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《世界华人消化杂志》2015-2017年度编辑委员会, 由1039位专家组成. 其中, 上海市146位、北京市130位、江
苏省81位、广东省69位、湖北省53位、辽宁省48位、山东省45位、浙江省42位、陕西省40位、黑龙江省34位、福
建省29位、四川省30位、河北省28位、天津市28位、广西壮族自治区21位、贵州省22位、湖南省21位、安徽省20
位、河南省20位、吉林省20位、甘肃省18位、江西省18位、云南省17位、重庆市17位、新疆维吾尔自治区15位、
山西省10位、海南省8位、内蒙古自治区3位、宁夏回族自治区2位、青海省2位、香港特别行政区1位及美国1位.   
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■背景资料
肝内胆管细胞癌
约占肝脏原发肿
瘤的5%-15%, 仅
次于肝细胞肝癌, 
其发病率逐年上
升 .  由于其极具
肿瘤异质性的特
点 ,  且缺乏有效
治疗手段 ,  预后
极差 .  希望通过
细胞起源揭示肝
内胆管细胞癌的
异质性 ,  选择合
适 的 治 疗 靶 点 , 
改善患者疗效.
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Abstract
Intrahepatic cholangiocarcinoma (ICC) is 
the second most frequent primary l iver 
malignancy, representing approximately 
5%-15% of all cases. ICC is a very heterogeneous 
tumor from any point of view, including 
epidemiology, risk factors, morphology, 
pathology, molecular pathology, growth 
and c l in ica l fea tures . For a long t ime, 
scholar believe that ICC is derived from the 
intrahepatic bile duct epithelium. Genome-
wide, high-throughput technologies have 
resulted in major advances in understanding 
the molecular basis of ICC. Recent data 
have revealed that ICC may be derived from 
different cell types, including hepatocytes, 
dysplastic or immature bile duct epithelial 
cells, pluripotent stem cells (biliary tree stem/
progenitor cells) and peribiliary glands cells. 
Therefore, we hypothesize that different 
cellular origins may be responsible for the 
heterogeneity of ICC.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Intrahepatic cholangiocarcinoma; 
Tumor heterogeneity; Cellular origin  

Tang ZH, Lv LS, Lin PY, Chen ZS, Quan ZW. Viewing 
cellular origin of intrahepatic cholangiocarcinoma from 
perspective of tumor heterogeneity. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2015; 23(33): 5255-5262  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/23/5255.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i33.5255 

摘要
肝内胆管细胞癌(intrahepatic cholangiocarcinoma, 

从肿瘤异质性看肝内胆管癌的细胞起源

汤朝晖, 吕立升, 林培艺, 陈志升, 全志伟

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.i33.5255

世界华人消化杂志 2015年11月28日; 23(33): 5255-5262
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. 

述评 EDITORIAL

®

■同行评议者
梁力建, 教授, 中
山大学附属第一
医院肝胆外科; 康
春博, 副主任医师, 
北京大学航天临
床医院普通外科

2015-11-28|Volume 23|Issue 33|WCJD|www.wjgnet.com 5255



汤朝晖, 等. 从肿瘤异质性看肝内胆管癌的细胞起源

2015-11-28|Volume 23|Issue 33|WCJD|www.wjgnet.com 5256

■研发前沿
目前研究的热点
为 肿 瘤 异 质 性 , 
从细胞起源的角
度来看问题 ,  观
点新颖 .  如果能
够确切的证明肝
内胆管细胞癌的
异质性与细胞起
源密切相关 ,  并
以此对肿瘤进行
分子分型 ,  对肿
瘤 的 诊 断 、 治
疗、判断预后将
产生重要影响.

ICC)约占肝脏原发肿瘤的5%-15%, 仅次于
肝细胞肝癌, 其发病率逐年上升. 由于ICC
发病因素、地域分布、临床表现、生物学
特性等存在明显的异质性, 且缺乏有效治
疗手段, 预后极差. 长久以来, 人们一直认
为ICC来源于胆管二级及以上分支的上皮
细胞. 伴随分子生物学技术的发展, 人们对
ICC的认识正在发生质的变化. 现阶段发现
ICC的细胞起源呈多元化, 包括肝细胞、发
育异常或未成熟的胆管上皮细胞, 多能干细
胞(肝干/前体细胞)或管周腺体细胞. 因此, 
我们推断ICC的异质性可能与不同的细胞
起源有关. 

© 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: 肝内胆管细胞癌极具异质性, 人们

一直认为其来源于胆管二级及以上分支的上

皮细胞. 现发现其起源可呈多元化, 包括肝细

胞、未成熟的胆管上皮细胞, 多能干细胞等. 因
此, 我们推断其异质性可能与不同的细胞起源

有关. 

汤 朝 晖 ,  吕 立 升 ,  林 培 艺 ,  陈 志 升 ,  全 志 伟 .  从 肿 瘤 异

质 性 看 肝 内 胆 管 癌 的 细 胞 起 源 .  世 界 华 人 消 化 杂

志  2015; 23(33): 5255-5262  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/5255.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i33.5255

0  引言

肝内胆管细胞癌(intrahepatic cholangiocarcinoma, 
I C C)是一种全球性高死亡率的难治性肝脏

原发恶性肿瘤, 占肝脏原发肿瘤的5%-15%, 
发病率仅次于肝细胞肝癌(h e p a t o c e l l u l a r 
carcinoma, HCC), 近年来有上升趋势[1]. ICC
发病率的增长被认为确实是疾病绝对数的实

际增多, 而非得益于诊断准确性的提高或病

理报告的改变. 由于ICC位于肝内, 国内教科

书和参考书通常将其放在原发性肝癌中叙述, 
而早在2000年由Blumgart主编的第三版《肝

胆外科》已将ICC并入胆道肿瘤系统中. 在欧

洲, 其他肝脏原发性肿瘤死亡率均呈下降的

同时ICC的死亡率却大幅上升[2]. 以往人们认

为HCC起源于肝细胞而ICC起源于肝内胆管

上皮细胞. 但混合型肝胆管细胞癌(combined 
hepatocellular cholangiocarcinoma, CHC)具

有特殊的介于ICC与HCC之间的临床病理及

形态学特点, 这表明ICC与HCC可能存在共同

的细胞起源[3,4]. 黄志强[5]院士在《肝胆管外科

的发展方向》一文中曾指出, 我国的胆管癌

患者占全世界的55%, 因此研究ICC对我国有

特殊的意义. 

1  ICC诊治现状及病理特点

I C C恶性程度高, 临床表现及生物学特性呈

异质性 ,  缺乏有效的诊断及治疗手段 .  I C C
的病因尚不清楚, 肝内胆管结石、原发性硬

化性胆管炎、寄生虫感染、病毒性肝炎可

能是I C C的危险因素, 但具体作用机制仍然

不清[6]. ICC无特异性肿瘤标志物, 糖链抗原

19-9(carbohydrate antigen 19-9, CA19-9)对
诊断有一定帮助. 影像学检查中, 主要特征为

肝脏实质占位, 无明显包膜, 边界不清或呈分

叶状, 信号或密度不均, 内可见局限性胆管扩

张 ,  动脉期边缘强化 ,  延迟期中心强化等特

点. ICC病理特点为硬化状, 浸润性生长, 由
分化不同的管状结构组成, 形成导管及相当

致密的纤维基质 ,  边缘不规则 .  大多数为腺

癌, 发生于较大胆管者, 可形成乳头状结构. 
肿瘤常有丰富的间质反应, 甚至出现局部钙

化. 多数肿瘤可见黏液成分. 癌细胞常浸及汇

管区、血管内或神经周围, 沿淋巴引流途径

形成肝内转移或转移至局部淋巴结. I C C的

免疫组织化学显示: 肿瘤阳性表达细胞角蛋

白(cytokeratin, CK)7/19、黏蛋白, 部分表达

膜上皮抗原、癌胚抗原(carcino-embryonic 
antigen, CEA)、CK20, 而CDX-2、TTF-1、
ER、PR、BRST-2、PSA等均呈阴性. 与ICC
相比, HCC免疫组织化学结果: 肿瘤阳性表达

肝细胞抗原、多克隆癌胚抗原, 多数阳性表

达CK8/CK18, 部分表达甲胎蛋白、纤维蛋白

原; 极少部分肿瘤表达CK7/CK19、CK20, 而
无膜上皮抗原、BER-EP4的表达. 其中肝细

胞抗原为最有用指标. 
新近研究 [7]发现 ,  N-钙黏蛋白在I C C中

的表达明显高于肝外胆管癌(e x t r a h e p a t i c 
cholangiocarcinoma, ECC)及其他恶性肿瘤, 
其诊断I C C特异性高达88%, 结合C K7可高

达98%. Lok等 [8]研究认为S100P、pVHL、
MUC5AC以及CK17可作为有效鉴别ICC与胰

腺导管腺癌的免疫组织化学指标. 为增加对
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■相关报道
2 0 1 3 - 0 9 - 1 9 的
《Nature 》杂志
特 以“Tu m o u r 
heterogeneity”为
题 ,  详细介绍了
肿瘤异质性研究
领域的最新进展, 
并分别在四篇综
述 ,  一篇展望栏
目中 ,  从异质性
与可塑性 ,  异质
性对肿瘤发展的
影响以及临床上
肿瘤微环境异质
性对治疗产生的
作用等多个方面
进行了阐述.

ICC的了解, 人们对其临床病理及分子发病机

制深入研究. 随着研究的进展, ICC的细胞起源

引起人们的热烈争论. 

2  ICC的异质性

2.1 流行病学及危险因素的异质性 ICC发病率

及危险因素在不同区域存在巨大差异性. 泰国

的东北部是ICC的高发地区[9], 最高可达96/10
万人口, 而西方国家的发病率则偏低, 在加拿

大, 发病率最低为0.2/10万人口. 泰国一项研

究[10]显示, ICC与华支睾吸虫等寄生虫感染密

切相关. 在中国, 研究[11]发现肝内胆管结石、

乙型肝炎是ICC的重要危险因素. 西方发达国

家的危险因素大多与硬化性胆管炎、丙型肝

炎等有关. 病因及发病率的高度异质性, 提示

ICC可能具有不同的发病机制与特殊的生物

学特点. 
2.2 临床特性、病理表现的异质性 ICC根治

性切除是唯一获得痊愈的手段 ,  但是否联

合术中淋巴结清扫、如何清扫、淋巴结清

扫与预后的关系仍然存在有争议 .  临床表

现相近且手术方式相同的患者预后迥然不

同. ICC术后中位总体生存期为30 mo, 复发

率高达60%[12],  预后极差 .  70%的患者发现

时已为晚期失去手术时机 ,  其5年生存率为

0%-10%[13,14]. 术后辅以化疗或单纯化疗对治

疗I C C具有重要意义 .  I C C的化疗方案目前

多推荐为吉西他滨联合铂类(奥沙利铂或顺

铂)[15], 但疗效欠佳, 容易耐药. 以往认为ICC
缺乏血供且被基质包裹是ICC耐药的主要原

因, 但我们认为I C C分子及细胞的异质性对

肿瘤耐药和复发也起到了至关重要的作用 . 
Komuta等[16]对51例ICC标本研究发现ICC的

组织异质性, 60.8%为产生黏液的ICC, 39.2%的

肿瘤标本可见局灶分化的肝细胞和胆管结构

混杂. 另有研究发现部分ICC表达波形蛋白[17]、

纤连蛋白 [18], 两种蛋白均与I C C的分化、预

后、转移等相关. S ia等[19,20]研究提示ICC可

分为炎症型和增殖型两种亚型, 两种亚型具

有不同的基因谱和临床预后. 炎症型可激活

炎症通路, 导致细胞因子和信号传导与转录

激活因子3(signal transducer and activator 
of transcription 3, STAT3)的过表达. 增殖型

与致癌基因的表达差异有关, 包括K R A S和
BRAF信号通路, 同时也包括RAS、丝裂素活

化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, 
M A P K)和间质上皮转化 (m e s e n c h y m a l-
epithelial transit ion, MET)等信号通路. 日
本肝癌研究组提出 [21]I C C大体类型分为肿

块型(mass-forming type, MF)、管周浸润型

(periductal infiltrating type, PI)和管内生长

型(intraductal growth type, IG). 外周ICC多

为MF, 中央ICC多为PI和/或IG. 不存在肝门

侵犯时, PI型ICC的手术预后明显好于MF型
I C C, 其5年生存率分别为85.7%、41.2%(P  
=  0 . 0 3 2 ) [ 2 2 ] .  M F + P I类型的 I C C与黄疸

(P <0.001)、胆管侵犯(P <0.001)、门静脉侵犯

(P  = 0.025)、淋巴结侵犯(P  = 0.017)以及肿

瘤切缘阳性(P  = 0.038)明显相关, 其原位复发

率也明显高于其他类型的ICC[23]. Guglielmi
等[24]发现ICC的大体类型与肿瘤的生物学行

为明显相关, IG的淋巴侵犯率低于其他类型

[IG∶MF∶(MF+PI)∶PI = 0%∶16%∶50%∶

66%], M F+P I与M F的淋巴结阳性率分别为

50% vs  16%, MF+PI与MF的神经浸润率分别

为77% vs  47%. 患者的长期生存率与肿瘤类

型相关. Hirohashi等[25]报道MF+PI与MF的淋

巴结阳性率分别为80% vs  33%, MF+PI与MF
的神经浸润率分别为69% vs  6%. Suzuki等[26]

报道MF与MF+PI的5年生存率分别为47% vs  
0%. 这表明不同病理类型的ICC预后存在明显

的异质性. 
2.3 遗传异质性 Chur i等[27]对55例ICC标本

行基因突变分析, 发现肝内胆管基因变异有

TP53 (35%)、KRAS (24%)、ARID1A (20%)、
IDH1 (18%)、MCL1 (16%)以及PBRM1 (11%).
其中, KRAS、TP53以及MAPK/mTOR基因变

异患者预后较差, 而FGFR基因变异则对预后

影响不大. Robertson等[28]在54例ICC标本中发

现KRAS和BRAF的突变率均为7.4%(两种基因

存在排斥性). 存在KRAS或BRAF变异基因的

患者发现时均为晚期伴淋巴结转移, 因此患者

预后极差. 通过对肿瘤标本基因变异的分析, 
发现显著影响预后的基因或许为将来ICC的靶

向治疗提供帮助. 不同基因突变比例也提示着

ICC的异质性. 
从流行病学及危险因素迥异的地域差异, 

到临床特性和病理表现的多样性, 再到基因突

变的异质性, 无不提示我们ICC存在着巨大的

汤朝晖, 等. 从肿瘤异质性看肝内胆管癌的细胞起源
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■创新盘点
肿瘤异质性的研
究逐渐成为目前
研究的热点 ,  但
从细胞起源来讨
论 肿 瘤 异 质 性 , 
国内外未见类似
报道 .  相同临床
表型的肿瘤或许
具有不同的细胞
起源及发病机制.

异质性, 这些特征表现有可能与其不同的细胞

起源有关. 

3  ICC的细胞起源

3.1 肝内胆管上皮细胞及胆管周围腺体细胞 
基于ICC的病理表现, 人们一直认为ICC起源

于肝内胆管上皮细胞的恶性转化. ICC病理表

现为具有胆管腺体形态、位于或临近胆管 , 
尤其是表达胆管上皮特异性蛋白(黏蛋白、

CK7、CK19等). Guest等[29]通过p53基因敲除

联合药物诱导建立小鼠ICC模型, 运用细胞追

踪技术成功发现ICC起源于肝内胆管上皮细

胞. IG型ICC应该大多起源于胆管上皮细胞. 
同时有研究[30]发现, 胆管外周腺体细胞也可癌

变而具有胆管的表型, 因此也可能是一部分

ICC的细胞起源. 尤其是管周浸润型的ICC, 起
源于管周腺体细胞的可能性最大. 
3.2 肝细胞 ICC与HCC发病机制存在相似性, 
许多HCC的危险因素, 如肝硬化、乙型肝炎

病毒(hepatitis B virus, HBV)、丙型肝炎病

毒(hepatitis C virus, HCV)以及代谢综合征

同样是ICC的危险因素. 有趣的是, 与肝细胞

损伤有关疾病(如病毒性肝炎等)的I C C发病

率明显升高 [31]. 这一临床发现表明肝细胞损

伤可能为I C C的危险因素. 最新研究 [32-34]发

现, 肝细胞具有依赖细胞内Notch细胞信号通

路转化为ICC的潜能. Notch信号通路调控细

胞分化、维持组织平衡, 是生物进化过程中

的保守通路. Notch信号通路参与胆管细胞的

分化和胆管的发育, 干扰Notch信号通路可以

引起先天性的胆道发育不全. 过表达Notch细
胞内的区域可导致具有胆管癌特点的肝脏肿

瘤形成[35]. 而激活蛋白激酶B(protein kinase 
B, AKT)信号通路和增加Notch信号通路中

N I C D的表达将加快肝脏肿瘤形成 [32]. 上述

研究提示了I C C细胞起源的新思路. 运用肝

细胞系示踪小鼠模型发现 :  活化的A K T和

N o t c h信号通路相互作用, 可使分化成熟的

肝细胞转变为胆管细胞, 进而形成致死性的

ICC[32,33]. 当实验小鼠接受激活的Notch细胞

内区段NICD时, 肿瘤形成频率明显增加. 反
之当实验小鼠接受Notch的抑制剂, 则肿瘤形

成频率明显降低. 同时还发现Notch1同AKT
过表达的质粒经小鼠尾静脉注射可使经三

苯氧胺诱导小鼠肝细胞来源的ICC迅速发生. 

形成的肿瘤并非位于肝干 /前体细胞常见位

置-门静脉周, 而是肝叶的中央区域. 临床观

察发现外周型的ICC表现为富肝细胞的肝实

质内巨大肿块, 或许表明MF型ICC可能起源

于肝细胞[36]. 
3.3 肝多能干细胞(肝干/前体细胞) 肝脏干细胞

存在肝内或肝外两种来源. 肝内干细胞数量丰

富但增殖时间短[37,38]. 肝外干细胞来源于骨髓

和外周血细胞, 这些细胞通常少但具有长期增

殖能力[39,40]. 
I C C的部分亚型起源可能与肝多能干

细胞有关 ,  例如肝前体细胞等 .  在向胆管上

皮转化过程中, 发生基因突变的肝干细胞可

能会发展成为ICC. CD34与c-ki t是造血干细

胞的标记. 近来发现, c-k i t可以在正常肝脏

的H e r i n g管中检测到, 因此, 肝前体细胞可

能位于胆管树的末梢分支, 胆道周围组织或

Hering管[41]. 此外, 胆管周围腺体中也发现了

肝脏干细胞[42,43]. 因此, 肝前体细胞和胆管腺

体细胞可能是这类干细胞的存在形式. 他们

可以分化为胆管上皮细胞或肝细胞 [44]. 当肝

前体细胞因基因突变而癌变导致未分化完全

时, 混合型肿瘤可同时具有肝细胞或胆管上

皮细胞分化特点. 最近转录组学研究[20,45,46]证

明两种肝脏原发性肿瘤具有相同的基因组特

点, 进一步证明了上述观点. 预后差的ICC亚

型具有类似于干细胞的分子特征, 这一基因

特点同样被发现于预后不良的H C C中 [47,48]. 
据此, 我们相信部分ICC与HCC具有相同的

细胞起源. 尽管I C C起源于干细胞的比例尚

未可知, 但大约25%的HCC可能起源于干细

胞 [49]. 目前还没有足够证据证明I C C来源于

肝干细胞, 与免疫组织化学相关的肝干细胞

标志物在ICC的表达应该进一步明确以加强

研究. 
细胞起源及发病机制的不同可以解释肿

瘤的流行病及临床的异质性. 根据基因谱、分子

生物学特性可以将ICC分为不同的临床分型[19]. 
然而, 如何利用决定ICC分类的分子标记需要

进一步研究. 

4  细胞起源对ICC治疗的启示

深入研究ICC的分子生物学特性, 更重要的是

为ICC的治疗提供新思路. Loaiza-Bonilla等[50]

报道了1例对放化疗反应差的BRAF V600E

汤朝晖, 等. 从肿瘤异质性看肝内胆管癌的细胞起源
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■应用要点
目前肝内胆管细
胞癌大多数与肝
外胆管癌一起讨
论、研究, 不符合
精准医学的理念. 
从细胞起源角度
研究肝内胆管细
胞癌, 一来为肿瘤
临床基础研究提
供新的思路 ;  二
来为肝内胆管癌
的诊断、治疗提
供精准靶点.

突变伴多发转移的低分化ICC病例. 因缺乏有

效的常规治疗方式, 作者结合基因信息决定

联合运用BRAF和MEK的抑制剂达拉非尼和

曲美替尼. 令人欣喜地是, 患者对联合用药表

现出良好的耐受和超乎寻常的反应, 临床症

状和影像学表现获得明显改善. 该案例表明

应用基因信息个性化治疗ICC可能会取得意

想不到疗效. 综合分析ICC特异性的mRNA和

microRNA(miRNA)的表达谱, Oishi等[48]发现

具有干细胞基因表达特点的ICC细胞中存在

一种与上皮间质化转变相关的miR-200c信号

通路. 抑制miR-200c信号通路导致上皮间质

转化, 而激活该通路则会减少上皮间质转化, 
从而抑制I C C肿瘤细胞的侵袭与转移. 神经

细胞黏附分子1(neural cell adhesion molecule 
1, NCAM1)是肝干/前体细胞的分子标志, 与
miR-200c表达呈负相关. 研究发现部分ICC
与H C C都具有类干细胞分子特点和极差的

预后 .  我们认为 ,  肿瘤特殊上皮 -间质转化

(epithelial mesenchymal transitions, EMT)组
分可作为高度侵袭性类干细胞的ICC肿瘤标

志物和临床靶向治疗的研究靶点. 目前的化

疗、放疗甚至靶向治疗, 虽然准确作用于大

量分化的癌症细胞, 但却可能遗漏了肿瘤干

细胞. 因而可能导致肿瘤复发或耐药, 甚至增

加肿瘤的侵袭性, 这是由于肿瘤内的异质性

所决定的. 起源于干细胞的肿瘤具有复杂的

发病机理, 多种信号通路之间存在广泛联系, 
因此针对单个分子或途径的治疗可能无明显

获益. 因此我们认为应该对肿瘤标本进行必

要的免疫组织化学检查、多基因测序等分析

明确其可能存在的多种表型肿瘤细胞来源及

可能存在的肿瘤干细胞, 进而联合运用可行

的靶向药物或化疗来达到提高治疗效果、改

善预后的目的. 

5  结论

尽管ICC的细胞起源仍然不清楚, 但我们认为

ICC可能起源于不同的细胞, 例如肝细胞、发

育异常或未成熟的胆管上皮细胞、多能干细

胞(肝干/前体细胞)或管周腺体细胞. 相同临床

表型的肿瘤或许具有不同的细胞起源及发病

机制. 我们应该通过对其深入研究, 发现存在

的治疗靶点, 从而达到更好的治疗效果. “精

准医疗”、“同病异治”也许会开辟未来肿

瘤治疗的道路并取得令人兴奋的成果. 依据

ICC的细胞起源不同进行精确的肿瘤分子分

型, 或许对ICC的诊断、治疗、判断预后产生

重要影响. 
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间充质干细胞是
一种具有自我更
新及多向分化潜
能的成体干细胞, 
其 具 有 迁 移 归
巢、转分化、免
疫调节、旁分泌
细胞因子等特性, 
因而起到损伤组
织修复与再生的
作用 .  随着间充
质干细胞在消化
系统疾病的基础
研究进展 ,  其临
床应用研究也逐
渐增多.
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Abstract
Treatment of diseases using mesenchymal stem 
cells (MSCs) has gained great breakthrough 
with the discovery of properties of MSCs 
since 1990s. So far, MSC transplantation in the 
treatment of digestive tract diseases is mainly 
focused on hepatic cirrhosis, liver failure, acute 
or chronic pancreatitis, inflammatory bowel 
disease and digestive tumors. In the current 
editorial, we rely primarily on the existing 
evidence to gain a comprehensive perspective 
toward this area.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
自20世纪90年代以来, 间充质干细胞的特性
被逐步发掘, 并在治疗临床疾病研究邻域陆
续取得突破. 目前, 针对间充质干细胞移植
治疗消化系统疾病的研究主要集中在肝硬
化、肝衰竭、急慢性胰腺炎、炎症性肠病
及消化系肿瘤等邻域, 其中部分研究已应用
于临床. 本文就间充质干细胞移植治疗消化
系统疾病的研究进展作一述评. 

© 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
在众多消化系统
疾病中, 肝硬化和
肝衰竭、急慢性
胰腺炎、炎症性
肠病及消化系肿
瘤在间充质干细
胞移植治疗过程
中显示了良好的
疗效, 但其相关的
机制尚未阐明.

关键词: 间充质干细胞; 肝硬化; 胰腺炎; 炎症性

肠病; 消化系肿瘤

核心提示: 间充质干细胞移植治疗消化系统疾

病的研究主要集中在肝硬化和肝衰竭、急慢

性胰腺炎、炎症性肠病及消化系肿瘤等领域, 
其中部分研究已应用于临床. 本文总结了近年

间充质干细胞移植治疗消化系统疾病的研究

进展. 
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0  引言

间充质干细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)
是一种具有自我更新及多向分化潜能的成体

干细胞, 其具有迁移归巢、转分化、免疫调

节、旁分泌细胞因子等特性, 因而起到损伤组

织修复与再生的作用[1]. 自2000年以来, 越来

越多的研究开始关注MSCs[2-4], MSCs作为理想

的种子细胞也越来越多的运用于临床, 如移植

物抗宿主反应、1型糖尿病、脊髓损伤等[5,6]. 
MSCs在消化系统疾病的应用也在逐渐开展, 
并取得了一定的临床治疗效果. 目前的报道较

多集中在肝硬化和炎症性肠病的基础及临床

治疗方面, 在其他消化系统疾病中的应用尚需

进一步开展. 本文就MSCs在消化系统疾病治

疗的基础与临床研究作一述评. 

1  肝硬化和肝衰竭

对于慢性乙型肝炎后肝硬化失代偿期或慢性

肝衰竭等终末期肝病患者, 最有效的治疗手

段是肝移植, 但由于供体肝的缺乏及移植后

的排斥反应及昂贵的治疗费用限制了肝移植

的广泛开展. 因此, 对于肝细胞修复或再生的

研究成为当务之急, 而MSCs在肝硬化、肝衰

竭等疾病模型中显示了潜在的疗效. MSCs治
疗肝脏疾病的可能机制包括转分化为肝细胞

样细胞、免疫调节及分泌多种细胞因子[7]. 首
先, 体外实验表明MSCs在一定条件下可以转

分化为肝细胞样细胞 [8].  在肝衰竭动物模型

中, Sato等[9]证实MSCs可以转分化为肝细胞样

细胞并取代已坏死的肝细胞. 尽管肝脏损伤

微环境提供了MSCs定植与转分化的可能, 但

其具体的信号传导机制尚不清楚. 其次, 炎症

反应引起的肝脏损伤常伴有T细胞、B细胞及

单核细胞的浸润, 而减少炎症可以促进肝细

胞再生[10]. MSCs作为无免疫原性的细胞, 其
表面不表达主要组织相容性复合体-Ⅱ(major 
histocompatibility complex Ⅱ, MHC-Ⅱ)、
CD80、CD86及CD40, 因而在同种异体移植治

疗过程中不会引起同种异体T细胞反应. 由于

MSCs还具有抑制初始和记忆T细胞的活化、

增殖和细胞毒性、增加调节性T细胞数量、抑

制B细胞等免疫调节作用, 其通过减少肝脏损

伤时的炎症反应从而促进肝脏再生[11]. 此外, 
MSCs分泌的多种细胞因子也参与了这一过

程: 分泌白介素-10(interleukin-10, IL-10)、IL-1
受体拮抗蛋白减少炎症[12,13]; 分泌肝细胞生长

因子促进肝脏再生[14]; 分泌血管内皮生长因

子、胰岛素样生长因子结合蛋白减少肝细胞

凋亡[15,16]; 分泌肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor α, TNF-α)、神经生长因子减少星状细

胞激活[17,18]; 分泌基质金属蛋白酶-9降解细胞

外基质[19]. 目前, 已有28项临床试验(22项肝硬

化和6项肝衰竭)开展, 通过自体移植MSCs可
以改善肝功能(白蛋白、胆红素、凝血酶原时

间), 显示出良好的临床疗效[7]. 

2  炎症性肠病

炎症性肠病作为一种病因尚未明确的慢性非

特异性肠道炎性疾病, 主要包括溃疡性结肠炎

和克罗恩病, 其具有终身复发倾向, 且重症患

者迁延不愈, 预后不良. 现有的临床治疗方法

主要针对于控制活动性炎症和调节免疫紊乱, 
常用药物有5-氨基水杨酸类制剂、糖皮质激

素、免疫抑制剂等, 对危重及难治性病例疗效

有限, 且存在不良反应. MSCs用于治疗炎症性

肠病的分子机制主要包括迁移归巢、免疫调

节及损伤组织修复[20]. 前期的动物研究表明, 
MSCs可以明显降低促炎因子水平、改善肠道

组织病理[21].
目前, MSCs用于治疗炎症性肠病的临床

研究报道逐年增加. García-Olmo等[22]最早对

5例克罗恩病合并瘘管患者行MSCs试验治疗, 
除1例因细胞培养过程中细菌污染退出试验, 
其余4例共8处瘘管均行自体MSCs局部注射, 
随访12-30 mo(平均22 mo), 发现6处瘘管完全愈

合(愈合率75%), 另2处瘘管部分闭合, 未有不良

■相关报道
在肝硬化、肝衰
竭领域, 已有28个
临床试验开展, 通
过自体移植间充
质干细胞可以改
善肝功能. 在炎症
性肠病方面, 间充
质干细胞可以降
低72.7%的溃疡
性结肠炎患者的
炎症反应, 从而减
少5-氨基水杨酸
制剂及糖皮质激
素的使用. 对于胰
腺炎而言, 血管生
成素-1基因修饰
的间充质干细胞
增加了胰腺微血
管形成的同时, 改
善了胰腺组织病
理及血清酶学指
标. 对于消化系肿
瘤来说, 主要利用
抗肿瘤基因修饰
间充质干细胞并
依赖其无免疫原
性及归巢的特性, 
在肿瘤局部发挥
抗肿瘤作用.
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反应, 显示了MSCs对克罗恩病合并瘘管有良好

的治疗作用. Ciccocioppo等[23]同样对10例克罗

恩病合并瘘管患者行自体MSCs局部注射, 最
终7例达到完全愈合. Lee等[24]在Ⅱ期的临床

试验中证实MSCs局部注射可以使克罗恩病

合并瘘管患者的临床缓解率达到82%(27/33). 
对于难治性克罗恩病患者, Duijvestein等[25]将

9例患者静脉注射自体MSCs(1×106-2×106

个细胞/kg体质量), 间隔7 d, 最终3例患者达

到临床缓解(33%). 新近的研究[26]对15例难治

性克罗恩病患者行连续自体MSCs(2×106个

细胞/kg体质量)静脉注射4 wk, 将临床缓解率

提升至47%. MSCs用于治疗溃疡性结肠炎的

研究多来自俄罗斯研究团队, 在长达两年的

随访期间, 他们发现MSCs可以降低72.7%的

溃疡性结肠炎患者的炎症反应, 从而减少5-
氨基水杨酸制剂及糖皮质激素的使用 [27]. 尽
管目前MSCs用于治疗炎症性肠病显示了良

好的疗效及临床运用前景, 但其标准的治疗

剂量、治疗周期尚未达成共识, 且治愈率仍

有待提高. 另外, 还未见到较大规模的多中心

研究结果. 

3  胰腺炎

急性胰腺炎是临床常见的急腹症之一, 在其病

理生理过程中, 过度激活的白细胞及瀑布样反

应的炎性因子释放加速了病情的恶化, 增加了

治疗的难度. 其中10%-20%的患者可发展为重

症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP). 
SAP病情凶险, 预后差, 临床病死率高[28]. 目
前, 临床上对SAP的治疗仍以抑制胰酶的合成

与分泌, 预防性应用抗生素, 营养支持等保守

治疗为主, 缺乏特异有效的治疗方法. 近年的

研究提示MSCs在胰腺组织修复中有重要价

值, 其自我更新、多向分化潜能、独特的低

免疫原性和免疫调节及促进新生血管形成等

作用可能为SAP提供一种全新的治疗方法. 动
物模型研究显示, 用人来源的MSCs移植入大

鼠SAP模型可以显著改善胰腺组织病理、降

低血清淀粉酶和脂肪酶水平、降低血清促炎

因子水平、升高血清抗炎因子水平, 并发现

MSCs移植可以显著增加胰腺组织Foxp3+调节

性T细胞数量[29-32]. Tu等[33,34]同样证实MSCs可
以改善大鼠SAP模型的胰腺组织病理和血清

酶学指标, 并发现MSCs移植后, SAP相关的肠

道黏膜损伤好转. 我们的前期研究[35,36]则证实

基质细胞衍生因子-1/CXC趋化因子受体4轴
(stromal cell-derived factor-1/C-X-C chemokine 
receptor type 4, SDF-1/CXCR4)在MSCs的迁

移归巢中起了重要作用, 阻断这一轴, 则MSCs
无法起到治疗SAP的作用. 新近的研究[37]发

现, 血管生成素-1基因修饰的MSCs增加了胰

腺微血管形成的同时, 更进一步改善胰腺组织

病理及血清酶学指标, 表明胰腺组织修复过程

中胰腺微血管再生亦起到重要作用. 此外, 在
SAP相关的肺损伤模型中, 移植MSCs可以提

高水通道蛋白1和5水平、减轻肺水肿、降低

肺部炎症以减轻肺损伤[38]. MSCs亦可以减轻

SAP相关肾损伤时对肾间质毛细血管内皮屏

障的破坏从而减轻肾损伤[39]. 这些研究对临床

SAP可能出现的呼吸窘迫综合症及肾功能不

全等多脏器功能不全进行模拟, 说明了MSCs
治疗重症胰腺炎的可能性, 但临床研究尚未见

报道. 
慢性胰腺炎是由于各种不同病因引起的

胰腺组织和功能持续性损害, 最终导致胰腺内

外分泌功能永久性丧失. 目前治疗上仍采取

止痛、内外分泌不足的替代、手术等治疗措

施[40]. Marrache等[41]将标记的MSCs静脉注射

移植入小鼠慢性胰腺炎模型并进行示踪, 发现

MSCs参与构成5.12%的胰腺星状细胞并对胰

腺组织的修复起作用. 为进一步研究MSCs在
治疗慢性胰腺炎中的作用, Qin等[42]将抑制核

因子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)转录因子

的基因IκBαM转染MSCs后移植入大鼠慢性胰

腺炎模型, 他们发现IκBαM-MSCs不仅可以抑

制促炎因子, 还通过抑制胰腺星状细胞激活、

促进其凋亡来减轻胰腺纤维化. 新近的研究也

表明, 脐带华通氏胶来源的MSCs可以向纤维

化的胰腺“归巢”, 抑制胰腺星状细胞激活并

减轻胰腺纤维化[43]. 虽然目前MSCs抑制胰腺

星状细胞激活的具体机制尚不明确, 但为今后

MSCs用于治疗慢性胰腺炎提供了研究方向. 

4  消化系肿瘤

目前, 手术仍是根治消化系恶性肿瘤的唯一方

法. 虽然对于失去手术机会的肿瘤患者, 有化

疗、放疗或同步化放疗等治疗方式, 但总体

疗效仍不令人满意, 且有一定不良反应. 近年, 
MSCs用于治疗消化系肿瘤越来越成为研究热

■创新盘点
本文详细综述了
与间充质干细胞
移植治疗消化系
统疾病相关的文
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的机制和临床数
据进行提炼、比
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研究进展及不足
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点. 将抗肿瘤基因修饰MSCs并利用其无免疫

原性及归巢的特性, 在肿瘤局部发挥抗肿瘤作

用[44]. Cousin等[45]研究发现MSCs在体外及体

内试验通过影响细胞周期抑制胰腺肿瘤细胞

增殖及诱导细胞凋亡. Zischek等[46]将胸苷激酶

基因修饰的MSCs移植于小鼠Pan02原位胰腺

癌模型中发现其可以抑制胰腺肿瘤的生长, 减
少转移的发生. Kidd等[47]将干扰素-β(interferon 
β, IFN-β)修饰的MSCs移植入小鼠原位PANC-1
移植瘤模型, 发现MSCs同样明显抑制肿瘤细

胞的生长. 在胃癌方面, Wang等[48]在小鼠模型

上移植MSCs发现可以降低胃异型增生, 延缓

胃癌的进展. 然而, Song等[49]则发现MSCs会促

进人胃癌细胞的增殖和转移. 在MSCs治疗肝

癌研究中, 同样存在相互矛盾的结论[50]. 这主

要是由于抗肿瘤基因(包括TRAIL、HSV-Tk、
IFN-β等)修饰的MSCs具有抗肿瘤作用, 而单

纯未用基因修饰的MSCs有致瘤潜能[44]. 因此, 
在开展临床试验之前, 利用基因修饰的MSCs
治疗消化系肿瘤尚需进一步探索. 

5  结论

经过10余年的研究, MSCs在治疗肝硬化、炎

症性肠病方面均取得了很大的成果, 但其相关

的机制仍未完全阐明. 在治疗急慢性胰腺炎方

面, 动物实验均证实了MSCs的治疗效果, 尚需

进一步临床试验的验证与推广. MSCs在消化

系肿瘤方面的应用尚存争议, 目前主要的机制

是利用MSCs作为抗肿瘤基因的载体而发挥肿

瘤局部靶向治疗效应, 其生物学特性及相应的

靶向基因需进一步探索. 相信随着对MSCs研
究的不断深入, MSCs用于消化系统疾病会有

明显进展. 
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■同行评价
该文从间充质干
细胞移植治疗肝
硬 化 、 炎 性 肠
病、急慢性胰腺
炎、消化系肿瘤
等方面的研究进
展进行了详细评
述 ,  展望了其在
这四个领域的潜
在治疗优势 ,  为
间充质干细胞移
植治疗这一新的
治疗方法进一步
深化研究奠定了
一定基础 .  该文
具 有 一 定 前 瞻
性、新颖性.
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■背景资料
消 化 性 溃 疡
(peptic ulcer, PU)
作为全球最常见
的慢性胃肠道功
能紊乱性疾病之
一 ,  其发病率高
达10%, 患者主要
表现为周期性上
腹疼痛、泛酸、
嗳气等症状 ,  极
易反复 .  目前药
物治疗是其主要
治疗手段 ,  护理
在其发生发展过
程 中 扮 演 着 至
关 重 要 的 角 色 , 
通 过 循 证 护 理
(evidence-based 
nursing, EBN)实
践可以帮助患者
改 善 生 活 方 式 , 
增强疾病认知能
力, 巩固疗效, 防
止疾病复发 ,  提
高生活质量 .  同
时 ,  EBN实践为
PU专业化护理实
践提供了新思路.
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Abstract
Evidence-based nursing has become a focus of 

attention in the research of nursing worldwide. 
Here we review the general steps of evidence-
based nursing, common evidence-based 
questions in peptic ulcer (including lack of 
knowledge, abdominal pain, malnutrition 
and psychological nursing), corresponding 
evidence-based nursing practice guidance, and 
role of evidence-based nursing in improving 
health knowledge awareness, compliance, 
therapeutic effects, self-care ability and quality 
of life, with an aim to promote the application 
of evidence-based nursing in digestive system 
diseases.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
循证护理已成为目前国内外护理学发展关
注的热点, 其成为推动护理专业化发展的必
经之路. 本文系统阐述循证护理的一般步骤, 
消化性溃疡的常见循证问题如: 知识缺乏、

腹痛、营养失调与心理护理等, 相应的循证
护理实践指导, 循证护理在提高患者健康知
识知晓率、遵医行为、治疗效果、自我护
理能力以及生活质量中的作用. 旨在促进循
证护理在消化系统疾病领域的发展, 深化循
证护理实践, 推动护理学科发展. 
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■研发前沿
EBN是指护理人
员在计划其护理
活动过程中 ,  审
慎地、明确地、
明智地将科研结
论与其临床经验
以及患者愿望相
结合, 获取证据, 
作出临床护理决
策的过程 .  EBN
实践作为一种理
念、决策方式及
实践方法 ,  对推
动护理专业化发
展有着重要的意
义 ,  可使护理从
传统的经验式实
践转变为科学化
决策和专业化实
践 ,  对护理学科
发展而言是革命
性的转型.

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 消化性溃疡; 循证护理; 进展

核心提示: 本文探讨了循证护理(evidence-based 
nursing, EBN)的一般步骤、消化性溃疡(peptic 
ulcer, PU)的常见循证问题、相应的实践指导以

及EBN在PU患者中应用的效果评价, 为EBN在

消化系统疾病领域的进一步应用提供科学参考

依据. 

李连红, 苏丽萍, 孙翠芳, 尹安春. 循证护理在消化性溃

疡中的应用进展. 世界华人消化杂志  2015 ;  23 (33 ) : 

5269-5274  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/
23/5269.asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v23.i33.5269

0  引言

任何专业决策都应源于科学证据 ,  护理亦

不例外, 循证护理(evidence-based nursing, 
EBN)已成为目前国内外护理学发展关注的热

点, 其成为推动护理专业化发展的必经之路. 
EBN是指护理人员在计划其护理活动过程中, 
审慎地、明确地、明智地将科研结论与其临

床经验以及患者愿望相结合, 获取证据, 作出

临床护理决策的过程[1,2]. EBN实践作为一种

理念、决策方式及实践方法, 对全球医疗卫

生保健的进步和护理的专业化发展有着重

要的意义; 尤其是在当今强调转化医学的时

代, EBN实践可使护理从传统的经验式实践

转变为科学化决策和专业化实践, 对护理学

科发展而言是革命性的转型[3]. 2011年护理学

成为我国一级学科, 发展护理研究, 建设专科

护理, 从而推动护理学科发展, 这就要求我们

不得不在护理领域大力发展EBN实践. 2012
年国际护士节, 国际护士协会(International 
Council of Nurses, ICN)发布了题名为“循

证护理实践 :  缩短证据与实践之间差距

(closing the gap: from evidence to action)”
的白皮书[4]. 消化性溃疡(peptic ulcer, PU)为
胃溃疡和十二指肠溃疡的总称, 是全球最常

见的慢性胃肠道功能紊乱性疾病之一, 其发

病率高达10%[5], 患者主要表现为周期性上腹

疼痛、泛酸、嗳气等症状, 极易反复. PU的发

病机制普遍认为与幽门螺杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )、胃酸与胃蛋白酶等损伤因

子和黏膜自身保护能力下降有关[6,7]. 目前药

物治疗是其主要治疗手段, 护理在其发生发

展过程中扮演着至关重要的角色, 通过护理

实践可以帮助患者改善生活方式, 增强疾病

认知能力, 巩固疗效, 防止疾病复发, 提高生

活质量 [8-14]. 但如何对P U患者进行专业护理

成为研究者探寻的焦点, EBN实践为PU专业

化护理实践提供了新思路. 

1  EBN步骤

EBN实践需遵循以下步骤[1,15,16]: (1)明确循证

问题 ,  使之结构化: 循证问题是对临床问题

的结构化整理与分析, 其遵循PICO原则, 即
研究对象(populat ion)、干预措施/暴露因素

(intervention/exposure)、对照措施(control)和
结局指标(outcome). 例如: 对于PU患者, 如何

缓解腹痛是需要解决的问题, 因而按照PICO
原则提出以下循证问题: 对PU腹痛患者(P)、
音乐疗法(I)是否较非音乐疗法(C)能有效缓

解PU患者疼痛评分(O)? (2)系统检索护理证

据: 证据的检索包括临床护理实践指南以及

原始研究(量性研究或质性研究)等. 首先根据

PICO确定明确的检索词, 制定检索策略, 然
后先从循证资源库中查找证据, 若没有, 则查

找原始研究数据库. 护理循证资源库一般包

括: Cochrane图书馆/OVID数据库中All EBM 
Review模块、美国指南网(National Guideline 
Clearinghouse, NGC)、澳大利亚JBI循证卫

生保健中心网站(Joanna Briggs Institute, JBI)
以及加拿大安大略注册护士协会(Registered 
Nurses Association of Ontario, RNAO)等. 如
果以上二次研究资源的检索结果不能回答所

提的临床护理问题, 则需检索以收录原始研

究资源为主的数据库, 如Medline、中国生物

医学文献数据库相关专业杂志会议录等. 该
检索则应注意全面系统、方法公开透明. 所
有的过程均清晰地标引文献出处; (3)严格评

价文献质量: 所检索的原始研究是否应纳入, 
需进行论文内部和外部真实性的严格评价 . 
EBN遵循循证医学中心的文献质量评价原则: 
Cochrane协作网关于干预性研究系统评价手

册5.1.0版、澳大利亚JBI循证卫生保健中心

评价者手册与英国牛津大学循证医学中心文

献质量评价项目, 对随机对照试验、队列研

究 /病例对照研究、系统评价、类实验性研

■相关报道
有研究报道, EBN
实践作为一种理
念、决策方式及
实践方法, 对全球
医疗卫生保健的
进步和护理的专
业化发展有着重
要的意义 ;  尤其
在当今强调转化
医学的时代, EBN
实践可使护理从
传统的经验式实
践转变为科学化
决策和专业化实
践, 对护理学科发
展而言是革命性
的转型.
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究、描述性研究、个案报告 /专家意见、质

性研究等不同类型的研究论文进行质量评价

的原则和工具; (4)应用系统评价进行汇总、

整合文献: 护理系统评价包括对量性和质性

研究的系统评价. 对量性研究的系统评价遵

循Cochrane的系统评价原则, 对质性研究的

Meta整合则强调在理解各质性研究哲学思想

和方法论的前提下, 反复阅读理解分析和解

释其各研究结果的含义, 将相似结果组合归

纳在一起, 形成新的类别, 然后将类别归纳为

整合结果, 形成新的概念或解释; (5)传播证

据: 应用证据和评价效果. 指通过发布临床实

践指南最佳实践信息册等形式, 由专业期刊

专业网站教育和培训等将证据传递到护理管

理者或实践者中, 证据的传播不仅是简单的

信息发布, 而是通过周密的规划, 明确目标人

群, 而后设计专门的途径, 精心组织证据和信

息传播的内容形式和方式, 以容易理解接受

的方式将证据和信息传递给实践者, 使之应

用于决策过程中. 

2  EBN在PU中的应用

2.1 PU的常见EBN问题 通过回顾相关研究发

现, PU的常见EBN问题有: (1)知识缺乏: PU
患者缺乏P U病因、预防以及药物等相关知

识是导致自我护理能力差和治疗依从性差的

主要因素之一; (2)腹痛: 胃酸刺激溃疡面引

发的疼痛, 常为钝痛、灼痛、胀痛甚至剧痛, 
或饥饿样不适感 ,  是患者最常见的问题 .  患
者疼痛多数有典型的节律, 与进食有关, 十二

指肠溃疡的疼痛常在餐后3-4 h出现(疼痛-进
餐-缓解), 故又称空腹痛. 约半数患者于午夜

出现疼痛, 称午夜痛. 胃溃疡的疼痛多在餐后

30-60 min出现, (进餐-疼痛-缓解)午夜痛也可

发生, 但少见. 也可因并发症而发生疼痛性质

及节律的改变[13]; (3)营养失调: 与疼痛导致

摄入量减少及消化吸收障碍有关[13,17]; (4)心
理护理: 患者对PU缺乏认识, 易产生焦虑紧

张烦躁情绪. 随着疾病迁延不愈、反复发作, 
患者会出现不同程度的心理适应不良. 不良

的情绪体验常造成患者的睡眠障碍, 可引起

胃肠周期性的运动出现异常, 导致胃肠功能

紊乱, 促进PU的发病[18]; (5)并发症: PU患者

易出血上消化道出血、穿孔、幽门梗阻和癌

变等并发症. 

2.2 PU的EBN实践

2.2.1 知识缺乏: 介绍PU的发病病因以及诱发

因素, 讲解疾病与H. pylor i感染的关系以及

某些药物(非甾体抗炎药)的使用、不当饮食

方式、精神紧张和吸烟等因素对溃疡病的影

响, 阐述健康的生活方式, 使患者自觉采取有

利于健康的行为[10,19]. 告知患者其常用治疗药

物(质子泵抑制剂、H2受体阻滞剂、黏膜保护

剂和抗菌剂), 讲解药物的作用、用量、用法、

注意事项等, 强调遵医嘱服药的重要性[11,12]. 根
据医嘱给予药物治疗, 观察药效及不良反应, 
抗酸药应在饭后1 h或睡前服用, 避免与奶制

品、酸性食物及饮料同时服用; H2受体拮抗

剂应在餐中或餐后即刻服用, 如需同时服用

抑酸药, 两药间隔1 h以上; 质子泵抑制剂可

引发头晕, 特别是用药初期嘱其避免开车或

其他高度集中注意力的工作; 服用果胶铋剂

可能出现便秘或黑便, 不必惊慌, 停药后会自

行消失; 服用药物期间不可自行停药和增减

药物, 如出现不良反应, 应回院就诊, 根据医

生指导调整药物[13,20]. 
2.2.2 腹痛: PU患者腹痛的主要EBN措施: (1)
帮助患者认识和去除病因. 对服用非甾体类抗

炎药者, 若病情允许应停药或换用对胃黏膜损

伤轻的非甾体类抗炎药; 避免暴饮暴食和进食

刺激性饮食, 以免加重对胃黏膜的损伤; 戒烟

戒酒; (2)指导缓解疼痛. 注意观察和详细了解

患者疼痛的规律和特点, 给予指导相应缓解疼

痛的方法, 如十二指肠溃疡表现为空腹痛或午

夜痛, 可指导其在疼痛前或疼痛时进食碱性食

物, 或服用抑酸剂, 也可局部热敷或针灸止痛. 
密切观察病情变化, 对突发的腹部剧痛注意

有无穿孔等并发症的发生; (3)溃疡活动期且

症状较重者, 卧床休息, 可使疼痛等症状缓解; 
病情较轻者则应鼓励其适当活动, 以分散注

意力[13]. 
2.2.3 营养失调: 评估患者病情, 了解其平时饮

食习惯, 告知H. pylori可通过消化系传播, 注意

个人卫生[14]. 指导患者调节好情绪进餐, 创造

安静舒适轻松的进餐环境[20]. 首先, 指导患者

有规律进食, 以少食多餐为宜, 避免餐间零食

和睡前进食; 饮食不宜过饱, 细嚼慢咽, 避免急

食; 其次, 选择营养丰富易消化的食物, 症状较

重的患者以面食为主, 可在两餐之间适量饮用

脱脂牛奶, 避免食用生冷、硬、辣、咖啡以及

■创新盘点
本研究全面描述
PU的EBN问题、
护理措施以及护
理效果评价指标, 
推动其专业化、
规范化与科学化
发展.
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浓茶等刺激性强的食物及粗纤维多的蔬菜; 最
后, 应定期进行营养评估, 根据情况选择合适

的应对策略[12,13]. 
2.2.4 心理护理: 为患者创造安静舒适的环境, 
通过与患者交流, 建立良好的护患关系, 使患

者了解本病的诱发因素、疾病过程和治疗效

果, 进行心理疏导, 使其克服焦虑紧张心理, 
减少负性情绪, 增强治疗信心[13,14]. 告知患者

不良情绪对溃疡以及复发率的影响, 教会患

者情绪转移法、倾诉法以及呼吸控制训练等

心理调节法, 帮助患者树立乐观向上的人生

态度, 控制自己的行为, 使得患者在日常生活

中尽量保持愉快的心情 [10]. 病情轻者适当运

动转移注意力, 过度关注自己容易导致功能

性胃肠病[20]. 每天早晚做匀、深、细呼吸每次

10 min, 还可根据个人喜好选择合适的音乐欣

赏, 进行放松疗法[21]. 多与患者及其家属沟通, 
建立良好护患关系, 讲解良好心理对疾病康复

的积极作用, 必要时可协调患者家属进行安慰

及开解[22]. 
2.2.5 并发症:  并发症一旦出现就会十分凶

险, 病情严重会导致患者休克或死亡. 因而, 
护理人员需依照患者的个体情况予以初步判

断, 并观察治疗期间患者的生命体征, 一旦发

现情况异常需及时上报医生, 为患者的治疗

和抢救赢得时间. 此外, 应积极预防并发症的

发生, 了解其产生时的特点, 尽早处理[23]. 上
消化道出血时, 上腹痛则相对减轻或消失; 血
液在胃内滞留时间长短可通过呕吐物颜色如

咖啡色或红色, 大便为深褐色或柏油样来判

断; 出血量多时, 可出现头晕、心悸、面色苍

白、大汗、休克等[24], 应密切观察病情变化, 
监测脉搏、血压、出血量, 做好输液护理、

口腔护理, 及时应用止血和黏膜保护药物, 严
重者配合行内窥镜下止血或做好术前准备 ; 
出血量小可按时服用止血药物, 流质半流质

饮食. 溃疡穿孔早起仅限于黏膜下层, 随病情

发展, 溃疡渐达肌层, 形成穿孔产生急性弥漫

性腹膜炎, 可出现突然上腹痛剧烈发作, 伴恶

心呕吐脸色苍白血压下降等, 应及时抢救, 立
即禁食, 补液输血, 做手术准备, 同时做好心

理护理, 消除紧张恐惧情绪. 合并幽门梗阻者, 
有上腹饱胀、嗳气、反酸、恶心及呕吐隔餐

或隔夜食物, 并有酸臭气味, 应予以禁食, 补液, 

纠正水电解质紊乱, 维持酸碱平衡, 准确记录

出入量和呕吐物量色, 每晚洗胃1次, 必要时行

胃肠减压[12]. 
2.3 PU的EBN效果

2.3.1 健康知识知晓率: PU患者疾病相关知识

掌握情况, 常应用自行设计的健康知识调查

问卷进行评价[10,14,21,25]. 内容基本包括疾病发

病原因、危险因素、饮食注意事项、用药知

识以及自我保健知识等. 且研究已证实EBN
明显提高患者疾病相关知识的知晓率和覆盖

率[25]. 
2.3.2 遵医行为: 遵医行为主要体现为患者对

治疗和护理的依从性, 概括为[8,10,12,22,25,26]: (1)
完全依从: 完全了解不遵医嘱的危害和药物

作用原理, 主动配合医疗护理操作, 身体恢复

较好; (2)部分依从: 对治疗重要性的认识不够, 
部分按照医嘱, 完成部分治疗, 被动配合医护

操作, 身体恢复较慢; (3)不依从: 不配合医疗

护理工作, 仅偶尔或在病情加重时遵医嘱治

疗. 3种类型中完全依从和部分依从计入依从

率, 研究证实EBN可明显改善PU患者的遵医

行为[23]. 
2.3.3 治疗效果: 治疗效果笼统的评价为显效、

有效/好转和无效[10,22]; 治疗效果还体现在症状

体征上如: (1)对疼痛进行分级/评分; (2)利用胃

镜判断溃疡面情况确定疗效: 疤痕形成愈合; 
溃疡缩小50%或以上为有效; 溃疡缩小在50%
以下或无变化为无效; (3)H. pylori检测等[12,25]. 
复发率也作为治疗效果的指标之一, 通过EBN
可降低复发率[20,22]. 
2.3.4 自我护理能力: 采用自我护理能力测量量

表(ESEA)进行评价, 该量表共包括自我概念、

自我护理技能、自护责任感和健康知识水平4
个纬度, 总分0-172, 分数越高表明自护能力越

好, EBN组有明显改善[10]. 
2.3.5 生活质量: 生活质量应用生活质量综合

评定问卷评价, 包括生活状态、躯体功能、

心理功能和社会功能4个纬度, 得分越高, 生
活质量越好, EBN组有明显改善[8,10]. 且有研

究对患者的精神状况、日常活动、自身疾病

认知、睡眠和食欲进行评价, 每项1-5分, 得
分越高, 说明生活质量越好[25]. 亦有研究[22,27]

采用GQOLI-74综合评定问卷进行调查. 采用

McMaster问卷进行生活质量评价, 问卷包括

■应用要点
本研究详细阐述
了EBN在PU中应
用的实践步骤、
常见护理诊断以
及措施等, 帮助患
者改善生活方式, 
增强疾病认知能
力, 巩固疗效, 防
止疾病复发, 提高
生活质量.
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PU症状心理情感和社交, 分数越高, 生活质量

越好[26]. 
2.3.6 其他: 采用非常满意、满意、一般、不

满意评价护理服务满意度, 非常满意和满意

计算满意度, 结果显示满意度明显改善[14,26]. 
采用焦虑/抑郁自评量表评价患者焦虑/抑郁

情况[21,23]. 

3  结论

生活节奏的加快, 生活和工作压力增大, 饮食

不规律, 使得PU的发病率逐年升高. 随着新药

和内镜的不断发展, PU早期治疗效果好, 但
易复发, 主要和不良生活方式有关, 因而护理

在疾病发生发展过程中扮演着至关重要的角

色. 传统护理理念是以疾病为中心, 护理质量

完全取决于护士的个人素质, 护理具有很大

的盲目性 [27]. 相对于传统护理, E B N实践证

明了护理人员自身价值, 使护理实践更加专

业化、科学化, 是解决患者健康问题的有效

方式, 是医疗护理和循证实践的有机结合[28]. 
EBN在PU患者护理实践中的应用无疑对提高

患者遵医行为、生活质量以及自护能力等等

产生重要的作用, 但在临床实践过程中, 仍需

根据患者的个体差异制定EBN方案, 因而要

求护理人员应提高独立思考、分析判断和应

对护理问题的能力. 目前认为, 关于EBN实践

在PU疾病应用仍存在一些问题, 如循证问题

过大、过泛; 简单化报道文献检索过程; 缺乏

对文献质量筛选与评价过程的报道; 应用循

证证据时不标注证据来源与证据等级等. 因
此, 在PU的EBN实践过程中, 仍需借鉴国外先

进经验, 克服上述问题, 从而促进EBN在消化

系统疾病领域的发展, 深化EBN实践, 推动护

理学科发展. 
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Abstract
Colorectal cancer is a common malignant 
tumor of the digestive system. In recent 
years , the morb id i ty and morta l i ty o f 
colorectal cancer in China have been rising 
continuously, causing heavy medical burden; 
however, the exact etiology is still unknown. 
Therefore, there is an urgent need to elucidate 
the etiology and pathogenesis of colorectal 
cancer to promote early prevention, effective 
screening and targeted therapy. At present, 
the research on the correlation between 
intestinal flora and colorectal cancer is being 
deepened constantly. Defensins, mediating 
interaction between intestinal flora and the 
intestinal mucosa, have attracted more and 
more attention because of their potential 
role in the development of colorectal cancer. 
Here we briefly introduce human intestinal 
flora and defensins, review new advances in 
our understanding of their role in colorectal 
carcinogenesis and the possible mechanism, 
and preliminari ly explore their mutual 
interaction.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
肠道微生态失衡
在大肠癌发生发
展中的重要作用
已引起研究者的
高度重视. 大量研
究证实多种肠道
菌群与结直肠癌
的发生发展相关, 
但尚缺乏足够证
据证实其直接效
应关系. 另外, 防
御素在结直肠癌
发生发展中的确
切作用及其作用
机制更有待进一
步深入研究.
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摘要
结直肠癌是消化系常见的恶性肿瘤之一. 近
年来, 我国结直肠癌的发病率和死亡率呈
持续上升趋势, 造成沉重的医疗负担, 但其
确切病因仍然未知. 因此, 推进结直肠癌病
因和发病机制的相关研究, 进而开展早期预
防, 有效筛查和靶向治疗是一项迫切的医学
任务. 目前, 肠道菌群与结直肠癌的相关性
研究不断深入, 而防御素(defensin)作为肠道
菌群与肠道黏膜相互作用的介质之一, 其在
结直肠癌发生发展中的潜在地位也逐渐引
起关注. 本文对人体肠道菌群及防御素进行
了简要介绍, 并对二者在结直肠癌发病中的
作用及其可能机制相关研究进展进行了回
顾, 另外还初步探索了二者之间的相互影响
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: 结直肠癌的发生与饮食等因素所致

的结肠内理化及微生态环境改变密切相关, 其
中, 肠道菌群的作用已成为研究热点, 防御素

作为肠道菌群与肠道黏膜相互作用的介质之

一, 其在结直肠癌的发生发展中的也逐渐引起

关注.
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0  引言

结直肠癌是一种常见的消化系恶性肿瘤. 虽然

结直肠癌发生机制相关基础研究不断深入, 但
其确切病因仍然未知. 近年来, 中国结直肠癌

的发病率和死亡率呈持续上升趋势, 国民生活

方式和饮食结构的逐渐西化可能是重要原因

之一[1]. 随着内镜诊治技术的发展和推广, 结
直肠癌的早诊早治取得较大进展, 但依然有部

分患者确诊时已失去根治的机会[2], 而现有研

究 [3]提示大多数报警症状对结直肠癌的预测

作用极其有限. 因此, 推进结直肠癌病因和发

病机制相关研究, 进而开展早期预防、有效筛

查和靶向治疗是一项迫切的医学任务. 目前, 
肠道菌群失调在结直肠癌的发生发展中的作

用已成为研究热点, 而防御素(defensin)作为

肠道菌群与肠道黏膜相互作用的产物, 其在结

直肠癌的发生发展中的潜在地位也逐渐引起

关注. 

1  人体肠道菌群的分类

人肠道菌群是一个极其庞大的生物种群, 在
调节胃肠道免疫功能、产生人体必需营养物

质、调控肠道上皮细胞增殖和分化及参与具

有生物活性的食物及化学物质代谢等方面具

有重要作用, 与人体健康息息相关. 健康成人

肠道大约有1014个细菌, 超过人体细胞总数的

10倍[4], 可分布于肠道黏膜表面或黏膜内部, 
是一个不断进行适应和更新的有机体. 正常情

况下, 肠道菌群与宿主相互依存、相互制约, 
形成动态的生态平衡[5], 饮食、药物、年龄等

因素可引起肠道内环境发生改变[6-9], 打破这

种平衡状态, 从而造成肠道菌群失调, 表现为

肠道菌群的种类、数量、比例、定位和代谢

特征的变化, 引起各种疾病包括结直肠肿瘤的

发生[10-13]. 
依据对宿主的作用可将肠道菌群分为3

类: (1)与宿主共生的生理性细菌, 为专性厌氧

菌, 是肠道的优势菌群, 如双歧杆菌、类杆菌

和乳杆菌等, 是肠道菌群的主要构成者, 占到

肠道菌群99%以上; (2)与宿主共栖的条件致病

菌, 以兼性需氧菌为主, 如肠球菌、肠杆菌等, 
正常情况下是无害的, 特定条件下具有侵袭性, 
对机体有害; (3)病原菌, 大多为过路菌, 长期定

植的机会少, 如变形杆菌、假单胞菌和金黄色

葡萄球菌等, 这些菌群的数量超出正常水平时

可引起人体疾病发生[14,15]. 

2  大肠癌患者肠道菌群分布特征

研究[6,16,17]提示结直肠癌患者与健康人群肠道菌

群的构成或活性可存在明显差异. 众多研究[18-20]

发现益生菌的减少、梭菌属、拟杆菌属、普氏

菌属等菌种增多及年龄相关的菌群改变对结直

肠癌及其癌前病变腺瘤的发展具有重要作用, 
但并未发现单一病原微生物可导致结直肠癌的

发生[21,22]. Ohigashi等[12]报道, 与健康志愿者相

比, 结肠癌患者粪便中专性厌氧菌及兼性厌氧

菌数量明显降低. 
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■相关报道
肠道上皮细胞和
黏膜免疫细胞上
广泛存在着与特
定微生物相互识
别 的 模 式 受 体 , 
肠道微生物通过
与这些模式受体
的结合可激活相
应的信号转导通
路 ,  参与宿主免
疫细胞及肠道上
皮细胞的凋亡、
增生等生理活动, 
其中包括防御素
的分泌 ,  这一过
程对维持机体健
康至关重要.

Mira-Pascual等[6]对结直肠腺癌、管状腺

瘤和健康对照的结肠黏膜及粪便进行菌群分

析, 结果显示腺瘤和肿瘤黏膜的菌群结构与

正常对照明显不同, 结直肠癌组织中存在较

多的具核梭杆菌和肠杆菌, 提示结直肠癌发

生与菌群失调有关, 另外, 该研究发现菌群异

常程度与疾病进展和病情严重度相关. 动物

实验亦证实肠道菌群在易感个体结直肠癌的

发病过程中发挥重要作用. 普通的TCRbeta-/-

p53-/-小鼠回盲部和盲肠腺瘤的发生率可达

70%, 而结肠内无菌群存在的TCRbeta-/-p53-/-

小鼠不会发生结肠腺瘤 [23]. 采用悉生动物培

养方法分别以来自健康个体或结直肠癌患

者的粪便喂养健康无菌小鼠后, 后组小鼠结

肠上皮细胞增生现象和畸形隐窝的数目明

显增多. 

