type 
1, MEN1)中, 二者临床症状上也极其相似, 因
此学者们认为多发性内分泌腺瘤致病因子

1(Men1)在胰腺NENs发病中可能起重要作用. 
2001年, Crabtree等[43]敲除了小鼠1, 2或3-8号
Men1基因外显子构建出了MEN1模型, 引起了

包括胰腺NENs在内的多种内分泌瘤发生.
近来, 也有研究人员用斑马鱼作为新的模

型来研究肿瘤, 同样也应用于GEP-NENs的研

究[44]. 斑马鱼基因组与人类基因组有高度同源

性, 而且幼体是透明的, 因此可以更加直观的

观察到肿瘤细胞的生物学行为和肿瘤发生进

展的过程及其与宿主细胞之间的相互作用. 
胰腺NENs细胞学模型研究的大部分细胞

系都是从小鼠胰腺NENs组织或人体正常胰腺

组织中分离得到, 主要用于研究糖尿病时胰岛

素的产生和释放, 而较少用于研究GEP-NENs. 
小鼠胰岛素瘤细胞系M I N6和大鼠胰岛素瘤

INS-1细胞系由于类似胰岛β细胞的生物学行

为而被广泛应用[45,46]. BON-1细胞就已经从胰

腺类癌淋巴管转移中分离成功并应用于胰岛

素瘤等相关肿瘤的机制研究, 最为典型的就是

IFN-α和SST类似物用于GEP-NENs治疗的研

究, 以及嗜铬素A应用于GEP-NENs的诊断的

研究[47]. 对于SST类似物用于GEP-NENs的治

疗最为成功的是借助于PTR-3173细胞[48]. 这两

株细胞均属于类癌细胞, 其中BON-1细胞可分

泌神经降压肽、胰抑制素、嗜铬素A及5-羟色

胺, 极类似于GEP-NENs的特征, 因此最常用

于GEP-NENs的发病机制研究. Fendrich等[49]

用BON-1细胞模型和RIP1-Tag2小鼠模型研究

GEP-NENs的上皮间质转化, 发现锌指转录因

子Snail可抑制GEP-NENs中肿瘤细胞黏附及诱

导上皮间质转化, 表明他可能成为治疗GEP-
NENs的又一靶点. 

■应用要点
本文首次把临床
与基础研究结合
起来 ,  从基础研
究发现潜在治疗
靶点到临床应用
检验效果 ,  再从
临床应用中发现
不足 ,  进行基础
研究寻求突破.  
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3.2 胃肠NENs动物学模型及细胞学模型研究 
胃肠NENs肿瘤组织的获取较为困难, 加之其

病程较长, 增殖周期亦较长, 均限制了其基础

研究方面的进展. 动物学模型目前尚无成功建

立报道, 但却有细胞模型建立报道, 主要有4
种细胞株[50], 分别为BON(亦用于胰腺NENs研
究)、COLO320DM、GOT1和CNDT2细胞系, 
其中COLO320DM来源于未分化乙状结肠腺

癌, GOT1和CNDT2是从回肠类癌肝转移患者

标本中分离得到, 可表达多种GEP-NENs标志

物. GOT1细胞高表达SST类似物受体2和2型多

巴胺受体[51], 广泛应用于研究GEP-NENs的诊

断和治疗; CNDT2在各种细胞模型中表达SST
类似物受体的水平最低, 因此也常用于SST类
似物对GEP-NENs的研究[52,53]. 目前应用最广

泛的是BON细胞系, 他从胰腺类癌转移的胰

周淋巴结中分离得到, 具有神经内分泌细胞的

特性. 由于胃肠NENs和胰腺NENs在起源、分

化、病理及临床表现等很多方面表现不一致, 
BON细胞系用于胃肠NENs的研究是有其限制

性的. 而且Siddique等[54]用来源于肠嗜铬细胞

瘤(enterochromaffin cell, EC)的KRJ-I细胞系与

BON细胞系进行对比, 发现二者在基因转录水

平、相关受体表达水平、神经内分泌细胞标

志物的表达水平以及增殖分泌反应多方面均

有较大差异, 因此他们认为BON细胞系并不适

合用来研究肠嗜铬细胞瘤. 但BON细胞系的神

经内分泌细胞表型可被Notch通路、TGF-β及
SST通路逆转成为间质细胞表型[55], 这一点更

符合恶性肿瘤的典型特征.

4  结论

由于NENs在体内分布及生物学行为的高度异

质性, 其起病隐匿, 病程长, 症状模糊而非特异

性, 肿瘤体积小、定位广泛、检测技术复杂而

特殊, 因此给临床诊断带来困难. 而相当一部

分患者, 发现病变时已为中晚期, 此时需要的

药物治疗效果并不确切, 且不良反应较大. 因
此, 我们综述了目前NENs临床与基础方面研

究进展, 以期为深入研究其治疗手段提供依据. 
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■背景资料
瘦 素 是 一 种 由
肥胖基因(obese, 
Ob )编码的蛋白
多肽类激素 ,  其
主要在调节机体
食欲控制和能量
代谢方面起作用, 
随着研究的深入, 
发现瘦素通过与
受体结合在调节
机体的胃肠道功
能及免疫和炎症
反 应 、 损 伤 修
复、肿瘤血管新
生等过程中也发
挥重要作用 .  本
文就瘦素对胃肠
道功能的保护作
用作一综述.
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Abstract
Leptin is a protein hormone encoded by the 
obese (Ob) gene, exerting an important biological 
role in the life. Initially, leptin is believed 

to play a major role in regulating appetite 
control and energy metabolism, including 
adjusting the energy metabolism. However, 
recent data suggest that leptin also plays an 
important part in regulating the function 
of the gastrointestinal tract, immune and 
inflammation response, injury repair, and 
tumor angiogenesis. This article reviews the 
protective effects of leptin on the function of 
the gastrointestinal tract.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Leptin; Gastrointestinal tract; Movement; 
Proliferation; Inflammation

Fang H,  Chen QP.  Leptin and maintenance of 
gastrointestinal function. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2015; 23(18): 2920-2927  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/2920.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i18.2920

摘要 
瘦素是一种由肥胖基因(obese, Ob )编码的蛋
白多肽类激素, 在生命活动中发挥重要的生
物学作用. 最初, 他被认为主要在调节机体
食欲控制和能量代谢方面起作用, 近期大量
研究表明, 瘦素通过与受体结合在调节机体
的胃肠道功能及免疫和炎症反应、损伤修
复、肿瘤血管新生等过程中也发挥重要作
用. 本文就瘦素对胃肠道功能的保护作用作
一综述. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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■研发前沿
目前关于瘦素与
胃肠道黏膜屏障
相互作用的研究
大多还局限于基
础和实验室的层
面, 关于其具体的
相关作用机制及
与临床各种疾病
的关系还需要更
多的研究来诠释. 

核心提示: 近年来关于瘦素的研究方兴未艾, 研
究的领域涉及多个方面, 本文主要综述了瘦素

在消化系中的重要作用及涉及的可能机制, 从
胃肠道这一点综合了瘦素在运动、相关激素的

作用、黏膜增殖和凋亡、免疫、炎症反应及血

管新生多个方面的维护作用, 以期为以后的临

床及实验室研究提供有力的理论依据. 

方辉, 陈强谱. 瘦素与胃肠功能的维护.  世界华人消化杂

志  2015; 23(18): 2920-2927 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/2920.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i18.2920

0  引言

瘦素(lept in)最先起源于希腊文lep tos, 意为

“瘦”、“能使人饱的激素”, 是一种主要由

白色脂肪组织分泌的蛋白多肽. 1994年Zhang
等[1]首次利用定位克隆技术成功得到小鼠的肥

胖基因(obese, Ob )和人类的同源序列, Halaas
等[2]于1995年应用DNA重组技术从大肠杆菌

合成O b 基因的蛋白表达产物并命名为瘦素

leptin. 瘦素主要通过靶细胞膜上的受体及相

应的信号转导体系发挥广泛的生物学作用, 主
要表现在调控机体的摄食行为和维持能量及

代谢平衡. 近年来, 大量临床和基础研究证实

瘦素与消化系的生理和病理状态有密切关联, 
人们发现瘦素受体在胃肠道、肝脏、胰腺、

心、肺及淋巴结等外周组织也有分布, 并在机

体各种正常和病理生理过程中发挥重要作用. 
本文就瘦素及其受体与胃肠道运动、黏膜增

殖、免疫反应及炎症损伤修复方面进行综述. 

1  胃肠道瘦素分泌及其受体分布

瘦素主要是由白色脂肪细胞合成和分泌的, 近
年发现, 在人和大鼠的胃黏膜上皮细胞也能合

成和分泌瘦素, 免疫印迹技术显示主要负责分

泌瘦素的细胞是胃底主细胞, 后来发现胃黏

膜内分泌P细胞颗粒中也含有瘦素蛋白[3]. 此
外, 在人体的肠系膜、大网膜、腹膜及血管

壁中也发现有Ob基因的表达. 瘦素在体内的

分泌呈昼夜节律性, 其mRNA的表达以夜间最

高, 饮食、体质量、性别、运动及胰岛素分泌

等因素都可影响瘦素分泌的节律性. 胃是消化

系瘦素的主要来源, 其内总含量约10.4 ng. 胃
内的瘦素水平主要受营养状态和胆囊收缩素

(cholecystokinin, CCK)的管理[4]. 在进食或胃扩

张的情况下, 胃黏膜上皮细胞通过内质网-高
尔基体途径分泌瘦素至胃腔, 瘦素与主细胞分

泌的可溶性受体(soluble receptor, SLR)结合后

能稳定存在于胃的酸性环境中, 并且SLR能够

阻止瘦素蛋白的降解进而与后续的功能型受

体(Ob-Rb)结合, 然后以整蛋白的形式输送到

十二指肠发挥相应的生物学作用. 
瘦素受体在中枢主要位于下丘脑视丘部. 

胃黏膜受体主要位于胃窦及胃底部, 应用免疫

组织化学技术检测到肠黏膜瘦素受体多存在

于小肠上皮细胞的刷状缘、基底外侧膜和胞

浆. 在人和大鼠的十二指肠、空肠和结肠中的

受体表达主要以长型瘦素受体居多. 瘦素与小

肠缘的功能型长型受体结合主要与营养物质

的转运有关, 具体作用机制尚不清楚[5,6]. 迷走

神经的传入与传出神经末端也有瘦素受体的

存在, 瘦素在调控机体的免疫反应及进食活动

中主要通过迷走神经起作用, 瘦素可直接与迷

走传入神经末端的受体结合刺激肠道机械感

受器来调控胃腔内瘦素的分泌[7]. 近来发现, 胃
肠道L细胞和主管分泌CCK的十二指肠内分泌

细胞STC-1也有瘦素受体的表达, 经十二指肠

给予瘦素可以明显增加CCK的血浆浓度. 

2  瘦素相关激素及受体信号传导通路

作为一种内分泌激素, 瘦素与许多神经内分泌

器官分泌的激素相互作用影响胃肠道的功能

活动. 胰岛素、胰高血糖素被认为是血浆瘦素

水平的影响因素, 瘦素受体的表达能够改变胰

岛素与受体结合的敏感性进而调节消化系摄

食和葡萄糖平衡[8], 有资料显示瘦素也能通过

多种途径从基因和蛋白水平抑制胰高血糖素

的分泌, 同时瘦素也能通过下丘脑-垂体-靶腺

轴发挥对甲状腺素及生长激素的调节作用, 进
而调节机体的能量平衡和代谢活动. 

经典的酪氨酸激酶-信号转导及转录激

活因子(janus kinase-signal transducers and 
activators of transcription, JAK-STATs)途径

被认为是瘦素信号传导的主要途径. O b-R b
由于缺少酪氨酸激酶活性, 首先与胞质内的

JAK(JAK-2、JAK-3)激酶偶联, 然后与瘦素

结合通过构象变化引起受体分子的二聚化 , 
相互靠近的JAK激酶通过交互的酪氨酸磷酸

化而活化, JAK激活后然后催化受体上其他
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■相关报道
自从1994年Zhang
等首次利用定位
克隆技术成功得
到小鼠的Ob 基因
和人类的同源序
列后 ,  关于瘦素
在各领域的研究
屡见不鲜 ,  从最
初的能量代谢和
体质量控制 ,  至
今瘦素已在心血
管、脑、肝脏、
消化系、性腺等
机体的多个系统
表现出复杂的生
物学作用 ,  瘦素
对胃肠道作用的
研究已初步开展. 

的酪氨酸残基磷酸化, 继而这些磷酸化的酪

氨酸位点与周围的氨基酸序列招募含有SH2
结构域的STAT蛋白. 激酶JAK催化结合在受

体上的STAT3蛋白发生磷酸化修饰, 活化的

STAT3蛋白以二聚体的形式进入细胞核内调

控靶基因的转录[9]. 最后, 瘦素通过刺激促黑

皮质素受体系统和降低神经肽Y(neuropeptide 
Y, NPY)的浓度, 起到抑制摄食的作用. 最新研

究[10]发现瘦素干预神经系统星形胶质细胞瘤

的分化过程主要通过JAK-STAT3信号通路. 瘦
素与短受体亚型结合激活丝裂原活化蛋白激

酶(mitogen-activated protein kinases, MAPK)
信号传导通路. 首先激活胞外信号调节激酶

(extracellular signal-regulated kinase, ERK)1/2
的磷酸化 ,  然后通过两种不同的方式激活

MAPK信号通路: JAK激酶激活受体酪氨酸的

磷酸化或单独的受体磷酸化, 这两种方式在

下游信号传递的过程中都需要完整SHP-2结
构域的催化. 在人胃癌细胞中发现表皮生长

因子受体的反式激活参与了瘦素对J A K2和
ERK1/2的激活过程. 瘦素与瘦素受体结合通

过激活JAK激酶使受体胞内区的胰岛素受体

底物(insulin receptor substrate, IRS)1/2磷酸化, 
磷酸化的IRS1/2与p85结合直接激活Akt[又称

蛋白激酶B(protein kinase, PKB)]、磷脂酰肌

醇3激酶(phosphatidylinositol 3 kinase, PI3K)及
磷酸二脂酶(phosphodiesterase, PDE)3B, 这个

通路最大的作用就是减少环磷酸腺苷(cycl ic 
adenosine monophosphate, cAMP)的水平促进

下游信号的传递, 对调控外周血单核细胞及免

疫炎症反应、促进黏膜上皮增殖有非常重要

的作用, 尤其在乳腺癌的转移和侵袭方面, 瘦
素能够通过JAK-STATs和PI3K/AKT通路直接

上调基质金属蛋白酶(matrix metalloprotein, 
MMP)-9及转化生长因子(transforming growth 
factor, TGF)-β的表达水平[11]. 瘦素还可以直接

作用于肌肉和肝脏激活组织中的腺苷酸活化

蛋白激酶(adenosine monophosphate-activated 
protein kinase, AMPK), 磷酸化下游的乙酰辅酶

A羟化酶(acetyl CoA carboxylase, ACC)使其失

活来发挥作用. 

3  瘦素与胃肠道运动

瘦素主要通过中枢和外周调节胃肠道的运动

功能. 瘦素与下丘脑的Ob-Rb结合, 抑制NPY的

活动, 引起胃体远端平滑肌的收缩, 直接导致

胃排空的延迟, 这是一种长期的中枢调节效应. 
瘦素对胃排空的外周调节主要通过CCK的介

导, CCK可以与胃体上的受体结合: 一方面直

接引起胃窦平滑肌的收缩; 另一方面CCK刺激

迷走神经反射性引起近端胃内压降低和远端

胃收缩, 此外, 瘦素还能激活中枢边缘系统的

受体减弱胃肠道的活动[6]. 瘦素本身也能激活

迷走神经发挥抑制摄食和延迟胃排空的作用. 
研究证实胃食管反流病(gastroesophageal reflux 
disease, GRED)的患者的Ghrehn水平降低, 而
瘦素水平较高, 推测可能是二者的协同作用共

同导致了胃排空的延迟, 最终促成了GRED的

发病[12]. 
CCK在瘦素调节胃肠道运动的过程中发

挥着举足轻重的作用. 在正常的机体内瘦素与

CCK存在着正反馈的调节机制. 瘦素与CCK
的协同作用能减少正常大鼠在短期内的进食, 
同时CCK-1受体拮抗剂能阻断瘦素对进食的

抑制作用并刺激胰腺的外分泌活动. 在生理条

件下瘦素也能通过提高CCK的灵敏性增强对

迷走神经的活动, 起到抑制摄食和调控基因表

达的作用[13]. 瘦素还能通过激活1型和抑制2型
迷走神经纤维的方式调节机体的摄食行为, 当
CCK存在时调节进食和促进食欲; 在CCK缺席

的情况下表现为增强的胃肠道活动, 因此瘦素

能够抑制胃酸分泌, 也能促使餐后胃泌素水平

升高. 研究发现瘦素与CCK的协同作用主要通

过PI3K和STAT3信号通路, 这种交互作用能够

调节机体在短期内的饱腹感, 同时也有可能导

致某些临床疾病食欲不振的症状[14]. 

4  瘦素与胃肠道营养物质吸收

在生理及病理状态下, 瘦素对许多营养物质的

吸收具有复杂的生物学效应. 首先, 中枢性瘦

素通过下丘脑和肝脏迷走神经的作用以抑制

肝脏葡萄糖的产生, 同时瘦素也能通过交感神

经和AMPK信号传导通路改变葡萄糖和脂质

在外周器官的代谢方式[15]. 此外, 瘦素还能通

过调节外周组织胰岛素的敏感性和胰腺的内

分泌活动等来维持机体的葡萄糖稳态. 
瘦素与小肠上皮细胞刷状缘的受体结合

对调控糖类的转运有重要作用. 钠葡萄糖转运

体-1(sodium glucose luminal co-transporters-1, 
SGLT-1)是表达在肠黏膜负责葡萄糖和半乳
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■创新盘点
瘦素与功能型受
体结合通过多种
信号传导通路发
挥广泛的生物学
作用 .  本文主要
从胃肠道运动、
黏膜增殖、免疫
应答及炎症损伤
修复等方面综合
阐述瘦素对胃肠
道的保护作用. 

糖吸收的一种协同转运蛋白, 果糖在肠细胞

的进出主要依赖于葡萄糖载体2/5(g l u c o s e 
transporters 2/5, GLUT2/5), 同时胃来源的瘦素

是小肠迅速转运葡萄糖的主要调节器. 体外实

验发现瘦素能够减弱葡萄糖的转运活动, 瘦素

对肠细胞吸收葡萄糖的活动具有抑制作用, 其
机制可能与SGLT-1从胞内池到顶端膜的聚集

减少有关, 导致葡萄糖的吸收障碍[16,17], 与十二

指肠不同的是, 空肠瘦素通过神经介导的Ob-
Rb→PI3K信号级联放大通路起到抑制糖蛋白

(glycoprotein, GP)的作用, 进而增加葡萄糖的

灌注速率[18]. 瘦素与受体结合后主要通过激活

蛋白激酶C(protein kinase C, PKC)和AMPKα来
增强GLUT2/5在小肠黏膜刷状缘的活动, 进而

增强半乳糖和果糖的转运, 同时葡萄糖的水平

也能影响瘦素与受体结合激活的JAK-STATs
信号通路, 这是因为糖酵解的过程需要葡萄糖

通过AMPK在一定程度上增强瘦素信号[19,20]. 
瘦素能够通过调控小肽转运蛋白(peptide 

transporter, PepT1)的水平增加短肽蛋白产物

的吸收, 其短效机制可能与PepT1分子从胞内

池到顶端膜的募集增加有关. 研究发现瘦素

缺陷的小鼠表现出PepT1在储存和表达水平

上的明显减少, 同时瘦素在微观水平能持续

的激活PepT1基因表达并增强PepT1 mRNA的

转录. Ducroc等[21]发现瘦素可以通过减少肠黏

膜上氨基酸溶质载体(solute carrier, SLC)1A5/
ASCT2和SLC6A19/B0AT1(载体基因/载体

蛋白)的水平来抑制谷氨酰胺在肠黏膜的吸

收. 瘦素在调节载脂蛋白的合成过程中可以

通过减少脂质释放入血来调节全身的能量平

衡. 在人结肠癌Caco2细胞中, 瘦素能够通过

增加顶端膜单羧酸转运蛋白(monocarboxylate 
transporter 1, MCT-1)的表达调节丁酸盐的吸

收, 这种调控作用直接导致肠黏膜短链脂肪酸

的稳定性发生改变, 从而影响正常结肠黏膜的

分化增殖等一系列的胞内事件, 后期研究[22]证

实瘦素对肠上皮细胞致有丝分裂和抗凋亡效应

主要包括核因子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)
和ERK-1/2两条信号通路. 

5  瘦素与胃肠道黏膜增殖

瘦素作为一种胃肠道的营养因子能够刺激肠

黏膜上皮细胞增殖, 抑制其凋亡. 瘦素对肠黏

膜形态、黏膜上皮细胞的分化及肠细胞刷状

缘酶的活性等诸多方面都有广泛的刺激作用. 

瘦素缺陷的Ob/Ob小鼠在小肠切除后表现出减

弱的小肠细胞增生和增强的肠细胞凋亡[23]. 在
大面积小肠切除的大鼠模型中应用瘦素, 发现

肠上皮细胞表现出的增殖和凋亡效应与定时

PCR检测的小肠绒毛中瘦素受体的表达情况

基本一致, 这也证实了瘦素在维持肠黏膜屏障

的稳定方面有着积极的意义. 作为一种血管生

长促进因子, 瘦素可以通过表达血管内皮生长

因子和成纤维细胞生长因子改变血管的通透

性, 增强内皮细胞的存活能力, 并在一定程度

上通过调节酪氨酸Src家族激酶和整合素来增

强循环血管细胞的总体效能, 进而促进胎盘、

淋巴结及炎症、肿瘤等组织血管的再生[24,25]. 
Aronis等[26]的最新研究首次发现, 生理或药物

剂量的瘦素均不能在人体起到调节血管再生

的作用, 这说明瘦素促进血管新生的作用还

存在争议. 此外, 瘦素还能促进肝星状细胞的

增殖, 抑制其凋亡, 促进肝纤维化的细胞因子

的形成[27]. 给予丝裂原活化蛋白激酶MAPK和

PI3K通路的阻断剂可以减弱瘦素对结直肠癌

细胞的促有丝分裂及抗凋亡作用, 提示瘦素的

作用机制是通过MAPK和PI3K通路进行的. 
瘦素的促凋亡和增殖效应使他本身成为

一种潜在的致癌因子, 现已证实瘦素和他的受

体在癌组织中都有表达或高表达, 瘦素可能以

自分泌或旁分泌的方式促进肿瘤的发生过程, 
主要体现在促进癌细胞的增殖和扩散, 抑制其

凋亡及促进新生血管的形成, 增强恶性肿瘤的

侵袭和迁移能力. 体外实验表明瘦素能够激活

MAPK通路并增强胃黏膜细胞系的增殖分化

程度. Yoon等[28]发现外源性瘦素可通过JAK和

ERK信号通路增强结肠癌细胞黏附和侵袭, 导
致结肠上皮细胞的增殖明显增加, 这说明瘦素

的促增殖效应可能和结肠癌的发生有一定的

关系, 而Gialamas等[29]的Meta分析指出瘦素可

能只参与了结肠癌形成的早起阶段, 即结肠腺

瘤的形成, 而血清瘦素的水平与结肠癌个体的

具体生理状态、体质量指数等未发现有显著

的相关性. 此外, 瘦素还能改善肿瘤生存的微

环境, 增加机体活性氧的产生, 有助于肿瘤的

生长和延续[30]. 研究[31]发现, 瘦素拮抗剂在体

内和体外的实验模型中都能成功的起到抑制

肿瘤生长和食物摄取的作用. 此外, 瘦素在胆

管癌细胞的高表达也证实了瘦素的促癌作用, 
瘦素通过提高增殖基因的表达促进癌细胞的
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■应用要点
国内外大量基础
和 临 床 数 据 表
明 ,  瘦素对许多
严重感染、应激
及危重病状态下
的胃肠道黏膜屏
障有一定的维护
作用 ,  这为临床
肠黏膜屏障的防
治提供了更多的
理论依据. 

增殖, 同时降低凋亡执行酶的活性来抑制癌细

胞的凋亡[32]. Beales等[33]的研究发现外源性瘦

素可以明显促进食管癌细胞的增殖及抑制其

凋亡. 

6  瘦素与胃肠道免疫

瘦素通过调节固有免疫和适应性免疫的方式, 
促进多种免疫细胞的增殖、活化及各种细胞

因子的合成, 影响机体的免疫应答反应. 
6.1 固有免疫 瘦素主要通过激活PI3K和MAPK
信号通路抑制单核细胞的凋亡, 同时还能直接

刺激单核细胞产生白介素(interleukin, IL)-1、
IL-6、IL-8和肿瘤坏死因子(tumor necrosis 
factor, TNF)-α等细胞因子来参与机体的免疫

应答[34]. 瘦素还可以通过一氧化氮合酶和环丙

烷-加氧酶2途径增强巨噬细胞的吞噬功能和

抗原呈递的能力[35,36]. 曹红等[37]通过RT-PCR检
测单核细胞THP1瘦素受体的表达发现, 瘦素

可能通过促进单核细胞THP1分泌趋化因子, 
局部分泌和释放的瘦素可能通过促炎性细胞

因子的相互作用来参与机体的免疫应答. 瘦素

通过蛋白激酶C和一氧化氮依赖途径刺激外周

血单核细胞分泌生长激素, 这对于维持机体免

疫内环境的稳定也具有重要意义. 
瘦素通过抑制凋亡来影响树突状细胞

(dendritic cell, DC)的发育和成熟, 维持其细胞

存活和调节DC的功能. 研究发现瘦素主要通

过Akt通路介导对STAT信号的激活, 促进抗原

提呈DC细胞的分化来增强Th1细胞反应[38]. 自
然杀伤细胞(natural killer cell, NK)的表面也表

达OB-Rb, 通过与其配体结合进而影响自身的

发育、促进增殖分化、增强细胞毒性及抑制

细胞凋亡. 瘦素受体缺陷的小鼠则表现出减弱

的自然杀伤细胞活性[39]. 
6.2 适应性免疫 瘦素通过诱导抗凋亡蛋白抑

制Fas介导的T、B淋巴细胞的凋亡. 瘦素不但

能特异性调节T细胞的增殖, 而且还能通过促

进IL-2、γ干扰素(interferon-γ, IFN-γ)的释放和

抑制IL-4的分泌来调节CD4+ T细胞的分化, 促
进Th1细胞的产生, 抑制Th2细胞因子的产生, 
从而逆转饥饿引起的免疫抑制[40]. 而且, 瘦素

在维持老年人的功能性幼稚CD8+ T细胞和健

康的免疫系统都是必不可少的. 瘦素抑制B细

胞凋亡的方式主要是通过诱导B细胞淋巴瘤

基因-2(B cell lymphoma 2, Bcl-2 )和CyclinD1

的表达, 促使细胞进入有丝分裂的细胞周期. 
有报道指出瘦素主要通过IL-12诱导B细胞分

泌IL-10发挥免疫保护的作用, Agrawal等[41]

证明瘦素可以通过JAK2/STAT3和p38MAPK/
ERK1/2信号通路直接激活B细胞分泌TNF-α, 
IL-6和IL-10等细胞因子. 而且, 瘦素在维持老

年人的功能性幼稚CD8+ T细胞和健康的免疫

系统都是必不可少的[42]. 
除了为血细胞和淋巴细胞的生成提供增

殖信号, 瘦素还能诱导中性粒细胞的趋化作用, 
刺激其释放过氧化氢等活性物质, 增强其对病

原微生物的吞噬、杀伤功能. Demas等[43]在西

伯利亚仓鼠的活体实验中发现瘦素在增强淋

巴细胞增殖的同时, 还能够明显增加脾脏细胞

的分裂增生. 

7  瘦素与胃肠道炎症及损伤修复

瘦素在胃肠道炎性反应和损伤修复中起着重

要的调节作用. 瘦素作用于中枢神经系统, 增
加交感神经活性, 刺激促肾上腺皮质激素的分

泌. 同时慢性外源性瘦素也能抑制促肾上腺激

素释放激素和促肾上腺激素的分泌, 减少糖皮

质激素的产生. 瘦素还能够调节促炎性细胞因

子(TNF-α、IL-1、IL-6)的产生, 同时这些细胞

因子也能调节瘦素基因的表达, 这就形成了一

种机体慢性的抗炎状态. 很多炎症相关基因包

括基因编码的急性期反应蛋白, 组织纤溶酶原

激活物及载脂蛋白等都是在瘦素的诱导下产

生的, 因此在急性炎症反应过程中经常出现迅

速升高的瘦素水平, 诸如外科胆囊切除术后、

急性感染和脓毒症等[44]. 
瘦素在急性结肠炎的实验模型中也有

一定的抗炎效应 ,  瘦素缺陷的小鼠表现为

I F N-γ、嗜中性粒细胞的明显减少以及缺失

的STAT3磷酸化和环氧酶(cyclooxygenase, 
COX2)途径的诱导, 这说明瘦素在调节结肠炎

症过程中可能与瘦素对肠道淋巴细胞的免疫

调节有关, 研究证实这种调节作用主要依赖于

下丘脑-垂体-肾上腺功能轴发挥的嗜中性粒细

胞机制. 同时瘦素能够保护消化系免受阿米巴

感染的原因主要是与肠黏膜上的瘦素受体结

合进而激活STAT3和ERK信号通路[45]. 
黏液层是结肠上皮保护系统的重要组成

部分, 肠道内瘦素与受体结合定向激活PKC、
PI3K和MAPK通路, 增加黏蛋白基因的表达, 
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■名词解释
瘦素(leptin): 最
先 起 源 于 希 腊
文 l e p t o s ,  意为
“瘦”、“能使
人 饱 的 激 素” , 
是一种主要由白
色脂肪组织分泌
的蛋白多肽 ;  酪
氨酸激酶-信号转
导及转录激活因
子(JAK-STATs): 
瘦素信号传导的
主 要 信 号 通 路 , 
JAK激酶主要通
过与受体结合相
互 作 用 招 募 含
有SH2结构域的
STAT蛋白, 然后
催 化 S TAT 蛋 白
发生磷酸化修饰, 
活化的STAT蛋白
以二聚体的形式
进入细胞核内与
Ob 基因结合, 调
控基因的转录. 

激活位于结肠的杯状细胞分泌黏蛋白保护肠

黏膜免受生理的、微生物及化学性损伤. 研究

发现幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H pylori )
感染的胃黏膜有高水平的血清瘦素及IL-1B和
IL-6水平, 推测瘦素可能通过炎症前细胞因子

的相互作用来参与H pylori感染的免疫和炎症

应答. 瘦素能够通过PI3K依赖的信号通路诱导

肝脏产生C反应蛋白(C reactive protein, CRP), 
体内和体外的实验发现外源性瘦素能够提升

血浆CRP的聚集, 相比之下, 瘦素和CRP在细胞

和动物模型的直接作用显示CRP能够抑制瘦

素的活动[46]. 
瘦素通过单核细胞介导内皮细胞的激活, 

刺激内皮细胞的分化和迁移, 上调内皮细胞黏

附分子的产生和诱导氧化应激. Behnes等[47]通

过实验观察脓毒症患者中血清瘦素的水平普

遍较高, 并且应用脓毒症治疗药Drotrecogin α
能显著提升血瘦素的水平, 推测瘦素可能参与

脓毒症的系统炎症反应过程, 并可能扮演着

“抗炎蛋白”的角色. 同时Shapiro等[48]指出瘦

素可能通过单核细胞介导内皮细胞的激活, 刺
激内皮细胞的分化和迁移, 上调内皮的氮氧化

物的产生和活性氧的富集, 进而导致内皮细胞

的炎症和屏障功能的紊乱, 最终加重脓毒症的

发病率和死亡率. 这两种互为矛盾的结果的一

致性在于脓毒症患者的血清瘦素及受体水平

都是升高的, 具体的作用机制仍有待于进一步

实验去阐释. 
胃黏膜受到损伤后, 胃组织的瘦素表达增

加并发挥一定的保护作用, 主要表现在维持胃

黏膜上皮细胞的完整性和对胃脏的营养保护

作用. 瘦素对胃黏膜细胞的保护作用主要包括

增加血流量和氮氧化物、前列腺素E2的产生

以及依赖迷走神经的调节机制. 研究[49]发现瘦

素能通过增加胃黏膜黏液的分泌抑制吲哚美

辛引起的溃疡形成, 胃溃疡面的边缘瘦素表达

增加, 推测瘦素介导促进溃疡愈合的机制是通

过在溃疡周围上调TGF-α、COX及NO通路从

而加速溃疡的愈合[50]. 

8  结论

瘦素对消化系的功能活动有复杂的生物学作

用. 瘦素及其受体在调节胃肠道运动和营养物

质吸收、促进黏膜增殖和血管新生及调控机

体的免疫状态及炎症反应的过程等方面都有着

及其重要的作用. 但瘦素在调节局部血管再生

及消化系肿瘤、胃肠道黏膜屏障等方面还不清

楚, 未来关于瘦素与消化系生理和病理疾病的

具体作用机制还有待于我们进一步去探索. 
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■背景资料
随着电子消化内
镜在临床上的应
用 ,  新的器械及
辅助设备的发明, 
内镜治疗技术的
发展日新月异. IT
刀、HOOK刀等
一大批内镜下器
械 的 临 床 应 用 , 
内 镜 黏 膜 下 剥
离术(endoscopic 
submucosal diss-
ection, ESD)技术
的发展迅速 ,  并
广 泛 应 用 于 临
床 ,  尤其是消化
系 早 癌 的 治 疗 . 
隧 道 内 镜 技 术
(tunnel endoscopy, 
TE)便是经自然
腔道内镜外科手
术(natural orifice 
transluminal endo-
scopic surgery, 
NOTES)和ESD技
术的附带产物. 
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Abstract
With the development of digestive endoscopy, 
tunnel endoscopy (TE) comes into being. 
TE as a product of NOTES surgery and ESD 
technology, plays an increasingly important 
role in digestive disease treatment. TE refers to 
creating an artificial tunnel by using digestive 
endoscopy treatment technology between the 

gastrointestinal mucosa and the muscularis 
propria, through which appropriate diagnosis 
and treatment operations can be performed. 
It provides a new avenue for treatment of 
many diseases and has good clinical effects. 
However, TE also has its own defects, such 
as application limitations, lower complete 
tumor resection rate and more complications. 
The purpose of this paper is to introduce the 
research progress of TE and the measures for 
prevention of complications associated with TE.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
随着消化内镜技术的发展, 隧道内镜技术
(tunnel endoscopy, TE)应运而生. TE作为
经自然腔道内镜外科手术(natural or i f ice 
transluminal endoscopic surgery, NOTES)和
内镜黏膜下剥离术(endoscopic submucosal 
dissection, ESD)的附带产物, 在消化系统疾
病中的应用有着越来越突出的地位. TE是指
运用消化内镜治疗技术在消化系的黏膜层
与固有肌层之间建立一管状的人工隧道, 并
利用该人工隧道进行相应的诊疗操作. 他的
问世为更多疾病的治疗提供了新的方式, 获
得了良好的临床效果. 但TE技术也有其自身
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■研发前沿
TE技术包括ESD、
ESE、内镜经黏
膜下隧道肿瘤切
除术(submucoal 
tunneling endoscopic 
r e sec t ion )、经
内 镜 肌 切 开 术
(peroral endoscopic 
myotomy)等技术, 
其在临床治疗中
的广泛应用为对
原本需经手术治
疗的疾病可以通
过微创技术解决, 
减少了患者痛苦, 
降 低 了 并 发 症 . 
但TE技术也有其
自 身 的 缺 陷 性 , 
如只能应用在食
管、直肠、胃的
某些部位 ,  而在
结肠、小肠则难
以建立黏膜下隧
道 ;  另外隧道内
空间有限 ,  对于
较 大 的 瘤 体 ( 直
径>4 cm)难以一
次性完整切除等. 
因此除了重视TE
技术的临床应用
外 ,  也很有必要
进行前瞻性的临
床研究 ,  探索手
术各种并发症的
预防方法及治疗
策略. 

的缺陷性, 如应用部位的局限性, 较大肿瘤
的完整切除率低, 并发症多等. 本文旨在介
绍TE的研究进展及其并发症防治措施, 以供
临床参考. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 隧道内镜技术; 研究进展; 并发症防治

核心提示: 消化内镜技术的发展, 特别是隧道内

镜技术(tunnel endoscopy, TE)的产生为更多疾

病的治疗提供了新的方式, 使得原来需要开腹

手术或腹腔镜、胸腔镜手术治疗的疾病如胃肠

道间质瘤、贲门失弛缓症等, 可以在内镜下进

行操作并获得了良好的临床效果. 本文旨在介

绍TE的发展进展、临床应用及并发症防治措

施, 以供临床参考. 
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0  引言

随着电子消化内镜在临床上的应用, 新的器械

及辅助设备的发明, 内镜治疗技术的发展日新

月异. 这使得原来需要开腹手术或腹腔镜, 胸
腔镜手术治疗的某些疾病, 可以在内镜下进行

操作治疗. 隧道内镜技术(tunnel endoscopy, TE)
便是在原有经自然腔道内镜外科手术(natural 
orifice transluminal endoscopic surgery, NOTES)
和内镜黏膜下剥离术(endoscopic submucosal 
dissection, ESD)的基础上发展创新而来的. TE
技术是指运用消化内镜治疗技术在消化系的

黏膜层与固有肌层之间建立一管状的人工隧

道, 并利用该人工隧道进行相应的诊疗操作[1], 
包括消化系黏膜下层、固有肌层, 甚至浆膜

层、消化系外的病变的诊断和治疗. 他利用消

化系管壁的天然结构, 建立黏膜下隧道, 将隧

道进出切口错开, 操作手术时只需要保证黏膜

层或固有肌层其中一重屏障的完整, 即能保证

治疗部位消化壁的完整性. 不仅减小了创面, 
降低了对内镜缝合技术的要求, 同时也极大地

减少了治疗部位消化系瘘的发生率[2]. 

1  TE的发展

TE技术于2007年问世, 是NOTES手术的附带

产物. 为了建立NOTES手术的器械通路, 即安

全的腔内-外通道, 以降低或避免在自然腔道的

腔壁上直接穿刺或打洞所带来的风险, 美国学

者Sumiyama等[3]报道了一种建立NOTES手术

器械通路的新方法-黏膜安全瓣技术(mucosal 
flap safety valve technique), 这是最早关于隧道

内镜相关技术的报道. 随后Moyer等[4]在相同

的实验中报道了他们所发明的自控式经腔通

道技术(self-approximating transluminal access 
technique, STAT), 并证实了这种黏膜下隧道技

术的安全性及可行性. 这两个报道均发表在

2007年的美国消化内镜协会会刊上. 这两种技

术的差别主要体现在建立黏膜下隧道所采用

的方法不同. 前者在黏膜下注射液体垫后灌注

高压CO2, 在黏膜层和固有肌层之间形成一巨

大的“气垫”, 再用电刀切开黏膜层, 其后利用

球囊扩张器行黏膜下扩张, 钝性分离建立隧道; 
而后者是注射液体垫后, 随即用电刀切开, 再利

用活检钳及镜身的力量钝性分离建立隧道. 这
两种黏膜下隧道建立的方法均与现在临床应

用的方法有所不同, 但他们的出现在内镜技术

发展史上具有极其重要的意义, 标志着TE技术

的诞生. 
同年Pasricha等[5]在动物身上, 采取球囊

扩张的方法建立了食管的黏膜下隧道, 进行

食管下段肌层切开术(submucosal endoscopic 
esophageal myotomy)治疗贲门失弛缓症. 这是

TE技术脱离NOTES手术后独立治疗临床疾患

的最早报道, 为今后经内镜肌切开术(peroral 
endoscopic myotomy, POEM)在临床中的应用

奠定了基础. 
随着IT刀、HOOK刀等一大批内镜下器

械的临床应用, ESD技术的发展迅速, 并广泛

应用于临床, 尤其是消化系早癌的治疗. 我国

学者令狐恩强等 [6-8]于2009年起对于人体食

管的环周病变, 使用隧道式剥离技术进行治

疗, 效果理想, 并率先提出了隧道技术的新概

念. 2010年Lee等[9]首次在人体上运用ESD建立

胃的黏膜下隧道, 进行经胃的NOTES手术; 同
年Inoue等[10]首次在人身上开展了POEM治疗. 
这是TE技术的一个里程碑, 标志着该技术逐

渐成长起来. 2010年起, 我国学者Xu等[2]在国

际上开展了首例内镜经黏膜下隧道肿瘤切除

术(submucosal tunneling endoscopic resection, 
STER), 用以治疗食管固有肌层来源的黏膜下

肿瘤. 这些经黏膜下隧道进行相关治疗的技术
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■相关报道
2 0 0 7 年 美 国 学
者Sumiyama等
报 道 了 一 种 建
立 N O T E S 手 术
器 械 通 路 的 新
方 法 - 黏 膜 安 全
瓣技术(mucosal 
flap safety valve 
technique), 这是
最早关于隧道内
镜相关技术的报
道. 随后Moyer等
在相同的实验中
报道了自控式经
腔通道技术(self-
a p p r o x i m a t i n g 
transluminal access 
technique), 并证
实了这种黏膜下
隧道技术的安全
性及可行性 .  同
年Pasricha等在
动物身上 ,  采取
球 囊 扩 张 的 方
法建立了食管的
黏膜下隧道, 进行
食管下段肌层切
开术(submucosal 
endoscopic esophageal 
myotomy)治疗贲
门失弛缓症. 

开展, 标志着TE技术的成熟, 可以运用其治疗

相关的临床疾患. 尤其是随着临床的应用, STER
技术由最初的治疗食管固有肌层来源肿瘤, 扩
展到治疗胃、直肠固有肌层来源肿瘤[11-14], 进一

步拓展了TE技术的应用范围, 并树立了他在内

镜治疗中的地位. 

2  TE技术的临床应用

2.1 POEM治疗贲门失弛缓症 贲门失弛缓症

临床上表现为进食后的吞咽困难, 以及餐后反

食、胸骨后不适或疼痛、体质量下降等[15]. 在
国内, 贲门失迟缓症的发病率为1.9%-5.5%[16,17]. 
研究[18]表明该疾病主要由于食管胃结合部肌

间抑制性神经元变性, 导致食管蠕动减少或消

失, 食管下段括约肌松弛不全及压力增高等的

原发性食管功能性疾病, 其具体发病机制尚不

明确. 既往主要的治疗措施是内镜下贲门扩张

治疗(包括球囊扩张术、支架置入术等), 内镜

下肉菌毒素(A型肉毒杆菌毒素)注射, 胸、腹腔

镜下Heller肌切开术等[19-21]. 但上述治疗或多或

少存在消化系穿孔、复发率高、创伤大等缺

陷. POEM是近4年应用于临床上的TE技术, 该
技术主要是: (1)通过内镜在食道中下段注射液

体垫、切开黏膜层; (2)利用ESD技术分离黏膜

下层组织, 建立黏膜下隧道, 并逐渐向贲门推

进, 直达贲门下方2 cm以上, 显露食管贲门固有

肌层; (3)在隧道内, 切开食管下段-贲门的环形

肌, 解除贲门的狭窄; (4)内镜彻底止血后退出

隧道, 钛夹封闭食管黏膜下隧道开口[10]. 临床研

究[22-24]表明POEM近期临床效果良好, 该手术创

伤小、恢复快、严重并发症的发生率低, 术后

国外报道的临床症状缓解率为91%-100%, 我国

学者周平红等[20]、徐美东等[1]报道的症状缓解

率在95%以上. 
2.2 STER治疗消化系黏膜下肿瘤 黏膜下肿瘤

(submucosal tumors, SMTs)是来源于黏膜下方

各层次病变的统称, 这些SMTs因表面覆盖有

正常的消化系黏膜, 在白光内镜下表现为隆起

性病变, 多数无特殊临床症状[25], 部分向腔内

生长的较大瘤体可能会引起进食后的咽下困

难, 一般在内镜检查时发现. 部分SMTs来源于

消化系固有肌层的间叶组织, 具有恶变潜能[26], 
按恶变的危险性可分成4个级别组(极低危、

低危、中危和高危), 并且与肿瘤的直径大小

显著相关[27]. 相关研究[28]认为, 胃肠道间质瘤

(gastrointestinal stromal tumors, GIST)瘤体直径

在3 cm以下者为良性. 因此早期治疗, 一则能

获取完整的病理资料, 指导下一步治疗方案的

制定; 二则完整切除肿瘤, 解决疾患, 解除患者

的心理压力. 目前切除SMTs的方法主要有开放

性外科手术、胸腔或腹腔镜手术切除、内镜

下切除[29]. 与外科手术相比, STER在消化内镜

的直视下切除固有肌层的SMTs, 创伤小, 既可以

完整的切除病变, 又能避免周围组织和脏器的损

伤, 也规避了风险, 减少了并发症的发生率[30,31]; 
STER操作时不破坏瘤体切除部位的黏膜层组

织, 钛夹封闭SMTs口侧的隧道入口后可恢复消

化系的完整性, 避免了术后瘤体切除部位消化

系瘘和感染, 同时也缩短了内镜手术操作的时

间. 其操作过程如下: (1)通过内镜在SMTs的口

侧端3-5 cm处注射液体垫, 切开黏膜层, 显露黏

膜下层组织; (2)利用ESD技术分离黏膜下层组

织, 建立黏膜下隧道, 至达到肿瘤的部位; (3)充
分游离瘤体, 直视下将其完整切除; (4)经隧道

取出肿瘤, 隧道彻底止血, 钛夹封闭隧道开口. 
由于受到内镜操作的限制, 有些消化系解剖部

位无法建立黏膜下隧道, 如胃底、胃体大弯等, 
故STER不能切除所有部位的SMTs. 根据相关

报道的资料, STER可以治疗食管、食管胃结合

部、胃体小弯侧、胃窦、直肠等部位的SMTs; 
对于上述部位的STER治疗, SMTs完整切除率

高, 并发症发生率低且并发症发生后治疗相对

简便[2,12-14,29,32,33]. 
2.3 TE技术切除大面积食管黏膜病变 为了能

够完整的切除食管长段环周黏膜病变, 德国学

者von Delius等[34]报道了他们在实验动物上应

用的黏膜下内镜技术, 即先环行切开病灶的

上、下缘, 再从上缘切口黏膜下剥离, 建立黏

膜下隧道至下缘切口, 最后沿隧道的两侧管状

剥离, 直至完整剥离食管病变黏膜. 我国学者

令狐恩强等[6-8]于2009起对于人体食管环周病

变, 使用隧道式剥离技术进行治疗, 效果满意. 
使用TE技术剥离大面积的食管病变, 改进了经

典的ESD的操作方式. ESD的操作顺序为, 先标

记病变, 再进行黏膜下注射, 后环形切开病变

边缘, 交替黏膜下注射, 最后完整的黏膜下剥

离. 经黏膜下隧道的操作顺序则变成了: 先标

记病变, 再进行黏膜下注射, 切开病变远端、

近端, 后建立黏膜下隧道, 最后行两边切开; 相
比经典的ESD治疗, 该方法操作时间短, 容易

得到完整的标本[35]. 从严格的意义上讲, 经隧



黄亚, 等. 隧道内镜技术研究进展及并发症防治措施

2015-06-28|Volume 23|Issue 18|WCJD|www.wjgnet.com 2931

道的剥离方法属于TE技术的扩展, 他只是借助

了TE技术建立隧道的方法, 并没有在隧道内进

行相关的操作. 
2.4 其他 TE技术的诞生源于NOTES的治疗通

路建立, 终将为NOTES的发展做出巨大的贡

献. 自2010年Lee等[9]首次在人体上运用ESD技

术在胃壁建立黏膜下的隧道, 经胃进行腹腔探

查以来, 经胃的NOTES研究越来越多. 我国学

者Liu等[36]于2012年报道了在实验动物上开展

的经胃胆囊切除的纯NOTES手术; 运用ESD
技术, 通过经胃的黏膜下隧道, Liu等[37]于2014
年首次在人体上开展经胃卵巢囊肿切除术. 从
食管入路进入纵隔、胸腔行NOTES, 这将是

胸腔镜的一次回归. 相比传统的胸腔镜进入纵

隔, 通过食管入路距离靶器官更近; 另外胸腔为

骨性结构, 扩张和塌陷幅度小, 有很好的空间优

势. 然而距离心肺等大器官近, 操作风险较大[38]. 
目前经食管入路行NOTES的研究多集中在实

验动物身上[39]. 

3  TE技术常见并发症与防治

3.1 气体进入周围组织或腔隙 TE技术最常见

并发症是纵隔及皮下气肿、气胸、气腹等[40], 
这是隧道内镜手术操作所特有的. (1)皮下气

肿: 多由于食管固有肌层完整性得到破坏引

起; 也有少数病例黏膜下隧道开口相对较小, 
隧道内气体压力过大所致. 气体由隧道穿过固

有肌层损伤间隙进入纵隔, 引起纵膈积气, 纵
膈内压力过大, 气体沿主气管前间隙进入皮下, 
引起颈部、胸部、腹部皮下气肿, 严重者可引

起会阴区皮下气肿. 出现皮下气肿时, 患者的

气道压力往往高于正常值; (2)气胸: 食管肌层

破损后, 如损伤累及壁层胸膜, 气体沿破口进

入胸腔则可出现气胸, 气体压缩肺脏, 症状明

显者可出现血氧饱和度下降; (3)气腹: 食管胃

结合部肌层完全切开后, 较多气体经胃浆膜层

进入腹腔, 可引发气腹. 腹腔内气体多至一定

程度后引起腹腔内压力增高, 气体推举膈肌, 
使膈肌上抬, 食管胃结合部也随之上移. 如发

现内镜前端插入深度与门齿的距离较操作前

缩短, 加之内镜反复抽吸胃腔内气体后患者

腹部仍鼓胀明显, 可能是CO2通过胃壁破损处

进入腹腔出现了气腹的情况; (4)气体栓塞: 在
理论上存在气体进入血液引起气体栓塞的可

能性, 但未见相关报道. CO2是机体新陈代谢

的正常产物, 经组织吸收快, 容易经呼吸排出. 

因此使用CO2气泵将CO2替代空气作为内镜的

充气来源, 可最大限度地降低以上问题的危

险性[1,10,40,41]. 气体进入纵膈主要表现为气道内

压力过高, 这点可以从呼吸机的参数上得到, 
严重者可以出现血氧饱和度的下降[42]. 而皮下

气肿最早出现在两侧锁骨上方的颈部皮肤, 如
操作时间长可以向周围皮下组织扩散, 严重者

可以出现腹部乃至腹股沟皮下气肿. 如果血氧

饱和度(SpO2)>95%, 暂时不予处理. 如果出现

气胸(压缩体积超过30%), 可给予胸腔穿刺, 留
置静脉穿刺导管行闭式引流, 必要时可先给予

胸腔抽气; 经过2-3 d胸腔闭式引流后, 患者肺

即可复张完全[1,11]. 钛夹完整封闭隧道开口的

黏膜创面后, 无气体继续进入胸腔或纵隔, 皮
下气肿也消退的很快(一般72 h内可完全减退). 
一旦出现SpO2进行性下降, 尤其SpO2≤90%时, 
应吸除胃腔内气体后撤出内镜, 暂停内镜操作. 
气腹出现后, 如气道压力仍较高, 但SpO2正常, 
且不影响隧道内操作视野, 可以暂不处理. 如
SpO2低于麻醉开始时的水平, 应给予腹腔穿刺

放气, 穿刺点与腹腔穿刺放腹水的穿刺位置一

致. 一般隧道完全封闭完后, 腹腔内气体便可

很快吸收[1,11,40]. 
3.2 术中、术后出血 黏膜下层血供丰富, 故分

离隧道时应尽可能贴近固有肌层; 黏膜下隧道

建立后, 常有少量出血, 可先用生理盐水冲洗

视野, 暴露出血部位, 再用Cograsper钳夹止血. 
分离黏膜下隧道及行隧道内相关操作过程中

必须先预防出血, 预处理可能出血的血管, 保
持视野的清晰[1,40]. 使用后的Cograsper及时用

生理盐水纱布擦拭, 去除钳头黏附的组织, 以
提高使用效率, 减少操作时间. 对于反复电凝

后仍有搏动性出血, 可能与出血小动脉回缩入

肌层组织, 热凝钳难以烧灼到血管残端有关, 
此时可考虑局部注射1∶10000肾上腺素盐水

止血. 隧道封闭前应反复检查隧道内黏膜下组

织及肌层, 注意有无肌层损伤, 反复生理盐水

冲洗, 处理可疑的渗血点, 避免出现迟发性出

血. 对于术后迟发性出血患者, 可先静脉注射

止血药物保守治疗. 同时密切观察出血的量和

出血的速度, 药物保守治疗效果差时, 立即行

胃镜检查, 在内镜下止血处理, 如食管、胃底

止血效果欠佳, 应用三腔二囊管压迫也能起到

良好的止血效果[1,40,43]. 
3.3 隧道部位穿孔 因消化系管壁结构的性质, 

■应用要点
TE建立的黏膜下
通道 ,  不但可以
切除大面积食管
病变 ,  还可以通
过隧道对固有肌
层甚至外膜之外
的病变实施相关
的治疗 .  随着消
化内镜治疗技术
的 进 一 步 发 展 , 
内镜下新器械的
发明, TE技术必
将应用于更为广
泛的领域 ,  在消
化系疾病的治疗
中有良好的发展
前景. 



黄亚, 等. 隧道内镜技术研究进展及并发症防治措施

2015-06-28|Volume 23|Issue 18|WCJD|www.wjgnet.com 2932

术中出现头颈部皮下气肿和纵隔气肿的情况

较为常见, 隧道部位穿孔相对较少. 术中隧道

内穿孔多数在食管胃结合部, 病变越临近贲门

越需采用反转内镜技术[44], 镜身的操作角度难

以掌控, 且病变位于固有肌层, 穿孔的风险极

大; 一旦发生穿孔, 内镜下封闭创面的可能性

极小, 故该解剖部位固有肌层黏膜下肿瘤的内

镜治疗一直被认为是内镜手术的“禁区”[45]. 
另外STER操作过程中分离瘤体时也可能出现

食管外膜或胃浆膜层的破损; 再就是分离隧道

过程中损伤固有肌层, 导致小的穿孔. 一旦出

现穿孔, 发生皮下气肿、气胸或气腹的可能性

极大, 应注意控制内镜送气按钮, 有意识的减

少送气量, 并密切观察患者气道压力、SpO2、

患者颈部气肿和腹部的情况, 综合体征判断是

否需要穿刺排气[11]. 操作过程中注意保持隧道

黏膜的完整性, 如活检钳止血或切开操作过程

中出现黏膜层破口, 隧道内操作结束后, 应先

封闭破损处黏膜, 再封闭隧道开口, 恢复消化

系的完整性. 同时留置胃肠减压管24-48 h, 避
免消化液对破损处黏膜的腐蚀.  
3.4 感染 从黏膜下隧道的结构上来讲, 隧道穿

孔引发周围组织或脏器感染的可能性很低. 但
消化系管腔不是无菌管道, 在创建黏膜下隧道

的整个过程中均有可能引起黏膜下组织的感

染. 在建立隧道前, 先吸尽食管及胃内残留的

液体, 再用无菌生理盐水冲洗隧道建立处的管

腔至干净无污. 内镜操作过程中要有无菌观念, 
传递使用器械时避免人为的污染. 因为操作属

于清洁-污染手术, 根据抗生素应用规范, 术前

要预防性的应用抗生素, 如操作时间>2 h, 应在

术中追加应用抗生素. 一旦术中出现穿孔、皮

下气肿或气胸的情况, 应延长抗生素应用至术

后48 h. 操作过程中创面彻底止血, 夹闭黏膜裂

口前应用无菌生理盐水反复冲洗隧道至清洁

无污, 术毕钛夹完整封闭隧道口, 可以避免术

后隧道感染的发生[1,40,43]. 
3.5 食管管腔狭窄 经内镜黏膜下隧道切除大面

积食管黏膜病变后, 因食管黏膜层的大面积缺

失, 术后发生食管狭窄的可能性很大. 据国外文

献报道[46,47], 食管黏膜病变ESD术后, 食管管腔

狭窄的发生率在14.0%-16.9%, 且发生术后管腔

狭窄的几率与创面的大小成正比. 一般来讲, 创
面范围>3/4食管周径, 术后食管狭窄发生率明

显增高, 环周病变切除后食管管腔狭窄率高达

71%-100%. 对于ESD术后食管的管腔狭窄, 目
前尚无规范的治疗方案, 目前主要的治疗方法

为内镜下球囊扩张、Savary探条扩张、内镜下

支架置入等[48], 操作相对简单、安全, 但需要多

次的治疗. 另外, 在食管狭窄的局部注射长效激

素, 可以减轻局部的炎症反应, 减少局部创面的

胶原形成, 国内也有其治疗食管良性狭窄的报

道[49], 不过对于ESD术后食管的良性狭窄, 其疗

效还有待进一步的研究证实. 国外学者研究发

现对于食管环周病变ESD术后, 预防性的给予

球囊扩张治疗, 可相对减少食管狭窄出现后的

治疗次数[50]. 多数学者认为, 黏膜下剥离操作不

伤及食管的固有肌层, 术后即便形成了食管的

狭窄, 也是局限于黏膜层或黏膜下层; 但国内

的研究结果显示, 多数患者需要多种方法、多

次治疗, 食管狭窄才能缓解. 因此对于接受经

TE技术切除大面积食管黏膜病变治疗的患者, 
应注意定期随访内镜, 发现管腔狭窄应及时行

内镜下扩张治疗, 甚至术后预防性的放置食管

全覆膜支架, 避免狭窄严重后再进行处理. 
3.6 疼痛及其他 因操作过程中行黏膜下分离, 
术后组织水肿, 可能会出现胸骨后疼痛或腹痛

不适, 多数程度相对较轻, 如疼痛剧烈且药物

治疗效果差, 应注意有无感染或穿孔渗出的可

能. 因镜身反复摩擦食管上口, 加之部分患者

治疗后留置胃肠减压管, 术后患者可能有咽部

疼痛、咽后壁异物感、鼻腔不适等症状. 由于

隧道开口的黏膜层创面小, 且病灶上方的黏膜

层完整无损, 基本不受消化液的腐蚀和进食后

食物摩擦的影响, 术后愈合很快. 

4  问题与展望

4.1 TE技术在临床应用中的问题 在不到10年
的发展过程中, TE技术方兴未艾, 并广泛应用

于临床治疗中. TE技术有其自身的缺陷性, 如
只能应用在食管、直肠、胃的某些部位, 而在

结肠、小肠则难以建立黏膜下隧道; 另外隧道

内空间有限, 对于较大的瘤体(直径>4 cm)难以

一次性完整切除[40,51]. 再者大面积食管黏膜病

变切除后, 往往带来食管狭窄的并发症, 其吞

咽困难的症状及反复内镜下扩张治疗的痛苦, 
均给患者生活治疗造成很大影响. 很有必要进

行前瞻性的临床研究, 探索术后食管狭窄的

预防方法及治疗策略. 对于适合STER治疗的

SMTs, 内镜切除后远期是否存在复发的情况? 

■名词解释
隧 道 内 镜 技 术
(TE):  指运用消
化内镜治疗技术
在消化系的黏膜
层与固有肌层之
间建立一管状的
人工隧道 ,  并利
用该人工隧道进
行相应的诊疗操
作 ,  包括消化系
黏膜下层、固有
肌层 ,  甚至浆膜
层、消化系外的
病变的诊断和治
疗 ,  其利用消化
系 管 壁 的 天 然
结构 ,  建立黏膜
下隧道 ,  将隧道
进、出切口错开, 
只要保证黏膜层
或固有肌层其中
一重屏障的完整, 
即能保证治疗部
位消化壁的完整
性 .  不仅减小了
创面 ,  降低了对
内镜缝合技术的
要求 ,  同时也极
大地减少了治疗
部位消化系瘘的
发生率. 
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POEM治疗贲门失弛缓症的远期疗效如何? 这
些均需要更长的时间, 更大的临床样本进一步

证实其安全性和有效性. 最为关键的临床上开

展TE技术需要依赖于两大方面, 一方面要有硬

件支持, 即有所需要的器械和治疗内镜; 另一

方面需要有更多掌握高级内镜技术-ESD技术

的临床医师. 如何规范培训TE技术, 使其更广

泛开展于地级市一类的医院, 也算是我们所需

要思考的问题. 
4.2 TE技术的展望 TE技术建立的黏膜下通道, 
不但可以切除大面积食管病变, 还可以通过隧

道对固有肌层甚至外膜之外的病变实施相关

的治疗[12]. 随着消化内镜治疗技术的进一步发

展, 内镜下新器械的发明, TE技术必将应用于

更为广泛的领域, 如双镜(内镜、胸腔镜)联合

可以很好的解决隧道内空间相对较小的问题, 
克服其局限性. 

5  结论

TE作为NOTES手术和ESD技术的附带产物, 
在消化系疾病中的应用有着越来越突出的地

位. 新的器械及辅助设备的发明和内镜治疗技

术的蓬勃发展使得原来需要开腹手术或腹腔

镜, 胸腔镜手术治疗的某些疾病, 可以在内镜

下进行更微创的治疗, 减少了患者痛苦, 降低

了并发症. TE技术经过前人的不懈研究和临床

实践逐渐成长起来, ESD、STER、POEM这些

经黏膜下隧道进行相关治疗的技术开展, 标志

着TE技术的成熟. 这些技术的发展拓展了TE
技术的应用范围, 并树立了他在内镜治疗中的

重要地位. 但TE技术也有其自身的缺陷性, 如
应用部位的选择性, 隧道内空间局限性, 较大肿

瘤的完整切除率低, 并发症多等. 因此除了重视

TE技术的临床应用外, 积极探索手术各种并发

症的预防方法及治疗策略也是很有必要的.
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■背景资料
幽 门 螺 杆 菌
(Helicobacter pylori, 
H. pylori )可诱发
多种消化系疾病, 
近年来H. pylori
根除率逐年下降, 
研究发现 ,  在治
疗 中 添 加 益 生
菌 可 以 有 效 提
高H. pylori 根除
率 ,  降低患者不
良反应. 
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Abstract
Helicobacter pylori (H. pylori) causes many 
diseases, including peptic ulcer, chronic gastritis, 
gastric cancer and mucosal-associated lymphoid 
tissue lymphoma (MALT lymphoma). In recent 
years, the eradication rate of H. pylori using 
traditional triple therapy has declined year by 
year. In order to improve the eradication rate 
of H. pylori, some scholars put forward the 
theory of “fighting bacteria with bacteria”. This 
paper reviews the status of probiotic usage 

for improvement of H. pylori eradication in 
China. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )
是引起消化性溃疡、慢性胃炎、胃癌以及
胃黏膜相关淋巴组织(mucosal-associated 
lymphoid tissue, MALT)淋巴瘤等疾病的
重要诱因, 近年来使用传统三联疗法根除
H.  py lo r i 的根除率逐年下降 ,  为了提高
H. pylori 的根除率, 提出了“以菌治菌”的
治疗理念, 本文主要就国内益生菌制剂提高
H. pylori根除率的相关研究展开相应的讨论. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 在根除幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H. pylori )治疗过程中添加益生菌可以提高

H. pylori 根除率、降低患者不良反应.  
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■研发前沿
益 生 菌 种 类 繁
多 ,  常见的有乳
酸杆菌、双歧杆
菌、粪肠球菌、
屎肠球菌、枯草
杆菌、芽孢杆菌
(Bacilus )属(蜡状
芽孢杆菌、地衣
芽孢杆菌)、非常
驻 菌 属 ( 丁 酸 梭
菌、酪 酸 梭 菌 )
和酵母菌等 ,  在
根除H. pylori 的
治疗过程中对于
益生菌种类的选
择、添加时机及
应用疗程都亟待
研究. 

0  引言

1982年, 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )
由澳大利亚学者Warren和Marshall首次从人

类胃黏膜中培养出来, 并发现其与胃十二指

肠疾病发病相关. H. pylori是引起消化性溃疡

(peptic ulcer, PU)、慢性胃炎、胃癌以及胃黏

膜相关淋巴组织(mucosal-associated lymphoid 
tissue, MALT)淋巴瘤等疾病的重要诱因, 全世

界超过50%的人被H. pylori感染, 并且发展中

国家的感染率明显高于发达国家[1-4]. 我国因地

域不同感染率约为20.47%-67.4%[5-10]. 随着抗

生素的大量应用, 经典三联疗法的根除率低于

80%, 这与H. pylori对抗生素的耐药尤其是甲

硝唑及克拉霉素耐药有关, 人们一直在寻找一

种新方法来提高H. pylori根除率. 近年来多种

研究[11-14]表明, 在三联疗法根除H. pylori的同

时, 加用益生菌, 能够显著提高H. pylori的根除

率, 并且可以减少不良反应. 
益生菌的种类繁多, 常见的有乳酸杆菌、

双歧杆菌、粪肠球菌、屎肠球菌、枯草杆

菌、芽孢杆菌(Bacilus )属(蜡状芽孢杆菌、地

衣芽孢杆菌)、非常驻菌属(丁酸梭菌、酪酸梭

菌)和酵母菌等[15]. 近年来研究[16-18]发现益生菌

具有广谱抗菌活性, 不仅能提高消化系内其他

有益菌的数目及活性, 而且可以抑制H. pylori
在胃黏膜上皮的定植和生长, 抑制H. pylori感
染后的炎症及免疫反应.

1  乳杆菌

乳杆菌(Lactic acid bacteria , LAB )是目前益生

菌中研究得比较深入的一类. 他是人类胃肠道

内的原籍菌, 主要定植于非分泌区, 由于胃黏

膜分泌区的pH极低, 除少量酵母菌能够不被杀

灭外, 一般细菌难以定植, 因此乳酸菌在非分

泌区定植显得更为重要[19]. LAB易于获得, 普
遍存在于发酵食品中. 在胃内能通过其代谢

产物(乳酸、过氧化氢、细菌素等)来抑制H. 
pylori的生长, 另外乳酸菌还能刺激机体产生

免疫球蛋白A, 对H. pylori具有免疫清除作用. 
1.1 嗜酸乳杆菌 我国临床活菌制剂中含有嗜

酸乳杆菌(Lactobacillus acidophilus )的产品有

培菲康、贝飞达、思连康、普乐拜尔及益君

康、乐托儿, 其中益君康和乐托儿为单嗜酸乳

杆菌制剂, 其余均为混合制剂. 程胜平等[20]将

112例H. pylori阳性的PU患者随机分为对照组

和观察组各56例. 对照组使用四联疗法根除

H. pylor i , 然后予以奥美拉唑抑酸治疗, 观察

组在对照组基础上加用复方嗜酸乳杆菌片进

行治疗, H. pylori根除率分别为80.4%和92.9%, 
不良反应发生率分别为17.9%和3.6%; 朱孔平

等[21]采用标准三联加嗜酸乳杆菌也得到相似

结果. 
1.2 唾液乳杆菌、干酪乳杆菌及加氏乳杆菌 
唾液乳杆菌(Lactobacillus salivarius )、加氏

乳杆菌(Lactobacillus gasseri )及干酪乳杆菌

(Lactobacillua casei )在多项国外研究中表明具

有良好的拮抗H. pylori的作用[22-27], 但在我国

并未有相关的益生菌制剂, 在此不具体讨论. 

2  双歧杆菌

双歧杆菌(Bifidobacterium )制剂在临床中已广

泛应用, 如丽珠肠乐、培菲康、贝飞达、金双

歧等. 
2.1 青春双歧杆菌 丽珠肠乐中含有青春双歧

杆菌(Bifidobacterium adolescentis ), 但在临床

应用于根除H. pylori的较少, 峗向东[28]将116
例PU H. pylori阳性患者随机分为两组, 对照

组予奥美拉唑+果胶铋+阿莫西林+甲硝唑, 实
验组在对照组的基础上予双歧杆菌活菌胶囊

0.75 g, tid , 疗程均为4 wk, 两组根除率分别为

93.10%、96.55%, 实验组高于对照组, 且两组

肠道菌群失调发生率分别为18.97%、3.45%, 
提示双歧杆菌活菌胶囊能有效防治在根除H. 
pylori治疗中所致肠道菌群失调的发生. 
2.2 婴儿双歧杆菌 思连康、普乐拜尔、常乐康

中含有婴儿双歧杆菌(Bifidobacterium infantis ). 
钱韶红等[29]将210例H. pylori阳性患者随机分

为治疗组和对照组, 治疗组给予改良序贯疗法

联合益生菌思连康, 对照组给予标准三联疗法. 
2组H. pylori根除率分别为94.29%和76.19%, 不
良反应发生率分别为7.62%和27.62%, 提示改

良序贯疗法联合益生菌思连康根除H. pylori阳
性PU患者, 能够显著提高H. pylori根除率, 降
低不良反应发生率. 周玉洁[30]将120例H. pylori
阳性患儿随机分为两组, A组按标准三联疗法

根治H. pylori , B组在A组的治疗基础上加用思

连康. A组根治H. pylori成功率为80.0%(48/60), 
B组成功率为93.3%(56/60); 提示思连康对根治

儿童H. pylori有协同作用. 
2.3 长双歧杆菌 培菲康、贝飞达、金双歧含

■相关报道
S u n a n l i g a n o n
等 体 外 研 究 发
现, Lactobacillus 
plantarum  B7 可
以抑制H. pylori
的生长, 且在pH 
4 时 的 抑 菌 区 直
径明显>pH 7时
的 抑 菌 区 直 径 , 
Myllyluoma等在
体 外 实 验 中 发
现, Lactobacillus 
rhamnosus  GG , 
L a c t o b a c i l l u s 
rhamnosus  Lc705 , 
丙 酸 菌 属 、 双
歧杆菌可以抑制
H. pylori对caco-2
细 胞 的 黏 附 , 
Yonezawa等发现
P. gingivalis 可以
产生丁酸 ,  对于
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有长双歧杆菌(Bifidobacterium longum ). 培菲

康在临床中较多地被应用于根除H. pylori的
治疗, 何茜萌等[31]选取84例经胃镜检测证实为

H. pylori阳性十二指肠溃疡病例, 随机分为治

疗组与对照组, 两组均前5 d予雷贝拉唑、阿莫

西林, 后5 d予雷贝拉唑、替硝唑、克拉霉素治

疗. 随后两组均进行雷贝拉唑巩固治疗4 wk, 治
疗组全程均辅加培菲康, 疗程结束后均行复查

H. pylori根除率, 治疗组97.56%, 明显高于对照

组81.40%. 单友娟等[32]比较了三联疗法及三联

疗法联合培菲康两种方案对H. pylori的根除效

果, 结果表明添加培菲康能有效提高H. pylori
根除率. 王文建等[33]将54例H. pylori阳性的腹

痛儿童随机分成A组(奥美拉唑、克拉霉素、

阿莫西林三联疗法)和B组(金双歧联用三联疗

法), 疗程均为2 wk. A、B两组根除率分别为

74.3%和88.8%, 且B组肠道不良反应明显少于

A组, 提示微生态制剂可以降低三联疗法的胃

肠道不良反应. 

3  布拉氏酵母菌

Masstricht共识中指出, 布拉氏酵母菌(Sacchar-
omyces boulardii )可以辅助根除H. pylori治疗, 
可降低药物不良反应, 提高H. pylori根除率[34]. 
何晨曦等 [35]将210例初次接受根除治疗的H. 
pylori阳性患者随机分为2组, A组采用口服埃

索美拉唑+阿莫西林+呋喃唑酮疗程10 d的三

联疗法, B组在A组的基础上加用布拉氏酵母

菌500 mg/次, 2次/d, 用药14 d, 结果表明, B组
的根除率(83.8%)明显高于A组(66.7%), 且B组
的不良反应发生率低于A组(8.8% vs  28.3%). 
林光勇等[36]将120例H. pylori顽固性感染患者

分成两组, 分别采用奥美拉唑的三联疗法和布

拉酵母菌联合奥美拉唑三联疗法治疗14 d, 结
果表明布拉酵母菌联合奥美拉唑三联治疗方

案不仅具有良好的H. pylori清除效果, 而且不

良反应少, 是治疗顽固性H. pylori感染患者比

较好的方法. 赵红梅等[37]将240例患儿随机分

为三联疗法组及益生菌组, 提示三联疗法联

合布拉氏酵母菌能明显降低治疗过程中口腔

炎、便秘及腹泻的发生率. 

4  芽孢杆菌

4.1 枯草芽孢杆菌 枯草芽孢杆菌(B a c i l l u s 
subtilis )存在于土壤及动物胃肠道内, 能在肠道

内短暂定植. 该菌能抑制多种致病菌的生长, 

维持人和动物胃肠道的微生态平衡. 临床上常

用的含有枯草芽孢杆菌制剂有妈咪爱、美常

安、抑菌生. 刘志鹏等[38]将200例H. pylori阳
性的PU及慢性胃炎患者随机分为A组(埃索美

拉唑、克拉霉素、阿莫西林三联疗法)和B组

(美常安联用三联疗法), 疗程均为2 wk. 两组根

除H. pylori效果相近, 根除率分别为92.30%和

93.88%, 而B组胃肠道不良反应明显少. 
4.2 蜡状芽孢杆菌  蜡状芽孢杆菌(B a c i l u s 
cereus )在临床中的活菌制剂主要有思连康、

普乐拜尔、肠复康、源首胶囊、乐复康. 他较

多地被应用于腹泻的治疗, 在H. pylori根除的

治疗方面研究仍然较少, 如钱韶红等[29]比较了

标准三联疗法及改良序贯疗法联合益生菌思

连康对H. pylori的根除率, 2组H. pylori根除率

分别为94.29%和76.19%, 不良反应发生率分别

为7.62%和27.62%, 提示改良序贯疗法联合益

生菌思连康根除H. pylori阳性患者, 能够显著

提高H. pylori根除率, 降低不良反应发生率. 
4.3 地衣芽孢杆菌 整肠生是临床中最常见的

地衣芽孢杆菌(Bacilus licheniformis )的活菌制

剂, 王小云等 [39]比较了传统三联疗法及三联

疗法加用整肠生方案对H. pylori的根除率, 传
统三联疗法组根除率67.7%, 加用微生态调节

剂组根除率84.6%, 提示加用整肠生能提高H. 
pylori根除率. 蒋永爱等[40]将糜烂性胃炎或PU
并伴有H. pylori感染的患者120例, 随机分成3
组, 对照组1(标准三联组)、对照组2(标准三联

+果胶铋组)及治疗组(标准三联+地衣芽孢杆

菌组), 结果表明: 地衣芽孢杆菌组对H. pylori
根除率明显高于标准三联组(85.0% vs  70.0%, 
P <0.05); 地衣芽孢杆菌组不良反应发生率低于

明显对照组1(2.5% vs  12.5%, P <0.05)和对照组

2(2.5% vs  25.0%, P <0.05). 
4.4 凝结芽孢杆菌活菌 爽舒宝是临床上常见

的凝结芽孢杆菌(Bacillus coagulans )活菌片, 王
青[41]将90例H. pylori感染患者随机分为治疗Ⅰ

组、治疗Ⅱ组和对照组, 每组30例. 治疗I组: 
常规三联方根除治疗1 wk的同时, 口服凝结芽

孢杆菌活菌片, 根除治疗结束后, 继续服用爽

舒宝1 wk; 治疗Ⅱ组: 常规根除治疗1 wk的同

时, 口服爽舒宝, 根除治疗结束, 继续服用爽舒

宝3 wk; 对照组: 常规根除治疗1 wk, 不用任何

微生态制剂. 治疗Ⅰ组和Ⅱ组根除率高于对照

组, 治疗Ⅱ组和治疗Ⅰ组不良反应发生率低于

■应用要点
本文根据益生菌
种类的不同 ,  分
开讨论了在根除
H. pylori 的治疗
过程中添加益生
菌可提高H. pylori
根除率 ,  降低患
者不良反应 ,  进
而提高患者依从
性 ,  对临床用药
有一定参考作用. 
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对照组, 提示爽舒宝联合三联疗法能够提高

H. pylori根除率, 减少治疗过程中不良反应的

发生. 根除治疗结束后再服用3 wk的益生菌, 
能彻底恢复肠道菌群平衡, 减少三联方根除治

疗结束后不良反应的发生. 