3  肠道菌群在结直肠癌发病中的作用机制

肠道菌群在结直肠癌发病中的具体作用机制

尚不完全明确, 但众多研究证实大肠癌发生是

肠道菌群失调的结果, 其中一些有害菌种比例

升高, 可产生细胞毒性和基因毒性物质(如硫

酸盐还原细菌), 或通过诱导氧自由基(如活性

氧中间体)的产生或局部免疫细胞(巨噬细胞)
的异常活化造成DNA损失; 另外, 肠道菌群失

调可导致机体免疫力下降及肿瘤细胞逃离免

疫监控的机会增加, 而引起肠道肿瘤产生[24-26]. 
肠道内异常增多的有害菌可产生增加结直肠

癌发生风险的活性物质或相关酶类, 包括胆汁

酸、葡萄糖醛酸酶、硫化氢发生酶、偶氮还

原酶、硝基还原酶、乙醇脱氢酶、芳基硫酸

酯酶类、活性氧中间体发生酶等[19,27,28]. 而益

生菌数目下降可导致肠道黏膜固有免疫功能

及获得性免疫功能的下降, 肠道菌群抑制肿瘤

细胞增殖和抗氧化作用亦减弱, 进一步促进结

直肠癌的发生发展. 
研究报道脆弱拟杆菌和牛链球菌可以通

过激活免疫细胞参与结直肠癌的发生发展 . 
Sobhani等[29]发现结直肠癌患者粪便中的拟杆

菌和普氏菌丰度明显高于正常对照组和癌旁

组织, 同时伴有IL17阳性细胞的增多, 提示结

直肠癌患者菌群结构的改变可能影响到黏膜

免疫反应. Kim等[28]通过研究发现结直肠癌患

者肠道内的一些优势菌具有β2葡萄糖苷酶和

偶氮还原酶活性, 并可促进致癌物质(如二甲

基肼和亚硝酸盐)的形成, 从而诱导肠道肿瘤

的发生有关. 

4  肠道菌群在饮食因素与结直肠癌相关性中

的介导作用

流行病学研究发现大多数散发性结直肠癌的

发生与饮食密切相关. 现有研究[6,21]提示食物

对结直肠癌的影响作用是通过食物与肠道菌

群的相互作用实现的, 食物与肠道菌群的相互

作用对结直肠癌的发生至关重要. 饮食是肠道

菌群最重要的改造者. 饮食因素可影响肠道内

菌群的动态变化, 食物所引起的菌群异常改变

可进一步促发饮食对结直肠癌的诱导作用. 
Chen等[30]发现与正常人群相比, 进展期结

直肠腺瘤患者肠道梭菌、罗氏菌和真细菌明

显减少, 而肠球菌和链球菌增多, 这种改变可

能与膳食纤维摄入量有关, 提示饮食所引起的

肠道菌群改变与结直肠癌癌前病变的发生有

关. 另外, 富含红肉和动物脂肪的饮食可诱导

肠道菌群代谢异常, 产生更多的二级胆汁酸, 
对结肠上皮细胞产生细胞毒性, 并且具有诱突

变作用及抗凋亡活性[21]. 而富含纤维素的饮食

则可以促进机体产生具有抗炎和抗增殖活性

的短链脂肪酸. 非裔美国人的结直肠癌发生风

险高于非洲土著人, 可能与其膳食缺乏纤维素

和淀粉及富含脂肪有关, 两种人群的肠道菌群

结构也明显不同, 前者以拟杆菌为主, 粪便中

二级脂肪酸含量较高, 而后者以普氏菌为优势

菌, 粪便中短链脂肪酸含量较高[31]. 

5  人体防御素的作用和分类

防御素是近年来发现的一类富含精氨酸和半

胱氨酸残基的阳离子抗菌肽, 是肠道黏膜免疫

系统中重要的防御性蛋白质, 在早期抑制、抵

御和杀灭多种外来病原微生物等方面发挥着

不可取代的作用[32,33]. 炎症和感染情况下, 肠道

微生物及炎症因子可诱导相关肠黏膜细胞分

泌防御素, 而防御素对肠道细菌具有杀伤作用, 
因此, 防御素是肠道菌群与肠黏膜相互作用的

产物[34-36]. 
人体内所存在的防御素为α-防御素和β-

防御素(human β-defensin, HBD). 人α-防御

素主要分布于中性粒细胞以及小肠潘氏细胞

中[37]; HBD分布更加广泛, 在人皮肤、呼吸

道、消化道及泌尿生殖道黏膜均有表达, 是

马丹, 等. 肠道菌群及防御素在结直肠癌发病中的作用
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这些器官黏膜免疫的重要组成成分, 参与其先

天免疫屏障的构成, 还可以作为趋化因子诱导

获得性免疫应答, 在人体多种疾病中发挥重要

作用[38,39]. 
人α-防御素共有6种: α-防御素1-4最初由

中性粒细胞嗜天青颗粒中提取而来, 故又名

人中性粒细胞肽1-4(human neutrophil peptides 
1-4, HNP1-4); α-防御素5-6(α-human defensin 
5-6, HD5-6)为诱导型表达, 特异性表达于人小

肠潘氏细胞[34]. HBD均表达于人体与外界环

境直接和间接接触的部位, 研究较成熟的为

HBD1-4, HBD1为固有型表达, HBD2-4为诱导

型表达. 

6  防御素与结直肠癌的相关性研究

肿瘤对现有抗癌药物的耐药性问题迫使研究

者致力于寻找一种不易产生耐药性且对正常

细胞毒性较小的抗癌物质. 作为抗菌肽的一种

类型, 防御素逐渐引起人们的关注. 目前已有

研究报道的与结直肠癌发病相关的防御素包

括: HNP1-3、HBD1-3等[40]. 防御素的抗癌机制

可能包括膜裂解作用、DNA毒性或免疫调节

等[40]. 另外, 研究报道多种防御素在外周血及

结直肠癌组织中的表达水平改变可能对结直

肠癌的发生和进展具有预测作用. 
Albrethsen等[41]利用表面增强激光解吸电离

飞行时间质谱(surface-enhanced laser desorption/
ionization time of flight mass spectrometry, 
SELDI-TOF-MS)技术对结肠癌患者血清及癌

组织进行蛋白质组学分析, 发现HNP1-3在结

肠癌患者血清及癌组织蛋白提取物中的浓度

明显高于对照人群, 且血清中的HNP1-3分子

与未知的高密度血浆蛋白相结合, 而由结肠

癌组织提取和纯化的H N P1-3分子可诱导犬

肾脏细胞(MDCK细胞)的凋亡, 提示HNP1-3
有望作为结肠癌的外周血标志物, 且适当浓

度的H N P1-3可能会对肿瘤生长产生抑制作

用. 后续研究[42]发现Dukes' A-D期结直肠癌组

织中HNP1-3的表达均高于正常组织, 但只有

Dukes' C-D期结直肠癌患者外周血中HNP1-3
的浓度高于正常对照, 提示外周血HNP1-3升
高可能对结直肠癌转移有一定的预测作用 , 
外周血H N P1-3的检测可为选择治疗方案、

评估预后及病情监测提供参考. Melle等[43]采

用显微切割技术获得结直肠癌组织, 发现其

中HNP1-3的表达水平明显高于正常上皮, 且
结直肠癌患者血清H N P1-3含量亦高于正常

人群. 进一步研究发现结直肠癌和腺瘤组织

中均有HNP1-3表达升高, 且升高的HNP1-3
是由癌细胞而非中性粒细胞等肿瘤间质浸润

细胞分泌的, 但HNP升高与肿瘤分期分级及

血清肿瘤标志物水平无相关性. Kemik等[44]报

道结直肠癌患者血清H N P1-3水平高于正常

人, 但与肿瘤TNM分期呈负相关; 另外, 血清

H N P浓度与淋巴结转移及远处转移(包括肝

转移)相关. 
研究[45]报道结直肠癌组织并不表达HBD3, 

但肿瘤浸润的单核细胞可分泌HBD3, HBD3
可能抑制转移相关基因2的表达, 进而通过剂

量依赖的方式影响结肠癌细胞的迁移, 这一研

究说明HBD3通过旁分泌的方式抑制结肠癌

的进展, 可作为结肠癌靶向治疗的潜在位点. 
HD6在结直肠癌组织及细胞株中均有高表达, 
结直肠癌患者血清HD6浓度亦高于正常人[46]. 
Radeva等[47]报道与结直肠癌组织相比, HD6在
腺瘤组织的表达升高更为明显, 提示HD6参与

了结直肠癌发生发展的早期阶段, 可能更适合

作为结直肠腺瘤的标志物. 

7  肠道菌群、防御素与结直肠癌

肠道上皮细胞和黏膜免疫细胞上广泛存在着

与特定微生物相互识别的模式受体(pa t t e rn 
recognition receptors, PRR), 包括视黄酸诱导基

因-Ⅰ样RNA解螺旋酶、C-型血凝素受体(C-
type lectin receptors, CLR)、富有亮氨酸的核苷

酸结合域蛋白/Nod样受体(Nod-like receptors, 
NLR)和Toll样受体(Toll-like receptors, TLR). 肠
道微生物通过与这些模式受体的结合可激活

相应的信号转导通路[48], 参与宿主免疫细胞及

肠道上皮细胞的凋亡、增生等生理活动, 其中

包括防御素的分泌过程. 
大量研究证实肠道菌群与黏膜的相互作

用对维持机体健康至关重要[49], 二者之间的动

态平衡发生紊乱可能是导致肠道恶性病变的

因素之一[50]. Pagnini等[51]发现腺瘤部位组织中

菌群数量明显减少, 伴随着HNP-1/HD5/HD6表
达的升高, 腺瘤表面黏膜的抗菌活性增强, 提
示腺瘤局部黏膜分泌防御素水平的异常, 造成

相应部位菌群失调, 打破了肠道局部微生态平

衡, 是导致黏膜细胞异常增生和结直肠癌发生

■应用要点
本文对肠道菌群
及防御素在结直
肠癌发病中的作
用相关研究进行
了回顾 ,  并对相
关机制进行了总
结, 另外, 对肠道
菌群及防御素在
结直肠癌发病过
程中潜在的相互
介导作用进行了
探索 ,  为结直肠
癌发病机制研究
提供了新的思路.
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的潜在因素, 可能在结肠肿瘤发生的早期阶段

具有重要作用. 

8  结论

肠道黏膜与肠道菌群之间动态的相互作用对

维持机体健康至关重要. 近年来, 肠道微生态

失衡在大肠癌发生发展中的重要作用已引起

研究者的高度重视. 大量研究证实多种肠道菌

群与结直肠癌的发生发展存在相关性, 但尚缺

乏足够证据证实肠道菌群与结直肠癌的直接

效应关系. 另外, 防御素在结直肠癌发生发展

中的确切作用及其作用机制更有待进一步深

入研究. 上述问题的阐明有望为高危人群筛查

及结直肠癌的预防、早期诊断和治疗提供新

的策略. 
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■背景资料
R h o G T P 酶 解
离 抑 制 蛋 白
2 (R h o G D I 2 ) 是
近年来发现的一
种 肿 瘤 转 移 抑
制基因 .  在不同
类 型 的 肿 瘤 中 , 
RhoGDI2表达水
平不同 ,  也发挥
着促进或抑制肿
瘤侵袭和转移的
不同功用 .  本文
作者之前的几项
研 究 均 检 测 到
RhoGDI2在胃癌
中蛋白表达水平
升高 ,  而国内外
目前还没有联合
检测RhoGDI2和
14-3-3σ在胃癌组
织中蛋白表达状
况及RhoGDI2 和
14-3-3σ两种基因
间相关性的报道.
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Abstract
AIM: To detect the expression of RhoGDI2 
and 14-3-3σ in gastr ic cancer , analyze 
their correlation with clinicopathological 
characteristics of gastric cancer, and assess their 
correlation. 

METHODS: Immunohistochemistry was 
used to detect the expression of RhoGDI2 and 
14-3-3σ in 152 gastric cancer specimens.

RESULTS: The positive rates of RhoGDI2 
and 14-3-3σ in gastric cancer were 76.97% 
and 27.63%, respectively. The expression of 
RhoGDI2 and 14-3-3σ was related with tumor 
differentiation, depth of invasion, lymph 
node metastasis, distant metastasis and TNM 
stage in gastric cancer. There was a negative 
correlation between the expression of RhoGDI2 
and 14-3-3σ in gastric cancer.

CONCLUSION: There is a correlation between 
the expression of RhoGDI2 and 14-3-3σ in 
gastric cancer. 14-3-3σ is very likely regulated 
by RhoGDI2 and functions as a downstream 
target gene of RhoGDI2 in tumor invasion 
and metastasis. They may be both involved 
in regulating the invasion and metastasis of 
gastric cancer. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
通 过 基 因 芯 片
技 术 对 转 染
RhoGDI2前后胃
癌 细 胞 的 差 异
表 达 基 因 展 开
分析 ,  进一步研
究RhoGDI2调控
14-3-3σ的分子
机制 ,  亦可发现
RhoGDI2在调节
胃癌细胞侵袭转
移过程中相关的
其他上下游调控
基因靶点.

K e y W o r d s : G a s t r i c c a n c e r ; R h o G D I 2 ; 
14-3-3σ; Clinicopathological characteristics; 
Immunohistochemistry 

Shi G, Wu J, Wang P, Song M, Sun L, Tu YJ, Huang 
XD. Expression of RhoGDI2 and 14-3-3σ in gastric 
carcinoma. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2015; 
23(33) :  5282-5289  URL:  ht tp ://www.wjgnet .
com/1009-3079/23/5282.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i33.5282

摘要
目的: 观察RhoGTP酶解离抑制蛋白2(RhoGTPase 
dissociation inhibitor 2, RhoGDI2)、14-3-3σ在
胃癌患者组织中的表达状况, 并评价其与胃
癌临床病理特征的相关性, 分析两者表达相
关性. 

方法: 采用免疫组织化学技术检测152例胃癌
组织中RhoGDI2与14-3-3σ的表达状况, 并分
析两者表达相关性. 

结果: 胃癌组织中RhoGDI2和14-3-3σ蛋白
表达阳性率分别为76.97%、27.63%; 胃癌中
RhoGDI2和14-3-3σ的蛋白表达与下列因素密
切相关: 胃癌分化程度、胃癌浸润深度、淋
巴结转移数、是否存在远处转移和TNM分
期; 胃癌组织RhoGDI2与14-3-3σ的蛋白表
达水平呈负相关. 

结论: 14-3-3σ极可能受到RhoGDI2的调控, 也
许是RhoGDI2在胃癌浸润转移过程中的下游
靶点基因之一, 两种基因很可能共同参与调
控胃癌侵袭转移的过程.

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 胃癌; RhoGDI2; 14-3-3σ; 临床病理特

征; 免疫组织化学

核心提示: RhoGTP酶解离抑制蛋白2(RhoGTPase 
dissociation inhibitor 2, RhoGDI2)在大多数

胃癌组织中的蛋白表达状况均较在胃正常黏

膜组织中升高, 且与各项临床病理特征(胃癌

分化程度、浸润深度、淋巴结转移、远处转

移和T N M分期)密切相关 ;  其疑似下游靶点

基因14-3-3σ表达状况则与之相反. RhoGDI2
与14-3-3σ的表达负相关. 通过此项研究, 初

步揭示胃癌组织R h o G D I2和14-3-3σ的表达

与肿瘤发生侵袭转移相关, 14-3-3σ很可能是

RhoGDI2在肿瘤发生浸润、转移时直接的下

游调控靶基因.

石干, 吴杰, 王萍, 宋敏, 孙亮, 涂玉洁, 黄晓东. 胃癌中

RhoGDI2及其疑似下游靶基因14-3-3σ的原位表达和两者相

关性. 世界华人消化杂志  2015; 23(33): 5282-5289  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/5282.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i33.5282

0  引言

近年来, 我国罹患癌症的患者人数逐年上升, 
这其中胃癌的致死率最高, 位列恶性肿瘤第一, 
其5年生存率极低. 胃癌患者死亡的主要诱因

是肿瘤转移. 若能明确胃癌的发生和转移相关

机制, 则能够挽救大多数患者的生命. RhoGTP
酶解离抑制蛋白2(RhoGTPase dissociation 
inhibitor 2, RhoGDI2 )是一种肿瘤转移抑制基

因, 他能够使Rho家族GTP酶在活化状态下活

性下调. RhoGDI2在不同部位肿瘤的表达水平

各不相同[1]. 肿瘤类型不同, RhoGDI2的表达水

平和功能也不同[2]. 有据可查的文献资料显示, 
国际上RhoGDI2和胃癌相关的报道甚少. 我们

近2年的研究[3]显示在胃癌组织中, RhoGDI2
表达升高. 14-3-3σ是一种肿瘤抑制基因, 在细

胞周期调控、细胞程序性凋亡、DNA损伤、

细胞分化、细胞增殖中意义重大[4]. 2013年国

外研究[5]报道, 在RhoGDI2过表达的高转移性

SNU-484胃癌细胞株中14-3-3σ  mRNA表达下

调, 而在RhoGDI2耗竭的MKN-28胃癌细胞株

中14-3-3σ  mRNA表达上调, 首次揭示14-3-3σ
可能是一种受RhoGDI2调控的基因, RhoGDI2
或许能导致14-3-3σ表达下调 .  若能够检测

RhoGDI2与14-3-3σ在胃癌组织中蛋白水平

的表达状况以及进一步检测两种基因的相关

性, 应该对揭示两者在胃癌浸润转移过程所

起的作用有较大帮助. 经查询文献, 国际上没

有相似的文献报道. 本研究主要采取免疫组

织化学的检测手段, 对152例胃癌病例组织中

RhoGDI2与14-3-3σ蛋白表达水平进行检测, 统
计分析RhoGDI2与14-3-3σ是否具有表达相关

性, 并将各项临床病理特征与两者之间的关系

进行比对. 

1  材料和方法

1.1 材料 报武汉市中心医院伦理委员会批准本

实验, 履行告知义务并获患者知情同意. 选择

2013-01/2015-01在武汉市中心医院住院的胃

癌患者152例, 首先在消化内镜中心行胃镜检
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■相关报道
2013年底Kim等
发现在RhoGDI2
过 表 达 的 高 转
移 性 S N U - 4 8 4
胃 癌 细 胞 株 中
14-3-3σ  mRNA
表达下调 ,  而在
RhoGDI2耗竭的
MKN-28胃癌细
胞株中14-3 -3σ  
mRNA表达上调, 
首次揭示14-3-3σ
可 能 是 一 种 受
RhoGDI2调控的
基因, RhoGDI2或
许能导致14-3-3σ
表达下调 .  但该
研究未进一步在
组 织 及 蛋 白 水
平对RhoGDI2与
14-3-3σ的表达状
况展开比较研究.

查, 活检取组织标本(活检前所有患者均未行

放化疗); 再记录患者的一般病例资料数据, 如
患者的性别、年龄、胃癌部位、病灶直径、

组织学分级等, 记录其实验室及影像学检查

结果、胃癌手术情况、临床分期(胃癌浸润深

度、是否存在淋巴结转移和远处转移)并进行

统计分析. 入组病例各项分类资料及数据如表

1. 对照组选取41例, 为非胃癌组织标本(手术

切除胃癌组织癌旁5 cm组织), 病检报告“黏

膜呈轻度慢性炎症改变”或“正常胃黏膜表

现”. 胃癌TNM分期采用2010年国际抗癌联

盟/美国癌症联合委员会(UICC/AJCC)TNM分

期标准. 武汉谷歌生物技术公司提供一抗兔抗

人多克隆抗体RhoGDl2(#ab15198)、兔抗人多

克隆抗体14-3-3σ(#S7323)、DAB显色试剂盒

(#ARl022). 
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学法(LP法)操作步骤: 切片

常规脱蜡至水; 缓冲液洗3 min×2次; 为了降

低内源性过氧化物酶造成的非特异性背景染

色, 将切片放在Hydrogen Peroxide Block中孵

育15 min; 缓冲液洗5 min×2次; 滴加Ultra V 
Block, 在室温下孵育5 min以封闭非特异性的

背景染色; 缓冲液洗5 min×2次; 滴加一抗工

作液37 ℃孵育2 h; 缓冲液洗5 min×2次; 滴加

Primary Antibody Enhancer(增强子), 在室温下

孵育20 min; 缓冲液洗5 min×2次; 滴加HRP 
Polymer(酶标二抗), 在室温下孵育30 min; 缓
冲液洗5 min×2次; 向1 mL DAB Plus Substrate
中滴加2滴DAB Plus Chromogen, 混匀后滴加

到切片上, 孵育5 min; 自来水充分冲洗, 复染、

脱水、透明、封片. 将已知的阳性切片作为阳

性对照, 以PBS代替一抗作阴性对照. RhoGDI2
阳性细胞为棕黄色, 阳性颗粒物多在细胞浆或

细胞核定位. 14-3-3σ阳性细胞也为棕黄色, 阳
性颗粒物多在细胞浆定位.
1 . 2 . 2  免疫组织化学染色结果评定 :  采用

Remmele和Stegner的“免疫反应积分”(IRS)
评分方法[6], 采用双盲法, 每张切片观察5个视

野(×200), 取其平均值即为每张切片的观察

结果. 对染色强度进行评分: 不着色为阴性(-)
即0分; 浅黄色为弱阳性(+)即1分; 黄色为阳性

(++)即2分; 棕黄色为强阳性(+++)即3分. 其中

阴性、弱阳性、阳性和强阳性分别表示不表

达、弱表达、中度表达和强表达.

统计学处理 采用SPSS19.0软件进行χ2
检

验, P <0.05认为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 胃癌组织中RhoGDI2的表达 RhoGDI2
阳性表达于肿瘤细胞 ,  多半位于细胞浆

或细胞核 .  胃癌组织中R h o G D I2表达率为

76.97%(117/152), 在对照组(标本病检提示

“黏膜呈轻度慢性炎症改变”或“正常胃黏

膜表现”)中的表达率为14.63%(6/41), 具有

统计学差异(χ2 = 54.29, P <0.01); 低分化型胃

癌组显著比高-中分化型胃癌组高(χ2 = 16.15, 
P <0.05); 随浸润深度(分别浸润至黏膜层、黏

膜下层、肌层、浆膜层)的增加, RhoGDI2表
达率上升(χ2 = 5.97, P <0.05); 淋巴结转移组显

著高于无转移组(χ2 = 32.17, P <0.05); 胃癌无转

移组明显低于远处转移组(χ2 = 11.35, P <0.05); 
临床分期Ⅰ+Ⅱ期组明显比Ⅲ+Ⅳ期组低(χ 2 = 
12.14, P<0.05). RhoGDI2表达与患者的性别、年

龄、胃癌部位、病灶大小没有相关性(P >0.05)
(表1, 图1).
2.2 胃癌组织中14-3-3σ的表达 14-3-3σ阳性

表达于肿瘤细胞 ,  多半位于细胞浆 .  胃癌组

织中14-3-3σ表达率为27.63%(42/152), 在对

照组(标本病检提示“黏膜呈轻度慢性炎症

改变”或“正常胃黏膜表现”)中表达率为

75.61%(31/41), 具有统计学差异(χ 2 = 31.61, 
P <0.05); 低分化型胃癌组明显比高-中分化型

胃癌组低(χ2 = 44.22, P<0.05); 随浸润深度(分别

浸润至黏膜层、黏膜下层、肌层、浆膜层)的
增加, 14-3-3σ的表达率降低(χ2 = 23.93, P<0.05); 
淋巴结转移组显著比无转移组低(χ 2 = 54.73, 
P<0.05); 胃癌无转移组明显高于远处转移组(χ2 = 
37.34, P <0.05); 临床分期Ⅰ+Ⅱ期组明显比Ⅲ+
Ⅳ期组高(χ2 = 11.75, P<0.05). 14-3-3σ的表达与

患者的性别、年龄、胃癌部位、病灶大小没有

相关性(P>0.05)(表1, 图1).  
2.3 RhoGDI2与14-3-3σ在胃癌中表达的相关性 
在胃癌组织中, RhoGDI2与14-3-3σ的蛋白表达

水平呈负相关(χ2 = 20.21, P <0.05)(表2).

3  讨论

近年来我国罹患癌症的人口数逐年上升, 而死

亡人数也成比例提高, 其中胃癌的发病率和肿

瘤转移率、致死率均很高. 多项研究显示, 在

石干, 等. 胃癌中RhoGDI2及其疑似下游靶基因14-3-3σ的原位表达和两者相关性
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■创新盘点
本 文 作 者 在 之
前 研 究 基 础 上 , 
通 过 本 实 验 首
次 联 合 检 测 胃
癌 R h o G D I 2 与
14-3-3σ的蛋白
表达状况 ,  并分
析 其 表 达 相 关
性 .  研 究 揭 示 , 
RhoGDI2在大多
数胃癌组织中的
蛋白表达水平均
较在胃正常黏膜
组织中升高 ,  且
与 胃 癌 分 化 程
度、浸润深度、
淋巴结转移、远
处 转 移 和 T N M
分 期 密 切 相 关 ; 
14 -3 -3σ蛋白表
达水平则与之相
反 .  RhoGDI2与
14-3-3σ表达呈负
相关.

胃癌发生侵袭转移时会涉及众多特殊类型基

因, 如胃癌转移基因、胃癌转移抑制基因等. 
现在还不清楚胃癌发生侵袭、转移的原因, 若
能够明确相关机制, 则意义重大: 可帮助我们

更好地理解胃癌侵袭、转移相关调控因子, 也
将为未来临床研究开发胃癌靶向干预生物药

物提供巨大帮助. 
RhoGDI2已经被明确定义为肿瘤转移抑

制基因, 但他同时也是一种抑制肿瘤发生转

移的“非主流”基因, 近年来不少研究[7]报道: 
在不同种类肿瘤中, RhoGDI2发挥作用不同: 促
进或抑制肿瘤发生侵袭、转移, RhoGDI2在不

同肿瘤类型中具有不同的表达水平和作用. 已
经有研究发现, 在膀胱癌[8]、肺癌[9]、霍奇金淋

巴瘤[10]中RhoGDI2低表达, 在卵巢癌[11,12]、白

血病[13]、胃癌[14]高表达. 目前国内外很少有关

于RhoGDI2与胃癌相关研究的报道. 有研究[14]

检测20例胃癌组织RhoGDI2的表达状况, 揭
示正常胃黏膜组织中的RhoGDI2表达呈阴性

或表达微弱, 而在中晚期胃癌组织中表达明

显上升, 同时与是否存在淋巴结转移明显相

关. 我们前年的研究报道[3]更进一步, 通过大

样本量实验数据, 证实了胃癌中RhoGDI2为高

表达状态.
2013年K i m等 [5]的研究揭示 ,  高转移性

SNU-484胃癌细胞株中, 若过表达RhoGDI2, 
则会导致14-3-3σ在mRNA水平表达下调, 而
在R h o G D I2耗竭的M K N-28胃癌细胞株中

14-3-3σ mRNA表达上调, 首次揭示14-3-3σ可
能是一种受RhoGDI2调控的基因, RhoGDI2或
许能导致14-3-3σ表达下调. 但该研究未从蛋

白水平及mRNA水平将RhoGDI2与14-3-3σ的

     

表 1 RhoGDI2与14-3-3σ表达与胃癌患者临床病理特征的关系

临床病理特征 n
14-3-3σ蛋白 RhoGDI2蛋白

阳性 阳性率(%) χ2值 P 值 阳性 阳性率(%) χ2值 P 值

性别   0.52 >0.05   0.03 >0.05

  男   98 27 27.55   75 76.53

  女   54 12 22.22   42 77.78

年龄(岁)   0.82 >0.05   0.03 >0.05

  <60   46 15 32.61   35 76.09

  ≥60 106 27 25.47   82 77.36

肿瘤位置   1.07 >0.05   0.51 >0.05

  贲门胃底   34 10 29.42   25 73.53

  胃体   28   8 28.57   21 75.00

  胃角   41 13 31.71   32 78.05

  胃窦   49 11 22.45   39 79.59

原发灶直径(cm)    1.10 >0.05   0.31 >0.05

  <5 114 29 25.44   89 78.07

  ≥5   38 13 34.21   28 73.68

组织学分级 44.22 <0.05 16.15 <0.05

  高-中分化   42 28 66.67   23 54.76

  低分化 110 14 12.73   94 85.45

原发灶分期 23.93 <0.05   5.97 <0.05

  T1, T2   64 31 48.44   43 67.19

  T3, T4   88 11 12.50   74 84.09

淋巴结转移 54.73 <0.05 32.17 <0.05

  N0   31 25 80.65   12 38.71

  N1-N3 121 17 14.05 105 86.78

远处转移 37.34 <0.05 11.35 <0.05

  M0   51 30 58.82   31 60.78

  M1 101 12 11.88   86 85.15

临床分期 11.75 <0.05 12.14 <0.05

  Ⅰ+Ⅱ   78 31 39.74   51 65.38

  Ⅲ+Ⅳ   74 11 14.86   66 89.19
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■应用要点
进一步对RhoGDI2
的 疑 似 上 、 下
游 靶 点 基 因 ( 如
14-3-3σ 等)及其
在肿瘤发生发展
过程中的调控机
制进行追踪研究, 
有望发掘出更多
靶点基因 ,  最终
可通过干预、抑
制肿瘤侵袭转移
过程中的相关靶
基因 ,  为开发防
治肿瘤生物性药
品提供新的思路
方法.

图 1 RhoGDI2与14-3-3σ
在胃(癌)组织的表达. A, B: 

胃组织慢性炎症改变HE

染色(A×200, B×400); C, 

D: 胃组织慢性炎症改变

RhoGDI2表达阴性(C×

200, D×400); E, F: 胃组织

慢性炎症改变14-3-3σ表

达阳性(E×200, F×400); 

G, H: 中分化胃癌组织HE

染色(G×200, H×400); I, J: 

中分化胃癌组织RhoGDI2

表达阳性(I×200, J×400); 

K ,  L :  中分化胃癌组织

14-3-3σ表达阴性(K×200, 

L×400).

A B

C D

E F

G H

I J

K L
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■名词解释
RhoGDI2: 属于
RhoGDI家族成
员, 能使Rho家族
GTP酶的活性下
调 ,  是近年来发
现的一种肿瘤转
移抑制基因 .  在
不同类型的肿瘤
RhoGDI2表达水
平不同 ,  功能也
不同;
14-3-3σ : 是一种
肿 瘤 抑 制 基 因 , 
在 细 胞 周 期 调
控、细胞程序性
凋 亡、 D N A 损
伤、细胞分化、
细 胞 增 殖 中 意
义重大 .  肿瘤中
14-3-3σ 基因发
生突变、丢失、
启动子异常甲基
化后 ,  可导致其
表达降低或缺失, 
从而抑制肿瘤细
胞的负调控作用, 
促进了细胞的无
约束生长.

表达进行比较研究, 验证两个基因之间是否

存在负相关性. 从中我们将能够大胆假设两

个因子在胃癌浸润转移过程中的确存在着上

下游关联: 14-3-3σ是一种与胃癌侵袭转移相

关的基因, 在RhoGDI2介导胃癌细胞浸润转移

时可能具有功能, 也可能是与RhoGDI2胃癌

侵袭转移时相关的下游靶基因之一. 目前的

研究[15]表明, 肿瘤从本质上来说是基因病. 其
中, 抑癌基因的基因调控失活很大程度会导

致肿瘤发展, 在许多癌组织中发现, 由于启动

子的DNA高度甲基化而致抑癌基因沉默. 其
中就包括14-3-3σ基因[16]. 14-3-3蛋白是一组

广泛存在于真核细胞中高度保守的酸性蛋白

家族, 由Moore等在1967年分离发现. 在哺乳

动物中14-3-3蛋白含有7种亚型, 其中14-3-3σ
蛋白与癌关系最密切 [17], 在细胞周期调控、

细胞程序性凋亡、DNA损伤、细胞分化、细

胞增殖中意义重大. 目前研究[18]表明, 14-3-3R
基因被认为是抑癌基因p53可诱导的基因, 能
够在DNA损伤时迅速做出反应, 阻止有丝分

裂的启动[19], 也能够与CDK2-CDK4结合阻止

真核细胞的转录[20]. CPG甲基化致14-3-3R基

因沉默和他的畸变表达可在一些癌前病变中

见到, 有学者报道在60%外阴上皮瘤样病变, 
95%前列腺上皮瘤样病变, 83%乳腺导管原位

癌, 甚至癌旁正常的组织中观察到该现象[21-23]. 
肿瘤中导致14-3-3σ基因出现表达下降或缺

失的根本诱因是在其发生基因突变、缺失、

启动子异常甲基化之后, 后果则导致肿瘤细

胞的负调控作用受到抑制, 从而促进了细胞

的无约束生长. 目前研究显示, 在人类多种恶

性肿瘤细胞中, 14-3-3σ基因均有表达. 随着

肿瘤种类不同, 14-3-3σ则在某些肿瘤细胞中

表达升高, 某些肿瘤细胞中表达降低, 其表达

水平不一[24]. 例如, 有研究者在宫颈癌[25]、胰

腺癌[26]肿瘤细胞中检测到14-3-3σ高表达; 而

在前列腺癌[27]、黑色素瘤[28]、肾癌[29]、小细

胞肺癌等[30]肿瘤细胞中则检测到14-3-3σ低表

达. 另有少量研究报道显示14-3-3σ基因在胃

癌中的表达状况尚不明了, 其表达水平也存

在争议. 2000年, Suzuki等[31]在胃低分化腺癌

中检测显示14-3-3σ甲基化失活, 推断14-3-3σ
的表达降低也许与胃癌的分化程度降低相关, 
14-3-3σ超甲基化失活, 即14-3-3σ表达缺失存

在于25例胃癌组织样本(总共60例), 占43%; 而
Tanaka等[32]发现, 至少67%的胃肠道肿瘤患者

中存在14-3-3σ蛋白及其mRNA表达上调, 认
为14-3-3σ可表达于大多数胃肠道恶性肿瘤中. 
而通过分析34例胃癌患者14-3-3σ与临床病理

特征相关性发现, 胃癌Borrmann分型为1、2
型的组织中14-3-3σ的表达程度比Borrmann分
型为3、4型的更高. 

搜索文献显示, 国际上极少有14-3-3σ与
胃癌相关的研究. 通过近年来各个研究团队

的多项试验显示, RhoGDI2在各种类肿瘤中

的表达状况各异, 有趣的是, 在各个类型的肿

瘤组织中, 14-3-3σ表达高低程度也各不相同. 
迄今为止国际上尚没有RhoGDI2和14-3-3σ
在胃癌组织中蛋白水平的表达状况及两个蛋

白之间相关性的研究报道, 我们近两年的2项
研究[3,33]证实, 胃癌RhoGDI2蛋白表达程度升

高, 但其下游蛋白及靶向原理还不清楚, 本实

验通过免疫组织化学方法, 分别对152例胃癌

组织中RhoGDI2和14-3-3σ的蛋白表达程度进

行检测后, 观测到RhoGDI2蛋白在许多胃癌

组织的表达程度均较正常黏膜组织中的表达

程度高, 而14-3-3σ蛋白则相反, 他的表达程度

均较正常黏膜组织中低, 也与胃癌的分化程

度、浸润深度、淋巴结是否存在转移、远处

转移、TNM分期等因素密切相关. 研究发现, 
若胃癌患者符合如下条件: 组织分化程度较

高、肿瘤浸润较浅、未发生淋巴结转移或未

发生远处转移、临床分期较早, 则一般来说

14-3-3σ蛋白的表达程度较高; 若是胃癌患者

的组织分化程度较低、肿瘤浸润较深、发生

淋巴结转移或远处转移、临床分期较晚, 则
14-3-3σ蛋白表达程度相应较低; RhoGDI2与
14-3-3σ表达水平呈负相关. 我们的研究揭示

RhoGDI2和14-3-3σ蛋白的表达程度具有相关

性, 14-3-3σ很有可能扮演者RhoGDI2在调控

胃癌发生发展过程时下游靶蛋白的重要角色.

     

表 2 RhoGDI2与14-3-3σ在胃癌组织表达的相关性
分析

RhoGDI2蛋白
 14-3-3σ蛋白

合计
阳性 阴性

阳性   20 33   53

阴性   81 18   99

合计 101 51 152
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总之, 胃癌组织中RhoGDI2与14-3-3σ表
达状况与胃癌发生侵袭转移的程度相互关

联; RhoGDI2能够调控14-3-3σ的表达程度, 在
胃癌侵袭转移过程中, 14-3-3σ很可能发挥着

RhoGDI2下游靶点的关键作用. 目前的研究

显示, 针对胃癌RhoGDI2功能所开展的研究

方兴未艾, 若能够通过各项实验技术手段对

RhoGDI2相关的上、下游靶蛋白进行功能检测, 
则对找寻那些在胃癌侵袭、转移过程中发挥着

抑制作用的干预因子大有帮助, 今后的胃癌靶

向生物治疗技术也有望获得全新进展.
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关于肿瘤转移抑
制基因RhoGDI2
及其上下游调控
基因的研究报道, 
而 有 关 联 合 检
测RhoGDI2及其
上、下游基因在
胃癌组织中的表
达及其相关性的
研究报道也甚少. 
本作在前期对肿
瘤转移抑制基因
RhoGDI2 胃癌表
达的研究基础上, 
进一步拓展思路, 
联合检测胃癌组
织中RhoGDI2及
其疑似下游靶点
蛋白14-3-3σ的表
达状况 ,  揭示两
者表达状况与肿
瘤侵袭转移相关, 
验证两个基因具
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究RhoGDI2的其
他上、下游基因
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治肿瘤药物提供
了新的理论支持.
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近年来的研究表
明 组 蛋 白 去 乙
酰化酶1(histone 
d e a c e t y l a s e  1 , 
HDAC1)在胰腺
癌、结肠癌、肝
癌及肺癌等组织
中均异常高表达, 
并与肿瘤的发生
发展和侵袭转移
紧密相关 ,  已成
为 目 前 肿 瘤 研
究的热点 .  然而 , 
HDAC1在胃癌中
的表达尚鲜有报
道 ,  因此本研究
意在检测HDAC1
蛋白在人胃癌组
织及其相对应的
癌旁组织中的表
达差异 ,  并初步
探究HDAC1蛋白
与胃癌患者临床
特征之间的关系.
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Abstract
AIM: To investigate the expression of histone 
deacetylase 1 (HDAC1) protein in gastric cancer 
(GC) and to analyze its clinical significance.  

METHODS: Immunohistochemistry was 
used to detect the expression of HDAC1 in 80 
gastric cancer (GC) tissues and matched tumor 
adjacent tissues. The correlation between 
HDAC1 expression and clinicopathological 
features of GC was then analyzed. 

RESULTS: The expression of HDAC1 was 
significantly higher in GC tissues than in tumor 
adjacent tissues (P < 0.05). The expression of 
HDAC1 was correlated with tumor differentiation, 
tumor lymph metastasis and survival in GC (P < 
0.05).  

CONCLUSION: HDAC1 is highly expressed in 
gastric cancer. Detection of HDAC1 expression 
may be helpful in ear ly diagnosis and 
prognosis prediction in GC.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
H D A C 1 在 胰 腺
癌、结肠癌、肝
癌及肺癌等组织
中均异常高表达, 
已成为目前肿瘤
研究的热点. 包含
组蛋白去乙酰化
在内的表观遗传
学修饰作用关系
错综复杂, 其具体
分子机制至今仍
需进一步阐明.

deacetylase 1, HDAC1)在胃癌组织中的表达
及临床意义. 

方法: 采用免疫组织化学方法检测80例胃癌
组织及其癌旁组织标本中的HDAC1表达水
平, 并结合患者的临床病例资料进行分析.  

结果: HDAC1在胃癌组织中的表达总体阳性
率达93.75%, 显著高于癌旁组织的表达阳性
率8.75%(P <0.05), 并且HDAC1的表达水平
与肿瘤分化程度、肿瘤淋巴结转移及患者
的生存预后密切相关(P <0.05).  

结论: HDAC1在胃癌中异常高表达, 检测其
表达水平对胃癌的早期诊断及预后的判断
具有一定的意义. 

© 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: 该文通过免疫组织化学方法检测了组

蛋白去乙酰化酶1(histone deacetylase 1, HDAC1)
在80例癌旁组织、80例胃癌组织标本中的表

达, 并探讨了与临床病理特征、患者生存间的

关系. 证实了HDAC1在胃癌中异常高表达, 并且

HDAC1的表达水平与肿瘤分化程度、肿瘤淋巴

结转移及患者的生存预后密切相关.
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0  引言

胃恶性肿瘤是当前最为常见的恶性肿瘤之一, 
在人类的所有癌症中, 其发病率位居世界第5
位[1], 而在我国胃癌的发病率更是高居各类肿

瘤的第1位[2]. 然而到目前为止, 尚没有有效的

胃癌治疗方案, 而早期发现并积极切除病灶能

够明显提高胃癌患者的5年生存率[3]. 因此深

入研究胃癌的早期诊断并及早治疗, 是当前胃

癌治疗中最为迫切的需求. 组蛋白去乙酰化酶

1(histone deacetylase 1, HDAC1)是20世纪90年
代由美国科学家Taunten率先于哺乳动物中发

现的组蛋白去乙酰化酶, 他广泛参与各种蛋白

质复合物的催化过程, 包括非组蛋白及组蛋白

的去乙酰化[4]. 

近年来的研究[5]表明HDAC1在胰腺癌, 结
肠癌, 肝癌及肺癌等组织中均异常高表达, 并
与肿瘤的发生发展和侵袭转移紧密相关, 已成

为目前肿瘤研究的热点[6]. 然而, HDAC1在胃

癌中的表达尚鲜有报道, 因此本研究意在检测

HDAC1蛋白在人胃癌组织及其相对应的癌旁

组织中的表达差异, 并初步探究HDAC1蛋白

与胃癌患者临床特征之间的关系. 

1  材料和方法

1.1  材料  收集中国人民解放军第105医院

2007-01/2009-12经手术切除的胃癌组织及其

相应的癌旁组织, 所有胃癌患者术前均没有进

行相应的放疗及化疗. 共80例标本, 其中男性

58例, 女性22例, 年龄为35-80岁, 平均54.4岁±

13.9岁. 免疫组织化学SP试剂盒均购自中国中

杉生物科技有限公司. HDAC1鼠抗人单克隆

抗体购自美国ORIGENE公司, HDAC1工作液

浓度为1∶100, 二抗均购自北京中杉生物科技

有限公司. 
1.2 方法 所有胃癌组织及癌旁组织标本均首先

经40 g/L甲醛固定, 常规脱水后使用石蜡包埋, 
按照4 μm厚度切片备用. 免疫组织化学方法均

采用SP法[7], 免疫组织化学方法全部过程均按

照试剂盒说明书操作完成. 在200倍高倍显微

镜下每张切片随机选择6个视野, 使用Image-
Pro Plus 6.0软件测定各标本免疫组织化学染

色切片中HDAC1表达的平均光密度值[8,9], 用
以衡定其HDAC1蛋白表达的强弱. 

统计学处理 采用SPSS16.0软件进行统计

学处理, 计量资料以mean±SD表示, 两组间比

较采用t检验或非参数秩和检验, 多组间比较采

用单因素方差分析; Kaplan-Meier与Log-rank
检验进行生存曲线估计及分析, 并通过Cox回
归分析胃癌的独立危险预后因素.  

2  结果

2.1 HDAC1蛋白在胃癌组织和胃癌癌旁组织中

的表达 HDAC1蛋白的表达主要定位于细胞核

中, 在光镜下, 表现为深棕色或深黄色着色. 我
们发现80例胃癌组织中有75例阳性表达, 总体

阳性率达93.75%; 而HDAC1蛋白在胃癌癌旁

组织中表达降低或无表达; 在80例胃癌的癌旁

组织标本中, 仅有7例阳性表达, 总体阳性率仅

为8.75%. 提示HDAC1在胃癌组织中表达显著

■相关报道
研究表明 ,  RNA
干扰沉默HDAC1
基因可通过细胞
周期阻滞、诱导
分化和凋亡等机
制对血液系统肿
瘤 及 一 些 实 体
肿 瘤 有 明 显 抑
制作用 .  既往有
国 外 文 献 报 道 , 
H D A C 1 可 能 通
过介导核小体改
变及调节基因的
表达 ,  参与细胞
周期及细胞分化
的相关进程 ,  已
经 有 学 者 发 现
H D A C 1 可 以 通
过介导位点特异
DNA结合的转录
抑制子的相应转
录抑制作用.
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高于癌旁组织(P <0.05); 说明HDAC1蛋白在胃

癌组织中表达水平上调(图1).
2.2 胃癌组织中HDAC1蛋白表达与临床特征

的关系 使用Image-Pro Plus 6.0软件测定各个

胃癌组织切片中HDAC1表达的平均光密度值, 
以此判定HDAC1的表达高低, 并采用受试者工

作特征(receiver operating characteristic, ROC)曲

线得到HDAC1的最佳诊断界限值1.205[10], 根
据最佳诊断值将80例胃癌标本分为H D A C1
高表达组及低表达组; 进一步结合患者的临

床病例资料分析, 我们发现在胃癌组织中的

HDAC1蛋白表达水平在淋巴结转移组较无淋

巴结转移组显著升高(P <0.05), 并且HDAC1
蛋白的表达水平在高-中分化组明显低于低分

化组(P <0.05), 而HDAC1蛋白的表达水平高

低和患者的年龄、性别、临床分期、远处转

移及肿瘤的浸润程度无相关性(P >0.05)(表1, 
图2).
2.3 胃癌组织中HDAC1蛋白表达与生存预后

的关系及胃癌的独立危险预后因素分析 根据

患者ROC曲线得到的HDAC1最佳诊断界限值

分组, 进一步进行术后生存时间分析[10], 我们

发现, HDAC1蛋白高表达组患者的术后生存

时间较低表达组患者明显减少(P <0.05)(图3).
同时我们通过Cox多因素回归模型分析证

实了HDAC1蛋白是胃癌患者的危险预后因素[11]

(P<0.05)(表2).

3  讨论

毫无疑问, 包括组蛋白去乙酰化在内的表观

     

表 1 胃癌组织中HDAC1蛋白表达与临床特征的关系

临床病理参数 n
HDAC1

P 值
低表达 高表达

年龄(岁) 0.578

  ≤60 53 19 34

  >60 27   8 19

性别 0.854

  男 58 14 44 

  女 22   6 16

分化程度 0.039

  高、中分化 27 15 12

  低分化 53   8 45

有无淋巴结转移 0.044

  无 34 24 10 

  有 46   9 37

有无浆膜浸润 0.104

  无 26 12 14

  有 54 25 29

临床分期 0.817

  Ⅰ+Ⅱ 38 18 20

  Ⅲ+Ⅳ 42 20 22

HDAC1: 组蛋白去乙酰化酶1.

A

B

C

D

图 1 HDAC1蛋白免疫组织化学染色(×200). A: 在胃癌组

织中高表达; B: 在癌旁组织中低表达; C, D: 阴性对照组. 

HDAC1: 组蛋白去乙酰化酶1.

■创新盘点
本研究结果提示
H D A C 1 在 胃 癌
组 织 中 表 达 增
高, HDAC1的表
达水平与胃癌的
分化程度、淋巴
结 转 移 密 切 相
关 ;  而与患者的
年龄, 性别, 肿瘤
的浸润程度 ,  临
床分期及远处转
移 无 明 显 相 关
性 ;  同时还发现
H D A C 1 的 表 达
水平与胃癌患者
的预后成负相关.
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遗传学修饰在人类恶性肿瘤的发生、发展过

程中起着至关重要的作用 [12-15]. 既往有文献

报道, 当HDACs异常结合到特定的启动子区

时, 会诱发与肿瘤增殖、肿瘤转移、肿瘤血

管生成、肿瘤分化、肿瘤浸润等有关的各种

基因的转录进程被抑制 [16,17], 从而导致了恶

性肿瘤的发生、发展, 这极有可能是癌症发

生的机制之一[18,19]. 目前已知的HDACs家族

成员共有18个[20], 我们根据其结构及发挥的

相关功能共将其划分为四大类 [21], 第一类是

HDACs家族中最具特征性的蛋白, 具体就包

括HDAC1、HDAC2、HDAC3、HDAC8[22], 
而其中HDAC1是20世纪90年代由美国科学家

Taunten率先于哺乳动物中发现的HDACs, 也
是目前为止发现的与肿瘤发生发展最为密切

的HDACs; HDAC1广泛参与各种蛋白质复合

物的催化过程, 包括非组蛋白及组蛋白的去

乙酰化. 研究[23,24]表明, RNA干扰沉默HDAC1
基因可通过细胞周期阻滞、诱导分化和凋亡

等机制对血液系统肿瘤及一些实体肿瘤[25-27]

有明显抑制作用 .  既往有国外文献报道 [28], 
HDAC1可能通过介导核小体改变及调节基因

的表达, 参与细胞周期及细胞分化的相关进

程, 已经有学者发现HDAC1可以通过介导位

点特异DNA结合的转录抑制子的相应转录抑

制作用. 此外, HDAC1还可以通过线粒体转

位而促进相关癌基因的生成, 导致相关细胞

凋亡抑制与分化障碍, 从而介导恶性肿瘤的

发生发展[29]. 可见HDAC1在癌症的发生发展

及其侵袭转移进程演变中扮演着及其重要的

角色. 
既然HDAC1在肿瘤发生发展中的作用如

此重要, 那么在发病率居高不下的胃癌发生

发展进程中, HDAC1扮演了什么样的角色? 
在本研究中, 我们发现了HDAC1在胃癌组织

中表达量要显著高于其相应癌旁组织, 并且

差异具有统计学意义(P <0.05); 说明HDAC1
蛋白在胃癌组织中表达水平异常上调. 此外, 

表 2 胃癌患者的危险预后因素分析

     
多因素分析 危险因数 95%CI P 值

≤60岁 vs  >60岁 0.738 0.355-1.524 0.295

女性 vs  男性 1.195 0.613-2.328 0.601

高分化+中分化 vs  低分化 0.956 0.487-1.878 0.896

不存在浆膜浸润 vs  浆膜浸润 0.591 0.275-1.271 0.178

无淋巴结转移 vs  淋巴结转移 0.592 0.230-1.522 0.277

Ⅲ期+Ⅳ期 vs  Ⅰ期+Ⅱ期 1.961 0.763-5.039 0.016

HDAC1水平高 vs  HDAC1水平低 4.893 2.070-11.569 0.001

HDAC1: 组蛋白去乙酰化酶1.
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图 2 HDAC1的ROC曲线. HDAC1: 组蛋白去乙酰化酶1; 

ROC: 受试者工作特征.

Diagonal segments are produced by ties.
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图 3 胃癌患者生存时间曲线. HDAC1蛋白高表达组患

者的术后生存时间较低表达组患者减少. HDAC1: 组蛋白

去乙酰化酶1.

■应用要点
本研究结果提示
H D A C 1 在 将 来
的临床实践中可
能作为肿瘤治疗
的预后判断指标, 
同时 ,  鉴于其在
肿瘤发生发展过
程中的重要作用, 
HDAC1今后可能
作为胃癌的治疗
靶点 .  本研究为
胃癌基于HDAC1
的预后判断及靶
向治疗提供了理
论基础.
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我们发现H D A C1的表达水平随着肿瘤分化

程度的升高及肿瘤淋巴结转移的发生而显

著增高(P <0.05), 并且我们进一步研究发现, 
HDAC1表达量与胃癌患者的生存预后密切相

关, HDAC1蛋白高表达组患者的生存率明显

低于其低表达组(P <0.05), 通过Cox回归分析

证实了HDAC1蛋白是胃癌的独立危险预后因

素. 这就表明HDAC1可以通过促使组蛋白去

乙酰化, 对胃癌的发生和发展起推动作用, 他
可能是胃恶性肿瘤发生、发展进程中的一个

非常关键“幕后推手”, 在正常胃黏膜组织

向恶性肿瘤组织癌变的演进过程中发挥重要

作用. 虽然当前生命科学在高速发展, 但在恶

性肿瘤发生、发展和演进过程中, 包含组蛋

白去乙酰化在内的表观遗传学修饰作用关系

错综复杂 [30,31], 其具体分子机制至今仍需进

一步阐明, 有待今后广大同仁进一步探讨. 在
后续实验中, 我们将扩大样本量进一步探究

HDAC1与胃癌发生发展的相关具体机制及抑

制HDAC1对肿瘤细胞生长、增殖、侵袭与凋

亡的影响.  
总之, 本研究结果提示HDAC1在胃癌组

织中表达增高, HDAC1的表达水平与胃癌的分

化程度、淋巴结转移密切相关; 而与患者的年

龄、性别、肿瘤的浸润程度、临床分期及远

处转移无明显相关性; 同时还发现HDAC1的
表达水平与胃癌患者的预后成负相关. 本研究

结果提示HDAC1在将来的临床实践中可能作

为于肿瘤治疗的预后判断指标, 同时, 鉴于其

在肿瘤发生发展过程中的重要作用, HDAC1
今后可能作为胃癌的治疗靶点. 本研究为胃癌

基于HDAC1的预后判断及靶向治疗提供了理

论基础. 

4      参考文献

1 McLean MH, El-Omar EM. Genetics of gastric 
cancer. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2014; 11: 
664-674 [PMID: 25134511 DOI: 10.1038/nrgastro. 
2014.143]

2 刘桂荣, 高潞, 游善喜. 奥沙利铂为主的联合化疗治
疗晚期胃肠癌的临床观察. 临床肿瘤学杂志 2007; 
12: 458-459

3 秦新裕, 刘凤林. 努力提高胃癌的术后5年生存率. 
外科理论与实践 2008; 13: 4-6

4 T a u n t o n J , H a s s i g C A , S c h r e i b e r S L . A 
mammalian histone deacetylase related to the 
yeast transcriptional regulator Rpd3p. Science 
1996; 272: 408-411 [PMID: 8602529 DOI: 10.1126/
science.272.5260.408]

5 Nakagawa M, Oda Y, Eguchi T, Aishima S, Yao 
T, Hosoi F, Basaki Y, Ono M, Kuwano M, Tanaka 
M, Tsuneyoshi M. Expression profile of class I 
histone deacetylases in human cancer tissues. 
Oncol Rep 2007; 18: 769-774 [PMID: 17786334]

6 李曾, 廖洪, 谭政. 组蛋白去乙酰化酶1在人肾癌、膀
胱癌和前列腺癌组织中的表达及临床意义. 广东医
学 2012; 33: 92-95

7 陈文敏. 川芎嗪对实验性溃疡性结肠炎N F - k B /
COX-2信号通路的影响. 重庆: 重庆医科大学 2012; 
1-53

8 张超, 顾华, 卿晋. 皮肤良、恶性增殖性疾病中
△Np63的检测. 中国皮肤性病学杂志 2013; 27: 
118-120

9 戚剑, 罗鹏, 刘小林. 基于图像分析的周围神经
Karnovsky-Roots法染色规律的效果观察. 中国临
床解剖学杂志 2011; 29: 436-441

10 魏青林, 张丹, 杨仕明. 端粒酶逆转录酶和Gli1、
Gl i2在胃癌中的表达及意义. 第三军医大学学报 
2015; 37: 902-906

11 刘志彬, 文菁菁, 徐娟, 徐才刚. 30例MALL淋巴瘤的
临床特征及生存预后分析. 四川大学学报 2013; 444: 
507-510

12 Yoo CB, Jones PA. Epigenetic therapy of cancer: 
past, present and future. Nat Rev Drug Discov 
2006; 5: 37-50 [PMID: 16485345]

13 姜楠, 潘学峰. 表观遗传学及现代表观遗传生物医药
技术的发展. 生物技术通报 2015; 31: 105-119

14 李光雷, 喻树迅, 范术丽, 宋美珍, 庞朝友. 表观遗传
学研究进展. 生物技术通报 2011; 27: 46-55

15 管晓翔, 陈龙邦. 组蛋白乙酰化修饰在基因表达调控
中的作用机制. 中国肿瘤防治杂志 2007; 14: 307-310

16 Xu WS, Parmigiani RB, Marks PA. Histone 
deacetylase inhibitors: molecular mechanisms 
of action. Oncogene 2007; 26: 5541-5552 [PMID: 
17694093]

17 Glozak MA, Seto E. Histone deacetylases and 
cancer. Oncogene 2007; 26: 5420-5432 [PMID: 
17694083]

18 李咏, 李电东, 何琪杨. 组蛋白去乙酰化酶抑制剂调
节肿瘤细胞多药耐药性的机制. 中国新药杂志 2008; 
17: 1295-1298

19 腾丽娟, 李克. 营养与肿瘤表观遗传学关系的研究进
展-组蛋白修饰机制. 癌症 2007; 26: 1034-1038

20 周萍, 石毓君. 组蛋白去乙酰化酶在肿瘤中的表
达及其与预后的关系. 川北医学院学报 2011; 26: 
361-365

21 张孟贤, 韩娜, 于世英. RNA干扰沉默HDAC1基因
对大肠癌细胞增殖和凋亡的影响. 世界华人消化杂
志 2008; 16: 1173-1178

22 Weichert W. HDAC expression and clinical 
prognosis in human malignancies. Cancer Lett 
2009; 280: 168-176 [PMID: 19103471 DOI: 10.1016/
j.canlet.2008.10.047]

23 Kuendgen A, Gattermann N. Valproic acid for 
the treatment of myeloid malignancies. Cancer 
2007; 110: 943-954 [PMID: 17647267 DOI: 10.1002/
cncr.22891]

24 Bug G, Schwarz K, Schoch C, Kampfmann M, 
Henschler R, Hoelzer D, Ottmann OG, Ruthardt 
M. Effect of histone deacetylase inhibitor 
valproic acid on progenitor cells of acute myeloid 
leukemia. Haematologica 2007; 92: 542-545 [PMID: 
17488665 DOI: 10.3324/haematol.10758]

25 Ahn MY, Jung JH, Na YJ, Kim HS. A natural 

■名词解释
平 均 光 密 度 值 : 
表示在视野内所
有选定对象的平
均反应强度 .  一
般用于对免疫组
织化学或原位杂
交法染色的组织
切片 ,  定量的测
定其特异性染色
的水平.

余森源, 等. HDAC1在胃癌中的表达及其临床意义



2015-11-28|Volume 23|Issue 33|WCJD|www.wjgnet.com 5295

histone deacetylase inhibitor, Psammaplin 
A, induces cell cycle arrest and apoptosis in 
human endometrial cancer cells. Gynecol Oncol 
2008; 108: 27-33 [PMID: 17920664 DOI: 10.1016/
j.ygyno.2007.08.098]

26 Mukhopadhyay NK, Weisberg E, Gilchrist 
D, Bueno R, Sugarbaker DJ, Jaklitsch MT. 
Effectiveness of trichostatin A as a potential 
candidate for anticancer therapy in non-small-cell 
lung cancer. Ann Thorac Surg 2006; 81: 1034-1042 
[PMID: 16488717 DOI: 10.1016/j.athoracsur.2005.
06.059]

27 Bluethner T, Niederhagen M, Caca K, Serr F, 
Witzigmann H, Moebius C, Mossner J, Wiedmann 
M. Inhibition of histone deacetylase for the 
treatment of biliary tract cancer: a new effective 
pharmacological approach. World J Gastroenterol 
2007; 13: 4761-4770 [PMID: 17729398 DOI: 10.3748/
wjg.v13.i35.4761]

28 Minucci S, Pelicci PG. Histone deacetylase 
inhibitors and the promise of epigenetic (and 
more) treatments for cancer. Nat Rev Cancer 2006; 
6: 38-51 [PMID: 16397526 DOI: 10.1038/nrc1779]

29 Smith KT, Workman JL. Histone deacetylase 
inhibitors: anticancer compounds. Int J Biochem 
Cell Biol 2009; 41: 21-25 [PMID: 18845268 DOI: 
10.1016/j.biocel.2008.09.008]

30 Fang JY, Chen YX, Lu J, Lu R, Yang L, Zhu HY, 
Gu WQ, Lu LG. Epigenetic modification regulates 
both expression of tumor-associated genes and 
cell cycle progressing in human colon cancer 
cell lines: Colo-320 and SW1116. Cell Res 2004; 
14: 217-226 [PMID: 15225415 DOI: 10.1038/sj.cr. 
7290222]

31 Ocker M, Schneider-Stock R. Histone deacetylase 
inhibitors: signalling towards p21cip1/waf1. Int 
J Biochem Cell Biol 2007; 39: 1367-1374 [PMID: 
17412634 DOI: 10.1016/j.biocel.2007.03.001]

           编辑:于明茜  电编:都珍珍  

■同行评价
本文通过免疫组
织化学方法检测
了 H D A C 1 在 癌
旁组织和胃癌组
织各80例标本中
的表达 ,  并探讨
了其与临床病理
特征、患者生存
间的关系.
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随着人们膳食结
构 和 生 活 方 式
的 改 变 以 及 保
健 意 识 的 缺 乏 , 
非 酒 精 性 脂 肪
肝(nonalcoholic 
fatty liver disease, 
NAFLD)发病率
逐年增高而成为
我国又一个新的
重大的健康问题. 
西医治疗NAFLD
尚无特别有效的
药物, 中医药防治
NAFLD具有一定
的特色与优势.
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Abstract
AIM: To study the feature of Chinese medicine 
disease , const i tut ion and syndrome of 
nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD).

METHODS: The investigation was based on 
a cross-sectional epidemiological method. 
NAFLD subjects treated at Department 
of Gastroenterology, Acupuncture and 
Moxibustion, or Orthopaedics, Wangjing 
Hospital, China Academy of Chinese Medical 
Sciences were used to assess the Chinese 
medicine disease, constitution and syndrome 
of NAFLD. 

RESULTS: A total of 98 NAFLD subjects 
were included for statistical analysis. Overall, 
microcosmic Chinese medicine information 
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■研发前沿
N A F L D 发 病 率
逐年增高 ,  而与
之相应的药物治
疗却是显得缺乏. 
中 医 对 N A F L D
的认识源远流长, 
挖掘中医药防治
N A F L D 的 意 义
重大. NAFLD患
者中医病症、体
质及证候三维一
体研究为中医整
体恒动论治本病
提供客观依据.

including the l iver function, blood fat , 
biochemistry, and blood routine examinations 
showed no significant abnormality in most of 
the subjects. Phlegmatic hygrosis was found in 
34.7% of all NAFLD subjects, damp heat was 
found in 16.3%, blood stasis in 16.3%, depressed 
vital energy in 10.2%, yang asthenia in 6.1%, 
equilibration in 6.1%, vital energy deficiency in 
3.1%, and damp heat with blood stasis in 3.1%. 
Syndrome differentiation showed retention of 
phlegmatic dampness in 31.6% of all NAFLD 
subjects, stagnation of damp heat in 23.5%, 
phlegm accumulation with stagnant blood 
in 20.4%, turbi damp obstruction in viscus 
in 13.3%, stagnation of vital energy due to 
depression of the liver in 8.2%, and stagnation 
of liver vital energy with deficiency of the 
spleen syndrome in 3.1%. 

CONCLUSION: Syndrome elements of NAFLD 
mainly include dampness, heat, phlegm, and 
blood stasis. Phlegmatic hygrosis, damp heat, 
blood stasis and their combinations are the 
manifestations of NAFLD syndrome elements. 
Retention of phlegmatic dampness, stagnation 
of damp heat, phlegm accumulation with 
stagnant blood, and turbi damp obstruction 
in viscus are the main syndromes of NAFLD. 
There is no specific index for sufficient NAFLD 
evaluation.   

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Nonalcoholic fatty liver disease; 
Chinese medicine disease, constitution and 
syndrome; Chinese medicine treatment; Cross-
sectional study
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摘要
目的: 调查非酒精性脂肪肝(nonalcohol ic 
fatty liver disease, NAFLD)中医病-体-证
特点. 

方法: 采用横断面流行病学方法, 选取中国
中医科学院望京医院脾胃病科、针灸科、

骨科等住院患者, 对NAFLD患者中医病症、

体质、证候等方面进行调查. 

结果: 共有98例NAFLD患者的调查结果进
入统计分析, 总体而言, 大部分NAFLD患者
肝功、血脂、生化、血常规等中医微观病
证信息大致未见显著异常; 体质为痰湿质
占34.7%, 湿热质占16.3%, 血瘀质占16.3%, 
气郁质占10.2%, 阳虚质占6.1%, 平和质占
6.1%, 气虚质、湿热质+血瘀质各占3.1%; 辨
证属于痰湿内阻证占31.6%, 湿热蕴结证占
23.5%, 痰瘀互结证占20.4%, 湿浊内停证占
13.3%, 肝郁气滞证占8.2%, 肝郁脾虚证占
3.1%. 

结论: NAFLD以湿、热、痰、瘀四大证素为
主, 具体表现在痰湿质、湿热质、血瘀质三
种体质及其兼夹体质以及痰湿内阻证、湿
热蕴结证、痰瘀互结证、湿浊内停证四类
证型, 尚无特异性指标针对NAFLD患者进行
充分评价. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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横断面调查

核心提示: 非酒精性脂肪肝(nonalcoholic fatty 
liver disease, NAFLD)中医论治具有一定的疗效

优势, NAFLD患者在病症、体质、证候上有其

差异, 中医可以整合NAFLD患者的病症因素、

体质类型、中医证型等特点, 从而采取多维度

个体化的辨证施治.

张良登, 魏玮, 孙晓红, 宋熠林, 冯兴中, 姜敏. 非酒精

性 脂 肪 肝 中 医 病 - 体 - 证 横 断 面 调 查 .  世 界 华 人 消 化 杂

志  2015; 23(33): 5296-5302  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/5296.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i33.5296

0  引言

非酒精性脂肪肝(nona lcoho l i c f a t ty l ive r 
disease, NAFLD)在普通人群发病率已高达

20%, 随着人们生活方式、膳食结构改变、

保健意识缺乏以及B超和计算机断层扫描

(computed tomography, CT)影像学检查普及, 
NAFLD发病率和检出率逐年增加, 并有明显

的低龄化趋势, 故而NAFLD目前已经成为我

国又一个新的重大健康问题[1-9]. 本研究通过对

NAFLD患者中医病症、体质、证候等方面进
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■相关报道
横断面研究科学
性较强 ,  为进一
步开展分析性研
究与实验性研究
打下基础 ,  因而
在预防医学与临
床医学上应用广
泛 ,  尤其适用于
中 医 传 承 研 究 . 
北京中医药大学
刘建平教授发表
的中医药相关方
法学研究对此有
深入剖析.

行横断面调查, 旨在明确NAFLD主要体质类

型和证型及其与相关病症特点, 为中医临证治

疗本病提供参考, 以促进中医药对NAFLD的

防治. 

1  材料和方法

1.1 材料 运用横断面流行病学调查方法, 选
取中国中医科学院望京医院脾胃病科、针灸

科、骨科等住院患者进行调查. NAFLD患者

男性54例, 女性44例; 年龄最小22岁, 最大89岁, 
平均60.9岁±14.7岁; 籍贯为北京市57例, 籍贯

为其他地区41例; 病程最短3 mo, 最长20年, 平
均2.7年±3.0年. 
1.2 方法 参考样本量估算方法[10], 计算结果提

示调查所需最小样本量是96例受试者.
1.2.1 纳入标准和排除标准: 纳入标准: NAFLD
诊断标准参照中华医学会肝病学分会脂肪肝

和酒精性肝病学组发布的相关标准 ,  即: 肝
脏影像学明确有脂肪肝表现, 并除外酒精性

肝病及导致脂肪肝的特定疾病[11]. NAFLD中

医证候诊断与分类标准参照中国中西医结合

学会消化系统疾病专业委员会 [12]和中华中

医药学会脾胃病分会相关标准, 包括肝郁气

滞证、肝郁脾虚证、痰湿内阻证、湿热蕴结

证、痰瘀互结证 [13]. 中医体质判定标准参照

王琦教授相关标准拟定, 包括平和质、气虚

质、阳虚质、阴虚质、痰湿质、湿热质、瘀

血质、气郁质、特禀质[14]. 排除标准: (1)不符

合纳入标准者; (2)妊娠期及哺乳期妇女; (3)
合并其他系统严重疾病及精神病者; (4)不愿

意参加调查或不配合者. 
1.2.2 调查: 调查以横断面现场调查法实施. 调
查问卷的填写由调查员逐条询问填写. 对受试

者取得知情同意.  
为确保调查数据的准确性, 对整个调查

进行严格的质量控制, 具体措施包括统一制

定流行病学调查方案, 调查员在调查前统一

进行培训, 调查中统一标准、统一方法, 以减

少调查过程中的偏倚; 监督、核查调查数据

质量; 调查问卷回收后逐项核查, 剔除不合格

的问卷.  
调查内容为 :  (1 )一般社会人口学情况

调查 ,  包括姓名、性别、年龄、职业等 ; 
(2)N A F L D危险因素, 包括血脂异常、高血

压、糖尿病、代谢综合征等; (3)肝脏B超严重

度分级, 包括NAFLD轻度、中度、重度分级

等; (4)体格检查, 包括血压、体质量指数(body 
mass index, BMI)等; (5)实验室检查, 包括肝

功、血常规、生化、凝血等; (6)中医体质, 包
括平和质、气虚质、阳虚质、阴虚质、痰湿

质、湿热质、血瘀质、气郁质、特禀质九种

体质; (7)中医证候, 包括肝郁气滞证、肝郁脾

虚证、痰湿内阻证、湿热蕴结证及痰瘀互结

证5种证型.
统计学处理 采用SPSS13.0进行数据录入

与统计分析. 计量资料以mean±SD表示, 采用

描述性分析或单因素t检验分析, 并行Spearman
相关性分析. P <0.05认为差异有统计学意义. 

2  结果

本研究共调查100例NAFLD患者, 其中2例因

资料收集不全被剔除, 合计98例NAFLD患者

的调查结果进入统计分析.  
2.1 NAFLD相关危险因素分布与肝脏B超分级 
NAFLD患者伴有血脂异常18例, 高血压43例, 
糖尿病19例, 代谢综合征1例, 肥胖症3例, 冠心

病22例, 脑血管病17例, 吸烟史22例, 少量饮酒

史24例. NAFLD患者肝脏B超分级属于轻度78
例, 属于中度14例, 属于重度6例. 此外, B超检

查结果门脉及胆系病变(包括门脉增宽、胆结

石、胆息肉等)共有15例. 
2.2 体格检查与实验室检查 体格检查与实验

室检查指标包括: NAFLD患者收缩压、舒张

压、BMI、谷丙转氨酶、谷草转氨酶、白蛋

白、球蛋白、γ-谷氨酰转移酶、碱性磷酸酶、

甘油三酯、总胆固醇、高密度脂蛋白、低密

度脂蛋白、空腹血糖、白细胞、血红蛋白、

血小板、中性粒细胞百分比、C-反应蛋白、

血沉、D -二聚体、凝血酶原时间、凝血酶原

时间INR、凝血酶原时间活动度、活化部分凝

血活酶时间、纤维蛋白原、凝血酶凝结时间. 
具体数值如表1.
2.3 体质分布与证候分布 NAFLD患者痰湿质

34例, 湿热质16例, 血瘀质16例, 气郁质10例, 
阳虚质6例, 平和质6例, 气虚质3例, 湿热质+血
瘀质3例, 痰湿质+气郁质1例, 气虚质+血瘀质1
例, 气虚质+阴虚质1例, 阴虚质1例, 特禀质0例. 
NAFLD患者痰湿内阻证31例, 湿热蕴结证23
例, 痰瘀互结证20例, 湿浊内停证13例, 肝郁气

滞证8例, 肝郁脾虚证3例. 
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■创新盘点
N A F L D 患 者 发
病特点中医研究
较多 ,  但综合中
医病症、体质及
证 候 一 体 研 究
的尚缺乏 .  本研
究采用横断面流
行病学方法 ,  对
N A F L D 患 者 中
医病症、体质、
证候等方面进行
调查 ,  为中医论
治本病提供参考.

2.4 体质、证候与BMI的相关性 NAFLD患者

体质类型与BMI的关系如表2所示, 其中湿热

质+血瘀质BMI数值较非湿热质+血瘀质高, 差
异有统计学意义(P <0.05). NAFLD患者体质

与BMI相关系数如表3所示, 经检验差异无统

计学意义(P >0.05). NAFLD患者证型与BMI的
关系如表4所示, 其中湿浊内停证BMI数值较

非湿浊内停证低, 差异有统计学意义(P <0.05). 
NAFLD患者证型与BMI相关系数如表5所示, 
湿浊内停证与BMI呈正向直线相关(P <0.05). 
2.5 证候与体质相关性 NAFLD患者体质类型

与证型分布比较如表6所示, 提示体质类型与

患者证型呈正相关, 即偏颇体质使NAFLD患

者易于出现相应证候. 

3  讨论

NAFLD患病率高、病程长, 引发机体代谢持

久紊乱, 是肝功能异常与隐匿性肝硬化的常见

原因, 目前尚缺乏针对性的西药治疗[15-20]. 本研

究共纳入98例NAFLD患者的病症、证候及体

质等内容进行统计分析, 全部NAFLD患者大

部分属于轻度脂肪肝, 肝脏B超分级属于轻度

占79.6%, 属于中度占14.3%, 属于重度占6.1%; 
其中伴发高血压、冠心病、糖尿病、血脂异

常, 脑血管病等疾病的几率均比较高. 患者肝

功方面整体水平基本属于正常范围内. 中医病

证包含四诊合参所收集到的宏观信息以及四

诊所无法收集的微观指标, 这些微观指标包括

应用B超、CT、X线、核磁共振成像(magnetic 
resonance imaging)、血常规、血生化等各种现

代科学方法对人体内在的生理病理等各方面

客观征象检查分析所获取的信息[21-26]. 总体而

言, 本研究大部分NAFLD患者肝功、血脂、

生化、血常规等中医微观病证信息大致未见

表 1 NAFLD患者体格检查与实验室检查

     
分组 Min Max Mean±SD

收缩压(mmHg) 90 180 128.8±14.2 

舒张压(mmHg) 55 108 78.6±9.7

BMI(kg/m2) 18   35 24.5±3.5

谷丙转氨酶(U/L)   6.10 102.70   22.37±15.49 

谷草转氨酶(U/L) 11.40 174.60   25.34±25.54

白蛋白(g/L) 28.40   52.60 41.13±4.57

球蛋白(g/L) 16.00   35.00 23.72±3.75 

γ-谷氨酰转移酶(U/L)   8.90 695.60   39.67±79.34

碱性磷酸酶(U/L) 33.20 304.70   93.28±34.85

甘油三酯(mmol/L)   0.36   10.94   1.48±1.28 

总胆固醇(mmol/L)   2.49     7.36   4.60±1.05 

高密度脂蛋白(mmol/L)   0.51   11.00   1.23±1.05 

低密度脂蛋白(mmol/L)   1.02   12.74   2.70±1.28

空腹血糖(mmol/L)   3.67   13.73   5.59±1.49 

白细胞(L)   2.97×109   13.45×109   6.25×109±2.06×109

血红蛋白(g/L) 55.20 169.00 130.37±21.32 

血小板(L) 24.80×109 396.00×109 206.62×109±62.57×109

中性粒细胞百分比(%) 37.34   93.94   59.30±11.28

C-反应蛋白(mg/L)   0.50   86.6     9.23±17.36

血沉(mm/h)   2   85   16.29±11.98

D-二聚体(mg/L)   0.05     9.29   0.93±1.45 

凝血酶原时间(s)   8.20   25.40 10.53±1.70

国际标准化凝血酶原比值   0.57     2.23   0.91±0.15

凝血酶原时间活动度(%) 29.70 142.60 103.11±12.98

活化部分凝血活酶时间(s) 15.90   41.30 26.76±4.16

纤维蛋白原(g/L)   0.41     5.23   2.72±0.85

凝血酶凝结时间(s) 15.60   32.00 19.62±2.02 

Min: 最小值; Max: 最大值; NAFLD: 非酒精性脂肪肝; BMI: 体质量指数.
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■应用要点
NAFLD患者体质
以痰湿质、湿热
质、血 瘀 质 3 种
体质及其兼夹体
质为主 ,  痰湿内
阻证、湿热蕴结
证、痰瘀互结证
及湿浊内停证是
NAFLD患者主要
证型 ,  中医临床
宜整合NAFLD病
症、体质及证候
而施治.

显著异常, 提示尚无特异性指标针对NAFLD
患者进行充分评价, 建议支持开展NAFLD转

化医学领域研究, 以提升基础研究向临床应用

转化.  
所有NAFLD患者中体质判别属于痰湿质

占34.7%, 湿热质占16.3%, 血瘀质占16.3%, 气
郁质占10.2%, 阳虚质占6.1%, 平和质占6.1%, 
气虚质、湿热质+血瘀质各占3.1%, 痰湿质+

     

表 2 NAFLD患者体质类型与BMI比较

分组 n (%) BMI(mean±SD, kg/m2)

痰湿质 34(34.7) 24.5±3.9

非痰湿质 64(65.3) 24.5±3.3

湿热质 16(16.3) 23.7±2.3

非湿热质 82(83.7) 24.6±3.7

血瘀质 16(16.3) 26.0±3.4

非血瘀质 82(83.7) 24.2±3.5

气郁质 10(10.2) 23.6±2.5

非气郁质 88(89.8) 24.6±3.6

阳虚质 6(6.1) 22.8±3.4

非阳虚质 82(93.9) 24.6±3.6

平和质 6(6.1) 24.4±3.3

非平和质 82(93.9) 24.5±3.5

气虚质 3(3.1) 23.2±5.5

非气虚质 95(96.9) 24.5±3.4

湿热质+血瘀质 3(3.1)  32.0±0.0a

非湿热质+血瘀质 95(96.9) 24.4±3.4

痰湿质+气郁质 1(1.0) 26.0±0.0

非痰湿质+气郁质 97(99.0) 24.5±3.5

气虚质+血瘀质 1(1.0) 22.0±0.0

非气虚质+血瘀质                97(99.0) 24.5±3.5

气虚质+阴虚质 1(1.0) 19.0±0.0

非气虚质+阴虚质                     97(99.0) 24.5±3.5

阴虚质 1(1.0)  28.5±0.0

非阴虚质 97(99.0) 24.4±3.5

aP <0.05 vs  非湿热质+血瘀质. NAFLD: 非酒精性脂肪肝; 

BMI: 体质量指数.

     

表 3 NAFLD患者体质类型与BMI相关性

分组 n (%) BMI与体质相关系数 P 值

痰湿质 34(34.7) -0.001 0.991

湿热质 16(16.3)   0.094 0.355

血瘀质 16(16.3) -0.195 0.054

气郁质 10(10.2)   0.063 0.536

阳虚质 6(6.1)   0.133 0.193

平和质 6(6.1)   0.001 0.994

气虚质 3(3.1)   0.066 0.518

湿热质+血瘀质 3(3.1) -0.165 0.103

痰湿质+气郁质 1(1.0) -0.070 0.492

气虚质+血瘀质 1(1.0)   0.099 0.332

气虚质+阴虚质 1(1.0)   0.156 0.124

阴虚质 1(1.0) -0.130 0.204

NAFLD: 非酒精性脂肪肝; BMI: 体质量指数.

     

表 4 NAFLD患者证型与BMI比较

分组 n (%) BMI(mean±SD, kg/m2)

痰湿内阻证 31(31.6) 24.5±4.0

非痰湿内阻证 67(68.4) 24.5±3.3

湿热蕴结证 23(23.5) 24.4±2.9

非湿热蕴结证 75(76.5) 24.5±3.7

痰瘀互结证 20(20.4) 25.5±3.1

非痰瘀互结证 78(79.6) 24.2±3.5

湿浊内停证 13(13.3)  22.6±3.6a

非湿浊内停证 85(86.7) 24.8±3.4

肝郁气滞证 8(8.2) 23.3±1.6

非肝郁气滞证 90(91.8) 24.6±3.6

肝郁脾虚证 3(3.1) 26.3±2.5

非肝郁脾虚证 95(96.9) 24.4±3.5

aP<0.05 vs  非湿浊内停证. NAFLD: 非酒精性脂肪肝; BMI: 体

质量指数.

     

表 5 NAFLD患者证型与BMI相关性

分组 n (%) BMI与体质相关系数 P 值

痰湿内阻证 31(31.6)   0.004 0.970

湿热蕴结证 23(23.5)   0.007 0.947

痰瘀互结证 20(20.4) -0.176 0.082

湿浊内停证 13(13.3)   0.207 0.041

肝郁气滞证 8(8.2)   0.118 0.249

肝郁脾虚证 3(3.1) -0.116 0.253

NAFLD: 非酒精性脂肪肝; BMI: 体质量指数.

     

表 6 NAFLD患者证型与体质相关性

证候类型 n (%)       体质类型 n (%)

痰湿内阻证 31(31.6) 痰湿质 34(34.7)

湿热蕴结证 23(23.5)  湿热质 16(16.3)

痰瘀互结证 20(20.4) 血瘀质 16(16.3)

湿浊内停证 13(13.3) 湿热质+血瘀质 3(3.1)

肝郁气滞证 8(8.2) 气郁质 10(10.2)

肝郁脾虚证 3(3.1) 痰湿质+气郁质 1(1.0)

NAFLD: 非酒精性脂肪肝.
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■名词解释
体质 :  是个体在
先天遗传和后天
获 得 的 基 础 上 , 
表现出的形态结
构、生理机能、
心理状态及适应
环境等方面具有
的相对稳定的特
质 ,  决定着人体
疾病易感性.

气郁质、气虚质+血瘀质、气虚质+阴虚质、

阴虚质各占1.0%. 提示NAFLD患者体质以痰

湿质、湿热质、血瘀质最为常见, 与NAFLD
致病因素多为湿、热、痰、瘀等病理产物相

一致, 可见患者的体质决定了对NAFLD病理

过程状态的易患性. 全部患者中辨证属于痰湿

内阻证占31.6%, 湿热蕴结证占23.5%, 痰瘀互

结证占20.4%, 湿浊内停证占13.3%, 肝郁气滞

证占8.2%, 肝郁脾虚证占3.1%. 提示NAFLD
患者最常见的证型为痰湿内阻证、湿热蕴结

证、痰瘀互结证、湿浊内停证等, 并与患者常

见体质相对应. 由此可见, 综合NAFLD患者体

质、证候调查结果表明本病以湿、热、痰、

瘀四大证素为主, 具体表现在痰湿质、湿热

质、血瘀质3种体质及其兼夹体质, 以及痰湿

内阻证、湿热蕴结证、痰瘀互结证、湿浊内

停证4类证型. 中医药治疗NAFLD具有整体、

辨证、个体化的疗效优势, 根据NAFLD病-体-
证特点, 构建基于辨病论治、辨症论治、辨体

论治、辨证论治及其整合论治的多维度临证

模式[4], 将促进发挥中医药防治NAFLD的疗效

优势[27-31].  
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■同行评价
该研究小组采用
横断面流行病学
方 法 对 N A F L D
患者体质、中医
证候等内容进行
调查 ,  结果得出
N A F L D 患 者 的
病症因素、体质
类型、中医证型
分布的规律 ,  对
临床治疗具有较
好 的 指 导 意 义 . 
该论文研究目的
性强 ,  具有较好
的学术价值 ,  建
议进一步扩大样
本量 ,  进行多中
心、跨地域的调
查 ,  使结果更具
代表性.
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■背景资料
非酒精性脂肪性
肝病(non-alcoholic 
fatty liver disease, 
NAFLD)是指除
酒精和其他明确
因素所致 ,  以肝
实质细胞脂肪变
性和肝小叶内炎
症 为 特 征 的 临
床 病 理 综 合 征 . 
由 于 其 发 病 隐
匿 ,  患者常无症
状易被忽视 .  但
NAFLD具有较高
的患病率高与较
高的死亡率 ,  主
要的死因是肝病
和 心 血 管 疾 病 . 
疾病认知可影响
患者的最终康复, 
认知干预对脂肪
肝的发生发展与
转归有着非常重
要的意义 .  管理
NAFLD不能单纯
依靠药物 ,  需综
合考虑各方面因
素 ,  应以预防为
主 .  专业的预防
保健医生和积极
的公众认知是成
功有效的NAFLD
预防及管理措施
必不可少的条件.
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Abstract
Because of the indolent asymptomatic nature 
of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), 
it is often neglected. However, more and 
more evidence has suggested that NAFLD is 
not a benign disease and it can progress to 
liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma. 
Patients with NAFLD have higher mortality, 
mainly due to liver and cardiovascular diseases, 
compared with the overal l populat ion. 
Earlier recognition of NAFLD can slow its 
progression, prevent complications and reduce 
cardiovascular-related outcomes. However, 
current estimates of NAFLD awareness 
indicate that the level of awareness of NAFLD 
among both the general public and health 
care providers remains unacceptably low. 
Understanding the awareness of NAFLD and 
identifying the related factors could help guide 
the implementation of awareness efforts and 
result in more optimized disease prevention 
and management. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
本文主要综述国
内 外 N A F L D 的
认知现状及其相
关影响因素 ,  以
期 更 好 的 了 解
N A F L D 的 全 球
认知与管理现状, 
从而从相关维度
来制定合理的疾
病预防和管理方
案 ,  有助于更好
的 控 制 并 优 化
NAFLD管理.

and health care providers. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2015; 23(33): 5303-5310  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/5303.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i33.5303

摘要
非酒精性脂肪肝由于发病隐匿, 患者常无
症状易被忽视, 但越来越多的证据表明其
并非单纯的良性病变, 最终可进展为肝纤
维化甚至肝癌, 该病具有较高的死亡率, 其
死亡的主要原因是肝病和心血管疾病. 对非
酒精性脂肪肝的早期识别有助于延缓甚至
逆转病情进展, 防治并发症、减少心血管相
关的并发症. 但是, 当前非酒精性脂肪肝认
知度的研究表明, 无论是公众还是医务人员
对该病的认知度均较低. 明确非酒精性肝病
认知度现状及相关影响因素, 有利于指导加
强此病的学习宣教, 而实施更优化的疾病预
防和管理. 

© 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: 非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic 
fatty liver disease, NAFLD)作为代谢综合征在肝

脏的反应, 是最常见的慢性非传染性肝病, 且具

有较高的发病率和死亡率. 但由于发病隐匿, 患
者常无症状, 易被忽视. 无论是NAFLD高危人

群还是NAFLD患者, 甚至临床医务人员对该病

的认知均较低. 本文从非酒精性肝病认知度现

状及相关影响因素进行综述, 对提高这些人员

对NAFLD的认知度、控制NAFLD发病率及优

化NAFLD管理有很大帮助. 
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0  引言

脂肪性肝病作为慢性非传染性疾病, 已成为

全球第一大肝病[1]. 非酒精性脂肪性肝病(non-
alcoholic fatty liver disease, NAFLD)全球患病

率大致在6.3%-33.0%之间, 平均为20%[2], 中国

成人患病率大概为15%[3-7], 美国的患病率约为

30%, 且该患病率在某些潜在疾病因素影响下

将会升高[8]. 由于发病隐匿, 患者常无症状易

被忽视, 但越来越多的证据[9,10]表明NAFLD并

非单纯的良性病变, 最终可进展为肝纤维化甚

至肝癌, 肝病和心血管疾病是其主要死因[11]. 
NAFLD与一些常见的疾病包括肥胖症、高密

度脂蛋白减少症和高脂血症、胰岛素抵抗、2
型糖尿病等关系密切[9], 控制NAFLD发病率不

能单纯依靠药物, 需综合考虑各方面因素, 要
以预防为主[12]. 任何一个成功有效的预防措施, 
专业的预防保健医生和积极的公众认知二者

缺一不可. 疾病认知可影响患者的最终康复[13], 
认知干预对脂肪肝的发生发展与转归有着非

常重要的意义[14]. 本文就近年来关于NAFLD
认知度的相关研究进行综述, 以了解当前公众

及医务人员对NAFLD的认知现状及相关影响

因素, 以期更好的指导NAFLD健康宣教和优

化NAFLD管理. 

1  NAFLD认知度研究现状

1.1 普通人群对NAFLD的认知 公众对NAFLD
认知度较低. 韩国近1/4成人都认为NAFLD是

随着年龄增长而出现的自然现象[15]. 香港83%
的居民从未听说过NAFLD, 而听说过该病的

人群中, 近半数不知道他的患病率 [16], 甚至

NAFLD患者中也只有18%曾听说过该病[17]. 
1.1.1 普通人群对生活习惯与NAFLD关系的

认知: 脂肪肝属于生活习惯病[18], 脂肪肝患者

中50%以上均伴有不良的生活习惯[19,20]. 脂肪

肝患者通过改变生活方式, 可显著降低体质

指数(body mass index, BMI)和转氨酶水平, 体
质量降低越多, NAFLD活动度积分(NAFLD 
activity score, NAS)改善越多[21], 脂肪肝改善

越大[22]. 然而, 无论是脂肪肝患者还是健康人

群, 绝大多数都不知道红酒、啤酒可引起肝

脏损害, 且脂肪肝患者中只有52.63%对中国

饮食指南指出的宝塔型食物搭配有所了解 , 
超过1/3都认为其发病与生活方式和饮食习惯

无关[23]. 
1.1.2 普通人群对代谢综合征与NAFLD关系

的认知: NAFLD作为代谢综合征(metabolic 
syndrome, MS)在肝脏的体现[24], 与肥胖、糖

尿病、高血压等关系十分密切, 脂肪肝程度

越重, MS各组分的比例越高 [25]. 然而, 无论

是伴或不伴有M S的脂肪肝患者还是仍未确

诊的高危人群, 他们对NAFLD与MS之间关

系的认知普遍缺乏. 脂肪肝患者中超过50%
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■相关报道
通过相关研究报
道发现 ,  无论是
NAFLD高危人群
还 是 N A F L D 患
者 ,  甚至临床医
务人员对该病及
其相关知识的认
知程度均非常低. 
鉴于NAFLD的高
患病率与高死亡
率 ,  提高公众及
临床医务人员对
NAFLD的认知并
明确相关的影响
因素仍需开展长
期及更全面的调
查研究.

不了解引起该病的常见危险因素、更不清

楚MS与NAFLD之间的关系[26-28], 近2/3不知

道什么是标准体质量, 甚至有1/4认为体胖是

健康的表现[23]. Wieland等[17]的调查中, 门诊

NAFLD患者超过50%伴有MS, 但知道MS是
NAFLD危险因素的不到1/2, 能够正确认识自

己体质量的仅占56.7%. 韩国近1/3成人不知

道MS是NAFLD的危险因素, 并认为脂肪肝只

发生于饮酒的人群中, 能够正确判断标准体

质量的仅占31.5%[15]. 经过访谈后虽然绝大多

数香港居民都知道MS是NAFLD的高危因素, 
但也有近1/2错误的将吸烟、乙型病毒性肝炎

携带、甲型病毒性肝炎感染史看成是NAFLD
的危险因素[16]. 
1.1.3 普通人群对NAFLD临床特点及相关预防

措施的认知: NAFLD患者多数无临床症状[29], 
少部分可表现为右上腹不适、胀感、隐痛和全

身乏力[30]. NAFLD的香港居民中47%对该病临

床表现一无所知, 22%认为无症状或偶尔可出

现肝功能检测异常, 11%认为可出现黄疸、腹

痛, 19%认为可出现疲劳等, 绝大多数香港居民

都认为NAFLD可引起肝损害、甚至肝纤维化[16]. 
美国[17]、韩国[15]的最新调查结果与之相似. 超
过50%的非酒精性脂肪性肝炎(non-alcoholic 
steatohepatitis, NASH)患者不知道该病会进

展, 即使知道其中仍有40%对治疗方法一无所

知, 78%认为血液学检测即可确诊NAFLD[16]. 在
发现患有脂肪肝时, 只有23.4%会到医院进一步

就诊[15], 虽然在王翠玉等[27]的调查中该比例达

到55.2%, 但只有39.6%能够坚持定期复查. 健康

体检人群中, 虽然63.9%对脂肪肝相关预防方法

都有所了解, 但只有27.9%会主动实施相关预防

措施[26]. 最后, 尽管脂肪肝发病已渐趋年轻化, 
但30-40岁的患者中对该病危害的认知错误率

高达50%[31]. 
1.2 医务人员对NAFLD的认知 慢性肝病流行

病学的转变使临床医生对NAFLD的诊断和治

疗也感到迷惑, 认知度同样不容乐观.  
1.2.1 医务人员对NAFLD相关基础知识的认

知: 医务人员NAFLD认知度低得令人担忧, 
其中绝大多数不但低估了该病在人群中的患

病率 [32,33], 甚至低估了其在肥胖和糖尿病人

群中的患病率 [33,34]. 初级预防保健医生作为

绝大多数NAFLD患者的首诊医生, 尽管80%
以上都认为该病即是一种重要的公众健康问

题也是一种重要的临床问题[34], 但其中近1/3
对N A F L D的定义都不了解 [35].  代谢专科医

师接诊的N A S H高危患者相对较多, 虽然对

NAFLD的认知相对较高, 但仍有45%未将其

看成是一种重要的临床疾病, 34%对诊断该病

没有信心[32]. 
1.2.2 医务人员对NAFLD相关危险因素的认

知: NAFLD不仅与2型糖尿病发病率增加有

关而且与心血管疾病关系密切[36], NAFLD、

NASH发病率还与BMI增加直接相关[37]. 随着

肥胖患病率的不断攀高, NAFLD患病率及随后

的发病率、死亡率也将升高[38], 但肥胖患者在

就诊时, 只有36.7%被主治医生会告知其患有

肥胖, 缺乏对肥胖的筛查会导致NAFLD漏筛, 
最终将引起长期且严重的健康问题[39]. 虽然初

级预防保健医生中约90%都知道肥胖、高脂

血症、糖尿病是NAFLD的危险因素[33,35]、胰

岛素抵抗是NAFLD独立的危险预测因子[33]、

睡眠呼吸暂停综合征与NAFLD有关, 但是他

们几乎不会对MS患者进行NAFLD筛查[35,40], 
且近40%不知道MS是NAFLD进展为肝纤维

化的危险因素, 对可引起NAFLD的药物也不

了解[34]. 全科医生更多的是关注MS与心血管

疾病之间的关系, 很少会关注MS与NAFLD或

NAFLD与心血管疾病之间的关系[41,42], 接受

NAFLD知识培训前, 只有4.7%知道MS与不明

原因的转氨酶升高有关[35]. 此外, 非消化科/非
肝病科的专家中50%以上都不知道高血压与

NAFLD相关[33]. 
1.2.3 医务人员对NAFLD相关指南及临床诊

断的认知: N A S H是病情转化的拐点和防治

的重点 ,  容易发展成肝硬化 ,  因此早期诊断

成为该病预后的关键因素 .  临床上目前诊

断N A F L D最常用的是影像学检查 ,  影像学

的共同缺点是不能评估肝脏的炎症和坏死

情况, 故无法鉴别NAFL和NASH. 肝活检是

NAFLD诊断和分型的金标准. 尽管医务人员

绝大多数都知道肝组织活检可用于肝纤维化

分期和诊断NASH[33,40], 但非肝病科/非消化

科专家中2/3仍支持影像学等检测方法可诊

断NASH, 并认为持续6 mo的肝功能检测是

评估患者病情进展最有效的方法, 只有22%
认为持续5年肝活检是监测病情进展最有效

的方法 [33]. 胃肠科专家绝大多数会对转氨酶

持续异常或隐源性肝硬化患者进行NAFLD筛

梁红, 等. 普通人群及医务人员非酒精性脂肪肝认知现状及相关因素的研究进展
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■创新盘点
关 于 N A F L D 认
知现状的研究报
道 大 多 以 脂 肪
肝患者为主要研
究对象 ,  并且国
内 尚 无 N A F L D
认 知 现 状 的 相
关综述报道 .  本
文 不 仅 综 述 了
N A F L D 患 者 认
知现状的研究报
道 ,  而且加入了
N A F L D 高 危 人
群、国外医务人
员 N A F L D 认 知
现状及其影响因
素的相关研究进
展 ,  全面地反映
了 N A F L D 的 认
知现状及其相关
影响因素的研究
进展.

查, 但40%不会对转氨酶正常的MS患者进行

筛查[40]. 此外, 正常的转氨酶水平阈值目前仍

无明确的界定[43], NAFLD(甚至NASH)患者

转氨酶也可在正常范围内 [44], 但临床医务人

员过分依赖转氨酶水平筛查N A F L D的现象

非常普遍[32,45], Bla is等[45]的研究也指出医务

人员重点对谷丙转氨酶(alanine transaminase, 
ALT)升高的患者进行NAFLD筛查是错误的

诊疗思路. 
年龄、BMI、高血压、高脂血症、糖尿

病是NAFLD进展为肝纤维化的预测因子, 但
Blais等[45]的调查并没有发现这些因素与初级

预防保健医生对NAFLD的诊疗过程相关. Said
等[34]的调查也显示初级预防保健医生中只有

46%会对MS患者予以NAFLD筛查, 且其中

27%对MS患者进行筛查的比例不到1/2. 
全球众多的指南中均未对NAFLD的筛查

给出任何参考[9], 但共识指南对指导医务人员

评估和管理复杂的疾病如NAFLD发挥着重要

作用[46], 意大利、美国和中国的医学协会均推

出了相关的共识指南和意见[9,41,47,48], 这些指南

和相关文件均支持多学科合作对NAFLD的管

理. 但临床医务人员仍经常不知道这些指南的

存在[49], Kallman等[50]第一次报道了初级预防

保健医生筛查慢性肝病的态度(包括对NAFLD
的筛查态度), 研究发现其中超过40%对指南都

不熟悉. Wieland等[32]及Blais等[45]的研究也发

现初级预防保健医生在诊断和管理NAFLD过

程中存在认知和临床实践的差距. 时间限制、

经济花费、对当前治疗方法缺乏自我认知、

缺乏结果期望和以往通用的实践惯性都是影

响医务人员掌握指南的主要困难[49], 将会引起

NAFLD患者漏诊、误诊可能, 严重危害公众

健康. 
1.2.4 医务人员对NAFLD临床预后及治疗的认

知: 关于NAFLD的自然进程, 至今全球没有统

一的评估指标, 但越来越多的证据表明NAFLD
并非单纯的良性病变, 最终可进展为肝纤维化

甚至肝癌[9,10]. 38%-45%的成年NASH患者在

7-10年内可进展为肝衰竭, 控制性别、年龄后

死亡率可达35%-85%[51]. 据报道, NAFLD儿童

相比非NAFLD儿童寿命时间缩短, NAFLD儿

童的死亡风险是非NAFLD儿童的13.8倍[52]. 虽
然非肝病科/非消化科专家普遍认为NASH可

增加肝硬化死亡率, 但也有50%认为NAFL亦
可引起肝硬化甚至死亡, 且只有1/3能够正确

说出引起NASH肝纤维化或肝硬化死亡的危

险因素[33]. 
国内外目前推荐的NAFLD一线治疗方案

是改善饮食和生活方式[53-54]. 短期内一定程度

的体质量下降有益于包括NAFLD在内的MS
组分康复, NAFLD患者的血清生化异常及肝

组织脂肪变、炎症和纤维化程度通常伴随体

质量下降而显著改善甚至恢复正常 [55]. 绝大

多数初级预防保健医生以及非消化科 /非肝

病科专家都知道饮食调整是N A F L D的一线

治疗方案[32-34]、减肥是NAFLD的首要治疗任

务[33,34]、并会建议患者加强体育锻炼[33], 但初

级预防保健医生接诊的N A F L D患者中只有

14.7%曾被医生建议进行饮食改善和加强锻

炼[45]. 目前NAFLD传统的管理主要是治疗潜

在的并发症, 因为尚无针对NAFLD的特效治

疗药物[56-58]. 尽管医务人员绝大多数都很重视

NAFLD患者的代谢和心血管问题, 并了解其

多学科性质, 强调建立多学科的合作网络优

化NAFLD管理[33,40], 但多项调查结果均表明

初级预防保健医生及非消化科/非肝病科专家

在管理NAFLD时转诊率很低[32-34,45]. 胃肠科

就诊的NAFLD患者只有20%来自代谢性疾病

科室 [40], 肥胖作为脂肪肝的危险因素早已被

公认 [59], 但其中69%并未将超重列为干预治

疗的目标[40]. 另外, 尽管美国指南[60]强力推荐

维生素E用于治疗无糖尿病的N A S H成人的

肝损伤, 但美国80%的初级预防保健医生并

不知道维生素E对改善NAFLD肝组织学的意

义, 并对指南推荐的其他N A S H治疗药物认

知不足[34]. 
总之, 初级预防保健医生对NAFLD的管

理缺乏一致性且忽略了患者很多重要的信息. 
NAFLD的有效管理需要加强初级预防保健医

生、二级、三级医务人员之间的沟通合作. 全
科医生、专家、患者之间的良好沟通可降低

NAFLD发病率[61]. NAFLD不仅是糖尿病、肝

病专家, 而且需要初级预防保健医生、心脏

病专科、肾病科医师及流行病学、病理学专

家的重视. 最后, 学术中心和科学协会应更多

的重视初级保健教育, 且需要对其进行更多

的研究[62]. 
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■应用要点
明确公众及医务
人 员 对 N A F L D
的认知现状及相
关影响因素 ,  以
便制定合理、经
济、行之有效的
疾病预防和管理
方案 ,  对于今后
如何加强NAFLD
的 规 范 化 管 理 , 
怎么开展健康教
育 ,  提高患者疾
病预防能力 ,  如
何提供更有效的
途径和措施提高
NAFLD认知程度
等方面来控制和
管理NAFLD.

2  影响NAFLD认知度的主要因素

国内外关于NAFLD认知度影响因素的研究并

不多见. 现已完成的研究中被证实存在的影响

因素如下所述. 
2.1 影响普通人群NAFLD认知度的主要因素

2.1.1 年龄: 有调查发现, 中年人对NAFLD认知

的比例较30岁以下的青年及50岁以上的老年

高, 青年组最低[16]. 可是, Wieland等[17]的调查却

显示年龄与NAFLD认知度无明显相关性. 因
此, 年龄对公众NAFLD认知度的影响有待后

续研究进一步验证. 
2.1.2 学历: Leung等[16]的研究发现学历越高, 脂
肪肝认知度越高, 大学及以上对NAFLD的认

知度明显较其他学历高. 可是, 王翠玉等[27]却

发现文化水平与健康知识的了解程度并非成

比例, 文化程度较高的患者对疾病可预防性的

认知亦很低; Wieland等[17]也发现患者文化程

度与其NAFLD认知度不相关. 为此, 学历对公

众NAFLD认知度的影响仍有待大规模的深层

次研究加以验证. 
2.1.3 职业: Leung等[16]发现, 公众NAFLD认知

度与其职业关系密切, 对NAFLD表示了解的

受访者中, 管理人员及专业人士、家庭主妇、

文职及服务人员、生产工人、学生、其他等

的比例分别是32.4%、15.8%、3.6%、4.8%、

21.6%、21.8%. 但是此类研究采用的是单因素

分析, 尚缺乏多因素分析进行验证, 因而职业

是否对公众NAFLD认知存在影响还有待进一

步证实. 
2.1.4 其他: 据报道, 既往有肝病病史或进行过

肝功能检测的人群对NAFLD认知相对较高, 
而性别、是否肥胖、BMI与疾病认知无明显

相关[16], 种族、经济收入、是否伴有胰岛素抵

抗、是否伴有代谢性疾病对患者的NAFLD认

知程度亦无影响[17]. 上述因素对公众NAFLD
认知度的影响仍有待深入研究证实. 
2.2 影响医务人员NAFLD认知度的主要因素

2.2.1 医务人员专业: 研究显示, 代谢专科医师

接诊的NASH高危患者相对较多, 且对NAFLD
认知度相对较高[32]; 相比肝病科和消化科医生, 
初级预防保健医生对NAFLD作为慢性肝病常

见原因及其治疗方法的认知明显不足, 更容易

忽略患者潜在的危险因素[50]、更可能对患者

做出不恰当的筛查[45,50]. 由于目前关于医务人

员NAFLD认知度影响因素的研究较罕见, 科
室对医务人员NAFLD认知度的影响还有待深

入研究证实. 
2.2.2 NAFLD知识培训经历: 据报道, 全科医

生接受N A F L D知识培训前, 只有4.7%认为

MS可引起转氨酶升高、近1/3不了解NAFLD
的定义、2/3以上认为NAFLD人群患病率为

5%-10%、只有39.5%对诊断措施有正确的认

知, 培训后, 上述问题的正确回答率超过80%. 
尤其当知道了胰岛素抵抗是N A F L D的重要

发病机制后, 超过50%会对肥胖和糖尿病患

者进行NAFLD筛查. 其次, 对肝毒性药物的

了解也有所提高[35]. 同样, NAFLD知识培训

经历对医务人员N A F L D认知的影响亦有待

深入研究. 

3  结论

由于NAFLD的越来越高的发病率和死亡率, 将
给患者带来严重的心理、行为学压力和巨额的

医疗费用[63], 控制NAFLD发病率不能单纯依靠

药物, 需综合考虑各方面因素, 应以预防为主[12]. 
NAFLD的成功管理离不开积极的公众、有能

力的基层医务人员、专业人员及多学科合作网

络的建立[64]. 健康宣教是公众了解NAFLD的主

要途径[16,26,28], 公众绝大多数都希望深层次的了

解NAFLD相关知识, 但医护健康宣教薄弱是全

球普遍存在的问题[16,17,27]. 医务人员对NAFLD
及其相关并发症的认知不全可能会导致某些

方面的漏诊和管理欠缺[35,50,65,33,39,40], 诊疗过程

中过分依赖转氨酶, 可能低估NAFLD患者的

病情[40]. 大量的研究[16,33,35,39,50,65]结果提示需要

更多的关注N A F L D医疗教育并把重点放在

NAFLD的综合管理上. 对指南的良好的认知

以及教育培训计划可改善临床医务人员管理

NAFLD的能力[35,50], 不同医疗机构推出的指南

一致性最终可提高NAFLD的临床管理[50]. 加强

对公众及医务人员NAFLD的健康宣教, 提高

其对NAFLD的认知度是控制NAFLD发病率、

优化NAFLD管理的关键. 
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■背景资料
经 颈 静 脉 肝 内
门 腔 分 流 术
( t r a n s j u g u l a r 
i n t r a h e p a t i c 
p o r t o s y s t e m i c 
shunt, TIPS), 作
为治疗门脉高压
症伴食管胃底静
脉曲张破裂出血
的重要方法 ,  他
止血快 ,  疗效明
显 ,  被选患者范
围广 ,  微创等特
点 ,  使其越来越
受临床医生的青
睐 .  但术后支架
的狭窄或闭塞是
导致分流道功能
障碍 ,  患者症状
复发的主要原因. 
所以针对支架狭
窄和闭塞的形成
原因、预防、再
治疗等显得尤为
重要.
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Abstract
Transjugular intrahepatic portosystemic shunt 
(TIPS) has been extensively used to treat the 
complications of portal hypertension and 
should be considered the first-line treatment for 
hemorrhage of acute esophagogastric varices 
caused by portal hypertension. However, stent 
stenosis or occlusion after TIPS is the main 
cause of shunt dysfunction and surgical failure. 
This paper aims to make a comprehensive 
review of stents, with the focus being on the 
development of stents and stent coat material, 
the reason of shunt stenosis or occlusion, and 
the revision of shunt. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Transjugular intrahepatic portosystemic 
shunt; Bare stents; Covered stents; Stent coat 
material; Fluency stent; Viatorr stent; Shunt; 
Shunt dysfunction; Restenosis; Revision

Zhang JL, Li YC, Li SW. Shunt stenosis or occlusion 
after transjugular intrahepatic portosystemic shunt. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2015; 23(33): 5311-5317  
URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/5311.asp  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i33.5311

摘要
经颈静脉肝内门腔分流术, 目前已广泛应用
于肝硬化门脉高压并发症的治疗, 尤其是门
脉高压引起的胃底食管静脉曲张破裂出血, 
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■研发前沿
术前多层螺旋CT
及 多 层 螺 旋 C T
门静脉造影检查, 
采用最大密度投
影、多平面重建
等技术 ,  建立肝
静脉到门静脉的
空 间 解 剖 关 系 , 
明确肝静脉穿刺
点和门静脉靶点
的空间对应关系, 
可明显减少肝内
的穿刺次数 ,  减
少对肝脏的损伤.

经颈静脉肝内门腔分流术更应作为一线治
疗方案. 然而, 术后支架的狭窄或闭塞是引
起分流道功能障碍导致手术失效的主要原
因. 本文着重回顾支架、覆膜材料的发展, 
分流道狭窄或闭塞的原因以及分流道的再
次修复. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 经颈静脉肝内门腔分流术; 裸支架; 覆膜

支架; 覆膜材料; Fluency支架; Viatorr支架; 分流

道; 分流道功能障碍; 再狭窄; 分流道修复

核心提示: 回顾了支架和覆膜的材料探索简史, 
阐述了不同类型支架狭窄或阻塞的多发部位、

形成原因, 归纳了预防支架狭窄或闭塞的不同

方法, 总结了支架狭窄或闭塞后的治疗方法. 
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0  引言

经颈静脉肝内门腔分流术(transjugular intrahepatic 
portosystemic shunt, TIPS)是指利用支架在肝

内建立门静脉分支到肝静脉分支的门静脉-腔
静脉人工血流通路, 同时栓塞食管胃底曲张静

脉, 起到外科分流加断流术的双重作用, 治疗

和预防曲张静脉破裂出血、顽固性腹水等肝

硬化并发症. TIPS与传统外科手术相比, 具有

操作简单、并发症少、死亡率低、适应症更

广泛的特点. 但TIPS术后, 肝性脑病和支架的

狭窄或闭塞是影响其远期疗效的主要原因. 本
文就TIPS术后支架狭窄或闭塞的原因作一综

述, 希望对不同类型支架的使用有更加科学全

面的认识. 

1  TIPS支架简史及类型

从1969年Rosch等第一次提出在肝内建立门-
腔静脉分流的概念, 到1989年Richter等[1]首次

将TIPS应用于临床, 再到现如今的一片繁荣景

象, 期间不同材料、不同类型的支架使用是推

动这项技术发展的可靠保证之一. 
1.1 裸支架 T I P S技术早期使用的球囊扩张

式支架 ,  是以金属钽丝为材料编制而成的

Strecker stent支架. 该支架的优点是: 表面带有

负电荷氧化层, 可以减少血栓形成; 密度高, 在

X线下显影清晰, 有利于准确定位; 有良好的

核磁共振兼容性, 可行磁共振成像检查. 缺点

是: 钽丝太过柔软, 径向支撑力不够, 难以抵抗

和支撑肝组织的压缩, 易出现成角和早期分流

道闭塞; 该支架与肝实质间摩擦系数低, 释放

时易漂浮; 已被弃用[2,3]. 20世纪90年代初有学

者使用316L不锈钢为材料的Z型或改良螺旋

形Z型支架, 其优点是: 可视性好. 缺点: 形态

恢复力较强, 使支架两端易嵌入肝静脉或门静

脉内造成支架闭塞, 已弃用[3]. 之后, Wallstent
自膨式支架被用于TIPS, 其优点是: 具有较高

的支撑强度和硬度; 膨胀性、顺应性较好;有
良好的生物相容性和抗腐蚀性; 可视性好, 定
位准确, 当释放<55%, 释放不满意扔可回收重

新定位释放. 缺点: 释放后易出现支架大幅度

缩短以及强大的金属弹性使支架短时间内变

回设计形态, 使支架两端易嵌入肝静脉上壁

或门静脉下壁内, 导致支架“盖帽”现象发

生, 造成支架早期闭塞[2-4]. 目前使用最多的是

镍钛形状记忆合金自膨式支架, 他有激光镂刻

和编织2种制作方式, 前者是使用的主流; 其优

点是: 有优良的形状记忆和超弹性, 有足够的

韧度和支撑力, 有优良的耐疲劳性能; 有良好

核磁共振兼容性; 有良好的生物相容性和抗腐

蚀性. 缺点是: 密度相对较低, X光线下可视性

差, 需要做marks标记; 过长的分流道或者角度

较大的分流道, 支架内可出现折曲[2,3,5]. Dotter
等[6]1983年报道镍钛合金支架应用于血管和

胆管内. Rossi等[7]1996年报道使用镍钛合金

Strecker支架应用于TIPS手术, 之后镍钛形状

记忆合金自膨式支架应用于TIPS手术[8], 他们

认为: 镍钛合金支架行TIPS是安全可行的, 短
期通畅率值得肯定. 
1.2 覆膜支架  覆膜支架是由金属支架的表

面涂覆一层生物性聚合物或支架内衬托

移植物构成 ,  不但具有普通支架的支撑作

用, 还通过膜的机械性阻隔和膜表面的特殊

物质起到防治血栓形成和内膜过度增生的

作用 [9].  自1995年起 ,  至今已有聚四氟乙烯

(polytetrafluoroethylene, PTFE)、聚对苯二甲

酸乙二酯(polyethylene glycol terephthalate, 
PET)、聚氨酯复合物(PUs)、硅酮、小肠黏膜

下层(small intestinal submucosa, SIS)等为材料

的覆膜支架应用于TIPS的实验和临床治疗. 
1.2.1 PET: 俗称涤纶, 具有耐热、耐腐蚀性, 强
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韧性等特点[10]. PET覆膜支架在临床上广泛应

用于主动脉重建术及胸腹主动脉瘤的治疗 , 
但在TIPS中, 其应用并不多见[11]. Otal等[12]和

Haskal等[13]的动物实验提示: PET移植物的支

架致炎性强, 支架早期闭塞率高, 并不能显著

延长TIPS分流道的通畅时间. Krajina等[14]和

Lau等[15]的小样本临床实验提示: PET作为覆

膜材料可限制支架内内膜生长, 但有较高的致

炎和致血栓性阻碍了他在TIPS中的应用. 
1.2.2 聚氨酯复合物: 覆膜具有强度高、耐腐蚀

性、不易老化, 展开充分, 展开不回缩, 支撑力

强, 稳定性好等特点[16]. Haskal等[17]和张曦彤等[18]

使用聚氨酯复合物覆膜支架行T I P S动物实

验, 他们的研究结果表明: 聚氨酯复合物作为

覆膜材料可有效防止增生组织向分流道内生

长, 但其有较高的致血栓性, 易发生支架的狭

窄或闭塞. 
1.2.3 硅酮: 硅酮材料有良好的延展性和牢固

性, 硅酮覆膜支架较多使用于非血管腔[19]. 早
期Tanihata等[20]将外覆硅酮材料的Wallstent支
架用于TIPS的动物实验研究, 他们认为硅酮有

很强的致血栓性以及异物反应导致支架早期

闭塞. 李文涛等[21]也做了类似的动物实验研究

并认为: 国产硅酮膜支架的血液相容性不优于

裸支架. 硅酮材料的血液相容性差、致血栓性

强使其并不适合作为TIPS支架的覆膜材料. 
1.2.4 SIS: 是一种天然的细胞外基质, 他没有血

管, 不含细胞, 没有免疫原性. 其在临床异体移

植中, 被用作血管壁、膀胱壁、骨、肌腱、泌

尿道、胰岛、神经等组织缺损的代用品[22,23]. 
Hiraki等[24]和王晓白等[25]均采用SIS作为覆膜

材料制备覆膜支架行TIPS动物实验. 他们的结

果表明SIS覆膜支架短期狭窄率高, 不能明显

提高TIPS术后分流道的通畅率, 但可有效防止

增生的纤维组织向分流道内生长, 减轻血栓形

成、炎性反应、新生胆管增生及异物反应等. 
1.2.5 膨体聚四氟乙烯: 膨体聚四氟乙烯(expended 
PTFE, ePTFE)由PTFE经双向拉伸工艺制备

而成, 可形成约0.1-1.5 μm级别的微小孔道

结构[26]. 其特点: 首先, ePTFE膜继承了PTFE
摩擦系数低、耐腐蚀、抗老化、低表面能的

优点, 具有良好的生物相容性及其特有的微

孔结构, 人体组织细胞及血管组织可长在其

微孔中, 形成组织连接, 如同自体组织一样. 
其次 ,  他质地柔软 ,  弹性和硬度与软组织相

似, 有较好的抗张强度. 再次, 经过近30年的

临床观察, ePTFE没有发生免疫变态反应, 无
毒性、无致癌、无致敏等不良反应, 且很少

发生排异反应. ePTFE的这些特点使其很快成

为首选的支架覆膜材料[15]. 在TIPS的使用上

Nishimine等[27]、Haskal等[28]较早使用ePTFE
的覆膜支架在家猪体内建立TIPS分流道模型, 
他们的结论是: ePTFE覆膜支架在延长分流道

通畅率上要优于裸支架. Saxon等[29]、Haskal
等[30]、Rose等[31]较早使用ePTFE覆膜支架应

用于临床, 他们的结果也是: e P T F E覆膜支

架可以显著的延长分流道通畅时间. 目前比

较成熟的2种用于TIPS的ePTFE覆膜支架是: 
Viatorr覆膜支架和Fluency覆膜支架. 

Viatorr覆膜支架, 是以镍钛合金为径向力

支撑, 包绕3层ePTFE覆膜材料. 他由两部分组

成, 伸入门脉端的2 cm裸支架区以及链接后

面5-8 cm的覆膜区, 两部分之间用金属环分隔

并有黄金标志物作为marker, 目前有直径8、
10、12 mm 3种类型, 是专用于TIPS的覆膜支

架, 目前在欧美国家使用较多. 
Fluency覆膜支架, 也是以镍钛合金为径

向支撑力, 2层全段ePTFE覆膜材料包绕, 内含

碳涂层, 两端只有2 mm的裸区, 主要用于外周

血管. 由于Viatorr覆膜支架未进入中国市场, 
目前Fluency覆膜支架作为替代品应用于国内

TIPS手术. 

2  支架狭窄或闭塞的原因

2.1 裸支架狭窄或闭塞的原因 裸支架的狭窄

或闭塞以发生在分流道的肝实质内和肝静脉

端最为多见. 造成肝实质分流道内狭窄或闭塞

的原因如下: (1)支架内血栓形成: 分流道内大

量胆汁漏出, 引起炎症反应, 抑制内皮细胞的

生长及功能, 促进血栓的形成, 导致分流道的

早期狭窄或闭塞; 穿刺过程中对肝实质细胞的

损伤, 会启动凝血系统, 使血小板聚集, 纤维素

沉积, 和红细胞吸附, 进而导致血栓形成; 支架

置入后血液直接与肝实质和金属支架接触, 激
发凝血系统, 导致血栓的形成; (2)假性内膜的

增生: 分流道内胆汁漏出, 引起炎症反应, 导致

假性内膜过度增生; 术中穿刺及球囊扩张时对

周围肝实质细胞造成损伤, 引发炎症反应和纤

维修复反应, 进而刺激假性内膜过度增生; 肝
实质细胞对金属支架的排异反应, 引发炎症反

张建龙, 等. TIPS术后支架狭窄或闭塞的研究现状
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应, 刺激假性内膜的过度增生; (3)支架陷入肝

组织中或分流道内局部肝细胞的过度生长, 经
支架网孔进入分流道内造成狭窄; (4)支架的

径向支撑力不够出现塌陷或支架未经球囊扩

张, 在肝实质内成角过大造成支架内的狭窄或

闭塞[32-39]. 
造成肝静脉端狭窄的原因: (1)支架的末端

没有完全覆盖肝静脉, 分流道出口处局部血流

量和压力增高, 导致局部血液涡流和湍流的形

成, 加之血流对肝静脉壁的冲刷和支架对肝静

脉壁的机械刺激, 这些因素叠加, 久之, 就会刺

激肝静脉内膜的过度增生, 引起肝静脉端分流

道狭窄[38,40,41]. Clark等[42]报道107例使用裸支架

行TIPS分两组, A组47例支架肝静脉端位于肝

静脉内, B组60例支架肝静脉端位于肝静脉和

下腔静脉链接处, 结果显示B组术后12 mo支架

通畅率优于A组. 表明支架完全覆盖肝静脉可

延长支架的通畅率; (2)支架放置时定位不够准

确, 支架术后的移位. 
2.2 覆膜支架狭窄或闭塞的原因

2.2.1 Viatorr覆膜支架: (1)肝静脉端的狭窄或

闭塞. Viatorr覆膜支架以肝静脉端狭窄或闭塞

最为多见. Angeloni等[43]、Hausegger等[44]、

Rossi等[45]分别报道32例、71例、53例患者使

用Viatorr覆膜支架, 术后1年的随访情况, 分
别有3例、3例、5例发生肝静脉端狭窄. 他们

认为形成原因为: 支架不能够完全覆盖肝静

脉端到达下腔静脉链接处. 造成支架肝静脉

端不能完全覆盖到下腔静脉连接处的原因有

3点: 选用支架长度不够; 支架长度足够的前

提下, 由于操作者技术或经验问题导致支架

释放位置过低[43,45]; 支架释放后本身的轴向弹

性张力, 使支架逐渐变伸直, 分流道出口发生

“盖帽”现象, 引起支架肝静脉端闭塞[46,47]; 
(2)门静脉端的狭窄或闭塞相对于肝静脉端

要少. Angeloni等[43]、Hausegger等[44]、Rossi
等[45]的报道分别有2例、1例、4例. 他们认为

形成原因为: 支架释放的位置过高[44], 门静脉

端裸支架区血栓的形成; 血栓形成多位于裸

支架区或非覆膜与覆膜的连接处[44,45]; Viatorr
支架在门脉端发生折叠导致狭窄[46]; (3)支架

内狭窄或闭塞. 由于ePTFE覆膜材料的使用, 
Via to r r覆膜支架的支架内狭窄发生率很低. 
Angeloni等[43]、Rossi等[45]、Saad等[48]报道, 
覆膜支架的覆膜部分没有发生支架内狭窄的

情况. 但在Hausegger等[44]的报道中, 有1例发生

支架内狭窄, 狭窄大约30%-40%. Vignali等[49]

认为, 支架过长可能是造成支架内出现狭窄或

闭塞的重要原因. 
2.2.2 Fluency覆膜支架: (1)肝静脉端狭窄或闭

塞. Fluency覆膜支架, 同样以肝静脉端的狭窄

和“盖帽”最为多见[50]. 形成原因与Viatorr
覆膜支架相似; (2)门脉端狭窄或闭塞. 由于

Fluency覆膜支架结构不同, 他在门脉端的狭

窄或闭塞的发生率要高于Viatorr覆膜支架[51]. 
主要原因: 支架过长深入门静脉内, 支架壁可

能阻塞门静脉分支开口导致局部血栓形成; 在
满足肝静脉端充分覆盖情况下, 门脉端可能会

出现伸入不足, 加上呼吸运动和肝硬化加重肝

体积缩小的影响, 门脉端支架出口和门静脉

壁贴近, 引起门脉端“盖帽”的发生[52]. 关于

Fluency覆膜支架进入门脉端长度, 国内至今没

有统一的标准. 如果进入过短, 覆膜部分不能

覆盖门静脉穿刺入口; 如果进入过长可能会阻

塞门静脉分支. 赵剑波等[50]建议将支架全覆膜

部分进入门脉的长度控制在1 cm以内; (3)支架

内狭窄. Fluency支架具有与Viatorr支架同样的

覆膜结构, 所以Fluency支架内的狭窄发生率很

低. 朱清亮等[53]报道, 80例患者使用Fluency覆
膜支架的患者, 随访期间有6例出现支架内狭

窄, 可能与血栓形成、纤维化等有关. 

3  支架狭窄或闭塞的预防

3.1 术前影像学评估 随着影像技术和设备的快

速发展, 术前多层螺旋CT(multi-slice spiral CT, 
MSCT)及多层螺旋CT门静脉造影(multi slice 
helical CT portography, MSCTP)检查, 采用最

大密度投影、多平面重建、遮蔽表面显示和

容积再现等后处理技术, 可明确肝静脉、下腔

静脉、门静脉的空间位置解剖关系以及血管

的直径大小, 了解肝内外组织的基本情况, 为
选择最佳的穿刺位置、角度、方向、深度提

供更多的信息支持, 减少支架折曲、打弯、成

角的发生. 李松蔚等[54]认为: MSCT及MSCTP
对TIPS联合胃冠状静脉栓塞术中准确引导门

静脉穿刺及曲张静脉栓塞治疗具有重要指导

意义. 汤善宏等[55]认为: TIPS术前肝-门静脉系

统血管三维重建技术的使用, 可减少术中穿刺

的次数. 因此, MSCT及MSCTP检查, 为TIPS术
前评估提供了新方法, 对减少术后支架的狭窄
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或闭塞提供了帮助. 
3.2 术中分流道长度测量和支架长度选择 分流

道长度的测量关系到支架长度的选择, 关系到

支架能不能覆盖到肝静脉与下腔静脉的链接

处, 更是关系到以后肝静脉端狭窄发生率的问

题. Hausegger等[44]强调, 要认真测量门静脉壁

到肝静脉与下腔静脉开口处之间的长度, 并选

择合适支架覆盖分流道的全程. Rossi等[45]对于

Viatorr覆膜支架, 给出的建议是选择比测量距

离长1 cm的支架. Fulency支架的长度选择, 国
内专家、学者没有给出明确建议. 因此, 在使

用覆膜支架行TIPS手术时, 术中手术者的经验

和对手术的熟练掌握至关重要[56]. 
3.3 双支架技术应用 由于Viatorr支架未在中国

上市, 所以国内学者使用裸支架与Fluency支架

联合, 模仿Viatorr支架门脉端结构, 应用于手

术中, 效果较为理想[57]. 术中支架先从门脉端

释放, 在优先满足门脉端需求的条件下, 如果

支架不能够完全覆盖至肝静脉与下腔静脉的

开口处, 多使用覆膜支架或者裸支架进行套接, 
以延伸到肝静脉与下腔静脉开口处, 预防术后

很快发生的肝静脉端支架狭窄或闭塞. 

4  支架狭窄或闭塞的处理

TIPS术后支架狭窄或闭塞, 再次介入治疗是不

可避免的, 国内外采用的修复方法大致相同. 
4.1 分流道修复 分流道修复包括球囊扩张和再

次支架置入. 
球囊扩张多用于肝静脉端的狭窄. 对于选

择使用球囊扩张的标准, 国内外没有太明确的

定义, 大多数学者根据肝静脉端狭窄的程度以

及扩张后门静脉压力梯度来判定. 一般为肝静

脉端的狭窄程度较小, 球囊扩张后门静脉压

力梯度≤12 mmHg, 2009年美国肝病研究协会

在《TIPS在治疗门脉高压症中的作用实践指

南》[58]中的推荐值为标准. 
再次支架置入, 在应对支架狭窄或闭塞

时是最为常用和有效的方法, 1年内再次通畅

率可达100%[59]. 肝静脉端或支架内的狭窄, 多
使用覆膜支架套叠于原支架内, 达到支架通

畅的目的. Luo等[60]研究认为Fluency支架在修

复支架功能障碍, 延长支架通畅率方面优于

Wallgraft支架. 门脉端支架狭窄或闭塞多使用

裸支架或Viatorr支架套叠于原支架内, 以达到

分流道通畅和门脉血流灌注的目的[45,46,61]. 

4.2 平行TIPS 在再次介入治疗的过程中, 当导

丝不能穿过分流道的闭塞处时, 很多专家提出

可采用建立平行TIPS的方法, 在肝内重新建立

一条门静脉至肝静脉的分流道, 达到继续降低

门静脉压力的目的[44,45,62]. 
目前, 导致TIPS术后支架狭窄或闭塞的

因素是多方面的, 诸如支架材料, 支架类型, 支
架释放位置, 术者的技术、经验等都会影响到

TIPS术后支架的通畅情况. 目前, 在国内无法引

进Viatorr覆膜支架的前提下, 大量使用Fluency
支架的背景下, 对于从事TIPS手术的医务工作

者来说, 探索使用Fluency覆膜支架的使用经验

显得尤为重要. 
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Abstract
Classic pancreatectomy procedures usually 
requi re resec t ion o f the pancreas and 
surrounding organs, having disadvantages 
of major trauma, long hospital stay and 
high morbidity. In order to preserve organ 
function as much as possible, many types 
of organ preserving pancreatectomy have 
been widely used in the treatment of benign 
pancreatic tumors and low-grade malignant 
lesions, including tumor enucleation, pylorus 
preserving pancreat icoduodenectomy, 
duodenum-preserving pancreat ic head 
resection, middle segmental pancreatectomy, 
and spleen-preserving distal pancreatectomy. 
With the development of minimally invasive 
techniques in recent years, laparoscopic and 
robotic techniques have been also safely applied 
in organ preserving pancreatectomy. This 
article will review the current research status of 
organ preserving pancreatectomy. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Organ-preserving; Pancreatectomy; 
Pancreatic neoplasms

Lin SR, Xiao WD. Current research status of organ 
preserving pancreatectomy. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2015; 23(33): 5318-5324  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/5318.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i33.5318

摘要
经典的胰腺切除术多需同时切除胰腺组织
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■研发前沿
本文结合大量国
内外新近文献资
料 ,  介绍了各种
保留器官功能的
胰腺切除术的适
应证、手术要点
及临床效果以及
腹腔镜和机器人
技术在保留器官
功能的胰腺切除
术中的应用.

较高的不足. 为尽可能保留胰腺和胰周器官
的功能, 各种保留器官功能的胰腺切除术已
广泛应用于胰腺良性或低度恶性肿瘤的治
疗. 保留器官功能的胰腺切除术主要包括肿
瘤局部切除术、保留幽门的胰十二指肠切
除术、保留十二指肠的胰头切除术、中段
胰腺切除术、保留脾脏的胰体尾切除术等. 
近年来, 随着微创技术的发展, 腹腔镜和机
器人保留器官功能胰腺切除术也相继在临
床开展. 本文就保留器官功能胰腺切除术式
的研究现状作一综述. 
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核心提示: 保留器官功能的胰腺切除术能取得

与经典胰腺切除术相同的治疗效果, 同时可以

降低手术创伤、避免器官缺失以及缩短疾病

疗程, 是治疗胰腺良性及低度恶性肿瘤的合理

术式.
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0  引言

胰 腺 肿 瘤 ( 恶 性 疾 病 ) 经 典 的 手 术 方 式

为 :  肿瘤位于胰头部行胰十二指肠切除术

(pancreaticoduodenectomy, PD), 肿瘤位于胰体

尾部行联合脾脏的远侧胰体尾切除术(d is ta l 
pancreatectomy, DP), 肿瘤位于胰颈部时选择

P D或D P. 然而对于胰腺良性或低度恶性肿

瘤, 保留器官功能的胰腺切除术是更合理的术

式. 保留器官功能的胰腺切除术主要包括肿

瘤局部切除术(tumour enucleation, EN)、保留

幽门的胰十二指肠切除术(pylorus preserving 
pancreatoduodenectomy, PPPD)、保留十二指肠

的胰头切除术(duodenum-preserving pancreatic 
head resection, DPPHR)、中段胰腺切除术

(middle segmental pancreatectomy, MSP)、保留

脾脏的胰体尾切除术(spleen-preserving distal 
pancreatectomy, SPDP)等. 近年来, 随着微创技

术的发展, 腹腔镜和机器人技术也广泛应用于

保留器官功能的胰腺切除术, 并取得了良好的

治疗效果. 

1  EN

又称胰腺肿瘤摘除术或剜除术, 主要适合于肿

瘤<3 cm、位于胰腺表面且与主胰管有一定

距离的胰腺良性肿瘤. 此类肿瘤常见的有黏液

性或浆液性囊腺瘤、有功能或者无功能的神

经内分泌肿瘤[1,2]. 采用局部切除术, 既保证切

除了病灶, 又能最大限度地保留了胰腺内外分

泌功能. 手术关键是应精细结扎肿瘤的营养血

管, 避免损伤胰腺实质和主胰管. 肿瘤切除后

的胰腺创面往往会存在少量的胰液渗漏, 所以

局部切除术的主要并发症是胰瘘[3]. Beger等[4]

收集1991-2002年共709例施行胰腺肿瘤局部

切除术的患者的临床资料, 结果显示术后胰瘘

发生率为33%, 其认为该术式最大的优势在于

术后早期并发症少、手术相关死亡率低, 但是

在伴有主胰管扩张、重度不典型增生、可疑

为癌、肿瘤>3 cm或靠近主胰管时不宜选择局

部切除术. Faitot等[5]报道126例胰腺肿瘤剜除

术, 总体死亡率和并发症发生率分别为0.8%和

63.0%, 其中胰瘘发生率为57.0%, B/C级胰瘘占

41.0%, 85.0%的胰瘘经保守治疗治愈, 术后新

发糖尿病发生率为0.8%, 无1例出现胰腺外分

泌功能不足. 