5  丁酸梭菌

丁酸梭菌(Clostridium butyricum )又称酪酸梭

菌, 是从健康人和动物肠道中分离出的一种厌

氧的革兰氏阳性芽孢杆菌, 较非芽胞益生菌制

剂具有耐热、耐酸和耐多种抗生素等生物学

特性, 且能对宿主产生各种健康作用. 如调节

肠道微生态平衡、稳定胃肠道功能、产生益

生物质、提高机体免疫及促进动物生长等. 是
近年来发现的一种对H. pylori有抑制作用的细

菌[42], 有研究[43]表明, 丁酸梭菌能分泌丁酸, 对
H. pylori存在杀灭作用. 

临床上含丁酸梭菌的药品有常乐康、宝

乐安、适怡、米雅, 其中宝乐安和米雅是单一

菌制剂, 常乐康和适怡是多菌制剂. 酪酸梭菌

常用于小儿腹泻、便秘、胃肠菌群失调等等, 
近年来也开始应用于根除H. pylori . 高峰玉等[44]

将H. pylori阳性患者90例随机分为酪酸梭菌

2 wk组、酪酸梭菌4 wk组和对照组各30例. 酪
酸梭菌2 wk组: 采用常规三联疗法根除治疗(埃
索美拉唑镁肠溶片+克拉霉素+奥硝唑)1 wk的
同时, 口服酪酸梭菌活菌片1 wk, 根除过程中

首次2.10 g顿服, 而后1.05 g/次, 3次/d, 餐后0.5 h
服用(口服抗菌药、铋剂后2 h, 再服用酪酸梭

菌活菌片). 根除治疗结束后, 继续服用酪酸梭

菌活菌片1 wk, 0.70 g/次, 3次/d, 餐后0.5 h服用. 
酪酸梭菌4 wk组: 采用三联疗法根除治疗(方
案同酪酸梭菌2 wk组)1 wk的同时, 口服酪酸梭

菌活菌片, 用法用量同上, 根除治疗结束后, 继
续服用酪酸梭菌活菌片3 wk, 用法用量同上. 
对照组仅予常规三联疗法根除治疗1 wk. 结果: 
酪酸梭菌2 wk组和4 wk组H. pylori根除率分别

为83.3%和93.3%, 明显高于对照组的60.0%. 

6  益生菌添加时机及应用疗程

益生菌的添加时机和应用疗程也在不断探讨

中, 如Dajani等[45]选用不同方案根除H. pylori : 
传统三联疗法、传统三联疗法同时加用双歧

杆菌、治疗前2 wk加用双歧杆菌再行三联疗

法治疗、序贯治疗的根除率分别是68.9%、

83.0%、90.5%、90.8%; Du等[46]将患者随机分

为3组, 分别采用三联疗法、三联疗法治疗前2 wk
加用嗜乳酸杆菌, 三联疗法治疗后加用2 wk嗜
乳酸杆菌, 采用PP分析, H. pylori的根除率分

别是61.5%、81.6%、82.4%. 益生菌的应用疗

程目前还没有统一标准, Tong等[47]关于在根除

H. pylori的过程中添加益生菌对根除率及不良

反应的影响的Meta分析提示: 在14篇符合条件

的文献中发现乳酸杆菌占11/14, 双歧杆菌占4/14, 
布拉德酵母菌占2/14, 而益生菌疗程7 d-3 mo, 为
其中2周疗程最常见, 占6/14; 另一篇益生菌联

合标准三联疗法根除H. pylori的荟萃分析中可

见: 乳酸菌占8/11, 双歧杆菌占2/11, 布拉德酵

母菌为2/11, 益生菌疗程为7 d-3 mo, 其中14 d
疗程占比重最大, 为6/11[48]. 刘鹏鸿等[49]的益生

菌联合三联疗法的Meta分析中提示: 14 d疗程

占4/12, 4 wk疗程占4/12. 大部分研究提示添加

益生菌有利于H. pylori的根除, 但是对于何时

添加何种益生菌、剂量的大小、应用时长的

研究仍然较少, 需要在实践中不断摸索. 

7  结论

通过相关文献的阅读我们不难发现, 我国临床

上较多的研究是使用乳酸菌, 目前看来其效果较

好, 但是缺乏“菌对菌”的研究, Chapman等[50]提

出联合菌株效果优于单种菌株, 可能是多种菌

株不易引发对抗生素的耐药. 近年来为提高H. 
pylori的根除率, 我国国内益生菌应用于根除

H. pylori的例子越来越多, 且大多取得了良好

的效果, 但整体看来, 我国国内益生菌在根除

H. pylori方面的应用例子较少、观察样板低、

且缺乏“菌与菌”的对照, 无法明确各种益生

菌根除H. pylori效果的差异, 可信度较差, 而且

益生菌最佳应用剂量及应用时长的文献较少, 
临床经验较少, 而且益生菌最佳应用剂量及应

用时长的文献较少, 临床经验较少, 这些都值

得我们进一步的研究. 
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■背景资料
非 酒 精 性 脂 肪
肝(nonalcoholic 
fatty liver disease, 
NAFLD)是遗传-
环境-代谢相关性
疾病 ,  是西方国
家最常见的慢性
肝病 ,  在我国是
继病毒性肝炎后
第2位常见肝病 . 
目前尚无公认的
治疗药物 .  降脂
理 肝 汤 由 泽 泻 , 
决明子、丹参、
郁金、海藻、荷
叶6味中药组成 , 
为张云鹏教授的
临床经验方 ,  治
疗NAFLD病疗效
确切 ,  但机制不
明 .  利用高脂饮
食 建 立 N A F L D
大鼠模型 ,  观察
降 脂 理 肝 方 对
NAFLD大鼠的脂
质代谢、氧化应
激和炎症反应的
影响 ,  揭示降脂
理肝方治疗非酒
精脂肪肝的机制.
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Abstract
AIM: To observe the effect of lipid-lowering 
decoction (LLD) on malondialdehyde (MDA), 
superoxide dismutase (SOD), and tumor 

necrosis factor-α (TNF-α) in rats with nonalcoholic 
fatty liver disease (NAFLD).

METHODS: Fifty-eight male SD rats were fed a 
high-fat diet (HFD) for 16 wk to induce NAFLD, 
and 13 male SD rats were fed a normal diet (ND). 
After successful induction of NAFLD, NAFLD 
rats were randomly divided into a model group, 
a Ganle group, and low-, medium-, and high-
dose LLD groups. The LLD groups and Ganle 
group were given the corresponding drug. 
After 16 wk, the rats were sacrificed to obtain 
blood and liver tissue samples for analyzing the 
levels of liver chemical parameters, blood lipids, 
liver lipids, MDA, SOD, and TNF-α. 

RESULTS: Compared with the model group, 
the levels of low-density lipoprotein (LDL), 
total cholesterol (TC), triglyceride (TG), free 
fatty acids (FFA), alanine transaminase (ALT), 
and aspartate transaminase (AST) were 
significantly decreased in the LLD groups, the 
content of MDA was significantly decreased in 
the LLD groups (P < 0.01 or P < 0.05), and the 
levels of TNF-α and SOD were significantly 
decreased in the high-dose LLD group (P < 
0.01). Adipose degeneration was improved in 
all the three LLD groups, especially prominent 
in the high-LLD group. 

CONCLUSION: LLD can adjust lipid metabolism, 
improve oxidative stress, and decrease serum 
TNF-α levels in rats with NAFLD. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Lipid-lowering decoction; Nonalcoholic 
fatty liver disease; Malondialdehyde; Superoxide 
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■研发前沿
NAFLD现有西药
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机制的研究是研
究热点.
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摘要
目的: 观察降脂理肝汤对非酒精性脂肪肝大
鼠血脂、肝脂质、丙二醛(malondialdehyde, 
MDA)、超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, 
SOD)、肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)等生化指标的影响. 

方法: 通过高脂饮食诱导非酒精性大鼠脂肪肝
模型, 随机分为正常组、模型组、甘乐组(复
方二氯醋酸二异丙胺5.5 mg/kg)、降脂理肝汤
高、中、低剂量组(9.2、4.6、2.3 g生药/kg), 
16 wk后取材, 检测肝功能、血脂、肝脂质、

MDA、SOD、TNF-α. 

结果:  与模型组比较 ,  降脂理肝汤组均可
显著降低血清低密度脂蛋白(low-dens i ty 
lipoprotein, LDL)、游离脂肪酸(free fatty 
acids, FFA)、甘油三酯(triglyceride, TG)、
MDA水平(P <0.01或P <0.05)和丙氨酸氨基转
移酶(alanine transaminase, ALT)活性(P <0.05
或P <0.01), 高剂量组显著降低TNF-α水平
(P <0.01), 提高SOD活性(P <0.01); 所有给药
组均可改善肝脏脂肪变性程度, 其中高剂量
组效果明显. 

结论: 降脂理肝汤可通过调节脂代谢, 改善
脂质过氧化, 降低血清TNF-α含量治疗非酒
精性脂肪肝. 
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核心提示: 通过在体实验, 从脂质代谢、氧化

应激和炎症反应等方面揭示降脂理肝汤对非

酒精性脂肪肝(nonalcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)大鼠的治疗作用, 明确降脂理肝汤对

NAFLD的保护作用, 为降脂理肝汤的临床应用

和开发提供实验支持.
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0  引言

非酒精性脂肪肝(nona lcoho l i c f a t ty l ive r 
disease, NAFLD)是一种无过量饮酒史的以

肝实质细胞脂肪变性和储存为特征的临床病

理综合征[1], 可由多种病因引起. 病理变化随

病程的进展而表现有单纯性脂肪肝、脂肪

性肝炎、脂肪性肝纤维化和肝硬化. 临床上

NAFLD的治疗主要是针对病因和发病机制进

行, 目前尚无公认的治疗药物. 降脂理肝汤由

泽泻、决明子、丹参、郁金、海藻、荷叶6
味中药组成, 为张云鹏教授的临床经验方, 治
疗NAFLD病疗效确切, 但其机制不明确, 本实

验利用高脂饮食建立NAFLD大鼠模型, 观察

降脂理肝汤对NAFLD大鼠血脂、肝脂、肝功

能、肝组织丙二醛(malondialdehyde, MDA)、
超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)、
肿瘤坏死因子α(t umor nec ros i s f ac to r-α, 
T N F-α)含量的影响 ,  探讨降脂理肝汤治疗

NAFLD的机制, 为该复方临床治疗NAFLD提

供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 SD♂大鼠71只, 体质量130 g±10 g, 
SPF级, 购自长沙市天勤生物技术有限公司. 动
物合格证号为SCXK(湘)2009-0012. 降脂理肝

汤由泽泻10 g、决明子30 g、丹参10 g、郁金

10 g、海藻30 g、荷叶10 g组成, 中药药材均

购自湖南中医药大学第一附属医院药房, 湖南

中医药大学陈晓阳教授鉴定分别为泽泻科植

物泽泻Alisma plantagoaquatica Linn .的干燥块

茎、豆科植物决明子Cassia obtusifolia .的干燥

成熟种子、唇形科植物丹参Salvia miltiorrhiza 
B u n g e .的干燥根及根茎、姜科植物郁金

Curcuma aromatica Salisb .的干燥根及根茎、

马尾藻科海藻S a rg a s s u m .的干燥藻体、睡

莲科植物荷叶Lotus Leaf的干燥碎叶, 由该

药制剂室煎制成含生药分别为1.84 g/m L、
0.92 g/mL、0.46 g/mL的浓缩液; 复方二氯醋

酸二异丙胺, 商品名为甘乐, 40 mg/片, 购自辽

宁丹东制药厂(批号: 20130520). 丙氨酸氨基

转移酶(alanine transaminase, ALT)、门冬氨

■相关报道
魏巍等通过动物
实验证明健肝降
脂丸能够明显降
低NAFLD大鼠血
脂、游离脂肪酸
水平 ,  改善肝功
能, 有效对抗氧化
应激, 对NAFLD
有防治作用.
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酸氨基转移酶(aspartate transaminase, AST)、
甘油三酯(triglyceride, TG)、总胆固醇(total 
cholesterol, TC)、低密度脂蛋白(low-density 
l ipoprotein, LDL)生化试剂盒均购自长春汇

力生物技术有限公司; 游离脂肪酸(free fatty 
acids, FFA)、MDA、SOD试剂盒购自南京建

成生物工程研究所; BCA蛋白浓度测定试剂盒

购自北京百泰克生物技术有限公司; 大鼠血清

TNF-α酶联免疫吸附检测试剂盒购自上海依

科赛生物制品有限公司. 
1.2 方法 
1.2.1 分组、造模与给药: 实验前先适应性饲

养5 d, 除正常组外(n  = 13只), 其余大鼠参考

Kucera等[2]法诱导NAFLD大鼠模型, 均自由饮

水, 造模8 wk后, 处死正常组、造模组各8只, 肝
组织病理切片进行HE染色, 判定模型复制是否

成功. 将造模组剩余50只大鼠随机分为模型组, 
降脂理肝汤组高、中、低剂量组, 甘乐组, 每组

10只, 继续以高脂饮食喂养, 降脂理肝汤组分

别予以9.2、4.6、2.3 g生药/kg灌胃, 甘乐组予

以5.5 mg/kg灌胃, 1次/d, 正常组和模型组予等

量生理盐水灌胃, 共用药8 wk. 降脂理肝汤高、

中、低剂量组, 甘乐组给药剂量分别为临床给

药剂量的40、20、10、20倍[3]. 降脂理肝汤低

剂量组在实验中因意外因素死亡2只. 
1.2.2 标本采集: 治疗8 wk后, 称取动物体质量, 
用水合氯醛0.3 mL/100 g麻醉, 下腔静脉采血, 
离心后吸取血清, -80 ℃低温保存. 脱颈椎处死

大鼠, 立即摘取肝脏, 4 ℃冰浴灭菌生理盐水冲

洗, 滤纸吸干, 称肝脏质量. 
1.2.3 血清指标测定: 血清ALT、AST、TG、

TC、LDL、FFA按生化试剂盒说明书进行检

查; 血清TNF-α: 用酶联免疫吸附法按照说明

书进行检查. 

1.2.4 肝匀浆指标测定 :  肝组织T G、T C、

FFA、M D A、S O D检测: 取肝组织1 g, 加
10 m L生理盐水制备10%的肝匀浆, 按试剂盒

说明检测. 
统计学处理 所有数据使用SPSS11.0软件

包进行统计学分析. 多组间比较用方差分析, 
组间比较用多重检测. 计算资料数据用mean±
SD表示. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 降脂理肝汤对NAFLD大鼠血脂、FFA和

T N F-α的影响 与正常组比较, 模型组T G、

LDL、TNF-α含量显著提高(P <0.01); 与模型

组比较, 降脂理肝汤各剂量组与甘乐组TG、

LDL、FFA含量显著降低(P <0.01或P <0.05); 
中、高剂量组之间差异无统计学意义; 与甘

乐组比较, 高剂量组LDL、FFA含量明显降低

(P <0.01)(表1). 
2.2 降脂理肝汤对N A F L D大鼠肝脂质的影

响 与正常组相比, 模型组提高TC、FFA含量

(P <0.01或P <0.05); 与模型组相比, 高剂量组明

显降低TC、TG含量(P <0.05), 其余各组之间差

异无统计学意义, 中、高剂量组及甘乐组显著

降低FFA(P <0.01)含量; 与甘乐组相比, 高剂量

组显著降低FFA(P <0.01)含量(表2). 
2.3 降脂理肝汤对NAFLD大鼠ALT、AST的

影响 与正常组相比, 模型组显著提高ALT和
AST(P <0.01)含量, 与模型组比较, 其余组均

可显著降低ALT(P <0.01)含量; 高剂量组降低

AST(P <0.05)含量(表3). 
2.4 降脂理肝汤对NAFLD大鼠SOD、MDA
的影响  与模型组相比 ,  其余组均明显减少

MDA(P <0.01)含量, 中剂量组、高剂量组及甘

乐组明显提高SOD(P <0.01)活性(表4). 

     分组 TC(mmol/L) TG(mmol/L) LDL(mmol/L)     FFA(µmol/L)  TNF-α(ng/L)

正常组 2.64±1.36 0.88±0.18d 0.77±0.29d   547.17±29.73df 31.9±13.57d

模型组 4.42±1.42 1.98±0.12bf 1.46±0.19b 811.32±73.43bf 72.6±5.06be

降脂理肝方低组 4.13±3.23 1.41±0.31bcf 1.07±0.24c 667.31±32.80bd  41.2±10.06

降脂理肝方中组 3.13±1.27  0.99±0.13d 0.98±0.22d 610.06±71.71de 38.7±22.62

降脂理肝方高组 3.28±0.89 0.86±0.17d 0.71±0.18de 578.61±37.05df 33.1±22.77d

甘乐组 4.13±1.42 0.94±0.17d  1.17±0.16c 696.92±37.17bc 37.5±26.88c

bP<0.01 vs  正常组; cP<0.05, dP<0.01 vs  模型组; eP<0.05, fP<0.01 vs  甘乐组. TC: 总胆固醇; TG: 甘油三酯; LDL: 低密度脂蛋

白; FFA: 游离脂肪酸; TNF-α: 肿瘤坏死因子. 

表  1  降脂理肝汤对非酒精性脂肪肝大鼠血脂、FFA和TNF-α的影响 (mean±SD)■创新盘点
降脂理肝汤由泽
泻、决明子、丹
参 、 郁 金 、 海
藻、荷 叶 组 成 . 
方中重用泽泻降
脂理肝 ,  配以海
藻化痰活血、荷
叶升清降浊 ,  丹
参、郁金活血通
络, 疏肝经之瘀, 
行肝中之结 ,  共
奏气行郁解、痰
化浊降、血活瘀
消之功 .  本研究
从氧化应激和炎
症反应等方面揭
示降脂理肝汤治
疗非酒精脂肪肝
的机制.
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3  讨论

NAFLD病是遗传-环境-代谢相关性疾病, 是西

方国家最常见的慢性肝病, 在我国是继病毒性

肝炎后第二位常见肝病. 
NAFLD为现代医学名称, 但在中医学中

有相关病症的记载, 根据其症状特点和临床表

现, 可归属于“痰证”、“痞证”、“胁痛”

等范畴. 中医病机分析认为, 脂肪肝的产生与

肝、脾、肾三脏关系密切, 是三脏之虚为本, 
痰浊瘀血为标的病证, 肝脾肾三脏功能失调所

致. 多数学者认为, 本病多由于过食肥甘厚味, 

或情志失调, 或久病体虚, 引起肝失疏泄、脾失

健运, 肾阳亏虚, 进而导致湿邪、痰浊、淤血等

病例产物淤积于肝, 日久肝脏受损. 痰瘀互阻、

脂浊积聚、肝络不和是本病的病理表现[4,5]. 
降脂理肝汤由泽泻、决明子、丹参、郁

金、海藻、荷叶组成. 方中重用泽泻降脂理肝, 
配以海藻化痰活血、荷叶升清降浊, 丹参、郁

金活血通络, 疏肝经之瘀, 行肝中之结, 共奏气

行郁解、痰化浊降、血活瘀消之功[6,7]. 在临床

上多以此方为基础, 根据不同症状加减药物使

用, 如胁痛, 加延胡索15 g; 大便干结, 加生大黄

     分组 TC(mmol/L)   TG(mmol/L)      FFA(μmol/L)

正常组 0.85±0.62c 0.39±0.15  538.52±30.98d

模型组 2.07±0.93a 0.68±0.20 802.21±79.10b

降脂理肝方低组 1.50±0.68 0.55±0.18 755.59±79.11b

降脂理肝方中组 1.11±0.32 0.43±0.17 745.62±44.29d

降脂理肝方高组 0.95±0.42c 0.39±0.17c  522.36±44.18df

甘乐组 1.40±0.80 0.43±0.19 545.27±81.78ad

aP<0.05, bP<0.01 vs  正常组; cP<0.05, dP<0.01 vs  模型组; fP<0.01 vs 甘乐组. TC: 总胆固醇; TG: 甘油三酯; FFA: 游离脂肪酸. 

表  2  降脂理肝汤对非酒精性脂肪肝大鼠肝脂质的影响 (mean±SD)

     分组        ALT(U/L)       AST(U/L)

正常组   43.48±13.56d 100.21±16.98df

模型组 105.28±9.69bf 192.73±28.51b

降脂理肝方低组   62.91±7.22d 188.18±44.57b

降脂理肝方中组   53.17±6.07d 177.82±37.95b

降脂理肝方高组   49.38±10.73d  135.82±19.58c

甘乐组   52.80±11.23d 166.18±26.89b

bP<0.01 vs  正常组; cP<0.05, dP<0.01 vs  模型组; fP<0.01 vs  甘乐组. ALT: 丙氨酸氨

基转移酶; AST: 门冬氨酸氨基转移酶. 

表  3  降脂理肝汤对非酒精性脂肪肝大鼠ALT、AST的影响 (mean±SD)

     分组 SOD(U/mgprot) MDA(U/mgprot)

正常组 285.17±28.49df   5.73±0.51d

模型组 149.05±4.82bf 10.31±0.78bf

降脂理肝方低组 167.73±6.01be   5.75±0.95d

降脂理肝方中组 197.33±8.99bd   5.31±0.89d

降脂理肝方高组 201.14±8.54df   5.15±0.56d

甘乐组 178.32±10.23bc   4.63±2.32d

bP<0.01 vs  正常组; cP<0.05, dP<0.01 vs  模型组; eP<0.05, fP<0.01 vs  甘乐组. SOD: 

超氧化物歧化酶; MDA: 丙二醛. 

表  4  降脂理肝汤对非酒精性脂肪肝大鼠SOD、MDA的影响 (mean±SD)

■应用要点
降脂理肝方为张
云 鹏 教 授 的 临
床经验方 ,  治疗
NAFLD病疗效确
切. 本研究为临床
应用提供了实验
基础 ,  若推广应
用, 更多NAFLD
患者受益.
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6 g(后下)或芦荟2 g; ALT、AST升高者, 加垂

盆草30 g、龙胆草10 g、人参叶15 g; 神疲乏

力, 加生黄芪15 g、太子参15 g; 肾虚, 加仙灵

脾30 g. 由于个人用药规律及个人症状因素, 在
此实验中我们研究对象是基础方. 已有临床研

究[8-11]证实, 降脂理肝汤治疗NAFLD能有效改

善临床症状和肝功能, 调节血脂代谢, 疗效显

著, 但作用机制不清楚, 本实验通过对基础方

作用机制的研究为临床应用提供方向. 
本实验研究降脂理肝汤对NAFLD大鼠的

降脂保肝作用及其机制, 实验结果显示, 降脂

理肝汤可显著降低NAFLD大鼠的血脂、肝脂

及血中FFA水平, 表明该方可以通过减少FFA
含量, 抑制甘油三酯、胆固醇在肝脏的沉积, 
有效改善脂质代谢, 从而达到降脂作用. ALT、
AST作为衡量肝功能的指标, 实验结果揭示降

脂理肝汤可以显著降低ALT活性, 而AST差异

无统计学意义, 表明降脂理肝汤可以减轻肝脏

脂肪变, 改善肝功能. 
目前认为NAFLD发病机制主要是“二次

打击学说”, 第一次打击是胰岛素抵抗引起的

脂肪在肝细胞的沉积, 第二次打击是在脂肪沉

积的基础上的脂质过氧化、氧化应激和异常的

细胞因子等参与的炎症反应形成脂肪性肝炎
[12,13]. 鉴于氧化应激和炎症反应在NAFLD发生

发展中的重要作用, 我们观察了降脂理肝汤对

于NAFLD大鼠MDA、活性氧(reactive oxygen 
species, ROS)、TNF-α影响, MDA作为脂质过

氧化的最终产物, 可以阻断呼吸链中电子的转

运, 而电子流的阻断使上游的呼吸链多肽减少, 
导致ROS产生增多, 进一步脂质过氧化陷入恶

性循环. SOD作为保护机体的抗氧化剂, 可清除

氧自由基, 脂质过氧化产物, 减轻脂质过氧化

进程[14,15]. 实验结果显示降脂理肝方可显著降

低MDA含量, 提高SOD活性, 研究结果表明降

脂理肝方可以减轻脂质过氧化程度, 保护肝脏. 
TNF-α作为多功能的细胞因子, 具有广泛生物

活性, 可引起ATP枯竭、DNA和蛋白质结构损

伤并诱导细胞凋亡, 进一步加重氧化应激, 产生

炎症反应. 研究表明降脂理肝汤高剂量组可以

显著降低TNF-α含量, 减轻炎症, 保护肝组织. 

总之, 降脂理肝汤能明显降低NAFLD减

轻高脂饮食诱导肝脂肪变, 改善氧应激及脂质

过氧化, 减轻炎症反应, 对NAFLD有治疗作用. 
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Abstract  
AIM: To evaluate the efficacy of Xiaozhiling in 
the treatment of internal rectal prolapse (IRP) 
in rabbits based on a finite element model. 

METHODS: Fifty-six rabbits were randomly 
divided into three groups after induction of 
IRP, including 8 rabbits in group 1, 24 rabbits 
in group 2 (injected with 1.5:1 Xiaozhiling), 
and 24 rabbits in group 3 (injected with 1:1 
Xiaozhiling). The rabbits in group 1 were 
executed immediately after grouping. We 
measured the mechanical indexes of the 
rectum which contained the Young’s modulus 
of elasticity (E), the Poisson’s ratio (μ) and the 
shear modulus of elasticity (G). On days 3, 
7 and 14 after the injection, 8 rabbits each in 
groups 2 and 3 were randomly selected and 
executed to measure the same mechanical 
indexes of the rectum. Finally, the data of the 
three groups were input into the finite element 
model of the rabbit’s anorectum. We measured 
the displacement of the node 852 under the 
condition of the simulated stress in defecation. 

RESULTS: By comparing the E, μ, G and 
the displacement of the node 852, we found 
that there were significant differences among 
different periods after the injection in group 2 
or 3 (P < 0.01), between groups 2 and 3 in the 

基于有限元模型评价消痔灵注射治疗直肠黏膜内脱垂的
疗效

叶 玲, 柯敏辉, 陈立武, 牛素生, 郑鸣霄, 张之玺

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.v23.i18.2947

世界华人消化杂志 2015年6月28日; 23(18): 2947-2952
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)
© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

研究快报 RAPID COMMUNICATION

®

■同行评议者
蒋敬庭, 教授, 常
州市第一人民医
院(苏州大学附属
第三医院)肿瘤生
物诊疗中心

2015-06-28|Volume 23|Issue 18|WCJD|www.wjgnet.com 2947



叶玲, 等. 基于有限元模型评价消痔灵注射治疗直肠黏膜内脱垂的疗效

2015-06-28|Volume 23|Issue 18|WCJD|www.wjgnet.com 2948

same period after the injection (P < 0.01), as 
well as between group 1 and groups 2 and 3 (P 
< 0.01). 

CONCLUSION: Xiaozhiling is effective in the 
treatment of IRP in rabbits. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要  
目的: 运用有限元理论研究消痔灵注射治
疗直肠黏膜内脱垂(internal rectal prolapse, 
IRP). 

方法: 将56只兔按IRP造模方案造模, 造模后
随机分为3组: 第1组为IRP组, 8只; 第2组为
1.5 : 1消痔灵注射组, 24只; 第3组为1 : 1消痔
灵注射组, 24只. 第1组分组后即处死解剖取
其直肠进行杨氏弹性模量(E, 单位: MPa)、
泊松比(μ)与剪切弹性模量剪切弹性模量(G, 
单位: MPa)等力学指标测算; 第2、3组于注
射后第3、7、14天分别随机选取8只解剖出
直肠进行相同的力学指标测算. 最后将3组
的数据输入兔肛门直肠有限元模型, 在模拟
排便受力情况下, 测算各组852节点的黏膜
位移量.  

结果: (1)第2组与第3组组内比较, 消痔灵注
射后不同时期的E、μ、G与852节点的黏膜
位移量差异均存在统计学意义(P <0.01); (2)
第2组与第3组组间比较, 消痔灵注射后同一
时期的E、μ、G与852节点的黏膜位移量差
异均存在统计学意义(P <0.01); (3)第2、3组
与第1组比较, E、μ、G与852节点的黏膜位
移量差异均存在统计学意义(P <0.01). 

结论: 消痔灵注射治疗IRP兔效果肯定. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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验分析

核心提示: 中医治疗直肠黏膜内脱垂(internal 
rectal prolapse)以消痔灵注射治疗为主, 主要与

消痔灵作用后直肠黏膜层与黏膜下层发生变化

有关. 本实验运用力学有限元理论, 通过观测直

肠黏膜层与黏膜下层力学指标的变化, 客观评

价消痔灵注射疗法.

叶玲, 柯敏辉, 陈立武, 牛素生, 郑鸣霄, 张之玺. 基于有限元
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0  引言

直肠黏膜内脱垂(internal rectal prolapse, IRP)
是出口型便秘的常见病因之一, 发病率为外脱

垂的3-10倍[1]. 临床表现为排便困难、排便不

尽感、排便次数增多[2]和慢性肛门疼痛[3]等症

状. 目前消痔灵注射是中医治疗IRP常用的疗

法[4-6]. 本实验将从有限元模型理论探讨消痔灵

注射对IRP的影响, 为临床消痔灵注射治疗IRP
提供科学依据. 

1  材料和方法

1.1 材料  56只健康新西兰兔 ,  1月龄 ,  体质

量0.7-0 .8  k g ,  雌雄各半 ,  分别编号 .  由上

海松联实验动物养殖场提供 ,  许可证号 : 
SCXK(沪)2012-0011. 生大黄液、番泻叶液、无

水酒精等由福建中医药大学附属第二人民医

院提供, 消痔灵由吉林省集安益盛药业股份有

限公司生产, 批准文号: 国药准字Z22026175. 
实验中1.5∶1消痔灵注射液按消痔灵15 mL与
0.5%利多卡因10 mL配置; 1∶1消痔灵注射液

按消痔灵10 mL与0.5%利多卡因10 mL配置. 
万能材料试验机(型号: AGIC-20KN)、50倍读

数显微镜、SUPER-SAP有限元软件: 由福建

中医药大学骨重建生物力学实验室(中医药管

理局三级实验室)提供. 
1.2 方法 
1.2.1 动物造模: 按照柯敏辉等[7]的IRP兔造模方

案, 采用中药生大黄液和番泻叶液灌胃、站立与

无水酒精肛周注射3种方法联合造模, 时间2 mo. 
1.2.2 模型标准: 根据兔的生物学特性, 参考

2012年中华中医药学会制定的直肠内脱垂诊

断标准[8]和武忠弼等[9]在《中华外科病理学》

中描述的直肠脱垂病理征象, 确定IRP兔模型

■相关报道
有限元的生物力
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证明是准确和可
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诊断标准如下: (1)肛门镜下见松弛的直肠黏膜

遮挡肛镜视野范围在3/4以上; (2)排便时兔直

肠黏膜未脱出肛外; (3)直肠HE染色镜下见: 黏
膜层腺体增生, 黏膜层与肌层血管扩张, 黏膜

层与黏膜下层炎细胞浸润聚集, 黏膜下层间质

水肿、疏松. 
1.2.3 动物分组、治疗并取材: (1)动物分组: 56
只兔IRP造模后, 按随机数字表分成3组, 第1
组为IRP组, 8只兔, 分组后即处死解剖取其直

肠进行杨氏弹性模量、泊松比与剪切弹性模

量等力学指标测算; 第2组为1.5∶1消痔灵注

射组, 24只兔, 于注射后第3天、第7天、第14
天分别随机取8只兔, 麻醉后解剖取直肠进行

相同的力学指标测算; 第3组为1∶1消痔灵注

射组, 24只兔, 于注射后第3、7、14天分别随

机取8只兔, 麻醉后解剖取直肠进行相同的力

学指标测算; (2)消痔灵注射术: 术前常规肛周

备皮. 兔水合氯醛耳缘静脉麻醉后, 固定四肢

取仰卧位, 常规碘伏消毒肛周及直肠黏膜后铺

无菌洞巾, 缓慢纳入周围涂抹凡士林的肛门镜

(两叶内窥镜), 暴露兔直肠黏膜, 用2.5 mL注射

器抽取1∶1或1.5∶1消痔灵注射液, 于不同点

位的脱垂黏膜处, 沿平行于肛管直肠方向, 以5
号长针头于脱垂隆起中点位置进针(黏膜下层

处), 回抽无血液后, 注入消痔灵至黏膜呈苍白

充盈为度, 每点注射量约0.2-0.5 mL, 注射总量

约0.8-1.5 mL, 注射完毕棉签纳入肛内按摩, 使
药液均匀分布充分吸收. 术毕, 消毒肛周及直

肠黏膜, 将兔送回兔笼(图1); (3)取材: 在水合

氯醛兔耳缘静脉麻醉后, 以组织剪于兔肛门直

肠外缘周围分离直肠, 腹侧分离至坐耻骨合缝

下缘, 左右两侧分离至坐骨缘, 背侧分离至尾

骨与荐骨交会处. 以刀全程切开坐耻骨合缝至

耻骨上缘, 钝性分离直肠与髋骨、荐骨之间的

组织. 平行耻骨上缘切断分离出直肠, 剥离附

于肠壁上的周围组织. 沿直肠纵轴取部分直肠

组织, 用特制刀片清除直肠黏膜层与黏膜下层

以外的组织后, 制成长10 mm、宽2 mm的试件. 
1.2.4 观测指标及测试方法: (1)观测指标: 兔的

直肠黏膜与黏膜下层的杨氏弹性模量、泊松

比与剪切弹性模量, 在兔肛门直肠有限元模型

中测算得的黏膜位移量. (2)测试方法: 将试件

沿纵轴方向拉伸(图2). 测试方法如下: 在组织

纵轴中段取a、b两点, 在a、b两点间横向上取

c、d两点. 先用50倍读数显微镜读取静止状态

下a、b两点间的长度(L 1, 单位: mm)与c、d两
点的宽度(L 2, 单位: mm), 然后用50倍读数显

微镜读取组织的厚度, 将上述数据输入试验机

的电脑. 将纵轴方向的组织两端固定于万能材

料试验机的夹板上, 往两端进行最长拉伸, 记
录最长拉伸所用的力(P, 单位: N)、最长拉伸

时黏膜的横截面积(A, 单位: mm2)、拉伸后a、
b两点黏膜的长度(L 3, 单位: mm)与宽度(L 4, 
单位: mm), 计算拉伸前后长度的改变△L 1(△
L 1 = L 3-L 1, 单位: mm)与宽度的改变△L 2(△
L 2 = L 2-L 4, 单位: mm). 力学指标的计算: 杨氏

弹性模量(E, 单位: MPa), 计算公式: E = (P/A)
×(△L 1/L 1); 泊松比(μ), 计算公式: μ = (△L 2/
L2)/(△L 1/L 1); 剪切弹性模量(G, 单位: MPa), 
计算公式: G = E/[2×(1+μ)]; (3)黏膜位移量: 
将测算所得的E、μ、G输入由SUPER-SAP有
限元软件建立的兔肛门直肠有限元模型[10]中, 
设定施加1N方向平行于直肠黏膜表面的力(模
拟排便时直肠黏膜表面受的摩擦力, 图3), 选
择黏膜脱垂相对显著处852节点(图4)为分析对

象, 计算得其黏膜位移量. 
统计学处理 结果以mean±SD表示, 统计

分析用SPSS17.0软件, 比较用t检验和单因素方

差(One-way ANOVA)分析, P <0.05为差异有统

计学意义.

图  1  消痔灵注射治疗的IRP兔. IRP: 直肠黏膜内脱垂. 

图  2  兔直肠黏膜与黏膜下层组织的力学指标测试.

■应用要点
通过本实验 ,  有
助于有限元理论
推广运用于肛肠
疾病的动物实验
研究. 
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2  结果

2.1 实验动物数量分析 纳入兔56只, 实验中13
只死亡及时补充, 最终56只兔进入结果分析无

脱失值. 
2.2 两种浓度消痔灵注射前后不同时期直肠黏

膜层与黏膜下层的力学指标 经t检验, (1)将1.5
∶1消痔灵注射组的数据进行组内比较, 在注射

后第3、7、14天的E、μ、G差异均存在统计学

意义(P <0.01); (2)将1∶1消痔灵注射组的数据

进行组内比较, 在注射后第3、7、14天的E、

μ、G差异均存在统计学意义(P <0.01); (3)两种

浓度消痔灵注射后不同时期的E、μ、G与IRP
组差异均存在统计学意义(P <0.01); (4)将两种

浓度消痔灵注射组的数据进行组间比较, 两组

注射后第3天的E、μ、G差异存在统计学意义

(P <0.01), 两组注射后第7天与第14天的力学指

标同样差异存在统计学意义(P<0.01)(表1). 
2.3 两种浓度消痔灵注射前后不同时期直肠黏

膜上节点的位移量 经t检验, (1)将1.5∶1消痔

灵注射组的数据进行组内比较, 在注射后第

3、7、14天的黏膜位移量差异存在统计学意

义(P <0.01); (2)将1∶1消痔灵注射组的数据进

行组内比较, 在注射后第3、7、14天的黏膜位

移量差异存在统计学意义(P <0.01); (3)两种浓

度消痔灵注射后不同时期的黏膜位移量与IRP
组差异存在统计学意义(P <0.01); (4)将两种浓

度消痔注射灵组的数据进行组间比较, 两组注

射后第3天的黏膜位移量差异存在统计学意义

(P <0.01), 两组注射后第7天与第14天的黏膜位

移量同样差异存在统计学意义(P <0.01)(表2). 

3  讨论

生物力学正不断揭示人体的奥秘. 有限元法作

为生物力学的一种有效研究手段, 是模拟软组

织形变最经典的方法[11]. 肛门直肠组织属于软

组织的范畴, 有限元正逐渐进行深入研究[12,13]. 
他的生物力学仿真结果已被证明是准确和可

信的[14,15]. 他的主要优点有: (1)通过虚拟建模直

观反映物体宏观结构的改变, 能进行精确的计

算分析; (2)分析研究的重复性好; (3)通过模拟

分析的方法研究实验方法所不能研究的情况, 
得到客观实体实验法所难以得到的研究结果. 

有限元模型的建立需测算建模材料的E、

图  3  在兔肛门直肠有限元中施加平行于直肠黏膜表面
方向的力.

图  4  852节点在兔肛门直肠有限元中的位置. 

     分组 测试时间         E(MPa)              μ         G(MPa)

IRP组 分组后 4.0888±0.1615 0.4700±0.0050 1.3909±0.0595

1.5∶1消痔灵注射组 注射后第3天 6.1775±0.1271d 0.4385±0.0053d 2.1474±0.0506d

注射后第7天 7.4188±0.1411d 0.3690±0.0045d 2.7098±0.0596d

注射后第14天 9.9350±0.2008d 0.3098±0.0047d 3.7929±0.0901d

1∶1消痔灵注射组 注射后第3天 5.8388±0.1208bd 0.4500±0.0043bd 2.0134±0.0473bd

注射后第7天 7.0938±0.1666bd 0.3886±0.0041bd 2.5544±0.0676bd

注射后第14天 9.4888±0.1578bd 0.3191±0.0049bd 3.5968±0.0728bd

bP<0.01 vs  相同时间1.5∶1消痔灵注射组; dP<0.01 vs  IRP组. E: 杨氏弹性模量; μ: 泊松比; G: 剪切弹性模量; IRP: 直肠黏膜内

脱垂.

表  1  两种浓度消痔灵注射前后不同时期直肠黏膜层与黏膜下层的力学指标■名词解释
杨 氏 弹 性 模 量 : 
表征在弹性限度
内物质材料抗拉
或抗压的物理量; 
泊松比 :  材料在
单向受拉或受压
时 ,  横向正应变
与轴向正应变的
绝 对 值 的 比 值 ; 
剪 切 弹 性 模 量 : 
剪切应力与应变
的比值. 
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μ与G等力学指标. E是表征在弹性限度内物质

材料抗拉或抗压的物理量, 取决于材料本身的

物理性质. μ是材料在单向受拉或受压时, 横向

正应变与轴向正应变的绝对值的比值, 同样能

反映物体的刚度. G是剪切应力与应变的比值, 
他表征材料抵抗切应变的能力. 这些生物力学

指标能反映消痔灵注射前后直肠黏膜所发生

的力学改变. 黏膜位移量的计算需要通过这三

个指标输入兔肛门直肠有限元后得出. 
临床上消痔灵注射治疗IRP有效, 与通过

无菌性炎症引起组织纤维化, 使脱出的直肠

黏膜层与肌层瘢痕黏连愈合 [16]有关. 经解剖

及组织学证实新西兰兔肛门直肠结构与人体

相似[17], 故选用新西兰兔为研究对象. 本研究

设计在两种浓度的消痔灵注射前后的不同时

期, 取兔直肠黏膜层与黏膜下层测算其力学指

标, 将测算的值纳入有限元模型中得出黏膜位

移量. 最后比较不同时期直肠黏膜力学指标, 
同时比较不同时期的黏膜位移量. 

从表1可以看出, 两种浓度的消痔灵注射

后直肠黏膜层与黏膜下层的E与G与内脱垂状

态相比逐渐增大, μ逐渐减小, 说明组织的刚性

逐渐增强. 以具有代表性的有限元节点852作
为黏膜位移量的研究对象, 从表2可以看出, 在
相同作用力条件下, 两种浓度的消痔灵注射后

直肠黏膜在直肠纵轴的位移量逐渐减小, 说明

直肠黏膜逐渐恢复正常位置. 这些数据表明: 
IRP兔消痔灵注射后, 直肠黏膜组织逐渐变硬, 
越不容易发生形变; 消痔灵注射治疗IRP效果

肯定, 能够使脱垂的黏膜上提, 其力学征象符

合病理学上的组织纤维化变硬的病理表现. 从
表2还可以看出, 在注射后不同时期, 1.5∶1消
痔灵注射组的直肠黏膜在纵轴的位移量均较1∶1

消痔灵注射组小, 从力学分析上看1.5∶1消痔

灵注射的疗效更好. 此外, 本研究受实验条件

及消痔灵药物的作用, 无法分离直肠黏膜层与

黏膜下层组织以进行每层组织的研究, 暂且只

能将两层合并研究. 
总之, 本研究运用力学有限元理论分析消

痔灵注射治疗IRP的效果, 将为消痔灵注射治

疗IRP提供科学依据, 将加深人们对肛门直肠

疾病在治疗方面的认识. 
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有学者提出联合
质子泵抑制剂治
疗, 从而能更好的
控制再次出血的
情况. 但是, 如何
更好的选择质子
泵抑制剂的剂量
是临床医师们关
注的重点. 
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Abstract 
AIM: To compare the clinical effects of endoscopic 
hemostat combined with different doses of 
proton pump inhibitor (PPI) in the treatment 
of elderly patients with acute non-varicose 

upper gastrointestinal bleeding.

METHODS: Two hundred and six elderly patients 
with acute non-varicose upper gastrointestinal 
b leeding t reated f rom January 2009 to 
December 2014 were divided and equally 
into either a high- or a conventional-dose PPI 
group. Patients in the conventional-dose group 
were given a conventional dose of PPI, while 
the high-dose group was given a high dose. 
Both groups of patients received endoscopic 
hemostasis. The duration of vomiting and 
melena, average length of hospital stay, 
volume of blood transfusion, re-bleeding and 
clinical efficacy were compared for the two 
groups.

RESULTS: The duration of vomiting and 
melena, average length of hospital stay and 
volume of blood transfusion were significantly 
lower in the high-dose group than in the 
conventional-dose group (1.12 d ± 0.38 d vs 3.47 
d ± 0.53 d, 3.22 d ± 0.46 d vs 5.35 d ± 1.11 d, 7.17 d 
± 1.32 d vs 10.57 d ± 1.79 d, 440.30 mL ± 86.65 mL 
vs 764.50 mL ± 125.36 mL, P < 0.05). The time to 
hemostasis, rebleeding rate, and rate of conversion 
to open surgery were significantly lower in the 
high-dose group than in the conventional-dose 
group (1.62 h ± 0.69 h vs 3.49 h ± 1.03 h, 3.88% vs 
13.59%, 0.97% vs 5.83%, P < 0.05).

CONCLUSION: Endoscopic hemostat combined 
with high-dose PPI for acute non-varicose 
upper gastrointestinal bleeding is better in 
shortening the duration of vomiting and 
melena and reducing hospitalization time and 
rebleeding.
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摘要
目的: 比较研究内镜止血联合不同剂量质子
泵抑制剂治疗老年急性非静脉曲张性上消
化道出血的临床效果, 为以后临床治疗提供
参考依据. 

方法: 选取2009-01/2014-12 206例内镜止血
治疗的老年急性非静脉曲张性上消化道出
血患者为研究对象, 治疗中依据不同剂量质
子泵抑制剂含量分为观察组与对照组, 均
103例. 对照组患者治疗中应用常规剂量质
子泵抑制剂, 观察组患者治疗中给予大剂量
质子泵抑制剂. 对比两组患者呕血、黑便持
续时间、平均住院时间及输血量与再次出
血的基本情况, 观察其临床疗效. 

结果: (1)症状持续时间: 观察组呕血、黑便
持续时间、平均住院时间及输血量均少于
对照组(1.12 d±0.38 d vs  3.47 d±0.53 d, 3.22 
d±0.46 d vs  5.35 d±1.11 d, 7.17 d±1.32 d 
vs  10.57 d±1.79 d, 440.30 mL±86.65 mL vs  
764.50 mL±125.36 mL)(P <0.05); (2)止血情
况: 观察组止血时间、止血后再次出血、

转开腹手术率低于对照组(1.62 h±0.69 h vs  
3.49 h±1.03 h, 3.88% vs  13.59%, 0.97% vs  
5.83%)(P <0.05). 

结论: 临床中对于内镜治疗急性非静脉曲张
性上消化道出血患者应用大剂量质子泵抑
制剂可以更好的缩短患者的呕血、黑便持
续时间, 并且减少患者住院的时间. 同时, 对
降低再出血也有明显的优势, 值得临床中应
用与推广. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 内镜治疗急性非静脉曲张性上消化

道出血患者应用大剂量质子泵抑制剂可以更好

的缩短患者的呕血、黑便持续时间, 并且减少

患者住院的时间. 降低再出血也有明显的优势, 
应用价值高. 
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0  引言

急性非静脉曲张性上消化道出血(acute non-
varicose upper gastrointestinal bleeding)是指屈

氏韧带以上消化道的非静脉曲张性疾患引起

的出血, 是临床消化内科常见病和急重症, 如
得不到及时有效的止血, 可发展为急性失血

性休克, 病死率高达6%-10%, 严重危及患者生

命安全. 目前临床多采用内镜止血(endoscopic 
t reatment)联合质子泵抑制剂(proton pump 
inhibitors)治疗急性非静脉曲张性上消化道出

血[1], 但对质子泵抑制剂的剂量研究报道甚少[2]. 
本文采取回顾性分析研究方法, 探讨内镜止血

联合不同剂量质子泵抑制剂治疗老年急性非

静脉曲张性上消化道出血患者的不同疗效. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2009-01/2014-12, 急诊入住遵义

市第一人民医院的206例内镜止血治疗的老年

急性非静脉曲张性上消化道出血患者为研究

对象, 治疗中依据不同剂量质子泵抑制剂含量

分为观察组与对照组, 均103例. 观察组: 男68
例, 女35例; 年龄65-68岁(66.3岁±1.2岁); 原发

病: 胃溃疡35例、十二指肠球部溃疡26例、胃

黏膜糜烂6例、急性胃炎4例、胃癌2例. 对照

组: 男70例, 女33例; 年龄65-67岁(66.4岁±1.1
岁); 原发病: 胃溃疡24例、十二指肠球部溃疡

25例、胃黏膜糜烂7例、急性胃炎3例、胃癌2
例. 两组患者的性别、年龄、原发病比较差异

均无统计学意义(P >0.05). 
纳入及排除标准: 所有患者均符合陆再英

等[3]主编的《内科学》中关于急性非静脉曲张

性上消化道出血诊断标准, 经胃镜检查予以确

诊. 同时, 患者均实施内镜止血治疗, 且对质子

泵抑制剂泮托拉唑无过敏反应. 排除食管-胃
底静脉曲张破裂所致上消化道出血以及精神

■相关报道
临床中对于急性
非静脉曲张性上
消化道出血的治
疗已经有较多的
报道 ,  且均认为
内镜止血效果明
显 ,  而对于联合
质子泵抑制剂治
疗止血的报道并
不多见 .  此次研
究中重点对其效
果进行分析. 

■应用要点
本研究能对以后
急性非静脉曲张
性上消化道出血
的治疗提供较好
的指导意义 ,  且
为临床医师合理
选择质子泵抑制
剂也有一定的参
考作用. 同时, 临
床中采取的质子
泵抑制剂联合内
镜止血在以后的
止血治疗中应用
价值高. 
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障碍性疾病、凝血功能障碍、合并严重心、

肝肾疾病和对研究药物过敏者. 
本研究选用O l y m p u s型电子胃镜、

APC300型内镜专用氩气刀(ERBE公司生产)、
日本奥林巴斯(Olympus)公司生产的HX-5LR-I
可旋转式金属钛夹释放器及H X-600-090、
HX-600-135型金属钛夹. 泮托拉唑(杭州中美

华东制药有限公司生产, 商品名称: 泮立苏). 
1.2 方法

1 .2 .1  治疗 :  ( 1 )内镜止血的操作如下 :  行
OLYMPUS电子胃镜检查时, 通过胃镜向出血

点喷洒浓度为8 mg%的去甲肾上腺素冰盐水, 
使局部血管收缩、出血减少, 视野清晰后观察

病灶性质, 根据具体情况采取相应的止血方案. 
溃疡出血采用局部药物注射止血, 在出血灶周

围选取3-4个点注射, 每个点注射1∶10000肾
上腺素生理盐水1-2 mL, 注射深度宜≤3 mm; 
胃黏膜糜烂出血及胃癌出血采用高频电凝或

氩气刀凝固止血治疗; 胃黏膜下恒径动脉破裂

出血采用钛夹钳夹止血[4]. 确认无活动性出血

后退出内镜; (2)对照组采用常规剂量泮托拉唑

40 mg+0.9%氯化钠100 mL, 静脉滴注, 2次/d; 
(3)观察组患者采用大剂量泮托拉唑治疗, 首
先泮托拉唑40 mg+0.9%氯化钠100 mL, 15-30 
min静脉滴注, 然后薇泵静脉泵入泮托拉唑(泮
托拉唑40 mg+0.9%氯化钠50 mL, 8 mg/h持续

泵入). 两组均持续用药2-7 d. 
1.2.2 观察指标: (1)症状持续时间与住院时间: 
观察两组治疗后呕血、黑便停止时间、平均

输血量及平均住院时间; (2)再次出血情况: 观

察治疗治疗后止血时间、止血后再出血及转

开腹手术治疗例数. 
统计学处理 采用SPSS16.0统计学软件进

行统计分析, 计量资料用mean±SD表示, 行
t检验, 计数资料用[n (%)]表示, 行χ2检验, 以
P <0.05表示差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 主要症状持续时间及住院时间 观察组呕

血、黑便持续时间、平均住院时间、输血量

均明显低于对照组, 组间比较差异有统计学意

义(P <0.05, 0.01)(表1). 
2.2 止血情况 观察组止血时间、止血后再次出

血率、转开腹手术率均明显低于对照组, 比较

差异有统计学意义(P <0.05)(表2). 

3  讨论

急性非静脉曲张性上消化道出血是指屈氏韧

带以上消化道的非静脉曲张性疾患引起的出

血, 内镜检查无食管胃底静脉曲张, 出血病灶

包括上消化道、胰管、胆管、胃空肠吻合术

后吻合口附近疾患引起的出血. 急性非静脉曲

张性上消化道出血临床表现为呕血、黑便, 早
期患者常有头晕, 随着出血增多, 患者可出现

心率加快、血压下降, 严重者出现失血性休克, 
如不能及时有效处理和止血, 患者可因循环衰

竭威胁健康和生命安全[5]. 
目前临床多采用内镜止血联合质子泵抑

制剂治疗急性非静脉曲张性上消化道出血. 疗
效确切可靠, 临床应用广泛. 但止血、住院时

     分组 呕血(d) 黑便(d) 平均输血量(mL) 平均住院时间(d)

观察组 1.12±0.38 3.22±0.46 440.30±86.65   7.17±1.32

对照组 3.47±0.53 5.35±1.11   764.50±125.36 10.57±1.79

t值 7.941 13.564 16.202 11.624

P值 <0.05 <0.01 <0.01 <0.01

表  1  两组主要症状持续时间及住院时间比较 (n  = 103, mean±SD)

     分组 止血时间(h) 止血后再出血n (%) 转开腹手术治疗n (%)

观察组 1.62±0.69 4(3.88) 1(0.97)

对照组 3.49±1.03 14(13.59) 6(5.83)

t /χ2值 11.487 6.087 3.697

P值 <0.01 <0.05 <0.05

表  2  两组患者止血情况比较 (n  = 103)

■名词解释
质 子 泵 抑 制 剂 : 
是目前治疗消化
性溃疡最先进的
一类药物, 他通过
高效快速抑制胃
酸分泌和清除幽
门螺旋杆菌而达
到快速治愈溃疡
的目的; 预后: 指
预测疾病的可能
病程和结局 .  他
既包括判断疾病
的特定后果(如康
复, 某种症状、体
征和并发症等其
他异常的出现或
消失及死亡). 
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间及再出血发生率因用药剂量不同而有所变

化. 消化性溃疡、急性糜烂出血性胃炎是上消

化道出血最主要病因, 质子泵抑制剂是目前治

疗消化性溃疡的首选药物. 质子泵抑制剂是细

胞中H+-K+-ATP酶质子泵的特异性抑制剂, 具
有高效抑制胃酸分泌作用, 有效清除幽门螺旋

杆菌, 促进溃疡治愈, 发挥控制出血的作用[6]. 
在其他参数不变前提条件下, 止血效果主要依

赖于质子泵抑制剂在血液中维持的浓度. 故
如何能保持血液中药物浓度恒定高效尤为重

要. 目前市场上质子泵抑制剂静脉注射主要产

品有: 埃索美拉唑、进口奥美拉唑钠、国产奥

美拉唑、兰索拉唑、泮托拉唑钠等. 埃索美拉

唑、进口奥美拉唑效果虽好, 但价格较贵[7,8]. 
文献[9]报道泮托拉唑成本效果优于奥美拉唑

和兰索拉唑. 本组选择泮托拉唑钠(杭州中美

华东制药有限公司生产), 该药物允许在本品

溶解和稀释后4 h内用完(其他产品给药时间

一般要求15-60 m i n内静脉滴完), 在保证患

者用药安全的前提下, 本组采用微泵持续泵

入(8 mg/h), 不仅符合该药物用药要求, 而且

能持续恒定给药, 使药物在血液内的有效浓度

得到充分保证, 止血效果更加可靠. 本研究中, 
观察组呕血、黑便持续时间及平均住院时间

短、输血量少, 提示内镜止血联合大剂量质子

泵抑制剂治疗可促进老年急性非静脉曲张性

上消化道出血停止, 改善患者的预后. 
内镜止血是急性非静脉曲张性上消化道出

血的有效治疗方法之一[10,11]. 内镜止血主要是利

用热原理、药物和机械原理止血, 操作简单、

止血效果好, 创伤小, 患者易于接受. 但部分患

者的黏膜结痂脱落后造成局部止血后再次出

血, 甚至转成开腹手术治疗[12,13]. 分析原因黏膜

结痂脱落后创口刺激胃酸大量分泌, 而常规剂

量质子泵抑制剂仅能抑制基础性胃酸分泌, 故
对再出血止血效果差. 观察组采用大剂量泮托

拉唑持续静脉泵入, 确保质子泵抑制剂在血液

的浓度恒定于有效高水平状态, 持续发挥抑制

胃酸分泌和止血作用[14,15], 有效预防再次出血的

发生. 本研究中, 观察组止血时间、止血后再次

出血率和转开腹手术率均明显低于对照组, 提
示内镜止血联合大剂量质子泵抑制剂治疗可有

效缩短止血时间、预防老年急性非静脉曲张性

上消化道出血患者止血后再次出血. 
总之, 内镜止血联合质子泵抑制剂可促进

急性非静脉曲张性上消化道出血患者止血, 预
防再出血发生, 且大剂量效果更优. 
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Abstract
AIM: To investigate the clinical effects of bevaci-
zumab plus liposomal paclitaxel chemotherapy 
in patients with advanced gastric cancer. 

METHODS: Sixty patients with advanced gastric 
cancer treated at our hospital from January 2012 
to January 2014 were randomly divided into a 
control group and an observation group. The 
control group received liposomal paclitaxel and 
capecitabine chemotherapy. The observation 
group received bevacizumab treatment on the 
basis of the control group. Clinical efficacy and 
adverse effects were compared for the two 
groups. 

RESULTS: Response rate was 68.7% in the 
observation group, significantly higher than 
54.4% in the control group (P < 0.05). The 
incidence rates of bone marrow suppression 
and gastrointestinal reaction were 12.3% and 
2.4%, respectively, which showed no significant 
difference compared with those in the control 
group (P > 0.05). 

CONCLUSION: Bevacizumab in combination 
with liposomal paclitaxel chemotherapy for 
treating advanced gastric cancer can improve 
clinical outcomes.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Advanced gastric cancer; Bevacizumab; 
Liposomal paclitaxel; Chemotherapy; Clinical efficacy
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摘要
目的: 探讨贝伐珠单抗联合紫杉醇脂质体方
案化疗治疗晚期胃癌的临床效果及安全性. 

方法: 抽取2012-01/2014-01入新疆医科大学
附属肿瘤医院治疗的晚期胃癌患者60例作
为研究对象, 将患者随机分为对照组和观察
组, 对照组给予紫杉醇脂质体联合卡培他滨
方案化疗, 观察组在对照组的基础上联合贝
伐珠单抗治疗, 分别对比观察两组患者的临
床疗效和不良反应. 

结果:  观察组有效率为68 .7%, 对照组为
54.4%, 差异具有统计学意义(P <0.05). 观
察组骨髓抑制和胃肠反应的发生率分别为
12.3%、2.4%, 与对照组比较, 差异无统计学
意义(P >0.05). 观察组1年生存率达46.9%; 对
照组生存率达44.8%; 两组患者的生存率差
异无统计学意义(χ2 = 1.02, P >0.05). 

结论: 贝伐珠单抗联合紫杉醇脂质体方案化
疗晚期胃癌可提高临床疗效, 值得进一步推
广应用. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 贝伐株单抗联合紫杉醇脂质体方案

化疗较单纯化疗组在并未增加不良反应的基础

上, 明显提高了有效率, 尽管总生存率未获益, 
但明显改善了患者生活质量.

周宁, 王薇, 唐勇. 贝伐珠单抗联合紫杉醇脂质体方案化疗治

疗晚期胃癌的临床效果.  世界华人消化杂志  2015; 23(18): 

2957-2960 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/2957.
asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i18.2957 

0  引言

胃癌是临床常见的恶性肿瘤, 多数胃癌患者确

诊时已属于中晚期, 已丧失手术机会, 强烈的

化疗成为主要的治疗手段[1]. 虽然化疗能够延

长其生存周期, 但是随着治疗时间的延长, 容
易伴发多种不良反应[2]. 基于此, 探求更加安

全、更加有效的治疗方案成为临床工作的重

中之重. 目前研究[3-6]证明, 紫杉醇脂质体联合

希罗达方案对晚期胃癌的治疗效果和安全性均

较高, 但对于该方案联合贝伐单抗治疗晚期胃

癌的疗效及安全性的相关研究较少, 通过本研

究对该治疗方案进行进一步观察, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 抽取2012-01/2014-12在新疆医科大学

附属肿瘤医院治疗的晚期胃癌患者60例作为

研究对象, 纳入标准: (1)通过病理学或细胞学

证实的胃癌; (2)无年龄、性别等限制; (3)入组

前血、尿常规, 肝、肾功能等常规检查未发现

明显异常. 将患者随机分为两组: 观察组30例, 
男18例, 女12例, 年龄38-7l岁, 平均59.62岁±

2.61岁, 病程1-14年, 平均8.5年±3.0年; 对照组

30例, 男16例, 女14例, 年龄39-73岁, 平均60.08
岁±2.77岁, 病程l-12年, 平均10.0年±1.5年. 
两组患者均了解并自愿加入本组研究. 排除

肝、肾功能严重受损、未完成治疗周期、预

计生存周期≤3 mo、精神异常、交流障碍者. 
通过对比两组的基本资料, 差异无统计学意义

(P >0.05), 具有可比性. 紫杉醇脂质体, 30 mg/
支, 南京思科药业有限公司; 希罗达, 500 mg×
12/盒, 瑞士罗氏公司; 贝伐珠单抗, 100 mg/支, 
瑞士罗氏公司. 
1.2 方法

1.2.1 治疗方案: 对照组仅行化疗. 治疗期间根

据其疾病发展、一般状况、对药物的耐受性

情况等确定用药方案; 本组30例患者中, 采用

紫杉醇脂质体联合行化疗. 观察组30例患者中, 
采用紫杉醇脂质体联合希罗达行化疗治疗, 在
此基础上联合贝伐珠单抗治疗, 7.5 mg/kg, 21 d
为1疗程, 加强输液期间观察, 了解其是否出现

不良用药反应. 
1.2.2 临床观察指标: (1)观察两组临床疗效. 参
照实体瘤的疗效评价标准(Response Evaluation 
Criteria in Solid Tumors, RECIST)[7]拟定临床疗

效评价标准: 完全缓解(complete response, CR): 
肿瘤完全消失时间≥1 mo; 部分缓解(part ial 
response, PR): 肿瘤最大径和减少≥30%, 持续

时间≥1 mo; 稳定(stable disease, SD)基线病灶

长径总和有缩小但未达PR或有增加但未达进

展(progressive disease, PD); PD: 肿瘤最大径和

增大≥20%或出现新病灶. 将CR+PR组判为有

效; 将SD+PD组判为无效; (2)了解两组患者出

■相关报道
近年来 ,  贝伐珠
单抗逐渐应用于
肿瘤治疗 ,  并取
得了满意的治疗
效果 .  既往研究
结果表明紫杉醇
脂质体联合化疗
的客观有效率为
54.8%, 中位疾病
进展时间为5.1 mo, 
中位生存时间为
10.0 mo. 

■应用要点
对于晚期癌症患
者 ,  在化疗基础
上联合贝伐珠单
抗治疗 ,  不仅能
够提高患者对临
床治疗方案的耐
受性 ,  还能够提
高其生活质量. 
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现的不良用药反应; (3)随访1年, 记录两组患者

的存活率.
统计学处理 采用统计学软件SPSS16.0进

行数据分析, 计数资料采用χ2检验, P <0.05差异

具有统计学意义. 

2  结果

2 . 1  两 组 临 床 疗 效 比 较  观察组有效率为

68.7%, 对照组为54.4%, 差异具有统计学意义

(P <0.05)(表1). 
2.2 两组不良用药反应比较 主要表现为肝功能

受损、高血压的发生、骨髓抑制和胃肠道反

应, 对照组肝功能损害发生率为6.3%, 高血压

发生率为1.8%, 均略高于对照组, 但两组差异

无统计学意义(P >0.05)(表2). 
2.3 随访情况 随访1年患者的生存率: 观察组30
例患者中, 其中14例存活, 生存率占46.9%; 对
照组30例患者中, 13例存活, 生存率占44.8%; 
两组患者的生存率差异无统计学意义(χ2 = 
1.02, P >0.05). 

3  讨论

胃癌是全球常见的恶性肿瘤疾病之一, 全球以

亚洲发病率最高. 在我国, 70%以上的患者就

诊时已属晚期, 每年因胃癌死亡的患者有60余
万例, 居癌症死亡率的第2位. 因而提高晚期胃

癌的治疗效果迫在眉睫. 胃癌生长和转移需要

血管提供丰富的血液和营养, 故血管生成对于

胃癌的生长和转移非常重要, 而肿瘤细胞本身

能分泌血管内皮生长因子(vascular endothelial 
g rowth f ac to r, VEGF)来诱导血管生成[8,9], 
VEGF在肿瘤的发展过程中全程表达, 在胃部

肿瘤组织中呈高度表达[10,11], 他能与肿瘤血管

内皮细胞表面受体结合, 在调节正常和异常

的血管生成中起着关键的作用[12]. VEGF在血

浆、组织中的水平可能与胃癌的复发、转移

及预后有一定的相关性[13,14]. 近年来, 贝伐珠单

抗逐渐应用于肿瘤治疗中, 并取得了满意的治

疗效果. 既往研究[15-17]结果表明, 紫杉醇脂质体

联合化疗的客观有效率为54.8%, 中位疾病进

展时间(time to progress, TTP)为5.1 mo, 中位生

存时间为10.0 mo, 本研究结果表明, 观察组临

床疗效明显优于对照组, 观察组肿瘤有效率达

到68.7%, 明显高于单纯化疗组, 具有统计学意

义, 1年生存率达到46.9%, 尽管总生存未获益, 
但并未增加不良反应发生率, 改善了患者生活

质量, 但因样本量小, 统计结果可能存在偏倚. 
总之, 对于晚期癌症患者, 在化疗基础上

联合贝伐珠单抗治疗, 不仅能够提高患者对临

床治疗方案的耐受性, 还能够提高其生活质量, 
值得推广应用. 

4      参考文献

1	 Sun Y, Ma SL. Treatment of advanced gastric 
cancer: current strategies and future perspectives. 
Chinese Journal of Cancer Prevention and Treatment 
2010; 17: 395-398

2 	 Akaza H, Kawai K, Tsuruo T, Tsukagoshi S, Aiba 
K, Shimada Y, Kakeji Y, Ishikawa H, Ikeda T, 
Nakamura S, Tamura T, Yamamoto N, Isonishi S, 

     分组   CR[n (%)] PR[n (%)] SD[n (%)] PD[n (%)] 总有效率(%)

观察组   5(15.2) 16(53.5)   6(21.0)   3(10.3)      68.7

对照组   3(9.7) 13(44.7) 11(35.5)   3(10.1)      54.4

χ2值   6.87   9.30   0.90 11.75      10.30

P值 <0.05 <0.05 >0.05 <0.05      <0.05

CR: 完全缓解; PR: 部分缓解; SD: 稳定; PD: 进展. 

表  1  两组临床疗效比较 (n  = 30)

     分组 骨髓抑制 胃肠道反应 肝功能损害  高血压
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■背景资料
慢性重型乙型病
毒性肝炎发病机
制较为复杂 ,  目
前研究发现该病
是多种因素共同
作用导致的 ,  其
中乙型肝炎病毒
(hepatitis B virus, 
H B V )持续复制
是引起疾病进展
的主要因素 .  由
于存在大量HBV
会引起多个器官
发生功能性损害
甚至衰竭, 在病理
上体现为大面积
肝细胞病变和肝
脏坏死, 因此临床
治疗的主要手段
为抗HBV治疗. 
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Abstract
AIM: To observe the effect of famciclovir 
combined with oxymatrine on T lymphocyte 
subsets in patients with chronic severe viral 
hepatitis B.

METHODS: One hundred and two chronic 
severe hepatitis B patients treated at the People’
s Hospital of Dongtai City were randomly 
divided into either a study group (n = 52) or a 

control group (n = 50 ). The control group was 
given oral famciclovir alone, and the study group 
was additionally given intravenous oxymatrine 
on the basis of oral famciclovir. Clinical 
efficacy, liver function and improvement of T 
lymphocyte subsets in peripheral blood were 
compared for the two groups.

RESULTS: The total effective rate for the 
study group was 75%, significantly higher 
than that (60%) for the control group (χ2 = 
0.128, P < 0.05). After treatment, the indexes 
of liver function were significantly better in 
the study group than in the control group (P 
< 0.05). Hepatitis B virus DNA (HBV DNA) 
level, rate of negative conversion of hepatitis 
B virus e antigen (HBeAg), and the indexes 
of hepatic fibrosis were significantly lower in 
the study group than in the control group (P < 
0.05). After treatment, CD3, CD4, and CD4+/
CD8+ lymphocyte subsets were significantly 
increased in the study group compared with 
the control group (P < 0.05), although there 
was no significant difference before treatment 
(P > 0.05).

CONCLUSION: Famciclovir combined with 
oxymatrine can improve clinical efficacy, prevent 
the development of liver fibrosis, and improve 
T lymphocyte subsets in peripheral blood in 
patients with chronic severe viral hepatitis B. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■相关报道
苦参素的主要成
分为苦参碱 ,  该
药主要是从中药
苦豆子中提取的
生物碱 ,  临床证
实苦参素具有抑
制HBV、预防肝
脏纤维化的作用; 
此外该药还能显
著提高机体免疫
力, 提高T淋巴细
胞的水平.

Shen XJ .  Effect  of  famciclovir  combined with 
oxymatrine on T lymphocyte subsets in patients with 
chronic severe viral hepatitis B. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2015; 23(18): 2961-2965  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/2961.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i18.2961

摘要
目的: 观察泛昔洛韦联合苦参素治疗慢性重
型乙型病毒性肝炎的临床疗效, 及对T淋巴
细胞亚群的影响. 

方法: 选择东台市人民医院收治的102例慢
性重型乙型病毒性肝炎患者, 将患者随机分
为研究组52例和对照组50例; 对照组常规治
疗基础上口服泛昔洛韦, 研究组在对照组基
础上静脉滴注苦参素, 对比两组患者的临床
疗效、肝功能以及外周血T淋巴细胞亚群改
善情况. 

结果: 研究组总有效率为75.00%, 显著高于
对照组(60.00%), 两组相比差异具有统计学
意义(χ2 = 0.128, P <0.05); 研究组治疗后各肝
功能指标显著优于对照组, 组间相比差异有
统计学意义(P <0.05); 研究组乙型肝炎病毒
DNA(hepatitis B virus DNA, HBV DNA)、乙
型肝炎病毒e抗原(hepatitis B virus e antigen, 
H B e A g)阴转率、各肝纤维化指标均显著
低于对照组, 组间相比差异具有统计学意
义(P <0.05); 治疗前两组患者CD3、CD4、
CD4+/CD8+相比差异无统计学意义(P >0.05), 
治疗后研究组CD3、CD4、CD4+/CD8+显著
升高, 与对照组相比差异具有统计学意义
(P <0.05), 而对照组治疗前T淋巴细胞亚群无
明显变化(P >0.05). 

结论: 泛昔洛韦联合苦参素能够提高抗HBV 
DNA的能力, 显著提高患者疗效, 防止肝纤
维化的发展, 有助于改善患者预后, 值得临
床推广应用. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文通过对临床慢性重型乙型病毒

性肝炎患者采用服泛昔洛韦和静脉滴注苦参素

的联合治疗, 观察泛昔洛韦联合苦参素治疗慢

性重型乙型病毒性肝炎的情况, 及该联合治疗

对T淋巴细胞亚群的影响. 

沈 效 军 .  泛 昔 洛 韦 联 合 苦 参 素 对 慢 性 重 型 乙 型 病 毒

性 肝 炎 患 者 T 淋 巴 细 胞 亚 群 的 影 响 .   世 界 华 人 消 化 杂

志  2015; 23(18): 2961-2965 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/2961.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i18.2961

0  引言

慢性病毒性乙型肝炎是指感染乙型肝炎病毒

(hepatitis B virus, HBV)半年以上, 病毒没有得

到彻底清除, 体内HBV潜伏或引起肝炎所导致

的疾病[1]. 该病病情严重, 且并发症较多, 临床

死亡率高, 严重威胁人类的健康. 慢乙型肝炎

的发病机制复杂, 目前尚无特效的治疗药物; 
而单一药物治疗临床疗效并不明显. 泛昔洛韦

(Famciclovir)是核苷类药物, 能够有效抑制慢

乙病毒的复制和转染, 是临床常用的乙型肝炎

治疗药物. 本研究采用泛昔洛韦联合苦参素治

疗慢性重型HBV型肝炎, 取得了满意的效果, 
现将治疗经验总结如下. 

1 材料和方法

1.1 材料 选择2009-03/2013-09东台市人民医院

收治的102例患者作为研究对象, 所有患者均

为HBV DNA阳性的慢性重型病毒性肝炎, 男
67例, 女35例, 年龄19-73岁, 平均年龄37.3岁±

11.8岁; 其中重型肝炎早期31例、中期58例、

晚期13例. 纳入标准 [2]: (1)所有患者均符合

2000年全国病毒性肝炎(西安)会议制定的诊断

标准[3]; (2)临床表现为乏力、食欲不振等; (3)
确诊为慢乙型肝炎且病史≥6 mo; (4)凝血酶原

活动度(prothrombin activity prothrombin time 
activity, PTA)低于40%, 血清总胆红素(total 
bilirubin, TBiL)>171.1 μmol/L; (5)6 mo内未使

用过抗病毒相关药物. 排除标准[4]: (1)伴有其

他肝炎病毒感染的患者; (2)合并有心、肾、脑

及糖尿病的疾病; (3)PTA低于15%及TBiL>850 
μmol/L. 将符合研究标准的患者按照随机数指

标法分为研究组52例和对照组50例, 两组患者

在性别构成、年龄、病史等一般资料差异无

统计学意义(P >0.05), 具有可比性. 泛昔洛韦

(山东罗欣药业股份有限公司, 0.25 g/片), 苦参

素(南京圣和药业有限公司, 0.6 g/支), 苦参素

片(北京四环科宝制药有限公司, 0.1 g/片). 血
液生化分析相关仪器及试剂由日立公司提供, 
荧光定量PCR检测相关分析仪和试剂盒均由
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■应用要点
泛昔洛韦是喷昔
洛韦(Penciclovir)
的 6 - 脱 氧 衍 生
物 的 二 乙 基 酰
脂 ,  他可以通过
直 接 抑 制 H B V 
D N A 多 聚 酶 及
cccDNA的产生, 
从 而 抑 制 H B V 
DNA的复制. 

美国罗氏公司提供. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 两组患者均给予维生素K、丹参、

门冬氨酸钾镁等保肝治疗, 对照组在此基础上

给予泛昔洛韦, 1片/次, 3次/d, 总疗程3 mo. 研
究组在对照组基础上加用苦参素, 1支/次, 溶于

200 mL葡萄糖溶液, 静脉滴注, 1次/d, 治疗6 wk
后改用苦参素片, 每次口服2片, 3次/d, 治疗

3 mo为一个疗程. 
1.2.2 观察指标: 每位患者均于治疗前后对血

液生化、肝功能、肝纤维化指标以及H B V 
DNA、乙型肝炎病毒e抗原(hepatitis B virus e 
antigen, HBeAg)阴转情况进行检测: (1)血液生

化采用全自动生化分析仪进行检测; (2)HBV 
DNA采用荧光定量PCR法检测; 当HBV DNA
定量低于5×102 copy/mL时为阴转; (3)凝血

酶原时间采用Coat ron1800全自动血凝仪检

测 ;  (4)采用放射免疫法患者血清透明质酸

(hyaluronic acid, HA)、层黏蛋白(laminin, 
LN)、Ⅲ型前胶原肽(procollagen-Ⅲ-peptide, 
PCⅢ)等肝纤维化指标进行检测; (5)采用酶偶

联免疫吸附法对患者治疗前后外周血T淋巴细

胞亚群进行检测. 
1.2.3 疗效评价: 显效: 患者临床症状明显改善

或消失、PTA及肝功能恢复正常; 有效: 临床

症状明显好转, PTA及肝功能未恢复正常, 但较

治疗前提高50%以上; 无效: 未达到上述标准

或恶化; 其中总有效率 = 显效率+有效率[5]. 