2  PPPD

PPPD术的主要适应证有: 胰头及其周围的良

性病变; 壶腹癌、胆总管中下段癌和十二指

肠癌; 恶性程度较低的胰头部位的囊腺癌、

胰岛细胞瘤; 尚未浸润幽门及十二指肠的胰

头癌[6-8]. 与PD术式相比, PPPD手术切除范围

要小, 手术时间缩短, 并能够完整保留胃生理

功能, 有利于改善患者术后营养状况, 提高患

者术后生活质量[9]. Hanna等[10]的一项Meta分
析资料显示, PPPD术与PD术在住院时间、胰

瘘发生率、腹腔脓肿发生率、总体并发症和

死亡率等方面没有显著差异, 但PD术的胃排

空延迟发生率较低, 同时术后留置胃管时间缩

短. 国内学者Huang等[11]收集1978-01/2014-07
有关PPPD术与PD术的对比文献进行Meta分
析, 其中PPPD组294例, PD组356例, 结果显

示PPPD组术中失血量较少, 两组的胰瘘、术

后出血、腹腔脓肿、切口感染以及重插胃管

发生率无显著差异, 手术时间以及住院时间

也相当, 但PPPD组的胃排空延迟发生率高达
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■相关报道
德国学者Beger
等总结报道了大
量保留器官功能
的胰腺切除术的
病例 ,  尤其是保
留十二指肠的胰
头切除术 ,  取得
了良好的临床疗
效 .  国内上海瑞
金医院彭承宏教
授团队开展的机
器人辅助胰腺切
除手术超过400
例 ,  位居世界前
列 ,  在保留器官
的胰腺外科手术
方面提供了大量
的临床经验.

41.5%, 显著高于PD组的31.2%. 目前多数学

者认为, 尽管PPPD与PD相比有较高的胃排空

延迟发生率, 但总体上PPPD术是一种安全有

效的手术方式[12]. 

3  DPPHR

DPPHR术式最早由Beger等[13]报道, 即Beger术, 
其特点是切除门静脉右侧到十二指肠乳头、

胆总管前方的部分胰腺, 保留胆总管和十二指

肠之间的部分胰腺及距十二指肠内缘5-8 mm
的胰腺组织, 以保证能够维持十二指肠的血供, 
行胰腺断端与空肠Roux-en-Y吻合. 虽然Beger
手术的复杂程度与PD及PPPD相仿, 但Beger手
术在切除胰头部病变的同时保存了消化道的

完整性, 保留了胰-肠轴, 从而保证了胰腺的生

理胰岛素分泌能力, 降低了胰岛素依赖性糖尿

病的发生率. 在这之后该术式也有许多改良术

式, 如Frey术、Bern术和保留十二指肠胰头全

切术等. DPPHR术式主要适用于慢性胰腺炎及

部分胰头良性肿瘤、低度恶性肿瘤[14,15]. Beger
等[16]收集并分析文献报道的416例胰头部肿瘤

实施DPPHR术患者的临床资料, 结果显示胰

瘘发生率为19.2%, 严重的术后并发症发生率

为8.80%, 再手术率和死亡率分别为1.70%和

0.48%; 与PD术相比, DPPHR术的胰瘘、胃排

空延迟发生率和死亡率无明显差异, 但DPPHR
术更好地保护了胰腺的外分泌和内分泌功

能 [17]. 因此, 在保证肿瘤彻底切除的前提下, 
DPPHR手术能减少手术创伤, 降低并发症的发

生率, 缩短围手术期的发病率的时间, 缩短手

术时间和术后住院时间, 与PD术相比, DPPHR
术更有利于改善患者的生活质量[18,19]. 

4  MSP

中段胰腺切除是一种胰腺节段切除手术, 目的

是尽可能保留正常的胰腺组织, 降低患者术后

胰腺内外分泌不足的风险, 相对于PD术, MSP
保留了胃肠道、胆道结构和功能; 与远端胰腺

切除术相比保留了胰尾和/或胰体及脾脏, 避
免了感染风险、免疫和凝血功能的异常[20,21]. 
1988年Fagniez等[22]首次将中段胰腺切除术用

于胰腺良性肿瘤的外科治疗, 之后, 国内外临

床应用该手术方式的报道逐渐增多. 目前该术

式的主要适应证包括: 中段胰腺即胰颈、体部

的胰腺良性肿瘤和低度恶性肿瘤, 如胰腺神经

内分泌肿瘤、胰腺实性假乳头肿瘤、浆液性

囊腺瘤等[23-25]; 也应用于胰管结石或慢性局灶

性炎症导致的胰管狭窄以及胰腺中段外伤[26]. 
MSP手术时最常用的残胰消化道重建方式主

要有两种: 一是胰腺近切端缝合, 远端胰腺空

肠Roux-en-Y吻合或胰胃吻合(单吻合); 二是胰

腺近、远端分别与空肠行“Ω”式吻合(双吻

合)[27]. 
与传统的胰十二指肠切除术和胰体尾切

除术相比较, 由于中段胰腺切除术后形成两个

断面, 术后发生胰瘘的风险增加. Goudard等[28]

报道100例中段胰腺切除术, 结果显示总体并

发症发生率为72%, Clavien-Dindo Ⅲ-Ⅴ级并

发症为18%; 胰瘘发生率63%, 其中B或C级胰

瘘占44%; 再手术率为6%, 死亡率为3%, 中位

随访36个月, 新发的胰腺内分泌和外分泌功能

不足发生率分别为2%和6%. Du等[29]报道106
例胰腺良性或低度恶性肿瘤分别接受MSP术
(n  = 36)、PD术(n  = 44)和EPD术(n  = 26), 3种
术式的临床资料比较结果显示: MSP组手术时

间和术中出血量显著低于其他两组; MSP组
胰瘘发生率显著高于PD组(42.0% vs  20.5%, P  
= 0.039), 但MSP组均为A或B级胰瘘, 经保守

治疗治愈; 术后随访4-72 mo, MSP组新发糖尿

病发生率显著低于EPD组(2.8% vs  21.7%, P  = 
0.029), PD组和EPD组需要胰酶替代发生率分

别为33.3%和21.7%, 而MSP组为0. 尽管MSP术
后胰瘘发生率较高, 但有学者通过对279例接

受MSP术的患者进行回顾性分析显示: 89.6%
为A级或B级胰瘘, 仅10.4%为C级, 而且绝大多

数胰瘘可通过非手术治疗治愈[30]. 

5  SPDP

由于脾脏、脾血管与胰腺体尾部的解剖位置

关系, 对于胰体尾肿瘤, 通常采用胰体尾联合

脾切除术, 然而脾脏作为人体重要的免疫器官, 
对机体起到了重要的作用, 因此保留脾脏的胰

体尾切除术逐渐得到重视[31]. SPDP术式主要

包括保留脾血管的远端胰腺切除术(Kimura法)
和不保留脾血管的远端胰腺切除术(Warshaw
法)[32]. Kimura法的优势在于保留了脾动、静

脉, 避免术后脾脏血供障碍或区域性门静脉高

压. Warshaw法则切断了脾动、静脉, 而保留胃

短、胃网膜左动、静脉. SPDP术主要适用于

胰腺远端的良性肿瘤、低度恶性肿瘤以及胰

林生荣, 等. 保留器官功能的胰腺切除术研究现状
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■创新盘点
本文总结了开腹
和微创保留器官
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术的临床应用现
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腺真假性囊肿等[24,33,34]. 一份包括11项病例对

照研究共897例患者的Meta分析结果显示, 其
中SPDP术355例, 胰体尾联合脾切除术542例, 
两组的手术时间、术中失血量、胰瘘、血栓

形成、术后出血、切口感染和再手术的发生

率均无统计学差异, 但SPDP组住院时间缩短, 
腹腔脓肿发生率明显降低[35]. SPDP能避免脾

切除后诸多并发症, 保留了脾脏的免疫功能, 
同时可避免脾切除术后凶险性感染的可能, 尤
其对于儿童的胰体尾肿瘤的切除有着更重要

的意义[36]. 

6  腹腔镜和机器人技术在保留器官功能的胰

腺切除术中的应用

随着腹腔镜技术和设备的不断发展以及医患

双方对微创手术的认识, 经过20多年的发展, 
腹腔镜手术广泛应用于胰腺外科领域 [37]. 在
保留器官功能的胰腺切除术方面, 主要包括

腹腔镜中段胰腺切除术(laparoscopic central 
pancreatectomy, LCP)、腹腔镜保留脾脏的

胰体尾切除术(laparoscopic spleen-preserving 
distal pancreatectomy, LSPDP)和腹腔镜胰腺肿

瘤剜除术(laparoscopic enucleation, LE)等. LCP
是一种理想的治疗局限于胰颈或近端胰体良性

和低度恶性肿瘤的手术方式[38]. Machado等[39]收

集51例LCP患者的临床资料, 其中27例全腹腔

镜、21例机器人辅助、1例手助、2例中转开

腹; 18例胰肠Roux-en-Y吻合, 32例胰胃吻合, 1
例吻合方式未报道; 仅1例需术中输血, 胰瘘发

生率为46%, 无手术死亡, 平均住院时间为13.8 
d, 术后平均随访19.6 mo, 无胰腺内、外分泌

功能不足. Song等[40]分析26例LCP、14例开腹

中段胰腺切除术(open central pancreatectomy, 
OCP)和96例腹腔镜远端胰切除术(laparoscopic 
distal pancreatectomy, E-LDP)的临床资料, 结
果显示LCP组和OCP组的并发症发生率分别为

38.5%和50.0%, 均高于E-LDP组的14.6%, LCP
组的平均术后住院时间比OCP组缩短(13.8 d 
vs  22.4 d); LCP组新发糖尿病明显低于E-LDP
组(11.5% vs  30.8%). Worhunsky等[41]报道55例
腹腔镜远端胰腺切除术, 结果50例成功保脾, 
其中19例保留脾血管, 31例不保留脾血管; 术
后发生A级胰瘘8例, B级胰瘘2例; 不保留脾血

管组7例发生轻度脾梗塞, 而保留脾血管组为

2例, 总体临床疗效满意. Choi等[42]报道11例腹

腔镜胰腺肿瘤剜除术, 无中转开腹, 1例发生胰

瘘, 平均术后住院时间为5.5d, 平均随访44.3 
mo, 无肿瘤复发和新发糖尿病. 

达芬奇(da Vinci)机器人手术系统自2000
年获得美国食品与药品监督管理局(Food and 
Drug Administration, FDA)批准后, 国内外已

有大量医疗机构陆续开展机器人手术, 其安

全性与疗效已得到肯定与共识 [43]. 在保留器

官功能的胰腺切除术方面, 临床应用较多的

包括机器人辅助PPPD术、SPDP术、MSP术
及胰腺肿瘤局部切除术[44]. Hwang等[45]尝试对

22例患者施行机器人辅助SPDP术, 结果21例
手术获得成功, 其中保留脾脏血管17例, 不保

留脾脏血管4例; 平均手术时间为398.9 min±
166.3 min, 术中失血361.3 mL±360.1 mL, 术
后平均住院时间为7.0 d±2.4 d. Kang等[46]对

25例腹腔镜胰体尾切除术和20例机器人辅助

胰体尾切除术进行比较, 结果显示腹腔镜手

术的保脾率为64%(16/25), 而机器人手术保脾

率可达95%(19/20); 但机器人手术的手术时间

延长, 费用更高. 国内上海瑞金医院的资料显

示, 与腹腔镜胰体尾切除术相比, 机器人辅助

远端胰体尾切除术显著提高了保脾率(65.2% 
vs  26.0%, P <0.001), 同时手术时间缩短, 术
中失血量减少, 术后住院时间缩短, 而术后并

发症、胰瘘发生率两种术式相当[47]. 2004年
Giulianotti等[48]施行了世界上首例机器人辅助

MSP手术, 随后该手术逐步在临床开展. 沈柏

用等[49]报道10例机器人辅助MSP手术, 与同

期的36例开腹MSP术相比, 机器人手术组术中

出血量明显少于开腹组, 输血率及术后住院时

间均优于开腹组, 两组胰瘘发生率及并发症发

生率无统计学差异. 此外, 机器人辅助PPPD和

DPPHR也有文献报道[50,51]. 相信随着机器人设

备的普及、手术技术的不断进步和相关费用

的降低, 机器人辅助保留器官功能的胰腺切除

术将会有更广阔的前景. 

7  结论

与经典的胰腺切除术相比, 保留器官功能的胰

腺切除术能取得相同的治疗效果, 同时可以降

低手术创伤、避免器官缺失和缩短疾病疗程. 
临床应用时需严格掌握各种保留器官功能的

胰腺切除术的手术适应证, 尽可能降低手术相

关并发症. 腹腔镜和机器人辅助保留器官功能
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■应用要点
本文系统介绍了
各种保留器官功
能的胰腺切除术, 
有助于临床胰腺
外科医师针对患
者病情选择合理
的胰腺切除手术
方式.

的胰腺切除术更具有微创的优势, 但其手术技

术要求较高, 学习曲线较长, 同时机器人手术

系统设备及维护费用昂贵, 目前只能在部分大

型医院应用, 有待进一步临床推广. 总之, 保留

器官功能的胰腺切除手术是治疗胰腺良性及

低度恶性肿瘤的合理术式.
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■同行评价
本研究对保留器
官功能的胰腺切
除术式进行了综
述 ,  阐述比较全
面 ,  进展也涵盖
了大多研究现状, 
有一定的临床指
导价值.
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■背景资料
八聚体结合转录
因子4(octamer-
binding transcription 
factor 4, Oct4)是
正常胚胎发育所
必需的最关键的
转录因子之一, 但
同时也参与了多
种恶性肿瘤的发
生、发展, 大量研
究显示, Oct4在结
肠癌的发生及演
进过程中扮演重
要的角色, 其表达
普遍高于结肠癌
患者细胞中 ,  参
与了结肠癌的复
发、转移及耐药
等, 影响了患者的
预后.
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Abstract
Octamer-binding transcription factor 4 
(Oct4), a member of the POU transcription 
factor family, is considered the key factor for 
maintaining self-renewal and pluripotency 
of embryonic stem cells. It is expressed not 
only in embryonic stem cells, germ cells and 
embryonic tumor cells but also in a variety 
of somatic cell tumors, and is closely related 
with the occurrence and development of 
malignant tumors. Recent studies have 
shown that Oct4 is the target gene of Wnt 
and transforming growth factor-β signaling 
pathways, and is involved in maintaining the 
survival of the colon cancer stem cells. The 
expression of Oct4 has a profound impact on 
the occurrence, recurrence, metastasis and 
prognosis of colorectal cancer. In this paper, 
we will review the relationship between 
Oct4 and colorectal cancer development and 
progression. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Octamer-binding transcription factor 
4; Colorectal cancer; Cancer stem cells; Signaling 
pathways; Prognosis

Li LL,  Zhu R,  Chen XY, Zhao K. Relationship 
between Oct4 and colorectal cancer development 
and progression. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2015; 23(33): 5325-5332  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/5325.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i33.5325

摘要
八聚体结合转录因子4(o c t a m e r-b i n d i n g 

Oct4与结肠癌发生发展关系的研究进展

李伶俐, 朱 蓉, 陈小燕, 赵 逵

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.i33.5325

世界华人消化杂志 2015年11月28日; 23(33): 5325-5332
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. 

文献综述 REVIEW

®

■同行评议者
黄颖秋, 教授, 本
溪 钢 铁 ( 集 团 ) 总
医院消化内科; 崔
立红, 教授, 主任
医师 ,  医学博士 , 
博士生导师, 中国
人民解放军海军
总医院消化内科

2015-11-28|Volume 23|Issue 33|WCJD|www.wjgnet.com 5325



李伶俐, 等. Oct4与结肠癌发生发展关系的研究进展

2015-11-28|Volume 23|Issue 33|WCJD|www.wjgnet.com 5326

■研发前沿
许 多 研 究 表 明
Oct4能维持结肠
癌干细胞的存活, 
并参与多个信号
通路的调控 ,  但
其具体的分子生
物学机制尚不清
楚 ,  仍需进一步
深入研究.

transcription factor 4, Oct4)属于POU转录因
子家族, 是维持胚胎干细胞自我更新及多能
性的关键因子. 其不仅表达于胚胎干细胞、

原始生殖细胞以及胚胎性肿瘤细胞中, 也在
多种体细胞肿瘤中高表达, 与恶性肿瘤的
发生、发展密切相关. 新近研究表明Oct4 是
Wnt及转化生长因子β信号通路的靶基因, 参
与维持结肠癌肿瘤干细胞的存活, 对结肠癌
的发生、复发、转移以及预后等有着深远
的影响, 本文将就Oct4与结肠癌发生、发展
的关系作一综述. 
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细胞; 信号通路; 预后

核心提示: 八聚体结合转录因子4(o c t a m e r-
binding transcription factor 4, Oct4), 是POU转

录因子家族成员之一, 在维持胚胎干细胞自我

更新和多能性方面发挥重要作用. 研究表明, 
Oct4大量表达于结肠癌细胞中, 参与结肠癌的

发生、复发、转移、耐药以及预后, 其机制可

能是通过维持结肠癌干细胞活性以及与多个

因子、多个信号通路共同调节和作用, 因此推

测其可能成为今后治疗结肠癌的新的靶向标

志物. 
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0  引言 

结肠癌是严重威胁全世界人类生存最常见的

恶性肿瘤之一, 据统计其发病率在所有恶性

肿瘤疾病中居于第3位[1]. 而在我国随着饮食

结构和生活方式的改变, 结肠癌的发病率和

死亡率呈逐年上升趋势, 但其具体发病机制

仍不清楚. 随着研究的不断深入, 发现八聚体

结合转录因子4(octamer-binding transcription 
factor 4, Oct4)不仅参与调控胚胎的发育, 也
与包括结肠癌在内的多种肿瘤的发生、发展

有关. 其在结肠癌肿瘤组织中大量表达, 增加

了肿瘤的恶性程度, 为结肠癌的治疗带来极

大的困难. 本文将从Oct4的结构、功能及其

与结肠癌的发生、发展和预后的关系进行系

统阐述. 

1  Oct4的结构及其功能

1.1 Oct4的结构 Oct4, 又名Oct3、OTF3/OTF4、
POU5F1, 是POU转录因子家族成员之一[2], 并
属于其中的第V亚族. Pou5f1为其编码基因, 位
于人类染色体6q21.33. Oct4基因能转录多种不

同的mRNA亚型(Isoform)可编码多种不同的

蛋白质, 转录的Oct4 Isoform1是目前研究的主

要转录亚型之一[3]. 此外, 其编码的蛋白含有一

个保守的DNA系列: POU结构域, 他包含两个

亚结构, 即N端和C端, 由约74-82个氨基酸残

基组成的N端, 是POU家族特有的保守结构域

(POUs结构域), 而由60个氨基酸残基组成的C
端, 是传统的同源异型结构域(POUH结构域), 
两结构域之间由连接肽相连[4]. 人Oct4的POU
结构域可与八聚体基序ATGCAAAT特异性结

合[2], 从而启动及调控目标基因的转录, 其也因

此而得名. 
1.2 Oct4的功能 人胚胎干细胞不仅具有无限

增殖和自我更新能力, 而且具有多能性, 可分

化为身体各种类型的细胞, 其多能性的维持需

要转录因子Oct4的参与[5], 胚胎干细胞、原始

生殖细胞, 及一些胚胎性肿瘤细胞, 是Oct4的
主要表达位置, 其参与早期胚胎的分化过程, 
决定胚胎干细胞的分化命运, 是胚胎发育所

必须和最关键的转录因子[6]. 有学者研究[7]发

现, 正常水平的Oct4表达阈值在50%-150%既

能维持胚胎干细胞的自我更新能力, 且在此阈

值之间能促使胚胎干细胞分化为3种胚层的细

胞, 既滋养外胚层细胞、胚外中胚层细胞以及

内胚层细胞. 此外, 有报道[8]称在老鼠早期胚

胎的发育过程中, 迅速下调Oct4蛋白的表达水

平会导致细胞分化为滋养外胚层细胞, 且Oct4
并不表达于其中, 而短暂上调, 则细胞会分化

为原始内胚层细胞. 因此可见, 在胚胎细胞中, 
Oct4的表达受严密的调控以维持在正常范围, 
高于或低于此范围胚胎干细胞虽能分化, 但不

能精确分化为各种胚胎细胞, 从而不能维持

胚胎的正常发育, 只有表达适量, 才能保证其

自我更新状态和多能性. 而Babaie等[9]通过抑

制小鼠胚胎干细胞Oct4基因的表达, 细胞不

能分化内细胞团, 且胚胎在植入时死亡, 因为

胚胎干细胞失去了维持自我更新和继续发育

的能力. 同样Kehler等[10]发现沉默Oct4基因, 
会导致小鼠的原始生殖细胞凋亡. 这些研究
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■相关报道
Wen等研究认为
Oct4能调控结肠
癌干细胞表面标
记分子CD133、
CD44等的表达 , 
推测 ,  Oct4可能
通过控制肿瘤干
细胞转录 ,  维持
其活性 ,  从而参
与 结 肠 癌 的 发
生、发展.

表明Oct4是维持胚胎发育和存活必不可少的

基因. 
很多实验证实Oct4在维持胚胎干细胞多

能性方面是和Sox2、Nanog一起完成的[11], 但
Oct4具有更关键的作用. Masui等[12]发现Sox2
能调节Oct4在胚胎干细胞中的表达, 敲除鼠

Sox2基因后, 如保证Oct4的正常表达, 则鼠胚

胎干细胞的多能性仍能维持. 然而, 若胚胎干

细胞缺失Oct4后, 纵然维持Nanog基因的表达

也不能使胚胎干细胞处于未分化状态[13]. 因此

认为Oct4才是维持胚胎干细胞多能性必不可

少的因子. 
Oct4除了具有维持胚胎干细胞多潜能性

的能力, 同时也被认为是维持成体干细胞多

能性的重要调控基因. 2006年, Takahashi等[14]

首次通过将Oct4、Sox2、c-myc以及klf4转
染至小鼠体细胞(成纤维细胞), 致使体细胞

重编程, 从而获得了诱导多能干细胞(induced 
pluripotent stem cell, iPS cell). 此后, 很多研究

也通过类似的方法得到了iPS细胞. 且Kim等[15]

发现在Oct4、Sox2、c-myc以及klf4这些转录

因子中, 只有Oct4才是最重要的维持干细胞多

能性的基因. 但Lengner等[16]证明抑制Oct4的
表达, 鼠成体干细胞仍能维持自我更新和多能

性, 所以其功能还需要深入研究. Oct4为胚胎

干细胞标志物, 不仅在胚胎干细胞, 原始生殖

细胞及其肿瘤中表达, 而且在很多体细胞肿瘤

中也有大量表达, 如鼻咽癌[17]、头颈部鳞状细

胞癌[18]、肺癌[19]以及胃肠恶性肿瘤[20,21]等. 揭
示了其与多种恶性肿瘤的发生、发展存在密

切的联系. 

2  Oct4与结肠癌

2.1 Oct4与结肠癌干细胞 肿瘤干细胞(cancer 
stem cells, CSCs)理论的提出, 为肿瘤的发生、

发展提供了新的诠释, 也为肿瘤的治疗提供了

新的思路和靶标. 该理论说明肿瘤发生的根源

是肿瘤组织中的一小部分细胞群, 这些细胞具

有干细胞特性, 有自我更新、多向分化和无限

增殖的功能, 与肿瘤的增殖、转移及耐药等密

切相关[22]. 而基于这一理论分析结肠癌的生物

学特性, 研究结肠癌干细胞产生的分子机制, 
可能为结肠癌的再认识和治疗带来新突破. 有
学者研究[23]认为Oct4是维持肿瘤干细胞样细

胞(cancer stem cell-like cells, CSCLCs)存活关

键的转录因子, 其在很多恶性肿瘤中都有表

达. 文坤明等[24]利用RNA干扰技术沉默结肠

癌细胞Oct4基因后, 再检测其mRNA和蛋白的

表达, 结果发现与阴性对照组相比, 两者的表

达量均明显降低, 且流式细胞仪检测Oct4+及

CD44+细胞比例明显减少, 肿瘤细胞凋亡增加. 
Wen等[25]通过抑制结肠癌细胞的Oct4基因的

表达, 发现肿瘤细胞凋亡增加, 肿瘤干细胞表

面标记分子CD133、CD44的表达降低, 且致

瘤性减弱, 并提示肿瘤干细胞表面标记分子的

表达受到Oct4的调控. 因此推测, Oct4可能通

过控制肿瘤干细胞转录, 维持其活性, 从而参

与结肠癌的发生、发展. 
2.2 Oct4与结肠癌的重要调节通路

2.2.1 Wnt/β-catenin信号通路: Wnt信号通路是

一复杂的蛋白质网络系统, 与胚胎的发育和多

种肿瘤的形成、发展密切相关[26]. 众所周知经

典Wnt信号通路在无Wnt信号时, 降解复合体

(Axin/β-catenin/APC/GSK3/CK1)与β-catenin结
合并使其磷酸化, 随后被蛋白酶体降解, 因此

胞浆中β-catenin始终保持低水平; 当有Wnt信
号传入细胞内, 降解复合体分离, 导致β-catenin
不能被磷酸化, 以至于在胞浆中积累并转入细

胞核, 与转录因子TCF4/LEF1结合, 从而激活

c-myc、cyclin-D1等Wnt靶基因的转录, 最终

导致肿瘤的发生. Li等[27]研究报道称Oct4受到

Wnt/β-catenin的调控, 他们通过启动子映射和

核染色质免疫沉淀实验发现, Oct4是β-catenin/
TCF的直接靶基因, 他们的结合位点是Oct4启
动子的-875/-881, 该结合位点是β-catenin/TCF
依赖表达调控的关键位置 ;  更进一步发现

GSK-3特异抑制剂能维持Oct4在小鼠胚胎细

胞中的表达, 而且在HepG2细胞中还能起到增

强Oct4表达的作用, 因此认为在Wnt信号激活

的细胞中, Oct4可能是β-catenin/TCF下游最新

的靶基因. Dai等[28]发现沉默Oct4在结肠癌细

胞中的表达, 会导致Wnt信号的活性降低, 推测

Oct4可能参与Wnt/β-catenin依赖的结肠癌的发

生和发展. 
2.2.2 T G F-β信号调节通路: 转化生长因子

β(transforming growth factor-β, TGF-β)是一大

类细胞因子构成的细胞因子超家族, 其功能复

杂多样, 具有调控细胞增殖、分化以及凋亡等

功能[29]. 然而, TGF-β对机体肿瘤发生的调控
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■创新盘点
本文总结了Oct4
的结构、功能以
及 与 结 肠 癌 发
生、发展的关系, 
并叙述了其在结
肠癌中所扮演的
角色及其可能的
机制 ,  对今后结
肠癌的进一步研
究以及治疗方面
都有一定的参考
作用.

却是正负两面性的. 在正常上皮细胞或肿瘤发

生的早期阶段, 其可作为肿瘤抑制基因, 通过

抑制细胞增殖以及诱导细胞凋亡达到抗癌的

目的[29]. 但在肿瘤进展期或晚期阶段, 这些持

续存在于肿瘤细胞中的TGF-β细胞因子, 随后

转变为肿瘤促成因子, 导致肿瘤细胞去分化, 
刺激肿瘤新生血管形成以及抑制免疫系统监

视, 从而促进肿瘤恶性转化[30]. 有学者研究[31]

发现TGF-β1与进展期结肠癌相关. 而Sun等[32]

研究表明TGF-β作为肿瘤促进因子提高了结

肠癌细胞的增殖能力, 认为其可能成为治疗结

肠癌的有效靶点. Oct4不仅是Wnt信号通路的

靶基因[27], 也被认为是TGF-β信号通路下游的

靶基因之一, 通过抑制TGF-β/activin信号通路

的激活, 其表达量显著减少[33]. Yuan等[34]发现在

肝癌细胞及其组织中, Oct4及Wnt/β-catenin、
TGF-β信号通路中的相关基因有大量表达; 通
过抑制Oct4的表达, 肿瘤细胞克隆及转移能

力降低, 且Wnt/β-catenin及TGF-β信号通路家

族基因的表达减少, 但他们发现TCF3的表达

却是增加的; 而反之抑制TCF3表达后, 会导致

Oct4以及TGF-β信号家族基因的表达增加; 因
此推测Oct4可能与Wnt、TGF-β信号通路密切

相关, 三者相互调控, 共同参与肿瘤的发生、

发展. 
2.2.3 信号转导与转录激活因子3/S u r v i v i n
通路 :  信号转导与转录激活因子3(s i g n a l 
transduction and activator of transcription, 
STAT3)不仅在胚胎的正常发育过程中发挥重

要的生物学功能, 而且在肿瘤的发生、发展中

也有关键性的作用. Tai等[35]研究认为STAT3
能调节鼠胚胎干细胞的自我更新, 掌控干细

胞命运, 在胚胎的发育过程中扮演“开关”

的角色. 而Guo等[36]发现Oct4维持胚胎干细

胞的存活受STAT3/Survivin信号通路的调控. 
此外, 尚有研究[37]表明STAT3可通过直接与

Oct4和Nanog的远端增强子结合并调控他们

的表达, 从而维持鼠胚胎干细胞的多能性. 因
此可见STAT3信号通路在胚胎的发育中有不

可或缺的作用, 且和Oct4在维持胚胎干细胞

存活及其多能性方面存在调控关系. 除此之

外, STAT3及Survivin也是肿瘤细胞存活和凋

亡的关键调节器[38]. STAT3作为致癌基因, 在
超过50%的起源于血液和体细胞的人体肿瘤

中发现有STAT3信号的激活[39]. 其过表达提高

了肿瘤细胞的耐药性, 抵抗药物诱导的细胞

凋亡作用. 很多关于结肠癌细胞的研究 [40]表

明通过各种抑制剂抑制STAT3的表达, 可增加

结肠癌细胞的凋亡, 减少肿瘤细胞的生长, 并
且能降低肿瘤的抗药作用. 有学者 [25]研究发

现Oct4参与维持结肠癌耐药细胞的存活可能

与STAT3/Survivin信号通路相关, 因为他们发

现Oct4高表达于结肠癌耐药细胞株中, 同时

检测STAT3、P-STAT3和Survivin的表达量也

显著升高; 此外通过RNA干扰技术, 沉默Oct4
的表达, 发现相比对照组STAT3和Surv iv in 
mRNA的表达水平降低, 细胞凋亡增加. 可见

Oct4与STAT3/Survivin信号通路在肿瘤的形

成和耐药中存在密切的联系. 然而, 新近的报

道[41]称STAT3在特定条件下也可能成为肿瘤

抑制因子, 而且在同一种类型的肿瘤中可能

既是致癌基因也是抑癌基因. 而de Jong等[42]

通过大量的数据表明在结肠癌的小鼠模型中, 
STAT3能抑制肿瘤上皮间质化和远处转移, 提
示STAT3是抗结肠癌恶性转化因子. 因此, 对
STAT3信号通路的功能还存在争议, 需进一步

研究. 
2.3 Oct4参与结肠癌上皮间质转化 肿瘤远处

转移是恶性肿瘤的关键标志之一, 也是导致患

者死亡的主要因素. 上皮间质转化(epithelial-
mesenchymal transition, EMT)是一个复杂的

动态的过程 ,  涉及多因素的参与 ,  是肿瘤浸

润和转移的开端. 其主要表现为上皮细胞失

去上皮表型, 转变为具有较强运动和迁移能

力的间充质细胞. 此过程普遍存在于恶性肿

瘤细胞中, 导致肿瘤细胞的侵袭和远处转移. 
Saigusa等[43]研究发现Oct4的表达可能与结肠

癌患者治疗后的复发和转移密切相关, 也许

能预测患者的预后以及是否再发和转移. Dai
等[28]还通过RNA干扰技术抑制结肠癌细胞内

源性Oct4的表达后, 发现肿瘤细胞在体外的

侵袭和迁移能力降低, 而在小鼠体内的肝转

移发生率也显著降低, 且能诱导EMT特征性

细胞形态学和标记基因表达的改变, 最后他

们还发现相比没伴肝转移的患者, Oc t4高表

达于伴有肝转移的结肠癌患者中; 因此推断

Oct4可能通过调控EMT导致结肠癌细胞的转

移, 其可被视为一个重要的生物标志物来评
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■应用要点
近年来 ,  Oct4在
肿瘤组织及肿瘤
干细胞方面一直
是个热点 ,  因此
探究其在结肠癌
细胞中的具体作
用及机制 ,  可能
为结肠癌的治疗
等方面提供新的
靶标.

估结肠癌患者发生肝转移的风险性. Oc t4的
过表达不仅与结肠癌细胞的EMT相关, 而且

在其他多种肿瘤细胞如口腔鳞状细胞癌[44]、

上皮性卵巢癌[45]、肝癌[46]等肿瘤细胞中, 也发

现有诱导EMT的作用. 
2.4 Oct4参与结肠癌细胞的耐药性 耐药是肿

瘤化疗成功的关键障碍, 引起耐药的原因主

要包括抑制药物运输、目标基因的突变以及

代谢变化[47]. Chang等[48]通过慢病毒转染系统

建立Oct4过表达的结肠癌细胞株后, 发现相比

对照组Oct4过表达的肿瘤细胞能抵抗化疗药

物5-氟尿嘧啶的杀伤作用, 其活力显著增强, 
且通过qRT-PCR检测发现ABCB1 , ABCG2和
ABCG5等耐药基因的表达也显著上调; 此外, 
还发现Oct4过表达的结肠癌细胞在体内的致

瘤能力增强. 因此推测Oct4的高表达能增强结

肠癌细胞的肿瘤干细胞样属性, 包括耐药以及

致瘤性等. Giannios[49]研究发现在结肠癌患者

中Oct4高表达与长春瑞滨的化疗耐药相关, 且
此类患者预后欠佳. Yang等[50]使用奥沙利铂建

立的结肠癌耐药细胞株中Oct4和ABCG2呈高

表达状态. 而Oct4也参与结肠癌以外的其他肿

瘤细胞的耐药, 如Linn等[51]在建立前列腺癌

耐药细胞株中, 检测到Oct4的表达上调, 且抑

制其表达后耐药细胞株的增殖能力减弱, 推
断Oct4在肿瘤细胞耐药机制中扮演关键角色. 
另外, 在肝癌细胞的研究中也发现Oct4参与

肿瘤耐药的发生[52]. 可见Oct4诱导肿瘤细胞

的耐药广泛存在, 可能成为检测治疗肿瘤的

敏感性指标. 
2.5 Oct4与结肠癌患者的预后 在关于结肠癌

的研究中, Oct4不仅能诱导结肠癌EMT以及耐

药的发生, 也可作为预测患者预后的标志[43,49]. 
Mousa等[21]研究发现在结肠癌组织中, Oct4大
量表达, 但更多的是表达于结肠癌晚期肿瘤

组织及转移瘤中, 揭示Oct4可作为评估结肠癌

患者预后的重要标志物. Zhou等[53]通过检测

分析结肠正常组织、良性息肉组织和不同阶

段的结肠癌组织中Oct4的表达, 发现其在这3
种组织中表达逐渐增加(即正常组织<良性组

织<结肠癌组织), 且与组织学分级、淋巴结转

移、远处转移和TNM分期相关, 最后他们通过

Kaplan-Meier生存曲线分析发现Oct4+病例的

中期生存时间短于Oct4-病例; 因此表明Oct4作

为一个生物标志物可预测和评估结肠患者的

预后及生存率. 同样Ong等[54]研究也有类似发

现, 即Oct4过表达的结肠癌患者相比低表达的

患者预后差. 所以通过以上研究可看出Oct4在
结肠癌患者的表达水平能影响患者的预后及

生存率, 可能为临床治疗结肠癌提供新的观察

指标. 

3  结论

Oct4作为胚胎干细胞标志物, 是调控早期胚胎

正常发育所必需的转录因子, 然而也是导致

肿瘤形成和发展的重要因素. 结肠癌是一复杂

的涉及多因素的恶性疾病, 大量研究表明Oct4
常常过表达于结肠癌细胞中, 参与结肠癌的发

生、复发、转移以及预后等, 而根据目前的研

究认为其参与结肠癌的发生、发展是通过参

与维持肿瘤干细胞的存活, 以及与多个因子、

多个信号通路共同调节和作用的, 同时参与诱

导结肠癌患者EMT导致复发和远处转移以及

诱导耐药的产生, 从而影响患者的预后. 因此

认为Oct4在结肠癌的演进中发挥关键的作用, 
为今后结肠癌的治疗提供了新的思路和靶标; 
然而, 其在维持结肠癌干细胞活性, 以及与其

他因子、各信号通路之间的相互作用及调控

等方面的具体分子生物学机制仍然不明确, 仍
需进一步深入研究. 
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■背景资料
消化系肿瘤早期
形态改变不明显, 
现有内镜检查手
段极易漏诊, 其早
期诊断仍是临床
上的难点. 由于肿
瘤发生过程中分
子变化早于形态
学改变, 对肿瘤标
志物的分子成像, 
便成为实现消化
系肿瘤早期诊断
的突破口.
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Abstract
In China, the incidence and mortality of 

gastrointestinal cancers are high, and early 
diagnosis is the key to improving the survival 
rate. In recent years, endoscopic molecular 
imaging in tumor diagnosis with its unique 
advantages has attracted more and more 
attention. With the rapid development of 
molecular biology, the mechanism of tumor 
occurrence and development has been 
gradually elucidated. The advent of fluorescent 
labeled molecular probes and targeted binding 
to molecular targets of gastrointestinal tumors 
makes it possible achieve real-time endoscopic 
molecular diagnosis of digestive tract tumors, 
which has a significant impact on tumor 
targeted therapy. In this paper, we review the 
progress in endoscopic molecular imaging of 
digestive tract tumors. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
在我国, 胃肠道肿瘤发病率和病死率居恶性
肿瘤前列, 早期诊断是提高存活率的关键. 
近年来, 内镜下分子成像在肿瘤诊断方面以
其独特的优势受到了越来越多的关注. 随着
分子生物学的快速发展, 肿瘤发生发展的机
制逐渐探明, 研究者利用荧光标志分子探针, 
靶向结合于消化系肿瘤中的分子靶点, 使得
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■研发前沿
表皮生长因子受
体是研究较为深
入的肿瘤标志分
子 ,  在很多肿瘤
中都有表达 ,  是
目前研究最多的
靶点 ,  且已有用
于 临 床 的 报 道 , 
但仍需更多大样
本量的临床验证.

在内镜下实时对消化系肿瘤进行分子诊断
成为可能, 同时对肿瘤的靶向治疗也可产生
一定影响. 本文就消化系肿瘤内镜下分子成
像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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核心提示: 肿瘤在发生发展过程中会产生很多

生物标志分子, 研究者利用荧光标记分子探针, 
靶向结合于消化系肿瘤中的分子靶点, 在内镜

下便可观察到探针与肿瘤标志物的特异性结

合, 从而实现对肿瘤的早期诊断.

李方, 李楠. 消化系肿瘤内镜下分子成像的研究进展. 世界华

人消化杂志  2015; 23(33): 5333-5341  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/5333.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i33.5333

0  引言

在我国, 胃肠道肿瘤发病率和病死率居恶性肿

瘤前列, 早期诊断是提高存活率的关键[1]. 目
前被公认为消化系肿瘤诊断的“金标准”依

然是消化内镜结合病理活检[2]. 但现有内镜技

术对消化系可疑区域的观察主要是依靠其形

态学改变, 对于早期形态改变较小的肿瘤, 普
通内镜很容易漏诊[3]. 因此, 为了提高消化系

肿瘤尤其是早期肿瘤及癌前病变的诊断成功

率, 急需一种新的检查手段出现, 内镜下分子

成像以其独特的优势理所当然受到了越来越

多的关注. 
分子影像学是应用影像学技术在细胞和

分子水平上对活体生物过程进行定性和定量

研究. 与传统影像学不同, 分子影像学着眼于

探测构成疾病基础的分子异常, 而不是对最终

结果进行成像[4]. 这为疾病的早期诊断带来了

新的希望. 
肿瘤是由于多个基因异常变化和过度表

达引起的复杂连续的过程, 过程中多种体内外

因子通过不同机制参与. 随着现代分子生物学

快速发展, 尤其是基因组学, 蛋白组学及相关

技术的进展, 很多在肿瘤发生发展过程中出现

的相关生物分子已经陆续被发现. 与形态改变

不同, 分子水平的变化是伴随着肿瘤的发生而

产生的[5]. 因此, 我们可以将靶向分子用荧光标

记连接构建特异性探针, 通过探针与肿瘤标志

分子的特异结合, 利用现有内镜技术实现对肿

瘤标志分子的显像, 从而为肿瘤的早期诊断甚

至是靶向治疗提供依据. 该技术主要由3部分

构成, 即消化内镜设备、标记荧光和特异性分

子探针. 鉴于内镜下分子成像的优越性, 近年

来关于该方面的研究逐渐增多, 本文就近些年

消化内镜分子影像在各类消化系肿瘤研究中

的最新进展作一综述. 

1  消化内镜

随着科技的迅速发展及交叉渗透, 几十年来, 
各种内镜新技术、新理念也相继出现, 如放大

内镜、窄带成像技术(narrow band imaging), 
智能分光比色技术(fuj i intel l igent chromo 
endoscopy)、自体荧光内镜(autofluorescence 
imaging)、激光共聚焦内镜(confocal laser 
endomicroscopy, CLE)和高分辨率显微内镜

(high-resolution endomicroscopy, HRE)等. 但
归根结底, 他们都是由普通光学内镜发展而

来. 在这些新型内镜之中, CLE和HRE属于高

分辨率内镜, 而其余则属于宏观内镜[6]. 目前

的研究热点主要集中在CLE. 他的原理类似

于激光共聚焦显微镜, 可以使内镜下的组织

结构放大1000倍, 从而使得内镜医师在内镜

观察的同时对患者实时进行组织病理学诊断

成为可能[7]. 如果再配合荧光分子成像, 其效

果则相当于实时进行免疫组织化学检查. 因
此, 他的出现将会极大地影响消化系早期肿

瘤及癌前病变的诊断和监测. 目前, 共聚焦显

微内镜系统共有3种. 一种被称为整合型共聚

焦显微内镜(endoscope-integrated CLE). 他
是将微型共聚焦激光显微镜整合于传统内镜

的头端而成, 图像的扫描速度为0.8帧/s(1024
像素×1024像素)或1.6帧/s(1024像素×512
像素). 每次扫描光学层面厚度为7 μm, 侧面

分辨率为0.7 μm, 扫描深度为0-250 μm[8]. 另
一种是探头型共聚焦显微内镜(probe-based 
CLE). 他能够通过多数的消化内镜的活检通

道进行观察, 虽然在图像分辨率和扫描深度

方面稍有逊色, 但其图像扫描速度明显快于

前者. 他能通过拼接邻近图像的方式实时生

成一幅“镶嵌图案”, 使观察者的视野范围

更为扩大[9]. 还有一种动物研究小型共聚焦系

统(fluorescence in vivo endomicroscopy 1)是
Optiscan公司新近开发的一种便携式内窥式
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■相关报道
很多研究者报道
了在不同内镜下
经荧光标记的探
针(抗体、多肽、
适体等)与肿瘤相
关分子的特异性
结合 .  部分研究
者还采用了近红
外荧光和多分子
靶点策略 ,  少数
研究已经应用于
临床.

共聚焦成像系统, 是专为模拟人类疾病的动物

模型研究设计而成[10]. 但是高分辨率内镜的缺

陷是视野较小, 因此研究者将高分辨率内镜和

宏观内镜集成于一起, 可以自由切换. 在镜检

时, 先使用宏观内镜对可疑病变部位进行定位, 
再使用高分内镜进行亚细胞水平的观察, 由此

达到优势互补. 

2  标记荧光

与其他成像方法相比, 光学分子影像具有高通

量、高分辨率、高灵敏度、低成本、使用方便

等优点[11]. 但在可见光区(400-700 nm)光学成像

技术会受到组织中内源性物质(氧、胆红素、

无氧血红蛋白和水等)的吸收、散射等影响, 降
低了可见光的穿透力. 

近些年来, 近红外(near-infrared)荧光的出现

在一定程度上克服了这个难题. 近红外技术具

有多种优势, 他的波长范围是700-900 nm, 为人

们最早发现的非可见光区域. 在近红外区域, 组
织的吸收、散射和自发荧光背景都比较低, 近
红外光源能在生物组织内达到最大穿透深度, 
并能进行深层组织成像, 因而称此波段范围为

“近红外组织透明窗口”[12]. 目前已有多种近

红外荧光染料用于体外和在体的肿瘤探测的研

究, 如Cy5.5、Cy7、IRDye 800CW及近红外荧

光量子点等. 

3  分子探针

分子成像的最重要环节是制备能够特异性结

合细胞或细胞间质分子靶点的探针. 目前所使

用的探针主要包括抗体、抗体片段、短肽、

适体和小分子等, 而这其中应用最多的当属抗

体和短肽. 
3 .1  抗体  抗体属于免疫球蛋白 ,  在其轻链

和重链的可变区各存在 3 个互补决定区

(complementarity-determining region, CDR), 该
区的氨基酸序列高度可变, 可以轻易地实现与

抗原决定簇的互补结合, 因此抗体具有很高的

特异性和亲和性. 目前对于抗体的研究已经非

常成熟, 很多抗体已经商品化并应用于临床, 
所以研究者首先想到的就是利用抗体来制备

分子探针. 但抗体分子量较大, 导致穿过黏膜

较慢, 体内代谢速度缓慢, 半衰期较长, 难以清

除, 且造价昂贵, 不易大量制备, 所以研究者也

在不断尝试开发新型分子探针以弥补抗体的

不足. 
3.2 抗体片段 抗体片段是抗体被水解后得到

的Fab段, 他保留了能够与抗原特异性结合的

CDR, 但分子量却比抗体小. 由于抗体片段去

除了Fc段, 降低了抗体免疫原性, 增加了通过

性, 大大提高了在体内的药代动力学特性, 但
其制备相对于抗体来说更加复杂, 价格也要

昂贵[13]. 
3.3 多肽 多肽分子量较抗体片段更小, 能够迅

速到达靶点累积, 且造价低廉, 易于大量合成, 
易于循环清除, 毒性和免疫原性也较低, 在与

靶点的结合中有良好的灵敏度及亲和力, 所以

多肽现在是很多学者进行分子影像研究的理

想探针[14]. 目前多肽的获取主要依靠噬菌体展

示技术. 噬菌体肽库展示技术是一种非常成熟

的多肽筛选手段, 其主要原理是将编码外源多

肽的基因序列插入噬菌体编码衣壳蛋白的基

因中, 使外源性的融合蛋白展示在病毒颗粒的

表面. 一个成熟肽库可包含超过1010个不同多

肽序列, 从而可以实现针对肿瘤相关配体高通

量筛选[15]. 大量表达不同肽序的噬菌体与肿瘤

细胞、组织或抗原进行结合, 多次洗脱后最终

可获得最具特异性的肽段. 
3.4 适体 适体是一段小的单链DNA或RNA片

段, 是通过配体指数富集法系统演化技术在体

外反复的筛选而成. 由于具有独特的三维结构, 
所以具有较高的亲和性和特异性[16]. 与多肽相

似, 由于其分子量小, 同时免疫原性低、易于

修饰、无毒、靶向范围广, 使他成为细胞检

测、靶向诊断、分子影像等很多临床应用的

理想分子[17]. Sefah等[18]筛选出专门针对结直肠

癌细胞的适体, 经荧光标记后在共聚焦显微镜

检测出该适体与结肠癌细胞有较高的特异性

和亲和力, 而在正常结肠细胞及非结肠的癌细

胞则没有发现特异性结合, 证实其成为探针的

潜在性, 但遗憾的是目前还没有用于体内试验

的研究. 
3.5 小分子 一些小分子, 例如叶酸、凝集素等, 
他们的受体在多种肿瘤细胞表面可能高表达, 
也可成为靶向探针. 由于他们是正常饮食中的

成分, 安全性较高, 而且价格便宜、易于大量

制备, 所以也具有作为探针的优势[19]. 

4  内镜下分子成像的研究

在肿瘤发生发展过程中产生的很多特异分子

李方, 等. 消化系肿瘤内镜下分子成像的研究进展
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■创新盘点
分子影像的核心
是分子探针与靶
点的特异性结合, 
目前肿瘤的分子
靶点有一部分已
经被发现 ,  但仍
有很多未知的分
子靶点 ,  本文从
已知靶点和未知
靶点两方面对目
前该领域的研究
进行了归纳.

标志物已经被发现, 这些标志物经荧光标记后

可以作为已知靶点进行疾病诊断, 同时还可以

通过高分辨率内镜对疾病的分子特征进行鉴

别, 甚至可以用于预测患者对药物的反应性, 
以便针对不同患者疾病的分子特征实施个体

化治疗. 而对于未知的分子靶点, 则可以进行

疾病的诊断. 
4.1 基于肿瘤细胞已知分子靶点的研究

4.1.1 癌胚抗原: 在恶性肿瘤的诊断中, 癌胚抗

原(carcino-embryonic antigen, CEA)是重要的

指标之一, 尤其是在结肠癌患者, 血清学的检

测已经用于临床, 并被证实CEA表达的升高是

结直肠癌复发的重要标志[20]. Keller等[21]经普

通结肠内镜对结肠息肉患者病变黏膜表面直

接喷洒荧光标记后的CEA抗体, 在患者体内通

过荧光内镜观察. 最终, 在所有无溃疡或出血

的病变中, 荧光内镜CEA分子成像检出结直肠

瘤变的特异性为100%, 敏感性约78.6%, 准确

性为89.3%. 这是首例使用消化内镜进行分子

成像的报道, 取得了让人惊喜的结果, 也为后

来的研究者进行内镜下分子成像的研究奠定

了基础. 
4.1.2 血管内皮生长因子: 肿瘤血管生成是肿瘤

生长、转移必不可少的过程, 而血管内皮生长

因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)
则是最有效的促血管生长因子. Foersch等[22]

用荧光标记VEGF抗体分别应用于Apc基因突

变小鼠、小鼠种植瘤模型和结肠癌患者手术

样本, 通过CLE清晰观察到VEGF在胞浆的分

布. 取所有在体CLE观察到的肿瘤组织行免疫

组织化学观察, 2种检查结果表现出很好的相

关性. 除了VEGF这个被广泛探索的靶点, 白
细胞分化抗原105(cluster of differentiation 105, 
CD105)也是一个和肿瘤血管生成相关的重要

靶点. 和VEGF相比, CD105可以被增殖的内皮

细胞以更高的倍数选择性表达[23]. Yang等[24]利

用抗CD105单克隆抗体偶联近红外荧光染料

(IRDye 800CW), 在荷乳腺癌小鼠体内和体外

均观察到该探针与CD105的特异性结合, 这是

第一次在体对CD105的近红外影像研究, 对胃

肠道肿瘤的CD105荧光标记检查有一定的指

导作用. 
4.1.3 表皮生长因子受体: 表皮生长因子受体

(epithelial growth factor receptor, EGFR)是研

究较为深入的肿瘤标志分子, 他是原癌基因

C-erb-B1的表达产物. 研究[25]表明, EGFR的异

常表达, 可激活与肿瘤增殖、分化相关的基因, 
在肿瘤的形成和发展过程中起着重要作用. 因
此, EGFR成为很多研究者进行分子成像研究

的靶点. 
Goetz等[26]用高表达或低表达EGFR人结

肠癌细胞系建立了68只荷人结肠癌小鼠模

型, 注射荧光标记的EGFR抗体后, 发现显示

荧光强度在不同表达水平的荷瘤鼠模型之间

有显著差异. 在此基础上, L iu等[27]进一步在

患者体内进行了尝试. 他将荧光标记E G F R
抗体局部喷洒于37例结直肠瘤患者体内, 利
用CLE在患者体内进行分子成像, 结果在18
例(共19例)结直肠癌患者和12例(共18例)结
肠腺瘤患者体内观察到EGFR特异荧光信号. 
该实验是第1次将E G F R内镜下分子成像技

术应用于临床, 表明用荧光标记E G F R抗体

探针在体内实时对结肠癌病变进行辨别是可

行的, 具有很积极的意义. Hoetker等[28]用荧

光标记EGFR诊断性抗体和治疗性抗体(西妥

西单抗)构建探针, 经CLE在荷人胃癌动物模

型体内观察到西妥昔单抗组和诊断性抗体组

荧光强度均有明显的增加, 并且还可以通过

C L E在亚细胞水平观察到E G F R的分布. 与
上述研究者不同, N a k a i等 [29]选择猪作为模

型, 通过CLE把异硫氰酸荧光素(fluorescein 
isothiocyanate, FITC)标记抗EGFR和凋亡抑

制蛋白surv iv in抗体喷洒或黏膜下注射到食

管和胃黏膜, 结果不但观察到在食管和胃黏

膜上的EGFR和survivin与靶点的结合, 而且

还顺利对其进行了体内定位. 
4.1.4 人表皮生长因子-2: 人表皮生长因子-2
(human epidermal growth factor receptor 2, HER2)
同样是表皮生长因子受体家族成员之一, 是结

合在细胞膜表面的受体酪氨酸激酶, 参与导致

细胞生长和分化的信号传导途径. HER2基因的

扩增和蛋白的过表达参与了包括食管腺癌在内

多种肿瘤的发生. Realdon等[30]采用食管空肠吻

合术建立巴雷特食管相关的食管腺癌大鼠模型, 
注射荧光标记HER2抗体进行分子影像, 经CLE
观察证明了高表达的HER2是该食管腺癌模型

的典型分子标志物, 靶向HER2在体对食管癌进

行检查具有可行性. 
为了增加检测的灵敏性和特异性, Barrett

等[31]用近红外荧光(Cy5.5, Cy7)分别标记抗

李方, 等. 消化系肿瘤内镜下分子成像的研究进展



2015-11-28|Volume 23|Issue 33|WCJD|www.wjgnet.com 5337

■应用要点
内镜下分子影像
可以实现在内镜
检查的同时进行
分子诊断 ,  避免
有创活检 ,  缩短
诊断时间 ,  将会
为消化系肿瘤尤
其是早期肿瘤的
诊断和治疗带来
新的希望 ,  但该
领域的研究多数
只用于动物体内, 
仍需要更多临床
大样本研究.

EGFR-1(HER1)和EGFR-2(HER2)单克隆抗体, 
混合后注入高表达EGFR-1和EGFR-2的小鼠种

植瘤模型体内, 与此同时, 研究者还使用了放

射性核素标记单抗进行对比. 结果无论是体内

还是体外, 均可在各自光谱范围检测到荧光信

号, 表现出较核素成像的优越性. 为了保证试

验的真实性, 课题组还进行了荷单个瘤小鼠模

型的盲诊, 结果准确率100%(40/40). 该试验技

术对于结肠癌的分型诊断有一定帮助. 
4.1.5 胃癌相关抗原MG7: MG7是由西京医院

消化病医院实验室首先发现的一种特异性较

高的胃癌相关抗原. 研究[32]表明, MG7抗原在

胃癌组织中的表达率高达94%, 在胃癌患者血

清中的检出率为83.6%. 正常胃黏膜上皮细胞

不表达MG7抗原[33]. Li等[34]利用荧光标记MG7
抗体与胃黏膜的MG7抗原特异结合, 通过CLE
进行观察实现了胃癌的体内分子成像. 他们不

但验证了CLE对胃癌荷瘤鼠活体成像的可行

性, 而且还在此基础上前瞻性地实施了对新鲜

的人胃癌组织和相同患者的非癌组织的CLE
分子成像观察. 虽然该实验的临床价值仍需进

一步在患者体内研究来验证, 但目前的研究结

果已初步确定了在CLE辅助下对胃癌患者进

行活体诊断的可行性. 
4.1.6 蛋白酶: 在肿瘤的侵袭及血管生成机制

中, 蛋白酶起到非常重要的作用, 因此也可以

作为消化系肿瘤分子诊断的理想靶点. 目前已

经有几种蛋白酶在试验中展现了他们的价值: 
(1)基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases, 
MMPs), MMPs可以破坏上皮组织的基底膜, 从
而使癌细胞侵犯邻近组织. Yoon等[35]使用近

红外荧光标记MMPs激活探针检测结肠瘤, 结
果显示近红外荧光强度和从腺瘤发展到腺癌

的各个分期有很明显关联. 因为肿瘤分子表达

具有不均一性, 所以多分子靶点策略有可能

提高肿瘤检测的特异性. Oh等[36]用MMP9和
MMP14抗体分别结合红光和黄光量子点, 分
别单体注入和同时注入荷结肠腺瘤小鼠模型

体内, 在多通道荧光内镜下可观察到2种MMP
抗体与靶点的特异结合荧光, 证明了该探针与

结肠腺瘤细胞的特异结合, 并经组织学检查

证实; 在同时注入2种分子探针的小鼠模型体

内, 重叠率为67.7%±8.4%. 实验中, 虽然探针

与靶点的结合有效地显示了对肿瘤的检测, 但
2处假阴性的出现提示了2种探针可能还是不

够的, 更多的分子靶点也许会提高肿瘤检测

的灵敏性. 所以该课题组研究人员还计划选

用其他的探针如EGFR、HER2等做进一步研

究. Park等[37]用近红外荧光量子点与MMP9、
MMP14或CEA结合, 通过内镜在荷瘤小鼠模

型体内、结肠腺瘤切片及人新鲜结肠腺瘤组

织观察. 通过互补和交叉重叠信号提供的影

像同样证明了多靶点的优越性; (2)组织蛋白

酶(cathepsin, Cat), 除了MMP外, Cat也参与肿

瘤的侵袭. Cat B就是其中一种. Alencar等[38]在

小鼠种植瘤模型中使用近红外荧光标记的可

激活探针对其进行检测, 成功观察到探针被激

活后形成的荧光影像. 瘤背景比为8.86, 而在对

照组为1.56, 与该酶在肿瘤组织和健康组织的

表达相符. 在另一个研究中, Ding等[39]制备了

CatB和MMPs激活的近红外荧光探针, 注射入

动物模型体内后, 经荧光分子断层成像系统

成功检测到腺癌和增生区域酶的活性, 但该

实验并没有使用荧光内镜, 因此尚需进一步

结合荧光内镜的研究, 若能进一步取得成功, 
应用于临床后将有可能提高对胃癌的诊断成

功率. 
4.1.7 TF抗原: TF(Thomsen-Friedenreich)抗原

属于黏蛋白型肿瘤相关糖抗原. 他在结肠癌过

度表达, 在正常结肠微量表达或不表达, 他的

增加与肿瘤的侵袭及转移有关. Sakuma等[40]在

研究中使用TF抗体探针用于原位荷结直肠癌

大鼠模型, 在荧光内镜下展示了很好的特异性. 
另外, 研究中还进一步发现该探针可以报告在

化疗时随着肿瘤消退TF表达的动态变化, 说明

该探针不仅能用于早期诊断, 还能报告化疗时

肿瘤的反应. 
4.1.8 多聚糖: 研究证明, 多聚糖在胃癌、结肠

癌、胰腺癌中都有改变, 所以多聚糖有可能成

为分子成像的靶点. 凝集素是糖识别蛋白, 可
以特异与多聚糖结合. Bird-Lieberman等[19]研

究者将荧光标记小麦胚芽凝集素(wheat germ 
agglutinin, WGA)探针体外应用于切除的食管

样本, 经荧光内镜成功观察到普通内镜检查没

有发现的瘤变区. 不过该研究所用探针相比前

面所提有些区别, 因为他的结合是减少的, 但
是这种结合减少可以使我们对所有未结合区

域进行活检, 从而可以降低临床的误诊几率. 
随着对一些肿瘤标志分子的研究越来越

深入, 他们在肿瘤发生和发展过程中的作用也
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■名词解释
互补决定区: 为抗
体Fab段上的与抗
原决定簇特异结
合的区域, 该区的
氨基酸序列可以
根据抗原决定簇
的不同而改变, 从
而轻易地实现与
抗原决定簇的互
补结合;
噬菌体肽库展示
技术: 将多肽的外
源基因与噬菌体
的基因融合, 以融
合蛋白的形式呈
现在噬菌体的表
面, 导入了各种各
样外源基因的一
群噬菌体, 就构成
一个噬菌体展示
库. 当用一个蛋白
质筛查时, 就会与
其有相互作用的
某个外源肽相结
合, 从而分离出展
示库里的某个特
定的噬菌体; 
配体指数富集法: 
用靶物质与体外
单链寡核苷酸库
混合 ,  洗掉未与
靶物质结合的核
酸 ,  分离与靶物
质结合的核酸分
子, 以此为模板进
行PCR扩增, 进行
重复的筛选与扩
增, 与靶物质有高
亲和力的DNA或
RNA就会分离出
来, 且纯度越来越
高(>90%左右).

逐渐明了, 很多靶向肿瘤标志分子的药物已经

被开发出来并商品化, 如作用于EGFR的西妥

昔单抗和帕尼单抗, 靶向HER2的曲妥珠单抗

及抗VEGF单克隆抗体贝伐珠单抗等已广泛

用于肿瘤的化疗过程中. 相对于传统的化疗药

物, 靶向药物具有特异性强, 目的性高, 对周围

组织损伤小的特点. 然而, 有些肿瘤对个体化

治疗要求很高, 只有关注患者的肿瘤特征, 依
据肿瘤的分子标志物, 个体化的合理的选择药

物, 才有可能延长患者生存期, 使患者真正获

益[41]. 因此, 我们同样可以利用这些药物和分

子靶点特异结合的特性, 经荧光标记后, 通过

内镜实时观察患者对该药物治疗的反应性, 适
时调整治疗方案, 从而实现肿瘤的个体化治疗. 
Hoetker等[28]经CLE在荷人胃癌动物模型体内

观察到, 西妥昔单抗组和诊断性抗体一样具有

结合于靶点的特性. 证明了经内镜观察药物与

靶点之间相互作用的可行性. Goetz等[42]用荧

光标记西妥昔单抗, 注射入小鼠移植瘤模型, 
结果不但可以用CLE观察到荧光标记, 同时相

对于对照组, 在对该药敏感的细胞系模型, 会
有更强的荧光, 同时减慢肿瘤进展, 有更长的

生存时间, 表明可以对该药物治疗的早期反应

进行预测. 这是第一次在分子水平用CLE对药

物的反应性进行预测试验, 但至今尚未有用于

临床研究. 在另一个研究中, Sakuma等[40]使用

TF抗体探针用于原位荷结直肠癌大鼠模型, 不
但检测出该抗体与TF抗原的特异性结合, 而
且, 研究者还进一步发现该探针可以报告在化

疗时随着肿瘤消退TF表达的动态变化. 说明该

探针除用于早期诊断, 对化疗时肿瘤的反应也

有报告作用. 
4.2 基于肿瘤细胞未知分子靶点的研究 噬菌体

肽库展示技术的成熟使得研究者筛选出很多

特异性结合于靶细胞的多肽, 虽然多肽的结合

靶点并未明确, 但通过与靶细胞特异性结合荧

光的检测, 完全可以进行疾病的诊断, 所以多

肽作为新颖的分子探针用于识别细胞表面特

异靶点有广阔的前景. 目前已经有一些学者利

用这一技术开发了多种短肽探针并成功用于

分子成像的研究. 
K e l l y等 [ 4 3 ]通过噬菌体肽库技术筛选

合成了对结肠癌细胞具有高亲和力的短肽

CPIEDRPML, 在近红外荧光Cy5.5标记后注入

荷人结肠癌小鼠模型体内, 经内镜观察到该短

肽与结肠癌组织结合后的荧光, 提示了对结直

肠肿瘤诊断的可行性. Liu等[44]尝试将FITC标
记GEBP11和对照探针后, 分别注入原位和皮

下荷胃癌小鼠模型, 结果在CLE下, 注射FITC-
GEBP11组都成功显像, 而对照组没有观察到

荧光信号. CLE所获得的结果和免疫荧光显微

镜观察的结果之间有很好的关联性. Li等[45]将

多肽SNFYMPL荧光标记后应用于内镜下切

除的异型增生样本, 结果证明该肽段具有靶向

癌前黏膜荧光成像的潜力. Sturm等[46]在此基

础上做了进一步尝试. 他们选取了25位受试

者, 局部应用荧光标记多肽探针后, 经CLE观
察发现食管瘤荧光强度要比巴雷特食管和鳞

状上皮强3.8倍, 灵敏度75%, 特异性97%, 表明

可以将该探针在内镜下用于食管腺癌的早期

检测. 这是第1次将多肽用于人体的荧光分子

影像研究, 对指导食管肿瘤组织活检和早期诊

断有积极的意义. 研究[47]所采用的一些方案也

为以后更多研究向临床过渡提供了参考. 此后

该课题组再次筛选出多肽ASYNYDA, 荧光标

记后用于患者, 结果证明在高级别瘤变区较

巴雷特食管区有较强荧光. Liu[48]使用噬菌体

肽库技术筛选了七肽QPIHPNNM, 并设置短

肽YTTNKH作为对照, 用近红外荧光Cy5.5标
记后局部应用于基因工程自发腺瘤小鼠模型

末端结肠. 结果该探针和对照组短肽的平均

靶背景比分别为3.42±1.30和1.88±0.38, P  = 
0.007. 表明该探针对结直肠腺瘤有很好的特异

性. Miller等[49]在另一项针对结肠癌前病变的

多肽探针检测实验中使用了转基因小鼠来获

得自然发生的息肉模型, 以具有癌变风险的腺

瘤样息肉为靶点, 同时以增生性息肉模型作为

对照. 噬菌体肽库的筛选选择在模型小鼠体内

进行, 凭借此获得更符合实际结合情况的探针

QPIHPNNM, 结果证实体内筛选探针在体内验

证中表现了良好的结合性. 该课题组[50]又淘选

了短肽AKPGYLS, 以三赖氨酸为核合成四聚

体, 设置单体和三赖氨酸核心对照, 分别用近

红外荧光Cy5.5标记后, 局部应用于基因工程

形成的结肠腺瘤小鼠模型. 结果显示, 多聚体

结合亲和性是单体48倍, 虽然多聚体分子量较

单体高, 但多聚体实现与HT29细胞结合时间

比单体快了1倍; 同时, 在成像方面多聚体平均

靶背景比达到单体2倍; 表明肽多聚体既达到

了抗体的亲和性又保持短肽的特性, 在临床诊
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断和治疗方面较短肽单体展现了更好的前景, 
希望尽快有临床方面的研究. 