统计学处理 所有研究数据均采用SPSS17.0
统计学软件包进行统计分析, 计量资料以mean
±SD表示, 独立样本采用t检验分析样本间的

差异, 率的比较采用χ2检验, 以P <0.05为差异有

统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者临床疗效对比 治疗后研究组总有

效率为75.00%, 对照组为60.00%, 研究组显著

高于对照组, 组相比差异具有统计学意义(χ2 = 
0.128, P  = 0.024)(表1). 
2.2 治疗前后两组患者肝功能改善情况对比 
治疗后两组患者TBiL、谷丙转氨酶(alanine 
aminotransferase, ALT)均显著降低, PTA明显升

高, 与治疗前相比差异具有统计学意义(P<0.05); 
其中研究组治疗后各肝功能指标显著优于对照

组, 组间相比差异亦有统计学意义(P<0.05)(表2). 
2.3 治疗后两组患者HBV DNA、HBeAg阴转情

况对比 治疗后研究组HBV DNA、HBeAg阴转

率均显著高于对照组, 组间相比差异具有统计

学意义(P<0.05)(表3).  
2.4 治疗前后两组患者血清肝纤维化指标变化

情况对比 治疗后两组患者HA、LN、PCⅢ均

显著降低, 与治疗前相比差异具有统计学意义

(P <0.05); 其中研究组各肝纤维化指标又明显

低于对照组, 组间相比差异具有统计学意义

(P<0.05)(表4). 
2.5 两组患者外周血T淋巴细胞变化情况对

     
分组 n 显效 有效 无效 总有效率(%)

研究组 52 21(40.38) 18(34.62) 13(25.00) 75.00a

对照组 50 11(22.00) 19(38.00) 20(40.00) 60.00

aP<0.05 vs  对照组.

表  1  两组患者临床疗效对比

     分组  n  时段  TBiL(μmol/L)     ALT(U/L)    PTA(%)

研究组 52 治疗前 375.6±104.2 548.3±169.7 32.7±7.9

治疗后 173.7±96.2    57.3±31.3ac 58.3±17.6ac

对照组 50 治疗前 368.7±136.7 531.3±146.8 30.9±8.3

治疗后 257.3±89.4a   97.5±38.5a 41.6±11.4a

aP<0.05 vs  治疗前; cP<0.05 vs  对照组. TBiL: 总胆红素; ALT: 谷丙转氨酶; PTA: 凝血酶原

活动度. 

表  2  治疗前后两组患者肝功能改善情况对比
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比 治疗前两组患者CD3、CD4、CD8、CD4+/
CD8+相比差异无统计学意义(P >0.05), 治疗后

研究组CD3、CD4、CD4+/CD8+显著升高, 与
对照组相比差异具有统计学意义(P <0.05), 而
对照组治疗前后T淋巴细胞亚群无明显变化

(P>0.05)(表5). 

3  讨论

慢性重型乙型病毒性肝炎发病机制较为复杂, 
目前研究发现该病是多种因素共同作用导致

的, 其中HBV持续复制是引起疾病进展的主

要因素. 由于存在大量HBV会引起多个器官

发生功能性损害甚至衰竭, 在病理上体现为

大面积肝细胞病变和肝脏坏死, 因此临床治疗

的主要手段为抗HBV治疗. 泛昔洛韦是喷昔

洛韦(Penciclovir)的6-脱氧衍生物的二乙基酰

脂, 他可以通过直接抑制HBV DNA多聚酶及

cccDNA的产生, 从而抑制HBV DNA的复制[6]. 

唐建涛等 [7]采用泛昔洛韦治疗重型慢乙型肝

炎患者, 结果显示所有患者均对泛昔洛韦有良

好的耐受性, 其中HBV DNA阴转率为44.4%, 
38.9%的患者临床症状明显改善; 且早期治疗

的疗效明显优于晚期治疗者. 崔洪岭等[8]对肝

移植后复发慢乙型肝炎的患者采用泛昔洛韦

进行治疗, 75%的患者在治疗后4 wk内血清

HBV DNA水平明显降低, 3 mo后HBV DNA水

平平均比基线下降78.9%, 半年后下降91.5%. 
但是也有报道称单用泛昔洛韦疗效欠佳, 如邰

升等[9]对6例肝移植后复发HBV感染的患者进

行为期12 mo的泛昔洛韦治疗, 结果无1例患者

痊愈, 4例患者血清ALT接近正常水平, 仅有1例
肝脏组织学有所改善, 因此该作者认为单用泛

昔洛韦治疗肝移植后HBV感染者疗效不佳. 而
大量相关报道多采用泛昔洛韦联合其他药物

治疗, 并取得一定效果. 
苦参素的主要成分为苦参碱, 该药主要从

aP<0.05 vs  治疗前; cP<0.05 vs  对照组. HA: 透明质酸; LN: 层黏蛋白; PCⅢ: Ⅲ型前胶原.

     分组 n   时段    HA(mg/mL)   LN(mg/mL)  PCⅢ(ng/mL)

研究组 52 治疗前 641.5±158.6 168.4±59.7 317.6±165.8

治疗后 247.5±107.4ac 128.5±37.3ac 125.4±33.6ac

对照组 50 治疗前 638.6±134.7 165.8±57.3 311.5±163.6

治疗后 397.8±93.1a 141.5±37.4a 213.7±67.4a

表  4  治疗前后两组患者血清肝纤维化指标变化情况对比(mean±SD)

     分组  n   时段    CD3(%)    CD4(%)    CD8(%) CD4+/CD8+

研究组 52 治疗前 34.7±7.8 19.1±8.5 25.3±9.4 0.71±0.49

治疗后 67.4±10.5a 42.5±11.6a 25.9±8.7 1.63±0.62a

对照组 50 治疗前 33.8±7.5 19.3±7.7 25.9±7.5 0.73±0.47

治疗后 34.1±6.8 20.7±8.4 26.2±8.9 0.75±0.41

表  5  两组患者外周血T淋巴细胞变化情况对比

     分组  n HBV DNA阴转率 HBeAg阴转率

研究组 52     19(36.54)    24(46.15)

对照组 50       9(18.00)      5(10.00)

χ2值       8.665    32.358

P值       0.003      0.000

HBV DNA: 乙型肝炎病毒DNA; HBeAg: 乙型肝炎病毒e抗原. 

表  3  治疗后两组患者HBV DNA、HBeAg阴转情况对比 [n (%)]

aP<0.05 vs  对照组治疗后.
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中药苦豆子中提取的生物碱, 大量基础研究[10,11]

证实苦参素具有抑制HBV、预防肝脏纤维化的

作用; 此外该药还能显著提高机体免疫力, 提高

T淋巴细胞的水平. Li等[12]对苦参素的机制进行

研究发现, 该药保护肝脏的机制可能与其抑制

肿瘤坏死因子释放、稳定肝脏细胞膜及降低免

疫反应有关. 顾锡炳等[13]也发现采用苦参素治

疗慢乙型肝炎患者, 患者HBeAg阴转率明显高

于对照组(46.3% vs  7.5%), 该作者认为其抗病毒

作用可能与抑制柯萨奇病毒有关. 在本研究中, 
我们采用泛昔洛韦联合苦参素治疗慢性重型乙

型肝炎, 结果发现研究组总有效率为75.00%, 显
著高于对照组(60.00%), 这与向冬梅等[14]报道相

同, 说明两组联合能显著提高慢乙型肝炎的临

床疗效; 且患者HBV DNA、HBeAg阴转率显著

升高. 由于苦参素能够抑制间质细胞的活性, 从
而降低肝星状细胞转化为肝纤维母细胞, 有效

缓解干细胞的损伤, 能够有效缓解肝纤维化和

肝硬化的发展. 
慢乙型肝炎的发生及发展与机体免疫功

能异常有关, 两次损伤学说认为[15]慢乙型肝炎

主要是CD8+细胞介导的肝细胞毒作用导致的

肝损伤, 因此有学者提出慢乙型肝炎患者CD4+/
CD8+比值失调可能与其发病有着密切关系. 在
本研究中, 研究组治疗后CD3、CD4、CD4+/
CD8+显著升高, 且CD4+/CD8+比值逐渐趋于正

常, 说明两种药物联合能够纠正慢乙型肝炎患

者的异常免疫功能, 预防肝组织进一步坏死, 有
助于改善患者的预后; 但是其具体作用机制尚

需要进一步研究. 
总之, 泛昔洛韦联合苦参素能够提高抗

HBV DNA的能力, 显著提高患者疗效, 防止肝

纤维化的发展, 有助于改善患者预后, 值得临

床推广应用. 
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■背景资料
失代偿期肝硬化
是慢性肝病的终
末期 ,  肝移植是
治愈失代偿期肝
硬化唯一有效方
法 ,  但因缺乏肝
源、手术并发症
多、移植排斥和
价格昂贵等阻碍
了其临床广泛应
用. 自体骨髓干细
胞移植因其疗效
较好、并发症少
被认为是治疗肝
病 的 第 2 条“终
极途径”, 为终末
期肝病的治疗提
供了新思路. 
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Abstract  
AIM: To evaluate the effect of autologous bone 
marrow stem cell infusion on biochemical markers 
of liver fibrosis in patients with decompensated 
liver cirrhosis.

METHODS: Fifty patients with decompensated 
liver cirrhosis were included in the study. 
The bone marrow harvested from the ilium of 
patients was isolated and purified, and the final 
bone marrow stem cells were administered 
via the hepatic artery. The levels of biochemical 
markers of liver fibrosis were examined before 
transplantation, 4 and 8 wk after transplantation. 
Clinical manifestations and complications 
of transplantation were recorded during the 
follow-up period. 

RESULTS: The level of serum albumin and the 
extent of ascites were improved significantly 
at 4 and 8 wk after transplantation than before 
transplantation (P < 0.05). The levels of serum 
alanine aminotransferase, total bilirubin, 
and prothrombin activity were improved 
after transplantation, however, the changes 
were not statistically significant (P > 0.05). 
Biochemical markers of liver fibrosis such as 
procollagen type Ⅲ, type Ⅳ collagen, laminin, 
and hyaluronic acid enzyme were decreased 
after treatment, of which procollagen type Ⅲ 
and hyaluronic acid enzyme were improved 
significantly (P < 0.05). 

CONCLUSION: Biochemical markers of liver 
fibrosis a re improved in pa t ients wi th 
decompensated liver cirrhosis after autologous 
bone marrow stem cell infusion.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
动物实验已经证
实骨髓间充质干
细胞具有转化为
卵圆细胞 ,  并进
一步分化为肝细
胞和胆管上皮细
胞的潜能 ,  所以
利用特定的微环
境诱导骨髓干细
胞分化为肝前体
细胞和成熟肝细
胞 可 以 改 善 肝
功能 .  临床试验
也 发 现 自 体 骨
髓 干 细 胞 移 植
(autologous bone 
marrow stem cell 
infusion, ABMI)
在提高白蛋白水
平和改善腹水症
状方面效果明显, 
但ABMI是否具
有抗纤维化作用
目前存在争议. 

liver fibrosis
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摘要
目的: 探讨经肝动脉插管自体骨髓干细胞移
植对失代偿期肝硬化患者肝纤维化指标的
近期影响. 

方法: 收治失代偿期肝硬化患者50例. 从患
者髂后上棘抽取骨髓, 体外分离纯化骨髓源
性干细胞, 通过肝动脉插管注入肝脏, 在移
植后4、8 wk复查肝功能和肝纤维化指标(Ⅲ
型前胶原、Ⅳ型胶原、层黏连蛋白、透明
质酸酶), 观察实验室指标改善、腹水变化及
不良反应情况. 

结果: 移植前后白蛋白升高有统计学意义
(P <0.05). 丙氨酸氨基转移酶值较术前有下
降, 凝血酶原活动度有不同程度升高,但两
项指标差异无统计学意义(P >0 .05). 术后
腹水减轻或消失, 与术前比较有统计学意
义(P <0 .05). Ⅲ型前胶原、Ⅳ型胶原、透
明质酸酶和层黏连蛋白较术前均有下降 , 
其中Ⅲ型前胶原和透明质酸酶下降明显
(P <0.05). 

结论: 自体骨髓干细胞移植可减轻失代偿期
肝硬化患者的肝纤维化程度, 但需要进一步
证实. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 研究发现, 自体骨髓干细胞移植除了

提高患者血白蛋白水平和改善腹水症状外, 而
且近期肝纤维化指标都较术前有下降趋势, 这
些变化可以在一定程度上表明自体骨髓干细胞

移植能减轻肝硬化患者的肝纤维化水平.

刘朝霞, 刘浩雷, 胡杨, 吴清. 自体骨髓干细胞移植对失

代偿期肝硬化患者肝纤维化指标的近期影响.  世界华人

消化杂志  2015; 23(18): 2966-2969 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/2966.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i18.2966 

0  引言

失代偿期肝硬化是慢性肝病的终末期, 肝移植

是治愈失代偿期肝硬化唯一有效方法, 但因缺

乏肝源、手术并发症多、移植排斥和价格昂

贵等阻碍了其临床广泛应用. 自体骨髓干细胞

移植(autologous bone marrow stem cell infusion, 
ABMI)因其疗效较好、并发症少被认为是治

疗肝病的第2条“终极途径”[1], 但对ABMI是
否具有抗肝纤维化作用目前存在争议, 我们对

ABMI治疗失代偿期肝硬化前后的肝纤维化指

标进行了观察, 现报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2009-07/2012-12收治的失代偿期

肝硬化[诊断标准[2]: 有明显的肝功能损害及门

脉高压表现, Child-Pugh分级为B、C级, B超或

计算机断层扫描(computed tomography, CT)提
示肝硬化]患者50例, 其中男28例, 女22例, 年
龄31.00-60.00岁(平均55.97岁). 37例为乙型肝

炎肝硬化, 8例为丙型肝炎肝硬化, 5例为酒精

性肝硬化. Child-Pugh分级: B级36例, C级14例. 
排除原发性肝癌、血肌酐值>265 μmol/L, 对
造影剂过敏、有活动性出血、自发性腹膜炎

和严重心肺疾病者. 
1.2 方法

1.2.1 术前准备: 术前均行肝功能、凝血功能

及肝纤维化指标检查, 包括: 血清丙氨酸氨基

转移酶(alanine transaminase, ALT)、总胆红素

(total bilirubin, TBIL)、血清白蛋白(albumin, 
ALB)、凝血酶原时间(prothrombin time, PT)、
凝血酶原活动度(prothromb in t ime ac t ivi ty 
percentage, PTA)、Ⅲ型前胶原(procollagen Ⅲ, PC
Ⅲ)、Ⅳ型胶原(collagen type Ⅳ, Ⅳ-C)、层黏连

蛋白(laminin, LN)、透明质酸酶(hyaluronidase, 
HA)等, 并常规行腹部B超检查. 术前皮下注射

粒细胞集落刺激因子300 μg×2 d, 手术当日对

患者隔离, 行碘过敏试验, 双侧腹股沟备皮, 备
血浆. 所有治疗在患者知情同意情况下进行, 
签署知情同意书. 
1.2.2 骨髓干细胞制备: 在百级层流手术室环

境下(根据建设部《医院洁净手术部建筑技

术规范(GB50333-2002)》[3], 层流手术室空气

洁净度可分为百级、千级、万级、十万级和

三十万级五个级别, 百级为特别洁净手术室), 
自患者髂后上棘多点抽取骨髓180-200 mL, 以
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7500 U肝素抗凝, 骨髓、脐带血有核细胞体外

分离液(宁夏中联达生物有限公司)分离出骨髓

干细胞, 稀释至5 mL生理盐水中, 提取的骨髓

干细胞总数为(3-11.3)×109/mL, 4 ℃保存, 1 h
内进行骨髓干细胞移植术. 
1 .2.3 经肝动脉移植:  在数字减影血管造影

(digital subtraction angiography, DSA)下经右股

动脉穿刺插管, 先选择性肝固有动脉造影, 将
含有骨髓干细胞的生理盐水经导管缓慢注入

肝固有动脉左右支, 各2.5 mL, 用生理盐水冲管, 
术毕拔管, 加压包扎穿刺点, 术后右下肢制动6 h, 
禁食4 h后改流质饮食, 3 d内避免剧烈运动. 
1.2.4 疗效观察: 术后4、8 wk分别检查血清

ALT、TBIL、ALB、PT、PTA、PCⅢ、Ⅳ-C、
LN、HA, 并常规复查腹部B超. 

统计学处理 采用SPSS17.0统计软件进行

统计学分析. 计量资料用mean±SD表示, 同一

患者治疗前后比较采用配对t检验. 治疗前后腹

水程度比较采用秩和检验. P <0.05为差异有统

计学意义. 

2  结果

2.1 A B M I治疗前后临床症状及实验室指标

比较 患者移植后4、8 wk, ALB在术后第4周
即明显上升, 由术前的30.13 g/L±3.58 g/L升
至32.12 g/L±3.32 g/L, 第8周升至34.54 g/L
±3.15 g/L, 移植前后A L B升高有统计学意

义(P <0.05); TBIL、ALT及PTA均在术后有

不同程度的改变, 但差异不具有统计学意义

(P >0.05)(表1). 术后患者临床症状明显改善, 
其中食欲改善、体力好转46例(92.0%); 根据B
超检查结果判断腹水减轻或消失, 与术前比较

差异有统计学意义(P <0.05)(表2).  
2.2 ABMI对肝纤维化指标的影响 PCⅢ、Ⅳ-C、
HA和LN较术前均有下降, 其中PCⅢ、HA下

降明显(P <0.05), Ⅳ-C和LN下降不明显, 差异

无统计学意义(P >0.05)(表1). 
2.3 不良反应 50例患者手术全部成功, 无严重

手术相关并发症. 

3  讨论

动物实验已经证实骨髓间充质干细胞具有转

化为卵圆细胞, 并进一步分化为肝细胞和胆管

上皮细胞的潜能, 利用特定的微环境诱导骨髓

干细胞分化为肝前体细胞和成熟肝细胞从而

改善肝功能[4]. 临床试验也发现ABMI在提高

     指标           术前       术后4 wk    术后8 wk

ALB(g/L)   30.13±3.58   32.12±3.32a 34.54±3.15ad

TBIL(μmol/L)   53.45±18.69   54.12±13.92 52.11±17.43

ALT(U/L) 135.27±54.36 122.43±45.37 98.67±51.30

PTA(%)   38.45±9.59   41.64±8.52 43.12±9.78

PCIII(ng/mL)   320.0±141.0   314.7±108.0 291.6±98.0a

IV-C(ng/mL)   158.3±49.4   144.4±50.6 147.2±42.3

LN(ng/mL)      256±128.3      249±112.3    250±123.5

HA(ng/mL)      726±317      723±221    720±189a

aP<0.05 vs  术前组; dP<0.01 vs  术后4 wk. ALT: 丙氨酸氨基转移酶; TBIL: 总胆红素; ALB: 

白蛋白; PTA: 凝血酶原活动度; PCIII: III型前胶原; IV-C: IV型胶原; LN: 层黏连蛋白; HA: 

透明质酸酶. 

表  1  自体骨髓干细胞移植术前后实验指标变化 (mean±SD)

     腹水症状    术前 术后4 wk 术后8 wk

轻度或消失   8(16.0) 19(38.0)a 34(70.0)bd

中度 35(70.0) 26(52.0)a 13(26.0)bd

重度   7(14.0)   5(10.0)a   3(6.0)bd

aP<0.05, bP<0.01 vs  术前组; dP<0.01 vs  术后4 wk. 

表  2  自体骨髓干细胞移植术前后腹水变化 n (% )
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ALB水平和改善腹水症状方面效果明显[5,6]. 但
ABMI是否具有抗纤维化作用目前存在争议, 
周伟等[7]通过动物实验发现ABMI可通过上调

转化生长因子-β(transforming growth factor-β, 
TGF-β)和Smad3的表达有促进肝纤维化的进

展; 而焦艳等 [8]在四氯化碳诱导大鼠肝纤维

化模型上进行骨髓间充质干细胞移植, 采用

Scheuer炎症活动度评分法和Schmid M纤维化

评分法进行评价, 认为ABMI能减轻肝脏炎症, 
改善肝纤维化程度. 

血清PCⅢ、Ⅳ-C、HA和LN是反映肝纤维

化的指标, 与肝组织病理分期呈正相关, 与不同

的肝纤维化发展阶段具有一致性[9]. HA为基质

成分, 是肝纤维化和肝硬化的敏感指标, 有人认

为HA较肝活检更能反映出肝全貌[10]. PCⅢ则是

Ⅲ型胶原的前体, 反映了肝内胶原合成情况和

炎症的活动性. LN和Ⅳ-C均是基底膜成分, 是早

期肝纤维化指标, 另外LN还与门静脉压力呈正

相关性[11]. 我们通过ABMI治疗失代偿期肝硬化

发现除了提高患者血ALB水平和改善腹水症状

外, PCⅢ、Ⅳ-C、HA和LN都较术前有下降趋

势, 其中PCⅢ和HA下降明显(P<0.05). 通过我们

的观察, 这些肝纤维化指标的变化可以在一定

程度上表明ABMI能减轻肝硬化患者的肝纤维

化水平, 目前对ABMI逆转肝纤维化的机制不是

很清楚, 可能途径有: ⑴骨髓干细胞抑制肝星状

细胞的活化, 促进肝星状细胞的凋亡[12]. 研究[13]

发现骨髓干细胞移植入肝脏后能分泌HGF等细

胞因子, 激活JNK途径从而促进肝星状细胞的

凋亡; ⑵骨髓干细胞分化为肝细胞, 修复受损的

肝组织[14,15]; ⑶骨髓干细胞迁移至肝脏后能产生

和分泌一些抗纤维因子如基质金属蛋白酶-9[16]. 
基质金属蛋白酶有较强的降解细胞外基质的作

用, 从而减轻肝纤维化[17,18]. 
总之, 从我们的研究发现ABMI不仅能改

善失代偿期肝硬化患者近期的肝功能, 而且在

一定程度上能减轻肝纤维化, 但远期效果有待

进一步观察. 同时我们的研究样本较小, 缺乏对

照, 还需要大样本、随机对照试验进一步证实.
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■背景资料
内镜逆行胰胆管
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E R C P ) 及 相 关
技 术 不 断 发 展 . 
E R C P 下可通过
内镜下十二指肠
乳 头 括 约 肌 切
开术(endoscopic 
sphincterotomy, 
EST)、内镜球囊
扩张术(endoscopic 
balloon dilation, 
EPBD)以及内镜
下乳头小切开联
合 球 囊 扩 张 术
(small endoscopic 
sphincterotomy 
associated with 
balloon dilation, 
sEST+EPBD)等
治 疗 胆 道 结 石 , 
对于治疗前后胆
道压力情况临床
报道较少. 
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Abstract
AIM: To determine the biliary tract pressure 
before and after endoscopic papillary balloon 
dilation (EPBD) treatment for common bile 
duct stones.

METHODS: Clinical data for 96 patients with 
common bile duct stones who successfully 
underwent EPBD and biliary manometry 
from September 2011 to January 2014 were 

retrospectively analyzed. 

RESULTS: Biliary tract pressure was significantly 
higher in patients with common bile duct stones 
than in healthy controls, which could be 
relieved by EPBD. Biliary tract pressure in 
patients who underwent cholecystectomy 
was higher than in patients with gallbladder 
stones. After operation, there were 2 cases of 
hyperamylasemia, 2 cases of acute pancreatitis 
and 2 cases of mild cholangitis, all of which 
resolved after non-operative treatment. The 
incidence of complications was 6.3% (6/96). No 
serious complications occurred. 

CONCLUSION: EPBD treatment can effectively 
solve biliary obstruction and reduce biliary 
pressure.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Sphincter of Oddi manometry; Endoscopic 
papillary balloon dilation; Common bile duct stones; 
Sphincter of Oddi pressure; Common bile duct pressure 
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摘要
目的:  探讨内镜球囊扩张 ( e n d o s c o p i c 
papillary balloon dilation, EPBD)治疗前后对
患者胆道压力的影响. 

方法: 选择天津市南开医院微创外科中心
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2011-09/2014-01成功进行胆道测压和EPBD
治疗的96例胆总管结石患者, 对内镜前后胆
道压力进行比较. 

结果: 96例胆总管结石患者胆道测压结果相
对高于正常值, 胆囊切除术后患者较伴胆囊
结石患者胆道压力略高, 行EPBD可以有效
缓解患者胆道高压. 随访1.0-21.0 mo(平均
11.8 mo±6.1 mo), 除3例患者失访, 余患者临
床症状均缓解. 术后高淀粉酶血症2例, 急性
胰腺炎2例, 轻度胆管炎2例, 均经非手术治
疗后在24-72 h内恢复正常, 并发症发生率为
6.3%(6/96), 无出血、穿孔、重症胰腺炎等
内镜相关并发症发生, 无死亡报道. 

结论: EPBD治疗可以有效解决患者胆道梗
阻, 减低胆道压力. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 胆道测压; 内镜球囊扩张; 胆总管结石; 

奥狄氏括约肌压力; 胆管内压力

核心提示: 胆总管结石可导致胆道压力升高, 
内镜球囊扩张(endoscopic papillary balloon 
dilation)治疗技术可有效解决胆道梗阻, 减低胆

道压力. 

乔刚, 秦鸣放, 张莉. 内镜球囊扩张治疗前后胆道压力临床分

析96例.  世界华人消化杂志  2015; 23(18): 2970-2974 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/2970.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i18.2970

0  引言

胆总管结石是外科常见疾病之一 ,  因结石

堵塞胆管故可见不同程度的腹痛、发热、

恶心呕吐及黄疸等临床表现. 随着内镜下逆

行胰胆管造影(endoscopic retrograde cholangio 
panc rea tog raphy, ERCP)及内镜球囊扩张

(endoscopic papillary balloon dilation, EPBD)技
术的发展, 使内镜下治疗成为一个重要选择, 
但临床对于胆总管结石患者行EPBD及取石治

疗前后患者胆道压力变化报道较少. 本文回顾

性分析2011-09/2014-01于天津市南开医院微

创外科中心成功进行EPBD取石及胆道测压的

96例胆总管结石患者, 具体分析报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 本组患者96例, 男45例, 女51例, 年龄

18-70岁, 平均57岁, 无急性胆管炎症状, 均平

诊入院. 其中, 伴胆囊结石患者21例, 但无胆囊

炎急性发作病史, 既往胆囊切除手术史患者

28例, 57例患者以腹痛为主要临床症状入院, 
19例因皮肤巩膜不同程度黄染就诊, 36例有

恶性呕吐等消化系症状. 术前患者常规行B超

(type-B ultrasonic)、计算机断层扫描(computed 
tomography, CT), 磁共振胰胆管成像(magnetic 
resonance cholangiopancreatography, MRCP)等
相关影像学检查, 均提示有胆总管结石存在. 
1.2 方法

1.2.1 内镜及胆道测压操作: 常规内镜操作, 患
者取左侧卧位, 十二指肠镜经消化道进镜后

观察十二指肠乳头情况. 经乳头插入造影导

管, 注入少量造影剂确认胆管, 沿导管插入导

丝, 退出导管, 沿导丝逐渐插入测压导管, 并在

患者胆管位置水平将测压导管清零. 插管成功

后, 进入胆总管十二指肠上段, 待压力曲线稳

定后开始记录胆总管内压力, 以水流速度为

0.2-0.6 mL/min向胆管内注水测压. 按2 mm梯

度(导管上有刻度)缓慢向外牵拉测压导管, 每
次退出一个刻度, 退出过程中可见奥狄氏括约

肌高压区, 当所有通道均进入高压区后, 每一

点至少监测30 s, 记录至少3-5 min各括约肌部

压力变化; 同时记录Oddi括约肌时相性收缩幅

度、频率、持续时间及传播方式. 继续向外退

出导管, 当压力通道进入十二指肠即可记录到

十二指肠内的压力, 结束测压. 测压结束后继

续行ERCP检查及治疗, 综合乳头及结石等特

点, 行内镜下球囊扩张术, 球囊缓慢扩张(每15 s
扩张0.5个大气压), 直到球囊中间切记消失, 并
保持15 s后进一步取石, 取石结束后沿导丝再

次插入测压导管, 同前所述再次测量胆总管和

Oddi括约肌的压力变化. 测压结束后, 保持导丝

位置不变, 沿导丝插入鼻胆引流管(endoscopic 
nasobiliary drainage, ENBD)引流胆汁, 拍摄X线

片, 确认无结石复影存在后结束操作. 
1.2.2 术后处理: 术后24 h禁食水, 监测血尿淀

粉酶及生命体征变化, 观察有无腹胀、腹痛、

恶心、 养支持治疗. 对患者术前术后胆道测压

结果进行分析, 评估患者乳头括约肌功能. 
1.2.3 生理正常胆道压力值: Oddi括约肌基础压

≤35 mmHg, 胆总管内压≤9 mmHg, Oddi括约

肌时相性收缩幅度≤220 mmHg, 收缩间期≤8 s, 
Oddi括约肌时相性收缩频率≤10次/min, 逆行

■相关报道
Yasuda等提出球
囊扩张几乎未破
坏 乳 头 平 滑 肌 , 
未改变乳头结构, 
其功能可在内镜
治疗1 wk后恢复, 
且长期随访并不
影响胆囊的运动, 
并指出其在凝血
功能障碍及易感
染患者中存在更
大的优势. 

■创新盘点
应 用 胆 道 测 压
评估EPBD术后
Oddi括约肌功能
恢复情况. 
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收缩≤50%[1,2]. 
统计学处理 采用SPSS16.0统计软件进行

数据比较, 计量资料用mean±SD表示, 先进行

方差齐性检验, 方差齐者用方差分析, 方差不

齐者用平方根变换数据, 使之成为方差齐性后

进行方差分析; 组间比较采用独立t检验, 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 测压前后结果分析 96例患者均行EPBD
取石治疗 ,  术前检测奥狄氏括约肌基础压

(sphincter of Oddi basal pressure, SOBP)为87.1 
mmHg±20.1 mmHg, 胆总管内压(common 
bile duct pressure, CBDP)为67.5 mmHg±
21.1 mmHg; 术后SOBP为28.9 mmHg±14.3 
mmHg, CBDP为11.9 mmHg±12.6 mmHg, 差
异有统计学意义(P <0.05). 分析28例胆囊切除

术后患者EPBD术前术后SOBP均相对高于21
例胆囊结石患者(表1), 考虑可能与选择样本

有一定关系. 
2.2 内镜后并发症 所有患者均在胆道测压结束

后随即进行十二指肠镜检查及治疗, 操作时间

较单纯进行十二指肠镜检查及治疗患者长约

3-5 min, 患者均能耐受相关操作. 术后高淀粉

酶血症2例, 急性胰腺炎2例, 轻度胆管炎2例, 
均经非手术治疗后在24-72 h内恢复正常, 并发

症发生率为6.3%(6/96), 无出血、穿孔、重症

胰腺炎等内镜相关并发症发生, 无死亡报道. 
所有患者均在治疗1 wk后, 复查BD管造影, 确
认无胆管结石复影且无造影后腹痛、发热等

症状存在, 拔出BD管出院, 与既往单纯行十二

指肠镜检查及治疗患者在出院时间上并无明

显差异(P >0.05).
2.3 内镜治疗3 mo后部分患者再次行胆道测压

分析 内镜治疗3 mo后对23例患者再次行胆道

测压, 其中胆囊切除术后患者13例(组1), 伴有

胆囊结石患者10例(组2), 监测组1 SOBP为36.1 

mmHg±16.2 mmHg, 组2为37.6 mmHg±15.1 
mmHg, 差异无统计学意义. 监测组1 CBDP为
18.9 mmHg±11.7 mmHg, 组2为15.2 mmHg±
10.3 mmHg, 差异存在统计学意义(P <0.05).
2.4 随访情况 随访1-21 mo(平均11.8 mo±6.1 mo), 
除3例患者失访, 余患者临床症状均有所缓解, 
对其中23例腹痛间断发作患者, 包括伴胆囊结

石10例及胆囊切除术后13例, 于内镜治疗3 mo
后复查胆道压力, 根据上述统计结果分析, 可
见胆囊切除术后患者胆道压力略高. 

3  讨论

胆总管结石是胆汁淤滞日久形成结石堵塞胆

管而引起相关临床表现的一类常见外科疾病, 
轻者仅以右上腹慢性疼痛为主, 严重者可出现

寒战、高热的急性胆管炎, 甚或出现梗阻化脓

性胆管炎等重症危及生命. 消化期, 胆囊收缩, 
胆囊内压力升高, 胆汁顺压力梯度进入十二指

肠; 消化间期, 乳头括约肌收缩, 胆管内压力升

高, 胆囊管舒张, 胆汁顺压力梯度方向流入胆

囊内, 此期仍有少量胆汁排入十二指肠促进消

化. 胆汁通畅流入十二指肠与Oddi括约肌功能

正常密切相关, 临床因乳头功能异常引发胆汁

淤滞情况十分常见, 应用胆道测压技术可清晰

诊断, 但多惧于诱发并发症风险增高, 应用较

少. 文献[3,4]指出, 胆胰系统注入液体使负荷

增加及测压导管造成壶腹部水肿等都可诱发

胰腺炎等相关并发症, 但本文涉及患者行测压

后并未出现明显异常. 
Oddi括约肌功能不全可分为两类[5,6]: 狭

窄(stenosis)和功能障碍(dyskinesia). 前者多由

于胰腺炎或胆管结石损伤、手术操作损伤等

原因引起乳头括约肌部分或全部器质性狭窄, 
后者因Oddi括约肌痉挛、肥大或去神经支配

等原因引起间断性、功能性通过障碍, 可见于

胆囊切除术后患者. 正常情况下, 胆管内压、

SOBP和十二指肠内压三者协同作用, 使胆道

     胆总管结石  n EPBD术前CBDP EPBD术前SOBP EPBD术后CBDP   EPBD术后SOBP

伴胆囊结石 21   61.5±24.7   83.1±21.0    13.9±9.7      25.9±9.1

胆囊切除术后 28   68.2±23.1a   87.5±21.7c    15.2±10.1a      26.8±11.3c

aP<0.05, cP<0.05 vs  伴胆囊结石患者. SOBP: 奥狄氏括约肌基础压; CBDP: 胆总管内压; EPBD: 内镜

球囊扩张术. 