5  结论

分子影像技术是近十年新兴的一项技术, 他是

根据分子表达的变化而不是宏观形态的改变

来诊断疾病[51]. 消化内镜检查是消化系统疾病

最直观的检查方法, 在消化系统疾病的诊疗中

发挥至关重要作用, 但对形态改变较小的病变

容易漏诊, 且存在引发出血、穿孔等并发症的

潜在风险. 内镜下分子影像将内镜和分子影像

的优势相结合, 既可以提高准确性, 避免有创

活检, 缩短诊断时间, 还有可能预测患者对治

疗的反应. 他的出现在一定程度上克服了普通

白光内镜的限制, 将会为消化系肿瘤尤其是早

期肿瘤的诊断和治疗带来新的希望, 为患者带

来福音. 但该领域的研究尚处在起步阶段, 且
多数研究还只用于动物体内, 虽已有部分基于

临床的试验, 但样本量较少, 仍需要临床大样

本试验来验证. 多分子靶点策略可以提高肿瘤

检测的特异性, 但目前研究较少. 为了提高成

像的深度, 很多学者已经将近红外技术用于研

究中, 但近红外荧光探针的安全性、稳定性、

生物相容性等仍待深入研究. 同时, 内镜下分

子影像所需要的人才储备、技术条件、高昂

的费用也是这项技术服务于临床前必须解决

的问题. 因此, 该技术在广泛应用于临床之前

仍有很长路要走. 我们有理由相信, 随着进入

该领域的研究者不断增多, 该技术在活体动

物体内的应用会日益成熟, 并有望为消化系

肿瘤的早期诊断、预后判断、疗效监测提供

新方法. 而随着基因探针等新型探针的开发, 
实现灵敏度更高, 特异性更强的检测也将可

以预见. 
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内镜下分子成像
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普及和推广.
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■背景资料
异甘草素是甘草
中的一种异黄酮
化合物 .  既往研
究表明异甘草素
有着较强的药理
活性 ,  具有抗肿
瘤、抗病毒、抗
氧化、清除自由
基、松弛血管、
抑制脂质过氧化
等生物活性 ,  随
着 研 究 的 深 入 , 
异甘草素抗肿瘤
作用逐渐成为近
年来的研究热点. 
据研究报道 ,  异
甘草素有杀伤胃
肿瘤细胞的作用, 
其作用机制尚不
十分明确.
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Abstract
AIM: To investigate the effect of isoliquiritigenin 
(ISL) on the apoptosis of human gastric carcinoma 
SGC7901 cells and to explore the possible 
mechanism involved. 

METHODS: SGC7901 cells in logarithmic 
growth phase were divided into a control 
group and an ISL group. After cells were 
treated with different concentrations of ISL 
for different durations, cell proliferation was 
assessed by MTT assay, apoptosis of SGC7901 
cells was assessed by flow cytometry, and the 
expression of Bax, Akt, and P-Akt was tested 
by Western blot.

RESULTS: The proliferation of SGC7901 cells 
could not be inhibited by 10 μmol/L ISL, but 
was significantly inhibited by 25 μmol/L, 
50 μmol/L, and 100 μmol/L ISL, and the 
inhibitory effect was concentration- and time-
dependent. Compared with the control group 
(3.23% ± 0.45%), the apoptosis rates of cells 
treated with 25 μmol/L (6.13% ± 0.61%), 50 
μmol/L (11.70% ± 0.75%), and 100 μmol/L ISL 
(26.60% ± 1.51%) significantly increased (P < 
0.05). The expression level of P-Akt decreased 
gradually and Bax increased gradually with 
the increase of the ISL concentration (P < 0.05). 
There was no statistically significant difference 
between groups in the expression level of Akt 
protein.

CONCLUSION: ISL can significantly induce 
the apoptosis of SGC7901 cells, possibly via 
mechanisms related to downregulation of the 
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摘要
目的: 初步研究异甘草素(isoliquiritigenin, 
ISL)对人胃癌SGC7901细胞凋亡诱导作用的
影响, 并探讨信号通路中蛋白质丝氨酸苏氨
酸激酶(protein kinase B, Akt)、磷酸化Akt(P-
Akt)及下游凋亡蛋白Bax表达水平的变化. 

方法: 取对数生长期人胃癌SGC7901细胞分
为对照组、ISL实验组, 培养24、48、72 h后
采用MTT实验检测ISL对细胞生长的抑制情
况, 摸索后续实验药物浓度和作用时间; 应
用流式细胞仪检测各组细胞凋亡情况; 应用
Western blot法检测凋亡调节蛋白Bax、Akt
和P-Akt的表达. 

结果: 10 μmol/L ISL不能抑制胃癌细胞株
SGC7901的生长, 而25、50、100 μmol/L 
I S L可明显抑制其生长 ,  且呈时间和浓度
依赖性 .  与对照组凋亡率3.23%±0.45%
相比, 25 μmol/L组(6.13%±0.61%)、50 
μmol/L组(11.70%±0.75%)、100 μmol/L组
(26.60%±1.51%)凋亡率逐渐增高(P <0.05). 
随ISL浓度的增加, P-Akt蛋白表达水平逐
渐降低 ,  凋亡蛋白B a x表达水平逐渐增加
(均P <0.05), 各组间Akt蛋白水平差异无统
计学意义. 

结论: ISL能够诱导SGC7901细胞凋亡, 其
机制可能与下调PI3K/AKT信号转导通路
蛋白的表达以及上调其下游的凋亡蛋白
Bax有关. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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3-激酶/蛋白质丝氨酸苏氨酸激酶; 磷酸化蛋白

激酶B

核心提示: 人胃癌SGC7901细胞分为对照组、

异甘草素(isoliquiritigenin, ISL)实验组, 通过

MTT实验、流式细胞仪及Western blot, 发现ISL
能够诱导SGC7901细胞凋亡, 其机制可能与下

调PI3K/AKT信号转导通路蛋白的表达以及上

调其下游的凋亡蛋白Bax有关, 为其将来在临床

上抗肿瘤应用提供有价值的参考.

牛琼, 刘方康, 王爱丽, 贾兴芳, 刘成霞. 异甘草素通过
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wjgnet.com/1009-3079/23/5342.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i33.5342

0  引言

异甘草素(isoliquiritigenin, ISL), 是甘草中的一

种异黄酮化合物. 研究[1-3]表明ISL有着较强的

药理活性, 具有抗肿瘤、抗病毒、抗氧化、清

除自由基、松弛血管、抑制脂质过氧化等生

物活性, 随着研究的深入, ISL抗肿瘤作用逐渐

成为近年来的研究热点. 据研究[4]报道, ISL有
杀伤胃肿瘤细胞的作用, 其作用机制尚不十分

明确. 近年来有研究[5]表明, 信号转导通路的异

常改变是肿瘤细胞的重要生物学特征, 其中磷

脂酰肌醇3-激酶(phosphatidylinositol 3 kinase, 
PI3K)-蛋白质丝氨酸苏氨酸激酶(protein kinase 
B, Akt)在肿瘤信号转导中起着重要的调节作

用. PI3K家族成员属于原癌基因, 是肌醇与磷

脂酰肌醇(phosphatidylinositol, PI)的重要激

酶. 正常情况下, 由其活化而产生的类脂产物

作为细胞内的第二信使, 是Akt(又名蛋白激酶

B, PKB)转位于胞膜并被活化所必需的, PI3K
与Akt所组成的PI3K/Akt信号通路在肿瘤细胞

的增殖、迁移、黏附及抗凋亡中起着重要作

用[6,7]. 该通路有望在筛选特异性靶向药物的

的肿瘤治疗中成为一个很有前景的靶点. 为此

本研究力图探讨ISL诱导SGC7901细胞凋亡与

PI3K/Akt信号通路蛋白和下游凋亡蛋白Bax表
达水平的相关性. 

1  材料和方法

1.1  材料 人胃癌细胞系SGC7901(武汉博士

德公司), ISL(含量≥98%, 大连美仑生物技术

有限公司), 细胞培养基RPMI 1640、胎牛血

■相关报道
有研究表明, ISL
可通过上调Bax
的表达 ,  激活线
粒 体 凋 亡 通 路 , 
实现对人卵巢癌
细胞株SKOV3的
凋亡诱导作用.
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清(美国Thermo公司), 0.25%胰蛋白酶、细

胞裂解液(Solarbio公司, 中国), 噻唑蓝(MTT, 
Promega公司, 美国). AnnexinⅤ-FITC/PI双染

细胞凋亡检测试剂盒购自南京凯基生物公司; 
凋亡调节蛋白Bax抗体(一抗)、Akt抗体和磷

酸化蛋白激酶B(P-Akt)抗体(一抗)均购自美国

Abcam公司; 辣根酶标记的山羊抗兔IgG(二抗)
购自北京中杉金桥生物技术有限公司; BCA
蛋白浓度测定试剂盒购自上海碧云天生物技

术有限公司; 内参GAPDH购自杭州贤至生物

科技有限公司. CO2培养箱购自Thermo Fisher 
Scientific公司(HERAcell 150i, 美国); 多功能酶

标仪购自Molecular Devices公司(SpectraMax 
M2, 美国); CliNX曝光仪购自上海勤翔科学仪

器有限公司(ChemiScope 3500 Mini); 流式细胞

仪购自BD Pharmingen公司(美国). 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: SGC7901细胞以含10%胎牛血

清的RPMI 1640培养基在37 ℃、50 mL/L CO2

的培养箱中常规培养, 每2-3 d用0.25%的胰蛋

白酶消化、传代, 取对数生长期细胞用于实验. 
1.2.2 MTT实验: 取对数生长期人胃癌SGC7901
细胞, 0.25%胰酶消化, 用细胞培养液(含10%
胎牛血清的RPMI 1640培养基)制成1×105/mL
单细胞悬液接种于96孔板, 每孔100 μL, 于
37 ℃、50 mL/L CO2及饱和湿度条件下培养

12 h. 实验设对照组(正常细胞培养液), ISL实验

组(ISL溶于细胞培养液, 摩尔浓度分别为10、
25、50、100 μmol/L), 每组4个复孔. 12 h后将

对照组换上100 μL新鲜培养液, ISL实验组去除

细胞培养液后换上100 μL相应浓度的ISL培养

液. 分别培养24、48、72 h后, 吸去培养液, 各
孔加入MTT(5 g/L)20 μL, 继续培养4 h, 小心吸

去上层液体, 加DMSO各120 μL, 振荡10 min, 使
结晶充分溶解, 在酶标仪上读取490 nm处吸光

度(A )值. 计算细胞生长抑制率 = (对照组A值-
实验组A值)/对照组A值×100%. 并用Bliss法计

算半数抑制浓度(IC50). 
1.2.3 AnnexinⅤ-FITC/PI双染法检测细胞凋亡: 
用3.5 cm培养皿接种1×105个处于对数生长期

的SGC7901细胞, 37 ℃、50 mL/L CO2孵育24 
h后, 待贴壁后, 加入ISL使其浓度为25、50、
100 μmol/L. 待药物作用于SGC7901细胞24 h
后, 收集细胞并离心, 弃上清液, 用4 ℃预冷的

PBS液洗2次, 离心、弃上清液, 1×结合缓冲

液重悬细胞, 并吹打混匀, 加入5 μL AnnexinⅤ
-FITC和10 μL PI染色液(20 mg/L), 避光30 min. 
筛网过滤, 使用流式细胞仪测定采集数据. 实
验重复3次. 
1.2.4 Western blot法检测Bax、Akt和P-Akt的
表达: 收集25、50、100 μmol/L的ISL处理的

SGC-7901细胞和对照组细胞, 加入100 μL预冷

的细胞裂解液, 冰上裂解30 min, 提取总蛋白, 采
用碧云天BCA蛋白浓度测定试剂盒进行蛋白

定量. 常规制胶、上样, 进行蛋白质电泳, 然后

转膜, 封闭. 加入兔抗人Akt(1∶1000)、兔抗人

P-Akt(1∶5000)、兔抗人Bax(1∶1000), 4 ℃孵

育过夜. 漂洗过后再分别加入辣根酶标记的山

羊抗兔IgG(1∶5000), 于37 ℃摇床温育2 h. 用
CLiNX曝光仪曝光. 每个浓度组重复3次, 取平

均值. 以GAPDH为参照, 实验在相同条件下重

复3次. 
统计学处理 实验数据以mean±SD表示, 

采用SPSS19.0统计分析软件进行单因素方差

分析比较各组间差异, 多重比较采用LSD-t检
验, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 ISL对人胃癌细胞株SGC7901的生长抑制作

用 10 μmol/L ISL不能抑制胃癌细胞株SGC7901
的生长, 而25、50、100 μmol/L ISL可明显抑制

胃癌细胞株SGC7901细胞的生长, 随药物浓度

的增加, 其抑制作用逐渐增强(均P<0.05), 且ISL
对胃癌细胞株SGC7901的生长抑制作用随作用

时间呈增强趋势, 24、48、72 h其IC50值分别

为60.81、53.95、41.39 μmol/L(表1). 依据以上

结果, 筛选25、50、100 μmol/L的ISL用于后续

实验, 作用时间为24 h. 
2.2 ISL促进SGC7901细胞凋亡 SGC7901细胞

凋亡在不同浓度的ISL干预24 h后, 与对照组相

比, 细胞凋亡比例明显增加, 对照组及25、50、
100 μmol/L的ISL组凋亡细胞所占的比例分别

为3.23%±0.45%、6.13%±0.61%、11.70%±

0.75%、26.60%±1.51%, 差异有统计学意义(F = 
378.787, P<0.05)(图1). 
2.3 ISL对Akt、P-Akt、Bax蛋白水平的影响 各
组间Akt蛋白水平差异无统计学意义. 与对照

组相比, 不同浓度ISL可明显降低SGC7901细
胞P-Akt、Bax蛋白水平, 且随药物浓度的增加, 
P-Akt、Bax蛋白水平逐渐降低, 组间多重比较

■创新盘点
异 甘 草 素 在 国
内 未 见 胃 癌 方
面的报道 ,  该实
验首次在人胃癌
SGC7901细胞上
做了凋亡及相关
可能机制的研究.

牛琼, 等. 异甘草素通过PI3K/Akt通路诱导人胃癌SGC7901细胞凋亡



2015-11-28|Volume 23|Issue 33|WCJD|www.wjgnet.com 5345

差异均有统计学意义(均P <0.05)(表2, 图2). 

3  讨论

我国是一个胃癌大国, 胃癌位居我国恶性肿瘤

发病率为第2位, 死亡率为第3位, 发病人数及

死亡人数均占全球胃癌发病总人数的一半左

右[8]. 我国的胃癌具有发病率和病死率高、早

期胃癌比例低(仅10%左右)、进展期病例为主

要诊治对象等特点. 胃癌的发生发展是一个多

基因参与、多步骤完成的复杂生物学过程, 从
不同的分子水平探求胃癌的发生机制对于制

定新的治疗策略具有重要的临床意义. 胃癌目

前是尚未攻克和治愈的疾病, 病因复杂, 无特

效的根治方法. 常用的治疗方法是手术、放

疗、化疗和介入治疗. 而我国的传统医学往往

被忽视. 相反, 中医药在肿瘤的治疗方面大有

文章可做. 甘草中的有效成分ISL的抗肿瘤作

用是近年来研究的热点. 研究[3]表明, ISL可通

过抑制肿瘤细胞增殖、诱导肿瘤细胞凋亡、

抑制肿瘤组织血管生成、促进肿瘤细胞自噬

发生、诱导肿瘤细胞分化等方式发挥抗肿瘤

作用. 研究[9]发现, ISL通过WIF1去甲基化下调

下游的β-catenin蛋白及细胞周期阻滞, 实现对

乳腺癌干细胞的增殖抑制作用. Wang等[10]研

究发现, ISL可通过促进低氧诱导因子-1α蛋白

酶体的降解抑制血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)的表达, 减少

VEGF与其受体VEGFR-2的结合, 抑制肿瘤血

管的生成, 从而达到抗肿瘤的目的. ISL可以通

过抑制蛋白p-eIF2α和GRP78的表达, 促使细

胞线粒体功能障碍, 从而抑制宫颈癌细胞的增

殖[11]. 但是尚少见有关ISL诱导人胃癌细胞凋

亡及可能机制的报道. 本研究结果显示, ISL能
显著抑制SGC7901细胞的增殖, 其抑制作用呈

浓度和时间依赖性. 另外, 与对照组相比, 25、
50、100 μmol/L组SGC7901细胞的凋亡细胞数

逐渐增加, 呈浓度依赖性, 提示ISL能诱导胃癌

SGC7901细胞的凋亡, 在25-100 μmol/L的浓度

范围内, 药物浓度越高, 其对该胃癌细胞的凋

亡诱导作用越大. 
在肿瘤发生和发展过程中, 细胞不仅发生

了异常增殖, 更重要的是其发生凋亡的能力

和倾向降低了. PI3K/Akt信号通路与肺癌、胃

癌、大肠癌、乳腺癌、卵巢癌、前列腺癌等

多种肿瘤的发生、发展关系密切, 在肿瘤细胞

增殖、凋亡、迁移、侵袭等方面发挥重要作

     

表 1 ISL对人胃癌SGC-7901细胞的生长抑制作用 (n = 4)

分组
                                      A(mean±SD) 抑制率(%)

         24 h          48 h          72 h 24 h 48 h 72 h

对照组 0.964±0.042 1.519±0.061 2.277±0.826 - - -

10 μmol/L组 0.907±0.007 1.456±0.115 2.220±0.107 - - -

25 μmol/L组 0.752±0.015ac 1.052±0.101bc 1.474±0.058bd 21.9 30.7 35.2

50 μmol/L组 0.547±0.073ace 0.799±0.087bde 0.856±0.060acf 43.2 47.4 62.4

100 μmol/L组 0.392±0.017adfg 0.537±0.092bdfg 0.428±0.018aceh 59.4 64.6 81.2

aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组; cP<0.05, dP<0.01 vs  10 μmol/L组; eP<0.05, fP<0.01 vs  25 μmol/L组; gP<0.05, hP<0.01 vs  50 

μmol/L组. ISL: 异甘草素.

表 2 不同浓度ISL对SGC7901细胞Akt、P-Akt、Bax表达的影响 (mean±SD, n = 3)

     
分组          Akt         P-Akt          Bax

对照组 0.626±0.004 0.576±0.012 0.217±0.018

25 μmol/L组 0.648±0.145 0.436±0.014a 0.355±0.020a

50 μmol/L组 0.649±0.003 0.348±0.026bc 0.446±0.017ad

100 μmol/L组 0.638±0.017 0.224±0.028acf 0.585±0.006bce

aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组; cP<0.05, dP<0.01 vs  25 μmol/L组; eP<0.05, fP<0.01 vs  50 

μmol/L组. ISL: 异甘草素.

■应用要点
本研究显示异甘
草素对肿瘤细胞
有一定的抑制作
用 ,  在以后的研
究中 ,  可以开发
异甘草素或异甘
草素类似物 ,  应
用至肿瘤的治疗
中 ,  可以减少西
药化疗药物的剂
量、减少不良反
应、提高疗效.

牛琼, 等. 异甘草素通过PI3K/Akt通路诱导人胃癌SGC7901细胞凋亡



2015-11-28|Volume 23|Issue 33|WCJD|www.wjgnet.com 5346

用. Akt是PI3K/Akt信号通路的关键分子, 活化

的Akt通过影响下游多种效应分子的活化状态

而发挥作用. 近年来, 关于活化的Akt与肿瘤的

发生、发展的研究取得了重大进展, 活化的

Akt可通过抑制细胞凋亡、调节细胞周期、促

进血管生成、促进细胞的侵袭和转移等方式

促进肿瘤的发生、发展[12]. 
总之, P I3K/Akt信号通路在避免细胞发

生凋亡、维持细胞生物学的特征发挥重要作

用, 其中在抑制肿瘤细胞凋亡方面, 研究 [13]

发现, 活化的Akt能磷酸化Bcl-2家族成员Bax
的Serl84位点, 使Bax停留在细胞质中, 促进

他和Mcl-1、Bcl-xL形成异源二聚体, 因此抑

制细胞凋亡. 另外Akt磷酸化Caspase9前体的

Serl96位点, 抑制其蛋白酶活性, 使核因子-κB
磷酸化后, 激活他的转录功能, 使促进细胞存

活的Bcl-2家族成员Bcl-xL表达增强, 从而促

进细胞存活、阻止凋亡的发生. Bax是Bcl-2家
族中研究最广泛的促凋亡蛋白. Bax定位于细

胞浆, 自身可形成同源二聚体或与Bcl-2形成

异源二聚体, 在细胞凋亡中起着重要的调控

作用[14]. 有研究[15]表明, ISL可通过上调Bax的
表达, 激活线粒体凋亡通路, 实现对人卵巢癌

细胞株SKOV3的凋亡诱导作用. 本研究结果

显示, ISL可减少SGC7901细胞中P-Akt和增

加Bax的蛋白表达水平, 但是, 各组间Akt蛋
白表达未见明显差异, 提示甘草素仅对P-Akt
的表达有影响, 而对非活化形式的Akt不起作

用, 与既往研究[7]结果一致. 本研究结果显示

ISL可能通过PI3K/Akt/Akt信号途径上调凋

亡蛋白Bax的表达, 进而诱导SGC7901细胞凋

亡, 这也可能是ISL抗肿瘤作用的主要机制之
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图 1 ISL促进人胃癌SGC7901细胞凋亡. A: 对照组; B: 25 μmol/L组; C: 50 μmol/L组; D: 100 μmol/L组. ISL: 异甘草素.
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P-Akt
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图 2 不同浓度ISL作用于SGC7901细胞24 h, 蛋白AKT、
P-Akt、Bax的水平变化. 1: 对照组; 2: 25 μmol/L组; 3: 50 

μmol/L组; 4: 100 μmol/L组. ISL: 异甘草素.

■名词解释
磷脂酰肌醇3-激
酶 - 蛋 白 质 丝 氨
酸 苏 氨 酸 激 酶
(PI3K/Akt): 是在
肿瘤信号转导中
起着重要调节作
用的信号转导通
路, 活化的Akt通
过影响下游多种
效应分子的活化
状态而发挥作用, 
与多种肿瘤细胞
增殖、凋亡、迁
移、侵袭等方面
关系密切.

牛琼, 等. 异甘草素通过PI3K/Akt通路诱导人胃癌SGC7901细胞凋亡



2015-11-28|Volume 23|Issue 33|WCJD|www.wjgnet.com 5347

一, 可为其将来在临床上的应用提供有价值

的参考. 
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的寻找 ,  对DNA
修复基因研究成
为热点之一 ,  人
类着色素干皮病
基因(xeroderma 
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group A, XPA)是
一种进化保守的
DNA修复酶.
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Abstract
A I M :  T o p e r f o r m a M e t a - a n a l y s i s t o 
evaluate the relationship between the A23G 

polymorphism of the xeroderma pigmentosum 
group A (XPA) gene and susceptibility to 
esophageal cancer.

M E T H O D S :  P u b M e d ,  E M B A S E ,  T h e 
Cochrane Library, Web of Science, CNKI, 
CBM, Wanfang, and VIP were searched 
for case-control s tudies evaluating the 
relationship between the A23G polymorphism 
o f the XPA gene and suscept ib i l i ty to 
esophageal cancer. Articles were assessed 
using pre-designed eligibility forms, according 
to the pre-defined eligibility criteria. Results 
were pooled using the STATA12.1 software to 
yield odds ratios (ORs) and 95% confidence 
intervals (CIs).

RESULTS: A total of nine case-control studies 
involving 2065 esophageal cancer cases and 
3552 non-tumor controls were included. 
Meta-analysis suggested that susceptibility 
to esophageal cancer had no significant 
relationship with allele model (G vs A) (OR = 
1.01, 95%CI: 0.76-1.34), dominant model (GA 
+ AA vs GG) (OR = 0.87, 95%CI: 0.61-1.23), 
recessive model (AA vs GA + GG) (OR = 0.97, 
95%CI: 0.66-1.42), or additive model (GG vs 
AA) (OR = 1.12, 95%CI: 0.65-1.92) of the XPA 
A23G polymorphism, but was significantly 
associated with the codominant model (GA 
vs AA + GG) (OR = 1.20, 95%CI: 1.07-1.35). 
The result of subgroup analysis based on 
ethnicity and source of controls showed that 
in Asian populations and source controlled 
populations, the codominant model (GA vs AA 
+ GG) increased the risk of esophageal cancer 
(OR = 1.25, 95%CI: 1.10-1.44; OR = 1.26, 95%CI: 
1.08-1.48).
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■研发前沿
对DNA修复基因
研究成为热点之
一, 机体DNA修
复系统基因在维
持基因组功能完
整性、修复致癌
因子所致的生物
大分子损伤及抗
癌过程中有着重
要作用 .  本研究
为今后食管癌的
个体化预防及诊
治提供重要参考.

CONCLUSION: Susceptibility to esophageal 
cancer has no significant relationship with allele 
model, dominant model, recessive model or 
additive model of the XPA A23G polymorphism, 
but significantly associates with the codominant 
model. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Xeroderma pigmentosum group A; 
Single nucleotide polymorphism; Esophageal 
cancer; Meta-analyses
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GY. XPA A23G polymorphism and risk of esophageal 
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摘要
目的: 探讨人类着色素干皮病基因(xeroderma 
pigmentosum group A, XPA )A23G多态性与
食管癌易感性的关系. 

方法: 计算机检索PubMed、EMBASE、The 
Cochrane Library、Web of Science、中国生
物医学数据库、万方数据库、中国期刊全
文数据库、中文科技期刊数据库多个数据
库, 收集XPA 基因A23G多态性与食管癌易
感性的病例-对照研究. 根据纳入与排除标
准筛选符合标准的文献, 提取数据并进行质
量评价, 采用STATA12.1统计软件进行Meta
分析. 

结果: 符合入选标准的9个病例-对照研究, 
其中实验组食管癌患者2065例, 对照组非
肿瘤患者3552例. Meta分析结果显示: XPA
基因A23G位点多态性的等位基因模型、

显性基因模型、隐性基因模型及相加基因
模型与食管癌罹患风险无相关性, 分别为: 
(OR = 1.01, 95%CI: 0.76-1.34)、(OR = 
0.87, 95%C I: 0.61-1.23)、(O R = 0.97, 
95%CI: 0.66-1.42)、(OR = 1.12, 95%CI: 
0.65-1.92), 但共显性基因模型与罹患食管
癌的风险增高有统计学相关性(OR = 1.20, 
95%CI: 1.07-1.35). 根据种族进行亚组分
析显示: 亚洲人群共显性基因模型与罹患
食管癌的风险增高有统计学相关性(OR = 
1.25, 95%CI: 1.10-1.44), 其余基因模型无
统计学意义, 高加索人群食管癌易感性与
各遗传基因模型均无统计学意义(P >0.05). 

根据对照组纳入人群进行亚组分析显示 : 
对照组来源人群的共显性基因模型与罹患
食管癌的风险增高有统计学相关性(OR = 
1.26, 95%CI: 1.08-1.48), 其余基因模型无
统计学意义, 对照组来源于医院的人群食
管癌易感性与各遗传基因模型均无统计学
意义(P >0.05). 

结论: XPA A23G基因多态性的等位基因、显
性基因模型、隐性基因模型、相加基因模型
与食管癌易感性可能无相关性, 共显性基因
模型与食管癌易感性可能有相关性. 

© 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: 目前, 国内外有多项研究比较了人

类着色素干皮病基因(xeroderma pigmentosum 
group A, XPA )A23G多态性与食管癌易感性的

报道, 但他们研究的结果不完全一致, 本研究旨

在采用Meta分析的方法对国内外相关的文献进

行系统评价, 以明确XPA  A23G多态性与食管癌

易感性的关系. 

鲁文君, 张翠玲, 王晓琴, 杨青, 李治梅, 赵光源. XPA 基因

A23G多态性与食管癌易感性的M e t a分析. 世界华人消

化杂志  2015; 23(33): 5348-5355  URL: http:/ /www.
wjgnet.com/1009-3079/23/5348.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i33.5348

0  引言

在全球, 食管癌是常见恶性肿瘤之一, 居消化

系常见恶性肿瘤第3位, 是第6位癌性死亡的疾

病[1], 在我国, 食管癌也属于高发肿瘤, 是导致

癌性死亡常见恶性肿瘤之一[2]. 食管癌的发生

机制尚未完全阐明, 其存在个体差异并具有明

显的家族聚集性, 这表明遗传因素在其中起着

很大的作用.
目前, 有很多流行病学研究致力于食管癌

易感基因的寻找, 对DNA修复基因研究成为

热点之一, 人类着色素干皮病基因(xeroderma 
pigmentosum group A, XPA )是一种进化保守的

DNA修复酶, 在XPA基因的5端非编码区ATG
启动子上游4个核苷酸位置存在一个单核苷酸

多态性(single nucleotide polymorphism, SNP)
位点多态A23G(rs1800957), 其对细胞蛋白质
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水平的表达有明显的影响[3,4]. 目前国内外有多

项研究比较了XPA基因A23G多态性与食管癌

易感性的报道, 但他们研究的结果不完全一致, 
并且近年又有新的文献发表, 为此, 本研究旨

在采用Meta分析的方法对国内外相关的文献

进行系统评价, 以明确XPA基因A23G多态性

与食管癌易感性的关系.

1  材料和方法

1.1 材料 全面检索P u b M e d、E M B A S E、
The Cochrane Library、Web of Science、中

国生物医学文献数据库(C B M)、万方数据

库、中国期刊全文数据库(C N K I)、中文科

技期刊数据库, 同时检索在研研究和相关学

术组织网站 ,  检索截止日期为2015-04-01, 
文献语种限定为中文和英文 ,  英文检索词

为: “esophageal cancer”、“esophageal 
neoplasms”、“xeroderma pigmentosum group 
A”、“DNA repa i r gene”、“XPA”、

“NER”、“gene t i c po lymorph i sm”、

“polymorphisms”、“variant”, 中文检索词: 
“食管癌”、“食道癌”、“食道肿瘤”、

“食管肿瘤”、“多态性”、“X PA”、

“DNA修复基因”、“NER”, 复杂检索用

布尔逻辑运算连接检索词, 所有检索策略通

过多次预检索后确定. 
纳入标准: (1)试验组是经病理证实是食

管癌患者, 对照组是非肿瘤人群, 并且研究评

估了XPA  A23G多态性; (2)文献为病例-对照研

究; (3)研究中可获得详细的数据; (4)基因型分

布符合Hardy-Weinberg遗传平衡定律(P >0.05); 
(5)文献限定为中英文. 

排除标准: 无法获取数据资料的文献, 个
案报道, 非病例-对照研究, 重复发表的研究. 
1.2 方法

1.2.1 资料提取: 两位研究者独立阅读所获文

献题目和摘要, 在排除明显不符合纳入标准的

试验后, 对可能符合纳入标准的试验阅读全文, 
以确定是否真正符合纳入标准. 两位研究者交

叉核对纳入试验的结果, 对有分歧而难以确定

其是否纳入的试验, 通过讨论或由第三研究者

决定其是否纳入. 
1.2.2 质量评价: 病例对照研究的方法学质量

评价由2名研究人员按照Newcast le-Ot tawa 
Scale(NOS)量表, 通过三大块8个条目进行方

法学质量评价[5]. NOS对文献质量的评价采用

了星级系统的半量化原则, 一般认为星标≥6
分为高质量.  

统计学处理 采用Stata12.1统计软件进行

Meta分析. 纳入文献之间是否存在异质性运用

Q检验进行, 无异质性(P >0.1, I2≤50%)选择固

定效应模型, 如果存在异质性(P <0.1, I2>50%)
则选择随机效应模型. 分别统计各基因模型

的合并比值比(odds ratio, OR)和各效应量以

95%置信区间(confidence interval, CI)表示. 5
种基因模型包括: 等位基因(G vs  A)、显性基

因模型(GA+AA vs  GG)、隐性基因模型(AA 
vs  GA+GG)、相加基因模型(GG vs  AA)及共

显性基因模型(GA vs  AA+GG). 并且以基因

检测方法、纳入研究原始资料来源及种族进

行亚组分析, 敏感性分析通过逐个剔除单个

纳入研究评估这一研究对合并效应量的影响. 
通过漏斗图法分析以及采用Egger检验分析

发表偏倚. 

2  结果

2.1 纳入研究基本情况 最初共检索到133篇文

献, 中文文献41篇, 英文文献92篇. 剔重后获得

文献121篇. 阅读题目和摘要后排除不符合纳

入标准文献64篇, 剩下难以判断的通过查阅全

文排除48篇, 最终纳入9篇文献[6-14](图1). 5篇为

中文文献, 4篇为英文文献, 其中实验组食管癌

患者2065例, 对照组非肿瘤人数3552例. 纳入

文献中有4篇对照组选择为医院人群, 5篇对照

组选择为人群, 有7篇研究对象为亚洲人群, 有
2篇研究对象为高加索人群. 文献质量评价均

为6颗星以上, 为高质量病例-对照研究, 对照

组基因型分布符合Hardy-Weinberg遗传平衡定

律(P >0.05)(表1).
2.2 Meta分析结果 XPA  A23G多态性与食管

癌易感性的M e t a分析的结果如表2. 等位基

因、显性基因模型、隐性基因模型及相加基

因模型异质性检验结果分别为: I2 = 91.0%、

83.9%、88.0%及89.7%, 显示存在异质性, 采用

随机效应模型合并效应量, 共显性基因模型异

质性检验结果为: I2 = 30.2%, 无统计学异质性, 
故采用固定效应模型合并效应量. 

按5种基因模型分析: 等位基因模型(OR 
= 1.01, 95%CI: 0.76-1.34)、显性基因模型

(OR = 0.87, 95%CI: 0.61-1.23)、隐性基因模

鲁文君, 等. XPA基因A23G多态性与食管癌易感性的Meta分析

■创新盘点
本文对 5 种基因
模型都进行了分
析 ,  更全面的分
析了XPA  A23G
多态性与食管癌
易 感 性 的 关 系 , 
并且纳入研究文
献报道最多.
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型(OR = 0.97, 95%CI: 0.66-1.42)及相加基因

模型(OR = 1.12, 95%CI: 0.65-1.92), 各基因型

与食管癌易感性均无统计学意义(P >0.05), 但
共显性基因模型与罹患食管癌的风险增高有

统计学相关性(OR = 1.20, 95%CI: 1.07-1.35) 
(表2).

按人群种族进行亚组分析: 针对亚洲人群

等位基因模型(OR = 0.92, 95%CI: 0.66-1.27)、
显性基因模型(OR = 0.94, 95%CI: 0.58-1.50)、
隐性基因模型(OR = 0.81, 95%CI: 0.55-1.19)
以及相加基因模型(OR = 0.92, 95%CI: 0.50-
1.70)食管癌易感性均无统计学意义(P >0.05), 

共显性基因模型与罹患食管癌的风险增

高具有统计学相关性(O R = 1.25, 95%C I: 
1.10-1.44), 针对高加索人群食管癌易感性与

各遗传基因模型均不具有统计学意义(P >0.05)
(图2).

按对照组人群选择进行亚组分析: 针对

来源于人群等位基因模型(OR = 1.08, 95%CI: 
0.76-1.54)、显性基因模型(OR = 0.71, 95%CI: 
0 .45 -1 .13 )、隐性基因模型 ( O R  =  0 . 9 5 , 
95%C I: 0.60-1.50)及相加基因模型(O R = 
1.27, 95%CI: 0.65-2.46)食管癌易感性均无统

计学意义(P >0.05), 共显性基因模型与罹患食

通过数据库检索获得相关文献(n = 133)

排除同一试验报道和系统评价(n = 48)

通过其他资源补充获得相关文献(n = 0)

排除综述和非临床研究(n = 64)

剔重后获得文献(n = 121)

阅读文题和摘要初筛后获得(n = 57)

阅读全文最终纳入文献(n = 9)

纳入定量合成(Meta分析)的文献(n  = 9)

图 1 文献筛选流程.

     

表 1 纳入文献基本特征

纳入研究   国家      种族
对照组 基因检测 基因型(对照组/病例组)

P HWE NOS
来源 方法 总数 AA GG GA

张文翠[12] 2006 China Asian HB PCR-RFLP 206/206 91/66 33/44 82/96 0.412 7

Hall等[10] 2007 European Caucasian HB PCR-RFLP 171/974   15/125   75/398   81/451 0.875 9

黄欣欣[8] 2007 China Asian PB PCR-RFLP 150/402   59/210 22/32   69/160 0.843 7

刘冉[9] 2007 China Asian PB PCR-RFLP 96/96 50/38 11/11 35/47 0.535 6

Feng等[6] 2008 China Asian HB PCR-RFLP 196/201 85/54 28/56 83/91 0.181 7

Guo等[7] 2008 China Asian PB PCR-RFLP 327/612 123/162   65/128 139/322 0.169 8

朱晓玲[14] 2008 China Asian PB PCR-SSCP 188/203 69/63 50/52 69/88 0.063 7

Pan等[11] 2009 USA Caucasian HB PCR-RFLP 380/458 35/88 179/151 166/219 0.589 8

甄茜[13] 2012 China Asian PB PCR-RFLP 351/400 107/159 99/53 145/188 0.826 7

HWE: 遗传平衡定律; NOS: 方法学质量评价; PCR-RFLP: 限制性片段长度多态性聚合酶链反应技术; PB: 来源人群; HB: 来源

医院.
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■应用要点
研究DNA损伤修
复基因的多态性
对于发现易感人
群, 早期预防和发
现肿瘤以及为基
因药物的开发提
供有意义的靶点.
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管癌的风险增高有统计学相关性(OR = 1.26, 
95%CI: 1.08,1.48), 针对来源于医院的人群食

管癌易感性与各遗传基因模型均无统计学意

义(P >0.05)(图3).
2.3 发表偏移分析 针对各基因模型分别采用漏

斗图、Begg秩相关法及Egger回归法进行量化

分析, 结果均未见发表偏移. 其中共显性基因

模型(GA vs  AA+GG)的P值为0.944, 其Begg漏
斗图及Egger回归图(图4).

3  讨论

肿瘤的患病危险度主要由环境因素和个体易

感性决定的, 肿瘤易感基因的遗传多态性可

能改变DNA修复能力(DNA repair capacity, 

Study ID OR(95%CI) Weight(%)

源于医院

张文翠[12] 2006 1.32(0.89, 1.95)     8.03

Hall等[10] 2007 0.96(0.69, 1.33)   13.56

Feng等[6] 2008 1.13(0.76, 1.67)     8.44

Pan等[11] 2009 1.18(0.90, 1.55)   17.37

Subtotal(I2 = 0.0%, P  = 0.644) 1.13(0.96, 1.34)   47.41

源于人群

黄欣欣[8] 2007 0.78(0.53, 1.13)   11.10

刘冉[9] 2007 1.67(0.94, 2.98)     3.28

Guo等[7] 2008 1.50(1.15, 1.97)   15.75

朱晓玲[14] 2008 1.32(0.88, 1.98)     7.45

甄茜[13] 2012 1.26(0.94, 1.68)   15.02

Subtotal(I2 = 55.0%, P  = 0.064) 1.26(1.08, 1.48)   52.59

Overall(I2 = 30.2%, P  = 0.177) 1.20(1.07, 1.35) 100.00

0.336                               1                              2.980

图 3 基于对照组人群选择对XPA A23G多态性与食管癌易感性关系的森林图(共显性基因模型). XPA: 着色素干皮病基因.

Study ID OR(95%CI) Weight(%)

Asian

张文翠[12] 2006 1.32(0.89, 1.95)     8.03

黄欣欣[8] 2007 0.78(0.53, 1.13)   11.10

刘冉[9] 2007 1.67(0.94, 2.98)     3.28

Feng等[6] 2008 1.13(0.76, 1.67)     8.44

Guo等[7] 2008 1.50(1.15, 1.97)   15.75

朱晓玲[14] 2008 1.32(0.88, 1.98)     7.45

甄茜[13] 2012 1.26(0.94, 1.68)   15.02

Subtotal(I2 = 35.1%, P  = 0.160) 1.25(1.10, 1.44)   69.06

Caucasian

Hall等[10] 2007 0.96(0.69, 1.33)   13.56

Pan等[11] 2009 1.18(0.90, 1.55)   17.37

Subtotal(I2 = 0.0%, P  = 0.340) 1.08(0.88, 1.34)   30.94

Overall(I2 = 30.2%, P  = 0.177) 1.20(1.07, 1.35) 100.00

0.336                               1                              2.980

图 2 基于不同种族对XPA  A23G多态性与食管癌易感性关系的森林图(共显性基因模型). XPA: 着色素干皮病基因.
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■名词解释
XPA: 是一种进
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过程.



2015-11-28|Volume 23|Issue 33|WCJD|www.wjgnet.com 5353

DRC), 其修复能力的不足, 易导致基因突变

率的增加, 从而增加肿瘤易感性, 影响治疗效

果及预后[15]. DNA损伤修复方式中核苷酸切

除修复(nucleotide excision repair, NER)是最

主要的DNA修复途径, 其主要修复一些较大

的DNA损伤[16]. XPA基因是NER通路中重要

的修复酶之一, 其在各种不利因素所导致的

细胞DNA损伤中起着重要作用, 他对修复致

癌因子所致的损伤及维持基因组的功能完整

性至关重要[17]. XPA在NER通路中主要与复

制蛋白A结合、XPC、转录因子ⅡH、HPX及

ERCC1-XPF复合体及DNA聚合酶共同作用, 
完成DNA修复[4,15].

本研究纳入9篇高质量文献 ,  对照组基

因型分布符合Hardy-Weinbe rg遗传平衡定

律(P >0.05), 针对X PA  A23G基因多态性与

食管癌的易感性进行Meta分析. 黄欣欣[8]、

Hal l等[10]研究提到XPA  A23G基因多态性与

食管癌的易感性有相关性, 朱晓玲 [14]研究发

现X PA  A23G基因多态性与食管癌的易感

性无相关性, 张文翠[12]和Feng等[6]研究显示

X PA  A23G基因多态性中A G+G G基因型降

低食管癌罹患风险, 甄茜 [13]研究提到XPA 基

因 r s1800975位点G G基因型可能是食管癌

的易感基因型, 刘冉 [9]研究提到外周血中表

达水平改变的食管癌易感基因中XPA基因5'
侧翼区GG基因型与XPA mRNA水平降低有

关, Guo等[7]研究提到XPA  A23G基因多态性

中AG+GG基因型明显比AA基因型对食管癌

的罹患风险低. Pan等[11]研究提到AG或GG较

AA有较高的食管癌罹患风险. 本文通过5种
遗传基因模型探讨对X PA 基因A23G位点多

态性与食管癌的易感性的关系. Meta分析结

果显示: XPA基因A23G位点多态性的等位基

因模型、显性基因模型、隐性基因模型及相

加基因模型与食管癌的易感性无统计学相关

性, 但共显性基因模型与罹患食管癌的风险

增高有统计学相关性. 本研究的结果的影响

因素很多, 如种族、对照组纳入人群、基因

型检测方法等, 我们对种族及对照组人群进

行亚组分析, 亚洲人群共显性基因模型与罹

患食管癌的风险增高有统计学相关性, 与其

他各遗传基因模型均无统计学意义, 这可能

与人种、居住环境及遗传因素有关. 对照组

来源于人群共显性基因模型与罹患食管癌的

风险增高有统计学相关性, 与其他各遗传基

因模型均无统计学意义, 这提示对照组选择

来源于人群较来源于医院更具有代表性, 并
且相关研究应该在对照组人群的选择上尽量

为人群. 
异质性通常来源于研究对象的遗传背景

差异、非遗传因素的干扰以及试验设计的质

量差别[18]. 本文纳入研究异质性较大, 因此我

们进行了亚组分析和敏感性分析, 以此来寻

找异质性来源. 敏感性分析发现逐个剔除纳

入文献对遗传模型合并效应量的异质性无明

     

表 2 XPA  A23G多态性与食管癌易感性Meta分析和敏感性分析结果

变量 n
G vs  A GA+AA vs  GG AA vs  GA+GG GG vs  AA GA vs  AA+GG

OR(95%CI) I2(%) OR(95%CI) I2(%) OR(95%CI) I2(%) OR(95%CI) I2(%) OR(95%CI) I2(%)

总数 9 1.01

(0.76, 1.34)

91.0 0.87

(0.61, 1.23)

83.9 0.97

(0.66, 1.42)

88.0 1.12

(0.65, 1.92)

89.7 1.20

(1.07, 1.35)

30.2

种族

  亚洲 7 0.92

(0.66, 1.27)

90.7 0.94

(0.58, 1.50)

85.5 0.81

(0.55, 1.19)

86.2 0.92

(0.50, 1.70)

89.4 1.25

(1.10, 1.44)

35.1

  高加索 2 1.41

(0.99, 2.02)

80.2 0.69

(0.44, 1.10)

78.0 1.98

(1.31, 2.98)

30.0 2.23

(1.19, 4.17)

65.3 1.08

(0.88, 1.34)

  0.0

对照组来源

  医院对照 4 0.93

(0.56, 1.56)

94.2 1.09

(0.61, 1.98)

89.4 1.00

(0.46, 2.16)

91.7 0.95

(0.34, 2.69)

93.4 1.13

(0.96, 1.34)

  0.0

  人群对照 5 1.08

(0.76, 1.54)

89.4 0.71

(0.45, 1.13)

79.3 0.95

(0.60, 1.50)

87.0 1.27

(0.65, 2.46)

87.6 1.26

(1.08, 1.48)

55.0

OR: 优势比; CI: 置信区间; XPA: 着色素干皮病基因.

鲁文君, 等. XPA基因A23G多态性与食管癌易感性的Meta分析

■同行评价
采用了Meta分析
的方法及合理的
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论较可靠.
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显影响. 
本Meta分析有明显的局限性, 主要表现

在: (1)纳入研究均为病例对照研究, 文献异质

性较大、质量相对较低, Meta分析二次研究受

限于原始研究固有的偏倚和缺陷; (2)纳入研究

中只包括亚洲人群和高加索人群, 故结果不能

适用其他种族; (3)纳入研究数量少, 其的样本

量较小, 故本研究结果存在一定偏差; (4)纳入

研究大部分缺乏相关数据信息, 未能研究XPA
基因与其他基因的相互作用, 这可能与食管癌

易感性有关联. 
XPA  A23G基因多态性的等位基因、显性

基因模型、隐性基因模型、相加基因模型与

食管癌易感性可能无相关性, 共显性基因模型

与食管癌易感性可能有相关性. 
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Abstract
AIM: To evaluate the impact of photodynamic 
therapy combined with interleukin-2 (IL-2) on 
the prognosis of advanced esophageal cancer. 

METHODS: Thirty patients with advanced 
esophageal cancer were collected and randomly 
divided into two groups: A and B. Group A (15 
cases) was treated by photodynamic therapy 
(PDT) alone, and group B (15 cases) was 
treated by PDT combined with intramuscular 
injection of IL-2. Adverse reactions were 
recorded. The local control rates at 3 mo, 6 mo 
and 1 year, and survival rates at 6 mo and 1 
year were calculated and compared between 
the two groups.

RESULTS: The incidence rate of fever was 
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■研发前沿
研究报道PDT可
刺激机体免疫系
统 ,  提高对肿瘤
细胞的识别及杀
伤效应 ,  PDT联
合免疫佐剂、细
胞因子或免疫细
胞可增强PDT抗
肿 瘤 免 疫 效 应 . 
PDT联合IL-2治
疗模式治疗中晚
期食管癌 ,  目前
尚未见人报道.

significantly higher in group B than in group 
A (93.3% vs 53.3%, P < 0.05). The incidence 
rates of chest pain, cough, and expectoration 
did not differ significantly between the two 
groups. The local control rate at 6 mo was 
better in group B than in group A, but there 
was no statistically difference (6.7% vs 13.3%, 
P > 0.05). The local control rate at 1 year 
was significantly better in group B (14.3% vs 
53.8%, P < 0.05). The survival rate at 1 year 
was higher in group B than in group A (73.3% 
vs 53.3%), but there was no statistically 
difference. 

CONCLUSION: Photodynamic therapy and 
IL-2 have synergistic effects on advanced 
esophageal cancer, which can change tumor 
microenvironment , enhance immunity 
and reduce tumor recurrence, and adverse 
reactions are mild.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的:  探讨光动力联合重组人白介素 - 2 
(interleukin-2, IL-2)对中晚期食管癌临床预
后的影响. 

方法: 将30例中晚期食管癌患者随机分为2组, 
其中15例仅行单纯光动力治疗(photodynamic 
therapy, PDT); 15例行PDT联合IL-2肌肉注射, 
对所有患者进行不良反应监测, 复查内镜随
访治疗结束后3、6 mo、1年局部复发患者数, 
随访1年死亡例数.

结果: 发热发生率B组较A组升高(93.3% vs  
53.3%, P<0.05), 胸痛、咳嗽、咳痰发生率两
组差异无统计学意义; 随访6 mo局部控制率
B组优于A组(6.7% vs  13.3%), 差异无统计学
意义; 1年局部控制率B组优于A组(14.3% vs  
53.8%, P<0.05); 1年生存率B组高于A组(73.3% 
vs  53.3%), 但差异无统计学意义. 

结论: PDT联合IL-2治疗模式发挥了免疫协同
效应, 改变肿瘤微环境, 免疫效应扩大, 降低
肿瘤复发, 不良反应轻微, 显示了良好临床前
景, 值得临床推广.

© 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: 光动力疗法作为晚期食管癌有效的

局部治疗手段, 但缺点是治疗后易复发, 研究报

道光动力治疗(photodynamic therapy, PDT)可刺

激机体免疫系统, 提高对肿瘤细胞的识别及杀

伤效应, 本文PDT联合白介素-2(interleukin-2)治
疗模式发挥了免疫协同效应, 降低肿瘤复发, 不
良反应轻微, 显示了良好临床前景.

张明明, 李娜, 李秀莉, 马文华, 安永辉, 马明, 郭继锐. 光动力

及光动力联合重组人白介素-2治疗中晚期食管癌30例. 世界

华人消化杂志  2015; 23(33): 5356-5360  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/5356.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i33.5356

0  引言

肿瘤常规治疗手段有手术、放疗和化疗, 随着

医学科学技术的高速发展, 微创治疗术越来越

盛行. 光动力治疗(photodynamic therapy, PDT)
作为新的微创治疗手段, 已开始应用于多种

恶性肿瘤的治疗中[1,2], 并已成为控制肿瘤生

长、改善患者生存质量、延长生存期的有效

的治疗方法. 研究报道PDT可刺激机体免疫

系统, 提高对肿瘤细胞的识别及杀伤效应 [3], 
PDT联合免疫佐剂、细胞因子或免疫细胞可

增强PDT抗肿瘤免疫效应[4]. 重组人白介素-2
(interleukin-2, IL-2)作为免疫调节制剂可用于

多种恶性肿瘤的治疗. 本实验应用PDT联合

IL-2治疗中晚期食管癌, 探讨联合治疗的免疫

机制, 进一步评价临床预后, 取得很好的临床

效果, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 2014-04/2015-04河北医科大学第

一医院肿瘤科收治的中晚期食管癌患者30
例, 随机分为2组, A组15例, 仅行单纯P D T
治疗;  B组15例 ,  行P D T联合I L-2肌肉注射

(intramuscular injection, im ). 男性20例, 女性

10例, 年龄40-75岁, 肿瘤分期: Ⅲ期18例, Ⅳ
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现食管支架能快
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困难 ,  但置入后
晚期并发症较多
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的. PDT作为肿瘤
治疗的一个新兴
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在多种恶性肿瘤
治疗中的应用已
经成为热点.
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期12例, 两组一般资料具有临床可比性. 纳
入标准: 所有病例均经胃镜、病理及影像学

检查确诊, Ⅲ、Ⅳ期食管癌患者(无法进行根

治性手术), 所有患者均自愿做光动力或光动

力+IL-2治疗, 并签署知情同意书, 拒绝姑息

性手术、放疗、化疗或其他治疗手段; 预计

生存期≥3 mo, KPS评分≥60分; 心肺功能能

耐受光动力治疗, 无明显血液、肝功能损伤. 
排除标准: 长期服用免疫抑制类药物、肝肾

功严重损伤; 有其他严重内科疾患或不可控

的感染. 光敏剂: 喜泊芬(重庆华鼎生产, 避光

-20 ℃保存); 采用桂林公司生产630-PDT型
半导体激光治疗系统; 重组人白介素-2(沈阳

三生). 
1.2 方法

1.2.1 治疗方案: 光动力治疗, 参考文献[5]: 给
药前常规以光敏剂喜泊芬行皮肤过敏试验, 阴
性以5 mg/kg静脉注射光敏剂药物的给药剂量, 
加入生理盐水注射液100 mL内静脉滴注. 给药

后24 h在胃镜引导下使用波长630 nm的半导

体激光对准病变部位照射, 根据病灶治疗反应

照射1-3次, 功率密度150 mW/cm2, 照光时间30 
min, 能量密度270 J/cm2. 照射时尽量保持病灶

各处照射均匀, 最外缘需超过病灶边缘至少0.5 
cm; 光动力联合IL-2治疗: 光动力治疗前2 d给
予IL-2 100万IU(1支) im , 1支/次, 2次/d, 余方法

同上. 
1.2.2 光动力微创术后护理: 术后3 d禁食水, 给
予肠外营养支持, 并且联合组给予人血白蛋白

10 g(1瓶)静滴3 d(1瓶/d), 3 d后给予流食, 然后

逐渐过渡到正常饮食. 给予光敏剂后, 患者需

要佩戴墨镜. 光动力治疗后2 wk内严格避免阳

光直射, 1 mo后可逐渐恢复正常外出. 
1.2.3 疗效评价标准: (1)不良反应观察指标: 
术后次日查血常规、C-反应蛋白(C-reaction 
protein, CRP)、凝血功能等指标, 统计两组患

者治疗后发热、胸痛、咳嗽、咳痰等不良反

应发生率; (2)局部控制率: 局部控制失败的标

准为临床、影像及病理证实的原位复发. 随访: 
所有治疗结束后3、6 mo、1年, 复查内镜了解

有无肿瘤原位复发, 并取组织病理证实; (3)生
存率: 随访患者入组接受治疗开始计算至1年
死亡例数, 计算生存率. 

统计学处理 应用S P S S14.0统计分析软

件进行数据分析, 计数资料以百分率表示, 组

间比较采用χ 2
检验 (四格表的确切概率法 ) , 

P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 不良反应及实验室检查结果 B组14例患者

术后次日均出现血白细胞及中性粒细胞比例

增加; 13例凝血功能提示存在高凝状态(D -二
聚体升高为主), 15例出现CRP轻度升高; A组8
例患者术后次日均出现血白细胞及中性粒细

胞比例增加; 12例凝血功能提示存在高凝状

态, 10例出现CRP轻度升高, 两组患者严格避

光, 无1例发生光过敏反应; 发热发生率B组较

A组升高(93.3% vs  53.3%, P  = 0.023<0.05); 胸
痛、咳嗽、咳痰两组差异无统计学意义(分别

为60.0% vs  66.7%, P  = 1.000>0.05; 73.3% vs  
86.7%, P  = 0.651>0.05).
2.2 随访不良反应相关指标 术后2 wk内发热、

胸痛、咳嗽、咳痰经退热(注射用赖氨匹林0.9 
g im ), 解痉(盐酸消旋山莨菪碱10 mg im )、镇

痛(盐酸吗啡注射液10 mg im )等对症治疗后好

转; 高凝状态患者给予预防性抗凝治疗(低分

子肝素钙5000 IU 1次/d, 皮下注射, 连用7 d), 
术后1 mo复查血常规、凝血功能、CRP均恢

复正常. 
2.3 局部控制率 术后3 m o复查胃镜并取组

织病理证实 ,  两组均未见肿瘤原位复发 ,  随
访6 m o、1年 ,  两组均未见失访患者;  随访

6 m o, 局部控制率B组6.7%(1/15)优于A组

13.3%(2/15)(P  = 1.000>0.05); 随访1年, 局部控

制率B组14.3%(2/14)优于A组53.8%(7/13)(P  = 
0.046<0.05). 
2.4 生存时间 2014-02开始收集患者, 2014-04
收集结束开始入组治疗, 采用电话、信件方式

随访至2015-04, B组生存率73.3%(11/15), A组

生存率53.3%(8/15), 两组差异无统计学意义(P  = 
0.450>0.05). 患者死亡是因肿瘤进展、多发

转移引起全身衰竭所致, 无光动力治疗相关

性死亡. 

3  讨论

食管癌是最常见的恶性肿瘤之一, 致死率在

我国位居第4位, 是河北省地方特色肿瘤病种, 
绝大多数中晚期食管癌患者确诊时已经丧失

了手术根治的机会, 而中晚期食管癌的主要

症状特点均合并不同程度的吞咽困难, 故缓

■创新盘点
本 文 P D T 联 合
IL-2治疗模式发
挥了免疫协同效
应, 改变肿瘤微环
境 ,  免疫效应扩
大 ,  降低肿瘤复
发 ,  不良反应轻
微, 为综合治疗中
晚期食管癌提供
新的治疗方法.

■应用要点
本文证实PDT联
合IL-2治疗模式
发挥了免疫协同
效应 ,  改变肿瘤
微环境 ,  免疫效
应扩大 ,  降低肿
瘤复发 ,  不良反
应轻微 ,  显示了
良 好 临 床 前 景 , 
值得临床推广.
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解进食情况与改善生活质量是临床治疗的首

要问题. 食管支架已广泛应用于治疗食管癌

引起的食管狭窄, 张雪梅等[6]研究发现食管支

架能快速有效缓解吞咽困难, 但置入后晚期

并发症较多且有可能是致命的(如消化道出

血、严重肺部感染). 光动力疗法作为肿瘤治

疗的一个新兴领域, 由于在肿瘤方面独特的

安全性、有效性和可重复性, 其作用机制及

其在多种恶性肿瘤治疗中的应用已经成为热

点[1,7], 他是将光敏剂注入人体后, 其在恶性肿

瘤内特异积聚和储留, 经过一段时间后使用

特定波长光照激发瘤体内的光敏剂, 使光敏

剂产生活性氧物质, 通过非细胞凋亡途径或

直接高效诱导凋亡或导致肿瘤组织坏死杀伤

肿瘤细胞[8], 抗肿瘤效应机制主要包括对肿瘤

细胞的直接杀伤、对肿瘤血管的损伤、局部

炎症反应及后续的抗肿瘤免疫反应[9]. 对中晚

期食管癌患者能明显改善梗阻症状, 改善生

活质量及延长生存期等优势[10,11]. PDT作为晚

期食管癌有效的局部治疗手段, 但缺点是治

疗后易复发, 研究[12]证实PDT除具有直接杀

伤肿瘤细胞和破坏肿瘤组织结构等局部效应, 
还可诱导机体的抗肿瘤免疫效应, 增强机体

各种免疫细胞的抗肿瘤作用. 重组人IL-2是一

种淋巴因子, 可使细胞毒T淋巴细胞、自然杀

伤细胞和淋巴因子活化的杀伤细胞增殖, 并
使其杀伤活性增强, 还可以促进淋巴细胞分

泌抗体和干扰素, 具有抗病毒、抗肿瘤和增

强机体免疫功能等作用, 是机体免疫应答的

重要物质之一, 是一种免疫增强剂. 本实验应

用PDT联合IL-2治疗中晚期食管癌, 探讨两种

治疗的免疫机制, 从而为综合治疗晚期食管

癌提供新的理论依据.
有研究 [13]证明, PDT所引起的急性炎症

反应可以趋化多种免疫细胞向炎症部位聚集

并促进他们释放多种炎症介质从而促进机体

的抗肿瘤免疫效应, 死亡的肿瘤细胞碎片可

被各种免疫细胞所吞噬, 尤其是树突状细胞

(dendritic cells, DC), 进而发挥其抗原提呈作

用, 有利于获得性免疫的形成, 从而在抗肿瘤

免疫中起重要作用. 本实验PDT联合IL-2治疗

中晚期食管癌1年局控率优于单纯PDT组, 表
明IL-2可显著提高PDT抗肿瘤疗效, 有很好的

增强患者免疫力和预防复发的作用. 可能的

机制为PDT致靶细胞坏死后所释放的抗原, 在

IL-2配合下可形成免疫趋化现象, 特别是可以

提高DC对肿瘤抗原的识别和抗原递呈, 形成

肿瘤抗原特异性T细胞的能力, 与上述文献报

道的一致. 随访1年生存率联合组高于单纯光

动力组(73.3% vs  53.3%), 但差异无统计学意

义, 考虑可能与样本量少有关, 若增加样本量

可能会有阳性结果. PDT疗法同任何一种疗法

一样, 也存在一定的不良反应, 除了常见的光

过敏反应外, 患者还会出现发热、胸痛、咳

嗽、咳痰等, 这与光动力照射破坏并杀伤肿

瘤细胞及其营养血管而造成的坏死物质吸收

有关, 经抗感染、解痉镇痛等对症处理, 上述

症状均在短期内消失[14]. 本实验出现的不良反

应在2 wk内经对症治疗后好转, 与上述文献一

致, 两组患者严格避光, 无1例发生光过敏反

应; 胸痛、咳嗽、咳痰两组差异无统计学意义, 
发热发生率联合组较光动力组升高(P <0.05), 
可能的机制: (1)IL-2可促进多种T细胞的增殖

活化, 并刺激主要组织相容性复合体(ma jo r 
histocompatibility complex, MHC)Ⅱ类抗原等

多种细胞表面分子的表达和多种细胞因子的

产生, 有效的介导及扩大了炎症反应, 从而造

成有利于免疫应答的局部微环境; (2)IL-2有可

能直接作用于B细胞促进其增殖、分化. 本实

验IL-2激活增强免疫, 机体过度调动免疫细胞

应答, 可能造成短时间免疫细胞消耗量过大, 
我们认为有必要提早给予白蛋白恢复自身免

疫亚群平衡, 本实验联合组术后及时给予白蛋

白, 取得较好的临床预后效果.
总之, 本实验光动力联合IL-2治疗模式发

挥了免疫协同效应, 改变肿瘤微环境, 免疫效

应扩大, 降低肿瘤复发, 不良反应轻微, 显示了

良好临床前景, 值得临床推广. 由于本研究样

本有限, 仍需我们加大样本及长时间的临床观

察, 有待进一步研究. 
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明确 ,  与非军人
的差别也不明确.
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Abstract
AIM: To investigate the etiology of upper 
gastrointestinal bleeding (UGIB) in soldiers 

living in sea islands. 

METHODS: The possible etiologies of 146 
patients with UGIB were retrospectively 
collected. The differences in clinical data 
between soldiers and non-soldiers were 
compared, such as the percentages of patients 
with peptic ulcers, esophageal gastric varices 
and cancer.

RESULTS: Compared with non-soldiers, 
soldiers with UGIB who were living in sea 
islands had more males and were younger. 
The stomach and duodenum were the more 
common bleeding sites in soldiers. 85.2% of 
UGIB soldiers had peptic ulcers, which were 
higher than 33.6% in non-soldiers with UGIB 
(P < 0.001). Esophageal gastric varices was less 
common in UGIB soldiers compared with non-
soldiers (3.7% vs 35.3%). The frequencies of 
NSAIDs-related and cancer-related bleeding 
between the two groups were similar. 96.3% of 
soldiers and 92.7% of non-soldiers underwent 
successful conservative management (P = 
0.671). 

CONCLUSION: The etiologies of UGIB in 
soldiers living in sea islands are different 
from those of non-soldiers. Peptic ulcers are 
common but esophageal gastric varices is less 
common in soldiers living in sea islands. The 
prognosis for most UGIB soldiers is good. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的:  分析海岛地区军人上消化道出血
(upper gastrointestinal bleeding, UGIB)的
病因.

方法:  回顾性分析中国人民解放军海军
四一三医院近年来收治的146例次UGIB患
者的病因, 比较军人组与非军人组病因构成
及其差别(例如消化性溃疡, 食道胃底静脉曲
张破裂, 恶性肿瘤各自所占的百分比), 分析
军人组病因构成的原因.

结果:  海岛地区军人U G I B患者的年龄较
轻、男性为主, 出血部位以胃和十二指肠
更多见. 病因中消化性溃疡占85.2%, 食管
胃底静脉曲张破裂占3.7%; 非军人U G I B
病因中消化性溃疡和食管胃底静脉曲张
破裂分别占33.6%和35.3%, 军人组中消化
性溃疡比例明显高于非军人组(P <0.001), 
而军人组中食管胃底静脉曲张破裂出血
明显低于非军人(P <0.001) ,  非甾体类抗
炎药(nonsteroidal antiinflammatory drugs)
及恶性肿瘤相关出血两者比例差别不大
(P>0.05). 两组的内科保守治愈率分别为96.3%
和92.7%.

结论: 海岛地区军人UGIB病因有别于一般
人群, 以消化性溃疡为主, 食管胃底静脉曲
张的发病率较低. 绝大多数军人UGIB患者
的预后良好. 

© 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: 海岛地区军人上消化道出血(upper 
gastrointestinal bleeding)病因以消化性溃疡为

主, 在军人组中所占比例明显高于非军人组; 
军人组中食管胃底静脉曲张、非甾体类抗炎

药(nonsteroidal antiinflammatory drugs)相关出

血、恶性肿瘤、糜烂性胃炎所占比例均较低, 
尤其是食管胃底静脉曲张占比明显低于非军

人组. 
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0  引言

上消化道出血(upper gastrointestinal bleeding, 
UGIB)原因众多, 近些年由于质子泵抑制剂

(proton pump inhibitors, PPI)和非甾体类抗炎药

(nonsteroidal antiinflammatory drugs, NSAIDs)
的广泛使用以及内镜技术的应用, 其病因的构

成有所变化. 国内一项流行病学调查认为比较

常见的病因包括消化性溃疡、急性胃黏膜病

变、恶性肿瘤、食管胃底静脉曲张[1-3]. 而在

国外, 研究[4,5]认为, 常见的病因包括消化性溃

疡、食管胃底静脉曲张、食管炎、糜烂性胃

十二指肠炎、贲门黏膜撕裂综合症、血管畸

形、占位性病变(胃息肉或胃癌)、杜氏溃疡

病; 罕见的病因包括胆道出血、胰腺出血、

主动脉肠瘘; 还有11%的病例病因不明确.另
一项研究表明, 军人UGIB病因以消化性溃疡

(74.0%)和糜烂性胃炎(16.8%)为主[6]. 我国沿海

岛屿众多, 驻扎军队较多, 军队伤病员尤其是

驻岛军队伤病员有其特殊性, UGIB病因构成

还不明确, 与非军人的差别也不清楚. 本研究

通过比较军人和非军人UGIB病例的病因构成, 
分析海岛地区军人UGIB的病因特点. 

1  材料和方法

1.1 材料 入组标准: 年龄在18周岁以上, 排除

下消化道出血病例, 经胃镜检查明确诊断为

UGIB的住院患者. 本研究纳入中国人民解放

军海军四一三医院2008-06/2015-05共146例次

UGIB住院治疗病例, 男107例, 女39例, 年龄

53.7岁±20.0岁. 其中军人(试验组)27例, 年龄

34.1岁±22.1岁, 非军人(对照组)119例, 年龄

58.1岁±16.4岁.
1.2 方法 收集资料, 包括年龄、性别、身份

(军人和非军人)、既往病史、N S A I D s用药

史、烟酒史、主要症状、相关实验室检查

指标[包括血红蛋白(hemoglobin, HGB)、红

细胞总数(red blood cell count, RBC)、血小

板总数(platelet, PLT)、尿素氮(blood urea 
nitrogen, BUN)、肌酐(creatinine, Cre)、谷丙

转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)、总胆

■创新盘点
该研究以海岛地
区U G I B军人作
为研究对象 ,  研
究其病因构成特
点 ,  并与非军人
做比较.
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红素(total bilirubin, TBIL)、白蛋白(albumin, 
ALB)、凝血酶原时间(prothrombintime, PT)、
活化部分凝血活酶时间(a c t i v a t e d p a r t i a l 
thromboplastin time, APTT)]、入院前24 h出血

量估计、出血部位、出血次数和住院天数; 非
静脉曲张UGIB使用奥美拉唑治疗, 静脉曲张

破裂UGIB使用奥美拉唑+生长抑素治疗; 内
科治疗有效定义: 出院前出血停止, 大便潜血

转阴. 本研究主要通过比较军人和非军人的

UGIB的常见病因构成, 得出军人组病因特点.
统计学处理 使用SPSS20.0进行统计分析. 

对于计数资料, 采用卡方检验或Fisher精确概率

检验进行分析. 对于计量资料, 符合正态分布的

采用t检验进行统计分析, 不符合正态分布的采

用Mann-Whitney检验进行统计分析. P<0.05为
差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 军人及非军人UGIB的基线资料比较 从表

1可以看出, 军人与非军人相比, 其UGIB患者

的年龄较轻、男性更多见(均P <0.05). 从症状

看, 军人UGIB出现呕血的情况较为少见, 为
22.2%, 但与非军人相比未达到显著统计学差

异(P  = 0.079). 两者实验室检查HGB、BUN、

ALB. PT均无明显差别, 而非军人的APTT较军

人平均长7 s(P  = 0.032). 军人的食管出血较为

少见, 仅为3.7%, 而胃和十二指肠的出血占大

多数(92.5%), 与非军人相比差异明显(P<0.001). 
在出血次数、住院时间和疾病转归方面, 军人

和非军人均无显著差别(P>0.05).
2.2 军人组与非军人组UGIB病因构成比较 消
化性溃疡在军人组中占85.2%(23/27), 明显高

于非军人组的33.6%(40/119)(P <0.001). 食管胃

底静脉曲张在军人组中占3.7%(1/27), 明显低

于非军人组的35.3%(42/119)(P<0.001). NSAIDs
相关出血和恶性肿瘤出血在军人组中分别占

3.7%(1/27)和0%, 低于非军人组的5.9%(7/119)
和8.4%, 但两者间的差别没有统计学意义. 

3  讨论

该研究的主要发现: 海岛地区军人UGIB病因

以消化性溃疡为主, 在军人组中所占比例明

显高于非军人组; 军人组中食管胃底静脉曲

张、NSAIDs相关出血、恶性肿瘤、糜烂性

胃炎所占比例均较低, 尤其是食管胃底静脉

曲张占比明显低于非军人组. 而非军人UGIB
病因中消化性溃疡和食管胃底静脉曲张破裂

大致相同, 还有少部分是恶性肿瘤和NSAIDS
相关出血. 

海岛地区军人UGIB的病因以消化性溃疡

为主, 罕见病因为食管胃底静脉曲张破裂和

NSAIDs药物, 无恶性肿瘤. 其中原因考虑主

要以下几点: (1)环境因素, 军人工作、生活、

训练环境比较特殊, 尤其是舰艇部队官兵, 在
密闭狭小的舱室内工作、生活, 条件更加艰

苦, 可能对官兵的心理和生理健康造成一定

的影响, 而且基层部队的医疗条件较差, 官兵

自身保健意识不强, 是导致消化性溃疡多发

的一个重要原因; (2)年龄因素, 基层部队官兵

多为团以下干部和战士, 多为青壮年, 年龄相

对多在35岁以下, 因此消化性溃疡发病率较

高, 而恶性肿瘤发病率相对极低. 国内一个多

中心的回顾性研究[7]表明, 18岁以下的中国儿

童UGIB患者中, 排第一位的病因是糜烂性胃

炎(33.5%), 其次是十二指肠溃疡(23.2%). 糜
烂性胃炎百分比随着年龄增大逐渐降低, 十二

指肠溃疡百分比随着年龄增大逐渐增加 .该
研究表明年龄因素确实对UGIB的病因构成

影响很大. 另有研究[8,9]发现布洛芬和乙酰水

杨酸摄入是UGIB的重要原因, 而幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori , H. pylori )感染与其并没

有明显关联, 服药与H. pylori感染也没有明显

关联; (3)入伍前的体检筛选, 军人中病毒性肝

炎和酒精性肝病发病率极低, 因此肝硬化所致

食管胃底静脉曲张破裂导致出血的发病率也

极低.
食管胃底静脉曲张的问题, 尽管少, 也应

该引起重视. 尽管所有官兵在入伍前都经过严

格体检, 乙型病毒性肝炎和丙型病毒性肝炎病

毒感染的患者均不能入伍, 入伍后感染乙型病

毒性肝炎或者丙型病毒性肝炎的官兵极少, 另
外因军队对官兵饮酒管理较为严格, 所以酒精

性肝病的发病率极低, 所以青年官兵中因病毒

性肝炎或者酒精性肝病导致肝硬化产生食道

胃底静脉曲张的极少, 但是本研究入组病例中

仍有1例军人UGIB病因为食管胃底静脉曲张

破裂出血的, 该军人虽经积极抢救, 但仍死亡, 
所以说虽然食管胃底静脉曲张破裂在军人中

发病率极低, 但因为其预后较差, 且容易反复

出血, 还是应该给予足够的重视.

■同行评价
针对特殊人群的
疾病研究 ,  有一
定的创新性.
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该研究的结果有助于拟定战时卫勤保障

方案、预案, 有助于指导战时野战医疗所或

者海上医疗所的器械和药品配置. 战场环境

下, 军人处于应激状态, 应激性胃炎和应激性

溃疡的发病率增加, 导致UGIB发病率可能会

升高[10], 军队医疗机构应提高救治水平. 国外

研究[11,12]表明, 急性UGIB的病死率在10%左

右, 早期胃镜干预对于明确出血部位及原因, 止
血治疗均有极大的帮助. 近年来随着PPI的广泛

应用和内镜下止血技术的快速发展, UGIB患者

的预后逐步提高, 病死率逐渐下降[13-15]. 奥美拉

唑还可以显著降低应激性UGIB的发病率[16]. 此
外, 经动脉导管栓塞止血也是一个快速有效的

止血方法[17]. 
该研究的不足之处: (1)军人组共27例, 样

本量偏少, 希望在下一步的研究中多积累一些

病例; (2)本研究属于单中心研究, 病员均来源

于舟山地区的居民和驻扎当地的军人, 有其局

限性和特殊性, 比如饮食习惯、气候条件等; 
不过加拿大的一项多中心的研究[18]表明环境

空气污染物的水平不会增加消化性溃疡患者

出现UGIB的概率; (3)回顾性的病例对照研究

可信度较前瞻性研究差一些; (4)由于入组病例

既往H. pylori感染资料缺乏, 大部分患者未接

受H. pylori检查. 入院期间多属急症, 经过PPI
药物治疗, 考虑H. pylori检测的准确性受到影

表 1 UGIB的基线资料比较

     
项目 军人(n  = 27) 非军人(n  = 119) P 值

年龄(岁)   34.1±22.1   58.1±16.4 <0.001

性别(男)[n (%)] 25(92.6)   82(68.9)   0.014

吸烟[n (%)]   3(11.1)   27(22.7)   0.290

饮酒[n (%)] 1(3.7)   27(22.7)   0.028

NSAIDs服用史[n (%)] 1(3.7)   7(5.9)

症状[n (%)]   0.079

  呕血   6(22.2)   50(42.0)

  仅黑便 21(77.7)   69(58.0)

实验室检查

  HGB(g/L)   95.4±23.0   87.2±24.9   0.188

  BUN(mmol/L)   9.6±5.3   9.2±6.5   0.849

  ALB(g/L) 34.8±8.2 34.8±6.4   0.994

  PT(s) 14.1±1.5 15.0±2.1   0.197

  APTT(s) 29.8±3.6 36.8±9.8   0.032

初始24 h出血量(mL)   327.6±292.5   465.9±462.2   0.155

出血部位[n (%)] <0.001

  食管 1(3.7)   25(21.1)

  胃 12(44.4)   65(54.6)

  十二指肠 13(48.1)   13(10.9)

  其他1 1(3.7)   13(10.9)

出血次数[n (%)]   0.362

  1 26(96.3)   96(80.7)

  2 1(3.7)   6(5.0)

  ≥3 0(0.0)   7(5.9)

疾病转归[n (%)]   0.671

  内科治疗有效 26(96.3) 110(92.4)

  转手术治疗 1(3.7)   3(2.5)

  其他2 0(0.0)   6(5.0)

住院时间(d) 13.0±9.4   10.1±11.0   0.062

1考虑系上消化道出血, 但出血部位不明; 2包括死亡、放弃治疗或失访. UGIB: 消化道出血; 

HGB: 血红蛋白; BUN: 尿素氮; ALB: 白蛋白; PT: 凝血酶原时间; APTT: 活化部分凝血活酶

时间; NSAIDs: 非甾体类抗炎药.
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响, 我们未给出H. pylori感染相关的数据, 故无

法就两组间H. pylori感染率做出比较. 
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■背景资料
急 性 非 静 脉 曲
张 性 上 消 化
道 出 血 ( a c u t e 
nonvariceal upper 
gastrointestinal 
b l e e d i n g , 
ANVUGIB)行急
诊内镜检查在消
化界已达成共识, 
是消化道出血首
选治疗方法 ,  但
对于Rockall评分
高危患者 ,  因其
风险较大 ,  实施
内镜检查与治疗
的具体时机并未
形成共识.
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Abstract
AIM: To investigate the diagnostic and 
therapeutic effect of emergency endoscopy in 
nonvariceal upper gastrointestinal bleeding 
(NVUGIB) patients with a high-risk Rockall 
score. 

METHODS: The clinical data for 55 high-risk 
patients with NVUGIB treated at Department 
of Gastroenterology of Shanxi Coal Center 
Hospital from August 2011 to December 
2013 were analyzed retrospectively. Of these 
patients, 30 who underwent endoscopy in 
24-48 h were allocated to the emergency 
endoscopy group, and 25 who underwent 
endoscopy after 48 h were allocated to the 
control group. Data including age, sex, 
bleeding history, chronic disorder history, 
time from bleeding to endoscopic examination, 
blood transfusion, shock index, hemoglobin, 
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■研发前沿
对于ANVUGIB 
Rockall评分高危
患者 ,  行内镜检
查与治疗时 ,  应
密切关注影响其
预后的危险因素, 
要重视对患者基
础疾病的干预与
治疗 ,  以改善高
危患者的生存率. 
对于Rockall评分
高危患者何时实
施内镜检查和治
疗是目前需要解
决和规范的问题.

length of hospital stay, expenses, Rockall score, 
etiology diagnosis rate, length of hospital stay, 
and mortality were compared between the two 
groups to find the variables with a significant 
difference. 

RESULTS: The two groups had no significant 
differences in etiology (P > 0.05). There were 
statistical differences between the two groups 
in etiology diagnosis rate (93.33% vs 56.00%, 
P = 0.001 < 0.01), hospitalization time (10.0 d 
± 6.7 d vs 16.4 d ± 7.3 d, P < 0.05), and cost of 
hospitalization (13034.4 yuan ± 9967.2 yuan vs 
14110.2 yuan ± 9780.8 yuan, P < 0.05). The two 
groups had no significant differences in mortality 
rate (6.67 vs 12.00%, P > 0.05). 

CONCLUSION: Emergency endoscopy is 
a reliable and safe modality for NVUGIB 
patients with a high-risk Rockall score. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨急性非静脉曲张性上消化道出
血(acute nonvariceal upper gastrointestinal 
bleeding, ANVUGIB)Rockall评分高危患者
行急诊内镜的诊疗价值. 

方法: 对2011-08/2013-12山西煤炭中心医院
消化内科55例ANVUGIB Rockall评分高危
患者的临床资料、治疗方法及治疗结果作
回顾性分析研究, 其中出血后24-48 h内行急
诊内镜检查患者30例, 出血后3-5 d行内镜
检查患者25例, 比较行急诊内镜组与非急诊
内镜组的病因检出率、住院花费、住院时
间、输血量、死亡率等指标. 

结果: 急诊内镜组与非急诊内镜组的出血病
因构成差异无统计学意义(P >0.05); 急诊内
镜组病因确诊率高于非急诊内镜组(93.33% 
vs  56.00%)(P  = 0.001<0.01); 急诊内镜组住
院时间和住院费用及输血量显著低于非急

诊内镜组(10.0 d±6.7 d vs  16.4 d±7.3 d, 
13034.4元±9967.2元 vs  14110.2元±9780.8
元, 1180.7 mL±634.7 mL vs  1420 mL±
725.9 mL)(P <0.05); 急诊内镜组死亡率低于
非急诊内镜组(6.67% vs  12.00%)(P >0.05).

结论: 对于ANVUGIB Rockall评分高危患者, 
行急诊内镜检查虽不能明显降低其死亡率, 
但可以显著改善其医疗过程, 有利于临床, 
其优势尚待大样本的临床研究. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: Rockall评分; 非静脉曲张性上消化道出

血; 急诊内镜

核心提示: 本文对55例急性非静脉曲张性上消

化道出血(acute nonvariceal upper gastrointestinal 
bleeding)Rockall评分高危患者的临床资料及治

疗结果进行了回顾性分析, 认为行急诊内镜病

因确诊率高, 住院费用少, 住院天数短, 输血量

少, 可以显著改善医疗过程, 节约医疗成本.
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高 危 患 者 行 急 诊 内 镜 的 诊 疗 价 值 .  世 界 华 人 消 化 杂 志  

2015; 23(33): 5366-5371  URL: http:/ /www.wjgnet.
com/1009-3079/23/5366.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i33.5366

0  引言

Rockall危险度评分体系是Rockall等对住院患

者的临床资料进行综合分析后建立的评分体

系, 能较好地反映出急性上消化道出血的危险

程度[1]. 文献报道[2,3]Rockall评分高危患者病死

率高, 本文将2011-08/2013-12山西煤炭中心医

院55例急性非静脉曲张性上消化道出血(acute 
nonvariceal upper gastrointestinal bleeding, 
ANVUGIB)Rockall评分高危患者进行的急诊

内镜和非急诊内镜检查结果, 部分患者同时行

内镜下止血治疗的结果进行回顾性研究, 以探

讨Rockall评分高危患者行急诊内镜的诊疗价

值与意义. 现将结果分析报告如下. 

1  材料和方法

1.1 临床资料 选择2011-08/2013-12主因“呕

血、黑便”入住山西煤炭中心医院消化内科

的患者. 入选标准: (1)年龄>18岁; (2)临床诊断

为非静脉曲张性上消化道出血; (3)Rockall评
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■相关报道
有 报 道 称 对 于
N V U G I B 患 者 , 
Rockall评分是简
单有用的预后评
估方法 ,  评分值
越高的患者死亡
风险越高 ,  在给
患者划分不同风
险组时Rockall评
分会被用到.

分≥5分. 排除标准: (1)未行内镜检查的患者; 
(2)下消化道出血的患者; (3)病情尚未稳定即

签字出院的患者. 共选取55例患者, 其中男性

36例, 女性19例, 年龄50-82岁, 平均年龄68岁. 
临床表现为呕血30例, 黑便10例, 呕血及黑便

同时存在15例, 其中Rockall评分[4](参照表1)5
分25例, Rockall评分6分25例, Rockall评分7分5
例. 出血后24-48 h内行急诊内镜检查患者30例, 
出血后3-5 d行内镜检查患者25例. 两组患者

的性别、年龄、入院化验血红蛋白及Rockall
评分差异均无统计学意义(P >0.05, 表2). 设
备: 电子胃镜为日本FUJION EG-450WR、

EG-590WR及OLYMPUS GIF-H260、GIF-
XQ240Z. 高频电治疗仪为维尔康SICC200型, 
射频治疗仪为立德LDRF-50型, 氩离子治疗仪

为ERBE APC300, 注射针、喷洒管、高频电凝

器、金属钛夹等治疗附件均为日本OLYMPUS
公司产品. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 常规治疗: 两组患者入院后均给予

吸氧, 行心电、血压、指脉氧饱和度监测, 禁
食水、行止血、质子泵抑制剂抑酸、扩容等

对症支持治疗, 化验血红蛋白<70 g/L者给予输

血纠正贫血, 有休克症状者抢救休克. 急查血

常规、血型、输血前系列、凝血系列、肾功

能、电解质、血糖等化验, 行心电图、腹部B
超等检查. 

内镜检查及治疗: 积极纠正循环衰竭, 待
血红蛋白上升至70 g/L后行内镜检查. 使用

内镜依次观察食管、贲门、胃底、胃体、胃

角、胃窦、幽门、十二指肠球部后壁、球后

处及降段, 退镜时仔细观察进镜时未见部位, 
胃内积血较多时采用吸引及转动体位等方法, 
如观察困难则终止检查, 发现出血病灶则对出

血灶进行治疗, 如局部喷洒药物止血; 注射止

血药物; 氩离子凝固止血; 射频热凝止血; 高频

电凝止血; 金属钛夹止血等. 
1.2.2 观察指标: (1)内镜下出血标志: 活动性出

血指病灶处有喷血、涌血或渗血, 非活动性出

血指出血已停止, 胃内见大量积血, 包括病灶

基底部呈褐色、附着血凝块或有非出血性裸

露血管等近期出血征象; (2)原因不明的出血诊

断标准: 内镜检查未发现出血病灶或可能引起

出血的病因; (3)止血成功标志: 患者症状好转, 
病情平稳, 再无呕血、黑便症状, 监测心率、

脉搏及血压稳定、尿量足(>30 mL/h), 大便转

黄, 大便潜血化验呈阴性. 治疗结果: (1)病情好

转出院; (2)患者死亡. 
统计学处理 应用SPSS18.0统计软件进行

数据录入和统计学分析, 正态分布的计量资料

采用独立样本t检验比较不同组间差异, 非正态

分布的计量资料选用秩和检验, 计数资料则采

用χ2
检验, 设定α = 0.05, P <0.05为差异有统计

学意义. 

     

表 1 急性上消化道出血患者的Rockall再出血和死亡危险性评分系统

变量 0分 1分 2分 3分

年(岁) <60 60-79 ≥80 -

休克 无休克1 心动过速2 低血压3 -

伴发病 无             - 心力衰竭、缺血性心脏病

和其他重要伴发病

肝衰竭、肾衰竭、

癌肿播散
胃镜诊断 无病变, Mallory-Weiss

综合症

溃疡等其他病变 上消化道恶性疾病 -

胃镜下出血征象 无或有黑痂             - 上消化道血液潴留、黏附

血凝块、显露血管或喷血

-

1收缩压>100 mmHg(1 mmHg = 0.133 kPa), 心率<100次/min; 2收缩压>100 mmHg, 心率>100次/min; 3收缩压<100 mmHg, 

心率>100次/ min. 最小积分0分, 最大积分11分, 积分≥5为高危, 3-4分为中危, 0-2分为低危.

     

表 2 两组患者一般情况及危险性评分比较

项目 急诊内镜组 非急诊内镜组

性别(男/女) 19/11 17/8

年龄(岁)   66.3±12.4   65.8±11.7

血红蛋白(g/L) 59.2±7.5 60.1±7.4

Rockall评分(分)

  5 13 12

  6 14 11

  7   3   2

马丽娜, 等. Rockall评分高危患者行急诊内镜的诊疗价值
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2  结果

2.1 两组患者的出血病因及病因检出率比较 急
诊内镜组与非急诊内镜组的病因构成差异无

统计学意义(P>0.05, 表3). 急诊内镜组28例患者

病因诊断明确, 2例因胃腔内积血影响观察, 确
诊率93.33%, 非急诊内镜组14例确诊, 原因不

明11例, 确诊率56%, 两组确诊率差异有统计学

意义(P  = 0.001<0.01). 
2.2 两组患者的住院时间、住院费用、输血

量、死亡人数及死亡率比较 急诊内镜组住院

时间和住院费用及输血量显著低于非急诊内镜

组(10.0 d±6.7 d vs  16.4 d±7.3 d, 13034.4元±

9967.2元 vs  14110.2元±9780.8元, 1180.7 mL±
634.7 mL vs  1420 mL±725.9 mL)(P<0.05); 急诊

内镜组死亡率低于非急诊内镜组[2(6.67%) vs  
3(12.00%)](P>0.05).

3  讨论

ANVUGIB是指屈氏韧带以上消化道非静脉曲

张性疾患引起的出血, 包括胰管或胆管的出血

和胃空肠吻合术后吻合口附近疾患引起的出

血, 是临床常见的急、危、重症, 年发病率为

(50-150)/10万, 病死率为6%-10%[5,6]. 临床上常

见的病因包括消化性溃疡, 急性糜烂性胃炎和

胃癌, 其中以消化性溃疡所致出血最为常见. 
山西煤炭中心医院消化内科治疗的ANVUGIB 
Rockall评分高危患者病因亦以消化性溃疡居

多, 包括胃溃疡、十二指肠溃疡和复合性溃疡, 
其次为胃癌. 

R o c k a l l危险度评分系统是基于对大量

的住院患者的临床过程进行观察得来的一些

数据进行分析后, 确定的与预后不良相关的

独立因素, 包括年龄、休克状况、伴发病、

内镜诊断和内镜下出血征象等5项指标, 按积

分大小将患者分为高危(≥5分)、中危(3-4分)
或低危(0-2分)人群[1]. 有文献报道Rockal l评
分能准确估计患者预后及死亡的危险性 [7,8], 
也有文献[9]指出其预测死亡风险有价值, 而
对再出血风险的预测价值较低. 2010年的非

静脉曲张性上消化道出血(nonvariceal upper 
gastrointestinal bleeding, NVUGIB)处理国际

共识指出Rockall评分对死亡的预测能力优于

再出血, 推荐临床使用以提高对预后判断的准

确性[10]. Rockall评分高危患者因出血量大, 且
常合并多种基础性疾病, 病情危重, 再出血风

险大, 死亡率较高[11,12]. 
ANVUGIB诊治指南指出内镜检查是出血

病因诊断中的关键, 要尽早在出血后24-48 h内
进行[4], 这种理念已逐渐被各级医院的临床医

生所接受. 是由于消化道黏膜血流较丰富, 修
复能力较强, 有些病变如急性胃黏膜病变可在

短短几天内愈合而不留痕迹, 或较轻的病变可

在出血后48 h内经质子泵抑制剂治疗后修复; 
血管异常如Dieulafoy溃疡在活动性出血或近

期出血期间才易于发现, 因此行急诊内镜能提

高出血病因诊断的准确性. 有文献指出早期内

镜治疗可降低出血相关的并发症及病死率[13]. 
内镜治疗在ANVUGIB的应用中被认为是有效

的, 被推荐为首选治疗方案[14-16]. 对同时存在2
个或多个病变者急诊内镜检查可确定其出血

病灶, 还可根据病变的特征判断是否有活动性

出血或估计再出血的危险性, 并同时进行内镜

下止血的局部治疗, 控制活动性出血, 减少再

出血风险. 对于Rockall评分高危患者, 因其风

险较大, 现认为实施内镜下检查与治疗应采取

慎重态度, 待其病情平稳后再进行, 关于具体

的时间选择并未给出确切的说明.
在本研究中, 根据实施内镜的时间点不同, 

■应用要点
Rockall评分高危
患者行急诊内镜
检查与治疗不增
加死亡风险, 可显
著提高病因确诊
率, 并能有效指导
后续治疗, 缩短医
疗进程, 有效节约
医疗成本.

表 3 两组患者的出血病因及病因检出率 n (%)

     
出血病因 急诊内镜组(n  = 30) 非急诊内镜组(n  = 25)

胃溃疡   7(23.33)   5(20.00)

十二指肠球部溃疡   6(20.00) 2(8.00)

复合性溃疡   5(16.67) 1(4.00)

急性胃黏膜病变   4(13.33) 2(8.00)

食管、胃恶性肿瘤   5(16.67)   4(16.00)

Dieulafoy溃疡                    1(3.33)              0

不明原因出血 2(6.67) 11(44.00)
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对Rockall评分≥5分的高危患者进行预后分析, 
急诊内镜(出血后24-48 h内)组与非急诊内镜

(出血后3-5 d)组的一般情况(表2)无统计学意

义的差异(P >0.05), 两组间Rockall评分亦无统

计学意义差异(P >0.05). 在病因检出率、住院

时间、住院费用、输血量、死亡率等方面进

行比较, 发现急诊内镜组确诊率高, 住院天数

短、花费少、输血量少, 与非急诊内镜组比较

差异有统计学意义(P <0.05). 这可能与急诊内

镜组在进行检查同时给予内镜下止血治疗有

关. 提示对于ANVUGIB Rockall评分高危患者, 
行急诊内镜检查可以明显缩短其医疗过程, 节
约医疗资源. 两组的死亡率相比, 无明显统计

学差异(P >0.05), 说明内镜诊疗技术虽然已有

较大发展与进步, 但Rockall评分高危患者的死

亡率仍未有明显降低[17], 提示急诊内镜检查及

内镜下止血治疗对Rockall评分高危患者预后

的局限性, 引起死亡的因素不只与消化道出血

有关, 还与合并的基础疾病有关[18], 对高危患

者在治疗出血同时要重视其基础疾病的干预

与治疗[11]. 具体相关性如何, 有待大样本的进

一步研究. 
行急诊内镜检查不仅能早期发现病因, 提

高确诊率, 还能降低再出血风险, 指导后续治

疗. 本研究中, 急诊内镜组的诊疗结果证实了

以上结论, 非急诊内镜组中未见Dieulafoy溃疡

和不明原因的出血相对多, 可能与出血后未行

急诊内镜检查有关.
本研究中, 对于Rockall评分高危患者实施

的内镜检查和治疗均是在有效对症治疗, 改善

生命体征的情况下进行的, 没有出现因为内镜

检查而死亡的患者, 以出血后48 h为分界点区

分急诊内镜组和非急诊内镜组, 两组死亡率无

统计学意义的差异(P >0.05), 说明了急诊内镜

检查与治疗对于Rockall评分高危患者是安全

可靠的, 不增加高危患者的死亡风险.
总之, Rockall危险度评分高危患者行急诊

内镜检查不增加死亡风险, 可显著提高病因确

诊率, 并能有效指导后续治疗, 缩短医疗进程, 
有效节约医疗成本, 其优势尚待大样本的临床

研究. 
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■背景资料
目前 ,  胃癌作为
常见的消化系恶
性肿瘤 ,  其发病
率与死亡率均较
高 ,  患者初诊时
多已发展至晚期
并失去最佳的根
治手术时机 ,  但
可通过积极而有
效的化疗来延长
患者的生存时间, 
同时改善患者生
存质量 .  香菇多
糖是从香菇的子
实体中提取的免
疫多糖 ,  联合常
规化疗能够提高
机体免疫 .  相关
研究表明 ,  白介
素-10(interleukin-10, 
IL-10)是由Th2分
泌的一种免疫细
胞因子 ,  在肿瘤
免疫抑制中发挥
重要作用.
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Abstract
AIM: To investigate the effects of lentinan in 
combination with FOLFOX4 regimen on serum 
vascular endothelial growth factor (VEGF), 
interleukin-10 (IL-10) and quality of life in 
patients with medium and advanced gastric 
cancer. 

METHODS: O n e h u n d r e d a n d s i x t e e n 
patients with medium and advanced gastric 
cancer treated at the Affiliated Hospital of the 
University of South China from October 2013 to 
October 2014 were divided into a control group 
(n = 56) and an observation group (n = 60). The 
control group was given the FOLFOX4 regimen 
(oxaliplatin + calcium folinate + 5-fluorouracil) 
alone, and the observation group was given 
lentinan plus the FOLFOX4 regimen. After the 
course of treatment, short-term curative efficacy, 
toxic side effects, levels of VEGF and IL-10, and 
quality of life were compared between the two 
groups. 

RESULTS: After the course of treatment, the 
short-term curative rate in the control group 
and observation group was 55.4% and 65.0%, 
respectively, which had  no statistical difference 
(P > 0.05). During treatment, the incidences 
of grades Ⅰ-Ⅱ neutropenia and grades Ⅰ-Ⅱ 
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■研发前沿
目前中晚期胃癌
的化疗疗效有限, 
探索能够改善患
者生活质量的化
疗组合是目前的
研究热点.

myelosuppression in the observation group 
were statistically lower than those in the control 
group (P < 005 for both), while the incidences 
of gastrointestinal reaction and liver function 
damage in the two groups were statistically 
same (P > 0.05 for both). After treatment, in 
comparison with the control group, serum 
levels of VEGF and IL-10 in the observation 
group were statistically lower than those in the 
control group (P < 0.05 for both). At the six-
month follow-up, scores of subjective symptom, 
psychological states, daily life and social 
activities and total score in the observation 
group were statistically higher than those in 
the control group (P < 0.05 for all), while scores 
of physiological status in the two groups were 
statistically same (P > 0.05). 

CONCLUSION: Combined treatment of lentinan 
and FOLFOX4 regimen for medium and 
advanced gastric cancer has a relatively high 
short-term curative rate and can significantly 
reduce the incidence of toxic side effects, 
decrease the levels of VEGF and IL-10, and 
improve quality of life. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨香菇多糖联合FOLFOX4化疗方案
对中晚期胃癌患者血清血管内皮生长因子
(vascular endothelial growth factor, VEGF)、
白介素-10(interleukin-10, IL-10)和生活质量
的影响. 

方法: 选取2013-10/2014-10南华大学附属第一
医院收治的116例中晚期胃癌患者作为研究
对象, 按照治疗方案分为对照组56例和观察
组60例. 对照组给予奥沙利铂+亚叶酸钙+5-氟
尿嘧啶的FOLFOX4方案治疗, 在此基础上, 观
察组联合应用香菇多糖治疗. 疗程结束后, 比

较两组患者肿瘤近期疗效、不良反应、血清
VEGF、IL-10水平及生活质量. 

结果: 疗程结束后, 观察组和对照组肿瘤治
疗近期有效率分别为65.0%和55.4%(P>0.05). 
治疗期间, 与对照组相比, 观察组Ⅰ-Ⅱ度中
性粒细胞减少症及骨髓抑制发生率显著降
低(P <0.05), 而胃肠道反应、肝功能损害的
发生率比较无统计学意义(均P >0.05). 治疗
后, 观察组VEGF、IL-10水平均明显低于对
照组(P <0.05). 随访6 mo, 观察组主观症状、

心理状态、日常生活及社会活动状态、总
分评分均明显高于对照组(P <0.05), 而两组
患者生理状态评分比较差异无统计学意义
(P >0.05). 

结论: 香菇多糖联合FOLFOX4化疗方案是中
晚期胃癌的有效治疗方案, 具有较高的近期
有效率, 而且能够减少不良反应, 降低血清
VEGF、IL-10水平, 提高生活质量, 值得临床
上进一步研究. 

© 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: 本文探讨香菇多糖联合FOLFOX4化

疗方案对中晚期胃癌患者血清血管内皮生长因

子(vascular endothelial growth factor, VEGF)、
白介素-10(interleukin-10, IL-10)和生活质量的

影响, 结果表明, 香菇多糖可有效改善中晚期

胃癌患者的生活质量, 同时可降低患者血清中

VEGF、IL-10的水平, 为中晚期胃癌的联合用

药治疗提供了数据支持. 

林百顺, 戴勇. 香菇多糖联合FOLFOX4化疗方案治疗对中晚

期胃癌患者血清VEGF、IL-10和生活质量的影响. 世界华

人消化杂志  2015; 23(33): 5372-5376  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/5372.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i33.5372

0  引言

由于早期临床症状的非特异性及健康意识薄

弱, 多数胃癌患者在初次就诊时已进展至疾病

的中晚期, 无法采取手术切除肿瘤病灶, 化疗则

成为其主要治疗手段[1]. 在肿瘤治疗过程中, 生
活质量改善是治疗有效性的一个重要指标[2,3]. 
因此, 探讨疗效高、不良反应少及改善生活质

量的化疗方案对中晚期胃癌的治疗意义重大. 

■相关报道
有研究报道采用
奥沙利铂联合卡
培他滨化疗治疗
进展期老年胃癌
患者的客观疗效
高 ,  不良反应发
生率较少 ,  值得
推广使用.
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本研究旨在探讨香菇多糖联合FOLFOX4化疗

方案对中晚期胃癌患者血清血管内皮生长因

子(vascular endothelial growth factor, VEGF)、
白介素-10(interleukin-10, IL-10)和生活质量的

影响, 以期为该疾病的临床治疗进一步提供参

考依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2013-10/2014-10南华大学附属

第一医院收治的116例中晚期胃癌患者作为研

究对象, 按照治疗方案分为对照组56例和观察

组60例. 所有患者均经病理学确诊为胃癌, 按
TNM分期均为Ⅲ期或者Ⅳ期, 具有可测量的实

体肿瘤病灶, 并排除存在消化道出血、穿孔、

梗阻等并发症、已发生颅内远处转移、血液

系统疾病、自身免疫系统疾病及严重心肺、

肝肾功能不全等患者. 其中对照组患者男性31
例, 女性25例, 年龄47-69岁, 平均55.3岁±9.5岁; 
TNM分期: Ⅲ期36例, Ⅳ期20例. 观察组患者男

性33例, 女27例, 年龄45-71岁, 平均56.2岁±9.7
岁; TNM分期: Ⅲ期38例, Ⅳ期22例. 对照组合

观察组在性别、年龄及TNM分期等一般资料

方面比较无统计学差异(均P >0.05), 具有可比

性. 使用药物: 奥沙利铂, 昆明贵研药业有限公

司, 国药准字H20093552; 亚叶酸钙, 江苏盛迪

医药有限公司, 国药准字H32024656; 5-氟尿

嘧啶, 上海旭东海普药业有限公司, 国药准字

H31020593; 香菇多糖, 南京易亨制药有限公

司, 国药准字H20055745.  
1.2 方法

1.2.1 治疗: 对照组患者给予FOLFOX4化疗方

案, 具体给药方法: 奥沙利铂85 mg/m2, 静滴, 
d1; 亚叶酸钙200 mg/m2, 静滴, d1和d2; 5-氟尿

嘧啶400 mg/m2, 快速静推, 1次/d, d1和d2, 剂
量调整至600 mg/m2, 持续静滴22 h, d1和d2, 
2 wk为1个周期, 共治疗2个周期. 在此基础上, 
观察组联合给予香菇多糖治疗, 具体方法: 香
菇多糖1 mg+生理盐水250 mL静滴, 2次/wk, 疗
程4 wk. 
1.2.2 观察指标: 治疗4 wk结束后, 依据实体瘤

疗效标准(response evaluation criteria in solid 
tumors, RECIST)评价实体瘤的近期治疗效果[4]: 
完全缓解(complete remission, CR): 治疗后, 肿
瘤病灶完全消失, 且肿瘤消失状态维持时间

≥4 wk; 部分缓解(partial remission, PR): 治

疗后, 肿瘤目标病灶最大直径总和较治疗前

减少≥50%, 而且此状态维持时间≥4 wk, 且
4 wk内动态观察无新发病灶出现; 稳定(stable 
disease, SD): 经过治疗, 肿瘤目标病灶最大直

径总和较治疗前减少<50%, 而且无新的肿瘤

病灶出现; 恶化(progressive disease, PD): 治疗

后, 肿瘤目标病灶最大直径总和较治疗前增大

≥25%或者有新的肿瘤病灶出现. 其中CR和

PR均为近期治疗有效. 治疗期间, 根据世界卫

生组织(World Health Organization, WHO)制定

的不良反应评价标准评估不良反应. 治疗前与

治疗4 wk后, 抽取患者静脉血, 采用ELISA法

检测比较两组患者血清VEGF、IL-10水平(试
剂盒均购自上海恒远生物科技有限公司). 治
疗结束后, 采用消化病生活质量指数(GLQI)评
价两组患者治疗后的生活质量, 分值越高, 生
活质量越高[5]. 

统计学处理 采用统计学软件SPSS16.0分
析数据, 计量资料以mean±SD表示, 采用t检验

比较分析, 计数资料采用χ 2
检验比较分析, 以

P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组近期疗效比较 治疗后, 对照组CR 12
例, PR 19例, SD 15例, PD 10例, 近期有效率为

55.4%; 观察组CR 14例, PR 25例, SD 16例, PD 
5例, 近期有效率为65.0%. 对照组和观察组近

期有效率比较差异无统计学意义(χ2 = 1.12, P  = 
0.29). 
2.2 两组患者不良反应比较 治疗期间, 两组患

者均发生中性粒细胞减少症、骨髓抑制、胃

肠道反应、肝功能损害等不良反应. 进行组间

比较发现, 两组患者胃肠道反应、肝功能损害

的发生率比较差异无统计学意义(均P >0.05). 
而与对照组相比, 观察组治疗期间Ⅰ-Ⅱ度中

性粒细胞减少症及骨髓抑制发生率显著降低, 
比较都有统计学意义(均P <0.05)(表1). 
2.3 两组患者治疗前后VEGF、IL-10水平比

较 由表2可见, 治疗前, 组间VEGF、IL-10水
平比较差异无统计学意义(均P >0.05). 治疗后, 
两组患者上述指标水平均有不同程度降低(均
P <0.05), 而观察组治疗后VEGF、IL-10水平均

明显低于对照组(均P <0.05). 
2.4 两组治疗后生活质量比较 观察组反映生

活质量的主观症状、心理状态、日常生活及

■创新盘点
国内已开展香菇
多糖针对晚期胃
癌 的 辅 助 化 疗 , 
但少见联合化疗
方案对患者血清
血管内皮生长因
子、IL-10水平的
影响观察 ,  本文
可提供数据参考.
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社会活动状态、总分评分均明显高于对照组

(P <0.05), 两组患者生理状态评分组间比较差

异无统计学意义(P >0.05)(表3). 

3  讨论

随着饮食结构、生活方式的改变, 胃癌的发生

率表现出不断增高趋势, 给患者的健康和生活

质量带来严重威胁[6,7]. 然而, 早期胃癌症状缺

乏特异性, 早期胃癌的发现率低, 采取根治性

手术治疗的胃癌患者很少. 多数患者在确诊胃

癌时即到疾病的中晚期, 已不适合手术切除肿

瘤病灶治疗, 化疗是其主要治疗手段[8,9]. 目前, 
中晚期胃癌的化疗方案较多, 治疗疗效取得了

不断进展, 但其有效性有待进一步提高, 作用

机制有待进一步探讨. 
FOLFOX4方案是目前临床治疗胃癌的常

用化疗方案, 在中晚期胃癌中的治疗效果肯定, 

且具有较好的耐受性[10]. 本研究中, 对照组采用

FOLFOX4方案治疗中晚期胃癌的近期有效率

达55.4%, 但是治疗中出现中性粒细胞减少症及

骨髓抑制仍然较高, 影响治疗依从性. 香菇多糖

是从香菇的子实体中提取的免疫多糖, 具有很

强的抗肿瘤活性, 作为一种生物反应调节剂, 联
合常规化疗能够提高机体免疫、提高治疗效

果、减轻不良反应[11,12]. 本研究中, 香菇多糖联

合FOLFOX4方案治疗中晚期胃癌的近期有效

率可达65.0%, 治疗期间中性粒细胞减少症、骨

髓抑制发生率明显降低, 结果表明香菇多糖能

够提高中晚胃癌的治疗效果, 提高患者耐受性, 
减少不良反应. 

Tepper等[13]的研究显示, 胃癌的发生发展

与新生血管形成及免疫功能下降密切相关 . 
VEGF是诱导血管生成的重要细胞因子, 作用

强, 特异性高, 在胃癌患者中高水平表达 [14]. 

表 1 两组患者不良反应比较 (n )

     

不良反应
对照组(n  = 56) 观察组(n  = 60)

Ⅰ-Ⅱ度 Ⅲ-Ⅳ度 Ⅰ-Ⅱ度 Ⅲ-Ⅳ度

中性粒细胞减少症 27 8  11a 5

骨髓抑制 28 9  10a 6

胃肠道反应 22 6 20 5

肝功能损害 12 8 10 7

aP<0.05 vs  对照组.

表 2 两组患者治疗前后VEGF、IL-10水平比较 (mean±SD)

     
分组 n 时间 VEGF(ng/L) IL-10(pg/mL)

对照组 56 治疗前 414.8±50.7  86.7±10.4

治疗后  346.2±56.2a 74.3±9.7a

观察组 60 治疗前 416.1±53.9  87.8±11.5

治疗后   301.4±51.6ac    63.2±10.7ac

aP<0.05 vs  治疗前; cP<0.05 vs  对照组. VEGF: 血管内皮生长因子; IL-10: 白介素-10.

表 3 两组患者治疗后生活质量比较 (mean±SD, 分)

     
项目 对照组(n  = 56) 观察组(n  = 60) t 值 P 值

主观症状 65.8±7.4 69.8±6.2 3.16 0.00

生理状态 19.2±4.4 18.7±5.3 0.55 0.58

心理状态 13.7±3.2 10.2±2.3 3.06 0.00

日常生活及社会活动状态 15.8±4.1 12.6±2.7 5.14 0.00

总分 108.4±12.3 120.6±11.8 5.45 0.00

■应用要点
本文初步探讨了
香 菇 多 糖 联 合
FOLFOX4化疗
方案是治疗中晚
期胃癌的有效治
疗方案 ,  具有较
高的近期有效率, 
而且能够减少不
良反应 ,  提高生
活质量.
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IL-10主要是由Th2细胞分泌的一种免疫抑制

因子, 在多种肿瘤细胞中过量表达, 通过抑制T
细胞克隆增殖、NK细胞杀伤能力等多种途径

负向调节细胞免疫, 促进肿瘤进展[15]. 本研究

中, 与FOLFOX4方案治疗组相关, 联合应用香

菇多糖患者治疗后VEGF、IL-10水平均显著

下降(P <0.05), 表明香菇多糖能够减少肿瘤血

管新生, 提高机体免疫功能, 从而在中晚期胃

癌中发挥重要作用. 
另外, 生活质量的改善是现代肿瘤治疗中

的一个重要目标. 在肿瘤疾病本身、治疗过程

中的不良反应等因素作用下, 胃癌患者的生

活质量较健康人群明显降低[16]. 本研究中, 与
FOLFOX4方案相比, 联合应用香菇多糖组治

疗后反映生活质量的主观症状、心理状态、

日常生活及社会活动状态、总分评分显著升

高(P <0.05), 结果表明香菇多糖在提高中晚期

胃癌患者的生活质量具有明显的优势, 这可能

与香菇多糖减少化疗不良反应、提高机体免

疫功能的作用有关. 
总之, 香菇多糖联合FOLFOX4化疗方案

是中晚期胃癌的有效治疗方案, 具有较高的近

期有效率, 而且能够减少不良反应, 提高生活

质量, 可能与降低血清VEGF、IL-10水平有关, 
值得临床上进一步研究. 
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■同行评价
本 文 探 讨 了 香
菇 多 糖 联 合
FOLFOX4方案
治疗晚期胃癌的
疗效及其对患者
生活质量的影响, 
实 验 设 计 合 理 , 
统 计 方 法 正 确 , 
结论可靠 ,  对晚
期胃癌的治疗有
一定的理论价值
和指导意义.
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■背景资料
近 年 来 ,  非 酒
精 性 脂 肪 肝
( n o n a l c o h o l i c 
fatty liver disease, 
NAFLD)的全球
发病率呈逐年上
升的趋势 .  不管
在发达国家还是
不发达国家 ,  他
都已经成为最重
要的慢性肝病之
一. 因此, NAFLD
的诊断及严重程
度的判断在临床
实践中至关重要.
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Abstract
AIM: To assess the value of controlled attenuation 
parameter (CAP) in diagnosing nonalcoholic 
fatty liver disease (NAFLD).

METHODS: From January 2012 to March 2015, 
146 NAFLD patients diagnosed by biopsy 
were enrolled in this study. CAP measurement 
was conducted by Fibroscan in all patients. 
The relationships between CAP and body 
mass index (BMI), aspartate transaminase 
(ALT), blood lipids and hepatic steatosis were 
analyzed, and the area under the receiver 
operating characteristic curve (AUC) was used 
to determine the diagnostic accuracy of CAP 
for NAFLD.

RESULTS: A total of 146 patients were 
recruited, including 58 patients with NAFLD 
alone and 88 patients with NAFLD and 
chronic hepatitis B (CHB). CAP was found to 
be positively correlated with BMI (r = 0.54, P < 
0.05) and hepatic steatosis (r = 0.848, P < 0.05), 
while there was no relationship between CAP 
and ALT, AST, blood lipid, liver inflammation 
grade or fibrosis stage. The cut-offs for the 
CAP values in patients with hepatic steatosis 
vs mild steatosis, mild steatosis vs moderate 
steatosis, moderate steatosis vs severe steatosis 
were 252.50 dB/m, 281.50 dB/m, and 326.50 
dB/m, respectively, with AUROC of 0.818, 
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■研发前沿
运 用 瞬 时 弹 性
成 像 技 术 无 创
诊 断 N A F L D 是
近 年 来 的 研 究
热 点 .  当 前 关
于 受 控 衰 减 参
数 ( c o n t r o l l e d 
a t t e n u a t i o n 
parameters, CAP)
评估肝脂肪变的
价值已经得到了
广泛认可 .  但既
往的研究仅能通
过CAP值反映肝
脂 肪 变 的 程 度 , 
难以指导临床具
体判断脂肪肝的
严重程度.

0.917 and 0.789, respectively. 

CONCLUSION: Control led attenuation 
parameter appears to be a promising tool for 
diagnosing NAFLD. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的:  探 讨 受 控 衰 减 参 数 ( c o n t r o l l e d 
attenuation parameters, CAP)对非酒精性脂肪
肝(nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)
病理学分度的诊断价值.  

方法: 选取2012-01/2015-03在广东省中医院
肝病科行肝组织学检查诊断为NAFLD的146
例患者为研究对象, 使用Fibroscan对所有患
者进行CAP值测定, 分析CAP值与肝脂肪含
量、体质量指数(body mass index, BMI)、
生化学指标等的相关性. 应用受试者工作
(receiver operating curve, ROC)曲线分析判定
CAP对NAFLD病理学分度的诊断价值. 

结果: 共入组146例NAFLD患者, 其中单纯
NAFLD患者58例, NAFLD合并慢性乙型
肝炎(chronic hepatitis B, CHB)患者88例. 肝
病理学分度为肝脂肪变及轻、中、重度
脂肪肝的患者分别为49例、52例、25例、

20例. CAP值随着脂肪肝病理学分度的加
重而增大, 组间两两比较存在显著性差异
(均P <0.05). CAP值的相关性分析发现CAP
值与BMI(r  = 0.54, P <0.05)、肝脂肪变程度
(r  = 0.848, P <0.05)呈正相关, 而与谷丙转氨
酶(alanine transaminase, ALT)、谷草转氨酶
(aspartate transaminase, AST)、总胆固醇(total 
cholesterol, TC)、三酰甘油(triacylglycerol, 
TG)、肝脏炎症及纤维化程度等无明显相关. 
以CAP判断肝细胞脂变、轻、中、重度脂肪
肝绘制ROC曲线, 曲线下面积分别为0.818、
0.917和0.789, 最佳临界值分别为252.50、
281.50、326.50 dB/m. 

结论: 受控衰减参数对非酒精性脂肪肝病理
学分度有较高的诊断价值.

© 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: 本研究发现受控衰减参数(controlled 
attenuation parameters, CAP)对非酒精性脂肪肝

(nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)病理学

分度具有较高的诊断价值. 以肝病理学进行分

度, CAP诊断轻度、中度、重度脂肪肝的最佳

截断值分别为252.50、281.50、326.50 dB/m, 
受试者工作曲线下面积分别为0.818、0.917、
0.789. 
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0  引言

近年来, 非酒精性脂肪肝(nonalcoholic fatty 
liver disease, NAFLD)的全球发病率呈逐年

上升的趋势. 不管在发达国家还是不发达国

家, 他都已经成为最重要的慢性肝病之一. 因
此, NAFLD的诊断及严重程度的判断在临床

实践中至关重要. 由于肝活检存在创伤性及

抽样误差等局限性, 寻找一种准确、简便、

无创诊断NAFLD的检查方法显得尤为迫切. 
2010年Sasso等[1]报道了一种评估肝脂肪变的

新方法, 即利用超声波在脂肪组织中出现显著

衰减的特征, 设计了受控衰减参数(controlled 
attenuation parameters, CAP)来定量检测肝脂

肪变. 由于其能无创定量评估脂肪含量在10%以

上的肝脂肪变, 且表现出了较好的灵敏度与特

异度, 已成为了当前无创诊断NAFLD的热点[2,3]. 
但既往的研究仅能通过CAP值反映肝脂肪变

的程度, 难以指导临床具体判断脂肪肝的严重

程度. 因此, 本研究试图弥补既往研究的不足, 
以病理为标准对NAFLD进行轻、中、重分度, 
探讨CAP对NAFLD病理学分度的诊断价值以

期指导临床.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-01/2015-03在广东省中医院
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■相关报道
有研究发现以B
超 对 N A F L D 进
行分度时CAP诊
断轻度、中度、
重度脂肪肝的最
佳截断值分别为
239.00、266.50、
292.50 dB/m, 但需
肝细胞脂肪变超
过30%时B超才可
诊断出脂肪肝, 且
其分度受人为主
观因素等的影响.

行肝组织学检查诊断NAFLD患者146例, 其中

诊断单纯NAFLD患者58例, NAFLD合并慢性

乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)患者88例. 
其中男90例, 女56例, 平均年龄39.15岁±7.78
岁(21-59岁). 诊断标准: 根据2010年中华医学

会肝病学分会修订的《非酒精性脂肪肝病诊

疗指南》[4]中NAFLD的诊断标准. 其病理学分

度参考标准如下[5]: 依据肝细胞脂肪变性占据

小叶面积的范围分为5级(F0-F4). F0<5%; F1 
5%-30%; F2 31%-50%; F3 51%-75%; F4 75%
以上. 脂变2、3、4级分别称为脂肪肝的轻、

中、重度. 脂变范围<30%者描述为肝细胞脂

变. 入选标准: (1)行肝组织学检查符合NAFLD
的病理学诊断标准; (2)无饮酒史或饮酒折合

乙醇量<140 g/wk(女性<70 g/wk). 排除标准: 
(1)合并除C H B外的其他肝脏疾病的病理学

改变者; (2)除外右肝有各种占位性病变如脓

肿、囊肿等者; (3)一年内谷丙转氨酶(alanine 
transaminase, ALT)、谷草转氨酶(aspartate 
transaminase, AST)反复波动者; (4)除外未成

年人、孕妇、安装心脏起搏器、支架或者其

他金属材料器械者、右上腹有未愈合伤口及

存在腹水者; (5)精神病和其他严重脏器疾病

者. 仪器设备: 检测仪器Fibroscan 502由法国

Echosens公司生产, 检测方法参照2015年瞬时

弹性成像临床应用专家共识[6], 由受过专业培

训的同一个操作者独立完成. 
1.2 方法

1.2.1 肝组织活检: 在超声引导下使用16 G自动

活检枪进行肝组织穿刺活检, 穿刺部位选择肝

右前叶, 避开肝内大血管. 肝组织活检标本用

40 g/L甲醛固定, 石蜡切片, 常规HE染色及网

状纤维染色, 光学显微镜观察, 进行肝脂肪变

病理分级. 
1.2.2 Fibroscan检测: 检测区域为右侧腋前线至

腋中线第7、8、9肋间, 连续成功检测10次, 取
受控衰减参数为最后测定结果. 有效性判定: 
四分位间距(interquartile range, IQR)与中位值

比值(IQR/M)<10%, 操作成功率≥60%. 
统计学处理 采用SPSS19.0软件进行统计

分析. 正态分布的计量资料采用mean±SD表

示, 组间两两比较采用独立样本t检验. 计量资

料的相关性分析采用Pearson相关分析, 等级资

料采用Spearman秩相关分析. 构建受试者工作

(receiver operating curve, ROC)曲线, 并计算曲

线下面积, 根据约登指数(敏感度+特异度-1)的
最高临界点确定诊断阈值. 所有统计采用双侧

检验, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果 

2.1 患者基本特征 146例患者中, NAFLD患者

58例(占39.73%), 其中肝脂肪变患者11例, 轻度

脂肪肝患者20例, 中度脂肪肝患者16例, 重度脂

肪肝患者11例; NAFLD合并CHB患者88例(占
60.27%), 其中肝脂肪变患者26例, 轻度脂肪肝

患者28例, 中度脂肪肝20例, 重度脂肪肝患者14
例. NAFLD组与NAFLD合并CHB组在年龄、

体质量指数(body mass index, BMI)、ALT、
AST、γ谷氨酰转肽酶(γ-glutamyl transpeptidase, 
GGT)、总胆固醇(total cholesterol, TC)、三酰甘

油(triacylglycerol, TG)、高密度脂蛋白胆固醇

(high-density lipoprotein-cholesterol, HDL-C)、
低密度脂蛋白胆固醇(low-density lipoprotein-
cholesterol, LDL-C)及CAP值之间差异无统计学

意义(均P>0.05)(表1). 
2.2 CAP相关性分析 对146例NAFLD患者的

CAP值与BMI、肝功、血脂、病理学进行相

关性分析(表2). 其中, CAP与肝脂肪变程度呈

显著正相关(r  = 0.848, P <0.05), 与BMI呈正相

关(r  = 0.54, P <0.05), 与ALT、AST、GGT、
TC、TG、HDL-C、LDL-C、炎症分级、纤维

化分级程度无相关性(均P >0.05). 
2.3 不同病理学分度NAFLD患者CAP值的比较 
对肝细胞脂变组、轻度脂肪肝组、中度脂肪

肝组、重度脂肪肝组的CAP值进行均值计算

并进行组间两两比较结果发现, 各组间的CAP
值存在显著性差异(均P <0.05)(表3), CAP值随

着肝脂肪变程度的加重呈逐渐增加的趋势. 
2.4 CAP对于NAFLD病理学分度的诊断价值 以
CAP判断肝细胞脂变、轻、中、重度脂肪肝绘

制ROC曲线, 曲线下面积分别为0.818、0.917和
0.789. 以最大约登指数确定不同病理学分度的

诊断阈值, 最佳临界值分别为252.50、281.50、
326.50 dB/m(图1). 

3  讨论 

肝活检虽然是诊断NAFLD的金标准, 但由于

其为侵入性操作, 且存在抽样误差和标本穿刺

偏倚现象等缺点[7,8], 不适宜作为动态监测及

评估病情的检查方法. 因而, 无创诊断NAFLD

刘燕燕, 等. 受控衰减参数对非酒精性脂肪肝病理学分度的诊断价值
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■创新盘点
本 研 究 以 肝 组
织 病 理 为 标 准
对 N A F L D 进 行
轻 、 中 、 重 分
度 ,  探讨CAP对
N A F L D 不 同 病
理学分度的诊断
价值 ,  为CAP诊
断 N A F L D 的 病
理学分度提供科
学依据.

的技术不断发展. 目前NAFLD的诊断主要靠

超声、计算机断层扫描(computed tomography, 
CT)和磁共振(magnetic resonance, MR)等影像

学检查, 但这些检查方法均存在各自的优缺点. 
近年来, 应用新的瞬时弹性成像技术检测CAP
值来早期、定量诊断NAFLD已成为当前研究

的热点.  
2010年法国的Sasso等[1]首先开展一项多

中心的临床研究探讨了CAP对脂肪肝的诊断

价值, 结果发现CAP诊断脂肪肝具有较高的

准确性 .  在其研究中纳入115例慢性肝病患

者, 根据肝活检进行肝脂肪变分级: S≤10%, 
S1: 11%-33%, S2: 34%-66%, S3: >66%, 并通

过ROC计算≥S1、≥S2、≥S3的曲线下面积

分别为0.91、0.95及0.85. 此后关于CAP评估

肝脂肪变的价值逐渐得到了广大研究者的认

可[9-11]. 但是既往的研究大多是探讨CAP判断

肝脂肪变≥S1、≥S2、≥S3的准确性, 并不能

很好地指导临床评价病情的严重程度. 在葡

萄牙Carvalhana等[12]对219例普通人群的研究

中, 结合脂肪肝指数和超声评分, 认为CAP值
诊断中度脂肪肝的临界值为243.0 dB/m, 诊断

重度脂肪肝的临界值为303.5 dB/m. 但其研究

缺乏对轻度脂肪肝临界值的研究, 且是以超

声评分为标准进行脂肪肝分度的以及研究对

象存在种族差异等对结论的参考价值也有一

定的影响[3]. 故本研究通过对146例NAFLD患

者进行病理学轻、中、重分度, 探讨CAP对
NAFLD病理学分度的诊断价值以期更好地指

导临床评估病情严重程度. 结果发现CAP对
NAFLD病理学分度亦具有较好的诊断价值, 
以CAP判断肝细胞脂变、轻、中、重度脂肪

肝ROC曲线下面积(AUROC)分别为0.818、
0.917和0.789, 最佳临界值分别为252.50、
281.50、326.50 dB/m. 其中CAP用于诊断脂

肪肝的AUROC为0.818, 均高于HIS(0.65)、
FLI(0.72)、血清铁(0.69)和铁蛋白(0.73)[13-15]

用于诊断脂肪肝时的准确性, 而相对于CT或
MR检查诊断脂肪肝时受人为因素影响及脂肪

变>30%时B超才可诊断出脂肪肝[16]等影像学

检查, CAP在诊断脂肪肝方面更是显示其可早

期发现、准确及可定量诊断的优势.
在探讨影响CAP值的相关性因素中, 我们

发现CAP与肝脂肪变呈显著相关性(r  = 0.848, 

表 1 两组患者各临床指标的比较 (mean±SD)

     
指标 NAFID NAFID合并CHB P 值

年龄(岁)   49.7±13.2   51.2±14.3 0.264

BMI(kg/m2) 26.25±2.09 25.52±2.77 0.920

ALT(U/L) 24.45±9.31 25.15±8.96 0.082

AST(U/L) 20.64±4.01 22.21±8.51 0.064

GGT(U/L)   25.97±14.88 25.78±7.54 0.062

TC(mmol/L)   4.60±0.21   4.62±0.12 0.072

TG(mmol/L)   2.10±0.05   2.13±0.03 0.088

HDL-C(mmol/L)   1.30±0.05   1.41±0.03 0.115

LDL-C(mmol/L) 2.91±2.1 3.20±1.2 0.116

CAP(dB/m) 262.72±41.33 273.41±42.64 0.136

BMI: 体质量指数; GGT: γ谷氨酰转肽酶; TC: 总胆固醇; TG: 三酰甘油; HDL-C: 高密度脂

蛋白胆固醇; LDL-C: 低密度脂蛋白胆固醇; ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; CAP: 受

控衰减参数; NAFLD: 非酒精性脂肪肝; CHB: 慢性乙型肝炎.
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1-特异度

肝细胞脂变 vs  轻度脂肪肝
AUC = 0.818(0.735-0.901)
轻度脂肪肝 vs  中度脂肪肝
AUC = 0.917(0.850-0.983) 
中度脂肪肝 vs  重度脂肪肝
AUC = 0.789(0.657-0.921)

图 1 CAP诊断不同病理学分度NAFLD的ROC曲线. CAP: 

受控衰减参数; NAFLD: 非酒精性脂肪肝; ROC曲线: 受

试者工作特征曲线.
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P <0.001), 且不受肝脏纤维化程度的影响, 这
与既往Myers等[13]的研究结论相似, 显示CAP
在定量诊断NAFLD时的干扰因素少, 证实了

CAP可用于评价肝脂肪变的程度. 本研究还

发现CAP值与BMI亦存在正相关性(r  = 0.54, 
P <0.001), BMI越高的患者CAP亦越高, 这与

Yilmaz等[17]和Jung等[18]的研究结果是一致的. 
李岩等[19]的研究中发现TG、HDL-C对CAP的
测定有显著影响, 而本研究结果提示CAP与
TC、TG等血脂指标均无明显相关性, 这可能

与本研究所纳入患者的样本量较少相关, 有
待下一步研究扩大样本量探讨CAP与血脂的

相关性. 同时, 本研究还发现CAP与ALT、肝

脏炎症程度均无相关关系. 这与王文睿等[20]的

研究结果不同, 其研究指出CAP值与ALT存在

相关性, 这可能是其ALT平均水平(58.61 U/L)
高于本研究对象(28.39 U/L)相关. 此外, 肝脂

肪变可出现在NAFLD、酒精性脂肪肝、病毒

性肝炎等不同病种中, 不同的病种CAP值可能

存在差异. 目前关于不同病种的CAP值有无差

异的研究相对较少. 而本研究结果提示单纯

NAFLD患者与CHB合并NAFLD的患者间的总

体CAP值并未存在显著性差异, 但因病例数较

少, 故未能分层分析不同病种对CAP值的影响, 
其结果仍有待未来的进一步研究证实. 

总之, CAP对于NAFLD不同病理学分度亦

有较高的诊断价值, 由此确定的CAP诊断阈值

对于临床诊断NAFLD及判断病情轻重程度具

有重要指导意义. 但CAP在脂肪肝诊断方面的

应用仍存在一定局限性, 例如本研究发现应用

CAP区分中、重度脂肪肝的效果仍欠佳. 其次, 
由于本研究Fibroscan使用的是M型探头, 对于

肥胖或者超重的个体而言可能存在测量失败. 
虽然在本研究中对于个别肥胖者未出现测量

失败的病例, 但是需反复测量及测量耗时长等, 
这对于最后测出的CAP值可能存在影响, 从而

可能影响本研究结果的准确性. 同时, 本研究

选取的样本量不够多, 且均来自单家医院就诊

患者, 如果需要更真实反应广大人群的肝脏脂

肪变情况, 下一步应扩大样本量、进行多中心

的研究. 
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■同行评价
本 文 通 过 探 讨
C A P对N A F L D
病理学分度的诊
断价值 ,  结果发
现受控衰减参数
对非酒精性脂肪
肝病理学分度有
较高的诊断价值. 
其 对 于 N A F L D
的临床诊断是一
个有意义的探索.
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Abstract
AIM: To evaluate whether Fuzheng Guben 
therapy improves quality of life (QoL) in patients 
with hepatocellular carcinoma (HCC) on 
targeted therapy.

METHODS: A total of 40 patients diagnosed 
with HCC between January 2013 and March 
2015 were enrolled into this study. They 
were randomly and equally divided into 
either a study group or a control group. The 
control group was given sorafenib (0.4 g 
once, twice daily) alone, and the study group 
was additionally given traditional Chinese 
medicine Fuzheng Guben soup on the basis 
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of sorafenib therapy. After two months of 
treatment, the quality of life was evaluated and 
compared between the two groups.

RESULTS: Of the 42 patients, 2 discontinued 
the study and 40 were thus included in the 
analysis. There was no statistical difference 
between the two groups in the number of 
patients who discontinued the study (χ2 = 0.42, 
P > 0.42), and the rate of patient compliance 
was > 97.56%. In terms of short-term effect, 
the control group had 1 (5%) case of partial 
response (PR), 13 (65%) cases of stable disease 
(SD), and 6 (30%) cases of progressive disease 
(PD) (30%); the corresponding figures in the 
study group were 1 (5%), 14 (70%) and 5 (25%). 
There was no significant difference between 
the two groups in overall response rate (ORR) 
(5% vs 5%, P > 0.05). With regards to quality of 
life, there was no significant difference in ZPS 
score between the two groups before treatment; 
after treatment, ZPS score was improved and 
FACT-G score was improved significantly in 
the study group (P < 0.05).