表  1  21例伴胆囊结石患者与28例胆囊切除术后患者EPBD术前术后胆道测压结果分析■应用要点
既往EST术可有
效缓解患者的胆
道梗阻 ,  但有可
能 使 乳 头 功 能
无法恢复 ,  对此
EPBD可以更好
地在保留Oddi括
约肌功能基础上
缓解患者相关临
床症状. 
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内环境相对稳定. 既往文献提及Oddi括约肌

功能障碍致胆胰系统功能异常, 而出现相关临

床表现及实验室检查异常较为常见, 可应用奥

狄氏括约肌测压(sphincter of Oddi manometry, 
SOM)确诊, 并指出Ⅰ型Oddi括约肌功能障碍

(sphincter of Oddi dysfunction, SOD)患者中测

压异常占65%-100%, 其中90%-95%可应用EST
缓解症状; Ⅱ型SOD患者测压异常占12%-60%, 
85%可进行E S T操作 ;  而Ⅲ型S O D患者仅

55%-60%测压异常者行EST治疗[7,8]. 而本文考

虑患者行EST切开后可能进一步伤及Oddi括约

肌功能, 遂决定行内镜下球囊扩张技术取石治

疗, 解除胆道梗阻. 
文章涉及的胆道测压项目主要包括: 十二

指肠内压(即十二指肠腔相对于大气的压力), 
胆管内压(即胆管相对于十二指肠内的压力), 
Oddi括约肌基础压(测压孔位于奥狄氏括约肌

处所测得的压力), Oddi括约肌时相性收缩幅

度和间期[9]. 通常Oddi括约肌基础压高出胆总

管内压5-15 mmHg, 高出十二指肠内压15-30 
mmHg, 而且1 min内可出现3-8次收缩, 收缩压

达50-150 mmHg. 本文乳头功能异常主要表现在: 
Oddi括约肌基础压升高(≥40 mmHg, 5.3 kPa), 胆
总管内压≥13 mmHg, Oddi括约肌时相性收缩

频率>10次/min, 时相性收缩幅度≥240 mmHg, 
收缩间期>8 s[1,2], 但国际目前尚无明确统一诊

断标准. 
正常情况下, 胆道系统起着承纳和传输肝

脏所分泌的胆汁的作用, 调控胆汁有规律的从

肝脏向十二指肠内排放, 而胆囊和奥狄氏括约

肌是维持胆道系统正常运动的重要结构. 胆囊

间歇性的收缩和舒张使胆囊内的胆汁具有双

向流动性. 此外, Oddi括约肌发挥正常调节作

用与神经-体液因素有关[10,11], 故胆囊收缩素

(cholecystokinin, CCK)等在胆道排空中也有一

定作用, CCK正常分泌对SO基础压紧张性收缩

有相对抑制作用, 可以使SO基础压相对处于低

水平, 进而影响奥狄氏括约肌的“阀门”作用, 
控制胆汁、胰液排放, 维持胆管、胰管内压正

常[12,13], 可预防胆道结石的发生. 文中所涉及胆

囊结石患者均为慢性炎症无急性发作史, 胆囊

功能尚正常, 相对而言胆囊切除术后患者缺乏

相关神经体液调节作用致SOBP略高. 但部分

急性胆囊炎患者因胆囊功能异常, 胆道压力要

相对较高, 需手术治疗防止各种并发症, 文中

未加赘述. 
胆囊功能的正常存在对缓解胆道压力有

积极的影响作用, 同时可以 “清洁”胆道, 有
助于碎小结石的排出, 在防止胆总管结石复发

中起着积极的影响因素, 既往文献曾提及临床

上胆囊功能正常的患者在胆总管结石复发发

生率的问题上较胆囊切除术后患者较低[14]. 我
们认为胆囊与奥狄氏括约肌在消化道系统中

有重要调节作用, 二者功能受损, 胆道压力升

高, 促进胆管结石形成; 另一方面, 胆管结石的

存在直接影响胆囊与乳头正常的生理功能, 故
在临床治疗中要充分考虑二者的结构与功能

的完整性. 所有患者行SOM时均呈现胆道高压

状态, Oddi括约肌功能不同程度障碍, 影响胆

道排空及结石形成. 目前随着ERCP及测压技

术的深入, 逐渐发现SO异常与先天性胆管扩张

症、胆源性胰腺炎、胆管炎、胆总管结石、

十二指肠乳头旁憩室, 甚至胆囊切除术后腹痛

等均有关系[15,16], 而结石形成同样是乳头功能

受损的危险因素, 既而诱发胆道高压出现. 可
见, 乳头功能、胆道压力、结石形成三者互为

因果, 任何一个出现问题均可致疾病发生. 
对于胆道高压患者, 内镜下乳头括约肌切

开术为常规操作, 但有文献指出行EST术降低

Oddi括约肌基础压可招致十二指肠内容物逆

流, 继而引起胆管内上皮的慢性炎症, 影响结

石复发. 据此, 天津市南开医院微创外科中心

采用EPBD术进一步取石, 并对成功进行单纯

EPBD联合取石的患者进行临床分析. 其优势

在于保护乳头功能, 防止十二指肠液反流, 进
一步防止出血等风险及胆管上皮恶变、胆总

管结石复发等远期并发症. 有报道[17,18]称, 球囊

扩张几乎未破坏乳头平滑肌, 未改变乳头结构, 
其功能可在内镜治疗1 wk后恢复, 且长期随访

并不影响胆囊的运动, 并指出其在凝血功能障

碍及易感染患者中存在更大的优势. Liao等[19]

等指出EPBD引发内镜后胰腺炎的风险较EST
高, 但Bang等[20]认为二者无明显统计学差异. 
结合天津市南开医院微创外科中心成功进行

EPBD的96例患者与既往行EST取石患者进行

比较分析, 并发症方面未见明显差异, 患者行

EPBD后可有效解除胆道梗阻症状. 但如何将

乳头功能与胆道压力协调好, 有效指导乳头括

约肌切开范围及球囊扩张程度, 仍有待进一步

的临床大样本总结与研究. 

■名词解释
内 镜 球 囊 扩 张
(EPBD): 内镜下
球 囊 扩 张 技 术 , 
在十二指肠镜插
管成功后应用球
囊逐渐扩张Oddi
括约肌 ,  保留其
基本功能基础上
缓解其紧张状态. 
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■同行评价
十二指肠乳头的
保护是内外科争
论的焦点 ,  外科
同仁认为十二指
肠乳头是保护胆
总管及十二指肠
之 间 重 要 的 阀
门, EST后会破坏
十二指肠乳头的
功能, 导致大量的
反流, EPBD可以
有效保留其功能.



■背景资料
儿童急性腹泻病
是儿童常见、多
发性疾病, 危害严
重. 目前国内外均
有大量资料对其
发病病因及临床
特点进行研究, 但
我国西北五省区
相关方面的研究
较少, 目前宁夏银
川地区相关研究
领域空白, 本研究
从腹泻病的发病
病原学及发病相
关因素方面填报
该空白, 从而为防
止腹泻病提供临
床依据. 
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Abstract
AIM: To investigate the etiology and related 
factors for acute diarrhea in children, in order to 
provide a reasonable basis for clinical treatment 
of this disease. 

METHODS: Fresh fecal samples were collected 
from children with acute diarrhea who visited 
from April 2012 to April 2013. Bacterial culture 
of these samples were performed, and RT-PCR 
was used for detection of rotavirus, norovirus, 
sappovirus, astrovirus and intestinal adenovirus. 
A questionnaire survey was also performed to 
analyze the related factors for acute diarrhea in 
children. 

RESULTS: Of 286 stool samples detected, 
bacteria or viruses were detected in 208 
(72.73%). There were 172 (60.14%) virus-
positive samples, of which 84 (29.34%) were 
positive for rotavirus, 62 (21.77%) positive for 
norovirus, 14 (4.90%) for sappovirus, 27 (9.44%) 
for astrovirus, and 21 (7.34%) for intestinal 
adenovirus. Bacterial pathogens were detected 
in 36 (12.58%) samples, including Salmonella, 
Shigella, Staphylococcus aureus, Escherichia 
coli and Candida albicans. Both bacteria and 
viruses were not detected in 78 (27.28%) cases. 
Acute diarrheal disease was related to a variety 
of factors including age, season, feeding pattern, 
predisposing factors and mother education. 

CONCLUSION: Acute diarrhoea in children is 
mainly caused by viral infections, with rotavirus 
and norovirus as the main pathogens. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Diarrhea; Pathogen detection; Reverse 
transcription-polymerase chain reaction; Molecular 
epidemiology
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■研发前沿
腹 泻 病 为 多 病
原致病 ,  包括病
毒、细菌两方面
及 非 感 染 因 素 , 
以病毒为主 ,  病
毒 包 括 轮 状 病
毒、诺如病毒、
扎如病毒、星状
病毒及肠道腺病
毒等致病 .  细菌
方面的致病菌主
要报道集中为沙
门氏菌、志贺菌
属 .  另外部分研
究显示致病菌检
测阴性 .  针对病
毒性腹泻提倡疫
苗接种 ,  但地区
不同 ,  疫苗型号
不同.  

Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2015; 23(18): 2975-2980  
URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/2975.asp  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i18.2975

摘要
目的: 研究儿童急性腹泻病病原学分布特点及
病因相关因素分析, 为临床合理治疗提供依据. 

方法: 采集2012-04/2013-04就诊的腹泻患
儿的新鲜粪便进行细菌培养, 同时采用RT-
PCR技术进行轮状病毒、诺如病毒、扎如
病毒、星状病毒及肠道腺病毒检测. 同期针
对患儿发病相关因素进行问卷调查及分析. 

结果: 286份粪便样本中共检测细菌和病毒
208例, 检出率72.73%; 病毒阳性172例, 阳
性率60.14%, 其中轮状病毒84例(29.34%)、
诺如病毒62例 (21 .77%),  扎如病毒14例
(4.90%)、星状病毒27例(9.44%), 肠道腺病
毒21例(7.34%). 细菌培养致病菌36例, 检出
率为12.58%, 分别为沙门氏菌、志贺氏菌、

金黄色葡萄球菌、致病性大肠埃希菌及白色
念珠菌. 未检出细菌和病毒78例(27.28%). 急
性腹泻病与多种因素(年龄、季节、喂养方
式、发病诱因及母亲文化程度)具有相关性. 

结论: 银川地区儿童急性腹泻病以病毒感染
为主, 轮状病毒、诺如病毒为主要致病菌, 
目前存在不合理使用抗生素情况. 各型腹泻
病发病与不同因素有相关性. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 腹泻; 致病菌检测; 逆转录-聚合酶链反

应; 分子流行病学 

核心提示: 本研究针对银川地区急性腹泻病的

发病病因及发病相关因素, 病原学检测采用目

前公认的细菌培养及RT-PCR技术完成, 数据可

靠. 病因相关因素从患者发病年龄、季节、喂养

方式、居住面积、母亲文化程度、诱因等多方

面出发, 采用统计学方法进行分析, 从而得出儿

童急性腹泻病的病因学. 为临床防止提供依据.

张永红, 陈盈, 刘增乐, 张永平. 银川地区儿童急性腹泻病原学及

相关影响因素.  世界华人消化杂志  2015; 23(18): 2975-2980 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/2975.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i18.2975

0  引言

腹泻病是一组广泛存在并流行于世界各地的

肠道疾病, 其发病率较高, 多病因治病, 是儿童

主要死亡原因[1]. 国内较多地区对儿童腹泻的

病因及发病相关因素有较多研究, 部分地区根

据研究结果指导临床治疗, 目前银川地区缺乏

关于相关方面的病因及临床特点等相关内容

研究, 存在的不规范治疗, 尤其是过度使用抗

生素. 本研究是针对银川地区急性腹泻病患儿

致病病因及相关因素所做的一项研究, 旨在为

临床治疗及预防腹泻病提供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-04/2013-04宁夏人民医院

门诊及住院就诊的银川地区发病的腹泻病儿

童, 年龄<12岁, 符合《儿科学第8版》[2]急性

腹泻病的诊断, 排除症状性腹泻、迁延性腹泻

及慢性腹泻病. 急性腹泻病诊断标准: (1)大便

次数比平时增多; (2)大便性状发生改变: 呈稀

便、水样便、黏液便或脓血便; (3)病程在2 wk
之内; 对入选研究对象进行问卷调查(性别、

年龄、就诊前抗生素使用情况、母亲的文化

程度、发病诱因、喂养方式、居住面积). 同
时采集新鲜粪便标本两份, 一份立即送检做

细菌分离培养实验, 另一份粪便样本加标本

处理液(PBS液)按1∶10比例稀释静置10 min
后8000 r/min离心5 min处理, 留取上清液在

-20 ℃冷存备用. 共收集样本286例. 
1.2 方法

1.2.1 细菌分离鉴定试验: 细菌培养按《全国临

床检验操作规程》[3]操作. 粪便标本分别接种

于木糖赖氨酸去氧胆酸钠、麦康凯、甘露醇

高盐琼脂培养基35 ℃培养18-24 h后观察, 可疑

菌落接种克氏双糖铁琼脂, 35 ℃培养过夜后, 
进一步做血清分型鉴定. 
1.2.2 致病病毒检测: 采用RT-PCR技术检测

轮状病毒、诺如病毒、扎如病毒、星状病

毒及肠道腺病毒. 以Qiagen公司的QIAamp 
MinElute Virus Kit提取病毒核酸. 采用一步法

RT-PCR扩增试剂盒(美国ABI公司), 反应体系

2×反应缓冲液12.5 μL, 酶混合物1.0 μL, 上、

下游引物各1 μL, 模板RNA 5 μL, 补足无RNA
酶水至25 μL. 反应条件: 50 ℃ 30 min, 95 ℃ 
10 min; 95 ℃ 30 s, 50 ℃ 30 s, 72 ℃ 60 s, 40个
循环; 72 ℃延伸10 min. PCR产物用1.5%琼脂

糖电泳分析结果. 
1.2.3 分组分析: 将所有病例分为3组, 分别为细

菌组(便培养阳性)、病毒组(病毒检测阳性, 本
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■相关报道
刘志华等证明了
病 毒 性 腹 泻 病
以 轮 状 病 毒 、
诺 如 病 毒 、 肠
道 腺 病 毒 及 星
状 病 毒 发 病 多
见 ,  以轮状病毒
为主 ,  发病率与
本 研 究 基 本 一
致. Gianvincenzo 
Zuccotti研究证实
疫苗接种对病毒
性腹泻病有积极
的预防作用. 

研究混合感染均为病毒之间的混合感染, 故包

括所有混合感染病例)及阴性组(未检测出致病

病毒及细菌的患者). 进行多因素分析. 
统计学处理 采用EpiData软件录入数据, 

利用SPSS18.0进行统计学分析, 计量资料采用

两独立样本t检验, 计数资料用χ2检验, 多因素分

析采用非条件Logistics回归分析. 检验统计采用

95%可信区间, P<0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 研究对象一般情况 286例腹泻病患儿, 其
中男童156例、女童130例, 年龄: 0-3 mo, 17
例, >3 mo及≤1岁86例, >1岁及≤3岁75例, >3
岁及≤6岁71例, >6岁及<12岁37例. 208例样

本检出致病菌, 病毒172例(60.14%), 细菌36例
(12.59%). 病毒阳性样本数占总阳性样本数

82.69%, 以病毒感染为主. 
2.2 细菌分离及培养情况 细菌培养检查5种36
株, 检出率为12.59%(36/286). 检出的细菌中以

沙门氏菌为主. 细菌检出率及构成比如表1. 
2.3 病毒检测情况 病毒检出阳性样本为172例, 
检出率为60.14%(172/286), 轮状病毒检出率为

29.37%(84/172), 诺如病毒21.67%(62/172), 构
成比分别为48.83%、36.05%. 轮状病毒、诺如

病毒为感染性腹泻主要致病菌(表2). 
2.4 急性腹泻病发病病原学与临床多因素分

析  病毒性腹泻发病季节以第二、三季度发

病率占全年77.91%, 发病最高年龄组为>1岁
及≤3岁组和>3岁及≤6岁组为主, 占全部人

数74%, 喂养方式中母乳喂养(77.63%)及混

合喂养(54.17%)所占比例较大, 从发病诱因

上分析与受凉、摄入过量具有相关性. 细菌

性腹泻病显示细菌组在第二、三季度发病

率占全年72.22%, >3 mo及≤1岁年龄组患儿

居多(17.72%), 有不洁饮食病史占比例最高

(29.63%), 喂养方式以混合喂养及半流质饮食

多见, 所占比例分别为15.63%、18.18%. 母亲

文化程度在初中级以下组分析具有统计学意

义. 受凉和摄入过多在阴性组有统计学意义, 
提示阴性组发病多为饮食原因导致的胃肠功

能紊乱. 另外就诊前使用抗生素与细菌性肠炎

检查率下降具有相关性(表3). 

3  讨论

3.1 银川地区急性腹泻病致病微生物分布情

况 儿童急性腹泻病的病原菌组成因地区不同

而有所不同, 近年来各地报道不同[4], 以中低

收入国家为主[5]. 本研究显示本地区致病菌由

病毒和细菌组成, 阳性检出率为72.73%, 其中

病毒检查率达60.14%, 细菌为12.58%. 病毒致

病菌由轮状病毒、杯状病毒(诺如病毒、扎

如病毒)、星状病毒及肠道腺病毒组成, 检出

率分别为29.34%、21.77%、4.90%、9.44%、

7.34%. 细菌性致病菌有沙门氏菌、志贺氏

菌、金黄色葡萄球菌、致病性大肠埃希氏菌

及白色念珠菌, 检出率分别为5.24%、2.80%、

2.45%、1.40%、0.70%. 混合感染检出率高达

12.58%, 与欧洲部分国家报道基本一致[6]. 未
检测出致病菌的样本78例(27.28%). 研究显

示银川地区急性腹泻病以感染性因素居多 , 
其中病毒性腹泻发病率较高, 轮状病毒及诺

如病毒为主 [7].  有研究称国内北方地区检出

率在RV发病率在39%之间[5,8,9], NV发病率在

8.9%-10.3%[9,10]. 本地区RV检出率符合北方地

区发病率, 而NV发病率(21.77%)高于报道. 另
外本研究显示混合感染为另一主要病因, 检出

率达12.60%, 与报道基本一致[5,11]. 
3.2 病毒性腹泻病相关因素分析 发病因素相关

性研究显示病毒性腹泻与发病季节、年龄、

发病诱因及喂养方式均具有相关性, 与性别及

居住面积无相关性. 发病季节以第二、三季度

发病率占全年77.91%, 发病最高年龄组为>1岁

     菌种 菌株数(n ) 检出率(%) 构成比(%)

沙门氏菌     15     6.15   41.67

志贺氏菌       8     3.28   22.22

金黄色葡萄球菌       7     2.87   19.44

致病性大肠埃希菌       4     1.64   11.12

白色念珠菌       2     0.82     5.55

合计     36   12.58 100.00

表  1  36株细菌致病菌检出率及构成比

     病毒菌种 菌株数(n ) 检出率(%) 构成比(%)

轮状病毒   84 29.37 48.83

诺如病毒   62 21.67 36.05

扎如病毒   14   4.89   8.14

星状病毒   27   9.44 15.60

肠道腺病毒   21   7.34 12.21

混合感染   35 12.58 20.35

合计 172 60.13 -

表  2  157株病毒致病菌检出率及构成比
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及≤3岁组和>3岁及≤6岁组为主, 占全部人数

74%, 喂养方式中母乳喂养(77.63%)及混合喂

养(54.17%)所占比例较大, 考虑1-3岁多以这两

种方式喂养为主, 从发病诱因上分析与受凉、

摄入过量具有相关性. 本研究显示轮状病毒及

诺如病毒发病以秋冬季为主, 发病年龄<6岁年

龄段为主, 我区病毒性肠炎发病率及流行特点

基本与报道一致[5,12-14]. 总体符合温带地区轮

状病毒及杯状病毒发病季节特点. 我区地处西

北, 温度变化较大, 降温速度及程度均较快. 而

我区高发期持续时间较短, 考虑与我区冬季室

内集体供暖、室内外温差较大, 空气较干燥具

有相关性. 病毒性肠炎无特效治疗, 抗生素治

疗无效, 主要给予对症处理, 注意保暖及合理

饮食. 目前有资料显示[11]接种RV活疫苗是预防

和减低发病率有效手段, 世界卫生组织(World 
Health Organization, WHO)对RV疫苗使用指南

已经指出可减低发病率[15]. 发达国家已开始使

用. 目前我国有部分地区[16]已开始使用并取得

较好效果. 

     因素 n 细菌组 病毒组 培养阴性组 χ2值 P 值

n 36 172 78

性别   0.333 0.847

  男 156   21(13.46)      94(60.26)      41(26.28)

  女 130   15(11.54) 78(60)      37(28.46)

季节 50.144 0.000

  1-3月份   66   6(9.09) 49(60)      11(16.67)

  4-6月份   43   10(23.26)      21(48.84)      12(27.91)

  7-9月份   51   16(31.37)      17(33.33)      18(35.29)

  10-12月份 100   4(4.00) 85(85) 11(11)

年龄 35.352 0.000

  0-3 mo   17     3(17.65)        3(17.65)      11(64.71)

  >3 mo及≤1岁   86   14(17.72)      55(69.62)      10(12.66)

  >1岁及≤3岁   75   13(16.25)      59(73.75)   8(10)

  >3岁及≤6岁   71     6(12.00)      37(74.00)   7(14)

  >6岁及<12岁   37     3(11.11)      18(66.67)        6(22.22)

抗生素 10.234 0.006

  使用 158 12(7.59)      95(60.13)      51(32.28)

  未使用 128   24(18.75)      77(60.16)      27(21.09)

母亲文化程度 14.148 0.007

  初中及以下   94   21(22.58)      51(53.76)      22(23.66)

  高中、职中、中专 102   9(8.82)      63(61.76)      30(29.41)

  大专、本科及以上   90   5(5.56)      59(65.56)      26(28.89)

发病诱因 35.938 0.000

  受凉 115   5(4.35)      76(66.09)      34(29.57)

  摄入过量   71   7(9.86)      34(47.89)      30(42.25)

  油腻食物   46     8(17.39)      29(63.04)        9(19.57)

  不洁饮食   54   16(29.63)      33(61.11)      5(9.26)

喂养方式 16.287 0.012

  母乳喂养   76   5(6.58)      59(77.63)      12(15.79)

  混合喂养   96   15(15.63)      52(54.17)      29(30.21)

  半流质饮食   66   12(18.18)      32(48.48)      22(33.33)

  普食   48   4(8.33)      29(60.42)      15(31.25)

居住面积(m2)   1.591 0.953

  80以下   74   12(16.44)      41(56.16)      20(27.40)

  >80及≤110   83   10(12.20)      48(58.54)      24(29.27)

  >110及≤130   69     8(11.76)      41(60.29)      19(27.94)

  130以上   60     6(10.34)      37(63.79)      15(25.86)

表  3  急性腹泻病发病病原的多因素分析 n (%)■同行评价
本研究的内容有
实际意义 ,  提供
了充足的有意义
的信息 ,  研究在
当地区具有新颖
性 ,  研究符合伦
理学要求. 



张永红, 等. 银川地区儿童急性腹泻病原学及相关影响因素

2015-06-28|Volume 23|Issue 18|WCJD|www.wjgnet.com 2979

3.3 细菌性腹泻病的相关因素分析 通过对急

性腹泻病发病相关因素研究发现细菌性腹泻

病与发病季节、年龄、母亲文化程度及不洁

饮食病史具有相关性, 与性别及居住面积无

相关性. 结果显示细菌组在第二、三季度发

病率占全年72.22%, >3 mo及≤1岁年龄组患

儿居多(17.72%), 有不洁饮食病史占比例最高

(29.63%), 喂养方式以混合喂养及半流质饮食

多见, 所占比例分别为15.63%、18.18%. 母亲

文化程度在初中级以下组分析具有统计学意

义. 本研究共检出细菌36例, 检出率为12.59%, 
以沙门氏菌为主(5.24%). 夏季多发, 婴幼儿多

见. 分析我区发病特点可以看出, 首先, 夏季多

发, 以沙门氏菌为主. 细菌总检出率明显低于

上海、北京、广州[17,18], 北京、西安以志贺氏

菌为主, 广州以致病性大肠杆菌为主, 上海地

区以沙门氏菌为主, 与我区相符. 沙门氏发病

较高, 近年有报道证实其发病率逐年升高的趋

势[19], 考虑与本地区2012、2013年温度进行性

增高致沙门氏菌活性增高, 另外其发病多见于

婴幼儿, 与奶制品易变质有关. 致病性大肠埃

希氏菌发病率为1.40%明显低于其他致病菌, 
可能存在漏诊, 推测原因可能是: (1)致泻性大

肠埃希菌和普通大肠埃希菌在培养平板上难

以区别; (2)致泻性大肠埃希菌鉴定需要一定的

实验室条件, 包括人力和特殊血清, 如果是有

分子生物学方法还需要一定设备. 
3.4 检测阴性组相关因素分析 受凉和摄入过多

在阴性组有统计学意义, 提示阴性组发病多

为饮食原因导致的胃肠功能紊乱. 另外就诊

前使用抗生素与细菌性肠炎检查率下降具有

相关性. 
总之, 我区儿童感染性腹泻病致病菌以病

毒感染为主, 考虑与婴幼儿免疫功能低下, 生
长发育较迅速, 摄取较多. 奶制品易变质相关. 
从病原学相关因素分析腹泻病与发病年龄、

季节、诱因、母亲文化程度有相关性, 与性别

及居住面积无关.  提示临床及时完善病原学检

查项目, 合理使用抗生素, 注意合理喂养及保

温护理. 建议社区卫生服务部门开展疫苗接种

工作的普及. 
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tl/2或T , V max不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与

种名, 包括亚属、亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.
glaber Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t检验

和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), 

N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋

酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺

素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in 
vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m (质量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), 

v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放射性

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

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

体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
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■背景资料
临床中常给予肺
炎患儿抗生素治
疗, 但是抗生素治
疗后常常会造成
患儿体内菌群失
调, 进而造成患儿
发生继发性腹泻. 
因此如何预防儿
童肺炎继发性腹
泻的发生是临床
研究的重点. 
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Abstract 
AIM: To assess the efficacy of Mamiai in the 
prevention of childhood diarrhea secondary to 
pneumonia. 

METHODS: One hundred and eight children 
with pneumonia treated at Ling’an People’s 
Hospital from January 2013 to January 2015 were 
randomly divided into either an observation 
group or a control group, with 54 cases in each 

group. The control group was given symptomatic 
treatment (e.g., antibiotic therapy), and the 
observation group was additionally given 
Mamiai on the basis of symptomatic treatment. 
The total duration of diarrhea, time to diarrhea 
control, hospitalization time, and the incidences 
of abdominal pain, diarrhea, tenderness, loss 
of appetite, dehydration, and abnormal bowel 
sounds were compared for the two groups.

RESULTS: The total duration of diarrhea, time 
to diarrhea control, and hospitalization time 
were significantly shorter in the observation 
group than in the control group (P < 0.05). 
The incidences of abdominal pain, diarrhea, 
tenderness, loss of appetite, dehydration, and 
abnormal bowel sounds were significantly lower 
in the observation group than in the control 
group (P < 0.05). 

CONCLUSION: Mamiai can better prevent 
childhood diarrhea secondary to pneumonia, 
reduce hospitalization time and duration, and 
has high security. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探究妈咪爱预防儿童肺炎继发性腹
泻的疗效. 
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方法: 选取2013-01/2015-01杭州市临安人民
医院接受治疗的肺炎患儿108例为研究对象, 
采用随机数表法将108例患儿分为观察组和
对照组, 各54例. 给予对照组患儿抗炎等支
持对症治疗, 给予观察组患儿抗炎治疗联合
妈咪爱治疗. 对比两组患儿腹泻总病程、止
泻时间和住院时间, 并比较两组患儿腹痛、

腹泻、压痛、食欲不振、脱水、肠鸣音异
常的发生率. 

结果: 观察组患儿的腹泻总病程、止泻时间
和住院时间均低于对照组患儿(P <0.05). 观
察组患儿腹痛、腹泻、压痛、食欲不振、

脱水、肠鸣音异常的发生率均低于对照组
患儿(P <0.05). 

结论: 使用妈咪爱能够较好的预防儿童肺炎
继发性腹泻的发生, 能够减少住院时间, 缩
短病程, 且具有较高的安全性, 可以在临床
上推广和使用. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 妈咪爱; 儿童; 肺炎; 腹泻

核心提示: 妈咪爱对肺炎患儿继发性腹泻的预

防效果显著优于仅进行常规抗炎治疗的患儿, 
能够减少患儿的住院时间, 缩短病程, 且具有较

高的安全性, 可以在临床上推广和使用. 

柯海燕, 钱颖. 抗生素联合妈咪爱颗粒对儿童肺炎继发性腹泻
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0  引言

肺炎是儿童常见的疾病, 严重影响了儿童的健

康, 约52.9%的肺炎儿童在发生肺炎的期间会

继发腹泻[1,2]. 妈咪爱是一种能够调整肠道菌

群, 补充正常生理性细菌的活性菌冲剂, 是一

种常用的治疗与抗生素相关腹泻的药物[3,4]. 因
此本文选取2013-01/2015-01杭州市临安人民

医院接受治疗的肺炎患儿108例为研究对象, 
对妈咪爱预防儿童肺炎继发性腹泻的疗效进

行了观察. 现分析报告如下. 

1 材料和方法

1.1 材料 选取2013-01/2015-01杭州市临安人民

医院接受治疗的肺炎患儿108例为研究对象. 
其中男63例, 女45例. 年龄为1-24 mo, 平均年龄

为5.2 mo±1.4 mo. 病程为1-3 d, 平均病程为

1.6 d±0.5 d. 采用随机数表法将108例患儿分

为观察组和对照组, 各54例. 观察组患儿男31
例, 女23例. 年龄为1-24 mo, 平均年龄为5.4 mo
±1.3 mo, 病程为1-3 d, 平均病程为1.1 d±0.4 d. 
对照组患儿男32例, 女22例. 病程为1-3 d, 平均

病程为1.4 d±0.6 d. 两组患儿的年龄、性别、

病程差异无统计学意义(P >0.05). 具有可比性. 
纳入标准: (1)经临床诊断为肺炎患儿[5]; (2)年
龄不超过2岁的患儿; (3)病程不超过3 d的患

儿. 排除标准: (1)不符合上述纳入标准者; (2)
合并严重的心、肾功能障碍的患儿; (3)合并多

种急慢性疾病或免疫系统疾病的患儿. 妈咪爱

(产品名称: 枯草杆菌二联活菌颗粒, 生产厂家: 
北京韩美药品有限公司, 生产批号: 国药准字

S20020037). 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 两组患儿均根据药敏试验和临床经

验给予患儿β-内酰胺类、敏感的抗生素和大

环内酯类抗生素进行支持治疗. 观察组患儿在

上述治疗的基础上口服妈咪爱进行治疗. 若患

儿<1岁, 给予患儿半袋妈咪爱, 2次/d; 若患儿

1-2岁, 给予患儿1袋妈咪爱, 2次/d. 服药需在餐

后或餐中用温开水送服, 用药时间需>72 h. 
1.2.2 观察指标: 对比两组患儿腹泻总病程、止

泻时间和住院时间, 并比较两组患儿腹痛、腹

泻、压痛、食欲不振、脱水、肠鸣音异常的

发生率. 腹痛判断: 可见儿童疼痛难忍, 面色发

青或发白, 甚至恶心呕吐, 还可听到“咕噜咕

噜”的肠鸣音. 压痛判断: 如果患儿疼痛持续

时间较长, 用手按压时可见患儿有明显的腹痛

表现, 甚至惧怕触摸. 
统计学处理 采用SPSS19.0软件对研究中

得到数据进行统计学分析. 两组计数结果比较

采用t检验, 计量结果比较用χ2检验, P <0.05为
差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患儿腹泻总病程、止泻时间和住院时

间比较 研究结果显示, 观察组患儿的腹泻总病

程、止泻时间和住院时间均低于对照组患儿, 
差异具有统计学意义(P <0.05)(表1). 
2.2 两组患儿腹痛、腹泻、压痛、食欲不振、

脱水、肠鸣音异常的发生率比较 研究结果显

示, 观察组患儿腹痛、腹泻、压痛、食欲不

振、脱水、肠鸣音异常的发生率均低于对照

■相关报道
给予肺炎患儿妈
咪 爱 预 防 儿 童
肺炎继发性腹泻
的发生在临床中
已经有部分的报
道 ,  通常认为妈
咪爱能够较好的
预防儿童肺炎继
发 性 腹 泻 的 发
生 ,  缩短肺炎患
儿 的 住 院 时 间 . 
而本研究中妈咪
爱对肺炎患儿继
发性腹泻的预防
情 况 进 行 分 析 , 
并与未使用妈咪
爱的肺炎患儿的
继发性腹泻情况
进行对比. 

■应用要点
本研究中从临床
实际的角度出发, 
探讨妈咪爱对肺
炎患儿继发性腹
泻的预防情况, 进
一步说明妈咪爱
预防肺炎患儿继
发性腹泻的优越
性, 其效果明显. 
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组患儿, 差异具有统计学意义(P <0.05)(表2). 

3  讨论

肺炎是常见的小儿疾病. 临床中多采用抗生素

对儿童肺炎进行治疗, 但是给予肺炎患儿抗

生素治疗后常常会造成患儿体内菌群失调, 进
而造成继发性腹泻[6,7]. 随着儿童肺炎发病率

的增加, 近年来儿童肺炎继发性腹泻的发病

率也显著增加, 导致患儿的住院时间增长, 严
重者还会造成肺炎迁延不愈[8,9]. 临床中多采

用微生态制剂对急慢性腹泻进行治疗, 但是

微生态制剂是否能够应用到对儿童肺炎继发

性腹泻的治疗中尚不明确 [10]. 因此本文选取

2013-01/2015-01我院接受治疗的肺炎患儿108
例为研究对象, 对妈咪爱预防儿童肺炎继发性

腹泻的疗效进行了观察. 
通常1-24 mo儿童的免疫系统尚不完善, 

当其机体被外界刺激后很容易诱发儿童肺炎, 
同时对于儿童肺炎继发性腹泻患儿来说, 由于

儿童的胃肠道也未发育完善, 其内含有较少的

酸, 因此胃肠道内部的消化酶数量较少, 当外

部环境发生变化后会对儿童的胃肠道造成负

担[11]. 因而在对儿童肺炎患儿给予抗生素治疗

后, 会造成其体内的双歧杆菌、乳酸杆菌和肠

球菌数量显著降低, 进而使肠杆菌在菌群中所

占的比例也显著升高, 造成儿童机体内出现菌

群失调的现象, 进而发生肺炎继发性腹泻[12]. 
本研究结果显示, 观察组患儿的腹泻总病程、

止泻时间和住院时间均低于对照组患儿, 差异

具有统计学意义(P <0.05). 观察组患儿腹痛、

腹泻、压痛、食欲不振、脱水、肠鸣音异常

的发生率均低于对照组患儿, 差异具有统计学

意义(P <0.05). 这是由于妈咪爱是一种主要成

分为肠球菌和枯草杆菌的复方制剂, 其成分中

含有微量元素和维生素, 能够有效缓解患儿体

内的菌群失调现象, 并且对致病菌的数量进行

控制, 促使患儿体内达到微生态的平衡作用[13]. 
患儿在口服妈咪爱后, 其主要成分肠球菌和枯

草杆菌会在患儿的肠道内定居并且大量繁殖, 
对致病菌的繁殖进行抑制. 同时肠球菌能够促

进患儿的胃肠道分泌促肠蠕动素, 增强肠道的

蠕动, 对肠道内大量繁殖的有害病菌的繁殖产

生抑制作用[14]. 枯草杆菌能够促进患儿机体分

泌出大量的消化酶, 对患儿机体的蛋白质、脂

肪和碳水化合物等发挥消化作用. 因此在本文

的研究中观察组患儿在服用了妈咪爱后能够

改善机体内益生菌的比例, 对有害细菌的生长

产生抑制作用, 并且调节机体内的生态平衡, 
促进肠黏膜成熟, 有效预防儿童肺炎继发性腹

泻的发生[15]. 
总之, 使用妈咪爱能够较好的预防儿童肺

炎继发性腹泻的发生, 能够减少住院时间, 缩
短病程, 且具有较高的安全性, 可以在临床上

推广和使用. 
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     分组 腹泻总病程 止泻时间 住院时间

观察组 3.69±1.64 2.25±0.65 6.57±1.65

对照组 7.65±2.28 5.34±1.37 9.64±1.78

t值 2.419 2.319 2.263

P值 0.018 0.025 0.039

表  1  两组患儿腹泻总病程、止泻时间和住院时间比较 (n  = 54, d)

     分组    腹痛    腹泻 肠鸣音异常    脱水 压痛 食欲不振

观察组   3(5.5)   6(11.1)     1(1.8)   1(1.8) 1(1.8) 35(64.8)

对照组 21(38.9) 28(51.8)   13(24.1) 10(19.5) 9(16.6) 47(87.0)

χ2值   5.385   9.353     8.148   5.492 8.735   7.963

P值   0.042   0.019     0.029   0.041 0.022   0.035

表  2  两组患儿腹痛、腹泻、压痛、食欲不振、脱水、肠鸣音异常的发生率比较 [n  = 54, n (％)]

■名词解释
微生物制剂 :  微
生物制剂是一种
由促进微生物生
长的物质或者正
常微生物制成的
微生物制剂. 能够
补充肠道内的有
益菌, 并在肠黏膜
上形成一层膜菌
群, 对患者体内的
屏障功能进行保
护. 对肠道内有害
细菌的生长进行
抑制, 并阻止病菌
的繁殖和进入, 对
肠道的菌群进行
调节. 促进糖类的
发酵, 使其产生乳
酸和醋酸, 并促进
肠道的蠕动, 促进
多种生物酶和维
生素的合成, 激活
机体的平衡作用, 
增强免疫力. 
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强, 内容具有临床
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■背景资料
结直肠癌合并急
性肠梗阻在临床
中常常采取手术
治疗 ,  而术后的
并发症发生率较
高 ,  且围手术期
的生存率也较低. 
采取何种方式能
够降低术后并发
症发生率和提高
围手术期的生存
率是临床研究的
重点.
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Abstract 
AIM: To assess the clinical effects of surgical 
treatment of colorectal cancer patients with 
acute intestinal obstruction.

METHODS: From January 2008 to January 2011, 
108 patients with acute obstructing colorectal 

cancer underwent surgical treatment at Chengde 
Medical College Hospital. Postoperative 
complications and perioperative death were 
recorded.

RESULTS: The postoperative complication 
rate was 12.93%. The complication rate was 
7.39% for one-stage resection, 3.70% for one-
stage colostomy surgery, and 0.92% for simple 
colostomy surgery and bypass surgery, which 
differed significantly between the groups (P 
< 0.05). A total of five patients died, with a 
mortality rate of 4.61%. The mortality rate was 
1.85% for one-stage resection, 0.92% for one-
stage colostomy surgery, and 0.92% for simple 
colostomy surgery and bypass surgery, which 
did not differ significantly between the groups 
(P > 0.05).

CONCLUSION: Surgical treatment of patients 
with acute obstructing colorectal cancer has 
good clinical efficacy. Clinicians should select the 
appropriate surgical approach and strengthen 
the perioperative care in order to reduce the 
incidence of postoperative complications and 
mortality.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Colorectal cancer; Acute intestinal 
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摘要
目的: 探究外科手术治疗结直肠癌合并急性
肠梗阻的疗效. 

方法: 选取2008-01/2011-01承德医学院附属
医院收治的结直肠癌合并急性肠梗阻患者
108例为研究对象, 给予所有患者外科手术
治疗. 观察患者术后并发症情况和围手术期
死亡情况. 

结果: 108例患者经外科手术治疗后并发症
发生率为12.93%. 其中一期切除手术的并
发症发生率为7.39%, 一期造瘘切除手术的
并发症发生率为3.70%, 单纯结肠造瘘手术
和短路手术的并发症发生率均为0.92%. 比
较各组间差异具有统计学意义(P <0.05). 108
例患者围手术期共死亡5例患者, 死亡率为
4.61%. 其中一期切除手术的围手术期死亡
率为1.85%, 一期造瘘切除手术的围手术期
死亡率为0.92%, 单纯结肠造瘘手术和短路
手术的围手术期死亡率均为0.92%. 比较各
组间差异不具有统计学意义(P >0.05). 

结论: 结直肠癌合并急性肠梗阻患者采用外
科手术治疗具有较好的临床疗效, 但是应当
选择适当的手术方式, 加强患者围手术期的
护理, 尽量降低术后并发症的发生率和围手
术期的死亡率. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 采用不同的手术方案治疗结直肠癌

合并急性肠梗阻患者, 能够降低患者术后并发

症发生率, 值得临床中应用. 