CONCLUSION: Fuzheng Guben therapy 
improves QoL in patients with HCC on targeted 
therapy.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Fuzheng Guben; Liver cancer; Quality 
of life

Qiao CX, Zhang XF, Cheng XF, Cai XP, Liu Q. Fuzheng 
Guben therapy improves quality of life in patients with 
hepatocellular carcinoma on targeted therapy. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2015; 23(33): 5383-5387  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/5383.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i33.5383

摘要
目的: 观察扶正固本法对肝癌靶向治疗后生
存质量. 

方法: 收集2013-01/2015-03河南省中医药研
究院附属医院肿瘤科及河南省肿瘤医院中
西医科住院及门诊肝癌靶向治疗后患者40
例, 随机分为两组: 治疗组20例、对照组20
例, 对照组给予索拉非尼的剂量为每次0.4 g, 
2次/d, 空腹, 连服2 mo. 治疗组在对照组基础
上给予中药扶正固本方药煎汤, 1剂/d, 水煎
200 mL, 早晚分服, 连服2 mo. 共治疗2 mo后
进行评价患者生存质量. 

结果: (1)42例患者, 2例被剔除, 40例纳入本
研究, 收集完成的病例与脱落病例的数目无
统计学上的差异(χ2 = 0.42, P >0.05), 患者依
从性>97.56%; (2)近期疗效: 对照组: 部分缓
解(partial response, PR)1例(5%)、稳定(stable 
disease, SD)13例(65%)、进展(progressive 
disease, PD)6例(30%), 客观应答率(overall 
response rate, ORR)占5%; 治疗组: PR 1例
(5%)、SD 14例(70%)、PD 5例(25%), ORR
占5%. 与对照组比较, 治疗组RR略升高, 但
无显著性统计学差异(P  = 0.792). 提示两组
治疗方案近期疗效相仿, 生存质量方面: 两
组治疗前ZPS评分未见差异, 治疗后治疗组
ZPS评分改善、FACT-G总分治疗组改善明
显, 差异有统计学意义(P <0.05). 

结论: 扶正固本法对肝癌靶向治疗后近期疗
效与单纯靶向治疗比较疗效相当, 但联合扶
正固本法治疗后患者生存质量显著提高. 

© 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: 本文探讨扶正固本中药联合索拉非

尼对中晚期肝癌患者临床疗效、生存质量的

影响, 收集中晚期肝癌治疗组20例治疗2 mo, 
并与20例对照组比较后发现联合中药的近期

疗效与单纯用索拉非尼治疗效果相当, 但生存

质量提高. 
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0  引言

原发性肝癌全球发病率居恶性肿瘤的第5位, 
死亡接近60万/年, 位居肿瘤相关死亡的第3
位[1]; 临床上大多数肝癌患者确诊时已为局部

中晚期或发生远处多发转移, 预后差, 自然生

存时间短, 死亡率高. 索拉非尼是目前唯一被

多个国家批准治疗晚期肝细胞癌的靶向药物, 
一定程度上延长肝癌患者的生存期[2], 但其疗

效有限, 且不良反应多; 如何降低肝癌靶向治

疗的不良反应, 成为临床亟待解决的科学问

题. 积极探寻能够增强靶向治疗疗效、降低

不良反应、改善患者生存质量的治疗药物显

■相关报道
对于已经发生肝
外转移的晚期肝
癌患者, 分子靶向
治疗是重要的治
疗手段, 索拉非尼
是晚期肝癌患者
常用的靶向治疗
药物, 能有效抗肿
瘤细胞增殖和血
管生成, 但同时也
存在不良反应和
耐药等问题.
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得尤为重要[3,4]. 近年来, 本课题组在采用扶正

固本中药联合索拉非尼治疗原发性肝癌、改

善患者生存质量方面积累了一定的经验, 现
报告如下.

1  材料和方法

1.1 材料 2013-01/2015-03河南省中医药研究

院附属医院肿瘤科及河南省肿瘤医院中西医

科住院及门诊肝癌靶向治疗后患者40例, 入
组患者病理或临床诊断均为中、晚期原发性

肝癌. 采用SPSS16.0统计学软件中的Random 
Number Seed程序下的UNIFORM(Max)函数

得出随机数字表, 按1∶1进行随机分组分为以

下两组: 治疗组20例、对照组20例, 治疗组中

男性14例, 女性6例, 中位年龄49岁(23-75岁), 
Child-Pugh分级: A级12例, B级8例; 对照组男

性19例, 女性1例, 中位年龄46.5岁(20-73岁), 
Child-Pugh分级: A级13例, B级7例. 所有患者

均无远处转移. 
纳入标准: (1)性别不限 ,  年龄18-75岁; 

(2)不能行手术切除的中、晚期肝细胞肝癌

(hepatocellular carcinoma, HCC)患者, 肝、肾功

能均无严重障碍, 门静脉主干无完全阻塞, 肝内

肿瘤占据率<70%; (3)肝功能Child-Pugh分级为

A、B级; (4)自愿参加本临床试验, 并亲自签署

知情同意书. 
排除标准: (1)严重黄疸[总胆红素(to t a l 

bilirubin, TBIL)>51 μmol/L, 肝细胞凋亡指数

(apoptosis index, AI)>120 U(视肿瘤大小)], 中、

大量腹水(>500 mL), 肝功能Child-Pugh分级为

C级的患者; (2)已发生全身广泛转移者或伴有

其他恶性肿瘤的患者; (3)妊娠、哺乳期妇女或

已知对本方案有不良反应或禁忌者. 
1.2 方法

1.2.1 近期疗效的评价: 患者在治疗前、治疗

结束后2 mo行影像学检查(包括计算机断层扫

描和核磁共振成像)或肝脏B超的检查, 参照世

界卫生组织(World Health Organization, WHO)
推荐的新版实体瘤疗效评价标准进行近期疗

效评价: 完全缓解(complete response, CR): 在
肿瘤动脉增强期, 肝脏肿瘤完全消失; 部分缓

解(partial response, PR): 在动脉增强期, 肝脏

肿瘤病灶的最大直径总和与治疗前肿瘤最大

肿瘤直径总和的基线相比缩小达30%或以上; 
稳定(stable disease, SD): 肝脏肿瘤体积缩小不

足30%或增大<20%; 进展(progressive disease, 
PD): 在动脉增强期, 肝脏肿瘤病灶的最大直径

总和与治疗前肿瘤最大肿瘤直径总和的基线

相比增大超过20%, 或出现新发病灶. 
客观应答率(ORR) = (CR+PR)/总例数×

100%. 
1.2.2 生存质量评价: 按照中文版肝胆肿瘤治疗

功能评定量表(functional assessment of cancer 
therapy-hepatobiliary, FACT-Hep)[1]的各个条目

赋予0-4计分(0表示根本没有, 1表示偶尔, 2表
示一般, 3表示经常有, 4表示非常满意)录入数

据库. FACT-Hep量表普适性总的功能评分: (1)
分为躯体功能、社会及家庭状况、情绪状况

和功能状况, 以上4部共包括了27条条目, 可以

用来反映原发性肝癌(primary liver cancer, PLC)
患者的一般生存质量; (2)其他因素的18条条目

主要用来体现肝胆肿瘤的特异性. 5个部分相

加总的得分得到中文版FACT-Hep量表的总得

分. 若该部分的总的数值越大, 表明PLC患者的

生存质量状况越好. 反之, 此部分的总的分值越

低, 说明PLC患者的生存质量越差. 
统计学处理 根据CRF的项目采用EpiData2.0

软件建立相应的录入程序, 分别存入相应的2个
数据库文件. 采用SPSS16.0进行统计计算. 计数

资料比较采用χ2
检验; 计量资料经正态分布检

验和方差齐性检验后, 比较采用t检验. 非正态

分布资料采用中位数进行描述. 所有的统计检

验均采用双侧检验, P <0.05为有差异具有统计

学意义. 

2  结果

2.1 病例完成情况 本试验共入组患者42例, 其
中治疗组与对照组各有1例因中途行I131粒子植

入术而退出本试验, 最终治疗组和对照组均各

20例纳入本试验. 治疗组中男性14例, 女性6例, 
中位年龄49岁(23-75岁), Child-Pugh分级: A级

12例, B级8例; 对照组男性19例, 女性1例, 中位

年龄46.5岁(20-73岁), Child-Pugh分级: A级13
例, B级7例. 所有患者治疗前均无远处转移. 收
集完成的病例与脱落病例的数目无统计学上

的差异(χ2 = 0.42, P >0.05). 两组均未见患者心

电图、尿常规出现严重异常. 
2.2 两组治疗前后患者肿瘤最大直径总和的例

数分布情况比较 治疗前从患者肝癌肿瘤最大

直径总和的分布比例情况分析, 与对照组相比

■应用要点
中医药已成为减
轻肝癌化疗、靶
向治疗等不良反
应、提高患者生
存 质 量 的 药 物 , 
临床应用可增强
患者靶向治疗的
耐受性 ,  相对延
长生存期.
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较, 治疗组患者的肿瘤最大直径总和在5 cm以

下、5-10 cm、10 cm以上分别对比均无统计学

差异(P >0.05). 
与对照组治疗前相比, 对照组治疗后患者

肿瘤最大直径总和在5 cm以下、5-10 cm例数

改善均有统计学意义(P <0.05), 而10 cm以上患

者例数未见显著改善(P >0.05). 与治疗组治疗

前相比, 治疗组治疗后患者肿瘤最大直径大小

在5 cm以下、5-10 cm例数改善均有统计学意

义(P <0.05), 而10 cm以上患者例数未见显著改

善(P >0.05)(表1). 
治疗结束后第6周两组组间比较, 与对照

组患者肿瘤最大直径总和在5 cm以下、5-10 
cm、10 cm以上所占的例数相比, 治疗组改善

未见显著差异(P >0.05). 
2.3 近期疗效评价 两组HCC患者治疗方案完

成后第6周, 按照mRECIST实体瘤疗效标准进

行疗效评价: 近期疗效: 对照组: PR 1例(5%)、
SD 13例(65%)、PD 6例(30%), ORR占5%; 治
疗组: PR 1例(5%)、SD 14例(70%)、PD 5例
(25%), ORR占5%; 与对照组比较, 治疗组RR略
升高, 但无显著性统计学差异(P  = 0.792). 提示

两组治疗方案近期疗效相仿. 
2.4 两组治疗前后FACT-Hep总分对比 治疗

前两组FACT-Hep总分未见显著统计学差异

(P >0.05). 与治疗治疗前比较, 治疗组在治疗方

案完成后第6周FACT-Hep总分升高有显著差

异(P <0.01). 与对照组治疗前比较, 对照组在治

疗方案完成后第6周FACT-Hep总分下降有显

著统计学差异(P <0.05)(表2). 

3  讨论

本研究组师从赵法新教授, 受益匪浅. 赵法新

教授是全国第四批老中医药专家, 其学术上

法张仲景、效法叶天士, 博采众家长, 以脾胃

立论, 注重辨证论治, 擅长中医药防治内科杂

病研究, 在治疗肿瘤各种治疗后不良反应也

积累了丰富的经验, 赵老师常常讲到脾胃为

后天之本, 气血生化之源, 有胃气则生, 无胃

气则死, 其用药承古出新, 常有发挥. 我们在

跟随赵法新教授门诊期间, 现将其扶正固本

的用药思想融会贯通到理法方药之中, 总结

以下方药: 扶正固本方药人参、灵芝、干蟾

皮, 固本法代表药物人参、灵芝. 人参具有大

补元气、补脾益肺、生津养血等功效, 是中

医补虚扶正的重要药物, 用于体虚欲脱, 肢冷

脉微, 脾虚食少, 肺虚喘咳, 津伤口渴, 内热消

渴, 气血亏虚, 久病虚赢等病症的治疗, 可用

于多种肿瘤的治疗[5], 靶向药物在治疗过程中

存在最大的瓶颈就是耐药的出现, 人参具有

防治肿瘤治疗中耐药的作用, 人参皂甙对于

逆转靶向药物耐药及增加化疗及靶向药物治

疗的作用均有临床报道[6]. 
灵芝, 《中华本草》谓其具有健脾胃益气

血、补肾益精填髓的功效, 现代药理研究发现

灵芝具有多种抗肿瘤活性成分, 实验研究也发

现灵芝多糖对于小鼠肿瘤细胞具有抑制作用, 
临床目前也已经广泛用于肿瘤的防治[7,8]. 

李挺《医学入门》总结: 善治庙瘾者, 调
其气而破其血, 消其食而豁其痰, 衰其大半而

止, 不可猛攻峻施, 以伤元气, 宁扶脾胃正气, 
待其自化. 人参、灵芝合用, 补益气血, 健脾益

肾填精的功效. 本课题组通过临床观察认为, 
正气亏虚、脏腑功能衰弱是形成肿瘤的内因; 
所以用人参、灵芝固本扶正消积, 正合其理. 

古代中医并无肝癌的病名, 大多数归于臌

胀, 积聚等范畴, 对于肝癌病因病机的认识也

百家争鸣, 各有不同, 有学者认为肝癌为正虚

邪结于内, 大多表现为阴毒内结, 故在应用以

毒攻毒法时, 多采用开拔毒结[9]. 也有学者对于

30年临床原发性肝癌中医证型和用药规律分

■名词解释
FACT-Hep量表: 
美国的肝胆肿瘤
治 疗 功 能 评 定
量表(functional 
a s s e s s m e n t  o f 
cancer therapy-
h e p a t o b i l i a r y, 
FACT-Hep)汉化
后的评价肝癌患
者生存质量中文
量表.

     

表 1 两组治疗前患者肿瘤最大直径总和所占例数比
较 [n  = 20, n (%)]

分组 5 cm以下 5-10 cm 10 cm以上

对照组 15(75) 4(20) 1(5)

治疗组 14(70) 5(25) 1(5)

     

表 2 两组治疗完成后第6周与治疗前FACT-Hep总分
的对比 (n  = 20, mean±SD)

分组 FACT-Hep总分

治疗组

  治疗方案完成后第6周  124.00±2.08b

  治疗前 110.90±1.14

对照组

  治疗方案完成后第6周    91.85±1.24c

  治疗前 105.52±1.83

bP<0.01 vs  治疗组治疗前; cP<0.05 vs  对照组治疗前.
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析后认为补虚药和清热解毒药物对于肝癌患

者用药频率较高[10,11]. 
以毒攻毒法代表药物干蟾皮, 为蟾蜍科动

物中华大蟾蜍或黑眶蟾蜍等的皮, 中国民间

中医医药研究开发协会编《癌症独特秘方》

载“蟾蜍皮(性味)辛、温、有毒, 具有清热解

毒、利水、消胀的功效, 主治各种肿瘤”[12]. 
干蟾皮提取物对原发性肝癌、胃癌等消化系

肿瘤的治疗作用已经得到了大量的基础研究

及临床研究数据证实[13-15]. 我们在前期的临床

研究中也发现干蟾皮提取物在原发性肝癌的

治疗中安全、有效、不良反应少[16], 且疗效肯

定, 对于改善患者生存质量具有一定的作用. 
总之, 本研究通过临床运用扶正固本法

治疗肝癌, 近期疗效对比, 初步肯定扶正固本

法联合化疗对改善肝癌靶向治疗后生存质量

疗效.
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■同行评价
中医药已成为减
轻肝癌化疗、靶
向治疗等西医治
疗不良反应、提
高生存质量的重
要补充 .  本研究
以靶向治疗配合
导师经验方扶正
固本 ,  对改善肝
癌靶向治疗后生
存质量疗效肯定, 
有一定的临床借
鉴价值.

乔翠霞, 等. 运用扶正固本法治疗肝癌靶向治疗后生存质量临床观察40例



■背景资料
酒精性急性胰腺
炎(alcoholic acute 
pancreatitis, AAP)
发 病 率 逐 年 上
升, 约有20%的患
者可发展为重症
AP(severe acute 
pancreatitis SAP), 
病死率较高 .  早
期诊断与病情轻
重程度评估对于
提高AAP患者疗
效及改善预后具
有重要意义.
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Abstract
AIM: To assess the correlation of serum high 
sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) level, 
neutrophil and lymphocyte ratio (NLR) and 
extra-pancreatic inflammation on CT (EPIC) 
score with disease severity in alcoholic acute 
pancreatitis (AAP) patients. 

METHODS: One hundred and six patients with 
acute pancreatitis (AP) treated at our hospital 
from April 2013 to April 2014, including 44 
patients with AAP as an observation group, and 
62 patients without AAP as a control group, 
were included in this study. All patients received 
blood tests and abdominal CT examination 
within 24 h of admission to hospital. Serum 
hs-CRP levels, NLR and EPIC score were 
compared between the two groups to explore 
the relationship between these indexes and AAP 
illness severity. 

RESULTS: The proportion of male patients, 
proportion of SAP patients, serum hs-CRP 
levels, NLR and EPIC score were significantly 
higher, but the age was significantly younger in 
the observation group than in the control group 
(P < 0.05 for all). In the observation group, SAP 
patients had significantly higher serum hs-CRP 
levels (65.45 mg/L ± 15.43 mg/L vs 42.13 mg/L 
± 13.76 mg/L), NLR (14.64 ± 4.65 vs 7.12 ± 2.75) 
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■同行评议者
潘秀珍, 教授, 主
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■研发前沿
目前 ,  对AAP患
者病情评估的指
标较多 ,  然而目
前 尚 无 较 为 有
效的指标能够对
AAP进行诊断与
全 程 病 情 评 估 . 
因此AAP诊断与
病情评估指标一
直是临床诊断领
域的研究热点.

and EPIC score (4.23 ± 0.54 vs 1.72 ± 1.72) than 
those with mild acute pancreatitis (t = 2.652, 
2.903, and 2.886, P < 0.05). Spearman correlation 
analysis showed that serum hs-CRP levels, NLR 
and EPIC were significantly correlated with the 
AAP severity (r = 0.539, 0.626, and 0.507, P < 
0.05). 

CONCLUSION: AAP tends to occur in young 
and middle-aged men and is associated with a 
higher incidence of SAP. Serum hs-CRP levels, 
NLR and EPIC score are significantly higher 
in AAP patients than in non-AAP patients. 
Serum hs-CRP levels, NLR and EPIC score can 
be used as effective indexes for evaluating the 
severity of AAP. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨酒精性急性胰腺炎(alcoholic acute 
pancreatitis, AAP)患者血清超敏C反应蛋白
(high sensitivity C-reactive protein, hs-CRP)水
平、中性粒细胞与淋巴细胞比值(neutrophil 
and lymphocyte ratio, NLR)及胰腺外炎症
CT评分(extra-pancreatic inflammation on CT, 
EPIC)特点及与病情严重程度的相关性. 

方法:  选取2013-04/2014-04新疆医科大
学第一附属医院收治的急性胰腺炎(acu te 
pancreatitis, AP)患者106例, 其中AAP患者
44例作为观察组, 非AAP患者62例作为对照
组, 所有患者入院24 h内进行血液检验及腹
部CT检查, 对比两组患者的血清hs-CRP水
平、NLR及EPIC评分, 分析3项指标与AAP
病情严重性的相关性. 

结果: 观察组男性患者比例、重症患者比
例、血清hs-CRP水平、NLR及EPIC评分较
对照组高, 观察组患者年龄较对照组轻(均

P <0.05); 观察组中重症患者和轻症患者的
血清hs-CRP水平分别为(65.45 mg/L±15.43 
mg/L vs  42.13 mg/L±13.76 mg/L)、NLR分
别为(14.64±4.65 vs  7.12±2.75)及EPIC评
分分别为(4.23分±0.54分 vs  1.72分±0.28
分), 重症患者明显高于轻症患者(t  = 2.652, 
2.903, 2.886, 均P <0.05). Spearman相关性分
析结果显示: 血清hs-CRP水平、NLR及EPIC
评分与AAP严重性存在相关性(r  = 0.539, 
0.626, 0.507, 均P <0.05). 

结论: AAP好发于中青年男性, 其重症发生
率高, 血清hs-CRP水平、NLR及EPIC评分
高于非AAP患者; AAP患者的血清hs-CRP水
平、NLR及EPIC评分可以作为反应AAP严
重性的有效指标. 

© 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: 酒精性急性胰腺炎(alcoholic acute 
pancreatitis, AAP)患者血清超敏C反应蛋白(high 
sensitivity C-reactive protein)水平、中性粒细

胞与淋巴细胞比值(neutrophil and lymphocyte 
ratio)及胰腺外炎症CT评分(extra-pancreatic 
inflammation on CT)均高于健康人群, 并且与病

情轻重程度有一定相关性, 可以作为反应AAP
严重性的有效指标. 
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0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是比较常见

的一种急腹症, 其发病率占急腹症的第3-5位[1]. 
酒精性急性胰腺炎(alcoholic acute pancreatitis, 
AAP)是AP的重要类型, 随着社会发展, 人们

的生活环境的改变及酒精生产消费量的增

加, AAP发病率呈上升趋势[2]. 研究[3]发现约有

20%的AP患者可发展为重症AP(severe acute 
pancreatitis SAP), SAP患者的病死率较高. 因
此, 对AP患者的严重性早期预测以便及时给予
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■相关报道
范永熙等报道急
性 胰 腺 炎 患 者
的 血 清 降 钙 素
原(procalcitonin, 
PCT)、白介素-6
(interleukin-6, IL-6)
和超敏C反应蛋
白(high sensitivity 
C-reactive protein, 
hs-CRP)水平明显
高于健康人群, 且
SAP患者体内水
平高于轻症急性
胰腺炎患者, 血清
PCT、IL-6和hs-
CRP指标的联合
动态检测对AP的
诊断分级、治疗
及预后评估具有
重要临床价值.

有效治疗, 对改善AP预后具有重要的临床意

义. 本研究探讨APP患者血清超敏C反应蛋白

(high sensitivity C-reactive protein, hs-CRP)、
中性粒细胞与淋巴细胞比值(neutrophil and 
lymphocyte ratio, NLR)及胰腺外炎症CT(extra-
pancreatic inflammation on CT, EPIC)评分特点

及与病情严重性的相关性分析, 希望能为AAP
诊治评估提供一定的帮助, 报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2013-04/2014-04新疆医科大学

第一附属医院收治的A P患者106例, 平均年

龄40.23岁±10.45岁. 其中AAP患者44例作为

观察组, 非AAP患者62例作为对照组. 诊断标

准: 参照1992年亚特兰大会议标准[3]: AP诊断

标准: (1)临床表现为急性、持续性上腹痛、

常伴有背部放射痛; (2)血清淀粉酶和/或脂肪

酶水平升高超过正常值3倍, 若不足3倍者需

影像学证据支持; (3)腹部超声、计算机断层

扫描(computed tomography, CT)及磁共振成

像(magnetic resonance imaging, MRI)等影像

学检查有特征性发现. AAP患者的诊断依据为

长期饮酒、酗酒史, 发病前有明确饮酒史且无

其他病因. SAP诊断标准: (1)具有典型的AP临
床表现、生化表现及影像学表现; (2)有器官

衰竭发生; 有胰腺坏死、脓肿、假性囊肿等

胰腺局部并发症发生; (3)Rnason评分≥3分, 急
性生理与慢性健康状况Ⅱ(acute physiology and 
chronic health evaluation Ⅱ, APACHEⅡ)评分≥

8分. 纳入及排除标准: 纳入标准: (1)符合以上

诊断标准; (2)18岁≤年龄≤75岁; (3)能够配合

观察者; 排除标准: (1)年龄<18岁或>75岁者; 
(2)合并其他部位炎性病灶, 影响本研究检验

指标者; (3)血液系统疾病及恶性肿瘤患者; (4)
妊娠及哺乳期妇女; (5)因精神疾病等因素不

能配合的患者. 
1.2 方法

1.2.1 血液检验: 所有患者入院后24 h内取空腹

肘静脉血2 mL置于血常规管内, 采用全自动血

球分析仪检测血常规, 计算NLR; 采空腹肘静

脉血2 mL置入生化管内, 室温下置于5 min, 在
4 ℃下以3000 r/min, 高速离心5 min, 取上层血

清, 置于-30 ℃冰箱中待测, 采用日立7600全自

动生化分析仪, 以颗粒增强免疫透射比浊法检

测血清hs-CRP水平(正常参考值0-5 mg/L), 试

剂盒由上海美日生物技术有限公司提供. 
1.2.2 EPIC评分: 所有患者均接受CT扫描(美国

GE Lightspeed系列64排螺旋CT), EPIC评分方

法参照《中国急性胰腺炎诊治指南》[4]: (1)胸
膜渗出: 无0分, 单侧1分, 双侧2分; (2)脾周、肝

周、肠袢间或盆腔内出现腹水: 无0分, 一处1
分, 大于一处2分; (3)后腹膜炎性反应: 无0分, 
单侧1分, 双侧2分; (4)肠系膜炎性反应: 无0分, 
有1分. 

统计学处理 采用SPSS14.0版统计学软件, 
计数资料以百分率表示, 组间比较采用χ2

检验; 
计量资料以均数加减标准差表示, 组间比较采

用t检验, 相关性分析采用Spearman相关性分

析, P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者临床指标比较 观察组男性患者比

例、重症患者比例、血清hs-CRP水平、NLR
及EPIC评分较对照组高, 观察组患者年龄较对

照组轻(P <0.05)(表1). 
2.2 观察组重症患者与轻症患者各项指标比

较 如表2所示, 观察组中重症患者和轻症患者

的血清hs-CRP水平、NLR及EPIC评分明显高

于轻症患者(t  = 2.652, 2.903, 2.886, P  = 0.028, 
0.025, 0.026). 同时, Spearman相关性分析结

果显示: 血清hs-CRP水平、NLR及EPIC评分

与AAP严重性的相关系数(r )分别为0.539、
0.626、0.507, 均P <0.05, 即3项指标与AAP严
重性显著相关. 

3  讨论

A P由胆道疾病、酒精、高脂血症、肥胖等

多种因素引起的胰腺本身及胰腺外广泛的全

身性疾病, 其发病机制是胰酶在胰腺内被激

活后引起胰腺组织自身消化、水肿、出血甚

至坏死的炎症反应; 临床以急性上腹痛、恶

心、呕吐、发热和血胰酶增高等为特点[5]. 病
变程度轻重不等, 轻者以胰腺水肿为主, 临床

多见, 病情常呈自限性, 预后良好, 又称为轻

症急性胰腺炎. 少数重者的胰腺出血坏死, 常
继发感染、腹膜炎和休克等, 病死率高, 称为

重症急性胰腺炎. AAP是AP临床常见类型. 研
究发现酒精通过其自身代谢产物、所含杂质

与细菌病毒等共同作用引起AP, 并可导致AP
病情加重 [6]. 国内外文献报道A A P发病率为

阿力木江•阿布力米提, 等. 酒精性急性胰腺炎患者血清hs-CRP、NLR及EPIC评分与病情严重程度的相关性
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■创新盘点
中 性 粒 细 胞 与
淋 巴 细 胞 比 值
(neutrophil and 
lymphocyte ratio, 
NLR)、hs-CRP
和EPIC均与急性
胰腺炎病情轻重
程度有一定相关
性 ,  然而关于其
在AAP中的诊断
价值的报道较少, 
值得进一步探索.

7-10例/10万, 但在饮酒男性人群中AAP的发

病率高达1.3%[7]. 本研究结果显示AAP均为男

性患者, 且重症发生率较非AAP患者明显较

高(45.5% vs  9.7%), 与以往的报道基本一致. 
因AAP中重症患者较多, 预后较差, 因此对AP
严重性的预测具有重要的临床意义. 目前, 对
AAP患者病情评估的指标较多, 然而目前尚

无一个指标能够完美的覆盖AAP诊疗的整个

过程, 仍需进行不懈的探索. 作者认为AAP病
情严重性评估指标应该具有以下特点: (1)应
该是绝大多数医疗机构可以开展的方法; (2)
在患者入院后即可实施的方法; (3)可以对患

者病情的整个过程进行监测, 且可反复进行

的方法. 
白细胞尤其是中性粒细胞是AP重要的炎

性细胞[8]. Al-Maramhy等[9]学者研究发现外周

血中中性粒细胞在A P大鼠的发生发展过程

中起着重要的作用, 当AP发生时细胞因子生

成增多, 使Bcl-xl、Caspase2、A1等抗凋亡蛋

白过表达, 从而抑制了中性粒细胞的凋亡, 增
多的中性粒细胞在趋化因子的作用下聚集黏

附于胰腺的腺泡细胞, 释放过氧化酶、溶菌

酶、吞噬素、碱性磷酸酶、B葡萄糖苷酸酶

等, 激活胰蛋白酶原, 导致胰腺自身消化并加

重炎性反应. 另外, 有研究发现AP加重时巨噬

细胞迁移抑制因子及IL-6、IL-8等细胞因子

过度表达, 可以加速淋巴细胞凋亡, 从而使淋

巴细胞数量减少, NLR升高[10]. Ke等[11]学者研

究发现NLR较白细胞总数在预测AP严重性方

面更具价值, NLR预测AP严重性的AUC面积

较白细胞总数大, NLR预测AP严重性的敏感

性、特异性、阳性预测值、阳性拟然值、准

确度分别为72.3%、87.2%、59.4%、5.53、
84.7%. 

CRP是由肝脏合成的一种全身性炎症反

应急性期的非特异性标志物, hs-CRP是血浆

中的一种CRP, 又称为高敏C反应蛋白, 当机

体受到感染或组织损伤时血浆中CRP急剧上

升[12]. CRP可以激活补体和加强吞噬细胞的

吞噬而起调理作用, 从而清除入侵机体的病

原微生物和损伤、坏死、凋亡的组织细胞 , 
在机体的天然免疫过程中发挥重要的保护作

用. 血清CRP可以反映了炎性反应的强弱和

疾病的严重程度[13]. 研究发现AP发生时外周

血中CRP水平明显升高, 当病情加重时CRP
水平升高 [14]. B rand等 [15]学者报道血清CRP
水平是预测AP严重性的良好指标, 其AUC预

测面积为0.904, 预测A P严重性的敏感性、

表 2 观察组重症患者与轻症患者各项指标比较 (mean±SD)

     
指标 重症组(n  = 20) 轻症组(n  = 24) t 值 P 值

hs-CRP(mg/L)   65.45±15.43 42.13±13.76 2.652 0.028

NLR 14.64±4.65 7.12±2.75 2.903 0.025

EPIC评分(分)   4.23±0.54 1.72±0.28 2.886 0.026

hs-CRP: 超敏C反应蛋白; NLR: 中性粒细胞与淋巴细胞比值; EPIC: 胰腺外炎症CT评分.

表 1 两组临床指标比较 (mean±SD)

     
指标 观察组(n  = 44) 对照组(n  = 62) χ2/t 值 P 值

性别(男/女) 44/0 37/25 4.493 0.024

年龄(岁)   40.23±10.45 54.34±14.35 2.326 0.032

SAP[n (%)]      20(45.5)    6(9.7) 4.674 0.022

hs-CRP(mg/L)   55.23±14.65 31.87±10.54 2.908 0.023

NLR 12.13±3.97 8.24±2.04 3.002 0.021

EPIC评分   2.92±1.43 1.34±0.95 3.127 0.019

SAP: 重症急性胰腺炎; hs-CRP: 超敏C反应蛋白; NLR: 中性粒细胞与淋巴细胞比值; EPIC: 

胰腺外炎症CT评分.
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■应用要点
AAP患者血清hs-
CRP水平、NLR
及EPIC评分高于
非AAP患者 ;  重
症AAP患者的血
清hs-CRP水平、
NLR及EPIC评分
明显高于轻症患
者, 血清hs-CRP
水 平 、 N L R 及
EPIC评分与AAP
严重性有明显的
相关性 ,  三者可
以作为反映AAP
病情严重性的有
效指标.

特异性、阳性预测值、阳性拟然值、准确度

分别为76.1%、84.6%、57.2%、5.65、87.2%. 
Cardoso等[16]学者报道当CRP≥150 mg/L时预测

AP严重性的敏感性、特异性、阳性预测值、

阴性预测值和准确性分别为86.2%、73.5%、

52.6%、94.2%和78.4%. 
C T在A P的诊断、病情监测及严重性评

估方面具有重要作用. CT平扫及增强扫描影

响能够准确的反应胰腺及其周围的炎症反

应, 是AP病情评估和预后判断的重要依据. 目
前, 用来判断AP患者严重程度的CT评价方法

主要有: 胰腺大小指数(PSI)、Balthazar CT
分级、CT严重指数(CTSI)以及EPIC等[17]. 其
中EPIC评分是De Waele等人提出的一种新的

CT评分方法, 其通过观察全身炎性反应如胸

膜渗出、腹水及后腹膜炎症等CT表现评估胰

腺炎的严重程度和预后. EPIC评分是所有CT
评价方法中唯一掺入胰腺外指标的评估方法, 
其方法简单易行, 无需CT增强, 并且可以在患

者入院24 h内使用, 即使是检查时胰腺坏死可

能性很小[18]. 李峥艳等[19]学者认为EPIC评分

预测重症急性胰腺炎合并急性肾损伤的准确

性要明显优于Balthazar CT分级和CTSI评分. 
Bollen等[20]学者研究发现当EPIC评分≥4分是

对重症急性胰腺炎诊断的敏感度和特异度分

别为100.0%及70.4%, 并且同为Balthazar CT
分级E级的患者, EPIC评分越高的患者病情越

严重. 
本研究结果显示: AAP患者的NLR、hs-

CRP及ERIC较非AAP患者的高, 说明AAP患
者的病情一般较非AAP患者重, 分析原因可

能与AAP患者中重症患者比例高于非AAP患
者有关. 在AAP患者中重症患者的NLR、hs-
CRP及ERIC水平明显高于轻症患者, Spearman
相关性分析结果显示NLR、hs-CRP及ERIC
水平与A A P严重性有明显的相关性 ,  说明

NLR、hs-CRP及ERIC水平可以反映AAP患者

的严重性. 
总之, AAP是AP的重要类型, 好发于中

青年男性, 其重症发生率高, AAP患者血清hs-
CRP水平、NLR及EPIC评分高于非AAP患者; 
重症AAP患者的血清hs-CRP水平、NLR及

EPIC评分明显高于轻症患者, 血清hs-CRP水
平、NLR及EPIC评分与AAP严重性有明显的

相关性,  三者可以作为反映AAP病情严重性的

有效指标. 此3项指标简单方便, 可以在绝大多

数医疗机构开展, 并且可反复实施, 对AAP整
个病情过程进行检测, 使用面广, 实用性强. 但
本研究纳入的样本数量较少, 可能会对研究结

果产生一定的影响. 尚需扩大样本数量进一步

研究. 
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■同行评价
A P 是 消 化 系 比
较常见的急性病, 
A A P 是 A P 的 重
要类型 ,  其重症
发生率高 ,  本研
究结果对AAP的
及时诊断和病情
判断有一定帮助, 
有利于AP的临床
防治.
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■背景资料
肠道准备是结直
肠检查及手术前
的常规程序 ,  其
目 的 在 于 消 除
结、直肠内容物, 
方便检查和手术
操作 ,  减少手术
区域的污染 ,  防
止 感 染 并 发 症 , 
预 防 吻 合 口 瘘 . 
目前国内外常用
的肠道准备方式
是口服复方聚乙
二 醇 电 解 质 散 , 
其给药方法通常
为术前1 d下午开
始口服 ,  临床应
用中发现该方法
手术过程中肠腔
粪水较多 ,  需要
多次吸引 ,  手术
时间较长 .  因此 , 
结直肠癌患者术
前肠道准备方法
应改良.
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Abstract
AIM: To evaluate the clinical effects of an 
improved method of preoperative bowel 
preparation for colorectal cancer patients. 

METHODS: Two hundred and ten colorectal 
cancer patients were randomly divided into 
three groups: A, B, and C (n = 80, 50, and 
80, respectively). Groups A, B and C were 
given oral compound polyethylene glycol 
electrolyte powder (208.68 g) 18 h, 12 h and 
12 h before operation, respectively. Group 
C was additionally given 40 mL glycerine 
enema into the anus 2 h preoperatively. All 
patients ate a liquid diet the night before 
operation and were forbidden from drinking 
w a t e r 4 h b e f o r e o p e r a t i o n . T h e n t h e 
patients underwent colonoscopy 1 h before 
operation. Intestinal cleanness and patient 
tolerance were compared among the three 
groups.

RESULTS: The rate of intestinal cleaning was 
significantly higher in group C than in groups A 
and B (P < 0.05). The tolerance was significantly 
better in groups B and C than in group A (P < 
0.05).

CONCLUSION: Compound polyethylene 
glycol electrolyte powder combined with 
glycerine enema is a simple, safe, effective 
and rapid method for preoperative bowel 
preparation in colorectal cancer patients.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
目 前 结 直 肠 癌
患 者 术 前 肠 道
准 备 方 式 是 口
服 复 方 聚 乙 二
醇电解质散 ,  推
荐方法 :  用量为
208 .68 -278 .24 
g(3000-4000 mL), 
服药时间为术前
1 d下午或术前4 
h. 鉴于结直肠手
术术前需禁饮食, 
亦考虑到患者需
要足够休息时间, 
故临床上通常于
术前1 d 2:00 pm
开始服药.

electrolyte powder; Colorectal cancer; Bowel 
preparation 

Meng XF, Ma JC, Shi CY, Qu PM, Lu Y, Lai JY, Qi 
XX, Bian Y. Clinical effects of an improved preoperative 
bowel preparation method in colorectal cancer. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2015; 23(33): 5394-5398  
URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/5394.
asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.
i33.5394

摘要
目的: 探讨结直肠癌患者术前简便、安全、

有效、快速的肠道准备方法. 

方法: 将210例结直肠癌患者随机分为A组
(n  = 80)、B组(n  = 50), C组(n  = 80). A组术
前1 d 2:00 pm(术前18 h)口服208.68 g复方
聚乙二醇电解质散清洁肠道; B组术前1 d 
8:00 pm(术前12 h)口服208.68 g复方聚乙
二醇电解质散清洁肠道; C组术前1 d 8:00 
pm(术前12 h)口服208.68 g复方聚乙二醇电
解质散清洁肠道, 术前2 h开塞露40 mL入
肛. 3组患者手术前晚均进流质饮食, 术前
8-12 h禁食, 4 h禁饮水, 手术前1 h行结肠镜
检查并定位. 对3组患者肠道清洁度及耐受
性进行比较.  

结果: C组肠道清洁满意度优良率高于A组
和B组(97.50% vs  83.75%, 88.00%), 差异有
统计学意义(P <0.05). B、C组患者对肠道准
备的耐受性评价为优的高于A组, 差异有统
计学意义(P <0.05).

结论: 复方聚乙二醇电解质散联合开塞露
用于结直肠癌患者术前肠道准备能显著提
高肠道的清洁效果, 且简便、安全、有效、

快速. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 复方聚乙二醇电解质散; 结直肠癌; 肠道

准备 

核心提示: 肠道准备是胃肠手术成功的关键步

骤之一, 肠道清洁的程度对术后感染的控制、

肠道功能恢复及减少相关并发症有直接影响. 
本研究结果显示, 对结直肠癌患者术前肠道准

备应用复方聚乙二醇电解质散联合开塞露, 能
显著提高肠道的清洁效果.
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0  引言

肠道准备是结直肠癌术前准备的必要环节和

手术成功的关键之一, 直接影响术者术中操作

和患者术后恢复[1]. 肠道准备是结直肠检查及

手术前的常规程序, 其目的在于消除结、直肠

内容物, 方便检查和手术操作, 减少手术区域

的污染, 防止感染并发症, 预防吻合口瘘. 目前

国内外常用的肠道准备方式是口服复方聚乙

二醇电解质散[2], 其给药方法通常为术前1 d下
午开始口服, 临床应用中发现该方法手术过程

中肠腔粪水较多, 需要多次吸引, 手术时间较

长. 西安交通大学第二附属医院普通外科对结

直肠癌患者采用术前1 d晚口服复方聚乙二醇

电解质散联合术前开塞露行肠道准备, 效果满

意, 报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 2015-01/2015-06在西安交通大学第

二附属医院普通外科住院拟行结直肠癌手术

的患者210例 ,  均符合结直肠恶性肿瘤诊断

标准. 纳入标准: 经肠镜活检病理诊断明确, 
无肠梗阻、肠炎及严重呼吸、循环系统病

症, 无放化疗史. 排除标准: 胃肠道梗阻、胃

潴留、消化系出血、中毒性肠炎、中毒性巨

结肠症或肠扭转、胃肠道穿孔等患者、中度

及以上便秘患者. 将210例患者随机分为A、

B、C组, 分别为80例、50例和80例. 3组在年

龄、肿瘤类别、分布等方面无统计学意义

(P >0.05), 具有可比性. 所有患者检查前签知

情同意书.  
1.2 方法

1.2.1 肠道准备: A组: 术前18 h口服复方聚乙

二醇电解质散剂208.68 g, 按照复方聚乙二醇

电解质散说明书要求将药粉配成3000 mL药
液, 分次口服, 首次600-1000 mL, 以后每隔

10-15 min服用1次, 250 mL/次, 每次不少于

250 mL, 大约2 h内喝完, 直至完全排出水样

大便; B组: 术前12 h口服复方聚乙二醇电解

质散剂208.68 g, 直至完全排出水样大便; C
组: 在B组的基础上, 于术前2 h给予开塞露40 mL

■相关报道
结直肠癌患者术
前肠道准备重要
性一直受到重视, 
据文献报道完成
肠道准备和结肠
镜检查开始时间
的间隔缩短 ,  可
以获得更好的肠
道准备质量 .  这
是因为胃、肠、
胰腺、胆道在肠
道清洁之后仍不
断的分泌 ,  经过
一段时间 ,  这些
分泌物流入结肠, 
使得肠道内容物
增 多 再 次 肮 脏 . 
表明服药时间影
响肠道准备效果.
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入肛.
3组患者术前晚均进流质饮食, 术前8-12 h

禁食, 4 h禁饮水[3], 手术前1 h行结肠镜检查并

定位. 
1.2.2 评估: 评估采用单盲法, 由同一内镜医师

在肠镜检查后进行评价记录. 
肠道清洁质量评价: 采用Boston肠道准备

评估量表[4], 将结肠分为3段, 分别为右侧结肠

(回盲部、升结肠)、中段结肠(横结肠、降结

肠)和左侧结肠(乙状结肠、直肠), 每段结肠评

分为3分, 总计9分. 3分: 肠道准备良好, 全肠无

粪渣或潴积较少量清澈液体, 视野清晰, 不影

响进镜及观察; 2分: 肠道准备较好, 可有少量

粪渣或潴积较多清澈液体和气泡, 视野尚清, 
吸引后不影响观察; 1分: 肠道准备欠佳, 有较

多粪便黏附于肠壁或潴积, 有较多浑浊粪便液

体, 视野模糊, 影响进镜与肠壁的观察, 有经验

术者勉强可进回盲部; 0分: 肠道准备不佳, 肠
壁积满糊状便或粪水, 很难进镜与观察. 总评

分在4分以上者为满意. 
患者对肠道准备耐受性评价[5]: 优: 患者无

头晕、乏力、心悸、出冷汗症状, 完全可耐受, 
愿意接受第二次肠道准备, 对此无恐惧感; 良: 
患者有轻度头晕、乏力、心悸、出冷汗症状, 
虽然饥饿感明显, 但尚能耐受; 差: 患者头晕、

乏力、心悸、出冷汗症状明显, 无法耐受. 
统计学处理 本资料采用S P S S18.0统计

软件进行分析, 两组间率的比较采用χ 2
检验, 

P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者肠道清洁度的比较 A、B、C组患

者肠道清洁度评分>4分者分别为67例、44例
和78例, C组肠道清洁满意度优良率高于A组

和B组(97.50% vs  83.75%, 88.00%), 差异具有

统计学意义(P <0.05)(表1). 

2.2 3组患者耐受性的比较 A组耐受性为优

者50例, B组38例, C组65例, 3组比较, B组和

C组患者耐受性为优的均高于A组(81.25%, 
76.00% vs 62.50%), 差异具有统计学意义(P<0.05)
(表2). 

3  讨论 

目前, 对于肠道准备指南还没有具体的推荐[6]. 
近几年肠道外科的快速康复理念日益深入, 传
统的饮食管理是手术前2-3 d给予半流质饮食, 
术前1 d进流质饮食. 近年来, 在快速康复理念

的指导下, 术前不再提倡长时间的禁食. 目前

多在手术前3 d进易消化饮食, 术前晚进流质

饮食, 当天禁食, 这样既可以使患者的肠道清

洁达到优良状态, 又可以提高患者的舒适度和

耐受性[7]. 董雪云等[8]研究表明使用术前6 h禁
食、2 h禁饮的饮食方案可以有效减轻应激反

应, 促进患者术后康复. 虽然目前有许多新的

术前肠道准备方法, 目的在于尽可能减少对患

者的内环境影响, 但我们仍处于引入快速康复

外科理念的初期, 因此我们在传统肠道准备方

法的基础上进行改进, 以期获得较好的肠道准

备效果[9-12]. 
肠道准备是胃肠手术成功的关键步骤之

一, 肠道清洁的程度对术后感染的控制、肠

道功能恢复及减少相关并发症有直接影响[13]. 
复方聚乙二醇电解质散是一种等渗口服清肠

剂, 在清洁肠道的同时不引起渗透压改变, 因
此比较安全、可靠. 有研究 [14]认为聚乙二醇

电解质散剂应用于大肠癌术前肠道准备, 其
具有肠道清洁效果好, 使用方法安全、有效, 
不影响机体的水、电解质平衡, 对肿瘤组织

刺激性小, 患者痛苦少的优点. 开塞露的主要

成分是甘油和山梨醇, 利用甘油和山梨醇带

来的高渗作用, 让更多的水分渗入肠腔, 软化

大便, 刺激肠壁, 反射性地引起排便反应. 同
时 ,  甘油本身也能起到一定的润滑作用 .  甘
油进入直肠后不被吸收 ,  可软化大便 ,  机械

性刺激直肠壁平滑肌, 反射性引起结直肠收

缩, 肛门括约肌舒张, 腹肌和膈肌收缩使腹压

增加 ,  促进粪便和气体排除 .  国外有学者通

过口服复方聚乙二醇电解质散联合甘油灌肠

方法准备肠道, 由此, 我们加以改进, 研究了

复方聚乙二醇电解质散联合开塞露的肠道准

备方法, 本次研究显示: C组肠道清洁满意度

     

表 1 3组患者肠道清洁度的比较 n (%)

分组 n
肠道清洁度

差(0-4分) 优良(5-9分)

A组 80 13(16.25) 67(83.75) 

B组 50   6(12.00) 44(88.00)

C组 80 2(2.50)   78(97.50)ac

aP<0.05 vs  A组; cP<0.05 vs  B组.

■创新盘点
本研究通过对结
直肠癌患者术前
肠道准备应用复
方聚乙二醇电解
质散联合开塞露, 
显著提高肠道的
清洁效果 ,  且简
便 、 安 全 、 有
效、快速.

■应用要点
对结直肠癌患者
术前肠道准备应
用复方聚乙二醇
电解质散联合开
塞露 ,  调整用药
时间和联合用药, 
显著提高了肠道
准备效果 ,  此研
究结果必将广泛
应用于结直肠癌
患者的术前肠道
准备中.
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优良率高于A组和B组, 差异具有统计学意义

(P <0.01), 提示复方聚乙二醇电解质散联合开

塞露用药, 肠道清洁度高, 尤其占优比例高, 
效果良好, 肠道准备的时机比饮食限制更重

要. B组和C组耐受性为优的患者明显高于A
组, 差异具有统计学意义, 提示科学的安排服

药时间可提高患者耐受性, 改良肠道准备方

法患者耐受性好, 能够减轻患者的不适更利

于患者接受. 
复方聚乙二醇电解质散用于术前肠道

清洁准备的推荐方法: 用量为208.68-278.24 
g(3000-4000 mL), 服药时间为术前1 d下午或

术前4 h. 鉴于结直肠手术术前需禁饮食, 亦考

虑到患者需要足够休息时间, 故临床上通常

于术前1 d 2:00 pm开始服药, 但应用中发现该

方法准备肠道存在手术过程中肠腔粪水较多, 
需要多次吸引, 手术时间较长等问题. 同时在

术前往往还需灌肠补救. 据此, 我们参考文献[3], 
于术前12 h口服复方聚乙二醇电解质散剂

208.68 g, 术前2 h开塞露40 mL入肛. 使用开

塞露的目的在于一方面可使患者肠腔内残余

粪水排出, 另一方面可以检验服药效果, 避免

反复灌肠给患者带来不适. 改良的结直肠癌

患者术前肠道清洁准备方法, 显著提高了患

者肠道清洁效果, 缩短了患者肠道准备时间, 
保存了体力, 减少饥饿感、头晕、乏力、心

悸、出冷汗及全身不适症状, 增强患者耐受

性, 有利于手术后恢复.  
据文献报道[15]完成肠道准备和结肠镜检

查开始时间的间隔缩短, 可以获得更好的肠道

准备质量. 这是因为胃、肠、胰腺、胆道在肠

道清洁之后仍不断的分泌, 经过一段时间, 这
些分泌物流入结肠, 使得肠道内容物增多再次

肮脏. 根据术前禁饮时间4 h, 208.68 g复方聚乙

二醇电解质散剂服药时间大约为2 h, 肠镜检查

前快速肠道准备时间为4-6 h. 本研究给药时间

定在手术前12 h, 以便于患者有足够的休息时

间. 术前2 h肛入开塞露可以检验肠道准备效果

或补救不足, 保证肠道准备有效性. 术前1 h行
肠镜检查, 若显示肠道清洁度差, Boston评分

<4分, 可给予补救措施, 避免了术中肠道清洁

度欠满意, 操作困难. 建议有条件者术前常规

行肠镜检查. 
总之, 复方聚乙二醇电解质散联合开塞

露行结直肠癌患者术前肠道准备效果好, 值
得推广. 
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表 2 两组患者耐受性的比较 n (%)
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C组 80 65(81.25) 13(16.25) 2(2.50)

aP<0.05 vs  B组; cP<0.05 vs  C组.
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直肠手术围手术
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要内容 ,  通过物
理或机械方法使
肠道达到肠内容
物彻底清除使肠
管 空 虚、无 菌 , 
以便医生在手术
过程中操作 .  减
少 术 后 吻 合 口
瘘、感染等并发
症 .  在肠道准备
过程中的基本原
则是不增加患者
的不适、不影响
机体的内稳态、
不增加肿瘤转移
的机会.
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■同行评价
本文针对肠道手
术的患者运用复
方聚乙二醇电解
质散联合开塞露
用于结直肠癌患
者术前肠道准备, 
结果显示能显著
提高肠道的清洁
效果 ,  且简便、
安全、有效、快
速 .  具有一定的
临床指导价值.
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化疗在消化系恶
性肿瘤治疗中具
有较好的应用效
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程中所带来的不
良反应相对比较
大 ,  且对康复效
果并不是很理想. 
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消化系恶性肿瘤
化疗中的不良反
应是整个治疗关
注的重点.

刘华, 徐丽娟, 宋亚颀, 戴伟杰, 陈小飞, 南京医科大学附
属淮安第一医院肿瘤内科 江苏省淮安市 223300

刘华, 主治医师, 主要从事肿瘤内科放化疗及综合治疗的研究. 

作者贡献分布: 此文主要由刘华完成; 研究过程由刘华、戴伟
杰、徐丽娟、宋亚颀及陈小飞操作完成; 试剂提供和数据分
析由刘华与戴伟杰完成; 本论文写作由刘华完成.

通讯作者: 陈小飞, 主任医师, 223300, 江苏省淮安市淮阴区
北京西路6号, 南京医科大学附属淮安第一医院肿瘤内科. 
407508442@qq.com
电话: 0517-84907276

收稿日期: 2015-09-21     
修回日期: 2015-10-19
接受日期: 2015-10-26        
在线出版日期: 2015-11-28

Cinobufacini combined with 
chemotherapy for treatment 
of gastrointestinal cancers

Hua Liu, Li-Juan Xu, Ya-Qi Song, Wei-Jie Dai, 
Xiao-Fei Chen

Hua Liu, Li-Juan Xu, Ya-Qi Song, Wei-Jie Dai, Xiao-Fei 
Chen, Department of Medical Oncology, the First People's 
Hospital of Huaian, Affiliated to Nanjing Medical University, 
Huaian 223300, Jiangsu Province, China

Correspondence to: Xiao-Fei Chen, Chief Physician, 
Department of Medical Oncology, the First People's 
Hospital of Huaian, Affiliated to Nanjing Medical 
University, 6 Beijing West Road, Huaiyin District, Huaian 
223300, Jiangsu Province, China. 407508442@qq.com

Received: 2015-09-21    
Revised: 2015-10-19 
Accepted: 2015-10-26    
Published online: 2015-11-28 

Abstract
AIM: To evaluate the cl inical effects of 

cinobufacini combined with chemotherapy in 
the treatment of gastrointestinal malignancies.

METHODS: One hundred and twenty patients 
with gastrointestinal malignancies were 
divided into either a study group or a control 
group. The study group was given cinobufacini 
combined with chemotherapy, and the control 
group was given chemotherapy alone. The 
clinical effects were compared between the 
two groups.

RESULTS: The response rate was significantly 
higher in the study group than in the control 
group (61.7% vs 43.3%, P < 0.05). Before 
treatment, there was no significant difference 
in KPS score between the two groups (study 
group vs control group: 56.8 points ± 5.9 points 
vs 55.9 points ± 6.3 points, P > 0.05); after 
treatment, the KPS score was significantly 
higher in the study group than in the  control 
group (78.9 points ± 6.7 points vs 65.8 point ± 
6.0 points, P < 0.05). The incidence of toxic side 
effects was significantly lower in the study 
group than in the control group (8.3% vs 21.7%, 
P < 0.05).

CONCLUSION: Cinobufotalin combined with 
chemotherapy for patients with gastrointestinal 
cancers significantly reduces the occurrence of 
side effects and complications associated with 
chemotherapy.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Gastrointestinal cancer; Cinobufotalin; 
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■研发前沿
本次临床研究主
要就消化系恶性
肿瘤化疗与华蟾
素联合治疗效果
进行分析 ,  并且
重点探讨华蟾素
在降低化疗中的
不良反应效果和
提高患者身体功
能状况.

Liu H, Xu LJ, Song YQ, Dai WJ, Chen XF. Cinobufacini 
combined with chemotherapy for treatment of 
gastrointestinal cancers. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2015; 23(33): 5399-5402  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/5399.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i33.5399

摘要
目的: 探讨华蟾素与化疗联合治疗消化系恶
性肿瘤的临床效果. 

方法: 选取淮安第一人民医院2012-01/2013-
12间的120例消化系恶性肿瘤患者作为此次
临床研究对象, 采取前瞻性临床对照研究将
120例患者分为研究组与对照组, 研究组给
予华蟾素配合化疗治疗, 对照组给予单纯化
疗治疗, 观察两组的临床治疗效果. 

结果: 研究组 vs  对照组临床治疗有效率为
61.7% vs  43.3%, 两组的数据差异有统计学意
义(P <0.05). 治疗前研究组 vs  对照组KPS评
分为56.8分±5.9分 vs  55.9分±6.3分, 差异无
统计学意义(P >0.05); 治疗后研究组 vs  对照
组KPS评分为78.9分±6.7分 vs  65.8分±6.0
分, 差异有统计学意义(P<0.05). 研究组 vs  对
照组患者不良反应发生率为8.3% vs  21.7%, 
两组数据的差异有统计学意义(P<0.05). 

结论: 临床中对于消化系恶性肿瘤患者应
用华蟾素联合化疗治疗效果显著, 降低化
疗中的并发症与不良反应, 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. 

关键词: 消化系恶性肿瘤; 华蟾素; 化疗; 临床效

果; 对照研究

核心提示: 消化系恶性肿瘤化疗过程中面临的

问题一直是临床医师们研究的重点, 而本研究

阐述华蟾素在消化系恶性肿瘤化疗中的应用优

越性.

刘华, 徐丽娟, 宋亚颀, 戴伟杰, 陈小飞. 华蟾素配合化

疗 在 消 化 系 恶 性 肿 瘤 治 疗 中 的 应 用 .  世 界 华 人 消 化 杂

志  2015; 23(33): 5399-5402  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/5399.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i33.5399

0  引言

消化系恶性肿瘤是临床中常见肿瘤之一, 在临

床中具有较高的发病率, 尤其对患者的生活质

量具有重要的影响. 临床中对于恶性肿瘤患者

的治疗主要以手术治疗, 术后辅以化疗, 但是

单纯的化疗出现的并发症比较多, 使得整体效

果并不是很理想. 而华蟾素在临床中具有较好

的解毒和消肿以及止痛的作用, 在恶性肿瘤治

疗中也具有一定的优势[1,2]. 因此, 本次研究重

点探讨华蟾素与化疗联合治疗恶性消化系肿

瘤的临床效果, 采取对照临床研究, 具体的分

析如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取淮安第一人民医院2012-01/2013-
12的120例消化系恶性肿瘤患者为研究对象, 
将其按照随机数字表法分为研究组与对照组, 
各60例. 研究组男性患者33例, 女性患者27例, 
患者的年龄区间44-80岁, 平均年龄61.8岁±

5.6岁. 临床TNM分期: Ⅲ期35例, Ⅳ期25例. 
病理类型: 胃癌20例, 结肠癌25例, 直肠癌15
例. 组织学类型: 腺鳞癌25例, 鳞癌20例, 其他

类型癌15例. 对照组男性患者35例, 女性患者

25例, 患者的年龄区间43-79岁, 平均年龄60.9
岁±6.3岁. 临床TNM分期: Ⅲ期36例, Ⅳ期24
例. 病理类型: 胃癌21例, 结肠癌27例, 直肠癌

12例. 组织学类型: 腺鳞癌27例, 鳞癌21例, 其
他类型癌12例. 研究组与对照组患者的性别

和年龄以及临床分期以及病理类型等基本

资料比较差异无统计学意义(P >0.05), 具有

可比性. 使用药物: 奥沙利铂, 批准文号: 国
药准字H20064297, 江苏奥赛康药业股份有

限公司; 葡萄糖注射液, 批准文号: 国药准字

H14022481, 山西恒大制药有限公司; 亚叶酸

钙, 批准文号: 国药准字H20093085, 南京臣

功制药股份有限公司; 氟脲嘧啶, 批准文号: 
国药准字H44020127, 广州白云山光华制药

股份有限公司; 华蟾素, 批准文号: 国药准字

Z34020275, 安徽金蟾生化股份有限公司.
1.2 方法 
1.2.1 治疗: 此次研究的对照组给予化疗治疗, 
化疗方案: 130.0 mg/m2奥沙利铂+5.0%葡萄糖

注射液250.0 mL, d1. 100.0 mg亚叶酸钙+5.0%
葡萄糖注射液250.0 mL, d1-d5静脉滴入500.0 
mg氟脲嘧啶. 750.0 mg/(m2•d)氟脲嘧啶, 连续

72 h泵入. 3 wk为1个周期, 连续治疗6个周期. 
研究组在对照治疗基础上给予华蟾素治疗, 化

■相关报道
临床中对于消化
系恶性肿瘤化疗
的治疗效果已经
有 较 多 的 报 道 , 
均认为具有较好
的临床效果 ,  但
是化疗中的不良
反应一直以来是
临床中的常见问
题 ,  而华蟾素在
抗肿瘤中具有一
定的优越性 ,  并
且在降低化疗不
良反应方面也具
有显著的效果.
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疗当天静脉点滴20.0 mL华蟾素+5.0%葡萄糖

注射液250.0 mL, 连续治疗10 d[3]. 两组对象均

给予5-羟色胺受体抑制剂进行止吐, 并观察其

临床治疗效果. 
1.2.2 观察指标: (1)临床治疗有效率; (2)功能状

况改善情况; (3)不良反应. 
1.2.3 评定标准: 疗效评定标准: 依据RICIST实
体瘤疗效标准评估[4], 分4个部分: (1)完全缓解

(complete response, CR): 病灶完全消失, 无新

病灶出现, 肿瘤标志物也降到正常, 持续时间

>4 wk; (2)部分缓解(partial response, PR): 病灶

最长直径之和缩小值>30.0%, 持续时间>4 wk; 
(3)稳定(stable disease, SD): 病灶最长直径之

和缩小未达到PR, 或者增大未达到疾病进展

(progressive disease, PD)情况; (4)PD: 病灶最大

直径>20.0%, 或出现有新病灶. 临床治疗有效

率CR%+PR%. 
功能状况评定标准: 依据卡氏(KPS)功能

状态评分标准进行评估, 分值为0-100分, 分值

越高则表示身体功能状况越好, 分数越低则表

示身体功能状况越低[5]. 
统计学处理 本次研究的数据资料均采取

SPSS19.0统计学软件进行数据分析与处理, 计
量资料采取mean±SD进行表示, 独立样本采取

t进行检验, 计数资料采取χ2
进行检验, P<0.05为

差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 临床疗效对比观察 研究组临床治疗有效率

61.7%, 对照组临床治疗有效率43.3%, 研究组

明显高于对照组, 两组数据差异有统计学意义

(P <0.05)(表1). 
2.2 治疗前后功能状况改善情况观察 通过对两

组治疗前后KPS评分对比分析, 治疗前研究组

与对照组KPS评分比较无统计学意义(P >0.05); 
治疗后两组KPS评分均较治疗有不同程度的

提高, 且研究组提高程度高于对照组, 差异有

统计学意义(P <0.05)(表2). 
2.3 两组不良反应观察 研究组患者不良反应发

生率8.3%, 对照组患者不良反应发生率21.7%, 
研究组明显低于对照组, 两组数据的差异有统

计学意义(P <0.05)(表3). 

3  讨论

消化系恶性肿瘤在临床中具有较高的发病率, 
严重的影响患者的身体健康和生活质量. 临床

中对于消化系恶性肿瘤患者常常采取手术治

疗和化疗治疗, 并且在临床中具有较好的临床

效果. 常规的化疗治疗伴随的不良反应相对比

较大, 且远期的临床效果并不是很理想. 因此, 
如何减轻化疗治疗的不良反应是临床医师们

关注的重点. 
华蟾素注射液主要是从蟾皮中所提取的

一种水溶性注射液, 该药的主要成分是吲哚生

物碱和蟾蜍毒精, 具有提高患者身体免疫力的

作用[6-8]. 临床研究[9,10]显示, 蟾蜍在肿瘤治疗

中具有一定的优势, 在临床中具有解毒散结和

消积利水的作用. 现代药理研究[11]显示, 该药

具有广谱的抗肿瘤作用, 并且可以提高患者机

体中免疫球蛋白G水平, 尤其对癌细胞的DNA
与RNA合成具有显著的抑制作用. 经过此次

的临床研究分析, 临床中对于消化系恶性肿瘤

患者在常规化疗治疗基础上联合华蟾素具有

     

表 1 研究组与对照组临床治疗有效率对比观察 [n  = 
60, n (%)]

分组 CR PR SD PD 有效率(%)

研究组 15 22 18   5 37(61.7)

对照组 11 15 24 10 26(43.3)

χ2值     6.073

P值 <0.05

CR: 完全缓解; PR: 部分缓解; SD: 疾病稳定; PD: 疾病进展.

     

表 3 研究组与对照组不良反应发生率观察 [n  = 60, 
n (%)]

分组 恶心呕吐 腹泻 白细胞计数降低 发生率(%)

研究组 3 1 1 5(8.3)

对照组 7 3 3 13(21.7)

χ2值     9.244

P值 <0.05

     

表 2 研究组与对照组治疗前后KPS评分对比 (n  = 60, 
mean±SD, 分) 

分组 治疗前 治疗后

研究组 56.8±5.9 78.9±6.7

对照组 55.9±6.3 65.8±6.0

t值      0.811   11.315

P值 >0.05 <0.05

■创新盘点
本次研究中对消
化系恶性肿瘤患
者的临床治疗效
果进行分析 ,  并
分析化疗治疗中
联合华蟾素对降
低化疗不良反应
的临床效果 ,  旨
在提高消化系恶
性肿瘤患者的临
床治疗效果与身
体状况.

■应用要点
该研究在临床实
际中的应用效果
显著 ,  并且对降
低消化系恶性肿
瘤化疗中的不良
反应具有较好的
指导作用 ,  对以
后在临床中推广
华蟾素治疗恶性
肿瘤具有显著的
意义.
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显著的临床效果. 数据显示, 研究组临床治疗

有效率61.7%, 显著的高于对照组的43.3%, 差
异有统计学意义. 由此说明, 临床中华蟾素联

合化疗治疗效果显著的高于单纯化疗治疗效

果. 临床研究还显示, 治疗后两组KPS评分均

较治疗有不同程度的提高, 且研究组提高程度

高于对照组. 进一步说明, 临床中华蟾素联合

化疗治疗可以更好的提高消化系恶性肿瘤患

者的身体状况, 更好的康复. 研究显示, 华蟾素

还具有增强其胃肠道功能状况, 对其肝脏具有

较好的保护作用. 华蟾素在临床中还可以减轻

化疗药物对细胞膜的损伤作用, 并提高自由基

清除酶超氧化物歧化酶的活性, 从而大大地降

低过氧化脂质的含量, 避免细胞的损害, 减轻

化疗的不良反应. 陈为民[12]研究显示, 华蟾素

注射液联合化疗药物在恶性胸腹积液中具有

较好的临床效果, 且极大地改善患者的身体状

况. 另外, 朱为康等[13]研究也显示, 华蟾素联合

CapeOX方案在胃癌中具有显著效果, 并且减

少不良反应的发生, 提高临床用药的安全性. 
这一结论与本研究相符, 本文研究也显示, 研
究组化疗不良反应发生率8.3%, 明显的低于对

照组的21.7%. 由此说明, 华蟾素联合化疗治疗

消化系恶性肿瘤可以减轻化疗治疗中的不良

反应, 提高治疗的安全性[14,15]. 
总之, 消化系恶性肿瘤患者应用华蟾素

联合化疗治疗效果显著, 降低化疗中的并发

症与不良反应, 提高身体功能状况, 值得临床

中应用. 
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■名词解释
生活质量 :  又被
称为生存质量或
生命质量 .  全面
评价生活优劣的
概念 .  通常指社
会政策与计划发
展的一种结果.