高建国, 于淼, 姜海军, 杜建青. 适宜外科手术对结直肠癌合

并急性肠梗阻的效果影响.  世界华人消化杂志  2015; 23(18): 

2985-2988 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/2985.
asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i18.2985

0  引言

结直肠癌是居于恶性肿瘤第5位的常见消化

系肿瘤, 随着经济水平和生活水平的不断提

高, 我国结直肠癌的发病率显著增高[1]. 由于

结直肠癌患者肠内肿瘤不断变大造成患者肠

腔空间不断缩小, 阻碍了肠内容物的通过, 导
致患者形成急性肠梗阻 [2].  患者发生结直肠

癌合并肠梗阻后造成回盲瓣至肿瘤梗阻部位

形成闭合性肠袢, 同时由于患者肠存在粪块

和局部炎性水肿, 患者极易形成闭袢性肠梗

阻, 严重影响了患者的生活质量[3]. 随着医学

技术的不断发展, 临床上多采用外科手术治

疗结直肠癌合并急性肠梗阻[4], 因此本文选取

2013-01/2014-01承德医学院附属医院接受治

疗的108例结直肠癌合并急性肠梗阻患者为研

究对象, 对外科手术治疗结直肠癌合并急性肠

梗阻的疗效进行了探究. 具体的分析如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2008-01/2011-01承德医学院附属

医院收治的结直肠癌合并急性肠梗阻患者108
例为研究对象, 其中男性患者66例, 女性患者

42例, 患者的年龄为32-77岁, 平均年龄为56.65
岁±4.45岁. 患者结直肠癌的位置和分期如表1. 

纳入标准: (1)经临床诊断为结直肠癌合并

急性肠梗阻患者[5]; (2)符合外科手术治疗的适

应证; (3)术前未发生远处转移的患者; (4)已经

签署知情书并自愿参加本项研究者. 
排除标准: (1)不符合临床中急性肠梗阻的

诊断标准; (2)有手术禁忌证的患者; (3)不同意

此次的临床研究对象. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 108例患者均采用外科手术治疗. 
(1)术前准备: 结直肠癌合并不完全性肠梗阻

患者需要进行胃肠减压, 并给予患者多次低压

洗肠, 直至患者梗阻缓解后给予患者口服抗生

素, 然后进行一期切除; (2)一期切除吻合术: 对
患者进行全身麻醉后进行常规开腹, 开腹后对

腹内病变情况进行检查, 根据患者肿瘤侵犯的

情况对原发肿瘤和其周边区域内的系膜淋巴

结和大肠进行根治性的切除, 然后重建肠道. 
将左半结肠的肿瘤切除后在近端结肠部位内

的肠内容物排空. 切除阑尾后在阑尾残端插入

Foley导尿管至盲肠部位, 使用气囊进行充气后

进行缝合. 使用5000-6000 mL的温生理盐水对

全结肠进行灌洗, 当肠内流出清亮液体时注入

含有24万U庆大霉素和250 mL甲硝唑的生理

盐水进行冲洗. 灌洗结束后缝合将导管拔出并

缝合阑尾残端. 完成肠管吻合后使用温蒸馏水

对腹腔进行冲洗, 然后将硅胶多空引流管置于

吻合口处. 使用碘伏对手术切口、皮下组织和

肌层进行消毒后关闭腹部. 若一期手术未能将

所有肿瘤切除则进行近端结肠造瘘. 

■相关报道
结直肠癌合并急
性肠梗阻的外科
手术治疗在临床
中已经有部分的
报道 ,  这种治疗
方 法 操 作 简 单 , 
且能够较好的控
制肿瘤 ,  具有较
好 的 临 床 疗 效 . 
而本研究对不同
手术方案的术后
并发症发生率和
围手术期生存率
进行了分析. 

■创新盘点
临床中对于结直
肠癌合并急性肠
梗阻的外科手术
治疗的可行性与
效 果 进 行 分 析 , 
主要是从患者的
术后并发症发生
率和围手术期生
存率方面进行探
究 ,  其观察点准
确 ,  对以后的治
疗具有较强的指
导作用. 
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1.2.2 观察指标: 观察患者术后并发症情况和围

手术期死亡情况. 
统计学处理 采用SPSS19.0软件对研究中

得到数据进行统计学分析. 两组计量结果比较

用χ2检验, 以P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 108例患者术后的并发症情况 108例患者

经外科手术治疗后共有14例患者出现并发症, 
并发症发生率为12.93%. 其中包括10例伤口感

染, 2例吻合口漏, 1例腹腔感染, 1例呼吸衰竭. 
其中一期切除手术的并发症发生率为7.39%, 
一期造瘘切除手术的并发症发生率为3.70%, 
单纯结肠造瘘手术和短路手术的并发症发生

率均为0.92%. 比较各组间差异具有统计学意

义(P <0.05)(表2). 
2.2 108例患者围手术期死亡情况 108例患者围

手术期共死亡5例患者, 死亡率为4.61%. 其中

3例患者死于多器官功能障碍综合征、感染中

毒性休克, 2例患者死于严重肺部呼吸导致的

呼吸衰竭. 其中一期切除手术的围手术期死亡

率为1.85%, 一期造瘘切除手术的围手术期死

亡率为0.92%, 单纯结肠造瘘手术和短路手术

的围手术期死亡率均为0.92%. 比较各组间差

异不具有统计学意义(P >0.05)(表3). 

3  讨论

结直肠癌是一种位于大肠黏膜上皮的恶性肿

瘤, 是一种常见的消化系恶性肿瘤, 随着大肠

内肿瘤的不断增大, 患者肠腔越来越狭窄, 会
导致患者发生机械性肠梗阻[6]. 但是造成患者

发生肿瘤性急性肠梗阻的原因并不全是因为

肿瘤增堵塞肠腔所致, 其也会受到肠腔局部炎

性水肿或者对肠道使用甘露醇等的影响[7]. 结
直肠癌合并急性肠梗阻患者的身体状况相对

较长, 患病时间长, 通常患者年龄较大[8]. 其临

床症状主要表现为腹痛、腹胀、肛门停止排

气排便和呕吐等. 临床上常采用外科手术治疗

结直肠癌合并急性肠梗阻[9]. 
结直肠癌合并急性肠梗阻患者体内有大

量细菌增长, 电解质严重紊乱, 随着时间的推

移会导致肠壁变薄造成肠穿孔, 进而引起毒血

症和腹膜炎, 逐渐发展为脏器衰竭和中毒性休

克, 严重者会导致患者死亡[10]. 且结直肠癌合

并急性肠梗阻患者通常年龄较大, 许多患者

合并多种疾病[11]. 本文研究结果显示, 108例患

者经外科手术治疗后共有14例患者出现并发

症, 并发症发生率为12.93%. 一期造瘘切除手

术的并发症发生率为3.70%, 单纯结肠造瘘手

术和短路手术的并发症发生率均为0.92%. 比
较各组间差异具有统计学意义(P <0.05). 108
例患者围手术期共死亡5例患者 ,  死亡率为

4.61%. 其中一期切除手术的围手术期死亡率

为1.85%, 一期造瘘切除手术的围手术期死亡

率为0.92%, 单纯结肠造瘘手术和短路手术的

围手术期死亡率均为0.92%. 比较各组间差异

不具有统计学意义(P >0.05). 这说明患者的并

发症发生率和围手术期死亡率与其手术的选

择有一定的相关性. 因此在对患者进行外科手

术治疗前, 一定要准确掌握患者的一般资料和

病情, 为患者选择最适合的手术方式[12]. 通常

情况下给予患者右半结肠切除、一期回肠横

结肠吻合术进行治疗. 若患者不符合上述手术

方式的适应证, 可以在给予患者胃肠外营养支

持和抗生素的条件下, 为患者进行左半结肠和

直肠癌并肠梗阻、一期切除吻合手术[13]. 同时

在临床实践中我们发现, 降低术后并发症和围

手术期死亡率的关键在于预防吻合口漏, 可以

采取一些几种措施: (1)术前为患者进行快速有

效的准备, 并给以足够的抗菌药物; (2)术中对

近端肠管进行彻底减压, 将肠内容物清除干净, 
并使用生理盐水边挤压边冲洗. 确保手术过程

     
位置  n

                                       Duke's分期

     A期      B期    C期    D期

升结肠 21   0(0.00)   7(6.48) 7(6.48) 7(6.48)

结肠肝曲 21   0(0.00) 14(12.96) 0(0.00) 7(6.48)

横结肠 10 10(9.26)   0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)

乙状结肠 42 14(12.96) 28(25.92) 0(0.00) 0(0.00)

结肠 14   0(0.00)   0(0.00) 7(6.48) 7(6.48)

表  1  108例患者结直肠癌的位置和分期 n (%) ■应用要点
本研究从临床实
际的角度出发, 探
讨结直肠癌合并
急性肠梗阻外科
手术治疗的临床
疗效, 进一步阐述
外科手术治疗结
直肠癌合并急性
肠梗阻的优越性, 
其操作也简单, 效
果明显. 

■名词解释
甘露醇 :  一种溶
解吸热且有甜味
的己六醇, 是一种
高渗性的组织脱
水剂, 广泛应用于
对急性肾衰的预
防, 脑水肿和青光
眼的治疗中, 并可
以加速药物和毒
物由肾脏的排泄
速度. 
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中的无菌环境[14]; (3)确保有良好的吻合技术, 
保证肠吻合无张力, 确保系膜边缘血运正常, 
将黏膜完整对合, 符合口正、上空、下通的条

件; (4)防止引流无不能压迫吻合口; (5)术后及

时对患者进行扩肛和排气, 帮助患者恢复肠蠕

动; (6)加强术后的营养支持[15]. 
总之, 给予结直肠癌合并急性肠梗阻患者

外科手术治疗具有较好的临床疗效, 但是应当

根据患者的自身条件选择适当的手术方式, 并
加强对患者围手术期的护理, 尽量降低术后并

发症的发生率和围手术期的死亡率. 
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     手术方式    n 腹腔感染 伤口感染 肺部感染 心脑血管并发症 深静脉血栓形成 吻合口漏     总计

一期切除吻合   64  1(0.92)   4(3.70)   0(0.00)      1(0.92)         0(0.00)   2(1.85)   8(7.39)

一期切除造瘘   27  0(0.00)   4(3.70)   0(0.00)      0(0.00)         0(0.00)   0(0.00)   4(3.70)

单纯结肠造瘘     7  0(0.00)   1(0.92)   0(0.00)      0(0.00)         0(0.00)   0(0.00)   1(0.92)

短路手术   10  0(0.00)   1(0.92)   0(0.00)      0(0.00)         0(0.00)   0(0.00)   1(0.92)

总计 108  1(0.92) 10(9.25)   0(0.00)      1(0.92)         0(0.00)   2(1.85) 14(12.93)

表  2  108例患者术后的并发症情况 n (%)

     手术方式  n 心脑血管并发症 感染中毒性休克 多器官功能障碍综合征 呼吸衰竭 总计

一期切除吻合 64 0(0.00) 0(0.00) 2(1.85)  0(0.00) 2(1.85)

一期切除造瘘 27 0(0.00) 1(0.92) 0(0.00) 0(0.00) 1(0.92)

单纯结肠造瘘   7 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(0.92) 1(0.92)

短路手术 10 0(0.00) 0(0.00) 1(0.92) 0(0.00) 1(0.92)

表  3  108例患者围手术期死亡情况 n (%)

■同行评价
本研究论文书写
规范, 统计合理, 
结果有一定指导
意义.



■背景资料
功能性便秘是最
常见的慢性便秘, 
其发病率逐年增
加 ,  严重影响患
者 的 生 活 质 量 . 
大量研究表明功
能性便秘患者存
在焦虑、抑郁等
心理问题 ,  该心
理问题不仅会加
重便秘症状 ,  还
影响患者的生活
质量 .  而经颅微
电流刺激疗法可
以 有 效 治 疗 焦
虑、抑郁等心理
精神疾病. 
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Abstract
AIM: To explore the effect of cranial electrotherapy 

stimulation (CES) combined with biofeedback 
therapy (BFT) on clinical symptoms and 
quality of life in patients with functional 
constipation (FC). 

METHODS: A total of 126 subjects with FC 
were included and divided into either a control 
group (n = 62) or an experimental group (n = 
64). The control group was given BFT alone, 
and the experimental group received CES 
combined with BFT. The clinical symptom 
score was recorded, and the 36-Item Short 
Form-36 Health Survey (SF-36) was used to 
assess the quality of life. 

RESULTS: After treatment, the experimental 
group revealed a much more significant 
decrease in overall symptom score and 
scores of difficult defecation and sensation 
of incomplete evacuation compared to the 
control group (P < 0.05). In the experimental 
group, the total effective rate was 43.65%, 
significantly higher than 36.51% in the control 
group (P < 0.05). The subcategories of SF-36 
including general health perceptions, physical 
functioning, emotional role functioning, 
bodily pain, vitality and mental health in the 
experimental group displayed a significant 
increase compared with the control group after 
treatment (P < 0.05).  

CONCLUSION: CES combined with BFT can 
improve clinical symptoms and quality of life 
in FC patients. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
目前 ,  对于功能
性便秘的治疗逐
渐多元化 ,  越来
越多的研究者采
用联合治疗的方
式治疗功能性便
秘, 且疗效显著. 
而对其效果的评
价也不单单停留
在临床症状的改
善情况 ,  还包括
对 患 者 心 理 状
态、生活质量、
肛门直肠功能等
的评价. 

Key Words: Cranial electrotherapy stimulation; 
Biofeedback therapy; Functional constipation; 
Clinical symptom; Quality of life

Gong BY, Ma HM, Zang XY, Zhang Y, Zhang XP, Zhao 
Y. Effect of cranial electrotherapy stimulation combined 
with biofeedback therapy on clinical symptoms and 
quality of life in patients with functional constipation. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2015; 23(18): 2989-2995  
URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/2989.asp  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i18.2989 

摘要
目的:  探 讨 经 颅 微 电 流 刺 激 ( c r a n i a l 
electrotherapy stimulation, CES)联合生物反
馈疗法(biofeedback therapy, BFT)对功能性
便秘(functional constipation, FC)患者临床症
状和生活质量的影响. 

方法: 选取符合纳入标准的FC患者作为研
究对象, 共126例完成研究, 其中实验组64
例, 对照组62例. 实验组在接受BFT治疗的同
时, 联合CES疗法; 对照组仅接受BFT治疗. 
在治疗前和治疗后, 根据临床症状积分和总
体有效率比较两组的治疗效果, 采用汉化版
简明健康调查问卷(the Short Form-36 Health 
Survey, SF-36)对两组患者的生活质量进行
比较. 

结果: 干预后, 实验组的临床症状总积分、

排便困难及排便不尽感的得分明显低于对
照组(P <0.05); 实验组总有效率(43.65%)高
于对照组(36.51%)(P <0.05); 干预后实验组在
总体健康、生理功能、情感职能、躯体疼
痛、活力及精神健康方面的得分明显高于
对照组(P <0.05).

结论: CES联合BFT可明显改善FC患者的临
床症状, 提高其生活质量, 值得临床应用. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 经颅微电流刺激; 生物反馈疗法; 功能性

便秘; 临床症状; 生活质量

核心提示: 经颅微电流刺激联合生物反馈疗法

治疗功能性便秘, 不仅可以改善患者便秘症状, 
还可以进一步改善患者的心理状态, 提高患者

生活质量.

龚兵艳, 马红梅, 臧小英, 张轶, 张锡鹏, 赵岳. 经颅微电流刺

激联合生物反馈对功能性便秘患者临床症状和生活质量的

影响.  世界华人消化杂志  2015; 23(18): 2989-2995 URL: 

http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/2989.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i18.2989

0  引言

因生活节奏的加快, 饮食习惯和生活方式的改

变, 社会压力的增加导致慢性便秘的发病率不

断升高. 据调查, 在全世界范围内受慢性便秘

困扰的人群约为0.7%-79%不等[1], 其中功能性

便秘(functional constipation, FC)最为常见, 我
国最新报道显示FC的发病率约为6%[2]. FC是

一种肠道的功能性病变, 是由于胃肠菌落紊乱

或胃肠动力障碍而导致的习惯性便秘或单纯

性便秘[3]. 虽然其不能直接导致死亡, 但长期的

便秘不仅使痔疮、肛裂、肠梗阻等的发病率

增加, 又可产生吲哚、甲基吲哚等致癌物质[4], 
给患者带来巨大的精神和经济负担, 严重影响

患者的生活质量. 
目前, 生物反馈疗法(biofeedback therapy, 

BFT)被认为是一种安全、有效的治疗FC的

方法 [5].  B F T通过仪器记录或放大人体通常

觉察不到的生理心理活动, 以视觉、听觉或

语言的形式反馈给患者 [6],  是一种基于学习

过程的技术[7]. 经颅微电流刺激疗法(crania l 
electrotherapy stimulation, CES)用产生的交替

的脉冲微电流(<1000 μA)通过放置在耳垂上的

电极刺激大脑[8], 是一种被美国食品及药物管

理局认证的, 主要用于治疗焦虑、抑郁、失眠

等精神疾病的非侵入性的物理治疗技术[9]. 本
研究尝试将CES联合BFT用来治疗FC患者, 探
讨其对FC患者临床症状及生活质量的影响, 旨
在提高接受BFT的FC患者的治疗效果, 改善其

生活质量. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2014-03/2015-03在南开大学人民

医院盆底治疗中心行生物反馈治疗的FC患者. 
纳入标准: (1)符合FC的罗马Ⅲ诊断标准[10]; (2)
首次接受生物反馈治疗; (3)年龄≥18周岁; (4)
能有效沟通, 有基本的读写能力. 排除标准: (1)
有胃肠道器质性病变者; (2)合并其他严重的

慢性躯体疾病者; (3)有精神病史或意识障碍

者; (4)不愿或未签署知情同意书者. 共133例患

者入选, 其中7例(5.3%)未完成疗程, 最终126
例患者完成本研究, 实验组64例, 对照组62例. 
实验组年龄21-77岁(50.98岁±12.63岁), 身高
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■相关报道
大量研究表明经
颅微电流刺激疗
法对于焦虑、抑
郁等心理问题疗
效显著 ,  而功能
性 便 秘 患 者 焦
虑、抑郁症状明
显 .  临床研究证
明生物反馈能有
效治疗功能性便
秘 ,  但患者的心
理状态影响其治
疗效果. 近年来, 
可见中药、针灸
等与生物反馈联
合治疗功能性便
秘的报道 ,  但对
于生物反馈联合
经颅微电流刺激
疗法鲜有报道. 

1.50-1.84 m(1.67 m±0.08 m), 体质量45-90 kg
(62.81 kg±9.97 kg); 对照组年龄25-75岁(49.65
岁±11.13岁), 身高1.52-1.79 m(1.66 m±0.07 m), 
体质量45-95 kg(62.73 kg±9.49 kg). 两组年

龄、身高、体质量比较, 差异无统计学意义(t  
= 0.630、0.829、0.050, 均P >0.05), 性别、文化

程度、婚姻状况等其他一般资料, 差异无统计

学意义(P >0.05), 具有可比性(表1). 
1.2 方法

1.2.1 干预: 实验组在进行BFT的同时给予CES, 
对照组仅接受单纯的BFT. 两组患者均完成3个
疗程治疗, 5次/wk, 每次30 min, 10次为一个疗

程. (1)BFT: 两组患者均使用由南京伟思公司

生产的MyoTracPro生物反馈治疗仪进行生物

反馈治疗. 治疗前, 由经过统一培训的盆底治

疗中心的治疗师向患者解释BFT治疗的机制

和目的, 进行肛门收缩及放松教育. 治疗时, 嘱
患者采取侧卧位, 将润滑后的电极插入患者的

肛门内, 连接治疗仪与电脑. 首先进入触发电

刺激治疗阶段, 这一过程持续10 min. 再根据上

一个步骤中的盆底肌电图, 进行凯格尔(Kegel)
模板训练, 此过程持续15 min. 最后选择一种

多媒体放松模板进行放松训练, 时间为5 min; 
(2)CES: 实验组同时加用由美国EPI公司生产

的Alpha-Stim SCS, 此治疗仪可产生频率为0.5 Hz, 
电流强度10-500 μA的刺激. 治疗前, 清洁耳垂

皮肤, 再将滴加了导电溶液的耳夹电极夹在患

者的耳垂上, 随后调整电流直到患者感到轻微

的刺痛感和(或)头晕感, 此时将电流调整至所

报告感觉阈之下. 每次刺激持续30 min. 
1.2.2 评价指标: 临床症状及疗效: 参照FC的罗

马Ⅲ诊断标准[10], 采用4级评定法, 分别对以下

症状进行积分: (1)排便困难: 无排便困难计0
分; 稍困难计1分; 较困难计2分; 困难且需手助

排便计3分; (2)粪便性状: 按照大便性状图谱

Bristol分型: 1型大便为坚果状硬球; 2型为成

块但呈腊肠状; 3型为腊肠状, 表面有裂缝; 4型
为表面光滑, 柔软似腊肠; 5型为软团状; 6型为

糊状便; 7型为水样便. 其中1型计3分; 2型计2
分; 3型计1分; 4-7型计0分; (3)排便次数: 对1-2 
d/次、3 d/次、4-5 d/次、>5 d/次分别计0分、

1分、2分、3分; (4)排便不尽感: 无症状计0分; 
偶尔有计1分; 时有计2分; 经常有计3分; (5)腹
胀: 无症状计0分; 偶尔有计1分; 时有计2分; 经
常有计3分. 得分越高提示症状越重, 评估分别

在治疗前及治疗后完成. 疗效评估标准: 临床

治愈: 症状消失, 总分为0; 显效: 症状明显改善, 
总分较治疗前降低≥2/3; 有效: 症状好转, 总分

较治疗前降低≥1/2; 无效: 症状无改善, 总分无

降低或降低<1/2. 总有效率 = [(治愈例数+显效

例数+有效例数)/总体样本量］×100%. 
生活质量: 简明健康调查问卷(the Short 

Form-36 Health Survey, SF-36)由美国波士顿

     项目 实验组 对照组 t /χ2值 P 值

n 64 62

性别 0.614 0.466

  男 26 21

  女 38 41

文化程度 7.802 0.098

  小学及以下   5   3

  初中 12 22

  高中/职高/中专 19 22

  大专 19   9

  本科及以上   9   6

婚姻状况 1.037 0.821

  未婚   4   3

  已婚 51 48

  离异   5   8

  丧偶   4   3

月收入(元) 3.606 0.314

  <3000   3   8

  3000-5000 19 21

  5001-10000 25 18

  >10000 17 15

医疗费用 2.325 0.157

  医保 51 42

  自费 13 20

家庭所在地 2.432 0.304

  天津市 30 37

  天津郊县 23 15

  外地 11 10

饮食状况 1.159 0.901

  偏油腻 27 23

  偏甜 12 10

  偏辛辣 14 17

  偏清淡   5   4

  其他   6   8

便秘病史(年) 4.426 0.371

  <1   9   7

  1-4 20 23

  5-10 18 10

11-20 14 15

>20   3   7

表  1  两组患者一般情况比较 (n )
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健康研究所研制, 是目前全球应用最广的生

活质量测评工具. 本研究采用李鲁等 [11]研制

的中文版, 具有良好的信度、效度和反应度. 
该量表包含36个条目, 包括生理功能(physical 
funct ioning, PF)、生理职能(physical role 
functioning, RP)、躯体疼痛(bodily pain, BP)、
总体健康(general health perceptions, GH)、情

感职能(emotional role functioning, RE)、社会

功能(social role functioning, SF)、活力(vitality, 
VT)和精神健康(mental health, MH)8个维度. 各
维度得分和生理/心理健康总分均在0-100分, 
得分越高表示健康状态越好, 生活质量越高. 

统计学处理 采用SPSS18.0统计学软件对

所得结果统计. 计量资料采用mean±SD描述, 
计数资料采用频数描述. 一般资料中年龄、身

高、体质量采用独立样本t检验进行比较; 性
别、文化程度等的比较采用χ2检验. 干预前后

的临床症状及生活质量的得分采用重复测量

方差分析进行比较. 以P <0.05为差异具有统计

学意义.

2  结果

2.1 干预前两组临床症状的比较 干预前, 两组

患者排便困难、粪便性状、排便次数、排便

不尽感、腹胀方面的积分及总分比较, 差异无

统计学意义(均P >0.05), 具有可比性(表2). 
2.2 两组干预前后临床症状及疗效的比较 重
复测量方差分析结果显示, 实验组和对照组

的临床症状总积分, 不同的干预方法存在组

间差异(P <0.01), 干预前后的差异有统计学意

义(P <0.01), 干预前后与干预方法存在交互作

用(P <0.05); 两组的排便困难、粪便性状、

排便次数、排便不尽感及腹胀的得分, 干预

前后的差异均有统计学意义(均P <0.01), 不同

的干预方法排便困难、粪便性状、排便次数

及排便不尽感的得分差异均具有统计学意义

(P <0.05), 排便困难及排便不尽感的得分干预

前后与干预方法存在交互作用(P <0.05)(表3). 
干预后, 实验组治愈4例, 显效24例, 有效27例, 
无效9例; 对照组治愈3例, 显效9例, 有效34例, 
无效16例; χ2检验结果显示, 治疗组总有效率

(43.65%)高于对照组(36.51%)(P <0.05).
2.3 干预前两组SF-36得分的比较 干预前, 两组

患者在GH、PF、RP、RE、SF、BP、VT及
MH方面的得分差异均无统计学意义(P >0.05), 
具有可比性(表4). 
2.4 两组干预前后SF-36得分的比较 重复测量

方差分析结果显示, 实验组和对照组的GH、

     项目 实验组(n  = 64) 对照组(n  = 62) t 值 P 值

总分 9.02±1.88 9.18±2.00 -0.468 0.640

排便困难 2.11±0.89 2.11±0.94 -0.022 0.983

粪便性状 1.34±0.82 1.60±0.91 -1.636 0.104

排便次数 1.80±0.88 1.97±0.92 -1.066 0.288

排便不尽感 2.22±0.88 2.06±0.83   1.012 0.313

腹胀 1.55±0.89 1.44±0.88   0.706 0.481

表  2  两组干预前临床症状的比较 (mean±SD, 分)

     
项目

实验组(n  = 64) 对照组(n  = 62)
F 时间 F 组间 F 交互干预前 干预后 干预前 干预后

总分 9.02±1.88 3.44±1.90 9.18±2.00 4.56±2.07 1416.474d 12.707b  3.995a

排便困难 2.11±0.89 0.81±0.77 2.11±0.94 1.11±0.79 288.700d  4.823a 1.246

粪便性状 1.34±0.82 0.81±0.75 1.60±0.91 0.79±0.73 117.216d  4.961a 0.791

排便次数 1.80±0.88 0.47±0.62 1.97±0.92 0.98±0.78 311.113d  6.898a  7.197b

排便不尽感 2.22±0.88 0.95±0.79 2.06±0.83 1.15±0.74 269.872d  6.778a 0.022

腹胀 1.55±0.89 0.39±0.58 1.44±0.88 0.53±0.67 165.866d 2.504 0.019

aP<0.05, bP<0.01 vs  实验组; dP<0.01 vs  干预前. 

表  3  两组干预后临床症状的比较 (mean±SD, 分)

■应用要点
本研究采用经颅
微电流刺激联合
生物反馈疗法治
疗功能性便秘患
者 ,  通过改善异
常脑电波以减轻
患者焦虑、抑郁
的水平 ,  从而改
善其临床症状及
生活质量. 此外, 
这两种疗法均具
有非侵入性、简
单 易 行 的 特 点 , 
且安全有效 ,  因
此 ,  具有一定的
临床应用价值. 
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PF、RE、BP、VT及MH方面得分, 不同的干

预方法差异具有统计学意义(P <0.01或P <0.05), 
干预前后差异显著(均P <0.01), 干预前后与干

预方法存在交互作用(均P <0.05); 两组在RP、
SF方面得分差异无统计学意义(P >0.05)(表5). 

3  讨论

FC是一种常见的慢性功能性疾病, 通常是由于

直肠肛门感觉异常或在排便时肛门外括约肌

及耻骨直肠肌的反常收缩引起的排便障碍, 主
要表现为排便费力、便后不尽感及手助排便

等[12]. BFT作为一种无创的非药物治疗, 具有

无不良反应、可重复使用的特点, 被作为临床

治疗FC的首选方法[13]. 本研究中, 两组患者在

干预后的排便困难、粪便性状、排便次数、

排便不尽感及腹胀的症状均得到了改善, 说明

BFT能缓解患者的便秘症状, 这与国内外一些

研究[14-16]结果一致. 但干预后腹胀症状的减轻

在两组间并无差异, 可能与本研究中患者多为

中老年人, 运动量少, 胃肠道蠕动较慢有关. 因
此, 应建议患者适当增加运动量, 以增加排便

刺激, 从而减缓腹胀症状. 干预后, 实验组便秘

症状的总得分及排便次数的改善明显优于对

照组, 且实验组的总体有效率高于对照组, 说
明CES联合BFT治疗FC的效果优于单纯BFT治
疗, CES联合BFT不仅能增加FC患者的排便次

数, 而且能缓解患者的总体便秘症状. 这可能

是因为便秘是精神心理障碍的一个躯体化症

状[17], 而CES疗法不仅可以通过增加α活性、

减少δ活动以及降低β放射性来增加放松感、

减少疲劳感[9], 还能通过调节大脑神经递质, 促
进5-羟色胺(5-hydroxytryptamine, 5-HT)和γ-氨
基丁酸(γ-aminobutyric acid, GABA)的分泌、

降低应激激素的分泌[18], 以缓解患者焦虑、抑

郁的心理, 从而改善患者便秘的症状. 本研究

结果还显示, CES联合BFT对FC患者在排便困

     项目 实验组(n  = 64) 对照组(n  = 62)     t 值  P值

GH 51.73±19.22 52.82±17.98 -0.328 0.743

PF 82.58±16.69 79.27±19.41   1.025 0.307

RP 56.25±35.63 57.26±38.25 -0.153 0.879

RE 52.08±37.50 53.23±37.92 -0.170 0.865

SF 72.46±26.09 72.18±24.94   0.062 0.950

BP 73.03±16.26 72.13±17.03   0.304 0.761

VT 59.91±21.86 60.19±23.53 -0.071 0.943

MH 57.56±18.76 57.74±20.75 -0.051 0.959

GH: 总体健康; PF: 生理功能; RP: 生理职能; RE: 情感职能; SF: 社会功能; BP: 躯体疼痛; VT: 活力; MH: 精神健康.

表  4  干预前两组SF-36得分的比较 (mean±SD, 分)

     
项目

                 实验组(n  = 64)               对照组(n  = 62)
      F时间    F 组间   F交互     干预前      干预后      干预前      干预后

GH 51.73±19.22 70.84±14.28 52.82±17.98 59.40±14.93   78.763d 18.733b 3.942a

PF 82.58±16.69 88.98±10.62 79.27±19.41 80.81±13.43   10.722d   4.042a 5.455a

RP 56.25±35.63 62.50±25.97 57.26±38.25 60.81±25.82     3.108   0.236 0.005

RE 52.08±37.50 78.13±28.00 53.23±37.92 55.91±32.38   20.792d 13.738b 4.086a

SF 72.46±26.09 75.39±18.36 72.18±24.94 75.81±15.50     3.809   0.043 0.000

BP 73.03±16.26 87.88±9.93 72.13±17.03 79.61±11.51 109.466d 11.894b 4.125a

VT 59.91±21.86 80.31±11.23 60.19±23.53 68.06±16.73   80.496d 15.819b 4.019a

MH 57.56±18.76 73.94±10.03 57.74±20.75 63.00±15.67   73.332d 19.366b 3.945a

aP<0.05, bP<0.01 vs  实验组; dP<0.01 vs  干预前. GH: 总体健康; PF: 生理功能; RP: 生理职能; RE: 情感职能; SF: 社会功能; 

BP: 躯体疼痛; VT: 活力; MH: 精神健康.

表  5  两组干预前后SF-36得分的比较 (mean±SD, 分)

■名词解释
生 物 反 馈 疗 法 : 
通过仪器记录或
放大人体通常觉
察 不 到 的 生 理
心理活动 ,  以视
觉、听觉或语言
的形式反馈给患
者 ,  是一种基于
学习过程的技术; 
经颅微电流刺激
疗法 :  用产生的
交替的脉冲微电
流(<1000 μA)通
过放置在耳垂上
的电极刺激大脑, 
是一种主要用于
治 疗 焦 虑 、 抑
郁、失眠等精神
疾病的非侵入性
的物理治疗技术. 
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难、粪便性状、排便不尽感及腹胀方面的改

善效果不显著. 这一结果可能与大便干硬有关, 
Shim等[5]对102例便秘患者的研究发现, 大便

干结是预测BFT治疗后排便症状改善的重要

因子. 本研究中大多数患者偏爱油腻、辛辣的

食物, 不良的饮食习惯会引起大便干硬, 从而

导致排便困难, 延长大便在结肠的时间, 导致不

完全排便, 而不完全排便又会引起腹胀. 因此, 
建议在CES联合BFT治疗FC的过程中, 应建议

患者调整不当的饮食习惯, 多进食富含粗纤维

的食物, 以增加胃肠道的蠕动减缓便秘的症状.
伴随着生物-心理-社会医学模式的发展, 

患者的生活质量与健康状况作为一项重要的

治疗目标和评价指标逐渐受到人们的广泛关

注. FC患者的生活质量与临床症状及心理状态

密切相关[19]. 生活质量的下降, 会导致FC患者

焦虑、抑郁等不良情绪, 从而加重患者的便秘

症状; FC患者的便秘症状, 干扰正常的生活规

律, 可逐渐引起焦虑、抑郁等心理, 导致生活

质量的下降. 因此, 对于FC患者的治疗, 不仅要

关注其临床症状的变化, 还应注意其心理及生

活质量的状况. 
李苗苗等[20]对70例慢性便秘的研究结果

显示, 慢性便秘患者的生活质量低于健康人群. 
这可能是因FC患者普遍存在明显的焦虑、抑

郁等心理障碍[21], 导致心理健康水平下降, 进
而影响到患者的生活质量. 本研究结果显示, 
干预后实验组在GH、PF、RE、BP、VT及
MH方面的得分明显高于对照组, 说明CES联
合BFT治疗FC能改善患者的生活质量, 且效果

要优于单纯的BFT. Ding等[22]用SF-36调查了21
例接受生物反馈训练的FC患者, 结果发现, 在
生物反馈训练后FC患者GH、PF、RE、BP及
VT各领域明显得到了提高, 这与本研究的结

果基本一致. 但本研究中FC患者的MH方面在

干预后也得到了提高, 可能是因为CES疗法可

以诱发使情绪平稳的α脑电波[23], 改善患者不

良的情绪, 从而提高MH水平, 最终使患者的生

活质量得以改善.
总之, BFT作为一种安全、有效的治疗FC

的首选方法, 与CES联合使用, 较单纯BFT优势

明显, 在改善患者便秘症状的同时, 可进一步

改善患者的心理状态, 提高患者生活质量. 另
外, CES和BFT均为非侵入性的治疗方法, 简单

易行、安全有效, 具有一定的临床应用价值.
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Abstract
AIM: To explore the relationship between islet 
function and bone mineral density in first-
degree relatives of type 2 diabetes mellitus 
(T2DM) patients. 

METHODS: In first-degree relatives of T2DM 
patients, 30 cases with normal glucose tolerance 

(NGT) [NGT (+) group] and 30 cases with 
impaired glucose tolerance (IGT) [IGT (+) group] 
were included in the study. Thirty healthy 
controls without family history of T2DM [NGT 
(-) group] were also included. Electrochemical 
luminescence immunoassay was used to test 
fasting insulin level and insulin level at 2 h 
after oral administration of 75 g anhydrous 
glucose powder. Lumbar spine and left femur 
bone mineral density was determined by X-ray 
absorptiometry.

RESULTS: The homeostasis model assessment-
pancreatic beta-cell function (HOMA-beta) was 
significantly lower in the NGT (-) group than 
in the NGT (+) group and IGT (+) group, but 
showed no statistical difference between the 
NGT (+) group and IGT (+) group. Compared 
with the IGT (+) group and NGT (+) group, 
bone density of L2 to L4 (L2-L4), the femoral 
neck and femoral trochanter was significantly 
different in the NGT (-) group, although there 
was no statistical difference between NGT (+) 
group and NGT (-) group.

CONCLUSION: All T2DM first-degree relatives, 
regardless of whether they have NGT or IGT, 
have decreased islet function, and T2DM first-
degree relatives with IGT have decreased 
bone mineral density in the lumbar spine and 
femoral both. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Type 2 diabetes mellitus; First-degree 
relatives; Islet function; Bone mineral density
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摘要
目的:  探讨2型糖尿病( t y p e 2 d i a b e t e s 
mellitus, T2DM)患者一级亲属中糖耐量正常
(normal glucose tolerance, NGT)和糖耐量减
低(impaired glucose tolerance, IGT)人群的胰
岛β细胞分泌功能与骨密度的关系. 

方法: 选择已确诊的T2D M患者一级亲属
中N G T者30例[N G T(+)组]、I G T者30例
[IGT(+)组], 无糖尿病家族史的健康对照组
30例[NGT(-)组]. 采用电化学发光免疫分析
法测定3组空腹胰岛素含量和口服75 g无水
葡萄糖粉后2 h胰岛素含量, 另采用双能X线
骨密度仪测定3组人群的腰椎和左股骨颈、

股骨粗隆的骨密度. 

结果:  (1)胰岛β细胞分泌指数H O M A-β : 
IGT(+)组(2.42±0.65)、NGT(+)组(2.54±
0.59)、NGT(-)组(3.96±0.81), NGT(-)组分
别与IGT(+)组和NGT(+)相比, 在胰岛β细
胞分泌功能的测量上差异有统计学意义
(P <0.05); (2)IGT(+)组和NGT(+)组在骨密度
测量上分别与NGT(-)组, 差异有统计学意义
(P <0.05); 其他各组间比较差异均无统计学
意义(P >0.05). 