■同行评价
该研究在临床中
的 应 用 价 值 高 , 
尤其对同行具有
较好的指导作用. 
文 章 可 读 性 强 , 
观点鲜明 ,  具有
较好的临床实际
指导意义.

刘华, 等. 华蟾素配合化疗在消化系恶性肿瘤治疗中的应用



■背景资料
经皮神经电刺激
是近些年关注较
多的用于治疗功
能性胃肠病的非
药物疗法, 特别是
在治疗功能性便
秘方面 ,  不论是
与传统的电针还
是药物相比 ,  经
皮神经电刺激均
有 明 显 的 优 势 , 
但目前尚无相应
的系统评价做指
导. 故本文收集相
关资料 ,  系统评
价经皮神经电刺
激(transcutaneous 
e l e c t r i c  n e r v e 
s t i m u l a t i o n , 
TENS)对功能性
便秘(functional 
constipation, FC)
的疗效, 为以后的
研究提供参考.
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Abstract
AIM: To evaluate the effect of transcutaneous 
electric nerve stimulation (TENS) on symptoms, 
psychology and quality of life in patients with 
functional constipation (FC). 

METHODS: The reported studies about the 
efficacy of TENS in improving symptom of FC 
were retrieved up to May 2015 based on five 
English databases including PubMed, Embase, 
Cochrane Library, ScienceDirect, and Web of 
Science and four Chinese databases including 
China National Knowledge Infrastructure 
(CNKI), Wanfang Data, VIP Database and 
China Biology Medicine disc (CBM). The 
methodological quality was evaluated using 
the Jadad scale. Meta-analysis of eligible 
studies was performed using RevMan5.1. Data 
which were unable to convent or merge were 
described via descriptive analysis.

R E S U LT S :  A t o t a l o f 8 s t u d i e s w e r e 
included. Results of analysis indicated that: 
(1) TENS was superior to mosapride citrate 
or sham transcutaneous neuromodulation 
( T N ) i n i m p r o v i n g t h e s y m p t o m s o f 
constipation and showed the same effect as 
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■研发前沿
有大量的研究报
道针刺或电针治
疗FC的有效性和
安全性 ,  但是目
前关于经皮神经
电刺激治疗功能
性便秘的报道仍
然相对较少 ,  缺
乏大样本多中心
的研究 ,  对于穴
位的选择 ,  不同
的刺激方式下疗
效差异 ,  包括刺
激参数、刺激频
率、周期安排以
及所涉及的机制
和远期疗效都值
得探讨.

polyethylene glycol or electroacupuncture 
(except stool consistency) (P < 0.05); (2) 
TENS outperformed laxative or sham TN 
in accelerating colonic transit (MD = -4.62, 
95%CI: -5.15--4.09, P < 0.00001); (3) Compared 
with electroacupuncture or sham TN, TENS 
could significantly reduce the anxiety and 
depression levels and improve the quality of 
life (SAS score: MD = 4.10, 95%CI: 3.53-4.67, 
MD = 2.77, 95%CI: 2.16-3.38, P < 0.00001; 
SDS score, MD = 4.22, 95%CI: 3.36-5.08, P < 
0.00001). 

CONCLUSION: TENS had a certain therapeutic 
effect on FC, and it could reduce the anxiety 
and depression levels and improve the quality 
of life of the patients. Compared with laxative 
or electroacupuncture, TENS is user-friendly 
and shows fewer side effects.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Transcutaneous electric nerve 
stimulation; Functional constipation; Efficacy; 
Psychology; Quality of life; Systematic review
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摘要
目的: 系统评价经皮神经电刺激(transcutaneous 
electric nerve stimulation, TENS)对功能性便
秘(functional constipation, FC)患者临床症
状、心理状况及生活质量的影响. 

方法: 检索建库至2015-05的英文数据库
Pubmed、Embase、Cochrane Library、
ScienceDirect、Web of Science和中文数据
库中国期刊全文数据库(CNKI)、万方数据
库(Wanfang)、维普数据库(VIP)、中国生物
医学数据库(CBM)中关于TENS治疗FC的随
机对照实验研究, 根据改良Jadad评价标准
进行质量评价, 采用RevMan5.1软件进行数
据合并分析, 无法转换合并的数据采用描述
性分析. 

结果: 共纳入8个随机对照研究, 分析结果显
示: (1)TENS在改善便秘症状各指标的评价
中优于枸橼酸莫沙必利、假刺激, 与福松、

普通电针相当(除便质改善弱于普通电针), 
差异有统计学意义(P <0.05); (2)TENS可以加
快结肠转运, 效果优于药物、假刺激(MD = 
-4.62, 95%CI: -5.15--4.09, P <0.00001); (3)
与普通电针、假刺激相比, TENS可以改善
患者焦虑、抑郁情绪, 提高患者生活质量
[焦虑自评量表(Self-rating Anxiety Scale, 
S A S)疗前疗后差值效应量分别为M D = 
4.10, 95%CI: 3.53-4.67, MD = 2.77, 95%CI: 
2.16-3.38, P <0.00001; 抑郁自评量表(Self-
rating Depression Scale, SDS)疗前疗后差值
合并效应量为MD = 4.22, 95%CI: 3.36-5.08, 
P <0.00001].

结论: TENS治疗FC疗效肯定, 能够改善患者
心理状况、提高患者生活质量. 相对于药物
或普通电刺激, 其不良反应小, 操作简便, 适
合临床和家庭应用的推广. 

© 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: 经皮神经电刺激可以改善功能性便

秘患者便秘相关症状指标, 加快结肠转运, 改善

焦虑抑郁情绪, 提高患者生活质量, 具有良好的

应用价值.
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0  引言

功能性便秘(functional constipation, FC)表现

为持续排便费力、排便次数少、排便不尽

感、粪便干硬, 但患者缺乏能够解释便秘症

状的器质性病因[1]. 流行病学资料显示全世界

范围内受便秘困扰的人群在0.7%-79.0%, 平
均约为16%, 且发病率呈逐年上升趋势[2]; 在
我国慢性便秘的患病率为6%-20%, 其中大

部分为FC[1]. 由于FC的病因及发病机制尚不

明确 ,  这也给治疗带来了一定的限制 ,  目前

药物仍然是临床上最为常用的治疗手段, 美
国的一项调查 [3]显示 ,  72%的便秘患者表示

采用药物治疗, 且43%的患者对其疗效不满

意. 一项国家卫生与健康调查[4]显示, 便秘严

重影响了患者的生活质量, 包括生理和心理
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■相关报道
经皮神经电刺激
治疗功能性便秘
的相关研究 ,  国
内 多 见 于 成 人 , 
而国外则多见于
小儿 ,  在Lu等的
关于经皮神经电
刺激治疗小儿慢
传输型便秘的系
统评价中 ,  也证
实了经皮神经电
刺 激 的 有 效 性 , 
肯定了这种简便
无创的治疗手段.

方面, 而对于治疗结果的不满意使得患者的

生活质量更趋下降, 加重患者的心理负担, 考
虑到药物的不良反应及其远期疗效, 越来越

多的患者更青睐非药物疗法[5]. 经皮神经电刺

激(transcutaneous electric nerve stimulation, 
TENS)是通过电刺激仪器借助透皮贴等将固

定参数的电流附加在特定的穴位或者对结肠

运动起调节的相应体表脊神经节段的一种治

疗[6], 是目前发展起来的一种治疗FC的新疗

法, 在神经胃肠病学中备受关注. 临床上有不

少文献指出TENS治疗FC有一定效果, 且安全

可靠, 但目前尚无相应的系统评价做指导. 本
文旨在系统评价TENS对FC的疗效, 并总结评

价相关的实验设计和干预措施, 为以后的研

究提供参考. 

1  材料和方法

1 . 1  材 料  本研究选择的英文数据库包括

Pubmed、Embase、Cochrane L ib ra ry、
Sciencedirect、Web of Science, 中文数据库

包括中国期刊全文数据库(C N K I)、万方数

据库(Wa n f a n g)、维普数据库(V I P)、中国

生物医学数据库(C B M); 截止至2015-05所
发表的文章 .  中文检索词: “便秘”、“慢

性便秘”、“功能性便秘”、“体表电刺

激”、“经皮电神经刺激”、“经皮电针刺

激”、“经皮电神经调节”、“经皮穴位刺

激”、“韩氏穴位神经刺激”、“干扰电

流治疗”. 英文检索词: “const ipat ion”、

“ astriction”、 “dyschezia”、“ colonic 
inertia”、“trans* electric* stimulation”、

“transcutaneous electroacupuncture”、

“transcutaneous neuromodulation”、“ 
transcutaneous tibial nerve stimulation”、

“i n t e r f e r e n t i a l t h e r a p y”、“e l e c t r i c* 
stimulation”. 采用题名、摘要、关键词或主题

词. 语言: 中文或英文. 
1.2 方法

1.2.1 纳入标准: 研究对象符合罗马Ⅲ功能性便

秘的诊断标准[7]; 干预措施为经皮神经电刺激

或经皮穴位电刺激, 对照措施不限; 研究类型

为临床随机对照实验. 
1.2.2 排除标准: 研究对象<18岁的非成人; 研
究对象干预措施为通过针刺的电刺激或者不

能明确是经皮电刺激; 不包含主要结局评价指

标或数据不完整的文献; 回顾性研究、个案报

告; 会议摘要、口头报告. 
1.2.3 结局指标: 主要指标包括便秘症状相关

指标, 如有效率、便秘相关症状积分、排便频

率、粪便性状; 次要指标包括生活质量、心理

状况. 
1.2.4 文献质量评价与数据处理: 文献质量评价

采用改良Jadad量表进行, 所有步骤由两名评价

员完成, 对有分歧而难以确定的文献咨询第三

方; 质量评价包括随机方法、分配隐藏、盲法

及失访退出[8,9]. 
统计学处理 采用RevMan5.1软件进行数据

合并分析, 计量资料采用加权均数差(weighted 
mean difference, MD)作为合并统计量, 计数资

料采用比值比(odd ratio, OR)作为合并统计量; 
所有统计量可信区间(confidence interval, CI)均
计算95%CI, 设检验水准 = 0.05; 异质性I2<50%
时, 采用固定效应模型分析, 当I2≥50%时, 采用

随机效应模型分析, 异质性过高I2>75%, 无法转

换合并的数据采用描述性分析, P <0.05为差异

有统计学意义. 

2  结果

2.1 文献检索情况 文献的检索结果如图1所
示, 检索数据库获得文献972篇, 查重后剩余

572篇, 排除不相关文献554篇, 阅读全文文献

18篇, 排除8篇小儿研究、1篇[10]数据不完整

文献、1篇[11]非随机对照研究文献, 最终有8
篇 [12-19]临床随机对照研究被纳入, 其中中文

文献7篇, 英文文献1篇; 6篇为期刊文献, 2篇
为学位论文. 
2.2 文献质量评价 文献的质量评价如表1所示, 
根据改良Jadad量表, 1-3分视为低质量文献, 
4-7分视为高质量文献[9]. 纳入的文献1篇[16]得

分2分, 2篇[12,15]得分3分, 5篇[13,14,17-19]得分4分; 6
项研究[13-15,17-19]采用了恰当的随机方法, 2项研

究[12,16]仅提及随机; 8项研究[12-19]均不清楚或未

提及具体的分配方案; 仅1项研究[12]提到了盲

法; 1项研究[12]提及失访数目和理由, 另7项研

究[13-19]从数据上显示无失访. 
2.3 纳入研究的一般情况 所有研究的研究对

象纳入标准均采用罗马Ⅲ标准诊断为功能

性便秘, 其中有6项 [13-16,18,19]研究对象为慢传

输型便秘(slow transit constipation, STC), 1
项[17]为出口梗阻型便秘(out le t obs t ruc t ion 
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■创新盘点
经皮神经电刺激
是目前发展起来
的一种治疗FC的
新疗法 ,  在神经
胃肠病学中备受
关注 ,  但目前仍
处 于 起 步 阶 段 , 
相 关 报 道 不 多 , 
尚无相应的系统
评价做指导.

constipation, OOC), 1项[12]未分型. 纳入研究的

一般情况如表2所示: 对照组有3项研究[12,15,16]

采用了假刺激组, 4项研究 [13,14,18,19]采用了药

物组, 1项研究 [17]采用了普通电针组. TENS
的刺激部位 ,  穴位采用最多的为足三里 (7
项 [12-16,18,19]), 其次还有大肠俞、脾俞、三阴

交、内关、天枢、腹结、下髎、胫骨神经 ; 
刺激的时长, 多为每次30 min(7项[13-19]), 另1
项[12]研究采用每次60 min; 刺激的频率为2次/d
(3项 [12,15,16]) ,  1次 /d(3项 [13,18,19])或5次 /w k(2
项[14,17]); 疗程2 wk(3项[12,15,16])或4 wk(5项[13,14,17-19]); 
刺激的脉冲分脉冲串和疏密波两种, 脉冲串

频率12次/min(2 s-on), 单个脉冲频率25 Hz, 
波宽0.5 m A, 振幅2-10 m A; 疏密波, 频率

2/100 Hz, 2 Hz波宽0.6 ms, 100 Hz波宽0.2 
ms, 强度10-30 mA. 
2.4 TENS组与对照组治疗FC疗效评价

2.4.1 总有效率: 有4项研究 [13,17-19]采用了有

效率作为评价指标. 迟旭等[13,18,19]的3项研究

都显示T E N S组有效率高于药物对照组, 且
差异有统计学意义(P <0.05), 说明TENS疗效

优于枸橼酸莫沙必利(疗效标准参考中华医

学会外科学分会肛肠组“便秘诊治暂行标

准”[20]); 陈莉[17]的研究结果显示TENS组的

有效率高于普通电针组, 但差异无统计学意

义(P >0.05), 说明TENS与普通电刺激疗效相

当(疗效标准参考2004年国家卫生部颁布的

《中药新药临床研究指导原则》, 自拟疗效

评价标准[17]). 
2.4.2 症状积分: 有3项研究[12,15,16]采用了便秘症

状积分作为评价指标. Zhang等[12]的研究显示

便秘相关症状量表PAC-SYM[21]得分TENS组
低于假刺激组, 差异有统计学意义(P <0.05), 史
宁等[15]、邱敏霞[16]的结果显示, TENS组总症

状得分低于假刺激组, I2 = 89%, 不予以合并, 
效应量分别为MD = -8.95, 95%CI: -9.28--8.62; 

表 1 纳入文献的质量评价表

     
纳入研究    随机方法 分配隐匿 盲法 失访/退出 得分

Zhang等[12], 2014 不清楚 未提及 不清楚       提及 3

迟旭[13], 2013 随机数字表 不清楚 未提及 无失访 4

段建华[14], 2012 器械法随机 不清楚 未提及 无失访 4

史宁等[15], 2009 恰当 未提及 未提及 无失访 3

邱敏霞[16], 2009 不清楚 未提及 未提及 无失访 2

陈莉[17], 2009 随机数字表 不清楚 未提及 无失访 4

迟旭等[18], 2009 随机数字表 不清楚 未提及 无失访 4

迟旭等[19], 2009 随机数字表 不清楚 未提及 无失访 4

检索数据库获得文献972篇
(中文40篇, 英文932篇)

最终纳入8篇(中文7篇, 英文1篇)

阅读全文纳入18篇

查重后剩余572篇

排除554篇, 
包括不相关研究、综述、口头
报告、会议摘要、重复发表、
动物实验

小儿8篇; 
数据不完整1篇; 
非随机对照研究1篇;

图 1 文献检索流程图.
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■应用要点
经皮神经电刺激
治疗功能性便秘
的初步研究显示
近 期 疗 效 良 好 , 
相对与药物和普
通电针有一定的
优势 ,  由于这方
面的研究处于起
步阶段 ,  需要更
多的大样本多中
心高质量研究予
以支持 ,  临床医
生应根据实际情
况进行循证决策.
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■名词解释
TENS: 是通过电
刺激仪器借助透
皮贴等将固定参
数的电流附加在
特定的穴位或者
对结肠运动起调
节的相应体表脊
神经节段的一种
治疗.

2.4.4 大便性状: 有6项研究[12,14-17,19]采用了大

便性状作为评价指标. 与药物组相比, TENS
改善便质优于枸橼酸莫沙必利, 差异具有统

计学意义(P <0.05), 与福松相当(P >0.05); 史
宁等[15]、邱敏霞[16]的结果显示, TENS改善便

质优于假刺激组, I2 = 98%, 不予以合并, 效
应量分别为MD = -1.15, 95%CI: -1.22--1.08; 
MD = -0.49, 95%CI: -0.65--0.33, P <0.00001; 
Zhang等 [12]的研究仅显示TENS组治疗后大

便性状改善(B r i s t o l分型评分1.8分±0.8分 
v s  3.2分±0.6分),  但差异不具有统计学意

义(P >0.05), 假刺激组治疗后大便性状未见

改善 ;  陈莉 [17]的结果显示 ,  T E N S改善便质

比普通电针组效果差(M D = 0.47, 95%C I: 
0.01-0.93). 
2.4.5 其他排便症状 :  有3项研究 [15-17]显示 , 
TENS能够改善患者的排便困难程度(P <0.01); 
有2项研究[15,16]显示, TENS能够改善患者腹胀

症状(P <0.01), 有3项研究[12,14,17]显示, TENS能
够改善患者腹痛症状(P <0.05). 其次, TENS对
排便时间、排便不尽感、肛门坠胀感、便意

的改善也有统计学意义(P <0.05)[12,17]. 
2.4.6 结肠转运试验(CTT): 有4项研究[13-16]采

用了CTT作为评价指标. 段建华[14]的研究结

果显示TENS组结肠转运时间小于福松组, 差
异具有统计学意义(P <0.05), 迟旭[13]的研究结

果显示TENS组钡条的排出率高于枸橼酸莫

沙必利组, 差异有统计学意义(P <0.05), 史宁

等[15]、邱敏霞[16]两项研究结果显示, 钡条的

残余数量均小于假刺激对照组, I2 = 0, 采用固

定效应模型, 合并效应量MD = -4.62, 95%CI: 
-5.15--4.09, P <0.00001. 4项研究[13-16]均显示

TENS组可以加快结肠转运, 效果优于药物、

假刺激组.  
2.5 TENS组与对照组治疗FC生活质量、心

理状况评价 如表3所示, 有2项研究[12,17]采用

了便秘相关生活质量量表PA C-Q O L评价患

者生活质量, 结果显示, 与假刺激组或普通电

针组相比, TENS组改善生活质量更显著, 差
异有统计学意义(P <0.05). 有3项研究[15-17]对

患者的心理做了评价, 其中史宁等 [15]、邱敏

霞 [16]采用焦虑/抑郁自评量表焦虑自评量表

(Self-rating Anxiety Scale, SAS)/抑郁自评量

表(Self-rating Depression Scale, SDS), 原文

作者未给出疗效差值的数据，通过Cochrane
组织提出的公式计算结果显示, 与假刺激组

相比, TENS组可以改善焦虑抑郁, SAS疗前

疗后差值, I2 = 90%, 不予以合并, 效应量分别

为MD = 4.10, 95%CI: 3.53-4.67; MD = 2.77, 
95%CI: 2.16-3.38, P <0.00001, SDS疗前疗后

差值, I2 = 0, 采用固定效应模型, 合并效应量

MD = 4.22, 95%CI: 3.36-5.08, P <0.00001. 陈
莉 [17]采用症状自评表S C L-90, 积分变化率

T E N S组高于普通电针组, 但差异无统计学

意义. 
2.6 不良反应 有1项研究[14]报道了TENS的不良

反应, 出现刺激部位的灼热感, 1 wk后缓解. 

3  讨论

通过对纳入的研究分析显示, T E N S在治疗

便秘的有效率、总体症状改善以及排便频

率、便质改善方便有显著疗效, 特别是对于

结肠的转运, T E N S可以加快结肠的转运功

能, 因而T E N S对F C的疗效是肯定的. 与药

     

表 3 TENS组与对照组治疗FC生活质量、心理状况评价

纳入研究 生活质量(PAC-QOL)(TENS组 vs  对照组) 精神心理(TENS组 vs  对照组)

Zhang等[12], 2014 积分TENS组<假刺激组1 -

史宁等[15], 2009 -   SAS差值2.60±0.80>-1.50±1.001  

SDS差值4.40±1.47>0.10±1.341

邱敏霞[16], 2009 - SAS差值4.15±0.98>1.38±1.111   

 SDS差值2.60±7.29>-0.17±5.03  

陈莉[17], 2009 积分变化率(%) SCL-90积分变化率(%)

     32.71±36.74>29.51±21.131              25.60±94.50>20.55±56.00

1P<0.05. PAC-QOL积分越高生活质量越差; SAS/SDS差值(疗前-疗后), 差值越大, 表示焦虑/抑郁改善越明显. TENS: 经皮神

经电刺激; FC: 功能性便秘.
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物相比, T E N S在改善便秘的有效率、排便

频率、便质等指标的评价中优于枸橼酸莫

沙必利. 枸橼酸莫沙必利是选择性5-羟色胺

4(5-hydroxytryptamine 4, 5-HT4)受体激动剂, 
能够加快结肠的运动, 从而改善患者便秘症

状[22], 而TENS在便秘主观症状改善的各指标

评价中与福松(聚乙二醇)相当, 但在加快结肠

转运方面优于福松. 福松属于渗透性泻药, 是
各便秘指南的推荐药物(Ⅰ级推荐水平, A级

证据)[23,24]. 与刺激性泻药相比, 枸橼酸莫沙必

利、福松的不良反应小, 安全性高, 疗效肯定, 
以这两种药物作为TENS治疗的对照组, 充分

说明了TENS的疗效. 与普通电针相比, TENS
除了在便质改善方面效果稍弱, 其他疗效与其

相当, 但是TENS治疗操作简便、无创, 避免了

一些血肿、感染、晕针等不良事件, 无需专业

的操作人员和进针技巧, 更适合临床的应用和

家庭治疗的推广[6]. 
随着“生物-心理-社会”现代医学模式

的发展, 患者的生活质量和心理状况越来越

受到重视, 研究分析显示, TENS可以明显提

高患者生活质量, 改善患者心理状态. 很多研

究都显示FC患者的症状程度和生活质量呈负

相关[25,26], TENS能够有效改善FC的临床症状, 
与便秘症状有关的躯体不适、心理社会不

适、负性情绪得到有效缓解, 从而使患者便

秘相关生活质量得到提高. 国内外研究表明, 
FC患者存在一定程度的焦虑抑郁情绪, FC的

发病机制不仅与肠道动力异常直接相关, 还
易受精神心理因素的影响 [27], 一项多中心研

究[28]报道, 慢性便秘患者焦虑量表SAS、抑郁

量表SDS评分异常高达29.7%、50.7%. 而对

穴位的刺激可以通督调神, 通阳活络, 养脑安

神, 从而改善患者的心理状态[29], 同时, 有研

究发现, 针刺可以增加体内单胺类物质5-HT
的含量, 达到抗抑郁的目的[30], 而便秘焦虑抑

郁心理状态的改善, 又使得患者总体生活质

量得到提高. 
T E N S的刺激点基本采用中医治疗便秘

的穴位, 包括腹部的天枢、腹结, 背部的大肠

俞、脾俞, 下肢的足三里、三阴交, 上肢的内

关, 以及骶尾部的下髎. 其中应用最多的是足

三里穴, 足三里是胃的下合穴, 可益气健脾胃, 
润肠通下消滞, 一直是针灸治疗便秘极为常用

的穴位[31], 除了本研究纳入的4项研究[13-16], 其
他一些研究[32,33]针刺足三里可以明显加快结肠

传输, 这种作用可能是通过胆碱能通路和氮能

神经通路共同介导[32]. 近年来, 胫骨神经刺激

点开始被应用于便秘的治疗, 并取得了很好的

疗效[34], 胫骨神经刺激点位于足内踝上方, 其
纤维束起源于骶尾神经根, 可对直肠、盆底肌

起到调节作用[35], 相关研究显示, 刺激胫骨神

经还可以改善肛门直肠抑制反射RAIR、直肠

容量感觉阈值[12]. 
就纳入的研究显示, TENS刺激的时长与

周期以及治疗的疗程差异比较大, 没有统一的

标准, 也没有相关的研究比较不同刺激方式下

疗效的差异, 国外的一项电刺激治疗小儿慢传

输型便秘研究显示, 治疗两个月, 1/3的患儿症

状改善维持两年以上[36], 然而对于TENS治疗

成人FC, 目前缺乏刺激时长与疗效维持时间方

面的研究, 需要进一步的研究来探讨最佳的刺

激方式. 
目前对于TENS治疗FC, 国外多见于小儿[37], 

成人的研究极少, 国内则多见于成人, 未见小

儿的相关报道. 总体来说, TENS治疗FC相关

的研究, 文献量较少, 文献质量不高, 这使得

我们纳入与主题相关的文献数量、质量有限. 
纳入的各项研究采用不同的对照组, 对于结

局指标评价的标准不够统一, 研究间存在较

大的异质性, 部分数据在合并的过程中显示

异质性较大, 不适合进行定量分析. 另外, 我
们纳入的文献中有3项 [13,18,19]是迟旭的研究, 
因为其研究评价的指标不同, 最终我们都予

以纳入. 部分研究的随机方法、分配隐藏不

明确, 极少数文献提及了盲法与脱落, 同时研

究的样本量偏小, 目前还没有多中心、大样

本的研究报道, 这使得评价结果的力度不是

十分有力, 结果仅供参考, 还需更多高质量文

献予以证实. 未来的研究还需更多的大样本

多中心高质量的研究, 同时对于TENS治疗FC
的远期疗效也值得探讨. 

4      参考文献

1 柯美云, 方秀才. 《罗马Ⅲ: 功能性胃肠疾病》解读. 
第1版. 北京: 科学出版社, 2012: 70-74

2 Mugie SM, Benninga MA, Di Lorenzo C. 
Epidemiology of constipation in children and 
adults: a systematic review. Best Pract Res Clin 
Gastroenterol 2011; 25: 3-18 [PMID: 21382575 DOI: 

■同行评价
本文通过收集了
国内外文献 ,  系
统评价了TENS
对FC患者临床症
状、心理状况及
生活质量的影响. 
发现TENS治疗
FC疗效肯定, 能
够改善患者心理
状况、提高患者
生活质量 .  相对
于药物或普通电
刺激 ,  其不良反
应小, 操作简便, 
适合临床和家庭
应用的推广.

金晓欢, 等. 经皮神经电刺激治疗功能性便秘的系统评价



2015-11-28|Volume 23|Issue 33|WCJD|www.wjgnet.com 5410

10.1016/j.bpg.2010.12.010]
3 Johanson JF, Kralstein J. Chronic constipation: 

a survey of the patient perspective. Aliment 
Pharmaco l Ther 2007 ; 25 : 599-608 [PMID: 
17305761 DOI: 10.1111/j.1365-2036.2006.03238.
x]

4 Sun SX, Dibonaventura M, Purayidathil FW, 
Wagner JS, Dabbous O, Mody R. Impact of 
chronic constipation on health-related quality of 
life, work productivity, and healthcare resource 
use: an analysis of the National Health and 
Wellness Survey. Dig Dis Sci 2011; 56: 2688-2695 
[PMID: 21380761 DOI: 10.1007/s10620-011- 
1639-5]

5 Müller-Lissner S, Tack J, Feng Y, Schenck F, 
Specht Gryp R. Levels of satisfaction with current 
chronic constipation treatment options in Europe - 
an internet survey. Aliment Pharmacol Ther 2013; 
37: 137-145 [PMID: 23126338 DOI: 10.1111/
apt.12124]

6 刘诗, 巴莹. 体表电刺激治疗功能性便秘的研究进
展. 第三军医大学学报 2013; 35: 2262-2264

7 德罗斯曼. ROMEⅢ中文翻译版. 第1版. 北京: 科学
出版社, 2008: 587-597

8 Jadad AR, Moore RA, Carroll D, Jenkinson 
C, Reynolds DJ, Gavaghan DJ, McQuay HJ. 
Assessing the quality of reports of randomized 
clinical trials: is blinding necessary? Control Clin 
Trials 1996; 17: 1-12 [PMID: 8721797 DOI: 10.1016/ 
0197-2456(95)00134-4]

9 梁万年. 医学科研方法学. 第1版. 北京: 人民卫生出
版社, 2002: 451-486

10 巴莹. 经皮电神经刺激治疗慢传输型便秘的疗效观
察. 武汉: 华中科技大学, 2013

11 Queralto M, Vitton V, Bouvier M, Abysique A, 
Portier G. Interferential therapy: a new treatment 
for slow transit constipation. a pilot study in 
adults. Colorectal Dis 2013; 15: e35-e39 [PMID: 
23046450 DOI: 10.1111/codi.12052]

12 Zhang N, Huang Z, Xu F, Xu Y, Chen J, Yin J, Lin 
L, Chen JD. Transcutaneous Neuromodulation 
at Posterior Tibial Nerve and ST36 for Chronic 
Constipation. Evid Based Complement Alternat 
Med 2014; 2014: 560802 [PMID: 25431612 DOI: 
10.1155/2014/560802]

13 迟旭. 经皮神经电刺激治疗慢传输型便秘的结肠动
力研究. 上海针灸杂志 2013; 32: 642-643

14 段建华. 经皮穴位电刺激治疗慢传输型功能性便秘
的疗效及对结肠传输功能的影响. 浙江实用医学 
2012; 17: 165-167

15 史宁, 刘诗, 谢小平, 侯晓华. 经皮电神经刺激针灸
穴位对慢传输型便秘患者的疗效. 中华医学杂志 
2009; 89: 947-950

16 邱敏霞. 经皮电神经刺激足三里穴位对慢传输型功
能性便秘患者作用及机制研究. 武汉: 华中科技大
学, 2009

17 陈莉. 经皮穴位电刺激治疗出口梗阻型便秘的临床
疗效观察. 南京: 南京中医药大学, 2009

18 迟旭, 鞠琰莉. 经皮神经电刺激治疗慢传输型便秘疗
效观察. 上海针灸杂志 2009; 28: 205-206

19 迟旭, 鞠琰莉. 经皮神经电刺激治疗慢传输型便秘的
疗效观察. 针灸临床杂志 2009; 25: 32-33

20 中华医学会外科学分会肛肠外科组. 便秘诊治暂行
标准. 中华医学杂志 2000; 80: 491-492

21 宋玉磊, 林征, 林琳, 王美峰. 中文版便秘患者症状

自评量表的信度与效度研究. 护理学杂志 2012; 27: 
73-76

22 Inui A, Yoshikawa T, Nagai R, Yoshida N, Ito 
T. Effects of mosapride citrate, a 5-HT4 receptor 
agonist, on colonic motility in conscious guinea 
pigs. Jpn J Pharmacol 2002; 90: 313-320 [PMID: 
12501007 DOI: 10.1254/jjp.90.313]

23 中华医学会消化病学分会胃肠动力学组, 中华医学
会外科学分会结直肠肛门外科学组. 中国慢性便秘
诊治指南(2013年, 武汉). 中华消化杂志 2013; 33: 
291-297

24 L indberg G, Hamid SS , Mal fer the iner P , 
T h o m s e n O O , F e r n a n d e z L B , G a r i s c h J , 
Thomson A, Goh KL, Tandon R, Fedail S , 
Wong BC, Khan AG, Krabshuis JH, LeMair A. 
World Gastroenterology Organisation global 
guideline: Constipation--a global perspective. 
J Clin Gastroenterol 2011; 45: 483-487 [PMID: 
21666546 DOI: 10.1097/MCG.0b013e31820fb9 
14]

25 Glia A, Lindberg G. Quality of life in patients 
with different types of functional constipation. 
Scand J Gastroenterol 1997; 32: 1083-1089 [PMID: 
9399387]

26 Chan AO, Lam KF, Hui WM, Hu WH, Li J , 
Lai KC, Chan CK, Yuen MF, Lam SK, Wong 
BC. Validated questionnaire on diagnosis and 
symptom severity for functional constipation in 
the Chinese population. Aliment Pharmacol Ther 
2005; 22: 483-488 [PMID: 16128687 DOI: 10.1111/
j.1365-2036.2005.02621.x]

27 林征, 朱芬芬, 林琳. 功能性便秘与精神心理因素的
研究进展. 胃肠病学 2008; 13: 118-120

28 吴嘉媛, 刘晓红, 刘魏. 慢性便秘患者精神心理状况
及生活质量调查-多中心临床调查. 中国实用内科
杂志 2009; 3: 237-239

29 金洵, 丁义江, 王玲玲, 丁曙晴, 舒琳, 蒋亚文, 霍维
宇. 针刺治疗慢性功能性便秘疗效观察. 中国针灸 
2010; 30: 97-101

30 周秀芳, 李燕, 周振华, 潘帅国. 针刺治疗抑郁症临
床观察及对血清5-羟色胺的影响. 中国针灸 2015; 
35: 123-126

31 冯骅, 向谊. 针灸治疗便秘取穴规律探究. 针灸临床
杂志 2003; 19: 2-3

32 陈兰, 文峰, 钱伟, 刘诗. 高频电针刺激足三里通过
胆碱能及氮能神经调节结肠传输功能的研究. 临床
消化病杂志 2011; 23: 34-37

33 Iwa M, Matsushima M, Nakade Y, Pappas TN, 
Fujimiya M, Takahashi T. Electroacupuncture 
at ST-36 accelerates colonic motility and transit 
in freely moving conscious rats. Am J Physiol 
Gastrointest Liver Physiol 2006; 290: G285-G292 
[PMID: 16254048 DOI: 10.1152/ajpgi.00068. 
2005]

34 Collins B, Norton C, Maeda Y. Percutaneous tibial 
nerve stimulation for slow transit constipation: 
a pilot study. Colorectal Dis 2012; 14: e165-e170 
[PMID: 21910815 DOI: 10.1111/j.1463-1318.2011. 
02820.x]

35 Fowler CJ, Swinn MJ, Goodwin RJ, Oliver S, 
Craggs M. Studies of the latency of pelvic 
f loor contraction during peripheral nerve 
evaluation show that the muscle response is 
reflexly mediated. J Urol 2000; 163: 881-883 
[PMID: 10687999 DOI: 10.1016/S0022-5347(05) 

金晓欢, 等. 经皮神经电刺激治疗功能性便秘的系统评价



2015-11-28|Volume 23|Issue 33|WCJD|www.wjgnet.com 5411

67826-3]
36 Leong LC, Yik YI, Catto-Smith AG, Robertson VJ, 

Hutson JM, Southwell BR. Long-term effects of 
transabdominal electrical stimulation in treating 
children with slow-transit constipation. J Pediatr 
Surg 2011; 46: 2309-2312 [PMID: 22152871 DOI: 

10.1016/j.jpedsurg.2011.09.022]
37 Lu ML, He J, Lu S. Electrical stimulation therapy 

for slow transit constipation in children: a 
systematic review. Int J Colorectal Dis 2015; 30: 
697-702 [PMID: 25772272 DOI: 10.1007/s00384-015- 
2180-3]

           编辑:郭鹏  电编:都珍珍  

金晓欢, 等. 经皮神经电刺激治疗功能性便秘的系统评价

ISSN   1009-3079 (print)  ISSN 2219-2859 (online)    DOI: 10.11569    2015年版权归百世登出版

集团有限公司所有

                                                                                                                                        
                                                                                                                           •消息•

《世界华人消化杂志》2013-2014 年电子版合订本正式发布 

本刊讯 《世界华人消化杂志》(World Chinese Journal of Digestology , WCJD , print ISSN 1009-3079, 

online ISSN 2219-2859, DOI: 10.11569) 2013-2014年电子版合订本在百世登出版集团有限公司(Baishideng 

Publishing Group Inc)网站已正式发布, 可以免费下载使用. 请作者和读者访问WCJD电子版合订本, 见: 

http://www.wjgnet.com/bpg/e-boundjournals.htm  (郭鹏)



■背景资料
幽 门 螺 杆 菌
(H e l i c o b a c t e r 
pylori , H. pylori ), 
是一种单极、多
鞭 毛 、 末 端 钝
圆、螺旋形弯曲
的细菌. 该细菌会
感染胃部, 容易导
致胃炎、胃溃疡
和胃淋巴瘤甚至
胃癌, 一直以来H. 
pylori 因其致病性
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Abstract
AIM: T o i d e n t i f y f a c t o r s r e l a t e d w i t h 
Helicobacter pylori (H. pylori) infection in the 
adult population.

METHODS: A total of 10000 adults who 

underwent physical examination at our 
hospital from January 2008 to January 2014 
were retrospectively studied. The impact of 
clinical data for these patients such as age, sex, 
lifestyle, and different endoscopic lesions on H. 
pylori infection was investigated.

RESULTS: There was no significant difference 
in the distribution of gender or age group in 
the whole population (P > 0.05). The 18-25 age 
group had the lowest rate of H. pylori infection, 
while the 46-55 age group had the highest rate. 
High-salt diet, eating sweet food, frequent 
drinking of unclean water, history of gastric 
disease, and family history of gastric disease 
were significantly associated with H. pylori 
infection (P < 0.05), but eating smoked food, 
eating raw vegetables, irregular meals and other 
living habits had no obvious correlation with H. 
pylori infection (P > 0.05). H. pylori infection rate 
was significantly lower in reflux esophagitis 
than in the normal esophagus (P < 0.05). H. 
pylori infection rate was significantly higher 
in chronic atrophic inflammation associated 
with acute gastritis, gastric ulcer, and chronic 
atrophic gastritis than in the normal gastric 
mucosa (P < 0.05), and in duodenal ulcer and 
duodenitis than in the normal duodenum (P < 
0.05).

CONCLUSION: Age and gender have a low 
degree of correlation with H. pylori infection 
in adults, while higher H. pylori infection rate 
is associated with bad habits and different 
endoscopic lesions.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
近 年 来 流 行 病
学调查显示 ,  全
球自然人群中H. 
pylor i 感染率已
超过50%,  是当
今社会非常重要
的卫生问题 ,  目
前对其感染因素
的研究较多.
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摘要
目的:  探究成年体检人群中幽门螺杆菌
(Helicobacter pylori , H. pylori )感染的相关
因素. 

方法: 回顾性研究2008-01/2014-01在广西壮
族自治区南溪山医院进行体检的10000例成
年人群的相关资料, 比较成年体检人群中年
龄、性别、生活习惯、胃镜下不同病变等
情况对H. pylori感染率的影响. 

结果: 成年体检人群中男性和女性以及各年
龄范围的总体差异均不显著(P >0.05), 18-25
岁的成人体检人群H. pylori 感染的检查率
最低, 46-55岁的成人体检人群H. pylori感染
的检出率最高. 成年体检人群的高盐饮食、

喜食甜食、常饮不洁水源、本人胃病史、

家属胃病史等生活习惯与其H. pylori 感染
相关性较明显(P <0.05), 而成年体检人群喜
食熏制食物、常食生蔬菜、三餐不规律等
生活习惯与其H. pylori 感染相关性不明显
(P >0.05); 反流性食管炎的H. pylori 感染率
明显低于正常食管(P <0.05), 慢性萎缩性胃
炎伴急性炎、胃溃疡、慢性萎缩性胃炎H. 
pylori 感染率明显高于正常胃黏膜(P <0.05), 
十二指肠溃疡、十二指肠炎H. pylori感染率
明显高于正常十二指肠(P <0.05). 

结论: 成年体检人群中年龄和性别与H. pylori
感染的相关程度较低, 而成年体检人群H. 
pylori 感染与其不良生活习惯和胃镜下的不
同病变相关程度较高. 

© 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: 探究成年体检人群中幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori , H. pylori )感染的相关因

素, 比较成年体检人群中年龄、性别、生活习

惯、胃镜下不同病变等情况对H. pylori 感染率

的影响. 
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0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )是一

种单极、多鞭毛、末端钝圆、螺旋形弯曲的

细菌. 在20世纪80年代, 澳大利亚学者罗宾•沃
伦和巴里•马歇尔发现了H. pylori [1,2], 同时也证

明该细菌会感染胃部, 容易导致胃炎、胃溃疡

和胃淋巴瘤甚至胃癌[3], 一直以来H. pylori因其

致病性得到了医学界的广泛关注[4,5]. 近年来

相关研究发现, H. pylori感染所引发的免疫反

应不仅与消化系统疾病相关, 而且还可能与

关节炎、贫血等一些肠道外疾病相关. 我们

通过对6年中在广西壮族自治区南溪山医院

进行体检的成年人群中10000例H. pylori患者

的相关资料进行研究总结, 来探讨成年体检

人群中H. pylori感染的相关因素. 现将结果报

道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性研究2008-01/2014-01在广西

壮族自治区南溪山医院进行体检的10000例
成年人群的相关资料, 所有成年人群均采用
14C尿素呼气试验进行H. pylori感染筛查, 并
接受胃镜检查, 然后由消化科医生指导填写

H. pylori感染调查问卷. 10000例成人体检人

群中: 男性6855例, 女性3145例; 年龄18-75岁, 
平均年龄为47.6岁±8.7岁; 汉族7636例, 少数

民族2364例; 初中及以下学历有3351例, 高中

及大专学历有3942例, 大学本科及以上学历有

2707例. 
入组标准: (1)体检人员均>18周岁; (2)体

检人员无认知障碍; (3)体检人员自愿接受胃镜

检查并填写H. pylori调查问卷.
1.2 方法

1.2.1 14C尿素呼气试验: 成人体检人员在空腹时

或就餐后2 h以后接受实验. 体检人员受试之前

先漱口, 然后用20 mL凉水送服1粒14C-尿素胶

囊. 在静候25 min后, 体检人员对着集气卡的呼

气口处往里面吹气, 持续吹气大约2 min左右. 
当CO2集气卡指示窗口中的指示剂由橙红色变

为无色的时候, 体检人员停止吹气. 工作人员把

■相关报道
H. pylori 会感染
胃部 ,  容易导致
胃炎、胃溃疡和
胃淋巴瘤甚至胃
癌 ,  一直以来H. 
pylor i 因其致病
性得到了医学界
的广泛关注 ,  研
究较多 .  近年来
相 关 研 究 发 现 , 
H. pylori 感染所
引发的免疫反应
不仅与消化系统
疾病相关 ,  而且
还 可 能 与 关 节
炎、贫血等一些
肠道外疾病相关.
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集气卡置放在测量盘上, 在测量室中插入测量

仪器进行测量. 实验完成, 当14C DMP值≥100时
提示为阳性. 
1.2.2 胃镜检查: 体检人员在检查前禁食6-8 h, 
须在空腹时进行检查. 做好检查前的相关准

备后对体检人员的食管、胃、十二指肠进行

依次的详细检查并记录每位检查人员的病变

情况. 采用的是日本奥利巴斯公司生产的胃

镜设备. 
1.2.3 调查问卷: 采用广西壮族自治区南溪山

医院自制的H. pylori感染调查问卷来调查体

检人群的基本情况, 该问卷内容较全, 包括个

人及家庭卫生情况、生活习惯、生活方式等

62个相关影响因素, 由消化科医生指导体检人

员填写. 
1.2.4 观察指标: (1)成人体检人群的年龄、性

别对于H. pylori感染的影响. 性别分为男性和

女性两类, 其中年龄分为18-25岁、26-35岁、

36-45岁、46-55岁、56-65岁、66-75岁6个年

龄范围; (2)成人体检人群的生活习惯对于H. 
pylori感染的影响. 生活习惯包括高盐饮食、

喜食甜食、喜食熏制食物、常食生蔬菜、三

餐不规律、常饮不洁水源、本人胃病史、家

属胃病史等内容; (3)成人体检人群胃镜下不同

病变与H. pylori感染相关性分析. 胃镜下检测

病变类型包括反流性食管炎、慢性非萎缩性

胃炎、慢性萎缩性胃炎伴急性炎、胃溃疡、

慢性萎缩性胃炎、慢性萎缩性胃炎伴糜烂、

慢性非萎缩性胃炎伴胆汁反流、十二指肠溃

疡、十二指肠炎. 
统计学处理 采用SPSS19.0软件对数据结

果进行统计学分析, 计数资料采用χ 2
检验, 以

P <0.05差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 成人体检人群的年龄、性别与H. pylori 感

染相关性分析 男性和女性的H. pylori感染率差

异不显著(P>0.05). 成人体检人群的年龄范围总

体差异不显著(P >0.05), 18-25岁的成人体检人

群H. pylori感染的检查率最低, 46-55岁的成人

体检人群H. pylori感染的检出率最高(表1). 
2.2 成人体检人群的生活习惯与H. pylori 感染

相关性分析 成年体检人群的高盐饮食、喜食

甜食、常饮不洁水源、本人胃病史、家属胃

病史等生活习惯与其H. pylori感染相关性较明

显(P <0.05), 而成年体检人群喜食熏制食物、

常食生蔬菜、三餐不规律等生活习惯与其H. 
pylori感染相关性不明显(P >0.05)(表2). 
2.3 成人体检人群胃镜下不同病变与H. pylori感
染相关性分析 反流性食管炎的H. pylori感染率

明显低于正常食管(P<0.05); 慢性萎缩性胃炎伴

急性炎、胃溃疡、慢性萎缩性胃炎H. pylori感
染率明显高于正常胃黏膜(P<0.05); 十二指肠溃

疡、十二指肠炎H. pylori感染率明显高于正常

十二指肠(P<0.05)(表3). 

3  结论

自从20世纪H. pylori被成功培养并确定了细

菌学的种属分类, 医学界就开启了H. pylori感
染研究的时代, 1994年世界卫生组织和国际

癌症研究机构均将H. pylori列为第一级致癌

因子[6,7]. 近年来流行病学调查显示, 全球自然

人群中H. pylori感染率已超过50%. 不同国家

和地区H. pylori感染率差异较大, H. pylori感
染与区域、经济、卫生、社会状态等息息相

关. 发展中国家H. pylori感染率要明显高于发

达国家, 经济越落后、医疗卫生水平越低, H. 
pylor i感染率越高[8-10]. 我国有关机构关于H. 
pylori感染的研究结果显示, 一般人群H. pylori
总感染率为56.22%, 明显高于全球平均水平. 
我国属于H. pylori感染的高发国家, 同时也是

我国当今社会非常重要的卫生问题[11,12]. 

     

表 1 成人体检人群的年龄、性别与H. pylori 感染相关
性分析

项目 n 检出(n ) 检出率(%)

性别

  男性 6855 3091 45.1

  女性 3145 1379 43.8

  χ2值 - -       1.938

  P值 - -       0.205

年龄(岁)

  18-25 1203   382 31.8

  26-35 2064   856 41.5

  36-45 2536 1219 48.1

  46-55 1541   833 54.1

  56-65 1417   685 48.3

  66-75 1239   495 40.0

  χ2值 - -       1.953

  P值 - -       0.087

H. pylori : 幽门螺杆菌.

■创新盘点
通过回顾性研究
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通过回顾性研究6年中在广西壮族自治区

南溪山医院进行体检的10000例成年人群的

相关资料, 来探究成年体检人群H. pylori感染

的相关因素. 结果显示: 成年体检人群中男性

和女性以及各年龄范围的总体差异均不显著

(P >0.05), 18-25岁的成人体检人群H. pylori感
染的检查率最低, 46-55岁的成人体检人群H. 
pylori感染的检出率最高. 此次研究发现性别

在H. pylori感染上无统计学差异, 这也与《中

国慢性胃炎共识意见》以及国内外报道中结

论一致[13]. 而在18-25岁、46-55岁这两个年龄

段H. pylori感染率最低和最高, 初步分析原因

是由于H. pylori感染的根除率较差, 步入中老

年后人体的抵抗力下降, 感染率增加. 早期H. 
pylori感染率低, 应及时进行治疗, 这样对于身

体的健康有远期影响[14]. 成年体检人群的高盐

饮食、喜食甜食、常饮不洁水源、本人胃病

史、家属胃病史等生活习惯与其H. pylori感染

相关性较明显(P <0.05), 而成年体检人群喜食

熏制食物、常食生蔬菜、三餐不规律等生活

习惯与其H. pylori感染相关性不明显(P >0.05). 
我们发现体检人员及家庭成员有胃病史、高

盐饮食、喜吃甜食、饮用不洁水源等为成人

体检人群H. pylori感染的主要危险因素, 这也

与国外相关对不洁水源与H. pylori感染情况

的研究相一致[15], 而喜食熏制食物、常食生蔬

菜、三餐不规律等生活习惯与其H. pylori感染

相关性不明显, 但不能保证其没有相关性. 反
流性食管炎的H. pylori感染率明显低于正常食

管(P <0.05), 慢性萎缩性胃炎伴急性炎、胃溃

疡、慢性萎缩性胃炎H. pylori感染率明显高于

正常胃黏膜(P <0.05), 十二指肠溃疡、十二指

肠炎H. pylori感染率明显高于正常十二指肠

(P <0.05). 近期相关研究也证实不同胃部疾患

H. pylori阳性率不同, 其中阳性率较高的有溃

疡病、胃癌与慢性萎缩性胃炎, 而慢性浅表性

胃炎最低, 与本次研究结果也基本一致. 
总之, 成人体检人群的H. pylori感染与其

表 2 成人体检人群的生活习惯与H. pylori 感染相关性分析 n (%)

     
相关因素 无H. pylori 感染 有H. pylori 感染 χ2值 P 值

高盐饮食 1969(35.6) 2878(64.4)   5.474 0.041

喜食甜食 1432(25.9) 3312(74.1)   5.645 0.038

喜食熏制食物 2594(46.9) 2373(53.1)   1.926 0.198

常食生蔬菜 2815(50.9) 2194(49.1)   1.875 0.216

三餐不规律 2875(52.0) 2145(48.0)   1.786 0.276

常饮不洁水源 1571(28.4) 3187(71.3)   6.317 0.029

本人胃病史 409(7.4) 4139(92.6) 10.084 0.001

家属胃病史 1526(27.6) 3236(72.4)   5.689 0.032

H. pylori : 幽门螺杆菌.

表 3 成人体检人群胃镜下不同病变与H. pylori 感染相关性分析 n (%)

     
病变类型 n H. pylori 感染 χ2值 P 值

反流性食管炎 1458   361(24.8) 28.457 0.000

慢性非萎缩性胃炎 6172 2522(40.9)   1.035 0.309

慢性萎缩性胃炎伴急性炎   457   344(75.3)   5.084 0.026

胃溃疡   102     71(69.6)   9.315 0.002

慢性萎缩性胃炎   144     92(63.9)   5.724 0.018

慢性萎缩性胃炎伴糜烂   127     69(54.3)   2.328 0.129

慢性非萎缩性胃炎伴胆汁反流     71     28(39.4)   1.246 0.264

十二指肠溃疡   172   143(83.1) 15.684 0.000

十二指肠炎   668   369(55.2) 12.843 0.000

H. pylori : 幽门螺杆菌.

■名词解释
慢性萎缩性胃炎: 
以胃黏膜上皮和
腺体萎缩 ,  数目
减少 ,  胃黏膜变
薄 ,  黏膜基层增
厚 ,  或伴幽门腺
化生和肠腺化生, 
或有不典型增生
为特征的慢性消
化系统疾病.
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生活习惯、消化系统的相关病变相关性较强. 
虽然成年体检人群H. pylori感染与性别以及

各年龄范围相关性不明显, 但是此次研究可

知18-25岁时H. pylori检出率最低, 46-55岁时

H. pylori感染的检出率最高, 要注意早期及时

防治. 
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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1039位专家组成, 分布在中国31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》是一本高质量的

同行评议, 开放获取和在线出版的学术刊物. 
本刊被中国知网《中国期刊全文数据库》, 美
国《化学文摘(Chemical Abstracts, CA)》, 荷
兰《医学文摘库/医学文摘(EMBASE/Excerpta 
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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

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, 
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ECG, IgG, IgA, IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, 
CT, MRI等. 为减少排印错误, 外文、阿拉伯

数字、标点符号必须正确打印在A4纸上. 中
医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等词

者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热

fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选用

原英语词, 如八法eight principal methods; (3)英
语中没有对等词或相应词者, 宜用汉语拼音, 
如阴yin, 阳yang, 阴阳学说yinyangology, 人中

renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要以词为单位

分写, 如weixibao nizhuanwan(胃细胞逆转丸), 
guizhitang(桂枝汤). 通常应小写. 
2.3 外文字符 注意大小写正斜体与上下角标. 
静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注

射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃

ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写

成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷
60 = Bq, pH不能写PH或PH, H.pylori不能写成

HP, T 1/2不能写成tl/2或T , Vmax不能Vmax, µ不
写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如
生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber 
Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学

符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, 
t检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代

位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , 
d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 
邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右
旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正

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

基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in 
situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理

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

量, Gy), A(放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, 
g/L), c (浓度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质
量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长
度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R(半径), D(直径), 
T max, C max, Vd, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜

体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16
蛋白.
2.4 计量单位 采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分

子量”应改为物质的相对分子质量. 如 30 kD
改为M r 30 000或30 kDa(M大写斜体, r小写正

体, 下角标); “原子量”应改为相对原子质

量, 即A r(A大写斜体, r小写正体, 下角标); 也可

采用原子质量, 其单位是u(小写正体). 计量单

位在+、－及-后列出. 在±前后均要列出, 如
37.6 ℃±1.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 
3.56±0.27 pg/ml应为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP
用kPa(mmHg), RBC数用1×1012/L, WBC数用

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

指标一律采用法定计量单位表示, 例如, 血液

中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、脂蛋白、血

红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白用mg/L; 葡萄

糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、乳酸、

磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、

钙、镁、非蛋白氮、氯化物; 胆红素、蛋白结

合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿

胆元、氨、维生素A、维生素E、维生素B1、
维生素B2、维生素B6、尿酸; 氢化可的松(皮
质醇)、肾上腺素、汞、孕酮、甲状腺素、睾

酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、促肾上

腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄的单

位有日龄、周龄、月龄和岁. 例如, 1秒, 1 s; 2
分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6
月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽
量把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 
mg, hr改成h, 重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国
际代号不用于无数字的文句中, 例如每天不写

每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个组合单位

符号内不得有1条以上的斜线, 例如不能写成

mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内

应统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 
2 min不是2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg
不是8 mgs. 半个月, 15 d; 15克, 15 g; 10%福尔

马林, 40 g/L甲醛; 95%酒精, 950 mL/L乙醇; 5% 
CO2, 50 mL/L CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/L肾
上腺素; 胃黏膜含促胃液素36.8 pg/mg, 改为胃

黏膜蛋白含促胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改为

560 mmol/L或100 g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10-6; 
离心的旋转频率(原称转速)用r/min, 超速者用g; 
药物剂量若按体质量计算, 一律以“/kg”表示.
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2.5 统计学符号 (1)t检验用小写t ; (2)F检验用英

文大写F; (3)卡方检验用希文小写c2; (4)样本的

相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大

写P. 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

准差表示为mean±SD, 平均数±标准误为mean
±SE. 统计学显著性用aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P值, 则cP <0.05, 
dP<0.01; 第三套为eP<0.05, fP<0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995出
版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用

汉字数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、

四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字

采用阿拉伯数字, 如1 000-1 500 kg, 3.5 mmol/L
±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精密

度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±
SD应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定

位数, 例如3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多

g, 平均数波动在百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 
kg, 过多的位数并无意义. 又如8.4 cm±0.27 cm, 
其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数

也应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字

是无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于

5则进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶

(包括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次
完成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要小数点, 
则应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采

用全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94
书写. 如1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 
1985年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23
时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止, 写
作1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 
从1985年4月12日起至1985年6月15日止, 写作

1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时
半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来定:
分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的

阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995
标点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采

用黑圆点; 数字间的起止号采用“-”字线, 并
列的汉语词间用顿号分开, 而并列的外文词、

阿拉伯数字、外文缩略词及汉语拼音字母拼

写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一律

用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、

逗号、顿号、分号、括号及书名号的后一半, 
通常不用于一行之首; 而表示开头的标点符号, 
如括号及书名号的前一半, 不宜用于一行之末. 
标点符号通常占一格, 如顿号、逗号、分号、

句号等; 破折号应占两格; 英文连字符只占一

个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字

符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 
三横线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题

名, 一般20个字. 避免用“的研究”或“的观

察”等非特定词.
3.2 作者 论文作者的署名, 按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (1)对研究的理念和设计、数据的获

得、分析和解读做出重大贡献; (2)起草文章, 
并对文章的重要的知识内容进行批评性修改; 
(3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应符

合条件1, 2, 3, 对研究工作有贡献的其他人可

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 
多作者时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与

名之间空1格(正文和参考文献中不空格). 《世

界华人消化杂志》要求所有署名人写清楚自

己对文章的贡献. 世界华人消化杂志不设置共

同第一作者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省

市及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德

医学院病理教研室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京

中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾

病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对

此文所作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽

娟、陈玲、杨兰、张金芳、齐妍及李洪安设

计; 研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金

芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用

新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由

陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈

湘川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策

略, 将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文

章一同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上
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海交通大学医学院附属医院仁济医院, 上海市

消化疾病研究所.
3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金

资助项目, No. 30224801 
3.8 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 
330006, 江西省南昌市民德路1号, 南昌大学第

二附属医院消化内科, 江西省分子医学重点实

验室. huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656    传真: 0351-4086337
收稿日期:       修回日期: 
3.9 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

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

开, 多作者时姓名间加逗号. 格式如: “马连

生”的汉语拼写法为“Lian-Sheng Ma”.
单位  先写作者 ,  后写单位的全称及省市邮

政编码. 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, 
Department of Pathology, Chengde Medical 
College, Chengde 067000, Hebei Province, China
基 金 资 助 项 目  格式如 :  S u p p o r t e d  b y 
National Natural Science Foundation of China, 
No.30224801
通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment 
Center for Digestive Diseases, 77 Shuangta 
Xijie, Taiyuan 030001, Shanxi Province, China. 
wcjd@wjgnet.com
收稿及修回日期  格式如: Received: Revised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求

与中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括

目的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法

(必须包括材料或对象. 应描述课题的基本设

计, 双盲、单盲还是开放性, 使用什么方法, 如
何进行分组和对照, 数据的精确程度. 研究对

象选择条件与标准是否遵循随机化、齐同化

的原则, 对照组匹配的特征. 如研究对象是患

者, 应阐明其临床表现, 诊断标准. 如何筛选分

组, 有多少例进行过随访, 有多少例因出现不

良反应而中途停止研究), 结果(应列出主要结

果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值

和局限, 叙述要真实、准确、具体, 所列数据

经用何种统计学方法处理; 应给出结果的置信

区间和统计学显著性检验的确切值; 概率写P , 

后应写出相应显著性检验值), 结论(全文总结, 
准确无误的观点及价值).
3.11 正文标题层次 0 引言; 1 材料和方法, 1.1 材
料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一

律左顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1格
接正文. 正文内序号连排用(1), (2), (3). 以下逐条 
陈述.
0 引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系.
1 材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验

的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 
有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描

述改进之处即可.
2 结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 
在结果中应避免讨论.
3 讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释

而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾.
图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有

足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文

即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表

头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表
格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出

现的地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 
以使其容易被读者理解, 所有的图应在正文

中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩

色图、黑白图、线条图, 统一用一个注解分

别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变

化．A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: 
…. 曲线图可按●、○、■、□、▲、△顺

序使用标准的符号. 统计学显著性用: aP <0.05, 
bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有一套

P 值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套为eP <0.05, 
fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如
P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表的左下

方. 表内采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符

号应注在表的右上方, 表内个位数、小数点、

±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未

测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上

等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量

用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达.
志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
4 参考文献 本刊采用“顺序编码制”的著录

方法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排

序. 提倡对国内同行近年已发表的相关研究论

文给予充分的反映, 并在文内引用处右上角加
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方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需在

“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅

引用某文献中的论述, 则在该论述的句末右

上角注码号. 如马连生[1]报告……, 研究[2-5]认

为……; PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正

文叙述时, 用与正文同号的数字并排, 如本实

验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3
年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期

刊》和《中文核心期刊要目总览》收录的学

术类期刊为准, 通常应只引用与其观点或数据

密切相关的国内外期刊中的最新文献. 期刊: 
序号, 作者(列出全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 
起页-止页, PMID和DOI编号; 书籍: 序号, 作
者(列出全部),书名, 卷次, 版次, 出版地, 出版

社, 年, 起页-止页.
5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网

络版的每篇文章上都有该文发表前纪录的链

接, 包括首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作
者给审稿人回信和作者修回稿, 以PDF格式上

传. 读者可以针对论文、审稿意见和作者的修

改情况发表意见, 指出问题与不足; 作者也可

以随时修改完善自己发表的论文, 使文章的发

表成为一个编者、同行评议者、读者、作者

互动的动态过程.

4  写作格式实例 
4.1 述评写作格式实例

http://www.wjgnet.com/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

2015-03-18/21
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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志谢

®

白雪 副主任医师 

中国人民解放军北京军区总医院普通外科

柏愚 副教授 副主任医师 

中国人民解放军第二军医大学长海医院消化内科

陈大伟 主任医师 

上海交通大学医学院附属新华医院崇明分院普外科

陈洪 主任医师 

东南大学附属中大医院消化科

陈茂伟 教授 

广西医科大学第一附属医院质量管理办公室

陈卫昌 教授 

苏州大学附属第一医院消化内科

陈卫刚 教授 主任医师 

新疆石河子大学医学院第一附属医院消化内科

陈源 副教授 

河北医科大学第二医院儿科

陈泽雄 主任医师 

中山大学附属第一医院中医科

成杰 副主任护师

华北理工大学附属医院

程英升 教授 

上海交通大学附属第六人民医院放射科

褚海波 主任医师

中国人民解放军第89医院普外中心

代智 副研究员 

复旦大学附属中山医院肝癌研究所

邓庆 副研究员 

上海人类基因组研究中心功能基因组部

董蕾 教授 

西安交通大学第二附属医院消化内科

杜雅菊 教授 

哈尔滨医科大学附属第二医院消化内科

段义农 教授

南通大学医学院病原生物学系

甘华田 教授 

四川大学华西医院老年消化内科 

高泽立 副教授 

周浦医院消化科, 上海交大医学院九院周浦分院

顾岩 教授 主任医师 

上海交通大学医学院附属上海第九人民医院普外科

郭炜 教授 

河北医科大学第四医院河北省肿瘤研究所病理研究室

郭晓钟 教授 

中国人民解放军沈阳军区总医院消化内科

江建新 教授 主任医师 

贵阳医学院附属医院肝胆外科

姜相君 主任医师 

青岛市市立医院消化科

姜又红 教授 研究员 

中国医科大学附属第一医院

 

金山 主任医师 

内蒙古医学院附属医院普通外科  

卡世全 副主任医师 

甘肃省兰州市第一人民医院消化科

康春博 副主任医师 

北京大学航天临床医院普通外科

李华山 主任医师 

中国中医科学院广安门医院肛肠科

李健丁 教授 

山西医科大学第一医院放射科CT室
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李苏宜 教授 主任医师 

安徽省肿瘤医院肿瘤营养与代谢治疗科(肿瘤内三科)

刘德良 教授 主任医生

中南大学湘雅二医院消化内科

刘凤斌 教授 

广州中医药大学第一附属医院消化内科 

刘杰民 主任医师 

贵州省人民医院消化内镜科

刘金钢 教授  

中国医科大学附属盛京医院外科

刘丽江 教授 

江汉大学医学院病理学与病理生理学教研室

刘亮明 教授 

上海交通大学附属第一人民医院松江分院肝病科

刘占举 教授 

同济大学附属上海市第十人民医院

卢根娣 教授

上海长征医院

禄韶英 副教授

西安交通大学医学院第一附属医院普外科

鲁玉辉 副教授 

福建中医药大学中医学院

陆斌 副教授 

中国人民解放军第二军医大学

麻勇 副研究员

哈尔滨医科大学附属第一医院

马立恒 副主任医师

广东药学院附属第一医院医学影像科

马丽娜 主任医师

首都医科大学附属北京佑安医院

马欣 主任医师 

甘肃省人民医院消化科

牛英才 研究员 

齐齐哈尔医学院医药科学研究所

彭亮 副主任医师 

中山大学附属第三医院感染科

齐清会 教授 

大连医科大学附属第一医院

任宁 主任医师 

复旦大学附属中山医院

孙丽娟 副主任护师 

延边大学附属医院普外一科

孙星 副教授 副主任医师 

上海交通大学附属第一人民医院普外科

王承党 教授 

福建医科大学附属第一医院消化内科

王富春 教授 

长春中医药大学

王小众 教授 

福建医科大学附属协和医院消化内科

肖文华 主任医师 

中国人民解放军总医院第一附属医院肿瘤科

徐庆 教授 

桂林医学院药理教研室

徐泱 副主任医师 

上海复旦大学附属中山医院

杨桦 教授 

中国人民解放军第三军医大学新桥医院

杨江华 副教授 

皖南医学院弋矶山医院感染科

杨薇 副教授 副主任医师 

北京大学肿瘤医院超声科

姚登福 教授 

南通大学附属医院分子医学中心 

殷正丰 教授 

中国人民解放军第二军医大学东方肝胆外科医院

袁红霞 研究员 

天津中医药大学

张安平 副教授 副主任医师 

第三军医大学大坪医院胃肠外科

 

张宏 教授 

中国医科大学附属盛京医院外科

志谢
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