结论: T2DM患者的一级亲属不管处于NGT
阶段还是IGT阶段均已出现胰岛功能的下
降; 其一级亲属中IGT者, 在胰岛分泌功能下
降的同时, 骨密度也随之下降. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, 
T2DM)患者的一级亲属不管处于糖耐量正常

(normal glucose tolerance)阶段还是糖耐量减低

(impaired glucose tolerance, IGT)阶段均已出现

胰岛功能的下降; 其一级亲属中IGT者, 在胰岛

分泌功能下降的同时, 骨密度也随之下降.  

谢勇丽, 肖冬梅, 张雅薇, 袁拓萍, 苏晓清. 2型糖尿病患

者一级亲属胰岛功能与骨密度的关系.  世界华人消化杂

志  2015; 23(18): 2996-3000 URL: http://www.wjgnet.

com/1009-3079/23/2996.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i18.2996

0  引言

2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)患
者的一级亲属是高危糖尿病人群, 大部分糖耐

量正常(normal glucose tolerance, NGT)时即已

出现胰岛素分泌功能的受损[1-3], 主要与其基因

易感性及其家庭生活方式相关[4-8]. 糖尿病患者

胰岛功能减退者骨密度亦明显降低, 从而易患

骨质疏松[9]. T2DM非糖尿病一级亲属胰岛功

能出现受损, 若进一步发展为T2DM可导致骨

密度下降[10-13]. 本研究旨在通过测定T2DM患

者一级亲属的胰岛功能及其骨密度, 并评估两

者之间的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 我们系统的收集了年龄15-60岁, 既
往无糖尿病的受试者, 通过对其家族史的询

问及行75 g无水葡萄糖耐量试验(oral glucose 
tolerance test, OGTT)后的结果分为: 无糖尿

病家族史的正常对照组[NGT(-)组]30例, 其
中男17例, 女13例; 已确诊的T2DM患者一级

亲属糖耐量减低(impaired glucose tolerance, 
IGT)[IGT(+)组]30例, 其中男15例, 女15例, 
NGT(+)组30例(男16例, 女14例). 所有入选对

象均排除肝、肾、心血管疾病、恶性肿瘤、

甲状腺功能亢进症、甲状旁腺功能亢进症、

肾小管酸中毒等其他影响骨代谢的疾病, 未使

用过激素、维生素D、钙剂等影响骨密度的药

物及任何影响胰岛素分泌的药物. 
1.2 方法 
1.2.1 指标测量: 对所有入选对象均进行腰围、

腹围、身高、体质量、体质量指数、血脂(甘
油三酯、低密度脂蛋白)进行测量. 
1.2.2 OGTT试验及胰岛素水平测定: 用全自动

生化仪氧化酶葡萄糖法测定血糖, 电化学发

光免疫分析法测定空腹胰岛素(fasting insulin, 
FIns)和口服75 g无水葡萄糖后2 h的胰岛素(2 h 
fasting insulin, 2 h Ins)(试剂盒购自北京原子高

科核技术应用公司). Ins批内变异系数<10%, 
批间变异系数<15%. 
1.2.3  胰岛功能评价 :  胰岛β细胞功能指数

(homeostasis model assessment-pancreatic beta-
cell function, HOMA-beta) = FIns (Mu/L)×
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20/FPG(mmol/L)-3.5], 反映胰岛β细胞的分泌

功能; 胰岛素抵抗(insulin resistance, IR)指数

(HOMA-IR) = FIns(Mu/L)×FPG(mmol/L)/
22.5[14]. 
1.2.4 骨密度测定: 采用美国Norland双能X线

骨密度仪(dual energy X ray absorptiometry, 
DEXA)测量腰椎及左股骨骨密度. 进行L2-L4
和近端股骨(包括Ward'S三角、股骨颈和股骨

粗隆)骨密度的测定, 以测得部位骨密度低于

骨峰值均值2.5个标准差(SD)诊断为骨质疏松; 
介于骨峰值均值1.0-2.5个标准差(SD)诊断为骨

量减少[15]. 
统计学处理 数据处理采用SPSS13.0软件. 

所有统计推断均采用双侧检验, 具有统计意义

的检验水准定位0.05. 当数据满足参数方法条

件时, 采用参数方法; 当数据不满足参数方法

条件时, 可采用数据转换使其满足条件, 若仍

不满足, 可考虑采用基于秩次的非参数方法. 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

(1)3组间年龄、性别、绝经后妇女比例、体质

量指数、腰围、腹围、血脂比较, 差异无统计

学意义(表1); (2)NGT(-)组分别与NGT(+)组及

IGT(+)组相比, HOMA-β差异有统计学意义, 余
组间相比差异无统计学意义(表2); (3)IGT(+)组
与NGT(-)组相比, L2-L4、股骨颈、股骨粗隆

的骨密度差异均有统计学意义(表2); NGT(+)
组与NGT(-)组相比, L2-L4、股骨颈、股骨粗

隆的骨密度差异均有统计学意义(表2); IGT(+)
组与NGT(+)组相比, 以上指标差异无统计学意

义(表2). 

3  讨论

许多研究[16-18]证实, 糖尿病患者的骨折以及骨

质疏松概率明显高于非糖尿病患者. 众所周知, 
1型糖尿病患者骨量减少和骨质疏松的患病率

高达48%-72%. 绝经前1型糖尿病女性患者的

骨折发生率也较年龄校正对照组人群明显增

高[19-22]. T2DM和骨质疏松症在全球范围呈增

长趋势, 严重危害患者身体健康并增加国家医

疗负担. 有研究[2,7,8]表明, 在T2DM患者中, 血糖

控制较差者骨折风险较非糖尿病患者及血糖

控制良好者增高47%-62%. 其股骨颈、脊柱骨

     
分组

   性别(n )
年龄(岁) BMI(kg/m2) 绝经比例 腰围(cm)

                   血脂(mmol/L)

男 女          TG         LDL-C

IGT(+)组 15 15 35.8±8.6 24.7±1.3     5/15 89.6±6.1 1.89±0.14    1.12±0.13

NGT(+)组 16 14 36.7±5.7 23.5±0.9     4/14 85.4±5.2 1.71±0.21    1.23±0.21

NGT(-)组 17 13 35.6±7.1 22.4±0.8     4/13 84.7±8.1 1.78±0.18    1.26±0.18

IGT(+)组: 2型糖尿病患者糖耐量低减一级亲属组; NGT(+)组: 2型糖尿病患者糖耐量正常一级亲属组; NGT(-)组: 健康对照组. 

BMI: 体质量指数; TG: 甘油三酯; LDL-C: 低密度脂蛋白胆固醇.

表  1  3组基线值的比较 (mean±SD)

     
分组

      n
年龄(岁)

           骨密度(g/cm2)
FPG(mmol/L) FIns(μU/mL) HOMA-β HOMA-IR

  (男/女) L2-L4 Neck Troch

IGT(+)组 30(15/15)  35.8±

 8.6

0.88±

0.12

0.73±

0.13

0.61±

0.13

     5.77±

     0.36

    27.58±

    0.31

  2.42±

  0.65

   0.71±

   0.55
NGT(+)组 30(16/14)  36.7±

 5.7

0.93±

0.13

0.89±

0.12

0.69±

0.14

     5.62±

     0.35

    26.95±

      0.33

  2.54±

  0.59

   0.67±

   0.57
NGT(-)组 30(17/13)  35.6±

 7.1

1.02±

0.12ac

0.96±

0.11ac

0.75±

0.12ac

     4.65±

     0.37

    22.76±

      0.35

  3.96±

  0.81ac

   0.47±

   0.57

aP<0.05 vs  IGT(+)组; cP<0.05 vs  NGT(+)组. IGT(+)组: 2型糖尿病患者糖耐量低减一级亲属组; NGT(+)组: 2型糖尿病患者糖耐

量正常一级亲属组; NGT(-)组: 健康对照组. L2-L4: 腰2-腰4椎体; Neck: 股骨颈; Troch: 股骨粗隆; FPG: 空腹血糖; FIns: 空腹

胰岛素; HOMA-β: 胰岛β细胞功能指数; HOMA-IR: 胰岛素抵抗指数. 

表  2  3组临床资料及数据比较 (mean±SD)

■应用要点
本研究主要通过
探讨T2DM患者
一级亲属中NGT
和 糖 耐 量 减 低
(impaired glucose 
tolerance, IGT)人
群的胰岛β细胞
分泌功能与骨密
度的关系, 为临床
有效防治糖尿病
及骨质疏松的发
生提供新的思路
及理论依据.
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折的风险较正常人群分别增加2.1倍和3.1倍[23-25]. 
Meta分析结果提示, 不论1型糖尿病还是T2DM
患者其髋部骨折风险较正常人明显升高[26-29]. 
随着T2DM的进展及胰岛素分泌不足, 可干扰

骨形成和骨吸收的代谢平衡, 引起骨密度水平

下降, 因此T2DM患者也较正常人易发生骨质

疏松[30,31]. 糖尿病对骨代谢的影响主要表现为

骨吸收增加, 骨形成减少与缓慢, 使骨矿物质

含量减少, 其主要发病机制是高血糖时葡萄糖

从尿液排出, 渗透性利尿作用将大量钙、镁、

磷离子排出体外, 低钙低磷刺激甲状旁腺激素

的分泌, 使溶骨作用增强[32-35]. 此外, 糖基化产

物的增多、胰岛素样生长因子的减少、糖尿

病性微血管病变等也易导致骨质疏松[10]. 
T2DM患者是骨质疏松症的高危人群, 而

T2DM患者的一级亲属又是糖尿病的高危人

群. 本研究通过对T2DM患者的非糖尿病一级

亲属进行临床研究, 发现此类人群中IGT者胰

岛分泌功能下降的同时亦伴随骨密度的下降. 
然而, 有学者发现糖尿病早期骨密度高于正常, 
后期骨密度减低. 推测早期与胰岛功能代偿、

高胰岛素血症、成骨细胞活性增加有关; 后期

因胰岛功能失代偿, 胰岛素水平下降, 成骨细

胞活性减弱相关, 故提出高胰岛素血症可能在

某种程度上可以对避免骨丢失起保护作用[11]. 
尽管T2DM患者早期骨密度可高于正常, 但骨

折的风险高于正常人, 因此对该类患者要早期

进行骨折风险评估和防治. Cnop等[12]的研究表

明有T2DM家族史的NGT者即已存在IR, 而胰

岛β细胞功能的下降则导致了IGT的出现. 关
于胰岛功能与骨代谢的关系, 有待从更加严

谨的临床设计、更大的样本量及细胞、分子

水平方面进一步研究. 本研究主要通过探讨

T2DM患者一级亲属中NGT和IGT人群的胰岛

β细胞分泌功能与骨密度的关系, 为临床上预

防和治疗糖尿病导致的骨质疏松提供一定的

科学依据. 
研究结果表明, NGT(-)组分别与NGT(+)

组及IGT(+)组相比, HOMA-β差异有统计学意

义; IGT(+)组与NGT(-)组相比, L2-L4、股骨

颈、股骨粗隆的骨密度差异均有统计学意义; 
NGT(+)组与NGT(-)组相比, L2-L4、股骨颈、

股骨粗隆的骨密度差异均有统计学意义. 研究

结果表明, T2DM患者胰岛细胞功能明显减弱, 
骨质疏松几率显著增加. 

该研究为临床有效防治糖尿病及骨质疏

松的发生提供新的思路及理论依据. 临床上可

对T2DM的非糖尿病一级亲属人群早期进行生

活方式或药物的干预, 减少或延缓糖尿病及骨

质疏松的发生、发展, 提高个人生活质量, 减
轻社会经济负担. 
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■背景资料
腹腔结核近年来
在老年患者中发
病率有增高趋势, 
无特异性诊断指
标 ,  临床表现多
种多样 ,  但因腹
腔结核病灶导致
区域性门脉高压
者罕见 .  区域性
门脉高压形成原
因主要在于脾静
脉的狭窄或闭塞, 
最常见的病因为
胰腺炎 ,  临床表
现为脾大、脾功
能亢进、胃底和
/或食管下段静脉
曲张 ,  而肝功能
正常. 
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Abstract
Regional portal hypertension (RPH) is also 
known as high pressure in the left side of the 
portal venous system. The obstruction of the 
splenic vein increases the venous pressure of 
the spleen and stomach, resulting in gastric 
varices, which is the main pathogenesis of RPH. 
Severe cases can lead to upper gastrointestinal 
bleeding. Pancreatic disease is the most common 
cause, however, splenic venous oppression by 
abdominal tuberculosis (TB) is extremely rare, 
and is very likely to be misdiagnosed because 

of atypical TB symptoms. Here we report such 
a case, hoping to help clinicians to raise their 
awareness of this rare cause of RPH.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
区 域 性 门 脉 高 压 症 ( r e g i o n a l  p o r t a l 
hypertension, RPH)也称为左侧门脉高压症, 
主要发病机制为各种原因造成的脾静脉梗
阻, 脾胃区域静脉压力增高, 进而导致胃底
静脉曲张, 严重者可引发上消化道出血. 其
病因以胰腺疾病最常见, 而由腹腔结核病灶
压迫脾静脉所致者极其罕见, 且腹腔结核症
状不典型, 极易误诊. 现报道此类病例1例, 望
有助提高临床医生对RPH罕见病因之认识. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文报道腹腔结核合并区域性门脉

高压症1例, 通过病史及实验室、影像学、内镜

等检查资料结合相关文献进行分析讨论, 以提

高对区域性门脉高压罕见病因之认识. 
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■研发前沿
目前在区域性门
脉高压病因分类
中尚未纳入腹腔
结 核 这 一 病 因 , 
有学者将其归为
胰源性 ,  但国内
外尚无一致共识. 
对于其治疗方案
亦尚存争议. 

界华人消化杂志  2015; 23(18): 3001-3004  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/23/3001.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i18.3001

0  引言

腹腔结核在老年人中发病率相对较低, 临床表

现多样, 不易明确诊断, 而由腹腔结核病灶压

迫脾静脉导致区域性门脉高压更属罕见, 极易

误诊. 且对于本病的治疗目前尚存争议. 现详

细报道1例该类疾病的诊断与治疗过程, 望对

临床医生有所助益. 

1  病例报告

女, 71岁, 因“左侧腹痛伴纳差2 mo, 再发加

重3 d”入院. 2 mo前患者无明显诱因出现左

侧上腹部持续性隐痛, 伴有纳差, 腹痛与进食

无关, 无放射痛, 无恶心、呕吐, 腹胀、腹泻等

不适, 入院行腹部计算机断层扫描(computed 
tomography, CT)检查提示: 胰腺周围炎症改

变、轻度渗出, 诊断为“胰腺炎”, 予抑酶、

解痉等治疗后腹痛好转出院, 但仍感纳差. 3 d
前上述症状再发并加重, 性质同前, 食欲较前

明显下降, 无发热、盗汗、咳嗽及咳痰, 无腹

胀、腹泻及便秘, 无阴道流血、流液等, 遂再

次就诊, 于门诊行腹部彩超提示: “腹腔淋巴

结肿大, 腹腔积液”, 以“腹腔淋巴结肿大、

腹腔积液查因”收入消化内科. 病程中大小便

正常, 睡眠、精神较差, 体质量下降约5 kg. 否
认“结核、肝炎、伤寒”等传染病史及接触

史, 否认“高血压、糖尿病、肿瘤”等病史, 
既往胃镜检查提示“慢性胃炎”, 月经、生育

史及家族史无特殊. 入院查体: 体温36.6 ℃, 脉
搏98次/min, 呼吸20次/min, 血压101/76 mmHg
(1 mmHg = 0.133 kPa). 贫血貌, 巩膜、皮肤无

黄染, 全身淋巴结未扪及肿大, 皮肤无溃烂, 心
肺检查未见异常; 专科检查: 腹平坦, 无腹壁

静脉曲张, Grey-Turner征及Cullen征(-); 全腹

压痛, 以左上腹为甚, 无反跳痛及肌紧张; 肝
脏未触及; 脾脏肋下约4 cm, 质中, 无压痛, 边
界清; 移动性浊音(-), 肠鸣音可; 双下肢无水

肿. 入院2 wk后, 患者诉左腰部疼痛, 体查皮

下触及一5 cm×6 cm包块, 质软, 囊性感, 活
动度差, 轻压痛. 

实验室检查 :  血常规示 :  白细胞5.81×
109/L, 红细胞3.71×1012/L(下降), 血红蛋白

83.5 g/L(下降); 大小便常规均未见异常, 3次

大便细菌培养、大便找虫卵均(-); 血沉: 35 
mm/h(升高) ; C反应蛋白: 20 mg/L(升高) ; 电
解质示: Na 130.88 mmol/L, Cl 94.3 mmol/L, Ca 
2.07 mmol/L; 肝功能示: 血清白蛋白(albumin, 
ALB)29.8 g/L, 余未见异常, 肾功能、血糖、血

脂、凝血功能(-); 多次查血、尿淀粉酶均(-); 
乙型肝炎五项提示表面抗体(+), 丙型肝炎抗体

(-); 女性肿瘤相关抗原CA125: 92.7 U/mL(入院

1 wk后复查升至150 U/mL), 而甲胎蛋白(alpha 
fetoprotein, AFP)、癌胚抗原(carcinoembryonic 
antigen, CEA)、糖类抗原(carbohydrate antigen, 
CA)19-9等未见异常; 腹腔积液常规及生化均提

示为渗出液, 3次细菌培养(-), 未找到癌细胞; 阴
道后穹窿穿刺涂片提示炎症而未见癌细胞; 左
腰部包块穿刺液常规检查: 白细胞 (满视野)、
红细胞(0-3个/HP), 3次找结核杆菌均为(+). 

影像学检查: 胸部X线片未见异常; 全腹部

CT平扫+增强(图1)提示: 胰腺周围轻度渗出, 
疑胰腺炎; 腹腔及后腹壁多发囊性病变, 疑淋

巴结结核; 脾大, 脾脏小片低密度影, 疑梗死; 
双侧附件囊肿; 脾胃区域多发曲张静脉. 胃镜

(图2)提示: 胃底静脉曲张(未见食管静脉曲张); 
门脉高压性胃病 . 

诊疗经过: 本例患者为老年女性, 以左侧

上腹痛为主要表现, CT提示胰腺周围炎症改

变, 故初次诊断为“胰腺炎”, 但针对性治疗

无效. 同时, 多次血尿淀粉酶检查未见异常, 上
腹部CT检查未见胰腺实质改变, 可排除“胰

腺炎”诊断. 结合影像学、内镜结果及腹壁

脓肿微生物等检查诊断为“腹腔结核(腹腔淋

巴结结核、腹壁下结核性脓肿); 盆腔(卵巢)
囊肿型结核; 区域性门脉高压(regional portal 
hypertension, RPH)症; 中度贫血; 电解质紊

乱”, 予以“异烟肼、利福平、吡嗪酰胺、乙

胺丁醇”四联抗结核治疗, 同时抗感染、护

肝、制酸及改善电解质紊乱等, 患者腹痛逐渐

好转, 进食渐增加, 经治疗1 mo后无腹痛等不

适, 一般情况良好, 监测肝肾功能无异常, 予以

出院, 院外一直抗结核治疗, 随访1年无腹痛、

腹胀、发热及呕血、黑便等不适, 一般情况可. 
因患者经济情况限制, 多次拒绝复查腹部CT或
腹腔干造影检查, 故缺乏抗痨治疗后影像学资

料, 但门诊随访肝肾功能及血常规均未见异常.

2  讨论

腹腔结核多见于年轻患者, 由于其临床表现多

■相关报道
腹腔结核病灶所
致 的 区 域 性 门
脉高压症极其少
见 ,  目前国内外
仅 见 4 例 类 似 文
献报道. 
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■创新盘点
对于区域性门脉
高压的治疗 ,  多
数学者偏向于积
极行脾切除术以
缓 解 门 脉 压 力 , 
预防上消化道大
出血 .  而对于该
患者 ,  本报道在
缓解脾静脉外压
性病因后曲张静
脉有恢复之可能, 
故予抗结核治疗
并随访. 

种多样, 缺乏特异性, 诊断较困难, 尤其近年来

老年人中患病率上升, 易误诊为其他疾病, 本
例报道亦是如此. 在初次入院时患者仅以腹痛

为首发表现, 无发热盗汗、腹胀、腹部包块等

典型症状, 且胸部X片未见病灶, 上腹部CT提
示胰腺周围有渗出改变, 故未引起临床医生警

惕而误诊为“胰腺炎”并予相关治疗. 然而, 2 
mo后症状再发并加重, 此时仍无结核中毒症

状, 全腹部CT提示胰腺周围仍有渗出, 且有类

似“假性囊肿”出现, 好似胰腺炎卷土重来; 
但同时CT提示盆腔肿物出现, 腹腔淋巴结多

处肿大, 且CA125增高, 又似女性生殖系统肿

瘤. 最后, 随着病情的进一步发展, 体查时触及

患者腰部肿物, 经微生物检查证实为结核病灶. 
此时我们结合患者的临床表现、实验室及影

像学资料, 从“一元论”的角度出发, 最终诊

断胰周“假性囊肿”、腹腔肿大淋巴结、腹

壁下肿物、盆腔囊性肿块均为结核病灶. 
RPH占所有门脉高压症的5%, 男性发病

率为女性2倍. 临床表现为脾大、脾功能亢进, 
胃底静脉和/或食管下段静脉曲张, 而肝功能

基本正常, 无肝硬化征象. 从门静脉血流循环

的解剖学基础来说, RPH发生的关键环节在于

脾静脉阻塞或狭窄, 也称为脾静脉阻塞综合

征(splenic vein occlusion syndrome, SVOS). 而
SVOS的发生主要与以下三类疾病相关: 胰源

性(胰腺炎症、胰腺肿瘤, 少见如胰岛细胞腺

瘤等)、脾源性(脾动脉瘤、脾动静脉瘘、脾

结核、脾静脉海绵样变等)、腹膜后源性(腹
膜组织炎症、肿瘤、特发性纤维化等), 其中

因胰腺炎所致脾静脉压增高者最常见, 其次为

胰腺癌、胰腺囊肿, 而腹腔结核病灶所致的

SVOS极其少见, 目前国内外仅见4例类似文

献报道[1-4], 且所属病因类别暂未达成共识, 大
多数学者将其暂归属于胰源性, 有学者认为

其不应归于上述任何一类, 并建议增加一项

A B C

D E F

图  1  全腹部CT平扫+增强. A: 中、上腹腔、腹膜后及左侧后腹壁多发囊性病变; B: 脾胃区域可见多支曲张静脉, 脾脏

小片低密度影, 脾梗死可能; C, D: 增强扫描静脉期可见脾静脉狭窄、中断, 显影较差, 胰腺周围可见包裹性肿物; E: 肝

脏大小、密度未见异常改变, 增强扫描未见明显强化; F: 双侧附件囊肿, 囊壁较薄, 边缘见似蛋壳样钙化, 囊内密度均匀. 

箭头示囊性病变或囊肿. 

图  2  门脉高压性胃病胃镜. 胃底静脉曲张, 并可见瘤状

或结节状曲张, 胃黏膜表面有点状红斑分布. 

■应用要点
对于无肝硬化基
础的孤立性胃底
静脉曲张 ,  需高
度考虑区域性门
脉 高 压 之 可 能 , 
建议积极行腹部
CT明确病因, 对
于多系统出现病
变的患者 ,  需从
“一元论”的角
度出发思考问题. 
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■名词解释
区域性门脉高压: 
又称为“左侧门
脉高压”、“局
限性门脉高压”, 
为各种原因(包括
胰源性、脾源性
及腹膜后源性)导
致的脾静脉回流
受阻 ,  从而引起
脾胃区局限性高
压所致. 

“其他病因”. 诊断上主要以临床表现及影像

学确诊, 数字减影血管造影(digital subtraction 
angiography, DSA)为“金标准”, 但考虑到有

创性及费用较高, 目前已基本被彩超、螺旋

CT等取代, 内镜下发现孤立的胃底静脉曲张

有重要的诊断意义[5]. 吴苾等[6]提出的CT诊断

标准较为全面: (1)直接标准: 门静脉各属支显

影良好, 而脾静脉出现狭窄、中断或不显影; 
(2)间接标准: 在脾静脉引流区域, 如脾门-胃
底之间、胃大弯侧胃结肠韧带内出现增粗、

扭曲的静脉血管影. 同时符合者可明确诊断为

SVOS. 在本病例中, 患者有胃底静脉曲张、脾

大, 而无乙、丙型肝炎病毒感染, 肝功能无异

常, 影像学亦未提示肝脏异常改变, 首先排除

了“肝硬化”所致的门静脉高压, 腹部CT表
现符合以上RPH诊断标准; 其次, 胰腺周围虽

有渗出, 但其实质未见异常改变, 血尿淀粉酶

正常, 且针对“胰腺炎”治疗无效, 故可排除

“胰腺炎”所致RPH可能; 最后, 在患者腹壁

肿物内找到结核杆菌, 抗结核治疗效果好, 从
“一元论”的角度出发, 诊断患者RPH为腹腔

结核病灶所致. 
查阅相关文献发现, 对于RPH的治疗方案

尚存争议, 多数学者偏向于积极行脾切除术

(加或不加贲周血管离断术)以缓解门脉压力, 
预防上消化道大出血. 而该患者暂未出现上消

化道出血, 我们认为预防性脾切除术并非必

须, 在缓解脾静脉外压性病因后曲张静脉有

恢复之可能, 故暂予抗结核治疗并坚持随访. 
另外, 该患者腹部CT可见脾梗死, 可能原因为

大量血液淤积在静脉系统, 从而导致脾脏部

分供血障碍. 
本病例为一复杂且疑难病例, 无明确的结

核病史及典型结核临床表现, 诊断较困难, 且
累及多个系统, 容易误诊. 在该患者的诊治过

程中我们得到以下几点启示: (1)老年患者结核

发病率低, 症状通常不典型, 且在出现腹、盆

腔结核时, 原发灶可能已消失, 因此在出现腹

痛、多腔积液及全身多处淋巴结肿大时需考

虑该病之可能; (2)对于肝功能正常, 无肝硬化

征象的孤立胃底静脉曲张患者需警惕RPH, 建
议积极行腹部CT平扫+增强确诊; (3)肿瘤相关

抗原CA125在卵巢癌(特别是上皮性癌)的诊断

中有重要地位, 但其他疾病如盆腔结核、子宫

内膜异位症、子宫腺肌病等良性病变以及伴

有腹水的肝硬化也可升高[7], 因此, 老年女性发

现盆腔肿物合并胸腹水、CA125升高时不可

盲目诊断为妇科肿瘤, 应结合影像学、腹水检

查, 必要时行腹腔镜综合考虑; (4)重视常规体

格检查, 这在临床工作中为最易实施、最经济

但也最易忽视之处, 在本例病例中, 腹壁皮下

肿物的发现是最终诊断的关键证据及突破口; 
(5)需注意建立科学的思维程序, 当患者出现多

种看似无关联疾患时, 不可忽视“一元论”这

一原则, 在归纳推理过程中要尽量从同一个疾

病中找寻结论, 并以相关证据证实. 
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1  投稿总则
1.1 性质 《世界华人消化杂志(World Chinese 
Journal of Digestology, WCJD , ISSN 1009-3079 
(print) ISSN 2219-2859 (online), DOI: 10.11569)》
是一份同行评议和开放获取(open access, OA)期
刊, 创始于1993-01-15, 旬刊, 每月8、18和28号
出版. 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员, 
由507位专家组成, 分布在中国29个省市、自治

区及特别行政区和美国.
《世界华人消化杂志》的首要任务是出

版胃肠病学, 肝病学, 消化系内镜学, 消化系外

科学, 消化系肿瘤学, 消化系影像学, 消化系介

入治疗, 消化系病理学, 消化系感染学, 消化系

药理学, 消化系病理生理学, 消化系病理学, 消
化系循证医学, 消化系管理学, 胰腺病学, 消化

系检验医学, 消化系分子生物学, 消化系免疫

学, 消化系微生物学, 消化系遗传学, 消化系转

化医学, 消化系诊断学, 消化系治疗学和糖尿病

等领域的原始创新性文章, 综述文章和评论性

的文章. 最终目的是出版高质量的文章, 提高期

刊的学术质量, 使之成为指导本领域胃肠病学

和肝病学实践的重要学术性期刊, 提高消化系

疾病的诊断和治疗水平.
《世界华人消化杂志》由百世登出版集

团有限公司(Baishideng Publishing Group Inc, 
BPG)主办和出版的一份印刷版, 电子版和网络

版三种版本的学术类核心期刊, 由北京百世登

生物医学科技有限公司生产制作, 所刊载的全

部文章存储在《世界华人消化杂志》网站上. 
OA最大的优点是出版快捷, 一次性缴纳出版

费, 不受版面和彩色图片限制, 作者文章在更

大的空间内得到传播, 全球读者免费获取全文

PDF版本, 网络版本和电子期刊. 论文出版后, 
作者可获得高质量PDF, 包括封面、编委会成

员名单、目次、正文和封底, 作为稿酬, 样刊

两本. BPG拥有专业的编辑团队, 涵盖科学编

辑、语言编辑和电子编辑.目前编辑和出版43
种临床医学OA期刊, 其中英文版42种, 具备国

际一流的编辑与出版水平.

《世界华人消化杂志》被《中国科技

论文统计源期刊(中国科技核心期刊 2012年
版)》,  《中文核心期刊要目总览(2011年版)》, 
《Chemical Abstracts》, 《EMBASE/Excerpta 
Medica》和《Abstracts Journals》收录. 《世界华

人消化杂志》于2012-12-26获得RCCSE中国权威

学术期刊(A+)称号.《世界华人消化杂志》在中

国科学技术信息研究所, 2012-12-07发布的2011
年度《中国科技期刊引证报告(核心版)》统计

显示, 总被引频次3871次(他引率0.82), 影响因子

0.775, 综合评价总分65.5分, 分别位居内科学研

究领域类52种期刊第5位、第7位和第5位, 并荣

获2011年度中国精品科技期刊.
1.2 栏目 述评, 基础研究, 临床研究, 焦点论坛, 
文献综述, 研究快报, 临床经验, 循证医学, 病例

报告, 会议纪要. 文稿应具科学性、先进性、可

读性及实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 
写作规范, 表达准确.

2  撰稿要求
2 . 1  总 体 标 准  文稿撰写应遵照国家标准

GB7713科学技术报告、学位论文和学术论文

的编写格式, GB6447文摘编写规则, GB7714
文后参考文献著录规则, GB/T 3179科学技术

期刊编排格式等要求; 同时遵照国际医学期刊

编辑委员会(International Committee of Medical 
Journal Editors)制定的《生物医学期刊投稿的

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

长且多次出现者, 可于首次出现时写出全称

加括号内注简称, 以后直接用简称. 医学名词

以全国自然科学名词审定委员会公布的《生

理学名词》、《生物化学名词与生物物理学

名词》、《化学名词》、《植物学名词》、

《人体解剖学名词》、《细胞生物学名词》

及《医学名词》系列为准, 药名以《中华人民

共和国药典》和卫生部药典委员会编的《药

名词汇》为准, 国家食品药品监督管理局批准

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
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■《世界华人消
化杂志》英文摘
要被《Chemical 
A b s t r a c t s 》 ,
《 E M B A S E /
Excerpta Medica》
和《A b s t r a c t s 
Journals》收录. 

的新药, 采用批准的药名; 创新性新药, 请参

照我国药典委员会的“命名原则”, 新译名词

应附外文. 公认习用缩略语可直接应用(建议

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

数字、标点符号必须正确打印在A4纸上. 中
医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等词

者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热

fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选用

原英语词, 如八法eight principal methods; (3)英
语中没有对等词或相应词者, 宜用汉语拼音, 
如阴yin, 阳yang, 阴阳学说yinyangology, 人中

renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要以词为单位

分写, 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
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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.
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
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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
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: “潘伯

荣”的汉语拼写法为“Bo-Rong Pan”.
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.
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4 参考文献 本刊采用“顺序编码制”的著录

方法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排

序. 提倡对国内同行近年已发表的相关研究论

文给予充分的反映, 并在文内引用处右上角加

方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需在

“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引

用某文献中的论述, 则在该论述的句末右上角

注码号. 如马连生[1]报告……, 潘伯荣等[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/1009-3079/sp.asp
4.2 研究原著写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjyz.asp
4.3 焦点论坛写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/jdlt.asp
4.4 文献综述写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/wxzs.asp
4.5 研究快报写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjkb.asp
4.6 临床经验写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/lcjy.asp
4.7 病例报告写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/blbg.asp

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/1009-3079/tgxz.pdf. 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、

作者符合要点承诺书、版权转让信等书面材

料电子版发回编辑部, 同时将修改后的电子

稿件上传至在线办公系统; 逾期寄回, 所造成

的问题由作者承担责任.
6.3 版权 本论文发表后作者享有非专有权, 文
责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集

中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注明发

表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起
止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻

译出版等商业活动, 须征得《世界华人消化杂

志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 

《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司

100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http: //www.wjgnet.com
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2015年国内国际会议预告

®

2015-01-15/17
2015年胃肠道癌症研讨会(GCS)
会议地点: 美国
联系方式: http://gicasym.org/

2015-02-05/07
欧洲癌症研究协会大会(EACR) 
会议地点: 德国 
联系方式: http://www.eacr.org/radiationbiology2015/

2015-03-12/15
2015年第24届亚太肝病研究协会肝病大会(APASL)
会议地点: 土耳其
联系方式: http://apasl.info/about

2015-03-11/13
2 0 1 5年欧洲神经内分泌肿瘤学会第12届年度会议
(ENETS)
活动地点: 西班牙
联系方式: http://www.aihcc.com

2015-06-08/21
2015年第5届亚太肝胆胰腺协会双年会(A-PHPBA)
会议地点: 新加坡
联系方式: http://aphpba2015.com/

2015-03-25/28
2015年第68届肿瘤外科学会年会(SSOACS)
会议地点: 美国    
联系方式: http://www.aihcc.com

2015-04-17/19
2015中国超声医学学术大会(CCUM)
会议地点: 中国
联系方式: http://www.cuda.org.cn

2015-04-18/22
2015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.org/Pages/Home.aspx

2015-04-22/25
第6届欧洲肿瘤介入大会(ECIO)
会议地点: 法国
联系方式: http://www.ecio.org/

2015-04-22/26
2015年第50届欧洲肝病研究协年会(EASL)
会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.easl.eu/

2015-05-06/09
2015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/

2015-05-07/08
欧洲胃肠镜协会大会(ESGE) 
会议地点: 荷兰 
联系方式: http://www.esge.com/

2015-05-16/19
美国消化疾病周(DDW) 
会议地点: 美国 
联系方式: http://www.ddw.org/

2015-05-29/06-02
2015年美国临床肿瘤协会年会(ASCO)
会议地点: 美国
联系方式: http://am.asco.org/

2015-06-26/28
2015年世界病毒性肝炎峰会(ISVHLD)
会议地点: 德国
联系方式: http://www.isvhld2015.org/

2015-07-01/04
第17届世界胃肠癌大会(WGIC)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://worldgicancer.com

2015-09-25/29
第18届欧洲癌症大会(ECCO) 
会议地点: 奥地利 
联系方式: http://www.ecco-org.eu/

2015-09-25/29
第40届欧洲临床肿瘤协会年会(ESMO) 
会议地点: 奥地利 
联系方式: http://www.esmo.org/

2015-09-28/10-02
世界胃肠病组织大会(AGW/WGO) 
会议地点: 澳大利亚 
联系方式: http://www.worldgastroenterology.org/

2015-10-18/21
第57届美国放射肿瘤协会大会(ASTRO) 
会议地点: 美国 
联系方式: https://www.astro.org/

2015-10-24/28
第23届欧洲联合胃肠病学周(UEG) 
会议地点: 西班牙 
联系方式: http://www.ueg.eu/

2015-12-03/06
亚太消化病周(APDW) 
会议地点: 台湾 
联系方式: http://www.apdwcongress.org/ 
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白雪 副主任医师

中国人民解放军解放军北京军区总医院普通外科

陈贻胜 教授

福建省立医院

迟雁 副教授

北京大学第一医院

程树群 教授

上海东方肝胆外科医院

傅红 副教授 

上海复旦大学附属肿瘤医院腹部外科

高英堂 研究员 

天津市第三中心医院

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

黄志勇 副教授

华中科技大学同济医学院附属同济医院肝脏外科中心

荚卫东 教授 

安徽省立医院肝脏外科

江米足 教授

浙江大学医学院附属儿童医院

靳雁 副主任护师

中国人民解放军第四军医大学西京医院

姜春萌 教授

大连医科大学附属第二医院

李连红 主任护师

大连医科大学附属第一医院

刘宝林 教授

中国医科大学附属盛京医院

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

鲁玉辉 副教授

福建中医药大学

麻勇 副研究员

哈尔滨医科大学附属第一医院

马丽娜 主任医师

首都医科大学附属北京佑安医院

毛高平 主任医师

中国人民解放军空军总医院

孙星 副主任医师

上海交通大学附属第一人民医院

王德盛 教授

中国人民解放军第四军医大学西京医院肝胆外科

王明荣 研究员

中国医学科学院肿瘤医院

谢仕斌 主任医师

中山大学附属第三医院感染病科

杨江华 副教授

芜湖市皖南医学院弋矶山医院感染科

袁建业 副研究员

上海中医药大学附属龙华医院/脾胃病研究所

张凤春 教授

上海交通大学医学院附属仁济医院

张锦生 教授

复旦大学上海医学院病理学系

郑培永 研究员

上海中医药大学附属龙华医院

周建奖 教授

贵阳医学院分子生物学重点实验室 

周谊霞 副教授

贵阳医学院护理学院
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